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Π Ρ Ο Λ Ο Γ Ο Σ

Ο καρκίνος του παχέος εντέρου αποτελεί στις μέρες μας μια από τις 
κυριότερες αιτίες θανάτου του πληθυσμού σ’ όλο τον κόσμο.
Με την ευγενή φιλοδοξία να αποτελέσει μια μικρή συμβολή στην 
έρευνα για τον καρκίνο του παχέος εντέρου σχεδιάστηκε και 
ολοκληρώθηκε η παρούσα μελέτη.
Στη σεβαστή Καθηγήτρια της Ιατρικής Σχολής του Πανεπιστημίου 
Ιωαννίνων κ. Νίκη I. Αγνάντη, κάτω από την έμπειρη καθοδήγηση της 
οποίας ολοκληρώθηκε αυτή η διατριβή εκφράζω την ευγνωμοσύνη 
μου.
Τα μέλη της τριμελούς επιτροπής. Καθηγητή κ. Επαμ. Τσιάνο και 
Αναπλ. Καθηγήτρια κ. Βασιλική Μήτση που ανέλαβαν την 
παρακολούθηση και υποστήριξη της διατριβής, θερμά ευχαριστώ.
Το Διευθυντή του Παθολογοανατομικού Εργαστηρίου του Τζανείου 
Νοσοκομείου Πειραιά Δρ. Ιωάννη Ελεμένογλου, θερμότατα 
ευχαριστώ για τις ανοσοϊστοχημικές χρώσεις που έγιναν στο 
εργαστήριό του καθώς και για τη συνεχή θερμή του συμπαράσταση σ’ 
όλες τις φάσεις της προσπάθειας μέχρι την ολοκλήρωσή της.
Τη συνάδελφο και φίλη κ. Αδαμαντία Ζήζη-Σερμπετζόγλου και τη 
σύζυγό μου συνάδελφο κ. Θήβη Βασιλακάκη Επιμελήτριες Α' 
Παθολογοανατόμους στο Τζάνειο Νοσ/μείο Πειραιά πολύ ευχαριστώ 
για τις επεξηγήσεις και υποδείξεις τους στην πραγματοποίηση των 
ανοσοϊστοχημικών χρώσεων καθώς και στην εκτίμηση του υλικού 
αυτής της μελέτης.
Τέλος, τη συνάδελφο κ. Μυρσίνη Δεσποτέλλη που συνέβαλε στη 
στατιστική επεξεργασία της εργασίας θερμά ευχαριστώ.
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ΓΕΝΙΚΟ ΜΕΡΟΣ

ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Ο καρκίνος του παχέος εντέρου είναι μια μείζων αιτία 
νοσηρότητος και θνητότητος στις ανεπτυγμένες χώρες της 
Δυτικής Ευρώπης και της Βόρειας Αμερικής. Η αιτιολογία, 
διάγνωση και θεραπευτική αντιμετώπισή του εξακολουθούν να 
αποτελούν σοβαρά προβλήματα για το γιατρό καθ' όσον ο 
καρκίνος του παχέος εντέρου θεωρείται αποτέλεσμα 
αλληλεπιδράσεων πολλαπλών γενετικών μεταβολών.
Πέραν των ήδη χρησιμοποιουμένων παραμέτρων όπως ο 
ιστολογικός τύπος. ο βαθμός κακοηθείας και το στάδιο της 
νόσου για τον καθορισμό της βιολογικής συμπεριφοράς των 
νεοπλασμάτων γίνεται προσπάθεια ανεύρεσης αντικειμενικών 
βιολογικών διαγνωστικών και προγνωστικών δεικτών. 
Σημαντικό μέρος αυτής της προσπάθειας επικεντρώνεται στη 
μέτρηση του δείκτου πολλαπλασιασμού του νεοπλάσματος. Οι 
αναζητούμενοι δείκτες εκτός από την δυνατότητα αντικειμενικής 
μέτρησης του ρυθμού του κυτταρικού πολλαπλασιασμού πρέπει 
να είναι εύχρηστοι σε επίπεδο ρουτίνας και να είναι δυνατή η 
εξαγωγή συμπερασμάτων από τη σύγκριση των αποτελεσμάτων 
της εφαρμογής αυτών των δεικτών με άλλες παραμέτρους.
Οι μέθοδοι που χρησιμοποιούνται σήμερα για την μελέτη της 
κινητικής των κυττάρων έχουν προσφέρει πολλά στην 
ιστολογική ταξινόμηση των νεοπλασμάτων καθώς και στην 
εκτίμηση της προγνώσεώς τους. Ιδιαίτερα η εφαρμογή 
ανοσοϊστοχημείας με τη χρήση μονοκλωνικών αντισωμάτων (Κΐ 
67 και PCNA) αποτελεί απλή, γρήγορη και αξιόπιστη μέθοδο

I



9

έναντι της αυτοραδιογραφίας μετά από ενσωμάτωση τριτιωμένης 
θυμιδίνης και της κυτταρομετρίας ροής.
Σκοπός της εργασίας αυτής είναι η ανοσοϊστοχημική μελέτη της 
εκφράσεως των δεικτών κυτταρικού πολλαπλασιασμού PCNA 
και ΚΪ67 και του νευροενδοκρινικού δείκτη χρωμογρανίνη Α σε 
αδενοκαρκινώματα του παχέος εντέρου και η συσχέτιση της 
εκφράσεως με διάφορες παραμέτρους όπως φύλο, ηλικία, 
τοπογραφία, μέγεθος όγκου, ύπαρξη νέκρωσης, λεμφοπλασματο- 
-κυτταρικής διήθησης, βαθμό διαφοροποιήσεως, διηθητική 
ανάπτυξη, ύπαρξη λεμφαδενικών μεταστάσεων και επιβίωση. Τα 
αποτελέσματά μας συγκρίνονται με τα δεδομένα της διεθνούς 
βιβλιογραφίας και γίνεται συγκριτική μελέτη των ανωτέρω 
δεικτών για την ενδεχόμενη προγνωστική ή και διαγνωστική 
αξία τους στον καρκίνο του παχέος εντέρου.-
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ΑΝΑΤΟΜΙΑ ΚΑΙ ΙΣΤΟΛΟΓΙΑ ΤΟΥ ΠΑΧΕΟΣ 

ΕΝΤΕΡΟΥ

Το παχύ έντερο παριστά τη συνέχεια του λεπτού εντέρου και 
εκτείνεται από το πέρας το ειλεού μέχρι τον πρωκτό. 
Αναγνωρίζονται σ’ αυτό τρεις μοίρες : α) το τυφλό με τη 
σκωληκοειδή απόφυση, β) το κόλον, το οποίο διακρίνεται σε 
ανιόν, εγκάρσιο, κατιόν και σιγμοειδές κόλον και γ) το ορθό ή 
απευθυσμένο. Το μήκος του παχέος εντέρου ανέρχεται μέχρι τα 
1.70 μέτρα.
Το παχύ έντερο αποτελείται από τέσσερις χιτώνες : τον ορογόνο, 
τον μυϊκό, τον υποβλεννογόνιο και τον βλεννογόνο.
Ο ορογόνος χιτώνας προερχόμενος από το περισπλάχνιο πέταλο 
του περιτοναίου δεν καλύπτει εξωτερικά εξ ολοκλήρου όλες τις 
μοίρες αυτού. Εξ ολοκλήρου περιβάλλονται το τυφλό μετά της 
σκωληκοειδούς αποφύσεως, το εγκάρσιο και το σιγμοειδές ενώ 
το ανιόν το κατιόν κόλον και η πυελική μοίρα του ορθού 
καλύπτονται μόνο πρόσθια και πλάγια. Η τελική μοίρα του 
ορθού δεν καλύπτεται από ορογόνο. Ο ορογόνος χιτώνας φέρει 
επίσης κατά τόπους προσεκβολές πλήρεις λίπους, τις καλούμενες 
επιπλοεικές αποφύσεις. Ο μυϊκός χιτώνας συνιστάμενος από 
λείες μυϊκές ίνες αποτελείται από δύο στοιβάδες, την έξω 
επιμήκη και την έσω κυκλοτερή. Η επιμήκης στοιβάδα 
παχυνομένη κατά θέσεις σχηματίζει τις κολικές ταινίες.
Ο υποβλεννογόνιος χιτώνας συνίσταται από αραιό 
αγγειονευροφόρο συνδετικό ιστό.
Ο βλεννογόνος του παχέος εντέρου στερείται κυκλοτερών 
πτυχών, λαχνών και πλακών του Peyer φέρει δε μονόστιβο

1
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κυλινδρικό επιθήλιο. Η επιφάνεια που είναι απαραίτητη για την 
απορρόφηση και την παραγωγή βλέννας αποτελείται από μεγάλο 
αριθμό πυκνών, σωληνόμορφων, βαθιών κρυπτών. Οι κρύπτες 
εμφανίζουν άφθονα καλυκοειδή κύτταρα (βλεννογόνο) μεταξύ 
των κυλινδρι-κών κυττάρων ενώ στερούνται κοκκωδών και 
αργυροφίλων κυττάρων. Το χόριο του βλεννογόνου είναι 
αγγειοβριθές και εμφανίζει κατά τόπους μονήρη λεμφοζίδια, 
λεμφοκύτταρα, πλασματοκύτταρα και εωσινόφΛα. Η 
-βλεννογόνιος μυϊκή στιβάδα φέρεται κάτω από τις κρύπτες και
είναι καλά ανεπτυγμένη!̂ ,3.

ΕΠΙΔΗΜΙΟΛΟΓΙΑ ΤΟΥ ΚΑΡΚΙΝΟΥ ΤΟΥ ΠΑΧΕΟΣ 

ΕΝΤΕΡΟΥ

Α. Π αγκόσμια  κατανομή
Ο καρκίνος του παχέος εντέρου (ΚΠΕ), που αποτελεί τη 
μεγαλύτερη ομάδα καρκίνων του γαστρεντερικού συστήματος 
στο Δυτικό κόσμο, είναι η δεύτερη αιτία θανάτου για τους 
άνδρες μετά τον καρκίνο του πνεύμονος και η τρίτη για τις 
γυναίκες μετά τον καρκίνο του μαστού και του πνεύμονος.
Στις Ηνωμένες Πολιτείες Αμερικής ο ΚΠΕ αποτελεί την τρίτη 
αιτία θανάτου από καρκίνο επί του συνόλου του πληθυσμού 
(άνδρες - γυναίκες) με 60.000 θανάτους ετησίως και 
περισσότερες από 150.000 νέες περιπτώσεις^.
Στην Ελλάδα, σύμφωνη με τα στοιχεία της Εθνικής Στατιστικής 
Υπηρεσίας διαγιγνώσκονται 1.300 περίπου περιπτώσεις το χρόνο 
ενώ από πλευράς συχνότητος ο ΚΠΕ κατέχει την τρίτη θέση. Ο



12

KITE αποτελεί το 15% του συνόλου των νεοδιαγιγνωσκομένων 
νεοπλασμάτων^·

Κύριο επιδημιολογικό χαρακτηριστικό του ΚΠΕ είναι η μεγάλη 
διακρατική μεταβλητότητα. Η μεγαλύτερη επίπτωση 
παρατηρείται στη Δυτική Ευρώπη, τη Βόρειο Αμερική και την 
Αυστραλία και ανέρχεται σε 30 ανά 100.000 πληθυσμού ανά 
έτος για τις ηλικίες 45-55 έτη, ενώ η μικρότερη επίπτωση 
παρατηρείται στις Ινδίες 1-3 περιπτώσεις ανά 100.000 
πληθυσμού ανά έτος6. Αξίζει να σημειωθεί ότι η επίπτωση του 
ΚΠΕ στους άνδρες στη Βόρεια Ιταλία (>30/100.000/έτος) είναι 
πολύ υψηλότερη της αντίστοιχης της Αγγλίας 
(<20/100.000/έτος) ενώ η παραδοσιακά χαμηλή επίπτωση στην 
Ιαπωνία έχει μεταβληθεί και προσεγγίζει εκείνη της Αγγλίας?.
Η συχνότητα του ΚΠΕ ποικίλλει επίσης ανάλογα με τη φυλή και 
την εθνικότητα. Η μεγαλύτερη συχνότητα παρατηρείται στους 
λευκούς τόσο στη χώρα καταγωγής όσο και στη χώρα που 
μετανάστευσαν π.χ. Αυστραλία και Βόρειο Αμερική. 
Μικρότερες συχνότητες παρατηρήθηκαν στους λευκούς της 
Νότιας Ευρώπης. Οι συχνότητες όμως αυτές τείνουν να 
αυξηθούν στους μετανάστες, στους οποίους η επίπτωση του 
ΚΠΕ μέσα σε μια ή δυο γενεές εξισώνεται με εκείνη της χώρας 
υποδοχής. Η νοσηρότητα στις Ασιατικές χώρες είναι λιγότερο 
συχνή και πολύ σπάνια στις χώρες της Αφρικής, αλλά και σ’ 
αυτά τα γεωγραφικά διαμερίσματα αυξάνει με τη μετανάστευση 
και την υιοθέτηση του Δυτικού τρόπου ζωής8>9,
Ο ΚΠΕ είναι ο μόνος καρκίνος που προσβάλλει εξίσου τα δύο 
φύλα. Εν τούτοις στη Βόρειο Αμερική και Αυστραλία (περιοχές 
με υψηλή επίπτωση) όσο και στην Ιαπωνία και Ιταλία (χώρες με
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προοδευτική αύξηση της συχνότητας) η επίπτωση στους άνδρες 
ως προς την ηλικία υπερέχει εκείνης των γυναικών κατά 15% 
περίπου. Η τάση όμως είναι η συχνότητα να παραμείνει η ίδια 
στα δύο φύλα ή να είναι υψηλότερη στις γυναίκες προ της 
ηλικίας των 50 ετών και υψηλότερη στους άνδρες μετά την 
ηλικία των 50 ε τ ώ ν ^ ,? .

Αναφέρεται ακόμη διακύμανση της συχνότητας του ΚΠΕ ως 
προς την εντόπισή του στα διάφορα τμήματα του παχέος 
-εντέρου. Έτσι παρατηρείται συχνότερη εντόπισή στο αριστερό 
ήμισυ στις χώρες με υψηλή επίπτωση συγκριτικά με τις χώρες με 
χαμηλή επίπτωση, στις οποίες ο καρκίνος εντοπίζεται συχνότερα 
στο δεξιό ήμισυ του παχέος εντέρου, γεγονός που συσχετίζεται 
και με το φύλο και την ηλικία προσβολής (γυναίκες μέσης ή 
νεώτερης ηλικίας) 10,11.
Ως προς την κοινωνικο-οικονομική κατάσταση του πληθυσμού 
κάθε χώρας ο ΚΠΕ δεν παρουσιάζει σημαντικές διαφορές
συχνότητας^, 12

Ο μέσος όρος της συχνότητας του ΚΠΕ παγκοσμίως και για τα 
δύο φύλα είναι 16 περίπου περιπτώσεις ανά 100.000 πληθυσμού 
ανά έτος!3,14,15.

Β. Π αράγοντες κινδύνου
Ο καρκίνος του παχέος εντέρου είναι πολυπαραγοντική νόσος με 
πολύπλοκη εξελικτική διεργασία. Παρ’ ότι παραμένει ακόμα 
ασαφής η αιτιολογία του ΚΠΕ υπάρχουν ωστόσο μικρές ομάδες 
ασθενών με σαφώς αύ^ημένο κίνδυνο ανάπτυξης ΚΠΕ. Στις 
ομάδες αυτές υψηλού κινδύνου περιλαμβάνονται τα σύνδρομα 
οικογενούς πολυποδίασης, το σύνδρομο κληρονομικού μη
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πολυποδιασικού καρκίνου και η μακροχρόνια ιδιοπαθής 
φλεγμονώδης νόσος του εντέρου.
Η πλειονότητα όμως των ασθενών αναπτύσσει "σποραδικό” 
καρκίνο του παχέος εντέρου και σ' αυτούς δεν υπάρχουν 
ξεκάθαροι παράγοντες κινδύνου πλην της ηλικίας, του ιστορικού 
ΚΠΕ σε πρώτου βαθμού συγγενείς και του ατομικού ιστορικού 
αδενωμάτων του παχέος εντέρου.

α) Σύνδοοίία οικοΎενούζ πολυποδίαση c 
Τα σύνδρομα αυτά διακρίνονται σε σύνδρομα αδενωματώδους 
πολυποδίασης (οικογενής αδενωματώδης πολυποδίασης, 
σύνδρομο Gardner και σύνδρομο Turcot) και σύνδρομα 
αμαρτωματώδους πολυποδίασης (σύνδρομο Peutz-Jeghers, 
νεανική πολυποδίαση, Cronkhite Canada και Cowden’s 
syndrome).
Η οικογενής αδενωματώδης πολυποδίαση είναι σπάνια νόσος 
(1 ανά 15.000 γεννήσεις περίπου) που μεταβιβάζεται 
κληρονομικά με τον αυτόσωμο επικρατούντα χαρακτήρα και 
χαρακτηρίζεται από την ανάπτυξη εκατοντάδων ή και χιλιάδων 
αδενωματωδών πολυπόδων 16,17 Σε μερικές περιπτώσεις 
εντοπίζονται ταυτοχρόνως πολύποδες στο στομάχι, το 
δωδεκαδάκτυλο και τον ειλεό. Η οικογενής πολυποδίαση όπως 
και το σύνδρομο Gardner προέρχονται από μεταλλάξεις του 
γονιδίου της αδενωματώδους πολυποδίασης (APC) που 
εντοπίζεται στο χρωμόσωμα 5. Οι πολύποδες εμφανίζονται στη 
δεύτερη δεκαετία της ζωής και στην τέταρτη δεκαετία σχεδόν 
όλοι οι πάσχοντες έχουν αναπτύξει πολύποδες και τελικώς το 
σύνολο αυτών αναπτύσσει ΚΠΕ περί το 39° έτος της ηλικίας

1
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τους. Εκ των πολυπόδων του ανώτερου πεπτικού εκείνοι της 
περιοχής του φύματος του Vater συνδέονται με την ανάπτυξη 
καρκίνου.
Το σύνδρομο Gardner διαφέρει από την οικογενή πολυποδίαση 
μόνο στο ότι συνοδεύεται και από εξωεντερικές εκδηλώσεις 
όπως οστεώματα, όγκοι μαλακών μορίων, δεσμοειδείς όγκοι, 
υπερτροφία του μελαγχρωστικού επιθηλίου του 
αμφιβληστροειδούς κ.ά.

-Το σύνδρομο Turcot χαρακτηρίζεται από ανάπτυξη 
αδενωματωδοιν πολυπόδων στο παχύ έντερο με ταυτόχρονη 
εμφάνιση κακοήθων όγκων του κεντρικού νευρικού συστήματος. 
Το σύνδρομο Peutz-Jeghers χαρακτηρίζεται από την παρουσία 
αμαρτωματωδών πολυπόδων στο λεπτό έντερο, το παχύ έντερο 
και το στομάχι και συνοδεύεται πολύ συχνά από μελάγχρωση 
των χειλέων, της στοματικής κοιλότητας και του δέρματος. 
Μεταβιβάζεται κληρονομικά με τον αυτόσωμο επικρατούντα 
χαρακτήρα. Η επίπτωση καρκίνου στους πάσχοντες κυμαίνεται 
από 2-13%.
Το σύνδρομο της νεανικής πολυποδίασης (juvenile polyposi) 
χαρακτηρίζεται από την παρουσία αμαρτωματωδόιν πολυπόδων 
κυρίως στο στομάχι και το παχύ έντερο. Εμφανίζεται κυρίως σε 
ηλικία μικρότερη των 20 ετών σε ποσοστό 67%. Ο κίνδυνος 
καρκινωματώδους εξαλλαγής υπολογίζεται περίπου στο 10%* 8. 
To Cronkhite Canada σύνδρομο χαρακτηρίζεται από την 
παρουσία αμαρτωμάτων στο στομάχι και στο έντερο τα οποία 
συνδυάζονται με αλωπεκία και ονυχοδυστροφία. Το σύνδρομο 
τούτο προφανώς αποτελεί υποπερίπτωση της νεανικής
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πολυποδίασης με εξωεντερικές αλλοιώσεις και χωρίς 
κληρονομική παρουσία.
To Cowden’s σύνδρομο κληρονομείται με τον αυτόσωμο 
επικρατούντα χαρακτήρα. Πρόκειται για σπάνια μορφή διάχυτης 
γαστροεντερικής πολυποδίασης με παρουσία αμαρτωμάτων και 
στο δέρμα.

β) Σύνδρομο κληρονομικού un πολυποδισσικού καρκίνου 
Το σύνδρομο αυτό αφορά το 5-6% των περιπτώσεων ΚΠΕ και 
διακρίνεται στα σύνδρομα Lynch I και II. Είναι οκτώ φορές 
συχνότερο της οικογενούς πολυποδιάσεως και μεταβιβάζεται 
κληρονομικά κατά τον αυτόσωμο επικρατούντα χαρακτήρα με 
περισσότερο από 80% διεισδυτικότητα και οφείλεται σε 
μετάλλαξη στα γονίδια mMLHl, hMSH2, hPMSl και hPMS2.
Το σύνδρομο Lynch I χαρακτηρίζεται από την ανάπτυξη 
αδενοκαρκινώματος μόνο στο παχύ έντερο κεντρικότερα της 
σπληνικής καμπής σε άτομα ηλικίας 45-50 ετών 19. Αυτός ο 
τύπος καρκίνου μπορεί να εμφανισθεί με άλλοτε άλλη μορφή 
μονήρων ή πολλαπλών, σύγχρονων ή μετάχρονων 
καρκινωμάτων.
Έχει καταδειχθεί τελευταία ότι ο υπεύθυνος γόνος του 
συνδρόμου βρίσκεται στο βραχύ σκέλος του χρωμοσώματος 2, 
στη θέση 2. Προϋποθέσεις για την τεκμηρίωση του συνδρόμου 
είναι : η ανεύρεση τριών συγγενών πρώτου βαθμού με ΚΠΕ εκ 
των οποίων ο ένας τουλάχιστον να είναι ηλικίας < 45 ετών και οι 
περιπτώσεις του ΚΠΕ να αναφέρονται σε δύο γενεές.
Το σύνδρομο Lynch II χαρακτηρίζεται εκτός από την ανάπτυξη 
ΚΠΕ επί πλέον με εμφάνιση καρκίνου στο ενδομήτριο, ωοθήκες

I
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και μαστό και σπανιώτερα στο πάγκρεας, λεπτό έντερο, στομάχι, 
νεφρούς και ουρητήρες.
Στο πρόγραμμα παρακολούθησης οικογενειών με σύνδρομο 
Lynch θεωρείται κατ' αρχήν απαραίτητη η πλήρης ενημέρωση 
για το μέγεθος του προβλήματος των ασθενών και των άλλων 
μελών των οικογενειών αυτών, έτσι ώστε να εξασφαλισθεί η 
μεγαλύτερη δυνατή συνεργασία τους. Η παρακολούθηση των 
μελών των οικογενειών με το σύνδρομο αρχίζει περίπου μια 
πενταετία ενωρίτερα από την πρωϊμότερη εμφάνιση καρκίνου 
στην οικογένεια. Ο κλινικοεργαστηριακός έλεγχος περιλαμβάνει: 
test Hemoccult ανά εξάμηνο και κολονοσκόπηση ανά δύο έτη. 
Σε περίπτωση γυναικολογικού καρκίνου (Lynch II) έλεγχος 
ελάσσονος πυέλου ανά έτος και -μαστογραφία άπαξ ενώ σε 
ηλικία >40 ετών μαστογραφία ανά έτος. 
ν) Ιδιοπαθής Φλενυονώόηα νόσοα του εντέρου 
Ελκώδης κολίτις
Η χρονική διάρκεια της νόσου και η εκτεταμένη ή καθολική 
προσβολή του παχέος εντέρου είναι οι κυριότεροι παράγοντες 
κινδύνου ανάπτυξης καρκίνου σε ασθενείς με ελκώδη κολίτιδα. 
Ο κίνδυνος είναι μεγαλύτερος στους ασθενείς με πανκολίτιδα 
καθώς και σε όσους η νόσος διαρκεί περισσότερο από 10
χρόνια̂ θ,21,22

Τα ποσοστά ανάπτυξης καρκίνου κυμαίνονται από 0.8% στα 10 
χρόνια, 5-10% στην 20ετία και 12-20% σε ασθενείς με ελκώδη 
κολίτιδα επί 3 0 ε τ ί α 2 2 , 2 3 , 2 4  Η εμφάνιση καρκίνου σε

αλλοιώσεις του εντερικού επιθηλίου γνωστές με τον όρο
έδαφος ελκώδους προϋποθέτει σχεδόν πάντοτε

δυσπλασία” . Η επιθηλιακή δυσπλασία παρουσιάζεται σε
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μικρές εστίες, σε οιοδήποτε σημείο του πάσχοντος εντέρου, σε 
επηρμένο (πολυποειδή) ή επίπεδο βλεννογόνο^,26.
Η ιστολογική διαβάθμιση της δυσπλασίας σε χαμηλόβαθμη και 
υψηλόβαθμη βοηθά στην παρακολούθηση και στην έγκαιρη και 
σωστή αντιμετώπιση των ασθενών με μακροχρόνια ελκώδη 
κολίτιδα. Η παρουσία υψηλόβαθμης επιθηλιακής δυσπλασίας 
αποτελεί ισχυρή ένδειξη για ολική κολεκτομή27,28,29,30 ν τα 
πλαίσια του προληπτικού ελέγχου για την πρώιμη διάγνωση του 
καρκίνου του παχέος εντέρου αλλά και των προκαρκινικών 
(δυσπλαστικών) αλλοιώσεων οι ασθενείς με ελκώδη κολίτιδα με 
διάρκεια 8-10 χρόνια, πρέπει να υποβάλλονται σε ολική 
κολονοσκόπηση κάθε δύο χρόνια με λήψη πολλαπλών βιοψιών 
ανά 10 εκ. από όλες τις μοίρες του εντέρου και από κάθε ύποπτη 
περιοχή.
Νόσος Crohn
Ο κίνδυνος ανάπτυξης καρκίνου σε ασθενείς με νόσο Crohn 
είναι μικρότερος σε σχέση με ασθενείς με ελκώδη κολίτιδα^ 1. Η 
μακρά διάρκεια της νόσου και η κολική ή ειλεο-κολική 
συμμετοχή θεωρούνται και στη νόσο αυτή παράγοντες 
κινδύνου32. Έχει παρατηρηθεί αυξημένος κίνδυνος ανάπτυξης 
καρκίνου σε νόσο Crohn με ορθοπρωκτική εντόπιση, συρίγγια, 
στενώσεις ή σε χειρουργικά παρακαμφθέντα τμήματα του 
παχέος εντέρου^. Δυσπλασία απαντάται και στη νόσο του 
Crohn αλλά σε περιορισμένη έκταση και σε μικρότερο ποσοστό 
συγκριτικά με την ελκώδη κολίτιδα και γι’ αυτό αποτελεί 
λιγότερο χρήσιμο δείκτη παρακολούθησης σε ασθενείς με 
μακρόχρονη Crohn κολίτιδα.
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ΣΠΟΡΑΔΙΚΟΣ ΚΑΡΚΙΝΟΣ ΠΑΧΕΟΣ ΕΝΤΕΡΟΥ 
Το μεγαλύτερο ποσοστό καρκίνων παχέος εντέρου που 
ανέρχεται στο 70% και πλέον των περιπτώσεων σχετίζεται με το 
λεγόμενο "σποραδικό” καρκίνο.
Έχει γίνει φανερό τα τελευταία χρόνια ότι η κληρονομική 
προδιάθεση παίζει σπουδαίο ρόλο μεταξύ αυτών των όγκων που 
εμφανίζονται σε μέλη οικογενειών περισσότερο συχνά απ’ ότι θα 
μπορούσε κανείς να αναμένει σαν τυχαία περιστατικά^.
Έχει παρατηρηθεί ότι η οικογενειακή αυτή προδιάθεση με 
ποσοστό 20% θα μπορούσε να είναι αποτέλεσμα κληρονομικής 
μεταβίβασης με αυτόσωμο επικρατούντα χαρακτήρα μερικής 
διεισδυτικότητας 17.
Παράγοντες κινδύνου, εκτός από τους περιβαλλοντικούς που 
αλληλεπιδρούν με τους γενετικούς για να καθορίσουν τα άτομα 
που θα αναπτύξουν αδένωμα ή καρκίνωμα, το οικογενειακό 
ιστορικό και η ηλικία θεωρούνται οι κυριότεροι για την 
εμφάνιση και ανάπτυξη καρκίνου του παχέος εντέρου.
Άτομα με δύο ή περισσότερους συγγενείς πρώτου βαθμού με 
καρκίνο παχέος εντέρου έχουν τον πιο αυξημένο κίνδυνο αν και 
προσφάτως έχει καταδειχθεί ότι τα άτομα με ένα μόνο συγγενή 
πρώτου βαθμού με ΚΠΕ σε ηλικία μικρότερη των 50 ετών έχουν 
επίσης μεγάλο κίνδυνο ανάπτυξης ΚΙΙΕ34.
Η πολυσταδιακή διεργασία του καρκίνου παχέος εντέρου αρχίζει 
κατά τον Vogel stein και τους συνεργάτες του^5 από την 
κυτταρική υπερπλασία του εντερικού επιθηλίου, η οποία 
υποβοηθείται από μεταλλάξεις ή απώλεια του γονιδίου της 
οικογενούς αδενωματώδους πολυποδίασης η οποία βαθμιαία 
οδηγεί στην εμφάνιση ενός μικρού αδενωματώδη πολύποδα. Η
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ανάπτυξη στη συνέχεια του αδενώματος προκύπτει από 
επιπρόσθετες μεταλλάξεις, συμπεριλαμβανομένους και της 
ενεργοποίησης του ογκογονιδίου ras. Τέλος, η εξέλιξη των 
μεγαλύτερων αδενωμάτων και η κατάληξή τους σε καρκίνους 
μπορεί να είναι αποτέλεσμα απενεργοποίησης των 
ογκοκατασταλτικών γονιδίων DCC και ρ53. Τέλος, έχουν βρεθεί 
σε μερικά νεοπλάσματα (όπως το σύνδρομο Lynch) διάχυτες 
ανωμαλίες στον αναδιπλασιασμό του DNA που οφείλεται σε 
μεταλλάξεις των γονιδίων του συστήματος επιδιόρθωσής του.' 
Καθοριστικό ρόλο στην τελική καρκινική έκφραση φαίνεται ότι 
παίζει ο αριθμός και όχι η χρονική σειρά των γενετικών 
μεταβολών οι οποίες αυξάνουν σε αναλογία με την αύξηση της 
διαμέτρου του πολύποδα33.
Τα ογκογονίδια ras το)ν οποίων η ενεργοποίηση οφείλεται σε 
σημειακές μεταλλαγές παρουσιάζονται στο 50% των 
περιπτώσεων αυτού του είδους του καρκίνου του παχέος 
ε ν τ έ ρ ο υ 3 ** ,3 ? . Είναι αξιοσημείωτο, το γεγονός ότι, ενώ ένα 
παρόμοιο με το προαναφερθέν ποσοστό σημειακών μεταλλαγών 
ευρίσκεται σε αδενώματα μεγαλύτερα του 1 εκ., στις 
περιπτώσεις μικρών αδενωμάτων το ποσοστό δεν ξεπερνά το 
10%3 5 .

To ras-gene (έχει τρία γένη το Ha-ras, το Ki-ras και το Ni-ras) 
κωδικοποιεί μια πρωτεΐνη στο πλάσμα που συνδέεται στις 
μεμβράνες των κυττάρων, την ρ21 που συνδέει ισχυρά τα 
νουκλεοτίδια της γουανίνης και παρουσιάζει δράση ασθενούς 
ΘΤΡασης. Λόγω των ιδιοτήτων της διαφαίνεται ο ρόλος της 
στην μετάδοση του αυξητικού σήματος στις κυτταρικές 
μεμβράνες. Ειδικές μεταλλάξεις προκαλούν μεταβολές στην
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πρωτεΐνη ρ21 που έχει σαν αποτέλεσμα την απορρύθμιση της 
αυξητικής της δραστηριότητας. Σε πρόσφατες εργασίες έχουν 
αναφερθεί μεταλλάξεις στο Ki-ras gene και στη θέση 12 στο 
50% των περιπτώσεων καρκίνου του παχέος εντέρου^. Οι 
παραπάνω εργασίες στοιχειοθετούν την άποψη ότι μετάλλαξη 
στο Ki-ras gene αποτελεί ένα γεγονός που προηγείται της 
κακοήθους εξαλλαγής. Φυσικά στην ανάπτυξη' ενός 
αδενοκαρκινώματος υπεισέρχονται και άλλοι γενετικοί 
παράγοντες. Σε πρόσφατες έρευνες έχουν ευρεθεί ελλείψεις 
συγκεκριμένων γονιδίων σε περιπτώσεις καρκίνου του παχέος 
εντέρου που δεν μπορούν να αποδοθούν μόνο στη τύχη. 
Πιθανότατα αυτά τα γονίδιά έχουν κατασταλτικό ρόλο. Έχει 
αναφερθεί απώλεια σε τμήμα του χρωμοσώματος 17 που 
κωδικοποιεί την πρωτεΐνη ρ53 με γνωστές ογκοκατασταλτικές 
ιδιότητες στο 77% των περιπτώσεων του καρκίνου παχέος
εντέρου^.

Η προαναφερθείσα αλληλουχία φυσιολογικός βλεννογόνος - 
αδένωμα - καρκίνος υπολογίζεται ότι συντελείται εντός 8-10 
χρόνων και αφορά την πλειονότητα του “ σποραδικού” τύπου 
ΚΠΕ, που ανέρχεται όπως προαναφέρθηκε σε ποσοστό άνω του 
70%39.

Ασθενείς με ένα μικρό σωληνώδες αδένωμα δεν έχουν αυξημένο 
κίνδυνο καρκίνου ενώ αυτός είναι αυξημένος σε ασθενείς με 
σωληνοδολαχνωτό, λαχνωτό ή μεγαλύτερο του 1 εκ. αδένωμα ή 
αν υπάρχουν πολλαπλά^ρθοσιγμοειδικά αδενώματα.
Η βιολογική αυτή συμπεριφορά του ΚΠΕ παρέχει τη δυνατότητα 
για δευτερογενή πρόληψη ή και πρώιμη διάγνωση της νόσου. Η 
παρέμβαση στο στάδιο των πολυπόδων με την ενδοσκοπική
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αφαίρεσή τους οδηγεί σε σημαντική (85% περίπου) ελάττωση 
της επίπτωσης του ΚΠΕ40,41 ενώ η διάγνωση σε αρχόμενο 
στάδιο του καρκίνου προσδοκά σε καλύτερη π ρ ό γ ν ω σ η 4 2 .

Γ. Π ιθανοί α ιτιολονικοί παοάνοντε€
Ο καρκίνος του παχέος εντέρου θεωρείται σήμερα αποτέλεσμα 
αλληλεπιδράσεων πολλαπλών γενετικών και περιβαλλοντικών 
παραγόντων. Αυτή η γνώση, θα οδηγήσει, στη μείωση του 
αριθμού των πιθανών αιτιολογικών παραγόντων και' θα 
διευκολύνει επίσης, την πρόληψη, μέσω της έγκαιρης 
διάγνωση ς43,44,45,46

Πολλές επιδημιολογικές μελέτες υποστηρίζουν ότι 
περιβαλλοντικοί και κυρίως διατροφικοί παράγοντες θα πρέπει 
να παίζουν σημαντικό ρόλο στη δημιουργία του ΚΠΕ. Οι 
παράγοντες αυτοί αλληλεπιδρώντας σε άλλοτε άλλο βαθμό με 
παράγοντες κληρονομικής προδιάθεσης συντελούν στον 
καθορισμό των ατόμων που θα αναπτύξουν αδένωμα ή 
καρκίνωμα^?.
Στις αναπτυγμένες χώρες, λόγω της υπερκατανάλωσης ζωικών 
πρωτεϊνικών και λιπαρών τροφών (Πίνακας 1), της μικρής 
λήψης φυτικών προϊόντων, παρατηρούνται υψηλά ποσοστά 
εμφάνισης ΚΠΕ, συγκριτικά με άλλες χώρες που δεν 
ακολουθούν τις διατροφικές συνήθειες και τον τρόπο ζωής των 
Δυτικών χωρών48,49,50

Οι διαιτητικές συνήθειες μπορούν να επηρεάσουν την ανάπτυξη 
του ΚΠΕ με διάφορους πιθανούς μηχανισμούς, όπως η μεταβολή 
της φυσικής χλωρίδας του εντέρου, η διαταραχή του χρόνου 
διάβασης του πεπτικού υλικού, η τροποποίηση του εντερο-
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ηπατικού κύκλου των χολικών αλάτων. Η αυξημένη λήψη λίπους 
με τις τροφές προκαλεί αύξηση της έκκρισης χολικών οξέων τα 
οποία υπό την επίδραση της μικροβιακής χλωρίδας 
μετατρέπονται σε δευτερογενή χολικά οξέα και άλλα τοξικά 
παράγωγα, τα οποία θεωρούνται καρκινογόνο^ 1. Η μη 
πρόσληψη τροφής πλούσιας σε φυτικό υπόλειμμα αυξάνει το 
χρόνο διάβασης του εντερικού περιεχομένου, έτσι ώστε πιθανές 
καρκινογόνες ουσίες, που εμπεριέχονται στις τροφές ή 
δημιουργούνται ή ενεργοποιούνται από τις τροφές να έρχονται 
σε επαφή για μεγαλύτερο χρονικό διάστημα με τον εντερικό 
βλεννογόνο52,53 Αντιθέτως, η πρόσληψη τροφών που είναι 
πλούσιες σε φυτικές ίνες, βιταμίνες, ιχνοστοιχεία κ.λπ. (Πίνακας
2) εκτός του ότι, αυξάνοντας τον όγκο των κοπράνων, μειώνουν 
τον χρόνο διέλευσης των τροφών, μειώνοντας έτσι και το χρόνο 
επαφής των καρκινογόνων ουσιών με το βλεννογόνο δεσμεύουν 
επίσης τα χολικά οξέα καθιστώντας αυτά ανενεργά, ενώ 
μεταβάλλουν και την εντερική χλωρίδα μειώνοντας τα 
αναερόβια και τη δραστηριότητα των διαφόρων ενζύμων, τα 
οποία μέσω των χολικών οξέων πιθανόν να συμβάλλουν στην 
καρκινογένεση^,55,56 Υπάρχουν ενδείξεις, όπως προκύπτει 

από διάφορες μελέτες ότι και άλλοι διαιτητικοί παράγοντες 
μπορεί να παίζουν προστατευτικό ρόλο στην ανάπτυξη του 
ΚΠΕ, όπως το ασβέστιο, δεσμεύοντας τα χολικά οξέα, καθώς 
και διάφορες βιταμίνες9>57 Τελευταία αναφέρεται πιθανός 
προστατευτικός ρόλος «χ̂ ς ασπιρίνης και των μη στερινοειδών 
αντιφλεγμονωδών φαρμάκων μετά από μακροχρόνια 
χρήση58,59,60,61. η  ασπιρίνη επενεργεί στο μεταβολισμό του 
αραχιδονικού οξέως, μη επιτρέποντας τη σύνθεση των
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προσταγλανδινών, οι οποίες προάγουν τον κυτταρικό 
πολλαπλασιασμό*^,63 Υπάρχει επίσης θετική συσχέτιση

αλκοόλ και ιδιαίτερα μπύρας με την εμφάνιση KJIE σύμφωνα με
τελευταίες μελέτες***^,66,67,68

Ακόμη έχει ενοχοποιηθεί για KITE ο τρόπος μαγειρέματος των 
τροφών και ίσως τα χημικά πρόσθετα, ο μεγάλος αριθμός 
γευμάτων, η έλλειψη φυσικής δραστηριότητας, και το μεγάλο 
μέγεθος σώματος (ανάστημα και βάρος)9,69,70,71,72,73,74. 

Όσον αφορά το επάγγελμα οι απόψεις είναι αντικρουόμενες. 
Πολλοί πιστεύουν ότι μερικές επαγγελματικές εκθέσεις όπως 
ξυλουργοί, εργάτες βιομηχανικών αυτοκινήτων, εργάτες 
μετάλλων εμφανίζουν αυξημένη συχνότητα καρκίνου παχέος 
εντέρου. Επίσης, το κάπνισμα πούρων ή πίπας συσχετίζεται με 
τον καρκίνο του παχέος εντέρου ενώ το κάπνισμα σιγαρέτων δεν 
έχει βρεθεί να σχετίζεται. Η ιδέα ότι η αναπαραγωγή και το 
ορμονικό καθεστώς σχετίζονται με τη συχνότητα του καρκίνου 
του παχέος εντέρου εμφανίζεται για πρώτη φορά το 1969 όταν οι 
Fraumeni και συν. διεπίστωσαν ότι στις καλόγριες όχι μόνον οι 
ορμονοεξαρτώμενοι καρκίνοι αλλά και ο καρκίνος του παχέος 
εντέρου ήταν συχνότεροι. Αργότερα διαπιστώθηκε η υπόθεση 
ότι η πολυτοκία, η πρώιμη τελειόμηνη εγκυμοσύνη και η χρήση 
αντισυλληπτικών από του στόματος σχετίζονται με μειωμένο 
κίνδυνο εμφάνισης ΚΠΕ που αποδόθηκε στις μεταβολές των 
λιπιδίων και χολικών οξέων που συμβαίνουν λόγω τροποποίησης 
του ορμονικού περιβάλλοντος. Πάντως το όλο θέμα της σχέσης 
της αναπαραγωγής και του καρκίνου του παχέος εντέρου είναι 
πολύπλοκο και σε άλλες μελέτες που έγιναν τα αποτελέσματα 
είναι αντικρουόμενα και ενίοτε αντιφατικά.
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Τέλος, η κατανάλωση καφέ σχετίζεται αρνητικά με την 
ανάπτυξη ΚΠΕ ενώ θετική συσχέτιση αυτής διαπιστώθηκε σε 
ειδικούς πληθυσμούς όπως στους Μορμόνους.
Συμπεραίνεται λοιπόν, από τις πολυάριθμες επιδημιολογικές 
συγκριτικές, αναδρομικές και casecontrol μελέτες ότι υπάρχουν 
σοβαρές ενδείξεις ότι διατροφικοί και γενικότερα 
περιβαλλοντικοί παράγοντες έχουν σχέση με την εμφάνιση και 
ανάπτυξη του ΚΠΕ9550,55 η  πολυπλοκότητα της δίαιτας όσον 
αφορά τις ειδικές θρεπτικές ουσίες, το είδος και την ομάδα των 
τροφίμων μπορεί να αμφισβητήσει τα αποτελέσματα πολλών 
προαναφερθεισών επιδημιολογικών μ ε λ ε τ ώ ν ^ 8,75,76,77,78 

Αναλυτικές διατροφικές μελέτες που γίνονται όμως με τον 
καλύτερο δυνατό σχεδίασμά και μεθοδολογία μας παρέχουν 
περισσότερα και πιο σαφή δεδομένα για την καλύτερη 
κατανόηση της σχέσης δίαιτας και ΚΠΕ^,δΟ 

Για το σκοπό αυτό επίσης έχουν ήδη δρομολογηθεί μεγάλες 
μακροχρόνιες προοπτικές μελέτες τόσο σε ελληνικά 
(Υγειονομική Σχολή) όσο και σε ξένα επιστημονικά κέντρα^®.
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ΠΙΝΑΚΑΣ 1.
ΔΙΑΤΡΟΦΙΚΟΙ Ή ΜΗ ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ ΠΟΥ ΘΕΩΡΕΙΤΑΙ ΟΤΙ 

ΠΡΟΑΓΟΥΝ ΤΗΝ ΑΝΑΠΤΥΞΗ ΤΟΥ ΚΑΡΚΙΝΟΥ ΤΟΥ ΠΑΧΕΟΣ

ΕΝΤΕΡΟΥ ΚΑΙ ΤΟΥ ΟΡΘΟΥ

• Υψηλή σε λίπος δίαιτα
• Υψηλή θερμιδική πρόσληψη
• Χαμηλή σε φυτικό υπόλειμμα δίαιτα
• Αιθυλική αλκοόλη (μπάρα...)
• Αυξημένη πρόσληψη φθορίου
• Προσταγλανδίνες
• Τρόπος μαγειρέματος των τροφών
• Χημικά πρόσθετα
• Περιβαλλοντική ρύπανση

ΠΙΝΑΚΑΣ 2.
ΔΙΑΤΡΟΦΙΚΟΙ Ή ΜΗ ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ ΠΟΥ ΘΕΩΡΕΙΤΑΙ ΟΤΙ 

ΑΣΚΟΥΝ ΠΡΟΣΤΑΤΕΥΤΙΚΗ ΔΡΑΣΗ ΣΤΟΝ ΚΑΡΚΙΝΟ ΤΟΥ 

ΠΑΧΕΟΣ ΕΝΤΕΡΟΥ ΚΑΙ ΤΟΥ ΟΡΘΟΥ

• Αντιοξειδωτικά (φρούτα, λαχανικά, δράση μέσω φυτικού 
υπολείμματος, βιταμινών, αλάτων, ιχνοστοιχείων, 
ισοκυανικών, ινδολών, φλαβονοειδών και τερπενίων)

• Φυτικό υπόλειμμα
• Βιταμίνες A, C, Ε, φυλλικό οξύ
• Σελήνιο
• Ψευδάργυρος
• Ασβέστιο - Βιταμίνη D
• Ασπιρίνη - Μ.Σ.Α.Φ.
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ΣΥΜΠΤΩΜΑΤΑ - ΔΙΑΓΝΩΣΗ ΤΟΥ ΚΑΡΚΙΝΟΥ ΤΟΥ 
ΠΑΧΕΟΣ ΕΝΤΕΡΟΥ

Η κλινική εικόνα του ΚΠΕ εξαρτάται από το μέγεθος του όγκου, 
την εντόπισή του και το στάδιο της νόσου. Τα προημα 
συμπτώματα είναι συνήθως αμβληχρά και χαρακτηρίζονται από 
ακαθόριστα κοιλιακά ενοχλήματα όπως άλγος, μετεωρισμός, 
ελαφρές διαταραχές των κενο’ισεων ή και παρουσία αίματος στα 
κόπρανα, που συχνά εκλαμβάνεται ως αιμορροϊδοπάθεια^ I »82 
Όταν ο όγκος εντοπίζεται στο δεξιό τμήμα του εντέρου λόγω της 
μεγάλης και ανοιμαλης αγγείωσης, που χαρακτηρίζει τους 
καρκίνους, το προ'πο σύμπτωμα μπορεί να είναι η σιδηροπενική 
αναιμία ή επί μεγαλύτερης αιμορραγίας σπανιότερα βυσινόχροα 
ή μαύρα κόπρανα. Σε προχωρημένο στάδιο της νόσου 
παρατηρείται απώλεια βάρους ενο) ο ασθενής παραπονείται για 
αδυναμία και εύκολη κόπωση. Κατά την αντικειμενική εξέταση 
ψηλαφητή μάζα στο δεξιό λαγόνιο βόθρο ανευρίσκεται σε μικρό 
ποσοστό ασθενών. Αποφρακτικά φαινόμενα δεν παρατηρούνται 
λόγο) του μεγάλου εύρους του αυλού στο τμήμα αυτό του
εντέρου^2,83,84_

Συμπτώματα και σημεία αποφράξεως παρατηρούνται όταν ο 
όγκος εντοπίζεται περιφερικότερα της σπληνικής καμπής. 
Δυσκοιλιότητα που επιμένει, λόγο) του στενού αυλού και του 
μεγέθους ίσοις του όγκου, μπορεί να οδηγήσει σε αποφρακτικό 
ειλεό, ενο') οι αιματηρός κενο'ισεις γίνονται μεγαλύτερες και 
συχνότερες. Σε προχωρημένο στάδιο του καρκίνου, ανεξαρτήτοις 
εντοπίσεώς του. εκτός από την καχεξία και ανορεξία, η τοπική 
διήθηση ή και επέκταση του όγκου εκτός του εντερικού
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τοιχώματος μπορεί να οδηγήσει σε συμπτώματα προερχόμενα 
από πίεση ή και απόφραξη γειτονικών προς το παχύ έντερο
οργάνων και συστημάτων^,85

Η διαγνωστική προσέγγιση του KITE θα πρέπει να αρχίζει με τη 
λήψη λεπτομερούς ατομικού και οικογενειακού ιστορικού του 
ασθενούς με το πιθανό καρκίνο για τον εντοπισμό των ατόμων 
υψηλού κινδύνου. Η αντικειμενική εξέταση ελάχιστη βοήθεια 
προσφέρει κυρίως στα πρώιμα στάδια της νόσου. Η δακτυλική 
εξέταση του ορθού θα πρέπει πάντοτε να γίνεται γιατί και απλή 
είναι και τεράστια σημασία έχει, όταν γίνεται με σωστό τρόπο 
(τεχνική), για τη διάγνωση του καρκίνου του παχέος εντέρου. 
Ένα πρώτο βήμα για τη διάγνωση του ΚΠΕ μπορεί να είναι η 
εξέταση για την ανίχνευση αίματος στα κόπρανα και κυρίως οι 
νεότερες μέθοδοι ανίχνευσης αιμοσφαιρίνης με τα πλέον 
αξιόπιστα και υψηλά σε ποσοστό (-95%)
αποτελέσματα*^,87,88,89

Ο βαριούχος υποκλυσμός με εμφύσηση αέρα και η ενδοσκόπηση 
του παχέος εντέρου αλληλοσυμπληρώνονται στην προσπάθεια 
που κάνει ο εξεταστής για τη διάγνωση του ΚΠΕ. Η ορθο- 
σιγμοειδοσκόπηση είναι η εξέταση εκλογής, η οποία μάλιστα 
μπορεί να εκτελείται την ίδια ημέρα με την εκτέλεση του 
βαριούχου υποκλυσμού με διπλή σκιαγράφηση^,91 Από τα 
ευρήματα των δύο προαναφερθέντων διαγνωστικών εξετάσεων, 
που μπορεί να καθορίσουν την εντόπιση, το μέγεθος και τον 
αριθμό των όγκων, εξαρτάται, τις περισσότερες φορές, ο 
προγραμματισμός της διαγνωστικής ή ενδεχομένως και 
επεμβατικής κολονοσκόπησης92,93 Σε περίπτωση ενός ή και
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δεύτερου καρκίνου η κολονοσκόπηση θα καθορίσει τον τύπο της 
χειρουργικής επέμβασης.
Μετεγχειρητικά γίνεται ενδοσκοπικός έλεγχος της περιοχής της 
αναστόμωσης κάθε 6 μήνες για 2 έτη και στη συνέχεια 
κολονοσκόπηση κάθε 3 έτη για τυχόν αποκάλυψη μετάχρονων 
καρκίνων σε πρώιμο στάδιο.
Η εξέταση εκλογής, προεγχειρητικά, που μπορεί να καθορίσει 
επακριβώς την τοπική διήθηση και επέκταση του όγκου πέραν 
του εντερικού τοιχώματος και να συμβάλλει μ’ αυτόν τον τρόπο 
στη σταδιοποίηση, θεωρείται σήμερα η ενδοσκοπική 
υπερηχοτομογραφία.
Τέλος, η αξονική τομογραφία χρησιμεύει κυρίως για τη 
διάγνωση λεμφαδενικών και ακόμη περισσότερο για 
μεταστάσεις σε απομεμακρυσμένα όργανα.

ΙΣΤΟΛΟΓΙΚΟΙ ΤΥΠΟΙ

ΣΤΑΔΙΟΠΟΙΗΣΗ ΤΟΥ ΚΑΡΚΙΝΟΥ ΤΟΥ ΠΑΧΕΟΣ 

ΕΝΤΕΡΟΥ

Η πλειονότης των καρκίνων του παχέος εντέρου είναι 
αδενοκαρκινώματα. Ο βαθμός της διαφοροποίησης αυτών 
(grade) εξαρτάται κυρίως από τα αρχιτεκτονικά χαρακτηριστικά 
των αδενικών στοιχείων του όγκου. Στα μέτρια 
διαφοροποιημένα καρκινώματα τουλάχιστον το 25% του όγκου 
διατάσσεται σε συμπαγείς αθροίσεις ενώ στα χαμηλής 
διαφοροποιήσεως λιγότερο από το 25% του όγκου έχει 
αδενικούς σχηματισμούς. Κύτταρα Paneth και νευροενδο- 
κρινικά κύτταρα μπορεί να υπάρχουν, αλλά συνήθως σε μικρό
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αριθμό. Τα αδενοκαρκινώματα στην πλειονότητά τους (~ 75%) 
είναι συνήθως καλής - μέτριας δ ι α φ ο ρ ο π ο ί η σ η ς ^ .

Ε ιδικοί ιστολογικοί τύποι του καρκίνου του παχέος εντέρου

1. Βλεννώδες καρκίνωιια

Αποτελεί το 10% των καρκινωμάτων του παχέος εντέρου. 
Χαρακτηρίζεται από παραγωγή βλέννης σε ποσοστό >50% του 
όγκου. Στον κολλοειδή τύπο έχουμε παραγωγή άφθονου 
εξωκυττάριας βλέννης, ενώ στον τύπο από κύτταρα, με 
μορφολογία " σφραγιστήρος δακτυλίου" η άθροιση της βλέννης 
είναι ενδοκυττάρια. Τα βλεννώδη καρκινώματα έχουν κακή 
πρόγνωση και είναι συχνά στις νεότερες ηλικίες. Ο τύπος από 
κύτταρα "σφραγιστήρος δακτυλίου” (1%) έχει την χειρότερη 
πρόγνωση (18% η πενταετής επιβίωση). Το βλεννώδες 
καρκίνωμα αναπτύσσεται συνήθως σε ασθενείς με ελκώδη 
κολίτιδα, ορθοπρωκτικά συρίγγια και σε λαχνωτά αδενώματα.
2. Α δενοπλακώδεο καοκίνωαα

Είναι σπάνιο νεόπλασμα, αβέβαιης ιστογενετικής προέλευσης 
στο οποίο συνυπάρχουν τόσο το αδενοκαρκίνωμα όσο και το 
κακοήθες πλακώδες επιθήλιο. Έχει επιθετική βιολογική
συμπεριφορά.
3. Καρκίνω μα αε Υοοιοκαοκινωιιατώδη στοιτεία 

Τροφοβλαστική διαφοροποίηση σε κύτταρα του όγκου έχει 
αναφερθεί αλλά αυτό είναι εξαιρετικά σπάνιο. Ανοσοϊστοχημικά 
τα εν λόγω κύτταρα είναι θετικά στη χρώση για χοριακή 
γοναδοτροφίνη (β-HCG).
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4. Μ ικροαδενικό καρκίνωμα

Ο τύπος αυτός χρήζει διαφορικής διαγνώσεως από τα 
καρκινοειδή.
5. Λδιαφοοοποίητο καοκίνωιια

Το αδιαφοροποίητο καρκίνωμα αναπτύσσεται είτε ως συμπαγής 
υπερκυτταρικός όγκος από μεγάλα κύτταρα με φυσαλλιδώδη 
πυρήνα, προέχον πυρήνιο και λίγες μιτώσεις, είτε ως 
μικροκυτταρικό καρκίνωμα όμοιο με τα cat-cell καρκινώματα 
του πνεύμονα.
6. Καρκινοσάρκωμα - Αιιινέc ιιαλπινιακό καοκίνωαα : Σπάνιοι 

τύποι
Η σταδιοποίηση των όγκων του παχέος εντέρου είναι 
καθοριστική για την παρακολούθηση και την πρόγνωση των 
ασθενών.
Το σύστημα ΤΝΜ παγκοσμίως αποδεκτό περιγράφει κατά τρόπο 
γενικό και αδρό τη θέση και κυρίως την εξάπλωση του όγκου.

Σταδιοποίηση

Στάδιο Ο :
Στάδιο I :
Στάδιο II :
Στάδιο III 
Στάδιο IV :

του ΚΠ Ε κατά A JC C  και UICC

Tis, Ν0, Μ0
Τ„ Ν0, Μ0 or Τ,, No, Μ0 
Τ2, No, Μ0 or Τ4, No, Μο 
Tany, Ν„ Μ0 or Tany, Ν,, Ν3, Μο 
Tany, Nany, Μ,
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Σταξιοποίηση κατά Dukes Π 928)

Στάδιο A 
Στάδιο Β

Στάδιο C

Στάδιο C,
Στάδιο C, *

Ο όγκος περιορίζεται στο εντερικό τοίχωμα. 
Επέκταση του όγκου στους ιστούς εκτός του 
εντερικού τοιχώματος αλλά χωρίς μεταστάσεις 
στους επιχώριους λεμφαδένες.
Μεταστάσεις στους επιχώριους λεμφαδένες. 
Τροποποίηση του σταδίου C (1935).
Μεταστάσεις στους επιχώριους λεμφαδένες. 
Μεταστάσεις σε απομεμακρυσμένους 
λεμφαδένες.

Σταδιοηοίηβη κατά A stler και Coller

Στάδιο Α Ο όγκος περιορίζεται στον βλεννογόνο.
Στάδιο Β, Επέκταση του όγκου μέχρι τη μυϊκή στοιβάδα.
Στάδιο Β, Ο όγκος διαπερνά τη μυϊκή στοιβάδα.
Στάδιο C, Ο όγκος μεθίσταται στους λεμφαδένες αλλά

παραμένει ακόμη εντός του εντερικού 
τοιχώματος.

Στάδιο C2 Ο όγκος μεθίσταται στους λεμφαδένες και σε 
ιστούς πέραν του εντερικού τοιχώματος.
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Σταδιοποίηση κατά Jass

Παθολογικές μεταβλητές Score

Όγκος εντός του εντερικού τοιχώματος
Ναι 0

Όχι 1
Διηθημένα όρια

Ναι 0 ·
Όχι 1

Αριθμός λεμφαδένων με μεταστάσεις
0 0
1-4 1
>4 2

Λεμφοκυτταρική διήθηση
Ναι *0

Όχι 1

Ομάδα Ολικό score Πενταετής επιβίωση (%)
I 0-1 94
II 2 83
III 3 56
IV 4-5 27

Η πληθώρα των διαφόρων συστημάτων ταξινόμησης που έχουν 
προταθεί και η άλλοτε άλλη χρήση τους από τα διάφορα κέντρα 
έχει επιφέρει μια μικρή σύγχυση. Το πλεονέκτημα των 
ταξινομήσεων κατά Jass και κατά AJCC και UICC είναι ότι 
ασχολούνται και με τον'^ριθμό των διηθημένων λεμφαδένων σε 
αντίθεση με τις δύο άλλες. Ωστόσο, οι περισσότερες εργασίες 
φαίνεται να βασίζουν τα αποτελέσματά τους στην ταξινόμηση
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κατά Dukes με χρήση της υποομαδοποίησης του σταδίου C του 
συστήματος ταξινόμησης κατά Astler - Coller.
Ο ιστολογικός τύπος του όγκου, η διαφοροποίηση, η 
σταδιοποίηση. η ύπαρξη ή όχι διηθημένων αγγείων και η 
καθαρότητα των χειρουργικών ορίων εκτομής έχουν πολύ 
μεγάλη σημασία για τη διάγνωση, θεραπευτική αντιμετώπιση και 
πρόγνωση της νόσου.

ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΗ ΑΝΤΙΜ ΕΤΩΠΙΣΗ .

ΤΟΥ ΚΑΡΚΙΝΟΥ ΤΟΥ ΠΑΧΕΟΣ ΕΝΤΕΡΟΥ

Οι μέθοδοι της σύγχρονης αντιμετώπισης του ΚΠΕ είναι η 
χειρουργική επέμβαση, η ακτινοθεραπεία, η χημειοθεραπεία και 
προσφάτως η ανοσο-θεραπεία.
Το είδος της θεραπείας και η στρατηγική που θα ακολουθηθεί 
εξαρτάται από την εντόπιση του όγκου και το στάδιο της 
νόσου95.

Η θεραπεία εκλογής για τους καρκίνους που περιορίζονται στο 
εντερικό τοίχωμα είναι η χειρουργική επέμβαση, η οποία 
περιλαμβάνει την εκτομή του πάσχοντος τμήματος του εντέρου 
με το συνοδό τμήμα του μεσοκόλου και αποκατάσταση της 
συνέχειας του εντέρου με τελικο-τελική αναστόμωση^,98 
Στόχος της χειρουργικής θεραπείας του ΚΠΕ είναι η εξαίρεση 
της πρωτοπα-θούς εστίας επί υγιούς ιστού σε στάδιο κατά το 
δυνατό πρωϊμότερο. Η επέμβα-ση διασφαλίζεται με τη σύγχρονη 
αφαίρεση φλεβικών στελεχών και το λεμφαδενικό καθαρισμό 
της περιοχής. Στον καρκίνο του ορθού εφαρμόζεται κοιλιο- 
περινεϊκή ή χαμηλή πρόσθια εκτομή με διατήρηση του
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σφιγκτήρα. Θεραπευτική εγχείρηση πραγματοποιείται περίπου 
στο 60% των περιπτώσεων ΚΠΕ.
Την τελευταία τριακονταετία το προσδόκιμο επιβίωσης των 
πασχόντων από ΚΠΕ παρέμεινε στάσιμο και μόνο τα τελευταία 
χρόνια υπάρχουν ενδείξεις παράτασης της επιβίωσης με το 
συνδυασμό χειρουργικής επέμβασης και χημειοθεραπείας (5FU 
και Λεβαμιζόλη ή φυλλικό οξύ ή IFNa).
Με τον ανωτέρω συνδυασμό επιτυγχάνεται μείωση των 
υποτροπών κατά 40% και της θνησιμότητας κατά 30% σε 
ασθενείς σταδίου C^^,99.
Επίσης, ο συνδυασμός της χειρουργικής θεραπείας με 
ακτινοθεραπεία ενδείκνυται στις εντοπίσεις του καρκίνου στο 
ορθό και το δακτύλιο του πρωκτού με καλά αποτελέσματα στη 
συνολική επιβίωση των ασθενών. Σε ορισμένες πάντως 
περιπτώσεις καρκίνου του ορθού προεγχειρητικά ή μετεγχει
ρητικά εφαρμόζεται ακτινοθεραπεία σε συνδυασμό με 
χημειοθεραπεία.
Για την αντιμετώπιση των μεταστάσεων στο ήπαρ από 
πρωτοπαθές καρκίνωμα παχέος εντέρου ο ρόλος ανήκει στις 
μελλοντικές και πολλά υποσχόμενες ανοσοθεραπείες με 
μονοκλωνικά αντισώματα (17-ΙΑ) ή και άλλους παράγοντες 
(ιντερφερόνες, ιντερλευκίνες), με σκοπό την ενεργοποίηση του 
ανοσοποιητικού συστήματος του ξενιστή κατά του 
καρκίνου 100,101 £ε ανεγχείρητους καρκίνους εφαρμόζεται 

παρηγορητική θεραπεύαμε χρήση laser ή τοποθέτηση stents ή 
τέλος παρακαμπτήριες επεμβάσεις.
Η παρακολούθηση των ασθενών μετά κολεκτομή για ΚΠΕ 
πρέπει να γίνεται σε τακτά χρονικά διαστήματα για έλεγχο
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συμπτωμάτων υποτροπής ή μετεγχειρητικών επιπλοκών. 
Μετεγχειρητικά, γίνεται ενδοσκοπικός έλεγχος της περιοχής της 
αναστόμωσης κάθε 6 μήνες για 2 έτη και στη συνέχεια 
κολονοσκόπηση κάθε 3 έτη για τυχόν αποκάλυψη μετάχρονων 
καρκίνων σε πρώϊμο στάδιο.
Σε χαμηλή πρόσθια εκτομή με διατήρηση του σφιγκτήρα για 
καρκίνο του ορθού συνιστάται άκαμπτη ή εύκαμπτη 
σιγμοειδοσκόπηση κάθε 3-6 μήνες για τα δύο πρώτα χρόνια.
Η παρακολούθηση των συγγενών πασχόντων από KJ1E φαίνεται 
στους πίνακες 3 και 4.

ΠΙΝΑΚΑΣ 3.

ΠΑΡΑΚΟΛΟΥΘΗΣΗ ΣΥΓΓΕΝΩΝ ΠΑΣΧΟΝΤΩΝ ΑΠΟ ΚΠΕ

Κατηγορία Εξέταση Έναρξη Συχνότητα

Ένας 1ου βαθ. FS 35-40 Κάθε 5 έτη
συγγ. με ΚΠΕ FOBT 35-40 Ετησίους

Ένας 1 ου βαθ. συγγ. Κολον. 50 Κάθε 5 έτη
με ΚΠΕ < 55 ετ. FOBT 35-40 Ετησίους

Δύο 1 ου βαθ. Κολον. 35-40 Κάθε 5 έτη
συγγ. με ΚΠΕ FOBT 35-40 Ετησίους
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ΠΙΝΑΚΑΣ 4.
ΠΑΡΑΚΟΛΟΥΘΗΣΗ ΣΥΓΓΕΝΩΝ ΠΑΣΧΟΝΤΩΝ ΑΠΟ ΚΠΕ

Κατηγορία Εξέταση Έναρξη Συχνότητα

3 ή περισ. 1 ου 
βαθμ.συγγ. με ΚΠΕ Κολον. 35-40 Κάθε 2-3 χρ.

1 ή περισ. 2ου FS 50 ' Κάθε 5’χρ.
βαθ. συγγ. με ΚΠΕ FOBT 50 Ετησίως

1 1ου και 2ου Κολον. 50 Κάθε 3-5 χρ.
βαθ. συγγ. με ΚΠΕ FOBT 50 Ετησίως

ΔΕΙΚΤΕΣ ΚΥΤΤΑΡΙΚΟΥ ΠΟΛΛΑΠΛΑΣΙΑΣΜΟΥ

α) Πυρηνικό Αντιγόνο Π ο/Ιαπλασιαζομένω ν Κυττάρων 

(PCNA)

Το Πυρηνικό Αντιγόνο Πολλαπλασιαζομένων Κυττάρων 
(PCNA) είναι μία όξινη πρωτεΐνη του πυρήνα των κυττάρων 
μοριακού βάρους 36 KD και ισοηλεκτρικού σημείου 4.8. Ο 
χρόνος ημίσειας ζωής της πρωτεΐνης αυτής είναι περίπου 20 
ώρες 102,103

Για πρώτη φορά ταυτοποιήθηκε το 1978 με την μέθοδο του 
ανοσοφθορισμού σε διεγερμένα λεμφοκύτταρα και συνδέθηκε 
άμεσα με τον κυτταρικό κύκλο των κυττάρων, συγκεκριμένα δε 
με το τέλος της φά<ίης Gl και τη φάση S συνθέσεως του 
DNA 104,105,106 χ 0 PCNA ταυτίζεται με μία πρωτεΐνη του 
κυτταρικού κύκλου που ταυτοποιήθηκε πριν μερικά χρόνια, 
περιγράφηκε από τον Bravo και ονομάσθηκε κυκλίνη 107,108, 
Επίσης, το PCNA έχει αποδειχθεί ότι είναι βοηθητική πρωτεΐνη
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της DNA πολυμεράσης-δ, που ως γνωστόν έχει σπουδαίο ρόλο 
στην αντιγραφή του DNA και επομένως απαραίτητο στοιχείο 
στη σύνθεση του DNA. Μεταξύ των πρωτεϊνών που η έκφρασή 
τους συνδέεται με τον κυτταρικό κύκλο είναι και η κυκλίνη που 
κωδικοποιείται από το ογκογονίδιο c-myc. Η κυκλίνη 
εκφράζεται στα κύτταρα σε χρόνο ενωρίτερο από εκείνο που 
εκφράζεται η PCNA/κυκλίνη 109,110,11U  12 Επί πλέον η 
έκφραση της PCNA/κυκλίνης είναι παρόμοια με την έκφραση 
των προϊόντων του ογκογονιδίου c-myb.Kai του κατασταλτικού 
γονιδίου ρ53. Το 1987 κλωνοποιήθηκε το γονίδιο του PCNA 
στον άνθρωπο, διαθέτει έξι εξώνια και αποτελείται από 4.961 
ζεύγη βάσεων 112,113 χ 0 γονίδιο μεταγράφεται σε ικανό βαθμό 

τόσο στα ηρεμούντα κύτταρα όσο και στα πολλαπλασιαζόμενα 
κύτταρα. Η πρωτεΐνη του γονιδίου του PCNA βρίσκεται μέσα 
στο κύτταρο σε πολυμερή μορφή και η σύνθεσή του συνδέεται 
με την κατάσταση πολλαπλασιασμού του κυττάρου 1 ^ . 
Διάφορες μελέτες σχετικές με την κατανομή της πρωτεΐνης 
PCNA κατά τη διάρκεια του κυτταρικού κύκλου αποκάλυψαν 
δραματικές αλλαγές όσον αφορά στην πυρηνική της εντόπιση 
κατά τη διάρκεια της φάσης S του κύκλου.
Μέχρι σήμερα έχουν γίνει πολλές μελέτες κυρίως σε υλικό 
παραφίνης με τη χρήση αντισώματος PC-10 όπως σε 
καρκινώματα στομάχου, παχέος εντέρου, παγκρέατος. νεφρού, 
ενδοτραχήλου, πνεύμονος, μαστού, σε στρωματικούς όγκους του 
γαστρεντερικού σωλήνος, αιμαγγειοπερικυττώματα, σε παθήσεις 
του αιμοποιητικού συστήματος κ.ά.115,116,1 17,118,119,120

Στις περισσότερες μελέτες έγινε προσπάθεια συσχετισμού του 
ποσοστού των θετικών χρωσμένων κυττάρων στο PCNA με
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άλλες παραμέτρους όπως το βαθμό διαφοροποιήσεως. το βάθος 
διηθήσεως, την ύπαρξη ή όχι διηθημένων λεμφαδένων και την 
πρόγνωση 117,118_ Δυνατή όμως θεωρείται η αξιοποίησή του και 
ως ανεξάρτητου δείκτου καθορισμού του βαθμού ιστολογικής 
κακοηθείας και ως τέτοιος χρησιμοποιήθηκε στα μη Hodgkin 
λεμφώματα, στα λεμφώματα του γαστρεντερικού σωλήνος. στα 
καρκινώματα της ουροδόχου κύστεως, στα αιμαγγειο- 
περικυττώματα και στους στρωματικούς όγκους του 
γαστρεντερικού σωλήνα^ 15,116,121,122. Έχει επίσης 

αναφερθεί ότι σε αρκετά νεοπλάσματα το ποσοστό θετικών στο 
PCNA κυττάρων σχετίζεται με την SPF του κυτταρικού κύκλου 
και είναι σημαντικά υψηλότερο σε ανευπλοϊδικούς όγκους από 
ότι σε διπλοϊδικούς όγκους.
Την προγνωστική αξία όμως του εν λόγω δείκτου αμφισβητούν 
ορισμένοι συγγραφείς λόγω του ότι χρώννυνται θετικά κύτταρα 
μη ευρισκόμενα στην S φάση του κυτταρικού κύκλου με 
αποτέλεσμα υπερεκτίμηση του κυτταρικού πολλαπλασιασμού, η 
δε ένταση της χρώσης επηρεάζεται σημαντικά από τον τρόπο και 
τον χρόνο μονιμοποιήσεως του υλικού και από την ξήρανσή του 
κατά την επίστρωσή του στο πλακίδιο 113,123,124,125. Είναι 
γνωστό ότι για να εκφρασθεί το PCNA πρέπει να προηγηθούν 
άριστες συνθήκες μονιμοποιήσεως η οποία δεν πρέπει σε καμία 
περίπτωση να υπερβαίνει τις 48 ώρεςΐ 21,123 
Για την ερμηνεία της χρώσης κυττάρων μη ευρισκομένων στην S 
φάση υποστηρίχθηκε $ti το PC 10 αναγνωρίζει το αυτόχθον 
κυτταρικό PCNA το οποίο ανευρίσκεται σε όλες τις φάσεις του 
κυτταρικού κύκλου ενώ ο υψηλότερος βαθμός συνθέσεώς του
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παρατηρείται όπως προαναφέρθηκε διαρκσύσης της S φάσης του 
κύκλου^

β) ΚΊ6 7
Το Κΐ67 πυρηνικό αντιγόνο είναι μία μη ιστονική πρωτεΐνη με 
περιχρωμοσωμιακή εντόπιση κατά τη διάρκεια της μιτώσεως. 
εξαιρετικά ευαίσθητη στις πρωτεάσες με μοριακό βάρος 345 ΚΌ 
και 395 KD. ΥηΓηλή περιεκτικότητα Κί67 αντιγόνου διεπιστώθει 
στο πυρήνιο όπου φαίνεται να σχετίζεται με το πυκνό ινιδικό 
συστατικό του πυρηνίου στο οποίο λαμβάνει χώρα η μεταγραφή 
του ριβοσωμιακού RNA (rRNA)!26,127,128 Το Κ.Ϊ67 

εκφράζεται από τα πολλαπλασιαζόμενα κύτταρα κατά τις G1, S, 
G2 και Μ φάσες του κυτταρικού κύκλου, αρχίζοντας από το 
μέσο της G1 και κορυφώνεται στις G2 και Μ φάσεις. Κύτταρα 
των φάσεων G0 ή της αρχής της G1, δεν εκφράζουν το
αντιγόνο! 29

Το Κί67 εκφράζεται σε αρκετά νεοπλάσματα όπως λεμφώματα, 
καρκίνο μαστού, αδενοκαρκίνωμα πνεύμονος, παχέος εντέρου, 
καρκινώματα ουροδόχου κύστεως, προστάτου, τραχήλου, 
ηπατοκυτταρικά καρκινώματα, σεμινώ-ματα, μηνιγγιώματα και 
σε όγκους μαλακών μορίων!27,128,130,131,132, 133,134

Το Κί67 έχει δείξει καλή συσχέτιση με άλλους 
πολλαπλασιαστικούς δείκτες όπως είναι η σήμανση με 
τριτιωμένη θυμιδίνη, η βρωμοδεοξυουριδίνη, οι AgNORs και η 
κυτταρομετρία ροής. Έχει επίσης συσχετισθεί και με κλινικούς 
και ιστολογικούς παράγοντες διαφόρων νεοπλασμάτων. 
Προκειμένου δε περί καρκινωμάτων του μαστού και του παχέος 
εντέρου δεν φαίνεται να σχετίζεται με τον βαθμό ιστολογικής 
κακοηθείας, γεγονός που μπορεί να εξηγηθεί από την
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παρατηρούμενη ετερογένεια αυτών των όγκων. Εν αντιθέσει 
προς τα ανωτέρω αρκετές μελέτες δείχνουν μια σταθερή 
συσχέτιση μεταξύ του Ki67 και του ιστολογικού βαθμού 
κακοηθείας (grade) σε μη Hodgkin λεμφώματα. Αναφορικά με 
την προγνωστική αξία του εν λόγω δείκτου πρέπει να αναφερθεί 
η παρατήρηση ότι λεμφώματα χαμηλής κακοηθείας με έντονη 
έκφραση Ki67 έχουν επιβαρυμένη πρόγνωση ενώ αντίθετα σε 
λεμφώματα υψηλής κακοηθείας με έντονη Ki67 έκφραση η 
πρόγνωση επηρεάζεται ευνοϊκά ̂ 0

Χ Ρ Ω Μ Ο Γ Ρ Α Ν Ι Ν Η

Οι χρωμογρανίνες είναι μια ομάδα όξινων πρωτεϊνών ποικίλου 
μεγέθους, οι οποίες αποτελούν το μεγαλύτερο μέρος των 
διαλυτών πρωτεϊνών το)ν εκκριτικών κοκκίων του μυελού των 
επινεφριδίων. Το μεγαλύτερο πολυπεπτίδιο είναι η 
χρωμογρανίνη-Α μοριακού βάρους 75 KD η οποία αποτελεί και 
την πλειονότητα αυτών 135,
Αντισώματα στη χρωμογρανίνη Α, έχουν χρησιμοποιηθεί στη 
διάγνωση ενδοκρινόιν και νευροενδοκρινικοιν όγκων, όγκων από 
C-κύτταρα του θυρεοειδούς, νεοπλασμάτων παραθυρεοειδών 
αδένων, νησιδίων του παγκρέατος, προσθίου λοβού της 
υπόφυσης κ.ά. 136,137,138,

*
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ΣΚ Ο Π Ο Σ Τ Η Σ Μ ΕΛΕΤΗΣ

Σκοπός της εργασίας αυτής ήταν :

1. Η ταξινόμηση 100 περιπτώσεων αδενοκαρκινώματος παχέος 
εντέρου ανάλογα με την ηλικία, το φύλο, το μέγεθος και 
τοπογραφία του όγκου, την ύπαρξη ή όχι λεμφαδενικών 
μεταστάσεων, την ύπαρξη ή όχι λεμφοπλασματοκυτταρικής 
διηθήσεως στον όγκο, την νέκρωση; to  βάθος διήθησης του 
όγκου και την επιβίωση.

2. Η ανοσοϊστοχημική μελέτη της εκφράσεως των δεικτών 
κυτταρικού πολλαπλασιασμού PCNA και Κΐ67 και του 
νευροενδοκρινικού δείκτη χρωμογρανίνης-Α 100 
αδενοκαρκινωμάτων παχέος εντέρου και η συσχέτιση της 
εκφράσεως με : φύλο, ηλικία, τοπογραφία και μεγέθος όγκου, 
ύπαρξη νεκρώσεως, λεμφοπλασματοκυτταρικής διηθήσεως, 
βαθμό διαφορο-ποιήσεως, διηθητική ανάπτυξη, ύπαρξη 
λεμφαδενικών μεταστάσεων και επιβίωση.

3. Η σύγκριση των αποτελεσμάτων μας με τα δεδομένα της 
διεθνούς βιβλιογραφίας και η συγκριτική μελέτη των δεικτών 
αυτών για την ενδεχόμενη προγνωστική ή και διαγνωστική 
αξία τους.
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ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ

Υ Λ ΙΚ Ο  Κ Α Ι Μ Ε Θ Ο Δ Ο Σ  Μ Ε Λ Ε Τ Η Σ

Το υλικό μας αποτέλεσαν 100 περιπτώσεις αδενοκαρκινωμάτων 
παχέος εντέρου από κολεκτομές, οι οποίες εξετάσθηκαν στο 
Παθολογοανατομικό Εργαστήριο του Τζανείου Νοσοκομείου 
Πειραιά τη χρονική περίοδο 1980-1982. Τα περιστατικά 
αφορούσαν 58 άνδρες και 42 γυναίκες ηλικίας από 33 έως 85 
ετών (Μ.Τ.= 68.7). Η μεγίστη διάμετρος του όγκου ήταν από 
1.2 - 14 εκ. 11 περιπτώσεις ήταν ανωτέρας, 82 μέτριας και 7 
χαμηλής διαφοροποιήσεως. Σε 22 περιπτώσεις ο όγκους 
παρουσίαζε εστίες νεκρώσεως και σε 52 συνοδεύονταν από 
λεμφοπλασματοκυτταρικές φλεγμονώδεις διηθήσεις. Σε 33 
περιπτώσεις υπήρχαν λεμφαδενικές μεταστάσεις. 16 περιπτώσεις 
εντοπίζονταν στο τυφλό, 2 στο ανιόν, 9 στο εγκάρσιο, 5 στο 
κατιόν, 48 στο σιγμοειδές και 20 στο ορθό. Το νεόπλασμα 
διηθούσε όλο το εντερικό τοίχωμα σε 88 περιπτώσεις ενώ σε 8 
περιπτώσεις διηθούσε μέχρι και τον μυϊκό χιτώνα και σε 4 
περιπτώσεις εντοπίζονταν στον υποβλεννογόνιο χιτώνα (πίν. 5). 
Από κάθε περίπτωση ελήφθησαν τιμές πάχους 5 μιυ από κύβους 
παραφίνης όπου περιεκλείετο ικανή ποσότης νεοπλασματικής 
μάζας. Η μέθοδος της^νοσοϊστοχημικής χρώσης για τον κάθε 
αντιορό δίδεται παρακάτω.
α. Μ έθοδος ανοσοϊστογημικήα /ρώ σηc via το αντίσωιια Κ ΐ-67  

Ο αντιορός που χρησιμοποιήθηκε, ο Mouse monoclonal antibody 
Ki-67 με κωδικό PR0224 σε φυαλίδιο των 5 ml έτοιμο προς
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χρήση ήταν της Εταιρείας Ylem Avezzano/Italy. Η χρώση έγινε
με την ακόλουθη διαδικασία :
1. Οι ιστοτομές απλώθηκαν σε υδατόλουτρο σταθερής 

θερμοκρασίας (μικρότερης των 60°C) και επιστρώθηκαν σε 
θετικά ιονισμένα πλακίδια τα οποία τοποθετήθηκαν σε 
κλίβανο 40° θερμοκρασίας 24 ώρες για να στεγνώσουν.

2. Ακολούθησε η αποπαραφίνωση των ιστοτομών σε ςυλόλη και 
η κατιούσα ενυδάτωση σε σειρά οινοπνευμάτων αρχίζοντας 
από 100° μέχρι και 50°. Κατόπιν-αυτές εκπλύθηκαν" με 
απεσταγμένο νερό και τοποθετήθηκαν στο PBS (Phosfate 
Buffer Saline) για 5 λεπτά.

3. Μέσα σε ειδικά δοχεία φούρνου μικροκυμάτων 
προθερμάνθηκαν σε μεγίστη θερμοκρασία το Citrate Buffer 
και απεσταγμένο νερό.

4. Οι ιστοτομές τοποθετήθηκαν μέσα στο καυτό Buffer και 
ακολούθησε η διεργασία του φούρνου μικροκυμάτων για 15 
λεπτά.

5. Οι ιστοτομές αφήνονται εκτός φούρνου για 20 λεπτά ώστε να 
επανέλθει ο ιστός σταδιακά σε θερμοκρασία δωματίου.

6. Τοποθέτηση στο απεσταγμένο νερό για 5 λεπτά.
7. Οι ιστοτομές τοποθετήθηκαν σε διάλυμα Buffer (PBS) για 5 

λεπτά.
8. Οι ιστοτομές καλύφθηκαν με το ΡΒΑ για 10 λεπτά.
9. Ακολούθησε η προσθήκη του πρωτογενούς ειδικού 

αντισώματος (Mouse monoclonal antibody Ki-67) για 75 
λεπτά.

10. Εκπλήθηκαν οι ιστοτομές με Buffer (PBS) για 5 λεπτά.
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11. Οι ιστοτομές καλύφθηκαν με το δευτερογενές πολυδύναμο 
αντίσωμα για 30 λεπτά.

12. Εκπλύθηκαν οι ιστοτομές με bufTcr (PBS) για 5 λεπτά.
13. Ακολούθησε η προσθήκη του ανοσοσυμπλέγματος 

στρεπταβιδίνη - αλκαλική φωσψατάση για 30 λεπτά.
14. Εκπλήθηκαν οι τομές με buffer (PBS) για 5 λεπτά.
15. Προστέθηκε ο χρωμογόνος παράγων (fast-red) για 15 λεπτά.
16. ’Εκπλυση με buffer για 6 λεπτά.
17. Ακολούθησε η χρώση των ιστοτομών με αιματοξυλίνη για 1 

λεπτό.
18. Έκπλυση με νερό βρύσης.
19. Οι ιστοτομές στη συνέχεια αφυδατώθηκαν σε ανιόντα 

οινοπνεύματα. Ακολούθησε η διαύγαση σε ξυλόλη και 
ετοποθετήθηκαν οι καλυπτρίδες.

β. Μέθοδος; ανοσοϊστο/ημίΗΊ'κ γοώ σ ικ  νΜΎί> αντ(σο)Νσ P CNA 

Ο αντιορός που χρησιμοποιήθηκε, ο Mouse monoclonal antibody 
PCNA με κωδικό PR0223 σε φυαλίδιο των 5 ml έτοιμο προς 
χρήση ήταν της Εταιρείας Ylem Avezzano/ltaly. Η χρώση έγινε 
με την ακόλουθη διαδικασία :
Βήματα 1 έως 7 όπως προηγουμένως.
8. Οι ιστοτομές επωάσθηκαν σε διάλυμα 5% Η 2^2 επί 20 λεπτά 

εντός σκοτεινού θαλάμου για την εξουδετέρωση της 
ενδογενούς υπεροξειδάσης.

9. Έκπλυση των τομών'/με απεσταγμένο νερό για 5 λεπτά.
10. Έκπλυση με buffer (PBS) για 5 λεπτά.
11. Οι ιστοτομές καλύφθηκαν με το ΡΒΑ για 10 λεπτά.
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Ακολούθησε η προσθήκη του πρωτογενούς ειδικού αντισώματος 
(mouse monoclonal antibody PCNA) για 75 λεπτά.
1. Εκπλύθηκαν οι ιστοτομές με buffer (PBS) για 5 λεπτά.
2. Οι ιστοτομές εκαλύφθηκαν με το δευτερογενές πολυδύναμο 

αντίσωμα για 30 λεπτά.
3. Εκπλύθηκαν οι ιστοτομές με buffer (PBS) για 5 λεπτά.
4. Ακολούθησε η προσθήκη του ανοσοσυμπλέγματος 

στρεπταβιδίνη-υπεροξει-δάση για 30 λεπτά.
5. Εκπλύθηκαν οι τομές με buffer (PBS) για 5 λεπτά.
6. Προστέθηκε ο χρωμογόνος παράγων (DAB) για 15 λεπτά.
7. Έκπλυση με buffer για 5 λεπτά.
8. Ακολούθησε η χρώση των ιστοτομών με αιματοξυλίνη για 1 

λεπτό.
9. Έκπλυση με νερό βρύσης.
10. Οι ιστοτομές στη συνέχεια αφυδατώθηκαν σε ανιόντα 

οινοπνεύματα. Ακολούθησε η διαύγαση σε ξυλόλη και 
ετοποθετήθηκαν οι καλυπτρίδες.

r. Μ έθοδοσ ανοσοϊστογηϋΐκήα γοώσηα via το αντίσωαα 

γρωαογρανίνη

Ο αντιορός που χρησιμοποιήθηκε, η μονοκλωνική χρωμογρανίνη 
με κωδικό LK2H10 σε φυαλίδιο έτοιμο προς χρήση ήταν της 
εταιρείας IMMUNON.
Η ανωτέρω χρώση έγινε με τη μέθοδο στρεπταβιδίνης- 
υπεροξειδάσης όπως περιγράφεται στη χρώση για PCNA χωρίς 
όμως τη διεργασία του φούρνου.
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Αξιολόγηση των αποτελεσιιάτων του ανοσοϊστογηιιικοό  

ελ,ένγου

Για την εκτίμηση της ανοσοϊστοχημικής έκφρασης του κάθε 
δείκτη αξιολογήθηκε η εκατοστιαία αναλογία των θετικώς 
χρωσθέντων νεοπλασματικών κυττάρων κάθε περιστατικού. Για 
την εξαγωγή του εκατοστιαίου ποσοστού μετρήθηκαν σε κάθε 
περίπτωση 1000 κακοήθη κύτταρα σε τυχαία οπτικά πεδία 
μεγάλης μεγέθυνσης και οι περιπτώσεις μας ταξινομήθηκαν 
ανάλογα σε 6 κατηγορίες : >76% (6), μεταξύ 51%-75% (5), 
μεταξύ 26%-50% (4), μεταξύ 11%-25% (3), μεταξύ 1 %-10% (2) 
και αρνητικό (1).
Ακολούθως η ανοσοϊστοχημίκή έκφραση των ανωτέρω δεικτών 
συσχετίσθηκε με τις ακόλουθες παραμέτρους : φύλο, ηλικία, 
τοπογραφία, μέγεθος όγκου, ύπαρξη νέκρωσης, 
λεμφοπλασματοκυτταρική διήθηση στον όγκο, διηθητική 
ανάπτυξη, ύπαρξη λεμφαδενικών μεταστάσεων, βαθμό 
διαφοροποιήσεως και επιβίωση.
Η στατιστική ανάλυση των αποτελεσμάτων μας έγινε σε δύο 
επίπεδα:
α) Συσχέτιση του κάθε δείκτη (Ki-67, PCNA και χρωμογρανίνη) 
ξεχωριστά με τις ανωτέρω παραμέτρους. Για το σκοπό αυτό 
χρησιμοποιήθηκε το test ανεξαρτησίας χ2. β) Σύγκριση των 
ποσοστών έκφρασης των δεικτών PCNA και Κί67 μεταξύ τους. 
Εδώ εφαρμόστηκε το “τεστ σημαντικότητας της διαφοράς των 
μέσων τιμών” .
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ΠΙΝΑΚΑΣ 5.
ΤΑΞΙΝΟΜΗΣΗ ΤΩΝ 100 ΠΕΡΙΣΤΑΤΙΚΩΝ AAENOCA ΠΑΧΕΟΣ

ΕΝΤΕΡΟΥ

Αριθμ. περιστατικών Αριθμός περιστατικών

Φύλο Λεμφοκυτταροπλασματική διήθηση

Άντρες 58 0 48

Γυναίκες

Διαφοροποίηση

42 +

Βάθος διήθησης

52

Καλή 11 Υποβλεννογόνου 4

Μέτρια 82 Μυϊκού
♦

8

Χαμηλή

Τοπογραφία

7 Ορογόνου

Νέκρωση

88

Τυφλό 16 0 78

Ανιόν 2 + 22

Εγκάρσιο 9 Ηλικία

Κατιόν 5 31 -40 3

Σιγμοειδές 48 4 1 -5 0 7

Ορθό 20 51-60 15

Μεγίστη

διάμετρος

61-70 36

< 2.5 εκ. 4 71-80 25

2.6 * 5 εκ. 46 81 -90 14

5.1 · 7.5 εκ. 32 Επιβίωση

7.6- 10 εκ. 14 1 έτος 7

> 10 εκ. 4 1-3 έτη 22

Λεμφαδένες 3-5 έτη 26

- 67 5-10 έτη 31

+ 33 > 10 έτη 14

4Τ
ι ,

I

I

ί
31

Ί

j

,\ί

·..·

)
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Α Π Ο Τ Ε Λ Ε Σ Μ Α Τ Α

ΕΥΡΗΜΑΤΑ ΑΠ Ο ΤΗΝ ΤΑΞΙΝΟΜΗΣΗ ΤΟΥ 

ΑΔΕΝΟΚΑΡΚΙΝΩΜΑ ΤΟ ΣΠ Α Χ Ε Ο ΣΕ Ν ΤΕ ΡΟ Υ (Πίνακας 5) 

Οι 82 από τους 100 νεοπλασματικούς όγκους του παχέος 
εντέρου ήταν μέτριας διαφοροποιήσεως. Συνηθέστερα οι όγκοι 
εντοπίζονταν στο σιγμοειδές (46 περιπτώσεις) και στο ορθό (20 
περιπτώσεις). Στο 46% των περιπτώσεων η μεγίστη διάμετρος 
κυμαινόταν μεταξύ 2 .6 -5  εκ., ενώ μόνο 4 όγκοι είχαν διάμετρο 
μεγαλύτερη από 10 εκ. Η μέση ηλικία εμφάνισης του καρκίνου 
του παχέος εντέρου ήταν τα 68.7 έτη και στο 88% των 
περιπτώσεων διηθούσε όλο το εντερικό τοίχωμα. Η πενταετής 
επιβίωση στο υλικό μας ανήρχετο στο 45%.

ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑ ΤΑ ΤΟΥ ΑΝΟΣΟΪΣΤΟΧΗ Μ ΙΚΟΥ ΕΛΕΓΧΟ Υ  

Χ ρ ω μ ο ν ο α ν ίν η

Η χρωμογρανίνη ανιχνεύθηκε σε 16 από τα 100 
αδενοκαρκινώματα που εξετάσθηκαν. Το αποτέλεσμα της 
χρώσεως ήταν πολύ ικανοποιητικό. Η χρωστική αντίδραση ήταν 
κυτταροπλασματική και ορισμένες φορές λεπτοκοκκιώδης (Φωτ. 
1). Σ’ όλα τα περιστατικά που ανιχνεύθηκε η χρωμογρανίνη το 
ποσοστό των θετικώς χρωσθέντων νεοπλασματικών κυττάρων 
κυμαινόταν από 1 % έως 10%.
Δεν παρατηρήθηκε συρχέτιση της έκφρασης της χρωμογρανίνης 
με το φύλο (ρ=0.3), την ύπαρξη λεμφοπλασματοκυτταρικής 
διήθησης (ρ=0.6), την ύπαρξη ή όχι λεμφαδενικών καταστάσεων 
(ρ=0.9), την ηλικία (ρ=0.056), την τοπογραφία (ρ=0.09), τη 
μεγίστη διάμετρο του όγκου (ρ=0.07), το βάθος διήθησης
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(ρ=0.2) και το βαθμό διαφοροποίησης (ρ=0 .7 ) (Πίνακας 6, 7, 9, 
10, 11, 12, 14, 15).

Αντιθέτως παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντική διαφοροποίηση 
της έκφρασης της χρωμογρανίνης με την ύπαρξη νέκρωσης 
(ρ=0.008<0.05) και με την επιβίωση (ρ<0.009) (Πίνακας 8. 13).

ΠΙΝΑΚΑΣ 6.
ΣΥΣΧΕΤΙΣΗ ΜΕ ΤΟ ΦΥΛΟ

Χρωμογρανίνη
Φύλο + Σύνολο
Ανδρες 8 50 58
Γ υναίκες 8 34 42
Σύνολο 16 84 100

ΠΙΝΑΚΑΣ 7.
ΣΥΣΧΕΤΙΣΗ ΜΕ ΤΗΝ ΥΠΑΡΞΗ 

ΛΕΜΦΟΠΛΑΣΜΑΤΟΚΥΤΤΑΡΙΚΗΣ ΔΙΗΘΗΣΗΣ
Χρωμογρανίνη

+ - Σύνολο
ΝΑΙ 8 44 52
ΟΧΙ 8 40 48
Σύνολο 16 84 100

ΠΙΝΑΚΑΣ 8.
ΣΥΣΧΕΤΙΣΗ ΜΕ ΤΗΝ ΥΠΑΡΞΗ ΝΕΚΡΩΣΗΣ

Χρωμογρανίνη
Νέκρωση + - Σύνολο
ΝΑΙ 7 15 22

ΟΧΙ 9 69 78
Σύνολο 16 84 Γ ιοο
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ΠΙΝΑΚΑΣ 9.
ΣΥΣΧΕΤΙΣΗ ΜΕ ΤΗΝ ΥΠΑΡΞΗ

ΛΕΜΦΑΔΕΝΙΚΩΝ ΜΕΤΑΣΤΑΣΕΩΝ

Χρωμογρανίνη

+ - Σύνολο

ΝΑΙ 5 28 . 33 ·
ΟΧΙ 11 56 67

Σύνολο 16 84 100

ΠΙΝΑΚΑΣ10.
ΣΥΣΧΕΤΙΣΗ ΜΕ ΤΗΝ ΗΛΙΚΙΑ

Χρωμογρανίνη

Ηλικία + - Σύνολο

31 -40 1 2 3
41-50 2 5 7
51-60 1 14 15
61-70 7 29 36
71-80 4 21 25
81-90 1 13 14

Σύνολο 16 84 100
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ΠΙΝΑΚΑΣ 11.
ΣΥΣΧΕΤΙΣΗ ΜΕ ΤΗΝ ΤΟΠΟΓΡΑΦΙΑ

Χρωμογρανίνη

Τοπογραφία + m Σύνολο

Τυφλό 3 13 16
Ανιόν 0 2 2
Εγκάρσιο 4 5 9
Κατιόν 1 4 5
Σιγμοειδές 7 41 48
Ορθό 1 19 20

Σύνολο 16 84 100

ΠΙΝΑΚΑΣ 12.
ΣΥΣΧΕΤΙΣΗ ΜΕ ΤΗΝ Μ. ΔΙΑΜΕΤΡΟ ΤΟΥ ΟΓΚΟΥ

Χρωμογρανίνη

Μ.Δ. Όγκου + m Σύνολο

< 2.5 εκ. 0 4 4
2.6 - 5 εκ. 10 36 46
5.1 - 7.5 εκ. 5 27 32
7.6-10 εκ. 1 13 14

> 10 εκ. 0 4 4

Σύνολο 16 84 100

%
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ΠΙΝΑΚΑΣ 13.
ΣΥΣΧΕΤΙΣΗ ΜΕ ΤΗΝ ΕΠΙΒΙΩΣΗ

Χρωμογρανίνη
Επιβίωση + - Σύνολο
1 έτος 2 5 7
1-3 έτη 6 16 22
3-5 έτη 7 19 26
5-10 έτη 1 30 31

- > 10 έτη 0 14 14
Σύνολο 16 84 100

ΠΙΝΑΚΑΣ 14.
ΣΥΣΧΕΤΙΣΗ ΜΕ ΤΟ ΒΑΘΟΣ ΤΗΣ ΔΙΗΘΗΣΗΣ

Χρωμογρανίνη -

Βάθος διήθησης + - Σύνολο

Βλεννογ.+Υποβλεν. 0 4 4
Μυϊκού 1 7 8
Ορογόνου 15 73 88

Σύνολο 16 84 100

ΠΙΝΑΚΑΣ 15.
ΣΥΣΧΕΤΙΣΗ ΜΕ ΤΟ ΒΑΘΜΟ ΔΙΑΦΟΡΟΠΟΙΗΣΗΣ

Χρωμογρανίνη

Διαφοροποίηση + - Σύνολο

Καλή 0 11 11
Μέτρια 16 66 82
Χαμηλή 0 7 7

Σύνολο 16 84 100
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Φθ)τ. 1. Α δενοκαρκίνω μα παχέος ε\’τέρον. θ ε τ ικ ή  χρώ ση μ ε  

χρω μογρανίνη (χ  2Q0).

Φωτ. 2. Α δενοκαρκίνω μα  παχέος εντέρου. Έντονα θετική χρώ ση μ ε  ^ 7

(χ 400).



Φωτ. j .  Α δενοκαρκίνω μα παχέος εντέρου . Έ ντονη θετική  χρώ σι/ μ ε

PCNA (χ 200).

Φωτ. φ  Α δενοκαρκίνω μα παχέος εντέρου . Έντονα θετική χρώ ση  μ ε

PCNA (χ 400).



PCNA και K167

Τα αποτελέσματα της χρώσεως ήταν πολύ ικανοποιητικά. Η 
χρώση ήταν πυρηνική, διάχυτη ή κοκκιώδης. Τα χρωσθέντα 
κύτταρα ήταν ευκόλως ορατά. Παρατηρήθηκε ετερογένεια σε 
ορισμένους όγκους ως προς την κατανομή των θετικά 
χρωσθέντων κυττάρων (Φωτ. 2, 3,4).
Η συσχέτιση των ανωτέρω δεικτών με την ηλικία, την 
τοπογραφία, τη μεγίστη διάμετρο του όγκου, το βάθος διήθησης, 
την ύπαρξη νέκρωσης, την επιβίωση, την ύπαρξη 
λεμφοκυτταρικής διήθησης, την ύπαρξη λεμφαδενικών 
μεταστάσεων, το βαθμό διαφοροποίησης και το φύλο φαίνεται 
στους πίνακες 16, 17, 18, 19,20,21,22,23,24 και 25.
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ΠΙΝΑΚΑΣ 16
Συσχέτιση με την ηλικία

Κ ΐ 67

Ηλικία 0% 1-10% 11-25% 26-50% 51-75% 76-100% Σύνολο

31 -40 0 1 0 1 1 0 3

41 -50 0 1 1 3 2 0 7

51 -60 2 3 2 4 2 * 2 15

61 -70 0 6 10 13 5 2 36

~71 -80 0 4 5 10 4 2 25

81 -90 3 3 2 3 2 1 14

Σύνολο 5 18 20 34 16 7 100

χ2 = 20.73 <: 37.6525 = χ225;0.05

Ρ == 0.71 >0.05

P C N A

Ηλικία 0% 1-10% 11-25% 26-50% 51-75% 76-100% Σύνολο

31 -40 0 0 0 1 1 1 3

41 -50 0 0 1 3 1 2 7
51-60 0 2 2 4 4 3 15

61-70 1 2 2 14 7 10 36
71-80 0 2 1 5 9 8 25
81 -90 1 2 0 3 4 4 14

Σύνολο 2 8 6 30 26 28 100

χ2 =  13.72 < 37.6525 = χ225;0.05

Ρ == 0.97 >0 .05

Η  έκφριχση τόσο του δείκτη Κϊ67 όσο και του PCNA δεν μπορεί να 

συσχετισθεί με την ηλικία, αφού η διαφοροποίηση του ποσοστού 

έκφρασης με την ηλικία δεν είναι στατιστικά σημαντική.
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ΠΙΝΑΚΑΣ 17
Συσχέτιση με την τοπογραφία

K i 6 7

Τοπογραφία 0% 1-10% 11-25% 26-50% 51-75% 76-100% Σύνολο

Τυφλό 2 2 3 7 I 1 16
Avtbv 0 0 1 0 0 1 2

Εγκάρσιο 0 1 3 3 2 0 9
Κατιόν 1 0 2 1 1 0 5

Σιγμοειδές 1 9 7 18 9 4 48
Ορθό I 6 4 5 '  3 1 20

Σύνολο 5 18 20 34 16 7 100

χ2 = 22.57 < 37.6525 = χ 2 25;0.05

ρ  = 0 .60  > 0.05

P C N A

Τοπογραφία 0% 1-10% 11-25% 26-50% 51-75% 76-100% Σύνολο

Τυφλό 0 2 1 4 3 6 16

Ανιόν 0 0 0 1 0 1 2

Εγκάρσιο 0 0 1 2 3 3 9

Κατιόν 0 0 0 2 1 2 5

Σιγμοειδές 1 4 3 19 10 11 48

Ορθό 1 2 1 2 9 5 20

Σύνολο 2 8 6 30 26 28 100

χ 2  = 13.72 0 7 . 6 5 2 5  = χ 2 25;0.05

ρ  =  0 .97  >  0.05

Δεν παρατηρείται στατιστικά σημαντική διαφοροποίηση της
έκφρασης σε κανέναν από τους δείκτες σε σχέση με την τοπογραφία.
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ΠΙΝΑΚΑΣ 18
Συσχέτιση με τη μεγ. Διάμετρο του όγκου

K i 6 7

Μεγ. Διάμετρος 0 1-10% 11-25% 26-50% 51-75% 76-100% Σύνολο

όγκου %

< 2.5 cm 1 1 1 *1 0 Ό '4

2.6 - 5.0 cm 1 9 8 17 8 3 46

* 5.1 -7.5 cm 1 5 8 10 6 2 32

7.6 - 10.0 cm 2 2 2 4 2 2 14

> 10.0 cm 0 1 1 2 0 0 4

Σύνολο 5 18 20 34 16 7 100

x2 = 12.03 < 3 1 .4 1 0 4  = χ 2 20;0 .05

p  = 0.91 >  0.05

Μεγ. διάμετρος 
όγκου

PCNA

Σύνολο0% 1-10% 11-25% 26-50% 51-75% 76-
100%

< 2.5 cm 0 0 0 1 2 1 4
2.6 - 5.0 cm 1 5 2 14 11 13 46
5.1 - 7.5 cm 1 3 3 10 7 8 32

7.6 - 10.0 cm 0 0 1 3 5 5 14
> 10.0 cm 0 0 0 2 1 1 4

Σύνολο 2 8 6 30 26 28 100

χ2  == 7.32 < 3 1 .4 1 0 4  = χ 2 20;0.05

i<*. p  = 0.99  >  0.05 
*

Δεν υπάρχει στατιστικά σημαντική διαφοροποίηση της έκφρασης σε
κανέναν από τους δείκτες σε σχέση με την διάμετρο του όγκου.
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ΠΙΝΑΚΑΣ 19
Συσχέτιση με το βάθος διήθησης

KJ 6 7

Βάθος διήθησης 0 1-10 11-25 26-50 51-75 76-100 Σ ύ νο λ ο

% % % % % %

Β)χννογ+Υποβλτν 0 2 0 1 1 0 4

Μυϊκού 2 1 1 1 2 1 8

Ορογόνου 3 15 19 32 * 13 6 88

Σύνολο 5 18 20 34 16 7 100

χ2 =  13.28 < 18.3070 =  χ 2 10;0.05

ρ  = 0.21 > 0 . 05

P C N A

Βάθος διήθησης 0 1-10 11-25 26-50 51-75 76-100 Σύνολο

% % % % % %

Βλεννογ.+Υποβλεν 0 1 0 2 0 1 4

Μυϊκού 0 1 0 2 1 4 8
Ορογόνου 2 6 6 26 25 23 88

Σύνολο 2 8 6 30 26 28 100

χ2 = 6.80 < 18.3070 == χ 2 10;0.05

Ρ = 0.74 > 0.05

Δεν υπάρχει στατιστικά σημαντική διαφοροποίηση της έκφρασης σε

κανέναν από τους δείκτες σε σχέση με το βάθος διήθησης.
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ΠΙΝΑΚΑΣ 20

Συσχέτιση με την ύπαρξη νέκρωσης

Κϊ 67

ΣύνολοΝέκρωση 0% 1-10% 11-25% 26-50% 51-75% 76-100%

ΝΑΙ 
. ΟΧΙ

2
3

4
14

5
15

6
28

4

12
1
6

22
78

Σύνολο 5 18 20 34 16 7 100
- χ2 = 13.75 < 11.0705 = χ25;0.05

ρ  = 0.88 > 0.05

PCNA

ΣύνολοΝέκρωση 0% 1-10% 11-25% 26-50% 51-75% 76-100%

ΝΑΙ
ΟΧΙ

0
2

2
6

1
5

5
25

6
20

8
20

22
78

Σύνολο 2 8 6 30 26 28 100

χ2 = 1.92 < 11.0705 = χ25;0.05

ρ  = 0.98 > 0.05

Όπως φαίνεται από τα παραπάνω, η έκφραση των δεικτών είναι 

στατιστικά ανεξάρτητη από την ύπαρξη νέκρωσης.
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ΠΙΝΑΚΑΣ 21
Συαχέηαη με την εκιβίωοη

Ki 67

Επιβίωση 0% I-I0S 11-25%
1------------

26-S0% 51-75% 76-100% Σύνολο

1 έτος 0 1 2 3 0 1 7
1 - 3 έτη 2 4 5 8 3 0 22
3 - 5 έτη 1 3 2 9 7 4 26

5 -1 0  έτη 2 6 8 10 3 2 31
> 10 έτη 0 4 3 4 3 0 Μ

Σύνολο 5 18 20 34 16 7 100

χ2 ■ 16.58 <31.4104 = χ220;0.05

ρ  = 0.68 > 0.05

Επιβίωση

P C N A

Σύνολο0% 1-10% 11-25% 26-50% 51-75% 76-100%

1 έτος 0 0 0 3 1 3 7
1 - 3 έτη 0 3 1 7 6 5 22

3 - 5 έτη 1 2 4 8 4 7 26
5 -1 0  έτη 1 2 1 8 11 8 31
> 10 έτη 0 1 0 4 4 5 14

Σύνολο 2 8 6 30 26 28 100

χ2 = 12.99 0 1 .4 1 0 4  = χ220;0.05

ρ  -  0.98 > 0.05

Η έκφραση των δεικτών, όπως φαίνεται, είναι ανεξάρτητη από την
επιβίωση, ^
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ΠΙΝΑΚΑΣ 22
Συσχέτιση με την ύπαρξη λεμφοπλασματοκυτταρικής διήθησης

Λεμφοπλ/κη
διήθηση

Κΐ 67

Σύνολο0% 1-10% 11-25% 26-50% 51-75% 76-100%

ΝΑΙ 3 11 8 19 8 3 52
Ό Χ Ι 2 7 12 15 8 4 48

Σύνολο 5 18 20 34 16 7 100

• χ2 = 2.35 < 11.0705 = χ25;0.05

ρ  = 0:80 > 0.05

Λεμφοπλ/κη
διήθηση

PCNA
'

Σύνολο0% 1-10% 11-25% 26-50% 51-75% 76-100%

ΝΑΙ 1 6 3 13 11 18 52
ΟΧΙ 1 2 3 17 15 10 48

Σύνολο 2 8 6 30 26 28 100

χ2 = 5.28 < 11.0705 = χ25;0.05

ρ = 0.98 >0.05

Η  έκφραση των δεικτών δεν φαίνεται να συσχετίζεται με την ύπαρξη 

?£μφοπ).ασματοκυτταρικής διήθησης.
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ΠΙΝΑΚΑΣ 23

Συσχέτιση με την ύπαρξη λεμφαδενικών μεταστάσεων

Λεμφαδενικές
μεταστάσεις

Κι 67

Σύνολο0 ·/. 1-10% 11-25% 26-50% 51-75% 76-100%

ΝΑΙ 3 5 8 9 5 3 33
ΟΧΙ 2 13 12 25 11 4 67

Σύνολο 5 18 20 34 16 7 100

χ2 = 3.30 < 11.0705 = χ25;0.05

ρ  = 0.65 > 0.05

Λεμ φαδενικές 
μεταστάσεις

P C N A

Σύνολο0% 1-10% 11-25% 26-50% 51-75% 76-100%

ΝΑΙ 0 2 2 12 6 11 33

ΟΧΙ 2 6 4 18 20 17 67

Σύνολο 2 8 6 30 26 28 100

χ2 = 3 .54  < 1 1 .0 7 0 5  = χ2 5;0 .05

ρ  = 0.98 >  0.05

Δεν παρατηρείται συσχέτιση της έκφρασης των δεικτών με την 
ύπαρξη λεμφαδενικών μεταστάσεων.

I V
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ΠΙΝΑΚΑΣ 24

Συσχέτιση με το βαθμό διαφοροποίησης

. Ki 67 I
Διαφοροποίηση 0% ι-ιο% !I 11-25% | 26-50% || 51-75% || 76-100% || Σύνολο

Καλή 1 1 2 3 3 1 11
Μέτρια 2 17 18 29 12 4 82
Χαμηλή 2 0 0 2 1 2 7
Σύνολο || 5 | 18 | 20 ί 34 | 16 1 7 ||, 100 |

II . r  = 19.37 > 18.3070 = X;M 0S Ιί
II ρ = 0.036 < 0.05 II

Διαφοροποίηση !
PCNA |

Σύνολο0% j| 1-10% |1 11-25% !! 26-50% !| 51-75% || 76-100% 1
Καλή 0 1 0 4 3 3 11

Μέτρια 2 7 6 23 21 23 82
Χαμηλή 0 0 0 3 2 -> /
Σύνολο || 2 |1 8 1I 6 !1 30 1 26 |I 28 II 100 I

II__________ — 3.03 < 183070 — Λ fo-pp;____________ II
______________ \\________________ ρ = 0.98 > 0.05________________I)_______ |

Όπως προκύπτει από τον παραπάνω πίνακα, η έκφραση του δείκτη Ki67 συσχετίζεται 
σημαντικά (ρ = 0.035) με το βαθμό διαφοροποίησης. Αυτό έχει να κάνει με την χαμηλή 
έκφραση του δείκτη στα μέτριας διαφοροποίησης περιστατικά. Πιο συγκεκριμένα, στα 
μέτριας διαφοροποίησης περιστατικά 66 από τα 82 (ποσοστό 80%) είχαν ποσοστό 
έκφρασης του δείκτη κάτω του 50%, ενώ στα καλής και χαμηλής διαφοροποίησης 
παρατηρείται σχετική ισοκατανομή περιστατικών με υψηλό (> 50%) και χαμηλό (< 
50%) ποσοστό χρώσης (σχ. 1). Αντίθετα δεν φαίνεται να υπάρχει συσχέτιση του 
ποσοστού έκφρασης του δείκτη PCNA με το βαθμό διαφοροποίησης.

ΚΑΛΗ Μ ΕΤΡΙΑ Χ Α Μ Η ΛΗ

Π Ο Σ Ο Σ Τ Ό  ΧΡΩΣΗΣ Κί67 Π Ο Σ Ο Σ Τ Ο  Χ Ρ Ω Σ Η Σ  Ki67

Σχήμα 1: Η απεικόνιση (ιστόγραμμα) της κατανομής του αριθμού των περιστατικών 
καλής, μέτριας και χαμηλής διαφοροποίησης συναρτήσει του ποσοστού θετικής χρώσης 
του δείκτη Κί67.
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ΠΙΝΑΚΑΣ 25 
Συσχέτιση με το φύλο

I-------------1 ι Kj 67 — 1
f Φύλο 0% Γι-ιο% 11-25% 26-50% 1 51-75% ι 76-100% |i Σύνολο
. Άνδρε; ί 4 11 15 20 I 7 1 58
; Γυναίκες 1 1 7 5 14 ! 9 6 42
ι Σύνολο 1 5 18 20 34 I 16 7 100

r  = 10.27 < 11.0705 -  Υ*-  Λ50 05
ι: ρ = 0.066 > 0.05 1!

PCNA
Φύλο ! 0% 1 1-10% 11-25% 26-50% 1 51-75% 76-100% 1 Σύνολο

Άνδρε; 1 5 4 18 ! 13 17 58
Γνναίχε; 1 3 Λ 12 * 13 11 42
Σύνολο !) 2 ι 8 6 30 ‘ 26 28 100

Ι ί ~ ~  1.12 < 11.0705 = ^ ^
I________ Ιί________________ ρ = 0.98 > 0.03________________ ||_______

Στο επίπεδο σημαντικότητας a = 0.05 δε φαίνεται να υπάρχει συσχετιση κανενός από 
τον; δείκτες με το φύλο. Παρόλα αντά, με χαλαρότερο κριτήριο, δηλαδή επίπεδο 
σημαντικότητας α μεγαλύτερο από το ρ που υπολογίστηκε (π.χ. ρ = 0.1), υπάρχει 
συσχετιση τη: έκφραση; του Ki67 με το φύλο. Πιο συγκεκριμένα ο δείχτη; αυτός 
εκφράστηκε λιγότερο στους άνδρες απ' ότι στις γυναίκες: από τα 58 περιστατικά των 
ανδραιν παρατηρήθηκε έκφραση του Ki67 πάνω από 50% μόνο στα 8, ενώ αντίθετα 
στις γυναίκες σε 15 από τα 42 περιστατικά είχε έκφραση άνω του 50% (σχ. 2). Η 
έκφραση του PCNA δεν φαίνεται να συσχετίζεται με το φύλο.

ΑΝΔΡΕΖ ΓΥΝΑΙΚΕΣ

Σχήμα 2: Η απεικόνιση (ιστόγραμμα) της κατανομή; του αριθμού των περιστατικών 
ανδρών και γυναικών συναρτήσει του ποσοστού θετική; χρώση; του δείκτη Ki67.
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Το τεστ σημαντικότητας της διάφορόν δύο αέσων τιμών

Στο μ έρ ος  που  α κ ολου θ εί έγ ινε  σύγκριση  του π ο σ ο σ τ ο ύ  

έκ φ ρ α σ η ς τω ν δύο  δεικτώ ν Κ ΐ67  και P C N A . Η μέση  τιμή και η 

διασπ ορά  για  το π ο σ ο σ τ ό  έκ φ ρ α σ η ς υ π ο λ ο γ ίσ τη κ ε  για  τ ο ν  κά θε  

δείκτη ξεχω ρισ τά  στο σ ύ ν ο λ ο  τω ν περιστατικώ ν και σ ε  κ ά θ ε  

κατηγορία . Ε φ α ρμ όσ τη κ ε το “ τεστ σ η μ α ντικ ότη τα ς της  

δ ια φ ορ ά ς τω ν μ έσ ω ν τιμώ ν" για  το ν  έλ εγ χ ο  του κατά π ό σ ο ν  

είνα ι στατιστικά  σημαντική  (α  =  0 .0 5 )  η δ ια φ ορά  τη ς μ έσ η ς  

τιμής του  π ο σ ο σ τ ο ύ  έκ φ ρ α σ η ς τω ν δύο  δεικτώ ν. Για τη δ ια φ ορ ά  

αυτή επ ίσ η ς υ π ο λ ο γ ίσ τη κ ε  το α σ φ α λ ές  δ ιάστη μα  δ ια κ ύ μ α νσ ή ς  

της σ ε  επ ίπ εδ ο  σ η μ α ντικ ότη τα ς α =  0 .0 5 .

Για το σ ύ ν ο λ ο  τω ν περιστατικώ ν πα ρα τίθεντα ι τα α ντ ίσ το ιχα  

ισ τογρά μ μ α τα  της κ α τα νομ ή ς τω ν περ ισ τατικώ ν σ υ να ρ τή σ ει του  

π ο σ ο σ το ύ  έκ φ ρ α σ η ς (Σ χ. 3 ). Ό π ω ς φ α ίνετα ι απ ό  το σ χ ή μ α  α υτό  

η κα τα νομ ή  του  α ρ ιθμ ού  τω ν περιστατικώ ν γ ια  το P C N A  είνα ι  

μ ετα τοπ ισ μ ένη  σ ε  υ ψ η λ ότερ α  π ο σ ο σ τά  έκ φ ρ α σ η ς, σ ε  σ χ έσ η  με  

αυτή του  Κ ί67 .

Ο  π ίνα κ α ς 2 6  π ερ ιέχει τις μ έσ ες  τ ιμ ές τω ν π ο σ ο σ τ ώ ν  έκ φ ρ α σ η ς  

τω ν δεικτώ ν, τις α ντίσ το ιχες  δ ια σ π ορ ές, τη ν τιμή του ζ κα ι τη ν  

τιμή του  ρ. Μ ε α σ τερ ίσ κ ο  δίπλα  α π ό  τη ν τιμή του ρ 
σ η μ ειώ νοντα ι οι περ ιπ τώ σεις εκ ε ίνες  για  τις ο π ο ίες  το  

α π ο τέλ εσ μ α  είνα ι στατιστικά  σ η μ α ντικ ό  (ρ < 0 .0 5 ) , δη λαδή  το  

P C N A  έχει ψ ηλότερη  μέση  τιμή σ το  π ο σ ο σ τ ό  έκ φ ρ α σ η ς α π ό  το  

K i67  σ ε  επ ίπ εδ ο  σ η μ α ντικ ότη τα ς α =  0 .0 5 .

Για το σ ύ ν ο λ ο  τω ν περ ισ τατικώ ν και γ ια  τις π ερ ιπ τώ σ εις εκ ε ίνες  

π ου  το ρ  ε ίνα ι ικανοποιη τικά  χα μ η λ ό  υ π ο λ ο γ ίσ τη κ ε  το  α σ φ α λ ές  

διάστη μα  για  τη δ ια φ ορ ά  της μ έσ η ς τιμής του  π ο σ ο σ τ ο ύ  

έκ φ ρ α σ η ς τω ν δύο  δεικτώ ν σ ε  επ ίπ εδο  σ η μ α ντικ ότη τα ς επ ίσ η ς
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α = 0 .0 5 :  π .χ . ό π ω ς  φ α ίνετα ι παρακάτω  (π ίνα κ α ς 2 7 ) γ ια  το  

σ ύ ν ο λ ο  τω ν  π ερ ισ τα τικ ώ ν, η μ έσ η  τιμή του  π ο σ ο σ τ ο ύ  έκφ ραση ς  

του  δείκτη  P C N A  ε ίνα ι α ρ κ ετά  μ εγα λύτερη  της α ντίσ τοιχη ς του  

K i6 7  και η  δ ια φ ο ρ ά  τω ν δ ύ ο  τιμ ώ ν κ υμ α ίνετα ι α π ό  13 .10  έω ς  

2 7 .8  μ ε  π ιθ α νό τη τα  95%  (ή  π ιθα νότη τα  α  =  0 .0 5  ν α  μην  

β ρ ίσ κ ετα ι σ τ ο  δ ιά σ τη μ α  α υ τό ). Τ α  α π ο τελ έσ μ α τα  γ ια  τη δ ιαφ ορά  

τω ν μ έ σ ω ν  τ ιμ ώ ν  τω ν  δ ύ ο  π ο σ ο σ τ ώ ν  έκ φ ρ α σ η ς, κα ι τ ο  α σ φ α λ ές  

δ ιά σ τη μ α  (α  =  0 .0 5 )  β ρ ίσ κ οντα ι σ τ ο ν  π ίνα κ α  2 7 .

ΣΥΝΟΛΟ

Σ χ ή μ α  3 :  Α π ε ικ ό ν ισ η  (ισ τό γ ρ α μ μ α ) της κ α τα νομ ή ς του  α ρ ιθμ ού  

τω ν π ερ ισ τα τ ικ ώ ν σ υ να ρ τ ή σ ει του  π ο σ ο σ τ ο ύ  έκ φ ρ α σ η ς γ ια  του ς  

δείκ τες K i6 7  κ α ι P C N A .
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Χαρακτηριστικό
Μέση Τιμή Δ ιασπορα

X ΡΝ ΚΙ67 PCNA Ki67 PCNA
Ηλικία:
3 1 -4 0 3 33.33 < 60.83 23.51 23.12 1.44 0.15
4 1 -5 0 7 34.86 < 5071 19.87 27.01 121 0.13
5 1 -6 0 15 32.03 < 45.93 29.14 28.44 1.32 0.10
6 1 -7 0 36 30.93 < 5075 21.87 28.34 3.24 0.0006 ♦
7 1 -8 0 25 34.20 < 58 JO 23.48 26.87 3.38 0.0007 *
8 1 -9 0 14 25.79 < 50.68 26.84 31-55 2.25 0.018 ♦
Τοπογραφία:
ϊυ φ λ ό 16 2728 < 54.50 22.05 30.82 2.87 0.004 ♦
Ανιόν 2 53.00 < 59.75 35.00 28-25 0.21 0-53
Εγκάρσιο 9 31.11 < 5953 18.87 25.31 2.68 0.009 *
Κατιόν 5 26.10 < 60.40 20.99 25.30 2.33 0.03 ♦
Σιγμοειδές 48 34.61 < 47.34 24.83 27.85 2.36 0.009 ♦
Ορθό 20 26.97 < 54.95 24.02 28.65 3 J5 0.001 ♦
Μ έγιστη Διάμετρος:
< 2.5cm 4 13.75 < 6138 12.15 20.04 4.06 0.004 *
2.6*5.cm 46 32.54 < 50.90 23.77 29.43 3.29 0.0005 *
5.1*7.5cm 32 32-52 < 47.83 23.81 29.33 2.29 0.011 *
7.6*10cm 14 33.93 < 61.96 2926 24.07 2.77 0.005 *
> 10cm 4 21.62 < 53.50 10.82 23.71 2.45 0.03 ♦
βάθος Διήθησης:
0λεννογόν.+ ΥποΟλεννογ 4 26.38 < 39.13 23.66 30.15 0.67 0 J
Μιηχού 8 33.62 < 60.44 *31.59 31.10 1.71 0.06
Ορογόνου 88 31.58 < 51.81 23.51 28.02 5.19 lx  10“ 7*
Βαθμός Δ ιαφοροποίησης: *
Καλή 11 3754 < 53.14 26.63 27.10 1.36 0.1
Μέτρια 82 29.74 < 51.44 22.41 29.11 5.35 4x10-"*
Χαμηλή 7 43.14 < 56.64 34.67 23.74 0.85 022
Υπαρξη Νέκρωσης:

Τ Γ α Ι 22 29.14 < 57.66 1 23.97 28.58 1 3.59 I 0.0005»
ΟΧΙ 78 32.22 < 50.39 1 24.34 28.38 1 4.29 1 9*10"*»
Επιβίωση:
1 έτος 7 32.00 < 60.21 24.58 26.18 2.08 0.03*
1 -3  έτη 22 25.14 < 48.77 18.69 28.25 3.27 0.0011*
3 -5  έτη 26 43.42 < 4627 27.32 30.20 0.36 0.4
5 -1 0  έτη 31 27.64 < 54.13 23.00 27.30 4.13 0.00002*
>10 έτη 14 27.93 < 58.82 20.79 26.93 3.39 0.001*
Φύλο:
Ανδρες 58 1 25.68 < 51.40 1 19.61 29.15 I 5.58 I 1 x 1 0 - '»
Γ υναίκες 42 1 39.63 < 52.80 1 27.58 27.75 1 2.18 | 0.014»
Λεμφοπλ/κή Διήθηση:
ΝΑΙ 52 1 30.21 < 53.34 1 23.74 30.75 1 4.29 1 9x10-**
ΟΧΙ 48 1 32.98 < 50.53 1 24.79 25.95 1 3.39 | 0.00035*
Λεμφ/χές Μ εταστάσεις:
ΝΑΙ 33 31.33 < 53.67 26.02 28.37 3.33 0.0004*
ΟΧΙ 67 31.64 < 51.16 23.39 28.65 4.32 8x10-**

| Σύνολο 1 ιοο__&5± 51.99 | 2479 28.58 5.45 2 J x !0 -" *
' ’ ----- ------ *■ ■ ' ' ■ ~ ------  ■■ *---------------------- —
Π ίνακας 26 : Οι μέσες τίμιες, οι διασπορές για το ποσοστό έκφρασης

των δεικτών ΚΪ67 και PCNA καθώς και οι τιμές των ζ και ρ  για κάθε

κατηγορία και για το σύνολο των περιστατικών. Μ ε αστερίσκο

σημειώνονται στατιστικώς σημαντικά αποτελέσμα-τα (ρ < 0 .05).
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Χαρακτηριστικό Κατηγορία Διαψορά Ασφαλές διάστημα της 
διαφοράς

Ηλικία 6 1 -7 0  ετών 19.32 [7.62-31.02]
71-80  ετών 24.10 [9.61 -38.59]

Τοπογραφία Ορθό 27.98 [ 10.88 - 45.07 ]

Μέγ. διάμετρος 2.6 - 5 cm 18.36 [ 7.43 - 29.29 ]

Βάθος διήθησης Ορογόνου 20.22 [ 12.58-27.86]

Διαφοροποίηση Μέτρια 21.69 [ 13.75 - 29.64 ]

Νέκρωση ΝΑΙ 28.52 [ 12.31 -44.72 ]
OXF 18.17 [ 9.88 - 26.47 ]

Επιβίωση 5 - 10 έτη 26.48 [ 11.98-49.80]
> 10 έτη 30.89 [11.98-49.80]

Φύλο Άνδρες 25.72 [ 16.68-34.77]
Γ υναίκες 13.17 [ 1.33-25.00]

Λεμφ/κή διήθηση ΝΑΙ 23.12 [ 12.57 - 33.68 ]
ΟΧΙ 17.55 [ 7.40 - 27.70 ]

Λεμφαδ. ΝΑΙ 22.33 [ 9.20 - 35.47 ]

μεταστάσεις ΟΧΙ 19.52 [ 10.67-28.37]

ΣΥΝΟΛΟ 20.45 [13.10-27.80]

Π ίνα κ α ς  27  : Η υπολογισμένη διαφορά των μέσων τιμών των 

ποσοστώ ν έκφρασης για τους δύο δείκτες και το ασφαλές διάστημα 

για τη διαφορά αυτή σε επίπεδο σημαντικότητας a = 0.05. Ο 

υπολογισμός έγινε μόνο για τις περιπτώσεις εκείνες του πίνακα 26  

που το ρ είναι ικανοποιητικά χαμηλό ( <  0.001).

A
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Σ υ ιιπ ερ ά σ μ α τα

1. Τ ο π ο σ ο σ τ ό  έκ φ ρ α σ η ς του P C N A  είνα ι υ ψ η λ ό τερ ο  α υτού  του  

Κ ΐ6 7 . Σ το σ ύ ν ο λ ο  τω ν περισ τατικώ ν η μέση  τιμή του  

π ο σ ο σ τ ο ύ  έκ φ ρ α σ η ς του  P C N A  ή τα ν της τά ξη ς του  52% , ενώ  

η αντίσ τοιχη  τιμή γ ια  το  Κ ΐ67  ή τα ν  μ ό λ ις  31 .5% . Τ ο  

α π ο τέλ εσ μ α  ότι το  P C N A  έχει υ ψ η λ ό τερ ο  π ο σ ο σ τ ό  έκ φ ρ α σ η ς  

είνα ι στατιστικά  σ η μ α ντικ ό  με π ο λ ύ  υ ψ η λ ό  β α θ μ ό

-εμ π ισ τ ο σ ύ νη ς  (το  ρ είνα ι πρακτικά  μ η δέν).

2. Σ ε ό λ ε ς  τις κα τη γορίες τω ν π ερ ισ τα τικ ώ ν το  P C N A  έδ ε ιξε  ν α  

έχε ι α ρκ ετά  υψ η λότερ η  μέση  τιμή το υ  π ο σ ο σ τ ο ύ  έκ φ ρ α σ η ς  

και σ τη ν  π λειοψ η φ ία  τω ν κ α τη γοριώ ν το  α π ο τέλ εσ μ α  ή τα ν  

στατιστικά  ση μα ντικ ό .

3. Ο ι π ερ ιπ τώ σ εις  σ τ ις  ο π ο ίες  το  α π ο τέλ εσ μ α  δ εν  ε ίνα ι  

στατιστικά  σ η μ α ντικ ό  α φ ορ ά  σ υ νή θ ω ς μικρά δείγμ ατα . Γ ια  

μ εγ ά λ α  δείγμ ατα  η τιμή του ρ  είνα ι πρακτικά  μ η δέν. Π ά ντω ς  

σ ε  κ α μ ιά  περίπτω ση η μ έσ η  τιμή του  π ο σ ο σ τ ο ύ  έκ φ ρ α σ η ς του  

Κ ΐ67  δ εν  ή τα ν  μ εγα λύτερη  της α ντίσ το ιχη ς  τιμής γ ια  το  

P C N A .

4. Η  μ εγά λη  τιμή της δ ια φ ορ ά ς τω ν μ έσ ω ν τιμ ώ ν τω ν π ο σ ο σ τ ώ ν  

έκ φ ρ α σ η ς, μ α ς επ έτρ εψ ε ν α  εξά γ ο υ μ ε  α σ φ α λή  δια στή μ α τα  γ ια  

τη ν  τιμή  της δ ια φ ορ ά ς αυτής. Μ ία  δ ια φ ορ ά  της τά ξη ς τω ν 2 0  

π ο σ ο σ τ ια ίω ν  μ ο νά δ ω ν είνα ι συμ βατή  μ ε ό λ α  τα  δ ιαστή ματα  

εμ π ισ τ ο σ ύ νη ς  π ου  β β έβ η κ α ν (για  ό λ ε ς  τις κ α τη γορ ίες  τω ν  

χα ρ α κ τη ρ ισ τικ ώ ν π ο υ  εξετά σ τη κ α ν) κα ι επ ίσ η ς ε ίνα ι κ ο ντά  

σ τη ν τιμή  π ο υ  βρ έθη κ ε γ ια  το  σ ύ ν ο λ ο  τοον π ερ ισ τα τικ ώ ν, π ο υ



72

ε ίν α ι και η  π ιο  α ξιόπ ισ τη  λ ό γ ω  του  μ εγά λ ο υ  μ εγέθ ο υ ς  του  

δ είγμ α το ς .

5. Σ χετικ ά  μ ε  το  φ ύ λ ο  και το β α θ μ ό  δ ια φ ορ οπ οίη σ η ς φ αίνεται να  

υ π ά ρ χ ε ι μ ία  σ α φ ή ς δ ια φ ορ ά  α νά μ εσ α  στις υποκ ατηγορίες, 

ό σ ο ν  α φ ο ρ ά  τη ν  μ έσ η  τιμή του  π ο σ ο σ τ ο ύ  έκ φ ρ α σ η ς του  Κ ΐ67  

(β λ έ π ε  π ρ ο η γ ο ύ μ ενη  α νά λ υ σ η ). Π ιο σ υ γκ εκ ρ ιμ ένα  η μέση  

τιμή γ ια  τις γ υ να ίκ ες  είνα ι α ρκ ετά  ψ ηλότερη  σ ε  σ χέσ η  με τους  

ά ν δ ρ ες  και επ ίσ η ς  στα  χα μ η λ ή ς  δ ια φ ορ οπ οίη σ η ς π ερ ισ τα η κ ά  

η μ έσ η  τιμή είνα ι ψ η λότερη  α π ό  ότι στα  υψ η λή ς και μέτριας. 

Λ ό γ ω  τη ς μ εγά λ η ς  μ έσ η ς  τιμής του  π ο σ ο σ το ύ  έκ φ ρα ση ς στις  

γ υ ν α ίκ ες  το  ρ  ε ίνα ι υ ψ η λ ό  σ ε  σ χέσ η  με το  α ντίσ το ιχο  τω ν  

α ν δ ρ ώ ν  κ α θ ισ τώ ντα ς το  α π ο τέλ εσ μ α  λ ιγότερ ο  ισχυρό. 

Π α ρ ο μ ο ίω ς  σ τα  χα μ η λ ή ς  δ ια φ ορ οπ οίη σ η ς το  ρ  είνα ι 

μ εγ α λ ύ τ ερ ο  του  0 .0 5 , π ρ ά γμ α  π ου  σ η μ α ίνει ότι το α π οτέλεσ μ α  

ε ίνα ι δ ε ν  σ τα τιστικ ά  σ η μ α ντικ ό . Α ν π θ έ τ ω ς  στα  μέτριας και 

υ ψ η λ ή ς  το  α π ο τέλ εσ μ α  είνα ι στατιστικά σημαντικό. Π άντω ς  

σ τ η ν  περ ίπ τω σ η  του φ ύ λ ου , π ου  επ ιχειρή θη κε ο  υ π ο λ ο γ ισ μ ό ς  

α σ φ α λ ώ ν  δ ια σ τη μ ά τω ν γ ια  τη διαφ ορά τω ν μ έσ ω ν τιμώ ν  

π α ρ α τη ρ είτα ι μία  μ εγά λη  διαφ οροπ οίη ση  στις τιμές τω ν  

ά κ ρ ω ν  τω ν δ ια σ τη μ ά τω ν γ ια  τα δ ύ ο  φ ύλα , π ου  οφ είλετα ι στη  

δ ια φ ο ρ ο π ο ίη σ η  τη ς έκ φ ρ α σ η ς  του  Κ ί67 .

Π α ρ ’ ό λ ο  π ο υ  το  P C N A  αριθμητικά  έχει υψ η λότερ α  π ο σ ο σ τά  

έκ φ ρ α σ η ς  ε ν  τού το ις  δ εν  θ εω ρ ο ύ μ ε τον  ε ν  λόγω  δείκτη  

π ε ρ ισ σ ό τ ε ρ ο  ειδ ικ ό  του  Κ ί6 7 , κ α θ ’ ό σ ο ν  ω ς γ νω σ τ ό ν  μ ε το  

P C N A  χ ρ ώ ν ν υ ν τ α ι θετικά  κύτταρα μη ευ ρ ισ κ ό μ ενα  σ τη ν S φάση  

του  κυττα ρικ ού  κ ύ κ λου  μ ε  α π ο τέλ εσ μ α  τη ν υπερεκτίμη ση  του  

κ υ ττα ρ ικ ού  π ο λ λ α π λ α σ ια σ μ ο ύ .
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Σ Υ Ζ Η Τ Η Σ Η

Η σημαντική  σ υ μ β ο λή  της α νο σ ο ϊσ το χη μ εία ς  ω ς μ εθ όδ ου  

διαγνω στικής π ρ ο σ π έλ α σ η ς  του κα ρ κ ίνου  του π α χ έο ς  εντέρ ο υ  

είνα ι π λ έο ν  α π οδ εδ ειγμ ένη . Ο  ρ ό λ ο ς  της δ εν  π ερ ιορ ίζετα ι μ ό ν ο  

στη διαφ ορική  δ ιάγνω ση  ε ν ό ς  α δ ια φ ορ οπ οίη του  κ α ρ κ ινώ μ α τος  

α λλά  επ εκ τείνετα ι και στη μελέτη  της ισ τ ο γ ένεσ ή ς  δ ια φ όρ ω ν  

τύπω ν κ α ρ κ ίνου  του  π α χέο ς  εντέρ ου .

Ε ίνα ι γ νω σ τ ό  ότι ένα  π ο σ ο σ τ ό  τω ν κ α ρ κ ινω μ ά τω ν του  

γα σ τρ εντερ ικ ού  π ερ ιέχο υ ν  νευ ρ ο ενδ ο κ ρ ιν ικ ά  κύτταρα  και έ χ ο υ ν  

γ ίνε ι π ρ ο σ π ά θ ειες  να  σ υ σ χετ ισ θ εί ο  α ρ ιθ μ ός του ς μ ε τη ν  

τοπ ογρ α φ ία , το βα θμ ό  δ ια φ ορ οπ οίη σ η ς και το  σ τά διο  τω ν  

νεο π λ α σ μ α τικ ώ ν όγκ ω ν α λ λ ά  μ έχρ ι σ τιγμ ή ς .κ α μ ιά  στατιστικά  

σημαντική  σ χέσ η  δ εν  έχει α π οδειχθεί.

Ό σ ο ν  α φ ορ ά  όμ ω ς την προγνω σ τικ ή  το υ ς  αξία  τα  α π ο τελ έσ μ α τα  

είνα ι αντιφ ατικά . Μ ερ ικ ο ί σ υ γγρ α φ είς  υ π ο σ τή ρ ιξα ν  ότι η  

π α ρ ο υ σ ία  νευ ρ ο -ενδ ο κ ρ ιν ικ ώ ν  κυττάρω ν τα υ τοπ οιεί μια  

κα τη γορία  α σ θ ενώ ν  με κ αρ κίνο  του  π α χ έο ς  εντέρ ου  π ου  έ χ ο υ ν  

χειρ ότερ η  π ρ όγνω σ η . Ο ρ ισ μ ένο ι μ ά λισ τα  τ ό ν ισ α ν  τη σ η μ α σ ία  

του α ρ ιθ μ ού  α υτώ ν υ π ο σ τη ρ ίζο ντα ς  ότι α σ θ ενε ίς  μ ε π ο λ υ ά ρ ιθ μ α  

νευ ρ ο ενδ ο κ ρ ιν ικ ά  κύτταρα  σ τ ο ν  ό γκ ο  ε ίχα ν  ση μ α ντικ ά  χειρ ότερ η  

π ρ όγνω σ η  σ ε  σ ύγκρισ η  με α σ θ ενε ίς  με μ ικρό α ρ ιθ μ ό  π α ρ ό μ ο ιω ν

κυττάρων 13 9,140,141

Α ρ κ ετές  θεω ρίες έχ ο υ ν  διατυπω θεί σχετικά  με τη φ ύση  τη ς  

π ρ ο έλ ευ σ η ς  τω ν ε ν δ ο κ ρ ι ν ώ ν  κυττάρω ν στα  α δ ενοκ α ρ κ ινώ μ α τα  

του  γα σ τρ εντερ ικ ο ύ . Η επ ικρατέστερη  ε ξ  α υτώ ν υ π ο σ τη ρ ίζε ι τη ν  

ιδία ότι τα εντερ ικ ά  ενδ οκ ρ ινικ ά  κύτταρα π ρ ο έρ χο ντα ι α π ό  τα  

ίδια ενδ οδ ερ μ ικ ά  π ρ ο γο ν ικ ά  κύτταρα όπ ω ς και τα επ ιθη λια κ ά
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κ ύττα ρ α  του  εντ έρ ο υ  1 4 2 ,1 4 3 ,1 4 4  Π ρόσ φ α τες α νοσ οϊσ τοχη μ ικ ές  

μ ελ έτ ες  κ α τ έδ ε ιξα ν  ότι τα θετικά  στη χρ ω μ ογρ α νίνη  κύτταρα στο  

κ α ρ κ ίνω μ α  του  π α χ έο ς  εντέρ ο υ  έχο υ ν  μ ορ φ ολογικ ού ς  

χ α ρ α κ τ ή ρ ες  κ α κ οη θεία ς. όπ ω ς πυρ η νικό  π λ ειομ ορ φ ισ μ ό  και 

υ π ερ χρ ω μ α σ ία  ενώ  η κ α τα νομ ή  της χρω μ α τίνη ς εκτός αυτώ ν  

δ ια φ έρ ει α π ό  αυτή π ου  παρατηρείται στα φ υσ ιολογικ ά  

ενδ ο κ ρ ιν ικ ά  κύτταρα  του  β λ ε ν ν ο γ ό ν ο υ  14 5 ,1 4 6  Π άντω ς λ ίγες  

σ χ ετικ ά  μ ελ έτες  μέχρι σ ή μ ερ α  έ χ ο υ ν  α σ χολη θ εί με την  

π ρ ο γνω σ τικ ή  α ξ ία  του  ε ν  λ ό γω  δείκτη, στα  καρκινώ ματα 'του  

π α χ έ ο ς  εντέρ ο υ .

Σ τη ν π α ρ ο ύ σ α  ερ γα σ ία  δ εν  πα ρατηρήθηκε σ υσ χέτισ η  της  

έκ φ ρ α σ η ς  της χ ρ ω μ ο γρ α νίνη ς  με το φ ύλο , την ηλικία , την  

τ ο π ο γρ α φ ία , τη μ. δ ιά μ ετρ ο  του όγκ ου , το β ά θ ος διήθησης, τη 

λ εμ φ ο π λ α σ μ α το κ υ ττα ρ ικ ή  διήθηση σ τ ο ν  όγκο, την ύπαρξη  ή όχι  

λ εμ φ α δ ε ν ικ ώ ν  μ ετα σ τά σ εω ν και το  βα θμ ό  διαφ οροπ οίη ση ς. 

Α ντιθ έτω ς, π α ρ α τη ρ ή θ η κ ε σ υ σ χέτ ισ η  της έκ φ ρ α σ η ς της  

χ ρ ω μ ο γ ρ α ν ίν η ς  τ ό σ ο  μ ε  τη ν ύ π α ρ ξη  νέκ ρ ω σ η ς σ τ ο ν  όγκ ο  ό σ ο  

και μ ε  χε ιρ ό τερ η  π ρ ό γνω σ η  π α ρ ' ό λ ο  π ου  ο  αρ ιθμ ός τω ν θετικώ ς  

χ ρ ω σ θ έ ν τ ω ν  κ υττάρω ν δ εν  υ π ερ έβ α ινε  το 1-10%  του σ υ νολικ ού  

α ρ ιθ μ ο ύ  τω ν κ υττά ρω ν του όγκ ου  κάθε περίπτω σης. Τα  

α π ο τ ελ έσ μ α τ ά  μ α ς σ υ ν η γ ο ρ ο ύ ν  στο ότι η νευ ρ οενδ οκ ρ ινικ ή  

δ ια φ ο ρ ο π ο ίη σ η  ε ίνα ι α νεξά ρ τη τ ο ς  π ρ ογνω σ τικ ός δείκτης και η 

α νο σ ο ϊσ τ ο χ η μ ικ ή  α ν ίχνευ σ η  της χρ ω μ ογρ α νίνη ς  είνα ι χρήσιμη  

γ ια  τη ν  κ α τά δειξη  μ ια ς ο μ ά δ α ς  α σ θ ενώ ν  μ ε χειρότερη  πρόγνω σ η  

μ ετα ξύ  τω ν π α σ χ ό ν τ ω ν  α π ό  α δ ενοκ α ρ κ ίνω μ α  π α χέο ς  εντέρου .

Μ ε τ ο ν  ό ρ ο  κινητική  τω ν κυττάρω ν (ce ll k in etics) ε ν νο ο ύ μ ε  το  

βαθμό, α να π α ρ α γ ω γή ς  σ τ ο ν  κ ύ κ λο  του  κυττάρου ο  οπ ο ίο ς
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α π οτελείτα ι απ ό  τις φ ά σ εις  G o , G j ,  S  (σ ύ νθ εσ η ), G j, Μ  

(μ ίτω ση). Ε ά ν  ο  β α θ μ ός α να π α ρ α γω γή ς είνα ι υ ψ η λ ό ς  

(μ εγα λ ύ τερ ο ς  απ ό  το  φ υ σ ιο λ ο γ ικ ό ) τότε πρ όκ ειτα ι γ ια  

ν εό π λ α σ μ α , η π ρ όγνω σ η  του ο π ο ίου  επ η ρ εά ζετα ι α π ό  το  ύ ψ ο ς  

του β α θ μ ού  α να π α ρα γω γή ς.

Ο ι μ έθ ο δ ο ι π ου  χρ η σ ιμ οπ ο ιού ντα ι σ ή μ ερ α  γ ια  τη μελέτη  της  

κινητικής τω ν κυττάρω ν έχ ο υ ν  π ρ ο σ φ έρ ε ι π ο λ λ ά  ' σ τη ν  

ιστολογική  τα ξινόμ η σ η  τω ν νεο π λ α σ μ ά τ ω ν  καθώ ς κα ι σ τη ν  

εκτίμηση της π ρ ο γνώ σ εώ ς τους. Ιδια ίτερα  η εφ α ρ μ ογή  

α νο σ ο ϊσ τ ο χη μ εία ς  με τη χρή ση  μ ονο κ λ ω νικ ώ ν α ντισ ω μ ά τω ν  

κυρίω ς σ ε  υ λ ικ ό  π α ρ α φ ίνη ς α π ο τελ εί απ λή , γρ ή γορ η  και 

αξιόπ ιστη  μ έθ οδ ο . Ο ι δείκτες κυτταρικού  π ο λ λ α π λ α σ ια σ μ ο ύ  

K i67  κα ι P C N A  έχ ο υ ν  χρ η σ ιμ ο π ο ιη θ εί ευ ρ έω ς σ ε  α ρκ ετά  

νεο π λ ά σ μ α τ α  και η έκφ ρασή  του ς σ υ σ χετ ίσ θ η κ ε  ικ α νοπ οιη τικ ά  

με δ ιά φ ορ ες  π α ρ α μ έτρ ου ς. Α ρ κ ετές  μ ελ έτες  έδ ε ιξα ν  μια σ τα θερ ή  

σ υσ χέτισ η  μ εταξύ  της έκ φ ρ α σ η ς του  Κ ί6 7  και της π ρ ό γνω σ η ς  

στα  σ α ρ κ ώ μ α τα  τω ν μ α λα κ ώ ν μ ορ ίω ν κα ι σ τα  λ εμ φ ώ μ α τα . 

Λ εμ φ ώ μ α τα  χα μ η λ ή ς κ α κ οη θ εία ς μ ε έντονη  έκ φ ρα ση  Κ ΐ67  

έχ ο υ ν  επ ιβ α ρ υ μ ένη  π ρ όγνω σ η  ενώ  α ντίθετα  σ ε  λεμ φ ώ μ α τα  

υψ η λή ς κ α κ οη θεία ς μ ε έντονη  Κ ΐ67  έκ φ ρα ση  η π ρ ό γνω σ η  

επ η ρ εά ζετα ι ευνοϊκά ̂ 7  Κ αλή  σ υ σ χέτισ η  της έκ φ ρ α σ η ς του  

Κ Ϊ67 μ ε  δ ιά φ ορ ες κ λ ιν ικ ο ϊσ τολογ ικ ές  π α ρ α μ έτρ ο υ ς  σ το  μ α σ τό  

έχε ι α να φ ερ θ εί, α λ λ ά  τα α π οτελ έσ μ α τα  αμφισβητούνται ̂ 7  Ως 

π ρ ο γνω σ τικ ό ς  δείκτης το  Κ Ϊ67 χρ η σ ιμ οπ ο ιή θ η κ ε επ ίσ η ς κα ι σ ε  

καρ κ ινώ μ α τα  του π ρ ο σ ι τ ή ,  grade II T C C s ^ 8  χ α  τελευ τα ία  

μ π ο ρ ο ύ ν  ν α  δ ια κ ρ ιθούν α νά λ ο γ α  του  α ρ ιθ μ ού  τω ν Κ ί67  θετικ ώ ν  

κ υττάρω ν σ ε  δύο  ο μ ά δ ες  εκ  τω ν ο π ο ίω ν  η μ ε χ α μ η λ ό  Κ ί67
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S C O R E  ο μ ά δ α  έχε ι καλή  π ρ ό γνω σ η , ενώ  σ τη ν  μ ε  υ ψ η λ ό  SC O R E  

ο μ ά δ α  η π ρ ό γ νω σ η  επ ιβ α ρ ύ νετα ι 149

Ε π ίσ η ς  το  P C N A  έχει χρ η σ ιμ ο π ο ιη θ εί ω ς α νεξά ρ τη τος  δείκτης  

κ α θ ο ρ ισ μ ο ύ  το υ  β α θ μ ο ύ  ισ τολογικ ή ς κ ακ οή θειας στα  μη 

H od gk in  λ εμ φ ώ μ α τα , στα  λεμ φ ώ μ α τα  του  γα σ τρ εντερ ικ ού  

σ ω λ ή ν α , σ τα  κ α ρ κ ινώ μ α τα  της ο υ ρ ο δ ό χ ο υ  κύστεω ς, στα  

α ιμ α γγε ιο π ερ ικ υ ττώ μ α τα  και α λ λ ο ύ .

Π ά ντω ς ό σ ο ν  α φ ο ρ ά  τα καρκινώ ματα  του π α χέο ς  εντέρ ου  από  

τις δ ιά φ ο ρ ες  μ ελ έτ ες  π ου  έ χ ο υ ν  γ ίνε ι μέχρι σ ή μ ερ α  δ ιεθνώ ς.'δ εν  

έχε ι α π ο δ ε ιχθ ε ί κα μ ία  ιδιαίτερη σ υ σ χέτισ η  τω ν ανω τέρω  δεικτώ ν  

(P C N A  και Κ Ϊ67) μ ε  τις δ ιά φ ορ ες κ λ ινικ οϊσ τολογικ ές  

π α ρ α μ έτ ρ ο υ ς  π ου  εξετά σ θ η κ α ν  1 5 0 ,1 5 1 ,1 5 2 ,1 5 3 ,1 5 4 ,1 5 5 ,

1 5 6 ,1 5 7

Έ τ σ ι δ ε ν  α π ο τ ε λ ο ύ ν  μ έχρ ι σ τιγμ ή ς α ξιόπ ισ του ς  π ρ ογνω σ τικ ούς  

δ είκ τες  σ τα  κ α ρ κ ινώ μ α τα  του  π α χ έο ς  εντέρ ο υ  ό π ω ς σ ε  ά λλα  

ν ε ο π λ ά σ μ α τ α . Σ ε υ π ο τ ρ ο π ιά ζο ντ ες  ό γκ ο υ ς του  π α χέο ς  εντέρ ου  η 

έκ φ ρ α σ η  το υ  K i6 7  έχε ι πα ρα τη ρη θεί ότι α υ ξά νει στο  51.9% .

Σ τη ν  π α ρ ο ύ σ α  ερ γα σ ία  δ εν  π α ρατηρή θηκ ε σ υσ χέτισ η  της  

έκ φ ρ α σ η ς  τω ν δ εικ τώ ν κυτταρικού  π ο λ λ α π λ α σ ια σ μ ο ύ  μ ε την  

η λικ ία , τ η ν  τ ο π ο γρ α φ ία , τη μ εγ . δ ιά μ ετρο  του  ό γκ ου , το  βά θος  

δ ιή θ η σ η ς, τ η ν  λ εμ φ οπ λα σ μ α τοκ υ ττα ρ ικ ή  διήθηση σ τ ο ν  ό γκ ο , την  

επ ιβ ίω σ η  και τ η ν  ύ π α ρ ξη  ή ό χ ι λεμ φ α δ ενικ ώ ν μετασ τάσεω ν. 

Ε π ίσ η ς, το  P C N A  δ ε ν  β ρ έθ η κ ε ν α  σ υ σ χετίζετα ι με το  φ ύ λ ο  και 

το  β α θ μ ό  δ ια φ ο ρ ο π ο ίη σ η ς . Ό μ ω ς ο  δείκτης Κ ί67  βρέθη κε στο  

υ λ ικ ό  μ α ς ν α  σ υ σ χετ ίζετα ι ση μ α ντικ ά  (ρ = 0 .0 3 5 )  με το βαθμό  

δ ια φ ο ρ ο π ο ίη σ η ς . Α υ τ ό  έχει ν α  κ ά νει με τη χα μ η λή  έκφ ραση του  

δείκτη σ τα  μ έτρ ια ς δ ια φ ορ οπ ο ίη σ η ς περιστατικά  σ ε  π ο σ ο σ τό  

80% . Σ τα  κ α λ ή ς  κ α ι χα μ η λ ή ς  δ ια φ ορ οπ οίη σ η ς περιστατικά

ι
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πα ρατηρή θηκ ε σχετική  ισ οκ α τα νομ ή  μ ε  υ ψ η λ ό  (> 50% ) κ α ι 

χ α μ η λ ό  (< 50% ) π ο σ ο σ τ ό  χρώ σ η ς. Ε π ίση ς, ο  δείκτης Κ ΐ67  σ το  

υ λ ικ ό  μ α ς εκ φ ρά στη κ ε λ ιγό τερ ο  σ του ς  ά νδ ρ ες  α π ό  ότι σ τις  

γυναίκες: α π ό  τα 58  περιστατικά  τω ν α νδ ρ ώ ν π α ρα τη ρή θη κ ε  

έκφ ραση  του  Κ ΐ6 7  π ά νω  α π ό  50%  μ ό ν ο  στα  8, ενώ  αντίθετα  στις  

γυ να ίκ ες  σ ε  15 α π ό  τα  4 2  περιστατικά  ε ίχε  έκ φ ρα ση  ά νω  του  

50% . Τ ο ύ το  β έβ α ια  υ π ο λ ο γ ίσ θ η κ ε  μ ε  χα λ α ρ ό τ ερ ο  κριτή ριο , 

δηλαδή επ ίπ εδ ο  σ η μ α ντικ ότη τα ς α  μ εγα λ ύ τερ ο  α π ό  το  ρ.

Τ α α π ο τελ έσ μ α τά  μ α ς ό σ ο ν  α φ ορ ά  το υ ς  δείκτες κυτταρικού  

π ο λ λ α π λ α σ ια σ μ ο ύ  είνα ι σ ύ μ φ ω να  μ ’ αυτά  τη ς δ ιεθ ν ο ύ ς  

β ιβ λιογρ α φ ία ς α ν  εξα ιρ έσ ει κ α νείς  τη σ υ σ χέτισ η  του  Κ ΐ6 7  μ ε  το  

β α θ μ ό  δ ια φ ορ οπ ο ίη σ η ς π ο υ  πά ρα τη ρή θη κ ε σ το  υ λ ικ ό  μ α ς κ α ι  

την υψ η λότερ η  έκφ ραση  του  ίδιου δείκτη στις  γυ να ίκ ες .



78

Σ Υ Μ Π Ε Ρ Α Σ Μ Α Τ Α

Τ α  σ υ μ π ερ ά σ μ α τ α  α π ό  τη μελέτη  μ α ς είνα ι τα  ε ξ ή ς :

1) Τ ο  α δ ενο κ α ρ κ ίνω μ α  του  π α χέο ς  εντέρ ου  εντοπ ίζετα ι

σ υ ν η θ έσ τ ερ α  σ τ ο  σ ιγ μ ο ειδ ές  μ ε  δεύτερη  θέση  πρ οτίμ η σ η ς το  

ο ρ θ ό  και το  τυ φ λό .

2) Η  μ εγίσ τη  δ ιά μ ετρ ος  του  ό γκ ου  κ υμ α ίνετα ι σ υνη θ έσ τερ α  

μ ετα ξύ  2 .6  - 7 .5  εκ . κα ι είνα ι σ τη ν  π λειονότη τα  τω ν  

π ερ ιπ τ ώ σ εω ν  μ έτρ ια ς δ ια φ ορ οπ οιή σ εω ς.

3) Τ ο  α δ ενο κ α ρ κ ίνω μ α  του  π α χέο ς  εντέρ ο υ  σ υ χνό τερ α

εμ φ α ν ίζετ α ι σ τ η ν  έβ δ ο μ η  κ α ι όγδ οη  δεκαετία  της ζω ής.

4 ) Π α ρ α τη ρ ή θ η κ ε στατιστικά  σημαντική  δια φ οροπ οίη ση  της 

έκ φ ρ α σ η ς  της χρ ω μ ο γρ α νίνη ς  μ ε την ύπα ρξη  νέκ ρ ω σ η ς  

(ρ = 0 .0 0 8 )  κ α ι μ ε  τη ν  επ ιβίω ση  (ρ < 0 .0 0 9 ). Α ντίθετα  ο ι 

υ π ό λ ο ιπ ε ς  π α ρ ά μ ετρ ο ι π ου  μ ελετή θη κ α ν ή τα ν αρνητικές.

5) Η  ν ευ ρ ο εν δ ο κ ρ ιν ικ ή  δ ια φ ορ οπ οίη σ η  είνα ι α νεξά ρ τη τος  

π ρ ο γ ν ω σ τ ικ ό ς  δείκτης κ α ι η α νοσ οϊσ τοχη μ ικ ή  α νίχνευ σ η  της  

χ ρ ω μ ο γ ρ α ν ίν η ς  ε ίνα ι χρ ή σιμ η  για  τη ν κατάδειξη  μιας ομ ά δα ς  

α σ θ ε ν ώ ν  μ ε  χε ιρ ό τερ η  π ρ όγνω σ η  μ εταξύ  τω ν π α σ χόντω ν από  

α δ ενο κ α ρ κ ίνω μ α  π α χ έο ς  εντέρ ου . Τ ο  εύ ρ η μ ά  μα ς α π οτελεί  

μια  π ρ ο γνω σ τικ ή  σ υ μ β ο λ ή  γ ι ’ αυτή τη ν  ομ ά δα  τω ν α σ θενώ ν.
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6) T o  K i6 7  σ υ σ χετίζετα ι ση μ α ντικ ά  (p = .0 .0 3 5 )  μ ε  το  β α θ μ ό  

δ ια φ ορ οπ οίη σ η ς, λ ό γω  της χα μ η λ ή ς έκ φ ρ α σ η ς του  δείκτη σ τα  

μέτριας δ ια φ ορ οπ οίη σ η ς περιστατικά  σ ε  π ο σ ο σ τ ό  80% .

7) Π α ρ ό λ ο  π ου  ο ι δείκτες κυτταρικού π ο λ λ α π λ α σ ια μ ο ύ  Κ ΐ67  και 

P C N A  δ εν  έδ ω σ α ν  τα α να μ ενό μ εν α  στατιστικώ ς σ η μ α ντικ ά  

α π ο τελ έσ μ α τα , λόγω  του  ότι η π λ ε ιο νό τ η ς  του  υ λ ικ ο ύ  μ α ς  

ή τα ν μέτριας δ ια φ ορ οπ οιή σ εω ς, π ισ τεύ ο υ μ ε  ότι π ρ έπ ει ν α  

π ερ ιλ α μ β ά νο ντ α ι σ το  ο π λ ο σ τά σ ιο  τω ν α νο σ ο ϊσ τ ο χη μ ικ ώ ν  

δεικτώ ν, ιδιαίτερα γ ια  τη ν  ο μ ά δ α  τω ν κ α λ ά  

δ ια φ ο ρ ο π ο ιη μ ένω ν  κ α ρ κ ίνω ν.

1-

4
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Π Ε Ρ Ι Λ Η Ψ Η

Τ ο  υ λ ικ ό  μ α ς α π ε τ έ λ ε σ α ν  100 π ερ ιπ τώ σ εις α δ ενοκ α ρκ ινω μ ά τω ν  

π α χ έ ο ς  ε ν τ έρ ο υ  α π ό  κ ολ εκ τομ ές. ο ι ο π ο ίες  εξετά σ θ η κ α ν σ το  

Π α θ ο λ ο γ ο α ν α τ ο μ ικ ό  Ε ρ γα σ τή ρ ιο  του  Τ ζα νε ίο υ  Ν ο σ ο κ ο μ είο υ  

Π ειρ α ιά  τη χρ ο ν ικ ή  π ερ ίο δ ο  19 8 0 -8 2 .

Α π ό  κ ά θ ε  π ερ ίπ τω σ η  ελ ή φ θ η σ α ν  τ ο μ ές  π ά χο υ ς  5 μιυ α π ό  κ ύ β ου ς

π α ρ α φ ίνη ς  και ο ι α ν π ο ρ ο ί  π ο υ  χρ η σ ιμ οπ ο ιή θ η κ α ν γ ι α ,τ ι ς

α ν ο σ ο ϊσ τ ο χ η  μ ικ ές  χρ ώ σ εις  ήταν:

α) ο M o u se  m o n o c lo n a l an tib od y  Kj 67.

β ) o  M o u se  m o n o c lo n a l an tib od y P C N A .

γ )  η  μ ο ν ο κ λ ω νικ ή  χρ ω μ ο γρ α νίνη

Σ κ ο π ό ς  της ερ γ α σ ία ς  ή τ α ν :

1. Η  τ α ξ ιν ό μ η σ η  τω ν 100 π ερ ιπ τώ σ εω ν α δ ενοκ α ρ κ ινώ μ α τος του  

π α χ έ ο ς  εν τ έρ ο υ  α ν ά λ ο γ α  με τη ν ηλικία , το  φ ύ λ ο , το  μ έγεθος  

και το π ο γ ρ α φ ία  του  ό γκ ου , τη ν  ύπ α ρ ξη  ή ό χ ι λεμ φ α δενικ ώ ν  

μ ετ α σ τ ά σ εω ν , τ η ν  ύ π α ρ ξη  ή ό χ ι λεμ φ οπ λα σμ α τοκ υττα ρικ ή ς  

δ ιη θ ή σ εω ς, τ η ν  νέκ ρ ω σ η , το  β ά θ ο ς  δ ιήθησης του  όγκ ου  και 

τ η ν  επ ιβ ίω σ η .

2. Η  α νο σ ο ϊσ τ ο χ η μ ικ ή  μελέτη  τη ς εκ φ ρ ά σ εω ς τω ν δεικτώ ν  

κ υ ττα ρ ικ ού  π ο λ λ α π λ α σ ια σ μ ο ύ  P C N A  και K i67  και του  

ν ε υ ρ ο ε ν δ ο κ ρ ιν ικ ο ύ  δείκτη χρ ω μ ο γρ α νίνη ς-Α  στα  100  

α δ ενο κ α ρ κ ινώ μ α τα  του  π α χ έο ς  εντέρ ου  και η συσ χέτισ η  της  

εκ φ ρ ά σ εω ς  μ ε  : φ ύ λ ο , ηλικία , τοπ ογρα φ ία  και μ έγεθ ος  όγκου , 

ύ π α ρ ξη  νέκ ρ ω σ η ς , λεμ φ οπ λα σ μ α τοκ υ ττα ρ ικ ή  διήθηση, βα θμ ό  

δ ια φ ο ρ ο π ο ίη σ η ς , διηθητική α νά π τυ ξη , ύ π α ρ ξη  λεμ φ α δενικ ώ ν  

μ ετ α σ τ ά σ εω ν  κ α ι επ ιβ ίω ση .
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3. Η σύγκ ρισ η  τω ν α π οτελ εσ μ ά τω ν μ α ς μ ε τα  δ εδ ο μ ένα  τη ς  

δ ιεθ νού ς  β ιβ λιογρ α φ ία ς και η συγκριτική  μελέτη  τω ν δεικτώ ν  

α υτώ ν για  την ενδ εχό μ ενη  προγνω στική  ή και διαγνω στική  

α ξία  τους.

Τ α α π οτελέσ μ α τα  της μ ελέτη ς μ α ς ε ί ν α ι :

1. Τ ο  α δ ενοκ α ρ κ ίνω μ α  του  π α χ έο ς  εντέρ ου  εντο π ίζετα ι  

σ υ νη θ έσ τερ α  σ το  σ ιγμ οειδ ές, εμ φ α νίζετα ι σ υ νή θ ω ς σ τ η ν  

.έβ δ ομ η  ή όγδοη  δεκαετία  της ζω ή ς και η μεγ. δ ιά μ ετρ ος  του  

όγκ ου  κυμ αίνεται σ υ νή θ ω ς μεταξύ 2 .6  - 7 .5  εκ.

2. Δ ε ν  πα ρατηρή θηκε σ υσ χέτισ η  της έκ φ ρ α σ η ς της  

χρ ω μ ο γρ α νίνη ς  με το φ ύ λ ο , τη ν  ηλικία , τη ν τοπ ογρ α φ ία , τη 

μεγ. δ ιάμετρο του ό γκ ο υ , το  β ά θ ος δ ιήθη ση ς, τη 

λεμ φ οπ λα σ μ α τοκ υττα ρ ικ ή  διήθηση σ τ ο ν  όγκ ο , την ύ π α ρ ξη  ή 

όχι λεμφαδενικο'ιν μεταστάσεο>ν και το  β α θ μ ό  

δ ια φ ορ οπ οίη σ η ς.

Α ντιθέτω ς, παρατηρήθηκε στατιστικά  ση μ α ντικ ή  δ ια φ ορ οπ ο ίη σ η  

της έκ φ ρ α σ η ς της χρ ω μ ο γρ α νίνη ς  μ ε τη ν ύ π α ρ ξη  νέκ ρ ω σ η ς  

(ρ = 0 .0 0 8 )  και την επ ιβίω ση  (ρ < 0 .0 0 9 ).

3. Η νευ ρ οενδ οκ ρ ινικ ή  δ ια φ ορ οπ οίη σ η  είνα ι α νεξά ρ τη το ς  . 

π ρ ογνω σ τικ ός  δείκτης και η α νοσ ο ϊσ τοχη μ ικ ή  α νίχνευ σ η  της  

χ ρ ω μ ο γρ α νίνη ς  είνα ι χρ ή σ ιμ η  γ ια  τη ν κατάδειξη  μ ιας ο μ ά δ α ς  

ασθενο'ιν μ ε χειρότερη  π ρ όγνω σ η  μ ετα ξύ  το>ν π α σ χό ντ ω ν  α π ό  

α δ ενοκ α ρ κ ίνω μ α  π α χ έο ς  εντέρ ου .

4. Δ ε ν  πα ρατηρή θηκε σ υ σ χέτισ η  της έκ φ ρ α σ η ς τω ν δεικτώ ν  

κυτταρικού  π ο λ λ α π λ α σ ια σ μ ο ύ  (Κ ί6 7  και P C N A ) μ ε τη ν  

η λικ ία , τη ν  τοπ ογρ α φ ία , τη μεγ. δ ιά μ ετρο  του  ό γκ ο υ , το  β ά θ ο ς  

διήθη ση ς, τη λεμ φ οπ λα σ μ α τοκ υττα ρ ικ ή  διήθηση σ τ ο ν  ό γκ ο , 

τη ν  επ ιβίω ση και τη ν ύπ α ρ ξη  ή ό χ ι λ εμ φ α δ ενικ ώ ν
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μ ετ α σ τ ά σ εω ν . Ε π ίσ η ς, τ ο  P C N A  δ ε ν  βρέθη κε ν α  σ υ σ χετίζετα ι 

μ ε  το  φ ύ λ ο  κ α ι το  β α θ μ ό  δ ια φ ορ οπ ο ίη σ η ς, 

δ. T o  K i6 7  σ υ σ χ ετ ίζετ α ι σ η μ α ντικ ά  (ρ = 0 .0 3 5 )  μ ε  το  β α θ μ ό  

δ ια φ ο ρ ο π ο ίη σ η ς  λ ό γ ω  τη ς χα μ η λ ή ς  έκ φ ρ α σ η ς του  δείκτη στα  

μ έτρ ια ς  δ ια φ ο ρ ο π ο ίη σ η ς  περ ισ τα τικά  σ ε  π ο σ ο σ τ ό  80% .

Ε π ίσ η ς  ο  δ είκ τη ς K i6 7  έχ ε ι υ ψ η λότερ η  έκφ ραση  σ τις  γυ να ίκ ες  

χω ρ ίς  ό μ ω ς  τ ο ύ τ ο  ν α  ε ίνα ι στατιστικά  σ η μ α ντικ ό .

6. Ο ι δ είκ τες  κ υ ττα ρ ικ ού  π ο λ λ α π λ α σ ια σ μ ο ύ  K i67  και P C N A  δ εν  

α π ο τ ε λ ο ύ ν  α ξ ιό π ισ τ ο υ ς  π ρ ο γνω σ τικ ο ύ ς  δείκτες σ τα  

κ α ρ κ ινώ μ α τα  το υ  π α χ έ ο ς  εντέρ ο υ  ό π ω ς σ ε  ά λ λ α  

ν ε ο π λ ά σ μ α τ α .

>
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SUMMARY

“Immunohistocheinical study on the expression of proliferating 

cell nuclear antigen (PCNA), Ki67 antigen and chromogranin in 

100 cases of human colorectal adenocarcinoma”.

D im itr io s  Z iss is

Our m aterial accoun ts 100 ca ses  o f  co lorecta l ad en ocarcin om as  

from  co le c to m y  w h ich  w ere rev iew ed  at the D ept, o f  P a th o logy  

o f  the T zan ion  H osp ita l o f  P iraeus during a period  o f  3 years  

( 1 9 8 0 -  1982).

For im m u n oh istoch em ica l sta in in g , p araffin , em b ed d ed  tissu e  

section s o f  5 pm  th ick  w ere  se lec ted . T he an tib od ies u sed  w ere  

the fo llo w in g : M ou se m on o-c lon a l antibody K i6 7 , M o u se  

m o n o c lo n a l antibody P C N A  and m o n o c lo n a l chrom ogranin .

T he purpose o f  the present study w as :

1. Our ca ses  w ere d iv id ed  accord in g  to the status o f  the lym ph  

n od es, the age o f  the patient, the se x , the s iz e  and the loca tion  . 

o f  the tum or, the ly m p h o cy tic  resp on se , the n ecrosis , the depth  

o f  in v a sio n , and the survival o f  the patient.

2. T h e im m u n oh istoch em ica l study on the ex p ressio n  o f  

p roliferating  ce ll nuclear antigen  (P C N A ), K i67  antigen  and  

chrom ogranin  in 100 ca ses  o f  hum an co lorecta l 

ad en ocarcin om as and' their correlation  o f  all the a b o v e  

param eters.

3. T h e com p arison  o f  our resu lts w ith  the data o f  the  

international literature.
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O ur resu lts are as fo llo w s  :

1. In m o st c a se s  ad en ocarc in om a o f  large b ow el is  loca lized  in 

the s ig m o id  c o lo n , the d iam eter o f  the tum or ranges b etw een  

2 ,6 -7 ,5  cm  and m ost p atien ts are in the seven th  and eighth  

d ecad e.

2. T here aren ’t any re la tion sh ip s b etw een  the exp ression  o f  

ch rom ogran in  an tigen  and the a ge  o f  the patient, the s iz e  and  

the loca tion  o f  the tum or, the lym p h ocy tic  response, the se x , 

the depth  o f  in v a sio n , grad ing o f  the n eop lasm  and the status 

o f  the lym p h  n o d es. S ta tistica lly  s ign ifican t d ifferen ces w ere  

fou n d  at the ex p ress io n  o f  chrom ogranin  and the tum or  

n ecr o s is  (p = 0 .0 0 8 )  and the survival o f  the patient too  

(p < 0 .0 0 9 ) .

3. T h e n eu roen d ocrin e  d ifferen tia tion  is  an independent 

p ro g n o stic  factor and the chrom ogran in  im m u n oreactiv ity  is  

u se fu l for d e tec tin g  a subgroup  w ith  a w o rse  p rogn osis  am ong  

p atien ts w ith  co lo rec ta l cancer.

4 . T h ere aren ’t an y  re la tion sh ip s b etw een  the exp ression  o f  

p ro lifera tion  c e ll m arkers (K i6 7  and P C N A ) and the age o f  the  

p atien t, the s iz e  and the loca tion  o f  the tum or, the depth o f  

in v a s io n , th e ly m p h o cy tic  resp on se , the survival and the status 

o f  the lym p h  n o d es . P C N A  in d ex  w a s a lso  independent o f  sex  

and h is to lo g ic  grade.

5. S ta tistica lly  s ig n ifica n t d ifferen ces w ere  found at the 

ex p ress io n  o f  K i6 7  an tigen  and the tum or grading (p = 0 .0 3 5 ).

6. T h e p ro liferation  c e ll m arkers, K i6 7  and P C N A , appears not 

to  b e  re lia b le  p ro g n o stic  factors in  co lorecta l carcin om as such  

as others n eo p la sm s.
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