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Περίληψη 

Η βελτίωση των χειρουργικών τεχνικών αλλά και η εισαγωγή στη θεραπεία νεότερων 

χημειοθεραπευτικών αύξησαν σημαντικά την επιβίωση των ασθενών με καρκίνο παχέος εντέρου τα 

τελευταία χρόνια. Παρόλα αυτά ένα σημαντικό ποσοστό των ασθενών παρουσιάζουν είτε σύγχρονες 

είτε μετάγχρονες ηπατικές μεταστάσεις. Η επιλογή της κατάλληλης θεραπείας, του χρόνου που 

πρέπει να πραγματοποιηθεί η θεραπεία ή η ηπατεκτομή αλλά και η αντίσταση του όγκου στη 

θεραπεία που οδηγεί τελικά στην υποτροπή είναι ζητήματα που  χρήζουν ιδιαίτερης διαχείρισης. Η 

βελτίωση της γνώσης πάνω στη βιολογία του όγκου, των ογκογονιδίων και των μονοπατιών 

σηματοδότησης προσφέρει ένα ευρύ πεδίο έρευνας τόσο στην στοχευμένη θεραπεία των όγκων όσο 

και στην επιλογή βιοδεικτών με προγνωστικό αλλά προβλεπτικό για τη θεραπεία ρόλο που θα 

επιτρέψουν και μια πιο εκλογικευμένη χειρουργική προσέγγιση. Στην παρούσα μελέτη 

ανασκοπήσαμε τη βιβλιογραφία για τις νεότερες θεραπείες για το μεταστατικό καρκίνο του παχέος 

εντέρου και αναγνωρίσαμε μοριακούς και ιστικούς βιοδείκτες που θα μπορούσαν να έχουν τόσο 

προγνωστικό όσο και προβλεπτικό ρόλο στην αποτελεσματικότητα τόσο των χειρουργικών όσο και 

ογκολογικών θεραπειών.  

 

Λέξεις Κλειδιά: κολορθικός, ηπατική μετάσταση, βιοδείκτης, προγνωστικός, προβλεπτικός   

 

 

ABSTRACT 

Improving on surgical techniques and introducing newer chemotherapies significantly increased the 

survival of colon cancer patients in recent years. However, a significant proportion of patients 

experience either synchronous or metachronous hepatic metastases. Management is challenging 

considering the choice of the appropriate treatment, the adequate time to treat or to perform 

hepatectomy and the resistance of the tumor to the treatment that ultimately leads to relapse. 

Improving knowledge on tumor biology, oncogenes and signaling pathways offers a broad field of 

research both in targeted tumor therapies and biomarkers with a prognostic and predictive role to the 

treatment that will allow for a more rational surgical approach. In the present study we reviewed the 

literature on newer therapies regarding metastatic colorectal cancer and we identified molecular and 

tissue biomarkers that could have both prognostic and predictive values in the efficacy of both 

surgical and oncologic therapies. 

 

Key words: colorectal, liver metastases, biomarker, prognostic, predictive 
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1. Γενικό μέρος  

 

1.1 Επιδημιολογία καρκίνου του παχέος εντέρου   

 

O καρκίνος είναι η δεύτερη αιτία θανάτου παγκοσμίως. Ο καρκίνος του παχέος εντέρου (ΚΠΕ) 

αποτελεί σημαντική αιτία νοσηρότητας και θνησιμότητας και είναι ο τρίτος συνηθέστερος καρκίνος 

μετά τον καρκίνο του πνεύμονα και τον καρκίνο του μαστού. Είναι η δεύτερη σε συχνότητα αιτία 

θανάτου λόγω καρκίνου (1). Οι χώρες με τα υψηλότερα ποσοστά συχνότητας ΚΠΕ είναι η 

Αυστραλία και η Νέα Ζηλανδία, ακολουθούν η Ευρώπη και η Βόρεια Αμερική, ενώ χώρες με 

χαμηλότερο κίνδυνο είναι η Κίνα, η Ινδία, αλλά και η Αφρική (2, 3). Στην Ελλάδα, ο ΚΠΕ ήταν και 

είναι ο δεύτερος πιο συχνός τόσο στους άντρες όσο και στις γυναίκες με σταθερές διακυμάνσεις για 

την πενταετία 2009-2013 (4).  

 

1.2  Τύποι καρκίνου του παχέος εντέρου  

 

Μορφές καρκίνου του παχέος εντέρου (ΚΠΕ) είναι ο σποραδικός και ο κληρονομικός καρκίνος. Ο 

οικογενής καρκίνος αποτελεί πιο σπάνια μορφή και εμφανίζεται σε περιπτώσεις με 

κληρονομικότητα. Ο σποραδικός καρκίνος είναι νόσος της προχωρημένης ηλικίας (αύξηση μετά το 

50ο έτος της ηλικίας) ενώ η μέση ηλικία διάγνωσης είναι τα εβδομήντα έτη. Όταν υπάρχει 

κληρονομικότητα ( 15-20% των περιπτώσεων) αφορά σε οικογένειες με γονιδιακές αλλοιώσεις, 

κληρονομούμενες από τους γονείς. Η οικογενής αδενωματώδης πολυποδίαση και ο κληρονομικός μη 

πολυποειδής ορθοκολικός καρκίνος είναι τύποι του κληρονομικού καρκίνου του παχέος εντέρου (5,  

 

1.3 Κατάταξη και Σταδιοποίηση της νόσου 

 

Πρόκειται συνήθως για αδενοκαρκινώματα (75 - 80%) με σπανιότερα τα βλεννώδη (10%) και τα 

οδοντωτά (10%). Η Διεθνής Ένωση για τον Έλεγχο του Καρκίνου (Union for International Cancer 

Control) προτείνει στη λεγόμενη κατάταξη  TNM σταδιοποίηση (Tumor Lymphnode Metastasis) 

όπου το «Τ» σημαίνει πρωτοπαθής όγκος, το «Ν» επιχώριοι λεμφαδένες και το «Μ» μεταστάσεις . 

Η σταδιοποίηση κατά ΤΝΜ ανανεώνεται σταδιακά, με αποτέλεσμα να βρισκόμαστε πλέον στην 8η 

αναθεωρημένη μορφή της κατά την Αmerican Joint Commetee on Cancer (AJCC) καθώς και στη 

συνακόλουθη κατάταξη σε στάδια. Στους πίνακες (Πίνακας 1, Πίνακας 2) περιγράφεται η 7η έκδοση 

καθώς και οι διαφορές με την 8η έκδοση (7,8). 
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 Στην εκτίμηση της νόσου περιλαμβάνονται επίσης καρκινοεμβρυϊκό αντιγόνο (CEA), μικρές 

καρκινικές εναποθέσεις (tumor deposits), περινευρική διήθηση, μικροδορυφορική αστάθεια, βαθμός 

υποστροφής του όγκου, διήθηση αγγείων και εξωτοιχωματική διήθηση αγγείων (8). 

Στην 8η έκδοση της ΤΝΜ, οι κατηγορίες Τ και Ν μένουν χωρίς αλλαγές αλλά Μ1 (απομακρυσμένες 

μεταστάσεις) αλλάζει σε Μ1a (μεταστάσεις σε ένα όργανο χωρίς περιτοναϊκές μεταστάσεις), Μ2b 

(μεταστάσεις σε περισσότερα από ένα όργανα) και Μ1c (περιτοναϊκές μεταστάσεις με ή χωρίς 

μεταστάσεις σε άλλα όργανα). Το στάδιο παραμένει ίδιο εκτός από τα στάδια ΙV (οποιοδήποτε 

ΤΝ,Μ1), με αντίστοιχα στάδια ΙVA, IVB,IVC.  Επιπλέον τονίζεται η ανάγκη για περιγραφή των 

tumor deposits που αλλάζει το στάδιο N1c σε αρνητικούς λεμφαδένες, η φλεβική διήθηση 

περιγράφεται ως V1/2 και η περιvευρική διήθηση ως Pn1. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Πίνακας 1: Κατάταξη του ΚΠΕ κατά ΤΝΜ 7η έκδοση (8) Πίνακας 2: Σταδιοποίηση ΚΠΕ(8)  



12 
 

1.4  Μοριακή βάση καρκινογένεσης στο παχύ έντερο και ορθό   

 

1.4.1 Μετάβαση από αδένωμα και καρκίνωμα 

 

Ο καρκίνος του παχέος εντέρου είναι μια ετερογενής νόσος. Η μετάβαση από το φυσιολογικό 

επιθήλιο σε αδένωμα και έπειτα σε καρκίνωμα είναι αποτέλεσμα πολλαπλών γενετικών μεταλλάξεων 

(Εικόνα 1). 

 

 

 

Υπάρχουν δύο κύρια μονοπάτια που εμπλέκονται στην μετάβαση αυτή. Το πρώτο ονομάζεται 

καρκινογενετική ακολουθία αδενώματος – καρκινώματος, ενώ το δεύτερο, μονοπάτι των οδοντωτών 

αδενωμάτων (Εικόνα 2). Η πρώτη ακολουθία είναι η πιο συχνή στο αριστερό κόλον και ορθό. 

Περιγράφει την μετάβαση των φυσιολογικών κυττάρων του βλεννογόνου σε αδένωμα και στη 

συνέχεια σε καρκινικά κύτταρα. Η εξελικτική αυτή πορεία συμβαίνει ως αποτέλεσμα γενετικών 

αλλαγών (9).  

Το μονοπάτι των οδοντωτών αδενωμάτων (πολύποδες) είναι πιο σπάνιο, περιγράφει μια διαδικασία 

εμφάνισης οδοντωτών/ πολύποδων βλαβών που οδηγούν σε καρκινικά κύτταρα. Περιγράφονται τρία 

είδη οδοντωτών αδενωμάτων/πολύποδων όπως οι υπερπλαστικοί πολύποδες, τα άμισχα οδοντωτά 

αδενώματα/ πολύποδες και τα παραδοσιακά οδοντωτά αδενώματα. Οι υπερπλαστικοί πολύποδες 

είναι η πιο συχνή μορφή ( 80%) και εντοπίζονται κυρίως στο ορθοσιγμοειδές και είναι χωρίς 

δυσπλασία. Τα άμισχα οδοντωτά αδενώματα είναι σχετικά σπάνια μορφή πολυπόδων με αναδίπλωση 

του κρυπτικού επιθηλίου στο μέσο και άνω τριτημόριο των κρυπτών. Τέλος, το παραδοσιακό 

Εικόνα 1. Μετάβαση από αδένωμα σε ΚΠΕ και οι συχνότερες μεταλλάξεις. 
Από:https://eclass.uoa.gr/modules/document/index.php?course=MED409&download=/4f8e691encof/58065ff9Q31h/56ab16b79ElE.pptx 
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οδοντωτό αδένωμα είναι επίσης σπάνιο. Είναι συνήθως προέχον ή έμμισχο και είναι δυσπλαστικό 

(9).  

 

  

 

 

 

1.4.2 Μοριακά μονοπάτια πρόκλησης καρκίνου του παχέος εντέρου  

 

Η γενετική κατανόηση του καρκίνου του παχέος εντέρου είναι σημαντική καθώς επηρεάζει τη 

διάγνωση, την πρόγνωση, αλλά και τη θεραπεία του. Η έρευνα τα τελευταία χρόνια εμπλέκει την 

επίδραση διαφόρων ορμονών, την ομοιόσταση αλλά και την εντερική χλωρίδα. Αναδεικνύονται τρία 

κύρια σημαντικά μοριακά μονοπάτια πρόκλησης ΚΠΕ όπως η χρωμοσωμική αστάθεια 

(chromosomal intability - CIN), η μικροδορυφορική αστάθεια (microsatelite instability - ΜSI) και η 

υπερμεθυλίωση νησίδων CpG (CIMP) (10).  

 

1.4.2.1 Μοριακό μονοπάτι χρωμοσωμικής αστάθειας (CIN) 

 

Το μονοπάτι WNT 

Το μοριακό μονοπάτι της χρωμοσωμικής αστάθειας (CIN) είναι αυτό που συνήθως οδηγεί σε ΚΠΕ 

επηρεάζοντας πρωτεΐνες και ρυθμιστές της μιτωτικής ατράκτου που ασκούν επίδραση στη 

σταθερότητα των χρωμοσωμάτων. Αρχικά παρατηρείται μετάλλαξη του ογκοκατασταλτικού 

γονιδίου APC, που εμπλέκεται στην σποραδική μορφή καρκίνου χρωμοσωμικής αστάθειας CIN αλλά 

και στην μετάλλαξη βλαστικών κυττάρων. Το APC αποτελεί μέρος του μοριακού μονοπατιού 

Εικόνα 2: Τα δύο κύρια μονοπάτια καρκινογένεσης στο παχύ έντερο. Από: https://media.nature.com/m685/nature-

assets/ctg/journal/v6/n4/images/ctg201512f1.jpg https://media.nature.com/m685/nature-assets/ctg/journal/v6/n4/images/ctg201512f1.jpg 



14 
 

APC/beta-catenin/Tcf και όταν απενεργοποιείται οδηγεί σε αύξηση σηματοδότησης του μονοπατιού 

WNT/β-κατενίνης. Αυτό οφείλεται στην ανεπαρκή αποδόμηση της β-κατενίνης, που συνεπάγεται 

συσσώρευση και μετατόπισή της σε σημεία διέγερσης των γονιδίων – στόχων  Tcf  (Εικόνα 3) . Αυτό 

επηρεάζει τα κύτταρα ιδιαίτερα ως προς τον πολλαπλασιασμό αλλά και την κινητικότητά τους (11).  

 

 

 

 

 

Επιπλέον, υπάρχουν μεταλλάξεις σε γονίδια που αποτελούν μέρος του APC/beta-catenin/Tcf για τις 

περιπτώσεις σποραδικού καρκίνου χωρίς όμως μετάλλαξη του APC. Περίπου στις μισές περιπτώσεις 

γίνεται μετάλλαξη του γονιδίου της β-κατενίνης, επιβεβαιώνοντας την υπόθεση ότι οι εν λόγω 

μεταλλάξεις παρατηρούνται στο αρχικό στάδιο του καρκίνου (11). Η μειωτική πρωτεΐνη BubR1 έχει 

ρυθμιστικό ρόλο κατά την αλληλεπίδρασή της με το APC. Όταν αυτή απενεργοποιείται 

δημιουργούνται πολυπλοειδή κύτταρα, ενώ η επιβίωση και ο πολλαπλασιασμός των κυττάρων 

αυξάνεται. (10). 

Επιπλέον, η αλληλεπίδραση της β-κατενίνης εντός του μονοπατιού Notch που ρυθμίζει την 

κυτταρική διαφοροποίηση επίσης οδηγεί στην εμφάνιση ΚΠΕ λόγω συσσώρευσης β-κατενίνης. 

Γενετικές διαταραχές του γονιδίου CDK8 αλλάζουν την β-κατενίνη και εμπλέκονται με αυτό τον 

τρόπο στην εμφάνιση ΚΠΕ.  

Τέλος, η υψηλή έκφραση της κυκλίνης-D1 ως αποτέλεσμα μεταλλάξεων  του  APC (Εικόνα 4) επίσης 

έχει συσχετιστεί με τη μετάβαση από φυσιολογικά κύτταρα σε μεταστατικό καρκίνωμα (12).  

Εικόνα 3: Απενεργοποίηση του γονιδίου  APC και συσσώρευση β-κατενίνης. Από: Narayan S, Roy D. 

Role of APC and DNA mismatch repair genes in the development of colorectal cancers. Mol Cancer. 2003 Dec 12;2:41. 
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Το γονίδιο KRAS 

Μετά τις πρώτες αλλαγές CIN, παρατηρούνται στη συνέχεια και νέες μεταλλάξεις που πυροδοτούν 

την πλήρη εξαλλαγή των καλοηθών βλαβών σε κακοήθη νεοπλάσματα. Η μετάβαση από αδένωμα 

σε καρκίνωμα επιπλέον ενεργοποιείται από το γονίδιο Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog 

(ΚRAS). Το KRAS είναι μέλος της οδού MAPK–ERK, σχετίζεται με την πρωτεΐνη p21 ενώ συχνές 

του μεταλλάξεις ανευρίσκονται στους υπερπλαστικούς πολύποδες του ορθού αλλά σπάνιες στα 

οδοντωτά αδενώματα. Η παρουσία μετάλλαξης Kras /Nras στον ορθοκολικό καρκίνο σχετίζεται με 

απουσία θεραπευτικής απόκρισης του καρκινοπαθούς σε παράγοντες κατά του EGFR όπως το 

cetuximab. Επομένως μέσω του μονοπατιού των MAPKs ενεργοποιούνται συγκεκριμένες πρωτεΐνες 

μεταδίδοντας εξωκυτταρικά σήματα. Οι μεταλλάξεις KRAS μειώνουν την απόπτωση των κυττάρων 

και αυξάνουν την διάρκεια επιβίωσής τους (12,13).  

 

Το γονίδιο p53 

Σε προχωρημένα στάδια καρκινογένεσης στο παχύ έντερο συχνά λαμβάνει χώρα απώλεια του 

γονιδίου p53 που είναι ογκοκατασταλτικό . Η μετάλλαξή του είναι ένα από τα σημαντικότερα στάδια 

εμφάνισης καρκίνου του παχέος εντέρου με αυξημένο πολλαπλασιασμό των κυττάρων, πλήρη 

απώλεια ελέγχου του κυτταρικού κύκλου και απορρύθμιση πολλών άλλων γονιδίων (Εικόνα 5). 

Χαρακτηριστική είναι επίσης η αλληλεπίδραση μεταξύ του γονιδίου p53 και της COX-2 που 

ενεργοποιεί τη φλεγμονή και την αύξηση του κυτταρικού πολλαπλασιασμού (14).    

Εικόνα 4: Εναλλακτικοί τρόποι δράσης των μεταλλάξεων του APC (συσσώρευση cycline-D1). 
Από: Narayan S, Roy D. Role of APC and DNA mismatch repair genes in the development of colorectal cancers. Mol Cancer. 2003 

Dec 12;2:41.  
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1.4.2.2 Μοριακό μονοπάτι της μικροδορυφορικής αστάθειας (MSI) 

 

Το μοριακό μονοπάτι της μικροδορυφορικής αστάθειας (MSI) προκύπτει από μεταλλάξεις 

(καταστολή) στα γονίδια επιδιόρθωσης αναντιστοιχίας DNA (MMR) τα οποία είναι υπεύθυνα για τη 

διόρθωση σφαλμάτων αντιγραφής του DNA (συμπεριλαμβανομένων των MLH1, MSH2 και MSH6). 

Παρουσιάζεται στο 15% των σποραδικών περιπτώσεων καρκίνου του παχέος εντέρου (15). Ο ΚΠΕ 

που συνδέεται με το MSI εντοπίζεται στο εγγύς παχύ έντερο, είναι συχνά βλεννώδης, κακής 

διαφοροποίησης, με λεμφαδενική διήθηση αλλά καλή πρόγνωση. Αστάθεια σε πάνω από 30% των 

δεικτών χαρακτηρίζονται ως υψηλή MSI  και με λιγότερη από 30% χαμηλή. Σε σύγκριση με το CIN 

(+), οι ασθενείς με ΜSI (+) έχουν καλύτερη πρόγνωση. Οι χημειοθεραπείες με 5-FU είναι συχνά 

αναποτελεσματικές για τους ασθενείς με αστάθεια αλλά είναι καλύτερη η ανταπόκριση στο 

irinotecan (15).  

 

1.4.2.3 Μοριακό μονοπάτι της υπερμεθυλίωσης νησίδων CpG (CIMP).  

 

Το μοριακό μονοπάτι της υπερμεθυλίωσης νησίδων CpG (CIMP) οδηγεί σε απενεργοποίηση 

γονιδίων που έχουν τον ρόλο του καταστολέα καρκινικών κυττάρων ή εμπλέκονται στον κυτταρικό 

κύκλο. Πρόκειται για επιγενετική αλλοίωση. Η υπερμεθυλίωση υποκινητών ή η ολική υπομεθηλίωση 

Εικόνα 5: Λειτουργίες του p53. Από: Hao Q, Cho W. Battle Against Cancer: An 

Everlasting Saga of p53.Int. J. Mol. Sci. 2014; 15(12):22109-22127 
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επαναλαμβανομένων ακολουθιών DNA οδηγεί σε απώλεια γονιδιακής έκφρασης. Αρχικά, στο 

μονοπάτι CIMP γίνεται καταστολή του γονιδίου p16INK4a, που είναι γονίδιο με κατασταλτική 

δράση. Όταν το  p16INK4a δεν λειτουργεί, ο πολλαπλασιασμός των κυττάρων αυξάνεται έντονα, 

οδηγώντας στη νεοπλασματική εξεργασία (16).  

 

1.5 Θεραπευτική αντιμετώπιση  

 

Οι πολύποδες του παχέος εντέρου αφαιρούνται με κολονοσκόπηση μια γενικώς ανώδυνη διαδικασία 

της οποίας ακολουθεί η ιστολογική εξέταση των πολυπόδων. Αν είναι καλοήθεις, η αφαίρεσή τους 

θεωρείται θεραπευτική. Το ίδιο ισχύει και αν διαπιστωθεί εστία καρκίνου εντός του πολύποδα (17). 

Η υποψία υπολειμματικών καρκινικών κυττάρων στον πολύποδα, οδηγεί σε κολονοσκόπηση ή και 

σε κολεκτομή. Η παρακολούθηση του ασθενή μέσω κολονοσκόπησης είναι απαραίτητη (17). Η 

προχωρημένη ηλικία, το μέγεθος των πολυπόδων, το φύλο, ο βαθμός δυσπλασίας, ο μεγάλος αριθμός 

των πολυπόδων είναι παράγοντες που σχετίζονται με τον κίνδυνο ανάπτυξης ΚΠΕ.  Η θεραπευτική 

προσέγγιση σχετίζεται με την έκταση του όγκου, τις μεταστάσεις αλλά και από την γενικότερη 

κατάσταση του ασθενή (17).  

 

1.5.1 Χειρουργική αντιμετώπιση   

 

Η ριζική εκτομή (κολεκτομή)  είναι η κατάλληλη στρατηγική για την αντιμετώπιση του καρκίνου 

του παχέος εντέρου. Η έκταση της κολεκτομής περιλαμβάνει τον πάσχον τμήμα σε συνδυασμό με το 

αντίστοιχο αγγειακό δίκτυό της και τους σύστοιχους  λεμφαδένες.  Η έκταση της σχετίζεται με τη 

λεμφαγγειακή αποχέτευση του όγκου. (18). Η πλήρης εκτομή τουλάχιστον 5 cm εκατέρωθεν του 

όγκου κρίνεται επαρκής, αν και πρόσφατες μελέτες προτείνουν αύξηση του ορίου από 5 cm έως 8-

10 cm (19). Στο καρκίνο του ορθού επιβεβλημένη κρίνεται η ολική εκτομή του μεσορθού (Total 

Μesorectal Εxcision) ενώ όρια στο άπω τμήμα 1-2 εκ θεωρούνται αποδεκτά. Η χειρουργική εκτομή 

πραγματοποιείται σε όλους τους ασθενείς με εξαίρεση τον τοπικά ανεγχείρητο, την αντένδειξη στο 

χειρουργείο ή σε ασθενείς με ασυμπτωματικό πρωτοπαθή όγκο και μη θεραπεύσιμη διασπορά που 

μπορεί να ακολουθήσει συμπληρωματικές θεραπείες (19).   

 

1.5.2 Χημειοθεραπεία  

 

Η ενδοφλέβια χορήγηση φθοριοπυριμιδινών (ενδοφλέβια 5-FU μαζί με λευκοβορίνη-LV ή 

καπεσιταβίνη από στόματος) αποτελεί τη βασική προσέγγιση της χημειοθεραπείας του ΚΠΕ εδώ και 

χρόνια. Στη δεκαετία του 90, δύο ισχυρά κυτταροτοξικά φάρμακα, η οξαλιπλατίνη (oxaliplatin) και 
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η ιρινοτεκάνη (irinotecan) εισήχθησαν στην αντιμετώπισή του. Η ιρινοτεκάνη σε συνδυασμό με 5-

FU αυξάνει σημαντικά την ανταπόκριση των ασθενών στη θεραπεία. Το ίδιο ισχύει και για την 

οξαλιπλατίνη (20). Περαιτέρω οφέλη παρατηρούνται και μετά την εισαγωγή βιολογικών 

παραγόντων. Πρόκειται για την εισαγωγή σε σχήματα των μονοκλωνικών αντισωμάτων 

κετουξιμάμπης (Cetuximab) και της πανιτουμουμάμπης (Panitumumab P-mab) κατά του υποδοχέα 

EGFR ή της μπεβασιζουμάμπης (Bevacizumab) κατά του υποδοχέα VEGF. Ο συνδυασμός της 

οξαλιπλατίνης ή της ιρινοτεκάνης με βιολογικούς παράγοντες έχει δείξει υψηλή ανταπόκριση του 

όγκου σε πάνω από 60% των περιπτώσεων (20). 

H χορήγηση συνδυασμού χημειοθεραπευτικών φαρμάκων (επικουρική χημειοθεραπεία) για έξι 

μήνες μετά τη ριζική εκτομή  μειώνει τον κίνδυνο υποτροπής, πετυχαίνει μακροχρόνια επιβίωση για 

τους ασθενείς με θετικούς λεμφαδένες (στάδιο ΙΙΙ) ενώ πρέπει να δίδεται και σε ασθενείς σταδίου ΙΙ 

υψηλού κινδύνου (Τ4 όγκος, διήθηση αγγείου, <10 λεμφαδένες σε εξέταση, κακή διαφοροποίηση, 

επείγον χειρουργείο). Οι ασθενείς σταδίου ΙΙ με υψηλότερη μικροδορυφορική αστάθεια (MSI-H) 

εμφανίζουν χαμηλότερο κίνδυνο υποτροπής (21). Στη  τυχαιοποιημένη μελέτη NSABP Protocol C-

07, στην οποία η αποτελεσματικότητα του FLOX (bolus 5-FU/LV/οξαλιπλατίνα) συγκρίθηκε με 

αυτήν του FULV (bolus 5-FU/LV) σε ασθενείς σταδίου ΙΙ/ΙΙΙ τα ποσοστά 4ετούς ελεύθερης νόσου 

επιβίωσης ήταν καλύτερα στο τμήμα της μελέτης με το FLOX (73,2% vs 67%, p=0,005) ενώ η 

συνολική επιβίωση δεν διέφερε σημαντικά (p=0,143) (22). Η χορήγηση της ιρινοτεκάνης, είτε σε 

συνδυασμό με 5-FU/LV (ΙFL), είτε στο συνδυασμό FOLFIRI (συνεχής έγχυση 5-FU, λευκοβορίνη, 

ιρινοτεκάνη) είχε ίδια αποτελέσματα αλλά μεγάλη τοξικότητα (22). Στη κλασσική πλέον μελέτη 

MOSAIC, η βελτίωση σε Ολική Επιβίωση (ΟS) για υψηλού ρίσκου  ΙΙ σταδίου όγκους ήταν 1.7%, 

0.1% για χαμηλού ρίσκου και 4.2% για όγκους ΙΙΙ σταδίου. Γενικά η επικουρική θεραπεία με 

5FU/leucovorin μείωσε το σχετικό  ρίσκο υποτροπής στο ΙΙΙ στάδιο κατά 30-40% και με  τη  

προσθήκη της οξαλιπλατίνης επιπλέον κατά 19%. Παρόμοια αποτελέσματα αναδεικνύονται και για 

το στάδιο ΙΙ (23). 

 

1.5.3 Στοχευμένες θεραπείες 

 

Όπως θα αναφερθεί εκτενέστερα στη συνέχεια,  αντισώματα ενάντια σε καρκινικούς υποδοχείς 

δοκιμάζονται καθημερινά όλο και περισσότερο. Το cetuximab και το panitumubam είναι αντισώματα 

κατά του EGFR που μειώνουν τη κυτταρική ανάπτυξη ευνοώντας την απόπτωση.  Η 

αποτελεσματικότητά τους σε ασθενείς με KRAS (mt)  μεταλλάξεις είναι περιορισμένη. To 

bevacizumab εμποδίζει την διαλυτή πρωτεΐνη του VEGF και χρησιμοποιείται στην πρώτη γραμμή 

στον μεταστατικό ΚΠΕ. Πολλοί συνδυασμοί με κυτταροτοξικά δίνουν ενθαρρυντικά αλλά και 

πολλές φορές αντικρουόμενα αποτελέσματα. Σε τυχαιοποιημένες μελέτες για FOLFOX με και χωρίς 
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bevacizumab και cetuximab δεν φάνηκε σημαντικό όφελος στη περίοδο ελεύθερης νόσου (Disease 

free survival-DFS)(24,25). 

 

1.5.4 Ακτινοθεραπεία 

 

Η ακτινοθεραπεία χρησιμοποιεί ακτινοβολία για την εξάλειψη των καρκινικών κυττάρων κυρίως 

στον καρκίνο του ορθού. Η συρρίκνωση του όγκου καθιστά ευκολότερο το χειρουργείο αλλά και η 

τοπική απoστείρωση του πεδίου μειώνουν της τοπικές υποτροπές. Η πλήρης εξάλειψη του όγκου 

είναι συχνή.  Πραγματοποιείται συνήθως συνδυασμός χημειοθεραπείας (χημειο-ευαισθησίας) με 

ακτινοβολία (χημειο-ακτινοθεραπεία) (26). Συνήθως η χειρουργική επέμβαση πραγματοποιείται 6 με 

12 εβδομάδες μετά τη θεραπεία με χημειοθεραπεία και ακτινοβολία. (26). Η προσθήκη 5-FU / LV 

σε προεγχειρητική ακτινοθεραπεία μεγάλης διάρκειας μειώνει τον κίνδυνο τοπικής υποτροπής, αλλά 

δεν φαίνεται να είχε αντίκτυπο στην επιβίωση σε ασθενείς σταδίου ΙΙΙ (27).  

 

1.5.5 Μοριακό προφίλ και Θεραπεία με βάση τη θέση 

 

Φαίνεται ότι το δεξιό κόλον παρουσιάζει μεγαλύτερη ανοσοποιητική δραστηριότητα σε σχέση με το 

αριστερό και το ορθό. Όγκοι στο δεξιό κόλον είναι συχνότερα CIMP/MSI/BRAF θετικοί ενώ όγκοι 

με CIN ανευρίσκονται συχνότερα στο απομακρυσμένο έντερο (28). 

 Το FOLFIRI δρα παρόμοια στον δεξιό και στον αριστερό  ΚΠΕ. Το FOLFOX φαίνεται να υπερτερεί 

στους αριστερούς καρκίνους. Η θεραπεία με cetuximab σε άγριους τύπους ΚRAS (wt) δίνει 

μικρότερη περίοδο ελεύθερη προόδου  (progression free survival-PFS) στους δεξιούς όγκους. Το 

bevacizumab ωφελεί περισσότερο προχωρημένους αριστερούς όγκους (29). 
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1.6 Ηπατικές μεταστάσεις από καρκίνο παχέος εντέρου 

 

1.6.1 Επιδημιολογία  

  

Η βασική αιτία θανάτου ασθενών με ΚΠΕ είναι η εμφάνιση μεταστατικών εστιών στο ήπαρ (30). Η 

συχνότητά τους κυμαίνεται μεταξύ 23,6 και 27,3% (31). Κατά τη διάγνωση του ΚΠΕ στο 15% 

ανευρίσκονται μεταστάσεις, με 76% αυτών μόνο στο ήπαρ. Η συχνότητα ανίχνευσης τους κατά τη 

διάγνωση του αρχικού όγκου, αυξάνεται αρκετά τα τελευταία χρόνια λόγω των υψηλής ευκρίνειας 

τεχνικών απεικόνισης (30). Ειδικότερα, το 85% των μεταστάσεων διαγιγνώσκεται εντός ενός έτους, 

το 94% εντός δύο ετών και το 97,5% εντός των τριών πρώτων ετών μετά τη διάγνωση του αρχικού 

όγκου (32). Το 2,2% ασθενών χωρίς νόσο για πέντε χρόνια, θα εμφανίσουν τελικά ηπατικές 

μεταστάσεις σε διάστημα 5-10 ετών (33). Η συχνότητα μεταστατικού καρκίνου του ήπατος σε σχέση 

με την κατάταξη  TNM του καρκίνου του παχέος εντέρου ανέρχεται σε 3,7% για τους όγκους του 

σταδίου Τ1, 13,3% για το στάδιο Τ2 και 30,4% για το στάδιο Τ3 (34).  

Σύγχρονη μετάσταση θεωρείται η ανίχνευση ηπατικών μεταστάσεων είτε πριν είτε κατά τη διάρκεια 

της χειρουργικής επέμβασης για την αντιμετώπιση του αρχικού όγκου (35). Σε παλαιότερες μελέτες 

φάνηκε ότι ή 5ετής επιβίωση ήταν χαμηλότερη στις σύγχρονες  μεταστάσεις του ήπατος σε σύγκριση 

με τις μετάχρονες (3,3% έναντι 6,1%). Σε άλλες, ωστόσο, τέτοια διαφορά δεν αναδείχτηκε (36).  

Οι ηπατικές μεταστάσεις διαγιγνώσκονται συχνότερα στους άνδρες όπως και ο ΚΠΕ στην αρχική 

διάγνωση και  σε ασθενείς μικρότερης ηλικίας αλλά με πρωτοπαθή πιο προχωρημένου σταδίου  

(37,38,39). Το ποσοστό εξωηπατικής μετάστασης είναι υψηλότερο σε ασθενείς με καρκίνο του ορθού 

χωρίς σημαντικές διαφορές σε ότι αφορά στην ηπατική υποτροπή (40). Ο ΚΠΕ αριστερά βρέθηκε 

ότι συσχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης ηπατικών μεταστάσεων (41). 

 

1.6.2 Διαδικασία και πρότυπο ανάπτυξης  

  

Διάφορες θεωρητικές προσεγγίσεις με σκοπό την ερμηνεία της εμφάνισης μεταστάσεων καρκινικών 

κυττάρων έχουν προταθεί κατά καιρούς. Ο  Paget, το 1889 αναφέρθηκε για πρώτη φορά στην 

λεγομένη “seed and soil” υπόθεση. Σύμφωνα με αυτή υπάρχει η τάση μερικών τύπων καρκίνου να 

εμφανίζουν μεταστάσεις σε συγκεκριμένα όργανα στόχους (42).  Αργότερα, ο James Ewing 

αναφέρθηκε στο λεγόμενο «κυκλοφορικό πρότυπο» σύμφωνα με το οποίο η θέση στην οποία θα 

εμφανιστούν οι μεταστάσεις εξαρτάται από την αιματική ροή (43). Η πιθανότητα τα καρκινικά 

κύτταρα να προσελκύονται από χυμοκίνες συγκεκριμένων οργάνων που αναγνωρίζονται από 

υποδοχείς του όγκου επίσης είναι πιθανή. Συνεπώς, η μετάσταση κυττάρων σε απομακρυσμένο 
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όργανο δεν εξαρτάται μόνο από τον βαθμό κακοήθειας του όγκου αλλά και από το μικροπεριβάλλον 

στο οποίο  αναπτύσσεται (43).  

Σήμερα πιστεύεται ότι οι μεταστατικές εστίες αποτελούνται από υποομάδες κυττάρων με 

διαφορετικές ιδιότητες. Τα κύτταρα που θεωρούνται ειδικά για μεταστάσεις εμφανίζουν καλή 

ικανότητα διήθησης, επιβίωσης αλλά και πολλαπλασιασμού σε απομακρυσμένα όργανα. Συνεπώς, 

στη μετάσταση επιβιώνουν μόνο μερικά κύτταρα που προϋπήρχαν στην πρωτοπαθή εστία. Υπό αυτή 

την έννοια μια μετάσταση προέρχεται από συγκεκριμένους κυτταρικούς κλώνους, ενώ διαφορετικές 

μεταστάσεις είναι πιθανό να προκύπτουν από τον πολλαπλασιασμό διαφορετικών κλώνων. Η τελική 

κατάληξη μιας μετάστασης εξαρτάται από διάφορους ομοιοστατικούς μηχανισμούς. Αυτοί οι 

μηχανισμοί μπορούν να αποτελέσουν πιθανούς θεραπευτικούς στόχους (44). 

 

1.6.3 Προγνωστικοί παράγοντες  

 

Η ηπατεκτομή επανήλθε στο προσκήνιο ως σημαντική προσέγγιση του μεταστατικού ΚΠΕ. Πολλοί 

όμως παράγοντες καθορίζουν την εξέλιξη των ασθενών μετά από ηπατεκομή. Σύμφωνα με μελέτη 

των Fong et al. (45,46) σημαντικά είναι τα εξής κλινικά κριτήρια πρόγνωσης: 1) στάδιο νόσου, 

βαθμός διαφοροποίησης του πρωτοπαθούς όγκου και κατάσταση λεμφαδένων 2) αριθμός όγκων, 3)  

διηθημένα εγχειρητικά όρια, 4) διηθημένοι λεμφαδένες > 4, 5) μεταστάσεις > 1, 5) διήθηση > 50% 

του όγκου του ήπατος, 6) μέγεθος της μεγαλύτερης μετάστασης > 5 cm, 7) προεγχειρητικό CEA 

>200 ng/ml.  Ο Settmacher et al. (47) πρότεινε ένα απλούστερο σύστημα. Ασθενείς με εξωηπατικό 

όγκο τη στιγμή της ηπατεκομής, Ν2 πρωτογενή όγκο ή με περισσότερες από δύο ηπατικές 

μεταστάσεις θεωρούνται επίσης υψηλού ρίσκου (48). Η εξωηπατική νόσος συνδέεται με χαμηλή 

επιβίωση και θεωρείτο ως αντένδειξη για χειρουργική επέμβαση (49). Μεταλλάξεις RAS είναι 

ανεξάρτητοι προγνωστικοί παράγοντες στη συνολική και ελεύθερη νόσου επιβίωση (OS και DFS) 

και αυξάνουν τον κίνδυνο υποτροπής σε ασθενείς μετά από ηπατεκτομή (50).   

 

1.6.4 Θεραπεία  

 

Η ηπατεκτομή, η χημειοθεραπεία, οι στοχευμένες θεραπείες και ραδιο- ή  χημειοεμβολισμός 

προσφέρονται σήμερα σε ασθενείς με μεταστάσεις ΚΠΕ.  Τα υψηλότερα ποσοστά επιβίωσης 

φαίνεται να επιτυγχάνονται με την ηπατεκτομή με εκτιμώμενη συνολική επιβίωση για πενταετία στο 

42%. Η επιβίωση κυμαίνεται στο 26% με άλλες αφαιρετικές τεχνικές ενώ με μη χειρουργικές 

θεραπείες μόλις στο  6% (51).  
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1.6.4.1 Προθεραπευτική αξιολόγηση και Θεραπευτική προσέγγιση  

 

Οι κύριοι στόχοι της προθεραπευτικής αξιολόγησης είναι οι ακόλουθοι:  

1. Επιβεβαίωση ηπατικών μεταστάσεων:  Πραγματοποιείται με αξονική τομογραφία (CT)  

θώρακα, άνω/κάτω κοιλιάς και των οστών λεκάνης-ισχίων. Σε μερικές περιπτώσεις, ωφέλιμη είναι η 

απεικόνιση μαγνητικού συντονισμού (MRI) (51).  

2.Εκτίμηση εξωηπατικών μεταστάσεων: Γίνεται με ποζιτρονικό / αξονικό τομογράφο (PET/CT). 

Η υποψία οστικών μεταστάσεων επιβάλλει το σπινθηρογράφημα οστών (51). 

3.Αξιολόγηση δυνατότητας ηπατεκτομής: Έχει αλλάξει σημαντικά τις τελευταίες δύο δεκαετίες. 

Ειδικότερα, στις αρχές της δεκαετίας του 1990 η παρουσία περισσότερων από τέσσερις ηπατικές 

μεταστάσεις, το μέγεθος των ηπατικών μεταστάσεων > 5 εκ, η παρουσία εξωηπατικών μεταστάσεων 

και η προχωρημένη ηλικία ασθενούς (συνήθως άνω των 70 ετών) θεωρήθηκαν ως αντενδείξεις για 

ηπατεκτοιμή. Οι εν λόγω αντενδείξεις αμφισβητήθηκαν και μελετήθηκαν περισσότερο (51). 

Σε μελέτες του LiverMetSurvey με διαφορετικές ομάδες ασθενών, τα ποσοστά επιβίωσης που 

επιτεύχθηκαν μετά από ηπατεκτομή σε ασθενείς με έως και τρεις ηπατικές μεταστάσεις ΚΠΕ ήταν 

υψηλότερα από εκείνα σε ασθενείς με τέσσερις ή περισσότερες μεταστάσεις με συνολικό ποσοστό 

επιβίωσης 5 ετών (OS: 26%) (51). Επιπλέον, αν και τα υψηλότερα ποσοστά επιβίωσης επιτευχθήκαν 

σε ομάδα ασθενών με μεταστάσεις ήπατος μικρότερες από 3 cm, το συνολικό ποσοστό επιβίωσης 5 

ετών ήταν υψηλότερα από 35% και σε ασθενείς με μέγεθος ηπατικών μεταστάσεων μεγαλύτερα από 

5 cm (51).  Ασθενείς με σύγχρονες ηπατικές και εξωηπατικές μεταστάσεις που υποβλήθηκαν σε 

χειρουργική επέμβαση τόσο για τις μεταστάσεις του ήπατος όσο και για τις εξωηπατικές 

μεταστάσεις, το συνολικό ποσοστό επιβίωσης 5 ετών ήταν 22%, σημαντικά χαμηλότερο από εκείνο 

που επιτεύχθηκε σε ασθενείς που είχαν μόνο ηπατικές μεταστάσεις (44%). Ωστόσο, το ποσοστό 

επιβίωσης (22%) σε 5 χρόνια ήταν υψηλότερα από το ποσοστό επιβίωσης που επιτεύχθηκε μόνο με 

την παρηγορητική θεραπεία σε ασθενείς με ηπατικές μεταστάσεις (6%) (51). Συνεπώς η ταυτόχρονη 

παρουσία εξωηπατικών μεταστάσεων, δεν μπορεί να θεωρείται πλέον αντένδειξη για ηπατεκτομή. 

Σύμφωνα με στοιχεία της βάσης LiverMetSurvey, για ασθενείς με ηπατικές μεταστάσεις άνω των 70 

ετών, το ποσοστό επιβίωσης 5 ετών ανέρχεται σε 38%. Επομένως, η ηπατεκτομή μπορεί να είναι 

αποτελεσματική ακόμη και σε ηλικιωμένους ασθενείς (51).  

Οι περισσότεροι χειρουργοί σήμερα δέχονται τα κριτήρια του American Hepato-Pancreato-Biliary 

Association ( παρουσία μεταστάσεων μόνο στο ήπαρ, μόνο σε ένα λοβό, λιγότερα από τρία οζίδια, 

λιγότερο από 5 εκ,  όριο από το FLR πάνω από 1 εκ ). Το Clinical Risk Score (CRS) απαιτεί περίοδο 

ελεύθερη από τον όγκο <12 μήνες, μεγαλύτερος όγκος πάνω από 5εκ., θετικοί λεμφαδένες, βλάβες 

>1 και Ca19-9>200. Score μικρότερο από 2 έχει καλή πρόγνωση (44).  
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 Επί του παρόντος, τα τεχνικά κριτήρια που χρησιμοποιούνται για την αξιολόγηση δυνατότητας 

ηπατεκτομής δίνουν περισσότερο βάρος στο FLR και περιλαμβάνουν  απουσία υπολειμματικού 

όγκου (R0: όρια εκτομής μικροσκοπικά ελεύθερα όγκου), διατήρηση τουλάχιστον δύο συνεχόμενων 

ηπατικών τμημάτων με επαρκή αγγειακή εισροή, εκροή και χολική αποστράγγιση, καθώς και 

διατήρηση επαρκούς FLR (τουλάχιστον 20-30% του λειτουργικού ηπατικού όγκου  σε ασθενείς με 

φυσιολογικό ήπαρ και 30-35% λειτουργικού όγκου ήπατος σε ασθενείς που έχουν ακολουθήσει 

χημειοθεραπεία) (44,51). Σε ασθενείς με οριακό FLR  προτείνεται η θεραπεία αναγέννησης με 

εμβολισμό της πυλαίας.(44,51) 

Τρία βασικά σενάρια αντιμετώπισης των ηπατικών μεταστάσεων αντιμετωπίζονται:    

1. Ηπατικές μεταστάσεις που δύνανται να εξαιρεθούν εξαρχής και μπορούν να λάβουν 

περιεγχειρητική χημειοθεραπεία: Η μελέτη EPO δεν έδειξε πλεονέκτημα ανάμεσα σε 

περιεγχειρητική χημειοθεραπεία και χειρουργείο μόνο σε 5ετές OS (51% vs 48%) αλλά μάλλον 

ενδείκνυται σε περιπτώσεις με κακούς προγνωστικούς παράγοντες. Προτείνεται 3 μήνες FOLFOX ( 

ή capecitabine με oxaliplatine) και 3 μήνες μετεγχειρητικά. Στο  ΝeoEPOC δεν φάνηκε ωφέλεια από 

την περιεγχειρητική προσθήκη anti-EGFR παραγόντων. Με κακούς προγνωστικούς παράγοντες 

παρόλα αυτά το FOLFOX μαζί με βιολογικούς παράγοντες προτείνεται. Οι υποτροπές φτάνουν στα 

56.7% σε δύο χρόνια και 93% στα 5 πρώτα έτη (52,53). 

2.Ηπατικές μεταστάσεις δυνητικά εξαιρέσιμες: Στο 20% των ασθενών είναι δυνατόν να γίνει 

θεραπεία μετατροπής των δυνητικά χειρουργήσιμων μεταστάσεων σε χειρουργήσιμες. Η επιβίωση 

αυξάνεται επιπλέον αν οι ασθενείς δεν χρήζουν ηπατεκτομής μετά τη χημειοθεραπεία (54). 

Σημαντική επιτυχία παρατηρήθηκε στις μελέτες CRYSTAL  και ΟPUS μετά από νέο επικουρική 

χημειοθεραπεία με FOLFIRI ή FOLFOX με cetuximab. Ασθενείς με ανεγχείρητες μεταστάσεις ή 

πάνω από 5 μεταστάσεις που μελετήθηκαν στη CELIM μελέτη (FOLFOX+cetuximab και 

FOLFIRI+cetuximab) έδειξαν σημαντικά ποσοστά μετατροπής. Στη μελέτη OLIVIA 

(FOLFIRI+bevacizumab και FOLFOX+bevacizumab) επίσης προέκυψαν υψηλά σημεία 

ανταπόκρισης-μετατροπής. (44,55). Ο R.Adam πρόσφατα πρότεινε προγνωστικούς παράγοντες σε 

ασθενείς με θεραπεία μετατροπής και εκτομή δηλ. λεμφαδενική κατάσταση, εστίες >6, Ca 19.9>37 

τη στιγμή της ηπατεκτομής, πρόοδο της νόσου κατά την πρώτη γραμμής χημειοθεραπεία και 

παρουσία εξωηπατικής νόσου (56).  

Το μοριακό προφίλ των μεταστάσεων φαίνεται σημαντικό στην απόφαση για το είδος της 

χημειοθεραπείας (Εικόνα 6) . Η επέμβαση πραγματοποιείται 4-8 εβδομάδες μετά την νεοεπικουρική 

χημειοθεραπεία. Μετά τη χειρουργική εκτομή βέβαια η υποτροπή φτάνει στο 60%. Στα κλασσικά 

5FU/LV, capecitabine, irinotecan προτείνονται επιπλέον αντιαγγειογεννητικοί παράγοντες 

(bevacizumab, regorafenib, aflibercept) και  παράγοντες όπως cetuximab και panitumubam (44,55). 
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Στόχος Μοριακό Προφίλ 

Όγκου 

Θεραπεία 

 RAS wt Διπλή 

Χημειοθεραπεία+antiEGFR 

Μείωση του 

όγκου 

RAS mt Συνδυασμός 

Χημειοθεραπείας+ 

bevacizumab 

 BRAF mt Τριπλή 

Χημειοθεραπεία+bevacizumab 

 

 

 

 

 

 

Ηπατικές μεταστάσεις μη εξαιρέσιμες: Ασθενείς με μη εξαιρέσιμες μεταστάσεις φτάνουν στο 70% 

στην πρώτη διάγνωση. H νέο-επικουρική ή η περιεγχειρητική χημειοθεραπεία σε συνδυασμό με 

τοπικο-περιοχικές θεραπείες φαίνεται να δίνει αποδεκτά αποτελέσματα. Το σχήμα FOLFOXIRI 

ακολουθούμενο από χειρουργική εκτομή  δίνει ανταποκρίσεις του 70% σε R0 εκτομές. 

 Γενικά, η υποσταδιοποίηση (downstaging) της νόσου κυμαίνεται μεταξύ 5-38%. Ποσοστά 

εξαιρεσιμότητας του 40-70% επιτυγχάνονται με τα κλασσικά σχήματα όπως FOLFIRI, FOLFOX και 

FOLFIRINOX. Η χρήση του bevacizumab στον ανεγχείρητο μεταστατικό καρκίνο του παχέος 

εντέρου είναι υπό μελέτη. Ο συνδυασμός του με FOLFOX ή FOLFIRI αυξάνει τις R0 εκτομές κατά 

16.1% και 4.9% αντίστοιχα. Στο σχήμα CAPOX με bevacizumab, εξαιρεσιμότητα αυξήθηκε κατά 

40%. Ο χημειοεμβολισμός με irinotecan επίσης με FOLFOX και bevacizumab φαίνεται να αυξάνει 

την εγχειρησιμότητα στο 35%. Η χρήση του cetuximab όπως τουλάχιστον φάνηκε στις μελέτες 

OPUS, CRYSTAL και CELIM φαίνεται να αυξάνει τις R0 εκτομές κατά το διπλάσιο τουλάχιστον 

σε KRAS/NRAS άγριους τύπους. Στη μελέτη PRIME σε ΚRAS wt, το panitumubam με FOLFOX 

μετατρέπει σε εξαιρέσιμες τουλάχιστον το 31% των μεταστάσεων με ποσοστά R0 29%. Γενικά η 

χρήση της νέο- ή περιεγχειρητικής θεραπείας βοηθά 15-35% των ασθενών οδηγώντας τους στο 

χειρουργείο (Εικόνα 7) (44). 

 

Εικόνα 6:Επιλογή της περιεγχειρητικής χημειοθεραπείας με βάση το μοριακό προφίλ του ΚΠΕ (54-56). 
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1.6.4.2 Χειρουργικές στρατηγικές βελτίωσης της εξαιρεσιμότητας    

 

1.6.4.2.1 Εμβολισμός της πυλαίας φλέβας  

 

Ο εμβολισμός της πυλαίας φλέβας (PVE) προκαλεί υπερτροφία του μελλοντικού ηπατικού 

υπολείμματος  (FLR). Χρησιμοποιείται σε ασθενείς με οριακό ηπατικό υπόλειμμα (57). Προκαλείται 

ατροφία του λοβού που εμβολίζεται και υπερτροφία του FLR αυξάνοντας τον αριθμό των ασθενών 

που είναι υποψήφιοι για χειρουργική. Τα ηπατικά υπολείμματα αυξάνονται κατά μέσο όρο από 40% 

έως 62% μετά από 34-37 ημέρες. Μετά από PVE, το 72,2%  - 80% των ασθενών μπορεί να 

προχωρήσει σε ασφαλείς θεραπευτικές ηπατεκτομές. (58) 

 

1.6.4.2.2 Ηπατεκτομή δύο σταδίων 

  

Στο πρώτο στάδιο, ο μεγαλύτερος αριθμός μεταστάσεων εξαιρείται και μετά την  επέμβαση 

επιτυγχάνεται αναγέννηση ή βελτίωση της ικανότητας λειτουργείας του ήπατος. Ακολουθούν 

χημειοθεραπείες και μετά από μερικές εβδομάδες ή μήνες, πραγματοποιείται μια δεύτερη 

ηπατεκτομή.  Συνδυάζεται και με εμβολισμό της πυλαίας φλέβας. Ωστόσο,  η παραδοσιακή τεχνική 

απαιτεί περίπου δύο μήνες για να οδηγήσει στην υπερτροφία, κατά τη διάρκεια των οποίων στο 30% 

των περιπτώσεων είτε θα παρατηρηθεί εξέλιξη του όγκου είτε δεν θα υφίσταται επαρκής υπερτροφία 

του υγιούς ήπατος (59). 

Για την αποφυγή αυτού του μειονεκτήματος, εφαρμόζεται ηπατεκτομή δύο σταδίων τύπου ALPPS 

(Associating Liver Partition Portal Vein Ligation for staged Hepatectomy) . Η ALPPS είναι παρόμοια 

με την προηγούμενη. Η διαφορά έγκειται στο γεγονός ότι δεν γίνεται απλά απολίνωση της δεξιάς, 

αλλά και της αριστερής πλευράς, καθώς και διατομή του ηπατικού παρεγχύματος κατά την γραμμή 

Εικόνα 7. Σχήματα χημειοθεραπείας και % μετατροπής στον μεταστατικό ΚΠΕ.Από: Fiorentini G, Sarti D, Aliberti C et al. 

Multidisciplinary approach of colorectal cancer liver metastases. World J Clin Oncol 2017; 8(3): 190-202. 
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ισχαιμίας. Δεν διακόπτεται, ωστόσο, η αντίστοιχη ηπατική φλέβα. Η διαδικασία αυτή επιτρέπει την 

αφαίρεση ενός εκτεταμένου μέρους του ήπατος σε δύο επεμβάσεις. Το βασικότερο πλεονέκτημα της 

ALPPS είναι ότι περιορίζει την μετεγχειρητική ηπατική ανεπάρκεια. Το πάσχον ήπαρ, παραμένει στη 

θέση του, και ενεργεί ως ένα βοηθητικό, ικανό να προστατεύσει το μελλοντικό εναπομείναν ήπαρ 

για την περίοδο μετά την εκτομή. Το βασικό μειονέκτημα είναι ότι ο ασθενής υποβάλλεται σε δυο 

επεμβάσεις σε σύντομο χρονικό διάστημα. Ωστόσο, οι επιπλοκές της ALPPS είναι παρόμοιες με 

αυτές μετά από την παραδοσιακή ηπατεκτομή δύο σταδίων (60).  

 

1.6.4.2.3 Θεραπεία με θερμική απόσπαση 

 

Η θερμική απόσπαση με εναλλασσόμενο ηλεκτρικό ρεύμα στο φάσμα των ραδιοσυχνοτήτων (RFA) 

είναι αυτή την περίοδο η δημοφιλέστερη μέθοδος θερμικής καταστροφής. H μελέτη CLOCC 

(διακόπηκε) περιέγραψε μικρή διαφορά στην προσέγγιση με RFA και χημειοθεραπείας σε σύγκριση 

με χημειοθεραπεία μόνο αλλά ανέδειξε βελτίωση στην τριετία με PFS 27.6% έναντι 10,7% (61).  

 

1.6.4.2.4 Βραχυθεραπεία  

 

Είναι τεχνικές τοπικής αφαίρεσης των κυττάρων μέσω επεμβατικής ακτινολογίας και 

ακτινοθεραπείας. Γίνεται εμφύτευση καθετήρα οδηγούμενου διαμηριαία στον ηπατικό όγκο και 

εκτελείται η ακτινοβόληση σε μία μόνο συνεδρία (62).  

 

1.6.4.2.5 Στερεοτακτική ακτινοθεραπεία σώματος 

 

Η στερεοτακτική ακτινοθεραπεία είναι εξωτερική ακτινοθεραπεία. Χωρίζεται σε ακτινοχειρουργική 

(SRS), η οποία πραγματοποιείται σε μία μόνο συνεδρία και ακτινοθεραπεία (SBRT), η οποία γίνεται 

σε περισσότερες από μία συνεδρίες. Μέσω της SBRT επιτυγχάνονται υψηλά ποσοστά τοπικού 

ελέγχου, παρόμοια με αυτά του της τεχνικής της θερμικής απόσπασης RFA για λίγες μεταστάσεις. 

Στόχος της στερεοτακτικής ακτινοθεραπείας είναι ο όγκος – στόχος να δεχτεί τη μεγαλύτερη δόση 

με υψηλή ακρίβεια χωρίς να μην επηρεαστούν υγιείς ιστοί που βρίσκονται γύρο από τον όγκο (63).  

 

1.6.4.2.6 Μη αναστρέψιμη ηλεκτροδιάτρηση 

 

Η μη αναστρέψιμη ηλεκτροδιάτρηση (IRE) χρησιμοποιείται σε ασθενείς με όγκους κοντά σε μεγάλα 

αγγεία, όπου για παράδειγμα θερμική αφαίρεση θεωρείται λιγότερο αποτελεσματική και δυνητικά 

επιβλαβής. Οι ηλεκτρικοί παλμοί υψηλής τάσης προκαλούν πόρους στη μεμβράνη των κυττάρων που 
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διαταράσσουν την κυτταρική ομοιόσταση, με αποτέλεσμα να επιτυγχάνεται ο κυτταρικός θάνατος 

από απόπτωση (64).  

 

1.6.4.2.7  Εκλεκτική εσωτερική ακτινοθεραπεία 

 

Η εκλεκτική εσωτερική ακτινοθεραπεία (SIRT), που ονομάζεται επίσης ραδιοεμβολή, 

χρησιμοποιείται ως θεραπεία για ασθενείς με ηπατικές μεταστάσεις επηρεάζοντας σε μικρό βαθμό 

τον υγιή ιστό. Μικροσφαιρίδια με Ytrium-90 εγχέονται στην αρτηριακή παροχή του ήπατος μέσω 

καθετήρα που εισάγεται στη μηριαία παρέχοντας υψηλές δόσεις ιοντικής ακτινοβολίας σε όγκους 

(65). 

 

1.6.4.2.8  Διαρτηριακός χημειοεμβολισμός  

 

Ο διακαθετηριακός ενδαρτηριακός χημειοεμβολισμός (TACE) αποτελεί βασική θεραπευτική 

επιλογή για ασθενείς με ανεγχείρητο ηπατοκυτταρικό καρκίνωμα ενδιάμεσου σταδίου. Γίνεται 

ενδοαρτηριακή έγχυση ενός κυτταροτοξικού παράγοντα που ακολουθείται από εμβολισμό των 

αιμοφόρων αγγείων που τροφοδοτούν τον όγκο. Το έμβολο μειώνει τη ροή του αίματος και 

παρατείνει την έκθεση του όγκου στους χημειοθεραπευτικούς παράγοντες. Ο χημειοεμβολισμός έχει 

εξασφαλίσει ποσοστά ανταπόκρισης 15- 61% (66). 

 

1.6.4.2.9  Ηπατική αρτηριακή έγχυση χημειοθεραπείας 

 

Η ηπατική αρτηριακή έγχυση χημειοθεραπείας γίνεται μέσω καθετήρων αγγειογραφίας. Στη 

σύγκριση των αποτελεσμάτων της ηπατικής αρτηριακής έγχυσης 5 - φθοριοουρακίλης (5 - FU) ή 

φλοξουριδίνης (FUDR) με τη συμβατική χορήγηση παρατηρήθηκε σημαντικά υψηλότερη 

ανταπόκριση στην ομάδα που δέχθηκε τη θεραπεία ενδαρτηριακά ως προς την ομάδα των ασθενών 

που έλαβε τη θεραπεία ενδοφλεβίως (44,67).   

 

1.6.4.2.10 Μεταμόσχευση ήπατος για δευτερογενείς όγκους 

 

Η μεταμόσχευση ήπατος για ασθενείς με ηπατικές μεταστάσεις οδηγεί σε ποσοστά πενταετούς 

επιβίωσης της τάξης του 60%. Συχνά, ωστόσο, παρατηρείται υποτροπή (69). 
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1.6.4.3 Χειρουργική προσέγγιση σε σύγχρονες και μετάχρονες ηπατικές μεταστάσεις.    

 

Η παρουσία σύγχρονων με τον πρωτοπαθή όγκο μεταστάσεων αποτελεί αντικείμενο συστηματικής 

μελέτης. Προτείνονται 3 δυνατές προσεγγίσεις: σύγχρονη εκτομή του πρωτοπαθούς όγκου και των 

μεταστάσεων, εκτομή του πρωτοπαθούς όγκου αρχικά και των μεταστάσεων στη συνέχεια, εκτομή 

των μεταστάσεων αρχικά και του πρωτοπαθούς όγκου στη συνέχεια ( Liver First). H προσέγγιση 

εξαρτάται από τη θέση του όγκου, την αναιμία, την κλινική κατάσταση του ασθενούς και την 

πιθανότητα εφαρμογής νέο-επικουρικής θεραπείας. Φαίνεται ότι και οι τρείς επιλογές παρουσιάζουν 

παρόμοια ποσοστά επιβίωσης (51). Στην Εικόνα 8 περιγράφεται ο θεραπευτικός αλγόριθμος της 

αντιμετώπισης σύγχρονων μεταστάσεων ΚΠΕ.   

 

 

 

 

 

Οι μετάχρονες ηπατικές μεταστάσεις ανάλογα με την κατάσταση του ασθενούς, την δυνατότητα 

επικουρικής θεραπείας και το FLR είναι δυνατόν να αντιμετωπισθούν με βάση τον ακόλουθο 

αλγόριθμο (Εικόνα 9). 

Εικόνα 8. Θεραπευτικός αλγόριθμος αντιμετώπισης σύγχρονων ηπατικών μεταστάσεων ΚΠΕ. Από: 

Popescu Ι, Alexandrescu ST. Onco-Surgical Management of Liver Metastases from Colorectal Cancer Chirurgia (Bucur ) 2010 

Mar;105(2):155-69. 
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1.6.4.4 Ηπατικές μεταστάσεις και εξωηπατική νόσος 

 

Αν και τα αποτελέσματα μελετών φαίνεται να είναι αντικρουόμενα, δεδομένα από το LiverMet 

Survey αναδεικνύουν ότι ασθενείς με ηπατικές και πνευμονικές μεταστάσεις που αντιμετωπίσθηκαν 

μόνο με ηπατεκεκτομή είχαν τα ίδια αποτελέσματα με αυτούς που αντιμετωπίσθηκαν χειρουργικά 

και για πνεύμονα και για ήπαρ (51,56). Επιπλέον, καλύτερη επιβίωση είχαν  ασθενείς με ηπατεκτομή 

και εξωηπατική νόσο από αυτούς χωρίς ηπατεκτομή (56). Ασθενείς με ηπατεκτομή και εξωηπατική 

νόσο παρουσίασαν  OS πενταετίας 26% για πνευμονικές μεταστάσεις, 17% για περιτοναϊκές και 15% 

για λεμφαδενικές μεταστάσεις (69). 

 

 

 

Εικόνα 9.Θεραπευτικός αλγόριθμος μετάχρονων μεταστάσεων ΚΠΕ. Από: Popescu Ι, Alexandrescu ST. Onco-

Surgical Management of Liver Metastases from Colorectal Cancer Chirurgia (Bucur ) 2010 Mar;105(2):155-69. 
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1.6.4.5 Μη αναγνωρίσιμες μετά τη θεραπεία ηπατικές μεταστάσεις 

 

Πλήρης ακτινολογική ανταπόκριση παρουσιάζεται στο 5-37% των ασθενών. Αυτό παρόλα αυτά δεν 

συνεπάγεται και την πλήρη κλινική ανταπόκριση αφού σε 25-45% των ασθενών στην επέμβαση 

ανευρίσκεται υπολειμματική μακροσκοπική νόσος. Η διαχείριση τέτοιων περιστατικών 

περιλαμβάνει, διακοπή της χημειοθεραπείας πριν την επέμβαση έτσι ώστε μεταστάσεις να γίνουν 

ορατές, μόνο χημειοθεραπεία, χημειοθεραπεία με  RF ή  ΗΑΙ ή εκτομή με επικουρική 

χημειοθεραπεία. Η εκτομή πρέπει να περιλαμβάνει τα σημεία των εξαφανισμένων μεταστάσεων 

(70,71). 
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1.7 Σύγχρονες θεραπευτικές προσεγγίσεις στο καρκίνο του παχέος εντέρου  

 

1.7.1 Μοριακοί υποτύποι του καρκίνου του παχέος εντέρου   

 

Στα πρώιμα  στάδια, ο ΚΠΕ δεν χρειάζεται θεραπεία και η εκτομή είναι αρκετή. Σε προχωρημένα 

στάδια (ΙΙ και ΙΙΙ) δίδεται επικουρική χημειοθεραπεία. Στο στάδιο ΙV εκτός της εκτομής προτείνεται 

επιπλέον συστηματική θεραπεία σε συνδυασμό με την εκτομή. Ο ΚΠΕ όμως είναι μια αρκετά 

ετερογενής νόσος με ποικίλη βιολογική συμπεριφορά. Οι αρχικά προτεινόμενες μοριακές 

σταδιοποιήσεις ενώθηκαν τελευταία σε 4 υποτύπους (Consensus Molecular Subtypes)  που 

συσχέτισαν επιγενετικά, γενετικά, μετακριπτομικά, μικροπεριβαλλοντικά και κλινικά 

χαρακτηριστικά (Εικόνα 10). Αυτή η κατηγοριοποίηση συμπεριέλαβε το 87% των ΚΠΕ ενώ τα 

υπόλοιπα 13% χαρακτηρίστηκαν ως «μη κατηγοριοποιήσιμα» (72). 

Πράγματι οι κλινικές αναλύσεις ανέδειξαν σημαντικές διαφορές σε σχέση με τη θέση, το βαθμό 

διαφοροποίησης, το φύλο, την περίοδο ελεύθερη νόσου (DFS), περίοδο ελεύθερη υποτροπής (RFS) 

και επιβίωσης μετά την υποτροπή (SAR).  

Η κατηγοριοποίηση του ΚΠΕ μέσα στο CMS σύστημα έχει ως εξής: 

 

CMS1: Προέρχεται από οδοντωτά αδενώματα. Ανευρίσκεται στο εγγύς κόλον, έχει υψηλό βαθμό 

μεταλλάξεων BRAF, υπερμεθυλίωση των CpG, συνδέεται με το DNA mismatch repair (MMR) και 

διακρίνεται για την διήθηση λεμφοκυττάρων στο μικροπεριβάλλον. Υπερμεθηλίωση του εκκινητή 

του MMR οδηγεί σε δορυφορική αστάθεια (MSI). Oι καρκίνοι είναι υπερμεταλλαγμένοι. Μπορεί να 

είναι σποραδικοί (12%) και κληρονομικοί (3%) (73). 

Έχουν γενικά καλύτερη πρόγνωση, δεν ανταποκρίνονται στο  5-FU αλλά στο FOLFOX. Πιθανά η 

καλή πρόγνωση συνδέεται με τα CD8+ T λεμφοκύτταρα και τα NK. Έχουν χειρότερη όμως 

πρόγνωση μετά την υποτροπή. Σε αυτούς η ανοσοτροποίηση φαίνεται αποτελεσματική. 

Εκφράζοντας υποδοχείς είτε επάνω τους (protein programmed death ligand-1, PDL-1) είτε στην 

επιφάνεια των Τ  κυττάρων (programmed death-1, PD-1), είναι στόχοι νεότερων φαρμάκων όπως 

των anti-PD-1 (nivolumab, pembrolizumab) ή  των anti-PDL1 (durvalumab) που αυξάνουν την 

ικανότητα των Τ να αναγνωρίζουν και να καταστρέφουν τα καρκινικά κύτταρα (74). 

 

CMS2: Προκύπτει από το κανονικό μονοπάτι αδένωμα-καρκίνος. Η αλλοίωση ξεκινά στο γονίδιο 

APC, συνεχίζει στη μετάλλαξη του KRAS και τελικά στην απώλεια του ΤΡ53. Χαρακτηρίζεται από 

υψηλού βαθμού χρωμοσωμική αστάθεια, απώλεια ετεροζυγωτΐας και ανευπλοειδίας. 

Αναγνωρίζονται πολλαπλασιασμοί ογκογονιδίων και απώλεια κατασταλτικών γονιδίων. Υπάρχει 
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ενεργοποίηση του μονοπατιού Wnt-β-catenin και του MYC. Οι ΚΠΕ αυτού του τύπου ανευρίσκονται 

συνήθως ως ΙΙΙ στάδιο, κυρίως στο αριστερό κόλον και με καλύτερη 5ετή επιβίωση (77%) σε σχέση 

με τους άλλους υποτύπους. Ανταποκρίνονται κυρίως στη χημειοθεραπεία  (74,75). 

 

CMS3: Είναι γνωστός και ως μεταβολικός τύπος, συνδέεται με το CIN αλλά έχει χαμηλότερο αριθμό 

σωματικών μεταλλάξεων σε σχέση με το CMS2 και CMS4. Το 30% αυτών είναι υπερμεταλλαγμένοι. 

To KRAS φαίνεται μεταλλαγμένο στο 68%, περισσότερο από τους άλλους τύπους. Ίσως να πρόκειται 

για ενδιάμεσο τύπο των CIN1 και CIN2. Στην ανάλυση μονοπατιών mRNA διακρίνονται αλλοιώσεις 

σε μονοπάτια γλουταμίνης, λιπαρών οξέων και μεταβολισμού φωσφολιπιδίων. Λόγω των υψηλών 

μεταλλάξεων στο ΚRAS δεν ανταποκρίνεται στο cetuximab. Σε ένα μικρό 3%-5% των περιπτώσεων 

(όπως και στο CMS4) ανιχνεύθηκε υψηλός βαθμός στο Human Epidermal Grow Factor receptor 2 

(HER2). Θεωρητικά αναστολείς της κινάσης της τυροσίνης (neratinib,dacomitinib) θα μπορούσαν 

να είναι ωφέλιμοι στην μικρή αυτή κατηγορία ασθενών ενώ θα μπορούσαν να συνδυαστούν και με 

anti-EGFR και anti-MYC αναστολείς. Mεταβολικές οδοί θα μπορούσαν να είναι επίσης στόχοι 

αναστολέων (μεταφορείς γλυκόζης, γλυκολιτικά ένζυμα κ.α.) (74,76). 

 

CMS4: Αυτός ο τύπος ΚΠΕ είναι γνωστός και ως μεσεγχυματικός τύπος. Παρουσιάζει χαμηλό 

βαθμό υπερμεταλλάξεων και MSS. Χαρακτηρίζεται από υπερδιεγερμένο στρώμα με έντονα 

φαινόμενα αγγειογένεσης και έκφρασης συνδετικών των ιντεγγρινών πρωτεϊνών, ινοβλαστών 

συνδεμένων με καρκίνωμα (carcinoma associated fibroblasts) ως αποτέλεσμα διέγερσης με ΤGFβ. 

Στο φλεγμονώδες υπόστρωμα κυριαρχούν κύτταρα του ανοσοποιητικού. Τα τελευταία είναι Treg 

cells, T helper, μυελοειδή κατασταλτικά και μακροφάγα. Η παρουσία και η έκφραση  IL-23 και IL-

17 το συνδέουν πιθανά με την colitis-derived carcinoma που χαρακτηρίζεται από πρώιμη 

αδρανοποίηση το TP53. 

Διαγιγνώσκεται σε προχωρημένο στάδιο με την χειρότερη 5ετή επιβίωση σε σχέση με τους άλλους 

τύπους (62%) και περίοδο ελεύθερη υποτροπής επίσης κακή (60% ). Το FOLFOX αποτελεί κοινή 

θεραπεία. Οι μεταστάσεις ανθίσταται στις θεραπείες με anti-EGFR παράγοντες ανεξάρτητα από το 

KRAS. To bevacizumab συνήθως προστίθεται στο στάδιο ΙV. Λαμβάνοντας υπόψιν το ιδιαίτερο 

μικροπεριβάλλον του όγκου και τις τοπικές φλεγμονώδεις αντιδράσεις πιθανότατα σχετικές 

θεραπείες ίσως θα ήταν περισσότερο αποτελεσματικές. Το abituzumab, μονοκλωνικό αντίσωμα κατά 

της integrinανβ6 της επιφάνειας του όγκου φαίνεται πολλά υποσχόμενο για τους όγκους CIN4 

(72,74,76). 
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Εικόνα 10. Μοριακοί υποτύποι καρκίνου παχέος εντέρου. Από: Thanki K et al. Consensus Molecular 

Subtypes of Colorectal Cancer and their Clinical Implications. Int Biol Biomed J. 2017 Summer;3(3):105-111 
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1.7.2 Κλασικοί βιοδείκτες και μεταλλάξεις στον ορθοκολικό καρκίνο 

 

1.7.2.1 EGFR 

 

Ο επιδερμικός αυξητικός παράγων EGF και ο υποδοχέας του EGFR [HER1; ErbB1]) συνδέονται με 

μηχανισμούς αύξησης των φυσιολογικών και καρκινικών κυττάρων.  Η  υπερέκφραση του γονιδίου 

EGFR σχετίζεται με ανάπτυξη καρκίνου. Οι περισσότεροι  ασθενείς με ορθοκολικό καρκίνο 

υπερεκφράζουν τον EGFR. Αντί-EGFR μονοκλωνικά αντισώματα (όπως η κετουξιμάμπη και 

παμιτουμουμάμπη) αναστέλλουν το μονοπάτι του EGFR. Στην anti-EGFR θεραπεία, η παρουσία ή 

όχι μεταλλάξεων του γονιδίου RAS (KRAS και NRAS) υποδεικνύει ότι ο ασθενής θα έχει ή όχι 

ανταπόκριση στην αντί-EGFR θεραπεία (77). 

 

1.7.2.2 Μεταλλάξεις του γονιδίου ΚRAS και NRAS 

 

 Τα ογκονίδια KRAS και NRAS είναι μέλη της οικογένειας γονιδίων RAS. KRAS μεταλλαγμένο 

ανιχνεύεται στο 30-40% των ασθενών με μεταστατικό ΚΠΕ. Οι αλλαγές ανευρίσκονται στα 

κωδικόνια 12 και 13 του εξωνίου 2 του KRAS. Μεταλλάξεις στο εξώνιο 3 και 4 αφορούν περίπου 

10% των ασθενών. Μεταλλαγές στο εξώνιο 2, 3, και 4 του γονιδίου NRAS είναι σε φάση μελέτης 

(77).  

 

1.7.2.3 Μεταλλάξεις του γονιδίου BRAF  

 

Το γονίδιο BRAF κωδικοποιεί μία πρωτεΐνη του μονοπατιού του EGFR. Το γονίδιο BRAF συνδέεται 

με το KRAS. Η V600E είναι η πιο συχνή του μετάλλαξη. Αφορά στο 10-17 % των ασθενών με 

μεταστατικό ΚΠΕ σε μεγάλης ηλικίας ασθενείς και γυναίκες. Μεταλλάξεις στα γονίδια BRAF είναι 

ένα πρώιμο γεγονός στο μονοπάτι CIMP. Έχουν κακή πρόγνωση σε σχέση με τους άγριους τύπους 

(77,78).  Συνδέονται με δεξιούς καρκίνους, κακή διαφοροποίηση και MSI + (15). 

 

1.7.2.4. Μεταλλάξεις του γονιδίου DPYD  

 

Η διυδροπυριμιδική δεϋδρογενάση είναι το ένζυμο που σχετίζεται με το μεταβολισμό της 5-

φλουορουρακίλης (5-FU). Μεταλλάξεις στο  DPYD μειώνουν την δραστικότητα του ενζύμου και 

τον ατελή μεταβολισμό της 5-FU. Εμφανίζεται στο 3-5% του γενικού πληθυσμού. Για χορήγηση 5-

FU είναι δυνατή η ανάλυση μεταλλάξεων στο γονίδιο DPYD. (79)  
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1.7.2.5 Μεταλλάξεις του γονιδίου PIK3CA  

 

Η κινάση 3 της φωσφατιδυλοϊνοσιτόλης (PI 3-κινάση ή PIK3K) ανήκει σε μία οικογένεια ενζύμων 

που σχετίζονται  με την κυτταρική ανάπτυξη και τη διαφοροποίηση των κυττάρων. Εμπλέκεται 

επίσης στην επιβίωση και στην ενδοκυτταρική επικοινωνία και εμμέσως στην καρκινική ανάπτυξη.  

Η  ΑPI 3-κινάση p110a είναι μεταλλαγμένη σε πολλές μορφές καρκίνου. Περίπου 10-20 % ασθενών 

με ορθοκολικό καρκίνο είναι θετικοί στην μετάλλαξη PIK3CA (80).  

 

1.7.3 Κλασσική στοχευμένη θεραπεία  

 

1.7.3.1 Kετουξιμάμπη 

  

Αποτελεί βασική στοχευμένη θεραπεία ασθενών με μεταλλάξεις του γονιδίου EGFR και 

επιβεβαιωμένες μεταλλάξεις KRAS/NRAS. Χορηγείται στη θεραπεία ασθενών με μεταστατικό ΚΠΕ 

μη μεταλλαγμένου RAS γονιδίου σε συνδυασμό με χημειοθεραπεία με βάση την ιρινοτεκάνη, σε 

σχήμα πρώτης γραμμής σε συνδυασμό με FOLFOX και ως μονοθεραπεία σε ασθενείς στους οποίους 

απέτυχε η θεραπεία με βάση την οξαλιπλατίνη και την ιρινοτεκάνη. Πρόκειται για χιμαιρικό 

μονοκλωνικό αντίσωμα IgG1 εναντίων του υποδοχέα του EGFR. Αναστέλλει  τη σύνδεση 

«συνδετών» EGFR διακόπτοντας  την λειτουργία του υποδοχέα. Η κετουξιμάμπη δεν συνδέεται με 

άλλους υποδοχείς των HER. Φυσιολογικά η ενεργοποίηση του RAS από τον EGFR οδηγεί σε 

αυξημένη κυτταρική  επιβίωση. Οι μεταλλάξεις των γονιδίων RAS στα εξώνια 2, 3 και 4 έχουν ως 

αποτέλεσμα την ενεργοποίηση των πρωτεϊνών RAS ανεξάρτητα από τα σήματα EGFR. Άρα ασθενείς 

με μεταστατικό ΚΠΕ και RASmt δεν ωφελούνται από τη θεραπεία με κετουξιμάμπη. Η κατάσταση 

του εξωνίου 2 του KRAS είναι προγνωστικός παράγοντας για τη θεραπεία με κετουξιμάμπη (21-25, 

81). 

  

1.7.3.2 Παμιτουμουμάμπη  

 

H παμιτουμουμάμπη ενδείκνυται για την θεραπεία ασθενών με μεταστατικό ΚΠΕ με KRAS wt. Είναι 

ανασυνδυασμένο, ανθρώπινο μονοκλωνικό αντίσωμα IgG2 που συνδέεται με τον  υποδοχέα του 

EGFR. H παμιτουμουμάμπη συνδέεται με «συνδέτη» του EGFR και αναστέλλει την 

αυτοφωσφορυλίωση του υποδοχέα. Αναστέλλει  της κυτταρική ανάπτυξη, αυξάνει την απόπτωση 

και μειώνει την IL-8. Μεταξύ ασθενών με KΠE και  RAS wt, η PFS, OS και ORR βελτιώθηκαν για 

τους ασθενείς που λάμβαναν παμιτουμουμάμπη σε συνδυασμό με χημειοθεραπεία FOLFOX ή 
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FOLFIRI συγκρινόμενοι με τους ασθενείς που λάμβαναν μόνο χημειοθεραπεία. Οι ασθενείς με 

μεταλλάξεις στο RAS δεν ωφελούνται από το φάρμακο. Μεταλλάξεις του εξώνιου 15 BRAF έχουν 

αρνητική πρόγνωση. Το φάρμακο χρησιμοποιείται σε αρχικά σχήματα με FOLFOX ή FOLFIRI και 

ως δεύτερης γραμμής με FOLFIRI σε ασθενείς οι οποίοι έχουν λάβει χημειοθεραπεία πρώτης 

γραμμής με βάση 5FU. Χορηγήθηκε δοκιμαστικά μόνο του σε αποτυχία χημειοθεραπευτικών 

σχημάτων με πλατίνα ή ιρινοτεκάνη (82).  

 

1.7.3.3 Ιρινοτεκάνη  

 

Η ιρινοτεκάνη είναι ένα ημισυνθετικό παράγωγο της καμπτοθεκίνης. Δρα ως αναστολέας της DNA 

τοποϊσομεράσης Ι προκαλώντας βλάβες απλής-έλικας στο DNA, που επάγουν κυτταροτοξικότητα 

στη φάση S. Δίδεται σε ασθενείς με προχωρημένο ΚΠΕ σε συνδυασμό με 5-FU και φυλλινικό  και 

ως μονοθεραπεία όπου απέτυχε αγωγή με 5-FU. Ο συνδυασμός με κετουξιμάμπη ενδείκνυται στη 

θεραπεία ασθενών με μεταστάσεις KRAS wt που υποβλήθηκαν προηγούμενα σε θεραπεία για 

μεταστατική νόσο ή μετά από αποτυχία κυτταροτοξικής χημειοθεραπείας η οποία συμπεριελάμβανε 

ιρινοτεκάνη. Ο συνδυασμός 5- FU, φυλλικινό και μπεβαζισουμάμπη και ιρινοτεκάνη ενδείκνυται ως 

θεραπεία πρώτης γραμμής για τους ασθενείς με μεταστατικό ΚΠΕ. Ο συνδυασμός ιρινοτεκάνης με 

καπεσιταβίνη με ή χωρίς μπεβαζισουμάμπη δίδεται σε πρώτη γραμμή σε ασθενείς με μεταστατικό 

ΚΠΕ.(83) 

 

 

1.7.3.4 Μπεβασιζουμάμπη 

 

Η μπεβασιζουμάμπη είναι μονοκλωνικό αντίσωμα που αναστέλλει τη δράση του VEGF-1. 

Χρησιμοποιείται και στο μη μικροκυτταρικό του πνέυμονα, το μεταστατικό καρκίνο του νεφρού, και 

τον καρκίνο του τραχήλου. Στη μελέτη AVF2107g ο συνδυασμός ιρινοτεκάνης, 5FU/LV και 

αντισώματος έδωσε 20.3 μήνες επιβίωση σε σχέση με το placebo στο σκέλος του bevacizumab, 

αύξηση του PFS και ποσοστά ικανοποιητικής ανταπόκρισης. Σε placebo ελεγχόμενες μελέτες, η 

δράση το φαρμάκου φαίνεται σημαντική σε συνδυασμό με oxaliplatine ακόμα και με FU/LV σε 

ασθενείς που δεν μπορεί να χρησιμοποιηθεί η ιρινοτεκάνη. Σαν δεύτερης γραμμής θεραπεία αυξάνει 

το PFS και  OS σε συνδυασμό με FOLFOX. Στη μελέτη ML18147,  ο συνδυασμός bevacizumab με 

φλουοροπυριμιδίνες φάνηκε καλύτερος στο OS από τα χημειοθεραπευτικά μόνα τους.  Πολλές άλλες 

τυχαιοποιημένες μελέτες αναδεικνύουν το επικουρική δράση του αντισώματος στο μεταστατικό 

καρκίνο του παχέος  εντέρου (Εικόνα 12) (84). 
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Study Treatment  

line 

N  

randomized 

Arms Primary 

endpoint  

(s) 

HR for primary  

endpoint 

(95% CI; P-value) 

Bennouna 

et al. 

Second  

(BEV 
continued  

after first 

 progression) 

820 Oxaliplatin/irinotecan-based 

chemotherapy + BEV (5 mg/kg 
Q2Wor 7.5 mg/kg Q3W) 

Oxaliplatin/irinotecan-based 

chemotherapy 

OS 0.81 (0.69–0.94; P = 0.0062) 

Cunningham 

et al. 

First 280 Capecitabine + BEV (7.5 mg/kg 
Q3W) 

Capecitabine 

PFS 0.53 (0.41–0.69; P < 0.0001) 

Giantonio 

et al. 

Second 829 FOLFOX4 + BEV (10 mg/kg 
Q2W) 

FOLFOX4 

BEV (10 mg/kg Q2W) 

OS 0.75a (P = 0.0011) 

Guan et al. First 214 IFL + BEV (5 mg/kg Q2W) IFL PFS, 6-month 

PFS 

0.44 (0.31–0.63; P < 0.001) 

(PFS) 

Hurwitz    

et al. 

First 813 IFL + BEV (5 mg/kg Q2W) 

IFL + placebo 

OS 0.66 (P < 0.001) 

Kabbinavar 

et al. 

First 209 FU + LV + BEV (5 mg/kg Q2W) 

FU + LV + placebo 

OS 0.79 (0.56–1.10; P = 0.16) 

Kabbinavar 

et al.  

First 104 FU + LV + BEV (5 mg/kg Q2W) 

FU + LV + BEV (10 mg/kg Q2W) 
FU + LV 

TTP, response 

rate 

0.54b (P = 0.013) (TTP) 

Passardi   

et al. 

First 376 FOLFIRI/FOLFOX4 + BEV (5 

mg/kg Q2W) 
FOLFIRI/FOLFOX4 

PFS 0.86 (0.70–1.07; P = 0.182) 

Saltz et al. First 1401 XELOX/FOLFOX4 + BEV (7.5 

mg/kg Q3Wor 

5 mg/kg Q2W) 

XELOX/FOLFOX4 + placebo 

OS 0.83 (P = 0.0023) 

Stathopoulos 

et al. 

First 222 IFL + BEV (7.5 mg/kg Q3W) 

IFL + BEV 

OS NR (P = ns) 

Tebbutt  

et al. 

First 471 Capecitabine + mytomycin + BEV 
(7.5 mg/kg 

Q3W) 

Capecitabine + BEV (7.5 mg/kg 
Q3W) 

Capecitabine 

OS 0.63c (0.50–0.79; P < 0.001) 
0.59d (0.47–0.75; P < 0.001) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1.7.3.5 Ραμουκιρουμάμπη 

 

Πρόκειται για μονοκλωνικό αντίσωμα IgG1 που συνδέεται με το εξωκυττάριο τμήμα του VEGF-2. 

O συνδυασμός με FOLFIRI σε κλινική μελέτη φάσης ΙΙΙ βελτιώνει το OS σε ασθενείς με μεταστατικό 

καρκίνο παχέος εντέρου ως δεύτερη γραμμή θεραπείας (85). 

 

Εικόνα 12. Επιλεγμένες τυχαιοποιημένες μελέτες χρήσης της μπεβασιζουμάμπης στο μεταστατικό ΚΠΕ Από: 

Rosen LS, Jacobs IA, Burkes RL. Bevacizumab in Colorectal Cancer: Current Role in Treatment and the Potential 

of Biosimilars. Target Oncol. 2017 Oct;12(5):599-610. doi: 10.1007/s11523-017-0518-1.  
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1.7.3.6 Ζιφ-αφλιμπερσέπτ 

 

Είναι γνωστό επίσης σαν VEGFtrap. Πρόκειται για ανασυνδυασμένη πρωτεΐνη που περιλαμβάνει 

τμήματα των εξωκυττάριων VEGF -1 και -2 σε τήξη με το κρυσταλοποιημένο τμήμα του IgG1. Σε 

κλινική μελέτη ΙΙΙ με FOLFIRI έδωσε βελτίωση του OS και PFS σε σχέση με placebo και 

FOLFIRI.(86). 
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1.8  Νεότερες Θεραπείες  

 

1.8.1 Ανοσοθεραπεία 

 

Βασίζεται στις κλασσικές αρχές της ανοσοποίησης και περιλαμβάνει μονοκλωνικά αντισώματα, 

εξασθενημένους ιούς, εμβόλια και ανοσοτροποποιητές.  

  

1.8.1.1 Μονοκλωνικά αντισώματα 

 

Οι μελέτες έχουν επικεντρωθεί στους PD-1 και PDL-1 που εκφράζονται στα Τ, Β,  μυελοειδή αλλά 

και στα καρκινικά κύτταρα. Λειτουργούν εμμέσως σαν ανοσοκαταστολείς. Το nivolumab και το 

pembrolizumab αναστέλλουν το PD-1, αυξάνουν τη δράση κυττοτοξικών CD8 και  αυξάνουν το OS 

και PFS σε ασθενείς με μεταστατικό καρκίνο παχέος εντέρου με MSI-H (87,88). Είναι σε φάση 

μελετών τα ABBV-181, AB122, atezolizumab, avelumab, camrelizumab. To avelumab (anti-PD-L1) 

δοκιμάζεται σε ασθενείς με CMS4 καθ’ ότι συνδέεται με το εξωκυττάριο TGF-βRII που παρουσιάζει 

υψηλή έκφραση σε ασθενείς αυτής της κατηγορίας (87). 

 

1.8.1.2 Ιοί και εμβόλια  

 

Πρόκειται για αντιγόνα-εμβόλια, DNA, δενδριτικά και ολοκυττάρια εμβόλια. Το sipuleucel ήταν το 

πρώτο εμβόλιο που εγκρίθηκε για τον καρκίνο του προστάτη. Πηγή των εμβολίων μπορεί να είναι 

ένας αδενοϊός, RNA ρεο-ιός, τοξοειδή του τετάνου κ.α. Στόχοι μπορεί να είναι αντισώματα του όγκου 

όπως το CEA, MAGE (melanoma assοciated antigen), MUC1, Survivin, WT1, VEGFR κ.α. Θα 

μπορούσαν να είναι ιδιαίτερα ωφέλημα σε ασθενείς με  έντονη παραγωγή αντισωμάτων όπως στους 

MSI-H ασθενείς. Το ΕΤΒΧ-011 είναι ογκολυτικός ιός ενάντια στο CEA. Δοκιμάζεται μαζί με το 

avelumab στο μεταστατικό καρκίνο παχέος εντέρου. Το rAD-p53 είναι ανασυνδυασμένος αδενοϊός 

και μπορεί να χρησιμοποιηθεί σε p53 μεταλλαγμένους υποτύπους (87,89).  

 

1.8.1.3 Ανοσοτροποποιητές 

 

Περιλαμβάνουν φάρμακα που είτε ενεργοποιούν είτε καταστέλλουν μονοπάτια των ανοσοποιητικών 

μηχανισμών. To CAR-T-cell, χιμαιρικό αντιγόνο των Τ κυττάρων, δρα στο εξωκυττάριο πεπτίδιο 

του HLA. CART θεραπείες δοκιμάζονται εναντίων του CEA, EGFR ή του μεταλλαγμένου ΚRAS. 

To νεότερο TRUCK ( T cells redirected universal cytokine) δοκιμάζεται στην μεταβολή της IL12 και 

στα αποτελέσματα της πάνω στο EGFR. To MGN1703 είναι αγωνιστής του TLR9, που τροποποιεί 
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την δράση του σε μακροφάγα, δενδριτικά κύτταρα και ΝΚ που βρίσκονται στο καρκινικό 

μικροπεριβάλλον. Δοκιμάζεται σαν πρώτης γραμμής θεραπεία στο μεταστατικό ΚΠΕ επιδεικνύοντας 

βελτίωση στο PFS.(87,90) 

 

1.8.2 Στοχευμένες θεραπείες 

 

1.8.2.1 Αναστολείς της κινάσης της τυροσίνης 

 

Οι κινάσες της τυροσίνης είναι πρωτεΐνες ρυθμιστές των κυτταρικών λειτουργιών που μέσω 

φωσφορυλοίωσης υποστρωμάτων ρυθμίζουν τις λειτουργίες τους. Παίζουν σημαντικό ρόλο στο 

κυτταρικό κύκλο, τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό των κυττάρων, την απόπτωση και την 

αγγειογένεση. Οι platelet derived growth factor (PDGF), epidermal grow factor receptor (EGFR) και 

insulin-like growth factor receptor (IGFR) είναι τέτοια παραδείγματα (87). Το imatinib ήταν ο 

πρώτος παράγοντας που εγκρίθηκε. Τα lotinib, sorafenib, lapatinib, pazopanib και vermurafenib 

αποτελούν αναστολείς νεότερης γενιάς. Το binimetenib είναι αναστολέας του mitogen activated 

kinases 1 και 2 (ΜΑΚ1 και 2)  και δοκιμάζεται στο μεταστατικό ΚΠΕ σε ασθενείς θετικούς για 

μεταστάσεις του ΚRAS. To cobemetinib είναι επίσης αναστολέας της MEK1 και του ΕRK. Μειώνει 

τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό. Το donafenib είναι αναστολέας της RAF κινάσης, δρα μειώνοντας 

τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό σε RAF θετικός όγκους και βρίσκεται ήδη σε μελέτη φάσης ΙΙΙ. Το 

encorafenib αναστρέφει ευρύτερα το μονοπάτι RAF/MEK/ERK. Περιορίζει τον κυτταρικό 

πολλαπλασιασμό. Το famitinib δεικνύει ευρεία δράση αναστέλλοντας πολλούς υποδοχείς όπως τους 

VEGF2, 3, PDGF, FMS-flt1 και flt2 (87,91).   

 

1.8.2.2 Ρυθμιστές υποδοχέων 

 

Δένονται απευθείας σε υποδοχείς αναστέλλοντας μονοπάτια ή συμπλέγματα μονοπατιών. Το CB-

103 δένεται στο σύμπλεγμα NOTCH του πυρήνα, ενώ το grapiprant μπλοκάρει το υποδοχέα EP4 των 

προσταγλαδινών και δοκιμάζεται στους MSS σταθερούς μεταστατικούς καρκίνους. Το LGK974 

καταστέλλει τη λειτουργεία του PORCN (porcupine), σημαντικό συστατικό του μονοπατιού Wnt. To 

trebanabib μπλοκάρει τα Ang1 και 1, το TTI-101 και AZD9150 μπλοκάρουν υποδοχείς STAT3 

ευνοώντας την απόπτωση ενώ το venetoclax μπολκάρει το Bcl2. To napabuscasin μπλοκάρει 

δρόμους που εμπλέκουν βλαστικά καρκινικά κύτταρα και δοκιμάζεται μόνο του σε φάση ΙΙΙ με το 

FOLFIRI σε ασθενείς που απέτυχαν άλλες θεραπείες (87). 
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1.8.2.3 Ρυθμιστές επιγενετικών αλλαγών 

 

Οι επιγενετικές αλλαγές αφορούν αλλαγές στο φαινότυπο ή τη γονιδιακή έκφραση και δεν 

σχετίζονται με το DNA. Λαμβάνουν χώρα ως μεθυλιώσεις του DNA, τροποποιήσεις χρωματίνης, 

αλλαγές στις ιστόνες ή σε RNA που δεν κωδικοποιούν. Η μεθυλίωση του DNA οδηγεί σε αναστολή 

ογκοκατασταλτικών. Γίνεται μέσω υπερμεθυλίωσης  CpG νησιδίων ή μέσω ενεργοποίησης 

δυακετατυλασών από DNAmethyltranferases (DNMTs) (87). H ενεργοποίηση των DNMT1 

συνδέεται με την υπερμεθυλίωση και την καταστολή ογκοκαταστολέων. Αυξημένα επίπεδα 

δυακετυλάσων των ιστονών (HDAC1,-2) ανευρίσκονται στο μεταστατικό ΚΠΕ. Η guadecitabin 

εμποδίζει τις DNMTs ευνοώντας το τέλος του κυτταρικού κύκλου στην S1. Βρίσκεται σε μελέτη 

φάσης ΙΙ σε MSS και CIMP θετικούς ασθενείς. Αναστολείς των HDAC όπως το entinostat, 

panobinostat και romidepsin βρίσκονται σε φάση μελέτης (87,92,93). 

 

1.8.2.4 Μονοκλωνικά αντισώματα 

  

Πρόκειται για μονοκλωνικά αντισώματα ενάντια σε παράγοντες ανάπτυξης όπως τους υποδοχείς των  

EGFR, HER2 και VEGFR1 και 2. Εκτός των γνωστών, τα ABBV-131 anti-HER2, ADC A166 και 

DC8201a  είναι υπό διερεύνηση. Χρησιμοποιούν τους υποδοχείς σαν ενδιάμεσους παράγοντες 

μεταφοράς κυτοτοξικών (aspyrolobenzodiazepine, exatecan) στο κύτταρο. Νεότερα αντι-VEGF είναι 

υπό διερεύνηση όπως τα LYN-101, OMP-305B83. Σε μελέτη φάσης ΙΙ συγκρίνεται το pertuzumab 

και το trastuzumab  με το cetuximab με irinotecan σε HER-2 θετικούς ασθενείς με μεταστατικό 

καρκίνο του παχέος εντέρου (87).  
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2. Ειδικό μέρος  

 

2.1 Εισαγωγή 

 

Το ήπαρ αποτελεί τη συχνότερη θέση μεταστάσεων του ΚΠΕ. Αυτό καθιστά αναγκαία την 

κατανόηση του καρκίνου «καλής» και «κακής» πρόγνωσης και του καρκίνου που δυνητικά μπορεί 

να δώσει ηπατικές μεταστάσεις. Επιπλέον, η ανακάλυψη μεταλλάξεων  ΚRAS και BRAF σαν δείκτες 

πρόγνωσης αλλά και ανταπόκρισης στις αντι-EGFR θεραπείες αναδεικνύουν πιο έντονα την ανάγκη 

αναζήτησης βιολογικών δεικτών στρωματοποίησης, πρόγνωσης αλλά και ανταπόκρισης στις 

στοχευμένες θεραπείες (94). Στις εξαιρέσιμες ηπατικές μεταστάσεις τα πράγματα είναι πιο περίπλοκα 

και φαίνεται τουλάχιστον να ξεπερνούν τα κλασσικά κριτήρια εξαιρεσιμότητας του Fong, ιδιαίτερα 

δε σε ασθενείς με κλινικό score 5, θεωρώντας τη βελτίωση των ηπατεκτομών  με νεότερες τεχνικές 

όπως η ALPPS ή ο εμβολισμός της πυλαίας φλέβας (95,96). Για παράδειγμα φάνηκε ότι οι 

μεταλλάξεις του KRAS σε ΚΠΕ με ηπατικές μεταστάσεις είναι συχνότερες και συνδέονται αρνητικά 

με RFS και OS. Επιπλέον φάνηκε ότι είναι σημαντικότερο το KRAS status, που επιδρά περισσότερο 

στο OS και PFS, παρά τελικά η R0 ή R1 εκτομή (94). 

Μια πληθώρα νεότερων δεικτών ερευνώνται διαρκώς με σκοπό την διάκριση της «καλής» από την 

«κακή» βιολογία των ηπατικών μεταστάσεων και με σημαντικό αντίκτυπο στην εφαρμογή  νεότερων 

θεραπειών. Πολύς λόγος γίνεται για παράδειγμα στη σχέση χαμηλού  MSI και tetranucleotide repeats 

(EMAST) με καλύτερη πρόγνωση για το τελευταίο (97). Επιπλέον πολύ ελκυστικές προσεγγίσεις 

που βασίζονται στην ανίχνευση (liquid biopsies) κυκλοφορούντων καρκινικών κυττάρων (circulating 

tumor cells-CTCs)  ή κυκλοφορούντων καρκινικών  DNAs (circulating tumor DNA) βρίσκονται στο 

προσκήνιο με πολλά υποσχόμενα αποτελέσματα (94). Μόρια διασύνδεσης επιθηλιακών κυττάρων 

(EpCAM), η κυττοκερατίνη ( CK) και το CD45 συνδέονται με το OS ασθενών με ΚΠΕ ενώ η αύξηση 

της N-cadherin, vimentin, fibronectin φαίνεται να συνδέεται με την epithelial-mesencymal transition 

(ΕΜΤ) και κακή πρόγνωση (98).  

Το καρκινικό μικροπεριβάλλον επίσης φαίνεται σημαντικό. Η σταθερή παραγωγή miRNAs που δεν 

κωδικοποιούν αλλά παράγονται με τρόπο εξώκρινο ή παράκρινο από αρκετά νεοπλάσματα αποτελεί 

έναν ακόμα μη επεμβατικό βιοδείκτη. Για παράδειγμα το miR-19a φαίνεται να υπερεκφράζεται στο 

ΚΠΕ και να σχετίζεται με την ηπατική μετάσταση, τη λεμφαδενική συμμετοχή και το στάδιο  ΤΝΜ 

(99). Επιπλέον, τα στρωματικά και ανοσοποιητικά κύτταρα φαίνεται επίσης να είναι αξιόπιστοι 

βιοδείκτες. Φάνηκε για παράδειγμα ότι dMMR καρκίνοι σχετίζονται με την τοπική ανοσοκαταστολή, 

το Pd ligand -1 και Pd complexes. Η θεραπεία με pembrolizumab (αντι-PD1) φαίνεται πολλά 
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υποσχόμενη. Η ενεργοποίηση Th2-CD4+ κυττάρων φαίνεται επίσης σημαντική στην τροποποίηση 

του καρκινικού μικροπεριβάλλοντος και έχει ογκοκατασταλτική δράση (100).  

Η ανάγκη στρωματοποίησης ασθενών σταδίου ΙΙ υψηλού κινδύνου είναι αναγκαία στην επιλογή 

στοχευμένης θεραπείας αλλά και στο χαρακτηρισμό υποσταδίων. Η απώλεια corticotropin-releasing 

hormone receptor 2 για παράδειγμα συνδέεται με μετάσταση και μικρότερη 5ετή επιβίωση μετά την 

έναρξη των θεραπειών ενώ ασθενείς με αρνητικό caudal-type homeobox transcription factor 2 

(CDX2) είχαν καλή DFS μετά από επικουρική χημειοθεραπεία αλλά παραδόξως μικρότερο OS από 

θετικούς ασθενείς σε μεταστατική νόσο (100). 

Μετά ηπατεκτομή οι περισσότεροι ασθενείς θα παρουσιάσουν υποτροπή. Oπως αναφέρθηκε 

εισαγωγικά παραπάνω, τα πλαίσια του Fong Clinical Score στενεύουν (94) και πρόσφατα οι 

ογκολογική έρευνα εστιάζεται στο μοριακό προφίλ των όγκων για την επιλογή θεραπευτικών 

σχημάτων όπως αναφέρθηκε και στο γενικό μέρος (π.χ. CSM).  

 

2.2 Σκοπός 

 

Σκοπός της παρούσας μελέτης είναι η ανασκόπηση της σύγχρονης βιβλιογραφίας που σχετίζεται με 

την έρευνα ή τη χρήση μοριακών δεικτών στην ηπατική μεταστατική νόσο του καρκίνου του παχέος. 

Επιπλέον περιγράφονται νεότερες προσεγγίσεις που εστιάζονται στον καρκίνο στο σύνολό του ( π.χ. 

μικροπεριβάλλον, ετερογένεια του όγκου) που φαίνεται να παίζουν σημαντικό ρόλο στην εξέλιξη 

του όγκου και που ξεπερνούν τις «απλουστευμένες» θεραπευτικές προσεγγίσεις της θεραπείας με 

μόνο αντι-EGFR ή μόνο αντι-VEGF.         

 

2.3 Μεθοδολογία  

 

2.3.1 Κριτήρια ένταξης μελετών  

 

Η βιβλιογραφική ανασκόπηση επικεντρώθηκε σε μελέτες σχετικά με το μοριακό χαρακτήρα των 

επιμέρους μεταστάσεων του ήπατος από καρκίνωμα του παχέος εντέρου. Πρόκειται για μελέτες που 

αναδεικνύουν τη προγνωστική σημασία έκφρασης διαφόρων δεικτών.  

 

2.3.2 Όροι αναζήτησης  

 

Η αναζήτηση των μελετών έγινε στην PubMed  που αποτελεί μηχανή αναζήτησης με πρόσβαση 

κυρίως στη βάση δεδομένων MEDLINE. Εντοπίστηκαν σύγχρονες μελέτες δημοσιευμένες στα 
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Αγγλικά χρησιμοποιώντας τους εξής όρους αναζήτησης:  biomarkers/biomarkers, 

prognostic/predictive, colorectal, adenocarcinoma, cancer, liver, liver metastases, neoplasm 

metastases, neoplasm metastasis, metastasis σε prognostic/predictive, molecular profile σε 

διάφορους συνδυασμούς.  Βρέθηκαν συνολικά, 403 άρθρα. Βρέθηκαν επίσης 52 άρθρα σχετικά με 

την CMS και τις σύγχρονες και νεότερες θεραπείες κυρίως ανασκοπήσεις που χρησιμοποιήθηκαν 

στη παρούσα μελέτη για την υποστήριξη του γενικού μέρους. Από αυτά χρησιμοποιήθηκαν 26 

κυρίως βιβλιογραφικές ανασκοπήσεις.  

 

2.3.3 Κριτήρια αποκλεισμού   

 

Στο πρώτο στάδιο έγινε διαλογή των 403 άρθρων από τα οποία αφαιρέθηκαν 168 άρθρα που ήταν 

μορφολογικές μελέτες ή μελέτες στις οποίες δεν αναδεικνύεται η προγνωστική ικανότητα των 

δεικτών. Από τα 235 που απέμειναν εξαιρέθηκαν τα 117, που ενώ ήταν σε πλήρη μορφή  

παρουσίαζαν ελλείψεις σε δεδομένα ή έδινα διφορούμενα αποτελέσματα. Το σύνολο των άρθρων 

που επιλέχθηκαν με βάση τα κριτήρια ένταξης ήταν 118 (βλ. διάγραμμα 1).  

 

 

 

 

Διάγραμμα 1. Σχεδιασμός της μελέτης 

 

2.4 Αποτελέσματα   

 

2.4.1  Η ετερογένεια του καρκίνου του παχέος εντέρου 

 

Πολλά  μοντέλα προσπαθούν να περιγράψουν την ετερογένεια του ΚΠΕ. Η θεωρία των καρκινικών 

βλαστικών κυττάρων περιγράφει την μεταστατική διαδικασία ως αποτέλεσμα μίας μόνο 

Αναζήτηση 
άρθρων από 

PubMed

Σύνολο άρθρων 

(n = 403)

Αποκλεισμός 

(n= 168)

Άρθρα σε πλήρη 
μορφή 

(n = 235)

Αποκλεισμός  
λόγω έλλειψης 

δεδομένων 

(n = 117)

Τελικά επιλέξιμα 
άρθρα 

(n = 118)
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μεταστατικής καρκινικής μονάδας ενώ θεωρεί ότι ο υπόλοιπος όγκος αποτελείται από κύτταρα 

αδύναμα για μετάσταση όπως τα CD133, CD166 και CD44 (101,102).  Ερευνητές ανέδειξαν ότι το 

ποσοστό αυτών των κυττάρων αυξάνεται μετά τη χημειοθεραπεία γεγονός που θα δικαιολογούσε την 

αντίσταση στη χημειοθεραπεία. Μια άλλη θεωρία, της κλωνικής εξέλιξης, προσεγγίζει το ζήτημα 

κατά τα Δαρβινικά μοντέλα (103). Η σταδιακή απόκτηση μεταλλάξεων οδηγεί καρκινικούς 

υποκλώνους στην προσαρμογή στο καρκινικό μικροπεριβάλλον οδηγώντας στην ετερογένεια των 

όγκων. Παρά ταύτα φάνηκε ότι τα ΚRAS, p53 και η απώλεια ετεροζυγωτίας στα χρωμοσώματα 5 

και 18q φαίνεται να μειώνονται και να σταθεροποιούνται στη μετάσταση. Επιπλέον, προχωρημένοι 

όγκοι παρουσιάζουν έναν κυρίαρχο κλώνο, ενώ η νεοπλασματική ετερογένεια είναι σπάνια για το 

KRAS και P53. Οι παρατήρηση αυτή επομένως είναι σημαντική αν σκεφτεί κανείς ότι η ετερρογένεια 

του όγκου μειώνεται με την πρόοδο της νόσου λόγω επιλογής υποκλώνων και πως τα αποτελέσματα 

που αυτή μπορεί να έχει στην αντίσταση στη θεραπεία. (100,104,105) Πράγματι όσο μικρότερες 

«διακλαδώσεις» έχει ένας όγκος τόσο πιο πιθανό να αντιμετωπισθεί θεραπευτικά. Μερικοί πράγματι 

θεωρούν την ετερογένεια ως κακό προγνωστικό δείκτη τουλάχιστον στο καρκίνο του οισοφάγου και 

του μαστού (103). Η θεωρία του Big Bang βασίζεται στη λογική της «πρώιμης» μετάλλαξης σε ένα 

πρώιμο στάδιο του όγκου γεγονός που θα εξηγούσε πως ένας μικρός όγκος μπορεί να δώσει 

μεταστάσεις ενώ ένας μεγάλος να μην δώσει μεταστάσεις (103). 

Πολλά γονίδια είναι αυτά που συμμετέχουν στην καρκινογένεση ενώ περίπου 15 μεταλλάξεις είναι 

αυτές που οδηγούν στη καρκινογένεση και την πρόοδο της νόσου. Πράγματι συγκρίνοντας 

μεταλλάξεις δύο πρωτοπαθών όγκων φαίνεται ότι το μεγαλύτερο μέρος αυτών είναι «ιδίες» (private) 

του όγκου. Ορισμένοι ερευνητές σύγκριναν το πρωτοπαθή όγκο και τις μεταστάσεις και διαπίστωσαν 

ταύτιση στο 88% των μεταλλάξεων (103). Ο Vermat et al. διαπίστωσαν σημαντικές γενετικές 

διαφορές μεταξύ πρωτοπαθή όγκου και μεταστάσεων αλλά διαπίστωσαν ταύτιση πάνω από 95% στα 

κωδώνια 12 και 13 του KRAS (106). Χρωμοσωμικές αλλαγές είναι συχνές είτε στο πρωτοπαθή όγκο 

είτε μόνο στις μεταστάσεις και φαίνεται να αντιπροσωπεύουν την ετερογένεια του όγκου ή το 

μεταστατικό δυναμικό (107) 

Λαμβάνοντας υπόψιν ότι η  KRAS κατάσταση δεν έχει μόνο χαρακτήρα πρόγνωσης αλλά και 

πρόβλεψης σε σχέση με τις αντι-EGFR θεραπείες διερευνήθηκε η ενδο- και διανεοπλασματική 

ετερογένεια σε ότι αφορά στο KRAS. Διαπιστώθηκε μια ταύτιση του 88-96% μεταξύ πρωτοπαθούς 

και μετάστασης με εξαίρεση ίσως το καρκίνο του πνεύμονα (36% μη ταύτιση) (103). Στη μελέτη των 

Mao et al. μη ταύτιση μεταξύ των πρωτοπαθών όγκων και ηπατικών μεταστάσεων διαπιστώθηκε στο 

9% του WT και στο 11% των ΜΤ για το KRAS, BRAF και PIK3CA αλλά όχι για το PTEN (108) .  

Στη μελέτη των Voutsina et al. αναγνωρίζονται υψηλά επίπεδα ταύτισης για KRAS και BRAF, 

συνδέεται η μετάλλαξη του KRAS με μεταλλάξεις του PIK3CA, συνδέονται οι μεταλλάξεις του 

KRAS με την απώλεια του PTEN και τονίζεται ο προγνωστικός ρόλος του MET  σε ηπατικό ιστό 
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μεταστάσεων (109). Στη μετανάλυση των Therkildsen at al. δίνεται έμφαση στην αξία του εξονίου 3 

στις μεταλλάξεις του KRAS, τονίζεται η ανάγκη για ευρύτερο έλεγχο του RAS και του PTEN, ενώ 

φαίνεται ότι η συνδυασμένη μελέτη και των τεσσάρων δίνει ανταποκρίσεις στη θεραπεία του 51% 

(110). (Εικόνα 13) 

 

 

 

 

 

 

Σε επίπεδο γονιδιώματος ερευνητές μελέτησαν διαφορετικά μονοπάτια τόσο στις μεταστάσεις όσο 

και στο πρωτοπαθή όγκο. Στη μελέτη του Vignot et al. μόνο δύο μονοπάτια υπερεκφράστηκαν στις 

μεταστάσεις (ST_ADRENERGIC, PID_REELIN pathway) και μόνο δύο μονοπάτια 

υποεκφράστηκαν σε σχέση με την ομάδα ελέγχου (KEGG_REGULATION_AUTOPHAGY).(111) 

Στη μελέτη των Mogensen et al.  οι μεταλλάξεις ταξινομήθηκαν σε «κοινές» (shared), «ιδίες Ρ» 

(private primary) και «ιδίες Μ» (private metastases).Ταύτιση διαπιστώθηκε για το APC, KRAS, 

NRAS, TP53, BRAF (100%), ενώ μη ταύτιση στο PIK3CA (50%), AHNAK2 (20%), SMAD4(17%), 

BCLAF1(50%), ARHGAP32(100%). 196  ιδίες μεταλλάξεις διαπιστώθηκαν στις μεταστάσεις και 

194 στον πρωτοπαθή όγκο. Στις μετάχρονες μεταστάσεις διαπιστώθηκαν ιδίες στα γονίδια SORBS1, 

AR, CNTN1, TIMP3, PLK1, SIRT7, DNAH5 και BRCA2 ενώ περισσότερες μεταλλάξεις 

διαπιστώθηκαν στους δεξιούς όγκους. Τα SMAD2, SMAD4, TP53, AURKA επηρεάζονταν έντονα 

από χρωμοσωμικές αποκλίσεις. Τα υψηλά επίπεδα ταύτισης ανταποκρίνονται στη θεωρία της 

διακλάδωσης των υποκλώνων(112).     

Εικόνα 13.Μέση συχνότητα μεταλλάξεων KRASwt πρωτογενούς όγκου.Από: Therkildsen C at al.The 

predictive value of KRAS, NRAS, BRAF, PIK3CA and PTEN for anti-EGFR treatment in metastatic 

colorectal cancer: A systematic review and meta-analysis.Acta Oncol. 2014 Jul;53(7):852-64. 
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Ετερογένεια στο ΚΠΕ διαπιστώνεται επίσης και στα cfDNA. Πράγματι ανευρίσκονται είτε σαν 

μοναχικά κύτταρα είτε σαν ομάδες κυττάρων των 2-50 μονάδων. Είναι μη επιθηλιακά κύτταρα 

συνδεδεμένα με στρωματικά κύτταρα που εκφράζουν υποδοχείς βλαστικών κυττάρων ή EMT 

δείκτες. Η αναζήτησή τους με μη επεμβατικό τρόπο (liquid biopsies) φαίνεται σημαντική στην 

αναγνώριση αντίστασης στην αντι-EGFR θεραπεία (103). 

To μικροπεριβάλλον επηρεάζει άμεσα την ετερογένεια των καρκινικών κυττάρων. Η υποξία  αυξάνει 

τον hepatocyte growth factor που ευνοεί την μετανάστευση, την διείσδυση και την ΕΜΤ. Τα χαμηλά 

επίπεδα E-cadherin και των miRNA200b και c ευνοούν την λειτουργία μονοματιών της ΕΜΤ, 

αυξάνεται η έκκριση παραγόντων των μυοϊνοβλαστών και αυξητικών παραγόντων και η 

ενεργοποίηση του Wnt. (103,113) 

 

2.4.2 Η σύγχρονη κλινική εμπειρία στη χρήση βιοδεικτών στην αντι-EGFR θεραπεία 

 

Η σύγχρονη κλινική εμπειρία στη χρήση βιοδεικτών εστιάζει ιδιαίτερα στην ήδη αρκετά μελετημένη 

αντι-EGFR θεραπεία. Οι μεταλλάξεις του BRAF V600E σχετίζονται με κακή πρόγνωση της 

μεταστατικής νόσου του ΚΠΕ και συνδέεται με τους μοριακούς υποτύπους CMS1 και CMS3. Το 

BRAF αποτελεί παράγοντα στρωματοποίησης ασθενών με ΚΠΕ, είναι αρνητικός δείκτης πρόβλεψης 

του οφέλους στην θεραπεία με αντι-EGFR φάρμακα και δοκιμάζεται σε «τριπλά σχήματα» με 

αναστολείς του BRAF, PI3Kα και ΜΕΚ (114). 

Η ενίσχυση του Her-2 εισάγεται σταδιακά σαν υποσχόμενος δείκτης αντίστασης στους αναστολείς 

του EGFR (cetuximab, panitumubam). Είναι συχνός στους άπω όγκους, RAS και BRAF Wt όγκους 

και με συχνότητα του 8-10% στους σποραδικούς καρκίνους. Η ενίσχυση του Her-2 φαίνεται να κάνει 

βραχύ το PFS σε ασθενείς υπό cetuximab σε σχέση με αυτούς χωρίς ενίσχυση του Her-2 ενώ ασθενείς 

με προηγούμενη θεραπεία σε cetuximab ή panitumubam και ενισχυμένο Her-2 παρουσιάζουν υψηλά 

ποσοστά αντίστασης σε αυτές τις θεραπείες.(115,116).  Πράγματι ο συνδυασμός trastuzumab που 

αναστέλλει το Her-2 μαζί με lapatinib, φαίνεται να μειώνει την αντίσταση στην anti-EGFR θεραπεία. 

Λαμβάνοντας υπόψιν ότι οι περισσότεροι ασθενείς με αριστερούς όγκους μπορούν θεωρητικά να 

λάβουν cetuximab,  το Her-2 στρωματοποιεί ασθενείς στους οποίους η anti-EGFR θεραπεία δεν θα 

ήταν ωφέλιμη.(114,117) 

Σε 0,5-2% ασθενών με μεταστατικό καρκίνο του παχέος εντέρου ανευρίσκονται μεταλλάξεις των 

ALK, ROS1, NRTK1-3 και RET που συνδέονται με κινάσες της τιροσύνης (118). Πρόκειται 

συνήθως για δεξιούς όγκους ηλικιωμένων ασθενών, MSI-h, RAS wt, που ανθίστανται στα αντι-

EGFR σχήματα αλλά ανταποκρίνονται σε ανταγωνιστές της τροπομυοσίνης κινάσης  όπως το 

entrectinib και  larotrectinib (114). 
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Με σκοπό να διερευνηθούν αίτια αντίστασης σε αυτές τις θεραπείες η προοπτική μελέτη PRESSING 

(Primary resistance in RAS and BRAF wild type metastatic colorectal cancer treated with anti-EGFR 

antibodies) αναζήτησε σπάνιες γονιδιακές αλλαγές στο HER-2, MET, ALK, ROST, NTRK1-3, RET, 

PI3K PTEN και AKT.  Η μελέτη ανέδειξε αρνητικές προβλέψεις ωφέλειας μεταξύ ασθενών με 

αντίσταση στη θεραπεία εισάγοντας έτσι την νέα θεώρηση της «αρνητικής υπερεπιλογής ασθενών». 

Επιπλέον ανέδειξε τις εν λόγω αλλοιώσεις είναι συχνότερες σε δεξιούς  ΚΠΕ (119). Γονιδιακοί 

βιοδείκτες όπως ο Insoulin Receptor Substrate -2 (IRS2),  οι ενισχύσεις του EGFR, οι ενισχύσεις της 

amphiregulin (AREG) και της epiregulin (EREG) φαίνεται να αποτελούν υποσχόμενες προσεγγίσεις 

(114,119).  

Η μικροδορυφορική αστάθεια και μοριακοί υποτύποι CSM, όπως αναφέρθηκε στο γενικό μέρος, 

αποτελούν στο σύνολό τους βιοδείκτες πρόγνωσης και θεραπευτικής προσέγγισης.  

 

 

2.4.3 Μοριακό προφίλ και μεταλλάξεις κλώνων μεταστατικού καρκίνου ήπατος  

 

Τα αποτελέσματα διαφόρων μελετών αναδεικνύουν τον υψηλό βαθμό ετερογένειας στα μεταστατικά 

νεοπλάσματα του ήπατος. Καθώς αυξάνεται η πρωτοπαθής εστία, τα καρκινικά κύτταρα στις 

ηπατικές μεταστάσεις εμφανίζονται πολυκλωνικά. Φέρουν δε μια σειρά από επιγενείς μεταλλάξεις 

που οδηγούν στην παραγωγή διαφορετικών και συχνά ανταγωνιστικών μεταξύ τους κλώνων. Η 

κλωνική αυτή μετάλλαξη έχει σημαντικές κλινικές επιπτώσεις αφού σχετίζεται άμεσα με τη 

αποτελεσματικότητα των θεραπευτικών παρεμβάσεων (100,112,120-126). Στη μελέτη των Lopez et 

al γονίδια καταστολής όγκου όπως για παράδειγμα το p53 και το CDKN1A,  δείκτες 

νεοπλασματικής αγγειογένεσης όπως η θρομβοσπονδίνη-1 μπορούν να προβλέπουν την υποτροπή 

των καρκινικών κυττάρων και την επιβίωση των ασθενών(120). Σε ένα περίπου μόνο 10% των 

περιπτώσεων ασθενών με ηπατική μεταστατική νόσο εντοπίζονται ιδίες  μεταλλάξεις των καρκινικών 

κυττάρων. Συχνότερες μεταλλάξεις στα μεταστατικά νεοπλάσματα του ήπατος από πρωτοπαθείς 

όγκους του παχέος εντέρου αφορούν  στα KRAS, TP53, TCF7L2, APC, SOX9, PTPRT, ΑΤΜ, 

PIK3CA, SMAD4, BRAF, CTNNB1, FBXW7, PIK3CA και NOTCH3 (120, 127). Σύμφωνα με 

μελέτη των Mogensen et al. (110) δεν παρατηρείται ετερογένεια στα γονίδια APC, KRAS, NRAS, 

TP53 και BRAF μεταξύ των πρωτοπαθών όγκων στο παχέος εντέρου και των μεταστάσεων στο 

ήπαρ, σε αντίθεση  με τα γονίδια PIK3CA και SMAD4, γεγονός που υποδηλώνει ότι αυτά αποτελούν 

οδηγούς μεταλλάξεων, συμμετέχοντας στην ανάπτυξη του κακοήθους φαινοτύπου. Σε κάθε 

περίπτωση υπάρχει μια στενή σχέση και διασύνδεση μεταξύ των γονιδίων που εμπλέκονται στη 

μετάσταση (Εικόνα 13) 
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Επιπρόσθετα ο αριθμός και η ετερογένεια των μεταλλάξεων σε ηπατικές μεταστάσεις ήταν 

υψηλότερη στις περιπτώσεις με πρωτογενή όγκο στην δεξιά πλευρά του παχέος εντέρου.  Οι 

περισσότερες περιπτώσεις γενετικών μεταβολών σε ηπατικές μεταστάσεις από καρκίνο του παχέος 

εντέρου είναι μεταλλάξεις  «hotspot», που σημαίνει ότι διαφορετικές νουκλεοτιδικές θέσεις 

μεταλλάσσονται διαφορετικά. Αξίζει να σημειωθεί ότι μόνο μερικές μεταλλάξεις υποτροπιάζουν σε 

ασθενείς με ηπατικές μεταστάσεις, υποδηλώνοντας ότι τα νεοπλάσματα αντιπροσωπεύουν έναν 

ετερογενή σχηματισμό διαφορετικών νόσων (110).  

 

 

 

 

 

 

2.4.4 Το γονίδιο SMAD4 και ο ισχυρός του προγνωστικός ρόλος 

 

Το γονίδιο SMAD4 είναι γονίδιο καταστολής όγκου του παχέος εντέρου. Σε διάφορες μελέτες 

φαινεται να έχει τόσο ρόλο πρόγνωσης όσο και πρόβλεψης στην ανταπόκριση στη θεραπεία. 

Ειδικότερα, σύμφωνα με μελέτη των Lopez-Gomez et al (120)  η υπερέκφραση των γονιδίων SMAD4 

στη μετάσταση συνδέεται με χειρότερη πρόγνωση και συγκεκριμένα με κίνδυνο υποτροπής σε 

ασθενείς μετά από εκτομή ηπατικών μεταστάσεων. Επιπλέον, στην μελέτη των Kawakami et al. (21) 

διαπιστώθηκε ότι  η απώλεια έκφρασης του SMAD4 συσχετίζεται σημαντικά με τις ηπατικές 

μεταστάσεις. Τόσο η υπερέκφραση, όσο και η παρουσία γονιδιακών μεταλλάξεων του SMAD4 στην 

μεταστατική νόσο του ήπατος είναι δείκτες επιθετικής νόσου ενώ η υπερέκφραση του SMAD4 σε 

ηπατικές μεταστάσεις αποτελεί δείκτη πρόβλεψης χειρότερης ανταπόκρισης των ασθενών σε 

Εικόνα 13. Τα συχνότερα γονίδια που εμπλέκονται στις ηπατικές μεταστάσεις του ΚΠΕ. Από: 

Lopez G et al. Molecular and Immunohistochemical Markers with Prognostic and Predictive Significance in Liver 

Metastases from Colorectal Carcinoma. Int J Mol Sci. 2018 Oct 3;19(10):3014. 
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θεραπεία με χημειοθεραπεία 5-φθόρο-ουρακίλη όπως αποδεικνύεται από τις μελέτες των Kawakami 

et al. (21) και Boulay et al. (128). 

 

2.4.5 Ο ρόλος των KRAS και BRAF 

 

Όπως φάνηκε και στο γενικό μέρος, πολλές μελέτες αποδεικνύουν ότι τα δύο πρωτο-ογκογονίδια, 

KRAS και BRAF, συνδέονται με την αντίσταση στη χημειοθεραπεία και την κακή πρόγνωση των 

ασθενών με ηπατικές μεταστάσεις από καρκίνο του παχέος εντέρου (129-138). Ενδεικτικά στην 

μελέτη των Richman et al. (129) από το σύνολο των 69 πρωτογενών όγκων σε 68 ασθενείς, στο 

10.1% των περιπτώσεων φανερώθηκε ενδονεοπλασματική ετερογένεια (7,2% σε KRAS μεταλλάξεις 

στα κωδικόνια 12, 13 και 2, ενώ το υπόλοιπο 2,9% στο κωδικόνιο BRAF 600). Παρομοίως, στην 

μελέτη των Karagkounis et al. (138) ανιχνευθήκαν μεταλλάξεις του γονιδίου KRAS σε περίπου το 

ένα τρίτο των ασθενών, ενώ μεταλλάξεις του γονιδίου BFAF μόνο στο 2% των ασθενών που 

υποβλήθηκαν σε χειρουργική επέμβαση για ηπατικές μεταστάσεις από ΚΠΕ. Οι μεταλλάξεις KRAS 

συσχετίστηκαν με χειρότερη επιβίωση ασθενών καθώς και κίνδυνο επανεμφάνισης. Υπογραμμίζεται 

πως η συντριπτική πλειοψηφία των μελετών αναδεικνύουν μεταλλάξεις του γονιδίου KRAS που 

κυμαίνονται από 25% έως 52% των ασθενών. Η εν λόγω μετάλλαξη είναι αρνητικός προγνωστικός 

παράγοντας της συνολικής επιβίωσης. 

 Σε λιγότερες μελέτες αναφέρονται μεταλλάξεις του γονιδίου BRAF η οποία κυμαίνονταν από 0 έως 

9,1% σε δείγματα ασθενών με ηπατικές μεταστάσεις που έχουν υποβληθεί σε εκτομή (131). Συνεπώς, 

οι KRAS μεταλλάξεις ανιχνεύονται στα ορθοκολικό καρκίνωμα πρώιμου σταδίου, αλλά και 

μεταστατικού, γεγονός που υποδηλώνει ότι οι KRAS πρωτεΐνες είναι σημαντικοί παράγοντες στην 

ανάπτυξη των όγκων. Περισσότερες από 54 μεταλλάξεις του KRAS επηρεάζουν τα κωδικόνια 12 και 

13, και η G12D είναι η πιο κοινή αλλαγή αμινοξέως που προκύπτει από τέτοιες μεταλλάξεις. Σε 

αντίθεση, πολύ χαμηλότερα ποσοστά μετάλλαξης παρατηρούνται σε Ν-ras και H-ras (131).   

 

2.4.6 Έκφραση μικρών µονόκλωνων µορίων miRNA 

 

Τα miRNAs είναι μονόκλωνα μόρια RNA που ρυθμίζουν τη γονιδιακή έκφραση, αλληλοεπιδρώντας 

με ειδικές θέσεις της 3’ αμετάφραστης περιοχής (3’ UTR) του mRNA συγκεκριμένων γονιδίων, 

προκαλώντας αναστολή της μετάφρασης του αγγελιαφόρου RNA (mRNA) σε πρωτεΐνες (139). Τα 

miRNAs συμμετέχουν στην καρκινογένεση καθώς και στην εμφάνιση μεταλλάξεων (120, 140-143). 

Τα μέχρι τώρα δεδομένα είναι πολλές φορές αντικρουόμενα.  

Αποτελέσματα μελετών δείχνουν σημαντικά μειωμένη έκφραση ορισμένων microRNA (miR-99b-

5p, miR-377 και miR-200c) στις ηπατικές μεταστάσεις από καρκίνο του παχέος εντέρου σε σχέση 
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με τον πρωτογενή όγκο. Άλλα αντίθετα υπερεκφράζονται όπως το miR-196b-5p που διαδραματίζει 

σημαντικό ρόλο στην καταστολή της ογκογένεσης (140, 144, 145). 

 Επιπλέον, το miR-200c και το miR-196b-5p φαίνεται να συσχετίζονται με μικρότερη συνολική 

επιβίωση ασθενών με ηπατικές μεταστάσεις σε μία μελέτη (143). Το miRNA-200 αντίθετα φαίνεται 

να σχετίζεται με την αναστολή της ΕΜΤ, υπερεκφράζεται στις ηπατικές μεταστάσεις ευνοώντας την 

αντίστροφη ΜΕΤ (mesenchymal-epithelial transition), αυξάνοντας επιπλέον τη μεταστατική 

ικανότητα του όγκου, ευνοεί την υπερέκφραση της e-cadherin  μέσω καταστολής γονιδίων όπως τα 

ZEB1, ETS και FLT1, την αναστολή της βιμεντίνης ενώ υπόκειται σταθερά σε μεθυλίωση. Υψηλά 

επίπεδα της -200a και -200c φαίνεται να σχετίζονται παραδόξως θετικά με το OS σε άλλη μελέτη. 

(103) 

Άλλη μελέτη ανέδειξε υψηλότερη έκφραση του c-met με ταυτόχρονη μειωμένη έκφραση του miR-

146a στις μεταστάσεις του ήπατος αλλά παρόμοιες μεταξύ πρωτοπαθούς και μεταστατικού όγκου. Η 

υπερέκφραση του miR-146a ενδογενώς στις μεταστάσεις συσχετίσθηκε με μειωμένο  κακόηθες 

δυναμικό τόσο εντός του πρωτοπαθούς όγκου και όσο και εντός των μεταστάσεων ήπατος (120,143). 

Επιπρόσθετα, το miR-9 εμπλέκεται σε ηπατικές μεταστάσεις διευκολύνοντας την κυτταρική 

κινητικότητα μέσω της ρύθμισης της α- κατενίνης σε καρκινικά κύτταρα RKO (145). 

Υψηλή έκφραση miR-181a σχετίζεται με προχωρημένα στάδιο καρκίνου και ανάπτυξη 

απομακρυσμένων μεταστάσεων στο ήπαρ και θεωρείται ανεξάρτητος παράγοντας πρόγνωσης και  

κακής συνολικής επιβίωσης των ασθενών (145).  Υψηλή έκφραση του miR-21 επίσης συσχετίζεται 

με χειρότερη επιβίωση  ασθενών  σταδίου IV (140-147).  

 

2.4.7 Το γονίδιο DYRK2 

 

Η κινάση 2  (dual-specificity tyrosine-regulated kinase2-DYRK2)  με επτά μέλη της οικογένειας 

((DYRK1A, DYRK1B, DYRK1C, DYRK2, DYRK3, DYRK4A and DYRK4B) ρυθμίζεται από 

τυροσίνη διπλής εξειδίκευσης του ενζύμου κινάσης και ελέγχει την επιθηλιακή - μεσεγχυματική 

μετάβαση (EMT) σε καρκίνου. Στην μελέτη των Ito et al. (148)  διαπιστώθηκε ότι η υπερέκφραση 

αυτής της κινάσης συσχετίζεται με μείωση των μετασταστικών αλλοιώσεων του ήπατος. Ασθενείς 

με ηπατικές μεταστάσεις από καρκίνο του παχέος στις οποίες υπάρχουν χαμηλά επίπεδα της DYRK2 

εμφανίζουν σημαντικά χαμηλότερη συνολική επιβίωση. Συνεπώς, λαμβάνοντας υπόψη ότι η DYRK2 

ρυθμίζει τη μετάσταση των καρκινικών κυττάρων, η υπερέκφρασή της στις μεταστάσεις αποτελεί 

προγνωστικό δείκτη για τις ηπατικές μεταστάσεις του καρκίνου του παχέος εντέρου και σχετίζεται 

με χειρότερο OS και DFS. Στην μελέτη των Yan et al. τα χαμηλά επίπεδα της DYRK2 σχετίζονται 

με εντόπιση στο ορθό, προχωρημένο στάδιο και κακή πρόγνωση σε ασθενείς με ΙΙΙ και ΙV στάδιο 

(149). 
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2.4.8 Το γονίδιο EMX2 

 

Το γονίδιο EMX2 (Empty spiracles homeobox 2) περιέχει μεταγγραφικούς παράγοντες. Η έκφρασή 

του είναι μειωμένη σε ιστούς  ΚΠΕ ενώ το ίδιο μειώνει την μετανάστευση και τη διείσδυση, μειώνει 

την έκφραση της β-κατενίνης,  cyclinD1, και c-myc και αναστέλλει το Wnt  μονοπάτι στο καρκίνο 

παχέος εντέρου (150) . Στη μελέτη των Aykut et al. (151) σε σύγκριση με τον αντίστοιχο υγιή 

βλεννογόνο, τα δείγματα καρκινικών κυττάρων παχέος εντέρου εμφανίζουν μειωμένα επίπεδα 

έκφρασης του γονιδίου ΕΜΧ2. Επιπλέον, η μικρή έκφραση του EMX2 στον ιστό του καρκίνου του 

παχέος εντέρου συσχετίστηκε με απομακρυσμένη μετάσταση στο ήπαρ περιορίζοντας σημαντικά τη 

συνολική επιβίωση των ασθενών. Η εξουδετέρωση του EMX2 οδηγεί σε αυξημένη μετάσταση των 

καρκινικών κυττάρων, ενώ αντίθετα, η υπερέκφραση αυτού του γονιδίου οδηγεί σε αναστολή της 

μετάστασης. Συνεπώς, η ελαττωμένη προς τα κάτω ρύθμιση του EMX2 αποτελεί προγνωστικό δείκτη 

για τη συνολική  επιβίωση των ασθενών με καρκίνο στο παχέος εντέρου (151).  

 

2.4.9 Ο αυξητικός παράγοντας μετασχηματισμού TGF-β  

 

Ο αυξητικός παράγοντας μετασχηματισμού TGF-β φυσιολογικά αναστέλλει τον πολλαπλασιασμό 

των επιθηλιακών κυττάρων και άρα εμποδίζει την διαδικασία της πρωτοπαθούς καρκινογένεσης 

(152). Παρ’ όλα αυτά φαίνεται πως σε ορισμένα πλαίσια μπορεί να λειτουργεί ως θετικός ρυθμιστής 

της νεοπλασματικής ανάπτυξης αλλά και μετάστασης. Ειδικότερα,  στο καρκίνο του παχέος εντέρου 

με μεσεγχυματικό και επιθετικό φαινότυπο των κυττάρων που μελετήθηκε  από Brunen et al. (153), 

η αναστολή της σηματοδότησης από τον TGF-β αποδείχθηκε ότι μειώνει την πιθανότητα ηπατικών 

μεταστάσεων μετά από καρκίνο του παχέος εντέρου. Επιπλέον φάνηκε ότι η παρουσία του TGF- β 

στο καρκινικό μικροπεριβάλλον της μετάστασης αποκλείει το ανοσοποιητικό σύστημα  των Τ 

κυττάρων και εμποδίζει την απόκτηση  από μέρους τους φαινοτύπου Τh1-effector με 

αντινεοπλασματική δράση. Θα μπορούσε να αποτελέσει σημαντικό ανοσοθεραπευτικό στόχο (154). 

 

 

2.4.10 Γονίδια στο χρωμόσωμα 20p11 και η C20orf3 

 

Στη μελέτη των Mekenkamp et al. (155) μετά από διαλογή πληθυσμού για χρωμοσωμικές ανωμαλίες 

φάνηκε ότι δώδεκα γονίδια που αντιστοιχούν στο χρωμόσωμα 20p11 ήταν σημαντικά 

υπερεκφρασμένα ως συνέπεια της αύξησης αριθμού αντιγράφων του γονιδίου. Η αύξηση του 20p11 

παρατηρήθηκε συχνότερα σε ασθενείς με ηπατικές μεταστάσεις. Αυτό συσχετίστηκε με σημαντικά 

υψηλότερη έκφραση της πρωτεΐνης C20orf3 σε ασθενείς με ηπατικές μεταστάσεις σε σχέση με 
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εκείνους με εξωηπατικές μεταστάσεις. Συνεπώς η υπερέκφραση της C20orf3 στο 20p11 αποτελεί 

προγνωστικό δείκτη για ηπατικές μεταστάσεις στο καρκίνο του παχέος εντέρου. Επιπλέον, το πρωτο-

ογκογονίδιο SRC ανευρίσκεται σε περιοχές του 20p11 και ευνοεί την πρόοδο της νόσου (156). 

 

2.4.11 Ο δείκτης πολλαπλασιασμού Ki67 

 

Η πυρηνική πρωτεΐνη Ki67 εκφράζεται κατά τη διάρκεια του κυτταρικού πολλαπλασιασμού. Η 

έκφραση της στις ηπατικές μεταστάσεις ΚΠΕ βρέθηκε υψηλή και σχετίστηκε με σύντομη επιβίωση 

των ασθενών και μικρή περίοδο υποτροπής (157). Αντίθετα, στη μελέτη των D'Angelica et al. (158) 

δεν παρατηρήθηκε σημαντική διαφορά όσον αφορά την έκφραση της Ki67 μεταξύ της ομάδας 

θανάτου εντός διετίας από την διάγνωση και της ομάδας ασθενών με παρατεταμένη επιβίωση. Η 

μελέτη του με ταυτόχρονο χρωματισμό με CD105 στις ηπατικές μεταστάσεις φαίνεται να 

υποδεικνέυει και τον τρόπο νεοαγγείωσης της μετάστασης ( τύπου εγκωλεασμού) (159). 

 

2.4.12  Η πρωτεΐνη GADD45b 

 

Η GADD45b είναι πρωτεΐνη μέλος της οικογένειας growt-arrest DNA damage inducible gene. Παίζει 

ρόλο στην επιδιόρθωση του DNA και την απόπτωση. Στην μελέτη των Zhao et al (160) φάνηκε ότι 

η υπερέκφραση της GADD45B σχετίζεται με φτωχότερη πρόγνωση για τους ασθενείς με καρκίνο 

του παχέος εντέρου τόσο στο OS και DFS. H έκφρασή της αυξάνεται προοδευτικά από τον 

φυσιολογικό, τον πρωτοπαθή και μεταστατικό ιστό.  Ασθενείς με χαμηλή έκφραση GADD45B έχουν 

μεγαλύτερη επιβίωση και ανταποκρίνονται καλύτερα στη χημειοθεραπεία (160). 

 

2.4.13 Ο αυξητικός παράγοντας SDF-1 

  

Ο αυξητικός παράγοντας SDF-1 stromal-derived cell factor-1 (SDF1) ή CXCL12  είναι χυμειοκίνη. 

Φαίνεται να επιδρά στην ανάπτυξη και συντήρηση βλαστικών κυττάρων ενώ αποτελεί κρίσιμο 

παράγοντα στην ανάπτυξη καρκινικών όγκων αλλά και στη δημιουργία μεταστάσεων (129). 

Σύμφωνα με μελέτη των Amara et al. (161) η υπερέκφραση του υποδοχέα CXCR4 του αυξητικού 

παράγοντα SDF-1 αυξάνει την επιθετικότητα του καρκίνου του παχέος εντέρου αλλά και τη 

πιθανότητα για μεταστάσεις στο ήπαρ με μικρό ποσοστό επιβίωσης. Συνδέεται με προχωρημένο 

στάδιο, κακή  διαφοροποίηση και λεμφαδενική εμπλοκή. Ίσως η αναστολή του υποδοχέα CXCR4, 

ώστε να αναστέλλεται και η έκφραση του SDF-1 θα περιόριζε το μεταστατικό δυναμικό. 
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2.4.14 Το γονίδιο TBL1XR1 

  

Το γονίδιο TBL1XR1 ( trasducin β like X-linked receptor 1) είναι υποδοχέας της IL-1. Επιπλέον 

συνδέεται με την β-κατενίνη και το Wnt μονοπάτι (162). Συνδέεται με τη πρόβλεψη και πρόγνωση 

για ηπατικές μεταστάσεις στο καρκίνο του παχέος εντέρου ιδιαίτερα χαμηλού σταδίου (163). 

Σύμφωνα με μελέτη των Liu et al. (164) για ασθενείς με καρκίνο του παχέος εντέρου σταδίου IV, η 

έκφραση του TBL1XR1 συσχετίζεται με τον αριθμό των μεταστάσεων του ήπατος, ενώ τα υψηλά 

επίπεδα του TBL1XR1 μέσα στις ηπατικές μεταστάσεις συνδέονται με χαμηλή συνολική επιβίωση 

των ασθενών. Η αναστολή της επιτρέπει την διακοπή του Wnt τουλάχιστον σε ότι αφορά στα 

βλαστικά κύτταρα των όγκων (162).  

 

 

2.4.15  Η πρωτεΐνη Γκαλεκτίνη-3 

 

Η Γκαλεκτίνη-3 είναι πρωτεΐνη που κωδικοποιείται από ένα μόνο γονίδιο στη θέση LGALS3 του 

χρωμοσώματος 14 (165). Η γκαλεκτίνη-3 διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στο μετασχηματισμό των 

καρκινικών κυττάρων, αλλά και στην εμφάνιση μεταστάσεων, καθώς συσχετίζεται με την πρόοδο 

του όγκου σε διάφορους τύπους καρκίνου.  Ειδικότερα, στη μελέτη των Arfaoui-Toumi et al. (166) 

διερευνάται αν η έκφραση γαλεκτίνης-3 συμμετέχει στη ανάπτυξη καρκίνου του παχέος εντέρου. 

Πραγματοποιήθηκε συγκριτική ανοσοϊστοχημική ανάλυση σε δείγμα 200 ασθενών αναφορικά με την 

έκφραση της εν λόγω πρωτεΐνης σε φυσιολογικό βλεννογόνο του παχέος εντέρου, σε πρωτοπαθή 

όγκο και σε μετάσταση. Τα ευρήματα αναδεικνύουν προοδευτική μείωση της γαλεκτίνης-3 από τον 

πρωτογενή ιστό του όγκου του παχέος εντέρου μέχρι τις ηπατικές μεταστάσεις. Το εύρημα σχετίζεται 

με τους χαμηλότερους βαθμούς διαφοροποίησης των καρκινικών κυττάρων στα μη βλεννώδη 

καρκινώματα. Συνεπώς,  η γαλακτίνη-3 διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στην πρόοδο του καρκίνου 

του παχέος εντέρου σε ό,τι αφορά το μη βλεννογόνο καρκίνωμα που σημαίνει ότι η εν λόγω πρωτεΐνη 

μπορεί να χρησιμοποιηθεί ως προγνωστικός παράγοντας για την πρόβλεψη της κακής έκβασης των 

ασθενών. Η παπάγια φαίνεται να μπλοκάρει την γκαλεκτίνη 3 και να εμποδίζει τον κυτταρικό 

πολλαπλασιασμό στο καρκίνο παχέος εντέρου (167). 

 

2.4.16 Η στρωματική μεταλλοπρωτεϊνάση (MMP-7) 

 

Η μεταλλοπρωτεϊνάση-7 (ΜΜΡ7) είναι μέλος των μεταλλοπρωτεϊνασών (ΜΜΡ). Πρόκειται για 

ενδοπεπτιδάσες που εμπλέκονται στην αποικοδόμηση της εξωκυτταρικού διάμεσου ιστού 

προωθώντας την αποκατάσταση των ιστών (168). Στη μελέτη των Fang et al. (169) φάνηκε ότι η 
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έκφραση αυτής της πρωτεΐνης στον πρωτογενή ιστό του όγκου στο παχέος έντερο θα μπορούσε να 

χρησιμοποιηθεί ως ένα εργαλείο πρόβλεψης πιθανού σχηματισμού ηπατικών μεταστάσεων. Η 

υπερέκφραση ή η ενεργοποίηση του πυρηνικού μεταγραφικού παράγοντα  farnesoid X receptor που 

κωδικοποιείται από το NR1H4 μέσω αγωνιστών του  (obeticholic acid) φαίνεται να μειώνει την 

έκφραση των MMP7 και να αποτελεί πιθανό στόχο νεότερων θεραπευτικών  προσεγγίσεων (170).  

 

 2.4.17 Καρκινικά κύτταρα CD133+ CD54+ CD44+ 

 

Ο πληθυσμός των CD133+ CD54+ CD44+ κυττάρων στον καρκίνο του παχέος εντέρου σχετίζεται 

με αντίσταση στην χημειοθεραπεία (κυρίως στο FOLFOX σχήμα) αλλά και στο cetuximab, με  την 

υποτροπή νόσου και τις ηπατικές μεταστάσεις (171-175). Σύμφωνα με μελέτη των Fang et al. (176) 

ασθενείς με υψηλή έκφραση CD133+ CD54+, CD133- CD54+, και CD133+ CD44+ CD54+ είχαν 

μικρότερη επιβίωση από ασθενείς με χαμηλότερη έκφραση. Αυτό σημαίνει ότι τα κυκλοφορούντα 

καρκινικά κύτταρα CD133+ CD54+ CD44+ αποτελούν προγνωστικούς παράγοντες για την εξέλιξη 

των ασθενών με καρκίνο του παχέος εντέρου και ηπατικές μεταστάσεις ιδιαίτερα δε σε αυτούς με 

χημειοθεραπεία χωρίς ηπατεκτομή. Επιπλέον η σημαντική παρουσία τους σε ασθενείς με 

εγκατεστημένες ηπατικές μεταστάσεις φαίνεται να ευνοεί την χρήση τους σαν υγρές βιοψίες (liquid 

biopsies). Αν και δεν υπάρχει πλήρης συμφωνία στο τρόπο συλλογής και τεχνικών μελέτης τους 

φαίνεται όμως ότι μπορούν να αποτελέσουν έναν εύκολο δείκτη μελέτης του KRAS, VEGF αλλά και 

νεότερων δεικτών όπως  το  PD-L1 και PLS3 (plastin-3) των οποίων η υψηλή έκφραση σχετίζεται με 

κακή επιβίωση και μεταστατικό δυναμικό (177).  

 

2.4.18 Ο υποδοχέας του α - φολικού (FRa) 

  

Ο υποδοχέας του α-φολικού (FRa) είναι συνδεδεμένος με τη μεμβράνη με πρωτεΐνη με υψηλή 

συγγένεια για δέσμευση και μεταφορά φυσιολογικού επιπέδου φολικού οξέος  σε κύτταρα. Το φολικό 

οξύ αποτελεί βασικό συστατικό του κυτταρικού μεταβολισμού και τα ταχέως διαχωρισμένα 

καρκινικά κύτταρα έχουν αυξημένη απαίτηση για χρήση φολικού οξέος. Τα επίπεδα του FRa είναι 

αυξημένα σε κακοήθεις όγκους επιθηλιακής προέλευσης, ενώ σχετίζονται με το στάδιο του όγκου 

και τη διαφοροποίηση του όγκου. Μελέτες δείχνουν ότι ο FRa μπορεί να προσδώσει πλεονέκτημα 

ανάπτυξης στον όγκο μέσω της ρύθμιση της πρόσληψης φολικού οξέος (158, 178). Συγκεκριμένα, η 

έκφραση του FRa, ρυθμίζεται από την εξάντληση του φολικού οξέος, την αυξημένη συσσώρευση 

ομοκυστεΐνης, τις συγκεντρώσεις στεροειδών ορμονών, την αλληλεπίδραση με ειδικούς 

μεταγραφικούς παράγοντες και τις κυτταρολυτικές πρωτεΐνες και πιθανώς τις γενετικές μεταλλάξεις. 

Ο υποδοχέας FRα συνεπώς αποτελεί βιοδείκτη για τον καρκίνο και δυνητικός θεραπευτικός στόχος. 
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Η έκφραση του σε όγκους προφέρει χρήσιμες προγνωστικές πληροφορίες. Στη μελέτη των  

D’Angelica et al. (158) γίνεται εκτίμηση της προγνωστικής αξίας της έκφρασης FRα και άλλων 

κοινών μοριακών δεικτών (ρ53, ρ27, BCL2, ki67, MLH1, MSH2 και MGMT) σε ηπατικές 

μεταστάσεις από καρκίνο του παχέος εντέρου. Σύμφωνα με τα ευρήματα της μελέτης, η υψηλή 

έκφραση FRα σε χειρουργήσιμες ηπατικές μεταστάσεις από καρκίνο του παχέος εντέρου σχετίζεται 

με την ομάδα ασθενών μικρής επιβίωσης και είναι ανεξάρτητες από το Fong clinical score και  R0 ή 

R1 εκτομή. Το folate-appended methyl‑β‑cyclodextrin (FA-M-β-CyD) είναι ένα πολλά υποσχόμενο 

σύμπλεγμα για τους θετικούς στο FRa όγκους (179).  

 

2.4.19 Ο ενδοθηλιακός παράγοντας ενδογλίνη (CD105) 

 

Η ενδογλίνη (CD105)  σχετίζεται με την υπερπλασία και μπορεί να εκφράζεται σε μεγάλες ποσότητες 

στα αγγειογενετικά ενδοθηλιακά κύτταρα. Είναι υποδοχέας του TGFβ (180). Υψηλή έκφραση της 

ενδογλινίνης στον πρωτογενή όγκο του παχέος εντέρου αποτελεί προβλεπτικό παράγοντα για 

ηπατικές μεταστάσεις (181). Αναστολείς της  COX2 (celecoxib) φαίνεται τουλάχιστον πειραματικά 

να μειώνουν τα επίπεδα της ενδογλίνης μειώνοντας την νεοαγγειογένεση και την πρόοδο της νόσου 

(182).  

 

2.4.20 Ο στρωματικός παράγοντας  τενασκίνη C 

 

Η τενασκίνη C είναι στόχος του miR-198. Η ενεργοποίηση miR-198 αναστέλλει την έκφρασή της 

στο στρώμα όγκων των παχέος εντέρου με σύγχρονη μετάσταση στο ήπαρ.  Η υψηλή έκφραση 

τενασκίνης C σε πρωτογενείς καρκίνους του παχέος εντέρου αναδεικνύει υψηλή συσχέτιση με 

σύγχρονη μετάσταση του ήπατος και η ένταση της χρώσης θεωρείται ένας ανεξάρτητος 

προγνωστικός παράγοντας για την πρόβλεψη της μετεγχειρητικής OS και ελεύθερης ηπατικών 

μεταστάσεων νόσου (183). Σχετίζεται με το στάδιο της νόσο, με όγκους με υψηλό μεταστατικό 

δυναμικό και θεωρείται σημαντικότατος «στρωματικός» προγνωστικός δείκτης (184). Σχετίζεται 

αρνητικά με το στάδιο της νόσου, μεταστάσεις, υποτροπή, OS, DFS και ενώ συνδέεται θετικά με 

τους Cancer associated fibroblasts, p27, e-cadherin, snail, vimentin και την ΕΜΤ (185). 

 

2.4.21 Η κυτοκίνη CCL15 

 

Η κυτοκίνη CCL15 ανήκει στην οικογένεια των CC  χημειοκινών (186).  Η υπερέκφραση της CCL15 

στα καρκινικά κύτταρα των μεταστάσεων ΚΠΕ σχετίζεται με την απώλεια του SMAD4, με την 

παρουσία μυελοειδών κυττάρων CCR1 που παράγουν ΜΜΡ-9 και με μικρότερο DFS. Η χρήση του 
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σε επίπεδο αίματος σαν δείκτης ρίσκου και προόδου ΚΠΕ είναι στην Ιαπωνία σε φάση μελέτης (187). 

Η αναστολή του CCL15 φαίνεται  να μειώνει τις μεταστάσεις ελαχιστοποιώντας την συσσώρευση 

ανώριμων μυελοειδών κυττάρων (188).   

 

2.4.22 Τα γονίδια MLH1 / PMS2 

 

Τα γονίδια MLH1 και PMS2 αποτελούν μέρος του συστήματος επισκευής αναντιστοιχιών DNA 

(MMR) δηλαδή διόρθωσης και αποκατάστασης των εσφαλμένων βάσεων (189). Σε μεταστατικούς 

καρκίνους του παχέος εντέρου, η ανεπάρκεια των γονιδίων MLH1 / PMS2 στον πρωτογενή ιστό του 

όγκου συσχετίζεται με την υπερέκφραση των γονιδίων MLH1 / PMS2 στον ηπατικό μεταστατικό 

ιστό (190). 

 

2.4.23 Το γονίδιο MACC1 

 

Το γονίδιο MACC1 είναι ένας βασικός ρυθμιστής του υποδοχέα αυξητικού ηπατικού παράγοντα 

(HGFR). Παίρνει μέρος στη καρκινογένεση αλλά κυρίως στην επιθηλιο-μεσεγχυματική μετάπτωση 

(ΕΜΤ). Η έκφραση του στο πρωτοπαθή όγκο συνδέεται με ηπατικές μεταστάσεις και με κακή 

πρόγνωση επιβίωσης (191). Στη μελέτη των Lin A et al (192) το MACC1 αναδεικνύεται τόσο σε 

προγνωστικό δείκτη όσο και σε δείκτη στρωματοποίησης ασθενών. Συνδέεται με το στάδιο, το 

μεταστατικό δυναμικό, λεμφαδενική και αγγειακή διήθηση. Εκφράζεται περισσότερο από το κέντρο 

του όγκου προς την περιφέρεια (193). 

 

2.4.24 Ο πολυμερής υποδοχέας των ανοσοσφαιρινών (PIgR)  

  

Ο πολυμερής υποδοχέας ανοσοσφαιρίνης (pIgR) είναι μια διαμεμβρανική πρωτεΐνη που εμπλέκεται 

στο ανοσολογικό σύστημα. Οι ασθενείς με θετική έκφραση της pIgR στις ηπατικές μεταστάσεις του 

καρκίνου του παχέος εντέρου εμφάνισαν σημαντικά χειρότερη πρόγνωση από τους ασθενείς με 

αρνητική έκφραση της εν λόγω πρωτεΐνης (194). Το γεγονός αυτό ίσως σχετίζεται και το ρυθμιστικό 

ρόλο της στην άμυνα του οργανισμού και της ανοχής μέσω καταστολής κυτοκινών και 

ενεργοποίησης ρυθμιστικών ανοσοκυττάρων (195). 

 

2.4.25 Η ιντεγκρίνη Beta-1 

 

Η ιντεγκρίνη Beta-1 εμπλέκεται στην κυτταρική προσκόλληση, στην ανοσοποίηση και αλλά και στη 

μεταστατική διάχυση κυττάρων όγκου. Η υπερέκφραση της ιντεγκρίνης Beta-1 σχετίζεται με την 
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ιστολογική διαφοροποίηση  των μεταστάσεων του ήπατος από καρκίνο του παχέος εντέρου. Φαίνεται 

να έχει έμμεση προγνωστική σημασία και μπορεί να βοηθήσει στην αξιολόγηση και ταξινόμηση των 

ηπατικών μεταστάσεων (196). Επιπλέον, η σίγαση του ενζύμου β-1,3-N-

acetylglucosaminyltransferase 8 (β3GnT8) που επιδρά στις αλυσίδες της ιντεγκρίνης β-1 φαίνεται να 

μειώνει την αντίσταση στην πλατίνα (197).  

 

 

2.4.26 Η πρωτεΐνη β-κατενίνη 

  

Η β-κατενίνη είναι μια πρωτεΐνη που εμπλέκεται στις διαδικασίες προσκόλλησης των κυττάρων 

(198). Τα αποτελέσματα για τη σχέση της β-κατενίνης με τις ηπατικές μεταστάσεις είναι 

αντικρουόμενα.  Η μείωση ή η απώλεια έκφρασης της β-κατενίνης  στον πρωτογενή όγκο του παχέος 

εντέρου σχετίζεται με ηπατικές μεταστάσεις σε μερικές μελέτες ενώ δεν φαίνεται να αποδεικνύεται 

σε άλλες (199,200). Τελευταία μια μελέτη ανέδειξε την αξία της αναστολής της β-κατενίνης σε 

PIK3CA mt όγκους που εμφανίζουν αντίσταση σε αναστολείς του μονοπατιού ΜΕΚ (201).  

 

 

2.4.27 Η πρωτεΐνη Mitosis Related Kinase 2 (Nek2) 

 

Η πρωτεΐνη Never in Mitosis Related Kinase 2 (Nek2) επηρεάζει τις διεργασίες της μίτωσης. 

Συμμετέχει στο  διαχωρισμό των κεντροσωμάτων και σταθεροποιεί τους μικροσωληνίσκους. 

Σχετίζεται με την ενδοκυττάρια τοποθέτηση της β-κατενίνης (202). Η υπερέκφραση της Nek2 τόσο 

στο πρωτογενή όγκο του παχέος εντέρου όσο και στις μεταστάσεις του ήπατος συνδέεται με 

χειρότερη επιβίωση των ασθενών (203). Σε μια άλλη μελέτη συνδέεται με το ΤΝΜ στάδιο, το βαθμό 

διαφοροποίησης του όγκου αλλά δεν φαίνεται να σχετίζεται με την επιβίωση. Μπορεί να θεωρηθεί 

προγνωστικός δείκτης (204)  

 

2.4.28 Το ένζυμο καρβονική ανυδράση 9 (CA9) 

 

Πρόκειται για ψευδάργυρο-μεταλλοένζυμο που εμπλέκεται σε πολλές βιολογικές διεργασίες. Το 

CA9 σχετίζεται με την αγγειογένεση των ηπατικών μεταστάσεων και κυρίως με το μοτίβο ανάπτυξης 

της μεταστατικής βλάβης (pushing type) που θεωρείται ιδιαίτερα κακής πρόγνωσης (205). 

Πειραματικοί αναστολείς όπως ο SLC-0111 CAIX ενδυναμώνει τα κυτταροστατικά αποτελέσματα 

του 5FU στο ΚΠΕ. (206) 
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2.4.29 Το πρωτο - ογκογονίδιο c-Met 

 

Το c-Met είναι ένα πρώτο - ογκογονίδιο που κωδικοποιεί μία πρωτεΐνη γνωστή ως  υποδοχέας 

αυξητικού παράγοντα των ηπατοκυττάρων (HGFR). Μη φυσιολογική ενεργοποίηση του MET σε 

καρκίνο σχετίζεται με κακή πρόγνωση αφού το ΜΕΤ διεγείρει την ανάπτυξη του όγκου, το 

σχηματισμό νέων αιμοφόρων αγγείων και ευνοεί την μετάσταση (207). Η υψηλή έκφραση του MET 

στο πρωτογεννή όγκο του παχέος εντέρου συνδέεται με μεταστάσεις στο ήπαρ. Το norcantharidin 

φαίνεται να καταστέλλει την δράση του MET και EGFR στο ΚΠΕ (208). 

 

2.4.30 Ο πυρηνικός υποδοχέας PPARG 

 

Ο υποδοχέας PPARG (peroxisome proliferator-activated receptor gamma) είναι ένας πυρηνικός 

υποδοχέας. Παίζει ρόλο στο μεταβολισμό της γλυκόζης και των λιπαρών οξέων (209). Η μείωση ή η 

απώλεια της έκφρασης του PPARG στον πρωτογενή όγκο του παχέος εντέρου αποτελεί προγνωστικό 

παράγοντα για ηπατικές μεταστάσεις (210). 

 

2.4.31 Μεμονωμένη έκφραση μορφών CD44+ 

 

To CD44+ εκφράζεται στην κυτταρική μεμβράνη. Διαφορετικές ισοφόρμες φαίνεται να συνδέονται 

με διαφορετικά μονοπάτια καρκινογένεσης. Η ισοφόρμα CD44s φαίνεται να συνδέεται με την EMT, 

η v6 και η v7/8 υπερκφράζονται στην υποξία ενώ ο υψηλός λόγος CD44v6/CD44v9 αποτελεί κακό 

προγνωστικό παράγοντα στον ΚΠΕ. Οι τύποι CD44v2 και CD44v6 συνδέονται με μικρό OS ενώ η 

CD44v2-10 με μεταστατικό φαινότυπο στον ΚΠΕ. Γενικά υψηλή έκφραση CD44 συνδέεται με κακή 

διαφοροποίηση των όγκων και με λεμφαδενικές και άλλες μεταστάσεις (211).  
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2.5 Συζήτηση-Συμπεράσματα  

 

Στην παρούσα μελέτη ανασκοπήσαμε την πρόσφατη βιβλιογραφία σε ότι αφορά σε κλινικούς, 

μοριακούς και ανοσοϊστοχημικούς  βιοδείκτες που συνδέονται με τον μεταστατικό καρκίνο του 

παχέος εντέρου, τον ρόλο τους σαν δείκτες πρόγνωσης αλλά και την θέση τους στην επιλογή 

χημειοθεραπείας, στοχευμένης θεραπείας και χειρουργικής παρέμβασης. Αξίζει να σημειωθεί ότι με 

τη βελτίωση των τεχνικών των ηπατεκτομών, η ανάγκη για αξιόπιστους βιοδείκτες καθίσταται ακόμα 

πιο σημαντική λαμβάνοντας υπόψιν ότι τόσο ο πρωτογενής όγκος όσο και βιοπτικό υλικό από τις 

μεταστάσεις ( βιοψία ή χειρουργικό παρασκεύασμα ηπατεκτομής) προσφέρουν μόνο περιγραφικό 

αποτέλεσμα της επέμβασης (R0, R1 ή R2 εκτομή) που από μόνο της δεν αποτελεί τόσο αξιόπιστο 

αποτέλεσμα όσο για παράδειγμα η κατάσταση του KRAS. Επιπλέον, η περίοδος ανάμεσα στο τέλος 

της χημειοθεραπείας και τη χειρουργική παρέμβαση σε μεταστάσεις δυνητικά εξαιρέσιμες ακολουθεί 

κυρίως κλινικό-ακτινολογικά κριτήρια  ( π.χ clinical score, υποστροφή του όγκου) γεγονός που δεν 

μπορεί να εξασφαλίσει την θεραπεία λαμβάνοντας υπόψιν ότι η υποτροπή μετά την ηπατεκτομή 

κυμαίνεται σε υψηλότατα επίπεδα. Καθίσταται επομένως σημαντική η ανεύρεση νεότερων δεικτών 

με προγνωστική αλλά και προβλεπτική αξία απέναντι στα σχήματα θεραπειών που να αφορούν τόσο 

στο πρωτοπαθή όγκο όσο και στην μετάσταση. 

Από τις μέχρι τώρα μελέτες είναι αποδεδειγμένος ο αρνητικός ρόλος των μεταλλάξεων του KRAS 

τόσο στην ολική επιβίωση όσο και στην περίοδο ελεύθερης νόσου. Από την άλλη οι μεταλλάξεις του 

BRAF σε παρασκευάσματα ηπατικών μεταστάσεων φαίνεται να συνδέονται με κακή πρόγνωση. Ο 

μεμονωμένος έλεγχος των p53, PIK3CA δεν φαίνεται να συνδέονται με το όφελος της θεραπείας.  Ο  

συνδυασμένος όμως έλεγχος των KRAS, PTEN, MET, PIK3CA φαίνεται σημαντικός όπου 

τουλάχιστον στην μελέτη των Voutsina et al. παρατηρείται μη ταύτιση μεταξύ πρωτοπαθών όγκων 

και μετάστασης. Μεταλλάξεις του PIK3CA στο πρωτογενή όγκο και απώλεια του PTEN στις 

μεταστάσεις συνδέονται άμεσα με τις μεταλλάξεις του KRAS ( Tsilimigras et al). Οι μεταλλάξεις 

του SMAD4 φαίνεται να συνδέονται με κακή πρόγνωση και υποτροπή μετά από ηπατεκτομή. Γενικά 

ιδίες (private)  μεταλλάξεις παρουσιάζονται μόνο στο 10% των ηπατικών μεταλλάξεων o 

προγνωστικός ρόλος των οποίων μένει περαιτέρω να διερευνηθεί (Mogensen et al). 

H σχετικά πρόσφατη μοριακή ταξινόμηση Consensus Molecular Subtypes (CMS) κατηγοριοποιεί 

τους ασθενείς με βάση το μοριακό προφίλ του όγκου (KRAS, Wnt, Myc κ.α.) αλλά και με βάση τον 

πιθανό τρόπο ανάπτυξης, θέση αλλά και βιολογική συμπεριφορά και επιθετικότητα. Ιδιαίτερα ο 

τέταρτος τύπος συνδέεται με υψηλή τάση να δίνει ηπατικές μεταστάσεις και ιδιαίτερα με 

ενεργοποιήσεις μονοπατιών όπως των SMAD και TGF. Γενικά τα CMS φαίνεται να στρωματοποιούν 

ασθενείς και στην θεραπευτική προσέγγιση. Η ενίσχυση του Her-2 φαίνεται να κάνει βραχύ το PFS 

σε ασθενείς υπό cetuximab σε σχέση με αυτούς χωρίς ενίσχυση του Her-2 ενώ ασθενείς με 
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προηγούμενη θεραπεία σε cetuximab ή panitumubam και ενισχυμένο Her-2 παρουσιάζουν υψηλά 

ποσοστά αντίστασης σε αυτές τις θεραπείες. Φαίνεται να αποτελεί ένα πολλά υποσχόμενο μετρήσιμο 

δείκτη πιθανής αντίστασης στη θεραπεία. Στη  μελέτη PRESSING διαπιστώθηκαν σπάνιες 

γονιδιακές αλλαγές στο HER-2, MET, ALK, ROST, NTRK1-3, RET, PI3K, PTEN και AKT.  Η 

μελέτη ανέδειξε αρνητικές προβλέψεις ωφέλειας μεταξύ ασθενών με αντίσταση στη θεραπεία 

εισάγοντας έτσι την νέα θεώρηση της «αρνητικής υπερεπιλογής ασθενών». 

Τα αποτελέσματα για τα miRNA είναι προς το παρόν αντικρουόμενα. Ξεχωρίζουν η μειωμένη 

έκφραση των miR-99b-5p, miR-377 και miR-200c στις ηπατικές μεταστάσεις, το μικρό OS σε 

μεταστατικό ΚΠΕ σε ασθενείς με miRNA200c και miR-196b-5p, η ενδογενής υπερέκφραση του 

miR-146a στις μεταστάσεις με χαμηλό κακόηθες δυναμικό, η υψηλή έκφραση miR-181a που 

σχετίζεται με προχωρημένα στάδιο καρκίνου και ανάπτυξη  μεταστάσεων στο ήπαρ και θεωρείται 

ανεξάρτητος παράγοντας πρόγνωσης και  κακής συνολικής επιβίωσης των ασθενών  και η υψηλή 

έκφραση του miR-21 που επίσης συσχετίζεται με χειρότερη επιβίωση  ασθενών με ηπατικές 

μεταστάσεις σταδίου IV. 

Από τα κυκλοφορούντα καρκινικά κύτταρα (CTC) οι υποπληθυσμοί CD133+ CD44+ CD54+ 

αναδεικνύονται προγνωστικοί παράγοντες στις μεταστάσεις και περιγράφουν ομάδες ασθενών με 

καλή επιβίωση που δεν υποβλήθησαν σε ηπατεκτομή. Η περαιτέρω μελέτη τους θα μπορούσε να 

αποτελεί ένα απλό ελάχιστα επεμβατικό δείκτη πρόγνωσης αλλά και επιλογής στην θεραπεία 

(χημειοθεραπεία ή ηπατεκτομή). 

Για τους ανοσοϊστοχημικούς δείκτες που αναγνωρίστηκαν παραπάνω, οι μελέτες είναι πολλές φορές 

αντικρουόμενες σε ότι αφορά την επιβίωση αλλά η θέση των εν λόγω δεικτών στη καρκινογένεση 

είναι αρκετά τεκμηριωμένος. Πολλοί από αυτούς εκτός από ρόλο πρόγνωσης αλλά και πρόβλεψης 

ανταπόκρισης στη θεραπεία βρίσκονται υπό μελέτη σαν πιθανοί θεραπευτικοί στόχοι ή έλεγχος 

αντίστασης στις θεραπείες. Τέτοιες είναι η αναστολή του CXR4 του SDF1, της γκαλεκτίνης3 

(παπάγια), της MMP-7 (obeticholic acid), του φολικού οξέος (folate cyclodextrin), της ενδογλίνης 

(celecoxib), των MLH1/PMS2 που θα μπορούσε να ελέγχεται η αντίσταση στη χημειοθεραπεία,  της 

ιντεγρίνης (αναστολή του ενζύμου της β3GnT8 μειώνει την αντίσταση στη πλατίνα), της καρβονικής 

ανυδράσης9 ( το SLC-0111 CAIX ενδυναμώνει τα κυτταροστατικά αποτελέσματα του 5FU) και του 

ΜΕΤ (norcantharidin). Η τενασκίνη φαίνεται να είναι στρωματικός δείκτης αλλά και δείκτης 

πρόγνωσης μετεγχειρητικά της ηπατεκτομής. 

Ετερογένεια στο ΚΠΕ διαπιστώνεται επίσης και στα cfDNA. Η αναζήτησή τους με μη επεμβατικό 

τρόπο (liquid biopsies) φαίνεται σημαντική στην αναγνώριση αντίστασης στην αντι-EGFR θεραπεία  

To μικροπεριβάλλον επηρεάζει άμεσα την ετερογένεια των καρκινικών κυττάρων. Η υποξία  αυξάνει 

τον hepatocyte growth factor που ευνοεί την μετανάστευση, την διείσδυση και την ΕΜΤ. Τα χαμηλά 
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επίπεδα E-cadherin και των miRNA200b και c ευνοούν την λειτουργία μονοματιών της ΕΜΤ, και 

ενεργοποίηση του Wnt. Το μικροπεριβάλλον θα είναι δυνητικά θεραπευτικός στόχος. 

Συμπερασματικά, στο ευρύ πεδίο των μοριακών και ιστικών δεικτών αναγνωρίσαμε ορισμένους με 

προγνωστική και προβλεπτική για τις θεραπείες αξία σε ασθενείς με μεταστατικό καρκίνο το παχέος 

εντέρου. Ευρύτερες μελέτες χρειάζονται για να καλυφθεί η ανάγκη για νέους και αξιόπιστους 

βιοδείκτες που θα σχετίζονται  τόσο με την πρόγνωση αλλά και με την ανταπόκριση στη θεραπεία.  
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