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Η έγκριση της διδακτορικής διατριβής από την Ιατρική Σχολή του Εθνικού και 

Καποδιστριακού Πανεπιστημίου Αθηνών δεν υποδηλώνει την αποδοχή γνώμων του 

συγγραφέα. 

(Νόμος 5343/1932, άρθρο 202, παράγραφος 2) 
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Αφιερώνεται στους ασθενείς και τις οικογενειές τους. 
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Συντμήσεις επιστημονικών όρων 

CRP: C-αντιδρώσα πρωτείνη  

DFF45: DNA κατακερματιστικός παράγοντας-45 

TUNEL: terminal deoxynoucleotidyl transferase-mediate dUTPnick and labeling 

TNF:  Tumor necrosis factor- παράγοντας νέκρωσης όγκων 

Apaf1:     Apoptotic protease activating factor-1(πρωτεΐνη ενεργοποίησης της 

απόπτωσης 1) 

TRAIL:   TNF related apoptosis inducing ligand  

ΑΤΡ:      Adenosine-5'-triphosphate (τριφωσφορική αδενοσίνη) 

Bcl-2:  B-cell lymphoma  

NFkB:  nuclear factor Kb 

IAP:  Inhibitor of Apoptosis 

 Hsps:  Heat Shock Proteins 

ICAD: inhibitor of caspase-activated DNase (αναστολέας της κασπάσης-ενεργού    

DNAασης) 

c-FLIP: Cellular FLICE (FADD-like IL-1β-converting enzyme)-inhibitory protein 
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ΚΑΡΚΙΝΟΣ ΣΤΟΜΑΧΟΥ 

 

  Η επίπτωση του καρκίνου του στομάχου παρουσιάζει σταθερή μείωση τις 

τελευταίες δεκαετίες, παρόλαυτά αποτελεί μεγάλο πρόβλημα υγείας σε όλες τις χώρες 

του κόσμου. Υπολογίζεται ότι περίπου ένα εκατομύριο (989.000 περιπτώσεις, 7,8% 

όλου του συνόλου) νέες περιπτώσεις καρκίνου του στομάχου, διαγνώστηκαν 

παγκοσμίως το 2008. Αυτό τοποθετεί το καρκίνο του στομάχου στη τέταρτη θέση σε 

επίπτωση παγκοσμίως (1), δηλαδή χαμηλότερα σε σχέση με το 1975, οπότε ο 

καρκίνος αυτός ήταν το πρώτο σε συχνότητα νεόπλασμα παγκοσμίως (2).  

   Ο καρκίνος του στομάχου αποτελεί τη δεύτερη αιτία θανάτου από καρκίνο και 

στα δύο φύλλα παγκοσμίως (738.000 θανάτους, 9,7% του συνόλου) (1). Το 

υψηλότερο ποσοστό θνησιμότητας υπολογίζεται στην Ανατολική Ασία ( 28,1 σε 

1000.000 άνδρες, 13,0  σε 1000.000 γυναίκες) και το χαμηλότερο στη Βόρεια 

Αμερική (2,8  και 1,5 αντίστοιχα). Υψηλή θνησιμότητα παρατηρείται επίσης και στα 

δύο φύλα στη Κεντρική και Ανατολική Ευρώπη, καθώς και στη Κεντρική και Νότια 

Αμερική (1).  

    Παρόλο τις διαγνωστικές και θεραπευτικές εξελίξεις  που έχουν σημειωθεί τα 

τελευταία χρόνια, η πρόγνωση των προχωρημένων σταδίου γαστρικού καρκίνου είναι 

πτωχή, καθώς και οι υπάρχουσες θεραπείες δεν προσφέρουν πολλά στην επιβίωση 

(3). Κατά συνέπεια η πρόληψη εξακολουθεί να αποτελεί τη καλύτερη στρατηγική για 

τον έλεγχο αυτής της νόσου. 

   Η συνολική επίπτωση του γαστρικού καρκίνου μειώνεται, παρ΄όλα αυτά 

υπάρχει σχετική αύξηση της επίπτωσης των όγκων της οισοφαγο-γαστρικής 

συμβολής (4).  Αυτή η τάση είναι ανησυχητική διότι αυτοί οι όγκοι έχουν χειρότερη 

πρόγνωση συγκριτικά στάδιο προς στάδιο με όγκους του στομάχου (5, 6). 
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ΕΠΙΔΗΜΙΟΛΟΓΙΑ 

 

Φύλο 

Ο καρκίνος του στομάχου προσβάλλει πιο συχνά τους άνδρες από ότι τις 

γυναίκες σε αναλογία περίπου 2,3:1 και με συχνότητα θνητότητας  διπλάσια στους 

άνδρες (1).  

Ηλικία 

Η συχνότητα του καρκίνου του στομάχου αυξάνει με την ηλικία (7). Η νόσος 

προσβάλλει κυρίως άτομα μεταξύ 65-74 ετών και η αιχμή της συχνοτητάς της 

παρατηρείται στα 70 έτη για τους άνδρες και τα 74 έτη για τις γυναίκες. 

Γεωγραφική κατανομή 

Από πλευράς γεωγραφικής κατανομής υπάρχουν μεγάλες διαφορές στην 

επίπτωση του γαστρικού καρκίνου.  Στοιχεία δείχνουν να υπάρχει συσχέτιση μεταξύ 

της νόσου, του περιβάλλοντος και των διαιτητικών συνηθειών. Χαμηλή επίπτωση της 

νόσου παρατηρείται στη Βόρεια Αμερική, στο Καναδά σε πολλές χώρες της Ευρώπης 

και στις χώρες της Μέσης Ανατολής. Αυξημένη επίπτωση της νόσου παρατηρείται 

στην Ιαπωνία, στα κράτη της πρώην Σοβιετικής Ένωσης, στις περισσότερες χώρες 

της Άπω Ανατολής και στις χώρες της Κεντρικής και Νότιας Αμερικής (8). 

Επιβίωση 

Ο γαστρικός καρκίνος συχνά διαγιγνώσκεται σε προχωρημένο στάδιο και 

μόνο το 23% των ασθενών που διαγιγνώσκεται με καρκίνο του στομάχου έχουν 

τοπική νόσο (9). Στην Ιαπωνία και σε μικρότερο βαθμό στη Κορέα όπου 

προσυμπτωματικός έλεγχος (screening) γίνεται ευρέως, είναι δυνατό να γίνει 

διάγνωση της νόσου σε αρχικά στάδια (7, 10, 11). Η σχετική (relative) 5-ετής 

επιβίωση για όλα τα στάδια είναι περίπου 20% (9, 12-14) σε διάφορες  περιοχές του 
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κόσμου, εκτός από την Ιαπωνία όπου το σύστημα σταδιοποίησης και η θεραπεία 

μπορεί να συμβάλλει σε καλύτερη 5-ετής επιβίωση στο  60% (14-16). 

 

 

ΑΙΤΙΟΛΟΓΙΚΟΙ ΚΑΙ ΠΡΟΔΙΑΘΕΣΙΚΟΙ ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ 

 

   Οι καταστάσεις που προδιαθέτουν για την ανάπτυξη γαστρικού καρκινώματος 

είναι η χρόνια ατροφική γαστρίτιδα και οι γαστρικοί πολύποδες. Στις ομάδες 

κινδύνου ανήκουν ασθενείς με χρόνια γαστρίτιδα και εντερική μετάπλαση. 

Γαστρεκτομηθέντες ασθενείς με επιμένουσα φλεγμονή του γαστρικού βλεννογόνου 

και ασθενείς με οικογενειακό ιστορικό καρκινώματος.  

Η παθογένεση του γαστρικού καρκινώματος, τόσο στο σώμα όσο και στο άντρο 

πιστεύεται ότι ακολουθεί τη διαδικασία από φυσιολογικό βλεννογόνο προς χρόνια 

γαστρίτιδα, εντερική μετάπλαση, δυσπλασία, ενδοβλεννογονικό καρκίνωμα και τέλος 

διηθητικό καρκίνωμα. Τα καρκινώματα της καρδιακής μοίρας του στομάχου σπανίως 

συσχετίζονται με χρόνια γαστρίτιδα και για το λόγο αυτό η παθογένεσή τους μπορεί 

να είναι διαφορετική. 

Η εντερική μετάπλαση αναπτύσεται συχνά στο έδαφος της χρόνιας 

γαστρίτιδας. Το γαστρικό επιθήλιο αντικαθίσταται από δύο τύπους μεταπλασμένου 

επιθηλίου: Ο ένας τύπος ομοιάζει με το επιθήλιο του πυλωρικού αντρού και ο άλλος 

με το επιθήλιο του λεπτού εντέρου. Η σημασία της εντερικής μετάπλασης τύπου 

λεπτού εντέρου βρίσκεται στην προδιαθεσή της να υφίσταται δυσπλασία και ενίοτε 

καρκινωματώδη εξαλλαγή. Στη παρακολούθηση της χρόνιας γαστρίτιδας 

συμβάλλουν σημαντικά οι επανειλημένες ενδοσκοπικές βιοψίες με σκοπό την 

έγκαιρη διάγνωση δυσπλαστικών αλλοιώσεων πριν από την εξέλιξη αυτών προς 
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κακοήθεια. Η χρόνια γαστρίτιδα μπορεί να συνδυάζεται με την ανάπτυξη πεπτικού 

έλκους. 

   Είναι γνωστό ότι όπως για τις περισσότερες κακοήθειες έτσι και στη 

παθογένεση των γαστρικών καρκίνων παίζουν ρόλο γενετικοί και περιβαλλοντικοί 

παράγοντες. Μία μελετη από τη Σκανδιναβία, αποκαλύπτει ότι ο σχετικός κίνδυνος 

(relative risk)  για την ανάπτυξη γαστρικού καρκίνου είναι 9.9 για τα μονοζυγωτικά 

δίδυμα και 6.6 για τα διζυγωτικά, γεγονός που υποδηλώνει ότι γενετικοί και 

περιβαλλοντικοί παράγοντες εμπλέκονται στη παθογένεση του γαστρικού καρκίνου. 

Η ίδια μελέτη υπολογίζει ότι το 28% των γαστρικών καρκίνων οφείλεται σε 

κληρονομικούς  παράγοντες σε σύγκριση με 10% για τους κοινούς περιβαλλοντικούς 

παράγοντες και 62% για τους μη κοινούς περιβαλλοντικούς παράγοντες (17). 

  Επιδημιολογικές μελέτες σε διαφορετικούς πληθυσμούς έδειξαν ότι οι  διατροφικές 

συνθήκες ενοχοποιούνται για την ανάπτυξη του καρκίνου του στομάχου.  Στους 

διατροφικούς παράγοντες κινδύνου περιλαμβάνεται η επί μακρόν και συχνή 

κατανάλωση κρέατος καθώς και τροφών συντηρημένων σε αλάτι, καπνιστών 

κρεάτων και ψαριών καθώς και αλλαντικών (18, 19). Σε αυτή τη περίπτωση 

ενοχοποιούνται ενώσεις που σχετίζονται με τα νιτρώδη άλατα και ενώσεις που 

σχηματίζονται κατά τη διαδικασία του καπνίσματος των τροφών (20). Η αυξημένη 

πρόσληψη άλατος (χλωριούχου νατρίου) σχετίζεται σημαντικά με αυξημένο κίνδυνο 

ανάπτυξης καρκίνου του στομάχου (21), καθώς αρκετές μελέτες σε ανθρώπους έχουν 

δείξει θετική συσχέτιση μεταξύ του κινδύνου για ανάπτυξη καρκίνου του στομάχου 

και τη πρόσληψη άλατος (22, 23)  και νιτρώδη ενώσεων (20, 24, 25). Η μείωση που 

παρατηρείται τα τελευταία χρόνια στη συχνότητα του γαστρικού καρκίνου μπορεί να 

σχετίζεται με τη μειωμένη κατανάλωση διατηρημένων σε άλμη τροφών και σε αυτό 

το γεγονός συνέβαλε η διατήρηση των τροφών σε ψυγείο (26). Αντίθετα η 



17 
 

κατανάλωση φρέσκων φρούτων και λαχανικών φαίνεται να έχει προστατευτικό 

αποτέλεσμα κατά του γαστρικού καρκίνου, καθώς και η κατανάλωση τροφών 

πλούσιων σε αντιοξειδωτικά, βιταμίνες C και E, καροτενοειδή και φλαβονοειδή 

μπορεί να έχουν ευργετική δράση (27, 28). 

   Άτομα που πάσχουν από έλκος στομάχου έχουν μεγαλύτερο κίνδυνο 

ανάπτυξης γαστρικού καρκίνου, ενώ το έλκος δωδεκαδακτύλου σχετίζεται με 

μικρότερο κίνδυνο (29).   

   Το κάπνισμα είναι ένας ανεξάρτητος παράγοντας κινδύνου για το γαστρικό 

καρκίνο. Προοπτικές μελέτες έχουν δείξει μία σημαντική δοσοεξαρτώμενη σχέση 

μεταξύ του καπνίσματος και του κινδύνου για εμφάνιση καρκίνου του στομάχου (30, 

31). Σε μία μεγάλη προοπτική cohort μελέτη σε 10 Ευρωπαικές χώρες, υπολογίστηκε 

ότι 17,6% των γαστρικών καρκίνων σε αυτόν τον Ευρωπαικό πληθυσμό οφειλόταν 

στο κάπνισμα (32). 

  Το ελικοβακτηρίδιο του πυλωρού (HP) είναι ένα gram-αρνητικό βακτήριο 

που αποικίζει το βλεννογόνο του στομάχου και έχει συσχετισθεί αιτιολογικά με το 

καρκίνο του στομάχου σε πολλές μελέτες (33-35). Ο παγκόσμιος οργανισμός υγείας 

(WHO) έχει ταξινομηθεί τo H. Pylori ώς κλάσσης I καρκινογόνο (36). Τα ποσοστά 

του γαστρικού καρκίνου παρουσιάζουν μείωση τα τελευταία 50 χρόνια, κυρίως στις 

Δυτικές χώρες πιθανότατα εξαιτίας της μείωσης του ποσοστού λοίμωξης από HP (37, 

38). Η αυξημένη επίπτωση της λοίμωξης από HP παρατηρείται σε περιοχές όπου 

υπάρχει υψηλή επίπτωση καρκίνου του στομάχου  (39) ακόμη και σε άτομα νεαρής 

ηλικίας (40, 41).  Εχουν προταθεί διάφοροι πιθανοί μηχανισμοί με τους οποίους το 

ΗΡ προκαλεί γαστρική καρκινογένεση. Ο κυριότερος μηχανισμός φαίνεται να είναι η 

λοίμωξη από ΗΡ που προκαλεί χρόνια ατροφική γαστρίτιδα και φλεγμονή.  Η χρόνια 

φλεγμονή οδηγεί στην αύξηση του οξειδωτικού stress (oxidative stress), με το 
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σχηματισμό ελεύθερων ριζών οξυγόνου (oxygen-free radicals) οι οποίες μπορούν να 

προκαλέσουν βλάβες στο DNA και να αυξήσουν τη παραγωγή κυτοκινών γεγονός 

που οδηγεί σε μειωμένη διόρθωση του DNA (42). Η χρόνια φλεγμονή με ΗΡ οδηγεί 

σε χρόνια ατροφική γαστρίτιδα , εντερική μεταπλασία , δυσπλασία και τελικά 

διηθητικό καρκίνωμα (43). Ένα μεγάλο ποσοστό του ενήλικου πλυθησμού των 

αναπτυσσόμενων χωρών εμφανίζει χρόνια λοίμωξη από ΗΡ, όμως ένα μόνο μικρό 

ποσοστό αυτών, περίπου το 5% θα αναπτύξει καρκίνο του στομάχου κατά τη 

διάρκεια 10 ετών (44). Ένας αριθμός μελετών αναφέρουν ότι ο τύπος του ΗΡ από τον 

οποίο έχει προκληθεί η λοίμωξη φαίνεται να παίζει ρόλο στη καρκινογένεση και 

συγκεκριμένα το στέλεχος cagA του ελικοβακτηριδίου του πυλωρού αποτελεί 

παράγοντα κινδύνου γιατί προκαλεί μεγαλύτερη γαστρική φλεγμονή και συσχετίζεται 

με γαστρικό καρκίνο (45, 46). Από μια τυχαιοποιημένη μελέτη (ramdomized 

controlled trial), όπου έγινε θεραπεία εκρίζωσης σε άτομα σε περιοχές υψηλού 

κινδύνου με προκαρκινικές βλάβες, δεν έδειξε μείωση στην ολική επίπτωση του 

γαστρικού καρκίνου σε σύγκριση με τα άτομα που δεν έλαβαν θεραπεία εκρίζωσης 

(47). Το γεγονός αυτό υποδηλώνει ότι και άλλοι παράγοντες, εκτός το ΗΡ παίζουν 

σημαντικό ρόλο στη καρκινογένεση του στομάχου.  

 

ΠΑΘΟΛΟΓΙΚΗ ΑΝΑΤΟΜΙΚΗ  

 

   Το αδενοκαρκίνωμα του στομάχου είναι ένα κακόηθες νεόπλασμα με 

επιθηλιακή προέλευση και αντιπροσωπεύει το 90% όλων των κακοήθων όγκων 

αυτού, το υπόλοιπο 10% αφορά σε λεμφώματα (4%), καρκινοειδή (3%) και 

σαρκώματα (2%) . Το αδενοκαρκίνωμα του στομάχου ταξινομείται με βάση την 

εντόπιση, τη μακροσκοπική εικόνα και τον ιστολογικό τύπο του.  
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Ο καρκίνος του στομάχου μπορεί να αναπτυχθεί σε οποιαδήποτε μοίρα του, 

στην καρδία, στο πυλωρικό άντρο, στο σώμα ή στη ΓΕΑ. Σε ποσοστό ~10% μπορεί 

να αναπτυχθεί σε όλο το τοίχωμα του στομάχου (πλαστική λινίτις).  

 

 Μακροσκοπική εικόνα  

 

   Η μακροσκοπική εικόνα του γαστρικού καρκίνου ποικίλει. Στα αρχικά του 

στάδια, μπορεί να εμφανίζεται με ελαφρά μόνον παραλλαγμένης όψης βλεννογόνο 

(κόκκινο ή αποχρωματισμένο ή ελαφρώς ανώμαλο). Μπορεί ακόμη να προκαλεί 

εκσεσημασμένη πάχυνση του γαστρικού τοιχώματος, χωρίς ογκόμορφη βλάβη 

(πλαστική λινίτις). Το 1962 δίδεται ο ορισμός του αρχόμενου γαστρικού 

καρκίνωματος από την Ιαπωνική Εταιρεία Γαστροσκοπικής Ενδοσκόπησης. Ο όρος 

αναφέρεται σε καρκινώματα, η ανάπτυξη των οποίων περιορίζεται στο βλεννογόνο ή  

επεκτείνεται διαμέσου της βλεννογόνιας μυϊκής στιβάδας στον υποβλεννογόνιο 

χιτώνα άσχετα από την κατ΄επιφάνεια επεκτασή του και από την ύπαρξη ή όχι 

μεταστάσεων στους επιχώριους λεμφαδένες. Ο όρος ‘αρχόμενο’ ίσως είναι 

αποπροσανατολιστικός, διότι και στις περιπτώσεις αυτές μπορεί να υπάρχουν 

μεταστάσεις. Συνήθως πρόκειται για πολυποειδή καρκινώματα, η πρόγνωση των 

οποίων είναι καλύτερη. Η μακροσκοπική εικόνα του πρώιμου γαστρικού καρκίνου 

ταξινομείται χρησιμοποιώντας κριτήρια παρόμοια με αυτά της ενδοσκόπισης (48) 

(εικόνα 1).  
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Εικόνα 1. Ενδοσκοπικές εικόνες γαστρικού καρκίνου. 

 

Α                                                    Β 

 

Γ                                                          Δ 

Α,Β καταδυόμενοι γαστρικοί καρκίνοι. 

Γ,Δ ελκωτικές βλάβες περιβαλλόμενες από πρώιμο γαστρικό καρκίνο. 

   

Για την μακροσκοπική διάκριση του προχωρημένου καρκίνου του στομάχου 

χρησιμοποιείται η ταξινόμηση σύμφωνα με το σύστημα Boorman (εικόνα 2) ως εξής: 

  

Τύπος Ι: Οζώδης, πολυποειδής βλάβη, χωρίς εξέλκωση, συνήθως με ευρεία βάση. 

 

Τύπος ΙΙ: Εξελκωμένη βλάβη που περιβάλλεται από περιγεγραμμένα ανυψωμένα 

χείλη. 

 

 Τύπος ΙΙΙ: Ακανόνιστος εξελκωμένη βλάβη που διηθεί το τοίχωμα του στομάχου. 

 

Τύπος IV: Διάχυτο διηθητικό καρκίνωμα συνήθως χωρίς σχηματισμό μάζας ή 

εξέλκωσης (πλαστική λινίτης). 
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Εικόνα 2.  

 

 

   Οι ελκωτικοί τύποι ΙΙ και ΙΙΙ είναι οι πιο συνήθεις. Ο τύπος IV εξαπλώνεται 

επιφανειακά στο βλεννογόνο και υποβλεννογόνιο χιτώνα δημιουργώντας επίπεδη 

βλάβη με ή χωρίς εξελκώσεις. Στις περιπτώσεις εκτεταμένης διήθησης προκύπτει η 

εικόνα πλαστικής λινίτιδας. 

 

Μικροσκοπική εικόνα 

 

   Πολλές ιστολογικές ταξινομήσεις έχουν προταθεί για τον ιστολογικό τύπο του 

γαστρικού αδενοκαρκινώματος  (Lauren (49), Ming (50), Goseki (51) και του 

Παγκόσμιου Οργανισμού Υγείας [WHO]).  Η ευρύτερα χρησιμοποιούμενη 

ιστολογική ταξινόμηση του στομάχου είναι η κατά Lauren που διακρίνει 2 βασικούς 

τύπους, τον εντερικό και τον διάχυτο (εικόνα 3) καθώς και την κατηγορία των 

δυσταξινόμητων/ μεικτών, για όσους όγκους δεν εμπίπτουν σαφώς στους δύο κύριους 

τύπους. 
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Εικόνα 3 

 

Διάχυτου τύπου                             Εντερικού τύπου 

 Αυτοί οι δύο τύποι διαφέρουν τόσο όσο αφορά την επιδημιολογία και τα 

κλινικοπαθολογοανατομικά χαρακτηριστικά τους αλλά και όσο αφορά την εμπλοκή 

συγκεκριμένων μοριακών οδών στην ανάπτυξη τους (52). Ο εντερικός τύπος 

προκύπτει από προκαρκινικές βλάβες που προκαλούνται από βλάβες μετά από 

λοίμωξη απο ΗΡ όπως χρόνια γαστρίτιδα, γαστρική ατροφία, εντερική μεταπλασία, 

δυσπλασία και τελικά ανάπτυξη γαστρικού αδενοκαρκινώματος (53). Συμβαίνει πιο 

συχνά στους άνδρες από ότι στις γυναίκες και κυρίως σε ηλικιωμένα άτομα (54). 

Αποτελεί τον κύριο ιστολογικό τύπο γαστρικού καρκινώματος σε περιοχές όπου το 

γαστρικό καρκίνωμα είναι ενδημικό, γεγονός που υποδηλώνει ότι περιβαλλοντικοί 

παράγοντες εμπλέκονται στην αιτιολογία. Ο διάχυτος τύπος τυπικά δεν προκύπτει 

από προκαρκινικές βλάβες (55). Είναι πιο συχνός σε περιοχές με χαμηλή επίπτωση 

γαστρικού καρκίνου,είναι συχνότερος σε γυναίκες, σε νέα άτομα και έχει μεγαλύτερη 

συσχέτιση με κληρονομικότητα, γεγονός που υποδηλώνει γενετική αιτιολογία (55). 

Σχετίζεται με χειρότερη πρόγνωση σε σύγκριση με τον εντερικό τύπο, αλλά στη 

μελέτη του Kattan et. al. οι παράμετροι που φαίνεται να επηρεάζουν την πρόγνωση 

δεν είναι ο ιστολογικός τύπος του γαστρικού καρκινώματος (56) παρ΄όλα αυτά στον 

διάχυτο τύπο παρατηρείται πιο συχνά μεγαλύτερο βάθος διήθησης καθώς και 

διήθηση των λεμφαδένων. 
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Σύμφωνα με το σύστημα ταξινόμησης της Παγκόσμιας Οργάνωσης Υγείας 

(WHO), η ταξινόμηση των επιθηλιακών όγκων του στομάχου βασίζεται σε κυτταρο-

αρχιτεκτονικούς μορφολογικούς χαρακτήρες (πίνακας 2). 

 

Πίνακας 2. World Health Organization histological classification of gastric tumours 

Επιθηλιακοί όγκοι 

Ενδοεπιθηλιακή νεοπλασία 

Καρκίνωμα 

           Αδενοκαρκίνωμα 

           Αδενοκαρκίνωμα εντερικού τύπου 

           Αδενοκαρκίνωμα διάχυτου τύπου 

          Θηλώδες αδενοκαρκίνωμα 

          Σωληνώδες αδενοκαρκίνωμα 

          Βλεννώδες αδενοκαρκίνωμα 

           Καρκίνωμα από κύτταρα τύπου σφραγιστήρος δακτυλίου         

          Αδενοπλακώδες καρκίνωμα 

          Πλακώδες καρκίνωμα 

          Μικροκυτταρικό καρκίνωμα 

          Αδιαφοροποίητο καρκίνωμα 

          Άλλο καρκίνωμα 

  

 Τα γαστρικά καρκινώματα μπορούν να επεκταθούν κατά συνέχεια ιστού σε 

γειτονικά όργανα όπως το ήπαρ, ο σπλήνας, το πάγκρεας, το εγκάρσιο κόλον, το 

επιπλούν και το διάφραγμα (57). Οι λεμφογενείς μεταστάσεις είναι συχνές και οι 

λεμφαδένες που προσβάλλονται, είναι οι επιχώριοι λεμφαδένες του ελλάσονος και 

μείζονος τόξου, οι πυλαίοι και οι παγρεατικοί. Οι αριστεροί υπερκλείδιοι λεμφαδένες 

ή ‘αδένες του Virchow’ παρουσιάζουν μεταστάσεις όταν τα καρκινωματώδη κύτταρα 
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εισέλθουν στο θωρακικό πόρο. Αιματογενώς ο γαστρικός καρκίνος δίνει μεταστάσεις 

στο ήπαρ, στους πνεύμονες και στα οστά (58). Συχνές είναι οι περιτοναϊκές 

μεταστάσεις (59). Τα αμετάπλαστα αδενοκαρκινώματα του στομάχου από κύτταρα 

σφραγιστήρα δακτυλίου μπορεί να χορηγήσουν μεταστάσεις αμφοτερόπλευρα στις 

ωοθήκες. Οι μεταστατικοί αυτοί όγκοι των ωοθηκών καλούνται και όγκοι 

Krukenberg. 

 

ΜΟΡΙΑΚΗ ΠΑΘΟΛΟΓΙΑ ΤΟΥ ΓΑΣΤΡΙΚΟΥ ΚΑΡΚΙΝΩΜΑΤΟΣ 

 

Σποραδικά γαστρικά αδενοκαρκινώματα προκύπτουν μέσα από μια 

πολυσταδιακή διαδικασία κατά την οποία συσσωρεύονται επιγενετικές αλλαγές, οι 

οποίες επηρεάζουν σημαντικές βιολογικές διαδικασίες όπως τον πολλαπλασιασμό, 

την απόπτωση, τον κυτταρικό κύκλο που τελικά οδηγεί σε διηθητικό καρκίνο. 

Προκειμένου να προκύψουν οι αναγκαίες γενετικές αλλαγές πρέπει να συμβεί 

κάποιας μορφής γονιδιακή αστάθεια (αστάθεια του γονιδιώματος). Αυτές μπορεί να 

αφορούν γονιδιακή αστάθεια στο επίπεδο του DNA, όπως αποτυχία επιδιόρθωσης 

του DNA οδηγεί σε μικροδορυφορική αστάθεια, παρ΄όλα αυτα τα περισσότερα 

γαστρικά καρκινώματα παρουσίαζουν γονιδιακή αστάθεια σε επίπεδο 

χρωμοσωμάτων (60).  Μικροδορυφορική αστάθεια σε συνδιασμό με αλλαγές στον 

TGF-β ΙΙ υποδοχέα, IGFRII, BAX, E2F-4, hMSH3 και hMSH3 γονίδιο έχουν 

ανευρεθεί σε έναν αριθμό γαστρικών καρκινωμάτων (61-64). Η μικροδορυφορική 

αστάθεια έχει βρεθεί στο 13% με 44% των σποραδικών γαστρικών καρινωμάτων 

(65). Υψηλού βαθμού μικροδορυφορική αστάθεια  συμβαίνει σε εντερικού τύπου 

γαστρικά καρκινώματα  με μικρή συμμετοχή των επιχώριων λενφαδένων και 

καλύτερη πρόγνωση (66). 
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   Η πλειοψηφία των γαστρικών καρκίνων είναι σποραδικά ενώ περίπου στο 

10% υπάρχει οικογενή προδιάθεση (67). Για τα γαστρικά καρκινώματα με οικογενή 

προδιάθεση έχουν εν μέρει ενοχοποιηθεί περιβαλλοντικοί παράγοντες, αλλά και 

γενετικές μεταλλάξεις σε ογκοκατασταλτικά γονιδία έχουν συσχετιστεί με 

κληρονομικό γαστρικό καρκίνο. Αν το ένα αλλήλιο λείπει ή δυσλειτουργεί από τη 

γέννηση, δευτεροπαθής απώλεια ή υπερμεθυλίωση του άλλου αλληλίου έχει ως 

αποτέλεσμα τη γονιδιακή σιγή στα γαστρικά επιθηλιακά κύτταρα, οδηγώντας σε 

καρκίνο νωρίς κατά τη διάρκεια της ζωής. Σε διάφορες, κυρίως, case-controls μελέτες 

έχει παρατηρηθεί αυξημένος κίνδυνος έως και 3 φορές στην εμφάνιση γαστρικού 

καρκίνου μεταξύ των συγγενών, ατόμων που έχουν διαγνωσθεί με γαστρικό καρκίνο 

(68, 69). Διάγνωση διάχυτου τύπου γαστρικού καρκίνου σε νέα άτομα έχουν 

περιγραφθεί και συσχετισθεί με μεταλλάξεις στο γονίδιο E-cadeherine (70).  Η E-

cadeherine (CDH1) είναι μία πρωτείνη που εμπλέκεται στη κυτταρική πρσκόλληση. 

Απώλεια της λειτουργίας αυτού του γονιδίου έχει ως αποτέλεσμα τα επιθηλιακά 

κύτταρα να χάνουν τις ιδιότητες προσκόλλησης και έτσι αυτά μπορούν ευκολότερα 

να μεθίστανται και να διηθούν άλλους ιστούς. Μεταλλάξεις στο γονίδιο της E-

cadeherine υπάρχουν στο 30% των κληρονομικών γαστρικών καρκίνων που οδηγούν 

σε διάχυτου τύπου γαστρικού καρκίνου (71). 

  Ένα άλλο γονίδιο το οποίο συχνά εμπλέκεται στη γαστρική καρκινογένεση 

είναι το p53. Το p53 έχει σημαντικό ρόλο στη κυτταρική ανταπόκριση στις βλάβες 

του DNA οδηγώντας σε αναστολή του κυτταρικού κύκλου στη φάση G1 ή στην 

απόπτωση. Το 50% των γαστρικών καρκίνων και των δύο τύπων παρουσιάζουν 

απώλεια αυτού του γονιδίου ή απώλεια του κοντού σκέλους του χρωμοσώματος 17 

(72).  Μεταλλάξεις του p53 έχουν ανευρεθεί στο 60% στα διαχύτου τύπου γαστρικά 
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καρκινώματα χωρίς αλλαγές της E-cadeherine (73). Τα εντερικού τύπου γαστρικά 

καρκινώματα εκφράζουν στο 60% έκφραση του p53 (74).  

Ο κληρονομικός μη πολυποδιασικός καρκίνος (HNPCC) του παχέως εντέρου 

περιλαμβάνει μεταλλάξεις στα γονίδια επιδιόρθωσης του DNA (75). Γαστρικά 

αδενοκαρκινώματα μπορούν να παρατηρηθούν σε σε οικογένειες με HNPCC (76) 

όπως και σε ασθενείς με οικογενή αδενωματώδη πολυποδίαση και Peutz-Jeghers 

σύνδρομο (77). 

  Μεταλλάξεις στο ΑΡC γονίδιο συσχετίζονται με την ανάπτυξη κολο-ορθικών 

αδενωμάτων τόσο στην οικογενή αδενωματώδη πολυποδίαση (FAP) όσο και σε 

σποραδικά αδενώματα, αλλά έχουν μελετηθεί και σε γαστρικά καρκινώματα. 

Απώλεια έκφρασης του ΑΡC υπάρχει στο 80% των γαστρικών αδενοκαρκινωμάτων 

ανεξαρτήτου τύπου (74). 

   Το γονίδιο erbB-2 είναι ένα πρώτο-ογκογονίδιο που βρίσκεται στο μακρύ 

σκέλος του χρωμοσώματος 17. Η υπερέκφραση και η ενίσχυση του γονιδίου έχει 

συσχετιστεί με αδενοκαρκινώματα του μαστού και του στομάχου. Η πρωτείνη που 

κωδικοποιεί είναι μια γλυκοπρωτείνη βάρους 185 kDa και έχει δομή ανάλογη του 

ΕGFR.  Ο ανθρώπινος επιδερμικός αυξητικός υποδοχέας 2 ( ΗΕR2) ανήκει στην 

οικογένεια των ανθρώπινων επιδερμικών αυξητικών παραγόντων ( ΕGFR) και 

εμπλέκετε στην ανάπτυξη διαφόρων συμπαγών όγκων. Η υπερέκφραση του ΗΕR2 

στους γαστρικούς καρκίνους κυμαίνεται μεταξύ 9,5%-12% (78, 79). Η υπερέκφραση 

του ΗΕR2 είναι πιο συχνή στου εντερικού τύπου γαστρικά καρκινώματα (78-80). 

Μια πρόσφατη μεγάλη cohort μελέτη με ασθενείς με γαστρικό καρκίνο έδειξε ότι δεν 

υπάρχει συσχέτιση μεταξύ της έκφρασης του ΗΕR2 και της επιβίωσης των ασθενών 

(80).  
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   Μεταλλάξεις του K-ras δεν έχει παρατηρηθεί να συμβαίνουν συχνά γαστρικά 

καρκινώματα. Παρόλαυτά έχει αναφερθεί ότι μεταλλάξεις του K-ras στα γαστρικά 

αδενοκαρκινώματα σχετίζονται κυρίως με το διάχυτο τύπο (81). 

 

 ΣΤΑΔΙΟΠΟΙΗΣΗ 

 

Για την σταδιοποίηση του καρκίνου του στομάχου χρησιμοποιούνται δύο 

συστήματα ταξινόμησης (ΤΝΜ). Το Ιαπωνικό σύστημα (48) το οποίο είναι 

λεπτομερέστερο και το σύστημα που αναπτύχθηκε από το American Joint Committee 

on Cancer (AJCC) σε συνεργασία με το International Union against Cancer (UICC) 

και  χρησιμοποιείται στις χώρες του δυτικού ημισφαιρίου (πίνακας 3). 

 Το σύστημα ΤΝΜ το οποίο καθορίζει την έκταση της νόσου με τρεις μεταβλητές: 1) 

το βάθος διήθησης του τοιχώματος του στομάχου από τον πρωτοπαθή όγκο (Τ), (2) 

(εικόνα 4) την έκταση των λεμφαδενικών μεταστάσεων (Ν) και 3) την ύπαρξη ή όχι 

μεταστάσεων σε απομακρυσμένα όργανα (Μ). 

 

Εικόνα 4. 

 



28 
 

Πίνακας 3. ΤΝΜ σύστημα σταδιοποίησης καρκίνου στομάχου        

Πρωτοπαθής όγκος (Τ)  

Tx: Ο αρχικός όγκος δεν μπορεί να εκτιμηθεί 

Τ0: Μη ύπαρξη πρωτοπαθούς όγκου 

Tis: Καρκίνωμα in situ 

Τ1: Ο όγκος διηθεί τη χοριακή στιβάδα του βλενννογόνου, τη βλεννογόνιο μυική 

στιβάδα (muscularis mucosae) ή τον υποβλεννογόνιο χιτώνα  

Τ1α: Ο όγκος διηθεί τη lamina propria ή τη βλεννογόνιο μυική στιβάδα 

 Τ1β: Ο όγκος διηθεί τον υποβλεννογόνιο χιτώνα 

Τ2: Ο όγκος διηθεί τη μυικό χιτώνα (muscularis propria) 

Τ3: Ο όγκος διηθεί το περιτόναιο (subserosal connective tissue) χωρίς διήθηση του 

σπλαχνικού περιτόναιου (visceral peritoneum) ή παρακείμενων δομών*, **  

 Τ4: Ο όγκος διηθεί τον ορογόνο ( σπλαχνικό περιτόναιο) ή διήθηση παρακείμενων 

δομών 

Τ4α: Ο όγκος διηθεί τον ορογόνο ( σπλαχνικό περιτόναιο)      

  Τ4β: Ο όγκος διηθεί τις παρακείμενες δομές 

 

Περιοχικοί λεμφαδένες (Ν) 

  Ν0: Όχι λεμφαδενική διήθηση 

  Ν1: Μετάσταση σε 1-2 περιοχικών λεμφαδένων 

  Ν2: Μετάσταση σε 3-6 περιοχικών λεμφαδένων  

  Ν3: Μετάσταση σε 7 ή περισσότερους περιοχικούς λεμφαδένες 

              Ν3α: Μετάσταση σε 7-15 περιοχικών λεμφαδένων    

   Ν3b: Μετάσταση σε 16 ή περισσότερους περιοχικούς λεμφαδένες 

 

Απομακρυσμένες μεταστάσεις (Μ) 

       M0: Μη ύπαρξη απομακρυσμένων μεταστάσεων 

       Μ1: Ύπαρξη απομακρυσμένων μεταστάσεων 

 

 

*Οι παρακείμενες στο στόμαχο δομές περιλαμβάνουν το σπλήνα, το εγκάρσιο κόλον, 

το ήπαρ, το διάφραγμα, το πάγκρεας, το κοιλιακό τοίχωμα, τα επινεφρίδια, τους 

νεφρούς, το λεπτό έντερο και το οπισθοπεριτόναιο.  

 

**Η διατοιχωματική επέκταση της νόσου στο δωδεκαδάκτυλο ή στον οισοφάγο 

κατηγοριοποιείται με βάση το βάθος της μεγαλύτερης διήθησης σε οποιαδήποτε από 

τις παραπάνω θέσεις, συμπεριλαμβανομένου του στομάχου. 
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Σταδιοποίηση του καρκίνου του στομάχου σύμφωνα με AJCC (American Joint 

Commitee on Cancer)  7
η
 έκδοση 2010 

 

 

Στάδιο 0 Tis N0 M0 

Στάδιο IA T1 N0 M0 

Στάδιο IB T2 N0 M0 

  T1 N1 M0 

Στάδιο IIA T3 N0 M0 

  T2 N1 M0 

  T1 N2 M0 

Στάδιο IIB T4a N0 M0 

  T3 N1 M0 

  T2 N2 M0 

  T1 N3 M0 

Στάδιο IIIA T4a N1 M0 

  T3 N2 M0 

  T2 N3 M0 

Στάδιο IIIB T4b N0 M0 

  T4b N1 M0 

  T4a N2 M0 

T3 N3 M0 

Στάδιο IIIC T4b N2 M0 

  T4b N3 M0 

  T4a N3 M0 

Στάδιο IV T (όποιο)    N (όποιο)     M1 
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ΚΛΙΝΙΚΗ ΕΙΚΟΝΑ 

  Ο πρώιμος γαστρικός καρκίνος συνήθως δε προκαλεί συμπτώματα, παρ΄όλα 

αυτά ένα ποσοστό ασθενών περίπου το 50% μπορεί να παρουσιάζουν μη ειδικά 

συμπτώματα όπως δυσπεπτικά ενοχλήματα ή συμπτωματολογία που ομοιάζει με αυτή 

του πεπτικού έλκους (82). Μεταξύ των ασθενών Δυτικών χωρών που κάνουν 

ενδοσκοπικό έλεγχο για δυσπεπτικά ενοχλήματα, γαστρικός καρκίνος ανευρίσκεται 

στο 1-3% των περιπτώσεων (κυρίως σε άρρενες άνω των 45 ετών) (83-85). Άλλα 

λιγότερα συχνά συμπτώματα περιλαμβάνουν την τάση προς έμετο, έμετο, ανορεξία, 

δυσφαγία, μελένα, αίσθημα πληρότητας, συμπτωματολογία πεπτικού έλκους (86, 87). 

Η απουσία συμπτωμάτων συνήθως καθυστερεί τη διάγνωση του γαστρικού καρκίνου 

με αποτέλεσμα ένας σημαντικό ποσοστό των ασθενών να παρουσίαζονται στον ιατρό 

όταν η νόσος βρίσκεται σε προχωρημένο στάδιο. Τη στιγμή της διάγνωσης η κύρια 

συμπτωματολογία είναι η απώλια βάρους που συμβαίνει στο 62% των ασθενών και 

το κοιλιακό άλγος στο 52% των ασθενών και υποδηλώνουν συνήθως προχωρημένη 

νόσο (82).  Η συμπτωματολογία προχωρημένου καρκίνου του στομάχου, 

περιλαμβάνει κοιλιακό άλγος το οποίο είναι συνήθως συνεχές και δεν υφίεται με τη 

λήψη τροφής. Ελκωτικοί όγκοι μπορεί να προκαλέσουν αιμορραγία και αιματέμεση, 

ενώ όγκοι που προκαλούν απόφραξη μπορεί να προκαλέσουν εμέτους. Όγκοι του 

άντρου/πυλωρικής μοίρας  μπορούν να οδηγήσουν σε πυλωρική στένωση με εμέτους, 

γαστρική διάταση και αίσθημα πληρότητας έστω και μετά τη λήψη μικρής ποσότητας 

φαγητού, ενώ όγκοι της καρδιακής μοίρας μπορεί να προκαλέσουν δυσφαγία λόγω 

απόφραξης της καρδιοισοαφγικής συμβολής. Μερικές φορές μπορεί ο όγκος να 

διηθήσει προς το εγκάρσιο και να προκαλέσει γαστροκολικό συρίγγιο, που προκαλεί 

διάρροιες και κοπρανώδεις εμέτους (88). 
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Σπάνια μπορεί να εκδηλωθούν παρανεοπλασματικά σύνδρομα. Έχει 

αναφερθεί θρομβοφλεβίτιδα (Trousseau’s sign) (89), νευροπάθεια (90), νεφρωτικό 

σύνδρομο (91) και διάχυτη ενδοαγγειακή πήξη (92) . Δερματολογικά 

παρανεοπλασματικά σύνδρομα είναι σπάνια και περιλαμβάνουν την μελάγχρωση 

δερματικών πτυχών (acanthosis nigricans), τη ξαφνική εμφάνιση σμηγματορροική 

δερματίτιδα (seborrheic dermatosis) και επίμονο κνησμό (σύνδρομο Leser- Trelat) 

(93).  

Η φυσική εξέταση μπορεί να είναι φυσιολογική, αλλά μπορεί να ανευρεθεί 

επιγαστρική μάζα, ηπατομεγαλία, ασκίτης. Σημεία μεταστατικής εξάπλωσης 

περιλαμβάνουν το ομφαλικό οζίδιο (Sister Joseph’s nodule), μεταστάσεις στις 

ωοθήκες ( Krukenberg’s tumor), ή διήθηση του Δουγλάσειου (παγωμένη πύελος/ 

Blumer’s shelf), μετάθεση στον αρ. υπερκλείδιο λεμφαδένα (Virchow’s node). 

Ο γαστρικός καρκίνος συχνά μεθίσταται στο ήπαρ (40%), πνεύμονες, 

περιτόναιο και οστά. Μπορεί όμως να δώσει μεταστάσεις στα νεφρά, ουροδόχο 

κύστη, εγκέφαλο, επινεφρίδια και το δέρμα. 

 

 

ΔΙΑΓΝΩΣΗ 

 

Γαστροσκόπηση, είναι η εξέταση εκλογής για τη διάγνωση του καρκίνου του 

στομάχου δίοτι επιτρέπει την άμεση επισκόπηση του βλεννογόνου και τη λήψη 

βιοψιών (94). 

Ενδοσκοπικός υπέρηχος (EUS) είναι σημαντικός για την αρχική κλινική 

σταδιοποίηση του γαστρικού καρκίνου (95) πριν από οποιαδήποτε θεραπεία. 

Προσφέρει πληροφορίες για το βάθος της διήθησης (Τ-στάδιο), τη παρουσία 



32 
 

παθολογικών λεμφαδένων (Ν-αξιολόγηση), καθώς και σημεία μεταστατικών εστιών 

στα γειτονικά όργανα( Μ-στάδιο), τη παρουσία ασκίτη (96). Η ακρίβεια του EUS για 

το Τ-στάδιο κυμαίνεται μεταξύ 65-92% και 50%-95% για το Ν-στάδιο και εξαρτάται 

από τον χειριστή (97, 98). 

Αξονική τομογραφία (CT scan) χρησιμοποιείται ευρέως για τη σταδιοποίηση 

του γαστρικού καρκίνου. Έχει συνολική ακρίβεια 43%-82% για το Τ-στάδιο. Το 

ΡΕΤ- CT έχει χαμηλότερη ακρίβεια ανίχνευσης κύριως στους διάχυτους και 

βλεννώδεις τύπους γαστρικού καρκίνου (99). Έχει σημαντικά χαμηλότερη 

ευαισθησία συγκριτικά με το CT στην ανίχνευση διηθημένων λεμφαδένων ( 56% v.s 

78%) παρ΄όλα αυτά έχει καλή ειδικότητα ( 92% v.s 62%) (100). Ο συνδιασμός ΡΕΤ- 

CT έχει αρκετά πλεονεκτήματα έναντι μόνο του ΡΕΤ (101). Το ΡΕΤ- CT έχει 

σημαντικά υψηλότερη ακρίβεια στη προεγχειρητική σταδιοποίηση (68%) από το ΡΕΤ 

(47%) ή το CT (53%) μόνα. Πρόσφατες μελέτες έχουν επιβεβαιώσει ότι το ΡΕΤ μόνο 

του δεν είναι επαρκή διαγνωστική διαδικασία στην ανίχνευση και στη προεγχειρητική 

σταδιοποίηση του γαστρικού καρκίνου αλλά είναι βοηθητικό όταν χρησιμοποιείται 

μαζί το CT (102, 103). 

Λαπαροσκόπηση, χρησιμοποιείται προεγχειρητικά για τον εντοπισμό 

μεταστάσεων μικρού όγκου. Η λαπαροσκόπηση επιτρέπει την άμεση επισκόπηση 

βλαβών που εντοπίζονται στο περιτόναιο ή στη σπλαχνική επιφάνεια. Επιπλέον 

εντοπίζει τις κρυφές μετάστασεις που καθιστούν τη νόσο μη ιάσιμη και επιτρέπει σε 

αυτούς τους ασθενείς να αποφύγουν ένα περιττό χειρουργείο (104). Κατά τη 

λαπαροσκόπηση γίνεται και η λήψη κυτταρολογικού υλικού από περιτοναϊκές 

πλύσεις για την αναζήτηση καρκινικών κυττάρων για τον αποκλεισμό μεταστατικών 

εστιών. 
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Καρκινικοί δείκτες, όπως το καρκινοεμβρυικό αντιγόνο (CEA) όπου 

παρουσιάζει αυξημένα επίπεδα  περίπου στο 1/3 των πρωτοπαθών γαστρικών 

καρκινωμάτων (105). Η ευαισθησία του  CEA ως καρκινικού δείκτη στα γαστρικά 

καρκινώματα είναι χαμηλή, αλλά όταν ανιχνεύεται σε υψηλά επιπέδα τότε σχετίζεται 

με το στάδιο της νόσου. Ο συνδιασμός του CEA με άλλους καρκινικούς δείκτες όπως 

το καρκινικό αντιγόνο  CA 19-9 ή CEA 50 μπορεί να αυξήσει την ευαισθησία σε 

σύγκριση με το CEA μόνο (106-108). 

 

ΠΡΟΕΓΧΕΙΡΗΤΙΚΗ ΣΤΑΔΙΟΠΟΙΗΣΗ 

 

  Η προεγχειρητική σταδιοποίηση του ασθενούς είναι απαραίτητη για να 

προσδιοριστεί αν πρόκειται για προχωρημένη νόσο. Η κλινική εξέταση, η 

ακτινογραφία θώρακος και οι ηπατικές δοκιμασίες δίνουν αρκετές πληροφορίες, αλλά 

η εξέταση εκλογής, κυρίως για την ανεύρεση απομακρυσμένων μεταστάσεων, είναι η 

αξονική τομογραφία κοιλίας και θώρακος. Η αξονική τομογραφία βοηθάει στη 

σταδιοποίηση της νόσου γιατί δίνει πληροφορίες για το βάθος της τοιχωματικής 

διείσδυσης του νεοπλάσματος και των προσβεβλημένων λεμφαδένων καθώς και την 

ύπαρξη ή μη απομακρυσμένων μεταστάσεων. Το ενδοσκοπικό υπερηχογράφημα 

πλεονεκτεί της αξονικής τομογραφίας στο καθορισμό του βάθους της τοιχωματικής 

προσβολής και διαθέτει 90% ειδικότητα στη διάγνωση πρώιμης από προχωρημένης 

νόσου (97, 98). Επίσης υπάρχει και η δυνατότητα λήψεως βιοψιών από ύποπτους 

λεμφαδένες. Χρήσιμος είναι και ο ρόλος του PET scan στην προεγχειρητική 

σταδιοποίηση της νόσου, κυρίως αν η αξονική τομογραφία είναι αρνητική. Με τη 

εξέταση αυτή λόγω της μεγάλης ευαισθησίας στην αναγνώριση μη ανιχνεύσιμων 
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μικρομεταστατικών εστιών από την αξονική, μπορεί πολλές φορές να τροποποιηθεί η 

στρατηγική της θεραπευτικής αντιμετώπισης. 

 

ΘΕΡΑΠΕΙΑ 

 

   Οι ασθενείς με γαστρικό καρκίνο πρέπει να αντιμετωπίζονται από ομάδα 

ιατρών με διαφορετικές ειδικότητες, χειρουργούς, ογκολόγους, ακτινοθεραπευτές, 

παθολογοανατόμους, ακτινολόγους και γαστρεντερολόγους. 

 

Θεραπεία τοπικής νόσου 

   Η χειρουργική εκτομή του όγκου είναι ο μόνος δυνητικά θεραπευτικός 

χειρισμός που μπορεί να επιφέρει την ίαση. Η έκταση της εκτομής καθορίζεται από 

το προεγχειρητικό στάδιο. Στο πρώιμο γαστρικό καρκίνο που περιορίζεται στο 

βλεννογόνο, είναι καλά διαφοροποιημένος, δεν παρουσιάζει εξέλκωση και είναι 

μικρότερος <2cm τότε μπορεί να γίνει ενδοσκοπική εκτομή (109).  

   Ολική γαστρεκτομή ενδείκνυται σε νόσο σταδίου Ιb-III. Υφολική 

γαστρεκτομή γίνεται αν μπορούν να επιτευθούν μακροσκοπικά καθαρά όρια 5 εκ. 

από τη οισοφαγογαστρική συμβολή. Αλλίως γίνεται ολική γαστρεκτομή. Το λιγότερο 

15 λεμφαδένες πρέπει να αφαιρεθούν κατά την χειρουργική εκτομή για τη σωστή 

σταδιοποίηση της νόσου (109). 

       

  Χημειοθεραπεία και χημειοακτινοθεραπεία 

   Στην Αγγλία αλλά και σε πολλές χώρες κυρίως της Ευρώπης γίνεται 

περιεγχειρητική χημειοθεραπεία σε ασθενείς με γαστρικό καρκίνο που θεωρείται 

εξαιρέσιμος ή δυνητικά εξαιρέσιμος, μετά τη δημοσίευση των αποτελεσμάτων μίας 
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μελέτης φάσης ΙΙΙ ( MAGIC trial). Σε αυτή τη μελέτη χορηγήθηκαν 3 κύκλοι 

χημειοθεραπείας με ECF [ epirubicin (E) 50mg/m2, cisplatin (C) 60mg/m2 και 

συνεχιζόμενη ενδοφλέβια έγχυση 5-fluorouracil (F) 200mg/m2/ημέρα] προ του 

χειρουργείου και 3 κύκλοι μετά με σημαντική βελτίωση της 5-ετούς επιβίωσης από 

23% σε αυτούς που έκανα μόνο χειρουργείο σε σχέση με 36,3% με αυτούς που 

έλαβαν περιεγχειρητική χημειοθεραπεία (110). Στις Ηνωμένες Πολιτείες 

χρησιμοποιείται σαν θεραπεία πρώτης εκλογής ο συνδιασμός μετεγχειρητικής χημειο-

ακτινοθεραπείας, μετά τη δημοσίευση των αποτελεσμάτων μιας τυχαιοποιημένης 

μελέτης του North American Intergroup. Σε αυτή τη μελέτη χορηγήθηκαν 5 κύκλοι 

μετεγχειρητικής χημειοθεραπείας με 5-fluorouracil/leukovorin, πριν κατά τη διάρκεια 

και μετά το πέρας ακτινοθεραπείας με 45 Gy σε 25 συνεδρείες και έδειξε ένα 

ποσοστό 15% βελτίωση στη 5ετή επιβίωση (109).  

 

     Θεραπεία προχωρημένου ή μεταστατικού γαστρικού καρκίνου 

   Η χημειοθεραπεία σε ασθενείς με προχωρημένο ή μεταστατικό γαστρικό 

καρκίνο μπορεί να προσφέρει ανακούφιση από τα συμπτώματα της νόσου αλλά και 

βελτιώνει την επιβίωση και τη ποιότητα ζωής σε σύγκριση με τη βέλτιστη 

υποστηρικτική φροντίδα (best supportive care) (111, 112). Χημειοθεραπευτικά όπως 

mitomycin, 5-fluorouracil, cisplatin και etoposide έχουν δείξει δραστικότητα σε 

ασθενείς με προχωρημένο γαστρικό καρκίνο (113-117). Νεότερα χημειοθεραπευτικά 

φάρμακα όπως irrinotecan (118), από του στόματος etoposide (119, 120), paclitaxel 

(121, 122), docetaxel (123, 124), λιποσωμιακή doxorubicin (125), capecitabine (126-

128) έχουν δείξει δραστικότητα όταν χορηγούνται ως μονοθεραπεία αλλά και σε 

συνδιαστικά σχήματα σε ασθενείς με γαστρικό καρκίνο. 
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      Στοχευμένες θεραπείες 

Η υπερέκφραση του επιδερμικού αυξητικού παράγοντα (EGFR), του 

αγγειακού ενδοθηλιακού αυξητικού παράγοντα (VEGFR) και του HER2, έχουν 

συσχετισθεί με πτωχή πρόγνωση σε ασθενείς με γαστρικό καρκίνο (78, 129). Σε 

κλινικές μελέτες, το trastuzumab (αντί-HER2 αντίσωμα), bevacizumab (αντί-VEGFR 

αντίσωμα) cetuximab (αντί-EGFR αντίσωμα) έχουν αξιολογηθεί σε συνδιασμό με 

χημειοθεραπεία σε ασθενείς με προχωρημένο γαστρικό καρκίνο. Η μελέτη ToGA 

είναι η πρώτη τυχαιοποιημένη, προοπτική, πολυκεντρική, φάσεως ΙΙΙ μελέτη που 

μελέτησε τη δραστικότητα και την ασφάλεια του trastuzumab σε ασθενείς γαστρικούς 

όγκους με HER2 έκφραση. Η μελέτη αυτή έδειξε ότι το trastuzumab σε συνδιασμό με 

χημειοθεραπεία έχει καλύτερα αποτελέσματα σε σχέση με τη χημειοθεραπεία μόνο, 

με σημαντική βελτίωση του μέσου όρου επιβίωσης 13.5 μήνες v.s 11.1 μήνες 

αντίστοιχα (130). 

Η ασφάλεια και η αποτελεσματικότητα του bevacizumab (131), erlotinib 

(132), sorafenib (133) και του cetuximab (134, 135) έχει ελεγχεί σε μελέτες φάσεως 

ΙΙ. Συνεχιζόμενες μελέτες φάσεως ΙΙΙ βρίσκονται αυτή τη στιγμή σε εξέλιξη για να 

επιβεβαιώσουν την αποτελεσματικότητα και την ασφάλεια των παραπάνω 

θεραπευτικών παραγόντων σε συνδιασμό με χημειοθεραπεία σε ασθενείς με 

προχωρημένο γαστρικό καρκίνο.  

 

ΠΡΟΓΝΩΣΗ 

  

Γενικά ο καρκίνος του στομάχου έχει πτωχή πρόγνωση. Το σχετικό ποσοστό 

5-ετούς επιβίωσης των ασθενών με καρκίνο του στομάχου είναι περίπου 20% (9, 12-

14). Τα ποσοστά επιβίωσης των ασθενών με γαστρικό καρκίνο εξαρτώνται από το 
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στάδιο στο οποίο βρίσκονται κατά τη στιγμή της διάγνωσης. Το 33% των ασθενών 

που διαγιγνώσκονται με καρκίνο του στομάχου έχουν απομακρυσμένες μεταστάσεις 

ενώ το 32% έχει τοπικοπεριοχική επέκταση και μόνο στο 23% η νόσος είναι 

εντοπισμένη (9). Ο Kattan et. al. (56) έχει αναπτύξει ένα προβλεπτικό εργαλείο 

(www.nomograms.org) με τη βοήθεια του οποίου μπορεί να γίνει υπολογισμός της 5-

ετούς επιβίωσης ασθενών που έχουν χειρουργηθεί για γαστρικό καρκίνωμα (με 

εκτομή R0- δηλαδή μακροσκοπικά και μικροσκοπικά μη ανιχνεύσιμη υπολειπόμενη 

νόσο στα χειρουργικά όρια). Όπως και στα περισσότερα καρκινώματα έτσι και στη 

περίπτωση του καρκίνου του στομάχου οι παράγοντες που πρέπει να ληφθούν υπόψη 

είναι: 

 η ηλικία του ασθενούς 

 το μέγεθος του όγκου 

 το φύλο (άνδρας/γυναίκα) 

 τη θέση του όγκου στο στόμαχο (γαστρο-οισοφαγική συμβολή, σώμα, άνδρο) 

 ο ιστοπαθολογικός τύπος του όγκου (εντερικός ή διάχυτος) 

 το βάθος διήθησης στο τοίχωμα του στομάχου 

 το ποσοστό των διηθημένων λεμφαδένων που βρέθηκαν κατά τη βιοψία 

 το ποσοστό των μη διηθημένων λεμφαδένων που βρέθηκαν κατά τη βιοψία 

Άλλοι παράγοντες που επηρεάζουν την πρόγνωση είναι: 

 απώλεια βάρους > 10%  (136)  

 ύπαρξη μεταστάσεων(137) 

 ο βαθμός διαφοροποίησης (138) 

 η γενική κατάσταση του ασθενούς (138)  

  Ασθενείς  με καρκίνο του στομάχου οι οποίοι έχουν χειρουργηθεί με R0 εκτομή θα 

παρουσίασουν κάποια στιγμή υποτροπή της νόσου (139). Σύμφωνα με τον Ikeda et. 
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al. σε μία μελέτη 1172 ασθενών, το 42% αυτών παρουσίασε υποτροπή της νόσου και 

μάλιστα το 79% παρουσίασε την υποτροπή του στα πρώτα 2 χρόνια από το 

χειρουργείο (140).  Οι υποτροπές ήταν τοπικές στο 54%, απομακρυσμένες στο 51% 

και περιτοναϊκές στο 29%. Ο μέσος χρόνος επιβίωσης μετά την υποτροπή ήταν 6 

μήνες (140). 

 

ΑΠΟΠΤΩΣΗ 

    Η απόπτωση ή αλλιώς προγραμματισμένος κυτταρικός θάνατος είναι η μορφή 

του κυτταρικού θανάτου που παρατηρείται όταν ο θάνατος είναι επιθυμητό η 

προγραμματισμένο γεγονός. Πρόκειται για φυσιολογική διαδικασία που παίζει 

σημαντικό ρόλο στον έλεγχο του αριθμού των κυττάρων κατά την ανάπτυξη και κατά 

τη διάρκεια της ζωής των πολυκύτταρων οργανισμών (141-144) απομακρύνοντας τα 

κύτταρα τα οποία έχουν ολοκληρώσει το ρόλο τους, βρίσκονται σε περίσσεια ή 

αποτελούν απειλή για τον οργανισμό. Ο ρόλος του προγραμματισμένου κυτταρικού 

θανάτου είναι σημαντικός κατά τη διάρκεια της μορφογένεσης, της οργανογένεσης, 

της επούλωσης πληγών, καθώς και για την άμυνα του οργανισμού ενάντια ιών, σε 

καρκινικά κύτταρα καθώς και σε άλλες φυσιολογικές διαδικασίες (145). Αποτυχία 

ελέγχου της διαδικασίας απόπτωσης οφειλόμενη σε γενετικές μεταλλάξεις ή ανώμαλη 

έκφραση των πρωτεϊνών που συνδέονται με την απόπτωση (apoptosis related 

proteins) μπορεί να οδηγήσει στην εμφάνιση σοβαρών ασθενειών (142, 146) . Για 

παράδειγμα υπο-ενεργοποίηση του αποπτωτικού μηχανισμού συχνά συνδέεται με 

καρκίνο, αυτοάνοσες διαταραχές και εμμένουσες ιογενείς λοιμώξεις, ενώ η ύπερ-

ενεργοποίηση συνδέεται με πολλές μορφές νευροεκφυλιστικών ασθενειών όπως είναι 

η νόσος Alzheimer και ισχαιμικές εγκεφαλικές βλάβες (147-150). 
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  Η απόπτωση περιγράφηκε αρχικά το 1965 από τον Kerr (151)  ο οποίος 

παρατήρησε το θάνατο των ηπατοκυττάρων μετά την απολίνωση πυλαίων αγγείων σε 

αρουραίους.  Αρχικά διέκρινε εστίες νέκρωσεις αλλά στη συνέχεια παρατήρησε σε 

διάσπαρτα μονήρη ηπατοκύτταρα συρρίκνωση του πυρήνα τους χωρίς ενδείξεις 

λυτικής ρήξης ή φλεγμονής. Ο  Kerr ονόμασε το φαινόμενο αυτό απόπτωση για να 

δείξει την ομοιότητα των κυττάρων αυτών με τα φύλλα των δέντρων που πέφτουν το 

φθινόπωρο (144).  

 

ΔΙΑΦΟΡΕΣ ΜΕΤΑΞΥ ΑΠΟΠΤΩΣΗΣ ΚΑΙ ΝΕΚΡΩΣΗΣ 

 

   Στα ευκαριωτικά κύτταρα έχουν περιγραφεί δύο μορφές κυτταρικού θανάτου 

η απόπτωση και η νέκρωση. Η νέκρωση είναι η μορφή κυτταρικού θανάτου που έχει 

σαν αποτέλεσμα την προοδευτική διάλυση των κυτταρικών δομών. Το αίτιο της 

νέκρωσης συνήθως επιδρά σε μεγάλους αριθμούς ομόρων κυττάρων. Αυτό μπορεί να 

συμβεί μετά από μία μη αναστρέψιμη βλάβη που οφείλεται σε περιβαλλοντικές 

αλλαγές όπως η ισχαιμία, η υποξία, ακραίες θερμοκρασίες (υπερθερμία, ή υποθερμία) 

και μηχανικοί ή χημικοί τραυματισμοί.  Μορφολογικά η νέκρωση χαρακτηρίζεται 

από οίδημα του κυτταροπλάσματος και των μιτοχονδρίων, ρήξη της κυτταρικής 

μεμβράνης, διαρροή κυτταροπλασματικού περιεχομένου και πλήρη λύση του 

κυττάρου (152). Η νέκρωση, σε αντίθεση με την απόπτωση, οδηγεί συχνά σε οξεία 

φλεγμονώδη αντίδραση (153). 

 Η απόπτωση ή προγραμματισμένος κυτταρικός θάνατος είναι φυσιολογική 

μορφή ‘αυτοκτονίας’ του κυττάρου (154) που εμφανίζεται κατά την εμβρυική 

ανάπτυξη και την εξέλιξη των οργάνων (155, 156) και σχετίζεται με ένα ευρύ φάσμα 

ερεθισμάτων φυσιολογικών και παθολογικών. Στα φυσιολογικά ερεθίσματα 
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εντάσσονται η επίδραση ορμονών ή άλλων παραγόντων (π.χ. αυξητικοί παράγοντες, 

νευροδιαβιβαστές, ουσίες συνδετικού υποστρώματος, TNF). Στην απόπτωση, το 

αρχικό ερέθισμα δεν είναι το ίδιο θανατηφόρο, αλλά θέτει σε κίνηση μία 

αλληλουχία κυτταρικών γεγονότων που καταλήγουν στον κυτταρικό θάνατο. Η 

απόπτωση αφορά ένα συγκεκριμένο κύτταρο ανεξάρτητα τους γειτονές του. Εικόνα 5 

 

Εικόνα 5. Νέκρωση- απόπτωση 

Νέκρωση (παθητικός κυτταρικός θάνατος που αφορά ομάδα κυττάρων) 

Εξάντληση οξυγόνου και θρεπτικών συστατικών            Εξάντληση του ΑΤΡ          

Βλάβη της κυτταρικής μεμβράνης            Έκλυση ενζύμων           Φλεγμονώδης 

αντίδραση 

Απόπτωση (αυτοκαταστροφή μονήρων κυττάρων) 

Σήματα θανάτου            Ενδοκυττάρια αγωγή μυνήματος (κασπάσες)           Διάσπαση 

του κυττάρου σε σωμάτια             Φαγοκυττάρωση από γειτονικά κύτταρα  

 

   Το αποπτωτικό κύτταρο διαφέρει σε πολύ μεγάλο βαθμό από το νεκρωτικό 

(πίνακας 4), καθότι υφίσταται έναν ενεργό (με κατανάλωση ATP) και 

προγραμματισμένο κυτταρικό θάνατο που υπόκειται σε αυστηρή ρύθμιση, ενώ στο 

τελικό του στάδιο υπόκειται σε φαγοκυττάρωση από τα γειτονικά κύτταρα χωρίς να 

προκαλείται φλεγμονή (157). Σε αντίθεση με τη νέκρωση, η οποία θεωρείται πάντα 

παθολογική διαδικασία, η απόπτωση αποτελεί τμήμα πολλών βασικών λειτουργιών 

του ανθρώπινου οργανισμού, όπως είναι η ανάπλαση των ιστών κατά την ανάπτυξη 

και μετά από τραυματική βλάβη (φυσιολογική απόπτωση). Σε αυτή τη διαδικασία 

παίζει σημαντικό ρόλο η ισορροπία ανάμεσα στην απόπτωση και τον 

πολλαπλασιασμό. Όταν ο ρυθμός απόπτωσης στους ιστούς υπερτερεί σε σχέση με τον 
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πολλαπλασιασμό, το αποτέλεσμα είναι συνολική απώλεια κυττάρων, όπως 

παρατηρείται στην αρνητική επιλογή Τ-λεμφοκυττάρων στον θύμο αδένα των 

βρεφών. Αντιθέτως, αν ο πολλαπλασιασμός υπερτερεί της απόπτωσης υπάρχει 

συνολική αύξηση στον αριθμό των κυττάρων, όπως παρατηρείται στην 

αποκατάσταση των ιστών μετά από τραύμα αλλά και στις νεοπλασματικές νόσους 

(158).  

 

Πίνακας 4. Μορφολογικές διαφορές μεταξύ απόπτωσης και νέκρωσης Cummings 

MC et al 1997 (159) 

 
Μορφολογικά χαρακτηριστικά Απόπτωση Νέκρωση 

Προσβολή Μονήρη κύτταρα Ομάδες κυττάρων 

Συνδέσεις κυττάρων μεταξύ τους και 

με τη βασική μενβράνη 

Απώλεια στα αρχικά στάδια Απώλεια στα τελικά στάδια 

Κυτταροπλάσματική μεμβράνη Δημιουργία προεξοχών, 

Διατήρηση ακεραιότητας 

Λύση μεμβράνης και 

απελευθέρωση κυτταρικών 

συστατικών 

Θανάτωση κυττάρου Συρρίκνωση-σχηματισμός 

αποπτωσωματίων 

Διόγκωση και διάσπαση 

Πυρήνας Συρρίκνωση-Αποδόμηση Αποδόμηση-διάρρηξη του 

πυρηνικού περιβλήματος 

Χρωματίνη Συμπήκνωση σε μάζες 

ομογενούς πυκνότητας 

Συγκέντρωση σε μάζες 

ασαφούς περιγράμματος 

Λυσοσώματα Άθικτα Διαρροή λυσοσωμικών 

ενζύμων 

Κυτταροπλασματικά οργανίδια Διογκώνονται στα τελικά στάδια Διογκώνονται στα αρχικά 

στάδια 

Εξιδρωματική φλεγμονή Δεν παρατηρείται Έντονη 

Σχηματισμός ουλής Όχι Ναι 

Φαγοκυττάρωση Από γειτονικά κύτταρα Όχι 

Ερεθίσματα Φυσιολογικά Παθολογική βλάβη 

Αντιστρέψιμη Όχι Ναι (μέχρι ενός σημείου) 

Ρύθμιση Αυστηρή με συνθετικά στάδια 

και στάδια δράσης 

Καθόλου ή μικρή 

Απαιτήσεις σε ενέργεια Απαραίτητο ΑΤΡ Όχι 

Αποδόμηση DNA Διανουκλεοσωματική, κομμάτια 

μήκους 180-

200bp(κατακερματισμός DNA) 

Τυχαίας κατανομής 

Ενεργοποίηση Ναι Όχι 
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ΜΟΡΦΟΛΟΓΙΚΑ ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΑ ΤΗΣ ΑΠΟΠΤΩΣΗΣ 

 

Οι πρώτες ενδείξεις που χαρακτηρίζουν την απόπτωση είναι η απώλεια των 

κυτταρικών συνδέσεων και εξειδικευμένων δομών της κυτταρικής μεμβράνης, η 

δημιουργία ακανόνιστων κυτταροπλασματικών προεκβολών (bleebs), και η 

εξαφάνιση μικρολαχνών (160-162). Στη συνέχεια, παρατηρούνται μεταβολές στο 

πυρηνικό περίβλημα, συμπύκνωση της χρωματίνης εντός του πυρήνα σε περιοχές 

όπου ομοιόμορφες λεπτές μάζες χρωματίνης εφάπτονται στο πυρηνικό περίβλημα με 

παράλληλη συρρίκνωση του κυτταροπλάσματος. Προοδευτικά επέρχεται 

παραμόρφωση του σχήματος του πυρήνα και πιο γενικευμένη συρρίκνωση του 

κυττάρου, αποδιοργανώνεται ο κυτταροσκελετός ενώ συχνά ο πυρήνας 

κατατεμαχίζεται σε ευδιάκριτες υποπεριοχές (163). Οι προεξοχές της κυτταρικής 

μεμβράνης καταλήγουν σε διαφόρου μεγέθους ΄΄αποπτωτικά σωματίδια΄΄ που 

εγκλείουν θραύσματα της χρωματίνης, αρχικού μεγέθους 300-500 kbp και τελικού 

μεγέθους 180-200 bp, αλλά συχνά και άθικτα κυτταρικά οργανίδια (162). 

Αναμφισβήτητα το πρώτο κύριο μορφολογικό γνώρισμα της απόπτωσης είναι ο 

κατακερματισμός του πυρήνα αλλά και οι μεταβολές των μιτοχονδρίων είναι 

σημαντικής σημασίας. Δεν συνοδεύονται όμως από εκτεταμένη καταστροφή 

οργανιδίων. 

 

 Φαγοκυττάρωση 

Τη φαγοκυττάρωση αναλαμβάνουν τα μακροφάγα ή τα γειτονικά επιθηλιακά 

κύτταρα. Η απόπτωση των κυττάρων στον επιθηλιακό ιστό περιλαμβάνει: 

προσυμπυκνωση, δηλαδή απώλεια των κυτταρικών συνδέσεων και δεσμοσωματίων 

και συμπύκνωση, όπου το κυτταρόπλασμα συρρικνώνεται, τα κύτταρα αποκολλώνται 
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μεταξύ τους, και το δίκτυο του κυτταροσκελετού αποκολλάται. Βασικό 

χαρακτηριστικό των αποπτωτικών κυττάρων, το οποίο συνιστά το σήμα αναγνώρισης 

τους από τα μακροφάγα αποτελεί η απώλεια της ασυμμετρίας της κυτταρικής 

μεμβράνης. Συγκεκριμένα, η μετακίνηση της φωσφατιδυλοσερίνης από την 

εσωτερική στην εξωτερική πλευρά της μεμβράνης. Η φωσφατιδυλοσερίνη αποτελεί 

το πρόσδεμα για συγκεκριμένους υποδοχείς της επιφάνειας των φαγοκυττάρων (164). 

Πιθανόν, να υπάρχουν και άλλοι υποδοχείς που μεσολαβούν στην αναγνώριση 

αποπτωτικών κυττάρων από τα φαγοκύτταρα, χωρίς να σχετίζονται με τα μόρια της 

φωσφατιδυλοσερίνης που υπάρχουν στην εξωτερική επιφάνεια (165). 

 

ΚΑΣΠΑΣΕΣ 

 

Οι κασπάσες (Cysteine Aspartate Specific Proteases, Caspases), είναι μία 

ομάδα πρωτεασών που έχουν ένα κατάλοιπο κυστεΐνης στο ενεργό κέντρο τους και 

υδρολύουν πεπτιδικούς δεσμούς μετά από κατάλοιπο ασπαραγινικού οξέος και 

εμπλέκονται στην απόπτωση, τη νέκρωση και τη φλεγμονή. Η δραστηριοτητά τους 

ρυθμίζεται στενά κατά την ανάπτυξη, την διαφοροποίηση και την ομοιόσταση των 

ιστών (166, 167).   

Έχουν αναγνωριστεί 14 κασπάσες  οι οποίες με βάση τις ομοιότητες  στην 

αμινοξική τους ακολουθία, τη δομή και την ειδικότητα του υποστρώματος που 

καταλύουν διακρίνονται σε 3 κατηγορίες: η πρώτη (Ι) περιλαμβάνει τις κασπάσες 

εναρκτές της απόπτωσης (κασπάση -2, -8, -9 και 10), η δεύτερη (ΙΙ) περλαμβάνει τις 

κασπάσες  τελεστές της  απόπτωσης (κασπάση -3, -6 και -7) και η τρίτη (ΙΙΙ) 

περιλαμβάνει τις κασπάσες διαμεσολαβητές της φλεγμονής (κασπάση -1, -4, -5, -11, -

12, -13, -14) (168).  
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Σχεδόν όλα τα κύτταρα περιέχουν στο κυτταρόπλασμα κασπάσες ανενεργές 

υπό μορφή προενζύμων (30-50kDa)  που ονομάζονται ζυμογόνα και περιέχουν τρεις 

περιοχές: μία αμινοτελική πρόδρομη περιοχή (prodomain), μία μεγάλη υπομονάδα 

(περίπου 20kDa) που περιέχει το ενεργό κέντρο κυστεΐνης μέσα στο συντηρημένο 

μοτίβο αμινοξέων QACXG και μία μικρή καρβοξυτελική υπομονάδα (περίπου 

10kDa) (169). Η ενεργοποίηση των κασπασών γίνεται μόλις δεχθούν ένα αποπτωτικό 

σήμα οπότε και υφίστανται πρωτεολυτική διάσπαση του εσωτερικού κατάλοιπου 

ασπαρτικού οξέος και έτσι προκύπτει μια ανενεργή αμινοτελική υπομονάδα και δύο 

καταλυτικές υπομονάδες οι οποίες σχηματίζουν ετεροδιμερές (168, 170, 171). Οι 

κασπάσες εκκινητές της απόπτωσης έχουν επίσης έναν τομέα (prodomain) στην 

αμινοτελική υπομονάδα τους η οποία διευκολύνει τις κασπάσες -8 και -9 να 

αλληλεπιδρούν με μεγάλα πολυπρωτεινικά σύμπλοκα που ρυθμίζουν τη δράση των 

κασπάσων.  

Στη ρύθμιση του κυτταρικού θανάτου οι κασπάσες λειτουργούν είτε ως εκκινητές ή 

τελεστές (167). Οι κασπάσες εκκινητές της απόπτωσης (όπως κασπάση -8, -9 και -10) 

αυτοενεργοποιούνται και ξεκινούν τη πρωτεολυτική δράση των κασπάσων τελεστών 

της απόπτωσης (όπως είναι η κασπάση -3) οι οποίες διασπούν άλλα πρωτεϊνικά 

υποστρώματα για να προκαλέσουν απόπτωση (167). 

Οι κασπάσες αλληλεπιδρούν με άλλες πρωτεΐνες κυρίως μέσω των επιτόπιων 

DED (death effector domain) και CARD (caspase-recruitment domain) (172, 173) 

που φέρουν στο αμινοτελικό άκρο τους. Οι κασπάσες ενεργοποιούνται μετά από 

πέψη από άλλες κασπάσες, ενώ έχουν και τη δυνατότητα αυτοπρωτεολυτικής 

ενεργοποίησης. Κατ’αυτόν τον τρόπο, η ενεργοποίηση μιας κασπάσης έχει ως 
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αποτέλεσμα την ενεργοποίηση άλλων κασπασών και την σταδιακή ενίσχυση του 

σήματος μέσω πρωτεολυτικού καταρράκτη (174). 

  

Η κασπάση-1 ρυθμίζει την έκκριση των προφλεγμονωδών κυτοκινών IL-1β και IL -

18 μέσου της διάσπασης των αντίστοιχων πρόδρομων μορφών αυτών των κυτοκινών, 

προ -IL-1β  και προ- IL-18. Επιπλέον η κασπάση -1 μπορεί να διασπάσει και άλλα 

πρωτεϊνικά υποστρώματα, συμπεριλαμβανομένου και της προ-κασπάσης -7, 

μεσολαβεί στην έκκριση πρωτεϊνών καθώς και στην επισκευή της κυτταρικής 

μεμβράνης συμβάλλοντας στην κυτταρική επιβίωση μετά από την επίδραση 

βακτηριακών τοξίνων (175). Εκτός από τη κασπάση-1, τέσσερις επιπλέον κασπάσες 

που φυλλογενετικά σχετίζονται με τη κασπάση-1, εμπλέκονται στη ρύθμιση της 

φλεγμονής και γι’αυτό ονομάζονται κασπάσες διαμεσολαβητές της φλεγμονής . 

Αυτές είναι η κασπάση -1, η  κασπάση -4 και η κασπάση -5 στον άνθρωπο και η 

κασπάση -1, η κασπάση -11 και η κασπάση -12 στο ποντικό (175). Η κασπάση -1 

ενεργοποιείται με τη πρόσληψη σε μια μοριακή πλατφόρμα που ονομάζεται 

φλεγμονώσωμα (inflammasone). 

 

Η κασπάση -2 είναι η πλέον συντηρημένη εξελικτικά όλων των κασπασών, παρόλα 

αυτά ο ρόλος της στην απόπτωση αποτελεί ζήτημα συζήτησης. Η κασπάση -2 είναι 

μοναδική στην οικογένεια των κασπάσων διότι έχει χαρακτηριστικά τόσο των 

εκκινητών όσο και των τελεστών της απόπτωσης και αυτό υποδηλώνει ότι αυτή η 

κασπάση μπορεί να παίζει σημαντικό ρόλο στο προγραμματισμένο κυτταρικό θάνατο. 

Η κασπάση -2 έχει παρόμοια δομή με τις κασπάσες εκκινητές της απόπτωσης, 

κασπάση -8 και κασπάση -9. Περιέχει ένα προ-τομέα (prodomain) και μια μακριά και 

μια μικρή καταλυτική υπο-ομάδα. Ο προ-τομέας περιέχει ένα μοτίβο αλληλεπίδρασης 
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πρωτεΐνη-πρωτεΐνη που ονομάζεται τομέας πρόσληψης (recruitment domain) 

(CARD). 

 

Η κασπάση-3 (CASPA3) είναι μέλος της οικογένειας των πρωτεασών 

κυστείνης-ασπαρτικού οξέως/ μετατρεπτικό ένζυμο της ιντερλευκίνης 1β. Η 

κασπάση-3 ενεργοποιείται απευθείας από την κασπάση -8, -9, και -10 στο 

αποπτωτικό κύταρο στο ενδογενές και εξωγενές μονοπάτι για την έναρξη της 

απόπτωσης. Η κασπάση-3 αρχικά παράγεται ως απενεργοποιημένο 32k Da 

προένζυμο, το οποίο κατά την διάρκεια της απόπτωσης ενεργοποιείται και 

απαρτίζεται από δύο υπο-ομάδες , p17-20 και p10-12. Η ενεργοποιειμένη κασπάση-3 

είναι υπεύθυνη για τον κατακερματισμό της πολυ (ADP-ribose) πολυμεράσης 

(PARP).  Η ενεργοποίηση της κασπάσης-3 οδηγεί επίσης σε διάσπαση του DNA 

μέσω απενεργοποίησης ενός αναστολέα του παράγοντα κατακερματισμού του DNA 

(DNA fragmentation), την ενδονουκλεάση υπεύθυνη για την μεσονουκλεοσωμική 

διάσπαση της χρωματίνης (176).  

 

ΒΙΟΧΗΜΙΚΑ ΚΑΙ ΜΟΡΙΑΚΑ ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΑ ΤΗΣ ΑΠΟΠΤΩΣΗΣ 

 

Ένας καθοριστικός παράγοντας στην επιλογή ενός κυττάρου για απόπτωση 

είναι η κατάσταση στην οποία βρίσκεται το DNA του. Έτσι, ένα κύτταρο που έχει 

υποστεί σημαντικές βλάβες στο γονιδίωμα έχει μεγάλες πιθανότητες να υποστεί 

απόπτωση. Κατά αυτή την έννοια, η απόπτωση παίζει σημαντικό ρόλο στην 

επιλεγμένη καταστροφή κυττάρων με γονιδιακές βλάβες. Επακόλουθο είναι ότι 

μείωση της απόπτωσης ευνοεί την επιβίωση μεταλλαγμένων κυττάρων.   

 



47 
 

Βιοχημικές μελέτες έδειξαν πως στα χαρακτηριστικά που σχετίζονται με την 

απόπτωση περιλαμβάνονται η κατάτμηση του DNA μεταξύ των νουκλεοσωμάτων 

που οδηγεί σε ολιγονουκλεοσωμική κλίμακα (laddering) (177) η μερική αναστροφή 

της κυτταρικής μεμβράνης με την εμφάνιση του φωσφολιπιδίου φωσφατιδυλοσερίνη 

(PS), (178), και η πρωτεολυτική κατάτμηση ενός αριθμού ενδοκυτταρικών 

υποστρωμάτων (179). Ως αποτέλεσμα των αλλαγών της πλασματικής μεμβράνης, τα 

αποπτωτικά κύτταρα γρήγορα φαγοκυτταρώνονται, πριν την απελευθέρωση του 

ενδοκυτταρικού περιεχομένου και χωρίς την επαγωγή φλεγμονώδους απόκρισης. 

Τα κύτταρα που υφίστανται αποπτωτικό κυτταρικό θάνατο παρουσιάζουν 

διαδοχικές μεταβολές στον πυρήνα, στο κυτταρόπλασμα και στην κυτταρική 

μεμβράνη. Ο χρόνος που μεσολαβεί από την επίδραση του προ-αποπτωτικού 

ερεθίσματος έως την έναρξη της απόπτωσης ποικίλει, όμως οι μεταβολές συμβαίνουν 

εντός ολίγων λεπτών: αρχικά, τα αποπτωτικά κύτταρα χάνουν την επαφή με τα 

γειτονικά τους κύτταρα; στη συνέχεια πραγματοποιείται “διαστολή” του 

ενδοπλασματικού δικτύου και εξοίδηση της δεξαμενής του που σχηματίζει κυστίδια. 

Η απώλεια ύδατος και ιόντων έχει ως αποτέλεσμα τη μείωση του κυτταρικού όγκου 

και αύξηση της πυκνότητος του κυττάρου. Ο πυρήνας συμπυκνώνεται και η 

χρωματίνη σχηματίζει συμπυκνωμένες-συμπαγείς δομές κάτω από την, προς το 

παρόν, άθικτη πυρηνική μεμβράνη, ενώ ενδονουκλεάσες την αποδομούν. Στην 

επιφάνεια του κυττάρου οι κυτταρικές συνδέσεις καταργούνται, ενώ η 

κυτταροπλασματική μεμβράνη ‘‘συσπειρώνεται’’ και αποκτά φυσαλιδώδη εμφάνιση. 

Σε όλη αυτή τη διάρκεια, τα μιτοχόνδρια και τα ριβοσώματα διατηρούν αδρά τη δομή 

τους κι εν μέρει τη λειτουργικότητά τους. Προοδευτικά, καταστρέφεται ο 

κυτταροσκελετός και το κύτταρο συρρικνώνεται. Τελικά, ο πυρήνας 

κατακερματίζεται σε πολλαπλά τμήματα που περιβάλλονται από πυρηνική μεμβράνη. 
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Ακολουθεί η διάσπαση του κυττάρου στα περίφημα “αποπτωτικά σωμάτια” που 

επίσης περιβάλλονται από κυτταροπλασματική μεμβράνη και κάποια από τα οποία 

εμπεριέχουν πυρηνικά θραύσματα (Εικόνα 3β). Τα αποπτωτικά σωμάτια 

φαγοκυτταρώνονται ταχέως από τα γειτονικά κύτταρα και μακροφάγα, χωρίς την 

ανάπτυξη φλεγμονώδους αντίδρασης και παραμένουν εντός των φαγοσωμάτων ορατά 

στο οπτικό μικροσκόπιο για λίγες ώρες (180, 181). Ειδικό μορφολογικό 

χαρακτηριστικό της απόπτωσης αποτελεί ο κατακερματισμός του DNA από 

ενδονουκλεάσες. Αρχικά ανιχνεύονται μεγάλου μεγέθους θραύσματα DNA, 50 έως 

300 kbp, που είναι παροδικά και πιθανά αποτελούν ροζέτες και αγκύλες χρωματίνης 

που απελευθερώνονται από την καθηλωμένη πυρηνική μήτρα. Ταχέως, περαιτέρω 

κατακερματισμός του DNA στις ενδονουκλεοσωμικές συνδετικές περιοχές λαμβάνει 

χώρα δημιουργώντας πολλαπλά ολιγονουκλεοτίδια 180-200 bp (ένα νουκλεόσωμα = 

180 bp). Τα θραύσματα αυτά του δεοξυριβονουκλεϊκού οξέος απεικονίζονται 

χαρακτηριστικά ως “DNA ladder” κατά την ηλεκτροφόρηση σε γέλη αγαρόζης. 

Πρέπει να σημειωθεί ότι το μιτοχονδριακό DNA δεν καταστρέφεται κατά τον 

αποπτωτικό κυτταρικό θάνατο, υποδηλώνοντας ότι ο κατακερματισμός του DNA 

αποτελεί ειδικό πυρηνικό συμβάν (180). 

Η διαδικασία της απόπτωσης είναι δυνατό να διαιρεθεί, προς ανάλυση, σε 

τρία στάδια: επαγωγή-εκκίνηση, δέσμευση και εκτέλεση. 

 

 Επαγωγή-εκκίνηση: Ο προγραμματισμένος κυτταρικός θάνατος επάγεται από 

την επίδραση διαφόρων ερεθισμάτων, όπως κυτταροτοξικά φάρμακα, 

υπεριώδη ή γ-ακτινοβολία, ανασταλτικές κυτοκίνες (TNFα, lymphotoxin-β, 

Fas-Ligand, TGF-β), κυτταροτοξικά Τ-κύτταρα, στέρηση αυξητικών 

παραγόντων, ιούς, ερεθίσματα που προκαλούν οξειδωτικό stress. Οι διάφοροι 
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αυτοί επιβλαβείς παράγοντες πυροδοτούν την απόπτωση είτε μέσω ενός 

ενδοκυττάριου καταρράκτη αντιδράσεων (‘‘ενδογενής οδός’’), που 

τροφοδοτεί με σήματα θανάτου το μιτοχόνδριο, είτε μέσω της ‘‘εξωγενούς 

οδού’’, που μεταβιβάζει, μέσω ενεργοποίησης των υποδοχέων θανάτου 

(Fas/CD95, TNFR), σήματα από τους εξωκυττάριους ‘‘συνδέτες θανάτου’’ 

στο εσωτερικό του κυττάρου (FasLigand, TNFα, TRAIL/Apo2L, Apo3L) 

(Εικόνα 4). Υπάρχουν δύο σχετικά διακριτοί τύποι κυττάρων: τα κύτταρα 

τύπου Ι όπου η απόπτωση κυρίως πυροδοτείται μέσω της ‘‘εξωγενούς’’ οδού, 

χωρίς τη συμμετοχή των μιτοχονδρίων, και τα κύτταρα τύπου ΙΙ, όπου για την 

εκκίνηση της απόπτωσης απαιτείται η απελευθέρωση του κυτοχρώματος c 

από τα μιτοχόνδρια. Παρ’όλ’αυτά, σε συγκεκριμένους τύπους κυττάρων 

υφίσταται διασύνδεση μεταξύ των δύο οδών με κυρίαρχο μόριο το BID, έτσι 

ώστε οι δύο μηχανισμοί να είναι αλληλένδετοι και όχι ανεξάρτητοι (182, 183). 

 

 Δέσμευση: Το στάδιο της δέσμευσης, όπου διαδραματίζουν πολύ σημαντικό 

ρόλο τα μιτοχόνδρια και τα μέλη της οικογένειας Bcl-2 (προ- και αντι-

αποπτωτικά), καταλήγει στην ενεργοποίηση των κασπασών, μιας οικογένειας 

κυστεϊν-ασπαρτικού οξέος πρωτεασών, που χαρακτηρίζονται ως εκτελεστικά 

μόρια του προγραμματισμένου κυτταρικού θανάτου. Οι πρωτεΐνες αυτές 

υπάρχουν σε ανενεργό μορφή (ως προ-κασπάσες) στο κυτταρόπλασμα και 

κατά την πρόοδο της αποπτωτικής διεργασίας ενεργοποιούνται μέσω 

πρωτεόλυσης και σε έναν καταρράκτη αντιδράσεων ενεργοποιούν η καθεμία 

την επόμενη. Οι ενεργοποιημένες κασπάσες προκαλούν σταδιακή και 

εκλεκτική αποδόμηση-πρωτεόλυση των κυτταρικών συστατικών.  
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 Εκτέλεση: Τα επακόλουθα της ενεργοποίησης των κασπασών συνιστούν 

ουσιαστικά το εκτελεστικό μέρος της αποπτωτικής διαδικασίας. Πρέπει, 

πάντως, να σημειωθεί ότι το παλαιότερο δόγμα για μη αναστρέψιμη δέσμευση 

του κυττάρου στο θάνατο μετά την ενεργοποίηση του καταρράκτη των 

κασπασών δεν ισχύει πλέον, μετά την ανάδειξη οικογένειας πρωτεϊνών που 

αναστέλλουν τις κασπάσες ακόμη και σε προχωρημένο στάδιο της 

απόπτωσης: πρόκειται για τους αναστολείς της απόπτωσης (Inhibitors of 

Apoptosis Proteins ή IAPs) καθώς και μέλη της οικογένειας των Heat Shock 

Proteins (Hsps). Τουλάχιστον πέντε διαφορετικές IAPs επιδεικνύουν αντι-

αποπτωτική δραστηριότητα σε κυτταροκαλλιέργειες: X-linked ιnhibitor of 

apoptosis (XIAP, hILP), c-IAP1 (HIAP2), c-IAP2 (HIAP1), neuronal IAP, και 

η survivin. Όλες συνδέονται και αναστέλλουν την ενεργό κασπάση-3 και -7, 

καθώς και την προκασπάση-9, όχι όμως τις κασπάσες-1, -6, -8 ή -10 (184). 

 

Υπάρχουν δύο αποπτωτικοί μηχανισμοί οι οποίοι είναι εν μέρη συνδεδεμένοι 

μεταξύ τους: η κλασσική απόπτωση η οποία εξαρτάται από τις κασπάσες και ο μη 

εξαρτώμενος από τις κασπάσες προγραμματισμένος κυτταρικός θάνατος, ο οποίος 

μερικές φορές ονομάζεται νεκρόπτωση (185, 186).  Και οι δύο μορφές κυτταρικού 

θανάτου μπορεί να αλληλοσυνδέονται καθώς οι κασπάσες μπορεί να οδηγήσουν στην 

ενεργοποίηση μη- κασπασικών πρωτεασών (non-caspase proteases) και το 

αντίστροφο. 

Υπάρχουν δύο διαφορετικές οδοί που μπορεί να ακολουθήσουν οι κασπάσες 

εκκινητές της απόπτωσης οι οποίες διαφέρουν ανάλογα με το αποπτωτικό ερέθισμα 

(Εικόνα 6).    
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Εικόνα 6 (187)

 

 

 

Η ενδογενής οδός, που ονομάζεται και μιτοχονδριακό μονοπάτι διότι ξεκινάει 

μέσα στο μιτοχόνδριο εξαιτίας ενδοκυτταρικού στρές όπως βλάβη του DNA, 

οξειδωτικού στρες ή στρες του ενδοπλασματικού δικτύου. Το μιτοχονδριακό 

μονοπάτι ρυθμίζεται από τις πρωτεινές της οικογένειας Bcl2. Αυτές οι πρωτείνες 

ελέγχουν την διαπερατότητα της μιτοχονδριακής μεμβράνης. Μία δομή ανάλογη της 

αίμης που περιέχει τη πρωτείνη του κυτοχρώματος c  βρίσκεται στο εξωτερικό τμήμα 

της εσωτερικής μιτοχονδριακής μεμβράνης και απελευθερώνεται στο κυτταροσόλιο. 

Η εκκινητής προ-κασπάση -9 σχηματίζει ένα σύμπλεγμα με τη μιτοχονδριακή 

πρωτείνη του κυτοχρώματος c  όπου μαζί με ΑΤΡ (τριφωσφορική αδενοσίνη) 

συνδέεται με τον παράγοντα ενεργοποίησης της αποπτωτικής πρωτεάσης (Apaf1) 
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σχηματίζοντας έτσι ένα πρωτεινικό σύμπλεγμα γνωστό ως αποπτώσωμα (188). Το 

αποπτώσωμα ενεργοποιεί τη κασπάση -9 η οποία με τη σειρά της ενεργοποιεί τη 

κασπάση -3. Στη περίπτωση στρες του ενδοπλασματικού δικτύου αρχικά 

ενεργοποιείται η κασπάση 2 ή -4 οι οποίες με τη σειρά τους οδηγούν σε 

ενεργοποίηση της κασπάσης 12 όπου με τη σειρά της κινητοποιεί την ενδογενή οδό 

της απόπτωσης. Παρόλο που το μιτοχονδριακό μονοπάτι περιλαμβάνεται στον 

εξαρτώμενο από τις κασπάσες αποπτωτικό μηχανισμό, μόλις το κυτόχρωμα c 

απελευθερωθεί, μπορεί να προκαλέσει την εκκίνηση του μη εξαρτώμενου από τις 

κασπάσες αποπτωτικού μηχανισμού. Στον εξαρτώμενο από τις κασπάσες αποπτωτικό 

μηχανισμό, ο παράγοντας πρόκλησης της απόπτωσης (μία φλαβοπρωτείνη) και η 

ενδονουκλεάση G επίσης απελευθερώνονται από τα μιτοχόνδρια και μεταναστεύουν 

στο πυρήνα για να συμπυκνώσουν τη χρωματίνη (188, 189).  

 

Η εξωγενής οδός που μεταβιβάζει μέσω ενεργοποίησης των διαμεμβρανικών 

υποδοχέων θανάτου [death receptors όπως CD95/APO-1/Fas, tumor necrosis factor α 

(TNF)-receptors, ‘TNF related apoptosis inducing ligand’ (TRAIL)-receptors], 

σήματα από τους εξωκυττάριους ‘συνδέτες θανάτου’ (ligand) [ΑPO-1/Fas, TNF, 

TRAIL] στο εσωτερικό του κυττάρου. Οι ενεργοποιημένοι υποδοχείς προσελκύουν 

μόρια (adaptor molecules) όπως το FADD και αυτή η αλληλεπίδραση κινητοποιεί την 

προ-κασπάση -8 οδηγώντας στην αυτοκαταλυτική της διάσπαση και ενεργοποίηση. 

Υπάρχουν διάφορα ζευγάρια υποδοχέων/συνδετών (receptor/ligand) δηλαδή Fas/FasL 

και TNF/TNFR1 TRAIL/DRs, τα οποία όλα οδηγούν στην ενεργοποίηση της 

κασπάσης-8. Η ενεργοποιημένη κασπάση -8 ενεργοποιεί τη κασπάση -3 καθώς και 

άλλες τελεστές κασπάσες που μεσολαβούν στο μονοπάτι του κυτταρικού θανάτου 

(188, 190).  
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Καθένα από τα δύο μονοπάτια οδηγεί στην ενεργοποίηση της κασπάσης- 9 

και κασπάσης- 8 αντίστοιχα και στη συνέχεια στην ενεργοποίηση των κασπάσων 

τελεστών της απόπτωσης  (κασπάση- 3, -6 και -7). Η αλληλουχία ενεργοποίησης των 

κασπασών επιτρέπει ταχεία ενίσχυση του αποπτωτικού σήματος διότι η ενεργοποίηση 

της κασπάσης εκκινητή μπορεί να διασπάσει πολλά μόρια τελεστών κασπασών τα 

οποία με τη σειρά τους διασπούν πολυάριθμους πρωτεινικούς στόχους (187). 

 

 

ΑΠΟΠΤΩΣΗ ΚΑΙ ΚΑΡΚΙΝΟΓΕΝΕΣΗ 

 

Η απόπτωση είναι αναγνωρισμένη ως ένα σημαντικό εμπόδιο που πρέπει να 

παρακάψουν τα καρκινικά κύτταρα για να μπορέσουν να επιβιώσουν και να 

πολλαπλασιαστούν σε τέτοιες αγχωτικές για αυτά συνθήκες. Έχει αναγνωριστεί ότι 

διάφορες πρωτεΐνες παίζουν σημαντικό ρόλο στη ρύθμιση του κυτταρικού θανάτου. 

Επίσης η υπερ-έκφραση ή η υπο-έκφραση συγκεκριμένων γονιδίων έχει βρεθεί ότι 

συμβάλλουν στη καρκινογένεση μειώνοντας την απόπτωση των καρκινικών 

κυττάρων (191). Οι όγκοι αποκτούν αντίσταση στην απόπτωση μέσω διαφόρων 

στρατηγικών μεθόδων.  

 

Ογκοκατασταλτικό γονίδιο p53 

  Απώλεια της λειτουργίας ή μεταλλάξεις της πρωτεΐνης p53 (καρκινικού 

καταστολέα)  παρατηρείται συχνά για παράδειγμα. Επειδή η πρωτείνη p53 μπορεί να 

προωθήσει την απόπτωση ενεργοποιώντας τη μεταγραφή των προ-αποπτωτικών Bcl-

2 πρωτεϊνών στο πλαίσιο βλαβών του DNA (192), μη λειτουργικές πρωτείνες  p53 
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μπορούν άμεσα να συνδεθούν με αποτυχία να επάγουν την απόπτωση μετά από 

κυτταρικό στρες. Επιπλέον, ποντίκια με ανεπάρκεια της p53 είναι ιδιαίτερα επιρρεπή 

στην ανάπτυξη όγκων. 

 

Η οικογένεια πρωτεϊνών Bcl-2 

Άλλες αντι-αποπτωτικές τροποποιήσεις που παρατηρούνται σε ανθρώπινους 

όγκους εμπλέκουν την οικογένεια πρωτεϊνών Bcl-2, όπως η απώλεια των 

λειτουργικών προ αποπτωτικών Bax και Bak (193, 194), ή η υψηλή έκφραση των 

αντί-αποπτωτικών πρωτεϊνών. Σε ένα υπότυπο λεμφωμάτων από Β -κύτταρα, η 

πρωτείνη Bcl- 2 έχει υψηλή έκφραση ως συνέπεια της μετάθεσης ενός γονιδίου της 

Bcl- 2 δίπλα σε ένα γονίδιο ανοσοσφαιρίνης (195). Σε συμφωνία με την υπόθεση ότι 

η αντίσταση στην απόπτωση ευνοεί τον σχηματισμό όγκων, αυτή η μετάθεση αυξάνει 

τη συχνότητα εμφάνισης όγκων από Β -κύτταρα σε ποντίκια (196). Επιπλέον, οι 

τροποποιήσεις στα μονοπάτια των υποδοχέων θανάτου μπορούν επίσης να 

διαδραματίσουν ένα ρόλο στην αντίσταση στην απόπτωση. Για παράδειγμα, η 

έκφραση του υποδοχέα Fas είναι υψηλή στο φυσιολογικό βλεννογόνο του παχέος 

εντέρου, αλλά μειώνεται ή ακόμα και χάνεται σε καρκινώματα του εντέρου (197). 

Απουσία του υποδοχέα Fas επιτρέπει στα καρκινικά κύτταρα να αποφύγουν την 

καταστροφή τους από το ανοσοποιητικό σύστημα που προκαλείται από τα 

κυτταροτοξικά λεμφοκυττάρα μέσω αυτής της οδού. Επιπλέον, το c- FLIP {πρόκειται 

για έναν κύριο αντι-αποπτωτικό και ρυθμιστικό παράγοντα που καταστέλλει τον 

TNF-α, Fas-L και TNF-related apoptosis-inducing ligand (TRAIL)}- υπερεκφράζεται 

σε καρκίνους του παχέος εντέρου , το οποίο έχει αποδειχθεί ότι προστατεύει τα 

καρκινικά κύτταρα από την επαγόμενη απόπτωση από τα κυτταροτοξικά κύτταρα Τ 

in vivo (198, 199).  



55 
 

Αναστολείς των αντιαποπτωτικών πρωτεϊνών (IAPs) 

Οι αναστολείς των αντι-αποπτωτικών πρωτεϊνών είναι ομάδα πρωτεϊνών όπου 

δομικά και λειτουργικά μοιάζουν με τις πρωτεΐνες που ρυθμίζουν την απόπτωση την 

κυτταροκίνηση και τη μεταγωγή σήματος. Χαρακτηρίζονται από την παρουσία ενός 

βακουλοϊό (baculovirus) IAP όπου περιέχουν μία BIR πρωτεϊνική περιοχή (η περιοχή 

αυτή έχει ένα αριθμό αμινοξέων συμπεριλαμβανομένου τριών κυστεϊνών και μία 

ιστιδίνη η οποία συντονίζει ένα ιόν ψευδαργύρου) (200). Έχουν προσδιοριστεί οχτώ  

αντι-αποπτωτικών πρωτεΐνες: NAIP (BIRC1), c-IAP1 (BIRC2), c-IAP2 (BIRC3), X-

linked IAP (XIAP, BIRC4), Survinin (BIRC5), Apollon (BRUCE, BIRC6), 

Livin/ML-IAP (BIR7) and IAP-like protein 2 (BIRC8) (201). Οι αναστολείς των αντι-

αποπτωτικών πρωτεϊνών είναι ενδογενείς καταστολείς των κασπασών και μπορούν να 

αναστείλουν την δραστικότητα των κασπασών με τη σύνδεση της BIR πρωτεϊνικής 

περιοχής τους στις ενεργές περιοχές των κασπασών, μέσω της προώθησης της 

αποδόμησης των ενεργών κασπασών ή διαμέσου της απομάκρυνσης των κασπασών 

από τα υποστρωματά τους (202). Απορρύθμιση της έκφρασης των αντι-αποπτωτικών 

πρωτεϊνών έχει αναφερθεί σε διάφορους καρκίνους. Σε μελέτη του ο Lopes et.al 

έδειξε ανώμαλη έκφραση των αντι-αποπτωτικών πρωτεϊνών στα παγρεατικά 

καρκινικά κύτταρα και ότι αυτή η ανώμαλη έκφραση ήταν επίσης υπεύθυνη για την 

αντοχή στη χημειοθεραπεία (203). Σε άλλη μελέτη έχει βρεθεί υψηλή έκφραση της 

αντι-αποπτωτικής πρωτεΐνης Livin σε μελανώματα και σε λεμφώματα (204, 205), ενώ 

η αντι-αποπτωτικής πρωτεΐνη Apollon έχει βρεθεί να είναι αυξημένη σε γλιώματα και 

είναι υπεύθυνη για την αντοχή στη σισπλατίνη (206). Επίσης η αντι-αποπτωτική 

πρωτεΐνη Survinin έχει βρεθεί ότι υπέρ-εκφράζεται σε αιματολογικές κακοήθειες 

(207) καθώς και η XIAP σε μη μικροκυτταρικό καρκίνο του πνεύμονα (208).  
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Μειωμένη δραστικότητα των κασπασών 

Οι κασπάσες διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο στην έναρξη και την επιτέλεση 

της απόπτωσης. Είναι λοιπόν λογικό να επικρατεί η άποψη ότι χαμηλά επίπεδα 

κασπασών ή βλάβη στη λειτουργεία τους μπορεί να οδηγήσει σε μείωση της 

απόπτωσης και σε καρκινογένεση. Έχει βρεθεί ότι μείωση της ρύθμισης της 

κασπάσης-9 είναι συχνή σε ασθενής με σταδιού II καρκίνου του παχέως εντέρου και 

συσχετίζεται με φτωχή πρόγνωση (209). Επίσης τα επίπεδα της κασπάσης-3 έχει 

βρεθεί ότι είναι μη ανιχνεύσιμα σε καρκινώματα του μαστού και του τραχήλου της 

μήτρας ή σημαντικά μειωμένα σε καρκίνους των ωοθηκών γεγονός που υποδηλώνει 

ότι η απώλεια της έκφρασης της κασπάσης-3 ή της λειτουργείας της μπορεί να 

συμβάλλει στην επιβίωση των καρκινικών κυττάρων (191, 210). 

 

Διαταραχή στη σηματοδότηση του υποδοχέα θανάτου 

Οι υποδοχείς θανάτου (death receptors)- όπως ο TNFR1(tumor necrosis factor 

receptor 1 γνωστός και ως DR 1), ο Fas (γνωστός και ως DR 2) ο DR 3, ο DR 4, ο DR 

5, ο  DR 6, ectodysplasin A receptor και ο νευρικός αυξητικός παράγοντας- καθώς 

και οι συνδέτες των υποδοχέων θανάτου (ligands of the death receptors) παίζουν 

σημαντικό ρόλο στο εξωγενές μονοπάτι της απόπτωσης. Αυτοί οι υποδοχείς κατέχουν 

μία περιοχή θανάτου (FADD) η οποία όταν ενεργοποιείται από κάποιο σήμα 

θανάτου, έλκει  έναν αριθμό μορίων στη περιοχή θανάτου με αποτέλεσμα την 

ενεργοποίηση του καταρράκτη σηματοδότησης (211). Ανωμαλίες που περιλαμβάνουν 

επηρεασμό ή βλάβη της λειτουργείας καθώς και μείωση των επιπέδων των 

υποδοχέων θανάτου συμβάλλουν σε διαταραγμένη σηματοδότηση και ως εκτούτου 

σε μείωση της απόπτωσης. Η μειωμένη έκφραση του TNFR1 έχει βρεθεί ότι παίζει 

ρόλο στην ανθεκτική στη χημειοθεραπεία λευχαιμία (212) καθώς και στο 
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νευροβλάστωμα (213). Μειωμένη μεβρανική έκφραση των υποδοχέων θανάτου έχει 

επίσης αναφερθεί να παίζει ρόλο στη διαφυγή της σηματοδότησης μονοπατιών 

θανάτου σε διάφορους καρκίνους (214). 

 

Συμπερασματικά, η αντίσταση στην απόπτωση είναι η κοινή έκβαση όλων 

των διαφορετικών αντι-αποπτωτικών τροποποιήσεων που βρίσκοται στους 

ανθρώπινους όγκους (215). Επομένως, η αντίσταση στην απόπτωση παίζει σημαντικό 

ρόλο στην ογκογένεση. 
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ΣΚΟΠΟΣ ΚΑΙ ΣΤΟΧΟΙ ΤΗΣ ΜΕΛΕΤΗΣ 

 

      Η εργασία αυτή έχει ως σκοπό να μελετήσει τις κλινικές, εργαστηριακές και 

θεραπευτικές  παραμέτρους, συμπεριλαμβανομένων της έκφρασης της κασπάσης-3 

καθώς και του κερματισμένου DNA που  επηρεάζουν την πορεία ασθενών  με  

μεταστατικό καρκίνο στομάχου, σε σχέση με το χρόνο επιβίωσης αυτών των ασθενών 

και την ανταπόκρισή τους στη θεραπεία. 

 

 

ΑΣΘΕΝΕΙΣ – ΜΕΘΟΔΟΣ 

     Είναι  αναδρομική μελέτη  αρχείου κατά την οποία μελετήθηκαν συνολικά 

408 φακέλοι ασθενών μεταξύ ιανουαρίου 1991- απριλίου 2011 και  τελικά  

αξιολογήθηκαν και συμπεριελήφθησαν στη μελέτη μας 359 ασθενείς. Η παρούσα 

μελέτη έγινε σε υλικό αρχείου του Ογκολογικού Ιατρείου του Γ.Ν. «Λαϊκό» . 

Μελετήσαμε πλακίδια με ιστολογικά δείγματα απο 359 ασθενείς με διάγνωση 

καρκίνου του στoμάχου σταδίου IV. Ασθενείς με όγκους στη γαστροοισοφαγική 

συμβολή, λέμφωμα και πλακώδες καρκίνωμα αποκλείστηκαν από τη μελέτη. Όλοι οι 

ασθενείς που συμπεριελήφθησαν στη μελέτη είχαν ιστολογική διάγνωση γαστρικού 

αδενοκαρκινώματος και όλα τα δημογραφικά, κλινικά, απεικονιστικά, εργαστηριακά 

και τα follow up στοιχεία. Η μεταστατική νόσος διαγνώσθηκε με την εφαρμογή 

διαφόρων απεικονιστικών μεθόδων, συμπεριλαμβανομένου της ακτινογραφίας, 

υπερηχογραφήματος και της αξονικής τομογραφίας. Η λήψη δειγμάτων ιστού έγινε 

είτε με γαστροσκόπηση είτε κατά τη διάρκεια χειρουργείου (ολική ή υφολική 

γαστρεκτομή).  Η διάγνωση καρκίνου του στομάχου επιβεβαιώθηκε ιστολογικά στους 

251/359 (69.9%) ασθενείς, από χειρουργική λήψη βιοψίας. Στους υπόλοιπους 
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108/359 (30.1%) η διάγνωση επιβεβαιώθηκε με βιοψία διά βελόνης υπό 

υπερηχοτομογράφο κυρίως από ηπατικές ή περιτοναϊκές μεταστάσεις. 

 

Η σταδιοποίηση έγινε με το ΤΝΜ σύστημα και η διαφοροποίηση σύμφωνα με 

τις οδηγίες του  America Joint Committee on Cancer (AJCC, 6th edition). 

 

Οι προϋποθέσεις εισόδου της κάθε περίπτωσης ασθενούς στη μελέτη ήταν οι κάτωθι: 

 Παρουσία ιστολογικής ή κυτταρολογικής τεκμηρίωσης της νόσου. 

 O ασθενής να πάσχει από αποδεδειγμένα ανεγχείρητο (μη ριζικά  

εξαιρέσιμο) καρκίνο στομάχου. 

 Καταγραφή στο φάκελο του ασθενούς όλων των στοιχείων των υπό μελέτη 

παραμέτρων. 

 Ύπαρξη συνεχούς παρακολούθηση της πορείας της νόσου από τη διάγνωση έως το 

θάνατο. 

 

Κανείς από τους ασθενείς δεν έλαβε προεγχειρητικά ακτινοθεραπεία ή 

χημειοθεραπεία. 

 

Η επιβίωση των 359 ασθενών που κρίθηκαν ικανοί προς εκτίμηση και 

περιελήφθησαν στη μελέτη, υπολογίσθηκε σε εβδομάδες, από την ημέρα της 

διάγνωσης έως το θάνατο. Οι ασθενείς ήταν υπό συνεχή τακτική παρακολούθηση από 

την διάγνωση έως το θάνατό τους. Κατά την εκτίμηση των δεδομένων της μελέτης, 

όλοι οι ασθενείς είχαν αποβιώσει και ο θάνατoς όλων των ασθενών οφειλόταν 

αποκλειστικά στην ασθένεια τους.  
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 Επιλογή του υλικού για τον προσδιορισμό των κασπασών και Tunnel  

 

Μονιμοποιημένο υλικό από κύβους παραφίνης συγκεντρώθηκε από όλους 

ασθενείς που υποβλήθηκαν σε γαστρεκτομή και εντάχθηκαν στη μελέτη. Σε όλες τις 

περιπτώσεις, κόπηκαν νέες τομές και χρωματίσθηκαν με αιματοξυλίνη και εωσίνη 

(Η&Ε), οι οποίες εκτιμήθηκαν και αξιολογήθηκαν από ειδικούς παθολογοανατόμους 

στο1o  Εργαστήριο Γενικής Παθολογίας και Παθολογικής Ανατομικής του ΕΚΠΑ. 

Ειδικότερα, αξιολογήθηκε ο τύπος του νεοπλάσματος, η διαφοροποίηση και το 

ποσοστό του νεοπλάσματος σε σχέση με τον γύρω ιστό. 

 

Ανοσοϊστοχημική ανάλυση   

Όλα τα πλακίδια, μετά την ανοσοϊστοχημική χρώση, εκτιμήθηκαν στο κοινό 

μικροσκόπιο για την ύπαρξη ή όχι χρώσης στο αντίστοιχο αντιγόνο. Η έκφραση της 

κασπάσης-3 στον αρχικό όγκο προσδιορίστηκε με τη βοήθεια μονοκλωνικού 

αντισώματος ποντικού έναντι ανασυνδυασμένης ανθρώπινης CPP32 πρωτεΐνης 

(κασπάσης-3) (Thermo scientific, Caspase 3 (CPP32) Ab-1) σε αραίωση 1:50. Το 

πρωτόκολλο ανοσοϊστοχημείας διεξήχθη σε 5-μm πάχος τομές παραφίνης των 

αντίστοιχων μπλοκ δειγμάτων. Οι τομές του ιστού αρχικά , αποπαραφινώθηκαν σε 

ξυλόλιο και επανυδατώθηκαν με διαβαθμισμένη αιθανόλη και στη συνέχεια 

ανοσοχρώση σύμφωνα με τις οδηγίες του κατασκευαστή (Thermo scientific, Runcom, 

United Kindom ) . Για την αξιολόγηση της ανοσοϊστοχημικής χρώσης , οποιοσδήποτε 

αριθμός πάνω από το μηδέν θεωρήθηκε ως θετική έκφραση της κασπάσης- 3. Η 

ανοσοϊστοχημική αξιολόγηση διεξήχθη από έναν παθολογοανατόμο τυφλό στα 
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κλινικοπαθολογοανατομικά χαρακτηριστικά των ασθενών και των αποτελεσμάτων 

τους. 

DNA αποπτωτικός δείκτης (κατάτμηση DNA) 

Όπως προαναφέρθηκε, χαρακτηριστικό γνώρισμα του αποπτωτικού 

κυτταρικού θανάτου είναι η συμπύκνωση της χρωματίνης και ο κατακερματισμός του 

χρωμοσωμικού DNA σε διαμεσονουκλεοσωματικά θραύσματα της τάξεως των 180-

200 ζευγών βάσεων (144, 160). Η  μέθοδος ανίχνευσης του κατακερματισμένου DNA 

(in situ terminal deoxynucleotidyl transferase-mediated dUTP nick end labeling of 

fragmented DNA, ή TUNEL) διεξήχθη όπως έχει προηγουμένως περιγραφεί (216). 

Εν ολίγοις χρησιμοποιήθηκαν μπλοκ παραφίνης από τους αρχικούς όγκους στα οποία 

αρχικά έγινε αποπαραφίνωση στη συνέχεια μεταφέρθηκαν σε ξυλόλιο και 

επανυδατώθηκαν σε διαλύματα αλκοόλης (100 % , 95% , 70 %, 50 % και 0 %). Μετά 

την επανυδάτωση , τα πλακίδια επωάστηκαν με 20 μg / ml πρωτεϊνάσης Κ σε PBS 

(phosphate buffer saline) για 15 λεπτά. H ενδογενής υπεροξειδάση απενεργοποιήθηκε 

με κατεργασία των πλακιδίων με 3% υπεροξείδιο του υδρογόνου. Οι τομές ιστού 

βάφτηκαν με τη χρήση του TdT-FragEL DNA Fragmentation Detection Kit 

(Calbiochem, Cat. No QIA33, United Kindom) για την ανίχνευση των κυττάρων που 

δείχνουν ενδοπυρηνοσωματική κατάτμηση DNA. Η διαδικασία διεξήχθη σύμφωνα με 

τις οδηγίες του προμηθευτή. Η μέθοδος βασίζεται στην επιλεκτική σύνδεση της 

τερματικής  δεοξυνουκλεοτιδική τρανσφεράσης (TdT) με τα ελεύθερα 3΄- ΟΗ άκρα 

που προκύπτουν από τον κατακερματισμό του DNA. Για τους αρνητικούς μάρτυρες, 

απιονισμένο νερό χρησιμοποιήθηκε αντί του  TdT. Για τον ποσοτικό προσδιορισμό 

του TUNEL, οι τομές επωάστηκαν με Dnase I προκειμένου να επιβεβαιωθεί η 

ακεραιότητα του DNA όπως έχει προηγουμένως περιγραφεί (217, 218). Μετά από 

ενζυματική επεξεργασία όλοι οι πυρήνες έγιναν θετικοί υποδεικνύοντας ότι το DNA 
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δεν ήταν κατακερματισμένο πριν την πέψη. Μετά τη σήμανση (labeling) οι τομές 

επωάστηκαν με αβιδίνη-βιοτίνη υπεροξειδάση  και χρωματίστηκαν με 

διαμινοβενζιδίνη για να ανιχνεύσει τους σημασμένους με βιοτίνη πυρήνες. Τα 

αποπτωτικά σώματα ταυτοποιήθηκαν από τη παρουσία καφέ χρώσης. Δέκα τυχαία 

πεδία ανά τμήμα εξετάστηκαν σε υψηλή μεγένθυση (x 400) για να προσδιοριστεί το 

ποσοστό των θετικά σημασμένων πυρήνων με κατάτμηση του DNA. 

 

Στατιστική ανάλυση 

Περιγραφική στατιστική χρησιμοποιήθηκε για να παρουσιασθούν οι 

ποσοτικές μεταβλητές της μελέτης (μέση τιμή, διάμεσος, mix, max, τυπική 

απόκλιση). Πίνακες συχνότητας χρησιμοποιήθηκαν για να παρουσιάσουν τις 

διακριτές μεταβλητές της μελέτης.  

Συσχετίσεις μεταξύ των ποσοτικών παραγόντων και των διακριτών μεταβλητών 

πραγματοποιήθηκαν με τη χρήση του student t-test. Ο έλεγχος Chi square ή Fisher 

Exact (για 2x2 πίνακες) χρησιμοποιήθηκαν για να μελετήσουν τη συσχέτιση μεταξύ 

διακριτών μεταβλητών. 

Η τεχνική Kaplan Meier χρησιμοποιήθηκε για να υπολογιστούν οι χρόνοι επιβίωσης. 

Ο έλεγχος Log rank χρησιμοποιήθηκε για να μελετήσει διαφορές στη συνολική 

επιβίωση μεταξύ των παραμέτρων. 

Πολυμεταβλητή λογιστική παλινδρόμηση (logistic regression) πραγματοποιήθηκε 

ώστε να μελετηθεί η παράλληλη επίδραση των προγνωστικών παραγόντων στη 

συνολική απόκριση στην αγωγή. Ένα μοντέλο Cox παλινδρόμησης υλοποιήθηκε 

επίσης ώστε να μελετήσει την παράλληλη επίδραση των προγνωστικών παραγόντων 

στη συνολική επιβίωση. 
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Όλες οι αναλύσεις πραγματοποιήθηκαν με τη χρήση του στατιστικού πακέτου SPSS 

για επίπεδο σημαντικότητας 5%. 

 

Αξιολόγηση αποτελεσμάτων 

Η αξιολόγηση της ανοσοϊστοχημικής έκφρασης των κασπασών καθώς και του 

TUNNEL έγινε από  τον παθολογοανατόμο, τον αναπληρωτή. Καθηγητή ΕΚΠΑ. κ. 

Α. Λάζαρη. 

Η παθολογοανατομική μελέτη έγινε ανεξάρτητα από τα κλινικά 

χαρακτηριστικά των ασθενών και την επιβίωση, όπως συνιστάται διεθνώς. 

 

 

 

ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

 

Τα χαρακτηριστικά των ασθενών παρουσιάζονται στον πίνακα 6. 232 (64.6%) 

άτομα ήταν άνδρες και 127 (35.4%) ήταν γυναίκες. Η μέση ηλικία ήταν 60.2 έτη. Η 

έκφραση της κασπάσης-3 ήταν θετική σε 157/359 ασθενείς με γαστρικό καρκίνο. 

  

Η έκφραση της κασπάσης-3 δεν είχε κάποια σημαντική συσχέτιση με τον 

ιστολογικό βαθμό διαφοροποίησης, το στάδιο, την ηλικία, το φύλο,τη κατάσταση 

ικανότητας (performance status), τη παρουσία (τοπικών ή απομακρυσμένων) 

μεταστάσεων (πίνακας 7). Παρ΄όλα αυτά η έκφραση της κασπάσης-3 βρέθηκε να 

συσχετίζεται με την απόπτωση, η οποία εκφράζεται με τον αποπτωτικό δείκτη του 

DNA ο οποίος υπολογίστηκε με τη μέθοδο TUNEL (πίνακας 7). 
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Πίνακας 6. Χαρακτηριστικά των ασθενών (ν=359) 

 Χαρακτηριστικά ν % 

Φύλο Άρεν 232 64.4 

 Θύλη 127 35.4 

Σημείο όγκου Άντρο/Πυλωρός 151 42.1 

 Σώμα 208 57.9 

Karnofsky PS τιμή 60/100 19 5.3 

 70/100 114 31.8 

 80/100 129 35.9 

 90/100 78 21.7 

 100/100 19 5.3 

Ιστολογικός 

βαθμός 

διαφοροποίησης 

Grade 1 16 4.5 

 Grade 2 197 54.9 

 Grade 3 146 40.7 

Μεταστάσεις Λεμφαδενικές 291 81.1 

 Ηπατικές 173 48.2 

 Πνευμονικές 31 8.6 

 Ωοθήκες 30 8.4 

 Σκελετικές 8 2.2 

 Ενδοκοιλιακές/περιτοναϊκή 

καρκινωμάτωση 

163 45.4 

Θεραπεία FLV 141 40.2 

 Συνδιαστικά σχήματα 210 59.8 

Εργαστηριακά Χαμηλή αλβουμίνη ορού 

(<3.4g/dl) 

157 43.7 

 Υψηλή Ldh>225U/L 187 52.1 

 Υψηλή CRP>5mg/dl 168 46.8 

 Hp (θετικό) 109 30.4 

Θετική έκφραση 

κασπάσης-3 

 157 43.7 

CEA  Mean (SD) 17.0 (24.3 ) 

 Median                         5.0 

CA19.9 Mean (SD)                    160.0 (297.3) 

 Median                          44.0 

CA72.4  Mean (SD)                     41.4 (51.7) 

 Median                         20.5 

DNA αποπτωτικός 

δείκτης (Tunnel) 

Mean (SD)                      6.4 (11.5) 

 Median                         2.0 

 

PS, performance status (κατάσταση ικανότητας); HP, ελικοβακτήριο πυλωρού; CEA, 

καρκινοεμβρυικό αντιγόνο; CA19.9, καρκινικό αντιγόνο 19-9; CA72.4, καρκινικό αντιγόνο 

72.4; SD, standard deviation. 
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Πίνακας 7. Συσχέτιση μεταξύ της έκφρασης της κασπάσης-3 και τους παράγοντες 

που διερευνήθηκαν. 

 Αρνητική έκφραση 

κασπάσης-3 

Θετική έκφραση 

κασπάσης-3 

p-value 

Φύλο (άρεν) 56.5% 43.5% 1.00 

PS τιμή ( 90/100) 60.8% 39.2% 0.34 

Ιστολογικός βαθμός 

διαφοροποίησης 

   

0.87 

                 Grade 1 62.5% 37.5%  

                 Grade 2 56.3% 43.7%  

                 Grade 3 55.5% 44.5%  

Θέση του όγκου στο σώμα 

του στομάχου (vs.άνδρο) 

58.2% 41.8% 0.45 

Τοπικές μεταστάσεις (ναι) 54.3% 45.7% 0.46 

Λεμφαδενικές μεταστάσεις 

(ναι) 

55.7% 44.3% 0.69 

Ηπατικές μεταστάσεις (ναι) 53.8% 46.2% 0.39 

Πνευμονικές μεταστάσεις 

(ναι) 

58.1% 41.9% 0.85 

Μεταστάσεις στις ωοθήκες 

(ναι) 

66.7% 33.3% 0.25 

Οστικές μεταστάσεις (ναι) 37.5% 62.5% 0.31 

Περιτοναϊκές  μεταστάσεις 

(ναι) 

55.2% 44.8% 0.75 

Ανάγκη μεταγγίσεων (ναι) 50.4% 49.6% 0.08 

Χειρουργείο    

    -Ολική     γαστρεκτομή 62.8% 37.2% 0.20 

    -Μερική γαστρεκτομή 61.2% 38.8% 0.32 

    -Παρηγορητικό 

χειρουργείο 

58.7% 41.3% 0.63 

Απώλεια βάρους> 5% (ναι) 55.4% 44.6% 0.52 

Πόνος (ναι) 55.7% 44.3% 0.83 

Χαμηλή αλβουμίνη ορού 

(ναι) 

52.2% 47.8% 0.20 

Υψηλή LDH (ναι) 50.8% 49.2 0.03 

CRP (ναι) 55.4% 44.6% 0.75 

Παρουσία ελικοβακτηρίου 

του πυλωρού (ναι) 

60.6% 39.4% 0.30 

Συνδιαστικά 

χημειοθεραπευτικά σχήματα 

(ναι) 

58.6% 41.4% 0.33 

Ηλικία σε έτη (mean), (SD) 59.7 (10.1) 60.8 (8.3) 0.27 

CEA τιμή (mean), (SD) 17.9 (26.6) 15.8 (20.9) 0.42 

CA19.9  τιμή (mean), (SD) 146.6 (294.5) 177.2 (300.9) 0.34 

CA72.4  τιμή (mean), (SD) 40.7 (57.6) 42.2 (43.3) 0.79 

DNA αποπτωτικός 

δείκτης(Tunnel) (mean), 

(SD) 

4.87 (9.1) 8.48 (13.8) <0.01 

PS, performance status(κατάσταση ικανότητας); LDH,γαλακτική αφυδρογονάση; CRP, C-

reactive protein (C- αντιδρώσα πρωτείνη); CEA,καρκινοεμβρυικό αντιγόνο; CA19.9, 

καρκινικό αντιγόνο 19-9; CA72.4, καρκινικό αντιγόνο 72.4; SD,standard deviation. 
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Ανταπόκριση στη θεραπεία 

 

Το 24% των ασθενών είχαν ολική ή μερική απόκριση στη χημειοθεραπεία, 

32% των ασθενών είχαν σταθερή νόσο και 44% παρουσίασαν πρόοδο νόσου. 

 

Μονοπαραγοντική ανάλυση 

 

Στη μονοπαραγοντική ανάλυση οι παράμετροι που βρέθηκαν να 

συσχετίζονται αρνητικά με την ανταπόκριση στη θεραπεία ήταν η κακή κατάσταση 

ικανότητας (performance status), η πρόσφατη απώλεια βάρους, χαμηλή αλβουμίνη 

ορού, η ανάγκη μεταγγίσεων αίματος, η μεγάλη ηλικία, θέση του όγκου στο άνδρο, οι 

ηπατικές μεταστάσεις, η αυξημένη γαλακτική αφυδρογονάση ορού, υψηλή C-

αντιδρώσα πρωτείνη (CRP), ύπαρξη πόνου, υψηλό καρκινικό αντιγόνο Ca-19.9 και 

θετική έκφραση κασπάσης-3. (πίνακας 8) 

 

Πολυπαραγοντική ανάλυση 

 

Ανεξάρτητοι παράγοντες πτωχής ανταπόκρισης στη θεραπεία βρέθηκαν να 

είναι η κακή κατάσταση ικανότητας, η πρόσφατη απώλεια βάρους, η ανάγκη 

μεταγγίσεων αίματος, η μεγάλη ηλικία και η θετική έκφραση κασπάσης-3 (πίνακας 9) 
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Πίνακας 8. Ανταπόκριση στη θεραπεία μεταξύ των 3 ομάδων (ν=359) 

  Ολική ή 

μερική 

ανταπόκριση 

(ν=86) 

Σταθερή 

νόσο (ν=115) 

Πρόοδος 

νόσου 

(ν=158) 

p-value 
 

Karnofsky Κατάσταση 

ικανότητας 

<90 52.3% 74.8% 82.9% <0.001 

Ιστολογικός βαθμός 

διαφοροποίησης 

1 4.7% 8.7% 1.3%  

 2 62.8% 49.6% 54.4%  

 3 32.6% 41.7% 44.3%  

Θέση του όγκου στο σώμα του 

στομάχου 

Όχι 53.5% 30.4% 44.3% <0.01 

 Ναι 46.5% 69.6% 55.7%  

Λεμφαδενικές μεταστάσεις Όχι 9.3% 20.9% 22.8% 0.03 

 Ναι 90.7% 79.1% 77.2%  

Ηπατικές μεταστάσεις Όχι 73.3% 49.6% 41.8% <0.001 

 Ναι 26.7% 50.4% 58.2%  

Κοιλιακές/περιτοναϊκές  

μεταστάσεις 

Όχι 59.3% 65.2% 44.3% <0.01 

 Ναι 40.7% 34.8% 55.7%  

Ανάγκη μεταγγίσεων αίματος Όχι 93.0% 62.6% 41.8% <0.001 

 Ναι 7.0% 37.4% 58.2%  

Απώλεια βάρους <5% 38.4% 27.0% 9.5% <0.001 

 6-10% 57.0% 59.1% 44.9%  

 10+% 4.7% 13.9% 45.6%  

Χειρουργείο Όχι 23.3% 44.3% 62.0% <0.001 

 Ναι 76.7% 55.7% 38.0%  

Αλβουμίνη ορού (φυσιολογική 

τιμή>3.4g/dl) 

Όχι 77.9% 67.8% 36.1% <0.001 

 Ναι 22.1% 32.2% 63.9%  

LDH (φυσιολογική τιμή 

<225U/L) 

Όχι 66.3% 49.6% 36.7% <0.001 

 Ναι 33.7% 50.4% 63.3%  

CRP (φυσιολογική τιμή 

≤5mg/dl) 

Όχι 73.3% 60.0% 37.3% <0.001 

 Ναι 26.7% 40.0% 62.7%  

Πόνος Όχι 70.9% 61.7% 32.3% <0.001 

 Ναι 29.1% 38.3% 67.7%  

Έκφραση κασπάσης-3 Όχι 73.3% 58.3% 45.6% <0.001 

 Ναι 26.7% 41.7% 54.4%  

Ηλικία σε έτη (mean,SD)  57.1 (10.3) 62.0(8.8) 60.6 (8.9) <0.001 

CA19-9 (≤30U/ml v.s>30U/ml) 

(mean, SD) 

 68.3 (86.3) 223.3(449.0) 162.7(206.5) <0.001 

Tunnel (mean,SD)  3.6 (8.5) 4.2 (8.0) 9.6(14.1) <0.001 

 

LDH: γαλακτική αφυδρογονάση; CRP: C-αντιδρώσα πρωτεΐνη; 

 CA19.9: καρκινικό αντιγόνο 19-9 
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Πίνακας 9. Multivariate logistic regression analysis for overall response to the 

treatment in all patients (n=359) 

 

 p-value Odds ratio 
(OR) 

95% confidence interval 

   Lower Upper 

Karnofsky κατάσταση ικανότητας 

(εάν: 90-100) 

0.003 3.23 1.48 7.07 

Θέση του όγκου  

(εάν στο σώμα του στομάχου) 

0.010 2.67 1.26 5.65 

Λεμφαδενικές μεταστάσεις  

(εάν ναι) 

0.034 3.47 1.10 11.00 
 

Μεταγγίσεις αίματος  

(Όχι v.s Ναι) 

<0.001 9.48 3.20 28.10 

Απώλεια βάρους (<5%)  

 

 1 

 

  

Απώλεια βάρους (εάν 6-10%) 0.007 0.31 

 

0.13 0.72 

Απώλεια βάρους   (>10%) 0.053 0.22 

 

0.05 1.02 

Χειρουργείο (εάν ναι) 0.002 3.31 

 

1.53 7.16 

Κασπάση-3 (εάν θετική έκφραση) 0.009 0.36 

 

0.17 0.78 

Ηλικία (σε έτη) 0.005 0.94 

 

0.91 0.98 

 

Ολική ή μερική ανταπόκριση στη θεραπεία (v.s σταθερή ή πρόοδος νόσου) ήταν η 

ανεξάρτητη μεταβλητή 
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Ολική επιβίωση 

 

Όλοι οι ασθενείς είχαν αποβιώσει κατά τη στιγμή της ανάλυσης. Η μέση 

επιβίωση ήταν 38.2 εβδομάδες (95% Confidence Interval (CI): 34.5-41.8). 

 

Μονοπαραγοντική μελέτη 

 

Κατά τη μονοπαραγοντική μελέτη οι παράμετροι που βρέθηκαν να 

σχετίζονται αρνητικά με την επιβίωση ήταν η κακή κατάσταση ικανότητας, οι 

ηπατικές μεταστάσεις, περιτοναϊκή καρκινωμάτωση, η ανάγκη μεταγγίσεων αίματος, 

η απώλεια βάρους, η χαμηλή αλβουμίνη ορού, η υψηλή C-αντιδρώσα πρωτείνη, η 

θετική έκφραση κασπάσης-3 (εικόνα 6), υψηλό καρκινικό αντιγόνο Ca19.9, ύπαρξη 

πόνου, και ο DNA αποπτωτικός δείκτης (p<0.001 για όλα, data not shown). 

 

Εικόνα 6. Ολική επιβίωση ασθενών με θετική έκφραση κασπάσης-3 με vs. αυτούς με 

αρνητική έκφραση κασπάσης-3 (log-rank test p<0.001). 
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Πολυπαραγοντική μελέτη 

 

Τα αποτελέσματα της πολυπαραγοντικής μελέτης παρουσιάζονται στον 

πίνακα 10. Προγνωστικοί παράγοντες που επηρεάζουν ανεξάρτητα αρνητικά την 

επιβίωση ήταν η κακή κατάσταση ικανότητας, η απώλεια βάρους, η ύπαρξη ηπατικών 

μεταστάσεων, η ανάγκη μεταγγίσεων αίματος, η υψηλή C-αντιδρώσα πρωτείνη και η 

θετική έκφραση κασπάσης-3. 

 

Πίνακας 10. Cox-regression analysis for overall mortality from cancer diagnosis in 

all patients (n=359) 

 p-value Hazard Ratio   

(HR) 

95% confidence intervall 

   Lower Upper 

Κατάσταση ικανότητας  

(εάν <90) 

0.001 1.60 1.22 2.10 

Λεμφαδενικές μεταστάσεις 

(εάν ναι) 

0.007 1.50 1.19 2.02 

Ηπατικές μεταστάσεις 

 (εάν ναι) 

0.021 1.31 1.04 1.66 

Μεταγγίσεις αίματος 

 (εάν ναι) 

0.001 1.54 1.20 1.98 

Απώλεια βάρους (<5%)  1 

 

  

Απώλεια βάρους (εάν 6-

10%) 

0.324 1.15 0.87 1.52 

Απώλεια βάρους(εάν>10%) <0.001 

 

6.07 4.21 8.73 

Χειρουργείο (εάν όχι) <0.001 

 

1.69 1.33 2.14 

CRP>5ng/dL(εάν ναι) 0.017 

 

1.33 1.05 1.69 

Κασπάση-3 (εάν θετική 

έκφραση) 

<0.001 1.50 1.20 1.87 

 

CRP:  C-αντιδρώσα πρωτεΐνη 
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ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

 

Τις τελευταίες δεκαετίες έχει αναγνωριστεί ότι η βιολογική συμπεριφορά του 

γαστρικού καρκίνου καθορίζεται από τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό και την 

αποπτωτική δραστηριότητα. Έτσι έχουν γίνει προσπάθιες για τον εντοπισμό δεικτών 

της απόπτωσης που μπορεί να χρησιμοποιηθούν ως προγνωστικοί δείκτες (219, 220). 

Σε προηγούμενη μελέτη, σε ασθενείς με γαστρικό καρκίνο όλων των σταδίων, έχει 

βρεθεί ότι η παρουσία ενεργοποιημένης κασπάσης-3 είναι ευνοϊκή σε ασθενείς με 

γαστρικό καρκίνο (221) . Σύμφωνα με τις γνώσεις μας, η παρούσα μελέτη είναι η 

πρώτη που αξιολογεί την έκφραση της κασπάσης-3 ειδικά σε ασθενείς με 

προχωρημένο (στάδιο IV) γαστρικό καρκίνο. Βρήκαμε ότι η έκφραση της κασπάσης-

3 είναι προγνωστικός δείκτης φτωχής ανταπόκρισης στη θεραπεία και στη συνολική 

επιβίωση αυτών των ασθενών, ανεξάρτητα από άλλα κλινικά ή ιστοπαθολογικά 

χαρακτηριστικά όπως το φύλο, η ηλικία, η κατάσταση ικανότητας (performance 

status), ο ιστολογικός βαθμός διαφοροποίησης, το είδος της χειρουργικής επέμβασης 

ή η ύπαρξη μεταστάσεων.  

Δεδομένου ότι η κασπάση-3 σχετίζεται με την απόπτωση και θεωρείται ένας 

παράγοντας που έχει αντίκτυπο στην ανταπόκριση στη θεραπεία και στην έκβαση 

των ασθενών με διάφορους τύπους καρκίνου, υπάρχουν μελέτες που προσπαθούν να 

περιγράψουν τη σχέση μεταξύ της κασπάσης-3 και την πρόγνωση σε ασθενείς με 

καρκίνο με κάπως αντιφατικά αποτελέσματα. Στην οξεία λεμφοβλαστική αναιμία, 

στην οξεία μυελογενή λευχαιμία, στο μη μικροκυτταρικό καρκίνο του πνεύμονα και 

στο νευροβλάστωμα έχει αναφερθεί να έχουν καλύτερη πρόγνωση όταν η έκφραση 

της κασπάσης-3 του όγκου  είναι υψηλή (222-226) γεγονός που έχει αποδοθεί σε 

αυξημένη αποπτωτική δραστηριότητα. Παράλληλα έχει αναφερθεί ότι η επιβίωση 
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είναι μικρότερη σε ασθενείς με καρκινώματα του ενδομητρίου που εμφανίζουν 

υψηλά επίπεδα έκφρασης κασπάσης-3 (227), σε μια άλλη μελέτη του Jonges et.al  

(228) έχει αναφερθεί ότι η υψηλή έκφραση κασπάσης-3 σχετίζεται σημαντικά με 

αυξημένο κίνδυνο υποτροπής σε καρκινώματα του παχέως εντέρου. Στην παρούσα 

μελέτη, η έκφραση της κασπάσης-3 του όγκου σε ασθενείς με γαστρικό καρκίνο 

συσχετίστηκε με φτωχή πρόγνωση, σε συμφωνία με προγενέστερες δημοσιευμένες 

μελέτες με ασθενείς με γαστρικό καρκίνο (229, 230). Ωστόσο, δεν υπάρχει ομοφωνία 

στις δημοσιευμένες μελέτες. Υπάρχουν μελέτες με ασθενείς με γαστρικό καρκίνο 

όπου έχει αναφερθεί ότι η έκφραση κασπάσης-3 στον όγκο σχετίζεται με καλή 

πρόγνωση (221). Αυτά τα αντιφατικά ευρήματα, μπορούν να εξηγηθούν από το 

γεγονός ότι στις περισσότερες προηγούμενες μελέτες έχουν συμπεριληφθεί ασθενείς 

με διαφορετικά στάδια, στις οποίες μια μειοψηφία μόνο ασθενών είχε προχωρημένο 

(στάδιο IV) γαστρικό καρκίνο (221, 229, 230), καθώς και στην μη ύπαρξη ισορροπίας 

μεταξύ της μη δραστικής και της δραστικής κασπάσης-3. Η απόπτωση των 

καρκινικών κυττάρων μπορεί να καθυστερήσει ή να εμποδιστεί με διάφορους 

τρόπους συμπεριλαμβανομένων των σωματικών μεταλλάξεων,  την απώλεια της 

έκφρασης των προ-αποπτωτικών και αποπτωτικών- ανασταλτικών μορίων. Κατά την 

διάρκεια της προόδου της καρκινικής νόσου, τα καρκινικά κύτταρα αποκτούν την 

ικανότητα να αποφεύγουν την απόπτωση και προστατεύονται έτσι από τα ποικίλα 

αποπτωτικά ερεθίσματα (231). Στο γαστρικό καρκίνο, μόρια όπως η οικογένεια 

πρωτεϊνών αναστολείς της απόπτωσης (IAPs) (232), ο TGF-β1 (233), και ο COX-2 

(234), έχουν αναφερθεί ότι αναστέλλουν την ενεργοποίηση της κασπάσης-3 και 

συσχετίζονται με χειρότερη πρόγνωση. Σε προηγούμενη μελέτη σχετικά με την 

έκφραση της κασπάσης-3 σε προχωρημένο γαστρικό καρκίνο, μόνο το ανενεργό 

προένζυμο μπορούσε να ανιχνευθεί (235), υποδηλώνοντας ότι οι παράγοντες που 
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αναστέλλουν την μετατροπή της κασπάση-3 σε ενεργό ένζυμο μπορεί να είναι 

παρόντες σε αυτούς τους ασθενείς. Εντούτοις, στην προαναφερθήσα μελέτη δεν έχει 

διερευνηθεί η πιθανή σχέση της έκφρασης της κασπάσης-3 με την πρόγνωση (235). 

Η κατάτμηση του DNA είναι το βιοχημικό σήμα κατατεθέν της απόπτωσης. Η 

ενεργοποιημένη κασπάση-3 επάγει την κατάτμηση του πυρηνικού DNA διαμέσου 

πρωτεολυτικής αδρανοποίησης του DFF45 (DNA κατακερματιστικός παράγοντας-

45)/ICAD (αναστολέας της κασπάσης-ενεργού DNAασης ) (236). Η κατάτμηση του 

DNA μπορεί να προσδιοριστεί σε ιστολογικές τομές με τη βοήθεια της μεθόδου 

TUNEL. Στη μελέτη μας βρήκαμε ότι ασθενείς με θετική έκφραση κασπάσης-3 είχαν 

αποπτωτικό δείκτη DNA σημαντικά υψηλότερο σε σύγκριση με εκείνους τους 

ασθενείς που δεν είχαν έκφραση της κασπάσης- 3. Αυτά τα ευρήματα υποδηλώνουν 

την παρουσία ενεργής κασπάσης-3 στους όγκους των ασθενών της μελέτης μας. 

Παρόμοια ευρήματα έχουν αναφερθεί από τον Hoshi et.al ο οποίος επίσης 

παρατήρησε μια συσχέτιση μεταξύ του αποπτωτικού δείκτη DNA που 

προσδιορίστηκε με τη μέθοδο TUNEL και της ενεργοποιημένης κασπάσης-3 σε μη 

επιλεγμένους ασθενείς με γαστρικό καρκίνο (237). Στη μελέτη μας οι ασθενείς που 

είχαν χειρότερη έκβαση στη θεραπεία παρουσίασαν υψηλή κατάτμηση του DNA και 

υψηλή έκφραση κασπάσης-3 (πίνακας 8). Εντούτοις η χρώση που χρησιμοποιήθηκε 

στη μελέτη μας μπορεί να ανιχνεύσει τόσο την ενεργό όσο και την ανενεργό 

κασπάση-3, και ως εκ τούτου, δεν μπορεί να αποκλειστεί ότι οι ασθενείς με χειρότερη 

έκβαση είχαν αυξημένο ποσοστό του ανενεργού ενζύμου συγκριτικά με εκείνους που 

είχαν καλύτερη έκβαση και θα μπορούσαν να έχουν αυξημένη αναλογία του ενεργού 

ενζύμου. Μελλοντικές μελέτες που θα διερευνούν το ρόλο της έκφρασης της 

κασπάσης- 3 σε ασθενείς με προχωρημένο γαστρικό καρκίνο θα πρέπει να γίνουν και 
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να προσπαθήσουν να μετρήσουν και της δύο μορφές την ενεργή και την ανενεργή 

μορφή του ενζύμου. 

Οι βασικοί περιορισμοί της παρούσας μελέτης είναι ότι είναι αναδρομική και 

ότι πραγματοποιήθηκε σε ένα μόνο τριτοβάθμιο κέντρο αναφοράς. Επίσης κάποια 

από τα δείγματα που χρησιμοποιήθηκαν για τον υπολογισμό της έκφρασης της 

κασπάσης-3  και του κατακερματισμένου DNA, ήταν εικοσαετίας γεγονός που ίσως 

θα μπορούσε να επηρεάσει τον κατακερματισμό του DNA. Ωστόσο, προγενέστερες 

δημοσιευμένες μελέτες έδειξαν ότι η ποσότητα και η ποιότητα του DNA δεν διαφέρει 

σημαντικά με τη διάρκεια της αποθήκευσης των δειγμάτων φορμόλης (238). Ο ίδιος 

τύπος δειγμάτων που αποθηκεύονται για πολλά χρόνια έχουν επίσης χρησιμοποιηθεί 

σε προηγούμενη μελέτη για τον υπολογισμό του κατακερματισμένου DNA σε 

ασθενείς με γαστρικό καρκίνο (229). Ωστόσο δε μπορούμε να αποκλείσουμε πλήρως 

την πιθανή επίδραση της χρονικής διάρκειας της φύλαξης των δειγμάτων στον 

κατακερματισμό του DNA. Περαιτέρω προοπτικές πολυκεντρικές μελέτες 

απαιτούνται προκειμένου να διαλευκανθεί πλήρως ο ρόλος της κασπάσης-3 μαζί με 

άλλους αποπτωτικούς δείκτες στην πρόβλεψη της έκβασης των ασθενών με 

προχωρημένο γαστρικό καρκίνο. 

 

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 

 

Σε αυτή τη μελέτη βρήκαμε ότι η αυξημένη έκφραση της κασπάσης-3 στον 

όγκο είναι προγνωστικός δείκτης κακής ανταπόκρισης στη θεραπεία και την επιβίωση 

σε ασθενείς με καρκίνο του στομάχου σταδίου IV. Επιπλέον μελέτες είναι 

απαραίτητες για τη διαλεύκανση του ρόλου της κασπάσης-3 στην απόπτωση του 

γαστρικού καρκίνου καθώς και της πρόγνωσης σε αυτούς τους ασθενείς. 
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Παράρτημα 

Ακολουθεί αντίγραφο δημοσιευμένης εργασίας στο περιοδικό Medical Oncology. 

Πρόκειται για διεθνή περιοδικό με σύστημα κριτών (cited journal) και η εργασία 

προέκυψε από την παρούσα διατριβή.  
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11/11/2003 – 10/08/2005:       Ειδικευόμενη Παθολογίας στην Αιματολογική 

                                Κλινική, Αντικαρκινικό Νοσοκομείο ΜΕΤΑΞΑ 
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γραμμών για την αντιεμετική θεραπεία  σε ασθενείς που 

λαμβάνουν χημειοθεραπεία, Ογκολογική κλινική, Παν/κό 

νοσοκομείο Sahlgrenska, Götebοrg, Σουηδία 
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11/08/2008 - 12/09/2008:  Clinical observer στο τμήμα της Παθολογικής Ογκολογίας, 
Churchill Hospital, Oxford  

 

2010 έως σήμερα: Ενεργό μέλος της ομάδας εκπόνησης των εθνικών 
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Συμμετοχή στις κάτωθι επιστημονικές εργασίες: 

 

Σε Ελληνικά συνέδρια: 

 
1. Ασφάλεια και ανοχή του αντι-CD 20 μονοκλωνικού αντισώματος    (Rituximab) σε 
   υπέργηρους ασθενείς με λεμφικές νεοπλασίες 
 

Ξ. Παπανικολάου, Α. Μεγαλακάκη, Γ. Λεβεντόπουλος, Σ. Αμπτουλάχ, Μ. 
Δαδακαρίδου, Α. Μπενόπουλος, Π. Ρεπούσης, Χ. Μητσούλη-Μεντζίκωφ 

      (abstract) 160 Πανελλήνιο Αιματολογικό Συνέδριο 16- 19/11-2005, σελ 402, 
Θεσσαλονίκη 

 
2.  Ένδεια της βιταμινης Β12 σε ασθενείς με Πολλαπλούν Μυέλωμα  

Π. Ρεπούσης, Μ. Δαδακαρίδου, Κ. Μαρκωμανωλάκη, Α. Μπενόπουλος, Α. Γκούντουβας, Σ. 
Αμπτουλάχ, Γ. Λεβεντόπουλος, Ι. Δήμα, Ξ. Παπανικολάου,  
      Κ. Μεγαλακάκη, Χ. Μητσούλη-Μεντζίκωφ  
         (abstract) 160 Πανελλήνιο Αιματολογικό Συνέδριο 16-19/11-2005, σελ 403, 
Θεσσαλονίκη 

http://www.skane.se/sv/Webbplatser/Regionalt-Cancercentrum/Patientprocessarbete/CUP/
http://www.skane.se/sv/Webbplatser/Regionalt-Cancercentrum/Patientprocessarbete/CUP/
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      3. Διόγκωση δακρυϊκών και σιελογόνων αδένων (Σ.ΜIKULICZ ) και            
λεμφαδενοπάθεια σε ασθενή με πολλαπλούν μυέλωμα  
Α. Μεγαλακάκη, Ι. Ιακωβίδου, Σ. Αμπτουλάχ, Μ. Δαδακαρίδου, Φ. Πέτρα, Π. Αλεξάκη, Π. 
Ρεπούσης, Χ. Μητσούλη-Μεντζίκωφ  
 (abstract) 15ο, Πανελλήνιο συνέδριο Αιματολογίας, σελ 273,  Αθήνα 
 
        4. Αντιμετώπιση Β-λεμφωμάτων υψηλού βαθμού κακοήθειας αποκλειστικά      με   
αντί-CD20 μονοκλωνικό αντίσωμα  
Αικ. Μεγαλακάκη, Σ. Αμπτουλάχ, Α. Κεγίογλου, Π. Μεταξόπουλος, Φ. Πέτρα, Γ. 
Λεβεντόπουλος, Π. Ρεπούσης, Χ. Μητσούλη-Μεντζίκωφ  

      (abstract) 15ο Πανελλήνιο συνέδριο Αιματολογίας 24-28/11-2004, σελ 267, Αθήνα  
 

 

Σε Διεθνή συνέδρια: 

1. The prognostic influence of BRAF mutation and other molecular, clinical and 

laboratory parameters in stage IV colorectal cancer  

Maria L. Karadima, Angelica A. Saetta, Ilenia Chatziandreou, Andreas C. 

Lazaris, Sousana Amptoulach, Ioannis Syrios, Vassilia Vamvakopoulou, 

Efstratios Patsouris, Nikolaos Tsavarisa 

(abstract ).  26th international congress on anticancer treatment, 3-5 

/02/2015, σελ 145, Παρίσι 

 

2. Expression of Caspase-3 predicts prognosis in advanced noncardia gastric 
cancer  
Sousana Amptoulach, Andreas Lazaris, Maria Karadima, Boulamatsis Dimitris, 
Nikolaos Kavatzas, Eustratios Patsouris, Nikolaos Tsavaris 
(abstract ).  ESMO 26-30/09/2014, Μαδρίτη 
 

3. Reduced cardiac and pulmonary complication probabilities for breast cancer 
radiotherapy using respiratory gating  
Anneli Edvardsson, Martin P Nilsson, Sousana Amptoulach, Sofie Ceberg 

(abstract ).  ESTRO 19-23 Απριλίου 2013 Γενεύη 

 

4. Evaluation of predictors of survival in stage IV metastatic colorectal cancer 
Michail Zacharakis, Ioannis Xynos, Andreas Lazaris, Smaro Tsaousi, Christos 
Kosmas, Anna Dokou, Evangelos Felekouras, Efstathios Antoniou, Aristeidis 
Polyzos, John Sarantonis, John Syrios, Georgios Zografos, Alexandros 
Papalambros, Georgios Kechagias, Maria Karadima, Sousana Amptoulach, 
Onoufrios Tsavaris, Nikolaos Tsavaris 

              (abstract). Excellence in Oncology 18-20/11/2010, σελ 80, Αθήνα  
 

5. Association of the expression of topoisomerase I and II alpha proteins in 
primary colorectal cancer and recurrences following 5+fluorouracil+based 
chemotherapy 

                          Νikolaos Tsavaris, Andreas Lazaris, Christos Kosmas, Panagiotis Gouveris,       
                          Nikolaos Kavantzas, Petros Kopterides, Thomas Papathomas, Georgios                                                        
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                          Agrogiannis, Haralambos Zorzos, Vassiliky Kyriakou, Smaro Tsaousi, Helias  
                         Skopelitis, Onoufrios Tsavaris, Maria Karadima, Sousana Amptoulach,     
                         Efstratios Patsouris 
                         (abstract). Excellence in Oncology 18-20/11/2010, σελ 81, Αθήνα 
 

6. Combine treatment with bevacizumab and stardard chemotherapy restores 
abnormal immune parameters in advanced colorectal cancer patients 
Nikolaos Tsavaris, Ioannis Voutsas, Christos Kosmas, Sousana Amptoulach, 
Georgios Kechagias, Maria Karadima, Angelos Gritzapis, Constantin Baxevanis 

             (abstract) σελ 80. Excellence in Oncology 18-20/11/2010, Αθήνα 

7. Combination of paclitaxel+ifosfamide+cisplatin (TIP) in relapsed and/or 
metastatic cervical cancer  

             Christos Kosmas, Georgios Kechagias, Nikolaos Mylonakis, Georgios Tsakonas,  
             Georgios Vorias, Nikolaos Karvounis, Nikolaos Tsavaris, Theodoros Daladimos,    
             Nikolaos Kalinoglou, Nikolaos Malamos, Thrasyvoulos Akrivos,  
             Onoufrios Tsavaris, Sousana Amptoulach, Maria Karadima, Smaro Tsaousi, 
             Athanasios Karabelis 
            (abstract) σελ 85. Excellence in Oncology 18-20/11/2010, Αθήνα 

 
8. Safety and efficacy of Palifermin for prevention of oral mucositis after   

autologous stem cell transplantation  
             I.D. Triantafyllopoulou, B. Chatziantoniou, A. Alexopoulos, A. Rekliti, 
            S.  Amptoulach, M. Dadakaridou, M.Stamouli, M. Kotsopoulou, C. Megalakaki,    
            P. Repousis, Chr. Mitsouli-Mentzikof 
           (abstract) Hellenic association of supportive care of the oral cavity in cancer 2nd   
           meeting 12-13/06-2010, σελ 68, Αθήνα 
 

9. Idiopathic Thrombocytopenic Purpura: Prognostic factors and survival.   The 
experience of a single hematological clinic  

             P. Repousis, M. Dadakaridou, S. Amptoulach, P. Metaxopoulos, A. Gountouvas, 
             A. Markomanolaki, G. Leventopoulos, P. Gouveris, A. Benopoulos, I. Dima, 
            A.  Megalakaki, C. Mitsouli-Mentzikof 

              (abstract) 10th Congress of the European Hematology Association 2-5/06-2005,   
                   σελ 38, Στοκχόλμη, Σουηδία 

 

ΕΚΠΑΙΔΕΥΤΙΚΑ ΣΕΜΙΝΑΡΙΑ: 

Σε Ελλάδα:  

(1).  1-2/10/2011 14η ΕΤΗΣΙΑ ΔΙΗΜΕΡΙΔΑ-ΜΕΤΕΚΠΑΙΔΕΥΤΙΚΟ                                                  

ΜΑΘΗΜΑ ΚΑΡΚΙΝΟΣ ΜΑΣΤΟΥ «Παρόν &  μέλλον»,   

Μονάδα Μαστού της Β΄ Προπαιδευτικής   Χειρουργικής 

Κλινικής της Ιατρικής  Σχολής του Πανεπιστημίου Αθηνών, 

Αθήνα 

(2).  16-18/09/2011 20ς Κύκλος Σπουδών, 7ο Εκπαιδευτικό Σεμινάριο: 

‘Μελάνωμα, Σάρκωμα, Όγκοι ΚΝΣ’ Ελληνική Ακαδημία 

Ογκολογίας, Αθήνα 



95 
 

 (3).  01-03/04/2011  20ς Κύκλος Σπουδών, 5ο Εκπαιδευτικό Σεμινάριο: 

‘Γυναικολογικός καρκίνος’ Ελληνική Ακαδημία 

Ογκολογίας, Αθήνα 

(4).  18-19/02/2011                    “Εξελίξεις στην Ογκολογία” ΕΚΠΑΙΔΕΥΤΙΚΟ  ΣΕΜΙΝΑΡΙΟ, 

Ογκολογικό Τμήμα  Παθολογικής  Κλινικής, 

Πανεπιστημιακό  Νοσοκομείο Πατρών- ΕΟΓΕ 

(5).  22/01/2011 “Inherited Breast Cancer Syndromes: from bench  to 

bedside” Ημερίδα, Εταιρία Ογκολόγων Παθολόγων 

 Ελλάδας  

(6).  26-28/11-2010 20ς Κύκλος Σπουδών, 4ο Εκπαιδευτικό Σεμινάριο:  

 « Καρκίνος Ουροποιογεννητικού Συστήματος» 

 Ελληνική Ακαδημία Ογκολογίας, Αθήνα 

(7).  2-3/10- 2010 13η ΕΤΗΣΙΑ ΔΙΗΜΕΡΙΔΑ-ΜΕΤΕΚΠΑΙΔΕΥΤΙΚΟ                                             

 ΜΑΘΗΜΑ ΚΑΡΚΙΝΟΣ ΜΑΣΤΟΥ «Εξελίξεις & 

 Αναπάντητα Ερωτήματα»,   Μονάδα Μαστού της Β΄ 

 Προπαιδευτικής Χειρουργικής Κλινικής της Ιατρικής 

 Σχολής του Πανεπιστημίου Αθηνών, Αθήνα 

(8).  3-5/09-2010 20ς Κύκλος Σπουδών, 3ο Εκπαιδευτικό Σεμινάριο: « 

 Κακοήθη Νεοπλάσματα Γαστρεντερικού 

 Συστήματος»  Ελληνική Ακαδημία Ογκολογίας, 

 Αθήνα 

(9).  14-15/05-2010 20ς Κύκλος Σπουδών, 2 ο Εκπαιδευτικό Σεμινάριο:  

 «Καρκίνος Κεφαλής και Τραχήλου, Νεοπλάσματα 

 Θώρακα και Μεσοθωράκιο»  Ελληνική Ακαδημία  

 Ογκολογίας, Αθήνα 

(10).  26-27/02-2010 20ς Κύκλος Σπουδών 1 ο Εκπαιδευτικό Σεμινάριο: 

 «Βιολογία του Καρκίνου, Βασικές Αρχές 

 Ογκολογίας» Ελληνική Ακαδημία Ογκολογίας, 

 Αθήνα 

(11).  15-16/01-2010 20 Σεμινάριο ΓΥΝΑΙΚΟΛΟΓΙΚΗΣ  ΟΓΚΟΛΟΓΙΑΣ, Α' Μαιευτική 

& Γυναικολογική  Κλινική Πανεπιστημίου Αθηνών, 

Αθήνα 

(12).  9-13/03-2009  Εκπαιδευτικό σεμινάριο «Επισκόπηση στην 

Αιματολογία»,  Αιματολογική Κλινική,  Πανεπιστημιακό 

Νοσοκομείο της Uppsala, Uppsala, Σουηδία 
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(13).  10-14/02-2004                        «Εκπαιδευτικές Ημερίδες Πρωτοβάθμιας Φροντίδα 

Υγείας»  ΄Γ. ΠΑΠΑΔΑΚΗΣ΄, Γ΄     Παθολογικό τμήμα,   

Γ.Ν.Ν.Π. ‘ Ο ΑΓΙΟΣ ΠΑΝΤΕΛΕΗΜΩΝ’, Αθήνα 

(14).  11,16,18/03-2004  «Ταξινόμηση και σταδιοποίηση νεοπλασμάτων  

 βασικές αρχές θεραπείας», Γ Πε.Σ.Υ.Π ΑΤΤΙΚΗΣ, 

 Ειδικό Αντικαρκινικό Νοσοκομείο Πειραιά - ΜΕΤΑΧΑ,       

Αθήνα     

(15).  18/05-18/06-2004  ΟΡΘΟΛΟΓΙΚΗ ΧΡΗΣΗ ΤΩΝ ΑΝΤΙΒΙΟΤΙΚΩΝ, (18 διδακτικές 

ώρες), Δ΄ Παθολογική κλινική, Πανεπιστημιακό Νοσοκομείο 

ΑΤΤΙΚΟ, Αθήνα 

(16).  20/11/2004 Επιστημονική Ημερίδα «ΚΑΛΟΗΘΕΙΣ ΠΑΘΗΣΕΙΣ ΤΟΥ 

ΜΑΣΤΟΥ», ΓΟΝΚ «ΟΙ ΑΓΙΟΙ ΑΝΑΡΓΥΡΟΙ», ΕΑΝΠ «ΜΕΤΑΞΑ», 

Αθήνα 

Στο Εξωτερικό: 

(1).  09-10/10-2008 Εκπαιδευτικό σεμινάριο «Αντιεμετική θεραπεία», 

Swemesis (Swedish Workgroup Emesis),  Lund,  Σουηδία 

(2).  09-12/2008 «Καρκινικός πόνος», 3μηνο εκπαιδευτικό σεμινάριο 

(εκπαίδευση από απόσταση) Ογκολογική  Κλινική της 

Lund, Ιατρική Σχολή Lund, Göteborg, Σουηδία 

(3).  04-08/02-2008 Εκπαιδευτικό σεμινάριο «Καρκίνος του Πνεύμονα, 

 Karolinska Πανεπιστημιακό Νοσοκομείο, Huddinge, 

 Stockholm, Σουηδία 

(4).  19-23/11-2007 Εκπαιδευτικό σεμινάριο «Evidence based medicine», 

Κέντρο Κλινικής Έρευνας, Πανεπιστημιακό Νοσοκομείο     

Örebro, Örebro, Σουηδία 

 

(5).  02-2007 Workshop on «Clinical trials and Good Clinical Practice»  

(12 διδακτικές ώρες) Ογκολογική Κλινική,          

Πανεπιστημιακό νοσοκομείο Karolinska, Linköping, Σουηδία 

 

ΣΥΝΕΔΡΙΑ: 

Ελληνικά: 

(1).  26-28/04-2012 18ο Πανελλήνιο Συνέδριο Κλινικής Ογκολογίας 

 Εταιρεία Ογκολόγων Παθολόγων Ελλάδας (ΕΟΠΕ)  
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  Αθήνα  

(2). 13-15/11-2009 15ο ΠΑΝΕΛΛΗΝΙΟ ΣΥΝΕΔΡΙΟ ΟΓΚΟΛΟΓΙΑΣ                     
 «Στοχεύοντας την εξατομικευμένη, πολύπλευρη 
 αντιμετώπιση του ογκολογικού ασθενή», 
 Επιστημονικό Συμβούλιο Ε.Α.Ν.Π «ΜΕΤΑΞΑ»,  
 Αθήνα 

(3).  03-04/09-2005  «Ανασκόπηση ASCO 2005», Πανεπιστημιακή Παθολογική     

Ογκολογική Κλινική ( Π.Α.Γ.ΝΗ.) Παγκρήτια Ένωση  

Βιοιατρικής Έρευνας (Π.Ε.Β.Ε),  Αθήνα 

(4).  21-23/10-2005                     «4th Symposium on New Molecules in Cancer 
                                                         Therapeutics», Πανεπιστημιακή Παθολογική Ογκολογική 
                                                         Κλινική Ηρακλείου, Παγκρήτια Ένωση Βιοιατρικής Έρευνας,  
                                                        Ελληνική Ογκολογική Ερευνητική Ομάδα, Αθήνα 
 
(5).  24-28/11-2004 15ο ΠΑΝΕΛΛΗΝΙΟ ΑΙΜΑΤΟΛΟΓΙΚΟ ΣΥΝΕΔΡΙΟ, Ελληνική 

Αιματολογική Εταιρία, Αθήνα 

Διεθνή: 

(1).  26-30/09-2014 European Multidisciplinary Cancer Congress (ESMO), 

Madrid, Ισπανία 

(2).  23-27/09-2011 European Multidisciplinary Cancer Congress (ESMO), 

Stockholm, Σουηδία 

(3).  18-20/11-2010                      Excellence in Oncology, Αθήνα 

(4). 21-22/02-2008                       2nd State of The Art symposium-Hepatocellular cancer, 
                                                         Κέντρο  Μεταμοσχεύσεων, Πανεπιστημιακό Νοσοκομείο 
                                                         Sahlgrenska, Götebοrg, Σουηδία 
 
(5). 31/05-4/06-2003       9th Biennial Congress of the European Council of 

Coloproctology, European Council of Coloproctology,   

Αθήνα 

 

ΔΗΜΟΣΙΕΥΣΕΙΣ : 

(1). Amptoulach S, Kalaitzakis E, Azam F 
Adjuvant chemotherapy should be used as the standard of care for resectable pancreatic 
cancer.  
Review article, Cancer Therapy Vol 7, page 227-233, 2009 
 
(2). Amptoulach S, Josefsson A, Kavantzas I, Kalaitzakis E 
Adenocarcinoma of the ampula of Vater. Does the histopathologic type matter? 
Letter to the Editor, Scand J Gastroenterol  Vol 2011   
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(3). Amptoulach S, Tsavaris N 
Neurotoxicity caused by the treatment with platinum analogous 
Review article, Chemotherapy Research and Practice Vol 2011 Article ID 843019 
 
 (4). Xynos ID, Karadima ML, Voutsas IF, Amptoulach S, Skopelitis E, Kosmas C, Gritzapis AD, 
Tsavaris N. 
Chemotherapy ± cetuximab modulates peripheral immune responses in metastatic 
colorectal cancer. 
Oncology. 2013;84(5):273-83. doi: 10.1159/000343282.  
 
(5). Diamantis N, Xynos ID, Amptοulach S, Karadima M, Skopelitis H, Tsavaris N. 
Prognostic significance of smoking in addition to established risk factors in patients with 
Dukes B and C colorectal cancer: a retrospective analysis. 
J BUON. 2013 Jan-Mar;18(1):105-15. 
 
(6). Syrios J, Kechagias G, Agrogiannis G, Xynos ID, Kavantzas N, Lazaris AC, Amptoulach S, 
Mourati A, Sougioultzis S, Patsouris ES, Tsavaris N. 
DNA ploidy: a prognostic factor of response to chemotherapy and survival in metastatic 
gastric adenocarcinoma. 
Anticancer Res. 2013 Mar;33(3):1209-14. Erratum in: Anticancer Res. 2013 Apr;33(4):1783.  
 
(7). Expression of caspase-3 predicts prognosis in advanced noncardia gastric cancer. 
Amptoulach S, Lazaris AC, Giannopoulou I, Kavantzas N, Patsouris E, Tsavaris N. 
Med Oncol. 2015 Jan;32(1):416. doi: 10.1007/s12032-014-0416-7.  
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