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ΠΡΟΛΟΓΟΣ 

Το sCD40L είναι ένα 18-kDa λειτουργικό τριμερές το οποίο περιέχεται σε 

ενεργοποιημένα Τ λεμφοκύτταρα και αιμοπετάλια. Σε ασθενείς με κακοήθεια, το 

sCD40L είναι πιθανότερο να προκύπτει από ενεργοποιημένα αιμοπετάλια παρά από 

τα Τ λεμφοκύτταρα, μια ιδέα στηριζόμενη στο γεγονός ότι οι ασθενείς με κακοήθεια 

παρουσιάζουν σημαντικότερη αύξηση ενεργοποιημένων αιμοπεταλίων παρά Τ 

λεμφοκυττάρων. Παρομοίως αυξημένα επίπεδα ενεργοποιημένων αιμοπεταλίων 

συμβαίνει σε ασθενείς με καρκίνο παχέος εντέρου.  

Τα αιμοπετάλια επίσης εκφράζουν λειτουργικό TLR-4. Μια ομάδα Γάλλων 

ερευνητών έχει αποδείξει ότι ο παράγοντας TLR-4 (και όχι το  TLR-2 ή το TLR-9) 

σηματοδοτεί την ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων από προιόντα  φλεγμονής 

βακτηριακής προέλευσης και την υπερπαραγωγή του διαλυτού sCD40L. Ο καρκίνος 

παχέος εντέρου που προκύπτει σε ασθενείς  με Ελκώδη Κολίτιδα  αναγνωρίζεται  ως 

καρκίνος σχετιζόμενος με κολίτιδα ( CAC). Επίσης έχει αναφερθεί ότι ο άξονας  

TLR-4 – COX2 – PGE2 συμμετέχει σημαντικά στην ανάπτυξη νεοπλασμάτων του 

γαστρεντερικού σε ζωικά μοντέλα ποντικών με CAC. Επιπροσθέτως έχει αποδειχθεί 

ότι TLR-4 deficient (knock-out) ποντικοί προστατεύονται από την ανάπτυξη 

νεοπλασμάτων σχετιζόμενα με κολίτιδα. Μια πρόσφατη εργασία από Αυστριακούς 

ερευνητές έχει αποδείξει ότι TLR2 και TLR4 αγωνιστές εκφράζονται και 

απελευθερώνουν CD40L σε ανθρώπινα αιμοπετάλια.  

Δυο ερευνητικά πρωτόκολλα ανέδειξαν αύξηση του διαλυτού sCD40L στον ορό 

ασθενών με καρκίνο του πνεύμονα και αδιαφοροποίητο καρκίνο του ρινοφάρυγγα. Σε 

μια πολύ πρόσφατη εργασία από το NIH αποδείχθηκε ότι τα επίπεδα του διαλυτού 

sCD40L σε ασθενείς με καρκίνο του προστάτη, του μαστού και του παχέος  εντέρου 

ανευρέθηκαν  σημαντικά υψηλοτέρα  σε σύγκριση με υγιείς ανθρώπους. Ακολούθως 

παρέχουν αποδείξεις οι οποίες συσχετίζουν αυξημένα επίπεδα διαλυτού sCD40L στον 

ορό ασθενών με την ανοσοκαταστολή , με πιθανότερο μηχανισμό την σύνδεση του 

διαλυτού sCD40L  με το CD40 συνδέτη στα καρκινικά κύτταρα. Ο διαλυτός sCD40L 

προάγει την αγγειογένεση και ενορχηστρώνει μια σειρά ανοσοκατασταλτικών 

απαντήσεων σε καρκινοπαθείς ενισχύοντας την καταστολή των MDSCs, αυξάνοντας 

των αριθμό των Τreg κυττάρων, ενισχύοντας την έκφραση του PD-1 σε CD4 T 

κύτταρα, αυξάνοντας την παραγωγή κατασταλτικών κυτοκινών και αναστέλλοντας 



26 
 

την παραγωγή IL-12 από τα μονοκύτταρα. Ασθενείς με ελκώδη κολίτιδα 

παρουσιάζουν αυξημένα επίπεδα του διαλυτού sCD40L.  

Η υπόθεσή μου είναι ότι η ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων από TLR-4 αγωνιστές 

οδηγεί στην παραγωγή του διαλυτού sCD40L  και ακολούθως στην αύξηση των 

επιπέδων του sCD40L στον ορό. Τα τελευταία δεδομένα καταδεικνύουν ότι  ο 

διαλυτός sCD40L έχει ανοσοκατασταλτικό ρόλο και οδηγεί στη δημιουργία καρκίνου 

παχέος εντέρου. Επομένως προτείνω ότι υπάρχει ένας άξονας μεταξύ TLR-4 – 

sCD40L ο οποίος οδηγεί στην μείωση της ανοσοεπιτήρησης των πειραματοζώων. 
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Α. ΓΕΝΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 
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Α.1 ΚΑΡΚΙΝΟΣ ΠΑΧΕΟΣ ΕΝΤΕΡΟΥ 

Α.1.1 ΕΜΒΡΥΟΛΟΓΙΑ ΠΑΧΕΟΣ ΕΝΤΕΡΟΥ 

Το παχύ έντερο προέρχεται από το μέσο και το οπίσθιο έντερο. Από το μέσο 

έντερο προέρχεται το τυφλό, το ανιόν  και τα εγγύς 2/3 του εγκαρσίου κόλου. Από το 

οπίσθιο έντερο προέρχεται το άπω 1/3 του εγκαρσίου, το κατιόν, το σιγμοειδές, το 

ορθό και το εγγύς τμήμα του πρωκτού. H κεφαλουραία και πλάγια κάμψη του 

εμβρύου κατά την τρίτη εμβρυϊκή εβδομάδα, που οφείλονται στην ταχεία επιμήκη 

ανάπτυξη του κεντρικού νευρικού συστήματος και στο σχηματισμό των σωμιτών, 

προκαλεί σταδιακά το σχηματισμό μιας κοιλότητας που επενδύεται από το ενδόδερμα 

και αποτελεί το αρχέγονο έντερο (1). Επομένως, ο σχηματισμός της κοιλότητας του 

εντέρου αρχίζει από το κεφαλικό και ουραίο άκρο με την ανάπτυξη του προσθίου και 

του οπισθίου εντέρου.  

Στη συνέχεια αναπτύσσεται το μέσο έντερο, το οποίο βρίσκεται συνδεδεμένο με το 

λεκιθικό ασκό. Το ενδόδερμα σχηματίζει την επιθηλιακή επένδυση του εντέρου και 

άλλα όργανα του πεπτικού συστήματος (ήπαρ, πάγκρεας). Τα υπόλοιπα στοιχεία του 

τοιχώματος του εντέρου προέρχονται από το σπλαχνικό μεσόδερμα . Το παχύ έντερο 

προέρχεται από το μέσο και οπίσθιο έντερο. Στα πρώτα στάδια της ανάπτυξης του 

εντέρου, το μέσο έντερο επιμηκύνεται σημαντικά και σχηματίζει μία αγκύλη, την 

πρωτογενή εντερική αγκύλη, η κορυφή της οποίας αντιστοιχεί στο σημείο 

επικοινωνίας με το λεκιθικό ασκό. Το ουραίο τμήμα της αγκύλης θα σχηματίσει τον 

τελικό ειλεό και τμήμα του παχέος εντέρου από το τυφλό έως τα δύο πρώτα 

τριτημόρια του εγκαρσίου κόλου. Το υπόλοιπο τμήμα του παχέος εντέρου, από το 

τελικό τριτημόριο του εγκαρσίου κόλου έως και το ανώτερο τμήμα του πρωκτικού 

σχηματίζεται από το οπίσθιο έντερο. Το κατώτερο τμήμα του πρωκτικού σωλήνα 

σχηματίζεται από το εξώδερμα και καλύπτεται από πλακώδες επιθήλιο. Η συμβολή 

του ενδοδέρματος  με το εξώδερμα αντιστοιχεί στην ορθοπρωκτική γραμμή, όπου το 

κυλινδρικό επιθήλιο μεταπίπτει σε πλακώδες(2). 

 

Α.1.2 ΑΝΑΤΟΜΙΑ ΠΑΧΕΟΣ ΕΝΤΕΡΟΥ 

Το κόλον εκτείνεται από το τελικό τμήμα του ειλεού έως τη συμβολή του 

σιγμοειδούς με το ορθό και περιλαμβάνει την ειλεοτυφλική  βαλβίδα και τη 
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σκωληκοειδή απόφυση (3).  Αποτελείται  από το τυφλό, το οποίο οδηγεί στο ανιόν 

κόλον, το εγκάρσιο κόλον, το κατιόν κόλον και το σιγμοειδές. Μαζί με το ορθό και 

τον πρωκτό, όλα τα παραπάνω συνθέτουν το παχύ έντερο. 

 

Εικόνα 1. Η ανατομία του παχέος εντέρου  (3) 

 

Η θέση του παχέος εντέρου στην περιτοναϊκή κοιλότητα ποικίλλει σε μεγάλο 

βαθμό με βάση το ανατομικό του σχήμα και την έκταση του μεσεντερίου. Στις 

περισσότερες περιπτώσεις, η ηπατική καμπή  βρίσκεται χαμηλότερα από την καμπή 

του σπληνός. Το μήκος του παχέος εντέρου είναι περίπου 150 εκ., αλλά αυτό 

κυμαίνεται μεταξύ 120 και 200 cm ανάλογα με το φύλο καθώς και τις ανατομικές 

παραλλαγές. Το μεγαλύτερο διαμέτρημα του, σημειώνεται στο τυφλό περίπου 7,5 εκ., 

από όπου σταδιακά ελαττώνεται στα 2,5 cm στο ορθό (4).  

Τρία διακριτά βασικά μακροσκοπικά χαρακτηριστικά στο κόλον βοηθά να το 

διαφοροποιήσουμε από το λεπτό έντερο: η παρουσία των κολικών ταινιών, η 

παρουσία των κολικών κυψελών, και οι επιπλοϊκές αποφύσεις. Οι κολικές ταινίες 

είναι συμπυκνωμένες μυϊκές  ίνες και περιλαμβάνουν τρεις δέσμες που είναι 
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μακροσκοπικά ορατές και ισότιμα κατανεμημένες. Οι κολικές κυψέλες  εκτείνονται 

από το τυφλό έως το ορθό και έχουν πλάτος περίπου 6 mm.  

Το μεγαλύτερο μέρος του παχέος εντέρου καλύπτεται  με περιτόναιο εκτός από τη 

σκωληκοειδή απόφυση και το τυφλό. Επίσης χαρακτηριστικές είναι οι επιπλοϊκές 

αποφύσεις που βρίσκονται κατά μήκος των κολικών ταινιών. (5) 

 

ΤΥΦΛΟ 

Το τυφλό βρίσκεται στην αρχή του παχέος εντέρου και ξεκινάει αμέσως μετά την 

ειλεοτυφλική βαλβίδα. Ο τελικός ειλεός, η σκωληκοειδής απόφυση και το ανιόν 

κόλον βρίσκονται σε συνέχεια με το τυφλό. Η διάμετρός του περίπου είναι 6 εκ. 

Έρχεται σε επαφή με τον ψοίτη μυ και το μηροδερματικό νεύρο στην οπίσθια 

επιφάνεια. Στην πρόσθια επιφάνεια του έρχεται σε επαφή με το κοιλιακό τοίχωμα, 

αλλά μπορεί να επικαλύπτεται από μείζον επίπλουν ή έλικες λεπτού εντέρου.  

Το τυφλό είναι ευκίνητο και καλύπτεται από περιτόναιο εκτός από το ανώτερο 

τμήμα της οπίσθιας επιφάνειας το οποίο διαχωρίζεται από την λαγόνια περιτονία  με 

στρώμα λιπώδους ιστού. Παρόλο που το μεσόκολο είναι βραχύ, η κινητικότητα του 

τυφλόυ μπορεί να προκαλέσει συστροφή κατά τον μεσεντέριο άξονά του ή ακόμα και 

πρόπτωση αυτού στον βουβωνικό πόρο. (6) 

 

ΣΚΩΛΗΚΟΕΙΔΗΣ ΑΠΟΦΥΣΗ 

Η σκωληκοειδής απόφυση βρίσκεται σε συνέχεια με το τυφλό και περιβάλλεται 

από επιμήκεις μυικές ίνες, οι οποίες αποτελούν την φυσική συνέχεια των τριών 

κολικών ταινιών. Το μήκος της ποικίλλει από 2- 20 εκ. ενώ ο αυλός της είναι 

ευρύτερος στα παιδιά. Παρόλο που η θέση της βάσης είναι σταθερή, η σκωληκοειδής 

απόφυση μπορεί να ανευρίσκεται σε διάφορές θέσεις (οπισθοτυφλική, οπισθοκολική, 

εμπροσθοτυφλική,  πυελική κτλ). Το σημείο McBurney ανευρίσκεται στο έξω 

τριτημόριο της νοητής γραμής που ενώνει την πρόσθια άνω λαγόνια άκανθα με τον 

ομφαλό. Η ειλεοτυφλική πτυχή του ‘Treves’ που ενώνει το τελικό τμήμα του ειλεού 

με το τυφλό μπορεί να χρησιμοποιηθεί για την εντόπιση της βάσης της 

σκωληκοειδούς αποφύσεως. Το μεσεντέριο της σκωληκοειδούς απόφυσης είναι 

βραχύ, τριγωνικό και εκτείνεται σε όλο το μήκος της σκωληκοειδούς απόφυσης. 

Περιέχει την σκωληκοειδική αρτηρία που αποτελεί κλάδο της ειλεοκολικής αρτηρίας.  
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Η φλεβική επαναφορά γίνεται διαμέσου της ειλεοκολικής φλέβας και της δεξιάς 

κολικής φλέβας. Οι λεμφική απορροή γίνεται διαμέσου των ειλεοκολικών 

λεμφαδένων και εν συνεχεία με τους λεμφαδένες της άνω μεσεντερίου αρτηρίας.(7) 

ΑΝΙΟΝ ΚΟΛΟΝ 

Το ανιόν κόλον καταλαμβάνει το δεξιό μέρος της περιτοναικής κοιλότητας 

μπροστά από τον τετράγωνο οσφυϊκό μύ. Εκτείνεται από το τυφλό εώς την δεξιά 

κολική καμπή και έχει μήκος 12-20 εκ. Το ανιόν κόλον έχει στενότερο αυλό σε σχέση 

με το τυφλό και εφάπτεται με τον δεξιό λοβό του ήπατος. Μετά την δεξιά κολική 

καμπή μεταπίπτει στο εγκάρσιο κόλον. Στην οπίσθια επιφάνεια έρχεται σε επαφή με 

το περινεφρικό λίπος και την περιτονία του Gerota. Στην πρόσθια επιφάνεια 

βρίσκεται το λεπτό έντερο, το μείζων επίπλουν και το πρόσθιο κοιλιακό τοίχωμα. 

Καλύπτεται πλήρως από περιτόναιο. Η ηπατική καμπή έρχεται σε επαφή με την 

δεύτερη μοίρα του δωδεκαδακτύλου στο κατώτερο τμήμα του δεξιού λοβού του 

ήπατος. (8) 

 

ΕΓΚΑΡΣΙΟ ΚΟΛΟΝ 

Το εγκάρσιο κόλο ξεκινά μετά την ηπατική καμπή και εκτείνεται έως το αριστερό 

άνω τεταρτημόριο της κοιλίας όπου μεταπίπτει μετά την σπληνική καμπή στο κατιόν 

κόλον. Έχει μήκος περίπου 50 εκ. και σχηματίζει μια τοξοειδή καμπύλη στην 

περιτοναική κοιλότητα. Καλύπτεται πλήρως με περιτόναιο και το μεσόκολο του 

επιτρέπει να είναι ιδιαίτερα ευκίνητο. Η ρίζα του εγκαρσίου μεσοκόλου βρίσκεται 

μπροστά από τον κάτω πόλο του δεξιού νεφρού και εκτείνεται έως την δεύτερη μοίρα 

του δωδεκαδακτύλου. Το μείζων επίπλουν καλύπτει το εγκάρσιο κόλο σε όλο το 

μήκος του, περιλαμβάνοντας τον γαστροκολικό σύνδεσμο που συνδέει το στόμαχο με 

το παχύ έντερο. Στην οπίσθια επιφάνεια του εγκαρσίου κόλου ανευρίσκονται το 

δωδεκαδάκτυλο, η κεφαλή του παγκρέατος, το αρχικό τμήμα της νήστιδας και ο 

σύνδεσμος του Treitz. Το εγκάρσιο κόλον μεταπίπτει στο κατιόν κόλον μετά την 

σπληνική καμπή, άνωθεν της οποίας βρίσκεται ο σπλήνας και η ουρά του 

παγκρέατος. (9) 

 

ΚΑΤΙΟΝ ΚΟΛΟΝ 

Το κατιόν κόλον έχει μήκος περίπου 25 εκ. και εκτείνεται από την σπληνική 

καμπή έως την είσοδο της πυέλου. Καλύπτεται από περιτόναιο και όπως το ανιόν 

κόλον έχει βραχύ μεσόκολο. Βρίσκεται καθηλωμένο στο οπίσθιο περιτόναιο 
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σχηματίζοντας την περιτονία του Toldt. Στην οπίσθια επιφάνεια του, έρχεται σε  

επαφή με τον κάτω πόλο του αριστερού νεφρού, τον τετράγωνο οσφυϊκό μυ και τον 

μείζονα ψοϊτη. Στην πρόσθια επιφάνεια βρίσκονται έλικες λεπτού εντέρου και στο 

κατώτερο τμήμα του έρχεται σε επαφή με το πρόσθιο κοιλιακό τοίχωμα. Το κατιόν 

κόλον έχει στενότερο αυλό σε σχέση με το ανιόν και εντοπίζεται στην αριστερή 

οπισθοπλάγια κοιλιακή χώρα.(10) 

 

ΣΙΓΜΟΕΙΔΕΣ ΚΟΛΟΝ 

Το σιγμοειδές εντοπίζεται εντός της πυελικής χώρας και έχει μήκος περίπου 40 εκ. 

Η διάμετρος του σιγμοειδούς μειώνεται σταδιακά. Στην πύελο γειτνιάζει με το ορθό 

και την ουροδόχο κύστη ή την μήτρα στις γυναίκες καθώς και με το αριστερό πλάγιο 

κοιλιακό τοίχωμα. Το σιγμοειδές καλύπτεται πλήρως με περιτόναιο. Το 

μεσοσιγμοειδές εμφανίζει ένα σχήμα U και εκτείνεται από την αριστερή λαγόνια 

ακρολοφία έως την είσοδο της πυέλου, περίπου στο επίπεδο Ι2-Ι3 σπονδύλου. Ο 

αριστερός ουρητήρας και η αριστερή κοινή λαγόνια αρτηρία βρίσκονται όπισθεν του 

σιγμοειδούς και αποτελούν χαρακτηριστικά στοιχεία κατά τη διάρκεια μιας 

κολεκτομής. Το μεσόκολο στην πορεία του σιγμοειδούς μειώνεται σε μήκος 

καθιστώντας το σιγμοειδές καθηλωμένο στην πύελο. Σε περίπτωση μεγαλύτερου σε 

μήκος μεσοκόλου υπάρχει ο κίνδυνος συστροφής του σιγμοειδούς. Στην οπίσθια 

επιφάνεια του, το σιγμοειδές έρχεται σε επαφή με τα αριστερά κοινά λαγόνια αγγεία, 

τον αριστερό ουρητήρα και το ιερό νευρικό πλέγμα. Στην αριστερή πλάγια επιφάνεια 

διακρίνονται : η αριστερή ωοθήκη στις γυναίκες και το αριστερό πλάγιο κοιλιακό 

τοίχωμα. Η ουροδόχος κύστη είναι στο κατώτερο επίπεδο καθώς και η μήτρα στις 

γυναίκες. (11, 12) 

 

ΤΟ ΟΡΘΟ 

Το ορθό είναι η μοίρα του πεπτικού σωλήνα μετά το σιγμοειδές κόλον και πριν τον 

πρωκτό, η οποία παρά το γεγονός ότι το όνομά της παραπέμπει σε μία μάλλον ευθεία 

δομή, ακολουθεί το καμπύλο σχήμα του ιερού οστού. Το ορθό μαζί με τον πρωκτικό 

σωλήνα επιτελούν την λειτουργία της αποθήκευσης και ελεγχόμενης αποβολής των 

κοπράνων μέσω μηχανισμών που μεσολαβούνται τόσο ακούσια όσο και εκούσια. Η 

μετάβαση από το σιγμοειδές στο ορθό σημειώνεται από τη σύμπτυξη των κολικών 

ταινιών και απώλεια των επιπλοϊκών αποφύσεων. Ρόλος του ορθού είναι η 

προσωρινή αποθήκευση κοπράνων έως ότου το άτομο κρίνει ότι οι συνθήκες του 
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επιτρέπουν να αφοδεύσει. Η διαδικασία αυτή της εγκράτειας επιτυγχάνεται με δύο 

μυϊκές ομάδες, τον έσω σφιγκτήρα του πρωκτού (ακούσια λειτουργία) και έξω 

σφιγκτήρα του πρωκτού (εκούσια λειτουργία).(12)  

Ως ορθό χαρακτηρίζεται το τμήμα που αφορά τα τελευταία 12-15 cm του 

γαστρεντερικού σωλήνα, αλλά τα όριά του αποτελούν αμφιλεγόμενο θέμα συζήτησης 

μεταξύ χειρουργών και ανατόμων. το μεν κεντρικό όριο οριοθετείται στην 

ορθοσιγμοειδική καμπή στο ύψος του τρίτου ιερού σπονδύλου, ενώ το περιφερικό 

όριο κατά τους ανατόμους στην οδοντωτή γραμμή (pectinate line, dentate line). Το 

ορθό καταλαμβάνει την κυρτότητα του ιερού οστού και τερματίζει 2-3 cm προσθίως 

και κάτω από το άκρο του κόκκυγα. Στο σημείο αυτό εμφανίζει μια απότομη οπίσθια 

οξεία γωνία για να διέλθει μέσω των ανελκτήρων και να καταλήξει στον πρωκτικό 

σωλήνα (13). Το ορθό συνέχεται κατά την πρόσθια επιφάνειά του στις μεν γυναίκες 

με το οπίσθιο τοίχωμα του κόλπου και τον τράχηλο της μήτρας, στους δε άνδρες με 

το οπίσθιο τοίχωμα της ουροδόχου κύστης, τις σπερματοδόχες ληκύθους, τον 

προστάτη και το σπερματικό πόρο. Κατά την οπίσθια επιφάνειά του συνέχεται με τα 

μέσα ιερά αγγεία και τις ρίζες του ιερού πλέγματος. 

 

Ο ΠΡΩΚΤΙΚΟΣ ΣΩΛΗΝΑΣ 

Ως πρωκτικός σωλήνας (anal canal) ορίζεται το τελικό τμήμα του παχέος εντέρου 

το οποίο περιβάλλεται από τον έσω σφιγκτήρα μυ μέχρι το πρωκτικό χείλος (δηλαδή 

το σημείο όπου ο βλεννογόνος του πρωκτού μεταπίπτει σε πολύστοιβο πλακώδες 

επιθήλιο) (14).  Το πρωκτικό χείλος (πρωκτικό στόμιο, πρωκτός, anal verge) είναι το 

περιφερικό άκρο του πρωκτικού σωλήνα, σχηματίζοντας μια μεταβατική ζώνη 

μεταξύ του επιθηλίου του πρωκτικού καναλιού και του περιπρωκτικου δέρματος (15). 

Ο ανατομικός ή εμβρυολογικός πρωκτικός σωλήνας έχει μήκος περίπου 2 cm, 

εκτείνεται δε από τον πρωκτικό δακτύλιο μέχρι την οδοντωτή γραμμή, ενώ ο 

χειρουργικός ή λειτουργικός πρωκτικός σωλήνας είναι μακρύτερος (περίπου 4 cm) 

και εκτείνεται μέχρι τον ορθοπρωκτικό δακτύλιο (ανελκτήρες ορθού). Ο 

ορθοπρωκτικός δακτύλιος βρίσκεται περίπου στο απώτερο όριο της ληκύθου του 

ορθού και αποτελεί την περιοχή της υψηλότερης ενδοαυλικής πίεσης. Αυτό είναι 

χρήσιμο κατά τη δακτυλική, υπερηχογραφική και μανομετρική μελέτη της περιοχής 

(16). 
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Ο πρωκτικός σωλήνας συνέχεται προς τα πίσω με τον κόκκυγα και έμπροσθεν με 

το κατώτερο τμήμα του οπίσθιου τοιχώματος του κόλπου στις γυναίκες και της 

ουρήθρας στους άνδρες. Το ισχίο και ο ευθυϊσχιακός βόθρος βρίσκονται σε κάθε 

πλευρά. Ο ευθυϊσχιακός βόθρος περιέχει λίπος και τα κάτω ορθικά αγγεία και νεύρα, 

τα οποία τον διατρέχουν για να εισχωρήσουν στο τοίχωμα του πρωκτικού σωλήνα 

(17, 18). 

Ως πρωκτικό όριο (anal margin), ορίζεται δερματική περιοχή ακτίνας 5 cm πέριξ 

του πρωκτικού στομίου (19). Το πρωκτικό στόμιο αποτελεί μια προσθιοοπίσθια 

δερματική οπή η οποία μαζί με τον πρωκτικό σωλήνα παραμένουν κλειστοί σε 

κατάσταση ηρεμίας, ως αποτέλεσμα τονικών κυκλοτερών συσπάσεων των 

σφιγκτήρων. 

Ο πρωκτικός δακτύλιος αποτελεί το ακροτελεύτιο όριο του πρωκτικού σωλήνα, 

οριοθετείται δε ισοϋψώς προς τη διασφιγκτηριακή εντομή (πρωκτοδερματική γραμμή 

του Hilton) (20, 21). Το επιθήλιο περιφερικά της γραμμής χαρακτηρίζεται από 

θύλακους τριχών, αδένες και άλλα φυσιολογικά χαρακτηριστικά του δέρματος που 

συχνά αποτελούν πηγή φλεγμονών (π.χ. ιδραδενίτιδα)(22). Ο ορθοπρωκτικός 

δακτύλιος  αποτελεί ένα ισχυρό μυϊκό δακτύλιο φερόμενο κυκλοτερώς, αντίστοιχα 

προς το άνω όριο του έξω σφιγκτήρα και συγκεκριμένα στο όριο ηβοορθικού και έσω 

σφιγκτήρα μυός. Ο ορθοπρωκτικός δακτύλιος αποτελεί ένα εύκολα αναγνωρίσιμο 

ανατομικό όριο του πρωκτικού σωλήνα κατά τη φυσική εξέταση. Αυτό προσδίδει 

κλινική σημασία σε ότι αφορά την αποφυγή διατομής των ανατομικών αυτών 

στοιχείων κατά τη διάρκεια επεμβάσεων για περιεδρικά αποστήματα και συρίγγια, 

γεγονός που μπορεί να οδηγήσει σε ακράτεια (23, 24). Η ορθοπρωκτική γωνία είναι 

το αποτέλεσμα της ανατομικής διαμόρφωσης του ηβοορθικού μυός γύρω από την 

ορθοπρωκτική συμβολή. Η γωνία αυτή φαίνεται να είναι υπεύθυνη για την εγκράτεια 

των κοπράνων, ενώ για την αντίστοιχη των αερίων και των υγρών το ρόλο αυτό 

επωμίζονται οι σφιγκτήρες (25, 26). Διάφοροι μηχανισμοί έχουν προταθεί για να 

εξηγήσουν τη λειτουργία αυτή της ορθοπρωκτικής γωνίας και του ηβοορθικού μυός 

αλλά φαίνεται πως τον κυριότερο ρόλο παίζει μια συνεχής σφιγκτηριακή δράση του 

ηβοορθικού μυός (27, 28). 
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Α.1.3 ΙΣΤΟΛΟΓΙΑ ΠΑΧΕΟΣ ΕΝΤΕΡΟΥ 

Το τοίχωµα του παχέος εντέρου όπως και του υπολοίπου γαστρεντερικού σωλήνα 

αποτελείται από τέσσερις χιτώνες: 

 

Βλεννογόνος:  

Το επιθήλιο του παχέος εντέρου είναι ένα απλό κυλινδρικό ή κυβικό επιθήλιο το 

οποίο λειτουργεί ως προστατευτική ασπίδα µεταξύ του εσωτερικού και του αυλού 

(29). Στο ενδοαυλικό τµήµα τους παρουσιάζουν ψυκτροειδή παρυφή λόγω της 

παρουσίας των µικρολαχνών.  Τα καλυκοειδή κύτταρα συνθέτουν, αποθηκεύουν και 

εκκρίνουν κοκκία βλέννης. Το κυτταρόπλασµα τους είναι γεµάτο κοκκία βλέννης. Οι 

πυρήνες τους βρίσκονται στην βασική επιφάνεια και συνήθως βάφονται πιο πυκνά µε 

αιµατοξυλίνη σε σχέση µε τους πυρήνες των απορροφητικών κυττάρων και γι αυτό 

δεν διακρίνονται πυρήνια (30). 

Λεµφοκύτταρα και περιστασιακά ηωσινόφιλα µπορεί φυσιολογικά να βρίσκονται 

µεταξύ των επιφανειακών επιθηλιακών κυττάρων.  Μια λεπτή βασική µεµβράνη η 

οποία αποτελείται από κολλαγόνο και άλλες πρωτείνες υποστηρίζει το επιθήλιο. Η 

δοµή αυτή είναι διαπερατή σε απορροφηθέντα ή εκκριθέντα ιόντα, πρωτείνες και 

νερό και επιπλέον επιτρέπει την µετανάστευση λεµφοκυττάρων του χορίου προς την 

επιθηλιακή επιφάνεια. 

 

Επιθήλιο των κρυπτών (αδένων Lieberkuhn) 

Το απλό κυλινδρικό επιθήλιο το οποίο καλύπτει τις κρύπτες του παχέος εντέρου 

αποτελείται από διαφορετικό πληθυσµό κυττάρων (29). Σε αντίθεση µε τα ώριµα 

απορροφητικά και καλυκοειδή κύτταρα του επιθηλίου,  στις κρύπτες βρίσκονται 

αδιαφοροποίητα πρώιµα κύτταρα καθώς και νευροενδοκρινικά κύτταρα (30). Τα 

απορροφητικά κύτταρα και καλυκοειδή κύτταρα έχουν δοµές παρόµοιες µε αυτές του 

επιφανειακού επιθηλίου, αλλά τα λιγότερο διαφοροποιηµένα που βρίσκονται 

βαθύτερα στις κρύπτες, είναι πιο κυβοειδή από τα επιφανειακά κυλινδρικά (31). Τα 

λιγότερο διαφοροποιηµένα κύτταρα περιέχουν ελάχιστη ή καθόλου βλέννη (20). Τα 

ηωσινόφιλα κοκκία τα οποία χαρακτηρίζουν τα νευροενδοκρινικά κύτταρα είναι 

µικρότερα σε µέγεθος από τα κοκκία των κυττάρων Paneth , µικρός αριθµός των 

οποίων µπορεί να βρεθεί στο τυφλό και στο ανιόν κόλον και βρίσκονται µεταξύ 

πυρήνα και βάσης του κυττάρου ενώ στα κύτταρα Paneth τα κοκκία βρίσκονται στην 
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κορυφαία (προς τον αυλό) επιφάνεια του κυττάρου. Ο αριθµός των 

νευροενδοκρινικών κυττάρων του παχέος εντέρου είναι σηµαντικά µειωµένος σε 

σχέση µε το λεπτό έντερο (32). 

 

Χόριο ( ινοσυνδετικό στρώµα – lamina propria ) 

Το χόριο αποτελεί το στρώµα που υποστηρίζει το βλεννογόνο του παχέος εντέρου 

και εκτείνεται από την βασική µεµβράνη µέχρι τη βλεννογόνια µυϊκή στιβάδα. 

Περιέχει ένα ποικίλο αριθµό κυττάρων ο οποίος βρίσκεται ανάµεσα σε σχετικά 

αραιές ίνες κολλαγόνου, λείες µυϊκές και νευρικές ίνες (33, 34). Τα 

πλασµατοκύτταρα (Β cells) αποτελούν τον κυρίαρχο πληθυσµό. Τα λεµφοκύτταρα 

είναι συνήθως παρόντα όχι µόνο στο χόριο αλλά και στο επιθήλιο και στον 

υποβλεννογόνιο χιτώνα. Οι πυρήνες των λεµφοκυττάρων βάφονται πυκνά και 

οµοιόµορφα µε αιµατοξυλίνη και συνήθως µόνο µία λεπτή άλως κυτταροπλάσµατος 

είναι ορατή (35). Η πλειοψηφία των λεµφοκυττάρων είναι helper/suppressor τα οποία 

συµµετέχουν σε περίπλοκες ανοσολογικές διεργασίες, ενώ µικρό µόνο ποσοστό είναι 

killer ή ανήκουν στην κατηγορία των natural killers (36).  

 

Βλεννογόνια µυϊκή στιβάδα 

Μια λεπτή στιβάδα από λείες µυϊκές ίνες , η βλεννογόνια µυϊκή στιβάδα , 

διαχωρίζει τον βλεννογόνο (επιθήλιο και χόριο) από τον υποβλεννογόνιο χαλαρό 

συνδετικό ιστό. Το πάχος της βλεννογόνιας µυϊκής στιβάδας ποικίλλει. Συσπάσεις 

της µυϊκής στιβάδας προκαλούν αλλαγές της µορφής του βλεννογόνου και αλλάζουν 

τις φυσιολογικές διεργασίες του επιθηλίου (απορροφητικές, εκκριτικές) (37).  

 

Υποβλεννογόνιος  χαλαρός συνδετικός ιστός 

Πολλά από τα κυτταρικά στοιχεία του χορίου βρίσκονται και µέσα στον 

υποβλεννογόνιο χιτώνα (λεµφοκύτταρα, πλασµατοκύτταρα, ινοβλάστες, 

µακροφάγα). ∆ύο νευρικά πλέγµατα καταλαµβάνουν τον υποβλεννογόνιο. Το πρώτο 

πλέγµα βρίσκεται ακριβώς κάτω από την βλεννογόνια µυϊκή στιβάδα και είναι 

γνωστό ως υποβλεννογόνιο πλέγµα του Meissner. Το δεύτερο πλέγµα βρίσκεται στο 

βάθος του υποβλεννογόνιου χιτώνα ακριβώς πάνω από τον εξωτερικό µυϊκό χιτώνα 

και είναι γνωστό ως εν τω βάθει υποβλεννογόνιο πλέγµα. Εκτός από τους νευρώνες 

και τη γλοία τα πλέγµατα περιέχουν και τα ενδιάµεσα κύτταρα του Cajal που είναι 
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ξεχωριστός κυτταρικός τύπος. Τα κύτταρα αυτά θεωρούνται ως βηµατοδότες που 

ρυθµίζουν τις συσπάσεις του εντέρου (38). 

Οι αγγειακοί σχηµατισµοί του υποβλεννογόνιου χιτώνα περιλαµβάνουν 

αρτηριόλια, φλεβίδια και λεµφαγγεία. Τα αιµοφόρα αγγεία και τα λεµφαγγεία δεν 

περιβάλλονται φυσιολογικά από φλεγµονώδη κύτταρα αλλά µπορεί να περιέχουν 

ουδετερόφιλα (39). 

 

Μυϊκός χιτώνας 

Ο εξωτερικός µυϊκός χιτώνας του παχέος εντέρου αποτελείται απο µια έσω 

κυκλοτερή στιβάδα και µία έξω επιµήκη στιβάδα. Ο νευρικός ιστός του µυεντερικού 

πλέγµατος του Auerbach βρίσκεται µεταξύ των δύο µυϊκών στιβάδων και έχει 

παρόµοια ιστολογικά χαρακτηριστικά µε το πλέγµα του Meissner. Το πλέγµα του 

Auerbach περιέχει τους νευρώνες που είναι υπεύθυνοι για την κινητικότητα του 

εντέρου και για την έκκριση ενζύµων από τα γειτονικά όργανα. Το µικρότερο πλέγµα 

του Μeissner περιέχει αισθητικά κύτταρα που αλληλεπιδρούν µε τους νευρώνες του 

µυεντερικού πλέγµατος, και κινητικές ίνες που διεγείρουν την έκκριση ουσιών από τα 

επιθηλιακά κύτταρα των κρυπτών. Ο εξωτερικός µυϊκός χιτώνας διαπερνάται από 

αιµοφόρα αγγεία και λεµφαγγεία και υποστηρίζεται από την υπορογόνια ζώνη (40). 

Επίσης διακρίνεται ορογόνος χιτώνας όπου το όργανο περιβάλλεται µε περιτόναιο 

ή ινώδης χιτώνας από χαλαρό συνδετικό ιστό όταν το όργανο ή µέρος του βρίσκεται 

οπισθοπεριτοναϊκά.(41, 42) 

 

Α.1.4 ΕΠΙΔΗΜΙΟΛΟΓΙΑ- ΠΡΟΔΙΑΘΕΣΙΚΟΙ ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ 

Ο καρκίνος του παχέος εντέρου αποτελεί την τρίτη σε συχνότητα κακοήθεια στις 

ΗΠΑ (μετά από τον καρκίνο του προστάτη και του πνεύμονα για τους άνδρες και 

πίσω από τον καρκίνο του μαστού και του πνεύμονα για τις γυναίκες) (43). Επίσης 

είναι η δεύτερη αιτία θνητότητας σχετιζόμενη με κακοήθεια. Περίπου 143.000 

ασθενείς διαγιγνώσκονται ετησίως με κολο-ορθικό καρκίνο και 51.000 θάνατοι 

αποδίδονται σε αυτήν την ασθένεια κάθε έτος (44, 45). Η πιθανότητα να αναπτύξει 

κάποιος καρκίνο παχέος εντέρου υπολογίζεται ότι είναι περίπου 6% ετησίως. 

Ωστόσο, σε αντίθεση με τις προηγούμενες τρεις δεκαετίες η επίπτωση και η 

θνητότητα της νόσου έχει μειωθεί και για τα δυο φύλα (46). Η επίπτωση καθώς και η 

θνητότητα σχετίζονται με τη φυλή και την εθνικότητα αλλά και διαφορετικοί 
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παράγοντες όπως η οικονομική επιφάνεια και η κοινωνική θέση μπορούν να 

συμβάλουν στη διαφορετική βιολογία του όγκου(47).  

Παγκοσμίως, περισσότεροι από 1 εκατομμύριο ασθενείς διαγιγνώσκονται με κολο-

ορθικό καρκίνο και οι σχετιζόμενοι με την ασθένεια αυτή θάνατοι φτάνουν τις 

500.000 (48). Τα υψηλότερα ποσοστά της νόσου παρατηρούνται στις 

βιομηχανοποιημένες χώρες. Χαμηλότερα ποσοστά απαντώνται στην Ανατολική 

Ευρώπη, Ασία, Αφρική και Νότια Αμερική. Οι μετανάστες από χώρες όπως η 

Ιαπωνία και η Ανατολική Ευρώπη προς την Αμερική, αποκτούν τα ίδια ποσοστά 

καρκίνου με τους γηγενείς πληθυσμούς (49). Πολλοί παράγοντες όπως οι 

περιβαλλοντικοί καθώς και διαιτητικοί διαμορφώνουν αυτήν την εικόνα(50). 

 

 

 

Εικόνα 2. Θνητότητα ανά έτος για τον ορθοκολικό καρκίνο στις ΗΠΑ (51) 

 

Ο καρκίνος του παχέος εντέρου είναι τρεις φορές συχνότερος σε σχέση με τον 

καρκίνο του ορθού. Οι επιδημιολογικές μελέτες καταδεικνύουν μια αύξηση του 

ποσοστού του καρκίνου στο δεξιο κόλον. Αυτή η αύξηση ίσως σχετίζεται με 

περιβαλλοντικούς παράγοντες αλλά και στα πρώιμα μέτρα ανίχνευσης της νόσου 

(Screening results) (52, 53). 
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ΠΡΟΔΙΑΘΕΣΙΚΟΙ ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ 

Η ανάπτυξη κακοήθειας του παχέος εντέρου περιλαμβάνει το συνδυασμό 

γενετικών και περιβαλλοντικών επιδράσεων. Η ηλικία άνω των 50 ετών αποτελεί τον 

πιο εύκολα αναγνωρίσιμο παράγοντα κιδύνου, όπως επίσης το οικογενειακό ιστορικό 

κολο-ορθικού καρκίνου ή αδενωμάτων και η συνύπαρξη ιδιοπαθών φλεγμονωδών 

νόσων του εντέρου (ΙΦΝΕ)(54). Ο κολο-ορθικός καρκίνος που αναπτύσσεται σε 

ασθενείς χωρίς ιδιαίτερους κληρονομικούς παράγοντες χαρακτηρίζεται ως 

σποραδικός και ευθύνεται για το 75% των καρκίνων του παχέος εντέρου. Η γενετική 

επίδραση είναι υπεύθυνη για το υπόλοιπο 25% των ασθενών και περιλαμβάνει 

περιπτώσεις με θετικό οικογενειακό ιστορικό (15% -20%), το σύνδρομο Lynch (5%) 

και ασθενείς με οικογενή αδενωματώδη πολυποδίαση (FAP- 1%) (55).  Η ηλικία 

παραμένει ο πιο συχνός παράγοντας κινδύνου. Η  επίπτωση της νόσου αυξάνει από 

την 4
η
 εως την 8

η
 δεκαετία (56). Οι περισσότεροι ασθενείς νοσούν μετά τα 60 έτη και 

μόνο 10% των νέων περιπτώσεων καρκίνου εμφανίζονται πριν τα 40 έτη. Το ατομικό 

ιστορικό εμφάνισης πολυπόδων αποτελεί επίσης προδιαθεσικό παράγοντα (57). Ο 

κίνδυνος ενός πολύποδα να υποκρύπτει διηθητικό καρκίνο σχετίζεται με το μέγεθος 

της βλάβης, την μορφολογία και την ιστολογική διάγνωση (58, 59). Οι πολύποδες 

ταξινομούνται με βάση την ιστολογία σε σωληνώδεις, λαχνωτούς και 

σωληνωδολαχνωτούς. Οι μεγάλοι λαχνωτοί πολύποδες είναι πιο πιθανό να 

υποκρύπτουν κακοήθεια (>1 εκ.). Περίπου το 40 % των ασθενών έχει ιστορικό 

πολλαπλών πολυπόδων παχέος εντέρου και παρουσιάζουν  μεγαλύτερο κίνδυνο 

ανάπτυξης διηθητικού καρκίνου στη διάρκεια της ζωής τους (60, 61). Περίπου 40% 

των ασθενών που θα αναπτύξουν σποραδικό κολο-ορθικό καρκίνο θα αναπτύξουν 

μετάχρονες βλάβες και 6% εξ αυτών θα αναπτύξουν διηθητικό καρκίνο ενώ 

βρίσκονται σε παρακολούθηση της νόσου (62). 

 

Ιδιοπαθείς Φλεγμονώδεις Νόσοι του Εντέρου (ΙΦΝΕ) 

Οι ασθενείς με ΙΦΝΕ έχουν αυξημένο κίνδυνο ανάπτυξης κολο-ορθικού καρκίνου 

και αυτός ο κίνδυνος είναι ανάλογος της έκτασης και της διάρκειας νόσου. 

Συγκεκριμένα, ο κίνδυνος έχει διαπιστωθεί σε ασθενείς με ελκώδη κολίτιδα (ΕΚ), 

όπου η  καρκινογένεση εμφανίζεται συνήθως 8-10 έτη μετά την έναρξη της νόσου και 

αυξάνεται σε ποσοστό 0.5-1% ανά έτος (63, 64). Πολλές μελέτες αναφέρουν ότι ο 

απόλυτος κίνδυνος είναι 2-5 % στα 10 έτη, 8-10% στα 20 έτη και 20-30% στα 30 έτη 
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(65, 66). Ο κίνδυνος είναι υψηλότερος σε ασθενείς με πανκολίτιδα, με έναρξη της 

φλεγμονώδους νόσου σε νεαρή ηλικία και σε κολίτιδα με συνοδό σκληρυντική 

χολαγγειίτιδα. Ο καρκίνος σε ασθενείς με ελκώδη κολίτιδα μπορεί να εμφανιστεί σε 

οποιοδήποτε σημείο του παχέος εντέρου, εμφανίζεται κυρίως μετά την 4
η
 δεκαετία 

και διαφαίνεται να έχει την ίδια πρόγνωση με το αδενοκαρκίνωμα στο γενικό 

πληθυσμό (67, 68). Ωστόσο, σε αυτούς τους ασθενείς η νόσος εμφανίζεται σε 

προχωρημένα στάδια επειδή η ενδοσκοπική αναγνώριση καθίσταται πιο δύσκολη σε 

έδαφος ενεργούς κολίτιδας (69). Επειδή όλα τα τεστ ελέγχου (screening tests) 

παρουσιάζουν προβλήματα έγκαιρης αναγνώρισης, οι περισσότεροι ασθενείς με 

χρόνια κολίτιδα ίσως να επωφελούνται από μια προφυλακτική ολική 

πρωκτοκολεκτομή (70). Ο κίνδυνος καρκινογένεσης επίσης αυξάνεται σε ασθενείς με 

νόσο Crohn (NC), γεγονός το οποίο είχε υποεκτιμηθεί για πολλά χρόνια. Είναι πλέον 

διαπιστωμένο ότι ο κίνδυνος καρκινογένεσης σε ασθενείς με νόσο Crohn είναι 

παρόμοιος με τους ασθενείς με ελκώδη κολίτιδα παρόμοιας έκτασης και διάρκειας 

νόσου (64, 71, 72). 

 

Οικογενής Αδενωματώδης Πολυποδίαση (FAP) 

Οικογενείς παράγοντες σχετίζονται με το 25% των περιπτώσεων κολο-ορθικού 

καρκίνου. Ασθενείς με πρώτου βαθμού συγγενείς με καρκίνο έχουν διπλάσιο κίνδυνο 

καρκινογένεσης. Ο κίνδυνος τριπλασιάζεται όταν νοσούν 2 ή περισσότεροι πρώτου 

βαθμού συγγενείς. Το θετικό οικογενειακό ιστορικό σχετίζεται με έναρξη της νόσου 

σε νεαρότερη ηλικία και αυτό υποκρύπτει και γενετική προδιάθεση (73). Το σύνολο 

των ασθενών με FAP και 80% των ασθενών με σύνδρομο Lynch θα αναπτύξουν 

καρκίνο στη διάρκεια της ζωής τους (74). 

Οι ασθενείς με καρκίνο και FAP αποτελούν το 1% του συνόλου των κολο-ορθικών 

καρκίνων και χαρακτηρίζονται από την πρώιμη έναρξη εκατοντάδων ή και χιλιάδων 

πολυπόδων σε όλο το μήκος του παχέος εντέρου. Τα αδενώματα συνήθως 

εμφανίζονται την 2
η
 δεκαετία της ζωής των ασθενών και η ανάπτυξη καρκίνου 

ακολουθεί κατά την 4
η
 ή και 5

η
 δεκαετία εάν δεν προηγηθεί προφυλακτική 

κολεκτομή (75). Η νόσος κληρονομείται με αυτοσωμικό επικρατές γονίδιο ενώ 10-20 

% των ασθενών μπορεί να εμφανιστούν με νέες μεταλλάξεις χωρίς αναφερόμενο 

οικογενειακό ιστορικό. Το γονίδιο της νόσου εδράζεται στο χρωμόσωμα 5 (5q21) 

(76). Εκτός από τους πολύποδες του παχέος εντέρου, οι ασθενείς μπορούν να 
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αναπτύξουν περιληκυθικούς καρκίνους, γαστρικούς πολύποδες και δεσμοειδείς 

όγκους ενδοκοιλιακά. Μια παραλλαγή της FAP είναι το σύνδρομο Gardner, το οποίο 

χαρακτηρίζεται από αδενώματα παχέος εντέρου, οστεώματα και όγκους μαλακών 

μορίων όπως λιπώματα, ινώματα και επιδερμοειδείς κύστεις. Επίσης μια άλλη 

παραλλαγή του συνδρόμου είναι το σύνδρομο Turcot, το οποίο περιλαμβάνει 

αδενώματα και όγκους εγκεφάλου (77).  

Η ηπιότερη μορφή της FAP (Attenuated FAP) χαρακτηρίζεται από την ανάπτυξη 

λιγότερων πολυπόδων, οι οποίοι εμφανίζονται στο δεξιό κυρίως κόλον και σε 

μεγαλύτερη ηλικία του ασθενούς (78, 79). 

 

Σύνδρομο LYNCH 

Το σύνδρομο Lynch είναι μια οικογενής διαταραχή, η οποία χαρακτηρίζεται από 

υψηλά ποσοστά καρκίνου παχέος εντέρου χωρίς την ανάπτυξη υπερβολικά μεγάλου 

αριθμού πολυπόδων, όπως συμβαίνει στην κλασσική FAP. Το σύνδρομο Lynch 

ευθύνεται για το 5-6% του συνόλου των κολο-ορθικών καρκίνων(80). Φαινοτυπικά 

εμφανίζεται με πρώιμης έναρξης κολο-ορθικό αδενοκαρκίνωμα, σύγχρονους ή 

μετάγχρονους όγκους και νεοπλάσματα κυρίως του δεξιού κόλου(81). Επίσης 

συσχετίζεται με πρώιμη έναρξη αδενοκαρκινώματος των ωοθηκών, του παγκρέατος, 

του μαστού, του ενδομητρίου, του στομάχου, της ουρογεννητικής οδού και του 

λεπτού εντέρου(82). Το σύνδρομο Lynch I  περιλαμβάνει μόνο κολο-ορθικό 

αδενοκαρκίνωμα ενώ το σύνδρομο Lynch II περιλαμβάνει κολο-ορθικό 

αδενοκαρκίνωμα σχετιζόμενο και με άλλα αδενοκαρκινώματα(83).  

Η μικροδορυφορική αστάθεια είναι ο χαρακτηριστικός γενετικός δείκτης του 

συνδρόμου και οφείλεται σε μεταλλάξεις στο DNA των γονιδίων επιδιόρθωσης 

(mismatch repair genes hMSH2, hMLH1, hPMS1, and hPMS2). Τα διαγνωστικά 

κριτήρια καθιερώθηκαν στο Άμστερνταμ το 1991 και περιλαμβάνουν:1) τρεις 

συγγενείς με κολο-ορθικό καρκίνο, εκ των οποίων ο ένας να είναι πρώτου βαθμού σε 

σχέση με τους άλλους δυο, 2) δυο διαδοχικές γενιές με αδενοκαρκίνωμα παχέος 

εντέρου και 3) ένα μέλος να έχει αναπτύξει αδενοκαρκίνωμα πριν τα 50 έτη. Στην 

προσπάθεια αναθεώρησης των κριτηρίων καθιερώθηκαν τα κριτήρια Amsterdam II, 

τα οποία περιλαμβάνουν όγκους εκτός του παχέος εντέρου, όπως : ενδομητρίου, 

λεπτού εντέρου, ουρητήρα και νεφρού (84). 
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Μηχανισμοί επιδιόρθωσης βλαβών- mismatch repair (MMR) 

Ορισμένοι όγκοι χαρακτηρίζονται από ανεπάρκεια στους μηχανισμούς 

επιδιόρθωσης βλαβών του γονιδιώματος, χωρίς ιδιαίτερη κληρονομικότητα ή 

γενετικές μεταλλάξεις (85, 86). Αυτοί οι σποραδικοί όγκοι παρουσιάζουν 

υπερμεθυλίωση του εκκινητή και στο φαινότυπό τους μια χαρακτηριστική ιστολογική 

εμφάνιση. Στα αδενώματα κυριαρχεί το θηλώδες στοιχείο και η δυσπλασία σε σχέση 

με τους σποραδικούς καρκίνους. Σε αντίθεση με την επιθετική ιστολογική εμφάνιση, 

η επιβίωση είναι καλύτερη σε σχέση με τους σποραδικούς καρκίνους (87). 

 

Άλλα Γενετικά σύνδρομα 

Υπάρχουν και άλλα γενετικά σύνδρομα, τα οποία σχετίζονται με αυξημένη 

επίπτωση κολο-ορθικού καρκίνου όπως: το σύνδρομο Peutz-Jeghers και το σύνδρομο 

οικογενούς νεανικής πολυποδίασης. Αυτά είναι αυτοσωμικά επικρατή σύνδρομα και 

χαρακτηρίζονται από την παρουσία αμαρτωμάτων. Η ιστολογία των αμαρτωμάτων 

αναδεικνύει την υπερ-ανάπτυξη κυττάρων τα οποία φυσιολογικά υπάρχουν στην 

περιοχή (88).  

Το σύνδρομο Peutz-Jeghers χαρακτηρίζεται από την παρουσία πολλαπλών 

αμαρτωμάτων σε συνδυασμό με την ύπαρξη βλεννογονοδερματικής μελάγχρωσης. Οι 

ασθενείς παρουσιάζουν απόφραξη ή αναιμία λόγω απώλειας αίματος από το ορθό. 

Επίσης παρουσιάζουν αυξημένο κίνδυνο για ανάπτυξη εξωεντερικών κακοηθειών 

όπως : καρκίνο στο πάγκρεας, στον μαστό, στις ωοθήκες και στην μήτρα (89). Οι 

πολύποδες συνήθως αφαιρούνται ενδοσκοπικά και η χειρουργική αφαίρεση 

προτιμάται σε μεγάλους συμπτωματικούς όγκους (90).  

Το σύνδρομο οικογενούς νεανικής πολυποδίασης χαρακτηρίζεται από την 

παρουσία πολυάριθμων πολυπόδων (50-200) σε όλο το μήκος του γαστρεντερικού 

σωλήνα και συχνά σχετίζεται και με άλλες σύγγενεις ανωμαλίες από το καρδιακό η 

ουρογεννητικό σύστημα. Οι ασθενείς από νεαρή ηλικία, συνήθως εμφανίζουν 

απώλεια αίματος από το ορθό, κοιλιακό άλγος και αυξημένη απώλεια πρωτεϊνών 

λόγω εντεροπάθειας. Επίσης εμφανίζουν αυξημένο κίνδυνο για ανάπτυξη και άλλλων 

καρκίνων του γαστρεντερικού συστήματος(91).   
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Νεότεροι παράγοντες κινδύνου 

Πρόσφατες έρευνες έχουν αναδείξει γενετικούς παράγοντες κινδύνου, οι οποίοι 

σχετίζονται με την ανάπτυξη κολο-ορθικού καρκίνου. Ένας πολυμορφισμός στο 

γονίδιο APC σχετίζεται με την καρκινογένεση του παχέος εντέρου σε απογόνους της 

φυλής Ashkenazi στην Ανατολική Ευρώπη. Ο πληθυσμός που φέρει την μετάλλαξη 

I1307 K παρουσιάζει έως και 28% πιθανότητα να εμφανίσει κολο-ορθικό καρκίνο 

(92). 

Ένα άλλο σύνδρομο, περιλαμβάνει μια μετάλλαξη του γονιδίου επιδιόρθωσης 

MYH. Οι ασθενείς με τη συγκεκριμένη μετάλλαξη παρουσιάζουν φαινότυπο 

παρόμοιο με FAP ή σύνδρομο Lynch (93). Επίσης η παρουσία υπερπλαστικών 

πολυπόδων σε περιοχές του εντέρου εκτός του ορθοσιγμοειδούς, έχουν συσχετιστεί 

με την μεθυλίωση των γονιδίων MMR και HPP1 (94). Οι γενετικές αυτές 

μεταλλάξεις μπορούν να οδηγήσουν στην ανεύρεση στοχευμένων θεραπειών (95).  

 

Α.1.5 ΚΛΙΝΙΚΗ ΕΙΚΟΝΑ 

Η κλινική εικόνα του καρκίνου του παχέος εντέρου περιλαμβάνει συμπτώματα 

όπως: 

 

Αιμορραγία από το ορθό 

Η αιμορραγία από το ορθό διακρίνεται σε αιμορραγία από τον πρωκτικό δακτύλιο, 

υποκλινική αιμορραγία και κατακλυσμιαία αιμορραγία από το ορθό. Η αιμορραγία 

του πρωκτικού δακτυλίου αφορά σε ζωηρό κόκκινο αίμα, το οποίο συχνά εμφανίζεται 

στο χαρτί ή στη λεκάνη της τουαλέτας. Η υποκλινική αιμορραγία περιλαμβάνει 

σκουρόχρωμο αίμα, αναμεμειγμένο με βλέννα ή κόπρανα και συσχετιζόμενο με 

αλλαγή στις συνήθειες του εντέρου. Η κατακλυσμιαία αιμορραγία περιλαμβάνει 

οξεία απώλεια μεγάλης ποσότητας αίματος (96, 97). 

 

Περιπρωκτικό άλγος, κνησμός, οίδημα 

Το περιπρωκτικό άλγος είναι πολύ κοινό σύμπτωμα και βασίζεται στην αυξημένη 

πίεση στο πρωκτικό κανάλι. Ο χαρακτήρας, η έναρξη και η διάρκεια του άλγους 

συμβάλλουν στη διαφορική διάγνωση της νόσου. Ο κνησμός στην περιπρωκτική 

χώρα έχει μια ευρεία διαφορική διάγνωση και αρκετά στοιχεία από το ιστορικό του 

ασθενούς μπορούν να θέσουν τη διάγνωση. Σε περιπτώσεις αδυναμίας εύρεσης 



44 
 

σαφούς αιτιολογίας ο κνησμός μπορεί να χαρακτηριστεί ως ιδιοπαθής (98). 

Περιπρωκτικό οίδημα μπορεί να αποδοθεί σε αιμορροειδοπάθεια, πρωκτικούς 

πολύποδες ή και ορθοκήλη. Οι προπίπτουσες αιμορροΐδες μπορούν να ανατάσσονται 

αυτόματα.  Η καλή λήψη του ιστορικού καθώς και οι κατάλληλες διαγνωστικές 

εξετάσεις πχ ορθοσκόπηση, μπορούν να συμβάλλουν στη σωστή διάγνωση(99). 

 

Κοιλιακό άλγος 

Το κοιλιακό άλγος είναι ένα πολύ κοινό σύμπτωμα με ευρεία διαφορική διάγνωση. 

Η έναρξη, ο χαρακτήρας, η εντόπιση και ο τύπος του άλγους πρέπει να αναζητηθούν 

ώστε να προκύψει η σωστή διάγνωση (100). Ο οξύς πόνος μπορεί να αποδοθεί σε 

φλεγμονώδη διαδικασία ή ύπαρξη όγκου, ενώ ο κολικοειδής πόνος προκαλείται από 

απόφραξη ή σπασμό. Όταν ένας συνεχής πόνος επιδεινώνεται με τις αναπνευστικές 

κινήσεις μπορεί να υποδηλώνει περιτοναικό ερεθισμό. Ο πόνος σε συνδυασμό με 

διαρροικές κενώσεις μπορούν να αποδοθούν σε κολίτιδα, ευερέθιστο έντερο, 

εκκολπωματίτιδα ή και αποφρακτικό όγκο. Όταν η διάρροια είναι αιματηρή, η 

διάγνωση της κολίτιδας είναι πιο πιθανή (101). Ο πόνος που σχετίζεται με κοιλιακή 

διάταση και μείωση των εντερικών ήχων μπορεί να οφείλεται σε απόφραξη του 

παχέος εντέρου. Η οξεία έναρξη του άλγους υποδηλώνει κάποια σοβαρή κατάσταση 

όπως διάτρηση ή συστροφή εντέρου. Η ηλικία του ασθενούς, το φύλο και το 

προηγούμενο ιστορικό είναι χρήσιμα στοιχεία στη διαφορική διάγνωση(102). 

 

Διαταραχές κενώσεων  

Δυσκοιλιότητα 

Με τον όρο δυσκοιλιότητα μπορεί να περιγραφεί από τον ασθενή η μικρή και 

ανεπαρκής κένωση, η επώδυνη κένωση, τα σκληρά κόπρανα όπως και η μειωμένη 

συχνότητα αφόδευσης. Αυτό που θα πρέπει να καθοριστεί κατά την λήψη του 

ιστορικού είναι η διαταραχή των κενώσεων καθώς και η αλλαγή των εντερικών 

συνηθειών (103).  

 

Διαρροϊκές κενώσεις 

Πολλές είναι οι αιτίες της διάρροιας και αυτές μπορούν να αφορούν είτε το λεπτό 

έντερο είτε το παχύ έντερο. Η διάρροια μπορεί να αποδοθεί σε λοιμώδη ή 

φλεγμονώδη αιτιολογία. Η μεταγευματική διαρροϊκή κένωση μπορεί να οφείλεται σε 

δυσαπορρόφηση ή και σε σύνδρομο βραχέος εντέρου. Το ευερέθιστο έντερο επίσης 
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μπορεί να εμφανιστεί με την συμπτωματολογία της διάρροιας. Η πρόσμειξη αίματος  

μπορεί να συμβεί σε λοιμώδη, ισχαιμική, ελκώδη ή άλλη φλεγμονώδη διεργασία. Το 

ιστορικό ενός πρόσφατου ταξιδιού στο εξωτερικό μπορεί να υποδηλώνει την έναρξη 

διαρροικού συνδρόμου λοιμώδους αιτιολογίας (104).  

 

Ακράτεια κοπράνων 

Η ακράτεια των κοπράνων μπορεί να οριστεί ως η ανικανότητα δαιτήρησης του 

σφιγκτηριακού μηχανισμού σε αποδεκτό χρόνο και τόπο. Το ιστορικό τραύματος ή 

ακτινοβολίας στην περιοχή υποδηλώνει διαταραχή της επάρκειας του σφιγκτηριακού 

μηχανισμού. Επίσης διάφορες νευρολογικές ασθένειες μπορούν να συμβάλλουν στην 

παθοφυσιολογία της ακράτειας όπως επίσης και χρόνιες φλεγμονώδεις νόσοι του 

εντέρου (99).  

 

Α.1.6 ΔΙΑΓΝΩΣΗ 

Εξέταση κοπράνων 

Η εξέταση κοπράνων βοηθάει στην εκτίμηση πολλών παθήσεων του παχέος 

εντέρου. Πολλές φλεγμονώδεις αλλά και νεοπλασματικές παθήσεις μπορούν να 

αναδειχθούν από μια απλή εξέταση κοπράνων. Η ανίχνευση παρασίτων καθώς και 

άλλων παθογόνων μπορεί να θέσει τη διάγνωση λοιμώδους κολίτιδας (105). Κοινά 

παθογόνα είναι η Giardia Sp. και το  Clostridium Sp. Η ανίχνευση του Clostridium 

Sp. είναι συχνή σε νοσηλευόμενους και ηλικιωμένους ασθενείς, οι οποίοι έχουν 

υποβληθεί σε αντιβιοτική αγωγή(106). Η εκτίμηση ενός οξέος διαρροϊκού συνδρόμου 

περιλαμβάνει την ανίχνευση λευκοκυττάρων, την καλλιέργεια κοπράνων και διάφορα 

ειδικά τεστ για την απομόνωση στελεχών Shigella Sp. και Salmonella Sp.  

Η εξέταση κοπράνων μπορεί επίσης να αναδείξει νεοπλάσματα του παχέος 

εντέρου. Η ανίχνευση αίματος στην εξέταση κοπράνων (FOBT) είναι ένα χρήσιμο 

εργαλείο στην πρώιμη διάγνωση του κολο-ορθικού καρκίνου (107). Σε σχέση βέβαια 

με την ενδοσκόπηση, η ανίχνευση αίματος στα κόπρανα (FOBT) έχει πού 

χαμηλότερη ευαισθησία (66%) ως διαγνωστική μέθοδος. Επίσης νέες μέθοδοι 

πρώιμης ανίχνευσης μεταλλάξεων του DNA έχουν χρησιμοποιηθεί  (K-ras, p53, 

APC, BAT-26, “long” DNA) (106). Το μέλλον της πρώιμης ανίχνευσης 

νεοπλασμάτων του παχέος εντέρου θα αποτελέσουν οι μοριακοί βιοδείκτες. 
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Ωστόσο,κανένα νέο τεστ μέχρι σήμερα δεν έχει αυξημένη ευαισθησία και ειδικότητα 

και χαμηλό κόστος για να αποτελέσει αξιόπιστο βιοδείκτη (108, 109).  

 

Ενδοσκόπηση 

Η ασφαλέστερη εκτίμηση του γαστρεντερικού σωλήνα πραγματοποιείται με την 

ενδοσκόπηση. Η ενδοσκόπηση διακρίνεται σε ορθοσκόπηση, ορθοσιγμοειδοσκόπηση 

ή και ολική κολονοσκόπηση(99) και αποτελεί βασικό εργαλείο στη διάγνωση 

καλοηθών αλλά και κακοηθών ασθενειών του παχέος εντέρου (110). 

Πραγματοποιείται σε ασυμπτωματικούς ασθενείς ως δοκιμασία ελέγχου (screening) 

αλλά και σε συμπτωματικούς ασθενείς για την διάγνωση καταστάσεων αναιμίας, 

αιμορραγίας ή φλεγμονωδών νόσων. Σε οξεία αιμορραγία, η επείγουσα 

κολονοσκόπηση μπορεί να αναγνωρίσει την εστία σε ποσοστό 60-97%. Η περαιτέρω 

ενδοσκοπική αντιμετώπιση του περιστατικού μπορεί να επιτευχθεί με σύγχρονα μέσα 

διαθερμίας ή και έγχυσης ουσιών, οδηγώντας μόνο το 25% των ασθενών στη 

χειρουργική αίθουσα(111). 

Ώς δοκιμασία ελέγχου (screening), η διαγνωστική ενδοσκόπηση πραγματοποιείται 

σε ασθενείς με προετοιμασμένο γαστρεντερικό σωλήνα, με χρήση καθαρτικών 24 

ώρες πριν την εξέταση. Η διαδικασία της κολονοσκόπησης είναι ανεκτή από τον 

ασθενή με ήπια χρήση αναλγητικών ή ήπιας καταστολής(112).  Οι επιπλοκές της 

ενδοσκόπησης περιλαμβάνουν την διάτρηση και την αιμορραγία. Ο κίνδυνος της 

διάτρησης ανέρχεται στο 0.12%,  με πιο συχνό τμήμα (74%)  να αποτελεί το 

σιγμοειδές κόλον(113).Η αιμορραγία συμβαίνει στο 4% του συνολικού αριθμού των 

ενδοσκοπήσεων με τα ποσοστά να κυμαίνονται ανάλογα με την εμπειρία του 

εξεταστή. Η  χειρουργική παρέμβαση είναι απαραίτητη όταν αποτύχουν οι 

συντηρητικές μέθοδοι ελέγχου της αιμορραγίας (114, 115). 

 

ΑΚΤΙΝΟΛΟΓΙΚΑ ΕΥΡΗΜΑΤΑ 

Ακτινογραφία Κοιλίας 

Η ακτινογραφία κοιλίας βασίζεται στη διαφορετική ακτινοσκίαση των οργάνων 

της περιτοναϊκής κοιλότητας. Η περιεκτικότητα σε αέρα, νερό και ασβέστιο διαφέρει 

στα σπλάγχνα της κοιλίας και αυτό προσδίδει διαφορετική ακτινολογική εικόνα. 

Η ακτινογραφία κοιλίας σε συνδυασμό με την κλινική εικόνα, προσφέρει 

πληροφορίες στον έμπειρο κλινικό ιατρό, ιδιαίτερα σε επείγουσες καταστάσεις όπως 
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η απόφραξη του λεπτού εντέρου. Τα ευρήματα επιβεβαιώνονται από την αξονική 

τομογραφία κοιλίας (116, 117). 

Βαριούχος υποκλυσμός (Single-Contrast Barium Enema) 

Το βάριο είναι ένας ακτινοσκιερός παράγοντας, ο οποίος επιτρέπει τη λεπτομερή 

σκιαγράφηση δομών όπως το παχύ έντερο και ο βλεννογόνος του. Ο αυλός του 

εντέρου απεικονίζεται σε διαφορετικές προβολές και μικρές ανωμαλίες εντός αυτού 

είναι αξιολογήσιμες. Βλάβες μικρότερες του 1 εκ. μπορούν να διαφύγουν και 

απαραίτητη προϋπόθεση είναι η καλή προετοιμασία του εντέρου. Ηλικιωμένοι 

ασθενείς οι οποίοι δεν μπορούν να υποβληθούν σε κολονοσκόπηση, προσφεύγουν σε 

αυτή τη μέθοδο απεικόνισης. Επίσης σε περιπτώσεις συριγγίων, η απεικόνιση με 

βάριο είναι η εξέταση εκλογής εάν δεν υπάρχει η πιθανότητα διάτρησης. Η 

περιτονίτιδα μετά από λήψη βαρίου είναι εξαιρετικά βαριά κατάσταση και συμβαίνει 

μετά από εμφύσηση βαρίου  σε πάσχον έντερο με λεπτό τοίχωμα (118). 

 

Βαριούχος υποκλυσμός διπλής αντίθεσης (Double-Contrast Barium Enema) 

Ο βαριούχος υποκλυσμός διπλής σκιαγραφικής αντίθεσης χρησιμοποιείται για την 

απεικόνιση μικρών βλαβών του παχέος εντέρου όπως και σε περιπτώσεις κολίτιδας. 

Είναι απαραίτητη η καλή προετοιμασία του εντέρου με χρήση καθαρτικών από του 

στόματος και υποκλυσμών. Μετά την έγχυση του βαρίου, το έντερο γεμίζει με αέρα 

και ο ασθενείς τοποθετείται σε διαφορετικές θέσεις.  

Ο υποκλυσμός με βάριο είναι απλούστερη και φθηνότερη εξέταση σε σχέση με 

την ενδοσκόπηση του παχέος εντέρου, ωστόσο έχει μικρότερη ευαισθησία στην 

ανίχνευση μικρών πολυπόδων και νεοπλασμάτων (80%) (119). 

 

Διορθικό υπερηχογράφημα 

Το διορθικό υπερηχογράφημα προσφέρει μια άριστη εκτίμηση των παθήσεων του 

πρωκτικού δακτυλίου και του ορθού. Με ποσοστά ευαισθησίας παρόμοια με την 

μαγνητική τομογραφία, το διορθικό υπερηχογράφημα απεικονίζει λεπτομερώς την 

ανατομία του ορθού καθώς και διάφορες παθολογικές καταστάσεις. Η προετοιμασία 

του ορθού περιλαμβάνει έναν υποκλυσμό και η εξέταση γίνεται με την χρήση 

ενδοσκοπίου 10 – MHz. Η απεικόνιση συμβάλλει στη διάγνωση νεοπλασιών, 

ακράτειας κοπράνων αλλά και διάφορων φλεγμονωδών νόσων, όπως η περιπρωκτική 

νόσος Crohn (120). 
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Αξονική Τομογραφία 

Η αξονική τομογραφία είναι χρήσιμο εργαλείο στη διάγνωση των καλοηθών και 

κακοήθων παθήσεων του παχέος εντέρου. Ο ρόλος της εξέτασης στη διάγνωση και 

διαχείριση της εκκολπωματίτιδας είναι απαράμιλλος. Επίσης η συμβολή της στη 

διάγνωση των φλεγμονωδών  παθήσεων του εντέρου είναι δεδομένη με τον 

χαρακτηρισμό των παχύνσεων του εντερικού τοιχώματος αλλα και εξωαυλικών 

εκδηλώσεων της νόσου. Επίσης η διάγνωση της σήψης στο περίνεο και η εκτίμηση 

κακοήθων εκδηλώσεων του πρωκτού γίνεται με μεγάλη ευαισθησία με τη χρήση της 

συμβατικής αξονικής τομογραφίας. Η χρήση της αξονικής τομογραφίας στον καρκίνο 

του παχέος εντέρου μπορεί να αλλάξει τη διαχείριση τόσο από πλευρά χειρουργικού 

σχεδιασμού όσο και ογκολογικής αντιμετώπισης του περιστατικού. Αδιαμφισβήτητος 

είναι και ο ρόλος της εξέτασης στην μετεγχειρητική αντιμετώπιση και πορεία του 

ασθενούς(106). 

Η αξονική εντερογραφία αποτελεί μια ελάχιστα επεμβατική τεχνική και παρέχει 

πληροφορίες για το παχύ έντερο ειδικά σε παθολογικές καταστάσεις φλεγμονωδών 

νόσων και νεοπλασμάτων. Επίσης είναι χρήσιμο διαγνωστικό εργαλείο και σε νόσους 

του λεπτού εντέρου. Σε σχέση με την κλασσική ενδοσκόπηση έχει το πλεονέκτημα 

της μη χρήσης καταστολής και της γρηγορότερης αποθεραπείας. Η δόση 

ακτινοβολίας κατά τη διάρκεια της εξέτασης είναι χαμηλή και οι δυνατότητες 

τρισδιάστατης ανακατασκευής του εντέρου με ειδικό λογισμικό αποτελεί καινοτόμο 

προσέγγιση στη διαγνωστική φαρέτρα(121). 

 

Μαγνητική τομογραφία 

Η μαγνητική τομογραφία αποτελεί ένα σύγχρονο μέσο διάγνωσης παθήσεων του 

παχέος εντέρου. Η ενδοφλέβια χρήση γαδολινίου ως μέσο αντίθεσης αναδεικνύει 

λεπτομερώς την αγγείωση στην περιοχή της βλάβης. Εικόνες υψηλής ευκρίνειας είναι 

δυνατόν να ληφθούν από διάφορες παθολογικές οντότητες και αυτή η χρήση προάγει 

την μαγνητική τομογραφία σε απαραίτητο διαγνωστικό εργαλείο (122). 

Η μαγνητική τομογραφία απεικονίζει με ιδιαίτερη ευκρίνεια δομικές ανωμαλίες 

του πυελικού εδάφους καθώς και περιπρωκτικά συρίγγια, τα οποία δεν 

απεικονίζονται στην αξονική τομογραφία.  

Επιπροσθέτως, η χρήση της μαγνητικής τομογραφίας είναι αναμφισβήτητη στη 

διάγνωση περιπρωκτικών αποστημάτων (123). Ο ρόλος της εξέτασης στη διάγνωση 

και σταδιοποίηση των νεοπλασμάτων του παχέος εντέρου είναι δεδομένος καθώς και 
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η επιλογή της κατάλληλης χημειοθεραπείας και ακτινοθεραπείας με βάση τα 

ευρήματα (124). Η μεταστατική νόσος του ήπατος καθώς και η τοπική υποτροπή του 

κολοορθικού καρκίνου εκτιμάται με την μαγνητική τομογραφία (125). Η μαγνητική 

εντερογραφία αποτελεί μια εναλλακτική της αξονικής εντερογραφίας και είναι 

ιδιαίτερα διαδεδομένη σε νέους ασθενείς με νόσο Crohn, οι οποίοι χρήζουν δια βίου 

παρακολούθησης και θα πρέπει να αποφεύγουν την αυξημένη έκθεση σε ακτινοβολία 

(125). 

 

Τομογραφία εκπομπής ποζιτρονίων (PET) 

Η τομογραφία εκπομπής ποζιτρονίων (PET) ενδείκνυται στην εκτίμηση ασθενών 

με υποτροπή του κολοορθικού καρκίνου. Η αύξηση του δείκτη CEA μετεγχειρητικά, 

επίσης αποτελεί ένδειξη διενέργειας PET και ο μόνος περιορισμός είναι το υψηλό 

κόστος της εξέτασης. Επιπροσθέτως, η εξέταση μπορεί να χρησιμοποιηθεί στην 

διάγνωση και παρακολούθηση των φλεγμονωδών νόσων του εντέρου (126, 127).  

 

Α.1.7 ΙΣΤΟΛΟΓΙΚΗ ΤΑΞΙΝΟΜΗΣΗ 

Ο ιστολογικός τύπος των νεοπλασμάτων του παχέος εντέρου αναφέρεται στον 

τύπο των κυττάρων που συνθέτουν την βλάβη. Οι περισσότεροι από τους 

κολοορθικούς καρκίνους είναι αδενοκαρκινώματα  ή υποτυποι  αδενοκαρκινωμάτων 

(βλεννώδη ή δίκην σφαγιστήρος δακτυλίου). Άλλοι σπάνιοι τύποι κολοορθικών 

καρκίνων περιλαμβάνουν καρκινώματα  εκ πλακωδών κυττάρων, αδενοπλακώδη 

καρκινώματα, αδιαφοροποίητα καρκινώματα και μυελώδη καρκινώματα. 

Οι νευροενδοκρινείς όγκοι είναι νεοπλάσματα  που αναπτύσσονται από 

νευροενδοκρινικά κύτταρα από το κόλον ή το ορθό. Αυτοί οι τύποι νεοπλασμάτων  

εκδηλώνουν διαφορετική συμπεριφορά  κάνοντας την θεραπεία τους διαφορετική 

(128).  

 

Μοριακό προφίλ 

Ο κολοορθικός καρκίνος δημιουργείται όταν κάποια συγκεκριμένα γονίδια που 

έχουν ως λειτουργία τη ρύθμιση του κυτταρικού πολλαπλασιασμού ή τη 

διαφοροποίηση του κυττάρου αλλάζουν μέσω μιας γενετικής αλλαγής (129). Μια 

τέτοια γενετική αλλαγή μπορεί για παράδειγμα να είναι μια μετάλλαξη στην 

αλληλουχία του DNA, αλλαγή στον αριθμό ή θραύση ενός χρωμοσώματος 
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(χρωμοσωμιακή αστάθεια) ή αλλαγή του αριθμού συγκεκριμένων 

επαναλαμβανόμενων νουκλεοτιδικών μη γονιδιακών αλληλουχιών (μικροδορυφορική 

αστάθεια) (130-132). 

Η σύγκριση των μοριακών προφίλ διαφόρων καρκίνων και η συσχέτιση τους με 

την κλινική παρατήρηση βοηθάει τον κλινικό ιατρό να κατανοήσει την προέλευση 

του καρκίνου, τη δυνατότητά μετάστασης, την ανταπόκριση του στην ενδεδειγμένη 

θεραπεία καθώς και την πιθανότητα υποτροπής του. 

 Για τον κολοορθικό καρκίνο συγκεκριμένα, έχουν περιγραφεί πολλαπλές 

γενετικές αλλαγές όπως μεταλλάξεις των γονιδίων KRAS, BRAF και MLH1, 

χρωμοσωμιακή και μικροδορυφορική αστάθεια. Η παρουσία ή μη αυτών των 

γενετικών αλλαγών επιτρέπει την ταξινόμηση των κολοορθικών όγκων και τον 

καθορισμό της βέλτιστης θεραπευτικής προσέγγισης (133-135). 

 

Α.1.8 ΣΤΑΔΙΟΠΟΙΗΣΗ 

Η πρόγνωση των ασθενών με κολοορθικό καρκίνο σχετίζεται με το στάδιο της 

νόσου τη στιγμή της διάγνωσης και την ιστολογική εικόνα της νόσου, που 

συμπεριλαμβάνει την ιστολογική  διαφοροποίηση, την λεμφαγγειακή διήθηση και τα 

χειρουργικά  όρια εκτομής (136-138). Στο μέλλον διάφοροι  μοριακοί βιοδείκτες θα 

μπορούν να προσδιορίσουν καλύτερα το σύνολο των ασθενών, όσον αφορά την 

τοπική υποτροπή της νόσου και την ορθολογική χρήση της επικουρικής θεραπείας 

(139-141). 

Το σύστημα σταδιοποίησης κατά TNM της 8ης αναθεώρησης που εξέδωσαν το 

2018 η American Joint Committee on Cancer (AJCC) και International Union Against 

Cancer (UICC) είναι το κύριο σύστημα σταδιοποίησης του κολοορθικού καρκίνου 

(141, 142).  (βλ. Πιν. 1,2,3,4). 
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Πίνακας 1. Πρωτοπαθής όγκος (Τ)  

TX  Ο πρωτοπαθής όγκος δεν μπορεί να εκτιμηθεί  

T0  Καμία ένδειξη όγκου  

Tis  

Ιn situ καρκίνωμα: ενδοεπιθηλιακό καρκίνωμα ή διήθηση της 

βασικής μεμβράνης χωρίς επέκταση στη βλεννογόνια μυϊκή 

στοιβάδα  

T1  
Ο όγκος διηθεί μέχρι τη βλεννογόνια μυϊκή στοιβάδα ή και τον 

υποβλενογόνιο χιτώνα  

T2  Ο όγκος διηθεί μέχρι τον ιδίως μυϊκό χιτώνα  

T3  
Ο όγκος διηθεί δια του μυϊκού χιτώνα το περικολικό ή περιορθικό 

λίπος  

Τ4a  
Ο όγκος διηθεί διαπερνώντας και την επιφάνεια του σπλαγχνικού 

περιτοναίου  

T4b  Ο όγκος διηθεί ή προσκολλάται σε παρακείμενα όργανα ή δομές  

 

 

Πίνακας 2. Περιοχικοί λεμφαδένες (N) 

NX Οι περιοχικοί λεμφαδένες δεν μπορούν να εκτιμηθούν 

N0 Απουσία λεμφαδενικών μεταστάσεων 

N1 Μετάσταση σε 1-3 λεμφαδένες 

N1a Μετάσταση σε ένα περιοχικό λεμφαδένα 

N1c 

Καρκινικές εναποθέσεις(TD) υπορογόνια, στο μεσεντέριο ή στους μη 

περιτοναιοποιημένους περικολικούς ή περιορθι-κούς ιστούς χωρίς 

μεταστάσεις στους περιοχικούς λεμφα-δένες 

N2 Μεταστάσεις σε 4 και πλέον περιοχικούς λεμφαδένες 

N2a Μεταστάσεις σε 4-6 περιοχικούς λεμφαδένες 

N2b Μεταστάσεις σε 7 και πλέον περιοχικούς λεμφαδένες 
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Πίνακας 3. Απομακρυσμένες μεταστάσεις (M)  

M0  Απουσία απομακρυσμένων μεταστάσεων  

M1  Παρουσία απομακρυσμένων μεταστάσεων  

M1a  Απομακρυσμένες μεταστάσεις περιορισμένες σε ένα όργανο ή μια 

θέση (π.χ. Ήπαρ, πνεύμονας, ωοθήκη, μη περιοχικός λεμφαδένας)  

M1b  Μετάσταση σε πέραν του ενός οργάνου ή θέσης  

 

 

Πίνακας 4. Ανατομικό στάδιο/ Προγνωστικά Γκρουπ 

Στάδιο 0 Tis N0 M0 

Στάδιο I T1-T2 N0 M0 

Στάδιο IIA T3 N0 M0 

Στάδιο IIB T4a N0 M0 

Στάδιο IIC T4b N0 M0 

Στάδιο IIIA T1-T2 N1/N1c M0, T1 N2a M0 

Στάδιο IIIB T3-T4a N1/N1c M0, T2-T3 N2a M0, T1-T2 N2b M0 

Στάδιο IIIC T4a N2a M0, T3-T4a N2b M0, T4b N1-N2 M0 

Στάδιο IVA Any T Any N M1a 

Στάδιο IVB Any T Any N M1b 

Στάδιο IVC Any T Any N M1c 
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Για σκοπούς σύντμησης και κοινής γλώσσας επικοινωνίας χρησιμο-ποιούνται 

ευρέως κάποια σύμβολα-κλειδιά τα οποία και παρατίθενται πιο κάτω: 

c: Η προσθήκη του γράμματος “c” πριν το στάδιο χρησιμοποιείται όταν 

αναφερόμαστε στο κλινικό στάδιο της νόσου. 

p: Η προσθήκη του γράμματος “p” πριν το στάδιο χρησιμοποιείται όταν 

αναφερόμαστε στο παθολογοανατομικό στάδιο της νόσου. 

y: Η προσθήκη του γράμματος “y” πριν το στάδιο χρησιμοποιείται όταν 

αναφερόμαστε στο στάδιο της νόσου μετά τη χορήγηση χημειοθεραπείας ή/και 

ακτινοθεραπείας σε συνδυασμό με τα γράμματα “c” και “p” ανάλογα αν 

αναφερόμαστε στο κλινικό ή παθολογοανατομικό σταδιο της νόσου (143). 

Τ: Η κατά βάθος διήθηση του τοιχώματος του ορθού από τον πρωτοπαθή όγκο. 

Ν: Η λεμφαδενική διασπορά της νόσου. 

Μ: Η παρουσία ή μη απομακρυσμένων μεταστάσεων. 

R0: Εκτομή του όγκου σε υγιή μακροσκοπικά και μικροσκοπικά όρια. 

R1: Εκτομή του όγκου σε υγιή μακροσκοπικά, αλλά διηθημένα σε κάποιο/α σημεία 

μικροσκοπικά όρια. 

R2: Ατελής εκτομή του όγκου με παραμονή μακροσκοπικά νόσου. 

ITC (isolated tumor cells): Μεμονωμένα καρκινικά κύτταρα 

(i+): Παρουσία μεμονωμένων καρκινικών κυττάρων 

TD (Tumor Deposits): Εναποθέσεις όγκου υπορογόνια, στο μεσεντέριο ή στους μη 

περιτοναιοποιημένους περικολικούς ή περιορθικούς ιστούς 

 

Σταδιοποίηση κατά Dukes 

Ο Βρετανός παθολογοανατόμος Cuthbert Dukes (1890-1977) το 1932 ανέπτυξε τη 

διάσημη σταδιοποίηση του για τον κολοορθικό καρκίνο και έκτοτε το σύστημα έχει 

υποστεί διάφορες τροποποιήσεις με την ποιο διάσημη αυτή των Αμερικανών Astler-

Coller το 1954. Εντούτοις, το σύστημα αυτό έχει αντικατασταθεί κατά ένα μεγάλο 

μέρος από το πιο λεπτομερές σύστημα ΤΝΜ. Σύμφωνα με το σύστημα αυτό τα 

στάδια είναι 4 (144): 

Α: Ο όγκος περιορίζεται στο τοίχωμα του εντέρου και δεν επεκτείνεται σε 

εξωεντερικούς ιστούς και λεμφαδένες.  

Β: Ο όγκος περιορίζεται στους περικολικούς ιστούς χωρίς διήθηση των 

λεμφαδένων.  

C: Υπάρχουν λεμφαδενικές μεταστάσεις.  
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D: Υπάρχουν απομακρυσμένες μεταστάσεις  

 

Σταδιοποίηση κατά Astler-Coller 

Α: Ο όγκος περιορίζεται στον βλεννογόνο και υποβλεννογόνιο χιτώνα. 

 

Β 

B1: O όγκος διηθεί και τον μυϊκό χιτώνα. 

Β2: O όγκος διηθεί τον ορογόνο και το περικολικό λίπος. 

Β3: Επεκτείνεται σε γειτονικά όργανα. 

 

C 

C1: Όταν διηθεί τον μυϊκό χιτώνα αλλά και τους επιχώριους λεμφαδένες. 

C2: Όταν διηθεί τον ορογόνο και το περικολικό λίπος αλλά και τους επιχώριους 

λεμφαδένες. 

C3: Επεκτείνεται σε γειτονικά όργανα και προσβάλλει τους επιχώριους 

λεμφαδένες. 

 

Η συσχέτιση του ιστολογικού σταδίου και της πρόγνωσης του ασθενούς εξαρτάται 

από τη διήθηση του εντερικού τοιχώματος σε βάθος καθώς και την λεμφαγγειακή 

διήθηση ή/και τις απομακρυσμένες μεταστάσεις. Η λεμφαγγειακή διήθηση 

αναγνωρίζεται ως ανεξάρτητος παράγοντας επιβίωσης (145-147). 
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Α.1.9 ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΕΣ ΕΠΙΛΟΓΕΣ 

Α.1.9.1 ΧΕΙΡΟΥΡΓΙΚΗ ΘΕΡΑΠΕΙΑ 

Η κύρια θεραπεία ελέγχου της τοπικο-περιοχικής νόσου του καρκίνου παχέος 

εντέρου και ορθού παραμένει η χειρουργική εξαίρεση (148). Η επικουρική 

χημειοθεραπεία χορηγείται με σκοπό την μείωση της πιθανότητας τοπικής υποτροπής 

της νόσου. Στον καρκίνο του ορθού χρησιμοποιείται η νέο-επικουρική θεραπεία, η 

οποία περιλαμβάνει κύκλους χημειοθεραπείας και ακτινοθεραπείας με σκοπό την 

εξαιρεσιμότητα του όγκου, τη διατήρηση της σφιγκτηριακής λειτουργίας και την 

μείωση της τοπικής υποτροπής (149). Χρησιμοποιείται επίσης η επικουρική θεραπεία 

με σκοπό την μείωση του κινδύνου τοπικής ή απομακρυσμένης υποτροπής της νόσου 

(150-152). 

Θεραπεύοντας τον κολοορθικό καρκίνο, είναι σημαντικό να κατανοηθεί ότι η 

χειρουργική θεραπεία περιορίζεται στους ασθενείς που ρεαλιστικά μπορεί να 

επιτευχθεί ή σε αυτούς που ο όγκος προκαλεί οξεία απόφραξη ή κλινικά σημαντική 

αιμορραγία (153). Σε ασθενείς που εμφανίζουν μεταστατική νόσο συγχρόνως με την 

εξεύρεση της πρωτοπαθούς εστίας, η χειρουργική αφαίρεση του πρωτοπαθούς όγκου 

πρωταρχικά δεν ενδείκνυται. Ο έλεγχος του όγκου με τη χορήγηση χημειοθεραπείας 

είναι εφικτός και αυξάνει την πιθανότητα μεγαλύτερης πενταετούς επιβίωσης του 

ασθενούς (154, 155). Σε μεταστατική νόσο, η πρωταρχική χειρουργική εξαίρεση της 

πρωτοπαθούς εστίας, αυξάνει σημαντικά την θνητότητα και νοσηρότητα τον 

ασθενών(156). 

 

Χειρουργική θεραπεία  

Η βασική ιδέα της χειρουργικής θεραπείας του κολοορθικού καρκίνου είναι η 

αφαίρεση της πρωτοπαθούς εστίας με καλά όρια εκτομής και η αφαίρεση των 

περιοχικών λεμφαδένων (157-159). Ο ορισμός της έκτασης του λεμφαδενικού 

καθαρισμού βασίζεται στην κατανόηση της ανατομίας και στην λεμφαδενική 

διασπορά της νόσου και αποτελεί ίσως τον ακρογωνιαίο λίθο της χειρουργικής 

ογκολογίας (160, 161). Οι περιοχικοί λεμφαδένες του παχέος εντέρου έχουν σαφώς 

οριστεί καθώς και η περιγραφή των λεμφαγγείων του υποβλεννογονίου χιτώνα και η 

δημιουργία των απαγωγών λεμφαγγείων με το σχηματισμό της ροής της λέμφου προς 

το υποορογόνιο δίκτυο (162).  



56 
 

Η ενδοτοιχωματική επέκταση της λέμφου γενικώς περιορίζεται στα 2 εκ., γεγονός 

που εξηγεί το γενικό κανόνα των 5 εκατοστών στα  εγγύς και άπω όρια εκτομής. Η 

πλειοψηφία των υποορογονίων λεμφαγγείων περνά στο μεσεντέριο και ακολούθως 

στους παρακολικούς λεμφαδένες (163, 164). Σε φυσιολογικές συνθήκες η ροή της 

λέμφου στο μεσεντέριο προωθείται κεντρικά, από τα μικρότερα στα μεγαλύτερα 

λεμφαγγεία και προς τη ρίζα του μεσεντερίου. Τα λεμφαγγεία γειτνιάζουν με τα 

αγγειακά  στελέχη και η ροή της λέμφου προωθείται προς το μεσεντέριο από την πιο 

σύντομη οδό. Συνεπώς, μπορούμε να καθορίσουμε τη λεμφική ροή ακολουθώντας 

την πορεία των αγγειακών κλάδων (165, 166). 

Ενώ υπάρχουν πολλές παραλλαγές στη διάταξη των λεμφαδένων, τρία γκρουπ 

διακρίνονται κατά μήκος της λεμφικής ροής. Οι πρώτης γραμμής λεμφαδένες ή 

παρακολικοί σχετίζονται με την αρτηρία του Drummond. Αυτοί είναι πολυάριθμοι 

λεμφαδένες και πολύ σημαντικοί στη χειρουργική θεραπεία (167). Η δεύτερη  

γραμμή λεμφαδένων περιλαμβάνει τους ενδιάμεσους λεμφαδένες, οι οποίοι 

εδράζονται στο μεσεντέριο, στα σημεία διχασμού των κυρίων αγγειακών στελεχών σε 

περιφερικούς κλάδους (168). Οι λεμφαδένες τρίτης γραμμής χαρακτηρίζονται ως 

κεντρικοί ή κύριοι λεμφαδένες και βρίσκονται κοντά στη ρίζα του μεσεντερίου σε 

άμεση επαφή με τα κύρια αγγειακά στελέχη (169). Τα καρκινικά έμβολα γενικά 

ακολουθούν την πιο σύντομη διαδρομή προς τους περιοχικούς λεμφαδένες, συνεπώς 

μια διαδρομή από τους παρακολικούς λεμφαδένες (τους γειτονικούς προς τον όγκο) 

προς τους ενδιάμεσους και ακολούθως προς τους κύριους λεμφαδένες στη ρίζα του 

μεσεντερίου, ακολουθείται τις περισσότερες φορές (170). Ωστόσο πολλές 

παραλλαγές μπορούν να παρατηρηθούν, με τις λεγόμενες skip μεταστάσεις να 

αποτελούν μέρος αυτών. Αυτές οι μεταστάσεις αντιπροσωπεύουν παλίνδρομη ροή 

της λέμφου λόγω απόφραξης του απαγωγού λεμφικού δικτύου από καρκινικά 

κύτταρα. Άτυπες θέσεις μεταστάσεων αποτελούν το μείζων επίπλουν όπως επίσης και 

οι παρακολικοί λεμφαδένες μακριά από τον πρωτοπαθή όγκο. Είναι γενικά αποδεκτό 

ότι οι skip μεταστάσεις σχετίζονται με χειρότερη πρόγνωση του ασθενούς (171, 172). 

Στο ορθό, περίπου 7-8 εκ. πάνω από τον πρωκτικό δακτύλιο, στην περιοχή της 

μεσαίας βαλβίδας του Houston, υπάρχει μια περιοχή με πολλά λεμφαγγεία που 

παροχετεύουν τη λέμφο προς τα άνω αιμορροιδικά αγγεία. Κάτω από αυτή τη 

περιοχή, η λέμφος παροχετεύεται προς τα άνω και κάτω αιμορρ(173)οιδικά  αγγεία 

(174, 175). Παρόλο που η ροή της λέμφου πραγματοποιείται προς τα άνω 



57 
 

αιμορροιδικά αγγεία, μπορεί επίσης να γίνει και προς τα μέσα αιμορροιδικά αγγεία, 

την αλυσίδα των έσω λαγόνιων αγγείων και από εκεί προς οπισθοπεριτοναικά αγγεία 

και παραορτικούς λεμφαδένες. Επίσης μπορεί να υπάρξει ροή προς περινεϊκούς 

λεμφαδένες και επιπολής βουβωνικούς λεμφαδένες. Ανεξάρτητα από τη θέση του 

πρωτοπαθούς όγκου, ο στόχος της χειρουργικής εκτομής είναι η απομάκρυνση της 

πρωτοπαθούς εστίας σε υγιή όρια εκτομής και η en bloc εκτομή των περιοχικών 

λεμφαδένων (176). Το όριο των 5 εκ. εκατέρωθεν της βλάβης έχει καθιερωθεί όπως 

προαναφέραμε, λόγω της επιμήκους λεμφικής ροής έως τα 2 εκ. στο επίπεδο των 

παρακολικών λεμφαδένων. Υπάρχει η τάση πολλές φορές για εκτεταμένες 

λεμφαδενεκτομές με σκοπό τη βελτίωση της επιβίωσης των ασθενών. Αυτό έχει 

αποδειχθεί από πολλές μελέτες ότι είναι εσφαλμένο καθώς αυξάνει την νοσηρότητα 

του ασθενούς και δεν προσφέρει στη συνολική επιβίωση(177).  

 

Ελάχιστα επεμβατικές τεχνικές στον κολοορθικό καρκίνο 

Οι ελάχιστα επεμβατικές τεχνικές έχουν διαδοθεί ευρέως στην αντιμετώπιση του 

κολοορθικού  καρκίνου (178). Σε προοπτικές τυχαιοποιημένες μελέτες, η 

λαπαροσκοπική κολεκτομή για καρκίνο έχει επιδείξει παρόμοια ογκολογικά 

αποτελέσματα με την αντίστοιχη ανοικτή τεχνική, με τα πλεονεκτήματα της 

μικρότερης τομής και γρηγορότερης μετεγχειρητικής αποκατάστασης (179-181). 

Γενικά, τα  δεδομένα υποστηρίζουν τη χρήση των ελάχιστα επεμβατικών τεχνικών 

στον καρκίνο του παχέος εντέρου. Ώστοσο, μπορεί να θεωρηθεί ότι όλες αυτές οι 

μελέτες περιλαμβάνουν χειρουργούς με μεγάλη εμπειρία στην λαπαροσκόπηση και 

αυτό οδηγεί σε σφάλματα στη διεξαγωγή των συμπερασμάτων (bias) (182, 183).  
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Α.1.9.2 ΧΗΜΕΙΟΘΕΡΑΠΕΙΑ- ΑΚΤΙΝΟΘΕΡΑΠΕΙΑ  

Χημειοθεραπεία  

Έως τα τέλη της δεκαετίας του 1980, οι κλινικές δοκιμές επικουρικής θεραπείας 

για τον καρκίνο του παχέος εντέρου δεν είχαν ιδιαίτερη επιτυχία (183). Αυτό 

οφειλόταν στο γεγονός ότι σε κάθε σκέλος των μελετών περιλαμβάνονταν περίπου 

30- 50 ασθενείς (184). Σε μια από τις πρώτες μεγάλες κλινικές μελέτες που 

σχεδιάστηκαν, περιλαμβάνονταν περίπου 900 ασθενείς, οι οποίοι έλαβαν για ένα 

χρόνο 5-FU μαζί με λεβαμιζόλη και σημείωσαν 33% μείωση κινδύνου υποτροπής της 

νόσου σε σχέση με αυτούς που έκαναν μόνο χειρουργείο (185). Άλλες μελέτες 

κατέδειξαν ότι 6 μήνες χημειοθεραπείας έχουν το ίδιο όφελος με 12 μήνες θεραπείας 

καθώς και ότι η χρήση  5-FU και Leucovorin είναι εξίσου δραστική όπως η χρήση 5-

FU και levamisole και  Leucovorin (LV) (186-189). Έτσι καθιερώθηκε το 

πρωτόκολλο 5-FU/LV για 6 μήνες σε όσους ασθενείς με στάδιο ΙΙΙ καρκίνου παχέος 

εντέρου, οι οποίοι δεν παρουσίαζαν κάποια απόλυτη αντένδειξη (190). Στα τέλη της 

δεκαετίας του 1990 και μετά το 2000 ένας μεγάλος αριθμός φαρμάκων εμφανίστηκε 

και παρουσίαζε ιδιαίτερη κλινική αξία στον μεταστατικό κολοορθικό καρκίνο. Από 

όλα τα φάρμακα, η οξαλιπλατίνη παρουσίασε μεγάλο όφελος στις κλινικές μελέτες 

(191).  

 

Οξαλιπλατίνη:  

Η οξαλιπλατίνη είναι ένα φάρμακο με αντινεοπλασματική δράση και χωρίς 

ιδιαίτερη νεφροτοξικότητα. Η νευροτοξικότητα, η καταστολή του μυελού, ο έμετος 

και η διάρροια είναι οι κύριες ανεπιθύμητες ενέργειές της. Η δράση της είναι μικρή 

όταν χορηγείται ως μονοθεραπεία αλλά σε συνδυασμό με 5-FU/leucovorin είναι 

ιδιαίτερα αποτελεσματική (192). Στην μελέτη MOSAIC ((Multi-center International 

Study of Oxaliplatin/5-Fluorouracil/Leucovorin in the Adjuvant Treatment of Colon 

Cancer) έλαβαν μέρος 2246 ασθενείς (60% με στάδιο ΙΙΙ και 40% σταδίου ΙΙ) και 

τυχαιοποιήθηκαν σε μετεγχειρητική λήψη 5-FU/LV κάθε δεύτερη εβδομάδα μαζί με 

ή χωρίς οξαλιπλατίνη (FOLFOX). Η πενταετής επιβίωση ήταν 73.3 % για το γκρουπ 

που έλαβε FOLFOX έναντι 67.4 % των ασθενών που δεν έλαβαν οξαλιπλατίνη. Η 

συνολική επιβίωση στα 6 έτη ήταν 72.9%  για το γκρουπ  που έλαβε FOLFOX έναντι 

68.7 % για αυτούς που έλαβαν  5-FU/LV (P = 0.023) (193). Το αποτέλεσμα της 

μελέτης καθιέρωσε το FOLFOX ως αγωγή για τους ασθενείς με σταδίου ΙΙΙ καρκίνο 
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παχέος εντέρου.  Σε μια πιο πρόσφατη μελέτη, ο συνδυασμός από του στόματος 

capecitabine μαζί με παρεντερική χορήγηση οξαλιπλατίνης (CapeOx)  χορηγήθηκε σε 

σχέση με το δεύτερο γκρουπ ασθενών, οι οποίοι έλαβαν παρεντερικά 5-FU/LV. Τα 

αποτελέσματα έδειξαν μικρή υπεροχή του σχήματος CapeOx όσον αφορά το 

διάστημα ελεύθερο νόσου για μια τριετία (194). Όσον αφορά τον τρόπο χορήγησης 

του θεραπευτικού σχήματος, η επιλογή έγκειται στον ασθενή και οι απόψεις 

διαφέρουν (195-197). 

 

Ιρινοτεκάνη: 

Στην μελέτη CALGB έγινε προσθήκη ιρινοτεκάνης στο κλασσικό σχήμα 5-

FU/LV. Τα αποτελέσματα δεν παρουσίασαν κάποιο ιδιαίτερο κλινικό όφελος στο 

σκέλος των ασθενών που έλαβαν ιρινοτεκάνη, παρά μόνο σοβαρή ουδετεροπενία σε 

κάποιους ασθενείς και αυξημένη θνητότητα (198). Παρόμοια αποτελέσματα είχε και 

το σχήμα FOLFIRI (με προσθήκη ιρινοτεκάνης και 48ωρη έγχυση 5-FU/LV). Δυο 

μελέτες από την Ευρώπη που συνδύαζαν ιρινοτεκάνη και χορήγηση 5-FU επίσης δεν 

ανέδειξαν κάποιο όφελος (199, 200). Μια ακόμα μελέτη περιελάμβανε 5-FU/LV με 

την προσθήκη ή όχι ιρινοτεκάνης σε ασθενείς με ηπατικές μεταστάσεις, πάλι δεν 

ανέδειξε κλινικό όφελος (201).  

 

Bevacizumab: 

Μια κλινική μελέτη φάσης ΙΙΙ χρησιμοποίησε ιρινοτεκάνη, 5- FU/ leukovorin με 

προσθήκη ή όχι  bevacizumab και είχε ως αποτέλεσμα μια αύξηση 4.7 μήνες στη 

συνολική επιβίωση των ασθενών που έλαβαν bevacizumab. Ακολούθως, η μελέτη  

NSABP συμπεριέλαβε 2700 ασθενείς, οι οποίοι τυχαιοποιήθηκαν στο σκέλος που 

έλαβαν FOLFOX και σε δεύτερο σκέλος που έλαβαν FOLFOX και bevacizumab. Τα 

αποτελέσματα δεν έχουν αναδείξει κάποιο όφελος όσον αφορά τα τρία χρόνια 

παρακολούθησης υποτροπής της νόσου (3-year DFS) (202).  

 

Cetuximab: 

Το National Cancer Institute (NCI) διεξήγαγε μια φάσης ΙΙΙ κλινική μελέτη με 

προσθήκη FOLFOX +/-  Cetuximab σε στάδιο ΙΙΙ καρκίνο παχέος εντέρου. Στην 

μελέτη έγινε φανερό ότι οι ασθενείς με μετάλλαξη στο γονίδιο KRAS ήταν 

ανθεκτικοί στη θεραπεία με Cetuximab. Ακολούθως έγινε μια προσαρμογή και στη 

μελέτη συμμετείχαν μόνο ασθενείς με wild-type ή  nonmutated KRAS. Τα 
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αποτελέσματα της μελέτης δεν ανέδειξαν κάποιο όφελος στη προσθήκη Cetuximab, 

μόνον αυξημένη τοξικότητα σε αυτό το σκέλος ασθενών (203). Συνεπώς το 

Cetuximab και πιθανά και το Panitumab δεν θα πρέπει να συγκαταλέγεται στη 

φαρέτρα της επικουρικής χημειοθεραπείας (204, 205).  

 

Περίληψη χημειοθεραπευτικών σχημάτων  

Το σχήμα FOLFOX παραμένει θεραπεία επιλογής για τους ασθενείς με στάδιο ΙΙΙ 

και υψηλού κινδύνου σταδίου ΙΙ ασθενείς με καρκίνο παχέος εντέρου. Εναλλακτικές 

του κλασσικού σχήματος είναι τα σχήματα  CapeOx και  FLOX. Οι κλινικές δοκιμές 

με irinotecan, bevacizumab και cetuximab δεν ανέδειξαν κάποιο κλινικό όφελος και 

αυτά τα φάρμακα δεν χρησιμοποιούνται ως επικουρική θεραπεία. Η επικουρική 

θεραπεία για στάδιο ΙΙ καρκίνο παχέος εντέρου παραμένει σύνθετο θέμα με πολλές 

αντιπαραθέσεις. Το ογκολογικό συμβούλιο που απαρτίζεται από ιατρούς διαφόρων 

ειδικοτήτων σχετικών με τον καρκίνο του παχέος εντέρου, θα πρέπει να λαμβάνει τις 

αποφάσεις για εξατομικευμένη θεραπεία σε υψηλού κινδύνου περιστατικά (206, 207). 

 

Επικουρική θεραπεία στον καρκίνο ορθού 

Η διαχείριση της τοπικο-περιοχικής νόσου σε προχωρημένου σταδίου καρκίνο 

ορθού περιλαμβάνει την προσθήκη της ακτινοθεραπείας. Η εκτίμηση των ασθενών 

περιλαμβάνει ενδοορθικό υπερηχογράφημα ή μαγνητική τομογραφία πυέλου, με 

σκοπό την εξακρίβωση του σταδίου T των ασθενών (208). Γενικά, εάν ο ασθενής έχει 

T1 ή Τ2 πρωτοπαθή όγκο χωρίς λεμφαδενικές μεταστάσεις, η χειρουργική εκτομή 

είναι η θεραπεία πρωτης εκλογής. Σε ασθενείς που είναι πιθανή η διαταραχή του 

σφιγκτηριακού μηχανισμού, προτιμάται η νεοεπικουρική χημειο-ακτινοθεραπεία με 

σκοπό την υποστροφή του όγκου (209). Εάν ο ασθενής προσέλθει με Τ3 ή Τ4 

πρωτοπαθή όγκο ή/και θετικούς λεμφαδένες προτιμάται η νεοεπικουρική χημειο-

ακτινοθεραπεία. Η γερμανική κλινική μελέτη (German Rectal Trial) που 

δημοσιεύτηκε το 2004 υποστηρίζει την υπεροχή της προεγχειρητικής χημειο-

ακτινοθεραπείας σε όλους τους πρωτοπαθείς όγκους εκτός Τ1 και Τ2 (210). 

Συγκεκριμένα, η μελέτη κατέδειξε βελτίωση του ελέγχου τοπικο-περιοχικά της νόσου 

και μειωμένη τοξικότητα όταν επιλέγεται η προεγχειρητική χημειο-ακτινοθεραπεία. 

Έως τώρα, καμία μελέτη δεν έχει δείξει κάποια υπεροχή χημειοθεραπευτικού 

σχήματος πέραν του σχήματος 5-FU σε συνδυασμό με ακτινοθεραπεία. Πολλές 

μελέτες έχουν χρησιμοποιήσει από του στόματος  Capecitabine ώς εναλλακτικό 
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σχήμα της παρεντερικής χορήγησης 5-FU, ωστόσο δεν υπάρχει κάποιο κλινικό 

όφελος από τις μελέτες αυτές (211).  

Το θεραπευτικό πλάνο περιλαμβάνει προεγχειρητική ακτινοθεραπεία και 

χημειοθεραπεία, ακολουθούμενη από μετεγχειρητική χημειοθεραπεία, με έναρξη 4-6 

εβδομάδες μετά τη χειρουργική αφαίρεση του όγκου. Η μετεγχειρητική 

χημειοθεραπεία περιλαμβάνει σχήματα όπως το FOLFOX παρόμοια όπως στον 

καρκίνο του παχέος εντέρου (212). 

 

Α.1.10 ΤΑΚΤΙΚΟΣ ΕΠΑΝΕΛΕΓΧΟΣ 

Η μεγάλη πλειοψηφία των ασθενών (80%)  που παρουσιάζουν υποτροπή της 

νόσου μετά από χειρουργική εκτομή του πρωτοπαθούς όγκου, εμφανίζεται στα πρώτα 

τρια χρόνια (213). Είναι πολύ σημαντικό να σημειώσουμε ότι ο ρόλος του τακτικού 

επανελέγχου είναι η αναγνώριση της υποτροπής της νόσου με σκοπό τη βελτίωση της 

συνολικής επιβίωσης του ασθενούς.  Σε γενικές γραμμές, στην τακτική 

παρακολούθηση του ασθενούς περιλαμβάνεται η μέτρηση του καρκινοεμβρυικού 

αντιγόνου (CEA) κάθε 3-6 μήνες για τα 2 πρώτα έτη  μετά την εκτομή και κάθε 6 

μήνες έως τα 5 έτη μετά την επέμβαση. Η αξονική τομογραφία θώρακος, άνω και 

κάτω κοιλίας συστήνεται σε ετήσια βάση για τα 3 πρώτα έτη μετά την εκτομή. Η 

εξέταση PET δεν χρησιμοποιείται στον έλεγχο ρουτίνας. Η κολονοσκόπηση 

διενεργείται κάθε έτος ή κάθε 3-6 μήνες εάν δεν έχει προηγηθεί προεγχειρητική 

κολονοσκόπηση (λόγω αποφρακτικού όγκου) για τα 3 πρώτα έτη και ακολούθως 

κάθε 5 έτη, εκτός εάν τα ευρήματα προάγουν την τακτικότερη παρακολούθηση. Ένα 

άλλο πολύ σημαντικό θέμα είναι η σωστή πληροφόρηση του ασθενούς (214, 215). 

Η λεπτομερής λήψη του ιστορικού του ασθενούς, η φυσική εξέταση και οι 

απαραίτητες διαγνωστικές εξετάσεις συμβάλλουν στη έγκαιρη διάγνωση υποτροπής 

της νόσου. Ο τακτικός επανέλεγχος ρουτίνας συνήθως ολοκληρώνεται τα 5 πρώτα 

έτη μετά την αφαίρεση του πρωτοπαθούς όγκου και λοιπές διαγνωστικές εξετάσεις 

δεν συστήνονται πέραν αυτού του διαστήματος. Η κολονοσκόπηση ωστόσο, 

συστήνεται να διενεργείται επ ΄αόριστον, διότι συμβάλλει στην αναγνώριση νέων 

βλαβών και όχι στην τακτική παρακολούθηση της υποτροπής της νόσου. Οι ασθενείς 

που υποβάλλονται σε τακτικό επανέλεγχο με κολονοσκόπηση, έχουν αυξημένες 
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πιθανότητες ανεύρεσης μετάγχρονων βλαβών στο παχύ έντερο (216-218). Ο ακριβής 

έλεγχος με σκοπό τον αποκλεισμό των σύγχρονων βλαβών τη στιγμή του 

χειρουργείου καθώς και ο τακτικός επανέλεγχος στα διαστήματα που ορίστηκαν 

παραπάνω συμβάλλουν στην λεπτομερή εξέταση του παχέος εντέρου και στη 

διασφάλιση της μετεγχειρητικής πορείας του ασθενούς (219, 220). 

  



63 
 

Α.2 ΦΥΣΙΚΗ ΑΝΟΣΙΑ ΚΑΙ ΚΑΡΚΙΝΟΣ 

Το ανοσοποιητικό σύστημα παίζει έναν πολύ σημαντικό ρόλο στη διατήρηση της 

φυσικής ακεραιότητας του οργανισμού. Πέρα από την προφύλαξη ενάντια στα 

παθογόνα, εμπλέκεται ενεργά στην προφύλαξη, την ανάπτυξη και την άμυνα προς τα 

καρκινικά κύτταρα (221). Οι αλληλεπιδράσεις της φυσικής ανοσίας και της 

ανάπτυξης του καρκίνου είναι πολύ σύνθετες. Ως παράδειγμα η IFN-γ, η οποία 

αλληλεπιδρά μεταξύ ανοσοποιητικού συστήματος και καρκινικών κυττάρων, με την 

επαγωγή μιας διαρκούς ανοσοεπιτήρησης. Οι αντινεοπλασματικές ανοσιακές 

αποκρίσεις μπορούν να ενισχυθούν με διάφορες θεραπείες , στοχεύοντας στην 

επαγωγή κυτταρικού θανάτου των καρκινικών κυττάρων μέσω της ανοσίας και 

επιπρόσθετα ανοσοκαταστολή του μικροπεριβάλλοντος με σκοπό την καθυστέρηση 

ανάπτυξης του όγκου (222, 223). 

 

Α.2.1 Ανοσοεπιτήρηση ενάντια στα καρκινικά κύτταρα 

Η ανάπτυξη του καρκίνου είναι μια σύνθετη διαδικασία και αποτελεί μέγιστη 

απειλή για τον οργανισμό. Οι αλληλεπιδράσεις μεταξύ ανοσολογικού συστήματος και 

της καρκινογένεσης αποτελούν το αντικείμενο μελέτης πολλών ερευνών που έχουν 

ως σκοπό την κατανόηση της καταστολής της ανάπτυξης των νεοπλασματικών όγκων 

(224). Σε πιο πρόσφατες μελέτες, έγινε σαφές ότι το ανοσοποιητικό σύστημα μπορεί 

να βοηθήσει στην εγκατάσταση και να προωθήσει την ανάπτυξη του νεοπλασματικού 

όγκου. Η θεωρία της ανοσοεπιτήρησης ενάντια στα καρκινικά κύτταρα, υποθέτει ότι 

το ανοσοποιητικό σύστημα δύναται να ελέγχει την ανάπτυξη παραλλαγμένων 

κυττάρων και αποτρέπει με αυτόν τον τρόπο την νεοπλασία. Τα πειράματα σε 

γενετικά τροποποιημένα ζωικά μοντέλα βοήθησαν στην κατανόηση της 

ανοσοεπιτήρησης  (225). 

Ο ρόλος της IFN-γ μελετήθηκε λόγω της αντιϊκής της δραστηριότητας και της 

ικανότητας της να αναστέλλει την ανάπτυξη των κυττάρων (226). Παράγεται κυρίως 

από τα T λεμφοκύτταρα και τα κύτταρα  natural killer (NK), και ο υποδοχέας της 

διαφαίνεται να εκφράζεται σε ολόκληρο το σώμα. Η παρουσία IFN-γ αυξάνει την 

έκφραση μορίων MHC I και καταστέλλει την έκφραση μορίων MHC II στα κύτταρα 

στόχους, με αποτέλεσμα την αύξηση της ικανότητας του οργανισμού να παρουσιάζει 

αντιγόνα στα Τ λεμφοκύτταρα (227). Εάν τα συγκεκριμένα πεπτίδια προέρχονται από 
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καρκινικά κύτταρα, η IFN-γ αυξάνει τον αριθμό των  CD8+ T λεμφοκυττάρων και 

προάγει τον κυτταρικό θάνατο. Επιπρόσθετα, η IFN-γ ενεργοποιεί τα κύτταρα του 

μυελού και επάγει την αντιμικροβιακή δραστηριότητα των μακροφάγων, 

ουδετερόφιλων και NK κυττάρων. Με αυτόν τον τρόπο, η IFN-γ παράγει 

ενεργοποιημένες ρίζες O2 , όπως επίσης και την έκκριση φλεγμονωδών κυτταροκινών 

ικανών να προάγουν περαιτέρω την ανοσολογική  απόκριση (228).  Συνεπώς, η IFN-γ 

δύναται να μεγιστοποιήσει την αντινεοπλασματική ανοσολογική απόκριση του 

οργανισμού και να διευρύνει την μη ειδική φλεγμονώδη αντίδραση ενάντια σε 

καρκινικά κύτταρα (229).  

Σε πειραματικά μοντέλα, η θεραπεία των ποντικών με anti-IFN-γ  αντισώματα 

έδειξε ότι τα ενδογενή επίπεδα κυτταροκινών  ήταν ικανά να παρέχουν προστασία 

ενάντια στην ανάπτυξη των νεοπλασματικών όγκων (230). Αυτός ο μηχανισμός 

άμυνας ενάντια των καρκινικών κυττάρων απαιτεί τη συμμετοχή της φυσικής 

ανοσίας. Τα αποτελέσματα επιβεβαιώθηκαν κάποια χρόνια αργότερα, όταν σε άλλο 

πείραμα απενεργοποιήθηκε ο υποδοχέας IFN-γ  σε ποντικούς και αυτό προκάλεσε 

την ανάπτυξη όγκων με χαμηλότερη δοσολογία χημικών (231). Επίσης σε άλλη 

μελέτη αποδείχθηκε ότι σε γενετικά τροποποιημένους μύες αναπτύχθηκαν διαφόρων 

τύπων νεοπλάσματα με την απενεργοποίηση του ογκοκατασταλτικού γονιδίου p53 

(232).  

Η σημασία των T λεμφοκυττάρων στην ανοσοεπιτήρηση διερευνήθηκε σε RAG-2-

/- μύες, οι οποίοι παρουσιάζουν έλλειψη T λεμφοκυττάρων εξαιτίας της ανικανότητάς 

τους να εκφράσουν τον υποδοχέα TCR (233). Αυτοί οι μύες παρουσιάζουν έλλειψη 

επίσης σε NKT κύτταρα. Στη διερεύνηση των κυττάρων που ευθύνονται για τον 

περιορισμό των νεοπλασματικών όγκων και τους μηχανισμούς δράσης, τα πειράματα 

επικεντρώθηκαν στο ρόλο των κυτταροτοξικών Τ λεμφοκυττάρων και των ΝΚ 

κυττάρων. Οι δυο αυτοί τύποι κυττάρων χρησιμοποιούν περφορίνες (prf) για να 

θανατώσουν τα κύτταρα στόχους (234). Η σύγκριση της ανοσολογικής άμυνας σε 

prf-deficient μύες και wt μύες καθιέρωσε τη σημασία του συγκεκριμένου μορίου στον 

έλεγχο της ανάπτυξης όγκων (235). Οι περφορίνες επίσης, αποδείχθηκε ότι 

συμμετέχουν στην πρόληψη των σποραδικών λεμφωμάτων σε ηλικιωμένους μύες, 

καθώς και ότι επιταχύνουν την ανάπτυξη λεμφωμάτων σε p53-mutated μύες (236). 

Συνεπώς, ο έλεγχος της καρκινογένεσης από το ανοσοποιητικό σύστημα εμπεριέχει 

μια πληθώρα μονοπατιών που εμπλέκονται στους διάφορους τύπους της φυσικής ή 
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επίκτητης ανοσίας με την ανάπτυξη διαφορετικών μηχανισμών.  Σε μύες με 

μεταλλάξεις σε διάφορα τμήματα του ανοσοποιητικού συστήματος είναι δυνατή η 

ανάπτυξη διαφορετικών μορφών καρκίνου και διαφορετικών μεταστάσεων. Στους 

ανθρώπους, η απόδειξη για τη συμμετοχή του ανοσοποιητικού συστήματος στην 

προστασία από την καρκινογένεση κατέστη δυνατή στις επιδημιολογικές μελέτες, οι 

οποίες απέδειξαν ότι οι μεταμοσχευμένοι ασθενείς που λάμβαναν 

ανοσοκατασταλτική θεραπεία ήταν περισσότερο επιρρεπείς στην ανάπτυξη 

κακοηθειών από διάφορα συστήματα (237).  

 

Α.2.2 Αλληλεπιδράσεις  μεταξύ ανοσοποιητικού συστήματος 

και νεοπλασμάτων: Ανοσοεπαγωγή όγκων  

Παρά τα αποτελέσματα της προηγούμενης  παραγράφου, η καρκινογένεση σε 

ανοσοεπαρκείς ανθρώπους  διαμορφώνει ξεκάθαρα την έννοια της ανοσοεπιτήρησης. 

Ωστόσο, η διαδικασία της καρκινογένεσης είναι πιο περίπλοκη. Το ανοσοποιητικό 

σύστημα πραγματικά επηρεάζει την ανάπτυξη ή μη των όγκων. Από μελέτες που 

διεξήχθησαν σε μεταμοσχευμένους μύες, προέκυψε ότι οι όγκοι που αναπτύσσονται 

σε ανοσοκατασταλμένους ή ανοσοεπαρκείς μύες είναι διαφορετικοί. Με αυτό το 

σκεπτικό ανέκυψε το ζήτημα της ανοσοεπαγωγής των όγκων, το οποίο προτείνει ότι 

για την ανάπτυξη των όγκων παίζει ξεκάθαρο ρόλο το μικροπεριβάλλον καθώς και η 

φυσική ανοσία του ασθενούς (238). Τα νεοπλασματικά κύτταρα, τα οποία βρίθουν σε 

αντιγόνα αναγνωρίζονται επαρκώς και αντιμετωπίζονται από το ανοσοποιητικό 

σύστημα, σε αντίθεση με τα κύτταρα που δεν εκφράζουν αρκετά αντιγόνα, εξαιτίας 

χαμηλής έκφρασης MHC ή/και πτωχής αντιγονικής παρουσίασης, τα οποία δεν 

μπορούν να ανιχνευτούν και διαφεύγουν. Με αυτόν τον τρόπο, το ανοσοποιητικό 

σύστημα αντιμετωπίζει τους όγκους ανάλογα με την αναγνώρισή τους. 

Επιπροσθέτως, τα νεοπλασματικά κύτταρα μπορούν να χρησιμοποιήσουν το 

ανοσοποιητικό σύστημα προς δικό τους όφελος. Παράδειγμα αποτελεί η διαδικασία 

της αγγειογένεσης  από αγγειογενετικούς παράγοντες όπως ο VEGF, ο οποίος 

παράγεται στη φάση επούλωσης των τραυμάτων και εμμέσως προάγει την ανάπτυξη 

των όγκων, παρέχοντας επαρκώς Ο2 και θρεπτικά συστατικά σε αυτούς αλλά και στις 

μεταστάσεις τους. Τα νεοπλασματικά κύτταρα όχι μόνο χρησιμοποιούν το 

πλεονέκτημα της φλεγμονώδους αντίδρασης, αλλά επίσης καταστέλλουν τις 

αντινεοπλασματικές απαντήσεις του ανοσοποιητικού συστήματος (239, 240).  
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Α.2.3 Τα κύτταρα της φυσικής ανοσίας ως προγνωστικός δείκτης  

νεοπλασμάτων 

Η υπόθεση της ανοσοεπιτήρησης διεύρυνε τους ορίζοντές μας όσον αφορά την 

προγνωστική και προβλεπτική αξία των κυττάρων της ανοσίας και τη συμπεριφορά 

τους απέναντι στους όγκους (241). Η ανοσία σηματοδοτεί και εκτιμά τον κίνδυνο 

κάθε ασθενούς για ανάπτυξη νεοπλάσματος αλλά και την ανταπόκριση σε 

θεραπευτικές επιλογές. Τα κύτταρα μιας φλεγμονώδους απάντησης, όπως τα 

μακροφάγα, τα ουδετερόφιλα και οι κυτταροκίνες έχουν ρόλο στη διαδικασία της 

καρκινογένεσης, στη διήθηση αλλά και στις μεταστάσεις (242).  
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Α.3 ΤΑ ΑΙΜΟΠΕΤΑΛΙΑ 

Τα αιμοπετάλια ανακαλύφθηκαν περίπου 150 χρόνια πριν από τον Ιταλό 

παθολογοανατόμο Giulio Bizzozzero και ανήκουν στα κύτταρα του αίματος που 

αποδεικνύεται να έχουν πολλές και σύνθετες δράσεις. Ο ρόλος τους είναι 

αδιαμφισβήτητος στην αιμόσταση, αλλά επίσης δρουν ως κύτταρα της φυσικής 

ανοσίας και συμμετέχουν στις φλεγμονές, στις αλλεργίες, στην αναδόμηση ιστών 

και στην λεμφαγγειογένεση (243, 244). Πρόκειται για μικρά απύρηνα κύτταρα, με 

δισκοειδή μορφολογία και διάμετρο 2-4 μm. Προέρχονται από τα 

μεγακαρυοκύτταρα, τα οποία ανευρίσκονται στον μυελό των οστών και 

ενδαγγειακά στους πνεύμονες. Περίπου 10
11 

αιμοπετάλια παράγονται καθημερινά, 

με μέση διάρκεια ζωής 7-10 ημέρες (245, 246). Η συμμετοχή των αιμοπεταλίων 

στην ανάπτυξη των νεοπλασμάτων, τη διήθηση και τις μεταστάσεις έχει μελετηθεί 

από πολλούς ερευνητές, με τις ενδείξεις να καταδεικνύουν μια συνεισφορά των 

αιμοπεταλίων σε διάφορα στάδια της καρκινογένεσης (247-250). Η διάδραση 

καρκινικών κυττάρων με τα αιμοπετάλια οδηγεί στην ενεργοποίηση των 

αιμοπεταλίων και εν συνεχεία η ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων, με την 

απελευθέρωση αγγειογενετικών και άλλων αυξητικών παραγόντων, συνδέεται με 

προκαρκινικές και μεταστατικές δράσεις των αιμοπεταλίων (251-253). Επίσης, το 

ενδιαφέρον επικεντρώνεται τα τελευταία χρόνια στην πιθανή χημειοπροφυλακτική 

δράση των αιμοπεταλίων και των αντι-αιμοπεταλιακών φαρμάκων. Πολλές κλινικές 

μελέτες έχουν διεξαχθεί για την πιθανή συμμετοχή αυτών των φαρμάκων στην 

χημειοπροφύλαξη του καρκίνου, αλλά αναμένουμε περισσότερα αποτελέσματα στο 

μέλλον (254-256). 
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Α.4 ΤΟ ΣΥΣΤΗΜΑ CD40/CD40L 

Ένας αυξανόμενος αριθμός μελετών ανακύπτει σχετικά με τις αλληλεπιδράσεις 

του ανοσοποιητικού συστήματος με τη φλεγμονή και την καρκινογένεση την 

τελευταία δεκαετία (257, 258). Ο παράγοντας CD40 καθώς και ο ανοσορυθμιστικός 

σύνδεσμός του CD40L ανήκουν στην υπεροικογένεια του παράγοντα TNF και του 

υποδοχέα του αντίστοιχα. Οι παράγοντες αυτοί, εκφράζονται σε διάφορα κύτταρα 

όπως ενδοθηλιακά κύτταρα, κύτταρα λείων μυικών ινών και διάφορα κύττταρα του 

ανοσοποιητικού συστήματος (259, 260). Μετά τη σύνδεσή του με το CD40L, o CD40 

ενεργοποιείται και εν συνεχεία εισέρχεται στο κύτταρο, όπου ενεργοποιεί την 

έκφραση πολλών προφλεγμονωδών γονιδίων συμπεριλαμβανομένων των 

ιντερλευκινών IL-1, IL-6, IL-8, IL-12, IFN-, TNF- και MCP-1 (261, 262). O MCP-1 

σχετίζεται με την αθηροσκλήρωση, διάφορες ανοσολογικές διαταραχές και την 

καρκινογένεση (263). Η αλληλεπίδραση CD40-CD40L επιταχύνει την προσκόλληση 

των μονοκυττάρων στο ενδοθήλιο, επιδεινώνει τον τραυματισμό του ενδοθηλίου με 

την απελευθέρωση ριζών ενεργοποιημένου οξυγόνου και ενισχύει την έκφραση των 

μεταλλοπρωτεϊνασών (MMPs) (264-267). 

Ο CD40 είναι ένας διαμεμβρανικός υποδοχέας τύπου Ι, ο οποίος υπάρχει ως 

τριμερές μόριο. Η εξωκυττάρια δομή του υποδοχέα είναι πλούσια σε κυστεϊνη. Ο 

CD40L είναι μια διαμεμβρανική πρωτεΐνη τύπου ΙΙ με ένα ενδοκυττάριο αμινο-τελικό 

άκρο και ένα  εξωκυττάριο  καρβοξυ-τελικό άκρο (268). Η εξωκυττάρια δομή ανήκει 

στα μόρια της οικογένειας TNF. O CD40L βρίσκεται αποθηκευμένος σε κοκκία στα 

μη ενεργοποιημένα αιμοπετάλια αλλά γρήγορα μεταφέρεται στην επιφάνεια αυτών 

όταν ενεργοποιηθούν (258, 269). Όταν ο CD40L απομακρυνθεί από την επιφάνεια 

των ενεργοποιημένων αιμοπεταλίων, κυκλοφορεί με την διαλυτή μορφή του ως 

sCD40L. Το sCD40L κυκλοφορεί στη διαλυτή μορφή του στο αίμα και είναι ένας 

δείκτης ενεργοποίησης των αιμοπεταλίων (270). 
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Εικόνα 3. Το σύστημα CD40/CD40L (271) 

 

Πολλά είναι τα δεδομένα που συσχετίζουν την ύπαρξη της φλεγμονής με την 

δημιουργία όγκων σχετιζόμενων με φλεγμονή (272). Το CD40, ένα μόριο κλειδί της 

επίκτητης ανοσίας, μπορεί να είναι ο συνδετικός κρίκος μεταξύ ανοσοποιητικού 

συστήματος και καρκινογένεσης, όπως έχει αποδειχθεί σε πολλά ζωικά πρότυπα 

ανάπτυξης καρκίνου (273). 

Η αλληλεπίδραση CD40/CD40L έχει μελετηθεί σε πολλά καρκινώματα, όπως 

της ουροδόχου κύστης, των ωοθηκών, του ήπατος, του προστάτη και των 

πνευμόνων (274). Σε συνέχεια των επιδράσεων της ανοσορύθμισης και της έναρξης 

της φλεγμονής, η αλληλεπίδραση CD40/CD40L μπορεί να επιφέρει προ- και αντι- 

αποπτωτικές δράσεις (261). Το σύστημα  CD40/CD40L διαδραματίζει έναν πολύ 

σημαντικό ρόλο στην έναρξη και στην πρόοδο της καρκινογένεσης (275).  
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Α.5 Ο ΠΑΡΑΓΟΝΤΑΣ sCD40L 

Το sCD40L είναι ένα λειτουργικό τριμερές (18-kDa), το οποίο περιέχεται σε 

ενεργοποιημένα Τ λεμφοκύτταρα και αιμοπετάλια (257). O CD40 είναι ένας 

διαμεμβρανικός υποδοχέας και μέλος της οικογενείας TNF και το γονίδιο του 

εδράζεται στο χρωμόσωμα 20 (q12-q13.2) (276).  Τα Β κύτταρα εκφράζουν στην 

επιφάνεια τους το CD40, αλλά επιπλέον ο παράγοντας εκφράζεται και σε άλλα 

κύτταρα της φυσικής ανοσίας, επιθηλιακά κύτταρα, ινοβλάστες, κύτταρα του 

ενδοθηλίου καθώς και στα αιμοπετάλια (277). Επιπρόσθετα σε αυτά τα κύτταρα 

εκφράζεται και ο CD40L υποδοχέας. O CD40L βρίσκεται αποθηκευμένος σε 

κοκκία στα μη ενεργοποιημένα αιμοπετάλια αλλά γρήγορα μεταφέρεται στην 

επιφάνεια αυτών όταν ενεργοποιηθούν (278-280). Όταν ο CD40L απομακρυνθεί 

από την επιφάνεια των ενεργοποιημένων αιμοπεταλίων, κυκλοφορεί με την διαλυτή 

μορφή του ως sCD40L. Το sCD40L κυκλοφορεί στη διαλυτή μορφή του στο αίμα 

και είναι ένας δείκτης ενεργοποίησης των αιμοπεταλίων(281).  

 

 

Εικόνα 4. Η ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων (119) 
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Οι ακριβείς μηχανισμοί που συσχετίζουν το σύστημα CD40/CD40L και την 

διαλυτή τους μορφή, τον παράγοντα sCD40L με την καρκινογένεση είναι μια 

περιοχή εκτεταμένης έρευνας στις μέρες μας (271). Δυο ερευνητικά πρωτόκολλα 

ανέδειξαν αύξηση του διαλυτού sCD40L στον ορό ασθενών με καρκίνο του 

πνεύμονα και αδιαφοροποίητο καρκίνο του ρινοφάρυγγα (282, 283). Σε μια πολύ 

πρόσφατη εργασία από το NIH αποδείχθηκε ότι τα επίπεδα του διαλυτού sCD40L 

σε ασθενείς με καρκίνο του προστάτη, του μαστού, του παγκρέατος και του παχέος  

εντέρου ανευρέθηκαν  σημαντικά υψηλοτέρα  σε σύγκριση με υγιείς ανθρώπους 

(284, 285). Ακολούθως παρέχονται αποδείξεις οι οποίες συσχετίζουν αυξημένα 

επίπεδα διαλυτού sCD40L στον ορό ασθενών με την ανοσοκαταστολή , με 

πιθανότερο μηχανισμό την σύνδεση του διαλυτού sCD40L  με το CD40 συνδέτη 

στα καρκινικά κύτταρα. Ο διαλυτός sCD40L προάγει την αγγειογένεση και 

ενορχηστρώνει μια σειρά ανοσοκατασταλτικών απαντήσεων σε καρκινοπαθείς 

ενισχύοντας την καταστολή των MDSCs, αυξάνοντας των αριθμό των Τreg 

κυττάρων, ενισχύοντας την έκφραση του PD-1 σε CD4 T κύτταρα, αυξάνοντας την 

παραγωγή κατασταλτικών κυτοκινών και αναστέλλοντας την παραγωγή IL-12 από 

τα μονοκύτταρα (286). Επιπροσθέτως, ασθενείς με ελκώδη κολίτιδα παρουσιάζουν 

αυξημένα επίπεδα του διαλυτού sCD40L (270).  

Ο CD40L και η διαλυτή του μορφή το sCD40L, είναι μόρια με προφλεγμονώδεις 

ιδιότητες και εκφράζονται σε κύτταρα της φυσικής ανοσίας, του ενδοθηλίου και 

κυρίως στα αιμοπετάλια (287). Ένας μεγάλος αριθμός ασθενών που πάσχουν από 

καρκίνο του πνεύμονα, του προστάτη και κολο-ορθικό καρκίνο παρουσιάζουν 

αυξημένα επίπεδα του sCD40L στο αίμα και πιθανώς αυτό το μόριο να βρεθεί ως 

προγνωστικός παράγοντας ή βιοδείκτης σε αυτές τις νεοπλασίες. Επίσης διάφορα 

φάρμακα που μειώνουν τα επίπεδα του sCD40L στο αίμα όπως οι στατίνες, ίσως 

αποδειχτεί ότι μπορούν να δράσουν στην χημειοπροφύλαξη του καρκίνου (288). 
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Α.6 ΤΟ ΖΩΙΚΟ ΠΡΟΤΥΠΟ ΚΑΡΚΙΝΟΓΕΝΕΣΗΣ 

ΣΧΕΤΙΖΟΜΕΝΗ ΜΕ ΚΟΛΙΤΙΔΑ 

Ένα πολύ διαδεδομένο μοντέλο ανάπτυξης νεοπλασίας σχετιζόμενης με κολίτιδα 

στους μύες είναι το AOM/DSS. Πολλά ζωϊκά μοντέλα καρκινογένεσης έχουν 

αναπτυχθεί, τα οποία αφορούν το παχύ έντερο και στηρίζονται σε μοντέλα με χημικά 

επαγόμενη καρκινογένεση, γενετικά τροποποιημένα μοντέλα και μοντέλα με 

ετερόλογη μεταμόσχευση κυττάρων. Το μοντέλο AOM/DSS κατατάσσεται στη 

χημικά επαγόμενη νεοπλασία και στηρίζεται στην  ενδοπεριτοναϊκή έγχυση της 

ουσίας Azoxymethane (AOM) (Sigma-Aldrich, St Louis, MO)  κατά την έναρξη των 

πειραμάτων και ακολούθως τη χορήγηση Dextran Sulfate Sodium (DSS) (Sigma-

Aldrich, St Louis, MO) δια του πόσιμου νερού με ενδιάμεσα μεσοδιαστήματα 

ανάρρωσης των μυών. Ο χρόνος ανάπτυξης νεοπλασίας με αυτόν τον τρόπο 

μειώνεται σε διάρκεια (περίπου 10-12 εβδομάδες) και ακολουθεί τη γνωστή 

αλληλουχία καρκινογένεσης με τη δημιουργία κρυπτών (aberrant crypt foci)- 

αδενωμάτων- αδενοκαρκινωμάτων, η οποία παρατηρείται και στις ανθρώπινες 

νεοπλασίες (289). Το αποτέλεσμα αναπαράγεται με εξαιρετική ευκολία και είναι 

πολύ απλό στην εφαρμογή του καθώς και οικονομικό όσον αφορά την αγορά χημικών 

ουσιών και πειραματόζωων. Προσφέρει στον ερευνητή ένα εξαιρετικό μοντέλο 

μελέτης της καρκινογένεσης του παχέος εντέρου και μια δυναμική πλατφόρμα για 

την εφαρμογή χημειοπροφυλακτικών μέτρων (290, 291). Επίσης ο χημικά 

επαγόμενος καρκίνος του παχέος εντέρου σε ζωϊκά μοντέλα, προσομοιάζει σε 

μεγάλο βαθμό τις διάφορες φάσεις της καρκινογένεσης στους ανθρώπους (292). 

 

Εικόνα 5. Σχηματική αναπαράσταση της προόδου της νόσου 

σε ζωϊκό μοντέλο ανάπτυξης νεοπλασίας AOM/DSS (291). 
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Διμεθυλυδραζίνη (Dimethylhydrazine) και μεταβολιτές: 

Η 1,2 Dimethylhydrazine (DMH) και ο μεταβολίτης  Azoxymethane (AOM) 

χρησιμοποιούνται ευρέως στην επαγωγή καρκίνου παχέος εντέρου σε 

πειραματόζωα (293). Το DMH και το ΑΟΜ απαιτούν πολλαπλά στάδια 

ενεργοποίησης για να επάγουν καρκινογένεση. Η υδροξυλίωση του ΑΟΜ παράγει 

τον ενεργό μεταβολίτη Μethylazoxymethanol (MAM), ο οποίος προκαλεί 

μακρομόρια (αλκύλια) στο ήπαρ και στο παχύ έντερο και δημιουργούν πρόσθετες 

μεθυλ-ομάδες (O6-methyl-deoxyguanosine and N7-methyl-deoxyguanosine) στα 

μόρια του DNA. Η μεθυλίωση της γουανίνης έχει αποδειχθεί κύριος 

μεταλλαξιογόνος παράγοντας που σχετίζεται με τη δράση του ΑΟΜ (294). Επίσης ο 

υπότυπος του κυτοχρώματος P-450, CYP2E1 διαδραματίζει ένα σημαντικό ρόλο 

στη μετατροπή του ΑΟΜ σε ΜΑΜ (295).  Τα ζωικά μοντέλα καρκινογένεσης που 

στηρίζονται στο ΑΟΜ, μοιράζονται πολλά κοινά χαρακτηριστικά με τον ανθρώπινο 

κολο-ορθικό καρκίνο και συχνά φέρουν μεταλλάξεις στο KRAS και στη β- κατενίνη. 

Επίσης παρουσιάζουν περιοχές με μικροδορυφορική αστάθεια (microsatellite 

instability) όπως επίσης και λάθη στο σύστημα επιδιόρθωσης  (mismatch repair 

system- MMR). Οι μεταλλάξεις στο γονίδιο APC είναι πιο σπάνιες στα 

πειραματόζωα όπως επίσης και οι μεταλλάξεις στο ογκοκατασταλτικό γονίδιο p53. Οι 

μεταστάσεις σε αυτά τα μοντέλα είναι εξαιρετικά σπάνιες (296, 297). 

Ο συνδυασμός του ΑΟΜ με τον παράγοντα φλεγμονής DSS, προάγει τον κολο-

ορθικό καρκίνο στα πειραματόζωα, μειώνοντας δραματικά τον χρόνο επαγωγής της 

νεοπλασίας σε σχέση με άλλα μοντέλα καρκινογένεσης. Η χορήγηση ΑΟΜ/DSS 

προκαλεί γρήγορη ανάπτυξη όγκων του παχέος εντέρου σε χρονικό διάστημα 10 

εβδομάδων, σε αντίθεση με άλλα μοντέλα που απαιτούν 30 εβδομάδες για την 

επαγωγή της νόσου (298). Η εφαρμογή του μοντέλου AOM/DSS προτιμάται όταν η 

έρευνα της καρκινογένεσης εστιάζεται σε νεοπλασίες επαγόμενες από κολίτιδα 

(299). Το μοντέλο AOM/DSS αντιπροσωπεύει ένα ζωϊκό πρότυπο ανάπτυξης 

νεοπλασίας σχετιζόμενης με κολίτιδα, το οποίο απαιτεί πολλαπλούς κύκλους 

χορήγησης DSS πριν την πρόκληση της νεοπλασίας (300). 

Στο μέλλον, η βελτίωση του AOM/DSS μοντέλου σε συνδυασμό με την 

ανάπτυξη νέων μοριακών τεχνικών και γενετικών μεθόδων, θα βοηθήσουν στη 

διερεύνηση διαφορετικών πτυχών του κολοορθικού καρκίνου. Η βοήθεια στην 

ανακάλυψη γενετικών και επιγενετικών γεγονότων, τα οποία δρουν στις πρώιμες 
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φάσεις τις καρκινογένεσης θα είναι θεμελιώδης για την ανάπτυξη του κολοορθικού 

καρκίνου (301, 302).  

 

Α.6.1 Azoxymethane (AOM) 

Χημική ένωση 

 

Τύπος: C2H6N2O 

Πυκνότητα: 991 kg/m³ 

Σημείο βρασμού: 97 to 99°C (207 to 210°F; 370 to 372 K) 

 

Η χημική ουσία Azoxymethane (AOM) διακρίνεται για την πιθανή καρκινογόνο 

δράση της σε μύες και επίμυες (303, 304). Τα πειραματικά μοντέλα που κάνουν 

χρήση της ουσίας βοηθούν στην εκτίμηση της καρκινογένεσης ως προσομοίωση της 

κατάστασης στο ανθρώπινο είδος. Η κύρια δράση του ΑΟΜ εντοπίζεται σε αλλαγές 

στο σηματοδοτικό μονοπάτι του TGF-β (transforming growth factor beta) (305-307). 

 

Α.6.2 Dextran Sulfate Sodium (DSS) 

Χημική δομή DSS 
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Το Dextran sulfate sodium (DSS) είναι ένας συνθετικός πολυσακχαρίτης 

αποτελούμενος από δεξτράνη και θειώδη ανυδρογλυκόζη που παρουσιάζει μεγάλη 

διαλυτότητα στο νερό. Η πιθανή δράση του DSS εξαρτάται από το μοριακό βάρος της 

χημικής ουσίας. Το προτιμώμενο μοριακό βάρος για την επαγωγή κολίτιδας είναι τα 

36-50 kDa (308). Το DSS χρησιμοποιείται ευρέως στην μελέτη των φλεγμονωδών 

νόσων του εντέρου σε ζωικά πρότυπα ανάπτυξης (309, 310). Η χορήγηση του DSS 

προκαλεί κολίτιδα στα πειραματόζωα λόγω της τοξικότητας προς τα επιθηλιακά 

κύτταρα του εντέρου και την επακόλουθη κατάργηση του φυσικού φραγμού της 

βλέννης (311). 

 

Εικόνα 6. Η πρόκληση κολίτιδας από το DSS (312). 
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Β. ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 
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Β1. ΠΡΩΤΟΚΟΛΛΟ 

Η αλληλεπίδραση της φυσικής ανοσίας, των αιμοπεταλίων και του μορίου 

sCD40L σε ζωικό πρότυπο της σχετιζόμενης με κολίτιδα καρκινογένεσης του 

παχέος εντέρου. 

 

Β.2 ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

Ο καρκίνος του παχέος εντέρου αποτελεί την τρίτη σε συχνότητα κακοήθη 

νεοπλασµατική νόσο και την δεύτερη αιτία θανάτου από κακοήθη νεοπλασµατική 

νόσο µετά τον καρκίνο του πνεύµονα. H κρατούσα θεώρηση σε επίπεδο παθογένεσης 

του καρκίνου του παχέος εντέρου περιγράφει την εξαλλαγή ενός αδενωµατώδους 

πολύποδα µέσα απο µια σειρά αλλαγών σε µοριακό επίπεδο (όπως σηµειακές 

µεταλλάξεις στο ογκογονίδιο K-ras, p-53, DNA hypomethylation, απώλεια του DNA 

στο ογκοκατασταλτικό γονίδιο APC). Ένας άλλος σηµαντικός παράγοντας κινδύνου 

για την ανάπτυξη καρκίνου του παχέος εντέρου είναι η Φλεγµονώδης Νόσος του 

Εντέρου (ΦΝΕ), δηλαδή η νόσος Crohn και η ελκώδης κολίτιδα (UC). Σε µοριακό 

επίπεδο ο σχετιζόµενος µε κολίτιδα καρκίνος του παχέος εντέρου (CAC, colitis 

associated cancer) εµφανίζει ιδιαίτερα χαρακτηριστικά, όπως χρωμοσωμικη αστάθεια 

(chromosomal instability ), μικροδορυφορική αστάθεια ( microsatellite instability) 

αλλά και ενεργοποίηση του Wnt/beta-catenin σηματοδοτικού μονοπατιού, ενώ οι 

µεταλλάξεις στο γονίδιο APC είναι πιο σπάνιες.  

∆ιάφορα επίσης αντιγονοπαρουσιαστικά κύτταρα, όπως Β λεµφοκύτταρα, 

ενεργοποιηµένα µακροφάγα, ενδοθηλιακά κύτταρα αλλά και τα αιµοπετάλια που 

αποτελούν κύτταρα-κλειδιά στην παθογένεση του καρκίνου του παχέος εντέρου (313, 

314) εκφράζουν τον υποδοχέα CD40, µέλος της οικογένειας των TNF υποδοχέων. Το 

µόριο soluble CD40L (sCD40L) είναι ένα λειτουργικό τριµερές (18-kDa), το οποίο 

απελευθερώνεται από ενεργοποιηµένα Τ λεµφοκύτταρα και αιµοπετάλια (257). 

Αναλυτικότερα, το µόριο CD40L εκφράζεται στα αιµοπετάλια, όταν αυτά 

ενεργοποιηθούν και αποκτήσουν έναν προφλεγµονώδη φαινότυπο. Μετά τη 

συνενεργοποίηση του άξονα CD40- CD40L, µεταξύ άλλων, απελευθερώνεται η 

διαλυτή µορφή του CD40L, δηλαδή το sCD40L στην κυκλοφορία (315, 316). Σε 

ασθενείς µε κακοήθεια, το sCD40L είναι πιθανότερο να απελευθερώνεται από 

ενεργοποιηµένα αιµοπετάλια παρά από τα Τ λεµφοκύτταρα, µε δεδοµένο ότι οι 
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ασθενείς µε κακοήθεια παρουσιάζουν σηµαντικότερη αύξηση ενεργοποιηµένων 

αιµοπεταλίων παρά Τ λεµφοκυττάρων. Ανάλογη αύξηση των επιπέδων 

ενεργοποιηµένων αιµοπεταλίων παρατηρείται σε ασθενείς µε καρκίνο παχέος 

εντέρου (317). Είναι γνωστό ότι τα αιµοπετάλια εκφράζουν στην επιφάνειά τους τον 

υποδοχέα της φυσικής ανοσίας (innate immunity) TLR-4  (318). Μια ερευνητική 

οµάδα από την Γαλλία έδειξε ότι η ενεργοποίηση του TLR-4 και µόνο οδηγεί στην 

απελευθέρωση του sCD40L  (319, 320). Η σηµασία της φυσικής ανοσίας και 

ειδικότερα του υποδοχέα TLR-4 αναδείχτηκε από µια σειρά πειραµάτων στο ζωικό 

µοντέλο καρκινογένεσης AOM/DSS. Τα αποτελέσµατα της µελέτης έδειξαν ότι οι 

µύες που δεν εξέφραζαν το γονίδιο του TLR-4, δηλαδή οι TLR-4 KO µύες, ήταν 

προστατευµένοι από την ανάπτυξη κακοήθειας (321). Οµάδα  ερευνητών του NIH 

“ενοχοποιεί” τον sCD40L ως κύριο παράγοντα καταστολής της ανοσολογικής 

επαγρύπνησης (tumor immunosurveilance) αλλά και γενικότερα της ανοσολογικής 

άµυνας (suppressing immune activation). Ιn vitro πειραµάτα έδειξαν ότι η πρόσδεση 

του sCD40L στον υποδοχέα CD40 των καρκινικών κυττάρων προάγει την ανάπτυξη 

του όγκου, δρώντας ανταγωνιστικά στο µορίο CD40L του οποίου η πρόσδεση στον 

υποδοχέα προάγει την απόπτωση (tumor apoptosis) των καρκινικών κυτάρων. Ακόµη 

κατέδειξαν ότι το µόριο sCD40L ενορχηστρώνει την ανοσοκατασταλτική του δράση 

διαµέσου της αύξησης του πληθυσµού των Treg cells, της επαγωγής της έκφρασης 

του PD-1 στα CD4+ T cells, της ενίσχυσης της ανοσοκατασταλτικής δράσης των 

MDSC's και της αναστολής παραγωγής της κυτταροκίνης  IL-12 από τα 

µονοκύτταρα. Ασθενείς που ανέπτυξαν µεταστατικό καρκίνο του µαστού και καρκίνο 

του προστάτη είχαν αυξηµένα επίπεδα sCD40L στον ορό συγκριτικά µε υγιείς 

µάρτυρες. Ο CD40L και η διαλυτή του μορφή το sCD40L, είναι μόρια με 

προφλεγμονώδεις ιδιότητες και εκφράζονται σε κύτταρα της φυσικής ανοσίας, του 

ενδοθηλίου και κυρίως στα αιμοπετάλια. Ένας μεγάλος αριθμός ασθενών που 

πάσχουν από καρκίνο του πνεύμονα, του προστάτη και κολο-ορθικό καρκίνο 

παρουσιάζουν αυξημένα επίπεδα του sCD40L στο αίμα και πιθανώς αυτό το μόριο να 

βρεθεί ως προγνωστικός παράγοντας ή βιοδείκτης σε αυτές τις νεοπλασίες. Επίσης 

διάφορα φάρμακα που μειώνουν τα επίπεδα του sCD40L στο αίμα όπως οι στατίνες, 

ίσως αποδειχτεί ότι μπορούν να δράσουν στην χημειοπροφύλαξη του καρκίνου. 

(286). 
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Β.3 ΣΚΟΠΟΣ 

Το γενικό μέρος αποτελεί την απαραίτητη καταγραφή των τεκμηριωμένων 

επιστημονικών δεδομένων κάθε πτυχής του θέματος (κλινική οντότητα, παθογένεση 

της νόσου, ανοσολογικό υπόβαθρο, κλινικό πρόβλημα, περιγραφή φαρμακευτικών 

ουσιών, κυτταροκινών και δεικτών που θα μελετηθούν καθώς και του πειραματικού 

μοντέλου που θα χρησιμοποιηθεί και ουσιαστικά βιβλιογραφική προσέγγιση του 

σημείου στο οποίο βρίσκεται η έρευνα αλλά και η κλινική πρακτική.   

Στο ειδικό μέρος περιγράφεται ο σχεδιασμός των πειραμάτων, ο οποίος 

εκτείνεται σε διάφορα στάδια εκκινώντας από την αρχική ιδέα έως την 

πραγματοποίηση αυτής. Ακολουθεί αναφορά όλων των σημαντικών σταδίων με 

χρονολογική και ταυτόχρονα συλλογιστική σειρά. Στόχος είναι να αποτυπωθεί η 

επιστημονική σκέψη, η μέθοδος επίλυσης των τεχνικών προβλημάτων, οι 

αντικειμενικοί περιορισμοί κάθε ερευνητικής προσπάθειας, ώστε στο τέλος να 

αναδειχθεί ένας τρόπος σκέψης και δράσης πέραν της καταγραφής των 

πειραματικών δεδομένων που προέκυψαν και των πιθανών προεκτάσεών τους, 

χωρίς βέβαια να παραγνωρίζονται οι όποιοι περιορισμοί υπάρχουν, όπως άλλωστε 

σε κάθε επιστημονική μελέτη. 

Σκοπός της παρούσας μελέτης είναι να καθορίσουμε την συμβολή του μορίου 

sCD40L στην παθογένεση του καρκίνου του παχέος εντέρου, σε πειραματικά 

μοντέλα μυών (TLR-4 KO και WT) σε έδαφος φλεγμονώδους νόσου του εντέρου. 

Στο κύριο πείραμα συγκρίνουμε τα επίπεδα του μορίου sCD40L στον ορό και 

στον ιστό, μεταξύ των TLR-4 KO μυών που προστατεύονται από την ανάπτυξη 

κακοήθειας και των TLR-4 WT μυών που είναι επιρρεπείς σε αυτή. Ελέγχουμε 

επίσης εάν η μετάγγιση TLR-4 WT αιμοπεταλίων στους TLR-4 KO μύες καταργεί 

την προστασία τους από την ανάπτυξη καρκίνου του παχέος εντέρου. 

 

Β.4 ΤΟΠΟΣ ΔΙΕΞΑΓΩΓΗΣ 

Νομοθεσία και τόπος διεξαγωγής των πειραμάτων  

Κατά την πραγματοποίηση του πειράματος τηρήθηκαν όλες οι απαιτούμενες από 

το νόμο διατάξεις και διαδικασίες, κατόπιν έγκρισης και λήψης της άδειας 

πειραματισμού από τον επιστημονικό υπεύθυνο του πειράματος Α. Αγγέλου. Την 
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άδεια πειραματισμού χορήγησε το  Τμήμα Κτηνιατρικών Εφαρμογών και 

Προστασίας των ζώων (ΚΑΦΕ) της Διεύθυνσης Αγροτικής και Κτηνιατρικής 

Πολιτικής του Υπουργείου Αγροτικής Ανάπτυξης και Τροφίμων. Η μελέτη αυτή 

εγκρίθηκε επίσης από την επιτροπή Ηθικής και Δεοντολογίας του ΛΑΪΚΟΥ 

Γενικού Νοσοκομείου Αθηνών.  

Κατά τη διάρκεια των πειραμάτων όλα τα πειραματόζωα βρίσκονταν υπό 

τακτική κτηνιατρική παρακολούθηση και ο πειραματισμός έγινε σύμφωνα με τις 

κείμενες διατάξεις και οδηγίες της Ευρωπαικής Ένωσης και τις διατάξεις της 

Ευρωπαϊκής Σύμβασης για την προστασία των σπονδυλωτών ζώων που 

χρησιμοποιούνται για πειραματικούς ή επιστημονικούς σκοπούς. 

Οι πειραματικές διαδικασίες φιλοξενούνται στον Οίκο Ζωικών Προτύπων του 

Ερευνητικού Πειραματικού Κέντρου ELPEN (Λ.Μαραθώνος 95, Πικέρμι 19009, 

Αττική, Ελλάδα), Κωδικός εγκατάστασης: EL 09 BIO 03  όπου υπάρχει ξεχωριστός 

χώρος για κάθε είδος ζώου που φιλοξενείται. Τα τρωκτικά διατηρούνται σε 

τυποποιημένους κλωβούς, κατά προτίμηση σε ομάδες. Τα  ζώα  καθαρίζονται  

καθημερινώς και ελέγχεται η παροχή νερού και τροφής. Ο  χώρος  κλιματίζεται  

κατάλληλα. 
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Β.5 ΥΛΙΚΑ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΣ 

Β.5.1 ΔΕΙΓΜΑ 

Πιλοτική μελέτη 

Πριν το κύριο πείραμα προηγήθηκε  πιλοτική μελέτη ώστε να επιβεβαιωθεί η 

δυνατότητα πρόκλησης καρκινογένεσης στις δικές μας συνθήκες (housing, 

microbiota) αλλά και να επιβεβαιωθεί η καταλληλότητα της συγκέντρωση του DSS 

(2.5%) που ως προ-φλεγμονώδης ουσία προάγει και επιταχύνει την καρκινογένεση 

στο μοντέλο AOM/DSS (298). 

Στην πιλοτική μελέτη χρησιμοποιήθηκαν  συνολικά 4 WT μύες. Σε πρώτη φάση 

χρησιμοποιήσαμε 4 μύες, οι οποίοι ελάβαν μόνο DSS 2.5 % για 5 ημέρες (1 κύκλος) 

και  παρακολουθήθηκαν  καθημερινά για τις επόμενες 10 ημέρες ως προς τις 

αλλαγές του σωματικού βάρους.  

Στα πλαίσια του reduction και για εκπαιδευτικούς σκοπούς, μετά το πέρας των 

15 ημερών οι 2 μύες μεταγγίστηκαν  με αιμοπετάλια από τους άλλους 2 μύες 

σύμφωνα με τη διαδικασία που περιγράφεται λεπτομερώς στο πειραματικό 

πρωτόκολλο. Τα ζώα αυτά στο τέλος υπέστησαν ευθανασία. 

 

Χρονοδιάγραμμα Πιλοτικού Πειράματος 

Μέρος 1
ο
 : (18ημ.) 

Ημερομηνία Έναρξης : 30/03/2015 Ημερομηνία Λήξης : 16/04/2015 

Χρησιμοποιήθηκαν : 4WT C57BL6/J. Έλαβαν DSS 2,5%  για 5 ημέρες  και 

παρακολούθηση για 10 ημέρες (ζύγιση καθημερινά, ευζωία).  

Την  ημέρα της ευθανασίας πραγματοποιήθηκε πιλοτικό πείραμα στην μετάγγιση.  

Μεταβολή βάρους (gr) : 

Ημερομηνία Μ0 ΜΙ ΜΙΙ ΜΙΙΙ 

30/3/2015 25 20 20 20 

2/4/2015 25 20 20 20 

6/4/2015 30 25 25 25 

9/4/2015 25 20 25 20 

14/4/2015 25 25 25 20 
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Μετά από τα παραπάνω δεδομένα αποφασίστηκε η συνέχιση του πειράματος 

καθώς η χορήγηση του DSS ήταν ασφαλής για την ευζωία των μυών. Επίσης 

παρατηρήθηκε ότι δεν μπορούσαμε να παρακολουθήσουμε την μεταβολή του βάρους 

με τον συγκεκριμένο ζυγό του εργαστηρίου και αποφασίστηκε η μέτρηση του 

σωματικού βάρους με την προσθήκη 2 δεκαδικών αριθμών και χρήση ηλεκτρονικής 

ζυγαριάς ακριβείας. 

Εξάλειψη αιμοπεταλίων σε 2 μύες (με iv και ip χορήγηση Abs για plat. Depletion- 

μετά από 72 h αφαίμαξη στους έτερους 2 μύες- μετάγγιση στους 2 πρώτους μύες). 

Τα δεδομένα από την χορήγηση του αντισώματος και την μετάγγιση ήταν τα 

παρακάτω: 

 

16/04/2015 Μ0 Μ3 Μ1 

WBC (10^3/μL) 2,1 2,2 1,5 

RBC (10^6/μL) 6,85 10 8,96 

HGB (g/dl) 10,9 15,6 14,1 

HCT (%) 31,2 44,9 40,4 

MCV( fl) 45,5 44,9 45,1 

MCH ( pg) 15,9 15,6 15,7 

MCHC (g/dl) 34,9 34,7 34,9 

PLT (10^3/μL) 30 667 15 

LY % 85,9 84,6 
 

MO % 8,3 8 
 

GR % 5,8 7,4 
 

RDW % 14,7 14,7 14,5 

PCT % 0,02 0,19 0,01 

MPV fl 6,1 2,8 6,4 

PDW % 16,9 16,5 16 

 

Στο πειραματόζωο Μ0 είχε χορηγηθεί IV αντίσωμα και στον Μ1 ενδοπεριτοναϊκά 

μονοκλωνικό αντίσωμα. Αποφασίστηκε η ενδοπεριτοναική έγχυση του αντισώματος 

στο κανονικό πείραμα.  
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Στη δεύτερη φάση χρησιμοποιήθηκαν 12 WT  μύες οι οποίοι χωριστήκαν σε 2 

ομάδες. Η μια ομάδα περιελάμβανε  6 υγιείς μύες ηλικίας 6-8 εβδομάδων, οι οποίοι 

χρησιμοποιηθηκαν ως negative control. Η δεύτερη ομάδα περιελάμβανε 6 μύες ίδιας 

ηλικίας στους οποίους χορηγήθηκε AOM/DSS σύμφωνα με το πρωτόκολλο 

πειραματισμού. 

 

Μέρος 2
ο
 :  

Ημερομηνία Έναρξης : 6/05/2015 Ημερομηνία Λήξης : 2/6/2015 

12WT C57BL6/J  σε 2 ομάδες (ομάδα Α, ομάδα Γ)  

ομάδα Α  placebo NS (ημ.0)  κανονικό νερό  ευθανασία  

ομάδα Γ  ΑΟΜ (ημ.0)  1 κύκλος DSS  ευθανασία  

Λόγω της εφαρμογής του μέτρου ελέγχου κεφαλαίων (Capital Controls) ήταν 

αδύνατη η προμήθεια του DSS και αποφασίστηκε η λήξη της πειραματικής 

διαδικασίας. 

Το δεύτερο μέρος της πιλοτικής μελέτης επαναλήφθηκε μετά την αγορά του DSS. 

 

Μέρος 2
ο
 :  

Ημερομηνία Έναρξης : 18/01/2016 Ημερομηνία Λήξης : 18/3/2016 

 

Μέρος 2: (60ημ.) 

12WT C57BL6/J  σε 2 ομάδες (ομάδα Α, ομάδα Γ)  

ομάδα Α  placebo NS (ημ.0)  κανονικό νερό  ευθανασία (ημ.60)  

δειγματοληψία 

ομάδα Γ  ΑΟΜ (ημ.0)  3 κύκλοι DSS (DSS*5d, break, DSS*5d, break, 

DSS*4d, break)  ευθανασία (ημ.60) δειγματοληψία  

Δειγματοληψία: λήψη τμήματος εντέρου   συντήρηση ½ σε υγρό άζωτο ½ σε 

φορμόλη, αιμοληψία  συντήρηση ορού 

Κατά την ιστολογική εξέταση αλλά και την μακροσκοπική εικόνα, οι μύες δεν 

ανέπτυξαν νεοπλασία σε κανένα τμήμα του εντέρου. 
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Μετά από συζήτηση με την επιτροπή αξιολόγησης του πρωτοκόλλου, 

διαπιστώθηκε ότι η ουσία AOM που χρησιμοποιήθηκε ήταν η ίδια που είχε 

χρησιμοποιηθεί και στις 6/05/2015 με αποτέλεσμα να έχει χάσει την δραστικότητά 

της. Αποφασίστηκε η επανάληψη του πειράματος. 

 

Μέρος 2
ο
:  

Ημερομηνία Έναρξης : 26/09/2016 Ημερομηνία Λήξης : 25/11/2016 

 

Μέρος 2: (60ημ.) 

12WT C57BL6/J  σε 2 ομάδες (ομάδα Α, ομάδα Γ)  

Ομάδα Α  placebo NS (ημ.0)  κανονικό νερό  ευθανασία (ημ.60)  

δειγματοληψία 

Ομάδα Γ  ΑΟΜ (ημ.0)  3 κύκλοι DSS (DSS*5d, break, DSS*5d, break, 

DSS*5d, break)  ευθανασία (ημ.60)  δειγματοληψία 

 

 δειγματοληψία:  

            λήψη τμήματος εντέρου   συντήρηση ½ σε υγρό άζωτο ½ σε φορμόλη 

          αιμοληψία  συντήρηση ορού 
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Μεταβολή ΣΒ (gr) : 

Date M0 M1 M2 M3 M4 M5  

26-Σεπ 19 21,37 20,1 19,5 20,02 20,04 AOΜ 

29-Σεπ 18,82 20,59 20,8 18,85 20,7 19,75  

3-Οκτ 19,34 21 20,8 19,83 20,65 20,58 DSS 

6-Οκτ 19,61 22,05 21,2 19,9 20,5 20,77  

13-Οκτ 20,33 22,49 20,7 20,04 20,22 19,51  

17-Οκτ 20,18 23,52 21,64 21,89 21,12 22,24  

21-Οκτ 20,59 23,04 22,17 22,43 21,87 22,35  

24-Οκτ 20,48 22,3 22,76 22,9 22,08 22,22 DSS 

27-Οκτ 20,46 22,58 22,33 21,69 21,66 21,71  

1-Νοε 20,8 24,68 23,11 21,99 21,86 22,39  

7-Νοε 20,62 25 22,32 21 21,48 22,17  

11-Νοε 20,61 22,9 21,01 21,7 21,78 22  

14-Νοε 20,69 23,85 22,3 22,3 21,7 21,9 DSS 

17-Νοε 20,86 24,5 23,2 21,35 22,25 22,23  

22-Νοε 20,89 24,3 23,1 21,8 22 22,1  

25-Νοε 21,01 24,1 23,32 23,08 21,27 22,23  

 

Ιστολογική Εξέταση:  

Η διάρκεια του πειράματος και η χορήγηση της ποσότητας του DSS προκάλεσαν 

αδενώματα στους μύες κατά την ιστολογική εξέταση. Τα αδενώματα είναι μια 

προκαρκινωματώδης κατάσταση και σε κανένα σημείο του εντέρου δεν αναπτύχθηκε 

νεοπλασία. 

Επίσης διαπιστώθηκε ότι η ουσία DSS δεν ήταν η κατάλληλη για την πρόκληση 

της νεοπλασίας καθώς αφορούσε σε ουσία DSS με MW 400-600.000 Da και όχι με 

MW 36-50.000 Da όπως περιγράφεται στο πρωτόκολλο πειραματισμού. 

  



86 
 

Μέρος 2
ο
 :  

Ημερομηνία Έναρξης : 29/05/2017 Ημερομηνία Λήξης : 21/08/2017 

 

Μέρος 2: (84ημ.) 

 9WT C57BL6/J  σε 3 ομάδες (ομάδα Α, ομάδα Β, ομάδα Γ)  

Ομάδα Α  ΑΟΜ (ημ.0)  3 κύκλοι DSS 3% (DSS*5d, break, DSS*5d, break, 

DSS*5d, break)  ευθανασία (ημ.84)  δειγματοληψία 

Ομάδα Β ΑΟΜ (ημ.0)  3 κύκλοι DSS 2.5% (DSS*7d, break, DSS*7d, break, 

DSS*7d, break)  ευθανασία (ημ.84)  δειγματοληψία 

Ομάδα Γ  ΑΟΜ (ημ.0)  3 κύκλοι DSS 2.5% (DSS*5d, break, DSS*5d, 

break, DSS*5d, break)  ευθανασία (ημ.60)  δειγματοληψία  

- δειγματοληψία: λήψη τμήματος εντέρου   συντήρηση ½ σε υγρό άζωτο ½ σε 

φορμόλη, αιμοληψία  συντήρηση ορού 

Στο πιλοτικό πείραμα διαπιστώθηκε μετά από παθολογοανατομική εξέταση  ότι : 

Η ομάδα Α ανέπτυξε αδενοκαρκινώματα σε όλο το μήκος του εντέρου (2 στα 3 mice). 

Το ζώο που δεν ανέπτυξε αδενοκαρκίνωμα  παχέος είχε σε πολλαπλές θέσεις 

αδενώματα και υπερπλασία του επιθηλίου του εντέρου.  Η ομάδα Β ανέπτυξε 

αδενοκαρκινώματα σε όλο το μήκος του εντέρου (3 στα 3 mice). H ομάδα Γ δεν 

ανέπτυξε αδενοκαρκίνωμα παχέος εντέρου παρά μόνο αδενώματα και υπερπλασία 

του επιθηλίου. 

Μετά την αξιολόγηση των διαδικασιών αποφασίστηκε η επιλογή του σχήματος 

ΑΟΜ/DSS που ακολουθήθηκε στην ομάδα Β.  
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Κύριο πείραμα 

Ημερομηνία Έναρξης : 14/09/2018 Ημερομηνία Λήξης : 10/12/2018 

1 Στο κύριο πείραμα χρησιμοποιήθηκαν TLR-4 knock-out (KO) μύες και 

αντίστοιχα wild type (WT) μύες οι οποίοι υποβλήθηκαν σε έγχυση με azoxymethane 

(AOM) και 3 κύκλους dextran sodium sulphate (DSS) [3 κύκλοι DSS 2.5% 

(DSS*7d, break*14d, DSS*7d, break, DSS*7d, break)], επάγοντας σε αυτούς 

νεοπλασία σχετιζόμενη με κολίτιδα.  

Στο πέρας της διαδικασίας καρκινογένεσης μετρήθηκαν τα επίπεδα του διαλυτού 

sCD40L σε ορό αίματος και παθολογικό ιστό χρησιμοποιώντας την μέθοδο ELISA. 

Τα επίπεδα του μορίου sCD40L στους KO μύες, στους WT μύες και φυσικά στις 

ομάδες ελέγχου (negative control) WT και ΚΟ μυών συγκρίθηκαν μεταξύ τους. Η 

σύγκριση αφορά τα επίπεδα sCD40L στον ορό του περιφερικού αίματος καθώς και 

στον ιστό.  

Από την εργασία των Fukata et al. (321) διαφαίνεται διαφορά ως προς την 

ανάπτυξη όγκων και δυσπλασίας μεταξύ των ομάδων WT και TLR4 KO mice. Στο 

πείραμα μας αναμενόταν και επαληθεύτηκε η εμφάνιση νεοπλασίας σε όλα τα WT 

mice, ενώ τα TLR4 KO mice αποδείχτηκε οτι προστατεύονται από την διαδικασία 

καρκινογένεσης. 

Ο αριθμός των μυών κάθε ομάδας είναι 6  ζώα. 
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Ομάδες Πειράματος 

Ομάδα Α WT mice (negative control)  placebo NS (ημ.0)  κανονικό νερό 

 ευθανασία (ημ.84)  δειγματοληψία 

Ομάδα Β TLR-4 KO mice (negative control)   placebo NS (ημ.0) κανονικό 

νερό  ευθανασία (ημ.84) δειγματοληψία 

Ομάδα Γ WT mice AOM/DSS  ΑΟΜ (ημ.0)  3 κύκλοι DSS 2.5% (DSS*7d, 

break, DSS*7d, break, DSS*7d, break)  ευθανασία (ημ.84)  δειγματοληψία 

Ομάδα Δ TLR-4 KO mice AOM/DSS ΑΟΜ (ημ.0)  3 κύκλοι DSS 2.5% 

(DSS*7d, break, DSS*7d, break, DSS*7d, break)  ευθανασία (ημ.84)  

δειγματοληψία 

Ομάδα Ε TLR-4 KO mice AOM/DSS PLT  WT  platelet depletion(ημ -3) 

μετάγγιση PLTs + ΑΟΜ (ημ.0)  3 κύκλοι DSS 2.5% (DSS*7d, break, DSS*7d, 

break, DSS*7d, break) & χορήγηση αντισώματος για plt depletion 1φορά/εβδ. & 

μετάγγιση 1 φορά/εβδομάδα  ευθανασία (ημ.84)  δειγματοληψία 

Ομάδα ΔΟΤΕΣ  ισάριθμα με ομάδα Εx12 φορές =72, (θα συλλέγεται το 

συνολικό αίμα του δότη)  

Για την μετάγγιση των αιμοπεταλίων της ομάδας Ε χρειάζονται κάθε φορά 6 WT 

mice. Ολικό αίμα συλλέχτηκε, φυγοκεντρήθηκε, ώστε να μείνει το πλούσιο σε 

αιμοπετάλια πλάσμα και τελικά μεταγγίστηκε στα platelet depleted animals της 

ομάδας Ε. Οι μύες από τους οποίους συλλέχτηκε το αίμα, υπόκεινται σε ευθανασία 

στο τέλος της διαδικασίας.To platelet depletion στους δέκτες πραγματοποιείται 3 

ημέρες πριν από κάθε μετάγγιση, η οποία πραγματοποιείται κάθε εβδομάδα.  

Η δοσολογία του αντισώματος για το platelet depletion είναι 4μg/g. Η χορήγηση 

του μονοκλωνικού αντισώματος πραγματοποιήθηκε ενδοπεριτοναικά ύστερα από τα 

αποτελέσματα του πιλοτικού πειράματος που προηγήθηκε (rat antimouse GPIbα 

monoclonal antibody, Emfret Analytics, Eibelstadt, Germany). Το ολικό αίμα 

συλλέχθηκε σε σύριγγες (100 ml of 3.8% sodium citrate) μετά από παρακέντηση της 

καρδιάς. 

Ακολούθως αραιώθηκε σε ίσο όγκο calcium/magnesium-free Tyrodes buffer (138 
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mMsodium chloride, 5.5 mM glucose, 12 mM sodium bicarbonate, 2.9 mM 

potassium chloride, and 0.36 mM sodium phosphate dibasic, pH 7.4). Το  Platelet-

rich plasma (PRP) συλλέγεται μετά από φυγοκέντρηση  68G για 10 λεπτά. Ο αριθμός 

των αιμοπεταλίων υπολογίζεται με HEMAVET HV950FS multispecies haematology 

analyser. 

Για την μετάγγιση των αιμοπεταλίων, 1 × 10(9) αιμοπετάλια αναμιγνύονται με 0.2 

ml φυσιολογικού ορού και εγχύονται σε φλέβα της ουράς του κάθε δέκτη ξεχωριστά 

άρα, σύμφωνα με τον όγκο, η έγχυση πραγματοποιείται αργά σε 10 λεπτά. H 

χορήγηση αίματος γίνεται χωρίς αναισθησία, με καθετηριασμό της φλέβας της ουράς 

των ληπτών, σε ειδική συσκευή συγκράτησης. 

 

Τεχνικά στοιχεία 

Χρησιμοποιήθηκαν θηλυκά ζώα που ανήκουν στο strain C57BL/6J. Η επιλογή 

γίνεται επειδή τα θηλυκά παρουσιάζουν πιο συνεπή αποτελέσματα όσον αφορά την 

ανάπτυξη κακοήθειας στο μοντέλο AOM/DSS (322). Η επιλογή του strain 

καθορίζεται από την επιρρέπεια στην καρκινογένεση στο συγκεκριμένο μοντέλο 

(299), αλλά και στην διαθεσιμότητα μυών αυτού του strain με TLR-4 KO (Oriental 

Bioservice). 

Η σχετιζόμενη με κολίτιδα νεοπλασία (colitis associated cancer) στους μύες 

προκλήθηκε όπως έχει προηγουμένως περιγραφεί. Εν συντομία, μύες ηλικίας 6-8 

εβδομάδων έλαβαν ενδοπεριτοναικά 10 mg/kg AOM (Sigma-Aldrich, St Louis, MO) 

με την έναρξη του πειράματος  (day 0). Μια  εβδομάδα μετά την έγχυση με ΑΟΜ ,οι 

μύες έλαβαν τρεις  κύκλους αγωγής με DSS. Σε  κάθε κύκλο  2.5% DSS διαλύεται 

στο πόσιμο νερό τους για 7 ημέρες και ακολουθούν 14 ημέρες ανάρρωσης, κατά τις 

οποίες λαμβάνουν φυσικό νερό. Οι μύες θυσιάζονται την 84 ημέρα. 

Η ιστολογική εξέταση (Η&Ε) πραγματοποιήθηκε από ειδικό παθολογοανατόμο, ο 

οποίος δεν γνωρίζει (blinded) το γονότυπο και την αγωγή που έχει λάβει ο κάθε μυς. 

Τα επίπεδα του sCD40L στον ορό μετρήθηκαν με τη χρήση της μεθόδου ELISA.  

Αναλυτικότερα, χρησιμοποιήθηκε το mouse sCD40L Platinum Elisa kit που 

αποκτήθηκε  από την eBioscience.  Τα επίπεδα του sCD40L στον ιστό μετρήθηκαν με 

τη χρήση της μεθόδου ELISA. Αναλυτικότερα, χρησιμοποιήθηκε το mouse sCD40L 

Elisa kit for mouse tissue homogenate, που αποκτήθηκε  από την eBioscience. 
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Τα δείγματα φλεβικού αίματος φυγοκεντρήθηκαν άμεσα μετά τη λήψη και ο ορός 

καταψύχτηκε στους -80
ο
 C έως ότου διεξαχθεί η ELISA. Τα δείγματα από ιστό 

καταψύχτηκαν στους -80
ο
 C και προ της μέτρησης του μορίου ενδιαφέροντος 

ομογενοποιήθηκαν  (sonication and homogenization) ώστε να προκύψει 

υπερδιήθημα (supernatant). 

Ο αριθμός των μυών που απαιτούνται, ώστε να εξαχθούν με ασφάλεια στατιστικά 

σημαντικά αποτελέσματα, προκύπτει μέσω μαθηματικών τύπων που προσφέρουν 

διάφορα λογισμικά. Το σκεπτικό όμως πίσω από τη χρήση του ενδεδειγμένου τύπου 

είναι καίριο συστατικό κάθε καλής επιστημονικής και ερευνητικής πρακτικής και 

μαρτυρεί σωστό σχεδιασμό του πειράματος. Αναλυτικότερα, καθορίζεται από τρεις 

βασικούς  παράγοντες.   

Επιθυμητό επίπεδο σημαντικότητας (π.χ α= 5%)  

Επιθυμητό επίπεδο ισχύος (πχ Power= γ=1-β=95%)  

Επιθυμητό effect size   

Το επίπεδο σημαντικότητας α μεταφράζεται στην πιθανότητα η απόρριψη της 

μηδενικής υπόθεσης (null hypothesis) να μην οφείλεται σε πραγματική διαφορά 

ανάμεσα στις υπό εξέταση ομάδες αλλά σε κάποιον τυχαίο λόγο (type I error).  

Το επίπεδο ισχύος (power) σχετίζεται με την πιθανότητα να μην απορρίψουμε τη 

μηδενική υπόθεση όταν αυτή όμως είναι εσφαλμένη, δηλαδή να μην εντοπίσουμε 

στατιστικά σημαντικές διαφορές, ενώ αυτές πράγματι υπάρχουν (type II error). 

Γενικά στη βιοϊατρική έρευνα τίθεται η ισχύς στο 90% και πάνω και όσο μεγαλύτερη 

επιθυμούμε να είναι, τόσο αυξάνει το μέγεθος του δείγματος που θα πρέπει να 

χρησιμοποιήσουμε (sample).   

Τέλος, όσον αφορά το effect size, αυτό μεταφράζεται στην ελάχιστη αποδεκτή 

κλινική διαφορά που επιθυμούμε να παρατηρήσουμε ανάμεσα στις υπό σύγκριση 

ομάδες.  

Γενικά, η επιλογή αυτή βασίζεται στην ανασκόπηση της βιβλιογραφίας, ενώ στο 

ενδεχόμενο η ερευνητική υπόθεση να είναι τόσο πρωτότυπη ώστε να μην υφίσταται 

κατάλληλη βιβλιογραφική αναφορά, θα πρέπει να προβεί ο ερευνητής σε μια 

προκαταρκτική μελέτη (pilot study)  ή, εάν αυτό δεν είναι εφικτό, απλώς να 

εκφράσει τις κλινικές του προσδοκίες.  
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Θα πρέπει να επισημανθεί ότι η βιοστατιστική δεν πρέπει να περιορίζεται σε ρόλο 

τελικού ελεγκτή των αποτελεσμάτων και πιστοποίησης ή μη διαφορών ανάμεσα σε 

συγκρινόμενες παραμέτρους. Είναι απαραίτητο να αποτελεί εργαλείο σχεδιασμού 

του πειράματος από την έναρξή του. 

 

Β.5.2 ΑΝΟΣΟΪΣΤΟΧΗΜΕΙΑ 

Για την ανοσοϊστοχημεία χρησιμοποιήθηκε το Mouse soluble Cluster of 

differentiation 40 ligand (SCD40L) Elisa kit (Catalog Number:MBS732869). Το 

συγκεκριμένο Elisa kit σχεδιάστηκε για τον ποσοτικό καθορισμό του sCD40L των 

μυών. Το kit εφαρμόζει την ποσοτική τεχνική sandwich enzyme immunoassay. Ο 

δίσκος μικροδοσολογίας καλύπτεται με μονοκλωνικό αντίσωμα ειδικό για το 

sCD40L. Τα δείγματα ακολούθως προσθέτονται στο δίσκο και εάν υπάρχει ποσότητα 

sCD40L, ενώνεται με το ειδικό αντίσωμα. Για τον ποσοτικό καθορισμό του sCD40L 

στο δείγμα, μια ειδική Παρασκευή HRP- συζευγμένου πολυκλωνικού αντισώματος 

ειδικού για το sCD40L προστίθεται στο κάθε δισκίο. Το κάθε δισκίο επωάζεται, και 

ακολούθως ξεπλένονται ώστε να απομακρυνθούν τα ασύζευκτα μέρη. Το ένζυμο 

(HRP) και το διήθημα αντιδρούν για μια σύντομη περίοδο επώασης. Μόνο το 

συζευγμένο sCD40L με το ειδικό αντίσωμα θα επιδείξει μια αλλαγή του χρώματος. 

Ακολούθως προστίθεται σουλφουρικό οξύ και η χρωματική αλλαγή μετριέται 

φωτομετρικά σε ένα μήκος κύματος 450 nm. Μια καμπύλη διαγράφεται, η οποία 

σχετίζεται με την ένταση του χρώματος (O.D) και τη συγκέντρωση του sCD40L.  

 

Ορός (Serum) 

Ο ορός συλλέχθηκε με φυγοκέντρηση του ολικού αίματος (4500 rpm για 10 min) 

και διατηρήθηκε στους -80
o
 C.  

 

Ιστός (Tissue Homogenates) 

Ομογενοποίηση δειγμάτων  

Τα δείγματα ιστού, αμέσως μετά τη λήψη τους, τοποθετήθηκαν σε 1,5 ml 

microcentrifuge  Eppendorf  Τubes και αποθηκεύτηκαν αμέσως μετά στους -80
ο
 C. 

Αμέσως πριν από  την ομογενοποίηση τους τα δείγματα τοποθετήθηκαν εκτός 



92 
 

κατάψυξης αλλά στον πάγο για περίπου μισή ώρα. Ακολουθεί περιγραφή των 

βημάτων της ομογενοποίησης των δειγμάτων.  

  Σε αυτήν την παρασκευή, οι ιστοί εμποτίστηκαν με PBS (0.02mol/L, pH 7.0-

7.2), ώστε να απομακρυνθούν υπολείμματα αίματος και ζυγίστηκαν πριν την 

ομογενοποίηση. Mετά την ομογενοποίηση ακολούθησε φυγοκέντρηση για 15 min 

(5000 rpm). Το υπερδιήθημα διατηρήθηκε στους -80
ο
 C. Εν συνεχεία, όλα τα 

δείγματα έφτασαν σε θερμοκρασία δωματίου (20-25
ο
 C) πριν τη χρήση.   

Η ευαισθησία της μεθόδου είναι 0.1 ng/ml. Ως προς την ειδικότητα δεν έχει 

παρατηρηθεί διασταυρούμενη αντίδραση του sCD40L και κάποιου άλλου αναλόγου. 

 

Β.5.3 ΙΣΤΟΛΟΓΙΚΗ ΕΞΕΤΑΣΗ 

Η ιστολογική εξέταση (Η&Ε) πραγματοποιήθηκε από ειδικό παθολογοανατόμο, ο 

οποίος δεν γνώριζε  (blinded) το γονότυπο και την αγωγή που έχει λάβει ο κάθε μυς. 

 

Β.5.4 ΣΤΑΤΙΣΤΙΚΗ ΑΝΑΛΥΣΗ 

Οι μέσες τιμές (mean), οι τυπικές αποκλίσεις (Standard Deviation=SD) και οι 

διάμεσοι (median) και τα ενδοτεταρτημοριακά εύρη (interquartile range) 

χρησιμοποιήθηκαν για την περιγραφή των ποσοτικών μεταβλητών. Οι απόλυτες (Ν) 

και οι σχετικές (%) συχνότητες χρησιμοποιήθηκαν για την περιγραφή των ποιοτικών 

μεταβλητών. Για τη σύγκριση αναλογιών χρησιμοποιήθηκε το Fisher's exact test. Για 

τη σύγκριση ποσοτικών μεταβλητών μεταξύ δυο ομάδων χρησιμοποιήθηκε το μη 

παραμετρικό κριτήριο Mann-Whitney. Για τη σύγκριση ποσοτικών μεταβλητών 

μεταξύ περισσοτέρων από δυο ομάδων χρησιμοποιήθηκε το μη παραμετρικό κριτήριο 

Kruskal-Wallis. Τα επίπεδα σημαντικότητας είναι αμφίπλευρα και η στατιστική 

σημαντικότητα τέθηκε στο 0,05. Για την ανάλυση χρησιμοποιήθηκε το στατιστικό 

πρόγραμμα SPSS 22.0.  
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Εικόνα 7. Οι ομάδες πειραματισμού ( C57BL/6J Female mice) 

 

 

 

Εικόνα 8. Οι συνθήκες διαβίωσης των πειραματοζώων 
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Εικόνα 9. Azoxymethane (AOM) 

 

 

Εικόνα 10. Dextran Sulfate Sodium (DSS) 
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Εικόνα 11. Προετοιμασία ΑΟΜ (10 mg/kg) 

 

 

Εικόνα 12. Ενδοπεριτοναϊκή Έγχυση ΑΟΜ 
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Εικόνα 13. Προετοιμασία πόσιμου διαλύματος DSS 

 

 

Εικόνα 14. Ζυγός μέτρησης σωματικού βάρους (με ακρίβεια δυο δεκαδικών ψηφίων)  
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Εικόνα 15. Ενδοπεριτοναϊκή έγχυση μονοκλωνικού αντισώματος εξάλειψης αιμοπεταλίων 

 

Εικόνα 16. Μονοκλωνικό αντίσωμα εξάλειψης αιμοπεταλίων (rat antimouse GPIba 

monoclonal antibody, Emfret Analytics,Eibelstadt, Germany) 
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Εικόνα 17. Η προετοιμασία για την αναισθησία των πειραματοζώων 

 

 

Εικόνα 18. Η λήψη ολικού αίματος από την ομάδα Δότες 
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Εικόνα 19. Προετοιμασία θυσίας (84η ημέρα πειράματος) 

 

Εικόνα 20. Προετοιμασία θυσίας (84η ημέρα πειράματος) 
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Εικόνα 21. Είσοδος στην περιτοναϊκή κοιλότητα 

 

Εικόνα 22. Λήψη αίματος για μέτρηση sCD40L 
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Εικόνα 23. Λήψη παθολογικού παρασκευάσματος εντέρου (μακροσκοπική εικόνα όγκων) 

  

 

Εικόνα 24. Μακροσκοπική εικόνα όγκου που σχεδόν αποφράσσει τον εντερικό αυλό 
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Εικόνα 25. Ανάπτυξη πολυάριθμων όγκων σε όλο το μήκος του εντέρου 

  

 

Εικόνα 26. Ανάπτυξη όγκων στην ομάδα Γ 
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Εικόνα 27. Η λήψη του ολικού παρασκευάσματος 

  

 

Εικόνα 28. Epperdorf Tubes για αποθήκευση του ιστού στους -80
o
C 
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Εικόνα 29. Η φυγοκέντρηση του ολικού αίματος αμέσως μετά την λήψη του 
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Β.6 ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

Το δείγμα αποτελείται από 20 ποντίκια, χωρισμένα σε 4 ομάδες, οι οποίες δίνονται 

στον πίνακα που ακολουθεί.  

Ομάδα N % 

Wild type Control 6 30,0 

TLR4KO Control 6 30,0 

Wild type AOM/DSS 6 30,0 

TLR4KO AOM/DSS 2 10,0 

 

Το 30,0% των ποντικιών ήταν στην ομάδα Wild type Control, το 30% στην ομάδα 

TLR4KO Control, το 30,0% στην ομάδα Wild type AOM/DSS και το υπόλοιπο 

10,0% στην ομάδα TLR4KO AOM/DSS. 

Στον πίνακα που ακολουθεί δίνονται τα ποσοστά ανάπτυξης όγκων για κάθε μια 

ομάδα χωριστά.  

Ομάδα 

Ανάπτυξη όγκων 

Όχι Ναι 

Ν % Ν % 

Wild type Control 6 100,0 0 0,0 

TLR4KO Control 6 100,0 0 0,0 

Wild type AOM/DSS 0 0,0 6 100,0 

TLR4KO AOM/DSS 2 100,0 0 0,0 

 

Διέφεραν σημαντικά τα ποσοστά ανάπτυξης όγκων μεταξύ των ομάδων (p<0,001). 

Συγκεκριμένα, όλα τα ποντίκια της ομάδας Wild type AOM/DSS είχαν αναπτύξει 

όγκους ενώ στις υπόλοιπες ομάδες κανένα από τα ποντίκια δεν είχαν αναπτύξει 
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όγκους. Όταν έγιναν ανά δύο συγκρίσεις μεταξύ των ομάδων, βρέθηκε ότι το 

ποσοστό της ομάδας Wild type AOM/DSS ήταν σημαντικά υψηλότερο από τα 

αντίστοιχα των ομάδων  Wild type Control (p=0,002), TLR4KO Control (p=0,002) 

και TLR4KO AOM/DSS (p=0,036). Μεταξύ των υπολοίπων ομάδων δεν υπήρξαν 

σημαντικές διαφορές.  

Οι τιμές sCD40L serum των ποντικών για κάθε ομάδα χωριστά δίνονται στον 

πίνακα που ακολουθεί.  

Ομάδα 

sCD40L serum (ng/ml) 

Μέση τιμή (SD) Διάμεσος (ενδ. εύρος) 

Wild type Control 4,09 (0,47) 4,06 (3,87 ─ 4,23) 

TLR4KO Control 3,83 (0,77) 3,75 (3,31 ─ 4,36) 

Wild type AOM/DSS 5,48 (1,73) 6 (5,42 ─ 6,01) 

TLR4KO AOM/DSS 4,64 (0,4) 4,64 (4,36 ─ 4,92) 

 

Ενδεικτικές ήταν οι διαφορές στις τιμές του sCD40L serum μεταξύ των 4 ομάδων 

(p=0,080). Όταν έγιναν ανά δύο συγκρίσεις μεταξύ των ομάδων, βρέθηκε ότι οι τιμές 

στην ομάδα Wild type Control έτειναν να είναι χαμηλότερες από αυτές των ομάδων 

Wild type AOM/DSS (p=0,05) και TLR4KO AOM/DSS (p=0,10). Επίσης, οι τιμές 

στην ομάδα TLR4KO Control έτειναν να είναι χαμηλότερες από αυτές των ομάδων 

Wild type AOM/DSS (p=0,05). 

P value for comparison between groups 

sCD40L serum 

(ng/ml) 

 

Group Α Group Β Group Γ Group Δ 

Group A - 0.63 0.05 0.10 

Group B - - 0.05 0.17 

Group Γ - - - 0.18 
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Οι τιμές sCD40L serum των ποντικών για κάθε ομάδα χωριστά δίνονται στο 

γράφημα που ακολουθεί.  

 

Οι τιμές sCD40L tissue των ποντικών για κάθε ομάδα χωριστά δίνονται στον 

πίνακα που ακολουθεί.  

Ομάδα 

sCD40L tissue (ng/ml) 

Μέση τιμή (SD) 
Διάμεσος 

(ενδ. εύρος) 

Wild type Control 4,92 (3,09) 4,57 (2,33 ─ 7,56) 

TLR4KO Control 1,79 (0,16) 1,83 (1,66 ─ 1,9) 

Wild type AOM/DSS 3,44 (1,97) 2,9 (1,67 ─ 5,35) 

TLR4KO AOM/DSS 2,12 (0,41) 2,12 (1,83 ─ 2,41) 

 

Ενδεικτικές ήταν οι διαφορές στις τιμές του sCD40L tissue μεταξύ των 4 ομάδων 

(p=0,100). Όταν έγιναν ανά δύο συγκρίσεις μεταξύ των ομάδων, βρέθηκε ότι οι τιμές 

στην ομάδα TLR4KO Control ήταν σημαντικά χαμηλότερες από αυτές της ομάδας 

Wild type Control (p=0,03).  
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Οι τιμές sCD40L tissue των ποντικών για κάθε ομάδα χωριστά δίνονται στο 

γράφημα που ακολουθεί.  

 

 

P value for comparison between groups 

Tissue sCD40L 

(ng/ml) 
Group 1 Group 2 Group 3 Group 4 

Group 1 - 0.03 0.20 0.32 

Group 2 - - 0.15 0.32 

Group3 - - - 0.74 
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Β.7 ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

Το sCD40L είναι ένα 18-kDa λειτουργικό τριμερές το οποίο περιέχεται σε 

ενεργοποιημένα Τ λεμφοκύτταρα και αιμοπετάλια (257). Σε ασθενείς με κακοήθεια, 

το sCD40L είναι πιθανότερο να προκύπτει από ενεργοποιημένα αιμοπετάλια καθώς 

και από τα Τ λεμφοκύτταρα, μια ιδέα στηριζόμενη στο γεγονός ότι οι ασθενείς με 

κακοήθεια παρουσιάζουν σημαντική αύξηση ενεργοποιημένων αιμοπεταλίων και Τ 

λεμφοκυττάρων. Παρομοίως αυξημένα επίπεδα ενεργοποιημένων αιμοπεταλίων 

συμβαίνει σε ασθενείς με καρκίνο παχέος εντέρου (317).  

Τα αιμοπετάλια επίσης εκφράζουν λειτουργικό TLR-4 (318). Μια ομάδα Γάλλων 

ερευνητών έχει αποδείξει ότι ο παράγοντας TLR-4 (και όχι το  TLR-2 ή το TLR-9) 

σηματοδοτεί την ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων από προϊόντα  φλεγμονής 

βακτηριακής προέλευσης και την υπερπαραγωγή του διαλυτού sCD40L (319). Ο 

κολοορθικός καρκίνος που προκύπτει σε ασθενείς  με ελκώδη κολίτιδα  

αναγνωρίζεται  ως καρκίνος σχετιζόμενος με κολίτιδα ( CAC). Επίσης έχει αναφερθεί 

ότι ο άξονας  TLR-4 – COX2 – PGE2 συμμετέχει σημαντικά στην ανάπτυξη 

νεοπλασμάτων του γαστρεντερικού σε ζωικά μοντέλα ποντικών με CAC. 

Επιπροσθέτως έχει αποδειχθεί ότι TLR-4 deficient (knock-out) ποντικοί 

προστατεύονται από την ανάπτυξη νεοπλασμάτων σχετιζόμενα με κολίτιδα (323). 

Μια εργασία από Αυστριακούς ερευνητές έχει αποδείξει ότι TLR2 και TLR4 

αγωνιστές εκφράζονται και απελευθερώνουν CD40L σε ανθρώπινα αιμοπετάλια 

(320). 

Δυο ερευνητικά πρωτόκολλα ανέδειξαν αύξηση του διαλυτού sCD40L στον ορό 

ασθενών με καρκίνο του πνεύμονα και αδιαφοροποίητο καρκίνο του ρινοφάρυγγα 

(282, 283). Σε μια εργασία από το NIH αποδείχθηκε ότι τα επίπεδα του διαλυτού 

sCD40L σε ασθενείς με καρκίνο του προστάτη, του μαστού και του παχέος  εντέρου 

ανευρέθηκαν  σημαντικά υψηλοτέρα  σε σύγκριση με υγιείς ανθρώπους. Ακολούθως 

παρέχουν αποδείξεις οι οποίες συσχετίζουν αυξημένα επίπεδα διαλυτού sCD40L στον 

ορό ασθενών με την ανοσοκαταστολή , με πιθανότερο μηχανισμό την σύνδεση του 

διαλυτού sCD40L  με το CD40 συνδέτη στα καρκινικά κύτταρα. Ο διαλυτός sCD40L 

προάγει την αγγειογένεση και ενορχηστρώνει μια σειρά ανοσοκατασταλτικών 

απαντήσεων σε καρκινοπαθείς ενισχύοντας την καταστολή των MDSCs, αυξάνοντας 

των αριθμό των Τreg κυττάρων, ενισχύοντας την έκφραση του PD-1 σε CD4 T 

κύτταρα, αυξάνοντας την παραγωγή κατασταλτικών κυτοκινών και αναστέλλοντας 



110 
 

την παραγωγή IL-12 από τα μονοκύτταρα (286). Επιπρόσθετα  ασθενείς με ελκώδη 

κολίτιδα παρουσιάζουν αυξημένα επίπεδα του διαλυτού sCD40L (270). 

Η υπόθεσή μας κατά την έναρξη των πειραματικών διαδικασιών ήταν ότι η 

ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων καθώς και Τ λεμφοκυττάρων  από TLR-4 αγωνιστές 

οδηγεί στην παραγωγή του διαλυτού sCD40L  και ακολούθως στην αύξηση των 

επιπέδων του διαλυτού CD40L στον ορό. Τα τελευταία δεδομένα καταδεικνύουν ότι  

ο διαλυτός sCD40L έχει ανοσοκατασταλτικό ρόλο και οδηγεί στη δημιουργία 

κολοορθικού καρκίνου. Επομένως συμπεραίνουμε  ότι υπάρχει ένας άξονας μεταξύ  

TLR-4 – sCD40L, ο οποίος οδηγεί στην μείωση της ανοσοεπιτήρησης. 

Στο πρώτο μέρος των πειραμάτων χρησιμοποιήθηκαν TLR4 KO ποντικοί και 

αντίστοιχα WT ποντικοί, οι οποίοι  υποβλήθηκαν  σε έγχυση με AOM 

(azoxymethane) και 3 κύκλους  DSS, επάγοντας σε αυτά νεοπλασία σχετιζόμενη με 

κολίτιδα. Ακολούθως  μετρήθηκαν τα επίπεδα του διαλυτού sCD40L σε αίμα και 

παθολογικό ιστό, χρησιμοποιώντας την τεχνική ELISA . Τα επίπεδα του διαλυτού 

sCD40L είναι στατιστικά σημαντικά  χαμηλότερα στους  WT ποντικούς σε σχέση με 

τα επίπεδα στους  WT ποντικούς που ανέπτυξαν καρκίνο, ενώ όπως αναμενόταν από 

την υπόθεση τα TLR4 ΚΟ προστατεύθηκαν από την καρκινογένεση. Άρα μετά το 

πέρας των πειραματικών διαδικασιών υπάρχει ισχυρή ένδειξη ως προς την ύπαρξη 

του άξονα TLR-4 και διαλυτού sCD40L, ο οποίος οδηγεί στην μείωση της 

ανοσοεπιτήρησης. 

Το γεγονός ότι ο διαλυτός sCD40L είναι αυξημένος σε ασθενείς με ελκώδη 

κολίτιδα, όπου επίσης το TLR-4 διαδραματίζει σημαντικό ρόλο, συνηγορεί στην 

ύπαρξη διασύνδεσης μεταξύ των δυο. Ένα ακόμα σημαντικό στοιχείο στην απόδειξη 

της ύπαρξης του κοινού άξονα μεταξύ PLT, TLR-4 και sCD40L είναι ότι μπορούμε 

να διακρίνουμε ένα πιο εκλεκτικό τμήμα του καταρράκτη αντιδράσεων του άξονα και 

επομένως να αναστείλουμε μόνο το TLR-4  που εκφράζεται στα αιμοπετάλια και όχι 

αδιακρίτως σε όλες τις κυτταρικές σειρές. Για παράδειγμα έχει αποδειχθεί ότι ο TLR-

4 απαιτείται για την επούλωση του βλεννογόνου μετά από την έναρξη επεισοδίου 

ελκώδους κολίτιδος σε ζωικό μοντέλο (324). Ένα στοιχείο που καταδεικνύει ότι το  

TLR-4 διαδραματίζει ρόλο κλειδί στην ύπαρξη ιδιοπαθών φλεγμονωδών  νόσων του 

εντέρου (και στο αντίστοιχο ζωικό μοντέλο με επαγόμενη DSS κολίτιδα) είναι ότι τα 

TLR-4 KO ποντίκια παρουσιάζουν λιγότερα κύτταρα φλεγμονής από τα WT  αλλά 

εμφανίζουν σημαντικότερες αιμορραγίες. Όσον αφορά την αιμορραγία ερευνητές 
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έχουν αποδείξει ότι ποντικοί που έλαβαν DSS είχαν σημαντικότερη αιμορραγία σε 

σύγκριση με τους ποντικούς με φυσιολογική χλωρίδα.  Αυτά τα δεδομένα 

πιστοποιούν ότι η χλωρίδα ή η αναγνώριση στοιχείων της χλωρίδας από το TLR-4 

μειώνει την σοβαρή αιμορραγία ίσως με την ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων (325). 

Η Ε ομάδα πειραματισμού περιελάμβανε την αφαίρεση των αιμοπεταλίων από 

τους TLR4 ΚΟ ποντικούς και ακολούθως την μετάγγιση αιμοπεταλίων από τα WT 

ποντίκια. Ύστερα ακολούθησε η δημιουργία κακοήθειας σχετιζόμενη με κολίτιδα 

εγχύοντας ΑΟΜ και διαδοχικά τους κύκλους DSS. Εάν αποδεικνυόταν ότι τα  TLR-4 

KO ποντίκια όταν μεταγγισθούν με αιμοπετάλια από τα WT ποντίκια χάνουν την 

προστασία τους ενάντια στην νεοπλασία σχετιζόμενη με κολίτιδα, τότε θα είχαμε 

καταφέρει να συνδέσουμε ευθέως τα αιμοπετάλια με την παθογένεση της νεοπλασίας.  

Επομένως στο τέλος θα μπορούσαμε να ελέγξουμε εάν το TLR-4 εκφραζόμενο 

στα αιμοπετάλια είναι ο υποδοχέας που μεσολαβεί στον αυξημένο κίνδυνο ανάπτυξης 

νεοπλασίας σχετιζόμενη με κολίτιδα μέσω του sCD40L όπως περιγράφηκε στην 

πρώτη σειρά προτεινόμενων πειραμάτων. Ακολούθως συνδυάζοντας τις δυο σειρές 

πειραμάτων μπορούμε να προτείνουμε ότι το TLR-4 εκφραζόμενο στα αιμοπετάλια 

και η ακόλουθη απελευθέρωση του διαλυτού  sCD40L από τα ίδια αιμοπετάλια  

φέρουν έναν αυξημένο κίνδυνο ανάπτυξης νεοπλασίας σχετιζόμενη με κολίτιδα, το 

οποίο συμφωνεί με τις κλινικές και εργαστηριακές παρατηρήσεις ότι αυξημένα 

επίπεδα διαλυτού  sCD40L διαδραματίζει έναν ανοσοκατασταλτικό ρόλο οδηγώντας 

απόλυτα σε ανάπτυξη κολοορθικού καρκίνου. 

Το σύνολο των 6 πειραματοζώων στην ομάδα Ε πειραματισμού κατέληξαν έως 

την 18
η
 ημέρα των πειραματικών διαδικασιών λόγω αθρόας αιμορραγίας και 

εντερικής φλεγμονής. Αναφέρουμε τα αποτελέσματα αυτής της ομάδας 

πειραματισμού για δυο λόγους. Ο πρώτος λόγος είναι η ενημέρωση των ερευνητών 

στο πεδίο της καρκινογένεσης και η γνωστοποίηση του αυξημένου κινδύνου θανάτου 

των πειραματόζωων στην εφαρμογή αυτού του μοντέλου. Ο δεύτερος λόγος είναι η 

αναφορά μιας πιθανής εξήγησης του γεγονότος. Στα συμπεράσματά μας, θεωρούμαι 

πιθανό ότι η διαδικασία εξάλειψης αιμοπεταλίων και μετάγγισης αποτελεί από μόνη 

της διαδικασία με αυξημένο στρες στον οργανισμό του πειραματοζώου. Επιπρόσθετα, 

το ιδιαίτερο γενετικό υπόβαθρο των πειραματοζώων (TLR4 KO) μπορεί να θεωρηθεί 

υπεύθυνο για αυτήν την θανατηφόρα επιπλοκή.  
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Πράγματι, από τα δεδομένα του κυρίως πειράματος, τα WT πειραματόζωα που 

έλαβαν AOM/DSS είχαν ελάχιστη θνητότητα σε αντίθεση με τα TLR4 KO 

πειραματόζωα, τα οποία είχαν πολλή σημαντική απώλεια βάρους και αιμορραγία. Στο 

τέλος της πειραματικής διαδικασίας μόνο δυο από τα έξι πειραματόζωα επέζησαν και 

αυτό μπορεί να αποδοθεί στο γενετικό υπόβαθρο των ζώων (TLR4 KO) (326). 

Το γεγονός ότι η χορήγηση του DSS επιδείνωσε την κατάσταση της υγείας και των 

Wild Type καθώς και των TLR4 KO ποντικών είναι συμβατό και με άλλες εργασίες 

από τη βιβλιογραφία. O Yu et al.(327) χαρακτηριστικά αναφέρει ότι η εξάλειψη των 

αιμοπεταλίων σε WT ποντικούς μείωσε τις ιστικές βλάβες καθώς και τους δείκτες 

φλεγμονής (Disease Activity Index) μετά την χορήγηση 5% DSS για 5 ημέρες 

(female Balb/c mice). Στην ιστολογική εξέταση των δειγμάτων αυτής της σειράς 

παρατηρήθηκε βελτίωση της κολίτιδας στα ζώα με την εξάλειψη των αιμοπεταλίων. 

Σε συμφωνία με το παραπάνω δεδομένο, ο Sato et al. (328) προκάλεσε κολίτιδα με 

3% DSS για 6 ημέρες σε C57BL/6J ποντικούς και επίσης αναφέρει βελτίωση της 

κολίτιδας με την εξάλειψη των αιμοπεταλίων. 

Η αναφορά του παραπάνω δεδομένου είναι πολλή σημαντική καθώς είναι η πρώτη 

πειραματική διαδικασία που επιχείρησε εξάλειψη και μετάγγιση αιμοπεταλίων σε 

TLR4 KO πειραματόζωα με θανατηφόρα όμως έκβαση.   

Στους περιορισμούς της παραπάνω διαδικασίας είναι: 1) Ο μικρός αριθμός 

πειραματοζώων, παρόλο που η θανατηφόρος έκβαση ήταν καθολική. 2) Δεν 

επιχειρήθηκε εξάλειψη αιμοπεταλίων σε WT ποντικούς με μετάγγιση από TLR4 KO 

για παρατήρηση της έκβασης διότι ήταν εκτός του σκοπού της συγκεκριμένης 

πειραματικής διαδικασίας. 

  



113 
 

Β.8 ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 

* Για πρώτη φορά περιγράφεται στη διεθνή βιβλιογραφία, πειραματική μελέτη που 

διερευνά τη συσχέτιση μεταξύ επιπέδων sCD40L και ορθοκολικού καρκίνου. Για τη 

διερεύνηση της παραπάνω υπόθεσης χρησιμοποιήσαμε το καθιερωμένο πρωτόκολλο 

AOM/DSS, το οποίο είναι ένα πολύ χρήσιμο εργαλείο στη διερεύνηση της 

αιτιοπαθογένειας του καρκίνου που σχετίζεται με κολίτιδα (colitis associated cancer). 

*Σε απόλυτη επιβεβαίωση της υπόθεσής  μας, τα επίπεδα του sCD40L στον ορό 

είναι σημαντικά υψηλότερα στα WT πειραματόζωα που ανέπτυξαν αδενοκαρκίνωμα 

σε σύγκριση με τα υγιή πειραματόζωα στην ομάδα ελέγχου. 

*Τα επίπεδα sCD40L στον ορό των TLR4KO πειραματοζώων που 

προστατεύονταν από την καρκινογένεση ήταν παρόμοια με τα αντίστοιχα επίπεδα 

sCD40L της ομάδας ελέγχου (TLR4KO). Αυτό επιβεβαιώνει την υπόθεση ότι 

τουλάχιστον στα ζωικά πρότυπα ανάπτυξης καρκίνου, τα επίπεδα sCD40L στον ορό 

των TLR4KO παραμένουν μειωμένα. 

*Τα επίπεδα sCD40L στον παθολογικό ιστό δεν συσχετίστηκαν με καρκινογένεση. 

Αξίζει να σημειωθεί εδώ, ότι όλες οι μελέτες οι οποίες συσχέτισαν το sCD40L με 

καρκινογένεση αναφέρονται σε δεδομένα από τον ορό και όχι σε παθολογικό ιστό. Τα 

δεδομένα μας έρχονται σε απόλυτη συμφωνία με τις υπόλοιπες μελέτες. Ωστόσο θα 

πρέπει να αναφέρουμε ότι ο αριθμός των πειραματοζώων (γκρουπ Δ) αποτελεί ένα 

περιοριστικό παράγοντα στην έρευνά μας.  

*Τα αποτελέσματα του πειράματος αναζωπυρώνουν το ερώτημα, εάν από τη 

συσχέτιση των αυξημένων επιπέδων sCD40L και καρκινογένεσης  προκύπτει και 

αιτιότητα. Για να απαντηθεί το παραπάνω ερώτημα απαιτείται μελέτη των δεδομένων 

από τα κλινικά πρωτόκολλα σε ανθρώπους. Επίσης με αυτά τα δεδομένα μπορεί να 

συσχετιστούν τα επίπεδα sCD40L ανάλογα του σταδίου της νόσου (πχ χαμηλότερα 

επίπεδα sCD40L σε αρχικά στάδια της νόσου). 

*Ο πιθανός μηχανισμός που συσχετίζει τα υψηλά επίπεδα sCD40L με την 

καρκινογένεση είναι η μείωση της ανοσολογικής απάντησης και ανοσοεπιτήρησης 

μεσω του μορίου. Η ακριβής δράση του sCD40L περιλαμβάνει την αύξηση της 

κατασταλτικής δραστηριότητας των κυττάρων που προέρχονται από τον μυελό 

(myeloid-derived suppressor cells), την αύξηση των Treg κυττάρων, την υψηλή 
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έκφραση PD-1 στα Τ λεμφοκύτταρα, την αύξηση των κατασταλτικών κυτταροκινών 

και την αναστολή της παραγωγής IL-12. 

*Μετά τη συσχέτιση μεταξύ sCD40L και καρκίνου σχετιζόμενου με κολίτιδα, το 

επόμενο βήμα είναι ο έλεγχος της δράσης φαρμακολογικών ουσιών που 

επιβραδύνουν την καρκινογένεση. Οι στατίνες αποτελούν ένα καλά μελετημένο 

φάρμακο στις καρδιαγγειακές παθήσεις και μειώνουν δραστικά τα επίπεδα sCD40L 

στον ορό. Υπάρχουν πολλές ενδείξεις ότι μπορούν να χρησιμοποιηθούν ως 

χημειοπροφύλαξη ενάντια στον ορθοκολικό καρκίνο. Μελλοντικές κλινικές μελέτες 

απαιτούνται για την επιβεβαίωση του ρόλου των στατινών. 

*Η διαδικασία εξάλειψης αιμοπεταλίων και μετάγγισης αποτελεί από μόνη της 

διαδικασία με αυξημένο στρες στον οργανισμό του πειραματοζώου. Επιπρόσθετα, το 

ιδιαίτερο γενετικό υπόβαθρο των πειραματοζώων (TLR4 KO) μπορεί να θεωρηθεί 

υπεύθυνο για τον θάνατο των πειραματοζώων. Η αναφορά του παραπάνω δεδομένου 

είναι πολλή σημαντική καθώς είναι η πρώτη πειραματική διαδικασία που επιχείρησε 

εξάλειψη και μετάγγιση αιμοπεταλίων σε TLR4 KO πειραματόζωα με θανατηφόρα 

όμως έκβαση.   

*Η ύπαρξη σύνδεσης μεταξύ TLR-4 και sCD40L, προκαλεί μείωση της 

ανοσοεπιτήρησης και επακόλουθη ανάπτυξη νεοπλασιών. Τα αυξημένα επίπεδα 

sCD40L στον ορό συσχετίστηκαν με ανάπτυξη καρκίνου σχετιζόμενου με κολίτιδα. 

Μελλοντικές κλινικές μελέτες απαιτούνται για να επιβεβαιώσουν τα δεδομένα καθώς 

και να ερευνηθεί εάν προκύπτει δοσοεξαρτώμενη συσχέτιση μεταξύ των επιπέδων 

sCD40L και των διαφορετικών σταδίων του καρκίνου. 
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Β.9 ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

The interplay between innate immunity (TLR-4) and sCD40L in the context of 

an animal model of colitis associated cancer 

Background/Aim: We aimed to develop an animal model of colitis-associated 

colorectal cancer and determine the possible role of sCD40L in carcinogenesis  by 

using the well-established azoxymethane/dextran sulfate sodium (AOM/DSS) 

protocol.  

Material and methods:Twelve Wild type (WT) and twelve TLR4 Knock out 

(KO) female C57BL6 mice were divided into 4 experimental groups. Six female 

C57BL6  WT and six female C57BL6 TLR4 KO mice were treated with a single 

intraperitoneal dose (10 mg/kg of body weight) of AOM followed by three 7-day 

cycles of oral 2.5 % DSS, with each cycle interrupted by a 2-week rest period. The 

other two groups included 6 WT and 6 TLR4 KO mice that received only water and 

characterized as the control groups. The mice of each group were sacrificed at 84 

days.   

Results: All 6 animals of the WT group developed adenocarcinomas and from the 

TLR4 KO group 4 animals succumbed before the end of the procedures and the other 

2 animals were protected from colorectal cancer. We measured the serum and 

pathologic tissue levels of sCD40L with quantitative sandwich enzyme-linked 

immunoassay (ELISA) and we aimed to check the hypothesis of a possible increased 

level of sCD40L in colitis associated cancer group.  

Conclusion: Higher levels of sCD40L in serum were associated with colitis 

associated cancer. 
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Η ΑΛΛΗΛΕΠΙΔΡΑΣΗ ΤΗΣ ΦΥΣΙΚΗΣ ΑΝΟΣΙΑΣ, ΤΩΝ 

ΑΙΜΟΠΕΤΑΛΙΩΝ ΚΑΙ ΤΟΥ ΜΟΡΙΟΥ SCD40L ΣΕ ΖΩΪΚΟ ΠΡΟΤΥΠΟ ΤΗΣ 

ΣΧΕΤΙΖΟΜΕΝΗΣ ΜΕ ΚΟΛΙΤΙΔΑ ΚΑΡΚΙΝΟΓΕΝΕΣΗΣ ΤΟΥ ΠΑΧΕΟΣ 

ΕΝΤΕΡΟΥ  

Σκοπός: Σχεδιάσαμε την ανάπτυξη καρκίνου σχετιζόμενου με κολίτιδα και 

καθορίσαμε την πιθανή συμβολή του sCD40L στην καρκινογένεση, χρησιμοποιώντας 

το καθιερωμένο πρωτόκολλο AOM/DSS. 

Υλικά και μέθοδος: Δώδεκα Wild Type (WT) και δώδεκα TLR4 Knock Οut (KO) 

θηλυκά C57BL6 πειραματόζωα χωρίστηκαν σε τέσσερις ομάδες πειραματισμού. Έξι 

C57BL6  WT και έξι C57BL6 TLR4 KO πειραματόζωα έλαβαν ενδοπεριτοναική 

έγχυση ΑΟΜ (10 mg/kg) ακολουθούμενη από τρεις κύκλους των 7 ημερών DSS 

2.5% w/v, σε κάθε κύκλο να μεσολαβεί μια περίοδος 14 ημερών ξεκούρασης με λήψη 

ύδατος. Οι άλλες δυο ομάδες πειραματισμού αποτέλεσαν τις ομάδες ελέγχου (control 

group), λαμβάνοντας μόνο πόσιμο ύδωρ. Τα πειραματόζωα θυσιάστηκαν μόλις 

ολοκλήρωσαν 84 ημέρες πειραματισμού.   

Αποτελέσματα: Το σύνολο των 6 WT πειραματοζώων ανέπτυξαν 

αδενοκαρκίνωμα παχέος εντέρου, ενώ από την ομάδα των TLR4 KO υπήρχε 

θανατηφόρος έκβαση για 4 πειραματόζωα και επέζησαν από τις διαδικασίες 2 

πειραματόζωα τα οποία επέδειξαν προστασία στην καρκινογένεση. Η μέτρηση του 

sCD40L σε ορό και παθολογικό ιστό έγινε με την μέθοδο ELISA (quantitative 

sandwich enzyme-linked immunoassay) και προσπαθήσαμε να ελέγξουμε την κύρια 

υπόθεση της πιθανής αύξησης του sCD40L στο γκρουπ που ανέπτυξε καρκίνο.  

Συμπέρασμα: Υψηλότερα επίπεδα sCD40L στον ορό των πειραματοζώων 

συσχετίσθηκαν με ανάπτυξη καρκίνου σχετιζόμενου με κολίτιδα. 
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