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Ε Ι Δ Ι Κ Ο Θ Ε Μ Α - S P E C I A L T O P I C 

6ο Συνέδριο Ογκολογίας Πεπτικοί» «Καρκίνος Παχέος Εντέρου και Ορθοΰ» 

Γενετικοί και Μοριακοί μηχανισμοί καρκινογένεσης 

Ογκολογία Πεπτικού 3,100-101, 2008 

Γονιδιακό Πρότυπο Καρκινογένεσης 

στον Καρκίνο του Παχέος Εντέρου 

Ε. Παπαδοπούλου, Α. Απέσσου, Μ. Σαρηγιάννη, Δ. θεοφιλάπουλος, Γ. Νασιούλας 

GeneKor ΑΕ «Πρότυπο Κέντρο Ερευνας και Ανάλυσης Γενετικού Υλικού» 

Περίληψη 

Ο καρκίνος είναι μία ασθένεια που συχνά παρουσιάζει απρόβλεπτη εξέλιξη. Στόχος πολλών ερευνητικών ομάδων είναι η ταχύτερη 

διάγνωση, η σταδιοποίηση, καθώς και η πρόβλεχρη της ανταπόκρισης στη θεραπεία και της μεταστατικότητας της νόσου. Σήμερα γνω­

ρίζουμε ότι η επίτευξη αυτών των στόχων απαιτεί γονιδιακή ανάλυση όχι ενός, αλλά χιλιάδων γονιδίων ταυτόχρονα με τεχνικές Μο­

ριακής Παθολογίας και, συγκεκριμένα, με τις μικροσυστοιχίες DNA (DNA microarrays). 

Αέξεις-κλεώιά 

μικροσυστοιχίες, καρκίνος του παχέος εντέρου, διάγνωση, σταδιοποίηση, μεταστατικότητα, στοχευμένη θεραπεία. 

Υπεύθυνος Αλληλογραφίας 

Γεώργιος Νασιούλας 

GeneKor ΑΕ «Πρότυπο Κέντρο Ερευνας και Ανάλυσης Γενετικού Υλικού» 

Λεωφ. Λαυρίου 45, Γλυκά Νερά, 153 54Αθήνα 

Τηλ.: 210 603 2138, Fax: 210 603 2148 

E-mail: gnasioulas@genekor.com 

Website: www.genekor.com 

Εισαγωγή 

fl ν και γνωρίζουμε ότι στο ανθρώπινο γονιδίωμα βρίσκονται 

JLML περίπου 50.000 γονίδια, μόνο για 10.000 από αυτά είναι γνω-

• • στη η ακριβής λειτουργία τους. Το πλεονέκτημα της τεχνολο­

γίας των μικροσυστοιχιών cDNA είναι ότι επιτρέπει την ανάλυση της 

έκφρασης πολλών γονιδίων ταυτόχρονα. Με αυτόν τον τρόπο μπο­

ρούν να ταυτοποιηθούν νέες αλληλεπιδράσεις μεταξύ των γονιδίων ή 

να γίνει δυνατή η παρακολούθηση ολόκληρων οδών ελε'γχου της γο-

νιδιακής έκφρασης. Η ανάλυση του σχεδίου έκφρασης μπορεί επίσης 

να αξιοποιηθεί, σε συνδυασμό με τα κλινικά στοιχεία, για την ταυτο­

ποίηση νέων καρκινικών δεικτών που θα χρησιμεύσουν στην πρόγνω­

ση της βιολογικής συμπεριφοράς του όγκου. Ταυτόχρονα, η τεχνολο­

γία των μικροσυστοιχιών μπορεί να βοηθήσει στην κατανόηση του μη­

χανισμού της καρκινογένεσης, στη βελτίωση ή αλλαγή της θεραπευτι­

κής αγωγής που χορηγείται στον καρκινοπαθή και στην ταυτοποίηση 

ατόμων με προδιάθεση για ανάπτυξη όγκου. 

Αυτή η τεχνολογία έχει χρησιμοποιηθεί σε ερευνητικό επίπε­

δο με πολύ" θετικά αποτελέσματα και έχει επιτρέψει την ανίχνευ­

ση διαφορών στη γονιδιακή έκφραση, ακόμη και μεταξύ όγκων 

του ίδιου τύπου και προέλευσης. Μία από τις πρώτες μελέτες που 

έγιναν για την τυποποίηση του καρκίνου ήταν στο διάχυτο από 

μεγάλα Β-κύτταρα λέμφωμα (ο πιο κοινός τύπος non-Hodgkin's 

λεμφώματος). Οι ερευνητές κατέδειξαν ότι ακόμη και καρκίνοι 

που φαίνονται ίδιοι στο μικροσκόπιο, μπορούν να διαχωριστούν 

με βάση το σχέδιο της γονιδιακής έκφρασης. 

Για τον καρκίνο του παχέος εντέρου έχει δημοσιευτεί ένας με­

γάλος αριθμός μελετών που προσφέρουν πολύτιμες πληροφορίες 

και έχουν συμβάλει στη δημιουργία μιας νέας μοριακής βάσης για 

την κατανόηση των βιολογικών ιδιοτήτων αυτού του καρκίνου, συ­

μπεριλαμβανομένης της μετάστασης λεμφαδένων. Αυτές οι μελέ­

τες μπορούν να οδηγήσουν στη μελλοντική ανάπτυξη νέων θερα­

πευτικών στόχων, καθώς και διαγνωστικών δεικτών. 

Μικροσυστοιχίες και μετάσταση 

Οι Barrier et al κατάφεραν να προσδιορίσουν το μεταστατικό 

δυναμικό των όγκων σε ασθενείς με καρκίνο του παχέος εντέρου 

σε στάδιο II, χρησιμοποιώντας την τεχνολογία των μικροσυστοι­

χιών DNA (Barrier et al. 2006). Βρέθηκε ότι 30 γονίδια ήταν ικα­

νά να προβλέψουν τον κίνδυνο υποτροπής με ακρίβεια 80%. Με 

αυτόν τον τρόπο προσδιορίζεται μια υπο-ομάδα ασθενών με υψη­

λό κίνδυνο εμφάνισης υποτροπής οι οποίοι είναι πιθανότερο να 

ωφεληθούν από τη χημειοθεραπεία. 

100 ΟΓΚΟΛΟΓΙΑ ΠΕΠΤΙΚΟΥ, Σεπτέμβριος - Δεκέμβριος 2008 
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Ε Ι Δ Ι Κ Ο Θ Ε Μ Α - S P E C I A L T O P I C 

Μικροσυστοιχίες και ανταπόκριση στα φάρμακα 

Επιπλέον, οι μικροσυστοιχίες cDNA μπορούν να μας δώσουν 

πολλε'ς πληροφορίες που αφορούν στην ανακάλυψη ή στον σχε­

διασμό νέων φαρμάκων. Μία σημαντική εφαρμογή τους είναι η 

ανίχνευση διαφορών στη γονιδιακή έκφραση μεταξύ ανθεκτικών 

και μη ανθεκτικών στη θεραπευτική αγωγή όγκων ή όγκων. Σε 

μία πρόσφατη μελέτη χρησιμοποιήθηκαν εργαστηριακές κυτταρι­

κές σειρές των οποίων είναι γνωστή η in vitro ευαισθησία στα χη-

μειοθεραπευτικά φάρμακα. Τα αποτελέσματα γονιδιακής έκφρα­

σης που λήφθηκαν μέσω μικροσυστοιχιών στις παραπάνω κυττα­

ρικές σειρές συγκρίθηκαν με το γονιδιακό προφίλ των όγκων από 

ασθενείς με καρκίνο. Διαπιστώθηκε ότι με αυτόν τον τρόπο ήταν 

δυνατόν να προβλεφθεί η ανταπόκριση των ασθενών στη χημειο­

θεραπεία (Potti A et al. 2006). 

Η τεχνολογία αυτή θα μπορούσε να συμβάλει στην καλύτερη 

ομαδοποίηση των ασθενών και στη χρήση εξατομικευμένων θε­

ραπευτικών μεθόδων για μεγαλύτερη αποτελεσματικότητα, μι­

κρότερη τοξικότητα και καλύτερη ανταπόκριση στη θεραπευτική 

αγωγή. Μελέτες αυτού του είδους είναι δυνατόν, επίσης, να πα­

ράσχουν πληροφορίες για τον ακριβή μηχανισμό δράσης διάφο­

ρων φαρμάκων ή να οδηγήσουν στην ταυτοποίηση δεικτών αντα­

πόκρισης στη θεραπευτική αγωγή, καθώς και στον προσδιορισμό 

δεικτών που βοηθούν στην πρόβλεψη πιθανών παρενεργειών. 

Στον καρκίνο του παχέος εντέρου, οι μοριακές μελέτες έχουν 

εστιάσει σε φαρμακο-επιλεγμένες καρκινικές σειρές ή μεμονωμέ­

να υποψήφια γονίδια χρησιμοποιώντας δείγματα που προέρχο­

νται από ασθενείς που είχαν υποβληθεί ήδη σε θεραπεία με φάρ­

μακα, έτσι ώστε πολύ λίγα στοιχεία είναι διαθέσιμα πριν από τη 

χημειοθεραπεία. 

Σε μία εργασία που δημοσιεύτηκε πρόσφατα από τους Esther 

Graudens et al μελετήθηκε, με μικροσυστοιχίες, το μεταγραφικό 

προφίλ κλινικών δειγμάτων που συλλέχθηκαν πριν από συνδυα­

σμένη θεραπεία με φολινικό οξύ, 5-fluorouracil και irinotecan. 

Βρέθηκε ότι ένας κατάλογος 679 μπορεί να διαφοροποιήσει, πριν 

από την έκθεση στα φάρμακα τους, στη συνέχεια, διαγνωσθέντες 

χημειοευαίσθητους από ανθεκτικούς ασθενείς. 

Ο Maguy Del Rio αναλύοντας 21 δείγματα ασθενών προσδιό­

ρισε 14 γονίδια που προβλέπουν ανταπόκριση σε FOLFIRI. 

Η τεχνολογία των μικροσυστοιχιών του cDNA προβλέπεται να 

γίνει στο προσεχές μέλλον ένα πολύτιμο εργαλείο στην κλινική 

πράξη, το οποίο θα οδηγήσει σε νέες μεθόδους διάγνωσης και 

αντιμετώπισης μεγάλου αριθμού ασθενειών. 
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Περίληψη 

Η γενετική αστάθεια αποτελεί μία από τις πρωταρχικές νεοαποκτηθείσες ιδιότητες των προκαρκινικών κυττάρων που προάγει την 

ογκογένεση. Διακρίνεται σε δύο βασικούς τύπους: χρωμοσωμική αστάθεια και αστάθεια των μικροδορυφορικών αλληλουχιών. Οι 

όγκοι οι οποίοι φέρουν υψηλά επίπεδα χρωμοσωμικής αστάθειας είναι ανευπλοειδείς και φέρουν σωματικές μεταλλάξεις, κυρίως στο 

ογκογονίδιο Kras, αλλά και στα ογκοκατασταλτικά γονίδια APC και ρ53. Οι όγκοι που χαρακτηρίζονται από υψηλά επίπεδα αστά­

θειας των μικροδορυφορικών αλληλουχιών είναι διπL·ειδείς και φέρουν σωματικές μεταλλάξεις σε επαναλαμβανόμενες αλληλουχίες 

μικρού μήκους οι οποίες εδράζονται τόσο σε κωδικοποιούσες όσο και σε μη κωδικοποιούσες περιοχές γονιδίων, ικανών να προάγουν 

την ανάπτυξη του καρκίνου. Ο παραπάνω διαχωρισμός δεν αποκλείει την αλληλεπίδραση των μονοπατιών της χρωμοσωμικής και της 

μικροδορυφορικής αστάθειας. Οι μικροδορυφορικά ασταθείς όγκοι διακρίνονται περαιτέρω σε κληρονομούμενους και σποραδικούς, 

οι οποίοι φέρουν διακριτές μοριακές ιδιότητες. Ο εντοπισμός των ασθενών που φέρουν γενετική προδιάθεση ως προς την ανάπτυξη 

καρκίνου του παχέος εντέρου είναι πολύ σημαντικός, καθώς οι συγκεκριμένοι ασθενείς θα πρέπει να υποβληθούν σε επισταμένη προ­

ληπτική ιατρική παρακολούθηση. 
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χρωμοσωμική αστάθεια, μικροδορυφορική αστάθεια, καρκίνος παχέος εντέρου, σύνδρομο του Lynch. 

Υπεύθυνος Αλληλογραφίας 

Αρακούλης Γιαννουκάκος 

Εργαστήριο Μοριακής Διαγνωστικής, Ι/ΡΡΠ, Εθνικό Κέντρο Ερευνας Φυσικών Επιστημών «Δημόκριτος», Αθήνα 
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Τηλ.: 2106503936 

Fax: 210 6524480 

E-mail: yannouka @irp. demokritos.gr 

Εισαγωγή 

ς ογκογένεση ορίζεται η διαδικασία κατά την οποία φυ-

I I σιολογικά κύτταρα αποκτούν νέες «ιδιότητες» μέσω γενε-

m m τικών αλλαγών σε μόρια-κλειδιά, οι οποίες τα καθιστούν 

ικανά να διαφεύγουν τον έλεγχο όσον αφορά στην ανάπτυξη, 

στον πολλαπλασιασμό και στην απόπτωση του κυττάρου. Η γενε­

τική αστάθεια αποτελεί μία βασική νεοαποκτηθείσα ιδιότητα των 

προκαρκινικών κυττάρων1. 

Θα επικεντρωθούμε στην περιγραφή των «μονοπατιών» που 

διέπουν τη γενετική αστάθεια και, συγκεκριμένα, στα ιστοπαθο-

λογικά χαρακτηριστικά αλλά και στη βιολογική συμπεριφορά των 

όγκων του παχέος εντέρου, ο οποίος έχει χρησιμοποιηθεί ευρέως 

ως πρότυπο μοντέλο για την κατανόηση της καρκινογένεσης. 

Τύποι γενετικής αστάθειας 

Η γενετική αστάθεια προκύπτει από τη μειωμένη ικανότητα 

των μηχανισμών επιδιόρθωσης του δεοξυριβονουκλεϊκού οξέος 

(DNA) να αποκαταστήσουν επιτυχώς τις βλάβες που προκαλού­

νται στο μόριο του DNA κατά τη διάρκεια της αντιγραφής1. Συ­

γκεκριμένα, κατά τη μελέτη του καρκίνου του παχέος εντέρου 

έχουν παρατηρηθεί δύο βασικοί τύποι γενετικής αστάθειας: 

• η χρωμοσωμική και 

• η αστάθεια των μικροδορυφορικών αλληλουχιών (επανα­

λαμβανόμενες αλληλουχίες ενός έως έξι νουκλεοτιδίων). 

Το 70% των περιπτώσεων καρκίνου του παχέος εντέρου χα­

ρακτηρίζονται από χρωμοσωμική αστάθεια, ενώ το 15% από 

αστάθεια των μικροδορυφορικών αλληλουχιών. Το 15% των πε-
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Εικόνα 1.0 μηχανισμός προαγωγής της χρωμοσωμικής αστάθειας μέσω ίου γονιδίου APC έπειτα από την απορύθμιση της μιτωτικής κινεσίνης MCAK. Russan t 

and PeiferM. J Cell Biol 2008; 81 (5): 719-726. 

ριπτώσεων παρουσιάζεται αρνητικά και για τους δύο τύπους γε­

νετικής αστάθειας2. 

Χρωμοσωμικί] αστάθεια 

Η χρωμοσωμική αστάθεια απορυθμίζει τον έλεγχο της γονι-

διακής έκφρασης μεταβάλλοντας την ισορροπία των χρωμοσωμά­

των. Αυτό έχει ως αποτέλεσμα την αύξηση της έκφρασης ογκογο-

νιδίων (θετική δράση όσον αφορά στην αύξηση και στην επιβίω­

ση των κυττάρων), η οποία πραγματοποιείται μέσω του πολλα­

πλασιασμού των αντίστοιχων αλληλουχιών και της απενεργοποίη­

σης ογκοκατασταλτικών γονιδίων μέσω απαλοιφής τους. 

Οι όγκοι οι οποίοι φέρουν υψηλά επίπεδα χρωμοσωμικής αστά­

θειας χαρακτηρίζονται ως ανευπλοειδείς και φέρουν σωματικές 

μεταλλαγές, κυρίως στο ογκογονίδιο Kras, αλλά και στα ογκοκατα-

σταλτικά γονίδια APC και ρ53, γεγονός που υποδεικνύει ότι ακο­

λουθούν το «κλασικό» μονοπάτι της σταδιακής μετάβασης από 

αδένωμα σε καρκίνωμα. Τέλος, θεωρούνται σταθεροί ως προς τα 

επίπεδα αστάθειας των μικροδορυφορικών αλληλουχιών3-4. 

Οσον αφορά στον καρκίνο του παχέος εντέρου, η απενεργο­

ποίηση του γονιδίου APC αποτελεί το πρωταρχικό βήμα της 

ογκογενετικής διαδικασίας. Ως εκ τούτου, ένας μεγάλος αριθμός 

μελετών προσπαθεί να αποσαφηνίσει τον ρόλο του γονιδίου APC 

στην εκδήλωση της χρωμοσωμικής αστάθειας, η οποία χαρακτη­

ρίζει την πλειονότητα των όγκων του παχέος εντέρου. Εχουν προ­

ταθεί δύο βασικοί μηχανισμοί μέσω των οποίων το APC θα μπο­

ρούσε να προάγει τη χροιμοσωμική αστάθεια. 

Σύμφωνα με τον πρώτο, το γονίδιο APC προκαλεί μείωση της 

παρατηρούμενης απόστασης των κινητοχωρων και, ως εκ τούτου, 

λανθασμένη πρόσδεση των μικροσωληνίσκων και διαχωρισμό 

τιον χρωμοσωμάτων κατά τη μίτωση. Η παραπάνω ενέργεια ενδέ­

χεται να διαμεσολαβείται από την απορύθμιση της μειωτικής κινε-

σίνης MCAK, η δράση της οποίας ρυθμίζεται έμμεσα από το 

APC, το οποίο παρεμποδίζει τη φωσφορυλίωσή της από την κινά-

ση Aurora-B που την απενεργοποιεί (Εικόνα 1 ) ' . 

Σύμφωνα με τον δεύτερο μηχανισμό, οι μεταλλάξεις στο γονί­

διο APC επάγουν τη συνεχή ενεργοποίηση του μονοπατιού Wnt 

και, κατ' επέκταση, τη συσσώρευση της πρωτεΐνης β-κατενίνης 

στο κυτταρόπλασμα, η οποία δεν αποικοδομείται λόγω μη λει-

Ο Γ Κ Ο Λ Ο Π Α ΠΕΠΤΙΚΟΥ, Σεπτέμβριος - Δεκέμβριος 2008 



Ε Ι Δ Ι Κ Ο Θ Ε Μ Α - S P E C I A L T O P I C 

Εικόνα 2. To APC προάγει έμμεσα τη χρωμοσωμική αστάθεια με τη συνεχή ενεργοποίηση του μονοπατιού Wnt. Russan I 

(5): 719-726. 

land Peifer Μ. J Cell Biol 2008; 81 

τουργικότητας της πρωτεΐνης APC. Με αυτόν τον τρόπο, προάγε­

ται η ενεργοποίηση του μονοπατιού Wnt, μέσω του οποίου προ­

καλείται η μεταγραφή διάφορων γονιδίων, συμπεριλαμβανομέ­

νων και ρυθμιστών του κυτταρικού κύκλου (Εικόνα 2)5. 

Το μονοπάτι της αστάθειας των μικροδορυφορικών αλληλου­

χιών επάγεται από σωματικές μεταλλάξεις (κυρίως αλλαγές πλαι­

σίου ανάγνωσης) σε επαναλαμβανόμενες αλληλουχίες μικρού μή­

κους, οι οποίες εντοπίζονται τόσο σε κωδικοποιούσες περιοχές 

γονιδίων ικανών να προάγουν την ανάπτυξη του καρκίνου όσο 

και σε μη κωδικοποιούσες περιοχές (ιντρόνια) ή ρυθμιστικές πε­

ριοχές (υποκινητές) διάφορων γονιδίων που επηρεάζουν τη βιο­

λογική συμπεριφορά των συγκεκριμένων όγκων. Οι όγκοι οι οποίοι 

χαρακτηρίζονται από υψηλά επίπεδα αστάθειας των μικροδορυ­

φορικών αλληλουχιών: (α) είναι διπλοειδείς και (β) ενδέχεται να 

φέρουν κάποιες καρυοτυπικές ανωμαλίες1,4. Στην Εικόνα 3 συνο­

ψίζονται τα μονοπάτια μικροδορυφορικής αστάθειας που διέπουν 

τον καρκίνο του παχέος εντέρου. 

Αν και ο παραπάνω τρόπος κατηγοριοποίησης των όγκων του 

παχέος εντέρου είναι ο απλούστερος και ο πιο εύχρηστος, τα μο­

νοπάτια της χρωμοσωμικής και της μικροδορυφορικής αστάθειας, 

αν και διακριτά, ενδέχεται και να αλληλεπιδρούν μεταξύ τους. 

Σύμφωνα με πρόσφατα στοιχεία, αναγνωρίζεται η ύπαρξη σχε­

δόν διπλοειδών όγκων οι οποίοι χαρακτηρίζονται είτε ως αρνητι­

κοί είτε ως θετικοί σε σχέση με την παρουσία των δύο τύπων γε­

νετικής αστάθειας4. Πρόσφατες μελέτες, παρουσιάζουν τα επίπε­

δα χρωμοσωμικής αστάθειας στους μικροδορυφορικά ασταθείς 

όγκους. Η διεξαγωγή της μελέτης επιτεύχθηκε με τη βοήθεια μι­

κροσυστοιχιών συγκριτικού γονιδιωματικού υβριδισμού (array-

Comparative Genomic Hybridization) που επιτρέπουν την ανί­

χνευση μεταβολών στον αριθμό των αντιγράφων χραψοσωμάτων 

ή χρωμοσωμικών τμημάτων. Συγκεκριμένα, εξετάστηκαν 23 όγκοι, 

οι οποίοι χαρακτηρίζονται από υψηλά επίπεδα αστάθειας των μι­

κροδορυφορικών αλληλουχιών. Από αυτούς, πέντε όγκοι φέρουν 

εκτεταμένες χρωμοσωμικές μεταβολές (απώλεια/πολλαπλασια­

σμός πολλαπλών χρωμοσωμάτων) (Εικόνα 4Α), επτά παρουσιά­

ζουν αλλαγές σε ένα μόνο χρωμόσωμα ή χρωμοσωμικό τμήμα 

(Εικόνα 4Β), ενώ έντεκα δεν φαίνεται να φέρουν κάποια χρωμο­

σωμική μεταβολή (Εικόνα 4Γ)3. 

Περιγραφή των μικροδορυφορικά ασταθών όγκων 

Η ομάδα των μικροδορυφορικά ασταθών όγκων περιλαμβάνει 

τις περιπτώσεις καρκίνου παχέος εντέρου του κληρονομούμενου 

συνδρόμου του Lynch, οι οποίες και αντιπροσωπεύουν το 3%, αλλά 

και τις σποραδικές περιπτώσεις οι οποίες αντιστοιχούν στο 13% 

(15% του συνόλου των κρουσμάτων καρκίνου του παχέος εντέρου). 

Παρόλο που τόσο οι σποραδικοί όσο και οι κληρονομούμενοι 
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Εικόνα 3. Μονοπάτια τα οποία διέπουν τη μετάβαση από τον φυσιολογικό επιθηλιακό ιστό προς το καρκίνωμα. Imai Kohzoh and Yamamoto Hiroyuki Μ. Carcinogenesis 2008; 19:673-680. 

όγκοι παρουσιάζουν παρόμοια μορφολογία και εντοπίζονται κυ­

ρίως στο εγγΰς κόλον, ορισμένα ιστοπαθολογικά χαρακτηριστικά 

εκδηλώνονται σε μεγαλύτερο βαθμό στους σποραδικούς από ό,τι 

στους κληρονομούμενους όγκους, ή και αντίστροφα. Συγκεκριμέ­

να, ο αυξημένος βαθμός βλεννώδους έκκρισης, ο χαμηλός βαθμός 

διαφοροποίησης και η ετερογένεια των προκαρκινικών παραμορ-

φώσειον με προεξάρχουσα την παρουσία μη τυπικής «οδοντωτής» 

(serrated) διαμόρφωσης χαρακτηρίζουν κυρίως τους σποραδικούς 

όγκους, ενώ ο αυξημένος αριθμός διηθητικών κυτταροτοξικών λεμ­

φοκυττάρων, η αποδιαφοροποίηση του όγκου και η παρουσία αδε­

νωμάτων χαρακτηρίζουν τους όγκους του συνδρόμου του Lynch4. 

Εν γένει, οι μικροδορυφορικά ασταθείς όγκοι διαθέτουν ευνοϊ­

κότερη πρόγνωση, όσον αφορά στην εξέλιξη της ασθένειας, και χα­

ρακτηρίζονται από υψηλότερα ποσοστά επιβίωσης. Οι παραπάνω 

ιδιότητες ενδεχομένως ερμηνεύονται εν μέρει από την έντονη πα­

ρουσία Τ κυτταροτοξικιόν λεμφοκιττάροιν στην περιοχή του όγκου, 

η οποία συνοδεύεται από αυξημένο ρυθμό απόπτωσης σε σύγκριση 

με τον ρυθμό πολλαπλασιασμού, γεγονός που υποδεικνύει την 

ενεργοποίηση της ανοσοαπόκριοης έναντι του όγκου". 

Οσον αφορά στον μοριακό φαινότυπο των μικροδορυφορικά 

ασταθών όγκων, οι σποραδικοί και οι κληρονομούμενοι όγκοι πα­

ρουσιάζουν διαφορές ικανές να προάγουν τη διάκριση τους. Κατ' 

αρχήν, στην περίπτωση των όγκων του συνδρόμου του Lynch, το 

«προπό χτύπημα» λαμβάνει χώρα στα γονίδια επιδιόρθωσης του 
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DNA (~ 90% των περιπτώσεων στα γονίδια MLH1 και MSH2) 

στη γαμετική σειρά. Οι δε σποραδικοί όγκοι χαρακτηρίζονται από 

αυξημένα ποσοστά μεθυλίωσης, καθώς και από την παρουσία 

μιας σωματικής μεταλλαγής (αμινοξική αλλαγή, p.V600E) στο γο­

νίδιο BRAF που κωδικοποιεί μια κινάση σερίνης/θρεονίνης του 

ΜΑΡΚ μονοπατιού, το οποίο ελέγχει την ανάπτυξη του κυττάρου 

μέσω των πολλαπλών αλληλεπιδράσεων του με διάφορες πρω­

τεΐνες. Η συγκεκριμένη σωματική μεταλλαγή δεν απαντάται στους 

όγκους του συνδρόμου του Lynch. Επομένως, η ανίχνευση της με­

τάλλαξης p.V600E στο γονίδιο BRAF, σε συνδυασμό με τα μορ­

φολογικά χαρακτηριστικά του αντίστοιχου όγκου, θα μπορούσε 

να χρησιμοποιηθεί για την αρχική διάκριση των μικροδορυφορι­

κά ασταθών όγκων σε σποραδικούς και κληρονομούμενους4. 

Επίσης, η ανίχνευση της μετάλλαξης p.V600E στο γονίδιο 

BRAF θα μπορούσε να χρησιμοποιηθεί στην περίπτωση εντοπι­

σμού επίπεδων παραμορφώσεων του ιστού κατά τη διάρκεια μιας 

κολονοσκόπησης, οι οποίες ενδέχεται να υποκρύπτουν είτε αδενώ­

ματα είτε πολύποδες με τη μη τυπική «οδοντωτή» διαμόρφωση (ser­

rated). Ετσι, θα αποκαλυφτεί αν πρόκειται για τη δεύτερη προκαρ-

κινική παραμόρφωση, η οποία προάγει την ανάπτυξη επιθετικής 

μορφής καρκίνου, μιας και αυτού του τύπου οι παραμορφώσεις εί­

ναι δύσκολο να εντοπιστούν, και στην περίπτωση που γίνουν αντι­

ληπτές, μπορεί εσφαλμένα να θεωρηθούν ως υπερπλασία2. 

Αστάθεια των μικροδορυφορικών αλληλουχιών 

σε άλλους τύπους καρκίνου 

Η γενετική αστάθεια με τη μορφή της αστάθειας των μικροδο­

ρυφορικών αλληλουχιών φαίνεται να διαμεσολαβεί την εξέλιξη και 

άλλων τύπων καρκίνου πλην του καρκίνου του παχέος εντέρου. Αυ­

τοί οι μικροδορυφορικά ασταθείς όγκοι έχουν διακριτές ιδιότητες. 

Συγκεκριμένα, οι όγκοι του παγκρέατος αυτού του τύπου χαρακτη­

ρίζονται από χαμηλό βαθμό διαφοροποίησης και αυξημένη διάρ­

κεια επιβίωσης, ενώ σε μοριακό επίπεδο από την απουσία σωματι­

κών μεταλλαγών στα γονίδια Kras και ρ 5 3 . 0 δε καρκίνος του εν­

δομήτριου τύπου I, ο οποίος χαρακτηρίζεται από αστάθεια των μι­

κροδορυφορικών αλληλουχιών, θεωρείται σχεδόν διπλοειδής και 

φέρει σωματικές μεταλλαγές στα γονίδια Kras και ΡΤΕΝ. 

Αντίθετα, οι όγκοι του ενδομήτριου τύπου II, οι οποίοι δεν πα­

ρουσιάζουν αστάθεια των μικροδορυφορικών αλληλουχιών, δεν 

είναι διπλοειδείς και φέρουν μεταλλαγές στο γονίδιο ρ534. 

Ελκώδης κολίτιδα και 

αστάθεια των μικροδορυφορικών αλληλουχιών 

Αυξημένα επίπεδα μικροδορυφορικής αστάθειας παρατηρού­

νται, με μεγαλύτερη συχνότητα, σε περιπτώσεις καρκίνων των 

οποίων η γένεση συσχετίζεται με τη χρόνια ελκώδη κολίτιδα σε 

σύγκριση με σποραδικές περιπτώσεις καρκίνου του παχέος εντέ­

ρου. Συγκεκριμένα, το 20-50% των ασθενών με καρκίνο του πα­

χέος εντέρου που πάσχουν από ελκώδη κολίτιδα χαρακτηρίζονται 

από μικροδορυφορική αστάθεια8. 

Οσον αφορά στον μοριακό τους φαινότυπο, η μετάβαση από 

μη νεοπλασματικό φλεγμονώδη επιθηλιακό ιστό σε δυσπλασία 

και εν τέλει καρκίνωμα φαίνεται ότι διαμεσολαβείται από υπερ-

μεθυλίωση του υποκινητή του γονιδίου MLH1 ή και απώλεια της 

έκφρασης του γονιδίου MSH2. Τα γονίδια MLH1 και MSH2 εί­

ναι υπεύθυνα για την επιδιόρθωση αταίριαστων ζευγών βάσεων 

και ενθέσεων ή απαλείψεων ενός έως τεσσάρων νουκλεοτιδίων, 

καθώς και αλλαγές πλαισίου ανάγνωσης του γονιδίου TGFpRII, 

το οποίο ελέγχει το δίκτυο ανάπτυξης του κυττάρου. 

Τα παραπάνω μοριακά χαρακτηριστικά, σε συνδυασμό με την 

ιστολογική εξέταση ευρημάτων κολονοσκόπησης σε ασθενείς με 

ελκώδη κολίτιδα, θα μπορούσαν ενδεχομένως να χρησιμοποιη-
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θούν ώστε να επιτευχθεί η διάκριση των ασθενών υψηλού κίνδυ­

νου για την ανάπτυξη καρκίνου του παχέος εντέρου8. 

Ογκοι που χαρακτηρίζονται από χαμηλά επίπεδα αστάθειας 

των μικροδορυφορικών αλληλουχιών: διακριτή ομάδα ή 

υπο-ομάδα των όγκων που δεν παρουσιάζουν αστάθεια 

των μικροδορυφορικών αλληλουχιών; 

Η ανίχνευση της αστάθειας των μικροδορυφορικών αλληλου­

χιών επιτυγχάνεται με την ενίσχυση συγκεκριμένων μικροδορυφο­

ρικών τόπων (μονο- ή δινουκλεοτιδικοί) μέσω της αλυσιδωτής αντί­

δρασης της πολυμεράσης (PCR) σε μόρια DNA που προέρχονται 

από τον όγκο και τον παρακείμενο φυσιολογικό ιστό αντίστοιχα. 

Στη συνέχεια, τα προϊόντα της αλυσιδωτής αντίδρασης της πο­

λυμεράσης ηλεκτροφοροΰνται σε πήκτωμα πολυακρυλαμιδίου, το 

οποίο διαθέτει μεγάλο βαθμό διακριτικής ικανότητας. Η μείωση 

του μεγέθους ενός προϊόντος της PCR, που προέρχεται από τα 

μόρια DNA του όγκου, σε σύγκριση με το αντίστοιχο προϊόν από 

τα μόρια DNA του παρακείμενου φυσιολογικού ιστού κατά τρία 

ή περισσότερα ζεύγη βάσεων, ορίζεται ως μικροδορυφορική 

αστάθεια (Εικόνες 5, 6). Εάν παρατηρηθεί μικροδορυφορική 

αστάθεια σε > 3 0 % των μικροδορυφορικών τόπων που ελέγχθη­

καν, ο όγκος θεωρείται ότι διαθέτει υψηλά επίπεδα μικροδορυ-

φορικής αστάθειας. 

Σε περίπτωση αστάθειας στο <30% των τόπων, ο όγκος χαρα­

κτηρίζεται από χαμηλά επίπεδα μικροδορυφορικής αστάθειας. Εάν 

κανένας από τους μικροδορυφορικούς τόπους που εξετάστηκαν δεν 

παρουσιάσει αστάθεια, ο όγκος χαρακτηρίζεται ως σταθερός. 

Οσον αφορά στον καρκίνο του παχέος εντέρου, στον οποίο 

αναφερθήκαμε διεξοδικά, έχει προταθεί από τη διεθνή κοινο­

πραξία για το σύνδρομο του κληρονομούμενου μη πολυποδισια-

κού καρκίνου του παχέος εντέρου (ΗΝΡ^)/σύνδρομο του Lynch 

μία συγκεκριμένη ομάδα μικροδορυφορικών τόπων προς έλεγχο, 

η οποία περιλαμβάνει τόσο μονονουκλεοτιδικούς (ΒΑΤ25 και 

ΒΑΤ26) (ίσο και δινουκλεοτιδικούς (D2S123, D5S346 και D17S250) 

μικροδορυφορικούς δείκτες. 

Οι όγκοι που χαρακτηρίζονται από χαμηλά επίπεδα μικροδο-

ρυφορικής αστάθειας δεν παρουσιάζουν διακριτά μορφολογικά 

χαρακτηριστικά ούτε ξεχωριστή βιολογική συμπεριφορά, σε σύ­

γκριση με τους όγκους που θεωρούνται «μικροδορυφορικά στα­

θεροί», σύμφωνα με τα υπάρχοντα στοιχεία. 

Κατά συνέπεια, πολλές επιστημονικές ομάδες τείνουν να θεω­

ρήσουν ότι αυτή η ομάδα δεν υπάρχει ως διακριτή οντότητα. Απλώς, 

οι παραλλαγές που παρατηρούνται στα επίπεδα της σταθερότητας 

των μικροδορυφορικών αλληλουχιών μαρτυρούν την εξελικτική 

ιστορία του καρκινώματος και εκφράζουν τα ενδογενή επίπεδα γε­

νετικής αστάθειας των πρόδρομων κυττάρων του όγκου4. 

Στην περίπτωση καταγραφής χαμηλών επιπέδων μικροδορυ-

φορικής αστάθειας, μερικές επιστημονικές ομάδες ελέγχουν επι­

πλέον μικροδορυφορικούς δείκτες, όπως τους: ΒΑΤ40, D10S197, 

D13S153, D18S58 και MYCL1, έτσι ώστε να επιβεβαιωθεί ή να 

καταρριφθεί αυτή η παρατήρηση. Οι όγκοι οι οποίοι χαρακτηρί­

ζονται από χαμηλά επίπεδα αστάθειας των μικροδορυφορικών 

αλληλουχιών έχουν συσχετιστεί, σε μοριακό επίπεδο, με την απώ­

λεια της έκφρασης του γονιδίου MGMT μέσω μεθυλίωσης, με με-
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νοπάτι κατά την εξέλιξη τους και, ως εκ τούτου, θα μπορούσαν να 

θεωρηθούν διακριτή ομάδα, αν και αυτό το θέμα παραμένει υπό 

συζήτηση και χρήζει περαιτέρω επιστημονικής έρευνας για την 

πλήρη διαλεύκανση του4. 

Συμπεράσματα 

Συμπερασματικά, οι όγκοι οι οποίοι φέρουν υψηλά επίπεδα 

αστάθειας των μικροδορυφορικών αλληλουχιών διαθέτουν δια­

κριτά μορφολογικά χαρακτηριστικά, καθώς και βιολογική συμπε­

ριφορά. Συνεπώς, η ανίχνευση της αστάθειας των μικροδορυφο­

ρικών τόπων μπορεί να χρησιμοποιηθεί τόσο για τη διάκριση των 

όγκων του συνδρόμου του Lynch από τους σποραδικούς όσο και 

για την αξιολόγηση των όγκων ως προς την εξέλιξη τους. 

Ο εντοπισμός των ασθενών οι οποίοι νοσούν από το σύνδρομο 

του Lynch είναι πολύ σημαντικός, καθώς οι συγκεκριμένοι ασθε­

νείς απαιτούν διαφορετική προσέγγιση και περαιτέρω ιατρική 

παρακολούθηση, η οποία μπορεί να επεκταθεί προληπτικά και σε 

συγγενικά μέλη κατόπιν ενημέρωσης τους. 

Οι δε διαφορές που εντοπίζονται σε μοριακό επίπεδο μεταξύ 

των σποραδικών και των κληρονομούμενων μικροδορυφορικά 

ασταθών όγκων μπορεί να χρησιμοποιηθούν για τη δημιουργία 

πιο εξειδικευμένων θεραπευτικών παραγόντων οι οποίοι θα χα­

ρακτηρίζονται από μεγαλύτερη αποτελεσματικότητα. 

Για παράδειγμα, μόρια-αναστολείς της Braf κινάσης έχει δει­

χτεί ότι είναι δραστικά στην περίπτωση όγκων οι οποίοι φέρουν 

σωματικές μεταλλαγές στο γονίδιο BRAF, αλλά δεν έχουν καμία 

επίδραση σε όγκους που φέρουν σωματικές μεταλλαγές στο γονί­

διο Kras"1. 

Summary 

Genomic Instability as a Mechanism of Ooncogenesis 

G. Thodi, F. Fostira, D. Yannoukakos 

Molecular Diagnostics Lab, I/RRP, National Centre for Scientific Research Demokritos, Athens 

Tumours evolve through the acquisition of new capabilities which are beneficial for their growth and survival Genomic instability is one of 

them and is divided into two major types: chromosomal instability (CIN) and microsatellite instability (MSI). The CINpathway consists of 

multiple chromosomal rearrangements, as well as somatic mutations in oncogenes and tumour suppressor genes, mainly Kras, APC and p53, 

whereas the MSI pathway evolves through the accumulation of somatic mutations in simple repeated sequences, which are located either in 

the coding or in the noncoding regions of genes important for cancer progression. According to recent reports, there might be overlap between 

the two pathways. Tumours characterized by high levels of microsatellite instability involve tumours of Lynch syndrome (HNPCC) and 

ρική μεθυλίωση του υποκινητή του γονιδίου MLH1, αλλά και σε 

πολλε'ς περιπτώσεις με αστάθεια των τρινουκλεοτιδικών μικροδο-

ρυφορικών τόπων. Φαίνεται, λοιπόν, ότι ακολουθούν διακριτό μο-
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sporadic ones, which bear distinct molecular features. The identification of patients with genetic predisposition to the development of 

colorectal cancer defines their further management. 
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Περίληψη 

Το ενδιαφέρον για την ανάπτυξη πειραματικών ζωικών προτύπων για τη μελέτη του καρκίνου του παχέος εντέρου έχει ξεκινήσει από 

τα τέλη της δεκαετίας του I960. Τα χρόνια που μεσολάβησαν από τότε η πειραματική έρευνα αποτελεί και την απαραίτητη νομική και 

επιστημονική προϋπόθεση για τη δοκιμή κάθε νέας θεραπείας σε άνθρωπο, σύμφωνα με τους κανόνες του FDA και της ΕΜΕΑ. Τα 

πειραματικά πρότυπα διακρίνονται σε δύο βασικές κατηγορίες: τα χημικά και όσα χρησιμοποιούν καρκινικές κυτταρικές σειρές ή 

κύτταρα. Ολες οι παραπάνω διεργασίες προϋποθέτουν τψ ύπαρξη ερευνητικών-πειραματικών εργαστηρίων με έμπειρο προσωπικό 

και ικανή υποδομή. 

Λέξεις-κλεώιά 

πειραματικός καρκίνος, χημικά καρκινογόνα, κυτταρικές σειρές, ζωικά πρότυπα, καρκίνος παχέος εντέρου. 

Υπεύθυνος Αλληλογραφίας 

Απόστολος Παπαλόης 

Ελ. Βενιζέλου 60,153 41 Αγία Παρασκευή, Αθήνα 

Τηλ.: 210 6038105 

Fax: 210 6039300 

Ε mail: apapaloti@elpen.gr 

κανικό Οργανισμό Τροφίμων και Φαρμάκων (Food and Drug 

Administration - FDA) και αφορούν στις προκλινικές πειραματι­

κές μελέτες (pre-clinical studies) που προηγούνται των φάσεων 

κλινικών δοκιμών (Φάσεις I, II και III αλλά και ενδιάμεσες αυ­

τών). Σύντομα, θα προστεθούν και όσοι κανόνες θα προέρχονται 

από τον αντίστοιχο ευρωπαϊκό οργανισμό, την ΕΜΕΑ (European 

Medicines Agency). Η Εικόνα 1 (πηγή FDA) μας περιγράφει πό­

σες προ-κλινικές πειραματικές δοκιμές νέων μορίων-φαρμάκων, 

βιοϋλικών και ιατρικών μηχανημάτων εκτελέστηκαν στις ΗΠΑ 

μεταξύ 1995 και 2004. Ξεπερνούν κατά μέσο όρο τις 3000 δοκιμές 

ετησίως. Καθεμία από αυτές περιλαμβάνει πολλές επιμέρους δο­

κιμές, δηλ. πολλά επιμέρους πειράματα. Οι άλλες στήλες του ιστο­

γράμματος παρουσιάζουν τις φάσεις των κλινικών δοκιμών (I, II 

και III) όσων μελετών πήραν την κατ' αρχήν έγκριση να προχω­

ρήσουν σε δοκιμή σε ανθρώπους. 

Είναι προφανές το πόσες νέες θεραπείες κόπηκαν στη φάση των 

προ-κλινικών πειραματικών δοκιμών για διαφορετικές αιτίες (ασφά­

λεια, τοξικότητα, αναποτελεσματικότητα κ.λπ.). Μία μόνον ιδέα στις 

εκατό προχωρά και αφορά σε βιοϋλικό ή ιατρικό μηχάνημα. 

Εισαγωγή 

κ\ καρκίνος του παχέος εντέρου αποτελεί μία από τις κυριό-

I I τερες αιτίες θανάτου παγκοσμίως. Μάλιστα, το 2002 απο-

\J τελούσε επιδημιολογικά τον δεύτερο σε σειρά καρκίνο πα­

γκοσμίως καθώς και αιτία θανάτου. Είναι, επομένως, λογικό η 

πειραματική έρευνα να αποτελεί ένα από τα βασικά εργαλεία 

στην προσπάθεια αντιμετώπισης της νόσου. Η θέση, όμως, της 

πειραματικής έρευνας είναι λεπτή για δύο κυρίως λόγους: 

Ο πρώτος λόγος είναι ότι τα πειραματικά πρότυπα που υπάρ­

χουν ούτε καλύπτουν πλήρως ούτε μιμούνται την παθοφυσιολογία 

της νόσου. 

Ο δεύτερος λόγος είναι ότι παρόλη τη σημαντική πρόοδο της 

Μοριακής Βιολογίας, ιδιαίτερα μάλιστα στον κλινικό τομέα, στον 

αντίστοιχο πειραματικό, η πρόοδος είναι μικρότερη. Πάντως σε 

κάθε περίπτωση η ανάπτυξη νέων θεραπειών ή πρωτοκόλλων 

απαιτεί τη χρήση πειραματικών ζωικών προτύπων και γιατί απο­

τελεί μονόδρομο για τη δοκιμή μιας νέας μεθόδου και γιατί αυτό 

επιβάλλεται από τους διεθνείς κανόνες1,2. 

Οι κανόνες που ισχύουν σήμερα προέρχονται από τον Αμερι-
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ποιεί αρουραίους ή ποντίκια. Θα αναφερθούμε αρχικά στα πρό­

τυπα αυτά και ακολούθως θα σχολιάσουμε τα πλεονεκτήματα και 

τα μειονεκτήματα τους4,5. 

Ζωικά πρότυπα με χρήση χημικών 

Ανάμεσα στις πλε'ον διαδεδομένες μεθόδους είναι η χρήση της 

1,2-dimethyl-hydrazine (DMH) και του azoxymethane (ΑΖΟ). Στα 

πρωτόκολλα με χρήση DMH, η δόση η οποία συνήθως χρησιμοποι­

είται είναι 20mg/Kg. Εκτελούνται εβδομαδιαίες ενέσεις (5 ή 6). 

Στην περίπτωση του ΑΖΟ πραγματοποιούνται τις πρώτες εβδομά­

δες δύο υποδόριες (λιγότερο ενδοπεριτοναϊκές) ενέσεις 10mg/Kg. 

Βεβαίως, κατά την ανάπτυξη πειραματικών πρωτοκόλλων με­

λετώνται και άλλοι παράγοντες, γι' αυτό και πολλές φορές, πα­

ράλληλα με τις ενέσεις, τα ζώα τρέφονται και με κατάλληλη δίαι­

τα. Υπάρχουν πρωτόκολλα στα οποία τα ζώα αναπτύσσουν καρ­

κίνο παχέος εντέρου σε 5 έως 6 εβδομάδες, αλλά υπάρχουν και 

πρωτόκολλα που τα ζώα συντηρούνται πολύ περισσότερο (από 4 

έως και 9 μήνες), οπότε σε όσα ζώα επιβιώνουν, αναπτύσσονται 

και μεταστάσεις στο ήπαρ, στον σπλήνα και αλλού. 

Σχολιασμός χημικών προτύπων 

Το Α Ζ Ο και το D M H προκαλούν μεθυλίωση του γενετικού 

υλικού, διαδικασία η οποία, όπως είναι γνωστό, οδηγεί σε νεο­

πλάσματα και καρκινικές εστίες. Πρόκειται, όμως, για μία διαδι­

κασία η οποία δεν μιμείται εντελώς τις παθοφυσιολογικές συνθή­

κες εξέλιξης του καρκίνου. Παρόλο που το διάστημα των 4 έως 9 

εβδομάδων μοιάζει μεγάλο, είναι πολύ μικρό μπροστά στο πραγ-

Επίσης, μόνον ένα στα δέκα χιλιάδες μόρια θα γίνει φάρμακο. 

Ακόμη, όμως, και στην περίπτωση που ένα φάρμακο, ιατρικό μη­

χάνημα ή γενικά θεραπεία έχει εγκεκριμένη άδεια χρήσης, αυτό 

δεν αποκλείει την ανάπτυξη και νέων ενδείξεων ή τη διαπίστωση 

αδυναμιών στο μέλλον. Ολες οι παραπάνω διαδικασίες προϋπο­

θέτουν σε κάθε περίπτωση την πειραματική δοκιμή με χρήση ζωι­

κών προτύπων1. 

Πειραματικός καρκίνος παχέος εντέρου 

Τα πειραματικά πρωτόκολλα που χρησιμοποιούνται σήμερα 

για ανάπτυξη καρκίνου του παχέος εντέρου διακρίνονται σε δυο 

κατηγορίες: 

α. τα χημικά (Πίνακες 2Α και 2Β) και 

β. με την εμφύτευση καρκινικών κυττάρων (Πίνακας 1). 

Το σύνολο σχεδόν των συγκεκριμένων πειραμάτων χρήσιμο-
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ματικό διάστημα που απαιτείται για την ανάπτυξη καρκίνου στον 

άνθρωπο. Επομένως, η χρήση των χημικών ουσιαστικά χρησιμεύ­

ει στη μελέτη των προχωρημένων σταδίων του καρκίνου. Δεν 

μπορούμε, επομένως, με χρήση τέτοιων ζωικών προτύπων να 

εκτιμήσουμε ποια επίδραση έχει για παράδειγμα η ποιότητα της 

διατροφής σε αρχικά στάδια. Η μεγαλύτερη, όμως, χρησιμότητα 

των προτύπων αυτών είναι ότι μπορούμε να μελετήσουμε την 

αποτελεσματικότητα της δράσης θεραπειών και φαρμάκων, τη 

δοσολογία, τους χρόνους χορήγησης τους, τα υπέρ και τα κατά 

της χρήσης τους 3 " . 

Ζωικά πρότυπα με εμφύτευση καρκινικών κυττάρων 

Σε αυτά τα ζωικά πρότυπα χρησιμοποιείται η ορθοτοπική εμ­

φύτευση καρκινικών κυττάρων εντός του οργάνου από το οποίο 

προέρχονται. Στα πρωτόκολλα αυτά χρησιμοποιούνται έτοιμες 

καρκινικές σειρές. Ετσι, στην περίπτωση του καρκίνου του παχέ­

ος εντέρου υπάρχει η δυνατότητα ανάπτυξης καρκίνου με εμφύ­

τευση αντίστοιχων κυττάρων στο τοίχωμα του εντέρου. Για την 

ανάπτυξη καρκίνου απαιτείται ένα χρονικό διάστημα που κυμαί­

νεται από μερικές ημέρες μέχρι και 2 μήνες. Το διάστημα αυτό εί­

ναι σαφώς μικρότερο από αυτό που απαιτείται με τη χρήση χημι­

κών και είναι λογικό, αφού ουσιαστικά εμφυτεύεται ο καρκίνος. 

Επίσης, υπάρχει η δυνατότητα εμφύτευσης ξενομοσχευμάτων, 

όπως για παράδειγμα ανθρώπινων κυττάρων καρκίνου παχέος 

εντέρου σε αρουραίους. Τα κύτταρα των ξενομοσχευμάτων μπο­

ρούν να προέρχονται είτε από καρκινικές σειρές σε κυτταροκαλ-

λιέργεια είτε από φρέσκα χειρουργικά παρασκευάσματα. Στα πε­

ρισσότερα από τα πρότυπα αυτά έχουμε και ανάπτυξη μεταστά­

σεων, με πρώτες βεβαίως αυτές που δημιουργούνται στο ήπαρ. 

Επίσης, εξαιρετικά χρήσιμα είναι τα ποντίκια που δεν έχουν ή 

έχουν ελαχιστοποιημένη ανοσολογική ανταπόκριση (Εικόνες 2 

και 3. N U D E - γυμνά - γενετικώς μεταλλαγμένα χωρίς θύμο αδέ­

να και ελάχιστα Τ-κύτταρα -καθώς και SCID ποντίκια- Severe 

combined immunodeficiency - βλ. Εικόνες). Προφανώς η ανάπτυ­

ξη του καρκίνου είναι γρηγορότερη. 

Σχολιασμός των προτύπων εμφύτευσης καρκινικών κυττάρων 

Η μελέτη της βιολογίας του καρκίνου δείχνει πόσο περίπλοκη 

διαδικασία είναι και πόσα στάδια μεσολαβούν μέχρι την ανάπτυ­

ξη ενός αναγνωρίσιμου όγκου. Με την εμφύτευση καρκινικών 

κυττάρων που προέρχονται από καλλιέργεια, επιτυγχάνουμε μεν 

μια συντομότερη ανάπτυξη καρκίνου, σε σχέση με τα χημικά πρό­

τυπα αλλά πρέπει να λάβουμε υπόψη ότι εμφύτευση κυττάρων ση­

μαίνει αλληλεπίδραση των κυττάρων αυτών με το μικροπεριβάλ-

λον τους. Η αλληλεπίδραση αυτή δεν μιμείται την παθοφυσιολο-

γία της ανάπτυξης του καρκίνου, αλλά λόγω της «επιθετικότητας» 

που έχουν αυτά τα κύτταρα, η ανάπτυξη τους σε όγκο επικρατεί 

οποιασδήποτε άλλης διεργασίας. Αρα, ούτε η εμφύτευση κυττά­

ρων ως πρότυπο είναι η καλύτερη δυνατή λύση. Είναι και αυτή, 

όμως, μία αναγκαία λύση και μας έχει βοηθήσει μέχρι σήμερα σε 

μεγάλο βαθμό στη μελέτη και ανάπτυξη πολλών αντικαρκινικών 

φαρμάκων που βρίσκονται σε κλινική χρήση35,6. 
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Προκλινικές μελέτες - Αξία και σημασία 

Από τη μελέτη της διεθνούς βιβλιογραφίας φαίνεται πως 

υπάρχει ένας μεγάλος αριθμός πειραματικών θεραπειών, τα απο­

τελέσματα των οποίων ήταν ικανοποιητικά έως εξαιρετικά, μετά 

τη χρήση τους στα πειραματικά πρότυπα που περιγράφηκαν πα­

ραπάνω. Πολλοί συγγραφείς, μάλιστα, τονίζουν την ανάγκη να 

ξεκινήσουν κλινικές μελέτες χωρίς καμία καθυστέρηση. Ασφα­

λώς, η ανάγκη για εφαρμογή νέων θεραπειών στον καρκίνο του 

παχέος εντέρου είναι δεδομένη. Δεν μπορούμε, όμως, να λάβου­

με υπόψη τα αποτελέσματα ενός μόνο πειράματος, προκειμένου 

να αποφασίσουμε κλινικές δοκιμές που έτσι και αλλιώς απαιτούν 

μεγαλύτερο κόστος και διαφορετικό σχεδιασμό. Πρέπει για κάθε 

νέα προτεινόμενη θεραπεία να επαναλάβουμε και όσα πειράμα­

τα έγιναν και να επεκτείνουμε ακόμη περισσότερο τα δεδομένα 

και με διαφορετικές δοκιμές7"12. Οι Εικόνες 3 και 4 (πηγή: CMR 

Int. 2004 R&D Factbook)4 2 περιγράφουν αναλυτικά τα στάδια 

προ- και κλινικής ανάπτυξης νέων θεραπειών (φάρμακα κ.λπ.). 

Προβιοτικά 

Τα τελευταία χρόνια έχει γίνει μεγάλη συζήτηση σχετικά με 

την ευεργετική δράση των προβιοτικοχν. Πολλές πειραματικές δο­

κιμές έγιναν και στον καρκίνο του παχέος εντέρου με εξίσου εν­

θαρρυντικά αποτελέσματα. Δυστυχώς, όμως, δεν έχει γίνει ακόμη 

γνοχττό με ποιο ακριβή μηχανισμό δρουν τα προβιοτικά. Οι μηχα­

νισμοί που έχουν προταθεί έχουν ελλείψεις και, επομένως, δεν 

μπορούν να γίνουν ακόμη αποδεκτοί (αλλαγή του ρΗ, ανοσοαπά-

ντηση κ.ά.). Πάντως, και στην περίπτωση των προβιοτικιόν πρέπει 

να γίνουν ακόμη πολλά πειράματα και να ληφθούν υπόψη και οι 

διατροφικοί παράγοντες, προκειμένου να σχηματίσουμε μια κα­

λύτερη εικόνα1114. 

Μοριακή Βιολογία - Προοπτικές 

Η Μοριακή Βιολογία, χωρίς την παραμικρή αμφιβολία, αποτε­

λεί τον πλέον ελπιδοφόρο κλάδο των βιοϊατρικών επιστημών. 

Στην πειραματική έρευνα, όμως, για τον καρκίνο του παχέος 

εντέρου δεν έχει μπορέσει ακόμη να προσφέρει τόσα στην έρευ­

να για τη θεραπεία άλλων ασθενειών. 

Αντίθετα, η αξιοποίηση του κλινικού υλικού αποδίδει καρ­

πούς. Στην πειραματική έρευνα, όμως, μόλις τα τελευταία χρόνια 

δημοσιεύονται οι πρώτες εργασίες με χρήση διαγονιδιακών πο­

ντικών ως βασικών προτύπων. 

Τη στιγμή αυτή, πολλά εργαστήρια μοριακής και κυτταρικής 

βιολογίας χρησιμοποιούν τα ίδια πειραματικά πρότυπα με αυτά 

που περιγράφηκαν (χημικά και καρκινικών κυττάρων), με σκοπό 

να κατανοήσουν καλύτερα τα στάδια και τους μηχανισμούς ανά­

πτυξης του καρκίνου, έτσι ώστε να σχεδιάσουν θεραπείες πάνω 

ακριβώς σε αυτά τα πρότυπα1 5 1 7. 

Summary 

Animal Models of Colon Cancer - Mechanisms of Experimental Carcinogenesis 

Apostolus E. Papalois 

Experimental - Research Center, E L P E N Pharmaceuticals, University of Patras 

All experimental models for the induction of colon cancer have several potential advantages, such the ability to precisely control animals diets 

and other environmental factors, the opportunity to systematically investigate biochemical and molecular parameters of interest during the 
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premalignant phase and so on. It is clear that they are many models (use of chemicals and cancer cell lines) and that the data generated may 

or may.not be directly applicable to the colonic malignant transformation processes in humans. 
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Εξελίξεις στη διάγνωση τον καρκίνου του παχέος εντέρου 
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Περίληψη 

Ο καρκίνος του παχέος εντέρου και τον ορθού είναι συχνή κακοήθεια με υψηλή νοσηρότητα και θνησιμότητα. Οι σύγχρονες απεικο­

νιστικές μέθοδοι διάγνωσης και σταδιοποίησης του καρκίνου του παχέος εντέρου και του ορθού είναι η αξονική τομογραφία και η μα­

γνητική τομογραφία. Η αξονική τομογραφία με τον συμβατικό έλεγχο και την CT κολονογραφία αποτελεί τη μέθοδο ευρείας εφαρ­

μογής στη μελέτη της τοπικής νόσου, των μεταστάσεων και των επιπλοκών της νόσου. Η μαγνητική τομογραφία έχει εφαρμογή στη με­

λέτη της τοπικής νόσου του καρκίνου του ορθού και στην ανίχνευση ύπαρξης μεταστάσεων. 
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Εισαγωγή 

Ο καρκίνος του παχέος εντέρου και του ορθού είναι συχνή 

κακοήθεια με υψηλή νοσηρότητα και θνησιμότητα. Οι σύγ­

χρονες απεικονιστικές μέθοδοι διάγνωσης και σταδιοποί-

ηοης του καρκίνου του παχέος εντέρου και του ορθού είναι η αξο­

νική τομογραφία και η μαγνητική τομογραφία. Η αξονική τομο­

γραφία με τον συμβατικό έλεγχο και την CT κολονογραφία απο­

τελεί τη μέθοδο ευρείας εφαρμογής στη μελέτη της τοπικής νό­

σου, των μεταστάσεων και των επιπλοκών της νόσου. Η μαγνητι­

κή τομογραφία έχει εφαρμογή στη μελέτη της τοπικής νόσου του 

καρκίνου του ορθού και στην ανίχνευση ύπαρξης μεταστάσεων. 

Περιορισμένες βιβλιογραφικές αναφορές περιγράφουν τα πρώι­

μα στοιχεία για τη συμβολή της PET/CT κολονογραφίας στη στα-

διοποίηση του καρκίνου του παχέος εντέρου δεδομένου ότι η μέ­

θοδος χρησιμοποιεί, στη μελέτη των βλαβών, μορφολογικά στοι­

χεία (CT) και λειτουργικά στοιχεία (καθήλωση του ραδιοφαρμά-

κου,ΡΕΤ)1 7. 

Η αρχική διάγνωση της νόσου συνήθως γίνεται με την κολονο-

σκόπηση ή τον βαριούχο υποκλυσμό. Εντούτοις, η ευρεία χρήση 

της αξονικής τομογραφίας ως αρχική απεικονιστική μέθοδος έρευ­

νας ασθενών με ποικίλα συμπτώματα από το πεπτικό, συχνά κα­

θιστά τον απεικονιστή ιατρό πρώτο να προτείνει τη διάγνωση του 

καρκίνου του παχέος εντέρου για τον ασθενή βασιζόμενος στα 

ευρήματα της αξονικής τομογραφίας. 

Στην καθ' ημέρα πράξη, ο έλεγχος του παχέος εντέρου γίνεται 

έπειτα από χορήγηση υπέρπυκνου σκιαγραφικού (γαστρογραφί-

νης) από το στόμα, το όποιο γεμίζει τον αυλό ώστε αδρά να απει­

κονιστεί το εντερικό τοίχωμα. 

Με την εφαρμογή των ελικοειδών και, τελευταία, των πολιτισ­

μικών αξονικών τομογράφων όλο και πιο συχνά εφαρμόζουμε τις 

νεότερες τεχνικές μελέτης, που περιλαμβάνουν τη διάταση του 

παχέος εντέρου και του ορθού μετά τη χορήγηση σπασμολυτικών 

ενδοφλεβίως και τη σύγχρονη εισαγωγή αέρα από το ορθό, με 

αποτέλεσμα τη διάταση του οργάνου και τη λεπτομερή μελέτη του 

τοιχώματος και των τοιχωματικών βλαβών (CT κολονογραφία). 

Με την παραπάνω τεχνική λαμβάνουμε λεπτές εγκάρσιας ανατο­

μίας εικόνες, ενώ ταυτόχρονα έχουμε τη δυνατότητα κατασκευής 

εικόνων από ανασύνθεση σε στεφανιαίο και οβελιαίο επίπεδο, 

καθώς και τρισδιάστατων ενδοσκοπικών εικόνοιν. 

Στην αξονική τομογραφία, ο καρκίνος του παχέος εντέρου 

(ΠΕ) και του ορθού τυπικά απεικονίζεται σαν μια διακριτή μάζα 

μαλακού ιστού η όποια προβάλλει και στενεύει τον αυλό του εντέ­

ρου ή σαν μια κυκλοτερής πάχυνση του τοιχιόματος που προκαλεί 

στένωση του αυλού. 
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Επιπλοκές της βλάβης, όπως απόφραξη, διάτρηση, επέκταση 

σε παρακείμενα όργανα αναδεικνύονται με την Αξονική Τομο­

γραφία (AT). 

Η τοπική επέκταση του όγκου απεικονίζεται σαν: μια εξωτοι-

χωματική μάζα μαλακού ιστού, μια γραμμοειδής ή οζώδης διήθη­

ση του περικολικού λίπους, απώλεια της στιβάδας λίπους μεταξύ 

του εντέρου και των γειτονικών αυτού οργάνων και διήθηση αυ­

τών. Επίσης, αναγνωρίζονται οι επιχώριοι λεμφαδένες, η διήθηση 

των παρακείμενων περιτοναϊκών πτυχών και αγγείων. 

Αναδεικνύονται, επίσης, οι απομακρυσμένες μεταστάσεις στους 

λεμφαδένες, στο ήπαρ, τους πνεύμονες, τα επινεφρίδια και τα οστά. 

Με την AT καθορίζουμε τις μετεγχειρητικές ανατομικές σχέ­

σεις, αναδεικνύουμε τυχόν υποτροπή της νόσου και προσδιορί­

ζουμε την ύπαρξη ή την απουσία νέων βλαβών κατά τη διάρκεια ή 

μετά τη θεραπεία. 

Σταδιοποίηση 

Τα μείζονα προτερήματα της αξονικής τομογραφίας είναι ο 

καθορισμός της εξωτοιχωματικής επέκτασης, της κατά συνεχεία 

ιστού διήθησης των γειτονικών οργάνων, ο προσδιορισμός διο­

γκωμένων επιχώριων λεμφαδένων και η ανίχνευση απομακρυ­

σμένων μεταστάσεων. 

ΤΝΜ σταδιοποίηση τον καρκίνου τον ΠΕ 

Πρωτοπαθής όγκος (Τ) 

ΤΙ ο όγκος περιορίζεται στον υποβλεννογόνιο χιτώνα. 

Τ2 ο όγκος διηθεί τον μυϊκό χιτώνα. 

Τ3 ο όγκος διηθεί τον ορογόνο, επεκτείνεται στο περικολικό 

λίπος. 

Τ4 ο όγκος διηθεί κατά συνεχεία ιστού παρακείμενα όργανα. 

Αεμφαδένες (Ν) 

NO απουσία επιχώριων λεμφαδένων 

Ν1 διόγκωση 1-3 επιχώριων λεμφαδένων 

Ν2 διόγκωση >4 επιχώριων λεμφαδένων 

Ν3 διόγκωση απομακρυσμένων λεμφαδένων 

Απομακρυσμένες μεταστάσεις (Μ) 

ΜΟ απουσία 

ΜΙ παρουσία 

Η συνολική ακρίβεια της σταδιοποίησης του καρκίνου του ΠΕ 

με την Αξονική Τομογραφία εμφανίζει ευρεία διακύμανση στη 

βιβλιογραφία κυμαινόμενη στο 4 8 - 8 2 % Ο ι κύριοι περιορισμοί 

της σταδιοποίησης με την Αξονική Τομογραφία αφορούν: (1) στη 

μη σαφή εκτίμηση του βάθους διήθησης του εντερικού τοιχώματος 

(2) στην εκτίμηση των λεμφαδένων. Επειδή ο χαρακτηρισμός των 

μεταστατικών λεμφαδένων στηρίζεται στο μέγεθος τους, είναι δυ­

νατόν φυσιολογικού μεγέθους λεμφαδένες να είναι διηθημένοι 

και, αντίθετα, παθολογικού μεγέθους λεμφαδένες να είναι ελεύ­

θεροι μεταστατικής νόσου (αντιδραστικά υπερπλαστικοί)4. 

Πρωτοπαθής όγκος 

Η ευαισθησία της Αξονικής Τομογραφίας εξαρτάται από το 

μέγεθος του όγκου. Η Αξονική Τομογραφία έχει περιορισμό στην 

ανίχνευση μικρών όγκων <3-5mm. Επειδή, όμως, μικρές τέτοιες 

αλλοιώσεις έχουν < 1% κίνδυνο να είναι κακοήθεις, η κλινική ση­

μασία του προηγούμενου περιορίζεται σημαντικά". 

Ταυτόχρονα, η εφαρμογή των νέων τεχνικών (CT κολονογρα-

φίας) και η χρήση των πολυτομικών τομογράφων βελτιώνει την 

ευαισθησία της μεθόδου. Η συνολική ακρίβεια ως προς τον πρω­

τοπαθή όγκο με τη CT κολονογραφία αναφέρεται σε πρόσφατο 

άρθρο στο 73% και με την εφαρμογή πολυεπίπεδων ανασυνθέσε-

ο)ν (MPR) ανέρχεται στο 83%2. Σε ασθενείς με καρκίνο του ΠΕ, 

η Αξονική Τομογραφία απεικονίζει μια μάζα μαλακού ιστού η 

όποια εξωρμάται από το τοίχωμα και προκαλεί στένωση του αυ­

λού (καθ' υπεροχήν εξωφυτικός καρκίνος) ή απεικονίζει μια έκ­

κεντρη τοπική πάχυνση του τοιχώματος η όποια προκαλεί στένω­

ση του αυλού (δακτυλιοειδής τύπος). 

Η πρόγνωση του καρκίνου του ΠΕ δεν εξαρτάται τόσο από το 

μέγεθος του όγκου όσο από το βάθος διήθησης του εντερικού τοι­

χώματος. Είναι δυνατόν να συναντήσουμε ευμεγέθεις εξωφυτι-

κούς καρκίνους χαμηλού Τ ή επίπεδες τοιχωματικές παχύνσεις 

(flat cancer) και στενωτικές βλάβες υψηλού Τ. Με την AT δεν εί­

ναι δυνατή η σαφής εκτίμηση του βάθους διήθησης του εντερικού 

τοιχώματος. Δεν δύναται να διακριθεί το ΤΙ από το Τ2 στάδιο. 

Δύναται να διακριθεί το Τ2 από το Τ3 και να αναγνωριστεί το Τ3 

στάδιο: (1) μελετώντας την έξω παρυφή του προσβεβλημένου τοι­

χώματος, ενώ ανώμαλη-οζώδης παρυφή πιθανολογεί διήθηση του 

ορογόνου χιτώνα ή (2) αναγνωρίζοντας διήθηση του παρακείμε­

νου παρακολικού λίπους. 
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Τα χαρακτηριστικά της βλάβης (μορφολογία, έκταση του πεπα-

χυσμε'νου τοιχώματος, τρόπος πρόσληψης του σκιαγραφικού) 3 7 8 

και τα συνοδό ευρήματα, σε συνδυασμό με την κλινική εικόνα, 

χρησιμοποιούνται στη διαφορική διάγνωση του καρκίνου του ΠΕ 

από άλλες τοιχωματικές βλάβες. Οταν π.χ. η νόσος αφορά στο ορ-

θοσιγμοειδε'ς και εμφανίζεται σαν μια ασύμμετρη τοιχωματική πά­

χυνση με στένωση του αυλού, η διήθηση του περικολικού λίπους, η 

παρουσία υγρού κατά μήκος του μεσεντερίου και η αγγειοβρίθεια 

της περιοχής είναι υπέρ της εκκολπωματίτιδας, ενώ η ύπαρξη διο­

γκωμένων επιχώριων λεμφαδένων υπέρ της νεοπλασίας". 

Οι επιπλοκές της πρωτοπαθούς βλάβης, που είναι η απόφρα­

ξη, η διάτρηση, ο εγκολεασμός και το συρίγγιο, εύκολα απεικονί­

ζονται με την Αξονική Τομογραφία. Η ευαισθησία της Αξονικής 

Τομογραφίας στην ανάδειξη της εντερικής απόφραξης είναι υψη-
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λή και κυμαίνεται σε 90-94%, ενώ ο προσδιορισμός του αίτιου της 

απόφραξης επιτυγχάνεται σε ποσοστό >70%1 0. 

Τοπική επέκταση 

Η αναγνώριση του Τ3-Τ4 σταδίου είναι σημαντική για την 

πρόγνωση και την επιλογή της θεραπευτικής αγωγής μιας και σή­

μερα επιλέγονται ασθενείς των σταδίων αυτών για προεγχειρητι-

κοΰς θεραπευτικούς χειρισμούς. 

Στην Αξονική Τομογραφία, η τοπική επέκταση του όγκου απει­

κονίζεται σαν μια εξωεντερική μάζα ή απλιός σαν μια οζώδης διή­

θηση του περικολικού λίπους. Η απεικόνιση της διήθησης του πε­

ρικολικού λίπους (Τ3) είναι σημείο υψηλής ευαισθησίας (79%) 

και χαμηλής ειδικότητας (33%)4. Δεν σημαίνει κατ' ανάγκην εξω­

τοιχωματική επέκταση του όγκου (είναι δυνατόν να οφείλεται σε 

ινώδεις-φλεγμονώδεις αλλοιώσεις που συνοδεύουν το νεόπλα­

σμα), ενώ συγχρόνως απαντάται και σε άλλες παθολογικές κατα­

στάσεις π.χ. φλεγμονές. 

Η ευαισθησία της μεθόδου μειώνεται από την ανικανότητα της 

να ανιχνεύσει τη μικροσκοπική εξωτοιχωματική επέκταση του 

όγκου. 

Η εξωτοιχωματική επέκταση στα γύρω όργανα (Τ4) στις πρω-

ιμότερες βλάβες υποδηλώνεται από την απώλεια της στιβάδας λί­

πους μεταξύ του εντέρου και των γειτονικών του οργάνων (fat 

planes). Στις προχωρημένες περιπτώσεις εύκολα αναδεικνύεται η 

διήθηση γειτονικών οργάνων, όπως των πτυχών του περιτοναίου, 

της ουροδόχου κύστης, της μήτρας, του κόλπου, των κοιλιακών 

και των πυελικών μυών. Οι πολυεπίπεδες ανασυνθέσεις βοηθούν 

στην ακριβή ανάδειξη αυτών των διηθήσεων αλλά και στον σχε­

διασμό της θεραπευτικής αγωγής. Στη βιβλιογραφία, η ευαισθη­

σία της μεθόδου για την εξωτοιχωματική επέκταση του όγκου στα 

γειτονικά όργανα (Τ4) κυμαίνεται ευρέως, ευαισθησία 61-71% 

και ειδικότητα 67-81%"'. 

Με την εφαρμογή των πολυτομικών τομογράφων, την ικανότητα 

λήψης λεπτών τομών και την CT κολονογραφία σε αντίστοιχη μελέ­

τη φαίνεται άτι βελτιώνονται τα αποτελέσματα: Τ3 ευαισθησία 88% 

και ειδικότητα 94%, Τ4 ευαισθησία 100% και ειδικότητα 97%2 J. 

Λεμφαδενικές μεταστάσεις 

Η παρουσία λεμφαδένων με διάμετρο > 1cm θεωρείται παθο­

λογική, εντούτοις, όλοι οι παθολογικά διογκωμένοι λεμφαδένες 

δεν είναι μεταστατικά διηθημένοι. Αντίθετα, φυσιολογικού μεγέ­

θους λεμφαδένες μπορεί να έχουν μικροσκοπικές διηθήσεις4. 

Χρήσιμη είναι η αναζήτηση λεμφαδενικών διογκώσεων κατά μή­

κος της λεμφικής αποχέτευσης του συγκεκριμένου όγκου, π.χ. 

όγκοι του αριστερού κόλου διηθούν λεμφαδένες της αρ. κολικής 
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και της κάτω μεσεντερίου αρτηρίας. Λόγω των παραπάνω, σε 

πρόσφατες μελέτες1", τροποποιείται το κριτήριο του μεγε'θους και 

αντικαθίσταται από τον συνδυασμό αριθμός-μέγεθος επιχώριων 

λεμφαδένων, θεωρώντας Ν1: ομάδα 3 τουλάχιστον επιχώριων 

λεμφαδένων ανεξαρτήτως μεγέθους ή τουλάχιστον 1 λεμφαδένα 

>lcm και Ν2: περισσότερους από 3 λεμφαδένες ανεξαρτήτως με­

γέθους. Ανεβαίνει έτσι η ολική ακρίβεια ως προς το Ν στο 80% :. 

Μεταστάσεις 

Οι πιο συχνές θέσεις των απομακρυσμένων μεταστάσεων εί­

ναι το ήπαρ, οι πνεύμονες, τα επινεφρίδια και τα οστά. Η φλεβική 

αποχέτευση του πρωτοπαθούς όγκου είναι δυνατόν να καθορίσει 

και τη θέση των μεταστάσεων. Ετσι εξηγείται γιατί ο περιφερικός 

καρκίνος του ορθού είναι δυνατόν να δώσει πνευμονικές μετα­

στάσεις χωρίς ηπατικές, διότι η μέση και κάτω αιμορροϊδική φλέ­

βα αποχετεύει μέσω των πυελικών φλεβών απευθείας στην κάτω 

κοίλη φλέβα. 

Τα βλεννώδη αδενοκαρκινώματα του εντέρου (10% του συνό­

λου) είναι δυνατόν να δώσουν άτυπες κυστικές μεταστάσεις στο 

ήπαρ και στην περιτοναϊκή κοιλότητα. 

Υπότροπη του όγκου 

Ο συνήθης χρόνος τοπικής υποτροπής είναι τα πρώτα δύο χρό­

νια. Η υποτροπή απεικονίζεται σαν μια μάζα μαλακού ιστού εντός 

ή κοντά στο χειρουργικό πεδίο. Οταν η υποτροπή εμφανίζει εξω-

τοιχωματικό τμήμα η Αξονική Τομογραφία υπερέχει της κολονο-

σκόπησης στον προσδιορισμό της έκτασης της υποτροπής, πρέπει, 

όμως, να διαφοροδιαγνωστεί από τη μετεγχειρητική ίνωση. Η με­

τεγχειρητική ίνωση συνήθως απεικονίζεται γραμμοειδής χωρίς να 

σχηματίζεται μάζα μαλακού ιστού. Παρ' όλα αυτά, η διαφορική 

διάγνωση δεν είναι πάντα δυνατή και στηρίζεται μόνο στη μελέτη 

των διαδοχικών εξετάσεων. 

Καρκίνος ορθού 

Η προεγχειρητική σταδιοποίηση του καρκίνου του ορθού απο­

τελεί πρόκληση για τον απεικονιστή ιατρό, διότι με την εισαγωγή 

των πρόσφατων θεραπευτικών χειρισμών, όπως η προεγχειρητική 

ακτινοβολία-χημειοθεραπεία, η ολική μεσο-ορθική εκτομή (ΤΜΕ) 

δημιουργείται η ανάγκη ύπαρξης μιας αξιόπιστης απεικονιστικής 

μεθόδου που προεγχειρητικά θα προσδιορίσει τους ασθενείς, με 

υψηλό κίνδυνο υποτροπής, στους οποίους θα εφαρμοστεί συνδυα­

στική θεραπεία και θα διακρίνει με ασφάλεια τους ασθενείς με 

περιορισμένη νόσο οι οποίοι θα υποβληθούν σε πιο συντηρητική 

χειρουργική αντιμετώπιση. Η εκτίμηση της τοπικής έκτασης του 

όγκου περιλαμβάνει: τον βαθμό διήθησης του τοιχώματος (Τ), το 

βάθος διήθησης του περιορθικού λίπους σε σχέση με τη μεσο-ορ­

θική περιτονία (περιφερικό όριο εξαίρεσης CRM), την παρουσία 

επιχώριων λεμφαδένων, τη διήθηση των οργάνων της πυέλου και 

του πυελικού τοιχώματος. Η μεσο-ορθική περιτονία αποτελείτο 

χειρουργικό όριο εξαίρεσης στην ολική μεσο-ορθική εκτομή 

(ΤΜΕ). Το βάθος διήθησης του περιορθικού λίπους και η απόστα­

ση της διήθησης από τη μεσο-ορθική περιτονία καθορίζει το περι­

φερικό όριο εξαίρεσης (CRM). Ασθενείς με ευρύ CRM (απόστα­

ση >10mm) έχουν μικρότερη πιθανότητα υποτροπής από ασθε-
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νείς με διηθημένη μεσο-ορθική περιτονία ή στενό CRM (απόστα­

ση 2-10 mm)1 1 1 5. 

Ο καρκίνος του ορθοΰ απεικονίζεται με την Αξονική και τη 

Μαγνητική Τομογραφία σαν μια μάζα μαλακού ιστού η οποία προ­

βάλλει ενδοαυλικά ή σαν μια τοπική πάχυνση του τοιχώματος. Οι 

δύο με'θοόοι εκτιμούν το βάθος διήθησης του τοιχώματος, την εξω­

τοιχωματική επέκταση και τους λεμφαδένες. Με τη Μαγνητική 

Τομογραφία υψηλής διακριτικής ευκρίνειας και τη χρήση των πη­

νίων phased-array απεικονίζεται σαφέστερα το περιορθικό λίπος 

και η μεσο-ορθική περιτονία και δύναται να προσδιοριστεί το 

CRM. Η ολική ακρίβεια της Μαγνητικής Τομογραφίας ως προς Τ 

στον καρκίνο του ορθού είναι 83%. Η ολική ακρίβεια της μεθόδου 

ως προς τον καθορισμό του CRM είναι >97% 1 5. 

Συγκριτικές μελέτες δείχνουν ότι η Μαγνητική Τομογραφία 

υπερέχει της συμβατικής Αξονικής Τομογραφίας στην εκτίμηση 

του Τ και στην ανάδειξη της διήθησης των οργάνων της πυέλου12"14. 

Εντούτοις, με την εφαρμογή των πολυτομικών τομογράφων φαίνε­

ται ότι τα αποτελέσματα βελτιώνονται", ενώ ταυτόχρονα, η Αξονι­

κή Τομογραφία σε μια εξέταση μελετά την τοπική και την απομα­

κρυσμένη νόσο. 

Summary 

Recent Imaging Modalities in Diagnosis and Staging of Colorectal Cancer 
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Colorectal cancer is a common malignancy that results in significant morbidity and mortality. Abdominal computed tomography (CT) and 
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Η κολονοσκόπηση αποσκοπεί στο να εντοπιστούν επιφανει­

ακές προκαρκινικές βλάβες ή καρκίνοι σε πρώιμη φάση. 

Οι εξελίξεις που έγιναν τον τελευταίο καιρό στην ενδο­

σκόπηση του παχέος εντέρου αφορούν σε τέσσερις τομείς, στην: 

1. Τεχνολογική εξέλιξη ενδοσκοπίων και μεθόδων που σχετί­

ζονται με αυτά. 

2. Κατανόηση της σημασίας και της φυσικής ιστορίας των βλα­

βών που παρατηρούμε. 

3. Ενιαία ενδοσκοπική ταξινόμηση των βλαβών σε όλο τον κόσμο. 

4. Μέτρηση της ευαισθησίας της κολονοσκόπησης στην ανί­

χνευση καρκινικών και προκαρκινικών βλαβών. 

Αξιοπιστία και τεχνικές κολονοσκόπησης 

Επανειλημμένες αναφορές διαπιστώνουν ότι η κολονοσκόπη-

ση δεν ανιχνεύει το 25% όλων των πολυπόδων και το 6% των πο­

λυπόδων που είναι μεγαλύτεροι από 1cm1. 

Αυτό προκάλεσε γόνιμη συζήτηση τόσο για την τεχνική που 

μεταχειριζόμαστε όσο και για τα όργανα. Αποδείχτηκε ότι η από­

συρση του οργάνου σε χρόνο μικρότερο από 6 λεπτά είναι αιτία 

για απώλεια βλαβών, όπως επίσης η ατελής προετοιμασία και η 

μη ολοκλήρωση της εξέτασης μέχρι το τυφλό. 

Υπάρχουν μελέτες που συστήνουν την έγχυση νερού κατά τη 

διάρκεια της εξέτασης στα σημεία έντονης τριβής του ενδοσκοπί­

ου (π.χ. στο σιγμοειδές) προκειμένου να διολισθήσει ευκολότερα. 

Αυτό οδηγεί σε πιο γρήγορη και συχνότερη ολοκλήρωση της εξέ­

τασης μέχρι το τυφλό2. 

Προκειμένου να είναι πιο καλά ανεκτή η εξέταση υπήρξαν 

εξελίξεις και στην καταστολή κατά την ενδοσκόπηση. Η χρήση 

προποφόλης, που υποστηρίζεται από αρκετούς, βοηθάει στην κα­

λύτερη ανοχή της εξέτασης. Το θέμα αυτό παραμένει υπό συζήτη­

ση γιατί απαιτεί παρουσία αναισθησιολόγου ή εξειδικευμένου 

προσωπικού. Πολλοί αισθάνονται ότι δεν υπάρχει ανάγκη για 

ένα φάρμακο που μπορεί να προκαλέσει γενική αναισθησία. Η 

παρουσία αναισθησιολόγου, εξάλλου, αυξάνει το κόστος της εξέ­

τασης. Ο αντίλογος είναι ότι με την κατάλληλη εκπαίδευση η εξέ­

ταση γίνεται με ασφάλεια και εντελώς ανώδυνα. 

Εξελίξεις ενδοσκοπίων 

Ενδοσκόπια υψηλής ευκρίνειας 

Και οι τρεις εταιρείες Olympus, Pentax και Fujinon παρουσία­

σαν νέα ενδοσκόπια υψηλής ευκρίνειας με τα οποία μπορεί κα­

νείς να παρατηρήσει καλύτερα ανωμαλίες του βλεννογόνου. 

Τα ενδοσκόπια αυτά, όμως, δεν αυξάνουν τον αριθμό των ανι-

χνευόμενων πολυπόδων. Αυτό έχει να κάνει με το πόσο προσεκτι­

κός είναι ο ενδοσκόπος. 

Επιτρέπουν, όμως, καλύτερη ανάλυση της έκτασης της βλάβης, 

καθώς και τον συνδυασμό με άλλες τεχνολογίες, όπως το ΝΒΙ, το 

i-scan και το FICE που βοηθούν σε θεραπευτικές αποφάσεις. 

Χρωμοενδοσκόπηση 

Η χρώση του βλεννογόνου με Indigo Carmine 0,2-0,4% δημιουρ­

γεί μια ανάγλυφη εικόνα και βοηθάει σημαντικά στην ανίχνευση πε­

ρισσότερων επίπεδων πολυπόδων. Είναι απλή και φτηνή. 

ΝΒΙ (Olympus) 

Με σκοπό τη μελέτη της αιμάτωσης του βλεννογόνου χρησιμο­

ποιείται κυανούς φωτισμός και πράσινος αντί του συνήθη λευκού 

φωτισμού. Ο κυανούς φωτισμός δεν εισέρχεται πέραν του χορίου. 

Αυτό διαχωρίζει τα αγγεία του βλεννογόνου από την εντονότερη 

αιμάτωση του υποβλεννογόνου, η οποία δεν επιπροβάλλεται. 

Η αρχή πάνω στην οποία στηρίζεται είναι ότι η συχνότητα του 

κυανού φωτός που φωτίζει τον βλεννογόνο απορροφάται από την 

αιμοσφαιρίνη. Οσο πιο μεγάλη είναι η αιμάτωση, τόσο μεγαλύτε­

ρη ποσότητα αιμοσφαιρίνης υπάρχει, οπότε τόσο μεγαλύτερη θα 

είναι η απορρόφηση και τόσο πιο σκούρα θα φαίνεται η βλάβη. Η 

αιμάτωση αυξάνει ανάλογα με τη δυσπλασία. 

Οι υπερπλαστικοί πολύποδες που δεν έχουν δυσπλασία και δεν 

έχουν έντονη αιμάτωση φαίνονται ανοιχτόχρωμοι, ενώ οι αδενω-

ματώδεις φαίνονται σκουρόχρωμοι. Διευκρινίζεται ότι το ΝΒΙ δεν 

αυξάνει την ανίχνευση του αριθμού των πολυπόδων. 

i-scan (Pentax) και FICE (Fujinon) 

Με ανάλογες τεχνικές περιορισμού του φάσματος των χρωμά-
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των αποσκοπούν στο να διαχωρίσουν αδενωματώδεις από υπερ-

πλαστικούς πολύποδες. 

Confocal Microscopy (Pentax) 

Πρόκειται για με'θοδο, που σε συνδυασμό με χρωμοενδοσκόπη­

ση κατά τη διάρκεια της ενδοσκόπησης, επιτυγχάνει μεγέθυνση κα­

τά 1000mm του βλεννογόνου και της αγγείωσης. Ουσιαστικά, επι­

τυγχάνει παρατήρηση σε μεγεθύνσεις μικροσκοπίου. Η μέθοδος εί­

ναι χρήσιμη στη διάγνωση νεοπλασιών στο έντερο, αλλά δαπανηρή. 

Ενδοσκόπια με γωνία οράσεως 170' (Olympus) 

Τα ενδοσκόπια αυτά, που έχουν μια γωνία 30" μεγαλύτερη από 

τα συνήθη ενδοσκόπια (140") φιλοδοξούν να βοηθήσουν στην ανί­

χνευση περισσότερων πολυπόδων, ιδιαίτερα πίσω από πτυχές. 

Ομως αυτό δεν επιβεβαιώθηκε από πρόσφατες συγκριτικές 

μελέτες1. Φαίνεται, όμως, ότι κάνουν τη δουλειά του ενδοσκόπου 

ευκολότερη. 

Φθορισμός (Fluorescence) 

Οι φυσιολογικοί ιστοί έχουν διαφορετικό ενδογενή φθορισμό 

(autofluorescence) από ό,τι οι δυσπλαστικοί, πράγμα που θεωρή­

θηκε ότι θα επέτρεπε την ανίχνευση τους. Ομως, η φλεγμονή φθο­

ρίζει τόσο έντονα όσο και η δυσπλασία, οπότε η διαφοροδιάγνω-

ση δυσχεραίνεται. Υπάρχουν δεδομένα από ενίσχυση της διαφο­

ράς με χρήση ΕΦ φθοριζουσών ουσιών (π.χ. φλουορεσκείνη) που 

βοηθούν στη διαφορική διάγνωση. Η τεχνική αυτή βρίσκεται ακό­

μη σε πειραματικό επίπεδο. 

Φασματοσκόπηση (Spectroscopy) 

Πρόκειται για μία νέα, πολύ ενδιαφέρουσα μέθοδο, που στο­

χεύει στο να εντοπίσει μια περιοχή ιπην οποία κρύβεται κάποια 

δυσπλαστική βλάβη. Στο τελευταίο τεύχος του Gastroenterology 

παρουσιάζεται μελέτη σε 222 άτομα. 

Συγκεκριμένα, έχει παρατηρηθεί ότι η μικροαιμάτωση αλλάζει 

γύρω από μία δυσπλαστική βλάβη. Είναι γνωστό ότι αυξημένη δυ­

σπλασία συνεπάγεται και αυξημένη αιμάτωση. Μεταχειριζόμενοι 

ένα μικρό φασματοσκοπικό καθετήρα, κατά τη διάρκεια της κολο­

νοσκόπησης, ο ενδοσκόπος ειδοποιείται ότι στη γύρω περιοχή πρέ­

πει να βρίσκεται κάποιος πολύποδας ή κάποια νεοπλασματική 

βλάβη. Η απόσταση από την οποία μπορεί να παρατηρηθεί αλλαγή 

του σήματος μπορεί να ξεκινά ακόμη και από 30cm πιο μακριά4! 

Οδοντωτοί και επίπεδοι πολύποδες 

Η διαπίστωση ότι οι οδοντωτοί πολύποδες μπορεί να κρύβουν 

δυσπλασία και ότι είναι συχνά επίπεδοι και δύσκολα ορατοί προ­

κάλεσε έντονες συζητήσεις και είχε ως αποτε'λεσμα να γίνουν οι 

ενδοσκόποι στη Δύση πολύ πιο προσεκτικοί. 

Οι Ιάπωνες ανε'φεραν πολύ συχνότερα ύπαρξη επίπεδων πο­

λυπόδων, πράγμα τελικά που αποδόθηκε σε δύο παράγοντες: 

1. Ηταν ευαισθητοποιημένοι στην ύπαρξη τους και άρα πιο 

προσεκτικοί. 

2. Είχαν διαφορετική ορολογία: ονόμαζαν επίπεδους πολύπο­

δες βλάβες που στη Δύση ονόμαζαν άμισχους πολύποδες. 

Ετσι προέκυψε η συναινετική σύνοδος των Παρισίων το 2002 

για την κοινή ονομασία, που ήταν μία απαραίτητη εξέλιξη για να 

μπορεί να μεταφε'ρεται γνώση από την Ανατολή στη Δύση και 

αντίστροφα. 
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Ο καρκίνος του παχέος εντέρου, όπως η πλειοψηφία των καρ­

κίνων, παρουσιάζει σημαντική ετερογένεια σε ό,τι αφορά 

στη βιολογική του συμπεριφορά. Πανομοιότυπα μορφολο­

γικά καρκινώματα συμπεριφέρονται διαφορετικά σε διαφορετι­

κούς ασθενείς. Πρέπει, λοιπόν, να ερευνήσουμε και να καταγρά­

ψουμε όλους εκείνους τους παράγοντες που θα βοηθήσουν στη 

στρωματοποίηση των ασθενών και στη δημιουργία διάφορων 

υπο-ομάδων. Οι παράγοντες που καθορίζουν τη βιολογική συμπε­

ριφορά της νόσου, εκφράζοντας στατιστικά τις πιθανότητες της 

υποτροπής και της επιβίωσης του ασθενούς, ονομάζονται προ­

γνωστικοί παράγοντες 1. Αντίθετα, οι προβλεπτικοί παράγοντες 

εκφράζουν τις πιθανότητες ανταπόκρισης σε συγκεκριμένους φαρ­

μακευτικούς θεραπευτικούς χειρισμούς. 

Η ανίχνευση των προβλεπτικών και προγνωστικών παραγό­

ντων γίνεται στο χειρουργικό παρασκεύασμα και ανάλογα με τις 

μεθόδους ανίχνευσης τους που χρησιμοποιούνται, καθορίζονται 

ως ιστολογικοί, ανοσοϊστοχημικοί ή μοριακοί. 

Οι παράγοντες πρόγνωσης και πρόβλεψης διακρίνονται σε 

τέσσερις κατηγορίες: 

Οι παράγοντες της I κατηγορίας έχουν αποδεδειγμένη προ­

γνωστική ή προβλεπτική αξία και χρησιμοποιούνται για τη θερα­

πευτική αντιμετώπιση των ασθενών. 

Η κατηγορία II χωρίζεται στη ΠΑ, που περιλαμβάνει πολλά 

υποσχόμενους αξιολογημένους σε κλινικές μελέτες παράγοντες, 

οι οποίοι πρέπει να συμπεριλαμβάνονται στην έκθεση παθολογο-

ανατομικής εξέτασης, και στην ΙΙΒ που περιλαμβάνει καλά μελε­

τημένους με προοπτική παράγοντες, οι οποίοι δεν πληρούν όλα τα 

κριτήρια ώστε να ενταχθούν στην I ή ΙΙΑ κατηγορία. Στις κατηγο­

ρίες III και IV εντάσσονται εκείνοι οι παράγοντες που δεν έχουν 

ακόμη μελετηθεί επαρκώς. 

Κλασικοί ιστολογικοί παράγοντες 

Οι κλασικοί ιστολογικοί παράγοντες που εντάσσονται στην I κα­

τηγορία είναι αυτοί του συστήματος ΤΝΜ. Η πενταετής επιβίωση 

των ασθενών με καρκίνωμα παχέος εντέρου είναι στενά συνδεμένη 

με το στάδιο ΤΝΜ, το οποίο καθορίζεται από το Τ και το Ν. Το Τ 

αφορά στο μέγεθος-έκταση του όγκου και ορίζεται ως pTis, pTie, 

pTim, pTl, pT2, pT3, ρΤ4. Για τον σωστό καθορισμό του Τ πρέπει 

τα όρια του εγχειρητικού παρασκευάσματος να σημαίνονται με ειδι­

κή μελάνη, ο χρόνος μονιμοποίησης να μην είναι μεγαλύτερος των 

72h και ως υλικό μονιμοποίησης να χρησιμοποιείται η ουδέτερη 

(buffer φορμόλη), να λαμβάνονται δε 3 με 5 τομές από τον όγκο. 

Η διήθηση των λεμφαδένων από καρκίνωμα ανιχνεύεται μορ­

φολογικά με τη συνήθη κλασική μέθοδο χρώσης ιστολογικών το­

μών αιματοξυλίνης-ηωσίνης. Εστία όγκου μεγαλύτερης διαμέτρου 

<2mm χαρακτηρίζεται ως μικρομετάσταση και κατηγοροποιείται 

ox pNl, όπως και η μεταστατική διήθηση ενός έως τριών λεμφα­

δένων καταγράφεται ως p N l . Εάν οι διηθημένοι λεμφαδένες εί­

ναι άνω των τεσσάρων τότε θεωρείται ως ρΝ2. 

Πολλές μελέτες έχουν πλέον αναγνο)ρίσει τη διήθηση φλεβοίν 

και λεμφαγγείων ως ανεξάρτητο επιβαρυντικό παράγοντα σε πο-

λυπαραγοντικές μελέτες και θα πρέπει να σημειώνεται μαζί με το 

Τ και V ή L ανάλογα με την ύπαρξη ή όχι φλεβικών ή λεμφαγγει-

ακών νεοπλασματικών εμβόλων. 

Η πλήρης εκτομή του όγκου εξαρτάται, σε μεγάλο ποσοστό, από 

τα πλάγια (radial) εγχειρητικά όρια. Ως R0 σημειώνεται η πλήρης 

εξαίρεση του όγκου με ελεύθερα όλα τα χειρουργικά όρια, ως R1 η 

ύπαρξη μικροσκοπικής διήθησης εγχειρητικών ορίων από το νεό­

πλασμα και ως R2 η εμφανής μακροσκοπική υπολειμματική νόσος. 

Ενας από τους ανεξάρτητους προγνωστικούς παράγοντες είναι ο 

ιστολογικός τύπος του καρκινώματος. Το μικροκυτταρικό καρκίνο)-

μα, το καρκίνωμα με κύτταρα δίκην σφραγιστήρος δακτυλίου και το 

αδιαφοροποίητο καρκίνωμα έχουν δυσμενέστερη πρόγνωση. 

Ο ιστολογικός βαθμός κακοήθειας εντάσσεται στην κατηγορία 

ΙΙΑ, καθορίζεται με μορφολογικά κριτήρια σε τομές αιματοξυλίνης-

ηωσίνης και διακρίνεται σε χαμηλό (G1-G2) και υψηλό (G3-G4) με 

βάση τον αριθμό των αδενικών (σωληναριακο)ν) σχηματισμών. 

Καρκινώματα με ποσοστό αδενικοίν σχηματισμών >50% θεω­

ρούνται χαμηλού βαθμού κακοήθειας ή υψηλής διαφοροποίησης, 

και καρκινώματα με ποσοστό < 5 0 % θεωρούνται υψηλού βαθμού 

κακοήθειας ή χαμηλής διαφοροποίησης. 

Αλλοι παράγοντες που επηρεάζουν την πρόγνωση στα καρκι-

νο'ψατα του παχέος εντέρου είναι η μορφολογία του ορίου του 

όγκου και η ύπαρξη ή όχι «εκβλαστήσεων» (budding) στο διηθη­

τικό όριο του όγκου. Το πρώτο στοιχείο έχει περιγραφεί από τον 

Jass -ορίζεται ως αποΛητικό ή διηθητικό και φαίνεται ότι είναι 
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ανεξάρτητος προγνωστικός παράγοντας. 

Ως «εκβλάστηση» (budding) ορίζεται η μετάπτωση από αδενι-

κσύς σχηματισμούς σε λιγότερα από πέντε μεμονωμένα κύτταρα ή 

σε μικρές αθροίσεις περισσότερων των τεσσάρων κυττάρων στο 

διηθητικό όριο του καρκινώματος. 

Η αναγνώριση του γίνεται σε πλακίδια χρωσμε'να με αιματο-

ξυλίνη-ηωσίνη και σε μεγάλη μεγε'θυνση (οπΧ40), σε αντίθεση με 

το πρότυπο διηθητικής επέκτασης του όγκου που αναγνωρίζεται 

σε χαμηλή μεγε'θυνση (οπΧ4). 

Θεωρείται ανεξάρτητος προγνωστικός παράγοντας και συνδυά­

ζεται με υψηλό κίνδυνο τοπικής επέκτασης, λεμφαδενικών μεταστά­

σεων και χαμηλή επιβίωση. Σημαντικό στοιχείο, όπως περιγράφει ο 

Prall, είναι ότι οι «εκβλαστήσεις» σχετίζονται με την ύπαρξη μετάλ­

λαξης του γονιδίου Kras. Η απουσία «εκβλαστήσεων» σχετίζεται με 

την παρουσία λεμφοκυττάρων μέσα και γύρω από τον όγκο. 

Η ύπαρξη λεμφοκυττάρων εντός του όγκου TILS σχετίζεται με 

την ολική και ελεύθερη νόσου επιβίωση. Αυξημένος αριθμός λεμ­

φοκυττάρων παρατηρείται στα καρκινώματα πρώιμου σταδίου. 

Ανοσόίστοχημεία και κλασικοί 

ιστολογικοί προγνωστικοί παράγοντες 

Με την ανοσόίστοχημεία είναι δυνατόν να βελτιώσουμε, σε 

σημαντικό βαθμό, την ακρίβεια των κλασικών προγνωστικών πα­

ραγόντων αλλά και να αναδείξουμε εκείνα τα στοιχεία που μορ-

φολογικώς είναι δυσδιάκριτα ή απροσδιόριστα. 

Κατά πρώτον, με αντισώματα έναντι κυπαροκερατινών, ένα­

ντι του επιθηλιακού μεμβρανικού αντιγόνου (ΕΜΑ) και καρκινο-

εμβρυϊκού αντιγόνου (CEA) είναι δυνατόν να αναγνωρίσουμε ή 

να ταυτοποιήσουμε μεμονωμένα κύτταρα ή μικρές αθροίσεις ελά­

χιστων κυττάρων στο εγχειρητικό όριο του εντέρου ή σε λεμφαδέ­

νες ή στις «εκβλαστήσεις» του όγκου σε περιοχές όπου η φλεγμο­

νώδης λεμφοκυτταρική αντίδραση του υποστριόματος εμποδίζει 

τη μορφολογική ανάδειξη. 

Η ανοσόίστοχημεία, όπως και άλλες μοριακές τεχνικές, είναι 

δυνατόν να διευκολύνουν την ανάδειξη μικρομεταστάσεων, δεν 

είναι, όμως, ακόμη αποδεκτές ως κατηγορία I ή ΠΑ. Στο άμεσο 

μέλλον, με αξιολογημένη εφαρμογή των ανοσοϊστοχημικών μεθό­

δων, αυτό θα γίνει. 

Ενας άλλος τομέας που η ανοσόίστοχημεία βοηθά την ανάδει­

ξη κλασικών ιστολογικοί παραγόντων είναι στην ύπαρξη νεο-

πλασματικο')ν εμβόλων σε αγγεία. 

Με τη χρώση των αντισωμάτων CD31, CD34 και D2-40 μπο­

ρούμε με ασφάλεια να διερευνήσουμε εάν οι χώροι που περιέχουν 

τα καρκινωματώδη κύτταρα επενδύονται ή όχι από ενδοθήλιο. 

Δεν υπάρχουν, όμως, αποδεκτές σταθερές ή οδηγίες για την 

αξιολόγηση της διήθησης ή όχι των αγγείων μέχρι σήμερα. 

Ανοσόίστοχημεία και μοριακοί παράγοντες MSI, LOH 18q 

MSI ορίζεται κάθε αλλαγή της αλληλουχίας του ϋΝΑτου όγκου 

οφειλόμενη σε εισδοχή ή αποκλεισμό επαναλαμβανόμενων νουκλε-

οτιδιων στους πέντε μικροδορυφόρους που χρησιμοποιούνται ως 

αναφορά Γ3ΑΤ25, ΒΑΤ26, D55346, D25123 και D175250. 

Εάν δύο ή περισσότεροι από τους παραπάνω δείκτες έχουν 

MSI, τότε το καρκίνωμα θεωρείται MSI-H (υψηλής συχνότητας), 

ενώ εάν μόνο ένας, τότε θεωρείται MSI-L (χαμηλής συχνότητας). 

Καρκινώματα με MSI-H είναι χαρακτηριστικά του HNPCC. 

Το 15-20% των σποραδικών καρκινωμάτων του παχέος εντέρου 

παρουσιάζει MSI-H. Οπως υπάρχουν ανοσοφαινοτυπικά χαρα­

κτηριστικά που ανιχνεύονται ανοσο'ίστοχημικά και συνδράμουν 

στην καλύτερη αξιολόγηση μορφολογικών ευρημάτων, έτσι υπάρ­

χουν και μορφολογικά χαρακτηριστικά που απανπόνται συχνότε­

ρα σε ασθενείς με συγκεκριμένη μοριακή ταυτότητα. Αδενοκαρ-

κινώματα με MSI του DNA είναι συνήθως βλεννοίδη με πυκνές 

λεμφοκυτταρικές διηθήσεις και αφορούν στο δεξιό κόλον. Καρκι­

νώματα με MSI φαίνεται να είναι ανθεκτικά στη θεραπεία με 5-

FU σε αντίθεση με τα MSS που έχουν σημαντική οιφέλεια από το 

5-FU στην επιβίωση. 

Τα MLH1 και MSH2 αντισώματα έχουν υψηλή ειδικότητα 95-

100% και ευαισθησία 70-80%. Η ανοσοϊστοχημική εξέταση των 

MLH1, MSH2 είναι ευαίσθητη, γρήγορη και οικονομική μέθοδος 

για τη στριοματοποίηση ασθενοίν στους οποίους χρειάζεται να γί­

νει μοριακή διερεύνηση ύπαρξης ή μη μικροόορυφορικής αστά­

θειας (MSI). Η απώλεια έκφρασης, ιδιαίτερα του MLH1 στους 

MSI-H καρκίνωμα, οφείλεται κυρίως στην υπερμεθυλίωση του 

DNA. Επειδή, όμως, υπάρχουν ελάχιστες περιπτώσεις πιθανόν 

ψευδών αρνητικών προστέθηκε και η εξέταση του MHS6, η απόκ­

λεια του οποίου είναι υπεύθυνη σε σπάνιες περιπτιόσεις HNPCC 

συνδρόμου. 

Χρωμοσωμιακή απώλεια του 18q έχει παρατηρηθεί σε ποσο­

στό μεγαλύτερο του 70% των καρκινωμάτων του παχέος εντέρου. 

Το γονίδιο DCC (deleted in colon cancer) εδράζεται στο χροψό-

σωμα 18 και κωδικοποιεί μια διαμεμβρανική πρωτεΐνη η οποία 

ανιχνεύεται ανοσο'ίστοχημικά με τα κατάλληλα αντισώματα. 

Απώλεια έκφρασης αυτής της πρωτεΐνης σχετίζεται με δυσμενή 

πρόγνωση σε ασθενείς σταδίου II ή III. 

Ανοσόίστοχημεία και πρωτεϊνικά μόρια 

Οι ανοσοϊστοχημικοί προγνοχττικοί παράγοντες είναι τα ειδι­

κά μόρια, εκείνες οι πρωτεΐνες που εμπλέκονται στη διαδικασία 

προόδου της νόσου και του μεταστατικού της δυναμικού και ανι­

χνεύονται με τη βοήθεια σημασμένων με χρωμογόνα αντισωμά­

των χρησιμοποιούντος την τεχνική της ανοσοϊστοχημείας. 

Επειδή η ανοσοϊστοχημική μέθοδος ανίχνευσης προγνοχπι-

κών παραγόντων διενεργείται τεχνικά, ερμηνεύεται και καταγρά­

φεται με διαφορετικούς τρόπους και μεθόδους, ενώ πρέπει να 

υπάρχουν κατευθύνσεις και οδηγίες τήρησης συγκεκριμένων κα­

νόνων, όπως καταγραφή του τύπου και της μεθόδου μονιμοποίη­

σης των ιστών και του τρόπου αντιγονικής αποκάλυψης, καθώς 

και η χρησιμοποίηση ή μη θετικών και αρνητικών μαρτύρων για 

κάθε αντίσωμα. Η ετερογένεια των πρωτοκόλλων χρήσεων και 

124 ΟΓΚΟΛΟΓΙΑ ΠΕΠΤΙΚΟΥ, Σεπτέμβριος - Δεκέμβριος 2008 



Ε Ι Δ Ι Κ Ο Θ Ε Μ Α - S P E C I A L T O P I C 

της καταγραφής των αναλυτικών διαδικασιών έχει σήμερα ξεπε­

ραστεί σε μεγάλο βαθμό με τη χρησιμοποίηση συγκεκριμένων αυ­

τοματοποιημένων συστημάτων ανοσο'ίστοχημείας που διατηρούν 

σταθερές και αναπαραγώγιμες συνθήκες για διαφορετικές δοκι­

μασίες σε διαφορετικές χρονικές στιγμές. 

Παράλληλα, πρέπει να καθοριστούν σαφείς οδηγίες ερμηνεί­

ας και καταγραφής των ευρημάτων ανοσο'ίστοχημικής εξέτασης 

για κάθε συγκεκριμένο αντίσωμα που χρησιμοποιείται για προ­

γνωστικούς ή προβλεπτικούς σκοπούς. 

Οι ανοσο'ίστοχημικοί προγνωστικοί και προβλεπτικοί δείκτες 

αφορούν σε πρωτεΐνες που εμπλέκονται σε διαφορετικές οδούς 

κυτταρικής σηματοδότησης και είμαστε μάρτυρες μιας μεγάλης 

προσπάθειας ώστε να μελετηθούν σε βάθος και να καταστούν κα­

θημερινό διαγνωστικό εργαλείο. Οι μελέτες που γίνονται αφο­

ρούν σε μόρια, όπως η β-catenin, η E-cadherin, το TGF, η RKIP, 

οι δείκτες κυτταρικού κύκλου, όπως οι ρ21, ρ27, ρ53, οι δείκτες 

απόπτωσης bcl-2 και Bax και ο δείκτης πολλαπλασιασμού Κί67. 

ρ53 

Το γονίδιο ρ53 εδράζεται στον βραχύ βραχίονα του χρωμοσώ­

ματος 17 και η απώλεια της δράσης του συνδυάζεται με απώλεια 

ογκοκατασταλτικοιν δραστηριοτήτιον, όπως διακοπή του κυτταρι­

κού πολλαπλασιασμού, διαφοροποίηση, διόρθωση του DNA και 

προγραμματισμένος κυτταρικός θάνατος. 

Σε ό,τι αφορά στις μεταλλάξεις του γονιδίου έχει ανιχνευτεί 

πλειάδα ενεργών και ανενεργών μεταλλάξεων, με μεγάλη ετερο-

γένεια κατανομής στο 50% των καρκινωμάτων του παχέος εντέ­

ρου με υπεροχή των ανενεργών. 

Η ευρωπαϊκή ομάδα καρκινικών δεικτών (EGTM) και η Αμε­

ρικανική Εταιρεία Κλινικής Ογκολογίας είναι αντίθετες στη χρη­

σιμοποίηση της ανάλυσης μεταλλάξεων του ρ53, τόσο για πληθυ­

σμιακό έλεγχο όσο και για σταδιοποίηση, παρακολούθηση των 

ασθενών με καρκίνωμα παχέος εντέρου. 

Η ανοσοϊστοχημική διερεύνηση της πυρηνικής έκφρασης της 

πρωτεΐνης ρ53 είναι ομοίως αμφίβολης χρησιμότητας και προ­

γνωστικής αξίας. 

Ασθενείς με θετικούς ρ53 όγκους έχουν προχωρήσει στάδιο, 

μεγαλύτερο ποσοστό θετικο'/ν λεμφαδένων και ηπατικές μεταστά­

σεις με αντικρουόμενα αποτελέσματα σε διαφορετικές μελέτες. 

Οι διαφορές που παρατηρούνται, οφείλονται στη διαφορετική με­

θοδολογία ανοσοϊστοχημική ς τεχνικής, στα διαφορετικά αντισώ­

ματα και στη διαφορετική ερμηνεία των αποτελεσμάτων. 

TS 

Στη διαδικασία σύνθεσης του DNA, σημαντικό βήμα αποτελεί 

η μετατροπή του dUMP σε dTMP. Αυτό επιτυγχάνεται με την TS 

(θυμιλιδωμένη συνθετάση) η έκφραση της οποίας σχετίζεται με 

την απάντηση στη θεραπεία με βάση το 5-FU. 

Ειδικότερα, η υπερέκφραση της TS συνδυάζεται με αντίσταση 

στη θεραπεία και με δυσμενή πρόγνωση. Θεωρείται σημαντικός 

προγνωστικός παράγοντας για ελεύθερη νόσου και συνολική επι­

βίωση ανεξάρτητα από το ΤΝΜ στάδιο και άλλους ιστολογικούς 

παράγοντες. 

VEGF 

Ο αυξητικός παράγοντας του ενδοθηλίου των αγγείων είναι 

ισχυρός προαγγειογενετικός παράγοντας, ο οποίος ρυθμίζει, εκτός 

των άλλων, τον πολλαπλασιασμό των ενδοθηλιακών κυττάρων και 

τη διαπερατότητα των αγγείων. 

Η ανοσοϊστοχημική ανίχνευση της έκφρασης του στα καρκι­

νώματα του παχέος εντέρου συνδυάζεται με μεγαλύτερη επιθετι­

κότητα του καρκινώματος, χαμηλό μικρό χρόνο συνολικής και 

ελεύθερης νόσου επιβίωση, υψηλό μεταστατικό δυναμικό και χα­

μηλή πτωχή ανταπόκριση στην προεγχειρητική ακτινοθεραπεία. 

EGFR 

Ο υποδοχέας αυτός της τυροσινικής κινάσης μελετάται ανο-

σοϊστοχημικά σε ό,τι αφορά στην έκφραση του στην κυπαρική 

μεμβράνη, με τη μέθοδο FISH για την ανίχνευση ενισχυμένου γο-

νιδιακού σήματος και με PCR για την ανίχνευση μεταλλάξεων. 

Καρκινώματα παχέος εντέρου που υπερεκφράζουν το EGFR 

έχουν συνήθως δυσμενή πρόγνωση. Δεν έχει, όμως, αποδειχτεί 

συσχέτιση κλινικής ανταπόκρισης σε θεραπείες (cetumimab, pa-

nitumumab, gefitinib) και υπερέκφρασης του EGFR. Πιθανόν αυ­

τό να οφείλεται σε τεχνικούς λόγους ανίχνευσης που ξεκινούν 

από την αρχική μονιμοποίηση των ιστών έως το είδος, την ποιότη­

τα και την ειδικότητα και ευαισθησία του αντισιόματος. 

Αντίθετα, υπάρχουν μελέτες όπου παρατηρείται συσχέτιση 

ανταπόκρισης στις παραπάνω θεραπείες και ενίσχυσης ή μη του 

γονιδιακού σήματος με τη μέθοδο FISH. 
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Εξελίξεις στη θεραπεία τον καρκίνου τον παχέος εντέρον 

Ογκολογία Πεπτικού 3,127-129, 2008 

Λαπαροσκοπική Αντιμετώπιση Καρκίνου Παχέος Εντέρου 

Ιωάννης Αουκάπουλος 

Α' Χειρουργική Κλινική, Γενικό Νοσοκομείο Αθήνας «Ο Ευαγγελισμός» 

Τ α τελευταία χρόνια η λαπαροσκοπική χειρουργική έχει 

γνωρίσει μεγάλη άνθηση και πολλές περίπλοκες κοιλιακές 

επεμβάσεις εκτελούνται πλέον με αυτή τη μέθοδο. Σε αυτό 

είχε μεγάλη συμβολή η τεχνολογία, που μας εξόπλισε με εξελιγ­

μένα μηχανήματα τα οποία διευκολύνουν ή και υποκαθιστούν τον 

χειρουργό σε πολλά μέρη της επέμβασης. Οι εκτομές του παχέος 

εντέρου για κακοήθη νόσο αποτελούν τις συχνότερες μείζονες 

κοιλιακές επεμβάσεις. 

Συνεπώς, δεν αποτελεί έκπληξη το γεγονός της χρησιμοποίη­

σης λαπαροσκοπικών μεθόδων σε αυτές. Πέραν των ιδιαιτεροτή­

των των επεμβάσεων αυτών οι οποίες απαιτούν υψηλό βαθμό χει­

ρουργικής δεξιότητας και μεγάλη εξοικείωση με τη χρήση των λα­

παροσκοπικών εργαλείων, η εφαρμογή της λαπαροσκοπικής με­

θόδου σε αυτές δεν πρέπει καθόλου να διακυβεύει τον ογκολογι­

κό χαρακτήρα των επεμβάσεων. 

Βασική προϋπόθεση στην εφαρμογή της λαπαροσκοπικής με­

θόδου σε ασθενείς με καρκίνο του εντέρου είναι ότι οι στόχοι της 

επέμβασης παραμένουν οι ίδιοι με αυτούς της ανοιχτής μεθόδου 

και σε καμία περίπτωση δεν διακυβεύεται η ασφαλής ογκολογική 

εκτομή του όγκου. Για να επιτευχθεί αυτό απαιτείται η απολίνωση 

των αγγείων του μεσεντερίου στην έκφυσή τους, η εκτομή του 

όγκου σε επαρκή όρια κεντρικά και περιφερικά από αυτόν και η 

αφαίρεση ικανού αριθμού λεμφαδένων του μεσεντερίου. 

Επιπλέον, θα πρέπει διεγχειρητικά να γίνει επιμελής έλεγχος 

του ήπατος και της υπόλοιπης κοιλίας και να εξασφαλιστεί η δη­

μιουργία ασφαλούς αναστόμωσης. Από μελέτες που έχουν γίνει, 

φαίνεται ότι η λαπαροσκοπική μέθοδος μπορεί να επιτύχει αυ­

τούς τους στόχους το ίδιο καλά όπως και η ανοιχτή. Ανάμεσα τους 

η μελέτη της Ευρωπαϊκής Ομάδας για τη Μελέτη της Λαπαρο­

σκοπικής ή Ανοιχτής Εκτομής του Καρκίνου του Παχέος Εντέ­

ρου1 που αναφέρει παρόμοια ποσοστά θετικών ορίων εκτομής 

ανάμεσα στις δύο μεθόδους (2%). 

Επίσης, η μελέτη του Βρετανικού Συμβουλίου Ερευνας για την 

Ανοιχτή και τη Λαπαροσκοπικά Υποβοηθούμενη Εκτομή Καρκί­

νου του Παχέος Εντέρου2 αναφέρει παρόμοια ποσοστά σε θετικά 

κυκλοτερή όρια εκτομής ( 5 % και 7%, αντίστοιχα), ενώ και η με­

λέτη COST3 δεν βρίσκει διαφορές στον αριθμό των εξαιρεθέ-

ντων λεμφαδένων και των ορίων εκτομής στις δύο μεθόδους. Τα 

παραπάνω καταδεικνύουν την ασφάλεια και επάρκεια της λαπα­

ροσκοπικής μεθόδου σε εκτομές για καρκίνο του παχέος εντέρου. 

Ενα από τα πρώτα ερωτήματα που προέκυψαν έπειτα από την 

εφαρμογή της λαπαροσκοπικής κολεκτομής σε ασθενείς με κα­

κοήθεις όγκους του παχέος εντέρου ήταν οι υποτροπές της νόσου 

που οφείλονταν σε εμφύτευση καρκινικών κυττάρων στις θέσεις 

εισόδου των λαπαροσκοπικών οργάνων στην κοιλιά. 

Πρώτος ο Alexander και η ομάδα του το 1993 και κατόπιν και 

άλλοι χειρουργοί ανέφεραν σημαντικά ποσοστά υποτροπών στο 

χειρουργικό τραύμα έπειτα από λαπαροσκοπική κολεκτομή (6,3%). 

Το γεγονός αυτό είχε ως συνέπεια να περιοριστεί η εφαρμογή της 

λαπαροσκοπικής μεθόδου μόνο σε επεμβάσεις που συμπεριλαμβά­

νονταν σε προοπτικές τυχαιοποιημένες μελέτες με σκοπό να διευ­

κρινιστούν τα αληθινά ποσοστά υποτροπών της μεθόδου"". Οπως 

προέκυψε από αυτές, τα ποσοστά υποτροπής του όγκου στο τραύμα 

ήταν πολύ μικρότερα από ό,τι αρχικά πιστευόταν και μάλιστα συ­

γκρίσιμα με αυτά της ανοιχτής μεθόδου. Οι αρχικές αναφορές των 

υψηλών ποσοστών υποτροπιόν της λαπαροσκοπικής μεθόδου απο­

δόθηκαν στην έλλειψη εμπειρίας των χειρουργιόν και στον διεγχει­

ρητικά χειρισμό του όγκου με ακατάλληλο τρόπο7. 

Οπως συμβαίνει και με άλλες περιπτώσεις εφαρμογής της λα­

παροσκοπικής μεθόδου στη χειρουργική, η λαπαροσκοπική κολε­

κτομή προσφέρει αρκετά βραχυπρόθεσμα οφέλη στον ασθενή, σε 

σχέση με την αντίστοιχη ανοικτή μέθοδο. Airta συνοψίζονται στον 

μειωμένο μετεγχειρητικό πόνο, την ταχύτερη λειτουργία του εντέ­

ρου, τη μικρότερη παραμονή του ασθενούς στο νοσοκομείο μετά 

το χειρουργείο και πιθανόν το μικρότερο συνολικά κόστος για τον 

ασθενή. Κύριο μειονέκτημα της μεθόδου είναι ο αυξημένος χρό­

νος χειρουργείου (η λαπαροσκοπική μέθοδος διαρκεί κατά μέσο 

όρο μία ώρα περισσότερο), αν και όπως φαίνεται από πολλές νε­

ότερες μελέτες με την πάροδο του χρόνου και τη σταδιακή εξοι­

κείωση των χειρουργών με τις λαπαροσκοπικές επεμβάσεις, ο 

χρόνος αυτός μειώνεται συνεχώς*. 

Ενα από τα σημαντικά πλεονεκτήματα της λαπαροσκοπικής 

κολεκτομής, το οποίο οι θιασώτες της συχνά αναφέρουν για να 

υπερασπιστούν την εφαρμογή της, είναι ο μειωμένος μετεγχειρη­

τικός πόνος και αντίστοιχα η μικρή ανάγκη λήψης αναλγητικών 

φαρμάκων τις πρώτες μετεγχειρητικές ημέρες5". 

Από δύο σημαντικές μελέτες μετα-ανάλυσης"", διαπιστώθηκε 

ότι οι ασθενείς αισθάνονται λιγότερο πόνο (η αξιολόγηση του πό­

νου γίνεται με βάση συγκεκριμένη κλίμακα) και λαμβάνουν λιγό­

τερα παυσίπονα φάρμακα, τόσο ενδοφλέβια όσο και από του στό-
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ματος, όταν υποβάλλονται σε λαπαροσκοπική κολεκτομή από ό,τι 

αν χειρουργηθούν με την κλασική ανοικτή μέθοδο. Τα αποτελέ­

σματα αυτά επιβεβαιώνουν και άλλες μελέτες που ασχολούνται 

αποκλειστικά με την αξιολόγηση του πόνου των ασθενών τις πρώ­

τες ημέρες μετά το χειρουργείο. Πρέπει, ωστόσο, να διευκρινιστεί 

ότι τα παραπάνω αφορούν στον πόνο που σχετίζεται μόνο με το 

χειρουργείο και όχι ιπον χρόνιο πόνο των καρκινοπαθών στον 

οποίο η λαπαροσκοπική μέθοδος κανένα ιδιαίτερο πλεονέκτημα 

δεν φαίνεται να προσφέρει. 

Ο μειωμένος μετεγχειρητικός πόνος, όπως και η γρήγορη απο­

κατάσταση της λειτουργίας του πεπτικού συστήματος έπειτα από 

λαπαροσκοπική κολεκτομή, παρέχει στους ασθενείς τη δυνατότη­

τα να κινητοποιούνται και να εξέρχονται γρήγορα από το νοσο­

κομείο - " ι : . Στις περιπτώσεις εκείνες, όμως, όπου λόγω δυσκολιών 

κρίθηκε αναγκαία η μετατροπή της επέμβασης σε ανοιχτή διαπι­

στώθηκε ότι η παραμονή των ασθενών στο νοσοκομείο ήταν ση­

μαντικά μεγαλύτερη ακόμη και από την αντίστοιχη εκείνων που 

χειρουργούνταν από την αρχή ανοιχτά2. 

Το μεγάλο μειονέκτημα της λαπαροσκοπικής κολεκτομής εί­

ναι το υψηλό κόστος της επέμβασης που οφείλεται στον απαιτού­

μενο εξοπλισμό. Πράγματι, από πολλές μελέτες που έγιναν για 

τον σκοπό αυτό φαίνεται ότι το κόστος της επέμβασης είναι σημα­

ντικά ψηλότερο από το αντίστοιχο της ανοικτής μεθόδου. Η μι­

κρότερη παραμονή του ασθενούς στο νοσοκομείο, η μικρότερη 

ανάγκη για φάρμακα και η ταχύτερη επιστροφή του ασθενούς 

στην εργασία δεν αντισταθμίζουν το σημαντικά υψηλότερο κό­

στος των χρησιμοποιούμενων εργαλείων, κάτι που επιβεβαιώνε­

ται από πολλές μελέτες που έχουν γίνει"1 4. Αυτό, ωστόσο, που εί­

ναι περισσότερο σημαντικό για την αξιολόγηση της μεθόδου είναι 

τα μακροπρόθεσμα αποτελέσματα της, όπως αυτά εκτιμώνται από 

το ποσοστό υποτροπής της νόσου, το ελεύθερο από νόσο διάστη­

μα και το συνολικό ποσοστό επιβίωσης TOW ασθενών. 

Το 2002 δημοσιεύτηκε από τους Lacy et al1" η πρώτη σημαντική 

τυχαιοποιημένη μελέτη που συνέκρινε τη λαπαροσκοπικά υπο­

βοηθούμενη και την ανοικτή κολεκτομή σε κακοήθεις όγκους του 

παχέος εντέρου. Οι συγγραφείς αναφέρουν ότι οι δύο μέθοδοι εί­

ναι συγκρίσιμες ως προς την υποτροπή της νόσου, τη συνολική 

θνησιμότητα των ασθενών, καθώς και τη θνησιμότητα που σχετί­

ζεται με καρκίνο. 

Εδειξε, ωστόσο, ένα μικρό πλεονέκτημα στην επιβίωση, σε 

ασθενείς με νόσο σταδίου III που είχαν χειρουργηθεί λαπαροσκο­

πικά, γεγονός που αποδόθηκε σε διαφορετική απάντηση του ανο­

σοποιητικού συστήματος έπειτα από λαπαροσκόπηση. Η μελέτη, 

όμως, που καθιέρωσε τη λαπαροσκοπική κολεκτομή ως επέμβαση 

ρουτίνας σε κακοήθειες του εντέρου ήταν η COST3. Στην πολυκε­

ντρική τυχαιοποιημένη αυτή μελέτη 435 ασθενείς χειρουργήθηκαν 

λαπαροσκοπικά και 428 ανοικτά. Τα αποτελέσματα της κατέδειξαν 

ότι η λαπαροσκοπική κολεκτομή σε καρκίνο του παχέος εντέρου 

είναι ασφαλής και τουλάχιστον ισάξια με την ανοικτή μέθοδο. 

Ιδιαίτερη αναφορά πρέπει να γίνει στις περιπτώσεις μετατρο­

πής της λαπαροσκοπικής κολεκτομής σε ανοικτή. Η μεγάλη κα­

μπύλη εκμάθησης της μεθόδου, η απειρία του χειρουργού, η ανε-

παρκής προεγχειρητική αξιολόγηση των ασθενών, απρόσμενα 

συμβάντα κατά τη διάρκεια του χειρουργείου, όπως σημαντικές 

αιμορραγίες, είναι οι συνήθεις αιτίες που οδηγούν στη μετατροπή 

από λαπαροσκοπική σε ανοιχτή μέθοδο. 

Το γεγονός δεν πρέπει να εκλαμβάνεται ως ανεπάρκεια του 

χειρουργού, αλλά αντίθετα ως σωστή κρίση και αντιμετώπιση της 

κατάστασης χωρίς να τεθεί σε κίνδυνο η υγεία του ασθενούς. Από 

τις έως τώρα δημοσιευμένες μελέτες21718 προκύπτει, ωστόσο, ότι η 

μετατροπή της επέμβασης επηρεάζει δυσμενώς τα βραχυπρόθε­

σμα και μακροπρόθεσμα αποτελέσματα και ιδιαίτερα την υπο­

τροπή της νόσου και την επιβίωση των ασθενών. 

Τα παραπάνω, καθώς και η μεγάλη καμπύλη εκμάθησης της 

μεθόδου καθιστούν πολύ σημαντική τη σωστή προεγχειρητική 

αξιολόγηση των ασθενοίν και την προσεκτική επιλογή αυτών που 

θα χειρουργηθούν λαπαροσκοπικά. 

Ιδιαίτερη μνεία θα πρέπει να γίνει στις προόδους της τεχνολο­

γίας που μας διευκολύνουν πλέον στην εφαρμογή της λαπαροσκο­

πικής μεθόδου σε κακοήθη νοσήματα του εντέρου. Η λαπαροσκο­

πικά υποβοηθούμενη κολεκτομή είναι η μέθοδος όπου ο χειρουρ­

γός έχει το ένα χέρι του στην κοιλιά κατά τη διάρκεια της επέμβα­

σης. Αυτό του προσφέρει αρκετά πλεονεκτήματα, όπως τη δυνα­

τότητα ψηλάφησης του όγκου, την άμεση εφαρμογή πίεσης σε πε­

ριπτώσεις αιμορραγίας, την αδρή παρασκευή των ιστών, τη δυνα­

τότητα ψηλάφησης και απτικής αίσθησης των ιστών. 

Επίσης, η μέθοδος αυτή, έχει μικρότερη καμπή εκμάθησης 

από τη λαπαροσκοπική κολεκτομή15'". Για την εφαρμογή της χρη­

σιμοποιούνται συσκευές, όπως το Gelport (Applied Medical Ran-

cho Santa Margarita California), που δίνει στον χειρουργό τη δυ­

νατότητα να εισάγει το χέρι στην κοιλιά και να εκτελεί κινήσεις, 
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ενώ παράλληλα εμποδίζει τη διαφυγή αέρα. 

Τα τελευταία χρόνια, οι συσκευές αυτές έχουν εξελιχτεί με 

σκοπό να λυθούν προβλήματα που παρουσιάζονταν παλαιότερα, 

όπως η εύκολη κόπωση του χεριού του χειρουργού και η συχνή 

διαφυγή αέρα :". Επίσης, σε πολλές από αυτές υπάρχει η δυνατό­

τητα μέσα από το «χέρι» να τοποθετούνται και άλλα λαπαροσκο­

πικά όργανα, οπότε μειώνεται η ανάγκη χρήσης επιπλέον τροκάρ. 

Τα κύρια πλεονεκτήματα, όμως, της λαπαροσκοπικά υποβοη­

θούμενης κολεκτομής σε σχέση με την αντίστοιχη λαπαροσκοπική 

μέθοδο είναι η ευκολότερη εκμάθηση της μεθόδου και η δυνατό­

τητα που παρέχεται ακόμη και σε σχετικά άπειρους χειρουργούς 

να μπορούν να την εκτελούν, ο μικρότερος χρόνος χειρουργείου 

και το μικρότερο ποσοστό μετατροπής της μεθόδου σε ανοικτή21. 

Παρά την αυξημένη αποδοχή της λαπαροσκοπικής μεθόδου 

για την αντιμετώπιση κακοηθών νοσημάτων του παχέος εντέρου, 

η λαπαροσκοπική κολεκτομή παραμένει μία δύσκολη τεχνική. 

Πολλές τεχνολογικές καινοτομίες χρησιμοποιούνται πλέον με 

σκοπό να μειώσουν την καμπή εκμάθησης της μεθόδου. 

Από τα μέχρι τώρα δεδομένα φαίνεται ότι η χρήση του ειδικού 

γαντιού για τη λαπαροσκοπικά υποβοηθούμενη μέθοδο, οι νέες 

αιμοστατικές συσκευές, όπως το μαχαιρίδιο υπερήχων, η διπολική 

διαθερμία για την απολίνωση των αγγείων, μπορούν να αποδει­

χτούν ιδιαίτερα χρήσιμες για εκτεταμένες κινητοποιήσεις του πα­

χέος εντέρου στις οποίες μεγάλοι αγγειακοί μίσχοι πρέπει να 

απολινωθούν. Ευελπιστούμε ότι με τη βοήθεια της τεχνολογίας, 

στο άμεσο μέλλον, η λαπαροσκοπική μέθοδος θα μας δώσει τη 

δυνατότητα να επιτύχουμε αποτελέσματα ισάξια ή και καλύτερα 

από ότι με την ανοιχτή. 
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Περίληψη 

Τα τελευταία χρόνια έχουν επιτευχθεί σημαντικές εξελίξεις στην αντιμετώπιση ασθενών με μεταστατικό κολοορθικο καρκίνο (ΜΚΟΚ) 

με τη χορήγηση χημειοθεραπείας. Μέχρι τα μέσα της δεκαετίας του '90, το μόνο διαθέσιμο φάρμακο με περιορισμένη δραστικότητα 

στον μεταστατικό καρκίνο ήταν η 5-FU σε συνδυασμό μεΤν.Η ανάπτυξη νέων κυτταροστατικών, όπως ιρινοτεκάνη, οξαλιπλατίνη, 

καπεσιταμπίνη, καθώς και μονοκλωνικών αντισωμάτων (cetuximab, panitumumab, bevacizumab), που έχουν διάφορους στόχους, 

όπως τον epidermal growth factor receptor (EGFR), τον vascular endothelial growth factor (VEGF) και τον υποδοχέα του (VEGFR) 

έχουν αυξήσει τις θεραπευτικές μας επιλογές και έχουν βελτιώσει την έκβαση των ασθενών με μεταστατική νόσο. 

Η εισαγωγή των παραπάνω δραστικών παραγόντων στη θεραπευτική του ΜΚΟΚ εγείρει ερωτήματα όπως: Ποιος είναι ο καταλληλό­

τερος συνδυασμός; Ποια αλληλουχία; Πότε και για πόσο χρόνο; Ποια η θέση τους όταν χορηγούνται νεοεπικουρικά σε ασθενείς με 

ανεγχείρητες ηπατικές μεταστάσεις; 

Λέξεις-κλειδιά 

κολοορθικός καρκίνος, καπεσιταμπίνη, ιρινοτεκάνη, οξαλιπλατίνα, cetuximab, bevacizumab, panitumumab. 
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Εισαγωγή 

0 κολοορθικός καρκίνος είναι μία από τις πιο συχνές αιτίες 

καρκίνου παγκοσμίως και η πιο συχνή αιτία θανάτου από 

καρκίνο στον Δυτικό κόσμο. Το 50% περίπου των ασθενών 

με κολοορθικο καρκίνο θα αναπτύξουν μεταστάσεις1. 

Τα τελευταία χρόνια έχουν επιτευχθεί σημαντικές εξελίξεις 

στην αντιμετώπιση ασθενών με μεταστατικό κολοορθικο καρκίνο 

(ΜΚΟΚ) με τη χορήγηση χημειοθεραπείας. Μέχρι τα μέσα της δε­

καετίας του '90, το μόνο διαθέσιμο φάρμακο με περιορισμένη δρα­

στικότητα στον μεταστατικό καρκίνο ήταν η 5-FU σε συνδυασμό με 

LV. Η ανάπτυξη νέων κυπαροστατικών, όπως ιρινοτεκάνη, οξαλι­

πλατίνη, καπεσιταμπίνη, καθώς και μονοκλωνικών αντισωμάτων 

(cetuximab, panitumumab, bevacizumab), που έχουν διάφορους 

στόχους, όπως τον epidermal growth factor receptor (EGFR), τον 

vascular endothelial growth factor (VEGF) και τον υποδοχέα του 

(VEGFR) έχουν αυξήσει τις θεραπευτικές μας επιλογές και έχουν 

βελτιώσει την έκβαση των ασθενών με μεταστατική νόσο2. 

Η εισαγωγή των παραπάνω δραστικών παραγόντων στη θερα­

πευτική του ΜΚΟΚ εγείρει ερωτήματα όπως: Ποιος είναι ο κα­

ταλληλότερος συνδυασμός; Ποια αλληλουχία; Πότε και για πόσο 

χρόνο; Ποια η θέση τους όταν χορηγούνται νεοεπικουρικά σε 

ασθενείς με ανεγχείρητες ηπατικές μεταστάσεις; 

Κυτταροτοξικοί παράγοντες 

στον μεταστατικό κολοορθικο καρκίνο 

Σχήματα με 5-FU/LV 

Για πολλά χρόνια η ταχέως ενδοφλέβια χορήγηση 5-FU (bolus) 

για 5 συνεχείς ημέρες κάθε 4 εβδομάδες αποτελούσε τον παραδε­

κτό τρόπο χορήγησης με ποσοστά ανταπόκρισης περίπου (10%)". 

Λόγω του γρήγορου καταβολισμού της 5-FU και άρα και του 
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μικρού χρόνου ημιζωής της, οι ερευνητές πρότειναν τη συνεχή εν­

δοφλέβια έγχυση (CI), έτσι ώστε μεγαλύτερο ποσοστό καρκινι­

κών κυττάρων να είναι εκτεθειμένο στο φάρμακο. Η bolus χορή­

γηση 5-FU φαίνεται ότι αναστέλλει τη σύνθεση του RNA, ενώ η 

CI αναστέλλει την TS5. Μη τυχαιοποιημένες μελέτες με 5-FU/CI 

ανέφεραν ποσοστά ανταπόκρισης 30-40%". 

Η σύγκριση της CI (24 ώρες) έναντι της bolus χορήγησης σε 

τυχαιοποιημένες μελέτες έχει δείξει βελτίωση τόσο στα ποσοστά 

ανταποκρίσεων (20-25%) όσο και στην επιβίωση χωρίς όμως η 

διαφορά να φτάνει σε στατιστικά σημαντικά επίπεδα". 

Μετα-ανάλυση 6 τυχαιοποιημένων μελετών που περιλάμβα­

ναν 1.219 ασθενείς έδειξε σημαντική αύξηση της ανταπόκρισης 

για τους ασθενείς που έλαβαν 5-FU/CI έναντι αυτών που έλαβαν 

bolus 5-FU (22% vs 14%, Ρ=0,0002), καθώς και στατιστικά σημα­

ντική αύξηση στη διάρκεια επιβίωσης (12,1 μήνες vs 11,3 μήνες, 

Ρ=0,04). Το τοξικό προφίλ ήταν διαφορετικό στις δύο ομάδες: αι­

ματολογική τοξικότητα grade III-IV ήταν πιο συχνή στους ασθε­

νείς που έλαβαν bolus 5-FU, ενώ το ερύθημα παλαμών-πελμάτων 

πιο συχνό σε αυτούς που έλαβαν 5-FU CP. 

Στην Ευρώπη, η συνεχής έγχυση (CI) είναι θεραπεία εκλογής 

με τα πιο αντιπροσωπευτικά σχήματα που αναφέρονται παρακάτω: 

• De Grammont regimen: 2ωρη έγχυση LV 200mgr/m: ακο­

λουθούμενη από 5-FU 400mgr/nf bolus IV και στη συνέχεια 5-FU 

600mgr/nr συνεχή 24ωρη έγχυση ημέρες 1 και 2 κάθε 15 ημέρες7. 

• Ardeitsgemeinschaft fur Intemistiche Onkologic (ΑΙΟ): 2ωρη 

έγχυση LV 500mgr/nr εβδομαδιαίως (εβδομάδες 1-6) ακολουθού­

μενη από 24ωρη έγχυση 5-FU 2600mgr/m: εβδομαδιαίως (εβδομά­

δες l-6)s. 

Η γενική παραδοχή υποστηρίζει τη χορήγηση σχημάτων συνε­

χούς χορήγησης 5-FU/LV, διότι τα ποσοστά ανταπόκρισης είναι 

μεγαλύτερα, ο χρόνος μέχρι την πρόοδο νόσου είναι μεγαλύτερος 

και τα ποσοστά τοξικότητας (λιγότερη βλεννογονίτιδα, ουδετερο-

πενία) είναι λιγότερα2. 

Νέα κντταροστατικά 

Στα μέσα της δεκαετίας του '90 δοκιμάστηκαν αρχικά ως δεύ­

τερης γραμμής ΧΜΘ στον προχωρημένο ΜΚΟΚ η ιρινοτεκάνη 

(CPT-11) και η οξαλιπλατίνη (oxaliplatin). 

Η ιρινοτεκάνη είναι ημισυνθετική υδατοδιαλυτή καμπτοθεκί-

νη, όπου μετά την ενεργοποίηση της στο ήπαρ στον ενεργό της με­

ταβολίτη SN-38 δρα αναστέλλοντας το ευκαρυωτικό ένζυμο DNA 

τοποϊσομεράση. Ο μοναδικός αυτός συνδυασμός δράσης του CPT-

11, που διαφέρει από αυτόν της 5-FU, οδήγησε στην ανάπτυξη 

συνδυασμών με τα δύο φάρμακα αφού δεν παρουσιάζουν δια­

σταυρούμενη αντύπαση. 

Η οξαλιπλατίνη είναι τρίτης γενιάς πλατινούχο ανάλογο που 

προκαλεί χιαστή σύνδεση μεταξύ θέσεων του DNA και κυτταρική 

απόπτωση. 

Μελέτες έδειξαν ότι ο συνδυασμός 5-Ρυ/ΙΛ7ιρινοτεκάνης 

(FOLFIRI) είναι περισσότερο δραστικός από ό,τι ο συνδυασμός 

μόνο 5-FU/LV στους ασθενείς με ΜΚΟΚ. Δύο τυχαιοποιημένες 

μελέτες έδειξαν αυξημένα ποσοστά ανταπόκρισης, μακρύτερο 

χρόνο μέχρι την υποτροπή (ΤΤΡ) ή ελεύθερη νόσου επιβίωση 

(PFS), καθώς και σημαντικό πλεονέκτημα ως προς την επιβίωση 

2,2 και 3,3 μήνες αντίστοιχα, όταν στους ασθενείς χορηγήθηκε ο 

συνδυασμός irinotecan με 5-FU bolus ή συνεχούς χορήγησης ένα­

ντι των ασθενών που χορηγήθηκε μόνο 5-FU/LV"18. 

Σε ανάλογα συμπεράσματα κατέληξαν και οι μελέτες με τον 

συνδυασμό 5-Ρυ/ίν/οξαλιπλατίνης (FOLFOX), αν και η μέση 

επιβίωση δεν αυξήθηκε σημαντικά με τον συνδυασμό, πιθανόν 

διότι οι μελέτες αυτές δεν σχεδιάστηκαν αρχικά για να δείξουν 

όφελος στην επιβίωση και, επίσης, λόγω του ότι οι ασθενείς στο 

σκέλος του 5-FU/LV μεταπήδησαν στο άλλο σκέλος με τον συν­

δυασμό οξαλιπλατίνης όταν έκαναν πρόοδο νόσου"1 2. 

Τα αποτελέσματα αυτών των σπουδαίων τεσσάρων μελετών 

φαίνονται συγκριτικά στον Πίνακα 1, αλλά δεν κατάφεραν να 

απαντήσουν στο ερώτημα ποιος συνδυασμός είναι προτιμότερος. 

Επίσης, από τις μελέτες αυτές διαπιστο'ιθηκε ότι ο αριθμός των 

ανεπιθύμητων παρενεργειών ήταν μεγαλύτερος για τον συνδυα­

σμό, αλλά το προφίλ τοξικότητας ήταν αποδεκτό χωρίς να επηρε­

άσει την ποιότητα ζωής των ασθενών" 2 . Αξίζει να σημειωθεί, 

όμως, ότι υπήρξε κάποια επιφύλαξη στις ΗΠΑ με τη χρήση της 

bolus χορήγησης 5-FU/LV+weekly irinotecan (IFL regimen), 

όπου παρατηρήθηκε μια αυξημένη επίπτωση θανάτων συγκριτικά 

με μόνο 5-FU/LV10. 

Στην Ευρώπη, με τα σχήματα συνεχούς έγχυσης 5-FU/LV δεν 

υπήρχαν τέτοιες αναφορές. Ο Goldberg με μία μεγάλη τυχαιοποι­

ημένη μελέτη φάσης III (Ν9741) άνοιξε τον δρόμο για τη χρήση 

χημειοθεραπευτικών σχημάτων που περιέχουν οξαλιπλατίνη1!. 

Η συγκεκριμένη μελέτη συνέκρινε τον συνδυασμό ιρινοτεκά-

νης/5-Ρυ/Εν/οξαλιπλατίνης (σχήμα IFL ή Saltz) στο ένα σκέλος 

με τον συνδυασμό 5-FU/LV/oxaliplatin (FOLFOX) στο άλλο, κα­

θώς και τον συνδυασμό ιρινοτεκάνης και οξαλιπλατίνης. 

Τα αποτελέσματα έδειξαν πως οι ασθενείς που πήραν το σχή­

μα FOLFOX-4 σε σχέση με αυτούς που έλαβαν ιρινοτεκάνη ή τον 

συνδυασμό ιρινοτεκάνης και οξαλιπλατίνης είχαν μεγαλύτερο 

διάστημα ελεύθερης νόσου έως την υποτροπή, ο οποίος ήταν στα­

τιστικά σημαντικός. Οι ανταποκρίσεις, συνολικά, ήταν ξεκάθαρα 

υψηλότερες για το FOLFOX-4 και αυτό σχετίζεται με τη μονοετή 

επιβίωση και με τη διάμεση επιβίωση που είναι μακρύτερες σε 

αυτό το σκέλος της μελέτης. Η επιβίωση για το FOLFOX ήταν 

στατιστικά σημαντικά μεγαλύτερη σε σύγκριση με τον συνδυασμό 

CPT-11/5-FU/LV (Ρ=0,002) και ήταν αυτή με την οποία η oxalip­

latin πήρε έγκριση από τον FDA. 

Η μελέτη NCCTGN9741 έδειξε, σε ό,τι αφορά στην επιβίωση, 

όφελος 7 1 % υπέρ του σκέλους της οξαλιπλατίνης και 58% υπέρ 

του σκέλους της ιρινοτεκάνης και του συγκεκριμένου τρόπου χο­

ρήγησης της 5-FU/LV, καθώς και ένα συνολικό κέρδος στην επι­

βίωση 4,5 μηνών υπέρ του σκέλους της οξαλιπλατίνης. Το συμπέ­

ρασμα πάντως σε ό,τι αφορά αυτή τη μελέτη, είναι πως η διαφορά 
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στη συνολική επιβίωση της τάξης των 4,5 μηνών που υπάρχει ανά­

μεσα στα δυο σκέλη, δείχνει καθαρά πως το ένα σκέλος είναι πιο 

αποτελεσματικό, άρα και ένα από τα δυο σχήματα και όχι ο τρό­

πος χορήγησης. 

Κάτι που πρέπει να τονιστεί είναι πως εφόσον χρησιμοποιού­

με διαφορετικό τρόπο χορήγησης 5-FU/LV στα δυο σκέλη δεν εί­

μαστε σε θέση να καταλήξουμε σε σαφή συμπεράσματα σύγκρι­

σης μεταξύ των δύο νέων φαρμάκων. Αυτό το ζήτημα, κατά κά­

ποιο τρόπο, το έχει λύσει η μελέτη V-308 (Tournigand et al) l J που 

συνέκρινε τα σχήματα FOLFOX και FOLFIRI, όπου ο τρόπος 

χορήγησης 5-FU/LV ήταν ο ίδιος. 

Τα αποτελέσματα δείχνουν πως οι αντικειμενικές ανταποκρί­

σεις στο σκέλος FOLFIRI και οι αντικειμενικές ανταποκρίσεις 

στο σκέλος FOLFOX είναι όμοιες (56-54% αντίστοιχα). Οι ασθε­

νείς που εμφανίζουν πρόοδο νόσου στο σκέλος FOLFIRI, οι 

οποίοι μεταπηδούν στο σκέλος FOLFOX, φαίνεται ότι ανταπο­

κρίνονται σε ποσοστό 50% στο FOLFOX, ενώ με τους ασθενείς 

που μεταπηδούν από το σκέλος FOLFOX στο FOLFIRI πολύ 

σπάνια υπάρχει ανταπόκριση. 

Υπάρχει διαφορά στον χρόνο μέχρι την υποτροπή (14,4 μήνες 

και 11,5 μήνες για τα σκέλη FOLFOX και FOLFIRI αντίστοιχα), 

που δεν είναι στατιστικά σημαντική. Δεν υπάρχει διαφορά σε ό,τι 

αφορά στη συνολική επιβίωση (21,5 μήνες για το FOLFOX και 

20,4 μήνες για το FOLFIRI). 

Αυτό που ξεκάθαρα φαίνεται από αυτή τη μελέτη είναι πως η 

χειρουργική εξαιρεσιμότητα των ηπατικών μεταστάσεων (οι ασθε­

νείς που υποβλήθηκαν επιτυχώς σε εξαίρεση της ηπατικής τους 

μετάστασης μετά τη χημειοθεραπεία) ήταν 18,9% για το σκέλος 

του FOLFOX και 7% για το σκέλος FOLFIRI. Ετσι, μπορεί στο 

τέλος να υπάρχει μια υπο-ομάδα ασθενών οι οποίοι μακροπρόθε­

σμα να επωφεληθούν από την αρχική τους αντψειώπιση με FOLFOX. 

Συνεπώς, λοιπόν, η οξαλιπλατίνη και η ιρινοτεκάνη όταν συνδυά­

ζονται με τον ίδιο τρόπο με το 5-FU/LV δεν έχουν σημαντικές 

διαφορές. Υπάρχει, όμως, διαφορά μεταξύ τους στη δυνατότητα 

εξαίρεσης των ηπατικών μεταστάσεων μεταξύ του σκέλους 

FOLFOX και FOLFIRI. 

Τα παραπάνω αποτελέσματα επιβεβαιώνουν ότι οι συνδυα­

σμοί 5-FU/LV με ιρινοτεκάνη ή οξαλιπλατίνη προσφέρουν σοβα­

ρό όφελος στην επιβίωση ασθενών με μεταστατικό κολοορθικο 

καρκίνο και θεωρούνται οι θεραπευτικές επιλογές αναφοράς με 

παρόμοια δραστικότητα αλλά διαφορετικό προφίλ τοξικότητας: η 

οξαλιπλατίνη σχετίζεται με νευροτοξικότητα και η ιρινοτεκάνη με 

διάρροια και αλωπεκία. 

Δύο άλλες τυχαιοποιημένες μελέτες συνέκριναν τον συνδυα­

σμό 5-FU/LV και ιρινοτεκάνη/oxaliplatin (FOLFOXIRI) με τη δι-

πλέτα (FOLFIRI) 1 5 1 6. Η ελληνική μελέτη απέτυχε να δείξει σημα­

ντικό πλεονέκτημα στην επιβίωση, χρόνο μέχρι την υποτροπή και 

ποσοστά ανταπόκρισης με την τριπλέτα έναντι του διπλού συν­

δυασμού FOLFIRI σε 283 ασθενείς1 5. Η ιταλική κλινική μελέτη 

έδειξε μεγαλύτερα ποσοστά ανταπόκρισης, μακρύτερη ελεύθερη 

νόσου επιβίωση και μακρύτερη συνολική επιβίωση σε 244 ασθε­

νείς υπέρ της τριπλέτας FOLFOXIRI έναντι FOLFIRI1". Λόγω 
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των περιορισμένων δεδομένων και της αυξημένης τοξικότητας ο 

τριπλός συνδυασμός δεν μπορεί να προταθεί σήμερα στην καθη­

μερινή κλινική θεραπευτική στρατηγική. 

Από τον στόματος fluoropyrimidines 

Εχει δειχτεί ότι οι από του στόματος fluoropyrimidines είναι το 

λιγότερο το ίδιο δραστικές με την ενδοφλέβια χορήγηση 5-FU. 

Τρεις από αυτές έχουν μελετηθεί εκτενώς στον κολοορθικό καρ­

κίνο: η capecitabine, η UFT και η eniluracil. 

Η UFT είναι ένας συνδυασμός uracil και tegafur (5- φθοριωμένη 

ουρακίλη) που ενεργοποιείται ως 5-φθοριοουρακίλη στο ήπαρ και 

συχνά χορηγείται με από του στόματος LV. Η UFT, όπως και η eni­

luracil, αναστέλλει το ένζυμο δεϋδρογονάση της δεϋδροπυριμιόίνης. 

Η καπεσιταμπίνη σχεδιάστηκε με τη λογική να μιμείται την 

παρατεταμένη έγχυση 5-FU και να δημιουργεί εκλεκτικά αυξημέ­

νες συγκεντρώσεις 5-FU μέσα στον καρκινικό ιστό. 

Η eniluracil έχει εγκαταλειφθεί διότι φάνηκε να έχει μικρότε­

ρη δραστικότητα από ό,τι η UFT ή η capecitabine. 

Σε έξι μεγάλες τυχαιοποιημένες μελέτες πρώτης γραμμής θε­

ραπείας φάνηκε ότι οι από του στόματος χορηγούμενες fluoro­

pyrimidines έχουν την ίδια δραστικότητα με την ενδοφλέβια bolus 

χορήγηση 5-FU/LV2 "· 1 8. 

Η καπεσιταμπίνη αποδείχτηκε ότι είχε στατιστικά σημαντική 

διαφορά σε ό,τι αφορά στο ποσοστό αντικειμενικών ανταποκρί­

σεων (25,8% έναντι 11,6%, Ρ=0,001). Ο διάμεσος χρόνος έως την 

υποτροπή, η διάμεση διάρκεια ανταπόκρισης και η διάμεση επι­

βίωση ήταν ταυτόσημα στα δύο σχήματα. Οι ασθενείς που λάμβα­

ναν καπεσιταμπίνη εμφάνισαν σημαντικά λιγότερες διάρροιες, 

στοματίτιδα, ναυτία και αλωπεκία και σε μεγαλύτερο βαθμό σύν­

δρομο ερυθροπελματοπαλαμιαίας δυσαισθησίας. 

Πολλές μελέτες έχουν εκτενώς μελετήσει τον συνδυασμό της 

χορήγησης capecitabine με irinotecan ή oxaliplatin, ενώ περιορι­

σμένα δεδομένα υπάρχουν για τον συνδυασμό UFT με irinotecan 

ή oxaliplatin. 

Μία μεγάλη τυχαιοποιημένη μελέτη φάσης III έδειξε ότι ο συν­

δυασμός capecitabine και oxaliplatin έχει παρόμοια δραστικότητα 

συγκρινόμενος με τον 5-FU/LV/oxaliplatin1". Παρόμοια δεδομένα 

φαίνεται να ισχύουν και για τον συνδυασμό capecitabine με 

irinotecan έναντι iv 5-FU/LV/irinotecan:it:i. Παρ' όλα αυτά, το προ­

φίλ τοξικότητας και η ακριβής δόση είναι λιγότερο ξεκαθαρισμένες. 

Στη μελέτη της EORTC, η capecitabine σε δόση 2xl()00mgr/m2Aiμέ­

ρα για 14 ημέρες και η ιρινοτεκάνη σε δόση 250mgr/m: iv κάθε 3 

εβδομάδες έδειξε περισσότερη τοξικότητα συγκριτικά με το σχήμα 

FOLFIRI και έτσι η συγκεκριμένη μελέτη διακόπηκε31. 

Αν και ο συνδυασμός αυτός δεν προτείνεται βάσει της μελέτης 

BICC-C21, η μελέτη CAIRO δείχνει ότι αυτό είναι εφικτό41. Τα πα­

ραπάνω δείχνουν ότι χρειάζεται ακόμη χρόνος για να προσδιορι­

στεί η καταλληλότερη δοσολογία στον συνδυασμό capecitabine/iri-

notecan και μάλιστα στην προοπτική που θα συνδυαιττούν με άλ­

λους βιολογικούς παράγοντες, όπως bevacizumab και cetuximab. 

Χρόνος έναρξης ΧΜΘ στον μεταστατικό κολοορθικό καρκίνο 

To Nordic Gastrointestinal Tumor Adjuvant Therapy Group σε 

μικρό αριθμό (183pts) αοαιμιπωματικών ασθενών έδειξε σημαντικό 

όφελος στην επιβίωση για τους ασθενείς που ξεκίνησαν άμεσα 

ΧΜΘ συγκριτικά με την πιο καθυστερημένη χορήγηση. Το εάν αυ­

τά τα αποτελέσματα έχουν εφαρμογή σε ασθενείς χωρίς μετρήσιμη 

μεταστατική νόσο και με μόνο την ένδειξη αυξημένου CEA παρα­

μένει ακόμη άγνωστο. Δεδομένου ότι το Performance Status αποτε­

λεί σημαντικό προγνωστικό παράγοντα για την ολοκλήρωση της 

ΧΜΘ, και εφόσον στις μέρες μας υπάρχει περισσότερο αποτελε­

σματική θεραπεία, είναι προφανές ότι η χορήγηση ΧΜΘ θα πρέπει 

να γίνεται νωρίς χωρίς να περιμένουμε την εκδήλωση συμπτωμά­

των που θα επηρεάσουν στη συνέχεια και το PS. Ετσι, οι ειδικοί 

προτείνουν άμεση έναρξη ΧΜΘ σε ασυμπτωματικοϋς ασθενείς αλ­

λά και προσεκτική παρακολούθηση σε ανεγχείρητο μικρό φορτίο 

νόσου μπορεί επίσης να δικαιολογηθεί2. 

Στοχευμένες θεραπείες 

στον μεταστατικό κολοορθικό καρκίνο 

Το 2004, δύο νέοι παράγοντες έλαβαν ένδειξη για την αντιμε­

τώπιση ασθενών με ΜΚΟΚ, καθώς διαπιστώθηκε δραστικότητα 

σε μελέτες φάσης II και III: το cetuximab, το οποίο συνδέεται 

στην εξωκυπάρια μοίρα του EGFR και αναστέλλει τη σύνδεση 

προσδετών, όπως του E G F και του TGF-a και το bevacizumab το 

οποίο δεσμεύει τον ελεύθερο VEGF. 

Αναστολείς αγγειογένεσης 

Bevacizumab 

To bevacizumab αποτελεί εξανθρωποποιημένο μονοκλωνικό 

αντίσωμα έναντι του VEGF. Αν και ο ακριβής μηχανισμός δρά­

σης του bevacizumab δεν είναι πλήρως αποσαφηνισμένος, πιθα­

νολογείται ότι το αντίσωμα οδηγεί σε αντινεοπλασματική δράση 

μέσω υποιπροφής του παθολογικού αγγειακού δικτύου του όγκου, 

αντικατάστασης του διαταραγμένου αγγειακού δικτύου από φυ­

σιολογικό και αναστολής ανάπτυξης νέων αγγείων. 

Η χρήση του αντισυιματος φαίνεται να αυξάνει τον κίνδυνο 

εμφάνισης σοβαρών αρτηριακών θρομβοεμβολικών επεισοδίων 

κατά δύο φορές, ενώ η επίπτωση διάτρησης στον γαστρεντερικό 

σωλήνα κυμαίνεται μεταξύ 1,1% και 1,5%23"24. Αλλες ανεπιθύμη­

τες ενέργειες περιλαμβάνουν υπέρταση και πρυπείνουρία που εμ­

φανίζονται σε αυξημένη συχνότητα, αλλά διακοπή της αγωγής για 

την αντιμετώπιση τους απαιτείται σπάνια. 

Στη μελέτη φάσης III, η οποία καθιέρωσε το bevacizumab. 

ασθενείς με ΜΚΟΚ τυχαιοποιήθηκαν να λάβουν bolus 5-fluoro-

uracil/leucovorin/irinotecan (IFL), με ή χιορίς bevacizumab ως πρώ­

της γραμμής θεραπεία. Στη μελέτη αυτή, η προσθήκη του beva­

cizumab οδήγησε σε σημαντική βελτίωση του RR (44,8% vs 34,8%, 

Ρ=0,004), ενώ παράλληλα φάνηκε να αυξάνει σημαντικά το PFS 

(10,6 μήνες vs 6,2 μήνες, Ρ<0,0001) και τη συνολική επιβίωση των 

ασθενών, σχεδόν κατά 5 μήνες (20,3 μήνες vs 15,6 μήνες, Ρ<0,001)2\ 

ΟΓΚΟΛΟΓΙΑ ΠΕΠΤΙΚΟΥ, Σεπτέμβριος - Δεκέμβριος 2008 



Ε Ι Δ Ι Κ Ο Θ Ε Μ Α - S P E C I A L T O P I C 

Σε δύο μικρότερες μελέτες έχει επίσης αναδειχτεί σημαντική βελ­

τίωση στο PFS από την προσθήκη του bevacizumab στην πρώτης 

γραμμής χημειοθεραπεία με τον συνδυασμό 5-fluorouracil/leu-

covorin2627, ενώ κατά τη συνδυασμένη ανάλυση των παραπάνω με­

λετών διαπιστώθηκε σημαντικό πλεονέκτημα στη συνολική επιβίω­

ση των ασθενών28. Μελέτες φάσης II στις οποίες διερευνήθηκε ο 

συνδυασμός του bevacizumab με FOLFIRI ως πρώτης γραμμής θε­

ραπεία συνοδεύτηκαν από καλή ανοχή, παράλληλα με υψηλά πο­

σοστά ανταποκρίσεων και ελέγχου της νόσου2""". 

Σε ό,τι αφορά στον συνδυασμό του bevacizumab με σχήματα χη­

μειοθεραπείας που περιλαμβάνουν oxaliplatin στην πρώτης γραμ­

μής θεραπεία του ΜΚΟΚ, διαθέσιμα δεδομένα προέρχονται από 

μελέτη φάσης II (TREE-2) σε 223 ασθενείς, στην οποία τρία διαφο­

ρετικά σχήματα φθοριοπυριμιδινών (bolus 5-fluorouracil, infusional 

5-fluorouracil, capecitabine) συνδυάστηκαν με oxaliplatin και beva­

cizumab52. Σύγκριση των αποτελεσμάτων της TREE-2 με εκείνα της 

μελέτης TREE-1, η οποία διερεύνησε τους παραπάνω συνδυασμούς 

χωρίς την προσθήκη bevacizumab, ανέδειξε μεγαλύτερα ποσοστά 

ανταποκρίσεων και πλεονεκτικότερη επιβίωση (24,4 μήνες vs 18,2 

μήνες) με τη χρήση του αντισώματος στη θεραπεία των ασθενών. 

Ο ρόλος του bevacizumab σε συνδυασμό με FOLFOX-4 ή με 

XELOX, ως θεραπεία προ'πης γραμμής, έχει διερευνηθεί σε μία 

πρόσφατη μελέτη φάσης III σε 1.400 ασθενείς, η οποία περιλάμ­

βανε τέσσερα σκέλη: XELOX+placebo, FOLFOX-4+placebo, 

XELOX+bevacizumab, FOLFOX-4+bevacizumab. Στη μελέτη 

αυτή αναδείχτηκε η δραστικότητα του bevacizumab στην πρώτης 

γραμμής χημειοθεραπεία με oxaliplatin, καθώς η προσθήκη του 

αντισώματος στη χημειοθεραπεία φάνηκε να βελτιώνει σημαντι­

κά το PFS, το οποίο αποτελούσε και τον πρωτεύοντα στόχο της 

μελέτης (9,4 μήνες vs 8 μήνες, Ρ=0,0023). Αντίθετα, το ποσοστό 

ανταπόκρισης της νόσου δεν φάνηκε να αυξάνεται από την προ­

σθήκη του bevacizumab στη χημειοθεραπεία". 

Η ασφάλεια και η αποτελεσματικότητα του αντισώματος στην 

καθημερινή κλινική πράξη σε συνδυασμό με μία ποικιλία χημειο-

θεραπευτικών σχημάτων (στην πλειονότητα των περιπτώσεων 

FOLFOX), ως πρώτης γραμμής θεραπεία, έχει διερευνηθεί μέσα 

από δύο μελέτες. Ανάλυση δεδομένων από 629 κέντρα σε 3.880 

μη επιλεγμένους ασθενείς ανέδειξε ότι το profil ασφάλειας και το 

PFS ήταν ανάλογο με εκείνο των προοπτικών τυχαιοποιημένων 

κλινικών μελετών14". 

Το ακριβές χρονικό διάστημα που θα πρέπει να χορηγείται το 

bevacizumab δεν έχει ακόμη καθοριστεί. Δεν έχει διευκρινιστεί 

ακριβώς αν θα πρέπει να συνεχίζεται η χορήγηση του έως πρόο­

δο νόσου ή εκδήλωσης σοβαρής τοξικότητας. Ευρήματα σε 

xenografts έδειξαν γρήγορη ανάπτυξη όγκου μετά τη διακοπή χο­

ρήγησης bevacizumab, όπως και rebound αύξηση των επιπέδων 

VEGF μετά τη διακοπή bevacizumab σε ασθενείς με καρκίνο2. 

Αποδεκτή τρέχουσα πρακτική ιπη θεραπεία πρώτης γραμμής 

του ΜΚΟΚ παραμένει η χορήγηση FOLFIRI ή FOLFOX ή XE­

LOX μαζί με bevacizumab 5mgr/kg κάθε 15 ημέρες. 

Αναστολείς EGFR 

Cetuximab 

To cetuximab αποτελεί χειμαιρικό μονοκλωνικό αντίσωμα έναντι 

της εξωκυττάριας μοίρας του EGFR, το οποίο συνδεόμενο με τον 

υποδοχέα εμποδίζει τη δέσμευση του φυσικού προσδέτη και, κατά 

συνέπεια, την ενεργοποίηση του EGFR. Οι κυριότερες ανεπιθύμη­

τες ενέργειες του cetuximab περιλαμβάνουν εξάνθημα τύπου ακμής 

ή θυλακίτιδα σε συχνότητα 50-60% (grade 1/2) και 5-10% (grade 3), 

καθώς επίσης και διάρροια. Σοβαρές αντιδράσεις υπερευαισθησίας 

(grade 3/4) έχουν αναφερθεί σε ποσοστό περίπου 1,2-2,2%. 

Στη μελέτη η οποία καθιέρωσε το αντίσωμα (BOND-1), ασθε­

νείς με προχωρημένο καρκίνο του παχέος εντέρου, έπειτα από 

αποτυχία χημειοθεραπείας με irinotecan, τυχαιοποιήθηκαν να λά­

βουν cetuximab με ή χωρίς irinotecan, σε αναλογία 2:136. Στη με­

λέτη αυτή διαπιστώθηκε σημαντικό πλεονέκτημα υπέρ του συν­

δυασμού, τόσο στα ποσοστά ανταπόκρισης (RR) (23% vs 11%, 

Ρ=0,0074) όσο και στο διάστημα έως την εξέλιξη της νόσου 

(ΤΤΡ) (4,1 μήνες vs 1,5 μήνες, Ρ<0,0001). Τα παραπάνω αποτελέ­

σματα επιβεβαιώνουν προκλινικά δεδομένα συνεργικής δράσης 

μεταξύ cetuximab και irinotecan, καθώς επίσης και τη δυνατότητα 

του αντισώματος να αναστρέφει την αντίσταση των καρκινικών 

κυττάρων στην irinotecan. 

Η εμφάνιση σοβαρής μορφής εξανθήματος, κατά τη διάρκεια 

της θεραπείας, συσχετίστηκε με υψηλότερα ποσοστά ανταποκρίσε­

ων και ευνοϊκότερη επιβίωση για τους ασθενείς, παρατήρηση για 

την οποία δεν υπάρχει, επί του παρόντος, κάποια σαφής ερμηνεία. 

Η συσχέτιση αυτή αποτέλεσε πρόσφατα το αντικείμενο της μελέτης 

EVEREST, στην οποία ασθενείς που δεν εμφάνιζαν δερματικό 

εξάνθημα (>grade 1) έπειτα από 3 εβδομάδες θεραπείας με ce­

tuximab τυχαιοποιήθηκαν είτε να συνεχίσουν την αγυχ/ή στην ίδια 

δόση είτε να λάβουν προοδευτικά αυξανόμενες δόσεις κατά 50 

mgmr/week έως 500mg/m2/week ή έως εμφάνισης τοξικότητας ή 

ανταπόκρισης της νόσου. Στη μελέτη αυτή διαπιστώθηκε ότι δόσεις 

cetuximab έως 500mg/m2/week ήταν καλά ανεκτές, ενώ η μεγαλύτε­

ρη επίπτωση grade 3/4 δερματικών αντιδράσεων στην ομάδα των 

ασθενών που έγινε αύξηση της δόσης (9%), συσχετίστηκε με αυξη­

μένα ποσοστά ανταποκρίσεων της νόσου (30% vs 13%)37. 

Σε κλινική μελέτη φάσης III, ασθενείς με μεταστατική νόσο τυ­

χαιοποιήθηκαν να λάβουν χημειοθεραπεία πρώτης γραμμής με 

FOLFOX ή infusional 5-fluorouracil/leucovorin/irinotecan (FOL­

FIRI), με ή χωρίς cetuximab. Η μελέτη αυτή διακόπηκε πρόωρα 

λόγω περιορισμένης ένταξης ασθενών μετά την εισαγωγή του 

bevacizumab, αλλά από τα διαθέσιμα στοιχεία σε 238 ασθενείς 

παρατηρήθηκε σημαντική βελτίωση στα ποσοστά ανταπόκρισης 

της νόσου (52% vs 38%, Ρ=0,029) από την προσθήκη του cetu­

ximab στη χημειοθεραπεία πρώτης γραμμής"1. Σε μία άλλη πρό­

σφατη τυχαιοποιημένη μελέτη φάσης III η οποία συμπεριέλαβε 

1.198 ασθενείς με μεταστατικό καρκίνο του παχέος εντέρου, διε­

ρευνήθηκε η επίδραση του cetuximab σε συνδυασμό με FOLFIRI 

ως πρώτης γραμμής θεραπεία στο PFS'". Στη μελέτη αυτή στην 
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οποία οι ασθενείς τυχαιοποιήθηκαν να λάβουν FOLFIRI με ή χω­

ρίς cetuximab διαπιστώθηκε σημαντικό πλεονε'κτημα στα ποσο­

στά ανταπόκρισης της νόσου (46,9% vs 38,7%, Ρ=0,0038) και στο 

PFS (8,9 μήνες vs 8 μήνες, Ρ=0,047) από την προσθήκη του αντι­

σώματος στη χημειοθεραπεία πρώτης γραμμής. Επιπλέον, η προ­

σθήκη του cetuximab στη χημειοθεραπεία φάνηκε να βελτιώνει 

σημαντικά και τη δυνατότητα πλήρους εξαίρεσης αρχικά ανεγχεί-

ρητης μεταστατικής νόσου (Ρ=0,0034). 

Εκτός από την καθιερωμένη εβδομαδιαία χορήγηση του 

cetuximab (αρχικά 400mg/m: και ακολούθως 250mg/nr), πρόσφα­

τα έχει διερευνηθεί και η χορήγηση του αντισώματος ανά 2 εβδο­

μάδες. Η μέθοδος αυτή, πέρα από το ότι αποτελεί πρακτική επι­

λογή για τους ασθενείς, φαίνεται να χαρακτηρίζεται από ανάλο­

γες φαρμακοκινητικές παραμέτρους και παρόμοια δυνατότητα 

αναστολής του υποδοχέα EGFR σε σχέση με την κλασική χορή­

γηση ανά εβδομάδα". 

Panitumumab 

To panitumumab αποτελεί επίσης μονοκλωνικό αντίσωμα 

έναντι της εξωκυττάριας μοίρας του EGFR. Πρόκειται για πλή­

ρως εξανθρωποποιημένο αντίσωμα το οποίο πλεονεκτεί έναντι 

του cetuximab ως προς την πιθανότητα εμφάνισης αλλεργικών 

αντιδράσεων ή αντιδράσεων κατά την έγχυση του φαρμάκου. Σε 

αναλογία με το cetuximab, η χρήση του panitumumab συνοδεύε­

ται από δοσοεξαρτώμενο δερματικό εξάνθημα τΰπου ακμής και 

διάρροια. Σε ό,τι αφορά στην αποτελεσματικότητα και τα δυο 

αντισώματα ως μονοθεραπεία σε προθεραπευμένους ασθενείς με 

ανθεκτική νόσο χαρακτηρίζονται από ανταποκρίσεις και σταθε­

ροποίηση της νόσου σε ποσοστό περίπου 11% και 33% αντίστοι­

χα. Σε πρόσφατη μελέτη σε 463 ασθενείς με μεταστατική νόσο, 

διαπιστώθηκε σημαντικό πλεονέκτημα στο PFS όταν οι ασθενείς 

τυχαιοποιήθηκαν να λάβουν panitumumab έναντι υποστηρικτικής 

αγωγής, ως τρίτης ή μεγαλύτερης γραμμής θεραπεία (16 weeks vs 

8weeks,p<0,0001) :. 

Στη μελέτη αυτή, η συνολική επιβίωση δεν βελτιώθηκε με τη χο­

ρήγηση panitumumab, γιατί οι ασθενείς στο σκέλος της BSC μπο­

ρούσαν να πάρουν panitumumab μετά την υποτροπή. Τα ποσοστά 

ανταπόκρισης ήταν 10% για το σκέλος των ασθενών που έλαβαν 

panitumumab και αυτό μόνο οτους ασθενείς που είχαν wild-Kras. 

Μία μικρή μελέτη φάσης II έδειξε μία σημαντική αποτελεσματι­

κότητα για τον συνδυασμό panitumumab και 5-FU/LV/irinotecan 

στην πρώτης γραμμής θεραπεία στο ΜΚΟΚ με RR 47% και σταθε­

ρότητα νόσου 32%2. 

Βιολογικοί δείκτες 

Ο προσδιορισμός της έκφρασης του EGFR ανοσοϊστοχημικά 

αποτελούσε απαραίτητη προϋπόθεση για ένταξη στις μελέτες πρώ­

της γενιάς. Σήμερα, ο καθορισμός της έκφρασης του υποδοχέα δεν 

αποτελεί πλέον προϋπόθεση για τη χορήγηση του cetuximab, δεδο­

μένου ότι δεν φαίνεται να υπάρχει συσχέτιση μεταξύ της έντασης 

χρώσης για τον EGFR ή του ποσοστού των EGFR-θετικών καρκι­

νικών κυττάρων και της αποτελεσματικότητας της θεραπείας". 

Η μεγαλύτερη ανάλυση βιολογικών δεικτών σε ασθενείς με 

ΜΚΟΚ ανακοινώθηκε πρόσφατα και έδειξε σημαντικό όφελος 

στις ανταποκρίσεις και στον χρόνο μέχρι την εξέλιξη της νόσου 

για τους θετικούς ασθενείς για EGFR μετρημένο με μέθοδο 

FISH, ενώ η έκφραση του EGFR αξιολογημένη με ανοσοϊστοχη-

μεία δεν συσχετίστηκε με κανένα κλινικά καταληκτικό σημείο, αν 

και αυτό το εύρημα είναι ακόμη υπό αμφισβήτηση (ASCO 2007, 

abst. 4021). 

Για περισσότερο από 20 χρόνια είναι γνωστό ότι η οικογένεια 

των ογκογονιδίων ras εμπλέκεται στη βιολογία του ανθρώπινου 

καρκίνου. Σήμερα, υπάρχουν πλέον αδιαμφισβήτητα δεδομένα 

που μεταφράζουν την προκλινική έρευνα σε κλινική πρακτική. 

Εχει αποδειχτεί κλινικά ότι το γονίδιο k-ras, ένα μέλος της οι­

κογένειας ras, παίζει βασικό ρόλο στο μονοπάτι μεταγωγής σήμα­

τος του υποδοχέα του επιδερμικού αυξητικού παράγοντα (EGFR), 

ρυθμίζοντας τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό, την αγγειογένεση, 

τη μετανάστευση και την επιβίωση των κυττάρων". 

Οι μεταλλάξεις στο γονίδιο k-ras, που απαντώνται στο περίπου 

40% των ασθενών με ΜΚΟΚ, οδηγούν σε μια ιδιοσύστατα ενερ­

γό πρωτεΐνη ras, με αποτέλεσμα τη συνεχή μεταγωγή σήματος 

ανεξάρτητα από το εάν το ίδιο το EGFR έχει ενεργοποιηθεί ή 

ανασταλεί θεραπευτικά4 2 4 4. 

Η διάγνωση της κατάστασης του k-ras βελτιστοποιεί την επιλο­

γή ασθενών που θα ανταποκριθούν στην αντι-EGFR θεραπεία. 

To k-ras απαντάται σε δύο μορφές: τη μεταλλαγμένη (mut k-

ras) και τη φυσιολογική (wild k-ras)45. 

Οι αντι-EGFR θεραπείες δεν έχουν προσφέρει κανένα όφε­

λος σε ασθενείς των οποίων οι όγκοι φέρουν μετάλλαξη στο γονί­

διο k-ras. Αντίθετα, οι ασθενείς που δεν φέρουν μετάλλαξη στο 

γονίδιο k-ras (φυσιολογικό k-ras) έχουν μεγάλη πιθανότητα να 

ωφεληθούν από τις αντι-EGFR θεραπείες41*"17. 

Με τη μελέτη CRYSTAL (FOLFIRI ±cetuximab, ASCO 2008, 

abst. 2), για πρώτη φορά σε μεγάλο αριθμό ασθενών καθορίστη­

καν προβλεπτικοί δείκτες ανταπόκρισης στη θεραπεία με βιολογι­

κούς παράγοντες. Συγκεκριμένα εξετάστηκαν 587 δείγματα από 

1.198 ασθενείς για την παρουσία k-ras μεταλλάξεων στα κωδικό-

νια 12/13 του k-ras, όπου σε ποσοστό 36% ανιχνεύτηκαν οι παρα­

πάνω μεταλλάξεις. Διαπιστώθηκε ότι ασθενείς με k-ras μεταλλά­

ξεις είχαν επιπρόσθετο όφελος από τη θεραπεία με cetuximab με 

ποσοστά ανταπόκρισης περίπου 40% σε κάθε σκέλος. Αντίθετα, 

τα ποσοστά ανταπόκρισης σε ασθενείς με wild type k-ras είναι 

59% για το σκέλος που έλαβε FOLFIRI+cetuximab έναντι 4 3 % 

για το σκέλος που έλαβε μόνο FOLFIRI (p=0,0025). 

Επίσης, ασθενείς με wild type k-ras όταν έλαβαν cetuximab εί­

χαν 32% μείωση του κινδύνου προόδου νόσου, ενώ δεν διαπιστώ­

θηκε τέτοια μείωση στους ασθενείς που ανιχνεύτηκαν μεταλλά­

ξεις. Για τους ασθενείς με k-ras μεταλλάξεις η συνολική ανταπό­

κριση και το mPFS ήταν ίδια είτε έλαβαν cetuximab είτε όχι. 
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Στους ασθενείς με wild type k-ras διαπιστώθηκε αύξηση στο mPFS 

από 8,7 μήνες (μόνο FOLFIRI) ε'ναντι 9,9 μήνες (FOLFIRI+ce-

tuximab, ρ=0,017). Τα ποσοστά τοξικότητας ήταν ίδια ανάμεσα 

στους ασθενείς με wild-k-ras ή k-ras με μεταλλάξεις. 

Στη μελέτη OPUS, FOLFOX ± Cetuximab (ASCO 2008, abst. 

4000) μελετήθηκαν 233 δείγματα ασθενών για ανίχνευση k-ras με­

ταλλάξεων, οι οποίες ανιχνεύτηκαν στο 42% των δειγμάτων. 

Και στη μελέτη αυτή διαπιστώθηκαν ανάλογα συμπεράσματα 

όσον αφορά στο mPFS για τους ασθενείς με wild k-ras (7,7μην. με 

FOLFOX+cetuximab vs 7,2 με FOLFOX) και στα ποσοστά αντα­

πόκρισης ( 6 1 % με FOLFOX+cetuximab vs 37% με FOLFOX). 

Αντίθετα, στους ασθενείς με k-ras μεταλλάξεις, κανένα όφελος 

δεν διαπιστώθηκε στο mPFS (5,5μην. με FOLFOX+cetuximab vs 

8,6μην. με FOLFOX) και στα ποσοστά ανταπόκρισης (33% με 

FOLFOX+cetuximab vs 49% με FOLFOX). 

Αν και φαίνεται να υπάρχουν συγκεκριμένοι δείκτες ανταπό­

κρισης με τους αναστολείς του EGFR δεν φαίνεται το ίδιο να 

ισχύει και για τους αιτιαγγειογενετικούς παράγοντες. 

Από μελέτες φάνηκε ότι δεν υπάρχουν κλινικοί, βιοχημικοί 

και μοριακοί προβλεπτικοί δείκτες ανταπόκρισης στο bevacizu­

mab. Μία ανάλυση προβλεπτικών δεικτών έδειξε ότι το bevacizu­

mab αυξάνει τη δραστικότητα της ιρινοτεκάνης και 5-FU/LV ανε-

ξάρητητα από τα επίπεδα έκφρασης VEGF, thrombospondin και 

πυκνότητας μικροαγγείων4*. Μεταλλάξεις k-ras, b-raf και p53 δεν 

αποτελούν προγνωστικούς παράγοντες για την επιβίωση στα σχή­

ματα IFL+bevacizumab4". Προβλεπτικοί μοριακοί δείκτες αντα­

πόκρισης είναι υπό διερεύνηση χωρίς να είναι σίγουρο ότι θα 

επηρεάσουν άμεσα την κλινική μας πρακτική. Τα μέχρι τώρα 

στοιχεία δείχνουν ότι η επιλογή των ασθενών που θα ωφεληθούν 

από σχήματα που περιέχουν bevacizumab στηρίζεται στα δεδομέ­

να δραστικότητας, όπως προέκυψαν από μεγάλες μελέτες. 

Πολυπαραμετρική ανάλυση προτείνει ότι το bevacizumab βελ­

τιώνει το κλινικό αποτέλεσμα σε όλες τις υπο-ομάδες ασθενών ανε­

ξάρτητα από την ύπαρξη μεταλλάξεων ή όχι στο k-ras, b-raf, Ρ-5350. 

Συμπεράσματα, ερωτήματα και προοπτικές 

για τη χρήση anti VEGF και anti EGFR αντισωμάτων 

Πολλά ερωτήματα παραμένουν ακόμη σχετικά με τη χρήση 

των μονοκλωνικών αντισωμάτων στη θεραπεία του ΜΚΟΚ. Ποι­

οι ασθενείς θα απαντήσουν καλύτερα στα σχήματα που περιέ­

χουν bevacizumab και ποιοι σε αυτά που περιέχουν cetuximab ή 

panitumumab; Ποιος είναι ο καταλληλότερος συνδυασμός ή ακο­

λουθία, ποια η ιδανικότερη χρήση διαφορετικών κυτταροτοξικών 

σε συνδυασμό με βιολογικούς παράγοντες; Για πόσο χρονικό διά­

στημα θα πρέπει να χορηγείται κάθε φάρμακο με κριτήριο τη 

δραστικότητα, την ασφάλεια αλλά και το κόστος της θεραπείας; 

To bevacizumab αυξάνει την αποτελεσματικότητα δραστικών 

σχημάτων που χορηγούνται στην πρώτη ή δεύτερη γραμμή θερα­

πείας στο ΜΚΟΚ αλλά όχι ενός μη δραστικού σχήματος σε χημει-

οανθεκτικό ΜΚΟΚ. 

To cetuximab αναστέλλει την αντίσταση που συνδυάζεται με 

irinotecan σε ανθεκτικό στην ιρινοτεκάνη ΚΟΚ και, επίσης, έχει 

δραστικότητα και ως μονοθεραπεία σε αυτή την περίπτωση. 

Ετσι, με αυτή την πολλαπλή θεραπευτική συνδυαστική θα αυ­

ξηθεί η ανάγκη να προσδιοριστούν καλύτερα ποιοι ασθενείς θα 

ωφεληθούν και ποιοι όχι με τη χρήση προβλεπτικών δεικτών 

ανταπόκρισης. 

Θεραπευτική στρατηγική με κυτταροτοξικούς 

παράγοντες και βιολογικούς παράγοντες (Πίνακας 2) 

• Η συνεχής ενδοφλέβια χορήγηση 5-FU/LV είναι ο πιο ιδανι­

κός τρόπος χορήγησης 5-FU/LV από ό,τι η bolus χορήγηση. 

• Στη θεραπεία πρώτης γραμμής στον μεταστατικό κολοορθικο 

καρκίνο, ο συνδυασμός της τριπλέτας FOLFOXIRI δεν μπορεί να 

προταθεί, παρόλο που αυξάνει τη συνολική επιβίωση. 

• Ο συνδυασμός 5-FU/LV/oxaliplatin και 5-FU/LV/irinotecan 
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έχουν την ίδια δραστικότητα, αλλά διαφορετικό προφίλ τοξικότητας. 

• Οι από του στόματος fluoropyrimidines είναι το ίδιο δραστι­

κές όσο η ενδοφλέβια συνεχής χορήγηση 5-FU/LV. Μελέτες έδει­

ξαν παρόμοια δραστικότητα για τον συνδυασμό capecitabine/oxa-

liplatin και iv 5-FU/LV/oxaliplatin. Η ιδανική δοσολογία του συν­

δυασμού capecitabine και irinotecan μένει να προσδιοριστεί. 

• Οι βιολογικοί παράγοντες cetuximab, bevacizumab και 

panitumumab είναι δραστικοί στο ΜΚΟΚ. 

• To bevacizumab αυξάνει τη δραστικότητα της μέχρι τώρα 

αποδεκτής πρώτης γραμμής θεραπείας στο ΜΚΟΚ. 

• Τα anti-EGFR αντισώματα είναι δραστικά στον χημειοανθε-

κτικό ΜΚΟΚ. 

• Ο συνδυασμός irinotecan/cetuximab είναι περισσότερο δρα­

στικός από ό,τι το cetiximab στον χημειοθεραπευτικό ΜΚΟΚ 

• Οι k-ras μεταλλάξεις προβλέπουντην ανταπόκριση με antiEGFR 

αντισώματα. 

Summary 

First Line Treatment in Patients With Metastatic Colorectal Cancer 

Athina N. Christopoulou 

Oncology Unit St Andrews General Hospital of Patras 

Decades of studying 5-fluorouracil (5-FU) schedules and modulators, from bolus to chronomodulated infusion12 and from methotrexate to 

trimetrexate34, have not resulted in a significant survival benefit for patients with advanced colorectal cancer over treatment with 5-FU alone 

and a bolus regimen of 5-FU with leucovorin (LV) has remained the standard choice for a long time'. However, significant progress has been 

made in the past 6-7years by which we can now offer these patients three effective cytotoxic drugs (fluoropyrimidines, irinotecan and 

oxaliplatin) and two signal transduction inhibitors (cetuximab and bevacizumab). With this «abundance» of choices, the obvious question is 

how these agents can be optimally used to the benefit of the patient. Although the most urgent question appears to concern the choice of 

agents (i.e. which combination, which sequence), also the timingand duration of treatment are a matter of debate. The current data on which 

these choices may be based are reviewed. 
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6ο Συνέδριο Ογκολογίας Πεπτικού «Καρκίνος Παχέος Εντέρου και Ορθού» 

Εξελίξεις στη θεραπεία τον καρκίνου του παχέος εντέρου 

Ογκολογία Πεπτικού 3,139-140, 2008 

RF στην Ηπατική Μετάσταση: Ενδείξεις-Αντενδείξεις 

Μιχαήλ Γλυνός 

Διαγνωστικό και Θεραπευτικό Κέντρο Αθήνας «ΥΓΕΙΑ» 

Τ ο ήπαρ αποτελείτο δεύτερο όργανο σε οα,^ότητα συμμετοχής 

σε μεταστατική νόσο, μετά τους λεμφαδένες. Στην Ευρώπη 

και στις ΗΠΑ, μία εστιακή ηπατική αλλοίωση είναι πιθανότε­

ρο να οφείλεται σε μεταστατική νόσο. Οι περισσότερες μεταστάσεις 

είναι πολλαπλές με εντόπιση και στους δύο λοβούς στο 77% των 

ασθενών και μόνο στο 10% είναι μονήρεις. 

Το 50% επίσης των ασθενών με μεταστατική νόσο του ήπατος 

έχουν μη ειδικά κλινικοεργαστηριακά ευρήματα. 

Το μεγαλύτερο ποσοστό των ασθενών αυτών βρίσκεται ήδη 

κατά την πρώτη διάγνωση σε ανεγχείρητο στάδιο, ενώ η πλήρης 

χειρουργική εξαίρεση παραμένει ακόμη η θεραπεία εκλογής για 

ασθενείς με μεταστατική νόσο περιορισμένη στο ήπαρ. Τα μεγα­

λύτερα εμπόδια στη χειρουργική αντιμετώπιση αποτελούν το μι­

κρό προσδόκιμο υπολειπόμενου ηπατικού παρεγχύματος, μετά 

την εκτομή, η γετνίαση ή η διήθηση μεγάλων αγγείων και η πα­

ρουσία εστιών και στους δύο λοβούς. 

Στην προσπάθεια να αντιμετωπιστούν οι ανεγχείρητες περι­

πτώσεις αλλά και να αυξηθεί το ποσοστό εκείνων που μπορεί να 

χειρουργηθούν, έχουν χρησιμοποιηθεί η συστηματική συμπληρω­

ματική (neoadjuvant) χημειοθεραπεία, ο χημειοεμβολισμός, ο 

προεγχειρητικός εμβολισμός του ενός κλάδου της πυλαίας και η 

θερμική νέκρωση. 

Σήμερα, η πλέον διαδεδομένη τεχνική θερμικής νέκρωσης πε­

ριλαμβάνει τη χρήση ραδιοσυχνοτήτων (RF Thermal Ablation). Η 

τεχνική συνίσταται στην εισαγωγή ειδικής βελόνης εντός του όγκου. 

Η γεννήτρια παράγει υψίσυχνο ρεύμα και το κύκλωμα κλείνει με 

την τοποθέτηση ηλεκτροδίων γείωσης σε άλλο σημείο του σώμα­

τος. Το ρεύμα προκαλεί δόνηση των ιόντων εντός του όγκου και 

εν τέλει θερμότητα τριβής. Η συνήθης θερμοκρασία που ανα­

πτύσσεται, φτάνει τους 80-90"C, όπου η κυτταρική μεμβράνη τή­

κεται. Ακολουθεί αποδόμηση των πρωτεϊνών και κυτταρικός θά­

νατος. Με τις συνηθέστερα χρησιμοποιούμενες βελόνες και με 

τους συνήθεις αλγόριθμους, οι οποίοι ποικίλλουν ανάλογα με τη 

χρησιμοποιούμενη γεννήτρια, επιτυγχάνεται όγκος νέκρωσης με 

ακτίνα 3-3,5cm. Σε μεγαλύτερες εστίες απαιτούνται διαδοχικοί 

συμπληρωματικοί καυτηριασμοί ώστε να καλυφθεί η απαιτούμενη 

έκταση. Σκοπός της μεθόδου είναι η νέκρωση και 1cm γύρω από 

τη μεταστατική εστία. 

Το άμεσο αποτέλεσμα της θερμικής νέκρωσης (RFTA) είναι 

δύσκολο να εκτιμηθεί απεικονιστικά καθώς η υπερηχογραφική ει­

κόνα αλλοιώνεται από τη δημιουργία φυσαλίδων (κυρίως αζώτου), 

λόγω της ιστικής νέκρωσης, ενώ η άμεση υπεραιμία και το οίδημα 

πέριξ της εστίας επηρεάζουν την εικόνα της αξονικής τομογραφίας. 

Με δεδομένο1 ότι η διαδικασία κυτταρικής αποδόμησης διαρκεί 

έως και μερικές εβδομάδες, θεωρείται ότι η πρώτη απεικονιστική 

εκτίμηση του αποτελέσματος θα πρέπει να γίνεται μετά τις 4-6 

εβδομάδες. Εξέταση εκλογής παραμένει η CT τριών φάσεων (early 

arterial, late arterial και venous). Η MRI παρουσιάζει ελαφρώς με­

γαλύτερη ευαισθησία αλλά αρκετά μεγαλύτερο κόστος. 

Στις περισσότερες δημοσιευμένες σειρές η RFTA επιτυγχάνει 

πλήρη νέκρωση του όγκου σε ποσοστό 95%. Στους αρνητικούς 

προγνωστικούς παράγοντες περιλαμβάνονται: 

- το μεγάλο μέγεθος της εστίας (>3,5cm), το οποίο υπερβαίνει 

τη θεωρητική άλω της νέκρωσης. Η χρήση πολλαπλών αλληλοεπι-

καλυπτόμενων καυτηριασμών δεν έχει πάντοτε το επιθυμητό απο­

τέλεσμα, ενώ ο άμεσος έλεγχος του αποτελέσματος δεν είναι ου­

σιαστικά δυνατός 

- η εντόπιση της εστίας πλησίον του διαφράγματος ενέχει τον 

κίνδυνο τραυματισμού του και τον παροδικό σχηματισμό αντιδρα­

στικής υπεζωκοτικής συλλογής 

- η εντόπιση του όγκου πλησίον της χοληδόχου κύστης απαιτεί 

ιδιαίτερη προσοχή ώστε να μην δημιουργηθεί ισχαιμική ή θερμική 

νέκρωση της χοληδόχου. Ειδικές τεχνικές, όπως η έγχυση φυσιολο­

γικού ορού στην κοίτη της χοληδόχου, έχουν δοκιμαστεί με επιτυχία. 

- η άμεση γειτνίαση με τον γαστρεντερικό σωλήνα 

- η επαφή με μεγάλα αγγεία (heat sink effect) αλλοιώνει το 

σχήμα της νεκρωμένης περιοχής και ενίοτε έχει ως αποτέλεσμα 

την ελλιπή νέκρωση περιφερικών τμημάτων του όγκου. Νεότερες 

τεχνικές (roll-off, προσωρινή απόφραξη ηπατικών φλεβών, εμβο­

λισμός) συμβάλλουν στην αντιμετώπιση του προβλήματος 

- ο αριθμός των εστιών. Σε μελέτη των Bleicher et al1 συμπεραί­

νεται ότι το μέγεθος της εστίας έχει τη μεγαλύτερη συσχέτιση με 

την πιθανότητα τοπικής υποτροπής, ακολουθούμενο από τον αριθ­

μό των εστιών και τη γενική κατάσταση του ασθενούς. Σε μελέτη 

του ΜΗ Chen et al2 το ποσοστό τοπικής υποτροπής ανέρχεται σε 

14,9%, περιλαμβανομένων και εστιών μεγαλύτερων των 3,5cm, 
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πλησίον του διαφράγματος, του πεπτικού σωλήνα, της χοληδόχου 

και των μεγάλων αγγείων. Στην ίδια μελέτη το ποσοστό επιβίωσης 

σε 1,2 και 3 έτη ήταν 80,3%, 52,8% και 30,9% αντίστοιχα. 

Σε σύγκριση της μεθόδου με τη χειρουργική εξαίρεση (Πίνα­

κας)4" η χειρουργική εξαίρεση φαίνεται να υπερτερεί της RFTA. 

Μειονέκτημα των μελετών αυτών αποτελεί η μη τυχαιοποίησή 

τους και η επιλογή προς RFTA των ανεγχείρητων ασθενών. 

Οι Mullier et al" σε ευρεία ανασκόπηση της βιβλιογραφίας κα­

ταλήγουν στο συμπέρασμα ότι για όγκους μικρότερους ή ίσους με 

3cm η RFTA και η χειρουργική εξαίρεση είναι ισοδύναμες, ειδικά 

όταν εφαρμόζονται από έμπειρους και σε μη περιαγγειακούς 

όγκους. Οι Hur Η et al7 αναφέρουν ότι σε μικρούς (<3cm) όγκους 

η RFTA και η χειρουργική εξαίρεση έχουν παραπλήσια αποτελέ­

σματα όσον αφορά στην πενταετή επιβίωση. 

Μολονότι η σύγκριση της RFTA γίνεται κυρίως με τη χειρουρ­

γική εξαίρεση, μελέτες*" συνηγορούν υπέρ της βελτίωσης των απο­

τελεσμάτων της RFTA με τη συνοδό συστηματική χημειοθεραπεία. 

Σε μία από τις γνωστότερες μέχρι σήμερα μελέτες, οι Abdalla et 

al"1 διερεύνησαν τα ποσοστά τοπικής υποτροπής και επιβίωσης σε 

418 ασθενείς έπειτα από ηπατεκτομή, RFTA ή συνδυασμό τους με 

ή χωρίς χημειοθεραπεία. Το συμπέρασμα είναι ότι η ηπατεκτομή 

υπερέχει στους τομείς της τοπικής υποτροπής και της συνολικής 

επιβίωσης. Ο αριθμός, όμως, των εστιών αποτελεί σημαντικό προ­

γνωστικό παράγοντα, ενώ σε ασθενείς με περισσότερες από 3 

εστίες με κατανομή και στους δύο λοβούς ο συνδυασμός ηπατεκτο­

μής και RFTA φαίνεται να υπερέχει της ηπατεκτομής. 

Οι ενδείξεις, εν κατακλείδι, της διαδερμικής θερμικής νέκρω­

σης μπορούν να συνοψισθούν ως εξής: 

- ασθενείς μη υποψήφιοι για χειρουργική εξαίρεση 

- ασθενείς με λιγότερες από 5 εστίες 

- ασθενείς με εστίες μικρότερες των 5cm 

- σε συνδυασμό με μερική ηπατεκτομή για περισσότερες ή με­

γαλύτερες εστίες. 

Στις αντενδείξεις της μεθόδου θα πρέπει να περιληφθούν: 

Απόλυτες αντενδείξεις: 

- μη αντιρροπούμενη αιμορραγική διάθεση 

- αδυναμία προσπέλασης 

- αδυναμία συνεργασίας του ασθενούς 

Σχετικές αντενδείξεις: 

- μεγάλο μέγεθος εστίας 

- γειτνίαση με μεγάλα αγγεία, πεπτικό σωλήνα, διάφραγμα, 

χοληδόχο κύστη 

- χολοπεπτική αναστόμωση 

- ετερόπλευρη πνευμονεκτομή 

- ασκίτης 

- μεγάλος (>5) αριθμός εστιιόν 
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