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ΠΡΟΛΟΓΟΣ

Ο καρκίνος αποτελεί σήμερα την δεύτερη σε συχνότητα απία θανάτου μετά 
τις καρδιοαγγειακές παθήσεις, με ανυπολόγιστες κοινωνικές και οικονομικές 
επιπτώσεις παγκοσμίως. Η πρόοδος των ιατρικών και τεχνολογικών επιστημών, η 
βελτίωση και εξειδίκευση των διαγνωστικών μέσων και η εφαρμογή προγραμμάτων 
μαζικού προληπτικού ελέγχου έχουν σαν αποτέλεσμα την ανίχνευση 
περισσότερων περιπτώσεων καρκίνου, συχνά σε σχετικά πρώιμο στάδιο, γεγονός 
που δίνει τη δυνατότητα για έγκαιρη αντιμετώπιση.

Τα τελευταία τριάντα χρόνια, η ραγδαία εξέλιξη της βιοχημείας και της 
μοριακής βιολογίας έχει φέρει επανάσταση στη γνώση μας για τον καρκίνο. 
Έρευνες στη βιολογία του καρκινικού κυττάρου έχουν συμβάλλει, με λεπτές και 
πληροφοριακές μελέτες, στην κατανόηση του μηχανισμού της καρκινογένεσης και 
της πολυσταδιακής εξέλιξης των νεοπλασμάτων.

Η ανακάλυψη, η ανάπτυξη και η εφαρμογή των μονοκλωνικών αντισωμάτων 
στην Ιατρική έναντι των πρωτεϊνών των ογκογονιδίων, των ογκοκατασταλτικών 
γονιδίων ή και άλλων παραγόντων, συνέβαλε τα μέγιστα στην προσέγγιση των 
φαινομένων αυτών και επέτρεψε την ανίχνευση και τον προσδιορισμό δεικτών που 
σχετίζονται με την πρόγνωση και τη θεραπευτική αντιμετώπιση διαφόρων 
καρκινωμάτων.

Στην παρούσα διδακτορική διατριβή διερευνήθηκε η ανοσοϊστοχημική 
έκφραση των δεικτών: ενεργοποιητής του πλασμινογόνου, μεταλλο-πρωτεϊνάση-1, 
καθεψίνη Ο και μεταλλοθειονίνη σε νεοπλάσματα των ωοθηκών, σε σχέση με 
άλλες κλινικοπαθολογοανατομικές παραμέτρους. Σκοπός της μελέτης είναι αφ' 
ενός η πιθανή αιτιοπαθογενετική προσέγγιση της καρκινογένεσης των ωοθηκών 
και αφετέρου η προγνωστική αξιολόγηση αυτών των δεικτών σε σχέση με τη 
θεραπευτική αντιμετώπιση της νόσου.

Θεωρώ υποχρέωσή μου να εκφράσω την ειλικρινή μου ευγνωμοσύνη και τις 
θερμές μου ευχαριστίες προς την Καθηγητή της Παθολογικής Ανατομικής της 
Ιατρικής Σχολής του Πανεπιστημίου Ιωαννίνων, κα Αγνάντη Νίκη, για την ευκαιρία 
που μου προσέφερε, το ενδιαφέρον και τη διάθεση που επέδειξε όποτε χρειάστηκε 
καθώς και για τις πολύτιμες υποδείξεις της και τη συμπαράστασή της κατά την 
εκπόνηση της παρούσας διατριβής.

Τον αναπληρωτή καθηγητή της Παθολογικής Ανατομικής της Ιατρικής 
Σχολής του Πανεπιστημίου Ιωαννίνων, κ. Στεφάνου Δημήτρη, ευχαριστώ για το 
θερμό ενδιαφέρον, την προθυμία του να επιλύσει τα προβλήματα που ανέκυτπαν 
καθώς και για την ηθική του υποστήριξη, σ ’ όλη τη διάρκεια της μελέτης αυτής.



Τον κ. Κεραμίδα Γεώργιο, Διευθυντή του τμήματος Παθολογικής Ανατομικής 
του ΘεαγενεΙου Αντικαρκινικού Νοσοκομείου την περίοδο που άρχισε να εκπονείται 
η διατριβή αυτή, ευχαριστώ θερμά για την εμπιστοσύνη που με περιέβαλε και το 
συνεχές ενδιαφέρον που έδειξε, ακόμη και μετά τη συνταξιοδότησή του.

Την κα Τόλιου-Μητσομπόνου Θεανώ, Διευθύντρια του Τμήματος Παθολο
γικής Ανατομικής του Θεαγενείου Αντικαρκινικού Νοσοκομείου, ευχαριστώ ιδιαίτερα 
για την επιλογή του θέματος, το αμείωτο και άοκνο ενδιαφέρον της, την αμέριστη 
συμπαράστασή της, σε επιστημονικό και σε προσωπικό επίπεδο, καθώς και τις 
πολύτιμες υποδείξεις στην προσπάθειά μου αυτή.

Τα μέλη της Επταμελούς Εξεταστικής Επιτροπής καθηγητές κ. Λώλη 
Δημήτριο, κ. Καναβάρο Παναγιώτη, κ. Μαλάμου-Μήτση και τους αναπληρωτές 
καθηγητές κ. Μπάη Μαρία και Παρασκευαίδη Ευάγγελο τους ευχαριστώ επίσης για 
την συμβολή τους στην ολοκλήρωση της μελέτης αυτής.

Επιπλέον θα ήθελα να ευχαριστήσω εκ βάθους καρδίας την Τεχνολόγο 
Ιατρικών Εργαστηρίων κα Ζουπούδη Γεωργία, η οποία με την κατάρτισή της, την 
επιμονή, την υπομονή και το υψηλό αίσθημα ευθύνης που επέδειξε, συνέβαλε στην 
ολοκλήρωση του τεχνικού μέρους της Διατριβής μου.
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Ο καρκίνος των ωοθηκών αποτελεί την τέταρτη κατά σειρά αιτία θανάτου 
από καρκίνο στο γυναικείο πληθυσμό και θεωρείται υπεύθυνος για το μεγαλύτερο 
αριθμό θανάτων από κακοήθη νεοπλάσματα του γεννητικού συστήματος της 
γυναίκας στις ΗΠΑ Οι ασθενείς είναι συνήθως ασυμπτωματικές στα πρώτα στάδια 
(στάδια I ή II) της νόσου γι’ αυτό και ο καρκίνος αυτός χαρακτηρίσθηκε σαν 
«σιωπηλός δολοφόνος» στην αγγλοσαξονική βιβλιογραφία1. Ο μεγαλύτερος 
αριθμός, περίπου το 75% των γυναικών, παρουσιάζονται κατά την πρώτη 
διάγνωση με εκτεταμένη νόσο που έχει ήδη διασπορά εκτός της ωοθήκης ή/και 
εκτός της πυέλου (στάδιο III ή IV)2·3 (βλ. Πίνακα 1 του Παρ. Β). Σημειώνεται ότι 
παρά την πρόοδο των διαγνωστικών ή απεικονιστικών μεθόδων η συχνότητά του 
παραμένει σταθερή. Από τα τέλη του 1970 έχουν σημειωθεί μικρές μόνο μεταβολές 
στα ποσοστά θνησιμότητας σε σχέση με άλλα νεοπλάσματα, αν και θεωρείται 
στατιστικά σημαντική η αύξηση στην πενταετή επιβίωση των νοσούντων γυναικών 
από 36% το 1970 σε 50% το 1994.

Οι ερευνητικές προσπάθειες των τελευταίων ετών στρέφονται σε νέους 
τρόπους προσέγγισης του καρκίνου των ωοθηκών, που αφορούν εμπεριστα
τωμένες μελέτες της μοριακής φύσης των καρκίνων της ωοθήκης, συμβάλλοντας 
τόσο στην ασφαλή διάγνωση και ταξινόμηση της νεοπλασματικής νόσου, όσο και 
στον καθορισμό της πρόγνωσης. Οι μελέτες αυτές εστιάζονται στα ογκογονίδια και 
στα ογκοκατασταλτικά γονίδια, όπως τα C-myc, k-ras, cerB-2, ΡΜ κ.α., στην 
αγγειογένεση, στους παράγοντες διαφοροποίησης και σε πολλούς άλλους τομείς.

Παρ’ όλα αυτά, η γνώση για τις γενετικές αλλοιώσεις που συνδέονται με την 
εμφάνιση και ανάπτυξη του καρκινώματος των ωοθηκών είναι ακόμη περιορισμέ
νη. Με βάση τη βιβλιογραφία των τελευταίων ετών, στην παρούσα διδακτορική 
εργασία μελετάται η ανοσοίστοχημική έκφραση διαφόρων δεικτών και η πιθανή 
συσχέτισή τους με άλλες κλασσικές κλινικοπαθολογοανατομικές παραμέτρους.

Σκοπός της μελέτης αυτής είναι η προσπάθεια προσδιορισμού της σημασίας 
των δεικτών αυτών στη βιολογική συμπεριφορά των όγκων της ωοθήκης, της 
πιθανής συμβολής τους στην αιτιοπαθογενετική προσέγγιση της καρκινογένεσης 
των ωοθηκών και κατά συνέπεια της πρόγνωσης της νόσου. Συγκριτικά 
μελετήθηκαν ανάλογα και οι φυσιολογικές ωοθήκες.
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Α. ΓΕΝΙΚΟ ΜΕΡΟΣ

1. ΣΤΟΙΧΕΙΑ ΕΜ ΒΡΥΟΛΟΓΙΑΣ ΤΗΣ Ω ΟΘΗΚΗΣ

Η γνώση της εμβρυολογικής εξέλιξης της ωοθήκης αποτελεί απαραίτητη και 
σημαντική προϋπόθεση για την κατανόηση της παθογένεσης και των μικρο
σκοπιών χαρακτηριστικών μερικών ωοθηκικών όγκων, ειδικά στις κατηγορίες των 
όγκων από κύπαρα της γεννητικής ταινίας-στρώματος και των όγκων από γεννητι- 
κά κύτταρα.

Αν και γενικά υπάρχει συμφωνία ως προς τα μορφολογικά γνωρίσματα της 
ωοθήκης στην εμβρυϊκή ζωή κατά τα διάφορα στάδια ανάπτυξης, δεν είναι σαφής η 
δυναμική ακολουθία των γεγονότων που καθορίζουν την μετάπτωση από το ένα 
στάδιο στο άλλο.

Υπάρχουν επίσης αντικρουόμενες απόψεις για τους προσδιορισμούς που 
είναι οι πιο κατάλληλοι για τις διάφορες κυτταρικές μονάδες εντός της αναπτυσσό
μενης ωοθήκης. Αυτό έχει σαν επακόλουθο, η οποιαδήποτε ταξινόμηση των όγκων 
της ωοθήκης που βασίζεται αποκλειστικά στην ανάπτυξη των γονάδων, να είναι 
αντιφατική έως ότου να φθάσουν οι εμβρυολόγοι σε συμφωνία4.

Η πρώτην ένδειξη καταβολής των γεννητικών αδένων εμφανίζεται κατά την 
5° εβδομάδα της ενδομήτριος ζωής σαν επιμήκης προβολή της ενδιαμέσου μοίρας 
του μέσου βλαστικού δέρματος που σχηματίζεται από πάχυνση του σπλαχνικού 
επιθηλίου (μεσοθήλιο). Ο συνεχής πολλαπλασιασμός αυτού του επιθηλίου και του 
υποκειμένου μεσεγχύματος σχηματίζει την προβολή αυτή που αποτελεί την 
γεννητική ταινία, βρίσκεται δε εκατέρωθεν της μέσης γραμμής του εμβρύου μεταξύ 
του μεσονέφρου και της ρίζας του μεσεντερίου. Στην αρχή δεν υπάρχουν γεννητικά 
κύτταρα επί της ταινίας, αυτό συμβαίνει κατά την διάρκεια της 5'κ-6'κ εβδομάδας 
της διαπλάσεως. οπότε αρχέγονα γεννητικά κύτταρα προερχόμενα από 
μετανάστευση από το τοίχωμα του λεκιθικού ασκού εγκαθίστανται επάνω στην 
επιφάνεια του επιθηλίου της γεννητικής ταινίας και επί του υποκειμένου 
μεσεγχύματος5. Κατά τον ίδιο χρόνο, το επιθήλιο της γεννητικής ταινίας, το οποίο 
ονομάζεται βλαστικό, αυξάνεται πολύ. Κύτταρα από το επιθήλιο αυτό μεταφέρονται 
κατά βάθος εντός του μεσεγχύματος. όπου διατίθενται κατά δοκίδες, σχηματίζοντας 
έτσι, στην έσω επιφάνεια του μεσονέφρου, εμφανές μόρφωμα που παριστά τον 
αμετάπλαστο γεννητικά αδένα και στα δύο φύλα. Μετά την εξαφάνιση του 
μεσονέφρου, ο γεννητικός αδένας προέχει μέσα στο σπλαχνικό κοίλωμα και 
κρέμεται από το οπίσθιο κοιλιακό τοίχωμα με περιτοναΐκές πτυχές, που
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σχηματίζουν το μεσοωοθήκιο κατά την εξέλιξη της ωοθήκης5.
Επί τα εκτός του πόρου του μεσονέφρου (Wolff) σχηματίζεται ένας άλλος 

πόρος, από κατάδυση του επιθηλίου του σπλαχνικού κοιλώματος, ο πόρος του 
Muller. Προς τα κάτω, ο πόρος του Muller χιάζεται με τον πόρο του Wolff και 
φέρεται προς την μέση γραμμή όπου ενώνεται με τον αντίθετο πόρο, και 
σχηματίζουν ενιαίο σωλήνα.

Η περαιτέρω εξέλιξη του αμετάπλαστου γεννητικού αδένα σε ωοθήκη 
χαρακτηρίζεται από το σχηματισμό δικτύου, στα βαθύτερα τμήματα, από 
κυτταρικές δοκίδες που ονομάζονται γεννητικές ή μυελώδεις δοκίδες και την μη 
ανάπτυξη ινώδους χιτώνα υπό το επιθήλιο.

Οι δοκίδες αυτές αποτελούνται από κύτταρα του βλαστικού επιθηλίου μεταξύ 
των οποίων βρίσκονται ομάδες από αρχέγονα κύτταρα και λίγα μικρότερα 
προκοκκώδη κύτταρα. Καθώς συνεχίζεται η διάπλαση της ωοθήκης νέες αλλαγές 
συμβαίνουν: 1) Τα αρχέγονα γεννητικά κύτταρα των μυελωδών δοκίδων 
μεταπλάσσονται σε ωάρια, 2) Η εξωτερική ζώνη του αμετάπλαστου γεννητικού 
αδένα αυξάνεται σε πάχος για να σχηματίσει τον οριστικό φλοιό και 3) Ο 
αγγειοφόρος συνδετικός ιστός που βρίσκεται στο κέντρο του αδένα προερχόμενος 
από το μεσοωθήκιο (μεσέγχυμα του μυελού), επεκτεΐνεται ακτινωτά προς την 
περιφέρεια και διαχωρίζει την εσωτερική πλευρά του φλοιού σε δοκίδες (φλοιώδεις 
δοκίδες). Όσο επεκτεΐνεται ο συνδετικός ιστός, στο επιφανειακό τμήμα του φλοιού, 
διαχωρίζονται οι φλοιώδεις δοκίδες σε μεμονωμένες ομάδες κυττάρων μέσα στις 
οποίες περικλείονται ένα ή περισσότερα αρχέγονα γεννητικά κύπαρα που 
μεταπλάσσονται σε ωάρια.
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2. ΣΤΟΙΧΕΙΑ ΑΝΑΤΟΜΙΑΣ - ΙΣΤΟΛΟΓΙΑΣ ΤΗΣ Ω ΟΘΗΚΗΣ

Ο» ωοθήκες αφορούν ζευγάρι αδένων της πυέλου, ελλειψοειδούς σχήματος 
που εντοπίζονται στον ωοθηκικό βόθρο. Βρίσκονται εκατέρωθεν του σώματος της 
μήτρας κοντά στο πλάγιο τοίχωμα της πυέλου μπροστά από το ορθό και πίσω από 
τον πλατύ σύνδεσμο, από τον οποίο κρέμεται κάθε μία ωοθήκη με το μεσοωοθήκιο 
(διπλή περιτοναΐκή πτυχή)6. Το μεσοωοθήκιο προσφύεται στο πρόσθιο ή πυλαίο 
χείλος της. Στο σημείο όπου το μεσοωοθήκιο προσφύεται επί της ωοθήκης, 
παράγεται λευκή γραμμή, η γραμμή F a re  (από την μετάπτωση του πλακώδους 
επιθηλίου του περιτοναίου στο κυβικό επιθήλιο της ωοθήκης)7.

Εκάστην ωοθήκη, συνδέεται επίσης, περίπου στο μέσο της. με την σύστοιχο 
μητριαία γωνία δια του ωοθηκικού (ή μητριαιο-ωοθηκικού) συνδέσμου. Επιπρόσθε
τα, ο (unfundibulo pelvic) ανελκτήρας σύνδεσμος, διασχίζει την ανώτερη μοίρα του 
πλάγιου πόλου της ωοθήκης καταλήγοντας στο σύστοιχο τοίχωμα της πυέλου.

Ο εγκάρσιος σύνδεσμος της ωοθήκης είναι μια πτυχή του περιτοναίου που 
κατευθύνεται προς τα άνω. πάνω από τα λαγόνια αγγεία και περιέχει τα αγγεία της 
ωοθήκης. Το μεσοωοθήκιο και ο εγκάρσιος σύνδεσμος συχνά περιέχουν σε 
σημαντική έκταση λείες μυϊκές ίνες οι οποίες με τις ρυθμικές συσπάσεις τους, ειδικά 
κατά την ωορρηξία, φέρουν τις ωοθήκες πλησιέστερα προς τις κροσσούς της 
σάλπιγγας.

Στις ενήλικες γυναίκες οι ωοθήκες έχουν διαστάσεις: μήκος 2-5 εκ., πλάτος 
1,5-3 εκ και πάχος 0,8-1,5 εκ. Το δε βάρος τους κυμαίνεται από 5-8 γραμμάρια.

Το μέγεθος των ωοθηκών μεταβάλλεται ευρέως από εβδομάδα σε 
εβδομάδα, κατά την διάρκεια κάθε μηνιαίου κύκλου και κατά την διάρκεια της 
εγκυμοσύνης. Αυτή η ποικιλία στο μέγεθος συσχετίζεται με τον αριθμό και το 
στάδιο ανάπτυξης των ωριμαζόντων ωοθυλακίων και του ωχρού σωματίου. Κατά 
την εμμηνόπαυση το μέγεθός της υποδιπλασιάζεται.

Η ωοθήκη δεν καλύπτεται από περιτόναιο αλλά από ένα λεπτό στοίχο 
τροποποιημένων μεσοθηλιακών κυττάρων, με ποικίλο σχήμα, επίπεδο, κυλινδρικό 
ή κυβοειδές, τοπικά ψευδοπολύστιβο, το επιφανειακό ή βλαστικό επιθήλιο της 
ωοθήκης που χωρίζεται από το υποκείμενο στρώμα με βασική μεμβράνη. Τα 
κύτταρα αυτά βρέθηκε, ιστοχημικά, ότι περιέχουν γλυκογόνο, όπως και όξινους και 
ουδέτερους βλεννοπολυσακχαρίτες* ενώ ανοσοιστοχημικά εκφράζουν θετικότητα 
στην κυτοκερατίνη, στο Ber-EP4, στην δεσμοπλακίνη. στην βιμεντίνη, στο 
μετασχηματίζοντα αυξητικό παράγοντα-α, στους υποδοχείς οιστρογόνων- 
προγεστερόνης και στον επιδερμιδικό αυξητικό παράγοντα*',0 η ·1ί 13,4. Το επιθήλιο 
αυτό, από μερικούς θεωρείται ότι εσφαλμένα λέγεται βλαστικό αφού απ' αυτό δεν
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προέρχονται τα θηλυκά γεννητικά κύτταρα (γαμέτες). Το επιθήλιο της ωοθήκης 
συνέχεται με το επιθήλιο του πυελικού περιτοναίου στην πύλη της ωοθήκης, αν και 
τα κύτταρα της ωοθήκης διαφέρουν από τα περιτοναϊκά μεσοθηλιακά κύτταρα.

Οι αδένες από καταδύσεις του επιθηλίου της ωοθήκης, προέρχονται από 
εγκλωβισμό του επιθηλίου στο φλοιό της ωοθήκης. Αυτοί μπορεί να επαλείφονται 
από μονόστιβο κυλινδρικό ή κροσσωτό επιθήλιο που μιμείται το επιθήλιο της 
σάλπιγγος ή λιγότερο συχνά από κύτταρα Mullerian τύπου (ενδομητριοειδές, 
βλεννώδες) ή από ταπεινά κύτταρα. Μερικές φορές βρίσκονται στον αυλό τους 
ψαμμώδη σωμάτια. Εάν σχηματίζεται κύστη, που επαλείφεται από το επιθήλιο 
αυτό και έχει διάμετρο μεγαλύτερη από 1cm, τότε ονομάζεται κυσταδένωμα. Η 
διαφοροποίηση του επιφανειακού επιθηλίου προς ουροθήλιο παίρνει την μορφή 
των «φωλιών του Walthard» από μεταβατικό επιθήλιο στην πύλη της ωοθήκης ή 
στο φλοιό.

Το στρώμα της ωοθήκης διακρίνεται σε φλοιώδη και μυελώδη μοίρα, που 
μεταπίπτουν η μία στην άλλη χωρίς σαφή όρια. Η φλοιώδης μοίρα αφορά το 
εξωτερικό τμήμα της που αποτελείται από κυτταροβριθές στρώμα συνδετικού ιστού 
χωρίς ελαστικές ίνες, με τα ωοθυλάκια. Τα στρωματικά κύτταρα είναι ατρακτό
μορφα, με λίγο πρωτόπλασμα που διατίθενται τυπικά σε έλικες ή σε στροβιλοειδή 
διάταξη. Τα κύτταρα του στρώματος εκφράζουν ανοσοίστοχημικά θετικότητα στη 
βιμεντίνη, την ακτίνη και τη δεσμίνη4.

Ανάμεσα στα κύτταρα του στρώματος υπάρχουν δικτυωτές και κολλαγόνες 
Ινες, που είναι ιδιαίτερα άφθονες στην περιοχή του φλοιού. Οι Ινες αυτές, που 
έχουν λανθασμένα χαρακτηρισθεί ως ινώδης χιτώνας, δεν έχουν την εμφάνιση του 
ινώδη χιτώνα του όρχεος, ο οποίος αποτελείται από στερρό κολλαγόνο ιστό, χωρίς 
κύτταρα. Η σταδιακή εναπόθεση κολλαγόνων ινών σ' αυτή την περιοχή αρχίζει 
πρόωρα κατά την αναπαραγωγική ζωή και γίνεται εντονότερη με την πάροδο του 
χρόνου έτσι ώστε κατά την εμμηνόπαυση αφορά όλη την έκταση του φλοιού. Στο 
στρώμα της ωοθήκης μπορεί επίσης να διακρίνει κανείς και άλλα κύτταρα, πιθανόν 
παράγωγα του στρώματος. Τέτοια είναι τα ωχρινοποιημένα στρωματικά κύτταρα 
και ενζυμικά ενεργά στρωματικά κύτταρα, που χαρακτηρίζονται από οξειδωτική και 
άλλη ενζυματική δραστηριότητα. Μπορεί να παρατηρήσει κανείς δεσμίδες λείων 
μυϊκών ινών, φωλιές από κύτταρα που μοιάζουν με τα κύτταρα του στρώματος του 
ενδομητρίου ή περιοχές ωρίμου λιπώδους ιστού. Η κυτταροβρίθεια του φλοιώδους 
στρώματος, όπως και το ποσό του λίπους που περιέχουν τα κύτταρα, εξαρτώνται 
απ' την ορμονική διέγερση. Η αύξηση της συσσώρευσης των λιποειδών στα 
στρωματικά κύτταρα ονομάζεται ωχρινοποίηση των στρωματικών κυττάρων, 
διεργασία η οποία είναι ιδιαίτερα εμφανής κατά την εγκυμοσύνη4.

Μέσα στη φλοιώδη ουσία βρίσκονται τα ωοθυλάκια, τα οποία ανάλογα με την
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μορφολογία και το βαθμό λειτουργικής ωριμότητας διακρίνονται σε:
1) Άωρα ή πρωτογενή
2) Ωριμάζοντα ή δευτερογενή
3) Ωριμα ή γρααφιανά

Το ωοθηκικό στρώμα επιτελεί τρεις λειτουργίες: Πρώτον στηρίζει τα 
αναπτυσσόμενα ωάρια, παράγει τα κύτταρα της έσω-έξω θήκης γύρω από τα 
αναπτυσσόμενα ωοθυλάκια και εκκρίνει στεροειδείς ορμόνες.

Αν και είναι πιθανό ότι τα στρωματικά κύτταρα έχουν την δυνατότητα να 
ποράγουν στεροειδείς ορμόνες κάτω από κατάλληλες συνθήκες, εν τούτοις 
αναγνωρίζονται τρεις τύποι κυττάρων που εκκρίνουν στεροειδή:
1) Τα κύτταρα που περιβάλλουν το ωοθυλάκιο (όπως οι στιβάδες της θήκης),
2) Διάσπαρτα ωχρινικά κύπαρα του στρώματος, πλούσια σε λιποειδή και
3) Πληθυσμός στρωμστικών κυττάρων τα οποία ονομάζονται ενζυμικά ενεργά 

στρωματικά κύτταρα (ΕΕΣΚ ) και έχουν αξιόλογη οξειδωτική αλλά και άλλες 
ενζυμικές δραστηριότητες.

Τα ΕΕΣΚ  είναι άφθονα κυρίως σε γυναίκες μετά την εμμηνόπαυση, είναι 
διασκορπισμένα σε ομάδες στο φλοιό και έχει αποδειχθεί ότι εκκρίνουν τεστο
στερόνη και άλλα ανδρογόνα στεροειδή.

Η μυελώδης ουσία της ωοθήκης βρίσκεται στο κεντρικό τμήμα και 
αποτελείται από χαλαρό συνδετικό ιστό πλούσιο σε ελαστικές Ινες και σπάνιες 
λείες μυϊκές Ινες. που περιέχει αγγεία και νεύρα.

Η πύλη της ωοθήκης συνέχεται με το μυελό και απ' αυτήν εισέρχονται και 
εξέρχονται τα αγγεία και νεύρα της ωοθήκης. Ο μυελός και η πύλη περιέχουν και 
υπολείμματα του εμβρυϊκού πόρου του Wolff όπως και τα αθροίσματα πυλαίων 
κυττάρων. Τα πυλαία κύτταρα είναι ιστολογικά όμοια με τα διάμεσα κύπαρα 
(Leydig) του όρχι. Μερικά περιέχουν κρυσταλλοειδή του Reinke, ενώ άλλα 
υαλοειδή.
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3. ΓΕΝΙΚΑ ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΑ ΤΩΝ ΟΓΚΩΝ ΤΗΣ ΩΟΘΗΚΗΣ

3.1. Ταξινόμηση

Η ταξινόμηση και η ονοματολογία των όγκων της ωοθήκης είναι δύσκολη 
λόγω της μη πλήρους κατανόησης της εμβρυολογικής εξέλιξης των γονάδων, της 
ποικίλης και σε μερικές περιπτώσεις, άγνωστης προέλευσης ορισμένων όγκων και 
της αλληλοκάλυψης των μικροσκοπικών χαρακτηριστικών στα νεοπλάσματα 
αυτά4'16'17. Σήμερα έχει γίνει αποδεκτή από τους περισσότερους ερευνητές, η 
προταθείσα το 1995 ταξινόμηση του Παγκόσμιου Οργανισμού Υγείας (W.H.O.) και 
της Διεθνούς Εταιρείας των Παθολογοανατόμων του Γεννητικού Συστήματος της 
Γυναίκας. Η ονοματολογία στην ταξινόμηση αυτή, βασίζεται, όπου είναι δυνατόν, 
στον τύπο των κυττάρων και στα πρότυπα ανάπτυξης (βλ. Πίνακα 2 του Παρ. Β).

Είναι σπουδαίο να τονισθεί, ότι, λόγω της σύνθετης και συχνά ετερογενούς 
φύσης πολλών ωοθηκικών όγκων, οι όροι που χρησιμοποιούνται θα πρέπει να 
αντανακλούν την πλήρη σύνθεση αυτών.

Επιπρόσθετα, με την εφαρμογή ειδικών προσδιορισμών, ο ιστολογικός 
βαθμός κακοήθειας (grading) των περισσοτέρων κακοήθων όγκων είναι σπουδαίος 
παράγοντας, λόγω της συνήθους σχέσης με την πρόγνωση και τη θεραπευτική 
αντιμετώπιση σε μερικές περιπτώσεις. Εκτός του τύπου και του ιστολογικού 
βαθμού κακοήθειας και άλλοι παράμετροι μπορεί να είναι σημαντικοί όσον αφορά 
την πρόγνωση και την θεραπευτική αντιμετώπιση και θα έπρεπε να 
περιλαμβάνονται στην παθολογοανατομική εξέταση. Η εκτίμηση του στρώματος 
των όγκων συχνά είναι επιθυμητή, διότι τα στρωματικά κύτταρα μπορεί να 
ευθύνονται για τις εκδηλώσεις ως επί οργάνων που εκκρίνουν στεροειδείς ορμόνες 
και έχουν σαν αποτέλεσμα ενδοκρινείς διαταραχές4.

3.2. Συχνότητα - Κλινική συμπτωματολογία

Το μεγαλύτερο ποσοστό των όγκων της ωοθήκης (2/3 των περιπτώσεων) 
απαντώνται σε γυναίκες αναπαραγωγικής ηλικίας και ειδικότερα το 80-90% είναι 
ηλικίας μεταξύ 20 και 65 ετών, σε λιγότερο δε από 5% εμφανίζονται σε παιδιά. Στο 
μεγαλύτερο ποσοστό τους (80% των περιπτώσεων) είναι καλοήθεις ενώ τα 2/3 εξ 
αυτών αφορούν γυναίκες ηλικίας μικρότερης των 40 ετών. Αντίθετα, 80-90% των 
επιθηλιακών καρκινωμάτων (συμπεριλαμβανομένων και των όγκων οριακής 
κακοήθειας) απαντώνται σε γυναίκες ηλικίας μεγαλύτερης των 40 ετών. Ο καρκίνος 
των ωοθηκών κατέχει την 6η θέση στην σειρά των καρκινωμάτων στις γυναίκες, με 
ποσοστό 4%. Το ποσοστό ανέρχεται στο 25% όσον αφορά στη θέση του μεταξύ
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των καρκίνων του γεννητικού συστήματος στις γυναίκες και ευθύνεται για 5% των 
θανάτων αττό καρκίνο των γυναικών4,6·15·16·17.

Οι όγκοι της ωοθήκης είναι ευρέως γνωστοί, δυστυχώς, για τις ήττιες 
πρώιμες κλινικές εκδηλώσεις με τις οποίες εμφανίζονται.

Τέτοιες είναι αρχικά η κοιλιακή διάταση, ο πόνος, η δυσφορία, το αίσθημα 
πίεσης στην πύελο, συμπτωματολογία από το ουροποιητικό ή γαστρεντερικό 
σύστημα και σε ορισμένες περιπτώσεις κολπική αιμορραγία.

Οι όγκοι μπορούν να συστραφούν ή να αιμορραγήσουν και τότε το πρώτο 
Ούμτπωμα είναι ο πόνος (οξεία κοιλία). Σ' ένα μικρό ποσοστό υπάρχουν ορμονικές 
διαταραχές (συνήθως από υψηλό οιστρογονικό επίπεδο). Σε περισσότερο από 1/4 
των περιπτώσεων είναι ασυμπτωματικοί και ανευρίσκονται τυχαία κατά την 
εξέταση του υπογαστρίου ή την πυελική εξέταση ή κατά την διάρκεια χειρουργικής 
επέμβασης για άλλο λόγο4 6,15,16 ,τ.
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4. ΕΠΙΔΗΜ ΙΟΛΟΓΙΑ

Η επιδημιολογία του επιθηλιακού καρκίνου των ωοθηκών περιλαμβάνει 
γενικά αποδεκτούς παράγοντες και άλλους που παραμένουν αντιφατικοί και 
χρειάζονται περαιτέρω διερεύνηση. Στους πρώτους συγκαταλέγονται η ατοκία, η 
χρήση αντισυλληπτικών, ο θηλασμός, το οικογενειακό ιστορικό και η έκθεση σε 
ακτινοβολία. Οι γυναίκες που δεν έχουν τεκνοποιήσει, έχει αποδειχθεί ότι 
εμφανίζουν έναν αυξημένο κίνδυνο ανάπτυξης ωοθηκικού καρκίνου, κατά 1,5 έως
3,2 φορές περισσότερο από τις γυναίκες που έχουν τεκνοποιήσει. Οι περισσότεροι 
ερευνητές αναφέρουν μια προοδευτική ελάττωση του κινδύνου με την αύξηση της 
τεκνοποιίας και την αυξημένη διάρκεια του θηλασμού. Οι γυναίκες που δεν έχουν 
χρησιμοποιήσει ποτέ αντισυλληπτικά έχουν αυξημένο κίνδυνο κατά 1,4 έως 2,5 
φορές περισσότερο, από τις γυναίκες που έχουν χρησιμοποιήσει αυτά τα 
σκευάσματα’8·19·20

Οι δύο προαναφερθείσες σχέσεις ενισχύουν σημαντικά την θεωρία της 
συνεχούς ωοθυλακιορρηξίας στην ανάπτυξη του καρκίνου των ωοθηκών. Η θεωρία 
αυτή υποστηρίζει ότι η ωοθυλακιορρηξία προκαλεί απώλεια της ακεραιότητας του 
επιφανειακού επιθηλίου της ωοθήκης που ακολουθείται από αναγέννηση, 
πολλαπλές μεταλλάξεις και τελικά μετατροπή σε καρκινώματα. Πολλαπλές 
αναγεννητικές αλλοιώσεις, ίσως συνοδεύονται από μεταλλάξεις σ’ αυτά τα κύτταρα 
με ενεργοποίηση των ογκογονιδίων και αδρανοποίηση των ογκοκατασταλτικών 
γονιδίων που τελικά οδηγούν στην ανάπτυξη του καρκινώματος. Περίπου 7% των 
γυναικών με επιθηλιακό καρκίνο των ωοθηκών είχαν έναν ή περισσότερους 
συγγενείς με την νόσο (οικογενής ωοθηκικός καρκίνος) και εκτιμάται ότι αυτές είχαν 
αυξημένο κίνδυνο κατά 3 φορές περισσότερο από εκείνες χωρίς οικογενειακό 
ιστορικό. Υπολογίζεται επίσης ότι σε ποσοστό λιγότερο του 1-3% των ασθενών με 
καρκίνο των ωοθηκών, υπάρχει μια γενετική ανωμαλία στην γαμετική σειρά, που 
αυξάνει τον κίνδυνο ανάπτυξης ωοθηκικού καρκίνου (κληρονομικός ωοθηκικός 
καρκίνος). Το γονίδιο που μεταλλάσσεται πιο συχνά στις κληρονομικές μορφές 
μαστού-ωοθήκης (BRCA1) εντοπίζεται στο μακρύ βραχίονα του χρωμοσώματος 17 
στην θέση 21. Οι φορείς του BRCA1 έχουν δια βίου έναν κίνδυνο του 50% για 
καρκίνο των ωοθηκών’9·20

Οι διαιτητικές συνήθειες έχουν ενοχοποιηθεί από μερικούς ερευνητές, 
αμέσως ή εμμέσως. Δίαιτες με υψηλή περιεκτικότητα σε κρέας και ζωικό λίπος, 
γαλακτοκομικά προϊόντα και ειδικά γαλακτόζη έχουν εμπλακεί από αρκετές ομάδες 
ερευνητών. Αν και οι διατροφικές συνήθειες μπορεί να είναι υπεύθυνες για τις 
διαφορές που παρατηρούνται διεθνώς στην κατανομή του καρκινώματος των
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ωοθηκών άλλοι παράγοντες όπως το μέγεθος της οικογένειας και η περιβαλλοντική 
έκθεση μπορεί επίσης να παίξουν σημαντικό ρόλο.

Αλλοι παράγοντες που εμπλέκονται στον καρκίνο των ωοθηκών είναι η 
χρήση σκόνης ταλκ, η υποκλινική ωοθηκίτιδα μετά από παρωτίτιδα, η έκθεση σε 
ακτινοβολία και η μη αντιρροπούμενη θεραπεία υποκατάστασης με οιστρογόνα, σε 
εμμηνοπαυσιακή συμπτωματολογία.

Τέλος, σε αρκετές μελέτες η προηγηθείσα απολίνωση σαλπίγγων και η 
προηγηθείσα υστερεκτομή, ελαττώνουν τον κίνδυνο ανάπτυξης καρκινώματος των 
ωοθηκών με αγνώστους μηχανισμούς.
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6. ΠΑΘΟΓΕΝΕΣΗ (ΠΡΟΔΡΟΜΕΣ ΑΛΛΟΙΩΣΕΙΣ ΤΗΣ ΕΠΙΘΗΛΙΑΚΗΣ 
ΩΟΘΗΚΙΚΗΣ ΝΕΟΠΛΑΣΙΑΣ)

Προς το παρόν είναι άγνωστην η αναλογία των επιθηλιακών όγκων που 
αναπτύσσονται εξ αρχής (de novo) από το επιφανειακό επιθήλιο και τις καταδύσεις 
του ή από προϋπάρχουσες καλοήθεις παθήσεις (όπως καλοήθεις όγκοι ή 
ενδομητρίωση)21. Εν τούτοις εδώ και πολύ καιρό πιστεύουμε ότι τα περισσότερα 
καρκινώματα της ωοθήκης προέρχονται από το επιφανειακό επιθήλιο της ωοθήκης 
ή από καταδύσεις-διεισδύσεις του επιθηλίου αυτού, στο στρώμα της ωοθήκης22.

Αυτό στηρίζεται στις παρακάτω παρατηρήσεις:
1) Υπάρχει σημαντικού αριθμού μαρτυρία για την παρουσία αλλοιώσεων ατυπίας 

(δυσπλασία ή ωοθηκική ενδοεπιθηλιακή νεοπλασία) στο επιφανειακό επιθήλιο 
που πρόσκειται στο διηθητικό καρκίνωμα23'24,25.

2) Παρατηρήθηκαν οριακοί όγκοι και καρκινώματα μικροσκοπικών διαστάσεων 
που αναπτύσσονται άμεσα σ' αυτές τις θέσεις και συνοδεύονται από 
δυσπλαστικές περιοχές οπουδήποτε στην Ιδια ή στην ετερόπλευρη ωοθή
κη26'27'28.

3) Υπάρχει αυξημένη συχνότητα κύστεων από κατάδυση του επιθηλίου στο 
φλοιό, σε ωοθήκες εμφανώς φυσιολογικές, ετερόπλευρα με τηνωοθήκη που 
εμφανίζει το καρκίνωμα συγκριτικά με ωοθήκες γυναικών της Ιδιας ηλικίας 
αλλά χωρίς καρκίνωμα29,30.

4) Το επιφανειακό επιθήλιο των ωοθηκών από παρακείμενη θέση των 
επιθηλιακών καρκινωμάτων ή των ετερόπλευρων ωοθηκών, έχει μεγαλύτερη 
συχνότητα μεταπλαστικών και υπερπλαστικών αλλοιώσεων απ' ότι οι ωοθήκες 
φυσιολογικών γυναικών26,2931. Τα ευρήματα αυτά υποδηλώνουν ότι οι 
αλλοιώσεις αυτές πιθανόν να αποτελούν ένα πρώιμο στάδιο καρκινογένεσης.

5) Ωοθήκες που αφαιρέθηκαν προφυλακτικά, από γυναίκες με οικογενειακό 
ιστορικό καρκινώματος των ωοθηκών, δείχνουν περισσότερες κύστεις από 
κατάδυση -  εγκλεισμό στο φλοιό απ' ότι τα δείγματα -  μάρτυρες, και το 
επιθήλιο που επαλείφει αυτές τις κύστεις εμφανίζει ανωμαλίες που μπορεί να 
ανιχνευθούν με ανάλυση εικόνας32.

6) Επίσης άλλα μορφολογικά και ανοσοϊστοχημικά χαρακτηριστικά όπως 
μεταπλασία, ανοσοϊστοχημική έκφραση των δεικτών CA125, CA 19-9, της 
πρωτεΐνης του λίπους του ανθρώπειου γάλακτος (Milk fat globule protein), της 
πλακουντιακής αλκαλικής φωσφατάσης, του HER-2 neu/γονιδίου, που συχνά 
εκφράζονται στους επιθηλιακούς καρκίνους, είτε απούσιαζαν, είτε είναι πολύ
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λιγότερο συχνά στο επιφανειακό επιθήλιο απ’ ότι στο αδενικό επιθήλιο των 
κύστεων από κατάδυση33.

Εμβρυολογικά. το επιφανειακό ωοθηκικό μεσοθήλιο και το επιθήλιο των 
πόρων του Muller έχουν κοινή ιστογενετική προέλευση και φαίνεται ότι το πρώτο 
συχνά υφίσταται μεταπλασία του τύπου του Muller κατά την διάρκεια της ζωής των 
ενηλίκων. Το γεγονός αυτό είναι μεγίστης σημασίας στην κατανόηση της 
προέλευσης και των χαρακτηριστικών των κακοήθων όγκων των ωοθηκών και 
μπορεί να εξηγήσει τις ομοιότητες των επιθηλιακών κακοηθειών μυλλεριανού 
τόπου” .

Υπάρχουν άφθονες μαρτυρίες που δείχνουν ότι το επιφανειακό μεσοθήλιο 
των φυσιολογικών αιοθηκών παίζει ένα σύνθετο ρόλο στην φυσιολογία της 
ωοθήκης με λειτουργίες συνθετικές, πρωτεολυτικές και ρυθμιστικές της ανάπτυξης. 
Ολες αυτές επηρεάζουν την ωοθυλακιορρηξία και την αποκατάσταση των 
ανωμαλιών της ωοθυλακιοποίησης, πιθανόν δε, οι παρεκκλίσεις αυτών των 
λειτουργιών να συμβάλλουν στην ανάπτυξη κακοήθειας34.

Αυτό το φυσιολογικό μεσοθήλιο της ωοθήκης διατηρεί έναν «μη καθοριστικό» 
φαινότυπο και έχει την δυνατότητα να τροποποιηθεί σε επιθηλιακό ή 
μεσεγχυματικό φαινότυπο σαν απάντηση στα ερεθίσματα που συνοδεύουν την 
ωοθυλακιορρηξία. Επίσης, το μεσοθηλιακό επιθήλιο των κύστεων από κατάδυση 
που εκτίθεται στο μικροπεριβάλλον του στρώματος της ωοθήκης μπορεί να είναι 
υπεύθυνο για την φαινοτυπική μετατροπή σε επιθήλιο μυλλεριανού τύπου που 
τόσο συχνά παρατηρείται στις κύστεις αυτές. Η μεταπλασία αυτή, συνήθως σ ’ έναν 
ορώδη φαινότυπο και πιθανόν και απροσδιόριστα μοριακά γεγονότα, μπορεί να 
μυούν την νεοπλασματική μετατροπή σ' αυτές τις κύστεις.

Έτσι, τα παραπάνω μπορεί να αποτελούν την οδό ανάπτυξης των 
περισσοτέρων ορωδών καρκινωμάτων22.

Στο παρελθόν υπήρξε έντονος προβληματισμός για την φύση των οριακών 
όγκων των ωοθηκών. Σήμερα, οι ορώδεις οριακοί όγκοι αντιπροσωπεύουν μια 
ξεχωριστή ετερογενή κατηγορία και στις περισσότερες περιπτώσεις δεν 
εξελίσσονται σε διηθητικά καρκινώματα, μια και η συμπεριφορά μιας οριακής 
αλλοίωσης μπορεί να ποικίλλει, εξαρτώμενη από την μορφολογία της.

Για τα βλεννώδη νεοπλάσματα πιθανόν να μην ισχύουν ακριβώς τα Ιδια. 
Πολλά από αυτά μπορεί να προέρχονται από περιοχές καλοήθους μυλλεριανής 
μεταπλασίας ενδοτραχηλικού τύπου του μεσοθηλιακού επιφανειακού επιθηλίου της 
ωοθήκης ή των κύστεων από κατάδυση.

Τα βλεννώδη νεοπλάσματα εμφανίζουν συχνά μετάλλαξη στο K-ras γονίδιο 
ενώ σπάνια εμφανίζουν μετάλλαξη στο Ρ533536. Οι καλοήθεις και οριακοί 
βλεννώδεις όγκοι σε ορισμένες περιπτώσεις μπορεί να εξελιχθούν σε κακοήθεις22.
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Τα τελευταία χρόνια έχει εδραιωθεί καλά η άποψη, ότι η ενδομητρίωση είναι 
μια πρόδρομος μορφή των κακοηθειών των ωοθηκών, ειδικά των καρκινωμάτων 
ενδομητριοειδούς τύπου ή από διαυγή κύτταρα37·38,39·40,41.

Η λύση του προβλήματος της παθογένειας απαιτεί περαιτέρω έρευνα με 
ειδικά εκπονημένες αναδρομικές μελέτες και την πρόσθετην χρήση αναπτυσσο- 
μένων τεχνικών, όπως την ανοσοϊστοχημεία, την μοριακή γενετική και την DNA 
ανάλυση εικόνας για την εφαρμογή τους στα επιθηλιακά κύτταρα όλων των τύπων 
που απαντώνται σ’ αυτούς τους όγκους.
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6. ΓΕΝΙΚΑ ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΑ ΤΩΝ ΟΓΚΩΝ ΤΗΣ ΩΟΘΗΚΗΣ ΑΠΟ  

ΤΟ ΕΠΙΦΑΝΕΙΑΚΟ ΕΠΙΘΗΛΙΟ ΣΤΡΩΜΑ

Οι όγκοι αυτοί ορίζονται έτσι, γιατί θεωρείται ότι εκτός ορισμένων 
εξαιρέσεων, προέρχονται βασικά από το επιφανειακό επιθήλιο (τροποποιημένο 
μεσοθήλιο) και το παρακείμενο στρώμα της ωοθήκης. Αυτό έχει αποδειχθεί 
ιδιαίτερα στους ορώδεις, στους ενδομητριοειδείς και στους υποτύπους από διαυγή 
κύτταρα, ενώ υπάρχουν μαρτυρίες ότι είναι σε μικρότερο βαθμό ουσιώδες για τους 
βλεννώδεις όγκους η από πλακώδη κύτταρα4.

Οι όγκοι αυτοί περιέχουν ποικίλα ποσά στρώματος και σε μερικούς αποτελεί 
το επικρατούν νεοπλασματικό στοιχείο του όγκου. Το στρώμα αυτό, προερχόμενο 
στις περισσότερες των περιπτώσεων από το εξειδικευμένο στρώμα της ωοθήκης 
μπορεί να εκκρίνει στεροειδείς ορμόνες που έχουν σαν αποτέλεσμα την εκδήλωση 
ενδοκρινικών συμπτωμάτων. Οι όγκοι αυτοί αφορούν το 50-55% όλων των 
ωοθηκικών όγκων, ενώ αντιπροσωπεύουν το 90% των καρκίνων της ωοθήκης, 
στον κόσμο42 43.

Αυτοί διακρίνονται σε υποτύπους ανάλογα με τέσσερα παθολογοανατομικά 
κριτήρια:
1) Τον τύπο των επιθηλιακών κυττάρων: ορώδης, βλεννώδης, ενδομητριοειδής, 

εκ διαυγών κυττάρων, μεταβατικός και πλακώδης.
2) Τα σχετικά ποσά επιθηλιακών στοιχείων και στρώματος
3) Την εντόπιση των επιθηλιακών στοιχείων: επιφανειακή (εξωφυτική), κυστική 

(ενδοφυτική) ή και τα δύο.
4) Τα ιστολογικά πρότυπα και τα χαρακτηριστικά των πυρήνων, που καθορίζουν 

εάν ο όγκος είναι καλοήθης, οριακός (χαμηλής δυνητικά κακοήθειας) ή 
καρκίνωμα και τα οποία συσχετίζονται με την κλινική εικόνα.

Η πιο σπουδαία υποδιαίρεση, από κλινικής άποψης, είναι η διάκριση σε 
καλοήθεις, οριακούς και κακοήθεις όγκους.

Σαν "όγκοι οριακής κακοήθειας" ή "όγκοι χαμηλής κακοήθους δυναμικότητας" 
έχουν ορισθεί από τον Π Ο Ύ . οι όγκοι στους οποίους το πρότυπο ανάπτυξης και 
τα κυτταρολογικά χαρακτηριστικά είναι ενδιάμεσα μεταξύ των εμφανώς καλοήθων 
και εμφανώς κακοήθων όγκων του ιδίου τύπου κυττάρων και συνοδεύονται από 
καλύτερη πρόγνωση.

Τα νεοπλάσματα αυτά αποτέλεσαν το θέμα πολλών αξιόλογων συζητήσεων' 
μεταξύ παθολογοανατόμων και γυναικολόγων, όσον αφορά στα διαγνωστικά 
κριτήρια, την ορολογία και την θεραπεία τους4ϊο43ρ.
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6.1. Όγκοι των ωοθηκών οριακής κακοήθειας

Για να προάγουμε την ομοιομορφία στην ορολογία αυτών των ωοθηκικών 
όγκων θα χρησιμοποιήσουμε τα διαγνωστικά κριτήρια του Π.Ο.Υ.

Ο Π.Ο.Υ. θέτει τα εξής βασικά διαγνωστικά κριτήρια στην διάκριση των 
οριακών όγκων της ωοθήκης από τα καρκινώματα:

Ένας όγκος χαρακτηρίζεται σαν οριακός, όταν δεν παρατηρείται εμφανής 
διήθηση. Στην κατηγορία αυτή κατατάσσονται οι όγκοι οριακής κακοήθειας με 
ενδοεπιθηλιακό καρκίνωμα (η έκταση αυτού του στοιχείου θα πρέπει να 
αναφέρεται στην ιστολογική έκθεση).

Αντίθετα ένας όγκος χαρακτηρίζεται σαν καρκίνωμα, όταν υπάρχει εμφανής 
διήθηση. Και διευκρινίζει: Αυτή αφορά πρώτον την ανώμαλη διείσδυση από 
καρκινικά κύτταρα στα τοιχώματα της κύστης ή στο στρωματικό στοιχείο ενός κατά 
κύριο λόγο ινωματώδους όγκου, με ή χωρίς αντίδραση του στρώματος. Δεύτερον, 
αφορά την σύμπλευση καρκινικών κυττάρων στο τοίχωμα της κύστης ή στο 
στρωματικό στοιχείο ενός κυρίως ινωματώδους όγκου. Η αυστηρή προσκόλληση 
στα κριτήρια διήθησης για την διάγνωση ενός καρκινώματος χωρίς αξιολόγηση των 
άλλων μικροσκοπικών χαρακτηριστικών μπορεί να έχει σαν αποτέλεσμα την 
υποδιάγνωση ενός μικρού αριθμού εμφανών καρκινωμάτων, όπως αυτά που 
έχουν σαφή όρια με το προσκείμενο στρώμα ή τα εξωφυτικά ενδοεπιθηλιακό 
καρκινώματα.

Επισημαίνεται ότι η έκταση της διήθησης θα πρέπει να αναφέρεται στην 
ιστολογική έκθεση. Σύμφωνα με το A .F.I.P . σαν «μικροδιήθηση» χαρακτη-ρίζονται 
μια ή περισσότερες χωριστές περιοχές έκτασης 10 τετρ. χιλ. ή λιγότερο. Το 
μικροδιηθητικό καρκίνωμα θα πρέπει να διακρίνεται από το μικροδιηθητικό οριακό 
όγκο, όπου υπάρχει ένα συγκεκριμένο πρότυπο και τα διηθητικά κύτταρα δεν έχουν 
τα κυτταρολογικά χαρακτηριστικά των καρκινικών κυττάρων.

6.2. Ορώδεις Όγκοι

Οι όγκοι αυτοί αφορούν το 30% όλων των νεοπλασμάτων της ωοθήκης. Το 
60% εξ αυτών είναι καλοήθεις, το 10% οριακής κακοήθειας και το 30% είναι 
καρκινώματα424345. Οι καλοήθεις ορώδεις όγκοι απαντώνται σ’ όλες τις ηλικίες 
αλλά είναι συχνότεροι στην ομάδα των γυναικών που βρίσκονται στην 
αναπαραγωγική ηλικία. Οι οριακοί ορώδεις όγκοι είναι σπάνιοι πριν την ηλικία των 
20 ετών αλλά η συχνότητά τους αυξάνει, με μέσο όρο ηλικίας τα 46 έτη. Τα ορώδη 
καρκινώματα, είναι εξαιρετικά σπάνια στις δύο πρώτες δεκαετίες της ηλικίας, αλλά 
υπάρχει μια βαθμιαία αύξηση στη συνέχεια, παράλληλα με την ηλικία των 
ασθενών, με μέσο όρο τα 56 έτη43·44·4®.
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Μακροσκοπικά ευοήυατα: Οι καλοήθεις όγκοι (ορώδη κυσταδενώματα) 
αποτελούνται από μια ή περισσότερες λεπτοτοιχωματικές κύστεις που πληρούνται 
από υδαρές υγρό. Η εσωτερική επιφάνεια των κύστεων μπορεί να φέρει 
πολυποειδείς προσεκβολές. Το μέγεθος τους αν και μεγάλο, σπάνια φθάνει το 
μέγεθος των βλεννωδών όγκων που είναι διπλάσιο των ορωδών. Σε ποσοστό 7- 
20% είναι αμφοτερόπλευροι42'45.

Στους οριακούς όγκους οι πολυποειδείς εκβλαστήσεις συνοδεύονται από 
λεπτές θηλές που μπορεί να καλύπτουν τμήμα ή όλη την εσωτερική επιφάνεια μιας 
ή περισσοτέρων κύστεων, την εξωτερική επιφάνεια της ωοθήκης ή και τα δύο. Οι 
όγκοι αυτοί σε ποσοστό 25%-30% είναι αμφοτερόπλευροι47. Τα καρκινώματα, 
ορώδους τύπου, εμφανίζουν ένα εύρος μακροσκοπικών ευρημάτων από κυστικούς 
θηλώδεις όγκους έως συμπαγείς, μαλακές ή σκληρές μάζες συχνά με θηλόμορφες 
επιφάνειες. Μπορεί να είναι εντελώς εξωφυτικοί αλλά πιο συχνά η ωοθήκη, 
τουλάχιστον τοπικά, αντικαθίσταται από το νεόπλασμα. Αλλες φορές δεν 
διακρίνονται από τους κακοήθεις όγκους άλλων κατηγοριών της ωοθήκης και 
εμφανίζουν νεκρώσεις, κυστική εκφύλιση και αιμορραγίες. Η παρουσία 
εναποθέσεων αλάτων ασβεστίου τοπικά ή εκτεταμένα, μπορεί να γίνει και 
μακροσκοπικά αντιληπτή. Στα 2/3 των περιπτώσεων είναι αμφοτερόπλευρη αλλά 
σε περιπτώσεις σταδίου I, μόνο στο 25-30%47.

Μικοοσκοπικά ευοήυατα: Οι καλοήθεις όγκοι επαλείφονται από επιθήλιο του 
τύπου των σαλπίγγων, με κροσσωτά κύτταρα και λιγότερο συχνά, από πολλά μη 
κροσσωτά εκκριτικά κύτταρα. Στους ορώδεις κατατάσσονται και αυτοί που 
επαλείφονται εντελώς από κυβοειδές ή κυλινδρικό επιθήλιο, αλλά απουσιάζουν τα 
χαρακτηριστικά του ορώδους τύπου. Οι πολυποειδείς εκβλαστήσεις αποτελούνται 
σχεδόν εξ ολοκλήρου από στρώμα πυκνό και κολλαγονοποιημένο ή οιδηματώδες.

Οι οριακοί όγκοι χαρακτηρίζονται από πολυποειδείς εκβλαστήσεις και θηλές, 
που καταλαμβάνουν ποικίλη έκταση μιας κύστης, την εξωτερική επιφάνεια της 
«ωοθήκης ή και τα δύο. Το επιθήλιο εμφανίζει ήπια έως εκσεσημασμένη πυρηνική 
ατυπία. σπάνιες έως διάσπαρτες μιτώσεις και πολυστιβάδωση. Τα τρία πιο 
χαρακτηριστικά γνωρίσματα που θεωρούνται βασικά για την διάγνωση είναι4: 
α) Σχηματισμός κυτταρικών εκβλαστήσεων που φαίνεται να επιπλέουν στο υγρό 

της κύστεως ή να κρέμονται από την επιφάνεια της ωοθήκης, 
β) Κάποιος βαθμός πυρηνικής ατυπίας. 
γ) Έλλειψη “εμφανούς” διήθησης του στρώματος του όγκου.

Τα κύτταρα του όγκου αυτού, έχουν λιγοστό κυτταρόπλασμα αλλά ειδικά 
στις εκβλαστήσεις μπορεί να περιέχουν άφθονο ηωσινόφιλο κυτταρόπλασμα, ενώ 
μπορεί να υπάρχουν και ψαμμώδη σωμάτια. Σε μερικές περιπτώσεις, τα κύτταρα
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εκκρίνουν άφθονη βλέννη, χωρίς να δίδουν την εικόνα των βλεννωδών οριακών 
όγκων του τύπου του ενδοτραχήλου. Ένα κοινό εύρημα που μπορεί να 
υπερδιαγνωσθεί σαν διήθηση αποτελεί η διείσδυση σωληνωδών σχηματισμών και 
μικροκΰστεων με θηλές μέσα στο στρώμα, χωρίς να προκαλείται αντίδραση από 
αυτό. Επίσης η παρουσία δεσμοπλαστικών πλακών με περιορισμένα όρια, στην 
εξωτερική επιφάνεια ή στην εσωτερική του όγκου, που μοιάζουν τις μη διηθητικές 
εμφυτεύσεις (implants) και ονομάζονται βιβλιογραφικά, φυτοεμφυτεύσεις, μπορεί 
να παρατηρηθούν στο εξωωοθηκικό περιτόναιο. Επιπρόσθετα, μπορεί να παρατη
ρηθούν τρεις ασυνήθεις τύποι επιθηλιακής υπερπλασίας, τοπικά ή διάχυτα4:
1) ένα ηθμοειδές πρότυπο, ενδοκυστικά ή επιφανειακά,
2) ένα ενδοκυστικό ή επιφανειακό μικροθηλώδες πρότυπο
3) μία συμπαγής ή σχεδόν συμπαγής, ενδοκυστική υπερπλασία

Η σημασία των ανωτέρων υπερπλασιών είναι ασαφής προς το παρόν και 
χρήζει περαιτέρω έρευνας, η παρουσία τους όμως θα πρέπει να μας οδηγήσει σε 
πλέον εκτεταμένη εξέταση των εμφυτεύσεων, αν υπάρχουν, για να αποκλεισθεί η 
διήθηση.

Μια ποικιλία των οριακών όγκων ορώδους τύπου, που πρέπει να διακρίνει 
κανείς από τα ορώδη καρκινώματα, είναι αυτή με την μικροδιήθηση του 
στρώματος. Οι όγκοι αυτοί χαρακτηρίζονται από την παρουσία μιας ή 
περισσοτέρων ευδιάκριτων εστιών, που δεν είναι μεγαλύτερες από 10 τετραγωνικά 
χιλιοστά και αποτελούνται από κύτταρα του όγκου με χαρακτήρες οριακού τύπου, 
μέσα στο στρώμα50,51. Οι περιοχές αυτές αποτελούνται από μονήρη επιθηλιακά 
κύτταρα, με άφθονο ηωσινόφιλο πρωτόπλασμα και μικρές ομάδες, με ψαμμώδη 
σωμάτια μέσα σε κενούς χώρους πιθανόν προερχόμενους από έκκριση υγρού από 
τα νεοπλασματικά κύτταρα. Η αντίδραση του στρώματος, που χαρακτηρίζει την 
διήθηση στα καρκινώματα, λείπει, ενώ έχει παρατηρηθεί σε ποσοστό 10% να 
υπάρχει διήθηση αγγειακών χώρων50 51. Η διήθηση του στρώματος απαντάται σε 
ποσοστό 10% ή περισσότερο των οριακών όγκων ορώδους τύπου.

Ευφ υτεύσεκ (implants): Πρόκειται για αλλοιώσεις που εμφανίζουν ένα 
ευρύ φάσμα χαρακτηριστικών. Μπορεί να είναι περιοχές που αποτελούνται από 
ορώδες επιθήλιο με καλοήθη εμφάνιση, που σχηματίζει αδένες, κύστεις και θηλές, 
με ψαμμώδη σωμάτια μερικές φορές (ενδοσαλπιγγίωση)510 έως μη διηθητικά 
αποθέματα οριακού επιθηλίου ή διηθητικές εμφυτεύσεις που δε διακρίνονται από 
διηθητικό καρκίνωμα χαμηλού βαθμού κακοήθειας.

Η ενδοσαλπιγγίωση είναι μια καλοήθης εξεργασία, η οποία συχνά συνοδεύει 
τους οριακούς όγκους ορώδους τύπου και η παρουσία της δε θα πρέπει να αυξάνει 
το στάδιο του οριακού όγκου που συνοδεύει, από I σε II ή III4.
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Οι μη διηθητικές εμφυτεύσεις των οριακών όγκων ορώδους τύπου, μπορεί 
να αποτελούνται κατά κύριο λόγο από νεοπλασματικά επιθηλιακά κύπαρα ή από 
στρώμα τυπικά δεσμοπλαστικό (δεσμοπλαστικές εμφυτεύσεις)52. Οι εμφυτεύσεις 
αυτού του τύπου μοιάζουν τις θηλές του πρωτοπαθούς όγκου της ωοθήκης και 
φαίνονται ωσάν να “σοβαντίζουν’ τις επιφάνειες του περιτοναίου. Ενώ οι πρώιμες 
αλλοιώσεις χαρακτηρίζονται από νέκρωση και οξεία φλεγμονή, οι όψιμες 
αποτελούνται από πυκνό ινώδες στρώμα με μικρό αριθμό “φωλεών” από κύπαρα 
του όγκου, μεμονωμένα κύτταρα και ψαμμώδη σωμάτια.

Οι διηθητικές εμφυτεύσεις, που απαντώνται στο 12% των περιπτώσεων, 
διηθούν τον υποκείμενο ιστό μ' ένα άναρχο πρότυπο, έχουν ανώμαλα όρια με 
αντικατάσταση και καταστροφή του λιπώδους ιστού του επιπλόου, σε αντίθεση με 
τις μη διηθητικές εμφυτεύσεις που σέβονται τα λόβια του επιπλόου. Δέον να 
σημειωθεί ότι μπορεί να συνυπάρχουν σε διαφορετικές θέσεις μη διηθητικές και 
διηθητικές εμφυτεύσεις, όπως και το ότι μη διηθητικές εμφυτεύσεις μπορεί να 
συνοδεύουν τα διηθητικά καρκινώματα. Οι μη διηθητικές εμφυτεύσεις των οριακών 
όγκων εμφανίζουν σχετικά λίγα επιθηλιακά στοιχεία, ενώ αυτές των διηθητικών 
καρκινωμάτων καταλαμβάνουν το 25% ή και περισσότερο της έκτασης της 
αλλοίωσης και εμφανίζουν υψηλότερο βαθμό πυρηνικής ατυπίας.

Μερικοί ερευνητές υποστηρίζουν ότι οι εμφυτεύσεις που συνοδεύουν τους 
οριακούς ορώδεις όγκους είναι ανεξάρτητες περιοχές πρωτοπαθούς νεοπλασίας 
παρά αληθείς εμφυτεύσεις54. Αλλοι υποστηρίζουν την ερμηνεία της εμφύτευσης 
γιατί σχεδόν 2/3 των οριακών όγκων ορώδους τύπου με εξωφυτική ανάπτυξη 
συνοδεύονται από εμφυτεύσεις, ενώ σε λιγότερο από 5% από αυτούς που δεν 
αναπτύσσονται εξωφυτικά, παρατηρούνται εμφυτεύσεις55.

Τα ορώδη καρκινώματα, χαρακτηρίζονται από πλέον εκτεταμένες κυτταρικές 
εκβλαστήσεις, πιο συμπαγή κυτταρική ανάπτυξη και σχεδόν πάντα από 
μεγαλύτερη πυρηνική ατυττία από τους οριακούς ορώδεις όγκους. Συνοδεύονται 
επίσης από εμφανή διήθηση του στρωματικού στοιχείου στις περισσότερες των 
περιπτώσεων. Οι περισσότεροι όγκοι εμφανίζουν τουλάχιστον λίγες θηλές, πολλοί 
δε έχουν θηλώδη μορφολογία σε μεγάλο βαθμό και μερικοί είναι κυρίως ή 
αποκλειστικά θηλώδεις. Οι όγκοι, μικρής διαφοροποίησης χαρακτηρίζονται από 
συμπαγείς ή σχεδόν συμπαγείς περιοχές με σωληνώδεις αδένες ή σχισμοειδείς 
χώρους

Τα ψαμμώδη σωμάτια υπό μορφήν πεταλίων παρατηρούνται σε ποικίλο  ̂
αριθμό και συχνά σχηματίζουν αθροίσεις άμορφου ασβεστίου.

Μερικές φορές παρατηρούνται και άλλα πρότυπα ανάπτυξης. Σε μερικές 
περιπτώσεις οι όγκοι εμφανίζουν περιοχές καλοήθεις ή οριακής κακοήθειας, η 
φύση των οποίων πρέπει να διερευνηθεί περαιτέρω για να διευκρινιστεί αν είναι οι
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περιοχές από τις οποίες προέρχεται το καρκίνωμα ή αντιπροσωπεύουν ωρίμανση 
των καρκινικών στοιχείων σ’ αυτά4.

Τα κύτταρα των περισσοτέρων ορωδών καρκινωμάτων δεν εμφανίζουν 
ειδικούς χαρακτήρες, σε μερικά δε από αυτά μπορεί να υπάρχουν και περιοχές 
“σαν πρόκες" ή κύτταρα με άφθονο ηωσινόφιλο πρωτόπλασμα.

6.3. Βλεννώδεις Όγκοι

Αυτοί χαρακτηρίζονται από αδένες και κύστεις που επαλείφονται από 
επιθηλιακά κύτταρα, μερικά απ’ τα οποία ή όλα περιέχουν άφθονη ενδοκυττα- 
ροπλασματική βλέννη. Τα κύτταρα αυτά προσομοιάζουν με αυτά του ενδοτρα- 
χήλου, του πυλωρού, του στομάχου και του εντέρου, ενώ μερικές φορές υπάρχουν 
μόνο διάσπαρτα καλυκοειδή κύτταρα που μπορεί να συνοδεύονται από άλλα 
κύτταρα εντερικού τύπου σ ’ ένα καλυπτήριο επιθήλιο μη βλεννώδες.

Οι οριακοί όγκοι από κύτταρα ενδοτραχηλικού τύπου διαφέρουν κλινικά και 
ιστολογικά από αυτούς που περιέχουν κύτταρα εντερικού τύπου. Οι βλεννώδεις 
όγκοι αφορούν το 12-15% όλων των ωοθηκικών όγκων στο δυτικό κόσμο42'43·69. 
Από αυτούς το 75% είναι καλοήθεις, το 10% οριακής κακοήθειας και το 15% είναι 
καρκινώματα42,43. Στις περισσότερες μελέτες οι βλεννώδεις οριακοί όγκοι είναι 
λιγότερο συχνοί από τους αντίστοιχους ορώδεις όγκους42,43. Τα βλεννώδη 
κυσταδενώματα απαντώνται σε οποιαδήποτε ηλικία, αλλά πιο συχνά σε γυναίκες 
ηλικίας 40-60 ετών. Οι οριακοί όγκοι και τα καρκινώματα συνήθως παρατηρούνται 
σε γυναίκες μεγαλύτερης ηλικίας.44

Οι βλεννώδεις όγκοι (καλοήθεις -  οριακοί -  κακοήθεις) αν και σπάνιοι στις 
δύο πρώτες δεκαετίες της ζωής, είναι συχνότεροι στο φάσμα αυτό της ηλικίας, απ’ 
ότι οι αντίστοιχοι ορώδους τύπου.63,64 Οι όγκοι αυτοί κατατάσσονται στους όγκους 
του επιφανειακού επιθηλίου-στρώματος γιατί έχουν παρατηρηθεί περιοχές 
μετάπτωσης μεταξύ αυτών και των όγκων ορώδους και ενδομητριοειδούς τύπου, 
αν και η βλεννώδης μετάπλαση του επιφανειακού επιθηλίου και των κύστεων εξ 
εγκλεισμού ή των αδένων παρατηρείται σπάνια.

Οι βλεννώδεις αδένες και κύστεις είναι κοινά συστατικά των τερατωμάτων 
της ωοθήκης και το 3-5% των βλεννωδών όγκων αναπτύσσονται σε σχέση με 
δερμοειδείς κύστεις, συχνότερα απ' ότι οι άλλοι όγκοι του επιφανειακού επιθηλίου -  
στρώματος56,58,65 Τα παραπάνω εξηγούνται λόγω της νεομεταπλασίας των 
παραγώγων του επιφανειακού επιθηλίου της ωοθήκης (μετατροπή από έναν 
κυτταρικό τύπο σε άλλο, κατά την νεοπλασματική μετατροπή ή μέσα σ’ ένα 
νεόπλασμα). Οι όγκοι της ωοθήκης βλεννώδους τύπου, μπορεί να συσχετίζονται 
με βλεννώδεις όγκους άλλων οργάνων, όπως συνήθως της σκωληκοειδούς 
απόφυσης που συνοδεύεται από ψευδομύξωμα του περιτοναίου. Συγκαταλέγονται
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δε μεταξύ των πλέον κοινών νεοπλασμάτων με νευροενδοκρινείς χαρακτήρες, οι 
οποίοι ευθύνονται για την έκκριση στεροειδών ορμονών.

Μακροσκοπικά: Οι βλεννώδεις όγκοι είναι συνήθως από τους μεγαλύτερους 
όγκους των ωοθηκών (διαμέτρου 15-30 εκ. και βάρους 2000-4000 gr).

Τα βλεννώδη κυσταδενώματα είναι μονόχωρα ή πολύχωρα, έχουν λεπτά 
τοιχώματα και παχύρευστο ή υδαρές περιεχόμενο. Οι οριακοί όγκοι και τα 
διηθητικά καρκινώματα περιέχουν συχνά θηλές και συμπαγείς περιοχές, ενώ τα 
καρκινώματα ορισμένες φορές είναι εξ ολοκλήρου συμπαγή, εμφανίζουν δε 
συχνότερα νεκρώσεις και αιμορραγίες από τους οριακούς και τους καλοήθεις 
βλεννώδεις όγκους. Ο ελάχιστος αριθμός τομών στους βλεννώδεις οριακούς 
όγκους με ενδοεπιθηλιακό καρκίνωμα που απαιτείται για να αποκλεισθεί η 
διήθηση, είναι 2 τομές για κάθε εκατοστόμετρο της διαμέτρου του όγκου59. Οι 
καλοήθεις βλεννώδεις όγκοι είναι αμφοτερόπλευροι σε ποσοστό 2-5%, οι οριακοί 
στο 6% του σταδίου I, ενώ βλεννώδεις οριακοί όγκοι ενδοτραχηλικού τύπου στο 
40% των περιπτώσεων και τα καρκινώματα στο 7% του σταδίου 147.

Μικοοσκοπικά: Τα βλεννώδη κυσταδενώματα αποτελούνται από αδένες και 
κύστεις που κατά διαστήματα περιέχουν θηλές με ινοαγγειακούς μίσχους. Το 
καλυπτήριο επιθήλιο προσομοιάζει με αυτό του ενδοτραχήλου, αποτελούμενο από 
μια σειρά βλεννοπαραγωγών κυλινδρικών κυττάρων με τον πυρήνα προς την βάση 
του κυττάρου. Σε πολλούς όγκους ανευρίσκονται καλυκοειδή κύτταρα, αργυρόφιλα 
κύτταρα, κύπαρα που περιέχουν σεροτονίνη και κύπαρα που περιέχουν πεπτιδικές 
ορμόνες και λιγότερο συχνά αργενταφινόφιλα κύτταρα και κύπαρα Paneth, που 
αποδεικνύουν το γαστρεντερικό μάλλον παρά τον ενδοτραχηλικό χαρακτήρα των 
νεοπλασματικών κυπάρων, τουλάχιστον σε μερικές περιπτώσεις. Σπάνια οι όγκοι 
ενδοτραχηλικού τύπου εμφανίζουν εστίες πλακώδους διαφοροποίησης.

Το στρώμα είναι παρόμοιο με της ωοθήκης αλλά περιέχει περισσότερο 
κολλαγόνο, σε ορισμένες δε περιπτώσεις είναι ωχρινοποιούμενο ή εμφανίζει 
επασβεστώσεις Επίσης σε μεγάλες κύστεις μπορεί να παρατηρηθούν λείες μυϊκές 
ίνες παράλληλα προς το επιθήλιο, λίμνες βλέννης με ιστιοκυπαρική και 
γιγαντοκυτταρική αντίδραση ή νέκρωση και φλεγμονή.

Β λεννώ δ εκ  οριακοί όνκοι και καοκινώυατα: Οι περισσότεροι οριακοί 
βλεννώδεις κυστικοί όγκοι χαρακτηρίζονται από πιο εμφανή και εκτεταμένη 
‘ εντεροποίηση’ του καλυπτήριου επιθηλίου απ' ότι οι καλοήθεις μορφές. Σε ένα 
μικρό αριθμό από αυτούς απουσιάζει το εμφανές επιθήλιο εντερικού τύπου και 
έχουν ορισθεί σαν ‘ ενδοτραχηλικού τύπου* ή ‘ μυλλεριανού τύπου*67 66 69
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Τα διαγνωστικά κριτήρια που διακρίνουν τους βλεννώδεις οριακούς όγκους 
εντερικού τύπου από τα βλεννώδη καρκινώματα είναι αντικρουόμενα στην διεθνή 
βιβλιογραφία. Σύμφωνα με την κατάταξη του Π.Ο.Υ. τα καρκινώματα διακρίνονται 
από την εμφανή διήθηση του στρώματος. Πολλοί συγγραφείς δεν απαιτούν την 
παρουσία της, ενώ δέχονται την διήθηση του στρώματος σαν βέβαιο κριτήριο για 
την διάγνωση του βλεννώδους καρκινώματος. Μερικοί συγγραφείς, δέχονται επί 
απουσίας διήθησης, ένα κριτήριο των Hart and Norris61 (πολυστιβάδωση πάχους 4 
ή περισσοτέρων πυρήνων των νεοπλασματικών κυττάρων) ή τροποποιήσεις αυτού 
που δίδουν μεγαλύτερη έμφαση σε άλλα αρχιτεκτονικά γνωρίσματα και 
καρκινωματώδη χαρακτηριστικά των πυρήνων57·60'62.

Για το λόγο αυτό προτείνεται να εφαρμόζονται τα διαγνωστικά κριτήρια του 
Π.Ο.Υ. και επιπλέον να διακρίνονται οι οριακοί βλεννώδεις όγκοι σε αυτούς που 
έχουν τυπική εικόνα με επιθηλιακή ατυπία και σ’ αυτούς με ενδοεπιθηλιακό 
καρκίνωμα4.

Τα βλεννώδη καρκινώματα διηθητικού τύπου, μπορεί να περιέχουν κύτταρα 
αποκλειστικά ενδοτραχηλικού ή εντερικού τύπου ή συνδυασμό των δύο, αλλά 
συνήθως αποτελούνται από κύτταρα που δεν παρουσιάζουν ειδικούς χαρακτήρες. 
Γι' αυτό και η διάκριση μεταξύ καρκινωμάτων ενδοτραχηλικού ή εντερικού τύπου, 
δεν είναι σαφής σε πολλές περιπτώσεις. Το στρώμα των καρκινωμάτων μπορεί να 
είναι δεσμοπλαστικό ή με εκτεταμένες λεμφοκυτταρικές αθροίσεις ή και τα δύο, να 
προσομοιάζει με το στρώμα της ωοθήκης και να περιέχει ωχρινοποιούμενα 
κύτταρα. Σ' ένα ποσοστό απ’ αυτά παρατηρούνται και λίμνες βλέννης, εύρημα 
εκτεταμένο και κοινό σε περιπτώσεις «ψευδομυξώματος του περιτοναίου» 
(ψευδομύξωμα των ωοθηκών)65,66.

Υπάρχουν αντιφατικές απόψεις για το εάν οι ωοθηκικοί όγκοι με 
ψευδομύξωμα της ωοθήκης και ψευδομύξωμα του περιτοναίου είναι μεταστατικοί 
από την σκωληκοειδή απόφυση ή οπουδήποτε αλλού από το Γ .Ε .Σ . ή προέρχονται 
από την ωοθήκη.
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7. ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΙ ΔΙΗΘΗΣΗΣ ΚΑΙ ΜΕΤΑΣΤΑΣΗ

7.1. Εισαγωγή

Σαν μετάσταση, καθορίσθηκε από το Dorland η μεταφορά από ένα όργανο ή 
από μέρος αυτού, σ' ένα άλλο που δε συνδέεται απ' ευθείας με αυτό70. Ο όρος 
εισήχθη για πρώτη φορά από το Joseph Recamier, Γάλλο ιατρό, στη μελέτη του 
‘ Recherches du Cancer”, το 182971.

Η μεταστατική νόσος αποτελεί την κυριότερη αιτία νοσηρότητας και 
θνητότητας των ασθενών με κακοήθη νεοπλάσματα72. Πρόκειται για μια ύπουλη 
ιδιότητα που αφορά την τάση του να διεισδύει στους φυσιολογικούς ιστούς του 
ξενιστή και να μεθίσταται σε απομακρυσμένα όργανα. Το 30% των ασθενών με 
συμπαγείς όγκους παρουσιάζεται κατά την πρώτην διάγνωση με μεταστάσεις, που 
μπορούν να ανιχνευθούν κλινικά. Από τους υπόλοιπους, οι μισοί μπορούν να 
αντιμετωπισθούν επιτυχώς με την εφαρμογή τοπικής θεραπείας, ενώ στους άλλους 
έχουν ήδη σχηματισθεί μικροσκοπικές κι αφανείς μεταστάσεις73,74,75. Οι σύγχρονες 
θεραπευτικές μέθοδοι όπως η χειρουργική προσπέλαση, η χημειοθεραπεία και η 
ακτινοβολία, μπορούν πλέον να θεραπεύσουν, περίπου το 50% των ασθενών που 
εμφανίζουν έναν κακοήθη όγκο. Οι περισσότεροι ασθενείς που αποτυγχάνουν στην 
θεραπεία, υποκύπτουν στις άμεσες επιπτώσεις των μεταστάσεων ή στις επιπλοκές 
της νοσηλείας και θεραπείας των μεταστάσεων72,75. Ο σχηματισμός των 
μεταστατικών αποικιών δεν είναι τυχαίο φαινόμενο -  έκφραση της κυτταρικής 
αναρχίας στον καρκίνο -  αλλά αποτελεί μια οργανωμένη και εκλεκτική διαδικασία, 
που ρυθμίζεται τόσο από παράγοντες του ξενιστή όσο και από τις ενδογενείς 
ιδιότητες του νεοπλάσματος76,77 (βλ. Πίνακα 3 του Παρ. Β). Παρ' όλα αυτά, έρευνες 
στην βιολογία της μετάστασης έχουν συμβάλλει το δίχως άλλο, με λεπτομερείς και 
πληροφοριακές μελέτες στην ανάπτυξη του νεοπλασματικού κυττάρου και έχουν 
φέρει επανάσταση στις γνώσεις μας για τον καρκίνο τα τελευταία 30 χρόνια. Και 
τούτο παρά την συνθετότητα αυτής της πολυσταδιακής αλληλεπίδρασης όγκου- 
ξενιστού, η οποία επίσης συμπληρώνεται από αγγειογενετικούς και ανοσολογικούς 
μηχανισμούς76.

Το μείζον πρόβλημα στην θεραπεία των μεταστάσεων είναι, πέραν της 
διάσπαρτης ανατομικής εντόπισης, η ετερογενής κυτταρική τους σύνθεση. Η 
ετερογένεια αυτή εκδηλώνεται σε ένα ευρύ φάσμα γενετικών, βιοχημικών 
ανοσολογικών και βιολογικών χαρακτηριστικών, όπως είναι οι επιφανειακοί 
κυτταρικοί υποδοχείς, ο καρυότυπος, η κυτταρική μορφολογία, η παραγωγή 
ενζύμων, η ευαισθησία σε χημειοθεραπευτικούς παράγοντες καθώς και οι 
πολλαπλασιαστικές και διηθητικές ιδιότητες79,60.
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Επομένως, η ανάπτυξη βελτιωμένων μεθόδων, ικανών να προβλέπουν την 
μεταστατική επιθετικότητα ενός ιδιαίτερου όγκου του ασθενούς, την παρακώλυση 
της τοπικής διήθησης και την αναγνώριση και θεραπεία των ήρεμων κλινικά 
μικρομεταστάσεων, αποτελεί μια μεγάλη πρόκληση για τους επιστήμονες που 
ασχολούνται με τον καρκίνο. Πολλοί επιστήμονες σε διάφορα εργαστήρια, μελετούν 
τους βασικούς μηχανισμούς της διήθησης και της μετάστασης, με την ελπίδα να 
προσδιορίσουν του ειδικούς βιοχημικούς παράγοντες, οι οποίοι μπορούν να 
αποτελέσουν την βάση για τέτοιους διαγνωστικούς ή θεραπευτικούς χειρισμούς.

7.2. Στάδια εξέλιξης της μεταστατικής νόσου

Σε κάθε είδος αναγωγικής ανάλυσης, μια σύνθετη πορεία πρέπει να χωρισθεί 
στα συνθετικά της μέρη. Έτσι φαίνεται ότι για την διασπορά του καρκίνου και την 
μετάσταση υπάρχει γενική συμφωνία στα ακολουθούμενα σήματα που απαιτούνται 
για να καταφέρει ένας πρωτοπαθής όγκος να σχηματίσει έναν απομακρυσμένο 
δευτεροπαθή.

Οι περισσότεροι ερευνητές που συμβάλλουν σ' αυτό το θέμα έχουν 
περιγράφει αυτήν την πορεία, όπως φαίνεται σχηματικά στο Σχήμα 1 του Παρ. Β, 
σε επτά στάδια.

7.2.1. Ογκογένεση και ανεξέλεγκτος πολλαπλασιασμός

Τα πρώτα στάδια του μεταστατικού αποικισμού είναι κοινά σε όλα τα είδη 
των κακοήθων νεοπλασμάτων και περιλαμβάνουν κάποιες γενετικές μεταβολές, οι 
οποίες έχουν σαν αποτέλεσμα την ογκογένεση και την διαταραχή της ισορροπίας 
της ρύθμισης της ανάπτυξης που οδηγεί σε έναν ανεξέλεγκτο πολλαπλασιασμό 
των νεοπλασματικών κυττάρων77,78 (βλ. Πίνακα 4 του Παρ. Β). Για την έναρξη του 
κακοήθους μετασχηματισμού (malignant transformation), έχουν ενοχοποιηθεί άλλοι 
παράγοντες και ποικίλοι μηχανισμοί, όπως η ενεργοποίηση ογκογονιδίων, η 
αδρανοποίηση ογκοκατασταλτικών γονιδίων, η έκθεση σε περιβαλλοντικά 
καρκινογόνο και οι χρωμοσωμικές αναδιατάξεις8'·82 (βλ. Σχήμα 2 του Παρ. Β).

Η μη αναχαιτιζόμενη αύξηση των νεοπλασματικών κυττάρων δεν έχει σαν 
αποτέλεσμα από μόνης της την διήθηση και την μετάσταση. Ο τελευταίος αυτός 
φαινότυπος μπορεί να προϋποθέτει πρόσθετες γενετικές μεταβολές. Κατά 
συνέπεια, η ογκογενετική και η μεταστατική ανάπτυξη έχουν και οι δύο 
αλληλοκαλυπτόμενα και ιδιαίτερα χαρακτηριστικά78.

7.2.2. Αγγειογένεση

Ο κακοήθης μετασχηματισμός και η καρκινογένεση ακολουθούνται από την 
δημιουργία νέων αγγείων και την νεοπλασματική διήθηση της εξωκυττάριας
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ουσίας73 75. Ο όρος σγγειογένεση αναφέρεται στο σχηματισμό νέων τριχοειδών αττό 
ήδη υπάρχοντα αιμοφόρα αγγεία83. Το φαινόμενο αυτό παρατηρείται σε διάφορες 
φυσιολογικές και παθολογικές καταστάσεις, όπως η ωορρηξία, η εμβρυϊκή 
ανάπτυξη, η φλεγμονή, η επούλωση τραυμάτων κ.λ.π. 8384·85. Η αγγειογένεση 
μελετήθηκε για μεγάλο χρονικό διάστημα με περιγραφικές μεθόδους (οι πρώτες 
έρευνες χρονολογούνται από το 1928)83. Τα τελευταία 30 χρόνια το φαινόμενο έχει 
μελετηθεί από μεγάλο αριθμό ερευνητών8386,87·88 και έχει αποδειχθεί πλέον ο 
σημαντικός ρόλος της στην ανάπτυξη τον πολλαπλασιασμό και την μεταστατική 
επέκταση των συμπαγών όγκων83,86,89,90.

7.2.2.1. Μηχανισμός αγγειογένεσης

Όταν ένας νεοσχηματισθείς όγκος έχει καταφέρει να αποκτήσει ένα μικρό 
μέγεθος, διαμέτρου λίγων χιλιοστών (περίπου 106 κύτταρα), η περαιτέρω επέκταση 
του πληθυσμού των κυττάρων του όγκου απαιτεί την παρουσία νέων τριχοειδών 
αιμοφόρων αγγείων86. Τα νέα αυτά αγγεία αυξάνουν επίσης την ευκαιρία των 
κυττάρων του όγκου να εισέλθουν στην κυκλοφορία91. Η ανάπτυξη των 
ενδοθηλιακών κυττάρων και η μετανάστευση στον όγκο διεγείρεται από την 
υποξεία, η οποία προάγει την παραγωγή παραγόντων όπως τον αγγειακό 
ενδοθηλιακό παράγοντα ανάπτυξης (VEG F) και το βασικό ινοβλαστικό παράγοντα 
ανάπτυξης (b*FGF) από τον όγκο και μερικά διηθητικά κύτταρα106. Η αγγειογένεση 
υποβοηθείται επίσης από την αποδόμηση του εξωκυττάριου στρώματος, φαίνεται 
δε ότι οι μεταλλοπρωτεϊνάσες του στρώματος (MMPS) εκφράζονται πρώιμα στην 
ανάπτυξη του όγκου107.

Η έναρξη της έκφρασης του αγγειογενετικού φαινοτύπου οριοθετεί δύο 
στάδια στην ανάπτυξη του όγκου: την προαγγειακή και την αγγειακή φάση 
(prevascular and vascular phase)89,92 93. Η προαγγειακή φάση μπορεί να επιμένει 
για χρόνια και συνδέεται με καθορισμένη ανάπτυξη του όγκου (π.χ. περιορισμένο 
πάχος του μελανώματος) 94 και λίγες ή καθόλου μεταστάσεις. Η αγγειακή φάση 
συνήθως ακολουθείται από γρήγορη ανάπτυξη του όγκου, αιμορραγίες και 
δυνατότητα μετάστασης86.

Κατά την αγγειογένεση, μετά την διάσπαση της βασικής μεμβράνης (Β.Μ .) 
του αγγείου, τα ενδοθηλιακά κύτταρα μεταναστεύουν από προϋπάρχοντα τριχοειδή 
ή φλεβίδια του ξενιστή προς την κατεύθυνση των ειδικών (αγγειογόνων) 
ερεθισμάτων, δηλαδή την θέση ανάπτυξης του όγκου. Η δράση των ερεθισμάτων 
αυτών στα ενδοθηλιακά κύτταρα προκαλεί, μεταξύ άλλων, την παραγωγή 
κολλαγονασών και των ενεργοποιητών του πλασμινογόνου (plasminogen 
activator)95. Οι τελευταίοι διασπούν το πλασμινογόνο σε πλασμίνη, μια πρωτείνάση 
σερίνης με ευρύ φάσμα δράσεων96. Μία από τις δράσεις αυτές αποτελεί και η
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προσβολή δύο γλυκοπρωτεϊνών της βασικής μεμβράνης, της ινονεκτίνης και της 
λαμινίνης97-98. Οι κολλαγονάσες και η πλασμίνη θεωρούνται οι κυρίως υπεύθυνοι 
για την λύση της βασικής μεμβράνης97,99.

Με τον τρόπο αυτό, κατά την προαγγειακή φάση (σε in vitro μελέτες) τα 
κύτταρα που ευρίσκονται σε περιφερικές θέσεις συνεχίζουν να πολλαπλασιάζονται, 
ενώ τα κεντρικά ευρισκόμενα πεθαίνουν, λόγω έλλειψης οξυγόνου και θρεπτικών 
υλών αλλά και συσσώρευσης προϊόντων του μεταβολισμού100.

Κατά την αγγειακή φάση, μελέτες με ραδιενεργό θυμιδίνη έδειξαν μείωση του 
κυτταρικού πολλαπλασιασμού όσο απομακρύνονται τα κύτταρα από το τριχοειδές 
αγγείο. Το γεγονός αυτό δεν οφείλεται μόνο στις μεταβολικές ανάγκες των 
κυττάρων, αλλά συμβάλλουν και οι αλληλεπιδράσεις μεταξύ των ενδοθηλιακών 
κυττάρων και της εξωκυττάριας ουσίας που αυτά παράγουν καθώς και μεταξύ των 
ενδοθηλιακών-νεοπλασματικών κυττάρων83.

Από τους αγγειογόνους παράγοντες που μελετήθηκαν περισσότερο είναι οι 
συνδεόμενοι με την ηπαρίνη αυξητικοί παράγοντες των ενδοθηλιακών κυττάρων 
(heparin-binding growth factors, H .B .G .F .)101. Αυτοί διεγείρουν, in vitro και in vivo, 
τον πολλαπλασιασμό και την χημειοτακτική κίνηση των κυττάρων του αγγειακού 
ενδοθηλίου. Ισχυρό διεγέρτην της αγγειογένεσης αποτελεί η αγγειογενίνη, της 
οποίας ο ακριβής μηχανισμός δράσης παραμένει αδιευκρίνιστος102.

Οι αυξητικοί παράγοντες που προκαλούν μετασχηματισμό (transforming 
growth factors, T .G .F .) εμφανίζουν αξιόλογο αγγειογόνο δράστην καθώς επίσης και 
οι προσταγλαδίνες103. Αντίθετα, στους αναστολείς της αγγειογένεσης κατατάσσεται 
η θετική πρωταμίνη, ο πρώτος αναστολέας με in vivo δράση που αναστέλλει την 
δράση των σιτευτικών κυττάρων (ηπαρίνη) επί του αγγειακού ενδοθηλίου104.

7.2.3. Διήθηση της εξωκυττάριας ουσίας

Θεωρητικά, πρόκειται για δύο στάδια και αφορά την ρήξη της Β.Μ. του όγκου 
και την είσοδο σε ένα αιμοφόρο ή λεμφικό αγγείο (με ή χωρίς σημαντική διάβαση 
του διαμέσου στρώματος). Στην ουσία, πρόκειται για ένα στάδιο για το οποίο 
θεωρείται προαπαιτούμενο η αποδόμηση του εξωκυττάριου στρώματος (ΕΚ .Σ  ), 
ενός δικτύου από κολλαγόνα, ινονεκτίνη και γλυκοζοαμινογλυκάνες. Το δίκτυο αυτό 
μαζί με τις λαμινίνες αποτελούν την βασική μεμβράνη των ιστών και των 
αιμοφόρων αγγείων και με την εναλλακτική προσθήκη των ελαστινών αποτελεί το 
διάμεσο στρώμα (βλ. Σχήμα 3 του Παρ. Β).

Το εξωκυττάριο στρώμα παρέχει προσέγγιση των κυττάρων και των 
συνδετών (ligands) για τους κυτταρικούς υποδοχείς. Επίσης προστατεύει και 
απομονώνει τις ανενεργές μορφές των παραγόντων ανάπτυξης και των 
πρωτεασών105.
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Η διήθηση του εξωκυττάριου στρώματος αρχίζει με την σύνδεση (attachment) 
ειδικών επιφανειακών υποδοχέων των νεοπλσσματικών κυττάρων με στοιχεία της 
Β Μ .72·73 75 78. ακολουθεί η αποσύνθεση του στρώματος(ΠΊ3ΐηχ dissolution) και η 
μετανάστευση (migration) των κυττάρων72 78.

Κεντρική θέση στην πρώτη φάση κατέχει η προσκόλληση των κυττάρων του 
όγκου με την βασική μεμβράνη, δια μέσου επιφανειακών υποδοχέων των 
κυττάρων, που δεσμεύονται ειδικά στα στοιχεία του στρώματος, όπως η λαμινίνη 
(για την βασική μεμβράνη) και η ινονεκτίνη (για το στρώμα72).

Στην εξέλιξη της μεταστατικής νόσου συμμετέχουν και τα μόρια 
προσκόλλησης (adhesion molecules). Πρόκειται για επιφανειακούς υποδοχείς οι 
οποίοι λειτουργούν ως μόρια επαφής, συμβάλλοντας στην κυτταρική προσκόλληση 
και την επικοινωνία και κατατάσσονται σε τρεις ομάδες: τα ανήκοντα στην 
γονιδιακή υπεροικογένεια των ανοσοσφαιρινών, τις ιντεγκρίνες και τις σελεκτίνες77. 
Ιδιαίτερο ενδιαφέρον από την πρώτην ομάδα παρουσιάζουν τα μόρια διακυπάριας 
προσκόλλησης (intercellular adhesion molecules) ICAM-1 και - 2 ,oe.

Κατά την δεύτερη φάση, 2-8 ώρες μετά την σύνδεση, στο σημείο επαφής της 
Β Μ. και των κυττάρου του όγκου σημειούται μια εντοπισμένη ζώνη λύσης. Τα 
κύτταρα του όγκου εκκρίνουν αμέσως ένζυμα αποδόμησης ή προάγουν την 
επεξεργασία πρωτείνασών από το ξενιστή, οι οποίες αποδομούν το στρώμα και τα 
μόρια προσκόλλησης που αποτελούν συστατικά του78. Ένα βασικό ένζυμο σ’ 
αυτήν την φάση είναι η κολλαγενάση τύπου IV, η οποία εμφανίζει την ίδια ομολογία 
με άλλες μεταλλοπρωτεινάσες80. Η λύση του στρώματος λαμβάνει χώρα σε μια 
πολύ εντοπισμένη περιοχή, κοντά στην επιφάνεια των κυττάρων του όγκου, όπου 
το ποσό του ενεργού ενζύμου υπεραντισταθμίζει τους αναστολείς της φυσικής 
πρωτεινάσης που είναι παρόντες στον ορό, στο στρώμα ή εκείνους που 
εκκρίνονται από τα φυσιολογικά κύτταρα στην γειτνιάζουσα περιοχή109.

Στην τρίτη φάση της διήθησης, την μετανάστευση (migration), τα κύτταρα του 
όγκου διασχίζουν την Β.Μ. και το στρώμα δια μέσου της ζώνης της πρωτεόλυσης.

Μπορεί να είναι μια παθητική μετατόπιση σε απάντηση της μηχανικής πίεσης 
ή; μία ενεργός μετανάστευση, που προϋποθέτει εκτός από την τοπική αποδόμηση 
του ΕΚ  Σ. και μεταβολές στις ιδιότητες προσκόλλησης των κυττάρων και κυτταρική 
μετακίνηση («μπουσούλισμα·) ’°5.

Αναγνωρίζεται κατά τα τελευταία χρόνια, ότι η κινητικότητα των καρκινικών 
κυττάρων μπορεί να ρυθμιστεί από κυτοκίνες των κυττάρων του όγκου όπως τους 
παράγοντες αυτοκρινοΰς κινητικότητας (autocrine motility factor, A M.F.) και από 
τους παράγοντες «διασποράς»78. Επίσης, μπορεί να επηρεάζεται από χημειοελκτι- 
κές ουσίες που προέρχονται από το όργανο που τον φιλοξενεί. Τέτοιες ελκτικές 
ουσίες θα μπορούσαν να παίξουν κάποιο ρόλο στην επιλογή του οργάνου
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μετάστασης, συμπληρώνοντας τους άλλους μηχανισμούς για την επιλογή του 
οργάνου-μετάστασης, όπως την ειδική προσκόλληση στο ενδοθήλιο του οργάνου 
και την ειδική ανάπτυξη σε επιλεγμένα όργανα που οφείλεται σε τοπικούς 
παράγοντες ανάπτυξης110,111. Οι μεταβολές στις ιδιότητες προσκόλλησης των 
κυττάρων χαρακτηρίζονται από απώλεια ή ελάττωση των συστατικών της 
συνδεσμικής προσκόλλησης, όπως της E-Cadherin, που οδηγεί σε ελαττωμένη 
προσκόλληση κυττάρου-κύτταρο112. Η ελάττωση στην προσκόλληση κυττάρου- 
κύτταρο πρέπει να συνοδεύεται από διατήρηση ή ενίσχυση της προσκόλλησης του 
κυττάρου προς το εξωκυττάριο στρώμα (ΕΚ .Σ .) για να παρέχει σημεία ανάπτυξης 
και επιβίωσης113. Ακολουθεί η μηχανική εγκατάσταση των κυττάρων στο 
εξωκυττάριο στρώμα σαν απάντηση σε παράγοντες κινητικότητας που. μαζί με 
τους υποδοχείς τους, είναι συχνά απορρυθμισμένοι στους όγκους. Για να είναι δε 
αποτελεσματικά ως προς την είσοδο εντός των αγγείων, ο σχηματισμός και η 
απώλεια της επαφής των κυττάρων-εξωκυττάριου στρώματος πρέπει να εστιασθεί 
γύρω από αιμοφόρα αγγεία114.

Το επόμενο στάδιο αφορά την μεταφορά (transport) των κυττάρων του όγκου 
με το αίμα ή τα λεμφαγγεία σε απομακρυσμένες θέσεις. Έχει γίνει δόγμα ότι λίγα 
μοναχικά κύτταρα του όγκου επιβιώνουν από αυτό το τόλμημα: τα περισσότερα 
καταστρέφονται είτε από μηχανικό τραύμα, είτε από επίθεση του ανοσοποιητικού 
συστήματος από φυσιολογικά κύτταρα-φονείς ή κυτταροτοξικά Τ-λεμφοκύπαρα 
(C TL). Άλλοτε αυτό οφείλεται σ ’ έναν προγραμματισμένο κυτταρικό θάνατο 
(anoikis) λόγω της έλλειψης επαφής με το Ε .Κ .Σ . και άρα απώλεια του στρώματος 
της επιβίωσης δια μέσου των ιντεγκρινών. Τα κύτταρα του όγκου, μπορούν να 
αποφύγουν την καταστροφή αυτή, αν συγκροτηθούν σε ομάδες, το ένα με τ' άλλο ή 
με ανοσοκύτταρα και αιμοπετάλια και άρα ελαττώνοντας τα τραύματα, πιθανώς 
εμποδίζοντας το θάνατο (anoikis) και εντείνοντας το επόμενο στάδιο της 
μετάστασης που είναι η εγκατάσταση105. Ορισμένοι συγγραφείς πιστεύουν ότι η 
επιβίωση των κυττάρων μπορεί να είναι απλά τυχαία114 ενώ άλλοι αποδεικνύουν 
μεταβολές κληρονομούμενες στα κύτταρα του όγκου που μπορούν να τα 
προστατεύσουν από τον θάνατο (anoikis)113. Τα δύο επόμενα στάδια είναι η 
εγκατάσταση των κυττάρων και η εξαγγείωση (lodgement and extravasation). Τα 
στάδια αυτά δεν είναι τυχαία, αντίθετα φαίνεται ότι παίζουν ρόλο ανατομικοί και 
αιμοδυναμικοί παράγοντες όπως και ο επιλεκτικός χημειοτακτισμός σε διαλυτούς ή 
σταθερούς ελκτικούς παράγοντες. Υπάρχει επίσης εμφανής επιλεκτική κυτταρική 
προσκόλληση. Η βασική μεμβράνη του ενδοθηλίου στις ευνοϊκές περιοχές της 
εγκατάστασης που εκτίθεται κατ' αυτά τα στάδια, θα ανέμενε κανείς να προσφέρει 
καλύτερη προσέγγιση, όπως θα μπορούσε και οι επιδράσεις μεταξύ των 
ιντεγκρινών των κυττάρων του όγκου και των ινοκεκτινών ή άλλων μορίων του
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εξωκυττάριου στρώματος να είναι περισσότερο σφοδρές115116. Η εξαγγείωση 
απαιτεί τις ίδιες προϋποθέσεις όπως η ενδαγγείωση, αλλά οι περισσότεροι όγκοι 
αποπίτπουν ή παραμένουν «κοιμισμένοι» και αποτυγχάνουν να ολοκληρώσουν το 
τελευταίο στάδιο της μετάστασης, της ανάπτυξης στην νέα θέση114. Αυτή η 
αποτυχία μπορεί να οφείλεται στην έλλειψη κατάλληλων παραγόντων που 
ερεθίζουν την ανάπτυξη και στο εξωκυττάριο στρώμα ή μπορεί να αντικατο
πτρίζουν την επικράτηση των ανασταλτικών αλληλεπιδράσεων.

Σε ορισμένες περιπτώσεις οι πρωτοπαθείς όγκοι παράγουν μακρόβιους αντι- 
αγγειογενετικοϋς παράγοντες όπως αγγειοστατίνη και ενδοστατίνη117. Ο τρόπος 
δράσης τους δεν έχει διευκρινιστεί, αλλά είναι σαφές ότι, σε μία “εν υπνώσει* 
μετάσταση η παραγωγή των κυττάρων θα εξισορροπείται από το θάνατό τους, έως 
ότου ένας αγγειογενετικός «διακόπτης» θα επιτρέψει στην παραγωγή να 
υπερισχϋσει11".

7.2.4. Εξαγγείωση των νεοπλασματικών κυττάρων και μεταστατικός 

αποικισμός

Το 10% των κυκλοφοροΰντων νεοπλασματικών κυττάρων εξαγγειώνεται στο 
επίπεδο των αρτηριδίων, ενώ το υπόλοιπο 90% στο επίπεδο των τριχοειδών και 
των φλεβιδίων. Τα νεοπλασματικά κύτταρα κυκλοφορούν στην πλειονότητα των 
περιπτώσεων μεμονωμένα και προσκολλώνται σε ακέραιες ενδοθηλιακές 
επιφάνειες ή όπου εκτίθενται υπενδοθηλικές δομές. Συναθροίσματα καρκινικών 
κυττάρων και λευκοκυττάρων, ινώδους ή και αιμοπεταλίων, μπορούν επίσης να 
εμβολίσουν τα προτριχοειδή αρτηρίδια. Μετά την εγκατάσταση των κυττάρων στα 
αρτηρίδια, με έναν από τους δύο προαναφερθέντες τρόπους, ακολουθεί έντονος 
πολλαπλασιασμός τους. Η μεταστατική αυτή εστία περιβάλλεται από ενδοθηλιακό 
κύτταρα, αυξανόμενη δε σταδιακά αποφράσσει τον αγγειακό αυλό μέσα σε 2-4 
εβδομάδες. Στην συνέχεια διαβρώνεται το αρτηρίδιο και τα κύτταρα διασπείρονται 
στην εξωκυττάριο ουσία73.
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8. ΤΑ ΠΡΩΤΕΟΛΥΤΙΚΑ ΕΝΖΥΜΑ ΤΗΣ ΔΙΗΘΗΣΗΣ ΚΑΙ ΜΕΤΑΣΤΑΣΗΣ 
ΤΩΝ ΟΓΚΩΝ

8.1. Ενεργοττοιητής του ττλασμινογόνου του τύπου της ουροκινάσης (υ-
ΡΑ)

8.1.1. Εισαγωγή

Οι ενεργοττοιητές του πλασμινογόνου, αποτελούν πρωτεϊνάσες της σερίνης 
που δρουν καταλυτικά στη μετατροπή του πλασμινογόνου, ενός ζυμογόνου 
του πλάσματος, στην ενεργό πρωτεϊνάση πλασμίνη. Η πλασμίνη δρα άμεσα στην 
αποδόμηση των πρωτεϊνών του εξωκυττάριου στρώματος όπως την ινονεκτίνη, την 
βιτρονεκτίνη και την λαμινίνη. Παράλληλα, η πλασμίνη δρα έμμεσα στην 
ενεργοποίηση των κολλαγονασών που βρίσκονται σε ανενεργό μορφή, οι οποίες 
ακολούθως αποδομούν το κολλαγόνο του στρώματος119·120·121·,22·,23·,24·12β·131

8.1.2. Μ ηχανισμός δράσης

Η μετατροπή του πλασμινογόνου σε πλασμίνη, καταλύεται από δύο 
διαφορετικούς ενεργοποιητές: τον ενεργοποιητή του τύπου της ουροκινάσης υ-ΡΑ 
(urokinase-Plasminogen Activator) και τον ενεργοποιητή του τύπου των ιστών t-PA 
(tissue-type-Plasminogen Activator). Η ενεργοποίηση του πλασμινογόνου, δια 
μέσου της οδού της ουροκινάσης, είναι μία σύνθετην αλυσιδωτή αντίδραση που 
ρυθμίζεται σε διάφορα επίπεδα. Ο ενεργοποιητής του πλασμινογόνου (υ-ΡΑ) 
ελευθερώνεται σαν μια μονή πολυπεπτιδική άλυσος που αποτελεί το ανενεργό 
προένζυμο pro-u-PA από τα φυσιολογικά και τα νεοπλασματικά κύτταρα121. Το 
προένζυμο αυτό απαιτεί ενεργοποίηση στο ενεργό u-ΡΑ που αποτελείται από δύο 
αλύσους, πριν και αυτό με την σειρά του να ενεργοποιήσει το πλασμινογόνο126 133. 
Αυτό επιτυγχάνεται αφού δεσμευθεί με έναν ειδικό υποδοχέα υψηλής συγγένειας, 
της επιφανείας των κυττάρων, του u-PAR.

Η ενεργοποίηση του pro-u-PA καταλύεται επαρκώς από την πλασμίνη, 
οδηγώντας σε μια δυνατή ενίσχυση της όλης αντίδρασης126.

Το σύμπλεγμα u-PA/u-PAR στην επιφάνεια του κυττάρου, είναι η θέση 
αντίδρασης της ενεργοποίησης του πλασμινογόνου στην οποία μεσολαβεί ο υ- 
ΡΑ126. Ο υποδοχέας που δεσμεύει τον u-PA, μπορεί να παραμένει στην επιφάνεια 
του κυττάρου επί μακρό χρονικό διάστημα. Αυτός εστιάζει την ενεργοποίηση του 
πλασμινογόνου στην κακή επιφάνεια, της επιφάνειας του κυττάρου/κύτταρο- 
στρώματος στις περιοχές διήθησης του όγκου124·126·127.
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8.1.3. Λειτουργική δραστηριότητα

Το σύστημα του ενεργοττοιητού του πλασμινογόνου του τύπου της 
ουροκινάσης (u-PA) έχει μελετηθεί σε διαφόρους ιστούς, όπως αποδεικνύεται από 
την διεθνή βιβλιογραφία. Το περιεχόμενο του υ-ΡΑ στους ιστούς από καρκινώματα 
του παχέος εντέρου έχει βρεθεί να είναι αυξημένο σε σχέση με τους φυσιολογικούς 
ιστούς ή τα καλοήθη αδενώματα121-122-123. Η ανοσοϊστοχημική έκφραση του u-PA 
σχετιζόταν με άλλους προγνωστικούς παράγοντες κακοήθειας, όπως την 
αρχιτεκτονική,την διαφοροποίηση του όγκου και το στάδιο της νόσου123-134. Στον 
καρκίνο του στομάχου, τα επίπεδα του υ-ΡΑ βρέθηκαν αυξημένα σε σχέση με τους 
φυσιολογικούς ιστούς και σχετίζονταν, σε μονοπαραγοντική ανάλυση με μικρή 
επιβίωση ελεύθερη υποτροπών, ενώ σε πολυπαραγοντική, αποτελούσε μια 
ανεξάρτητη προγνωστική παράμετρο131-134. Στα αδενοκαρκινώματα του πνεύμονα 
δε βρέθηκε να σχετίζονται τα επίπεδα του υ-ΡΑ με την πρόγνωση των ασθενών128, 
σε αντίθεση με άλλες μελέτες (ανοσοϊστοχημείας)137, όπου αποδείχθηκε η 
συσχέτισή τους.

Σε μελέτες καρκίνου του προστάτη135, όπως και του καρκίνου του 
θυρεοειδούς139, υπάρχουν ουσιαστικές διαφορές μεταξύ αυτών και των καλοήθων 
παθήσεων των αντίστοιχων οργάνων.

Οι Jankun J. et a l125 και Constantini U .130 et al μελέτησαν την έκφραση του υ- 
ΡΑ στα καρκινώματα του μαστού. Οι ερευνητές αυτοί αναφέρουν ότι βρέθηκε 
υψηλότερη ανοσοϊστοχημική έκφραση στα διηθητικά καρκινώματα του μαστού απ' 
ότι στις καλοήθεις παθήσεις ή στο φυσιολογικό αδένα, όπου επίσης ανιχνεύθηκε η 
έκφρασή του.

Αλλοι συγγραφείς133-138 αναφέρουν ότι Ισως θα πρέπει να θεωρείται ως ένας 
ισχυρός ανεξάρτητος προγνωστικός παράγοντας σε καρκινώματα του μαστού με 
αρνητικούς λεμφαδένες ή ως ένας δείκτης που μπορεί να προδικάσει την 
πρόγνωση του καρκινώματος.

Οσον αφορά στις ωοθήκες, έχει βρεθεί ότι η έκφραση του υ-ΡΑ και του 
υποδοχέα του συνοδεύει την κακοήθη μετατροπή του επιφανειακού επιθηλίου της 
ωοθήκης136, ενώ οι υποδοχείς για τον υ-ΡΑ βρέθηκαν αυξημένοι σε κακοήθεις 
όγκους των ωοθηκών119. Οι συγγραφείς των προαναφερθέντων συμπεραίνουν ότι 
αυτό αντανακλά την βιολογική λειτουργία της ενεργοποίησης των υποδοχέων στην 
ανάπτυξη του όγκου και στην διασπορά.

Μελέτες του συστήματος του πλασμινογόνου σε κακοήθεις ωοθηκικούς 
όγκους124-139 με την μέθοδο Elisa (σε εκχυλίσματα ιστών), έδειξαν υψηλά επίπεδα 
του u-PA και ειδικά σ' αυτούς με εκτεταμένη νόσο (σταδίου III κατά FIGO) παρά 
στους όγκους με εντοπισμένη νόσο (σταδίου Ι/ΙΙ κατά FIGO).
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Οι Saito et al140 αναφέρουν μια τάση για υψηλότερα εττίττεδα u-PA σε 
περιπτώσεις καλοηθών ωοθηκικών όγκων σε σχέση με τους κακοήθεις.

Στην προσιτή σε μας βιβλιογραφία δε βρέθηκε μελέτη που να αφορά την 
ανοσόίστοχημική έκφραση αυτού του συστήματος, σε τομές παραφίνης από 
όγκους των ωοθηκών, την ακριβή κυτταρική εντόπισή του και την συσχέτισή του

8.2. Μεταλλοπρωτεϊνάσες (MMPs)

8.2.1. Γενικά

Οι Μεταλλοπρωτεϊνάσες του στρώματος (Matrix degrading neutral 
metalloendoproteinases,Matrix Metalloproteinases,MMPs)141142 ε(ναι η κύρια 
ομάδα ενζύμων που θεωρείται υπεύθυνη για την αποδόμηση των περισσοτέρων 
συστατικών του εξωκυττάριου στρώματος, όπως το κολλαγόνο, τη λαμινίνη και τις 
πρωτεογλυκάνες. Το πρώτο μέλος της οικογένειας, η ΜΜΡ-1/διάμεση 
κολλαγενάση, απομονώθηκε από αναγεννημένες ουρές γυρίνων και για πολλά 
χρόνια ήταν το μόνο γνωστό ένζυμο που αποδομούσε το ινιδώδες κολλαγόνο 
(Fibrillar collagen)145. Αυτό αφορά μια πολυμερισμένη μορφή που αποτελεΐται από 
κολλαγόνα τύπου I, II, III, V, και X I144. Από όλους τους τύπους, το κολλαγόνο 
τύπου I είναι αυτό που βρίσκεται σε μεγαλύτερη ποσότητα στον άνθρωπο και 
αποτελεί το κατ’ εξοχήν κολλαγόνο των ιστών και του δέρματος144.

Ακολούθως, απομονώθηκαν και ταυτοποιήθηκαν πρόσθετα μέλη, σε σχέση 
με μια ποικιλία φυσιολογικών διεργασιών που συνοδεύονται από αναδόμηση του 
εξωκυττάριου στρώματος, όπως φλεγμονώδεις καταστάσεις, επούλωση 
τραυμάτων ή νεοπλασίες. Τα τελευταία 20 χρόνια τα ένζυμα αυτά έχουν μελετηθεί 
εντατικά, σαν παράγοντες αποδόμησης του κολλαγόνου και της βασικής 
μεμβράνης που συνοδεύεται από την διήθηση και μετάσταση των όγκων. Σήμερα 
πιστεύεται ότι η έκφραση των MMPs δεν περιορίζεται μόνο σε νεοπλασματικούς 
ιστούς, αλλά αντίθετα εκφράζονται και σε μη νεοπλασματικούς ιστούς όταν για 
παράδειγμα ο συνδετικός ιστός αναδομείται κατά την διάρκεια της ανάπτυξης ή 
επούλωσης.

Μέχρι τώρα έχουν απομονωθεί τουλάχιστον 20 MMPs144 (βλ. Πίνακα 5 του 
Παρ. Β) αλλά ο αριθμός τους βρίσκεται ακόμη σε εξέλιξη, λόγω του τεράστιου 
ενδιαφέροντος των ερευνητών.

8.2.2. Δομή των μεταλλοπρωτεασών του στρώματος

Τα μόρια των MPPs αποτελούνται από διάφορες περιοχές που έχουν 
χαρακτηριστική δομή και σχετίζονται με συγκεκριμένες δράσεις. Οι περιοχές αυτές 
είναι: 1) το αμινοτελικό άκρο του προενζύμου (aminoterminal Pro-domain), 2) το
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ενεργό καταλυτικό κέντρο, που περιέχει κάποιο μέταλλο (συνήθως Zn) (the metal 
ion binding catalytic domain), 3) το καρβοξυτελικό άκρο, με δομή παρόμοια της 
αιμοπηξίνης (the carboxyl terminal hemopexin-like domain) και 4) ενεργείς δομικά 
περιοχές παρόμοιες του εξωκυττάριου στρώματος (extra cellular matrix-like 
domains) που συνεισφέρουν στην ποικίλη εξειδίκευση του υποστρώματος, στην 
κυτταρική επιφάνεια, στην δέσμευση του στρώματος καθώς και στην δέσμευση του 
αναστολέα143 144 156 Όλα τα μέλη των MMPs εκκρίνονται σαν ανενεργή προένζυμα 
που απαιτούν ενεργοποίηση σε ουδέτερο pH για να αποσυνθέσουν τα στοιχεία του 
εξωκυττάριου στρώματος. Η ενεργοποίηση επιτυγχάνεται μετά από κατατεμαχισμό 
ενός Ν-τελικού προπεπτιδίου.

8.2.3. Ενεργοποίηση των μεταλλοπρωτεϊνασών

Όπως προαναφέρθηκε, οι MMPs παράγονται σε ανενεργό μορφή, τελείως 
ανίκανη να διασπάσει οποιοδήποτε μόριο πρωτεΐνης. Πρέπει κατ' αρχάς να 
ενεργοποιηθούν για να αποκτήσουν πρωτεολυτική ικανότητα. Η ενεργοποίηση 
αυτή μπορεί να πραγματοποιηθεί in vitro με διάφορα αντιδραστήρια και μεθόδους, 
όπως με την κατεργασία με οργανικές ενώσεις υδραργύρου (π.χ. ρ- 
aminophenylmercuric acetate, ΑΡΜΑ), με χαοτροπικά ιόντα, με τον πρωτεολυτικό 
διαχωρισμό με τρυψίνη και πλασμίνη, με απορρυπαντικά (detergents) και άλατα 
χρυσού141'145·146·147·.

Ολα τα μόρια των MMPs περιέχουν στο ένα τους άκρο (αμινοτελικό) ένα 
καλά προστατευόμενο τμήμα εννέα (9) αμινοξέων, που βρίσκεται στην μια άκρη 
του μορίου τους. Αυτό το τμήμα περιέχει ένα μόριο του αμινοξέος κυστεΐνη. Στην 
ανενεργό μορφή, τμήμα του μορίου που περιέχει την κυστεΐνη διπλώνει και η 
κυστεΐνη αντιδρά με το ιόν του μετάλλου (Zn4*) στο ενεργό κέντρο του ενζύμου. 
Όταν το ενεργό κέντρο είναι μπλοκαρισμένο με αυτόν τον τρόπο, το ένζυμο είναι 
ανίκανο να προσβάλλει την πρωτεάση στόχο164. Επομένως, οι MMPs είναι 
κατασκευασμένες με ενσωματωμένο τον αναστολέα τους και ενεργοποιούνται όταν 
το πεπτίδιο που περιέχει την κυστεΐνη απομακρύνεται από το ενεργό κέντρο. Μετά 
την αποκοπή του πεπτιδίου που περιέχει την κυστεΐνη, η ΜΜΡ καθίσταται μονίμως 
ενεργός.

Ο μηχανισμός ενεργοποίησης των MMPs σε in vivo συνθήκες δεν είναι 
πλήρως διευκρινισμένος. Βάσει μιας πρώτης υποθέσεως, άλλοι τύποι λυτικών 
ενζύμων μπορούν να ενεργοποιήσουν μια ανενεργό ΜΜΡ, αποκόπτοντας το 
ανασταλτικό της πεπτίδιο. Μια δεύτερη υπόθεση είναι, ότι προσκολλημένες 
πρωτεάσες στην κυτταρική μεμβράνη των νεοπλασματικών κυττάρων προκαλούν 
ενεργοποίηση των ενζύμων. Το γεγονός αυτό μπορεί να αποδώσει στα
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νεοπλασματικά κύτταρα εξαιρετικές ικανότητες σχετιζόμενες με τον έλεγχο της 
τοπικής δραστικότητας των MMPs.

8.2.4. Αναστολή της δράσης των μεταλλοπρωτεϊνασών

Η δραστικότητα των ενεργοποιημένων MMPs ρυθμίζεται από διαφόρους 
αναστολείς των ιστών (tissue inhibitor of metalloproteinases, TIMP), οι οποίοι 
αναστέλλουν την ενεργοποίησή τους σχηματίζοντας μη αναστρεφόμενα μη 
ομοιοπολικά στοιχειομετρικά συμπλέγματα. Παρεκτροπή της αποδόμησης του 
εξωκυττάριου στρώματος, στην βιολογία των όγκων αποδίδεται σε μία έλλειψη 
ισορροπίας στην τοπική ενεργοποίηση των MMPs και των ΤΙΜΡ, που έχει σαν 
αποτέλεσμα την υπερέκφραση ή την αύξηση της ενεργοποίησης των MMPs ή την 
ελάττωση της έκφρασης των ΤΙΜΡ156. Η ανίχνευση των MMPs στους διαφόρους 
τύπους των όγκων έχει μελετηθεί με την βοήθεια διαφόρων μεθόδων, όπως με την 
ζυμογραφία γέλης, τον in situ υβριδισμό, την ανοσοϊστοχημεία και την αλυσιδωτή 
αντίδραση πολυμεράσης (P C R )144.

Οι μελέτες αυτές έχουν δείξει ότι ο αριθμός των διαφορετικών MMPs και τα 
επίπεδα της έκφρασης τους αυξάνονται με την αύξηση του σταδίου του όγκου, 
υποστηρίζοντας έναν σπουδαίο και αιτιολογικό ρόλο της δραστηριότητας των 
MMPs στα διάφορα στάδια προόδου του όγκου’41. Ιδιαίτερα σε ορισμένες 
περιπτώσεις καρκινωμάτων, η παρουσία ειδικών MMPs φαίνεται ότι είναι 
σημαντικής αξίας.

Πειραματικές μελέτες που δείχνουν ότι η αυξημένη έκφραση των MMPs 
συνοδεύεται από αυξημένη κυτταρική διήθηση in vivo και in vitro, υποστηρίζουν την 
άποψη ότι η έκφρασή τους παίζει σπουδαίο ρόλο στην διήθηση του όγκου. Η 
υπόθεση αυτή ενισχύθηκε από μελέτες που χρησιμοποιούν συνθετικούς 
αναστολείς των MMPs για την περιστολή της ανάπτυξης και μετάστασης των 
όγκων σε ανθρώπους και πειραματικά μοντέλα ζώων.

Για παράδειγμα οι ΜΜΡ-1, ΜΜΡ-2, ΜΜΡ-3, ΜΜΡ-9, ΜΜΡ-11,4ί·,58·,6β ,Μ 
μελετήθηκαν στον καρκίνο του μαστού, όπου βρέθηκε ότι τα επίπεδα τους ήταν 
υψηλότερα απ' ότι στις καλοήθεις παθήσεις, η αυξημένη έκφραση τους 
συσχετίζονταν με το βαθμό κακοήθειας και συνοδεύονταν από φτωχή πρόγνωση 
και μικρή επιβίωση των ασθενών .

Στον καρκίνο του οισοφάγου, του στομάχου και του παχέος εντέρου, η 
έκφραση των MMPs ΜΜΡ-1, ΜΜΡ-2, ΜΜΡ-3, ΜΜΡ-9, και ΜΜΡ-11 ήταν 
υψηλότερη απ' ότι στις καλοήθεις παθήσεις, και συσχετιζόταν επίσης με δυσμενή 
πρόγνωση και περιορισμένη επιβίωση150·152'159·1®2·165·16®·1®7·1®8

Παρόμοια αποτελέσματα βρέθηκαν στον καρκίνο της ουροδόχου κύστεως1®4, 
στο ηπατοκυτταρικό καρκίνωμα151, στο καρκίνωμα των πνευμόνων154-157 και του
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τραχήλου της μήτρας'53 Οι MMPs (ειδικά η ΜΜΡ-1) μελετήθηκε στα καρκινώματα 
της κεφαλής και του τραχήλου από πλακώδες επιθήλιο . Στην μελέτην των όγκων 
ωοθήκης με in situ υβριδισμό, οι ΜΜΡ-2 και ΜΤ1-ΜΜΡ εκφράζονταν στα κακοήθη 
νεοπλασματικά κύπαρα αλλά όχι στους καλοήθεις όγκους της ωοθήκης156. Άλλοι 
συγγραφείς επισημαίνουν την εμπλοκή των MMPs και των αναστολέων τους σε 
καλλιέργειες καρκινικών κυττάρων.

8.3. Καθεψίνη D

8.3.1. Γενικά

Η Καθεψίνη D (Cathepsin D. CD) ανήκει στις πρωτεάσες που αποδομούν 
την βασική μεμβράνη όπως η κολλαγενάση τύπου I, οι πρωτεάσες της σερίνης και 
οι μεταλλοπρωτείνάσες. Οι πρωτεάσες αυτές σχηματίζουν ένα κλιμακούμενο 
σύστημα ενζύμων το οποίο διευκολύνει την κατάρρευση του εξωκυπάριου

169 170στρώματος ·

8.3.2. Ο ρισμός-Ιδ ιότητες

Η καθεψίνη D είναι μια φυσιολογική ασπαρτική λυσοσωματική πρωτεΐνάση 
που εκφράζεται σ' όλα τα κύτταρα του σώματος και η έκκρισή της διεγείρεται από 
τα «στρογόνα όπως παρατηρήθηκε σε καρκινώματα του μαστού, όπου 
ανιχνεύθηκε αρχικά. Αρχικά συντίθεται σαν μια πρόδρομη πρωτεΐνη των 52kDa, 
την προ-καθεψίνη D. Αυτή η μορφή είναι ενζυματικά ανενεργής και ακολουθώντας 
μια πρωτεολυτική εξεργασία διαχωρίζεται σε μία ενεργό μορφή δύο λύσεων (34kD 
♦ 14kD).

Η καθεψίνη D κωδικοποιείται από ένα γονίδιο που βρίσκεται στο 
χρωμόσωμα 11ρ15 αλλά η αυξημένη του έκφραση δεν οφείλεται συνήθως σε 
ανακατάταξη ή ενίσχυση172. Αντίθετα, μπορεί να προκληθεί από τα οιστρογόνα ή 
από μερικούς άλλους παράγοντες στο κυτταρικό μικροπεριβάλλον173-174.

Ο ρόλος της προκύπτει από in vitro και in vivo μελέτες. In vitro έχει βρεθεί ότι 
η καθεψίνη D έχει την ικανότητα να αφομοιώνει το εξωκυττάριο στρώμα που 
περιλαμβάνει τα συστατικά της βασικής μεμβράνης175. Αυτό συμβαίνει είτε με απ' 
ευθείας αφομοίωση του εξωκυττόριου στρώματος είτε έμμεσα, προκαλώντας την 
έναρξη της πρωτεολυτικής αλληλουχίας που μπορεί να είναι υπεύθυνη για την 
κατάρρευση της βασικής μεμβράνης177. Εχει επίσης μιτωσιογενείς ιδιότητες175 και 
προάγει την έκλυση του αγγειογενετικού παράγοντα που διεγείρει την νεοαγγείωση 
(Basic fibroblast growth factor, bFG F)176.

Η καθεψίνη D υπάρχει μέσα στο κύπαρο υπό την μορφήν της προκαθεψίνης 
D, μιας άλλης πρόδρομης μορφής. Στο μαζικό αδένα η περισσότερη ποσότητα της
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προκαθεψίνης D μετατρέπεται σε ενεργό μορφή στα λυσοσωμάτια, ενώ σε 
κυτταρικές σειρές καρκινώματος του μαστού η διεργασία αυτή διαταράσσεται172. Η 
ττροκαθεψίνη D αθροίζεται στα κύτταρα αφού εκκρίνεται ένα μικρότερο κλάσμα της 
απ’ ότι στο φυσιολογικό μαζικό αδένα178. Η προκαθεψίνη D έχει μια πρωτεολυτική 
δράση και μια αυτοκρινή μιτωσιογενή δράση, οι οποίες φανερώνουν την επίδρασή 
της στη διήθηση και την μετάσταση171.

Έχει γίνει γνωστό ότι η καθεψίνη D είναι ένας φυσιολογικός ρυθμιστής άλλων 
καθεψινών (Β και L) δια μέσου της ενεργοποίησης των προδρόμων μορφών τους 
ή πιθανόν δια μέσου της αδρανοποίησης των ενδογενών αναστολέων των 
καθεψινών (κινινογόνα και στεφίνες),79·180·181.

Η προγνωστική αξία της καθεψίνης D έχει μελετηθεί σε μια ποικιλία 
νεοπλασματικών ιστών. Στα ορθοκολικά καρκινώματα, η έκφραση της καθεψίνης D 
των νεοπλασματικών κυττάρων και των κυττάρων του στρώματος, μπορεί να μας 
δώσει πληροφορίες για την βιολογική συμπεριφορά του όγκου, ειδικά σε 
συνδυασμό με άλλους δείκτες182. Σε άλλες μελέτες που αφορούν την προγνωστική 
αξία της, υπάρχουν αντικρουόμενες απόψεις. Αλλοι ερευνητές αναφέρουν ότι 
χαμηλότερα επίπεδα της CD παρατηρούνται στο φυσιολογικό παχύ έντερο183 άλλοι 
ότι η ανοσοίστοχημική έκφρασή της συσχετίζεται με τα τελευταία στάδια της νόσου, 
χωρίς να υπάρχει συμφωνία για το αν είναι υπεύθυνη για την δυσμενή επιβίωση 
του ασθενούς184.

Στον καρκίνο του μαστού, υπάρχουν διισταμένες και αντικρουόμενες 
απόψεις για την σχετική αξία της καθεψίνης D. Αυτό ίσως να οφείλεται στα 
διαφορετικά κριτήρια που χρησιμοποιήθηκαν στις τεχνικές, στα αντιδραστήρια και 
στην ερμηνεία των ευρημάτων.

Οι Tetu και συν.185 εκτίμησαν την έκφραση της CD χωριστά, στα 
νεοπλασματικά και στα στρωματικά κύτταρα. Αναφέρουν δε, σε παρουσία θετικών 
στρωματικών κυττάρων, μικρότερη επιβίωση-ελεύθερη μετάστασης.

Οι Walker και συν.186 απέδειξαν ότι η εμφανής αντίδραση των κυττάρων του 
στρώματος, συνδέονταν με φτωχότερη επιβίωση στον καρκίνο του μαστού, αλλά οι 
περισσότεροι από αυτούς τους όγκους ήταν μικρής διαφοροποίησης.

Αντίθετα, οι Roger και συν.187 έχουν κάνει σαφές ότι το υψηλό επίπεδο της 
CD στα νεοπλασματικά κύτταρα προδικάζει την υποτροπή και την μετάσταση, 
παρά το επίπεδο της CD στα μακροφάγα.

Σε μελέτη των loachim και συν.188 βρέθηκε ότι η καθεψίνη D των 
στρωματικών κυττάρων παίζει πρωτεολυτικό ρόλο στην διάσπαση των συστατικών 
της βασικής μεμβράνης, λόγω της σχέσης που παρατηρήθηκε μεταξύ της 
καθεψίνης D των στρωματικών κυττάρων και της έκφρασης του κολλαγόνου τύπου 
IV. Στους κακοήθεις όγκους από μεταβατικό επιθήλιο της ουροδόχου κύστεως η
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καθεψίνη D εκφράζεται σε υψηλά επίπεδα και χρήζει περαιτέρω μελέτης, λόγω της 
δυνητικής κλινικής εφαρμογής172.

Σε μελέτες του γαστρικού βλεννογόνου (φυσιολογικού, μεταπλαστικού, 
δυσπλαστικού και νεοπλασματικού) φαίνεται ότι η κατανομή των καθεψινών 
χάνεται στις προκαρκινικές και καρκινικές αλλοιώσεις .

Στον προχωρημένο καρκίνο των ωοθηκών τα ανοσοϊστοχημικά ευρήματα 
σχετίζονταν με ευνοϊκή πρόγνωση των ασθενών με θετική έκφραση στην καθεψίνη 
D190, ενώ άλλοι συγγραφείς (Ferrandina G και συν.)191 θεωρούν ότι η μέτρηση της 
καθεψίνης D δεν αποτελεί χρήσιμο στοιχείο για την εκτίμηση της πρόγνωσης των 
ασθενών με καρκίνο των ωοθηκών.

8.4. Μεταλλοθειονίνες (ΜΤ)

8.4.1. Γενικά

Οι Μεταλλοθειονίνες (MTs) ανακαλύφθηκαν το 1957 από τους Margoshes 
και Vallee192 και προσδιορίστηκαν σαν πρωτεΐνες χαμηλού MB (~6kDa) πλούσιες 
σε σουλφυδρύλια. Πρόκειται για μια οικογένεια από «πανταχού παρούσες» 
ενδοκυττάριες πρωτεΐνες που διακρίνονται για την εκλεκτική συγγένεια δέσμευσης 
που επιδεικνύουν με τα βασικά μέταλλα, όπως ο ψευδάργυρος, ο χαλκός και τα 
άλλα μη βασικά βαριά μεταλλικά ιόντα, όπως το κάδμιο και ο υδράργυρος.

8.4.2. Ο ρ ισ μ ό ς-  Γενικά χαρακτηριστικά

Οι Μεταλλοθειονίνες (MTs) των θηλαστικών έχουν MB: 6000-7000, συνήθως 
περιέχουν 61 υπόλοιπα αμινοξέων, μεταξύ αυτών 20 κυστεϊνες και δεσμεύουν ένα 
σύνολο από 7 ισοδύναμα δισθενή μεταλλικά ιόντα192. Οι MTs διαφέρουν από τις 
περισσότερες άλλες μεταλλοπρωτεΐνες λόγω της μεγαλύτερης περιεκτικότητας 
τους σε μέταλλα, της ασυνήθιστης βιοοργανικής τους δομής και της αξιοσημείωτης 
κινητικής τους μεταβλητότητας. Οι ιδιότητες αυτές πιστεύεται ότι τις καθιστούν 
ικανές να μετέχουν ενεργά και να συμβάλλουν στην γρήγορη μεταφορά και στην 
ρυθμιστική πορεία των μετάλλων192.

Οι περισσότεροι ιστοί των θηλαστικών περιέχουν βασικά επίπεδα 
μεταλλοθειονινών που έχουν σχέση με την ηλικία, αφού αυτές εμπλέκονται σε 
μεταλλορυθμιστικές εξεργασίες που περιλαμβάνουν την ανάπτυξη των κυττάρων 
και τον πολλαπλασιασμό192 193,194. Τέτοιες συνθέσεις έχουν τώρα ταυτοποιηθεί, όχι 
μόνο σε σπονδυλωτά αλλά και σε ασπόνδυλα, σε φυτά, ευκαρυωτικούς 
μικροοργανισμούς και σε μερικά προκαρυοκύτταρα.
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8.4.3. Βιολογική λειτουργία

Το μόνο εμφανές βιολογικό χαρακτηριστικό των Μεταλλοθειονινών είναι ότι η 
σύνθεσή τους προάγεται από μια ποικιλία παραγόντων και καταστάσεων. Άρα η 
βιοσύνθεσή τους ενισχύεται, τόσο in vivo όσο και σε καλλιέργειες κυττάρων, από 
μεταλλικά ιόντα και από συγκεκριμένες ορμόνες, κυτοκίνες, παράγοντες 
ανάπτυξης, προαγωγείς όγκων και πολλά άλλα χημικά192. Μαζική έκκριση της 
μεταλλοθειονίνης παρατηρείται επίσης στο ήπαρ ζώων που υποβάλλονται σε 
φυσικό και χημικό stress. Η σύνθεση των ΜΤ προάγεται σ' ένα φάσμα ιστών από 
τα ιόντα των μετάλλων καθώς και από ενδογενείς παράγοντες όπως τα 
γλυκοκορτικοειδή, την ιντερφερόνη, την ιντερλευκίνη-1 και την βιταμίνη 0 3199 Οι 
μεταλλοθειονίνες, όπως προαναφέρθηκε, έχουν την ικανότητα να δεσμεύουν 
μεγάλες ποσότητες από μεταλλικά ιόντα, γεγονός που συνεπάγεται ένα 
ενδοκυττάριο απόθεμα («reservoir») ή μια λειτουργία κατάσχεσης για βασικά ή 
δυνητικά τοξικά ιόντα. Η παρουσία υψηλών επιπέδων ΜΤ στα αναπτυσσόμενα 
κύτταρα των θηλαστικών είναι καλά τεκμηριωμένη από τους ερευνητές, 
επισημαίνοντας ότι η πρωτεΐνη που εκφράζει τη ΜΤ είναι παρόμοια με τα προϊόντα 
των γονιδίων της ανάπτυξης των όγκων, όπως η α-φετοπρωτεϊνη194.

Η σχέση της έκφρασης των ΜΤ με την αυτόματην μεταλλαξιγένεση, την 
απάντηση σε αντικαρκινικά φάρμακα και την εξέλιξη του όγκου έχει προκύψει τα 
τελευταία χρόνια195,197. Ειδικά στην τελευταία περίπτωση, αυτό έχει γίνει με 
αξιόπιστες μεθόδους που ανιχνεύουν τις δύο ισόμορφες της ΜΤ-Ι και της ΜΤ-ΙΙ σε 
ιστούς αρχείων με ανοσοίστοχημική μέθοδο198.

Αυξημένη έκφραση των ΜΤ έχει ανιχνευθεί σε κυτταρικές σειρές από 
ποικιλίες καρκινωμάτων, ανθεκτικές σε φάρμακα. Έχει αναφερθεί ελάττωση της 
κυτταροτοξικής δραστηριότητας επιβεβαιωμένων αντικαρκινικών φαρμάκων, όπως 
και αυξημένη αντίσταση κατά την διάρκεια της έκθεσης στην ιονίζουσα ακτινοβολία, 
των κυττάρων που είναι πλούσια σε μεταλλοθειονίνες199 200

Η υπερέκφραση των ΜΤ έχει συνδεθεί με τους πλέον κακοήθεις όγκους και 
με όγκους υψηλού βαθμού κακοήθειας σε μερικά καρκινώματα, ενώ σε άλλα 
καρκινώματα, με τους πιο διαφοροποιημένους όγκους201.

Ειδικότερα, στο διηθητικό καρκίνωμα του μαστού, η υπερέκφραση των 
μεταλλοθειονινών συνδέονταν με σημαντικά φτωχή πρόγνωση199. Παρόμοια 
ευρήματα παρατηρήθηκαν και στο ενδοσωληνώδες (in situ) καρκίνωμα, όπου η 
έκφραση των MTs συσχετίζονταν με υψηλότερο βαθμό κυτταρολογικής 
κακοήθειας202. Άλλοι συγγραφείς αναφέρουν ότι υψηλές τιμές μεταλλοθεινινών 
είχαν σχέση με χαμηλό επίπεδο υποδοχέων οιστρογόνων και προγεστερόνης και
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συνδέονταν με την ανοσοΤστοχημική έκφραση της στρωμαλυσίνης-1 και της 
καθεψίνης-Ο203.

Έχει μελετηθεί επίσης σε όγκους του θυρεοειδή, όπου παρατηρήθηκε 
ποικίλη έκφραση στα νεοπλάσματα204 και σε όγκους της ουροδόχου κύστεως όπου 
η έλλειψη της έκφρασης της μεταλλοθειονίνης προδικάζει την απάντηση στην 
χημειοθεραπεία205. Σε άλλα νεοπλάσματα, όπως τα μελανώματα206 και τα 
παγκρεατικά καρκινώματα207, η έκφραση της μεταλλοθειονίνης συνδέονταν με 
επιθετική νόσο και φτωχή πρόγνωση. Σε μια ανοσοϊστοχημική μελέτη των όγκων 
των ωοθηκών (καλοήθων-οριακών και κακοήθων)208 η ανάπτυξη του κακοήθους 
φαινοτύπου σχετίζονταν με αυξημένη έκφραση της μεταλλοθειονίνης. Στα 
καρκινώματα του παχέος εντέρου-πρωκτού, η θετική έκφραση της ΜΤ 
συνοδεύονταν από ευνοϊκή πρόγνωση, γεγονός το οποίο μπορεί να υποδεικνύει 
μία διαφορετική βιολογική συμπεριφορά209
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Β. ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ

1. ΣΚΟΠΟΣ

Νεοπλάσματα αποκαλούνται οι ιστικοΙ σχηματισμοί που αναπτύσσονται σε 
διάφορα όργανα ή τμήματα του σώματος και εμφανίζουν ανεξάρτητη ανάπτυξη, 
χωρίς να βρίσκονται σε πλήρη ευθυγράμμιση και αρμονία με την επικρατούσα 
γενική οικονομία των οργανισμών213. Υπάρχει διαφορετικός τρόπος συμπεριφοράς 
των νεοπλασμάτων απέναντι στον οργανισμό. Έτσι, αυτά που αναπτύσσονται σε 
μια μόνο θέση χωρίς προσβολή της γενικότερης κατάστασης του οργανισμού, 
χωρίς διήθηση των παρακειμένων οργάνων και χωρίς να προκαλούν τη δημιουργία 
μεταστάσεων αποκαλούνται καλοήθη, ενώ τα άλλα κακοήθη214. Ο διαχωρισμός 
αυτός, αν και χρήσιμος, δεν είναι καθοριστικός, επειδή υπάρχουν είδη νεοπλασμά
των που ενδέχεται να εμφανίζουν ιδιαίτερους ιστολογικούς χαρακτήρες ή βιολογική 
συμπεριφορά, μη δυνάμενη να προβλεφθεΙ επακριβώς και αποκαλούνται δυνητικά 
κακοήθη ή οριακής κακοήθειας213'215.
Σκοπός της παρούσας διατριβής είναι:
1) Να μελετηθεί η δομή και η σύσταση του εξωκυττάριου στρώματος των όγκων 

της ωοθήκης (καλοήθων-οριακών-κακοήθων).
2) Να απομονωθούν και να χαρακτηρισθούν οι πρωτεάσες που συμβάλλουν στη 

διαφορετική βιολογική συμπεριφορά των όγκων.
3) Να συσχετισθεί η δραστηριότητα των πρωτεασών και της μεταλλοθειονίνης σε 

σχέση με την ιστοπαθολογική εικόνα των νεοπλασμάτων αυτών.
4) Να διερευνηθε! η σχέση αυτών των πρωτεολυτικών παραγόντων με άλλες 

ιστοπαθολογικές παραμέτρους (ιστολογικό τύπο, βαθμό κακοήθειας, στάδιο 
της νόσου).
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2 . ΥΛΙΚΟ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΣ

Για τον προσδιορισμό των ανοσοϊστοχημικών δεικτών και το ρόλο τους στη 
βιολογική συμπεριφορά των επιθηλιακών όγκων της ωοθήκης πραγματοποιήθηκε 
η μελέτη αυτή με τη μέθοδο του συμπλέγματος της Αβιδίνης -  ΒιοτΙνης -  
Υπεροξειδάσης (ABC) σε τομές παραφίνης.

Το υλικό μας αποτελεϊται από 51 όγκους της ωοθήκης που χειρουργήθηκαν 
στο Νοσοκομείο μας και εστάλησαν στο παθολογοανατομικό εργαστήριο για 
ιστολογική εξέταση. Επρόκειτο για 20 καλοήθη κυσταδενώματα (10 από αυτά ήταν 
ορώδους τύπου και 10 βλεννώδους τύπου ), 14 όγκους οριακής κακοήθειας και 17 
διηθητικά καρκινώματα (7 ορώδους -  θηλώδους τύπου, 5 ορώδους, 2 βλεννώδους, 
2 ενδομητριοειδούς και ένα ορώδους -  εκ διαυγών κυττάρων τύπου). Όλες οι 
ασθενείς χειρουργήθηκαν χωρίς προηγηθείσα χημειοθεραπεία, όσον αφορά στα 
διηθητικά καρκινώματα. Όλα τα παρασκευάσματα εστάλησαν νωπά στο εργαστήριο, 
όπου μονιμοποιήθηκαν σε διάλυμα φορμόλης 10% και ελήφθησαν τομές οι οποίες 
επεξεργάστηκαν με κλασσικό τρόπο και εγκλείστηκαν σε παραφίνη. Παράλληλα 
χρησιμοποιήθηκαν ως μάρτυρες τομές από φυσιολογικές ωοθήκες παρασκευασμά
των "υστερεκτομών μετά των εξαρτημάτων", που εξαιρέθηκαν για λειομυώματα ή 
ορμονικού τύπου μητρορραγίες.

Όλες οι τομές των υπό μελέτη όγκων εξετάσθηκαν εκ νέου και επιλέχθηκε 
ένα μπλοκ παραφίνης από κάθε περίπτωση. Τα χαρακτηριστικά των ασθενών 
(ηλικία της ασθενούς, μέγεθος του όγκου, τύπος, εντόπιση και κλινικό στάδιο της 
νόσου) αναφέρονται στους Πίνακες 6, 7, 8 και 9 του Παρ. Β. αντίστοιχα. Η 
σταδιοποίηση της νόσου στις περιπτώσεις των καρκινωμάτων έχει γίνει σύμφωνα 
με την ταξινόμηση της Διεθνούς Ομοσπονδίας Γυναικολόγων και Μαιευτήρων 
(International Federation of Gynecologists and Obstetricians) (1998).

Μια τομή από κάθε περίπτωση βάφηκε με αιματοξυλίνη - ηωσίνη και 
χρησιμοποιήθηκε για την εκτίμηση του ιστολογικού τύπου των νεοπλασμάτων. Οι 
άλλες τομές χρησιμοποιήθηκαν για ανοσοϊστοχημική χρώση με τη μέθοδο του 
συμπλέγματος αβιδίνης-βιοτίνης-υπεροξειδάσης.

Η τελευταία τεχνική βασίζεται στην υψηλή συγγένεια της βιοτίνης προς την 
αβιδίνη, για τη δέσμευση της υπεροξειδάσης στο πρωταρχικό αντίσωμα. Έτσι είναι 
δυνατή η ανίχνευση αντιγόνων σε τομές παραφίνης, η οποία βασίζεται στη 
δυνατότητα εύκολου προσδιορισμού, με το κοινό μικροσκόπιο του υπό μελέτην 
αντιγόνου, εφ' όσον προστεθεί ένας ιστοχημικά γνωστός δείκτης/αντίσωμα έναντι 
του άγνωστου αντιγόνου. Με τη χρησιμοποίηση και των δύο θέσεων σύνδεσης του 
αρχικού αντισώματος (τμήμα Fc και Fab), των αντισωμάτων ενός ενδιάμεσου
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σντιορρού και του συμπλέγματος ΡΑΡ επιτυγχάνεται η δημιουργία μιας αλυσιδωτής 
δέσμευσης αντισωμάτων και η έμμεση εντόπιση του αντιγόνου. Τα πρωταρχικά 
αντισώματα που χρησιμοποιήθηκαν, η προέλευσή τους και η αραίωσή τους 
φαίνονται στον Πίνακα Β1.

Πίνακας Β1: Χρησιμοποιούμενα αντισώματα: προέλευση, αραίωση και χρόνος  

επώασης.

Αντισώματα Προέλευση Αραίωση
υ-ΡΑ No 3689, American Diagnostica 

Greenwich, C T
1:100

ΜΜΡ-1 Oncogene 1:800
Cathepsin D (Ab-1) Oncogene 1:20
Metallothionein, Ε9 (ΜΤ) Novocastra 1:100

Για την ανοσοϊστοχημική χρώση με το σύμπλεγμα αβιδίνης-βιοτίνης,
χρησιμοποιήθηκαν τομές πάχους 3 μιπ για την ανίχνευση του αντιγόνου σε
αποπαραφινωμένες τομές.

Αναλυτικά, η ανοσοϊστοχημική μέθοδος του συμπλέγματος αβιδίνης-βιοτίνης
περιελάμβανε τα παρακάτω στάδια:
• Τομές παραφίνης πάχους 3 μτη, τοποθετήθηκαν σε κλίβανο, σε θερμοκρασία 

60° C κατά τη διάρκεια της προηγούμενης νύκτας, για να αποξηρανθούν.
• Αποπαραφίνωση με εμβύθινση των τομών σε ξυλόλη για 20'. Αλλαγή της 

ξυλόλης έγινε στα πρώτα 10'.
• Ενυδάτωση των τομών σε κατιόντα οινοπνεύματα και απεσταγμένο νερό.
• Τοποθέτηση των τομών στο σύστημα αυτόματης ανοσόίστοχημείας VENTANA 

N EXEAS Inhibitor για 8 min στους 37° C.
• Έκπλυση με ρυθμιστικό διάλυμα Tris-saline (TB S ) ρΗ=7,6.
• Απομάκρυνση του ορού από τις τομές.
• Επικάλυψη των τομών με τον εκάστοτε πρωταρχικό αντιορό για 32 min σε 

θερμοκρασία 37° C. Έκπλυση με διάλυμα ΑΡΚ WASH.
• Επικάλυψη των τομών με αντιορό κουνελιού έναντι ανοσοσφαιρίνης του 

ποντικού σε βιοτυνιλιωμένο αντιορό έναντι ανοσοσφαιρίνης ποντικού/κου- 
νελιού αν επρόκειτο για μονοκλωνικό ή πολυκλωνικό αντίσωμα αντίστοιχα για 
8 min σε 37° C.

• Έκπλυση των τομών με διάλυμα TBS .
» Επικάλυψη των τομών με το αντιδραστήριο του συμπλέγματος SA-HRPD για 8 

min σε 37° C .
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• Έκττλυση των τομών με διάλυμα TBS .
• Επικάλυψη των τομών με φρέσκο διάλυμα χρωμογόνου, που περιέχει 

0,0035% διαμινοβενζιδίνη (DAB), σε 10 ml ρυθμιστικού διαλύματος Tris 
(ενεργοποιημένου από υπεροξείδιο του υδρογόνου) επί 8 min σε 37° C .

• Έκπλυση των τομών με APKW ASH Buffer.
• Χρώση των τομών με αιματοξυλίνη Harris για 4 min σε 37° C.
• Έκπλυση με APKW ASH Buffer.
• Αφυδάτωση των τομών σε ανιόντα οινοπνεύματα.
• Καθαρισμός των τομών σε ξυλόλη.
• Επικάλυψη των τομών.

Επιπλέον, για τη βελτίωση και την αύξηση της ευαισθησίας έχουν βρεθεί 
ποικίλες μέθοδοι με σκοπό την ανακάλυψη αντιγονικών θέσεων, οι οποίες 
ενδεχομένως καλύπτονται από τη διαδικασία της μονιμοποίησης σε φορμαλδεΟδη. 
Τέτοιες τεχνικές περιλαμβάνουν, μεταξύ των άλλων, επώαση με ποικιλία 
πρωτεολυτικών ενζύμων και τη χρήση φούρνου μικροκυμάτων. Επώαση με 
πρωτεολυτικά ένζυμα και στη συγκεκριμένη περίπτωση με Protease I για 8 min 
στους 37° C εφαρμόσθηκε για την έκφραση της καθεψίνης D. Πριν από το στάδιο 
της εμβύθινσης των τομών σε απόλυτη μεθανόλη αναμεμειγμένη με Η20 2 που έχει 
σκοπό τη δέσμευση της ενδογενούς υπεροξειδάσης, οι τομές υποβλήθηκαν 
επιπλέον σε ακτινοβολία μικροκυμάτων 350 W  για 30 min.

Ως αρνητικοί μάρτυρες για όλα τα αντιγόνα που αναφέρθηκαν, χρησιμο
ποιήθηκαν παράλληλες τομές παραφίνης από τους ιδίους όγκους, οι οποίες 
χρώστηκαν με την Ιδια ακριβώς μέθοδο, παραλείποντας τον πρωταρχικό αντιορό 
και αντικαθιστώντας τον από ένα μη άνοσο ορό.

Η εκτίμηση των ανοσοίστοχημικών δεικτών, οι οποίοι χρησιμοποιήθηκαν για 
τον καθορισμό των ανοσοφαινοτυπικών χαρακτηριστικών των όγκων που 
εξετάσαμε, έγινε με βάση την ύπαρξη θετικής αντίδρασης των κυττάρων του όγκου, 
ανεξάρτητα του απόλυτου αριθμού αυτών των κυττάρων ή της πιθανής 
ετερογένειας της χρωστικής αντίδρασης. Έτσι με την παρουσία ενός, έστω και 
μικρού αριθμού θετικών κυττάρων, ο όγκος χαρακτηριζόταν θετικός στο εκάστοτε 
αντιγόνο. Το ρόλο του μάρτυρα για κάθε δείκτη, έπαιξαν τομές από φυσιολογικές 
ωοθήκες, σε διάφορα ορμονικά στάδια.

Η βαθμολόγηση των ανοσοίστοχημικών δεικτών έγινε από δύο παρατηρητές, 
ανεξάρτητους μεταξύ τους και με βάση τα κριτήρια από προηγούμενες μελέτες επί 
άλλων οργάνων.



ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 59

ΣΤΑΤΙΣΤΙΚΗ ΑΝΑΛΥΣΗ
Η σύγκριση των διαφόρων παραγόντων με τους δείκτες έγινε με την ακριβή 

δοκιμασία κατά Fischer (Fischer1 s exact test). Η διάμεση ηλικία μεταξύ των 
διαφόρων τύπων των όγκων συγκρίθηκε με τη μη παραμετρική δοκιμασία κατά 
Kruskal-W allis (Kruskal-W allis). Τα αποτελέσματα θεωρήθηκαν στατιστικά σημαντι
κά όταν ρ<0,05. Η στατιστική ανάλυση έγινε με το στατιστικό πακέτο S P S S  
(έκδοση 10).

Παρατηρήσαμε ότι οι μεγαλύτερες σε ηλικία γυναίκες (εύρος 38-69) είχαν 
κακοήθεις όγκους (διάμεση ηλικία 58 έτη). Οι γυναίκες με οριακούς όγκους ήταν οι 
νεότερες με διάμεση ηλικία 41 έτη (εύρος 26-71). Οι καλοήθεις όγκοι (ορώδεις- 
βλεννώδεις) απαντούσαν σε ηλικίες μικρότερες από τους κακοήθεις αλλά 
μεγαλύτερες από τους οριακούς με διάμεση ηλικία 53 έτη (εύρος 17-74). Αν και η 
διάμεση ηλικία μεταξύ των τριών τύπων (καλοήθων-οριακών-κακοήθων) δεν 
διέφερε στατιστικά, εντούτοις υπήρχε μια τάση οι γυναίκες με κακοήθεις όγκους να 
είναι μεγαλύτερες σε ηλικία (ρ=0,062).
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3. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ

Α. Χρώ ση Η ω σ ίν η ς- Αιματοξυλίνης

Εξετάστηκαν με το κοινό μικροσκόπιο οι τομές των όγκων που μελετήσαμε, 
οι οποίες επεξεργάστηκαν με τη μέθοδο ρουτίνας και με τη χρώση ηωσίνης 
αιματοξυλίνης. Στις περιπτώσεις των καρκινωμάτων εκτιμήθηκαν ο ιστολογικός 
τύπος, ο βαθμός διαφοροποίησης και η παρουσία διηθητικών εμφυτεύσεων 
(implants). Το στάδιο του καρκινώματος εκτιμήθηκε, όπως προαναφέρθηκε, 
σύμφωνα με την ταξινόμηση της FIGO (1998).

Β. Α νοσοϊστοχημικήχρώ ση

Τα αποτελέσματα της μελέτης αυτής, για τον καθένα χωριστά από τους 
χρησιμοποιηθέντες ειδικούς βιολογικούς δείκτες, περιγράφονται κατωτέρω 
αναλυτικά:

Β1. Ανοσοϊστοχημική χρώση έκφρασης του ενεργοποιητή του ττλασμινογόνου του 
τύπου της ουροκινάσης (υ-ΡΑ)

Ποσοτική εκτίυηση: Η αξιολόγηση της χρώσης έγινε τυφλά, από δύο 
παθολογοανατόμους και τα ευρήματα αξιολογήθηκαν με ημιποσοτική εκτίμηση του 
περιεχομένου του αντιγόνου. Η χρώση θεωρήθηκε αρνητική όταν λιγότερα από 5% 
των νεοπλασματικών κυττάρων εξέφραζαν τη χρώση. Η βαθμολογία ήταν 1, αν 5- 
25% των κυττάρων εμφάνιζαν ασθενή ανοσοχρώση, 2 αν το 25-50% εμφάνιζαν 
ασθενή έως μέτρια χρώση, 3 όταν το 50-75% εμφάνιζαν μέτρια έως έντονη χρώση 
και 4 όταν το 75-100% των νεοπλασματικών κυττάρων εμφάνιζαν ισχυρή 
ανοσοχρώση.

Ποιοτική εκτίυηση: Η χρώση ήταν κυρίως κυτταροπλασματική και σε σπάνιες 
περιπτώσεις πυρηνική, όπως αναλύεται στη συνέχεια. Για την αξιολόγηση των 
αποτελεσμάτων ελήφθη υπ’ όψιν μόνο η κυτταροπλασματική χρώση.

Παρατηρήθηκαν αξιοσημείωτες διαφορές στην ανοσοϊστοχημική χρώση του 
υ-ΡΑ μεταξύ των φυσιολογικών ωοθηκών, των καλοήθων κυσταδενωμάτων, των 
οριακών όγκων και των διηθητικών καρκινωμάτων. Στις τομές των φυσιολογικών 
ωοθηκών ανιχνεύονταν σε ελάχιστες περιοχές θετικά κύτταρα. Αυτά αφορούσαν 
κύτταρα του καλυπτήριου επιθηλίου που χρώστηκαν ασθενώς, ή τυχαία 
στρωματικά κύτταρα, όπως ινοβλάστες και λεμφοκύτταρα. Στους καλοήθεις όγκους 
παρατηρήθηκε μία ποικιλία ποσοτικής και ποιοτικής ανοσοαντίδρασης. Μερικοί 
από αυτούς (ορώδεις ή βλεννώδεις) ήταν απολύτως αρνητικοί. Σε λίγους ορώδεις 
όγκους παρατηρήθηκε ασθενής έως μέτρια κυτταροπλασματική χρώση των
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νεοπλασματικών κυττάρων και ασθενής στρωματική χρώση. Οι βλεννώδεις όγκοι, 
ενώ τα αμιγώς βλεννώδη κύτταρα ήταν αρνητικά, έδειξαν μία μέτρια έως ισχυρή 
ττεριττυρηνική ή πυρηνική χρώση σε μερικά μονήρη παραβασικά κύτταρα, ειδικά 
μεταπλαστικού τύπου.

Οι οριακοί όγκοι έδειξαν έντονη κυτταροπλασματική χρώση τόσο σε 
επιθηλιακά, όσο και σε στρωματικά κύτταρα. Στα επιθηλιακά κύτταρα, η χρώση 
ήταν έντονη και ιδιαίτερα εμφανής στις βάσεις των θηλωδών σχηματισμών, όπου 
αυτές υπήρχαν. Η ανοσοϊστοχημική έκφραση των διηθητικών καρκινωμάτων έδειξε 
ένα ευρύ φάσμα έντασης της χρώσης. Γενικά, υπήρχε μια μέτρια έως έντονη 
χρώση, διάχυτη και σαφώς κυτταροπλασματική, ενώ σε σπάνιες θέσεις υπήρχε μια 
ασθενής έως μέτρια θετική πυρηνική χρώση. Κύτταρα βλεννώδους τύπου ή διαυγή 
δεν εκφράστηκαν θετικά. Σ ’ όλες τις περιπτώσεις υπήρχε κατά τμήματα ή διάχυτα 
χρώση των στρωματικών κυττάρων, ειδικά εκεί όπου τα επιθηλικά κύτταρα 
βάφονταν έντονα. Δεν υπήρχαν διαφορές στη χρώση μεταξύ των διαφόρων 
τύπων, των βαθμών κακοήθειας ή του σταδίου της νόσου.

Στατιστική επεέεονοσία

- Κακοήθος όγκοι: Σε 11 περιπτώσεις (65%) η βαθμολογία ήταν 4, σε 3 
περιπτώσεις (18%) η βαθμολογία ήταν 3, σε 2 περιπτώσεις (12%)η βαθμολογία 
ήταν 2 και σε μια περίπτωση (6% ) ήταν αρνητική.

- Οριακοί όγκοι: Σε 6 περιπτώσεις (43%) η βαθμολογία ήταν 3, σε 4 περιπτώσεις 
(29%) ήταν 4, σε 3 περιπτώσεις (21%) ήταν 0 και σε 1 περίπτωση (7% ) ήταν 1.

* Καλοήθεις όγκοι: Σε 9 περιπτώσεις (45%) η βαθμολογία ήταν 0, σε 9 
περιπτώσεις (45%) η βαθμολογία ήταν 2 και σε 2 περιπτώσεις (10%) ήταν 1.

Παρατηρήθηκε σημαντικά στατιστική διαφορά μεταξύ της βαθμολογίας και 
του τύπου του όγκου (ρ<0,001) (βλ. Πίνακα 10 του Παρ. Β ). Οι κακοήθεις όγκοι 
εξέφραζαν υψηλότερη βαθμολογία σε σχέση με τους καλοήθεις. Στην κατηγορία 
των οριακών όγκων υπήρχαν ορισμένοι όγκοι με βαθμολογία 0, ένα ποσοστό είχε 
την υψηλότερη βαθμολογία, ενώ η πλειοψηφία αυτών είχε βαθμολογία 3. (βλ. 
Σχήμα 4 του Παρ. Β)

Κατά τη μελέτη των κακοήθων όγκων δεν παρατηρήθηκε στατιστικώς 
σημαντική διαφορά μεταξύ της διαφοροποίησης του όγκου και της έκφρασης του 
υ-ΡΑ (ρ=0,251) ούτε μεταξύ του σταδίου της νόσου και της ανοσοέκφρασης του 
αντιγόνου (ρ=0,728), ούτε μεταξύ του τύπου (ορώδεις, βλεννώδεις, ενδομητριο- 
ειδείς) και της έκφρασης του υ-ΡΑ (ρ=1).

Η συγκριτική μελέτη της έκφρασης του υ-ΡΑ με την παρουσία εμφυτεύσεων 
δεν έδειξε καμία στατιστικώς σημαντική διαφορά (ρ=1) (βλ. Πίνακα 11 του Παρ. Β).
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Στατιστικώς σημαντική διαφορά μεταξύ της βαθμολογίας της έκφρασης του 
υ-ΡΑ και της χωρητικότητας των καλοήθων όγκων δεν παρατηρήθηκε (ρ=0,916) 
(βλ. Πίνακα 13 του Παρ. Β). Στους οριακούς όγκους δε βρέθηκε σημαντικά 
στατιστική διαφορά μεταξύ του τύπου (ρ=0,780) και της παρουσίας εμφυτεύσεων 
(ρ=0,538) (βλ. Πίνακα 12 του Παρ. Β).

Β2. Ανοσοϊστοχημική χρώση έκφρασης της Μεταλλοπρωτεϊνάσης 1 (ΜΜΡ-1)

Ποιοτική εκτίυηση: Η έκφραση της ΜΜΡ-1 ήταν κυτταροπλασματική στα 
νεοπλασματικά κύτταρα όσο και στα κύτταρα του στρώματος, όπου ανιχνεύθηκε. Η 
αξιολόγηση της χρώσης έγινε χωριστά στα νεοπλασματικά επιθηλιακά κύτταρα και 
στα κύτταρα του στρώματος.

Η πρωτεΐνη της ΜΜΡ-1 ανιχνεύθηκε με έντονα θετική ανοσοχρώση στο 
κυτταρόπλασμα των νεοπλασματικών κυττάρων των διηθητικών καρκινωμάτων και 
μόνο σε σπάνιες περιπτώσεις παρατηρήθηκε κυτταροπλασματική και πυρηνική 
χρώση. Στους όγκους αυτούς παρατηρήθηκε, σε μεγάλο βαθμό επίσης, η έκφραση 
της ΜΜΡ-1 στα κύτταρα του στρώματος (ινοβλάστες ή φλεγμονώδη κύτταρα). 
Συνήθως η θετικότητα και η ένταση της χρώσης στα κύτταρα του στρώματος 
ακολουθούσε τη θετικότητα των νεοπλασματικών κυττάρων.

Στους οριακούς όγκους παρατηρήθηκε κυτταροπλαστική υποπυρηνική 
κυρίως χρώση που ανιχνεύθηκε στα βασικά κύτταρα του επιθηλίου (ορώδους ή 
βλεννώδους τύπου) καθώς και προς τη βάση των περιοχών με σύνθετη ανάπτυξη 
(πολυστιβάδωση η παρουσία θηλωδών σχηματισμών). Τα στρωματικά κύτταρα 
εκφράζονταν επίσης θετικά στις περιπτώσεις αυτές, με κυτταροπλασματική χρώση.

Στους καλοήθεις όγκους η χρώση ήταν ασθενώς θετική σε λίγα επιθηλιακά 
κύτταρα των όγκων, που εκφράστηκαν στη ΜΜΡ-1 και αυτό συνέβαινε σε περιοχές 
με πολυστιβάδωση των κυττάρων. Σπάνια παρατηρήθηκε και στρωματική χρώση 
στις περιοχές αυτές.

Στις τομές από φυσιολογικές ωοθήκες που εξετάσθηκαν, η έκφραση της 
ΜΜΡ-1 δεν ανιχνεύθηκε στα κύτταρα του καλυπτήριου επιθηλίου της ωοθήκης, 
ενώ εκφράστηκε σε σπάνια στρωματικά κύτταρα υποεπιθηλιακά και σε αρκετά 
κύτταρα του στρώματος της ωοθήκης γύρω από ένα ωχρό σωμάτιο που περιείχε η 
μία ωοθήκη ή σε περιοχές με αλλοιώσεις επανορθωτική φλεγμονής μετά από 
ωορρηξία.

Ποσοτική εκτίυηση: Σύμφωνα με τους Shiozawa et al (127) η έκφραση 
ταξινομήθηκε σε τρεις κατηγορίες ανάλογα με το ποσοστό των νεοπλασματικών 
κυττάρων που εξέφραζε τη χρώση:

Η χρώση θεωρήθηκε αρνητική όταν 0-10% των νεοπλασματικών κυττάρων 
εξέφραζαν τη χρώση, αν το 11-50% των νεοπλασματικών κυττάρων εκφράζονταν
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θετικά η έκφραση αξιολογήθηκε σαν ασθενώς θετική (+) και αν εκφράζονταν σε 
ποσοστό μεγαλύτερο του 50% η έκφραση χαρακτηρίσθηκε σαν έντονα θετική (++).

Η ένταση της χρώσης και η σχετική αφθονία των ανοσοαντιδρώντων 
κυττάρων αξιολογήθηκαν με ημιποσοτική εκτίμηση ανεξάρτητα από δύο παθολογο
ανατόμους.

Στατιστική επεΕεονασία:
-  Κακοήθεις όγκοι: Οι 9 περιπτώσεις (53%) εμφάνιζαν ισχυρή θετικότητα στην 

ανοσοχρώση και οι υπόλοιποι 8 (47%) ασθενή θετικότητα.
-  Οριακοί όγκοι: Οι 7 περιπτώσεις (50%) εμφάνιζαν ασθενή θετικότητα, οι 4 ήταν 

αρνητικοί (29%) και οι 3 (21%) είχαν ισχυρή θετικότητα.
-  Καλοήθεις όγκοι: Σε 17 περιπτώσεις (85%) ήταν αρνητικοί και σε 3 περιπτώσεις 

(15%) εμφάνιζαν ασθενή θετικότητα.
Παρατηρήθηκε σημαντικά στατιστική διαφορά μεταξύ της έκφρασης της 

ΜΜΡ-1 και του τύπου του όγκου (ρ<0,001) (βλ. Πίνακα 14 του Παρ. Β ). Οι 
καλοήθεις όγκοι στο μεγαλύτερο ποσοστό τους ήταν αρνητικοί ενώ οι κακοήθεις 
εμφάνιζαν ισχυρή ή ασθενή θετικότητα. Οι μισοί οριακοί όγκοι εμφάνισαν ασθενή 
θετικότητα, μερικοί είχαν ισχυρή θετικότητα και μερικοί άλλοι ήταν αρνητικοί (βλ. 
Σχήμα 5 του Παρ. Β).

Υπήρχε στατιστικά σημαντική σχέση μεταξύ της ανοσοέκφρασης της ΜΜΡ-1 
και της διαφοροποίησης των κακοήθων όγκων (ρ=0,029). Οι περισσότεροι 
κακοήθεις όγκοι με μικρή ή μέτρια-μικρή διαφοροποίηση εκφράστηκαν με ισχυρή 
θετικότητα στην πρωτεΐνη της ΜΜΡ-1 (βλ. Πίνακα 15 & Σχήμα 6 του Παρ. Β).

Η μελέτη μεταξύ του σταδίου της νόσου στους κακοήθεις όγκους και της 
έκφρασης της ΜΜΡ-1 δεν έδειξε σημαντικά στατιστική διαφορά (ρ=0,335). Εν 
τούτοις φάνηκε ότι η πλειονότητα των όγκων σταδίου III και IV εμφάνιζαν έντονα 
θετική χρώση στη ΜΜΡ-1. Ομοίως και η αξιολόγηση της παρουσίας των 
εμφυτεύσεων σε σχέση με την έκφραση της ΜΜΡ-1 δεν επέδειξε σημαντικά 
στατιστική διαφορά (ρ=0,637). Δε βρέθηκε σημαντική διαφορά στατιστικά μεταξύ 
της έκφρασης του αντιγόνου και του τύπου του όγκου (ρ=0,718). Στους οριακούς 
όγκους δεν παρατηρήθηκε σημαντική σχέση στατιστικά μεταξύ αυτών και του 
τύπου του όγκου (ρ=0,401), ενώ υπήρχε ένδειξη σχέσης με την παρουσία 
εμφυτεύσεων (ρ=0,099).

Β3. Ανοσοισιοχημική χρώση έκφρασης της καθεψίνης D

Ποιοτική εκτίυηση: Στα διηθητικά καρκινώματα η χρώση ήταν ποικίλης έντασης 
από κύτταρο σε κύτταρο, κυτταροπλασματική και εντοπίζονταν υπό- ή 
υπερπυρηνικά ή διάχυτα. Σε άλλες περιπτώσεις παρατηρήθηκε κοκκώδης
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κυτταροττλασματική χρώση υπερπυρηνικά ή γραμμική, στη βάση των νεοπλασμα- 
τικών κυττάρων.

Στους όγκους αυτούς υπήρχε παράλληλα και κυτταροπλασματική χρώση 
των στρωματικών κυττάρων, σε μικρό ή μεγαλύτερο αριθμό.

Στους οριακούς όγκους η χρώση ήταν λιγότερο έντονη, διάχυτη ή κοκκώδης 
σε ορισμένες περιπτώσεις με γραμμική εντόπιση προς τη βάση των 
νεοπλασματικών κυττάρων. Παράλληλα ανιχνεύονταν θετικότητα στην καθεψΐνη D 
και στα στρωματικά κύτταρα του όγκου.

Στους καλοήθεις όγκους, η χρώση ήταν αχνή στα κύτταρα του επιθηλίου και 
ανευρίσκονταν σε ορισμένα βασικά κύτταρα μόνο. Άλλοι όγκοι δεν εξέφραζαν την 
καθεψΐνη D στα στρωματικά κύτταρα, άλλοι ήταν ασθενώς θετικοί και οι 
περισσότεροι ήταν θετικοί. Στις τομές από φυσιολογικές ωοθήκες δεν ανιχνεύθηκε 
η καθεψΐνη D.

Ποσοτική εκτίυηση: Η εκτίμηση της χρώσης (κυτταροπλασματική ή πυρηνική) 
αξιολογήθηκε με το επί τοις 100 ποσοστό, σε σχέση με τον ολικό αριθμό των 
κυττάρων σε αντιπροσωπευτικά πεδία. Έτσι, όταν τα νεοπλασματικά κύτταρα δεν 
εξέφραζαν τη χρώση βαθμολογήθηκαν σαν αρνητικά (0), οι υπόλοιποι όγκοι 
διακρίθηκαν σ’ αυτούς που εμφάνιζαν θετική χρώση σε ποσοστό μικρότερο των 
10% των κυττάρων (<10%) και σ ’ αυτούς που εμφάνιζαν θετικότητα σε 
περισσότερα από 10% των νεοπλασματικών κυττάρων (>10%).

Η θετικότητα των στρωματικών κυττάρων του διαμέσου στρώματος ή του 
στρώματος που βρισκόταν σε παρακείμενη θέση των όγκων εκτιμήθηκε χωριστά 
από εκείνη των νεοπλασματικών κυττάρων. Έτσι οι περιπτώσεις μας ταξινομή
θηκαν σε δύο ομάδες:
ί) + όταν δεν υπήρχε στρωματική αντίδραση, ή ελάχιστα στρωματικά κύτταρα 

έδειξαν θετική ανοσοέκφραση στην καθεψΐνη D. 
ίί) + όταν μέτριος αριθμός στρωματικών κυττάρων παρουσίαζε θετικότητα.

Στατιστική επεΕεονασία: Υπήρχε στατιστικά πολύ σημαντική σχέση μεταξύ των 
διαφόρων κατηγοριών των όγκων (καλοήθεις-οριακοί-κακοήθεις) και της έκφρασης 
της καθεψίνης D (ρ<0,001) των νεοπλασματικών κυττάρων.

Στους κακοήθεις όγκους δεν παρατηρήθηκε σημαντικά στατιστική σχέση 
μεταξύ της έκφρασης της καθεψίνης D και του σταδίου (ρ=1,000), του τύπου του 
όγκου (ρ=0,426), της διαφοροποίησης (ρ= 1,000) και των εμφυτεύσεων (ρ= 1,000). 
Η μελέτη των οριακών όγκων δεν έδειξε σημαντικά στατιστική σχέση με τους 
διάφορους τύπους των όγκων (ρ=1,000) ή την παρουσία εμφυτεύσεων (ρ=1,000).

Στους καλοήθεις όγκους (ορώδεις-βλεννώδεις) δεν παρατηρήθηκε στατιστικά 
σημαντική σχέση με την εμφάνιση του όγκου (ρ=0,450). Οι όγκοι της ωοθήκης
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(καλοήθεις -  οριακοί -  κακοήθεις) εξέφραζαν στατιστικά σημαντική σχέση με την 
ανοσοέκφραση της καθεψίνης D του στρώματος (ρ=0,006).

Στους κακοήθεις όγκους δεν παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντική σχέση 
μεταξύ της έκφρασης της καθεψίνης D από τα στρωματικά κύτταρα και του σταδίου 
(ρ=0,394) του τύπου (ρ=0,811) της διαφοροποίησης των όγκων (ρ=0,544) ή των 
εμφυτεύσεων (ρ=0,590).

Στους οριακούς όγκους δεν παρατηρήθηκε σχέση μεταξύ της στρωματικής 
ανοσοέκφρασης της καθεψίνης D και του τύπου του όγκου (ρ=0,429) ή των 
εμφυτεύσεων (ρ=1). Στους καλοήθεις όγκους δεν παρατηρήθηκε σημαντική σχέση 
μεταξύ της θετικότητας του στρώματος και της εμφάνισης του όγκου (ρ=0,460).

Β4 Ανοσοίστοχημική χρώση έκφρασης της Μεταλλοθειονίνης

Ποιοτικό εκτίυηση: Γενικά, υπήρχε κυτταροπλασματική και πυρηνική ανομοιογενής 
χρώση σ' όλα τα κύτταρα που εκφράζονταν θετικά στη μεταλλοθειονίνη. Για το 
σκοπό της ανάλυσης στη μελέτη μας δεν έγινε διάκριση μεταξύ των δύο τρόπων 
έκφρασης στην εκτίμηση της χρώσης.

Στους κακοήθεις όγκους συνυπήρχαν στην Ιδια τομή περιοχές με 
περιορισμένη, μέτρια θετικότητα και άλλες με έντονη θετικότητα σε αρκετή έκταση 
των νεοπλασματικών κυττάρων. Η χρώση εκφράζονταν έντονα σε θέσεις με 
πολυστιβάδωση των κυττάρων.

Οι οριακοί όγκοι εξέφραζαν έντονα τη χρώση στις υπερπλαστικές στιβάδες 
των νεοπλασματικών κυττάρων με θηλώδη διαμόρφωση, ενώ στις περιοχές του 
μονόστιβου επιθηλίου η χρώση ήταν ήπια.

Στους καλοήθεις όγκους η χρώση ήταν κυρίως ήπια, σε μεμονωμένα 
διάσπαρτα νεοπλασματικά κύτταρα. Η ανοσοχρώση για ΜΤ ήταν ασθενώς θετική 
σε φυσιολογικές ωοθήκες-μάρτυρες και εκφράζονταν με ήπια ομοιογενή χρώση σε 
σπάνια κύτταρα του αναπτυσσόμενου ωαρίου ή του ωχρού σωματίου.

Ποσοτική εκτίυηση· Ο αριθμός των θετικών νεοπλασματικών κυττάρων ανά Μ.Ο.Π. 
υπολογίσθηκε σε σχέση με το συνολικό αριθμό των επιθηλιακών κυττάρων στο Ιδιο 
πεδίο. Ετσι, διακρίναμε τρεις ομάδες:
ί) Όταν διάσπαρτα νεοπλασματικά κύπαρα εκφράζονταν θετικά η χρώση 

χαρακτηρίσθηκε θετική (♦).
η) Όταν τα κύτταρα εκφράζονταν τοπικά, με μέτρια ή ισχυρή θετικότητα, η χρώση 

χαρακτηρίσθηκε θετική (♦♦).
iii) Όταν περισσότερα από το 50% των νεοπλασματικών κυττάρων εκφράζονταν’  

θετικά, τότε η χρώση χαρακτηρίσθηκε θετική (♦♦+).

Στατιστική επείεονασία: Υπήρχε κάποια ένδειξη σχέσης μεταξύ της έκφρασης της 
Μεταλλοθειονίνης και της κατηγορίας του όγκου (καλοήθεις-οριακοί-κακοήθεις)
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(ρ=0,061). Η ττλειοψηφία των καλοήθων όγκων εμφάνισαν βαθμολογία (1-·-) ενώ η 
πλειοψηφία των κακοήθων βαθμολογία (3+). Στους οριακούς όγκους η βαθμολογία 
ήταν (2+) στους περισσότερους από αυτούς.

Στους κακοήθεις όγκους δεν παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντική σχέση 
μεταξύ της έκφρασης της μεταλλοθειονίνης και του σταδίου (ρ=1,000) της νόσου 
και του τύπου (ορώδους -  βλεννώδους - ενδομητριοειδούς) (ρ=0,142), ή της 
διαφοροποίησης (ρ=0,515). Βρέθηκε ότι η πλειοψηφία των κακοήθων όγκων χωρίς 
διηθητικές εμφυτεύσεις είχαν εκφραστεί θετικά (1+) στη μεταλλοθειονίνη (ρ=0,042). 
Οι οριακοί όγκοι δεν επέδειξαν σημαντική στατιστική σχέση της έκφρασης της 
μεταλλοθειονίνης με τον τύπο του όγκου (ρ=0,692) ή με τις εμφυτεύσεις (ρ=1,000). 
Στους καλοήθεις όγκους δεν παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντική σχέση με τη 
χωρητικότητα του όγκου και την έκφραση της Μεταλλοθειονίνης (ρ=0,567).
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4. ΣΥΖΗΤΗΣΗ - ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ

Ο καρκίνος των ωοθηκών, όπως αναφέρθηκε και στην εισαγωγή, είναι ο 
δεύτερος σε συχνότητα γυναικολογικός καρκίνος και η τέταρτη αιτία θανάτου από 
καρκίνο στις γυναίκες στις Η.Π.Α. Ποσοστό μεγαλύτερο από 90% των κακοήθων 
όγκων είναι επιθηλιακού τύπου [επιθηλιακός καρκίνος ωοθηκών (ΕΚΩ)] ενώ το 
υπόλοιπο αναφέρεται σε κακοήθεις όγκους από γεννητικά κύτταρα και του 
στρώματος. Τα τελευταία χρόνια υπάρχει μια μικρή, αλλά στατιστικά σημαντική, 
αύξηση της ολικής 5-ετούς επιβίωσης των ασθενών, που μάλλον οφείλεται στην 
αύξηση των γνώσεων για την κλινική συμπεριφορά και τη βιολογία του κυττάρου 
των ΕΚΩ . αλλά και στη βελτίωση των θεραπευτικών μεθόδων και κατά κύριο λόγο 
της χημειοθεραπείας.

Σύμφωνα με τον Π Ο Ύ . και το FIGO (International Federation of Gynecology 
and Obstetrics) η ονοματολογία των όγκων της ωοθήκης αντικατοπτρίζει τον τύπο 
των κυττάρων, τη σύσταση του όγκου και το βαθμό κακοήθειας. Ο τελευταίος 
κυμαίνεται από τους καλοήθεις επιθηλιακούς όγκους έως τους όγκους χαμηλής 
δυνητικά κακοήθειας και τα διηθητικά καρκινώματα.

Στην παρούσα διατριβή εκτιμήθηκε η ανίχνευση και η κυτταρική εντόπιση 
διαφόρων πρωτεϊνών σε διαφορετικούς τύπους όγκων των ωοθηκών και 
συσχετίστηκε με τις κλασσικές προγνωστικές παραμέτρους (αρχιτεκτονική - διαφο
ροποίηση - στάδιο της νόσου).

Η επιλογή του ενεργοποιητή του πλασμινογόνου του τύπου της 
ουροκινάσης (υ-ΡΑ) (urinary-type Plasminogen Activator) έγινε με βάση την 
υπόθεση ότι το σύστημα αυτό παίζει ένα σημαντικό ρόλο στην εξέλιξη της 
ανάπτυξης, της διήθησης και της μετάστασης των όγκων. Έτσι εκτιμήθηκε η 
έκφραση και η κυτταρική εντόπιση της πρωτεΐνης αυτής σε αρκετούς ωοθηκικούς 
όγκους (σε καλοήθη κυσταδενώματα - σε όγκους οριακής καλοήθειας και σε 
διηθητικά καρκινώματα).

Σύμφωνα με τη βιβλιογραφία των τελευταίων ετών, ιστοί από διάφορα 
καρκινώματα του ανθρώπου ή από τις μεταστάσεις τους εκφράζουν αυξημένα 
επίπεδα της πρωτεΐνης του ενεργοποιητή του πλασμινογόνου του τύπου της 
ουροκινάσης με τη ανοσοενζυμική μέθοδο ELISA  σε εκχυλίσματα ιστών ή 
ανοσοιστοχημικά. Έτσι, καρκινώματα του παχέος εντέρου, του μαστού, του 
στομάχου, της μήτρας, του οισοφάγου, του προστάτη, του νεφρού, της ουροδόχου 
κύστεως, του ήπατος. του θυρεοειδούς και το αδενοκαρκίνωμα του πνεύμονα έχει 
αναφερθεί ότι περιέχουν υψηλά επίπεδα του υ-ΡΑ σε σύγκριση με τους καλοήθεις 
όγκους ή τους φυσιολογικούς ιστούς122 123 125 128 , 2β,ί01ί\
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Μια πρόσφατη μελέτη σε εκχυλίσματα ιστών ή πρωτογενείς καλλιέργειες 
κυττάρων ωοθήκης, έδειξε υψηλότερα επίπεδα του u-ΡΑ στους κακοήθεις όγκους 
απ’ ότι στους καλοήθεις. Σύμφωνα μ’ αυτήν, ο u-ΡΑ δρα, ενισχύοντας τη διηθητική 
ικανότητα των καρκινικών κυττάρων της ωοθήκης, μέσω περικυτταρικής 
πρωτεόλυσης αλλά και σα μιτωσιογενές139.

Οι παρατηρήσεις αυτές, όπως και in vitro μελέτες, διευκρινίζουν ότι η 
κακοήθης μετατροπή των κυττάρων συνδέεται με αυξημένη ενδοκυττάρια 
περιεκτικότητα σε u-ΡΑ, ένα αντιγόνο που μόνο σποραδικά παρατηρείται στους 
φυσιολογικούς ορούς122.

Στη διατριβή αυτή εξετάζεται η έκφραση του u-PA σε φυσιολογικές ωοθήκες 
και ωοθηκικούς όγκους με ανοσόίστοχημική μέθοδο, σε τομές παραφίνης, για να 
ανιχνευθεί η εντόπισή του στους ιστούς και οι μεταβολές στην έκφρασή του που 
συνδέονται με την κακοήθη μετατροπή. Στη μελέτη μας, οι φυσιολογικές ωοθήκες 
σπάνια εξέφραζαν τη χρώση στα κύτταρα του καλυπτηρίου επιθηλίου, σε 
διάσπαρτα μεμονωμένα στρωματικά κύτταρα υποεπιθηλιακά ή σε μεμονωμένα 
κύτταρα σε ωχρά σωμάτια με αλλοιώσεις επανορθωτικής φλεγμονής.

Στα καρκινώματα των ωοθηκών παρατηρήθηκε, στα περισσότερα νέο- 
πλασματικά κύτταρα, διάχυτη κυτταροπλασματική χρώση, στοιχείο που συμφωνεί 
με τα ευρήματα και άλλων ερευνητών,122·124,125 ενώ η παρουσία λίγων κυττάρων με 
πυρηνική χρώση αναφέρεται από ορισμένους συγγραφείς πιθανόν λόγω του 
αντιγόνου που χρησιμοποιήθηκε122,125. Άλλοι ερμηνεύουν αυτό το εύρημα με την 
παρουσία άπεπτων τεμαχιδίων u-PA που σχηματίζουν σύμπλοκα με τον 
αναστολέα του u-PA και δίνουν τη χρώση στον πυρήνα του κυττάρου. Στη μελέτη 
μας , φαίνεται ότι οι οριακοί όγκοι και τα καρκινώματα των ωοθηκών εκφράζουν σε 
υψηλά επίπεδα, στατιστικά σημαντικά, την πρωτεΐνη του u-PA σε σχέση με τους 
καλοήθεις τύπους. Τα ευρήματά μας συμφωνούν με αυτά, άλλων ερευνητών στη 
διεθνή βιβλιογραφία119,124,136.

Οι Gasslen et al119 βρήκαν ότι ο συνολικός αριθμός των υποδοχέων του 
u-PA στους κακοήθεις όγκους ήταν μεγαλύτερος από αυτόν των καλοήθων, 
γεγονός που αντικατοπτρίζει τη βιολογική λειτουργία του συστήματος της 
ενεργοποίησης του πλασμινογόνου στην ανάπτυξη των όγκων και τη μετάσταση. 
Οι Pujade-Lauraine et a l.124 σε εκχυλίσματα ιστών από όγκους της ωοθήκης, 
βρήκαν υψηλότερα επίπεδα στα καρκινώματα, στους μεταστατικούς ιστούς και σε 
όγκους προχωρημένου σταδίου (III κατά τη FIGO ), απ’ ότι σε πρωτοπαθείς 
εντοπισμένους όγκους (Ι/ΙΙ κατά τη FIGO).

Οι Young et al136 έδειξαν σε τομές ψυκτικού μικροτόμου ή σε κυτταρικές 
καλλιέργειες ότι η κακοήθης μετατροπή του επιθηλίου της ωοθήκης που συνο
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δεύεται από υπερέκφραση του υ-ΡΑ συμβάλλει στη μεταστατική συμπεριφορά του 
καρκίνου της ωοθήκης.

Τα ευρήματα μας διαφέρουν από αυτά των Saito et a l140, που ανέφεραν μια 
τάση για ψηλότερα επίπεδα του αντιγόνου σε 8 περιπτώσεις καλοήθων σε 
αντίθεση με 11 περιπτώσεις κακοήθων όγκων. Αυτό ίσως αποδίδεται σε διαφορές 
στην εξειδίκευση του αντισώματος ή στην τεχνική διαδικασία.

Παρόμοιες διαφορές μεταξύ κακοήθων - καλοήθων εξεργασιών, αναφέρονται 
σε μελέτες και άλλων οργάνων όπως του μαστού, του παχέος εντέρου, του 
προστάτη και του αδενοκαρκινώματος του πνεύμονα124,134,135. Στη μελέτη μας, η 
κατανομή της χρώσης στους κακοήθεις ιστούς ήταν ανομοιογενής, ενώ σε μερικές 
άλλες μελέτες αναφέρεται ότι το διηθητικό τμήμα του όγκου εξέφραζε την 
υψηλότερη ανοσοχρώση. Το τελευταίο αυτό εύρημα δεν επιβεβαιώθηκε στη δική 
μας μελέτη, σα γενικό φαινόμενο, αλλά στους οριακούς όγκους παρατηρήθηκε 
έντονη ανοσοέκφραση των κυττάρων της βάσης των θηλωδών προσεκβολών του 
καλυπτήριου επιθηλίου.

Σημαντική σχέση μεταξύ της έκφρασης του u-ΡΑ και των ιστολογικών 
κριτηρίων κακοήθειας στους οριακούς όγκους, όπως την πολυστιβάδωση, την 
πυρηνική ή την κυτταρική πολυμορφία, δεν παρατηρήθηκε. Επίσης, δε βρέθηκε 
σημαντική σχέση μεταξύ της ανοσοέκφρασης του u-ΡΑ στους κακοήθεις όγκους και 
του κλινικού σταδίου (κατά FIGO) αν και ορισμένοι συγγραφείς βρήκαν αυξημένα 
επίπεδα του u-ΡΑ στους μεταστατικούς ιστούς απ' ότι στους μη μεταστατικούς πρω
τοπαθείς ωοθηκικούς ιστούς όπως επίσης και στον καρκίνο του παχέος εντέρου124.

Είναι πολύ πιθανόν, τα επιθηλιακά κύτταρα του καρκινώματος να είναι η 
πηγή παραγωγής του παράγοντα αυτού, εφ' όσον έχει δειχθεί ότι ο u-PA εκκρίνεται 
σε καλλιέργειες ιστών και ότι τα κύτταρα αυτά εκφράζουν έναν μεγάλο αριθμό 
υποδοχέων. Εν τούτοις, η θετική έκφραση μερικών στρωματικών κυττάρων στη 
μελέτη μας, που βρίσκεται σε συμφωνία με τα ευρήματα άλλων συγγραφέων, μας 
επιτρέπει να υποθέσουμε ότι μη νεοπλασματικά κύτταρα, όπως ινοβλάστες ή 
μακροφάγα Ισως συμβάλλουν στο αυξημένο επίπεδο έκφρασης του u-ΡΑ στους 
ωοθηκικούς όγκους.

Αλλες μελέτες, σε νεοπλάσματα άλλων οργάνων όπως του μαστού, έχουν 
δείξει ότι τα αυξημένα επίπεδα του αντιγόνου του u-ΡΑ αποτελούν έναν δυνητικά 
προγνωστικό παράγοντα πρώιμης υποτροπής και επιβίωσης122,125,130. Χρειάζονται 
περαιτέρω μελέτες σε μεγαλύτερο αριθμό περιστατικών καθώς και παρακολούθηση 
των ασθενών αυτών για να αξιολογήσουμε πλήρως την πιθανότητα να αποτελεί ο 
u-PA έναν δυνητικά προγνωστικό παράγοντα για τους όγκους της ωοθήκης.

Τα τελευταία χρόνια υπάρχουν εκτεταμένες μαρτυρίες και έντονο ενδιαφέρον 
στη διεθνή βιβλιογραφία για τη βιολογική συμπεριφορά των Μεταλλοττρωτεΐνα·
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σώ ν του στρώματος (MMPs) στην καρκινογένεση. Η υπερέκφραση αρκετών 
μελών των γονιδίων της οικογένειας των MMPs φαίνεται ότι αποτελεί ένα γενικό 
χαρακτηριστικό των καρκινωμάτων του ανθρώπου. Έχει αναφερθεί ότι η παρουσία 
τους παίζει έναν ειδικό ρόλο και φαίνεται ότι είναι σημαντικής προγνωστικής 
σημασίας. Ακριβείς πληροφορίες για το ποιες MMPs είναι ζωτικές για τη διήθηση 
του όγκου ή/και τη μετάσταση, σε διάφορους τύπους όγκων, μπορεί να 
διευκολύνει τη λογική ανάπτυξη σκευασμάτων που να στοχεύουν σε ειδικές MMPs 
ή στους αναστολείς τους.

Έτσι επιλέξαμε να μελετήσουμε ανοσοίστοχημικά την κατανομή και εντόπιση 
της ΜΜΡ-1 (διάμεση κολλαγενάση -interstitial collagenase) στους όγκους των 
ωοθηκών. Η ΜΜΡ-1 είναι μια πρωτότυπη ΜΜΡ και αποτελεί μία από τις τρεις 
MMPs (εκτός των ΜΜΡ-8 και ΜΜΡ-13) που είναι ικανές να αποδομούν το ινιδώδες 
κολλαγόνο σε ζελατίνη.

Επιπλέον η συμβολή της στην εξέλιξη των όγκων των ωοθηκών δεν έχει 
ερευνηθεί διεξοδικό. Όπως όλα τα μέλη της οικογένειας αυτής, η δραστηριότητά 
της ρυθμίζεται σε ποικίλα επίπεδα που περιλαμβάνουν τη μεταγραφή, την έκκριση 
σαν ανενεργό προένζυμο που ονομάζεται ζυμογόνο, την ενεργοποίηση και την 
αναστολή από ειδικούς αναστολείς των MMPs.

Η ΜΜΡ-1 ανιχνεύεται επίσης σε ποικίλους συνδετικούς ιστούς, σε 
φυσιολογικές διεργασίες, όπως η επούλωση τραυμάτων και σε παθολογικές 
καταστάσεις. Όπως έχει προαναφερθεί, αυξημένη έκφραση της ΜΜΡ-1 έχει 
παρατηρηθεί σε καρκίνους όπως το καρκίνωμα του μαστού, το χολαγγειο- 
καρκίνωμα, τα γαστρικά, τα οισοφαγικά, τα ορθοκολικά και τα πνευμονικά 
καρκινώματα, όπως επίσης και τα καρκινώματα του παγκρέατος και του φύματος 
του Vater. Σε μερικούς από αυτούς τους όγκους η έκφρασή της συνδέθηκε με έναν 
επιθετικό φαινότυπο.

Η σύγχρονη έκφραση αρκετών γονιδίων των ΜΜΡ συμφωνεί με τη θεωρία 
ότι η αναδόμηση του εξωκυττάριου στρώματος κατά τη διάρκεια της εξέλιξης των 
όγκων, απαιτεί τη συνεργική δράση αρκετών ΜΜΡ που παράγονται από τα 
καρκινικά κύτταρα ή από τα στρωματικά. Ένα θέμα που απασχολεί τους ερευνητές 
των MMPs, είναι η κυτταρική εντόπιση στους διαφόρους όγκους. Σε άλλους όγκους 
(όπως στα καρκινώματα της κεφαλής και του τραχήλου από πλακώδες 
επιθήλιο149), η έκφραση της ΜΜΡ-1 ανιχνεύθηκε αποκλειστικά στα νεοπλασματικά 
κύτταρα. Όπως επίσης και στα ορθοκολικά καρκινώματα που μελετήθηκαν από 
ορισμένους συγγραφείς16®. Άλλοι συγγραφείς όμως, αναφέρουν αποκλειστικά 
στρωματική χρώση σε σειρές ορθοκολικών καρκινωμάτων162150 Στα καρκινώματα 
του οισοφάγου, εντοπίστηκε βασικά σε μικρές φωλιές καρκινικών κυττάρων στα 
πλέον διηθητικά σημεία του όγκου148. Γενικότερα, η κυτταρική εντόπιση των MMPs
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αποτελεί θέμα αντικρουόμενων απόψεων. Έτσι στα ηπατοκυτταρικά καρκινώματα 
η έκφραση της ΜΜΡ-2 ανιχνεύθηκε τόσο στα νεοπλασματικά κύτταρα όσο και 
στο στρώμα151. Στα γαστρικά καρκινώματα166, ανοσοίστοχημική έκφραση διαφό
ρων μελών των ΜΜΡ (ΜΜΡ-1, ΜΜΡ-2, ΜΜΡ-3, ΜΜΡ-9 και των αναστολέων της 
ΤΙΜΡ-1 και ΤΙΜΡ-2) ανιχνεύθηκε κυρίως στα νεοπλασματικά κύτταρα και μόνο η 
ΜΜΡ-1 εντοπίσθηκε και στα στρωματικά166.

Σε καρκίνους των ωοθηκών, όπου μελετήθηκε η έκφραση της ΜΜΡ-2 και της 
ΜΤ,-ΜΜΡ, αυτή βρέθηκε να σχετίζεται με τον κακοήθη φαινότυπο των 
καρκινωμάτων, ενώ η επικρατούσα έκφραση του mRNA είχε σχέση με τα 
στρωματικά κύτταρα. Γενικά σε μελέτες in situ υβριδισμού, φαίνεται ότι η έκφραση 
των mRNA των ΜΜΡ εντοπίζεται κυρίους στους ινοβλάστες του δεσμοπλαστικού 
στρώματος που περιβάλλει τους νεοπλασματικούς ιστούς, προτείνοντας τη 
στρωματική, παρά τη νεοπλασματική προέλευσή τους.

Τα ευρήματα αυτά βρίσκονται σε αντίθεση με την ανοσοίστοχημική εντόπιση 
των ΜΜΡ στα νεοπλασματικά κύτταρα. Αυτές οι παράδοξες παρατηρήσεις έχουν 
προκαλέσει την ιδέα της συνεργασίας των κυττάρων του όγκου-στρώματος. 
Πιθανόν αυτή έγκειται στο γεγονός ότι οι από το στρώμα εκκρινόμενες μορφές των 
προ-ΜΜΡ, προτίθενται να προσληφθούν και να ενεργοποιηθούν από τα 
νεοπλασματικά κύτταρα στην επιφάνεια των κυττάρων δια μέσου ενός 
παρακρινούς μηχανισμού. Έτσι αυτές καθίστανται ικανές να ελέγξουν και να 
συμβάλλουν στην αποδόμηση του εξωκυττάριου στρώματος156. Σε μελέτη των 
καρκινωμάτων του μαστού, η ανοσοέκφραση της ΜΜΡ-3 ανιχνεύθηκε στα κύτταρα 
του καρκινώματος ενώ η έκφραση του mRNA της ΜΜΡ-3 στους ινοβλάστες. Μια 
πιθανή ερμηνεία γι' αυτό, που δόθηκε από τους Emonard et al είναι ότι η 
συντιθέμενη πρωτεΐνη συντίθεται από τους ινοβλάστες και είναι πιθανό να 
απορροφόται από τα γειτονικά καρκινικά κύτταρα151α. Εναλλακτικά, Ισως τα 
αδενοκαρκινώματα του μαστού παράγουν ΜΜΡ-3, αλλά τα επίπεδα του m-RNA 
βρίσκονται κάτω από την ευαισθησία της τεχνικής του in situ υβριδισμού.

Στη μελέτη μας, η ανοσοίστοχημική έκφραση της πρωτεΐνης της ΜΜΡ-1 
ανιχνεύθηκε στο κυτταρόπλασμα των νεοπλασματικών κυττάρων και των 
κυττάρων του στρώματος, στους κακοήθεις όγκους. Τα ευρήματα μας, σύμφωνα με 
τα προαναφερθέντα, βρίσκονται σε συμφωνία με τα ευρήματα παρόμοιων 
εργασιών σε άλλους όγκους του ανθρώπου. Τα σχετικά υψηλά ποσοστά που 
παρατηρήσαμε, ίσως οφείλονται στα διαφορετικά αντισώματα (μονοκλωνικά- 
πολυκλωνικά) που χρησιμοποιήθηκαν και στον αριθμό των περιστατικώνΜβ.

Τέτοιες διακρίσεις, όπως αυτές περιγράφονται ανωτέρω αλλά και στη 
βιβλιογραφία άλλων MMPs, δεν είναι απαραίτητα ασυμβίβαστες. Αντίθετα 
αντικατοπτρίζουν τις σύνθετες αλληλεπιδράσεις που συμβαίνουν κατά τη διάρκεια
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της εξέλιξης του μεταστατικού φαινοτύπου στα νεοπλάσματα των ωοθηκών. Η 
παραγωγή των ΜΜΡ, η αποθήκευση και η απελευθέρωσή τους, πυροδοτούνται 
από σειρές τοπικών παραγόντων όπως έχει αποδειχθεί και από in vitro μελέτες.

Η έκφραση της πρωτεΐνης της ΜΜΡ-1 συσχετίσθηκε σε μεγάλο βαθμό με τη 
διαφοροποίηση των κακοήθων όγκων των ωοθηκών. Παρόμοια αποτελέσματα 
αναφέρονται στα ηπατοκυτταρικά καρκινώματα'51 στους ορθοκολικούς όγκους162, 
στον καρκίνο της ουροδόχου κύστεως158 και στον καρκίνο του μαστού148.

Η μελέτη του σταδίου των όγκων σε συσχέτιση με την ανοσοέκφραση της 
ΜΜΡ-1, δεν έδειξε σημαντικά στατιστική διαφορά. Εν τούτοις φάνηκε ότι οι 
περισσότεροι όγκοι προχωρημένου σταδίου ήταν θετικοί στη ΜΜΡ-1. Ίσως ο 
μικρός αριθμός των περιστατικών δεν κατάφερε να μας δώσει στατιστική ισχύ, γ ΐ 
αυτό και θεωρήθηκε ότι σε μεγαλύτερες σειρές όγκων θα επιβεβαιωθούν τα 
αποτελέσματά μας.

Οι παρατηρήσεις μας παρέχουν κάποιες πληροφορίες για την πιθανή 
εμπλοκή των MMPs στην εξέλιξη του φαινοτύπου των όγκων της ωοθήκης. 
Φαίνεται ότι στην ανάπτυξη των νεοπλασμάτων της ωοθήκης συμμετέχουν οι 
MMPs με δυναμικές αλληλεπιδράσεις μεταξύ των επιθηλιακών κυττάρων και των 
κυττάρων του στρώματος. Παρά τις αντικρουόμενες απόψεις και τα διαφορετικά 
αποτελέσματα στη διεθνή βιβλιογραφία, η πιθανή συνεργασία των στρωματικών- 
νεοπλασματικών κυττάρων για την έκφραση της ΜΜΡ-1 υποδεικνύεται και από τα 
δικά μας ευρήματα, όπως και για τις υπόλοιπες MMPs.

Η καθεψίνη D (CD) συγκαταλέγεται μεταξύ των πρωτεασών που 
αποδομούν τη βασική μεμβράνη (ΒΜ) συμβάλλοντας στην εξέλιξη της διήθησης και 
μετάστασης των νεοπλασματικών κυττάρων, όπως αναφέρθηκε στο γενικό μέρος 
της μελέτης μας.

Ο ρόλος της CD επιβεβαιώνεται από μελέτες in vitro και in vivo. In vitro έχει 
αναφερθεί ότι έχει την ικανότητα να πέπτει το εξωκυττάριο στρώμα και τα 
συστατικά της ΒΜ, έχει μιτωσιογενείς ιδιότητες και διευκολύνει την απελευθέρωση 
του βασικού αγγειογενετικού ινοβλαστικού αυξητικού παράγοντα (bFGF) που 
διεγείρει τη νεοαγγειογένεση175'176

Στα καρκινώματα του ενδομήτριου βρέθηκε να έχει σχέση με το βαθμό 
διαφοροποίησης και με το βάθος διήθησης, ενώ στα καρκινώματα του στομάχου 
αναφέρθηκε σημαντική σχέση της έκφρασης της καθεψίνης-D και του βαθμού 
διαφοροποίησης189

Όσον αφορά στα καρκινώματα του μαστού, όπου έχει μελετηθεί από 
αρκετούς ερευνητές, και τα καρκινώματα του παχέος εντέρου, υπάρχουν τα 
καρκινώματα του παχέος εντέρου, υπάρχουν αντικρουόμενες απόψεις και 
διαφορές που πιθανόν να οφείλονται στην επιλογή διαφορετικών κριτηρίων,
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τεχνικών, αντιδραστηρίων και διαφορετικές ερμηνείες182'183·184·185·166·187. Η έκφραση 
της καθεψίνης-D στους ωοθηκικούς όγκους δεν έχει μελετηθεί στην προσιτή σε μας 
βιβλιογραφία. Η σύνθεσή της, προάγεται από τα οιστρογόνα και είναι πιθανόν να 
συμμετέχει στην παθογένεση των όγκων της ωοθήκης. Έτσι, στη μελέτη μας αυτή 
διερευνήσαμε την έκφραση της καθεψίνης-D για να εκτιμήσουμε την κατανομή της 
και την προγνωστική της σημασία στη μεταστατική δυναμική των νεοπλασμάτων 
της ωοθήκης.

Οι περισσότερες μελέτες που αφορούν την καθεψίνη-D εκτιμούν τη συνολική 
ποσότητα στους ιστούς, σε αντίθεση με την ανοσοϊστοχημική μέθοδο που έχει το 
πλεονέκτημα της ακριβούς εντόπισης του αντιγόνου.

Παρατηρήσαμε υψηλή έκφραση της καθεψίνης-D στα νεοπλασματικά 
κύτταρα των όγκων της ωοθήκης. Στα καρκινώματα της ωοθήκης (88,2% των 
περιπτώσεων) και στους οριακούς όγκους (50% των περιπτώσεων) τα 
νεοπλασματικά κύτταρα εξέφραζαν την καθεψίνη-D.

Στη μελέτη μας, τα στρωματικά κύτταρα των όγκων εξέφραζαν επίσης την 
ανοσοχρώση της καθεψίνης-D. Ειδικότερα οι οριακοί όγκοι (σε ποσοστό 92,9 των 
περιπτώσεων) εκφράστηκαν θετικά στην καθεψίνη-D, ακολουθούμενοι από τους 
κακοήθεις (σε ποσοστό 85% των περιπτώσεων).

Σύμφωνα με τη βιβλιογραφία είναι γνωστό, ότι τα νεοπλάσματα παράγουν 
διάφορα πρωτεολυτικά ένζυμα ανάλογα με τους ιστούς, και πολλοί κακοήθεις όγκοι 
παράγουν υψηλότερα επίπεδα πρωτεολυτικών ενζύμων από τους καλοήθεις όγκους 
ή τους φυσιολογικούς ιστούς. Ορισμένοι συγγραφείς θεωρούν ότι η συσσώρευση 
των στρωματικών κυττάρων που εκφράζουν την καθεψίνη, συνδέεται με πλέον 
επιθετικούς όγκους, αναγνωρίζοντας την ερεθισματαγωγό δράση τους στην 
ανάπτυξη και τη διάχυση των καρκινικών κυττάρων με την παραγωγή αυξητικών 
παραγόντων, πρωτεασών και αγγειογενετικών παραγόντων182. Στα καρκινώματα του 
μαστού, οι Tetu at el185 μαρτυρούν ότι η έκφραση της καθεψίνης-D στα καρκινικά 
κύπαρα, ίσως να μην εμπλέκεται στο διηθητικό φαινότυπο του καρκίνου του μαστού. 
Προτείνουν δε, ότι ίσως είναι σπουδαίο το ένζυμο που προέρχεται από τα 
αντιδραστικά στρωματικά κύτταρα. Τα ίδια αναφέρουν και οι Walker et al186. Αντίθετα 
οι Roger et al επισημαίνουν ότι η έκφραση της CD στα κύτταρα του καρκινώματος 
του μαστού προδικάζει την υποτροπή και τη μετάσταση.

Στα ορθοκολικά καρκινώματα υπάρχουν επίσης αντιθετικές απόψεις. Αλλοι 
συγγραφείς προτείνουν ότι η έκφραση των καρκινικών κυττάρων στην καθεψίνη-D 
σχετίζεται με τη νόσο προχωρημένου σταδίου, ενώ διαφωνούν για το αν αυτή είναι 
υπεύθυνη για τη δυσμενή πρόγνωση των ασθενών184. Πιθανόν η εμφανής 
ανοσοεκφραστικότητα των στρωματικών κυττάρων στην καθεψίνη-D, να επηρεάζει 
την πρόγνωση του ορθοκολικού καρκίνου184. Ομοίως και στα καρκινώματα της
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ουροδόχου κύστεως, η παρουσία κυττάρων θετικών στην καθεψίνη-D που 
προσομοιάζουν με μακροφάγα, στο διηθητικό μέτωπο του όγκου, σχετίστηκε με 
δυσμενή πρόγνωση, ενώ η έκφραση στα νεοπλασματικά κύτταρα δεν είχε 
προγνωστική σημασία. Για το λόγο αυτό προτείνουν η αξιολόγηση των δύο 
κυτταρικών πληθυσμών να γίνεται χωριστά, ώστε να διευκρινισθεί ο ρόλος τους 
στην πρωτεόλυση και τη διήθηση'72.

Στη μελέτη μας παρατηρήθηκε υψηλή έκφραση της καθεψίνης στα 
καρκινώματα της ωοθήκης τόσο στα στρωματικά όσο και στα επιθηλιακά 
νεοπλασματικά κύτταρα. Πολλές φορές τα θετικά στρωματικά κύτταρα αθροίζονταν 
στο διηθητικό μέτωπο του όγκου. Όπως φαίνεται παραπάνω, τα ευρήματά μας 
συμφωνούν με αυτά που περιγράφονται και σε άλλους όγκους.

Η υψηλή έκφραση της CD στο στρώμα των οριακών όγκων μπορεί να 
αποδοθεί στο μικρό αριθμό των όγκων και στο ότι δεν βρέθηκαν όγκοι με ασαφή 
χρώση του στρώματος.

Εν τούτοις, όπως και σε μελέτες ορθοκολικών καρκινωμάτων, δεν μπορέσαμε 
να βρούμε σημαντική σχέση με τη διαφοροποίηση ή το στάδιο της νόσου182. Στα 
καρκινώματα της ουροδόχου κύστεως από μεταβατικό επιθήλιο, η έκφραση της 
καθεψίνης-D ήταν πλέον έντονη σε όγκους μικρής διαφοροποίησης και σε 
καρκινώματα του μαστού σχετίζονταν με όγκους υψηλού βαθμού κακοήθειας 
(grade)172.

Σε άλλες μελέτες, δεν παρατηρήθηκαν διαφορές στην έκφραση της 
καθεψίνης-D στους θηλώδεις και μη θηλώδεις όγκους από μεταβατικό επιθήλιο, αν 
και οι μη θηλώδεις όγκοι συνήθως είναι κλινικά περισσότερο κακοήθεις172.

Η προγνωστική αξία της έκφρασης της καθεψίνης στα νεοπλάσματα 
αποτελεί θέμα διχογνωμίας στη διεθνή βιβλιογραφία. Η εκτίμηση των στρωματικών 
και των επιθηλιακών κυττάρων προσφέρει ολοκληρωμένες πληροφορίες για το 
πολύπλοκο φαινόμενο της μετάστασης των όγκων.

Τα τελευταία χρόνια έχει προκύψει έντονο ενδιαφέρον για τις 
μεταλλοθειονίνες και τη σύνδεση της έκφρασής τους με την αυτόματη γένεση 
μεταλλάξεων, την απάντηση σε αντικαρκινικά φάρμακα και την εξέλιξη του όγκου. 
Η υπερέκφραση της έχει συνδεθεί με υψηλής κακοήθειας όγκους αλλά και με 
όγκους χαμηλής κακοήθειας, ενώ η έκφρασή της σε όγκους των ωοθηκών δεν έχει 
μελετηθεί επισταμένως και επαρκώς.

Στη μελέτη μας αυτή, χρησιμοποιήσαμε ένα μονοκλωνικό αντίσωμα για τον 
ανοσοίστοχημικό προσδιορισμό της μεταλλοθειονίνης (ΜΤ) σε καλοήθεις, οριακούς 
και κακοήθεις όγκους και σε φυσιολογικές ωοθήκες. Η ανοσοϊστοχημική μέθοδος 
έχει το πλεονέκτημα ότι επιτρέπει την ακριβή εντόπιση της μεταλλοθειονίνης στους 
όγκους και τη συσχέτισή της με άλλες παθολογοανατομικές παραμέτρους.
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Η δυσχέρεια της ρύθμισης της ανάπτυξης των κυττάρων, είτε από αύξηση 
του πολλαπλασιασμού είτε από αποτυχία των κυττάρων να υποστούν απόπτωση, 
αναγνωρίζεται σαν ένας παράγοντας που συμβάλλει τα μέγιστα στην κακοήθη 
εξέλιξη. Οι MTs φαίνεται ότι επιτελούν και τις δύο λειτουργίες που επιδρούν στην 
ανάπτυξη και την επιβίωση των κυττάρων του όγκου, αφού είναι γνωστό ότι έχουν 
μεταλλορυθμιστικές λειτουργίες στην πορεία της κυτταρικής επισκευής, της 
ανάπτυξης και της διαφοροποίησης.

Επίσης παίζουν έναν προστατευτικό ρόλο στο οξειδωτικό stress 
περισυλλέγοντας τις ελεύθερες ρίζες και προστατεύοντας το κύτταρο από την 
απόπτωση που προάγεται από το οξειδωτικό stress.

Οι MTs προάνονται από έναν αοιθυό ενδονενών και εξωγενών παοανόντων 
6πω< το νλυκοκοοτικοειδή, την ιντεο<ρεοάνη. την ιντεολευκίνη-1. την προγεστε
ρόνη. τη βιταυίνη D3, τις ενδοτοξίνες, τα βαρειά μέταλλα και τη Χ-ακτινοβολΙα. Η 
σημασία τους είναι εξαιρετικά σημαντική όσον αφορά στην αποτοξίνωση των 
βαρέων μετάλλων, την αποθήκευση ιόντων των μετάλλων και τη ρύθμιση του 
κυτταρικού ψευδαργύρου.

Οι ανοσοϊστοχημικές μέθοδοι για την ανίχνευση της έκφρασης της ΜΤ, έχουν 
αποδείξει μια σχέση μεταξύ του φαινοτύπου του όγκου και του βαθμού κακοήθειας. 
Μεταξύ των όγκων που διερευνήθηκαν, η υπερέκφραση της ΜΤ στο καρκίνωμα των 
πόρων του μαστού, στο καρκίνωμα του τραχήλου της μήτρας, στο αδενοκαρκίνωμα 
του ενδομήτριου και στο μελάνωμα του δέρματος, φαίνεται να συνδέεται με τους 
κακοήθεις όγκους όπως και με τους όγκους υψηλού βαθμού ιστολογικής κακοήθειας. 
Αντίθετα, στην ουροδόχο κύστη και στο καρκίνωμα του παχέος εντέρου η υψηλότερη 
έκφραση της ΜΤ συνδέθηκε με όγκους χαμηλού βαθμού κακοήθειας. Σύμφωνα με τη 
βιβλιογραφία, οι μελέτες επί των MTs έχουν επεκταθεί, πέρα από τη διάγνωση ή την 
πρόγνωση των καρκινωμάτων και στη θεραπεία. Η υπερέκκριση των MTs βρέθηκε 
ότι συσχετίζεται με την αντίσταση των όγκων στην ακτινοθεραπεία, για την οποία 
ίσως είναι εν μέρει υπεύθυνη μία λειτουργία περισυλλέκτη των ελεύθερων ριζών 
από τις MTs. Αλλες in vitro μελέτες έχουν προτείνει ότι η υπερέκφραση των ΜΤ ίσως 
προάγει τη χημειοανθεκτικότητα στους καρκίνους των ωοθηκών. Φαίνεται ότι, η 
απομάκρυνση των φαρμάκων ή των μεταβολιτών τους, πιθανόν να εμποδίζει και 
επομένως να ελαττώνει τη δραστικότητα επιβεβαιωμένων αντικαρκινικών 
σκευασμάτων. Αλλά και η υποτροπή των όγκων των ωοθηκών-ανθεκτικών στα 
φάρμακα, που αρχικά απάντησαν καλά στη χημειοθεραπεία, Ισως να ερμηνεύεται 
από την υπερέκφραση των πρωτεϊνών που ανθίστανται στα χημειοθεραπευτικά, 
όπως των MTs.

Τα ευρήματα άλλων μελετών δεν κατάφεραν να βρουν άμεση αιτιολογική 
σχέση μεταξύ της έκφρασης των MTs και της χημειοανθεκτικότητσς, γΓ αυτό
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χρειάζονται περαιτέρω μελέτες και εκτιμήσεις της έκφρασης των MTs, στους 
όγκους των ωοθηκών.

Στη μελέτη μας, η έκφραση των MTs βρέθηκε ότι ήταν σημαντικά υψηλότερη 
στους κακοήθεις ορώδεις όγκους απ' ότι στους καλοήθεις. Η ομάδα των όγκων 
οριακής κακοήθειας εμφάνισε μια ενδιάμεση ανοσοαντίδραση στην έκφραση της 
ΜΤ. Τα ευρήματά μας συμφωνούν με αυτά άλλων ερευνητών, όπως των Rizkalla 
και Cherian210, που βρήκαν ότι η έκφραση της ΜΤ θα μπορούσε να 
διαφοροποιήσει τις καλοήθεις από τις κακοήθεις διηθήσεις στο Γ .Ε .Σ . και των Bier 
et al211. που παρατήρησαν υπερέκφραση της ΜΤ σε ενδοεπιθηλιακά καρκινώματα 
του μαστού, σαν ένδειξη της διηθητικής τους τάσης. Η ΜΤ εντοπίζεται κύρια στο 
κυτταρόπλασμα του κυττάρου απ' όπου αποσπάται η πρωτεΐνη. Η παρουσία 
θετικής πυρηνικής χρώσης ίσως οφείλεται στη συγκέντρωση των μετάλλων των 
ιστών, στο στάδιο ανάπτυξης και στην αυξημένη σύνθεση ΜΤ κατά τη διάρκεια της 
ανάπτυξης του κυττάρου. Στη μελέτη μας μπορεί αυτή να οφείλεται στην 
αλληλεπίδραση μεταλλικών ιόντων με τα συστατικά του πυρήνα.

Όπως φαίνεται από τα αποτελέσματά μας, υπήρχε διαφορετική ένταση της 
χρώσης στα επιθηλιακά κύτταρα των οριακών και των κακοήθων όγκων. Έτσι, εκεί 
όπου τα κύτταρα διατίθενται σε μονές στιβάδες η χρώση ήταν λιγότερο έντονη, ενώ 
σε περιοχές πολυστιβάδωσης των κυττάρων (όπως σε θηλώδεις σχηματισμούς) η 
χρώση εκφράζονταν έντονα. Η κατανομή αυτή πιθανόν να αντανακλά τα 
διαφορετικά στάδια υπερπλασίας, που χαρακτηρίζονται από αυξημένο αριθμό 
πολλαπλασιαζόμενων κυττάρων με μεγάλους φυσαλιδώδεις πυρήνες, συχνά με 
περισσότερες μιτώσεις 208. Άλλοι ερευνητές θεωρούν ότι ίσως είναι αποτέλεσμα της 
έκφρασης είτε μιας πιο σταθερής μορφής ΜΤ μεταβολικά, είτε αυξημένης σύνθεσης
που οδηγεί σε καθαρή άθροιση της ΜΤ στο κυτταρόπλασμα και/ή στον πυρήνα

212των νεοπλασματικών κυττάρων
Η έκφραση της ΜΤ, άρα φαίνεται να είναι ένας δυνητικά βιολογικός δείκτης 

για τη διάγνωση των διαφορετικών τύπων των ορωδών ωοθηκικών όγκων και 
μπορεί να βοηθήσει στην καλύτερη κατανόηση της εξέλιξης αυτών των 
νεοπλασμάτων.

Σημειώνεται επίσης ότι τα καρκινώματα με μη διηθητικές εμφυτεύσεις έδειξαν 
χαμηλή έκφραση της ΜΤ, στοιχείο που ίσως υποστηρίζει τη μη μεταστατική φύση 
αυτών των αλλοιώσεων αλλά της ενδοπεριτοναίκής διασποράς των κυττάρων των 
όγκων.
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5. ΠΕΡΙΛΗΨΗ

Ο καρκίνος των ωοθηκών αποτελεί την 4Π κατά σειρά αιτία θανάτου από 
καρκίνο στις γυναίκες και την 1η αιτία θανάτου από γυναικολογικό καρκίνο. Οι 
περισσότερες περιπτώσεις απαντιόνται σε μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες και ο 
μέσος όρος των ηλικιών είναι τα 63 χρόνια. Από τα τέλη του 1970 έχουν 
σημειωθεί μικρές μεταβολές στη συχνότητα και στα ποσοστά θνησιμότητας. 
Παρ' όλα αυτά, έχει παρατηρηθεί μια στατιστικά σημαντική αύξηση της 5-ετούς 
επιβίωσης. Από 36% που ήταν το 1970 αυξήθηκε στο 50% το 1994. Τα 
αποτελέσματα αυτά πιθανόν να οφείλονται σε συνδυασμό παραγόντων όπως 
η βελτίωση των διαγνωστικών μέσων και των θεραπευτικών μεθόδων 
(χημειοθεραπεία -  χειρουργική αντιμετώπιση) παράλληλα με την αύξηση των 
γνώσεων για τη βιολογία του κυπάρου του καρκίνου και την καρκινογένεση.

Σκοπός της παρούσας μελέτης είναι ο ανοσοϊστοχημικός προσδιορισμός 
διαφόρων βιολογικών δεικτών (u-PA, ΜΜΡ-1, καθεψίνη D και μεταλλοθειονίνη) 
και η διερεύνηση του ρόλου τους στην αιτιοπαθογένεια και την πρόγνωση του 
καρκίνου των ωοθηκών. Το υλικό μας αποτελείται από 51 όγκους της 
ωοθήκης. Αυτά ήταν 20 κυσταδενώματα (10 ορώδους τύπου-10 βλεννώδους 
τύπου). 14 όγκοι οριακής κακοήθειας και 17 διηθητικά καρκινώματα (7 
ορώδους-θηλώδους τύπου. 5 ορώδους τύπου, 2 βλεννώδους τύπου, 2 
ενδομητροειδούς τύπου και ένα ορώδους-εκ διαυγών κυττάρων τύπου). Όλες 
οι ασθενείς με διηθητικά καρκινώματα χειρουργήθηκαν χωρίς προηγηθείσα 
χημειοθεραπεία. Εφαρμόσθηκε η μέθοδος αβιδίνης-βιοτίνης-υπεροξειδάσης 
(A B C ) σε τομές παραφίνης. Γενικά η ανοσοϊστοχημική έκφραση του 
ενεργοποιητή του πλασμινογόνου ανιχνεύθηκε σ' όλους τους όγκους της 
ωοθήκης. Ειδικότερα, οι καλοήθεις παρουσίαζαν σε υψηλά ποσοστά χαμηλή 
βαθμολογία ενώ οι κακοήθεις εξέφραζαν υψηλή βαθμολογία σε μεγαλύτερα 
ποσοστά. Συσχέτιση της έκφρασης του ενεργοποιητή του πλασμινογόνου με 
άλλες κλασσικές παραμέτρους δεν διαπιστώθηκαν. Η έκφραση της ΜΜΡ-1 στα 
διηθητικά καρκινώματα ήταν πλέον έντονη από αυτή των υπολοίπων όγκων 
και συνήθως ακολουθούσε αυτή των στρωματικών κυττάρων του όγκου. Στους 
κακοήθεις όγκους παρατηρήθηκε ανάστροφη συσχέτιση της έκφρασης αυτής 
με τη διαφοροποίηση του όγκου.

Τα διηθητικά καρκινώματα εξέφραζαν επίσης έντονη ανοσοχρώση των 
νεοπλασματικών κυττάρων καθεψίνη Ο, συγκριτικά με τους οριακούς ή τους 
καλοήθεις όγκους. Ανάλογα ήταν και τα ευρήματα της έκφρασης των 
στρωματικών κυττάρων των διαφόρων όγκων.
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Τέλος, κατά τη μελέτη της έκφρασης της μεταλλοθειονίνης, βρέθηκε 
κάποια ένδειξη σχέσης μεταξύ των διαφόρων κατηγοριών των όγκων 
(κακοήθων-οριακών-καλοήθων). Σημειώνεται ότι στα καρκινώματα με μη 
διηθητικές εμφυτεύσεις παρατηρήθηκε χαμηλή έκφραση της ΜΤ.

Συνοπτικά φαίνεται ότι η δραστηριότητα αυτών των παραγόντων 
συσχετίζεται με την ιστοπαθολογική εικόνα των όγκων της ωοθήκης και ότι 
αυτοί εμπλέκονται μέσω του μηχανισμού της διήθησης και μετάστασης στην 
αιτιοπαθογένεια του καρκίνου των ωοθηκών.
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6. ABSTRACT 

Kiziridou 0 . Anastasia

Ovarian carcinoma is the fourth cause of all cancer deaths among women and 
the leading cause of death from a gynaecologic cancer. The vast majority of 
epithelial ovarian carcinomas are diagnosed in post-menopausal women, and the 
median age at diagnosis is 63 years. Since the late 1970s there has been little 
change in incidence or mortality rates. However, a statistically significant increase in 
5-year survival rates has been seen (36% in 1970 versus 50% in 1994). This 
improvement in survival is attributed to the results of more effective platinum -  based 
chemotherapy, improvement in surgery, as well as the tremendous explosion that 
has been made towards the understanding of the molecular mechanisms involved in 
cancer biology and metastasis. The purpose of the present study was to investigate 
the immunohistochemical expression of various markers and to elucidate their role in 
the pathogenesis of ovarian carcinomas and thereby their contribution in the 
biological behaviour of the tumor. Slides from routinely processed, paraffin- 
embedded tumor blocks from 51 ovarian tumors (20 cystadenomas, 14 borderline 
tumors and 17 carcinomas) were investigated immunohistochemically for 
Plasminogen activator urokinase-type, Matrix Metalloproteinase-1, Cathepsin D and 
Metallothionein expression. Immunohistochemistry was performed using the avidin- 
biothin immuno-peroxidase method.

The immunohistochemical expression of u-PA was detected in all types of 
ovarian tumors. Benign tumors expressed low score of u-PA by high percentage; 
instead, most malignant tumors expressed high score of u-PA.

There were no statistically significant differences between u-PA expression 
and stage, differentiation or other histological parameters.

MMP-1epxression was stronger in carcinomas both in epithelial or stromal 
cells. There was an inverse correlation between MMP-1 expression and tumor 
differentiation. Carcinomas also expressed Cathepsin D immunohistochemically, 
correlated with benign or borderline tumors. There was also Cathepsin-D detection in 
stromal cells of malignant tumors associated with the epithelial cell expression.

Finally, the study of MT-expression showed statistically significant 
differences between ovarian tumors. Carcinomas with non-infiltrative implants 
showed low MT-expression.

Our results show that these biological markers correlate to histopathological 
findings of ovarian tumors and they are involved in the pathogenesis of these 
tumors through the pathway of invasion and m etastasis.



ΒΙΒΛΙΟΓΡΑΦΙΑ 81

ΒΙΒΛΙΟΓΡΑΦΙΑ

1) OzoJs F .R , Schwartz E .P , Eifel J .P . Cancer of the Ovary. In: De Vita VT Jr, 
Heilman S , Rosenberg S A . eds. Cancer principles and practice of oncology, 
6r ed. Philadelphia: JB  Lippincott Co, 2001; 1598.

2) Hoskins W .J. Prospective on ovarian cancer. J . Cell Biochem. Suppl. 23, 
1995;189-99.

3) Fishman A P, Bafetti M.L, Banionis S  e t al. Production of Extracellular Matrix- 
Degrading Proteinases by Primary Cultures of Human Epithelial Ovarian

~ Carcinoma Cells. Cancer 1997; 80: 1457-63.
4) Adas of Tumor Pathology. (A .F .I.P .). Tumors of the Ovary, Maldeveloped 

gonads, Fallopian tube, and Broad ligament. 1998; 1.
5) Σ. Τσιούρα. Μαθήματα Εμβρυολογίας του ανθρώπου. Τεύχος Β: 151-154.
6) Rosai J . Ackerman's. Surgical Pathology, 8* ed., by Mosby-Year Book, 1996; 

1461-1462.
7) Stevens A. Lowe J, Ιστολογία, by Mosby -  Year Book, Europe Limited.; 42-49.
8) Blaustein A, Lee H, Surface cells of the ovary and pelvic peritoneum: a 

histochemical and ultrastructural comparison. Gynecol. Oncol. 1979; 8: 34-43.
9) Czemobilsky B, Moll R, Franke WW, Dallenbach-Hellweg G, Hohlweg-Majert 

P. Intermediate filaments of normal and neoplastic tissues of the female genital 
tract with emphasis on problems of differential tumor diagnosis. Path Res 
Pract 1984; 179: 31-7.

10) Czemobilsky B, Moll R, Levy R , Franke WW. Co-expression of cytokeratin 
and vimentin filaments in mesothelial, granulose ans rete ovarii cells of the 
human ovary. Eur J  Cell Biol 1985; 37:175-90.

11) Isoia J , Kalloniemi OP, Korte JM, et al. Steroid receptors and Ki-67 reactivity 
in ovarian cancer and in normal ovary: correlation with DNA flow cytometry, 
biochemical receptor assay, and patient survival. J  Pathol 1990; 162: 295-301.

12) Jmdal SK, Snoey DM, Lobb DK, Dorrington JH . Transforming growth factor 
alpha localization and role insurface epithelium of normal human ovaries and 
in ovarian carcinoma lines. Gynecol Oncol 1994; 53; 17-23.

13) Latza U. Niedobitek G , Schwarting R, Nekarda H, Stein H. Ber-EP4: new 
monoclonal antibody which distinguishes epithelia from mesothelia. J  Clin 
Pathol 1990,43 213-9.

14) Rodriguez GC, Berchuk A, Whitaker RS. Schlossman D, Clarke-Pearson DL, 
Bast RC Jr Epidermal growth factor receptor expression in normal ovarian 
epithelium and ovarian cancer. II. Relationship between receptor expression 
and response to epidermal growth factor. Am J  Obstet Gynecol 1991; 164: 
745-50.

15) Ozols F .R , Schwartz E .P . Eifel J .P . Cancer of the Ovary. In: De Vita VT Jr. 
Heilman S . Rosenberg S A  eds. Cancer: principles and practice of oncology, 
6* ed. Philadelphia: JB  Lippincott Co. 2001; 1598-1599.



82 ΒΙΒΛΙΟΓΡΑΦΙΑ

16) Disaia J.P , Creasman T.W , Clinical Gynecologic Oncology by Mosby-Year 
Book, 5th ed.. 1997; 289-290.

17) Shingleton H, Fowler C .W , Jordan A .J, Daurence W .D. Gynecologic Oncology: 
Current Diagnosis and Treatment by Saunders Company LTD, 1996; 165-200.

18) Langley F.A . and H. Fox In. Haines and Taylor. Fox (eds) Obstetrical and 
Gynaecological Pathology, by Churchill Livingstone, 3rd ed, 1997; 550.

19) Atlas of Tumor Pathology. (A .F .I.P .). Tumors of the Ovary, Maldeveloped 
gonads, Fallopian tube, and Broad ligament. 1998; 42-43.

20) Setsuko Kuki Chambers In: De Vita V .I.Jr., Heilman S ., Rosenberg S.A. eds. 
Cancer: principles and practice of oncology, 6th ed. Philadelphia: J .B  Lipinncott 
Co, 2001; 1521.

21) Atlas of Tumor Pathology (AFIP), Tumors of the Ovary, Maldeveloped 
Gonads, Fallopian Tube and Broad Ligament. Washington, D .C., 1998; 43-44.

22) Feeley K.M., Wells M. Precursor lesion of ovarian epithelial malignancy. 
Histopathology 2001: 38; 87-95.

23) Wells M., Hutson R. Candidate precursor lesions. In: Sharp F Blacketti T., 
Leake R ., Berek J . eds. Ovarian Cancer 4. London: Chapman Hall Medical, 
1996; 27-35.

24) Godwin AK, Testa JR , Hamilton T .C . The biology of ovarian cancer 
development. Cancer 1993; 71: 530-536.

25) Plaxe SC, Deligdisch L., Dottino PR ., Cohen C .J. Ovarian intraepithelial 
neoplasia demonstrated in patients with stage I ovarian carcinoma. Gynecol. 
Oncol. 1990; 38: 367-372.

26) Scully R E . Early de novo ovarian cancer and cancer developing in benign 
ovarian lesions. Int. J . Gynecol. Obstet. 1995; 49: 9-15.

27) Hutson R ., Ramsdale J ., Wells Μ. P53 protein expression in pupative 
precursor lesions of epithelial ovarian cancer. Histopathology 1995; 27: 367- 
71.

28) Mittal KR ., Zeleniuch-Jacquotte A ., Cooper J .L ., et al. Contralateral ovary in 
unilateral ovarian carcinoma. A search for preneoplastic lesions. Int. J . 
Gynecol. Pathol. 1993; 12: 59-63.

29) Tressera F ., Grases P .J ., Labastida R ., et al. Histological features of the 
cantralateral ovary in patients with unilateral ovarian cancer, a case control 
study. Gynecol. Oncol. 1998; 71: 437-441.

30) Tressera F ., Grases P .J ., Labastida R ., et al. Histological features of the 
contralateral ovary in patients with unilateral ovarian cancer a case control 
study. Gynecol. Oncol. 1998; 71: 437-441.

31) Resta L., Russo S ., Colucci G .A et al. Morphologic precursors of ovarian 
epithelial tumours. Obstet. Gynecol. 1993; 82:181-186.

32) W emess B.A. Afify A.M., Bielat K .L., et al. Altered surface and cyst epithelium 
of ovaries removed prophylactically from women with a family history of 
ovarian cancer Hum. Pathol. 1999; 30:151-157.



ΒΙΒΛΙΟΓΡΑΦΙΑ 83

33) Rubin S  C . Ftnstad C .L .. Federid M G ., et al. Prevalence and significance of 
HER-1/ new expression in early epithelial ovarian cancer. Cancer 1994; 73: 
1456-9.

34) FathaOa M F. Incessant ovalation -  a factor in ovarian neoplasia ?  Lancet 
1971:2(7716). 163.

35) Caduff R F .. Svoboda -  Newman S.M ., Ferguson A W ., et al. Comparison of 
mutation of Ki-ras and P53 immunoreactivity in boderline and malignant 
epithelial ovanan tumours. Am. J . Surg. Pathol. 1999; 23: 323-328.

36) Chi-Ho Mok S . Bell D A , Knapp R .C . et al. Mutation of K-ras protooncogene 
in human ovarian epithelial tumours of boderline malignancy. Cancer Res.

- 1993. 53 1489-1492
37) Russell P. The pathological assessm ent of ovarian neoplasms 1: Introduction 

to the common ‘epitheliar tumours and analysis of benign “epithelial" tumours. 
Pathology 1979.11:5-26.

38) De la Guesta RS. Echom  JH . Rice LW  et al. Histologic transformation of 
benign endometriosis to early epithelial ovarian cancer. Gynecol. Oncol. 1996; 
60 238-244.

39) McMeekm DS., Burger R A ., Marietta A . et al. Endometrioid adenocarcinoma 
of the ovary and its relationship to endometriosis. Gynecol. Oncol. 1995; 59: 
81-86

40) Fukunaga M . Nomura K ., Ishikawa E , Ushigome S . Ovarian atypical 
endometriosis its dose association with malignant epithelial tumours. 
Histopathoiogy 1997; 30. 249-255.

41) Verceiini P ., Parazzini F ., Bolts G .. et al. Endometriosis and ovarian canecr. 
Am J . Obstet Gynecol 1993.169:181-182

42) Katsube Y . Berg JW .. Silverberg S .G . Epidemiologic pathology of ovarian 
tumors a histopathologic review of primary ovarian neoplasms diagnosed in 
the Denver standard metropolitan statistical area, 1 July-31 December 1979. 
Int J . Gynecol. Pathol 1982,1: 3-16.

43) Koorvngns P .P ., Campbell K .. Mtshefta D R  Jr.. Grimes D A  Relative 
frequency of primary ovanan neoplasms: a 10- year review. Obstet Gynecol. 
19Θ9, 74: 921-6

43*) Stfva E  G Kurman R J, Russell P ., Scully R E . Symposium: Ovarian tumors of 
borderline malignancy Int J . Gynecol Pathol. 1996; 281-302.

43*) BamritD D R ., Kurman R J  . Brady MF et al. The behavior of Stage I ovarian 
serous tumors of low malignant potential A Gynecologic Oncology Group 
Study Trans Am Gynecol Obstet Soc 1995. 12. 35-42.

44) Scully R E Ovary In Henson D E Albores-Saavedra J . eds. The pathology of 
incipient neoplasia Philadelphia W B Saunders, 1986; 279-93.

45) Russell P. The pathological assessm ent of ovanan neoplasms 1: Introducboo 
to the common 'epihekaT tumours and analysis of benign “epUheiiar tumours. 
Pathology 1979,11: 5-26.



84 ΒΙΒΛΙΟΓΡΑΦΙΑ

46) Tateno Η., Sasano Ν. Ovarian tumours in Sendai, Japan. General hospital 
material. In: Stalsberg H., ed. An international survey of distribution of 
histologic types of tumours of the testis and ovary. U .I.C .C . technical reports 
series vol. 75. Geneva: U ICC, 1983; 291-6.

47) Petterson F. Annual report of the results of treatment in gynecological cancer. 
Stockholm, International Federation of Gynecology and Obstetrics, 1991.

48) Burks RT, Sherman ME, Kurman R J. Micropapillary serous carcinoma of the 
ovary. A distinctive low-grade carcinoma related to serous boderline tumors. 
Am. J. Surg. Pathol. 1996; 20: 319-30.

49) Katzenstein A .L., Mazur MT, Morgan T E , Kao M S. Proliferative serous tumors 
of the ovary. Am. J . Surg. Pathol. 1978; 2: 339-55.

50) Bell DA, Scully R E . Ovarian serous boderline tumors with stromal 
microinvasion: a report of 21 cases. Hum. Pathol. 1990; 21: 397-403.

51) Tavassoli F.A . Serous tumor of low malignant potential with early stromal 
invasion (serous LMP with microinvasion) Mod. Pathol. 1988; 1: 407-14.

51°) Zinsser K .R ., Wheeler J .E . Endosalpingiosis in the omentum: a study of 
autopsy and surgical material. Am J. Surg Pathol. 1982; 6:109-17.

52) Bell D.A., Weinstock M.A., Scully R .E . Peritoneal Implants of ovarian serous 
borderline tumors. Histologic features and prognosis. Cancer 1988; 62: 2212- 
22.

53) Hauselaar AG., Vooijs G P ., Mayall B, Ras-Zeijlmans G J, Ghadha-Ajwani S. 
Epithelial markers to detect occult microinvasion in serous ovarian tumors. Int. 
J . Gynecol. Pathol. 1993; 12: 20-7.

54) Russell P ., Bannatyne PM. Salomon H .J., Stoddard LD, Tattersall MH. 
Multifocal tumorigenesis in thw upper female genital tract-implications for 
staging and management. Int. J . Gynecol. Pathol. 1985; 4:192-210.

55) Segal GH., Hart W R. Ovarian serous tumors of low malignant potential. The 
relationship of exopfytic surface tumor to peritoneal "implants”. Am. J . Surg. 
Pathol. 1992; 16: 577-83.

56) Beck RP ., Latour J . A review of 1019 benign ovarian neoplasms. Obstet 
Gynecol 1960; 16: 479-82.

57) BellDA, Rutgers JL , Scully R E . Ovarian epithelial tumors of boderline 
malignancy. In: Damjanov I, Cohen A E, Mils S E , Young RH, eds. Progress in 
reproductive and urinary tract pathology. New York: Field and Wood Medical 
Publishers, 1989; 1-29.

58) Cariker M, Dockerty M. Mucinous cystadenomas and mucinous 
cystadenocarcinomas of the ovary. A clinical and pathological study of 355 
cases. Cancer 1954; 7: 302-10.

59) Guerrieri C, Hogberg T. Wingren S, Fristedt S, Simonsen E , Boeryd B. 
Mucinous boderline and malignant tumors of the ovary: a clinicopathologic and 
DNA ploidy study of 92 cases. Cancer 1994; 74: 2329-40.

60) Hart W R. Ovarian epithelial tumors of boderline malignancy (carcinomas of low 
malignant potential). Hum Pathol 1977; 8: 541-9.



ΒΙΒΛΙΟΓΡΑΦΙΑ 85

61) Hart W R, Norris HJ. Boderline and malignant mucinous tumors of the ovary. 
Histologic criteria and clinical behaviour. Cancer 1973; 31:1031-45

62) Hendrickson MR. Kempson RL. Well-differentiated mucinous neoplasms of the 
ovary. In: State of the art reviews. Pathology: surface epithelial neoplasms of 
the ovary. Philadelphia: Hanley & Belfus, 1992:1-27

63) Nakashima N, Nagasaka T. Fukata S . et al. Study od ovarian tumors treated at 
Nagoya University Hospital. 1965-1988, Gynecol Oncol 1990; 37:102-11

64) Ong HC, Chan W F. Mucinous cystadenoma, serous cystadenoma and benign 
cystic teratoma of the ovary. Clinico-pathologic differences observed in a 
Malaysian hospital. Cancer 1978; 41:1538-42

65) Russell P. The pathological assessment of ovarian neoplasms: II: the 
proliferating epithelial tumors. Pathology 1979; 11: 251-82

66) Russell P. The pathological assessment of ovarian neoplasms: III: the 
malignant epithelial tumors. Pathology 1979; 11:493-532

67) Rutgers JL , Scully R E . Ovarian mullerian mucinous papillaty cystadenomas of 
boderline malignancy. A clinicopathologic analysis. Cancer 1988; 61: 340-8

68) Siriaunkgul S, Robbins KM. McGowan L. Silverberg SG . Ovarian mucinous 
tumors of low malignant potential: a clinicopathologic study of 54 tumors of 
intestinal and mullerian type. Int J  Gynecol Pathol 1995; 14:198-208

69) Tiltman A J, Sweerts M. Ovarian neoplasms in the Western Cape. S  Afr Med J  
1982;61:343-5

70) Doriand, W .A , Gotland's illustrated Medical Dictionary, Ed. 24. Philadelphia: 
W .B. Saunders Co. 1965

71) Uotta LA Cancer cell invasion and metastasis. Sci Amer. 1992 (Feb); 34-41.
72) Ltotta A L. Tumor Invasion and Metastases. Role of the Extracellular Matrix: 

Rhodes Memorial Award Lecture. Cancer Res1986; 46:1-7.
73) Weiss L. Principles of metastasis. Orlando, F .L ., Academic Press, 1985.
74) Fidler I J .. Balch CM. The biology of Cancer metastasis and implications for 

therapy. Curr. Probl. Surg. 1987; 24:137-209.
75) Evans CW. The Metastatic Cell. Behaviour and Biochemistry. London, 

Chapman and Hall, 1991.
76) Fidler IJ. Critical factors in the biology of human cancer metastasis: Twenty- 

eight GHA, Clowes Memorial Award lecture. Cancer Res. 1990; 50: 6130- 
6138.

77) Πατταδημητρίου X .A , Χατζηγιαννάκης M.l. Νεοττλασματική διήθηση κα 
μετατάσεις. Η πολυσταδιακή εξέλιξη της μεταστατικής καρκινικής νόσου. 
Ιατρική 1995; 67(2): 150-160.

78) Liotta A L ., Steeg S .P ., and Stetler-Stevenson G .W . Cancer Metastasis and 
Angiogenesis: Am Imbalance of Positive and Negative Regulation. Cell, 1991; 
Vol. 64. 327-336.

79) Fidler IJ. Tumor heterogeneity and the biology of cancer invasion and 
metastasis. Cancer Res. 1978; 38:2651-2660.



ΒΙΒΛΙΟΓΡΑΦΙΑ86

80) Liotta L.A ., Kohn E . Cancer invasion and metastases. JAMA, 1990; 263: 1123- 
1126.

81) Slaga T J. Cancer: Etiology, mechanism and prevention-a summary. In: Slaga 
T J (ed) Modifiers of Chemical Carcinogenesis. New York, Raven Press, 1980; 
243-262.

82) Weinstein IB. Growth factors, oncogenes and multistage carcinogenesis. J  Cell 
Biochem. 1987; 33:213-224.

83) Folkman J. Tumor angiogenesis. Adv. Cancer Res. 1985; 43: 175-203.
84) Cospodarowicz D, Thakral KK. Production a corpus luteum andiogenic factor 

responsible for proliferation of capillaries and neovascularization of the corpus 
luteum. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 1978; 75: 847-851.

85) Fromer CH, Klinworth GK. An evaluation of the role of leukocytes in the 
pathogenesis of experimentally induced corneal vascularization. Am. J. Pathol. 
1975; 79: 537-554.

86) Weider N., Semple P .J ., Welch R.W . and Folkman. Tumor angiogenesis and 
metastasis-correlation in invasive breast carcinoma. J. N. Engl. J . Med 1991; 
324: 1-8.

87) Abu-Jawdeh M.G., Faux D .J., Niloff J ., et al. Strong expression of vascular 
Permeability Factor (vascular Endothelial Growth Factor) and its receptors 
inOvarian Boderline and Malignant Neoplasms. Lab. Invest. 1996; 74: 1105- 
1115.

88) Kerbel S. Robert. Tumor angiogenesis: past, present and the near future. 
Carcinogenesis, 2000; Vol. 21, no.3: 505-515.

89) Folkman J . Watson K., Ingber D.and Hanahan D. Induction of angiogenesis 
during the transition from hyperplasia to neoplasia. Nature, 1989; Vol 339: 58- 
61.

90) Folkman J. What is the Evidence that tumors are angiogenesis dependent? J. 
of the Nat. Cancer Inst. 1990, Vol. 82, No 1:4-6.

91) Liotta L., Kleinerman J ., Saidel G. Quantitative relationships of intravascular 
tumor cells, tumor vessels, and implatation. Cancer Res. 1974; 34: 997-1004.

92) Sillman F ., Boyce J ., Fructhter R. The significance of atypical vessels and 
neovascularization in cervical neoplasia. Am. J . Obstet. Gynecol. 1981; 138: 
154-9.

93) Jensen HM, Chen J ., DeVault MR., Lewis AR. Angiogenesis induced by 
“normal" human breast tissue: a probable marker for precancer. Science 1982; 
218: 293-5.

94) Srivastava A., Laidler P., Hughes LE ., et al. Neovascularization in human 
cutaneous melanoma, a puantitive morphological and Doppler ultrasound 
study. Eur J . Cancer Clin. Oncol. 1986; 22: 1205-9.

95) Gross JL ., Moscatelli D., Rifkin DB. Increased capillary endothelial cell 
protease activity in response to angiogenic stimuli in vitro. Proc. Natl. Acad. 
Sci. USA 1983, 80: 2623-2627.



ΒΙΒΛΙΟΓΡΑΦΙΑ 87

96) Robbins KC. The plasminogen-plasmin enzyme system. In: Colman RW , 
Hirsch J ., Marder V J., Salzman EW  (Eds). Hemostasis and Thrombosis. Basic 
principles and Clinical Practice. 2nd edition. Philadelphia, JB  Lippincott, 1987; 
340-357.

97) Dano K , Andreasen P.A ., Grondahl-Hansen J ., Kristensen P ., Nielsen LS ., 
Skinner L. Plasminogen activators, tissue degradation and cancer. Adv. 
Cancer Res. 1985; 44: 139-166.

98) Liotta L A , Rao C.N ., Wener UM. Biochemical interactions of tumor cells with 
the basement membrane. Annu. Rev. Biochem. 1986; 55:1037-1057.

99) Liotta L A Tumor invasion and metastasis: Role of the basement membrane.
- Am. J . Pathol. 1984; 117: 335-348.

100) Folkman J ., Hochberg M. Self-regulation of growth in three dimensions. J . Exp. 
Med. 1973; 138: 745-753.

101) Lobb R ., Sasse J ., Sullivan R ., Shing Y ., et al. Purification and characterization 
of heparin-binding endothelial cell growth factors. J . Biol. Chem. 1986; 261: 
1924-1928.

102) Fett J.W ., Strydom D .J., Lobb R .R . et al. Isolation and characterization of 
angiogening an angiogenic protein from human carcinoma cells. Biochemistry 
1985; 24: 5480-86.

103) Folkman J ., Klagsbrun M. Angiogenic factors. Science (Washington DC) 1987; 
235: 442-447.

104) Taylor S ., Folkman J . Protamine is an inhibitor of angiogenesis. Nature 
(London)1982; 297: 307-312.

105) Wyke J.A . Overview -  burgeoning promise in metastatis research (Editorial) 
Eur. Jour, of Cancer 36. 2000; 1589-1594.

106) Dachs G .U ., Tozer G.M. Hypoxia modulated gene expression: angiogenesis, 
metastasis and therapeutic exploitation. Eur. Jour, of cancer 36. 2000; 1649- 
1660.

107) Stemlicht M.D., Lochter A , Sympson C J., et al. The stromal proteinase MMP- 
3/Stromelysin-1 promotes mammary carcinogenesis. Cell 1999; 98:137-146.

108) Martin S O.. Springer T.A Purified intercellular adhesion molecule-1 (ICAM-1) 
is a ligand for lymphocyte function-associated antigen 1 (LFA-1). Cell 1987; 
51:813-819.

109) Brown P.D ., Levy A T ., Margulies I., Liotta L ., and Stetler-Stevenson W .G . 
Independent expression and alular processing of the 72-kDa type IV 
collagenase and interstitial coliagenase in human tumorigenic cell lines. 
Cancer Res 1990; 50:6184-6191.

110) Guirguts R , Margulies I., Tavaboletti G , and Liotta L ., Cytokine-induced 
pseudopodia! protrusion is coupled to tumor cell migration. Nature, 1987; 329: 
261-263.

111) Nicolson, G .L . Organ specificity of tumor metastasis: role of preferential 
adhesion invasion and growth of malignant cells at specific secondary sites. 
Cancer Metastasis, Rev. 1998; 7:143-188.



88 ΒΙΒΛΙΟΓΡΑΦΙΑ

112) Beavon I.R .G . The E-cadherin-catenin complex in tumor metastasis: structure, 
function and regulation. Eur. Jour, of Cancer. 2000; 36 (13); 1607-1620.

113) Jones R .J ., Brunton V .G ., Frame M.C. Adhesion-linked kinases in cancer; 
emphasis on Src, focal adhesion kinase and PI 3-kinase. Eur. Jour. Of Cancer. 
2000; 36(13): 1595-1606.

114) Condeelis J .S ., Wyckoff J ., Segall J .E . Imaging of cancer invasion and 
metastasis using green fluorescent protein. Eur. J . Cancer. 2000; 36 (13): 
1671-1680.

115) Woodhouse E .C ., Chuaqui R .F ., Liotta L.A. General mechanisms of 
metastasis. Cancer 199; 80:1529-1537.

116) Harr IR. Respective: tumour spread-the problems of latency. J . Pathol. 1999; 
187:91-94.

117) Zetter BR. Angiogenesis and tumour metastasis Annu. Rev. Med. 1998; 49: 
407-424.

118) Hanahan D., Folkman J. Patterns and emerging mechanisms of the 
angiogenic switch during tumorigenesis. Cell 1996; 86: 353-364.

119) Casslen B ., Gustansson B. and Astedt B. Cell membrane receptors for 
urokinase plasminogen activator are increase in malignant ovarian tumors. 
Eur. J . Cancer, 1991; Vol. 27, No. 11: 1445-1448.

120) Fishman D., Bafetti L., Banionis S ., et al. production of extracellular matrix
degrading proteinases by primary cultures of human epithelial ovarian 
carcinoma cells. Cancer, 1997; Vol. 80:1457-63.

121) Pyke C ., Kristensen P„ Ralfkiaer E „ et al. The plasminogen activation system 
in human colon cancer: messenger RNA for the inhibitor PAI-1 is located in 
endothelial cells in the tumor stroma. Cancer Research, 1991; Vol. 51: 4067- 
4071.

122) Sier C .F.M ., Fellbaum C„ Verspaget H.W ., et al. Immunolocalization of 
urokinase-type plasminogen activator in adenomas and carcinomas of the 
colorectum. Histopathology, 1991; Vol. 19: 231-237.

123) Nielsen H .J., Pappot H., Chriestensen lb J ., et al. Association between plasma 
concentrations of plasminogen activator inhibitor-1 and survival in patients with 
colorectal cancer. BMJ 1998; Vol. 316: 829-830.

124) Pujade-Lauraine E ., Lu H., Mirshahi S .. et al. The plasminogen-activation 
system in ovarian tumors. Int. J . Cancer. 1993; Vol. 55: 27-31.

125) Jankun J ., Merrick H., and Goldblatt P. Expression and localization of 
elements of the plasminogen activation system in bening breast disease and 
breast cancers. Journal of Cellular Biochemistry. 1993; Vol. 53:135-144.

126) Blasi F.:Surface receptors for urokinase plasminogen activator receptor. 
Fibrinolysis 1998; 2: 73-84.

127) Shiozawa J ., Ito M., Nakayama T .. Kohno S ., Sekine I. Expression of Matrix 
Metalloproteinase-1 in Human Colorectal Carcinoma. Mod. Pathol. 2000; 13 
(9): 925-933.



ΒΙΒΛΙΟΓΡΑΦΙΑ 89

128) Pedersen Η., Grondahl-Hansen J ., Francis D., et al. Urokinase and 
plasminogen activator inhibitor type-1 in pulmonary adenocarcinoma. Cancer 
Research 1996; Vol. 54:120-123.

129) Ito Y .. Takeda T ., Kobayashi T„ et al Plasminogen activation system is active 
even in thyroid tumors; An immunohistochemical study. Anticancer Research 
Vol 16:81-90, 1996

130) Constantini V ., Sidoni A ., Deveglia R ., et al. Combined overexpression of 
urokinase, urokinase receptor, and plasminogen activator inhibitor-1 is 
associated with breast cancer progression. Cancer, Vol. 77:1079-88, 1996

131) Cho J.-Y ., Chung H.-C., Noh S.-H., et al. High level of urokinase-type 
plasminogen activator is a new prognostic marker in patients with gastric 
carcinoma. Cancer, Vol. 79: 878-83,1997

132) Erickson D. Metastatic machinations. Schi. Am. 1991; 110-111.
133) Schmitt M.. Janicke F .. Pache L , Harbeck N., Graeff H. Urokinase (u-PA) is a 

strong independent prognostic factor in node-negative breast cancer. 
Fibrinolysis 6 (Suppl 2) 1992b; 57.

134) De Bruin. P .A .F ., Verspaget, H.W., Griffioen, G ., Verheijen, J.H . Dooijewaard,
G. and Lamers, C .B .H .W ., Plasminogen activators in endoscopic biopsies as 
indicator of gastrointestinal cancer, comparison with resection specimens. Brit 
J . Cancer. 1998; 60. 397^00.

135) Camiolo, S.M ., Markus, G ., Englander, L .S ., Siuta, M.R. and Hobika, G .H ., 
Plasminogen activator content and secretion in explants of neoplastic and 
bening human prostate tissue. Cancer Res. 1984; 44: 311-318.

136) Young N .T.. BA, Rodriguez C .G ., Moser L .T ., BS , Bast C .R ., Jr., MD. Pizzo 
V .S .. MD. Stack M S .. PhD. Coordinate expression of urinary-type 
plasminogen activator and its receptor accompanies malignant transformation 
of the ovarian surface epithelium. Am J. Ostet Gynecol. 1994; 170:1285-96.

137) Oka, T .. Ishida, T .. Nishino, T. and Sugimachi, K ., Immunohistochemical 
evidence of urokinase type plasminogen activator in primary and metastatic 
tumors of pulmonary adenocarcinoma. Cancer Res. 1991; 51: 3522-3525.

138) Duffy, M .J., O' Grady, P ., Devaney, D., O' Siorain, L ., Fenelly. J .J . and Lijnev, 
H R , Urokinase-plasminogen activator, a marker for aggressive breasr 
carcinomas. Cancer 1998; 62: 531-533.

139) Fishman D A , Kearns A , Larsh S .. Englild J J ., Stacks MS. Autocrine 
regulation of growth stimulation in human epithelial ovarian carcinoma by 
serine-protemase-catalysed release of the urinary-type-plasminogen-activator 
N-termmal fragment Biochem. J. 1999; 341 (Pt 3): 765-9.

140) Saito K , Nagashima M , Iwata M , Hamada H , Sumiyoshi K . Takada A The 
concentration of tissue plasminogen activator and urokinase in plasma and 
tissues of patients with ovarian and uterine tumors. Thromb. Res. 1990; 58; 
355-366.

141) Overall CM. Recent advances in matrix Metalloproteinase research. TIGG  
1991;3:384-399.



90 ΒΙΒΛΙΟΓΡΑΦΙΑ

142) Liotta LA, Cancer cell invasion and metastasis. Sci. Amer. 1992 (Feb.); 34-41.
143) Rodgers W „ (Editorial) Hum. Pathology, 1999; Vol. 30, No 4. 363:364.
144) Curran S ., Murray. Matrix metalloproteinases: molecular aspects of their roles 

in tumour invasion and metastasis.Europ.J. of Cancer, 2000; 36:1621-1630.
145) Stricklin G .P . Jeffrey J .J ., Roswit W .T ., Eisen AZ. Human skin Fibroblast 

procollagenase: mechanisms of activation by organomercurials and trypsin. 
Biochemistry. 1983; 422: 61-68.

146) Lindy S ., Sors aT ., Suomalainen K., Turto H. Gold sodium thiomalate activates 
latent human leucocyte collagenase. FEB S  Lett, 1986; 208: 23-25.

147) Springman E .B ., Angleton E .L ., Brirkedal-Hansen H. Van Wart H .E. Multiple 
modes of activation of latent human fibroblast collagenase: evidence for the 
role of a Cys73 active-site zinc complex in latency and a “cysteine switch" 
mechanism for activation. Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 1990; 87: 364-368.

148) Nakopoulou H., Liapis H., Tzonou A. and Davaris P. Matrix Metalloproteinase- 
1 and -3 in Breast Cancer: Correlation with Progesterone Receptors and other 
Clinicopathologic features. Hum Pathol. 1999; 30: 436-432.

149) Muller D., Wolf C. Abecassis J ., et al: Increased stromelysin 3 gene expression 
is accociated with increased local invasiveness in head and neck squamous 
cell carcinomas. Cancer Res. 1993; 53:165-169.

150) Newek JH ., Witty JP ., Rodgers WH, et al: Expression and localization of 
matrix-degrading metalloproteinases during coloretal tumorigenesis. Mol. 
Carcinog. 1994; 10: 199-206.

151) Ogata R ., Torimura T , Kin M., et al.. Increased Expression of Membrane Type 
1 Matrix Metalloproteinase and Matrix Metalloproteinase-2 with Tumor 
dedifferentiation in Hepatocellular Carcinomas. Hum Pathol. 1999; 30: 443- 
450.

151a) Emonard H .P., Remade A .G ., Noel A .G . et al: Tumor cell surface-associated 
binding site for the Mr. 72000 type IV collagenase Cancer Res., 1992; 52: 
5845-5848.

152) Nomura H., Sato H., Seiki M., et al. Expression of membrane -  type matrix 
metalloproteinase in human gastric carcinomas. Cancer Res. 1995; 55: 3263- 
3266.

153) Cailles C ., Polette M., Piette J : High level of MT-MMP expression is associated 
with invasiveness of cervical cancer cells. Int. J . Cancer 1996; 65: 209-213.

154) Tukuraku M. Sato H., Murakami S ., et al: Activation of the prescursor of 
gelatinase A/72 kDa type IV collagenase/MMP-2 in lung carcinomas correlates 
with the expression of membrane-type matrix metalloproteinase (MT-MMP) 
and with lymph node metastasis Int. J . Cancer. 1995; 64: 355-359.

155) Gilles C .. Pollete M., Seiki M., et al: Implication of collagen type 1 - Induced 
membrane - type 1 - matrix metalloproteinase expression and matrix 
metalloproteinase - 2 activation in the breast carcinomas, Lab. Invest. 1997; 
76: 651-660.



ΒΙΒΛΙΟΓΡΑΦΙΑ 91

156) Afral S ., El-Nasir L., Poulsom R ., et al., MT1-MMP and MMP-2 mRNA. 
Expression in Human Ovarian Tumors: Possible Implications for the Role of 
Desmoplastic fibroblasts. Hum. Pathol. 1998; 29:155-165.

157) Brown PD., Bloxidge R E ., Stuart NS., et al: Association between expression of 
activated 72-kilo dalton gelatinase and tumor spread in non-small-cell lung 
carcinoma. J . Natl. Cancer Inst. 1993; 85: 574-578.

158) Davies B ., Miles DW.. Happerfield LC ., et al: Activity of type IV collagenase in 
benign and malignant breast disease. Br. J . Cancer. 1993; 67:1126-1131.

159) Buck E .. Roth MJ.. Zhuang Z., et al: Increased gelatinase (MMP-2) and 
cathepsin B activity in invasive tumor regions of human colon cancer samples 
Am. J . Pathol. 1994; 145:1285-1290.

160) Furcht L ., Skubitz A . Fields G .: (Editorial) Tumor cell Invasion, Matrix 
Metalloproteinases and the Dogma. Lab. Invest. 1994; 70: 781-782.

161) Verspaget H. Proteases as prognostic markers in cancer. B.M .J. 1998; 316: 
790-1.

162) Hewitt HR., Leach I., Powe D., et al: Distribution of collagenase and tissue 
inhibitor of metalloproteinases (TIMP) in colorectal tumours. Int. J . Cancer. 
1991.49:666-672.

163) Sato H., Takino T .. Ohada Y. et al: A matrix metalloproteinase expressed on 
the surface of invasive tumour cells. Nature. 1994; Vol 370: 61-65.

164) Davies B. Waxman J ., Wasan H., et al: Cancer Research. 1993; 53: 5365- 
5369.

165) Murray I.G ., Duncan E.M ., O’ Neil P ., Mckay A .J ., et al: Matrix Metalloproteins- 
1 is associated with poor prognosis in oesophageal caner. J . Pathol. 1998; 
185: 256-261.

166) Murray G .I., Duncan M .E Arbuckie E ., et al: Matrix metalloproteinases and 
their inhibitors in gastric cancer. Gut. 1998; 43: 791-797.

167) Murray G .I., Duncan M E ., O' Neil P ., et al: Matrix metalloproteinase-1 is 
associated with poor prognosis in colorectal cancer. Nat. Med. 1996; 2: 461- 
462

168) Junichi S , Masahiro I.. Toshiyuki N., et al: Expression of Matrix 
Metalloproteinase-1 in human colorectal carcinoma. Mod Pathol. 2000; 13(9): 
925-933.

169) Barsky SH, Tago S .. Garbisa S .. Liotta LA: Type IV collagenase 
immunoreactivity in invasive breast carcinoma. Lancet. 1983; 1: 296-297.

170) Thorgeirsson UP. Turpenniemi-Hujanen T ., Liotta LA: Cancer cells, 
components of basement membranes, and proteolytic enzymes. Int. R ew . 
Exp Pathol. 1985; 27: 203-234

171) Rochefort H. Cathepsin D in Breast Cancer. A tissue marker associated with 
Metastasis. Eur. J . Cancer. 1992; 28A: 1780-1783.

172) Lipponen K P. Expression of Cathepsin D in Tranitional cell bladder tumours. 
J . Pathol. 1996; 178: 59-64.



92 ΒΙΒΛΙΟΓΡΑΦΙΑ

173) Rio MC, Belocq J .P ., Daniel J . Y. et al. Breast cancer associated pS2 protein; 
synthesis and zecretion by normal stomach mucosa. Sceince. 1988; 141: 705- 
708.

174) Rochefort H., Cavailles V., Augerau P., et al. Overexpression and hormonal 
regulation of pro-cathepsin D in mammary and endometrial cancer. J . Steroid 
Biochem 1989; 34: 177-182.

175) Briozzo P., Morriset M., Capony F ., et al. In vitro degradation of extracellular 
matrix with Mr. 52000 Cathepsin D secreted by breast cancer cells. Cancer 
Res. 1988; 48: 3688-3692.

176) Briozzo P., Badet J ., Capony F. et al. MCF 7 mammary cancer cells rspond to 
bFGF and internalize it following its release from extracellular matrix: a 
permissive role of Cathepsin D. Exp. Cell Res. 1991; 194 (2): 252-259.

177) Rochefort H: Biological and clinical significant of Cathepsin D in breast cancer. 
Acta Oncol. 1992, 31: 125-130.

178) Capony F ., Rougeot C ., Montcourrier P., et al. Increased secretion, altered 
processing and glycosylation of procathepsin D in human mammary cancer 
cells. Cancer Res. 1989; 49: 3904-3909.

179) Kane S E ., Gottesman M.M. The role of cathepsin L in malignant 
transformaltion. Semin. Cancer Biol. 1990; 1:127-136.

180) Ragano M., Capony F ., Rochefort L. La pro-cathepsin D pent activier in vitro la 
pro-cathepsine B secretee par les cancers ovariens. C .R . Acad Sci (Paris). 
1989; 3009: 7-12.

181) Okamoto H., Greenbaum L.M. Kininogen substrates for trypsin and cathepsin 
D in human, rabbit and rat plasma. Life Sci 1983; 32: 2007-2013.

182) loachim E ., Goussia A., Machera M. Immunohistochemical Evaluation of 
Cathepsin D Expression in Colorectal Tumours: A correlation with Extracellular 
Matrix Components, p53, pRb, bcl-2, c-erb-2, EG FR  and Proliferation Indices. 
Cancer Res. 1999; 2147-2156.

183) Galandiuk S ., Miseljie S ., Yang AR. et al. Expression of hormone receptors, 
Cathepsin D and HER-2/neu oncoprotein in normal colon and colonic disease. 
Arch. Surg. 1993; 128: 637-642.

184) Theodoropoulos G E ., Panoussopoulo D., Lazaris AC., et al. Evaluation of 
Cathepsin D immuni-staining in colorectal adenocarcinoma. J . Surg. Oncol. 
1997; 65: 242-248.

185) Tetu B., Brisson J ., Lapointe H„ et al. Cathepsin D expression by cancer snd 
stromal cells in breast cancer: an immunohistochemical study of 1348 cases. 
Breast Cancer Res. Treat, 1999; Vol. 55 (2). 137-47.

186) Walker R .A ., Denley H., Dookeran K.A .: Cathepsin D in breast carcinoma. The 
role of the stromal cell component. Oncol. Rep. 1994; 1: 227-231.

187) Roger P., Montcourrier P ., Maudelonde T ., Brouillet J.P . et al: Cathepsin D 
immunostaining in paraffin-embedded breast cancer cells, and macrophages: 
correlation with cytosolic assay. Hum. Pathol. 1994; 25: 863-871.



ΒΙΒΛΙΟΓΡΑΦΙΑ 93

188) loachim Ε ., Kamina S ., Kontostolis M., Agnantis JN : Immunohistochemical 
expression of cathepsin D in correlation with extracellular matrix component, 
steroid receptor status and proliferative indices in breast cancer. Virchows 
Arch. 1997; 431: 311-316.

189) Saku T.. Sakai H., Tsuda N. et al. Cathepsin D and E , in normal, metaplastic, 
dysplastic and carcinomatous gastric tissue; an immunohistochemical study. 
Gut 1990, 31: 1250-1255.

190) Baekeladt M., Holm R ., Trope GG. et al. The significance of metastasis-related 
factors cathepsin D and nm23 in advanced ovarian cancer. Annals of Oncol. 
1999; 10(11): 1335-1341.

191) Ferrandina G ., Scambia G ., Fagotti A., et al. Immunoradiometric and 
immunohistochemical analysis of cathepsin D in ovarian cancer lack of 
association with clinical outcome. Br. Cancer. 1998; 78:1645-52.

192) Kagi G .H .R. Overview of metallothionein. Methods of Enzymol. 1990; 205: 
613-626.

193) Hammer H.D. Metallothionein. Annu. Rev. Biochem. 1986; 55: 913-951.
194) Fuller C .E ., Elmes M E ., Jasani B. Age-Velated changes in metallothionein, 

copper, copper-associated protein and lipofusin in human liver: a 
histochemicalaud immunohistochemical study. J . Pathol. 1990; 161:167-172.

195) Concharova E l, Rossman T .G . A role for metallothionein in spontaneous 
mutagenesis. Cancer Res. 1994; 54: 5318-5323.

196) Jasani B., Edwards M.. Vujanic G. et al. Infrequent overexpression of 
metallothionein (MT) in paediatric tumours and its possible significance. J . 
Pathol. 1997; 181: 38A.

197) Kondo V., Woo E .S ., Michaska A E ., et al. Metallothionein cells have increased 
sensitivity to anticancer drugs. Cancer Res. 1995; 55: 2021-2023.

198) Jasani B .. Elmes M .E. Immunohistochemical detection of metallothionein and 
related molecules. Methods Enzymol 1993; 205: 95-107.

199) Schmid K.W ., Ellis I.O ., ee J.M .W ., et al. Presence and possible significance of 
immunocytochemically demonstrable metallothionein over-expression in 
primary invasive ductal carcinoma of the breast Virch. Archiv. A. Pathol. Anat. 
1993; 422: 153-159.

200) Kelley SM .. Basu A , Teicher B .A , et al. Overexpression of metallothionein 
coufers resistance to anticancer drugs. Science, 1988, 241: 1813-1815.

201) Jasani B., Schmidt K W. Significance of metallothionein overexpression in 
human tumours. Histopathology 1997; 31: 211-214.

202) Douglas-Jones A G ., Schmidt K.W ., Bier B ., Horgan K. et al. Metallothionein 
Expression in Duct carcinoma In situ of the Breast. Hum. Pathol. 1995; 26: 
217-222.

203) loachim E ., Kamina S ., Demou A , Kontostolis M., Lolis D. and Agnantis N. 
Immunohistochemical Localization of Metallothionein in Human Breast Cancer 
in Comparison with Cathepsin D, Stromelysin-1, CD**, Extracellular Matrix



94 ΒΙΒΛΙΟΓΡΑΦΙΑ

components, Ρ53, Rb, C-erb-2, EG FR , Steroid Receptor Content and 
Proliferation. Anticancer Res. 1999; 19; 2133-2140.

204) Nartey N., Cherian M.G., Banerjee D: Immunohistochemical localization of 
metallothionein in human thyroid tumors. Am. J . Pathol. 1987; 129:177-182.

205) Bahnson R .R ., Becich M., Ernstoff M .S., et al: Absence of
immunohistochemical metallothionein staining in bladder tumor specimens 
predicts response to neoadjuvant cisplatin, methotrexate and vinblastine 
chemotherapy. J . Urol. 1994; 154 (6 pt 2): 2272-5.

206) Zelger B., Hittmair A .. Schir M., et al. Immunohistochemically demonstrated 
metallothionein expression in malignant melanoma. Histopathology 1993; 23: 
257-264.

207) Ohshio G ., Imamura T ., Okada N., et al. Immunohistochemical study of 
metallothionein in pancreatic carcinomas. J . Cancer Res. Clin Oncol. 1996; 
122 (6). 351-355.

208) Tan Y i.t Sinniah Raja, Boon-Huat Bay and Singh Gurmit. Metallothionein 
expression and nuclear size in benigh, borderline and malignant serous 
ovarian tumours. J . Pathol. 1999; 189: 60-65.

209) Ofner D., Maier H., Riedmann B., et al. Immunohistochemical metallothionein 
expression in colorectal adenocarcinoma: correlation with tumor stage and 
patient survival. Virchows-Arch. 1994; 425 (5): 491-7.

210) Rizkalla K .S ., Chezian M.G. Metallothionein: a potential marker for
differentiating benign and neoplastic gastrointestinal lymphoid infiltrates. 
Pathology, 1997; 29: 141-146.

211) Bier B., Douglas- Jones A .G ., Totsch M., et al. Immunohistochemical
demonstration of metallothionein in normal human breast tissue and benign 
and malignaut lesion. Breast Caucer Res. Treat. 1994., 30: 213- 221.

212) Douglas- Jones A .G ., Schmid .K .W ., Bier B ., et al. Metallothionein expression 
in Duct carcinoma in situ of the Breast. Hum, Pathol. 1995., 26: 217- 222.

213) Κανδρεβιώτης N. Νεοπλάσματα στο πλαίσιο της Γε^ Παθολογίας και της 
Παθολογικής Ανατομίας. Τόμ. Α-Γ. Επιστημονικές Εκδόσεις Γ.Κ. Παρισιάνος, 
Αθήνα 1983-1985.

214) Anderson WAD, Scotti Τ . Παθολογική Ανατομία. Ελληνική Έκδοση.
Επιστημονικές Εκδόσεις, Γ.Κ . Παρισιάνος, Αθήνα 1975.

215) Παπαχαραλάμπους Ν .Ξ. Η ιστολογική δομή των όγκων. Στο Εθνικό
Συμβούλιο Ογκολογίας (εκδ.) Κλινική Ογκολογία. Αθήνα. 1981; 42-46.
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ΠΑΡΑΡΤΗΜΑ A

Εικόνα 1: Ανοσαιστοχημικη έκφραση του υ-ΡΑ σε διηθητικό καρκί
νωμα της ωοθήκης (χ40).

Εικόνα 2: Ανοσοϊστοχημική έκφραση του υ-ΡΑ σε ορώδες κυσχαδε-
νωμα της ωοθηκης (χ40).



Εικόνα 3 : Ανοσοϊστοχημική έκφ ραση του u-PA σ ε βλεννώ δες 
καρκίνω μα της ω οθήκης (χ 10).

Εικόνα 4: Ανοσοϊστοχημική έκφραση του υ-ΡΑ σ ε ορώδη όγκο
οριακής κακοήθειας της ωοθήκης (χ40).



Εικόνα 5: Ανοσοΐστοχημική έκφραση του υ-ΡΑ σε βλεννώδη όγκο 
οριακής κακοηθειας της ωοθήκης (χ40).

Εικόνα 6: Α·.οσϋιστο*ΓΊμιι\η *ρ^ση με ΜΜΡ-ι διηυητικου καρκινώ
ματος της ωοθηκης (χ40).
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Εικόνα 7: Ανοσοϊστοχημική χρώση με ΜΜΡ-1 ορώδους κυσταδενώ- 
ματος της ωοθήκης (χ40).

Εικόνα θ: Ανοσοϊστοχημική χρώση με ΜΜΡ-1 βλεννώδους κυσταδε-
νώματος της ωοθήκης (χ10).



1
Εικόνα 9: Ανοσοιστοχημικη χρώση με ΜΜΡ-1 
της ωοθηκης (χ40).

ογκου οριακής κακοήθειας

κόηκΙ° 10' Αν00Τ ϋχί|^ Γ' εκφρασ,ϊ τ,ΐς  καθεψινης-D σε διηθητικό καρκίνωμα της ωοθηκης (χ40).
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Εικόνα 11: Ανοσοϊστοχημική έκφραση της καθεψίνης-D σε όγκο της 
ωοθήκης οριακής κακοήθειας (χ40).

Εικόνα 12: Ανοσοϊστοχημική έκφραση της καθεψίνης-D σε βλεννώ
δες κυσταδένωμα της ωοθήκης (χ 10).
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Εικόνα 13: Ανοσοϊστοχημική χρώση με ΜΤ διηθητικού καρκινώματος 
της ωοθήκης (χ40).
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Εικόνα 14: Ανοαοιστοχημικη χρώση με ΜΤ βλεννώδους όγκου της 
ωοθηκης οριακής κακοηθειας (χ10).
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Εικόνα 15: Ανοσοϊστοχημική χρώση με ΜΤ ορώδους κυσταδενώματος 
της ωοθήκης (χ 10).

Εικόνα 16: Ανοσοιστοχημική χρώση με ΜΤ βλεννώδους κυσταδενώ
ματος της ωοθήκης (χ40).
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ΠΑΡΑΡΤΗΜΑ Β

Πίνακας 1: International Federation of Gynecologists and Obstetricians Stage 
Grouping for Primary Carcinoma of the Ovary (1998).

Stage Description_____________________________________________________________________
I Growth limited to the ovaries.

IA Growth limited to one ovary; no ascites. No tumor on the external 
surface; capsule intact.

IB Growth limited to both ovaries; no ascites. No tumor on the external 
surface; capsule intact.

1C* Tumor either stage IA or IB but with tumor on the surface of one or 
both ovaries, or with capsule ruptured, or with ascites present 
containing malignant cells, or with positive peritoneal washings.

II Growth involving one or both ovaries with pelvic extension.
IIA Extension and/or metastases to the uterus and/or tubes.
IIB Growth involving one or both ovaries with pelvic extension.
IIC* Tumor either stage IIA or IIB but with tumor on the surface of one or 

both ovaries, or with capsule(s) ruptured, or with ascites present 
containing malignant cells, or with positive peritoneal washings.

III Tumor involving one or both ovaries with peritoneal oimplants outside 
the pelvis and/or positive retroperitoneal or inguinal nodes. Superficial 
liver metastasis equals stage III. Tumor is limited to the true pelvis but 
with histologically verified malignant extension to small bowel or 
omentum.

IIIA Tumor grossly limited to the true pelvis with negative nodes but with 
histologically confirmed microscopic seeding of abdominal peritoneal 
surfaces.

IIIB  Tumor of one or both ovaries with histologically confirmed implants of 
abdominal peritoneal surfaces, none exceeding 2cm in diameter. 
Nodes negative.

IIIC  Abdominal implants greater than 2 cm in diameter and/or positive 
retroperitoneal or inguinal nodes.

IV Growth involving one or both ovaries with distant m etastasis. If pleural 
effusion is present, cytologic test results must be positive to allot a 
case to stage IV. Parenchymal liver metastasis equals stage IV

* To evaluate the impact on prognosis of the different criteria for allotting cases 
to stage 1C or IIC, it is of value to know if rupture of the capsule was 
spontaneous or caused by the surgeon, and if the source of malignant cells 
detected was peritoneal washing or ascites.
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Πίνακας 2: Ταξινόμηση των όγκων της ωοθήκης.

1. Όγκοι του επιφανειακού επιθηλίου-στρώματος

1.1 Ορώδεις όγκοι

1.1.1. Καλοήθεις
1.1.1.1. Κυσταδένωμα και θηλώδες κυσταδένωμα
1.1.1.2. Επιφανειακό θήλωμα
1.1.1.3. Αδενοίνωμα και κυσταδενοίνωμα
1.1.2. Οριακής κακοήθειας(χαμηλής δυνητικά κακοήθειας)
1.1.2.1. Κυστικός όγκος και θηλώδης κυστικός όγκος
1.1.2.2. Επιφανειακός θηλώδης όγκος
1.1.2.3. Αδενοίνωμα και κυσταδενοίνωμα
1.1.3. Κακοήθεις
1.1.3.1. Αδενοκαρκίνωμα, θηλώδες αδενοκαρκίνωμα και θηλώδες κυσταδενο- 

καρκίνωμα
1.1.3.2. Επιφανειακό θηλώδες αδενοκαρκίνωμα
1.1.3.3. Αδενοκαρκινοίνωμα και κυσταδενοκαρκινοίνωμα (κακόηθες αδενοίνωμα 

και κυσταδενοίνωμα)
1.2 Βλεννώδεις όγκοι, ενδοτραχηλικού και εντερικού τύπου

1.2.1. Καλοήθεις
1.2.1.1. Κυσταδένωμα
1.2.1.2. Αδενοίνωμα και κυσταδενοίνωμα
1.2.2. Οριακής κακοήθειας(χαμηλής δυνητικά κακοήθειας)
1.2.2.1. Κυστικός όγκος
1.2.2.2. Αδενοίνωμα και κυσταδενοίνωμα
1.2.3. Κακοήθεις
1.2.3.1. Αδενοκαρκίνωμα και κυσταδενοκαρκίνωμα
1.2.3.2. Αδενοκαρκινοίνωμα και κυσταδενοκαρκινοίνωμα (κακόηθες αδενοίνωμα 

και κυσταδενοίνωμα)
1.3. Ενδομητριοειδείς όγκοι

1.3.1 Καλοήθεις
1.3.1.1. Κυσταδένωμα
1.3.1.2. Κυσταδένωμα με πλακώδη διαφοροποίηση
1.3.1.3. Αδενοίνωμα και κυσταδενοίνωμα
1.3.1.4. Αδενοίνωμα και κυσταδενοίνωμα με πλακώδη διαφοροποίηση
1.3.2. Οριακής κακοήθειας(χαμηλής δυνητικά κακοήθειας)
1.3.2.1. Κυστικός όγκος
1.3.2.2. Κυστικός όγκος με πλακώδη διαφοροποίηση
1.3.2.3. Αδενοίνωμα και κυσταδενοίνωμα
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1.3.2.4. Αδενοίνωμα και κυσταδενοίνωμα με πλακώδη διαφοροποίηση
1.3.3. Κακοήθεις
1.3.3.1. Αδενοκαρκίνωμα και κυσταδενοκαρκίνωμα
1.3.3.2. Αδενοκαρκίνωμα και κυσταδενοκαρκίνωμα με πλακώδη διαφοροποίηση
1.3.3.3. Αδενοκαρκινοίνωμα και κυσταδενοκαρκινοίνωμα(κακόηθες αδενοίνωμα 

και κυσταδενοίνωμα)
1.3.3.4. Αδενοκαρκινοίνωμα και κυσταδενοκαρκινοίνωμα με πλακώδη 

διαφοροποίηση(κακόηθες αδενοίνωμα και κυσταδενοίνωμα με πλακώδη 
διαφοροποίηση)

1.3.4. Επιθηλίου-στρώματος και στρώματος
1.3.4.1. Αδενοσάρκωμα, ομόλογο και ετερόλογο
1.3.4.2. Μεσοδερμικός (Μιλλεριανός) μικτός όγκος (καρκινοσάρκωμα),ομόλογος

και ετερόλογος
1.3.4.3. Ζτρωματικό σάρκωμα

1.4. Όγκοι από διαυγή κύτταρα

1.4.1. Καλοήθεις
1 .4 .1.1. Κυσταδένωμα
1.4.1.2. Αδενοίνωμα και κυσταδενοίνωμα
1.4.2. Οριακής κακοήθειας (χαμηλής δυνητικά κακοήθειας)
1.4.2.1. Κυστικός όγκος
1.4.2.2. Αδενοίνωμα και κυσταδενοίνωμα
1.4.3. Κακοήθεις
1.4.3.1. Αδενοκαρκίνωμα
1.4.3.2. Αδενοκαρκινοίνωμα και κυσταδενοκαρκινοίνωμα(κακόηθες αδενοίνωμα

και κυσταδενοίνωμα)

1.5 Όγκοι από μεταβατικό επιθήλιο
1.5.1. Ογκος του Brenner
1.5.2. Όγκος του Brenner οριακής κακοήθειας (proliferating)
1.5.3. Κακοήθης όγκος του Brenner
1.5.4. Καρκίνωμα από μεταβατικά κύτταρα

1.6 Όγκοι από πλακώδη κύτταρα
1.7 Μικτο( επιθηλιακοί όγκοι (specify types)
1.7.1. Καλοήθεις
1.7.2. Οριακής κακοήθειας
1.7.3. Κακοήθεις
1·8 Αδιαφοροποίητο καρκίνωμα

2. Όγκοι της γεννηπκής ταινίας-στρώματος
2.1. Κοκκιοκυτταρικοί-στρωματικοί όγκοι
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2.1 .1 . Κοκκιοκυτταρικός όγκος
2.1 .1 .1 . Ενηλίκων
2.1 .1 .2 . Νεανικός
2.1 .2 . Όγκοι της ομάδας Θήκωμα-Ίνωμα
2.1 .2 .1 . Θήκωμα

-Τυπικό
- Ωχρινοποιούμενο

2.1 .2 .2 . Ίνωμα
2.1 .2 .3 . Κυτταροβριθές ίνωμα
2.1 .2 .4 . Ινοσάρκωμα
2.1 .2 .5 . Στρωματικός όγκος με ελάχιστα στοιχεία γεννητικής ταινίας
2.1 .2 .6 . Σκληρυντικός στρωματικός όγκος
2 .1 .2 .7 . Στρωματικό luteoma
2.1 .2 .8 . Αταξινόμητοι
2 .1 .2 .9 . Άλλοι

2.2 Όγκοι από κύτταρα του Sertoli-στρώματος, Ανδροβλαστώματα

2.2 .1 . Καλά διαφοροποιημένοι
2.2 .1 .1 . Όγκος από κύτταρα του Sertoli (σωληνώδες ανδροβλάστωμα)
2 .2 .1 .2 . Όγκος από κύτταρα των Sertoli-Leydig
2.2 .1 .3 . Όγκος από κύτταρα του Leydig
2.2 .2 . Όγκοι από κύτταρα των Sertoli-Leydig μέσης διαφοροποίησης
2.2 .2 .1 . Ποικιλία με ετερόλογα στοιχεία (specify type)
2 .2 .3 . Όγκος από κύτταρα των Sertoli-Leydig, μικρής διαφοροποίησης 

(σαρκωματώδης)
2 .2 .3 .1 . Ποικιλία με ετερόλογα στοιχεία (specify type)
2 .2 .4 . Δικτυοειδής
2 .2 .4 .1 . Ποικιλία με ετερόλογα στοιχεία (specify type)
2.3 Όγκος της γεννητικής ταινίας με δακτυλιοειδείς σωληνίσκους
2.4 Γ υνανδροβλάστωμα

2.5 Αταξινόμητα
2.6 Όγκοι από κύτταρα των στεροειδών (Λιπίδια)

2.6 .1 . Στρωματικό luteoma
2.6 .2 . Όγκος από κύτταρα Leydig
2.6 .2 .1 . Όγκος από κύτταρα της πύλης
2.6.2.1 Όγκος από κύτταρα Leydig, όχι της πύλης
2.6 .3 . Αταξινόμητα
3. Όγκοι από γεννητικά κύτταρα

3.1. Δυσγερμίνωμα
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3.1.1.
3.2.
3 21 .

3.3.
3.4.
3.5.
3.6.
3.6.1.
3.6.2.
3.6.2.1.
36 2 .2 . 
3.6.23. 
3.62.4.
3.6.3.
3 6.3.1.
3.63.1.1. 
3.6.32

3.6.33.
3.63.4.
3.6.35.
3.6.36.
3.6.37. 
3.7
4.
4.1

5.

5.1
6.

6.1 
6.2 
7.

Ποικιλία με συγκυτιοτροφοβλαστικά κύτταρα

Όγκος του Λεκιθικού Ασκού (Endodermal Sinus Tumor)

Ποικιλίες -Πολυφυσαλιδώδης vitelline όγκος
- Ηττατοειδής
- Αδενικός

Εμβρυϊκό καρκίνωμα 

Πολυεμβρύωμα 

Χοριοκαρκίνωμα 

Τερατώματα

Άωρο
Ώριμο
Συμπαγές
Κυστικό (Δερμοειδής κύστη)
Με δευτεροπαθή όγκο (specify type)
Fetiform (homunculus)
Μονοδερμικό 
Struma ovarii
ΠοικιλΙα-με δευτεροπαθή όγκο (specify type)
Καρκινοειδές
- νησιδιακό 
* δοκιδώδες
Στρωματικό καρκινοειδές 
Βλεννώδες καρκινοειδές 
ΝευροεξωδερμικοΙ όγκοι (specify type)
Σμηγματογόνοι όγκοι 
Άλλοι

Μικτοί όγκοι από γεννητικά κύτταρα (specify types)
Γονανδροβλόστωμα

Ποικιλία -με δυσγερμίνωμα η άλλο όγκο από γεννητικά 
κύτταρα
‘Ογκος γεννηπκών κυττάρων-γεννητικής ταινίας-στρώματος 
του τύπου μη-γοναδοβλάστωμα

Ποικιλία-με δυσγερμίνωμα η άλλο όγκο από γεννηπκά κύτταρα
Όγκοι από Rete Ovarii

Αδένωμα και κυσταδένωμα
Αδενοκαρκίνωμα

ΜεσοθηλιακοΙ όγκοι
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7.1 Αδενωματώδης όγκος
7.2 Μεσοθηλίωμα
8. Όγκοι άγνωστης προέλευσης και διάφοροι όγκοι
8.1 Καρκινώματα από μικρά κύτταρα
8.2 Όγκος πιθανόν από τον πόρο του W ollf
8.3 Ηπατοειδές καρκίνωμα
8.4. Μύξωμα
8.5. Άλλοι
9. Τροφοβλαστικές νόσοι της κύησης
10. Όγκοι μαλακών μορίων μη ειδικοί στην ωοθήκη
11. Κακοήθη λεμφώματα και Λευχαιμίες
12. Αταξινόμητοι όγκοι

13. Δευτεροπαθείς (Μεταστατικοί)όγκοι
14. Ογκόμορφες Αλλοιώ σεις

14.1. Μονήρης Ωοθυλακική κύστη

14.2 Πολλαπλές Ωοθυλακικές κύστεις (Πολυκυστική νόσος· 
Σκληροκυστικές ωοθήκες)

14.2. Ευμεγέθης μονήρης ωχρινοποιημένη Ωοθυλακική κύστη της 
Κύησης και της Λοχείας

14.4. Hyperreactio Lute inalis (Πολλαπλές ωχρινοποιημένες 
Ωοθυλακικές κύστεις)

14.5. Κύστη Ωχρού σωματίου

14.6. Luteom a της κύησης
14.7. Έκτοπ η κύηση
14.8. Υπερπλασία  του στρώματος
14.9. Υπερθήκω ση του στρώματος
14.10. Μαζικό οίδημα
14.11. Ινωμάτωση
14.12. Ενδομητρίωση
14.13. Κύστη, αταξινόμητη (Απλή κύστη)
14.14. Φλεγμονώ δεις αλλοιώ σεις
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Πίνακας 3: Οι παράγοντες του ξενιστή και οι ιδιότητες των καρκινικών κυττάρων 
που καθορίζουν την εξέλιξη της μεταστατικής νόσου.

/. Ενδογενείς ιδιότητες των καρκινικών κυττάρων 
Α. Ευνοϊκές για τη δημιουργία μεταστάσεων

Παραγωγή αυξητικών παραγόντων και των υποδοχέων τους 
Παραγωγή αγγειογόνων παραγόντων 
Κινητικότητα, διηθητικότητα 
Συνάθροιση, παραμορφωσιμότητα 

- ·  Ειδικοί επιφανειακοί υποδοχείς και μόρια προσκόλλησης

Β. Ανασταλτικές για τη δημιουργία μεταστάσεων 
- Αντιγονικότητα

//. Παράγοντες του ξενιστή 
Α. Ευνοϊκοί για τη δημιουργία μεταστάσεων 

Αγγειογένεση
• Αυξητικοί παράγοντες με ενδοκρινή και παρακρινή δράση 

Αιμοπετάλια και προϊόντα αυτών 
Κύτταρα του ανοσιακού συστήματος και προϊόντα αυτών

β . Ανασταλτικοί για τη δημιουργία μεταστάσεων 
Ιστικοί φραγμοί
Ενδοθηλιακά κύτταρα, αιματική περιδίνιση
Ιστικοί αναστολείς των πρωτεΐνασών
Ιστικοί αντιπολλαπλασιαστικοί παράγοντες
Κύτταρα του ανοσιακού συστήματος και προϊόντα αυτών

* Τροποποιημένος από. Fidler IJ . Critical factors in the biology of human cancer 
m etastasis. Cancer Res 1990, 50:6310-6138.
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Σχήμα 1: Στάδια εξέλιξης της μεταστατικής νόσου.

Πρωτοπαθές
κακοήθες

νεόπλασμα

Εξαγγείωση

Εγκατάσταση του 
μικροπεριβάλλοντος και 

ανάπτυξη σε

Λγγειογένεση

Προσκόλληση των 
κυττάρων του όγκου

Διήθηση

Λεμφαγγεία
Φλεβίδια
Τριχοειδή

Μεταφορά

Αλληλεπίδραση με τα 
αιμοπετάλια του ξενιστού, τα 

λεμφοκύτταρα και άλλα 
συστατικά του aiuoroc

Συγκράτηση από το 
τριχοειδικό σύστημα 

των οργάνων

J

(Από Fiddler Tumor Heterogeneity and the Biology of Cancer Invasion and 
Metastasis. Cancer Research ,1978.38.2651-2660.)
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Πίνακας 4: Η αλληλουχία των γεγονότων στη μεταστατική καρκινική νόσο.

Στάδια Πιθανοί μηχανισμοί
Προμεταστατικά στάδια 
Καρκινογένεση Δράση καρκινογόνων, ενεργοποίηση 

ογκογονιδίων
Πρόοδος της εξεργασίας Γενετική αστάθεια, γονιδιακή ενίσχυση 

(πολλαπλότητα)
Ανεξέλεγκτος πολλαπλασιασμός Αυξητικοί παράγοντες με αυτοκρινή δράση, 

ορμονικοί υποδοχείς

Μεταστατικά στάδια 
Αγγειογένεση 
Προσκόλληση στη βασική 
μεμβράνη και διήθηση της 
εξωκυττάρισς ουσίας 
Τοποκινητικότητα

Διάφοροι αγγειογόνοι παράγοντες 
Υποδοχείς λαμινίνης και μόρια 
προσκόλλησης, πρωτεολυτικά ένζυμα

Αυτοταξίνη και αυτοκρινείς παράγοντες 
κινητικότητας, άλλοι χημειοτακτικοί 
παράγοντες

ΕνδαγγεΙωση Προσκόλληση των νεοπλασματικών 
κυττάρων στα ενδοθηλιακά κύτταρα

Σχηματισμός μεταστατικής εστίας Προσκόλληση των καρκινικών κυττάρων στο 
αγγειακό ενδοθήλιο του οργάνου στόχου, 
λύση της βασικής μεμβράνης και τοπική 
πρωτεόλυση, τοποκινητικότητα, 
αγγειογένεση, αυξητικοί παράγοντες

Γενίκευση της νόσου Αλλαγή αντογονικότητας, φαρμακευτική 
αντίσταση

‘ Τροποποιημένος από: Liotta L.A . Tumor invasion and m etastases. Adv Oncol 
1986.4:4-11
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Σχήμα 2: Υποθετική ακολουθία από την καλοήθη στη διηθητική μεταστατική νόσο.

Θετικό

Ενεργοποιημένα
Ογκογονίδια 

Αυξητικοί παράγοντες

Πρωτεάσες

Υποδοχές προσκόλλησης 

Κυτοκίνες κινητικότητας

Αναστολείς της ανάπτυξης Αναστολείς πρωτεασών

(Από L.Liotta. Ε . Kohn. Cancer Invasion and Metastases, JAMA, 1990, Vol.263, 
No 8).
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Σχήμα 3: ΓΙολυσταδιακή μεταστατική αλληλουχία: Η διήθηση της Β.Μ. εξελίσσεται 
σε δυο στάδια: α) σύνδεση με τη μεσολάβηση των υποδοχέων του στρώματος, β) 
τοπική πρωτεόλυση που διευκολύνεται από μεταλλοπρωτεϊνάσες, πρωτεϊνάσες 
της σερίνης και θειολ-πρωτεϊνάσες.

I Ιροσκόλληση Κύτταρο του όγκου

r & n z : . Βασική Μεμβράνη

γ η ' * # *  , / ' ν  -
° ^  Στρώμα

Τοπική πρωτεόλυση

Ρήξη των στοιχείων του 
στρώματος

Μετανάστευση

Εκβολή ψευδοποδίων

Τροποποιημένο από Liotta L ., Kohn. Ε ., Jam a, Vol 263-8,1990.
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Πίνακας 5: Ταξινόμηση 
ανθρώπου.

και Ονοματολογία τωνι Μεταλλοπρωτεϊνασών του

Υποοικογένεια Αριθμός Όνομα
Μ εταλλοπρωτεϊνάσης Μ εταλλοπρωτεϊνάσης Μεταλλοπρωτεϊνάσης

Κολλαγενάσες 1 Διάμεση κολλαγενάση
8 Ουδετερόφιλη κολλαγενάση
13 Κολλαγενάση -  3

Ζελατινάσες 2 Τύπος IV ζελατινάση 72 kDA
9 Τύπος IV ζελατινάση 92 kDA

Στρωμαλυσίνες 3 ΣτρωμαλυσΙνη - 1
10 Στρωμαλυσίνη -  2
11 ΣτρωμαλυσΙνη -  3
18 Θεωρούμενη ΜΜΡ, παρόμοια 

με στρωμαλυσίνες
Μεμβρανικού τύπου 14 Μ Τ1 -μεταλλοπρωτεϊνάση

15 ΜΤ2-μεταλλοπρωτεινάση
16 ΜΤ3-μεταλλοπρωτεινάση
17 ΜΤ4-μεταλλοπρωτεινάση
24 ΜΤ5-μεταλλοπρωτεινάση
25 ΜΤ6-μεταλλοπρωτεινάση

Άλλες 7 ΜατριλυσΙνη (PUMP-1)
12 Ελαστάση μακροφάγων
19 Μεταλλοπρωτεϊνάση της 

ρευματοειδούς αρθρίτιδας
20 ΕναμελυσΙνη
21 Πρόσφατα κλωνοποιημένη 

μεταλλοπρωτεϊνάση
22 Πρόσφατα κλωνοποιημένη 

μεταλλοπρωτεϊνάση
23 Πρόσφατα κλωνοποιημένη 

μεταλλοπρωτεϊνάση
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Πίνακας 6: Infiltrative Tumors.

Age Size Side Type FIGO  Differentiation Im plants
(cm ) stage

38 8,5-2,5 R-L Serous II High-mooerate No
42 15-3,5 L-R Endometrioid II Moderate No
45 11-5,5 R-L Serous II High-moderate No
48 1,7-5 L-R Serous-papillary III High No
51 24 R Endometrioid II Moderate No
56 12-5 L-R Mucinous III Moderate No
56 2,5-6 R-L Serous-Clear cell II Moderate No
57 23-19 L-R Serous-papillary IV High-moderate Yes
58 5 L Serous-papillary III Moderate Yes
61 4-2 R-L Serous-papillary III Moderate Yes
61 2,5-5 L-R Serous-papillary IV Moderate-low Yes
64 12-5,5 R-L Serous-papillary III Moderate No
66 3-3 R-L Serous-papillary III Moderate Yes
66 10-10 R-L Serous III Moderate Yes
67 17-3,5 R-L Serous III Moderate Yes
68 1 L Serous II Moderate-low Yes
69 4 R Mucinous III Moderate Yes

Πίνακας 7: Borderline Tumors.

Age Size (cm ) Side Type Im plants
26 18 L Serous No
30 26 L Mucinous No
30 7.5 R Mucinous No
31 10-6 L-R Mucinous Yes
38 13 L Serous No
40 11 R Serous-Mucinous No
40 8 R-L Serous Yes
41 9 R Serous No
42 10 R Serous No
47 17 L Serous No
48 6 R Serous No
57 7 R Serous No
62 22 R Serous No
63 17 L Mucinous No
71 6 R Mucinous No
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Πίνακας 8: Benign Serous Tumors.

Age Size (cm ) Side Tum or Appearance
17 5 R Unilocular
19 30 R Unilocular
36 7,5 R Unilocular
39 6 L Unilocular
42 8,5 R Unilocular
54 5-5 R-L Multilocated - Unilocular
61 8 L Unilocular
64 5,5 L Unilocular
70 7 R Unilocular
73 12-13 R-L Unilocular

Πίνακας 9: Benign Mucinous Tumors.

Age S ize  (cm ) Side Tum or Appearance
23 13 R Multilocated
39 5 L Multilocated
42 9 R Multilocated
52 7,5 L Unilocular
52 12 L Unilocular
59 10-15 R-L Multilocated -Unilocular
60 60,5 L Multilocated
64 30 L Multilocated
64 16 L Multilocated
74 12 R Multilocated
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Σχήμα 4 : Σχέση βαθμολογίας u-ΡΑ και όγκου (ακριβή δοκιμασία κατά Fisher, 
ρ<0.001).

Ποσοστό

υ-ΡΑ  Βαθμολόγηση

Πίνακας 10: Σχέση βαθμολόγησης υ-ΡΑ και όγκου (ακριβή δοκιμασία κατά Fisher, 
ρ<0,001).

Όγκος 0

υ-ΡΑ Βαθμολόγηση

1 2 3 4 Σύνολο
Κακοήθεις 1 (5.9% ) 2(11 ,8% ) 3(17 ,6% ) 11 (64,7% ) 17
Οριακοί 3(21 ,4% ) 1 (7.1% ) 6 (42,9% ) 4 (28,6% ) 14
Καλοήθεις 9 (45.0%) 2 (10,0% ) 9 (45,0%) 20
Σύνολο 13(25,5% ) 2 (3.9% ) 12 (23,5% ) 9(17 ,6% ) 15(29,4% ) 51
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Πίνακας 11: Σχέση βαθμολόγησης u-PA και άλλων παραγόντων σε κακοήθεις
όγκους.

Παράγοντες 0 1

υ-ΡΑ Βαθμολόγηση

2 3 4 p-value *
Στάδιο 0,728
II 1 (16,7% ) 1 (16,7%) 1 (16,7%) 3(17 .6% )
ιιι,ιν 1 (9,1% ) 2 (18,2%) 8 (72,7% )
Διαφοροποίηση 1,000
Μέτριο- 1 (7,7% ) 2 (15,4%) 2 (15,4%) 8(61 ,5% )
χαμηλό,μέτριο
Μέτριο-
υψηλό,υψηλό 1 (25,0%) 3 (75,0% )
Εμφυτεύσεις 1,000
Ναι 1 (10,0% ) 1 (10,0%) 2 (20,0%) 6 (60,0% )
Όχι 1 (14,3%) 1 (14,3% ) 5(71 ,4% )
Τύπος 1,000
Ορώδης 1 (7,7% ) 2(15 ,4% ) 3(23 ,1% ) 7 (53,8%)
Βλεννώδης 2 (100,0%)
Ενδομητριοειδής 2 (100,0%)

* ακριβή δοκιμασία κατά Fisher

Πίνακας 12: Σχέση βαθμολόγησης υ-ΡΑ και άλλων παραγόντων σε οριακούς
όγκους.

u-PA Βαθμολόγηση

Παράγοντες 0 1 2 3 4 p-value *

Εμφυτεύσεις 0,538
Ναι 2 (100,0%)
Όχι 3 (25,0% ) 1 (8,3% ) 4 (33,3% ) 4 (33,3%)
Τύπος 0,780
Ορώδης 1 (12,5% ) 1 (12,5%) 4 (50,0% ) 2 (25,0%)
Βλεννώδης 2 (40,0% ) 2 (40,0% ) 1 (20,0%)
Ορώδης-
Βλεννώδης 1 (100,0%)

* ακριβή δοκιμασία κατά Fisher
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Πίνακας 13: Σχέση βαθμολόγησης υ-ΡΑ και εμφάνισης σε καλοήθεις όγκους.

Εμφάνιση 0

u-PA Βαθμολόγηση

1 2 3 4 p-value *

Μονόχωρος
Μονόχωρος-
Πολύχωρος
Πολύχωρος

5(45 ,5% ) 2(18 ,2% ) 
1 (50,0%)
3 (42,9%)

4 (36,4%) 
1 (50,0%) 
4 (57,1%)

0,916

* ακριβή δοκιμασία κατά Fisher

Πίνακας 14: Σχέση δείκτη ΜΜΡ-1 και όγκου (ακριβή δοκιμασία κατά Fisher, 
ρ<0,001).

Όγκος Αρνητικά

ΜΜΡ-1

Ασθενώς θετικά Ισχυρώς θετικά Σύνολο

Κακοήθεις 8 (47,1%) 9 (52,9% ) 17
Οριακοί 4 (28,6%) 7 (50,0%) 3(21 ,4% ) 14

Καλοήθεις 17(85,0% ) 3(15,0% ) 20
Σύνολο 21 (41.2% ) 18 (35,3%) 12 (23,5% ) 51

Σχήμα δ: Σχέση δείκτη ΜΜΡ-1 και όγκου (ακριβή δοκιμασία κατά Fisher, ρ<0,001).

ΜΜΡ-1



120 ΠΑΡΑΡΤΗΜΑ Β

Σχήμα 6 : Σχέση δείκτη ΜΜΡ-1 και διαφοροποίησης σε κακοήθεις όγκους (ακριβή 
δοκιμασία κατά Fisher, ρ=0,029).

«Ο
Ε
Ο
D
ΟC

100

80

60

40

20 .

·
m-

Διαφοροποίηση

|Β|Μέτρ»ο-χαμΓ>Αό.μίτρ»ο 

|Μίτρ*ο-υψΓνλό.υψοΑό
Ασθενακ; θετικά Ισχυρως θετικά

ΜΜΡ-1

Σχήμα 7 : Σχέση στρώματος δείκτη ΜΜΡ-1 και όγκου (ακριβή δοκιμασία κατά 
Fisher, ρ=0,002).

Ποσοστό

Όγκος

Κακοήθος

Οριακοί

^καΛοήθος

Στρώμα ΜΜΡ -1
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Πίνακας 15: Σχέση δείκτη ΜΜΡ-1 και άλλων παραγόντων σε κακοήθεις όγκους.

ΜΜΡ-1
Παράγοντες Αρνητικά Ασθενώς θετικά Ισχυρώς θετικά p-value *
Στάδιο 0,335
II 4 (66,7%) 2 (33,3% )
III,IV 4 (36,4% ) 7 (63,6% )
Διαφοροποίηση 0,029
Μέτριο-χαμηλό,μέτριο 4 (30,8% ) 9 (69,2% )
Μέτριο-υψηλό,υψηλό 4 (100,0%)
Εμφυτεύσεις 0,637
Ναι 4(57 ,1% ) 3 (42,9% )
Οχι 4 (40,0% ) 6 (60,0% )
Υποτύπος 0,718
Ορώδης 7 (53,8%) 6 (46,2% )
Βλεννώδης 2 (100,0% )
Ενδομητριοειδής 1 (50,0% ) 1 (50,0% )

* ακριβή δοκιμασία κατά Fisher

Σχήμα 7: Σχέση δείκτη ΜΜΡ-1 και διαφοροποίησης σε κακοήθεις όγκους (ακριβή 
δοκιμασία κατά Fisher, ρ=0,029).

Διαφοροποίηση

1 |Μ(τρ«ο-χαμηλύ.μΤιρκ) 

Η§Μίιρ»ο-υψολώ.υψηλό
A o tk  vu>̂  tk  I iilQ Ισχυρκυς θ π ικ ο

ΜΜΡ-1
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Πίνακας 16: Σχέση δείκτη ΜΜΡ-1 και άλλων παραγόντων σε οριακούς όγκους.

ΜΜΡ-1
Παράγοντες Αρνητικά Ασθενώς θετικά Ισχυρώς θετικά p-value *
Εμφυτεύσεις
Ναι 2 (100,0%)

0,099

Όχι 2 (16,7%) 7 (58,3%) 3 (25,0%)
Τύπος 0,401
Ορώδης 2 (25,0%) 4 (50,0%) 2 (25,0%)
Βλεννώδης 2 (40,0%) 3 (60,0%)
Ορώδης- Βλεννώδης 1 (100,0%) 1 (100,0%)

* ακριβή δοκιμασία κατά Fisher

Πίνακας 17: Σχέση δείκτη ΜΜΡ-1 και εμφάνισης σε καλοήθεις όγκους.

Μ Μ Ρ-1
Εμφάνιση Αρνητικά Ασθενώς θετικά Ισχυρώς θετικά p-value *
Μονόχωρος 9(81 ,8% ) 2 (18,2%) 1,000
Μονόχωρος-Πολυχωρος 2 (100,0%)
Πολύχωρος 6 (85,7%) 1 (14,3%)
* ακριβή δοκιμασία κατά Fisher

Σχήμα 8: Σχέση Καθεψίνης D και όγκου (ακριβή δοκιμασία κατά Fisher, ρ<0,001).

Καθεψίνη Ο
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Πίνακας 18: Σχέση δείκτη ΜΜΡ-1 (ακριβή δοκιμασία κατά Fisher, ρ<0,001) και 
στρώματος ΜΜΡ-1 (ακριβή δοκιμασία κατά Fisher, ρ=0,002) με τύπο όγκου.

ΜΜΡ-1 Στρώμα ΜΜΡ -1

Ογκος Αρνητικό Ασθενώς
Θετικό

Ισχυρώς
θετικά

- ♦ ++ Σύνολο

Κακοήβας 6(47,1%) 9 (52,9%) 1 (5,9%) 6 (35,3%) 8(47,1%) 2(11,8%) 17
Οριακοί 4 (26,6%) 7 (50,0%) 3(21,4%) 8(57,1%) 6 (42,9%) 14

Καλοήθας 17 (85,0%) 3(15,0%) 1 (5,0%) 18 (90,0%) 1 (5,0%) 20
Σύνολο 21 (41.2%) 16(35,3%) 12 (23,5%) 2 (3,9%) 32 (62,7%) 15(29,4%) 2(3,9%) 51

Πίνακας 19: Σχέση ΚαθεψΙνης D και όγκου (ακριβή δοκιμασία κατά Fisher, 
ρ<0,001).

Όγκος
Καθεψίνη D

<10% >10% Σύνολο
Κακοήθεις 2(11 ,8% ) 15(88,2% ) 17
Οριακοί 7 (50,0%) 7 (50,0%) 14
Καλοήθεις 19 (95,0%) 1 (5.0%) 20
Σύνολο 19 (37,3%) 10 (19,6%) 22(43,1% ) 51

Πίνακας 20: Σχέση Καθεψίνης D και άλλων παραγόντων σε κακοήθεις όγκους.

Παράγοντες
Καθεψίνη D
<10% >10% p-value *

Στάδιο 1,000
II 1 (16,7%) 5 (83,3%)
ιιι,ιν 1 (9,1%) 10 (90,9%)
Διαφοροποίηση 1,000
Μέτριο-χαμηλό, μέτριο 2 (15,4%) 11 (84,6%)
Μέτριο-υψηλό, υψηλό 4 (100.0%)
Εμφυτεύσεις 1,000
Ναι 1 (10,0%) 9 (90,0%)
Όχι 1 (14,3%) 6 (85,7%)
Τύπος 0,426
Ορώδης 1 (7.7%) 12 (92,3%)
Βλεννώδης • 2 (100,0%)
Ενδομητριοειδής

* ακριβή δοκιμασία κατά Fisher
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Πίνακας 21: Σχέση ΚαθεψΙνης D και άλλων παραγόντων σε οριακούς όγκους.

Παράγοντες

Καθεψίνη D

<10% >10% p-value *
Εμφυτεύσεις
Ναι 1 (50,0%) 1 (50,0%)

1,000

Όχι 6 (50,0%) 6 (50,0%)
Τύπος
Ορώδης 4 (50,0%) 4 (50,0%)

1,000

Βλεννώδης 3 (60,0%) 2 (40,0%)
Ορώδης-
Βλεννώδης

1 (100,0%)

* ακριβή δοκιμασία κατά Fisher

Πίνακας 22: Σχέση Καθεψίνης D και εμφάνισης σε καλοήθεις όγκους

Εμφάνιση

Καθεψίνη Ο

<10% >10% p-value
Μονόχωρος 11 (100,0%) 0,450
Μονόχωρος- 2 (100,0%)
Πολύχωρος 6 (85,7%) 1 (14,3%)
Πολύχωρος

* ακριβή δοκιμασία κατά Fisher

Πίνακας 23: Σχέση στρώματος Καθεψίνης D και όγκου (ακριβή δοκιμασία κατά 
Fisher, ρ=0,006).

Όγκος
Καθεψίνη D

+ +/- Σύνολο
Κακοήθεις 6 (35,3%) 10(58,8%) 1 (5,9%) 17
Οριακοί 1 (7,1%) 13(92,9%) 14
Καλοήθεις 17 (85,0%) 3(15,0% ) 20
Σύνολο 7 (13,7%) 40 (78,4%) 4 (7,8%) 51
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Σχήμα 9: Σχέση στρώματος Καθεψίνης D και όγκου (ακριβή δοκιμασία κατά 
Fisher, ρ=0,006).

Στρώμα Καθεψίνης D

Πίνακας 24: Σχέση στρώματος Καθεψίνης D και άλλων παραγόντων σε κακοήθεις 
όγκους.

Παράγοντες

Στρώμα Καθεψίνης D

+ +/- p>value *
Στάδιο 0,182
II 3 (50,0%) 2 (33,3%) 1 (16,7%)
ιιι,ιν 3 (27,3%) 8 (72,7%)
Διαφοροποίηση 1,000
Μέτριο-χαμηλό,μέτριο 5 (38,5%) 7 (53,8%) 1 (7.7%)
Μέτριο-υψηλό,υψηλό 1 (25,0%) 3 (75,0%)
Εμφυτεύσεις 0,590
Ναι 4 (40,0%) 6 (60,0%)
Όχι 2 (28.6%) 4 (57,1%) 1 (14,3%)
Τύπος 0,811
Ορώδης 5 (38,5%) 7 (53,8%) 1 (7.7%)
Βλεννώδης 2 (100,0%)
Ενδομητριοειδής 1 (50,0%) 1 (50,0%)

* ακριβή δοκιμασία κατά Fisher
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Πίνακας 25: Σχέση στρώματος Καθεψίνης D και άλλων παραγόντων σε οριακούς
όγκους.

Στρώμα Καθεψίνης D
Παράγοντες - + +/- p-value *
Εμφυτεύσεις
Ναι 2 (100,0%)

1,000

Όχι 1 (8,3%) 11 (91,7%)
Τύπος
Ορώδης 8(100,0% )

0,429

Βλεννώδης 1 (20,0%) 4 (80,0%)
Ορώδης- Βλεννώδης 1 (100,0%)

* ακριβή δοκιμασία κατά Fisher

Πίνακας 26: Σχέση στρώματος Καθεψίνης D και εμφάνισης σε καλοήθεις όγκους.

Εμφάνιση

Στρώμα Καθεψίνης D

+ +/- p-value *
Μονόχωρος 8 (72,7%) 3 (27,3%) 0,460
Μονόχωρος-Πολύχωρος 2 (100,0%)
Πολύχωρος 7 (100,0%)

•Ακριβή δοκιμασία κατά Fisher

Πίνακας 27: Σχέση μεταλλοθειονίνης και όγκου (ακριβή δοκιμασία κατά Fisher, 
ρ=0,061). _____________________

Όγκος +
Μεταλλοθειονίνη

++ ++ + Σύνολο

Κακοήθεις 5(31,3% ) 5(31,3% ) 6 (37,5%) 16
Οριακοί 1 (7,1%) 9 (64,3%) 4 (28,6%) 14
Καλοήθεις 10 (50,0%) 7 (35,0%) 3(15,0% ) 20

Σύνολο 16 (32,0%) 21 (42,0%) 13(26,0%) 50
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Σχήμα 10: Σχέση μεταλλοθειονίνης και όγκου (ακριβή δοκιμασία κατά Fisher, 
ρ=0,061).

Ογκος

H  Κακοήθεις 

\m& Οριακοί 

■  Καλοήθεις
♦ ♦/.

Στρώμα ΚαθεψΙνης Ο

Πίνακας 28: Σχέση μεταλλοθειονίνης και άλλων παραγόντων σε κακοήθεις όγκους.

Παράγοντες ♦
Μεταλλοθειονίνη

++ ++♦ p-value *
Σιάδιο 1,000
II 2 (40,0%) 1 (20,0%) 2 (40,0%)
fll.IV 3 (27.3%) 4 (36,4%) 4 (36,4%)
Διαφοροποίηση 0,732
Μέτριο-χαμηλό,μέτριο 4 (30,8%) 5 (38,5%) 4 (30,8%)
Μέτριο-υψηλό,υψηλό 1 (33.3%) 2 (66,7%)
Εμφυτεύσεις 0,042
Ναι 1 (10.0%) 5 (50,0%) 4 (40.0%)
Οχι 4 (66,7%) 2 (33,3%)
Τύπος 0,142
Ορώδης 2 (16,7%) 4(33 .3% ) 6 (50,0%)
Βλεννώδης 1 (50.0%) 1 (50,0%)
Ενδομητριοειδής 2 (100,0%)

* ακριβή δοκιμασία κατά Fisher



128 ΠΑΡΑΡΤΗΜΑ Β

Σχήμα 11: Σχέση μεταλλοθειονίνης και εμφυτεύσεων σε κακοήθεις όγκους (ακριβή 
δοκιμασία κατά Fisher, ρ=0,042).

Μεταλλοθειονίνη

Πίνακας 29: Σχέση μεταλλοθειονίνης και άλλων παραγόντων σε οριακούς όγκους.

Παράγοντες +
Μεταλλοθειονίνη

++ +++ p-value *
Εμφυτεύσεις
Ναι
Όχι 1 (8,3%)

2 (100,0%) 
7 (58,3%) 4 (33,3%)

1,000

Τύπος
Ορώδης
Βλεννώδης 1 (20,0%)

5 (62,5%) 
3 (60,0%)

3 (37,5%) 
1 (20.0%)

0,692

Ορώδης-
Βλεννώδης

1 (100.0%)

* ακριβή δοκιμασία κατά Fisher

Πίνακας 30: Σχέση μεταλλοθειονίνης και εμφάνισης σε καλοήθεις όγκους.

Εμφάνιση +
Μεταλλοθειονίνη

++ +++ p-value *
Μονόχωρος 4 (36,4%) 4 (36,4%) 3 (27,3%) 0,567
Μονόχωρος- 1 (50,0%) 1 (50,0%)
Πολύχωρος
Πολύχωρος

5(71,4% ) 2 (28,6%)

* ακριβή δοκιμασία κατά Fisher




