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                                               ΠΡΟΛΟΓΟΣ-ΕΥΧΑΡΙΣΤΙΕΣ 
 
 
Ο καρκίνος του παχέος εντέρου είναι ένας από τους συχνότερους καρκίνους του 
ανθρώπου παγκοσμίως και η δεύτερη αιτία θανάτου στον Δυτικό Κόσμο. Η 
διερεύνηση της αιτιολογίας του έδωσε πολύτιμες πληροφορίες σχετικά με την 
καρκινογένεση στο παχύ έντερο  και την βιολογία του καρκίνου εν γένει, ως και 
πληροφορίες σχετικά με ενδεδειγμένη θεραπευτική αντιμετώπιση. Η αξιολόγηση 
των μοριακών προγνωστικών παραγόντων που σχετίζονται με την  εξέλιξη της 
νόσου και η ταυτοποίηση συγκεκριμένων ασθενών, στους οποίους εφαρμόζεται 
στοχευμένη  θεραπεία για καλύτερο θεραπευτικό αποτέλεσμα αποτελεί ερευνητικό 
αντικείμενο με ιδαιτερο ενδιαφερον. Πρόσφατες μελέτες  έδειξαν ότι η έκφραση της 
Κυκλο-οξυγενάσης  2 είναι συχνό φαινόμενο σε καλοήθεις και κακοήθεις όγκους του 
παχέος εντέρου σε σχέση με τον φυσιολογικό βλεννογόνο, αλλά δεν παρατηρείται 
πάντα και σε όλες τις περιπτώσεις. Η αύξηση της έκφρασης κυμαίνεται από 50% σε 
αδενώματα μέχρι και 85% σε σποραδικά αδενοκαρκινώματα, με εντόπιση στο 
κυτταρόπλασμα των νεοπλασματικών επιθηλιακών κυττάρων. Βάσει αυτών των 
ευρημάτων, η έκφραση της Κυκλο-οξυγενάσης (COX) θεωρείται ως σοβαρή 
πληροφορία για στοχευμένη  θεραπευτική προσέγγιση.  Ως γνωστόν, η Κυκλο-
οξυγενάση είναι βασικό ένζυμο στον μεταβολισμό του αραχιδονικού οξέος προς 
προσταγλανδίνες και πέραν του γνωστού της ρόλου σε φλεγμονώδεις αντιδράσεις, 
συμμετέχει στην καρκινογένεση.  
Η διερεύνηση του Επιδερμικού Παράγοντα και των υποδοχέων του (EGFR) 
αποτέλεσαν επίσης αντικείμενο έρευνας με αποτέλεσμα εντόπισή του σε πολλές 
νεοπλασματικές παθήσεις. Υπάρχουν επίσης ενδείξεις ότι για ορισμένες μορφές 
καρκίνου όπως του πνεύμονα, μαστού, ωοθηκών κ.α. η υπερέκφραση του EGFR 
συνδέεται με πλέον επιθετική κλινική πορεία.  
Σκοπός της μελέτης είναι η διερεύνηση της έκφρασης των παραγόντων COX2 και 
EGFR σε 100 περιπτώσεις καρκίνου παχέος εντέρου και ο συσχετισμός της με  
κλινικο-παθολογοανατομικούς παράγοντες, όπως φύλο, ηλικία, εντόπιση και 
μέγεθος όγκου, βαθμός διαφοροποίησης και στάδιο νόσου. 
Πριν το τέλος αυτού του προλόγου, επιθυμώ να εκφράσω της βαθύτατες ευχαριστίες 
μου  στο Καθηγητή Ογκολογίας της Ιατρικής Σχολής του Πανεπιστημίου Αθηνών 
Κ. Κωνσταντίνο Γεννατά ο οποίος ακούραστα προσέφερε την συμπαράσταση και 
της επιστημονικές του υποδείξεις στο κλινικό μέρος αυτής της διατριβής, η οποία 
εκπονήθηκε κάτω από τη δική του  εποπτεία. 
Θερμές ευχαριστίες επιθυμώ να εκφράσω επίσης στο Καθηγητή Χειρουργικής Κ. 
Βώρο  Διονύσιο καθώς επίσης και στον Αναπληρωτή Καθηγητή Παθολογικής 
Ανατομικής Κ. Βλαχοδημητρόπουλο Δημήτριο μέλη της συμβουλευτικής επιτροπής, 
για το αμέριστο ενδιαφέρον τους, την τεχνογνωσία, την συμπαράσταση και της 
πολύτιμες συμβουλές που μου προσέφεραν καθόλη τη διάρκεια της εκπόνησης της 
διατριβής. 
Θερμές ευχαριστίες επίσης στο προσωπικό του εργαστηρίου Παθολογικής 
Ανατομικής του Παν. Νοσ. Αρεταιείου Αθηνών και ιδιαιτέρως στην Καθηγήτρια 
Παθολογικής Ανατομικής του Παν. Νοσ. Αρεταιείου  Κ. Κόνδη-Παφίτη Αγάθη για 
την πρόθυμη συνεργασία τους, την επιμέλεια και την επιστημονική κατάρτιση για 
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την πραγματοποίηση του τεχνικού μέρους αυτής της μελέτης.  
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Η έγκριση της διδακτορικής διατριβής από την Ιατρική 
Σχολή δεν υποδηλώνει ότι αποδέχεται τις γνώμες του 
συγγραφέα ( Οργανισμός Πανεπιστημίου Αθηνών, 
άρθρο 202, παρ.2 του Ν.5343/1932)  
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ΚΑΡΚΙΝΟΣ ΠΑΧΕΟΣ ΕΝΤΕΡΟΥ 
 
 

Επιδημιολογία 

Το αδενοκαρκίνωμα του παχέος εντέρου είναι ένα από τα συχνότερα νεοπλάσματα 

παγκοσμίως, με 875.000 νέες περιπτώσεις ανά έτος. Είναι συχνότερο στον αναπτυγμένο 

κόσμο και αν και την τελευταία δεκαετία του 20ου αιώνα καταγράφεται ελάττωση της 

συχνότητας στη Δύση και αύξηση στην Ανατολή. Οι διαφορές παραμένουν σημαντικές 

με 44,5/100.000 κατοίκους στη Β. Αμερική και την Αυστραλία, 35,6/100.000 κατοίκους 

ανά έτος στην Ευρώπη και μόνο 5,7/100.000 κατοίκους ανά έτος στην Αφρική και 

2,1/100.000 ανά έτος στην Ινδία. Προσβάλλει συχνότερα τους άνδρες από τις γυναίκες 

και είναι σπάνιος πριν από την 5η δεκαετία της ζωής ενός ανθρώπου. Σε νεαρότερες 

ηλικίες παρατηρείται σε ασθενείς με Ιδιοπαθή Φλεγμονώδη Νόσο του Εντέρου (ΙΦΝΕ) ή 

γενετική προδιάθεση. Αιτιολογικοί παράγοντες που σχετίζονται με την ανάπτυξη 

καρκινώματος στο παχύ έντερο είναι η δίαιτα, ο δυτικός τρόπος ζωής, η ΙΦΝΕ και η 

ακτινοβολία. Συσχετίζονται θετικά με τροφή πλούσια σε θερμίδες και ζωικό λίπος, με 

την καθιστική ζωή, το κάπνισμα και τα οινοπνευματώδη. Από τους ασθενείς με Ελκώδη 

Κολίτιδα κα νόσο του Crohn, to 2-3% πεθαίνει από καρκίνο του παχέος εντέρου. Ο 

σχετικός κίνδυνος αυξάνει με την έκταση που καταλαμβάνει η νόσος και τον χρόνο της 

νόσησης. Είναι μεγαλύτερος μετά την πρώτη δεκαετία και σε αυτούς που έχει νοσήσει 

νέοι. 

 

Αιτιολογική υπόθεση, προκαρκινικές αλλοιώσεις, γενετικές βλάβες 

Η καρκινογένεση στα περισσότερα επιθήλια αποτελεί μία μακροχρόνια πολυσταδιακή 

διαδικασία, όπου η άθροιση πολυάριθμων γενετικών μεταβολών και η απώλεια του 

ελέγχου κυτταρικών λειτουργιών, όπως ο πολλαπλασιασμός και η απόπτωση, οδηγούν 

στη δημιουργία παθολογικών κυτταρικών κλώνων, οι οποίοι επικρατούν και στη 

συνέχεια αποκτούν την ικανότητα να διηθούν και να μεθίστανται. Κατά τη διαδικασία 

αυτή, παρατηρούνται μορφολογικές αλλοιώσεις, η αναγνώριση των οποίων αποτελεί 

σημαντικό στάδιο στην πρόληψη του καρκίνου. Οι αλλοιώσεις αυτές που είχαν 

παρατηρηθεί και περιγραφεί στο παχύ έντερο ως προκαρκινικές αλλοιώσεις, πριν από 50 
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σχεδόν χρόνια, είναι τα Αδενώματα, σποραδικά ή στα πλαίσια οικογενούς πολυποδίασης 

και η Επιθηλιακή Δυσπλασία / Νεοπλασία, που παρατηρείται στις ΙΦΝΕ. Η ανάπτυξη 

των περισσοτέρων καρκινωμάτων στο παχύ έντερο πιστεύεται ότι αρχίζει με 

απενεργοποίηση του γονιδίου της Αδενωματώδους Πολυποδίασης (APC), η 

δυσλειτουργία του οποίου έχει πολυάριθμες συνέπειες, μία από τις οποίες είναι η 

διαταραχή στην ομοιόσταση της Ε-Cadherin και τη μεταγραφή διαφόρων γονιδίων. 

Ακολούθως, η ενεργοποίηση των πρωτο-ογκογονιδίων c-myc και ras, καθώς και οι 

γενετικές μεταλλάξεις στο χρωμόσωμα 17 οδηγούν σε δυσλειτουργία του p53, με 

αποτέλεσμα διαταραχές στον έλεγχο λειτουργιών, όπως ο πολλαπλασιασμός και η 

απόπτωση. 

Μερικά καρκινώματα χαρακτηρίζονται επίσης από εκτεταμένη απώλεια ή προσθήκη 

νουκλεοτιδίων με αποτέλεσμα ένα πολύ ασταθές DNA, ιδιότητα που αναφέρεται ως 

Μικροδορυφορική Αστάθεια (MSI) και καρκινώματα με Μικροδορυφορική Αστάθεια με 

Υψηλή Συχνότητα (MSI-Η). 

Πρόσφατα, σε μία ομάδα καρκινωμάτων παχέος εντέρου που χαρακτηρίζονται από MSI-

Η περιγράφεται ως άλλη οδός καρκινογένεσης στο παχύ έντερο, μέσω κυρίως 

υπερμεθυλίωσης του DNA με μεταλλάξεις στα γονίδια KRAS και ABRAF. Τα 

καρκινώματα αυτά έχουν μορφολογικούς χαρακτήρες κοινούς με τους μεταπλαστικούς / 

υπερπλαστικούς πολύποδες του παχέος εντέρου. 



 11 

Προκαρκινικές Αλλοιώσεις:  

1. Αδένωμα παχέος εντέρου (αδενωματώδης πολύπους) 

Τα αδενώματα αντιμετωπίστηκαν ως κύρια προκαρκινική αλλοίωση στο βλεννογόνο του 

παχέος εντέρου. Η μελέτη της σχέσης αδενώματος-καρκινώματος απέδωσε αξιόλογες 

παρατηρήσεις που βοήθησαν στην κατανόηση της καρκινογένεσης στα επιθήλια. 

Εμφανίζονται κυρίως σποραδικά, αλλά και σε κληρονομικά νοσήματα, όπως η οικογενής 

πολυποδίαση. Οι γενετικές μεταβολές που παρατηρούνται στα αδενώματα 

χαρακτηρίζουν την πλειοψηφία των καρκινωμάτων του παχέος εντέρου και, όπως ήδη 

αναφέρθηκε, αφορούν σε απενεργοποίηση του APC, ενεργοποίηση των c-myc και ras, 

καθώς και μεταλλάξεις στο p53, p16, 3p. 

Η συχνότητα των αδενωμάτων στον γενικό πληθυσμό δεν είναι γνωστή, λόγω της μη 

καταγραφής τους σε τοπικά ή εθνικά αρχεία νεοπλασιών, αλλά και της διάγνωσής τους, 

κυρίως σε συμπτωματικούς ασθενείς. Είναι συχνότερα σε πληθυσμούς με υψηλή 

συχνότητα καρκίνου παχέος εντέρου, στους άνδρες από τα αδενώματα του ορθού, τα 

οποία προσβάλλουν με την ίδια συχνότητα και τα δύο φύλα. 

Ιστολογικά, τα αδενώματα χαρακτηρίζονται από επιθηλιακή δυσπλασία, η οποία 

βαθμοποιείται σε χαμηλόβαθμη και υψηλόβαθμη. Υψηλόβαθμη δυσπλασία 

αναγνωρίζεται σε χαμηλόβαθμη και υψηλόβαθμη. Υψηλόβαθμη δυσπλασία 

αναγνωρίζεται μόνο στο 2% των αδενωμάτων. Αναγνωρίζονται τρεις ιστολογικοί τύποι: 

σωληνώδη, σωληνοθηλώδη και θηλώδη, ανάλογα με την αρχιτεκτονική τους. Τα 

σωληνώδη αδενώματα είναι τα συχνότερα (80%) και ακολουθούν τα θηλώδη (10%). 

Η πιθανότητα κακοήθους εξαλλαγής συσχετίζεται με το μέγεθος, τον βαθμό της 

δυσπλασίας και τον ιστολογικό τύπο. Ο σχετικός κίνδυνος εξαλλαγής για ένα σωληνώδες 

αδένωμα <1 εκ. ανέρχεται στο 1%, για ένα σωληνοθηλώδες σε 4% και ένα θηλώδες του 

ίδιου μεγέθους σε 10%. Για αδενώματα μεταξύ 1 και 2 εκ. δεν υπάρχουν διαφορές, αλλά 

για νεοπλάσματα >2 εκ. ο κίνδυνος εξαλλαγής είναι μεγαλύτερος για τα θηλώδη 

αδενώματα. Ο σχετικός κίνδυνος αυξάνει με τον βαθμό της επιθηλιακής δυσπλασίας. 
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2.Οδοντωτό αδένωμα (Serrated) 

Τα οδοντωτά αδενώματα είναι επιθηλιακά νεοπλάσματα του παχέος εντέρου στα οποία 

γίνεται ξεχωριστή αναφορά, καθώς πρόσφατα ευρήματα υποδηλώνουν ότι αποτελούν 

ενδιάμεση αλλοίωση από τον μεταπλαστικό πολύποδα του παχέος εντέρου, προς τον 

τύπο του καρκίνου παχέος εντέρου, που χαρακτηρίζεται από μικροδορυφορική αστάθεια 

και όπου η καρκινογένεση ακολουθεί άλλο μονοπάτι από την οδό αδενώματος 

καρκινώματος, μέσω κυρίως υπερμεθυλίωσης του DNA. Ιστολογικά, χαρακτηρίζονται 

από τις αρχιτεκτονικές διαταραχές των μεταπλαστικών πολυπόδων του παχέος εντέρου 

και τις αλλοιώσεις της επιθηλιακής δυσπλασίας, όπως αυτή εκφράζεται στα αδενώματα. 

Η συχνότητά τους είναι μικρή και κυμαίνεται μεταξύ 1,3-11% όλων των αδενωμάτων. Ο 

σχετικός κίνδυνος εξαλλαγής τους είναι μεγαλύτερος από τα αδενώματα μια και 

υψηλότερη δυσπλασία ανιχνεύεται σε μεγαλύτερο ποσοστό μεταξύ 4-37%. 

 

3.Επιθηλιακή δυσπλασία στην ΙΦΝΕ 

Πρόκειται για επίπεδες κυρίως βλάβες, 28% των οποίων δεν αναγνωρίζονται από τους 

ενδοσκόπους. Άλλοτε εμφανίζονται σαν ελαφρώς επηρμένες αλλοιώσεις ή μάζες και 

είναι γνωστές ως DALM. 

Τα μικροσκοπικά χαρακτηριστικά τους είναι αρχιτεκτονικές διαταραχές, κυτταρική 

ατυπία και ανώμαλη διαφοροποίηση. Η επιθηλιακή δυσπλασία ταξινομείται σε 

υψηλόβαθμη και χαμηλόβαθμη. Η εκτίμησή της είναι υποκειμενική και απαιτείται 

επιβεβαίωση της διάγνωσης με εξέταση πολλών βιοψιών από την ίδια και τις γύρω 

περιοχές, καθώς και με επανεξέταση από εξειδικευμένο παθολογοανατόμο. 
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Ιστοπαθολογία του ορθοκολικού καρκίνου 

 

Από την WHO (2010), ως καρκίνωμα παχέος εντέρου ορίζεται το κακόηθες επιθηλιακό 

νεόπλασμα του παχέος εντέρου. Στο όργανο αυτό ως κακόηθες θεωρείται το νεόπλασμα 

που διηθεί την βλεννογόνια μυϊκή στιβάδα. Η σποραδική παρουσία κυττάρων Paneth, 

νευροενδοκρινών κυττάρων, ή η παρουσία εστιών πλακώδους διαφοροποίησης δεν 

αντιβαίνει στη διάγνωση του αδενοκαρκινώματος του παχέος εντέρου. 

Τα καρκινώματα του παχέος εντέρου εντοπίζονται κυρίως στο σιγμοειδές και στο ορθό, 

αν και τα τελευταία χρόνια καταγράφεται αύξηση των καρκινωμάτων που εντοπίζονται 

δεξιά. Η μακροσκοπική τους εικόνα είναι ποικίλη και εξαρτάται από τον τύπο του 

καρκινώματος, τη φυσική τους ιστορία και τον χρόνο της διάγνωσης. Αναγνωρίζονται 

δύο κυρίως τύποι, ο εξωφυτικός και ο πινακιοειδής με τον πρώτο συχνότερο στο δεξιό 

κόλον. Τα καρκινώματα που χαρακτηρίζονται από MSI τείνουν να εντοπίζονται δεξιά 

και είναι περίγραπτα βλεννώδη. 

Μικροσκοπικά, το καρκίνωμα του παχέος εντέρου σχηματίζει κυρίως αδενικούς 

σχηματισμούς διαφόρου μεγέθους και σχήματος που καλύπτονται από ένα ή 

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

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

επενδύουν, καθορίζουν τον βαθμό διαφοροποίησης. 

Εκτός από τον συνήθη τύπο, αναγνωρίζονται αρκετοί υπότυποι, οι συχνότεροι από τους 

οποίους είναι ο βλεννώδης που χαρακτηρίζεται συχνά από MSI, ο αποτελούμενος από 

κύτταρα ως σφραγιστήρας δακτυλίου, ο αδενοπλακώδης, ο μυελοειδής, ο 

αδιαφοροποίητος, ενώ σπάνιοι είναι το καρκινοσάρκωμα, το πλειόμορφο, το 

διαυγοκυτταρικό, το χοριοκαρκίνωμα κ.ά. 

Τα καρκινώματα του παχέος εντέρου επεκτείνονται τοπικά διαμέσου του τοιχώματος του 

οργάνου στον υποβλεννογόνιο (Τ1) και το μυϊκό (Τ2), εξέρχονται στο περικολικό λίπος 

(Τ3) και στη συνέχεια διασπούν τον ορογόνο (Τ4). 

Λεμφαδενικές μεταστάσεις δίνουν μόνο όταν διηθήσουν τον υποβλεννογόνιο χιτώνα, 

ενώ επεκτείνονται αιματογενώς μέσα από την πυλαία και την κάτω κοίλη. 
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Προγνωστικοί Παράγοντες 

 

Από την εποχή του Dukes αναδείχθηκαν ως ισχυροί προγνωστικοί παράγοντες η τοπική 

επέκταση της νόσου (Τ), η λεμφαδενική μετάσταση (Ν) και οι άλλες μεταστάσεις (Μ). 

Από τότε, εκτός από την ανατομική διασπορά του όγκου (ΤΝΜ), πολυάριθμοι 

παράγοντες μελετήθηκαν ως προγνωστικοί δείκτες. Από αυτούς, και μετά από 

μακροχρόνια δοκιμασία σε πολυκεντρικές μελέτες, αναδείχθηκαν πέντε ομάδες: Η ομάδα 

Ι (Ισχυροί), οι ομάδες ΙΙα και ΙΙβ (στατιστικά σημαντικοί), η ομάδα ΙΙΙ (υπό διερεύνηση) 

και IV (χωρίς αξία). 

Ø Στην ομάδα Ι/Ισχυροί κατατάσσονται: η Tοπική επέκταση του όγκου (Τ), οι 

Λεμφαδενικές Μεταστάσεις (Ν), η Αγγειακή Διασπορά (V) και η Πλήρης Εξαίρεση 

του όγκου (R). 

Ø Στην ομάδα ΙΙα/Στατιστικά Σημαντικοί κατατάσσονται: η διαφοροποίηση του 

όγκου (grade), η απόσταση από το Περιφερικό Εγχειρητικό Όριο (εν τω βάθει/CRM) 

και η επέκταση του υπολειπόμενου καρκινώματος μετά από θεραπεία (pTNM). 

Ø Στην ομάδα ΙΙβ/ Στατιστικά Σημαντικοί κατατάσσονται: ο ιστολογικός τύπος και 

οι  ιστολογικές αλλοιώσεις που συσχετίζονται με την MSI, ήτοι λεμφοκυτταρικές 

διηθήσεις, μυελοειδής ή βλεννώδης τύπος, βαθμός της MSI και ο τύπος της 

Διηθητικής Παρυφής του νεοπλάσματος. 

Ø Στην ομάδα ΙΙΙ/Υπό διερεύνηση ανήκουν: η ποσότητα του DNA και οι μοριακοί 

δείκτες, εκτός από την ετεροζυγωτία/απώλεια στο 18q/DCC. 

Ø Στην ομάδα IV των παραμέτρων που έχουν μελετηθεί πλήρως και έχει αποδειχθεί 

ότι δεν έχουν προβλεπτική αξία (Ομάδα IV) ανήκουν: το μέγεθος του όγκου, ο 

μακροσκοπικός τύπος, η Περινευριδιακή Διήθηση, η Πυκνότητα των αγγείων, η 

ίνωση, η φλεγμονή εντός του όγκου, η Νευροενδοκρινής Διαφοροποίηση, τα NORs 

και οι Δείκτες Πολλαπλασιασμού. 

Στη χώρα μας κατά την εξέταση των εγχειρητικών παρασκευασμάτων των 

καρκινωμάτων του παχέος εντέρου εφαρμόζεται το Ευρωπαϊκό Πρωτόκολλο για την 

ιστολογική εξέταση του καρκίνου του παχέος εντέρου, το οποίο παρέχει στοιχεία που 

αφορούν στον τύπο τους, την διαφοροποίησή τους, την ανατομική τους επέκταση, την 

πλήρη ή όχι εξαίρεσή τους, παράγοντες που εξακολουθούν να αποτελούν τη βάση για τη 
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λήψη των θεραπευτικών αποφάσεων. 

Ο  πλέον σημαντικός προγνωστικός δείκτης παραμένει το στάδιο, δηλαδή η επέκταση 

του όγκου κατά την εποχή της διάγνωσης όπως προκύπτει από τη σταδιοποίηση. Η 

σταδιοποίηση γίνεται μετά τη χειρουργική εκτομή και την παθολογοανατομική εξέταση 

του όγκου. 
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Κατά Astler-Coller σταδιοποίηση του καρκινώματος του παχέος εντέρου (1954) 

 

Στάδιο Επέκταση 5ετής επιβίωση 

Α ¼ όγκος περιοριζόμενος στο βλεννογόνο 100,00% 

B1 Διήθηση μυϊκού χιτώνος. Λεμφαδένες  (-) 67% 

B2 Διήθηση πέραν του μυϊκού. Λεμφαδένες  (-) 54% 

C1 Δήθηση μυϊκού χιτώνος. Λεμφαδένες  (+) 43% 

C2 Διήθηση πέραν του μυϊκού. Λεμφαδένες (+) 23% 

D Απομακρυσμένες μεταστάσεις - 

 

Σταδιοποίηση του καρκίνου του ορθού κατά Duke’s (1932) 

Στάδιο  

A O όγκος περιορίζεται στο τοίχωμα του ορθού 

B Επέκταση του όγκου στους πέριξ ιστούς 

C Μεταστατική νόσος στους επιχώριους λεμφαδένες 

 

Τροποποίηση του σταδίου C 

Στάδιο 

C1 Μεταστατική νόσος στους επιχώριους λεμφαδένες 

C2 Μεταστατική νόσος σε λεμφαδένες στο σημείο απολίνωσης των μεσεντέριων 

αγγείων 
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AJCC & UICC σύστημα σταδιοποίησης του καρκίνου του παχέος εντέρου (2012) 

 

Στάδιο 

Ο Tis, No, Mo 

Ι T1, No, Mo ή Τ2ΝοΜο 

ΙΙ Τ3, Νο, Μο ή Τ4, Νο, Μο 

ΙΙΙ Τ (οποιοδήποτε), Ν1, Μο ή Τα (οποιοδήποτε) Ν2 

ΙV Τ (οποιοδήποτε) Ν (οποιοδήποτε) Μ1 

Tis In situ 

T1 Όγκος στον υποβλεννογόνιο 

T2 Όγκος στον μυϊκό χιτώνα 

T3 Όγκος στον υπορογόνιο ή στους περικολικούς-περιορθικούς ιστούς 

Τ4 Όγκος διηθεί τον ορογόνο ή επεκτείνεται σε άλλα όργανα και ιστούς 

No Χωρίς λεμφαδενικές μεταστάσεις 

N1 Μεταστάσεις σε 1-3 λεμφαδένες 

N2 Μεταστάσεις σε >4 λεμφαδένες 

Mo Χωρίς απομακρυσμένες μεταστάσεις 

M1 Με απομακρυσμένες μεταστάσεις 
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Πρόληψη, Συμβουλευτική Ομάδων Υψηλού Κινδύνου 

 

 

Ο καρκίνος του παχέος εντέρου αναπτύσσεται στην εσωτερική επιφάνεια του παχέος 

εντέρου και κάθε χρόνο προσβάλλει περίπου μισό εκατομμύριο ανθρώπους. Στις δυτικές 

κοινωνίες αποτελεί τον τρίτο σε συχνότητα καρκίνο στους άνδρες και γυναίκες και τη 

δεύτερη αιτία θανάτου από καρκίνο. Στην Ελλάδα αποτελεί την τρίτη αιτία θανάτου από 

κακοήθη νεοπλάσματα (8,7 θάνατοι ανά 100.000 πληθυσμού). Η συχνότητα στα δύο 

φύλα είναι ίδια, ενώ στους άνδρες είναι συχνότερο το καρκίνωμα ορθού. Η πιθανότητα 

να αναπτύξει κάποιος στη διάρκεια της ζωής του τη νόσο είναι περίπου 6% και για τα 

δύο φύλα, ενώ περίπου οι μισοί θα καταλήξουν από τη νόσο. 
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Κλινικά χαρακτηριστικά ορθοκολικού καρκίνου 

 

Ο καρκίνος του παχέος εντέρου πολλές φορές δεν εμφανίζει συμπτώματα. Συχνά, 

ωστόσο, ο ασθενής προσέρχεται στον γιατρό με ένα ή περισσότερα συμπτώματα / 

ευρήματα από τα παρακάτω: 

1. Αιματηρή πρόσμειξη κοπράνων 

2. Αναιμία 

3. Αλλαγή στις συνήθειες εντέρου. Εμφάνιση διάρροιας-δυσκοιλιότητας ή / και 

εναλλαγή διάρροιας-δυσκοιλιότητας 

4. Αίσθημα μετεωρισμού, διάταση κοιλίας, κοιλιακά άλγη 

5. Αίσθημα ατελούς κένωσης 

6. Απώλεια βάρους χωρίς εμφανή αίτια 

7. Επίμονη κόπωση 

Σπανιότερα, ο καρκίνος του παχέος εντέρου μπορεί να εκδηλώσει συμπτώματα υποξείας 

ή οξείας απόφραξης του εντέρου (ειλεός). Τέλος, άλλες επιπλοκές με τις οποίες μπορεί 

να πρωτοεμφανιστεί ο ασθενής είναι διάτρηση του εντέρου, συρίγγιο ή βουβωνοκήλη. 

 
Αιτιολογία 

Η αιτιολογία εμφάνισης καρκίνου του παχέος εντέρου είναι πολυπαραγοντική. 

Πολλαπλοί παράγοντες επιδρούν στον βλεννογόνο του παχέος εντέρου και οδηγούν στην 

εμφάνιση κακοήθειας. 

Η κληρονομικότητα και περιβαλλοντικοί παράγοντες παίζουν σημαντικό ρόλο στην 

καρκινογένεση, αλλά η ακριβής αλληλεπίδρασή τους παραμένει άγνωστη. Είναι γνωστό 

ότι το καρκίνωμα του παχέος εντέρου προέρχεται από πολύ μικρά αδενώματα, είναι ο πιο 

συχνός τύπος πολυπόδων του παχέος εντέρου, αλλά θεωρούνται προκαρκινωματώδεις 

καταστάσεις, επειδή μπορούν να εξαλλαγούν σε καρκίνο. Επίσης, γενετικοί παράγοντες 

μπορεί να συμβάλλουν στην ανάπτυξη της νόσου, ενώ διαιτητικοί και περιβαλλοντικοί 

παράγοντες μπορεί να καθορίσουν ποια από τα παραπάνω άτομα που είναι σε κίνδυνο, 

τελικά θα εμφανίσουν καρκίνωμα παχέος εντέρου. 
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Α. Πολύποδες 

Τα περισσότερα καρκινώματα του παχέος εντέρου προέρχονται από αδενωματώδεις 

πολύποδες. Η εξέλιξη προς τον καρκίνο ξεκινά από υπερπλασία των επιθηλιακών 

κυττάρων του βλεννογόνου, δημιουργία αδενώματος, ανάπτυξη και εμφάνιση 

δυσπλασίας, κακοήθη εξαλλαγή και τέλος διηθητικό καρκίνο. Τα γενετικά στάδια από 

τον πολύποδα στη δυσπλασία, στο καρκίνωμα in situ και στον διηθητικό καρκίνο έχουν 

καθοριστεί και περιλαμβάνουν: 

1. Σημειακή μετάλλαξη στο πρωτοογκογονίδιο KRAS 

2. Υπομεθυλίωση του DNA που οδηγεί σε ενίσχυση της γονιδιακής έκφρασης 

3. Απώλεια αλληλίου στο γονίδιο APC (ογκοκατασταλτικό) 

4. Απώλεια αλληλίου στο DCC γονίδιο στο χρωμόσωμα 18 

5. Απώλεια με μετάλλαξη του p53 στο χρωμόσωμα 17 

 

Τύποι πολυπόδων 

Ιστολογικά, οι πολύποδες χαρακτηρίζονται ως νεοπλασματικοί ή μη νεοπλασματικοί. Οι 

μη νεοπλασματικοί πολύποδες δεν έχουν κακόηθες δυναμικό και περιλαμβάνουν 

υπερπλαστικούς πολύποδες, αμαρτώματα και φλεγμονώδεις διηθήσεις. Οι 

νεοπλασματικοί πολύποδες (ή αδενωματώδεις πολύποδες) κατατάσσονται σε σωληνώδη, 

λαχνωτά ή σωληνολαχνωτά αδενώματα. 

 

Σωληνώδη αδενώματα 

Εμφανίζονται στο 30% περίπου των ενηλίκων. Είναι μισχωτά ή άμισχα και συνήθως 

είναι ασυμπτωματικά. Το ~5% προκαλεί αφανή απώλεια αίματος στα κόπρανα, ενώ 

μπορεί να προκαλέσουν απόφραξη. Ο συνολικός κίνδυνος κακοήθους εξαλλαγής 

συσχετίζεται με το μέγεθος (<2% αν έχουν <1,5 εκ. διάμετρο, >10% αν έχουν ≥2,5 εκ. 

διάμετρο) και είναι υψηλότερος στους άμισχους πολύποδες. Το 65% των περιπτώσεων 

ανευρίσκεται στο ορθοσιγμοειδές. 
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Λαχνωτά αδενώματα 

 

Κατά τη διάγνωση, γενικά είναι μεγαλύτερα από τα σωληνώδη και συνήθως είναι 

άμισχα. Υπάρχει υψηλός κίνδυνος κακοήθειας (έως και 30% όταν είναι >30 εκ). 

Εμφανίζονται συχνότερα στο αριστερό κόλον. Ενίοτε σχετίζονται με εκκριτική διάρροια. 

 

Υπερπλαστικοί πολύποδες 

Εμφανίζονται σε άτομα με ιστορικό κληρονομικότητας και είναι ασυμπτωματικοί. 

Αποτελούν συνήθως τυχαίο εύρημα στην κολονοσκόπηση. Σπάνια είναι >5 mm. 

Θεωρούνται χωρίς κακόηθες δυναμικό, αν και πρόσφατα δεδομένα δείχνουν ότι πιθανώς 

μία μικρή και μη καλά χαρακτηρισμένη ομάδα με πολυάριθμους ευμεγέθεις 

υπερπλαστικούς πολύποδες του δεξιού κόλου μπορεί να έχει αυξημένο κίνδυνο 

ανάπτυξης του καρκίνου. 

 

Οικογενής Αδενωματώδης Πολυποδίαση (FAP) 

Η οικογενής αδενωματώδης πολυποδίαση κληρονομείται κατά τον αυτοσωμικό επικρατή 

χαρακτήρα και προκαλείται από μεταλλάξεις στο ογκοκατασταλτικό γονίδιο της APC 

(γονίδιο της αδενωματώδους πολυποδίασης του κόλου). Εντοπίζονται πολλαπλές 

διαφορετικές μεταλλάξεις, αλλά συνήθως καταλήγουν σε πρωτεϊνικό ακρωτηριασμό και 

μία έλλειψη 5bpAAAGA στα νουκλεοτίδια 3927-3931  ευθύνεται για το 10% όλων των 

μεταλλάξεων. Η λειτουργία του γονιδίου APC συνίσταται στη ρύθμιση των 

ενδοκυττάριων επιπέδων β-κατενίνης, μίας πρωτεΐνης που εμπλέκεται κυρίως στην 

κυτταρική προσκόλληση αλλά και, όπως πρόσφατα αποσαφηνίστηκε, στην ενίσχυση της 

μεταγραφής πολλών γονιδίων. Παρουσιάζει σχεδόν πλήρη διεισδυτικότητα και έχει 

συχνότητα περίπου 1 στα 10.000 άτομα. 

Η ακριβής θέση της γαμετικής μεταλλαγής του γονιδίου APC μπορεί να προβλέψει τον 

φαινότυπο της νόσου. Μεταλλαγές στα κωδικόνια 1249-1330 σχετίζονται με έναν 

φαινότυπο που χαρακτηρίζεται από ανάπτυξη μεγάλου αριθμού όγκων στο παχύ έντερο 

(πάνω από 5.000 αδενώματα). Μεταλλαγές προς τα άκρα του γονιδίου σχετίζονται με ένα 

πιο ήπιο φαινότυπο (λιγότερα από 1.000 αδενώματα). Επιπλέον, μεταλλαγές στο 5’ άκρο 

του γονιδίου (κωδικόνια 78-163) προκαλούν ένα πολύ εξασθενημένο σύνδρομο FAP (με 
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λιγότερα αδενώματα, συχνά κάτω των 100, σε πιο προχωρημένη ηλικία). 

 

Η οικογενής αδενωματώδης πολυποδίαση σχετίζεται με κακοήθη νεοπλάσματα (π.χ. 

αδενοκαρκίνωμα του παχέος εντέρου πλησιάζει το 100% από την ηλικία των 40 ετών, 

δωδεκαδακτυλικά καρκινώματα, ιδίως γύρω από τη λήκυθο του Vater, 

ηπατοβλαστώματα παιδικής ηλικίας κ.ά.) και με καλοήθη νεοπλάσματα (π.χ. 

πολυποδίαση του παχέος εντέρου που εμφανίζεται πριν από την ηλικία των 10 ετών, 

λιπώματα, συγγενής υπερτροφία της αμφιβληστροειδικής χρωστικής επιθηλίου, 

οστεώματα (ειδικά κάτω γνάθου), υπεράριθμα δόντια, πολύποδες του στομάχου κ.ά). 

 

Οι γενετικές εξετάσεις γίνονται σε οικογένειες με FAP ώστε να καθοριστεί ποιοι άλλοι 

συγγενείς βρίσκονται σε κίνδυνο. 

Για τους φορείς του γονιδίου συνιστάται: 

1. Προσεκτική ετήσια ψηλάφηση για μάζες του θυρεοειδούς 

2. Σιγμοειδοσκόπηση στην ηλικία των 10-12 ετών. Προτείνεται και επανάληψη κάθε 1-

2 χρόνια μέχρι την ηλικία των 35. 

Εάν οι παραπάνω εξετάσεις είναι αρνητικές, συστήνεται οφθαλμολογική εξέταση για 

συγγενή υπερτροφία του αμφιβληστροειδούς. 

 

Κληρονομικό αδενοκαρκίνωμα παχέος εντέρου χωρίς πολυποδίαση 

(σύνδρομο Lynch’s, HNPCC) 

 

Σύνδρομο Lynch’s  

Το 1913 ο Warthin παρατήρησε ότι το 15% περίπου των ασθενών με καρκίνο του παχέος 

εντέρου είχαν θετικό οικογενειακό ιστορικό για καρκίνο. Μία από τις οικογένειες που 

ερεύνησε, μελετήθηκε επανειλημμένα κατά τη διάρκεια των ετών που ακολούθησαν και 

αποτελεί ενδεικτικό παράδειγμα συνδρόμου οικογενούς καρκίνου με άτομα που έπασχαν 

από καρκίνο του παχέος εντέρου, του στομάχου, του ενδομητρίου καθώς και άλλων 

μορφών καρκίνου. 

 

Ονομάστηκε σύνδρομο Lynch’s αλλά, λόγω της εμφάνισης του καρκίνου του παχέος 
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εντέρου χωρίς όμως την παρουσία πολυπόδων, μετονομάστηκε στη συνέχεια σε 

κληρονομικός μη πολυποδιακός καρκίνος του παχέος εντέρου, προκειμένου να 

διαχωριστεί από το σύνδρομο της οικογενούς αδενωματώδους πολυποδίασης. 

 

Με επιδημιολογικές μελέτες βρέθηκε ότι πρόκειται για ένα κληρονομικό, αυτοσωμικό 

επικρατές σύνδρομο, με διεισδυτικότητα περίπου 80%. Με βάση τα εργασίες των Lynch 

HT et al, 1971 & Boland et al, 1984, το σύνδρομο αυτό διαιρέθηκε περαιτέρω με βάση 

την παρουσία ή απουσία καρκίνου σε άλλα όργανα. 

Έτσι έχουμε το σύνδρομο Lynch Ι που χαρακτηρίζεται από την πρώιμη εμφάνιση (μέση 

ηλικία 44 έτη) οικογενούς καρκίνου του παχέος εντέρου, εντοπιζόμενου κυρίως στο 

ανιόν κόλον. 

Στο σύνδρομο Lynch ΙΙ, πέραν του καρκίνου του παχέος εντέρου, παρατηρούνται και 

καρκίνοι μεταβατικού επιθηλίου του ουροποιητικού. Εντούτοις, ο διαχωρισμός αυτός 

είναι πιθανόν να μην αντανακλάται σε μοριακό επίπεδο. 

 

Για την κλινική διάγνωση του κληρονομικού μη πολυποδιακού καρκίνου του παχέος 

εντέρου καθιερώθηκαν τα κριτήρια Άμστερνταμ, σύμφωνα με τα οποία: 

Ø Τρεις ή περισσότεροι συγγενείς με καρκίνο, ένας με καρκίνο του παχέος εντέρου και 

οι άλλοι δύο με καρκίνο σε οποιοδήποτε τμήμα του γαστρεντερκού σωλήνα ή 

γυναικολογικό καρκίνο (ενδομητρίου ή ωοθηκών) ή καρκίνο στο ουρογεννητικό 

σύστημα. 

Ø Δύο συγγενείς πρώτου βαθμού μεταξύ των τριών συγγενών με καρκίνο. 

Ø Αποκλεισμός του της οικογενούς αδενωματώδους πολυποδίασης. 

Ø Επίσης, συμπεριλαμβάνεται κάθε ασθενής με καρκίνο του παχέος εντέρου ή με 

πολλαπλούς πρωτοπαθείς καρκίνους σε ηλικία κάτω των 35 ετών. 
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Σύνδρομο HNPCC 

Το σύνδρομο HNPCC αποτελεί το 3-6% των περιπτώσεων καρκίνου του παχέος εντέρου. 

Η μικροδορυφορική αστάθεια είναι το κύριο χαρακτηριστικό του συνδρόμου. 

Περίπου το 12-15% των σποραδικών καρκίνων του παχέος εντέρου εμφανίζουν 

μικροδορυφορική αστάθεια. Εντούτοις, μόνο ένα μικρό ποσοστό αυτών (4-26%) 

εμφανίζουν σωματικές μεταλλαγές στα γονίδια hMSH2 και μόνο το 6-10% σποραδικών 

όγκων με μικροδορυφορική αστάθεια εντοπίζονται μεταλλαγές στα γονίδια hMSH2 και 

hMLH1. 

Οι μεταλλαγές στα hMSH2 και hMLH1 είναι διάσπαρτες εντός των 16 εξωνίων μήκους 

73 kb του hMSH2 και των 16 εξωνίων μήκους 58 kb του hMLH1. Η πλειοψηφία των 

μεταλλαγών είναι σημειακές και οφείλονται σε αντικατάσταση, διαγραφή ή προσθήκη 

μίας βάσης. Οι φορείς του μεταλλαγμένου γονιδίου μπορούν να εντοπιστούν με άμεση ή 

έμμεση ανάλυση του DNA και σε αυτούς μπορεί να προσφερθεί τακτική 

κολονοσκόπηση. Η συνδυασμένη συχνότητα των γονιδιακών μεταλλάξεων του 

κληρονομικού μη πολυποδιασικού καρκίνου του παχέος εντέρου στον γενικό πληθυσμό 

πιστεύεται ότι είναι 1:200. 

 

Οι ορθοπρωκτικοί όγκοι είναι οι συνηθέστεροι (60%). Άλλοι συνήθεις όγκοι είναι ο 

καρκίνος του ενδομητρίου, του μαστού, του στομάχου και του παγκρέατος. Λιγότερο 

συχνοί τύποι όγκων σε οικογένειες με κληρονομικό μη πολυποδιασικό καρκίνο του 

παχέος εντέρου είναι ο καρκίνος των ωοθηκών ή οι όγκοι των νεφρών και του 

εγκεφάλου. 

Ο έλεγχος που συστήνεται για τους φορείς είναι: 

1. Πλήρης κολονοσκόπηση στο τυφλό έντερο συνιστάται να γίνεται κάθε 1-3 χρόνια, 

αρχίζοντας από την ηλικία των 20-25 ετών. 

2. Ετήσιος έλεγχος για τον καρκίνο του ενδομητρίου αρχίζοντας από την ηλικία 25-35 

ετών. 

3. Προφυλακτική ωοθηκεκτομή και υστερεκτομή μετά την αναπαραγωγική ηλικία. 

 

4. Ετήσια ανάλυση ούρων και κυτταρολογική εξέταση αρχίζοντας στην ηλικία των 25 

ετών. 
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5. Ετήσια επιτήρηση του δέρματος. 

6. Σε οικογένειες με ιστορικό γαστρικού καρκίνου, την περιοδική ενδοσκόπιση του άνω 

γαστρεντερικού αρχίζοντας από την ηλικία των 35 ετών. 

 

Νεανικού τύπου πολυποδίαση παχέος εντέρου 

Οι πολύποδες (κατακράτησης, αμαρτωτικοί ή κυστικοί) είναι ο πιο κοινός τύπος 

γαστρεντερικών πολυπόδων σε νεαρές ηλικίες. 

Πρόκειται για ένα σπάνιο αυτοσωμικά επικρατές σύνδρομο με αυξημένο κίνδυνο 

εμφάνισης γαστεντερικών καρκίνων και οφείλεται σε μετάλλαξη του DPCA4/SMAD4 

(γονίδια μεταφορείς σημάτων). Το γονίδιο SMAD4 εμπλέκεται στη σηματοδότηση που 

σχετίζεται με TGF-βΙΙ υποδοχέα, ενώ οι μεταλλάξεις του γονιδίου συσχετίζονται επίσης 

με σποραδικό καρκίνο του παχέος εντέρου. Επίσης υπάρχει αυξημένος κίνδυνος για 

καρκίνο του στομάχου, του λεπτού εντέρου και του παγκρέατος. 

Τα κύρια χαρακτηριστικά του συνδρόμου είναι η διάρροια, η γαστρεντερική αιμορραγία 

και η εντεροπάθεια λόγω απώλειας σε πρωτεΐνη. 

Η διάγνωση μπορεί να γίνει για κλινικούς λόγους σε ασθενείς που εμφανίζουν τα 

παραπάνω χαρακτηριστικά ή με μοριακές μεθόδους. 

 

Σύνδρομο Peutz-Jeghers 

Παρατηρούνται πολλαπλοί εντερικοί πολύποδες μαζί με κηλίδες μελανίνης στα χείλη και 

στα δάκτυλα (95% τείνουν να εξασθενούν μετά το 25ο έτος της ηλικίας). 

 Ο κίνδυνος ανάπτυξης καρκίνου του παχέος και του λεπτού εντέρου είναι αυξημένος, 

όπως και ο κίνδυνος ανάπτυξης όγκου των κυττάρων του ωοφόρου δίσκου των ωοθηκών. 

Μεταβιβάζεται ως αυτοσωμικός επικρατής χαρακτήρας. Στους συγγενείς μπορεί να 

προσφερθεί τακτικός διαγνωστικός έλεγχος με ενδοσκόπηση. 

Το ήμισυ των περιπτώσεων οφείλεται σε νέες μεταλλάξεις στο γονίδιο LKBI (STK11) 

στο χρωμόσωμα 19. Τα κλινικά κριτήρια του συνδρόμου είναι χαρακτηριστικές φακίδες 

με δύο ή περισσότερους αμαρτωματικούς πολύποδες και το οικογενειακό ιστορικό είτε 

με φακίδες είτε όχι. 

Η πρώιμη εκδήλωση πολλαπλών γαστρεντερικών πολυπόδων, ο αυξημένος κίνδυνος 

γαστρεντερικής αιμορραγίας, οι χρωματικές κηλίδες των χειλιών και ο αυξημένος 
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κίνδυνος καρκίνου (50% μαστού, 40% παχέος εντέρου, 30% στομάχου και 20% 

ωοθηκών) αποτελούν τα κυριότερα κλινικοπαθολογικά χαρακτηριστικά. 

 

Το PJS πιστεύεται ότι σχετίζεται με τον καρκίνο του μαστού, τραχήλου, καλοήθεις και 

κακοήθεις όγκους ωοθηκών (ειδικά κοκκιωδών κυττάρων καρκίνου), καρκίνο των 

όρχεων και του παγκρέατος. 

Η βέλτιστη στρατηγική ελέγχου για PJS δεν έχει καθοριστεί. Η αφαίρεση των 

πολυπόδων, εάν είναι εφικτό, συνιστάται. 

Μετά την αναθεώρηση της βιβλιογραφίας PJS, οι Tomlinson & Houlston (1997) 

πρότειναν την ακόλουθη επιτήρηση για τα άτομα με γνωστό PJS: 

1. Κάθε 2ο χρόνο, ενδοσκόπηση του ανώτερου γαστρεντερικού από την ηλικία των 10, 

νωρίτερα εάν ενδείκνυται κλινικά, και απομάκρυνση οποιουδήποτε πολύποδα 

μεγαλύτερο από 1 mm. 

2. Κάθε 3ο χρόνο, κολονοσκόπηση από την ηλικία των 25 ετών (νωρίτερα εάν 

ενδείκνυται κλινικά) και αφαίρεση οποιουδήποτε πολύποδα μεγαλύτερο από 1 mm. 

3. Έλεγχο του λεπτού εντέρου από την ηλικία των 10 ετών, νωρίτερα εάν ενδείκνυται 

κλινικά. 

4. Επιτήρηση του μαστού από την ηλικία των 25 ετών, με έναρξη μαστογραφίας στην 

ηλικία των 35 ετών. 

5. Ετήσιο υπερηχογράφημα κοιλιακής χώρας από την ηλικία των 25 ετών. 

6. Ετήσια εξέταση τραχηλικού επιχρίσματος. 

Επιπλέον, συμβουλεύουμε τακτική εξέταση του μαστού και γυναικολογική εξέταση για 

υψηλού κινδύνου γυναίκες, οι οποίες πρέπει να υποβάλλονται σε υπερηχογράφημα 

πυέλου μετά την ηλικία των 20 ετών. Η τακτική εξέταση των όρχεων συνιστάται για 

όσους διατρέχουν κίνδυνο. Περιοδική εξέταση με κολονοσκόπηση για πρόληψη 

ανάπτυξης ορθοκολικού καρκίνου συνιστάται μετά την ηλικία των 35 ετών για τις 

ομάδες υψηλού κινδύνου. Γυναίκες της ομάδας αυτής θα πρέπει να υποβάλλονται σε 

μαστογραφία μετά τα 30 έτη και σε συχνή επανάληψη αυτής.  
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Β. Περιβαλλοντικοί παράγοντες κινδύνου 
 
Αύξηση κινδύνου σχετίζεται με: 

1. Κακή διατροφή (υψηλή περιεκτικότητα σε ζωικό λίπος και κόκκινο κρέας, χαμηλή σε 

φυτικές ίνες) 

2. Παχυσαρκία 

3. Έλλειψη σωματικής άσκησης 

4. Αυξημένη χρήση αλκοόλ 

Αντίθετα, μείωση κινδύνου σχετίζεται με: 

1. Κατανάλωση αντιοξειδωτικών βιταμινών 

2. Κατανάλωση φρούτων και λαχανικών. 

3. Χρήση μη στεροειδών αντιφλεγμονωδών φαρμάκων 

4. Δίαιτα υψηλή σε ασβέστιο 

 

Γ. Κλινικοί και γενετικοί παράγοντες κινδύνου 

Α. Οικογενειακό ιστορικό καρκίνου παχέος εντέρου 

Το οικογενειακό ιστορικό μπορεί να αντιπροσωπεύει κάποια γενετική ανωμαλία, την 

παρουσία ενός κοινού περιβαλλοντικού παράγοντα ή τον συνδυασμό των δύο 

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

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

πάσχει από κολοορθικό καρκίνο, έχουν διπλάσια πιθανότητα να αναπτύξουν τη νόσο. 

 

Β. Κληρονομικά Σύνδρομα Πολυποδίασης 

1. Οικογενής πολυποδίαση: Διάχυτη σε όλο το παχύ έντερο αδενωματώδης 

πολυποδίαση (έως και αρκετές χιλιάδες πολύποδες). Αυτοσωματική επικρατούσα 

κληρονομικότητα, σχετιζόμενη με απάλειψη στο γονίδιο της αδενωματώδους 

πολυποδίασης του παχέος εντέρου (APC) στο χρωμόσωμα 5;21. Εμφάνιση καρκίνου 

παχέος εντέρου από κακοήθη εξαλλαγή πολύποδα σε ποσοστό 100%, έως την ηλικία 

των 40 ετών. Λόγω της δραματικής αύξησης της επίπτωσης σε αυτούς τους ασθενείς 

στην τρίτη δεκαετία της ζωής τους, συνιστάται προφυλακτική πρωκτοκολεκτομή στη 

δεύτερη δεκαετία. 
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2. Σύνδρομο Gardner: Παραλλαγή της οικογενούς πολυποδίασης με συνοδούς όγκους 

μαλακών ιστών (επιδερμοειδείς κύστεις, οστεώματα, λιπώματα, ινώματα, 

δεσμοειδείς). Υψηλότερη επίπτωση γαστροδωδεκαδακτυλικών πολυπόδων και 

αδενοκαρκινώματος. 

 

3. Σύνδρομο Turcot: Σπάνια παραλλαγή της οικογενούς πολυποδίασης με συνοδούς 

κακοήθειας όγκους εγκεφάλου. 

 

4. Κληρονομικός μη πολυποδιασικός καρκίνος του παχέος εντέρου (HNPCC, 

γνωστό ως σύνδρομο Lynch): Συγγενές σύνδρομο με έως και 80% κίνδυνο 

εμφάνισης καρκίνου του παχέος εντέρου. Ιδιαίτερα αυξημένη επίπτωση στην πέμπτη 

δεκαετία της ζωής. Συσχετίζεται και με άλλους πρωτοπαθείς καρκίνους (όπως 

ενδομητρίου, ωοθηκών, λεπτού εντέρου, στομάχου, ουρητήρα ή νεφρικής πυέλου). 

Κληρονομείται με αυτοσωματικό επικρατούντα χαρακτήρα και προκύπτει από 

μεταλλάξεις στα γονίδια επιδιόρθωσης του παράταιρου DNA (MLH1, MSH2, MSH6 

και PMS2). 

 

5. Νεανική πολυποδίαση: Πολλαπλά καλοήθη αμαρτώματα παχέος και λεπτού 

εντέρου. Εμφανίζουν κοινή ή εντερική αιμορραγία. Άλλα συμπτώματα 

περιλαμβάνουν κοιλιακό άλγος, διάρροια, ενίοτε δε και εγκολεασμό. Σπάνια 

υποτροπιάζουν μετά την αφαίρεση. Χαμηλός κίνδυνος καρκίνου του εντέρου από 

κακοήθη εξαλλαγή των διάσπαρτων αδενωματωδών πολυπόδων. 

 

6. Σύνδρομο Peutz-Jeghars: Πολλαπλοί αρματώδεις πολύποδες σε όλο το 

γαστρεντερικό σωλήνα, αν και συχνότερα εμφανίζονται στο λεπτό έντερο. Συχνή 

είναι η αιμορραγία του γαστρεντερικού και σχετικά αυξημένος ο κίνδυνος ανάπτυξης 

καρκίνου στο γαστρεντερικό σύστημα, καθώς επίσης και σε εξωγαστρεντερικές 

θέσεις. 
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Γ. Προηγούμενη εμφάνιση καρκίνου του παχέος εντέρου 

 

 

Δ. Χρόνιες φλεγμονώδεις παθήσεις του εντέρου 

 

Ελκώδης κολίτιδα: Φλεγμονώδης νόσος στο βλεννογόνο του παχέος εντέρου. Το ορθό 

εμφανίζει σχεδόν πάντα εκτεταμένη φλεγμονώδη διήθηση, χωρίς ενδιάμεσες 

φυσιολογικές περιοχές. Τα ιστολογικά στοιχεία περιλαμβάνουν επιθηλιακή βλάβη, 

φλεγμονή, κρυπτικά αποστήματα, απώλεια των καλυκοειδών κυττάρων. Η δυσπλασία 

που χαρακτηρίζεται από συσσώρευση των κυττάρων εντός των κρυπτών, η ατυπία των 

πυρήνων και οι αυξημένες μιτώσεις μπορεί να υποδηλώνουν την ανάπτυξη πρώιμου 

καρκίνου παχέος εντέρου. 

 

Νόσος Crohn: Πρόκειται για διατοιχωματική φλεγμονή, πάχυνση του τοιχώματος του 

εντέρου, γραμμοειδείς εξελκώσεις και υποβλεννογόνια πάχυνση που δημιουργεί εικόνα 

πλακόστρωτου. Ιστολογικά στοιχεία είναι η διατοιχωματική φλεγμονή, τα κοκκιώματα 

(μερικές φορές απουσιάζουν), οι ραγάδες και τα συρίγγια. 

 

Ε. Ηλικία 

Ο κίνδυνος ανάπτυξης ορθοκολικού καρκίνου θεωρείται ότι αυξάνεται μετά την ηλικία 

των 50 ετών. 
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Εκτίμηση του κινδύνου για ανάπτυξη κολοορθικού καρκίνου 

Μπορούμε να ξεχωρίσουμε τρεις ομάδες κινδύνου: 

1. Ομάδα μέσου κινδύνου: Ηλικία ≥50 ετών χωρίς ιστορικό αδενώματος ή 

φλεγμονώδους νόσου του εντέρου και με αρνητικό οικογενειακό ιστορικό. 

 

2. Ομάδα αυξημένου κινδύνου: Ιστορικό αδενώματος, κολοορθικού καρκίνου, 

καρκίνου ενδομητρίου ή ωοθηκών σε ηλικία <60 ετών, ή φλεγμονώδους νόσου του 

εντέρου, καθώς επίσης και οικογενειακό ιστορικό κολοορθικού καρκίνου. 

 

3. Ομάδα κληρονομικού υψηλού κινδύνου: Ιστορικό κολοορθικού καρκίνου πριν την 

ηλικία των 50 ετών, άτομα με συγγενείς με κολοορθικό καρκίνο ή άλλους καρκίνους 

που σχετίζονται με το HNPCC, προσωπικό ή οικογενειακό ιστορικό συνδρόμων 

πολυποδίασης. 

 

Πρόληψη 
Στην πρόληψη του καρκίνου του παχέος εντέρου, εκτός από την ενημέρωση του 

πληθυσμού σχετικά με την υγιεινή διατροφή, περιλαμβάνεται και η πραγματοποίηση 

εξετάσεων ανάλογα με την ομάδα κινδύνου που ανήκει κάθε άτομο. Συγκεκριμένα 

προτείνεται: 

1. Η κατανάλωση λαχανικών και φρούτων με αντιοξειδωτικές ουσίες. 

2. Τα πράσινα φυλλώδη λαχανικά, όπως το μαρούλι, το λάχανο κ.ά. που περιέχουν 

υψηλές ποσότητες αντιοξειδωτικών ουσιών. 

3. Κατανάλωση αυξημένων ποσοτήτων μη επεξεργασμένων δημητριακών. 

Επιδημιολογικές μελέτες έδειξαν ότι το φολικό οξύ έχει προστατευτικό ρόλο στην υγεία 

των ανθρώπων. Συγκεκριμένα, ποσότητες της τάξης των 400 mg που προσλαμβάνονται 

με τη διατροφή ή με φαρμακευτικά σκευάσματα μπορεί να βοηθήσουν στην πρόληψη 

του καρκίνου του παχέος εντέρου. 

Το ασβέστιο έχει ρόλο στην καρκινογένεση, διότι είναι αναγκαίο για τη ρύθμιση της 

ανάπτυξης και του πολλαπλασιασμού των κυττάρων. Πειράματα σε ζώα έδειξαν ότι η 

απουσία του ασβεστίου οδηγεί σε υπερβολικό πολλαπλασιασμό των κυττάρων του 

παχέος εντέρου. Παρά το γεγονός ότι στον άνθρωπο η αντικαρκινική δράση του 
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ασβεστίου παραμένει υπό διερεύνηση, είναι σημαντικό να περιλαμβάνεται στην 

καθημερινή διατροφή. Επιπλέον διαπιστώθηκε ότι η ασπιρίνη μπορεί να μειώσει τη 

συχνότητα του καρκίνου του παχέος εντέρου, λόγω τροποποίησης των δράσεων των 

προσταγλανδινών. Οι προσταγλανδίνες είναι ουσίες που δρουν όπως και οι ορμόνες και 

πιθανόν να συσχετίζονται με αυξημένο πολλαπλασιασμό και ανάπτυξη των κυττάρων 

του εντέρου. Τα μη στεροειδή αντιφλεγμονώδη φαίνεται ότι μειώνουν την επίπτωση και 

επανεμφάνιση των αδενωμάτων. Όμως σε τυχαιοποιημένη σε διπλή-τυφλή μελέτη, η 

χρήση της σουλινδάκης (sulindac) δεν εμπόδισε την εμφάνιση αδενωμάτων σε ασθενείς 

με οικογενή πολυποδίαση. Η κυκλοοξυγενάση-2 (COX-2) υπερεκφράζεται σε 

αδενώματα και καρκίνο του παχέος εντέρου. Διάφορες μελέτες έχουν διεξαχθεί για να 

αξιολογήσουν τη χρήση των αναστολέων της COX-2 ως χημειοπροφύλαξη για τα 

αδενώματα του παχέος εντέρου. Η μελέτη PreSAP (Prevention of Colorectal Sporadic 

Adenomatous Polyps) έδειξε ότι η χρήση selecoxib μείωσε σημαντικά τη δημιουργία 

αδενωμάτων σε 3 έτη μετά από πολυπεκτομή. Επίσης, σε ασθενείς με υψηλό κίνδυνο για 

κολοορθικό καρκίνο η χρήση selecoxib μετά από την αφαίρεση των πολυπόδων είχε ως 

αποτέλεσμα τη μείωση της εμφάνισης αδενωμάτων σε περίοδο 3 ετών. Όμως, λόγω του 

αυξημένου κινδύνου για καρδιαγγειακά επεισόδια με τη χρήση των αναστολέων της 

COX-2 δεν συνιστάται η χημειοπροφύλαξη για τα αδενώματα παχέος εντέρου.  

 
 
Μέθοδοι Προληπτικού Ελέγχου 
Οι μέθοδοι ελέγχου του ασυμπτωματικού πληθυσμού για την ανεύρεση πολυπόδων ή 

καρκίνου παχέος εντέρου σε πρώιμο στάδιο περιλαμβάνουν: 

Ø Δακτυλική εξέταση του εντέρου, η οποία ως μόνη εξέταση δεν επαρκεί, αφού άνω 

του 90% των εντερικών βλαβών είναι σε υψηλότερο σημείο. Ωστόσο, προ της 

σιγμοειδοσκόπησης ή της κολονοσκόπησης, πρέπει να πραγματοποιείται δακτυλική 

εξέταση, η οποία μπορεί να αποκαλύψει καρκίνωμα χαμηλά στο ορθό. 

 

Ø Δοκιμασία ανίχνευσης της αιμοσφαιρίνης στα κόπρανα (δοκιμασία γουιακόλης, 

Faecal Occult Blood Test-FOBT). Το τεστ μπορεί να γίνει στο σπίτι. Ο ασθενής 

συλλέγει δύο δείγματα κοπράνων, ενώ πριν το τεστ FOBT δίνονται οδηγίες στον 

ασθενή για ειδική δίαιτα χωρίς κόκκινο κρέας, ασπιρίνη και NSAID, λαχανικά όπως 
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μπρόκολο και ραπανάκια. Δυστυχώς, το υπάρχον τεστ δεν μπορεί να δείξει αν το 

αίμα που ανιχνεύεται οφείλεται σε καρκίνο ή σε άλλη καλοήθη κατάσταση, όπως π.χ. 

οι αιμορροΐδες. Μόνο το 6% των ασθενών με θετικό αποτέλεσμα την πρώτη φορά 

αποδεικνύεται ότι έχουν καρκίνο παχέος εντέρου. Επιπρόσθετα, το τεστ δεν είναι σε 

θέση να ανιχνεύσει όλους του καρκίνους του παχέος εντέρου, διότι ένα σημαντικό 

ποσοστό από αυτούς δεν αιμορραγούν συχνά και επιπλέον οι πολύποδες σπάνια 

αιμορραγούνλ. Έτσι είναι λιγότερο πιθανό ανιχνεύσει την παρουσία πολυπόδων και 

επομένως προτιμάται η χρήση του παράλληλα με άλλες εξετάσεις. 

 

Ø Εύκαμπτη σιγμοειδοσκόπηση, η οποία εξετάζει το τελευταίο τμήμα του παχέος 

εντέρου (60 εκατοστά), όπου συνήθως εντοπίζονται τα 2/3 των πολυπόδων και των 

καρκίνων. Προ της εξέτασης χορηγείται καθαρτικό. Η σιγμοειδοσκόπηση είναι 

σχετικά ανώδυνη εξέταση χωρίς αναισθησία, την οποία ο γιατρός δύναται να 

εκτελέσει στο ιατρείο του. Ο κίνδυνος κατά τη σιγμοειδοσκόπηση για διάτρηση του 

εντέρου είναι χαμηλός (2 στα 10.000 περιστατικά). Ένα σημαντικό μειονέκτημα της 

σιγμοειδοσκόπησης είναι ότι δεν μπορεί να ανιχνεύσει πολύποδες ή καρκίνο άνω του 

σιγμοειδούς. 

 

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

εξέτασης πραγματοποιείται καθαρισμός του εντέρου με υπακτικά και υποκλυσμό. Η 

σκιαγραφική ουσία (βάριο) χορηγείται εντός του εντέρου, με υποκλυσμό, κατόπιν 

πραγματοποιείται εμφύσηση αέρα και στη συνέχεια λαμβάνονται ακτινογραφίες. Η 

εξέταση είναι ιδιαίτερα ασφαλής και το βασικό της μειονέκτημα είναι ότι δεν υπάρχει 

η δυνατότητα να ληφθούν βιοψίες από μία ύποπτη βλάβη. 

 

Ø Κολονοσκόπηση πραγματοποιείται από ειδικό γιατρό με την εισαγωγή του 

ευκάμπτου κολονοσκοπίου από το ορθό. Προηγείται καθαρισμός του εντέρου και 

λήψη υπακτικού και υποκλυσμό. Υπάρχει η δυνατότητα για βιοψία και αφαίρεση της 

βλάβης. Βασικό πλεονέκτημα της μεθόδου είναι ότι διερευνάται το παχύ έντερο σε 

όλο το μήκος του. 
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Νεότερες εξετάσεις 

1. Εικονική κολονοσκόπηση: στη συγκεκριμένη εξέταση απεικονίζεται το παχύ έντερο 

με αξονική ή μαγνητική τομογραφία, μετά από ανασύνθεση και ανάλυση των 

εικόνων με ειδικά προγράμματα λογισμικού. Με την εικονική κολονοσκόπηση 

ανιχνεύεται το 75% των πολυπόδων και ιδιαίτερα μεγάλο ποσοστό καρκινωμάτων 

παχέος εντέρου, με καλύτερη ευαισθησία για πολύποδες διαμέτρου άνω του ενός 

εκατοστού. 

 

2. Κολονοσκόπηση με βιντεοκάψουλα: ο ασθενής λαμβάνει τη βιντεοκάψουλα και 

στη συνέχεια γίνεται βιντεοσκόπηση του παχέος εντέρου. Η μέθοδος είναι σε φάση 

αξιολόγησης με την πραγματοποίηση κλινικών μελετών. 
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Προληπτικός έλεγχος ατόμων 

Άτομα ομάδας μέσου κινδύνου 

Σύμφωνα με την American Cancer Society η δευτερογενής πρόληψη αφορά σε άνδρες 

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

παρακάτω: 

Ø Κολονοσκόπηση ανά 10 έτη. 

Ø Δοκιμασία ανίχνευσης της αιμοσφαιρίνης στα κόπρανα ανά έτος (FOBT test) και 

ορθοσιγμοειδοσκόπηση κάθε 5 έτη). 

Ø Ακτινογραφία παχέος εντέρου (βαριούχος υποκλυσμός με διπλή αντίθεση) ανά 5 έτη. 

 

Άτομα ομάδας αυξημένου κινδύνου 

Στον επόμενο πίνακα καταγράφονται οι συστάσεις για προληπτικό έλεγχο στις ομάδες 

αυξημένου κινδύνου: 

 

ΠΙΝΑΚΑΣ 1 

Κατηγορία κινδύνου Ηλικία έναρξης Συστάσεις Σχόλια 
Άτομα με ένα μικρό 
αδένωμα <1 mm 

3-6 έτη κατόπιν αφαίρεσης 
του αδενώματος 

Κολονοσκόπηση Εάν φυσιολογική, 
παρακολουθείται ως μέσου 
κινδύνου 

Άτομα με ένα μεγάλο 
αδένωμα ή πολλαπλά 
αδενώματα με μεγάλου 
βαθμού δυσπλασία 

Μετά από 3 έτη από την 
αφαίρεσή τους 

Κολονοσκόπηση Εάν φυσιολογική, τότε 
επαναλαμβάνεται η 
κολονοσκόπηση σε 5 έτη. 
Εάν πάλι φυσιολογική, τότε 
παρακολουθείται ως μέσου 
κινδύνου 

Άτομα με ιστορικό Ca 
παχέος εντέρου 
χειρουργηθέν 

Εντός έτους κατόπιν 
χερουργείου 

Κολονοσκόπηση Εάν φυσιολογική, 
επανάληψη σε 3 έτη. Εάν 
πάλι φυσιολογική, 
επανάληψη ανά 5 έτη. 

Άτομα με Ca παχέος 
εντέρου σε οποιοδήποτε 
με α  ́βαθμού συγγένεια 
ή σε άτομα β  ́βαθμού 
συγγένειας σε 
οποιαδήποτε ηλικία 

40 ετών ή 10 έτη νωρίτερα 
από την εμφάνιση 
καρκίνου παχέος εντέρου 
σε άτομα α  ́βαθμού 
συγγένειας 

Κολονοσκόπηση Ανά 5 έτη 

Άτομα με χρόνιες 
φλεγμονώδεις νόσους 
του εντέρου (νόσος του 
Crohn και ελκώδης 
κολίτιδα) 

Αυξημένος κίνδυνος 
εμφάνισης καρκίνου 
κατόπιν 8 ετών από την 
έναρξη της νόσου 

Κολονοσκόπηση με 
βιοψίες για 
δυσπλασίες 

Ανά 1-2 έτη 
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Άτομα ομάδας κληρονομικού υψηλού κινδύνου 

Στον παρακάτω πίνακα καταγράφονται οι συστάσεις για προληπτικό έλεγχο στις ομάδες 

κληρονομικού αυξημένου κινδύνου: 

 

ΠΙΝΑΚΑΣ 2 

Κατηγορία κινδύνου Ηλικία έναρξης Συστάσεις  Σχόλια  
Οικογενής αδενωματώδης 
πολυποδίαση 

εφηβεία Σιγμοειδοσκόπηση ανά 
έτος και γενετικός 
γονιδιακός έλεγχος 

Εάν ο γονιδιακός έλεγχος 
είναι θετικός, τότε 
συνιστάται κολεκτομή 

(HNPCC) Κληρονομικός 
μη πολυποδιασικός 
καρκίνος παχέος εντέρου 

21 ετών Κολονοσκόπηση και 
γονιδιακός έλεγχος 

Εάν ο γονιδιακός έλεγχος 
είναι θετικός ή δεν έγινε 
γονιδιακός έλεγχος, 
κολονοσκόπηση κάθε 1-2 
έτη έως την ηλικία των 
40, μετά ανά έτος 

 

Γενετική και οικογενειακή εκτίμηση κινδύνου 

Η διαδικασία εκτίμησης ενός ασθενούς με υποψία κληρονομικού κινδύνου ξεκινά με τη 

λήψη οικογενειακού ιστορικού και την πιστοποίηση των ιστολογικών εξετάσεων, ώστε 

να διαπιστωθούν τα πιο πιθανά σύνδρομα. Γενετική συμβουλευτική και λήψη 

συγκατάθεσης είναι απαραίτητα πριν προχωρήσει κανείς σε γενετικό έλεγχο. Η διάγνωση 

ενός συγκεκριμένου κληρονομικού συνδρόμου δεν μπορεί να επιβεβαιωθεί χωρίς την 

ανεύρεση μίας μετάλλαξης που αδρανοποιεί ένα γονίδιο, το οποίο είναι γνωστό ότι 

προκαλεί το σύνδρομο. Αν μία τέτοια μετάλλαξη βρεθεί, τότε οι υπόλοιποι συγγενείς 

μπορούν να ελεγχθούν, ακόμη κι αν είναι ασυμπτωματικοί. Η κληρονόμηση του 

παθολογικού αλληλόμορφου δημιουργεί την ανάγκη για εντατικό έλεγχο και προληπτική 

θεραπεία. Σχεδόν όλα τα γονίδια που προδιαθέτουν στην ανάπτυξη καρκίνου 

κληρονομούνται με αυτοσωματικό επικρατούντα χαρακτήρα.  

Ένα παράδειγμα της χρήσης γενετικού ελέγχου είναι η ανακάλυψη της υποκείμενης 

διαταραχής που προκαλεί το κληρονομικό μη πολυποδιασικό καρκίνο του παχέος 

εντέρου (ΗNPCC). Σε αυτό το σύνδρομο υπάρχει μικροδορυφορική αστάθεια, λόγω 

μεταλλάξεων σε γονίδια επιδιόρθωσης του DNA (mismatch repair ganes, MMR). 

Διάφορα κριτήρια έχουν θεσπιστεί τα τελευταία χρόνια για την εκτίμηση της ανάγκης για 

γενετικό έλεγχο για την ύπαρξη κληρονομικού κολοορθικού καρκίνου. Αυτά είναι τα 

κριτήρια του Amsterdam (1991), τα οποία παρέχουν έναν κλινικό ορισμό του HNPCC 

και τα κριτήρια Bethesda, τα οποία δημιουργήθηκαν το 1997 σε μία «συναίνεση» από το 
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National Cancer Institute των Η.Π.Α. και τα οποία ανανεώθηκαν το 2004. 

Διάφορα γονίδια εμπλέκονται στην παθογένεια συνδρόμων που προδιαθέτουν στην 

ανάπτυξη κολοορθικού καρκίνου και αναφέρονται στον ακόλουθο πίνακα: 

 

ΠΙΝΑΚΑΣ 3 

Κληρονομικό Σύνδρομο Χρωμόσωμα Γονίδιο 

Familiar adenomatous polyposis 5q21 APC 
Juvenile polyposis 10q22 

10q23 
18q21 

BMPR1 
PTEN 
SMAD4 

Cowden syndrome 10q23 PTEN 
Peutz-Jeghers syndrome 19p13 STK11 
Hereditary mixed polyposis 6q unknown 
Hereditary nonpolyposis colon 
 cancer 

2p22 
3p21 
2q31 
7p22 
14q24 

MSH2 
MLH1 
PMS1 
PMS2 
MLH3 (15) 

 

Σήμερα είναι εμπορικά διαθέσιμη η μοριακή ανάλυση για ανεύρεση μεταλλάξεων σε 

αρκετά γονίδια, όπως το APC, ΜSH2, MLH1. Απαιτείται προσοχή στην εκτίμηση των 

αποτελεσμάτων των μοριακών εξετάσεων, καθώς μπορεί να υπάρχουν λάθη, όπως η 

λανθασμένη διάγνωση του κλινικού συνδρόμου, ανακριβές οικογενειακό ιστορικό ή 

λανθασμένο δείγμα. 
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Συμπερασματικά, ο ορθολογικός καρκίνος αποτελεί σημαντικό πρόβλημα υγείας, το 

οποίο όμως αν διαγνωσθεί σε αρχικά στάδια είναι ιάσιμο σε υψηλά ποσοστά. Η 

παθογένεια και η εξέλιξη από την καλοήθη υπερπλασία έως το διηθητικό καρκίνωμα έχει 

κατά πολύ αποσαφηνιστεί. Επίσης οι γενετικοί και οι περιβαλλοντικοί παράγοντες που 

συμβάλλουν στην εμφάνιση και εξέλιξη της νόσου έχουν σε μεγάλο βαθμό ταυτοποιηθεί. 

Η σύγχρονη τεχνολογία παρέχει νέες διαγνωστικές εξετάσεις, που όχι μόνο μπορούν να 

βοηθήσουν στην έγκαιρη διάγνωση της νόσου στα αρχικά στάδια αλλά ακόμη και να 

συμβάλλουν στην εκτίμηση του κινδύνου για μελλοντική εμφάνιση κολοορθικού 

καρκίνου. Στις άλλες χώρες της Ευρωπαϊκής Ένωσης και τις Η.Π.Α., ο καρκίνος του 

παχέος εντέρου εμφανίζεται σε υψηλότερα ποσοστά από την Ελλάδα. Η ενημέρωση των 

πολιτών σχετικά με την πρωτογενή και δευτερογενή πρόληψη του καρκίνου του παχέος 

εντέρου υπολείπεται, ενώ δεν υπάρχει συντονισμένη προσπάθεια για ενημέρωση του 

κοινού και εφαρμογή προγραμμάτων προληπτικού ελέγχου. 
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Εικόνα 2. Κατανομή ορθοκολικού καρκίνου κατά επίπτωση (όπου καφέ-κόκκινο χρώμα, υψηλή επίπτωση) 

 

 

 

Εικόνα 3. Κατανομή ορθοκολικού καρκίνου ανά ηλικία 

 



 39 

 

 

 

Εικόνα 1. Κατανομή ορθοκολικού καρκίνου κατά παγκόσμια ετήσια επίπτωση και κατά φύλο 

 

 

Εικόνα 2. Κατανομή ορθοκολικού καρκίνου κατά ηλικία (όπου καφέ-κόκκινο χρώμα, υψηλή επίπτωση) 
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Εικόνα 3. Στάδια νεοπλασματικής εξαλλαγής αδενικού επιθηλίου παχέος εντέρου (αρχόμενη δυσπλασία – 
αδενώματα – αδενοκαρκίνωμα) – σχηματική αναπαράσταση 

 

Εικονα  3α. Στάδια καρκινογένεσης , από το φυσιολογικό επιθήλιο, δια μέσου υπερπλασίας τούτου, 
σχηματισμού αδενώματος και καοήθους εξαλλαγής τούτου, δια μέσου μεταλλάξεων και απώλειας γονιδίων 
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Εικόνα 4. Στάδια νεοπλασματικής εξαλλαγής αδενικού επιθηλίου παχέος εντέρου εικόνες 

 

 

Εικόνα 5. Σχηματική αναπαράσταση καρκινογένεσης – από την κακοήθη κυτταρική εξαλλαγή στον 
μεταπλαστικό καρκίνο 
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Εικόνα 6. Σταδιοποίηση κατά Dukes 

 

Εικόνα 7. Κλινικά σημεία ορθοκολικού καρκίνου 
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Διαγνωστικές μέθοδοι 
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Διουρηθρικός υπέρηχος 
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Καρκινογένεση, γενικές πληροφορίες 

Ο σχηματισμός του καρκίνου είναι μία ιδιαίτερη διεργασία που περιλαμβάνει πολλά 

βήματα στα οποία δημιουργούνται ποικίλες γενετικές αλλαγές στον αναπτυσσόμενο 

καρκινικό πληθυσμό. Ένα περίεργο εύρημα, όσον αφορά την εξέλιξη του καρκίνου, είναι 

ότι η απώλεια ή η αδρανοποίηση του ίδιου γονιδίου μπορεί να συμβάλλει στην ανάπτυξη 

διαφόρων μορφών καρκίνων. Για παράδειγμα, το γονίδιο του ρετινοβλαστώματος λείπει 

ή είναι ελαττωματικό σε όλες σχεδόν τις περιπτώσεις μικροκυτταρικού καρκινώματος 

του πνεύμονα αλλά όχι σε καρκίνο του παχέος εντέρου. 

Παρόλο που δεν είναι ακόμη σαφής η πλήρης εικόνα των δευτερογενών γενετικών 

αλλαγών και του ρόλου τους στην εξέλιξη του καρκίνου, εντούτοις είναι ήδη προφανές 

ότι απαιτούνται μεταλλάξεις σε διάφορες θέσεις προκειμένου να αναπτυχθεί ο όγκος και 

να γίνει κακοήθης. 

Πολλές φορές πριν από τη δημιουργία του καρκινικού κυττάρου, προηγούνται 

αλλοιώσεις που ανιχνεύονται με τη μορφή ενός τυπικού αδενώματος, μιας κυτταρικής 

δυσπλασίας ή και μιας προκαρκινικής βλάβης, η θεραπεία της οποίας αποβαίνει σωτήρια 

σε πολλές περιπτώσεις. 

Παρά την ανάπτυξη σημαντικών βλαβών, η καρκινογένεση εξελίσσεται σιωπηλά, 

δηλαδή δεν έχει συμπτώματα επί μακρόν. Το κακόηθες κύτταρο παρουσιάζει βλάβες που 

το καθιστούν εξαιρετικά ικανό να πολλαπλασιάζεται χωρίς έλεγχο, να πραγματοποιεί 

μεταστάσεις αλλά και να δημιουργεί ένα αιμοφόρα αγγεία για να υποστηρίξει την 

εγκατάστασή του σε απομακρυσμένες θέσεις εις βάρος των φυσιολογικών κυττάρων. 

Κυτταρογενετικές μελέτες έχουν δείξει ότι στα καρκινικά κύτταρα χάνεται το 25-30% 

των φυσιολογικών αλληλόμορφων, ενώ δεν είναι ασυνήθιστες οι απώλειες 

αλληλόμορφων άνω του 75%. Τέτοιες μαζικές μεταλλαγές στο χρωμοσωμικό 

περιεχόμενο προσφέρουν πλεονέκτημα στο καρκινικό κύτταρο, αφού επιτρέπουν αφενός 

το χάσιμο ενός αλληλόμορφου ογκοκατασταλτικού γονιδίου και αφετέρου την παραγωγή 

ποικιλιών που μπορούν γρήγορα να προσαρμοστούν. 
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Γονίδια και νεοπλασία 

 

Σύμφωνα με διεθνείς στατιστικές, το ποσοστό των καρκίνων που είναι κληρονομικοί και 

οφείλονται σε ανωμαλίες μοναδικών γονιδίων που κληρονομούνται από γενιά σε γενιά 

κυμαίνεται μεταξύ 5-10%. Τα γονίδια αυτά κάνουν τα άτομα που τα έχουν να είναι 

περισσότερο ευπαθή στο να αναπτύξουν συγκεκριμένες μορφές καρκίνου. Τα εν λόγω 

γονίδια αυξάνουν σημαντικά τα πιθανότητες του ατόμου που τα έχει να παρουσιάσει 

έναν καρκίνο σε ορισμένα όργανα. 

Ο καρκίνος είναι μία νόσος προκαλούμενη από ογκογονίδια, ογκοκατασταλτικά γονίδια 

και γονίδια microRNA. Οι αλλαγές αυτές είναι συνήθως γεγονότα που αφορούν σε 

σωματικά κύτταρα, αν και οι μεταλλάξεις των κυτταρικών σειρών γονάδων (γαμετών) 

μπορεί να προδιαθέσει το άτομο σε οικογενή εμφάνιση καρκίνου. 

Μία απλή γενετική αλλαγή σπάνια είναι επαρκής για την ανάπτυξη κακοήθους όγκου. Τα 

στοιχεία δείχνουν ότι πρόκειται για μία πολύπλοκη διαδικασία αλληλοδιαδοχικών 

αλλαγών σε μερικά συχνά αρκετά ογκογονίδια, ογκοκατασταλτικά γονίδια ή γονίδια 

microDNA των καρκινικών κυττάρων. Οι όγκοι συχνά διαθέτουν κυτταρογενετικά 

διαφορετικούς κλώνους που προέρχονται από αρχικά μεταλλαγμένο κύτταρο μέσω 

δευτερογενών ή τριτογενών γενετικών αλλαγών. Αυτή η ετερογένεια συνεισφέρει στις 

διαφορές της κλινικής συμπεριφοράς και της ανταπόκρισης στη θεραπεία όγκων με 

παρόμοιο διαγνωστικό τύπο. Εκτός από τον αρχικό κλώνο, οι όγκοι μπορούν επίσης να 

έχουν προγονικά καρκινικά κύτταρα, που όλα αποτελούν ένα φάσμα κυττάρων με 

διαφορετικές γενετικές αλλαγές και διαφορετικά στάδια διαφοροποίησης. Αυτοί οι 

πληθυσμοί διαφέρουν στην ευαισθησία στη χημειοθεραπεία, ακτινοθεραπεία και στις 

άλλες θεραπείες, καθιστώντας συχνά την κλινική αντιμετώπιση δύσκολη. 

Τα ογκογονίδια κωδικοποιούν πρωτεΐνες οι οποίες όταν ενεργοποιηθούν, επάγουν την 

εμφάνιση κακοήθους εξαλλαγής. Αντίθετα, τα ογκοκατασταλτικά γονίδια μπορούν να 

συντελέσουν στην ανάπτυξη καρκίνου μόνο όταν η δράση τους ανασταλεί. 
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Ογκογονίδια 

Τα ογκογονίδια είναι μεταλλαγμένες μορφές γονιδίων που οδηγούν τα φυσιολογικά 

κύτταρα σε υπερβολική ανάπτυξη και σε μετατροπή τους σε καρκινικά κύτταρα. 

Πρόκειται για μεταλλάξεις που αφορούν σε συγκεκριμένα γονίδια του κυττάρου που 

ονομάζονται πρωτο-ογκογονίδια (τα πρωτο-ογκογονίδια σημειώνονται με το πρόθεμα 

“c”). Τα πρωτο-ογκογονίδια είναι αυτά που φυσιολογικά ελέγχουν το πόσο συχνά ένα 

κύτταρο θα διαιρεθεί και τον βαθμό με τον οποίο θα διαφοροποιηθεί. Όταν αυτό 

μεταλλαχθεί, γίνεται δια παντός «διεγερμένο» και τότε το κύτταρο διαιρείται πολύ 

γρήγορα, γεγονός που οδηγεί σε καρκίνο. 

Η οδός για τη φυσιολογική κυτταρική ανάπτυξη ξεκινά με τον αυξητικό παράγοντα για 

αγκιστρώνεται στον υποδοχέα του αυξητικού παράγοντα. Το σήμα από τον υποδοχέα 

αποστέλλεται μέσω ενός μετατροπέα σήματος (signal ό προκαλεί το κύτταρο στη 

διαίρεσή του. Αν ανιχνευθεί οποιαδήποτε ανωμαλία, το κύτταρο προχωρά σε 

προγραμματισμένο κυτταρικό θάνατο. 

Σήμερα αναγνωρίζονται περισσότερα από 100 ογκογονίδια και αναμφίβολα θα 

ανακαλυφθούν πολύ περισσότερα στο μέλλον. 

 

Ανάλογα με τα παράγωγά τους (ογκοπρωτεΐνες) ταξινομούνται ως: 

Ø Αυξητικοί παράγοντες: Αυτά τα ογκογονίδια παράγουν ουσίες που διεγείρουν την 

ανάπτυξη των κυττάρων. Το πιο γνωστό από αυτά ονομάζεται sis. Οδηγεί σε 

υπερπαραγωγή μίας πρωτεΐνης που ονομάζεται Αυξητικός Παράγοντας 

προερχόμενος από αιμοπετάλια (platelet-derived growth factor-PDGF). 

 

Ø Υποδοχείς των Αυξητικών Παραγόντων: Είναι οι υποδοχείς που ενεργοποιούνται ή 

απενεργοποιούνται από τους αυξητικούς παράγοντες. Όταν είναι ενεργοποιημένοι, 

διεγείρουν την ανάπτυξη των κυττάρων. Συγκεκριμένες μεταλλάξεις αυτών των 

γονιδίων προκαλούν την δια παντός διέγερσή τους, ενώ σε άλλες περιπτώσεις τα 

γονίδια απλώς ενισχύονται. Αυτό σημαίνει ότι αντί για τα συνήθη 2 αντίγραφα 

γονιδίων, παράγονται μερικά ακόμη με αποτέλεσμα την παραγωγή πολλών μορίων 

υποδοχέων αυξητικών παραγόντων. Αυτό έχει ως αποτέλεσμα τα κύτταρα να 

γίνονται ιδιαίτερα επιρρεπή στα αυξητικά σήματα. Τα πιο γνωστά παραδείγματα 
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ενισχυμένων γόνων υποδοχέων αυξητικών παραγόντων είναι τα erb 2 και erb B-2. 

Αυτά είναι μερικές φορές γνωστά ως υποδοχέας του επιδερμικού αυξητικού 

παράγοντα [epidermal growth factor receptor 2 (HER-2)]. Η ενίσχυση του γονιδίου 

HER-2 είναι μία σημαντική διαταραχή που απαντάται στο ένα τρίτο των 

περιπτώσεων καρκίνου του μαστού. 

 

Ø Μετατροπείς σήματος: Αποτελούν την ενδιάμεση οδό μεταξύ του υποδοχέα του 

αυξητικού παράγοντα και του κυτταρικού πυρήνα όπου το σήμα γίνεται δεκτό. Όπως 

και οι υποδοχείς των αυξητικών παραγόντων, έτσι και αυτοί μπορούν να 

ενεργοποιηθούν και απενεργοποιηθούν. Δύο γνωστοί μετατροπείς σήματος είναι οι 

abl και ras. Το abl ενεργοποιείται στη χρόνια μυελογενή λευχαιμία και αποτελεί τον 

στόχο για τα περισσότερα επιτυχή φάρμακα της νόσου (π.χ. Imatinib). Διαταραχές 

του ras βρίσκονται σε πολλές μορφές καρκίνου. 

 

Ø Μεταγραφικοί παράγοντες: Πρόκειται για τα τελικά μόρια μίας αλυσίδας που 

ορίζει τη διαίρεση του κυττάρου. Αυτά τα μόρια δρουν πάνω στο DNA και ελέγχουν 

το ποια κύτταρα είναι ενεργά στην παραγωγή RNA και πρωτεΐνης. Το πιο γνωστό 

από αυτά είναι το myc. Στον καρκίνο του πνεύμονα, τη λευχαιμία, το λέμφωμα και 

σε μία μεγάλη ποικιλία νεοπλασιών το myc συχνά ενεργοποιείται υπέρμετρα και 

διεγείρει την κυτταρική διαίρεση. Η ενεργοποίηση του myc οφειλόμενη στην t(8,14) 

(q24, q32) μετάθεση που παρατηρείται στο λέμφωμα Burkitt και στην οξεία 

λεμφοκυτταρική λευχαιμία από Β-κύτταρα απορυθμίζει την έκφρασή του ώστε να 

χάνεται ο ιδανικός έλεγχος μεταγραφής του. 

 

Ø Ρυθμιστές του προγραμματισμένου κυτταρικού θανάτου: Τα μόρια αυτά 

εμποδίζουν τα κύτταρα από το να διαπράξουν την προγραμματισμένη αυτοκτονία 

όταν γίνουν παθολογικά (απόπτωση). Όταν τα γονίδια γίνουν υπερενεργά, τότε 

εμποδίζεται η διαδικασία της φυσιολογικής απόπτωσης, με αποτέλεσμα υπερβολικό 

πολλαπλασιασμό των παθολογικών κυττάρων κα δυνητική μετατροπή αυτών σε 

νεοπλασματικά. 

Το πιο καλά μελετημένο γονίδιο είναι το bcl-2 που αρχικά εντοπίστηκε σε κύτταρα 
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λεμφώματος. Καθώς οι επιστήμονες μαθαίνουν όλο και περισσότερα σχετικά με τα 

ογκογονίδια, θα μπορέσουν να αναπτύξουν φάρμακα για την αναστολή ή διακοπή της 

δράσης τους. Πολλά φάρμακα με στόχο την καταστολή των ογκογονιδίων σήμερα 

εμφανίζονται ως δυνητικά αντινεοπλασματικά φάρμακα. 

Έχουν προταθεί δύο πρότυπα για την ενεργοποίηση των πρωτο-ογκογονιδίων και την 

μετατροπή τους σε κυτταρικά ογκογονίδια. Το πρώτο πρότυπο, το οποίο είναι ποσοτικό, 

αναφέρεται στην αυξημένη ποσότητα του πρωτεϊνικού προϊόντος του πρωτο-

ογκογονιδίου λόγω της ενεργοποίησής του ή στην παραγωγή του σε λανθασμένα 

κύτταρα. Το δεύτερο πρότυπο είναι ποιοτικό και αναφέρεται σε αλλαγές στην 

νουκλεοτιδική αλληλουχία, οι οποίες δημιουργούν κυτταρικά ογκογονίδια. 

 

Ογκοκατασταλτικά γονίδια 

Τα ογκοκατασταλτικά γονίδια είναι φυσιολογικά γονίδια που καταστέλλουν την 

κυτταρική διαίρεση, βοηθούν την επιδιόρσωση των λαθών του DNA και που καθορίζουν 

την απόπτωση των κυττάρων. Όταν τα ογκοκατασταλτικά γονίδια δεν δουλεύουν 

επαρκώς, τότε τα κύτταρα μπορούν να αναπτυχθούν ανεξέλεγκτα, γεγονός που θα 

οδηγήσει σε καρκίνο. Περίπου 30 ογκοκατασταλτικά γονίδια έχουν αναγνωριστεί, όπως 

τα p53, BRCA1, BRCA2, APC και RB1.  

Σημαντική διαφορά μεταξύ των ογκογονιδίων και των ογκοκατασταλτικών γονιδίων 

είναι ότι τα πρώτα προέρχονται από την ενεργοποίηση των πρωτο-ογκογονιδίων, ενώ τα 

δεύτερα προκαλούν καρκίνο όταν είναι απενεργοποιημένα. Άλλη σημαντική διαφορά 

είναι ότι η μεγάλη πλειοψηφία των ογκογονιδίων αναπτύσσεται από μεταλλάξεις 

φυσιολογικών κυττάρων (πρωτοογκογονιδίων) κατά τη διάρκεια της ζωής ενός ατόμου 

(επίκτητες μεταλλάξεις), οι διαταραχές των ογκοκατασταλτικών γονιδίων μπορού να 

κληρονομηθούν. 

 

 

 

Τύποι ογκοκατασταλτικών γονιδίων 

Γονίδια που ελέγχουν την κυτταρική διαίρεση: Μερικά ογκοκατασταλτικά γονίδια 

βοηθούν τον έλεγχο της κυτταρικής αναπαραγωγής και ανάπτυξης. Το γονίδιο του 



 50 

ρετινοβλαστώματος (RBI) αποτελεί παράδειγμα ενός τέτοιου γονιδίου. Οι διαταραχές 

του RBI γονιδίου μπορούν να οδηγήσουν σε καρκίνο του οφθαλμού, αλλά και άλλου 

τύπουυς καρκίνου σε βρέφη. Όλα τα χρωμοσώματα βρίσκονται ανά ζεύγη, σε δύο 

αλληλόμορφα αλλήλια. Όταν η κληρονομούμενη μετάλλαξη του RBI γόνου αφορά στον 

έναν αλληλόμορφο γόνο, τότε δεν εμφανίζεται καρκίνος και το άτομο που φέρει τη 

μετάλλαξη θεωρείται ετεροζυγώτης για τη νόσο. Κατά τη διάρκεια της ανάπτυξης του 

παιδιού, μία τυχαία μετάλλαξη μπορεί να συμβεί στο φυσιολογικό αντίγραφο του RBI 

γόνου και τότε θα εκδηλωθεί η νόσος του ρετινοβλαστώματος. Οι επιστήμονες 

ονομάζουν αυτή τη διαδικασία απώλειας της ετεροζυγωτίας και βρίσκει εφαρμογή στις 

περισσότερες διαταραχές των ογκοκατασταλτικών γονιδίων. 

 

Γονίδια που επιδιορθώνουν το DNA: Μία δεύτερη ομάδα ογκοκατασταλτικών γονιδίων 

είναι υπεύθυνη για την επιδιόρθωση των βλαβών του DNA. Κάθε φορά που ένα κύτταρα 

ετοιμάζεται για κυτταρική διαίρεση, θα πρέπει να διπλασιάσει το DNA του, διαδικασία 

που δεν είναι πάντα τέλεια, καθώς είναι δυνατό να συμβούν λάθη αντιγραφής. Όταν τα 

γονίδια που επιδιορθώνουν το DNA δεν δουλεύουν επαρκώς, τότε διαφεύγουν 

μεταλλάξεις που επιτρέπουν την παραγωγή ογκογονιδίων και παθολογικών 

ογκοκατασταλτικών γονιδίων. Παράδειγμα αυτής της κατηγορίας αποτελούν τα γονίδια 

που κωδικοποιούν τον οικογενή μη πολυποειδή καρκίνο του παχέος εντέρου. Όταν τα 

γονίδια δεν επιδιορθώνουν τα λάθη του DNA, τότε εμφανίζεται η συγκεκριμένη 

νεοπλασία. 

 

Γονίδια που προκαλούν κυτταρική απόπτωση: Αν υπάρχει τέτοια βλάβη στο DNA 

ενός κυττάρου που είναι πολύ μεγάλη για να αποκατασταθεί από τα γονίδια 

επιδιόρθωσης του DNA, τότε το γονίδιο p53 είναι υπεύθυνο για την καταστροφή του 

κυττάρου μέσω κυτταρικής απόπτωσης. Αν το p53 δεν δουλεύει ικανοποιητικά, τότε τα 

κύτταρα με τη μεγάλη βλάβη του DNA συνεχίζουν να αναπτύσσονται, με αποτέλεσμα 

την εμφάνιση καρκίνου. Οι διαταραχές του p53 είναι ενίοτε κληρονομούμενες, όπως στο 

σύνδρομο Li-Fraumeni. Τα άτομα με σύνδρομο LFS έχουν υψηλότερο κίνδυνο 

ανάπτυξης ενός αριθμού νεοπλασιών, όπως καρκίνου των μαλακών μορίων και του 

εγκεφάλου, οστεοσάρκωμα και λευχαιμία. Πολλοί σποραδικοί (μη κληρονομούμενοι 
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όγκοι) καρκίνοι, όπως καρκίνος του πνεύμονα, του παχέος εντέρου, του μαστού καθώς 

και άλλοι όγκοι, φέρουν μεταλλαγμένο p53 στα νεοπλασματικά κύτταρα.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Μοριακή γενετική του καρκίνου. Στην επιφάνεια του 

κυττάρου διακρίνονται υποδοχείς αυξητικών παραγόντων. 
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Ενδοκυτταρίως αναγνωρίζεται  COX2 ενεχόμενη στους 

αντι-αποπτωτικούς μηχανισμούς 
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EGFR                                                                                  Ο 

υποδοχέας του Επιδερμικού Αυξητικού Παράγοντα είναι μια γλυκοπρωτεΐνη μοριακού 

βάρους 170-κDa, η οποία εντοπίζεται διαμεμβρανικά και αποτελείται από έναν 

ενδοκυττάριο επίτοπο της τυροσίνης κινάσης, ένα δια-μεμβρανικό λιποφιλικό τμήμα,  

έναν εξωκυττάριο υποδοχέα του Επιδερμικού Αυξητικού Παράγοντα και του 

Επιδερμικού Αυξητικού Παράγοντα-Α. Ο EGFR ανήκει σε οικογένεια υποδοχέων (ErbB 

tyrosine kinase receptors) που αποτελούνται από 4 πρωτεΐνες (ErbB1, ErbB2- HER2/neu, 

ErbB3-Her3, ErbB4-Her4), κωδικοποιημένες από το πρωτο-ογκογονιδιο c-erb B. Ο 

Επιδερμικός Αυξητικός Παράγων θεωρείται ότι έχει βασικό ρόλο στη μορφογένεση και 

σταθεροποίηση των επιθηλιακών οργάνων, αλλά και στην ανάπτυξη νεοπλασιών, 

διαμέσου της προαγωγής της κυτταρικής διαφοροποίησης, πολλαπλασιασμού, 

απόπτωσης και κινητικότητας των κυττάρων. Ο EGFR έχει ανιχνευθεί σε πολλές μορφές 

καρκίνου και η υπερέκφραση του κατά ορισμένους ερευνητές θεωρείται παράγοντας 

πτωχής πρόγνωσης. Τόσο σε φυσιολογικά όσο και σε νεοπλασματικά κύτταρα η 

ενεργοποίηση του EGFR προκαλεί αλληλουχία ενεργοποίησης άλλων κυτταρικών 

μηχανισμών που ενέχονται στην απόπτωση και στον πολλαπλασιαμό των κυττάρων, 

στην κακοήθη μετατροπή αυτών, στην αγγειογένεση και την  μεταστατική διασπορά. 

Επίσης η ενεργοποίηση του EGFR προκαλεί αυξημένη έκφραση της κυκλο-οξογενάσης-

2 (COX2) με επακόλουθη ενεργοποίηση της προσταγλανδίνης Ε2 και δραστηριοποίηση 
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της πρωτεολυτικής δράσης της ουροκινάσης, κινητικότητα και διηθητική τάση των 

καρκινικών κυττάρων. 

 
Σχηματική αναπαράσταση της δράσης του Αυξητικού Παράγοντα και της συμμετοχής του στην 

υπερπλασία, διαφοροποίηση, επιβίωση των κυττάρων ως και στην αγγειογένεση και στο μεταστατικό 

δυναμικό διαμέσου της γονιδιακής μετατροπής 
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COX-2                                                                                        
Η κυκλο-οξυγενάση (COX) είναι ένζυμο που ασκεί καταλυτική δράση στην αρχική φάση 

βιοσύνθεσης των προσταγλανδινών απο το αραχιδονικό οξύ. H COX κωδικοποιείται από 

δυο διακριτά γονίδια  COX1 και COX2 που συμμετέχουν στην παραγωγή 

προσταγλανδινών και Θρομβοξάνης-Α. Η COX2 ενεργοποιείται από διάφορα 

ερεθίσματα, μιτογόνα, κυτοκίνες, αυξητικούς παράγοντες και προαγωγείς ογκογένεσης  

και αυξάνεται σε επιθηλιακούς καρκίνους του γαστρεντερικού συστήματος του πνεύμονα 

και της ουροδόχου κύστεως. Δεν ανιχνεύεται στους περισσότερους φυσιολογικούς 

ιστούς, αλλά η έκφρασή του αυξάνεται ραγδαία υπό την επίδραση φλεγμονωδών και 

μιτογόνων παραγόντων. Πρόσφατα πειραματικά δεδομένα υποστηρίζουν ότι η COX2 

έχει ρυθμιστικό ρόλο στη νεοπλασματική αγγειογενεση διαμέσου της παραγωγής 

αγγειογενετικών παραγόντων. 
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Σχηματική αναπαράσταση της ενεργοποίησης του COX2 από διάφορους παράγοντες (βακτήρια) και 

παραγωγής PGE2 διαμέσου αραχιδονικού οξέος. Διακρίνεται επίσης η δράση αυξητικών παραγόντων και 

συμμετοχή στον κύκλο «πολλαπλασιασμός και αντι-αποπτωτική δράση» 
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Σχηματική αναπαράσταση της δράσης της COX και της αναστολής αυτής από NSAIDs 
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ΕIΔIKΟ ΜΕΡΟΣ 

Υλικό και Μέθοδος  
Το υλικό της μελέτης αποτελείται από 100 δείγματα προερχόμενα από το αρχείο του 

Εργαστηρίου Παθολογοανατομικής του Αρεταίειου Νοσοκομείου Αθηνών και αφορούν 

σε παρασκευάσματα κολεκτομών με αδενοκαρκίνωμα παχέος εντέρου οι οποίες 

διενεργήθηκαν στην Β’ Χειρουργική Κλινική του Αρεταίειου Νοσοκομείου (Διευθυντής 

Καθηγητής κ. Δ. Βώρος) κατά το έτος 2007. Τα παρασκευάσματα εξετάσθηκαν στο 

Παθολογοανατομικό Εργαστήριο μετά από μονιμοποίηση σε διάλυμα ουδέτερης 

φορμόλης και επεξεργασία ρουτίνας. Ιστολογικές τομές χρωσμένες με αιματοξυλίνη-

ηωσίνη μελετήθηκαν σε φωτομικροσκόπιο τύπου Zeiss. 

 

Μετά τη μονιμοποίηση και τη διαδικασία ρουτίνας τα δείγματα εγκλείστηκαν σε κύβους 

παραφίνης και εκτελέστηκαν οι ακόλουθες διαδικασίες: 

1. Αποπαραφίνωση και ενυδάτωση με νερό βρύσης 

2. Χρώση με αιματοξυλίνη-ηωσίνη για 15 λεπτά. 

3. Απόπλυση με νερό βρύσης. 

4. Εμβάπτιση σε οξινισμένο αλκοόλ (3 έως 10 εμβαπτίσεις). Στη συνέχεια απόπλυση με 

νερό βρύσης και εμβάπτιση σε αμμωνιακό ύδωρ (3 έως 5 εμβαπτίσεις). 

5. Έκπλυση των τομών σε νερό βρύσης για 10 έως 20 λεπτά. 

6. Χρώση ηωσίνης δια εμβαπτίσεων των τομών για 10 λεπτά κατά μέσο όρο. 

7. Αφυδάτωση σε ανιούσα οινοπνευμάτων (2 εμβαπτίσεις διάρκειας περίπου 2 λεπτών). 

8. Εμβάπτιση σε απόλυτο αλκοόλ (2 εμβαπτίσεις επί 3 λεπτά κάθε φορά). 

9. Εμβάπτιση σε ξυλόλη (2 εμβαπτίσεις επί 2 λεπτά η καθεμία). 

10. Επικάλυψη πλακιδίων και μικροσκόπιση σε μικροσκόπιο Zeiss. 

 

Συμπληρωματικά στοιχεία ανακτήθηκαν από τους φακέλους της Β’ Χειρουργικής 

Κλινικής και όσον αφορά στη θεραπευτική αντιμετώπιση, πληροφορίες συμπληρώθηκαν 

από τα αρχεία της Ογκολογικής Κλινικής του Αρεταίειου Νοσοκομείου (Καθηγητής κ. 

Κ. Γεννατάς). 
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Τα δείγματα ταξινομήθηκαν ανάλογα με: 

1. Τον ιστολογικό βαθμό διαφοροποίησης του όγκου σε τρεις ομάδες:  

Α.  grade I (καλά διαφοροποιημένο) 

Β.  grade IΙ (μέσης διαφοροποίησης)  

Γ.  grade ΙΙΙ (χαμηλής διαφοροποίησης)  

2. Κατά στάδιο κατά Dukes 

Συμπληρωματικές τομές από όλα τα δείγματα μελετήθηκαν για έκφραση EGFR και 

COX-2 με ημιαυτόματη ανοσοϊστοχημική μέθοδο Ventana. Χρησιμοποιήθηκαν 

αντισώματα Anti EGFR (clone 31G7, Zymed USA), anti-COX-2 (N-20, Somfa Gyz 

USA) ως και θετικοί και αρνητικοί μάρτυρες. Η αξιολόγηση της ανοσοχρώσης έγινε με 

ημιποσοτική μέθοδο και χαρακτηρίστηκε ως αρνητική (-), όταν <10% των κυττάρων 

ήταν θετικά και θετική (+) όταν >10% των κυττάρων ήταν θετικά και έντονα θετική (++) 

όταν ήταν θετικά >30% των κυττάρων. 

 

Ειδικότερα, η ανοσοϊστοχημική χρώση των ιστών περιελάμβανε τα ακόλουθα στάδια: 

1. Τοποθέτηση των τομών παραφίνης πάχους 5 μ στον κλίβανο στους 60ο για 15 λεπτά. 

2. Αποπαραφίνωση και ενυδάτωση των τομών μέσω ξυλόλης (επί 10 και 5 λεπτά 

αντίστοιχα) και διαδοχική εμβάπτισή τους σε αιθανόλη 100ο, 96ο, 80ο και 70ο, καθώς 

και σε δισαπεσταγμένο νερό. 

3. Εμβάπτιση των τομών σε TBS buffer (pH: 7,6), τρεις αλλαγές ανά 5 λεπτά. 

4. Αναστολή της δράσης της ενδογενούς υπεροξειδάσης με επώαση 8 λεπτών σε 

διάλυμα Η2Ο2 3%, σε θερμοκρασία δωματίου. 

5. Έκπλυση των τομών με TBS buffer (pH: 7,6), τρεις αλλαγές ανά 5 λεπτά. 

6. Τοποθέτηση των τομών με buffer κιτρώδους διαλύματος (pH: 6), σε φούρνο 

μικροκυμάτων, με εναλλαγές του buffer ανά 5 λεπτά. 

7. Επικάλυψη των τομών με το πρωτογενές πολυκλωνικό αντίσωμα, στην κατάλληλη 

αραίωση επί 45 λεπτά, σε θερμοκρασία δωματίου. 

8. Έκπλυση των τομών TBS buffer (pH: 7,6), τρεις αλλαγές ανά 5 λεπτά. 

9. Επικάλυψη των τομών με το δευτερογενές αντίσωμα, συνδεδεμένο με βιοτίνη (ανά 

1.000 μ1 TBS 10 μ1 βιοτίνης) επί 30 λεπτά. 
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10. Έκπλυση των τομών με TBS buffer (pH: 7,6), τρεις αλλαγές ανά 5 λεπτά. 

11. Επικάλυψη των τομών με το σύμπλεγμα streptABComplex/HRP, Duet (DAKO), επί 

30 λεπτά (1.000 μ1 TBS + 10 μ1 A +10 μ1 B), σε θερμοκρασία δωματίου. 

Παρασκευή του διαλύματος 15 λεπτά πριν τη χρήση του. 

12. Έκπλυση των τομών με TBS buffer (pH: 7,6), τρεις αλλαγές ανά 5 λεπτά. 

13. Εφαρμογή του χρωμογόνου DAB (100 μ1 Tris – buffer + 2 app. DAB + 100 μ1 Η2Ο2 

3%) επί 10 λεπτά. 

14. Έκπλυση των τομών σε νερό βρύσης. 

15. Αντίχρωση των τομών με διάλυμα αιματοξυλίνης-ηωσίνης επί 1 λεπτό, έκπλυση σε 

νερό βρύσης, αφυδάτωση με διαδοχικές εμβαπτίσεις σε αιθανόλη 70ο, 80ο, 96ο και 

100ο, ξυλόλη Α και ξυλόλη Β και το στο τέλος επίστρωση. 
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ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 
Τα αποτελέσματα της μελέτης συνοπτικά αναφέρονται στους ακόλουθους πίνακες 1-6:  

 

Πίνακας 1 - Καλά διαφοροποιημένος ορθοκολικός καρκίνος 

Κλινικοπαθολογοανατομικά και ανοσοϊστοχημικά χαρακτηριστικά: 

α/α ΦΥΛΟ 
ΑΡΙΘΜΟΣ 

ΕΞΕΤΑΣΗΣ ΗΛΙΚΙΑ ΕΝΤΟΠΙΣΗ 
ΜΕΓΕΘΟΣ 
ΟΓΚΟΥ DUKES EGFR COX-2 

1 Α 165/07 49 Δ 3 Α (+) (+) 
2 Θ 352/07 48 Α 3,5 Α (+) (+) 
3 Α 554-57/07 52 Α 4 Α (-) (+) 
4 θ 763-64/07 56 ΟΣ 4 Α (+) (+) 
5 Α 979/07 60 ΟΣ 6 Α (-) (+) 
6 Θ 1078/07 51 οΟΣ 5 Β (-) (+) 
7 Θ 1149-50/07 72 Α 6 Β (+) (-) 
8 Θ 1226-27/07 69 ΟΣ 7 Β (-) (-) 

9 Α 
1507/07, 
1714/07 70 ΟΣ 8 Β (-) (+) 

10 Θ 1554/07 65 ΟΣ 8 Β (-) (-) 
11 Θ 1893/07 63 Α 4,5 Β (-) (-) 
12 Α 1899/07 60 Α 5 Β (-) (+) 
13 Θ 1903-04/07 64 Α 5 Β (-) (+) 
14 Α 2147-48/07 62 ΟΣ 3,5 Β (-) (-) 
15 Α 2305/07 63 Δ 3 Β (+) (+) 
16 Α 2470-71/07 67 ΟΣ 6 Α (-) (-) 
17 θ 2508-09/07 61 Δ 6,5 Α (-) (-) 
18 Α 2674/07 59 Α 7 Α (+) (+) 
19 Α 2854/07 69 Δ 7 Α (+) (+) 
20 Α 2859/07 70 ΟΣ 7 Α (-) (-) 
21 Α 2876/07 66 Α 6 Α (-) (-) 
22 Θ 2918/07 49 Α 4,5 Α (-) (-) 
23 Α 3208/07 53 ΟΣ 4 Α (+) (+) 
24 Α 3260-62/07 54 Α 5 Α (-) (+) 
25 Θ 3842-43/07 50 ΟΣ 6 Α (-) (+) 

 
Δ=ΔΕ κολεκτομή  

Α=ΑΡ κολεκτομή  

ΟΣ=ορθοσιγμοειδεκτομή 

 

Αναλυτικά τα ευρήματά μας έχουν ως εξής: 
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Κλινικά στοιχεία 

Φύλο: 14 ασθενείς ήταν άνδρες (56%) και 11 γυναίκες (34%). 

 

Ηλικία: Κυμαίνεται μεταξύ 49 έως 70 (Α), μέση ηλικία 59,5 έτη, ενώ 43 έως 72 έτη (Γ), 

μέση ηλικία 57,5. 

 

Εντόπιση: Το νεόπλασμα εντοπίζεται στο ΔΕ κόλον σε 4 περιπτώσεις (16%), στο ΑΡ 

κόλον σε 10 περιπτώσεις (40%) και στο ορθοσιγμοειδές σε 11 περιπτώσεις (44%). 

 

Παθολογοανατομικά στοιχεία 

Μέγεθος όγκου: Η διάμετρος κυμαίνεται από 3 έως 8 εκ. (μέση διάμετρος 5,5 εκ). 

 

Στάδιο: Κατά Dukes Α 15 περιπτώσεις (60%). Κατά Dukes Β 10 περιπτώσεις (40%). 

 

Ανοσοϊστοχημικά στοιχεία 

EGFR: 17 περιπτώσεις (68%) ήταν αρνητικές (-). Οκτώ (8) περιπτώσεις (32%) θετικές. 

 

COX-2: 10 περιπτώσεις (40%) ήταν αρνητικές (-) και 15 περιπτώσεις (60%) με (+). Οι 

ασθενείς κατά τη διάρκεια παρακολούθησης από 36-60 μήνες δεν παρουσίασαν 

υποτροπή. 

Αναλυτικά τα ευρήματά μας έχουν ως εξής: 

 

Ανοσοϊστοχημικά στοιχεία 

EGFR: 17 περιπτώσεις (68%) ήταν αρνητικές (-). Οκτώ (8) περιπτώσεις (32%) θετικές. 

 

COX-2: 10 περιπτώσεις (40%) ήταν αρνητικές (-) και 15 περιπτώσεις (60%) με (+). Οι 

ασθενείς κατά τη διάρκεια παρακολούθησης από 36-60 μήνες δεν παρουσίασαν 

υποτροπή. 
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Πίνακας 2 - Μέτρια διαφοροποιημένος ορθοκολικός καρκίνος 

Κλινικοπαθολογοανατομικά και ανοσοϊστοχημικά χαρακτηριστικά: 

α/α  ΦΥΛΟ 
ΑΡΙΘΜΟΣ 

ΕΞΕΤΑΣΗΣ ΗΛΙΚΙΑ ΕΝΤΟΠΙΣΗ 
ΜΕΓΕΘΟΣ 

ΟΓΚΟΥ DUKES EGFR COX-2 
1 Α 56/07 50 ΟΣ 3 Β (+) (++) 
2 Α  110-12/07 52 Α 3,5 Β (-) (+) 
3 Α 171/07 60 ΟΣ 4 C, N1 (-) (+) 
4 Θ 391-92/07 80 A 5 C  (-) (+) 
5 Α 435/07 69 A 6 B (+) (++) 
6 Θ 438/07 67 ΟΣ 4,5 Β (+) (++) 
7 Θ 462/07 65 ΟΣ 3,5 C, N1 (-) (+) 
8 Θ 493/07 70 Α 4 C, N1 (+) (-) 
9 Θ  498/07 72 ΟΣ 4,5 C  (+) (++) 

10 Θ 501-03/07 69 Δ 7 C  (-) (+) 
11 Θ 571-72/07 68 ΟΣ 6,5 C  (-) (+) 

12 Α 708-09/07 80 ΟΣ 3,5 
C, N2, 

M (+) (++) 
13 Α 873/07 75 ΟΣ 3 C  (+) (+) 
14 Θ 1017/07 73 ΟΣ 4,5 C  (+) (++) 
15 Α 1053/07 72 ΟΣ 5 C  (+) (+) 
16 Α 1086-87/07 49 ΟΣ 5,5 C  (+) (++) 
17 Α 1153-54/07 60 A 3 B (+) (++) 
18 Θ 1271/07 45 ΟΣ 6,5 B (-) (+) 
19 Α 1320/07 45 ΟΣ 8 B (-) (+) 
20 Θ 1388-90/07 42 A 7,5 B (-) (+) 
21 Α 1396/07 66 A 4 B (+) (+) 

22 Α 1577-78/07 72 A 3,5 
C, N1, 

M (+) (++) 
23 Α 1582/07 79 A 3,5 B (-) (+) 
24 Α 1707/07 75 Δ 5,5 Β (-) (+) 
25 Α 1776-77/07 63 Δ 6,5 C, N1 (+0 (++) 
26 Θ 1807-08/07 67 A 8 B (-) (+) 
27 Α 1819/07 72 ΟΣ 8 B (+) (++) 

28 Θ 

1971/07, 
3316/07, 

3341-43/07 77 ΟΣ 6 C, N1 (-) (++) 
29 Α 2010/07 79 A 4 C, N2 (+) (+) 
30 Θ 2012-13/07 80 ΟΣ 4 C, Μ (-) (++) 
31 Θ 2015/07 79 Δ 3,5 Β (+) (++) 
32 Α 2018-19/07 57 ΟΣ 5 Β (-) (+) 
33 Α 2075/07 58 Α 6,5 Β (-) (+) 
34 Α 2280-82/07 55 Α 7 Β (-) (+) 
35 Θ 2331-33/07 59 Α 8 Β (+) (+) 
36 Θ 2380/07 69 Δ 5 C  (+) (+) 
37 Θ 2425/07 80 Δ 5 Β (-) (++) 
38 Θ  2427-28/07 79 ΟΣ 6,5 Β (+) (+) 
39 Θ 2444-45/07 78 Α 5 Β (+) (+) 
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40 Θ  
2450-51/07, 

2497/07 79 ΟΣ 5 
C, N1, 

Μ (-) (++) 
41 Α 2475-76/07 75 ΟΣ 3 B (+) (++) 
42 Θ 2535-38/07 64 A 3 B (-) (+) 
43 Θ 2622/07 66 ΟΣ 7,5 B (-) (+) 
44 Α 2626/07 72 ΟΣ 6,5 B (+) (+) 
45 Α 2646/07 70 ΟΣ 6 B (-) (+) 

46 Α 
2662/07, 
2687/07 70 Δ 5 

C, N2, 
M (+) (++) 

47 Α 2697/07 70 Α 4,5 Β (+) (+) 
48 Θ 2791-92/07 65 Α 3,5 Β (+) (+) 
49 Α 2816/07 66 ΟΣ 4,5 Β (-) (+) 
50 Α 2988/07 69 ΟΣ 8 Β (-) (+) 
51 Θ 2999/07 79 Α 3 Β (+) (-) 

52 Θ 
3039/07, 

3158-59/07 80 ΟΣ 3,5 Β (-) (-) 
53 Θ  3277-78/07 44 Α 4 Β (-) (+) 
54 Α 3294-95/07 49 ΟΣ 5 Β (-) (-) 
55 Θ 3360-62/07 50 Δ 6 Β (-) (+) 

56 Θ 3390/07 55 ΟΣ 3 
C, N2, 

M (+) (++) 
57 Α 3499/07 68 ΟΣ 7,5 B (-) (-) 
58 Α 3551-52/07 69 A 8 B (-) (-) 
59 Α 3890/07 66 Δ 7 Β (+) (+) 
60 Α 3892/07 67 ΟΣ 5 Β (+) (+) 
61 Α 3902-03/07 77 Α 4,5 Β (+) (+) 

62 Θ 3905/07 73 ΟΣ 3 
C, N2, 

M (+) (++) 
 

N1 = 1-2 θετικοί λεμφαδένες 
Ν2 = >4 θετικοί λεμφαδένες 
Μ = μεταστάσεις  

 

Αναλυτικά τα ευρήματά μας έχουν ως εξής: 

Κλινικά στοιχεία 

Φύλο: 32 ασθενείς ήταν άνδρες (  %) και 30 γυναίκες (  %). 

 

Ηλικία: Κυμαίνεται μεταξύ 45 έως 80 (Α), μέση ηλικία    έτη, ενώ 42 έως 80 έτη (Γ), 

μέση ηλικία     . 

 

Εντόπιση: Το νεόπλασμα εντοπίζεται στο ΔΕ κόλον σε 9 περιπτώσεις (  %), στο ΑΡ 

κόλον σε 22 περιπτώσεις (   %) και στο ορθοσιγμοειδές σε 31 περιπτώσεις (  %). 
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Παθολογοανατομικά στοιχεία 

Μέγεθος όγκου: Η διάμετρος κυμαίνεται από 3 έως 8 εκ. (μέση διάμετρος 5,5 εκ). 

 

Στάδιο: Κατά Dukes Β - 40 περιπτώσεις (  %) και κατά Dukes C – 22 περιπτώσεις (   

%). Σε 7 περιπτώσεις παρατηρήθηκαν μεταστάσεις σε 1-3 επιχώριους λεμφαδένες. Σε 5 

περιπτώσεις παρατηρήθησαν μεταστάσεις σε >4 λεμφαδένες. 

 

Ανοσοϊστοχημικά στοιχεία 

EGFR: 30 περιπτώσεις (49,3%) ήταν αρνητικές (-). 32 περιπτώσεις (51,7%) θετικές (+). 

 

COX-2: 4 περιπτώσεις (6,4%) ήταν αρνητικές (-), 35 περιπτώσεις (56,4%) με (+) και 23 

περιπτώσεις (++) (37,2%).  
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Πίνακας 3 - Χαμηλής διαφοροποίησης ορθοκολικός καρκίνος 

Κλινικοπαθολογοανατομικά και ανοσοϊστοχημικά χαρακτηριστικά: 

α/α  ΦΥΛΟ 
ΑΡΙΘΜΟΣ 

ΕΞΕΤΑΣΗΣ ΗΛΙΚΙΑ ΕΝΤΟΠΙΣΗ 
ΜΕΓΕΘΟΣ 

ΟΓΚΟΥ DUKES EGFR COX-2 
1 Θ 19/07 65 Α 4 C, N2, M (+) (++) 
2 Θ 109/07 70 ΟΣ 4,5 Β (+) (++) 
3 Θ 428/07 63 ΟΣ 7 Β (-) (+) 
4 Α  527-29/07 65 Δ 7 Β (+) (++) 
5 Θ 576-77/07 55 ΟΣ 6,5 C, N2  (+) (++) 
6 Α 639/07 49 A 6,5 B (+) (++) 
7 Α 1308/07 48 ΟΣ 5,5 Β (-) (+) 

8 Θ 
2494/07, 
3539/07 59 Α 6,5 Β (+) (++) 

9 Α 2767/07 58 Α 6  C, N1, M (-) (+) 
10 Α 2789/07 62 Δ 6  C, N2 (+) (++) 
11 Α 3005-06/07 66 Δ 7,5 Β (-) (+) 
12 Θ 3183-85/07 68 ΟΣ 7 C, N1, M (+) (++) 

13 Α 
3651/07, 

3690-91/07 70 ΟΣ 7 C, N2 (-) (+) 
 

Αναλυτικά τα ευρήματά μας έχουν ως εξής: 

Κλινικά στοιχεία 

Φύλο: 7 ασθενείς ήταν άνδρες (53,8%) και 6 γυναίκες (46,2%). 

 

Ηλικία: Κυμαίνεται μεταξύ 48 έως 70 (Α), μέση ηλικία 59 έτη, ενώ 55 έως 70 έτη (Γ), 

μέση ηλικία 57,5 έτη. 

 

Εντόπιση: Το νεόπλασμα εντοπίζεται στο ΔΕ κόλον σε 3 περιπτώσεις (23%), στο ΑΡ 

κόλον σε 4 περιπτώσεις (31%) και στο ορθοσιγμοειδές σε 6 περιπτώσεις (46%). 

 

Παθολογοανατομικά στοιχεία 

Μέγεθος όγκου: Η διάμετρος κυμαίνεται από 4 έως 7,5 εκ. (μέση διάμετρος 5,7 εκ). 

 

Στάδιο: Κατά Dukes Β: επτά (7) περιπτώσεις (  %) και κατά Dukes C: έξι (6) 

περιπτώσεις  (   %). Σε 2 περιπτώσεις παρατηρήθηκαν μεταστάσεις σε 1-3 επιχώριους 

λεμφαδένες. Σε τέσσερις (4) περιπτώσεις παρατηρήθηκαν μεταστάσεις σε >4 
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λεμφαδένες. Σε τρεις (3) περιπτώσεις παρατηρήθηκαν ηπατικές μεταστάσεις. 

 

Ανοσοϊστοχημικά στοιχεία 

EGFR: Τέσσερις (4) περιπτώσεις (30,7%) ήταν αρνητικές (-). Εννέα (9) περιπτώσεις 

(69,3%) θετικές (+). 

 

COX-2: Πέντε (5) περιπτώσεις (38%) ήταν θετικές (+) και οκτώ (8) περιπτώσεις (++) 

(64%).  
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Πίνακας 4 - Ταξινόμηση κατά Dukes κατηγορία Α 

α/α ΦΥΛΟ 
ΑΡΙΘΜΟΣ 

ΕΞΕΤΑΣΗΣ ΗΛΙΚΙΑ ΕΝΤΟΠΙΣΗ 
ΜΕΓΕΘΟΣ 

ΟΓΚΟΥ DUKES EGFR COX-2 
1 Α 165/07 49 Δ 3 Α (+) (+) 
2 Θ 352/07 48 Α 3,5 Α (+) (+) 
3 Α 554-57/07 52 Α 4 Α (-) (+) 
4 Θ 763-64/07 56 ΟΣ 4 Α (+) (+) 
5 Α 979/07 60 ΟΣ 6 Α (-) (+) 
6 Α 2470-71/07 67 ΟΣ 6 Α (-) (-) 
7 θ 2508-09/07 61 Δ 6,5 Α (-) (-) 
8 Α 2674/07 59 Α 7 Α (+) (+) 
9 Α 2854/07 69 Δ 7 Α (+) (+) 

10 Α 2859/07 70 ΟΣ 7 Α (-) (-) 
11 Α 2876/07 66 Α 6 Α (-) (-) 
12 Θ 2918/07 49 Α 4,5 Α (-) (-) 
13 Α 3208/07 53 ΟΣ 4 Α (+) (+) 
14 Α 3260-62/07 54 Α 5 Α (-) (+) 
15 Θ 3842-43/07 50 ΟΣ 6 Α (-) (+) 

 

Πίνακας 5 - Ταξινόμηση κατά Dukes κατηγορία Β 

α/α ΦΥΛΟ 
ΑΡΙΘΜΟΣ 

ΕΞΕΤΑΣΗΣ ΗΛΙΚΙΑ ΕΝΤΟΠΙΣΗ 
ΜΕΓΕΘΟΣ 

ΟΓΚΟΥ DUKES EGFR COX-2 
1 Θ 1078/07 51 ΟΣ 5 Β (-) (+) 
2 Θ 1149-50/07 72 Α 6 Β (+) (-) 
3 Θ 1226-27/07 69 ΟΣ 7 Β (-) (-) 

4 Α 
1507/07, 
1714/07 70 ΟΣ 8 Β (-) (+) 

5 Θ 1554/07 65 ΟΣ 8 Β (-) (-) 
6 Θ 1893/07 63 Α 4,5 Β (-) (-) 
7 Α 1899/07 60 Α 5 Β (-) (+) 
8 Θ 1903-04/07 64 Α 5 Β (-) (+) 
9 Α 2147-48/07 62 ΟΣ 3,5 Β (-) (-) 
10 Α 2305/07 63 Δ 3 Β (+) (+) 
11 Α 56/07 50 ΟΣ 3 Β (+) (++) 
12 Α  110-12/07 52 Α 3,5 Β (-) (+) 
13 Α 435/07 69 A 6 B (+) (++) 
14 Θ 438/07 67 ΟΣ 4,5 Β (+) (++) 
15 Α 1153-54/07 60 A 3 B (+) (++) 
16 Θ 1271/07 45 ΟΣ 6,5 B (-) (+) 
17 Α 1320/07 45 ΟΣ 8 B (-) (+) 
18 Θ 1388-90/07 42 A 7,5 B (-) (+) 
19 Α 1396/07 66 A 4 B (+) (+) 
20 Α 1582/07 79 A 3,5 B (-) (+) 
21 Α 1707/07 75 Δ 5,5 Β (-) (+) 
22 Θ 1807-08/07 67 A 8 B (-) (+) 
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23 Α 1819/07 72 ΟΣ 8 B (+) (++) 
24 Θ 2015/07 79 Δ 3,5 Β (+) (++) 
25 Α 2018-19/07 57 ΟΣ 5 Β (-) (+) 
26 Α 2075/07 58 Α 6,5 Β (-) (+) 
27 Α 2280-82/07 55 Α 7 Β (-) (+) 
28 Θ 2331-33/07 59 Α 8 Β (+) (+) 
29 Θ 2425/07 80 Δ 5 Β (-) (++) 
30 Θ  2427-28/07 79 ΟΣ 6,5 Β (+) (+) 
31 Θ 2444-45/07 78 Α 5 Β (+) (+) 
32 Α 2475-76/07 75 ΟΣ 3 B (+) (++) 
33 Θ 2535-38/07 64 A 3 B (-) (+) 
34 Θ 2622/07 66 ΟΣ 7,5 B (-) (+) 
35 Α 2626/07 72 ΟΣ 6,5 B (+) (+) 
36 Α 2646/07 70 ΟΣ 6 B (-) (+) 
37 Α 2697/07 70 Α 4,5 Β (+) (+) 
38 Θ 2791-92/07 65 Α 3,5 Β (+) (+) 
39 Α 2816/07 66 ΟΣ 4,5 Β (-) (+) 
40 Α 2988/07 69 ΟΣ 8 Β (-) (+) 
41 Θ 2999/07 79 Α 3 Β (+) (-) 

42 Θ 
3039/07, 3158-

59/07 80 ΟΣ 3,5 Β (-) (-) 
43 Θ  3277-78/07 44 Α 4 Β (-) (+) 
44 Α 3294-95/07 49 ΟΣ 5 Β (-) (-) 
45 Θ 3360-62/07 50 Δ 6 Β (-) (+) 
46 Α 3499/07 68 ΟΣ 7,5 B (-) (-) 
47 Α 3551-52/07 69 A 8 B (-) (-) 
48 Α 3890/07 66 Δ 7 Β (+) (+) 
49 Α 3892/07 67 ΟΣ 5 Β (+) (+) 
50 Α 3902-03/07 77 Α 4,5 Β (+) (+) 
51 Θ 109/07 70 ΟΣ 4,5 Β (+) (++) 
52 Θ 428/07 63 ΟΣ 7 Β (-) (+) 
53 Α  527-29/07 65 Δ 7 Β (+) (++) 
54 Α 639/07 49 A 6,5 B (+) (++) 
55 Α 1308/07 48 ΟΣ 5,5 Β (-) (+) 

56 Θ 
2494/07, 
3539/07 59 Α 6,5 Β (+) (++) 

57 Α 3005-06/07 66 Δ 7,5 Β (-) (+) 
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Πίνακας 6 - Ταξινόμηση κατά Dukes κατηγορία C 

α/α ΦΥΛΟ 
ΑΡΙΘΜΟΣ 

ΕΞΕΤΑΣΗΣ ΗΛΙΚΙΑ ΕΝΤΟΠΙΣΗ 
ΜΕΓΕΘΟ
Σ ΟΓΚΟΥ DUKES EGFR COX-2 

1 Α 171/07 60 ΟΣ 4 C, N1 (-) (+) 
2 Θ 391-92/07 80 A 5 C  (-) (+) 
3 Θ 462/07 65 ΟΣ 3,5 C, N1 (-) (+) 
4 Θ 493/07 70 Α 4 C, N1 (+) (-) 
5 Θ  498/07 72 ΟΣ 4,5 C  (+) (++) 
6 Θ 501-03/07 69 Δ 7 C  (-) (+) 
7 Θ 571-72/07 68 ΟΣ 6,5 C  (-) (+) 
8 Α 708-09/07 80 ΟΣ 3,5 C, N2, M (+) (++) 
9 Α 873/07 75 ΟΣ 3 C  (+) (+) 

10 Θ 1017/07 73 ΟΣ 4,5 C  (+) (++) 
11 Α 1053/07 72 ΟΣ 5 C  (+) (+) 
12 Α 1086-87/07 49 ΟΣ 5,5 C  (+) (++) 
13 Α 1577-78/07 72 A 3,5 C, N1, Μ (+) (++) 
14 Α 1776-77/07 63 Δ 6,5 C, N1 (+) (++) 

15 Θ 

1971/07, 
3316/07, 3341-

43/07 77 ΟΣ 6 C, N1 (-) (++) 
16 Α 2010/07 79 A 4 C, N2 (+) (+) 
17 Θ 2012-13/07 80 ΟΣ 4 C, Μ (-) (++) 
18 Θ 2380/07 69 Δ 5 C  (+) (+) 

19 Θ  
2450-51/07, 

2497/07 79 ΟΣ 5 C, N1, Μ (-) (++) 

20 Α 
2662/07, 
2687/07 70 Δ 5 C, N2, M (+) (++) 

21 Θ 3390/07 55 ΟΣ 3 C, N2, M (+) (++) 
22 Θ 3905/07 73 ΟΣ 3 C, N2, M (+) (++) 
23 Θ 19/07 65 Α 4 C, N2, M (+) (++) 
24 Θ 576-77/07 55 ΟΣ 6,5 C, N2  (+) (++) 
25 Α 2767/07 58 Α 6  C, N1, M (-) (+) 
26 Α 2789/07 62 Δ 6  C, Ν2 (+) (++) 
27 Θ 3183-85/07 68 ΟΣ 7 C, N1, M (+) (++) 

28 Α 
3651/07, 3690-

91/07 70 ΟΣ 7 C, Ν2 (-) (+) 
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Επιδημιολογικά στοιχεία 
Συνολικά 100 δείγματα ασθενών από παρασκευάσματα κολεκτομών με αδενοκαρκίνωμα 

παχέος εντέρου , που διενεργήθηκαν στην Β’ Χειρουργική Κλινική του Αρεταίειου 

Νοσοκομείου κατά το έτος 2007 συμπεριλήφθηκαν στην μελέτη. Όπως φαίνεται στον 

Πίνακα 7 η πιο συχνή εντόπιση των καρκινωμάτων ήταν στις ορθοσιγμοειδεκτομές 

(48%) . Υπήρχαν 25 δείγματα καλά διαφοροποιημένων ορθοκολικών καρκίνων, 62 

δείγματα μέτρια διαφοροποιημένων και 13 χαμηλής διαφοροποίησης. Ο μέσος όρος 

ηλικίας των ασθενών ήταν 64,5 έτη  (Πίνακας 7) με εύρος από 42 εώς 80 έτη, και οι 

περισσότεροι ασθενείς ήταν άντρες (54 %).  Η σταδιοποίηση έγινε κατά Duke και κατά 

βαθμό διαφοροποίησης (grade) και οι συχνότητες για το κάθε στάδιο φαίνονται στον 

Πίνακα 7. Όλα τα δείγματα εξετάσθηκαν ανοσοιστοχημικά για έκφραση των COX-2 και 

EGFR. Συνολικά 52% όλων των δειγμάτων ήταν αρνητικά για EGFR και 48% ήταν 

θετικά (Πίνακας 7), ενώ παράλληλα, το 16%  ήταν αρνητικά για COX-2 και το 84% 

θετικά για COX-2. Οι ποσοστιαίες αναλογίες της έκφρασης των EGFR και COX-2 για 

κάθε στάδιο κατά Duke αλλά και για κάθε βαθμό διαφοροποίησης φαίνονται στις 

Εικόνες 1 και 2, και 3 και 4 αντίστοιχα.  

 

Πίνακας 7- Επιδημιολογικά χαρακτηριστικά δειγμάτων 

Επιδημιολογικά στοιχεία ασθενών 

Ηλικία (έτη) Μέγεθος όγκου (cm) 

Μέσος Όρος 64.5 5.34 

Ελάχιστο 42 3.0 

Μέγιστο 80 8.0 

Φύλο Στάδια (Dukes) 

Άντρες 46 A 54 

Γυναίκες 100 B 15 

Σύνολο 100 C 57 

Εντόπιση Βαθμός Διαφοροποίησης 
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ΔΕ κολεκτομή  16 grade I 25 

ΑΡ κολεκτομή  36 grade IΙ  62 

Oρθοσιγμοειδεκτομή 48 grade ΙΙΙ  13

EGFR Συχνότητα COX-2 

(-) 52 (-) 16 

(+) 48 (+) 56 

Total 100 (++) 28 
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Πίνακας 8- Ποσοστιαίες αναλογίες EGFR για κάθε βαθμό διαφοροποίησης 

EGFR * Grade Crosstabulation 

 

GRADE 

Total Grade I Grade II Grade III 

EGFR (-) Count 17 30 5 52 

% within EGFR 32.7% 57.7% 9.6% 100.0% 

% within GRADE 68.0% 48.4% 38.5% 52.0% 

(+) Count 8 32 8 48 

% within EGFR 16.7% 66.7% 16.7% 100.0% 

% within GRADE 32.0% 51.6% 61.5% 48.0% 

Total Count 25 62 13 100 

% within EGFR 25.0% 62.0% 13.0% 100.0% 

% within GRADE 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 

 

 
Εικόνα 1- Ποσοστιαίες αναλογίες EGFR για κάθε βαθμό διαφοροποίησης 
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Πίνακας 9 - Ποσοστιαίες αναλογίες COX-2 για κάθε βαθμό διαφοροποίησης 

COX-2 * GRADE Crosstabulation 

 
GRADE 

Total Grade I Grade II Grade III 
COX-2 (-) Count 10 6 0 16 

% within COX-2 62.5% 37.5% 0.0% 100.0% 
% within GRADE 40.0% 9.7% 0.0% 16.0% 

(+) Count 15 36 5 56 
% within COX-2 26.8% 64.3% 8.9% 100.0% 
% within GRADE 60.0% 58.1% 38.5% 56.0% 

(+) Count 0 20 8 28 
% within COX-2 0.0% 71.4% 28.6% 100.0% 
% within GRADE 0.0% 32.3% 61.5% 28.0% 

Total Count 25 62 13 100 
% within COX-2 25.0% 62.0% 13.0% 100.0% 
% with 
% within GRADE 

100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 

 

 
Εικόνα 2- Ποσοστιαίες αναλογίες  COX-2 για κάθε βαθμό διαφοροποίησης 
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Πίνακας 10 - Ποσοστιαίες αναλογίες EGFR για κάθε στάδιο κατά Dukes 
 
DUKES * EGFR Crosstabulation 

 

EGFR 

Total (-) (+) 

DUKES A Count 9 6 15 

% within DUKES 60.0% 40.0% 100.0% 

% within EGFR 17.3% 12.5% 15.0% 

% of Total 9.0% 6.0% 15.0% 

B Count 33 24 57 

% within DUKES 57.9% 42.1% 100.0% 

% within EGFR 63.5% 50.0% 57.0% 

% of Total 33.0% 24.0% 57.0% 

C Count 10 18 28 

% within DUKES 35.7% 64.3% 100.0% 

% within EGFR 19.2% 37.5% 28.0% 

% of Total 10.0% 18.0% 28.0% 

Total Count 52 48 100 

% within DUKES 52.0% 48.0% 100.0% 

% within EGFR 100.0% 100.0% 100.0% 

% of Total 52.0% 48.0% 100.0% 
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Πίνακας 10 - Ποσοστιαίες αναλογίες COX-2 για κάθε στάδιο κατά Dukes 
 
DUKES * COX-2 Crosstabulation 

 

COX-2 

Total (-) (+) (++) 

DUKES A Count 5 10 0 15 

% within DUKES 33.3% 66.7% 0.0% 100.0% 

B Count 10 35 12 57 

% within DUKES 17.5% 61.4% 21.1% 100.0% 

C Count 1 11 16 28 

% within DUKES 3.6% 39.3% 57.1% 100.0% 

Total Count 16 56 28 100 

% within DUKES 16.0% 56.0% 28.0% 100.0% 
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Στατιστική Ανάλυση 
 
Δοκιμασίες Χ-τετράγωνο  (Pearson Chi-square test) και συντελεστή συνάφειας 

(Contingency Coefficient) διενεργήθηκαν για την ανάλυση συσχετισμών μεταξύ των 

ποιοτικών μεταβλητών. Βαθμός σημαντικότητας p<0.05 θεωρήθηκε ως στατιστικά 

σημαντικός.  

Η στατιστική ανάλυση πραγματοποιήθηκε με τη χρήση ειδικού λογισμικού (IBM SPPS 

v15.0). 1.  Όσον αφορά στη σταδιοποίηση κατά βαθμό διαφοροποίησης (grade), δεν 

αποδεικνύεται συσχετισμός μεταξύ έκφρασης του EGFR και του βαθμού 

διαφοροποίησης (χ2(2)=3.843, p=0.146), ως εκ τούτου δεν πραγματοποιήθηκε 

περαιτέρω ανάλυση για βαθμό συσχέτισης. 

1. Για την περίπτωση της COX-2 υπάρχει πολύ ισχυρή απόδειξη συσχετισμού μεταξύ 

της έκφρασης της COX-2 (χ2(4)=26.086,p<0.0001) και του βαθμού 

διαφοροποίησης. Για αυτό το λόγο υπολογίστηκε ο συντελεστής συνάφειας 

(Contingency Coefficient) ώστε να διερευνηθεί κατά πόσο και με ποιον τρόπο 

συσχετίζεται η έκφραση της COX-2  με το βαθμό διαφοροποίησης., όπου βρέθηκε 

στατιστικά πολύ σημαντικός θετικός συσχετισμός (Contigency Coefficient=0.455, 

p<0.0001).  

Παρόμοιες αναλύσεις πραγματοποιήθηκαν και όσον αφορά και στη σταδιοποίηση 

κατά Dukes όπως φαίνεται και στους Πίνακες 14 και 15.  

2. Όπως και στη σταδιοποίηση κατά βαθμό διαφοροποίησης (grade), έτσι και στην 

σταδιοποίηση κατά Dukes δεν αποδεικνύεται συσχετισμός μεταξύ έκφρασης 

EGFR και του σταδίου Dukes (χ2(2)=4.153, p=0.125) ενώ παράλληλα υπάρχει 

πολύ ισχυρή απόδειξη συσχετισμού μεταξύ έκφρασης COX-2 και του σταδίου 

Dukes (χ2(4)=21.279, p<0.0001). Ο συντελεστής συνάφειας για την έκφραση της 

COX-2 σε σχέση με το στάδιο κατά Dukes έδειξε και σε αυτή την περίπτωση 

στατιστικά πολύ σημαντικό θετικό συσχετισμό (Contigency Coefficient=0.419, 

p<0.0001), γεγονός που σε συνδυασμό με τα παραπάνω μπορεί να οδηγήσει ασφαλώς 

στο συμπέρασμα ότι η έκφραση της COX-2 μπορεί να είναι προγνωστικός 

δείκτης για την πορεία της ασθένειας. 

3.  Επιπλέον δεν φαίνεται να υπάρχει συσχετισμός της ηλικίας ή του φύλου με την 

έκφραση του EGFR ή της  COX-2 .(Πίνακες 16-18, Εικόνες 5 και 6). Τέλος αξίζει 
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να σημειωθεί ότι φαίνεται αύξηση του σταδίου κατά Dukes με την αύξηση της 

ηλικίας, όπως φαίνεται από τον υπολογισμό γραμμικής συσχέτισης κατά Pearson  

(Πίνακας 19).  
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Πίνακας 11 – Δοκιμασία χ-τετράγωνο για EGFR έναντι βαθμού διαφοροποίησης  
 

Chi-Square Tests (EGFR vs Grade) 

 Value df 

Asymptotic 
Significance (2-

sided) 

Pearson Chi-Square 3.843a 2 .146 

Likelihood Ratio 3.917 2 .141 

Linear-by-Linear 
Association 

3.599 1 .058 

N of Valid Cases 100   

a. 0 cells (0.0%) have expected count less than 5. The minimum expected 
count is 6.24. 

 

Πίνακας 12 – Δοκιμασία χ-τετράγωνο για COX-2 έναντι βαθμού διαφοροποίησης  
Chi-Square Tests (COX-2 vs Grade) 

 Value df 

Asymptotic 
Significance (2-

sided) 

Pearson Chi-Square 26.086a ψ .000 

Likelihood Ratio 31.474 4 .000 

Linear-by-Linear 
Association 

24.045 1 .000 

N of Valid Cases 100   

a. 3 cells (33.3%) have expected count less than 5. The minimum expected 
count is 2.08. 
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Πίνακας 13 – Συντελεστής συνάφειας για COX-2 έναντι βαθμού διαφοροποίησης  
 

Symmetric Measures (COX-2 vsGrade) 

 Value 

Asymptotic 
Standard 

Errora 
Approximate 

Tb 
Approximate 
Significance 

Nominal by Nominal Contingency 
Coefficient 

.455   .000 

Interval by Interval Pearson's R .493 .066 5.607 .000c 

Ordinal by Ordinal Spearman 
Correlation 

.496 .065 5.657 .000c 

N of Valid Cases 100    

a. Not assuming the null hypothesis. 

b. Using the asymptotic standard error assuming the null hypothesis. 

c. Based on normal approximation. 



 81 

Πίνακας 14 – Δοκιμασία χ-τετράγωνο για EGFR έναντι σταδίου κατά Duke  
 

Chi-Square Tests EGFR-DUKES 
 Value df Asymptotic Significance (2-sided) 

Pearson Chi-Square 4.153a 2 .125 

Likelihood Ratio 4.189 2 .123 

Linear-by-Linear Association 3.186 1 .074 

N of Valid Cases 100   

 

Πίνακας 15 – Δοκιμασία χ-τετράγωνο και συντελεστή συνάφειας για COX-2  έναντι 
σταδίου κατά Duke  
Chi-Square Tests DUKES * COX-2  

 Value df Asymptotic Significance (2-sided) 

Pearson Chi-Square 21.279a 4 .000 

Likelihood Ratio 24.302 4 .000 

Linear-by-Linear Association 19.147 1 .000 

N of Valid Cases 100   

Symmetric Measures 

 Value 

Asymptotic 
Standard 
Errora 

Approximate 
Tb 

Approximate 
Significance 

Nominal by Nominal Phi .461   .000 

Cramer's V .326   .000 

Contingency 
Coefficient 

.419   .000 

Interval by Interval Pearson's R .440 .074 4.847 .000c 
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Ordinal by Ordinal Spearman 
Correlation 

.448 .075 4.955 .000c 

N of Valid Cases 100    

 

 
 Εικόνα 3. Ποσοστιαίες κατανομές της έκφρασης του EGFR σε κάθε ομάδα κατά Duke 

 

 
Εικόνα 4. Ποσοστιαίες κατανομές της έκφρασης του COX-2 σε κάθε ομάδα κατά Duke 
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Πίνακας 16 – Ποσοστιαίες κατανομές για τα δύο φύλα σε σχέση με την έκφραση του 
EGFR 

EGFR * ΦΥΛΟ Crosstabulation 

 

ΦΥΛΟ 

Total male female 

EGFR (-) Count 27 25 52 

% within EGFR 51.9% 48.1% 100.0% 

% within ΦΥΛΟ 50.0% 54.3% 52.0% 

(+) Count 27 21 48 

% within EGFR 56.3% 43.8% 100.0% 

% within ΦΥΛΟ 50.0% 45.7% 48.0% 

Total Count 54 46 100 

% within EGFR 54.0% 46.0% 100.0% 

% within ΦΥΛΟ 100.0% 100.0% 100.0% 

 
Πίνακας 17 – Δοκιμασία χ-τετράγωνο για EGFR  έναντι φύλου 
Chi-Square Tests sex vs EGFR 

 Value df 

Asymptotic 
Significance 

(2-sided) 
Exact Sig. 
(2-sided) 

Exact Sig. 
(1-sided) 

Pearson Chi-Square .188a 1 .664   

Continuity Correctionb .054 1 .816   

Likelihood Ratio .188 1 .664   

Fisher's Exact Test    .692 .408 

Linear-by-Linear 
Association 

.186 1 .666   

N of Valid Cases 100     
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a. 0 cells (0.0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 22.08. 

b. Computed only for a 2x2 table 

 

 

Πίνακας 18– Ποσοστιαίες κατανομές και δοκιμασία χ-τετράγωνο για τα δύο φύλα 
σε σχέση με την έκφραση του COX-2 

COX-2 * ΦΥΛΟ Crosstabulation 

 

ΦΥΛΟ 

Total male female 

COX-2 (-) Count 7 9 16 

% within COX-2 43.8% 56.3% 100.0% 

% within ΦΥΛΟ 13.0% 19.6% 16.0% 

(+) Count 34 22 56 

% within COX-2 60.7% 39.3% 100.0% 

% within ΦΥΛΟ 63.0% 47.8% 56.0% 

(+) Count 13 15 28 

% within COX-2 46.4% 53.6% 100.0% 

% within ΦΥΛΟ 24.1% 32.6% 28.0% 

Total Count 54 46 100 

% within COX-2 54.0% 46.0% 100.0% 

% within ΦΥΛΟ 100.0% 100.0% 100.0% 

Chi-Square Tests sex vs COX-2 
 Value df Asymptotic Significance (2-sided) 

Pearson Chi-Square 2.339a 2 .310 

Likelihood Ratio 2.344 2 .310 
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Linear-by-Linear 
Association 

.022 1 .883 

N of Valid Cases 100   

 

 

 
Εικόνα 5. Απόλυτες κατανομές της έκφρασης του EGFR σε κάθε φύλο 

 

 
Εικόνα 6. Απόλυτες κατανομές της έκφρασης τουCOX-2 σε κάθε φύλο 
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Πίνακας 19– Συντελεστές γραμμικής συσχέτισης κατά Pearson για ηλικία έναντι 
EGFR, COX-2, σταδίου κατά βαθμό διαφοροποίησης και σταδίου κατά Dukes 

 

Correlations 
 ΗΛΙΚΙΑ EGFR 

ΗΛΙΚΙΑ Pearson Correlation 1 .179 

Sig. (2-tailed)  .075 

N 100 100 

EGFR Pearson Correlation .179 1 

Sig. (2-tailed) .075  

N 100 100 

    

 ΗΛΙΚΙΑ COX-2 

ΗΛΙΚΙΑ Pearson Correlation 1 .086 

Sig. (2-tailed)  .398 

N 100 100 

COX-2 Pearson Correlation .086 1 

Sig. (2-tailed) .398  

N 100 100 

 ΗΛΙΚΙΑ GRADE 

ΗΛΙΚΙΑ Pearson Correlation 1 .117 

Sig. (2-tailed)  .245 

N 100 100 

GRADE Pearson Correlation .117 1 

Sig. (2-tailed) .245  
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N 100 100 

 ΗΛΙΚΙΑ DUKES 

ΗΛΙΚΙΑ Pearson Correlation 1 .357** 

Sig. (2-tailed)  .000 

N 100 100 

DUKES Pearson Correlation .357** 1 

Sig. (2-tailed) .000  

N 100 100 

**. Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed). Αναλυτικά τα ευρήματά μας 
έχουν ως εξής: 
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Ανοσοχρώση EGFR με εντόπιση στην κυτταρική μεμβράνη των νεοπλασματικών κυττάρων (καφεοειδής 
χρώση στο περίγραμμα των κυττάρων ( Χ240) 

 

 

 

Ανοσοχρώση EGFR (+). Μεμβρανική εντόπιση νεοπλασματικών κυττάρων ( x 240) 
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Ανοσοχρώση EGFR (+) κατά την κυτταροπλασματική μεμβράνη νεοπλασματικών κυττάρων (x 400) 
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Ανοσοιστοχημική χρώση COX2 με κυτταροπλασματική καφε-κόκκινη κοκκιώδη εντόπιση σε 

νεοπλασματικά κύτταρα (Χ120) 
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ΣΥΖΗΤΗΣΗ -ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ    

 

Ο καρκίνος του παχέος εντέρου είναι ένας από τους συχνότερους καρκίνους του 

ανθρώπου παγκοσμίως και η δεύτερη αιτία θανάτου στον Δυτικό Κόσμο (1, 2). Η 

διερεύνηση της αιτιολογίας του έδωσε πολύτιμες πληροφορίες σχετικά με την 

καρκινογένεση στο παχύ έντερο  και την βιολογία του καρκίνου εν γένει, έδωσε δε 

πληροφορίες σχετικά με ενδεδειγμένη θεραπευτική αντιμετώπιση (3). Η αξιολόγηση των 

μοριακών προγνωστικών παραγόντων που σχετίζονται με την  εξέλιξη της νόσου και η 

ταυτοποίηση συγκεκριμένων ασθενών, στους οποίους εφαρμόζεται στοχευμένη  

θεραπεία για καλύτερο θεραπευτικό αποτέλεσμα αποτελεί το επόμενο ερευνητικό 

αντικείμενο. Πρόσφατες μελέτες  έδειξαν ότι η έκφραση της Κυκλο-οξυγενάσης  2 είναι 

συχνό φαινόμενο σε καλοήθεις και κακοήθεις όγκους του παχέος εντέρου σε σχέση με 

τον φυσιολογικό βλεννογόνο, αλλά δεν παρατηρείται πάντα και σε όλες τις περιπτώσεις. 

Η αύξηση της έκφρασης κυμαίνεται από 50% σε αδενώματα μέχρι και 85% σε 

σποραδικά αδενοκαρκινώματα, με εντόπιση στο κυτταρόπλασμα των νεοπλασματικών 

επιθηλιακών κυττάρων (4-10). Βάσει αυτών των ευρημάτων, η έκφραση της Κυκλο-

οξυγενάσης  θεωρείται ως σοβαρή πληροφορία για στοχευμένη  θεραπευτική 

προσέγγιση.  Ως γνωστόν, η Κυκλο-οξυγενάση είναι βασικό ένζυμο στον μεταβολισμό 

του αραχιδονικού οξέος προς προσταγλανδίνες και πέραν του γνωστού του ρόλου σε 

φλεγμονώδεις αντιδράσεις, συμμετέχει στην καρκινογένεση.  

Η διερεύνηση του Επιδερμικού Παράγοντα και των υποδοχέων του αποτέλεσαν επίσης 

αντικείμενο έρευνας με αποτέλεσμα εντόπισή του σε πολλές νεοπλασματικές παθήσεις 

(11-15). Υπάρχουν επίσης ενδείξεις ότι για ορισμένες μορφές καρκίνου όπως του 

πνεύμονα, μαστού, ωοθηκών κ.α. η υπερέκφραση του EGFR συνδέεται με πλέον 

επιθετική κλινική πορεία.  

Σκοπός της δικής μας μελέτης είναι η διερεύνηση της έκφρασης των παραγόντων COX2 

και EGFR σε 100 περιπτώσεις καρκίνου παχέος εντέρου αναλόγως διαφόρων κλινικών 

και παθολογοανατομικών παραγόντων, όπως φύλο, ηλικία, εντόπιση και μέγεθος όγκου, 

βαθμός διαφοροποίησης και στάδιο νόσου. Χρησιμοποιήσαμε ανοσοϊστοχημική μέθοδο 

και ημιποσοτική ανάλυση των αποτελεσμάτων και παρατηρήσαμε ότι όσον αφορά στο 

φύλο υπήρχε μικρή υπεροχή των ανδρών (54%). Το νεόπλασμα εντοπιζόταν στο 
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ορθοσιγμοειδές κυρίως (48%). Ο μέσος όρος ηλικίας ήταν τα 64,5 έτη με εύρος 42-80 

έτη.  

Όσον αφορά στην ανοσοϊστοχημική μελέτη, 52% όλων των δειγμάτων ήταν αρνητικά 

για EGFR και 48% θετικά, 16% ήταν αρνητικά για COX2 και 84% θετικά. Η στατιστική 

ανάλυση των αποτελεσμάτων μας έδειξε ότι δεν υπήρχε στατιστικά σημαντική σχέση με 

φύλο, ηλικία, εντόπιση και μέγεθος και τους υπο μελέτη δείκτες, παρατηρήθηκε δε  

συσχετισμός μεταξύ ηλικίας και σταδίου νόσου. Όσον αφορά στην ανοσοέκφραση του 

δείκτη EGFR, δεν παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντική σχέση με ηλικία, φύλο και 

βαθμό διαφοροποίησης του όγκου και στάδιο νόσου. Όσον αφορά στην ανοσοέκφραση 

του δείκτη COX2  παρατηρήθηκε ισχυρά σημαντική σχέση μεταξύ τούτου  και  του 

βαθμού διαφοροποίησης ως και του σταδίου, ενώ δεν παρατηρήθηκε συσχετισμός 

μεταξύ του δείκτη και ηλικίας και φύλου. Η έκφραση του δείκτη COX2 είναι ισχυρός 

προγνωστικός δείκτης για την πορεία της νόσου.   

Σε ανασκόπιση της διεθνούς βιβλιογραφίας, τα αποτελέσματα σχετικά με την έκφραση 

των ανωτέρω δεικτών είναι ποικίλα και συχνά αυτό αποδίδεται στις διάφορες 

ερευνητικές μεθόδους που χρησιμοποιούνται. Τα ευρήματά μας συμφωνούν με μεγάλη 

σειρά των Se Min Jang et al, όπου αναφέρεται καλή προγνωστική σημασία του COX2, η 

έκφραση του οποίου συνδέεται με μακρά επιβίωση ή/και μακρά διαστήματα ελεύθερα 

νόσου διαστήματα. Σημειωτέον ότι  ο ακριβής μοριακός μηχανισμός της υπερέκφρασης 

του COX2 υπάρχουν ενδείξεις ότι πιθανόν να ελέγχει την νεο-αγγείωση, την αναστολή 

της απόπτωσης  ή και ενίσχυση του μεταστατικού δυναμικού. Τα ευρήματα αυτά 

καθιστούν όγκους που υπερεκφράζουν την COX2 ευαίσθητους σε ανάλογη στοχευμένη 

θεραπεία.  

Επιπλέον, στο καρκίνωμα του παχέος εντέρου απορρυθμίζονται πολλά μοριακά 

μονοπάτια καθένα από τα οποία αποτελούν πιθανούς στόχους θεραπείας. Οι αυξητικοί 

παράγοντες ενεργοποιούμενοι προάγουν την αύξηση έκφρασης της ομάδας COX και 

προαγωγή της προσταγλανδίνης Ε2, με τελικό αποτέλεσμα δραστηριότητα 

πρωτεολυτικών ενζύμων, κινητικότητα και διηθητικότητα των καρκινικών κυττάρων. 

Οπότε η θεραπευτική προσέγγιση μπορεί να έχει στόχους την αναστολή της 

κινητικότητας των κυττάρων και της νεο-αγγείωσης, με ανάπτυξη θεραπευτικών 

σχημάτων που συνδυάζουν αναστολείς των αυξητικών παραγόντων, της COX2 και της 
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ουροκινάσης. Ωστόσο σε ερευνητικό επίπεδο, τα ευρήματά μας συμφωνούν με άλλων 

ερευνητών που δεν παρατηρείται σημαντική αύξηση της έκφρασης των αυξητικών 

παραγόντων. Στην πράξη όμως και σε ορισμένες κλινικές μελέτες ανεδείχθη η 

αποτελεσματικότητα της χορήγησης αντι-αυξητικών παραγόντων σε συνδυασμό με 

Χημειο-Ακτινοθεραπείες. Σε άλλες μελέτες ανευρέθη σχέση μεταξύ της έκφρασης των 

αυξητικών παραγόντων με εμφάνιση ηπατικών μεταστάσεων, παρόμοια ευρήματα δεν 

παρατηρήθηκαν στη δική μας μελέτη. Περαιτέρω μελέτες είναι σε εξέλιξη, οπότε 

πιθανότατα θα έχουμε πλέον τεκμηριωμένα ευρήματα σχετικά με την βιολογία της 

καρκινογένεσης και της στοχευμένης θεραπείας.  

 

Συμπερασματικά, η ανάλυση των αποτελεσμάτων μας έδειξε ότι:  

1.   Δεν υπάρχει στατιστικά σημαντική σχέση μεταξύ της έκφρασης της EGFR και της 

COX2   

      και της ηλικίας, φύλου, εντόπισης του όγκου και μεγέθους του. 

2.  Παρατηρείται στατιστικά ισχυρή σημαντική σχέση μεταξύ της έκφρασης του COX2 

με τον  

     βαθμό διαφοροποίησης του όγκου (συσχετισμό με χαμηλής διαφοροποιήσεως όγκους) 

και    

     το στάδιο της νόσου (συσχετισμός με προχωρημένο στάδιο).  

3. Δεν παρατηρείται στατιστικά σημαντική σχέση μεταξύ της ανοσοέκφρασης EGFR του  

    βαθμού διαφοροποίησης των όγκων και του σταδίου της νόσου.                                                

Ο δείκτης COX2 που     ενέχεται στον κυτταρικό πολλαπλασιασμό, κινητικότητα των 

καρκινικών κυττάρων, στην     νεο-αγγειογένεση και στο μεταστατικό δυναμικό των 

όγκων αποτελεί ισχυρό προγνωστικό  δείκτη.                                                                                                  

Η υπερ-έκφρασή, του η οποία ανιχνεύεται με ανοσοϊστοχημική μέθοδο, δίνει  πολύτιμες 

πληροφορίες σχετικά με την βιολογία της καρκινογένεσης και προσφέρει θέσεις- 

    στόχους στην αλυσίδα της καρκινογένεσης του ορθοκολικού καρκίνου ,  που 

προσφέρονται  

    για στοχευμένη θεραπεία. 
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ - ABSTRACT Συνολικά 100 δείγματα ασθενών από παρασκευάσματα 

κολεκτομών με αδενοκαρκίνωμα παχέος εντέρου , που διενεργήθηκαν στην Β’ Χειρουργική 

Κλινική του Αρεταίειου Νοσοκομείου κατά το έτος 2007 συμπεριλήφθηκαν στην μελέτη. H πιο 

συχνή εντόπιση των καρκινωμάτων ήταν στις ορθοσιγμοειδεκτομές (48%) . Υπήρχαν 25 

δείγματα καλά διαφοροποιημένων ορθοκολικών καρκίνων, 62 δείγματα μέτρια 

διαφοροποιημένων και 13 χαμηλής διαφοροποίησης. Ο μέσος όρος ηλικίας των ασθενών ήταν 

64,5 έτη  (Πίνακας 7) με εύρος από 42 εώς 80 έτη, και οι περισσότεροι ασθενείς ήταν άντρες 

(54 %).  Η σταδιοποίηση έγινε κατά Duke και κατά βαθμό διαφοροποίησης (grade) και οι 

συχνότητες για το κάθε στάδιο φαίνονται στον Πίνακα  

Επιδημιολογικά στοιχεία ασθενών 

Ηλικία (έτη) Μέγεθος όγκου (cm) 

Μέσος Όρος 64.5 5.34 

Ελάχιστο 42 3.0 

Μέγιστο 80 8.0 

Φύλο Στάδια (Dukes) 

Άντρες 46 A 54 

Γυναίκες 100 B 15 

Σύνολο 100 C 57 

Εντόπιση Βαθμός Διαφοροποίησης 

ΔΕ κολεκτομή  16 grade I 25 

ΑΡ κολεκτομή  36 grade IΙ  62 

Oρθοσιγμοειδεκτομή 48 grade ΙΙΙ  13

EGFR Συχνότητα COX-2 

(-) 52 (-) 16 

(+) 48 (+) 56 

Total 100 (++) 28 
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 Όλα τα δείγματα εξετάσθηκαν ανοσοιστοχημικά για έκφραση των COX-2 και EGFR. 52% όλων 

των δειγμάτων ήταν αρνητικά για EGFR και 48% ήταν θετικά (Πίνακας), 16%  ήταν αρνητικά 

για COX-2 και το 84% θετικά για COX-2. . Συμπερασματικά, η στατιστικη ανάλυση των 

αποτελεσμάτων έδειξε ότι:  

1.   Δεν υπάρχει στατιστικά σημαντική σχέση μεταξύ της έκφρασης της EGFR και της 

COX2   

      και της ηλικίας, φύλου, εντόπισης του όγκου και μεγέθους του. 

2.  Παρατηρείται στατιστικά ισχυρή σημαντική σχέση μεταξύ της έκφρασης του COX2 

με τον  

     βαθμό διαφοροποίησης του όγκου (συσχετισμό με χαμηλής διαφοροποιήσεως όγκους) 

και    

     το στάδιο της νόσου (συσχετισμός με προχωρημένο στάδιο).  

3. Δεν παρατηρείται στατιστικά σημαντική σχέση μεταξύ της ανοσοέκφρασης EGFR του  

    βαθμού διαφοροποίησης των όγκων και του σταδίου της νόσου.                                                

Ο δείκτης COX2 που     ενέχεται στον κυτταρικό πολλαπλασιασμό, κινητικότητα των 

καρκινικών κυττάρων, στην     νεο-αγγειογένεση και στο μεταστατικό δυναμικό των 

όγκων αποτελεί ισχυρό προγνωστικό  δείκτη.                                                                                                  

Η υπερ-έκφρασή, του η οποία ανιχνεύεται με ανοσοϊστοχημική μέθοδο, δίνει  πολύτιμες 

πληροφορίες σχετικά με την βιολογία της καρκινογένεσης και προσφέρει θέσεις- 

    στόχους στην αλυσίδα της καρκινογένεσης του ορθοκολικού καρκίνου ,  που 

προσφέρονται  

    για στοχευμένη θεραπεία. 
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