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Περίληψη 

 

Εισαγωγή: Ο καρκίνος ωοθηκών αποτελεί νόσο με τη μεγαλύτερη θνητότητα ανάμεσα στις 

νεοπλασίες του γεννητικού συστήματος θήλεος. Η πρόσφατη εισαγωγή νέων τεχνικών 

ανάλυσης γονιδιώματος επιτρέπουν την μαζική επεξεργασία δειγμάτων στην κλινική πράξη. Με 

αυτόν τον τρόπο ανακαλύπτονται νέα παθολογικά αλληλόμορφα γονιδίων που αυξάνουν τον 

δια βίου κίνδυνο για καρκίνο ωοθηκών αλλά συγχρόνως αναγνωρίζονται αφενός δυνατότητες 

για στοχευμένη θεραπεία και αφετέρου υποπληθυσμοί που μπορεί να ωφεληθούν από 

προληπτικές παρεμβάσεις και επεμβάσεις. 

Σκοπός: Σκοπός της παρούσας έρευνας, αποτελεί η  αναγνώριση κληρονομικών μεταλλάξεων 

στον ελληνικό πληθυσμό καθώς και η καταγραφή επιδημιολογικών στοιχείων επιβίωσης και 

υποτροπής σε σχέση με την γενετική κατάσταση των ασθενών.  

Υλικό και Μέθοδοι: Οι ασθενείς που συμμετείχαν στην έρευνα αντιμετωπίστηκαν στο Π.Γ.Ν.Α. 

Αλεξάνδρα από την ίδια ομάδα γυναικολόγων ογκολόγων. Όλοι οι ασθενείς συναίνεσαν εξαρχής 

εγγράφως για τη λήψη δείγματος αίματος και τη λεπτομερή καταγραφή οικογενειακού 

δένδρου. Η συνολική επιβίωση υπολογίσθηκε μέχρι τον Μάιο του 2020. Γενετική ανάλυση 

πραγματοποιήθηκε μέσω της χρήση του γενετικού πάνελ για διερεύνηση καρκίνου 

TrusightCancer Panel (Illumina, San Diego, USA). Προκειμένου να διερευνηθεί το ενδεχόμενο 

κληρονομικής προδιάθεσης για κάποιον τύπο καρκίνου, το δείγμα της εξεταζόμενης 

υποβλήθηκε σε πλήρη ανάλυση της αλληλουχίας 43 γονιδίων που έχουν συσχετιστεί με την 

ανάπτυξη είτε συχνών (π.χ. μαστού, παχέος εντέρου) είτε σπανιότερων μορφών καρκίνου. 

Αποτελέσματα: Συλλέξαμε γενετικά δεδομένα για 245 ασθενείς από τις οποίες 109 πληρούν τα 

κριτήρια για συμμετοχή στην έρευνά μας. Συνολικά, 14.7% και 8.3% των ασθενών φέρουν 

κληρονομικά παθολογικά αλληλόμορφα στα γονίδια BRCA1 και BRCA2 αντίστοιχα, ενώ 3.7% των 

ασθενών φέρει παθολογικά αλληλόμορφα σε άλλα γονίδια που προδιαθέτουν για καρκίνο, 

κυρίως στα  MSH6 και RAD51C 

Συμπεράσματα: Δεν βρέθηκε στατιστικά σημαντική συσχέτιση μεταξύ γενετικής κατάστασης 

και προσαρμοσμένων παραμέτρων στην έρευνά μας. Οι ασθενείς που δεν ήταν φορείς 

μεταλλάξεων εμφάνισαν μικρότερη συνολική επιβίωση – χωρίς στατιστικά σημαντική διαφορά 

– στους 60 μήνες σε σχέση με ασθενείς που ήταν φορείς παθολογικών αλληλόμορφων στα BRCA 

γονίδια (60 μήνες επιβίωση: negative, 52.4% (39-66%), vs. positive, 63.4% (39-85%; p=0.128)). 

Μία πιθανή εξήγηση για την απουσία τέτοιων αποτελεσμάτων στην έρευνά μας μπορεί να είναι 

η αυξημένη συνολική επιβίωση των ασθενών στη σειρά μας, i.e. 68.8% παραμένουν εν ζωή 60 

μήνες μετά τη διάγνωση. Το ποσοστό των ασθενών με παθολογικό αλληλόμορφο γονιδίου 

σχετιζόμενου με προδιάθεση για καρκίνο ωοθηκών είναι 25.68% (28/109) και αυτό βρέθηκε σε 

τέσσερα διαφορετικά γονίδια.  Τόσο η συνολική επιβίωση όσο και το ποσοστό των ασθενών που 

φέρουν παθολογικά αλληλόμορφα στον ελληνικό πληθυσμό καταγράφονται υψηλότερα από τη 

διεθνή βιβλιογραφία. 
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Abstract 

 

 

Ovarian cancer is the deadliest cancer of the reproductive system for women in Western 

societies. The recent implementation of next-generation sequencing (NGS) technologies in the 

clinical setting is progressively revealing new genetic variants that are involved in ovarian cancer 

pathogenesis and allows the identification of patient subgroups for which prevention strategies 

can be developed. Herein, a subset of Greek patients diagnosed with epithelial ovarian cancer 

were selected for genetic testing by NGS, followed by MLPA. Clinical data were collected from 

245 patients, 109 of whom were eligible for inclusion in the study. Overall, 14.7% and 8.3% 

carried germlineBRCA1 and BRCA2 pathogenic variants, respectively, while 3.7% carried a 

damaging variant in additional cancer predisposing genes namely,MSH6and RAD51C.Patients 

who were diagnosed at an advanced stage, i.e. III-IV, had significantly shorter overall survival 

compared to patients with stage I-II cancer at diagnosis. Genetic status and other patients’ 

parameters, evaluated in the study, seem to significantly affect overall survival and disease 

recurrence. 

Although our study did not reach statistical significance on overall survival for patients carrying 

germline pathogenic variants, identification of such patients is of high importance, given the 

opportunity they have for targeted therapies. The important role of multi-gene panel testing in 

unraveling cancer predisposition applies to every ovarian cancer patient, even when personal or 

familial criteria do not strongly fit with hereditary syndromes. 

 

Keywords 

Ovarian cancer, hereditary cancer, NGS, BRCA1, BRCA2 
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Yours sincerely, 
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Πρόλογος 
 
 

Η προσέγγιση του ωοθηκικού καρκίνου μπορεί – όπως και σε όλες τις περιπτώσεις 
νεοπλασιών – να γίνει από πολλές  πλευρές: την επιστημονική, η οποία αποτελεί και μέλημα 
της παρούσας διατριβής και εστιάζει στην κλινική πράξη, την προσέγγιση των χρηστών υγείας, 
που συνήθως υποτιμάται, την προσέγγιση της ιατρικής δαπάνης, που σχετίζεται με τη 
βιοϊατρική τεχνολογία αλλά και τη δυνατότητα της κοινωνίας να παρέχει πρόσβαση στις 
υπηρεσίες υγείας. Όλα τα παραπάνω επιδρούν με διαφορετικό τρόπο στην πρόγνωση και 
κλινική πορεία της νόσου ενώ έχουν μεγάλες επιπτώσεις και στην κατανομή των πόρων 
επηρεάζοντας την ασθενή και το ευρύτερο οικογενειακό της περιβάλλον. 
 

Σε αυτό το πλαίσιο δεν πρέπει να υποτιμώνται και οποιεσδήποτε ψυχοκοινωνικές 
επιπτώσεις στην ασθενή και την οικογένειά της οι οποίες θα μπορούσαν να προκύψουν από 
ορθολογική χρήση των ανωτέρω μεν, αλλά και από πλημμελή και καθυστερημένη διάγνωση. 

 
Η αντιμετώπιση του ωοθηκικού καρκίνου στην Ελλάδα πραγματοποιείται κατά 

πλειοψηφία σε νοσοκομεία του ΕΣΥ κυρίως λόγω του αυξημένου όγκου περιστατικών ανά 
κέντρο αναφοράς που απαιτείται για να διατηρείται η επάρκεια στην αντιμετώπιση της νόσου,  
αλλά επίσης και λόγω του αυξημένου κόστους νοσηλείας ανά περιστατικό, συμπερι-
λαμβανομένου του χειρουργείου και της διαχείρισης των πιθανών επιπλοκών του. Η παρούσα 
έρευνα πραγματοποιήθηκε στο μεγαλύτερο κέντρο αναφοράς στη χώρα, στο νοσοκομείο Γ.Ν. 
Αλεξάνδρα. 

 
Αναλύσαμε 109 δείγματα ασθενών με καρκίνο ωοθηκών αναζητώντας παθολογικά 

αλληλόμορφα σε γονίδια ύποπτα για συμμετοχή στο σύνδρομο κληρονομούμενου καρκίνου 
ωοθηκών – μαστού. Παράλληλα πραγματοποιήθηκε και τηλεφωνική επικοινωνία με κάθε 
ασθενή προκειμένου να γίνει λήψη ατομικού και οικογενειακού ιστορικού. 

 
Ίσως το σημαντικότερο κομμάτι της έρευνας αυτής να αποτέλεσε ακριβώς αυτή η 

επικοινωνία. 
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1. Καρκίνος Ωοθηκών Σαλπίγγων Περιτοναίου 

 
1.1 Γενικά χαρακτηριστικά 

 

Η μελέτη του καρκίνου ωοθηκών – σαλπίγγων – περιτοναίου (εφεξής καρκίνος ωοθηκών) παρουσιάζει 

πάρα πολλές προκλήσεις. Αποτελεί νόσο με χαμηλό επιπολασμό και ιδιαίτερη δυσκολία στη διάγνωση 

σε αρχικά στάδια, ενώ ταυτόχρονα περιλαμβάνει ένα πολύ ευρύ φάσμα μορφολογικών, μοριακών και 

γενετικών υπότυπων Το φάσμα των κλινικών και εργαστηριακών εκδηλώσεων της νόσου επιβεβαιώνει 

ότι δεν αποτελεί μια ενιαία οντότητα  στους διάφορους υπότυπούς της παρότι εφορμάται από το ίδιο 

όργανο (1). Οι προκλήσεις εκτός από την επιστημονική βάση της νόσου επεκτείνονται και στον τεράστιο 

αντίκτυπο της νόσου στο σύστημα υγείας και στους ασθενείς. Η χρήση εξειδικευμένων χειρουργικών 

τεχνικών και στοχευµένης χημειοθεραπείας έχει βοηθήσει στην αύξηση της συνολικής επιβίωσης κατά 

τις τελευταίες δεκαετίες. Παρόλα αυτά ο καρκίνος ωοθηκών παραμένει η νόσος με τη μεγαλύτερη 

θνητότητα ανάμεσα στους γυναικολογικούς καρκίνους παρά το γεγονός ότι είναι μόλις η τέταρτη σε 

συχνότητα εμφάνισης. 

 
 

Με βάση τα δεδομένα του Παγκόσμιου Οργανισμού Υγείας, καταγράφηκαν 295.414 νέα περιστατικά 

καρκίνου ωοθηκών το 2018, ενώ με βάση εκτιμήσεις του δυτικού τρόπου ζωής, οι οποίες συνηγορούν 

στην εμφάνιση της νόσου και θα τις περιγράψουμε παρακάτω η προβολή του αριθμού των περιστατικών 

για το 2040 είναι στα 434.184 νέα περιστατικά (2,3). 

Ο καρκίνος ωοθηκών μπορεί να κατηγοριοποιηθεί σε τρείς μεγάλες ομαδοποιήσεις: επιθηλιακοί (που 

περιλαμβάνουν κύτταρα του ωοθηκικού επιθηλίου), εκ γεννητικών κυττάρων (κύτταρα που περιέχουν 

τους γαμέτες) και στρωματικοί όγκοι (υποστηρικτικός και δομικός ιστός). Τη συντριπτική πλειοψηφία 

αποτελεί ο επιθηλιακός τύπος, οποίος και θα αναλυθεί στην παρούσα διδακτορική διατριβή. 
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SEER database 

 

Ο επιθηλιακός τύπος (Επιθηλιακός Καρκίνος Ωοθηκών: ΕΚΩ) αποτελεί το 90% του συνόλου των  

καρκινωμάτων των ωοθηκών με το 80-85% αυτών να ανήκει στα ορώδη καρκινώματα (2). Ανάλογα με 

τον βαθμό κυτταρικής ατυπίας και διαταραχής της κυτταρικής αρχιτεκτονικής, οι όγκοι παρουσιάζουν 

διαφορετικό βαθμό διαφοροποίησης:  Ο χαμηλός βαθμός διαφοροποίησης θεωρείται πιο επιθετικός, 

διηθητικός και περιλαμβάνει νόσο με ταχεία εξελισσόμενα χαρακτηριστικά και γενετική αστάθεια, ενώ 

ο υψηλός βαθμός διαφοροποίησης περιγράφει βραδεία εξέλιξη, είναι πιο σπάνιος και έχει συνήθως 

φτωχότερη ανταπόκριση στη χημειοθεραπεία (3). 

Εκτός από τους προδιαθεσικούς παράγοντες για την έκφραση της νόσου, γίνεται προσπάθεια 

κατανόησης ενδογενών οδών καρκινογένεσης, μοριακών ιδιαιτεροτήτων, όπως επίσης και 

κατηγοριοποίησης κινδύνου ανάλογα με τον ιστολογικό τύπο και τέλος διατύπωσης κριτηρίων 

χειρουργικής ή μη αντιμετώπισης των ασθενών.  Όλη αυτή η προσπάθεια για χειρουργικά, ογκολογικά, 

μοριακά, παθολογοανατομικά και γενετικά κριτήρια γίνεται στη κατεύθυνση αύξησης της πενταετούς 

επιβίωσης από τη νόσο που παραμένει πολύ χαμηλή στο 47.6% για το σύνολο των σταδίων της νόσου 

κατά τη διάγνωσή της. 

Η δυνατότητα ενός κυττάρου να μεθίσταται, να διαμορφώνει το μικρο-περιβάλλον στα νέα όργανα που 

εγκαθίσταται, να πυροδοτεί διαδικασίες νέο- αγγείωσης αλλά και να καταστέλλει χυμικές και κυτταρικές 

ανοσολογικές απαντήσεις του οργανισμού είναι υπό μελέτη και πολλές από αυτές τις μελέτες έχουν 

δώσει ήδη και στοχευμένους θεραπευτικούς στόχους. 

Μελέτες που σχετίζονται με την μοριακή ανάλυση φαίνεται ότι έχουν καθοριστική επίδραση στη 

προσέγγιση της νόσου. Σε αυτή της κατεύθυνση και ο Παγκόσμιος οργανισμός υγείας (WHO) 

τροποποίησε την κατηγοριοποίηση του ωοθηκικού καρκίνου, εντάσσοντας μορφολογικά και μοριακά 

κριτήρια προκειμένου να συνδυάσει ιστοπαθολογικά δεδομένα και δεδομένα από αλληλούχιση DNA 

νέας γενιάς (NGS – Next Generation Sequensing). Τα βήματα της πειραματικής διαδικασίας 
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χρησιμοποιώντας το πολυγονιδιακό πάνελ «TruSight Cancer Panel» περιγράφονται αδρά στο παρακάτω 

σχήμα: 

 

Έχει περιγραφεί στατιστικά σημαντική αύξηση της περιόδου επανεμφάνισης-προόδου της νόσου 

ανάλογα με την θεραπευτική προσέγγιση. Παρόλα αυτά η μόνη προσέγγιση που μπορεί να 

λειτουργήσεις προληπτικά και να μειώσει κατά 80% τον δια βίου κίνδυνο εμφάνισης νόσου είναι η 

προληπτική σαλπιγγοωοθηκεκτομή. Η συγκεκριμένη προληπτική επέμβαση πραγματοποιείται μόνο σε 

ασθενείς με διαγνωσμένη μετάλλαξη σε ένα από τα γονίδια προδιάθεσης για καρκίνο ωοθηκών-

σαλπίγγων-περιτοναίου και καρκίνου μαστού. Σύμφωνα με τις κατευθυντήριες οδηγίες του NCCN, οι 

ασθενείς αυτές μπορούν να υποβληθούν σε μια τέτοια επέμβαση, μετά από εκτεταμένη γενετική 

συμβουλευτική και επίγνωση της σχέσης κινδύνου – οφέλους,  και να ακολουθήσουν την κατάλληλη 

μετεγχειρητική παρακολούθηση, ανάλογα με την μετάλλαξη που φέρουν. 

Γαμετικές μεταλλάξεις στα γονίδια BRCA1 και BRCA2 είναι συχνές σε ασθενείς με επιθηλιακό καρκίνο 

ωοθηκών επειδή σχετίζονται με αυξημένη πιθανότητα δια βίου κινδύνου ανάπτυξης καρκίνου. Πιο 

συγκεκριμένα, στην περίπτωση ύπαρξης μεταλλάξεων στο ογκοκατασταλτικό γονίδιο BRCA1, η 

πιθανότητα εμφάνισης καρκίνου ωοθηκών μέχρι την ηλικία των 70 ετών πλησιάζει το 45 %, ενώ οι 

αντίστοιχες μεταλλάξεις του γονιδίου BRCA2 επιφέρουν κίνδυνο 16.5% (4).    Έχει πιστοποιηθεί και η 

ύπαρξη άλλων γονιδίων που συσχετίζονται με καρκίνο ωοθηκών ενώ εκκρεμεί ακόμα και η αποσαφήνιση 

μεταλλάξεων άγνωστης κλινικής σημασίας  (Variants of Unknown Clinical Significance - VUS) (5,6). 

Υπολογίζεται ότι περίπου 13-15% των ασθενών με καρκίνο των ωοθηκών, φέρουν μεταλλάξεις της 

γαμετικής σειράς στα γονίδια BRCA1 & BRCA2. Αυτό το ποσοστό μπορεί να είναι και υψηλότερο  

δεδομένου του αριθμού μεταλλάξεων που παραμένουν άγνωστες στα παραπάνω γονίδια αλλά και της 

παρουσίας κυρίαρχων-ιδρυτικών μεταλλάξεων σε συγκεκριμένους πληθυσμούς. 
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Τα γονίδια BRCA1 & BRCA2 εκφράζουν πρωτεΐνες που σχετίζονται με την επιδιόρθωση του DNA μέσω 

του ομόλογου ανασυνδυασμού. Σε περίπτωση μετάλλαξής τους, η επιδιόρθωση των βλαβών του 

γενετικού υλικού του κυττάρου βασίζεται στη μη ομόλογη ένωση, που είναι πιο επιρρεπής σε λάθη κατά 

την αντιγραφή, αρά και σε ελλείμματα μονής αλυσίδας και σε γενετική αστάθεια.  Περίπου το 50 % των 

χαμηλής διαφοροποίησης ΕΚΩ  περιλαμβάνουν μεταλλάξεις σε γονίδια που σχετίζονται με τον ομόλογο 

ανασυνδυασμό του DNA (HRR/Homologous Recombination Repair).  Παραδείγματα τέτοιων γονιδίων 

είναι τα RAD51D, PALB2, RAD50, CHECK2, ATR, ATM, καθώς και άλλα, τα οποία προσδίδουν λειτουργία 

«τύπου-BRCA» και σε περίπτωση ύπαρξης μεταλλάξεων προκαλούν παρόμοια γενετική αστάθεια με τη 

δυσλειτουργία των γονιδίων BRCA1 & BRCA2 (8). 

Φαίνεται ότι το 20% των χαμηλής διαφοροποίησης καρκίνων ωοθηκών φέρουν μια γενετική προδιάθεση 

η οποία έχει κληρονομηθεί, ποσοστό που μπορεί να αυξηθεί εάν λάβουμε υποψιν την ανακάλυψη νέων 

γονιδίων που σχετίζονται με τη νόσο. Αναλογιζόμενοι πόσα νέα περιστατικά καρκίνου ωοθηκών θα 

μπορούσαν να έχουν αποφευχθεί ο γενετικός έλεγχος και πληθυσμιακός έλεγχος οικογενειών με ισχυρό 

ιστορικό νεοπλασίας θα μπορούσε να μειώσει και την εμφάνιση άλλων καρκίνων μέσω πρόληψης όπως 

του παγκρέατος, του ορθού και του μαστού. Δεδομένου ότι περίπου 60.000 περιστατικά το χρόνο θα 

μπορούσαν να έχουν αποφευχθεί, υπάρχουν πλέον αυστηρές κατευθυντήριες οδηγίες ως προς τον 

γονιδιακό έλεγχο ασθενών αμέσως με τη διάγνωση του καρκίνου ωοθηκών αλλά και στοχευμένου 

ελέγχου της οικογένειας σε περίπτωση ανακάλυψης μεταλλάξεων. 

Συμπτώματα 

Χάρη στη διευρυμένη χρήση των υπερήχων ο αριθμός των ασυμπτωματικών ασθενών με κακοήθεις 

πυελικές μάζες έχει αυξηθεί. Παρόλα αυτά η πλειοψηφία των ασθενών με καρκίνο ωοθηκών 

διαγιγνώσκεται σε προχωρημένο στάδιο, όταν αρχίζουν και οι πρώτες κλινικές εκδηλώσεις της νόσου. 

Τα συμπτώματα αυτά μπορεί να περιλαμβάνουν από ήπιες έως σοβαρές ενοχλήσεις, οι οποίες λόγω της 

μη ειδικής φύσης τους μπορεί να αντιμετωπίζονται για μεγάλο χρονικό διάστημα σαν καλοήθεις 

εκδηλώσεις διαταραχών τους γαστρεντερικού ή ουροποιητικού συστήματος. Μη ειδικά συμπτώματα 

περιλαμβάνουν, κοιλιακό άλγος και οσφυαλγία, αύξηση της περιμέτρου της κοιλιάς, δυσκοιλιότητα και 

απώλεια βάρους. Σπάνια η πυελική μάζα μπορεί να είναι ψηλαφητή από την κοιλιά  ενώ συχνά η ύπαρξη 

ωοθηκικής μάζας μπορεί να συνοδεύεται από δυσουρικές ενοχλήσεις και κολπική αιμόρροια. Οξεία 

συμπτώματα εμφανίζονται συνήθως σε προχωρημένα στάδια της νόσου και σχετίζονται με συστροφή 

των ωοθηκών ή ρήξη της ωοθηκικής μάζας ή ακόμα και επιπλοκές που σχετίζονται με το ΓΕΣ όπως ειλεός. 

Ανάλογα με το στάδιο και τον υπότυπο της νόσου, μπορεί να εμφανιστούν στοιχεία αναιμίας, 

υπολευκωματιναιμίας καθώς επίσης και παρανεοπλασματικές επιπλοκές.  

Με μία ματιά 

Νέα περιστατικά 2020 (ΗΠΑ) : 21,750 

Μέση ηλικία διάγνωσης : 63 έτη 

5ετής επιβίωση: 48.6% (2020) 

5ετής επιβίωση: 44.2% (2012) 

Δια βίου κίνδυνος: 1.2% (δεδομένα 2015- 2017) 

Δια βίου κίνδυνος με ένα συγγενή ά βαθμού φορέα :  

2-3.1 φορές * κίνδυνο γενικού πληθυσμού (5) 
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Διάγνωση και αντιμετώπιση 

ΙΣΤΟΡΙΚΟ ΚΑΙ ΚΛΙΝΙΚΗ ΕΞΕΤΑΣΗ 

CA 125 ΑΠΙΕΚΟΝΙΣΤΙΚΕΣ ΕΞΕΤΑΣΕΙΣ CT, MRI U/S 

ΧΕΙΡΟΥΡΓΙΚΗ ΑΝΤΙΜΕΤΩΠΙΣΗ 

ΕΠΙ ΕΞΑΙΡΕΣΙΜΟΤΗΤΑΣ ΝΟΣΟΥ  Ή 

ΝΕΟ- ΕΠΙΚΟΥΡΙΚΗ ΧΜΘ 

 

 

Παράγοντες κινδύνου 

Ηλικία 

Κάπνισμα 

Πρώιμη εμμηναρχή / καθυστερημένη εμμηνόπαυση 

Παχυσαρκία 

Μονοθεραπεία με οιστρογόνα 

Κληρονομικό οικογενειακό ιστορικό 

Ενδομητρίωση / κύστεις ωοθηκών 
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Προστατευτικοί παράγοντες 

Αντισύλληψη 

Κύηση 

Απολίνωση σαλπίγγων 

Υστερεκτομή 

Διαιτητικοί παράγοντες 

 

1.2 Επιδημιολογικά στοιχεία 

Η αποτελεσματική θεραπεία του ωοθηκικού καρκίνου σχετίζεται με την έγκαιρη αντιμετώπιση της 

νόσου, καθώς επίσης και την πρόσβαση των ασθενών σε κατάλληλη χειρουργική αντιμετώπιση και 

συστημική θεραπεία. 

Τα στοιχεία αυτά εν πολλοίς αποτελούν και συνολικότερο κριτήριο για την ποιότητα ενός εθνικού 

συστήματος υγείας με μετρήσιμα αποτελέσματα την αύξηση της συνολικής επιβίωσης των ασθενών από 

τη νόσο και σε μεγαλύτερο βαθμό την βελτίωση της ποιότητας ζωής τους μετά την διάγνωση και την 

πιθανή υποτροπή. 

Συνολικότερες εξελίξεις στην θεραπευτική και πρόωρη διάγνωση και -δευτερευόντως- στην χειρουργική 

αντιμετώπιση, έχουν αυξήσει την πενταετή επιβίωση από νεοπλασίες κατά 20%. Παρά την 

ιατροτεχνολογική πρόοδο και την ισχυρή σύνδεση μεταξύ ορώδους υπότυπου καρκίνου ωοθηκών και 

κληρονομούμενων μεταλλάξεων που προσφέρει δυνατότητες για προληπτική ιατρική,  η επιβίωση από 

τον καρκίνο ωοθηκών, έχει μεταβληθεί σε μικρό βαθμό κατά τις τελευταίες δεκαετίες φτάνοντας το 47% 

στην πενταετή επιβίωση (7).  

 Δεδομένα του παγκόσμιου οργανισμού υγείας (World Health Organization), καταγράφουν 293.591 νέες 

περιπτώσεις καρκίνου ωοθηκών (3.6% του συνόλου των νέων περιπτώσεων καρκίνου) και 184.041 

θανάτους από τη νόσο (4.3% του συνόλου των θανάτων σχετιζόμενων με καρκίνο). Το ποσοστό αυτό 

κατατάσσει την νεοπλασία αυτή στην 8η θέση για θάνατο σχετιζόμενο με νεοπλασία στις γυναίκες. Με 

βάση την ανάπτυξη του πληθυσμού προβλέπεται ότι ο αριθμός των νέων περιστατικών θα φτάσει τις 

434.184 μέχρι το 2040. 

Μέση ηλικία κατά την διάγνωση είναι τα 63 έτη. Η συνολική επιβίωση συνδέεται με το στάδιο κατά την 

εμφάνιση. Πενταετής επιβίωση είναι πολύ χαμηλή για ασθενείς σταδίου IV φτάνοντας το 29.2%. 

Ασθενείς σταδίου Ι κατά τη διάγνωση εμφανίζουν πενταετή επιβίωση 92.4%. Η κατανομή μεταξύ των 

δυο κατηγοριών αυτών κατά την διάγνωση είναι 69%  και 15% αντίστοιχαi.  

Αποτελεί νόσο με μεγάλη θνητότητα και νοσηρότητα, καθώς εκτιμάται πως 1 στις 6 γυναίκες καταλήγει 

μέσα στις πρώτες 90 ημέρες από την διάγνωση. 

Ο αριθμός των νέων περιστατικών παρουσιάζει διακυμάνσεις ανάλογα με την χώρα. Στην έρευνά μας 

συλλέξαμε δεδομένα για τον ελληνικό πληθυσμό από το μεγαλύτερο κέντρο αναφοράς της χώρας. Η 

θνητότητα της νόσου παρουσιάζεται η ίδια ενώ ο επιπολασμός να διαφοροποιείται στη βάση του 

σχεδιασμού των εθνικών συστημάτων υγείας και της χρήσης ορμονικής θεραπείας.  
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Η θεραπεία αυτή μπορεί να έχει τα χαρακτηριστικά από του στόματος αντισυλληπτικών ή ορμονικής 

θεραπείας υποκατάστασης (8). 

Η Ρωσία και το Ηνωμένο Βασίλειο κατατάσσονται υψηλότερα στα ποσοστά εμφάνισης στο γενικό 

πληθυσμό καρκίνου ωοθηκών, ενώ η Κίνα στα χαμηλότερα (7). 

Δεδομένα από το SEER περιγράφουν την συνολική πενταετή επιβίωση από τη νόσο στο 47.6% για το 

διάστημα 2015-2019. Ο αριθμός των νέων περιστατικών στις ΗΠΑ είναι 11.4 στις 100.000. Κατά 

προσέγγιση, το 1.2% των γυναικών θα διαγνωστούν με καρκίνο των ωοθηκών κατά τη διάρκεια της ζωής 

τουςii.  

Ευρωπαϊκά δεδομένα από την  EUROCARE database παρουσιάζουν κατανομή ανάλογα με τον ιστολογικό 

τύπο: ορώδη, βλεννώδη, εκ γενετικών κυττάρων, άλλο υπότυπο, αταξινόμητο για το διάστημα  1995-

2002, σε 45.8%, 10,1%. 1.5%, 35.9% και 6.8% αντίστοιχαiii.  

Δεδομένα κατανομής από   IARC - International Agency for Research on Cancer – WHO 

συσχέτιση μεταξύ εισοδήματος και κοινωνικού φορτίου νόσου. 

 

 New cases Deaths 
5-year prevalence 

(all ages) 

Income 

level 
No Rank (%) 

Cum.ris

k 
No Rank (%) Cum.risk No Prop. 

Low income 11 567 14 2.1 0.52 8 958 13 2.3 0.45 19 745 5.23 

Low- 

middle 

income 

84 835 12 2.8 0.65 55 578 12 2.8 0.47 193 179 13.06 

Upper 

middle 

income 

106 324 18 1.5 0.66 62 020 17 1.4 0.39 282 080 21.69 

High 

income 
90 865 18 1.2 0.92 57 485 15 2.1 0.49 262 228 42.94 

 

Στην Ευρώπη, ο αριθμός των νέων περιστατικών έχει μειωθεί για τις ηλικίες 70 έως 79 ετών. Από  

39.6/100.000 το 2002  σε 38.7/100.00 το 2012. Γαλλία, Ιταλία και Ελλάδα εμφανίζουν τον μικρότερο 

επιπολασμό με 3.5-4.5 νέα περιστατικά ανά 100.000 γυναίκες (9).  

 
1.3 Δεκαετής επιβίωση ανά υπότυπο 

71.7% των ασθενών με ωοθηκικό καρκίνο επιβιώνουν τουλάχιστον για ένα έτος, μειώνεται στο  42.6% 

στην πενταετία και 35.3% στην δεκαετία, όπως φαίνεται στο διάγραμμα για την προσαρμοσμένη στην 

https://www.who.int/ionizing_radiation/research/iarc/en/
https://www.who.int/ionizing_radiation/research/iarc/en/
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ηλικία επιβίωση των ασθενών που διαγνώσθηκαν με καρκίνο ωοθηκών  κατά το διάστημα 2013-2017 στην 

Αγγλία. 

 

 

 

Ο επιθηλιακός τύπος καθορίζει και τα ποσοστά επιβίωσης εφόσον αποτελεί την πλειοψηφία των 

περιστατικών. Με βάση δεδομένα από το SEER (Surveillance, Epidemiology, and End Results) -  National 

Cancer Institute (NCI) σε ασθενείς που διαγνώστηκαν από το  2009 έως το  2015 η κατανομή 5-ετούς 

επιβίωσης για άλλους υπότυπους διαφέρει.  

 

 

 Επιθηλιακός Στρωματικός Γεννητικών κυττάρων 

All SEER stages 

combined 
47% 88% 93% 

 

1.4 Κληρονομικότητα 

Η μεγαλύτερη σύγχρονη αλλαγή σχετίζεται με στροφή των υπηρεσιών υγείας γύρω από τον καρκίνο στις 

γονιδιακές αλλαγές – μεταλλάξεις και στον μοριακό έλεγχο.  

Η ανάλυση σε μοριακό επίπεδο φαίνεται να κερδίζει έδαφος στην μείωση της θνητότητας από τη νόσο. 

Θεραπευτικές προσεγγίσεις μπορεί να συνδυάζονται με στοχευμένη χρήση βιολογικών παραγόντων, 

τροποποιημένη χημειοθεραπεία αλλά και προσαρμοσμένη κλινική και ακτινολογική παρακολούθηση ή/ 

και προληπτικές χειρουργικές επεμβάσεις. 

Μέχρι σήμερα γνωρίζουμε ότι η πλειονότητα των νέων περιστατικών  κακοήθειας των ωοθηκών, έχουν 

σποραδικό χαρακτήρα, πιθανώς άγνωστα γενετικά αίτια και εμφανίζουν σωματικές μεταλλάξεις στον 
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όγκο, ενώ πάνω από το 20% των ασθενών με επιθηλιακό καρκίνο ωοθηκών (ΕΚΩ) έχουν κληρονομική 

βάση και σχετίζονται με σαφώς παθογόνους μεταλλάξεις της γαμετικής σειράς  Πιο συγκεκριμένα, στο 

65-85% αυτών των περιπτώσεων ανιχνεύονται μεταλλάξεις στα γονίδια BRCA1/2. (1) 

Μεταλλάξεις σε άλλα ογκοκατασταλτικά γονίδια έχουν συσχετιστεί με κληρονομικούς καρκίνους των 

ωοθηκών, τα πρωτεϊνικά παράγωγα των οποίων μετέχουν σε διάφορους κυτταρικούς μηχανισμούς, 

αλλά και σε διαφορετικές φάσεις της κυτταρικής ζωής: 

• επιδιόρθωση νουκλεοτιδικών αναντιστοιχιών (γονίδια MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 Mismatch 

Repair-MMR) στο σύνδρομο Lynch, 

• προστασία του γονιδιώματος μέσω του ογκοκατασταλτικού γονιδίου TP53, στο σύνδρομο Li-

Fraumeni  

• άλλα γονίδια που εμπλέκονται στο σύστημα επιδιόρθωσης των δίκλωνων θραύσεων του DNA, 

μέσω του ομόλογου ανασυνδυασμού, όπως τα γονίδια CHEK2, RAD51, BRIP1 και PALB2.  

Η πλειοψηφία των ασθενών με κληρονομική νόσο εμφανίζει μετάλλαξη σε ένα από τα ~20 γονίδια 

προδιάθεσης για καρκίνο ωοθηκών και μαστού, υποδεικνύοντας ότι περίπου 4200 νέα περιστατικά ΕΚΩ 

στις ΗΠΑ το χρόνο θα μπορούσαν να είχαν αποφευχθεί. Παράλληλα, προληπτικές επεμβάσεις σε 

ασθενείς με μεταλλάξεις που αφορούν αφαίρεση ωοθηκών και σαλπίγγων φαίνεται ότι μειώνουν τον 

κίνδυνο και για καρκίνο σε  άλλα όργανα στόχους, όπως ο μαστός.  

Σύγχρονες τεχνικές μαζικής αλληλούχισης του γονιδιώματος επιτρέπουν την διεύρυνση της αναζήτησης 

μεταλλάξεων στον πληθυσμό ελέγχοντας ταυτόχρονα ένα πλήθος γονιδίων που σχετίζονται με τον 

καρκίνο ωοθηκών. Χωρίς να μπορεί -προς το παρόν- να αποτελεί εξέταση πληθυσμιακού ελέγχου η 

μαζική αναζήτηση μεταλλάξεων στο γονιδίωμα ασθενών μπορεί, πέρα από τους ίδιους, να ωφελήσει και 

κλάδους του οικογενειακού τους δένδρου σε αναζήτηση σημειακών μεταλλάξεων και μεσοπρόθεσμα σε 

ανακάλυψη νέων μεταλλάξεων γονιδίων μικρής και μεσαίας διεισδυτικότητας.  

Η ανακάλυψη μεταλλάξεων με υψηλή διεισδυτικότητα και κυρίαρχο ρόλο στην καρκινογένεση στις 

ωοθήκες περιελάβανε τα γονίδια BRCA1 και BRCA2 και την συσχέτισή τους με τη δια βίου πιθανότητα 

εμφάνισης της νόσου στον γενικό πληθυσμό αλλά  και την συχνότητα των μεταλλάξεών τους σε άτομα 

που έχουν νοσήσει με καρκίνο ωοθηκών. Ειδικότερα, 15-20% των ασθενών με χαμηλής διαφοροποίησης 

ορώδη καρκινώματα ωοθηκών είχαν μετάλλαξη στα γονίδια BRCA1/2, ενώ αντίστοιχα το 70% των 

ασθενών με μετάλλαξη στο γονίδιο BRCA1 εμφάνισαν ορώδη νεοπλασία επιβεβαιώνοντας την μεγάλη 

διεισδυτικότητα του γονιδίου (4).  

Οι δοκιμασίες ελέγχου προδιάθεσης για κληρονομικό καρκίνο έχουν δείξει ότι υπάρχουν τουλάχιστον 

δύο βασικά κληρονομικά σύνδρομα τα οποία μέχρι στιγμής δικαιολογούν παραπομπή  για γενετική 

συμβουλευτική και κλινική διαχείριση, βάσει διεθνών κατευθυντήριων οδηγιών. 

1. Hereditary Breast Ovarian Cancer Syndrome (HBOC)  

 ΓΟΝΙΔΙΟ ΟΡΓΑΝΟ ΣΤΟΧΟΣ 

HBOC 

BRCA 1 ΜΑΣΤΟΣ ΩΟΘΗΚΗ -------------- ΠΑΓΚΡΕΑΣ ΠΡΟΣΤΑΤΗΣ 

BRCA 2 ΜΑΣΤΟΣ ΩΟΘΗΚΗ ΜΕΛΑΝΩΜΑ ΠΑΓΚΡΕΑΣ ΠΡΟΣΤΑΤΗΣ 
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Hereditary Breast Ovarian Cancer Syndrome (HBOC) το οποίο σχετίζεται με σαφώς παθογόνους 

μεταλλάξεις στα γονίδια BRCA1 και BRCA2 και χαρακτηρίζεται από αυξημένη προδιάθεση ανάπτυξης 

καρκίνου ωοθηκών, σαλπίγγων, περιτοναίου καθώς επίσης και μαστού σε άνδρες και γυναίκες. Τα 

γονίδια αυτά συμμετέχουν στην διαδικασία επιδιόρθωσης διπλής αλυσίδας του DNA Η συνεισφορά των 

παραπάνω γονιδίων στο σύνδρομο Κληρονομούμενου Καρκίνου Μαστού-Ωοθηκών (HBOC) είναι 

περίπου 70% για το BRCA1 και 30% για το BRCA2, ενώ ο δια βίου κίνδυνος ανάπτυξης καρκίνου ωοθηκών 

ορίζεται ως ~40% και 20%, αντίστοιχα για τους φορείς μεταλλάξεων. Υπολογίζεται ότι περίπου 15% του 

συνόλου των νέων περιστατικών καρκίνου ωοθηκών σχετίζονται με μεταλλάξεις στα BRCA1 και BRCA2 

γονίδια. Άνδρες φορείς μεταλλάξεων των εν λόγω γονιδίων έχουν αυξημένο κίνδυνο για καρκίνο μαστού 

και προστάτη. Άνδρες και γυναίκες φορείς μεταλλάξεων έχουν αυξημένο κίνδυνο για καρκίνο 

παγκρέατος και μελανώματος. Κατά κανόνα, η ηλικία εμφάνισης κληρονομικού καρκίνου είναι νεότερη 

από σποραδικούς καρκίνους στο γενικό πληθυσμό στο ίδιο όργανο στόχο και με τον ίδιο ιστολογικό τύπο. 

Σχετικός κίνδυνος για φορείς παθολογικών αλληλόμορφων BRCA1,2 

 Ηλικία 
Cancer risk BRCA 

1 

Cancer risk BRCA 

2 
Risk Gen. Pop. 

ΩΟΘΗΚΗ 

Έως 50 ετών Έως 23% n/a 0,2% 

Έως 70 ετών Έως 44% Έως 27% 0,7% 

OC μέσα στην 

δεκαετία από BC 
Έως 12.7% 6.8% <1% 

Διαχείριση σχετικού κινδύνου για φορείς παθολογικών αλληλόμορφων BRCA1,2 

 Προληπτικά μέτρα Ηλικία έναρξης F(x) 

ΩΟΘΗΚΗ 

Χημειοπροφύλαξη 

(π.χ. αντισύλληψη) 

Εξατομίκευση N/A 

BSO 

35 έως 40 ετών, ή μετά ολοκλήρωσης 

οικογενειακού προγραμματισμού, ή νωρίτερα 

από την ηλικία εμφάνισης στο νεότερο μέλος 

της οικογένειας 

N/A 

CA-125 / TVUS 
30 ετών ή νωρίτερα από την ηλικία εμφάνισης 

στο νεότερο μέλος της οικογένειας 
6 μήνες 

 

2.    Σύνδρομο Lynch  

To σύνδρομο Lynch είναι γνωστό και ως Hereditary Non-Polyposis Colorectal Cancer (HNPCC). Είναι η  πιο 

συνήθης μορφή κληρονομικού καρκίνου παχέος εντέρου και θεωρείται ότι ευθύνεται για το 3 έως 5%  
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όλων των καρκίνων παχέος εντέρου. Βασίζεται σε μεταλλάξεις των γονιδίων MMR (MLH1, MSH2, MSH6, 

EPCAM και PMS2) που συχνά υποεκτιμώνται καθώς δεν αναγνωρίζονται πολλές κυρίαρχες μεταλλάξεις.  

 ΓΟΝΙΔΙΟ ΟΡΓΑΝΟ ΣΤΟΧΟΣ 

Hereditary 

Non-

Polyposis 

Colorectal 

Cancer 

(HNPCC) 

MLH1 

ΩΟΘΗΚΗ 
ΠΑΧΥ 

ΕΝΤΕΡΟ 
ΕΝΔΟΜΗΤΡΙΟ ΠΑΓΚΡΕΑΣ ΣΤΟΜΑΧΙ 

MSH2 

MSH6 

EPCAM 

PMS2 

 

Τα γονίδια αυτά συμμετέχουν στην επιδιόρθωση αναντιστοιχίας που προκύπτει κατά την αντιγραφή 

ζευγών βάσεων του DNA. Μεταλλάξεις στα παραπάνω γονίδια σχετίζονται με αυξημένο κίνδυνο 

ανάπτυξης καρκίνου κυρίως παχέος εντέρου και ενδομήτριου. Σχετίζονται και με άλλες νεοπλασίες, όπως 

των στομάχου, λεπτού εντέρου, ηπατοκυτταρικού, γλοιοβλαστώματος και ευθύνονται περίπου για το 5% 

των κληρονομούμενων καρκίνων ωοθηκών, κυρίως ενδομητριοειδούς ιστολογικού τύπου.  Παρά το 

γεγονός ότι οι μεταλλάξεις σε κάθε ένα από τα παραπάνω γονίδια μπορούν να προκαλέσουν το 

σύνδρομο Lynch, ο δια βίου κίνδυνος που προσφέρει το καθένα διαφέρει.  

 

Σχετικός κίνδυνος για φορείς παθολογικών αλληλόμορφων  

MLH1, MSH2, MSH6, EPCAM και PMS2 

 Ηλικία 
Gen. 

Pop. 

Cancer 

risk 

MLH1 

Cancer 

risk 

MSH2 

Cancer 

risk MSH6 

Cancer 

risk 

EPCAM 

Cancer risk 

PMS2 

ΩΟΘΗΚΗ 
Έως 70 

ετών 
0.7% 4-12% 4-12% 

Αυξημένος 

Κίνδυνος 
4-12% 

Αυξημένος 

Κίνδυνος 

 

Διαχείριση σχετικού κινδύνου για φορείς παθολογικών αλληλόμορφων  

MLH1, MSH2, MSH6, EPCAM και PMS2 

 Προληπτικά μέτρα Ηλικία έναρξης F(x) 

ΩΟΘΗΚΗ 
BSO 

Μετά την ολοκλήρωση του οικογενειακού 

προγραμματισμού 
N/A 

CA-125 / TVUS Εξατομικευμένη παρακολούθηση N/A 
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3.   Σύνδρομο Li-Fraumeni  

Το σύνδρομο Li-Fraumeni μεταβιβάζεται με κυρίαρχο αυτοσωμικό τρόπο και αναφέρεται σε γονιδιακή 

μετάλλαξη που επηρεάζει τη λειτουργία του ογκοκατασταλτικού γονιδίου TP53. Οι φορείς της μετάλλαξης 

αυτής έχουν την τάση να εμφανίζουν ένα πολύ μεγάλος εύρος νεοπλασιών και ιδιαίτερα σε μικρή ηλικία. 

Η πλειοψηφία των νεοπλασιών εμφανίζεται πριν την ηλικία των 45 ετών και σχετίζεται κυρίως με καρκίνο 

μαστού και σαρκώματα μαλακών μορίων και οστών. Ο καρκίνος μαστού φαίνεται ότι αυξάνεται εκθετικά 

στις γυναίκες φορείς των μεταλλάξεων και για αυτό και στον γυναικείο πληθυσμό μεταλλάξεις στο γονίδιο 

TP533 φαίνεται ότι ανεβάζουν κατά πολύ τον δια βίου κίνδυνο (10). Ασθενείς με Li-Fraumeni σύνδρομο, 

πρέπει να αποφεύγουν την έκθεση στην ιονίζουσα ακτινοβολία, τόσο κατά την διάγνωση όσο και κατά τη 

θεραπεία, καθώς μπορεί να πυροδοτήσει οδούς καρκινογένεσης. 

Με βάση τα παραπάνω ήδη από το 2014 η Society of Gynecological Oncologists, αλλά και άλλοι 

Οργανισμοί έχουν προτείνει γενετικό έλεγχο για όλες τις ασθενείς που εμφανίζουν επιθηλιακό καρκίνο 

ωοθηκών ανεξάρτητα από την ηλικία διάγνωσης και το οικογενειακό ιστορικό.  

 

Οι προ-συμπτωματικοί συγγενείς των ασθενών με διαγνωσμένο ΕΚΩ που έχουν βρεθεί να φέρουν σαφώς 

παθογόνους μεταλλάξεις γονιδίων θα πρέπει να  έχουν τη δυνατότητα πρόσβασης σε προγράμματα 

γενετικής συμβουλευτικής. Θα πρέπει να ενημερώνονται για τα κλινικά σημεία εμφάνισης της νόσου και 

τα επιθετικά χαρακτηριστικά της. Η ταχεία οδός καρκινογένεσής της οδηγεί το 70% των γυναικών να 

παρουσιάζονται σε προχωρημένο στάδιο (Στάδια ΙΙΙ / ΙV) και η πενταετής επιβίωση από τη νόσο να είναι 

περίπου 30 %. Δοκιμασίες περιοδικού ελέγχου με γυναικολογικό υπέρηχο και καρκινικούς δείκτες δεν 

έχουν αποδείξει μέχρι σήμερα ότι μπορεί να έχουν υψηλή ευαισθησία και ειδικότητα και μπορούν μόνο 

να χρησιμοποιούνται κατά την διακριτική ευχέρεια το θεράποντος ιατρού. Κατά συνέπεια ασθενείς με 

υψηλό δια βίου κίνδυνο εμφάνισης καρκίνου ωοθηκών πρέπει να υποβάλλονται σε γενετική 

συμβουλευτική και να κατευθύνονται σε εξατομικευμένα προγράμματα. Ειδικότερα, σε ασθενείς με 

μεταλλάξεις των γονιδίων BRCA1/2 αυτά θα περιλαμβάνουν είτε προφυλακτικές επεμβάσεις που 

αφαιρώντας τις ωοθήκες και τα εξαρτήματα μειώνουν κατά περίπου 85% την πιθανότητα εμφάνισης 

καρκίνου, είτε θα ακολουθούν πρόγραμμα τακτικότερου υπερηχογραφικού και αιματολογικού ελέγχου 

γνωρίζοντας ότι αυτό δεν μπορεί να τις εξασφαλίσει πλήρως για την εμφάνιση της νόσου (11,12). 

Η στρατηγική πρόληψης βάσει βιβλιογραφικών δεδομένων κατευθύνεται στο κομμάτι της μοριακής 

ανάλυσης και στην ανεύρεση μεταλλάξεων στον ελληνικό πληθυσμό αλλά και σε βιοδείκτες αίματος που 

θα μπορούσαν να ανιχνεύσουν την νόσο σε αρχικά στάδια. 

 

2. Κατευθυντήριες οδηγίες 

Οι κατευθυντήριες οδηγίες σχετικά με την γονιδιακή ανάλυση αναπτύχθηκαν για προσδιορίζουν ποιοι 

ασθενείς είναι κατάλληλοι για γενετική συμβουλευτική και έλεγχο.  Με βάση αυτές, προσδιορίζεται το 

 
ΓΟΝΙ-

ΔΙΟ 
ΟΡΓΑΝΟ ΣΤΟΧΟΣ 

Li-

Fraumeni 

 

TP 53 ΜΑΣΤΟΣ 
ΩΟΘΗ

-ΚΗ 

ΠΑΧΥ 

ΕΝΤΕΡΟ 

ΕΝΔΟΜΗ-

ΤΡΙΟ 

ΜΕΛΑ-

ΝΩΜΑ 
ΠΑΓΚΡΕΑΣ ΣΤΟΜΑΧΙ 

ΠΡΟΣΤΑ-

ΤΗΣ 
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χρονικό διάστημα κατά τη διάρκεια της θεραπείας που θα πραγματοποιηθεί ο έλεγχος, η διαχείριση των 

αποτελεσμάτων, η πρόληψη για άλλα μέλη της οικογένειας, καθώς και η παρακολούθηση των ασθενών, 

για καρκίνους σε άλλα όργανα - στόχους στους ίδιους. 

 

Διαφοροποιήσεις παρατηρούνται μεταξύ των διαφόρων επιστημονικών κοινοτήτων με μεγάλη 

εξειδίκευση στον τομέα. Φορείς όπως οι: National Comprehensive Cancer Network (NCCN), Society of 

Gynecologic Oncology (SGO),  National Institute for Health and Care Excellence (NICE),  European Society 

for Medical Oncology (ESMO) και American Society of Clinical Oncologists (ASCO) έχουν αναπτύξει ειδικές 

κατευθυντήριες οδηγίες για των καρκίνο ωοθηκών. 

 

Το NCCN προτείνει οι ασθενείς με καρκίνο ωοθηκών, σαλπίγγων η πρωτοπαθή περιτοναίου, να 

υποβάλλονται σε κληρονομικό έλεγχο ανεξαρτήτου ηλικίας.  Ο έλεγχος αυτός θα πρέπει να περιλαμβάνει 

κατ’ ελάχιστον τα BRCA1/BRCA2 γονίδια και γονίδια που περιλαμβάνουν την επιδιόρθωση ομόλογου 

ανασυνδυασμού (HRD) και αναντιστοιχίας βάσεων (MMR). Ο διευρυμένος αυτός έλεγχος, συστήνεται να 

πραγματοποιείται ιδιαίτερα σε άτομα με βεβαρυμμένο οικογενειακό ιστορικό καθώς έχουν αυξημένη 

πιθανότητα να είναι φορεί μεταλλάξεων. Γενετικός έλεγχος προτείνεται σε περιπτώσεις που έχουν 

αναγνωριστεί μεταλλάξεις στον όγκο. Προτείνεται επίσης να δεχτούν γενετική συμβουλευτική από 

εξειδικευμένους κλινικούς γενετιστές οι πρώτου και δευτέρου βαθμού συγγενείς, οι οποίοι είναι υγιείς. 

Δεν προτείνεται έλεγχος σε συγγενείς ασθενών στη βάση μεταλλάξεων απροσδιόριστης κλινικής 

σημασίας (VUS), ενώ το ισχυρό οικογενειακό ιστορικό δεν αναιρείται από αποτελέσματα αρνητικά για 

ανεύρεση μεταλλάξεων (13). 

 

Η SGO προτείνει γενετικό έλεγχο κληρονομικότητας και γενετική συμβουλευτική σε ασθενείς με καρκίνο 

ωοθηκών, σαλπίγγων η πρωτοπαθή περιτοναίου ανεξαρτήτως ηλικίας και οικογενειακού ιστορικού.  Ο 

έλεγχος προτείνεται να γίνεται όσο εγγύτερα στην διάγνωση καθώς μπορεί να επηρεάσει την κλινική 

διαχείριση της ασθενούς. Ενδείκνυται επίσης ενημέρωση και συμβουλευτική πριν την διενέργεια του 

γενετικού ελέγχου για να κατανοηθούν τα οφέλη καθώς και τα όρια των προσφερόμενων γενετικών 

δοκιμασιών (14,15). 

 

Το NICE προτείνει την διενέργεια γενετικού ελέγχου για BRCA1 και BRCA2 αν η πιθανότητα η ασθενής να 

είναι φορέας είναι μεγαλύτερη από 10%. Αποδεκτές μέθοδοι για τον υπολογισμό αυτής της πιθανότητας 

περιλαμβάνουν τα BOIDECA1 και Manchester συστήματα υπολογισμού ρίσκου. 

 

Η ESMO προτείνει να υποβάλλονται σε γενετικό έλεγχο για BRCA μεταλλάξεις ασθενείς με χαμηλής 

διαφοροποίησης ιστολογική. Παράλληλα, σε περίπτωση που δεν ανευρεθούν κληρονομικές γενετικές 

μεταλλάξεις για τα παραπάνω γονίδια,  προκρίνεται ο έλεγχος για BRCA μεταλλάξεις στον όγκο. Επίσης, 

συστήνεται να παροτρύνουν οι φορείς μεταλλάξεων τους συγγενείς  πρώτου και δευτέρου βαθμού να 

επιδιώξουν γενετική συμβουλευτική (16). 

 

Τέλος, η ASCO προτείνει όλοι οι ασθενείς με διάγνωση καρκίνου ωοθηκών να υποβάλλονται σε γενετικό 

έλεγχο για BRCA1 και BRCA2 γονίδια τουλάχιστον καθώς επίσης και για άλλα γονίδια προδιάθεσης σε 

καρκίνο. Δεν πρέπει να λαμβάνεται κλινική  απόφαση βασισμένη σε σπάνιες γονιδιακές παραλλαγές 

αδιευκρίνιστης λειτουργικής σημασίας, ενώ και αυτή προτείνει ο έλεγχος να πραγματοποιείται στη 

διάγνωση (17). 
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2.1 Κατηγοριοποίηση κατά WHO 

Η κατηγοριοποίηση κατά WHO κατατέθηκε το 1975, διαμορφώνοντας κατηγορίες όγκων στη βάση των 

ιστολογικών τους χαρακτηριστικών και της βιολογικής τους συμπεριφοράς. Πρόσφατα ανακοινώθηκε ο 

εμπλουτισμός - επικαιροποίηση των στοιχείων αυτών, με στόχο να παρασχεθεί σε εργαστηριακούς 

ιατρούς η δυνατότητα να διαχωρίζουν με μεγαλύτερη ακρίβεια τον κάθε ιστολογικό τύπο. Ταυτόχρονα. 

Ο διαχωρισμός αυτός θα μπορεί να έχει κλινικές εφαρμογές καθώς οι ομαδοποιήσεις με βάση πλέον το 

μορφολογικό αλλά και το μοριακό προφίλ των όγκων θα περιγράφουν και εξατομικευμένη πρόγνωση 

και θεραπεία. Ο συνδυασμός της κατηγοριοποίησης κατά WHO και της σταδιοποίησης κατά FIGO που 

μας δείχνει την έκταση της νόσου και την ύπαρξη μεταστατικής νόσου θα αποτελούν αναπόσπαστο 

κομμάτι στο μέλλον για τις αποφάσεις όσον αφορά την θεραπεία κάθε ασθενούς ξεχωριστά. 

 

Η αναθεώρηση της κατηγοριοποίησης κατά WHO έγινε το 2014. Σημαντικές αλλαγές ενσωματώθηκαν 

στον κορμό της κατηγοριοποίησης αυτής. Πρώτον αναγνωρίζεται ο ενδοεπιθηλιακός καρκίνος των 

σαλπίγγων (STIC) ως πιθανότερη πηγή προέλευσης του καρκίνου ωοθηκών. Περίπου 30% των ασθενών 

με καρκίνο ωοθηκών έχουν ακέραιο σαλπιγγικό επιθήλιο. Η πλειοψηφία των ασθενών με καρκίνο 

ωοθηκών αλλά και σχεδόν το σύνολο των ασθενών με BRCA μεταλλάξεις, φέρουν εστίες STIC γεγονός 

που συνηγορεί υπέρ της Μυλερριανής παρά της μεσοθηλιακής προέλευσης της νόσου. 

Δεύτερον, υπάρχει εισαγωγή του οροβλεννώδους τύπου ως διακριτή οντότητα..  

 

 

 

H&E *400 HGSOC 
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2.2 Σταδιοποίηση καρκίνου ωοθηκών 

 

Τα ευρήματα των σταδιοποιητικών επεμβάσεων επηρεάζουν την εξατομικευμένη αντιμετώπιση. Ρήξη 

της κάψας του ωοθηκικού όγκου, θετική κυτταρολογία περιτοναϊκού εκπλύματος, θετικοί για μετάσταση 

λεμφαδένες, θέση και μέγεθος λεμφαδένων, αναβαθμίζουν το στάδιο της νόσου και σχετίζονται με 

χειρότερη πρόγνωση.  Διαφορετικοί τύποι σχετίζονται με διαφορετική ενδοπεριτοναϊκή κατανομή, οδό 

καρκινογένεσης και ανταπόκριση στη θεραπεία. Η νέα σταδιοποίηση κατά FIGO ενσωματώνει τα 

στοιχεία αυτά σε ευθυγράμμιση και με την κατηγοριοποίηση κατά WHO. Η ανάγκη αυτή προκύπτει 

καθώς ο HGSC αποτελεί την πλειοψηφία των νέων περιστατικών καρκίνου ωοθηκών, ενώ παρέχει 

προκαθορισμένα κριτήρια για την αντιμετώπιση του  καρκίνου ωοθηκών, σαλπίγγων – πρωτοπαθούς 

περιτοναίου σαν ένα λόγω της εμβρυολογική προέλευσης από τον κοινό Μυλλεριανό πόρο (6,18). 

 

Διεγχειρητικά και παθολογοανατομικά ευρήματα πρέπει να αναφέρονται σε κάθε περίπτωση. Αυτό 

ενισχύει και τη θέση ότι ενώ απεικονιστικά δεδομένα μπορούν να δώσουν πολύ λεπτομερή στοιχεία για 

την κατανομή της νόσου, ο καρκίνος ωοθηκών σταδιοποιείται χειρουργικά.  Τρεις βασικές αλλαγές 

εφαρμόζονται στη σταδιοποίηση του καρκίνου ωοθηκών. Πρώτον το στάδιο IC χωρίζεται σε τρείς 

υποκατηγορίες συνυπολογίζοντας την ρήξης της κάψας του όγκου ωοθηκών και θετικό κυτταρολογικό 

έκπλυμα περιτοναίου(19). Δεύτερον, ιστολογικά αποδεδειγμένη νόσος σε συμφύσεις ή εξωφυτική 

νόσος, αναβαθμίζει το στάδιο της νόσου. Το στάδιο ΙΙC καταργείται ενώ ενδοπεριτοναϊκές μεταστάσεις 

της νόσου και μέγεθος θετικών λεμφαδένων  αναδιαμόρφωσαν το στάδιο ΙΙΙ. Βάσει των νέων δεδομένων, 

προστέθηκαν στοιχεία μικροσκοπικής και μακροσκοπικής διασποράς της νόσου, μαζί με θετικούς 

οπισθοπεριτοναϊκούς λεμφαδένες χωρίς ενδοπεριτοναϊκή διασπορά. Όριο μεγέθους για διαχωρισμό 

μεταξύ σταδίου ΙΙΙΒ και ΙΙΙC τίθενται τα 2cm. Λιγότερο από το 10% των νέων περιπτώσεων εμφανίζεται 

με μεταστάσεις μόνο σε οπισθοπεριτοναϊκούς λεμφαδένες και έχει αποδειχθεί ότι έχει καλύτερη 

πρόγνωση (20). Οι ασθενείς σταδιοποιούνται σε στάδιο ΙΙΙΑi και ΙΙΙΑii όταν η κατανομή είναι αποκλειστικά 

στους λεμφαδένες με διαχωριστικό όριο τα 10 mm σε μεγαλύτερη διάμετρο μεγέθους λεμφαδένα. 

Μικροσκοπική εξωπυελική συμμετοχή θεωρείται στάδιο IIIA2 με ή χωρίς συμμετοχή λεμφαδένων. Ειδικά 

για τον καρκίνο περιτοναίου δεν προτείνεται κάποια επίσημη σταδιοποίηση, πέρα από την παραδοχή 

ότι δεν υπάρχει καρκίνος περιτοναίου σταδίου Ι. 

 

Η επέμβαση σταδιοποίησης, περιλαμβάνει ενδελεχή έλεγχο όλων των περιτοναϊκών επιφανειών, 

εκλεκτική λεμφαδενεκτομή σε ασθενείς προχωρημένου σταδίου, επιπλοεκτομή, περιτοναϊκές πλύσεις 

και αφαίρεση όλων των ύποπτων για μετάσταση εστιών. Συνιστάται η αναφορά του πρωτοπαθούς 

οργάνου που νοσεί καθώς επίσης και ο ιστολογικός τύπος και πυρηνική διαφοροποίηση στα χειρουργικά 

και παθολογοανατομικά δεδομένα(6). Η συμμετοχή εξειδικευμένου γυναικολόγου ογκολόγου είναι 

καθοριστική στην ορθή σταδιοποίηση και αντιμετώπιση ασθενών με καρκίνο ωοθηκών. 

 

2.3 Ιστοπαθολογία και χαρακτηριστικά επιβίωσης 

 

Η πλειοψηφία των ασθενών με  καρκίνο ωοθηκών, σαλπίγγων - πρωτοπαθούς περιτοναίου 

διαγιγνώσκεται σε προχωρημένο στάδιο νόσου που ομοιάζει με γενετικά ασταθή νόσο με 

χαρακτηριστικά έντονου αναδιπλασιασμού και ταχείας διασποράς. Παρόλα αυτά οφείλουμε να 

αναγνωρίζουμε πως ο  καρκίνος ωοθηκών, σαλπίγγων - πρωτοπαθούς περιτοναίου δεν αποτελεί ενιαίο 

οντότητα και ο επιθηλιακός τύπος περιλαμβάνει διαφορετικές μεταλλάξεις μοριακά και παθο-

λογοανατομικά χαρακτηριστικά. Σεσημασμένη ετερογένεια μπορεί να αναγνωριστεί ακόμα και εντός του 
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ίδιου ιστολογικού τύπου καθώς διαφορετικές μοριακές εκτροπές μπορεί να εκκινήσουν οδούς 

καρκινογένεσης που καταλήγουν στον ίδιο ιστολογικό τύπο (21). 

 

Πέντε διαφορετικοί ιστολογικοί υπότυποι αναγνωρίζονται στην συντριπτική πλειοψηφία του 

επιθηλιακού καρκίνου ωοθηκών. Αυτοί είναι οι High Grade Serous Cancer (HGSC), Endometrioid Cancer 

(EC), Mucinous Cancer (MC),Clear Cell Carcinoma (CCC) and Low Grade Serous Cancer (LGSC)(22, 23). Η 

κλινική σημασία στην διαχείριση και την επιβίωση ανάλογα με τον διαφορετικό υπότυπο είναι τεράστια.  

Αυτό οφείλεται σε μοριακές παραλλαγές, διαφορετικές πρόδρομες εστίες – βλάβες που οδηγούν στην 

δημιουργία της νόσου, διαφορετική πρόγνωση και ευαισθησία στη χημειοθεραπεία, διαφορετικό στάδιο 

κατά την διάγνωση και συμπεριφορά της νόσου (24). 

 

Υπάρχουν δύο βασικές κατηγοριοποιήσεις: Τύπου Ι και Τύπου ΙΙ. Οι βλάβες τύπου Ι περιλαμβάνουν  LGSC, 

EC, MC και CCC και χαρακτηρίζονται από βραδεία εξέλιξη της νόσου, πιο σταθερό γενετικό προφίλ με 

πιθανή προέλευση από εστίες ενδομητρίωσης και όγκους οριακής κακοήθειας. Οι βλάβες τύπου ΙΙ 

περιλαμβάνουν HGCS και χαρακτηρίζονται από πιο επιθετικό φαινότυπο και γενετική αστάθεια. 

Συνήθως προέρχονται από εστιακές βλάβες στις σάλπιγγες -STIC  (Serous Tubal Intraepithelial 

Carcinoma)(25, 26). Επιπλέον, τύπου Ι καρκινώματα χαρακτηρίζονται από γενετικές αλλαγές στο MAPK 

μονοπάτι (π.χ. KRAS, BRAF γονίδια) καθώς επίσης και σε γονίδια που κωδικοποιούν  CDKN2A, PIK3CA, 

PTEN και ARID1A πρωτεΐνες. Τύπου ΙΙ βλάβες χαρακτηρίζονται από γενετικό πολυμορφισμό στο TP53 

γονίδιο καθώς και σε γονίδια που σχετίζονται με τον ομόλογο ανασυνδυασμό (HR) όπως τα BRCA1 και 

BRCA2. Σαν επακόλουθο, τεχνικές αναγνώρισης πρώιμων σταδίων καρκίνων τύπου ΙΙ σχετίζονται με 

υπερέκφραση ή απουσία έκφρασης του TP53. Και στις δυο περιπτώσεις μπορεί να συνηγορεί υπέρ 

εμφάνισης STIC αλλαγών στις σάλπιγγες. Ομοίως, διάχυτη χρώση με p16 και έκφραση WT1 σχετίζεται με 

HGSOC ενώ και τα δυο απουσιάζουν σε mucinous και CC καρκίνους (6). 

 

Πιο προηγμένες τεχνικές πέρα της ανοσοϊστοχημείας και της έκφρασης πρωτεϊνών σχετίζονται με RNA 

αναλύσεις. Αυτές ανέδειξαν τέσσερεις διακριτές οντότητες εντός των καρκίνων ωοθηκών, σαλπίγγων – 

πρωτοπαθούς περιτοναίου χαμηλής διαφοροποίησης. Οι τύποι αυτοί α. mesenchymal, β. 

immunoreactive, γ. proliferative, δ. differentiated σχετίζονται και με διαφορετικά χειρουργικά και 

ογκολογικά αποτελέσματα. Ειδικότερα, ο immunoreactive υπότυπος σχετίζεται με καλύτερη  συνολική 

επιβίωση (OS) ενώ ο mesenchymal με χειρότερη. 

 

Η θεραπεία βασιζόμενη σε ιστολογικά ευρήματα διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στην λήψη αποφάσεων 

στη θεραπευτική προσέγγιση. Η προσέγγιση μέσω νέο- επικουρικής θεραπείας φαίνεται να ευνοεί 

ασθενείς με HGSC (αναφέρεται στο 70% των περιπτώσεων) σε σχέση με  CCC,LGSC,MC διαγνώσεις οι 

οποίες φαίνεται ότι επωφελούνται από χειρουργείο αρχικής κυτταρομείωσης καθώς αυτοί οι υπότυποι 

τείνουν να είναι λιγότερο ευαίσθητοι σε χημειοθεραπεία με βάση τις πλατίνες. Επιπλέον, γενετικές ή 

μεταλλάξεις στον όγκο BRCA1 και BRCA2 αυξάνουν την ευαισθησία της νόσου στη χημειοθεραπεία, ενώ 

αντιστροφή αυτών των μεταλλάξεων σε πιθανή υποτροπή οδηγεί σε αύξηση της αντίστασης στην 

χημειοθεραπεία. Έτσι, θεραπεία βασιζόμενη σε μοριακά και παθολογοανατομικά στοιχεία από 

λαπαροσκοπικής βιοψίες της περιτοναϊκής κοιλότητας μπορεί να προβλέψουν την συμπεριφορά της 

νόσου στη χημειοθεραπεία αλλά και του αποτέλεσμα του κυτταρομειωτικού χειρουργείου σε σχέση με 

την υπολειπόμενη νόσο(27).  Συμπερασματικά συσχέτιση μεταξύ συνολικής επιβίωσης και ιστολογικού 

υπότυπου έχει περιγραφεί, θέτοντας τη σύνδεση μεταξύ παθολογοανατομικών δεδομένων και 

επιβίωσης (28). 
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Συμμετοχή μοριακών ευρημάτων στην ιστολογική ταυτοποίηση 

 
 

2.4 Διαχείριση ασθενών με καρκίνο  ωοθηκών 

Η συσχέτιση μεταξύ της θεραπείας πρώτης γραμμής και της συνολικής επιβίωσης από τη νόσο έχει 

μελετηθεί εκτενώς. Συγκεκριμένες έρευνες προτείνουν ότι η αντιμετώπιση του προχωρημένου καρκίνου 

ωοθηκών με νέο- επικουρική χημειοθεραπεία, η οποία ακολουθείται από ενδιάμεση κύτταρομείωση δεν 

υπολείπεται της αντιμετώπισης της νόσου με πρωταρχική κυτταρομείωση. 

 

Έρευνες καταλήγουν ότι οι ασθενείς με στάδιο τέσσερα ωοθηκικό καρκίνο μπορεί να ωφεληθούν από 

νέο- επικουρική χημειοθεραπεία πριν το χειρουργείο. Παρόλα αυτά, όλες οι έρευνες καταλήγουν ότι 

υπάρχει απευθείας συσχέτιση μεταξύ πλήρους κυτταρομείωσης και συνολικής επιβίωσης από τη νόσο, 

είτε η επέμβαση πραγματοποιηθεί ως πρώτης γραμμής θεραπεία είτε ως ενδιάμεση κυτταρομείωση. 
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Κατά τη διάγνωση ο προχωρημένος καρκίνος ωοθηκών αντιμετωπίζεται με πρόθεση τη θεραπεία του. 

Δυστυχώς, αυτό το στόχο δεν μπορούμε να τον εκπληρώσουμε σε περιπτώσεις εμμένουσας νόσου ή 

υποτροπής του ωοθηκικού καρκίνου οπότε και η νόσος θεωρείται ανίατη. 

 

Η κλινική Αξιολόγηση και η χειρουργική εμπειρία ενός γυναικολόγου – ογκολόγου  που θα καθορίσει το 

εάν ένας ασθενής πρέπει να χειρουργηθεί ή όχι. Οι παράγοντες οι οποίοι θα επηρεάσει την τελική του 

απόφαση σχετίζονται με τον όγκο της νόσου, τις ανατομικές θέσεις ενδοπεριτοναϊκων Και 

έξωπεριτοναϊκών μεταστάσεών, το Faggoti score για κάθε ασθενή, την κλινική της κατάσταση και την 

χειρουργική ικανότητα των γιατρών που εμπλέκονται για την εξαίρεση του συνόλου της 

νόσου.  Δυστυχώς η συντριπτική πλειοψηφία αυτών των γυναικών θα υποτροπιάσει μετά τα πρώτα τρία 

χρόνια μετά τη θεραπεία της με ένα πολύ χαμηλό ποσοστό πενταετούς επιβίωσης για ασθενείς Σταδίου 

4 που φτάνει το 5%. 

 

2.5 Αντιμετώπιση των υποτροπών του Ωοθηκικού καρκίνου 

 

Ακόμα και αν αρχική ανταπόκριση στην νόσο είναι πλήρης, η πλειοψηφία των ασθενών τείνει να 

υποτροπιάζει κατά την διάρκεια των 16 μηνών που έπονται της ολοκλήρωσης της αρχικής 

χημειοθεραπείας. Σε περίπτωση υποτροπής κάποιοι ασθενείς μπορεί να επωφεληθούν από 

ογκομειωτική επέμβαση.  Τα κριτήρια για τέτοια επέμβαση σχετίζονται με χρονική απόσταση των 

υποτροπών από την αρχική θεραπεία (προτιμάται χρονικό διάστημα μεγαλύτερο των 12 μηνών), όπως 

και με τον αριθμό, την έκταση και την εντόπιση των μεταστάσεων καθώς επηρεάζουν άμεσα την 

πιθανότητα μηδενικής υπολειπόμενης νόσου μετά το χειρουργείο. Επιπρόσθετα, η βαθμονόμηση κατά 

AGO ( AGO score ), η οποία περιλαμβάνει υπολειπόμενη νόσο μετά την αρχική ογκομειωτική επέμβαση, 

ECOG performance score και ασκίτη  λιγότερο των 500 ml, φαίνεται να μπορεί να κατηγοριοποιήσει τους 

ασθενείς ως υποψήφιους ή μη για ογκομειωτικό χειρουργείο κατά την υποτροπή.  Κατά το χειρουργείο 

αυτό ισχύει ό,τι ίσχυε  κατά την αρχική αντιμετώπιση, καθώς η απουσία υπολειπόμενης νόσου οδηγεί 

και σε αυτή την περίπτωση σε μεγαλύτερο διάστημα χωρίς πρόοδο της νόσου και σε μεγαλύτερη χρονικό 

διάστημα μέχρι νέα υποτροπή και τρίτης γραμμής χημειοθεραπεία. 

 

Το διάστημα χωρίς πρόοδο της νόσου χαρακτηρίζεται και ως το διάστημα ελεύθερο θεραπείας με 

πλατίνα (platinum-free interval - PFI). Ανάλογα με το παραπάνω διάστημα υπάρχει κατηγοριοποίηση των 

ασθενών οι οποίοι παρουσιάζουν διαφορές  στη συνολική επιβίωση, στο διάστημα ελεύθερο νόσου και 

στην ανταπόκριση στην θεραπεία δεύτερης γραμμής, όλα προς όφελος του μεγαλύτερου διαστήματος 

ελεύθερου θεραπείας με πλατίνα. Ασθενείς με διάστημα ελεύθερου πλατίνας μεγαλύτερο των 6 μηνών 

θεωρούνται πλάτινο-ευαίσθητοι, ενώ με λιγότερο των έξι μηνών θεωρούνται πλάτινο-ανθεκτικοί. 

Δυστυχώς κάποιοι ασθενείς θα εμφανίσουν πρόοδο νόσου κατά τη διάρκεια της θεραπείας η τέσσερεις 

εβδομάδες μετά την ολοκλήρωσή της. Αυτοί όγκοι θωρούνται πλάτινο-άντοχοι. Με βάση τη μελέτη 

ICON-4 , ασθενείς με πλάτινο-ευαίσθητη νόσο θα επωφεληθούν από συνδυασμένη αγωγή με πλατίνες 

και ταξάνες παρά από αγωγή με μονοθεραπεία με ανάλογα πλατίνας. Επιπλέον, οι μελέτες OCEANS και 

GOG-213 επιβεβαίωσαν τη χρήση του Bevacizumab σε συνδυασμό με ανάλογα πλατίνας αλλά και σαν 

μονοθεραπεία συντήρησης που αυξάνει το διάστημα χωρίς πρόοδο της νόσου (29,30). 
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2.6 Γενετική συμβουλευτική 

 

Οι ασθενείς που υποβάλλονται σε μοριακούς ελέγχους για αναζήτηση κληρονομούμενων μεταλλάξεων 

πρέπει να γνωρίζουν τα οφέλη αλλά και την ερμηνεία του αποτελέσματος της εξέτασης. Οι αλυσιδωτές 

αντιδράσεις ή όχι, ενός αποτελέσματος απαιτούν πάντοτε την συμμετοχή ενός κλινικού γενετιστή στην 

ερμηνεία τους ειδικότερα στην περίοδο της στοχευµένης θεραπείας που βρισκόμαστε. Η επιτυχία της 

θεραπείας αυτής κρίνεται στην παρουσία αλληλόμορφων σε γονίδια που κωδικοποιούν πρωτεΐνες και 

κατ’ επέκταση αποτελούν στόχο για θεραπευτικά σχήματα.  

Το αποτέλεσμα αναλύσεων γονιδιακών πάνελ μπορεί να βοηθήσει σε πολλά επίπεδα την κλινική 

διαχείριση της ασθενούς. Όταν αυτές οι αναλύσεις πραγματοποιούνται μαζί με ένα πλήρες οικογενειακό 

ιστορικό και οικογενειακό δένδρο μπορούν να δώσουν ικανές πληροφορίες για τη διαμόρφωση 

προκαταρτικών σχεδίων διαχείρισης οικογενούς προδιάθεσης. Έτσι, ενδέχεται να οδηγήσουν σε 

προληπτικές διαγνωστικές εξετάσεις, επεμβάσεις, συμβουλευτική για προγεννητικό έλεγχο, αναγνώριση 

οφέλους από φάρμακα εγκεκριμένα για τις μεταλλάξεις, να υπάρξει πιθανό όφελος από φάρμακα 

εγκεκριμένα για άλλες νεοπλασίες αλλά με παρόμοιο γενετικό προφίλ και τέλος να γίνει ένταξη σε 

ερευνητικά πρωτόκολλα. 

Η ανάλυση μέσω πάνελ γονιδίων αναγνωρίζει στόχους για νέες κατηγορίες φαρμάκων όπως οι PARP 

αναστολείς και η ανοσοθεραπεία. Παράλληλα, μπορεί να συμβάλλει τόσο στην αναγνώριση βιοδεικτών 

αναφορικά με την επιλογή της θεραπείας και την παρακολούθηση της ανταπόκρισής της όσο και στην 

αναγνώριση βιοδεικτών με προγνωστική αξία.  

 

Στα πλαίσια αυτά σε όλες τις ασθενείς που υποβλήθηκαν σε γενετικό έλεγχο διανεμήθηκε το παρακάτω 

ενημερωτικό έντυπο: 

 

 

 

 

ΓΕΝΙΚΟ ΝΟΣΟΚΟΜΕΟ  

ΑΘΗΝΩΝ ΑΛΕΞΑΝΔΡΑ 
Α΄ΜΑΙΕΥΤΙΚΗ – ΓΥΝΑΙΚΟΛΟΓΙΚΗ 

ΚΛΙΝΙΚΗ 

 

 

ΕΡΓΑΣΤΗΡΙΟ ΜΟΡΙΑΚΗΣ 
ΔΙΑΓΝΩΣΤΙΚΗΣ  

ΕΘΝΙΚΟ ΚΕΝΤΡΟ ΕΡΕΥΝΑΣ  ΦΥΣΙΚΩΝ 

ΕΠΙΣΤΗΜΩΝ   

«ΔΗΜΟΚΡΙΤΟΣ»   

Γενετικός έλεγχος σε ασθενείς με διαγνωσμένο καρκίνο ωοθηκών. 

Έλεγχος μεταλλάξεων σε γονίδια προδιάθεσης για καρκίνο μαστού-ωοθηκών  
 

Γιατί σας προσφέρεται αυτή η εξέταση;  

Θέλουμε να ελέγξουμε για μεταλλάξεις των γονιδίων BRCA1 και BRCA2 λόγω της διάγνωσης του 

καρκίνου των ωοθηκών σας.  

Γενικές πληροφορίες για τον έλεγχο του γονιδίου BRCA Στην πλειονότητα των γυναικών που 

αναπτύσσουν καρκίνο ωοθηκών δεν υπάρχει γενετική συσχέτιση και έχει συμβεί κατά τύχη. Ωστόσο, σε 

ένα στο 20% περίπου των περιπτώσεων ο καρκίνος αναπτύσσεται εξαιτίας μιας ανωμαλίας, που είναι 

γνωστή ως κληρονομική μετάλλαξη και εμφανίζεται σε ένα συγκεκριμένο γονίδιο. Ένα γονίδιο περιέχει 

ένα κωδικοποιημένο μήνυμα που λέει στο σώμα μας πώς να λειτουργήσει κανονικά. Γνωρίζουμε ότι 

κληρονομούμενες μεταλλάξεις στα γονίδια BRCA1 και BRCA2 μπορεί να αυξήσουν τον κίνδυνο ένα άτομο 

να αναπτύξει καρκίνο ωοθηκών ( ισχυρή συνάφεια παρουσιάζουν και άλλοι καρκίνοι όπως π.χ. μαστού). 
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Αυτές οι κληρονομικές μεταλλάξεις βρίσκονται πιο συχνά σε ασθενείς οι οποίοι έχουν ένα ισχυρό 

οικογενειακό ιστορικό καρκίνου των ωοθηκών ή του μαστού, αλλά μπορεί επίσης να προκύψουν ακόμα 

και αν δεν υπάρχει οικογενειακό ιστορικό ( δηλαδή συγγενής που να είχε νοσήσει στο παρελθόν).  

Ποια είναι τα οφέλη που θα έχω από αυτή την εξέταση; Γνωρίζοντας το αν ή όχι μια μετάλλαξη στα 

BRCA1 ή BRCA2 γονίδιο προκάλεσε τον καρκίνο σας, είναι σημαντικό. Οι πληροφορία αυτή θα βοηθήσει 

τον θεράποντα ιατρό σας να πάρει αποφάσεις για μελλοντικές θεραπείες , αν χρειαστεί. Παράλληλα, θα 

σας παρέχει πληροφορίες σχετικά με τον κίνδυνο εμφάνισης άλλων μορφών καρκίνου στο μέλλον αλλά 

μπορεί να υποδείξει και προληπτικές εξετάσεις στις οποίες μπορεί να υποβληθούν άλλα μέλη της 

οικογένειάς σας.  

Μήπως το αποτέλεσμα της εξέτασης επηρεάσει την οικογένειά μου; 

Για τις περισσότερες γυναίκες, το αποτέλεσμα της εξέτασης θα είναι φυσιολογικό (δεν θα βρεθεί BRCA 

μετάλλαξη) και η οικογένειά σας θα γνωρίζει ότι ο καρκίνος σας ήταν απίθανο να έχει προκληθεί από 

κληρονομικούς παράγοντες που μπορεί να αυξήσουν τον κίνδυνο εμφάνισης καρκίνου(εξαίρεση 

αποτελούν οικογένειες με πολλούς συγγενείς που έχουν προσβληθεί από τη νόσο , όπου εκεί θα πρέπει 

να ερευνηθούν άλλες/νέες μεταλλάξεις). Εάν το τεστ δείχνει ότι έχετε μια μετάλλαξη BRCA και έχετε 

παιδιά, τότε υπάρχει 50 % πιθανότητα η μετάλλαξη να περάσει σε αυτά (ανεξάρτητα αν είναι γιοί ή 

κόρες).  

Τι θα συμβεί αν η BRCA1 ή BRCA2 μετάλλαξη δεν βρεθεί; 

Αυτό είναι το πιο πιθανό αποτέλεσμα, καθώς η πλειοψηφία των ανθρώπων που θα έχουν καρκίνο θα 

είναι σποραδικός (έχει συμβεί κατά τύχη) , και όχι εξαιτίας μιας BRCA1 ή BRCA2 μετάλλαξης. Ωστόσο, 

αν η ομάδα μας νομίζει ότι υπάρχουν άλλες γενετικές ανωμαλίες που μπορεί να εμπλέκονται στον 

καρκίνο σας / ή εσείς επιθυμείτε, μπορεί το ίδιο δείγμα αίματος να αναλυθεί για άλλες πιο σπάνιες 

μεταλλάξεις γονιδίων. Εκτός από τις ήδη γνωστές μπορεί να αναζητηθούν και νέες μεταλλάξεις γονιδίων 

επηρεάζοντας έτσι και το μέλλον της αντιμετώπισης του καρκίνου ωοθηκών.  

Τι θα συμβεί αν βρεθεί BRCA1 ή BRCA2 μετάλλαξη βρεθεί; 

Θα συναντηθούμε εκ νέου, ώστε να μπορούμε να συζητήσουμε τα αποτελέσματα αυτά με περισσότερες 

λεπτομέρειες. Θα σας μιλήσω για το τι σημαίνει το αποτέλεσμα, συμπεριλαμβανομένων των 

διαθέσιμων προληπτικών εξετάσεων για τη μείωση του κινδύνου εμφάνισης ενός δεύτερου καρκίνου . 

Θα συζητήσουμε επίσης το οικογενειακό ιστορικό σας και θα σας δώσουμε πληροφορίες για τα μέλη 

της οικογένειας που μπορεί να επιθυμούν να υποβληθούν σε έλεγχο.  

Τι θα συμβεί αν το αποτέλεσμα της εξέτασης είναι ασαφές; 

Σε ένα μικρό αριθμό ανθρώπων που εξετάζεται για μια μετάλλαξη BRCA1 και BRCA2 γονιδίου 

ανευρίσκονται μεταλλάξεις σε άλλα γονίδια που μπορεί να μην έχουν ξαναβρεθεί ή να μην έχουμε 

καταλάβει τη σημασία τους. Για να είμαστε σίγουροι αν αυτό συνδέεται με τον καρκίνο σας θα πρέπει 

να κάνουμε περισσότερες δοκιμές. Στην περίπτωση αυτή, θα έρθουμε σε επικοινωνία μαζί σας για να 

συζητήσουμε το αποτέλεσμα με περισσότερες λεπτομέρειες.  

Πρέπει οπωσδήποτε να κάνω την εξέταση ; Όχι. Είναι απόλυτα δική σας απόφασή . Αν αποφασίσετε να 

μην κάνετε την εξέταση η περίθαλψή σας θα συνεχιστεί ως έχει ,βασιζόμενη στις πληροφορίες που έχει 

ο θεράπων ιατρός σας. 

Αν θέλω την εξέταση τι θα συμβεί στη συνέχεια; Εμείς θα σας ζητήσουμε να υπογράψετε ένα έντυπο 

συγκατάθεσης και ένα δείγμα αίματος θα ληφθεί από εμάς προκειμένου να γίνει η εξέταση.  



45 

 

Πότε και πώς θα λάβω τα αποτέλεσμα της εξέτασης; Το αποτέλεσμα της εξέτασης θα σας δοθούν 

προσωπικά. Θα πρέπει να γνωρίζετε ότι τα αποτελέσματα της δοκιμής μπορεί να πάρουν έως και 12 

εβδομάδες.  

Ποιος άλλος θα μάθει για το αποτέλεσμα της εξέτασης; Το αποτέλεσμα της εξέτασης είναι εμπιστευτικό 

. Οι μόνοι άνθρωποι που έχουν πρόσβαση στο αποτέλεσμα σας είναι οι επαγγελματίες υγείας που 

εμπλέκονται στη εξέταση και τα εκπαιδευμένα μέλη του προσωπικού που εμπλέκονται στην 

εργαστηριακή επεξεργασία των δειγμάτων.  

Σύγχρονες μέθοδοι ανάλυσης και εκτίμησης πιθανότητας καρκίνου ωοθηκών 

Η γενετική ανάλυση σε ασθενείς που πάσχουν από καρκίνο ωοθηκών μπορεί να έχει εφαρμογές στην 

ίδια τη διαχείριση των ασθενών. Παράλληλα, σε περίπτωση που διαγνωστεί κληρονομούμενη μετάλλαξη 

στις δυνατότητες που ανοίγονται περιλαμβάνονται και η πρόληψη, ο έλεγχος και η θεραπεία των 

οικογενειών τους.   

Η εξέταση που σας προσφέρεται περιλαμβάνει την αναζήτηση μεταλλάξεων σε δυο από τα κύρια γονίδια 

που ευθύνονται για τον κληρονομούμενο καρκίνο ωοθηκών (BRCA1 και BRCA2). Παρόλα αυτά μπορεί να 

υπάρχουν και άλλες μεταλλάξεις ή συνδυασμός αυτών που να σχετίζονται με τον καρκίνο. Σε οικογένειες 

με πολύ ισχυρό ιστορικό χωρίς BRCA μεταλλάξεις δόκιμο είναι να εξερευνώνται και άλλα γονίδια που 

ευθύνονται για κληρονομικό καρκίνο ωοθηκών προκειμένου να αναζητηθούν τα αίτια της διευρυμένης 

παρουσίας της νόσου στην οικογένεια  

Η μέθοδος που χρησιμοποιείται από το εργαστήριο μας , δίνει τη δυνατότητα ελέγχου πολλών γονιδίων 

ταυτόχρονα. Γονίδια που θεωρούνται ύποπτα για τον κληρονομικό  

καρκίνο ωοθηκών συνεχίζουν να ανακαλύπτονται καθώς επίσης και νέες μεταλλάξεις , αλλάζοντας 

συνολικά την εκτίμηση κινδύνου εμφάνισης καρκίνου ωοθηκών αλλά και την αντιμετώπιση των 

ασθενών και των οικογενειών τους.  

Ευρετήριο συχνά χρησιμοποιούμενων ιατρικών όρων Πολλοί όροι χρησιμοποιούνται για τον καρκίνο 

από γιατρούς και νοσηλευτές, αλλά οι ασθενείς δεν γνωρίζουν πάντα τι ακριβώς σημαίνουν.  

Καλοήθεια: δεν περιέχει καρκινικά κύτταρα. Οι καλοήθεις όγκοι έχουν ανώμαλο πολλαπλασιασμό 

κυττάρων με αποτέλεσμα οι όγκοι να αναπτύσσονται τοπικά χωρίς να εξαπλώνονται σε άλλα μέρη του 

σώματος. Ωστόσο, καλοήθεις όγκοι δεν είναι πάντα ακίνδυνοι καθώς μερικοί μπορεί να αναπτυχθούν 

γρήγορα και να βλάψουν γειτονικούς ιστούς.  

Κακοήθεια: Κακοήθη κύτταρα (τα καρκινικά κύτταρα) είναι κύτταρα με ανώμαλο πολλαπλασιασμό που 

μπορούν να εισβάλουν σε γειτονικούς ιστούς και να εξαπλωθούν σε ολόκληρο το σώμα.  

Νεόπλασμα: είναι μια άλλη λέξη για τον όγκο. Αναφέρεται σε νέους, παθολογικούς ιστούς με 

ανεξέλεγκτη ανάπτυξη. Το νεοπλάσματα μπορεί να είναι καλοήθη ή κακοήθη. Καρκίνωμα : είναι 

οποιοσδήποτε καρκίνος που ξεκινά από τα επιθηλιακά κύτταρα, τα οποία συνθέτουν την εξωτερική 

στοιβάδα του δέρματος και επενδύουν όργανα και αιμοφόρα αγγεία. Τα καρκινώματα είναι οι πιο κοινοί 

τύποι καρκίνου του μαστού, του πνεύμονα, του νεφρού, του θυρεοειδούς, του παχέος εντέρου, του 

προστάτη, του στομάχου, των ωοθηκών και του καρκίνου του δέρματος. Ο κίνδυνος για καρκίνο 

αυξάνεται με την ηλικία, ώστε τελικά αυτοί οι καρκίνοι επηρεάζουν συνήθως ανθρώπους 50 ετών και 

άνω.  

Στάδιο: εξαρτάται από το μέγεθος του όγκου και κατά πόσο ο καρκίνος έχει εξαπλωθεί σε κοντινούς 

λεμφαδένες ή σε μακρινά σημεία του σώματος. Αρχόμενος καρκίνος ταξινομείται σε στάδιο Ι ενώ 

καρκίνος που έχει δώσει μεταστάσεις σε μακρινά σημεία του σώματος συνήθως ως στάδιο ΙV.  
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Μετάσταση είναι η εξάπλωση των καρκινικών κυττάρων από τον αρχικό όγκο σε άλλα μέρη του 

σώματος, όπου τα καρκινικά κύτταρα σχηματίζουν νέους όγκους (μεταστάσεις).  

 

Για περισσότερες πληροφορίες : 

Νικόλαος Πλεύρης 

Μαιευτήρας – Χειρούργος - Γυναικολόγος 

υπ. Διδάκτορας Α΄ Μ/Γ Κλινικής 

Νοσοκομείο Αλεξάνδρα 

Τηλ: 6974442600 

E-mail : BRCAgreece@gmail.com 

 
1. NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®)  

Genetic/Familial High-Risk Assessment: Breast and Ovarian Version 1.2016 

2. Oncolog MD Andersons' report to physicians , February 2016  
3. A beginners guide to BRCA1 And BRCA2 , The Royal Marsden NHS Foundation Trust  

4. Γυναικολογική Ογκολογία , Στέλιος Κ.Φωτίου  
 

Ένα πλήρες οικογενειακό ιστορικό δίνει τη δυνατότητα στους παρόχους υγείας να κατανοήσουν αν ένας 

ασθενής, μπορεί να επωφεληθεί από γενετικό έλεγχο για κληρονομικές μεταλλάξεις. Ειδικότερα στον 

καρκίνο ωοθηκών, ο γενετικός έλεγχος προτείνεται να πραγματοποιείται πλέον σε όλες τις ασθενείς 

ανεξαρτήτου ηλικίας. Βασικό τμήμα της γενετικής συμβουλευτικής, αποτελεί ένα γενεαλογικό δένδρο 

τριών γενεών με αυστηρά κριτήρια για την αρίθμηση, την ηλικία νόσησης και θανάτου των μελών καθώς 

επίσης και με κλινικές και πιθανώς γενετικές πληροφορίες για άλλα μέλη της οικογένειας.  Τέτοιου τύπου 

καταγραφές είναι αρκετά χρονοβόρες και ενδέχεται να περιέχουν αποσπασματικές -ακόμα και 

λανθασμένες- πληροφορίες για μακρινούς συγγενείς χάνοντας έτσι την ειδικότητά τους όσο 

απομακρυνόμαστε από την ασθενή.  Εντέλει λειτουργεί ως ένα οικογενειακό ιστορικό πληθυσμιακού 

ελέγχου με στόχο την εξατομίκευση των αποτελεσμάτων μετά την αναγνώριση των μεταλλάξεων. 

Τα κυρίαρχα γονίδια BRCA1 και BRCA2 εμφανίζουν αυτοσωμικό κυρίαρχο πρότυπο και ταυτόχρονα 

υψηλή διεισδυτικότητα με αυξημένο κίνδυνο δια βίου νόσησης για τους φορείς. Με γνώμονα αυτή την 

κατανομή, η αναγνώριση στο οικογενειακό δένδρο συγγενών πρώτου και δεύτερου βαθμού που έχουν 

νοσήσει έχει μεγαλύτερη σημασία. Έτσι, το NCCN και η SGO μέσω του αλγόριθμου υπολογισμού δια βίου 

κινδύνου βάσει κληρονομικότητας, αναφέρονται σε στενούς συγγενείς πρώτου και δευτέρου βαθμού. 

Στην περίπτωση της ωοθηκών βέβαια, ακόμα και αν τα κριτήρια δεν επιβεβαιώνονται μέσα στο 

γυναικολογικό δένδρο, προτείνεται η διενέργεια γενετικού ελέγχου σε οποιαδήποτε ηλικία και σε 

οποιαδήποτε ιστολογικό υπότυπο εκτός του βλεννώδους. Ταυτόχρονα λόγω της ιδιαίτερης φύσης του 

καρκίνου ωοθηκών στο φάσμα του HBOC (Hereditary Breast and Ovarian Cancer) η ασθενής μπορεί να 

διατρέχει κίνδυνο για δεύτερο πρωτοπαθή καρκίνο π.χ. μαστού, άρα ενδέχεται να χρειαστεί να 

τροποποιηθεί και η παρακολούθησή της.  Οι πληροφορίες αυτές έχουν εφαρμογή και στα αρσενικά μέλη 

της οικογένειας.  

Ο πατρικός και ο μητρικός κλάδος θα πρέπει να εξεταστούν χωριστά και εξ ορισμού η μετάλλαξη μπορεί 

να προέρχεται εξίσου και από τις δύο πλευρές.  

Πρέπει να συστήνεται η πραγματοποίηση γενετικού ελέγχου της ασθενούς όσο το δυνατόν πιο κοντά 

στη διάγνωση. Το γενετικό αποτέλεσμα μια γενετικής μετάλλαξης δεν τροποποιείται, σε αντίθεση με 

σωματικές μεταλλάξεις που μπορεί να τροποποιηθούν σε πιθανή μελλοντική υποτροπή. Με την ίδια 

λογική και το οικογενειακό ιστορικό θα πρέπει να επανεξετάζεται περιοδικά και να εμπλουτίζεται στην 

μακρόχρονη σχέση της ασθενούς με τους παρόχους υπηρεσιών υγείας. 
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Παράγοντες που αυξάνουν τον κίνδυνο ενός ατόμου να είναι φορέας μεταλλάξεων αποτελούν: 

• Μικρή ηλικία διάγνωσης (<45 ετών) 

• Πολλοί συγγενείς από την ίδια πλευρά με διάγνωση καρκίνου 

• Πολλαπλοί κοινοί πρωτοπαθείς καρκίνοι (στο ίδιο όργανο) 

• Ιστολογικοί υπότυποι 

Στην περίπτωση του καρκίνου ωοθηκών, η διάγνωση μιας μη βλεννώδους ιστολογίας πληροί τα κριτήρια 

για να πραγματοποιηθεί γενετικός έλεγχος. Οι απόγονοι των ασθενών αυτών έχουν μια πιθανότητα 50% 

να κληρονομήσουν το παθολογικό αλληλόμορφο. Προ-εμφυτευτικός έλεγχος μπορεί να 

πραγματοποιηθεί αλλά, δεδομένου ότι η πλειοψηφία των ασθενειών εμφανίζεται στην ενήλικη ζωή και 

δεν έχει αποδειχθεί μεγάλη διεισδυτικότητα σε πλήθος γονιδίων, θα πρέπει να πραγματοποιείται μόνο 

σε παθολογικά αλληλόμορφα επαρκώς μελετημένων γονιδίων. Προφανώς απαιτείται και κατάλληλη 

γενετική συμβουλευτική. 
 

Διαχείριση αποτελεσμάτων  

 

Αντιμετώπιση νόσου: Το NCCN δεν προτείνει σε γυναίκες με παθολογικό αλληλόμορφο σε BRCA1 και BRCA2 

γονίδια κάποια διαφορετική αντιμετώπιση από γυναίκες με σποραδικό καρκίνο ωοθηκών. 

Πρόληψη εμφάνισης πρωτοπαθούς νόσου: 

Προφυλακτική εξαρτηματεκτομή 30-35 ετών για BRCA1 και 40-45 ετών για BRCA2 ή μετά την ολοκλήρωση του 

οικογενειακού προγραμματισμού. 

Παρακολούθηση: 

Ετήσιος έλεγχος με CA-125 και διακολπικό υπερηχογράφημα από την ηλικία των 35 ετών μπορεί να προταθεί σε 

φορείς παθολογικών αλληλόμορφων. Η εξέταση αυτή πληθυσμιακού ελέγχου δεν είναι αποτελεσματική στην 

αναγνώριση νόσου αρχικών σταδίων σε υψηλού κινδύνου πληθυσμό.  

Κίνδυνος συγγενών:  

Η αναγνώριση  γονιδίων που προδιαθέτουν σε κληρονομικό καρκίνο ωοθηκών, προϋποθέτει και τον έλεγχο των 

υπολοίπων μελών της οικογένειας για την σημειακή μετάλλαξη που αναγνωρίστηκε. Αντίστοιχα, αυξημένη 

παρακολούθηση και προληπτική δράση ενθαρρύνεται για αποφυγή εμφάνισης της νόσου σε άλλα μέλη της 

οικογένειας (31).  

 

Δήλωση συγκατάθεσης 

 

Κάθε υποψήφιος ασθενής πρέπει να είναι ενήλικας και να έχει υπογράψει συγκατάθεση για την λήψη και επεξεργασία 

του δείγματος αίματος καθώς επίσης και για την διαχείριση των αποτελεσμάτων. Μια τέτοια δήλωση συγκατάθεσης 

που χρησιμοποιήθηκε σε αυτή την έρευνα είναι η παρακάτω: 
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Η λήψη έγγραφης συγκατάθεσης πρέπει να εξασφαλίζεται πριν από τη διενέργεια της εξέτασης. Πρέπει παράλληλα 

να αποσαφηνίζονται: 

• Ο σκοπός της εξέτασης 

• Πληροφορίες για την επιλογή των γονιδίων που θα ελεγχθούν 

• Σημασία ανεύρεσης είτε παθολογικών αλληλόμορφων, είτε καμίας μετάλλαξης είτε 

αλληλόμορφων απροσδιορίστου κλινικής σημασίας 

• Αποτελέσματα τα οποία να μην είναι πλήρως κατατοπιστικά, δεδομένου ότι μπορεί να ελέγχουν 

συγκεκριμένες μεταλλάξεις γονιδίων 
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• Πιθανότητα απόγονοι ή άλλοι συγγενείς να είναι ήδη φορείς μεταλλάξεων χωρίς να το γνωρίζουν 

/ σημασία επικοινωνίας αποτελεσμάτων σε περίπτωση αλληλόμορφων με αυξημένο κίνδυνο για 

εμφάνιση καρκίνου 

• Ψυχολογικοί παράγοντες που σχετίζονται με το αποτέλεσμα 

• Εμπιστευτικότητα αποτελεσμάτων 

• Χρήση αποτελεσμάτων για ερευνητικούς σκοπούς  

• Περιγραφή follow-up 

 

Όλοι οι ασθενείς έλαβαν εγγράφως αποτέλεσμα γονιδιακού ελέγχου με εξατομικευμένα αποτελέσματα 

και σαφή διατύπωση σε σχέση με την ανεύρεση παθολογικών αλληλόμορφων. Παράλληλα γίνεται μνεία 

και για πιθανή ανεύρεση μεταλλάξεων με άγνωστη κλινική συμπεριφορά τονίζοντας ότι δεν 

δικαιολογούν από μόνες τους οποιαδήποτε τροποποίηση σε κλινικούς χειρισμούς. Επίσης, αναφέρεται 

το σύνολο των γονιδίων που ελέγχθηκαν και ενδέχεται να υπάρχει και κάποια τελική σύσταση από 

πλευράς γενετικού κινδύνου π.χ. σε πρόταση για το follow up της ασθενούς. Τέλος περιλαμβάνεται και 

σχετική βιβλιογραφία.  Παρακάτω είναι ένα υπόδειγμα αποτελέσματος γονιδιακού ελέγχου. 
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2.7 Προληπτικές επεμβάσεις  - οικογενειακός προγραμματισμός 
 

Με βάση τα κριτήρια του NCCN  συστήνεται η πραγματοποίηση εξαρτηματεκτομής άμφω στην ηλικία 

μεταξύ 35 και 40 ετών, ή κατά την ολοκλήρωση του οικογενειακού προγραμματισμού σε ασθενείς με 

παθολογικά αλληλόμορφα στο γονίδιο BRCA1. Επειδή η εμφάνιση καρκίνου ωοθηκών σε ασθενείς με 
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παθολογικά αλληλόμορφα στο γονίδιο BRCA2 εμφανίζεται συνήθως 8-10 χρόνια αργότερα, μπορούμε 

δικαιολογημένα να μεταφέρουμε την ηλικία πραγματοποίηση της επέμβασης. Σε όλες τις περιπτώσεις 

επιδιώκεται η πραγματοποίηση της επέμβασης νωρίτερα από την ηλικία στην οποία εμφανίστηκε η 

νόσος στο νεότερο μέλος της οικογένειας. Η αφαίρεση μόνο των σαλπίγγων βρίσκεται ακόμα σε 

ερευνητικό στάδιο. Αφήνοντας πίσω το όργανο – στόχο, που είναι η ωοθήκη παραμένει ο κίνδυνος για 

εμφάνιση καρκίνου ενώ σε αυτές τις ασθενείς φαίνεται ότι η αφαίρεση των ωοθηκών μειώνει τον 

κίνδυνο εμφάνισης καρκίνου του μαστού. 

Σε περίπτωση που συστηθεί αλλά δεν γίνει αποδεκτή η επέμβαση μείωσης ρίσκου, στις γυναίκες αυτές 

προτείνεται ο τακτικός έλεγχος με διακολπικό υπερηχογράφημα και μέτρηση CA-125 . Οι ασθενείς 

πρέπει να γνωρίζουν ότι το όφελος από την παρακολούθηση αυτή είναι αμφίβολο, ενώ θα πρέπει να 

ενθαρρύνονται για έναρξη προληπτικών εξετάσεων στην ηλικία μεταξύ 30 και 35 ετών. 

Οι ασθενείς που φέρουν παθολογικές μεταλλάξεις σε BRCA1 και BRCA2 γονίδια έχουν προσδιάθεση στην 

εμφάνιση καρκίνου του προστάτη και μαστού σε άνδρες καθώς επίσης και καρκίνο παγκρέατος και 

μελάνωμα σε μικρότερο βαθμό από ότι στα πλαίσια του  HBOC. Για αυτό το σκοπό συστήνονται 

περιοδικές εξετάσεις από χειρουργούς και ουρολόγους καθώς και αυτοεξέταση από την ηλικία των 35 

ετών για το μαστό και 45 ετών για ον προστάτη. Η ηλικία έναρξης των ελέγχων για εμφάνιση 

μελανώματος εξατομικεύεται ανάλογα με το οικογενειακό ιστορικό, ενώ σε ασυμπτωματικούς φορείς 

δεν προτείνεται προληπτικός έλεγχος για καρκίνο παγκρέατος (31).  

 

3.   Βιοδείκτες και καρκίνος 
 
3.1   Προγνωστικοί και προβλεπτικοί βιοδείκτες 

Έως σήμερα, μελέτες έχουν αποδείξει ότι δεν υπάρχει διαδικασία μαζικού πληθυσμιακού ελέγχου που 

να μπορεί να συμβάλλει στην πρόληψη του καρκίνου των ωοθηκών. Η ύπαρξη δοκιμασιών που θα 

κατηγοριοποιούν τις ωοθηκικές μάζες βάσει πιθανότητας θα συμβάλλουν στην σωστή αντιμετώπιση των 

ωοθηκικών όγκων. Η σωστή διαχείριση σε αυτά τα ζητήματα συμβάλλει καθοριστικά στην συνολική 

επιβίωση και επανεμφάνιση της νόσου. Παράλληλα, η διάκριση αυτή προ εγχειρητικά θα επέτρεπε 

αναγνώριση του ΕΚΩ σε αρχικά στάδια, στα οποία η νόσος δεν θα έχει δώσει κλινικά και πιθανόν όχι 

απεικονιστικά σημεία (11) 

Από το σύνολο των βίο δεικτών που έχουν μελετηθεί, δεν υπάρχει πιστοποίηση για τη χρήση κανενός 

τέτοιου δείκτη στο πλαίσιο του πληθυσμιακού ελέγχου. Ο δείκτης που χρησιμοποιείται ως επί το 

πλείστον για την προεγχειρητική διάφοροδιάγνωση μεταξύ κακοήθειας και καρκίνου, είναι το καρκινικό 

αντιγόνο 125, γνωστό και ως Ca-125.   Παρά την ευρεία χρήση του για την εκτίμηση πιθανότητας 

κακοήθειας πυελικών μαζών, η πιστοποίησή του παραμένει ως δείκτης παρακολούθησης της 

μετεγχειρητικής πορείας, της ανταπόκρισης στη χημειοθεραπεία και της πιθανότητας επανεμφάνισης σε 

ασθενείς με ΚΣΠΩ.  Τόσο η ευαισθησία, όσο και η ειδικότητά του,  παραμένουν χαμηλές στα αρχικά 

στάδια του καρκίνου ωοθηκών. Παρόλα αυτά ακόμα και όταν υπάρχουν υπερηχογραφικά ευρήματα, το 

CA125 δεν έχει υψηλή ευαισθησία. Η ανάγκη να περιγράψουμε δείκτες με προγνωστική αξία για καρκίνο 

ωοθηκών είναι μεγάλη καθώς μελέτες έχουν δείξει πως το 30% των ασθενών παραγωγικής ηλικίας με 

καρκίνο ωοθηκών, δεν θα είχαν θεωρηθεί υψηλού κινδύνου με βάση αυτά τα κριτήρια (33). 

Παράλληλα, ο συνδυασμός βιοδεικτών με υπερηχογραφικά / απεικονιστικά ευρήματα παρουσιάζει 

αυξημένη πιθανότητα ψευδώς αρνητικών ευρημάτων ενώ η κλινική εξέταση και τα υποκειμενικά 

χαρακτηριστικά της δεν μπορούν να αποτελούν πρόταση για εξέταση μαζικού πληθυσμιακού ελέγχου. 

Τέλος, η βιοψία ενδοπυελικής εξαρτηματικής μάζας χωρίς άλλα απεικονιστικά ευρήματα, δεν 

ενδείκνυται λόγω πιθανής ρήξης και ιατρογενούς ενδοπεριτοναϊκής διασποράς (12). 
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Ένα μεγάλο σύνολο βίοδεικτών έχει αναλυθεί μέσω πολλαπλών  προσεγγίσεων. Σε αυτήν την 

κατεύθυνση έχουν δημιουργηθεί ήδη δυο πολυπαραγοντικοί δείκτες (multivariate index assay / MIA) με 

άδεια χρήσης για πρόβλεψη κακοήθειας. Οι βιοδείκτες αυτοί αποτελούν τμήματα αλγορίθμων 1ης (MIA) 

και 2ης (MIA2G) γενιάς πολυπαραγοντικών σχέσεων πρόγνωσης κακοήθειας για καρκίνο ωοθηκών(34).  

Απλά μοντέλα περιλαμβάνουν την απόλυτη τιμή του CA-125 και υπερηχογραφικούς δείκτες όπως το PI 

και RI. Επιπρόσθετα, μπορεί να αξιολογούνται μορφολογικά χαρακτηριστικά, όπως εσωτερικές 

αντανακλάσεις, διαφραγμάτια, ελεύθερο ασκιτικό υγρό, μέγεθος συμπαγούς τμήματος κτλ, όπως κατά 

την IOTA κατηγοριοποίηση. Οι αλγόριθμοι 1ης (MIA) και 2ης (MIA2G) γενιάς αποτελούν προηγμένα 

μοντέλα με πολλαπλούς αλγόριθμους στο εσωτερικό τους οι οποίοι απαιτούν ειδικό λογισμικό για τον 

υπολογισμό τους. Αξιολογούν ανεξάρτητα και στο συνπαράγοντες με αποτέλεσμα να δίνουν πιθανότητες 

κακοήθειας για πυελικές μάζες. (RCOG green top 62) 

Επιστημονικές ενώσεις όπως η American College of Obstetricians and Gynecologists και η Society of 

Obstetricians and Gynecologists of Canada αναγνωρίζουν στις κατευθυντήριες οδηγίες για παραπομπή 

ασθενών σε γυναικολόγο ογκολόγο όταν : 

• CA 125 > 200 units/ml, 

• Παρουσία ασκίτη, 

•  Ευρήματα που συνηγορούν υπέρ απομακρυσμένων μεταστάσεων 

• Συγγενής πρώτου βαθμού με ιστορικό καρκίνου ωοθηκών ή μαστού. [Le T, Giede C, Salem S, 

Lefebvre G, Rosen B, Bentley J, et al. Initial evaluation and referral guidelines for management of 

pelvic/ovarian masses. J Obstet Gynaecol Can. 2009;31(7):668–80.].  

Η ιδανική προσέγγιση για του βιοδείκτες θα ήταν να έχουν ευαισθησία και ειδικότητα που να προσεγγίζει 

το 100%. Le T, Giede C, Salem S, Lefebvre G, Rosen B, Bentley J, et al. Initial evaluation and referral 

guidelines for management of pelvic/ovarian masses. J Obstet Gynaecol Can. 2009;31(7):668–80.Η ΜΙΑ1G 

περιλαμβάνει τους βιοδείκτες: CA 125, beta 2-microglobulin, apolipoprotein A1 (ApoA1), transferrin, και 

prealbumin.  

Οι βιοδείκτες αυτοί δεν χρησιμοποιούνται για πληθυσμιακό έλεγχο αλλά για εκτίμηση πυελικών μαζών 

και πρόγνωση κακοήθειας. Ο απώτερος στόχος είναι ο διαχωρισμός των ασθενών που θα 

παραπεμφθούν σε γυναικολόγο ογκολόγο (32). Προηγούμενες μελέτες δείχνουν, ότι η MIA1G εμφανίζει 

μεγαλύτερη ευαισθησία και μικρότερη ειδικότητα στην αναγνώριση κακοήθειας ωοθηκικής προέλευσης 

σε σύγκριση με το CA 125 από μόνο του (35). Άλλες μελέτες αποδεικνύουν μεγαλύτερη ευαισθησία και 

αρνητική προγνωστική αξία της  MIA σε σύγκριση με την κλινική εκτίμηση και το CA 125 σε γυναίκες με 

πυελικές μάζες (32) 

Οι δείκτες που περιλαμβάνονται στο MIA1G είναι: Ca – 125 /  Απολιποπρωτεϊνη Α1 / Β 2 μικροσφαιρίνη 

/ Τρανσφερρίνη / Τρανσθυρετίνη. 

Στη MIA2G περιλαμβάνονται οι εξής δείκτες: Ca – 125 /  Απολιποπρωτεϊνη Α1 / Τρανσφερρίνη / FSH /  

human epididymis protein 4 (HE4) και Τρανσφερρίνη. 

Η προσπάθεια για αξιολόγηση αυτών των αλγορίθμων δεν ολοκληρώθηκε καθώς δεν είχαμε πρόσβαση 

στο λογισμικό που απαιτείται για τον υπολογισμό της τελικής πιθανότητας. Για το σκοπό αυτό 

μελετήσαμε του παράγοντες αυτούς ξεχωριστά και συγκρίναμε την προγνωστική αξία τους σε σχέση με 

το CA 125. Εκτός από τους παραπάνω δείκτες συμπεριλάβαμε και την σουρβιβίνη, καθώς αποτελεί πολλά 

υποσχόμενο δείκτη στην πρόγνωση καρκινωμάτων (36). Άλλοι πιθανοί βιοδείκτες, όπως ο Human 

Epididymis Protein 4 (HE4) (γλυκο-πρωτεϊνη που εκκρίνεται από το Μυλλεριανό επιθήλιο του γυναικείου 

συστήματος αναπαραγωγής). Ο βιοδείκτης αυτός εξετάστηκε σε συνδυασμό με το CA 125. Ο αλγόριθμος 

ROMA υπολογίζει την πιθανότητα μια πυελική μάζα να είναι κακοήθης. Η κλινική αξία, η ευαισθησία, η 

ειδικότητα, η θετική και αρνητική προγνωστική αξία αυτών των  βιοδεικτών και ευρημάτων διακολπικού 

υπερηχογραφήματος χρειάζονται μεγαλύτερες έρευνες για να αξιολογηθούν.(37, 38)  

 Άλλες μελέτες στρέφονται στην ανάλυση περιοχών μεθυλίωσης ελεύθερου DNA για πρώιμη 

αναγνώριση του ωοθηκικού καρκίνου (39). 
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Η μεθυλίωση αποτελεί σύνηθες επιγενετικό γεγονός επηρεάζοντας την έκφραση των πρωτεϊνών και την 

λειτουργία καθαυτών των γονιδίων. Η μεθυλίωση ειδικότερα όγκο- κατασταλτικών γονιδίων, 

παρατηρείται πολύ συχνά κατά την διαδικασία καρκινογένεσης.(40).  Με αυτό τον τρόπου ευρεία 

ανάλυση μεθυλιωμένου DNA μπορεί να διακρίνει μεταξύ ελεύθερου καρκινικού DNA και φυσιολογικού 

ελεύθερου DNA (41) . 

 

Η οικογένεια αντιαποπτωτικων πρωτεϊνών IAP και η birc -5 ή SURVIVIN: Μία πρωτεΐνη με 
σημαίνοντα ρόλο στον καρκίνο 

Η σουρβιβίνη είναι ένα μέλος της οικογένειας των ΙΑΡ αντιαποπτωτικών πρωτεϊνών, οι οποίες φαίνεται 

να διατηρούνται σε λειτουργία σε όλη την εξέλιξη, καθώς οι ομόλογες πρωτεΐνες της βρέθηκαν τόσο σε 

σπονδυλωτά όσο και ασπόνδυλα. Η σουρβιβίνη, όπως και τα άλλα μέλη, ανακαλύφθηκε λόγω της 

δομικής ομολογία της με τις πρωτεΐνες της οικογένειας ΙΑΡ στο ανθρώπινο λέμφωμα των Β-κυττάρων.  

 

 

H ταυτότητα της survivin, είναι OMIM: 

603352,  

MGI: 1203517, HomoloGene: 37450 

GeneCards: BIRC5 

 

 

 

 

 

 

 

 

Πρόσφατη μετα -ανάλυση  αναφέρει πως η έκφραση της BIRC- 5 πρωτεΐνης μπορεί να χρησιμοποιηθεί 

στη σταδιοποίηση διαφοροποιώντας  to στάδιο Ι -ΙΙ FIGO έναντι ΙΙΙ- IV.  Η σουρβιβίνη προτείνεται ως  

κλινικο-παθολογικός δείκτη του καρκίνου των ωοθηκών. Απαιτούνται περισσότερες κυρίως διότι με τις 

υπάρχουσες μελέτες δεν διαχωρίζονται τα κλάσματα της survivin, που φαίνεται να αποτελούν σημαντική 

παράμετρο(42).  

Άλλες μελέτες έδειξαν ότι, πλέον της σταδιοποίησης FIGO, η έκφραση κυτταροπλασματικής survivin 

αποτελεί ανεξάρτητο μοριακό δείκτη για την πρόγνωση.   Ειδικές αλληλουχίες survivin small hairpin RNA 

(shRNA) που στοχοποιούν την survivin μπορεί να καταστείλουν την έκφραση της survivin, να ενισχύσουν 

την απόπτωση και να αυξήσουν την ευαισθησία των καρκινικών ωοθηκικών κυττάρων στο paclitaxel 

αλλά όχι στην cisplatin.(43)  

Προσπάθεια γίνεται και στην κατεύθυνση της κατανόησης του ωοθηκικού καρκίνου και των πιθανών 

παραγόντων κινδύνου που σχετίζονται με την εμφάνισή του. 

  

3.2     Αλγόριθμοι για πρόβλεψη κακοήθειας 
 

Δεν υπάρχει πιστοποιημένη εξέταση πληθυσμιακού ελέγχου για πρόληψη του καρκίνου ωοθηκών. Σε μη 

επιλεγμένους πληθυσμούς CA 125 και υπερηχογραφικά ευρήματα σχετίζονται με ψευδώς θετικά και 

ψευδώς αρνητικά ευρήματα και κατά συνέπεια δεν περιλαμβάνονται σε κατευθυντήριες οδηγίες  

πρόληψης του καρκίνου  ωοθηκών. (44) 
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Ο έλεγχος πληθυσμού υψηλού ρίσκου στα πλαίσια γνωστών κληρονομούμενων μεταλλάξεων και 

έρευνες πραγματοποιούνται στην κατεύθυνση αναγνώρισης νέων μεταλλάξεων(45).  

 

Η μέτρηση του αντιγόνου Ca – 125 εμφανίζει και άλλους περιορισμούς σε ό,τι αφορά τη χρήση του καθώς 

παρά την υψηλή ευαισθησία και ειδικότητα σε μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες, σε προεμμηνοπαυσιακές 

γυναίκες, έχει περιορισμένη να διαφοροδιάγνωση   μεταξύ καλοήθειας και κακοήθειας σε 

προεμμηνοπαυσικές γυναίκες. Η βελτίωση της διαγνωστικής απόδοσης θα πρέπει να συμπεριλαμβάνει 

κριτήρια αποφυγής άσκοπων χειρουργικών επεμβάσεων (λόγω ψευδώς θετικών αποτελεσμάτων) και 

προεγχειρητικής διάκρισης μεταξύ καλοήθειας και κακοήθειας. Επίσης παραμένει το ερώτημα κατα 

πόσον, είτε σε συνδυασμό είτε σαν δοκιμασίες δεύτερου επιπέδου, θα μπορούσαν να χρησιμοποιηθούν 

νέοι βιολογικοί δείκτες μαζί με διεθνώς αναγνωρισμένα πρωτόκολλα παρακολούθησης και 

τυποποιημένης εκτίμησης υπερηχογραφικών ευρημάτων όπως αυτά κατατίθενται απο την ανάλυση της 

IOTA (International Ovarian Tumor Analysis). Κλινική εικόνα, μέτρηση δεικτών και υπερηχογραφικά 

ευρήματα παραμένουν οι κύριες μέθοδοι προσέγγισης της παθολογίας των εξαρτημάτων, με 

μεγαλύτερη έμφαση στα απεικονιστικά ευρήματα των ύποπτων ωοθηκών που δείχνει ο υπέρηχος.  

 

Η πληρότητα μιας προγνωστικής δοκιμασίας θα προέβλεπε μια ευαισθησία πάνω από 75%, 
ειδικότητα πάνω από 98 %  - αφήνοντας μόνο στο 2% την αναγκαιότητα συνδυαστικού 
screening με υπέρηχο – καθώς και PPV 10%. 
 

RMI 

 

Ο  ακριβής χαρακτηρισμός  της ωοθηκικής παθολογίας με χρήση υπερηχογραφικών, αιματολογικών και 

επιδημιολογικών δεδομένων. Το RMI αποτελεί ένα τέτοιο αλγόριθμο.  Στόχος είναι η άρση της 

υποκειμενικότητας που παρέχεται από την εκτίμηση του υπερηχογραφιστή, ο περιορισμός της 

λανθασμένης κατανομής κακοηθειών σε σχέση με το RMI, η αναγνώριση σε αρχικά στάδια της νόσου 

(ειδικά στις προεμμηνοπαυσιακές γυναίκες), η κάλυψη του διαγνωστικού κενού σε μάζες που δεν 

μπορούν να εφαρμοστούν τα κριτήρια της ΙΟΤΑ (25%), καθώς επίσης και η πρώιμη αναγνώριση όγκων 

οριακής - δυνητικής κακοήθειας.  

 

 
 

Το RMI >200 εμφάνισε ευαισθησία 70.5 % (95 % CI 46.87–86.72), και ειδικότητα 87.8 % (95 % CI 74.46–

94.68), θετική προγνωστική αξία 70.5%, και αρνητική προγνωστική αξία 87.8 %  (46).   
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ROMA 

 

Η ΗΕ4 εκφράζεται σε αρκετούς φυσιολογικούς ιστούς αλλά και σε ασθενείς με καρκίνο ωοθηκών. Ο 

κίνδυνος επιθηλιακού καρκίνου υπολογίζεται με χρήση ειδικού λογισμικού που συνυπολογίζει την 

εμμηνοπαυσιακή κατάσταση, την απόλυτη τιμή HE4 και CA 125. Η ευαισθησία της εξέτασης φτάνει το 

74% και η ειδικότητα το 75.8%.(47) 

  

 

Ova 1 

Το μεγάλο αυτό ποσοστό στο οποίο τα κριτήρια δεν μπορούσαν να εφαρμοστούν καθώς επίσης και το 

γεγονός ότι αυτά λειτούργησαν καλύτερα σε εύκολα προσδιοριζόμενες παθολογίες εξαρτημάτων 

φανερώνουν και τα επόμενα βήματα της έρευνας (ΙΟΤΑ phase 5) καθώς επίσης και την ανάγκη για 

διερεύνηση νέων βιολογικών αντικαρκινικών δεικτών. Τα τελευταία έτη γίνεται μεγάλη προσπάθεια για 

την ανάπτυξη τέτοιων δεικτών πρώιμης διάγνωσης, αναγνώρισης κακοήθειας (μεταστατικής, διηθητικής, 

οριακής), σταδιοποίησης και παρακολούθησης της θεραπείας της, ώστε να αντιμετωπισθεί πιο 

αποτελεσματικά. Σε αυτή την κατεύθυνση έχει εγκριθεί από το FDA το πολυπαραγοντικό τεστ (index 

assay), OVA1, για το triage των πυελικών μαζών από το 2009. Το τεστ αφορά την παράλληλη εξέταση CA-

125, b2-microglobulin, transferrin, ApoA1 and TTR. Το OVA1 score κυμαίνεται από 0 έως  10, με cutoffs 

5.0 για την προ-εμμηνοπαυσιακή και 4.4 για την εμμηνοπαυσιακή γυναίκαiv. (48) 

Η ευαισθησία της δοκιμασίας κυμαίνεται στο 94% με ειδικότητα 35% , χαμηλή θετική προγνωστική αξία 

40% και υψηλή αρνητική προγνωστική αξία 93%. Σε συνδυασμό με γυναικολογική εκτίμηση από 

γυναικολόγο-ογκολόγο η ευαισθησία της εξέτασης έφτανε το 99% και η αρνητική προγνωστική της αξία 

στο 98%  (49). Τα δεδομένα αυτά ως τμήμα της PLCO έρευνας επιβεβαίωσαν την χαμηλή ευαισθησία της 

δοκιμασίας περιορίζοντας έτσι την χρηστικότητα της συγκεκριμένης εξέτασης (50).  

 

 

4.    Εργαλεία υπολογισμού δια βίου κινδύνου 

Η ανακάλυψη νέων γονιδίων που σχετίζονται με την εμφάνιση νεοπλασιών θα αλλάξει την προοδευτικά 

την προσέγγισή μας τόσο θεραπευτικά, όσο και στο επίπεδο της πρόληψης. Υπάρχουν διάφορα μοντέλα 

που μπορούν με τα σημερινά δεδομένα να υπολογίσουν δια βίου κίνδυνο εμφάνισης κληρονομούμενης 

νόσου και κατ’ επέκταση να καθορίσουν ποιοι ασθενείς χρήζουν γενετικής συμβουλευτικής. Κάθε 

δοκιμασία μπορεί να δώσει διαφορετικές πιθανότητες, ενώ η πρόσφατες (2019) οδηγίες της ASCO για 
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γενετικό έλεγχο κατά τη διάγνωση όλων των μη βλεννώδους ιστολογικής καρκίνων ωοθηκών καθιστούν 

αυτά τα εργαλεία υπολογισμού περιττά. 

 

Κληρονομικός καρκίνος Μαστού – Ωοθηκών (HBOC). 

BRCAPRO  

https://projects.iq.harvard.edu/bayesmendel/BRCApro 

 

Υπολογίζει την πιθανότητα ενός ατόμου να είναι φορέας μιας  BRCA1 ή BRCA2 μετάλλαξης, ή και των 

δύο. Τα δεδομένα που χρειάζεται να εισάγουμε σχετίζονται με το ατομικό ιστορικό του εξεταζόμενου 

ατόμου καθώς και συγγενών του πρώτου και δευτέρου βαθμού. Το BRCAPRO έχει μεγάλη ειδικότητα 

στην πρόβλεψη γενετικών αποτελεσμάτων όταν η πιθανότητα να φέρει η ασθενής ένα παθολογικό 

αλληλόμορφο είναι κάτω από 70% (51).  

 

Οι ασθενείς που ωφελούνται περισσότερο είναι αυτοί που εμφανίζουν ενδιάμεση πιθανότητα να είναι 

φορείς μεταλλάξεων. Η υψηλή αρνητική προγνωστική αξία της εξέτασης εμφανίζει σχεδόν σε όλες τις 

περιπτώσεις αποτελέσματος χαμηλού ρίσκου, και αρνητικά γενετικά αποτελέσματα 

 

Πριν από την χρήση της δοκιμασίας αυτής, κλινικοί γενετιστές πρέπει να αξιολογήσουν κατά πόσο τα 

αποτελέσματα μπορεί να καθορίσουν διαφορετική κλινική διαχείριση της ασθενούς και των συγγενών 

της. Σε περίπτωση που ασθενείς χαμηλού ρίσκου δεν θα προβούν σε αλλαγές της παρακολούθησής τους, 

προληπτικό έλεγχο και επεμβάσεις, τότε ο πληροφορίες που παρέχονται από την δοκιμασία αυτή είναι 

άχρηστες (51). 

 

Breast and Ovarian Analysis of Disease Incidence and Carrier Estimation Algorithm (BOADICEA) – 

Cambridge University  

http://ccge.medschl.cam.ac.uk/boadicea/ 

 

Είναι μια εφαρμογή σε υπολογιστές που χρησιμοποιείται για τον υπολογισμό δια βίου κινδύνου 

καρκίνου μαστού και ωοθηκών σε μια οικογένεια στα πλαίσια του οικογενειακού της ιστορικού. 

Χρησιμοποιείται επίσης για τον υπολογισμό της πιθανότητας μιας ασθενούς να έχει μεταλλάξεις 

σχετιζόμενες με το γονίδια  BRCA1 και BRCA2 .  

 

 

http://www.swmed.edu/home_pages/cancergene/
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Ατομικό ιστορικό, ιστορικό καρκίνου μαστού και πιθανά γενετικά αποτελέσματα εισάγονται στο 

πρόγραμμα. Παράγεται ένα γενεαλογικό δένδρο και υπολογίζεται και η ξεχωριστά η πιθανότητα να είναι 

φορέας μεταλλάξεων στα γονίδια BRCA1 και BRCA2 η ασθενής καθώς επίσης η πιθανότητα να μην είναι 

φορέας καμίας από τις παραπάνω μεταλλάξεις. Η πιθανότητες αυτές παραμετροποιούνται με βάση τα 

πρότυπα αναλύσεων του Ηνωμένου Βασιλείου. 

 

 

Penn II Model 

 

Αντίστοιχα χρησιμοποιείται για υπολογισμό πιθανότητας η ασθενής να βρεθεί θετική για μετάλλαξη 

στα BRCA1 και BRCA2 γονίδια. Δεν υπολογίζει την πιθανότητα μία ασθενής να εμφανίσει νεοπλασία 

απλώς ανιχνεύει την πιθανότητα ύπαρξης κληρονομικής μετάλλαξης.  

 

 
 

Αποτελεί εμπειρικό μοντέλο με μεγαλύτερη ευαισθησία σε οικογένειες με πολλά άτομα που έχουν 

εμφανίσει κληρονομική νόσο. (> 2 άτομα με καρκίνο μαστού ή ωοθηκών στην οικογένεια). Δεν 

σχεδιάστηκε για να καθορίσει ποια άτομα είναι υποψήφια για γενετικό έλεγχο (52) 

 

Σύνδρομο Lynch 

MMRpro 

https://projects.iq.harvard.edu/bayesmendel/mmrpro 

PREMM 5 Model  

https://premm.dfci.harvard.edu/ 

Αποτελούν δοκιμασίες που εξετάζουν την ηλικία νόσησης και την πρωτοπαθή εστία. (έντερο, ωοθήκη, 

ενδομήτριο) για την ασθενή και τους συγγενείς πρώτου και δευτέρου βαθμού. Υπολογίζεται η 

πιθανότητα μεταλλάξεων στα γονίδια ομόλογου ανασυνδυασμού: MSH1, MSH2, MSH5, PMS2 και 

EPCAM. Ειδικά για το PREMM2 μοντέλο, αν η πιθανότητα είναι πάνω από 2.5% προτείνεται η 

παραπομπή για γενετικό έλεγχο με πάνελ γονιδίων ή/και έλεγχο μικροδορυφορικής αστάθειας, ή/και 

ανοσοϊστοχημικό έλεγχο (53). 

https://projects.iq.harvard.edu/bayesmendel/mmrpro
https://premm.dfci.harvard.edu/
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Σύνδρομο Li-Fraueni  

https://ascopubs.org/doi/pdf/10.1200/jco.2009.22.7967 

Το σύνδρομο Li-Fraumeni συναντάται σε ασθενεί που εμφανίζουν διάγνωση καρκίνου συνήθως σε ηλικία 

μικρότερη των 30 ετών. Σχετίζεται με μεταλλάξεις στο γονίδιο TP 53 . Τα κριτήρια Chompret που εισήγαγε 

γαλλική ομάδα που ασχολείται με το σύνδρομο αυτό εμφανίζουν μια πολύ μεγάλη  ευαισθησία (92%) 

και ικανοποιητική ειδικότητα (53%). Ιδιαίτερη έμφαση δίνεται στην παρουσία μετάλλαξης στο TP53 

κυρίως σε ασθενείς με παρουσία θετικού οικογενειακού ιστορικού (54).  

 

 

  

https://ascopubs.org/doi/pdf/10.1200/jco.2009.22.7967
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1. Διεισδυτικότητα γονιδίων προδιάθεσης σε καρκίνο  ωοθηκών 

 

Η εξέλιξη της παράλληλης αλληλούχισης νέα γενιάς  (Νext-generation sequencing – NGS) έχει οδηγήσει 

σε εν τω βάθη διερεύνηση της γενετικής πολυπλοκότητας και μοριακών αλλαγών στον επιθηλιακό 

καρκίνο ωοθηκών. Η μαζική αλληλούχιση επιτρέπει την ταυτόχρονη ανάλυση πολλαπλών ύποπτων 

γονιδίων για προδιάθεση σε καρκίνο ωοθηκών με χαμηλό κόστος και υψηλή ευαισθησία, ειδικότητα και 

ακρίβεια. Ασθενείς με επιθηλιακό καρκίνο ωοθηκών, είναι υποψήφιοι για στοχευμένη θεραπεία μέσω 

ακριβώς αυτής της τεχνικής. Ένα μεγάλο ποσοστό ασθενών φέρει κληρονομικές μεταλλάξεις που 

προκαλούν απώλεια της λειτουργίας των γονιδίων και των γονιδιακών προϊόντων. Τα γονίδια αυτά 

συμμετέχουν στην επιδιόρθωση βλαβών κατά τον αναδιπλασιασμό του DNA είτε μέσω της διαδικασίας 

ομόλογου ανασυνδυασμού (Homologous Recombination – HR) είτε μέσω της επιδιόρθωσης 

αναντιστοιχίας βάσεων (Mis-Match-Repair – MMR).  Τα γονίδια προδιάθεσης σε καρκίνο ωοθηκών 

δύναται να ταξινομηθούν σε τρείς κατηγορίες, ανάλογα με τον σχετικό κίνδυνο που προσφέρουν στο 

άτομο στην δια βίου πιθανότητα εμφάνισης της νόσου: γονίδια υψηλής διεισδυτικότητας συνεισφέρουν 

ένα σχετικό κίνδυνο πάνω από 5, ενώ χαμηλής διεισδυτικότητας ένα σχετικό κίνδυνο από 1 έως 2.  

Ενδιάμεσης διεισδυτικότητας γονίδια συμβάλλον στον σχετικό κίνδυνο από 2 έως 5. Αξίζει να σημειωθεί 

ότι βρίσκονται υπό διερεύνηση για τη συμμετοχή τους στον σχετικό αυτό κίνδυνο γονίδια των οποίων η 

συσχέτιση με εμφάνιση καρκίνου ωοθηκών έχει πρόσφατα αναγνωριστεί. Τα γονίδια που περιγράφονται 

στη βάση της διεισδυτικότητας τους, μαζί με την εντόπισή τους σε κάθε χρωμόσωμα, την ιστολογικό 

υπότυπο που παράγουν και την συσχέτισή τους με την προδιάθεση για καρκίνο σε άλλα όργανα 

περιλαμβάνεται στον πίνακα 1. 

 

 

1.1 Γονίδια υψηλής διεισδυτικότητας 
 

BRCA 1 και BRCA 2 

 

Τα BRCA 1 και BRCA 2 ογκοκατασταλτικά γονίδια αναγνωρίστηκαν και κλωνοποιήθηκαν την δεκαετία του 

1990. Το BRCA1 έχει τέσσερεις διακριτές λειτουργικές δομές :  

1. zinc-finger (RING finger), 

2.  a serine και 

3. δύο C-terminus (BRCT) τμήματα. 

Αυτά κωδικοποιούν  πρωτεΐνες που παίζουν καθοριστικό ρόλο στην επιδιόρθωση του DNA μέσω του 

ομόλογου συνδυασμού. Ειδικότερα για την πρωτεΐνη BRCA2, λειτουργεί ως πρόπλασμα για άλλες 

πρωτεΐνες που συμμετέχουν στην επιδιόρθωση της διπλής έλικας και στην σταθεροποίηση των 

συμπλόκων RAD51-ssDNA. 

Οι κληρονομούμενες μεταλλάξεις στα BRCA 1 και BRCA 2 γονίδια, προδιαθέτουν ισχυρά σε εμφάνιση 

καρκίνου μαστού και ωοθηκών. Τα παθολογικά αλληλόμορφα του BRCA1 σχετίζονται με 72% και 44% 

κίνδυνο εμφάνισης καρκίνου μαστού και ωοθηκλων μέχρι την ηλικία των 80 αντίστοιχα. Σε ασθενείς 

φορείς μεταλλάξεων ο αθροιστικός κίνδυνος για 20 έτη μετά την πρώτη εμφάνιση της νόσου στον άλλο 

μαστό είναι 40%. Η μέση ηλικία εμφάνισης της νόσου σε φορείς BRCA1 μεταλλάξεων είναι το 54 έτη (55). 

Η απώλεια λειτουργίας εντοπίζεται σε τμήματα του γονιδίου που καθορίζουν το κυτταρικό περιβάλλον 

και κυρίως την αλληλεπίδραση με άλλες πρωτεΐνες. Παρομοίως, BRCA2 μεταλλάξεις σχετίζονται με 69% 

και 17%  κίνδυνο εμφάνισης καρκίνου μαστού και ωοθηκών μέχρι την ηλικία των 80 αντίστοιχα. Η μέση 

ηλικία εμφάνισης του καρκίνου ωοθηκών  για αυτούς τους ασθενείς είναι τα 59 έτη (56).  
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Ο δια βίου κίνδυνος για εμφάνιση καρκίνου παγκρέατος σε φορείς BRCA 2  μεταλλάξεων εκτιμάται από 

5-10% ενώ άνδρες-φορείς έχουν αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης καρκίνου σε άλλα όργανα, όπως 

προστάτη (20%) και μαστού (6%) (57). Άτομα με ομοζυγωτία στις BRCA2 μεταλλάξεις έχουν αυξημένο 

κίνδυνο εμφάνισης αναιμίας Fanconi. 

 

Η συντριπτική πλειοψηφία του κληρονομικού καρκίνου ωοθηκών αποδίδεται σε BRCA 1 και BRCA 2 

μεταλλάξεις, η συχνότητα των οποίων κυμαίνεται ανάμεσα σε διαφορετικούς πληθυσμούς με 

διαφορετικές κυρίαρχες μεταλλάξεις. Τρείς γενετικές κληρονομικές κυρίαρχες μετάλλαξες ευθύνονται 

για περίπου το 40% των καρκίνων ωοθηκών στον εβραϊκό πληθυσμό των Ashkenazi (58, 59), ενώ 

πρόσφατες μελέτες αναφέρουν ότι ο αθροιστικός επιπολασμός του ωοθηκικού καρκίνου είναι 0.53 και 

0.62 για BRCA1 και BRCA2 φορείς αντίστοιχα(60).  

 

Η συμμετοχή των μεταλλάξεων στο κίνδυνο εμφάνισης της νόσου εξαρτάται από την εντόπιση του 

παθολογικού αλληλόμορφου στα γονίδια  BRCA 1 και BRCA 2. Μεταλλάξεις που εντοπίζονται στο 

κεντρικό τμήμα του γονιδίου σχετίζονται με αύξηση περισσότερο του κίνδυνου για καρκίνου ωοθηκών 

και λιγότερο του κινδύνου για καρκίνου μαστού(61). 

 

Κληρονομούμενες παθολογικές μεταλλάξεις στα  BRCA 1 και BRCA 2 γονίδια έχουν αναγνωριστεί σε 

όλους του ιστολογικού υπότυπους του καρκίνου ωοθηκών πέρα από  τον βλεννώδη τύπο (62). Κυρίως οι 

μεταλλάξεις αυτές συσχετίζονται με την ανάπτυξη HGSC και η ύπαρξη του γονιδίου συνδέεται με 

προχωρημένο στάδιο κατά τη διάγνωση, ενώ ακολουθούν σε συχνότητα εμφάνισης: χαμηλής 

διαφοροποίησης ενδομητριοειδής καρκίνος ωοθηκών, διαυγοκυτταρικός, καρκινοσάρκωμα και 

αδιαφοροποίητοι όγκοι.  Επιπλέον, PARP-inhibitors επηρεάζοντας στοχευμένα την απώλεια λειτουργίας 

των ογκοκατασταλτικών γονιδίων  BRCA 1 και BRCA 2 στα καρκινικά κύτταρα, προσφέρουν σημαντική 

αύξηση του διαστήματος ελεύθερου νόσου. Η συνθήκη αυτή  ισχύει σε χήμειο-ευαίσθητους όγκους στη 

χημειοθεραπεία. 

 

Αδιαμφισβήτητα κληρονομικές  BRCA 1 και BRCA 2 μεταλλάξεις ευθύνονται για την πλειοψηφία των 

κληρονομούμενων καρκίνων ωοθηκών. Στο σύνολο των περιστατικών αναγνωρίζονται στο 18% (BRCA1: 

11.6%, BRCA2: 6.4%) (65) 

 

Σε μελέτη που περιλάμβανε 1915 ασθενείς με καρκίνο ωοθηκών πραγματοποιήθηκε NGS και περίπου 

14.6% των ασθενών ήταν φορείς μεταλλάξεων είτε στο BRCA1 (9.5%) είτε στο BRCA2 (5.1%). To 13.6%   

BRCA 1 και BRCA 2 μεταλλάξεων αποτελούσαν τις κυρίαρχες μεταλλάξεις των Ashkenazi εβραίων.  Στο 

σύνολο των ασθενών που εξετάσθηκαν, 16.1% των ασθενών με HGSC ήταν φορείς μεταλλάξεων σε  BRCA 

1 και BRCA 2 γονίδια.  Η συχνότητα εμφάνισης  BRCA 1 και BRCA 2 μεταλλάξεων ήταν χαμηλότερη σε 

χαμηλής διαφοροποίησης ορώδεις καρκίνους ωοθηκών και καρκινοσαρκώματα. Η συνολική επιβίωση 

για ασθενείς με  BRCA 1 και BRCA 2 είναι μεγαλύτερη από ασθενείς που δεν φέρουν μεταλλάξεις στα 

γονίδια αυτά. Ειδικότερα φορείς μεταλλάξεων στο BRCA 2 γονίδιο εμφανίζουν το μεγαλύτερο διάστημα 

χωρίς πρόοδο της νόσου και συνολικής επιβίωσης, κάτι που επιβεβαιώνεται και από την βιβλιογραφία 

(4). 

 

Η ευρύτερη συσχέτιση της εμφάνισης νεοπλασιών με την ηλικία καταγράφεται και στο επίπεδο της 

κληρονομικότητας.  Πρόσφατα 18% των ασθενών με επιθηλιακό καρκίνο ωοθηκών έφεραν παθολογικές 

μεταλλάξει στα  BRCA 1 και BRCA 2 γονίδια ενώ ο επιπολασμός ήταν πάνω από 10% σε ασθενείς που 

διαγνώστηκαν πριν από το 60ο έτος της ηλικίας τους. Η ίδια ποσόστωση ίσχυε σε ασθενείς που 
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διαγνώστηκαν σε μεγαλύτερο έτος ηλικίας αλλά είχαν ισχυρό οικογενειακό ιστορικό ή ατομικό ιστορικό 

καρκίνου μαστού.  BRCA 1 και BRCA 2 καρκίνοι ήταν στην πλειοψηφία τους HGSC ενώ όσοι ήταν 

ενδομητριοειδείς ωοθηκών ήταν χαμηλής διαφοροποίησης. Δεν βρέθηκαν μεταλλάξεις σε αυτά τα 

γονίδια σε LGSC, αδιαφοροποίητους και βλεννώδεις όγκους (66). 

 

 

TP53  

 

Το ογκοκατασταλτικό γονίδιο TP53 κωδικοποιεί την μεταγραφή παραγόντων που ενεργοποιούνται κατά 

τη διάρκεια του κυτταρικού στρες και συμβάλλει καθοριστικά στις διαδικασίες πολλαπλασιασμού και 

απόπτωσης του κυττάρου καθώς επίσης και στην επιδιόρθωση του DNA και την γενετική σταθερότητα 

(67). Κληρονομικές ελλειπτικές μεταλλάξεις στο TP53 δημιουργούν αλλήλια που προκαλούν το 

σύνδρομο Li Fraumeni. Το σύνδρομο αυτό προδιαθέτει για πολλαπλές νεοπλασίες όπως καρκίνο μαστού 

σε πολύ νεαρή ηλικία, σάρκωμα, νεοπλασίες εγκεφάλου και ενδοκρινών αδένων, καρκίνο παχέος 

εντέρου, καρκίνο κεφαλής-τραχήλου και επιθηλιακό καρκίνο ωοθηκών (10, 68). Φορείς μεταλλάξεων στο 

TP53 γονίδιο έχουν ένα δια βίου κίνδυνο για εμφάνιση καρκίνου που ξεπερνάει το 90% μέχρι την ηλικία 

των 70 ετών(69), ενώ συγχρόνως όσοι νοσούν χαρακτηρίζονται από μικρότερη συνολική επιβίωση, 

μεγαλύτερη αντίσταση στη χημειοθεραπεία και ακτινοθεραπεία και υψηλά ποσοστά υποτροπής (70).  

Παρόλο που μόνο ένα μικρό ποσοστό των ωοθηκικών καρκίνων (0.32%-0.84%) σχετίζεται με 

κληρονομούμενες ελλειπτικές μεταλλάξεις του TP53 γονιδίου(4, 65), φορείς των μεταλλάξεων αυτών 

έχουν ένα πολύ μεγάλο κίνδυνο εμφάνισης της νόσου στις ωοθήκες (OR=18.50)(71). Κληρονομικές 

μεταλλάξεις στο TP53 βρέθηκαν και σε ασθενείς που δεν πληρούσαν τα κριτήρια για Li-Fraumeni 

σύνδρομο αλλά είχαν καρκίνο ωοθηκών χαμηλής διαφοροποίησης.  

 

 

1.2 Ενδιάμεσης διεισδυτικότητας γονίδια 
 
MLH1-MSH2-MSH6 

 

Κληρονομούμενα παθ0λογικά αλλήλια σε γονίδια επιδιόρθωσης αναντιστοιχίας (MLH1, MSH2, MSH6, 

PMS2) , κωδικοποιούν πρωτεΐνες που συμμετέχουν στην επιδιόρθωση του DNA. Οι μεταλλάξεις αυτές 

προκαλούν το σύνδρομο Lynch (LS) και προδιαθέτουν για καρκίνους γαστρεντερικού, ενδομήτριου, 

ωοθηκών, παγκρέατος, ουροποιητικού και εγκεφάλου.  Γυναίκες με LS έχουν δια βίου κίνδυνο 8-15% για 

εμφάνιση καρκίνου ωοθηκών ενώ το σύνδρομο αυτό ευθύνεται για το 10-15% όλων των 

κληρονομούμενων καρκίνων ωοθηκών κυρίως ενδομητριοειδούς και διαυγοκυτταρικής ιστολογίας(72).  

Υπάρχει διαστρωμάτωση στο ποσοστό που κάθε γονίδιο συμβάλλει στην  εμφάνιση καρκίνου ωοθηκών 

καθώς τα MLH1  και MSH2 προσφέρουν ένα ποσοστό 6-24% δια βίου κίνδυνο , ενώ το MSH6 1-13%. Η 

συνολική επιβίωση γυναικών με LS είναι καλύτερη από τις γυναίκες με BRCA 1 και BRCA 2 μεταλλάξεις ή 

μεταλλάξεις σε γονίδια επιδιόρθωσης αναντιστοιχίας που δεν οδηγούν σε ορώδη ιστολογικό υπότυπο 

ενώ παρατηρείται και νεότερη ηλικία κατά τη διάγνωση. Ασθενείς με μεταλλάξεις που επηρεάζουν την 

λειτουργία γονίδιων αναντιστοιχίας προσφέρουν θεραπευτικό στόχο για τη χρήση ανοσοθεραπείας 

Immune checkpoint blockade therapy (72). 

 

Από άλλες μελέτες, η συμβολή των MMR στο σύνολο των περιστατικών καρκίνου ωοθηκών είναι χαμηλή 

(0.48% , 9/1893) και η πλειοψηφία των καρκίνων αυτών είναι μη ορώδους τύπου(73). Επιπλέον, 

μεταλλάξεις στο MSH2 και MSH6 αυξάνουν κατά 14 και κατά 5 φορές τον κίνδυνο αντίστοιχα, ενώ 
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σχετίζονται και με μικρότερη ηλικία διάγνωσης της νόσου. Επιθηλιακός καρκίνος ωοθηκών στα MMR 

γονίδια ήταν κατά 41% ορώδης, 41% ενδομητριοειδής και 18% διαυγοκυτταρικός. Ο ρόλος του MLH1 δεν 

είναι πλήρως αποσαφηνισμένος όσον αφορά την συμμετοχή του στην προδιάθεση για καρκίνο ωοθηκών 

και περαιτέρω έρευνες πρέπει να πραγματοποιηθούν. Παρόλα αυτά εκτιμάται ότι φορείς του MLH1 

έχουν 20% κίνδυνο εμφάνισης της νόσου μέχρι την ηλικία των 70 ετών(74). 

 

Μεταλλάξεις στον όγκο στα BRAF, TP53 και KRAS γονίδια δεν βρέθηκαν σε ασθενείς με LS σχετιζόμενο 

καρκίνο ωοθηκών. Η συχνότητα των PIK3CA μεταλλάξεων ήταν παρόμοια σε EC και CCC ασθενών με LS 

σε σύγκριση με μη κληρονομούμενο καρκίνο και συνδέεται με μεγαλύτερη επιβίωση (75). Σε άλλη 

μελέτη, 24 LS σχετιζόμενων καρκίνων μεταλλάξεις στα  PTPRH, BIRC3, SHH και TNFRSF6B ήταν παρούσες. 

Όλα αυτά τα γονίδια συμμετέχουν στην κυτταρική ανάπτυξη, πολλαπλασιασμό και ενδοκυττάρια 

επικοινωνία. Επίσης, 60% LS καρκίνων βρέθηκαν θετικοί για το p-m TOR, 30 % για το EGFR και απώλεια 

PTEN στο 74% βάσει ανοσοϊστοχημείας (76, 77). EC και CCC έχουν συσχετισθεί με ενδομητρίωση. 

 

 

BRIP1 

 

To  BRIP1 συμβάλλει καθοριστικά στην γενετική σταθερότητα του κυττάρου και στην επιδιόρθωση της 

διπλής έλικας του DNA μέσω ομόλογου ανασυνδυασμού. Κληρονομικές μεταλλάξεις στο BRIP1 

συμβάλλουν με ενδιάμεσο ρίσκο στην εμφάνιση καρκίνου ωοθηκών συνήθως σε ορώδη χαμηλής 

διαφοροποίησης τύπο. Οι μεταλλάξεις αυτές ευθύνονται περίπου για το 4.8% του συνόλου των νέων 

περιπτώσεων καρκίνου ωοθηκών, αναγνωρίζοντας το BRIP1 ως ένα νέο γονίδιο προδιάθεσης για αυτό 

το καρκίνο (65). Οι Rafnar et al. αλληλούχισαν Ισλανδικό πληθυσμό και αναφέρουν ότι τα ελλειμματικά 

BRIP1 αλλήλια που κληρονομούνται αυξάνουν τον δια βίου κίνδυνο κατά 8.13 και μειώνουν σε μέση τιμή 

κατά τέσσερα χρόνια τη συνολική επιβίωση χωρίς να αυξάνουν τον δια βίου κίνδυνο για εμφάνιση 

καρκίνου μαστού (78). 

 

Ως αποτέλεσμα το BRIP1 αναλύθηκε σε ασθενείς με καρκίνο ωοθηκών και σπάνια αλλήλια με ελλειπτικές 

μεταλλάξεις συσχετίσθηκαν με πολύ υψηλό κίνδυνο για εμφάνιση καρκίνου ωοθηκών (OR=25) όπως και 

μαστού (OR=12).  Αντίθετα, μεταλλάξεις που οδηγούν σε αλλαγή της εκφραζόμενης πρωτεΐνης (missense 

μεταλλάξεις) δεν αυξάνουν τον δια βίου κίνδυνο. BRIP1 φορείς μεταλλάξεων, διαγιγνώσκονται στην ίδια 

ηλικία με τον γενικό πληθυσμό και φέρουν ένα δια βίου κίνδυνο εμφάνισης νόσου 5.8% (79). 

 

Άλλες μελέτες περιγράφουν ότι τα BRIP1 παθολογικά αλλήλια αυξάνουν  τον σχετικό κίνδυνο κατά 6 έως 

8 φορές και προσφέρουν ένα δια βίου κίνδυνο περίπου 10% (OR=6.4).  Η πλειοψηφία των ασθενών με 

BRIP1 μεταλλάξεις διαγιγνώσκονται σε προχωρημένο στάδιο και είναι κυρίως για χαμηλής 

διαφοροποίησης όγκους, ενώ πολύ λίγες περιπτώσεις  είναι καλής διαφοροποίησης ενδομητριοειδή 

καρκινώματα. Πρόσφατα συσχετίστηκε απώλεια λειτουργίας στο BRIP1 γονίδιο με υψηλό κίνδυνο 

εμφάνισης καρκίνου ωοθηκών σε ασθενείς με ισχυρό οικογενειακό ιστορικό και επίσης σε ασθενείς με 

ηλικία εμφάνισης της νόσου μετά τα 51 έτη (OR 29.91).  Τα δεδομένα αυτά συγκλίνουν υπέρ 

χαρακτηρισμού του γονιδίου BRIP1 ως γονίδιο υψηλής παρά ενδιάμεσης διεισδυτικότητας για εμφάνιση 

καρκίνου μετά τα 51 έτη. Σχετικά με την παρακολούθηση φορέων της μετάλλαξης, προφυλακτική 

σαλπιγγοωθηκεκτομή προτείνεται, σε συμφωνία με τις κατευθυντήριες οδηγίες του NCCN (80). 
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RAD51C 

 

Το RAD51C αποτελεί ένα από τα πέντε γονίδια της οικογένειας πρωτεϊνών RAD51.  

Η πρωτεΐνη RAD51C συμπλέκεται με άλλα πρωτεϊνικά παράγωγα διαμορφώνοντας το σύμπλεγμα 

πρωτεϊνών BCDX2 που συμμετέχει στον ομόλογο ανασυνδυασμό του DNA. Μεταλλάξεις και στα δυο 

αλληλόμορφα του γονιδίου σχετίζονται με σύνδρομα που μιμούνται την αναιμία Fanconi, ενώ 

ετερόζυγες μεταλλάξεις εμφανίζουν φαινότυπο συσχετιζόμενο με το κληρονομικό καρκίνο μαστού/ 

ωοθηκών. 

 

Αρχικά οι Meindl et al. αλληλούχισαν το RAD51C σε 110 οικογένειες με καρκίνο μαστού/ ωοθηκών και 

αναγνωρίστηκαν παθολογικές μεταλλάξεις στο RAD51C σε ποσοστό 1.3 % αλλά σε καμία οικογένεια με 

διάγνωση μόνο καρκίνου μαστού(81). Σε ανάλυση στον Φινλανδικό πληθυσμό, άλλες δυο νέες 

μεταλλάξεις του RAD51C ανακαλύφθηκαν σε ασθενείς με ατομικό ή οικογενειακό ιστορικό καρκίνου 

ωοθηκών. Καμία μετάλλαξη στο RAD51C δεν βρέθηκε σε ασθενείς με καρκίνο μαστού(82). Σε ισπανική 

μελέτη βρέθηκαν μεταλλάξεις στο RAD51C στο 1.3% οικογενειών με ιστορικό καρκίνου μαστού και 

ωοθηκών και πολύ σπάνια σε οικογένειες με μόνη διάγνωση καρκίνου μαστού(83). 

 

Σε ανάλυση 1132 ασθενών από οικογένειες με ιστορικό καρκίνου ωοθηκών με ή χωρίς ιστορικό καρκίνου 

μαστού και από 272 τυχαίες περιπτώσεις καρκίνου ωοθηκών βρέθηκε ένας σχετικός κίνδυνος για 

εμφάνιση καρκίνου ωοθηκών 5.88. Δεν παρατηρήθηκε συσχέτιση με καρκίνο μαστού(84). 

 

Τέλος, ο δια βίου κίνδυνος για εμφάνιση καρκίνου ωοθηκών και μαστού μέχρι τα 80 έτη σε φορείς 

μεταλλάξεων στο γονίδιο RAD51C είναι 11% και 21% αντίστοιχα(85). Καρκίνοι ωοθηκών σχετιζόμενοι με 

RAD51C μεταλλάξεις είναι κυρίως ορώδεις  χαμηλής διαφοροποίησης και κάποιοι ενδομητριοειδείς.  

Φορείς εμφανίζουν την νόσο 6 χρόνια νωρίτερα από τον γενικό πληθυσμό με αυξημένη πιθανότητα για 

ορώδη υπότυπο (OR=7.4) από άλλους τύπους (OR 5.2) και 6 φορές μεγαλύτερη πιθανότητα νόσησης. Τα 

δεδομένα αυτά κατηγοριοποιούν το RAD51C ως μέτριας διεισδυτικότητας γονίδιο για ωοθηκικό καρκίνο. 

 

RAD51D  

 

Το RAD51D αποτελεί ένα από τα πέντε γονίδια της οικογένειας πρωτεϊνών RAD51 και συμμετέχει στην 

επιδιόρθωση του DNA μέσω του ομόλογου αναδιπλασιασμού δημιουργώντας το BCDX2 σύμπλεγμα. Το 

σύμπλεγμα αυτό προσκολλάται στη μονή αλυσίδα του DNA μετά από βλάβη και αναγνωρίζει την 

παθολογική και την φυσιολογική αλυσίδα βάσεων κατά την επιδιόρθωση.  Οι Loveday et al. 

αλληλούχισαν 911 BRCA1 και BRCA2  αρνητικές για μετάλλαξη οικογένειες και βρήκαν μεταλλάξεις 

απώλειας λειτουργίας σε ποσοστό 0.9% αποδεικνύοντας ότι οι RAD51D μεταλλάξεις αυξάνουν 6 φορές 

το κίνδυνο εμφάνισης καρκίνου ωοθηκών, φτάνοντας σε ποσοστό περίπου 10% μέχρι την ηλικία των 80 

ετών. Φορείς ενδέχεται να αναπτύξουν καρκίνο ωοθηκών έως και 9 έτη νωρίτερα από το γενικό 

πληθυσμό(86). Κανένα από τα περιστατικά που αναλύθηκαν και είχαν ατομικό ιστορικό μόνο καρκίνου 

μαστού δεν είχε μεταλλάξεις στο γονίδιο RAD51D.  RAD51D μεταλλάξεις αυξάνουν κατά 6.34 τον κίνδυνο 

εμφάνισης καρκίνου ωοθηκών ειδικότερα σε ασθενείς που διαγιγνώσκονται μετά τα 60 έτη(87).   Άλλες 

μελέτες συσχετίζουν μεταλλάξεις του με 13% κίνδυνο για ωοθήκη και 20 % κίνδυνο για μαστό μέχρι την 

ηλικία των 80. Ο κίνδυνος μπορεί να αυξηθεί σε περιπτώσεις ισχυρού οικογενειακού ιστορικού(85). 

Συμπερασματικά το RAD51D θα πρέπει να περιλαμβάνεται στο πάνελ γονιδίων για κληρονομικό καρκίνο 

ωοθηκών, καθώς φορείς παθολογικών αλληλόμορφων του, μπορεί να επωφεληθούν από την χορήγηση 

PARP αναστολέων. Οι  RAD51D όγκοι ωοθηκών είναι κυρίως ορώδεις ακολουθούμενοι από 
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ενδομητριοειδή τύπο. Συμπερασματικά, το RAD51D είναι ένα επαρκώς περιεγραμμένο γονίδιο 

ενδιάμεσης διεισδυτικότητας για κληρονομικό καρκίνο ωοθηκών και μπορεί να αναλύεται παραλληλία 

με τα BRCA 1 και BRCA 2 γονίδια. 

 

ATM 

Το γονίδιο ATM κωδικοποιεί την σχετιζόμενη με το PI3K σερίνη / θρεονίνη κινάση, η οποία διατηρεί 

γενετική σταθερότητα φωσφορυλιώνοντας διαφορετικές πρωτεΐνες κατά την διάρκεια του κυτταρικού 

κύκλου, της απόπτωσης και επιδιόρθωσης του DNA όπως από τα γονίδια CHEK2, BRCA1 και TP53 . Το 

ATM συμμετέχει στην επιδιόρθωση των ελλειμμάτων διπλής αλύσου που μπορεί να προκληθούν από 

ακτινοβολία, χημειοθεραπεία ή από ενδογενείς διαδικασίες του κυτταρικού κύκλου όπως 

ανασυνδυασμό κατά τη διάρκεια της μειωτικής διαδικασίας. 

Παθολογικά αλληλόμορφα του γονιδίου ATM που κληρονομούνται είναι πιο συχνά σε ασθενείς με 

ωοθηκικό καρκίνο από ότι στο γενικό πληθυσμό, συμβάλλοντας έτσι σε μια αύξηση του σχετικού 

κινδύνου (OR= 2.4)(4). Η συγκεκριμένη αύξηση επιβεβαιώνεται και από άλλες έρευνες στις οποίες 

παθολογικά αλληλόμορφα στο ATM γονίδιο που εκφράζονται, παρατηρούνταν σχετική αύξηση του 

κινδύνου (OR = 2.25) σε ασθενείς χωρίς ατομικό/οικογενειακό ιστορικό καρκίνου μαστού ή παγκρέατος. 

Νεότερες έρευνες κατατάσσουν το ATM στα ενδιάμεσης διεισδυτικότητας γονίδια με παρεμφερή 

άνθηση του σχετικού κινδύνου (OR = 2.85)(71). 

 

PALB2  

Το PALB2 (partner and localizer of BRCA2) ογκοκατασταλτικό γονίδιο, κωδικοποιεί μια πρωτεΐνη που 

περιλαμβάνεται στην επιδιόρθωση θραυσμάτων διπλής έλικας του DNA μέσω του ομόλογου 

ανασυνδυασμού και αλληλεπιδρά με τα BRCA1 και BRCA 2 γονίδια. Κληρονομούμενες ομοζυγωτικές 

μεταλλάξεις προκαλούν την αναιμία Fanconi και προδιαθέτουν για κακοήθες σε παιδική ηλικία, ενώ 

ετεροζυγωτικές μεταλλάξεις σχετίζονται με αυξημένο κίνδυνο καρκίνου μαστού. Ο δια βίου κίνδυνος 

υπολογίζεται σε 14% στα 50 έτη και 44% στα 80 έτη. Με βάση αυτά τα δεδομένα, το PALB2 μπορεί να 

κατηγοριοποιηθεί στα ενδιάμεσου κινδύνου γονίδια για προδιάθεση για καρκίνο ωοθηκών. Το 2011, 

αναγνωρίστηκαν κληρονομικές μεταλλάξεις στο PALB2 στο 3.4% ασθενών με ισχυρό οικογενειακό 

ιστορικό. Το 55% αυτών το ασθενών είχαν μέλη της οικογένειας με ωοθηκικό καρκίνο.  Παρόλο που ο 

καρκίνος ωοθηκών ήταν πιο συχνός μεταξύ αυτών των ασθενών δεν συγκροτούσε στατιστικά σημαντική 

πιθανότητα. Ομοίως, δεν αναγνωρίστηκε σημαντική διαφορά μεταξύ φορέων παθολογικών αλληλίων 

και πληθυσμού ελέγχου(79). 

Αντίθετα, οι Norquist et al. παρατήρησαν ότι PALB2 παθολογικά αλλήλια εμφανίζονται πολύ συχνότερα 

σε γυναίκες με καρκίνο ωοθηκών από το γενικό πληθυσμό με πιθανότητα από 4.4 έως 10.2. Η 

πλειοψηφία των διαγνώσεων ήταν ορώδης καρκίνος ωοθηκών χαμηλής διαφοροποίησης(4). Νεότερες 

μελέτες χαρακτηρίζουν τον σχετικό κίνδυνο στο 2.2 προσφέροντας δια βίου κίνδυνο 5% έως τα 80 έτη. Η 

ίδια μελέτη εμφανίζει σχετικό κίνδυνο 7.18 για καρκίνο μαστού, θηλέων 2.37 για καρκίνο παγκρέατος 

και 7.14 για καρκίνο μαστού αρρένων. Δεν υπήρξε συσχέτιση με καρκίνο προστάτη και ορθού. Δια βίου 

κίνδυνος για καρκίνο μαστού θήλεος ήταν 53%, παγκρέατος 3% και μαστού άρρενος 1% μέχρι τα 80 έτη. 

Συμπερασματικά, μπορεί να κατηγοριοποιηθεί στα γονίδια ενδιάμεσης διεισδυτικότητας με σημαντική 

συνεισφορά στην κλινική διαχείριση των φορέων των παθολογικών αλληλίων. 
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1.3 Γονίδια χαμηλής διεισδυτικότητας / Γονίδια υπό διερεύνηση 

 
BARD1 

Το BARD1 (BRCA1-associated RING domain protein-1) είχε αρχικά περιγραφεί ως μια BRCA1 – πρωτεΐνη 

διαμεσολάβησης που περιλαμβάνεται στην επιδιόρθωση(88) , στη διαδικασία σήμανσης με ubiquitin και 

στη μετάφραση του DNA με σκοπό την γενετική του σταθερότητα (89). Ο ρόλος και η συμβολή του στον 

καρκίνο ωοθηκών και μαστού παραμένει ασαφής. Ειδικότερα, κάποιες έρευνες με παθολογικά αλλήλια 

στο BARD1 έδειξαν ότι μπορεί να θεωρηθούν ύποπτα για καρκίνο μαστού, αλλά κληρονομούμενα 

αλλήλια του γονιδίου αυτού έχουν αμφιλεγόμενη συμβολή στον καρκίνο ωοθηκών (65). 

 

Μέσω μαζικής αλληλούχισης γονιδιώματος βρέθηκαν σε μελέτες παθολογικά αλλήλια που τροποποιούν 

την πρωτεΐνη που εκφράζεται με ασαφή κλινική σημασία.  Τα συγκεκριμένα αποτελέσματα δεν 

συγκροτούν στατιστικά σημαντική συσχέτιση μεταξύ φορέων και μη των παθολογικών αλληλίων(79). 

Αντίθετα, κληρονομούμενα παθολογικά αλλήλια του BARD1 βρέθηκαν σε τυχαίο δείγμα ασθενών με 

καρκίνο ωοθηκών καταλήγοντας σε μια αύξηση του σχετικού κινδύνου σε σχέση με το γενικό πληθυσμό 

(OR = 4.2). Η ιστολογική των ασθενών αυτών ήταν κυρίως ορώδης χαμηλής διαφοροποίησης.  Τα 

παθολογικά αλλήλια του BARD1 είναι σπάνια σε ασθενείς με καρκίνο ωοθηκών αλλά σημαντικά 

συχνότερα στο γενικό πληθυσμό. Το γεγονός αυτό δημιουργεί μεγάλα διαστήματα εμπιστοσύνης στο 

καθορισμό του συνολικού ρίσκου για εμφάνιση καρκίνου ωοθηκών. Η μειωμένη συχνότητα  εμφάνισης 

σε μελέτες μεταξύ ασθενών και πληθυσμού ελέγχου, κατηγοριοποιεί το BARD1 ως ένα σπάνιο γονίδιο 

προδιάθεσης για καρκίνο ωοθηκών. Εν κατακλείδι,  το BARD1  αποτελεί ένα νέο γονίδιο που συσχετίζεται 

με την ανάπτυξη καρκίνου ωοθηκών. Αλλήλια BARD 1 με ελλειπτικές μεταλλάξεις σχετίζονται με μικρή 

αύξηση του δια βίου κινδύνου, ενώ επιπλέον μελέτες απαιτούνται για τον ακριβέστερο προσδιορισμό 

του συνολικού ρίσκου που συνεισφέρει, κυρίως λόγω της σπανιότητάς του. 

 

 

NBN 

Το γονίδιο NBN κωδικοποιεί την πρωτεΐνη nibrin και αποτελεί τμήμα του πρωτεϊνικού συμπλέγματος  

MRE11/RAD50 (MRN) που επιδιορθώνει βλάβες διπλής έλικας. Αποτελεί σύμπλεγμα που διορθώνει 

ζωτικής σημασίας βλάβες διπλής έλικας σε σημεία ελέγχου του κυτταρικού κύκλου, στην κυτταρική 

επικοινωνία και στη σταθερότητα του γενετικού υλικού. Το σύμπλεγμα MRN ξεκινάει την επιδιόρθωση 

του DNA μέσω σημείων ελέγχου που αλληλοεπιδρούν με τα πρωτεϊνικά παράγωγα των ATM, BRCA1 και 

CHEK2(90). Λόγω των καθαυτών παθολογικών αλληλίων που δημιουργούνται αλλά και της 

συσσώρευσης μεταλλάξεων που μπορεί να προκύψουν από έλλειψη της nibrin, το γονίδιο αυτό 

κατατάσσεται στα ογκοκατασταλτικά γονίδια. Κληρονομούμενα ομoζυγωτικά παθολογικά αλλήλια, 

προκαλούν το αυτοσωμικό υπολειπόμενο σύνδρομο: Nijmegen breakage syndrome, ενώ ετεροζυγωτικά 

παθολογικά αλλήλια προδιαθέτουν για καρκίνο μαστού, ορθού προστάτη αλλά όχι ωοθηκών. 

 

Αρχικές μελέτες σε τυχαίο δείγμα ασθενών με καρκίνο ωοθηκών πραγματοποιήθηκαν χωρίς σύγκριση 

στο γενικό πληθυσμό και κατ επέκταση δεν μπορούσαν να εκτιμήσουν τον βαθμό που συμβάλλουν τα 

παθολογικά αλλήλια αυτού του γονιδίου στο σχετικό κίνδυνο εμφάνισης καρκίνου ωοθηκών. Επίσης, 

άλλες μελέτες απέτυχαν να αποδείξουν συσχέτιση μεταξύ παθολογικών αλληλίων που τροποποιούν το 

νόημα του NBN, καθώς δεν υπήρχε στατιστικά σημαντική συσχέτιση μεταξύ φορέων και μη φορέων. 

Συμπερασματικά, ο επιπολασμός παθολογικών αλληλίων του NBN είναι πολύ χαμηλός, με πολύ χαμηλή 

πιθανότητα προδιάθεσης για καρκίνο ωοθηκών (4, 71, 79, 91). 
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1.4 Precision medicine 

Η αναγνώριση της διαδικασίας καρκινογένεσης αποτελεί προϋπόθεση στην αποτελεσματική και 

στοχεύουσα θεραπεία και πρόληψη του ΚΣΠΩ. Η ουσία αυτής της ανάλυσης, που εμφανίζει κλώνους και 

ομαδοποιήσεις εντός του ΚΩΣΠ, είναι  η ανακάλυψη της γενετικής προέλευσης της νόσου. Η ύπαρξη 

μεταλλάξεων στα ογκοκατασταλτικά γονίδια μπορεί να επηρεάσει τον ανεξέλεγκτο πολλαπλασιασμό 

των κυττάρων με πολλαπλούς τρόπους. Μπορεί να τροποποιήσει αυτοκρινείς και παρακρινείς 

παράγοντες, υποδοχείς που σχετίζονται με τον πολλαπλασιασμό των κυττάρων, ενώ δίνει και τη 

δυνατότητα στα καρκινικά κύτταρα να επιβιώνουν δίνοντας μεταστάσεις.  

Οι πρόσφατες εξελίξεις στη θεραπευτική του καρκίνου με χρήση των αναστολέων της πολυμεράσης PAR 

(poly-ADPribosepolymerase - PARP) έχουν προσθέσει ένα επιπλέον κίνητρο για την ταυτοποίηση 

κληρονομούμενων παραγόντων που προδιαθέτουν για καρκίνο των ωοθηκών. Αυτό συμβαίνει καθώς οι 

αναστολείς της PARP επιδρούν επιλεκτικά στα κύτταρα εκείνα που φέρουν μεταλλάξεις στα γονίδια 

BRCA1 & BRCA2 και είναι πολύ αποτελεσματικοί στη θεραπευτική αντιμετώπιση των ασθενών που 

φέρουν αυτές τις μεταλλάξεις. Παράλληλα,  στοχοθέτηση γονιδίων με μεταλλάξεις  που σχετίζονται με 

παρεμφερείς διαδικασίες επιδιόρθωσης γονιδιώματος,  όπως γονιδίων επιδιόρθωσης ελλείψεων 

νουκλεοτιδίων (Nucleotid Excision Repair - NER) καθώς και γονιδίων επιδιόρθωσης της αναντιστοιχίας 

(Mis Match Repair – MMR), περιγράφει αύξηση της ευαισθησίας σε PARP αναστολείς.  Έτσι περιγράφεται 

μια ομάδα γονιδίων, μεταλλάξεις των οποίων δύναται να σχετίζονται με το φαινόμενο «τύπου-BRCA» 

στα κύτταρα αυτά, αιτιολογώντας  την αύξηση του προσδόκιμου επιβίωσης των ασθενών με καρκίνο 

ωοθηκών ανεξάρτητα από την ύπαρξη μεταλλάξεων στα γονίδια BRCA1/2, παρά  την εκλεκτική δράση 

των PARP αναστολέων.  

Τέτοια γονίδια (MisMatchRepair – MMR) εκφράζονται και  στο πλαίσιο του συνδρόμου Lynch, αλλά το 

ποσοστό των καρκίνων των ωοθηκών που σχετίζεται με γαμετικές μεταλλάξεις στα γονίδια MLH1, MSH2, 

MSH6 επιδιόρθωσης της αναντιστοιχίας (MMR) δεν έχει προσδιοριστεί επαρκώς και ποικίλει ανάμεσα 

στους πληθυσμούς. 

 

 

1.5 Οφέλη στοχευμένης θεραπείας 

 

Η ιδανική αντιμετώπιση κάθε καρκίνου ανεξαρτήτως οργάνου προέλευσης θα ήταν η ίαση του 

οργανισμού από τη νεοπλασία.  Προσπάθειες για επιμήκυνση της συνολικής επιβίωσης, της περιόδου 

ελεύθερης νόσου και για την ποιότητα ζωής των ασθενών συγκλίνουν στην παραπάνω κατεύθυνση. Η 

ιδανική αντιμετώπιση του προχωρημένου καρκίνου ωοθηκών αποτελείται από αρχικό ογκομειωτικό 

χειρουργείο, που να ακολουθείται από χημειοθεραπεία με βάση την ανάλογα πλατίνας. Ο συνδυασμός 

αυτός επιτυγχάνει μεγαλύτερη συνολική επιβίωση με μειωμένη τοξικότητα από τις θεραπευτικές 

πράξεις. 

 

Η στοχευμένη θεραπεία πέρα από την ιδιαίτερη κλινική κατάσταση του κάθε ασθενούς, σχετίζεται 

κυρίως με μοριακούς και γενετικούς δείκτες που μπορεί να αποτελέσουν στόχο για συστηματική 

θεραπεία. Νεότερα χημειοθεραπευτικά φάρμακα βασίζουν τη δράση τους στην ύπαρξη συγκεκριμένων 

γενετικών μεταλλάξεων είτε κληρονομικών είτε απευθείας στον όγκο. Στη βάση αυτών των νέων 

επιστημονικών δεδομένων η ASCO πρόσφατα δημοσίευσε κατευθυντήριες οδηγίες προσπαθώντας να 

εναρμονίσει διαφορετικές πρακτικές σε μία ενιαία σύσταση για την διαχείριση των ογκολογικών 

ασθενών με καρκίνο ωοθηκών. Στα πλαίσια αυτά, προτείνεται η διενέργεια γενετικού ελέγχου σε όλες 

τις ασθενείς με διάγνωση καρκίνου ωοθηκών κατά την διάγνωσή της νόσου. Η κλινική σημασία αυτής 
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της πληροφορίας σχετίζεται με την χρήση εκλεκτικών φαρμάκων εγκεκριμένων από τον FDA σε φορείς 

γενετικών μεταλλάξεων σε γονίδια ύποπτα για προδιάθεση σε καρκίνο ωοθηκών.  

 

Στη βάση αυτών των δεδομένων, ακόμα και ασθενείς με γνωστή απουσία παθολογικών αλληλίων στα 

γονίδια BRCA1 και BRCA2 θα πρέπει να υποβάλλονται σε γενετικό έλεγχο στον όγκο για σωματικές 

μεταλλάξεις στα προαναφερθέντα γονίδια. Περίπου 5-7% των ασθενών με αρνητικό τεστ για 

κληρονομικές μεταλλάξεις φέρουν σωματικές μεταλλάξεις στα παραπάνω γονίδια. Συνοπτικά, ο 

συνδυασμένος έλεγχος για κληρονομούμενες και σωματικές μεταλλάξεις στον όγκο μπορεί να 

ανακαλύψει παθολογικά αλλήλια  στο 1/3 των ασθενών προς εξέταση(65). 

 

Η πλειοψηφία των ασθενών θα ανταποκριθεί στη αρχική χημειοθεραπεία με βάση την πλατίνα και θα 

παρουσιάσει πλήρη ανταπόκριση της νόσου με μεγαλύτερο θεραπευτικό αποτέλεσμα στις ασθενείς που 

δεν είχαν μακροσκοπικά υπολειπόμενη νόσο μετά το χειρουργείο. Η ανταπόκριση στην θεραπεία 

(συνδυασμένη ή μεμονωμένα χειρουργείο / χημειοθεραπεία) αξιολογείται μέσω της ανταπόκρισης 

βιοχημικών δεικτών στο αίμα αλλά και περαιτέρω απεικονιστικών ευρημάτων. Δυστυχώς, σχεδόν 70% 

των ασθενών υποτροπιάζει μέσα σε 36 μήνες από την αρχική θεραπεία αναδεικνύοντας των ωοθηκικό 

καρκίνο ως τη νόσο με τη μεγαλύτερη θνητότητα ανάμεσα στους γυναικολογικούς καρκίνους. Μεγάλο 

ποσοστό των ασθενών που θα υποτροπιάσουν θα ανταποκριθούν σε χημειοθεραπεία δεύτερης γραμμής 

όμοια με την αρχική αλλά με περισσότερες συνήθως παρενέργειες. Θεραπεία συντήρησης . Ασθενείς 

που δεν ανταποκρίνονται στην θεραπεία ή υποτροπιάζουν σε λιγότερους από έξι μήνες από την αρχική 

θεραπεία τείνουν να έχουν την χειρότερη πρόγνωση. 

 

Η αντιμετώπιση υποτροπών αποτελεί μια εξατομικευμένη θεραπεία. Αυτό συμβαίνει, καθώς η χρονική 

απόσταση της υποτροπής από την εμφάνιση της νόσου, η προηγηθείσα χημειοθεραπεία, η έκταση και η 

εντόπιση των υποτροπών θα επηρεάσουν το ογκολογικό αποτέλεσμα.  Η ανθεκτικότητα που 

αναπτύσσεται στα φάρμακα πρώτης γραμμής σχετίζεται με την ετερογένεια του όγκου. Έτσι, η 

αναζήτηση σωματικών μεταλλάξεων αντιπροσωπεύει το φορτίο των παθολογικών αλληλίων ανά πάσα 

στιγμή με συγκεκριμένες διαγνωστικές και θεραπευτικές προκλήσεις. 

 

Νεότερα χημειοθεραπευτικά φάρμακα προστίθενται στην παραδοσιακή χημειοθεραπεία που βασίζεται 

σε πλατίνες και ταξάνες. Τα φάρμακα αυτά περιλαμβάνουν αντι-αγγειογενετικούς παράγοντες, 

ανοσοθεραπεία και αναστολείς PARP στην αντιμετώπιση του προχωρημένου καρκίνου ωοθηκών. 

Μελέτες έχουν ασχοληθεί με την δράση του αντί – VEGF (endothelial- derived growth factor) παράγοντα 

Bevacizumab . Το φάρμακο αυτό προσδένεται στο VEGF και αποτρέπει τη σύνδεσή του με υποδοχείς 

σταματώντας με αυτό τον τρόπο την αγγειογένεση.  Οι τυχαιοποιημένες μελέτες που το επιβεβαιώνουν 

αυτό, είναι οι ICON-7 και GOG-218. Περιγράφουν όφελος στις ασθενείς στα πλαίσια της επικουρικής 

θεραπείας κυρίως στο διάστημα χωρίς πρόοδο της νόσου μετά την αρχική αντιμετώπιση. Αξίζει να 

σημειωθεί ότι ασθενείς με παθολογικά αλλήλια που επηρεάζουν την τελική έκφραση της πρωτεΐνης στα 

γονίδια επιδιόρθωσης αναντιστοιχίας βάσεων, αποτελούν παράγοντα στοχευµένης θεραπείας μέσω της 

ανοσοθεραπείας με το εξανθρωοποιημένο μονοκλωνικό αντίσωμα Pembrolizumab(92).  

Ασθενείς με παθολογικά αλλήλια στα BRCA1 και BRCA2 μπορούν να επωφεληθούν  από την χρήση  PARP 

(Poly ADP-ribose polymerase) – αναστολέων. Η τοξικότητα της συγκεκριμένης κατηγορίας απέναντι  στα 

καρκινικά κύτταρα με τις παραπάνω μεταλλάξεις σχετίζεται με την έλλειψη πρωτεϊνών απαραίτητων για 

τις διαδικασίες επιδιόρθωσης της διπλής έλικας του DNA μέσω του ομόλογου ανασυνδυασμού (HR – 

homologous recombination). Η πρωτεΐνη PARP μεσολαβεί στην επιδιόρθωση της μονής αλυσίδας του 

DNA  και στη γενετική σταθερότητα. Κατ επέκταση, αποτρέποντας την λειτουργία των PARP πρωτεϊνών 
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διακόπτεται ο ομόλογος ανασυνδυασμός και οδηγούμαστε στο κυτταρικό θάνατο του νεοπλαστικού 

κυττάρου.  Τα οφέλη των συγκεκριμένων στοχευμένων θεραπειών επιβεβαιώθηκαν μέσω της μελέτης 

SOLO 1. Σε αυτή τη μελέτη, ασθενείς με επιθηλιακό καρκίνο ωοθηκών και BRCA 1 και BRCA 2 παθολογικά 

αλλήλια, που έλαβαν θεραπεία συντήρησης μετά την ολοκλήρωση χημειοθεραπείας με Parp-inhibitor 

(OLAPARIB), εμφάνισαν στατιστικά σημαντικό όφελος όσων αφορά το διάστημα χωρίς πρόοδο της νόσου 

μετά την αρχική πλήρη ή μερική ανταπόκριση στη χημειοθεραπεία. Πιο συγκεκριμένα εμφάνισαν 70% 

λιγότερο κίνδυνο προόδου της νόσου σε σχέση με ασθενείς που έλαβαν θεραπεία  placebo-controlled. 

Το όφελος της συγκεκριμένης αγωγής φαίνεται ότι επεκτείνεται και σε ευρύτερα τμήματα των ασθενών 

με καρκίνο ωοθηκών πιθανώς λόγων αλληλίων που μιμούνται την λειτουργία των BRCA γονιδίων και 

προσφέρουν στόχο για την δράση των παραπάνω φαρμάκων. Λόγω αυτών των BRCA-ness ιδιοτήτων το 

FDA έχει εγκρίνει την χρήση των PARP αναστολέων ως θεραπεία συντήρηση της υποτροπής του 

επιθηλιακού καρκίνου ωοθηκών που υπήρξε αρχικά ευαίσθητος στην χημειοθεραπεία με πλατίνες 

ανεξάρτητα γενετικού αποτελέσματος(93). 

 

2. Απόπτωση και αντί- αποπτωτικές πρωτεΐνες 

H απόπτωση ή προγραμματισμένος κυτταρικός θάνατος, είναι μία καλά ρυθμισμένη λειτουργία των 

πολυκυττάριων οργανισμών. Η απόπτωση ενεργοποιείται ή καταστέλλεται από πολλούς παράγοντες. 

Δύο είναι τα μονοπάτια ενεργοποίησης του μηχανισμού της απόπτωσης: το ενδογενές και το εξωγενές 

μονοπάτι.  Το εξωγενές μονοπάτι εμπεριέχει εξωτερικά σήματα που ενεργοποιούν υποδοχείς της 

κυτταρικής μεμβράνης και μεταβιβάζουν εξωτερικά σήματα προς το εσωτερικό του κυττάρου. Το 

ενδογενές μονοπάτι, προέρχεται από διάφορα ενδοκυττάρια σήματα, αλλά κυρίως από τα μιτοχόνδρια. 

Οι αναστολείς της απόπτωσης είναι μία ομάδα πρωτεινών που δρούν κυρίως στο ενδογενές μονοπάτι 

της απόπτωσης αναστέλλοντας τον προγραμματισμένο κυτταρικό θάνατο και συχνά μπορεί να 

οδηγήσουν σε καρκίνο ή άλλες παθολογικές καταστάσεις αν υποστούν μετάλλαξη(εις) ή αν η ρύθμισή 

τους είναι δυσλειτουργική.  Αρκετοί από τούς αναστολείς της απόπτωσης δρούν στο επίπεδο αναστολής 

της δράσης των κασπασών, μίας οικογένειας των πρωτεασών της κυστείνης που έχουν σημαίνοντα ρόλο 

στην απόπτωση. 

 

2.1 Ο ρόλος της survivin 

 

Η έκφραση της survivin σε διαφορετικά καρκινώματα. 

Η σουρβιβίνη εκφράζεται κατά τη διάρκεια της εμβρυϊκής ανάπτυξης, ενώ εκφράζεται λιγότερο σε 

φυσιολογικούς ιστούς ενηλίκων και υπερεκφράζεται σε διάφορους καρκίνους (Μitaet al, 2008). Μια 

ισχυρή συσχέτιση μεταξύ της υψηλής έκφρασης του mRNA της survivin και της επιθετικής συμπεριφοράς 

του όγκου έχει βρεθεί σε πολλούς τύπους καρκίνου, όπως του παχέος εντέρου, του μαστού, του μη-

μικροκυτταρικού καρκίνου του πνεύμονα, των γλοιωμάτων και των λεμφωμάτων u964 των Β-

κυττάρων(94, 95). 

Η άγριου τύπου σουρβιβίνη και η σουρβιβίνη-ΔΕx3 έχει αποδειχθεί ότι είναι αναστολείς της απόπτωσης, 

ενώ η survivin-2β έχει προ-αποπτωτικές λειτουργίες με διμερισμό της με την άγριου τύπου σουρβιβίνη 

και μειώνοντας την αντιαποπτωτική δράση της wt-survivin γι’αυτό και έχει αποτελέσει πειραματικό 

εμβόλιο με πρώτα αποτελέσματα θετικά (96). Ο λόγος σουρβιβίνη-2β/άγριου τύπου σουρβιβίνη είναι 

υψηλότερος σε δείγματα όγκων συγκριτικά με τους φυσιολογικούς ιστούς. Η σουρβιβίνη-2α εκφράζεται 

επίσης σε υψηλά επίπεδα σε κακοήθη κύτταρα και εξασθενεί την αντιαποπτωτική επίδραση της άγριου 

τύπου survivin(97) . 
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Tα επτά διαφορετικά μετα-γραφήματα της Survivin 

Survivin άγριου τύπου (wild type), η οποία έχει τρία ιντρόνια και τέσσερα εξόνια.  

Survivin-2β, που έχει μία ένθεση ενός εναλλακτικού εξονίου 2β.  

Survivin -ΔEx-3, στην οποία το εξόνιο 3 απομακρύνθηκε. Η απομάκρυνση του εξονίου 3 οδηγεί σε 

μια μετατόπιση πλαισίου που παράγει ένα μοναδικό καρβοξυλο-άκρο με μια νέα λειτουργία. 

Αυτή η νέα λειτουργία μπορεί να περιλαμβάνει ένα πυρηνικό σήμα εντοπισμού. Επιπλέον, 

παράγεται ένα μιτοχονδριακό σήμα εντοπισμού.  

• Survivin-2α, που προκύπτει από την εισαγωγή των εξονίων 1 και 2 στο 5’ άκρο του 

ιντρονίου 2  

Survivin-3β, το οποίο έχει μία ένθεση ενός εναλλακτικού εξονίου 3β  

Survivin-2β+32, το οποίο συνδυάζει το εξόνιο 2β και την ένθεση 32 επιπλέον νουκλεοτιδίων από 

το ιντρόνιο 2. Αυτή η πρωτεΐνη είναι ακόμα υπό έρευνα, για το αν αποτελεί μια νέα ισομορφή της 

σουρβιβίνης.  

Survivin-image (SI), που προκύπτει μερικώς από το γονίδιο της σουρβιβίνης, μερικώς από το 

γονίδιο Image του καρκίνου των οφθαλμών και από μια ένθεση 7 νουκλεοτιδίων. Αυτή η πρωτεΐνη 

είναι ακόμα υπό μελέτη, όπως και η σουρβιβίνη-2β+32.  

 

Μελέτη survivin και αντι-σουρβινικών αντισωμάτων στον ορό των ασθενών σε διάφορα είδη καρκίνου 

Λίγες είναι οι μελέτες που αναφέρονται στην ανίχνευση της survivin και των αντι-σουρβιβινικών 

αντισωμάτων στο αίμα. Σύμφωνα με τις λίγες υπάρχουσες μελέτες, η σουρβιβίνη στο αίμα, θα μπορούσε 

να αποτελέσει ένα δείκτη εύκολα ανιχνεύσιμο στην ιατρική ρουτίνα. Σε μία πρόσφατη μελέτη σε 

διάφορους καρκίνους, όπως μαστού, παχέος εντέρου, ωοθηκών και επί πλέον σε περίπου 10% άλλων 

καρκίνων, τα επίπεδα survivin στο αίμα με ELISA ήταν υψηλότερα στους ασθενείς μέχρι και 4 φορές.  

Στη συγκεκριμένη μελέτη τα επίπεδα survivin ήταν στατιστικά σημαντικά υψηλότερα από τους υγιείς 

(196.23 pg./ml vs. 117.73 pg./ml, respectively, P=0.01) (98). 

 

Άλλες μελέτες στον καρκίνο ωοθηκών, έδειξαν πως τα επίπεδα της survivin βρέθηκαν αυξημένα σε 

ασθενείς με θετική κυτταρολογία περιτοναϊκού ξεπλύματος και μεταστάσεις στο επίπλουν. Υψηλά 

επίπεδα συνηγορούν δηλαδή υπέρ περιτοναϊκής μετάστασης ορώδους καρκινώματος  και μπορεί να 

αποτελούν χρήσιμο προγνωστικό  βιοδείκτη (99) .  

 

 Στον καρκίνο του στομάχου (100) τα επίπεδα της survivin στο αίμα, αποτελούν καλό δείκτη 

παρακολούθησης θεραπείας και πρόγνωσης σε τοπική επέκταση της νόσου, αλλά όχι στο προσδόκιμο 

επιβίωσης. 

Μία ενδιαφέρουσα μελέτη αφορά την διερεύνηση έκφρασης της survivin σε καρκίνο του παγκρέατος 

σε σχέση με τα επίπεδα στο αίμα(101), κατά την οποία τα επίπεδα στο αίμα σχετίζονταν στατιστικά 
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σημαντικά με την έκφραση στο πάγκρεας. Αποτελέσματα που δεν συνάδουν με τις περισσότερες 

μελέτες αναφέρονται από τον GoričarK, (102) καθώς τα υψηλά επίπεδα survivin μετά από θεραπεία στο 

μεσοθηλίωμα συνηγορούν κατά τους συγγραφείς με καλή πρόγνωση και μεγαλύτερη ελεύθερη νόσου 

περίοδο. 

Τέλος, η ανίχνευση αυτο-αντισωμάτων έναντι της survivin έχει μελετηθεί σε διάφορους καρκίνους, όπως 

πνεύμονα, μαστού, οισοφάγου, και ήπατος και η διαγνωστική τους σημασία είναι υπό διερεύνηση(103). 

Φαίνεται πως σε διάφορους καρκίνους, εγείρονται αυτο-αντισώματα έναντι της survivin. Η εν λόγω  

μελέτη σε περίπου 600 ασθενείς και 360 υγιείς εθελοντές συμπεραίνει πως η ανίχνευση αυτο-

αντισωμάτων έδειξε καλή ειδικότητα και ευαισθησία στην ανίχνευση καρκίνου του πνεύμονα και 

μάλιστα σε στάδια Ι και ΙΙ, ενώ την χαμηλότερη ευαισθησία και ειδικότητα έδειξαν στον καρκίνο του 

ήπατος.  

 

Η σουρβιβίνη εκφράζεται κατά τη διάρκεια της εμβρυϊκής ανάπτυξης, ενώ εκφράζεται λιγότερο σε 

φυσιολογικούς ιστούς ενηλίκων και υπέρ εκφράζεται σε διάφορους καρκίνους (9).  

Μια ισχυρή συσχέτιση μεταξύ της υψηλής έκφρασης του mRNA της survivin και της επιθετικής 

συμπεριφοράς του όγκου έχει βρεθεί σε πολλούς τύπους καρκίνου, όπως του παχέος εντέρου, του 

μαστού, του μη-μικροκυτταρικού καρκίνου του πνεύμονα, των γλοιωμάτων και των λεμφωμάτων u964 

των Β-κυττάρων.(10)  

Στον καρκίνο του στομάχου τα επίπεδα της survivin στο αίμα, αποτελούν καλό δείκτη παρακολούθησης 

θεραπείας και πρόγνωσης σε τοπική επέκταση της νόσου, αλλά όχι στο προσδόκιμο επιβίωσης. 
  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gori%C4%8Dar%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26451067
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3. Στατιστική ανάλυση  

 

3.1 Γενετικών μεταλλάξεων και κλινικών πληροφοριών ασθενών με επιθηλιακό καρκίνο 
ωοθηκών 

Μέθοδος 

Το σύνολο των δεδομένων αντλήθηκε από τα αρχεία του ογκολογικού συμβούλιου του Γ.Ν. Αλεξάνδρα. 

Δείγματα αίματος και λεπτομερές οικογενειακό ιστορικό συλλέχθηκαν κατόπιν έγγραφης συγκατάθεσης 

για κάθε ασθενή ξεχωριστά. Πληροφορίες σε σχέση με την συνολική επιβίωση αφορούν το διάστημα 

μέχρι τον Μάιο 2020. 

 

Next-generation sequencing 

Η γενετική ανάλυση πραγματοποιήθηκε μέσω του πάνελ γονιδίων , TrusightCancer Panel (Illumina, San 

Diego, USA). 

 

 
Αναλυτής Επόμενης Γενεάς Αλληλούχησης MiSeq      

Η γενετική ανάλυση πραγματοποιήθηκε με τα ακόλουθα βήματα: 

 

Germline DNA was enzymatically fragmented, adaptor tagged, indexed and captured to target genomic 

regions of 42 cancer predisposing genes, following the manufacturer’s instructions (Illumina, San Diego, 

USA).  

Amplified libraries were evaluated qualitatively and quantitatively using Fragment Analyzer (Advanced 

Analytical Technologies, Heidelberg, Germany). Indexed libraries were sequenced on MiSeq using the 

Standard V2 kit performing 150 base paired-end reads, while FASTQ, BAM and VCF files were generated 

through IlluminaMiSeq Reporter; annotation was performed against the human reference genome 
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GRCh38 using VariantStudio V.3. All identified pathogenic and likely pathogenic variants were confirmed 

by Sanger sequencing. 

Τα γονίδια που εξετάστηκαν αντιπροσωπεύουν πιθανούς θεραπευτικούς στόχους και αλληλόμορφα με 

χαμηλή, μεσαία και υψηλή διεισδυτικότητα στην καρκινογένεση στην ωοθήκη και την πρόγνωση των 

ασθενών(104, 105). 

Ειδικότερα, τα παθογόνα και πιθανώς παθογόνα γονίδια που εξετάσαμε είναι τα ακόλουθα 42 APC, ATM, 

BAP1, BLM, BMPR1A, BRCA1, BRCA2, BRIP1, CDH1, CDKN2A, CHEK2, DICER1, FANCM, FH, FLCN, MEN1, 

MLH1, MSH2, MSH6, MUTYH, NBN, NF1, NF2, PALB2, PMS1, PMS2, PTEN, RAD51C,RAD51D, RB1, RECQL4, 

RET, SDHB, SDHC, SDHD, SLX4, SMAD4, STK11, TP53, TSC1, TSC2, VHL. 

 

Multiplex ligation-dependent probe amplification analysis (MLPA) 

Detection of LGRs was conducted using the SALSA P002-D1 BRCA1 and P045-C1 BRCA2 

/CHEK2probemixes, following manufacturer’s instructions, while analysis was performed with the 

Coffalyser software (MRC Holland, Amsterdam, the Netherlands). 

 

Στατιστική ανάλυση 

Οι συνεχείς μεταβλητές παρουσιάζονται χρησιμοποιώντας των αριθμό των συμμετεχόντων (Ν), τις μέσες 

τιμές (μ.τ), τις τυπικές αποκλίσεις (τ.α), τις διαμέσους και το ενδοτεταρτημοριακό εύρος  (Interquartile 

range).Στις κατηγορικές μεταβλητές χρησιμοποιούμε τις συχνότητες (ν) και τα αντίστοιχα ποσοστά (%). 

Ο έλεγχος της κανονικότητας της κατανομής των συνεχών μεταβλητών έγινε χρησιμοποιώντας το 

Kolmogorov-Smirnov Test και το normal probability plot. 

Η σύγκριση  των κατηγοριών των γενετικού αποτελέσματος σε σχέση με τους ποσοτικούς και ποιοτικούς 

δημογραφικούς και κλινικούς  δείκτες πραγματοποιήθηκε χρησιμοποιώντας το Χι-τετράγωνο τεστ  (Chi-

square test) για τις κατηγορικές και το μοντέλο Ανάλυσης Διακύμανσης (ΑΝΟVA model) για τις συνεχείς. 

Η σύγκριση  των ατόμων με υποτροπή και μη  σε σχέση με τους ποσοτικούς και ποιοτικούς δημο-

γραφικούς και κλινικούς  δείκτες πραγματοποιήθηκε χρησιμοποιώντας το Fisher exact test για τις 

κατηγορικές και το τ-τεστ για ανεξάρτητα δείγματα (independent samples t-test)  για τις συνεχείς. 

Το πολλαπλό διωνυμικό λογαριθμικό μοντέλο με την ταυτόχρονη συμμετοχή όλων των μεταβλητών 

ανεξαρτήτως αποτελέσματος από την  μονοδιάστατη ανάλυση (multiple binary logistic regression with 

enter method) χρησιμοποιήθηκε για την διερεύνηση των ανεξάρτητων δεικτών που επηρεάζουν την 

υποτροπή (όχι vs ναι). 

Η μέθοδος Kaplan Meier, το test log-rank και το απλό και πολλαπλό μοντέλο παλινδρόμησης του COX 

(Cox regression model) χρησιμοποιήθηκαν για την αξιολόγηση των δεδομένων που αφορούν τον χρόνο 

επιβίωσης των συμμετεχόντων. 

Όλες οι στατιστικές αναλύσεις πραγματοποιήθηκαν με το στατιστικό πακέτο SPSS vr 21.00 (IBM 

Corporation, Somers, NY, USA). Όλα τα τεστ είναι διπλής κατεύθυνσης ( two-sided) .Η τιμή p-value <0.05 

καθορίσθηκε σαν επίπεδο στατιστικά σημαντικής διαφοράς , επίσης θα καταγραφούν και οι οριακές 

στατιστικά σημαντικές διαφορές (0.05<P<0.1) 

 

Έγκριση επιστημονικής επιτροπής 

Όλοι οι ασθενείς συμμετείχαν σε εκτενή συζήτηση σχετικά με τα οφέλη καθώς και τα όρια της 

προσφερόμενης εξέτασης. Παρόμοια συζήτηση πραγματοποιήθηκε και στα πλαίσια των πιθανών 

αποτελεσμάτων της εξέτασης. Για την πρόσβαση στα αρχεία του ογκολογικού συμβουλίου δόθηκε άδεια 

από το επιστημονικό συμβούλιο του νοσοκομείου Αλεξάνδρα.  
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Αποτελέσματα 

Η συλλογή των δεδομένων πραγματοποιήθηκε από τα αρχεία του ογκολογικού συμβουλίου του 

νοσοκομείου Αλεξάνδρα κατά το διάστημα 2012 έως 2017. Συνολικά συνελέγησαν δεδομένα για 246 

ασθενείς από τους οποίους οι 109 πληρούν τα κριτήρια ένταξης στην έρευνα. Από τους αρχικούς 

ασθενείς 56 αποκλείστηκαν λόγω ηλικίας μικρότερης των 18 ετών ή καρκίνο ωοθηκών μη επιθηλιακής 

ιστολογίας. 39 στιγμής δεν συναίνεσαν για να συμμετάσχουν ενεργά ενώ σε 42 ασθενείς υπήρχαν 

ελλείψεις στα στοιχεία επικοινωνίας. Η ηλικία κατά την διάγνωση κυμαίνεται μεταξύ 34,81 ετών με μέσο 

όρο τα 58 έτη. 

 
 

 

Με βάση τις ιστολογικές εκθέσεις 100 ασθενείς εμφάνισαν πρωτοπαθή καρκίνο ωοθηκών, έξι 

πρωτοπαθή καρκίνο σαλπίγγων και τρεις πρωτοπαθή καρκίνο περιτόναιού. 14 ασθενείς εμφάνισαν κατά 

τη διάγνωση σύγχρονο πρωτοπαθή καρκίνο ωοθηκών και ενδομήτριου ενώ μία ασθενής σύγχρονο 

πρωτοπαθή καρκίνο ωοθηκών και τραχήλου της μήτρας. 

 

Πίνακας 1:  Δημογραφικά στοιχεία μελέτης 

 

  Ν % 

Περιοχή Εντόπισης Ωοθήκη 109 100% 

Εντόπιση 
Αμφοτερόπλευρα 81 74,3 

Ετερόπλευρα 28 25,7 

Τύπος 
Ορώδες 98 89,9 

ΕC/CC 11 10,1 

Grade 
Χαμηλή 6 5,5 

Υψηλή 103 94,5 

Στάδιο Ι-ΙΙ 19 17,4 
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ΙΙΙ-IV 90 82,6 

Θεραπεία 
Χειρουργική 85 78,0 

ΧΜΘ 24 22,0 

TB 
Θετικό 56 51,4 

Ν/Α 53 48,6 

Ηλικία 

Μέση τιμή ±ΤΑ 

 (ελάχιστη-μέγιστη) 

58.08±10.51 ( 34-81) 

Διάστημα μέχρι ΧΜΘ n=55 43.1±32.29(19-227) 

Διάστημα μέχρι ΧΜΘ n=55 median 34( 19-227) 

Αριθμός λεμφαδένων n=24 17.92±11.69(1-44) 

Θετικοί λεμφαδένες n=24 0.79±1.06(0-3) 

Ποσοστό θετικών λεμφαδένων n=24 22.2%±38.93(0-100) 

Ποσοστό θετικών λεμφαδένων n=24 0.79/17.92=4.5% 
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Γράφημα 1 : Δημογραφικά στοιχεία μελέτης 
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Πίνακας 2:  Αποτελέσματα Γενετικού τεστ 

 

 Ν % 

BRCA 1-2 negative 53 48,6 

Panel negative 27 24,8 

BRCA 1 positive 16 14,7 

BRCA 2 positive 9 8,3 

Panel positive 4 3,7 

 

Γενετική ανάλυση πραγματοποιήθηκε μέσω NGS και επιβεβαιώθηκε μέσω MLPA. Παθολογικά 

αλληλόμορφα βρέθηκαν στο 25.68% (28/109). Από αυτές, 14.7% και 8.3% έφεραν BRCA1 και BRCA2 

παθολογικά αλληλόμορφα αντίστοιχα. Επιπλέον, 3.7% των ασθενών έφεραν παθολογικά αλληλόμορφα 

σε άλλα γονίδια όπως RAD51C (2 ασθενείς ) και MSH6 (1 ασθενής). Όλα τα παθολογικά αλληλόμορφα, η 

συχνότητα και η κατανομή τους φαίνονται στους παρακάτω πίνακες – διαγράμματα. Αξίζει να σημειωθεί 

πως βρέθηκε σε μία ασθενή ένα ATM αλληλόμορφο ( c.1516G>T) με αδιευκρίνιστη κλινική σημασία. Από 

το αρχικό δείγμα ασθενών, μόνο 52 από τις 246 είχαν υποβληθεί σε γενετικό έλεγχο. Δηλαδή μόνο στο 

21% τον γυναικών, είχε προταθεί / είχαν συναινέσει σε γονιδιακό έλεγχο.   
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Description of germline pathogenic variants among ovarian cancer patients.  

 

 

 

Variant nomenclature was based on the following reference sequences: BRCA1 NM_007294.4; BRCA2 

NM_000059.4; MSH6 NM_000179.3; RAD51C NM_058216.3 

 

 

Σύμφωνα με τα χειρουργικά δεδομένα, το 90% είχε τύπο ορώδη  και το 10,1% ενδομητριοειδή και 

διαυγοκυτταρικό. Το 5.5% είχε low grade πυρηνική διαφοροποίηση και το 94,5% high grade. Κατά τη 

διάγνωση το 17,4% είχε νόσο σταδίου Ι-ΙΙ και το 82,6% σταδίου ΙΙΙ-IV. Όσον αφορά την πρωταρχική 

αντιμετώπιση, το 78% υπεβλήθη σε πρωτοπαθές ογκομειωτικό χειρουργείο  και το 22% σε νέο 

επικουρική ακτινοθεραπεία.  

Στο 51,4% πραγματοποιήθηκε ΤΒ κατά τη διάρκεια της επέμβασης με θετικό αποτέλεσμα. Ο μέσος 

αριθμός λεμφαδένων και θετικών λεμφαδένων ήταν περίπου 18 και 1 αντίστοιχα με το ποσοστό των 

Patient ID Gene DNA variation Protein consequence 

F2656 BRCA1 c.3340G>T p.(Glu1114Ter) 

F2507 BRCA1 c.3375_3376del p.(Pro1126IlefsTer6) 

F0006 BRCA1 c.3700_3704del p.(Val1234GlnfsTer8) 

F2071 BRCA1 c.3700_3704del p.(Val1234GlnfsTer8) 

F2118 BRCA1 c.3700_3704del p.(Val1234GlnfsTer8) 

F2208 BRCA1 c.3700_3704del p.(Val1234GlnfsTer8) 

F3067 BRCA1 c.3756_3759del p.(Ser1253ArgfsTer10) 

F3108 BRCA1 c.4964_4982del p.(Ser1655TyrfsTer16) 

F1949 BRCA1 c.5212G>A p.(Gly1738Arg) 

F1895 BRCA1 c.5251C>T p.(Arg1751Ter) 

F2519a BRCA1 c.5266dup p.(Gln1756ProfsTer74) 

F2707 BRCA1 c.5266dup p.(Gln1756ProfsTer74) 

F3313 BRCA1 c.5266dup p.(Gln1756ProfsTer74) 

F2454 BRCA1 c.5407-754_5592+8273del p.(Gly1803_Tyr1863del) 

F3312 BRCA1 c.5407-754_5592+8273del p.(Gly1803_Tyr1863del) 

F0013 BRCA1 c.5467G>A p.Gly1803_Ala1813del 

F0023 BRCA2 c.2339C>G p.(Ser780Ter) 

F2975 BRCA2 c.2644del p.(Leu882PhefsTer13) 

F0025 BRCA2 c.5576_5579del p.(Ile1859LysfsTer3) 

F2483a BRCA2 c.7806-2A>T p.Ala2603_Arg2659del 

F3136 BRCA2 c.7879A>T p.(Ile2627Phe) 

F0017 BRCA2 c.9016_9017del p.(Tyr3006GlnfsTer11) 

F2093 BRCA2 c.9089_9090insA p.(Thr3033AsnfsTer11) 

F3187 BRCA2 c.9104A>C p.(Tyr3035Ser) 

F0020 BRCA2 c.9117G>A p.Val2985GlyfsTer4 

F3107 MSH6 c.776del p.(Gly259ValfsTer20) 

F2269 RAD51C c.706-2A>G p.Val236_Ala279del 

F3166 RAD51C c.706-2A>G p.Val236_Ala279del 
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θετικών λεμφαδένων να είναι 4,5%. Η διάμεσος μέχρι το διάστημα για την έναρξη ΧΜΘ ήταν 34 ημέρες 

μετά το αρχικό χειρουργείο κυτταρομείωσης. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Table 3. Demographic, clinical and histopathological characteristics of the patient cohort. 

 

 

Πραγματοποιήθηκε στατιστική ανάλυση χειρουργικών και γενετικών δεδομένων με στόχο την ανεύρεση 

συσχετίσεων μεταξύ των μεταβλητών και την σχέση τους με την συνολική επιβίωση και την πιθανότητα 

υποτροπής.  

Η επιβίωση των ασθενών μετρήθηκε στους 48 και 60 μήνες, Βάσει των αποτελεσμάτων αυτών, η 

πλειοψηφία των ασθενών οι οποίοι είναι φορείς παθολογικών αλληλόμορφων είχαν μεταλλάξεις στα 

γονίδια BRCA1 και BRCA2, με μόνο τρείς ασθενείς να είναι φορείς άλλων μεταλλάξεων. Προκειμένου να 

καταλήξουμε σε αντικειμενικά συμπεράσματα δεδομένου τόσο του μικρού αριθμού όσο και της κατά 

πολύ μικρότερης συμμετοχής στον κίνδυνο εμφάνισης νεοπλασίας των εκτός BRCA1 και BRCA2 

παθολογικών αλληλόμορφων, διαχωρίσαμε την ανάλυσή μας. Περιορίσαμε την ανάλυσή μας στου 

φορείς BRCA1 και BRCA2 μεταλλάξεων σε πρώτο επίπεδο και έπειτα μελετήσαμε το σύνολο των 

μεταλλάξεων ως panel positive και panel negative αποτέλεσμα. 

 

Η ανάλυσή μας έδειξε ότι οι φορείς δεν είχαν στατιστικά μικρότερη συνολική επιβίωση στους 60 μήνες 

σε σχέση με ασθενείς με σποραδικό καρκίνο ωοθηκών. 

 (60 months’ survival: negative, 52.4% (39-66%), vs. positive, 63.4% (39-85%; p=0.128). Τα αποτελέσματα 

απεικονίζονται στο παρακάτω διάγραμμα: 
 

 

 

  Ν % 

Histological Subtype 
Serous 98 89,9 

ΕC/CC 11 10,1 

Grade 
Low 6 5,5 

High 103 94,5 

Stage 
Ι-ΙΙ 19 17,4 

ΙΙΙ-IV 90 82,6 

Initial treatment 
Surgical 85 78,0 

NACT 24 22,0 

Age  58.08±10.51 ( 34-81) 
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Αξίζει να σημειωθεί πως η συνολική επιβίωση είχε στατιστικά σημαντική διαφορά όταν περιλάβαμε 

και τα non-BRCA παθογόνα αλληλόμορφα στην ανάλυση. 

 (HR: 2.36, 95% CI 1,01–5.75 ; p =0,050 )  

 

Multiple Cox proportional hazard regression analysis to overall survival including all pathogenic variant 

carriers.  

 

 

 

Επιπλέον, ασθενής που διαγνώστηκαν σε μεγαλύτερο στάδιο, i.e. III-IV, είχαν στατιστικά σημαντική 

μικρότερη συνολική επιβίωση συγκριτικά με τους ασθενείς που διαγνώστηκαν σε μικρότερο στάδιο. I.e. 

I-II (p=0.07). Αναπαράσταση αυτής της σχέσης στο παρακάτω γράφημα: 

  HR 95%CI p-value 

Age  1,01 ,98 1,05 0.537 

Genetic result 
Positive result 1.00   

0,050 
Negative result  2,36 1,01 5,75 

Laterality 
Bilateral 1.00   

0,349 
Unilateral 0,63 0,24 1,66 

Stage 
Ι-ΙΙ 1.00   

0,037 
ΙΙΙ-IV 8,47 1.14 63,10 

Initial treatment 
Surgical 1.00   

0.813 
NACT 0,91 ,41 2,03 
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Επιπλέον, η συνολική επιβίωση δεν βρέθηκε να έχει στατιστική συσχέτιση με την  αρχική εντόπιση 
(p=0.273),  την αρχική θεραπεία (χειρουργείο ή ΧΜΘ, p=0.500), ιστολογικό υπότυπο (p=0.655) or ή ηλικία 
κατά τη διάγνωση (p=0.579).   
Ο μέσος χρόνος από την διάγνωση στην επικουρική χημειοθεραπεία υπολογίστηκε σε 34 ημέρες από το 
ογκομειωτικό χειρουργείο.  

 
Table 4. Uni-factorial analysis of Overall Survival. 

 

  Ν 
Survival 
60 months 

95%CI p-value 

Genetic result 
Negative result 81 52,4%  39% 66% 

0.128 
Positive result  25 63,4% 39% 85% 

Laterality 
Bilateral 79 50% 38% 64% 

0.273 
Unilateral 27 73% 48% 98% 

Stage 
Ι-ΙΙ 17 88% 66% 100% 

0.017 
ΙΙΙ-IV 89 48% 34% 62% 

Initial 
treatment 

Surgical 83 56% 40% 72% 
0.500 

NACT 23 46% 21% 71% 

  Ν 
Survival 
48months 

95%CI p-value 

Histological 
subtype 

ΕC/CC 10 80% 57% 100% 
0.665 

Serous 96 68% 53% 79% 

   HR 95%CI p-value 

Age   1.01 0.98 1.04 0.579 
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Χρησιμοποιώντας πολυπαραγοντική ανάλυση κινδύνου  Cox, παρατηρήσαμε ότι τα στάδια ΙΙΙ-IV (HR: 

7.65, 95% CI 1.02–57.39; p =0.048) αυξάνουν σημαντικά τον κίνδυνο από καρκίνο ωοθηκών. Κανένας 

άλλος παράγοντας δεν φαίνεται να επηρεάζει την συνολική επιβίωση. Δεδομένα στον παρακάτω πίνακα:  

Table 5. Multiple Cox proportional hazard regression analysis to overall survival including only BRCA1 and 

BRCA2 carriers. 

 

 

Αξίζει να σημειωθεί πως η πλειοψηφία των ασθενών παραμένουν εν ζωή στην έρευνά μας μέχρι και 60 

μήνες από την διάγνωση (68.8%; 75/109). Αυτό το αποτέλεσμα, αναφέρεται κατά 74.42% στους panel 

negative ασθενείς και κατά 68%στους ασθενείς φορεί παθολογικού αλληλόμορφου. 

 

 

Panel positive- Panel negative σύγκριση 

 

Η σύγκριση των δημογραφικών και κλινικών δεικτών πραγματοποιήθηκε ανάλογα με το αποτέλεσμα του 

γενετικού τεστ.  Παρατηρούμε ότι δεν υπάρχει στατιστικά σημαντική διαφορά ανάμεσα στις ομάδες 

BRCA1-2 negative ,   Panel negative και  Positive result  για τις μεταβλητές  Ηλικία ( p=0,590 ) ,  Εντόπιση 

( p=0,736 ) , Τύπος ( p=0,170) , Στάδιο( p=0,804) ,  Θεραπεία ( p=0,727) ,  και Grade ( p=0,243) (Πίνακας 

5i) 
  

  HR 95%CI p-value 

Age  1,01 ,98 1,05 0.584 

Genetic result 
Positive result 1.00   

0,119 
Negative result  2,06 0,83 5,13 

Laterality 
Bilateral 1.00   

0,439 
Unilateral 0,68 0,26 1,81 

Stage 
Ι-ΙΙ 1.00   

0,048 
ΙΙΙ-IV 7,65 1.02 57,39 

Initial treatment 
Surgical 1.00   

0.869 
NACT 1,07 ,48 2,39 
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Πίνακας 5i: Σύγκριση δημογραφικών και κλινικών δεικτών BRCA1-2 negative,   Panel negative και  Positive 

result   

 

  
BRCA1-2 

negative 

Panel 

negative 
Positive result p-value 

Ηλικία  Μέση τιμή ± ΤΑ 58,19±9,71 59,48±11,37 56,59±11,27 0,590 

Εντόπιση 

Αμφοτερόπλευρα 39(73.6%) 19(70.4%) 23(79.3%) 

0.736 

Ετερόπλευρα 14(26.4%) 8(29.6%0 6(20.7%) 

Τύπος 

Ορώδες 48(90.6%) 22(81.5%) 28(96.6%) 

0.170 

ΕC/CC 5(9.4%) 5(18.5%) 1(3.4%) 

Στάδιο 

Ι-ΙΙ 8(15.1%) 5(18.5%) 6(20.7%) 

0.804 

ΙΙΙ-IV 45(84.9%) 22(81.5%) 23(79.3%) 

Θεραπεία 

Χειρουργική 41(77.4%) 20(74.1%) 24(82.8%) 

0.727 

ΧΜΘ 12(22.6%) 7(25.9%) 5(17.2%) 

Grade 
Χαμηλή 1(1,9%) 2(7,4%) 3(10,3%) 

0,243 

Υψηλή 52(98,1%) 25(92,6%) 26(89,7%) 

 

Στον Πίνακα 5ii παρουσιάζεται  η σύγκριση των δημογραφικών και κλινικών δεικτών ανάμεσα  σε θετικά 

και αρνητικά γενετικά αποτελέσματα. 

Παρατηρούμε ότι δεν υπάρχει στατιστικά σημαντική διαφορά ανάμεσα στις ομάδες Negative result και  

Positive result  για τις μεταβλητές:  Ηλικία ( p=0,373 ) ,  Εντόπιση  (p=0,621 ) , Τύπος ( p=0,282) , Στάδιο( 

p=0,579) ,Θεραπεία ( p=0,604) ,  και Grade (p=0,190) . 
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Πίνακας 5ii: Σύγκριση δημογραφικών και κλινικών  δεικτών ανάμεσα  στις 
Θετικό και αρνητικό γενετικό αποτέλεσμα 

  Negative result Positive result p-value 

Ηλικία  Μέση τιμή ±ΤΑ 58,63±10,25 56,59±11,27 0,373 

Εντόπιση 

Αμφοτερόπλευρα 58(72,5%) 23(79.3%) 

0.621 

Ετερόπλευρα 22(27,5%) 6(20.7%) 

Τύπος 

Ορώδης 70(87,5%) 28(96.6%) 

0.282 

ΕC/CC 10(12,5%) 1(3.4%) 

Στάδιο 

Ι-ΙΙ 13(13.3%) 6(20.7%) 

0.579 

ΙΙΙ-IV 67(83,8%) 23(79.3%) 

Θεραπεία 

Χειρουργική 61(76,3%) 24(82.8%) 

0.604 

ΧΜΘ 19(23,8%) 5(17.2%) 

Grade 
Χαμηλή 3(3,8%) 3(10,3%) 

0,190 

Υψηλή 77(96,3%) 26(89,7%) 

 

Η σύγκριση μεταξύ  δημογραφικών και κλινικών δεικτών αναλύοντας χωριστά τα θετικά αποτελέσματα 

για τα BRCA1 και BRCA2 γονίδια εμφανίζει περιορισμού λόγω του χαμηλού αριθμού ασθενών σε κάθε 

κατηγορία. Παρόλα αυτά συμβαδίζοντας με στοιχεία της ενιαίας ανάλυσης αυτής της κατηγορίας, δεν 

υπάρχει στατιστικά σημαντική διαφορά ανάμεσα στις ομάδες BRCA1-2 negative ,   Panel negative,  BRCA1 

positive, BRCA2 positive για τις μεταβλητές: Ηλικία ( p=0,341),  Εντόπιση (p=0,579 ), Τύπος (p=0,160), 

Στάδιο (p=0,352) , Θεραπεία (p=0,807) ,  και Grade (p=0,520) . (Πίνακας 5) 
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Πίνακας 6: Σύγκριση δημογραφικών και κλινικών  δεικτών ανάμεσα  στις ομάδες BRCA1-2 negative,   

Panel negative,  BRCA1 positive, BRCA2 positive 

 

  
BRCA1-2 
negative 

Panel 
negative 

BRCA1 
positive 

BRCA2 
positive 

p-value 

Ηλικία  58,19±9,71 59,48±11,37 53.81±11,04 59.22±7.84 0.341 

Εντόπιση 

Αμφοτερόπλευρα 39(73.6%) 19(70.4%) 14(87.5%) 6(66.7%) 

0.579 

Ετερόπλευρα 14(26.4%) 8(29.6%0 2(12.5%) 3(33.3%) 

Τύπος 

Ορώδες  48(90.6%) 22(81.5%) 16(100.0%) 16(100.0%) 

0.160 

ΕC/CC 5(9.4%) 5(18.5%) 0(0.0%) 0(0.0%) 

Στάδιο 

Ι-ΙΙ 8(15.1%) 5(18.5%) 1(6.3%) 3(33.3%) 

0.352 

ΙΙΙ-IV 45(84.9%) 22(81.5%) 15(93.8%) 6(66.7%) 

Θεραπεία 

Χειρουργική 41(77.4%) 20(74.1%) 13(81.3%) 8(88.9%) 

0.807 

ΧΜΘ 12(22.6%) 7(25.9%) 3(18.8%) 1(11.1%) 

Grade 

Χαμηλή 1(1,9%) 2(7,4%) 1(6.3%) 1(11.1%) 

0.520 

Υψηλή 52(98,1%) 25(92,6%) 15(93.8%) 8(88.9%) 

 

Στον Πίνακα 6i παρουσιάζουμε την μόνο-παραγοντική ανάλυση επιβίωσης των δημογραφικών και 

κλινικών  δεικτών . Παρατηρούμε ότι τα άτομα με γενετικό αποτέλεσμα  panel negative  έχουν στατιστικά 

σημαντικά μικρότερη επιβίωση σε σχέση με αυτούς που έχουν    BRCA 1-2 Negative ( p=0.004 ) και Panel 

Positive  ( p=0.001 ) αντίστοιχα . 

Ακόμα τα άτομα σταδίου ΙΙΙ-IV έχουν στατιστικά σημαντικά μικρότερη επιβίωση σε σχέση με αυτούς που 

έχουν  σταδίου Ι-II (p=0.009). Δεν υπάρχει διαφορά στην επιβίωση ανάμεσα σε αυτούς με 

Αμφοτερόπλευρη και Ετερόπλευρη εντόπιση ( p=0.246 ) , ανάμεσα σε ασθενείς που έκαναν πρωτοπαθή 

ογκομειωτική επέμβαση  και ασθενείς που υπεβλήθηκαν σε νεοεπικουρική  ΧΜΘ (p=0.55 ), ανάμεσα σε 

αυτούς με τύπο ορώδη και EC/CC ( p=0.506). Τέλος δεν επηρεάζει η ηλικία την επιβίωση (p=0.58 ) . 
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Πίνακας 6i: Μόνο-παραγοντική ανάλυση επιβίωσης των δημογραφικών δεικτών 

 

  Ν 
Επιβίωση 
60 μήνες 

95%ΔΕ p-value 

Γενετικό   
αποτέλεσμα 

BRCA 1-2 negative 53 60% a 53% 77% 

0.001 Panel negative 27 32% 12% 52% 

Panel Positive 29 67% b
 44% 90% 

Εντόπιση 
Αμφοτερόπλευρα 81 51% 38% 64% 

0,246 
Ετερόπλευρα 28 73% 48% 98% 

Στάδιο 
Ι-ΙΙ 19 89% 70% 100% 

0,009 
ΙΙΙ-IV 90 48% 35% 61% 

Θεραπεία 
Χειρουργική 84 57% 44% 70% 

0.550 
ΧΜΘ 25 48% 23% 73% 

  Ν 
Επιβίωση 
48 μήνες 

95%ΔΕ p-value 

Τύπος 
ΕC/CC 11 81% 58% 100% 

0,506 
Ορώδες 98 66% 55% 77% 

 
  HR 95%ΔΕ p-value 

Ηλικία   1.01 0.98 1.04 0.589 

a : p=0,004 vs Panel negative , b : p=0,001 vs Panel negative,  

 

 

Στον Πίνακα 6ii παρουσιάζουμε την μόνο-παραγοντική ανάλυση επιβίωσης των δημογραφικών και 

κλινικών  δεικτών. Παρατηρούμε ότι ασθενείς με γενετικό αποτέλεσμα  negative  έχουν στατιστικά 

σημαντικά μικρότερη επιβίωση σε σχέση με ασθενείς με γενετικό αποτέλεσμα positive  - επιβίωση 60 

μηνών ; negative [ 51% ( 38%-64%) vs positive  [ 67% ( 44%-90%)  ;  p=0.045 -. 

Ακόμα ασθενείς σταδίου ΙΙΙ-IV έχουν στατιστικά σημαντικά μικρότερη επιβίωση σε σχέση με ασθενείς 

που σταδίου Ι-II (p=0.009). 

Δεν υπάρχει διαφορά στην επιβίωση ανάμεσα σε ασθενείς με Αμφοτερόπλευρη και Ετερόπλευρη 

εντόπιση ( p=0.246 ), και ανάμεσα σε ασθενείς που έκαναν πρωτοπαθής ογκομειωτική επέμβαση  και 

ασθενείς που υπεβλήθηκαν σε νεοεπικουρική  ΧΜΘ ( p=0.550 ), ανάμεσα σε αυτούς με τύπο ορώδη και 

EC/CC ( p=0.506 ) . 

Τέλος δεν επηρεάζει η ηλικία την επιβίωση  (p=0.589). 
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Πίνακας 6ii: Μόνο-παραγοντική ανάλυση επιβίωσης των δημογραφικών δεικτών 

 

  Ν 
Επιβίωση 
60 μήνες 

95%ΔΕ p-value 

Γενετικό   
αποτέλεσμα 

Negative result 53 51%  38% 64% 
0.045 

Positive result  29 67%  44% 90% 

Εντόπιση 
Αμφοτερόπλευρα 81 51% 38% 64% 

0,246 
Ετερόπλευρα 28 73% 48% 98% 

Στάδιο 
Ι-ΙΙ 19 89% 70% 100% 

0,009 
ΙΙΙ-IV 90 48% 35% 61% 

Θεραπεία 
Χειρουργική 84 57% 44% 70% 

0.550 
ΧΜΘ 25 48% 23% 73% 

  Ν 
Επιβίωση 
48 μήνες 

95%ΔΕ p-value 

Τύπος 
ΕC/CC 11 81% 58% 100% 

0,506 
Ορώδης 98 66% 55% 77% 

 
  HR 95%ΔΕ p-value 

Ηλικία   1.01 0.98 1.04 0.589 

 
Γράφημα 4i: Ανάλυση επιβίωσης του Γενετικού τεστ 
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Γράφημα 4ii: Ανάλυση επιβίωσης του Γενετικού τεστ 
 

 
 

Γράφημα 5: Ανάλυση επιβίωσης Εντόπισης 
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Γράφημα 6: Ανάλυση επιβίωσης Τύπου 

 

 
 

Γράφημα 7: Ανάλυση επιβίωσης Σταδίου 
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Γράφημα 8: Ανάλυση επιβίωσης Θεραπείας 
 

 
 
 

Στον Πίνακα 7 παρουσιάζουμε την μόνο-παραγοντική ανάλυση επιβίωσης του γενετικού αποτελέσματος 

σε 4 κατηγορίες. Παρατηρούμε ότι τα άτομα με γενετικό αποτέλεσμα  panel negative  έχουν στατιστικά 

σημαντικά μικρότερη επιβίωση σε σχέση με αυτούς που έχουν    BRCA 1-2 negative ( p=0.004 ) και Panel 

Positive  ( p=0.008 ) αντίστοιχα . 

 

Πίνακας 7: Μόνο-παραγοντική ανάλυση επιβίωσης του Γενετικού αποτελέσματος 
 

 
a: p=0,004 vs Panel negative , b : p=0,008 vs Panel negative  

 

 

 

 

 
  

  Ν 
Επιβίωση 
48 μήνες 

95%ΔΕ p-value 

Γενετικό   
αποτέλεσμα 

BRCA 1-2 negative 53 68% a 43% 77% 

0.006 
Panel negative 27 39% 12% 52% 

BRCA 1 positive 16 82% b 46% 100% 

BRCA 2 positive 9 89% 0% 90% 



96 

 

Γράφημα 9: Ανάλυση επιβίωσης του Γενετικού τεστ 

 

 
 

Στον Πίνακα 8α  παρουσιάζεται το μοντέλο Cox proportional hazard regression –enter method με σκοπό 

να ανιχνεύσουμε παράγοντες που επηρεάζουν τον χρόνο επιβίωσης. Παρατηρούμε ότι γενετικό 

αποτέλεσμα panel αρνητικό   (HR: 3,47, 95% CI 1,55–7,75 ;   p =0,002 ),  στάδιο ΙΙΙ-IV  (HR: 36.60, 95% CI 

3.16–423.96;   p =0,004 )  και τύπος ΕC/CC (HR: 7,80, 95% CI 1,08–56,39 ; p =0,042 )  σχετίζεται με 

μειωμένη πιθανότητα  επιβίωσης. Κανένας άλλος παράγοντας δεν είχε στατιστικά σημαντική επίδραση 

στον χρόνο επιβίωσης. 

 

Πίνακας 8α: Πολυπαραγοντική ανάλυση Cox proportional hazards σε σχέση 

με την επιβίωση-enter method 

  HR 95%ΔΕ p-value 

Ηλικία  1,01 ,97 1,05 0.656 

Γενετικό   
αποτέλεσμα 

BRCA 1-2 negative 1.00   0,001 

Panel negative 3,47 1,55 7,75 0,002 

Panel Positive 0,64 ,24 1,69 0,369 

Εντόπιση 
Αμφοτερόπλευρα 1.00   

0,240 
Ετερόπλευρα 0,53 ,19 1,52 

Στάδιο 
Ι-ΙΙ 1.00   

0,004 
ΙΙΙ-IV 36,60 3,16 423,96 

Τύπος 
Ορώδες 1.00   

0.042 
ΕC/CC 7,80 1,08 56,39 

Θεραπεία 
Χειρουργική 1.00   

0.387 
ΧΜΘ 0,69 ,29 1,61 
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Στον Πίνακα 8βi  παρουσιάζεται το μοντέλο Cox proportional hazard regression – enter method με σκοπό 
για να ανιχνεύσουμε παράγοντες που επηρεάζουν τον χρόνο επιβίωσης χωρίς την μεταβλητή τύπος που 
έχει υψηλή συγγραμμικότητα με το Στάδιο . Παρατηρούμε ότι γενετικό αποτέλεσμα panel αρνητικό   (HR: 
3,73, 95% CI 1,70–8,19 ;   p =0,001) και  στάδιο ΙΙΙ-IV  (HR: 12,48, 95% CI 1,60–97,16 ;   p =0,016 )    σχετίζεται 
με μειωμένη πιθανότητα  επιβίωσης. Κανένας άλλος παράγοντας δεν είχε στατιστικά σημαντική 
επίδραση στον χρόνο επιβίωσης. 

 
Πίνακας 8βi: Πολυπαραγοντική ανάλυση Cox proportional hazards σε σχέση 

με την επιβίωση-enter method 
 

  HR 95%ΔΕ p-value 

Ηλικία  1,01 ,97 1,05 0.692 

Γενετικό   
αποτέλεσμα 

BRCA 1-2 negative 1.00   <0,001 

Panel negative 3,73 1,70 8.19 0,001 

Panel Positive 0,65 ,24 1,71 0,380 

Εντόπιση 
Αμφοτερόπλευρα 1.00   

0,415 
Ετερόπλευρα 0,67 0,25 1,77 

Στάδιο 
Ι-ΙΙ 1.00   

0,016 
ΙΙΙ-IV 12.48 1.60 97.16 

Θεραπεία 
Χειρουργική 1.00   

0.347 
ΧΜΘ 0,67 ,29 1,55 

 
Στον Πίνακα 8βii  παρουσιάζεται το μοντέλο Cox proportional hazard regression –enter method με 
σκοπό να ανιχνεύσουμε παράγοντες που επηρεάζουν τον χρόνο επιβίωσης χωρίς την μεταβλητή 
Τύπος που έχει υψηλή συγγραμμικότητα με το Στάδιο. Παρατηρούμε ότι το αρνητικό γενετικό 
αποτέλεσμα   (HR: 2.36 , 95% CI 1,01–5.75 ;  p =0,050) και  το στάδιο ΙΙΙ-IV  (HR: 8,47 ,  95% CI 1,14–
63,10 ;   p =0,037 )    σχετίζονται με μειωμένη πιθανότητα  επιβίωσης. Κανένας άλλος παράγοντας 
δεν είχε στατιστικά σημαντική επίδραση στον χρόνο επιβίωσης. 
 

Πίνακας 8βii: Πολυπαραγοντική ανάλυση Cox proportional hazards σε σχέση 
με την επιβίωση-enter method 

 

  HR 95%ΔΕ p-value 

Ηλικία  1,01 ,98 1,05 0.537 

Γενετικό   
αποτέλεσμα 

Positive result 1.00   
0,050 

Negative result  2,36 1,01 5,75 

Εντόπιση 
Αμφοτερόπλευρα 1.00   

0,349 
Ετερόπλευρα 0,63 0,24 1,66 

Στάδιο 
Ι-ΙΙ 1.00   

0,037 
ΙΙΙ-IV 8,47 1.14 63,10 

Θεραπεία 
Χειρουργική 1.00   

0.813 
ΧΜΘ 0,91 ,41 2,03 
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Στον Πίνακα 9i παρουσιάζουμε την μόνο-παραγοντική ανάλυση υποτροπής των δημογραφικών και 

κλινικών  δεικτών. Παρατηρούμε ότι τα άτομα με γενετικό αποτέλεσμα  BRCA 1-2 negative, panel 

negative και panel positive έχουν παρόμοιο ποσοστό υποτροπής   (p=0.509 ). 

Δεν υπάρχει διαφορά στο ποσοστό υποτροπής ανάμεσα σε ασθενείς με στάδιο Ι-ΙΙ και ΙΙΙ-IV  (p=0.456), 

ασθενείς  με αμφοτερόπλευρη και ετερόπλευρη εντόπιση  (p=0.752) , ασθενείς που έκαναν πρωτοπαθή 

ογκομειωτική επέμβαση  και νεοεπικουρική  ΧΜΘ ( p=0.504) , ασθενείς  με τύπο ορώδη και EC/CC 

(p=0.353) . Τέλος δεν επηρεάζει η ηλικία την υποτροπή (p=0.267).  
 

 
Πίνακας 9i: Μόνο-παραγοντική ανάλυση της υποτροπής σε σχέση με τους 

δημογραφικούς δείκτες 
 

  Υποτροπή  

  OXI NAI p-value 

Γενετικό   
αποτέλεσμα 

BRCA 1-2 negative 48 90,6% 5 9,4% 

0.509 Panel negative 22 81,5% 5 18,5% 

Panel Positive 25 86,2% 4 13,8% 

Εντόπιση 
Αμφοτερόπλευρα 71 87,7% 10 12,3% 

0,752 
Ετερόπλευρα 24 85,7% 4 14,3% 

Στάδιο 
Ι-ΙΙ 18 94,7% 1 5,3% 

0,456 
ΙΙΙ-IV 77 85,6% 13 14,4% 

Θεραπεία 
Χειρουργική 75 88,2% 10 11,8% 

0.504 
ΧΜΘ 20 83,3% 4 16,7% 

Τύπος 
Ορώδης  84 85,7% 14 14,3% 

0,353 
ΕC/CC 11 100,0% 0 0,0% 

 
  ΟR 95%ΔΕ p-value 

Ηλικία   1.03 0.98 1.09 0.267 

 

Στον Πίνακα 9ii παρουσιάζουμε την μόνο-παραγοντική ανάλυση υποτροπής των δημογραφικών και 

κλινικών  δεικτών. Παρατηρούμε ότι τα άτομα με γενετικό αποτέλεσμα αρνητικό και θετικό  έχουν 

παρόμοιο ποσοστό υποτροπής   (p=1,000)  

Δεν υπάρχει διαφορά στο ποσοστό υποτροπής ανάμεσα σε αυτούς με στάδιο Ι-ΙΙ και ΙΙΙ-IV  (p=0.456), 

αυτούς  με Αμφοτερόπλευρη και Ετερόπλευρη εντόπιση  (p=0.752) , αυτούς που έκαναν χειρουργείο και 

ΧΜΘ (p=0.504), αυτούς με τύπο ορώδη και EC/CC (p=0.353). Τέλος δεν επηρεάζει η ηλικία την υποτροπή 

(p=0.267)  
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Πίνακας 9ii: Μόνο-παραγοντική ανάλυση της υποτροπής σε σχέση με τους 

δημογραφικούς δείκτες 

 

  Υποτροπή  

  OXI NAI p-value 

Γενετικό   
αποτέλεσμα 

Negative result 70 87,5% 10 12,5% 
1,000 

Positive result  25 86,2% 4 13,8% 

Εντόπιση 
Αμφοτερόπλευρα 71 87,7% 10 12,3% 

0,752 
Ετερόπλευρα 24 85,7% 4 14,3% 

Στάδιο 
Ι-ΙΙ 18 94,7% 1 5,3% 

0,456 
ΙΙΙ-IV 77 85,6% 13 14,4% 

Θεραπεία 
Χειρουργική 75 88,2% 10 11,8% 

0.504 
ΧΜΘ 20 83,3% 4 16,7% 

Τύπος 
Ορώδης  84 85,7% 14 14,3% 

0,353 
ΕC/CC 11 100,0% 0 0,0% 

 
  ΟR 95%ΔΕ p-value 

Ηλικία   1.03 0.98 1.09 0.267 

 

Στον Πινάκα 10i  παρουσιάζεται το μοντέλο πολλαπλής λογαριθμικής παλινδρόμησης –enter method με 

σκοπό για να ανιχνεύσουμε παράγοντες που επηρεάζουν την υποτροπή. Παρατηρούμε ότι κανένας  από 

τους παράγοντες δεν επηρεάζει στατιστικά σημαντικά την υποτροπή: Ηλικία  (p =0,295 ), Γενετικό 

αποτέλεσμα  (p =0,453 ),  Στάδιο   (p =0,219), Εντόπιση  (p =0,520 )  και  Θεραπεία (p =0,722 )  . 

 

Πίνακας 10i :  Πολυπαραγοντική ανάλυση logistic regression της υποτροπής σε σχέση με τους 

δημογραφικούς δείκτες enter method 

  OR 95%ΔΕ p-value 

Ηλικία  1,03 ,97 1,10 0.295 

Γενετικό   
αποτέλεσμα 

BRCA 1-2 negative 1.00   0,453 

Panel negative 2,32 ,59 9,11 0,228 

Panel Positive 1,91 ,44 8,19 0,386 

Εντόπιση 
Αμφοτερόπλευρα 1.00   

0,520 
Ετερόπλευρα 1,59 ,39 6,47 

Στάδιο 
Ι-ΙΙ 1.00   

0,219 
ΙΙΙ-IV 4,01 ,44 36,80 

Θεραπεία 
Χειρουργική 1.00   

0.722 
ΧΜΘ 1,29 ,32 5,25 
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Στον Πίνακα 10ii  παρουσιάζεται το μοντέλο πολλαπλής λογαριθμικής παλινδρόμησης –enter method με 

σκοπό για να ανιχνεύσουμε παράγοντες που επηρεάζουν την υποτροπή. Παρατηρούμε ότι κανένας  από 

τους παράγοντες δεν επηρεάζει στατιστικά σημαντικά την υποτροπή: Ηλικία  (p =0,316 ), Γενετικό 

αποτέλεσμα  (p =0,652 ),  Στάδιο   (p =0,253), Εντόπιση  (p =0,537 )  και  Θεραπεία (p =0,706 ). 

Ενδεικτικά η ερμηνεία για το γενετικό αποτέλεσμα είναι:  

Τα άτομα με θετικό γενετικό αποτέλεσμα έχουν 30% μεγαλύτερη πιθανότητα υποτροπής σε σχέση με 

αυτά με αρνητικό χωρίς βέβαια στατιστικά σημαντικό αποτέλεσμα. 

 

Πίνακας 10ii:  Πολυπαραγοντική ανάλυση logistic regression της υποτροπής  σε σχέση με τους   

δημογραφικούς δείκτες enter method 

 

  OR 95%ΔΕ p-value 

Ηλικία  1,03 ,97 1,10 0.316 

Γενετικό   
αποτέλεσμα 

Negative result 1.00   

0,652 
Positive result  1,35 ,37 4,92 

Εντόπιση 
Αμφοτερόπλευρα 1.00   

0,537 
Ετερόπλευρα 1,55 ,38 6,27 

Στάδιο 
Ι-ΙΙ 1.00   

0,253 
ΙΙΙ-IV 3,57 ,40 31,73 

Θεραπεία 
Χειρουργική 1.00   

0.706 
ΧΜΘ 1,31 ,32 5,27 
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Πίνακας 11:  Δημογραφικά στοιχεία μελέτης 

 

  Ν % 

Γενετικό αποτέλεσμα 

BRCA 1-2 negative 16 37,2 

panel negative 16 37,2 

panel positive 11 25,6 

Στάδιο 
Ι-ΙΙ 10 23,3 

ΙΙΙ-IV 33 76,7 

Θηλασμός 
όχι 13 30,2 

ναι 30 69,8 

Ιστορικό ΣΔ 
όχι 34 79,1 

ναι 9 20,9 

Θυρεοειδής 
όχι 30 69,8 

ναι 13 30,2 

Κάπνισμα 
όχι 33 76,7 

ναι 10 23,3 

Θάνατος 
όχι 42 97,7 

ναι 1 2,3 

Υποτροπή 
όχι 36 83,7 

ναι 7 16,3 

Ηλικία  ΜΤ±ΤΑ (ελ-μεγ) 64,14±10,58(41-83) 

ΒΜΙ ΜΤ±ΤΑ (ελ-μεγ) 26,74±4,46(18,3-39,1) 

Διάστημα συμπτώματα-θεραπεία Διάμεσος ( ελ-μεγ) 90(10-1825) 

Διάστημα διάγνωση-θεραπεία Διάμεσος ( ελ-μεγ) 30(5-150) 

Ηλικία εμμηναρχής ΜΤ±ΤΑ (ελ-μεγ) 13,24±1,63(10-17) 

Ηλικία εμμηνόπαυσης ΜΤ±ΤΑ (ελ-μεγ) 50,81±3,93(42-60) 

Κυήσεις Διάμεσος ( ελ-μεγ) 2(0-12) 

Διάρκεια θηλασμού Διάμεσος ( ελ-μεγ) 100 ( 0-3285) 
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Πίνακας 12: Σύγκριση δημογραφικών και κλινικών  δεικτών ανάμεσα  στις 3 συγκρινόμενες ομάδες 

 

Στον Πίνακα 12 παρουσιάζεται  η σύγκριση των δημογραφικών και κλινικών δεικτών ανάμεσα  στις  3 

συγκρινόμενες ομάδες. Παρατηρούμε ότι δεν υπάρχει στατιστικά σημαντική διαφορά ανάμεσα στις 

ομάδες BRCA1-2 negative,  Panel negative και  Positive result  για τις μεταβλητές: Στάδιο ( p=0,425 ),  

Θηλασμός ( p=0,444 ), Ιστορικό ΣΔ ( p=0,314), Θυρεοειδής ( p=0,558), Κάπνισμα ( p=0,121), Ηλικία 

(p=0,581), ΒΜΙ (p=0,684), Διάστημα συμπτωμάτων και θεραπείας ( p=0,486), Διάστημα διάγνωσης  και 

       
BRCA1-2  
negative 

Panel 
negative 

Positive  
result p-value 

  n % n % n % 

Στάδιο 
Ι-ΙΙ 2 12.5 5 31.3 3 27.3 

0.425 
ΙΙΙ-IV 14 87.5 11 68.8 8 72.4 

Θηλασμός 
όχι 4 25 4 25 5 45.5 

0.444 
ναι 12 75 12 75 6 54.5 

Ιστορικό ΣΔ 
όχι 13 81.3 14 87.5 7 63.6 

0.314 
ναι 3 18.8 2 12.5 4 36.4 

Θυρεοειδής 
όχι 11 68.8 10 62.5 9 81.8 

0.558 
ναι 5 31.5 6 37.5 2 18.2 

Κάπνισμα 
όχι 11 68.8 15 93.8 7 63.6 

0.121 
ναι 5 31.5 1 6.3 4 36.4 

  MT ΤΑ MT ΤΑ MT ΤΑ p-value 

Ηλικία   65,50 11,64 64,75 10,07 61,27 10,11 0.581 

ΒΜΙ  27,32 4,86 26,83 4,48 25,77 4,06 0.684 

Ηλικία εμμηναρχής  12,75 1,39 13,78 1,87 13,18 1,47 0.203 

Ηλικία εμμηνόπαυσης  49,17 4,28 52,00 4,18 50,89 2,15 0.169 

Διάρκεια έμμηνου ρύσης  36,17 3,95 38,22 4,69 37,56 1,88 0.402 

  Διαμ IQR Διαμ IQR Διαμ IQR p-value 

Διάστημα συμπτώματα-
θεραπεία 

 65,0 150,0 97,5 296,3 90,0 75,0 0.486 

Διάστημα διάγνωση-
θεραπεία 

 30,0 45,0 25,0 18,8 30,0 45,0 0.606 

Κυήσεις  2,5 2,0 2,5 2,0 2,0 2,0 0.940 

Διάρκεια θηλασμού  135,0 348,8 105,0 192,5 120,0 210,0 0.746 
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θεραπείας (p=0,606), ηλικία εμμηναρχής (p=0,203), ηλικία εμμηνόπαυσης (p=0,169), διάρκεια έμμηνου 

ρήσεως ( p=0,402) , αριθμός κυήσεων ( p=0,940) και διάρκεια θηλασμού ( p=0,746). 

 

Πίνακας 13: Μονοπαραγοντική ανάλυση της υποτροπής σε σχέση με τους 

δημογραφικούς δείκτες 

  Μη υποτροπή Υποτροπή 
p-value 

 --- n % n % 

Στάδιο 
Ι-ΙΙ 10 27,8% 0 0,0% 

0.172 
ΙΙΙ-IV 26 72,2% 7 

100,0
% 

Θηλασμός 
όχι 11 30,6% 2 28,6% 

1.000 
ναι 25 69,4% 5 71,4% 

Ιστορικό ΣΔ 
όχι 29 80,6% 5 71,4% 

0.624 
ναι 7 19,4% 2 28,6% 

Θυρεοειδής 
όχι 25 69,4% 5 71,4% 

1.000 
ναι 11 30,6% 2 28,6% 

Κάπνισμα 
όχι 27 75,0% 6 85,7% 

1.000 
ναι 9 25,0% 1 14,3% 

Γενετικά αποτελέσματα 

BRCA 1-2 negative 14 38,9% 2 28,6% 

0.478 Panel negative 12 33,3% 4 57,1% 

Panel Positive 10 27,8% 1 14,3% 

  
Μέση 
τιμή 

ΤΑ 
Μέση 
τιμή 

ΤΑ p-value 

Ηλικία   63,89 10,98 65,43 8,85 0.729 

ΒΜΙ  26,45 4,63 28,23 3,33 0.338 

Ηλικία εμμηναρχής  13,10 1,54 14,00 2,00 0.183 

Ηλικία εμμηνόπαυσης  50,90 3,88 50,33 4,55 0.750 

Διάρκεια έμμηνου ρύσης  37,69 3,92 35,83 4,02 0.297 

  Διαμ IQR Διαμ IQR Διαμ 

Διάστημα συμπτώματα-θεραπεία  75,00 135,00 240,00 285,00 0.041 

Διάστημα διάγνωση-θεραπεία  30,00 33,75 30,00 10,00 0.885 

Κυήσεις  2,00 2,75 2,00 2,00 0.429 

Διάρκεια θηλασμού  90,00 232,50 120,00 415,00 0.640 
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Στον Πίνακα 13 παρουσιάζεται  η σύγκριση των δημογραφικών και κλινικών δεικτών ανάμεσα  στα άτομα 

με υποτροπή και αυτά χωρίς. Παρατηρούμε ότι δεν υπάρχει στατιστικά σημαντική διαφορά ανάμεσα 

στα άτομα με υποτροπή και αυτά χωρίς για τις μεταβλητές: 

Στάδιο (p=0,172),  Θηλασμός  (p=1,000) , Ιστορικό ΣΔ (p=0,624) , Θυρεοειδής (p=1,000) , Κάπνισμα 

(p=1,000) , Γενετικό αποτέλεσμα (p=0,478) , Ηλικία (p=0,729) , ΒΜΙ (p=0,338) , Διάστημα διάγνωσης  και 

θεραπείας (p=0,885) , ηλικία εμμηναρχής (p=0,183) , ηλικία εμμηνόπαυσης (p=0,750) , διάρκεια έμμηνου 

ρήσεως  (p=0,297) , αριθμός κυήσεων (p=0,429) και διάρκεια θηλασμού (p=0,640) ενώ υπάρχει διαφορά 

μόνο για την μεταβλητή Διάστημα συμπτωμάτων και θεραπείας (p=0,041). 

 

 

Πίνακας 14: Πολυπαραγοντική ανάλυση της υποτροπής σε σχέση με τους 
δημογραφικούς δείκτες 

 

 
Reference 
category 

OR 95%ΔΕ p-value 

Στάδιο ( ΙΙΙ-ΙV) Ι-ΙΙ --- --- --- --- 

Θηλασμός ( ναι)  όχι 3,72 ,25 54,92 0,339 

Ιστορικό ΣΔ όχι 7,00 ,34 145,87 0,209 

Θυρεοειδής όχι 0,66 ,04 11,72 0,777 

Κάπνισμα όχι 0,63 ,03 13,85 0,772 

Ηλικία  --- 1,01 ,90 1,13 0,915 

ΒΜΙ --- 1,20 ,93 1,55 0,160 

Κυήσεις --- 0,46 ,16 1,29 0,141 

Διάρκεια θηλασμού ---- 1,00 1,00 1,00 0,389 

Γενετικά αποτελέσματα 

BRCA 1-2 negative    0,539 

Panel negative 3,44 ,30 38,90 0,318 

Panel Positive 0,92 ,04 23,60 0,958 

 
 

Στον Πίνακα 14  παρουσιάζεται το μοντέλο πολλαπλής λογαριθμικής παλινδρόμησης –enter method με 

σκοπό  να ανιχνεύσουμε παράγοντες που επηρεάζουν την υποτροπή. Αρχικά αποκλείσαμε την 

μεταβλητή Στάδιο από την ανάλυση διότι τα άτομα Σταδίου Ι-ΙΙ δεν είχαν καμιά υποτροπή και 

δημιουργούσε πρόβλημα στην ανάλυση.  Παρατηρούμε ότι κανένας  από τους παράγοντες δεν επηρεάζει 

στατιστικά σημαντικά την υποτροπή: Θηλασμός ( p=0,339 ) , Ιστορικό ΣΔ ( p=0,209) , Θυρεοειδής ( 

p=0,777) ,Κάπνισμα ( p=0,772) , Γενετικό αποτέλεσμα ( p=0,539 ) , Ηλικία ( p=0,915) , ΒΜΙ( p=0,160)  , 

αριθμός κυήσεων ( p=0,141) και διάρκεια θηλασμού ( p=0,389) . 
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3.2 Αποτελεσμάτων survivin σε ορό ασθενών και σε όγκους ωοθηκών 

 
Πιλοτική μελέτη επιπέδων Survivin στον ορό ασθενών 

  

Πραγματοποιήθηκε πιλοτική μελέτη ασθενών με πυελική μάζα ή / και αυξημένο CA 125 για τον έλεγχο 

βιοδεικτών σε προ εγχειρητικά δείγματα. Βιοδείκτες που περιλαμβάνονται σε δυο πολυπαραγοντικούς 

αλγορίθμους (multivatriative index assay / MIA) µε άδεια χρήσης για πρόβλεψη κακοήθειας ωοθηκών 

μελετήθηκαν σε συνδυασμό με την σουρβιβίνη. Η ανάλυσή µας βασίζεται σε βιοδείκτες, η ευαισθησία 

των οποίων έχει ήδη ανιχνευθεί όσον αφορά την παρουσία τους σε ΕΚΩ, ενώ παράλληλα θέλουμε να 

διερευνήσουμε συσχέτιση προβλεπτική όσων αφορά τα επίπεδα της survivin στο αίμα και ωοθηκικής 

κακοήθειας.  

 

Μέθοδος 

Το σύνολο των ασθενών προήλθε από τα εργαστήρια του ΙΑΣΩ. Ασθενείς με πυελική μάζα ή αυξημένο 

CA 125 αφού υπέγραψαν δήλωση συγκατάθεση εξετάστηκαν για τους παρακάτω δείκτες: 

 

SURVIVIN CA 125 APO A1 PAB HE4 Ca 125 ROMA CRP TRF FSH CA 15-3 B2 M 

Χρησιμοποιήθηκε η μέθοδος ELISA μέσω του κιτ Βiosite  με ευαισθησία ορισμένη  

 < 2 pg/ml. Ως cut off ορίσαμε ως υψηλή τιμή survivin τα 50 pg/ml  

• Σε 30 ασθενείς η σουρβιβίνη  βρίσκεται σε συμφωνία με το Ca 125 

• Σε 6 ασθενείς με καρκίνο ωοθηκών: συμφωνία 

• Σε 15 ασθενείς συμβαδίζει 

• Σε 3 ασθενείς με καρκίνο συμβαδίζει 

• Σε μία ασθενή με κυστικό μόρφωμα αλλά όχι καρκίνο η σουρβιβίνη ήταν υψηλή ενώ το Ca 125 

φυσιολογικό 

• Σε 6 ασθενείς με μόρφωμα αλλά όχι καρκίνο η τιμή του δείκτη  είναι χαμηλή ενώ υψηλό (ψευδώς 

θετικό) το Ca 125 

• Ο δείκτης θα μπορούσε να χρησιμοποιηθεί επιπλέον του Ca 125 στον ορό για να αυξήσει την 

ειδικότητα 

• Η μελέτη των κλασμάτων της σουρβιβίνης σε καρκίνο ωοθηκών αποτελέι επόμενο στόχο της 

μελέτης 
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Πίνακας. Αποτελέσματα ασθενών με πυελική μάζα ή αυξημένο CA 125. 
 
 

    4.   Συμπεράσματα – Συζήτηση – Επίλογος 

 

Η έρευνα μας αποτελεί μια από τις πρώτες προσπάθειες σε πανελλαδικό επίπεδο για κεντρική 

καταγραφή όλων των καρκίνων ωοθηκών και επιμέρους επεξεργασία επιδημιολογικών και κλινικών 

αποτελεσμάτων. 

 

Όσον αφορά το κομμάτι των βιοδεικτών, η ανίχνευση της survivin αποτελεί δείκτη προγνωστική 

σημασίας για τον ορώδη καρκίνο ωοθηκών(106). Φαίνεται ότι η έκφρασή της αυξάνει σε προχωρημένα 

στάδια της νόσου και αποτελεί προγνωστικό δείκτη ανταπόκρισης στη χημειοθεραπεία(107). Όπως 

αποδεικνύεται και στη μελέτη μας όταν χρησιμοποιείται μαζί με τον CA 125 αυξάνει την αρνητική 

προγνωστική αξία της εξέτασης(108).  

 

Αξίζει να σημειωθεί ότι τα συμπεράσματα υπερβαίνουν την κλινικά δεδομένα γενετικής ανάλυσης και 

κατανομής παθολογικών αλληλόμορφων γονιδίων στον ελληνικό πληθυσμό και περιλαμβάνουν στοιχεία 

που σχετίζονταν με τις έξεις και διατροφή των ασθενών, όπως και  με την προσέγγιση των παρόχων 

υγείας απέναντί τους με χαρακτηριστικότερο παράδειγμα την σύσταση για γονιδιακό έλεγχο κατά την 

διάγνωση του ωοθηκικού καρκίνου.  

 

Στην τελευταία αυτή περίπτωση, μόνο το 21% του συνόλου των ασθενών με ωοθηκικό καρκίνο που 

συζητήθηκαν στο Ο.Σ. του Αλεξάνδρα κατά το διάστημα 2013-2017 υπεβλήθη σε γονιδιακό έλεγχο. 

Α/Α ΗΛΙΚΙΑ SURVIVIN 
CA 
125 

APO 
A1 PAB HE4 

CA 
125 ROMA CRP  TRF FSH 

CA 
15-3 B2 M  

1 52 93,2 36,03 150 27,7 83,9 36,8 30,1 0,53 227 47,1 12,1 1,92 

2 65 44,6 7,19 205 28,5 56,6 6 7,0 0,2 299 60,6 12 1,99 

3 69 47,7 23,29 219 32,8 54,1 23,4 16,4 0,08 341 18,9 9,9 1,59 

4 50 39,7 24,35 239 50,6 82,7 24,5 23,9 0,01 286 26,4 6 1,7 

5 82 24,2 78,33 201 30,6 76,7 84,8 41,9 0,24 289 80,5 6,3 1,99 

6 59 32,6 12,62 190 14,7 39,4 13,7 8,7 0,14 295 29,1 26,1 1,2 

7 59 42,5 8,61 138 17,1 45,7 9,4 7,8 0 356 62,7 11,2 2,23 

8 56 46,0 12,56 142 38,5 32,3 13,9 7,2 0,5 359 4,2 29,7 1,27 

9 44 40,4 125,8 177 26,8 277,9 143,4 80,2 3,37 267 5,8 21 1,58 

10 38*   19,69 225 39,2 77,1 20,3 20,3 0,03 367 10,9 21,6 1,7 

11 83 40,1 4,41 202 35,4 60,8 5,2 6,8 0,17 326 62,6 4,4 1,78 

12 78 46,7 1624,5 145 25,8 187,4 1818,9 94,5 0,28 207 98,3 68,9 2,55 

13 39 13,7 400,9 119 22,9 112,8 322,9 74,1 0,04 266 3,7 34,8 1,89 

14 66 21,4 51,9 175 25,7 98,9 87,3 49,0 0,26 229 51,2 18 1,79 
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Για να εξετάσουμε την κληρονομική προδιάθεση, υποβάλαμε τους ασθενείς σε αιματολογικό έλεγχο για 

panel γονιδίων μέσω NGS. Τα γονίδια που επιλέξαμε για να περιληφθούν στο πάνελ προέκυψαν βάσει 

της διεισδυτικότητάς και συμβολής τους στα πλαίσια του κληρονομικού συνδρόμου καρκίνου μαστού-

ωοθηκών και άλλων κακοηθειών, ώστε να εξετάζονται παράλληλα με τα γονίδια BRCA1 και BRCA2. 

 

Από τους ασθενείς που εξετάσαμε (109 γυναίκες) βρέθηκαν παθολογικά αλληλόμορφα γονιδίων σε 

ποσοστό που υπερβαίνει την διεθνή βιβλιογραφία και δεδομένα άλλων χωρών. Το ποσοστό των 

ασθενών με παθολογικό αλληλόμορφο γονιδίου σχετιζόμενου με προδιάθεση για καρκίνο ωοθηκών 

είναι 25.68% (28/109) και αυτό βρέθηκε σε τέσσερα διαφορετικά γονίδια. Η συντριπτική πλειοψηφία 

των ασθενών εμφάνισε παθολογικά αλληλόμορφα  στα γονίδια BRCA1 (14.7%) και BRCA 2 (8.3%). Πέρα 

από αυτά, παθολογικά αλληλόμορφα  σε άλλους ασθενείς βρέθηκαν και στα γονίδια MSH6 (1 ασθενής), 

RAD51C (2 ασθενείς) και ATM (1 ασθενής) συνολικά ευθύνονται για το  3.7% των ασθενών με παθολογικά 

αλληλόμορφα. 

 

       
 

Μέσω της NGS, ανεδείχθησαν από τους ασθενείς φορείς των παθολογικών αλληλόμορφων, 14,7% και 

8.3% εμφάνισαν παθολογικά αλληλόμορφα  στα γονίδια BRCA1 και BRCA2 αντίστοιχα. Επιπλέον, 3.7% 

των ασθενών έφερε παθολογικό αλληλόμορφο σε κάποιο από τα γονίδια MSH6, RAD511C και ATM 

γονίδια του panel, Αξίζει να σημειωθεί ότι σε μία ασθενή βρέθηκε VUS μετάλλαξη στο γονίδιο ATM. Δεν 

υπήρξε στατιστική συσχέτιση μεταξύ γενετικού αποτελέσματος και χειρουργικών και επιδημιολογικών 

στοιχείων στα πλαίσια της έρευνάς μας όπως φαίνεται στον παρακάτω πίνακα. 

 

Με σκοπό την αντικειμενική παρουσίαση των αποτελεσμάτων της έρευνας και του δεδομένου αριθμού 

ασθενών καταλήξαμε σε ένα τεχνικό διαχωρισμό στην τελική μας ανάλυση. Ο διαχωρισμός αυτός 

βασίστηκε σε δυο άξονες: 

 

1. Την συντριπτική πλειοψηφία των περιστατικών που οι ασθενείς υπήρξαν φορείς BRCA1 και 

BRCA2 μεταλλάξεων σε σχέση με το πλήθος των ασθενών που έφεραν παθολογικά αλληλόμορφα  

εκτός BRCA. 

2. Την διαφορά στην διεισδυτικότητα και την αύξηση του δια βίου κινδύνου εμφάνισης καρκίνου 

ωοθηκών μεταξύ των BRCA και non BRCA παθολογικών αλληλόμορφων.  
  

73%

27%

Genetic results

Panel
negative

Panel
positive

55%

31%

14%

Positive test

BRCA 1
positive

BRCA 2
positive

Other
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Στατιστικά σημαντική συσχέτιση δεν βρέθηκε μεταξύ γενετική κατάστασης και προσαρμοσμένων 

παραμέτρων στην έρευνά μας.  

Οι ασθενείς που δεν ήταν φορείς μεταλλάξεων εμφάνισαν μικρότερη συνολική επιβίωση – χωρίς 

στατιστικά σημαντική διαφορά – στους 60 μήνες σε σχέση με ασθενείς που ήταν φορείς παθολογικών 

αλληλόμορφων στα BRCA γονίδια, (60 μήνες επιβίωση: negative, 52.4% (39-66%), vs. positive, 63.4% (39-

85%; p=0.128)). 

 
 

  Ν 
Επιβίωση 60 

μήνες 
95%CI p-value 

Γενετικό 

αποτέλεσμα 

Αρνητικό  81 52,4%  39% 66% 
0.128 

Θετικό  25 63,4% 39% 85% 

Εντόπιση 
Αμφοτερόπλευρα 79 50% 38% 64% 

0.273 
Ετερόπλευρα 27 73% 48% 98% 

Στάδιο 
Ι-ΙΙ 17 88% 66% 100% 

0.017 
ΙΙΙ-IV 89 48% 34% 62% 

Αρχική 

αντιμετώπιση 

Χειρουργείο 83 56% 40% 72% 
0.500 

NACT 23 46% 21% 71% 

  Ν 
Επιβίωση 48 

μήνες 
95%CI p-value 

Ιστολογικός 

Υπότυπος 

ΕC/CC 10 80% 57% 100% 
0.665 

Ορώδης 96 68% 53% 79% 

   HR 95%CI p-value 

Ηλικία   1.01 0.98 1.04 0.579 

 

Με σκοπό να επιτύχουμε αμερόληπτα στατιστικά αποτελέσματα 
προχωρήσαμε σε στατιστική ανάλυση ΜΟΝΟ των ασθενών που έφεραν 

παθολογικά αλληλόμορφα στα BRCA1 και BRCA2. 
Αυτή η τροποποίηση στο πλήθος των ασθενών επέφερε αλλαγές και στο 

στατιστικό αποτέλεσμα. 
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Παρατηρήσαμε ότι προηγμένο Στάδιο κατά την διάγνωση (III-IV) μπορεί να μειώσει σημαντικά την 

συνολική επιβίωση. 
 

Επισήμανση: 

Αξίζει να σημειωθεί πως η συνολική επιβίωση των φορέων παθολογικών αλληλόμορφων έφτασε 

στατιστικά σημαντική διαφορά, όταν έγινε σύγκριση ανάμεσα σε όλους τους ασθενείς με παθολογικά 

αλληλόμορφα και στους ασθενείς με αρνητικό αποτέλεσμα γενετικού ελέγχου.(HR: 2.36, 95% CI 1,01–

5.75 ; p =0,050) 

 

 
 

Είναι γνωστό από τη βιβλιογραφία πως ασθενείς χωρίς εντοπισμένο παθολογικό αλληλόμορφο στα 

γονίδια BRCA1 και BRCA2 επηρεάζουν αρνητικά την συνολική επιβίωση των ασθενών.  Στην έρευνά μας 

αναλύσαμε την συνολική επιβίωση των ασθενών (OS) στου 48 και 60 μήνες αντίστοιχα. Βάσει των 

αποτελεσμάτων ασθενείς που δεν φέρουν παθολογικά αλληλόμορφα στα πλαίσια του panel γονιδίων, 

έχουν σημαντικά μικρότερη συνολική επιβίωση σε σχέση με τους ασθενείς που φέρουν κάποιο 

παθογόνο αλληλόμορφο. (p=0.006 στους 48 μήνες). Η  συνολική επιβίωση επηρεάζεται αρνητικά, από 

αρνητικό για παθολογικά αλληλόμορφα  γενετικό αποτέλεσμα και προχωρημένο στάδιο νόσου κατά τη 

διάγνωση 

Στην έρευνά μας δεν μπορέσαμε να αποδείξουμε στατιστικά σημαντική βελτιωμένη πρόγνωση 

επιβίωσης σε φορείς BRCA1/2 μεταλλάξεων όπως έχει αποδειχθεί στο παρελθόν(109)(106).  

 

Ειδικότερα προηγούμενες μελέτες συσχετίζουν την μεγαλύτερη επιβίωση(18) με καλύτερη ανταπόκριση 

στην χημειοθεραπεία με βάση την πλατίνα(19). Ειδικότερα η φορεία γενετικών μεταλλάξεων στα γονίδια 

BRCA1/2 έχει προσδιοριστεί σαν ανεξάρτητος παράγοντας για βελτιωμένη συνολική επιβίωση στον 

προχωρημένο καρκίνο ωοθηκών (110). Η εξήγησή για αυτό βρίσκεται στην ανεπάρκεια του  ομόλογου 

ανασυνδυασμού DNA (111) και κατ’ επέκταση στην αδυναμία επιδιόρθωσης ελλειμάτων διπλής έλικας 

που προκαλούν τα χημειοθεραπευτικά σκευάσματα(112). Παρόλα αυτά, κατά πόσο η αύξηση της 

πενταετούς επιβίωσης υποδηλώνει και αύξηση της συνολικής επιβίωσης, παραμένει ερώτημα. Οι  

Kotsopoulos et al. μελέτησαν 1421 ασθενείς με καρκίνο ωοθηκών και βρήκαν ότι παρόλο  που η συνολική 

επιβίωση για αυτούς τους ασθενείς ήταν αυξημένη αρχικά, δεν συσχετίσθηκε με υψηλότερα επίπεδα 

  HR 95%CI p-value 

Ηλικία  1,01 ,98 1,05 0.537 

Γενετικό Αποτέλεσμα 
Θετικό 1.00   

0,050 
Αρνητικό 2,36 1,01 5,75 

Εντόπιση 
Αμφοτερόπλευρα 1.00   

0,349 
Ετερόπλευρα 0,63 0,24 1,66 

Στάδιο 
Ι-ΙΙ 1.00   

0,037 
ΙΙΙ-IV 8,47 1.14 63,10 

Αρχική Αντιμετώπιση 
Surgical 1.00   

0.813 
NACT 0,91 0,41 2,03 
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επιβίωσης, όταν η περίοδος της παρακολούθησης επεκτάθηκε στα 10 χρόνια(113). Αντί αυτού, η έρευνα 

έδειξε ότι απουσία υπολειπόμενης νόσου μετά το ογκομειωτικό χειρουργείου ήταν ο ισχυρότερος 

ανεξάρτητος παράγοντας επιβίωσης, κάτι που είχε αναφερθεί και από τους Martín-Cameán et al(114). 

Μία πιθανή εξήγηση για την απουσία τέτοιων αποτελεσμάτων στην έρευνά μας, μπορεί να είναι η 

αυξημένη συνολική επιβίωση των ασθενών στη σειρά μας, i.e. 68.8% παραμένουν εν ζωή 60 μήνες μετά 

την διάγνωση. Δεδομένα από την  Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER) βάση δεδομένων, 

για τα έτη 2015 – 2019 έδειξαν ότι η πενταετής επιβίωση για τον καρκίνο ωοθηκών υπήρξε 47.6%. Παρότι 

δεν μπορούμε να αποδείξουμε την αιτία της αυξημένης συνολικής επιβίωσης στην μελέτη μας, 

θεωρούμε ότι σχολαστικό αρχικό ογκομειωτικό χειρουργείο με μέγιστη προσπάθεια για optimal 

debulking είναι καθοριστικό στην αυξημένη συνολική επιβίωση του πληθυσμού που μελετήσαμε.  

 

Η συζήτησή γύρω από την πρωτοπαθή αντιμετώπιση του ωοθηκικού καρκίνου παραμένει ενεργή μεταξύ 

παρόχων υγείας. Παρόλα αυτά, είναι αποδεκτό ότι η πλήρης κυτταρομείωση κατά το ογκομειωτικό 

χειρουργείο παραμένει ο πιο ισχυρός προγνωστικός ανεξάρτητος παράγοντας είτε συμβαίνει κατά την 

διάρκεια του πρωταρχικού ογκομειωτικού χειρουργείου (PDS) είτε κατά την διάρκεια ενδιάμεσης 

κυτταρομείωσης μετά απο 3 ή περισσότερους κύκλους χημειοθεραπείας (NACT). (115, 116). 

Κατευθυντήριες οδηγίες δημοσιευμένες από την ASCO και SGO προτείνουν ότι γυναίκες που έχουν 

περιτοναϊκή νόσο και είναι σε θέση να χειρουργηθούν μπορούν να αντιμετωπιστούν είτε με PDS η NACT 

ως αρχική θεραπεία (117). Αυτές οι συστάσεις βασίζονται σε δύο μελέτες – την EORTC και την Chorus 

trial – που έχουν δεχτεί πολλές κριτικές σε σχέση με τον σχεδιασμό τους, τα κριτήρια συμμετοχής των 

ασθενών σε αυτές και την «χειρουργική προσπάθεια» που καταβλήθηκε κατά το αρχικό χειρουργείο, 

κρίνοντας από την υπολειπόμενη νόσο κατά το τέλος της επέμβασης. Πλήρης κυτταρομείωση στην 

CHORUS trial ήταν περίπου 30% για ασθενής που υπεβλήθησαν είτε σε PDS είτε σε IDS, ενώ στην EORTC 

πλήρης κυτταρομείωση στην ομάδα που υπεβλήθη σε PDS παρατηρήθηκε μόνο στο 19.4%(118, 119). 

Η συνολική επιβίωση στην μελέτη μας συσχετίστηκε με το στάδιο κατά τη διάγνωση. Ασθενείς σταδίου 

III-IV κατά τη διάγνωση είχα σημαντικά μικρότερη επιβίωση από ασθενείς σταδίου Ι-ΙΙ. Σε ευθυγράμμιση 

με αυτά τα αποτελέσματα δεδομένα της βιβλιογραφίας αποδεικνύουν, ότι ασθενείς σταδίου IV έχουν 

πολύ χαμηλή πενταετή επιβίωση που φτάνει το 29.2%, ενώ ασθενείς σταδίου I έχουν πενταετή επιβίωση 

που φτάνει το 92.4%. Δυστυχώς  η κατανομή των ασθενών για τα στάδια IV και Ι είναι 69% και 15%, 

αντίστοιχα (7).  

Κατά τις τελευταίες δύο δεκαετίες, μικρή βελτίωση των δεικτών επιβίωσης και θνητότητας έχει 

παρατηρηθεί στους ασθενείς με καρκίνο ωοθηκών, κυρίως λόγο της ανάπτυξης των χειρουργικών 

τεχνικών και της στοχευμένης θεραπείας. (120).  

Σε αυτό το πλαίσιο η εισαγωγή γενετικού ελέγχου μέσω πάνελ γονιδίων μπορεί αφ ενός να βρει 

υποψηφίους που να ανταποκρίνονται καλύτερα σε θεραπείες με PARP αναστολείς(121, 122), αλλά 

μπορεί να συντονίσει χειρουργικές προληπτικές επεμβάσεις ή/και την ριζικότητα των παρεμβάσεων των 

γυναικολόγων ογκολόγων. (123).  Ο χρονισμός της πραγματοποίησης του γενετικού ελέγχου είναι πολύ 

σημαντικός και συστήνεται να πραγματοποιείται κατά την διάγνωση. Οι κατευθυντήριες οδηγίες από την  

ASCO  διευκρινίζουν πως έλεγχος πρέπει να γίνεται ακόμα και επι αρνητικού οικογενειακού ιστορικού, 

ενώ αν ο έλεγχος για κληρονομικές μεταλλάξεις βγει αρνητικός, θα πρέπει να πραγματοποιείται 

σωματικός έλεγχος για μεταλλάξεις στον όγκο. Αυτό συμβαίνει καθώς 5-7% των ασθενών μπορεί να είναι 

φορεία αμιγώς σωματικών μεταλλάξεων στον όγκο (124).  Κατά την διάρκεια των διάφορων ιατρικών 

προσπελάσεων οι γενετικές πληροφορίες θα πρέπει να διαχέονται στα μέλη της οικογένειας με την 

συγκατάθεσή τους. Η πρόληψη του καρκίνου της ωοθηκών και η θεραπεία του φαίνεται να περνάει μέσα 

από αυτές τις πολύτιμες γενετικές πληροφορίες. 
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Περιορισμοί έρευνας 

Οι περιορισμοί προκύπτουν από την επιλογή των ασθενών από το ίδιο – ένα νοσηλευτικό ίδρυμα με 

κοινό κοινωνικο-οικονομικό επίπεδο, περιοχή προέλευσης και όλες οι επεμβάσεις πραγματοποιήθηκαν 

από την ίδια ομάδα χειρουργών γυναικολόγων ογκολόγων. Επιπρόσθετα ο αριθμός των ασθενών είναι 

περιορισμένος και η παρακολούθηση των ασθενών περιορίστηκε στην πενταετία. Τέλος, δεν 

καταγράφηκαν δεδομένα σε σχέση με τα χημειοθεραπευτικά φάρμακα κάθε ασθενούς, τα οποία θα 

μπορούσαν να επηρεάσουν την συνολική επιβίωση των ασθενών.  
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