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Π ΡΟ ΛΟ ΓΟ Σ

Μ ία έκρηξη γνώ σεω ν στο γνω στικό  π εδ ίο  τω ν μορίω ν π ροσ κόλλησ ης και του 

ρόλου π ου αυτά δ ιαδραματίζουν τόσο σε φ υσ ιολογ ικές καταστάσεις, όσο και 

σε δ ιάφορες π αθολογ ικές καταστάσεις με π ροεξάρχουσα την έρευνα γύρω  

απ ό την καρκινογένεση, π αρατηρείτα ι την  τελευτα ία  κυρ ίω ς δεκαετία  σε 

ολόκληρο τον κόσμο. Ο ι θεω ρ ίες π ροσκολλητικώ ν και αντιπ ροσκολλητικώ ν 

δυνάμεω ν που σ υγκρατούν ή απ ω θούν καρκιν ικά  και άλλα  κύπ αρα , έχουν 

διατυπ ω θεί εδώ και αρκετά χρόν ια  σε θεω ρητικό επ ίπ εδο. Η ταυτοποίηση 

μερ ικώ ν δεκάδω ν μορ ίω ν π ροσκόλλησης, με γνω στά γενετικά, β ιοχημικά, 

μορφ ολογικά  και λε ιτουργ ικά  χαρακτηρ ιστικά , έχει ανο ίξει νέους ορ ίζοντες 

τόσο σε επ ίπ εδο βασ ικής έρευνας, όσο και σε εφ αρμοσμένο κλ ιν ικό  επίπεδο. 

Ο ρισμένα μόρια π ροσ κόλλη σ ης αναδεικνύοντα ι σε σημαντικούς β ιοδείκτες 

π ου δυνατόν να χρησ ιμεύουν σαν κα ινούργια  δ ιαγνω στικά , π ρογνω στικά  και 

ενδεχομένω ς θεραπ ευτικά  εργαλεία , π ου συνεζευγμένα με ραδ ιοφ άρμακα ή 

ειδ ικά  μονοκλω νικά  αντισώ ματα  δυνατόν να κατευθύνοντα ι επ ιλεκτικά  σε 

καρκιν ικά  κύτταρα “στόχους". Η έρευνα βρίσκετα ι σε π λήρη εξέλιξη διεθνώς.

Ε υχαρ ιστώ  τον Κ αθηγητή Χ ειρουργικής της Ιατρ ικής Σχολής του 

Π ανεπ ιστημ ίου Ιω αννίνω ν κύρ ιο  Αγγελο Καππά, όπ ω ς επ ίσ ης και τα  δύο 

άλλα μέλη της Τρ ιμελούς Σ υμβουλευτικής Ε π ιτροπ ής Κ αθηγητές κκ. Ν ίκη 

Α γνάντη  και Ά γγελο  Ε υαγγέλου γ ια  την  ανάθεση του π αρόντος ερευνητικού 

έργου. Ιδ ια ίτερα ευχαρ ισ τώ  και γ ια  μια ακόμη φορά τον Κ αθηγητή κ. Άγγελο 

Καππά, π ου δ ιέθεσε την  Κλιν ική και τους σ υνεργάτες του π ου με βοήθησαν 

σημαντικά  στην σ υλλογή  σ ημαντικού  μέρους του π αρόντος υλικού. Επ ίσης 

την Κ αθηγήτρ ια  κα Ν ίκη Α γνάντη  π ου έθεσε στη δ ιάθεσή μου το  αρχειακό 

υλικό του Π αθολογοανατομ ικού  Εργαστηρ ίου της Ιατρ ικής Σχολής του 

Π ανεπ ιστημ ίου Ιω αννίνω ν. Τ ο ν  Καθηγητή Φ υσ ιολογ ίας κ. Ά γγελο  Ευαγγέλου, 

ευχαριστώ  ιδ ια ίτερα  γ ια  τ ις  σω στές κατευθυντήρ ιες οδηγ ίες  και τον  τρόπ ο 

π ροσέγγ ισης του όλου θέματος. Ιδ ια ίτερες ευχαρ ισ τίες οφ είλω  επ ίσ ης στον 

Καθηγητή Χ ειρουργικής κ. Μ ιχάλη Φ ατούρο και σ τους  Α ναπ ληρω τές 

Καθηγητές Χ ειρουργ ικής κκ. Γεώ ργιο Μ π αλτογιάννη και Ν ικόλαο 

Ξηροπ όταμο, καθώ ς και σ τους υπ όλο ιπ ους ιατρούς και στο μη ιατρ ικό 

π ροσω π ικό της Χ ειρουργ ικής Κ λιν ικής του Π ανεπ ιστημ ίου Ιω αννίνω ν που με 

βοήθησαν σημαντικά  στο έργο  μου. Ε υχαριστώ  τους Δ ιευθυντές Καθηγητές
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κκ. Brandon Krijgsm an και M assim o P ignate lli της Χ ειρουργικής Κ λιν ικής του 

P eterborough and S tam ford H osp ita ls του C am bridgesh ire  και του D ivision o f 

A dhesion M olecules, H is topatho logy D epartm ent, H am m ersm ith  H ospita l, 

Im peria l C o llege Schoo l o f M edic ine του Λ ονδ ίνου της  Α γγλ ίας γ ια  την 

χρησ ιμοπ οίηση στην π αρούσ α  μελέτη υλικού από τα τμήματα τους. Ακόμα, 

ευχαριστώ  τον  Καθηγητή κ. Setsuo H irohashi του P atho logy D ivis ion, 

N ational C ancer C en te r R esearch Institute, του Τόκυο  της Ιαπ ω νίας γ ια  την 

βοήθειά  του με το χρησ ιμοπ οιηθέν αντίσω μα έναντι του μορίου της 

dysadherin . Ιδ ια ίτερες ευχαρ ιστίες και ευγνω μοσύνη οφείλω  στην κα Ά ννα  

Μ πατιστάτου, Α ναπ ληρώ τρ ια  Καθηγήτρ ια  της Ιατρ ικής Σχολής του 

Π ανεπ ιστημίου Ιω αννίνω ν, που ακούραστα όχι μόνο εκτίμησε τα ιστολογικά 

π αρασκευάσματα, αλλά και κατά πολύ με εμύησε στον κόσμο της 

ανοσο ϊστοχημείας, της επ ιστημονικής π ροσέγγ ισης και του καρκίνου 

γενικότερα. Τέλος, τον  π ατέρα μου κ. Κω νσταντίνο Χ αραλαμπ όπ ουλο, τον 

ευχαριστώ  π ολύ γ ια  π άρα π ολλούς λόγους, επ ιστημονικούς και μη, που 

άπτονται π ολλώ ν π τυχώ ν της ζω ής μου.
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και της  π ροσ φ άτω ς ταυτοπ ο ιηθεϊσ ης dysadhe rin  σε π ρω τοπ αθείς  όγκους του 
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K rijgsm an Β, Kun W , P ignate lli M , H irohash i S, Kappas A, A gnantis  NJ. 

E xpression and ce llu la r loca liza tion  o f E -cadherin /ca ten in  com plex and the 

recently  identified  dysadhe rin  in hepa toce llu la r ca rc inom as and 

cho lang iocarc inom as. 1st H e llen ic  - Jo rdan ian  congress o f pa tho logy. Poster 

P resenta tion. H erak lio -C re te , A pril 29-30, 2007

2. C hara labopou los A, B atis ta tou  A , C ha ra labopou los  K, N akanish i Y, 

H irohash i S, K appas A , A gnantis  NJ. E -cadherin /ca ten in  com plex and the 

recently  identified  dysadherin  a re  d iffe ren tia lly  exp ressed  in p rim ary liver 

tum ours. 21st European congress o f pa tho logy. P os te r and O ra l P resentation. 

Istanbul, S ep tem ber 08-13, 2007

3. C hara labopou los A, Batista tou A, C hara lam popou los  A, N akanish i Y, 

H irohashi S, A gnantis  NJ, Evaggelou A, K appas A. E xpression o f E -cadherin  

and the late ly identified dysadherin  in gastric  cance r patients. 20th ICACT 

(In ternationa l C ongress on Anti C ancer T reatm ent), Paris, France, February 

3-6, 2009.
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H irohashi S, A gnantis  NJ, Evaggelou A, Kappas A. Solub le E -cadherin, 
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(VCAM -1) and E -selectin as m arkers in gastric  cancer patients. 20 th IC AC T 

(In ternational C ongress on Anti C ancer T reatm ent), Paris, France, February 

3-6, 2009.

Βραβεία
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1.1. ΣΤΟΜ ΑΧΟΣ

1.1.1. ΙΣΤΟΛΟΓΙΑ ΣΤΟ Μ Α ΧΟ Υ d Λ

Ο  στόμαχος είναι τόσ ο  εξω κρ ινές, όσ ο  κα ι ενδοκρ ινές  όργανο  π ου βοηθά στην 

π έψ η τω ν τροφ ώ ν κα ι εκκρ ίνει ορμόνες. Α π οτελεί δ ιατεταμένη μοίρα του 

π επ τικού σω λήνα, της οπ ο ίας η κύρ ια  λε ιτουργ ία  ε ίνα ι η συνέχ ιση της π έψ ης 

τω ν υδατανθράκω ν π ου έχει ήδη ξεκ ινήσει σ το  στόμα, η π ροσθήκη  όξινου 

υγρού σ την τροφή, η δημ ιουργ ία  αυτής μέσω  τω ν κ ινήσ εω ν του οργάνου σε 

άμορφ η μάζα (χυμός) κα ι η έναρξη  της π έψ ης τω ν π ρω τεϊνώ ν απ ό το  ένζυμο 

π εψ ίνη . Α κόμα  π αράγει το  ένζυμο  γασ τρ ική  λ ιπ άσ η π ου με την  βοήθεια  της 

γλω σ σ ικής λ ιπ άσης, βοηθά  σ την π έψ η τω ν τρ ιγλυκερ ιδ ίω ν. Μ ακροσκοπ ικά 

αναγνω ρ ίζοντα ι τέσσερα  τμήματα. Η καρδία , ο θόλος, το  σώ μα και ο π υλω ρός. 

Π αρόλα ταύτα, επ ειδή ο  θόλος και το  σώ μα είνα ι π ανομοιότυπ α 

μ ικροσκοπ ικά , μόνο τρ ία  ισ τολογ ικά  μέρη αναγνω ρ ίζοντα ι. Ο  βλεννογόνος και 

ο υπ οβλεννογόνιος σ τον  μη ευρ ισ κόμενο  σε δ ιά ταση στόμαχο, εξαπ λώ νοντα ι 

π αράλληλα  σχηματίζοντας αναδ ιπ λώ σεις, γνω σ τές ω ς γασ τρ ικές π τυχές 

(rugae). Ό ταν  ο σ τόμαχος π ληρω θεί με τροφ ές, οι π τυχώ σεις  αυτές 

εξαφανίζοντα ι.

1.1.1.1. Β λεννογόνος

Ο βλεννογόνος του στομάχου απ οτελείτα ι απ ό το επ ιθήλ ιο  π ου καταδύετα ι σε 

άλλοτε άλλο βάθος στο χόρ ιο , σ χηματίζοντας έτσι τα γαστρ ικά  βοθρία. Στα 

γαστρ ικά βοθρία, δ ιανο ίγοντα ι δ ιακλαδ ιζόμενα  σω ληνώ δη αδένια  (καρδιακά, 

γαστρ ικά  και π υλω ρικά), χαρακτηρ ισ τικά  κάθε μο ίρας του στομάχου. Το χόριο 

του στομάχου απ οτελείτα ι απ ό χαλαρό συνδετικό  ιστό, με δ ιάσπ αρτες λείες 

μυϊκές ίνες και λεμφ οκύπ αρα . Το βλεννογόνο απ ό τον υποκείμενο 

υπ οβλεννογόνιο , χω ρίζει ένα στρώ μα λείω ν μυ ϊκώ ν ινών, η βλεννογόνιος 

μυϊκή στοιβάδα. Το επ ιθήλ ιο  που καλύπτει την επ ιφάνεια  του οργάνου είναι 

μονόστο ιβο κυλινδρ ικό  και κύπ αρα  του επ ιθηλίου αυτού π αράγουν βλέννα. Η 

βλέννα, σχηματίζει π αχύ στρώ μα π ου π ροστατεύει τα επ ιφανειακά  κύτταρα
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από τις  ενέργειες του δυνατού οξέος π ου εκκρ ίνετα ι απ ό κύτταρα του 

στομάχου. Στον π ροστατευτικό αυτό φραγμό, φαίνετα ι ότι σημαντικό  ρόλο 

π α ίζουν και οι στεγανές συνδέσεις (tight junc tions) μεταξύ τω ν κυττάρω ν.

1. Καρδιακή μοίρα

Η καρδία του στομάχου είναι μια στενή κυκλοτερής ζώνη, π λάτους 1,5-3 εκ. 

στην μετάπτωση μεταξύ του ο ισοφάγου και του στομάχου. Το  χόρ ιό  της 

περιέχει απ λά ή δ ιακλαδ ιζόμενα σω ληνώ δη καρδ ιακά αδένια . Τα τελ ικά  

τμήματα αυτώ ν τω ν αδενίω ν, είνα ι συχνά σπ ειροειδή , συνηθέστερα  με 

μεγάλους αυλούς. Τα π ερ ισσότερα από τα εκκρ ιτικά  κύτταρα π αράγουν 

βλέννα και λυσοζύμη, αλλά  και μ ικρός αρ ιθμός το ιχω ματικώ ν κυττάρω ν μπορεί 

να  ανεβρεθεί.

2. Θ όλος και σώ μα

Το χόρ ιο  του τμήματος αυτού του στομάχου βρίθει δ ιακλαδ ιζόμενω ν, 

σω ληνω δώ ν γαστρ ικώ ν αδενίω ν, τρ ία  με επ τά απ ό τα  οπ ο ία  εκστομούντα ι σε 

κάθε γαστρ ικό  βοθρίο. Ο αυχένας τω ν αδενίω ν αυτώ ν π ερ ιέχει αρχέγονα  

μητρ ικά κύτταρα, το ιχω ματικά  και βλεννοπ αραγω γά κύτταρα. Η βάση τω ν 

αδεν ίω ν π ερ ιέχει το ιχω ματικά, κύρ ια  και εντεροενδοκρ ινή  κύτταρα.

Αρχέγονα μητρικά κύπαρα (stem cells)

Ευρισκόμενα στην π εριοχή του αυχένα  τω ν αδενίω ν αλλά λ ίγα  σε αριθμό, 

αυτά τα κύτταρα είναι χαμηλά κυλινδρ ικά κύτταρα με οβάλ π υρήνες κοντά 

στην βάση τω ν κυττάρω ν. Α υτά  τα κύτταρα π αρουσ ιάζουν αυξημένο αρ ιθμό 

μ ιτώσεων. Μ ερικά από αυτά τα κύπ αρα, μετακινούντα ι π ρος την  επ ιφάνεια  για 

να αναπ ληρώ σουν τα βλεννοπ αραγω γά κύπ αρα  που αναγενώ ντα ι κάθε 4-7 

ημέρες. Άλλα θυγατρ ικά κύπ αρα  μεταναστεύουν βαθύτερα στα αδένια  και 

δ ιαφοροπ οιούντα ι σε βλεννοπ αραγω γά κύπ αρα  του αυχένα τω ν αδενίω ν, σε 

το ιχω ματικά, κύρια και εντεροενδοκρ ινή κύπ αρα . Α υτά  τα κύπ αρα 

αντικαθ ιστώ ντα ι με πολύ αργότερο ρυθμό σε σχέση με τα επ ιφανειακά 

βλεννοπ αραγω γά κύπ αρα .

Βλεννοπαραγωγά κύπαρα

Τα κύπ αρα αυτά ανευρ ίσκοντα ι είτε σε αθρο ίσεις κυπ άρω ν είτε ως 

μεμονω μένα κύπ αρα  μεταξύ τω ν το ιχω ματικώ ν κυπ άρω ν στον αυχένα των 

γαστρ ικώ ν αδενίω ν. Π αρόλο π ου είναι βλεννοπ αραγω γά κύπ αρα, έχουν 

μορφολογικά  και ισ τοχημ ικά χαρακτηρ ισ τικά  π ου κάνουν την βλέννα που
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π αράγουν δ ιαφ ορετική  απ ό αυτή  τω ν επ ιφ ανειακώ ν επ ιθηλιακώ ν 

βλεννοπ αραγω γώ ν κυττάρων*. Έ χουν ακανόν ισ το  σχήμα , με τον π υρήνα στη 

βάση τω ν κυπ άρω ν.

Καλυπτήρια κύπαρα

Β ρίσκοντα ι κυρ ίω ς σ το  άνω  ήμισυ τω ν γασ τρ ικώ ν αδεν ίω ν κα ι σπ ανιότερα  στη 

βάση. Τ α  σ τρογγυλά  ή π υραμοειδή  αυτά  κύπ α ρ α  π αρουσ ιά ζουν  έναν κεντρικά 

ευρ ισ κόμενο  σφ α ιρ ικό  π υρήνα  με έντονα  ηω σ ινοφ ιλ ικό  κυπ αρόπ λασμα. Τα 

κύρ ια  χαρακτηρ ισ τικά  τους, π ου φ α ίνοντα ι με το  ηλεκτρονικό  μ ικροσκόπ ιο, 

είνα ι η π ληθώ ρα μ ιτοχονδρ ίω ν κα ι η βαθιά  εγκόλπ ω ση του κορυφα ίου 

τμήματος της κυπ α ρ ικής  μεμβράνης, π ου σχηματίζει έτσ ι ένα  ενδοκυπ άρ ιο  

σω ληνάρ ιο . Στο αδρανές κύπ αρο , αρ ιθμός σ ω ληνοκυστικώ ν δομών 

αναγνω ρίζετα ι στο κορυφα ίο  τμήμα του κυπ άρου, αμέσω ς κάτω  απ ό την 

κυπ αρ ική  μεμβράνη. Σε αυτή τη φ άση το κύπ α ρ ο  π αρουσ ιάζει ελάχιστες 

μ ικρολάχνες. Ό ταν δ ιεγείρετα ι π ρος π αραγω γή υδροχλω ρικού οξέος, οι 

σω ληνοκυστικές αυτές δομές σ υντήκοντα ι με την  κυπ αρ ική  μεμβράνη και 

σχηματίζουν έτσι π ερ ισ σότερες μ ικρολάχνες αυξάνοντας κατά π ολύ με αυτόν 

τον τρόπ ο την επ ιφάνεια  της κυπ α ρ ική ς  μεμβράνης. Νημάτια  ακτίνης που 

ανευρ ίσκοντα ι μεταξύ τω ν σ ω ληνοκυστικώ ν αυτώ ν δομώ ν, θεω ρείτα ι ότι 

π α ίζουν ρόλο στην μετακίνηση και σύντηξη τω ν δομώ ν αυτώ ν με την 

μεμβράνη του κυπ άρου. Στο ηω σ ινοφ ιλ ικό  κυπ αρόπ λασ μά  τους 

ανευρ ίσκοντα ι μεγάλος αρ ιθμός μ ιτοχονδρ ίω ν, ευδ ιάκρ ιτο  σύμπ λεγμα Golgi 

κοντά στη βάση του κυπ άρου  και καθόλου εκκρ ιτικά  κυστίδ ια . Τα  τοιχω ματικά 

κύτταρα εκκρ ίνουν υδροχλω ρ ικό  οξύ, χλω ρ ιούχο  κάλιο, ίχνη άλλω ν 

ηλεκτρολυτώ ν και ενδογενή π αράγοντα . Η κύρ ια  έκκρ ισ η  τω ν κυπ ά ρ ω ν αυτώ ν 

είνα ι το  Η+, το  οπ ο ίο  π ροέρχετα ι απ ό τον δ ιαχω ρ ισ μό του H2CO3, με τη δράση 

της καρβονικής ανυδράσης, ένζυμο σε αφ θον ία  σε αυτά  τα  κύπ αρα. Η 

π αρουσ ία  μεγάλου αρ ιθμού μ ιτοχονδρ ίω ν σε αυτά  τα  κύπ αρα , υπ οδηλώ νει ότι 

ο ι μεταβολικές τους δ ιεργασ ίες απ α ιτούν κατανάλω ση υψ ηλώ ν ποσοτήτω ν 

ενέργειας.

Θεμέλια κύπαρα

Κ υριαρχούν στα χαμηλότερα τμήματα τω ν σω ληνω δώ ν αδεν ίω ν και έχουν  όλα 

τα χαρακτηρ ιστικά  τω ν κυπ άρω ν π ου π αράγουν και εκκρ ίνουν πρω τεΐνες. Η 

βασεοφ ιλ ία  τους οφείλετα ι σ το  π λούσ ιο  κοκκιώ δες ενδοπ λασ ματικό  δ ίκτυο. Τα
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κυστίδ ια π ου τα χαρακτηρ ίζουν, π ερ ιέχουν το  αδρανές π ροένζυμο 

π εψ ινογόνο. Α π ό τα κύτταρα αυτά π αράγετα ι επ ίσης το  ένζυμο λιπάση. 

Εντεροενδοκρινή κύπαρα

Τα κύτταρα αυτά ανήκουν σε μια ευρύτερη ομάδα κυττάρω ν που 

ανευρίσκοντα ι σε π ολλά σημεία  του γαστρεντερ ικού συστήματος και 

ονομάζοντα ι κύπ αρα  DNES (d iffuse neuroendocrine  system  - δ ιάχυτο  

νευροενδοκρ ιν ικό  σύστημα) ή τα  π αλα ιότερα ονομαζόμενα κύπ α ρα  A P U D  

(am ide p recursor up take and decarboxy lase). Α νευρ ίσ κοντα ι κοντά σ την βάση 

τω ν αδενίω ν και εκκρ ίνουν δ ιάφ ορες π ρω τεΐνες-ορμόνες με κυρ ιότερες την 

γαστρίνη, σεροτονίνη αλλά και σω ματοστατίνη.

3. Πυλω ρός

Ο π υλω ρός π αρουσ ιάζει βαθιά γαστρ ικά  βοθρία  στα οπ οία  δ ιανο ίγοντα ι τα 

δ ιακλαδιζόμενα σω ληνώ δη π υλω ρικά  αδένια. Τα  αδέν ια  αυτά  είνα ι π αρόμο ια  

με τα  αδένια  της καρδ ιακής μοίρας του στομάχου. Τα  αδένια  αυτά  εκκρ ίνουν 

βλέννα, αλλά και σημαντικές π οσότητες λυσοζύμης. Μ εταξύ τω ν 

βλεννοπ αραγω γώ ν κυπ άρω ν ανευρ ίσκοντα ι κύπ α ρα  G π ου εκκρ ίνουν 

γαστρίνη και κύπ α ρα  D π ου εκκρ ίνουν σω ματοστατίνη.

1.1.1.2. Λ ο ιπ ές σ το ιβάδες του στομάχου

Ο υπ οβλεννογόνιος χ ιτώ νας απ οτελείτα ι απ ό π υκνό  συνδετικό  ιστό με 

α ιμοφόρα αγγεία  και λεμφαγγεία . Δ ιηθείτα ι από λεμφ οκύπ αρα, μακροφ άγα και 

μαστοκύπ αρα. Ο μυϊκός χ ιτώ νας απ οτελείτα ι από λείες μυϊκές ίνες που 

δ ιατάσσοντα ι σε τρεις  κατευθύνσεις. Η έξω  στοιβάδα είναι επ ιμήκης, η μέση 

στοιβάδα είναι κυκλοτερής και η έσω  στοιβάδα είναι λοξή. Στον πυλω ρό, η 

μέση στοιβάδα π αρουσ ιάζει π άχυνση, για  να σχηματίσει τον π υλω ρικό  

σφ ικτήρα. Ο ορογόνος χ ιτώ νας είνα ι λεπ τός και καλύπτεται από μεσοθήλιο.
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1.1.2. ΑΝΑΤΟΜ ΙΑ ΣΤΟ Μ Α ΧΟ Υ (3 4 5>

Ο στόμαχος ανήκει στα όργάνα  της άνω  κο ιλ ίας και καταλαμβάνει μέρος του 

ιδ ίω ς επ ιγαστρ ίου, αρ ισ τερού υπ οχονδρ ίου κα ι της ομφ αλικής χώ ρας. 

Ε π ικο ινω νεί π ρος τα  π άνω  με τον  ο ισ οφ άγο  μέσω  της καρδ ιακής του μοίρας 

και π ρος τα  κάτω  με το  δω δεκαδάκτυλο  μέσω  του π υλω ρού. Έ χει δύο 

επ ιφάνειες, π ρόσ θ ια  και οπ ίσθ ια  οι οπ ο ίες  χω ρ ίζοντα ι με τα δύο  χείλη  του, το 

έλασ σ ον και το μείζον τόξο, καθώ ς και δύο στόμια, την καρδία (ο ισοφαγικό 

στόμιο) και τον  π υλω ρό (π υλω ρικό  στόμ ιο). Το  ο ισ οφ αγ ικό  στόμιο εξωτερικά 

αντισ το ιχεί σ την καρδ ιακή εντομή που χω ρίζει τον  ο ισοφ άγο  απ ό το  θόλο του 

στομάχου και εσω τερ ικά στην οδοντω τή γραμμή (Ζ -line). Το π υλω ρ ικό  στόμιο 

π ου χω ρ ίζε ι την  π υλω ρ ική  μο ίρα του στομάχου απ ό το δω δεκαδάκτυλο, 

αφ ορ ίζετα ι εξω τερ ικά  μεν απ ό την κυκλοτερή π υλω ρ ική  αύλακα, σ την οποία 

π ορεύετα ι η π υλω ρ ική  φλέβα, εσω τερ ικά  δε απ ό  ένα κυκλοτερές έπ αρμα του 

βλεννογόνου, την  π υλω ρ ική  βαλβίδα, σ την οπ ο ία  αντιστο ιχεί π άχυνση της 

κυκλοτερούς μυ ϊκής σ το ιβάδας, ήτοι ο  π υλω ρ ικός σφ ικτήρας. Α π ό τα  δύο 

χείλη του στομάχου το  άνω  ή αρ ισ τερό (έλασσ ον τόξο) εκτείνετα ι απ ό την 

καρδ ία  μέχρι τον  π υλω ρό και π ερ ιγράφ ει τόξο, του  οπ ο ίου το  βαθύτερο σημείο 

σχηματίζει τη γω νια ία  εντομή. Κατά μήκος του ελάσ σ ονος τόξου π ροσφύετα ι 

το έλασ σ ον επ ίπ λουν. Το μείζον τόξο κατά π ολύ επ ιμηκέστερο του ελάσσονος, 

εκτείνετα ι από την καρδ ιακή εντομή ω ς τον π υλω ρό και κατά μήκος του 

π ροσφ ύετα ι το μείζον επ ίπ λουν. Η γω νια ία  εντομή χω ρίζει το στόμαχο σε δύο 

κύρια μέρη, τον ιδ ίω ς στόμαχο και τον  π υλω ρ ικό  στόμαχο. Ο  ιδ ίω ς στόμαχος 

χω ρίζετα ι σε ένα ανώ τερο τμήμα, τον θόλο και στο υπόλοιπο, το  σώμα. Ο 

π υλω ρ ικός στόμαχος υπ οδ ια ιρείτα ι στο π υλω ρ ικό  άντρο και στον π υλω ρικό 

σω λήνα π ου φτάνει ω ς τον πυλω ρό. Στη στήρ ιξη  του οργάνου αυτού 

συμβάλλει κυρίω ς ο ο ισοφ άγος και η δεύτερη μοίρα του δω δεκαδακτύλου, που 

καλύπτοντα ι έμπ ροσθεν απ ό π ερ ιτόνα ιο  και έτσι ακ ινητοπ οιούντα ι στο οπ ίσθιο 

κο ιλ ιακό τοίχωμα. Επ ιπλέον, π τυχές του π ερ ιτονα ίου  όπ ω ς το έλασσον 

επ ίπ λουν, το  μείζον επ ίπ λουν, ο γασ τροφ ρεν ικός και ο γαστροσπ ληνικός 

σύνδεσμος συμβάλλουν στη στήριξη του στομάχου. Το έλασσον επ ίπ λουν 

εκτείνετα ι απ ό τις  π ύλες του ήπ ατος μέχρι το έλασ σ ον τόξο του στομάχου και 

τα δύο π ρώ τα εκατοστά του δω δεκαδακτύλου (ηπ ατογαστρ ικός και 

ηπ ατοδω δεκαδακτυλ ικός σύνδεσμος αντίσ το ιχα ). Ανάμεσα στα δύο πέταλα
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του ηπ ατοδω δεκαδακτυλικού συνδέσμου π ορεύοντα ι δεξιά μεν ο χοληδόχος 

πόρος, αρ ιστερά η ηπατική αρτηρία, στο μέσο δε και εν τω  βάθει η πυλαία 

φλέβα. Προς τα δεξιά και π ίσω  από τον ηπ ατοδω δεκαδακτυλικό  σύνδεσμο 

βρίσκεται το επ ιπ λοϊκό τρήμα (W inslow), π ύλη εισόδου στον επ ιπ λο ϊκό 

θύλακο. Το μείζον επ ίπ λουν εκπορεύεται από το μείζον τόξο του στομάχου, 

κρεμιέται ελεύθερα π ρος τα κάτω και σκεπ άζει το μεγαλύτερο μέρος του 

λεπτού εντέρου. Είναι πτυχή του π ερ ιτονα ίου που περιέχει λ ίπ ος και τις 

γαλακτοειδείς κηλίδες (λεμφ ικός ιστός) και χρησ ιμεύει στην π ερ ιχαράκω ση της 

φλεγμονής, αφού μετακινούμενο π εριβάλλει τα  σπ λάχνα που φ λεγμα ίνουν και 

έτσι π αρεμπ οδίζει την επέκταση της φ λεγμονής μέσα στην π ερ ιτονα ϊκή  

κοιλότητα. Ο γαστροφ ρενικός σύνδεσμος εκτείνετα ι ανάμεσα στο θόλο του 

στομάχου και στο διάφραγμα, ενώ  ο γαστροσ π λην ικός ανάμεσα στο θόλο  του 

στομάχου και τις π ύλες του σπ ληνός μεταφέροντας την  αριστερή 

γαστρεπ ιπ λοϊκή και τ ις  βραχείες γαστρ ικές αρτηρ ίες του στομάχου. Ο θόλος 

του στομάχου είναι σε άμεση επαφή με τον αρ ισ τερό  θόλο του δ ιαφράγματος 

και έμμεσα με την καρδιά και τον αρ ιστερό π νεύμονα. Το μείζον τόξο, μέσω 

του γαστροκολικού συνδέσμου, έρχετα ι σε σχέση με το εγκάρσ ιο  κόλο. Η 

π ρόσθια  επ ιφάνεια  καλύπτεται δεξιά από το ήπ αρ ενώ  αρ ιστερά από τον 6°-9° 

π λευρ ικό  χόνδρο (χώ ρος του Traube). Η οπ ίσθ ια  επ ιφάνεια  μέσω μιας 

σχ ισμοειδούς κοιλότητας, του επ ιπ λο ϊκού θυλάκου, έρχετα ι σε σχέση με το 

πάγκρεας, το σπ λήνα, το αρ ιστερό νεφ ρό και επ ινεφρ ίδ ιο , τα σπ ληνικά  αγγεία, 

την αρ ιστερή κολική καμπή και την  άνω  επ ιφάνεια  του εγκάρσ ιου μεσόκολου. 

Το το ίχω μα του στομάχου απ οτελείτα ι από τέσσερ ις  χιτώ νες. Ο εξω τερ ικός 

ορογόνος χ ιτώ νας π ερ ιβάλλει το  στόμαχο απ ό π αντού και π ροέρχετα ι από το 

π ερ ισπ λάχνιο  π έταλο του π ερ ιτονα ίου. Α π ουσ ιάζει μόνο κατά μήκος του 

μείζονος και ελάσσονος τόξου του στομάχου, όπου π ορεύοντα ι τα αγγεία  του 

οργάνου. Ο μυϊκός χ ιτώ νας αποτελείτα ι απ ό τρεις στο ιβάδες λείω ν μυϊκώ ν 

ινών, την  έξω  επ ιμήκη, τη μέση κυκλοτερή και την έσω  λοξή. Οι δύο  π ρώ τες 

π ορ ισ τούν τη συνέχεια  τω ν ομώ νυμω ν στο ιβάδω ν του ο ισοφ άγου και 

συνεχ ίζοντα ι στο μυϊκό χιτώ να του εντέρου. Ο π υλω ρικός σ φ ικτήρας 

αντιστο ιχεί σε π άχυνση της κυκλοτερούς στιβάδας, αντίστο ιχα π ρος τον 

π υλω ρό. Ο υπ οβλεννογόνιος χ ιτώ νας απ οτελείτα ι από χαλαρό συνδετικό  ιστό 

και ο ενδότερος χ ιτώ νας ή βλεννογόνος απ οτελείτα ι απ ό τρεις στο ιβάδες. Απ ό

13



μονόστιβο  κυλ ινδρ ικό  επ ιθήλ ιο  π ου π αράγει βλέννα, απ ό χόρ ιο , κα ι από 

αδένες (π αράγουν το  γασ τρ ικό  υγρό) και απ ό τη βλεννογόνιο  μυϊκή στοιβάδα 

π ου χω ρίζει τον  βλεννογόνο απ ό τον υπ οβλεννογόνιο . Α π ό  τους ιδ ίω ς 

γαστρ ικούς, τους π υλω ρ ικούς  και τους  καρδ ιακούς αδένες, σπ ουδαιότερο ι 

είνα ι ο ι π ρώ το ι π ου π α ρουσ ιά ζουν  τρ ία  είδη κυττάρω ν, τα  θεμέλια  (π αράγουν 

π εψ ινογόνο), τα  καλυπ τήρ ια  (π αρά γουν υδροχλω ρ ικό  οξύ) και τα  επ ικουρ ικά  

(βλεννογόνο). Οι αρτηρ ίες του στομάχου ε ίνα ι η αρ ιστερά  γασ τρ ική  κλάδος της 

κο ιλ ιακής αρτηρίας, η δεξιά  γαστρ ική  και η δεξιά  γαστρεπ ιπ λό ϊκή  κλάδοι της 

ηπ ατικής αρτηρ ίας, η αρ ιστερή γασ τρεπ ιπ λό ϊκή  και οι βραχείες γαστρ ικές, 

κλάδοι της σπ ληνικής αρτηρ ίας. Α π ό αυτές, οι γασ τρ ικές  δ ιανέμοντα ι κατά 

μήκος του ελάσ σ ονος τόξου, οι γαστρεπ ιπ λο ϊκές κατά μήκος του μείζονος 

τόξου, ενώ  οι βραχείες γασ τρ ικές  δ ιανέμοντα ι στο θόλο  του στομάχου. Οι 

φ λέβες του στομάχου εκβάλλουν  σ την π υλα ία  φ λέβα και εν  μέρει στις 

κατώ τερες ο ισοφ αγικές. Τα  λεμφ αγγεία  εκβάλλουν στα γαστρ ικά , ηπ ατικά  και 

π αγκρεατοσπ ληνικά  λεμφογάγγλ ια . Τα  νεύρα π ροέρχοντα ι απ ό το 

σ υμπ αθητικό  (κο ιλ ιακό π λέγμα) και π αρασ υμπ αθητικό  (π νευμονογαστρ ικό). 

Το  π ρώ το αναστέλλει τ ις  κ ινήσεις  του σ τομάχου, ενώ  το  δεύτερο επ ιταχύνει τις 

κ ινήσεις και τις εκκρ ίσ ε ις  τω ν αδένω ν. Η επ ίδραση τω ν νεύρω ν αυτώ ν είναι 

αντίθετη σ τους σ φ ικτήρες του σ τομάχου. Τ α  νεύρα  του στομάχου, σχηματίζουν 

το  π ρόσ θ ιο  και οπ ίσ θ ιο  γασ τρ ικό  π λέγμα, κάτω  απ ό το  π ερ ιτόνα ιο  του 

οργάνου, σ τις  αντίσ το ιχες επ ιφ άνειες  αυτού, ενώ  απ ό τα π λέγματα αυτά 

σχηματίζοντα ι δύο άλλα γα γγλ ιοφ όρ α  π λέγματα , το  μυεντερ ικό  (A uerbach) και 

το  υπ οβλεννογόνιο  (M eissner). Το  π ρώ το  βρ ίσκετα ι μέσα στο μυϊκό χιτώ να και 

ρυθμίζει τ ις  κ ινήσεις του σ τομάχου και το  δεύτερο  σ τον υπ οβλεννογόνιο  

χ ιτώ να  κα ι ρυθμίζει τ ις  εκκρ ίσ ε ις  τω ν αδένω ν.
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1.1.3. ΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑ ΣΤΟΜ ΑΧΟΥ (6·7·8'9)

1.1.3.1. Κ ινητικότητα του στομάχου

Ο στόμαχος αποτελεί το απ οθηκευτικό τμήμα του πεπτικού σω λήνα, όπ ου η 

τροφή αναμιγνύετα ι με το γαστρ ικό υγρό για  να σχηματίσουν το γαστρ ικό  

χυμό. Ο χυμός π ροω θείτα ι στη συνέχεια  στο δω δεκαδάκτυλο, γ ια  τη 

περαιτέρω  πέψ η της τροφής. Ο στόμαχος αποτελείτα ι από τρεις λε ιτουργ ικές 

μονάδες, ήτοι τον εγγύς στόμαχο (θόλος και εγγύς τρ ιτημόρ ιο  σώ ματος), τον 

άπω στόμαχο (άπω  δυο τρ ιτημόρια  σώ ματος και άντρο) και τον π υλω ρό. Ο 

εγγύς στόμαχος εκτός από την έξω  επ ιμήκη και την έσω  κυκλοτερή μυϊκή 

στοιβάδα, π αρουσ ιάζει και εσώ τατη λοξή μυϊκή στοιβάδα. Ο άπω στόμαχος 

και ο εγγύς στόμαχος, π αρουσ ιάζουν δ ιαφορές στην κινητικότητα, που 

οφείλοντα ι στο γεγονός ότι το μυεντερ ικό πλέγμα του A uerbach  του άπω 

στομάχου π ερ ιέχει π ερ ισσότερα γαγγλ ιακά  κύτταρα και άφθονα κύπ α ρα  Cajal, 

σε σχέση με τον εγγύς στόμαχο.

Γαστρική π λήρω ση

Σε φάση νηστείας όπου ο στόμαχος είναι άδειος, ο όγκος του π ερ ιεχομένου 

του στομάχου δεν ξεπερνά τα 50-100m l και η δ ιάμετρος του σ τομάχου είναι 

λ ίγο  μεγαλύτερη από αυτή του λεπ τού εντέρου. Η ενδογαστρ ική  π ίεση σε αυτή 

την π ερίπ τω ση είναι π αρόμο ια  με την ενδοκο ιλ ιακή και περί τα 7 m m Hg. Ο 

στόμαχος έχει την  ικανότητα, λόγω  της π λαστικότητας τω ν λείω ν μυ ϊκώ ν ινώ ν 

και του νόμου του  Lap lace (P=T/r), να  π ροσαρμόζετα ι στη μεταβολή του όγκου 

του π ερ ιεχομένου του (με την είσοδο της τροφής), χω ρίς ιδ ια ίτερη μεταβολή 

της ενδογαστρ ικής π ίεσης. Επ ιπ ρόσθετα, με την  έναρξη της κατάποσης, 

εκλύετα ι νευρ ικό  αντανακλαστικό (κυρ ίω ς οφείλετα ι σε μακρό αντανακλαστικό 

μέσω τω ν π νευμονογαστρ ικώ ν νεύρω ν) με το οπ οίο  π ροκαλείτα ι χαλάρω ση 

τω ν λείω ν μυϊκώ ν ινών του εγγύς στομάχου, με απ οτέλεσμα την αύξηση της 

χω ρητικότητας έω ς 1,5 λίτρα. Το φα ινόμενο αυτό, χάλαση υπ οδοχής 

(receptive re laxation), προκαλείτα ι τόσο από δ ιάταση του 

ο ισοφάγου/στομάχου, όσο και από ερεθ ίσματα όπ ω ς η θέα, η οσμή κα ι η 

γεύση της τροφής. Ο  τόνος του εγγύς στομάχου αυξάνετα ι από την μοτιλίνη, 

ενώ  αναστέλλετα ι από τη γαστρ ίνη και τη χολοκυστοκιν ίνη . Τα συμπ αθητικά

15



νεύρα, επ ίσης αναστέλλουν τον τόνο του εγγύς στομάχου, μέσω αναστολής 

τω ν νευρ ικώ ν κυπ άρω ν του A uerbach .

Α νάλογα  με τη σύσταση της τροφής, ο χρ όνος δ ιόδου του γαστρ ικού χυμού 

απ ό το σ τόμαχο π οικίλει. Βραδείες τον ικές σ υσπ άσεις  ή κ ινήσεις μίξεως, 

π ροω θούν βαθμια ίω ς, ασ κώ ντας σ ταθερή π ίεση, το  χυμό π ρος τον άπ ω  

στόμαχο. Ο ι κ ινήσεις αυτές εκτός απ ό την  κένω ση τω ν υγρώ ν απ ό το στόμαχο, 

ε ίνα ι υπ εύθυνες και γ ια  την  μίξη του χυμού, αφ ού μετακινούν τ ις  εξω τερικές 

σ το ιβάδες του χυμού, έτσ ι ώ στε να  γ ίνετα ι καλή ανάμ ιξη αυτού με τ ις  γαστρ ικές 

εκκρ ίσεις.

Γαστρ ική κ ινητικότητα

Η χάλαση υπ οδοχής του σ τομάχου συνεχ ίζετα ι, έω ς ότου οι καταπ οτικές 

κ ινήσεις σ ταματήσουν. Α μέσω ς μετά αρχ ίζουν  να  εμφανίζοντα ι π ερ ισταλτικές 

κ ινήσεις οι οπ ο ίες ξεκ ινούν απ ό το  όρ ιο  μεταξύ εγγύς και άπ ω  στομάχου. Στο 

σημείο  αυτό, δηλαδή κάπ ου μεταξύ του θόλου και του σώ ματος του στομάχου, 

στη π ερ ιοχή του μείζονος τόξου, υπ άρχει ο  λεγόμενος βηματοδότης του 

στομάχου. Η π ερ ιοχή αυτή  απ οτελείτα ι απ ό  λεία  μυϊκά κύπ αρα , π ου 

συσπ ώ ντα ι αυτόματα με συγκεκρ ιμένο  ρυθμό, ο  οπ ο ίος  είνα ι υπ εύθυνος για 

την κ ινητικότητα του άπ ω  στομάχου. Τα  π ερ ισ ταλτικά  κύματα του στομάχου 

δ ιακρ ίνοντα ι σε τρεις  τύπ ους. Στον τύπ ο I, τα κύματα οφείλοντα ι σ την ύπαρξη 

βραδέω ν ηλεκτρ ικώ ν κυμάτω ν. Α υτά  είνα ι απ λά  μονοφ ασ ικά  κύματα δ ιάρκειας 

5-10 sec π ου π ροκαλούν μ ικρού εύρους δ ιακυμάνσεις  της ενδογαστρ ικής 

π ίεσης (3-10 m m Hg). Στον τύπ ο II, τα  κύματα οφείλοντα ι σε ομοβροντίες 

ολ ιγάρ ιθμω ν δυναμ ικώ ν δράσ εω ς δ ιά ρκειας  12-60 sec και π ροκαλούν 

δ ιακυμάνσεις της ενδογαστρ ικής π ίεσ ης απ ό 8 έω ς 40  m m Hg. Στον τύπ ο III, τα 

κύματα οφείλοντα ι σε ομοβροντίες π ολυάρ ιθμω ν δυναμ ικώ ν δράσεω ς με 

δ ιάρκεια  έω ς και μερ ικώ ν λεπ τώ ν και π ροκαλούν  μεγάλες δ ιακυμάνσεις τις 

ενδογαστρ ικής π ίεσης. Π ροκαλούν τα  τελευτα ία , συντονισμένες συσπ άσεις της 

κυκλοτερούς μυ ϊκής στο ιβάδας, με σ υνεχώ ς αυξανόμενη ταχύτητα όσ ο  η 

σύσπ αση φτάνει π ρος το  άντρο, π ου φτάνει τα  3-4 cm /sec και συχνότητα  3 

ανά λεπτό. Με αυτά τα κύματα π αρατηρείτα ι σ αφ ής αύξηση της ενδογαστρ ικής 

π ίεσης. Η συχνότητα  και η ένταση τω ν π ερ ισταλτικώ ν αυτώ ν κυμάτω ν 

καθορίζετα ι απ ό τον βασ ικό ηλεκτρ ικό  ρυθμό και την  δράση ορμονώ ν και
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νεύρω ν αντίστοιχα. Η γαστρ ίνη, η χολοκυστοκ ιν ίνη  η μοτιλίνη και το 

π αρασυμπ αθητικό σύστημα αυξάνουν τόσο την ένταση όσ ο και την συχνότητα  

τω ν κυμάτω ν αυτών, ενώ  η σω ματοστατίνη, το  γαστρ ικό  ανασταλτικό  π επ τίδ ιο  

η εκκριματίνη και η δράση του συμπ αθητικού συστήματος την  αναστέλλουν. 

Ό σ ο τα περ ισταλτικά  κύματα π ροω θούντα ι απ ό την γω νια ία  εντομή π ρος το 

άντρο, γ ίνοντα ι εντονότερα, με σκοπ ό την π ροώ θηση του χυμού αλλά  και την  

μίξη αυτού. Ο  π υλω ρικός σφ ικτήρας αφήνει μ ικρή π οσότητα  χυμού (~7 ml) να 

π εράσει π ρος το δω δεκαδάκτυλο και αμέσω ς πάλι συσπ άτα ι π αράλληλα  με 

την σύσπαση του άντρου, αυξάνοντας έτσι την ενδοαυλική  π ίεση της 

περιοχής. Ω ς αποτέλεσμα, ο χυμός ω θείται π ρος τον  κλειστό π υλω ρ ικό  

σφ ικτήρα και π αλινδρομεί ξανά π ρος το άντρο. Έ τσ ι επ ιτελείτα ι ανάμ ιξη και 

θρυμματισμός του χυμού με απ οτέλεσμα ω ς επί τω  π λείσ τον μόνο τεμάχια  

τροφ ής μ ικρότερα τω ν 2 mm να μπ ορούν να δ ιέλθουν τον π υλω ρ ικό  σφ ικτήρα. 

Μ ετά από κάθε π ερ ισταλτικό κύμα (δ ιάρκειας ~1,5sec), π αρατηρείτα ι χάλαση 

του σφ ικτήρα και άντρου, ως την  άφιξη του επόμενου π ερ ισ ταλτικού κύματος. 

Αυτή η δ ιαδοχή κινήσεω ν επ αναλαμβάνετα ι μέχρι την καθολική  κένω ση του 

στομάχου (πυλω ρική αντλία).

Η λειτουργία  του π υλω ρικού σφ ικτήρα συνίστατα ι σ την κατά ώ σεις-βραδεία  

π ροώ θηση του π ερ ιεχομένου στο δω δεκαδάκτυλο με τέτο ιο  ρυθμό ώ στε να 

προλάβει το δω δεκαδάκτυλο να π ροω θήσει το χυλό π ερα ιτέρω  και σ την 

μείωση της π αλινδρομήσεω ς δω δεκαδακτυλ ικού υγρού στο στόμαχο. Μ ε την  

λειτουργία  αυτή του π υλω ρ ικού σφ ικτήρα αποτρέπετα ι η δημ ιουργία  τοπ ικώ ν 

φλεγμονώ ν και ελκώ ν αφού το όξινο  γαστρ ικό  υγρό είνα ι ερεθ ισ τικό  στο 

δω δεκαδακτυλ ικό  βλεννογόνο, και η αλκαλική χολή στο βλεννογόνο του 

στομάχου.

Ο π υλω ρικός σ φ ικτήρας βρίθει αυτόνομης νεύρω σης. Το  συμπ αθητικό 

αυξάνει τον τόνο του σφ ικτήρα και το  π αρασυμπ αθητικό  έχει δ ιεγερτικές και 

ανασταλτικές ίνες. Η χολοκυστοκ ιν ίνη , το γαστρ ικό  ανασταλτικό  π επτίδ ιο, η 

εκκριματίνη, η εγκεφαλίνη, π ροκαλούν σύσπ αση του σφ ικτήρα. Στις κ ινήσεις 

του στομάχου συμπ εριλαμβάνοντα ι και οι κ ινήσεις πείνας. Α υτές αρχ ίζουν 

συνήθω ς λίγες ώ ρες μετά την λήψ η τροφής, όταν ο στόμαχος είναι επί μακράν 

κενός, και αυξάνουν σε ένταση ώστε τελικά να δημ ιουργούν συνεχή/τετανική 

συστολή, δ ιάρκειας π λέον τω ν 2 λεπτώ ν. Οι ρυθμικές αυτές π ερ ισταλτικές
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κινήσεις, που π αρατηρούντα ι συχνότερα  σε νεαρά άτομα και συνδυάζοντα ι με 

α ίσθημα π είνας, φ τάνουν στη μέγιστη έντασή τους σε 48 -72 ώρες, εφόσον ο 

σ τόμαχος π αραμείνει κενός π ερ ιεχομένου.

Γαστρ ική κένω ση

Η ταχύτητα κένω σης τω ν στερεώ ν απ ό το στόμαχο εξαρτάτα ι απ ό την 

αντίσ ταση που π αρουσ ιάζετα ι σ τον π υλω ρό η οπ ο ία  σχετίζετα ι με το  μέγεθος 

τω ν σω ματιδ ίω ν, ενώ  τω ν υγρώ ν εξαρτάτα ι κυρ ίω ς από τη 

γαστροδω δεκαδακτυλ ική  βαθμ ίδω ση π ιέσεω ς. Μ ετά από ένα γεύμα στερεώ ν 

και υγρώ ν, τα υγρά κενώ νοντα ι πρώ τα. Τα  λ ίπ η κενώ νοντα ι αργότερα  σε 

σ ύγκρ ιση  με τα υδατικά  δ ιαλύματα , π α ρ ’ όλο π ου υγροπ οιούντα ι εύκολα, διότι 

επ ιπ λέουν στην επ ιφάνεια  τω ν υγρώ ν του στομάχου. Τα  στερεά κενώ νοντα ι 

αργότερα  απ ό τα υγρά και σ την π ρώ τη ώ ρα μετά το γεύμα έχει κενω θεί 

π ερ ίπ ου το  30%  τω ν π έψ ιμω ν στερεώ ν. Τα  υπ όλο ιπ α στερεά  ρευστοποιούντα ι 

όσο το  δυνατόν π ερ ισσότερο και ακολουθούν την  κ ινητική τω ν υγρώ ν, ενώ  τα 

εναπ ομείναντα  δ ιασπ όντα ι σε μ ικρότερα τμήματα. Τελ ικά  ο ρυθμός κένω σης 

τω ν στερεώ ν εξαρτάτα ι απ ό την ευκολία  με την  οπ ο ία  αυτά  μετατρέποντα ι σε 

μ ικρότερα σω ματίδ ια . Τα  στερεά π ου δεν π έπ τοντα ι, όπ ω ς τα  οστά, οι ίνες και 

τα ξένα σώ ματα, π αραμένουν στο σ τόμαχο και κενώ νοντα ι μαζί με τις  εκκρ ίσεις 

και τα απ οπ ίπ τοντα  επ ιθήλ ια  αυτού, με την  βοήθεια  του μεταναστευτικοΰ 

κινητικού συμπλέγματος. Ο  χρ όνος π ου απ α ιτείτα ι τελ ικά  γ ια  την  κένω ση του 

στομάχου εξαρτάτα ι τόσ ο  απ ό  την π οσότητα , όσ ο  και απ ό την σύσταση του 

γεύματος. Τροφ ές π λούσ ιες  σε υδατάνθρακες κενώ νοντα ι νω ρίτερα απ ό 

τροφ ές π λούσ ιες σε π ρω τεΐνες. Α ργότερα  κενώ νοντα ι τροφ ές π λούσ ιες  σε 

λίπη. Η π όση ύδατος δεν φα ίνετα ι να επ ηρεάζει την  κένω ση του στομάχου, σε 

αντίθεση με την  οξύτητα και την  υπ ερω σμω τικότητα  που επ ιβραδύνουν την 

γαστρ ική  κένω ση. Τ ο  π αρασυμπ αθητικό  δ ιεγείρει την συσταλτικότητα  του 

π υλω ρικού άντρου, επ ιταχύνοντας έτσ ι την  κένω ση τω ν στερεώ ν, ενώ  

επ ιβραδύνει την κένω ση τω ν υγρώ ν, αφού π ροκαλεί χάλαση του θόλου του 

στομάχου. Το συμπ αθητικό  αναστέλλοντας κυρ ίω ς την αντίδραση των 

νευρώ νω ν του π λέγματος του A uerbach  σ την ακετυλοχολίνη, επ ιβραδύνει την 

γαστρ ική  κένω ση. Συνα ισθηματικές αντιδράσεις , όπ ω ς ο  πόνος, η οργή, η 

θλίψ η, το  άγχος, επ ηρεάζουν την  γαστρ ική  κένω ση.
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Οι νευρ ικο ί και ορμονικο ί μηχανισμοί π ου ελέγχουν την κένω ση του 

π εριεχομένου του στομάχου, είνα ι είτε δ ιεγερτικο ί π ου ελέγχοντα ι από 

γαστρ ικούς υπ οδοχείς ή ανασταλτικο ί π ου ελέγχοντα ι από βλεννογονικούς 

υπ οδοχείς του δω δεκαδακτύλου και της νήστιδος. Η δ ιάταση του θόλου  του 

στομάχου καθώ ς και η υψηλή “ενεργειακή” π ερ ιεκτικότητα  τω ν τροφώ ν, 

επ ιταχύνουν την  κένωση. Η δ ιάταση δ ιεγείρει τασεοϋπ οδοχείς  που 

εντοπ ίζοντα ι σ τις  μυϊκές στο ιβάδες (βραδεία δ ιέγερση) ή στον βλεννογόνο  του 

θόλου (ταχεία δ ιέγερση). Π αράλληλα με τη δ ιάταση, η γαστρ ική κένω ση 

επ ιταχύνετα ι από το υψ ηλό θερμιδ ικό π ερ ιεχόμενο τω ν τροφώ ν. Η γαστρ ίνη  

που επ ιτείνει τη δραστηρ ιότητα της π υλω ρ ικής αντλ ίας καθώ ς επ ίσ ης η 

δ ιέγερση τω ν π νευμονογαστρ ικώ ν και τοπ ικώ ν μυεντερ ικώ ν αντανακλαστικώ ν 

είναι οι υπ εύθυνο ι μηχανισμοί γ ια  την επ ιτάχυνση της γασ τρ ικής κένω σης. Η 

επ ιβράδυνση της γαστρ ικής κένω σης π ροκαλείτα ι απ ό τη δράση λ ιπ αρώ ν 

οξέων, π επ τιδ ίω ν και αμ ινοξέω ν καθώ ς και όξινου (pH < 3,5),

υπερω σμω τικού, ή χαμηλής θερμοκρασ ίας χυμού σε υπ οδοχείς του 

βλεννογόνου του δω δεκαδακτύλου και της νήστιδας. Έ τσι το όξινο pH στο 

δω δεκαδάκτυλο, π αράλληλα  με την αύξηση της κ ινητικότητας του 

δω δεκαδακτύλου, επ ιβραδύνει την γαστρ ική  κένω ση, αφού αυξάνει το ν  τόνο 

του π υλω ρικού σφ ικτήρα και ελαπ ώ νει τ ις  συσπ άσεις  του άντρου του 

στομάχου. Οι μηχανισμοί π ίσω  απ ό τον έλεγχο της κ ινητικότητας α υ τής  είναι 

τόσ ο  νευρ ικο ί, μέσω  εντερογαστρ ικώ ν αντανακλαστικώ ν, όσο και ορμονικο ί, 

μέσω της εκκρ ιματίνης, η οπ ο ία  επ ιπ λέον δ ιεγείρει και την έκκρ ιση  αλκαλ ικώ ν 

υγρώ ν, π λούσ ια  σε δ ιττανθρακικά , απ ό το  ήπ αρ και το π άγκρεας, π ρ ο ς  την 

εξουδετέρω ση του όξινου pH. Οι υπ οδοχείς π ου αν ιχνεύουν το χαμηλό αυτό 

pH, βρ ίσκοντα ι κυρ ίω ς στο βολβό του δω δεκαδακτύλου. Η ύπαρξη λ ιπ αρώ ν 

οξέω ν, μόνο- ή δ ιγλυκερ ιδ ίω ν σ την αρχή του  λεπ τού εντέρου, εκλύει επ ίσης 

εντερογαστρ ικό  αντανακλαστικό  και π ροκαλεί την  έκκρ ιση χολοκυσ τοκ ιν ίνης 

και γαστρ ικού ανασταλτικού π ολυπ επ τιδ ίου, π ου αναστέλλουν την γαστρ ική  

κένω ση. Ακόμα, η γαστρ ική κένω ση επ ιβραδύνετα ι με την π αρουσ ία  λ ιπ αρώ ν 

οξέω ν στον ε ιλεό  (ε ιλεογαστρ ικό  αντανακλαστικό). Η γαστρ ική κένω ση 

επηρεάζετα ι ακόμα απ ό την ω σμω τικότητα του χυμού, με τιμές μεταξύ 200-250 

m osm /lt, να  επ ιφ έρουν τον ταχύτερο ρυθμό κένω σης του στομάχου. 

Περιεχόμενο χαμηλότερης ω σμω τικότητας, όπ ω ς του νερού, αλλά  και
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μεγαλύτερης, επ ιβραδύνουν την  γασ τρ ική  κένω ση. Η τελ ική ω σμω τικότητα του 

χυλού  είνα ι συνήθω ς μεταξύ *160 και 250 m osm /lt. Η ήδη υπ άρχουσα, μεγάλη 

π οσότητα  χυλού  σ το  δω δεκαδάκτυλο  καθώ ς και η π ολύ χαμηλή θερμοκρασ ία  

του χυμού (<4 °C), επ ιβραδύνουν την  κένω ση του στομάχου. Ό λες οι 

π ροαναφ ερθείσ ες εξελίξεις βασ ίζοντα ι γεν ικά  στη δ ιέγερση αντίσ το ιχω ν 

υπ οδοχέω ν (τάσεω ς, ω σμω τικότητας, θερμότητας κτλ.) π ου οδηγεί σε 

εντερογασ τρ ικό  αντανακλαστικό , π ου στηρ ίζετα ι σε νευρ ικά  κυκλώ ματα. Αυτά 

είνα ι ί) τοπ ικά  (του εντερ ικού νευρ ικού  συστήματος), ϋ) βραχέα (του 

συμπ αθητικού και κυρ ίω ς τω ν π ροσ π ονδυλ ικώ ν γαγγλ ίω ν) και ίϋ) μακρά 

(δ ιαμέσου α ισ θητικώ ν και κ ινητικώ ν ινώ ν του π νευμονογαστρ ικού).

1.1.3.2. Εκκρίσειςτου στομάχου

1.1.3.2.1. Σύσταση του γαστρικού υγρού

Η γασ τρ ική  έκκρ ιση  δ ιαχω ρίζετα ι σε ενδοκρ ινή  και εξω κρινή . Τ ην  ενδοκρινή 

απ οτελεί κυρ ίω ς η γαστρ ίνη , ενώ  την  εξω κρ ινή  το  γαστρ ικό  υγρό π ου 

π αράγετα ι απ ό τα  εκκρ ιτικά  κύτταρα τω ν αδένω ν του στομάχου. Η γαστρ ική 

έκκρ ιση μπορεί ακόμα να υπ οδ ια ιρεθεί στη βασ ική  (π ερ ίοδο ι νηστείας) και στη 

δ ιεγειρόμενη (πεπτική).

Η επ ιφάνεια  του βλεννογόνου του σ τομάχου καλύπτετα ι από μονόστιβο 

κυλ ινδρ ικό  επ ιθήλιο, το οπ ο ίο  εκκρίνει βλέννα και αλκαλικό υγρό, που 

π ροστατεύουν τα  επ ιθηλιακά  κύτταρα απ ό μηχανική βλάβη και από τη 

δ ιαβρω τική δράση του γαστρ ικού οξέος. Σ την ελεύθερη επ ιφάνεια  του 

βλεννογόνου εκβάλλουν π ολυάρ ιθμες χω νοειδείς  καταδύσεις, τα γαστρ ικά 

βοθρία, σ τον π υθμένα τω ν οπ ο ίω ν εκστομούντα ι οι γαστρ ικο ί αδένες. Οι 

τελευτα ίο ι δ ιακρ ίνοντα ι σ τους ί) καρδ ιακούς, κοντά στην ο ισοφ άγο-γαστρ ική  

συμβολή με βλεννοεκκρ ιτικά  κυρ ίω ς κύπ αρα , ϋ) ιδ ίω ς γαστρ ικούς, από το 

θόλο έως τη γω νια ία  εντομή. Εκτός απ ό τα βλεννοεκκρ ιτικά , οι αδένες αυτοί 

π ερ ιέχουν τα το ιχω ματικά ή καλυπ τήρ ια  κύπ αρα  π ου εκκρ ίνουν το 

υδροχλω ρικό  οξύ και τον ενδογενή π αράγοντα  , τα κύρια ή θεμέλια κύπ αρα 

που εκκρ ίνουν π εψ ινογόνο , καθώ ς και τα εντεροχρω μαφ φ ιν ικά  ή αργυρόφ ιλα 

κύπ αρα  που εκκρ ίνουν σεροτονίνη. ίϋ) Σ τους π υλω ρικούς, στο π υλω ρικό 

άντρο και π υλω ρικό σω λήνα, οι οπ οίο ι π ερ ιέχουν κυρ ίω ς βλεννοεκκρ ιτικά  και
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θεμέλια κύπ αρα αλλά επ ίσης και εντεροχρω μαφφ ιν ικά , κύπ αρα  G π ου 

π αράγουν γαστρίνη και λ ίγα  καλυπτήρ ια  κύπ αρα. Τα επ ιθηλιακά  κύπ αρα  

βρίσκονται σε μια δυναμική κατάσταση αναπτύξεω ς, μεταναστεύσεω ς και 

απ οφολιδώ σεω ς. Π ροέρχοντα ι τα κύπ αρα αυτά, π ιθανώ ς από ένα μητρ ικό 

κύπ αρο του αυχένα τω ν αδένων. Απ ό εκεί τα ω ριμάζοντα κύπ αρα  ανέρχοντα ι 

προς την επ ιφάνεια  του βλεννογόνου ή κατέρχοντα ι στο βάθος του αδένα. Τα 

ανερχόμενα στην επ ιφάνεια, φ τάνουν εκεί σε 2-3 ημέρες, ενώ  τα γηρασμένα 

επ ιφανειακά κύπ αρα  απ οφολιδώ νοντα ι στον αυλό  του στομάχου με ρυθμό 

500.000/m in και πέπτονται. Τα κύπ αρα  που μεταναστεύουν π ρος το βάθος 

τω ν αδένω ν αναπ τύσσοντα ι και ω ρ ιμάζουν π ρος θεμέλια  ή καλυπ τήρ ια  

κύπαρα. Η ημερήσια π αραγω γή γαστρ ικού υγρού φτάνει τα 2-3  λ ίτρα  την  

ημέρα. Κυρίω ς αποτελείτα ι από ύδωρ, αλλά και ηλεκτρολύτες (N a+, Κ+, M g2+, 

Η+, CI-, ΗΡΟ 42·, SO 42-, H C O 3·, κ.α.), ένζυμα, ενδογενή π αράγοντα , 

γαστροφ φ ερ ίνες και βλέννα.

Η ηλεκτρολυτική σύσταση του γαστρ ικού υγρού εξαρτάτα ι απ ό το ρυθμό 

εκκρ ίσεώ ς του και ανάλογη με αυτόν είναι η συγκέντρω ση τω ν ιόντω ν Η+, ενώ  

αντιστρόφους ανάλογη είναι η συγκέντρω ση τω ν ιόντω ν N a+. Το  κύρ ιο αν ιόν 

του γαστρ ικού υγρού είναι το CI-. Οι τιμές της συγκεντρώ σεω ς τω ν ιόντω ν N a+, 

Cl- και Η+ συνδέοντα ι με τη σχέση [N a+] + [ Η+] = [ CI-]. Σε υψ ηλό ρυθμό 

έκκρισης, η σύσταση του γαστρ ικού υγρού μοιάζει με ισότονο δ ιάλυμα  HCI, 

ενώ  σε χαμηλό ρυθμό έκκρ ισης είναι υπότονο ως π ρος το πλάσμα. Η έκκριση 

Η+ στο γαστρ ικό υγρό, απαιτεί ενέργεια  και δεν γίνεται με π αθητική μεταφορά, 

π ράγμα που γίνετα ι αντιληπ τό από τη δ ιαφορά συγκέντρω σης του Η + μεταξύ 

π λάσματος (0 ,00005 m Eq/Lt, pH ~7) και γαστρ ικού υγρού (150 m Eq/Lt, pH 

~1). Ο βλεννογόνος του στομάχου είναι π άντοτε ηλεκταρνητικός ως π ρος τον 

ορογόνο (-60 mV ως -80 mV σε κατάσταση ηρεμίας και -30 m V ω ς -50 m V 

όταν δ ιεγείρετα ι π ρος έκκρ ιση οξέος) και επ ομένω ς τα Η + κινούντα ι μεν προς 

την κατεύθυνση της ηλεκτρ ικής βαθμ ίδω σης αλλά αντίθετα με π ρος τη 

βαθμίδω ση συγκέντρω σης, ενώ  τα CI- κινούντα ι από το εξω κυπ άρ ιο  υγρό 

π ρος τον αυλό του οργάνου αντίθετα π ρος την υπ άρχουσα ηλεκτρική και 

χημ ική βαθμίδω ση. Ετσι απαιτείτα ι κατανάλω ση ενέργειας από τα καλυπτήρια  

κύπ αρα για την μεταφορά τόσο του Η+ όσο και του CI- π ρος το αυλό του 

οργάνου.
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Τα Cl- εξω θούντα ι απ ό το  κυτταρόπ λασμα π ρος τον  αυλό τω ν μ ικροπόρω ν 

δ ιαμέσου ενός ηλεκτρογόνου*δ ιαύλου που ενεργοπ ο ιείτα ι απ ό cAM P. Τα ιόντα 

Η + π ροέρχοντα ι απ ό  τη δ ιάσπ ασ η του Η2Ο. Τα π ροκύπ τοντα  π αράλληλα ΟΗ- 

συνδέοντα ι με C O 2 με την  π αρουσ ία  καρβ ον ικής ανυδράσ ης σχηματίζοντας 

H C O 3-. Η έκκρ ιση Η + οφείλετα ι σ την Η+- Κ+- Α ΤΡ άση, η οπ ο ία  εξωθεί ένα Η + 

π ρος τον  αυλό, γ ια  κάθε Κ + π ου εισάγει στο κύτταρο. Η δραστηρ ιότητα  της 

αντλ ίας  αυτής εξαρτάτα ι απ ό  την  ύπ αρξη Κ + εξω κυπ αρ ίω ς. Ό ταν  το  κύπ αρο  

δ ιεγείρετα ι π ρος έκκρ ιση οι δ ίαυλο ι Κ + σ την π ρος τον  αυλό  μεμβράνη 

αυξάνουν  και π αρέχουν (π αθητική μεταφορά) την  απ α ιτούμενη εξω κυπ άρ ια  

συγκέντρω ση του  Κ + γ ια  τη λε ιτουργ ία  τη ς  αντλ ίας. Σ την κατάσταση 

δ ιεγέρσεω ς του κυττάρου με τη δράση του cA M P  ενεργοπ ο ιούντα ι οι δ ίαυλο ι 

CI- και αυξάνετα ι ο ρυθμός τους  όπ ω ς και τω ν αντλ ιώ ν πρω τονίω ν. 

Ταυτόχρονα  νερό  ακολουθεί λόγω  ώ σμω σης π ρος τω ν αυλό. Π αράλληλα τα  

σχηματισθέντα  H C O 3- εξέρχοντα ι απ ό την π λαγ ιοβασ ική  π λευρά  του κυττάρου 

με ανταλλαγή με Cl·. Η π ρόσ ληψ η αυτή  CI- απ ό  το  κύπ αρο  είνα ι π ροϋπ όθεση 

γ ια  την  π αθητική  έξοδό του π ρος τον  αυλό  του οργάνου. Μ όνο κατά την 

έκκρ ιση Η + λειτουργεί ο αντιμεταφ ορέας HCO3- - Cl·. Η αυξημένη είσοδος 

H C O 3'  στο αίμα μεταγευματικά, π αράλληλα  με την  έκκρ ιση Η + σ τον αυλό  του 

οργάνου, αυξάνει το  pH και δημ ιουργεί αλκαλ ικά  ούρα. Στην π λαγιοβασ ική 

π λευρά  υπάρχει και αντιμεταφ ορέας N a+ - Η+, π ου χρησ ιμεύει γ ια τη ρύθμιση 

του ενδοκυπ άρ ιου  pH, καθώ ς και η N a+- Κ +- Α ΤΡ άση.

To HCI βοηθά στην δ ιάσπ αση τω ν τροφ ώ ν, ενεργοπ ο ιεί το  π εψ ινογόνο και 

π αρέχει το βέλτιστο pH για την  δράση της π εψ ίνης. Βοηθά επ ίσης στην άμυνα 

του οργανισμού καθώ ς είνα ι μ ικροβ ιοκτόνο και π αρασ ιτοκτόνο, ενώ 

π αράλληλα  συμβάλλει σ την απ ορρόφ ηση ασβεστίου  και σ ιδήρου.

Τα κύρ ια  ένζυμα του γαστρ ικού υγρού είναι ο ι π εψ ίνες που π αράγοντα ι από 

την υδρόλυση μεγαλύτερω ν π ρόδρομω ν ανενεργώ ν π ρω τεϊνώ ν των 

π εψ ινογόνω ν, που π αράγουν τα θεμέλια  κύπ αρα . Α ναγνω ρ ίζοντα ι π ολλά  είδη 

π εψ ινογόνω ν που στην π λειονότητά  τους υπ άγοντα ι στα π εψ ινογόνα  τύπ ου I 

και II. Το π εψ ινογόνο  τύπου I εκκρ ίνετα ι απ ό το σώ μα του στομάχου, ενώ το 

τύπ ου II απ ό ολόκληρο το στόμαχο καθώ ς επ ίσης και από τους αδένες του 

B runner του δω δεκαδακτύλου. Με την  επ ίδραση  του υδροχλω ρικού οξέος τα 

π εψ ινογόνα  μετατρέποντα ι σε π εψ ίνες. Η αντίδρασ η είνα ι αυτοκαταλυτική και
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προχω ρεί γρήγορα σε pH < 2 , ενώ  καθυστερεί σημαντικά  καθώ ς το pH 

π λησ ιάζει το 5. Για τις  π εψ ίνες τύπ ου I το βέλτιστο pH είναι 1,5-2, ενώ  για  τις 

π εψ ίνες τύπου II ελαφ ρώ ς υψ ηλότερο. Οι π εψ ίνες δ ιασπ ούν 15-20%  τω ν 

π ρω τεϊνώ ν τω ν τροφώ ν, δρουν ω ς ενδοπ επ τιδάσες και υδρολύουν τις 

π ρω τεΐνες μερικώ ς σε π ολυπ επ τίδ ια  π ο ικ ίλου μεγέθους. Τα π εψ ινογόνα  

ανευρ ίσκοντα ι στο α ίμα και στα ούρα (ουροπ εψ ινογόνα).

Ά λλα  ένζυμα μ ικρότερης π επ τικής σ ημασ ίας είνα ι η λ ιπ άση π ου δρά  σε 

βέλτιστο pH 4,5 -5 ,5  και δ ιασπ ά τα  λ ίπ η, η αμυλάση π ου συμβάλλει ελάχιστα 

στη δ ιάσπ αση του αμύλου, η ουρεάση π ου δ ιασπ ά την  ουρ ία  που εισέρχετα ι 

στο στόμαχο από διάχυση από το α ίμα ή με τις  τροφ ές και η γελατινάση π ου 

δ ιασπ ά μερικές πρω τεογλυκάνες.

Η βλέννα π ου π αράγει ο στόμαχος, ε ίνα ι δύο ειδώ ν. Η λεγάμενη δ ιαλυτή  

βλέννα, που είναι δ ιαυγής και π αράγετα ι απ ό τα βλεννογόνο κύτταρα του 

αυχένα τω ν γαστρ ικώ ν αδένω ν και εμφανίζετα ι όταν τα  π νευμονογαστρ ικά  

νεύρα π ροάγουν την  έκκρ ιση οξέος και π εψ ινογόνου (όχι σε φάση 

ηρεμίας/νηστείας) και η λεγάμενη ορατή βλέννα, π ου είνα ι θολή κα ι π αράγετα ι 

από τα επ ιφανειακά επ ιθηλιακά  κύτταρα σε κατάσταση ηρεμ ίας/νηστείας είτε 

μετά από μηχανικά ερεθ ίσματα στον βλεννογόνο ή μετά από δ ιέγερση τω ν 

συμπ αθητικώ ν και π αρασυμπ αθητικώ ν νεύρω ν του στομάχου. Η βλέννα 

αποτελείτα ι από γλυκοπ ρω τεΐνες π ου π ερ ιέχουν 65-80%  υδατάνθρακες και 

συνίσταντα ι από τέσσερ ις υπ ομονάδες π ου ενώ νοντα ι μεταξύ τους με 

δ ισουλφ ιδ ικούς δεσμούς. Τα επ ιφ ανειακά  βλεννογόνο κύτταρα εκτός απ ό την 

ορατή βλέννα εκκρ ίνουν επ ίσης και δ ιττανθρακικά  (από αντιμεταφ ορά με 

χλω ριούχα και ενεργητική μεταφορά) π ου μαζί σχηματίζουν ένα  βλεννώ δες 

στρώ μα π άχους 5-200 μιπ π ου εμπ οδίζει την καταστροφή του επ ιθηλίου από 

το υδροχλω ρικό οξύ και την π εψ ίνη. Το  π ροστατευτικό  αυτό  στρώ μα βρίσκετα ι 

μεταξύ αυλού και κυτταρ ικής επ ιφάνειας, με pH βαθμια ία  αυξανόμενο από 2 

ω ς 7, εξουδετερώ νοντας έτσ ι το ιόντα υδρογόνου π ου δ ιαχέοντα ι απ ό τον 

αυλό π ρος τα κύτταρα και την  π εψ ίνη η οπ οία  χρειάζετα ι όξινο pH για  να 

δράσει.

Τέλος, συστατικά  του γαστρ ικού υγρού απ οτελούν ο ενδογενής π αράγοντας 

π ου βοηθά στην απ ορρόφ ηση της β ιταμ ίνης Β 12 και οι γαστροφερρίνες, 

γλυκοπ ρω τεΐνες π ου δεσμεύουν μεγάλες π οσότητες σ ιδήρου.
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1.1.3.2.2. Ρύθμιση της έκκρισης του γαστρικού υγρού

Η ισταμίνη, η ακετυλοχολίνη  και η γαστρ ίνη  δ ιεγείρουν άμεσα τα  καλυπτήρια 

κύτταρα π ρος έκκρ ιση υδροχλω ρικού οξέος και έτσ ι απ οτελούν τα τρ ία  φυσ ικά 

εκκρ ιτογόνα. Η ισταμ ίνη εκκρ ίνετα ι απ ό τα  εντεροχρω μαφ φ ιν ικά  (E C L - 

en te rochrom affin -like ) κύπ αρα  του γασ τρ ικού  βλεννογόνου σε απ άντηση στην 

π αρουσ ία  ακετυλοχολ ίνης ή/κα ι γασ τρ ίνης και δ ιαχέετα ι π ρος τα καλυπτήρ ια  

κύπ αρα  (π αρακρ ιν ική δράση) όπ ου π ροκαλε ί την  έκκρ ιση υδροχλω ρικού 

οξέος, αφού συνδεθεί με τους Hb υπ οδοχείς. Η ακετυλοχολ ίνη  π ροέρχετα ι από 

τις νευρ ικές απ ολήξεις  τω ν χολ ινεργ ικώ ν νευρώ νω ν και συνδεόμενη με τους 

M 3 μουσκαρ ιν ικούς υπ οδοχείς στη μεμβράνη του καλυπ τήρ ιου κυπ άρου, 

π ροκαλεί την  δ ιάνο ιξη  δ ιαύλω ν ασβεστίου. Έ τσ ι και π αράλληλα  με την 

απ ελευθέρω ση ασβεστίου από ενδοκυπ άρ ιες  θέσεις δ ιαμέσου της  οδού της 

τρ ιφ ω σφ ω ρικής ινοσ ιτόλης, π ροκαλείτα ι αύξηση τω ν ιόντω ν ασβεστίου στο 

κυπ αρόπ λασμα, η οπ ο ία  τελ ικά  οδηγεί στη έκκρ ισ η  υδροχλω ρικού οξέος. Η 

γαστρ ίνη  δρα και αυτή στα καλυπ τήρ ια  κύπ α ρ α  μέσω  της ενδοκυπ άρ ιας 

αυξήσεω ς τω ν ιόντω ν ασβεστίου, αλλά  η δράση της στην έκκριση 

υδροχλω ρικού οξέος είναι ασθενέστερη αυτής της ισ ταμ ίνης και της 

ακετυλοχολίνης. Η ισταμίνη θεω ρείτα ι ότι εκκρ ίνετα ι σ υνεχώ ς (βασ ική έκκριση) 

σε μ ικρές π οσότητες και έτσι εν ισχύει την  δράση της ακετυλοχολίνης και 

γασ τρ ίνης όταν αυτές εκκρ ίνοντα ι. Έ τσι οι ανασ τολείς  τω ν Η 2 - υπ οδοχέω ν 

(π.χ. η αρχική σ ιμετιδ ίνη) π ροκαλούν ισχυρή αναστολή της έκκρ ισης 

υδροχλω ρικού οξέος. Ο ι δράσ εις  της ακετυλοχολ ίνης αναστέλλοντα ι απ ό την 

ατροπ ίνη και αυτές της γασ τρ ίνης από την π ρογλουμ ίδη .

Ο ι π ροσταγλανδ ίνες Ε (PG E) και I (PG I), η σω ματοστατίνη και δ ιάφοροι 

αυξητικο ί π αράγοντες όπ ω ς ο  επ ιδερμ ικός αυξητικός π αράγοντας (EGF), 

ανήκουν στους ενδογενείς π αράγοντες π ου αναστέλλουν την  έκκριση 

υδροχλω ρικού οξέος. Ο ι PG E και PGI, δρ ούν  αναστέλλοντας έμμεσα την 

ενεργοπ ο ίηση της αδενυλοκυκλάσης, η σω ματοστατίνη δρα με π ολλούς 

μηχανισμούς αλλά κυρ ίω ς μέσω  ανασ τολής της  έκκρ ισης της ισ ταμ ίνης και οι 

αυξητικο ί π αράγοντες μέσω ανασ τολής της  δρ άσ ης της ακετυλοχολίνης και της 

γαστρ ίνης. Η έκκρ ιση π εψ ινογόνου δ ιεγείρετα ι και αναστέλλετα ι ουσ ιαστικά  

απ ό τους ίδ ιους π αράγοντες π ου δ ιεγείρουν και αναστέλλουν την έκκριση
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υδροχλω ρικού οξέος. To HCI ερχόμενο σε επαφή με το γαστρ ικό  βλεννογόνο 

διεγείρει περαιτέρω  την έκκριση π εψ ινογόνου μέσω τοπ ικού αντανακλαστικού. 

Η ισταμίνη, είνα ι η μοναδική από τα  τρ ία  φυσ ικά εκκρ ιτογόνα που δεν 

π ροκαλεί έκκριση π εψ ινογόνου, αφ ού υπ οδοχείς αυτής δεν ανευρ ίσκοντα ι στα 

θεμέλια κύτταρα. Η έκκριση δ ιττανθρακικώ ν δ ιεγείρετα ι κυρ ίω ς απ ό την 

ακετυλοχολίνη και πολύ λ ιγότερο από την ισταμίνη και τη γαστρ ίνη . Στην 

δ ιέγερση της έκκρ ισης βλέννας και δ ιττανθρακικώ ν συμβάλλουν επ ίσ ης 

ορ ισμένες π ροσταγλανδίνες, ενώ  οι α -αδρενεργ ικο ί αγω νιστές αναστέλλουν 

την έκκριση δ ιττανθρακικώ ν και μπ ορούν έτσι να  συμβάλλουν στις δ ιαβρώ σεις  

του βλεννογόνου του στομάχου π ροκαλώ ντας τα λεγάμενα s tress u lcers. Σε 

κατάσταση νηστείας δ ιατηρείτα ι μια βασική έκκρ ιση που αντισ το ιχεί σε λ ίγα 

m l/h με π ερ ιεκτικότητα οξέος ~3 m Eq/h, δηλαδή στο 10% π ερ ίπ ου τη ς  

μέγιστης έκκρισης. Ακόμα εκκρίνετα ι βλέννα καθώ ς επ ίσης μ ικρή π οσότητα  

δ ιπ ανθρακ ικώ ν και π εψ ινογόνου. Έ ντονες συνα ισθηματικές αντιδράσεις  

αυξάνουν τον όγκο της βασ ικής έκκρ ισης και την  π οσότητα  υδρχλω ρικού 

οξέος και π εψ ινογόνου του γαστρ ικού υγρού. Η βασική έκκρ ιση εμφανίζει ένα 

ελάχιστο περί την 9 ί  πμ ώ ρα και ένα μέγιστο περί τ ις  2300 μμ ώ ρα και 

σχετίζεται με τον συνεχόμενο τόνο τον π νευμονογαστρ ικώ ν νεύρω ν και με την 

κυκλοφορία  μ ικρώ ν π οσοτήτω ν γαστρίνης.

1.1.3.2.3. Φ άσεις έκκρ ισης του γαστρ ικού υγρού

Η έκκριση του γαστρ ικού υγρού μπορεί να δ ιακρ ιθεί σε τρεις φ άσεις  που 

αλληλεπ ικαλύπ τοντα ι και φτάνει το μέγιστο της 90 λεπτά περίπ ου μετά την 

έναρξη του γεύματος, για να επ ιστέψει στα αρχικά επ ίπεδα π ερ ίπ ου 4-5 ώρες 

μετά το γεύμα. Οι φάσεις αυτές της γαστρ ικής εκκρ ίσεω ς είναι η κεφαλική, η 

γαστρική και η εντερική. Κατά την  κεφαλική φάση η έκκρ ιση γαστρ ικού υγρού 

συμβαίνει π ρ ιν ακόμα η τροφή εισέλθει στο στόμαχο και π ροκαλείτα ι από 

οσφρητικά, οπτικά και γευστικά ερεθίσματα. Ακόμα όμω ς και η σκέψ η τροφ ής 

μπορεί να διεγείρει την γαστρική έκκριση. 5-25%  της συνολικής γαστρ ικής 

εκκρίσεω ς συμβαίνει κατά την δ ιάρκεια  της κεφαλικής φάσης. Τα δ ιεγερόμενα 

φλοιώ δη και υπ οφλοιώ δη κέντρα κατά τη φάση αυτή δ ιεγείρουν νευρω νικά  

τους ραχια ίους κ ινητικούς π υρήνες τω ν π νευμονογαστρ ικώ ν νεύρω ν που με τη 

σειρά τους, μέσω έκλυσης ακετυλοχολίνης απ ευθείας στα εκκριτικά κύπ αρα  ή
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επ ενέργειας στα G κύτταρα π ου εκκρ ίνουν γαστρ ίνη, δ ιεγείρουν την  γαστρική 

έκκρ ιση κατά τη φ άση αυτή* Η ν ικοτίνη  και η υπ ογλυκα ιμ ία  είναι επ ιπλέον 

ερεθ ίσματα  που δ ιεγείρουν την γαστρ ική  έκκρ ιση, μέσω επ ενέργειας του 

κεντρ ικού νευρ ικού συστήματος και τω ν π νευμονογαστρ ικώ ν. Κατά την 

είσοδο  της τροφ ής στο στόμαχο, αρχίζει η γαστρ ική  φάση που δ ιαρκεί όσο ο 

σ τόμαχος π αραμένει γεμάτος π ερ ιεχομένου (~ 3-4 ώρες) και κατά τη φάση 

αυτή π αράγετα ι π ερ ίπ ου το 4 0 -7 0 %  της γασ τρ ικής έκκρισης. Η έκκριση 

οφ είλετα ι στη δ ιάταση του στομάχου, (που μέσω  μακρώ ν/π νευμονογαστρ ικώ ν 

και βραχέω ν/τοπ ικώ ν αντανακλαστικώ ν δ ιεγείρουν είτε άμεσα τα  εκκρ ιτικά  

κύτταρα ή έμμεσα μέσω δ ιέγερσης τω ν κυττάρω ν G, π ροκαλούν την έκκριση 

γαστρ ικού υγρού), και σε π αράγοντες π ου δ ιεγείρουν την έκκρ ιση γαστρ ίνης 

(συστατικά  τω ν τροφώ ν, όπ ω ς ο ζω μός κρέατος, το  γάλα και το  κρασ ί, μέσω 

τω ν μ ικρώ ν π επ τιδ ίω ν και τω ν αμ ινοξέω ν π ου π ερ ιέχουν δρούν απ ευθείας στα 

G κύτταρα και π ροκαλούν έτσι την  έκκρ ιση γαστρ ικού υγρού). Η εντερ ική 

φάση ξεκινά με την  είσοδο  του χυμού στο δω δεκαδάκτυλο που αρχ ικά  

π ροκαλεί έκκρ ιση μ ικρής π οσ ότητας γαστρ ικού υγρού και στη συνέχεια  

αναστολή της έκκρισης. Η έκκρ ιση γασ τρ ικού  υγρού δ ιεγείρετα ι όταν το  pH στο 

δω δεκαδάκτυλο είναι μεγαλύτερο του 3, ενώ  αναστέλλετα ι όταν είνα ι μ ικρότερο 

του 2. Η έκκρ ιση γαστρ ικού υγρού κατά  την  εντερ ική  φ άση, οφ είλετα ι τόσο  σε 

νευρ ικά  αντανακλαστικά , λόγω  της δ ιά τα σης του  δω δεκαδακτύλου όσ ο  και σε 

ορμονικές απαντήσεις, κυρ ίω ς μέσω  γασ τρ ίνης π ου π αράγετα ι από τα  

κύτταρα G του δω δεκαδακτύλου, λόγω  της  π αρουσ ία ς εκεί π επ τιδ ίω ν και 

αμινοξέω ν.

Α ναστολή της γασ τρ ικής έκκρ ισ ης π αρατηρείτα ι και σ τις  τρεις  φάσεις, με 

δ ιαφορετικό  κάθε φ ορά μηχανισμό. Κατά την  κεφαλική φάση, ερεθ ίσματα 

όπ ω ς το stress και άλλες έντονες συνα ισ θηματικές αντιδράσεις  όπ ω ς ο φόβος, 

μπ ορούν να π ροκαλέσουν αναστολή της έκκρ ισ ης γαστρ ικού υγρού. Κατά την 

γαστρ ική φάση, η αύξηση της οξύτητας του π ερ ιεχομένου (ρΗ <2) αναστέλλει 

τη γαστρ ική  έκκρ ιση, ενώ  και η δ ιάταση του π υλω ρ ικού άντρου, εκτός από 

δ ιέγερση της έκκρ ισης, μπορεί κάτω  απ ό ορ ισμένες σ υνθήκες να π ροκαλέσει 

και αναστολή της γαστρ ικής έκκρ ισης. Κ ατά την εντερ ική φάση, συνθήκες 

όπ ω ς η π αρουσ ία  λ ιπ ώ ν, υδατανθρακώ ν, το  χαμηλό pH, καθώ ς και η 

π αρουσ ία  υπ ερω σμω τικού χυλού σ το  δω δεκαδάκτυλο, αναστέλλουν την
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γαστρική έκκριση. Αυτό συμβαίνει κυρ ίω ς με δύο μηχανισμούς. Με νευρω νικά  

κυκλώματα, είτε μέσω εντερογαστρ ικώ ν αντανακλαστικώ ν του εντερ ικού 

πλέγματος, ή του αυτόνομου νευρ ικού συστήματος, ω ς απ άντηση στο χημ ικό 

ή μηχανικό ερεθ ισμό του βλεννογόνου, και δεύτερον μέσω  της εκκρ ίσεω ς 

ορμονώ ν όπω ς η εκκριματίνη, το V IP , το G IP και άλλω ν π ου π ροκαλούν 

αναστολή της γαστρ ικής έκκρισης. Το ερέθ ισμα για  την έκκρ ιση τω ν 

τελευτα ίω ν αυτώ ν ορμονώ ν είναι κυρ ίω ς η ύπαρξη στον εντερ ικό αυλό 

μονογλυκερ ιδ ίω ν και λ ιπ αρώ ν οξέω ν με π ερ ισσότερα από 10 άτομα άνθρακα.

1.1.3.3. Πέψη και απ ορρόφηση στο στόμαχο

Η πέψη τω ν υδατανθρακώ ν και λ ιπ ώ ν στο στόμαχο είναι ελάχιστη και 

εξαρτάται από την δράση της σ ιελ ικής αμυλάσης που αδρανοπ οιε ίτα ι όμω ς 

ταχέω ς από το χαμηλό pH του στομάχου, από την γαστρ ική λ ιπάση π ου 

π εριορίζετα ι στη δ ιάσπ αση τρ ιγλυκερ ιδ ίω ν με λ ιπαρά οξέα με λ ιγότερα  από 

δέκα άτομα άνθρακα και στη π ερ ιορ ισμένη δράση της γλω σ σ ικής λ ιπ άσης. Η 

σημαντικότερη πέψ η συστατικώ ν που γίνεται στο στόμαχο, είναι αυτή τω ν 

π ρω τεϊνώ ν. Τον κύρ ιο  ρόλο στη π έψ η τω ν π ρω τεϊνώ ν έχει η π εψ ίνη. Μ ε τη 

δ ιάσπ αση τω ν π ρω τεϊνώ ν σε μ ικρότερα τεμαχίδ ια  δ ιευκολύνετα ι η π ερα ιτέρω  

π έψ η και απ ορρόφ ηση αυτώ ν στα επ όμενα τμήματα του εντέρου. Επ ιπλέον, 

10% τω ν π ρω τεϊνώ ν π ου φ τάνουν στο στόμαχο, π έπτοντα ι τελείω ς εδώ.

Η απ ορρόφ ηση θρεπ τικώ ν ουσ ιώ ν στο στόμαχο, είνα ι επ ίσης π ερ ιορ ισμένη. 

Ο υσ ίες με υψ ηλή λ ιπ οδ ιαλυτότητα  και η α ιθυλική αλκοόλη απ ορροφ ώ ντα ι 

ταχύτατα  και σε μεγάλο π οσοστό στο στόμαχο, καθώ ς και το νερό, το νάτριο, 

το  κάλιο, η γλυκόζη, ορ ισμένα αμινοξέα, αλλά και το υδροκυάνιο, είναι όλα 

ουσ ίες π ου απ ορροφώ ντα ι σε σημαντικές ποσότητες.
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1.2. ΗΠΑΡ

1.2.1. ΙΣΤΟΛΟΓΙΑ ΗΠΑΤΟΣ αζ)

Τ ο ήπ αρ είνα ι το όργανο όπ ου τα  θρεπ τικά  συστατικά  που απ ορροφώ ντα ι στο 

σώ μα, επ εξεργάζοντα ι και απ οθηκεύοντα ι γ ια  χρήσ η απ ό τα υπ όλο ιπ α όργανα 

του σώ ματος. Ε ίνα ι επ ομένω ς, η ενδ ιάμεση στάση μεταξύ του πεπτικού 

σ υσ τήματος και του α ίματος. Με εξα ίρεση το  δέρμα, το  ήπ αρ είνα ι τόσο  το 

μεγαλύτερο όργανο  σ το  σώ μα, όσ ο  και ο  μεγαλύτερος αδένας, ζυγ ίζοντας 

π ερ ίπ ου 1500gr. Το μεγαλύτερο μέρος της α ιματικής του ροής π ροέρχετα ι από 

την π υλα ία  φλέβα (70-80% ). Το υπ όλο ιπ ο π ροέρχετα ι απ ό την ηπατική 

αρτηρ ία . Ό λα  τα συστατικά  που απ ορροφ ώ ντα ι στο έντερο φ τάνουν σ το  ήπαρ 

με τη ν  π υλα ία  φλέβα, εκτός  απ ό  τα σ ύμπ λοκα  λ ιπ ίδ ια  (χυλομικρά), που 

μεταφέροντα ι κυρ ίω ς με το  λεμφ ικό  σύστημα. Η θέση του ήπατος στο 

κυκλοφ ορ ικό  σύστημα είνα ι ιδαν ική  γ ια  την  συσσώ ρευση, μετατροπή και 

απ οθήκευση τω ν μεταβολιτώ ν και γ ια  την  εξουδετέρω ση και αδρανοπ οίηση 

τω ν τοξ ικώ ν ουσ ιώ ν. Η αδρανοπ ο ίηση αυτή συμβα ίνει στη χολή, μια εξω κρινής 

έκκρ ιση του ήπ ατος π ου ε ίνα ι σ ημαντική  σ την  π έψ η και απ ορρόφ ηση τω ν 

λιπών.

1.2.1.1. Η πατική δομή 

Στρώ μα

Το ήπαρ π ερ ικλείετα ι απ ό μια λεπτή κάψ α συνδετικού ιστού (κάψα του 

G lisson), η οπ οία π αχύνετα ι στις π ύλες του ήπ ατος όπ ου η π υλα ία  φλέβα και 

η ηπατική αρτηρία εισέρχοντα ι στο ηπ ατικό π αρέγχυμα, ενώ  ο δεξιός και 

αρ ισ τερός ηπ ατικός π όρος μαζί με τα λεμφαγγεία  εξέρχοντα ι αυτού. Αυτά  τα 

αγγεία  και οι π όροι π ερ ικλείοντα ι από σ υνδετικό  ιστό έω ς τον τερματισμό τους 

(ή αφ ετηρ ία ) στα π υλα ία  δ ιαστήματα  μεταξύ τω ν κλασσ ικώ ν ηπ ατικώ ν λοβίων. 

Σε αυτό το σημείο, ένα λεπ τεπ ίλεπ το δ ίκτυο  ινών σχηματίζετα ι, που 

υπ οστηρ ίζει τα ηπ ατοκύτταρα και κολπ ώ δη ενδοθηλιακά  κύπ αρα τω ν 

ηπ ατικώ ν λόβιω ν.
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Το ηπατικό λόβ ιο

Η βασική δομική μονάδα του ήττατος είναι το ηττατοκύτταρο. Τα κύτταρα αυτά 

στοιβάζοντα ι σε μονάδες, που στο οπτικό μ ικροσκόπ ιο αναγνω ρίζοντα ι ως 

κλασσ ικά ηπατικά λόβια. Το ηπατικό λόβ ιο  σχηματίζει π ολυγω νική  μάζα ιστού 

με μέγεθος περίπου 0,7 χ 2 mm. Στο ανθρώ π ινο ήπαρ τα  ηπατικά λόβ ια  δεν 

χω ρίζοντα ι από στρώ μα συνδετικού ιστού, όπω ς σε μερικά ζώα, π ράγμα που 

κάνει δύσκολη την ακριβή δ ιάκριση του ενός απ ό το άλλο ηπ ατικό λόβιο. Σε 

μερικές π ερ ιοχές στην π ερ ιφέρεια  τω ν ηπατικώ ν λοβ ίω ν, δ ιακρ ίνετα ι 

συνδετικός ιστός που περικλείει χολαγγεία , λεμφαγγεία, νεύρα και α ιμοφόρα 

αγγεία. Α υτές οι περιοχές, τα π υλα ία  δ ιαστήματα, βρ ίσκοντα ι σ τις  γω νίες τω ν 

λοβ ίω ν και σε αυτά βρίσκοντα ι οι π υλα ίες τρ ιάδες. Το ήπαρ π ερ ιέχε ι τρεις  με 

έξι π υλα ίες τρ ιάδες ανά λόβιο, καθεμία με ένα φλεβ ίδ ιο (κλάδος της π υλα ίας 

φλέβας), ένα αρτηρ ίδ ιο  (κλάδος της ηπ ατικής αρτηρίας), έναν π όρο  (τμήμα του 

χοληφόρου δένδρου) και λεμφαγγεία . Τ ο  φλεβ ίδ ιο είνα ι συνήθω ς το 

μεγαλύτερο από τις δομές αυτές και περιέχει α ίμα π ροερχόμενο απ ό την άνω  

μεσεντέριο, κάτω  μεσεντέρ ιο και σπ ληνική φλέβα. Το αρτηρ ίδ ιο  π ερ ιέχει α ίμα 

π ροερχόμενο την κο ιλ ιακή αρτηρ ία . Ο π όρος, π ου επαλείφετα ι από κυβοειδές 

επ ιθήλιο, μεταφέρει χολή π ροερχόμενη απ ό τα ηπ ατοκύτταρα και τελ ικά  

εκβάλλει στον ηπ ατικό π όρο. Τα λεμφαγγεία , μεταφέρουν λέμφο π ου τελικά 

εισέρχετα ι στην κυκλοφορία . Τα ηπ ατοκύτταρα είναι ακτινω τά δ ιατεταγμένα 

στο ηπατικό λόβ ιο  και σχηματίζουν σειρές απ οτελούμενες από ένα ή δύο 

στρώ ματα ηπ ατοκυπ άρω ν. Ο ι κυτταρ ικές αυτές σειρές δ ια τρέχουν απ ό  την 

π ερ ιφέρεια  π ρος το κέντρο του ηπ ατικού λόβ ιου και αναστομώ νοντα ι, 

σχηματίζοντας έτσι μια λαβυρ ινθώ δη και σπ ογγοειδή δομή. Ο  χώ ρος μεταξύ 

αυτώ ν τω ν κυτταρ ικώ ν σειρώ ν αποτελεί τα ηπατικά κολποειδή, τα οπ ο ία  είναι 

ακανόνιστα διατεταμένα αγγεία  (τρ ιχοειδή) αποτελούμενα από ένα στρώ μα 

θυρ ιδω τώ ν ενδοθηλιακώ ν κυττάρω ν. Τα ενδοθηλιακά  αυτά κύπ αρα 

χω ρίζοντα ι από τα κάτω θεν ευρ ισκόμενα ηπατοκύτταρα με έναν 

υπ ενδοθηλιακό χώ ρο, το χώ ρο του D isse, π ου περιέχει τις μ ικρολάχνες των 

ηπ ατοκυπ άρω ν. Τα συστατικά  (μ ικρομοριακά αλλά και μακρομοριακά) του 

α ίματος ρέουν με ευκολία, μέσω τω ν ενδοθηλιακώ ν κυπ άρω ν, από τον αυλό 

τω ν κολπ οειδώ ν τρ ιχοειδώ ν στα ηπ ατοκύπ αρα αλλά και αντίστροφα κάνοντας
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έτσ ι εύκολη  την  ανταλλαγή ουσ ιώ ν μεταξύ α ίματος και ηπ ατοκυπ άρου. Αυτό 

είνα ι σημαντικό όχι μόνο * γ ια  τον  μεγάλο αρ ιθμό μακρομορίω ν (π.χ. 

λιττοττρωτεΐνες, λευκω ματίνη, ινοδογόνο) π ου εκκρ ίνοντα ι απ ό τα 

ηπ ατοκύτταρα σ το  α ίμα, αλλά  επ ίσ ης και γ ια τί το  ηπ ατοκύτταρο π ροσλαμβάνει 

και καταβολίζει π ολλά  απ ό αυτά  τα μακρομόρια . Επ ιπλέον, τα  κολπ ώ δη 

τρ ιχοειδή , π έραν τω ν ενδοθηλ ιακώ ν κυττάρω ν, π ερ ιέχουν και μακροφ άγα που 

βρ ίσκοντα ι στην π ρος τον  αυλό  επ ιφάνεια  τω ν π ρώ τω ν, γνω στά ω ς κύπ αρα 

Kupffer. Η κύρ ιες λειτουργ ίες τους είναι ο μεταβολισμός τω ν γηρασμένω ν 

ερυθροκυπ άρω ν, της α ιμοσ φ α ιρ ίνης και η έκκρ ιση  π ρω τεϊνώ ν σχετιζόμενω ν 

με τη ν  ανοσολογ ική  δ ιαδ ικασ ία . Τέλος, σ το  χώ ρο του D isse ανευρ ίσκοντα ι 

λ ιπ ο-απ οθηκευτικά  κύτταρα (κύπ α ρ α  Ito) π ου  έχουν την  ικανότητα να 

σ υσ σ ω ρεύουν την  εξω γενώ ς χορηγούμενη  β ιταμ ίνη Α. Τα  κολπ ώ δη τρ ιχοειδή 

ξεκ ινούν απ ό την π ερ ιφ έρεια  τω ν ηπ ατικώ ν λοβ ίω ν, ω ς τελ ικο ί κλάδοι τω ν 

π υλα ίω ν φ λεβώ ν και τω ν ηπ ατικώ ν αρτηρ ιολ ίω ν. Π ορεύοντα ι π ρος το  κέντρο 

του ηπ ατικού λοβ ίου , όπ ου εκβάλλουν σ την  κεντρ ική  φ λέβα  που με τη σειρά 

της εκβάλλει τελ ικά  σ τις ηπ ατικές φλέβες.

Π αροχή α ίματος

Το ήπ αρ αρδεύετα ι με α ίμα απ ό δύο π ηγές. Π ερίπ ου 80%  του α ίματος φτάνει 

απ ό την π υλα ία  φλέβα η οπ ο ία  μεταφέρει α ίμα φτω χό σε οξυγόνο και π λούσ ιο 

σε θρεπτικά συστατικά ., π ροερχόμενο από τα κο ιλ ιακά  σπ λάχνα. Το υπόλοιπο 

20% του α ίματος είναι π λούσ ιο  σε οξυγόνο  και φτάνει στο ήπαρ με την 

ηπ ατική αρτηρία.

Πυλαίο σύστημα

Η π υλα ία  φλέβα δ ιακλαδ ίζετα ι σ υνεχώ ς έω ς τα  π υλα ία  φλεβίδ ια , στις πυλα ίες 

τρ ιάδες, που με τη σειρά τους δ ιακλαδ ίζοντα ι π ερα ιτέρω  ω ς τα κολπώ δη 

τρ ιχοειδή. Τα κολπώ δη τρ ιχοειδή  π ορεύοντα ι ακτινοειδώ ς σ υγκλ ίνοντας στο 

κέντρο του ηπατικού λοβ ίου για να σχηματίσουν την κεντρ ική ή κεντρολοβιακή 

φλέβα. Το αγγείο  αυτό έχει λεπ τό το ίχω μα π ου απ οτελείτα ι μόνο απ ό 

ενδοθηλιακά  κύτταρα υπ οβασταζόμενα απ ό μ ικρό αρ ιθμό ινώ ν κολλαγόνου. 

Κ αθώ ς η κεντρ ική φ λέβα  π ορεύετα ι κατά μήκος του ηπ ατικού λοβ ίου δέχεται 

όλο και π ερ ισσότερα κολπ οειδή και σ υνεχώ ς αυξάνετα ι σε δ ιάμετρο. Στο τέλος
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της π ορείας της, αφήνει το λόβ ιο  στη βάση του, και συνενώ νετα ι με τη 

μεγαλύτερη υπολοβιακή φλέβα. Οι υπ ολοβιακές φλέβες σταδιακά  συγκλ ίνουν 

σχηματίζοντας δυο ή π ερ ισσότερες ηπ ατικές φ λέβες που εκβάλλουν στην 

κάτω κοίλη φλέβα. Το  π υλα ίο  σύστημα συγκεντρώ νει α ίμα από το π άγκρεας 

και το σπ λήνα καθώ ς και π λούσ ιο  σε θρεπτικά συστατικά  αίμα από το έντερο. 

Τα θρεπτικά αυτά συστατικά  συγκεντρώ νοντα ι και μεταβολίζοντα ι σ το  ήπ αρ 

όπ ω ς επ ίσης αδρανοπ οιούντα ι και εξουδετερώ νοντα ι εκεί οι τοξ ικές  ουσ ίες 

π ου συγκεντρώ νοντα ι απ ό το έντερο.

Αρτηριακό σύστημα

Η ηπατική αρτηρ ία  δ ιακλαδίζετα ι συνεχώ ς και σχηματίζει τ ις  δ ιαλοβ ιδ ιακές  

αρτηρ ίες οι οπ οίες καταλ ίγουν στα κολπ ώ δη τρ ιχοειδή  σε άλλοτε άλλη 

απ όσταση από τα π υλα ία  δ ιαστήματα, π αρέχοντας έτσι ένα μείγμα αρτηρ ιακού 

και π υλα ίου  α ίματος στα κολπώ δη τρ ιχοειδή. Η κύρ ια  λειτουργ ία  του 

αρτηρ ιακού συστήματος είνα ι να  π αρέχει ικανή π οσότητα  οξυγόνου στα 

ηπ ατοκύτταρα. Ό π ω ς και το π υλα ίο  αίμα, έτσι και το αρτηρ ιακό ρέει από την 

π ερ ιφέρεια  π ρος το κέντρο του κλασσ ικού ηπ ατικού λοβ ίου. Συνεπώ ς, 

οξυγόνο και μεταβολίτες όπω ς επ ίσης και άλλες τοξικές ή μη τοξικές ουσ ίες 

που έχουν απ ορροφ ηθεί στο έντερο, φ τάνουν π ρώ τα τα π ερ ιφ ερ ικά  κύτταρα 

και μετά τα κεντρ ικά κύπ αρα  του λοβ ίου. Αυτό μερικώ ς εξηγεί γ ιατί η 

συμπ ερ ιφορά τω ν π ερ ιφ ερ ικώ ν λοβ ιακώ ν κυττάρω ν δ ιαφέρει από αυτή των 

κεντρολοβιακώ ν. Η δ ιαφορά αυτή της συμπ ερ ιφοράς τω ν κυπ άρω ν είναι 

ιδ ια ίτερα εμφανής σε π αθολογικά  δείγματα, όπ ου αλλο ιώ σεις ανευρ ίσκοντα ι 

είτε στα κεντρικά, είτε στα π ερ ιφ ερειακά  κύτταρα του λοβ ίου. Η π ερ ιγραφή 

αυτή του ηπατικού λόβ ιου με την α ιμάτω σή του ανταπ οκρ ίνετα ι σ την κλασσική 

θεω ρία κατά την οποία η κεντρολοβιακή φλέβα αποτελεί τον άξονα του λοβίου. 

Π αρόλα ταύτα, άλλες π ιθανές λειτουργικές μονάδες του ήπατος μπ ορούν να 

ανεβρεθούν. Μ ία από αυτές, το π υλα ίο  λόβ ιο  που έχει ως κέντρο του την 

πυλαία τρ ιάδα και ω ς π ερ ιφέρειά  του τις π ερ ιοχές τω ν γειτονικώ ν ηπατικώ ν 

λοβίω ν, έχει αναγνω ριστεί. Το  λόβ ιο  αυτό αποχετεύει χολή στο χολαγγείο  της 

κεντρικής π υλα ίας τρ ιάδας. Το π υλα ίο  λόβ ιο  είναι τρ ιγω νικό σε αντίθεση με την 

π ολυγω νική εμφάνιση του κλασσ ικού ηπατικού λοβ ίου. Π αρουσ ιάζει μια
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κεντρ ική φλέβα στις κορυφές κάθε γω νίας του, και π ερ ιέχει τμήματα τρ ιώ ν 

γειτον ικώ ν ηπ ατικώ ν λοβ ίω ν.*

Το ηπατοκύτταρο

Τα ηπ ατοκύτταρα  είνα ι π ολυεδρ ικά , με έξι ή π ερ ισσότερες επ ιφάνειες και 

έχουν δ ιάμετρο π ερ ί τα  20-30 μπι. Έ χουν ηω σ ινόφ ιλο  κυπ αρόπ λασ μα , κυρίω ς 

λόγω  του μεγάλου αρ ιθμού μ ιτοχονδρ ίω ν και λε ίου  ενδοπ λασματικού δικτύου 

που π ερ ιέχουν. Η επ ιφ άνεια  κάθε ηπ ατοκυττάρου έρχετα ι σε επ αφή με το 

το ίχω μα τω ν κολπ οειδώ ν τρ ιχοειδώ ν, μέσω  του  χώ ρου του D isse, και με την 

επ ιφ άνεια  άλλω ν γε ιτον ικώ ν ηπ ατοκυπ άρω ν. Ό π ου δύο ηπ ατοκύτταρα 

έρχοντα ι σε επαφή, οι κυτταροπ λασματικές τους  μεμβράνες αφ ορ ίζουν 

σω ληνώ δεις  χώ ρους απ ό όπ ου τα  μ ικρά χολαγγεία  (χολαγγειόλ ια ) ξεκ ινούν. Η 

αρχή τω ν μ ικρώ ν χολαγγε ίω ν σχηματίζετα ι λο ιπ όν  απ ό τις

κυτταροπ λασματικές μεμβράνες δυο  γε ιτον ικώ ν ηπ ατοκυπ άρω ν και φέρει 

μ ικρό αρ ιθμό μ ικρολαχνώ ν σ το  εσω τερ ικό  της. Ο ι κυπ αρ ικές  μεμβράνες στα 

μ ικρά αυτά χολαγγεία  συνδέοντα ι με σ τεγανές συνδέσεις. Τα  αρχ ικά  αυτά 

χολαγγεία  σχηματίζουν π ολύπ λοκο  αναστομω τικό  δ ίκτυο, π ορευόμενο μεταξύ 

τω ν ηπ ατοκυπ αρ ικώ ν σειρώ ν και τελειώ νοντας στα π υλα ία  διαστήματα . Η ροή 

της χολής επ ομένω ς είναι αντίθετη αυτής του α ίματος, δηλαδή απ ό το  κέντρο 

του κλασ ικού ηπ ατικού λοβ ίου  π ρος την  π ερ ιφέρεια . Τα  χολαγγεία , με το  

κυβοειδές ή κυλ ινδρ ικό  επ ιθήλ ιο  π ου φέρουν, τελ ικά  συνενούντα ι 

σχηματίζοντας όλο και μεγαλύτερα χολαγγεία  (ηπ ατικούς π όρους) π ου τελικά 

εξέρχοντα ι του ήπατος.

Τα ηπ ατοκύπ αρα  έχουν έναν ή δυο  σ φ α ιρ ικούς π υρήνες, μερ ικοί απ ό τους 

οπ ο ίους είναι π ολυπ λοειδείς  (δηλαδή π ερ ιέχουν ακόμα και π ολλαπ λάσ ια  του 

απ λοειδούς αρ ιθμού τω ν χρω μοσω μάτω ν). Τ ο  ηπ ατοκύπ αρο φέρει άφθονο 

ενδοπ λασματικό  δ ίκτυο, τόσο  λείο  όσ ο  και κοκκιώ δες. Α ρκετές π ρω τεΐνες (π.χ. 

λευκω ματίνη, ινω δογόνο) συντίθεντα ι στα π ολυρ ιβοσώ ματα  σ τις  π αραπ άνω  

δομές. Το  λείο  ενδοπ λασματικό  δ ίκτυο  είνα ι υπ εύθυνο  γ ια  τη δ ιαδ ικασ ία  της 

οξείδω σης, μεθυλίω σης κα ι σύζευξης π ου απ α ιτείτα ι γ ια την  απ ενεργοπ οίηση 

ή αδρανοπ ο ίηση δ ιαφ όρω ν π ρο ϊόντω ν π ρ ιν  απ ό την  απ έκκρ ισή τους  απ ό το 

σώ μα.
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Ι .2 .1 .2 . Χ ο λη φ ό ρ ο  δένδ ρ ο

Η χολή που παράγετα ι από δυο γεπονικά ηπ ατοκύτταρα ρέει στα χολαγγειόλ ια  

και χολαγγεία  που με την σειρά τους συνενούντα ι για  να  σχηματίσουν τους 

χοληφ όρους π όρους και τελ ικά  τον δεξιό και αρ ιστερό ηπατικό π όρο. Η 

συνένω ση αυτώ ν δημιουργεί τον κοινό ηπατικό πόρο, ο οπ ο ίος αφ ού με την 

σειρά του συνενω θεί με τον κυστικό π όρο που π ροέρχετα ι από την χοληδόχο 

κύστη, π ορεύετα ι π ρος την δεύτερη μοίρα του δω δεκαδακτύλου ω ς κο ινός 

χοληδόχος πόρος. Οι ηπατικοί, ο κυστικός και ο κο ινός χοληδόχος π όρος 

απ οτελούντα ι από μονόστο ιβο κυλινδρ ικό επ ιθήλιο. Το  χόρ ιο  είναι λεπ τό και 

περιέχει σ το ιβάδα λείω ν μυϊκώ ν ινών. Η στο ιβάδα αυτή π αχύνετα ι κοντά στον 

δω δεκαδάκτυλο και τελικά σχηματίζει, σ την ενδοτο ιχω ματική του μοίρα, έναν 

σφ ιγκτήρα που ρυθμίζει την ροή της χολής (σφ ιγκτήρας του Oddi).

Χ οληδόχος κύστη

Η χοληδόχος κύστη είναι ένα κοίλο, δ ίκειν  αχλαδιού όργανο, π ροσκολλημένο  

στην κάτω επ ιφάνεια  του ήπατος. Απ οθηκεύει 30-50 ml χολής και επ ικο ινω νεί 

με τον κο ινό ηπ ατικό π όρο μέσω  του κυστικού π όρου. Το  το ίχω μα της 

χοληδόχου κύστεω ς συνίστατα ι απ ό βλεννογόνο με μονόστο ιβο κυλ ινδρ ικό  

επ ιθήλιο  και χόρ ιο , απ ό στο ιβάδα λείω ν μυϊκώ ν ινώ ν, απ ό μια καλώ ς 

ανεπ τυγμένη π ερ ιμυ ϊκή στο ιβάδα συνδετικού ιστού και απ ό ορογόνο  χιτώ να. 

Ο βλεννογόνος φέρει άφ θονες π τυχές ιδ ια ίτερα εμφανείς στην κενή 

π ερ ιεχομένου κύστη. Τα επ ιθηλ ιακά  κύτταρα είναι π λούσ ια  σε μ ιτοχόνδρια  κι 

έχουν τους π υρήνες τους στο βασ ικό  τρ ιτημόρ ιό  τους. Τα  κύτταρα αυτά είναι 

ικανά να εκκρ ίνουν μικρές π οσότητες βλέννας. Στο κορυφα ίο  τμήμα της 

κυπ αρ ικής μεμβράνης ανευρ ίσκοντα ι άφ θονες μ ικρολάχνες. Ο  μυ ϊκός χ ιτώ νας 

είναι λεπ τός με τα π ερ ισσότερα  απ ό τα λεία  μυϊκά κύτταρά του δ ιατεταγμένα 

επ ί της π ερ ιμέτρου της χοληδόχου κύστεως. Παχύ στρώ μα συνδετικού ιστού 

συνδέει την  άνω  επ ιφάνεια  της χοληδόχου κύστεω ς με την κάτω  επ ιφάνεια  του 

ήπατος. Η κάτω  επ ιφάνεια  της χοληδόχου κύστεω ς επ ικαλύπ τετα ι από 

π εριτόναιο .
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1.2.2. ΑΝΑΤΟΜΙΑ ΗΠΑΤΟΣ <3·4·5>

Το ήπ αρ βρίσκετα ι σ την άνω  κοιλ ία  και καταλαμβάνει ολόκληρο το δεξιό 

υπ οχόνδριο , καθώ ς και μέρος του ιδ ίω ς επ ιγαστρ ίου  και αρ ιστερού 

υπ οχονδρ ίου. Ζυγίζει π ερ ίπ ου 1400-1600gr. Έ χει χρώ μα καστανοκόκκινο, 

π ολύ π λούσ ια  αγγείω ση, και θρυμματίζετα ι εύκολα. Το σχήμα του μοιάζει με 

σφήνα, με τη βάση π ρος τα δεξιά  και την κορυφή π ρος τα αρ ιστερά. Και σε 

οβελ ια ία  δ ιατομή, μοιάζει με σφήνα  με τη βάση π ρος τα επάνω  και π ίσω  και 

την κορυφή π ρος τα κάτω  και εμπρός.

Έ χει τρ ία  χείλη (π ρόσθιο, δεξιό  και αρ ισ τερό) και τρεις επ ιφάνειες  (άνω, κάτω 

και οπ ίσθ ια ). Το π ρόσ θ ιο  χείλος, φέρει δύο εντομές. Την ομφ αλική  εντομή 

π ρος τα αριστερά, η οπ ο ία  υπ οδέχετα ι το σ τρογγύλο  σύνδεσμο του ήπατος 

και την κυστική εντομή π ρος τα  αρ ιστερά π ου υπ οδέχετα ι τον π υθμένα της 

χοληδόχου κύστεω ς. Το δεξί και αρ ισ τερό χε ίλος φέροντα ι κάτω  από τους 

π λευρ ικούς χόνδρους.

Η άνω  επ ιφάνεια  καλύπτετα ι απ ό π ερ ιτόνα ιο  και χω ρίζετα ι στο μεγαλύτερο 

δεξιό  και στο μ ικρότερο αρ ισ τερό  λοβό  με το  δρεπ ανοειδή  σύνδεσμο. Η κάτω 

επ ιφάνεια  π ου επ ίσης καλύπ τετα ι απ ό π ερ ιτόνα ιο , είνα ι υπ όκο ιλη και φέρει 

δύο οβελ ια ίες αύλακες, τη  δεξιά  και την  αρ ιστερή, π ου π ρος τα π ίσω  

ενώ νοντα ι με μ ία άλλη εγκάρσ ια  αύλακα, τ ις  π ύλες του ήπατος. Η αριστερή 

οβελ ια ία  αύλακα  ξεκ ινά  απ ό την  ομφ αλική  εντομή και υπ οδέχετα ι τον 

σ τρογγύλο σύνδεσμο του ήπατος. Η δεξιά  οβελια ία  αύλακα, η οποία 

ονομάζετα ι και κυστικός βόθρος, ξεκ ινά  απ ό  την  κυστική εντομή και 

υπ οδέχετα ι τη  χοληδόχο  κύστη. Ο ι π ύλες του ήπ ατος χω ρίζουν τον 

κερκοφόρο λοβό του ήπ ατος π ρος τα π άνω  και π ίσω  απ ό τον τετράπ λευρο 

λοβό του ήπ ατος π ρος τα  κάτω  και εμπρός. Α π ό τ ις  π ύλες του ήπατος 

ε ισδύουν μέσα στο ήπ αρ η ηπατική αρτηρ ία  , η π υλα ία  φλέβα και τα  νεύρα του 

οργάνου και αναδύοντα ι οι ηπ ατικο ί π όρο ι κα ι τα  λεμφαγγεία  αυτού. Μ ε τις 

αύλακες αυτές η κάτω  επ ιφάνεια  του ήπ ατος χω ρίζετα ι σε τρεις λοβούς. Τον 

αρ ιστερό, το τετράπ λευρο στη μέση και τον  μεγαλύτερο δεξιό. Η οπ ίσθια 

επ ιφάνεια  του ήπ ατος χω ρίζετα ι με δύο οβελ ια ίες αύλακες, π ου π ορ ισ τούν τη 

συνέχεια  τω ν δύο οβελια ίω ν αυλάκω ν της κάτω  επ ιφάνειας, σε τρεις λοβούς.
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Το δεξιό που δεν καλύπτεται από π ερ ιτόνα ιο και συμφύετα ι με συνδετικό  ιστό 

με το διάφραγμα, τον αριστερό και τον κερκοφόρο (Spigelii). Η δεξιά αύλακα 

υποδέχεται την κάτω κοίλη φλέβα, από τον πυθμένα της οπ οίας αναδύοντα ι οι 

ηπατικές φλέβες, και η αριστερή αύλακα υποδέχετα ι το φλεβώ δη σύνδεσμο 

(Arantii) που είνα ι κλάδος της απ οφ ραχθήσας ομφ αλικής φλέβας του εμβρύου, 

με τον οπ οίο  μέρος του α ίματος της ομφ αλικής φλέβας φέρετα ι σ την αριστερή 

ηπατική φλέβα, χω ρ ίς να π εράσει μέσα από το ήπαρ.

Στη στήριξη του ήπατος συμβάλλουν η κάτω  κοίλη φλέβα, η σ ύμφ υση της 

δεξιάς μοίρας της οπ ίσθ ιας επ ιφάνειας αυτού με το δ ιάφραγμα  και οι δ ιάφορες 

π ερ ιτονα ϊκές πτυχές, όπ ω ς ί) ο δρεπ ανοειδής σύνδεσμος π ου φέρετα ι 

οβελια ία  και συνδέει την άνω  επ ιφάνεια  του ήπ ατος με το π ρόσθ ιο  κο ιλ ιακό 

το ίχω μα και το δ ιάφραγμα, ϋ) ο σ τεφανια ίος σύνδεσμος π ου π αρ ισ τά  

ανάκαμψ η του π ερ ιτονα ίου από το δ ιάφραγμα στην άνω  και σ την οπ ίσθ ια  

επ ιφάνεια  του ήπατος, ίίί) ο δεξιός και αρ ισ τερός τρ ίγω νος σύνδεσμος, οι 

οποίοι συνδέουν το  ήπαρ με το δ ιάφραγμα και ίν) το έλασσον επ ίπ λουν.

Η εκφορητική οδός της χολής αποτελείτα ι από τους ενδοηπ ατικούς 

π ερ ιλόβ ιους και μεσολόβ ιους χοληφ όρους π όρους π ου κατευθυνόμενο ι π ρος 

τις π ύλες του ήπ ατος αναστομώ νοντα ι μεταξύ τους και σχηματίζουν τους 

εξω ηπατικούς αρ ιστερό και δεξιό ηπατικό πόρο. Η συνένω ση αυτών, 

δημ ιουργεί τον κο ινό ηπατικό π όρο που αναστομώ νετα ι με τον κυστικό π όρο 

(συνδέει τον αυχένα της χοληδόχου κύστης με τον ηπατικό π όρο) και έτσι 

σχηματίζουν τον κο ινό χοληδόχο πόρο. Στην αρχική του μοίρα, π ορεύετα ι 

μέσα στον ηπ ατοδω δεκαδακτυλ ικό  σύνδεσμο, μαζί με την π υλα ία  φλέβα και 

την ηπατική αρτηρία, ενώ  στη συνέχεια  φέρεται π ίσω  από την π ρώ τη μοίρα 

του δω δεκαδακτύλου και την κεφαλή του π αγκρέατος για να εισδύσει μέσα στο 

το ίχω μα της δεύτερης μοίρας του δω δεκαδακτύλου και να εκβάλλει τελικά στο 

φύμα του Vater, με κοινό στόμιο τις π ερ ισσότερες φορές με τον μείζονα 

π αγκρεατικό π όρο (W irsung). Η χοληδόχος κύστη απ οτελεί ανεύρυσμα της 

εκφορητικής οδού του ήπατος και δ ια ιρείτα ι στον πυθμένα, το σώ μα και τον 

αυχένα. Το  το ίχω μα της απ οτελείτα ι απ ό ορογόνο χιτώ να απ ό ινομυώ δη 

χιτώ να και από βλεννογόνο. Α π ό το επ ιθήλιο  του βλεννογόνου γίνετα ι 

απ ορρόφ ηση αλάτω ν και ύδατος και γ ι’ αυτό η χολή μέσα στην κύστη γίνεται
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π ιο  π υκνή και π λούσ ια  σε βλέννα. Η αρτηρ ία  της  χοληδόχου κύστεω ς είναι η 

κυστική και η νεύρω σή της  π ροέρχετα ι απ ό το  κο ιλ ιακό  πλέγμα.

Τ ο  ήπ αρ εμφανίζει δύο  π ροσ αγω γά  αγγεία , την  ηπατική αρτηρ ία  κα ι την 

π υλα ία  φλέβα και π ολλά  απ αγω γά, τ ις  ηπ ατικές φλέβες. Η ηπατική αρτηρία 

είνα ι το  τροφ ικό  αγγε ίο  του ήπατος. Ε ίνα ι κλάδος της  κο ιλ ιακής αρτηρ ίας και 

ε ισερχόμενη στο ήπ αρ απ ό τ ις  π ύλες του, απ οσχίζετα ι σε δύο κλάδους, τον 

δεξιό  κα ι τον  αρ ιστερό. Ο ι κλάδο ι αυτο ί δ ιακλαδ ίζοντα ι μέσα στο ήπαρ, για να 

καταλήξουν στα μεσολόβ ια  δ ιαστήματα  απ ό τα οπ οία  π α ίρνουν και το  όνομά 

τους  ω ς  μεσολόβ ιο ι κλάδοι. Η π υλα ία  φ λέβα  ε ίνα ι το  λειτουργ ικό  αγγείο  του 

ήπ ατος π ου φέρνει στο ήπ αρ αίμα απ ό το  στόμαχο, το  λεπ τό και π αχύ έντερο, 

το  σπ λήνα  και το π άγκρεας. Α π ό  το  έντερο π α ίρνει τα π ρο ϊόντα  της  π έψ ης 

απ ό το  σπ λήνα  τα  π ρο ϊόντα  κατασ τροφ ής τω ν ερυθροκυπ ά ρω ν και απ ό  το  

π άγκρεας την  ινσουλίνη , π ρο ϊόντα  απ ό τα  οπ ο ία  τα  ηπ ατοκύτταρα θα 

π αρασ κευά σουν τα  εκκρ ίματά  τους. Η π υλα ία  φλέβα αφ ού π εράσει απ ό τις  

π ύλες του ήπατος, απ οσχίζετα ι σ το  δεξιό  και αρ ισ τερό  κλάδο της, ο ι οποίο ι 

δ ιακλαδ ίζοντα ι π ερα ιτέρω  γ ια  να  δώ σ ουν του ς  μεσολόβ ιους κλάδους που 

π ορεύοντα ι στα μεσολόβ ια  δ ιαστήματα . Ο ι ηπ ατικές φλέβες α ρχ ίζουν  απ ό τις 

κεντρ ικές φλέβες (ενδολόβιες) π ου εκβάλλουν στις υπ ολόβ ιες και αυτές στις 

ηπατικές. Οι τελευτα ίες είναι συνήθω ς τρεις  και αναδυόμενες απ ό την  οπ ίσθ ια  

επ ιφάνεια  του ήπατος, εκβάλλουν στην κάτω  κο ίλη  φλέβα. Τα  νεύρα του 

ήπ ατος (ηπατικό π λέγμα) απ οτελούντα ι απ ό κλάδους του συμπ αθητικού του 

π νευμονογαστρ ικού και του δεξιού φ ρεν ικού νεύρου. Τα  λεμφαγγεία  του 

ήπατος εκβάλλουν στα ηπατικά, στα κο ιλ ιακά και στα π ρόσθ ια  μεσοπνευμόνια 

λεμφογάγγλια .
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1.2.3. ΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑ ΗΠΑΤΟΣ (6 7 89)

Ι.2.3.1. Γενικά

Η λειτουργική μονάδα του ήττατος είνα ι το  εξάγω νο ηττατικό λόβ ιο , που 

οργανώ νετα ι γύρω  απ ό μια ηπατική φλέβα. Α π ό τα π υλα ία  δ ιαστήματα , σ την 

π ερ ιφέρεια  του ηπατικού λοβ ίου, όπου βρ ίσκοντα ι κλάδοι της π υλα ία ς  φ λέβας 

και τ ις  ηπ ατικής αρτηρίας, το  αίμα ρέει κεντρ ικά μέσω  τω ν π υλα ίω ν 

κολπ οειδώ ν τρ ιχοειδώ ν π ρος την κεντρ ική φλέβα. Τα π υλα ία  κολπ ώ δη 

τρ ιχοειδή δ ιέρχοντα ι μεταξύ τω ν ηπατικώ ν κυττάρω ν ενώ  στην εκ  δ ιαμέτρου 

αντίθετη π ρος αυτά π λευρά βρίσκοντα ι μεταξύ τω ν ηπ ατικώ ν κυπ ά ρω ν τα 

χολαγγειόλ ια  όπου η χολή ρέει με αντίθετη φορά π ρος τους χοληφ όρους 

π όρους. Τα π υλα ία  κολπώ δη τρ ιχοειδή λόγω  του δ ιακοπ τόμενου 

ενδοθηλιακού το ιχώ ματος τους, επ ιτρέπ ουν την ανταλλαγή τόσο 

μ ικρομοριακώ ν όσο και μεγαλομορ ιακώ ν ουσ ιώ ν απ ό το  α ίμα στα 

ηπ ατοκύπ αρα, αλλά και αντίθετα. Στο ήπ αρ το υγρό ρέει άνετα π ρος τον 

εξω κυπ άρ ιο  χώ ρο του D isse, όπ ου υπ άρχουν άφθονα λεμφαγγεία  με τα οποία 

επ ιστρέφει στην κυκλοφορία . Σε συνθήκες ηρεμ ίας απ ό το ήπαρ π αράγετα ι 

περίπ ου το 30-50%  της ολ ικής λέμφου του σώ ματος. Απ ό τις  κυρ ιότερες 

λειτουργίες του ήπατος είναι η έκκρ ιση της χολής. Α κόμα κυρ ίαρχο  ρόλο το 

ήπαρ παίζει: 1) στο μεταβολισμό τω ν υδατανθράκω ν. Ε ίναι το κύρ ιο  όργανο 

απ οθήκευσης του γλυκογόνου και της  δημ ιουργίας γλυκόζης από άλλες ουσ ίες 

όπω ς αμ ινοξέα (νεογλυκογένεση). Ε ιδ ικές λειτουργίες απ οτελούν η μετατροπή 

της γαλακτόζης και φ ρουκτόζης σε γλυκόζη, καθώ ς και ο σχηματισμός 

δ ιαφόρω ν σημαντικώ ν χημ ικώ ν ενώ σεω ν απ ό τα δ ιάφορα π ροϊόντα  του 

μεταβολισμού τω ν υδατανθράκω ν. 2) Στο μεταβολισμό τω ν λιπώ ν. Στο ήπαρ 

σχηματίζοντα ι μεγάλες π οσότητες χοληστερόλης (1-2g/24h), λ ιπ οπ ρω τεϊνώ ν 

και φω σφολιπ ιδ ίω ν. Επ ιτελείτα ι η οξείδω ση λ ιπ αρώ ν οξέω ν και ο 

σχηματισμός λ ίπ ους απ ό υδατάνθρακες και π ρω τεΐνες. 3) Στο μεταβολισμό 

τω ν πρω τεϊνώ ν. Στο ήπαρ γίνεται η σύνθεση π ρω τεϊνώ ν, όπω ς των 

π ρω τεϊνώ ν του π λάσματος, π αραγόντω ν πήξης, απ αμ ινώ σεις και 

τρανσαμ ινώ σεις αμ ινοξέω ν και ο σχηματισμός της ουρ ίας (κύκλος της ουρίας).
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4) Στην απ οθήκευση ουσ ιώ ν, όπ ω ς η φ ερρ ιτίνη , ο χαλκός, οι β ιταμίνες (φολικό 

οξύ, ν ικοτιναμ ίδ ιο , Β ι, Βθ, Β ι ?, A, D, Κ), το  γλυκογόνο . Ε π ίσης στο ήπαρ, μέσω 

του ενζύμου οξειδάση της  ξανθίνης, σχηματίζετα ι ουρ ικό  οξύ απ ό π ουρ ίνες και 

συντίθετα ι 25 -υδροξυχοληκαλσ ιφ ερόλη  απ ό τη β ιταμίνη D. 5) Στην 

αδρανοπ ο ίηση και απ ο ικοδόμηση π ολλώ ν ορμονώ ν, φαρμάκω ν και τοξικώ ν 

ουσ ιώ ν, τ ις  οπ ο ίες μετατρέπ ει σ τις  π ερ ισ σότερες π ερ ιπ τώ σεις σε ανενεργείς 

μορφές, είτε με π ο ικ ιλ ία  οξειδώ σεω ν, αναγω γώ ν, υδρολύσεω ν, μεθυλιώ σεω ν ή 

ακετυλιώ σεω ν, είτε με σ ύνδεση με γλυκουρον ικό , γλυκ ίνη  ή γλουταθειόνη. 6) 

Στη κάθαρση τω ν αντιγόνω ν, αμέσω ς μετά την  απ ορρόφ ησή τους  απ ό το 

γαστρεντερ ικό  σω λήνα, μέσω  τω ν κυττάρω ν του  Kupffer.

Ι.2.3.2. Έκκριση και δράσεις χολής

Η χολή (600-1200m l/24h) σχηματίζετα ι σ τα  ηπ ατοκύπ αρα  και μέσω  τω ν 

χοληφ όρω ν σ ω ληνάρ ιω ν π ροχω ρά  σε όλο  και μεγαλύτερους χοληφ όρους 

π όρους γ ια  να  φ τάσει τελ ικά  σ τον κο ινό  ηπ ατικό  και τον  κο ινό χοληδόχο  π όρο 

μέσω  του οπ ο ίου εισέρχετα ι σ το  δω δεκαδάκτυλο , ή μέσω  του κυστικού π όρου 

στη χοληδόχο  κύστη, όπ ου και απ οθηκεύετα ι π ροσω ρινά . Α π οτελείτα ι από 

νερό (90-95% ), ηλεκτρολύτες (Ν α+, Κ+, CI-, C a+2, HCO3-) και οργανικά  

συστατικά  με κυρ ιότερα τα χολ ικά  οξέα και άλατα, τις χολοχρω στικές, τη 

χοληστερόλη, τη λεκ ιθ ίνη και τα ελεύθερα  λιπ αρά οξέα. Περιέχει ακόμα 

απ ολιπ οπ ρω τεϊνες, αλκαλική  φω σφ ατάση, IgA, στεροειδείς ορμόνες χρω στικές 

ή φάρμακα. Α π ό τα ηπ ατοκύπ αρα  εκκρ ίνετα ι υγρό π αρόμο ιας ηλεκτρολυτικής 

συστάσεω ς με αυτής του π λάσ ματος και όσ ο  η χολή φέρετα ι π ρος τα 

χολαγγεία  η σύστασή της  αλλάζει και γ ίνετα ι π λουσ ιότερη  σε Η Ο θ 3~που 

εκκρ ίνουν τα κύπ αρα  τω ν χολαγγείω ν. Η χολοκυστοκ ιν ίνη  (C C K) δ ιεγείρει την 

έκκρ ιση απ ό τα ηπ ατοκύπ αρα  και η εκκρ ιματίνη δ ιεγείρει τα επ ιθηλιακά 

κύπ αρα  τω ν π όρω ν π ρος έκκρ ιση υγρού π λούσ ιου σε δ ιπ ανθρακικά .

Το χολικό και χηνοδεοξυχολικό  οξύ, που σχηματίζοντα ι στα ηπ ατοκύπ αρα 

απ ό χοληστερόλη, απ οτελούν τα π ρω τογενή χολ ικά  οξέα. Στον εντερ ικό αυλό, 

με την  επ ίδραση τω ν μ ικροβίω ν, π ροκύπ τουν, μετά από 7α-αφυδροξυλίω ση 

τω ν π ρω τογενώ ν, τα δευτερογενή χολ ικά  οξέα δεοξυχολικό  και λ ιθοχολικό 

αντίστο ιχα . Τόσο τα π ρω τογενή, όσ ο  και τα  δευτερογενή χολ ικά  οξέα που 

π ερ ιέχει η χολή, συνδέοντα ι κυρ ίω ς με γλυκ ίνη  και λ ιγότερο με ταυρ ίνη . Έτσι
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καθιστώ νται αυτά π ιο  ευδ ιάλυτα , ώ στε να μην καθ ιζάνουν με την  επ ίδραση 

οξέω ν ή ιόντω ν ασβεστίου. Η σύνδεση αυτώ ν με ιόντα νατρ ίου  και καλιού, 

συνιστά τα χολικά άλατα. Τα  χολ ικά  άλατα, λόγω  τις  σ τερεοδ ιάταξης τους, είνα ι 

αμφ ιπαθή μόρια. Κυρ ιότερες λειτουργίες τους  απ οτελούν: 1) Η ελάπ ω σ η  τις  

επ ιφανειακής τάσης τω ν σω ματιδ ίω ν του λ ίπ ους (γαλακτω ματοπ ο ίηση του 

λίπ ους). 2) Η δ ιευκόλυνση τη ς  απ ορρόφ ησης του λ ίπ ους στο βλεννογόνο του 

λεπ τού εντέρου, μέσω του σχηματισμού τω ν μ ικυλλίω ν. 3) Η χολεκκρ ιτική  

δράση, όπ ου μέσω της εντεροηπ ατικής κυκλοφορίας, δ ιεγείρουν την  έκκρ ιση 

χολ ικώ ν αλάτω ν απ ό το ηπ ατοκύτταρο, ενώ  αναστέλλουν την  σύνθεσή τους. 

Ε τσ ι μέσα στα χοληφ όρα σω ληνάρ ια , τα χολ ικά  οξέα με ω σμω τικό τρόπ ο 

αυξάνουν την π οσότητα  της  εκκρ ινόμενης χολής (π ροσέλκυση νερού).

Ι.2.3.3. Λειτουργία της χοληδόχου κύστης

Ο όγκος της χοληδόχου κύστεω ς είνα ι 20-60 ml. Π αρόλα αυτά  χολή έω ς και 

450 ml μπορεί να  απ οθηκευτεί (π οσότητα 12ώρου έκκρ ισης χολής), δ ιότι κατά 

την π αραμονή της χολής στη χοληδόχο κύστη π αρατηρείτα ι συμπ ύκνω ση της 

χολής κατά 5-15 φορές, λόγω  της συνεχούς απ ορρόφ ησ ης νερού και 

ηλεκτρολυτώ ν από το βλεννογόνο της. Η απ ορρόφ ηση αυτή οφείλετα ι κυρ ίω ς 

στην ενεργητική μεταφορά Ν α+ (και τη συνακόλουθη π αθητική μεταφορά C l- 

και H C O 3-) και την ω σμω τική δ ιακίνηση νερού που ακολουθεί. Το επ ιθήλιο  της 

κύστης απ ορροφ ά εν μέρει Ν α+ ανταλλάσσοντάς το με Η+, το οποίο οξινίζει τη 

χολή. Η χοληδόχος κύστη λο ιπ όν αποθηκεύει, συμπ υκνώ νει και οξινίζει τη 

χολή. Κατά την συμπ ύκνω ση της χολής, τα χολικά άλατα, η χοληστερόλη και η 

λεκιθ ίνη συμπ υκνώ νοντα ι επ ίσης, αλλά η χοληστερόλη διατηρείτα ι σε δ ιάλυση 

μόνον όταν η λεκ ιθ ίνη και τα  χολικά  άλατα ευρ ίσκοντα ι σε υψ ηλές 

συγκεντρώ σεις. Ό ταν οι συγκεντρώ σεις αυτές ελαττω θούν σημαντικά  ή όταν η 

συγκέντρω ση της χολησ τερόλης αυξηθεί σημαντικά, τότε δημ ιουργούντα ι οι 

κατάλληλες συνθήκες γ ια  το σχηματισμό κρυστάλλω ν χοληστερόλης και τελικά 

χολόλιθω ν.

Κατά την κένω ση της χοληδόχου κύστεως, αρκετά λεπτά μετά την έναρξη 

ενός γεύματος, π αρατηρείτα ι χάλαση του σφ ικτήρα του O ddi και συσπ άσεις 

του το ιχώ ματος της κύστεω ς. Κατά την κεφαλική και γαστρ ική φάση της 

πέψεω ς, το φα ινόμενο αυτό π ροκαλείτα ι από την επ ίδραση τω ν χολ ινεργ ικώ ν
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ινώ ν του π αρασυμπ αθητικού (π νευμονογαστρ ικώ ν), ενώ  κατά  την  εντερ ική 

φάση, π ροκαλείτα ι απ ό  την χολοκυσ τοκ ιν ίνη  (ερέθ ισμα γ ια  την  έκκρ ισή της, ο 

π λούσ ιος σε λ ίπ ος χυμός π ου εισέρχετα ι στο δω δεκαδάκτυλο). Π αρόμο ια  με 

την  δράση της  χολοκυσ τοκ ιν ίνης έχει κα ι η γαστρ ίνη, κατά την δ ιάρκεια  της 

κεφ αλικής και γασ τρ ικής φάσης. Κατά την  π ρώ τη ώ ρα της π έψ ης η χοληδόχος 

κύστη αδειάζει π ερ ίπ ου το  65%  του π ερ ιεχομένου της, και έπ ειτα  π αραμένει σε 

σύσπ αση γ ια  όσο δ ιαρκεί η π έψ η, έτσ ι ώ στε η χολή π ου κατέρχετα ι απ ό το 

ήπ αρ να μεταφέρετα ι κατευθείαν στο δω δεκαδάκτυλο . Γ ια την  απ οθήκευση της 

χολής, χρειάζετα ι να  γ ίνε ι χάλασ η της χοληδόχου κύστεω ς, η οπ ο ία  κατά τα 

μεσογευμάτια  δ ιαστήματα , π ροκαλε ίτα ι απ ό την  δ ιέγερση του  συμπ αθητικού, 

το  αγγειοενεργό  εντερ ικό  π ολυπ επ τίδ ιο  (V IΡ ) και το  π αγκρεατικό  π ολυπ επ τίδ ιο  

(ΡΡ). Α ρα ιές  σ υσ π άσ εις  της  κύσ τεω ς σ υμβα ίνουν  κα ι κατά  τα  μεσογευμάτια  

δ ιαστήματα  π ου οδηγούν  σε μερ ική κένω σή της, και έτσ ι απ οτρέπ ετα ι η 

συσ σ ώ ρευσ η μ ικροκρυστάλλω ν στη κύστη κα ι ελαττώ νετα ι σ υνεπ ώ ς ο 

κ ίνδυνος καθ ιζήσ εω ς της  χολησ τερόλης κα ι δημ ιουργ ίας χολόλιθω ν. Ο ι 

μεσογευμάτιες αυτές συσπ άσεις , σ υσ χετίζοντα ι με το  μεταναστευτικό 

μυοηλεκτρ ικό  σύμπ λεγμα.
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1.3. ΠΑΧΥ ΕΝΤΕΡΟ

1.3.1. ΙΣΤΟΛΟΓΙΑ ΠΑΧΕΟΣ ΕΝΤΕΡΟ Υ ·2>

Το παχύ έντερο απ οτελείτα ι από βλεννογόνο χω ρίς π τυχές εκτός απ ό το  άπω  

τμήμα του (ορθό). Σε αυτό το  τμήμα του εντέρου δεν ανευρ ίσκοντα ι λάχνες. Τα  

εντερ ικά αδένια  χαρακτηρ ίζοντα ι από π ληθώ ρα βλεννοπ αραγω γώ ν και 

απ ορροφ ητικώ ν κυττάρω ν, καθώ ς επ ίσης και απ ό μ ικρό αρ ιθμό 

εντεροενδοκρ ινώ ν κυττάρω ν. Τα απ ορροφ ητικά  κύτταρα είναι κυλ ινδρ ικά  και 

έχουν κοντές κα ι ακανόνιστες μ ικρολάχνες. Τ ο  όργανο αυτό π αρουσ ιάζε ι την  

κατάλληλη κατασκευή για  τις κύρ ιες λειτουργίες του: απ ορρόφ ηση ύδατος, 

σχηματισμός της κοπ ρανώ δους μάζας και π αραγω γή βλέννας. Το χό ρ ιο  είναι 

π λούσ ιο  σε λεμφοκύτταρα και λεμφοζίδ ια  π ου συχνά επ εκτείνοντα ι σ τον 

υπ οβλεννογόνιο . Η π λειάδα  αυτή λεμφ ικού ιστού είνα ι π ιθανώ ς το  απ οτέλεσμα 

του άφθονου μ ικροβ ιακού π ληθυσμού του π αχέος εντέρου. Ο μυ ϊκός χ ιτώ νας 

αποτελείτα ι από έξω  επ ιμήκη και έσω  κυκλοτερή στο ιβάδα. Ο χ ιτώ νας αυτός 

διαφέρει από αυτόν του λεπτού εντέρου, καθώ ς οι ίνες της  έξω  επ ιμήκους 

στο ιβάδας συγκεντρώ νοντα ι σε τρεις π αχιές επ ιμήκεις λω ρίδες, τ ις  

απ οκαλούμενες κολικές τα ινίες. Στο ενδοπ ερ ιτονα ϊκό  τμήμα του π αχέος 

εντέρου ο ορογόνος χ ιτώ νας χαρακτηρ ίζετα ι από μικρές, μ ισχω τές π ροεξοχές 

απ οτελούμενες από λιπ ώ δη ιστό, τις επ ιπ λο ϊκές απ οφύσεις. Στην π ρω κτική  

π εριοχή ο βλεννογόνος σχηματίζει σειρές απ ό επ ιμήκεις π τυχές, τ ις  π ρω κτικές 

στήλες του M orgagni. Περίπου 2 εκατοστά π άνω  από την ε ίσοδο στον 

πρω κτό, ο εντερ ικός βλεννογόνος αντικαθ ίστατα ι απ ό π ολύστο ιβο  π λακώ δες 

επ ιθήλιο. Σε αυτή ακρ ιβώ ς την π ερ ιοχή το χόρ ιο  π εριέχει ένα π λέγμα  μεγάλω ν 

φλεβώ ν το οπ ο ίο  όταν υπέρμετρα δ ιατείνετα ι και κ ιρσοειδώ ς δ ιευρύνετα ι, 

π αράγει τ ις  α ιμορρο ΐδες.

Η σκω ληκοειδής απ όφυση απ οτελεί εκκόλπ ω ση του τυφλού και 

χαρακτηρ ίζετα ι απ ό ένα  σχετικά  μικρό, στενό και ακανόνιστο  αυλό, που 

π ροκύπτει από την π αρουσ ία  άφ θονω ν λεμφοζιδ ίω ν στο το ίχω μα της. Π αρόλο 

που η γενικότερη δομή της ομοιάζει με αυτή του π αχέος εντέρου, περιέχει 

λ ιγότερα και βραχύτερα  εντερ ικά αδένια  χω ρίς να π αρατηρούντα ι ο ι κολικές 

τα ινίες.
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1.3.2. ΑΝΑΤΟΜ ΙΑ ΠΑΧΕΟΣ ΕΝΤΕΡΟ Υ 0.4.5)

Το π αχύ έντερο έχει μήκος π ερ ίπ ου 1,50μ και εκτείνετα ι απ ό την ειλεοκολική 

βαλβίδα μέχρι τον  π ρω κτό. Α π οτελείτα ι απ ό τρε ις  μοίρες. Το τυφ λό  μαζί με τη 

σ κω ληκοειδή  απ όφ υση, το  κόλον (ανιόν, εγκάρσ ιο , κατιόν και σ ιγμοειδές) και 

το  ορ θό  ή απ ευθυσμένο. Ε ξω τερ ικά το  π αχύ έντερο  χαρακτηρ ίζετα ι απ ό τις 

κολικές τα ινίες, τα  εκκολπ ώ ματα και τ ις  επ ιπ λο ϊκές απ οφύσεις. Ο ι κολικές 

τα ιν ίες είναι τρεις, ήτοι η επ ιπ λοϊκή, η μεσοκολική και η ελεύθερη. Α ρχίζουν 

απ ό τη βάση της σ κω ληκοειδούς απ όφ υσ ης και σχηματίζοντα ι απ ό π άχυνση 

της επ ιμήκους μυ ϊκής στο ιβάδας. Στο σ ιγμοειδές λ ιγοστεύουν σε δύο και στο 

απ ευθυσμένο εξαφανίζοντα ι. Τα  εκκολπ ώ ματα  χω ρίζοντα ι μεταξύ τους από τις 

κυκλοτερείς π ερ ισφ ίξεις . Ο ι επ ιπ λο ϊκές απ οφ ύσ εις  είνα ι λ ιπ ώ δεις π ροσεκβολές 

του π ερ ιτονα ίου  και φ έροντα ι κατά  μήκος τω ν  κολ ικώ ν τα ιν ιώ ν. Στο ανιόν, 

κατιόν και σ ιγμοειδές κόλο υπ άρχουν δύο  σ το ίχο ι επ ιπ λο ϊκώ ν απ οφύσεω ν, 

στο εγκάρσ ιο  ένας και απ ουσ ιάζουν τελε ίω ς απ ό το  τυφ λό  και το 

απ ευθυσμένο. Σ την εσω τερ ική  επ ιφάνεια  του π α χέος  εντέρου δ ιαγράφ οντα ι οι 

κολικές τα ινίες, ενώ  στα εξω τερ ικά εκκολπ ώ ματα  αντισ το ιχούν οι κολικές 

κυψ έλες και σ τις  εξω τερ ικές π ερ ισφ ίξε ις  οι μηνοειδείς πτυχές. Α π ό το παχύ 

έντερο, απ ουσ ιάζουν οι λάχνες και οι π λάκες του Peyer, γνω ρίσματα του 

λεπ τού εντέρου. Το το ίχω μα του π αχέος εντέρου αποτελείτα ι από τον εξώτατο 

ορογόνο  χιτώ να, π ροερχόμενο απ ό το  π ερ ισ π λάχν ιο  π έταλο του π εριτονα ίου, 

το μυϊκό χιτώ να με την έξω  επ ιμήκη και έσω  κυκλοτερή στο ιβάδα λείω ν μυϊκών 

ινών, τον υπ οβλεννογόνιο  χ ιτώ να απ οτελούμενο από χαλαρό σ υνδετικό  ιστό 

και τον βλεννογόνο. Ο τελευτα ίος εμφανίζει επ ιθήλ ιο  μονόστιβο κυλινδρ ικό με 

άφ θονα  καλυκοειδή κύπ αρα , χόρ ιο  με μονήρη λεμφοζίδ ια , αδένες που 

μο ιάζουν με τους αδένες του L ieberkuhn και βλεννογόνιο  μυϊκή στο ιβάδα. Οι 

αρτηρ ίες του π αχέος εντέρου π ροέρχοντα ι απ ό την άνω  μεσεντέρ ια (τυφλό, 

ανιόν, εγγύς 2/3 εγκαρσ ίου), από την κάτω μεσεντέρ ια  (άπω  1/3 εγκαρσ ίου, 

κατιόν, σ ιγμοειδές, άνω  μοίρα απ ευθυσμένου) και από την έσω  λαγόνια 

αρτηρ ία  (κατώ τερο μέρος απ ευθυσμένου). Ο ι φλέβες είνα ι αντίσ το ιχες των 

αρτηρ ιώ ν και είνα ι η άνω  και η κάτω  μεσεντέρ ια  (εκβάλλουν στο σύστημα της 

πυλα ίας), καθώ ς και οι φλέβες της κατώ τερης μοίρας του απ ευθυσμένου, που 

εκβάλλουν στην έσω λαγόνια  φλέβα (εκβάλλουν στο σύστημα της κάτω  κοίλης
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φλέβας). Τα λεμφαγγεία  εκβάλλουν στα μεσοκολικά λεμφογάγγλια . Με το  άνω 

και κάτω μεσεντέριο πλέγμα, φέροντα ι τα συμπ αθητικά  και π αρασυμπ αθητικά  

νεύρα του π αχέος εντέρου, για να καταλήξουν στο μυεντερ ικό π λέγμα  του 

Auerbach και στο υπ οβλεννογόνιο πλέγμα του M eissner. Έ ω ς τα 2/3 του 

εγκαρσ ίου κόλου, η π αρασυμπ αθητική νεύρω ση π ροέρχετα ι απ ό το 

π νευμονογαστρ ικό νεύρο (σημείο B ohm ’s-G annon), ενώ  από εκεί και 

π ερ ιφερ ικότερα π ροέρχετα ι από τα π υελικά νεύρα.

Η πρώ τη μοίρα του π αχέος εντέρου και η π ιο ανευρυσματική, το τυφ λό, 

βρίσκεται στο δεξιό  λαγόνιο  βόθρο. Προς τα π άνω  συνεχ ίζετα ι στο αν ιόν  με 

εσω τερικό όρ ιο  την εκβολή της ειλεοκολικής βαλβ ίδας (Bauchin). Το 

π ερ ιτόνα ιο  π ου το π ερ ιβάλλει εντελώς, είναι το κύριο στήριγμά του, που 

συνήθω ς το ενώ νει με το οπ ίσθ ιο  κο ιλ ιακό τοίχω μα με π ερ ιτονα ϊκή  π τυχή, το 

μεσότυφλο. Α π ό τον π υθμένα του τυφλού μεταξύ του έσω  και του οπ ισθ ίου  

το ιχώ ματος αυτού και περί τα δύο εκατοστά κάτω θεν της ε ιλεοκολικής 

βαλβίδας κρέμεται η σκω ληκοειδής απ όφυση, η οποία π αρουσ ιάζει τη βάση, 

το σώμα και την κορυφή. Καλύπτεται π λήρω ς από π ερ ιτόνα ιο , είνα ι ευκ ίνητη  

και κρέμεται από π τυχή του π ερ ιτονα ίου, το μεσεντερίδ ιο, στο ελεύθερο χε ίλος 

του οποίου π ορεύετα ι η σκω ληκοειδ ική αρτηρία. Στερείται κολικώ ν τα ιν ιώ ν και 

το  μήκος της κυμα ίνετα ι απ ό 7-9 εκ. (μπορεί να  π ο ικ ίλλει από 0 ,5 -33  εκ.). Η 

σκω ληκοειδής απ όφ υση π αρουσ ιάζει όλους τους χ ιτώ νες του π αχέος εντέρου, 

αλλά το κύρ ιο γνώ ρισμά της είνα ι η π αρουσ ία  άφ θονω ν λεμφ οζιδ ίω ν στο 

βλεννογόνο της, π ου έτσ ι την καθ ιστούν ένα εξειδ ικευμένο λεμφ οκυτογόνο  

όργανο, χρήσ ιμο  σ την άμυνα του οργανισμού.

Το κόλον δ ιακρ ίνετα ι στο ανιόν, στο εγκάρσ ιο, στο κατιόν και στο σ ιγμοειδές. 

Το αν ιόν κόλο έχει μήκος περί τα  15 εκ. και αρχίζει από το τυφ λό  και φ ερόμενο 

π ρος τα επάνω , κάμπτεται αρ ισ τερά (δεξιά  ή ηπατική καμπή) γ ια  να μεταπέσει 

στο εγκάρσ ιο  κόλο. Στις π λείσ τες τω ν π ερ ιπ τώ σεω ν καλύπτετα ι από 

π ερ ιτόνα ιο  από εμπ ρός και τα π λάγια, ενώ  από π ίσω  ενώ νετα ι με χαλαρό 

συνδετικό  ιστό με το οπ ίσθ ιο  κο ιλ ιακό τοίχωμα. Το εγκάρσ ιο  κόλο έχει μήκος 

περί τα 50 εκ., αρχίζει από την δεξιά κολική καμπή και φερόμενο π ρος τα 

αρ ιστερά και άνω , φτάνει ω ς το κάτω άκρο του σπ λήνα (αρ ιστερά ή σπ ληνική 

καμπή) για να μεταπέσει στο κατιόν κόλο. Κατά την πορεία  του αυτή 

σχηματίζει τόξο με το κυρτό π ρος τα κάτω. Π εριβαλλόμενο από περ ιτόνα ιο ,
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κρέμετα ι απ ό το  οπ ίσ θ ιο  κο ιλ ιακό  το ίχω μα απ ό π ερ ιτονα ϊκή  πτυχή, το 

εγκάρσ ιο  μεσόκολο. Στη στήρ ιξη  του εγκάρσ ιου  κόλου, συμβάλλει επ ίσης και 

το άνω  όρ ιο  του μείζονος επ ιπ λόου π ου φέρετα ι μεταξύ του  μείζονος τόξου του 

στομάχου και της επ ιπ λο ϊκής τα ιν ίας  του  εγκαρσ ίου  κόλου, ο λεγόμενος και 

γασ τροκολ ικός σύνδεσμος. Α π ό την αρ ισ τερή  κολική καμπή, φερόμενο προς 

τα κάτω  με σ υνολ ικό  μήκος π ερ ί τα  25 εκ., έω ς και το  άνω  στόμ ιο της 

ελάσ σ ονος π υέλου, όπ ου μεταπ ίπτει στο σ ιγμοειδές, φέρετα ι το  κατιόν κόλο. 

Ό π ω ς και στο ανιόν, έτσ ι και στο κατιόν, σ τις  π λείσ τες τω ν π ερ ιπ τώ σεω ν το 

π ερ ιτόνα ιο  καλύπτει το  π ρόσ θ ιο  και τα π λάγ ια  το ιχώ ματά  του, ενώ  το  οπ ίσθιο 

συνδέετα ι με το  οπ ίσθ ιο  κο ιλ ιακό  το ίχω μα με χαλαρό συνδετικό  ιστό. Το 

σ ιγμοειδές κόλο έχει μήκος π ερ ί τα  40  εκ., αρχ ίζε ι απ ό το  άνω  στόμ ιο  της 

ελάσ σ ονος π υέλου και φτάνει μέχρι μπ ροστά  απ ό  τον τρ ίτο  ιερό σπ όνδυλο, 

όπου μεταπ ίπτει σ το  απ ευθυσμένο. Καλύπ τετα ι απ ό π αντού απ ό π ερ ιτόνα ιο , 

ε ίνα ι αρκετά  ευκ ίνητο  και κρέμετα ι απ ό π τυχή του π εριτονα ίου, το  

μεσοσ ιγμοειδές. Τ ο  απ ευθυσμένο  (ή ορθό, ή ευθύ) ε ίνα ι η τελευτα ία  μοίρα του 

π αχέος εντέρου, αρχ ίζει εμπ ρός απ ό τον  τρ ίτο  ιερό σπ όνδυλο  και τελειώ νει 

στον α ιμορρο ϊδ ικό  δακτύλιο , π αρουσ ιάζοντας έτσ ι την  π ρώ τη ενδοπ υελ ική  και 

την δεύτερη π ερ ινεϊκή μοίρα. Κ ύρ ιο  στήρ ιγμά του είνα ι το  περ ίνεο, αλλά επ ίσης 

σ υμβάλλουν το π ερ ιτόνα ιο  π ου καλύπτει τα άνω  2/3 αυτού, η π ερ ιτονία  του 

απ ευθυσμένου και τα αγγεία  αυτού. Η ενδοπ υελ ική  μοίρα, με μήκος π ερ ί τα 

12εκ., εκτείνετα ι απ ό τον τρ ίτο  ιερό σ π όνδυλο  ω ς την κορυφή του κόκκυγα και 

π ρος τα κάτω  είνα ι ανευρυσμένη και σχηματίζε ι την κοπ ροδόχο λήκυθο, όπου 

μαζεύοντα ι τα  αέρ ια  και τα κόπ ρανα  π ρ ιν  την  αφ όδευση. Η π ερ ινεϊκή μοίρα 

έχει μήκος π ερ ί τα  2-3  εκ., αρχ ίζει απ ό την κορυφ ή του κόκκυγα, μέσα από 

τους μύς του π ερ ινα ίου , ω ς τον  π ρω κτό. Στην εσω τερ ική της  επ ιφάνεια  

βρ ίσκοντα ι 8-10 επ ιμήκεις π τυχές βλεννογόνου, οι π ρω κτικο ί στύλοι 

(M orgagn i), π ου φ τάνουν μέχρι τον α ιμορρο ϊδ ικό  δακτύλιο . Μ εταξύ των 

π ρω κτικώ ν στύλω ν βρ ίσκοντα ι οι π ρω κτικο ί κόλπ οι (M orgagn i). Στο τέλος της 

π ερ ινεϊκής μοίρας π αρατηρείτα ι κυκλοτερές έπ αρμα του βλεννογόνου, ο 

α ιμορρο ϊδ ικός δακτύλιος, που έχει σαν υπ όθεμα τον έσω  σφ ικτήρα του 

π ρω κτού, π άχυνση της έσω  κυκλοτερούς μυϊκής στο ιβάδας (τμήμα του 

πρω κτού). Ο π ρω κτός π έραν του α ιμορρο ϊδ ικού δακτυλίου αποτελείτα ι και 

απ ό μια κατάδυση του δέρματος, τον  λεγόμενο π ρόδομο του π ρω κτού, που

44



φέρει τρ ιχω τό δέρμα με σμηγματογόνους και οσμηγόνους αδένες. Οι αρτηρ ίες 

του αττευθυσμένου είναι η άνω  α ιμορροϊδ ική, μονοφ υής κλάδος της κάτω 

μεσεντερίου, η μέση α ιμορροϊδ ική, δ ιφυής κλάδος της έσω  λαγονίου  και η 

κάτω  α ιμορροϊδ ική, δ ιφ υής κλάδος της έσω  α ιδο ιικής. Οι φλέβες του 

αττευθυσμένου αρχ ίζουν από το α ιμορρο ϊδ ικό πλέγμα, ευρ ισκόμενο κάτω  από 

το βλεννογόνο της π ερ ινεϊκής μοίρας. Από το πλέγμα αυτό ξεκ ινούν οι άνω 

α ιμορρο ϊδ ικές φλέβες (εκβάλλουν στην κάτω μεσεντέρ ια και έτσι π υλα ία  

φλέβα), οι μέσες και οι κάτω  α ιμορρο ϊδ ικές φλέβες (εκβάλλουν σ τις  έσω  

λαγόνιες φ λέβες και έτσι στην κάτω κοίλη φλέβα). Τα λεμφαγγεία  εκβάλλουν 

στα τελικά στα έσω λαγόνια  και κάτω  μεσεντέρια λεμφογάγγλια . Τα του 

π ροδόμου του πρω κτού, εκβάλλουν στα επ ιπ ολής βουβω νικά λεμφογάγγλια . 

Τα συμπ αθητικά  νεύρα π ροέρχοντα ι από το άνω  και μέσω α ιμορρο ϊδ ικό  

πλέγμα, ενώ  τα π αρασυμπ αθητικά  νεύρα π ροέρχοντα ι από το 3°-4° ιερό 

νεύρο.

1.3.3. ΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑ ΠΑΧΕΟΣ ΕΝΤΕΡΟ Υ (β.7.8.9)

Ι.3 .3 .1. Κ ινητικότητα  του π αχέος εντέρου

Στο παχύ έντερο ο χυλός π ου φτάνει από τον ειλεό, μετατρέπετα ι σε κόπρανα, 

π ου απ οθηκεύοντα ι μέχρι την αφόδευση. Π ιο σ υγκεκρ ιμένα  στο τυφ λό  

κυρ ιαρχεί η επ ίδραση τω ν μ ικροβ ίω ν στο υδαρές π ερ ιεχόμενο του λεπ τού 

εντέρου και γίνετα ι η απ ορρόφ ηση ύδατος και ηλεκτρολυτώ ν. Στο ανιόν, 

εγκάρσ ιο  και κατιόν κόλο οι π αραπ άνω  δ ιεργασ ίες συνεχ ίζοντα ι, το 

π ερ ιεχόμενο γίνετα ι σ υνεχώ ς όλο και λ ιγότερο υδαρές και π ροω θείτα ι 

π ερ ιφερ ικότερα. Στο σ ιγμοειδές και ορθό, το μεγαλύτερο μέρος τω ν υγρώ ν και 

ηλεκτρολυτώ ν έχει απ ορροφ ηθεί, τα κόπ ρανα έχουν π άρει στερεά μορφή και 

εκεί απ οθηκεύοντα ι. Ο  χρόνος δ ιέλευσης του π ερ ιεχομένου απ ό το τυφλό 

μέχρι το  ορθό, σε δ ία ιτα δυτικού τύπ ου, αντιστο ιχεί κατά μέσο όρο σε 2 με 3 

ημέρες. Ό σ ο  το π ερ ιεχόμενο μεταφέρετα ι από την ειλεοκολική  βαλβίδα π ρος 

το  ορθό, τόσο ο χρόνος μεταφοράς μεγαλώ νει. Α π ό το ορθό μέχρι τον  

πρω κτό, π αρατηρείτα ι η βραδύτερη μεταφορά του π ερ ιεχομένου. Το 70%  ενός 

γεύματος απ οβάλλετα ι με τα  κόπ ρανα μέσα σε 3 ημέρες, ενώ  γ ια  να 

απ οβληθεί το 100%  ενός γεύματος απ αιτούντα ι τουλάχ ισ τον 7 ημέρες. Ό ταν 

αυξάνετα ι το π οσοστό τον φ υτικώ ν ινώ ν στην τροφή, τότε π αράλληλα  με την
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αύξηση του βάρους τω ν κοπ ράνω ν, π αρατηρείτα ι και μείω ση του χρόνου 

δ ιέλευσης της τροφ ής απ ό το τυφ λό ω ς τον π ρω κτό, χρόνος που μπορεί να 

φτάσει και τις 36 ώρες.

Οι κ ινήσεις του π αχέος εντέρου μπ ορούν να δ ιακρ ιθούν σε κ ινήσεις 

κατατμήσεω ς ή μίξεως, σε π ερ ισταλτικές και αντιπ ερ ισ ταλτικές κ ινήσεις και σε 

μαζικές κινήσεις. Με τις κ ινήσεις κατάτμησης, το  π ερ ιεχόμενο του εντέρου 

αναμ ιγνύετα ι και έτσ ι επ ιτυγχάνετα ι η καλύτερη απ ορρόφ ηση ύδατος και 

ηλεκτρολυτώ ν. Ε ίνα ι οι συνηθέσ τερες τω ν κ ινήσεω ν του π αχέος εντέρου και 

αντισ το ιχούν σε έντονες σ υσ π άσ εις  της κυκλοτερούς μυ ϊκής σ το ιβάδας που 

π ολλές φ ορές α π οφ ράσ σ ουν π λήρω ς τον αυλό  του εντέρου. Η ταυτόχρονη 

σύσπ αση της επ ιμήκους μυ ϊκής σ το ιβάδας (κολ ικώ ν τα ιν ιώ ν), π ροκαλεί την 

π ρος τα  έξω  π ροβολή τω ν ενδ ιάμεσω ν, μη συσ π ασ μένω ν τμημάτω ν του 

εντερ ικού το ιχώ ματος υπ ό μορφή σάκκω ν (εκκολπ ώ σεω ν). Ο ι συσπ άσεις 

αυτές π α ρουσ ιά ζουν  ένα  μέγιστο εντάσ εω ς 30 δευτερολέπ τω ν μετά την  έναρξή 

τους και σ βήνουν μέσα στα επ όμενα 60 δευτερόλεπ τα . Μ ετά απ ό λ ίγα  λεπτά 

εμφανίζοντα ι νέες σ υσπ άσεις  σε δ ια φ ορετικές  θέσεις απ ό τις  π ροηγούμενες 

και έτσ ι η θέση την εκκολπ ώ σεω ν μεταβάλλετα ι. Μ ε τ ις  εκκρεμοειδείς αυτές 

κ ινήσεις, επ ιτυγχάνετα ι π αλ ινδρομ ική  κίνηση του  π ερ ιεχομένου. Ο ι συχνότητα 

τω ν κ ινήσεω ν αυτώ ν π ο ικ ίλλει ακόμα και στο ίδ ιο άτομο από 2-12 ανά λεπτό 

και εμφανίζετα ι κυρ ίω ς στο νηστικό  άτομο, ενώ  διακόπ τετα ι με την  είσοδο 

τροφ ής στο στόμαχο. Συχνότερα μετά από γεύμα, π αρατηρούντα ι αυτές οι 

δακτυλ ιοειδείς  συσπ άσεις ιδ ίω ς στο τυφ λό και αν ιόν και κ ινούμενες με βραδύ 

ρυθμό, π ροοδευτικά  μεταφερόμενες π ρος τον  πρω κτό, έχουν ω ς στόχο την 

π ροώ θηση του π ερ ιεχομένου (κατατμητική π ροώ θηση). Άτομα με 

π ερ ισσότερες κενώ σεις ημερησίω ς, π αρουσ ιάζουν π ολλαπ λάσ ια  συχνότητα 

π ροω θητικώ ν κινήσεω ν. Τ ο  σ ιγμοειδές εμφανίζει τονική και φασ ική κινητική 

δραστηρ ιότητα , η οπ ο ία  συντελεί σ την κατακράτηση του κοπ ρανώ δους 

π ερ ιεχομένου στο κατιόν ώ στε να επ ιτευχθεί βαθμια ίω ς η στερεοπ οίησή του. 

Ά τομα με δ ιάρροια , π αρουσ ιάζουν σ χεδόν ανύπ αρκτη δραστηρ ιότητα 

σ ιγμοειδούς, σε αντίθεση με δυσκοίλ ια  άτομα που π αρουσ ιάζουν αυξημένη 

δραστηρ ιότητα  σ ιγμοειδούς. Το ορθό από την άλλη μεριά παρουσ ιάζει 

μεγαλύτερη συχνότητα τέτο ιω ν συσπ άσεω ν σε σύγκρ ιση με το σ ιγμοειδές, με 

αποτέλεσμα το π ερ ιεχόμενο του ορθού να π αλινδρομεί π ρος το σ ιγμοειδές και
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έτσι το πρώ το να μένει κενό π ερ ιεχομένου. Επ ιπλέον, στο π αχύ έντερο 

π αρουσ ιάζοντα ι π ερ ισταλτικές κινήσεις, με συχνότητα μ ικρότερη απ ό αυτή 

που π αρουσ ιάζοντα ι στο λεπτό έντερο και που π ροω θούν το π ερ ιεχόμενο με 

ρυθμό 1-2 o n /m in . Μ ετά την π άροδο του π ερ ισταλτικού κύματος π αρατηρείτα ι 

παρατεταμένη σύσπαση, η οπ οία  δ ιατηρεί το συσπ ασμένο τμήμα του εντέρου 

κλειστό και κενό περιεχομένου για  8-60 λεπτά. Στο αν ιόν  κόλο π αρατηρείτα ι με 

συχνότητα π ερ ίπ ου 6 ανά λεπτό και δ ιάρκεια  2-8 λεπτά, το  λεγόμενο 

αντιπ ερ ισταλτικό κύμα, το  οπ οίο  δεν είνα ι τίπ οτε άλλο απ ό μία τον ική  

δακτυλιοειδή σύσπ αση π ου κινείτα ι βραδέω ς με φορά π ρος την  ε ιλεοκολική  

βαλβίδα, χω ρίς να  έχει π ροηγηθεί χάλαση. Η κίνηση αυτή έχει ω ς σκοπ ό την 

καλύτερη μίξη του π εριεχομένου και την  π αραμονή αυτού για  μεγαλύτερο 

χρονικό δ ιάστημα στο ανιόν, γεγονός που συντελεί σ την καλύτερη 

απ ορρόφ ηση ύδατος και ηλεκτρολυτώ ν. Ο συνδυασμός π ερ ισ ταλτικώ ν και 

αντιπ ερ ισταλτικώ ν κινήσεω ν έχει ω ς αθροιστικό απ οτέλεσμα, την  π ροώ θηση 

του π ερ ιεχομένου με ρυθμό 5 ω ς 10 α π /h. Οι κ ινήσεις που σ υντελούν 

π ερ ισσότερο στη π ροώ θηση του π ερ ιεχομένου κατά μήκος του π αχέος 

εντέρου, είναι οι λεγάμενες μαζικές κινήσεις. Εμφανίζοντα ι μία με τρε ις  φ ορές 

την ημέρα, συνήθω ς μετά το  π ρόγευμα  και ευθύνοντα ι γ ια  την  μαζική 

π ροώ θηση του κοπ ρανώ δους υλικού απ ό το εγκάρσ ιο  π ρος το σ ιγμοειδές. Οι 

κ ινήσεις αυτές ξεκ ινούν με μια δακτυλ ιοειδή  π ερ ίσφ ιξη σε κάποιο τμήμα του 

εγκαρσ ίου, η οπ οία  εξαπ λώ νετα ι π ερ ιφ ερ ικότερα  σε π ερ ίπ ου 20 εκ. μήκος, με 

αποτέλεσμα την μαζική π ροώ θηση του π ερ ιεχομένου π ρος το  κατιόν και 

σ ιγμοειδές. Η μαζική αυτή κίνηση, δ ιαρκεί π ερ ί τα 30 δευτερόλεπ τα, ενώ  μετά 

από π ερ ίπ ου 2-3 λεπτά χάλαση, ακολουθεί μια νέα μαζική κ ίνηση με τελικό 

απ οτέλεσμα την συσσώ ρευση κοπ ράνω ν στο ορθό και την  δημ ιουργία  

επ ιθυμ ίας γ ια  αφ όδευση. Η συνολ ική  δ ιάρκεια  τω ν μαζικώ ν κ ινήσεω ν δεν 

υπερβαίνει τα  20  λεπτά, αλλά  επ ανέρχοντα ι μετά από 12-24 ώρες. Συνήθω ς οι 

μαζικές κ ινήσεις συμβα ίνουν μετά απ ό δ ιάταση του στομάχου ή του 

δω δεκαδακτύλου, λόγω  της εισόδου τροφ ής στα όργανα αυτά (γαστροκολικό  

και δω δεκαδακτυλοκολικό  αντανακλαστικό ). Ο  μηχανισμός γενέσεω ς τω ν 

κινήσεω ν (αντανακλαστικώ ν) αυτώ ν είνα ι μέσω  ορμονικώ ν αλλά και νευρ ικώ ν 

κυκλω μάτω ν. Ο ι ορμόνες π ου φα ίνετα ι να  π α ίζουν κύρ ιο  ρόλο, ε ίνα ι η 

χολοκυστοκιν ίνη και η γαστρίνη. Σημαντικότερο ρόλο απ ό αυτόν τω ν ορμονώ ν
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στη δημ ιουργία  αυτώ ν τω ν αντανακλαστικώ ν, φ α ίνετα ι να  π α ίζουν τα  νευρ ικά 

κυκλώ ματα και κυρίω ς αυτά  του π αρασυμπ αθητικού συστήματος π ου 

αυξάνουν γεν ικότερα  την κ ινητικότητα  του π αχέος εντέρου.

Ι.3 .3.2. Έ κκρ ιση  και απ ορρόφ ησ η  σ το  π αχύ έντερο

Ο όγκος του χυλού π ου φτάνει σ το  π αχύ έντερο  κάθε 24 ώ ρες είνα ι π ερ ίπ ου 

1,5Lt. Α π ό αυτά  το  90%  απ ορροφ άτα ι και έτσ ι μόνο π ερ ίπ ου 100 m l ύδατος 

ανά 24ω ρο π αραμένει στα κόπ ρανα  και τελ ικά  απ οβάλλετα ι. Το  π αχύ έντερο 

μπ ορεί να απ ορροφ ήσει π ερ ί τα 5 -6Lt νερού  ανά  24ω ρο. Π οσότητα 

μεγαλύτερη από αυτή, όταν εισέρχετα ι σ το  π αχύ έντερο, είτε απ ό το λεπ τό ή 

εκκρ ιθε ί απ ό το ίδ ιο  το π αχύ, εκδηλώ νετα ι με δ ιάρρο ια .

Οι στερεές σ υνδέσεις  (tigh t junc tions) του  επ ιθηλ ίου  του παχέος, έχουν 

σχετικά  μ ικρότερους π όρους απ ό αυτές  του λεπ τού εντέρου. Έ τσι το  ύδω ρ 

μετακινείτα ι με σχετική βραδύτητα  απ ό τον α υλό  του εντέρου στο μεσοκυπ άρ ιο  

χώ ρο, ο οπ οίος είναι υπ ερω σμω τικός και ελάχ ισ τα  μόνο αρα ιώ νετα ι. Τ ο  τελικό 

απ οτέλεσμα είνα ι το  απ ορροφ ώ μενο  υγρό να  είνα ι υπ έρτονο σε σχέση με το 

π λάσμα και το υγρό τω ν κοπ ράνω ν υπ ότονο. Λ όγω  τω ν στερεώ ν αυτώ ν 

σ υνδέσεω ν το νάτρ ιο  αλλά και το  ύδω ρ, δυσκολεύοντα ι να  π αλινδρομήσουν 

από το μεσ οκυπ άρ ιο  χώ ρο σ τον αυλό  του εντέρου. Έ τσι το  π αχύ έντερο 

μπορεί να απ ορροφ ά νάτρ ιο  ακόμα και όταν το  δ ιάλυμα σ τον αυλό ε ίνα ι 

υπ ότονο. Το νάτρ ιο  απ ορροφ άτα ι απ ό το  εντερ ικό  επ ιθήλ ιο  είτε μέσω  του 

δ ιαύλου N a+, είτε με αντιμεταφ ορά με υδρογόνο  (αντλ ία  N a+ - Η +), η οπ οία 

εμφανίζει λειτουργική  σύνδεση με τον  αντιμεταφ ορέα  Cl- - H C O 3-. Τ ο  νάτρ ιο  

από το κύπ αρο  π ρος τον μεσ οκυπ άρ ιο  χώ ρο  μεταφέρετα ι μέσω  της αντλίας 

Na+-K + της π λαγ ιοβασ ικής μεμβράνης. Τ ο  επ ιθήλ ιο  του π αχέος εντέρου 

απ ορροφ ά αλλά  και εκκρ ίνει Κ +. Ό ταν  η σ υγκέντρω ση του καλίου στον αυλό 

είναι μ ικρότερη απ ό π ερ ίπ ου 25 m E q/L t ,τότε το  επ ιθηλ ιακό κύπ α ρ ο  εκκρίνει 

κάλιο, ενώ  στην αντίθετη π ερ ίπ τω ση απ ορροφ ά. Στο π λείσ το τω ν 

π ερ ιπ τώ σεω ν το π αχύ έντερο εκκρίνει Κ \  Τ ο  κάλιο  εκκρ ίνετα ι δ ιαμέσου τω ν 

στερεώ ν σ υνδέσεω ν αλλά και δ ια κυπ αρ ικά  με δ ιευκολυνόμενη διάχυση. Η 

απ ορρόφ ηση καλίου γίνεται με αντιμεταφορά με υδρογόνο. Τα  δ ιπ ανθρακικά  

εκκρ ίνοντα ι στον αυλό με αντιμεταφορά με χλω ριούχα . Έ τσι τα  όξ ινα  π ροϊόντα
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της μ ικροβιακής δράσης εξουδετερώ νοντα ι. Ενώ  τελ ικά  εισέρχοντα ι στο π αχύ 

έντερο καθημερ ινά περίπ ου 150 m Eq N a+,5-10 m Eq Κ+ και 60 m Eq C l', οι 

π οσότητες π ου εμφανίζοντα ι στα κόπ ρανα είνα ι π ερ ίπ ου2-4  m Eq N a+,10-15 

m Eq Κ+ και 2 m Eq C l\  Τα αυξημένα επ ίπ εδα ακετυλοχολίνης, 

π ροσταγλανδ ινώ ν και V IP , αυξάνουν την έκκρ ιση CI-, H C 0 3 '  και ύδατος, ενώ  η 

αύξηση τω ν χολικώ ν αλάτω ν στο π αχύ έντερο (π .χ. λόγω  μειω μένης 

απ ορρόφ ησης στο λεπτό έντερο από π αθολογ ία  του τελ ικού ειλεού), π ροκαλεί 

έκκριση ύδατος και ηλεκτρολυτώ ν, λόγω  της αλλο ίω σης της  ακερα ιό τητας τω ν 

στερεώ ν συνδέσεω ν που π ροκαλούν. Τέλος, η βλέννα απ οτελεί το κύρ ιο  

έκκριμα τω ν αδεν ικώ ν κυττάρω ν. Παράγετα ι σε μεγάλες π οσ ότητες  σ το  π αχύ 

έντερο και ε ίνα ι π λούσ ια  σε δ ιττανθρακικά, στα οπ ο ία  οφείλετα ι η τάση π ρος 

αλκαλοπ οίηση του όξινου pH τω ν κοπ ράνω ν π ου δημ ιουργείτα ι απ ό τα  όξινα 

π ρο ϊόντα  του μεταβολισμού τω ν μ ικροβίω ν του εντέρου. Ο ρυθμός έκκρ ισ ης 

της βλέννας εξαρτάτα ι απ ό τοπ ικά ερεθ ίσματα στα αδεν ικά  κύτταρα, μηχανικά 

ή χημικά και απ ό νευρ ικά  αντανακλαστικά. Τ ο  π αρασυμπ αθητικό  π ροκαλεί 

άφθονη έκκρ ιση βλέννας. Η βλέννα στο π αχύ έντερο χρησ ιμεύει γ ια  την 

μηχανική π ροστασ ία  του βλεννογόνου από εκδορές (π.χ. ξένα σώματα, 

σκληρά κόπ ρανα), γ ια  την  συγκόλληση τω ν κοπ ράνω ν μεταξύ τους, καθώ ς και 

για  την χημ ική  π ροστασ ία  του βλεννογόνου, αφού το αλκαλ ικό  π ερ ίβλημα 

βλέννας π ου επ ικάθετα ι στο βλεννογόνο, π ροστατεύει αυτόν απ ό τα όξινα 

τελ ικά  π ρο ϊόντα  της μ ικροβ ιακής χλω ρίδας του εντέρου.

Τα οργανικά  συστατικά  π ου φ τάνουν στο παχύ έντερο, φ τάνουν είτε γιατί δεν 

π ρόλαβαν να π εφ θούν στο λεπ τό έντερο, είτε γιατί δεν είνα ι δυνατόν να 

π εφ θούν (π.χ. φ υτικές ίνες, κυτταρίνες), απ ό τα ένζυμα του π επ τικού σω λήνα. 

Μ έρος τω ν ουσ ιώ ν αυτώ ν όμως, δ ιασπ όντα ι από την μ ικροβιακή χλω ρ ίδα  του 

π αχέος εντέρου και απ ορροφ ώ ντα ι με τη μορφή τω ν λ ιπ αρώ ν οξέω ν βραχείας 

αλύσου. Τα  οξέα αυτά δ ιεγείρουν την κ ινητικότητα το π αχέος εντέρου, την 

αύξηση τω ν επ ιθηλ ιακώ ν κυττάρω ν του βλεννογόνου, την απ ορρόφ ηση 

νατρ ίου και νερού, και αυξάνουν την έκκρ ιση χλω ρίου. Τέλος η ουρ ία  που 

π ροκύπτει απ ό την δ ιάσπ αση τω ν π ρω τεϊνώ ν στον αυλό του εντέρου, 

δ ιασπ άτα ι π ερα ιτέρω  σε αμμω νία με την δράση τω ν μ ικροβ ίω ν του εντέρου, η 

οποία με τη σειρά  της δ ιαχέετα ι με ευκολία  απ ό τα κύπ αρα  του βλεννογόνου 

π ρος το α ίμα κα ι με το α ίμα στο ήπαρ.

49



Ι.3 .3.3 . Η σ ύσταση τω ν κοπ ράνω ν

Τα κόπ ρανα  απ οτελούντα ι κατά 75%  απ ό ύδω ρ και 25%  απ ό στερεά 

συστατικά . Τα  τελευτα ία  απ οτελούντα ι ω ς επ ί το  π λείσ τον απ ό νεκρά  μικρόβια 

και λ ιγότερο  απ ό λίπ ος, ανόργανα  συστατικά , π ρω τεΐνες, άπ επ τα υπολείμματα 

τροφώ ν, χολοχρω στικές, βλέννα, μ ικρή π οσ ότητα  π επ τικώ ν ενζύμω ν και 

απ οπ ίπ τοντα  επ ιθηλ ιακά  κύτταρα. Τ ο  καφεοειδές χρώ μα τους οφείλετα ι στις 

χολοχρω στικές κοπ ροχολίνη  κα ι ουροχολίνη , η οσμή τους σε π ρο ϊόντα  

μ ικροβ ιακής απ οσ ύνθεσ ης π ρω τεϊνώ ν (ινδόλη, σκατόλη, μερκαπτάνες, 

υδρόθειο) και το pH τους  (5-7) σε ορ γαν ικά  οξέα απ ό την μ ικροβ ιακή ζύμω ση 

τω ν υδατανθρακώ ν. Η μ ικροβ ιακή χλω ρ ίδα  του εντέρου εγκαθ ίστατα ι λίγες 

μέρες μετά την  γέννησ η του ατόμου. Ο αρ ιθμός τω ν μ ικροβ ίω ν αυξάνετα ι όσο 

πάμε π ερ ιφ ερ ικότερα  σ το  έντερο. 99%  τω ν μ ικροβ ίω ν είνα ι υποχρεω τικά 

αναερόβ ια  (n .x .ba c te ro ides  species, βακτηρ ίδ ια  αερ ιογόνου  γάγγρα ινας κ.α.). 

Το  υπ όλο ιπ ο 1%, είνα ι αερόβ ια  και κυρ ίω ς κολοβακτηρ ίδ ια , 

εντεροβακτηρ ιοειδή , εντερόκοκκο ι και γαλακτοβάκ ιλλο ι. Τ α  μ ικρόβ ια  του 

εντέρου είναι υπ εύθυνα τόσ ο  γ ια  την  κατανάλω ση χρ ήσ ιμω ν σ υσ τατικώ ν όπω ς 

η β ιταμ ίνες C, Β ΐ2 , όσ ο  κα ι γ ια  τον  σ χηματισ μό  β ιταμ ινώ ν όπ ω ς η Κ, Β ι,  Β 2· Η 

φ υσ ιολογ ική  χλω ρίδα  του  εντέρου, απ οτρέπ ει την  ανάπ τυξη άλλω ν μ ικροβ ίω ν 

(μέσω  ανταγω νισμού γ ια  την  π ρόσ ληψ η θρεπ τικώ ν ουσ ιώ ν ή μέσω 

π αραγω γής τοξικώ ν ουσ ιώ ν), δυνητικά  π α θογόνω ν γ ια  τον  οργανισμό, όπ ω ς η 

σ ιγκέλλα , η σαλμονέλλα  κ.α.
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1.4. ΚΑΡΚΙΝΟΣ ΣΤΟΜ ΑΧΟΥ

1.4.1. Αδενοκαρκίνωμα στομάχου

1.4.1.1. Επιδημιολογία (ιο,ί ι.ι 2)

Ο καρκίνος του στομάχου αποτελεί παγκοσμίους το δεύτερο α ίτιο θανάτου, 

μετά τον καρκίνο του πνεύμονα. Η συχνότητά  του έχει ελαττω θεί γ ια  

άγνω στους λόγους κατά τα δύο τρ ίτα κατά τα τελευτα ία  30 έτη σ τις  Η .Π .Α. σε

20.000 π ερ ιπ τώ σεις ετησίως. Σχεδόν 800.000 νέες π ερ ιπ τώ σεις 

ανακαλύπ τοντα ι παγκοσμίους κάθε χρόνο. Πάνω  από 95%  τω ν κακοηθειώ ν 

του στομάχου αντιπ ροσω π εύοντα ι από το αδενοκαρκίνω μα. Η μέση ηλικ ία  

δ ιάγνω σης είναι τα 63 έτη και είναι σπ άνιος σε ηλικ ίες κάτω  τω ν 40 ετών. Οι 

άνδρες π ροσβάλλοντα ι δύο φορές συχνότερα από τις γυνα ίκες. Η σ υχνότητα  

είναι υψ ηλότερη σε άτομα Ισπ ανικής καταγω γής, τους Α φ ρ ικανο-Α μερ ικάνους 

και τους Α σ ιο -Α μερ ικάνους. Π εριοχές όπω ς η Χ ιλή, η Κολομβία, η Κεντρική 

Αμερική και η Ιαπω νία, έχουν υψ ηλές συχνότητες, με συχνότερη την Ιαπω νία 

π ου ο καρκίνος του στομάχου π αρουσ ιάζετα ι σε π ερ ίπ ου 80 άτομα ανά

100.000 π ληθυσμό. Α ν και οι π ερ ισσότερο ι καρκίνο ι του  στομάχου 

εντοπ ίζοντα ι στο άντρο, η συχνότητα  τω ν κεντρ ικώ ν όγκω ν, του καρδ ιακού 

στομ ίου και του θόλου, αυξάνετα ι σημαντικά.

1.4.1.2. Προκαρκινικές καταστάσεις <1012)

1. Α τροφ ική  γαστρ ίτιδα

Η χρόνια  ατροφ ική γαστρ ίτιδα  συναντάτα ι συχνά  σε ασθενείς π ου έχουν 

ταυτόχρονα και καρκίνο του στομάχου. Συνδέετα ι επ ίσης με την  κακοήθη 

ανα ιμ ία  και αυξάνετα ι σε συχνότητα  με την π άροδο της ηλικίας. Σε σοβαρή 

χρόνια  ατροφ ική γαστρ ίτιδα  με υπ οχλω ρυδρία  ή αχλω ρυδρ ία , μπορεί να 

συμβεί εντερ ική μετάπλαση του βλεννογόνου. Η κακοήθης ανα ιμ ία  εντάσσετα ι 

σ την κατηγορ ία  της  αυτοάνοσης χρόνιας α τροφ ικής γαστρ ίτιδας με 

συσχετιζόμενες εκδηλώ σεις όπ ω ς η θυρεοειδ ίτιδα , ο σακχαρώ δης δ ιαβήτης, η 

νόσος του A dd ison  και η λεύκη. Π ρόσφατες όμω ς μελέτες δε ίχνουν ότι δεν 

π αρατηρείτα ι π λέον ο π αλα ιότερα π αρατηρούμενος κίνδυνος του καρκίνου του
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στομάχου σε ασθενείς με κακοήθη ανα ιμ ία . Με την  ατροφ ική γαστρίτιδα, 

συνδέετα ι και η λο ίμω ξη με το ελ ικοβακτηρ ίδ ιο  του π υλω ρού, που σχετίζεται με 

αυξημένο κ ίνδυνο νόσ ησ ης απ ό καρκίνο  του σ τομάχου (13). Ακόμα υπ άρχουν 

μελέτες π ου δε ίχνουν ότι ο  καρκ ίνος του στομάχου είνα ι συχνότερος σε 

ασ θενείς  π ου έχουν υπ οβληθεί σε υφ ολική  γαστρεκτομή γ ια  έλκος, στο σημείο 

του γασ τρ ικού  κολοβώ ματος. Ε ίναι σ υχνότερος  σε ασ θενείς  με B illro th  II 

υφ ολική  γαστρεκτομή και μπ ορεί α ιτ ιολογ ικά  να  συσχετισθεί με την 

αναρρόφ ησ η χολής και π αγκρεατικού  υγρού δ ιαμέσου της 

γαστρονηστιδοστομ ίας.

2. Π ολύπ οδες στομάχου

Οι σ υχνότερο ι π ολύπ οδες του  στομάχου και σε π οσ οσ τό  75-90%  είνα ι 

υπ ερπ λαστικο ί και δεν απ οτελούν π ροκαρκ ινω ματώ δεις  βλάβες. Έ να 10-25%  

όμω ς τω ν π ολυπ όδω ν του  στομάχου είνα ι αδενω ματώ δεις και έχουν 

π ιθανότητα  κακοήθους εξαλλαγής. Ε ίνα ι σ υχνότερο ι στο άντρο του στομάχου 

και εμφανίζοντα ι είτε ω ς μεμονω μένοι ή σ τα  π λα ίσ ια  γεν ικευμένης 

π ολυπ οδ ίασ ης του γαστρεντερ ικού σ υσ τήματος (π.χ. σ ύνδρομο  G ardner).

3. Α νοσ ακατασ ταλτικές  δ ιαταραχές

Έ χει π αρατηρηθεί αυξημένη επ ίπ τω ση καρκίνου του στομάχου σε ασ θενείς  με 

π ο ικ ίλου βαθμού ανοσοανεπ άρκεια . Π ερ ίπ ου οι μισοί ασθενείς  με συνήθη 

ανοσοκαταστολή εμφ ανίζουν αχλω ρυδρ ία , α τροφ ική  γαστρ ίτιδα  και ένα 

σύνδρομο που μοιάζει με κακοήθη ανα ιμ ία  (χω ρίς αυτοαντισώ ματα). Ακόμα 

έχει π αρατηρηθεί ότι άτομα με εκλεκτική ανεπ άρκεια  ανοσοσφ α ιρ ίνης Α, 

εμφ ανίζουν συχνότερα  απ ό τον γεν ικό  π ληθυσ μό  καρκίνο  του στομάχου.

1.4.1.3. Παθολογική ανατομική <10·11)

Π ολλά σχήματα  π αθολογοανατομ ικής ταξινόμησης του καρκίνου του 

στομάχου έχουν π ροταθεί και π αραμένουν σε χρήση σε ολόκληρο τον κόσμο. 

Η π ρώ τη μακροσκοπ ική ταξινόμηση, χρήσ ιμη  ακόμα και σήμερα από 

ενδοσκοπ ικής απ όψ εω ς, ήταν αυτή του B orrm ann το  1926, π ου δ ιακρίνει 

τέσσερ ις τύπ ους καρκίνου (Borrm ann I-IV: π ολυπ οειδές, εξελκω μένο με σαφή 

όρ ια  χω ρ ίς  δ ιήθηση, εξελκω μένο με ασαφ ή όρ ια  και δ ιηθημένα και τέλος το 

δ ιάχυτο  και δ ιηθητικό . B orrm ann V : ο  τύπ ος π ου δεν τα ιρ ιάζει σε κανέναν από
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τους παραπάνω ). Από την πρώ τη ιστολογική ταξινόμηση του Broders το 1942, 

ω ς σήμερα, έχουν περιγράφει π ολλές μ ικροσκοπ ικές κατατάξεις του καρκίνου 

του στομάχου. Από τις π ιο  απ οδεκτές και η ευρύτερα δ ιαδεδομένη είναι η 

ιστοπαθολογική ταξινόμηση κατά Lauren, που δ ιακρίνει τον καρκίνο του 

στομάχου στον εντερ ικό (επ ιδημικός, επεκτατικός, ή καλά δ ιαφοροπ οιημένος) 

και στον δ ιάχυτο τύπο (ενδημικός, δ ιηθητικός, ή φ τω χά δ ιαφοροπ οιημένος). Ο 

εντερικός τύπ ος έχει αδενώ δη δομή π ου μοιάζει με καρκίνω μα του π αχέος 

εντέρου, ενώ  ο π αρακείμενος βλεννογόνος εμφανίζει δ ιάχυτη δ ιήθηση 

φ λεγμονω δώ ν κυττάρω ν και συχνή εντερική μεταπλασ ία. Ο δ ιάχυτος τύπος, 

είναι π ερ ισσότερο εκτεταμένος σε όλο το βλεννογόνο, έχει μ ικρότερη 

φλεγμονώ δη δ ιήθηση και έχει φ τω χότερη π ρόγνω ση. Μ ακροσκοπ ικά  ο 

καρκίνος του στομάχου μπορεί να δ ιακρ ιθεί σε ανθοκραμβοειδή , ελκώ δη, 

δ ιάχυτο ή π λαστική λ ινίτιδα, π ολυπ οειδή και επ ιφανειακό ή επ ιπ ολής καρκίνο. 

Η W HO, από το 1990, π ρότεινε την μ ικροσκοπ ική ταξινόμηση του καρκίνου 

του στομάχου σε π ερ ισσότερους τύπους, π ου χρησ ιμοπ οιείτα ι ακόμα και 

σήμερα, έχοντας όμω ς αρκετά μειονεκτήματα και κυρ ίω ς το ότι έχει λ ίγα  να 

π ροσφέρει όσον αφ ορά στην αντιμετώ π ιση τω ν ασθενώ ν. Βάση της 

κατατάξεω ς αυτής, οι π ιο συχνο ί τύποι του καρκίνου του στομάχου είναι ο 

θηλώ δης, ο σω ληνώ δης, ο βλεννώ δης και ο τύπ ος με κύτταρα τύπ ου 

σφραγιστήρα δακτυλίου.

1.4.1.4. Μεταστάσεις <11>

Οι όγκοι του στομάχου μεθίσταντα ι με τέσσερ ις τρόπους, α) Στους επ ιχώ ριους 

λεμφαδένες που βρίσκοντα ι γύρω  από το όργανο, μέχρι της π ύλες του ήπατος 

και του σπ λήνα και το επ ίπλουν. Οι λεμφαδένες αυτοί π αρουσ ιάζουν ιδια ίτερη 

σημασία, όσον αφ ορά στην ρ ιζικότητα της γαστρεκτομής. Έ χουν π ερ ιγράφ ει 

δεκαέξι ξεχω ριστές ανατομικές π ερ ιοχές τω ν τοπ ικώ ν λεμφαδένω ν και 

συνδυάζοντα ι σε τέσσερ ις κατηγορ ίες (Ν 1 -Ν 4 , βάση της Ιαπω νικής 

σταδιοποίησης), ανάλογα με την ανατομική θέση και το σημείο του 

π ρω τογενούς όγκου (εικόνα 1). Απ ομακρυσμένο ι λεμφαδένες π ροσβάλλοντα ι 

συχνά στον αρ ιστερό υπ ερκλείδ ιο  βόθρο (V irchow), β) Α ιματογενώ ς και 

κυρίω ς μέσω της π υλα ίας φλέβας γ ίνοντα ι μεταστάσεις κυρίω ς στο ήπαρ, αλλά 

και σ τους πνεύμονες, εγκέφαλο, οστά, γ) Κατά συνέχεια  ιστού, αφού ο όγκος
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δ ιηθήσει τον  ορογόνο, μεθ ίστατα ι στο εγκάρσ ιο  κόλο, π άγκρεας, π εριτόνα ιο , 

ω οθήκες (όγκοι K rukenberg), επ ινεφ ρ ίδ ια  και οπ ισθοπ ερ ιτονα ϊκό  χώ ρο, δ) 

Δ ιαμέσου του το ιχώ ματος του στομάχου, ο καρκ ίνος του  οργάνου αυτού, 

επ εκτείνετα ι σε αρκετά  εκατοστά  απ ό τον  όγκο , καθώ ς κα ι π ρ ος το  το ίχω μα 

του ο ισ οφ άγου (συχνότερα  σε καρκ ίνους τη ς  καρδ ιακής μο ίρας) κα ι του 

δω δεκαδακτύλου (συχνότερα  σε κα ρκ ίνους  π ροπ υλω ρ ικούς κα ι άντρου).

Λ εμφ αδένες ομάδας Ν 1
1. ΔΕ παρακαρδιακοί
2 . ΑΡ παρακαρδιακοί
3. Ελάσσονος τόξου
4. Μ είζονος τόξου
5. Υπερ-πυλωρικο( 
β. Υπο-πυλωρικοί

Λ εμφ αδένες ομάδας Ν2
7. ΑΡ γαστρικής α.
8. Κοινής ηπσπκής α.

9. Κοιλιακής αρτηρίας
10. Πυλών σπληνός
11. Σπληνικής α. 

Λ εμφ αδένες ομάδας Ν3
12. Ηπατο 126ακτυλικο ί
13. Ο πισθοπαγκρεαηκοί
14. Ρίζας μεοεντερ ίου
15. Εγκάρσιου μεσοκόλου 

Λ εμφ αδένες ομάδας Ν4
16. Π αρα-αορτικοί

Ε ικόνα  1. Λ εμφαδεν ικές ομάδες στομάχου



Ι.4 .1.5. Σταδιοποίηση <14)

Στον καρκίνο του στομάχου, όπ ω ς και σε άλλους καρκίνους, η σ ταδ ιοπ ο ίηση 

είναι απ αραίτητη γ ια  να  εκτιμηθεί η ανταπ όκρ ιση στη θεραπ εία  κα ι να  γ ίνει η 

π ρόγνω ση. Π αρόλα αυτά, υπ άρχουν δυσ κολ ίες στο να  υπάρξει ένα κο ινό 

σύστημα σ ταδ ιοπ ο ίησης π αγκοσμ ίω ς και έτσ ι γ ια  τον  καρκ ίνο  του στομάχου 

π ερ ιγράφ οντα ι π ολλές ταξινομήσεις. Α π ό τις  π ιο  ευρέω ς απ οδεκτές 

ταξινομήσεις του καρκίνου του στομάχου, είνα ι αυτή π ου π ροσδ ιορ ίζετα ι 

σύμφω να με το  σύστημα ΤΝ Μ , στο οπ ο ίο  οι όγκο ι Τ1 δ ιηθούν  τον  

υπ οβλεννογόνιο , ο ι Τ2  δ ιηθούν τον  μυϊκό χιτώ να, ο ι Τ3  δ ια π ερ νούν  τον  

ορογόνο και οι Τ4  δ ιηθούν π αρακείμενες δομές. Οι λεμφαδένες 

σταδιοπ ο ιούντα ι ω ς NO εάν δεν υπάρχει π ροσβολή, Ν1 εάν υπάρχει 

μετάσταση σε από 1 ω ς 6 τοπ ικούς λεμφαδένες, Ν 2 σε απ ό 7 ω ς 15 και Ν3 

εάν υπάρχει μετάσταση σε π ερ ισσότερους απ ό 15 τοπ ικούς λεμφαδένες. Το 

Μ1 σημαίνει την ύπαρξη μεταστατικής νόσου (π ίνακας 1,2).
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Πρωτοπαθής όγκος (7 )

Τχ Ο  π ρω τοπ αθής όγκος δεν μπορεί να εκτιμηθεί 

ΤΟ Κ αμ ία  ένδειξη  π αρουσ ία ς π ρω τοπ αθούς όγκου  

T is  Καρκίνω μα in s itu : ενδοεπ ιθηλ ιακός όγκος χω ρ ίς δ ιήθηση εν 

τω  βάθει

Τ1 Ο  όγκος  δ ιηθεί τη ν  υπ οβλεννογόν ια  μυ ϊκή  σ το ιβάδα

Τ 2  Ο  όγκος δ ιηθεί τον  μυϊκό χιτώ να ή τον  υπ οορογόνιο  

T 2a  Ο  όγκος δ ιηθεί τον μυϊκό χιτώ να 

T 2 b  Ο όγκος δ ιηθεί τον  υπ οορογόνιο  χ ιτώ να  

Τ 3  Ο  όγκος  δ ιατπ ρα ίνει το ν  ορογόνο , χω ρ ίς  δ ιήθησ η  

π αρακείμενω ν οργάνω ν 

Τ4  Ο όγκος δ ιηθεί π αρακείμενα  όργανα

Επιχώ ριοι λεμ<ρσδένες (Ν )

Νχ Οι επ ιχώ ριο ι λεμφαδένες δεν μπ ορούν να  εκτιμηθούν 

NO Δ εν π αρατηρούντα ι μεταστάσεις σ τους επ ιχώ ρ ιους 

Λεμφαδένες

Ν1 Μ ετάσταση σε 1 έω ς 6 επ ιχώ ρ ιους λεμφαδένες 

Ν 2 Μ εταστάσεις σε 7  έω ς 15 επ ιχώ ρ ιους λεμφ αδένες ^

Ν3 Μ εταστάσεις σε π ερ ισσότερους από 15 επ ιχώ ριους 

λεμφαδένες
-------------------------------------------------------------------------------------------------rr-%
Απομακρυσμένες μεταστάσεις (Μ )

Μ χ Α π ομακρυσμένες μεταστάσεις δεν μπ ορούν να εκτιμηθούν 

ΜΟ Δ εν  π αρατηρούντα ι απ ομακρυσ μένες μεταστάσ εις  

Μ1 Μ εταστάσεις σε απ ομακρυσμένα όργανα

a

Π ίνακας 1. Ταξινόμηση του καρκίνου του στομάχου κατά ΤΝΜ  (AJCC)
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Στάδ ιο  0 Tis NO MO

ίδιο

Στάδ ιο  IB

διο II

Στάδ ιο  ΙΙΙΑ

Στάδ ιο  IV

Τ1 Ν1 ΜΟ

T2a/b NO ΜΟ

Τ1 Ν2 ΜΟ

T2a/b ;-Ν1 ΜΟ

Τ3
. . .  Ν 0

ΜΟ^

T2a/b Ν2 ΜΟ

Τ3 Ν1 ΜΟ

Τ4 NO ΜΟ
- ,  ^  ' *  - · - . '  - '·*  ' ■  ■ "  .■ Λ  . ■

|Ι^4:Ν2«;δί CΜΟ"

Τ4 Ν1-3 ΜΟ

Τ1-3 Ν3 ΜΟ

Ό π ο ιο  Τ Ό π ο ιο  Ν Μ1

Π ίνακας 2. Σταδ ιοπ ο ίηση του καρκίνου του στομάχου
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1.4.1.6. Πρώιμος γαστρικός καρκίνος <11)

Π ρόκειτα ι γ ια  οντότητα π ου ήλθε σ το  π ροσ κήν ιο  το  1962 απ ό την Ιαπω νική 

Ε νδοσκοπ ική  Κοινότητα, μετά απ ό μαζικό screen ing  σε εκατομμύρια  

ασυμπ τω ματικά  άτομα, λόγω  του ιδ ια ίτερου επ ιδημ ιολογικού π ροβλήματος 

που υπ άρχει στη χώ ρα αυτή. Ο π ρώ ιμος γασ τρ ικός καρκίνος απ οτελεί μορφή 

δ ιηθητικού γαστρ ικού καρκίνου π ου π ερ ιορ ίζετα ι στο βλεννογόνο και 

υπ οβλεννογόνιο  χ ιτώ να, ανεξάρτητα  απ ό το εάν  υπ άρχει αγγειακή π ροσβολή 

ή λεμφ αδεν ική  μετάσταση (σε 20%  τω ν ατόμω ν, π αρατηρείτα ι μετάσταση 

σ τους επ ιχώ ρ ιους λεμφαδένες). Α π οτελεί δ ιαφ ορετική  οντότητα από το  in situ 

καρκίνω μα του στομάχου, το  οπ ο ίο  εντοπ ίζετα ι στο επ ιθήλ ιο  του βλεννογόνου 

και δεν δ ιασπ ά την βασ ική μεμβράνη. Ε ίναι κατά κανόνα ασυμτω ματικός και η 

δ ιάγνω ση γίνετα ι με ενδοσκόπ ηση και κυτταρολογικό  έλεγχο του γαστρ ικού 

υγρού και β ιοψ ία .

1.4.1.7. Κλινικές εκδηλώσεις <15>

Ο καρκίνος του στομάχου σε αρχ ικά  σ τάδ ια  είνα ι ασυμτηω ματικός. Ό ταν  η 

νόσ ος γίνει αρκετά  π ροχω ρημένη, τότε συνήθω ς ξεκ ινούν τα  συμπ τώ ματα, τα 

οπ ο ία  είνα ι σ υχνότερα  μη ε ιδ ικά  και εξαρτώ ντα ι εν  μέρει απ ό την εντόπ ιση του 

όγκου. Το βύθ ιο  επ ιγαστρ ικό  άλγος, η απ ώ λεια  βάρους, ο εύκολος κορεσμός, 

η ανορεξία , η π ροοδευτική  δυσφ αγία , ο έμετος, οι μέλα ινες κενώ σεις και η 

α ιματέμεση είνα ι απ ό τα  σ υχνότερα  συμπ τώ ματα π ου ανευρ ίσκοντα ι στο 

π λείσ το  τω ν π ερ ιπ τώ σεω ν. Η φ υσ ική εξέταση σπ ανίω ς βοηθά και συνήθω ς 

υπ οδηλώ νει π ροχω ρημένη νόσο. Στο 30%  π ερ ίπ ου τω ν ασθενώ ν ψ ηλαφάτα ι 

επ ιγαστρ ική  μάζα, ενώ  π ερ ίπ ου σ το  5%  ανευρ ίσκοντα ι ψ ηλαφητές 

μεταστάσεις, όπ ω ς ο αρ ισ τερός υπ ερκλείδ ιος λεμφαδένας (V irchow ), το 

ομφ αλικό  οζίδ ιο  (S is te r M ary Joseph), ένας σ κληρός όγκος σ το  ορθό  (όγκος 

του B lum er) και οι ω οθηκικές μεταστάσεις (όγκοι K rukenberg). Ψ ηλαφητό 

ήπαρ, ασκίτης και υπ εζω κοτική συλλογή είνα ι σημεία  επ ίσης π ροχω ρημένης 

νόσου. Αναιμ ία  και κόπ ρανα θετικά στην α ιμοσφ αιρ ίνη  είνα ι δ ιαγνω στικά 

σημεία που πρέπει στη δ ιαφορ ική δ ιάγνω ση να βάζουν τον καρκίνο του 

στομάχου.
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Ι.4 .1.8. Διάγνωση (15)

Από τα βασικά στοιχεία  που απαιτούντα ι γ ια  την δ ιάγνω ση του καρκίνου του 

στομάχου, είναι ο υψ ηλός βαθμός καχυπ οψ ίας. Τα κλιν ικά σημεία  και 

συμπτώ ματα και οι εργαστηρ ιακές εξετάσεις (απλές β ιοχημικές εξετάσεις όπω ς 

η αλκαλική φω σφατάση και η χολερυθρίνη, αλλά και π ιο εξειδ ικευμένες όπω ς 

οι καρκιν ικο ί δείκτες CEA, a-FP, β-H C G ) οφ είλουν να ακολουθούντα ι από π ιο 

εξειδ ικευμένες εξετάσεις όπω ς η ακτινολογική απ εικόνιση του ανώ τερου 

γαστρεντερ ικού με ακτινοσκιερά υλικά, η ενδοσκόπ ηση με β ιοψ ία  και 

κυτταρολογική εξέταση, η υπολογιστική τομογραφ ία  (CT) και το ενδοσ κοπ ικό  

υπ ερηχογράφημα (EUS). Η ενδοσκόπ ηση του ανώ τερου γαστρεντερ ικού είναι 

η καλύτερη εξέταση για  την δ ιάγνω ση του καρκίνου του στομάχου, αφού 

μπορεί ταυτόχρονα  να συνοδεύετα ι από π αθολογοανατομ ική επ ιβεβα ίω ση. Η 

υπ ολογιστική τομογραφ ία  χρησ ιμοπ οιείτα ι σήμερα για  την π ροεγχειρητική  

σταδιοπ ο ίηση της νόσου, αφού μπορεί να αναδείξει την τοπ ική επέκταση, 

αλλά και την ύπαρξη μεταστάσεω ν. Το ενδοσκοπ ικό  υπ ερηχογράφημα 

π ροσφέρει χρήσ ιμες π ληροφορ ίες και συγκρ ιτικά  ανώ τερες απ ό την 

υπ ολογιστική τομογραφ ία , όσον αφ ορά στην επ έκταση του όγκου στο το ίχω μα 

(βάθος δ ιήθησης), και στη δ ιήθηση τω ν επ ιχώ ριω ν λεμφαδένω ν.

1.4.1.9. Θεραπεία <15>

Α) Θ εραπ ευτική χε ιρουργική  εκτομή

Μ έχρι σήμερα, η μόνη θεραπ εία  στον καρκίνο του στομάχου π ου μπορεί να 

π ροσφέρει ίαση, είνα ι η χε ιρουργική  εκτομή. Με την π ροεγχειρητική  

σταδιοπ ο ίηση, τα δύο τρ ίτα π ερ ίπ ου τω ν ασθενώ ν βρίσκοντα ι να έχουν 

εξα ιρέσ ιμη νόσ ο  σταδίου I ω ς III. Απ ό αυτούς, το ένα τέταρτο περίπ ου 

βρίσκεται κατά την δ ιάρκεια  του χειρουργείου να έχει μη εξα ιρέσ ιμους όγκους, 

ή π ερ ιτονα ϊκές μεταστάσεις, ή ηπατικές μεταστάσεις, ή απ ομακρυσμένες 

λεμφαδενικές μεταστάσεις, καθ ιστώ ντας έτσι αδύνατη τη θεραπευτική 

χειρουργική εκτομή. Οι υπόλοιποι ασθενείς με τελικά επ ιβεβαιω μένη τοπ ική 

νόσο, πρέπει να υπ οβάλλοντα ι σε ριζική χειρουργική εκτομή με σκοπ ό την 

ίαση. Για τον καρκίνο του στομάχου π ου ανευρ ίσκετα ι στο εγγύς και στο μέσο 

τριτημόριο , καθώ ς και γ ια  την δ ιάχυτη δ ιηθητική νόσο, η εκτομή είναι ολική
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γαστρεκτομή, ενώ  γ ια  τον  καρκίνο  του π ερ ιφ ερ ικού  1/3, η εκτομή είνα ι υφολική 

γαστρεκτομή. Ό σ ον αφ ορά στο επ ίπ εδο του λεμφαδεν ικού καθαρισμού, ακόμα 

και σήμερα, ε ίνα ι υπ ό συζήτηση και σ υνεχ ιζόμενη  δ ιαφω νία  σχετικά  με το  αν 

χρειάζετα ι εκτεταμένη (π ερ ιγαστρ ική  και επ ιχώ ρ ια  - D2) ή π ερ ιορ ισμένη 

λεμφαδενική  εκτομή (D1). Ο ρ ισμένες μελέτες έχουν δείξει μεγαλύτερη 

βραχυπ ρόθεσμη νοσηρότητα  και κανένα μακροπ ρόθεσμο όφ ελος στην 

επ ιβ ίω ση της εκτεταμένης D2 λεμφ αδεν ικής εκτομής. Σ ύγχρονες μελέτες έχουν 

δείξει ότι η π ερ ιεγχειρητική  χημειοθεραπ εία  έχει π αράσχει όφ ελος στην 

επ ιβ ίω ση απ ό την χε ιρουργ ική  εκτομή και μόνο(16>.

Β) Π αρηγορητικές θεραπ είες

Α κόμα  και ασθενείς  με καρκίνο  σ τομάχου π ου δεν είνα ι δυνατόν να  έχουν 

θεραπ ευτική εκτομή, μπορεί να  επ ω φ εληθούν απ ό μια π αρηγορητική  εκτομή. 

Α υτό  ισχύει κυρ ίω ς σε ασθενείς με α ιμορραγ ία  ή απ όφραξη, όπ ου η εκτομή 

βελτιώ νει την π οιότητα  ζω ής τω ν ασθενώ ν αυτώ ν. Για ασ θενείς  όπ ου η εκτομή 

είνα ι αδύνατη, λύσ εις  όπ ω ς η π αράκαμψ η του  κω λύματος με γάστρο-έντερο 

αναστόμω ση ή η τοπ οθέτηση μεταλλικώ ν sten t, μπ ορούν να  βοηθήσουν. Η 

α ιμορραγία  μπορεί να αντιμετω π ισθεί ενδοσ κοπ ικά  ή με αγγειογραφ ικό  

εμβολισμό. Αν και δεν έχει φανεί ότι η χημειοθεραπ εία  π αρατείνε ι την  επ ιβίω ση 

στους ασθενείς  της κατηγορ ίας αυτής, οι μονοθεραπ είες ή οι συνδυαστικές 

θεραπ είες με χημειοθεραπ ευτικά , π αρέχουν ανακούφ ιση  σε π οσοστό έω ς 

30% .

1.4.1.10. Πρόγνωση (15>

Η π ρώ ιμη δ ιάγνω ση του καρκίνου του στομάχου έχει καλύτερη π ρόγνω ση. 

Α υτό  συμβα ίνει γ ια τί όσ ο  νω ρ ίτερα  γ ίνε ι η δ ιάγνω ση, τόσο λ ιγότερο  π ιθανό 

είνα ι να έχει γ ίνει λεμφογενής δ ιασπ ορά. Ίαση της  τάξης του 90-95%  είναι 

π ιθανή όταν ο  καρκίνος είνα ι π ερ ιορ ισ μένος στο βλεννογόνο. Π οσοστό 

επ ιβ ίω σης π ου φτάνει το  70% , π αρατηρείτα ι μετά απ ό εκτομή καρκίνου 

π ερ ιορ ισμένου σ το  βλεννογόνο  και υπ οβλεννογόνιο  χ ιτώ να. Η ύπαρξη 

μεταστάσεω ν σ τους επ ιχώ ρ ιους λεμφ αδένες ρ ίχνει την  δετή επ ιβίω ση 

χαμηλότερα απ ό 15% π αρά την χε ιρουργ ική  εκτομή, ενώ  ο  τύπ ος της 

π λαστικής λ ιν ίτιδας και οι δ ιηθητικές βλάβες, έχουν φτω χότερη π ρόγνω ση, 

συγκρ ινόμενες με αυτή τω ν εξω φυτικώ ν βλαβώ ν. Ο  καρκίνος του στομάχου
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π ου εμφανίζεται ω ς π επ τικό  έλκος συνδέετα ι με δετή επ ιβ ίω ση της τάξης του 

25-35% .

1.4.2. Λέμφωμα στομάχου <15>

Αποτελεί τη δεύτερη σε συχνότητα κακοήθεια  του στομάχου, μετά το 

αδενοκαρκίνω μα, απ οτελώ ντας το 3-6%  τω ν καρκίνω ν του οργάνου αυτού. 

Πάνω  από 95%  τω ν όγκω ν αυτώ ν είναι non-H odgkin  λεμφώ ματα απ ό κύπ αρα  

Β. Είναι είτε π ρω τοπαθή, π ερ ιορ ισμένα στο στόμαχο, ή απ οτελούν σπ λαχνική 

εντόπ ιση γεν ικευμένης νόσου, με το τελευτα ίο  να είναι και το συχνότερο. 

Πολλά από τα π ρω τοπ αθή λεμφώ ματα του στομάχου π ιστεύετα ι ότι 

π ροέρχοντα ι από το λεμφ ικό ιστό του βλεννογόνου (M ALT). Η λο ίμω ξη απ ό το 

ελ ικοβακτηρ ίδ ιο  του π υλω ρού, είναι ένας σημαντικός π αράγοντας κ ινδύνου για  

την ανάπτυξη π ρω τοπ αθούς λεμφώ ματος του στομάχου, αυξάνοντας τον  

κ ίνδυνο ανάπ τυξης λεμφώ ματος κατά 7 φορές σε άτομα με χρόνια  λο ίμω ξη 

από το ελικοβακτηρ ίδ ιο. Η κλινική και ενδοσκοπ ική εικόνα, είναι π αρόμο ια  με 

αυτή του αδενοκαρκινώ ματος και η δ ιάγνω ση τίθετα ι με β ιοψ ία. Τα 

συστηματικά  λεμφώ ματα με π ροσβολή του στομάχου, συνήθω ς 

π αρουσ ιάζοντα ι σε π ροχω ρημένο σ τάδ ιο  με ευρέω ς δ ιάσπ αρτη νόσ ο  και 

σπ ανίω ς είναι ιάσ ιμα. Α ντίθετα , τα π ρω τοπ αθή λεμφώ ματα χαμηλής 

κακοήθειας συνήθω ς εντοπ ίζοντα ι στο το ίχω μα ή σ τους π αρακείμενους 

λεμφαδένες και έχουν εξα ιρετική π ρόγνω ση. Οι ασθενείς με M ALT, π ρέπ ει να  

θεραπ εύοντα ι γ ια  λο ίμω ξη απ ό το ελ ικοβακτηρ ίδ ιο  του π υλω ρού, εφ όσ ον αυτό 

βρεθεί θετικό. Στη θεραπ εία  τω ν λεμφω μάτω ν του στομάχου, ρόλο π α ίζουν  η 

ακτινοθεραπ εία  και η χημειοθεραπεία . Η χε ιρουργική  εξα ίρεση η οπ ο ία  σπ άνια  

απαιτείτα ι, χρησ ιμοπ οιείτα ι κυρ ίω ς σε επ ιπ λοκές, όπ ω ς ρήξη μετά 

ακτινοθεραπ εία . Η π ρόγνω ση εξαρτάτα ι από το κλιν ικό στάδ ιο  και τον 

ισ τολογικό  τύπο. Ε ίναι π άντω ς σαφ ώ ς καλύτερη απ ό αυτή του 

αδενοκαρκινώ ματος, αφού η δετής επ ιβ ίω ση φτάνει το 30-60% .
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1.4.3. Στρωματικοί όγκοι στομάχου <15>

Οι στρω ματικο ί όγκο ι (G ISTs, G astro in tes tina l S trom al Tum ors) του  στομάχου 

είνα ι σπ άνια  νεοπ λάσματα . Συνήθω ς εμφ ανίζοντα ι σ την 5π-7ΐ δεκαετία  της 

ζωής. Τ ο  60%  όλω ν τω ν σ τρω ματικώ ν όγκω ν του π επ τικού συστήματος, 

απ αντούντα ι στο στόμαχο. Π ροέρχοντα ι απ ό τα κύπ αρα  του το ιχώ ματος του 

στομάχου και είνα ι κυρίω ς υπ οβλεννογόνιο ι (60% ) ή υπ οορογόνιο ι (30% ) 

όγκο ι. Με βάση τα μ ικροσκοπ ικά  φ α ινοτυπ ικά  τους χαρακτηρ ιστικά  

δ ιακρ ίνοντα ι σε α) νεοπ λάσματα  με δ ιαφ οροπ ο ίηση π ρος λεία μυϊκά κύπ αρα, 

β) νεοπ λάσματα  με δ ιαφ οροπ ο ίησ η π ρος νευρ ικά  κύπ αρα , γ) νεοπ λάσματα  με 

δ ιπ ή  δ ιαφ οροπ οίηση , π ρος λεία  μυϊκά και νευρ ικά  κύπ αρα  και δ) 

νεοπ λάσματα  χω ρ ίς  δ ιαφ οροπ ο ίηση . Κατά τη ν  αρχ ική  δ ιάγνω ση, π ερ ίπ ου το 

25 -30%  τω ν G IS T  είνα ι κακοήθη, δηλαδή έχουν  ήδη δώ σει μεταστάσεις ή 

δ ιηθούν π αρακείμενα  όργανα. Για τα  υπ όλο ιπ α  είνα ι δύσ κολο  να π ροβλεφ τεί η 

β ιολογική τους συμπ ερ ιφ ορά  και π ισ τεύετα ι ότι κανένα  G IS T  δεν ε ίνα ι σ ίγουρα 

καλοήθες, καθώ ς ακόμα και π ολύ μ ικρά νεοπ λάσματα , χω ρ ίς ατυπ ία  ή 

μ ιτώ σεις είνα ι δυνατόν, σε σ π άν ιες π ερ ιπ τώ σεις, να δώ σ ουν μεταστάσεις. 

Ε κδηλώ νοντα ι συνήθω ς, σαν ανώ δυνη  μάζα σ το  επ ιγάστρ ιο  με π ιθανότητα  

α ιμορραγίας. Η αξον ική  τομογραφ ία  απ οτελεί χρήσ ιμο  εργαλείο  σ την 

σταδ ιοπ ο ίηση αφού η ενδοσκόπ ηση μπ ορεί να  μη θέσει ακρ ιβή δ ιάγνω ση, 

λόγω  της υπ οβλεννογόν ιας ανάπ τυξης του όγκου. Μ έχρι π ρόσφ ατα  η μόνη 

θεραπ ευτική π ροσέγγ ιση γ ια  τα  G IS T  ήταν η χε ιρουργ ική  αντιμετώ π ιση. Η 

μεγάλη π ρόοδος έγινε με την  χρήση του im an itib  m esyla te , ενός απ ό  του 

σ τόματος χορηγούμενου μονοκλω νικού αντισ ώ ματος π ου αναστέλλει ε ιδ ικά  

μερ ικές κ ινάσες της τυροσ ίνης, ανάμεσα  σε αυτές  και την  π ρω τεΐνη  k it που 

εκφράζετα ι στα G IST. Η επ ιβ ίω ση εξαρτάτα ι απ ό τον  ισ τολογικό  τύπ ο, τω ν 

αρ ιθμό τω ν μ ιτώ σεω ν αλλά και απ ό το  μέγεθος του όγκου.

1.4.4. Καρκινοειδές στομάχου <15>

Α π οτελούν σπ άνιους όγκους τους στομάχου και συναντώ ντα ι σε π οσοστό 

μ ικρότερο του 1%. Είναι είτε σπ οραδικά, ή εμφανίζοντα ι δευτεροπ αθώ ς μετά 

απ ό χρόνια  υπεργαστρ ινα ιμ ία . Τα  σπ οραδικά , απ οτελούν π ερ ίπ ου το 20%  

τω ν καρκινοειδώ ν του στομάχου, είναι συνήθω ς μονήρη, μεγέθους άνω  τω ν 2 

εκ. με ισχυρό μεταστατικό δυναμ ικό. Στα σ π οραδ ικά  καρκινοειδή, ε ίνα ι συχνή
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η π αρουσ ία  καρκινοειδούς σ υνδρόμου κατά την  διάγνω ση. Α ντίθετα  τα  

δευτεροπ αθή καρκινοειδή π ου εμφανίζοντα ι μετά απ ό χρόνια  

υπεργαστρινα ιμ ία , που είναι και τα συχνότερα (80% ), συνδυάζοντα ι κυρ ίω ς με 

κακοήθη αναιμ ία , αλλά και με το  σύνδρομο Zo llinger-E llison  (Μ ΕΝ 1). Ε ίναι 

συχνότερα π ολυκεντρ ικά , με μέγεθος <1 εκ., με μ ικρό μεταστατικό δυναμ ικό  και 

ανάπτυξη καρκινοειδούς συνδρόμου. Η χε ιρουργική  εκτομή (ρ ιζ ικότερη στο 

σπ οραδικό τύπο), είνα ι μέθοδος εκλογής και σ τους δύο τύπ ους καρκινοειδώ ν.
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1.5. ΠΡΩ ΤΟΠΑΘΕΙΣ ΟΓΚΟΙ ΗΠΑΤΟΣ

Τα π ρω τοπ αθή νεοπ λάσματα  του ήπ ατος είναι δυνατόν να π ροέρχοντα ι από 

όλα τα δομικά στο ιχεία  του ήπατος, με συνέπ εια  την αντίστο ιχη 

π αθολογοανατομ ική  εικόνα. Τα  κακοήθη νεοπ λάσματα  π ου π ροέρχοντα ι από 

τα κύτταρα του π αρεγχύματος ονομάζοντα ι ηπ ατοκυτταρ ικά  καρκινώ ματα  και 

είνα ι τα συνηθέστερα. Α π ό τα ηπ ατοκύπ αρα  π ροέρχετα ι και ο σ π άν ιος όγκος 

που απ αντάτα ι σε π α ιδ ιά  ηλικ ίας κάτω  τω ν 3 ετών, το ηπατοβλάστω μα. 

Δ εύτερα  σε συχνότητα  είναι εκείνα  π ου π ροέρχοντα ι από τα  επ ιθηλιακά  

κύπ αρα  τω ν χοληφ όρω ν π όρω ν και ονομάζοντα ι χολαγγειοκαρκινώ ματα . 

Η π ατοχολαγγειοκαρκινώ ματα  ή μ ικτοί όγκο ι καλούντα ι οι όγκοι του ήπατος 

που π ροέρχοντα ι τόσ ο  απ ό τα ηπ ατικά  κύπ α ρ α  όσο και απ ό το επ ιθήλ ιο  των 

χοληψ όρω ν πόρω ν. Ο ι σπ ανιότερο ι όλω ν είναι οι μεσεγχυματικής π ροέλευσης 

όγκο ι του ήπ ατος μεταξύ τω ν οπ ο ίω ν συχνότερα  εμφανίζετα ι το 

αγγειοσάρκω μα.

1.5.1. ΗΠΑΤΟΚΥΤΤΑΡΙΚΟ ΚΑΡΚΙΝΩΜΑ

1.5.1.1. Επιδημιολογία (10·11·12>

Το ηπ ατοκυπ αρ ικό  καρκίνω μα (Η ΚΚ) απ οτελεί την  έβδομη π ιο  συχνή 

κακοήθεια  στον κόσμο, η οπ ο ία  π ροκαλε ί τον  θάνατο σε 1,25 εκατομμύρια 

άτομα κάθε χρόνο. Ε ίνα ι το  σ υχνότερο  απ ό τα π ρω τοπ αθή νεοπ λάσματα  του 

ήπ ατος σ τους ενήλικες, απ οτελώ ντας το 90-95%  τω ν π ρω τοπ αθώ ν καρκίνω ν 

του οργάνου. Η μέση ηλικ ία  κατά την  δ ιάγνω σ η βρ ίσκετα ι σ την έκτη δεκαετία 

της ζω ής, ενώ  η αναλογία  ανδρώ ν:γυνα ικώ ν ε ίνα ι 7:1, εκτός απ ό την  ομάδα 

χω ρ ίς  π ροϋπ άρχουσα ηπ ατική νόσο, σ την  οπ ο ία  η αναλογ ία  ε ίνα ι 1:1. Το 

ηπάτω μα είναι κατά π ολύ σ υχνότερο  σε π ερ ιοχές όπ ω ς η Ν οτιοανατολική 

Ασ ία , η Α φρ ική  κάτω  απ ό τη Σαχάρα, και τα  Ν ησ ιά  του Ε ιρηνικού, απ ό ότι στη 

Βόρειο  και Κεντρική Αμερ ική, τη Μ εγάλη Βρετανία  την  Ρω σία και την 

Α υστραλία . Η συχνότητα  του ηπ ατώ ματος στις Η .Π .Α . απ ό το  1980 μέχρι το 

2000, έχει τουλάχ ισ τον δ ιπ λασ ιαστεί. Η αύξηση της συχνότητας αυτής,



αποδίδετα ι κυρ ίω ς στην αυξημένη επ ίπτω ση της ηπ ατίτιδας C. Υπ ολογίζετα ι 

π ω ς σήμερα 3 με 4  εκατομμύρια άνθρω π οι έχουν π ροσβληθεί από τον ιό της 

ηπατίτιδας C και π ω ς εξ αυτώ ν 5-30%  θα αναπ τύξουν χρόνια  ηπ ατική 

ανεπ άρκεια  και 30%  θα καταλήξουν σε κίρρω ση του ήπατος. Ο κ ιρρω τικός 

ασθενής π αρουσ ιάζει 1-2% ετήσ ιο κ ίνδυνο ανάπ τυξης ηπ ατοκυτταρ ικού 

καρκινώ ματος. Οι περ ισσότεροι από τους ασθενείς που αναπ τύσσουν 

ηπ ατοκυπ αρ ικό  καρκίνω μα σε έδαφος χρόνιας ηπ ατίτιδας C, π άσ χουν από 

ιστολογικά δ ιαπ ιστω μένη κίρρω ση ή βαριά ενεργό ηπατίτιδα. Η λανθάνουσ α  

χρονική π ερ ίοδος μεταξύ έκθεσης στον ιό της  ηπ ατίτιδας Β ή C και ανάπ τυξης 

ηπατώ ματος ποικ ίλλει και κυμαίνεται μεταξύ 30 και 50 ετών. Η χρόν ια  

κατανάλω ση αλκοόλης σε ασθενείς με ηπατίτιδα μπορεί να  μειώσει σημαντικά  

την  π ερ ίοδο αυτή.

1.5.1.2. Αιτιολογία

Η οπ οιοσδήπ οτε α ιτιολογ ίας χρόνια  νόσος του ήπατος, φαίνετα ι ότι 

δ ιαδραματίζει σημαντικό ρόλο στη δημ ιουργία  του ηπ ατοκυπ αρ ικού 

καρκινώ ματος. Οι επ ιδημιολογικές αλλά και εργαστηρ ιακές μελέτες 

αναδεικνύουν μια ισχυρή συσχέτιση μεταξύ ηπ ατοκυπ αρ ικού καρκινώ ματος 

και λο ίμω ξης απ ό τον ιό της  ηπ ατίτιδας Β. Στην Α σ ία  και σ την Α φ ρ ική  έχει 

βρεθεί ότι 70-80%  τω ν ασθενώ ν που π άσ χουν απ ό ηπ ατοκυπ αρ ικό  

καρκίνω μα, π αρουσ ιάζουν τον  ιό της ηπ ατίτιδας Β. Άλλο ι π αράγοντες που 

π αρουσ ιάζουν ισχυρή συσχέτιση με το ηπ ατοκυπ αρ ικό  καρκίνω μα είνα ι η 

εμμένουσα λοίμω ξη από τον ιό της ηπ ατίτιδας C, η αλκοολική κίρρω ση, το 

αδένω μα του ήπατος, η ομάδα α ίματος Β, η χρόνια  π ρόσ ληψ η αφ λατοξίνης 

(ιδ ίω ς Β ι π ου π αράγετα ι από τον A sperg illus  fungus), η οπ οιαδήπ οτε τύπου 

κίρρω ση και η χρόνια  ενεργός ηπατίτιδα. Επ ιπλέον, π αράγοντες κ ινδύνου 

απ οτελούν η τυροσ ινα ιμ ία , η νόσος του W ilson, η ανεπ άρκεια  α ι-  

αντιθρυψ ίνης, η α ιμοχρω μάτω ση, η νόσος απ οθήκευσης γλυκογόνου, 

δ ιάφορα αλκαλοειδή  τω ν φυτώ ν, τα απ ό του στόματος αντισυλληπ τικά , το 

β ινυλοχλω ρίδ ιο, δ ιάφ ορα π αράσ ιτα  και φυτοφάρμακα, το thoro trast, καθώ ς 

επ ίσης και το κάπ νισμα τσ ιγάρω ν. Ο ρισμένοι από αυτούς τους π αράγοντες 

κ ινδύνου έχουν συσχετιστεί α ιτιολογ ικά  με συγκεκρ ιμένες ισ τολογικές μορφές
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ηπ ατοκυπ αρ ικού  καρκινώ ματος, όπ ω ς π .χ. τα απ ό του στόματος 

αντισυλληπ τικά  με τον ινοπ εταλιώ δη τύπ ο. Η έκθεση στους π αραπ άνω  

π αράγοντες κ ινδύνου σχετίζετα ι εν  μέρει και με την  γεω γραφ ική  κατανομή του 

ηπ ατοκυπ αρ ικού  καρκινώ ματος π ου π αρατηρείτα ι ανά  τον  κόσμο.

1.5.1.3. Κλινική εικόνα <17>

Η κλιν ική εικόνα είναι ουσ ιαστικά  ίδια γ ια  όλες τ ις  π αθολογοανατομ ικές μορφές 

τω ν όγκω ν του ήπατος. Αξίζει να  αναφ ερθεί ότι στα αρχ ικά  στάδ ια  της νόσου 

τα  συμπ τώ ματα και σημεία  είνα ι τελείω ς άτυπ α, π ροερχόμενα  κυρ ίω ς απ ό το 

δεξιό  υπ οχόνδριο , αν όχι τελείω ς σπόντα. Τα  συμπ τώ ματα συνήθω ς 

σχετίζοντα ι με την  όψ ιμη δ ιάγνω ση της νόσου και απ ό τα συνηθέστερα  είναι η 

αδ ιαθεσ ία , η καταβολή, η ανορεξία  η απ ώ λεια  βάρους και τα άτυπ α κοιλ ιακά 

άλγη του δεξιού υπ οχονδρίου. Λ ιγότερο σ υχνά  κατά την δ ιάγνω ση του όγκου, 

π αρουσ ιάζοντα ι ο  ασκίτης, η ηπ ατομεγαλία  - ψ ηλαφ ητή μάζα του δεξιού 

υπ οχονδρίου, ο ίκτερος, ο  π υρετός, η ναυτία  και οι έμετοι. Σε μ ικρό  π οσοστό 

(<5% ) τω ν ασ θενώ ν η αρχ ική  π αρουσ ία σ η  οφ είλετα ι σε κάπ οια  εκδήλω ση τω ν 

μεταστατικώ ν βλαβώ ν (συνηθέστερες οι π νευμονικές). Σπ άνια  ο όγκος 

, π αρουσ ιάζετα ι με συμπ τώ ματα οξείας κο ιλ ίας π ου οφείλοντα ι σε ρήξη -

, α ιμορραγία  του όγκου και συνοδεύετα ι απ ό κακή π ρόγνω ση. Με το

 ̂ ηπ ατοκυπ αρ ικό  καρκίνω μα σχετίζοντα ι και π ολλές π αρανεοπ λασματικές

εκδηλώ σεις  όπ ω ς η υπ ογλυκα ιμ ία , η ερυθροκυπ ά ρω ση , το  καρκινοειδές 

σύνδρομο, η υπ ερτροφ ική  π νευμονική  οσ τεοαρθροπ άθεια  (ηπ ατοπ νευμονικό 

σύνδρομο), οι σεξουαλικές μεταβολές, η δευτερογενής υπέρταση, η

υπ ερχοληστερολα ιμ ία , η υπ ερασβεστια ιμ ία  κα ι ο  υπ ερθυρεοειδ ισμός. Αξίζει 

ακόμα να σημειω θεί η συμβολή υπ οκείμενης σ υνυπ άρχουσας ηπ ατικής νόσου 

(π .χ. κ ίρρω σης) σ την έκλυση σ υμπ τω ματολογ ίας απ ό το ήπαρ.

1.5.1.4. Διάγνωση <18)

Καθώ ς το ηπ ατοκυπ αρ ικό  καρκίνω μα εκδηλώ νετα ι με μη ειδ ικά  συμπτώματα 

και σημεία, ο έλεγχος σε τακτά χρονικά  δ ιαστήματα τω ν ασθενώ ν σε κίνδυνο 

γ ια  ανάπ τυξη ηπ ατοκυπ αρ ικού καρκινώ ματος (ασθενείς με χρόνια  ηπατίτιδα Β 

και C), είνα ι επ ιβεβλημένος. Έ τσ ι η π ρώ ιμη δ ιάγνω ση συντελεί σ την αύξηση
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του π οσοστού τω ν ασθενώ ν με αρχόμενη και δυνητικά  θεραπ εύσ ιμη νόσο. 

Εργαστηριακά αλλά και απ εικονιστικά  μέσα είναι στη δ ιάθεση τω ν ιατρώ ν για  

την πρώ ιμη δ ιάγνω ση του ηπ ατοκυτταρικού καρκινώ ματος. Το επ ίπ εδο της α

φετοπ ρω τεΐνης (AFP) στο αίμα είναι αυξημένο στο 60-90%  τω ν ασ θενώ ν με 

ηπάτωμα. Στις Η.Π.Α. αυξημένα επ ίπ εδα A FP  βρέθηκαν στο 75%  των 

ασθενώ ν με ηπάτωμα σε έδαφος κίρρω σης από HBV και στο 65%  τω ν 

ασθενώ ν με ηπάτωμα σε έδαφος αλκοολικής κίρρω σης, ενώ  μόνο στο 33%  

τω ν ασθενώ ν με ηπάτωμα που αναπ τύχθηκε σε μη κιρρω τικό ήπ αρ βρέθηκαν 

αυξημένες τιμές AFP . Η A FP  μπορεί να  επ ισ τρέφ ει στο φ υσ ιολογ ικό  μετά από 

επ ιτυχημένη χειρουργική  εξα ίρεση και απ οτελεί χρήσ ιμο  δείκτη 

π αρακολούθησης της νόσου. Η δ-γάμμα-καρβόξυ π ροθρομβ ίνη (D G C P) και η 

άλφα L-φ ουκοζιδάση (ALF) είναι άλλοι δύο δείκτες του ηπ ατοκυπ αρ ικού  

καρκινώ ματος π ερ ισσότερο ειδ ικο ί για όγκους με μέγεθος > 5 εκ., που όμως 

δεν χρησ ιμοπ οιούντα ι σήμερα ευρέω ς. Απ ό τις απ εικονισ τικές μεθόδους, 

μεγάλη χρησ ιμότητα  π αρέχει το υπ ερηχογράφημα (δ ιακο ιλ ιακό αλλά και 

δ ιεγχειρητικό) το οποίο απ οκαλύπ τει > 70%  τω ν όγκω ν που δημ ιουργήθηκαν 

σε ασθενείς με χρόνια  ηπατική νόσο π ου υπ οβάλλοντα ι σε τακτική 

π αρακολούθηση. Α λλες μέθοδοι π ερ ιλαμβάνουν την υπ ολογιστική τομογραφ ία  

(CT), την  μαγνητική τομογραφ ία  (M RI), την ψ ηφ ιακή αφαιρετική αγγειογραφ ία  

(DSA) και το σπ ινθηρογράφ ημα ήπατος. Ε ίναι σήμερα γεν ικώ ς απ οδεκτό  ότι 

σε ασθενείς υψ ηλού κινδύνου για  ανάπ τυξη ηπατώ ματος, συνιστάτα ι US 

ήπατος ανά  3-6 μήνες και π ροσδ ιορ ισμός τω ν τιμώ ν AFP, αλβουμ ίνης και 

αλκαλικής φω σφατάσης. Μ ια δεύτερη κατηγορ ία  ασθενώ ν, με π ροοδευτικά  

αυξανόμενα επ ίπ εδα AFP, χω ρ ίς καρκίνω μα από germ  cells  (π.χ. σεμ ίνω μα) 

και αρνητικά  ευρήματα απ ό την απ εικόνιση του ήπατος με US, C T ή MRI, 

οφ είλουν να ελέγχοντα ι απ εικονισ τικά  ανά 3 μήνες.
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1.5.1.5. Ταξινόμηση -  Σταδιοποίηση <14>

Για το ηττατοκυτταρικό καρκίνω μα έχουν π ερ ιγράφ ει δ ιάφορες ταξινομήσεις, οι 

οπ οίες συγχέουν κατά κάπ οιο  τρόπ ο  την κατανόηση της π αθολογοανατομ ίας 

του ηπ ατοκυπ αρ ικού  καρκινώ ματος. Απ ό τις π ρώ τες ταξινομήσεις είνα ι αυτή 

του Eggel, σύμφω να με την  οπ οία το  ηπ ατοκυτταρ ικό  καρκίνω μα περ ιλαμβάνει 

τρεις μακροσκοπ ικούς τύπ ους. Τ ον  οζώ δη τύπ ο που αναφέρετα ι σε 

μεμονω μένο οζίδ ιο  ή αρκετά  οζίδ ια  δ ιαφ ορετικού  μεγέθους, τον  ογκώ δη που 

αναφέρετα ι σε έναν μεμονω μένο μεγάλο όγκο και τον  δ ιάχυτο  τύπ ο που 

αναφ έρετα ι σε οζίδ ια  όγκου σε όλη την  έκταση του ήπατος. Ο ι δ ιάφορες 

ταξινομήσεις  δ ια ιρούντα ι π ερα ιτέρω  μ ικροσκοπ ικά . Ο  συνηθέστερος 

ισ τολογικός τύπ ος είναι ο δοκιδώ δης. Α λλους ισ τολογ ικούς τύπ ους, λ ιγότερο 

συχνά  απ αντώ μενους, απ οτελούν ο  συμπ αγής, ο  σ ω ληνώ δης (ψ ευδοαδεν ικός 

ή κυψ ελιδώ δης) ο συμπ τυγμένος, ο  σκ ιρρώ δης, ο  δ ιαυγοκυτταρ ικός, ο 

γ ιγαντοκυτταρ ικός, και ο σ αρκω ματώ δης τύπ ος. Σημαντικότερη όμω ς απ ό τις 

ταξινομήσεις  του ηπ ατοκυπ αρ ικού  καρκινώ ματος, ε ίνα ι η αναγνώ ρ ισ η  τω ν 

χαρακτηρ ισ τικώ ν π αραλλαγώ ν του ηπ ατώ ματος καθώ ς και η π αρουσ ία  ή 

απ ουσ ία  κ ίρρω σης. Σε έδαφ ος κ ιρρώ σεω ς, το  ηπ άτω μα είνα ι συνήθω ς 

π ολυοζώ δες, ενώ  το ηπάτω μα στο μη κ ιρρω τικό  ήπ αρ π αρουσ ιάζετα ι 

συνήθω ς ω ς μονήρης μάζα, που αργότερα  μπορεί να αναπ τύξει δορυφ όρες 

βλάβες. Βάσει του συστήματος ΤΝ Μ , το  ηπ ατοκυπ αρ ικό  καρκίνω μα 

σταδιοπο ιείτα ι αναλόγω ς του π ρω τοπ αθούς όγκου σε Τ1 όταν ο όγκος είναι 

μονήρης χω ρίς αγγειακή δ ιήθηση, Τ2 ό ταν  υπ άρχει μονήρης όγκος με 

αγγειακή δ ιήθηση ή π ολλαπ λο ί όγκο ι με δ ιάμετρο <5εκ., Τ3  όταν υπ άρχουν 

π ολλαπ λο ί όγκοι δ ιαμέτρου > 5εκ., ή όταν ο όγκος δ ιηθεί μεγάλο κλάδο της 

π υλα ίας φλέβας ή τ ις  ηπ ατικές φλέβες. Ω ς Τ4 χαρακτηρ ίζετα ι ο όγκος που 

δ ιηθεί κατά συνέχεια  ιστού γειτον ικά  όργανα άλλα από τη χοληδόχο κύστη ή το 

σπ λαχνικό  περιτόναιο . Η απ ουσ ία  λεμφ αδεν ικώ ν μεταστάσεω ν στους 

επ ιχώ ριους λεμφαδένες χαρακτηρ ίζετα ι ω ς NO, ενώ  η π αρουσ ία  ως Ν1. Μ1 

χαρακτηρ ίζετα ι η π αρουσ ία  μεταστάσεω ν σε απ ομακρυσμένα όργανα 

(π ίνακας 3,4).
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ψΐίρωΊΌπαθής όγκος (Τ )

Τ χ  Ο  π ρω τοπ αθής όγκος δεν μπορεί να  εκτιμηθεί 

|  ΤΟ Καμία  ένδειξη  π ρω τοπ αθούς όγκου 

Τ 1 Μ ονήρης όγκος χω ρίς αγγειακή διήθηση 

|Τ 2  Μ ονήρης όγκος με αγγειακή δ ιήθηση ή π ολλαπ λο ί όγκο ι 

| . με δ ιάμετρο £5cm

Τ3 Π ολλαπ λοί όγκοι με δ ιάμετρο >5cm  ή όγκος π ου δ ιηθεί 

μεγάλο κλάδο της π υλα ίας φ λέβας/ ηπ ατικώ ν φλεβώ ν

ΕΤ 4  Ό γκο ς  π ου δ ιηθεί κατά συνέχεια  ιστού γειτον ικά  όργανα  

άλλα απ ό τη  χοληδόχο  κύστη ή το  σ π λαχνικό  π ερ ιτόνα ιο  

Επιχώριοι λεμφαδένες (Ν )
r

|. Νχ Ο ι επ ιχώ ριο ι λεμφ αδένες δεν  μπ ορούν να  εκπ μηθούν

NO Δ εν  π αρατηρούντα ι μεταστάσεις σ τους επ ιχώ ριους 

λεμφαδένες

Ν1 Μ εταστάσεις σ τους επ ιχώ ρ ιους λεμφαδένες 

Απομακρυσμένες μεταστάσεις (Μ )
ί ’
ί Μχ Α π ομακρυσ μένες μεταστάσεις δεν  μπ ορούν να  

| εκπ μηθούν

ΜΟ Δ εν  π αρατηρούντα ι απ ομακρυσμένες μεταστάσεις 

:Μ1 Μ εταστάσεις  σ ε απ ομακρυσμένα  όργανα

Π ίνακας 3. Ταξινόμηση του ηπ ατοκυπ αρ ικού καρκινώ ματος κατά ΤΝ Μ
(AJC C )
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Σ τάδ ιο  I Τ1 Ν0 M 0

^Στάδιο II Τ2 Ν0 M0 ^■3f j |

Σ τάδ ιο  ΙΙΙΑ Τ3 NO M0

Στάδιο ΙΙΙΒ Τ4 NO M0 H

Σ τάδ ιο  IIIC Ό π ο ιο  Τ N1 M 0

ίΣτάδιοίν ΐ^ΓΓριρ *!> Όποιο N
' '1V
M1

Π ίνακας 4. Σ ταδ ιοπ ο ίηση του ηπ ατοκυτταρ ικού καρκινώ ματος

1.5.1.6. Παραλλαγές <10·11>

Ινοττεταλιώ δες Η Κ Κ

Εδώ  και π άνω  απ ό 20 έτη, το ινοπ εταλ ιώ δες (fib ro lam ella r) ΗΚΚ 

π αρουσ ιάστηκε σαν ιδ ια ίτερη κλ ιν ική και π αθολογοανατομ ική  οντότητα. Ε ίναι 

συχνότερο σε ασθενείς <35 ετών, χω ρ ίς π ροϋπ ά ρχουσ α  κίρρω ση και έχει 

ευνο ϊκότερη π ρόγνω ση απ ό το σ υνηθ ισμένο  ηπ ατοκυτταρ ικό  καρκίνω μα. 

Α ντίθετα  απ ό το κλασσ ικό  ηπ ατοκυπ αρ ικό  καρκίνω μα, το  ινοπ εταλιώ δες 

π αρατηρείτα ι σε ίδια αναλογ ία  μεταξύ ανδρώ ν και γυνα ικώ ν, εάν όχι 

συχνότερα  σε γυνα ίκες. Απ οτελεί το  1-2%  του συνόλου τω ν ηπ ατοκυπ αρ ικώ ν 

καρκινω μάτω ν και στο 60%  π ερ ίπ ου τω ν π ερ ιπ τώ σεω ν ανευρ ίσκετα ι στον 

αρ ιστερό λοβό του ήπατος. Π ροϋπ άρχουσ α  χρόνια  λο ίμω ξη απ ό HBV ή 

κ ίρρω ση ανευρ ίσκετα ι σε π οσοστό <6%  και η A FP  π αραμένει συνήθω ς 

χαμηλή στο 93%  τω ν π εριπ τώ σεω ν. Η α ιτ ιολογ ία  του όγκου, π αρόλο που 

δ ιάφορες θεω ρίες έχουν π ροταθεί π αραμένει αβέβα ια . Σε ένα μεγάλο 

π οσοστό, κατά την δ ιάγνω ση το ινοπ εταλιώ δες καρκίνω μα π αραμένει καλά 

εντοπ ισμένο, π αρέχοντας έτσ ι π οσοστό εξα ιρεσ ιμότητας 50-70% , το οπ ο ίο  και 

δ ικα ιολογεί την επ ιθετική χε ιρουργική  αντιμετώ π ιση της νόσου. Η μέση 

επ ιβ ίω ση κυμαίνετα ι απ ό 32 ω ς 68 μήνες απ ό την στιγμή της δ ιάγνω σης.
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Μη ινοπεταλιώδες καλά διαφοροποιημένο ΗΚΚ

Α π οτελεί π αραλλαγή του ΗΚΚ με ίσω ς λ ίγο  καλύτερη π ρόγνω σ η απ ό το  

κλασσ ικό ηπ ατοκυπ αρ ικό  καρκίνω μα. Π ρόκειτα ι γ ια  καλά δ ιαφ οροπ ο ιημένο  

ηπ ατοκυτταρ ικό καρκίνω μα χω ρ ίς  ινοπ εταλιώ δη στοιχεία . Η επ ιθετική 

χε ιρουργική  εξα ίρεση δ ικα ιολογείτα ι μ ιας και η π ρόγνω ση είνα ι π ιθανώ ς 

καλύτερη.

ΗΚΚ της παιδικής ηλικίας

Ο τύπ ος αυτός του Η ΚΚ  διακρ ίνετα ι ω ς ξεχω ριστή οντότητα γ ια  τον  λόγο  ότι οι 

ηπ ατικές ανω μαλίες που π αρατηρούντα ι στα π α ιδ ιά  π ου αναπ τύσ σ ουν τον 

τύπ ο αυτό του καρκινώ ματος, π ροεξάρχουν και είνα ι απ αρα ίτητες γ ια  την 

ανάπ τυξη της νόσου. Οι ανω μαλίες αυτές π ερ ιλαμβάνουν την  α τροφ ία  τω ν 

χοληφ όρω ν, νοσήματα  απ οθήκευσης γλυκογόνου, την τυροσ ινα ιμ ία  και την  

λο ίμω ξη με HBV. Οι π λειονότητα  τω ν όγκω ν αυτώ ν εμφανίζετα ι μετά τα  10 έτη 

ζω ής και οι όγκοι είναι κυρ ίω ς ηπ ατοκυπ αρ ικό  καρκινώ ματα  και 

ηπατοβλαστώ ματα.

ΗΚΚ ατρακτοειδών κυπάρων

Οι όγκο ι αυτο ί π αρουσ ιά ζουν σ το ιχεία  του Η Κ Κ  και του καρκινώ ματος 

ατρακτοειδώ ν κυπ άτω ν. Π αρόλο π ου οι μεταστάσεις είναι σ υχνότερες στους 

όγκους αυτούς σε σχέση με το συνηθ ισμένο ΗΚΚ, φαίνετα ι ότι τελ ικά  η 

επ ιβ ίω ση είνα ι καλύτερη.

Διαυγοκυπαρικό ΗΚΚ

Α π οτελεί ιδ ια ίτερη οντότητα ΗΚΚ, αφ ού ομοιάζει με το μεταστατικό καρκίνω μα 

του νεφρού με το  οπ ο ίο  και συγχέετα ι σ τις  π ερ ισσότερες π ερ ιπ τώ σεις. Σε 

π ολλούς ασ θενείς  οι δύο όγκο ι μπορεί να  συνυπ άρχουν. Η π ρόγνω ση είναι 

π αρόμο ια  με αυτή του ΗΚΚ.
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Γ ιγαντοκυπ α ρ ικό  ΗΚΚ

Α π οτελεί π αραλλαγή του ΗΚΚ, στο οπ ο ίο  >50%  του π ρω τοπ αθούς όγκου 

ανευρ ίσκοντα ι π ολυπ ύρηνα  ή π ολύμορφ α  γ ιγάντια  κύτταρα. Τ ο  κύτταρο 

π ροέλευσ ης θεω ρείτα ι το ηπ ατοκύπ αρο και η π ρόγνω ση τω ν όγκω ν αυτώ ν 

είνα ι π αρόμο ια  με αυτή του κλασ ικού ΗΚΚ.

Σ υνδ ιασμένο  Η Κ Κ

Π ρόκειτα ι γ ια  τον  λεγόμενο μ ικτό ό γκο  του  ήπ ατος π ου π ροέρχετα ι απ ό τα 

ηπ ατοκύπ αρα  αλλά και απ ό τα  χολαγγεία . Έ χει αναφ ερθεί και αρ ιθμός 

ασ θενώ ν π ου π αρουσ ιά ζουν  ταυτόχρονα  και του ς  δύο  όγκους ω ς ξεχω ριστές 

νοσ ολογ ικές οντότητες. Η π ρόγνω σ η είνα ι π αρόμο ια  με αυτή  του  ΗΚΚ.

1.5.1.7. Θεραπεία <18>

Η μόνη ορ ιστική θεραπ εία  του Η Κ Κ  είνα ι η π λήρ η ς αφ α ίρεσ η  του όγκου. Στον 

μη κ ιρρω τικό  ασθενή η τυπ ική  ή άτυπ η ηπ ατεκτομή με ελεύθερο  νόσου όρ ιο  

εκτομής >1εκ. θεω ρείτα ι θεραπ εία  εκλογής. Σ τον κ ιρρω τικό  ασθενή την 

καλύτερη ένδειξη εκτομής απ οτελεί ο μ ικρός και π ερ ιφ ερ ικός όγκος, σταδίου A  

κατά C hild-Pugh. Η ασφ άλεια  εκτομής θα π ρέπ ει να βασ ιστεί σ την ηπατική 

λειτουργία  (στάδ ια  κατά C h ild -Pugh), το δείκτη  ίνω σης του ηπατος (με 

δ ιαδερμ ική β ιοψ ία με λεπτή βελόνη του μη νεοπ λασματικού ηπατικού 

π αρεγχύματος) και τον  π ροσ δ ιορ ισ μό  του π ροβλεπ όμενου μεγέθους του 

ηπ ατικού κολοβώ ματος. Σε ασ θενείς  με μη εξα ιρέσ ιμη νόσο η καταστροφή του 

όγκου με ραδ ιοσυχνότητες, έγχυση αλκοόλης, κρυοθεραπ εία  και μ ικροκύματα, 

καθώ ς και ο χημειοεμβολισμός, η χημειοθεραπ εία  (συστηματική ή 

ενδαρτηρ ιακή), η ακτινοθεραπ εία  και η έγχυση ραδ ιοθεραπ ευτικώ ν 

μ ικροσφ αιρ ιδ ίω ν είναι οι εναλλακτικές λύσ εις  π ου σήμερα υπ άρχουν στα 

π ερ ισσότερα κέντρα. Ο π ροεγχειρητικός εμβολισμός της π υλα ίας φλέβας με 

σκοπ ό την π ρόκληση υπ ερτροφ ίας του π ροβλεπ ομένου ηπατικού 

κολοβώ ματος μετά από μείζονα ηπατεκτομή, δίνει την δυνατότητα εκτέλεσης 

ασφ αλώ ν και δυνητικά  θεραπ εύσ ιμω ν ηπ ατεκτομώ ν σε ορ ισμένους 

κ ιρρω τικούς ασθενείς με ΗΚΚ που θα ήταν ορ ιακο ί υπ οψ ήφ ιο ι γ ια  εκτομή 

λόγω  της χρόν ιας ηπ ατικής τους νόσου. Απ ό 20ετίας τουλάχ ισ τον έχει αρχίσει
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να εφαρμόζεται σε εξειδ ικευμένες π ερ ιπ τώ σεις η μεταμόσχευση ήπ ατος ως 

θεραπεία του ΗΚΚ. Οι ενδείξεις είνα ι συγκεκρ ιμένες και τα καλύτερα π οσοστά 

επ ιβ ίω σης μετά μεταμόσχευση φαίνεται να  έχουν οι ασθενείς με Η ΚΚ 

ινοπ εταλιώ δους τύπ ου (30-40%  μονοετή επ ιβ ίω ση συγκρ ιτικά  με το  10% τω ν 

ασθενώ ν με μη ινοπ εταλιώ δεις όγκους). Οι π ερ ισσότερο ι θάνατοι μετά από 

μεταμόσχευση για  όγκους απ οδ ίδοντα ι σ την υποτροπή τω ν όγκω ν.

1.5.1.8. Πρόγνωση <17)

Η συνήθης κλινική π ορεία  του ηπ ατοκυτταρ ικού καρκινώ ματος είνα ι ταχύτατη 

με π λήρη απ ορύθμ ιση και θάνατο. Η μέση επ ιβ ίω ση μετά την  δ ιάγνω σ η είνα ι 6 

μήνες. Η καχεξία, η λοίμω ξη, η α ιμορραγία  απ ό το  π επ τικό  και η ηπ ατική 

ανεπ άρκεια  είναι η συνήθεις  α ιτίες θανάτου. Η θρόμβω ση της π υλα ία ς  φλέβας 

δεν είνα ι σπ άνια  και επ ιπ λέκει την  π υλα ία  υπέρταση με απ οτέλεσμα  την μαζική 

κ ιρσορραγία . Η ρήξη του όγκου με την  συνακόλουθο δημ ιουργία  

α ιμοπ ερ ιτονα ίου συμβα ίνει στο 10%  π ερ ίπ ου και σ υνήθω ς π ροκαλεί τον  

θάνατο. Μ εταστάσεις σ τους λεμφαδένες, σ τους π νεύμονες και στα οσ τά  είνα ι 

συχνές και έρχοντα ι γρήγορα  στην π ορεία  της νόσου.
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1.5.2. ΧΟΛΑΓΓΕΙΟΚΑΡΚΙΝΩΜΑ

Ι.5.2.1. Επιδημιολογία <10·12·17>

Τ ο χολαγγειοκαρκίνω μα ενοχοπ οιείτα ι γ ια  το  3%  όλω ν τω ν θανάτω ν απ ό 

καρκίνο  στις Η .Π .Α .. Π ροσβάλλει εξ ίσου και τα  δύο φ ύλα  και επ ικρατεί στις 

ηλ ικ ίες 60 -70  ετών. Υ π οδ ια ιρε ίτα ι σε ενδοηπ ατικό  και σε εξω ηπατικό 

χολαγγειοκαρκίνω μα και σ τις  π ερ ισ σότερες π ερ ιπ τώ σεις  π ρόκειτα ι γ ια 

αδενοκαρκίνω μα. Η συχνότητά  του έχει την  τάσ η  να  αυξάνετα ι παγκοσμίους, 

π αρόλο  π ου απ οτελεί μόνο το  10-15%  τω ν καρκ ίνω ν του ήπατος. Η αύξηση 

αυτή  της συχνότητας του χολαγγειοκαρκ ινώ ματος φα ίνετα ι ότι οφείλετα ι στην 

αύξηση της  σ υχνότητας του ενδοηπ ατικού σε βάρος του εξω ηπατικού 

χολαγγειοκαρκινώ ματος. Η σ υχνότητα  του ενδοηπ ατικού 

χολαγγειοκαρκινώ ματος π ο ικ ίλει ανά  τον  κόσμο και είνα ι μεγαλύτερη στην 

Α σ ία  και ιδ ίω ς σ την  Β ορειοανατολ ική  Τα ϊλάνδη , π ιθανώ ς λόγω  της αυξημένης 

λο ίμω ξης τω ν χολαγγείω ν απ ό έλμ ινθες.

Ι.5.2.2. Αιτιολογία <1012>

Π αρόλο που η ακρ ιβής α ιτ ιολογ ία  του χολαγγειοκαρκινώ ματος παραμένει 

ασαφ ής μέχρι σήμερα, συγκεκρ ιμένο ι π αράγοντες  κ ινδύνου έχουν σαφώ ς 

αναγνω ρισθεί, με τους π ερ ισ σότερους να σ χετίζοντα ι π ιθανώ ς α ιτιολογικά  με 

την χρόνια φλεγμονή του επ ιθηλίου τω ν χολαγγείω ν. Η λιθ ίαση τω ν 

ενδοηπ ατικώ ν χολαγγείω ν έχει σ αφ ώ ς συσχετισθεί με την  ανάπτυξη 

χολαγγειοκαρκινώ ματος και μάλιστα ενδοηπ ατικού. Η χολολιθ ίαση π αρόλο 

π ου ανευρίσκετα ι π ερ ίπ ου στο 1/3 τω ν ασ θενώ ν με χολαγγειοκαρκίνω μα, δεν 

φα ίνετα ι να  σχετίζετα ι σ τατιστικώ ς σημαντικά  με τους όγκους αυτούς. Στην 

νοτιοανατολ ική  Ασ ία , η λο ίμω ξη απ ό έλμ ινθες (C lonorch is  s inensis, 

O p is thorch is  v iverin i και Fascio la  hepatica ) σχετίζετα ι με χρόνια  χολαγγειίτιδα  

και αυξημένο κ ίνδυνο χολαγγειοκαρκινώ ματος. Σ υγγενείς  ανω μαλίες του 

χοληφ όρου δένδρου του τύπ ου τω ν κύστεω ν του χοληδόχου π όρου, της 

νόσου C aro li (συγγενής δ ιάταση τω ν ενδοηπ ατικώ ν χοληφ όρω ν) και της 

συγγενούς ηπ ατικής ίνω σης, έχουν κ ίνδυνο  ανάπ τυξης αδενοκαρκινώ ματος 

της τάξης του 15% στα π ρώ τα 20 χρόνια , γεγονός π ου σ τις κύστεις του
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χοληδόχου πόρου τουλάχιστον, επ ιβάλλει την  χειρουργική  εκτομή αυτώ ν. Στον 

Δ υτικό κόσμο η π ρω τοπ αθής σκληρυντική χολαγγειίτ ιδα  είνα ι ο  π ιο  συχνός 

π αράγοντας κ ινδύνου για ανάπτυξη χολαγγειοκαρκινώ ματος. Π ερίπου τα δύο 

τρ ίτα τω ν ασθενώ ν με σκληρυντική χολαγγειίτ ιδα  π αρουσ ιά ζουν ταυτόχρονα  

και ελκώ δη κολίτιδα και συσχετισμός αυτής με το χολαγγειοκαρκ ίνω μα  έχει 

επ ίσης π ροκόψ ει σύμφω να με ορ ισμένους συγγραφείς. Χ ημ ικά  καρκ ινογόνο  

όπω ς το thorotrast, οι δ ιοξίνες και οι ν ιτροζαμ ίνες έχουν ενοχοπ ο ιηθεί γ ια  την 

ανάπτυξη χολαγγειοκαρκινώ ματος. Η λο ίμω ξη με H BV  και H C V  έχει δείξει 

αυξημένη επ ίπ τω ση χολαγγειοκαρκινώ ματος σ τους ασθενείς  αυτούς, 

σύμφω να με ορ ισμένες μελέτες.

Ι.5.2.3. Κλινική Εικόνα (17)

Το χολαγγειοκαρκίνω μα είνα ι αρχ ικώ ς ασυμπ τω ματικό γ ια  μακρό χρον ικό  

διάστημα. Απ ό τα π ρώ τα συμπ τώ ματα που μπ ορούν να π αρουσ ιαστούν είναι 

η ανορεξία, η κακουχία  και η μέτρια απώ λεια βάρους. Ιδ ίω ς γ ια  το  ενδοηπ ατικό 

χολαγγειοκαρκίνω μα τα συμπ τώ ματα είναι λ ιγότερο ειδ ικά  και σ υν ισ τούν  την 

σ ιδηροπ ενική αναιμ ία  (συνεχής α ιμορραγία), τον δ ιαλείπ οντα π υρετό  και την 

ψηλαφητή κοιλιακή μάζα. Μ ερικο ί ασθενείς αν και κατά τα άλλα 

ασυμπτω ματικο ί δ ιαγ ιγνώ σκοντα ι πρώ ιμα, εν μέσω δ ιερεύνησης τω ν 

αυξημένω ν τιμώ ν αλκαλικής φω σφατάσης στο αίμα. Ό σ ον αφορά στο 

εξω ηπατικό χολαγγειοκαρκίνω μα, κυρ ίαρχο σύμπτωμα αποτελεί ο ανώ δυνος 

ίκτερος συνοδευόμενος από απ οχρω ματισμό τω ν κοπράνω ν, υπ έρχρω ση των 

ούρω ν και κνησμό. Π αρόλο που ο π ροοδευτικά  αυξανόμενος ανώ δυνος 

ίκτερος είναι το κυρ ίαρχο σύμπτω μα, σε ασθενείς με π ερ ιληκυθ ικούς όγκους ο 

ίκτερος μπορεί να είνα ι δ ιαλείπω ν. Σπάνια, επεισόδια χολαγγειίτ ιδας μπορεί να 

είναι η αρχική εκδήλω ση της νόσου. Βύθιος π όνος είναι σπ άνιος στα 

χολαγγειοκαρκινώ ματα , π λην αυτώ ν του άπω  χοληδόχου πόρου. Χολολιθ ίαση 

ή και χοληδοχολιθ ίαση μπορεί να συνυπ άρχουν και η καλή π ροεγχειρητική 

εκτίμηση είναι ανεκτίμητη σε κάθε απ οφρακτική βλάβη.
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Ι.5.2.4. Εντόπιση <11·17)

Το χολαγγειοκαρκίνω μα, βάση της εντόπ ισής του δ ιακρ ίνετα ι σε ενδοηπ ατικό 

και σε εξω ηπατικό. Τ ο  ενδοηπ ατικό  (20-25%  όλω ν τω ν 

χολαγγειοκαρκινω μάτω ν) π ροέρχετα ι απ ό τα μ ικρά ενδοηπ ατικά  χολαγγεία  και 

το  εξω ηπ ατικό από τα εξω ηπ ατικά  χολαγγεία  π ου εκτείνοντα ι από τους 

κύρ ιους ηπ ατικούς π όρους ω ς την τελική μο ίρα  του κο ινού χοληδόχου πόρου. 

Το εξω ηπ ατικό χολαγγειοκαρκ ίνω μα υπ οδ ια ιρείτα ι π ερα ιτέρω  σε π ερ ιπ υλα ίους 

ή όγκους του K la tskin  (50-60% ), σε όγκους τη ς  μεσότητας και σε όγκους του 

άπ ω  τμήματος του χοληδόχου π όρου (20-25% ). Π ερ ίπ ου 5%  τω ν όγκω ν είναι 

π ολυεστιακο ί. Ο ι ταξινόμηση κατά  Β ίβπ ιυίη-Ο οΓίο ίίβ  χω ρίζει π ερα ιτέρω  τους 

όγκους στο δ ιχασμό τω ν ηπ ατικώ ν π όρω ν σε 4  τύπ ους. Σ τον τύπ ο  I ο  όγκος 

εντοπ ίζετα ι σ τον κο ινό  ηπ ατικό  π όρο, σ τον  τύπ ο  II ο  όγκος π ροσβάλλει τον 

κο ινό  ηπ ατικό π όρο και τη  συμβολή του  δεξιού και αρ ισ τερού ηπ ατικού πόρου. 

Στον τύπ ο III ο όγκος π ροσ βάλλει το ν  κο ινό  ηπ ατικό  π όρο και δ ιηθεί τον 

αρ ισ τερό ή δεξιό  ηπ ατικό π όρο. Τ έλος  ο τύπ ος IV π ροσ βάλλει τον  δ ιχασμό 

τω ν ηπ ατικώ ν π όρω ν και μαζί τον  αρ ισ τερό  κα ι δεξιό  ηπ ατικό  π όρο ή αφορά 

π ολυεστιακούς όγκους.

Ι.5.2.5. Διάγνωση <1718)

Στη δ ιάγνω ση του χολαγγειοκαρκ ινώ ματος σ ημαντικό  ρόλο π α ίζουν το  

ισ τορ ικό η κλιν ική εξέταση, οι εργασ τηρ ιακές εξετάσεις και ο απ εικονιστικός 

έλεγχος. Δ ιάφ ορο ι καρκιν ικο ί δε ίκτες ανευρ ίσκοντα ι αυξημένο ι στο 

χολαγγειοκαρκίνω μα, αλλά σε καμία π ερ ίπ τω ση η δ ιάγνω ση δεν βασίζετα ι 

σ τον  π ροσδ ιορ ισμό  τω ν καρκ ιν ικώ ν αυτώ ν δεικτώ ν. To C A  19-9 είναι 

αυξημένο σ το  85%  τω ν χολαγγειοκαρκινω μάτω ν, αλλά  μη ειδ ικό, αφού 

αυξάνετα ι επ ίσης σ τον απ οφ ρακτικό  ίκτερο μη νεοπ λασματικής α ιτιολογίας, 

σ τον καρκίνο  του π αγκρέατος καθώ ς και σ τον καρκίνο  του στομάχου. T o  C E A  

είνα ι αυξημένο στο 30%  και το C A -125 σ το  40-50%  τω ν 

χολαγγειοκαρκινω μάτω ν, το  τελευτα ίο  δε, φα ίνετα ι ότι σχετίζετα ι με 

π ερ ιτονα ϊκή  δ ιασπ ορά. Ο απ εικον ισ τικός έλεγχος περ ιλαμβάνει το 

υπ ερηχογράφημα, την υπ ολογιστική τομογραφ ία , την μαγνητική τομογραφ ία  

και την  χολαγγειογραφ ία  μέσω  E R C P  (ενδοσκοπ ική παλίνδρομος
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χολαγγειοπ αγκρεατογραφ ία), M RCP (μαγνητική χολαγγειοπ αγκρεατογραφ ία) 

ή PTC (δ ιαδερμική δ ιηπατική χολαγγειοπ αγκρεατογραφ ία). To US ω ς εργαλείο 

π ρώ της γραμμής, αναδεικνύει την διάταση τω ν χοληφ όρω ν πόρω ν, και τη 

λιθ ίαση του χοληφόρου δένδρου, αδυνατώ ντας όμω ς να αναδείξει στις 

π ερ ισσότερες π εριπτώ σεις τον ίδιο τον όγκο ή την  εντόπ ιση και έκταση μ ικρώ ν 

όγκων. Η υπ ολογιστική τομογραφ ία  βοηθά επ ιπ λέον στην ανάδειξη  του 

π ρω τοπ αθούς όγκου και στις π ιθανές λεμφαδενικές δ ιογκώ σεις, αλλά  αδυνατεί 

να αναδείξει στο σύνολό της την πραγματική έκταση της νόσου. Η μαγνητική 

τομογραφ ία  είναι π ιο ευα ίσθητη από την υπ ολογιστική τομογραφ ία  για την 

ανάδειξη μ ικρώ ν όγκω ν και σε συνδυασμό με την μαγνητική αγγειογραφ ία  

(M RA) και την χολαγγειογραφ ία , απ οτελούν σήμερα τις εξετάσεις εκλογής για 

την ανάδειξη του χολαγγειοκαρκινώ ματος. Από τις  δ ιάφορες χολαγγειογραφ ίες 

η ER CP χρησ ιμοπ οιείτα ι κυρ ίω ς για την ανάδειξη τω ν όγκω ν του τελ ικού 

χοληδόχου πόρου, ενώ  σε όγκους του δ ιχασμού τω ν ηπατικώ ν π όρω ν η PTC 

έχει μεγαλύτερη δ ιαγνω στική ακρίβεια. Η M RCP π ροσδ ιορ ίζει την έκταση της 

δ ιήθησης τω ν χολαγγείω ν, χω ρίς τις επ εμβατικές επ ιπ λοκές της ERCP. Η 

ERCP και η PTC ως επ εμβατικές μέθοδοι π αρέχουν την δυνατότητα  

τοπ οθέτησης ενδοπ ροθέσεω ν (stents) σε όγκους μη εξα ιρέσ ιμους γ ια  

π αρηγορητικούς λόγους, αλλά και την  δυνατότητα  για  λήψ η υλικού για  

κυτταρολογική εξέταση (χολή αλλά και επ ιθηλ ιακά  κύτταρα -  ER C P και PTC) 

και β ιοψ ία  (ER C P) π ου σε συνδυασμό αυξάνουν κατά π ολύ την δ ιαγνω στική 

ακρίβεια . Τελευτα ία  το  ενδοσκοπ ικό  υπ ερηχογράφημα (EU S-FN A), με τη λήψ η 

β ιοψ ιώ ν, έχει αρχίσει να  χρησ ιμοπ οιείτα ι ευρύτατα  στην δ ιάγνω ση του 

χολαγγειοκαρκινώ ματος και την ανάδειξη τοπ ικώ ν λεμφαδεν ικώ ν διογκώ σεω ν. 

Επ ιπρόσθετα, τα  τελευτα ία  χρόνια  το PET scan (εκπ ομπ ή π οζιτρονίω ν), έχει 

χρησ ιμοπ οιηθεί π αρέχοντας μεταβολικές π ληροφ ορ ίες τω ν όγκω ν, παρά 

ανατομ ικές π ληροφ ορ ίες για  την εντόπ ιση αυτώ ν. Τέλος στη δ ιάγνω ση της 

νόσου, ρόλο έχει και η ερευνητική λαπ αροσκόπ ηση, ικανή να αναδείξει (με ή 

χω ρίς την  χρήση δ ιεγχειρητικού υπ ερηχογραφήματος) μ ικρές ηπ ατικές 

μεταστάσεις ή π ερ ιτονα ϊκές εμφυτεύσεις, π ου δεν απ εικονίζοντα ι με τις 

συνήθεις  απ εικονισ τικές τεχνικές.

77



JJ

I.5.2.6. Ταξινόμηση -  Σταδιοποίηση <10·14>

Π ολλο ί ισ τολογικο ί τύπ ο ι tb u  χολαγγειοκαρκ ινώ ματος έχουν κατά  κα ιρούς 

αναφερθεί. Σε π άνω  απ ό 95%  τω ν π ερ ιπ τώ σ εω ν όμω ς, π ρόκειτα ι γ ια 

αδενοκαρκίνω μα, ανεξαρτήτω ς ενδοηπ ατικής ή εξω ηπ ατικής εντόπ ισης. Άλλοι 

ισ τολογικο ί τύποι π ου έχουν αναφ ερθεί είνα ι το  θηλώ δες καρκίνω μα, το 

αδενοκαρκίνω μα εντερ ικού τύπ ου, το  βλεννώ δες, το  καρκίνω μα απ ό δ ιαυγή 

κύτταρα, το  καρκίνω μα απ ό κύπ αρα  δ ίκη ν  σ φ ραγ ισ τήρα  δακτυλίου, το 

κυσταδενοκαρκίνω μα, το  αδενοπ λακώ δες, το  π λακώ δες, το  μ ικροκυτταρ ικό , το 

βλεννοεπ ιδερμοειδές, το  ραβδομυοσάρκω μα, και το  λειομυοσάρκω μα. Η 

σ ταδ ιοπ ο ίηση του χολαγγειοκαρκ ινώ ματος βασ ίζετα ι σ τα  π ερ ισσότερα  κέντρα 

σ το  σύστημα ΤΝ Μ . Η σ ταδ ιοπ ο ίησ η του  ενδοηπ ατικού 

χολαγγειοκαρκινώ ματος ε ίνα ι ίδ ια  με αυτή  του π ρω τοπ αθούς ηπ ατοκυτταρ ικού 

καρκινώ ματος. Ο σ ον  αφ ορά στο εξω ηπ ατικό  χολαγγειοκαρκίνω μα, ω ς T is  

χαρακτηρ ίζοντα ι οι in s itu  όγκο ι, ω ς Τ1 ο ι όγκο ι π ου  π ερ ιορ ίζοντα ι στο 

χολαγγείο , ω ς Τ2 οι π ερ ιπ τώ σεις  π ου ο  όγκος  δ ιηθεί π έραν του το ιχώ ματος 

του χολαγγείου  και ω ς Τ3 όταν ο  όγκος  δ ιηθεί το  ήπαρ, τη  χοληδόχο  κύστη, το 

π άγκρεας, ή/και τον  ετερόπ λευρο κλάδο της π υλα ία ς  φ λέβας ή της ηπ ατικής 

αρτηρίας. Ο ι όγκο ι που δ ιηθούν  το  σ τέλεχος της π υλα ίας ή και τους δυο 

κύρ ιους κλάδους της, την  κοινή ηπατική αρτηρ ία  ή γειτον ικό  όργανο  όπω ς το 

κόλον, το στόμαχο, το δω δεκαδάκτυλο  ή το  κο ιλ ιακό  το ίχω μα χαρακτηρ ίζοντα ι 

ως Τ4 όγκοι. Η δ ιήθηση επ ιχώ ριω ν λεμφ αδένω ν χαρακτηρ ίζετα ι ω ς Ν1, ενώ  η 

μη δ ιήθηση ω ς NO. Μ1 χαρακτηρ ίζοντα ι οι π ερ ιπ τώ σεις  όπου υπάρχει 

μετάσταση σε απ ομακρυσμένα όργανα  (π ίνακας 5,6).
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Ταξινόμηση -  Σταδιοποίηση

Α1 Κατά το σύστημα ΤΝ Μ  της A m erican Jo in t C om m itte  on C ancer 

(AJC C )-6 Ed, η σταδιοπο ίηση του ενδοηπ ατικού 

χολαγγειοκαρκινώ ματος είναι όμοια με αυτή του π ρω τοπ αθούς 

ηπ ατοκυτταρικού καρκίνου.

| Α2 Κατά το σύστημα ΤΝ Μ  της A m erican Jo in t C om m itte  on C ancer 

(AJC C )-6 Ed,το εξω ηπατικό χολαγγειοκαρκίνω μα σταδιοπ ο ιείτα ι ω ς

I εξής:________________________________________
Πρωτοπαθής όγκος (Τα)

Τχ Ο π ρω τοπ αθής όγκος δεν μπορεί να  εκτιμηθεί

ΤΟ Καμία ένδειξη του π ρω τοπ αθούς όγκου

Tis Καρκίνω μα in situ

Τ1 Ο όγκος π ερ ιορ ίζετα ι ιστολογικά στο χολαγγείο

' Τ2 Ο όγκος επεκτείνετα ι έξω  από το  το ίχω μα του  χολαγγείου

Τ3 Ο όγκος δ ιηθεί το ήπαρ, τη χοληδόχο κύστη, το  π άγκρεας, ή/και 

τον  ετερόπ λευρο κλάδο της π υλα ίας φ λέβας ή της ηπ ατικής 

αρτηρ ίας

| Τ 4  Ο όγκος δ ιηθεί κάπ οιο  απ ό τα  ακόλουθα: κύρ ιο  στέλεχος της

π υλα ίας φ λέβας ή τους κλάδους της  άμφω, κοινή ηπατική αρτηρ ία  

ή γε ιτον ικό  όργανο  όπ ω ς το  κόλον, το  στόμαχο, το δω δεκαδάκτυλο 

ή το  κο ιλ ιακό το ίχω μα.1 ---_ _ - -

Επιχώριοι λεμφαδένες (Ν )

Νχ Οι επ ιχώ ριο ι λεμφ αδένες δεν μπ ορούν να  εκτιμηθούν

NO Δ εν π αρατηρούντα ι μεταστάσεις στους επ ιχώ ριους λεμφαδένες

' Ν1 Μ εταστάσεις σε επ ιχώ ριους λεμφαδένες__________________________

Απομακρυσμένες μεταστάσεις (Μ )

Μχ Α π ομακρυσμένες μεταστάσεις δεν μπ ορούν να  εκτιμηθούν

ΜΟ Δ εν  π αρατηρούντα ι απ ομακρυσμένες μεταστάσεις

J Μ1 Μ εταστάσεις σε απ ομακρυσμένα όργανα

Π ίνακας 5. Ταξινόμηση του χολαγγειοκαρκινώ ματος κατά ΤΝΜ  (AJCC)
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Σ τάδ ιο  IV Ό π ο ιο  Τ Ό π ο ιο  Ν Μ1

Π ίνακας 6. Σταδιοττο ίηση του χολαγγειοκαρκ ινώ ματος

1.5.2.7. Θεραπεία <18>

Η θεραπ εία  π ου δυνητικά  μπ ορεί να  π ροσ φ έρει ίαση σ το  χολαγγειοκαρκίνω μα 

είνα ι η χε ιρουργική  εξα ίρεση σε υγιή  όρ ια . Η μέση π ενταετής επ ιβ ίω ση μετά 

χε ιρουργική  εξα ίρεση είνα ι της τάξης του  10-18%  σ τους ασθενείς με όγκους 

πυλώ ν, 20-30%  σε αυτούς με όγκους άπ ω  χοληδόχου π όρου και περίπ ου 

40%  σε αυτούς με ενδοηπ ατικό  χολαγγειοκαρκίνω μα. Τ ο  χολαγγειοκαρκίνω μα 

του άπω  χοληφ όρου δένδρου αντιμετω π ίζετα ι με 

π αγκρεατοδω δεκαδακτυλεκτομή, και αυτό  τω ν π υλώ ν αντιμετωπίζεται 

αναλόγω ς του τύπου του όγκου κατά B ism uth -C orle tte  και εκτείνετα ι από en 

b loc εκτομή τω ν εξω ηπ ατικώ ν χοληφ όρω ν μαζί με την  χοληδόχο κύστη και 

π ερ ιοχ ικούς λεμφαδένες στον τύπ ο I, ω ς και την συνοδό ηπατεκτομή στον 

τύπ ο IV. Το ενδοηπ ατικό χολαγγειοκαρκίνω μα αντιμετω π ίζετα ι με εκτομή τω ν 

π ροσβεβλημένω ν τμημάτω ν ή λοβού του ήπατος, στα π λα ίσ ια  μ ιας τυπ ικής ή
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άτυπ ης ηπατεκτομής. Λ όγω  του υψ ηλού π οσοστού π ρώ ιμης υπ οτροπ ής του 

όγκου, η μεταμόσχευση ήπ ατος στο χολαγγειοκαρκίνω μα δεν συνιστάτα ι. 

Π αρόλα αυτά, έχουν αναφερθεί π οσοστά π ενταετούς επ ιβ ίω σης ω ς κα ι 62%  

σε ασθενείς με μονήρες, ενδοηπ ατικό χολαγγειοκαρκίνω μα, που υπ εβλήθησαν 

είτε σε μεταμόσχευση, είτε σε εξα ίρεση του όγκου, με υγιή όρ ια  εκτομής και 

απ ουσ ία  λεμφαδεν ικώ ν μεταστάσεω ν. Η συμβολή της επ ικουρ ικής θεραπ είας 

με την  μορφή της χημειοθεραπ είας και της ακτινοθεραπ είας, εξαρτάτα ι κατά 

κύριο λόγο απ ό την νόσο αυτή καθ ’ αυτή (στάδ ιο  νόσου) και την  χε ιρουργ ική  

εκτομή, αλλά  έχει λ ίγα  να  π ροσφ έρει στο σύνολό  της. Π αρηγορητικά  έχουν 

εφαρμοστεί η π αροχέτευση τω ν χοληφ όρω ν (με ή χω ρ ίς χρήση 

ενδοπ ροθέσεω ν), η χημειοθεραπ εία  μόνη ή σε σ υνδυασμό με ακτινοθεραπ εία  

και άλλες μέθοδοι με αμφ ίβολα απ οτελέσματα όπ ω ς η φω τοδυναμ ική  θεραπ εία  

στην ανακούφ ιση τω ν ασθενώ ν αυτώ ν απ ό τον πόνο.

Ι.5.2.8. Πρόγνωση (17)

Η επ ιβίω ση στους ασθενείς  με χολαγγειοκαρκίνω μα καθορίζετα ι απ ό το στάδ ιο  

της νόσου, την απ ουσ ία  λεμφαδενικώ ν μεταστάσεω ν, τα υγιή όρ ια εκτομής και 

την απ ουσ ία  π ερ ινευρ ικής δ ιήθησης. Π λήρης εξα ίρεση του όγκου, δ ίνει την 

δυνατότητα σε 30%  με 40%  τω ν ασθενώ ν να επ ιβ ιώ σουν για  τουλάχ ισ τον 5 

χρόνια, με την π ιθανότητα  της π λήρους ίασης. Σε π ερ ιπ τώ σεις μη π λήρους 

εξα ίρεσης του όγκου, η π ιθανότητα  ίασης είναι γεν ικά  μηδαμινή. Στις 

π ερ ιπ τώ σεις αυτές, με θεραπεία, περίπ ου το 50%  τω ν ασθενώ ν επ ιβ ιώ νουν 

για  ένα έτος, ενώ  το υπ όλοιπο 50%  ξεπ ερνούν το έτος. Γενικά η π ρόγνω ση 

είναι κακή, με λ ίγους ασθενείς να επ ιβ ιώ νουν 12 μήνες μετά την χειρουργική 

επέμβαση.
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1.6. ΚΑΡΚΙΝΟΣ ΠΑΧΕΟΣ ΕΝΤΕΡΟ Υ

1.6.1. Επιδημιολογία (111219)

Έ ντονο χαρακτηρ ισ τικό  του καρκίνου του τταχέος εντέρου αποτελεί η 

γεω γραφ ική δ ιακύμανση στη συχνότητά  του. Ο ι Δ υτικές π ροηγμένες 

β ιομηχανικά χώ ρες φα ίνετα ι να  έχουν μεγαλύτερη εμφάνιση καρκίνου π αχέος 

εντέρου σε σχέση με αναπ τυσσόμενες και Α νατολ ικές  χώ ρες. Στην Ιαπω νία 

π αρόλο  π ου η σ υχνότητα  του καρκίνου του οργάνου αυτού συνεχώ ς 

αυξάνετα ι, π αραμένει σε συγκρ ιτικά  π ολύ  χαμηλά  επ ίπ εδα. Οι Ιάπ ω νες που 

μεταναστεύουν σ τις  ΗΠ Α, π αρουσ ιά ζουν  μετά απ ό  μια γεν ιά , ρυθμό εμφάνισης 

καρκίνου π αχέος εντέρου π αρόμο ιο  με α υ τό  του γεν ικού Α μερ ικάν ικου 

π ληθυσμού. Ε ίνα ι σ π άν ιος  σε ηλ ικ ίες κάτω  τω ν  40  ετών, ενώ  μετά τα 40  η 

σ υχνότητά  του αυξάνει συνεχώ ς, φ θάνοντα ς σ τη  μεγαλύτερη μεταξύ 70 και 80 

ετώ ν. Στις Η Π Α  ο  καρκ ίνος του κόλου και του ορθού  απ οτελεί τη δεύτερη κύρια 

α ιτ ία  θανάτου λόγω  κακοήθειας. Τ ο  5%  π ερ ίπ ου του Αμερ ικάνικου 

π ληθυσμού, θα αναπ τύξει καρκ ίνο  του π αχέος εντέρου  και το  40%  π ερ ίπ ου 

απ ό αυτούς θα π εθάνει απ ό την νόσο. Ο ι νέες π ερ ιπ τώ σεις  ανά έτος 

υπ ολογίζοντα ι σ τις  Η Π Α σε 134.000 και 55 .000  οι θάνατοι. Σχεδόν πάντα οι 

καρκίνο ι του π αχέος εντέρου είνα ι αδενοκαρκινώ ματα , με το  ήμισυ περίπου 

αυτώ ν να εντοπ ίζοντα ι στο ορθοσ ιγμοειδές. Στις μέρες μας π ιστεύετα ι ότι η 

π λειοψ ηφ ία  τω ν καρκίνω ν αυτού του οργάνου π ροέρχοντα ι απ ό την κακοήθη 

εξαλλαγή  ενός αδενω ματώ δους π ολύπ οδα.

1.6.2. Παράγοντες κινδύνου <12>

Π αρόλο π ου σήμερα έχουν  αναγνω ρ ισ τεί π ολλο ί π αράγοντες  π ου αυξάνουν 

τον κ ίνδυνο ανάπ τυξης καρκίνου του π αχέος εντέρου, σ το  75%  τω ν νέω ν 

π ερ ιπ τώ σεω ν με καρκίνο  π αχέος εντέρου, δεν  ανευρ ίσκετα ι κανένας απ ό τους 

γνω στούς αυτούς π ροδ ιαθεσ ικούς π αράγοντες.

Α ) Η λικία

Η ηλικ ία  απ οτελεί ανεξάρτητο  π αράγοντα  κ ινδύνου γ ια  ανάπ τυξη καρκίνου του 

κόλου. Σε ηλ ικ ίες κάτω  τω ν 40  ετώ ν ο  καρκ ίνος του π αχέος εντέρου αποτελεί 

σ π άν ια  οντότητα. Α νω  τω ν 40  ετώ ν όμω ς, η συχνότητα  εμφάνισης καρκίνου
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π αχέος εντέρου αυξάνεται ραγδαίους. 90%  τω ν καρκίνω ν του οργάνου αυτού 

π αρουσ ιάζοντα ι σε ηλικίες άνω  τω ν 50 ετών.

Β) Ατομικό ιστορικό καρκίνου π αχέος εντέρου

Τα άτομα π ου στο π αρελθόν είχαν π αρουσ ιάσει καρκίνο του π αχέος εντέρου 

έχουν σχετικό κ ίνδυνο 1,45 να αναπ τύξουν δεύτερο καρκίνο του π αχέος 

εντέρου σε σχέση με τον γενικό πληθυσμό. Ά τομα με ισ τορ ικό αδενω ματώ δω ν 

πολυπόδω ν, ιδ ίω ς εάν αυτοί ήταν μεγαλύτεροι του 1εκ. και π ολλαπ λοί, έχουν 

αυξημένο κ ίνδυνο ανάπ τυξης νέω ν αδενω ματώ δω ν π ολυπ όδω ν και καρκίνου 

του π αχέος εντέρου. Οι αμαρτω ματώ δεις και οι υπ ερπ λαστικο ί π ολύπ οδες 

θεω ρείται ότι δεν απ οτελούν π ροδ ιαθεσ ικό π αράγοντα  ανάπ τυξης καρκίνου 

του κόλου.

Γ) Ο ικογενειακό ιστορικό

Άτομα με συγγενείς πρώ του βαθμού που εμφάνισαν καρκίνο του κόλου, αλλά 

και αδενω ματώ δη π ολύπ οδα π ριν την ηλικ ία  τω ν 60 ετών, έχουν αυξημένο 

κ ίνδυνο ανάπ τυξης καρκίνου του οργάνου αυτού. Ο σους π ερ ισ σότερους 

συγγενείς π ρώ του βαθμού με καρκίνο π αχέος εντέρου έχει κανείς, τόσο 

μεγαλύτερος είναι ο σχετικός κ ίνδυνος ανάπ τυξης καρκίνου του π αχέος 

εντέρου. Ηλικία εμφάνισης καρκίνου του κόλου κάτω τω ν 55 ετώ ν σε συγγενή 

π ρώ του βαθμού, κάνει τον σχετικό  κ ίνδυνο ακόμα μεγαλύτερο.

Δ) Ο ικογενής π ολυπ οδίαση

Το σύνδρομο ο ικογενούς π ολυπ οδ ίασ ης (Fam ilia l A denom atous Po lyposis  - 

FAP), π αρόλο π ου αυξάνει σε π ολύ μεγάλο βαθμό την ανάπτυξη καρκίνου του 

π αχέος εντέρου, ευθύνετα ι γ ια  λ ιγότερο απ ό 1% τω ν π ερ ιπ τώ σεω ν καρκίνου 

του π αχέος εντέρου. Π ρόκειτα ι γ ια  αυτοσω μική επ ικρατούσα νόσο, π ου 

χαρακτηρ ίζετα ι απ ό την ανάπ τυξη αδενω ματώ δω ν π ολυπ όδω ν (>100) απ ό 

την εφηβ ική ηλικ ία  και οφείλετα ι σε μετάλλαξη του A PC  γον ιδ ίου  π ου εδράζετα ι 

στο χρω μόσω μα 5. Οι π ολύπ οδες εμφανίζοντα ι κατά μέσο όρο στην ηλικ ία  

τω ν 16 ετών, ανευρ ίσκοντα ι και σε άλλα μέρη του γαστρεντερ ικού σω λήνα και 

έω ς την ηλικ ία  τω ν 50 ετών, οι π άσχοντες θα έχουν αναπ τύξει με π ιθανότητα  

σχεδόν 100%  καρκίνο  του π αχέος εντέρου. Το  σύνδρομο συνδυάζετα ι και με 

εξω εντερ ικές εκδηλώ σεις, όπ ω ς οστεώ ματα, όγκους μαλακώ ν μορίω ν 

δέρματος, δερμοειδείς όγκους και συγγενή υπ ερτροφ ία  αμφ ιβληστροειδούς. 

Ό γκο ι άλλω ν οργάνω ν, π .χ. του κεντρ ικού νευρ ικού συστήματος (σ. Turcot)
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μπορεί να συνυπ άρχουν. Ό λο ι οι συγγενείς π ρώ του βαθμού ασθενούς με 

FAP, πρέπει να υπ οβάλλοντα ι σε γενετικό έλεγχο στην ηλικ ία  τω ν 10-12 ετών 

(αν ίχνευση A PC  γονιδ ίου) και σε κολονοσ κοπ ικό  έλεγχο γ ια  ανίχνευση 

π ολυπ όδω ν από την ηλικία τω ν 12 ετώ ν και επ ανάληψ η κάθε 1-2 έτη.

Ε) Κ ληρονομ ικός μη-π ολυπ οδ ιασ ικός ορθοκολ ικός καρκίνος 

Υ π ολογίζετα ι ότι 3-6%  τω ν κολο -ορθ ικώ ν καρκίνω ν οφείλετα ι στον 

κληρονομ ικό μη-π ολυπ οδιασ ικό  ορθοκολ ικό  καρκίνο  (H ered ita ry  Non - 

P o lyposis  C olon C ance r ή H N PC C ). Μ εταδ ίδετα ι με αυτοσω μική  κυρίαρχη 

κληρονομ ικότητα  και οφ είλετα ι σε μετάλλαξη σ ε γον ίδ ια  επ ισκευής του DNA (η 

μ ικροδορυφ ορ ική  αστάθεια  είνα ι θετική σ το  90%  τω ν ατόμω ν με H N PC C ). Ο 

H N PC C , έχει την  τάση να  εκδηλώ νετα ι σε μ ικρότερη ηλικ ία  σε σχέση με τον 

σπ οραδ ικό  καρκίνο  του κόλου (μέση ηλικ ία  εμφ άν ισης τα  44 έτη έναντι 70 

ετώ ν) και εμφανίζει π ροτίμηση γ ια  το  δεξιό  κόλο. Α ντίθετα  με τους  ασθενείς με 

FAP, οι ασθενείς  με H N PC C  έχουν λ ίγο υ ς  ή καθόλου π ολύπ οδες και 

π ιστεύετα ι ότι συντελείτα ι ταχε ία  εξαλλαγή του  φ υσ ιολογ ικού  βλεννογόνου σε 

άμ ισχο με ευρεία  βάση π ολύπ οδα και στη σ υνέχεια  σε καρκίνο. Α π ό τους 

ασ θενείς  με HNPCC, μερ ικοί π αρουσ ιά ζουν  καρκ ίνο  μόνο του π αχέος εντέρου 

(σύνδρομο Lynch I) και οι υπ όλο ιπο ι καρκίνο  άλλω ν οργάνω ν όπ ω ς μήτρας 

και εξαρτημάτω ν, ουροπ οιητικού, σ τομάχου, χοληφ όρω ν, π έρα από τον 

καρκίνο του π αχέος εντέρου (σύνδρομο Lynch II). Το  κύρ ιο  σημείο για τη 

δ ιάγνω ση της νόσου είνα ι το λεπ τομερές ο ικογενειακό  ισ τορ ικό (κριτήρια 

A m sterdam  και Bethesda). Ο ι ο ικογένειες με HN PC C , π ρέπ ει να  ελέγχοντα ι 

κολονοσκοπ ικό  κάθε 2 έτη, ξεκ ινώ ντας στην ηλικ ία  τω ν 25 ετώ ν ή 10 έτη 

νω ρίτερα απ ό τον π ρω ιμότερα δ ιαγνω σμένο  καρκίνο του κόλου στην 

ο ικογένεια . Εάν ανεβρεθεί καρκίνος, η επ έμβαση εκλογής είνα ι η ολική 

κολεκτομή με ειλεο-ορθ ική  αναστόμω ση ακολουθούμενη από ετήσιο 

ενδοσκοπ ικό  έλεγχο για ανάπ τυξη μετάχρονου καρκίνου του ορθού.

ΣΤ) Φ λεγμονώ δης νόσ ος εντέρου

Ο κ ίνδυνος γ ια  ανάπ τυξη καρκίνου του π αχέος εντέρου αρχίζει να αυξάνεται 

μετά απ ό δ ιάστημα 7-10 ετών, μετά την  έναρξη της  νόσου σε ασθενείς με 

ελκώ δη κολίτιδα και νόσο του C rohn. Ο  αθρο ισ τικός κ ίνδυνος φτάνει το  5- 

10% μετά απ ό 20  έτη και 20%  μετά απ ό 30 έτη.

Ζ) Ά λλο ι π αράγοντες κ ινδύνου
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Μ έτρια αύξηση κινδύνου γ ια  ανάπ τυξη αδενοκαρκινώ ματος του  π αχέος 

εντέρου έχουν οι ασθενείς με σακχαρώ δη δ ιαβήτη ή ατομ ικό - ο ικογενειακό 

ιστορικό γυνα ικολογικής κακοήθειας.

1.6.3. Κλινικές εκδηλώσεις <19)

Α) Συμπτώ ματα και σημεία

Τα  συμπ τώ ματα του όγκου π ο ικ ίλουν αναλόγω ς της εντοπ ίσεω ς και του 

μεγέθους αυτού. Κόπω ση και αδυναμ ία  είνα ι εκδηλώ σεις της  σ ιδηροπ εν ικής 

ανα ιμ ίας (χρόνια  απ ώ λεια  α ίματος) π ου συνήθω ς π αρουσ ιάζετα ι σ ε όγκους 

του δεξιού κόλου. Δεκατική π υρετική κίνηση και απ ώ λεια  βάρους μπ ορεί να  

συνυπ άρχει. Λ όγω  της μεγάλης δ ιαμέτρου και της ρευστότητας του 

π ερ ιεχομένου του δεξιού κόλου, απ οφ ρακτικά  συμπ τώ ματα π αρουσ ιάζοντα ι 

σπάνια. Αντίθετα , σε όγκους του μ ικρότερης δ ιαμέτρου αρ ιστερού κόλου, π ου 

συνήθω ς π ερ ιβάλλουν κυκλοτερώ ς τον αυλό, τα απ οφ ρακτικά  συμπ τώ ματα 

και η αλλαγή τω ν σ υνηθειώ ν του εντέρου είνα ι συχνό. Η δυσκο ιλ ιότητα  μπορεί 

να εναλλάσσετα ι με π ερ ιόδους συχνώ ν και χαλαρώ ν κενώ σεω ν και τα 

κόπ ρανα μπορεί να  φ έρουν γραμμώ σεις α ίματος, αν και η εκσεσημασμένη 

α ιμορραγία  είναι σπάνια. Οι όγκοι του ορθού π αρουσ ιάζοντα ι συχνότερα  με 

τεινεσμό, έπειξη π ρος αφόδευση και υπ οτροπ ιάζουσα α ιματοχεσ ία . Η κλινική 

εξέταση μπορεί να αναδείξει μάζα στην δακτυλική εξέταση, ψ ηλαφητή μάζα 

στην κο ιλ ιά  ή ηπ ατομεγαλία  από δευτεροπ αθείς εντοπ ίσεις.

Β) Ε ργαστηρ ιακά ευρήματα

Η γενική α ίματος μπορεί να αναδείξει σημεία ανα ιμ ίας και η αύξηση τω ν 

ηπατικώ ν ενζύμω ν είναι ύποπτη για μεταστατική νόσο. Αύξηση του καρκινο- 

εμβρυϊκού αντιγόνου (CEA) ανευρ ίσκετα ι περίπ ου στο 70%  τω ν ασθενώ ν, 

χω ρίς να σχετίζετα ι όμω ς με το στάδιο  της νόσου. Μ ετά την θεραπευτική 

εξα ίρεση του όγκου τα επ ίπ εδα του C E A  π ρέπ ει να επ ανέλθουν σε 

φ υσ ιολογ ικές στάθμες. Επίμονα υψ ηλά επ ίπ εδα π ροδ ικάζουν κακή 

π ρόγνω ση, ενώ  η αύξηση του μετά από π ερ ίοδο φ υσ ιολογ ικώ ν τιμώ ν είναι 

ενδεικτική υπ οτροπ ής της νόσου.

Γ) Μ ελέτη του π αχέος εντέρου

Εντόπ ιση τω ν όγκω ν του π αχέος εντέρου με υψ ηλό βαθμό αξιοπ ιστίας μπορεί 

να  γίνει με τον  υπ οκλυσμό με ακτινοσκιερή ουσ ία  και την  ενδοσκόπ ηση. Η
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κολονοσκόπ ηση είναι η μέθοδος εκλογής για τον  έλεγχο ύπ οπ της καρκιν ικής 

εστίας στο π αχύ έντερο, αφού με την μέθοδο αυτή επ ιτρέπετα ι η λήψ η 

β ιοψ ιώ ν. Στα π ερ ιστατικά  όπ ου το κολονοσ κόπ ιο  αδυνατεί να αναδείξει όλο  το 

μήκος του εντέρου ή είναι αδύνατο  να  δ ιέλθει μέσα απ ό έναν σχεδόν 

απ οφ ρακτικό  όγκο, ισχυρή ένδειξη έχει η εκτέλεση υπ οκλυσμού με 

ακτινοσκιερή ουσία.

Δ) Α π εικόνιση

Για την π ροεγχειρητική  σ ταδ ιοπ ο ίηση της  νόσου, ένδειξη  γ ια  τους 

π ερ ισσότερους κλ ιν ικούς γ ιατρούς έχει η υπ ολογιστική  τομογραφ ία  κο ιλ ίας για 

ανάδειξη  τοπ ικής επ έκτασης του όγκου, λεμφ αδεν ικής και ηπ ατικής 

συμμετοχής και η απ λή ακτινογραφ ία  θώ ρακα  γ ια  την  ανάδειξη  π νευμονικώ ν 

μεταστάσεω ν. Σε όγκους του ορθού η καλύτερη σταδ ιοπ ο ίηση γ ίνετα ι με την 

μαγνητική τομογραφ ία  π υέλου και το  ενδοσ κοπ ικό  υπ έρηχο (EUS), που 

αναδεικνύουν καλύτερα απ ό την  υπ ολογιστική  τομογραφ ία  το  βάθος δ ιήθησης 

του καρκίνου δ ια  του το ιχώ ματος και την  π ροσβολή  π αραορθ ικώ ν 

λεμφαδένω ν.

1.6.4. Μεταστάσεις <11)

Ο καρκ ίνος του π αχέος εντέρου επ εκτείνετα ι με τους π αρακάτω  τρόπους.

Α) Η συχνότερη οδός δ ιασπ οράς του καρκίνου του π αχέος εντέρου είνα ι η 

λεμφογενής. Η μετάσταση στα λεμφ ογάγγλ ια  δεν εξαρτάτα ι από το μέγεθος της 

π ρω τοπ αθούς εστίας, αλλά  απ ό το ισ τολογ ικό  grade τω ν κυττάρω ν (βαθμός 

δ ιαφοροπ οίησης). Ο αρ ιθμός και η ανατομ ική  π ερ ιοχή τω ν δ ιηθημένω ν 

λεμφογαγγλ ίω ν έχει μεγάλη π ρογνω στική  σημασ ία  και επ ηρεάζει την επ ιβίω ση 

και γ ια  το λόγο  αυτό  η εξα ίρεση τω ν λεμφ ογαγγλ ίω ν θα πρέπει να είναι όσο το 

δυνατόν ρ ιζικότερη.

Β) Α ιματογενώ ς ο  καρκ ίνος του π αχέος εντέρου δ ιασπ είρετα ι συχνότερα στο 

ήπαρ, αλλά και σ τον π νεύμονα όπ ω ς και σε άλλα όργανα  σπ ανιότερα. Μ έσω  

κυρ ίω ς της δ ιήθησ ης τω ν φ λεβώ ν αρχ ικά , καρκινω ματώ δη κύπ αρα  

μεταφέροντα ι μέσω της π υλα ίας φλέβας στο ήπαρ. Τα καρκιν ικά  αυτά  κύτταρα 

(έμβολα), ανευρ ίσκοντα ι π ερ ίπ ου στο ένα τρ ίτο  τω ν ασθενώ ν και σ υν ισ τούν 

κακό π ρογνω στικό  σημείο  γ ια  τις π ερ ιπ τώ σεις αυτές.
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Γ) Κατά συνέχεια  ιστού το αδενοκαρκίνω μα του τταχέος εντέρου εττεκτείνεται 

επ ιμήκω ς και κυκλοτερώ ς στο έντερο, αλλά  και έξω  απ ό τον αυλό  του  εντέρου, 

δ ιηθώ ντας τους π έρ ιξ ιστούς. Δ εν  είνα ι σπ άνια  η τήξη του όγκου και η 

δ ιάτρηση του νεοπλάσματος, συχνότερα συγκεκαλυμμένη, με φλεγμονώ δη 

δ ιήθηση τω ν γύρω  οργάνω ν, καθ ιστώ ντας αδύνατο  τις  π ερ ισσότερες φ ορές 

τον  δ ιαχω ρισμό της καρκιν ικής απ ό την φλεγμονώ δη δ ιήθηση, τόσο κλιν ικά 

όσο και εγχειρητικά.

Δ) Δ ιασπ ορά του καρκίνου του π αχέος εντέρου με εμφύτευση κυττάρω ν 

π αρατηρείτα ι όταν ο όγκος δ ιηθήσει τον ορ ογόνο  και καρκινω ματώ δη κύτταρα 

απ οφολιδώ νοντα ι και π έφτουν μέσα σ την π ερ ιτονα ϊκή  κο ιλότητα. Τα κύτταρα 

αυτά μπ ορούν να π ροσκολληθούν στο π ερ ιτόνα ιο  ή ακόμα και στο το ίχω μα 

οργάνω ν, όπ ω ς οι ω οθήκες και η μήτρα, σχηματίζοντας δευτεροπ αθείς  

εντοπ ίσεις. Συχνότερη εντόπ ιση τέτο ιας δ ιασπ οράς απ οτελεί ο δουγλάσ ειος  

χώ ρος. Η δ ιασπ ορά αυτή θεω ρείτα ι γεν ικευμένη καρκινω μάτω ση της κο ιλ ιάς 

και έχει αντίστο ιχη κακή π ρόγνω ση.

1.6.5. Διάγνωση - Διαφορική διάγνωση <19>

Συχνότερα χρησ ιμοπ οιούμενα εργαλεία  στην δ ιάγνω ση του καρκίνου του 

π αχέος εντέρου απ οτελούν η ενδοσκόπ ηση του κατώ τερου π επ τικού και οι 

ακτινολογικές εξετάσεις. Με την τεχνική τ ις  σκ ιαγράφ ησης δ ιπ λής αντιθέσεω ς 

(βαρ ιούχο υπ οκλυσμό και εμφύσηση αέρα) οι ακτινολόγο ι μπ ορούν να 

αναδείξουν μ ικρές λεπ τομέρειες του βλεννογόνου και μ ικρές βλάβες. Η 

κολονοσκόπ ηση, που μπορεί να είναι π ιο  ευα ίσθητη από την π αραπ άνω  

μέθοδο, χρησ ιμοπ οιείτα ι αντί αυτής, ή γ ια  να επ ιβεβα ιω θεί η π αρουσ ία  

π ιθανώ ν καρκινω ματω δώ ν βλαβώ ν που π αρατηρούντα ι κατά τον  βαρ ιούχο 

υπ οκλυσμό και γ ια  να τεκμηριω θεί η φύση τους με β ιοψ ία. Ά λλες μέθοδοι, 

όπω ς η δ ιερεύνηση για μεταλλαγμένα ογκογονίδ ια  σ το  D N A  τω ν κοπ ράνω ν 

ως μέθοδος δ ιαλογής και η αύξηση της τιμής του CEA, είναι λ ιγότερο 

ευα ίσθητες και μη ειδ ικές εξετάσεις στη δ ιάγνω ση του καρκίνου του π αχέος 

εντέρου. Τα μη ειδ ικά  συμπ τώ ματα του καρκίνου του κόλου μπορεί να 

π ροκαλέσουν σύγχυση με εκείνα  τω ν φλεγμονω δώ ν νόσω ν του εντέρου, της 

εκκολπ ω ματίτιδος, του ευερέθ ιστου εντέρου, της ισχα ιμ ικής κολίτιδας, της 

λο ιμώ δους κολίτιδας, τω ν καλοηθώ ν π ολυπ οειδ ικώ ν εξεργασ ιώ ν του π αχέος
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εντέρου και της  α ιμορρο ϊδοττάθειας. Ο  καρκ ίνος του π αχέος εντέρου π ρέπ ει να 

απ οκλείετα ι σε κάθε ασθενή άνω  τω ν 50 ετώ ν π ου αναφ έρει αλλαγή στις 

σ υνήθειες  του  εντέρου ή α ιματοχεσ ία  κα ι π ου  π αρουσ ιάζε ι ανεξήγητη 

σ ιδηροπ ενική  ανα ιμ ία  ή λανθάνουσ α  α ιμορραγ ία  σ τα  κόπ ρανα .

1.6.6. Σταδιοττοίηση (14>

Η σ ταδ ιοπ ο ίηση σ τον κολο-ορθ ικό  καρκ ίνο  ε ίνα ι σ ημαντική , όχ ι μόνο γιατί 

σχετίζετα ι με την  επ ιβ ίω ση τω ν ασθενώ ν, αλλά  κα ι γ ια τί ορ ιοθετεί την 

π ερα ιτέρω  θεραπ εία  π ου θα  λάβει ο  ασθενής. Α ν  κα ι σ το  π αρελθόν η 

ταξινόμηση κατά Dukes, έχει χρησ ιμοπ ο ιηθε ί ευρύτατα , σήμερα 

χρησ ιμοπ οιείτα ι σ υχνότερα  η ταξινόμηση του συσ τήματος ΤΝ Μ . Α λλα 

συστήματα  ταξινόμησης, έχουν κατά κα ιρούς π ροταθεί και χρησ ιμοπ οιηθεί 

(Π ίνακας 7,8).
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Τχ Ο πρωτοπαθής όγκος δεν μπορεί να εκτιμηθεί 

! ΤΟ Καμία ένδειξη παρουσίας πρωτοπαθούς όγκου

Tis Καρκίνωμα in situ: ενδοετπθηλιακός όγκος που διηθεί το χόριο

! Τ1 Ο όγκος διηθεί την υποβλεννογόνιο μυϊκή στοιβάδα

Τ2 Ο όγκος διηθεί τη μυϊκή στοιβάδα 
J 3  Επί παρουσίας ορογόνου χιτώνα

Ο όγκος διηθεί όλο το πάχος της μυϊκής στοιβάδας, αλλά όχι τον 
ορογόνο
Ο όγκος διηθεί και τον ορογόνο χιτώνα, αλλά χωρίς να επεκτείνεται 
πέραν αυτού
Ο όγκος διηθεί το περικολικό λίπος εντός των πετάλων του 
μεσεντερίου

Επί απουσίας ορογόνου χιτώνα 
Ο όγκος διηθεί όλο το πάχος πς μυϊκής στοιβάδας

Τ4  Επί παρουσίας ορογόνου χιτώνα
Ο όγκος επεκτείνεται μέσω του ορογόνου στην ελεύθερη περιτοναϊκή 
κοιλότητα
Ο όγκος επεκτείνεται μέσω του ορογόνου σε παρακείμενο όργανο 

Επί απουσίας ορογόνου χιτώνα 
Ο όγκος διηθεί κατά συνέχεια ιστού παρακείμενα όργανα (π.χ. 

________κόλπος, προστάτης, ουροδόχος κύστη, νεφρός)___________________

Ν3  Διήθηση οποιουδήποτε λεμφαδένα κατά μήκος της πορείας μείζονος 
αγγειακού στελέχους___________ _________________________

Μχ Οι απομακρυσμένες μεταστάσεις δεν μπορούν να εκτιμηθούν 

ΜΟ Απουσία απομακρυσμένων μεταστάσεων 

Μ1 Παρουσία απομακρυσμένων μεταστάσεων

Π ίνακας 7. Ταξινόμηση του καρκίνου του π αχέος εντέρου κατά ΤΝ Μ  (AJC C )

Νχ Οι επιχώριοι λεμφαδένες δεν είναι δυνατό να εκπμηθούν 

Ν0 Χωρίς μεταστάσεις στους επιχώριους λεμφαδένες . ̂

Ν1 Μετάσταση σε 1 έως 3 επιχώριους λεμφαδένες 

Ν2 Μεταστάσεις σε 4 ή περισσότερους επιχώριους λεμφαδένες

Απομακρυσμένες μεταστάσεις
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(ηση της νόσου κσανπστοίχιση τω ν συστημάτων ΤΝΜ, 

D ukes'και τροποποιημένο A stier-C oller (M AC)

ΣΤΑ Δ ΙΟ

ράδιο 0
Στάδιο I

Στάδιο ΙΙΑ

Στάδιο ΙΙΒ

ΙτάδιοΙΙΙΑ_
Στάδιο ΙΙΙΒ 

^τάδιο IIIC 

Στάδιο IV

ΤΝΜ

TisNOMO

T1 NO ΜΟ 

Τ2 NO ΜΟ 

Τ3Ν 0Μ 0  

Τ 4 NO ΜΟ 

Τ1-2 Ν1 ΜΟ 

Τ3-4  Ν1 ΜΟ 

TXN2M0 

Τ χ  Ν χ Μ1

D ukes '

A

A

1

Β

M AC

A  

B1

B2

. '*~isLz& λ. v »..

B3

C 2/C 3 

C1/C2L·

Π ίνακας 8. Σ ταδ ιοπ ο ίηση του καρκίνου του π αχέος εντέρου

1.6.7. Θεραπεία <19>
Σε ασθενείς με βλάβες δυνάμενες να εκταμούν, η χειρουργική  εκτομή είναι η 

θεραπ εία  εκλογής. Α φα ίρεση τω ν επ ιχώ ρ ιω ν λεμφαδένω ν π ρέπ ει να  εκτελείται 

γ ια  να καθοριστεί το  στάδιο, το  οπ ο ίο  κατευθύνει τ ις  απ οφ άσεις σχετικά με την 

επ ικουρ ική θεραπεία. Εω ς το 20%  τω ν ασ θενώ ν με μεμονω μένες ηπατικές 

μεταστάσεις μπορεί να  ιαθεί με την  εκτομή ή την  καυτηρ ίαση της  ηπατικής 

βλάβης. Α κόμα και ασθενείς με τοπ ικά  π ροχω ρημένους ή μεταστατικούς
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όγκους, μπορεί να ω φεληθούν από την εκτομή, για  την απ οφυγή απ όφ ραξης 

του κόλου ή/και σοβαρής α ιμορραγίας. Για τον καρκίνο του ορθού, η εκτομή 

εξαρτάται από το επ ίπεδο του όγκου π άνω  από τον π ρω κτικό  δακτύλιο, την 

έκταση και το βάθος της δ ιήθησης και την  γενική κατάσταση του ασθενούς. Σε 

επ ιλεγμένους ασθενείς, με καλά δ ιαφοροπ οιημένους όγκους που από το 

ενδοσκοπ ικό υπ ερηχογράφημα και την μαγνητική τομογραφ ία  π υέλου φα ίνετα ι 

να είναι εντοπ ισμένοι στο το ίχω μα του ορθού, χω ρ ίς ευρήματα  συμβατά  με 

λεμφαδενική μετάσταση και με όγκο κινητό μ ικρότερο τω ν 3 εκ., π ου 

καταλαμβάνει λ ιγότερο από το 30%  της π ερ ιμέτρου του εντερ ικού αυλού, που 

ταυτόχρονα απέχει λ ιγότερο από 8 εκ. από τον π ρω κτικό  δακτύλ ιο  και που 

μπορεί να αφαιρεθεί με υγιές όρ ιο εκτομής 3 χιλ., μπορεί να εκτελεστεί 

δ ιαπρω κτική εκτομή. Ό λο ι οι υπόλοιποι ασθενείς θα χρειαστούν ανάλογα  με το 

επ ίπεδο του όγκου από τον π ρω κτικό δακτύλιο, είτε χαμηλή π ρόσ θ ια  ή 

κο ιλ ιοπ ερ ινεϊκή εκτομή. Ό γκο ι μη δυνάμενοι να εκταμούν, μπορεί να 

π αρακαμφ θούν με π αρακαμπ τήρ ιο  επέμβαση, καυτηρ ίαση με laser ή 

τοπ οθέτηση μεταλλικού stent.

Α) Επ ικουρική θεραπ εία  γ ια  καρκίνο του κόλου

Στο στάδιο  I, λόγω  της 80-100%  δετούς επ ιβ ίω σης, δεν συνιστάτα ι επ ικουρ ική  

θεραπεία. Στο στάδιο  II (νόσος με αρνητικούς λεμφαδένες) η δετής επ ιβίω ση 

είναι 50-75%. Από μέχρι σήμερα μελέτες, δεν έχει καταδειχθεί σαφ ές όφελος 

από την επ ικουρ ική χημειοθεραπεία , γ ια  τον καρκίνο του κόλου σταδ ίου  II. 

Α σθενείς με τοπ ικά π ροχω ρημένη νόσο σταδίου II (Τ3-Τ4), π ρέπ ει να 

εξετάζεται η συμμετοχή τους σε π ρω τόκολλα  μελέτης π ου εξετάζουν το  ρόλο 

της επ ικουρ ικής χημειοθεραπ είας ή ακτινοθεραπ είας στον έλεγχο της τοπ ικής 

υποτροπής. Στο στάδιο  III (νόσος με θετικούς λεμφαδένες) η δετής επ ιβίω ση 

είναι 30-δ0%  και η θνητότητα έχει φανεί ότι μπορεί να μειω θεί ω ς και 33%  με 

την χρήση επ ικουρ ικής χημειοθεραπείας. Α σθενείς  με νόσο σταδίου IV έχουν 

δετή επ ιβ ίω ση < 3% , π ου μπορεί να φτάσει και το 33-30% , με εκτομή ή 

καυτηρ ίαση τω ν ηπ ατικώ ν ή π νευμονικώ ν μεταστάσεω ν. Η συστηματική 

χημειοθεραπεία , μπορεί να  ανακουφ ίσει μερ ικούς ασθενείς, αλλά  δεν αυξάνει 

την επ ιβίω ση.

Β) Επ ικουρική θεραπ εία  γ ια  καρκίνο του ορθού
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Για  τους καρκ ίνους του  ορθού σ ταδ ίου  1I-IV συν ισ τάτα ι η συνδυασμένη 

επ ικουρ ική  χημειοθεραπ εία  κ α ι ακτινοθεραπ εία  π υέλου. Έ χει καταφ ανεί ότι ο  

σ υνδυασ μός της επ ικουρ ικής αυτής θεραπ είας, βελτιώ νει τόσ ο  την  συνολική, 

όσ ο  κα ι την  ελεύθερη νόσ ου  επ ιβ ίω ση κα ι ελαττώ νει τ ις  τοπ ικές υποτροπές. 

Α π ό σύγχρονες μελέτες έχει επ ίσ ης φ ανεί ότι σε Τ4 όγκους ορθού, ρόλο 

μπορεί να  έχει κα ι η νεοεπ ικουρ ική  σ υνδυασ μένη  χημειοθεραπ εία  και 

ακτινοθεραπ εία , ώ στε να  καταστήσει ευκολότερη  την  μετέπειτα χειρουργική  

εκτομή του  όγκου.

1.6.8. Πρόγνωση <19)
Ο π ιο  καθορ ισ τικός π αράγοντας της  μακροπ ρόθεσμης επ ιβ ίω σης σε ασθενείς 

με καρκίνο  του π αχέος εντέρου ε ίνα ι το σ τάδ ιο  της νόσου κατά την  εκδήλω ση. 

Στο στάδ ιο  I η επ ιβ ίω ση είνα ι > 90% , στο στάδ ιο  II > 70% , στο σ τάδ ιο  III με 

λ ιγότερους από τέσ σ ερ ις  θετικούς λεμφ αδένες 33%  και στο σ τάδ ιο  IV <5% . Οι 

καρκίνο ι του ορθού έχουν  χειρότερη π ρόγνω σ η γ ια  κάθε στάδιο . Ό γκο ι που 

έχουν σφάλματα  αντιγραφ ής του DNA, λόγω  αδρανοπ ο ίησης τω ν 

επ ιδ ιορθω τικώ ν γον ιδ ίω ν σ ύζευξης (H N P C C  και 15-20%  τω ν σπ οραδ ικώ ν 

καρκίνω ν) φα ίνετα ι ότι έχουν  μια π ιο  ευνο ϊκή  π ρόγνω σ η.
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II. ΜΟΡΙΑ ΠΡΟΣΚΟΛΛΗΣΗΣ



11.1. ΓΕΝΙΚΑ

Κατά την τελευτα ία  δεκαπ ενταετία  έχουν κατηγορ ιοπ ο ιηθεί και χαρακτηρ ιστεί 

π ροηγούμενα ταυτοπ ο ιημένες γλυκοπ ρω τεΐνες οι οπ οίες έχουν ενοχοπ οιηθεί 

στην κυτταρική π ροσκόλληση. Π ρόσφατα, έγ ινε κατανοητό ότι η π ο ικ ιλ ία  των 

μορ ίω ν αυτώ ν είναι ακόμα ευρύτερη από ότι αρχ ικά  π ιστευόταν. Το 1889 ο 

Paget έθεσε το ερώ τημα: "τι ε ίνα ι αυτό  π ου καθορ ίζει π ο ια  όργανα θα 

π άσ χουν στην π ερ ίπ τω ση ενός δ ιάσπ αρτου  καρκ ίνου ;” (20>. Σήμερα, 120 

χρόνια  αργότερα, ο π ροβληματισμός αυτός π εραμένει εν π ολλοίς 

αναπ άντητος. Για π ρώ τη φ ορά ο C om an το 1944 δ ιατύπ ω σε την θεω ρία  των 

π ροσκολλητικώ ν δυνάμεω ν: “οι π ροσ κολλητικές  δυνάμεις είναι εκείνες που 

συγκρατούν τα καρκιν ικά  κύτταρα μεταξύ τους  και η ελάττω ση αυτής της 

π ροσ κολλητικής ικανότητας επ ιτρέπ ει στα καρκιν ικά  κύτταρα να δ ιασπ είροντα ι 

μακράν της π ρω τοπ αθούς εστίας" <21). Ο π ρώ τος υπ α ιν ιγμός ότι τα μόρια 

π ροσ κόλλησ ης (adhesion m o lecu les) υφ ίσταντα ι, ήρθε απ ό τον M oscona το 

1952, ο οπ οίος σημείω σε ότι σε π ειράματα  σε υπό ανάπ τυξη έμβρυα κόπ ας, 

κύτταρα από τελείω ς δ ιαλυμένους ισ τούς μπ ορούσαν να  σ υναρμολογηθούν 

και να επ ανασχηματίσουν την  αρχ ική  κυπ α ρ ική  δομή. Υ π α ιν ίχθηκε ότι η 

ικανότητα τω ν κυπ άρω ν αυτώ ν να  σ υναθρο ίζοντα ι ξανά οφ ειλόταν στην 

π αρουσ ία  μορ ίω ν π ροσ κόλλησ ης π ου βρ ισκόταν σ την κυπ αρ ική  μεμβράνη 

<22). Α π ό την π ρω τοπ ορ ιακή  μελέτη του M oscona, του Tow nes και του 

H o ltfre te r στη δεκαετία  του 1950, σημαντικά  βήματα έχουν γίνει σ την 

ταυτοπ ο ίηση, π ερ ιγραφ ή και κατηγορ ιοπ ο ίηση δ ιαφ όρω ν ξεχω ριστώ ν 

συστημάτω ν κυπ αρ ικής π ροσ κόλλησ ης στα υπ ό ανάπ τυξη έμβρυα <22·23>. Τα 

συστήματα αυτά επ ιτρέπ ουν στα κύπ αρα  την  δυναμ ική  αλληλεπ ίδραση με τα 

γειτονικά  π ρος αυτά κύπ αρα  (C AM s, ce ll-ce ll adhesion  m o lecu les) και την 

εξω κυπ ά ρ ια  θεμέλια  ουσ ία  (SAM s, substra te  adhesion  m olecules). Μ έχρι 

σήμερα π άνω  απ ό εκατό τέτο ια  μόρ ια  έχουν ταυτοπ οιηθεί. Κ υπ αρ ική  

π ροσκόλληση συμβαίνει όταν ένας υπ οδοχέας π ροσ κόλλησ ης της κυπ αρ ικής 

μεμβράνης ενός κυπ άρου, αλληλεπ ιδρά  με κάπ οιο  μόριο της εξω κυττάρ ιας 

θεμέλιας ουσ ίας ή του γειτονικού κυπ άρου, μέσω  της αλληλεπ ίδρασης ενός 

άλλου μορίου που αναφ έρετα ι ω ς π ροσ δέτης (ligand) και όταν ο  π ροσδεμένος
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αυτός υπ οδοχέας αλληλεπ ιδρά με τον κυτταροσκελετό του ιδίου κυττάρου. Η 

αναστρεψ ιμότητα της δ ιαδ ικασ ίας αυτής, η οποία μπορεί να ταλαντεύετα ι μέσω 

κύκλω ν π ροσκόλλησης και απ όσπ ασης, δίνει την δυνατότητα  στα κύτταρα να 

μετακινούντα ι το ένα σε σχέση με το άλλο ή σε σχέση με την εξω κυττάρ ια  

θεμέλια ουσία . Η όλη δ ιαδ ικασ ία  ελέγχεται από την έκφραση και λειτουργία  

τω ν υπ οδοχέω ν π ροσκόλλησης και από την σύνδεση τους με τους 

αντίσ το ιχους προσδέτες. Σε μερικές π ερ ιπ τώ σεις οι π ροσδέτες απ οτελούν και 

αυτοί μόρια π ροσκόλλησης, όπω ς στην π ερ ίπ τω ση της ο ικογένειας τω ν 

σελεκτινώ ν, τω ν οπ οίω ν οι π ροσδέτες είναι μέλη της υπ ερο ικογένειας τω ν 

ανοσοσφαιρ ινώ ν, αλλά και αντίστροφα. Έτσι, η κυτταρική π ροσ κόλλησ η 

αποτελεί μείζον θέμα στις φυσ ιολογ ικές β ιολογικές δ ιαδ ικασ ίες καθώ ς και στις 

π αθολογικές δ ιαταραχές που έχουν να κάνουν με κύπ αρο  π ρος κύτταρο και 

με κύτταρο π ρος συστατικά  της θεμελίου ουσ ίας αλληλεπ ιδράσεις. 

Π αραδείγματα απ οτελούν η γονιμοπ οίηση, η εμβρυογένεση, η μορφογένεση, η 

ιστική δομή και αναγέννηση, η α ιμόσταση, η ανοσολογική καθώ ς και η 

φλεγμονώ δης αντίδραση <24·25). Επ ιπρόσθετα, φα ίνετα ι ότι τα  μόρια 

π ροσ κόλλησ ης έχουν σημαίνοντα ρόλο στην ικανότητα  του οργανισμού να 

αντιστέκετα ι στην καρκιν ική δ ιήθηση και μετάσταση <26). Η κυτταρική 

π ροσκόλληση επ ιτρέπει στα κύτταρα την τοπ οθέτησή τους σε ένα 

συγκεκρ ιμένο τόπ ο μέσα στους ισ τούς ή στο σώ μα. Επ ιπλέον, π ολλά 

μηνυματικά μόρια (s igna ling m o lecu les) βρ ίσκοντα ι αγκυροβολημένα σε 

τόπ ους π ροσ κόλλησ ης και από την ενεργοπ ο ίησή τους π ροκύπ τει η 

δημ ιουργία  μηνυμάτω ν π ου αλληλεπ ιδρούν με μηνυματικά κυτταρικά 

μονοπ άτια  (cell s igna ling pathw ays). Μ ελέτες έχουν επ ίσης δείξει ότι η 

π ροσκόλληση ρυθμίζει π ο ικ ιλ ία  κυτταρ ικώ ν λειτουργιώ ν όπω ς την 

δ ιαφοροπ οίηση, την  αύξηση, την γονιδ ιακή έκφραση, την μετανάστευση και 

την απ όπ τω ση. Λ όγω  της ευρείας σημαντικότητας τω ν μορ ίω ν π ροσκόλλησης, 

δεν αποτελεί έκπ ληξη η ενοχοπ οίηση τους σε π οικ ίλες π αθολογικές 

δ ιαδ ικασ ίες, όπ ω ς η φλεγμονή, η επ ούλω ση τω ν τραυμάτω ν, η σηπτική 

καταπληξία, η απ όρρ ιψ η μοσχεύματος, η αθηρω μάτω ση και ο καρκίνος. Έτσι, 

η κυπ αρ ική  π ροσκόλληση έχει διττή μορφογενετική και δ ιαβ ιβαστική 

λειτουργία  π ου εξηγεί τον π ο ικ ιλότροπ ο αντίκτυπ ο της τόσο στην φ υσ ιολογική 

β ιολογία, όσ ο  και σ την παθολογία . Οι λειτουργικές μονάδες τω ν συστημάτω ν

95



κυπ α ρ ικής  π ροσ κόλλησ ης είνα ι π ολυπ ρω τεϊν ικά  συμπ λέγματα. Πέντε κύριες 

υπ εργονιδ ιακές ο ικογένειες δ ιαμεμβρανικώ ν υπ οδοχέω ν κυπ αρ ικης 

π ροσ κόλλησ ης έχουν αναγνω ριστεί, τω ν οπ ο ίω ν η σ ύνθεση και η έκφραση 

στην κυπ αρ ική  μεμβράνη έχει μελετηθεί σε σχέση με το  δ ιηθητικό  και 

μεταστατικό  φ α ινότυπ ο. Ο ι καντερ ίνες (cadherins), π ου δρουν ω ς 

μεσολαβητές σ τις  αλληλεπ ιδράσ εις  γε ιτον ικώ ν κυπ άρω ν, ο ι ιντεγκρ ίνες 

(in tegrins), π ου δρουν ω ς μεσολαβητές σε αλληλεπ ιδράσ εις  κυπ ά ρω ν με την 

θεμέλια  εξω κυπ ά ρ ια  ουσ ία , οι σ ελεκτίνες (se lectins), π ου ανευρ ίσκοντα ι στα 

λευκά  α ιμοσφ α ίρ ια  και σ τα  ενδοθηλ ιακά  κύπ αρα , μέλη της γον ιδ ιακής 

υπ ερο ικογένειας α νοσοσφ α ιρ ινώ ν (Im m unog lobu lin  gene  -IgG - superfam ily) 

και η ο ικογένεια  του C D 44 απ οτελούν τ ις  κύρ ιες ο ικογένειες μορίω ν 

π ροσ κόλλησ ης <27·28) (ε ικόνα  2, π ίνακας 9). Α π οτελέσματα  μελετώ ν σχετικώ ν 

με το  μεταστατικό δυναμ ικό, έχουν δείξει ότι η κυπ αρ ική  π ροσ κόλλησ η παίζει 

σ ημαντικό  ρόλο στα δ ιάφ ορα σ τάδ ια  της μεταστατικής δ ιαδ ικασ ίας και ότι η 

απ ορύθμ ιση τω ν π ροσ κολλητικώ ν μηχανισμώ ν συμβάλλει σ το  σχηματισμό της 

μετάστασης (29>. Απ ό την μια μεριά, σ υγκεκρ ιμένες π ροσκολλητικές 

αλληλεπ ιδράσεις  μπ ορεί να  ελα π ώ σ ουν  την  μεταστατική δ ιαδ ικασ ία . Για 

π αράδειγμα , μόρια π ροσ κόλλησ ης π ου επ άγουν ομοτυπ ικές κυπ αρ ικές  

π ροσ κολλήσ εις  μεταξύ ομοτυπ ικώ ν καρκ ιν ικώ ν κυπ άρω ν σε μια π ρω τοπ αθή 

θέση, π ιθανώ ς θα ελα π ώ σ ουν  το  μεταστατικό δυναμ ικό  της  π ρω τοπ αθούς 

αυτής εστίας. Υπ ό αυτή  την  έννο ια , ρύθμ ιση π ρος τα  κάτω  τω ν συγκεκρ ιμένω ν 

μορ ίω ν π ροσκόλλησης, έχει δείξει ότι σχετίζετα ι με μεγαλύτερη τάση τω ν 

καρκ ιν ικώ ν κυπ ά ρ ω ν να  απ οσπ ώ ντα ι απ ό την π ρω τοπ αθή θέση και να 

δ ιασπ είροντα ι. Α π ό την άλλη μεριά, ρύθμ ιση π ρος τα π άνω  άλλω ν μορ ίω ν 

π ροσ κόλλησ ης σχετίζετα ι με μεγαλύτερη τάση τω ν καρκιν ικώ ν κυπ άρω ν για 

μετάσταση. Σε π ειραματικούς όγκους έχει φ ανεί π ροσκολλητική  π ροτίμηση 

μεταστατικώ ν καρκιν ικώ ν κυπ ά ρ ω ν σε αγγειακά  ενδοθηλιακά  κύπ αρα 

συγκεκρ ιμένω ν οργάνω ν και μερ ικώ ς εξηγείτα ι από την όργανο-ειδ ική 

έκφραση μερικώ ν μορ ίω ν π ροσ κόλλησ ης (30>. Το μεταστατικό δυναμ ικό των 

κυπ άρω ν έχει μελετηθεί πλειστάκις, από τον π ρω τοπ όρο Paget το 1889 που 

π ρότεινε την θεω ρία  του περί σπ όρου-εδάφ ους (seed and soil theory), μέχρι 

και τους N ico lson και de la M onte περίπ ου 100 χρόνια  μετά όπ ου στήρ ιξαν την 

ίδ ια  θεω ρία  με τ ις  μελέτες τους  στο κακοήθες μελάνω μα (20.31,32) Σήμερα, η
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καλύτερη κατανόηση του ρόλου τω ν μορίω ν π ροσ κόλλησ ης σ τις  δ ιάφορες 

διαδικασ ίες, έχει προτείνει την χρήση τους είτε ω ς δ ιαγνω σ τικούς ή 

π ρογνω στικούς δείκτες, είτε ω ς δυνητικούς σ τόχους για  θεραπ ευτική 

π αρέμβαση. Το  καλύτερο π αράδειγμα απ οτελεί ο καρκίνος. Α π ώ λεια  της 

κύτταρο π ρος κύτταρο π ροσκολλητικότητας, συμβάλλει στην δ ιαδ ικασ ία  της 

μετάστασης, όπ ου τα καρκινικά κύπ αρα  μπ ορούν να δ ιηθήσουν γειτον ικούς 

ιστούς και να δ ιασπ αρούν σε απ ομακρυσμένα όργανα. Η κυτταρική 

π ροσκόλληση που μεσολαβείτα ι από την επ ιθηλιακή Ε -καντερ ίνη (ep ithe lia l 

cadherin) έχει φανεί π ω ς είναι σημαντική στη δ ιατήρηση της κύτταρο π ρος 

κύτταρο π ροσ κόλλησ ης και είναι συχνά δ ιαταραγμένη στους επ ιθηλ ιακούς 

καρκίνους. Η απ ενεργοπ οίηση αυτή της Ε -καντερ ίνης μπορεί να οφ είλετα ι σε 

μεταλλάξεις π ου επ ηρεάζουν άμεσα τα γονίδ ια  γ ια  την Ε -καντερ ίνη ή μπορεί 

να συμβαίνει σ τα γονίδ ια  που κω δικοπ οιούν τις κατενίνες, μια ομάδα  μορίω ν 

που συνδέουν τις  καντερ ίνες με τα νημάτια  ακτίνης επ ιτυγχάνοντας σταθερή 

κυτταρο-κυτταρ ική π ροσκόλληση. Είναι γεγονός ότι η απ ώ λεια  της έκφ ρασης 

της Ε -καντερ ίνης αποτελεί κακό π ρογνω στικό  π αράγοντα  σε δ ιάφορα 

καρκινώ ματα, όπ ω ς αυτά του π αχέος εντέρου, του στομάχου, του π ροστάτη  

και του μαστού <33>. Σε μερικές περιπτώ σεις, όπ ω ς σε αυτή του καρκίνου του 

ο ισοφάγου, μεταβολές στην έκφραση μορίω ν π ροσ κόλλησ ης συσχετίζοντα ι με 

την π ρόοδο του όγκου <34).
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C a e f  C V *

A B Γ A E

Ε ικόνα  2. Σχηματική π αράσταση τω ν π έντε ο ικογενειώ ν μορίω ν 

π ροσκόλλησης. (Α) Γονιδ ιακή υπ ερο ικογένεια  ανοσοσφ αιρ ινώ ν, (Β) 

Ιντεγκρίνες, (Γ) Κ αντερ ίνες , (Δ) Σελεκτίνες, (Ε) C D 44.
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Μ όρια  π ροσ κόλλησ ης Π ροσδέτες

Καντερ ίνες

Ν -καντερ ίνη

Ε-καντερ ίνη

Ρ -καντερ ίνη

Ο μοτυπ ική σύνδεση 

Ο μοτυπ ική σύνδεση 

Ο μοτυπ ική σύνδεση

Ιντεγκρ ίνες

α ιβ ι

α2β ι

α3β ι

θ4βΐ

α5β ι 

α6β ι 

αι_β2 

θΜβ2 

αχ β2

Κολλαγόνα, λαμ ιν ίνη

Κολλαγόνα, λαμ ιν ίνη, ινονεκτίνη

Κ ολλαγόνο I, ινονεκτίνη

Ινονεκτίνη, V C AM

Ινονεκτίνη

Λαμινίνη

Ινοδογόνο,ΙΟ ΑΜ

Ινοδογόνο, ICAM , π αράγοντας X

Ινοδογόνο ,03ό ϊ

IgG  υπ ερο ικογένεια  

ICAM-1 αι_β2

IC AM -2 αι_β2

ICAM -3 αι_β2

VCAM -1 θ4β2

LFA-2 LFA-3

LFA-3 LFA-2

N-C AM Ν ευρώ νες και νευρογλο ιακά  κύτταρα

Σελεκτίνες

Ε -σελεκτίνη

L-σελεκτίνη

Ρ-σελεκτίνη

Α ντιγόνο  Lew is X 

Υ δατάνθρακες 

Α ντιγόνο  Lew is X

C D 44 κα ι ισομορφ ές Υ αλουρονικό  οξύ, λαμ ιν ίνη, 

κολλαγόνα

Π ίνακας 9. Κ υπ αρ ικά  μόρ ια  π ροσ κόλλησ ης και οι π ροσδέτες τους
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11.2. ΚΑΝΤΕΡΙΝΕΣ

Οι καντερ ίνες (cadherins) απ οτελούν ομάδα ασβέστιο -εξαρτώ μενω ν μορίων 

π ροσκόλλησης, που αρχ ικά  σ υν ισ τούσ αν μ ικρό αρ ιθμό δ ιαμεμβρανικώ ν 

γλυκοπ ρω τεϊνώ ν (35·36>. Α π οτελούντα ι απ ό εξω κυπ ά ρ ιο  αμ ιν ικό άκρο (-Ν Η 3) 

που συνδέετα ι με ιόντα ασβεστίου, ένα μονήρες δ ιαμεμβρανικό  τμήμα και ένα 

ενδοκυττάρ ιο  καρβοξυλικό  άκρο  (-C O O H ) π ου συνδέετα ι με τον 

κυτταροσκελετό, το σύμπ λεγμα τω ν κατεν ινώ ν και το ενδοκυπ άρ ιο  σύστημα 

μεταφοράς μηνυμάτω ν (37·38) (εικόνα 3). Α π ουσ ία  εξω κυττάρ ιω ν ιόντω ν 

ασβεστίου, η λειτουργία  τω ν καντερ ινώ ν π αύει να υφ ίστατα ι αφού τα μόρια 

αυτά απ οικοδομούντα ι ταχέω ς απ ό ενδοκυπ α ρ ικές  π ρω τεάσες. Βρ ίσκοντα ι σε 

αφ θονία  στα κύτταρα του οργανισμού, ε ίνα ι τα  καλύτερα μελετημένα ως τώρα 

μόρια π ροσ κόλλησ ης και ο ρόλος τους είνα ι θεμελ ιώ δης σ την αλληλεπ ίδραση 

τω ν επ ιθηλ ιακώ ν κυπ άρω ν, αφού όταν οι καντερ ίνες λειτουργούν 

φ υσ ιολογ ικά , η αδρανοπ ο ίηση τω ν υπ όλο ιπ ω ν μορ ίω ν π ροσ κόλλησ ης δεν 

φα ίνετα ι να έχει κάπ οια ιδ ια ίτερη β ιολογική  σ υνέπ εια  <39>. Μ έχρι σήμερα, έχουν 

ανακαλυφ θεί π άνω  απ ό τρ ιάντα  μέλη αυτής της  υπ ερο ικογένειας, όλα  με 

π αρόμο ιο  μορ ιακό βάρος και κο ινή βασ ική δομή. Τα  π ιο  σημαντικά  απ ό τα 

μόρια αυτά, π ου ανακαλύφ θηκαν και π ρώ τα, είνα ι ο ι λεγάμενες κλασσ ικές 

καντερ ίνες. Σε αυτές ανήκει η επ ιθηλ ιακή Ε -καντερ ίνη  (E -cadherin ) ή LCAM  ή 

uvom oru lin , η π λακουντιακή  Ρ -καντερ ίνη  (P -cadherin ) και η νευρω νική  Ν- 

καντερ ίνη (N -cadherin). Ά λλες καντερ ίνες απ οτελούν η αγγειοενδοθηλιακή V E -  

καντερ ίνη (V ascu la r E ndo the lia l-cadherin ) η αμφ ιβληστροειδ ική  R-καντερ ίνη 

(R e tina l-cadherin ) αλλά  και άλλες  λ ιγότερο μελετημένες <40·41>(πίνακας 10). Οι 

καντερ ίνες σ υνδέοντα ι κατά κύρ ιο  λόγο με άλλους υπ οδοχείς της ίδ ιας 

υπ οκατηγορ ίας, δ ιαδ ικασ ία  γνω στή ω ς ομοτυπ ική  σύνδεση <26>. Π αρόλα ταύτα, 

π αρουσ ιάζουν επ ίσης και μ ια ακόμα, αλλά  ασθενέστερη έλξη, γ ια  σύνδεση με 

μέλη δ ιαφορετικής υπ οκατηγορ ίας αλλά της ίδ ιας υπ ερο ικογένειας, δ ιαδικασ ία  

γνω στή ω ς ετεροτυπ ική σύνδεση (26,42) Π αραδείγματος χάριν, η Ε-καντερίνη 

θα συνδεθεί κατά π ροτίμηση, με ομοτυπ ικό  τρόπ ο με την  Ε -καντερ ίνη ενός 

γειτονικού κυττάρου π αρά με ετεροτυπ ικό τρόπ ο  με την  Ν -καντερ ίνη του ιδίου 

κυττάρου <26·43). Ο ι καντερ ίνες είνα ι ζω τικής σημασ ίας για την  δ ιαφοροπ οίηση
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τω ν ιστών. Η Ε-, Ν- και Ρ -καντερ ίνη είνα ι αυτές που εκφράζοντα ι ευρύτερα 

από την υπ εροικογένεια  τω ν μορίω ν αυτώ ν. Η Ε-καντερ ίνη είναι αυτή π ου έχει 

μελετηθεί περ ισσότερο σε φ υσ ιολογικές β ιολογ ικές λειτουργίες αλλά  και σε ότι 

αφορά στον ρόλο της στην καρκιν ική δ ιήθηση. Το γον ίδ ιό  της βρίσκετα ι στο 

χρω μόσω μα 16q22.1 και από το αρχ ικό π ρόδρομο π ολυπ επ τίδ ιο  π ου 

παράγετα ι, με π ολλαπ λές καρβοξυλιώ σεις π ροκύπ τει το τελ ικό  μόριο το οποίο 

μεταναστεύει στην μεμβράνη του επ ιθηλιακού κυττάρου. Ό λες οι καντερ ίνες 

φαίνεται ότι π ροέρχοντα ι από τον ίδιο π ρόδρομο μόριο. Οι τρεις  κύριο ι τύπ οι 

καντερ ινώ ν σχετίζοντα ι με τον κυπ αροσκελετό  της ακτίνης (καντερ ίνη Ν, Ρ, R, 

Β και Ε), τα δεσμοσώ ματα (δεσμογλεΐνες και δεσμοκολλίνες) ή την δομή της 

π ρω τοκαντερ ίνης. Οι πρώ το κάντε ρίνες απ οτελούν ιδ ια ίτερη υπ οο ικογένεια  τω ν 

καντερ ινώ ν και εκφράζοντα ι στο κεντρ ικό νευρ ικό  σύστημα, όπου φα ίνετα ι ότι 

π α ίζουν σημαντικό  ρόλο στην π ροσ κόλλησ η μεταξύ νευρώ νω ν στις συνάψ εις. 

Κάθε μέλος τω ν καντερ ινώ ν είχε βρεθεί ότι ρυθμίζει την κυτταρ ική  

π ροσκόλληση συγκεκρ ιμένου τύπ ου κυττάρω ν και έτσ ι εθεω ρείτο  ότι έχει 

θεμελιώ δη ρόλο για  την οργάνω ση του π ολυκύτταρου οργανισμού. Εχει 

απ οδειχθεί ότι εκτροπή στην έκφραση της  Ν -καντερ ίνης (N eura l cadherin), 

καταλήγει σε έμβρυα με βλάβες του νευρ ικού σω λήνα. Μ ετά την  αρχική 

ανακάλυψ η της Ν -καντερ ίνης στον νευρ ικό  ιστό, βρέθηκε μεταγενέστερα ότι 

αυτή εκφ ραζόταν και σε μη-νευρ ικούς ιστούς (πνεύμονες, καρδιά, φ ακό 

οφθαλμώ ν). Π αρομοίω ς, η Ρ -καντερ ίνη (P lacenta l cadherin) βρέθηκε αρχ ικά  

στον π λακούντα  επ ίμυω ν και η Ε- καντερ ίνη στα επ ιθηλιακά  κύπ αρα . Ο σον 

αφορά στην Ε-καντερ ίνη, σημαντικό ρόλο στην λειτουργία  της π α ίζουν μερ ικά 

κυτταροπ λασματικά μόρια, οι ονομαζόμενες κατενίνες (α-, β- και γ-κατενίνη). 

Για να ασκηθεί η π ροσκολλητική  δράση του συστήματος της Ε -καντερ ίνης, 

πρέπει οπ ω σδήποτε η ομάδα τω ν κατεν ινώ ν και το σταθερό σύμπ λοκο που 

αυτές σχηματίζουν με την Ε-καντερ ίνη να έχει σχηματιστεί και να λειτουργεί 

εύρυθμα. Το σύμπ λοκο Ε -καντερ ίνης-κατεν ινώ ν ανευρ ίσκετα ι στα σημεία 

επ αφ ής γειτονικώ ν κυπ άρω ν και σχηματίζει π ολύπ λοκες δομές δ ίκην 

“φ ερμουάρ” <44>. Η λειτουργική ή ανατομική απ ώ λεια  τω ν κατενινώ ν από το 

κύπ αρο, οδηγεί σε αδρανοπ οίηση της Ε -καντερ ίνης μέσω φ ω σφ ορυλίω σης 

αυτής <45·46). Η α-κατενίνη (α-catenin), η β -κατενίνη (β-ca ten in) και η γ-κατενίνη 

(γ-ca ten in) ή π λακοσφ α ιρ ίνη  (p lakog lob in) απ οτελούν τα μόρια της ομάδας
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τω ν κατενινώ ν. Σήμερα έχει αττοδειχθεί ότι η β- και η γ-κατεν ίνη βρίσκοντα ι στο 

κυτταρόπ λασμα και σ τον π υρήνα  τω ν επ ιθηλ ιακώ ν κυττάρω ν, ανεξαρτήτω ς 

της συμμετοχής της Ε -καντερ ίνης. Στον καρκίνο  του π αχέος εντέρου φαίνεται 

ότι η β- και γ-κατεν ίνη συνδέοντα ι και καταστέλλουν τους υπ οδοχείς 

τυροσ ιν ικής κ ινάσης, όπ ω ς ο υπ οδοχέας του επ ιδερμ ικού αυξητικού 

π αράγοντα  EG FR  (ep iderm al grow th  fac to r recepto r) και το ογκογονίδ ιο  c- 

erbB -2, που υπ ερεκφράζοντα ι σ τον ανω τέρω  αλλά και σε άλλους καρκίνους, 

ασκώ ντας έτσι δράση ογκοκατασταλτικού γον ιδ ίου  (4748). Επ ιπ ρόσθετα, όσον 

αφ ορά  στο π αχύ έντερο, οι κατεν ίνες συνδέοντα ι και με το  π ρο ϊόν  του γονιδ ίου 

A PC  (adenom atous po lyposis  coli), το  οπ ο ίο  είνα ι υπ εύθυνο για την 

φ υσ ιολογ ική  ανάπ λαση του επ ιθηλίου του οργάνου. Μ ετάλλαξη του A PC  

γον ιδ ίου  π αρατηρείτα ι σε ασθενείς με σ ύνδρομο ο ικογενούς π ολυπ οδίασης. 

Το  γον ίδ ιο  αυτό ανταγω νίζετα ι με την Ε -καντερ ίνη  γ ια  την  σ ύνδεσή του με τις 

κατεν ίνες και π ροκαλεί ρύθμ ιση π ρος τα κάτω  στα επ ίπ εδα της β-κατεν ίνης (49>. 

Η μείω ση της έκφ ρασ ης τω ν κατεν ινώ ν έχει ω ς απ οτέλεσμα τη μη φυσ ιολογ ική  

π ροσ κόλλησ η τω ν επ ιθηλ ιακώ ν κυπ άρω ν μεταξύ τους και τη δημ ιουργία  

π ολυπ όδω ν, μέσω του ανεξέλεγκτου π ολλαπ λασ ιασ μού τω ν επ ιθηλ ιακώ ν 

κυπ άρω ν π ου π ροκαλεί. Αξίζει να σημειω θεί ότι απ ώ λεια  του συστήματος 

π ροσ κόλλησ ης της Ε -καντερ ίνης μπορεί να οδηγήσει σ την ανάπ τυξη όγκω ν 

εξορμούμενω ν απ ό τα επ ιθηλ ιακά  κύπ αρα , καθώ ς και σ την αυξημένη τάση 

τω ν κυπ άρω ν αυτώ ν για δ ιασπ ορά σε δ ιά φ ορα  σημεία  του σώ ματος 

(αυξημένο μεταστατικό δυναμ ικό), καταδεικνύοντας έτσι τη σημασ ία  τω ν 

κύπ αρο  π ρος κύπ αρο  αλληλεπ ιδράσεω ν στον έλεγχο της κυπ αρ ικής 

συμπ ερ ιφ οράς <50>. Α π ό in v itro  μελέτες έχει δειχθεί ότι ελαπ ω μένη ή απούσα 

έκφ ραση του συμπ λόκου Ε -καντερ ίνης -  κατεν ινώ ν π ροσδ ίδει στα καρκιν ικά 

κύπ αρα  μεγαλύτερη αυτονομ ία  και ανεξαρτησ ία  απ ό την π ρω τοπ αθή εστία, 

ενώ  η επ ανέκφ ραση του συμπ λόκου π ροηγείτα ι του δευτεροπ αθούς 

απ οικ ισμού. Σε in v ivo μελέτες έχει π αρατηρηθεί ότι η π αθολογική  έκφραση 

του συμπ λόκου Ε -καντερ ίνης -  κατενινώ ν οδηγεί σε καρκίνους επ ιθετικότερου 

τύπου. Το π ροχω ρημένο σ τάδ ιο  της νόσου, η χαμηλή δ ιαφοροπ οίηση των 

όγκω ν, η μεγαλύτερη συχνότητα  υπ οτροπ ώ ν, η ελαπ ω μένη επ ιβίω ση, αλλά 

και η μ ικρή ανταπ όκρ ιση στη θεραπ εία , έχουν συσχετιστεί με την π αθολογική 

έκφ ραση του συμπ λόκου Ε -καντερ ίνης -  κατεν ινώ ν σε δ ιάφ ορους τύπ ους
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καρκίνω ν (51,52,53,54) η  απώ λεια της Ε -καντερ ίνης αποτελεί χαρακτηρ ισ τικό  των 

δ ιηθητικώ ν κυπ άρω ν και αυτός ο δ ιηθητικός καρκιν ικός φ α ινότυπ ος μπορεί να 

ανασταλεί μέσω διαμόλυνσης (transfection) τω ν δ ιηθητικώ ν κυπ άρω ν με Ε- 

καντερίνη <55>. Επ ιπρόσθετα, η δ ιαμόλυνση με Ε -καντερίνη, καθ ιστά τα 

καρκιν ικά κύπ αρα λιγότερο δ ιηθητικά, ενώ  δ ιαμόλυνση με Ε -καντερ ίνη 

antisense RNA, αυξάνει το δ ιηθητικό δυναμ ικό τω ν κυπ άρω ν <56Κ Ακόμα, 

μερικές καρκιν ικές κυπ αρ ικές σειρές απ οκτούν δ ιηθητική ικανότητα, στη 

θεραπεία με αντισώ ματα κατά της Ε -καντερ ίνης <56>. Η έκφραση της Ε- 

καντερ ίνης έχει φανεί να συσχετίζετα ι ακόμα και με την δ ιαφ οροπ ο ίησ η τω ν 

όγκω ν. Σε in vivo μελέτες σε καλώ ς δ ιαφοροπ οιημένα  ηπ ατοκυπ αρ ικά  

καρκινώ ματα π αρουσ ιάζετα ι αυξημένη έκφραση της Ε -καντερ ίνης, ενώ  σε 

ηπ ατοκυπ αρ ικά  καρκινώ ματα χαμηλής δ ιαφ οροπ οίησης έχει βρεθεί χαμηλή 

έκφραση Ε -καντερ ίνης <57>. Μ είωση της Ε -καντερ ίνης έχει συσχετιστεί με το 

στάδιο του όγκου σε δ ιάφορα νεοπ λάσματα της π επ τικής οδού, όπω ς του 

π αχέος εντέρου, του στομάχου και του ο ισοφάγου. Στον καρκίνο του 

ο ισοφάγου, ρύθμιση π ρος τα κάτω των υπ οδοχέω ν της Ε -καντερ ίνης αλλά και 

της κυπ αροπ λασματικής π ρω τεΐνης α-κατενίνης, συσχετίζετα ι με την  

δ ιαφοροπ οίηση τω ν όγκω ν, το δ ιηθητικό δυναμ ικό καθώ ς και την λεμφαδενική  

δ ιασπ ορά <58). Στον καρκίνο του στομάχου, ελάπ ω ση της έκφ ρασης της Ε- 

καντερ ίνης π αρατηρείτα ι στους όγκους δ ιαχύτου τύπ ου (59>. Η συσχέτιση 

μεταξύ τω ν επ ιπ έδω ν έκφ ρασης της Ε -καντερ ίνης και του μεταστατικού 

δυναμικού τω ν καρκιν ικώ ν κυπ άρω ν, συνάδει με την δυνητική αντι-δ ιηθητική 

και μεταστασο-κατασταλτική λειτουργία  της Ε -καντερίνης. Κατά π αρόμο ιο  

τρόπο, απώ λεια της Ε -καντερ ίνης έχει συσχετιστεί με κακή π ρόγνω ση σε 

ασθενείς με δ ιάφορες κακοήθειες (60.6 i.62). Έχει ακόμα π αρατηρηθεί ότι 

μεταστατικά καρκιν ικά  κύπ αρα  συχνά μπορεί να π αρουσ ιάζουν φ υσ ιολογ ικά  

επ ίπεδα έκφ ρασης Ε -καντερ ίνης, αλλά από αυτά να απ ουσ ιάζει η 

π ροσκολλητική λειτουργία  του συστήματος Ε -καντερίνης, λόγω  βλαβώ ν τω ν 

κατενινώ ν που φυσ ιολογ ικά  ρυθμ ίζουν την λειτουργία  των καντερ ινώ ν <63). 

Έτσι, καταστολή της δράσης της καντερ ίνης συμβαίνει είτε μέσω καταστολής 

της έκφ ρασης του γονιδ ίου της καντερ ίνης είτε μέσω απ ώ λειας της 

λειτουργικότητας του εκφραζόμενου μορίου της καντερίνης.
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11.3. ΙΝΤΕΓΚΡΙΝΕΣ

Τα κύτταρα πρέπει να αλληλεπ ιδρούν με σ υστατικά  της εξω κυττάρ ιας θεμέλιας 

ουσ ίας (extrace llu la r m atrix - ECM ) έτσι ώ στε να  καθ ίστατα ι δυνατή η 

μετακίνηση αυτώ ν, αλλά και η δ ια τήρηση της θέσης τους στον ιστό. Οι κύριες 

αυτές αλληλεπ ιδράσεις  λαμβάνουν χώ ρα μέσω  π ρω τεϊν ικώ ν υπ οδοχέω ν, που 

ονομάζοντα ι ιντεγκρ ίνες (in tegrins). Οι ιντεγκρ ίνες απ οτελούν οικογένεια  

υπ οδοχέω ν σ την  επ ιφάνεια  τω ν κυττάρω ν (δ ιαμεμβρανικές π ρω τεΐνες), οι 

οπ ο ίες συνδέοντα ι με π ο ικ ίλα  συστατικά  της  εξω κυττάρ ιας θεμέλιας ουσ ίας 

(SAM ). Μ ερικά από αυτά  τα γλυκοπ ρω τεϊν ικά  δ ιαμεμβρανικά μόρια 

συμμετέχουν επ ίσης και σ την κύτταρο-κύτταρο  π ροσκόλληση (CAM ). Οι 

π ερ ισσότερες ιντεγκρ ίνες εκφ ράζοντα ι σε μια π ο ικ ιλ ία  κυπ άρω ν και πολλά 

κύτταρα εκφ ράζουν δ ιαφ ορετικές ιντεγκρ ίνες, καθ ισ τώ ντας έτσ ι δυνατή την 

σύνδεση αυτώ ν τω ν κυπ άρω ν με δ ιαφ ορετικά  μόρια της εξω κυπ άρ ιας 

θεμέλιας ουσ ίας. Επ ιπλέον, ξεχω ριστές ιντεγκρ ίνες συχνά  συνδέοντα ι με 

π ερ ισ σότερους του ενός π ροσ δέτες και ξεχω ριστά  μόρ ια  της εξω κυττάρ ιας 

θεμέλ ιας ουσ ίας, σ υχνά  συνδέοντα ι με π ερ ισ σότερες της μ ιας ιντεγκρίνες. Οι 

ιντεγκρ ίνες είναι ετεροδιμερή, απ οτελούμενες απ ό μη-ομο ιοπ ολικά 

συνδεδεμένες α (άλφα) και β (βήτα) υπ ομονάδες με τον  επ ίτοπ ο (ligand- 

b ind ing site) να  απ οτελείτα ι απ ό τμήματα και τω ν δυο υπ ομονάδω ν. Ο ι α 

αλυσ ίδες  σ υνήθω ς υφ ίσταντα ι π ρω τεολυτική  δ ιάσπ αση σ το  εξω κυπ άρ ιο  

τμήμα τους  και τα  δυο  π ροκύπ τοντα  τμήματα π αραμένουν συνδεδεμένα μέσω 

δ ισ ουλφ ιδ ικού  δεσμού. Κάθε β αλυσ ίδα  π ερ ιέχε ι τέσσερ ις π λούσ ιες σε 

κυστεΐνη επ αναλαμβανόμενες αλληλουχ ίες και κάθε α αλυσ ίδα  π ροσδένει 

κατιόντα όπ ω ς το μαγνήσ ιο  (ε ικόνα  4). Εω ς σήμερα, έχουν ανευρεθεί π άνω  

απ ό 21 ετεροδιμερή ιντεγκρ ινώ ν, απ οτελούμενα  απ ό τουλάχ ισ τον 16 α και 9 β 

υπ ομονάδες. Μ ια  β αλυσ ίδα  μπ ορεί να αλληλεπ ιδράσ ει με π ερ ισσότερες της 

μ ιας α αλυσ ίδες, σ χηματίζοντας ιντεγκρ ίνες π ου συνδέοντα ι με δ ιαφορετικούς 

π ροσδέτες. Ενώ  η αρχ ική  ταξινόμηση τω ν ιντεγκρ ινώ ν γ ινόταν με βάση την β 

υπ ομονάδα, τελευτα ία  και κυρ ίω ς επ ειδή  ορ ισμένες α υπομονάδες είναι 

δυνατόν να  συνδέοντα ι με π ερ ισσότερες του ενός τύπ ου β υπομονάδες, η 

ταξινόμηση τω ν ιντεγκρ ινώ ν είνα ι π λέον λειτουργ ική  και γ ίνετα ι με βάση τα
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μόρια της εξω κυττάρ ιας θεμέλιας ουσ ίας με τα οπ οία  οι ιντεγκρ ίνες συνδέοντα ι 

(π ίνακας 11). Γενικά, οι ιντεγκρ ίνες π ου απ οτελούντα ι απ ό την β ι υπομονάδα, 

συνδέοντα ι με συστατικά  της εξω κυττάρ ιας θεμέλιας ουσίας. Π αραδείγματος 

χάριν, η β ι υπ οοικογένεια  αποτελείτα ι από έξι ετεροδιμερή (VLA-1 έω ς V LA -6) 

π ου λειτουργούν ω ς υπ οδοχείς για  συστατικά  της εξω κυττάρ ιας θεμέλ ιας 

ουσ ίας όπ ω ς η λαμινίνη, το κολλαγόνο και η ινονεκτίνη (64.65.66,67) j o  V LA -4  

όμως, δρά και ω ς κύπ αρο-κύπ αρο  μόριο π ροσ κόλλησ ης αναγνω ρ ίζοντα ς το 

αγγειακό μόριο κυτταρικής π ροσκόλλησης (vascu la r cell adhesion  m o lecu le  1 

-  VC AM  1). Εν αντιθέσει, η β2 υπ οο ικογένεια  εκφράζετα ι απ οκλεισ τικά  στα 

λευκά α ιμοσφ α ίρ ια  μαζί με τρεις ειδ ικές γ ια  τα λευκά α ιμοσ φ α ίρ ια  α 

υπομονάδες. Α υτές οι ιντεγκρ ίνες είναι υπ εύθυνες γ ια  κύτταρο-κύτταρο  

αλληλεπ ιδράσεις, π αρά  για  κύτταρο-θεμέλιο ουσ ία  αλληλεπ ιδράσεις. Στις 

κύτταρο-κύτταρο αλληλεπ ιδράσεις η π ροσκόλληση είναι ετεροτυπ ικού 

χαρακτήρα, με τις ιντεγκρ ίνες να συνδέοντα ι με μόρια κυρ ίω ς της γον ιδ ιακής 

υπ ερο ικογένειας τω ν ανοσοσφ αιρ ινώ ν και τω ν σελεκτινώ ν <68). Α ρχικά  

π ιστευόταν ότι μια συγκεκρ ιμένη αλληλουχ ία  αμ ινοξέω ν ήταν π άντα  π αρούσα 

στον π ροσδέτη  που συνδεόταν με τις ιντεγκρίνες. Η π ρώ τη αλληλουχ ία  π ου 

αναγνω ρίστηκε ήταν η Α ργιν ίνη -Γλυκ ίνη-Α σπ αρτικό  (A rg -G ly-A sp  ή RG D), 

ενώ  αργότερα αναγνω ρίστηκε μια π αρόμο ια  αλληλουχ ία , η Λευκ ίνη- 

Α σπ αρτικό -Β αλίνη  (Leu-Asp-Val ή LDV). Π ρόσφατα καταδείχτηκε ότι όλα τα 

μόρια της γον ιδ ιακής υπ ερο ικογένειας τω ν ανοσοσφ α ιρ ινώ ν π ου 

π ροσδένοντα ι με τις ιντεγκρίνες, φέρουν αλληλουχ ίες π αρόμο ιες της LDV. 

Ό σ ον αφορά τον καρκίνο, μια έκρηξη γνώ σεω ν π αρατηρείτα ι ειδ ικά τα 

τελευτα ία  χρόνια  σε σχέση με τις ιντεγκρίνες, μιας και είναι ένα  κεφάλα ιο που 

έχει π ροσελκύσει την συνεχή π ροσοχή π ολλώ ν επ ιστημόνω ν για μεγάλη 

χρονική π ερ ίοδο. Η έκφραση τω ν ιντεγκρινώ ν μελετάται τόσο in v ivo, όσο και 

in v itro  <69λ Τα καρκιν ικά  κύπ αρα εκφ ράζουν δ ιάφορες ιντεγκρίνες, όμω ς αυτές 

που εκφράζοντα ι συχνότερα είναι η β ι, η β4 και η β 7 ιντεγκρίνη. Δ ιαταραχές 

στην έκφραση τω ν ιντεγκρ ινώ ν έχουν π αρατηρηθεί σε π ο ικ ιλ ία  καρκίνω ν, 

όπω ς του ήπ ατος και τω ν χοληφόρω ν, του στομάχου, του π αχέος εντέρου, του 

π αγκρέατος, αλλά  επίσης σε καρκίνο  π νεύμονα  και σε όγκους κεφ αλής και τραχήλου 

(70.71.72,73,74.75) Ανώ μαλη έκφραση β ι ιντεγκρ ίνης έχει συσχετιστεί με αυξημένο 

μεταστατικό δυναμ ικό  τω ν κυπ άρω ν του όγκου <76>. Πιο συγκεκριμένα,
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έκφ ραση της V LA -2  και της V LA -3  ιντεγκρ ίνης έχει συσχετιστεί με τη 

μεταστατική συμπ ερ ιφορά  σε ορ ισμένα  νεοπ λάσματα. Η VLA-4 εκφράζετα ι 

κυρ ίω ς σε λεμφ ικά και κύτταρα του μυελού, όπ ω ς επ ίσης και σε ορ ισμένα 

νεοπ λασματικά  κύπ αρα , όπ ου μπορεί να  δράσει σ αν  υπ οδοχέας για την 

ινονεκτίνη (fib ronectin ) και το  VCAM -1 (77>. Λ όγω  του ότι η V LA -4  εμπλέκεται 

στη φ υσ ιολογ ική  μετακίνηση τω ν λευκώ ν α ιμοσφ αιρ ίω ν, π ιστεύετα ι ότι 

καρκιν ικά  κύτταρα π ου εκφ ράζουν  την  V LA -4 , μπ ορούν να  χρησ ιμοπ οιήσουν 

αυτόν τον υπ οδοχέα γ ια  α ιματογενή δ ιασπ ορά. Π επ τίδ ια  π ου φ έρουν την 

αλληλουχ ία  R G D  ή και άλλο ι π αράγοντες  π ου  είνα ι γνω σ τό  ότι αναστέλλουν 

την  π ροσ κόλλησ η μέσω  ιντεγκρινώ ν, είνα ι δυνατόν να  εμπ οδίσουν την  

α ιματογενή δ ιασπ ορά. Α υτό  δείχτηκε με την  χορήγηση π επ τιδ ίω ν π ου 

π ερ ιε ίχαν την αλληλουχ ία  RG D και π ρόλαβαν τις π νευμονικές μεταστάσεις σε 

επ ίμυες με μελάνω μα (78.79,βο,βΐ) Έ τσι, φ α ίνετα ι ότι οι ιντεγκρ ίνες π α ίζουν 

σημαντικό  ρόλο σε κάπ οιο  σημείο  της μεταστατικής δ ιαδ ικασ ίας. Π αρόλα αυτά, 

κλ ιν ικές στατιστικές σ υνήθω ς απ οτυγχάνουν να  αναδείξουν κάποια σημαντική 

συσχέτιση μεταξύ του βαθμού έκφ ρασ ης τω ν ιντεγκρ ινώ ν και της συχνότητας 

τω ν μεταστάσεω ν ή της π ρόγνω σ ης σε ασ θενείς  με καρκίνο , ανεξαρτήτω ς του 

μορ ιακού ε ίδους της ιντεγκρ ίνης. Η σύνδεση τω ν  ιντεγκρ ινώ ν με τον  π ροσδέτη 

τους  μπ ορεί να  οδηγήσει ακόμα και σε αλλαγές σ την γον ιδ ιακή  έκφραση και 

τελ ικά  να  επ ηρεάσει έτσ ι την  κυπ αρ ική  ανάπ τυξη και δ ιαφ οροπ οίηση <82). 

Συνεπ ώ ς, η λειτουργία  τω ν ιντεγκρ ινώ ν δεν  π ερ ιορ ίζετα ι σ την κυπ αρ ική  

π ροσ κόλλησ η, αλλά  αυτές απ οτελούν π ραγματικούς υπ οδοχείς π ου 

συμμετέχουν σ την  μεταβ ίβαση του σήματος (s igna l transduction ) σε σχέση με 

την γον ιδ ιακή έκφραση και την  κυπ αρ ική  ανάπ τυξη <591
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Εικόνα 4. Βασική δομή ιντεγκρίνης.



Υ π οδοχείς  λαμ ιν ίνης β1-α1, α2, α3, α6, α7

β3-αν

β4-α6

Υ π οδοχείς  ινονεκτίνης β1-α3, α4, α5 

β3-αν, a llb  

β6-αν 

β7-α4

Υ π οδοχείς  κολλαγόνου β1-α1, α2, α3, αν

Υ π οδοχείς  β ιτρονεκτίνης β1-αν, 

β3-αν, a llb  

β5-αν

Μη π ροσ δ ιορ ισ μένα β1-α8, α9 

β8-αν

Π ίνακας 11. Λ ειτουργ ική  ταξ ινόμησ η τω ν ιντεγκρ ινώ ν με βάση τη ν  συνδετική 

τους  εξειδ ίκευση. Σ ύνδεση ιντεγκρ ινώ ν με σ το ιχεία  τη ς  εξω κυτταρ ικής 

θεμέλιας ουσ ίας
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11.4. ΣΕΛΕΚΤΙΝΕΣ

Οι σελεκτίνες (se lectins) απ οτελούν ο ικογένεια  δ ιαμεμβρανικώ ν μορ ίω ν 

π ροσκόλλησης που αναγνω ρίζουν υδατάνθρακες και τα οπ οία  εκφ ράζοντα ι 

στην επ ιφάνεια  τω ν λευκώ ν α ιμοσφαιρ ίω ν, τω ν α ιμοπ εταλίω ν και τω ν 

ενεργοπ οιημένω ν ενδοθηλιακώ ν κυττάρω ν τω ν α ιμοφ όρω ν και λεμφ ικώ ν 

αγγείω ν. Ο λα αυτά τα αγγειακά μόρια π ροσ κόλλησ ης π ερ ιέχουν ένα άμ ινο- 

τελ ικό εξω κυττάρ ιο  τμήμα με δομική ομολογία  με τις ασβεσπ οεξαρτώ μενες 

λεκτίνες (lectins). Η Ν-τελική λεκτίνη απ οτελεί το τμήμα π ου αναγνω ρίζε ι 

υδατάνθρακες (carbohydrate  recognition dom ain - CRD), όπ ω ς το αντιγόνο  

Lew is Α  και Lew is X. Ακολουθείτα ι από τμήμα ομόλογο του επ ιδερμ ικού 

αυξητικού π αράγοντα  (ep iderm al grow th fac to r - EGF) και από δύο ω ς εννέα 

επ αναλαμβανόμενες αλληλουχ ίες αμ ινοξέω ν, π αρόμο ιες με αυτές που 

ανευρ ίσκοντα ι στις π ρω τεΐνες του συμπληρώ ματος. Κάθε ένας από αυτούς 

τους δ ιαμεμβρανικούς υπ οδοχείς καταφύετα ι σ την κυπ αρ ική  μεμβράνη μέσω  

ενός υδρόφ οβου διαμεμβρανικού τμήματος και ε ισέρχετα ι στο κυτταρόπ λασμα 

με ένα μικρό ενδοκυττάρ ιο  τμήμα. Έ χουν αναγνω ριστεί μέχρι σήμερα τρ ία  μέλη 

της ο ικογένειας τω ν σελεκτινώ ν. Η L-σελεκτίνη (L -se lectin ) είνα ι το μ ικρότερο 

από τα μόρια τω ν σελεκτινώ ν, με 2 επ αναλαμβανόμενες αλληλουχ ίες 

αμ ινοξέω ν και ανευρ ίσκετα ι στα π ερ ισσότερα λευκά α ιμοσφαίρ ια  (ε ικόνα 5). Η 

Ρ -σελεκτίνη (P -se lectin) είνα ι το μεγαλύτερο απ ό τα μόρια τω ν σελεκτινώ ν, 

π ερ ιέχοντας το μέγιστο τω ν εννέα επ αναλαμβανόμενω ν αλληλουχ ιώ ν 

αμ ινοξέω ν και εκφράζετα ι στα ενεργοπ οιημένα α ιμοπ ετάλια και ενδοθηλιακά  

κύπ αρα  (εικόνα 6). Η Ε -σελεκτίνη (E -se lectin  ή ELAM-1 / endothe lia l 

leukocyte  adhesion m olecu le  1) εκφράζετα ι στο ενεργοπ οιημένο ενδοθήλιο  

μετά απ ό χημ ικό ή μέσω κυπ αροκ ινώ ν ερέθ ισμα για φλεγμονή (από τα 

ενδοκυττάρ ια  κυστίδ ια  π ου βρίσκετα ι μεταβαίνει σ την μεμβράνη του κυπ άρου) 

(εικόνα 7). Και οι τρεις τύποι σελεκτινώ ν δρουν συνεργικά  και βοηθούν στην 

δ ιαπ ίδυση και στη μετανάστευση καθώ ς και στις αλληλεπ ιδράσεις τω ν λευκώ ν 

α ιμοσφ α ιρ ίω ν τόσο μεταξύ τους όσο και με το ενδοθήλιο  (με ετεροτυπ ικό  

τρόπ ο), ω ς μέρος του ευρύτερου μηχανισμού που οδηγεί τα κύπ αρα , μέσω 

τω ν κενώ ν μεταξύ τω ν ενδοθηλιακώ ν κυπ άρω ν, στον υπ ενδοθηλιακό χώ ρο 

από όπ ου μέσω της βαθμ ίδω σης συγκέντρω σης τω ν κυπ αροκ ινώ ν φ τάνουν
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τελ ικά  σ το  σημείο  της φ λεγμονής <β3λ Ο  ρόλος τω ν μορ ίω ν αυτώ ν 

π ροσ κόλλησ ης όπ ω ς είνα ι φ υσ ιολογ ικό  λόγω  της λειτουργίας τους, έχει 

μελετηθεί εκτενέστερα στην δ ιαδ ικασ ία  της  φ λεγμονής και λ ιγότερο  στον 

καρκίνο . Μ ελέτες σε καρκιν ικά  κύτταρα π αχέος εντέρου π ου φέρουν το 

αντιγόνο Lew is έχουν δείξει ότι αντισώ ματα  έναντι της Ε -σελεκτίνης ανέστελαν 

ισχυρά την π ροσ κόλλησ η καρκιν ικώ ν κυπ άρω ν, ενώ  άλλα αντισώ ματα δεν 

π αρουσ ία ζαν καμία δράση <84·85). Μ ελέτες π ου ανέδειξαν π αρόμο ια  

απ οτελέσματα  έγ ιναν και σε όγκους του σ τομάχου, του ήπατος, αλλά  και του 

π αγκρέατος. Το εύρημα αυτό  υπ οδεικνύει τη  σημαντική  συμμετοχή της Ε- 

σελεκτίνης σε αυτή την  κυτταρ ική π ροσ κόλλησ η  μεταξύ καρκιν ικώ ν και 

ενδοθηλ ιακώ ν κυπ άρω ν. Η αλληλεπ ίδρασ η τω ν π ερ ισσότερω ν επ ιθηλιακώ ν 

καρκιν ικώ ν κυπ άρω ν με τα  ενδοθηλ ιακά  κύπ α ρ α  έχει δειχθεί ότι είναι 

εξαρτώ μενη απ ό την Ε -σελεκτίνη (86,87) Εχει π αρατηρηθεί ότι η 

αλληλεπ ίδραση αυτή μεταξύ τω ν καρκ ιν ικώ ν κα ι τω ν ενδοθηλ ιακώ ν κυπ άρω ν 

και κατά συνέπ εια  και η α ιματογενής δ ιασπ ορά , όχι μόνο εξαρτάτα ι απ ό την 

έκφ ραση της Ε -σελεκτίνης, αλλά  και απ ό την έκφ ρασ η  π ροσδετώ ν του  μορίου 

αυτού π ροσκόλλησης, όπ ω ς είναι το  αντιγόνο  Lew is Α. Α π οτελέσματα 

μελετώ ν σε ασ θενείς  με καρκίνο  του π αχέος εντέρου, έχουν  δείξει ότι απ ό τους 

ασθενείς  αυτούς, αυτο ί π ου εκφ ράζουν σε μεγάλο βαθμό το  αντιγόνο  Lew is A, 

έχουν σημαντικά  χειρότερη π ρόγνω ση σε σχέση με τους ασθενείς π ου δεν 

εκφ ράζουν ή εκφ ράζουν ελάχ ιστα  το  π αραπ άνω  αντιγόνο  <88>. Έ τσι όχι μόνο η 

έκφ ραση τω ν σελεκτινώ ν, αλλά  και η έκφ ρασ η π ροσδετώ ν αυτώ ν σε 

καρκιν ικούς ιστούς, είνα ι π ολύτιμη γ ια  τον  π ροσ δ ιορ ισ μό  του κ ινδύνου της 

μετάστασης αλλά ακόμη ίσω ς και της σ υνολ ικής π ρόγνω σ ης τω ν ασ θενώ ν με 

καρκίνο.
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Ε ικόνα 5. Βασ ική δομή L-σελεκτίνης
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Ε ικόνα  6. Βασ ική δομή Ρ -σελεκτίνης
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11.5. ΓΟΝΙΔΙΑΚΗ ΥΠ ΕΡΟ ΙΚΟ ΓΕΝ ΕΙΑ  ΑΝΟΣΟΣΦ ΑΙΡΙΝΩ Ν  

(Immunoglobulin gene Superfamily-IgSF)

Τα ανοσοσφ α ιρ ιν ικά  κυτταρ ικά  μόρ ια  π ροσ κόλλησ ης (im m unog lobu lin  cell 

adhes ion  m o lecu les ή IgC A M s) απ οτελούν μεγάλη, με εκτενή ιστική π αρουσ ία , 

ο ικογένεια  π ρω τεϊνώ ν κυτταρ ικής επ ιφάνειας, π ου  ω ς κο ινό  σ το ιχείο  έχουν την 

βασ ική αρχ ιτεκτον ική  τω ν ανοσοσφ α ιρ ινώ ν. Η δομή του εξω κυτταρ ικού 

τμήματός τους απ οτελείτα ι απ ό μια ή π ερ ισ σότερες αναδ ιπ λώ σ εις  τω ν 60 έω ς 

110 αμ ινοξέω ν π ου την συγκροτούν (">. Ο ι αναδ ιπ λώ σ εις  αυτές σχηματίζουν 

τόπ ους π ροσ κολλήσ εω ς γ ια  άλλες π αρόμο ιες  αναδ ιπ λώ σ εις  ενός άλλου 

ανοσοσφ α ιρ ιν ικού  ή μη μορίου π ροσ κόλλησ ης. Οι π ροσ κόλλησ η μέσω 

IgC A M s μπορεί να  είναι επ ομένω ς είτε ομοτυπ ική  είτε ετεροτυπ ική, 

εξαρτώ μενη απ ό τον τύπ ο του ανοσ οσ φ α ιρ ιν ικού  μορίου, με τις  νευρω νικές 

ε ιδ ικές π ροσ κολλήσ εις  να  είνα ι τυπ ικά  ομοτυπ ικές και τις  συστηματικές 

π ροσ κολλήσ εις  ετεροτυπ ικές. Ο ι π ροσ κολλήσ εις  αυτές, σε αντίθεση με αυτές 

τω ν καντερ ινώ ν και τω ν σ ελεκτινώ ν δεν εξαρτώ ντα ι απ ό τα  ιόντα ασβεστίου. 

Ε χουν αναγνω ρισ τεί π άνω  απ ό εκατό  μέλη της υπ ερο ικογένειας τω ν 

ανοσοσφ α ιρ ινώ ν, τα οπ οία  δ ιαμεσ ολαβούν σε π ο ικ ιλ ία  κύτταρο-κυτταρ ικώ ν 

αλληλεπ ιδράσεω ν. Στην υπ ερο ικογένεια  αυτή  τω ν ανοσοσφ α ιρ ινώ ν ανήκουν 

μόρια όπ ω ς τα IC AM s (1 έω ς 4), V C AM -1, M adC AM , PECAM , τα οπ οία 

κυρ ίω ς εκφράζοντα ι στα λευκά α ιμοσφ α ίρ ια  και στο ενδοθήλιο  (εικόνες 

8 ,9 ,10 ,11,12). Αυτά τα μόρια κυπ α ρ ική ς  π ροσ κόλλησ ης είναι κυρίω ς 

π ροσ δέτες ιντεγκρ ινώ ν τω ν λευκοκυττάρω ν. T o  NCAM , με τις  π άνω  απ ό είκοσι 

μορφές του που έχουν αναγνω ριστεί, εκφ ράζετα ι σε π ο ικ ιλ ία  κυττάρω ν, αλλά ο 

κύρ ιος ρόλος της είνα ι στην ανάπ τυξη του νευρ ικού συστήματος <90·91>. Το 

μόρ ιό του σχηματίζετα ι από επ αναλαμβανόμενα  τμήματα ινονεκτίνης III, 

επ ιπ λέον τω ν τμημάτω ν που π ροσ ομο ιάζουν τω ν ανοσοσφαιρ ινώ ν. 

Συνδέοντα ι κυρ ίω ς ομοτυπ ικά, αλλά  π αρόλα  αυτά  μερ ικές φορές συνδέοντα ι 

και με τις ιντεγκρίνες. Ά λλα  μέλη της γον ιδ ιακής υπ ερο ικογένειας τω ν 

ανοσοσφ α ιρ ινώ ν απ οτελούν τα  αντιγόνα  μείζονος ιστοσυμβατότητας (M HC 

an tigens), το  καρκινοεμβρυϊκό αντιγόνο  (C EA), ο  υπ οδοχέας του εκ τω ν 

α ιμοπ εταλ ίω ν ορμώ μενου π αράγοντα  α ύξησ ης (P D G F receptor) και το  π ροϊόν 

του  γον ιδ ίου  DCC (de le ted in co lon cancer) (92>. Μ ερικά μέλη της
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υπ εροικογένειας τω ν ανοσοσφ αιρ ινώ ν έχουν ενοχοπ οιηθεί στην καρκιν ική 

δ ιαδικασ ία. Το π ιο σημαντικό μόριο π ου εκφράζετα ι σε καρκίνους της 

γαστρεντερ ικής οδού φαίνεται να είναι το δ ιακυτταρ ικό μόριο π ροσ κόλλησ ης 1 

(ICAM -1). To ICAM-1 είναι ένα γλυκοπ ρω τεϊν ικό μόριο π ροσ κόλλησ ης που 

εκφράζετα ι στα ενδοθηλιακά κύτταρα και σε μερικά λευκοκύπ αρα . Η 

επ ιφανειακή έκφραση του ICAM-1 μπορεί να διεγερθεί και σε π ολλούς άλλους 

κυπ αρ ικούς τύπ ους μέσω της δράσης τω ν κυτταροκινώ ν που π αράγοντα ι 

κατά τη φλεγμονώ δη δ ιαδικασ ία. Τα κύτταρα π ου εκφ ράζουν το ICAM-1 

βοηθούν στην π ροσκόλληση τω ν λευκοκυττάρω ν μέσω ειδ ικώ ν 

αλληλεπ ιδράσεω ν με την β2 υπ οοικογένεια  τω ν ιντεγκρινώ ν. Ο  δυνητικός 

ρόλος του ICAM-1 στις αλληλεπ ιδράσεις μεταξύ λευκοκυπ άρω ν και 

καρκιν ικώ ν κυπ άρω ν σε όγκους της γαστρεντερ ικής οδού δεν έχει π λήρω ς 

διασαφηνιστεί. Σε ένα π ειραματικό μοντέλο καρκίνου π αχέος εντέρου, έχει 

φανεί ότι οι αλληλεπ ιδράσεις μεταξύ λευκοκυττάρω ν και ενδοθηλ ιακώ ν 

κυττάρω ν από τα αγγεία  του όγκου είναι μειωμένες. Π αρόλα αυτά , η μεταβολή 

αυτή δεν φαίνετα ι να είναι το απ οτέλεσμα μιας χαμηλής έκφ ρασ ης του ICAM -1, 

αλλά το απ οτέλεσμα μίας λειτουργικής δ ια ταραχής τω ν μ ικρώ ν αγγείω ν του 

όγκου (" ) . Η έκφραση του ICAM-1 έχει συσχετιστεί με αυξημένο κ ίνδυνο 

μετάστασης σε μερικά νεοπ λασματικά  κύτταρα <94·95). Π αρά ταύτα, η ταυτότητα 

του ενδοθηλιακού π ροσδέτη γ ια  το ICAM-1 δεν είνα ι ακόμα σαφής. Έ νας 

κυκλοφορώ ν τύπ ος του μορίου ICAM-1 έχει ανευρεθεί σε υψ ηλά επ ίπ εδα σε 

ασθενείς με καρκίνο <96). Μένει ακόμα να απ οσαφ ηνιστεί εάν αυτά  τα υψ ηλά 

επ ίπεδα αντικατοπ τρ ίζουν ένα μεγαλύτερο καρκιν ικό φορτίο  ή εάν 

αντικατοπ τρ ίζουν την εξέλιξη της κακοήθειας.
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11.6. CD44

To CD 44 ανήκει σε μια ομάδα γλυκοπ ρω τεϊνώ ν της κυτταρ ικής μςμβράνης, η 

οπ οία  έχει μελετηθεί εκτενώ ς από π ολλούς ερευνητές σε μια π ο ικ ιλ ία  

συστημάτω ν (εικόνα 13). Κατατάσσετα ι στα μόρια π ροσ κόλλησ ης και π αίζει 

σημαντικό ρόλο τόσο στις κύτταρο-κύτταρο αλληλεπ ιδράσεις, όσο και στις 

κύπ αρο-θεμέλ ια  ουσ ία  αλληλεπ ιδράσεις <97). Βασ ικό ρόλο έχει φανεί ότι π αίζει 

στην εμβρυϊκή ανάπτυξη, στην μετανάστευση τω ν κυττάρω ν, στην 

ενεργοπ ο ίηση και τον αποικισμό τω ν λεμφοκυττάρω ν, σ την αγγειογένεση , 

καθώ ς και στην παρουσ ίαση χημ ικώ ν π αραγόντω ν και ορμονώ ν. Το μόριο 

C D 44 έχει βρεθεί ότι εκφράζετα ι ευρέω ς σε π ο ικ ίλους τύπ ους κυπ άρω ν, με 

ιδ ια ίτερη έμφαση στα λεμφοκύτταρα, μακροφάγα, ινοβλάστες, κερατινοκύτταρα  

και επ ιθηλιακά  κύτταρα. Επιπλέον, έχει αν ιχνευθεί σε ορ ισ μένους τύπ ους 

κυττάρω ν όπω ς τα ερυθρά α ιμοσφ αίρ ια  και τα ενδοθηλιακά  κύτταρα, στα 

οποία συνήθω ς απ ουσιάζει. Π ερ ιορ ισμένος αρ ιθμός κυπ ά ρω ν όπ ω ς τα  

ηπ ατοκύπ αρα, τα επ ιθηλιακά κύπ α ρ α  τω ν νεφ ρ ικώ ν σω ληνάρ ιω ν, οι 

καρδ ιακές μυϊκές ίνες καθώ ς επ ίσης και μερικά κύπ αρα  του δέρματος και του 

όρχεω ς, στερούντα ι έκφ ρασ ης του μορίου CD44. Στον άνθρω π ο το  γονίδ ιο  

του μορίου CD 44 εντοπ ίζετα ι στο χρω μόσω μα 11 ρ13 και απ οτελείτα ι απ ό 21 

τουλάχ ισ τον εξώ νια <98). Έ χουν π ερ ιγράφ ει 10 τουλάχ ισ τον ισότυπ οι του 

μορίου C D 44 (μοριακού βάρους: 110-230 kDa), οι οποίο ι εμπ λέκοντα ι κυρ ίω ς 

στην μεταστατική εξέλιξη ενός νεοπ λάσματος (") . Ο π λέον συχνός τύπ ος του 

C D 44 ο οπ οίος αναφέρετα ι σαν “σ ταθερός” ή “α ιμοπ οιητικός τύπ ος” (C D 44s ή 

C D 44H αντίστο ιχα), έχει μορ ιακό βάρος 80-90 kDa και ανευρ ίσκετα ι κυρ ίω ς σε 

λεμφ οκύπ αρα , σε ινοβλάστες και σε όγκους μεσεγχυματογενούς και 

νευροεκτοδερμ ικής π ροέλευσης. To CD 44 αρχικά π ερ ιγράφ ηκε σαν ένας 

υπ οδοχέας του αποικισμού τω ν λεμφ οκυπ άρω ν με την μεσολάβηση στην 

απ όσπ αση τω ν κυκλοφορούντω ν λεμφ οκυπ άρω ν και την είσοδό τους στον 

λεμφ ικό ιστό. Το μόριο αυτό π ροσέλκυσε το ενδ ιαφέρον π ολλώ ν ερευνητώ ν 

όταν ανακάλυψ αν ότι η π αρουσ ία  ορ ισμένω ν ισοτόπω ν του παρείχε 

μεταστατική δυνατότητα σε μη μεταστατικά κύπ αρα σε π ειραματικές εργασίες, 

απ ό κυπ αρ ικές  σειρές όγκου π αγκρέατος <100>. Επ ιπλέον, έχει βρεθεί ότι 

μονοκλω νικά  αντισώ ματα έναντι τω ν επ ιτόπ ιω ν αυτώ ν μπ λοκάρουν την
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μετάσταση νεοττλασματικώ ν κυττάρω ν d °1). T o  C D 44 έχει ανιχνευθεί και στον 

ορό και τα επ ίπ εδά του αντανακλούν την  ενεργότητα  της νόσου. Η πηγή 

π ροέλευσης του C D 44 δεν  είνα ι γνω στή , αλλά  έχει βρεθεί ότι τα ουδετερόφυλα 

λευκοκύτταρα  και όχι τα  λεμφοκύτταρα, ό ταν  δ ιεγερθούν σε καλλιέργειες 

απ οβάλλουν το  μόρ ιο  C D 44. Επ ιπλέον, δ ιαλυτό  C D 44 έχει αν ιχνευθεί και σε 

καλλ ιέργειες καρκιν ικώ ν κυττάρω ν, χω ρίς όμω ς να  είνα ι γνω στή η β ιολογική 

σημασ ία  του αν ιχνεύσ ιμου  C D 44 στον ορό. Α υξημένα  επ ίπ εδα C D 44 στον 

ορό, έχουν βρεθεί σε δ ιάφ ορα  νοσ ήματα  (π .χ. καρκ ίνος ουροδόχου κύστης, 

ρευματοειδή αρθρ ίτιδα ), μεταξύ τω ν οπ οίω ν οι π ροχω ρημένο ι καρκίνο ι του 

σ τομάχου και του π αχέος εντέρου (102.103.104) η ρ ο ς  το  π αρόν, π αραμένει 

άγνω στο, εάν οι δ ια ταραχές της έκφ ρασ ης του γον ιδ ίου  του C D 44 μπορεί να 

εμπ λέκοντα ι σ την π αθογένεια  του καρκίνου ή είνα ι το  απ οτέλεσμα της 

π ολυσ ταδ ιακής δ ιαδ ικασ ίας της  καρκινογένεσης. Σε ορ ισμένους τύπ ους 

καρκίνου, όπ ω ς ο καρκ ίνος κεφ αλής και τραχήλου , έχουν αναφερθεί μειωμένα 

επ ίπ εδα  έκφ ρασ ης του γον ιδ ίου  του C D 44, ενώ  σε άλλα νεοπ λάσματα , όπω ς 

αυτά  του στομάχου και του π αχέος εντέρου, οι π ερ ισσότερες δημοσ ιεύσεις 

αναφ έρουν αυξημένα επ ίπ εδα C D 44 (105.106.107.108.109). Επ ιπρόσθετα, 

δ ια ταραχές της έκφ ρασ ης του C D 44 φα ίνετα ι να επ ηρεάζουν τη β ιολογική 

σ υμπ ερ ιφ ορά  του νεοπ λάσματος. Ε ιδ ικότερα, σ τον καρκίνο  του στομάχου η 

έκφραση του C D 44 σχετίζετα ι με την δ ιαφ οροπ ο ίησ η και την μετάσταση 

(106,110). Επιπλέον, έχει π αρατηρηθεί π ερ ισσότερη έκφραση του C D 44v6 στο 

δ ιάχυτο τύπ ο σε σ ύγκρ ιση  με τον  εντερ ικό  τύπο, π ροσδ ίδοντάς του 

μεγαλύτερη μεταστατική ικανότητα, υπ οσ τηρ ίζοντας τη δ ιαφορετική βιολογική 

τους συμπ ερ ιφορά. Στον καρκίνο του π αχέος εντέρου, υπερέκφραση του 

C D 44 σχετίζετα ι με δυσμενή π ρόγνω ση και μεταστατική συμπ ερ ιφορά (ΐ°7.ιο8). 

Στο ηπ ατοκυτταρ ικό καρκίνω μα αυξημένη έκφραση του C D 44, σχετίζετα ι με 

επ ιθετική συμπ ερ ιφορά του όγκου. Α π ό τα π αραπ άνω  συνάγετα ι το 

συμπ έρασμα ότι ο π ιθανός ρόλος του C D 44 στην δ ιάγνω ση και την π ρόγνω ση 

του καρκίνου θα χρειαστεί να επ ανεκτιμηθεί σε μεγαλύτερες μελέτες, στις 

οπ οίες η έκκριση τω ν ισοτύπ ω ν του C D 44 θα π ροσδ ιορ ίζετα ι με π ιο ακριβείς 

μεθόδους όπω ς για π αράδειγμα η αλυσ ιδω τή αντίδραση π ολυμεράσης (PCR) 

και με την χρήση ειδ ικώ ν μονοκλω νικώ ν αντισω μάτω ν τω ν ισοτόπω ν του 

C D44.
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111.1. ΥΛΙΚΟ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΙ

Π ροκειμένου να δ ιερευνηθεί ο ρόλος δ ιαφ όρω ν μορ ίω ν π ροσ κόλλησ ης καθώ ς 

και μερ ικώ ν άλλω ν σχετιζόμενω ν με αυτά πρω τεϊνώ ν, σε π ερ ιπ τώ σεις  

καρκίνω ν της π επ τικής οδού, επ ελέγησαν τρεις  σ υχνο ί τύπ ο ι καρκ ίνω ν σε 

όργανα της π επ τικής οδού. Ε π ελέγησαν σύμφ ω να με το ερευνητικό  

π ρω τόκολλο, ο καρκίνος του στομάχου π ου απ οτελεί την  κατηγορ ία  I 

ασθενώ ν, οι π ρω τοπ αθείς όγκοι του ήπ ατος (ηπ ατοκυτταρ ικά  καρκινώ ματα  και 

χολαγγειοκαρκινώ ματα), π ου απ οτελούν την  κατηγορ ία  II ασ θενώ ν και ο 

καρκίνος του π αχέος εντέρου π ου αποτελεί την  κατηγορ ία  III ασθενώ ν. 

Συγκεκρ ιμένα, το υλικό της μελέτης απ οτέλεσαν 54 ασθενείς  με καρκ ίνο  του 

στομάχου, 56 ασθενείς  με π ρω τοπ αθείς όγκους του ήπ ατος και 78 α σ θενείς  με 

καρκίνο  π αχέος εντέρου. Το  υλικό αυτό  π ροέρχονταν από ασ θενείς  που 

- νοσ ηλεύτηκαν στη Χ ειρουργική  Κλινική του Π ανεπ ιστημ ιακού Ν οσοκομείου 

Ιω αννίνω ν, την Χ ειρουργική  Κλινική του P eterborough and S tam ford  H osp ita ls  

του C am bridgesh ire  της  Αγγλίας, ενώ  ένα μέρος του υλικού αυτού 

(π ρω τοπ αθείς όγκο ι ήπατος) ήταν αρχειακό υλικό από το Ε ργαστήρ ιο  

Π αθολογικής Α νατομ ικής της Ιατρ ικής Σχολής του Π ανεπ ιστημ ίου Ιω αννίνω ν 

και απ ό το D ivision o f A dhesion M olecules, D epartm ent o f H is topa tho logy του 

Ν οσοκομείου H am m ersm ith, της Ιατρ ικής Σχολής του Λ ονδ ίνου (London 

Im peria l C o llege School o f M edicine - ICSM ). Α π ό όλους τους ασ θενείς  που 

ε ισάγονταν στην αντίστο ιχη κλινική του Ν οσοκομείου και π ρ ιν  την χε ιρουργική  

ή/και άλλη θεραπ ευτική αντιμετώ π ισή τους, λαμβάνονταν όλα τα απ αρα ίτητα  

δεδομένα από τον ιατρικό φάκελο του ασθενούς και σ υλλέγονταν δείγματα  

ορού α ίματος για π ροσδ ιορ ισμό σ ταθμώ ν τω ν υπό δ ιερεύνηση μορίω ν 

π ροσ κόλλησ ης στο πλάσμα. Τα δείγματα τω ν ορώ ν, μετά την  φυγοκέντρηση 

του α ίματος στις 1000 rpm για 10 m in, δ ια τηρούνταν σε κατάψ υξη σ τους -80 

°C, μέχρι την εκτέλεση της ενζυμοσυνδετικής ανοσολογ ικής δοκ ιμασ ίας 

(ELISA, enzym e-linked im m unosorben t assay), με την οπ οία  γ ινόταν ο 

π οσοτικός π ροσδ ιορ ισμός τω ν σταθμώ ν τω ν δ ιαλυτώ ν μορίω ν 

π ροσκόλλησης. Μ ετά την χε ιρουργική  εξα ίρεση τω ν όγκω ν του στομάχου και 

του π αχέος εντέρου, λαμβάνονταν μέρος του εξα ιρεθέντος υλικού γ ια  

ανοσο ϊστοχημ ική  μελέτη. Ε ιδ ικότερα στην κατηγορ ία  τω ν όγκω ν του π αχέος
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εντέρου γ ίνονταν επ ιπ λέον και ανοσο ϊσ τοχημ ική  έρευνα  γ ια  την  έκφ ραση τω ν 

ιδ ίω ν αυτώ ν μορίω ν π ροσ κόλλησ ης και σ τους εξα ιρεθέντες επ ιχώ ριους 

λεμφαδένες. Α ναζητήθηκε ανοσο ϊσ τοχημ ικά  η έκφ ραση τω ν μορίω ν Ε- 

καντερ ίνη και της π ροσ φ άτω ς ταυτοπ ο ιηθείσ ης απ ό μέλη της  π αρούσης 

ερευνητικής ομάδος μορ ίου dysadherin  και γ ια  τις  τρεις  κατηγορ ίες ασθενώ ν. 

Ό μω ς, σ την κατηγορ ία  τω ν ηπ ατοκυτταρ ικώ ν καρκινω μάτω ν, έγ ινε επ ιπ λέον 

και αναζήτηση της έκφ ρασ ης τω ν κυτταροπ λασματικώ ν π ρω τεϊν ικώ ν μορ ίω ν 

α-, β- και γ-κατεν ίνη , επ ειδή σ το  συγκεκρ ιμένο  αυτό  π εδ ίο  δεν υπ ήρχαν στη 

β ιβλ ιογραφ ία  αρκετές μελέτες με σ υνολ ική  σ φ α ιρ ική  θεώ ρηση και αναζήτηση 

γ ια  την  Ε -καντερ ίνη και τ ις  τρ ε ις  κατεν ίνες ταυτόχρονα . Για την  dysadherin  

ειδ ικότερα, δεν υπ ήρχε καμ ία  μελέτη. Σε ό,τι αφ ορά  τους  π ρω τοπ αθείς  όγκους 

του ήπατος, λόγω  του μ ικρού αρ ιθμού τω ν νοσ ηλευομένω ν ασθενώ ν, 

χρησ ιμοπ οιήθηκε αρχειακό π αθολογοα νατομ ικό  υλικό απ ό τα

π ροαναφ ερθέντα  Ε ργαστήρ ια , ούτω ς ώ στε η σ τατιστική  επ εξεργασ ία  να γίνει 

σε αρκετά σημαντικό  αρ ιθμό  π ερ ιπ τώ σεω ν, επ ιτρέπ οντας έτσ ι την  εξαγω γή 

συμπ ερασμάτω ν. Τ ο  σ ύνολο  του π αθολογοανατομ ικού  υλικού επ εξεργάστηκε 

ανοσο ϊσ τοχημ ικά  με την  μέθοδο αβ ιδ ίνης-β ιο τίνης υπ εροξειδάσης και με τη 

χρήση ειδ ικώ ν μονοκλω νικώ ν αντισ ω μάτω ν έναντι συγκεκρ ιμένω ν αντιγόνω ν- 

μορ ίω ν π ροσ κόλλησ ης καθώ ς και τω ν σχετιζόμενω ν με αυτά  κατενινώ ν, π ου 

συνδέουν την  Ε -καντερ ίνη με τον  κυπ αροσ κελετό . Δ ηλαδή γ ια  τ ις  π ερ ιπ τώ σεις 

τω ν π ρω τοπ αθώ ν όγκω ν του ήπατος, δεν  έγινε μελέτη σε ότι αφορά 

κυκλοφ ορούντο  σ το  π λάσμα δ ιαλυτά  μόρ ια  π ροσ κόλλησ ης, αλλά μόνο 

ανοσο ϊστοχημ ική  δ ιερεύνηση. Για όλο  το  αρχειακό υλικό υπ ήρχαν τα  

απ α ιτούμενα  κλ ιν ικοπ αθολογ ικά  δεδομένα  (λεπ τομερής π ερ ιγραφ ή γίνεται 

π αρακάτω  ξεχω ριστά σε κάθε κατηγορ ία  καρκινοπ αθώ ν ασθενώ ν). Στο 

τηρούμενο ερευνητικό  π ρω τόκολλο  καταγράφ ονταν όλα τα  στο ιχεία  του 

ιατρ ικού φ ακέλου του ασθενούς (ισ τορ ικό , π αρούσα νόσος, όλες οι 

α ιματολογικές, β ιοχημικές, μ ικροβ ιολογικές, απ εικόν ισ ηκές και ιστολογικές 

εξετάσεις, καθώ ς και η θεραπ ευτική αγω γή, χε ιρουργ ική  ή μη που 

ακολουθήθηκε). Η σταδ ιοπ ο ίηση της νόσ ου γ ίνονταν με ακτινολογικό- 

απ εικον ισ τικό  και π αθολογοανατομ ικό  ισ τολογικό  έλεγχο. Ό λα  τα δείγματα  τω ν 

ορώ ν σ υλλέγονταν π ρ ιν  την  οπ ο ιαδήπ οτε ακολουθούσα θεραπευτική 

αντιμετώ π ιση. Α σθενείς  με ίδ ιες δ ιαγνώ σεις, π ου όμω ς είχαν π ροηγουμένω ς
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υποστεί κάποιας φύσεω ς θεραπ ευτική αντιμετώ π ιση, απ οκλείονταν από την 

μελέτη. Οροί από εικοσ ιπ έντε (25) υγιή άτομα με π αρόμο ια  χαρακτηρ ισ τικά  

(m atched contro l) χρησ ιμέυσαν σαν ομάδα ελέγχου γ ια  την σ υγκρ ιτική  

στατιστική αξιολόγηση τω ν ανευρεθησομένω ν σταθμώ ν δ ιαλυτώ ν μορ ίω ν 

π ροσκόλλησης. Τα άτομα της ομάδας ελέγχου ε ίχαν μέση ηλικ ία  τα 60 έτη και 

το ηλικ ιακό τους εύρος κυμα ίνονταν απ ό 29 μέχρι 80 έτη. Η ομάδα αυτή 

ελέγχου χρησ ιμοπ οιήθηκε γ ια  την σύγκρ ιση τω ν τιμώ ν τόσο σ την π ερ ίπ τω ση 

τω ν ασθενώ ν με καρκίνο του στομάχου (μ.ο. ηλ ικ ίας 61 έτη), όσο και σ την 

π ερ ίπ τω ση τω ν ασθενώ ν με καρκίνο του π αχέος εντέρου (μ.ο. ηλ ικ ίας 64 έτη). 

Δ ηλαδή, λήφθηκε μέριμνα οι δυο ομάδες τω ν ασθενώ ν και η ομάδα ελέγχου, 

να  είνα ι ηλικ ιακά συμβατές και συγκρ ίσ ιμες. Τα  μόρια π ροσ κόλλησ ης π ου 

αναζητήθηκαν στον ορό ήταν η Ε-καντερ ίνη, το  δ ια κυπ α ρ ικό  μόριο 

π ροσ κόλλησ ης ICAM -1, το μόριο π ροσ κόλλησ ης τω ν αγγειακώ ν κυττάρω ν 

-  VCAM -1 και η Ε -σελεκτίνη. Ο π ροσδ ιορ ισμός τω ν μορ ίω ν π ροσ κόλλησ ης 

στον ορό έγινε με τη μέθοδο ELISA  (ενζυμοσυνδετική ανοσολογ ική  δοκιμασ ία) 

με τα kit που κυκλοφ ορούν στο εμπ όρ ιο  (R&D S ystem s) με ειδ ικά  

μονοκλω νικά  αντισώ ματα έναντι τω ν αναζητουμένω ν μορίω ν π ροσκόλλησης. 

Αυτό έγινε στις δυο ομάδες ασθενώ ν (ασθενείς με καρκίνο στομάχου και 

ασθενείς με καρκίνο π αχέος εντέρου, δηλαδή στις κατηγορ ίες I και III) και στην 

ομάδα ελέγχου τω ν υγιώ ν εθελοντώ ν.

Για την ανοσο ϊστοχημεία  χρησ ιμοπ οιήθηκε το  EnV ision System  (D AKO , 

D enm ark) και τα μονοκλω νικά  αντισώ ματα  C M 170B  (B iocare  M edical, 

Ph ilade lph ia  USA), έναντι της Ε -καντερ ίνης, έναντι της α-, β-, και γ-κατεν ίνης 

(M enarin i, Hellas), π ου κυκλοφ ορούν στο εμπ όριο, καθώ ς επ ίσης και το NCC- 

Μ 53 αντίσω μα έναντι της dysadherin . Το αντίσω μα έναντι της dysadherin  δεν 

κυκλοφορεί ακόμη στο εμπ όρ ιο  και δ ιατέθηκε δω ρεάν με ευγενική π ροσφ ορά 

από το N ational C ancer Institute, Tokyo, Ιαπω νία, απ ό τον Καθηγητή S. 

H irohashi. Ο  Κ αθηγητής S. H irohashi ο οπ ο ίος και ταυτοπ ο ίησε π ρώ τος την 

dysadherin , συμμετέχει στην ερευνητική ομάδα και με άλλες ερευνητικές 

δραστηρ ιότητες και με άλλα  όργανα εκτός του π επ τικού συστήματος. Μ ε τον 

συνεργάτη  του Υ. N akanish i, έχει δημοσ ιεύθει ήδη από την ομάδα μας εργασ ία  

στο έγκρ ιτο  επ ιστημονικό π ερ ιοδ ικό  V irchow s A rch ives, π ου είνα ι μέρος της 

π αρούσ ης διατρ ιβής.
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Α κολουθεί η π ερ ιγραφ ή της ενζυμοσ υνδετικής ανοσ ολογ ικής  δοκ ιμασ ίας που 

εφ αρμόστηκε για  τον  π ροσ δ ιορ ισ μό  τω ν δ ια λυτώ ν μορ ίω ν π ροσκόλλησης, 

καθώ ς και η π ερ ιγραφ ή της ανοσ ο ϊσ τοχημ ικής μεθόδου π ου εφ αρμόστηκε για 

την  αναζήτηση μορ ίω ν π ροσ κόλλησ ης σ τους χε ιρ ουργ ικά  εξα ιρεθέντες 

όγκους. Μ ετά την  π ερ ιγραφ ή τω ν μεθόδω ν αυτώ ν, γ ίνετα ι σ το  κείμενο 

αναφ ορά  σε κάθε ομάδα  καρκ ινοπ αθώ ν ξεχω ριστά.

Ί. ;
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Περιγραφή της Ενζυμοσυνδεπκής Ανοσολογικής Δοκιμασίας (ELISA) για τον 

προσδιορισμό των επιπέδων ορού των υπό έλεγχο διαλυτών μορίων 

προσκόλλησης

Ελήφθησαν από τους ασθενείς δείγματα φλεβικού α ίματος από την 

μεσοβασιλική φλέβα του άνω  άκρου, τα οπ οία  φ υγοκεντρήθηκαν αμέσω ς για 

10 λεπτά στις 1000 rpm. Με τον τρόπο αυτό κατέστη δυνατός ο δ ιαχω ρ ισμός 

του ορού ο οπ οίος δ ιατηρήθηκε στους -80 °C. Πριν απ ό την ανάλυση τα 

δείγματα ομογενοπ οιήθηκαν με απαλές κινήσεις. Τα επ ίπ εδα τω ν υπ ό μελέτη 

μορίω ν π ροσ κόλλησ ης μετρήθηκαν με την μέθοδο ELISA  (με τα kit που 

κυκλοφορούν στο εμπόριο από την R&D System s). Α ρχικά  μεταφ έρθηκαν όλα 

τα αντιδραστήρ ια  και τα δείγματα ορού σε θερμοκρασ ία  δω ματίου π ρ ιν  από 

οπ οιαδήπ οτε χρήση τους. Στη συνέχεια  ετο ιμάστηκαν όλα τα αντιδραστήρ ια  

- και τα δείγματα ορού και οι ομάδες ελέγχου για  το υπό έλεγχο μόρ ιο 

π ροσκόλλησης. Σε κάθε θήκη φ υγοκέντρησης τοπ οθετήθηκαν 10ΟμΙ απ ό την 

ουσ ία  στανταρίσματος, το μόριο π ροσ κόλλησ ης ελέγχου και το δ ιάλυμα  από 

τον ορό του δείγματος υπ ό εξέταση. Π ροηγουμένω ς είχε εξασφαλισ τεί η 

απ ρόσκοπ τη π ρόσθεση του δείγματος μέσα σε δεκαπ έντε λεπτά. Κλείστηκε το 

κάλυμμα και έγ ινε επ ώ αση σε θερμοκρασ ία  δω ματίου για  1 ώρα. Α κολούθω ς 

π ροστέθηκαν σε κάθε θήκη 10ΟμΙ συνδεδεμένου μορίου π ροσ κόλλησ ης με 

αρκετή δύναμη ώστε να επ ιτευχθεί ανάμειξη. Κλείστηκε εκ νέου το κάλυμμα και 

επ αναλήφθηκε η επώ αση σε θερμοκρασ ία  δω ματίου για τρ ιάντα  λεπτά. Μετά 

έγινε αναρρόφ ηση του καθαρού υγρού π άνω  από το ίζημα και π λύση. Η 

δ ιαδ ικασ ία  αυτή επ αναλήφθηκε ακόμα πέντε φορές μέχρι δηλαδή να γ ίνουν έξι 

π λύσεις. Η π λύση της κάθε θήκης γ ινόταν με W ash Buffe r (400μ!) με 

π ολυκάναλες π ιπ έπ ες. Η π λήρης απ ομάκρυνση του υγρού μετά από κάθε 

π λύση είναι ουσ ιώ δης για καλά αποτελέσματα. Μετά την τελευτα ία πλύση, 

αφού απ ομακρύνθηκαν και τα τελευτα ία  υπολείμματα του καθορ ισ τικού υγρού, 

αντιστράφηκε η φ υγόκεντρος και τινάχτηκε πάνω  σε καθαρό χαρτί. 

Π ροστέθηκαν στη συνέχεια  σε κάθε θήκη 10ΟμΙ υπ οστρώ ματος και έγινε 

επώ αση σε θερμοκρασ ία  δω ματίου για  τρ ιάντα λεπτά. Π ροστέθηκαν άλλα 100 

μΙ S top Solu tion (11 m l δ ιαλύματος οξέος) κατά τον ίδ ιο τρόπ ο π ου 

π ροστέθηκε και το  υπόστρω μα.
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Η μέθοδος αυτή π ροσδ ιορ ισμού τω ν αντιγόνω ν βασ ίζετα ι σ την ταυτόχρονη 

αντίδραση τω ν δ ιαλυτώ ν μορίω ν π ροσ κόλλησ ης του ορού του δείγματος με 

δυο αντιανθρώ π ινα  αντισώ ματα μορίω ν π ροσκόλλησης. Το ένα απ ό τα 

αντισώ ματα  αυτά  ενώ νετα ι με το ένζυμο  υπ εροξειδάση του αλόγου 

(horse rad ish  peroxidase). Η ένω ση αυτή π ροκαλε ί την  εμφάνιση χρώ σης, η 

π υκνότητα  της οπ ο ίας είνα ι ανάλογη  με τα  επ ίπ εδα τω ν δ ιαλυτώ ν μορίω ν 

π ροσκόλλησης. Για τον  ανοσοπ ροσ δ ιορ ισ μό  της δ ιαλυτής Ε -καντερ ίνης 

χρησ ιμοπ ο ιήθηκαν τα  μονοκλω νικά  αντισώ ματα  HECD-1 και SH E13-6. Η 

σ υγγένε ιά  τους γ ια  την  δ ιαλυτή  Ε -καντερ ίνη  έχει απ οδειχθεί με ανάλυση 

W este rn  blot. Η οπ τική π υκνότητα  αυτώ ν υπ ολογίστηκε αμέσω ς στη συνέχεια  

με τη ν  μέθοδο E LIS A  (M R  5000, D yna tech, W e s t S ussex) χρησ ιμοπ οιώ ντας 

δ ιπ λή δ ιόρθω ση του μήκους κύματος (λ= 450  nm  , λ=  630  nm  γ ια  δ ιόρθω ση). 

Τα  ε ιδ ικά  αντισώ ματα  γ ια  κάθε μόρ ιο  π ροσ κόλλη σ ης  που χρησ ιμοπ ο ιήθηκαν 

ήταν της ετα ιρ ίας R&D S ystem s και δ ια τηρούνταν  σε θερμοκρασ ία  2°C  - 8°C 

σε σ υνηθ ισμένο  ψ υγείο . Στο εύρος αυτό  τω ν θερμοκρασ ιώ ν τα  αντιδραστήρ ια  

δ ια τηρούντα ι π αραπ άνω  απ ό ένα  μήνα όταν χρησ ιμοπ ο ιούντα ι. Η χρήση τους 

κατά την  εξέταση γ ίνονταν  φ υσ ικά  σε θερμοκρασ ίες  δω ματίου. Ό λα  τα 

δείγματα  ορού απ α ιτούσαν δ ιάλυση σε τουλάχ ισ τον  εικοσαπ λάσ ια  έω ς 

εκατονταπ λάσ ια  αρα ίω ση σ το  sam ple  d ilue n t ανάλογα  με το  υπ ό αναζήτηση 

μόρ ιο  π ροσ κόλλησ ης σύμφ ω να  με τ ις  οδηγ ίες  της R &D  S ystem s.

Κατά την  σ υλλογή  του υλικού τω ν δε ιγμάτω ν ορού χρησ ιμοπ οιήθηκαν 

δ ιάφορο ι καταψ ύκτες, με θερμοκρασ ίες π ερ ίπ ου σ τους  -80°C  και πάντω ς 

π άντοτε σε θερμοκρασ ίες μ ικρότερες τω ν -25°C  ούτω ς ώ στε να  δ ιατηρείτα ι μη 

καταστρεφ όμενο το  αντιγόνο -μόρ ιο  π ροσ κόλλησ ης. Ο τα ν  χρειαζόταν να  γίνει 

μεταφορά απ ό καταψ ύκτη  σε καταψ ύκτη , αυτή γ ίνονταν  όσο το  δυνατόν 

συντομότερα  με μεταφερόμενο ψ υγείο  και τη βοήθεια  ε ιδ ικώ ν π αγοκυψ ελώ ν. 

Στον π ίνακα  12 π αρουσ ιάζετα ι σ χηματικά  η δ ιαδ ικασ ία  εκτέλεσης της 

ενζυμοσυνδετικής ανοσολογ ικής δοκιμασ ίας. Σ τον π ίνακα  13 καταγράφοντα ι 

τα χρησ ιμοπ οιούμενα υλ ικά -αντιδραστήρ ια  και μερ ικές οδηγίες π ου πρέπ ει να 

λαμβάνοντα ι υπ ’ όψ ιν. Σ τον π ίνακα  14 εμφανίζοντα ι άλλα υλικά π ου 

απ α ιτούντα ι γ ια  την  εκτέλεση της μεθόδου.
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1. Π ροετο ιμασία αντιδραστηρ ίω ν, δειγμάτω ν και «X» contro l

■>
2. Π ροσθήκη 100μΙ S tandard, «X» C ontro l σε κάθε κυψ έλη-φρέαρ. 

Επώαση γ ια  1 ώ ρα σε θερμοκρασ ία  δω ματίου

■>
3. Π ροσθήκη 100μΙ «X» C on juga te  (Συνεζευγμένο-Συζυγές) σε κάθε κυψ έλη-

φρέαρ.

Επώ αση γ ια  1 ώ ρα σε θερμοκρασ ία  δω ματίου

■̂>
4.Α ναρρόφ ηση και π λύση 6 φ ορές 

=>

5. Π ροσθήκη 100μΙ S ubstra te  (Υπ οστρώ ματος) σε κάθε κυψ έλη-φρέαρ. 

Επ ώ αση γ ια  30 λεπ τά σε θερμοκρασ ία  δω ματίου

6. Π ροσθήκη 10ΟμΙ S top Solu tion (Δ ιάλυμα Δ ιακοπ ής) σε κάθε κυψ έλη-φρέαρ. 

Α νάγνω ση στα 450 nm μέσα σε 30 λεπ τά

Π ίνακας 12. Σχηματική δ ιαδ ικασ ία  εκτέλεσης της ενζυμοσυνδετικής 

ανοσολογ ικής δοκ ιμασ ίας (E LIS A  -  R&D System s). Ό π ου «X», είνα ι το 

αντίσ το ιχο  μόρ ιο π ροσκόλλησης. Τα δ ιαλυτά  «X» contro l και τα  δείγματα 

χρησ ιμοπ οιούντα ι σε δ ιάλυση
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- Μη ανο ιγμένα  kit: απ οθηκεύοντα ι γ ια  δ ια τήρησ η σ τους 2°- 8°C. Δ εν 

π ρέπ ει να χρησ ιμοπ ο ιούντα ι μετά την  ημερομηνία  λήξης

- Δ ιάλυμα  «X» C on juga te  (D ilu ted  «X» C on juga te)

- Δ ιάλυμα  ρυθμ ισ τικού έκπ λυσ ης (D ilu ted  W ash  B uffe r)

- Υ π όστρω μα (S ubstra te )

- Δ ιάλυμα  Δ ιακοπ ής (S top S o lu tion)

- S tandards

- «X» C ontro l

- Μ ικροδίσκο ι κυψ ελώ ν-φ ρεάτω ν (M icrop la te  W ells )

Π ίνακας 13. Χ ρησ ιμοπ ο ιούμενα  υλ ικά -αντιδρασ τήρ ια  γ ια  την  εκτέλεση της 

μεθόδου ELISA  (R &D  S ystem s)

- Α ναγνώ στης μ ικροδ ίσκω ν ικανός να  μετρήσει απ ορρόφ ηση στα 450 nm 

με δ ιόρθω σ η του μήκους κύματος λ  σ τα  620  nm  ή στα 650  nm

- Π ιπ έπ ες και tips  π ιπ εττώ ν

- Α π ιον ισμένο ή απ εσταγμένο  νερό

- Π ολυκαναλική π ιπ έττα  ή αυτόματη σ υσκευή έκπ λυσ ης τω ν μ ικροδ ίσκω ν

- Δ ιαβαθμ ισμένος κύλ ινδρος 500 ml
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Πίνακας 14. Ά λλα  απ α ιτούμ ενα  υλικά

Τα s «X» Control (so lub le  «X» C ontro l) π ερ ιέχουν ανθρώ π ινο ορό π ου έχει 

ελεγχθεί σε επ ίπεδο δότου σύμφω να με τις οδηγίες γ ια  την π αροχή άδειας από 

τον FDA τω ν Η.Π.Α. (Food and Drug A dm in is tra tion , Ο ργανισμός Τροφ ίμω ν 

και Φ αρμάκω ν, ΕΟΦ, με επ ιπ λέον αρμοδ ιότητα  και γ ια  τις τροφές) και δεν έχει 

αντιδραστικότητα για  an ti-H IV  και H BsAg (για A ID S  ή Ηπατίτιδα Β). Η 

αρα ίω ση τω ν δειγμάτω ν γίνεται σε εικοσαπ λάσ ια  δ ιάλυση και είνα ι 15μΙ 

sam ple (δείγμα) + 285 μΙ Sam ple D iluent (Δ ιαλυτικό  Δείγματος). Ό λα τα 

αντιδραστήρ ια  π ρ ιν  την χρήση τους μεταφέροντα ι από το χώ ρο δ ια τήρησ ής 

τους και χρησ ιμοπ οιούντα ι σε θερμοκρασ ία  δωματίου. Για τον υπ ολογισμό τω ν 

μετρήσεω ν χρησ ιμοπ οιείτα ι καμπύλη (standard curve), με τη χρήση softw are 

υπ ολογιστή τεσσάρω ν λογισ τικώ ν π αραμέτρω ν (four param eter log istic, 4-PL, 

- curve-fit). Εναλλακτικά, σχεδ ιάζετα ι καμπύλη με βάση τη μέση απ ορρόφ ησ η 

για  κάθε S tandard στον άξονα τω ν y έναντι της συγκεντρώ σεω ς σ τον άξονα 

τω ν χ και καταγράφοντα ι οι σημειακές τιμές.

Στατιστική αξιολόγηση αναφορικά με τα διαλυτά μόρια προσκόλλησης

Οι συσχετίσεις και η στατιστική ανάλυση μεταξύ τω ν τιμώ ν τω ν δειγμάτω ν του 

ορού τω ν ασθενώ ν π ου π ερ ιελήφ θησαν στη μελέτη έγ ιναν με την  εκτίμηση τω ν 

συντελεστώ ν συσχέτισης χρησ ιμοπ οιώ ντας το ε ιδ ικό λογισμ ικό  “M in itab  fo r 

W indow s” (R elease 9). Ο ι τιμές π αρουσ ιάστηκαν σ αν μέσες με 95%  

διαστήματα εμπ ιστοσύνης. Οι επ ιμέρους αναλογίες σ υγκρ ίθηκαν με το F isher’s 

exact test. Τέλος, το επ ίπ εδο σημαντικότητας καθορ ίστηκε σε ρ<0.05 σε κάθε 

περίπτω ση. Η στατιστική αυτή μεθοδολογία  είναι σήμερα η συνηθέστερα 

χρησ ιμοπ οιούμενη δ ιεθνώ ς και ακολουθήθηκε γ ια  λόγους συγκρ ιτικής 

αξιολόγησης δημοσ ιευμένω ν ήδη ή δημοσ ιευθεισώ ν στο μέλλον εργασιώ ν.
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Περιγραφή Α νοσοϊστοχημικής Μεθόδου

Γενικότερα, το π ρος εξέταση υλικό ήταν μον ιμοπ οιημένο σε δ ιάλυμα ουδέτερης 

φ ορμόλης (neutra l bu ffered fo rm alin , 10% ) και εμβυθισμένο σε κύβο 

π αραφ ίνης κατά τον  συμβατικό τρόπ ο. Κ όπ ηκαν τομές π αραφ ίνης π άχους 

5μιπ. Η αν ίχνευση αντιγόνω ν σε τομές π αραφ ίνης καθ ίστατα ι δυνατή εφόσον 

π ροσδεθεί στο αντιγόνο  το  αντίσ το ιχό  του αντίσω μα και ακολούθω ς σε αυτό 

π ροσδεθεί ένας ισ τοχημ ικά  γνω σ τός δείκτης, η χρώ ση του οποίου 

απ οκαλύπ τει εμμέσω ς την  π αρουσ ία  του αναζητούμενου  αρχ ικού αντιγόνου. 

Σ την π αρούσ α  μελέτη η ανοσο ϊσ τοχημεία  π ραγματοπ ο ιήθηκε με την  μέθοδο 

της υπ εροξειδάσης και τη  χρήση του  H R P -E nV is ion  kit της ετα ιρείας DAKO  

(D enm ark). Τα  βασ ικά απ ό τα  βήματα π ου π ερ ιγράφ οντα ι π ιο  κάτω  (antigen 

re trieva l, συγκέντρω ση αντισώ ματος, χρ όνος  επ ώ ασης) π ροτυπ ώ θηκαν και 

τυπ οπ ο ιήθηκαν γ ια  τα  δείγματά  μας, με επ ανειλημμένες δοκιμές 

(s tandard iza tion ). Α ναλυτικά , τα  βήματα της  τεχν ικής π ερ ιγράφ οντα ι 

π αρακάτω :

Χ ρώ ση με ένα αντίσω μα (m onosta in ing)

•  Τοπ οθέτηση τω ν π λακ ιδ ίω ν με τις  τομές π αραφ ίνης π άχους 5pm  σε 

κλίβανο θερμοκρασ ίας 60°C  για 24 ώ ρες, ώ στε να  απ οξηρανθούν.

•  Α π οπ αραφ ίνω ση με εμβύθιση τω ν τομώ ν σε ξυλόλη για 20 λεπτά.

•  Ενυδάτω ση τω ν τομώ ν σε δ ιαδοχ ικώ ς αρα ιούμενα (κατιόντα) δ ιαλύματα 

α ιθυλ ικής αλκοόλης.

•  Έ κπλυση τω ν τομώ ν με απ εσταγμένο νερό.

•  Δ ιαδ ικασ ία  επ εξεργασ ίας και απ οκά λυψ ης του αναζητούμενου 

αντιγονικού επ ιτόπ ου (an tigen re trieva l). Η δ ιαδ ικασ ία  αφορούσε την 

εμβύθιση τω ν τομώ ν σε ρυθμ ιστικό δ ιάλυμα  κιτρ ικού οξέος (citrate 

buffer) και την τοπ οθέτησή τους σε φ ούρνο  μ ικροκυμάτω ν στα 300 W, 

για δύο κύκλους τω ν 15 λεπ τώ ν έκαστος.

•  Α ναστολή της δραστηρ ιότητας της ενδογενούς υπ εροξειδάσης με την 

τοπ οθέτηση τω ν τομώ ν σε δ ιάλυμα Η 2Ο 2 σε απ όλυτη μεθανόλη 

(0.01 Μ), για 30 λεπτά.

•  Ξέπλυμα τω ν τομώ ν με ρυθμ ιστικό  δ ιάλυμα  tris -bu ffe r-sa line  (TBS).
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•  Επ ικάλυψη της κάθε τομής με το αντίστο ιχο αντίσω μα στην κατάλληλη 

αραίω ση και επώ αση του για  τον απ αιτούμενο χρόνο.

•  Ξέπλυμα τω ν τομώ ν με ρυθμιστικό διάλυμα tris -bu ffe r-sa line  (TBS).

•  Επ ικάλυψ η τω ν τομώ ν με το δευτεροταγές αντίσω μα (E nvis ion /H R P) 

και επώ ασή τους γ ια  30 λεπτά, σε θάλαμο υγρασ ίας (hum id cham ber) 

σε θερμοκρασ ία δωματίου.

•  Ξέπλυμα τω ν τομώ ν με ρυθμ ιστικό δ ιάλυμα tris -bu ffe r-sa line  (TBS).

•  Εφαρμογή χρω μογόνου (δ ιαμ ινοβενζιδ ινοτετραϋδροχλω ρίδ ιο  - DAB). 

Έ λεγχος τω ν π λακιδ ίω ν με τις τομές σε κο ινό μ ικροσκόπ ιο  μέχρ ις ότου 

εμφανιστεί η επ ιθυμητή ειδ ική καφέ χρώ ση τω ν κυττάρω ν.

•  Έ κπλυση τω ν τομώ ν με απ εσταγμένο νερό.

•  Χ ρώ ση τω ν τομώ ν με α ιματοξυλίνη H arris γ ια  3 λεπτά.

•  Έ κπ λυση τω ν τομώ ν με απ εσταγμένο νερό.

•  Αφυδάτω ση τω ν τομώ ν σε διαλύματα α ιθυλ ικής αλκοόλης δ ιαδοχ ικώ ς 

αυξανόμενης συγκέντρω σης (ανιόντα).

•  Έ κπ λυση τω ν τομώ ν σε ξυλόλη.

•  Ε π ικάλυψ η τω ν τομώ ν.

Η π ερ ιγραφ είσα αυτή ανοσο ϊστοχημ ική  τεχνική είναι π ολύ αξιόπ ιστη  και με την 

μέθοδο αυτή μετουσ ιώ νοντα ι οι πρω τεΐνες, επ ιτρέπ οντας έτσι σ τους επ ιτόπ ους 

τω ν π ρω τεϊν ικώ ν μορ ίω ν π ροσ κόλλησ ης να εκτίθεντα ι π λήρω ς κατά τις  

μεθόδους π ου επ ιζητούν ανοσ ιακή απ οκάλυψ η.

Η εκτίμηση τω ν απ οτελεσμάτω ν έγινε με την  χρήση μ ικροσκοπ ίου φ ω τός από 

δύο ανεξάρτητους ερευνητές, οι οπ οίο ι δεν ε ίχαν καμία γνώ ση τω ν 

κλιν ικοπ αθολογικώ ν δεδομένω ν και την έκβαση τω ν ασθενώ ν (b lind). Υπήρξε 

μεγάλος βαθμός σύμπ τω σης (περίπου 95% ) και στις τρεις κατηγορ ίες 

ασθενώ ν συνολικά . Σε π ερ ίπ τω ση δ ιαφω νίας -όπου αυτή υπ ήρχε- η τελ ική 

απ όφαση λαμβάνονταν απ ό κο ινού (consensus).

Στην κατηγορ ία  τω ν π ρω τοπ αθώ ν όγκω ν του ήπατος (κατηγορ ία  II) ειδ ικότερα, 

η ανοσο ϊστοχημ ική χρώ ση εκτιμήθηκε με την χρήση κλίμακας από 0 έω ς 3 

κατά τρόπ ο ημιποσοτικό. Για κάθε αντίσω μα το π οσοστό τω ν θετικώ ν 

νεοπ λασματικώ ν κυττάρω ν καθώ ς και η ένταση και ο εντοπ ισμός (θέση) της 

ανοσοχρώ σης καταγράφηκε ως ακολούθω ς: γ ια  το π οσοστό τω ν θετικώ ν
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(νεοπ λασματικώ ν) κυττάρω ν η βαθμολογία  μηδέν δ ίνονταν όταν δεν υπήρχε 

καμία χρώ ση, δηλαδή 0=> καμ ία χρώ ση, η βαθμολογία  +1 δ ίνονταν γ ια  

π οσ οσ τό  απ ό 1% μέχρι 33%  θετικότητα, δηλαδή  +1=1% -33%  θετικά, η 

βαθμολογία  +2 δ ίνονταν γ ια  θετικότητα  απ ό 34%  μέχρι 66% , δηλαδή +2=34% - 

66%  θετικά και η βαθμολογία  +3 δ ίνονταν σε π ερ ιπ τώ σεις  θετικότητας από 

67%  μέχρι 100% , δηλαδή +3=67% -100%  θετικώ ν κυπ άρω ν. Σε ό,τι αφορά 

σ την ένταση της χρώ σ ης ο  βαθμός μηδέν δ ίνονταν όταν δεν υπήρχε 

ανοσοδραστικότητα , δηλαδή 0=καμ ία  ανοσοδραστικότητα , ο βαθμός έντασης 

+1 δ ίνονταν όταν υπ ήρχε χαμηλής έντασ ης ανοσοχρώ ση, δηλαδή 

+1=χαμηλής έντασ ης χρώ ση, ο  βαθμός +2 δ ίνονταν όταν υπήρχε μέσης 

έντασης χρώ ση, δηλαδή +2=μέσ ης έντασ ης χρώ σ η και ο βαθμός +3 δ ίνονταν 

όταν υπ ήρχε έντονη ανοσοδραστικότητα , δηλαδή +3=έντονη χρώ ση. Για τ ις  

π ρω τεΐνες Ε -καντερ ίνη , α-, β- και γ -κατεν ίνη , οι οπ ο ίες εκφράζοντα ι και 

φ υσ ιολογ ικά  στα ηπ ατοκύπ αρα  και σ τα  κύπ α ρ α  τω ν χοληφ όρω ν πόρω ν, 

εκτιμήθηκε ο  καρκιν ικός (καρκ ιν ικό  score ) και ο  π ερ ιβάλλω ν μη 

νεοπ λασματικός ιστός (μη καρκ ιν ικό  score). Τ ο  τελ ικό  απ οτέλεσμα ισούτα ι με 

το  καρκ ιν ικό  sco re  μείον το  μη καρκ ιν ικό  score. Τ ιμή μεγαλύτερη του μηδενός 

(>0) ονομάστηκε υπ ερέκφραση, τιμή ίση με το μηδέν (=0) ονομάστηκε 

κανονική έκφραση και τιμή μ ικρότερη του  μηδενός (<0) ονομάστηκε 

υπ οέκφραση. Για την  dysadherin  η οπ οία  δεν εκφράζετα ι στα μη 

νεοπ λασματικά  ηπ ατοκύπ αρα  και στα μη νεοπ λασματικά  κύπ αρα των 

χοληφ όρω ν π όρω ν, π λήρης μεμβρανική ανοσοχρώ ση σε π οσοστό 

μεγαλύτερο του 50%  τω ν νεοπ λασματικώ ν κυπ άρω ν θεω ρήθηκε θετική. Η 

απ οδοχή αυτού του βαθμολογικού συσ τήματος (scoring  system ) έγ ινε επειδή 

η ανοσοδραστικότητες μπορεί να δ ιαφ έρουν απ ό τη μια π ερ ίπ τω ση στην άλλη 

λόγω  τεχνικώ ν artifacts  συμπ ερ ιλαμβανομένω ν σε αυτά δ ιαφορετικώ ν 

χρονικώ ν π ερ ιόδω ν δ ιαλειμμάτω ν μεταξύ χε ιρουργ ικής εξα ίρεσης και 

μονιμοπ οίησης καθώ ς και δ ιαφ ορετικώ ν π ερ ιόδω ν μονιμοπ οίησης. Επ ιπλέον 

είνα ι λογική η χρήση ενός μη νεοπ λασματικού ιστού για εσω τερ ικό έλεγχο 

(in ternal contro l -  εσω τερ ικός θετικός μάρτυρας). Η π ερ ιγραφ είσα  αξιολόγηση 

ακολουθήθηκε για τις  π ερ ιπ τώ σεις τω ν π ρω τοπ αθώ ν όγκω ν του ήπατος, 

επ ειδή ο τρόπ ος αυτός ακολουθείτα ι απ ό την  συντρ ιπ τική π λειονότητα  τω ν



ερευνητώ ν στο συγκεκρ ιμένο ερευνητικό πεδίο , ούτω ς ώστε να είνα ι τα 

συμπ εράσματα της μελέτης αυτής δ ιεθνώ ς συγκρ ίσ ιμα  και αναγνω στέα.

Ο ουδός (cu t off) στις κατηγορ ίες του καρκίνου του στομάχου και του καρκίνου 

του π αχέος εντέρου ήταν τα δ ιεθνώ ς π αγιω μένα και χρησ ιμοπ οιούμενα  

σχετικά  με την ανώ μαλη έκφραση τω ν μορίω ν π ροσκόλλησης.

Στην κατηγορία των ασθενώ ν με καρκίνο του στομάχου (κατηγορ ία  I), ω ς cut 

o ff χρησ ιμοπ οιήθηκε το 50% . Δηλαδή, τόσο για  την Ε-καντερ ίνη, όσ ο  και για 

την dysadherin , όταν πάνω  από 50%  τω ν καρκιν ικώ ν κυττάρω ν ήταν θετικά, ο 

όγκος χαρακτηρ ιζόταν ω ς “δ ιατηρώ ν την έκφραση Ε -καντερ ίνης, E -cad (+ )’’ ή 

“dysadherin  θετικός, D ys(+ )’’ αντίστοιχα. Ό ταν λ ιγότερα από 50%  τω ν 

καρκιν ικώ ν κυττάρω ν ήταν θετικά, ο όγκος χαρακτηρ ιζόταν ω ς “μειω μένης 

έκφ ρασης Ε -καντερίνη, E -cad(-)” ή “dysadherin  αρνητικός, D ys(-)” , αντίστο ιχα . 

Στην κατηγορ ία  τω ν ασθενώ ν με καρκίνο του π αχέος εντέρου (κατηγορ ία  III), 

- γ ια  λόγους στατιστικής ανάλυσης, όταν π άνω  από 50%  τω ν καρκ ιν ικώ ν 

κυπ άρω ν χρω ματιζόταν για  την dysadherin , ο όγκος χα ρακτηρ ιζό ταν ω ς 

“θετικός στην έκφραση dysadherin  (D ys(+ ))” . Ό ταν λιγότερα απ ό 50%  τω ν 

καρκιν ικώ ν κυττάρω ν χρω ματιζόταν γ ια  την dysadherin , ο  όγκος 

χαρακτηρ ιζόταν ω ς “αρνητικός στην έκφραση dysadherin  (D ys(-))” . Α ναφ ορ ικά  

με την Ε -καντερ ίνη, όταν πάνω  από 80%  τω ν καρκιν ικώ ν κυπ άρω ν εμφ άνιζαν 

καθολική μεμβρανική χρώ ση, ο όγκος χαρακτηρ ιζόταν ω ς “δ ια τηρώ ν την 

έκφραση της Ε -καντερ ίνης (E -cad(+ ))” . Στην αντίθετη π ερ ίπ τω ση, όταν δηλαδή 

λ ιγότερο από το  80%  τω ν καρκιν ικώ ν κυπ άρω ν εμφάνιζαν καθολική 

μεμβρανική χρώ ση, ο όγκος χαρακτηρ ιζόταν ω ς “μειω μένης έκφ ρασ ης Ε- 

καντερ ίνης (E -cad(-))” .

Στατιστική αξιολόγηση αναφορικά με την ανοσοϊστοχημεία

Η έκφραση της κάθε π ρω τεΐνης π οσοτικοπ ο ιήθηκε με τους τρόπ ους π ου 

π ερ ιγράφ ησαν π ροηγουμένω ς και τα δείγματα χω ρ ίσ τηκαν σε δύο ομάδες 

ανάλογα με το εάν υπ ερέκφραζαν ή όχι τη συγκεκρ ιμένη π ρω τεΐνη. Η 

ομαδοπ οιημένη π λέον π οσοτική έκφραση της κάθε π ρω τεΐνης εισήχθη σε 

π ίνακες 2x2 μαζί με τους λο ιπ ούς κλ ιν ικοπ αθολογοανατομ ικούς π αράγοντες 

και η συσχέτιση τους έγινε με την δοκιμασία ch i-square (χ2) κατά P earson και 

με το F isher-exact test. Για τη συσχέτιση τω ν κατηγορ ιοπ ο ιημένω ν

139



μεταβλητών με ποσοτικές μεταβλητές χρησιμοποιήθηκε η δοκιμασία One-way 

Anova. Όλες οι στατιστικές δοκιμασίες θεωρήθηκαν στατιστικά σημαντικές αν η 

τιμή του ρ ήταν μικρότερη του 0.05 (ρ<0.05). Οι παρουσιαζόμενες τιμές ρ είναι 

αμφίπλευρες (two-tailed). Για την εκτέλεση των στατιστικών δοκιμασιών 

χρησιμοποιήθηκε το στατιστικό πρόγραμμα ανάλυσης SPSS 15.0 (SPSS Inc, 

Chicago, IL, USA).



ΙΙΙ.1.Α. ΚΑΤΗΓΟΡΙΑ I 

ΚΑΡΚΙΝΟΣ ΣΤΟΜΑΧΟΥ

Μ ελετήθηκαν 54 ασθενείς με μη αντιμετω π ισθέν π ροηγουμένω ς κα θ ’ 

ο ιονδήπ οτε τρόπ ο αδενοκαρκίνω μα του στομάχου δ ιαχύτου ή εντερ ικού τύπ ου 

κατά Lauren. Η διάγνω ση ετέθη με ενδοσκοπ ικές, απ εικονισπ κές κα ι 

ισ τολογικές μεθόδους. Βάσει του συστήματος ΤΝΜ , εννέα (9) ασ θενείς  ήταν 

σταδίου II, ε ίκοσ ι (20) ήταν σταδίου III και εικοσ ιπ έντε (25) ήταν σταδίου IV. 

Από το σύνολο τω ν ασθενώ ν, 37 ήταν άνδρες και 17 γυνα ίκες, με μέση ηλικ ία  

τα 61 έτη και ηλικ ιακό εύρος κυμαινόμενο μεταξύ 32 και 78 ετώ ν (π ίνακας 

15,16). Η δ ιάγνω ση του αδενοκαρκινώ ματος του στομάχου τέθηκε ισ τολογικά . 

Σύμφω να με την κατά Lauren ταξινόμηση, από το σύνολο τω ν ασ θενώ ν 

εντερ ικού τύπ ου αδενοκαρκίνω μα είχαν οι 38 ασθενείς (38/54 ή 70,3%  με 25 

άρρενες και 13 θήλεις), ενώ  διαχύτου τύπ ου αδενοκαρκίνω μα είχαν 16 

ασθενείς (16/54 ή 29,6%  με 12 άρρενες και 4 θήλεις). Τα  δεδομένα αυτά  

π αρουσ ιάζοντα ι συνοπ τικά  στον π ίνακα 15.

Η ορολογική  αναζήτηση τω ν τιμώ ν τω ν δ ιαλυτώ ν μορίω ν π ροσ κόλλησ ης έγινε 

σύμφ ω να με την ήδη π αραπ άνω  π ερ ιγραφ είσα  ενζυμοσυνδετική  ανοσολογ ική  

δοκιμασ ία . Π ιο συγκεκρ ιμένα , ελήφ θησαν τιμές ορού απ ό 46 ασ θενείς  (από το 

σύνολο τω ν 54 ασ θενώ ν της μελέτης), επ ειδή για  τους υπ όλο ιπ ους 8 ασθενείς  

δεν κατέστη δυνατός ο  π ροσ δ ιορ ισ μός τω ν  τιμώ ν αυτώ ν για  π ρακτικούς και 

τεχν ικούς λόγους.

Για την  ανοσο ϊστοχημεία  χρησ ιμοπ οιήθηκε το EnV ision System  (DAKO , 

D enm ark) και τα  μονοκλω νικά αντισώ ματα  C M 170B  (B iocare M edical, 

P h ilade lph ia  USA -  αρα ίω ση 1: 50), έναντι της Ε -καντερ ίνης και το N C C -M 53 

(αρα ίω ση 1:1000) έναντι της dysadherin . Ε κτιμήθηκε η φ υσ ιολογ ική  ή 

ανώ μαλη έκφραση τω ν μορίω ν, με ημ ιπ οσοτική μέθοδο. Η βασική π ερ ιγραφή 

της ανοσο ϊστοχημ ικής μεθόδου έγινε ήδη αμέσω ς παραπ άνω .
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Α ρρενες Θ ήλε ις Ισ τολογικός τύπ ος (% )

Εντερ ικού τύπου 25 13 70 ,3  (38/54)

Δ ιαχύτου τύπου 12 4 29 ,6  (16/54)

Σύνολο 37 17 100 (54/54)

Π ίνακα  15. Ταξινόμηση ασ θενώ ν με αδενοκαρκ ίνω μα  του στομάχου με βάση 

το φ ύλο  και τον  ισ τολογικό  τύπ ο

α/α Φ ύλο Η λικία Ιστολογικός

τύπ ος

Στάδιο νόσου

1 A 72 Ε III

2 Θ 45 Δ IV

3 Θ 58 Ε III

4 A 54 Δ II

5 A 49 Δ IV

6 Θ 57 Ε IV

7 A 78 Ε III

8 A 55 Ε II

9 Θ 69 Ε III

10 Θ 77 Ε IV

11 A 64 Ε IV

12 Θ 51 Δ IV

13 A 55 Δ IV

14 A 78 Ε IV
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15 A 59 E III

16 A 56 E III

17 Θ 68 E III

18 A 53 Δ IV

19 A 75 E IV

20 A 40 Δ IV

21 Θ 60 Δ II

22 A 53 E III

23 A 75 E IV

24 A 32 Δ III

25 Θ 74 E IV

26 A 63 E III

27 A 58 E IV

28 A 50 Δ IV

29 A 73 E IV

30 Θ 58 E II

31 Θ 37 Δ III

32 A 58 E II

33 A 73 Δ IV

34 A 63 E IV

35 A 72 E III

36 Θ 51 E IV

37 A 57 Δ II

38 A 75 E III

39 A 58 Δ IV

40 Θ 61 E III

41 Θ 65 E III

42 A 73 E III
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43 A 70 E IV

44 A  * 69 E 111

45 A 46 E IV

46 A 74 E IV

47 Θ 54 E II

48 A 52 Δ III

49 A 60 E II

50 Θ 71 E IV

51 A 67 E IV

52 A 75 E III

53 Θ 64 E III

54 A 59 Δ II

Π ίνακας 16. Κ λ ιν ικοπ αθολογ ικά  χα ρακτηρ ισ τικά  ασ θενώ ν με αδενοκαρκίνω μα 

του στομάχου. (Συντομογραφ ίες: Α =Ά ρρεν, Θ =Θ ήλυ, Δ =Δ ιαχύτου  τύπου, 

Ε =Ε ντερ ικού τύπ ου. Ο μέσος όρ ος ηλ ικ ίας ήταν 61 έτη και το  ηλ ικ ιακό  εύρος 

κυμα ίνονταν από 32 έτη έω ς 78 έτη)
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ΙΙΙ.1.Β. ΚΑΤΗΓΟΡΙΑ II 

ΠΡΩΤΟΠΑΘΕΙΣ ΟΓΚΟ! ΗΠΑ ΤΟΣ

Στην κατηγορία αυτή τω ν ασθενώ ν μελετήθηκαν 56 π ερ ιπ τώ σεις π ρω τοπ αθώ ν 

όγκω ν του ήπατος σε τομές π αραφ ίνης, δειγμάτω ν μονιμοπ οιηθέντω ν με 

φορμόλη. Α π ό αυτές 39 περ ιπ τώ σεις αφ ορούσ αν σε ηπ ατοκυτταρ ικά 

καρκινώ ματα και 17 σε χολαγγειοκαρκινώ ματα. Απ ό τα ηπ ατοκυτταρ ικά  

καρκινώ ματα, 7 ήταν grade 1 , 24 π ερ ιπ τώ σεις ήταν g rade  2 και 8 ήταν grade

3.

Σε κάθε μία από τις 56 αυτές π εριπ τώ σεις, νεοπ λασματικός και μη 

νεοπ λασματικός ηπ ατικός ιστός λαμβάνονταν γ ια  π αθολογοανατομ ική  

ιστολογική εξέταση. Οι χε ιρουργ ικές εκτομές έγ ιναν σε όλες τις  π ερ ιπ τώ σεις  γ ια  

θεραπ ευτικό σκοπ ό. Απ ό το σύνολο τω ν ασθενώ ν με π ρω τοπ αθείς  όγκους  

του ήπατος, 45  ήταν άνδρες και 11 ήταν γυνα ίκες. Ο μέσος όρος ηλ ικ ίας  ήταν 

61 έτη και το ηλ ικ ιακό εύρ ος κυμα ίνονταν από 27 έτη έω ς 82 έτη (π ίνακας 17). 

Χ ρησ ιμοπ οιήθηκε το EnV ision System  (DAKO , D enm ark) και τα μονοκλω νικά  

αντισώ ματα C M 170B  (B iocare M edical, Ph ilade lph ia  USA), έναντι της Ε- 

καντερίνης, έναντι της α-, β-, και γ-κατεν ίνης (M enarin i, Hellas), καθώ ς επ ίσης 

και το αντίσω μα N C C -M 53 έναντι της dysadherin . Η χρώ ση εκτιμήθηκε με 

ημ ιποσοτική μέθοδο. Για κάθε αντίσω μα, το π οσοστό τω ν θετικώ ν 

νεοπ λασματικώ ν κυττάρω ν, καθώ ς επ ίσης η ένταση και η εντόπ ιση της 

χρώ σης καταγράφ ηκαν ω ς ακολούθω ς: Π οσοστό νεοπ λασματικώ ν κυττάρω ν: 

0=καμία χρώ ση, +1=1% -33%  θετικών, +2=34% -66%  θετικώ ν, +3=67% -100%  

θετικώ ν κυττάρω ν. Ενταση χρώ σης: 0=καμία ανοσοδραστικότητα , +1=χαμηλή 

ένταση, +2=μέση ένταση, +3=έντονη χρώ ση. Για την Ε -καντερίνη, α-, β-, και γ- 

κατενίνη, που φ υσ ιολογ ικά  εκφράζοντα ι στα ηπ ατοκύπ αρα και στα κύτταρα 

τω ν χοληφ όρω ν π όρω ν εκτιμήθηκε ένα “καρκιν ικό score" και ένα “μη-καρκιν ικό 

sco re ” . Το “τελ ικό  sco re ” ισούται με το “καρκιν ικό score ” μείον το “μη-καρκιν ικό 

score” . Τ ιμή score>0 ονομάστηκε “υπ ερέκφ ραση” , τιμή score=0 ονομάστηκε 

“φ υσ ιολογ ική  έκφ ρασ η” και τιμή score<0 ονομάστηκε “υπ οέκφ ραση”. Για την 

dysadherin , η οπ ο ία  δεν εκφράζετα ι φ υσ ιολογ ικά  στα μη-νεοπ λασματικά  

ηπατικά κύτταρα και στα κύτταρα των χολαγγείω ν, μεμβρανική ανοσοχρώ ση 

σε π οσοστό >50%  τω ν νεοπ λασματικώ ν κυττάρω ν, θεω ρήθηκε ως “θετική ” .
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Στους πίνακες 17 και 27 παρουσιάζονται τα κλινοκοπαθολογικά 

χαρακτηριστικά των διερευνηθεισών περιπτώσεων και η ανοσοϊστοχημική 

έκφραση των μορίων Ε-καντερίνη, α-, β-, γ- κατενινών και dysadherin.

α/α Φύλο Ηλικία Ιστολογικός Τύπος

1 A 48 Ηπατοκυπαρικό καρκίνωμα

2 A 69 Ηπατοκυπαρικό καρκίνωμα

3 Θ 75 Ηπατοκυπαρικό καρκίνωμα

4 Θ 61 Χολαγγειοκαρκίνωμα

5 A 68 Ηπατοκυπαρικό καρκίνωμα

6 A 59 Χολαγγειοκαρκίνωμα

7 A 55 Ηπατοκυπαρικό καρκίνωμα

8 A 74 Ηπατοκυπαρικό καρκίνωμα

9 A 47 Χολαγγειοκαρκίνωμα

10 A 75 Χολαγγειοκαρκίνωμα

11 A 60 Ηπατοκυπαρικό καρκίνωμα

12 Θ 71 Χολαγγειοκαρκίνωμα

13 A 50 Ηπατοκυπαρικό καρκίνωμα

14 A 58 Ηπατοκυπαρικό καρκίνωμα

15 A 65 Ηπατοκυπαρικό καρκίνωμα

16 A 74 Ηπατοκυπαρικό καρκίνωμα

17 A 80 Χολαγγειοκαρκίνωμα

18 A 49 Ηπατοκυπαρικό καρκίνωμα

19 Θ 64 Ηπατοκυπαρικό καρκίνωμα

20 A 59 Χολαγγειοκαρκίνωμα

21 A 62 Ηπατοκυπαρικό καρκίνωμα
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22 A 58 Ηττατοκυτταρικό καρκίνω μα

23 A 58 Ηττατοκυτταρικό καρκίνω μα

24 Θ 65 Χ ολαγγειοκαρκίνω μα

25 A 77 Ηττατοκυτταρικό καρκίνω μα

26 A 63 Η π ατοκυπ αρ ικό  καρκίνω μα

27 Θ 27 Χ ολαγγειοκαρκίνω μα

28 A 58 Ηττατοκυτταρικό καρκίνω μα

29 A 72 Η π ατοκυπ αρ ικό  καρκίνω μα

30 A 68 Η π ατοκυπ αρ ικό  καρκίνω μα

31 A 73 Η π ατοκυπ αρ ικό  καρκίνω μα

32 A 74 Η π ατοκυπ αρ ικό  καρκίνω μα

.  33 A 39 Χολαγγειοκαρκίνω μα

34 A 54 Η π ατοκυπ αρ ικό  καρκίνω μα

35 A 48 Η π ατοκυπ αρ ικό  καρκίνω μα

36 A 43 Χολαγγειοκαρκίνω μα

37 A 64 Η π ατοκυπ αρ ικό  καρκίνω μα

38 Θ 77 Η π ατοκυπ αρ ικό  καρκίνω μα

39 Θ 57 Η π ατοκυπ αρ ικό  καρκίνω μα

40 A 67 Η π ατοκυπ αρ ικό  καρκίνω μα

41 A 33 Χ ολαγγειοκαρκίνω μα

42 A 56 Χολαγγειοκαρκίνω μα

43 Θ 62 Η π ατοκυπ αρ ικό  καρκίνω μα

44 A 54 Χολαγγειοκαρκίνω μα

45 A 82 Η π ατοκυπ αρ ικό  καρκίνω μα

46 A 71 Η π ατοκυπ αρ ικό  καρκίνω μα

47 A 53 Χολαγγειοκαρκίνω μα !

48 Θ 66 Η π ατοκυπ αρ ικό  καρκίνω μα

49 A 44 Χ ολαγγειοκαρκίνω μα
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50 A 67 Ηπατοκυτταρικό καρκίνωμα

51 A 59 Ηπατοκυπαρικό καρκίνωμα

52 A 45 Χολαγγειοκαρκίνωμα

53 A 68 Ηπατοκυπαρικό καρκίνωμα

54 Θ 65 Ηπατοκυτταρικό καρκίνωμα

55 A 60 Ηπατοκυπαρικό καρκίνωμα

56 A 66 Ηπατοκυπαρικό καρκίνωμα

Πίνακας 17. Χαρακτηριστικά ασθενών με πρωτοπαθή όγκο ήπατος. 

(Συντομογραφίες: Α=Άρρεν, Θ=Θήλυ. Ο μέσος όρος ηλικίας ήταν 61 έτη και το 

ηλικιακό εύρος κυμαίνονταν από 27 έτη έως 82 έτη)
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ΙΙΙ.1.Γ. ΚΑΤΗΓΟΡΙΑ III 

ΚΑΡΚΙΝΟΣ ΠΑΧΕΟΣ ΕΝΤΕΡΟΥ

Μ ελετήθηκαν 78 π εριπτώ σεις μετρ ίω ς δ ιαφοροπ οιημένου αδενοκαρκινώ ματος 

του π αχέος εντέρου, σταδίου C κατά Dukes. Α π ό τους 78 συνολικά  ασθενείς, 

45 ήταν άρρενες και 33 θήλεις, με μέσο όρο ηλικ ίας τα 64 έτη και ηλικ ιακό 

εύρος κυμαινόμενο από 39 έτη μέχρι 82 έτη (π ίνακας 18). Οι ασθενείς δεν 

είχαν ο ικογενειακό ιστορικό καρκίνου του π αχέος εντέρου.

Στους ασθενείς π ροσδ ιορ ίσ τηκαν οι στάθμες στον ορό τω ν δ ιαλυτώ ν μορ ίω ν 

π ροσ κόλλησ ης Ε -καντερίνη, ICAM -1, VCAM -1 και Ε -σελεκτίνη, αμέσω ς μετά 

τη δ ιάγνω ση και π ρ ιν  από οπ οιαδήπ οτε χε ιρουργική  ή άλλη θεραπ ευτική (π.χ. 

ακτινοβολία ) αντιμετώ π ιση. Πιο συγκεκρ ιμένα, ελήφθησαν τιμές ορού από 64 

ασθενείς (από το σύνολο τω ν 78 ασθενώ ν της μελέτης), επ ειδή γ ια  τους 

υπ όλο ιπ ους 14 ασθενείς  δεν κατέστη δυνατός ο π ροσδ ιορ ισμός τω ν τιμώ ν 

αυτώ ν για  π ρακτικούς και τεχν ικούς λόγους.

Α νοσο ϊσ τοχημ ικά  μελετήθηκε η έκφραση τω ν μορίω ν Ε -καντερ ίνη και 

dysadherin  σ τον εξα ιρεθέντα όγκο της π ρω τοπ αθούς εστίας, καθώ ς και σ τους 

επ ιχώ ριους λεμφαδένες σε ισότιμο αριθμό. Το κεντρ ικό τμήμα του όγκου 

καθώ ς και το π ερ ιφ ερ ικό  τμήμα του όγκου πάντοτε συμπ ερ ιλαμβάνονταν στα 

blocks από τον π ρω τοπ αθή όγκο. Α κολουθήθηκαν οι ήδη αναφ ερθείσες 

μέθοδοι ενζυμοσυνδετικής ανοσολογ ικής δοκ ιμασ ίας και ανοσο ϊστοχημείας. 

Ε ιδ ικότερα, π ερ ιγράφετα ι με συντομ ία  η ανοσο ϊστοχημ ική  μέθοδος που 

ακολουθήθηκε για την εξέταση τω ν δειγμάτω ν τω ν ιστώ ν τω ν ασ θενώ ν με 

καρκίνο π αχέος εντέρου, η οποία δεν δ ιαφέρει από την γεν ικώ ς π ερ ιγραφ είσα  

ανοσο ϊστοχημ ική  μέθοδο που αναφέρετα ι στο κεφάλαιο “Υλικό και Μ έθοδο ι” , 

π αρουσ ιάζοντας μ ικρές τροπ οποιήσεις. Συγκεκρ ιμένα, η εξέταση έγινε σε 

μονιμοπ οιημένα με φορμόλη και εμβυθισμένα σε π αραφ ίνη δείγματα ιστών με 

την χρήση του EnV ision System  (DAKO ) και τα μονοκλω νικά αντισώ ματα: 

N C C -M 53 έναντι της dysadherin  (αρα ίω ση 1:1000) και έναντι της Ε -καντερ ίνης 

(C M 170B , B iocare M edical -  αρα ίω ση 1:50). Ιστικές τομές π άχους 5 μ η  

απ οπ αραφ ινοπ ο ιήθηκαν σε ξυλένιο. Επ ανυδάτω ση τω ν ιστικώ ν τομώ ν μέσω 

αυξανόμενω ν συγκεντρώ σεω ν αλκοόλης και θέρμανση αυτώ ν σε φούρνο 

μ ικροκυμάτω ν για 2 κύκλους τω ν 15 λεπ τώ ν έκαστος στα 300 W , σε
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ρυθμ ιστικό δ ιάλυμα κιτρ ικού οξέος, για την  π ρόσκτηση (re trieva l) του 

αντιγόνου. Η δράση της ενδογενούς υπ εροξειδάσης σταματούσε με τη  χρήση 

δ ιαλύματος υπ εροξειδ ίου του υδρογόνου σε μεθανόλη, μορ ιακότητας 0.01 Μ, 

για 30 λεπτά. Μ ετά απ ό έκπ λυση με PBS (phosphate  bu ffer sa line) για 5 

λεπτά, τα π ρω τογενή αντισώ ματα, N C C -M 53 (αρα ίω ση 1:1000) και C M 170B  

(αρα ίω ση 1:50), τοπ οθετήθηκαν γ ια  επ ώ αση (30 λεπτά σε θερμοκρασ ία  

δω ματίου και καθ ’ όλη την δ ιάρκεια  της νύχτας σ τους 4°C  αντίστοιχα). 

Κατόπ ιν, ακολουθούσ ε έκπ λυση τω ν αντικε ιμενοφ όρω ν π λακώ ν με PBS για 

10 λεπ τά  και στη σ υνέχεια  επ εξεργάζονταν με το  EnV is ion System , 

χρησ ιμοπ ο ιώ ντας τη DAB (3 .3 -d iam inobenz id ine -te trahyd roch lo ride ) ω ς 

χρω μογόνο. Επ ιπλέον, σε όλες τις  ισ τικές τομές γ ινόταν χρώ ση με διάλυμα 

α ιματοξυλίνης. Η θετική χρώ σ η τω ν ενδοθηλ ια κώ ν κυττάρω ν και τω ν 

λεμφ οκυττάρω ν χρησ ιμοπ ο ιούνταν ω ς εσ ω τερ ικο ί θετικο ί μάρτυρες γ ια  την 

dysadherin . Η θετική χρώ ση τω ν φ υσ ιολογ ικώ ν επ ιθηλ ιακώ ν κυττάρω ν του 

π αχέος εντέρου χρησ ιμοπ ο ιήθηκε ω ς εσ ω τερ ικός θετικός μάρτυρας γ ια  την  Ε- 

καντερ ίνη. Σαν αρνητικό  con tro l, το  αρχ ικό  αντίσω μα υπ οκαταστάθηκε από 

φ υσ ιολογ ική  ανοσοσφ α ιρ ίνη  επ ιμύω ν της  ίδ ια ς  τάξης.

Εκτίμηση της ανοσοχρώσης

Δ ύο  ερευνητές, εξέτασαν ανεξάρτητα  τα δείγματα, και εκτίμησαν τη χρώση. 

Υ π ήρξε σε μεγάλο βαθμό σύμπ τω ση απ όψ εω ν. Στις π ερ ιπ τώ σεις που υπήρχε 

δ ιαφω νία , τα δείγματα εξεταζόταν ταυτόχρονα  από τους δύο ιατρούς, οι οποίοι 

έπ α ιρναν μια κοινή τελ ική απ όφαση. Γ ινόταν καταγραφή τόσο του π οσοστού 

τω ν καρκιν ικώ ν κυττάρω ν με θετική μεμβρανική  ανοσοχρώ ση, όσο και της 

έντασης της χρώ σης. Για λόγους σ τατισ τικής ανάλυσης, όταν πάνω  απ ό 50% 

τω ν καρκιν ικώ ν κυπ άρω ν χρω ματιζόταν γ ια  την dysadherin , ο όγκος 

χαρακτηρ ιζόταν ω ς “θετικός σ την έκφ ρασ η dysadherin  (D ys(+ ))’’ . Ό ταν 

λ ιγότερα  απ ό 50%  τω ν καρκ ιν ικώ ν κυττάρω ν χρω ματιζόταν γ ια  την 

dysadherin , ο όγκος  χαρακτηρ ιζό ταν ω ς “αρνητικός σ την έκφραση dysadherin  

(D ys(-))’’. Α ναφ ορ ικά  με την  Ε -καντερ ίνη , όταν π άνω  απ ό 80%  τω ν καρκιν ικώ ν 

κυττάρω ν εμφ άνιζαν καθολική  μεμβρανική χρώ ση, ο όγκος χαρακτηρ ιζόταν ως
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“δ ιατηρώ ν την έκφραση της Ε -καντερ ίνης (E -cad(+ ))” . Σ την αντίθετη 

π ερίπ τω ση, όταν δηλαδή λ ιγότερο  απ ό το 80%  τω ν καρκιν ικώ ν κυττάρω ν 

εμφάνιζαν καθολική μεμβρανική χρώ ση, ο όγκος χαρακτηρ ιζόταν ω ς 

“μειω μένης έκφρασης Ε -καντερ ίνης (E -cad(-))’’ .

Στατιστική ανάλυση

Στις π ερ ιπ τώ σεις εκτίμησης ανοσο ϊστοχημ ικής έκφρασης, η στατιστική 

ανάλυση έγινε με το σύστημα SPSS softw are  vers ion 11.0 (SPSS, 

C hicago,IL ). Για συγκρ ίσεις μεταξύ της έκφ ρασ ης τω ν αντισω μάτω ν και τω ν 

κλ ιν ικοπ αθολογικώ ν μεταβλητών, χρησ ιμοπ οιήθηκε το χ2 τέστ. Ό λες  οι 

δ ιαφορές θεω ρήθηκαν στατιστικά  σημαντικές όταν ρ<0.05. Η σ τατιστική  αυτή 

μεθοδολογία  είναι η συνηθέστερα χρησ ιμοπ οιούμενη δ ιεθνώ ς σήμερα και 

-  φ υσ ικά  ακολουθήθηκε για λόγους σ υγκρ ιτικής αξιολόγησης τω ν δ ια φ όρω ν 

δημοσ ιευμένω ν ή δημοσ ιευθεισώ ν επ ί του θέματος μελετών.

α/α Φ ύλο Η λικ ία Ισ τολογικός Τύπ ος

1 A 78 Α δενοκαρκίνω μα

2 A 64 Α δενοκαρκίνω μα

3 Θ 82 Α δενοκαρκίνω μα |

4 A 65 Α δενοκαρκίνω μα

5 Θ 72 Α δενοκαρκίνω μα ,

6 A 43 Α δενοκαρκίνω μα

7 A 71 Α δενοκαρκίνω μα

8 Θ 58 Α δενοκαρκίνω μα

9 Θ 57 Α δενοκαρκίνω μα
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10 Θ 54 Α δενοκαρκίνω μα

11 Θ 67 Α δενοκαρκ ίνω μα

12 Θ 39 Α δενοκαρκ ίνω μα

13 A 51 Α δενοκαρκ ίνω μα

14 A 68 Α δενοκαρκ ίνω μα

15 A 49 Α δενοκαρκ ίνω μα

16 Θ 60 Α δενοκαρκ ίνω μα

17 Θ 82 Α δενοκαρκ ίνω μα

18 A 68 Α δενοκαρκ ίνω μα

19 A 79 Α δενοκαρκ ίνω μα

20 Θ 56 Α δενοκαρκ ίνω μα

21 A 69 Α δενοκαρκ ίνω μα

22 A 78 Α δενοκαρκ ίνω μα

23 A 72 Α δενοκαρκ ίνω μα

24 Θ 61 Α δενοκαρκ ίνω μα

25 A 70 Α δενοκαρκ ίνω μα

26 Θ 77 Α δενοκαρκ ίνω μα

27 A 80 Α δενοκαρκ ίνω μα

28 A 55 Α δενοκαρκ ίνω μα

29 Θ 68 Α δενοκαρκ ίνω μα

30 A 61 Α δενοκαρκ ίνω μα

31 Θ 53 Α δενοκαρκ ίνω μα

32 A 60 Α δενοκαρκίνω μα

33 Θ 70 Α δενοκαρκ ίνω μα

34 A 57 Α δενοκαρκ ίνω μα

35 A 61 Α δενοκαρκίνω μα

36 A 79 Α δενοκαρκ ίνω μα

37 Θ 49 Α δενοκαρκίνω μα
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38 Θ 58 Α δενοκαρκίνω μα

39 A 62 Α δενοκαρκίνω μα

40 A 61 Α δενοκαρκίνω μα

41 A 70 Α δενοκαρκίνω μα

42 A 68 Α δενοκαρκίνω μα

43 Θ 60 Α δενοκαρκίνω μα

44 Θ 72 Α δενοκαρκίνω μα

45 A 45 Α δενοκαρκίνω μα

46 A 77 Α δενοκαρκίνω μα

47 A 50 Α δενοκαρκίνω μα

48 Θ 58 Α δενοκαρκίνω μα

49 A 64 Α δενοκαρκίνω μα

50 Θ 67 Α δενοκαρκίνω μα

51 A 74 Α δενοκαρκίνω μα

52 A 77 Α δενοκαρκίνω μα

53 A 55 Α δενοκαρκίνω μα

54 Θ 65 Α δενοκαρκίνω μα

55 A 82 Α δενοκαρκίνω μα

56 A 73 Α δενοκαρκίνω μα

57 Θ 58 Α δενοκαρκίνω μα

58 A 50 Α δενοκαρκίνω μα

59 Θ 69 Α δενοκαρκίνω μα

60 A 56 Α δενοκαρκίνω μα

61 A 63 Α δενοκαρκίνω μα

62 Θ 55 Α δενοκαρκίνω μα

63 Θ 81 Α δενοκαρκίνω μα

64 A 61 Α δενοκαρκίνω μα

65 Θ 67 Α δενοκαρκίνω μα
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66 A 72 Α δενοκαρκ ίνω μα

67 Θ 48 Α δενοκαρκ ίνω μα

68 Θ 60 Α δενοκαρκ ίνω μα

69 A 63 Α δενοκαρκ ίνω μα

70 Θ 61 Α δενοκαρκ ίνω μα

71 Θ 70 Α δενοκαρκ ίνω μα

72 A 59 Α δενοκαρκ ίνω μα

73 A 54 Α δενοκαρκ ίνω μα

74 Θ 74 Α δενοκαρκ ίνω μα

75 A 56 Α δενοκαρκ ίνω μα

76 A 60 Α δενοκαρκ ίνω μα

77 A 81 Α δενοκαρκ ίνω μα

78 Θ 63 Α δενοκαρκ ίνω μα

Π ίνακας 18. Χ αρακτηρ ισ τικά  ασ θενώ ν με καρκ ίνο  παχέος εντέρου. 

(Συντομογραφ ίες: Α =Ά ρρεν, Θ =Θ ήλυ. Μ έσ ος όρ ος ηλ ικ ίας ασ θενώ ν τα  64 έτη. 

Η λικ ιακό  εύρος απ ό 39 έτη μέχρι 82 έτη)

154



111.2. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜ ΑΤΑ

Οι τιμές στον ορό τω ν ασθενώ ν, όλω ν τω ν αναζητηθέντω ν μορ ίω ν 

π ροσ κόλλησ ης είναι σε ng/m l. Ο π ίνακας 19 π αρουσ ιάζει τις ανευρεθείσες 

φ υσ ιολογ ικές μέσες τιμές τω ν υπό δ ιερεύνηση δ ιαλυτώ ν μορ ίω ν 

π ροσ κόλλησ ης στην ομάδα ελέγχου. Η ομάδα αυτή απ οτελούνταν απ ό 25 

υγιή άτομα (17 άρρενες και 8 θήλεις) μέσης ηλικ ίας 60 ετώ ν και ηλ ικ ιακού 

εύρους μεταξύ 29 ετώ ν και 80 ετώ ν και ήταν συμβατή συγκρ ιτικά  κατά  ηλικ ία  

και φ ύλο  και με τις  δυο ομάδες ασθενώ ν (με καρκίνο του στομάχου και καρκ ίνο  

του π αχέος εντέρου, δηλ. κατηγορ ίες I και III, αντίστο ιχα) (π ίνακας 20). Ο 

π ίνακας 20 π αρουσ ιάζει αναλυτικά  τις ανευρεθείσες τιμές σε όλα τα υπό 

ορολογική δ ιερεύνηση μόρια π ροσκόλλησης.

Μ όρ ιο  π ροσ κόλλησ ης

Ε-καντερίνη

ICAM-1

VCAM -1

Ε-σελεκτίνη

Στάθμες σ τον ορό  της  ομάδας 

ελέγχου

24 15 (1 0 0 5 -4 0 9 2 )

210 (140-286)

410  (345-524)

42 ,2  (39-45,2)

Π ίνακας 19. Α νευρεθείσες στάθμες στον ορό  τω ν υγιώ ν εθελοντώ ν της ομάδας 

ελέγχου (contro l g roup) σε ng/m l

ala Φ ύλο Η λικία Ε -καντερ ίνη ICAM-1 V C A M -1 ^ Ε-σελεκτίνη

1 A 68 1900 184 370 43.2

2 A 58 2413 210 465 42

3 A 46 2350 256 385 39.7

4 A 48 1715 140 390 41.2
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5 Θ 55 2004 200 351 42.3

6 A 73 * 3120 268 428 39,6

7 Θ 29 4010 143 348 44.7

8 A 63 3722 280 362 42.1

9 A 79

.

2108 195 517 40

10 Θ 56 1646 271 396 39

11 A 35 1904 175 410 40

12 A 52 2256 217 505 43.4

13 Θ 61 1784 166 403 45

14 A 49 1005 226 385 42.6

15 A 80 2370 275 352 41.5

16 Θ 72 1102 191 345 43

17 A 73 2416 153 411 44.8

18 Θ 38 3205 234 505 42.6

19 Θ 69 2373 224 369 45.2

20 A 79 2402 157 371 44

21 A 59 3502 202 443 43.1

22 A 78 4092 244 346 41

23 Θ 42 2591 286 500 40.5

24 A 80 2185 189 371 44.9

25 A 51 2200 164 524 39.6

Π ίνακας 20. Α νευρεθείσες τιμές σε όλα τα υπ ό ορολογική  δ ιερεύνηση μόρια 

π ροσκόλλησης, σ την ομάδα ελέγχου. (Συντομογραφ ίες: Α=Άρρεν, Θ =Θ ήλυ. 

Μ έση ηλικ ία  60 έτη, ηλ ικ ιακό εύρ ος 29 έτη μέχρι 80 έτη)
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111.2. Α. ΚΑΤΗΓΟΡΙΑ I 

ΚΑΡΚΙΝΟΣ ΣΤΟΜΑΧΟΥ

Στους π ίνακες 21 και 22 π αρουσ ιάζοντα ι αναλυτικά  και συνοπ τικά  τα 

κλ ιν ικοπ αθολογικά  χαρακτηρ ισ τικά  τω ν ασ θενώ ν με αδενοκαρκίνω μα 

στομάχου καθώ ς και οι μέσες τιμές και το  εύρ ος τιμώ ν τω ν αναζητηθέντω ν 

δ ιαλυτώ ν μορ ίω ν π ροσκόλλησης σ τις  ομάδες τω ν ασθενώ ν και ελέγχου.

Δ ΙΑ Λ Υ Τ Α  Μ Ο Ρ ΙΑ

α/α Φ ύλο Η λικ ία Στάδ ιο

νόσου

Ε-καντερ ίνη ICAM-1 VCAM -1 E - σελεκτίνη

1 A 72 III 3302 278 741 40 .4

2 Θ 45 IV 5241 366 860 44.8

3 Θ 58 III 2655 222 653 38.8

4 A 54 II 3150 275 735 39.2

5 A 49 IV 3963 331 832 44.3

6 Θ 57 IV 5026 400 906 48.1

7 A 78 III 4105 285 747 40.6

8 Α 55 II - - - -

9 Θ 69 III 5011 312 802 42

10 Θ 77 IV - - - -

11 Α 64 IV 4005 335 804 44.2

12 Θ 51 IV 5121 372 851 46.6

13 Α 55 IV 3702 403 922 50.1

14 Α 78 IV 5193 345 765 55.3

15 Α 59 III 4102 321 813 42.4

' 16 Α 56 III 3297 260 736 40.7
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17 Θ 68 III 4805 295 779 41.3

18 A 53 IV * - - - -

19 A 75 IV 4326 370 759 46.2

20 A 40 IV 4832 419 872 51

21 Θ 60 II 2895 289 631 41.1

22 A 53 III 2812 210 776 39.3

23 A 75 IV 6107 424 904 50.8

24 A 32 III 3127 338 782 42.8

25 Θ 74 IV - - - -

26 A 63 III 5900 234 688 39.6

27 A 58 IV 4209 352 820 45

28 A 50 IV 4132 368 786 47.7

29 A 73 IV 3791 410 887 51.6

30 Θ 58 II 3024 205 620 40.1

31 Θ 37 III 5127 253 714 42

32 A 58 II 3103 249 691 39

33 A 73 IV 4066 400 903 48.3

34 A 63 IV 5073 426 980 52.7

35 A 72 III - - - -

36 Θ 51 IV 4085 304 716 42.4

37 A 57 II 2709 251 615 39.8

38 A 75 III 3393 323 841 42

39 A 58 IV 5137 397 869 45.7

40 Θ 61 III 3027 270 660 40

41 Θ 65 III 3122 313 719 41.5

42 A 73 III 4228 387 817 46.3

43 A 70 IV 4303 480 955 53.2

i__
_

:

A 69 III - - - -

i
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45 A

Ii

>C
D - - - -

46 A 74 ! IV 3827 328 758 44.3

47 Θ 54 II 2702 302 653 40 I
I

48 A 52 III 3167. 321 782 | 41.9

49 A 60 II 2690
J

283 684 39.8
_ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ I

50 Θ 71 IV - - - -

51 A 67 IV 5106 405 926 50.7

52 A 75 | III 3802 280 735 43

53
I

Θ 64 III 3009 301 759 42.5

54 A 59 II 2710 304 632 41.4

Π ίνακας 21. Τ ιμές δ ιαλυτώ ν μορ ίω ν π ροσ κόλλησ ης στον ορό ασ θενώ ν με 

αδενοκαρκίνω μα του στομάχου (τιμές ορού από 46 ασθενείς, καθώ ς γ ια  τους 

υπ όλο ιπ ους 8 ασθενείς  της μελέτης δεν κατέστη δυνατός ο π ροσ δ ιορ ισ μός 

τω ν τιμώ ν για  π ρακτικούς και τεχν ικούς λόγους). (Συντομογραφ ίες: Α =Ά ρρεν, 

Θ =Θ ήλυ. Μ έσος όρος ηλικ ίας ασ θενώ ν 61 έτη. Η λικ ιακό εύρος 32 μέχρι 78 

έτη)

Ε-καντερίνη:
Οι ανευρεθείσες τιμές του δ ιαλυτού μορίου π ροσ κόλλησ ης Ε -καντερ ίνη στον 

ορό τω ν ασθενώ ν με καρκίνο στομάχου ήταν 3961 (2655-6107) ng/m l και για 

την  ομάδα ελέγχου 2415 (1005-4092) ng/m l. Η στατιστική ανάλυση έδειξε 

στατιστικά  σημαντική δ ιαφ ορά (ρ<0.05). Αξιοσημείω τα, στατιστικά  σημαντική 

δ ιαφ ορά π αρατηρήθηκε μεταξύ τω ν ασ θενώ ν με αδενοκαρκίνω μα στομάχου 

σταδίου II συγκρ ιτικά  με τους ασθενείς με αδενοκαρκίνω μα του στομάχου 

σταδίω ν III και IV (ρ<0.01).
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tCAM-1:
Οι ανευρεθεϊσ ες τιμές του δ ιαλυτού μορ ίου π ροσ κόλλησ ης ICAM-1 στον ορό 

τω ν ασθενώ ν με καρκίνο  σ τομάχου ήταν 326  ng/m l (205-480) και γ ια  την 

ομάδα  ελέγχου 210  ng/m l (140-286). Η σ τατισ τική  ανάλυση έδειξε σ τατιστικά  

σημαντική  δ ια φ ορά  (ρ<0.05)

VCAM-1:
Οι ανευρεθεϊσ ες  τιμές του  δ ιαλυτού  μορ ίου π ροσ κόλλησ ης VC AM -1 σ τον  ορό 

τω ν ασ θενώ ν με καρκίνο  στομάχου ήταν 780  ng/m l (615-980) και γ ια  την  

ομάδα ελέγχου 410  ng/m l (345-524). Η σ τατισ τική  ανάλυση έδειξε στατιστικά  

σημαντική  δ ια φ ορά  (ρ<0.05)

Ε-σελεκτίνη:
Οι ανευρεθεϊσ ες  τιμές του  δ ιαλυτού  μορ ίου π ροσ κόλλησ ης Ε -σελεκτίνη  στον 

ορό τω ν ασ θενώ ν με καρκίνο  στομάχου ήταν 44,1 ng /m l (39-55,3) κα ι γ ια  την 

ομάδα  ελέγχου 42 .2  ng /m l (39-45.2). Η σ τατισ τική  ανάλυση δεν έδειξε 

σ τατιστικά  σ ημαντική  δ ια φ ορά  (ρ>0.05)

Δ ια λυ τό  μόρ ιο  

π ροσ κόλλησ ης

Ε -καντερ ίνη

ICAM-1

VCAM -1

Ε-σελεκτίνη

Α σ θενε ίς  με 

αδενοκαρκ ίνω μα  

στομάχου

3961 (2655-6107) 

326 (205-480) 

780 (615-980) 

44,1 (39-55 ,3 )

Ο μάδα ελέγχου p-va lue

2 4 1 5 (1 0 0 5 -4 0 9 2 ) ρ<0.05

2 1 0 (1 4 0 -2 8 6 ) ρ<0.05

4 1 0 (3 4 5 -5 2 4 ) ρ<0.05

42 ,2  (39-45 ,2 ) ρ>0.05

Π ίνακας 22. Μ έσες τιμές και εύρ ος τιμώ ν αναζητηθέντω ν δ ιαλυτώ ν μορίω ν 

π ροσ κόλλησ ης σ την ομάδα τω ν ασθενώ ν με αδενοκαρκίνω μα του  στομάχου 

και σ την ομάδα ελέγχου (ng/m l)
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Α Ν Ο Σ Ο ΪΣ ΤΟ Χ Η Μ Ε ΙΑ

Τόσο η dysadherin  όσο και η Ε -καντερ ίνη εντοπ ίζοντα ι σ την κυτταρική 

μεμβράνη. Έ κφραση dysadherin  π αρατηρήθηκε στις μεμβράνες τω ν 

καρκιν ικώ ν κυττάρω ν στα λεμφοκύτταρα και στα ενδοθηλιακά  κύτταρα. Σε 

αντίθεση με την  dysadherin  που δεν εκφράζετα ι στο φ υσ ιολογ ικό  γαστρ ικό  

επ ιθήλιο , η Ε -καντερ ίνη εκφράζετα ι. Και τα δύο μόρια εκφ ράζοντα ι στα 

καρκιν ικά  κύτταρα.

Εκτίμηση της ανοσοχρώσης

Δ ύο ερευνητές, εξέτασαν ανεξάρτητα τα δείγματα, και εκτίμησαν τη χρώ ση.

.  Υ π ήρξε σε μεγάλο βαθμό σύμπτω ση απόψ εω ν. Στις π ερ ιπ τώ σεις π ου υπ ήρχε 

δ ιαφω νία , τα δείγματα εξεταζόταν ταυτόχρονα  από τους δύο ιατρούς, οι οπ οίο ι 

έπ α ιρναν μια κοινή τελική απόφαση. Σε κάθε δείγμα γ ινόταν καταγραφή τόσο 

του π οσοστού τω ν καρκιν ικώ ν κυττάρω ν με θετική μεμβρανική ανοσοχρώ ση, 

όσο και της έντασης της χρώ σης. Για λόγους στατιστικής ανάλυσης, όταν 

π άνω  απ ό 50%  τω ν καρκιν ικώ ν κυπ άρω ν χρω ματιζόταν για  την dysadherin , ο 

όγκος χαρακτηρ ιζό ταν ω ς “θετικός σ την έκφραση dysadherin , D ys(+ )” . Ό ταν  

λ ιγότερα  απ ό 50%  τω ν καρκιν ικώ ν κυττάρω ν χρω ματιζόταν για  την 

dysadherin , ο όγκος χαρακτηρ ιζόταν ω ς “αρνητικός στην έκφραση dysadherin , 

D ys(-)” . Επ ίσης, αναφ ορ ικά  με την  Ε -καντερ ίνη, όταν π άνω  απ ό 50%  (cut off) 

τω ν καρκιν ικώ ν κυττάρω ν ήταν θετικά  (μεμβρανική χρώ ση-φ υσ ιολογικό  

π ρότυπ ο έκφ ρασης), ο όγκος χαρακτηρ ιζόταν ω ς “δ ιατηρώ ν την έκφ ραση της 

Ε -καντερ ίνης, E -cad(+)” . Στην αντίθετη π ερ ίπ τω ση, όταν δηλαδή λ ιγότερο από 

το 50%  τω ν καρκιν ικώ ν κυπ άρω ν εμφάνιζαν μεμβρανική χρώση, ο όγκος 

χαρακτηρ ιζόταν ω ς “μειω μένης έκφ ρασης Ε -καντερ ίνης, E-cad(-)".

Στους π ίνακες 23 και 24 π αρουσ ιάζοντα ι αναλυτικά  και συνοπ τικά  τα 

κλ ιν ικοπ αθολογικά  χαρακτηρ ιστικά  τω ν ασθενώ ν με αδενοκαρκίνω μα 

στομάχου καθώ ς και η έκφραση Ε -καντερ ίνης και dysadherin  στους όγκους 

τω ν ασ θενώ ν αυτών. Οι εικόνες 14 έω ς 19 εμφανίζουν, έκφ ραση/δ ιαταραχή
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έκφ ρασ ης της  Ε -καντερ ίνης και της dysadhe rin  σε αδενοκαρκινώ ματα  

στομάχου.

Ισ τολογ ικός N o 

τύπ ος

Ε ντερ ικός 38 (70 .30% ) 

Δ ιά χυ τος  16(29.60% ) 

Σ ύνολο  54(100% )

Έκφραση 

Ε-καντερίνης 

E-cad(+) E-cad(-)

26 (68 ,42% ) 12(31 ,58% ) 

1(6 .25% ) 15(93 .75% )

27 (50% ) 27 (50% )

Έκφραση 

Dysadherin 

Dys(+) Dys(-)

13(34 .21% ) 25(65 .79% ) 

7 (43.75% ) 9(56.25% )

20 (37 .04% ) 34(62.96% )

Π ίνακας 23. Συσχέτιση ισ τολογικού  τύπ ου  και π ροτύπ ου έκφ ρασ ης
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α/α Φ ύλο Ηλικία Ιστολογικός

τύπ ος

Στάδιο

νόσου

Έ κφραση

Ε-καντερ ίνης

Έ κφραση

dysadherin

1 A 72 E III E -cad(+) Dys(+)

2 Θ 45 Δ IV E-cad(-) Dys(+)

3 Θ 58 E III E -cad(+) Dys(-)

4 A 54 Δ II E-cad(+) D ys(+)

5 A 49 Δ IV E-cad(-) Dys(-)

6 Θ 57 Ε IV E-cad(-) Dys(-)

7 A 78 Ε III E -cad(+) Dys(-)

8 A 55 Ε II E -cad(+) Dys(-)

9 Θ 69 Ε III E -cad(+) Dys(+)

10 77 Ε IV E-cad (-) Dys(-)

11 64 Ε IV E-cad(-) Dys(-)

12 Θ 51 Δ IV E-cad(-) Dys(-)

13 A 55 Δ IV E-cad(-) Dys(-)

14 A 78 Ε IV E-cad (-) Dys(-)

15 A 59 Ε III E -cad(+) Dys(+)

16 A 56 Ε III E-cad(-) Dys(-)

17 Θ 68 Ε III E -cad(+) □ys(+ )

18 A 53 Δ IV E-cad(-) Dys(-)

19 A 75 Ε IV E-cad(+) Dys(-)

20 A 40 Δ IV E-cad(-) Dys(-)

21 Θ 60 Δ II E-cad (-) Dys(-)

22 A 53 Ε III E-cad(+) Dys(+)

23 A 75 Ε IV E-cad(-) Dys(-)

24 A 32 Δ III E-cad(-) Dys(-)
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25 Θ 74 E IV E-cad(+) Dys(+)

26 A 63 * E III E -cad(+) Dys(-)

27 A 58 E IV E-cad(+) Dys(-)

28 A 50 Δ IV E-cad(-) Dys(+)

29 A 73 E IV E-cad(+) Dys(-)

30 Θ 58 E II E -cad(+) Dys(+)

31 Θ 37 Δ III E -cad(-) Dys(-)

32 A 58 E II E -cad(+) Dys(-)

33 A 73 Δ IV E-cad(-) Dys(+)

34 A 63 E IV E-cad (-) Dys(+) |

35 A 72 E III E -cad(+) Dys(-)

36 Θ 51 E IV E -cad(+) Dys(-)

37 A 57 Δ II E -cad(-) Dys(+)

38 A 75 E III E -cad(+) Dys(-)

39 A 58 Δ IV E-cad(-) Dys(+)

40 Θ 61 E III E -cad(+) Dys(-)

41 Θ 65 E III E -cad(+) Dys(-)

42 A 73 E III E -cad(+) Dys(+)

43 A 70 E IV E-cad(-) Dys(+)

44 A 69 E III E -cad(+) Dys(-)

45 A 46 E IV E-cad (-) Dys(-)

46 A 74 E IV E-cad(-) Dys(+)

47 Θ 54 E II E -cad(+) Dys(-)

48 A 52 Δ III E -cad(-) Dys(-)

49 A 60 E II E -cad(+) Dys(+)

50 Θ 71 E IV E-cad(-) Dys(-)

51 A 67 E IV E-cad(-) Dys(-)

52 A 75 E III E -cad(+) Dys(+)
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53 Θ 64 Ε III E -cad(+) D ys(-)

54 A 59 Δ II E -cad(-) Dys(+)

Π ίνακας 24. Έ κφραση Ε -καντερ ίνης κα ι dysadherin  σε ασ θενείς  με 

αδενοκαρκίνω μα του στομάχου. (Συντομογραφ ίες: Α=Ά ρρεν, Θ =Θ ήλυ, 

Ε=Εντερ ικός, Δ=Δ ιάχυτος. Μ έσος όρος ηλ ικ ίας ασ θενώ ν 61 έτη. Η λικ ιακό 

εύρος 32 μέχρι 78 έτη)

//
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Ε ικόνα  14. Α δενοκαρκ ίνω μα  σ τομάχου δ ιαχύτου τύπ ου. Ανώ μαλη 

(κυτταροπ λασματική) έκφ ρασ η  της  Ε -καντερ ίνης (D AB  χ400)



Ε ικόνα 15. Α δενοκαρκίνω μα στομάχου δ ιαχύτου τύπου. Σημαντική ελάττω ση 

της  μεμβρανικής ανοσοχρώ σ ης γ ια  Ε -καντερ ίνη. Τα  π αρακείμενα  μη 

νεοπ λασματικά  γαστρ ικά  αδένια  χρησ ιμέυσαν σ αν εσω τερ ικός θετικός 

μάρτυρας (D AB  χ400)
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ί

Ε ικόνα  16. Α δενοκαρκ ίνω μα  στομάχου δ ιαχύτου  τύπ ου. Δ ιατήρηση της 

μεμβρανικής α νοσ οέκφ ρ ασ ης γ ια  Ε -καντερ ίνη  (D A B  χ400)
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Ε ικόνα 17. Α δενοκαρκίνω μα στομάχου δ ιαχύτου τύπ ου. Θ ετική ανοσοχρώ ση 

γ ια  dysadherin  (DAB χ400)

169



Ε ικόνα 18. Α δενοκαρκ ίνω μα  σ τομάχου εντερ ικού τύπ ου. Θ ετική μεμβρανική 

ανοσοχρώ ση γ ια  Ε -καντερ ίνη (D A B  χ400)
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Ε ικόνα 19. Α δενοκαρκίνω μα στομάχου εντερ ικού τύπου. Θετική 

ανοσοέκφραση γ ια  dysadherin  (DAB χ400)
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ΙΙΙ.2.Β. ΚΑΤΗΓΟΡΙΑ II 

ΠΡΩΤΟΠΑΘΕΙΣ ΟΓΚΟΙ ΗΠΑ ΤΟΣ

Ε ξετάσθηκαν 56 ασθενείς  με π ρω τοπ αθείς  όγκους  του ήπ ατος (39 

ηπ ατοκυπ αρ ικά  καρκινώ ματα  και 17 χολαγγειοκαρκινώ ματα) (π ίνακες 25,26). 

Τα φ υσ ιολογ ικά  ηπ ατοκύπ αρα  εμφ αν ίζουν ανοσοδρασ τικότητα  για την  Ε- 

καντερ ίνη στις π λάγ ιες όψ εις  της κυπ α ρ ικής  μεμβράνης, χω ρίς να 

χρω ματίζετα ι το  βασ ικό  της τμήμα. Τ ο  επ ιθήλ ιο  τω ν χολαγγείω ν φ υσ ιολογικά  

π αρουσ ιάζει επ ίσης χρώ ση κατά  μήκος τω ν π λαγ ίω ν επ ιφ ανειώ ν της 

κυπ α ρ ικής  μεμβράνης και η ένταση αυτής τη ς  χρώ σ ης είνα ι ισχυρότερη από 

αυτή που εμφανίζετα ι σ τα  ηπ ατοκύπ αρα . Τα  π υλα ία  αγγεία  (με τα 

ενδοθηλ ιακά  και λεία  μυϊκά τους κύπ αρα ) καθώ ς και τα  νεύρα  δεν εμφανίζουν 

χρώ σ η γ ια  την  Ε -καντερ ίνη , εμφ αν ίζουν όμω ς χρώ ση γ ια  τις  κατενίνες. Στη 

μεγάλη π λειονότητα  τω ν η π ατοκυπ αρ ικώ ν καρκινω μάτω ν π αρατηρήθηκε 

ελάπ ω σ η σ την μεμβρανώ δη έκφ ραση της Ε -καντερ ίνης και αύξηση στην 

έκφ ραση της  α-, β - και γ-κατεν ίνης. Η έκφ ραση της  Ε -καντερ ίνης είχε 

αντίσ τροφ η συσχέτιση  με το  βαθμό κακοήθειας του ηπ ατοκυπ αρ ικού 

καρκινώ ματος, ενώ  π αρατηρήθηκε ευθεία  σ υσ χέτισ η  γ ια  την  α-, β- και γ- 

κατενίνη. Επ ιπλέον, σ τα  χαμηλής και μέσης δ ια φ οροπ ο ίησ ης ηπ ατοκυπ αρ ικά  

καρκινώ ματα π αρατηρήθηκε π υρηνική  εντόπ ιση της β-κατεν ίνης σ τις  9 απ ό τις  

39 π ερ ιπ τώ σεις  (9/39, 23%  τω ν νεοπ λασμάτω ν, π οσ οσ τό  θετικώ ν π υρήνω ν 

10% -70% ). Η dysadherin  δεν εκφ ράστηκε σ τα  μη νεοπ λασματικά 

ηπ ατοκύπ αρα. Μ εμβρανική έκφ ραση της ανοσοχρώ σ ης γ ια  την dysadherin  

βρέθηκε μόνο σε 3 απ ό τα 39 τω ν ηπ ατοκυπ αρ ικώ ν καρκινω μάτω ν (7.6% ), με 

όλα αυτά να  π αρουσ ιάζουν ελάπ ω σ η στην έκφ ραση της Ε -καντερ ίνης. Στα μη 

νεοπ λασματικά  κύτταρα τω ν χολαγγείω ν υπήρχε μεμβρανική ανοσοχρώ ση για 

την Ε -καντερ ίνη και την  α-, β- και γ-κατενίνη. Α ντίθετα , απ ουσ ία  ανοσοχρώ σης 

π αρατηρήθηκε στα κύπ αρα  τω ν χοληφ όρω ν π όρω ν γ ια  την dysadherin . Στα 

χολαγγειοκαρκινώ ματα , π αρατηρήθηκε μείω ση στην έκφ ραση της Ε- 

καντερ ίνης, της α-, β- και γ-κατεν ίνης και θετική μεμβρανική χρώ ση ανευρέθη 

για την dysadherin  σε 10 απ ό τ ις  17 π ερ ιπ τώ σεις  (59% ). Δ εν  βρέθηκε 

σ τατισ τικά  σημαντική συσχέτιση  μεταξύ της  έκφ ρασ ης της Ε -καντερ ίνης και της 

dysadherin .
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Τα π αραπ άνω  δεδομένα μετατρεπόμενα σε “καρκιν ικό score ” με βάση το 

π οσοστό τω ν θετικώ ν κυττάρω ν και την ένταση της ανοσοχρώ σης, σύμφω να 

με όσα έχουν γραφεί στο αντίστο ιχο εδάφ ιο  του κεφαλα ίου “Υ λ ικό  και 

Μ έθοδοι” , εμφανίζοντα ι στους π ίνακες 25 και 26 γ ια  τα ηπ ατοκυτταρ ικά  

καρκινώ ματα και τα χολαγγειοκαρκινώ ματα, αντίστο ιχα. Οι ε ικόνες 20 έω ς 27 

εμφανίζουν, έκφραση/δ ιαταραχή έκφ ρασης της Ε -καντερ ίνης, της α-, β-, γ- 

κατενίνης και της dysadherin  σε ηπ ατοκυπ αρ ικά  καρκινώ ματα. Οι ε ικόνες 28 

έω ς 31, εμφανίζουν έκφραση/δ ιαταραχή έκφ ρασης της Ε -καντερ ίνης, τω ν 

κατενινώ ν και της dysadherin  σε χολαγγειοκαρκινώ ματα .

Ηπατοκυπαρικά Ε- α- β- γ- Dysadherin

καρκίνωμα καντερίνη κατενίνη κατενίνη κατενίνη “θετικό”

G rade 1 (7) 0.4 0.6 0.5 0.3 0

G rade 2 (24) -0.58 1 0.6 0.5 0

G rade 3 (8) -1.5 1.6 1.4 0.9 8%(3)

Πίνακας 25. Έ κφραση Ε -καντερ ίνης, α-κατενίνης, β -κατενίνης, γ -κατεν ίνης και 

dysadherin  στα ηπ ατοκυτταρ ικά  καρκινώ ματα

Χολαγγειοκαρκίνωμα Ε-

καντερίνη

α-

κατενίνη
β-

κατενίνη
γ-

κατενίνη

Dysadherin

“θετικό"

17 -2,5 -1,9 -2,4 -0,5 59%(10)

Πίνακας 26. Έ κφραση Ε -καντερ ίνης, α-κατενίνης, β-κατενίνης, γ-κατεν ίνης και 

dysadherin  σ τα χολαγγειοκαρκινώ ματα
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α/α Φύλο Ηλικία Ιστολογικός 

Τύπος (grade)

E-

καντερίνη

α-

κστενίνη

β-
κατενίνη

Υ-
κατενίνη

Dysadherin

1 A 48 H K K  (1) +2 +3 +2 0 Dys(-)

2 A 69 H K K  (2) -1 +2 +3 0 Dys(-)

3 Θ 75 H K K  (2) +1 +2 0 0 Dys(-)

4 Θ 61 X K -3 -2 -4 -1 Dys(+)

5 A 68 H K K  (2) 0 +1 +2 +1 Dys(-)

6 A 59 X K -2 -3 -1 0 Dys(-)

7 A 55 H K K  (2) 0 0 0 0 Oys(-)

8 A 74 H K K  (1) -1 -1 0 0 Dys(-)

9 A 47 X K -4 -2 -3 -2 Dys(-)

10 A 75 XK -1 -2 -2 -1 Dys(+)

11 A 60 H K K  (2) 0 +2 0 0 Dys(-)

12 Θ 71 X K -1 -2 -2 0 Dys(-)

13 A 50 H K K  (2) -3 +1 -1 -1 Dys(-) |

14 A 58 H K K  (3) 0 +1 0 -1 Dys(-)

15 A 65 H K K  (2) -3 +2 +2 +1 Dys(-)

16 A 74 H K K  (3) +1 +2 0 +1 Dys(-) |

17 A 80 X K -1 -3 -3 -1 Dys(+) |

18 A 49 H K K  (2) -2 +2 +2 +1 Dys(-) |

19 Θ 64 H K K  (2) +2 +3 +2 +1 Dys(-) ;

20 A 59 XK -4 -2 -3 -1 Dys(+) !

21 A 62 H K K  (2) -3 0 -2 0 Dys(-) |

22 A 58 H K K  (2) -2 0 +1 0 D ys(-) |
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23 A 58 HKK (1) +2 +2 +1 +1 Dys(-)

24 Θ 65 X K -3 -2 -3 -1 Dys(-)

25 A 77 HKK (3) -1 0 +2 +1 Dys(-)

26 A 63 HKK (2) -2 0 0 -1 Dys(-)

27 Θ 27 XK -1 -2 -1 0 Dys(+)

28 A 58 HKK (3) -3 +4 +2 +1 Dys(+)

29 A 72 HKK (2) -1 +2 +1 +2 Dys(-)

30 A 68 HKK (2) +1 0 +1 +1 Dys(-)

31 A 73 HKK (3) 0 -1 +1 +1 Dys(-)

32 A 74 HKK (2) -2 -1 -1 +1 Dys(-)

33 A 39 X K -3 -2 -3 0 □ ys(+ )

34_ A 54 HKK (2) -2 +1 -1 0 D ys(-) |

35 A 48 HKK (1) -1 0 +1 0 Dys(-)

36 A 43 X K -4 -2 -3 -1 Dys(-)

37 A 64 HKK (2) +1 +3 +1 +1 Dys(-)

38 Θ 77 HKK (3) -4 +3 +3 +1 □ ys(+ )

39 Θ 57 HKK (2) -1 -2 0 0 Dys(-)

40 A 67 HKK (2) -2 -1 +1 +1 Dys(-)

41 A 33 X K -4 -1 -3 0 Dys(-)

42 A 56 XK -2 -1 -1 0 Dys(+)

43 Θ 62 HKK (2) +2 +2 +1 +1 Dys(-)

44 A 54 XK -2 -2 -1 -1 Dys(+)

45 A 82 HKK (3) -1 0 0 +1 Dys(-)

46 A 71 HKK (3) -4 +4 +3 +2 Dys(+)

47 A 53 XK -4 -2 -3 0 Dys(+)

48 Θ 66 H K K  (1) -1 0 -1 0 Dys(-)

49 A 44 X K -3 -2 -3 0 □ys(+ )

50 A 67 HKK (2) -1 0 -1 +1 Dys(-)
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51 A 59 H KK (2) -1 0 +1 0 Dys(-)

52 A 45 X K  * -1 -1 -2 0 Dys(-)

53 A 68 H K K  (1) +3 +2 +2 +1 Dys(-)

54 Θ 65 H K K  (1) -1 -2 -1 0 Dys(-)

55 A 60 H K K  (2) +2 +2 +1 +1 Dys(-)

56 A 66 H K K  (2) -1 +2 +1 +1 Dys(-)

Π ίνακας 27. Έ κφ ραση Ε -καντερ ίνης, α -κατεν ίνης, β -κατεν ίνης, γ -κατεν ίνης και 

dysadhe rin  σε ασ θενείς  με π ρω τοπ αθές καρκίνω μα ήπατος. (Συντομογραφ ίες: 

Α =Ά ρρεν, Θ =Θ ήλυ, Η Κ Κ =Η π ατοκυτταρ ικό  καρκίνω μα,

Χ Κ =Χ ολαγγειοκαρκ ίνω μα , g rade=β αθμός δ ιαφ οροπ ο ίησ ης. Ο  μέσος όρος 

ηλ ικ ίας ήταν 61 έτη κα ι το  ηλ ικ ιακό  εύρ ος  κυμα ίνονταν απ ό  27  έτη  έω ς 82 έτη)
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Ε ικόνα 20. Ε λάπ ω σ η έκφ ρασης της Ε -καντερ ίνης σε ηπ ατοκυτταρ ικό 

καρκίνω μα (D AB  χ400)



Ε ικόνα  21. Δ ια τήρησ η  έκφ ρασ ης τη ς  Ε -καντερ ίνης σε ηττατοκυτταρικό 

καρκίνω μα (D AB  χ400)

178



Ε ικόνα  22. Δ ια τήρησ η  έκφ ρασ ης τη ς  α -κστεν ίνης σ ε ηττατοκυτταρικό 

καρκίνω μα (D A B  χ400)
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Ε ικόνα 23. Μ εμβρανική και π υρην ική  ανοσοέκφ ραση της β-κατεν ίνης σε 

ηπ ατοκυπ αρ ικό  καρκίνω μα (D AB χ400)
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Ε ικόνα 24. Ελαττω μένη μεμβρανική ανοσοέκφραση της β -κατεν ίνης σε 

ηττατοκυτταρικό καρκίνω μα (DAB χ400)
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Εικόνα 25. Ελάττωση έκφρασης της γ-κατενίνης σε ηπατοκυτταρικό 

καρκίνωμα (DAB χ400)
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Ε ικόνα 26. Μ εμβρανική ανοσοέκφραση της dysadherin  σε ηττατοκυτταρικό 

καρκίνω μα (D AB  χ400)
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Ε ικόνα 27. Α ρνητική  ανοσοχρώ ση γ ια  dysadherin  σε ηπ ατοκυπ αρ ικό  

καρκίνω μα. Ο ι ινοβλάστες και τα ενδοθηλιακά  κύπ αρα  χρησ ιμεύουν ως 

εσ ω τερ ικός θετικός μάρτυρας (D AB χ400)
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Ε ικόνα 28. Α π ώ λεια  έκφ ρασ ης της Ε -καντερ ίνης σε χολαγγειοκαρκίνω μα (DAB 

χ400)
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Ε ικόνα  29. Θ ετική μεμβρανική ανοσοέκφ ρασ η  της  dysadherin  σε 

χολαγγειοκαρκ ίνω μα (D AB  χ400)
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Ε ικόνα 30. Ε λαπ ω μένη έκφραση της α -κατεν ίνης σε χολαγγειοκαρκίνω μα 

(DAB χ400)
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Ε ικόνα  31. Δ ιατήρηση της μεμβρανικής έκφ ρασ ης της  β-κατεν ίνης σε 

χολαγγειοκαρκίνω μα (D AB  χ400)
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Ε ικόνα  32. Α νώ μαλη (κυτταροττλασματική) έκφ ραση της γ-κατεν ίνης σε 

χολαγγειοκαρκίνω μα (D AB  χ400)
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ΙΙΙ.2.Γ. ΚΑΤΗΓΟΡΙΑ III 

ΚΑΡΚΙΝΟΣ ΠΑΧΕΟΣ ΕΝΤΕΡΟΥ

Στους π ίνακες 28, 29 και 30 π αρουσ ιάζοντα ι αναλυτικά  και σ υνοπ τικά  τα 

γεν ικά  χαρακτηρ ισ τικά  τω ν ασ θενώ ν με αδενοκαρκίνω μα π αχέος εντέρου 

καθώ ς και οι μέσες τιμές και το  εύρ ος τιμώ ν τω ν αναζητηθέντω ν δ ιαλυτώ ν 

μορ ίω ν π ροσ κόλλησ ης σ τις  ομάδες τω ν α σ θενώ ν κα ι ελέγχου.

Π ίνακας 28. Α νευρεθείσες φ υσ ιολογ ικές  σ τάθμες σ τον ορό  τω ν  υγιώ ν 

εθελοντώ ν της  ομάδας ελέγχου (contro l g roup) σε ng/m l

Ε-καντερίνη:

Οι ανευρεθείσ ες  τιμές του δ ιαλυτού  μορ ίου π ροσ κόλλησ ης Ε -καντερ ίνη στον 

ορό  τω ν ασ θενώ ν με καρκίνο  π αχέος εντέρου  ήταν 3986 (2860-5640) ng/m l 

και 2415  (1005-4092) ng/m l γ ια  την  ομάδα ελέγχου. Η στατιστική ανάλυση τω ν 

απ οτελεσμάτω ν έδειξε σ τατιστικά  σημαντική  δ ιαφορά μεταξύ τω ν δύο υπό 

σ ύγκρ ιση  ομάδω ν (ρ<0.05)

Ο ι ανευρεθείσ ες  τιμές του δ ιαλυτού μορ ίου π ροσ κόλλησ ης ICAM-1 σ τον ορό 

τω ν ασ θενώ ν με καρκίνο  π αχέος εντέρου ήταν 305 ng/m l (190-370) και 210 

ng/m l (140-286) γ ια  την ομάδα ελέγχου. Η στατιστική ανάλυση έδειξε 

σ τατισ τικά  σημαντική δ ιαφ ορά  (ρ<0.05)

ΔΙΑΛΥΤΑ ΜΟΡΙΑ

Μόριο προσκόλλησης

Ε-καντερ ίνη

ICAM-1

VCAM -1

Ε-σελεκτίνη

ομάδας ελέγχου

2415 (1005-4092) 

210  (140-286) 

410  (345-524) 

42 ,2  (39-45,2)

ICAM -1:
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I'CAM-1:
Οι ανευρεθείσες τιμές του δ ιαλυτού μορίου π ροσ κόλλησ ης VCAM -1 σ τον  ορό 

τω ν ασθενώ ν με καρκίνο  π αχέος εντέρου ήταν 640 ng/m l (503-748) και 410 

ng/m l (345-524) γ ια  την ομάδα ελέγχου. Η στατιστική ανάλυση έδειξε 

στατιστικά  σημαντική δ ιαφορά (ρ<0.05)

Ε-σελεκτίνη:
Οι ανευρεθείσες τιμές του δ ιαλυτού μορίου π ροσ κόλλησ ης Ε -σελεκτίνη στον 

ορό τω ν ασθενώ ν με καρκίνο π αχέος εντέρου ήταν 44 .2  ng/m l (33 .2 -54 .4 ) και 

42 .2  ng /m l (39-45.2) γ ια  την  ομάδα ελέγχου. Η στατιστική ανάλυσ η  δεν  έδειξε 

σ τατιστικά  σημαντική  δ ιαφ ορά (ρ>0.05)

-  Στατιστική ανάλυση τω ν τιμώ ν ορού ασ θενώ ν με καρκίνο  π αχέος εντέρου και 

ομάδας ελέγχου

Οι συσχετίσεις  και η στατιστική ανάλυση μεταξύ τω ν τιμώ ν τω ν δε ιγμάτω ν του 

ορού τω ν ασθενώ ν π ου π ερ ιελήφ θησαν στη μελέτη έγ ιναν με την  εκτίμηση τω ν 

συντελεστώ ν σ υσ χέτισ ης χρησ ιμοπ οιώ ντας το  ε ιδ ικό λογισμ ικό  “M in itab  fo r 

W indow s” (R e lease  9). Ο ι τιμές π αρουσ ιάστηκαν σ αν μέσες με 95%  

δ ιαστήματα  εμπ ιστοσύνης. Ο ι επ ιμέρους αναλογίες σ υγκρ ίθηκαν με το F isher’s 

exact test. Τέλος, το  επ ίπ εδο σημαντικότητας καθορ ίστηκε σε ρ<0.05 σε κάθε 

π ερ ίπ τω ση.

α /α Φ ύλο Η λικ ία Ε-καντερ ίνη ICAM-1 VCAM -1 Ε-σελεκτίνη

1 A 78 4600 360 732 50,1

2 A 64 3529 281 581 34,2

3 Θ 82 3804 298 630 43,8

4 Α 65 3127 224 512 37,2

5 Θ 72 4250 301 629 48,6
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6 A 43 3919 349 731 53

7 A 71 ‘ 3607 229 515 34,8

8 Θ 58 4225 332 503 35,5

9 Θ 57 2964 294 560 37,6

10 Θ 54 - - - -

11 Θ 67 4505 347 639 52

12 Θ 39 4425 351 712 53,1

13 A 51 3921 298 591 39,3

14 A 68 - - - -

15 A 49 4001 367 736 54,4

16 Θ 60 3128 364 694 52,5

17 Θ 82 3977 340 743 51,1

18 A 68 2872 234 540 35,2

19 A 79 - - - -

20 Θ 56 - - - -

21 A 69 - - - -

22 A 78 4302 359 733 51,7

23 A 72 3763 281 609 37,6

24 Θ 61 4608 213 574 33,9

25 A 70 3976 329 670 50

26 Θ 77 4015 335 649 49,9

27 A 80 3673 364 691 54

28 A 55 3977 357 708 51,9

29 Θ 68 - - - -

30 A 61 3120 279 557 35,1

31 Θ 53 2860 220 590 33,2

32 A 60 4657 318 620 43,5

33 Θ 70 - - - -

J
.1

:
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34 A 57 4211 353 674 49,5

35 A 61 3923 330 681 46,9

36 A 79 3100 206 631 40,7

37 Θ 49 - - - -

38 Θ 58 - - - -

39 A 62 3265 274 595 36,1

40 A 61 3288 338 699 51,3

41 A 70 5244 336 641 49,7

42 A 68 - - - -

43 Θ 60 5503 324 607 42,5

44 Θ 72 4232 350 730 53

45 A 45 5640 344 726 49,9

46 A 77 3428 363 745 50,4

47 A 50 - - - -

48 Θ 58 3527 262 623 41,4

49 A 64 4015 190 510 34

50 Θ 67 4802 318 724 49,7

51 A 74 5243 286 615 42,1

52 A 77 3205 211 650 40,2

53 A 55 4907 363 728 51,8

54 Θ 65 - - - -

55 A 82 3954 351 632 53,1

56 A 73 4301 224 604 38

57 Θ 58 3486 303 596 34,2

58 A 50 4392 370 702 51

59 Θ 69 5426 347 658 49,9

60 A 56 3277 225 579 34,5

61 A 63 3629 309 662 35,4
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62 Θ 55 - - - -

63 Θ 81 * 3704 325 697 44,1

64 A 61 5327 273 533 35,9

65 Θ 67 4875 318 705 50,9

66 A 72 3120 362 688 54,3

67 Θ 48 4017 347 637 50,2

68 Θ 60 - - - -

69 A 63 3526 308 683 48,4

70 Θ 61 2900 298 590 36,6

71 Θ 70 4235 226 526 34

72 A 59 3946 301 602 37,9

73 A 54 3248 324 623 49 ,4

74 Θ 74 3805 356 748 51,2

75 A 56 2967 191 580 35

76 A 60 4018 325 626 38,1

77 A 81 5255 336 664 49,1

78 Θ 63 4358 229 597 35,5

Π ίνακας 29. Γενικά χαρακτηρ ισ τικά  και σ τάθμες δ ιαλυτώ ν μορίω ν 

π ροσ κόλλησ ης στον ορό ασ θενώ ν με καρκίνο  του π αχέος εντέρου (τιμές ορού 

απ ό 64 ασθενείς, καθώ ς γ ια  τους υπ όλο ιπ ους 14 ασθενείς  της μελέτης δεν 

κατέστη δυνατός ο π ροσ δ ιορ ισ μός τω ν τιμώ ν γ ια  π ρακτικούς και τεχν ικούς 

λόγους). (Συντομογραφ ίες: Α =Ά ρρεν, Θ =Θ ήλυ. Μ έσος όρος ηλ ικ ίας ασ θενώ ν 

64 έτη. Η λικ ιακό εύρ ος 39 έτη μέχρι 82 έτη)
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Δ ιαλυτό  μόριο 

π ροσ κόλλησ ης

Α σθενείς  με καρκίνο 

π αχέος εντέρου

Ο μάδα ελέγχου p-va lue

Ε-καντερίνη 3986 (2860-5640) 2415 (1005-4092) ρ<0.05

ICAM-1 305 (190-370) 2 1 0 (1 4 0 -2 8 6 ) ρ<0.05

VCAM -1 640 (503-748) 410 (345-524) ρ<0.05

Ε-σελεκτίνη 44.2 (33,2-54,4) 42 ,2  (39-45,2) ρ>0.05

Π ίνακας 30. Μ έσες τιμές και εύρος τιμώ ν αναζητηθέντω ν δ ιαλυτώ ν μορίω ν 

π ροσ κόλλησ ης στην ομάδα τω ν ασθενώ ν με καρκίνο του π αχέος εντέρου και 

σ την ομάδα ελέγχου (ng/m l)

Α Ν Ο Σ Ο ΪΣ ΤΟ Χ Η Μ Ε ΙΑ  

Έ κφραση τη ς  Ε -καντερ ίνης

Η έκφραση της Ε -καντερ ίνης ήταν εμφανής στις π ερ ιοχές επ αφ ής τω ν 

επ ιθηλ ιακώ ν κυπ άρω ν του φ υσ ιολογικού βλενογόνου του π αχέος εντέρου. 

Στον καρκίνο του π αχέος εντέρου τα π ρότυπ α έκφ ρασής της π ο ικ ίλουν 

εμφανίζοντας ετερογενή, κυτταροπ λασματική , π αρεκλ ίνουσα ή δ ιατηρούμενη 

ενίοτε έκφραση. Η ανοσοδραστικότητα  της Ε -καντερ ίνης ήταν μειω μένη στο 

45%  τω ν π ερ ιπ τώ σεω ν π ου μελετήθηκαν (35 απ ό τις 78) (εικόνα 35,39). 

Ε νδ ιαφ έρον είνα ι το γεγονός ότι η π λειονότητα  τω ν λεμφαδενικώ ν 

μεταστάσεω ν σε π οσοστό 81%  (63 απ ό τις  78 π ερ ιπ τώ σεις) δ ια τηρούσαν την 

έκφραση της Ε -καντερ ίνης (εικόνα 36). Ό λο ι οι π ρω τοπ αθείς όγκο ι που 

δ ια τηρούσαν την έκφραση της Ε -καντερ ίνης κατακράτησαν αυτή την  έκφραση 

και στη λεμφαδενική  τους μετάσταση (π ίνακας 31). Επ ιπλέον, η ανοσοχρώ ση 

ήταν ομο ιογενής ανεξάρτητα απ ό το π ρότυπ ο χρώ σης της Ε -καντερ ίνης στον 

π ρω τοπ αθή όγκο.
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Έ κφ ραση  της  dysadherin

Τα μη νεοπ λασματικά  επ ιθηλιακά  κύπ αρα  του π αχέος εντέρου δεν εκφ ράζουν 

dysadherin . Η ανοσοχρώ ση για dysadherin  π αρατηρήθηκε ω ς επ ί το π λείστον 

στις μεμβράνες τω ν νεοπ λασματικώ ν κυττάρω ν και ήταν ετερογενής καθ ’ όλο 

το  νεόπ λασμα (εικόνες 33, 34). Ε ιδ ικότερα, εκλεκτική  έκφ ραση στο δ ιηθημένο 

όρ ιο  τω ν όγκω ν της π ρω τοπ αθούς εσ τίας  π αρατηρήθηκε σε μερικές 

π ερ ιπ τώ σεις. Θ ετική έκφ ραση γ ια  την  dysadhe rin  βρέθηκε σ το  42%  (33 απ ό 

τ ις  78  π ερ ιπ τώ σεις) τω ν π ρω τοπ αθώ ν όγκω ν. Στις λεμφ αδεν ικές μεταστάσεις 

η χρώ ση ήταν π ερ ισ σότερο  ομογενής αλλά  π αρατηρήθηκε σε λ ιγότερες 

π ερ ιπ τώ σεις  καθώ ς μόνο 33%  (26 απ ό τις  78 π ερ ιπ τώ σεις) τω ν μεταστατικώ ν 

όγκω ν ήταν θετικο ί γ ια  την  dysadherin . Σε όλες τ ις  θετικές μεταστατικές 

π ερ ιπ τώ σεις, οι π ρω τοπ αθείς  όγκο ι ήταν επ ίσ ης θετικο ί γ ια  την  dysadherin  

(π ίνακας 31 και 32).

Εκτίμηση της ανοσοχρώσης

Δ ύο ερευνητές, εξέτασαν ανεξάρτητα  τα  δείγματα, και εκτίμησαν τη  χρώ ση. 

Υπ ήρξε σε μεγάλο βαθμό σύμπ τω ση απ όψ εω ν. Στις π ερ ιπ τώ σεις  π ου υπήρχε 

δ ιαφω νία , τα δείγματα εξεταζόταν ταυτόχρονα  απ ό τους δύο 

π αθολογοανατόμους, οι οπ οίο ι έπ α ιρναν μια κοινή τελ ική απ όφαση. Σε κάθε 

δείγμα γ ινόταν καταγραφή τόσο του π οσ οσ τού  τω ν καρκιν ικώ ν κυπ άρω ν με 

θετική μεμβρανική ανοσοχρώ ση, όσο και της έντασης της χρώ σης. Για λόγους 

στατιστικής ανάλυσης, όταν π άνω  από 50%  τω ν καρκιν ικώ ν κυπ άρω ν 

χρω ματιζόταν για την  dysadherin , ο όγκος χαρακτηρ ιζόταν ω ς “θετικός στην 

έκφ ραση dysadherin  (D ys(+ ))” . Ό ταν  λ ιγότερα  από 50%  τω ν καρκιν ικώ ν 

κυπ ά ρω ν χρω ματιζόταν για την  dysadherin , ο όγκος χαρακτηρ ιζόταν ως 

“αρνητικός στην έκφραση dysadherin  (D ys(-))” . Α ναφ ορ ικά  με την Ε-καντερίνη, 

όταν π άνω  απ ό 80%  (cut off) τω ν καρκιν ικώ ν κυπ άρω ν εμφάνιζαν καθολική 

μεμβρανική χρώ ση, ο όγκος χαρακτηρ ιζόταν ω ς “δ ια τηρώ ν την έκφ ραση της 

Ε -καντερ ίνης (E -cad(+ ))” . Στην αντίθετη π ερ ίπ τω ση, όταν δηλαδή λιγότερο 

απ ό το 80%  τω ν καρκιν ικώ ν κυπ άρω ν εμφάνιζαν καθολική μεμβρανική

196



χρώ ση, ο όγκος χαρακτηρ ιζόταν ω ς “μειω μένης έκφ ρασης Ε -καντερ ίνης (Ε- 

cad (-))” .

Στατιστική ανάλυση

Οι αναλύσεις  έγ ιναν  με το  SPSS softw are  vers ion  11.0 (SPSS, C h icago,IL ). 

Για σ υγκρ ίσ εις  μεταξύ της έκφ ρασης τω ν αντισω μάτω ν και τω ν 

κλ ιν ικοπ αθολογικώ ν μεταβλητώ ν, χρησ ιμοπ οιήθηκε το  χ2 τέστ. Ό λες  οι 

δ ιαφ ορές θεω ρήθηκαν στατιστικά  σημαντικές όταν ρ<0.05.

Έ κφραση Έ κφραση Έ κφραση p-va lue

Ε -καντερ ίνης dysadherin

<50%

[D ys(-)]

dysadherin

>50%

[Dys(+)]

Π ρω τοπ αθής

εστία

Δ ιατηρούμενη 28 15 p>0.05

Μ ειω μένη 17 18

Λ εμφ αδεν ικές

μεταστάσεις

Δ ιατηρούμενη 47 16 p<0.05

Μ ειω μένη 5 10

Π ίνακας 31. Α π οτελέσματα  ανοσο ϊστοχημείας, ταξινομούμενα βάσει έκφ ρασης 

Ε -καντερ ίνης και dysadherin
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Η έκφ ραση της dysadherin  στις π ερ ιπ τώ σεις  του καρκίνου του π αχέος εντέρου 

π ου μελετήθηκαν, δεν  σ υσ χετίζονταν με την  έκφ ραση της  Ε -καντερ ίνης στον 

π ρω τοπ αθή όγκο  (ρ>0.05). Π άντω ς σ τις  λεμφαδεν ικές μεταστάσεις 

δ ιαπ ισ τώ θηκε μια αντίσ τροφ η σ υσ χέτισ η  μεταξύ της  έκφ ρασ ης της dysadherin  

και τη ς  Ε -καντερ ίνης (ρ<0.05) (π ίνακας 31).

Π ρω τοπ αθής εσ τία Λ εμφ αδεν ική  μετάσταση

α /α Φ ύλο Η λικ ία Ε -καντερ ίνη D ysadherin Ε -καντερ ίνη D ysadherin

1 A 78 E-cad(+) D ys(-) E -cad(+) Dys(-)

2 A 64 E-cad(-) D ys(+ ) E -cad(-) Dys(+)

3 Θ 82 E-cad(+) D ys(+ ) E -cad(+) Dys(+)

4 A 65 E -cad(-) D ys(+ ) E -cad(-) Dys(+)

5 Θ 72 E-cad(+) D ys(-) E -cad(+) Dys(-)

6 A 43 E-cad(-) D ys(-) E -cad(+) Dys(-)

7 A 71 E-cad(+) D ys(+) E -cad(+) Dys(+)

8 Θ 58 E-cad(+) D ys(-) E -cad(+) Dys(-)

9 Θ 57 E-cad(+) D ys(-) E -cad(+) Dys(-)

10 Θ 54 E-cad(-) D ys(-) E -cad(-) Dys(-)

11 Θ 67 E-cad(+) D ys(+) E -cad(+) Dys(+)

12 Θ 39 E-cad(-) D ys(+) E -cad(-) Dys(+)

13 A 51 E-cad(-) D ys(-) E -cad(+) Dys(-)

14 A 68 E-cad(+) D ys(-) E -cad(+) Dys(-)

15 A 49 E-cad(+) Dys(+) E-cad(+) Dys(+)

16 Θ 60 E-cad(-) Dys(+) E -cad(-) Dys(+)

17 Θ 82 E-cad(+) D ys(-) E -cad(+) Dys(-)

18 A 68 E-cad(+) D ys(-) E -cad(+) Dys(-)
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19 A 79 E-cad(+) Dys(-) j  E-cad(+) Dys(-)

20 Θ 56 E-cad(-) Dys(+) j  E-cad(-) Dys(+)

21 A 69 E-cad(-) Dys(+) E-cad(-) Dys(+)

22 A I  78 E-cad(+) Dys(-) E -cad(+) Dys(-)

23 A 72 E-cad(-) Dys(-) E-cad(+) D ys(-)

24 Θ 61 E-cad(+) Dys(+) E -cad(+) D ys(+)

25 A 70 E-cad(+) Dys(-) E -cad(+) Dys(-)

26 Θ 77 E-cad(+) Dys(-) E -cad(+) Dys(-)

27 A 80 E-cad(-) Dys(-) E-cad(+) Dys(-)

28 A 55 E-cad(-) Dys(-) E -cad(+) Dys(-) j

29 Θ 68 E-cad(+) Dys(-) E-cad(+) Dys(-)

-30 A 61 E-cad(+) Dys(-) E -cad(+) Dys(-)

31 Θ 53 E-cad(+) Dys(+) E -cad(+) Dys(+)

32 A 60 E-cad(-) Dys(+) E-cad(-) Dys(+)

33 Θ 70 E-cad (-) Dys(-) E -cad(+) Dys(-)

34 A 57 E-cad(+) Dys(-) E-cad(+) Dys(-)

35 A 61 E-cad(+) Dys(+) E-cad(+) Dys(+)

36 A 79 E-cad(-) Dys(-) E -cad(+) Dys(-)

37 Θ 49 E-cad(+) Dys(+) E-cad(+) Dys(+)

38 Θ 58 E-cad(+) Dys(-) E -cad(+) Dys(-)

39 A 62 E-cad(-) Dys(+) E-cad(+) □ys(+ )

40 A 61 E -cad(+) Dys(+) E-cad(+) Dys(+)

41 A 70 E-cad(-) Dys(-) E-cad(+) Dys(-)

42 A 68 E-cad(+) Dys(-) E-cad(+) Dys(-)

43 Θ 60 E-cad(+) Dys(+) E-cad(+) Dys(+)

44 Θ 72 E-cad(+) Dys(+) E-cad(+) Dys(+)

45 A 45 E-cad(+) Dys(-) E-cad(+) Dys(-) |

46 A 77 E-cad(-) Dys(-) E -cad(-) Dys(-)
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47 A 50 E -cad(-) Dys(-) E -cad(+) Dys(-)

48 Θ 58 E-cad(+) Dys(-) E -cad(+) Dys(-)

49 A 64 E-cad(+) D ys(-) E -cad(+) Dys(-)

50 Θ 67 E-cad(+) Dys(+) E -cad(+) Dys(+)

51 A 74 E-cad(-) Dys(+) E -cad(-) Dys(-)

52 A 77 E -cad(-) D ys(+) E -cad(+) Dys(-)

53 A 55 E-cad(-) Dys(+) E -cad(-) Dys(+)

54 Θ 65 E-cad(-) D ys(+) E -cad(+) Dys(-)

55 A 82 E-cad(+) D ys(-) E -cad(+) Dys(-)

56 A 73 E -cad(-) D ys(+) E -cad(+) Dys(-)

57 Θ 58 E-cad(-) D ys(+) E -cad (-) Dys(-)

58 A 50 E -cad(-) D ys(-) E -cad(+) Dys(-)

59 Θ 69 E-cad(+) D ys(+) E -cad(+) Dys(+)

60 A 56 E-cad(-) D ys(+) E -cad(+) Dys(-)

61 A 63 E -cad(-) D ys(-) E -cad(+) Dys(-)

62 Θ 55 E-cad(+) D ys(-) E -cad(+) Dys(-)

63 Θ 81 E-cad(-) D ys(-) E -cad(+) Dys(-)

64 A 61 E-cad(-) D ys(-) E -cad(+) Dys(-)

65 Θ 67 E-cad(-) D ys(+) E -cad(-) Dys(+)

66 A 72 E-cad(+) D ys(+) E -cad(+) Dys(+)

67 Θ 48 E-cad(+) D ys(-) E -cad(+) Dys(-)

68 Θ 60 E-cad(+) D ys(-) E -cad(+) Dys(-)

69 A 63 E-cad(+) D ys(-) E -cad(+) Dys(-)

70 Θ 61 E-cad(+) D ys(-) E -cad(+) Dys(-)

71 Θ 70 E-cad(-) D ys(+) E -cad(+) Dys(+)

72 A 59 E-cad(+) D ys(-) E -cad(+) Dys(-)

73 A 54 E-cad(-) D ys(-) E -cad (-) Dys(-)

74 Θ 74 E-cad(+) D ys(-) E-cad(+) Dys(-)
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75 A 56 E-cad(-) Dys(+) E-cad(-) Dys(+)

76 A 60 E-cad(-) Dys(-) E -cad(+) Dys(-)

77 A 81 E-cad(+) Dys(-) E -cad(+) Dys(-)

78 Θ 63 E-cad(+) Dys(+) E -cad(+) Dys(-)

Π ίνακας 32. Α νοσο ϊστοχημ ική  έκφραση τω ν μορ ίω ν Ε -καντερ ίνης και 

dysadherin  σε ασθενείς  με καρκίνο του π αχέος εντέρου, τόσο σ την 

π ρω τοπ αθή εστία, όσο και σ τις  λεμφαδεν ικές μεταστάσεις. (Συντομογραφ ίες: 

Α =Ά ρρεν, Θ =Θ ήλυ. Μ έσος όρος ηλικ ίας ασ θενώ ν τα  64  έτη. Η λικ ιακό εύρος 

απ ό 39 έτη μέχρι 82 έτη)

//
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Ε ικόνα 33. Α δενοκαρκίνω μα π αχέος εντέρου. Θ ετική μεμβρανική ανοσοχρώ ση 

γ ια  dysadherin  σ την π ρω τοπ αθή εστία  (ιδ ίου νεοπ λάσ ματος με αμέσω ς 

επ όμενη ε ικόνα )(Ρ Α Β  χ400)
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Ε ικόνα  34. Α δενοκαρκίνω μα π αχέος εντέρου. Απ ώ λεια  της έκφ ρασ ης της 

dysadherin  στη λεμφαδενική μεταστατική εστία  (ιδ ίου νεοπ λάσ ματος με 

αμέσω ς π ροηγούμενη εικόνα). Τα π αρακείμενα  λεμφοκύτταρα χρησ ιμεύουν 

ω ς θετικός εσω τερ ικός μάρτυρας (D AB  χ400)
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Ε ικόνα 35. Α δενοκαρκίνω μα π αχέος εντέρου. Ελάττω ση της μεμβρανικής 

ανοσοχρώ σης γ ια  Ε -καντερ ίνη σ την π ρω τοπ αθή εστία  (ίδ ιου  νεοπ λάσ ματος με 

αμέσω ς επ όμενη ε ικόνα) (D AB  χ400)
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Ε ικόνα 36. Α δενοκαρκίνω μα π αχέος εντέρου. Εττανέκφραση της  Ε -καντερ ίνης 

στη λεμφαδενική  μεταστατική εστία  (ιδ ίου νεοπ λάσματος με αμέσω ς 

π ροηγούμενη  εικόνα) (DAB χ400)
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Ε ικόνα  37. Α δενοκαρκίνω μα π αχέος εντέρου. Θ ετική  μεμβρανική ανοσοχρώ αη 

γ ια  dysadherin  σ την π ρω τοπ αθή εστία  (ιδ ίου  νεοπ λάσ ματος με αμέσω ς 

επ όμενη εικόνα) (D AB χ400)
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Ε ικόνα  38. Α δενοκαρκ ίνω μα  π αχέος εντέρου. Θ ετική μεμβρανικη ανοσοχρώ ση 

για  dysadherin  σε λεμφ αδεν ική  μετάσταση (ιδ ίου νεοπ λάσ ματος με αμέσω ς 

π ροηγούμενη  εικόνα) (D AB χ400)
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Ε ικόνα  39. Α δενοκαρκ ίνω μα π α χέος  εντέρου. Α π ώ λεια  έκφ ρασ ης της Ε- 

καντερ ίνης σ την π ρω τοπ αθή εστία  (ιδ ίου νεοπ λάσ ματος με αμέσω ς επ όμενη 

ε ικόνα) (D AB χ400)
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Ε ικόνα  40 . Α δενοκαρκ ίνω μα  π αχέος εντέρου. Α π ώ λεια  έκφ ρασ ης της Ε- 

καντερ ίνης σε λεμφ αδεν ική  μετάσταση (ιδ ίου νεοπ λάσ ματος με αμέσω ς 

π ροηγούμενη  ε ικόνα) (D A B  χ400)
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III.3. ΣΥΖΗΤΗΣΗ

Στους π ολυκύτταρους οργαν ισμούς η ανάπ τυξη  τω ν π ροσ κολλητικώ ν 

δυνάμεω ν είτε μεταξύ κυττάρω ν ή μεταξύ κυ π ά ρ ω ν και σ υστατικώ ν της 

εξω κυτταρ ίου  θεμέλ ιας ουσ ίας, απ οτελεί μ ια  ουσ ιώ δη  δ ια δ ικασ ία  με βαρύτατο 

αντίκτυπ ο σ την ανάπ τυξη και δ ια φ οροπ ο ίησ η  του οργανισμού . Α υτές οι 

αλληλεπ ιδράσ εις  δ ιαμεσολαβούντα ι απ ό μόρ ια  τα  οπ ο ία  ονομάζοντα ι μόρια 

π ροσκόλλησης. Γ ια αυτό  το  λόγο  τα μόρ ια  αυτά  π α ίζουν  σ ημαντικό  ρόλο  τόσο 

στα αρχ ικά  σ τάδ ια  της  σ υγκρότησ ης τω ν ιστώ ν, όσ ο  κα ι αργότερα. Α υτό  

συμβα ίνε ι δ ιότι η π ροσ κολλητική  δ ιαδ ικασ ία  κα θ ’ εαυτή, σχετίζετα ι ευθέω ς με 

την  δ ιαφ οροπ ο ίηση , την  αρχ ιτεκτον ική  και τη ν  φ υσ ιολογ ική  ανάπ τυξη τω ν 

ιστώ ν. Η εμφάνιση καρκ ίνου  σε ένα ν  ορ γα ν ισ μ ό  αντιπ ροσω π εύει μια 

δ ια ταραχή  σ την φ υσ ιολογ ική  ομο ιόσταση τω ν ιστώ ν. Η αλληλεπ ίδρασ η τω ν 

καρκιν ικώ ν κυπ ά ρ ω ν με τα  π ερ ιβάλλοντα  φ υσ ιολογ ικά  κύπ α ρ α  και την  

εξω κυ π ά ρ ιο  θεμέλιο  ουσ ία , απ οτελεί κεντρ ική  σ υν ισ τώ σ α  της όλης 

ι π α θολογ ικής  καρκ ιν ικής δ ιαδ ικασ ίας. Επ ομένω ς, δ εν  απ οτελεί έκπ ληξη το  ότι
V
^  οι υπ οδοχείς  π ροσ κόλλησ ης, δηλαδή τα μόρ ια  π ου ε ίνα ι υπ εύθυνα  γ ια  την

δ ια τήρηση της φ υσ ιολογ ικής  αρχ ιτεκτον ικής τω ν ιστώ ν και την  ρύθμ ιση τω ν 

In κυπ αρ ικώ ν αλληλεπ ιδράσεω ν, φ α ίνετα ι να  έχουν  σημαντικό  ρόλο σ την

ρύθμ ιση της καρκιν ικής ανάπ τυξης και σ την εξέλ ιξη  αυτής Π αρόλα ταύτα, 

φα ίνετα ι π ω ς π ιθανότατα  η κύρ ια  σ υμβολή  τω ν  μορ ίω ν π ροσ κόλλησ ης δεν 

ασκείτα ι στα αρχ ικά  στάδια  της καρκ ιν ικής δ ιαδ ικασ ίας. Έ τσ ι, φ α ίνετα ι π ω ς τα 

μετέπειτα καρκιν ικά  σ τάδ ια  της δ ια σ π ορ άς τω ν κα ρκ ιν ικώ ν κυπ άρω ν, 

δ ιαδ ικασ ία  γνω στή ω ς μετάσταση και κατά την  οπ ο ία  τα  νεοπ λασματικά  

κύπ αρα  μεταναστεύουν απ ό ένα  ανατομ ικό  επ ίπ εδο  σε κάπ οιο  άλλο, είνα ι 

π ιθανότερο  να επ ηρεάζοντα ι π ερ ισ σότερο  από μεταβολές στα επ ίπ εδα  ή στη 

λειτουργία  τω ν υπ οδοχέω ν π ροσ κόλλησ ης (112.113),

Κατά την δ ιάρκεια  της μεταστατικής δ ιαδ ικασ ίας, καρκιν ικά  κύπ α ρ α  πρέπει 

αρχ ικά  να απ οσ π ασ τούν απ ό άλλα κύπ α ρ α  της π ρω τοπ αθούς εστίας, να 

εισ έλθουν στο αγγειακό  δ ίκτυο, να π ροσ κολληθούν κα ι να  μετακινηθούν 

μεταξύ τω ν ενδοθηλ ιακώ ν κυπ άρω ν και σ τη  συνέχεια  να  συνδεθούν, 

δ ιαπ εράσ ουν και μεταναστεύσουν δ ια  της βασ ικής μεμβράνης και του 

υπ οκείμενου συνδετικού  ιστού. Κάθε βήμα σ την π αραπ άνω  δ ιαδ ικασ ία
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π ροαπ αιτεί π ροσ κολλητικές αλληλεπ ιδράσεις, π ου μεσολαβούντα ι απ ό ειδ ικά 

μόρια  και υπ οδοχείς π ροσ κόλλησ ης <114·115). Α ρκετές ο ικογένειες  μορ ίω ν 

π ροσ κόλλησ ης έχουν μέχρι σήμερα ταυτοπ ο ιηθεί, μερ ικές απ ό τις  οπ ο ίες 

απ οτελούν π ολλά  υπ οσχόμενες υπ οψ ήφ ιες γ ια  ένα  ρόλο σ την νεοπ λασ ματική  

δ ιαδ ικασ ία  (116·117).

Τα  τελευτα ία  χρόνια , λόγω  του σημαντικού ρόλου τω ν υπ οδοχέω ν 

π ροσ κόλλησ ης στην καρκιν ική  δ ιαδ ικασ ία , έχει π αρατηρηθεί έκρηξη μελέτης 

και νέω ν γνώ σεω ν, όσ ον αφορά τους υπ οδοχείς αυτούς, ιδ ίω ς σε καρκ ίνους 

της π επ τικής οδού. Στην π αρούσα μελέτη γ ίνετα ι π ροσ π άθεια  ανάδειξης του 

ρόλου και της μεταβολής ορ ισμένω ν μορ ίω ν π ροσ κόλλησ ης σε π ρω τοπ αθείς  

καρκίνους του στομάχου, του ήπ ατος και του π αχέος εντέρου. Μ όρ ια  

π ροσ κόλλησ ης μελετούντα ι σε δύο δ ιαφορετικές καταστάσεις. Π ρώ τον, γ ίνετα ι 

μελέτη δ ιαλυτώ ν μορ ίω ν π ροσκόλλησης, ανευρεθέντω ν σ τον ορό  τω ν 

ασθενώ ν σε δύο ξεχω ρ ισ τές κατηγορ ίες ασθενώ ν. Σε ασθενείς  με π ρω τοπ αθές 

αδενοκαρκίνω μα στομάχου και σε ασθενείς  με π ρω τοπ αθή καρκίνο  π αχέος 

εντέρου. Τα  δ ιαλυτά  μόρια που μελετούντα ι είνα ι η Ε -καντερ ίνη , το  IC AM -1, το 

VCAM -1 και η Ε -σελεκτίνη. Οι ανευρεθείσες τιμές τω ν ύπο αναζήτηση 

δ ιαλυτώ ν μορ ίω ν π ροσ κόλλησ ης και στις δύο αυτές ομάδες, σ υγκρ ίνοντα ι με 

τις  ανευρεθείσ ες τιμές τω ν μορ ίω ν π ροσ κόλλησ ης της ομάδας ελέγχου. 

Δ εύτερον, γ ίνετα ι ανοσο ϊσ τοχημ ική  μελέτη μορ ίω ν π ροσκόλλησης, 

αναζητηθέντω ν σε ισ τικά  τεμάχια  τω ν π ασ χόντω ν οργάνω ν. Τα  μόρια  που 

μελετούντα ι ανοσο ϊσ τοχημ ικά  είνα ι η Ε -καντερ ίνη και η dysadherin , σε 

ασ θενείς  με π ρω τοπ αθές καρκίνω μα στομάχου, ήπ ατος και π αχέος εντέρου. 

Επ ιπ λέον, σ την ομάδα  τω ν ασ θενώ ν με π ρω τοπ αθείς  όγκους ήπ ατος γ ίνετα ι 

ανοσο ϊστοχημ ική  αναζήτησ η τω ν μορ ίω ν α-, β- και γ-κατενίνης.

Οι καντερ ίνες απ οτελούν δ ιαμεμβρανικές π ρω τεΐνες π ου είνα ι υπ εύθυνες για 

ομοφ ιλ ικές ασβεστιοεξαρτώ μενες κυτταροκυτταρ ικές π ροσκολλήσεις. Η 

επ ιθηλ ιακή καντερ ίνη (Ε -καντερ ίνη ) π αρατηρείτα ι στα π λάγια  τμήματα της 

κυτταρ ικής μεμβράνης τω ν επ ιθηλ ιακώ ν κυπ άρω ν, όπ ου συγκεντρώ νετα ι σε 

δ ιακυτταρ ικές σ υνδέσ εις  συμφ υτικού τύπ ου (zonu lae  adherens). Παίζει 

σ ημαντικό  ρόλο σ την κύτταρο-κύτταρο π ροσ κόλλησ η τω ν επ ιθηλ ιακώ ν ιστώ ν 

και στη δ ια τήρηση της ακερα ιότητάς τους <ιιβ,ιΐ9> £ ε αρκετούς όγκους, η
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έκφ ραση της Ε -καντερ ίνης έχει βρεθεί ότι συσχετίζετα ι αρνητικά  με το  βαθμό 

δ ια φ οροπ ο ίησ ης και το  μεταστατικό δυναμ ικό  <12°).

Η Ε -καντερ ίνη  συνδέετα ι με το εξω κυττάρ ιο  αμ ινοτελ ικό  της άκρο με άλλα 

μόρια Ε -καντερ ίνης γειτον ικώ ν κυττάρω ν, ενώ  με το ενδοκυπ άρ ιο  

καρβοξυτελ ικό  της  άκρο  συνδέετα ι με τον  κυπ αροσ κελετό , μέσω  της  β- και α-, 

ή γ - κα ι α -κατεν ίνης (121>. Α λλα γές  σ την έκφ ρασ η  και σ την κυτταρ ική  εντόπ ιση 

του συμπ λόκου Ε -καντερ ίνης/κατεν ινώ ν, μπ ορεί να  σ υμβάλλουν στην 

ικανότητα  τω ν καρκιν ικώ ν κυττάρω ν να  δ ιηθούν  υπ οκείμενους φ υσ ιολογ ικούς  

ισ τούς και να  μεθίσταντα ι.

Η α -κα τεν ίνη  απ οτελεί μεσολαβητή γ ια  την  σ ύνδεσ η  της Ε -καντερ ίνης με τον 

κυπ αροσ κελετό  της  ακτίνης. Β ιοχημ ικά  δεδομένα , δε ίχνουν ότι η α -κατεν ίνη 

δεν συνδέετα ι άμεσα με τη ν  Ε -καντερ ίνη , αλλά  μεσολαβεί σ την σ ύνδεση  είτε 

του συμπ λόκου Ε -καντερ ίνης/β -κα τεν ίνης ή του  σ υμπ λόκου Ε -καντερ ίνης/γ- 

κατεν ίνης με τον  κυπ αροσ κελετό . Π αρόλα  ταύτα , κύ π α ρ α  π ου  σ τερούντα ι α - 

κατεν ίνης, α δυνατούν  να  σ χημα τίσ ουν ’’σ ταθερές” σ υμφ υτικού τύπ ου 

δ ια κυπ α ρ ικές  συνδέσεις , π αρόλη  την φ υσ ιολογ ική  έκφ ρασ η  Ε -καντερ ίνης και 

β- ή γ-κατενίνης 0 2 1 ,122).

Το γον ίδ ιο  της β -κατεν ίνης εμφανίζει π ερ ίπ ου 65%  ομολογ ία  αλληλουχ ιώ ν με 

το γον ίδ ιο  a rm ad illo  της δρ οσ όφ ιλας (d rosoph ila ). Η β -κατεν ίνη φα ίνετα ι να 

συνδέετα ι άμεσα και π ερ ισ σότερο  σ ταθερά  με το μόρ ιο  της Ε -καντερ ίνης και 

έτσ ι επ ηρρεάζει την “δύναμ η” τω ν κύπ α ρ ο  π ρ ος κύπ α ρ ο  π ροσ κολλήσ εω ν 

(123,124) Σημαντικός είναι επ ίσης ο ρόλος της β -κατεν ίνης και τω ν συνδέσεώ ν 

της με τον  υπ οδοχέα του επ ιδερμ ικού  αυξητικού  π αράγοντα  (EG FR), με το 

ογκοκατασταλτικό  γον ίδ ιο  A P C  (adenom atous po lipos is  coli) και με τους δύο 

νέους π υρην ικούς μεταγραφ ικούς π αράγοντες  TC F-4  (T -ce ll fa c to r -4) και 

LEF-1 (lym phoid  enhanc ing  fac to r -1) (1 2 5 ,1 2 6 ,1 2 7 ,1 2 8 ).

Η γ-κατεν ίνη  ή π λακοσ φ α ιρ ίνη , μια δεσμοσω ματική  π ρω τεΐνη, σχετίζεται 

σ τενά  με την  β -κατενίνη και ανευρ ίσκετα ι επ ίσ ης στα δεσμοσώ ματα (120 ,129 ,130) 

Η μοριακή ταυτότητα  της γ-κατεν ίνης είνα ι λ ιγότερο κατανοητή και δεν 

ανευρ ίσκετα ι π άντοτε στο σύμπ λοκο Ε -καντερ ίνης/κατεν ινώ ν κατά τις  

β ιοχημ ικές αναλύσεις  δ ιαφ όρω ν κυπ αρ ικώ ν σ ειρώ ν <131).

Το δ ια κυπ αρ ικό  μόρ ιο  π ρ οσ κόλλησ ης -1 (IC A M -1) και το  αγγειακό κυπ αρ ικό  

μόρ ιο  π ροσ κόλλησ ης -1 (V C A M -1) είναι γλυκοπ ρω τεϊνες, μέλη της γον ιδ ιακής
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υπ ερο ικογένειας τω ν ανοσοσφ αιρ ινώ ν. To ICAM-1 εκφράζετα ι ανελλ ιπ ώ ς 

αλλά ασθενώ ς στα  λευκοκύτταρα, ενδοθηλιακά  κύτταρα και 

αντιγονοπ αρουσ ιαστικά  κύτταρα όπ ω ς τα κύτταρα Langerhans, ενώ  το V C A M - 

1 π αρουσ ιάζει π ιο π ερ ιορ ισμένη κατανομή, ανευρησκόμενο  κυρ ίω ς στα 

ενεργοπ ο ιημένα ενδοθηλιακά  κύτταρα, καθώ ς επ ίσης και στα δενδρ ιτικά  

κύτταρα αλλά και στα επ ιθηλ ιακά  κύτταρα του εγγύς εσπ ειραμένου νεφρ ικού 

σω ληνάριου. Και τα δύο μόρια υφ ίσταντα ι ρύθμιση π ρος τα  π άνω  (up 

regu la tion) απ ό κυπ αροκ ίνες  της φλεγμονής, όπ ω ς η ιντερλευκίνη-1 (IL-1), ο 

π αράγοντας νέκρω σης τω ν όγκω ν αλφα (TN F-α) και η ιντερφ ερόνη γάμμα (IF- 

γ) (132,133) τ ό σ ο  το ICAM -1, όσο και το VCAM -1 μεσολαβούν κυρ ίω ς στις 

λευκοκύπ αρο -ενδοθηλ ιακές  π ροσκολλήσεις , με τους επ ίτοπ ούς τους να 

απ οτελούν το  LFA-1 και Mac-1 για το ICAM-1 και το V LA -4 για το  VCAM -1 και 

ενοχοπ οιούντα ι στη καρκιν ική δ ιαδ ικασ ία  του κακοήθους μελανώ ματος και τω ν 

μυελοειδώ ν κακοηθειώ ν π ιθανώ ς δ ιαμεσολαβώ ντας αλληλεπ ιδράσ εις  μεταξύ 

καρκιν ικώ ν κυπ άρω ν και ενδοθηλ ιακώ ν κυττάρω ν ( 1 3 4 ,1 3 5 ,1 3 6 ,1 3 7 ,138>

Οι σελεκτίνες είναι δ ιαμεμβρανικές γλυκοπ ρω τεϊνες π ου π ερ ιέχουν  τμήμα 

ομο ιάζον με τω ν λεκτινώ ν, τμήμα ομο ιάζον με του επ ιδερμ ικού αυξητικού 

π αράγοντα  και τμήμα από επ αναλαμβανόμενες αλληλουχ ίες  αμ ινοξέω ν, 

π αρόμο ιες με αυτές π ου ανευρ ίσκοντα ι σ τις  π ρω τεΐνες του συμπ ληρώ ματος. 

Μ εσολαβούν κύτταρο-κύτταρο  συνδέσεις, μέσω  ασβεστιοεξαρτώ μενω ν 

αλληλεπ ιδράσ εω ν με υδατάνθρακες της κυτταρ ικής επ ιφάνειας. Η ενδοθηλιακή  

σελεκτίνη (Ε -σελεκτίνη) εκφ ράζετα ι στο ενεργοπ ο ιημένο  απ ό κυπ αροκ ίνες  

ενδοθήλ ιο  και π ροκαλεί έναρξη της μετακίνησης τω ν λευκοκυπ ά ρ ω ν π ρος το 

το ίχω μα του αγγείου . Α υτό  ακολουθείτα ι απ ό ισχυρή π ροσ κόλλησ η τω ν 

λευκοκυττάτω ν με τα ενδοθηλ ιακά  κύπ α ρα  (μέσω  ιντεγκρ ινώ ν εξαρτώ μενης 

αναγνώ ρ ισ ης τω ν υπ οδοχέω ν της σελεκτίνης). Ο ι επ ίτοπ οι της Ε -σελεκτίνης 

συμπ ερ ιλαμβάνουν ολ ιγοσακχαρ ίτες  σχετιζόμενους με το αντιγόνο  s ia ly l-Lew is 

χ (sLex), το οπ ο ίο  εκφ ράζετα ι σ τους π ερ ισσότερους καρκίνους του π αχέος 

εντέρου και έτσι π ιθανολογείτα ι ο ρόλος του σ την εξαγγείω ση τω ν καρκιν ικώ ν 

κυπ άρω ν (139,140,141>

Η dysadherin  απ οτελεί ένα επ ιφανειακό κυπ αρ ικό  μόριο, το  οπ ο ίο  μόλις 

π ρόσφ ατα  ταυτοπ ο ιήθηκε ω ς ο σ τόχος ενός μονοκλω νικού αντισώ ματος 

(N C G -3G 10) π ου ήταν σχεδ ιασμένο να  αντιδρά  εκλεκτικά  με π λήθος
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καρκινικών κυπάρων, αλλά με σχετικά περιορισμένα φυσιολογικά κύπαρα 

<142). Στην αρχική μελέτη * στην οποία για πρώτη φορά αναφέρεται η 

dysadherin, αλλά και σε άλλες που ακολούθησαν, η dysadherin φαίνεται να 

εκφράζεται με ποικίλη ένταση σε διάφορους καρκίνους, όπως του στομάχου, 

του παχέος εντέρου, του παγκρέατος, του ήπατος και του μαστού 

<142,143,144,145,146,147)_ £ε αντίθεση, μόνο ορισμένοι τύποι μη καρκινικών 

κυπάρων όπως λεμφοκύπαρα, ενδοθηλιακά κύπαρα και βασικά κύπαρα 

πολύστοιβου πλακώδους επιθηλίου, εξέφραζαν dysadherin <142>. Η ανάλυση 

αλληλουχιών έδειξε ότι η ανθρώπινη dysadherin σχετίζεται με το γονίδιο RIC 

(related to ion channels) των επίμυων. Σήμερα, η dysadherin θεωρείται 

ταυτόσημη με το FXYD5 (Fxyd domain containing ion transport regulator 5), 

που είναι το ανθρώπινο ανάλογο του RIC των επίμυων. To FXYD5 αποτελεί 

μέλος της πρωτεϊνικής οικογένειας FXYD, που αποτελούν μεμβρανικές 

πρωτεΐνες οι οποίες αλληλεπιδρούν και ρυθμίζουν ιδιότητες της Na-K- 

ΑΤΡάσης (148,149,150), Αυτή φαίνεται να είναι και η δράση της dysadherin σε 

φυσιολογικά κύπαρα όταν και όπου αυτή εκφράζεται. Έτσι ίσως να εξηγείται 

και η μετέπειτα ανευρεθήσα έκφραση dysadherin/FXYD5 (με Western blotting) 

σε νεφρούς, πνεύμονες, δωδεκαλάκτυλο και σπλήνα, πιθανώς 

αντικατοπτρίζοντας τον φυσιολογικό της ρόλο στην ρύθμιση της μεταφοράς 

ιόντων d48) χε καρκινικούς ιστούς, η dysadherin φαίνεται να “εξασθενεί" την 

κύπαρο προς κύπαρο προσκόλληση και αυτό συμβαίνει λόγω της μειωμένης 

έκφρασης της Ε-καντερίνης που προκαλεί, σε ένα μέτα-μεταγραφικό επίπεδο 

(142.151,152) Ακόμα ένας πιθανός μηχανισμός δράσης της, είναι η ρύθμιση προς 

τα κάτω της αλληλεπίδρασης της Ε-καντερίνης με τον κυπαροσκολετό της 

ακτίνης <142>. Η dysadherin μπορεί ακόμα να επιδράσει στην διήθηση και στην 

μετάσταση με μηχανισμούς ανεξάρτητους της Ε-καντερίνης (152>. Ένας τέτοιος 

μηχανισμός είναι και η ρύθμιση προς τα πάνω της έκφρασης της κυπαροκίνης 

CCL-2 (C-C motif ligant 2), η οποία προκαλεί προαγωγή της καρκινικής 

διαδικασίας στην καρκινική κοίτη, μέσω αυτοκρινούς και παρακρινούς δράσης 

(152,153) οι λεπτομερείς μοριακοί μηχανισμοί με τους οποίους η έκφραση της 

dysadherin συνδέεται με γεγονότα που προκαλούν καρκινική προαγωγή, δεν 

είναι έως σήμερα πλήρως κατανοητοί.
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Τ ην τελευτα ία  δεκαπ ενταετία , δ ιαλυτές μορφές μορ ίω ν π ροσκόλλησης, 

συμπ ερ ιλαμβανομένω ν και της Ε -καντερ ίνης, του IC AM -1, του VC AM -1 και της 

Ε -σελεκτίνης έχουν π ερ ιγράφ ει <154). Σε ασθενείς  με καρκίνο, υψ ηλά  επ ίπ εδα 

δ ιαλυτού ICAM-1 έχει βρεθεί ότι σχετίζοντα ι με την π αρουσ ία  ηπ ατικώ ν 

μεταστάσεω ν σε όγκους στομάχου, χοληδόχου κύστεω ς, π αγκρέατος και 

π αχέος εντέρου <155), με μ ικρό π ροσδόκιμο  επ ιβ ίω σης σε ασ θενείς  με κακοήθες 

μελάνω μα (134·156> καθώ ς και με το στάδιο  της νόσου και την  εξέλιξη αυτής σε 

ασθενείς  με νόσο του H odgkin (157λ  Δ ιαλυτές μορφές Ε -καντερ ίνης έχουν 

π αρατηρηθεί σε ορούς και ούρα υγειώ ν ατόμω ν και ασ θενώ ν με καρκίνο  και 

δερματικά  νοσήματα  (158.159.160). £ τη μελέτη μας αυτή, όπ ω ς και σε 

π ροηγούμενα  δημοσ ιευμένη μελέτη της ερευνητικής μας ομάδας, αναφ έρουμε 

τα απ οτελέσματα  τω ν συγκεντρώ σεω ν τω ν δ ιαλυτώ ν μορφ ώ ν τω ν μορ ίω ν 

π ροσ κόλλησ ης Ε -καντερ ίνης, ICAM -1, VCAM -1 και Ε -σελεκτίνης, σε ασθενείς  

με καρκίνο του στομάχου και καρκίνο του π αχέος εντέρου, π ρ ιν  από 

οπ οιαδήπ οτε θεραπ εία  και το συσχετισμό τους με το  στάδ ιο  της νόσ ου και τις  

ισ τολογικές και κλ ιν ικές π αραμέτρους <161>.

Οι σ υγκεντρώ σεις  σ τον  ορό της Ε -καντερ ίνης, του  ICAM-1 και του VCAM -1 

ήταν σημαντικά  υψ ηλότερες σ τους ασ θενείς  με αδενοκαρκίνω μα του στομάχου 

και σε ασθενείς  με αδενοκαρκ ίνω μα  π αχέος εντέρου, σε σχέση με τη ν  ομάδα 

ελέγχου και π ρ ιν  απ ό οπ ο ιοδήπ οτε ε ίδος θεραπ είας (ρ<0.05). Σ την ομάδα τω ν 

καρκ ινοπ αθώ ν με καρκ ίνο  στομάχου η μέση τιμή της Ε -καντερ ίνης ήταν 

3961(2655-6107) ng/m l, του  ICAM-1 ήταν 326(205-480) ng/m l και του  V C A M - 

1 ήταν 780(615-980 ) ng /m l. Στην ομάδα  τω ν ασ θενώ ν με καρκ ίνο  π αχέος 

εντέρου η μέση τιμή της Ε -καντερ ίνης ήταν 3986(2860-5640) ng/m l, του IC AM - 

1 ήταν 305(190-370) ng /m l και του VCAM -1 ήταν 640(503-748) ng/m l, 

σ υγκρ ινόμενη με τις  τ ιμ ές 2415(1005-4092) ng/m l, 210(140-286) ng/m l και 

410(345-524) ng/m l αντίσ το ιχα , της ομάδας ελέγχου. Α ξια  π ροσ οχής είνα ι η 

π αρατήρηση ότι υπ άρχει στατιστικούς σημαντική δ ιαφ ορά στις συγκεντρώ σεις  

της  Ε -καντερ ίνης σ τον ορ ό  τω ν ασθενώ ν με καρκίνο στομάχου σ ταδ ίου  II, 

συγκρ ιτικά  με τους ασ θενείς  σ ταδ ίου  III και IV (ρ<0.05). Α υξημένες τιμές Ε- 

καντερ ίνης, ICAM-1 και VCAM -1 στον ορό τω ν ασ θενώ ν με αδενοκαρκίνω μα 

του στομάχου, αλλά και με αδενοκαρκίνω μα του π αχέος εντέρου, σχετίζοντα ι 

με τοπ ικά  π ροχω ρημένη  νόσο, ενώ  π αράλληλα  αυξημένες συγκεντρώ σεις
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ICAM -1 και VC AM -1 σ τον ορό, σ χετίζοντα ι επ ίσ ης με μεταστατική νόσο, 

γεγονός π ου έχει φ ανεί κα ι α π ό  άλλες μελέτες σ το  π α ρελθόν  (155.162.163) Α π ό 

μελέτες π ροκύπ τει ότι σε όλα τα μεταστατικά  καρκιν ικά  κύπ αρα  σε ασθενείς  με 

μεταστατικό καρκίνο του στομάχου και του π αχέος εντέρου υπ ήρχε ισχυρή 

έκφ ραση ICAM-1 και VCAM -1 (164·165>. Έ τσι, αυξημένη έκφ ρασ η ICAM-1 και 

VCAM -1 στα μεταστατικά  καρκιν ικά  κύτταρα και η π ιθανή “απ όθεσή" τους 

στην κυκλοφορ ία , μπορεί να απ οτελεί ακόμα έναν π ιθανό  μηχανισμό που να 

δ ικα ιολογεί τα σημαντικά  αυξημένα  επ ίπ εδα  τω ν μορ ίω ν αυτώ ν σ τον ορ ό  των 

ασ θενώ ν της μελέτη μας. Η μειω μένη έκφ ρασ η της Ε -καντερ ίνης στα γαστρ ικά  

καρκ ιν ικά  κύτταρα, έχει σ υσχετισ τεί με απ οδ ιαφ οροπ ο ίησ η , δ ιηθητική  αύξηση 

του όγκου , π ερ ιτονά ίκές  μεταστάσεις και φ τω χή επ ιβ ίω ση, αλλά  ο ι όγκο ι με 

ηπ ατικές μεταστάσεις έχουν βρεθεί θετικο ί σ την Ε -καντερ ίνη  (166.167.168) ο  

ρόλος της  δ ια λυτής  μορφ ής της  Ε -καντερ ίνης ε ίνα ι λ ιγό τερο  σαφ ής, αλλά ο 

K atayam a και σ υν έχει π αρατηρήσ ει σημαντική  αύξησ η της  δ ιαλυτής Ε- 

καντερ ίνης σε 22 ασ θενείς  με καρκ ίνο  σ τομάχου και ε ίνα ι π ιθανόν  η μειωμένη 

κυτταρ ική  έκφ ρασ η της Ε -καντερ ίνης, να  οφ είλετα ι σ την “απ όθεσ ή” της στην 

κυκλοφ ορ ία  <169>. Τ ο  ίδ ιο  φ α ίνετα ι να  ισχύει κα ι γ ια  το  IC AM -1, αφ ού έχει 

δειχθεί απ ό μελέτες σε ασ θενείς  με καρκ ίνο  του π αχέος εντέρου, ότι η 

συγκέντρω ση του μορ ίου σ τον όγκο  τείνει να αυξηθεί κατά την  δ ιάρκεια  της 

καρκινογένεσης, ενώ  όσο η νόσ ος εξελ ίσσετα ι και ιδ ίω ς στα π ροχω ρημένα 

στάδια , η συγκέντρω ση του μορίου στον όγκο  μειώ νετα ι, ενώ  π αράλληλα  

αυξάνετα ι η “α π ώ θεσ ή” του σ την κυκλοφ ορ ία  <17°).

Α ντίθετα , οι συγκεντρώ σ εις  της Ε -σελεκτίνης σ τον ορό τω ν ασθενώ ν με 

καρκίνο  στομάχου και στον ορό τω ν ασθενώ ν με καρκίνο  π αχέος εντέρου, δεν 

έδειξαν καμία στατιστικούς σημαντική  αύξηση, σε σχέση με τις  συγκεντρώ σεις 

της Ε -σελεκτίνης σ τον ορό τω ν ατόμω ν της ομάδας ελέγχου (ρ>0.05). Η μέση 

τιμή της Ε -σελεκτίνης ήταν 44 .1 (39-55 .3 ) ng /m l, στην ομάδα τω ν ασθενώ ν με 

καρκίνο  στομάχου και 44 .2 (33 .2 -54 .4 ) ng/m l σ την ομάδα τω ν ασθενώ ν με 

καρκίνο του π αχέος εντέρου, σε σχέση με την  μέση τιμή του 42 .2  (39-45.2) 

ng/m l τω ν ατόμω ν της ομάδας ελέγχου. Η Ε -σελεκτίνη έχει ενοχοπ οιηθεί στην 

π ροσ κόλλησ η τω ν καρκιν ικώ ν κυπ άρω ν του π αχέος εντέρου και του 

στομάχου που εκφ ράζουν το αντιγόνο s ia ly l-Lew is  χ (sLex) με τα 

ενεργοπ ο ιημένα  ενδοθηλ ιακά  κύπ α ρ α  <171). Μ ελέτες έχουν δείξει ότι οι τιμές της
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δ ιαλυτής Ε -σελεκτίνης στον ορό ασθενώ ν με μεταστατική ηττατική νόσ ο από 

καρκίνο του π αχέος εντέρου έχουν βρεθεί σημαντικά  υψ ηλότερες σε σχέση με 

τους αντίσ το ιχους ασ θενείς  χω ρ ίς μεταστατική νόσο, κάτι π ου όμω ς δεν 

επ ιβεβα ιώ θηκε απ ό την  δ ίκ ιά  μας μελέτη (172>.

Έ τσι π ροκύπ τει ότι τα  δ ιαλυτά  σ τον ορό μόρια π ροσ κόλλησ ης Ε -καντερ ίνη , 

ICAM-1 και VCAM -1 απ οτελούν δυνητικώ ς ισ χυρούς π ρογνω σ τικούς δε ίκτες 

γ ια  τον καρκίνο  του στομάχου και τον καρκίνο του π αχέος εντέρου, ενώ  απ ό 

την  άλλη  μεριά  ο ρόλος της Ε -σελεκτίνης χρήζει π ερα ιτέρω  δ ιερεύνησ ης με 

μελλοντικές μελέτες γ ια  να  απ οτυπ ω θεί ο π ιθανός της ρόλος ω ς 

καρκ ιν ικός/π ρογνω στικός δείκτης σ τους ασθενείς  αυτούς με καρκίνο . Για τα 

μόρια  π ροσ κόλλησ ης Ε -καντερ ίνη , ICAM-1 και VC AM -1 π ερα ιτέρω  π οοπ τικές 

μελέτες με μεγάλο αρ ιθμό καρκινοπ αθώ ν ασ θενώ ν με μέτρηση τω ν 

κυκλοφ ορούντω ν μορ ίω ν κατά την δ ιάρκεια  της εξέλ ιξης της νόσου, αλλά  και 

της θεραπείας, είνα ι απ αρα ίτητες έτσ ι ώ στε να  απ οσ αφ ην ισ τεί ο 

αναδεικνυόμενος κλ ιν ικός ρόλος αυτώ ν τω ν μορίων.

Στην π αρούσα μελέτη, δ ιερευνήθηκε ο ρόλος μορ ίω ν π ροσ κόλλησ ης, σε 

ασθενείς  με αδενοκαρκ ίνω μα  του στομάχου (κατηγορ ία  I), με π ρω τοπ αθή 

νεοπ λάσματα  του ήπ ατος (ηπ ατοκυτταρ ικά  καρκινώ ματα  και 

χολαγγειοκαρκινώ ματα) (κατηγορ ία  II) και με αδενοκαρκίνω μα του π αχέος 

εντέρου (κατηγορ ία  III), σε ισ τικές τομές του νεοπ λάσματος απ ό το π άσχον 

όργανο. Τα μόρια π ου μελετήθηκαν, είνα ι η Ε -καντερ ίνη και η προσφάτους 

ταυτοπ ο ιηθείσ α  dysadherin  και για τις  τρε ις  π αραπ άνω  κατηγορ ίες ασθενώ ν, 

καθώ ς επ ίσ ης και η ομάδα  τω ν κατεν ινώ ν (α-, β- και γ -κατεν ίνη ) για την 

κατηγορ ία  II.

Δ ιάφ ορες μελέτες σ τον καρκίνο του στομάχου έχουν δείξει ότι η χαμηλή 

έκφραση του σ υμπ λέγματος Ε -καντερ ίνης/κατεν ίνης, σχετίζετα ι με κακή 

π ρόγνω ση (121.173,174) τ ό σ ο  η dysadherin  όσο και η Ε -καντερ ίνη εντοπ ίζοντα ι 

σ την κυπ αρ ική  μεμβράνη. Έ κφραση dysadherin  π αρατηρήθηκε στις 

μεμβράνες τω ν καρκ ιν ικώ ν κυπ άρω ν, τω ν λεμφ οκυπ άρω ν και τω ν 

ενδοθηλ ιακώ ν κυττάρω ν. Έ κφραση της Ε -καντερ ίνης π αρατηρείτα ι σ το  

φ υσ ιολογ ικό  γασ τρ ικό  επ ιθήλιο , σε αντίθεση με την  dysadherin  π ου δεν 

εκφράζετα ι. Α π ό την άλλη  μεριά, σ την κυτταρική μεμβράνη τω ν καρκιν ικώ ν 

κυττάρω ν π αρατηρείτα ι έκφ ραση και τω ν δύο μορίω ν. Α π ό π ροηγούμενες
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μελέτες έχει δειχθεί ότι η υπ ερέκφ ραση της dysadhe rin  π ροάγει τ ις  ηπ ατικές 

μεταστάσεις σε ένα  π ειραματικό  ζω ικό  μοντέλο, καθώ ς επ ίσης έχει 

ανακο ινω θεί ότι η dysadhe rin  π αρουσ ιάζε ι μ ια συσχέτιση με τις 

απ ομεμακρυσμένες μεταστάσεις του καρκίνου του π αγκρέατος και του π αχέος 

εντέρου (142,144,175) Ε π ιπ λέον στις τρε ις  αμέσω ς π ροηγουμένω ς αναφερθείσες 

μελέτες της β ιβλ ιογραφ ίας π ου αφ ορούν σε καρκ ίνο  του μαστού του 

π αγκρέατος και του π αχέος εντέρου, δ ιαπ ισ τώ θηκε συσχέτιση της έκφ ρασης 

dysadherin  με κακή π ρόγνω σ η συγκρ ιτικά  με π ερ ιπ τώ σ εις  άλλω ν μελετώ ν που 

π αρουσ ία ζαν  αρνητική  έκφ ραση dysadherin . Ισχυρή έκφ ραση της dysadherin  

π αρατηρήθηκε ιδ ίω ς στα δ ιηθητικά  καρκιν ικά  κύτταρα τω ν όγκω ν. 

Π αρατηρήθηκε δ ια τήρηση της έκφ ρασ ης της Ε -καντερ ίνης σε 27 ασθενείς 

(50%) με αδενοκαρκ ίνω μα  του στομάχου, ενώ  σ τους  υπ όλο ιπ ους 27 ασθενείς 

(50%) π αρατηρήθηκε μείω ση/απ ώ λεια  της έκφ ρασ ης της Ε -καντερ ίνης. Ε ίκοσι 

(20) ασθενείς (37,04%) με αδενοκαρκ ίνω μα  του στομάχου ήταν “θετικο ί” γ ια  

την dysadherin  [Dys(+)J, ενώ  το υπ όλο ιπ ο 62.96% (34 ασθενείς) τω ν ασθενώ ν

ι \  με αδενοκαρκίνω μα στομάχου, ήταν “αρνητικο ί" γ ια  την  dysadherin  [Dys(-)J.
y,
^ Στη μελέτη μας, δεν π αρατηρήθηκε συσχέτιση μεταξύ της  έκφ ρασης της Ε-

J καντερ ίνης και της dysadhe rin  σ τους  α σ θενε ίς  αυτούς με καρκίνο  του

στομάχου. Η μειω μένη έκφ ραση Ε -καντερ ίνης, συσχετίζετα ι με π ροχω ρημένο

σ τάδ ιο  νόσ ου (σ τάδ ια  III και IV μαζί γ ια  λόγους σ τατισ τικής ανάλυσης,
S·

^  συγκρ ιτικά  με το  σ τάδ ιο  II) σε π ερ ιπ τώ σ εις  καρκ ίνου  του σ τομάχου και τω ν

δύο ισ τολογικώ ν τύπ ω ν. Α π ό  την π αρούσ α  μελέτη, επ ιβεβα ιώ νετα ι ότι ο 

καρκ ίνος του στομάχου δ ιαχύτου  τύπ ου, σε αντίθεσ η  με τον  εντερ ικού τύπου, 

σε υψ ηλό  π οσ οσ τό  π αρουσ ιάζε ι μειω μένη έκφ ρασ η της  Ε -καντερ ίνης.

Η μειω μένη έκφ ραση του  συμπ λέγματος Ε -καντερ ίνης/κατεν ινώ ν έχει 

επ ισημανθεί σ το  π αρελθόν  απ ό π λειάδα  ερευνώ ν και σε π ολλούς 

π ρω τοπ αθείς  όγκους και έχει φ ανεί ότι σ χετίζετα ι με τον  υψ ηλό  ισ τολογικό  

βαθμό (grade), το  υψ ηλό  στάδιο , αλλά  και τη ν  ταχεία  π ρόοδο της νόσου 

(121,176,177,178,179,180,181,182.183) £ ε π ρω τοπ αθείς  όγκους του ήπατος

(ηπ α τοκυπ αρ ικά  καρκινώ ματα  και χολαγγειοκαρκινώ ματα) λ ίγες  μελέτες έχουν 

έω ς σήμερα καταγραφεί, αλλά καμία δεν συσχετίζει την έκφραση του 

συμπ λέγματος Ε -καντερ ίνης/κατεν ινώ ν με την  dysadherin  (56.184,185,186), £χη 

π αρούσ α  μελέτη, φα ίνετα ι χαμηλή έκφ ραση Ε -καντερ ίνης και αυξημένη
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έκφραση α-, β- και γ-κατεν ινώ ν στα ηττατοκυτταρικά καρκινώ ματα, καθώ ς και 

συσχέτιση τω ν ανω τέρω  εκφ ράσεω ν με τον ισ τολογικό  βαθμό (grade) 

(αντιστρόφους ανάλογη στην π ερ ίπ τω ση της Ε -καντερ ίνης, δηλαδή χαμηλή 

έκφραση, υψ ηλό grade, ενώ  ανάλογη σ την π ερ ίπ τω ση τω ν κατεν ινώ ν). Στα 

χολαγγειοκαρκινώ ματα  από την άλλη μεριά, π αρατηρήθηκε ελάττω ση της 

έκφ ρασ ης τόσο της Ε -καντερ ίνης, όσο και τω ν κατεν ινώ ν. Ό σ ον αφ ορά  την 

dysadherin , αυτή δεν εκφράζετα ι στα φ υσ ιολογ ικά  ηπ ατοκύπ αρα  και στα 

κύπ αρα  του επ ιθηλ ίου  τω ν χοληφ όρω ν πόρω ν, ενώ  σ τους π ρω τοπ αθείς  

όγκους του ήπ ατος π αρατηρήθηκε μεμβρανική ανοσοχρώ σ η για  την 

dysadherin  σε 3 απ ό τα  39 ηπ ατοκυτταρ ικά  καρκινώ ματα  (7 .6% ) και σε 10 

απ ό τα 17 χολαγγειοκαρκ ινώ ματα  (59% ). Η μειω μένη έκφ ραση της Ε- 

καντερ ίνης στη μελέτη μας, ταυτίζετα ι με τα  απ οτελέσματα  αρκετώ ν μελετώ ν 

του π αρελθόντος, αλλά  έρχετα ι σε αντίθεση με αυτά άλλω ν μελετητώ ν όπ ω ς 

τω ν lhara et al, που π αρατηρήθηκε υπ ερέκφραση της Ε -καντερ ίνης στα 66 

ηπ ατοκυτταρ ικά  καρκινώ ματα  που μελετήθηκαν απ ό  αυτή την  ομάδα 

(56,184,185,187,188) Επ ιπ λέον, η αντιστρόφους ανάλογη σχέση της έκφ ρασ ης της 

Ε -καντερ ίνης με το ισ τολογικό  grade που βρέθηκε στη μελέτη μας συμπ ίπ τει με 

τα ευρήματα  και άλλω ν μελετώ ν (ΐ85,ιββ)_ η  μειωμένη αυτή έκφ ραση της Ε- 

καντερ ίνης στα κύτταρα  τω ν π ρω τοπ αθώ ν όγκω ν του ήπ ατος μπορεί να  

μειώσει την π ροσ κολλητικότητα  τω ν κυττάρω ν αυτώ ν και να οδηγήσει έτσ ι σε 

ευόδω ση του δυναμ ικού  δ ιηθητικότητας καθώ ς και του μεταστατικού 

δυναμ ικού τω ν όγκω ν αυτώ ν. Επ ιπ λέον, η Ε -καντερ ίνη  μπορεί να  δρά  ως 

ρυθμ ισ τής της  ακερα ιό τητας της ισ τολογ ικής αρχ ιτεκτον ικής τω ν π ρω τοπ αθώ ν 

όγκω ν του ήπατος, δ ιότι στη μελέτη μας, το  score  της Ε -καντερ ίνης σχετιζόταν 

αντιστρόφους ανάλογα  με το  ισ τολογικό  grade. Ό σ ο ν  αφ ορά σ την α-κατεν ίνη , 

π αρατηρήθηκε η τάση π ρ ος υπ ερέκφ ραση στα ηπ ατοκυτταρ ικά  καρκινώ ματα  

και υπ οέκφραση στα  χολαγγειοκαρκινώ ματα . Τα  σ το ιχεία  αυτά 

π αρουσ ιάζοντα ι σ την  δ ιεθνή β ιβλ ιογραφ ία  ανομο ιογενώ ς. Α λλες μελέτες 

δηλαδή, όπ ω ς αυτές τω ν N uruki e t al, και τω ν K ozyraki e t al π ου αφ ορούν στα 

ηπ ατοκυτταρ ικά  καρκινώ ματα , αλλά  και τω ν A sh ida  e t al που αφ ορούν στα 

χολαγγειοκαρκινώ ματα , δε ίχνουν μία υπ οέκφραση της α-κατεν ίνης, ενώ  άλλες 

μελέτες όπ ω ς αυτή τω ν lha ra  e t al, δε ίχνουν μια υπ ερέκφ ραση της α -κατεν ίνης 

στα π ρω τοπ αθή νεοπ λάσματα  του ήπ ατος (184.185.188.189), Μ έχρι σήμερα η
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σχέση μεταξύ τη ς  έκφ ρα σ ης της α -κα τεν ίνης κα ι του ισ τολογικού grade, δεν 

έχει π λήρω ς και εμπ ερ ιστατω μένα δ ιερευνηθεί. Τα  δεδομένα μας απ ό αυτή την 

μελέτη δε ίχνουν μια ευθέω ς ανάλογη  σχέση μεταξύ της έκφ ρασ ης της  α- 

κατεν ίνης κα ι του ισ τολογ ικού  grade  (υπ ερέκφ ραση α -κατεν ίνης σε κακώ ς 

δ ιαφ οροπ ο ιημένα  ηπ ατοκυπ αρ ικά  καρκινώ ματα  σε σχέση με τα  καλώ ς 

δ ιαφ οροπ ο ιημένα). Ο  λόγος γ ια  την  π αραπ άνω  π αρατήρησ η δεν είναι 

εμφανής, αλλά  η α -κα τεν ίνη  μπορεί να  σ χετίζετα ι με απ οδ ιαφ οροπ ο ίησ η  τω ν 

ηπ ατοκυτταρ ικώ ν καρκινω μάτω ν. Η ανεπ άρκεια  της  α -κα τεν ίνης έχει φανεί ότι 

σχετίζετα ι με μειω μένη Ε -καντερ ίνη -εξαρτώ μενη  π ροσ κόλλησ η  (62·190>. Ό σ ον 

αφ ορά  στη β -κατεν ίνη, στη μελέτη μας φ άνηκε υπ ερέκφ ραση αυτής στα 

ηπ ατοκυπ αρ ικά  καρκινώ ματα  κα ι υπ οέκφ ραση αυτής στα 

χολαγγειοκαρκ ινώ ματα . Τα  δεδομένα αυτά  σ υμβα δ ίζουν  με τα δεδομένα τω ν 

lhara  e t al όσ ον  αφ ορά  σ τα  ηπ ατοκυπ αρ ικά  καρκινώ ματα  κα ι τω ν A sh ida  e t ai 

όσ ον  αφ ορά  σ τα  χολαγγειοκα ρκ ινώ ματα  (ΐββ.ιβ9)_ φ ά ν η κ ε  επ ίσης, ότι η 

έκφ ραση β -κατεν ίνης σχετίζετα ι θετικά  με το  ισ τολογικό  g rade  τω ν 

ηπ ατοκυπ αρ ικώ ν καρκινω μάτω ν (δηλαδή υπ ερέκφ ραση β-κατεν ίνης, υψ ηλό 

grade), καθώ ς ακόμα ότι σ τα  ηπ ατοκυπ αρ ικά  καρκινώ ματα  υψ ηλού grade, 

π αρατηρήθηκε π υρην ική  εντόπ ιση της  β -κατεν ίνης (9 /39  καρκινώ ματα  ή 23% ). 

Την τελευτα ία  δεκαετία , μεταλλάξεις του  γον ίδ ιο  της β -κατεν ίνης έχουν 

π ερ ιγράφ ει στα ηπ ατοκυπ αρ ικά  καρκινώ ματα  <191.192> Συνεπ ώ ς, η 

υπ ερέκφ ραση της β -κατεν ίνης π ου  π αρατηρήθηκε στη μελέτη μας, μπορεί 

π ιθανώ ς να απ οδοθε ί σε μεταλλάξεις του γον ιδ ίου  της β-κατεν ίνης. Η 

μεγαλύτερη υπ ερέκφ ραση της  β -κατεν ίνης σε φ τω χά δ ιαφοροπ οιημένα 

ηπ ατοκυπ αρ ικά  καρκινώ ματα , π ιθανώ ς να  σημα ίνει ότι μεταλλάξεις του 

γον ιδ ίου  της β -κατεν ίνης μπ ορεί να  είνα ι π ιο  συχνές σε φτω χά 

δ ιαφ οροπ ο ιημένα  ηπ ατοκυπ αρ ικά  καρκινώ ματα , σε σχέση με τα καλώ ς 

δ ιαφ οροπ ο ιημένα . Π ερα ιτέρω  μορ ιακή ανάλυση του θέματος μένει να γίνει, γ ια  

να απ οδείξε ι ή να  απ ορρ ίψ ει τον  π ιο  π άνω  ισχυρ ισμό. Για την  γ-κατενίνη, 

ισχύει εν π ολλο ίς  ότι και γ ια  την  α - και β-κατεν ίνη, τόσο  στα ηπ ατοκυπ αρ ικά  

όσο και σ τα χολαγγειοκαρκ ινώ ματα . Π αρατηρήθηκε δηλαδή αύξηση της 

έκφ ρασ ής της στα ηπ ατοκυπ αρ ικά  καρκινώ ματα  κα ι μείω ση της έκφ ρασ ής της 

στα χολαγγειοκαρκινώ ματα . Λ ίγα  είνα ι έω ς σ ήμερα  γνω στά γ ια  την  γονιδ ιακή 

κατάσταση της γ-κατεν ίνης σ τους π ρω τοπ αθείς  καρκίνους, π αρόλο  π ου η γ-
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κατενίνη π ροσδένετα ι σ την  A P C  πρω τεΐνη. Π ερα ιτέρω  μελέτες της γον ιδ ιακής 

κατάστασης της γ-κατεν ίνης σ τους π ρω τοπ αθείς  όγκους του ήπ ατος μένει να  

π ραγματοπ οιηθούν.

Ό σ ο ν  αφ ορά σ την dysadherin  και σ τους π ρω τοπ αθείς  όγκους  του ήπατος, 

απ ό όσο μπ ορούμε να  γνω ρίζουμε, αυτή είνα ι η π ρώ τη  μελέτη, μέρος της 

οπ ο ίας έχει δημοσ ιευθεί π ρόσφατα, π ου αναφ έρετα ι σ την δ ιεθνή β ιβλ ιογραφ ία  

και συγκρ ίνει το  μόρ ιο  αυτό  αντιπ ροσ κόλλησ ης με τη ν  έκφ ραση του 

συμπ λέγματος Ε -καντερ ίνης/κατεν ινώ ν <193>. Ο ρόλος της dysadherin  σαν 

μόριο εμπ λεκόμενο σ την  καρκιν ική δ ιαδ ικασ ία , έχει αναφ ερθεί σ τη ν  π αρούσ α  

μελέτη και σε αυτό  το  κεφάλα ιο . Στην αρχ ική μελέτη, όπ ου π ερ ιγρά φ οντα ν  η 

ανακάλυψ η της dysadherin  ω ς ρυθμ ισ τής της  Ε -καντερ ίνης και π ροαγω γός της 

μεταστατικής δ ιαδ ικασ ίας, η έκφ ραση της dysadherin  σχετίσ τηκε με φτω χή 

επ ιβ ίω ση σε μια ομάδα  ασ θενώ ν με καρκίνο μαστού σ ταδ ίου  II <142>. Α π ό τότε, 

η π ρογνω στική  σ ημασ ία  της έκφ ρασ ης της dysadherin  και της  Ε -καντερ ίνης, 

έχει μελετηθεί σε π ολλού ς  τύπ ους καρκίνου του ανθρω π ίνου  είδους. Η ισχυρή 

μεμβρανική χρώ ση απ οτελούσ ε το  τυπ ικό  φ α ινότυπ ο χρώ σ ης γ ια  dysadhe rin  

θετικούς όγκους σε όλο υς  τους τύπ ους καρκίνω ν π ου αναφ έροντα ι στη δ ιεθνή 

β ιβλιογραφ ία . Ό π ω ς αναμενόταν, η dysadherin  έτεινε να εκφ ράζετα ι σε 

όγκους, όπ ου οι κύτταρο-κύτταρο  συνδέσεις  ήταν “χαλαρές” , ή σε 

“απ οσ υνδεδεμένα ” κύπ α ρ α  <142>. Στο π αγκρεατικό  π ορώ δες αδενοκαρκίνω μα, 

σχεδόν όλα τα καρκιν ικά  κύτταρα σε δ ιηθητικές και φ τω χά δ ιαφ οροπ ο ιημένες 

“φ ω λιές” υπ ερεξέφ ραζαν dysadherin , ενώ  σε καλώ ς δ ιαφ οροπ ο ιημένες 

“φ ω λιές” , μ ικρό μόνο π οσ οσ τό  καρκιν ικώ ν κυττάρω ν εξέφ ραζαν dysadherin  

<175). Σ την μελέτη μας αυτή, στα π ερ ιβάλλοντα  τω ν καρκιν ικώ ν, μη 

νεοπ λασματικά  ηπ ατοκύτταρα, καθώ ς και στα μη νεοπ λασματικά  κύτταρα τω ν 

χοληφ όρω ν π όρω ν, π αρατηρήθηκε απ ουσ ία  ανοσοχρώ σ ης για  την 

dysadherin . Σ τους π ρω τοπ αθείς  όγκους του ήπατος, π αρατηρήθηκε 

μεμβρανική έκφ ρασ η της  dysadherin  σε 3 μόνο απ ό τα  39 (7.6% ) 

ηπ ατοκυτταρ ικά  καρκινώ ματα , απ ό τα οπ ο ία  όλα ήταν g rade  3, με σημαντικά  

μειω μένη έκφ ρασ η Ε -καντερ ίνης. Η π αρατήρηση αυτή, π ιθανώ ς 

αντικατοπ τρ ίζει ίσω ς τον  σημαντικότερο μηχανισμό δράσ ης της dysadherin , 

δηλαδή την  ρύθμ ιση π ρ ος τα  κάτω  που αυτή π ροκαλεί σ την έκφ ραση της Ε- 

καντερ ίνης στα  κύτταρα  τω ν όγκω ν (142>. Στα κύπ α ρα  τω ν
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χολαγγειοκαρκ ινω μάτω ν π αρατηρήθηκε μεμβρανική  έκφ ραση dysadherin  σε 

10 απ ό  τα  17 π αρασκευάσματα , δηλαδή π οσ οσ τό  59% , χω ρ ίς  όμω ς να 

εμφανίζετα ι σ τατιστικά  σ ημαντική  συσ χέτισ η  με την  έκφ ραση της Ε -καντερ ίνης. 

Σ τους ασθενείς  με καρκίνο  του π αχέος  εντέρου π αρατηρείτα ι μ ια κατακόρυφη 

σχεδόν π τώ ση στις καμπ ύλες επ ιβ ίω σης, ό ταν η νόσ ος συνοδεύετα ι από 

λεμφ αδεν ικές μεταστάσεις (υψ ηλός “δε ίκτης επ ιθετικότητας” του όγκου) <194·195). 

Έ τσ ι γ ίνετα ι αναγκα ία  η αναζήτηση και ο ρόλος τω ν μορ ίω ν π ροσκόλλησης, 

π ου εμπ λέκοντα ι στη μεταστατική δ ιαδ ικασ ία . Στη μεταστατική δ ιαδ ικασ ία , 

π ρέπ ει το καρκ ιν ικό  κύπ α ρ ο  να απ οσπ αστεί απ ό τον π ρω τοπ αθή όγκο, να 

δ ιηθήσ ει το  π ερ ιβά λλον στρώ μα, να εισέλθει σ την συστηματική  κυκλοφορ ία  και 

με εξαγγείω ση να μετο ικ ίσει στο νέο  όργανο  στόχο, όπ ου θα αναπ τυχθεί και 

π άλι σε νέο  όγκο. Σ την π αραπ άνω  π ερ ιγρ α φ είσ α  δ ιαδ ικασ ία , μεγάλη σημασ ία  

έχει η λε ιτουργία  μορ ίω ν π ροσ κόλλησ ης, με π ροεξάρχουσ α  την  π ερ ισσότερο  

μελετηθείσα  Ε -καντερ ίνη . Ο  καθορ ισ τικός ρόλος  της  Ε -καντερ ίνης γ ίνετα ι 

κατανοητός απ ό το  γεγονός ότι η έκφ ρασ ή της, όχι μόνο υφ ίστατα ι ρύθμιση 

\  ττρος τα κάτω  στα νεοπ λασματικά  κύτταρα  της π ρω τοπ αθούς εστίας, αλλά  και

?  m 6  Τ°  0Τ' ° υΤή < " *  Μεταστατ,κές εστίες, όπ ω ς ο, Αεμφαδένες

„!' (196,197,198,199) Α υτές οι π αρατηρήσ εις  έχουν γίνει μέχρι τώ ρα σε όγκους όπω ς ο

t  δ ιηθητικός λοβ ιακός και π ορογενής καρκίνος του μαστού, ο καρκ ίνος του

ο ισοφ άγου, ο καρκίνος του π νεύμονα  και το  αδενοκαρκ ίνω μα  του στομάχου 

-  π ου εξελ ίσσοντα ι π ρος ανάπ τυξη λεμφ α δεν ικώ ν μεταστάσεω ν (200,201,202,203)

Ό σ ο ν  αφ ορά σ τον καρκ ίνο  του π αχέος εντέρου, οι δημοσ ιευμένες εργασ ίες 

ε ίνα ι ελάχιστες, μέσα σ τις  οπ ο ίες ανήκει κα ι μέρος της  π αρούσ ης μελέτης, π ου 

όμω ς όλες δ ε ίχνουν  ότι υπ άρχει ελλ ιπ ής έκφ ρασ η /α π ουσ ία  έκφ ρασ ης της Ε- 

καντερ ίνης σ την π ρω τοπ αθή εστία , με ταυτόχρονη  υπ ερέκφ ραση/δ ιατήρηση 

του ίδ ιου μορίου στις μεταστατικές εσ τίες  (197,20 4,20 5,20 6) Σ τ η ν  π αρούσ α  μελέτη, 

π αρατηρήθηκε το ίδ ιο  φ α ινόμενο, με το  55%  τω ν π ρω τοπ αθώ ν όγκω ν και το 

81%  τω ν λεμφ αδεν ικώ ν μεταστάσεω ν να δ ια τηρούν την έκφ ραση της Ε- 

καντερ ίνης. Η αξία  και οι π αθογενετικο ί μηχανισμο ί αυτού του φα ινομένου, 

ε ίνα ι θέματα π ου σήμερα βρ ίσκοντα ι υπ ό δ ιερεύνηση. Έ χει δε ιχθεί ότι 

νεοπ λασματικά  κύτταρα  π ου  φ έρουν μειω μένη/έκτοπ η έκφ ραση Ε -καντερ ίνης, 

έχουν  π ολύ μεγαλύτερη π ιθανότητα  να  απ οσ π ασ τούν απ ό τον  όγκο σε 

συνθήκες με μειω μένες δυνάμεις συνοχής, όπ ω ς αυτές π ου υπ άρχουν στα
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λεμφαγγεία  και στα φλεβίδ ια . Η επ ανέκφ ραση της Ε -καντερ ίνης σ τους 

λεμφαδένες με μετάσταση, ίσω ς π αίζει σημαντικό  ρόλο σ την αύξηση τω ν 

καρκιν ικώ ν κυπ άρω ν στους μεταστατικούς αυτούς τόπ ους, π ροσ φ έροντάς 

τους έτσ ι ένα  π λεονέκτημα  για  την επ ιβ ίω σή τους (207.208) Σ τους π ερ ισ σότερο  

μελετημένους όγκους, η μείω ση/απ ώ λεια  της έκφ ρασ ης της Ε -καντερ ίνης στην 

π ρω τοπ αθή εστία, οφείλετα ι σ υνήθω ς σε επ ιγενετικούς μηχανισμούς, π αρά  σε 

μεταλλάξεις. Έ τσ ι μπ ορεί κανείς να  συμπ εράνει ότι η π αρατηρούμενη  

επ ανέκφ ραση της Ε -καντερ ίνης, μπορεί να οφείλετα ι σ την απ ώ λεια  της 

επ ιγενετικής αναστολής. Μ ία εναλλακτική  υπ όθεση σ την  “επ ανέκφ ρασ η” της 

Ε -καντερ ίνης, είνα ι ότι οι μεταστατικές εσ τίες  δημ ιουργούντα ι απ ό  καρκιν ικά  

κύτταρα τα οπ ο ία  π οτέ δεν έχασαν την έκφ ραση της Ε -καντερ ίνης, αλλά  τα 

κύπ αρα  αυτά απ οτελούν την εστιακή, θετική σε Ε -καντερ ίνη  συνισ τώ σα, ενός 

κατά τα άλλα αρνητικού σε έκφ ραση Ε -καντερ ίνης όγκου. Π αρόλα ταύτα  

απ οτελεί δεδομένο ότι οι μεταστατικές εστίες π ροκαλούντα ι ανεξάρτητα  απ ό τα 

επ ίπ εδα έκφ ρασ ης της Ε -καντερ ίνης σε αυτές, ισχυροπ ο ιώ ντας έτσ ι την 

υπόθεση π ω ς η Ε -καντερ ίνη  έχει π ο ικ ίλο  μηχανισμό δρ άσ ης σ την μεταστατική 

δ ιαδ ικασ ία  (2θ9,2ΐο)_

Α π ό in v itro  μελέτες σε καλλ ιέργειες  π αγκρεατικώ ν καρκιν ικώ ν κυττάρω ν, έχει 

δειχθεί ότι η έκφ ραση της dysadhe rin  δ ιευκολύνει την  κυτταρ ική “ευκ ινησ ία ” και 

το  μεταστατικό δυναμ ικό  τω ν καρκ ιν ικώ ν αυτώ ν κυττάρω ν (143>. Σε in v ivo 

μελέτες, η dysadherin  και ο ρόλος της έχουν μελετηθεί σε καρκ ίνους της 

π επ τικής οδού, όπ ω ς ο καρκ ίνος του στομάχου, του ήπ ατος και του π αχέος 

εντέρου π ου ερευνώ ντα ι σ την π αρούσ α  μελέτη, αλλά  και σε καρκίνους της 

γλώ σσας, του  ο ισ οφ άγου και του π αγκρέατος (14 3 .1 4 4 .14 5 ,1 7 5 , 2 0 6 ,2 1 1 ,2 1 2 ,2 1 3 ,2 1 4 ) | η  

v ivo  όμω ς μελέτες έχουν γίνει γ ια  την dysadherin  και σε άλλους καρκίνους 

εκτός της π επ τικής οδού , όπ ω ς αυτο ί του  θυρεοειδούς, του τραχήλου της 

μήτρας, του όρχεω ς, του  μελανώ ματος, του π νεύμονος, τω ν σαρκω μάτω ν και 

του λεμφ ικού ιστού (λεμφώ ματα) (2 1 5 ,2 1 6 ,21 7 ,2 1 8 ,21 9 ,2 2 0 ,22 1 ,2 2 2 ) £ ε όλους τους 

π αραπ άνω  τύπ ους καρκίνου, ένα γεν ικό  φα ινόμενο απ οτελεί το  γεγονός ότι η 

έκφ ραση της dysadherin  φα ίνετα ι να αντικατοπ τρ ίζει την επ ιθετικότητα  τω ν 

όγκω ν, απ οτελώ ντας ταυτόχρονα  δείκτη κακής π ρόγνω σης, όταν μελετάται 

μόνη της ή /κα ι σε σ υνδυασ μό με την  υπ οέκφραση της Ε -καντερ ίνης. Στους 

π ερ ισ σότερο  μελετημένους όγκους, η αυξημένη έκφ ραση της dysadherin
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σ υνδυαζότα ν  με μειω μένη/έκτοπ η έκφ ρασ η της  Ε -καντερ ίνης. Α υτό  δεν 

φ α ίνετα ι να  απ οτελεί κανόνα  σε άλλους τύπ ους καρκίνου, αλλά  και στον 

καρκ ίνο  του π αχέος εντέρου, όπ ου τα  δεδομένα  π ου π ροκύπ τουν απ ό την 

μελέτη αυτή, καθώ ς και δεδομένα  απ ό π ροηγούμενα  δημοσ ιευμένη μελέτη, 

δε ίχνουν π ω ς δεν υπ άρχει σ υσ χέτισ η  μεταξύ της  έκφ ρασ ης της dysadherin  και 

της Ε -καντερ ίνης σ την π ρω τοπ αθή εστία  (144,146,206), Ο ι π αρατηρήσεις  αυτές 

δε ίχνουν την  π ιθανή  εμπ λοκή άλλω ν μηχανισμώ ν, π έραν της ρύθμ ισης της 

dysadherin , σ την έκφ ρασ η /ενεργοπ ο ίησ η  τη ς  Ε -καντερ ίνης τόσ ο σε 

μεταγραφ ικό, όσ ο  και σε μετα -μεταγραφ ικό  επ ίπ εδο  σ την π ρω τοπ αθή εστία. Η 

dysadherin  π ιθανώ ς μερ ικώ ς να  μπ ορεί να  καταστείλει/ρυθμ ίσει της 

δραστικότητα  της Ε -καντερ ίνης. Π ολλο ί άλλο ι π αράγοντες  μπορεί να  

εμπ λέκοντα ι επ ίσης, όπ ω ς η μεθυλ ίω σ η του εκκ ινητή , η γον ιδ ιακή  μετάλλαξη, 

η τυροσ ιν ική  φ ω σ φ ω ρυλίω σ η  της  β -κατεν ίνης κα ι οι ανω μαλίες τω ν κατενινώ ν, 

όπ ω ς η απ ουσ ία  της α -κατεν ίνης. Σε αντίθεσ η  με τα  π αραπ άνω  ευρήματα στην 

π ρω τοπ αθή εστία , σ την π αρούσ α  μελέτη φ α ίνετα ι ότι σ τις μεταστατικές εστίες, 

υπ άρχει αρνητική  συσ χέτισ η  μεταξύ της  έκφ ρ α σ ης της dysadhe rin  κα ι της Ε- 

καντερ ίνης, π ροκαλούμενης απ ό την  μείω ση τη ς  π ρώ της και την  αύξηση της 

τελευτα ίας. Η π αρατήρησ η  αυτή , οδηγεί στο συμπ έρασμα ότι δ ιαφορετικο ί 

μηχανισμο ί ελέγχουν  την έκφ ρασ η της  Ε -καντερ ίνης σ την π ρω τοπ αθή και στην 

αντίσ το ιχη  αυτής λεμφ αδεν ική  μεταστατική εστία . Δ εχόμενο ι την  π αραπ άνω  

π αρατήρηση, είναι ακόμα π ιθανή  κα ι η εκδοχή  ότι η αυξημένη έκφ ραση της Ε- 

καντερ ίνης στις  λεμφ αδεν ικές μεταστατικές εστίες, απ οτελεί στην 

π ραγματικότητα  επ ανέκφ ρασ η  του μορ ίου αυτού, π ου π ιθανώ ς να  σχετίζετα ι 

με την  υπ οέκφραση της dysadhe rin  και την  απ ώ λεια  της επ ιγενετικής 

αναστολής και δεν π αρ ισ τά  νεοπ λασ ματικούς κλώ νους οι οπ οίο ι δεν έχασαν 

π οτέ την  έκφ ραση της Ε -καντερ ίνης τους.

Συμπ ερασματικά, από όσ ο  μπ ορούμε να  γνω ρίζουμε απ ό την διεθνή 

β ιβλιογραφ ία , αυτή είνα ι η π ρώ τη  μελέτη π ου π ροσ π αθεί να  απ οσαφηνίσει 

συνολικά , τόσο τον ρόλο δ ιαλυτώ ν μορ ίω ν π ροσ κόλλησ ης (Ε -καντερ ίνη, 

IC AM -1, V C AM -1, Ε -σελεκτίνη), όσ ο  και τον  ρόλο  μορ ίω ν π ροσ κόλλησ ης που 

εκφ ράζοντα ι στο καρκιν ικό  κύτταρο (Ε -καντερ ίνη , dysadherin , κατενίνες), σε 

όγκους του στομάχου, του ήπ ατος και του π αχέος εντέρου. Π ρω τοπ οριακή 

συμβολή σ την π αρούσ α  εργασ ία , έχει η μελέτη της π ροσφάτω ς
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ταυτοπ ο ιηθήσης dysadherin  σ τους ανω τέρω  όγκους, αλλά  και έκφ ρασ ή της σε 

λεμφαδεν ικές μεταστάσεις σ τον καρκίνο  του π αχέος εντέρου. Στην π αρούσ α  

μελέτη π ερ ιγράφ ηκαν μοντέλα έκφ ρασ ης τω ν αναζητηθέντω ν μορ ίω ν 

π ροσ κόλλησ ης και αντιπ ροσ κόλλησ ης και συζητήθηκε η π ιθανή συμμετοχή 

τους στην καρκιν ική και μεταστατική δ ιαδ ικασ ία . Π αρόλο π ου τα  μορ ιακά 

μονοπ άτια  της καρκ ινογένεσης μπορεί να  δ ιαφ έρουν μεταξύ τω ν δ ιαφ ορετικώ ν 

όγκω ν του ανθρω π ίνου  σώ ματος και ο  καταρράκτης τω ν γεγονότω ν π ου  

συμβα ίνει σ την  μεταστατική δ ιαδ ικασ ία  μπορεί να  μην ε ίνα ι π αρόμο ιος γ ια  όλα  

τα  καρκ ιν ικά  κύτταρα, μπ ορεί κανείς να  υπ οστηρ ίξει ότι ο ι π αρατηρήσ εις  μας 

αυτές π ιθανώ ς να ισ χύουν και γ ια  άλλους όγκους και μεταστατικές εσ τίες  του  

ανθρω π ίνου σώ ματος. Μ εγαλύτερες π ροοπ τικές μελέτες, με αρκετές 

κλ ιν ικοπ αθολογοανατομ ικές π αραμέτρους, χρειάζοντα ι γ ια  να  ξεκαθαρ ίσ ουν  το 

π ολύ σημαντικό  αυτό θέμα της καρκ ιν ικής και μεταστατικής δ ιαδ ικασ ίας.
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111.4. ΣΥΜ ΠΕΡΑΣΜ ΑΤΑ

1. Ο π ροσ δ ιορ ισ μός της σ τάθμης του δ ιαλυτού μορίου π ροσ κόλλησ ης Ε- 

καντερ ίνη στον ορό τω ν ασ θενώ ν με καρκίνο  σ τομάχου και με καρκ ίνο  π αχέος 

εντέρου, είνα ι δυνατόν να χρησ ιμεύσει σ αν δ ιαγνω σ τικός και π ρογνω στικός 

δείκτης, καθώ ς είνα ι σ τατιστικά  σημαντικά  υψ ηλότερος στην ομάδα τω ν 

ασ θενώ ν συγκρ ιτικά  με την ομάδα  ελέγχου, π αρουσ ιάζοντας επ ιπ λέον 

συσχέτιση και με το  σ τάδ ιο  της νόσου. Ε ιδ ικότερα , οι ασθενείς  με 

αδενοκαρκίνω μα του στομάχου σ ταδ ίου  II, π αρουσ ία σ α ν σ τατιστικά  σημαντική 

δ ιαφ ορά  σ την τιμή της Ε -καντερ ίνης του ορού σ υγκρ ιτικά  με τους ασθενείς με 

αδενοκαρκίνω μα του στομάχου σ ταδ ίω ν III και IV  π ου είχαν τις  υψ ηλότερες 

στάθμες.

2. Σε π ερ ιπ τώ σεις  καρκίνου του στομάχου και του π αχέος εντέρου η 

συνδυασ τική  χρήση ορ ισ μένω ν δ ια λυτώ ν μορ ίω ν π ροσκόλλησης, μπορεί 

ενδεχομένω ς να υπ οβοηθήσει σ την δ ιάγνω ση και π ρόγνω ση της νόσου.

3. Οι σ υγκεντρώ σεις  σ τον ορό της Ε -καντερ ίνης, του ICAM-1 και του VCAM -1 

ήταν σημαντικά  υψ ηλότερες σ τους ασ θενείς  με αδενοκαρκ ίνω μα  του στομάχου 

και σε ασ θενείς  με αδενοκαρκ ίνω μα  π αχέος εντέρου , σε σχέση με την  ομάδα 

ελέγχου και π ρ ιν  απ ό οπ ο ιοδήπ οτε ε ίδος θεραπ είας. Δ ύναντα ι επ ομένω ς οι 

τιμές σ τον ορό  τω ν π ροσ κολλητικώ ν αυτώ ν μορ ίω ν να  χρησ ιμοπ ο ιηθούν σε 

συνδυασ μό με άλλες π αραμέτρους σ την  αξ ιολόγησ η  τω ν σ υγκεκρ ιμένω ν 

κακοηθειώ ν.

4. Ο ι σ υγκεντρώ σ εις  της Ε -σελεκτίνης σ τον ο ρ ό  τω ν ασ θενώ ν με καρκίνο 

σ τομάχου κα ι με καρκ ίνο  π αχέος εντέρου δεν  έδε ιξαν καμ ία  στατιστικώ ς 

σ ημαντική  αύξηση, σε σχέση με τ ις  σ υγκεντρώ σ εις  της  Ε -σελεκτίνης σ τον ορό 

τω ν ατόμω ν της ομάδας ελέγχου. Δ εν  μπ ορεί επ ομένω ς η Ε -σελεκτίνη να 

χρησ ιμοπ ο ιηθεί σ αν  δ ια γνω σ τικός ή δ ια φ οροδ ια γνω σ τικός δείκτης.

5. Τ ο  αδενοκαρκ ίνω μα  του στομάχου ακολουθε ί και αυτό  τον γεν ικό κανόνα 

της εκτροπ ής π ρος τα κάτω  της ανοσο ϊσ τοχημ ικής έκφ ρασης της Ε- 

καντερ ίνης. Ό μω ς το εντερ ικού τύπ ου αδενοκαρκ ίνω μα  του στομάχου εκφράζει 

Ε -καντερ ίνη σε σ τατισ τικά  σ ημαντική  δ ιαφορά, συγκρ ινόμενο  με το διαχύτου 

τύπ ου αδενοκαρκίνω μα του στομάχου π ου δεν εκφράζει Ε -καντερίνη. Η 

ανοσο ϊστοχημ ική , δηλαδή αναζήτηση της έκφ ρασ ης της Ε -καντερ ίνης βοηθά
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στην δ ιαφοροδ ιάγνω ση μεταξύ εντερ ικού και δ ιαχύτου τύπ ου 

αδενοκαρκινώ ματος του στομάχου.

6. Στη μελέτη μας, σ την π ρω τοπ αθή εστία  σε αδενοκαρκινώ ματα  του 

στομάχου, σε π ρω τοπ αθείς  όγκους του ήπ ατος και σε αδενοκαρκινώ ματα  

π αχέος εντέρου, η έκφραση της dysadherin  δεν π αρουσ ιάζει συσχέτιση με την 

έκφραση Ε -καντερ ίνης απ ό τα καρκιν ικά  κύτταρα.

7. Το σύμπ λεγμα Ε -καντερ ίνης/κατεν ινώ ν καθώ ς και η dysadherin  εκφ ράζοντα ι 

κατά δ ιαφορετικό  τρόπ ο στους π ρω τοπ αθείς  όγκους του ήπ ατος 

(ηπ ατοκυτταρ ικά  καρκινώ ματα  και χολαγγειοκαρκινώ ματα). Τα  ηπ ατοκύτταρα 

και τα κύπ αρα  τω ν ενδοηπ ατικώ ν χολαγγείω ν αν και γε ιτν ιάζουν δ ιαφ έρουν 

στις μηνυματικές οδούς π ου εμπ λέκοντα ι στην καρκινογένεση, τουλάχ ισ τον  

αναφ ορ ικά  με τον ρόλο μορίω ν π ροσ κόλλησ ης (με σ π ουδα ιότερο  απ ό αυτά 

την Ε -καντερ ίνη) π ου συμμετέχουν στις δ ια δ ικασ ίες  π ροσ κόλλησ ης και 

αντιπ ροσκόλλησης.

8. Επ ιβεβα ιώ νετα ι το  γεν ικό  χαρακτηρ ισ τικό  ότι η ανώ μαλη έκφ ραση 

(μειω μένη, απ ούσα, ετερογενής, κυπ αροπ λασ ματική ) της  Ε -καντερ ίνης π ου 

χαρακτηρ ίζε ι μια π ο ικ ιλ ία  όγκω ν του ανθρώ π ου, ισχύει και γ ια  τη ν  π ερ ίπ τω ση 

τω ν ηπ ατοκυτταρ ικώ ν καρκινω μάτω ν, τω ν χολαγγειοκαρκ ινω μάτω ν και τω ν 

αδενοκαρκινω μάτω ν του στομάχου και του π αχέος εντέρου.

9. Δ εδομένου ότι η ανευρεθείσα  έκφ ραση της Ε -καντερ ίνης στα 

ηπ ατοκυπ αρ ικά  καρκινώ ματα  π αρουσ ιάζει αντίσ τροφ η συσχέτιση με τον 

βαθμό δ ιαφ οροπ οίησης, είναι δυνατόν το μόριο αυτό π ροσ κόλλησ ης να 

χρησ ιμεύσει σαν καρκ ιν ικός δε ίκτης σ τον τύπ ο αυτό καρκίνου του ανθρώ π ου.

10. Ευθεία  συσχέτιση π αρατηρείτα ι μεταξύ της έκφ ρασης τω ν κατεν ινώ ν (α-, β- 

και γ-κατεν ίνη ) και του βαθμού δ ιαφ οροπ ο ίησ ης στα ηπ ατοκυτταρ ικά  

καρκινώ ματα. Η συνδυασ τική  επ ομένω ς χρήση ω ς καρκιν ικώ ν δεικτώ ν της Ε- 

καντερ ίνης και τω ν κατεν ινώ ν έχει σημαντικό δ ιαγνω στικό  και π ρογνω στικό  

χαρακτήρα .

11. Η έκφ ραση της dysadherin  σε ηπ ατοκυτταρ ικά  καρκινώ ματα και 

χολαγγειοκαρκ ινώ ματα  δεν συσχετίζετα ι σ τατιστικά  σημαντικά  με αυτήν της Ε- 

καντερ ίνης. Δ εν ισχυροπ οιείτα ι έτσ ι η dysadherin  σαν δ ιαγνω στικός και 

π ρογνω στικός δείκτης στις π ερ ιπ τώ σεις τω ν συγκεκρ ιμένω ν αυτώ ν 

καρκινω μάτω ν του ανθρώ π ου. Χρειάζοντα ι και άλλες μελέτες στο μέλλον,
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τπθανώς σ ε σ υνδυασ μό  κα ι με την  έκφ ρασ η κα ι άλλω ν μορ ιακώ ν 

υπ οστάσεω ν, ούτω ς ώ στε να  σ υγκεκρ ιμενοπ ο ιηθεί και να  σ ταθεροπ οιηθεί ο 

ρόλος της ενδεχομένω ς ω ς β ιοδείκτη.

12. Στις π ερ ιπ τώ σεις  καρκίνου του π αχέος εντέρου, η έκφ ραση της Ε- 

καντερ ίνης ακολουθεί τον  γεν ικό  κανόνα  εκτροπ ής της έκφ ρασ ής της 

(ετερογενής, κυτταροπ λασματική , μειω μένη). Ε νδ ιαφ ερόντω ς όμω ς διατηρείτα ι 

η έκφ ρασ ή της στις λεμφ αδεν ικές μεταστάσεις.

13. Στις  νεοπ λασ ματικές μεταστατικές θέσεις  -εν  π ροκειμένω  λεμφαδένες- 

π αρατηρείτα ι αρνητική  συσχέτιση μεταξύ της έκφ ρασ ης της dysadherin  και της 

Ε -καντερ ίνης, ω ς απ οτέλεσμα ελά π ω σ ης της π ρώ της και αύξησης της 

τελευτα ίας. Η π αρατήρησ η αυτή οδηγεί σ την υπ όθεση ότι δ ιαφορετικο ί 

μηχανισμο ί κατευθύνουν την  έκφ ραση της Ε -καντερ ίνης σ την π ρω τοπ αθή 

εστία  και σ τις  λεμφ αδεν ικές μεταστάσεις. Στην π ερ ίπ τω ση αυτή η αυξημένη 

έκφ ραση Ε -καντερ ίνης στη μεταστατική εστία  είναι ουσ ιαστικά  επ ανέκφραση 

της Ε -καντερ ίνης π ου π ιθανώ ς συσχετίζετα ι με την ελάπ ω σ η  της έκφ ρασης 

της dysadherin  και με απ ώ λεια  της επ ιγενετικής αναστολής, μη 

αντιπ ροσ ω π εύοντας νεοπ λασ ματικούς κλώ νους π ου π οτέ δεν έχουν χάσει την 

ικανότητα  έκφ ρασ ης της Ε -καντερ ίνης.
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IV. ΠΕΡΙΛΗΨΗ ΣΤΗΝ ΕΛΛΗΝΙΚΗ



Η δημ ιουργ ία  δεσμώ ν π ροσ κόλλησ ης μεταξύ τω ν κυπ ά ρ ω ν τω ν 

π ολυκύτταρω ν οργανισμώ ν, ε ίνα ι μια βασ ική  δ ια δ ικασ ία  με π ρω τεύοντα  ρόλο 

κατά τη ν  αρχ ική  φ άση της σ υγκρότησ ης τω ν ισ τώ ν του  οργανισμού, αλλά  και 

στα μετέπ ειτα  στάδ ια  της εξέλ ιξής του, έω ς τον θά νατό  του. Η ανάπ τυξη και η 

φ υσ ιολογ ική  λειτουργία  τω ν ιστώ ν, ελέγχοντα ι απ ό ένα  σ ύνολο 

αλληλεπ ιδράσ εω ν π ου σ υμβα ίνουν είτε μεταξύ τω ν κυττάρω ν, είτε μεταξύ 

κυττάρου και εξω κυττάρ ιας θεμέλ ιας ουσ ίας. Ο ι αλληλεπ ιδράσ εις  αυτές 

π ραγματοπ ο ιούντα ι απ ό ουσ ίες  π ου ονομάζοντα ι μόρ ια  π ροσκόλλησης. Τα  

μόρ ια  αυτά  κατατάσσοντα ι σε π έντε ο ικογένειες  υπ οδοχέω ν: τ ις  καντερ ίνες, τις 

ιντεγκρ ίνες, τ ις  σελεκτίνες, την  γον ιδ ιακή  υπ ερο ικογένε ια  τω ν ανοσοσφ α ιρ ινώ ν 

κα ι το  μόρ ιο  C D 44. Τα  τελευτα ία  δεκαπ έντε χρ όν ια  π αρατηρείτα ι μ ια  έκρηξη 

γνώ σ εω ν γύρω  απ ό τα  μόρια αυτά  και η έρευνα  ολοένα  και εμβαθύνετα ι, ιδ ίω ς 

όσ ον αφ ορά  σ την  νεοπ λασματική  κα ι μεταστατική  δ ιαδ ικασ ία . Ο ρόλος τω ν 

μορ ίω ν π ροσ κόλλησ ης σ τους  π αραπ άνω  τομείς  κρ ίνετα ι καθορ ισ τικός και 

π ιστεύετα ι π ω ς είνα ι αυτός π ου  σ το  μέλλον θα απ οτελέσει σταθμό σ την 

επ ιστήμη της ογκολογ ίας γ ια  την  δ ιάγνω ση, την  π ρόγνω ση, αλλά  και την 

θεραπ εία  του καρκίνου.

Στην π αρούσ α  μελέτη ερευνάτα ι ο ρόλος δ ια λυτώ ν μορ ίω ν π ροσ κόλλησ ης και 

ο ρόλος μορ ίω ν π ρ οσ κόλλησ ης π ου εκφ ράζοντα ι σ τα καρκιν ικά  κύτταρα. Τα 

π ρώ τα π ροσ δ ιορ ίζοντα ι με την  μέθοδο ELISA, ενώ  τα τελευτα ία  ανιχνεύοντα ι 

με μέθοδο ανοσο ϊστοχημείας. Το υλικό της μελέτης, απ οτέλεσ αν 54 ασθενείς 

με καρκίνο  στομάχου (κατηγορ ία  I), 56 ασ θενείς  με π ρω τοπ αθή καρκίνο 

ήπ ατος (κατηγορ ία  II) και 78 ασθενείς  με καρκ ίνο  π αχέος εντέρου (κατηγορία 

III). Σε όλες  τις κατηγορ ίες ασ θενώ ν μελετήθηκαν μόρια  εκφ ραζόμενα  στα 

καρκιν ικά  κύπ αρα . Α υτά  ήταν η Ε -καντερ ίνη και η προσφάτους ταυτοπ ο ιηθείσα  

απ ό μέλη της  ερευνητικής μας ομάδας dysadhe rin . Επ ιπλέον, στην κατηγορία 

II, μελετήθηκε κα ι ο  ρόλος της ομάδας τω ν κατεν ινώ ν (α-, β- και γ-κατενίνη). 

Στις κατηγορ ίες I και III τω ν ασ θενώ ν μελετήθηκαν δ ιαλυτά  σ τον ορό μόρια 

π ρ οσ κόλλησ ης και σ υγκεκρ ιμένα  τα  μόρια π ροσ κόλλησ ης Ε -καντερ ίνη , ICAM - 

1, VC AM -1 και η Ε -σελεκτίνη. Σ αν ομάδα ελέγχου χρησ ιμοπ ο ιήθηκαν 25 υγιείς 

εθελοντές.
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Τα επ ίπ εδα στον ορό της Ε -καντερ ίνης, του ICAM-1 και του VC AM -1 ήταν 

σημαντικά  υψ ηλότερα σ τους ασθενείς  με αδενοκαρκίνω μα του σ τομάχου και 

σ τους ασθενείς με αδενοκαρκίνω μα του π αχέος εντέρου, σε σχέση με την 

ομάδα ελέγχου και π ρ ιν  απ ό οπ οιοδήπ οτε ε ίδος θεραπ είας (ρ<0.05). Στην 

ομάδα τω ν ασθενώ ν με καρκίνο στομάχου η μέση τιμή της Ε -καντερ ίνης ήταν 

3961(2655-6107) ng/m l, του ICAM-1 ήταν 326(205-480) ng/m l και του V C A M - 

1 ήταν 780(615-980) ng/m l. Στην ομάδα τω ν ασ θενώ ν με καρκίνο π αχέος 

εντέρου η μέση τιμή της Ε -καντερ ίνης ήταν 3986(2860-5640) ng/m l, του IC AM - 

1 ήταν 305(190-370) ng/m l και του VCAM -1 ήταν 640(503-748) ng/m l. Οι 

συγκεντρώ σ εις  σ τον ορό  τω ν ατόμω ν της ομάδας ελέγχου γ ια  την  Ε- 

καντερ ίνης ήταν 2415(1005-4092 ) ng/m l, γ ια  το  ICAM-1 ήταν 210(140-286) 

ng /m l και γ ια  το  VCAM -1 ήταν 410 (345-524 ) ng/m l. Αντίθετα , οι 

συγκεντρώ σ εις  της  Ε -σελεκτίνης στον ορό τω ν ασ θενώ ν με καρκίνο  στομάχου 

και σ τον ορό τω ν ασ θενώ ν με καρκίνο π αχέος εντέρου, δεν  έδειξαν καμία 

σ τατισ τικώ ς σημαντική  αύξηση, σε σχέση με τις  σ υγκεντρώ σεις  της  Ε- 

σελεκτίνης σ τον  ορό τω ν ατόμω ν της ομάδας ελέγχου (ρ>0.05). Η μέση τιμή 

της Ε -σελεκτίνης ήταν 44 .1 (39-55 .3 ) ng/m l σ την ομάδα  τω ν ασ θενώ ν με 

καρκίνο στομάχου και 44 .2 (33 .2 -54 .4 ) ng/m l σ την ομάδα τω ν ασ θενώ ν με 

καρκίνο του π αχέος εντέρου, σε σχέση με την μέση τιμή του 42 .2  (39-45.2) 

ng/m l τω ν ατόμω ν της ομάδας ελέγχου. Συμπ ερασματικά, όσον αφ ορά στα 

δ ιαλυτά  σ τον ορό μόρια  π ροσ κόλλησ ης Ε -καντερ ίνη , ICAM-1 και V C AM -1, 

απ οτελούν δυνητικώ ς ισ χυρούς π ρογνω σ τικούς δείκτες για τον καρκ ίνο  του 

στομάχου και του π αχέος εντέρου, ενώ  ο ρόλος της Ε -σελεκτίνης χρήζει 

π ερα ιτέρω  δ ιερεύνησης με επ ιπ λέον μελέτες, έτσι ώ στε να δ ιαμορφ ώ σει ένα 

π ιθανό  ρόλο ως καρκ ιν ικός/π ρογνω στικός δείκτης σ τους ανω τέρω  ασθενείς. 

Στα μελετώ μενα με ανοσο ϊσ τοχημεία  μόρια και σ υγκεκρ ιμένα  σ τους ασθενείς  

με καρκίνο  στομάχου, π αρατηρήθηκε έντονη χρώ ση για την dysadherin  

κυρ ίω ς σ τα  δ ιηθητικά  καρκιν ικά  κύτταρα. Η μειω μένη έκφραση Ε -καντερ ίνης 

σχετίζετα ι με π ροχω ρημένο  στάδ ιο  της νόσου, ενώ  επ ιβεβα ιώ νετα ι το  γεγονός 

ότι ο δ ιαχύτου τύπ ου γασ τρ ικός καρκίνος, σε αντίθεση με τον εντερ ικού τύπου, 

π αρουσ ιάζε ι σε μεγάλο π οσ οσ τό  μειω μένη έκφ ραση Ε -καντερ ίνης. Π ρος 

έκπ ληξή μας, δεν π αρατηρήθηκε συσχέτιση μεταξύ της Ε -καντερ ίνης και της 

dysadherin  σ την ομάδα τω ν ασθενώ ν με καρκίνο στομάχου. Στην κατηγορ ία
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τω ν π ρω τοπ αθώ ν όγκω ν του ήπ ατος π αρατηρήθηκε μειω μένη μεμβρανική 

χρώ σ η γ ια  την  Ε -καντερ ίνη  ίό σ ο  στα ηπ α τοκυπ α ρ ικά  καρκινώ ματα, όσ ο  και 

σ τα χολαγγειοκαρκ ινώ ματα , ενώ  π αρατηρήθηκε αύξησ η  της χρώ σ ης γ ια  τ ις  α-, 

β- κα ι γ -κατεν ίνες σ τα  ηπ α τοκυπ α ρ ικά  καρκινώ ματα , σε αντίθεση με τα 

χολαγγειοκαρκ ινώ ματα  π ου π αρατηρήθηκε μείω ση της χρώ σ ης τω ν 

κατενινώ ν. Ε κφ ρ α σ η  της  dysadhe rin  π αρατηρήθηκε σ το  7,6%  τω ν 

ηπ ατοκυπ αρ ικώ ν καρκινω μάτω ν, τα  οπ ο ία  ε ίχα ν  ταυτοχρόνω ς κα ι σημαντική  

ελά π ω σ η  της  έκφ ρασ ης της  Ε -καντερ ίνης και σ το  59%  τω ν 

χολαγγειοκαρκ ινω μάτω ν. Ό π ω ς κα ι σ την  κατηγορ ία  I, έτσ ι κα ι εδώ  δεν 

π αρατηρήθηκε συσχέτιση μεταξύ της  έκφ ρ α σ ης της  Ε -καντερ ίνης και της 

dysadherin . Σ την κατηγορ ία  III, σ την π ρω τοπ αθή  εστία , έκφ ρασ η dysadherin  

π αρατηρήθηκε σ το  42% , ενώ  μειω μένη έκφ ρα σ η  Ε -καντερ ίνης π αρατηρήθηκε 

στο 45%  τω ν π ερ ιπ τώ σ εω ν π ου  μελετήθηκαν. Σ τις  λεμφ αδεν ικές μεταστάσεις 

το 33%  και το  81 % τω ν π ερ ιπ τώ σ εω ν εξέφ ρα ζαν  dysadhe rin  και Ε -καντερ ίνη 

αντίσ το ιχα . Ό π ω ς και σ τις  π ροηγούμενες δύ ο  κατηγορ ίες, έτσ ι κα ι σε αυτήν 

δεν π αρατηρήθηκε συσχέτιση μεταξύ της  έκφ ρ α σ ης της Ε -καντερ ίνης και της 

dysadherin  στην π ρω τοπ αθή εστία . Σε αυτή  τη ν  κατηγορ ία  ασθενώ ν όμως, 

π αρατηρήθηκε αντίσ τροφ η συσχέτιση της  έκφ ρ α σ ης της Ε -καντερ ίνης και της  

dysadherin  σ την λεμφ αδεν ική  μετάσταση. Τ α  απ οτελέσματα  αυτά  δε ίχνουν 

δ ιαφ ορετικούς μηχανισμούς π ου επ ιδρούν σ την  έκφ ρασ η της  Ε -καντερ ίνης 

σ την π ρω τοπ αθή εστία  και σ την αντίσ το ιχη  λεμφ αδεν ική  της  μετάσταση.

Τα  ευρήματα  αυτής της μελέτης δε ίχνουν ότι τα  π ερ ιγραφ έντα  μόρια 

π ροσ κόλλησ ης και αντιπ ροσ κόλλησ ης π α ίζουν  σ ημαντικό  ρόλο στην 

π αθογένεση του καρκίνου του στομάχου, του ήπ ατος κα ι του  π αχέος εντέρου, 

χω ρ ίς κανείς να μπορεί να απ οκλείσει τον σημα ίνοντα  ρόλο τους κα ι σε 

άλλους καρκίνους π λην αυτώ ν της π επ τικής οδού . Τα  μόρια αυτά , μπορεί να 

χρησ ιμοπ ο ιηθούν σ το  μέλλον σ αν χρήσ ιμο ι δ ια γνω σ τικο ί κα ι π ρογνω στικο ί 

β ιοδείκτες π ου θα καθοδηγούν μια π ιο  επ ιτυχημένη θεραπ ευτική  στρατηγική.
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V. ΠΕΡΙΛΗΨΗ ΣΤΗΝ ΑΓΓΛΙΚΗ
/

/



TH E R O LE O F A D H E S IO N  M O LE C U LE S  IN G A S TR O IN TE S T IN A L TR A C T 

M A LIG N A C IE S

The deve lopm en t o f adhesive  fo rces  be tw een ce lls  o f m u ltice llu la r organ ism s, 

is a s ign ifican t process w ith  a princ ipa l ro le  du ring  the  in itia l phase o f tissue 

fo rm ation  w ith in  an o rgan ism  but a lso  la te r on, during the phases o f its 

evo lu tion  till its death . The  de ve lopm en t and norm al function  o f the  tissues are 

governed  by a sum  o f in te rac tions tha t occu r e ithe r be tw een cells, o r betw een 

the ce ll and ex trace llu la r m atrix. These in te rac tions are m ed ia ted  by 

substances tha t are ca lled adhesion  m o lecu les. T hese  m o lecu les are 

c lass ified  into five  fam ilie s  o f receptors: cadherins, in tegrins, se lectins, 

im m unog lobu lin  gene superfam ily  and the  m o lecu le  CD44. During the  last 

fifteen  years the re  is a bu rs t o f know ledge  invo lv ing  these  m o lecu les and the 

research goes deepe r w ith  tim e, espec ia lly  as fa r as the  neop lastic  and 

m e tasta tic  p rocesses are concerned . The  ro le o f adhesion  m o lecu les  in the  

abovem entioned  processes is conc idered  c ruc ia l and is be lieved  tha t in the 

fu tu re  it w ill becom e a s tepp ing  s tone  in the  sc ience  o f onco logy  in te rm s o f 

d iagnosis , p rognosis  and tre a tm e n t o f cancer.

In the  p resen t s tudy the  ro le  o f so lub le  adhes ion  m o lecu les, as w e ll as the 

ro le o f adhesion  m o lecu les  th a t are exp ressed  on  can ce r ce lls  is stud ied. The 

fo rm e r are  m easured by ELISA , and th e  la te r a re  de tected  w ith  

im m unoh is tochem is try . T h e  m ateria l o f th is  s tudy  inc luded 54 pa tien ts  w ith  

gas tric  can ce r (ca tego ry  I), 56  pa tien ts  w ith  p rim ary  live r tu m o r (ca tegory II) 

and 78 pa tien ts w ith  co lon  cance r (ca tego ry  III). In all th ree  ca tegories o f 

pa tients, m o lecu les exp ressed  on the  cance r ce lls  w ere  stud ied. T hese  w ere  

E -cadherin  and the  new ly identified , by m em bers  o f o u r research team , 

dysadherin . A dd itiona lly , in ca tego ry  II the  ro le  o f  the  ca ten in  fam ily  (α-, β- and 

γ -ca ten in ) w as s tud ied. In the  pa tien t ca tego ries  I and III so lub le  adhesion 

m o lecu les  and spec ifica lly  E -cadherin , IC AM -1, VCAM -1 and E -se lectin  w ere  

s tud ied . A s  a con tro l g roup  25  hea lthy vo lun tee rs  w ere  used.

S erum  leve ls o f E -cadherin , ICAM-1 and VCAM -1 w ere  s ign ifican tly  h igher in 

pa tien ts  w ith  adenocarc inom a o f the  s tom ach  and in patients w ith  

adenocarc inom a o f the  co lon, in com parison  to  the  con tro l group and before
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any kind o f trea tm en t (p<0.05). In the  g roup  o f gastric  cancer pa tien ts  the  

m ean value o f E -cadherin  w as 3961(2655-6107) ng/m l, o f ICAM-1 w as 

326(205-480) ng/m l and o f VCAM -1 w as 780(615-980) ng/m l. In the  g roup  o f 

colon cancer patients the  m ean va lue  o f E -cadherin  w as 3986(2860-5640) 

ng/m l, o f ICAM-1 w as 305(190-370) ng/m l and o f VCAM -1 w as 640(503-748 ) 

ng/m l. In the contro l group, serum  leve ls o f E -cadherin  w as 2415(1005-4092 ) 

ng/m l, o f ICAM-1 w as 210(140-286) ng/m l and o f VCAM -1 w as 410(345-524 ) 

ng/m l. On the  o the r hand, serum  leve ls  o f E -se lectin  in the  ga s tric  cancer and 

colon cance r g roup  o f patients, d id not show  any s ta tis tica lly  s ign ifican t 

increase, in com parison  to  E -se lectin  se rum  leve ls in the  con tro l g roup  

(p>0.05). M ean va lue o f E -se lectin  w as 44 .1 (39-55 .3 ) ng/m l in the  gastric  

cancer group and 44 .2 (33 .2 -54 .4 ) ng/m l in the  co lon  can ce r group , in 

com parison to the  m ean value o f 42 .2 (39-45 .2 ) in the  contro l g roup . In 

conclusion , the so lub le  adhesion m o lecu les E -cadherin , ICAM-1 and VCAM -1 

cons is t po ten tia l s trong prognostic  m arkers fo r the  gas tric  and co lon cancer 

patients, w h ile  the  ro le o f E -selectin  needs fu rthe r investiga tion  w ith  fu tu re  

s tud ies so as to estab lish  a possib le  role as a tum or/p rognostic  m arke r in the  

abovem entioned  g roups o f patients.

In the  im m unoh is tochem ica lly  stud ied tum ors and in particu la r in gastric  

cancer patients, a s trong s ta in ing fo r dysadherin  m ain ly in in filtra ting cancer 

cells w as observed. D ecreased express ion  o f E -cadherin  is re la ted to 

advanced d isease  stage, w h ile  it is once m ore con firm ed tha t d iffuse type 

gastric  cancer in con tras t to  in testina l type, show s frequently  decreased 

express ion  o f E -cadherin . To ou r surprise, the re  w as no corre la tion  betw een 

E -cadherin  and dysadherin  in the group o f gastric  cancer patients. In the 

ca tegory o f p rim ary live r tum ors a decreased m em branous s ta in ing fo r E- 

cadherin  w as observed  in hepa toce llu la r carc inom as, as w ell as in 

cho lang iocarc inom as, w h ile  an increased sta in ing w as observed fo r α-, β- and 

γ-ca ten in  fo r the  hepa toce llu la r carc inom as, in con tras t to 

cho lang iocarc inom as w here  decreased sta in ing fo r the ca ten ins was 

observed. D ysadherin  express ion  w as observed in 7.6%  o f hepa toce llu la r 

carc inom as, w hich at the  sam e tim e had a s ign ifican t decrease o f E -cadherin 

express ion  and in 59%  o f cho lang iocarc inom as. As in ca tegory I, in this
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ca tego ry  too, the re  w as no corre la tion  be tw een E -cadherin  and dysadherin  

express ion . In ca tego ry  III, a t the  p rim ary  tu m o r site , dysadhe rin  express ion  

w as observed  in 42% , w h ile  decreased  E -cadherin  exp ress ion  w as observed 

in 45%  o f the  cases  stud ied . In lym ph node m e tastases, 33%  and 81%  o f the  

cases  exp ressed  dysadhe rin  and E -cadherin , respective ly . A s  in the  previous 

tw o  ca tego ries , in th is  ca te go ry  too , the re  w as  no co rre la tion  be tw een E- 

cadherin  and dysadhe rin  exp ress ion  a t the  p rim ary  site. In th is  ca tegory  o f 

pa tien ts  though, a reverse  co rre la tion  be tw een E -cadherin  and dysadherin  

exp ress ion  w as observed  in the  lym ph node m etastases. T hese  resu lts  show  

tha t d iffe ren t m echan ism s govern  E -cadherin  exp ress ion  in the  p rim ary  tum or 

and th e  correspond ing  lym ph node m etastases.

The  find ings  o f th is  s tudy  illus tra te  th a t the  exam ined  adhes ive  and an ti

ad hes ive  m o lecu les  p lay  an im po rtan t ro le  in th e  pa thogenes is  o f  gastric , liver 

and co lon  cancer, w ith o u t be ing  poss ib le  to  ru le  o u t th e ir im po rtan t ro le  in 

o th e r cancers  apa rt from  tho se  o f the  gas tro in tes tina l tract. T h ese  m olecu les 

m ay be used in the  fu tu re  as use fu l d ia gno s tic  and p rognostic  b iom arkers, 

w h ich  w ill gu ide  a m ore success ive  the rapeu tic  s tra tegy.
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VII. ΣΥΝΤΟΜΟΓΡΑΦΙΕΣ



Σ Υ Ν ΤΟ Μ Ο ΓΡ Α Φ ΙΕ Σ Ε Π Ε Ξ Η ΓΗ ΣΗ

C C K Χ ολοκυστοκ ιν ίνη

V IP V asoactive  In testina l P o lypep tide

PP P ancreatic  Po lypeptide

G IP G astro in testina l Peptide

D NES D iffuse N euroendocrine  S ystem

A P U D A m ide  P recu rso r U ptake D eca rboxy lase

cA M P Κ υκλικό A M P

PG E Π ροσταγλανδ ίνη  E

PGI Π ροσταγλανδ ίνη  1

EG F Ε π ιδερμ ικός αυξητικός π αράγοντας

H KK Η π ατοκυτταρ ικό  καρκίνω μα

X K Χ ολαγγειοκαρκ ίνω μα

AFP α-φετοπ ρω τεϊνη

D G C P δ-γαμμα-καρβόξυ π ροθρομβ ίνη

A LF άλφ α  L-φ ουκοζιδάση

C T Α ξον ική  τομογραφ ία

MRI Μ αγνητική τομογραφ ία

D S A Ψ ηφ ιακή αφ α ιρετική αγγε ιογραφ ία

US Υ π ερηχογράφ ημα

TN M T u m or N odes M etastases

H BV Ιός ηπ ατίτιδας Β

HBC Ιός ηπ ατίτιδας C

C E A Κ αρκινοεμβρυ ικό  αντιγόνο

E R C P Ε νδοσκοπ ική  ανάστροφη χολάγγειο -
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M R C P

π αγκρεατογραφ ία

* Μ αγνητική  χολάγγειο -π αγκρεατογραφ ία

PTC Δ ιαδερμ ική  δ ιηπ α τική  χολαγγειογρα φ ία

M R A Μ αγνητική  α γγε ιογρ αφ ία

EUS Ε νδοσκοπ ικό  υπ ερηχογράφ ημα

FN A Fine need le  asp ira tion

PET P ositron  em iss ion  tom ogra fy

W H O Π αγκόσμ ια  Ο ργάνω σ η Υ γείας

β-H C G β-ανθρώ π ινη χορ ια κή  γονα δοτροπ ίνη

M A LT M ucosa A ssoc ia ted  Lym pho id  T issue

G IS T G astro in tes tina l S trom a l T um ors

MEN M ultip le  E ndocrine  N eoplasia

FAP Σ ύνδρομο  ο ικογενούς  π ολυπ οδ ίασ ης

A PC A denom atous P o lypos is  Coli

H N PC C Κ ληρονομ ικός μη-π ολυπ οδ ιασ ικός 

ορ θοκολ ικός καρκ ίνος

CAM Cell adhesion  m o lecu les

SAM S ubstra te  adheh ion  m o lecu les

IgSF Im m unog lobu lin  ge ne  superfam ily

IgC A M s Im m unog lobu lin  ce ll adhes ion  m o lecu les

VCAM -1 V ascu la r ce ll adhes ion  m olecule-1

M adC A M M ucosa l address in  ce ll adhes ion  m olecu le

PEC AM P la te le t endo the lia l cell adhesion  m olecule

N C AM N eura l ce ll adhes ion  m o lecu le

M HC M ajo r H is tocom pa tib ility  C om plex

P D G F P la te le t D erived G row th  Factor

D C C D eleted C o lon  C ancer

ICAM -1 In te rce llu la r adhesion  m olecule-1

E -cadherin  ή LCAM E pithe lia l cadherin

P -cadherin P lacen ta l cadherin
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N -cadherin N euronal cadherin

V E -cadherin V ascu la r endothe lia l cadherin

R -cadherin R etina l cadherin

ECM E xtrace llu la r m atrix

RGD Α ργιν ίνη -γλυκ ίνη -ασ π αρτικό

LD V Λ ευκίνη-αστταρτικό-βαλίνη

ELAM-1 ή E -se lectin E ndothe lia l leukocyte  adhesion  m olecule-1

PC R P oly le rase  C ha in  R eaction

ELISA Enzym e linked im m unoso rben t assay

A ID S Σύνδρομο επ ίκτητης ανοσοανεπ άρκειας

Dys D ysadherin

TBS Tris  bu ffe r sa line

DAB 3.3 -d iam inobenz id ine -te trahyd roch lo ride
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