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Περίληψη 

Γνωστικό Υπόβαθρο: Το γονίδιο του ινσουλινομιμητικού αυξητικού παράγοντα-1  

(IGF-1) αποτελείται από 6 εξόνια και μπορεί να παράγει πολλαπλά ετερογενή αντίγραφα 

μέσω εναλλακτικών ματισμάτων κατά τη μεταγραφή του καταλήγοντας σε 3 διαφορετικά 

IGF-1 αντίγραφα, τα IGF-1Ea, IGF-1Eb, και IGF-1Ec, που κωδικοποιούν τις αντίστοιχες 

IGF-1 πρωτεϊνικές ισομορφές. Τα τελευταία χρόνια ολοένα και περισσότερες μελέτες 

στη διεθνή βιβλιογραφία αναδεικνύουν μία διαφορετική έκφραση του IGF-1 στους 

καρκινικούς ιστούς. Πιο συγκεκριμένα αυξάνονται τα δεδομένα που δείχνουν ότι οι 

ισομορφές Εa , Εb , αλλά κυρίως η Ec παίζουν έναν διακριτό βιολογικό ρόλο σε 

διάφορους τύπους καρκίνου. Ο σκοπός της παρούσας μελέτης είναι να διερευνήσει το αν 

η έκφραση της ισομορφής Ec σχετίζεται  με τον καρκίνο του θυρεοειδούς . 

Υλικά και Μέθοδος: Δείγματα ιστών παραφίνης σταθεροποιημένα σε φορμαλίνη από 

διαφορετικούς τύπους καρκίνων του θυρεοειδούς 92 ασθενών, εξετάσθηκαν για την 

έκφραση του IGF-1Ec με τη μέθοδο της ανοσοϊστοχημείας. Επιπλέον, βιοψίες 

θυρεοειδικού ιστού διαφόρων σταδίων κατά TNM ελέγχθηκαν για την mRNA έκφραση 

του IGF-1Ec με τη μέθοδο  της αλυσιδωτής αντίδρασης πολυμεράσης σε πραγματικό 

χρόνο (rt-PCR). 

Αποτελέσματα: Τα συνολικά 92 δείγματα που συλλέχθηκαν αντιστοιχούσαν σε 2 

αδιαφοροποίητα καρκινώματα, 10 μυελοειδή, 4 με υπερπλασία c κυττάρων, 11 

θυλακιώδη, 5 με αδένωμα των κυττάρων hurtle, 2 πτωχά διαφοροποιημένα, 5 με οζώδη 

υπερπλασία, 1 με λέμφωμα και 52 αφορούσαν σε θηλώδη καρκινώματα του θυρεοειδούς. 
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Η ηλικία των ασθενών τη στιγμή της διάγνωσης του όγκου ή το μέγεθος του όγκου, δεν 

επηρέαζαν στατιστικώς σημαντικά την έκφραση του IGF-1Ec. Μεταξύ αυτών των τύπων 

του καρκίνου, ο IGF-1Ec παρουσίαζε μεγαλύτερη έκφραση στο διαφοροποιημένο 

θηλώδες καρκίνωμα του θυρεοειδούς. Η έκφραση του ήταν κυρίως κυτταροπλασματική 

και σχετιζόταν θετικά με το στάδιο κατά TNM και την παρουσία διήθησης των μυών ή 

της κάψας του ιστού (p<0.05), ενώ δε βρέθηκε στατιστική συσχέτιση με τη διήθηση των 

περιοχικών λεμφαδένων και των γειτονικών αγγείων. Σε ότι αφορά στην mRNA 

έκφραση του IGF-1Ec, αυτή ήταν μεγαλύτερη όταν ο όγκος παρουσίαζε μεγαλύτερο 

κίνδυνο υποτροπής και ήταν πιο προχωρημένου σταδίου. 

Συμπεράσματα: Τα δεδομένα αυτά δείχνουν ότι η έκφραση της ισομορφής IGF-1Ec 

στον καρκίνο του θυρεοειδούς παρουσιάζει θετική συσχέτιση με το πιο προχωρημένο 

στάδιο του θηλώδους καρκινώματος του θυρεοειδούς.  
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Abstract 

 

Background: Recent knowledge implicates a differential expression of the insulin-like 

growth factor-1 (IGF-1) mRNA splice variants (i.e., IGF-1Ea, IGF-1Eb and IGF-1Ec) in 

cancerous tissues, implying possible specific roles of the encoded IGF-1 protein isoforms 

in cancer biology. In particular, there is growing evidence that IGF-1Ec isoform may 

plays a distinct biological role in various types of cancer. The aim of the present study 

was to investigate whether IGF-1Ec isoform expression is associated with a particular 

type of thyroid cancer.  

Materials and Methods: Formalin-fixed paraffin-embedded tissue specimens of 

different types of thyroid cancer from 92 patients were assessed for IGF-1Ec expression 

profile by immunohistochemistry. In addition, thyroid cancer biopsies of different TNM 

staging histological types were evaluated for mRNA expression of the IGF-1Ec transcript 

by real-time polymerase chain reaction (rt-PCR).  

Results: From the total number of 92 samples, 2 were undifferentiated carcinomas, 10 

medullary carcinomas, 4 hyperplasia of C-cell, 11 follicular carcinomas, 5 hurtle cell 

adenomas, 2 poor differentiated, 5 nodular hyperplasia, 1 lymphoma and 52 were 

papillary thyroid carcinomas. The age of the patients at the time of diagnosis or the tumor 

size did not affect significantly the IGF-1Ec expression. Among all types of cancer, IGF-

1Ec was expressed in papillary differentiated thyroid carcinoma. Its 

expression/localization was mainly cytoplasmic and significantly positively associated 

with TNM staging and the presence of muscular and capsule cancerous invasion 



32 
 

(p<0.05), while no differences were found regarding vascular or regional lymph node 

infiltration. Similarly, a differential profile was revealed regarding the mRNA expression 

of the IGF-1Ec transcript, which exhibited a higher expression in advanced papillary 

thyroid carcinoma.  

Conclusion: The present data demonstrate that the expression of IGF-1Ec isoform in 

thyroid cancer is positively-associated with more advanced stages of papillary thyroid 

carcinoma.  
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 1.     Εμβρυολογία και Ανατομία Θυρεοειδούς Αδένα 

 

1.1. Εμβρυολογία  

 

     Ο θυρεοειδής αδένας αποτελείται από τα θυλακιώδη κύτταρα, που είναι υπεύθυνα για 

την παραγωγή των θυρεοειδικών ορμονών, και τα παραθυλακιώδη κύτταρα C που είναι 

υπεύθυνα για την παραγωγή καλσιτονίνης (CT). Τα θυλακιώδη προέρχονται από το 

ενδοδερμικό επιθήλιο του προ-εντέρου, ενώ τα πρόδρομα παραθυλακιώδη προέρχονται 

από τη νευρική ακρολοφία του 4
ου

 φαρυγγικού θυλάκου, (Εικ. 1) 
(1)

. 

 

Εικ. 1 Εμβρυολογία του Θυρεοειδούς  (πηγή: Greenspan’s Basic and Clinical Endocrinology, 

9
η 
έκδοση)   

      

     Η πρώτη ορατή εκδήλωση του θυρεοειδούς αδένα είναι το θυρεοειδικό εντύπωμα το 

οποίο εμφανίζεται σαν μία πάχυνση του ενδοδερμικού επιθηλίου στη μεσότητα του 

πρωτογενούς φάρυγγα κατά την 20
η
 ημέρα κύησης. Ο πολλαπλασιασμός των 

θυλακιωδών κυττάρων μεταναστεύει ουραία από το έδαφος του φάρυγγα, αφήνοντας σαν 
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κατάλοιπο της καθόδου του τον θυρεογλωσσικό πόρο. Καθώς αναπτύσσεται ο 

θυρεοειδής κατά την πορεία του προς την τραχεία περνάει πολύ κοντά από το υοειδές 

οστό και η μετανάστευση του ολοκληρώνεται έως την 7
η
 εβδομάδα κύησης. Υπό 

φυσιολογικές συνθήκες ο θυρεογλωσσικός πόρος  θα εξαφανιστεί 
(1)

. 

     Παράλληλα με τη μετανάστευση του θυρεοειδούς μεταναστεύουν και οι πρόδρομες 

μορφές των κυττάρων C από τη νευρική ακρολοφία στον 4
ο
 φαρυγγικό θύλακο και 

έπειτα από τις δύο πλευρές του τραχήλου προς τη μέση γραμμή. Μέχρι τη 10-11
η
 

εβδομάδα της κύησης έχουν συγχωνευθεί με τα θυλακιώδη κύτταρα μπροστά από τον 

κρικοειδή χόνδρο της τραχείας, απαρτίζοντας τελικά τον ώριμο θυρεοειδή αδένα. Ο 

αδένας αρχίζει πλέον να αυξάνει σε μέγεθος, ενώ παράλληλα τα θυλακιώδη κύτταρα 

οργανώνονται σε θυλάκια και τα παραθυλακιώδη κύτταρα C διαχέονται μεταξύ των 

θυλακίων. 

 

 

1.1.1 Γονίδια 

 

    Τα καθοριστικά γονίδια για την οργανογένεση του θυρεοειδούς και τη λειτουργική 

διαφοροποίηση των θυλακιωδών κυττάρων είναι τα Titf1/Nkx2-1, Fox1, Pax8 και Hhex. 

Η ταυτόχρονη παρουσία τους είναι το βασικό χαρακτηριστικό του διαφοροποιημένου 

θυρεοειδικού κυττάρου. Τα παραπάνω γονίδια είναι απαραίτητα στα αρχικά στάδια της 

εμβρυικής ανάπτυξης, ενώ μετά συνεχίζουν να κατευθύνουν την ανάπτυξη του 

θυρεοειδούς μέχρι να ολοκληρωθεί η μετανάστευσή του και να αρχίσει να αυξάνεται. 
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Στη συνέχεια στο τέλος του 1
ου

  τριμήνου της κύησης αναλαμβάνουν άλλα γονίδια, όπως 

είναι το FGFR2 και γονίδια που προάγουν την παραγωγή της θυρεοσφαιρίνης (Tg), της 

θυρεοειδικής υπεροξειδάσης (TPO), του συμμεταφορέα  ιωδίου-νατρίου (NIS) και του 

υποδοχέα της εκλυτικής ορμόνης του θυρεοειδούς (TSHr), που είναι απαραίτητα και 

έχουν καταλυτική σημασία και ρόλο στην παραγωγή των θυρεοειδικών ορμονών 
(2)

. 

 

 

1.2  Ανατομία 

 

    Ο θυρεοειδής είναι ένας αγγειοβριθής αδένας που βρίσκεται στην πρόσθια-κάτω 

τραχηλική χώρα. Αποτελείται από δύο επιμήκεις λοβούς που ενώνονται με τον ισθμό στο 

ύψος του 2
ου

-4
ου

 τραχειακού δακτυλίου. Το βάρος του θυρεοειδούς αδένα στον ενήλικα 

είναι περίπου 15-20gr. Στις γυναίκες είναι ελάχιστα βαρύτερος και διογκώνεται κατά την 

κύηση, τη γαλουχία και την εφηβεία. Σε ένα μικρότερο ποσοστό του πληθυσμού, 

περίπου 5-10% υπάρχει και ένας άλλος λοβός, ο πυραμοειδής λοβός. Αυτός έχει σχήμα 

κωνικό και συνδέεται στο ύψος του υοειδούς οστού με μία ινομυώδη ταινία, τον 

ανελκτήρα μυ του θυρεοειδούς 
(1)

. 

    Ο αδένας περιβάλλεται από κάψα μέσω της οποίας προσφύεται στο λάρυγγα και στην 

τραχεία. Επεκτάσεις της κάψας μέσα στο θυρεοειδή σχηματίζουν διαφραγμάτια, μέσω 

των οποίων διαχωρίζεται σε λοβούς και λοβίδια. Ολόκληρος ο αδένας βρίσκεται κάτω 

από το επιπολής πέταλο της τραχηλικής περιτονίας και κάτω από μια λεπτή πρόσθια 

λωρίδα μυών (στερνοθυρεοειδής, στερνοϋοειδής, ωμοϋοειδής), ενώ σε προσθιοπλάγια 
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θέση βρίσκεται ο στερνοκλειδομαστοειδής μυς. Οπισθοπλαγίως κάθε λοβού βρίσκεται το 

αγγειονευρώδες δεμάτιο που περιλαμβάνει από έσω προς τα έξω την κοινή καρωτίδα, τη 

σφαγίτιδα φλέβα, το πνευμονογαστρικό νεύρο και την εν τω βάθει ομάδα των 

τραχηλικών λεμφαδένων. Οπισθίως των δύο λοβών και μεταξύ της κάψας του αδένα και 

της προτραχειακής περιτονίας, βρίσκονται οι παραθυρεοειδείς αδένες. Στην ίδια περιοχή 

πίσω από τους 2 λοβούς βρίσκονται επίσης ο επιμήκης τραχηλικός μυς και το μικρό 

αγγειονευρώδες δεμάτιο που περιέχει τα κάτω θυρεοειδικά αγγεία και το παλίνδρομο 

λαρυγγικό νεύρο, 
(3) 

(Εικ. 2 ). 

 

Εικ. 2 Αδρή ανατομία του Θυρεοειδούς , όπως αυτή φαίνεται στον υπέρηχο (Α) και σε 

εγκάρσια τομή (Β) (πηγή: Williams Textbook of Endocrinology 12
η  

 έκδοση) 
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      Η αιμάτωση του θυρεοειδούς γίνεται από την άνω θυρεοειδική αρτηρία (κλάδος της 

έξω καρωτίδας), την κάτω θυρεοειδική αρτηρία (κλάδος του θυρεοαυχενικού στελέχους) 

και τη μέση θυρεοειδική αρτηρία, η οποία όταν υπάρχει, εκφύεται από την ανώνυμη 

αρτηρία ή το αορτικό τόξο. Οι αρτηρίες εμφανίζουν εκτεταμένες αναστομώσεις στην 

επιφάνεια του αδένα.  

    Το φλεβικό δίκτυο στο θυρεοειδή αποτελείται από την άνω και μέση θυρεοειδική 

φλέβα όπου και οι δύο αυτές εκβάλλουν στην έσω σφαγίτιδα και την κάτω θυρεοειδική 

φλέβα που δέχεται συμβάλλουσες φλέβες από τον ισθμό και τους κάτω πόλους του 

αδένα. Οι δύο κάτω θυρεοειδικές φλέβες αναστομώνονται μεταξύ τους κατά τη μέση 

γραμμή, στο ύψος της τραχείας και εκβάλλουν στην αριστερή ανώνυμη φλέβα 
(1)

, (Εικ. 

3). 

 

Εικ. 3 Η αιμάτωση του θυρεοειδούς αδένα (πηγή: Greenspan’s Basic and Clinical 

Endocrinology, 9
η 
έκδοση) 



39 
 

 

    Η λεμφική παροχέτευση γίνεται άμεσα προς τους λεμφαδένες γύρω από το θυρεοειδή, 

στους προ-λαρυγγικούς (Delphian), στους προ-τραχειακούς και παρα-τραχειακούς 

λεμφαδένες κατά μήκος του παλίνδρομου λαρυγγικού νεύρου και ακολούθως προς τους 

λεμφαδένες του μεσοθωρακίου.   

    Η νεύρωση του θυρεοειδούς προέρχεται από το αυτόνομο νευρικό σύστημα και πιο 

συγκεκριμένα από τις παρασυμπαθητικές νευρικές ίνες, που προέρχονται από τα 

πνευμονογαστρικά νεύρα και από τις συμπαθητικές ίνες, που προέρχονται από τα άνω, 

μέσα και κάτω αυχενικά γάγγλια του συμπαθητικού. Τα μικρά αυτά νεύρα εισέρχονται 

στο θυρεοειδή αδένα μαζί με τα αγγεία. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 2.    Διαχείριση του Ιωδίου και Βιοσύνθεση των 

Θυρεοειδικών Ορμονών 

2.1. Πρόσληψη και απέκκριση Ιωδίου 

    Η μέση ημερήσια πρόσληψη ιωδίου στα πλαίσια της φυσιολογικής ορμονοσύνθεσης 

είναι περίπου 150 μg/ημ για τους εφήβους και τους ενήλικες, 200 μg/ημ για την κύηση 

και 250 μg/ημ για το θηλασμό. Επιπλέον κατά την κύηση αυξάνεται η σπειραματική 

διήθηση στους νεφρούς και άρα και η αποβολή ιωδίου από τα ούρα, γεγονός που 

συνδέεται με την ανάπτυξη βρογχοκήλης.  

    Το ιώδιο απορροφάται  από το στομάχι και το έντερο και ταχύτατα από το θυρεοειδή. 

Αποβάλλεται κατά κύριο λόγο από τους νεφρούς γι’ αυτό και η συγκέντρωσή του στο 

εξωκυττάριο υγρό είναι γενικά χαμηλή. Ένα ποσοστό του ιωδίου κατανέμεται επίσης στο 

σίελο, στις γαστρικές εκκρίσεις και στον ιδρώτα.  

    Η ενδοθυρεοειδική δεξαμενή του οργανοποιημένου ιωδίου είναι περίπου 8 mg. Ο 

θυρεοειδής λειτουργεί έτσι ως αποθήκη θυρεοειδικών ορμονών και ιωδιωμένων 

τυροσινών, προστατεύοντας τον οργανισμό από καταστάσεις ένδειας ιωδίου. Υπάρχει 

επίσης μία εξωθυρεοειδική δεξαμενή θυρεοειδικών ορμονών της τριϊωδοθυρονίνης (Τ3) 

και της τετραϊδωθυρονίνης/θυροξίνης (Τ4) στο πλάσμα, στην οποία ανευρίσκονται περί 

τα 600μg ιωδίου υπό μορφή οργανικού ιωδίου, το οποίο είναι κυρίως συνδεδεμένο με 

δεσμευτικές πρωτεΐνες. Καθημερινά, σχεδόν 75μg ιωδίου απελευθερώνονται από την 

ενδοθυρεοειδική δεξαμενή προς την κυκλοφορία ως ορμόνες, τα οποία προσλαμβάνονται 

και μεταβολίζονται στους ιστούς (ήπαρ και μύες). Από αυτά, τα 60μg επιστρέφουν στη 
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δεξαμενή του εξωκυττάριου ιωδίου ως ανόργανο ιώδιο, ενώ τα 15μg αποβάλλονται με τα 

κόπρανα 
(4)

,
 
(Εικ. 4). 

 

Εικ. 4  Διαχείριση και απέκκριση του Ιωδίου στην κυκλοφορία (πηγή: Greenspan’s Basic and 

Clinical Endocrinology, 9
η 
 έκδοση) 

 

2.2. Σύνθεση και Έκκριση Θυρεοειδικών Ορμονών 

 

     Η διαδικασία ξεκινά με την είσοδο του ιωδίου στα θυρεοειδικά θυλάκια ενεργητικά 

μέσω του NIS. Ακολουθεί η ιωδίωση των ριζών τυροσίνης της θυρεοσφαιρίνης  (Tg) και 

στη συνέχεια η σύζευξη των ιωδοτυροσινών MIT (Μονοϊωδοτυροσίνη) και DIT 

(Διϊωδοτυροσίνη) για το σχηματισμό της Τ3 τριϊωδοτυροσίνης (ΜΙΤ+DIT) και της 

τετραϊωδοτυροσίνης Τ4 (DIT+DIT). Κατόπιν, ακολουθεί η πρωτεόλυση της 

θυρεοσφαιρίνης που με τη σειρά της οδηγεί σε απελευθέρωση προς την κυκλοφορία των 

ορμονών Τ3, Τ4, καθώς και των πρόδρομων πεπτιδίων ΜΙΤ και DIT. 
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2.2.1 Πρόσληψη και συγκέντρωση Ιωδίου  

    Η πρόσληψη στο θυρεοειδή γίνεται ενεργητικά, από την πλαγιοβασική μεμβράνη του 

θυρεοειδικού κυττάρου, μέσω του NIS με συμμεταφορά 1 μορίου ιωδίου και 2 Na. Στη 

ρύθμιση της έκφρασης του NIS εμπλέκονται το ίδιο το ιώδιο, το ρετινοϊκό οξύ, ο TGFβ, 

ο TNFα και η IL-1α. Η απαιτούμενη ενέργεια προσφέρεται από την Na-K-ATPάση. Η 

μεταφορά του ιωδίου από την κορυφή του θυρεοειδικού κυττάρου προς την κοίτη του 

θυλακίου γίνεται μέσω μιας διαμεμβρανικής πρωτεΐνης, της πεντρίνης με συμμεταφορά 

χλωρίου (Cl). Η πεντρίνη είναι απαραίτητη και για την ενσωμάτωση και  οργανοποίηση 

του ιωδίου στη θυρεοσφαιρίνη 
(1,3)

. 

    Η θυρεοειδοτρόπος ορμόνη TSH διεγείρει την έκφραση του γονιδίου του NIS. Επίσης, 

η ενεργητική πρόσληψη ιωδίου μέσω NIS διεγείρεται από την TSH, ανταγωνίζεται από 

θειοκυανικά (SCN
-
) και άλλα ανιόντα (ΝΟ3

-
, BrO3

-
, SeCN

-
) και αναστέλλεται από τα 

υπερχλωρικά ανιόντα (CLO4
-
).  

    Το μεγαλύτερο μέρος του ιωδίου μέσα στο θυρεοειδή βρίσκεται ενσωματωμένο στη 

θυρεοσφαιρίνη υπό τη μορφή του οργανικού ιωδίου, το οποίο βρίσκεται σε συνάρτηση 

με την πρόσληψη ιωδίου. Δύο άλλες μορφές ιωδίου στο θυρεοειδή αποτελούν το 

ανόργανο ιώδιο, το οποίο προέρχεται από την εξωθυρεοειδική δεξαμενή και μεταφέρεται 

με τον ορό του αίματος και το ενδογενές ιώδιο το οποίο προέρχεται από την αποϊωδίωση 

των ιωδιωμένων ουσιών του θυρεοειδούς και βρίσκεται σε γενικά χαμηλές 

συγκεντρώσεις. Τέλος, ένα μικρό μέρος του ιωδίου βρίσκεται υπό τη μορφή άλλων 
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ενώσεων και τέλος ένα ακόμη μικρότερο ποσοστό βρίσκεται ως ελεύθερα ιωδιωμένα 

αμινοξέα και ιωδιωμένα πεπτίδια (ΜΙΤ, DIT) 
(1,3)

.  

 

2.2.2 Ιωδίωση - Οργανοποίηση Ιωδίου -  Σύνθεση  Θυρεοειδικών Ορμονών  

 

    Η οξείδωση και οργανοποίηση του ιωδίου επιτελείται στην κορυφαία πλευρά του 

θυλακίου, όπου βρίσκονται η θυρεοειδική υπεροξειδάση (ΤΡΟ), καθώς και το ένζυμο 

αναγωγάση NADPH του κυτοχρώματος C του θυρεοειδούς. Για να επιτευχθεί η ιωδίωση 

είναι απαραίτητη η συνεργασία ιωδίου-Tg-TPO-H2O2. Πιο αναλυτικά, το ανόργανο 

ιώδιο που εισέρχεται στο θυρεοειδή, πρέπει καταρχήν να οξειδωθεί μέσω του 

υπεροξειδίου του υδρογόνου (H2O2) και του οξυγόνου. Η θυρεοειδική υπεροξειδάση 

είναι μια μεμβρανική αιμοπρωτεΐνη στο κορυφαίο τμήμα του θυρεοειδικού κυττάρου και 

καταλύει την ιωδίωση των τυροσινικών ριζών όπως και τη σύζευξή τους στη 

θυρεοσφαιρίνη για το σχηματισμό Τ3 και Τ4. Η ΜΙΤ σχηματίζεται με την προσθήκη 

ενός ατόμου Ι
-
 στην ελεύθερη ρίζα της τυροσίνης ενώ η DIT με την προσθήκη ενός 

ατόμου Ι
- 
στη ΜΙΤ 

(2)
, ( Εικ. 5). 
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Εικ. 5 Σχηματική αναπαράσταση της οργανοποίησης του Ιωδίου (πηγή: Greenspan’s Basic 

and Clinical Endocrinology, 9
η 
 έκδοση) 

 

    Σε ξαφνική αύξηση του προσφερόμενου ιωδίου μέσα στον αδένα μειώνεται η δράση 

της ΤΡΟ και αυτό έχει ως αποτέλεσμα τη μη οργανοποίηση περαιτέρω ιωδίου. Έτσι 

παρατηρείται ελάττωση του προσλαμβανόμενου ιωδίου μέσω μείωσης της σύνθεσης του 

ΝΙS, έξοδος από τον αδένα του ιωδίου που δεν έχει οργανοποιηθεί και τελικά ελάττωση 

του ενδοθυρεοειδικού ανόργανου ιωδίου. Το φαινόμενο αυτό είναι γνωστό και ως Wolff-

Chaikoff φαινόμενο και παρουσιάζεται για λίγες ημέρες. Στη συνέχεια μετά από περίπου 

10 ημέρες υπάρχει μηχανισμός διαφυγής όπου και αρχίζει να συντίθεται εκ νέου ο NIS 

και να επιτρέπει την απαραίτητη είσοδο ιωδίου, παρά το γεγονός ότι ο θυρεοειδής 

συνεχίζει να εκτίθεται σε μεγάλες δόσεις ιωδίου 
(2)

. 
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2.2.3 Έκκριση των Θυρεοειδικών Ορμονών  

    Η έκκριση των θυρεοειδικών ορμονών γίνεται μέσω επαναρρόφησης της 

θυρεοσφαιρίνης στο κυτταρόπλασμα του θυρεοειδικού κυττάρου στην κορυφαία 

μεμβράνη, μια διαδικασία που ονομάζεται ενδοκύττωση. Ακολουθεί αποδόμηση αυτής 

από τα λυσοσωμικά ένζυμα. Ως συνέπεια, το 85% της Τ4 υπόκειται αποϊωδίωση προς Τ3 

και ανάστροφη τριϊωδοθυρονίνη (rT3) αντίστοιχα στους περιφερικούς ιστούς, με τη 

βοήθεια των αποϊωδινασών. Η rT3 είναι ανενεργή ορμόνη στην περιφέρεια. Η 

ενδοθυρεοειδική παραγωγή της Τ3 είναι μικρή, αλλά καθίσταται ιδιαίτερα σημαντική σε 

συνθήκες ιωδοπενίας, όπου σχηματίζονται περισσότερες ΜΙΤ και περισσότερη Τ3 από 

ότι Τ4. Η ενδοθυρεοειδική μετατροπή της Τ4 σε Τ3 καθώς και η δραστηριότητα των 

αποϊωδινασών, βρίσκονται υπό τον έλεγχο της θυρεοειδοτρόπου ορμόνης 
(5)

.  

 

2.2.4   Θυρεοσφαιρίνη (Tg) 

    Η Tg αποτελεί το 75% των πρωτεϊνών του θυρεοειδούς και συντίθεται στο 

ενδοπλασματικό δίκτυο των θυλακιωδών κυττάρων, μετά από διέγερση από την TSH. 

Πρόκειται για μια μεγάλη γλυκοπρωτεΐνη που αποτελείται από 2 υποομάδες που 

συνδέονται ασθενώς μεταξύ τους με δισουλφιδικούς δεσμούς. Η θυρεοσφαιρίνη είναι το  

υπόστρωμα για τη σύνθεση των θυρεοειδικών ορμονών και επιπλέον λειτουργεί ως 

αποθήκη ιωδίου κυρίως με τη μορφή των MIT και DIT. Η Tg εισέρχεται σε ελάχιστα 

ποσά στην κυκλοφορία μέσω της λεμφικής οδού και αποτελεί σημαντικό δείκτη της 
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παρακολούθησης του διαφοροποιημένου καρκίνου του θυρεοειδούς σε ασθενείς που 

υφίστανται ολική θυρεοειδεκτομή και ablation με χορήγηση ραδιενεργού ιωδίου 
(3)

. 

 

2.2.5 Αποϊωδίωση Ορμονών  

    Η Τ4 υπόκειται σε μεταβολικές τροποποιήσεις στους περιφερικούς ιστούς, που άλλοτε 

καταλήγουν σε παράγωγα με αυξημένη συγγένεια προς τους υποδοχείς και συνεπώς 

αυξημένη βιολογική δραστικότητα (5΄-αποϊωδίωση Τ4 σε Τ3, ή αποκαρβοξυλίωση και 

απαμίνωση της Τ3 προς Triac) και άλλοτε σε αδρανή παράγωγα (5-αποϊωδίωση Τ4 σε 

rΤ3 ή αντικατάσταση της υδροξυλομάδας του φαινολικού δακτυλίου με θειομάδες ή 

γλυκουρονίδια).  

    Το 80% της Τ4 μεταβολίζεται καθημερινά με αποϊωδίωση στις θέσεις 5 και 5΄ από τις 

αποϊωδινάσες. Αυτές είναι ειδικές σεληνοπρωτεΐνες και η δράση τους ρυθμίζεται από 

ορμόνες, αυξητικούς, περιβαλλοντικούς, διατροφικούς και φαρμακευτικούς παράγοντες 

(5)
. 

 

 

2.2.6 Υποδοχείς Θυρεοειδικών Ορμονών 

 

    Οι υποδοχείς των θυρεοειδικών ορμονών (TRs) αποτελούν μέλη της υπεροικογένειας 

των πυρηνικών υποδοχέων. Λειτουργούν σα μεταγραφικοί παράγοντες που επάγονται 
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μετά τη σύνδεσή τους με Τ3. Διακρίνονται σε TRα και TRβ και κωδικοποιούνται από 

γονίδια που βρίσκονται σε διαφορετικά χρωμοσώματα.  

    Το γονίδιο του TRβ βρίσκεται στο χρωμόσωμα ΧΡ.3 και κωδικοποιεί 3 ισομορφές: τη 

β1, β2 και β3. Το γονίδιο του TRα βρίσκεται στο χρωμόσωμα ΧΡ.17 και κωδικοποιεί 

επίσης 3 ισομορφές: την α1, α2 και α3. Οι α2 και α3 ισομορφές δεν ενεργοποιούνται 

μετά από σύνδεσή τους με την Τ3 
(6)

. 

    Ο TRα1 εκφράζεται σε όλα τα στάδια της εμβρυϊκής ανάπτυξης, ενώ ο TRβ στα 

τελικά στάδια. Επιπλέον, σε κάθε όργανο επικρατεί και διαφορετική ισομορφή με 

ανάλογη βιολογική δράση. Έτσι στον εγκέφαλο (πλην της υπόφυσης και του 

υποθαλάμου), στην καρδιά, στους μύες και στα οστά κυριαρχεί ο TRα, στο θυρεοειδή ο 

TRβ, στο νεφρό και στο ήπαρ ο TRβ1, ενώ στην υπόφυση και στον υποθάλαμο ο TRβ2 

(6)
. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ  3.   Καρκίνος του Θυρεοειδούς  

 

3.1 Γενικά στοιχεία - Επιδημιολογία  

 

    Ο καρκίνος του θυρεοειδούς είναι η πιο συχνή ενδοκρινική κακοήθεια, καθώς 

αποτελεί το 90% των κακοηθειών του ενδοκρινικού συστήματος. Εκπροσωπεί λιγότερο 

από το 1% του συνόλου των νεοπλασιών στον άνθρωπο. Στα παιδιά όμως ανέρχεται στο 

3% των καρκίνων. Τις τελευταίες δεκαετίες η συχνότητα εμφάνισης της νόσου έχει 

τουλάχιστον διπλασιαστεί, γεγονός που πιθανόν οφείλεται στην ευρεία χρήση των 

υπερήχων. Εντούτοις, η θνητότητα παρέμεινε σταθερή, γεγονός ενδεικτικό της 

πρωιμότερης και ευρύτερης διάγνωσης, αλλά και της καλύτερης αντιμετώπισης. Η 

επίπτωση στις ΗΠΑ είναι περίπου 40.000 άτομα/έτος και η εμφάνιση του συμβαίνει 

συνηθέστερα μεταξύ της 3
ης 

και 5
ης

 δεκαετίας της ζωής. Οι γυναίκες φαίνεται να έχουν 

τη μεγαλύτερη επιβάρυνση με μια αναλογία στα δύο φύλα: Γυναίκες / Άνδρες = 3 / 1, 

ενώ πιο συχνός φαίνεται να είναι σε άτομα που ανήκουν στη λευκή φυλή 
(1,3)

.  

    Ο καρκίνος του θυρεοειδούς εμφανίζει στην πλειοψηφία του καλή πρόγνωση, η οποία 

είναι ακόμη καλύτερη για τα μικροκαρκινώματα (που έχουν μέγιστη διάμετρο κάτω των 

10 χιλιοστών). Το μυελοειδές καρκίνωμα (MTC) αντιπροσωπεύει μόλις το 5%, αλλά 

ευθύνεται για το 15% των θανάτων από καρκίνο του θυρεοειδούς 
(3)

. Πιο επιθετικοί 

όγκοι είναι οι πτωχά διαφοροποιημένοι και οι αδιαφοροποίητοι με μεγάλο ποσοστό 

θνησιμότητας.  
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    Σε ότι αφορά στην προέλευση τους, από τα ενδοδερμικής προέλευσης επιθηλιακά 

κύτταρα των θυλακίων του αδένα αναπτύσσονται τα θηλώδη, τα θυλακιώδη, τα πτωχά 

διαφοροποιημένα και τα αναπλαστικά καρκινώματα. Από τα νευροενδοκρινούς 

προέλευσης καλσιτονινο-παραγωγά παραθυλακιώδη κύτταρα-C αναπτύσσεται το 

μυελοειδές καρκίνωμα. Από τον ενδοθυρεοειδικό λεμφικό ιστό αναπτύσσεται το 

θυρεοειδικό λέμφωμα, ενώ από το συνδετικό ιστό του θυρεοειδούς αδένα αναπτύσσεται 

το σάρκωμα 
(1,3)

. Τέλος, στη περιοχή του θυρεοειδούς αναπτύσσονται σπανιότερα 

δευτεροπαθείς όγκοι από άλλες πρωτοπαθείς εστίες. 
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    3.2  Ιστολογική Ταξινόμηση Καρκίνου Θυρεοειδούς 

Παρακάτω παρατίθεται η ιστολογική ταξινόμηση των όγκων του Θυρεοειδούς αδένα 

σύμφωνα με την Παγκόσμια Οργάνωση Υγείας το 2017 
(7)

. 

 Όγκοι του Θυρεοειδούς Αδένα                                                          ICD 0 codes 

 
o Θυλακιώδες Αδένωμα                                                                                           8330/0 

o Δοκιδωτός Όγκος με υαλινοποίηση                                                                     8336/1 

 

o Άλλοι εγκαψωμένοι θυρεοειδικοί όγκοι με θυλακιώδες πρότυπο 

 Θυλακιώδεις όγκοι με αβέβαιο κακόηθες δυναμικό                                            8335/1 

 Καλά διαφοροποιημένοι όγκοι με αβέβαιο κακόηθες δυναμικό                          8348/1 

 Μη διηθητικό Θυλακιώδες νεόπλασμα με πυρηνικούς χαρακτήρες θηλώδους   8349/1 

 

o Θηλώδες Θυρεοειδικό Καρκίνωμα 

 Θηλώδες Μικροκαρκίνωμα                                                                                 8341/3 

 Θηλώδες καρκίνωμα                                                                                           8260/3 

 Θυλακιώδης Ποικιλία του Θηλώδους                                                                 8340/3 

 Εκ Υψηλών κυττάρων 

 Συμπαγές/δοκιδωτό 

 Εκ διαυγών κυττάρων 

 Εκ των άτρακτων κυττάρων ποικιλία 

 Warthin like ποικιλία 

 Hobnail ποικιλία (νέος υπότυπος) 

 Cribriform-morular ποικιλία  

 Θηλώδες Καρκίνωμα με ινομάτωση/FLS 

 Εγκαψωμένη ποικιλία του Θηλώδους                                                                 8343/3 

 Εκ κυλινδρικών κυττάρων                                                                                   8344/3 

 Διάχυτα σκληρυντικό 

 Ογκοκυτταρική Ποικιλία του  Θηλώδους                                                           8342/3 

 

o Θυλακιώδες Θυρεοειδικό Καρκίνωμα                                                                8330/3 

 Ελάχιστα Διηθητικό                                                                                            8335/3 

 Εγκαψωμένο με διήθηση αγγείων                                                                       8339/3 

 Ευρέως Διηθητικό                                                                                               8330/3 

 

o Hürthle (ογκοκυτταρικό) cell όγκος 

 Hürthle cell αδένωμα                                                                                          8290/0 

 Hürthle cell καρκίνωμα                                                                                       8290/3 

 

o Πτωχά διαφοροποιημένο Θυρεοειδικό Καρκίνωμα                                          8337/3 

o Αναπλαστικό Θυρεοειδικό Καρκίνωμα                                                              8020/3 

o Πλακώδες Καρκίνωμα                                                                                         8070/3 

o Μυελοειδές Καρκίνωμα                                                                                       8345/3 

o Μικτό Μυελοειδές και Θυλακιώδες Καρκίνωμα                                              8346/3 

o Βλεννοεπιδερμοειδές  Καρκίνωμα                                                                      8430/3 

o Σκληρυντικό Βλεννοεπιδερμοειδές Καρκίνωμα με ηωσινοφιλία                    8430/3 

o Βλεννώδες καρκίνωμα                                                                                         8480/3 

o Έκτοπο Θύμωμα                                                                                                  8580/3 

o Επιθηλιακοί όγκοι των άτρακτων κυττάρων με θυμική διαφοροποίηση      8588/3 
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o Ενδοθυρεοειδικό Θυμικό Καρκίνωμα                                                                8589/3 

o Παραγαγγλίωμα και Μεσεγχυματικοί  Όγκοι του Στρώματος 

 Παραγαγγλίωμα                                                                                                  8693/3 

 Όγκοι εκ του περιφερικού νευρικού ελύτρου  (PNSTs) 

 Σβάννωμα                                                                                                           9560/0 

 Κακόηθες PNST                                                                                                 9540/3 

 Καλοήθεις αγγειακοί όγκοι 

 Αιμαγγείωμα                                                                                                       9120/0 

 Σηραγγώδες Αιμαγγείωμα                                                                                  9121/0 

 Λεμφαγγείωμα                                                                                                    9170/0 

 Αγγειοσάρκωμα                                                                                                  9120/3 

 Όγκοι εκ των λείων μυΐκών ινών 

 Λειομύωμα                                                                                                         8890/0 

 Λειομυοσάρκωμα                                                                                              8890/3 

 Μεμονωμένος Ινώδης/Συνδετικός  Όγκος                                                         8815/1 

 

o Αιματολεμφοειδείς Όγκοι 

 Ιστιοκυττάρωση του Langerhans                                                                       9751/3 

 Rosai-Dorfman νόσος  

 Σάρκωμα φολιδωτών/δενδριτικών κυττάρων                                                    9758/3 

 Πρωτοπαθές Θυρεοειδικό Λέμφωμα 

 

o Όγκοι εκ των Γεννητικών Κυττάρων 

 Καλόηθες Τεράτωμα                                                                                          9080/0 

 Ανώριμο Τεράτωμα                                                                                            9080/1 

 Κακόηθες Τεράτωμα                                                                                          9080/3 

 

o Δευτεροπαθείς Όγκοι 

 
Στη στήλη με το ICD τα πρώτα 4 ψηφία υποδεικνύουν ένα ειδικό ιστολογικό ICD κωδικό, ενώ το 5

ο
 ψηφίο 

υποδεικνύει τη βιολογική συμπεριφορά του όγκου συμπεριλαμβάνοντας το 0 για τους καλοήθεις το 1 για τους 

οριακής ή αβέβαιης κακοήθειας , το 2 για τα in situ καρκινώματα και την grade III ενδοεπιθηλιακή 

νεοπλασία και το 3 για τους κακοήθεις όγκους. 

 

Στη νέα ταξινόμηση της ΠΟΥ παρουσιάζονται αρκετές διαφορές, όπως η είσοδος μιας 

νέας ιστολογικής ποικιλίας για το θηλώδες καρκίνωμα (της hobnail variant), η εισαγωγή 

μιας ομάδας οριακών όγκων με αβέβαιο κακόηθες δυναμικό, η υποδιαίρεση του 

θυλακιώδους καρκινώματος σε 3 ομάδες (ελάχιστα διηθητικό-ευρέως διηθητικό και 

εγκαψωμένο με διήθηση αγγείων), ο σαφής διαχωρισμός του Hürthle cell 

αδενώματος/καρκινώματος από το θυλακιώδες αδένωμα/καρκίνωμα και η υιοθέτηση των 

κριτηρίων του Turin για την ιστολογική διάγνωση του πτωχά διαφοροποιημένου 

καρκινώματος 
(7)

. 
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3.3  Αιτιοπαθογένεια Θυρεοειδικού Καρκίνου 

 

Α. Μεταλλάξεις: 

 

 (-)  Στους γαμέτες 

    Περίπου το 5% των θυρεοειδικών καρκινωμάτων είναι οικογενή. Χαρακτηριστική 

κληρονομούμενη μορφή καρκίνου του θυρεοειδούς είναι το οικογενές μυελοειδές 

καρκίνωμα. Αυτό αντιπροσωπεύει το 25% των μυελοειδών καρκινωμάτων και 

εκδηλώνεται στα πλαίσια του ΜΕΝ-2 ή μεμονωμένα ως οικογενές μυελοειδές. Οφείλεται 

σε ενεργοποιητική μετάλλαξη του ογκογονίδίου RET.  

     Άλλα καρκινώματα του θυρεοειδούς εκδηλώνονται στα πλαίσια οικογενών 

συνδρόμων πολλαπλών νεοπλασιών, όπως είναι:  

1) η οικογενής αδενωματώδης πολυποδίαση  

   2) θηλώδες καρκίνωμα και πολλαπλοί αδενωματώδεις πολύποδες  παχέος εντέρου 

   3) το σύνδρομο Gardner (παρουσία θηλώδους καρκινώματος) 

   4)  η νεφρική θηλώδης νεοπλασία (παρουσία θηλώδους καρκινώματος) 

   5)  η νόσος Cowden (παρουσία θυλακιώδους καρκινώματος) 

   6)  το Carney complex τύπου-Ι (παρουσία θηλώδους ή θυλακιώδους καρκινώματος) 

   7) το Σύνδρομο Werner (παρουσία θηλώδους ή θυλακιώδους ή σπανιότερα  

αδιαφοροποίητου καρκινώματος του θυρεοειδούς). 
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        Τέλος, μεμονωμένα στο θυρεοειδή μπορεί να εμφανιστεί η παρουσία καλά 

διαφοροποιημένου θυλακιοκυτταρικού καρκίνου θυρεοειδούς (θηλώδες, θυλακιώδες ή 

Hurthle-cell καρκίνωμα) σε 2 ή περισσότερους πρώτου βαθμού συγγενείς, με 

ταυτόχρονη απουσία άλλων προδιαθεσικών παραγόντων, κληρονομούμενων ή 

περιβαλλοντικών. Κληρονομείται με τον αυτοσωμικό επικρατούντα τύπο, αλλά με ατελή 

διείσδυση 
(3)

. 

 

 

 

 (-)  Σωματικές μεταλλάξεις - Ανασυνδυασμοί 

 

    Η υπερδιέγερση του μονοπατιού των ΜΕΚ/MAPΚ κινασών φαίνεται πως μπορεί να 

προκαλέσει καρκινογένεση. Φυσιολογικά, η ενεργοποίηση της οδού γίνεται από πλήθος 

αυξητικών παραγόντων και κυττοκινών, μέσω μεμβρανικών υποδοχέων. Σημαντικά 

συστατικά της οδού αποτελούν οι RAF-κινάσες (A, B και C-RAF) και ο ERK που 

ενεργοποιούμενος τροποποιεί τη γονιδιακή έκφραση. Πολλές μεταλλάξεις και 

ανασυνδυασμοί που αφορούν στην οδό ΜΕΚ/MAPK κινασών είναι ειδικές για την 

ανάπτυξη του θηλώδους καρκινώματος και ανιχνεύονται σε μεγάλο ποσοστό. 

Αντίστοιχα, τα θυλακιώδη καρκινώματα φέρουν συνήθως μεταλλάξεις στο RAS 

ογκογονίδιο (Η, Κ, Ν- RAS ) και ανασυνδυασμό στο PAX8/PPARγ 
(8)

. Η συσχέτιση της 

αναδιάταξης PAX8/PPARγ έχει συσχετιστεί με αρνητικά προγνωστικά χαρακτηριστικά 

όπως είναι για παράδειγμα η πολυεστιακότητα και η αγγειακή διήθηση. 
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(α) Ενεργοποιητική μετάλλαξη BRAF:  

    Είναι η συνηθέστερη μετάλλαξη που αφορά στο θηλώδες καρκίνωμα και είναι πάντοτε 

επίκτητη. Είναι συνηθέστερη στους πιο επιθετικούς υποτύπους του θηλώδους 

καρκινώματος και φαίνεται γενικότερα να συσχετίζεται συχνότερα με δυσμενή 

χαρακτηριστικά και αρνητικούς προγνωστικούς παράγοντες, όπως η εξωθυρεοειδική 

επέκταση, οι λεμφαδενικές μεταστάσεις, το μεγάλο μέγεθος όγκου, το άρρεν φύλο και η 

μεγάλη ηλικία.  

Η μετάλλαξη BRAF Val600Glu αντιπροσωπεύει τη συνηθέστερη όλων των γνωστών 

ΒRAF μεταλλάξεων 
(9)

 . Πέραν του καρκίνου του θυρεοειδούς έχει συσχετιστεί και με 

άλλες κακοήθειες όπως αυτή του παχέος εντέρου αλλά και με το μελάνωμα 
(10)

. Η 

αλλαγή που επισυμβαίνει πραγματοποιείται στο V600 αμινοξύ. Πιο συγκεκριμένα, στη 

θέση 1799 το νουκλεοτίδιο με βάση τη θυμίνη (Τ) αντικαθίσταται από το νουκλεοτίδιο 

με βάση την αδενίνη (Α). Σαν αποτέλεσμα, το αμινοξύ βαλίνη (Val) αντικαθίσταται από 

το γλουταμινικό οξύ (Glu) στη θέση 600 της αλληλουχίας των αμινοξέων 
(9,11,12)

. 

Η μετάλλαξη BRAF V600E  ευοδώνει τη διηθητικότητα και τις μεταστάσεις, ενώ ευνοεί 

και την αποδιαφοροποίηση του όγκου προσδίδοντας έναν ενδεχομένως δυσμενή κλινικό 

φαινότυπο 
(13)

. 

 

 (β) Ανασυνδυασμός RET/PTC: 

    Παρατηρείται επίσης στα θηλώδη καρκινώματα. Προκύπτει από συγκόλληση του 3΄-

τμήματος του γονιδίου που κωδικοποιεί την τυροσινική κινάση του υποδοχέα RET και 
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του 5΄-τμήματος διαφόρων άλλων γονιδίων. Η ενεργοποιημένη πρωτεΐνη RET/PTC 

διατηρεί την ικανότητα ενεργοποίησης του μονοπατιού MAPK κινασών και προκαλεί 

ογκογένεση. Στον ίδιο τον όγκο ο ανασυνδυασμός μπορεί να εντοπίζεται σε όλα τα 

καρκινικά κύτταρα ή σε ένα μέρος αυτών, (Εικ. 6). 

     Η βλάβη αυτή διαπιστώνεται περίπου σε ένα ποσοστό 20-30% των περιστατικών 

σποραδικού θηλώδους καρκινώματος και παρουσιάζει μεγαλύτερη επίπτωση σε ασθενείς 

που έχουν ακτινοβοληθεί, καθώς και σε νεαρές ηλικίες.  

     Ο RET/PTC ανασυνδυασμός έχει επίσης εντοπισθεί σε έδαφος θυρεοειδίτιδας 

Ηashimoto, και σπανιότερα σε καλοήθη αδενώματα. Στις περιπτώσεις αυτές το σύνηθες 

είναι η παρουσία τους να μην αφορά στην πλειοψηφία των κυττάρων αλλά σε ένα μέρος 

μόνο αυτών. 
(13)

 

    Συνοπτικά στον κάτωθι πίνακα φαίνεται η συμμετοχή της κάθε μετάλλαξης στο 

θυρεοειδικό καρκίνο, (Πιν.1). 

 

Β. MicroRNAs  

Τα microRNAs (miRs) είναι μικρά (19-25 νουκλεοτίδια) μη κωδικοποιητικά RNA που 

ρυθμίζουν τη γονιδιακή έκφραση μέσω πρόσδεσης σε μια μη κωδικοποιούσα περιοχή 

των mRNA στόχων που ονομάζεται 3’-UTRαμετάφραστη περιοχή 
(14)

. Τα miRs 

ρυθμίζουν μεγάλο ποσοστό του ανθρώπινου γονιδιώματος και δρουν είτε ως 

ογκοκατασταλτικά είτε ως ογκογονίδια 
(15)

. Ένας πολυμορφισμός σε ένα miR (miR-146a) 

που μπορεί να εμπλέκεται σε μεγάλα μεταγωγικά μονοπάτια μπορεί να συνεισφέρει  
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σημαντικά στην καρκινογένεση των διαφοροποιημένων καρκινωμάτων του θυρεοειδούς 

(16) 
. 

Πίνακας 1. Συμμετοχή της κάθε μετάλλαξης στο θυρεοειδικό καρκίνο 

PTC (Θηλώδες) Κυρίως μεταλλάξεις στις BRAF κινάσες και αναδιατάξεις του  RET/PTC  

FTC (Θυλακιώδες) Κυρίως μεταλλάξεις στο RAS ογκογονίδιο και λιγότερο αναδιατάξεις του 

PAX8/PPARγ  

PDC (Χαμηλής 

Διαφοροποίησης) 

Κυρίως μεταλλάξεις στο RAS ογκογονίδιο και BRAF κινάσες και σίγαση 

του ογκοκατασταλτικού γονιδίου p53 

ATC(Αναπλαστικό)  Κυρίως μεταλλάξεις στο RAS ογκογονίδιο και BRAF κινάσες και β-

catenin και σίγαση του ογκοκατασταλτικού γονιδίου p53 

MTC (Μυελοειδές) Μετάλλαξη στο ογκογονίδιο RET (Κυρίως στο οικογενές και λιγότερο 

στο σποραδικό) 

 

 

 

Εικ. 6 Γονιδιακές διαταραχές και καρκίνος του θυρεοειδούς (πηγή: Greenspan’s Basic and 

Clinical Endocrinology, 9
η 
έκδοση) 
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Γ. Αυτοανοσία:  

    Η αυτοάνοση θυρεοειδίτιδα (θυρεοειδίτιδα Hashimoto) έχει κατά καιρούς συσχετισθεί 

με πιθανή προδιάθεση ανάπτυξης θηλώδους καρκινώματος, ωστόσο τα δεδομένα από τη 

βιβλιογραφία είναι αντικρουόμενα. Γενικότερα η συνύπαρξη αυτοάνοσης θυρεοειδίτιδας 

και διαφοροποιημένου καρκινώματος θυρεοειδούς κυμαίνεται ανάλογα τη μελέτη από 

0.5% έως και 30%. Επίσης, η θυρεοειδίτιδα Hashimoto έχει συνδεθεί σπάνια με 

ανάπτυξη Hurthle-cell καρκινωμάτων αλλά επίσης και με λέμφωμα θυρεοειδούς.  

    Έχει επίσης αναφερθεί ότι η πρόγνωση των ασθενών με θηλώδες καρκίνωμα σε 

έδαφος θυρεοειδίτιδας Hashimoto είναι καλύτερη. Ιστολογικά η αυτοάνοση 

θυρεοειδίτιδα διακρίνεται από τη λεμφοκυτταρική διήθηση και την ίνωση του αδένα που 

πιθανόν να συνεισφέρουν στον καλύτερο περιορισμό των καρκινικών βλαβών και έτσι 

να οδηγούν σε μικρότερα ποσοστά υποτροπής και μεταστάσεων. 
(3)

. 

 

Δ. Ιωδοπενία  

    Το διαφοροποιημένο (θηλώδες και θυλακιώδες) καρκίνωμα εμφανίζει μεγαλύτερη 

συσχέτιση με τη διαιτητική ένδεια ιωδίου. Ο μηχανισμός έχει να κάνει πιθανόν με το 

γεγονός ότι λόγω ιωδοπενίας αυξάνει η έκκριση της TSH που ασκεί με τη σειρά της 

τροφικές δράσεις στο θυρεοειδή, όπου με το πέρας των ετών διευκολύνεται ίσως η 

εξαλλαγή ενός αδενώματος σε καρκίνωμα 
(1-3)

. 
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Ε.  Ακτινοβολία 

    Αρνητικά επιδρούν κυρίως οι ακτίνες β και γ. Ο θυρεοειδής έχει τη δυνατότητα να 

συγκεντρώνει ιώδιο και η έκθεση του αδένα σε  Ι
131

 είναι 1.000 φορές μεγαλύτερη σε 

σύγκριση με το υπόλοιπο σώμα και ακόμη μεγαλύτερη σε περιπτώσεις ιωδοπενίας. Η 

ακτινοβολία προκαλεί βλάβες στο DNA, οι οποίες μετά το πέρας ετών οδηγούν σε 

καρκινογόνες μεταλλάξεις 
(17)

. 

    Η συνάρτηση δόσης ακτινοβολίας και καρκίνου θυρεοειδούς στα παιδιά κάτω των 15 

ετών είναι γραμμική. Στις μεγαλύτερες δόσεις η αυξημένη επίπτωση καρκίνου 

κάμπτεται, λόγω της κυτταροτοξικής επίδρασης της υψηλής ακτινοβολίας και στο 

θυρεοειδή πέραν των υπολοίπων οργάνων. Χαρακτηριστικό είναι επίσης ότι η  επίπτωση 

του καρκίνου μειώνεται σημαντικά όταν ο ασθενής εκτίθεται στην ακτινοβολία σε 

μεγαλύτερες ηλικίες. Η λανθάνουσα περίοδος, δηλαδή η περίοδος μεταξύ της έκθεσης 

στην ακτινοβολία και στην εμφάνιση καρκίνου του θυρεοειδούς κυμαίνεται περίπου στα 

20 χρόνια. Στις περιπτώσεις αυτές κατά κύριο λόγο αναπτύσσεται θηλώδες καρκίνωμα, 

ενώ η συνηθέστερη μοριακή βλάβη που ανιχνεύεται είναι ο ανασυνδυασμός RET/PTC 

(17,18)
.
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ΣΤ. Λοιποί περιβαλλοντικοί παράγοντες: 

    Η δυσορμονογένεση, το κάπνισμα και διάφορα χημικά περιβαλλοντικά (όπως για 

παράδειγμα οι ενδοκρινικοί διαταρράκτες)  από διάφορες μελέτες φαίνεται πως επίσης 

έχουν ενοχοποιηθεί για την εμφάνιση καρκίνου του θυρεοειδούς 
(3)

. 
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3.4  Διαφοροποιημένο Καρκίνωμα Θυρεοειδούς  

 

3.4.1  Θηλώδες Καρκίνωμα  

    Το θηλώδες καρκίνωμα του θυρεοειδούς αποτελεί το 80-90% όλων των καρκίνων του 

θυρεοειδούς. Εμφανίζεται κατά κύριο λόγο μεταξύ της 3
ης

 και της 4
ης

 δεκαετίας της ζωής 

με αναλογία στα 2 φύλα 3/1 σε γυναίκες και άντρες αντίστοιχα. Είναι συχνότερος στη 

λευκή φυλή και αποτελεί τη συνηθέστερη μορφή θυρεοειδικού καρκίνου στα παιδιά. 

    Κατά τη στιγμή της διάγνωσης η παρουσία διηθημένων λεμφαδένων κυμαίνεται 

ανάλογα  με τη μελέτη από 30 έως 70 % ενώ η παρουσία μεταστάσεων παρατηρείται σε 

ποσοστό κάτω του 5% 
(1)

. Το θηλώδες καρκίνωμα είναι κάποιες φορές πολυεστιακό και 

συχνά τότε αφορά και στους 2 λοβούς του θυρεοειδούς. Σε ότι αφορά στην πιθανότητα 

υποτροπής, αυτή είναι συνήθως μικρή και όταν συμβαίνει σχετίζεται με τον ιστολογικό 

υπότυπο και την παρουσία διηθημένων λεμφαδένων. Ανάλογα με το μέγεθος του αν είναι 

δηλαδή κάτω του 1 cm αναφέρεται σαν μικροκαρκίνωμα.  

     Σε ότι αφορά στα ιστολογικά ευρήματα πρόκειται συνήθως για μια ανώμαλη συμπαγή 

μάζα με σχετικά ασαφή όρια και σπανιότερα με περιγεγραμμένα όρια και παρουσία 

κάψας. Μικροσκοπικά αναγνωρίζεται θηλώδης, θυλακιώδης ή μικτή θηλώδης-

θυλακιώδης αρχιτεκτονική με παρουσία δοκίδων συνδετικού ιστού και συμπαγών 

κυτταρικών αθροίσεων. Η αναλογία θηλών προς θυλάκια ποικίλλει, συνήθως όμως 

κυριαρχούν οι θηλές. Τα κύτταρα μπορεί να είναι κυβοειδή, πολυγωνικά ή και 
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κυλινδρικά. Το κυτταρόπλασμα συνήθως είναι ηωσινόφιλο  με πυρήνες συνωστισμένους. 

Πολλοί πυρήνες έχουν χαρακτηριστική εντομή και ενίοτε διακρίνεται ο εγκολεασμός του 

κυτταροπλάσματος μέσα στον πυρήνα, τα λεγόμενα ενδοπυρηνικά ψευδοέγκλειστα. Σε 

ότι αφορά στον τύπο των κυττάρων, αυτά είναι κυρίως πολυπύρηνα γιγαντοκύτταρα 

καθώς επίσης παρατηρούνται και διηθήσεις από λεμφοκύτταρα. Τα ψαμμώδη σωμάτια 

που είναι ασβεστοποιημένοι πολυστρωματικοί σχηματισμοί είναι σχεδόν παθογνωμονικά 

για το θηλώδες καρκίνωμα και απαντώνται συχνά. Διήθηση στα αιμοφόρα αγγεία 

παρατηρείται σε ποσοστό < 10% στα θηλώδη καρκινώματα ενώ μεγαλύτερη 

διαγνωστική βαρύτητα έχει αυτό το εύρημα στα θυλακιώδη καρκινώματα.  

Ανοσοϊστοχημικά αναγνωρίζεται ενίοτε θετική χρώση για galectin-1 , HBME-1 και 

πρωτεΐνη S100  
(1,3,19)

. 
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3.4.2  Θυλακιώδες Καρκίνωμα 

 

    Αποτελεί το 10-15% όλων των τύπων  θυρεοειδικού καρκίνου. Εντοπίζεται συνήθως 

στη λευκή φυλή και συχνότερα στις γυναίκες με αναλογία γυναίκες/άνδρες  3:1. 

Συνηθέστερα εμφανίζεται στην 5
η
 δεκαετία της ζωής ενώ υπάρχει συσχέτιση με 

ακτινοβόληση της κεφαλής ή του τραχήλου στην παιδική ηλικία. Η διήθηση των 

λεμφαδένων κατά τη διάγνωση κυμαίνεται από 15 έως 25%, ενώ η υποτροπή της νόσου 

είναι σπάνια 
(3)

. 

    Παθολογοανατομικά κυριαρχεί η θυλακιώδης αρχιτεκτονική. Μικροσκοπικά τα 

καρκινικά κύτταρα είναι πολυγωνικά με στρογγυλούς ή ωοειδείς νορμοχρωματικούς 

πυρήνες. Διατάσσονται σε διάταξη συμπαγή, δοκιδώδη ή μικροθυλακιώδη, ενώ σπάνια 

είναι η εμφάνιση σε νορμοθυλακιώδη ή μακροθυλακιώδη μορφή που θυμίζει 

φυσιολογικό θυρεοειδή ή υπερπλαστικό όζο. Τα κύτταρα αυτά σε αντίθεση με το 

θηλώδες καρκίνωμα έχουν αρκετές μιτώσεις και διαφορετικού βαθμού κυτταρική ατυπία 

(3)
.  

    Ιστολογικά διακρίνουμε 3 βασικούς τύπους του θυλακιώδους καρκινώματος: το 

ελάχιστα διηθητικό (με μικρή διήθηση κάψας), το ευρέως διηθητικό θυλακιώδες 

καρκίνωμα με απουσία κάψας και το εγκαψωμένο με αγγειακή δίηθηση 
(7)

. 

    Σύμφωνα με τη νέα ταξινόμηση της ΠΟΥ το 2017 
(7)

 μια ξεχωριστή μορφή από το 

θυλακιώδες καρκίνωμα είναι ο ογκοκυτταρικός όγκος ή όγκος Hurthle-cell, όπου το 
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πλείστον των κυττάρων του είναι οξύφιλα. Τα κύτταρα αυτά ονομάζονται και κύτταρα 

Hurthle. Είναι μεγάλα, πολυγωνικά κύτταρα, με άφθονο, οξύφιλο κυτταρόπλασμα. Συχνά 

τα κύτταρα αυτά απαντούν και σε άλλες νόσους του θυρεοειδούς, όπως στη 

θυρεοειδίτιδα Hashimoto, στη νόσο Graves, και στα Hurthle-cell αδενώματα, από τα 

οποία διαφοροποιούνται λόγω κυρίως της παρουσίας μιτώσεων, ατυπίας και διήθησης 

της κάψας, των αγγείων ή και των δύο. Ανοσοϊστοχημικά αναγνωρίζονται θετικοί οι ίδιοι 

δείκτες με το θηλώδες καρκίνωμα 
(1,3,19)

. 
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3.5 Μυελοειδές καρκίνωμα του Θυρεοειδούς και Πρωτοογκογονίδιο RET 

    Το μυελοειδές καρκίνωμα αποτελεί το 4-10% των θανάτων από καρκίνο του 

θυρεοειδούς. 

    Το γονίδιο RET κωδικοποιεί ένα μεμβρανικό υποδοχέα τυροσινικής κινάσης και 

παίζει γενικότερα ρόλο στην ανάπτυξη, στη διαφοροποίηση και στην επιβίωση των 

κυττάρων. Στον ενήλικα εκφράζεται σε μια ποικιλία νευρικών κυττάρων, μεταξύ των 

οποίων και στα παραθυλακιώδη κύτταρα C του θυρεοειδούς.  

    Μικροσκοπικά είναι συμπαγείς όγκοι και τυπικά παρουσιάζουν λοβιακή, δοκιδώδη ή 

διάχυτη ανάπτυξη των νεοπλασματικών κυττάρων. Τα κύτταρα είναι συνήθως 

πολυγωνικά ή ατρακτόμορφα. Οι πυρήνες είναι υποστρόγγυλοι ή επιμήκεις, ενώ 

περιστασιακά παρατηρούνται κυτταροπλασματικά  ψευδοέγκλειστα όπως και στα 

θηλώδη καρκινώματα. Εστίες νέκρωσης και αιμορραγίας δεν παρατηρούνται στους 

μικρούς όγκους, ενώ εναποθέσεις αμυλοειδούς στο στρώμα έχουμε σε ποσοστό περίπου 

80%. 

    Το ανθρώπινο ογκογονίδιο RET βρίσκεται στο χρωμόσωμα 10q11. Ο συνδέτης του 

πέρα από το βασικό υποδοχέα συνδέεται και με 4 συν-υποδοχείς και μετά την πρόσδεση 

αυτή ακολουθεί διμερισμός του υποδοχέα, ο οποίος οδηγεί στην ενδοκυττάρια μεταγωγή 

σήματος που τελικά επάγει τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό. Μεταλλάξεις του RET 

μπορούν να οδηγήσουν σε νεοπλασία, συνδέοντας το ογκογονίδιο με τους τρεις 
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υποτύπους του κληρονομήσιμου MTC, αλλά και το 50% του σποραδικού MTC. Η 

νεοπλασματική δράση ασκείται ενδοκυττάρια μέσω των μονοπατιών RAS και ΡΙ3-Κ 
(20)

. 

    Ο γενετικός έλεγχος έχει πολύ υψηλή ευαισθησία και ειδικότητα στην αναγνώριση 

των ατόμων με τις συγκεκριμένες μεταλλάξεις του RET. Οι μεταλλάξεις αυτές μπορούν 

να ανιχνευθούν σε όλα τα κύτταρα του οργανισμού αλλά κυρίως στα λευκά αιμοσφαίρια 

του περιφερικού αίματος στις κληρονομικές μορφές του MTC και μόνο στα κύτταρα-C 

στις σποραδικές μορφές της νόσου. Έτσι ο γενετικός έλεγχος για το RET ενδείκνυται: α) 

σε κάθε ασθενή με ιστορικό MTC (κληρονομικό ή σποραδικό), β) σε κάθε ασθενή με 

ιστορικό ΜΕΝ-2, γ) σε κάθε ασθενή με υπερπλασία C-κυττάρων, δ) σε ασθενείς με νόσο 

Hirschprung και τέλος  ε) σε άτομα με λειχηνοειδή βλάβη στη ράχη. 

    Στον παρακάτω πίνακα φαίνεται το επίπεδο κινδύνου ανάλογα με το κωδικόνιο του 

RET που θα βρεθεί η μετάλλαξη (διαχωρισμός σε A, B, C, D σύμφωνα με την 

Αμερικανική Εταιρεία Θυρεοειδούς ) , το χρόνο που πρέπει να γίνει ο γενετικός έλεγχος , 

ο 1
ος

 υπέρηχος , η 1
η
 καλσιτονίνη και τέλος το ενδεχόμενο προφυλακτικό χειρουργείο, 

(Πιν.2) 
(20) 

. 
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Πίνακας 2.  Επίπεδο Κινδύνου, διαγνωστικοί και θεραπευτικοί χειρισμοί ανάλογα 

με το κωδικόνιο RET 

 

 Επίπεδο   

κινδύνου              

(Α,Β,C,D) 

 

        Μέτρηση 

           RET 

1
ος

 υπέρηχος  

Θυρεοειδούς 

1
η
 μέτρηση 

καλσιτονίνης  

στον ορό 

Προφυλακτική 

Θυρεοειδεκτομή 

                    Α  

(μετάλλαξη στο 

κωδικόνιο 768, 790, 

791, 891, 804) 

 

          <3.5 έτη 

 

     >3.5 έτη 

 

     >3.5 έτη 

 

> 5 ετών με 

λεμφαδενεκτομή σε 

παρουσία λεμφαδένων  

              Β 

(μετάλλαξη στο 

κωδικόνιο 609, 611, 

620, 630) 

 

           <3.5 έτη 

 

      >3.5 έτη 

 

     >3.5 έτη 

 

> 5 ετών με 

λεμφαδενεκτομή σε 

παρουσία λεμφαδένων. 

              C  

(μετάλλαξη στο 

κωδικόνιο 634) 

 

           <3.5 έτη 

 

    >3.5 έτη  

 

    >3.5 έτη 

 

> 1 έτους με 

λεμφαδενεκτομή σε 

παρουσία λεμφαδένων 

 

  D  

(ΜΕΝ-2Β) 

(μετάλλαξη στο 

κωδικόνιο 883, 918, 

922) 

 

 

            <1έτος 

 

 

     <1έτος 

 

 

     6μηνών 

 

 

> 1 έτους με 

λεμφαδενεκτομή σε 

παρουσία λεμφαδένων 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 4.    Σταδιοποίηση κατά ΤNM   

 

4.1 TNM Διαφοροποιημένου Καρκινώματος Θυρεοειδούς 
 (19,21)

 

    Η παρακάτω σταδιοποίηση στο διαφοροποιημένο καρκίνωμα του θυρεοειδούς 

(θηλώδη και θυλακιώδη) είναι  με το σύστημα ΤΝΜ (2010 – 7
η
 έκδοση ΑJCC), με βάση 

το οποίο πραγματοποιήθηκε και η παρούσα μελέτη. Παρατίθεται ωστόσο και το 

ανανεωμένο TNM που αφορά στην 8
η
 έκδοση ΑJCC (2017). 

7
η
 έκδοση ΑJCC   

 

ΤΝΜ Θηλώδους Καρκινώματος 

ΟΓΚΟΣ (T): 

Τx: Όγκος αγνώστου μεγέθους, αλλά ενδοθυρεοειδικός. 

Τ0: Δεν υπάρχει ένδειξη πρωτοπαθούς όγκου 

Τ1: Όγκος μεγίστης d<2cm, περιορισμένος στο θυρεοειδή 

- Τ1a: Όγκος μεγίστης d<1cm, περιορισμένος στο θυρεοειδή 

- T1b: Όγκος μεγίστης d >1cm και <2cm, περιορισμένος στο 

θυρεοειδή 

 

Τ2: Όγκος μεγίστης d>2cm και <4cm, περιορισμένος στο θυρεοειδή 

Τ3: α) Όγκος μεγίστης d>4cm, περιορισμένος στο θυρεοειδή 

        β) Όγκος κάθε διαμέτρου με μικρή εξωθυρεοειδική επέκταση 

Τ4a: Όγκος κάθε διαμέτρου, με διήθηση της θυρεοειδικής κάψας και 

επέκταση στους μαλακούς ιστούς, στο λάρυγγα, στην τραχεία, 

στον οισοφάγο ή στο παλίνδρομο λαρυγγικό νεύρο 

Τ4b: Όγκος κάθε διαμέτρου που διηθεί την προσπονδυλική περιτονία, 

την καρωτίδα ή τα αγγεία του μεσοθωρακίου 

 

ΛΕΜΦΑΔΕΝΕΣ (Ν): 

Νx: Αδυναμία εκτίμησης περιοχικών λεμφαδένων 

Ν0: Απουσία μεταστάσεων σε περιοχικούς λεμφαδένες 

Ν1: Μεταστάσεις σε περιοχικούς λεμφαδένες 

-  Ν1a: Λεμφαδενικές μεταστάσεις στο επίπεδο VI: 

          (προτραχειακοί, παρατραχειακοί, προλαρυγγικοί,                   

Delphian) 

- Ν1b: Λεμφαδενικές μεταστάσεις στα επίπεδα 

Ι,ΙΙ,ΙΙΙ,ΙV,V,VII: 

(πρακτικά οι αμφοτερόπλευρες και μεσοθωρακικές 

μεταστάσεις) 

 

 

ΜΕΤΑΣΤΑΣΕΙΣ (Μ): 

Μ0:  Απουσία απομακρυσμένων μεταστάσεων 

Μ1:  Παρουσία απομακρυσμένων μεταστάσεων 
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4.2 TNM Μυελοειδούς Καρκινώματος  (20) 

 

7
η
 έκδοση ΑJCC 

 

ΠΡΩΤΟΠΑΘΗΣ  ΕΣΤΙΑ (T): 

 

T1:   Ενδοθυρεοειδικός όγκος <2cm 

 

Τ2:   Ενδοθυρεοειδικός όγκος >2cm και <4cm 

 

Τ3: Ενδοθυρεοειδικός όγκος >4cm ή ελάχιστη εξωθυρεοειδική 

επέκταση 

 

Τ4a: Όγκος κάθε διαμέτρου που επεκτείνεται ευρέως στον τράχηλο  

(μαλακοί ιστοί, λάρυγγας, τραχεία, οισοφάγος, παλίνδρομο λαρυγγικό 

νεύρο) 

Τ4b: Όγκος που διηθεί μεγάλα αγγεία (αγγεία μεσοθωρακίου, καρωτίδα 

κλπ.) 

 

 

 

 

 

ΛΕΜΦΑΔΕΝΕΣ (Ν): 

 

Ν1a: Προτραχειακοί, παρατραχειακοί, προλαρυγγικοί / Delphian 

λεμφαδένες 

 

N1b: Αμφοτερόπλευροι ή αντίπλευροι της βλάβης τραχηλικοί 

λεμφαδένες ή λεμφαδένες του άνω μεσοθωρακίου 

 

ΜΕΤΑΣΤΑΣΕΙΣ (Μ): 

 

Μ0:  Απουσία απομακρυσμένων μεταστάσεων 

Μ1:  Παρουσία απομακρυσμένων μεταστάσεων 
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4.3 TNM Διαφοροποιημένου Καρκινώματος 
(21)

 

 

 

8
η
 έκδοση ΑJCC  

 

ΠΡΩΤΟΠΑΘΗΣ ΕΣΤΙΑ (Τ) 

 
Τx: Η πρωτοπαθής εστία δεν μπορεί να εκτιμηθεί 

Τ0: Δεν υπάρχει ένδειξη πρωτοπαθούς όγκου 

Τ1: Όγκος μεγίστης διαμέτρου < 2cm, περιορισμένος στο θυρεοειδή 

Τ1a: Όγκος μεγίστης διαμέτρου < 1cm, περιορισμένος στο θυρεοειδή 

T1b: Όγκος μεγίστης διαμέτρου >1cm και < 2cm, περιορισμένος στο θυρεοειδή 

Τ2: Όγκος μεγίστης διαμέτρου > 2cm και < 4cm, περιορισμένος στο θυρεοειδή 

Τ3 Όγκος > 4 cm που περιορίζεται στο θυρεοειδή ή με εξωθυρεοειδική επέκταση που περιλαμβάνει μόνο 

τον στερνοϋοειδή, στερνοθυρεοειδή, ωμοϋοειδή και θυρεοϋοειδή μυ  

Τ3a    Όγκος > 4 cm που περιορίζεται στο θυρεοειδή  

T3b Οποιοσδήποτε όγκος με εξωθυρεοειδική επέκταση που περιλαμβάνει μόνο τον στερνοϋοειδή, 

στερνοθυρεοειδή, θυρεοϋοειδή ή ωμοϋοειδή μυ  

 

T4 Εξωθυρεοειδική επέκταση του όγκου σε μεγάλες δομές του τραχήλου 

 Τ4a Όγκος ανεξαρτήτου μεγέθους με εξωθυρεοειδική επέκταση που περιλαμβάνει το υποδόριο λίπος ή 

διηθεί το λάρυγγα, την τραχεία,  τον οισοφάγο ή το παλίνδρομο λαρυγγικό νεύρο 

T4b Όγκος ανεξαρτήτου μεγέθους που διηθεί την προσπονδυλική περιτονία ή περικλείει την καρωτίδα ή 

τα αγγεία του μεσοθωρακίου  
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ΛΕΜΦΑΔΕΝΕΣ (Ν) 

 

Νx Η ύπαρξη λεμφαδενικών μεταστάσεων δεν μπορεί να εκτιμηθεί  

N0 Δεν υπάρχουν λεμφαδενικές μεταστάσεις  

N0a Ένας ή παραπάνω κυτταρολογικά ή ιστολογικά επιβεβαιωμένοι καλοήθεις λεμφαδένες  

N0b Όχι ακτινολογική ή κλινική ένδειξη τοπικής λεμφαδενικής μετάστασης  

N1 Μετάσταση στους τοπικούς λεμφαδένες  

N1a Μετάσταση στο επίπεδο VI ή VII (προ-παρατραχειακοί, προλαρυγγικοί ή του άνω μεσοθωρακίου) 

λεμφαδένες, ετερόπλευρα ή αμφοτερόπλευρα  

N1b Μετάσταση ετερόπλευρα, αμφοτερόπλευρα ή του αντίπλευρου πλάγιου διαμερίσματος (επίπεδα 

I,II,III,IV ή V) ή οπισθοφαρυγγικοί λεμφαδένες  

 

 

ΜΕΤΑΣΤΑΣΕΙΣ (Μ) 
 

Μ0 Μη ανεύρεση απομακρυσμένων μεταστάσεων  

Μ1 Ύπαρξη απομακρυσμένων μεταστάσεων  
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4.4 TNM Μυελοειδούς Καρκινώματος  
(21)

 

 

8
η
 έκδοση ΑJCC 

 

 

ΠΡΩΤΟΠΑΘΗΣ ΕΣΤΙΑ (Τ) 

 
Τx – T3 όπως παραπάνω 

Τ4    Προχωρημένη Νόσος 

Τ4a Μετρίως προχωρημένη νόσος. Όγκος ανεξαρτήτου μεγέθους, με εξωθυρεοειδική επέκταση στον 

τράχηλο, που περιλαμβάνει τον υποδόριο ιστό, το λάρυγγα, την τραχεία, τον οισοφάγο ή το παλίνδρομο 

λαρυγγικό νεύρο  

T4b Πολύ προχωρημένη νόσος. Ο όγκος ανεξάρτητα μεγέθους επεκτείνεται στην προσπονδυλική 

περιτονία έρχεται σε επαφή με τα μεγάλα αγγεία, περικλείει την καρωτίδα ή τα αγγεία του μεσοθωρακίου  

 

 

ΛΕΜΦΑΔΕΝΕΣ (Ν) 

 

Νx Η ύπαρξη λεμφαδενικών μεταστάσεων δεν μπορεί να εκτιμηθεί  

N0 Δεν υπάρχουν λεμφαδενικές μεταστάσεις  

N0a Ένας ή παραπάνω κυτταρολογικά ή ιστολογικά επιβεβαιωμένοι καλοήθεις λεμφαδένες  

N0b Όχι ακτινολογική ή κλινική ένδειξη τοπικής λεμφαδενικής μετάστασης  

N1 Μετάσταση στους τοπικούς λεμφαδένες  

N1a Μετάσταση στο επίπεδο VI ή VII (προ-παρατραχειακοί, προλαρυγγικοί ή του άνω μεσοθωρακίου) 

λεμφαδένες, ετερόπλευρα ή αμφοτερόπλευρα  

N1b Μετάσταση ετερόπλευρα, αμφοτερόπλευρα ή στο αντίπλευρο πλάγιο τραχηλικό διαμέρισμα (επίπεδα 

I,II,III,IV ή V) ή οπισθοφαρυγγικοί λεμφαδένες  

 

 

ΜΕΤΑΣΤΑΣΕΙΣ (Μ) 
 

Μ0 Μη ανεύρεση απομακρυσμένων μεταστάσεων  

Μ1 Ύπαρξη απομακρυσμένων μεταστάσεων  
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4.5  Σταδιοποίηση Καρκίνου Θυρεοειδούς  (7
η
 έκδοση)  

Στον παρακάτω πίνακα (Πιν.3) φαίνεται η σταδιοποίηση του καρκίνου του θυρεοειδούς 

με βάση την 7η έκδοση κατά AJCC. 

Πίνακας 3.   Στάδια καρκίνου θυρεοειδούς αδένα 7
η 

 έκδοση AJCC 

                     ΣΤΑΔΙΑ   ΚΑΡΚΙΝΟΥ   ΘΥΡΕΟΕΙΔΟΥΣ   ΑΔΕΝΑ 

 

ΘΗΛΩΔΕΣ ή ΘΥΛΑΚΙΩΔΕΣ ΚΑΡΚΙΝΩΜΑ 

 

Ηλικίες κάτω των 45 ετών 

 

ΣΤΑΔΙΟ Τ Ν Μ 

Ι Κάθε Τ Κάθε Ν  Μ 0 

ΙΙ Κάθε Τ Κάθε Ν Μ 1 

 

Ηλικίες άνω των 45 ετών  

I                          T 1                     N0                     M0 

II                         T 2                    N0                      M0 

III                       T 3                    N0                      M0 

IVA                    T 1-3                 N1a                    M0 

                           T 4a                  N1b                    M0 

IVB                    Τ 4b                  Κάθε Ν              M0 

IVC                    Κάθε Τ             Κάθε Ν              Μ1 

 

ΜΥΕΛΟΕΙΔΕΣ  ΚΑΡΚΙΝΩΜΑ  ΘΥΡΕΟΕΙΔΟΥΣ  ΑΔΕΝΑ 

 

Όλες οι ηλικίες 

 

ΣΤΑΔΙΟ             Τ                     Ν                         Μ 

Ι                           T 1                 N0                       M0 

ΙΙ                         T2,T3             N0                       M0 

ΙΙΙ                        Τ1-3               Ν1a                     M0   

                             T4a                N0                       M0 

                             T4a                N1a                     M0 

                             T1                  N1b                     M0   

ΙVa                       Τ2                  Ν1b                     M0                    

                              T3                 N1b                     M0 

                              T4a               N1b                     M0 

                              T4a               N0,N1b               M0 

                              T1-T4a         N1b                     M0 

IVb                       T4b              Κάθε Ν                M0 

IVc                        Kάθε Τ        Κάθε Ν                M1 
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Το αδιαφοροποίητο (αναπλαστικό) καρκίνωμα του θυρεοειδούς αδένα λόγω της 

επιθετικότητας που παρουσιάζει, χαρακτηρίζεται σαν στάδιο IV άπαξ της διάγνωσης του 

(22)
. Έτσι η σταδιοποίηση του καθορίζεται όπως περιγράφεται παρακάτω στον Πίνακα 4. 

 

Πίνακας 4.  Στάδια αδιαφοροποίητου (αναπλαστικού) καρκινώματος θυρεοειδούς αδένα  

       ΑΝΑΠΛΑΣΤΙΚΟ ΚΑΡΚΙΝΩΜΑ ΘΥΡΕΟΕΙΔΟΥΣ ΑΔΕΝΑ 

 

Όλες οι ηλικίες 

 

ΣΤΑΔΙΟ Τ Ν Μ 

    

Iva T4a Κάθε Ν M0 

IVb T4b Κάθε Ν M0 

IVc Κάθε Τ Κάθε Ν M1 
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4.6 Σταδιοποίηση Καρκίνου Θυρεοειδούς  (8
η
 έκδοση) 

Στους παρακάτω πίνακες (Πιν.5,6,7) φαίνεται η σταδιοποίηση του καρκίνου του 

θυρεοειδούς με βάση την 8η έκδοση κατά AJCC. 

 

Πίνακας 5.  Στάδια διαφοροποιημένου καρκινώματος  θυρεοειδούς αδένα (8
η 

 έκδοση 

AJCC) 

ΣΤΑΔΙΑ  ΚΑΡΚΙΝΟΥ  ΤΟΥ  ΘΥΡΕΟΕΙΔΟΥΣ  (ΘΗΛΩΔΗΣ  ΚΑΙ  ΘΥΛΑΚΙΩΔΗΣ) 

Ηλικία κατά τη διάγνωση κάτω των 55 ετών 

Στάδιο Ι Κάθε Τα Κάθε Ν Μ0 

Στάδιο ΙΙ Κάθε Τα Κάθε Ν Μ1 

Ηλικία κατά τη διάγνωση μεγαλύτερη ή ίση των 55 ετών 

Στάδιο Ι 
Τ1 Ν0/Νx M0 

T2 Ν0/Νx M0 

Στάδιο ΙΙ 

Τ1 Ν1 M0 

Τ2 Ν1 M0 

Τ3a/T3b Κάθε Ν M0 

          Στάδιο ΙΙΙ Τ4a Kάθε Ν M0 

          Στάδιο ΙVa T4b Kάθε Ν M0 

          Στάδιο ΙVb Κάθε Τα Kάθε Ν M1 

 

Πίνακας 6.   Στάδια μυελοειδούς καρκινώματος θυρεοειδούς αδένα (8
η 

 έκδοση AJCC) 

ΣΤΑΔΙΑ  ΜΥΕΛΟΕΙΔΟΥΣ  ΚΑΡΚΙΝΩΜΑΤΟΣ  ΤΟΥ  ΘΥΡΕΟΕΙΔΟΥΣ 

 

Στάδιο Ι Τ1 Ν0 Μ0 

Στάδιο ΙΙ 
Τ2 Ν0 Μ0 

Τ3 Ν0 Μ0 

Στάδιο ΙΙΙ Τ1-3 Ν1a Μ0 

Στάδιο Iva 
T4a Κάθε Ν Μ0 

T1-3 N1b Μ0 

Στάδιο IVb T4b Κάθε Ν Μ0 

Στάδιο IVc Κάθε Τα Κάθε Ν Μ1 
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Πίνακας 7.   Στάδια αδιαφοροποίητου (αναπλαστικού) καρκινώματος θυρεοειδούς αδένα (8
η 

 

έκδοση AJCC) 

 

ΣΤΑΔΙΑ  ΑΝΑΠΛΑΣΤΙΚΟΥ  ΚΑΡΚΙΝΩΜΑΤΟΣ  ΤΟΥ  ΘΥΡΕΟΕΙΔΟΥΣ 

Στάδιο Iva T1-T3a N0/Nx M0 

Στάδιο IVb 

T1-T3a N1 M0 

Τ3b Κάθε Ν M0 

Τ4 Κάθε Ν M0 

Στάδιο IVc Κάθε Τ Κάθε Ν M1 

 

 

 

4.7  Διαφορές μεταξύ 7
ης

 και 8
ης

 σταδιοποίησης κατά AJCC 

 

Συγκρίνοντας τις 2 σταδιοποιήσεις (2010 και 2017) διαπιστώνουμε τις εξής διαφορές : 

1)  Στη νέα ταξινόμηση η ηλικία του ασθενούς κατά τη διάγνωση αυξήθηκε από τα 45 

(7
η 

έκδοση) στα 55 έτη (8
η
 έκδοση) 

2)  Εάν ο ασθενής είναι κάτω από τα 55 έτη κατά τη διάγνωση, το Ν1 κατατάσσεται στο 

στάδιο Ι. Εάν είναι μεγαλύτερος ή ίσος με τα 55 έτη, το ΝΙ κατατάσσεται στο στάδιο ΙΙ 

3) Το Τ3a είναι μία νέα κατηγορία για θυρεοειδικούς όγκους με διάμετρο πάνω από 4 

εκατοστά. 

4)  Το Τ3b είναι μία νέα κατηγορία για όγκους ανεξαρτήτου μεγέθους, που επεκτείνονται 

στους 4 τραχηλικούς μύες (στερνοϋοειδή, στερνοθυρεοειδή, θυρεοϋοειδή και 

ωμοϋοειδή)  
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5) Στο διαφοροποιημένο καρκίνωμα του θυρεοειδούς η ύπαρξη απομακρυσμένων 

μεταστάσεων, κατατάσσεται στο στάδιο IVB και όχι στο IVC, ενώ στο αδιαφοροποίητο 

εξακολουθεί να κατατάσσεται στο στάδιο IVC 

6)  Οι λεμφαδένες του επιπέδου VII που παλαιότερα κατατάσσονταν ως λεμφαδένες του 

πλάγιου τραχηλικού διαμερίσματος (Ν1b), τώρα κατατάσσονται σαν λεμφαδένες του 

κεντρικού τραχηλικού διαμερίσματος (Ν1a). 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 5.  Διάγνωση του Καρκίνου  του  Θυρεοειδούς 

 

5.1 Γενικά 

    Για τη διάγνωση του καρκίνου του θυρεοειδούς ξεκινάμε πάντα από το ιστορικό όπου 

καταγράφουμε την ηλικία, το οικογενειακό ιστορικό καρκίνου του θυρεοειδούς, την 

πιθανότητα προηγηθείσας ακτινοβολίας ή κλινικά συμπτώματα όπως π.χ το βράγχος 

φωνής. 

    Από την κλινική εξέταση, στοιχεία όπως ο πόνος κατά τη ψηλάφηση, το μέγεθος του 

όζου και η σκληρότητα του στην ψηλάφηση, ο ρυθμός αύξησής του και η πιθανή 

παρουσία τραχηλικών λεμφαδένων πρέπει να αξιολογούνται.  

     

5.2 Ο ρόλος του εργαστηριακού ελέγχου 

    Στα πλαίσια της διερεύνησης ενός όζου πάντα πρέπει να μετριέται η TSH και συνήθως 

επί διαταραχών αυτής και το ελεύθερο κλάσμα της T4. Τα αντισώματα (anti-Tg και anti-

ΤPO) θα πρέπει επίσης να μετρώνται για την εκτίμηση πιθανής αυτοανοσίας. Σε 

περίπτωση υπερθυρεοειδισμού (χαμηλών επιπέδων της TSH), θα πρέπει να μετρούνται 

επιπλέον η T3 και τα TRab ή TSI αντισώματα (ενδεικτικά πιθανότητας νόσου Graves).  

    Εφόσον η TSH είναι εντός φυσιολογικών ορίων δεν απαιτείται άλλος έλεγχος. Η 

θυρεοσφαιρίνη αποτελεί πλέον ανακριβή δείκτη εκτίμησης της θυρεοειδικής λειτουργίας 

στην καθημερινή κλινική πράξη και ο ρόλος της περιορίζεται στην παρακολούθηση του 
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διαφοροποιημένου καρκίνου, όπου πέραν του χειρουργείου ο ασθενής έχει δεχθεί και 

συμπληρωματική θεραπεία με Ι
131

.  

    Ο ρόλος της καλσιτονίνης είναι υπαρκτός και συστήνεται να μετράται μια βασική τιμή 

της στον ορό σε περίπτωση διάγνωσης θυρεοειδικού όζου. Με βασικές τιμές 

καλσιτονίνης ορού πάνω από 100 pg/ml η παρουσία μυελοειδούς καρκινώματος είναι 

πιθανή. Οι τιμές μεταξύ 10 και 100 pg/ml θεωρούνται γκρίζα ζώνη και χρήζουν 

επανάληψής τους. Σε περίπτωση επαλήθευσής τους, ο ασθενής πρέπει να υποβάλλεται σε 

περαιτέρω έλεγχο με δυναμική δοκιμασία έγχυσης γλυκονικού ασβεστίου. Ωστόσο, σε 

μετρίως αυξημένες βασικές τιμές καλσιτονίνης (περί τα 30pg/ml) θα πρέπει να μπαίνουν 

στη διαφορική διάγνωση και οι καταστάσεις ψευδούς αύξησης της, όπως είναι για 

παράδειγμα η θυρεοειδίτιδα Hashimoto, η νεφρική ανεπάρκεια, ο διαφοροποιημένος 

καρκίνος του θυρεοειδούς, η οζώδης βρογχοκήλη, η λήψη φαγητού και βέβαια η λήψη 

PPIs τα οποία και θα πρέπει να διακόπτονται για διάστημα 2-3 εβδομάδων και κατόπιν 

να επανελέγχεται η βασική τιμή καλσιτονίνης στον ορό 
(1,3)

. 

 

5.3 Ο ρόλος των υπερήχων  

    Σε περίπτωση υποψίας για κακοήθεια από το ιστορικό, την κλινική εικόνα, και τον 

προηγηθέντα εργαστηριακό έλεγχο είναι απαραίτητη η διενέργεια υπερήχου στο 

θυρεοειδή. Η υπερηχοτομογραφία στο θυρεοειδή αδένα έχει διακριτική ικανότητα 1-

3mm, ευαισθησία περίπου 90% και ειδικότητα 80% στην ανεύρεση όζων. Είναι μέθοδος 

ασφαλής, φθηνή, εύκολα επαναλαμβανόμενη και χωρίς ακτινοβολία.  
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    Ο υπέρηχος δίνει πληροφορίες για την ανατομία και την αγγείωση του αδένα, για τη 

φύση των βλαβών του θυρεοειδούς, αλλά δεν μπορεί να διαχωρίσει με ακρίβεια τις 

καλοήθεις από τις κακοήθεις βλάβες. Ωστόσο η παρουσία υποηχογενούς όζου, με ασαφή 

όρια, παρουσία μικροαποτιτανώσεων και αυξημένη εσωτερική παρά περιφερική 

αγγείωση αποτελούν συνηγορητικά κριτήρια κακοήθους όζου, (Εικ.7). 

     Επίσης ο υπέρηχος ανιχνεύει διηθημένους τραχηλικούς λεμφαδένες, οι οποίοι μπορεί 

σπανιότερα να είναι και η πρώτη υπερηχογραφική εκδήλωση της νόσου (23)
.          

 

Εικ. 7  Υπερηχογραφική απεικόνιση όζων , (Α) καλόηθων και (Β) κακόηθων με 

μικροεπασβεστώσεις  (πηγή: Williams textbook of endocrinology 12
η 
έκδοση) 
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    Οι λεμφαδένες υπερηχογραφικά ταξινομούνται ανάλογα με την ηχογένεια τους σε  

υποηχογενείς ή υπερηχογενείς, και ανάλογα με τη σύσταση τους σε συμπαγείς και 

κυστικούς. Σπανιότερα μπορεί να εμφανίζουν μικροαποτιτανώσεις. Οι φυσιολογικοί 

λεμφαδένες έχουν σχήμα ελλειπτικό/ατρακτοειδές και εμφανίζουν ομαλά όρια και σε 

αντίθεση με τους κακοήθεις είναι κυρίως ομοιογενείς και χαρακτηρίζονται από σαφή 

απεικόνιση της πύλης στη πλειονότητα των περιπτώσεων. Αντίθετα, οι διηθημένοι 

λεμφαδένες είναι συχνότερα στρογγυλοί, χωρίς σαφή όρια και με δυσδιάκριτη πύλη.  

Χαρακτηριστικός είναι και ο λόγος των διαμέτρων dmax/dmin του λεμφαδένα, ο οποίος 

όσο μειώνεται τόσο αυξάνεται η πιθανότητα κακοήθους διήθησης. Έτσι από τις διάφορες 

μελέτες φαίνεται πως όταν ο λόγος της μέγιστης προς την ελάχιστη διάμετρο είναι άνω 

του 3 μειώνεται η πιθανότητα κακοήθειας, ενώ όταν ο λόγος είναι κάτω του 1.5 

αυξάνεται η πιθανότητα κακοήθειας 
(1)

. 

    Τελευταία, μεγάλες διαστάσεις στη διάγνωση του καρκίνου του θυρεοειδούς λαμβάνει 

η τεχνική της ελαστογραφίας, (Εικ. 8). Αυτή η μέθοδος απαιτεί την παρουσία ειδικού 

λογισμικού και προϋποθέτει ειδικές γνώσεις του εξεταστή. Υπολογίζει το βαθμό 

συμπίεσης και παραμόρφωσης του ιστού και έτσι ο βαθμός πρόγνωσης με αυτή τη 

μέθοδο είναι ανεξάρτητος από το μέγεθος του όζου 
(24)

. 
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Εικ. 8 Εικόνα από ελαστογραφική μελέτη όζων θυρεοειδούς. Η “σκληρότητα” της βλάβης 

και άρα η πιθανότητα κακοήθειας εκφράζεται χρωματικά (κόκκινο - πράσινο - μπλε) με το 

μπλε χρώμα να δηλώνει τη μεγαλύτερη σκληρότητα των ιστών (πηγή: The Thyroid and its 

diseases. A comprehensive guide for clinicians.) 

 

 

 

 

5.4  Ο ρόλος της παρακέντησης ( FNA) 

 

    Η παρακέντηση των όζων του θυρεοειδούς διά λεπτής βελόνης (FNA) είναι τεχνική με 

την οποία αναρροφάται υλικό από τις βλάβες του θυρεοειδούς και των λεμφαδένων, με 

σκοπό να αξιολογηθούν κυρίως η πιθανότητα ένας όζος να είναι καλοήθης ή κακοήθης 

καθώς και η παρουσία ειδικών βιοδεικτών, χαρακτηριστικών για κάθε καρκίνο (όπως 
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είναι η galectin-1, galectin-3, HBME-1, κερατίνη, κ.α). Σπανιότερα στο δείγμα από FNA 

αξιολογούνται τα επίπεδα ορμονών του υλικού (Tg, CT, PTH κ.α.) ή ακόμη πιο σπάνια 

γίνεται έλεγχος με PCR για παρουσία γονιδιακών μεταλλάξεων (π.χ. BRAF, RET). 

    Η FNA παρουσιάζει ευαισθησία 80% και ειδικότητα περίπου 90% και για την 

καλύτερη διαγνωστική ακρίβεια της εξέτασης προτιμάται να εκτελείται υπό 

υπερηχογραφική καθοδήγηση. Κατά την παρακέντηση ο ασθενής πρέπει να είναι 

κλινήρης με το λαιμό σε ήπια έκταση. 

    Η FNA έχει ένδειξη να εκτελείται σε κάθε όζο μεγέθους ≥15mm, εκτός εάν 

συντρέχουν λόγοι που προδιαθέτουν σε αυξημένη υποψία για κακοήθεια όπως: 

1. Ιστορικό ακτινοβόλησης κεφαλής/τραχήλου κατά την παιδική ηλικία 

2. Οικογενειακό ιστορικό μυελοειδούς ή ΜΕΝ-2 ή Σύνδρομο Gardner ή νόσος Cowden 

3. Ακραίες ηλικίες (<20 ή >70 ετών)  ή / και άρρεν φύλο  

4. Ταχέως αυξανόμενος όζος  

5. Συμπαγείς όζοι με σκληρή σύσταση, ανώμαλα όρια ή/και μικροαποτιτανώσεις 

6. Παρουσία ύποπτων τραχηλικών λεμφαδένων 

7. Ύποπτη κλινική εικόνα όπως βράγχος φωνής που πιθανόν να υποδηλώνει όζο 

καθηλωμένο στις φωνητικές χορδές 

.  

     Σε ότι αφορά στη διαδικασία, η χρήση καταρχήν αντισηψίας κρίνεται απαραίτητη. Το 

μέγεθος της βελόνας πρέπει να είναι 21-25G. Η αναρρόφηση θα πρέπει να διακόπτεται 

με την εμφάνιση ελάχιστης ποσότητας υλικού στο ρύγχος της βελόνας. Η παρακέντηση 

του όζου θα πρέπει να γίνει με 2-4 αναρροφήσεις από διαφορετικές πλευρές. Στη 

συνέχεια η βελόνα πρέπει να αφαιρείται και στο σημείο του νυγμού να ασκείται ήπια 
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πίεση για λίγα λεπτά. Η επίστρωση γίνεται στις αντικειμενοφόρες πλάκες, οι οποίες και 

αφήνονται να στεγνώσουν προκειμένου αργότερα να βαφούν με την κατάλληλη χρώση. 

Τέλος, όταν παρακεντείται μια κύστη, το υγρό πρέπει να φυγοκεντρείται και το ίζημα να 

αποστέλλεται για κυτταρολογική εξέταση. Μετά το πέρας της διαδικασίας, 

πραγματοποιείται εκ νέου υπερηχογραφικός έλεγχος  για επιβεβαίωση της απουσίας 

αιματώματος 
(25)

, (Εικ. 9 και Εικ. 10). 

 

Εικ. 9 Σχηματική απεικόνιση μιας παρακέντησης όζου θυρεοειδούς (πηγή: Thyroid Cancer 

Canada webpage) 
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Εικ. 10  Επίστρωση του υλικού παρακέντησης σε αντικειμενοφόρες πλάκες (πηγή: Από το 

προσωπικό αρχείο του συγγραφέα) 

 

    Αν και η FNA στις μέρες μας αποτελεί ρουτίνα στον αλγόριθμο διερεύνησης των όζων 

του θυρεοειδούς, ωστόσο δεν είναι άμοιρη επιπλοκών, πράγμα που εξαρτάται βέβαια και 

από την εμπειρία του εξεταστή και τέτοιες είναι το ήπιο άλγος, το αιμάτωμα μαλακών 

μορίων, ο αντανακλαστικός πόνος στο αυτί, η παροδική βραδυκαρδία και σπανιότερα η 

οξεία φλεγμονή, το απόστημα και ο τραυματισμός της τραχείας. 

    Για την αξιολόγηση των αποτελεσμάτων της FNA και την ανάλογη λήψη 

θεραπευτικών αποφάσεων χρησιμοποιούμε τα κριτήρια Bethesda. Έτσι διαμορφώνονται 

6 διαβαθμίσεις 
(26) 

. 
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1. Ανεπαρκές δείγμα 

      Αυτό σημαίνει ότι το υλικό που λήφθηκε με την παρακέντηση δεν περιέχει επαρκή 

αριθμό καλοήθων κυττάρων για να τεθεί η διάγνωση με ασφάλεια.  Αυτό σχετίζεται είτε 

με την εμπειρία του ιατρού είτε με τη σύσταση του όζου. Η πιθανότητα καρκίνου σε 

αυτήν την περίπτωση είναι 1-4%. Εάν το δείγμα είναι ανεπαρκές, η FNA πρέπει να 

επαναλαμβάνεται. 

 

2. Καλοήθεια 

   Σε αυτήν την περίπτωση, η πιθανότητα να υπάρχει καρκίνος και να μην ανιχνευτεί με 

την παρακέντηση (ψευδώς αρνητικό αποτέλεσμα) είναι πρακτικά λιγότερο από 3%. 

Παρόλα ταύτα οι ασθενείς πρέπει να παρακολουθούνται με υπέρηχο και κλινική εξέταση 

κάθε 6-18 μήνες. 

 

3. Ατυπία απροσδιόριστης σημασίας (ΑUS) ή Θυλακιώδης βλάβη απροσδιόριστης 

σημασίας (FLUS) 

     Εδώ  το ποσοστό κακοήθειας αυξάνει  σε ποσοστό περίπου 5-15% και συστήνεται και 

εδώ επανάληψη της FNA. 

 

 



86 
 

4. Θυλακιώδες νεόπλασμα ή ύποπτο για θυλακιώδες νεόπλασμα (hurtle cell type?) 

    Εδώ το ποσοστό κακοήθειας είναι  περίπου 15-30%. Χρήζει χειρουργικής παρέμβασης 

(πιθανόν λοβεκτομή) και θα πρέπει να διερευνάται και η πιθανότητα να είναι εκ hurtle 

κυττάρων. 

    Στη κατηγορία αυτή έχουν θέση και οριακοί όγκοι όπως η θυλακιώδης ποικιλία του 

θηλώδους (FVPTC) ή το μη διηθητικό θυλακιώδες νεόπλασμα με πυρηνικά 

χαρακτηριστικά θηλώδους (NIFTP) , όπου εδώ σημαντικό ρόλο παίζει και ο μοριακός 

έλεγχος που λειτουργεί κυρίως συνηγορητικά για τη λήψη θεραπευτικών αποφάσεων και 

την τελική αξιολόγηση.  

 

5. Ύποπτο για κακοήθεια 

    Εδώ το ποσοστό κακοήθειας ανέρχεται σε περίπου 60-75%. Χρήζει χειρουργικής 

παρέμβασης (ολική θυρεοειδεκτομή).  

    Και σε αυτή την κατηγορία μπορεί να «κρύβονται» οι όγκοι FVPTC και NIFTP. 

 

6. Κακοήθεια    

 Εδώ το ποσοστό κακοήθειας είναι σχεδόν βέβαιο μιας και αγγίζει το 97-99%. Χρήζει 

χειρουργικής παρέμβασης (ολική θυρεοειδεκτομή). Εδώ η πιθανότητα να είναι NIFTP 

είναι 3-4% περίπου. 
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5.5  Ο ρόλος του σπινθηρογραφήματος 

    Το σπινθηρογράφημα μπορεί να γίνει με 
99

Tc, (Εικ. 11), που είναι πιο φθηνό και 

ευκολότερα διαθέσιμο. Στην περίπτωση αυτή πραγματοποιείται ταχύτερη εξέταση με 

λιγότερη ακτινοβολία αλλά και περισσότερα ψευδώς θετικά αποτελέσματα λόγω μη 

οργανοποίησης του τεχνήτιου (μη ενσωμάτωσή του στις θυρεοειδικές ορμόνες). Από την 

άλλη το σπινθηρογράφημα με Ι
123

 ,(Εικ. 12),  είναι ακριβότερο, λιγότερο διαθέσιμο, η 

εξέταση καθυστερεί κατά 24 ώρες και έχει περισσότερη ακτινοβολία.  

 

 

Εικ. 11 Σπινθηρογράφημα θυρεοειδούς αδένα  με 
99

Τc (πηγή: Greenspan’s Basic and Clinical 

Endocrinology, 9
η 
 έκδοση) 
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Εικ. 12 Σπινθηρογράφημα θυρεοειδούς αδένα  με Ι
131 

(πηγή: eclass.uth.gr) 

     

    Ως τεχνική το σπινθηρογράφημα χρησιμεύει στην εκτίμηση της λειτουργικότητας του 

όζου, χωρίς να δίνει περαιτέρω πληροφορίες, καθώς δε διακρίνει τις καλοήθεις από τις 

κακοήθεις βλάβες 
(27)

. 

    Γενικότερα, το σπινθηρογράφημα ενδείκνυται  α) στην ανίχνευση των μεταστάσεων ή 

υποτροπών μετά από θεραπεία με ραδιενεργό ιώδιο, β) σε πολυοζώδεις / καταδυόμενες 

βρογχοκήλες, ακόμη και χωρίς κατασταλμένη TSH, για τον καθορισμό ψυχρών ή 

θερμών όζων προς FNA (κυρίως παλαιότερα όπου δεν υπήρχε η ευρεία χρήση των 

υπερήχων) γ) σε έκτοπο θυρεοειδικό ιστό, και δ) σε υπερθυρεοειδισμό για τη διάκριση 

περιπτώσεων αυξημένης πρόσληψης (π.χ τοξικό αδένωμα, νόσος Graves) ή χαμηλής 

πρόσληψης ( π.χ υποξεία θυρεοειδίτιδα de Quervain, σιωπηλή θυρεοειδίτιδα) 
(1)

. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 6.  Αντιμετώπιση  του Καρκίνου του  Θυρεοειδούς  

 

6.1 Διαφοροποιημένο Καρκίνωμα Θυρεοειδούς  

 

    Εφόσον η FNA είναι θετική ή ύποπτη για διαφοροποιημένο θυρεοειδικό καρκίνωμα 

προτιμάται η ολική ή σχεδόν ολική θυρεοειδεκτομή με ανάλογο λεμφαδενικό καθαρισμό.   

    Σε ότι αφορά στις λεμφαδενικές μεταστάσεις αυτές είναι συχνές, καθώς εμφανίζονται 

σε σημαντικό ποσοστό του διαφοροποιημένου καρκινώματος. Για το λόγο αυτό είναι 

απαραίτητη η λεπτομερής προεγχειρητική υπερηχογραφική απεικόνιση/χαρτογράφηση 

των διαμερισμάτων του τραχήλου μιας και η ύπαρξη λεμφαδενικών μεταστάσεων 

συνοδεύεται από αυξημένο κίνδυνο τοπικών υποτροπών ή/και απομακρυσμένων 

μεταστάσεων.   

    Η επιλογή του ablation με Ι
131 

έχει συγκεκριμένες ενδείξεις και πιο συγκεκριμένα 

γίνεται : 

1) Σε επέκταση του όγκου πέραν της θυρεοειδικής κοίτης 

2) Σε μέγεθος όγκου >4 cm 

3) Σε μέγεθος 1-4 cm περιορισμένο στο θυρεοειδή που όμως υπάρχουν λεμφαδενικές 

μεταστάσεις ή άλλοι αρνητικοί προγνωστικοί παράγοντες, όπως για παράδειγμα ο 

επιθετικός ιστολογικός τύπος. 



90 
 

    Το ablation με Ι
131 

 δε συστήνεται σε μονοεστιακό μέγιστης διαμέτρου κάτω του  1 cm 

καρκίνο χωρίς παράγοντες κινδύνου ή σε πολυεστιακό όταν όλες οι εστίες είναι κάτω 

από 1 cm και δεν συνοδεύονται από χαρακτηριστικά υψηλού κινδύνου 
(28)

. 

 

 

 

 6.1.1. Ομάδες κινδύνου των ασθενών με Διαφοροποιημένο Καρκίνωμα 

Θυρεοειδούς  

 

    Μετά το χειρουργείο ακολουθεί σταδιοποίηση της νόσου με βάση τις τελευταίες 

κατευθυντήριες οδηγίες της Αμερικανικής Εταιρείας Θυρεοειδούς (ΑΤΑ 2015) . Σκοπός 

της σταδιοποίησης είναι να καταταχθεί ο ασθενής σε μία από τις τρεις ομάδες κινδύνου 

που αφορούν στην πρόγνωση και έκβαση της νόσου, προκειμένου να σχεδιαστεί όσο το 

δυνατόν καλύτερα η περαιτέρω αντιμετώπιση και παρακολούθηση του αρρώστου 
(19)

. 

Έτσι ένας ασθενής θεωρείται : 

A. Χαμηλού κινδύνου όταν φέρει :  

 

1. Απουσία τραχηλικών ή απομακρυσμένων μεταστάσεων 

2. Αφαίρεση ολόκληρου του όγκου  

3. Απουσία διήθησης περιθυρεοειδικών στοιχείων και αγγείων 

4. Μη-επιθετικός ιστολογικός υπότυπος (πχ θυλακιώδες πρότυπο ανάπτυξης) 

5. Απουσία εξωθυρεοειδικής πρόσληψης στο πρώτο μεταθεραπευτικό ολόσωμο 

σπινθηρογράφημα 
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6. Κλινικά Ν0 ή Ν1 με 5 ή λιγότερες μικρομεταστάσεις (<0.2 cm στη μεγαλύτερη 

διάμετρο) 

7.  Ενδοθυρεοειδικό εγκαψωμένο (θυλακιώδους ποικιλίας), θηλώδες καρκίνωμα 

8.  Ενδοθυρεοειδικό καλής διαφοροποίησης θυλακιώδες θυρεοειδικό καρκίνωμα με 

διήθηση κάψας και απουσία ή λιγότερες από 4 εστίες αγγειακής διήθησης 

9.  Ενδοθυρεοειδικό, θηλώδες μικροκαρκίνωμα, μονοεστιακό ή πολυεστιακό με 

παρουσία της V600E BRAF μετάλλαξης (εάν είναι γνωστή). 

 

 

B. Ενδιάμεσου κινδύνου όταν φέρει :  

 

1. Περιθυρεοειδική διήθηση σε μικροσκοπικό επίπεδο / Διήθηση αγγείων 

2. Έγινε ατελής αφαίρεση του όγκου 

3. Μεταστάσεις σε τραχηλικούς λεμφαδένες 

4. Εξωθυρεοειδική πρόσληψη στο πρώτο μεταθεραπευτικό ολόσωμο 

σπινθηρογράφημα 

5. Ο όγκος είναι ιστολογικά επιθετικού τύπου (πχ ποικιλία  υψηλών κυττάρων, 

νησιδιακό)  

6. Κλινικά N1 ή περισσότεροι από 5 παθολογικοί Ν1 στους οποίους η μεγαλύτερη 

διάμετρος είναι μικρότερη των 3 cm 

7. Πολυεστιακό μικροθηλώδες καρκίνωμα, με εξωθυρεοειδική επέκταση με 

παρουσία της V600E BRAF μετάλλαξης (εάν είναι γνωστή) και 

8. Θηλώδες ενδοθυρεοειδικό καρκίνωμα 1-4cm , με παρουσία της V600E BRAF 

μετάλλαξης (εάν είναι γνωστή). 
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Γ. Υψηλού κινδύνου όταν φέρει:  

1. Περιθυρεοειδική διήθηση σε μακροσκοπικό επίπεδο 

2. Ατελής χειρουργική αφαίρεση του όγκου 

3. Παρουσία απομακρυσμένων μεταστάσεων 

4. Μετεγχειρητικά επίπεδα θυρεοσφαιρίνης ενδεικτικά απομακρυσμένων 

μεταστάσεων 

5. Παθολογικοί Ν1 με οποιονδήποτε από αυτούς μεγαλύτερο ή ίσο με 3 cm σε 

μέγιστη διάμετρο και  

6. Θυλακιώδες καρκίνωμα με εκτεταμένη αγγειακή διήθηση (> 4 εστίες αγγειακής 

διήθησης) . 
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6.1.2  Άλλες Θεραπείες  

 

1)  Εξωτερική ακτινοβολία: 

    Έχει ένδειξη σε περιπτώσεις ασθενών άνω των 45 ετών με εκτεταμένη  

εξωθυρεοειδική και τραχηλική επέκταση του όγκου που δεν μπορεί να αντιμετωπιστεί 

χειρουργικά. Επίσης υπό προϋποθέσεις σε μεταστάσεις στον εγκέφαλο και στα οστά 

ιδίως εάν πρόκειται για μη χειρουργήσιμες μεταστάσεις που επιπλέον προκαλούν 

πιεστικά φαινόμενα και είναι επώδυνες 
(19)

. 

 

2)  Χημειοθεραπεία: 

    Δε χρησιμοποιείται στην καθημερινή κλινική πράξη παρά μόνο σε ειδικές 

περιπτώσεις σε συνδυασμό με εξωτερική ακτινοβολία στον τράχηλο χωρίς όμως  

σπουδαία αποτελέσματα 
(19)

. 
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6.1.3 Μετεγχειρητική Παρακολούθηση  

 

    Οι ασθενείς επιβάλλεται μετεγχειρητικά να παρακολουθούνται δια βίου καθώς η 

νόσος μπορεί να υποτροπιάσει και να παρουσιάσει μεταστάσεις σε τοπικούς ή 

απομακρυσμένους ιστούς. Η κλινική εξέταση με ψηλάφηση του τραχήλου επιβάλλεται 

να εκτελείται σε όλους τους ασθενείς, ενώ τo υπερηχογράφημα τραχήλου 

χρησιμοποιείται για την ανάδειξη πιθανής τοπικής λεμφαδενικής υποτροπής. 

    Η θυρεοσφαιρίνη (Τg) αποτελεί τον καλύτερο δείκτη μετεγχειρητικής 

παρακολούθησης του διαφοροποιημένου καρκινώματος μετά από συνοδευτική χορήγηση 

ραδιενεργού ιωδίου (Ι
131

) καθώς έχει μεγάλη ευαισθησία και ειδικότητα για το 

ενδεχόμενο υποτροπής. Έτσι, επί απουσίας αντιθυρεοσφαιρινικών αντισωμάτων (anti-

Tg), οι τιμές Tg κάτω από 0.3 ng/ml μετά από διέγερση (απόσυρση L-Τ4 ή rh-TSH-

thyrogen) συνηγορούν υπέρ ύφεσης της νόσου. Ωστόσο μια τιμή θυρεοσφαιρίνης μεταξύ 

2.0 - 10 ng/ml συνηγορεί υπέρ της παρουσίας υπολειμματικής νόσου ή υποτροπής. Όταν 

οι τιμές της Tg είναι μεταξύ 30-50 ng/ml συνήθως σημαίνουν πιθανόν τοπική υποτροπή, 

100-200 ng/ml συνήθως πνευμονικές μεταστάσεις, 500 ng/ml συνήθως μεταστάσεις στον 

εγκέφαλο ενώ τιμές άνω των 1000 ng/ml συνήθως υποδηλώνουν οστικές μεταστάσεις. Σε 

αυξημένες τιμές θυρεοσφαιρίνης με αρνητικό υπέρηχο και σπινθηρογράφημα, 

συνιστάται έλεγχος με 18FDG PET-Scan. Έτσι, ανάλογα με τα ευρήματα μετά την 

πρώτη θεραπευτική παρέμβαση ακολουθείται, εφόσον χρειάζεται, είτε εκ νέου θεραπεία 

με ραδιενεργό ιώδιο ή νέο χειρουργείο σε τοπική υποτροπή ενώ σε περίπτωση 

απομακρυσμένων μεταστάσεων  πιθανή θέση έχει και η εξωτερική ακτινοβόληση 
(3)

. 
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    Ιδιαίτερα προσοχή ωστόσο χρειάζεται σε όγκους με επιθετικό ιστολογικό υπότυπο, 

χαμηλής διαφοροποίησης ή αποδιαφοροποιημένους όπου μπορεί να έχουμε χαμηλές 

τιμές θυρεοσφαιρίνης, παρά την επέκταση του όγκου. 

    Το κυριότερο πρόβλημα στην αξιολόγηση της θυρεοσφαρίνης είναι η παρουσία 

θετικών αντιθυρεοσφαιρινικών αντισωμάτων (anti-Τg). Στους ασθενείς με θετικά anti-

Tg, η παρακολούθηση στηρίζεται κυρίως στους τακτικούς υπερηχογραφικούς ελέγχους 

στη περιοχή της θυρεοειδικής κοίτης και του τραχήλου. Σε ασθενείς με ύφεση της νόσου 

τα θετικά anti-Tg κανονικά αρνητικοποιούνται μέσα στην επόμενη πενταετία, ενώ η 

εμμονή τους ή η θετικοποίηση προηγούμενα αρνητικών anti-Tg πιθανόν να υποδηλώνει 

παραμονή ή υποτροπή της νόσου. Ένα άλλο πρόβλημα στη μέτρηση της Tg είναι το 

φαινόμενο «hook effect», που είναι κυρίως εμφανές στις ανοσοραδιομετρικές μεθόδους 

και έχει ως αποτέλεσμα ψευδώς χαμηλές τιμές σε ασθενείς με μεταστατική νόσο και 

πολύ υψηλές τιμές Tg 
(3)

. 

    Στην παρακολούθηση του διαφοροποιημένου καρκινώματος του θυρεοειδούς θέση 

έχει και το διαγνωστικό ολόσωμο σπινθηρογράφημα. Με αυτό επιβεβαιώνεται η 

καταστροφή του υπολείμματος από το ιώδιο, ενώ ταυτόχρονα ανιχνεύονται ενδεχόμενες 

εξωθυρεοεδικές εντοπίσεις της νόσου. Μετά το πρώτο μεταθεραπευτικό ολόσωμο 

σπινθηρογράφημα, η εξέταση θα επαναληφθεί σε περιπτώσεις εξωθυρεοεδικής εντόπισης 

της νόσου (είτε σε τραχηλικές είτε σε απομακρυσμένες μεταστάσεις) και κυρίως στις 

ομάδες μεσαίου και υψηλού κινδύνου όπως αυτές διαμορφώνονται κατά την 

μετεγχειρητική επανασταδιοποίηση και διαστρωμάτωση του ασθενούς σύμφωνα με την 

Αμερικανική Εταιρεία Θυρεοειδούς. Στις περιπτώσεις αυτές το σπινθηρογράφημα 
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εκτελείται πάντα μετά από διέγερση με Thyrogen ακολουθώντας συγκεκριμένο 

πρωτόκολλο ή με απόσυρση της L-T4 
(28)

. 

    Η αξονική και η μαγνητική τομογραφία χρησιμοποιούνται για τον προσδιορισμό της 

τοπικής έκτασης της νόσου στον τράχηλο και την ανάδειξη της σχέσης του όγκου με 

τους γύρω ιστούς (αγγεία, λάρυγγας, τραχεία, οισοφάγος, κλπ.). Επίσης 

χρησιμοποιούνται για τη μελέτη των απομακρυσμένων μεταστάσεων (μεσοθωράκιο, 

πνεύμονες, εγκέφαλος). 

    Τέλος, η χρήση του ΡΕΤ περιορίζεται συνήθως στις περιπτώσεις υψηλής 

θυρεοσφαιρίνης με αρνητικά υπερηχογραφικά και σπινθηρογραφικά ευρήματα 
(29)

 , 

(Εικ.13). 

 

Εικ. 13  PET-CT scan με μεταστάσεις στο ανώτερο μεσοθωράκιο (πηγή: Williams textbook of 

endocrinology 12
η 
έκδοση) 
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6.1.4  Μεταστατική νόσος στο Διαφοροποιημένο Καρκίνωμα 

  

    Η μεταστατική νόσος στο διαφοροποιημένο καρκίνωμα του θυρεοειδούς  

χαρακτηρίζεται από γενικά αργή εξέλιξη και στις περισσότερες περιπτώσεις συνδυάζεται 

με καλή πρόγνωση. Οι λεμφαδενικές μεταστάσεις στον τράχηλο είναι συχνότερες στο 

θηλώδες,  ενώ οι απομακρυσμένες μεταστάσεις είναι πιο σπάνιες.  

    Σε περίπτωση ανίχνευσης διηθημένων τραχηλικών λεμφαδένων προεγχειρητικά ή 

διεγχειρητικά συνιστάται πλήρης τραχηλικός λεμφαδενικός καθαρισμός και χορήγηση 

κατόπιν ραδιενεργού ιωδίου (Ι
131

). Σε περιοχικούς ή απομακρυσμένους λεμφαδένες που 

αναγνωρίζονται κατά τη μετεγχειρητική παρακολούθηση χορηγείται επίσης ραδιενεργό 

ιώδιο εφόσον οι εστίες αυτές προσλαμβάνουν. 

    Εξωτερική ακτινοβολία για τον όγκο γίνεται σε περίπτωση ορατής εξωθυρεοειδικής 

επέκτασης διεγχειρητικά και άρα αυξημένης πιθανότητας υπολειμματικής νόσου, σε 

εγκεφαλικές μεταστάσεις, καθώς και σε όσους η θεραπεία του υπολείμματος  με Ι
131

  ή 

με χειρουργείο δεν είναι αποτελεσματικές επιλογές 
(19)

. 

    Σε ότι αφορά στην οστική μετάσταση, αν αυτή προσλαμβάνει ραδιενεργό ιώδιο τότε 

μπορούμε να το χορηγήσουμε, ενώ στην περίπτωση που δεν προσλαμβάνει είτε 

χειρουργείται είτε χορηγούμε διφωσφονικά ή ντενοσουμάμπη. Άλλες θεραπευτικές 

επιλογές είναι το ablation με ραδιοσυχνότητες και ο ενδοαρτηριακός εμβολισμός. Σε 
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περίπτωση που η μετάσταση είναι σε σημείο που προκαλεί πόνο ή πιεστικά φαινόμενα 

τότε μπορούμε να χορηγήσουμε εξωτερική ακτινοβολία ή/και κορτικοστεροειδή.  

    Σε εγκεφαλικές μεταστάσεις, ανεξαρτήτως με το αν προσλαμβάνουν ή όχι ραδιενεργό 

ιώδιο συστήνεται η εκτομή της βλάβης, ενώ αν αυτή είναι πολυεστιακή, τότε ακολουθεί 

ολική ακτινοβόληση του εγκεφάλου 
(19)

. 
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6.2  Μυελοειδές Καρκίνωμα Θυρεοειδούς   

    Αρχικά σε ότι αφορά στη χορήγηση θυροξίνης, η τιμή της TSH οφείλει να είναι εντός 

φυσιολογικών ορίων και όχι κατασταλμένη όπως στο διαφοροποιημένο καρκίνωμα του 

θυρεοειδούς. Στο μυελοειδές καρκίνωμα η παρακολούθηση μετά το χειρουργείο γίνεται 

με το doubling time (χρόνος διπλασιασμού) της καλσιτονίνης κυρίως και του 

καρκινοεμβρυϊκού αντιγόνου (CEA) δευτερευόντως, ακολουθώντας συγκεκριμένους 

αλγόριθμους
(1,3,20)

.  

     Σε ότι αφορά στη μεταστατική νόσο, σε ασθενείς με μικρή απομακρυσμένη εστία που 

δεν αυξάνει σε διαδοχικούς ελέγχους ή με εστία στον τράχηλο, η σύσταση συνήθως είναι 

η χειρουργική εξαίρεση της εστίας. Η απεικόνιση του εγκεφάλου χρειάζεται μόνο εάν ο 

ασθενής έχει κλινικά (νευρολογικά) συμπτώματα. Αν εντοπιστεί βλάβη και είναι 

περιορισμένη τότε χρήζει στερεοτακτικής ακτινοθεραπείας ή χειρουργείου ενώ 

εξωτερική ακτινοβολία χορηγείται σε μεγάλου μεγέθους  μεταστάσεις 
(20)

.  

     Σε πνευμονικές μεταστάσεις οι ασθενείς με συμπτώματα από το αναπνευστικό εάν 

εμφανίζουν περιορισμένες μεταστατικές εστίες περιφερικά οι οποίες έχουν διάμετρο 

κάτω των 40mm και αυξάνονται αργά, προτιμάται η αντιμετώπιση με ablation 

ραδιοσυχνοτήτων. Ωστόσο, αν εξελίσσονται γρήγορα ακολουθούνται συστηματικές 

θεραπείες οι οπoίες αφορούν στη χρήση αναστολέων των τυροσινικών κινασών 
(30)

. 

    Σε ότι αφορά στο ήπαρ, οι μεταστάσεις που είναι μεγάλες και εξελίσσονται ταχύτατα 

χρήζουν θεραπείας η οποία εξαρτάται από την εντόπιση της βλάβης. Έτσι οι βλάβες που 
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εντοπίζονται στον ένα ή στον άλλο λοβό χρήζουν χειρουργικής εξαίρεσης, ενώ οι βλάβες 

που είναι κάτω των 30 mm αντιμετωπίζονται καλύτερα με ablation ραδιοσυχνοτήτων. 

Τέλος, σε μεγαλύτερες βλάβες χρησιμοποιείται χημειοεμβολισμός. 
(20)

. 

 

 

6.2.1  Επιπλοκές Μυελοειδούς Καρκινώματος 

    Το μυελοειδές καρκίνωμα  εμφανίζει σε προχωρημένα στάδια συστηματικές επιπλοκές 

οι οποίες και τις περισσότερες φορές αποτελούν κακό προγνωστικό σημείο της νόσου. 

 Αυτές είναι: 

a) Διάρροιες : Αυτές υφίονται κάποιες φορές με αντιδιαρροϊκά, και αν δεν υποχωρήσουν  

συνιστάται χειρουργείο ή χημειοεμβολισμός των ηπατικών μεταστάσεων ή τέλος 

συστηματικές θεραπείες με αναστολείς των τυροσινικών κινασών. 

b) Σύνδρομο Cushing : Οι  θεραπείες που προσφέρονται σε αυτή την περίπτωση είναι 1) 

το χειρουργείο ή 2) ο χημειοεμβολισμός του ίδιου του θυρεοειδικού καρκίνου, ή 3) η 

χορήγηση αντιεπινεφριδιακών φαρμάκων όπως είναι η κετοκοναζόλη, η μιφεπριστόνη 

και η μιτοτάνη ή τέλος 4) η αμφοτερόπλευρη επινεφριδεκτομή  
(20)

. 
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                                     ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



102 
 

ΚΕΦΑΛΑΙΟ  7.    Εισαγωγή  

 

 

7.1. Ινσουλινομιμητικός Αυξητικός Παράγοντας – Γενικά στοιχεία  

    Ο ινσουλινομιμητικός αυξητικός παράγοντας 1 (IGF-1) ρυθμίζει διάφορες πλευρές της 

βιολογίας του καρκίνου, όπως είναι ο κυτταρικός πολλαπλασιασμός, η επιβίωση, η 

διαφοροποίηση και η μετανάστευση
 
και έτσι εμπλέκεται στην παθοφυσιολογία και την 

πρόοδο αρκετών καρκίνων στον άνθρωπο 
(31-34)

. 
 

Ο IGF-1 εκκρίνεται από το ήπαρ υπό τον έλεγχο της αυξητικής ορμόνης (GH), αλλά 

επίσης παράγεται και από άλλα όργανα όπως είναι οι σκελετικοί μύες, οι νεφροί και ο 

εγκέφαλος 
(35,36)

, (Εικ.14).  Το σύμπλοκο του IGF αποτελείται από τον IGF-1 και τον 

IGF-2 οι οποίοι αλληλεπιδρούν με ειδικούς διαμεμβρανικούς υποδοχείς τον IGF-1R και 

τον IGF-2R. Η σύνδεση των μορίων με τους υποδοχείς γίνεται μέσω των υδατοδιαλυτών 

δεσμευτικών πρωτεϊνών του IGF, τις IGFBPs. Η οικογένεια αυτών των πρωτεϊνών 

αποτελείται από 7 μόρια, τις IGFBP-1 έως 7. Επιπλέον, το σύστημα του IGF και οι 

υποδοχείς του παρουσιάζουν αλληλεπίδραση με τους υποδοχείς της ινσουλίνης Α και Β 

(IRA και IRB) 
(37)

. 
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Εικ. 14 Ο IGF-I κάτω από τον έλεγχο της αυξητικής ορμόνης (GH) εκκρίνεται κυρίως από 

το ήπαρ με μηχανισμό αρνητικής παλίνδρομης ρύθμισης και μέσω της κυκλοφορίας δρα σε 

διάφορα όργανα- στόχους παρουσιάζοντας διαφορετικές βιολογικές δράσεις. Άλλα όργανα 

παραγωγής του αποτελούν επίσης οι μύες, οι νεφροί και ο εγκέφαλος. (πηγή: Growth 

Hormone & IGF Research, Volume 28, June 2016) 

 

Το γονίδιο του IGF-1 αποτελείται από 6 εξόνια και μπορεί να παράγει πολλαπλά 

ετερογενή αντίγραφα μέσω εναλλακτικών ματισμάτων κατά τη μεταγραφή του. Πιο 

συγκεκριμένα, τμήματα των εξονίων 3 και 4 κωδικοποιούν το ώριμο IGF-1 πεπτίδιο, ενώ 

εναλλακτικά ματίσματα των εξονίων 5 και 6, καταλήγουν σε 3 διαφορετικά IGF-1 

αντίγραφα, τα IGF-1Ea, IGF-1Eb, και IGF-1Ec, που κωδικοποιούν τις αντίστοιχες  IGF-1 

πρωτεϊνικές ισομορφές 
(36)

, (Εικ.15). 
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Το ώριμο IGF-1 πεπτίδιο αντιπροσωπεύει το κοινό βιοενεργό προϊόν όλων των IGF-1 

ισομορφών 
(36)

 (Εικ.15) και πολλαπλές μελέτες έδειξαν ότι το πεπτίδιο αυτό εμπλέκεται 

στην επιβίωση του κυττάρου και στην απόπτωση, όπως επίσης και στη διαδικασία του 

ανεξέλεγκτου κυτταρικού πολλαπλασιασμού, που γενικά χαρακτηρίζει την ανάπτυξη του 

καρκίνου 
(34,38-42)

.
  

Αυτές οι λειτουργίες του IGF-1 φαίνεται να επηρεάζουν τους 

διάφορους τύπους των ανθρώπινων καρκινικών κυττάρων, όπως τα κύτταρα του 

προστάτη, του μαστού και του οστεοσαρκώματος 
(32,36,38,43)

, ενώ ο IGF-1 έχει επίσης 

αποδειχθεί ότι συνεισφέρει στη νεοαγγείωση 
(44)

, στην επιθετικότητα του όγκου και στη 

μετανάστευση των καρκινικών κυττάρων 
(45)

.  

Εικ. 15 Το γονίδιο του IGF-1 αποτελείται από 6 εξόνια και μέσω εναλλακτικού 

ματίσματος των εξονίων 5 και 6 μπορεί να προκύψουν διαφορετικά αντίγραφα όπως 

είναι  το Εa, το  Eb και το Εc, που κωδικοποιούν τις αντίστοιχες πρωτεϊνικές ισομορφές. 

Το ώριμο (mature) IGF-1 που αποτελείται από τα εξόνια 3 και 4 αποτελεί το κοινό 

βιοενεργό προΐόν (πηγή: Anastassios Philippou et al Front Endocrinol (Lausanne)2013 Mar) 
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Είναι ενδιαφέρον ότι υπάρχει ένας αυξανόμενος όγκος μελετών που επισημαίνουν μία 

διακριτή έκφραση των σχετιζόμενων με τον  IGF-1 ισομορφών στην παθοφυσιολογία 

διαφόρων καρκινικών και μη μοντέλων τόσο in vitro όσο και in vivo 
(31,34-36,46-51)

. Παρότι 

η βιολογική σημασία των ισομορφών του IGF-1 δεν είναι ακόμη πλήρως κατανοητή, η 

διαφορετική τους ρυθμιστική δράση στην παθοφυσιολογία των διαφόρων καρκίνων  

ίσως υποδηλώνει το διακριτό βιολογικό ρόλο του ώριμου IGF-1, πιθανόν μέσω των Ea, 

Eb και Ec πεπτιδίων, που παράγονται από τη μέτα-μεταφραστική διάσπαση των IGF-1 

ισομορφών (προπεπτίδια) 
(41,46,50,52-57)

. Συγκεκριμένα, η ισομορφή IGF-1Ec παράγει ένα 

βιοενεργό Ec πεπτίδιο, όπου η ογκογόνος δράση του φαίνεται να μεσολαβείται μέσω 

ενός ανεξάρτητου μηχανισμού από τον IGF-1 υποδοχέα 
(41,46,50,53,54,58,59)

. 
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7.2 Σκοπός της Μελέτης   

Η έκφραση του IGF-1 έχει ήδη αναφερθεί σε σειρές ανθρώπινων θυρεοειδικών 

θυλακιωδών κυττάρων in vitro (primary culture) 
(60)

. Παράλληλα, ανοσοϊστοχημικοί 

δείκτες όπως ο IGF-1, o IGF-1R και ο VEGF έχουν βρεθεί αυξημένοι σε θυρεοειδικούς 

ιστούς σκύλων με διαφοροποιημένο καρκίνωμα σε σύγκριση με τους υγιείς μάρτυρες 
(61)

. 

Τέλος, σε μία πρόσφατη κλινική μελέτη βρέθηκε θετική συσχέτιση ανάμεσα στα 

κυκλοφορούντα επίπεδα του IGF-1 στον ορό του αίματος και στην ανάπτυξη 

διαφοροποιημένου καρκινώματος του θυρεοειδούς 
(62)

, ενώ ταυτόχρονα είναι γνωστός 

από πολλαπλές μελέτες στη διεθνή βιβλιογραφία ο αυξημένος κίνδυνος ανάπτυξης 

θυρεοειδικού καρκίνου σε ασθενείς με ακρομεγαλία 
(63)

. 

Παρόλα ταύτα μέχρι σήμερα δεν υπάρχουν μελέτες  που να διερευνούν την έκφραση 

των διαφορετικών ισομορφών του IGF-1 στον καρκίνο του θυρεοειδούς. Δεδομένου του 

πιθανού διακριτού βιολογικού ρόλου ειδικά της IGF-1Ec ισομορφής και της 

μεταμεταφραστικής παραγωγής του Ec πεπτιδίου σε διάφορους καρκίνους 
(31,50,58,64)

 , ο 

σκοπός της παρούσας μελέτης ήταν να διερευνήσει την πιθανότητα έκφρασης του IGF-

1Ec στον καρκίνο του θυρεοειδούς και να συσχετίσει την ενδεχόμενη έκφραση του με 

κάποιο συγκεκριμένο καρκίνο του θυρεοειδούς όπως αυτός εκφράζεται μέσω του βαθμού 

διαφοροποίησης του.  
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ  8.   Εργαλεία και Μέθοδοι   

 

8.1 Ηθική Έγκριση 

    Μία αναδρομική επιλογή των δειγμάτων διαγνωστικών βιοψιών θυρεοειδούς ιστού 

πραγματοποιήθηκε στο Παθολογοανατομικό Τμήμα του «Λαϊκού» Πανεπιστημιακού 

Νοσοκομείου Αθηνών και η έρευνα αυτή εγκρίθηκε από την επιτροπή δεοντολογίας του 

νοσοκομείου ενώ όλες οι πειραματικές διαδικασίες ήταν σύμφωνες με τη Συνθήκη του 

Ελσίνκι. 

 

8.2 Ασθενείς 

    Δείγματα θυρεοειδικού ιστού, ιστολογικά επιβεβαιωμένα για θυρεοειδικό καρκίνο 

σταθεροποιημένα σε φορμαλδεΰδη και παραφίνη, προερχόμενα από 92 ασθενείς που 

υποβλήθηκαν σε ολική ή μερική θυρεοειδεκτομή την τελευταία δεκαετία, επιλέχθηκαν 

αναδρομικά από τα αρχεία του Παθολογοανατομικού Εργαστηρίου του «Λαϊκού» 

Πανεπιστημιακού Νοσοκομείου Αθηνών. Οι ασθενείς ήταν ηλικίας μεταξύ 13 και 76 

ετών. Ένα αντίγραφο του επίσημου παθολογοανατομικού πορίσματος δόθηκε από 

πιστοποιημένο παθολογοανατόμο που κρατούσε αρχεία για όλες τις περιπτώσεις, ενώ 

όλα τα δείγματα των ιστών επαναξιολογήθηκαν και επιβεβαιώθηκαν και από δεύτερο 

παθολογοανατόμο.  
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8.3 Κριτήρια Επιθετικότητας ενός Θηλώδους Καρκινώματος 

Βασιζόμενοι στα παθολογοανατομικά πορίσματα, πληροφορίες καταγράφονταν και 

αναλύονταν όσον αφορά στο κακόηθες δυναμικό του όγκου όπως αυτό εκφράζεται από 

το στάδιο της νόσου κατά ΤΝΜ, τον ιστολογικό υπότυπο, τις τοπικές λεμφαδενικές 

μεταστάσεις και την πιθανή μυϊκή και αγγειακή διήθηση ή διήθηση της κάψας του 

όγκου. Ο καθορισμός σε επιθετικό ή μη επιθετικό αφορούσε τον κίνδυνο υποτροπής και 

στηρίχθηκε στην επανασταδιοποίηση και διαστρωμάτωση του κινδύνου υποτροπής ενός 

θηλώδους καρκινώματος όπως αυτός καθορίζεται από τη Αμερικανική Εταιρεία 

Θυρεοειδούς (ΑΤΑ) 
(19)

. Έτσι σύμφωνα με τις κατευθυντήριες οδηγίες της ATA του 

2015, οι ασθενείς διαχωρίζονται σε 3 κατηγορίες μετά την πρώτη θεραπευτική τους 

παρέμβαση ήτοι σε χαμηλού , μετρίου και σοβαρού κινδύνου υποτροπής (βλέπε σελ. 90-

92). Στην παρούσα μελέτη σαν μη επιθετικός θεωρήθηκε ένας καρκίνος που με βάση την 

ιστολογική έκθεση κατηγοριοποιούνταν στην ομάδα του χαμηλού κινδύνου υποτροπής, 

ενώ σαν επιθετικός όταν κατηγοριοποιούνταν στην ομάδα του υψηλού κινδύνου 

υποτροπής. Τα δείγματα που κατατασσόταν σαν ενδιαμέσου κινδύνου ομαδοποιούταν 

στη μια ή στην άλλη ομάδα κατά περίπτωση ανάλογα με τα κριτήρια που πληρούσαν. 

Έτσι λχ αν ένας όγκος ήταν ποικιλίας εκ κυλινδρικών κυττάρων, εμφάνιζε ήπια 

περιθυρεοειδική διήθηση και είχε διηθήσει 2-3 περιοχικούς λεμφαδένες κατατασσόταν 

σαν μεσαίου κινδύνου υποτροπής, ωστόσο θεωρούνταν μη επιθετικός. Σε αντίθεση ένας 

όγκος με επιθετικό ιστολογικό υπότυπο (πχ νησιδιακό) με ατελή εξαίρεση του όγκου σε 

μικροσκοπικό επίπεδο , διήθηση αγγείων και 7-8 περιοχικών λεμφαδένων που και πάλι 

σύμφωνα με την ΑΤΑ ανήκει στην κατηγορία του μεσαίου κινδύνου υποτροπής, 



109 
 

κατατασσόταν στην κατηγορία των επιθετικών όγκων. Τα κριτήρια διαστρωμάτωσης του 

κινδύνου υποτροπής που αφορούσαν στο ποσό πρόσληψης ραδιενεργού ιωδίου στο 

πρώτο μεταθεραπευτικό σπινθηρογράφημα και στη μέτρηση θυρεοσφαιρίνης σε 

μετεγχειρητικούς ελέγχους (βλέπε σελ. 90-92), δεν προσμετρήθηκαν διότι δεν ήταν 

γνωστά.   

 

8.4 Ανοσοϊστοχημική Ανάλυση  

    Παρασκευάστηκαν δείγματα θυρεοειδικού ιστού που είχαν ενσωματωθεί σε παραφίνη 

και το αυτοματοποιημένο σύστημα Bondmax (Leica Microsystems, New Castle, 

Newcastle Upon Tyne, UK) χρησιμοποιήθηκε για την ανοσοϊστοχημική χρώση των 

δειγμάτων, (Εικ. 16). Αυτά επωάστηκαν με ειδικό αντι- ανθρώπινο IGF-1Ec αντίσωμα 

(65)
 σε διάλυση 1:1000 σε PBS 

(53)
. Δευτερεύον βιοτινυλιωμένο αντίσωμα αιγός αντι-

κουνελιού IgG (Dako Real EnVision, Glostrup, Denmark) χρησιμοποιήθηκε και τα 

τμήματα του ιστού ελέγχθηκαν με το μικροσκόπιο φωτός. Τμήματα βιοψίας καρκίνου 

προστάτη χρησιμοποιήθηκαν ως θετικός μάρτυρας 
(50)

, ενώ ο έλεγχος για την ειδικότητα 

των αντιδράσεων έγινε με ανοσοϊστοχημική ανάλυση που πραγματοποιήθηκε 

αντικαθιστώντας το πρωταρχικό αντι-IGF-1Ec αντίσωμα με διαλυτό αντίσωμα (PBS) 

πλην του πρωταρχικού αντισώματος (αρνητικός μάρτυρας). Κάθε τμήμα εκτιμήθηκε 

ανεξάρτητα και τυφλά από δύο εκπαιδευμένους παθολογοανατόμους, χρησιμοποιώντας 

μικροσκόπιο φωτός ενδιάμεσης ισχύος. Ένα αντιπροσωπευτικό τμήμα του όγκου 

εκτιμήθηκε κατά περίπτωση. Η έκφραση του IGF-1Ec αξιολογήθηκε και 
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κατηγοριοποιήθηκε ως είτε βαθμού (grade) 1 , βαθμού (grade) 2  ή βαθμού (grade) 3 

σύμφωνα τόσο με την ένταση όσο και την κατανομή της χρώσης. Πιο συγκεκριμένα μια 

χρώση θεωρούταν αρνητική όταν η έκφραση του βιοδείκτη αντιπροσώπευε < 5% 

ασθενούς  έντασης, ενώ grade 1 όταν υπήρχε έκφραση  <5% μέτριας ή ισχυρής έντασης  

ή <50% ασθενούς έντασης, grade 2 σε έκφραση 5-50% μέτριας ή ισχυρής έντασης και 

τέλος grade 3 όταν η έκφραση ήταν > 50% μέτριας ή ισχυρής έντασης. 

 

Εικ. 16 Το αυτοματοποιημένο σύστημα Bondmax της Leica Microsystems που 

χρησιμοποιήθηκε για την ανοσοϊστοχημική χρώση των δειγμάτων. 
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8.5 Εξαγωγή RNA  

    Το ολικό RNA ήταν δυνατό να εξαχθεί από 6 κύβους παραφίνης με δείγματα 

θυρεοειδικού ιστού διαφορετικών σταδίων κατά TNM μετά από ομογενοποίηση των 

δειγμάτων ιστών και χρησιμοποιώντας αντιδραστήριο TRIzol σύμφωνα με τις οδηγίες 

του κατασκευαστή (Invitrogen, Carlsbad, CA, ΗΠΑ). 

Φάση διαχωρισμού 

 Προσθήκη 50μl 4-βρωμοανισόλη ανά Eppendurf και έντονη ανάδευση για λίγα 

δευτερόλεπτα. Η 4-βρωμοανισόλη βοηθά στην δημιουργία δυο διακριτών 

φάσεων, μιας υδατικής (υπερκείμενη στοιβάδα) και μιας οργανικής φάσης. Στην 

υδατική φάση βρίσκεται το RNA ενώ στην οργανική φάση οι πρωτεΐνες και η 

φαινόλη ενώ ενδιάμεσα βρίσκεται το DNA.  

 Φυγοκέντρηση στις 12.000g στροφές για 15΄ στους 4⁰C, ( Εικ.17). 

 

Εικ. 17  Φάσεις διαχωρισμού RNA – TRI REAGENT®RT 
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Φάση κατακρήμνισης 

 Μεταφορά υδατικής φάσης σε νέο Eppendurf και προσθήκη ισοπροπανόλης σε 

αναλογία 1:1 με την υδατική φάση. 

 

 Επώαση των δειγμάτων σε θερμοκρασία δωματίου για 10΄. 

 

 Φυγοκέντρηση στις 12.000 g στροφές για 10΄ στους 4⁰C. 

 

 Το RNA καθιζάνει στον πυθμένα του σωληναρίου ως λευκό ίζημα (pellet). 

 

   Φάση πλυσίματος  

 Απομάκρυνση του υπερκείμενου (ισοπροπανόλη) με προσοχή χωρίς να χάσουμε 

το ίζημα. 

 

 Προσθήκη 1ml παγωμένης αιθανόλης 75% και ξέπλυμα του ιζήματος με ήπια 

ανάδευση. 

 

 Φυγοκέντρηση σε 6.000 g στροφές για 5΄ στους 4⁰C. 

 

 Φάση διαλυτοποίησης του RNA 

 Απομόνωση του RNA με απόχυση της υπερκείμενης αιθανόλης και στέγνωμα 

στον αέρα με εξάτμιση της αιθανόλης. 

 

 Προσθήκη 20μl αποστειρωμένου dd  H2O  και ήπια ανάδευση. 

 

 Επώαση για 10΄ στους 55-60⁰C. 

 

 Φύλαξη στους -80⁰C. 
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 Έλεγχος της ποιότητας και ποσοτικοποίηση των δειγμάτων RNA 

    O έλεγχος της ποιότητας και η ποσοτικοποίηση των δειγμάτων πραγματοποιείται με 

την μέθοδο της φασματοφωτομετρίας στη συσκευή BioSpec-Nano. Σε κάθε δείγμα 

μετρήθηκε η οπτική απορρόφηση-πυκνότητα  (OD) σε μήκη κύματος 260 nm (A 260), 

280 nm (A 280) και 230 nm (A 230). Στα 260 nm ελέγχεται η περιεκτικότητα του 

δείγματος σε RNA, στα 280 nm ελέγχεται η πρόσμιξη πρωτεϊνών και στα 230 nm η 

πρόσμιξη από οργανικούς διαλύτες. Υψηλής καθαρότητας RNA έχουμε όταν οι λόγοι 

OD260/OD280 και OD260/OD230 είναι > 1,7. 

 

Ηλεκτροφορική ανάλυση νουκλεϊκών οξέων σε πήκτωμα αγαρόζης 

 

    Η ηλεκτροφόρηση είναι μια διαδικασία που βοηθάει στο διαχωρισμό και στην 

ανάλυση μορίων ανάλογα με το μέγεθος και το φορτίο τους. Χρησιμοποιείται κυρίως για 

την ανάλυση και την ταυτοποίηση δειγμάτων DNA, RNA και πρωτεΐνης . Ο πρώτος που 

χρησιμοποίησε ηλεκτροφόρηση για την ανάλυση του DNA ήταν ο Vin Thorme  το 1966-

67. Η διαδικασία της ηλεκτροφόρησης γίνεται με την βοήθεια πηκτώματος από 

διαφορετικά συστατικά (αγαρόζη, ακρυλαμίδιο  ή άμυλο).  Η αγαρόζη χρησιμοποιείται 

κυρίως για την ανάλυση του DNA (5-20000 bp), RNA και μεγάλων πρωτεϊνών (>200 

Kd). Χαρακτηριστικό του πηκτώματος αγαρόζης είναι ότι δημιουργεί κατά τον 

πολυμερισμό του μεγάλους πόρους και έτσι δεν μπορεί να χρησιμοποιηθεί για τον 

διαχωρισμό μικρών πρωτεϊνών. Για τον διαχωρισμό των πρωτεϊνών χρησιμοποιείται 

συνήθως πήκτωμα ακρυλαμιδίου, αφού οι πόροι του έχουν τη διάμετρο που απαιτείται.   
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    Το άγαρ ως υλικό απομονώνεται από τα φύκη και αποτελείται από αγαρόζη  και 

αγαροπηκτίνη. Η αγαρόζη είναι ένα γραμμικό πολυμερές (D- galactox και L- 

galactopyranose), έχει ουδέτερο φορτίο και χαμηλή χημική πυκνότητα, έτσι δεν 

αλληλεπιδρά  με τα υπόλοιπα βιομόρια. Το πήκτωμα  έχει συνήθως περιεκτικότητα σε 

αγαρόζη από 0.7% έως 2% ανάλογα το μέγεθος των νουκλεϊκών  οξέων που μας 

ενδιαφέρουν. Τα νουκλεϊκά οξέα διαχωρίζονται εφαρμόζοντας στο πήκτωμα ηλεκτρικό 

πεδίο. Τα μικρότερα μόρια διαπερνούν τους πόρους του πηκτώματος πιο εύκολα. Τα 

νουκλεϊκά οξέα κινούνται από το αρνητικό ηλεκτρόδιο προς το θετικό ηλεκτρόδιο 

εξαιτίας των αρνητικών φορτίων στο σκελετό της σάκχαρο-φωσφορικής ομάδας, (Εικ. 

18). 

 

Εικ. 18  Πήκτωμα αγαρόζης  
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Πειραματική πορεία  

Για την ηλεκτροφορική ανάλυση νουκλεϊκών οξέων στο πείραμα μας ακολουθήσαμε την 

εξής διαδικασία : 

 Παρασκευή ρυθμιστικών διαλυμάτων: Χρησιμοποιούνται για να περιέχουν τα 

απαραίτητα ιόντα ώστε να γίνεται μεταφορά ρεύματος και να διατηρούν το ph 

σταθερό. Σε αυτή την μελέτη χρησιμοποιήσαμε ΤΒΕ (tris-borate-EDTA). 

 

 Πήκτωμα αγαρόζης:  Χρησιμοποιήθηκε πήκτωμα αγαρόζης 2% στο οποίο 

περιέχεται βρωμιούχο αιθίδιο (EtBr) για να γίνεται ορατό το DNA. Το 

βρωμιούχο αιθίδιο παρεμβάλλεται στην μεγάλη έλικα του DNA και μπορεί να 

φθορίζει στο υπεριώδες. 

 

 Προετοιμασία δειγμάτων:  Σε κάθε δείγμα χρησιμοποιήθηκε  διάλυμα φόρτωσης 

(loading buffer) που περιέχει μια ουσία υψηλής πυκνότητας όπως γλυκερόλη και 

κάποιες χρωστικές που μετακινούνται με την ίδια ταχύτητα (μπλε της 

βρωμοφαινόλης και κυανό του ξυλενίου). Σε αυτή την μελέτη χρησιμοποιήσαμε 

3μl και 1μl διαλύματος φόρτωσης (loading buffer). 

 

 Απεικόνιση αποτελεσμάτων:  Η οπτικοποίηση των αποτελεσμάτων γίνεται με 

την βοήθεια του  GelDoc-It® Imager (UVP). 

 



116 
 

 8.6 Ανάλυση σε πραγματικό χρόνο με Αλυσιδωτή Αντίδραση Πολυμεράσης  

(RT-PCR)  

    Τα δείγματα RNA χρησιμοποιήθηκαν για τον καθορισμό του προφίλ της έκφρασης 

του mRNA της ισομορφής Ec με διαδικασίες ημιποσοτικής ανάστροφης μεταγραφής 

στην rt-PCR, (Εικ. 19). 

 

Εικ. 19   Το μηχάνημα της  PCR 

 

    Ειδικά, 1 μg ολικού  RNA από κάθε δείγμα χρησιμοποιήθηκε για την παραγωγή  ενός 

μονόκλωνου cDNA μέσω της ανάστροφης μεταγραφής (QuantiTect, Qiagen, Hilden, 

Γερμανία) και το συμπληρωματικό DNA (cDNA) που προέκυψε χρησιμοποιήθηκε σε 

πραγματικό χρόνο PCR ανάλυση. Η σε πραγματικό χρόνο PCR εφαρμόστηκε με τη 
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χρήση του Bio-Rad 96-well iCycler  (Bio-Rad iQ5 Real-Time PCR Detection System; 

Hercules, Καλιφόρνια) και Kapa Biosystems αντιδραστήρια (Kapa SYBR Fast qPCR 

Kit, Βοστώνη, Μασαχουσέτη). Οι αλληλουχίες που ορίστηκαν ως εκκινητές και 

χρησιμοποιήθηκαν για την ειδική ανίχνευση του αντιγράφου IGF-1Ec παρουσιάζονται 

στον Πίνακα 8. Συγκεκριμένα για να προστατευτεί η ανίχνευση γονιδιωματικού DNA 

και να ανιχνευθεί και να ενισχυθεί μόνο το ειδικό IGF-1Ec αντίγραφο, οι εκκινητές 

σχεδιάστηκαν ώστε να βρίσκονται σε διαφορετικά εξόνια του γονιδίου IGF. Αυτή η 

ακολουθία στόχου ταυτοποιήθηκε προηγουμένως με ανάλυση ακολουθίας, 

διασφαλίζοντας την ειδικότητα των εκκινητών 
(46)

. Οι παράμετροι της σε πραγματικό 

χρόνο PCR ήταν οι ακόλουθοι: αρχική μετουσίωση (denaturation) στους 95°C για 5 

λεπτά ακολουθούμενη από 40 κύκλους των 15 δευτερολέπτων στους  95°C, 30 

δευτερόλεπτα στους 62°C για θερμική κατεργασία (annealing), και 30 δευτερόλεπτα 

στους  72°C για επέκταση. Όλες οι σε πραγματικό χρόνο PCR αντιδράσεις εκτελέστηκαν 

στα  20 μl τελικό όγκο, χρησιμοποιώντας 50 ng cDNA ως πρότυπο. Τα επίπεδα του 

αντιγράφου του IGF-1Ec προσδιορίστηκαν από αυτόματο υπολογισμό του κύκλου-

κατώφλι (threshold cycle, Ct) ως ο αριθμός των κύκλων στους οποίους ο μετρούμενος 

φθορισμός υπερβαίνει το όριο ανίχνευσης. Η γλυκεραλδεΰδη 3-φωσφορική 

δεϋδρογονάση (GAPDH) χρησιμοποιήθηκε ως  housekeeping γονίδιο (εσωτερικό 

πρότυπο) για τη σχετική ποσοτικοποίηση (dCt) της συγκεκριμένης έκφρασης του 

μεταγραφικού IGF-1Ec. Κάθε δείγμα αναλύθηκε τριπλά, και τα εξαγόμενα 

αποτελέσματα προέκυψαν από το μέσο όρο. Μία καμπύλη τήξης  (Tm) επιπλέον 

δημιουργήθηκε από το λογισμικό Bio-Rad iQ5 σε πραγματικό χρόνο PCR σύστημα 
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ανίχνευσης μετά τον τελικό κύκλο για κάθε πειραματικό δείγμα, μέσω της συνεχούς 

παρακολούθησης του Kapa SYBR φθορισμού σε όλο το εύρος θερμοκρασίας από 65°C 

ως 95°C. Η ειδικότητα των εκκινητών για το αντίστοιχο αντίγραφο επιβεβαιώθηκε 

επιπλέον από την ανάλυση της καμπύλης τήξης των δειγμάτων, όπου υπήρχε μόνο μία 

καμπύλη τήξης για κάθε δείγμα, και η ηλεκτροφορητική ανάλυση των παραγώγων της σε 

πραγματικό χρόνο PCR επαλήθευσε επιπλέον την ειδικότητα του μεταγραφικού στόχου 

IGF-1Ec. Ο έλεγχος για την ειδικότητα συμπεριλάμβανε αντιδράσεις ελεύθερες του 

cDNA. 

Target mRNA PCR Primer Sequence  
Product Size (bp) 

IGF-1Ec  

5′-

CGAAGTCTCAGAGAAGGAAAGG-3′ 

5′-ACAGGTAACTCGTGCAGAGC-3′ 

150 

GAPDH 

5’-TCAAGAACGAAAGTCGGAGG-3’ 

5’-GGACATCTAAGGGCATCACA-3’ 

293 

 

Πίνακας 8. Η αλληλουχία των ειδικών εκκινητών που χρησιμοποιήθηκαν στην  real-time 

PCR ανάλυση 
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8.7   Στατιστική Ανάλυση 

    Τα αποτελέσματα εκφράστηκαν ως μέσος όρος ± τυπικό σφάλμα του μέσου όρου  

(SEM) εκτός αν αναφερόταν διαφορετικά. Συγκρίσεις της έκφρασης του IGF-1Ec 

ανάμεσα στις δύο ομάδες τιμών εφαρμόστηκαν χρησιμοποιώντας το Student’s t test ή 

Mann Whitney U test, για παραμετρική ή μη παραμετρική ανάλυση, αντίστοιχα.  Η 

μονόδρομη ανάλυση της διακύμανσης (ANOVA) χρησιμοποιήθηκε για να προσεγγίσει 

τις διαφορές ανάμεσα σε περισσότερες από 2 ομάδες. Η τιμή  p value <0.05 θεωρήθηκε 

ως στατιστικά σημαντική. Όλες οι στατιστικές αναλύσεις έγιναν χρησιμοποιώντας το 

StatView Software (SAS Institute, Carry, NC, USA). 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ  9.   Αποτελέσματα 

 

9.1 Γενικά 

    Από τα συνολικά 92 δείγματα, τα 2 αφορούσαν σε αδιαφοροποίητο καρκίνωμα 

θυρεοειδούς, 10 σε μυελοειδή καρκινώματα, 4 σε υπερπλασία των C κυττάρων, 11 σε 

θυλακιώδη καρκινώματα, 5 σε hurtle Cell αδενώματα, 2 σε πτωχά διαφοροποιημένο 

καρκίνωμα, 5 σε οζώδη υπερπλασία, 1 σε λέμφωμα και 52 σε θηλώδες καρκίνωμα του 

θυρεοειδούς. Τα χαρακτηριστικά των δειγμάτων παρουσιάζονται στον Πίνακα 9. Ειδικά, 

σύμφωνα με την κατά TNM σταδιοποίησή τους, από τα 52 δείγματα με θηλώδες 

καρκίνωμα τα 23 (44.2%) δείγματα ήταν χαμηλού, τα 21 (40.4%) μεσαίου και 8 (15.4%) 

υψηλού κινδύνου υποτροπής. Επιπλέον από τον ίδιο πληθυσμό, η διήθηση της κάψας 

ήταν παρούσα σε 27 (52%) δείγματα, θετικά χειρουργικά όρια παρατηρήθηκαν σε 2 

περιπτώσεις (3.8%), διήθηση μυών σε 7 (13.5%), αγγειακή διήθηση σε 5 (9.6%), ενώ σε 

άλλες 5 περιπτώσεις (9.6%) υπήρχαν θετικοί λεμφαδένες. Το μέγεθος του όγκου 

κυμαινόταν από λιγότερο από 0.5 mm έως 6.5 cm και σε 21 ιστούς (40.4%) υπήρχαν 

περισσότερες από μία εστίες.   

 

 

 

 

 

 



121 
 

Παράμετροι Συσχέτιση με την 

έκφραση του   

IGF-1Ec  

Ηλικία 

(13-76 years) 

30 δείγματα < 45 yrs 

22 δείγματα > 45 yrs 
ns 

TNM Στάδιο Χαμηλού Κινδύνου: 23  

Ενδιάμεσου Κινδύνου: 21  

Υψηλού Κινδύνου: 8  

p<0.05 

Χειρουργικά όρια Αρνητικά : 50 

Θετικά : 2 
ns 

Διήθηση Κάψας Απούσα : 25 

Παρούσα : 27 
p<0.05 

Αγγειακή Διήθηση 

 

Απούσα : 47 

Παρούσα : 5 
ns 

Μέγεθος Όγκου 

(<0.5mm – 6.5cm) 

 

< 2cm: 31 

2 - 4cm: 17 

> 4cm: 4 

ns 

Λεμφαδένες Απόντες : 47 

Παρόντες : 5 
ns 

Διήθηση Μυών Απούσα : 45 

Παρούσα : 7 
p<0.05 

Εστίες  Πολυεστιακό : 21 

Μονοεστιακό : 31 
ns 

ns: Μη στατιστικά σημαντική διαφορά. 

Πίνακας 9. Συσχέτιση της έκφρασης του IGF-1Ec σε σχέση με διάφορες 

παθολογοανατομικές παραμέτρους σε 52 δείγματα από θηλώδη θυρεοειδικά καρκινώματα. 
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9.2 Η έκφραση του IGF-1Ec παρατηρήθηκε σε Διαφοροποιημένο και 

Μυελοειδές Καρκίνωμα Θυρεοειδούς 

Μεταξύ όλων των τύπων καρκίνου θυρεοειδούς που συμπεριλαμβάνονταν στη μελέτη, η 

ανοσοϊστοχημική  έκφραση του IGF-1Ec παρατηρήθηκε μόνο σε μυελοειδές καρκίνωμα, 

θυλακιώδες καρκίνωμα, εκ κυττάρων hurtle αδένωμα και σε θηλώδες καρκίνωμα και όχι 

σε αδιαφοροποίητο (αναπλαστικό), υπερπλασία των C- κυττάρων ή φτωχά 

διαφοροποιημένο καρκίνωμα, (Εικ. 20). 

 

Εικ. 20 Ανοσοϊστοχημική (ημιποσοτική) ανάλυση της έκφρασης του IGF-1Ec σε 

διαφορετικούς τύπους καρκίνου θυρεοειδούς. Με τον αστερίσκο επισημαίνεται η 

στατιστικά σημαντική υψηλότερη έκφραση του  IGF-1Ec στο επιθετικό σε σύγκριση με το 

μη επιθετικό θηλώδες καρκίνωμα. 
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9.3 Ο IGF-1Ec εκφράζεται περισσότερο σε Διαφοροποιημένο Θηλώδες 

Καρκίνωμα του Θυρεοειδούς και όσο πιο αυξημένος είναι ο κίνδυνος 

υποτροπής 

Μεταξύ των διαφοροποιημένων τύπων καρκίνου, η έκφραση του IGF-1Ec ήταν υψηλή 

στο θηλώδες καρκίνωμα θυρεοειδούς, ενώ είναι ενδιαφέρον ότι υπήρχε στατιστικά 

σημαντική διαφορά (p<0.05) στην έκφραση του σε επιθετικούς σε σύγκριση με μη 

επιθετικούς καρκίνους, (βλέπε σελ 108-109), (Εικ. 20). Επιπλέον, σε ότι αφορά στον 

κίνδυνο υποτροπής σύμφωνα με τις οδηγίες της ΑΤΑ (2015), υπήρχαν στατιστικά 

σημαντικές διαφορές στην έκφραση του IGF-1Ec ανάμεσα στις 3 ομάδες χαμηλού, 

ενδιάμεσου και υψηλού κινδύνου υποτροπής (p<0.05),  (Εικ. 21). 

 

Εικ. 21 Ανσοσοϊστοχημική έκφραση του IGF-1Ec ανάλογα με την κατάταξη σε χαμηλού, 

μεσαίου και υψηλού κινδύνου υποτροπής. 
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9.4 Η έκφραση του IGF-1Ec mRNA είναι μεγαλύτερη σε επιθετικό σε 

σύγκριση με μη επιθετικό Θηλώδες Καρκίνωμα του Θυρεοειδούς 

Για να διερευνήσουμε περαιτέρω αν η έκφραση της ισομορφής IGF-1Ec σχετίζεται με 

την επιθετικότητα του όγκου, η έκφραση του mRNA εκτιμήθηκε σε δείγματα 

θυρεοειδικού ιστού προερχόμενα από 3 επιθετικούς και 3 μη επιθετικούς καρκίνους 

(βλέπε σελ 108-109). Τα αντίγραφα του IGF-1Ec εμφάνισαν ένα προφίλ έκφρασης 

παρόμοιο με αυτό που παρατηρήθηκε από τα πειράματα με ανοσοϊστοχημεία, δηλαδή 

μία μεγαλύτερη έκφραση σε επιθετικό καρκίνο, (Εικ. 22Α και Β).  
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Εικ. 22 

Α: Αντιπροσωπευτικές gel εικόνες δείχνουν την έκφραση του IGF-1Ec σε θυρεοειδικούς 

ιστούς προερχόμενους από 3 aggressive/επιθετικούς (A) και 3 non-aggressive/μη 

επιθετικούς (NA) καρκίνους σύμφωνα με την TNM σταδιοποίηση. 

B: Ημιποσοτική real-time RT-PCR ανάλυση. Το κατώφλι τιμών  (Ct)  του IGF-1Ec για 

κάθε δείγμα νορμαλοποιήθηκε (ΔCts) για κάθε ένα γονίδιο αναφοράς (GAPDH). Λόγω του 

ότι μεγαλύτερες Ct τιμές αντιστοιχούν σε μικρότερη έκφραση, τα επίπεδα σχετικής 

έκφρασης παρουσιάζονται σαν η ανάστροφη διαφορά μεταξύ της Ct του γονιδίου στόχος 

και του γονιδίου αναφοράς (1/ΔCt). Κάθε δείγμα αναλύθηκε σε τριπλέτες και πάρθηκε ο 

μέσος όρος  (means±SD). 
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9.5 Η έκφραση του IGF-1Ec σε Διαφοροποιημένο Καρκίνωμα σχετίζεται 

θετικά με την παρουσία διήθησης της κάψας του όγκου και των γειτονικών 

μυών 

Η έκφραση του IGF-1Ec σε διαφοροποιημένο καρκίνωμα θυρεοειδούς ήταν στατιστικά 

σημαντικά υψηλότερη όταν υπήρχε διήθηση μυών ή κάψας σε σχέση με την απουσία 

διήθηση τους  (p<0.05), (Εικ. 23 και Εικ. 24).  

 

Εικ. 23 Ανοσοϊστοχημική έκφραση του IGF-1Ec ανάλογα με την παρουσία ή όχι  διήθησης 

της κάψας . (Στατιστικά σημαντική διαφορά : *p<0.05) 
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Εικ. 24  Ανοσοϊστοχημική έκφραση του IGF-1Ec ανάλογα με την παρουσία ή όχι διήθησης 

των γειτονικών μυών. (Στατιστικά σημαντική διαφορά : *p<0.05) 

 

 

 

9.6 Η έκφραση του IGF-1Ec στο Διαφοροποιημένο Καρκίνωμα Θυρεοειδούς 

δε συσχετίζεται με την παρουσία διήθησης των αγγείων και των γειτονικών 

τραχηλικών λεμφαδένων   

Όταν μελετήθηκε η ανοσοϊστοχημική έκφραση του IGF-1Ec μεταξύ όγκων που 

παρουσίαζαν διήθηση των γειτονικών αγγειακών δομών και αυτών που δεν παρουσίαζαν, 

δεν παρατηρήθηκαν στατιστικά σημαντικές διαφορές μεταξύ των 2 ομάδων, (Εικ.25). Το 

ίδιο συνέβη όταν έγινε στατιστική ανάλυση μεταξύ της ομάδας που παρουσίαζε διήθηση 

στους τραχηλικούς λεμφαδένες και στην ομάδα που δεν υπήρχε διήθηση στους 

γειτονικούς λεμφαδένες, (Εικ.26).  
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Εικ. 25 Μη στατιστικά σημαντική διαφορά στην ανοσοϊστοχημική έκφραση του IGF-1Ec 

μεταξύ των όγκων που παρουσίαζαν διήθηση και αυτών που δεν παρουσίαζαν διήθηση των 

γειτονικών αγγείων 

 

 

Εικ. 26  Μη στατιστικά σημαντική διαφορά στην έκφραση του IGF-1Ec ανάλογα με το αν 

ο όγκος διηθούσε ή όχι τους περιοχικούς λεμφαδένες 
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9.7 Η ηλικία του ασθενούς κατά τη διάγνωση και το μέγεθος του όγκου δεν 

ήταν προγνωστικοί παράγοντες της έκφρασης του IGF-1Ec  

    Όταν τα δείγματα κατηγοριοποιήθηκαν με βάση την ηλικία των ασθενών τη στιγμή 

της διάγνωσης τους, ως ομάδες πάνω ή κάτω από 45 ετών, δεν παρατηρήθηκε μεταξύ 

των δύο  ομάδων καμία διαφορά στην έκφραση του  IGF-1Ec, (Εικ. 27).  

 

 

Εικ. 27  Μη στατιστικά σημαντική διαφορά στην ανοσοϊστοχημική έκφραση του IGF-1Ec 

ανάλογα το αν η ηλικία του ασθενούς κατά τη διάγνωση ήταν κάτω ή πάνω από 45 ετών  

 

    Επιπλέον, μη στατιστικά σημαντικές διαφορές βρέθηκαν όταν οι όγκοι 

κατηγοριοποιήθηκαν με βάση το μέγεθός τους, σύμφωνα με την κατά TNM 

σταδιοποίηση, δηλαδή ως κάτω από 2εκ, μεταξύ 2εκ και 4 εκ, ή πάνω από 4 εκ , (Εικόνα 

28). 
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Εικ. 28 Μη στατιστικά σημαντική διαφορά στην ανοσοϊστοχημική έκφραση του IGF-1Ec 

ανάλογα με το μέγεθος του όγκου. 
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9.8 Ο IGF-1Ec εντοπίζεται στο κυτταρόπλασμα των κυττάρων με Καρκίνο 

Θυρεοοειδούς  

Η ανοσοϊστοχημική ανάλυση αποκάλυψε την κυρίως κυτταροπλασματική έκφραση του 

IGF-1Ec. Συγκεκριμένα, στο θηλώδες καρκίνωμα του θυρεοειδούς και στο ελάχιστα 

διηθητικό θυλακιώδες θυρεοειδικό καρκίνωμα εμφανίστηκε έντονη χρώση με το αντι-

IGF-1Ec αντίσωμα, όπως φαίνεται στις αντιπροσωπευτικές εικόνες Εικόνα 29 A-Δ .  

 

Εικ. 29 Τα μαύρα βέλη δείχνουν την κυτταροπλασματική έκφραση του ΙGF1-Ec σε 

θηλώδες καρκίνωμα  (A, B και Γ εικόνα) όπως επίσης σε ελάχιστα διηθητικό θυλακιώδες 

καρκίνωμα (Δ εικόνα). Μεγέθυνση: A και B x 100, Γ και Δ x 400. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ  10.    Συζήτηση  

 

      Στη παρούσα μελέτη διερευνήσαμε την ανοσοϊστοχημική έκφραση της Ec ισομορφής 

του IGF-1 σε διαφορετικούς τύπους καρκίνου του θυρεοειδούς. Η μελέτη μας έδειξε ότι 

η έκφραση του IGF-1Ec συσχετίζεται θετικά με παραμέτρους που καθορίζουν πιο 

επιθετικούς τύπους καρκίνων, όπως αυτές υποδεικνύονται από τη σταδιοποίηση και τη 

διαστρωμάτωση του κινδύνου υποτροπής της νόσου σύμφωνα με την Αμερικανική 

Εταιρεία Θυρεοειδούς.  

      Το μονοπάτι της καρκινογένεσης στον θυρεοειδή είναι πολλαπλό και περιλαμβάνει 

αρχικά τη σύνδεση του συστήματος IGF1/2 στους υποδοχείς του. Από κει και πέρα 

πυροδοτούνται τα σηματοδοτικά μονοπάτια των RAS/RAF/MEK/ERK, και 

PI3K/AKT/mTOR με αποτέλεσμα να αναστέλλεται η απόπτωση και να ευνοείται ο 

πολλαπλασιασμός του κυττάρου 
(37)

. Παράλληλα, η ενεργοποίηση των ανωτέρω οδών  

αυξάνει τη λειτουργία του ΝΙS, ενώ η άνοδος των επιπέδων των αυξητικών παραγόντων 

συσχετίζεται θετικά με τη θυρεοειδοτρόπο ορμόνη (TSH) η οποία με τη σειρά της ασκεί 

τροφογόνο δράση στο θυρεοειδή αδένα 
(66,67)

. Τέλος το σύστημα του IGF-1/2 

αλληλεπιδρά με αρκετούς υποδοχείς τυροσινικών κινασών όπως είναι ο VEGFR και 

EGFR που με τη σειρά τους συμμετέχουν στο μηχανισμό της καρκινογένεσης 

αυξάνοντας ακόμη περισσότερο την πολυπλοκότητά του 
(37)

. 

Το πρότυπο της έκφρασης των διαφόρων ισομορφών του IGF-1 σε ποικίλες  

καταστάσεις όπως ο καρκίνος είναι ιδιαιτέρου ενδιαφέροντος, καθώς η διαφορετική κάθε 

φορά ρυθμιστική δράση μπορεί να υποδηλώνει ένα συγκεκριμένο βιολογικό ρόλο για τα 
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πρόδρομα πολυπεπτίδια του IGF-1  ή/και τα πεπτίδια τους (Εa, Eb και Ec).  Παρόλο που 

ο ακριβής ρόλος των Ε πεπτιδίων του IGF-1 δεν είναι ακόμη ξεκάθαρος 
(36)

, ωστόσο 

πρόσφατα βιβλιογραφικά δεδομένα υποδεικνύουν ότι το Εc πεπτίδιο ρυθμίζεται 

διαφορετικά κατά τη διάρκεια της μυϊκής αναγέννησης στους ανθρώπους 
(56)

 , ενώ το 

συνθετικό Ec πεπτίδο βρέθηκε να έχει βιοενεργητικότητα και υπερέκφραση στα 

προστατικά καρκινικά κύτταρα 
(41,46,53,54,59,68)

 (PC-3) in vitro αυξάνοντας έτσι το 

ογκογόνο δυναμικό στα ποντίκια 
(58)

. 

Σε προηγούμενες μελέτες από το εργαστήριο μας είχε δειχθεί η μιτογόνος δράση του  

E domain της IGF-1Ec ισομορφής στον καρκίνο του προστάτη, του μαστού, του 

ενδομητρίου στον άνθρωπο καθώς και σε κύτταρα οστεοσαρκώματος, in vitro 
(50,53,57,58)

 

,όπως επίσης και ο πιθανός ρόλος της IGF-1Ec ισομορφής στην παθοφυσιολογία του 

καρκίνου της ουροδόχου κύστεως 
(31) 

και των νευροενδοκρινών νεοπλασμάτων 
(64)

, in 

vivo. Ειδικότερα, μια διαφορετική έκφραση της Ec ισομορφής έχει ανιχνευθεί στον 

καρκίνο του προστάτη (και στον in situ),  όπως επίσης και στον καρκίνο της ουροδόχου 

κύστεως σε σύγκριση με τους μη καρκινικούς ιστούς 
(31,50)

.  

Σε αυτή τη μελέτη επεκτείναμε τα ευρήματα μας στον καρκίνο του θυρεοειδούς και 

βρήκαμε ότι η έκφραση του IGF-1Ec είναι μεγαλύτερη όταν ο καρκίνος είναι πιο 

προχωρημένος, σύμφωνα με την ΤΝΜ σταδιοποίηση, καθώς και όταν υπάρχει παρουσία 

διήθησης της κάψας ή της μυϊκής στοιβάδας. Παράλληλα, ανάλογη ήταν η έκφραση σε 

mRNA επίπεδο, δηλαδή όσο πιο προχωρημένος ήταν ο όγκος, τόσο πιο έντονη ήταν η 

έκφραση του mRNA της ισομορφής. Τα ευρήματα της μελέτης μας είναι σύμφωνα με 

προηγούμενες in vivo μελέτες που δείχνουν αυξημένη έκφραση του IGF-1Ec σε 
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νευροενδοκρινή νεοπλάσματα που βρίσκεται και δεύτερη εστία σε σύγκριση με αυτά που 

έχουν μονοεστιακή εντόπιση 
(64)

, όπως και με μελέτες που δείχνουν θετική συσχέτιση της 

ισομορφής με το στάδιο και το score κατά Gleason στον καρκίνο του προστάτη 
(69)

, 

υποδεικνύοντας μια πιθανή σταδιακή αύξηση της έκφρασης κατά τη διάρκεια προόδου 

της νόσου.  

Επιπλέον, η έκφραση της ισομορφής ήταν κυρίως κυτταροπλασματική και αυτό είναι 

σε ακολουθία με προηγούμενη μελέτη της ομάδας μας σε βιοψίες καρκίνου του προστάτη 

όπου βρέθηκε ταυτόσημη έκφραση 
(50,69)

. Παρόμοιο πρότυπο έκφρασης βρέθηκε στον 

IGF-1 στον καρκίνο του παχέος εντέρου και μάλιστα η έκφραση ήταν ήπια σε αδένωμα, 

πιο έντονη σε αδενοκαρκίνωμα και ισχυρή σε μεταστατικές εστίες. Οι συγγραφείς στη 

συγκεκριμένη μελέτη
 (70)

 εντόπισαν την έκφραση του παράγοντα ακριβώς κάτω από την 

κυτταρική μεμβράνη του καρκινικού κυττάρου, ευρήματα που είναι σε πλήρη ακολουθία 

με τη μελέτη μας. 

Η παρούσα εργασία είναι η πρώτη στη βιβλιογραφία που δείχνει το πρότυπο 

έκφρασης του IGF-1Ec σε διαφορετικούς τύπους θυρεοειδικού καρκίνου και 

αποκαλύπτει μια θετική συσχέτιση μεταξύ των επιπέδων έκφρασης της ισομορφής Ec 

και του κινδύνου υποτροπής της νόσου. Ένα ενδιαφέρον σημείο της μελέτης μας ήταν 

ότι η έκφραση του  IGF-1Ec σχετιζόταν θετικά με τη διήθηση της κάψας και των μυών 

σε διαφοροποιημένο καρκίνωμα θυρεοειδούς, ενώ δεν βρέθηκε σημαντική διαφορά 

ανάμεσα στην έκφραση του IGF-1Ec και στην αγγειακή διήθηση ή στην ύπαρξη 

λεμφαδενικών μεταστάσεων. Παρόλα ταύτα, υπήρχε και εδώ η ίδια τάση (trend) με τους 

πιο προχωρημένου σταδίου όγκους να εμφανίζουν μεγαλύτερη έκφραση της ισομορφής, 
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χωρίς ωστόσο να υπάρχει στατιστική σημαντικότητα. Αυτό πιθανό να έχει σχέση με τον 

μικρό αριθμό των δειγμάτων που είχαμε στη διάθεση μας. Από την άλλη πλευρά και σε 

παλαιότερες μελέτες στον καρκίνο του προστάτη φάνηκε μεν η μεγαλύτερη έκφραση της 

ισομορφής σε πιο προχωρημένου σταδίου καρκίνους , χωρίς να φανεί ωστόσο στατιστική 

σημαντική διαφορά σε μεμονωμένες κλινικοπαθολογικές παραμέτρους όπως είναι η 

γειτονική περινευρική ή αγγειακή διήθηση του προστατικού όγκου. Το γεγονός αυτό 

μαρτυρά ότι πιθανόν να εμπλέκονται και άλλοι μηχανισμοί εκτός του IGF-1Ec στη 

μεταστατική διαδικασία. Το εάν η έκφραση της ισομορφής του IGF-1Ec θα μπορούσε να 

είναι ένδειξη πιθανότητας μετάστασης του προχωρημένου καρκίνου του θυρεοειδούς 

παραμένει προς διερεύνηση και χρήζει σχεδιασμό μελετών που θα διαθέτουν μεγαλύτερο 

αριθμό δειγμάτων.  

Επιπρόσθετα, μη στατιστικά σημαντικές συσχετίσεις παρατηρήθηκαν όταν η 

έκφραση του IGF-1Ec προσαρμόστηκε στην ηλικία, στο μέγεθος του όγκου ή στον 

αριθμό των εστιών.  Ειδικότερα, όσον αφορά στο μέγεθος του όγκου, ο συνολικός 

αριθμός των δειγμάτων χωρίστηκε σε 3 ομάδες σύμφωνα με τη σταδιοποίηση κατά TNM 

και παρότι η έκφραση του IGF-1Ec βρέθηκε μεγαλύτερη σε προχωρημένου σταδίου 

καρκίνους, αυτό το εύρημα φαίνεται πως ήταν ανεξάρτητο του μεγέθους του όγκου. 

Ακολούθως, ενώ ο καρκίνος του θυρεοειδούς είναι συνήθως πιο επιθετικός στις νεαρές 

ηλικίες, ωστόσο η έκφραση της  IGF-1Ec ισομορφής δε βρέθηκε να συσχετίζεται με την 

ηλικία των ασθενών στο υπό εξέταση δείγμα μας . Παρόμοια ευρήματα βρέθηκαν και 

στις μελέτες που σχετίζονταν με καρκίνο του προστάτη
(69)

. Ενώ δηλαδή η έκφραση της 

ισομορφής ήταν μεγαλύτερη όσο μεγαλύτερο ήταν το Gleason Score, δε βρέθηκε ωστόσο 
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διαφορά στην έκφραση της σε σχέση με την ηλικία των ασθενών και το μέγεθος του 

όγκου, γεγονός που πιθανόν εμπλέκει στην όλη διαδικασία και περαιτέρω μηχανισμούς 

ανεξάρτητους του IGF-1Ec. 

Λόγω του περιορισμένου αριθμού δειγμάτων με θυλακιώδες καρκίνωμα, 

οποιαδήποτε πιθανή διαφορά στην έκφραση της ισομορφής IGF-1Ec μεταξύ 

θυλακιώδους αδενώματος και θυλακιώδους καρκινώματος δεν αναλύθηκε στη παρούσα 

μελέτη. Ο μικρός αριθμός δειγμάτων είναι ίσως και ο λόγος που δεν ανιχνεύθηκε η 

ισομορφή στους αδιαφοροποίητους όγκους του θυρεοειδούς, παρόλο που οι υποκείμενοι 

μηχανισμοί σε αυτούς τους καρκινικούς υποτύπους φαίνεται πως είναι αρκετά 

πολύπλοκοι. Έτσι χρειάζονται περισσότερες μελέτες για να διερευνηθεί η παθογένεια και 

η πιθανή συσχέτιση της IGF-1Ec ισομορφής με αυτούς τους τύπους καρκίνου του 

θυρεοειδούς. 

Παράλληλα, η μελέτη μας θα πρέπει να αναλυθεί υπό το πρίσμα συγκεκριμένων 

περιορισμών. Αρχικά, η αναδρομική φύση της μελέτης συμπεριελάμβανε την 

αναπόφευκτη εγγενή δυσκολία να απομονωθεί ακέραιο RNA από όλα τα μπλοκ 

παραφίνης προκειμένου να προχωρήσουμε στην ανάλυση με RT-PCR. Έτσι τα 

αποτελέσματα σχετικά με την mRNA έκφραση της ισομορφής θα πρέπει να ερμηνευτούν 

με προσοχή εξαιτίας του μικρού αριθμού καρκινικών ιστών που τελικά 

χρησιμοποιήθηκαν. Παρομοίως, μετά από μια σειρά προσπαθειών, χρησιμοποιώντας 

πολλαπλά πρωτόκολλα δεν κατορθώσαμε να εξάγουμε ικανοποιητικό ποσό πρωτεΐνης 

από τα παραφινοποιημένα μπλοκ προκειμένου να προχωρήσουμε σε Western blot 

ανάλυση. Τέλος, λόγω των περιορισμένων περιστατικών καρκίνου του θυρεοειδούς με 



137 
 

περιθυρεοειδική διήθηση σε μακροσκοπικό επίπεδο, απομακρυσμένες μεταστάσεις και 

εκτεταμένη αγγειακή διήθηση, στην προσπάθεια ταυτοποίησης και κατάταξης των 

δειγμάτων σε ότι αφορά στη διαστρωμάτωση του κινδύνου υποτροπής, σε ομάδα 

χαμηλού, ενδιάμεσου και υψηλού κινδύνου, κάποια δείγματα μπορεί να 

χαρακτηρίστηκαν εσφαλμένα σαν υψηλού κινδύνου υποτροπής αντί για ενδιάμεσου. 

Συνεπώς, χρειάζονται περισσότερες μελέτες που θα εμπεριέχουν μεγαλύτερο αριθμό 

δειγμάτων από διάφορα στάδια καρκίνου, προκειμένου να εξαχθούν πιο ξεκάθαρα 

συμπεράσματα σχετικά με το προφίλ έκφρασης της ισομορφής Ec στον καρκίνο του 

θυρεοειδούς. 

Συμπερασματικά, στη παρούσα μελέτη δείξαμε πως υπάρχει μια θετική συσχέτιση 

της έκφρασης της ισομορφής IGF-1Ec με τους πιο προχωρημένου σταδίου 

διαφοροποιημένους θυρεοειδικούς καρκίνους, όπως φαίνεται από την ανάλυση των 

δειγμάτων, όπου μελετήθηκαν διάφορες προγνωστικές ιστοπαθολογικές παράμετροι. 

Αυτή η μελέτη θα μπορούσε να είναι και το πρώτο βήμα στη διεθνή βιβλιογραφία 

προκειμένου να διερευνηθεί εκτενέστερα ο ρόλος της IGF-1Ec στην παθοφυσιολογία και 

στην εξέλιξη του θυρεοειδικού καρκίνου. Η πιθανή ειδική ρυθμιστική έκφραση της IGF-

1Ec στην παθοφυσιολογία του θυρεοειδικού καρκίνου, όπως έχει δειχτεί άλλωστε και σε 

διάφορους άλλους καρκίνους, απαιτεί πολλές μελέτες προκειμένου να αποδειχθεί τελικά 

το εάν το ειδικό αυτό πρότυπο έκφρασης της IGF-1Ec θα μπορούσε τελικά να 

χρησιμοποιηθεί σαν ένας πιθανός προγνωστικός βιοδείκτης ή/και ένα νέο θεραπευτικό 

όπλο κατά του καρκίνου.  
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