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Περίληψη/Abstract 

Περίληψη: Τα γλοιώματα είναι οι πιο συχνοί πρωτογενείς όγκοι του κεντρικού νευρικού 

συστήματος (ΚΝΣ). Εκδηλώνουν σημαντική γενετική και επιγενετική ποικιλομορφία, είναι 

δύσκολο να παρακολουθηθούν κατά την διάρκεια της ανάπτυξης τους και εμφανίζουν υψηλά 

ποσοστά υποτροπής και θνησιμότητας. Η ιστολογική βιοψία είναι μια καθιερωμένη μέθοδος 

για την συλλογή κυττάρων του όγκου και την παθολογοανατομική ανάλυση τους, 

επιτρέποντας τη διάγνωση, την κατηγοριοποίηση και την πρόγνωση όταν έχει εντοπισθεί η 

ανατομική περιοχή του όγκου και υπάρχει η δυνατότητα χειρουργικής εξαίρεσης. Ωστόσο, η 

ιστολογική βιοψία είναι επεμβατική και σε κάποιους ασθενείς αναποτελεσματική, ενώ επίσης 

δεν μπορεί να λαμβάνει χώρα πολύ συχνά για την άμεση ανίχνευση των μεταλλάξεων, την 

καθημερινή παρακολούθηση της νόσου ή την άμεση αξιολόγηση της ανθεκτικότητας στην 

θεραπεία. Ως λύση, η υγρή βιοψία έχει αναδυθεί ως μια ελάχιστα επεμβατική πράξη, 

προσφέροντας εύκολη και γρήγορη λήψη δείγματος από τον όγκο και περαιτέρω την συνεχή 

παρακολούθηση αυτού. Αντιπροσωπεύει μια νέα και προτιμητέα προσέγγιση για την άμεση 

απόκτηση δεδομένων σχετικά με τον όγκο, την εξατομικευμένη διάγνωση, την πρόγνωση και 

την πιθανότητα υποτροπής. 

Η παρούσα διπλωματική εργασία στοχεύει στην περιγραφή των νεότερων εξελίξεων στο 

πεδίο της υγρής βιοψίας και την αποτελεσματικότητα της στη διάγνωση και διαχείριση των 

γλοιωμάτων, υποδεικνύοντας αρκετούς δείκτες που μπορούν να χρησιμοποιηθούν για την 

ανάλυση των χαρακτηριστικών του όγκου, όπως το ελεύθερο κυτταρικό DNA (cfDNA), το 

ελεύθερο κυτταρικό RNA (cfRNA), τα κυκλοφορόντα πρωτεϊνικά στοιχεία, τα 

κυκλοφορόντα καρκινικά κύτταρα (CTCs) και τα εξωσώματα (ή εξωσωμάτια). Επιπλέον, η 

παρούσα διπλωματική εργασία συζητά τα οφέλη του συνδυασμού της υγρής βιοψίας με την 

ακτινογενωμική, για την υποστήριξη της πρώιμης και ακριβούς διάγνωσης των γλοιωμάτων, 
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την ακριβή προγνωστική αξιολόγηση και την παρακολούθηση της νόσου σε πραγματικό 

χρόνο, με απώτερο σκοπό την επίτευξη βέλτιστων θεραπευτικών πρωτοκόλλων. 

Abstract: Gliomas are the most common primary tumors of the central nervous system 

(CNS). They exhibit significant genetic and epigenetic diversity, are challenging to monitor, 

and have high relapse and mortality rates. Tissue biopsy is a well-established method for 

collecting and analyzing tumor cells, allowing for diagnosis, classification, and prognosis 

prediction when the tumor's location is confirmed for surgical removal. However, it is 

invasive and impractical for frequent patient screening, mutation detection, disease 

monitoring, or therapy resistance assessment. As a solution, liquid biopsy has emerged as a 

minimally invasive alternative, offering easy tumor sampling and continuous monitoring. It 

represents a novel and preferable approach to obtain rapid data on potential tumor risk, 

personalized diagnosis, prognosis, and recurrence assessment. This thesis describes the 

advancements in liquid biopsy for glioma diagnosis and management, highlighting various 

biomarkers that can be employed for analyzing tumor characteristics, including cell-free 

DNA (cfDNA), cell-free RNA (cfRNA), circulating proteins, circulating tumor cells (CTCs), 

and exosomes. Additionally, it discusses the advantages of combining liquid biopsy with 

radiogenomics to support early and accurate diagnoses, precise prognostic evaluations, and 

real-time disease monitoring, ultimately striving for more optimal treatment protocols. 

 

Λέξεις κλειδιά: γλοίωμα, γλοιοβλάστωμα, ιστική βιοψία, υγρή βιοψία, cfDNA (ελεύθερο 

κυτταρικό DNA), CTCs (κυκλοφορόντα κύτταρα του όγκου), εξωσωμάτια, LINE-1, επιγενετική, 

ακτινογενωμική  

 

Keywords: glioma; glioblastoma; tissue biopsy; liquid biopsy; cfDNA; CTCs; exosomes; 

LINE-1; epigenetics; radiogenomics 
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Μεθοδολογία, στρατηγική αναζήτησης και εξαγωγή δεδομένων βιβλιογραφικής 

ανασκόπησης 

Η διπλωματική αφορά μια πρόσφατη ανασκόπηση της τρέχουσας βιβλιογραφίας στην υγρή 

βιοψία η οποία βασίστηκε σε διαφορετικές βάσεις δεδομένων. Η αναζήτηση διεξήχθη στις 

ακόλουθες ηλεκτρονικές επιστημονικές βάσεις δεδομένων: PubMed, Scopus. Εφαρμόστηκε 

συγκεκριμένος τρόπος αναζήτησης σχετικών επιστημονικών άρθρων με βάση το θέμα της 

διπλωματικής, χρησιμοποιώντας λέξεις κλειδιά όπως liquid biopsy, gliomas, radiogenomics. 

Οι όροι αυτοί χρησιμοποιήθηκαν είτε συνδυαστικά είτε με μικρές τροποποιήσεις, όπως 

glioma biomarkers, glioma biomarkers and liquid biopsy, σε όλες τις βάσεις δεδομένων. Δεν 

τέθηκε χρονικός περιορισμός για την αναζήτηση των επιστημονικών άρθρων. 

Όσον αφορά τα κριτήρια συμπερίληψης, στην ανασκόπηση συμπεριελήφθησαν όλων των 

ειδών οι έρευνες, όπως για παράδειγμα, οι τυχαιοποιημένες κλινικές δοκιμές, οι μελέτες 

σειράς, οι μελέτες συστηματικής ανασκόπησης, ανθρώπινες και ζωικές μελέτες σχετικά την 

εφαρμογή της υγρής βιοψίας στα γλοιώματα. Όσον αφορά τα κριτήρια απόρριψης, 

εξαιρέθηκαν όσα άρθρα δεν βρίσκονταν σε μορφή πλήρους ελεύθερου κειμένου (full text 

άρθρα) και όσα ήταν γραμμένα σε διαφορετική από την αγγλική γλώσσα.  

Η διαλογή των κειμένων και εξαγωγή δεδομένων έγινε σε δύο φάσεις, όπου, στην πρώτη, 

επιλέχθηκαν όσα άρθρα θεωρούνταν εντός του πεδίου ανάλυσής και, στη δεύτερη, 

επαναξιολογήθηκαν για το αν πληρούν όλα τα κριτήρια εγκυρότητας. 
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1. Εισαγωγή  

Τα γλοιώματα είναι οι πιο συχνοί εμφανιζόμενοι πρωτοπαθής όγκοι του κεντρικού 

νευρικού συστήματος (ΚΝΣ), και χαρακτηρίζονται από υψηλή ετερογένεια και 

επιθετικότητα, υψηλά ποσοστά υποτροπής και θνητότητας. Συγκεκριμένα, αντιπροσωπεύουν 

το 24,7% όλων των πρωτοπαθών όγκων εγκεφάλου και ένα το 74,6% των κακοήθων όγκων 

εγκεφάλου (Skouras, Markouli, et al., 2023). Το γλοιοβλάστωμα (Αστροκύττωμα βαθμού 4), 

είναι ο πιο επιθετικός όγκος εγκεφάλου, με δυσμενή πρόγνωση παρά τις επιθετικές θεραπείες 

όπως ο συνδυασμός χειρουργικής εξαίρεσης, ακτινοθεραπεία σε συνδυασμό με 

χημειοθεραπεία [π.χ. Τεμοζολομίδη (TMZ)]. Ο όγκος χαρακτηρίζεται από υψηλή 

διηθητικότητα, ο κίνδυνος υποτροπής είναι αρκετά υψηλός μετά τη χειρουργική επέμβαση, 

το φαρμακευτικό σχήμα εμφανίζει περιορισμένη διείσδυση στον όγκο, επίσης αναπτύσσει 

αντίσταση στη χημειοθεραπεία, οδηγώντας κατ’ αυτόν τον τρόπο σε χαμηλά ποσοστά 

επιβίωσης (Skouras, Gargalionis, et al., 2023). Παρά τις σημαντικές προόδους στην 

κατανόηση της ανάπτυξης των γλοιωμάτων (gliomagenesis), οι ακριβείς μοριακές αλλαγές 

που ευθύνονται για τον διαφοροποιητικό χαρακτήρα των γλoιωμάτων σε διάφορους 

υποτύπους παραμένουν ανεξερεύνητες (Björkblom et al., 2022).  

Στην εικόνα 1., παρατηρούμε τον σχετικό επιπολασμό των γλοιωμάτων σε ενήλικες. 

Τα διάχυτα γλοιώματα των ενηλίκων (adult-type diffuse gliomas) παρατηρούνται συχνότερα, 

με το γλοιοβλάστωμα, με τον υπότυπο IDH-wildtype, να είναι ο πλέον κυρίαρχος. Μεταξύ 

των διάχυτων γλοιωμάτων των ενηλίκων όλων των βαθμών, η εμφάνιση της μετάλλαξης 

IDH αναφέρεται να είναι περίπου 40%–50% (Suh et al., 2019). 
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Εικόνα 1. To σχεδιάγραμμα παρουσιάζει την συχνότητα εμφάνισης των γλοιωμάτων 

στους ενήλικες από δεδομένα που προέρχονται από την μοριακή ταξινόμηση 1480 

περιστατικών στο Νοσοκομείο Severance. Το συγκεκριμένο διάγραμμα πίτας προορίζεται ως 

σχηματική αναπαράσταση, παρά ως ακριβής επίπτωση των όγκων, λόγω της ποικίλης 

κατανομής αυτών ανάμεσα σε διάφορες εθνικότητες και ιδρύματα, NEC = δεν σταδιοποιείται 

αλλού (το σχήμα δανείστηκε από την μελέτη των Park et al, 2023 (Park et al., 2023, p. 202)) 

Η ενσωμάτωση μοριακών παραμέτρων παράλληλα με την ιστολογική ανάλυση, 

εισήχθη το 2016 (Louis et al., 2016) και βελτιστοποιήθηκε στην κατάταξη των όγκων ΚΝΣ 

του WHO το 2021 (Louis et al., 2021), όπου αξιοποιήθηκε η πρόοδος στη γενωμική του 

καρκίνου, για να βελτιωθεί η κατηγοριοποίηση των ασθενών με όγκους εγκεφάλου. Στην 

εικόνα 2. αποτυπώνονται οι διάφοροι τύποι αστροκυττωμάτων και η ανάλογη 

ιστοπαθολογική τους εικόνα.   
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Εικόνα 2. (A) Αστροκύττωμα, με μετάλλαξη IDH, κατηγορίας 2. Οι εικόνες 

απεικονίζουν ένα διάχυτο διηθητικό αστροκύττωμα με χαμηλή κυτταρική πυκνότητα και 

χαμηλή μητωτική δραστηριότητα, (B) Αστροκύττωμα, με μετάλλαξη IDH, κατηγορίας 3. 

Αυξημένη πυκνότητα κυττάρων, ατυπία και υψηλότερος ρυθμός μιτώσεων χαρακτηρίζουν 

αυτούς τους όγκους, (C) Αστροκύττωμα, με μετάλλαξη IDH, κατηγορίας 4. Η αυξημένη 

πυκνότητα κυττάρων, ο πολυμορφισμός, η αναπλασία, η νέκρωση και/ή η σπειραματοειδής 

μικροαγγειακή εξάπλωση είναι χαρακτηριστικά όγκων αυτής της κατηγορίας (το σχήμα 

δανείστηκε από το επιστημονικό άρθρο των Antonelli and Poliani, 2022 (Antonelli & 

Poliani, 2022)) 

Η μοριακή ομαδοποίηση των όγκων, χρησιμοποιώντας τεχνικές όπως η ανίχνευση 

των μεταλλάξεων της IDH, η 1p19q-συνδιαγραφή, και η διαγραφή των CDKN2A/B, βοηθά 

πλέον στην πιο ακριβή κατηγοριοποίηση των γλοιωμάτων, επηρεάζοντας όχι μόνο τα 

χαρακτηριστικά του φαινοτύπου του όγκου, αλλά και τα κλινικά αποτελέσματα (Björkblom 
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et al., 2022). Επίσης, οι επιγενετικές τροποποιήσεις είναι κρίσιμες στη μετάβαση από υγιή σε 

κακοήθη κύτταρα, εμπλέκοντας περίπλοκες αλληλεπιδράσεις με γενετικές αλλαγές. 

Επηρεάζουν κρίσιμες κυτταρικές διαδικασίες που σχετίζονται με την προοδευτική εξέλιξη 

του γλοιώματος, συμπεριλαμβανομένης της επισκευής του DNA, της απόπτωσης, της 

διήθησης των κυττάρων και της πρόσληψής τους, όλες αυτές που συνεισφέρουν σημαντικά 

στην ‘’αναταραχή’’ που μετατρέπει τα φυσιολογικά κύτταρα σε κύτταρα κακοήθειας 

(γλοιώματα). Τα δύο βασικά είδη επιγενετικών τροποποιήσεων είναι η μεθυλίωση του DNA 

και οι αλλαγές των ιστονών (Kreth et al., 2014). Παρακάτω στην εικόνα 3. απεικονίζεται η 

κατάταξη των γλοιωμάτων. 

 

Εικόνα 3. Αλγόριθμος Κατάταξης Διάχυτων Γλοιωμάτων των Ενηλίκων (το σχήμα 

δανείστηκε από το επιστημονικό άρθρο των Meulen et al, 2022 (van der Meulen et al., 2022)) 

Οι προσεγγίσεις θεραπείας για τα γλοιώματα περιλαμβάνουν μια συνδυασμένη 

παρέμβαση χειρουργικής, ακτινοθεραπείας και χημειοθεραπείας. Τα αποτελέσματα 

επιβίωσης των ασθενών με γλοίωμα εμφανίζουν σημαντική μεταβλητότητα, εξαρτώμενη από 

τον υπότυπο του γλοιώματος και τους προγνωστικούς παράγοντες. Το γλοιοβλάστωμα, 
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ειδικότερα η παραλλαγή IDH-wildtype, συνδέεται με μια πολύ κακή πρόγνωση, 

χαρακτηριζόμενη από έναν διάμεσο χρόνο επιβίωσης μόλις 12 έως 18 μήνες (Wen & Kesari, 

2008). Αντιθέτως, τα γλοιώματα χαμηλού βαθμού (LGG) εμφανίζουν μια πιο ευνοϊκή 

πρόγνωση, με έναν διάμεσο χρόνο επιβίωσης που κυμαίνεται από 5 έως 7 χρόνια (van den 

Bent et al., 2005). 

Στους ενήλικους ασθενείς, η θετική προγνωστική αξία αποδίδεται στις μεταλλάξεις 

του IDH, οι οποίες λειτουργούν ως οι σημαντικότεροι προγνωστικοί δείκτες. Ωστόσο, η 

διαγραφή του CDKN2A στα αστροκυτώματα με μετάλλαξη IDH υποδηλώνει το υψηλότερο 

βαθμό κακοήθειας. Επιπλέον, η παρουσία μεταλλάξεων στον υποκινητή (promoter) του 

γονιδίου TERT, οι αλλαγές στον EGFR, ή ο συνδυασμός ύπαρξης επιπλέον χρωμοσώματος 7 

και απώλειας 10 [gain of chromosome 7 and loss of chromosome 10 (7+/10-)] μπορούν να 

χαρακτηρίσουν το αστροκύττωμα τύπου IDH-wildtype σε γλοιοβλάστωμα. Σε παιδιατρικούς 

ασθενείς, οι πιο κρίσιμοι δείκτες που παρουσιάζουν κακή πρόγνωση είναι οι μεταβολές στον 

H3F3A. Η μεθυλίωση του υποκινητή του MGMT κατέχει καίρια κλινική σημασία στην 

πρόγνωση των αποτελεσμάτων θεραπείας με Τεμοζολομίδη. Αντίθετα, οι ελλείψεις στις 

διορθώσεις αναντιστοιχίας προκαλούν φαινότυπο υπερμετάλλαξης, προβλέποντας κακή 

αντίδραση στην TMZ (Śledzińska et al., 2021). 

Σκοπός, στόχοι και ερευνητικά ερωτήματα 

Σκοπός, της παρούσας διπλωματικής εργασίας - ανασκόπησης είναι η διερεύνηση των 

εξελίξεων και της αποτελεσματικότητας, μέσα από τα υπάρχοντα επιστημονικά δεδομένα, 

της τεχνικής της Υγρής Βιοψίας (Liquid biopsy, LB), για τη διάγνωση 

και θεραπεία των γλοιωμάτων, και για την εκτίμηση της σοβαρότητας της νόσου. 

Ειδικότερα, σκοπός της παρούσας εργασίας είναι η παρουσίαση των εξελίξεων και  η 
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εφαρμογή της LB στα γλοιώματα μέσα από έγκυρες διεθνείς επιστημονικές βάσεις 

δεδομένων. 

Επομένως, ως κύρια ερευνητικά ερωτήματα τίθενται τα εξής: 

 Έχει προχωρήσει η έρευνα που σχετίζεται με την υγρή βιοψία και τα γλοιώματα; 

 Μέσω της LB, ποιοι βιοδείκτες μπορούν να αναδείξουν καλύτερα το μοριακό προφίλ 

του όγκου και να θέσουν την διάγνωση, και κατά πόσο αυτοί οι βιοδείκτες είναι 

ειδικοί για κάθε υπότυπο αλλά και για κάθε στάδιο της νόσου; 

 Πως μπορεί η ακτινογενωμική να επωφεληθεί από την εξέλιξη της LB, και πως 

μπορούν μαζί να αναγνωρίζουν με ακρίβεια και γρήγορα τις μοριακές αλλαγές ενός 

όγκου; Επίσης υπάρχουν εξελίξεις όσον αφορά την επίτευξη ακριβούς διάγνωσης με 

ακριβή τρόπο, ενισχύοντας την ακτινογενωμική με τα οφέλη της LB; 

Μέχρι σήμερα, η χρήση δείγματος ιστού από βιοψίες χρησιμοποιείται για την 

ιστολογική και μοριακή ανάλυση όγκων, προκειμένου να επιβεβαιωθεί η διάγνωση, να 

ταξινομηθούν οι τύποι των όγκων, να ανιχνευθούν οι ειδικές για τον εκάστοτε όγκο 

μεταλλάξεις και να αποφασιστούν με αυτόν τον τρόπο τα θεραπευτικά πρωτόκολλα για την 

αντίστοιχη περίπτωση (Cohen et al., 2018). Η βιοψία ιστού, παρόλο που αποτελεί σημαντικό 

κομμάτι της διάγνωσης αλλά και της πρόγνωσης, αποτελεί ωστόσο μια επεμβατική και 

πολλές φορές απαιτητική διαδικασία. Μια χειρουργική βιοψία εγκεφαλικού ιστού αυξάνει 

τον κίνδυνο αιμορραγίας και την πιθανότητα βλάβης σε ένα σημαντικό εγκεφαλικό τμήμα 

(π.χ., ένα γλοίωμα το οποίο διηθεί μία σημαντική και ευαίσθητη περιοχή του βρεγματικού ή 

του μετωπιαίου λοβού), η οποία μπορεί να οδηγήσει σε νευρολογικά ελλείμματα, ιδίως στην 

περίπτωση του αναπτυσσόμενου εγκεφάλου στα παιδιά (Chen & Zhao, 2019). 
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Επιπλέον, οι επεμβατικές διαδικασίες διέπονται από περιορισμούς στην λήψη του 

δείγματος του όγκου, ως προς την ποσότητα και την ποιότητα του βιοπτικού υλικού. Τα 

συνεχή δείγματα βιοψίας ιστού κατά την διάρκεια της θεραπείας και παρακολούθησης του 

όγκου, καθιστούν δύσκολη διαδικασία τον χαρακτηρισμό του προφίλ του όγκου (Perakis & 

Speicher, 2017). Η όλη αυτή καθιερωμένη διαδικασία λήψης βιοψιών, περιορίζει την 

διενέργεια όλων των απαραίτητων μοριακών εξετάσεων που απαιτούνται για μια αξιόπιστη, 

με βάση τις σύγχρονες κατευθυντήριες οδηγίες (guidelines), διάγνωση. Σε αυτό το πλαίσιο, η 

ανίχνευση των γενετικών μεταλλάξεων αλλά και των επιγενετικών αλλαγών, δεν είναι πάντα 

δυνατή.  

Η βιοψία του ιστού ενδέχεται να μην επιτρέπει την ικανοποιητική ανίχνευση του 

όγκου σε πρώιμα στάδια ή σε περιπτώσεις υπολειμματικής νόσου και κατά αυτόν τον τρόπο 

η βιοψία δεν είναι κατάλληλη για έλεγχο (Hirahata et al., 2022). Επιπλέον, η χρονική και 

χωρική ετερογένεια του όγκου μπορεί να μειώσει την πρακτική χρησιμότητα των ιστών 

βιοψίας ως εργαλεία, για την παρακολούθηση της προόδου της θεραπείας του όγκου και την 

σωστή αξιολόγηση της ανταπόκρισης στην θεραπεία (Cohen et al., 2018). Ειδικότερα, σε 

πολυεστιακές μορφές όγκων, ενδέχεται να είναι απαραίτητο η διενέργεια λήψης πολλαπλών 

βιοψιών για να διαπιστωθεί με ακρίβεια η παθολογία του όγκου, καθώς οι όγκοι 

εξελίσσονται συνεχώς, τόσο χωρικά όσο και χρονικά, κατά ιδίου σκοπού ή και ως 

αποτέλεσμα ως προς την θεραπεία (Perakis & Speicher, 2017). 

Με βάση λοιπόν τα προαναφερθέντα, η ελάχιστα επεμβατική διαδικασία της υγρής 

βιοψίας, αποτελεί λύση σε αυτά τα προβλήματα, και ως μια συνεχώς εξελισσόμενη 

διαδικασία που θα επιτρέψει την πρώτη διάγνωση του όγκου και φυσικά θα δώσει πολύτιμες 

πληροφορίες σχετικά με τον κίνδυνο, την πρόγνωση αλλά και την πιθανότητα υποτροπής της 

παθολογίας. 
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Σε αυτή την διπλωματική εργασία, παραθέτουμε και αναλύουμε τις πιο πρόσφατες 

εξελίξεις της LB για ασθενείς με γλοιώματα, εστιάζοντας στους πιο υποσχόμενους βιοδείκτες 

που μπορούν να χρησιμοποιηθούν για την ανάλυση των διαφόρων χαρακτηριστικών του 

όγκου. Επιπλέον, η συνδυαστική χρήση της LB με τη ακτινογενωμική όχι μόνο προτείνεται 

ως πιθανή προσέγγιση για την επίτευξη πρώιμων και ακριβών διαγνώσεων και πρόγνωσης 

αλλά και για τη δυνατότητα παρακολούθησης της νόσου σε πραγματικό χρόνο και 

παράλληλα για την λήψη των βέλτιστων αποφάσεων θεραπείας (εικόνα 4). 

 

Εικόνα 4. Διαγραμματική απεικόνιση της διαδικασίας της LB και της ακτινογενωμικής για 

την διάγνωση και την πρόγνωση της νόσου. Το μικροπεριβάλλον ενός όγκου εγκεφάλου 

παράγει διάφορους αναλύτες (cfNAs = cell free nucleic acids/ελεύθερα κυτταρικά νουκλεϊκά 

οξέα, Circulating proteins/κυκλοφορόντες πρωτεΐνες, CTCs = Circulating tumor 

cells/κυκλοφορόντα κύτταρα του όγκου, EVs/Exosomes = Extracellular 

vesicles/εξωκυττάρια κυστίδια ή εξωσωμάτια, miRNAs = micro ribonucleic acids/μικρο-

ριβονουκλεϊκά οξέα) στα διάφορα βιολογικά υγρά (όπως αίμα, εγκεφαλονωτιαίο υγρό, σάλιο 

και ούρα), οι οποίοι μπορούν να ανιχνευθούν μέσω της διαδικασίας της υγρής βιοψίας. Σε 

συνδυασμό με την ιατρική απεικόνιση του όγκου, η ακτινογενωμική, μπορεί να διευκολύνει 

τόσο τη διάγνωση όσο και την πρόγνωση της νόσου (δημιουργήθηκε με πρόσβαση στο 

BioRender) 
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2. Βασικές Αρχές και Εφαρμογές της Υγρής Βιοψίας 

Τα κύτταρα των όγκων μπορεί να απελευθερώσουν πολλά στοιχεία στην κυκλοφορία 

τα οποία μπορούν να μεταναστεύσουν σε απομακρυσμένα όργανα σε όλο το σώμα. Αυτά 

μπορεί να περιλαμβάνουν ανέπαφα κυτταρικά στοιχεία του όγκου, καθώς και το κυτταρικό 

DNA και RNA των όγκων, πρωτεΐνες ή εξωσωμάτια που μπορούν να χρησιμοποιηθούν ως 

βιοδείκτες του όγκου που κυκλοφορούν στο αίμα και μπορεί να μας παρέχουν παρόμοιες 

πληροφορίες με αυτές που παρέχει η βιοψία του όγκου, εντοπίζοντας την πρωτοπαθή εστία 

της παθολογίας και παίζοντας έτσι ένα ρόλο κλειδί στην παρακολούθηση της προόδου του 

όγκου ή της αποτελεσματικότητας της θεραπείας κατά του όγκου (Cohen et al., 2018). 

Δεδομένης της αυξανόμενης ευαισθησίας των τεχνικών που χρησιμοποιούνται για τη 

μελέτη των νουκλεϊνικών οξέων, είναι σήμερα δυνατό να αναλύσουμε νουκλεϊκά οξέα που 

απελευθερώνονται από όγκους και κυκλοφορούν στο αίμα. Η γενετική και επιγενετική 

ανάλυση του κυκλοφορούντος κυτταρικού DNA του όγκου, για παράδειγμα, αποτελεί ένα 

σημαντικό νέο εργαλείο σχετικά με τη θεραπεία. Χρησιμοποιώντας την υγρή βιοψία (ΥΒ), οι 

κλινικοί μπορούν να λάβουν δεδομένα σχετικά με τον κίνδυνο και τον προγνωστικό 

χαρακτήρα της νόσου και να προβλέψουν τις πιθανότητες υποτροπής του όγκου (Schilsky & 

Longo, 2022). Πιο αναλυτικά, η ΥΒ είναι μια μέθοδος ελάχιστης επεμβατικότητας (π.χ. 

φλεβοκέντηση) που επιτρέπει τον εντοπισμό πολλών διαφορετικών αναλυτών (Chen & Zhao, 

2019) σε ποικίλα βιολογικά υγρά για την παρακολούθηση της προόδου της νόσου (Eibl & 

Schneemann, 2021; Poulet et al., 2019). Δεδομένου ότι οι περισσότεροι όγκοι 

απελευθερώνουν διάφορους αναλύτες στην κυκλοφορία του αίματος, η ΥΒ συνήθως 

περιλαμβάνει την λήψη αίματος. Ωστόσο, άλλα σωματικά υγρά, όπως η βλέννη ή τα πτύελα, 

το πλευριτικό υγρό, το εγκεφαλονωτιαίο υγρό (ΕΝΥ) και τα ούρα, επίσης μπορούν να 

αναλυθούν (Bauman et al., 2022; Lone et al., 2022). 



 20 

2.1. Αναλύτες που εντοπίζονται στα βιολογικά υγρά μέσω της υγρής βιοψίας 

Το 1996, το National Comprehensive Cancer Network (NCCN) εισήγαγε αρκετούς 

βιοδείκτες στην κλινική πράξη, βασιζόμενο σε κλινικούς και/ή τεχνικούς παράγοντες για 

διαγνωστικούς και προγνωστικούς σκοπούς (Hayes et al., 1996). Tο 2011, το NCCN 

ενημέρωσε και θέσπισε συγκεκριμένους βιοδείκτες ως καθιερωμένη αντιμετώπιση (standard 

of care) σε ορισμένους τύπους καρκίνου, συμπεριλαμβανομένων και των γλοιωμάτων (Febbo 

et al., 2011). Αναλύτες με δυνατότητα βιοδείκτη που μπορούν να ανιχνευθούν μέσω της 

Υγρής Βιοψίας (Liquid Biopsy) περιλαμβάνουν το κυτταρικό ελεύθερο DNA (cfDNA), το 

κυτταρικό ελεύθερο RNA (cfRNA), τις κυκλοφορούσες πρωτεΐνες, κυκλοφορόντα κύτταρα 

του όγκου (CTC) και τα εξωκυττάρια κυστίδια ή εξωσωμάτια (EVs) όπως τα εξωσωμάτια, τα 

οποία μπορεί να περιέχουν το DNA του όγκου και άλλα νανομόρια όπως τα mRNA/miRNA 

(εικόνα 5) (Jelski & Mroczko, 2021; Westphal & Lamszus, 2015). 

 

Εικόνα 5. Ανίχνευση διαφόρων αναλυτών όγκου σε διάφορα βιολογικά υγρά (ΕΝΥ, ούρα, 

αίμα, πτύελα) με υγρή βιοψία. Πολλά είδη βιο-υγρών μπορούν να συλλεχθούν 
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χρησιμοποιώντας την ΥΒ και οι αναλύτες που προέρχονται από τον όγκο (cfDNA, cfRNA, 

εξωσώματα) μετρούνται χρησιμοποιώντας γενωμικές διαδικασίες για να βοηθήσουν στη 

διάγνωση, στην πρόγνωση και στην παρακολούθηση της απόκρισης στη θεραπεία του όγκου 

(δημιουργήθηκε με πρόσβαση στο BioRender) 

2.1.1. Ελεύθερο κυτταρικό DNA (cfDNA), Ελεύθερο κυτταρικό RNA (cfRNA), και 

κυκλοφορόντες πρωτεΐνες  

Το κυκλοφορούν cfDNA αφορά σε θραύσματα DNA των κυττάρων του όγκου που 

μπορούν να ανιχνευθούν στην κυκλοφορία. Τα κύτταρα του όγκου που υπόκεινται νέκρωση 

και/ή υποβάλλονται σε απόπτωση απελευθερώνουν cfDNA στην κυκλοφορία του αίματος, το 

οποίο περαιτέρω μεταβολίζεται από την DNase ή άλλα ένζυμα (Aarthy et al., 2015). 

Βασιζόμενοι σε αυτά τα στοιχεία, το αίμα του ασθενούς μπορεί να περιέχει cfDNA που φέρει 

θραύσματα του κυκλοφορόντος DNA του όγκου προερχόμενο από τα κύτταρα του όγκου. 

Αυτό μπορεί να εξεταστεί περαιτέρω σε μοριακό επίπεδο για να αποκαλυφθεί πλήρως το 

μοριακό προφίλ του όγκου (Rykova et al., 2012). Όσον αφορά τα χαρακτηριστικά του 

cfDNA, έχει xρόνο ημίσειας ζωής σχεδόν δύο ώρες και μπορεί να ανιχνευθεί κατά τη 

διάρκεια αυτής της περιόδου μετά την λήψη και απομόνωση του δείγματος (Roth et al., 

2011). Βασιζόμενοι στα προαναφερθέντα δεδομένα, το cfDNA μπορεί να χρησιμοποιηθεί ως 

ένδειξη των μοριακών δυναμικών του όγκου σε πραγματικό χρόνο (Aarthy et al., 2015). Σε 

ασθενείς με γλοίωμα, η πλειονότητα του cfDNA που δεν είναι προερχόμενη από τον όγκο 

αποτελείται από cfDNA το οποίο προέρχεται από διάφορες κυτταρικές διαδικασίες, 

συμπεριλαμβανομένης της απόπτωσης, της νέκρωσης και άλλων κυτταρικών εκκριτικών 

διαδικασιών (Carpenter & Bagley, 2022). Ο συγκεκριμένος μηχανισμός απελευθέρωσης του 

cfDNA εξαρτάται από βιολογικούς και περιβαλλοντικούς παράγοντες, συμπεριλαμβανομένης 

της ηλικίας, του φύλου, του δείκτη μάζας σώματος, της υγείας του εκάστοτε οργανισμού και 
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της παρουσίας λοιμώξεων ή συστηματικών φλεγμονωδών καταστάσεων (Aucamp et al., 

2018; Bronkhorst et al., 2019). 

Η ανάλυση του κυκλοφορόντος DNA του όγκου (ctDNA) περιλαμβάνει τον εντοπισμό 

και την ανάλυση θραυσμάτων DNA που εκκρίνονται από τα κύτταρα του όγκου στην 

κυκλοφορία του αίματος. Με την απομόνωση και την ανάλυση των αλληλουχιών του 

ctDNA, μπορούν να αναγνωριστούν και να αναλυθούν συγκεκριμένες γενετικές αλλαγές που 

συσχετίζονται με τον εγκεφαλικό όγκο. Οι τεχνολογίες cfDNA μπορούν να ανιχνεύσουν 

συγκεκριμένες μεταλλάξεις στο ctDNA που είναι ενδεικτικές ενός όγκου εγκεφάλου. Αυτές 

οι μεταλλάξεις μπορεί να περιλαμβάνουν μονονουκλεοτιδικές μεταβολές (SNVs = single 

nucleotide variants), εισαγωγές/διαγραφές (indels), ή μεγαλύτερες δομικές μεταβολές, όπως 

συγχωνεύσεις γονιδίων ή χρωμοσωμικών ανακατατάξεων (Mair & Mouliere, 2022). Η 

ανάλυση της ποικιλίας του αριθμού αντιγράφων (Copy number variation - CNV) του cfDNA 

επιτρέπει τον εντοπισμό αλλαγών στον αριθμό αντιγράφων του DNA, όπως ενισχύσεις ή 

διαγραφές, οι οποίες μπορούν να παρέχουν δεδομένα στο γενωμικό τοπίο των όγκων του 

εγκεφάλου (Mouliere et al., 2018; Sun et al., 2019). Αυτές οι προηγμένες τεχνολογίες 

επιτρέπουν σε πραγματικό χρόνο (real-time) την παρακολούθηση της δυναμικής του όγκου 

και της ανταπόκρισης του στη θεραπεία μέσω της ανάλυσης του ctDNA σε διάφορες στιγμές 

κατά τη διάρκεια της θεραπείας. Αυτό επιτρέπει τον εντοπισμό νεοεμφανιζόμενων γενετικών 

αλλαγών και μηχανισμών αντοχής, καθοδηγώντας έτσι τις αποφάσεις σχετικά με τη θεραπεία 

(Euskirchen et al., 2017). 

Το ΕΝΥ έχει προταθεί ως το πιο κατάλληλο βιολογικό δείγμα για την αξιολόγηση του 

cfDNA σε όγκους εγκεφάλου. Η συλλογή του, ωστόσο, απαιτεί μια επεμβατική διαδικασία 

που δεν μπορεί να χρησιμοποιηθεί τακτικά για την παρακολούθηση της ανταπόκρισης του 

όγκου στην θεραπεία (Y. Wang et al., 2015). Συνεπώς, υπάρχει αυξανόμενη ανάγκη για τη 

χρήση εναλλακτικών βιολογικών υγρών, όπως αίμα, πτύελα και ούρα, τα οποία μπορούν 
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επίσης να χρησιμοποιηθούν σε συγκεκριμένα σωληνάρια συλλογής με σταθεροποιητικά 

διαλύματα (buffer), όπως το EDTA. 

Το σάλιο, από την άλλη πλευρά, λειτουργεί ως ένα ζωτικό βιολογικό υγρό που διαθέτει 

πλεονεκτήματα έναντι του αίματος, κυρίως επειδή δεν πήζει. Αυτό το χαρακτηριστικό το 

καθιστά πιο εύκολο στη συλλογή του, να μεταφερθεί αλλά και να αποθηκευτεί. Ωστόσο, 

είναι σημαντικό να σημειώσουμε ότι το σάλιο αποτελείται κυρίως από νερό, γλυκοπρωτεΐνες, 

ένζυμα και πρωτεΐνες, τα οποία μπορεί να επηρεάσουν την ανάλυση του δείγματος. 

Επιπλέον, πρέπει να σημειωθεί ότι πρωτεΐνες των πτυέλων, τα cfDNA και cfRNA βρίσκονται 

σε κυστίδια (ενδοκυστίδια) μέσα σε δομές εξωσωματίων, μπορεί να υποστούν γρήγορη 

διάσπαση όταν εκτίθενται σε ξένο περιβάλλον εκτός του φυσικού τους περιβάλλοντος 

(Helmerhorst & Oppenheim, 2007). Επιπλέον, αξίζει να σημειωθεί ότι το σάλιο έχει έναν 

παχύρευστο χαρακτήρα και μπορεί να περιέχει κατάλοιπα τροφής ή άλλα σωματίδια, τα 

οποία μπορεί να αποτελούν πρόκληση κατά την ανάλυση των cfDNA, cfRNA ή των 

εξωσωμάτων. Ωστόσο, είναι σημαντικό να λάβουμε υπόψη ότι τα εξωσώματα, καθώς είναι 

μεγαλύτερα από τις πρωτεΐνες, μπορεί να χαθούν απρόθυμα κατά τη διαδικασία 

φιλτραρίσματος (Hyun et al., 2018). 

Επιπλέον, ενώ τα ούρα ως βιολογικό υγρό είναι πολλά υποσχόμενα, η κατανόησή μας για 

το cfDNA των ούρων και τις μεθόδους επεξεργασίας τους παραμένει περιορισμένη. Το 

cfDNA που μπορεί να εντοπιστεί στα ούρα, αντίθετα από το cfDNA που προέρχεται από το 

αίμα, εμφανίζει μικρότερο χρόνο ημίσειας ζωής (Yao et al., 2016), λόγω αυξημένης 

δραστηριότητας των DNase I και II (Bryzgunova et al., 2015; Nadano et al., 1993). Είναι 

σημαντικό να ανασταλεί η λειτουργικότητα των DNases για να αποτραπεί η αποσύνθεση και 

να διατηρηθεί η ακεραιότητα του cfDNA που προέρχεται από τα ούρα. Μία αποτελεσματική 

προσέγγιση αποτελεί η προηγουμένη επεξεργασία των  δειγμάτων των ούρων με EDTA και η 

αποθήκευση τους στους -70 °C ή σε χαμηλότερες θερμοκρασίες για μακροχρόνια διατήρηση. 
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Εναλλακτικά, μπορούν να χρησιμοποιηθούν αποστειρωμένα δοχεία για την αποθήκευση των 

δειγμάτων στους 4 °C ή σε πάγο, και άμεση επεξεργασία του δείγματος κατά προτίμηση 

(New Method to Preserve the Original Proportion and Integrity of Urinary Cell‐free DNA, 

n.d.). Ωστόσο, ακόμα και υπό αυτές τις συνθήκες, υπάρχει κίνδυνος απώλειας του cfDNA 

(Lee et al., 2020). 

Παρόμοια με τα cfDNAs, τα cfRNAs είναι θραύσματα RNA που διακρίνονται σε 

κωδικοποιημένα και μη-κωδικοποιημένα RNAs (ncRNAs) (Senhaji et al., 2022). Τα ncRNAs 

κατηγοριοποιούνται επιπλέον ανάλογα με το μήκος τους, σε μικρότερα μόρια που μπορεί να 

αποτελούνται από 200 νουκλεοτίδια και λιγότερα σε μέγεθος και σε μεγαλύτερα μόρια που 

υπερβαίνουν τα 200 νουκλεοτίδια. Η ομάδα των μικρών ncRNAs περιλαμβάνει τα 

μικροRNAs (miRNAs), τα short interfering RNAs (siRNAs), τα piwi-interacting RNAs 

(piRNAs) και τα small nucleolar RNAs (snoRNAs) (Derrien et al., 2012; Esteller, 2011). 

Τα μόρια των cf-ncRNAs χαρακτηρίζονται από υψηλή σταθερότητα, καθώς βρίσκονται 

μέσα σε κυστίδια ή συσχετίζονται με πρωτεΐνες (Bhan et al., 2017). Συμμετέχουν στη 

κυτταρική επικοινωνία και μπορεί να έχουν ρυθμιστικό ρόλο ή να αλλάζουν το 

μικροπεριβάλλον του όγκου, επηρεάζοντας την πρόοδο και την διήθηση του όγκου στους 

πέριξ ιστούς (Lu, 2020; Umu et al., 2018). Τα cf-ncRNAs αποτελούν εξαιρετικούς 

υποψήφιους βιοδείκτες για τη διάγνωση πολλών ασθενειών (Boon et al., 2016; Liu et al., 

2021; Lu, 2020), αλλά είναι επίσης κατάλληλοι για τον έλεγχο και την παρακολούθηση των 

όγκων και τη μελέτη αντίστασης των όγκων στη θεραπεία (Szilágyi et al., 2020). 

Τέλος, oι κυκλοφορούντες πρωτεΐνες, που συχνά μεταφέρονται από εξωσωμάτια και 

εξωκυττάρια κυστίδια, είναι συνήθως μεμβρανικοί υποδοχείς, σύμπλοκα υποδοχέων, 

παράγοντες ανάπτυξης ή κυτοκίνες (Kalluri & LeBleu, 2020). Ενώ πολλές μελέτες έχουν 

εντοπίσει με επιτυχία μια ποικιλία φορτίου πρωτεΐνης που υπάρχει σε εξωκυττάρια κυστίδια 
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(EVs), που προέρχεται από κάποιο γλοιοβλάστωμα (GB), η πλήρης και λεπτομερής 

κατανόηση του προφίλ των πρωτεϊνών που μεταφέρουν τα EVs εξερευνάτε ακόμη (Schey et 

al., 2015). 

2.1.2. Κυκλοφορόντα κύτταρα του όγκου (CTCs) 

Τα CTCs είναι κύτταρα που προέρχονται από έναν πρωτοπαθή ή δευτεροπαθή 

(μεταστατικό) όγκο. Τα CTCs μπορεί να συμμετέχουν στη μεταστατική διαδικασία. Ωστόσο, 

η κυτταρική μετακίνηση είναι εξαιρετικά πολύπλοκη και οι παθογενετικοί της μηχανισμοί 

πρέπει να διασαφηνιστούν πλήρως. Επίσης, παραμένει ασαφές εάν τα CTCs προέρχονται από 

κεντρικούς υποπληθυσμούς του όγκου ή αν αντιπροσωπεύουν το σύνολο του όγκου 

(Massagué & Obenauf, 2016). Αυτά τα κύτταρα εισέρχονται στη ροή των διαφόρων 

βιολογικών υγρών, όπως το αίμα, το ΕΝΥ (κεντρικό νευρικό σύστημα) και τα ούρα. Ωστόσο, 

είναι σημαντικό να αναφέρουμε ότι, στην περίπτωση των εγκεφαλικών όγκων, τα CTCs 

συλλέγονται πιο εύκολα από το ΕΝΥ παρά από το αίμα. Επιπλέον, η παρακέντηση δεξαμενής 

(Cisternal puncture) φαίνεται ότι παρέχει πιο ακριβή αποτελέσματα σε σύγκριση με την 

οσφυονωτιαία παρακέντηση, αν και η οσφυονωτιαία παρακέντηση φαίνεται να είναι 

λιγότερο επεμβατική και λιγότερο επικίνδυνη όσον αφορά τις πιθανές επιπλοκές από το 

κεντρικό νευρικό σύστημα. Επίσης, πρέπει να σημειώσουμε ότι το ΕΝΥ ανακυκλώνεται και 

ανταλλάσσεται πλήρως κάθε τρεις έως πέντε ημέρες (Sullivan et al., 2014). Συνεπώς, 

χρειάζεται να ανακαλυφθεί μία καθολικά αποδεκτή μέθοδος για την αναγνώριση και την 

συλλογή των CTCs (Perryman & Erler, 2014). 

Σε αυτό το πλαίσιο, είναι ενδιαφέρον να αναφέρουμε ότι κυκλοφορούντα καλοήθη 

επιθηλιακά κύτταρα μπορεί επίσης να βρεθούν σε φλεγμονώδη νοσήματα του εντέρου, το 

οποίο υποδεικνύει την ανάγκη για χαρακτηρισμό των μοριακών δοκιμών των CTCs (Pantel 

et al., 2012). Σε μια ευρεία γκάμα μελετών, φαίνεται ότι τα CTCs φαίνονται χρήσιμα ως 
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δείκτες για την πρόγνωση διάφορων τύπων καρκίνου, όπως ο καρκίνος του πνεύμονα, το 

μελάνωμα κλπ. (Keup et al., 2018). Όσον αφορά τους όγκους εγκεφάλου, και ιδιαίτερα το 

GB, έχει δείξει ότι τα CTCs μπορούν να ανιχνευθούν στo αίμα των ασθενών σε ποσοστό 

20% έως 40% (Gao et al., 2016; Krol et al., 2018). 

2.1.3. Εξωκυττάρια κυστίδια/ Εξωσωμάτια (Extracellular Vesicles, EVs/Exosomes) και 

μικρο-ριβονουκλεϊκά οξέα (micro–ribonucleic acids, miRNAs) 

Αρχικά, τα εξωσώματα θεωρούνταν ως απόβλητα των κυττάρων, αλλά τώρα γνωρίζουμε 

ότι λειτουργούν ως κυστίδια σήματος μεταξύ των κυττάρων και αποτελούν συντονιστές της 

κυτταρικής επικοινωνίας μέσω της μεταφοράς πρωτεϊνών και νουκλεοτιδίων (Théry, 2011). 

Η μεταφορά των εξωσωμάτων εξαρτάται από τον τύπο του κυττάρου-αποδέκτη και 

συμβαίνει κυρίως μέσω φαγο- ή ενδοκυττάρωσης (Christianson et al., 2013; Cocucci & 

Meldolesi, 2015). 

Τα εξωσώματα παίζουν κύριο ρόλο στην παθοφυσιολογία των ασθενειών, καθώς και 

στην κυτταρική ανάπτυξη, την ομοιόσταση και την ανοσοαντίδραση (De Toro et al., 2015; 

Skouras, Gargalionis, et al., 2023). Τα κύτταρα του όγκου εκπέμπουν έναν υψηλό αριθμό 

εξωσωμάτων στον εξωκυτταρικό χώρο, τα περισσότερα από τα οποία είναι δομημένα από 

λειτουργικά βιομόρια (Romano et al., 2020). Σε αυτό το πλαίσιο, τα εξωσώματα 

ερευνήθηκαν αρχικά ως μη-κυτταρικά θεραπευτικά αντιγόνα για την ανάπτυξη εμβολίων 

κατά των όγκων ή των μολυσματικών ασθενειών (André et al., 2002; Chaput et al., 2004). 

Ωστόσο, τα εξωσώματα μπορεί επίσης να περιλαμβάνουν miRNAs και άλλες ενώσεις που 

μπορούν να αντικατοπτρίσουν την πρόοδο διάφορων ασθενειών του εγκεφάλου, και κατ’ 

επέκταση ότι τα εξωσωμάτια μπορούν να χρησιμεύσουν ως αντιπροσωπευτικά εργαλεία για 

το μοριακό προφίλ του αντίστοιχου όγκου (M. Shi et al., 2019; Skouras, Gargalionis, et al., 

2023) (Πίνακας 1). 
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Πίνακας 1. Οι κύριοι αναλύτες που μπορούν να απομονωθούν μέσω της υγρής βιοψίας 

και οι τεχνικές απομόνωσής τους 

MS PCR—methylation-specific PCR; NGS—next generation sequencing; TAS—targeted 

analysis sequencing; WES—whole exome sequencing; WGS—whole genome sequencing, 

ddPCR—droplet digital PCR; MAF—mutant allelic frequency; EpCAM—epithelial cell 

adhesion molecule; FISH—fluorescence in situ hybridization; qPCR—quantitative 

polymerase chain reaction 

Δείγμα Υγρής 

Βιοψίας 

Πηγή 

δείγματος 

Τεχνικές απομόνωσης 

βιοδεικτών 

Οφέλη Βιβλιογραφία 

cfDNA (ctDNA) 

Αίμα, 

ΕΝΥ, 

πτύελα 

MS/digital PCR, 

sequencing, LOH 

ddPCR, MAF, TAS/WES, 

NGS 

Μοριακή διάγνωση, 

Εξέλιξη του μεγέθους του όγκου, 

και παρακολούθηση ανταπόκρισης 

του όγκου στην θεραπεία 

(Balaña et al., 

2003; 

Bettegowda et 

al., 2014; 

Boisselier et al., 

2012; 

Euskirchen et 

al., 2017; Hyun 

et al., 2018; 

Lavon et al., 

2010; Mouliere 

et al., 2018; Y. 

Wang et al., 

2015) 
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cfRNA Αίμα, ΕΝΥ Microarray, qPCR 

Μοριακή διάγνωση, 

Εξέλιξη του μεγέθους του όγκου, 

και παρακολούθηση ανταπόκρισης 

του όγκου στην θεραπεία 

(Boon et al., 

2016; Liu et al., 

2021; Lu, 2020; 

M. Shi et al., 

2019; Szilágyi et 

al., 2020) 

Κυκλοφορόντες 

πρωτεΐνες 

Αίμα, 

Ούρα, 

ΕΝΥ, 

Πτύελα 

qPCR, NGS, microarray Διάγνωση και πρόγνωση 

(Jelski & 

Mroczko, 2021; 

Kalluri & 

LeBleu, 2020; 

Schey et al., 

2015) 

CTCs Αίμα, ΕΝΥ 

EpCAM 

Immunomagnetic 

isolation, FISH, density 

gradient 

centrifugation/telomerase 

activity 

Μοριακή διάγνωση, 

Εξέλιξη του μεγέθους του όγκου, 

και παρακολούθηση ανταπόκρισης 

του όγκου στην θεραπεία 

(Gao et al., 

2016; Krol et al., 

2018; Lynch et 

al., 2020; 

Macarthur et al., 

2014; G. Shi et 

al., 2013) 

EVs 

Αίμα, 

Πτύελα 

qPCR, NGS, microarray 

Μοριακή διάγνωση και πρόγνωση 

του όγκου 

(Hyun et al., 

2018; Olioso et 

al., 2021; 

Skouras, 

Gargalionis, et 
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al., 2023; X. 

Wang et al., 

2021; Yue et al., 

2016) 

 

3. Βιοδείκτες που εντοπίζονται μέσω της ανάλυσης της Υγρής Βιοψίας για την διάγνωση 

των Γλοιωμάτων 

Η δυνατότητα της υγρής βιοψίας να αναλύει παράγωγα του όγκου που βρίσκονται 

στα διάφορα σωματικά υγρά έχει οδηγήσει στην αυξανόμενη χρήση της σε διάφορους τύπους 

όγκων. Αυτή η τεχνική παρέχει ζωτικής σημασίας διαγνωστικές και προγνωστικές 

πληροφορίες, καθώς και αναγνώριση της κατάστασης του όγκου σε πραγματικό χρόνο. Στην 

περίπτωση των γλοιωμάτων, η χρήση της υγρής βιοψίας είναι εξαιρετικά υποσχόμενη (Jones 

et al., 2021). Παρακάτω, αναλύονται οι επιπλέον cfDNA βιοδείκτες, που ανιχνεύονται σε 

διάφορες μελέτες ανάλυσης υγρής βιοψίας για τη διάγνωση των γλοιωμάτων. 

3.1. cfDNA, cfRNA, και Κυκλοφορόντες πρωτεΐνες στην διάγνωση των Γλοιωμάτων 

3.1.1. cfDNA 

Η ΥΒ έχει επιτρέψει τον εντοπισμό του cfDNA σε ασθενείς με όγκους εγκεφάλου, 

όπως αναφέρθηκε παραπάνω, δημιουργώντας τη δυνατότητα να ενσωματωθεί στην κλινική 

πράξη, με στόχο τον εντοπισμό τόσο γενετικών όσο και επιγενετικών αλλαγών στους όγκους. 

Το cfDNA μπορεί να αποτελέσει κατάλληλο βιοδείκτη, που υποδεικνύει την κατάσταση του 

όγκου, προκειμένου να διευκολύνει την παρακολούθηση της νόσου και τη διάκριση μεταξύ 

ατόμων χωρίς όγκο και ασθενών με όγκους εγκεφάλου (Faria et al., 2018). 
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Μια μελέτη επέδειξε ότι o ορός των υγιών μαρτύρων χαρακτηρίζεται συνεχώς από 

χαμηλά επίπεδα cfDNA, αντίθετα με τους ασθενείς με γλοίωμα που είχαν υψηλότερες 

συγκεντρώσεις cfDNA. Αυτό μπορεί να υποδεικνύει ότι το cfDNA θα μπορούσε να 

λειτουργήσει ως χρήσιμος βιοδείκτης για τη διάκριση των ασθενών με γλοιώματα από τα 

υγιή άτομα αλλά να χρησιμοποιηθεί και ως ένδειξη για την πρόοδο του όγκου (Roth et al., 

2011). 

Το cfDNA μπορεί επίσης να βοηθήσει στην ποσοτική μέτρηση γενετικών (π.χ., 

μεταλλάξεις του γονιδίου IDH) ή επιγενετικών αλλαγών (μεθυλίωση του γονιδίου MGMT) 

(Faria et al., 2018; Mathios & Phallen, 2022). Στο cfDNA που προέρχεται από ασθενείς με 

γλοίωμα, υπάρχουν διάφορα γονίδια και επιγενετικές αλλαγές που μπορούν να ανιχνευθούν 

και να χρησιμοποιηθούν ως βιοδείκτες για τη διάγνωση και παρακολούθηση της νόσου. Ένα 

εξαιρετικό παράδειγμα είναι η μετάλλαξη H3K27M χαρακτηριστική των διάχυτων 

διηθητικών γλοιωμάτων γέφυρας [Diffuse midline gliomas (DMGs)]. Στη μελέτη της Daphne 

Li και των συνεργατών της, το cfDNA απομονώθηκε από δύο τύπους δειγμάτων: ένας τύπος 

με μετάλλαξη H3.3K27M και ο άλλος τύπος H3 wildtype (H3WT). Τα δείγματα 

περιλάμβαναν ιστούς όγκου H3.3K27M (τέσσερα δείγματα), ΕΝΥ (έξι δείγματα), πλάσμα 

(τέσσερα δείγματα) και ανθρώπινα πρωτογενή παιδιατρικά κύτταρα γλοιωμάτων. Οι 

ερευνητές παρατήρησαν ευαισθησία και ειδικότητα 100% στην ανίχνευση μεταλλάξεων τόσο 

στους αντίστοιχους ιστούς DMG όσο και στα δείγματα του ΕΝΥ (D. Li et al., 2021). Μια 

άλλη μελέτη έδειξε ότι η μετάλλαξη H3K27M ανιχνεύθηκε στο ΕΝΥ και το πλάσμα στο 

88% των ασθενών με DMG. Μεταξύ των δύο, το ΕΝΥ εμφάνισε την υψηλότερη 

συγκέντρωση ctDNA (Panditharatna et al., 2018). 

Η γενική μεθυλίωση του DNA (global DNA methylation) μέσω της μεθυλίωσης του 

μεταθετού στοιχείου LINE-1 (L1) παίζει καθοριστικό ρόλο όσον αφορά τις επιγενετικές 

αλλαγές στα κύτταρα ενός γλοιώματος, επιτρέποντας τη διάγνωση μέσω της ανάλυσης του 
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cfDNA. Η προσθήκη μιας μεθυλομάδας στην κυτοσίνη, προκαλεί τον σχηματισμό 5-

μεθυλοκυτοσίνης, ο οποίος αποτελεί τον πιο γνωστό μηχανισμό τροποποίησης του DNA 

μέσω επιγενετικών διεργασιών, και παίζει σημαντικό ρόλο στην ανάπτυξη και την πρόοδο 

των όγκων και, ειδικότερα, των γλοιωμάτων (Lander et al., 2001; Markouli et al., 2021). Η 

ανεπάρκεια ρύθμισης των κυττάρων σε συστημικό επίπεδο, συχνά συνδέεται με την 

ανάπτυξη όγκων, μπορεί να προκύψει είτε από υπομεθυλίωση του DNA είτε από αυξημένη 

δραστηριότητα των LINE-1 τρανσποζιονίων (transposons) (Pfeifer, 2018). Η πλειοψηφία των 

φαινομένων αντιμεταθέσεων που συμβαίνουν στο ανθρώπινο γονιδίωμα πραγματοποιούνται 

από non-LTR (long-terminal repeat) ρετροτρανσποζόνια (retrotransposons), με τα LINEs 

(long interspersed elements) να είναι τα πιο κυρίαρχα. Από όλα τα LINEs, το LINE-1 

αποτελεί περίπου ένα έκτο της γενωμικής αντιμετάθεσης (genomic transposition) και μπορεί 

να ανευρεθεί σε πολλαπλά αντίγραφα σε ελεύθερα κύτταρα, σε δείγματα αίματος. Λόγω της 

αφθονίας του και των μοναδικών χαρακτηριστικών του, όπως η κατάσταση μεθυλίωσης, το 

LINE-1 έχει τη δυνατότητα να λειτουργήσει ως πολύτιμος επιγενετικός βιοδείκτης για τον 

εντοπισμό νεοπλασιών σε δείγματα υγρής βιοψίας (Lander et al., 2001). 

Πολλές μελέτες έχουν αναφερθεί στην ανίχνευση των φαινομένων αντιμετάθεσης 

(retrotransposition) του LINE-1 σε διάφορους τύπους κυττάρων, όπως στα NPCs κύτταρα 

(neural precursor cells) που προέρχονται τόσο από ανθρώπινα εμβρυονικά βλαστικά κύτταρα 

(ESCs) όσο και από εμβρυικά εγκεφαλικά βλαστικά κύτταρα. Μελέτες με φαινόμενα 

αντιμετάθεσης που πραγματοποιήθηκαν σε αυτούς τους τύπους κυττάρων επιβεβαίωσαν την 

ύπαρξη δραστηριότητας του LINE-1 και στις δύο συνθήκες (Coufal et al., 2009). 

Επιπλέον, η ανάλυση της αλυσιδωτής αντίδρασης πολυμεράσης (qPCR) ανέδειξε ένα 

σημαντικά αυξημένο αριθμό αντιγράφων του LINE-1 ORF2 σε πολλές περιοχές δειγμάτων 

υγιούς ενήλικου ανθρώπινου εγκεφάλου, υποδεικνύοντας την παρουσία δραστηριότητας του 

LINE-1 μέσα στον εγκέφαλο. Η χρήση της RC-Seq (retrotransposon capture sequencing) 
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επέτρεψε επίσης στους ερευνητές να εντοπίσουν σωματικές LINE-1 επιδράσεις σε γονίδια 

κωδικοποίησης πρωτεϊνών με διαφορική έκφραση και ήταν ενεργά εντός του εγκεφάλου 

(Baillie et al., 2011). Μια μελέτη αξιολόγησε τα επίπεδα μεθυλίωσης του LINE-1 μέσω της 

ποσοτικής bisulfite pyrosequencing τεσσάρων CpG τοποθεσιών σε υγιή δείγματα εγκεφάλου, 

καθώς και σε κατεψυγμένους ιστούς όγκων όπως αστροκυτώματα βαθμού 2/3, 

πρωτοπαθές/δευτεροπαθές GB και ολιγοδενδρογλoιώματα βαθμού 2/3. Παρατηρήθηκε ένα 

σχετικά υψηλότερο επίπεδο μεθυλίωσης του LINE-1 σε δείγματα αστροκυττώματος, 

ολιγοδενδρογλοιώματος και ολιγοαστροκυττώματος, ενώ τα δείγματα του 

γλοιωβλαστώματος έδειξαν τη μεγαλύτερη μεταβλητότητα στα επίπεδα μεθυλίωσης του 

LINE-1 και τα χαμηλότερα σκορ του LINE-1 (υποδεικνύοντας γενική (global) 

υπομεθυλίωση) σε σύγκριση με άλλους υποτύπους. Επιπλέον, τα γλοιώματα που 

ταξινομήθηκαν ως έχοντα κλάση 1 πρότυπο μεθυλίωσης γονιδίων εμφάνισαν σημαντικά 

αυξημένα επίπεδα μεθυλίωσης του LINE-1 (Zheng et al., 2011). Επίσης, τα δείγματα 

φυσιολογικού εγκεφαλικού ιστού και οι ιστοί χαμηλού βαθμού γλοιωμάτων, εμφάνισαν 

υψηλότερα επίπεδα μεθυλίωσης του LINE-1 σε σύγκριση με τα πρωτοπαθή/δευτεροπαθή 

γλοιοβλαστώματα καθώς και η αυξημένη δραστηριότητα μεθυλίωσης του LINE-1 

λειτούργησε ως θετικός προγνωστικός δείκτης στα πρωτοπαθή γλοιοβλαστώματα. Τέλος, η 

μεθυλίωση του LINE-1 διαπιστώθηκε να υπάρχει σε όλα τα δείγματα, 

συμπεριλαμβανομένων υγιούς εγκεφαλικού ιστού, χαμηλόβαθμων γλοιωμάτων και 

πρωτοπαθών/δευτεροπαθών γλοιοβλαστωμάτων (Ohka et al., 2011) γεγονός που υποδεικνύει 

ότι το LINE-1 παίζει ρόλο στη διάγνωση και/ή την πρόγνωση των γλοιωμάτων. 

Σε μία άλλη μελέτη του Sabedot και των συν ερευνητών του, χρησιμοποίησαν 

genome-wide DNA methylation profiling σε πανομοιότυπα γονιδιώματα για τον εντοπισμό 

μοναδικών μοτίβων μεθυλίωσης σε ιστολογικό υλικό και cfDNA από γλοιώματα ασθενών. 

Χρησιμοποίησαν ένα μετρήσιμο σύστημα βαθμολόγησης και ονομάσανε GeLB (glioma-
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epigenetic liquid biopsy score), για να αξιολογήσουν την μεθυλίωση του cfDNA και να 

διαγνώσουν την νόσο. Αυτή η μη επεμβατική τεχνική αποκάλυψε μια δραστηριότητα 

μεθυλίωσης του cfDNA που σχετίζεται με την παρουσία γλοιώματος και κάποιων 

ανοσοτροποποιήσεων. Ανεξάρτητες δοκιμές σε συγκριτικές ομάδες (Independent cohort 

testing) επιβεβαίωσαν το GeLB ως ένα υψηλά αποτελεσματικό εργαλείο, με 100% 

ευαισθησία και 97,78% ειδικότητα για τον διαχωρισμό ασθενών σε γλοίωμα-θετικούς ή 

γλοίωμα-αρνητικούς. Οι αλλαγές στη βαθμολογία GeLB κατά τη διάρκεια της 

παρακολούθησης αντικατοπτρίζουν τις κλινικοπαθολογικές συνθήκες και τις επιδράσεις της 

θεραπείας στην νόσο, υποδεικνύοντας τη δυνατότητά του εργαλείου αυτού για τη διάγνωση 

και την παρακολούθηση ασθενών με γλοιώματα (Sabedot et al., 2021). Επιπλέον, ο Nassiri 

και οι συνεργάτες του, ανέδειξαν ότι τα προφίλ μεθυλίωσης του DNA στο πλάσμα, 

εμφάνιζαν χαρακτηριστικά τοπόσημα, ικανά να ανιχνεύουν και να διακρίνουν με ακρίβεια 

μεταξύ κοινών πρωτοπαθών ενδοκράνιων όγκων. Αυτοί οι όγκοι συχνά μοιράζονταν γενεές 

κυττάρων-καταγωγής (cell-of-origin lineages), κάτι το οποίο αποτελεί πρόκληση για να 

μπορεί να γίνει διάκριση χρησιμοποιώντας τις κανονικές μεθόδους απεικόνισης. Οι 

ερευνητές χρησιμοποίησαν μια τεχνική που ονομάζεται cfMeDIP-seq (cell-free methylated 

DNA immunoprecipitation and high-throughput sequencing) για να ανιχνεύσουν με επιτυχία 

ctDNA προερχόμενο από όγκους εγκεφάλου (Nassiri et al., 2020). 

Σε μια άλλη μελέτη, που πραγματοποιήθηκε από τους Martínez-Ricarte και 

συνεργάτες τους, αναλύθηκε το γονιδίωμα ασθενών με DMG. Η ανάλυση αυτή περιλάμβανε 

την εξέταση μεταλλάξεων σε επτά γονίδια: IDH1, IDH2, TP53, TERT, ATRX, H3F3A, και 

HIST1H3B. Η μελέτη ανέλυσε το ctDNA που προερχόταν από το ΕΝΥ και οι ερευνητές 

έθεσαν με επιτυχία την διάγνωση του DMG, προσφέροντας έτσι πολύτιμη βοήθεια σε 

κλινικές και χειρουργικές θεραπευτικές αποφάσεις (Martínez-Ricarte et al., 2018). Μια 

επιπλέον μελέτη υπογράμμισε τη σημασία της υγρής βιοψίας στην διάγνωση και την 
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παρακολούθηση του εξελισσόμενου μοριακού τοπίου των όγκων κατά τη διάρκεια της 

θεραπείας. Η μελέτη είχε ως στόχο τον εντοπισμό μεταλλάξεων στον εκκινητή (promoter) 

TERT (C228T και C250T), στο cfDNA των ασθενών με γλοιώματα, παρέχοντας στοιχεία για 

τις πρακτικές εφαρμογές της ανίχνευσης των κυκλοφορούντων μεταλλάξεων εκκινητή TERT 

στο cfDNA σε ασθενείς με γλοιώματα, επιδεικνύοντας κλινικά σημαντική ευαισθησία και 

ειδικότητα (Muralidharan et al., 2021). Ο Fujioka και οι συνεργάτες του εξέλιξαν περαιτέρω 

μία νέα, υψηλής ευαισθησίας και ειδικότητας μοριακή μέθοδο διάγνωσης χρησιμοποιώντας 

ένα σύστημα ψηφιακής PCR βασισμένη σε τσιπ για την ανίχνευση του ctDNA που 

προέρχεται από το ΕΝΥ που λήφθηκε από 11 ασθενείς με υψηλόβαθμα γλοιώματα. Το 

απομονωμένο ctDNA αναλύθηκε για διαγνωστικές μεταλλάξεις στο IDH1 R132H στον 

εκκινητή TERT (C228T και C250T) και H3F3A (K27M). Μεταλλάξεις που έθεταν την 

διάγνωση εντοπίστηκαν σε δείγματα DNA του όγκου από 28 από τους 34 ασθενείς. Σε αυτές 

τις περιπτώσεις, προσδιορίστηκαν ακριβείς μοριακές διαγνώσεις χρησιμοποιώντας 

ενδοκράνιο ΕΝΥ από 20 ασθενείς, καλύπτοντας το 71% των περιπτώσεων (Fujioka et al., 

2021). 

Η μελέτη του Husain και των συνεργατών του εξέτασε τα επίπεδα προ-

ακτινοθεραπείας του cfDNA χρησιμοποιώντας αλληλούχιση νέας γενιάς (NGS, Νext-

generation sequencing) και συνέκριναν τα αποτελέσματα με ανοσοιστοχημική (IHC) 

ανάλυση, εμφανίζοντας υψηλό βαθμό αντιστοιχίας. Αυτή η προσέγγιση μπορεί να αποδειχθεί 

ωφέλιμη σε περιπτώσεις όπου η χειρουργική επέμβαση δεν είναι δυνατή ή σε περιπτώσεις 

υποτροπής ενός διάχυτου διηθητικού γλοιώματος (Husain et al., 2022). 

Τέλος, στη μελέτη του Palande και των συνεργατών του εντοπίστηκαν μεταλλάξεις 

γονιδίων και συγχωνεύσεις (gene–gene fusions) γονιδίων στο cfDNA ασθενών με GB. Αυτή 

η μελέτη χρησιμοποίησε τη βάση δεδομένων ChiTaRS (chimeric transcript repository) 5.0 

για τον εντοπισμό συγχώνευσης γονιδίων σε δείγματα cfDNA. Βρέθηκαν συγχωνεύσεις που 
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εμπλέκουν το PDGFRA σε 44% των δειγμάτων GB, τα οποία μπορούν να στοχευτούν 

αποτελεσματικά με τη χρήση αναστολέων τυροσινικής κινάσης. Άλλες συγχωνεύσεις 

γονιδίων, όπως BCR-ABL1, COL1A1-PDGFB, NIN-PDGFRB και FGFR1-BCR, 

εντοπίστηκαν επίσης σε cfDNA που θα μπορούσαν να στοχευτούν με ανάλογα του imatinib. 

Επιπλέον, εντοπίστηκαν συγχωνεύσεις ROS1 σε 8% των δειγμάτων cfDNA και θα 

μπορούσαν πιθανώς να στοχευτούν επίσης με τα συγκεκριμένα φάρμακα (Palande et al., 

2022). 

3.1.2. cfRNA 

Όσον αφορά τα cfRNAs και τη χρήση τους στα γλοιώματα, ο Dong και οι συνεργάτες 

τους ανακάλυψαν ότι ο ορός ασθενών με GB εμφάνισε σημαντική μείωση σε 24 miRNAs και 

σημαντική αύξηση σε 115 miRNAs, πράγμα που δεν παρατηρήθηκε στον ορό των υγιών 

μαρτύρων (Dong et al., 2014). Επιπλέον, ο Wang και οι συνεργάτες του εντόπισαν τρία 

miRNAs που ήταν υπο-ρυθμισμένα, συγκεκριμένα τα miR-128, miR-485-3p και miR-342-

3p, σε ασθενείς, σε σύγκριση με τους υγιείς μάρτυρες. Αυτά τα miRNAs έδειξαν συσχέτιση 

με τους βαθμούς του GB και χρησιμοποιήθηκαν ως βιοδείκτες για τον προσδιορισμό του 

βαθμού του όγκου και την παρακολούθηση στην ανταπόκριση της θεραπείας (Q. Wang et al., 

2012). 

Το miRNA-21 είναι το πιο εκτενώς μελετημένο miRNA στον καρκίνο και η 

υπερέκφραση του παρατηρείται τόσο στον ιστό όσο και στο πλάσμα των ασθενών με GB. 

Αυτή η υψηλή έκφραση συνδέεται στενά με χαμηλότερα ποσοστά συνολικής επιβίωσης και 

υψηλότερο βαθμό κακοήθειας (Wu et al., 2013). Το miR-21 λειτουργεί ως αντι-αποπτωτικός 

παράγοντας σε κύτταρα γλoιοβλαστώματος εκτελώντας τα αποτελέσματά του μέσω της 

αναστολής της κασπάσης. Η καταστολή της δραστηριότητας του miR-21 επομένως εμποδίζει 
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την ανάπτυξη των κυττάρων, ενισχύει την αποπτωτική διαδικασία και μειώνει τον 

πολλαπλασιασμό των κυττάρων GB (Ilhan-Mutlu et al., 2012; Wu et al., 2013). 

Αξίζει να σημειωθεί μια μελέτη που εντόπισε το TP73-AS1 ως κλινικά σημαντικό 

lncRNA στο GB. Οι ερευνητές παρατήρησαν μια σημαντική υπερέκφραση του TP73-AS1 σε 

πρωτοπαθή δείγματα GB. Παρείχαν αποδείξεις ότι το TP73-AS1 λειτουργεί ως αξιόπιστος 

προγνωστικός βιοδείκτης, καθώς αυτό το lncRNA προάγει την επιθετικότητα του όγκου και 

παρέχει αντίσταση στη θεραπεία με TMZ στα κύτταρα του GB (Mazor et al., 2019). 

Στη μελέτη του Shen και των συνεργατών του, παρατηρήθηκαν αυξημένα επίπεδα 

του μακρο-μη κωδικοποιητικού RNA HOTAIR (HOX transcript antisense intergenic RNA) 

και μειωμένα επίπεδα του GAS5 στον ορό των ασθενών με γλοιοβλάστωμα. Αυτά τα μοτίβα 

έκφρασης συνδέονταν με μειωμένη πιθανότητα επιβίωσης 2 ετών (Shen et al., 2018). 

Επιπλέον, διαπιστώθηκε ότι η μεταφορά του μακρο-μη κωδικοποιητικού RNA HOTAIR 

μέσω εξωσωμάτων στον ορό εμφανίζει ελπιδοφόρα διαγνωστική αξία στο GB (Yuan et al., 

2020). 

3.1.3. Κυκλοφορούντες πρωτεΐνες 

Λαμβάνοντας υπόψιν την εντυπωσιακή ετερογένεια των ασθενών και της νόσου, 

καθώς και την ευρεία εμπλοκή των πρωτεϊνών σε πολλές διαδικασίες, είναι δύσκολο να 

βρεθούν διαγνωστικοί δείκτες πλάσματος/ορού για το γλοιοβλάστωμα με επαρκή κλινική 

αξία. Ωστόσο, η εκτενής έρευνα έχει εντοπίσει τα επίπεδα πολλών κυκλοφορούντων 

πρωτεϊνών να συσχετίζονται με την παρουσία του γλοιοβλαστώματος. Ένα παράδειγμα είναι 

η πλασματική γλυκοπρωτεΐνη (haptoglobin), η οποία αποτελεί πρωτεΐνη οξείας φάσης που 

συμμετέχει στην προστασία των ιστών από το οξειδωτικό στρες (Naryzhny et al., 2021). Τα 

επίπεδα της απτοσφαιρίνης (haptoglobin) μεταβάλλονται κατά τη διάρκεια παθολογιών, αν 

και η μονομερής εκτίμησή της ενδέχεται να μην είναι επαρκώς ειδική και ευαίσθητη, έχουν 



 37 

ανιχνευθεί πολλαπλές πρωτεΐνες της (α2 και β-αλυσίδα) που εκφράζονται αυξημένα στο 

πλάσμα των ασθενών με γλοιοβλάστωμα, υποδεικνύοντας τη δυνητική της χρήση ως 

βιοδείκτης του αίματος που είναι ειδικός για το γλοιοβλάστωμα (Naryzhny et al., 2021). 

Επιπλέον, μια ποσοτική πρωτεομική ανάλυση έδειξε ότι πολλές πρωτεΐνες του 

πλάσματος, όπως η CNDP1 που ρυθμίζει τα επίπεδα καρνοσίνης, ο φλεγμονώδης δείκτης 

φερριτίνης ελαφράς αλυσίδας (FTL) και η πρωτεΐνη σήματος Ca2+ S100A9, βρέθηκαν να 

είναι τροποποιημένες στους ιστούς του γλοιοβλαστώματος, με την CNDP1 να προτείνεται ως 

δυνητικός στόχος φαρμάκου. Αυτό επιβεβαιώνει ότι οι εξετάσεις βάσει πλάσματος για την 

αρχική διάγνωση ή την παρακολούθηση πιθανής υποτροπής της νόσου, μπορούν να είναι 

εξαιρετικά χρήσιμες για την νόσο (Bellia et al., 2014; Gautam et al., 2012). Επιπλέον, στη 

μελέτη του Pérez-Larraya και των συνεργατών του, πραγματοποιήθηκε μια ολοκληρωμένη 

ανάλυση των επιπέδων της IGFBP-2, της πρωτεΐνης (IF) ΙΙΙ GFAP και της γλυκοπρωτεΐνης 

YKL-40 στο πλάσμα, ως επιπλέον εργαλείο διάγνωσης και πρόγνωσης. Αυτή η προσέγγιση 

είναι πολλά υποσχόμενη, ιδιαίτερα για ασθενείς με μη χειρουργήσιμες βλάβες (Gállego 

Pérez-Larraya et al., 2014). Επίσης, αποκαλύφθηκε η παρουσία αντισωμάτων φετουίνης-Α, 

μιας γλυκοπρωτεΐνης που λειτουργεί ως δείκτης εξέλιξης της νόσου του γλοιοβλαστώματος. 

Έχει προταθεί ότι έκτοπα επίπεδα της φετουίνης-Α μπορούν να παίξουν ρόλο στην πρόοδο 

του γλοιοβλαστώματος. Επομένως, προτάθηκε η αξιολόγηση των αυτοαντισωμάτων 

φετουίνης-Α στον ορό των ασθενών με γλοιοβλάστωμα να λειτουργεί πιθανώς ως εργαλείο 

screening, καθιστώντας την ως έναν από τους ποιο πρώιμους ενδεικτικούς δείκτες για την 

ανάπτυξη της νόσου (Ochieng et al., 2018). 

O Naryzhny και συνεργάτες είχαν ως στόχο την εντοπισμό κοινών πρωτεϊνών σε 

εξωσώματα σε διάφορες κυτταρικές σειρές και την έρευνα πιθανών βιοδεικτών για το 

γλoιοβλάστωμα. Μέσω πρωτεομικής ανάλυσης των εξωσωμάτων, εντόπισαν 133 πρωτεΐνες, 

όπως η πυρουβική κινάση PKM [pyruvate kinase PKM (KPYM)], η αννεξίνη Α1 [annexin 
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A1 (ANXA1)], η μεταβατική ενδοπλασματική ATPase [transitional endoplasmic reticulum 

ATPase (TERA)], η αλφα-ενολάση [alpha-enolase (ENOA)], η νουκλεοφοσμίνη 

[nucleophosmin (NPM)] και η κοφιλίνη [cofilin (COF1)], οι οποίες βρέθηκαν σε όλα τα 

δείγματα. Η μελέτη ανέδειξε μία συσχέτιση μεταξύ ορισμένων πρωτεϊνών που 

υπερεκφράζονταν σε κύτταρα της γλοίας και της ανίχνευσής τους σε εξωσώματα, 

επιβεβαιώνοντας την ύπαρξη πολλαπλών δυνητικών πρωτεινικών βιοδεικτών σε εξωσώματα 

γλοιοβλαστώματος (Naryzhny et al., 2020). Μια άλλη έρευνα που περιλάμβανε τη 

φασματομετρία μάζας SWATH και την πρωτεομική αναλυτική προσέγγιση με στόχο την 

απόλυτη ποσοτική πρωτεομική προσέγγιση, μελετήθηκαν ασθενείς με γλοιοβλάστωμα και 

υγιείς μάρτυρες. Τα ευρήματα αποκάλυψαν σημαντικές θετικές συσχετίσεις μεταξύ των 

επιπέδων της λευκίνης-πλούσιας αλφα-2-γλυκοπρωτεΐνης [leucine-rich alpha-2-glycoprotein 

(LRG1)], του συμπληρωματικού στοιχείου C9 και της C-αντιδρώσας πρωτεΐνης [C-reactive 

protein (CRP)] και του μεγέθους του όγκου (Miyauchi et al., 2018). Σε μια μετα-ανάλυση 

που πραγματοποιήθηκε από τον Qin και τους συνεργάτες του, ανακαλύφθηκε μια ισχυρή 

συσχέτιση μεταξύ της υψηλής έκφρασης της YKL-40 και της μη ικανοποιητικής συνολικής 

επιβίωσης μεταξύ ασθενών με γλοιοβλάστωμα, θέτοντας την YKL-40 ως έναν υποσχόμενο 

προγνωστικό βιοδείκτη για την νόσο (Qin et al., 2017). 

3.2. Τα CTCs στην διάγνωση των Γλοιωμάτων 

Πολλές μελέτες έχουν επιβεβαιώσει το σημαντικό ρόλο των κυκλοφορούντων κυττάρων 

του όγκου (CTCs) σε όγκους του ΚΝΣ. Τα CTCs παρέχουν ένα λιγότερο επεμβατικό τρόπο 

λήψης δειγμάτων όγκου· ορισμένα είδη CTC μπορεί να υποδεικνύουν την πρόοδο του 

πρωτοπαθούς όγκου και τις αλλαγές στην κακοήθη γενετική πληροφορία κατά την υποτροπή 

της νόσου. Έχει αναφερθεί ότι τα CTCs του γλοιοβλάστωμας εμφανίζουν υψηλό 

επιπολασμό, που εκτιμάται να είναι περίπου 75% (Müller et al., 2014).  
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Οι συγκεντρώσεις των CTC έχουν χρησιμοποιηθεί για την ανίχνευση διάφορων 

παθήσεων. Σύμφωνα με τον Santos και άλλων συνεργατών του, τα CTCs παρουσιάζουν 

ελπιδοφόρα αποτελέσματα στον πρόωρο εντοπισμό του καρκίνου του παχέος εντέρου, καθώς 

μπορούν να ανιχνευθούν στο αίμα των ασθενών που πρόσφατα έχουν αναπτύξει τη νόσο. Ως 

εκ τούτου, η ανίχνευση των CTC θα μπορούσε να χρησιμοποιηθεί για τον διάγνωση του 

καρκίνου του παχέος εντέρου (Sastre et al., 2008). 

Όσον αφορά τα γλοιώματα, ο αιματοεγκεφαλικός φραγμός μπορεί να περιορίσει τον 

αριθμό των CTCs που βρίσκονται στην κυκλοφορία του αίματος. Παρόλα αυτά, έχουν 

εντοπιστεί κυκλοφορούντα κύτταρα στο αίμα των ασθενών με γλοίωμα και αρκετές μελέτες 

έχουν αναφέρει τον εντοπισμό των CTCs στο αίμα των ασθενών με γλοίωμα μέσω της 

χρήσης διάφορων τεχνικών απομόνωσης. Χρησιμοποιώντας την τεχνολογία CTC-iChip για 

τον εμπλουτισμό των CTCs και τον χρωματισμό τους με αντισώματα όπως το SOX2, το 

EGFR, η tubulin b-3, το c-MET και το A2B5, ο Sullivan και άλλοι εντόπισαν CTCs στο αίμα 

ασθενών με γλοίωμα σε συχνότητα 39%. Ανακάλυψαν επίσης ότι τα CTCs εμφανίζουν ένα 

μεσεγχυματικό μοριακό χαρακτηριστικό (Sullivan et al., 2014). Ο Muller κ.ά. 

πραγματοποίησαν μια μελέτη όπου χρησιμοποίησαν κλίμακες Ficoll-Paque μέσω διαφορικής 

φυγοκέντρισης, ακολουθούμενες από GFAP χρωματισμό, προκειμένου να εντοπίσουν το 

20,6% των CTCs (Sastre et al., 2008). Επιπλέον, ο Gao και οι συνεργάτες του κατέδειξαν ότι 

τα CTCs ανευρίσκονταν σε 77% των δειγμάτων αίματος από ασθενείς με όγκο εγκεφάλου 

και σε 82% των ασθενών με GB (Gao et al., 2016). 

Μια ενδιαφέρουσα μελέτη από τον MacArthur και συνεργάτες έδειξε ότι τα CTCs θα 

μπορούσαν επίσης να λειτουργήσουν ως προγνωστικός παράγοντας. Χρησιμοποιώντας 

γραμμικής πυκνότητας φυγοκέντρηση (density gradient centrifugation), απομονώθηκαν 

CTCs και αναλύθηκε η δραστηριότητα του ενζύμου τελομεράσης σε ασθενείς με όγκο 

εγκεφάλου. Η μελέτη απέδειξε ότι πριν τη θεραπεία με ακτινοθεραπεία, τα CTCs 
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απομονώθηκαν σε 72% των ασθενών έναντι μόλις 8% μετά τη θεραπεία (Macarthur et al., 

2014). Επιπλέον, τα αντι-γλoιωματικά απταμερή (aptamers) Gli-233 και Gli-55 έχουν 

χρησιμοποιηθεί για τον εντοπισμό των CTCs σε υγρές βιοψίες με σκοπό την αύξηση της 

διαγνωστικής ειδικότητας (Kichkailo et al., 2023). Τα απταμερή είναι μόρια νουκλεϊκών 

οξέων που συνδέονται αποκλειστικά με τους στόχους τους, όπως πρωτεΐνες που σχετίζονται 

με τον όγκο, με υψηλή συγγένεια και εκλεκτικότητα (Ni et al., n.d.). Έτσι, έχουν ήδη 

χρησιμοποιηθεί σε biosensing, βιορύθμιση (bioregulation) και βιοαπεικόνιση (bioimaging) 

ως αξιόπιστα σύμπλοκα αναγνώρισης (Song et al., 2019, p. 20). Επιπλέον, ο Kichkailo και οι 

συνεργάτες του έδειξαν ότι τα απταμερή μπορούν να συνδέονται ειδικά με τα κύτταρα της 

γλοίας για τον εντοπισμό όγκων στο ΚΝΣ (Kichkailo et al., 2023). Παρόλο που απαιτείται 

περισσότερη έρευνα για να αναδειχθεί η πλήρης δυναμική των CTCs στη διάγνωση των 

γλοιωμάτων και του GB, η χρήση τους ως προγνωστικοί παράγοντες για τα γλοιώματα είναι 

πολύ ελπιδοφόρα. 

3.3. Τα Εξωσωμάτια στην διάγνωση των Γλοιωμάτων 

Ένα άλλο σημαντικό χαρακτηριστικό των κυττάρων του GB είναι η ικανότητά τους να 

χρησιμοποιούν τα invadopodia, μέσω των οποίων είναι σε θέση να εισβάλλουν σε γειτονικά 

κύτταρα, ειδικότερα σε αστροκύτταρα. Τα invadopodia είναι επεκτάσεις προερχόμενες από 

την κυτταρική μεμβράνη του κυττάρου του GB, που προσκολλώνται σε γειτονικούς ιστούς 

και προάγουν την πρωτεολυτική αποσύνθεση του κυτταροσκελετού, επιτρέποντας έτσι την 

περαιτέρω διήθηση (Gourlay et al., 2017; Mallawaaratchy et al., 2017). Πολλές πρωτεΐνες 

που εκκρίνονται από τα εξωσώματα του GB, παίζουν ρόλο στον σχηματισμό των 

invadopodia, μεταξύ των οποίων η ANXA1, η πρωτεΐνη σχετιζόμενη με την ακτίνη 3 [actin-

related protein 3 (ACTR3)], η integrin β1 (ITGB1), η καλρετικουλίνη [calreticulin (CALR)] 

και η πρωτεΐνη που αλληλεπιδρά με τον προγραμματισμένο κύτταρο θανάτου 6 [programmed 

cell death 6-interacting protein (PDCD6IP)] (Mallawaaratchy et al., 2017). Οι Hallal και 
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συνεργάτες παρατήρησαν επίσης τον σχηματισμό ποδοσωμάτων σε αστροκύτταρα και την 

αποσύνθεση του πλέγματος μετά την αλληλεπίδρασή τους με εξωσώματα που προέρχονταν 

από GB κύτταρα, μία διαδικασία που φαίνεται να υποστηρίζεται από τη μείωση των 

επιπέδων p53. Έτσι, τα εξωσώματα αποκτούν καρκινογόνο χαρακτήρα και προάγουν τα 

γειτονικά αστροκύτταρα σε ογκογένεση (H Rashed et al., 2017). 

Σε αυτό το πλαίσιο, τα εξωσώματα GB μπορούν να ανιχνευθούν τόσο στο αίμα όσο και 

στο ENY με χρήση της της υγρής βιοψίας. Αυξημένος αριθμός εξωσωμάτων που 

προέρχονται από έναν όγκο μπορούν να βρεθούν στο ΕΝΥ. Είναι σημαντικό να σημειωθεί ότι 

το ΕΝΥ δεν είναι μολυσμένο με εξωσώματα που σχετίζονται με το αίμα, όπως για 

παράδειγμα, εξωσώματα που προέρχονται από τα αιμοπετάλια του αίματος. Ωστόσο, από την 

άλλη πλευρά, τα δείγματα αίματος συλλέγονται πιο εύκολα και λιγότερο επεμβατικά σε 

σύγκριση με το ΕΝΥ (Gourlay et al., 2017; Klekner et al., 2019). 

Επιπλέον, ο Shao και άλλοι περιέγραψαν πώς ένα σύστημα πυρηνικού μαγνητικού 

συντονισμού μπορεί να ανιχνεύσει μικροκυστίδια που εκκρίνονται από τον όγκο στο αίμα 

(Shao et al., 2012). Έρευνες έχουν δείξει ότι μόρια που μεταφέρονται από εξωσώματα μπορεί 

να προωθήσουν την ανάπτυξη του όγκου και την αντίσταση στη θεραπεία μέσω του 

σχηματισμού ενός φιλικού προς τον όγκο μικροπεριβάλλοντος. Συνεπώς, τα εξωσώματα 

έχουν προταθεί ως υποσχόμενα εργαλεία στη διάγνωση και την πρόγνωση ενός 

γλοιοβλαστώματος, δίνοντας τη δυνατότητα να χαρακτηριστεί ο όγκος με μεγαλύτερη 

ακρίβεια (Gatto et al., 2021; Whitehead et al., 2019). 

Παρά το γεγονός ότι λειτουργούν ως φορείς πολλών τύπων miRNA, 

συμπεριλαμβανομένων των miR-21/-29a/-221/-222, κ.ά., όπως αποδεικνύεται σε αρκετές 

μελέτες (in vitro και αναλύσεις microarray) τα εξωσώματα παίζουν επίσης καίριο ρόλο στην 

ενίσχυση του πολλαπλασιασμού και της αναστολής της απόπτωσης των κυττάρων του 
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γλοιοβλαστώματος (Quezada et al., 2018; Skouras, Gargalionis, et al., 2023). Μπορούν, 

επομένως, να χρησιμοποιηθούν ως υποσχόμενα μέσα παράδοσης για miRNA που 

καταπολεμούν τον όγκο και στοχεύουν τα γλοιώματα (Hagiwara et al., 2014). Περίπου 1000 

πρωτεΐνες έχουν αναγνωριστεί στα GB εξωσώματα χρησιμοποιώντας φασματοσκοπία μάζας· 

συνήθως λειτουργούν ως προ-αγγειογόνοι παράγοντες σε φυσιολογικά ενδοθηλιακά κύτταρα 

του εγκεφάλου, όπως η αγγειογενίνη, IL-6/-8 και τα TIMP-1 και TIMP-2, τα οποία είναι 

ικανά να ενισχύσουν την κακοήθεια προκαλώντας υποξία (Jaiswal & Sedger, 2019; Skog et 

al., 2008). 

Τα εξωσώματα μπορεί επίσης να μεταφέρουν υποδοχείς με χαρακτηριστικά ογκογένεσης, 

όπως ο EGFRvIII, ο HER2, και ο PDGFR, οι οποίοι προωθούν την πολλαπλασιαστικότητα 

του γλοιοβλαστώματος προς τα υγιή στρωματικά κύτταρα (Skog et al., 2008). Επιπλέον, τα 

εξωσώματα μεταφέρουν PTEN, το οποίο βρίσκεται στον πυρήνα ή στο κυτταρόπλασμα και η 

απουσία του συνδέεται με την ογκογένεση (Putz et al., 2012) (Πίνακας 2). Η πρωτεΐνη 

Ndfifip1 παίζει κυρίαρχο ρόλο στην εσωτερικοποίηση (ενδοκύττωση) των εξωσωμάτων. 

Ενδιαφέρον παρουσιάζει το γεγονός ότι η πρωτεΐνη Ndfifip1 είναι κατεσταλμένη στα 

γλοιοβλαστώματα. Συνεπώς, η ενδοπυρηνική συγκέντρωση του PTEN μειώνεται, 

επιτρέποντας στα κύτταρα του όγκου να πολλαπλασιαστούν και να επιβιώσουν (Putz et al., 

2012). 

Πίνακας 2. Εξωσωματικοί βιοδείκτες προερχόμενοι από Γλοιώματα 

Τύπος 

δείγματος 

Περιεχόμενο (βιοδείκτης) Πειραματικό μοντέλο Οφέλη Βιβλιογραφία 

ΕΝΥ/ 

Πλάσμα 

miRNA-21 

Ασθενείς με γλοίωμα 

(βαθμού 1 - 4) 

Χαρακτηρισμός σταθερής 

VS εξελισσόμενη νόσος 

(Ivo D’Urso et 

al., 2015; 

Quezada et al., 
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2018; R. Shi et 

al., 2015) 

ΕΝΥ 

miR-21/miR-103/miR-

24/miR-125 

Ασθενείς με 

γλοιοβλάστωμα 

Διάγνωση της νόσου 

(Akers et al., 

2015; Ivo 

D’Urso et al., 

2015) 

ΕΝΥ miR-151a 

Ασθενείς με GB που 

έλαβαν θεραπεία TMZ 

Πρόβλεψη στην 

ανταπόκριση της θεραπείας 

(Zeng et al., 

2018) 

Αίμα EGFR/EGFRvIII In vitro (μNMR) 

Χαρακτηρισμός του 

μοριακού προφίλ 

(Figueroa et al., 

2017; Skog et 

al., 2008) 

Αίμα PTRF 

In vivo ποντίκια 

(xenograft) 

Διάγνωση της νόσου 

(Huang et al., 

2018) 

Αίμα MGMT, APNG 

Ασθενείς με 

γλοιοβλάστωμα 

(microfluidic chip) 

Πρόγνωση της νόσου 

(Mathios & 

Phallen, 2022; 

Shao et al., 

2015) 

Ορός 

miR-320/miR-574 

3p/RNU6-1 

Ασθενείς με 

γλοιοβλάστωμα 

Διάγνωση της νόσου 

(Manterola et 

al., 2014) 

Ορός miR-301a In vitro Πρόγνωση της νόσου 

(Lan et al., 

2018) 

Ορός 

miR-15b-5p, miR-16-5p, 

miR-19a-3p, miR-19b-3p, 

miR-20a-5p, miR-106a-5p, 

Αστροκύττωμα  

(βαθμού 2 - 4) 

Πρόγνωση της νόσου 

(Tzaridis et al., 

2020; Zhi et al., 

2015) 
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miR-130-3p, miR-181b-5p, 

miR-208a-3p 

(TaqMan low-density 

array) 

Ορός miR-497, miR-125b 

Ασθενείς με 

γλοιοβλάστωμα 

Πρόγνωση της νόσου 

(Regazzo et al., 

2016) 

Πλάσμα miR-221/222 

Ασθενείς με 

υψηλόβαθμα γλοιώματα 

Διάγνωση της νόσου, 

Πρόβλεψη κακής 

διάγνωσης και 

ανταπόκριση στην 

θεραπεία 

(C. Zhang et 

al., 2012) 

Πλάσμα 

PDGFR, 

CAV1, IL-8 

In vivo γλοίωμα σε 

ποντίκια (xenograft) 

Διάγνωση και πρόγνωση 

της νόσου 

(Kucharzewska 

et al., 2013) 

Αίμα miR-100 

Ασθενείς με 

γλοιοβλάστωμα 

Διάγνωση της νόσου 

(X. Zhang et 

al., 2019) 

 

4. Συνδυασμός Ακτινογενωμικής και Υγρής Βιοψίας για την διάγνωση των Γλοιωμάτων 

Η ακτινογενωμική είναι ένα πεδίο που ενσωματώνει μεγάλο αριθμό ποσοτικών 

δεδομένων που προέρχονται από ιατρικές εικόνες με το γενωμικό φαινότυπο ενός ατόμου και 

χρησιμοποιεί τεχνικές deep learning για την ανάπτυξη ενός μοντέλου πρόβλεψης. Αυτό το 

μοντέλο είναι χρήσιμο για την ταξινόμηση των ασθενών, την καθοδήγηση θεραπευτικών 

στρατηγικών και την αξιολόγηση κλινικών αποτελεσμάτων (Shui et al., 2021). 

Η συνδυασμένη χρήση της υγρής βιοψίας και της ακτινογενωμικής μπορεί να προσφέρει 

μια ελπιδοφόρα προοπτική για τη μη επεμβατική διάγνωση ασθενειών και να παρέχει 

πολύτιμες πληροφορίες για τον σχεδιασμό της θεραπείας (εικόνα 6). Και οι δύο προσεγγίσεις 

έχουν ξεχωριστά μεγάλη δυναμική, αλλά ο συνδυασμός τους μπορεί να οδηγήσει σε ακόμη 
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πιο ακριβείς και εμπεριστατωμένες διαγνώσεις. Η μελέτη εικόνων με χρήση της τεχνητής 

νοημοσύνης (AI) και βαθιάς μηχανικής μάθησης (machine και deep learning), έχει εξελιχθεί 

σημαντικά τα τελευταία χρόνια. Αυτές οι μέθοδοι περιλαμβάνουν μια όλο και πιο πολύπλοκη 

ανάλυση υπολογιστικών διεργασιών και χαρακτηριστικών από εικόνες, με τη δυνατότητα να 

προβλέπουν ακριβώς τις μοριακές αλλαγές που απαιτούνται για την διάγνωση της νόσου. Ως 

αποτέλεσμα, αποτελούν μια ελπιδοφόρα προσέγγιση για τη βελτίωση της ακρίβειας και της 

εύστοχης διάγνωσης των γλοιωμάτων (Gore et al., 2021; Jian et al., 2021). Πιο 

συγκεκριμένα, το πεδίο της ακτινογενωμικής προσφέρει μια μοναδική ευκαιρία για την 

πρόβλεψη γενετικών μεταλλάξεων, την κατάσταση μοριακών δεικτών και των 

χρωμοσωμικών ανωμαλιών μέσω της ανάλυσης χαρακτηριστικών από εικόνες. Αυτή η 

προσέγγιση χρησιμοποιεί δεδομένα εικόνας ως αντικαταστάτη της παρουσίας γενετικών 

αλλοιώσεων, παρέχοντας έναν μη επεμβατικό και αποτελεσματικό τρόπο διάγνωσης και 

παρακολούθησης των γλοιωμάτων (Jain & Chi, 2021). 

Η ακτινογενωμική έχει ήδη χρησιμοποιηθεί σε άλλες μορφές καρκίνου, όπως στον 

καρκίνο του μαστού (Matsutani et al., 2020) και τον καρκίνο του πνεύμονα (Lafata et al., 

2021). Αυτές οι μελέτες έχουν αναδείξει τις δυνατότητες της ακτινογενωμικής να προβλέπει 

με ακρίβεια τα γενετικά χαρακτηριστικά των όγκων μέσω της ανάλυσης δεδομένων 

απεικόνισης. Η εφαρμογή της ακτινογενωμικής στα γλοιώματα αποτελεί ευκαιρία για τη 

βελτίωση της ακρίβειας και της αποτελεσματικότητας της μη επεμβατικής διάγνωσης και 

παρακολούθησης της νόσου. 

Στη μελέτη του Li Y και άλλων, χρησιμοποιήθηκαν MRI radiomics (machine learning) 

kai κατάφεραν να προβλέψουν μεταλλάξεις ATRX (Alpha-thalassemia mental retardation 

syndrome) σε χαμηλόβαθμα γλοιώματα (Y. Li et al., 2018). Σε μια άλλη μελέτη, οι ίδιες 

μεταλλάξεις αναγνωρίστηκαν με ML (machine learning) σε γλoιώματα, με 94% ευαισθησία 

και 92% ειδικότητα (Calabrese et al., 2020). Τα DMG με H3F3A μεταλλάξεις στις ιστόνες 
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έχουν μεγαλύτερη ενίσχυση του σήματος στις ακολουθίες Τ2 μαγνητικού τομογράφου, ενώ 

οι όγκοι χωρίς τη μετάλλαξη έχουν φτωχή αναγνώριση του NCET (non-contrast-enhancing 

tumor) περιθωρίου. Επιπλέον, οι όγκοι χωρίς μετάλλαξη παρουσιάζουν έντονο οίδημα και 

παρουσιάζουν διήθηση του φλοιού (Q. Li et al., 2021). Μια μελέτη ανάλυσης radiomics 

(πολυπαραμετρική MRI) κατάφερε να εντοπίσει ότι οι όγκοι που φιλοξενούν μεταλλάξεις 

TERT έχουν περισσότερες νεκρωτικές περιοχές, δεδομένου ότι οι μεταλλάξεις TERT 

υποδηλώνουν υψηλόβαθμο προφίλ (Tian et al., 2020). 

Η μελέτη των Moon και συνεργατών εντόπισαν αρκετά χαρακτηριστικά των 

υψηλόβαθμων γλοιωμάτων σε σχέση με τη μεθυλίωση του εκκινητή του MGMT (Moon et 

al., 2012). Όσον αφορά άλλους όγκους του εγκεφάλου και, ιδιαίτερα, τα 

ολιγοδενδρογλοιώματα, υπο-κατηγοριοποιούνται σε IDH-μεταλλαγμένα και με συνδιαγραφή 

στο 1p/19q(Louis et al., 2021), κάποιες μελέτες κατάφεραν να προβλέψουν την συνδιαγραφή 

1p/19q με υψηλή ειδικότητα και ευαισθησία, χρησιμοποιώντας, για παράδειγμα, ανάλυση 

μιας εικόνας ακολουθίας T2 (Brown et al., 2008; Casale et al., 2021; Kong et al., 2020). O 

συνδυασμός της υγρής βιοψίας με γενωμικά στοιχεία του ακτινογενωμικού προφίλ, 

αντιπροσωπεύει μια ελπιδοφόρα προσέγγιση που θα φέρει επανάσταση στον τρόπο 

αντιμετώπισης της νόσου. Αυτός ο συνδυασμός μπορεί να διευκολύνει την πρώιμη διάγνωση, 

να παρέχει πιο ακριβή εκτίμηση της πρόγνωσης της νόσου, και να επιτρέπει την 

παρακολούθηση της νόσου σε πραγματικό χρόνο, και όλα αυτά με ελάχιστη επεμβατικότητα. 

Επιπλέον, αυτή η εξατομικευμένη προσέγγιση (personalized medicine) στην μη επεμβατική 

διάγνωση των όγκων εγκεφάλου μπορεί να ανοίξει τον δρόμο για την ιατρική ακριβείας 

(precision medicine), προσαρμοσμένη στις ατομικές ανάγκες του κάθε ασθενούς/ανθρώπου 

(personalized medicine). 
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Εικόνα 6. Επίδραση της ακτινογενωμικής στη διάγνωση όγκων εγκεφάλου.  

Η ακτινογενωμική ενσωματώνει μεγάλο αριθμό ποσοτικών δεδομένων που προέρχονται από 

ακτινολογικές εικόνες με γενωμικούς φαινότυπους διαφόρων ατόμων από την ανάλυση 

υγρών βιοψιών, προκειμένου να διευκολύνει την διάγνωση των γλοιωμάτων (δημιουργήθηκε 

με πρόσβαση στο BioRender) 

 

5. Συζήτηση-Μελλοντικές προοπτικές 

Σημαντικές πρόοδοι έχουν σημειωθεί στον τομέα της υγρής βιοψίας τα τελευταία 20 

χρόνια, προχωρώντας από τη βασική έρευνα στις κλινικές εφαρμογές σε κάποιους τύπους 

όγκων, όπως τον καρκίνο του πνεύμονα, του προστάτη, του μαστού και το μελάνωμα. 

Ωστόσο, η ενσωμάτωσή του στις καθημερινές ιατρικές πρακτικές εκτός από τα μεγάλα 

ιδρυματικά/πανεπιστημιακά νοσοκομεία, παραμένει περιορισμένη. Παρά τις διάφορες 

μελέτες που αναδεικνύουν ελπιδοφόρα αποτελέσματα σε διάφορους τύπους όγκων και 

κλινικές εφαρμογές, συμπεριλαμβανομένης της διάγνωσης της νόσου, της πρόγνωσης, της 
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παρακολούθησης και της θεραπευτικής ανταπόκρισης, εξακολουθεί να λείπει η ύπαρξη 

τυποποιημένων μεθόδων και γενετικών δεικτών. Η διαδικασία συλλογής βιολογικών υγρών, 

η επιλογή του βιοδείκτη και η διαδικασία ανίχνευσης πρέπει να μελετηθούν εκτενώς σε 

μελλοντικές κλινικές δοκιμές προκειμένου να επιτραπεί η ενσωμάτωση της Υγρής Βιοψίας 

στην κλινική πράξη. 

Επιπλέον, μια σειρά παραγόντων μπορεί να επηρεάσει τη χρησιμότητα, την 

ευαισθησία και την ειδικότητα διάφορων βιοδεικτών Υγρής Βιοψίας, όπως ο υποτύπος του 

όγκου (για παράδειγμα, Γλοιοβλάστωμα vs Χαμηλόβαθμα Γλοιώματα), το μέγεθος και η 

ανατομική τοποθεσία του όγκου, το μέγεθος της ρήξης του αιμοτοεγκεφαλικού φραγμού, και 

το στάδιο της νόσου. Επιπλέον, η αξία κάθε βιοδείκτη θα ποικίλλει βάσει των διαφορετικών 

σταδίων της νόσου, όπως κατά την αρχική διάγνωση, την παρακολούθηση του ασθενούς με 

σταθερή νόσο, την εξέλιξη της ενεργού νόσου ή την επανεμφάνιση της νόσου, επομένως 

ενδέχεται να απαιτηθεί λήψη συνδυασμού βιοδεικτών (Soffietti et al., 2022). Επιπλέον, 

ιδανικά θα πρέπει να καθοριστεί από που θα πραγματοποιείται η συλλογή των βιοδεικτών για 

κάθε ασθενή και κάθε τύπο όγκου, καθώς και η καλύτερη μέθοδος στην περίπτωση συλλογής 

ΕΝΥ, δηλαδή οσφυϊκά vs από κάποια δεξαμενή του εγκεφάλου, όπως αναφέρθηκε 

παραπάνω. Είναι επίσης απαραίτητο να βρεθούν κυκλοφορούντες βιοδείκτες που είναι 

ειδικοί για κάθε τύπο όγκου, καθώς πολλοί δεν είναι ειδικοί για τους διαφόρους τύπους 

Γλοιωμάτων και δεν επιτρέπουν τη διάκριση μεταξύ διαφορετικών τύπων όγκων σε ασθενείς 

με παρόμοια συμπτώματα ή υποκατηγορίες του ίδιου όγκου (Ronvaux et al., 2022). 

Συνολικά, η χρήση της υγρής βιοψίας και της ακτινογενωμικής προσφέρει σημαντική 

ευκαιρία για την επίτευξη μη επεμβατικών διαγνώσεων των όγκων εγκεφάλου και την 

αναγνώριση με επιτυχία των μοριακών τους αλλαγών. Εάν ξεπεραστούν τα παραπάνω 

προβλήματα, η ανάλυση των συστατικών του όγκου στα σωματικά υγρά και η χρήση των 

δεδομένων απεικόνισης για τον προσδιορισμό γενετικών ανωμαλιών μέσω αυτών των 
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τεχνικών μπορούν να παρέχουν σημαντικές πληροφορίες για την φύση και την συμπεριφορά 

των όγκων του κεντρικού νευρικού συστήματος, επιτρέποντας έτσι τον πιο αποτελεσματικό 

σχεδιασμό του θεραπευτικού σχήματος και την παρακολούθηση στην ανταπόκριση της 

θεραπείας. 
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