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ΠΡΟΛΟΓΟΣ

Τα κακοήθη νεοπλάσματα άγνωστης πρωτοπαθούς εστίας αποτελούν 

μια ανομοιογενή ομάδα νεοπλασιών με κοινά χαρακτηριστικά την 

πρώιμη εκδήλωση μεταστατικής νόσου και την αδυναμία δ ιάγνωσης της 

πρωτοπαθούς εστίας κατά τον χρόνο της αρχικής διερεύνησης. Το 

σύνολο αυτών των νεοπλασιών κωδικοποιείται στην ιατρική ορολογία 

ως "Καρκίνος/Καρκίνωμα Άγνωστης Πρωτοπαθούς Εστίας" ή ΚΑΠΕ. Οι 

όγκοι αυτοί αντιπροσωπεύουν μεταξύ των νεοπλασιών ένα κλινικό 

μοντέλο απόλυτου μεταστατικού δυναμικού. Παρά την πρόοδο και 

εξέλιξη των διαγνωστικών τεχνικών, η πρωτοπαθής εστία παραμένει 

αδιευκρίνιστη στην πλειοψηφία των περιπτώσεων. Παράλληλα η 

έλλειψη της σε βάθος κατανόησης του παθογενετικού μηχανισμού, έχει 

οδηγήσει τα αποτελέσματα της χημειοθεραπείας σε αδιέξοδο και έχει 

ενισχύσει την άποψη για σχεδίασμά πιο ορθολογικών θεραπειών, μέσα 

από τα πλαίσια αναγνώρισης στοιχείων της μοριακής ταυτότητας αυτών 

των όγκων.

Στα πλαίσια της πολύχρονης ερευνητικής δραστηριότητας της 

Ογκολογικής κλιν ικής του Πανεπιστημιακού Νοσοκομείου Ιωαννίνων 

πάνω στη συγκεκριμένη νοσολογική οντότητα και με την παρότρυνση 

και την επιστημονική καθοδήγηση του Δ ιευθυντή της Ογκολογικής 

Κλινικής, Καθηγητή κ. Ν. Παυλίδη, μου ανατέθηκε ως θέμα 

διδακτορικής διατριβής η διερεύνηση δύο κύριων μηχανισμών της 

μετάστασης: της πρωτεόλυσης και της αγγειογένεσης στα ΚΑΠΕ.

Βασικός στόχος της μελέτης είναι η διερεύνηση της ανοσοϊστοχημικής 

έκψρασης κύριων μορίων που ρυθμίζουν την πρωτεόλυση και την 

αγγειογένεση και οι πιθανές συσχετίσεις με προγνωστικούς παράγοντες 

της νόσου. Αυτή η έρευνα ελπίζεται ότι θα μπορούσε να συμβάλλει στη 

θεραπευτική των ασθενών με ΚΑΠΕ με την αναγνώριση μοριακών

παραγόντων δυνητικής θεραπευτικής στόχευσης.
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Στο ειδικό μέρος της μελέτης οι παράγοντες της αγγειογένεσης και της 

πρωτεόλυσης αναλύονται ξεχωριστά. Η διάκριση αυτή διατηρείται και 

στο κεφάλαιο της συζήτησης και εξυπηρετεί την βαθύτερη κατανόηση 

* - των παθοφυσιολογικών μηχανισμών. Επειδή όμως οι δύο διαδικασίες αν 

και διακριτές, έχουν συζευγμένο ρόλο στη μεταστατική διεργασία, στο 

κεφάλαιο της συζήτησης γίνεται ιδιαίτερος λόγος για τη διασύνδεσή 

τους. Τέλος γίνεται προσπάθεια αξιολόγησης των αποτελεσμάτων της 

μελέτης σε κλινικό επίπεδο και διερεύνηση πιθανών θεραπευτικών 

στόχων μελλοντικής εφαρμογής.
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ΓΕΝΙΚΟ ΜΕΡΟΣ

ΜΕΤΑΣΤΑΤΙΚΟ ΚΑΡΚΙΝΩΜΑΣ ΑΓΝΩΣΤΗΣ ΠΡΩΤΟΠΑΘΟΥΣ 

ΕΣΤΙΑΣ

ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Το μεταστατικό καρκίνωμα άγνωστης πρωτοπαθούς εστίας (ΚΑΠΕ) 

αποτελεί κατά προσέγγιση το 3-5% του συνόλου των καρκίνων(Ι). Το 

ΚΑΠΕ αντιπροσωπεύει ετερογενή ομάδα μεταστατικών όγκων για τους 

οποίους η πρωτοπαθής εστία της νεοπλασίας δεν μπορεί να 

αναγνωρισθεί μετά από λεπτομερές ιατρικό ιστορικό, ενδελεχή κλινική 

εξέταση και εκτενή διαγνωστική προσέγγιση. Η πρωτοπαθής εστία 

μπορεί είτε να έχει ένα βραδύ ρυθμό αύξησης είτε ενδεχομένως να έχει 

υποστρέψει, ώστε να γίνεται σπάνια αντιληπτή κατά τη διάρκεια της 

κλινικής παρακολούθησης καί εξέλιξης της νόσου (2;3). Κατά το 

παρελθόν διάφοροι όροι έχουν χρησιμοποιηθεί ως συνώνυμα του ΚΑΠΕ 

όπως: ο άγνωστος πρωτοπαθής όγκος, το καρκίνωμα ή το 

αδενοκαρκίνωμα άγνωστης πρωτοπαθούς εστίας, οι μεταστάσεις 

άγνωστης προέλευσης, οι μεταστάσεις από τους άγνωστους 

πρωτοπαθείς όγκους και ο όγκος άγνωστης ή μη αναγνωρισμένης 

προέλευσης. Τα τελευταία χρόνια, ο ευρύτατα αποδεκτός όρος είναι 

καρκίνος άγνωστης "πρωτοπαθούς εστίας Στις αρχές της δεκαετίας 

του '70, μερικοί ερευνητές υποστήριξαν ότι η διάγνωση του ΚΑΠΕ θα 

μπορούσε να δοθεί μόνο εάν ο αρχικός όγκος δεν βρεθεί στην 

νεκροψία(4). Σήμερα, η διάγνωση ΚΑΠΕ αποδίδεται σε ασθενείς που 

παρουσιάζονται με ιστολογικά-επιβεβαιωμένο μεταστατικό καρκίνο στον 

οποίο λεπτομερές ιατρικό ιστορικό, πλήρης φυσική εξέταση 

συμπεριλαμβανομένης της πυελικής και πρωκτικής εξέτασης, της 

γενικής εξέτασης αίματος, βιοχημικών εξετάσεων ρουτίνας, της γενικής
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ούρων, της εξέτασης κοπράνων για λανθάνουσα αιμορραγία, της 

ιστοπαθολογικής επανεξέτασης του βιοπτικού υλικού με τη χρήση της 

j, ανοσοϊστοχημεΐας, της ακτινογραφίας θώρακος, της υπολογιστικής 

* τομογραφίας (ΥΤ) της κοιλίας και της πυέλου και, σε ορισμένες 

περιπτώσεις, της μαστογραφίας αποτυγχάνει να προσδιορίσει την 

αρχική εστία(5;6).

Στον παρακάτω πίνακα (πίνακας 1) απεικονίζεται ο διαγνωστικός 

αλγόριθμος που χρησιμοποιείται στην κλινική προσέγγιση του ασθενή 

με ΚΑΠΕ(7)

Π ίνακας 1: ΚΑΠΕ: εργαστηριακή διαγνωστική προσέγγιση(7)

Βασικές διαγνωστικές εξετάσεις
Ιστοπαθολογία Ανασκόπηση του βιοπτικού υλικού με χρήση 

ανοσοϊστοχημεΐας

Εργαστηριακές εξετάσεις Γενική αίματος, βιοχημικός έλεγχος ρουτίνας, γενική 
ούρων και Mayer κοπράνων για ανακάλυψη 
λανθάνουσας απώλειας αίματος

Απεικονιστικές εξετάσεις Ακτινογραφία θώρακα, αξονική τομογραφία κοιλίας- 
πυέλου

Επιλεκτικές εξετάσεις

Απεικονιστικές εξετάσεις Αξονική τομογραφία κρανίου-τραχήλου για 
λεμφαδενική νόσο στον τράχηλο.

Μαστογραφία για μεταστάσεις σε μασχαλιαίους 
λεμφαδένες

Ενδοσκοπήσεις ΩΡΑ πανενδοσκόπιση, βρογχοσκόπηση, ενδοσκόπηση 
ανωτέρου και κατωτέρου πεπτικού, επί κλινικών 
ενδείξεων

Ειδικές εξετάσεις
PET scan Στην υποομάδα των μεταστάσεων κεφαλής -  

τραχήλου

Ηλεκτρονική μικροσκόπηση Στη διαφορική διάγνωση νευροενδοκρινικών όγκων 
χαμηλής διαφοροποίησης

*
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Παρά τις πρόσφατες προόδους τόσο στη μοριακή ανοσοϊστοχημεία όσο 

και στις απεικονιστικές τεχνικές, η αντιμετώπιση αυτών των ασθενών 

εξακολουθεί να παραμένει δίλημμα για τους κλινικούς ογκολόγους. Με 

βάση το γεγονός ότι η πλειοψηφία των ασθενών με ΚΑΠΕ είναι σχετικά 

ανθεκτικοί στη συστηματική θεραπεία και έχουν βραχεία επιβίωση, 

ορισμένες κλινικοπαθολογοανατομικές υποομάδες που καθορίζονται είτε 

από τα κλινικά είτε από τα ιστοπαθολογικά χαρακτηριστικά γνωρίσματα 

έχει διαπιστωθεί ότι ανταποκρίνονται στη θεραπεία και έχουν μια 

σχετικά καλύτερη πρόγνωση.

Τα καρκινώματα άγνωστης πρωτοπαθούς εστίας ταξινομούνται σε 

τέσσερις υποομάδες σύμφωνα με τα μορφολογικά χαρακτηριστικό της 

απλής μικροσκόπησης: (α) αδενοκαρκινώματα καλής ή μέτριας

διαφοροποίησης, (β) χαμηλής διαφοροποίησης αδενοκαρκινώματα, ή 

αδιαφοροποίητα καρκινώματα, (γ) καρκινώματα πλακώδους επιθηλίου 

και (δ) αδιαφοροποίητα νεοπλάσματα. Περίπου οι μισοί (50% ) από 

τους ασθενείς θα διαγνωσθούν με μεταστατικό αδενοκαρκίνωμα, 30% 

με αδιαφοροποίητα ή χαμηλής διαφοροποίησης καρκινώματα, 15% με 

καρκινώματα εκ πλακωδών κυττάρων και το υπόλοιπο 5% θα έχει 

κάποιο αδιαφοροποϊητο νεόπλασμα(8;9). Με τις σύγχρονες τεχνικές της 

ανοσοϊστοχημείας οι περισσότεροι από τους όγκους της τελευταίας 

ομάδας μπορούν σήμερα να ταυτοποιηθούν καλύτερα. Στους όγκους 

αυτούς συμπεριλαμβάνονται χαμηλής διαφοροποίησης καρκινώματα, 

νευροενδοκρινικοί όγκοι, λεμφώματα, όγκοι από γεννητικά κύτταρα, 

μελανώματα, σαρκώματα και εμβρυϊκές κακοήθειες. Στην παιδική 

ηλικία, οι εμβρυϊκές κακοήθειες αποτελούν την πλειοψηφία των 

σπάνιων περιπτώσεων γενικευμένης μεταστατικής νόσου χωρίς να έχει 

προσδιοριστεί ο πρωτοπαθής όγκος(ΙΟ). Στον πίνακα 2 απεικονίζονται 

οι συχνότεροι ιστολογικοί τύποι του ΚΑΠΕ(7).

Στοιχεία από επιδημιολογικές έρευνες δείχνουν ότι το ΚΑΠΕ αποτελεί το 

2,3-4,2% όλων των ανθρώπινων νεοπλασιών(ΙΙ). Αναφορικά με τη 

γενική επίπτωση των συμπαγών όγκων στις Ηνωμένες Πολιτείες, το



24

ΚΑΠΕ αντιπροσωπεύει περίπου 40.000 από τις 950.000 νέες 

περιπτώσεις καρκίνου ετησΐως. Η ετήσια επίπτωση υπολογίζεται σε 7-12 

'*  περιπτώσεις ανά πληθυσμό 100.000 ετησΐως στις ΗΠΑ και 18-19

περιπτώσεις ανό πληθυσμό 100.000 ετησΐως στην Αυστραλία(12). Στις 

Κάτω Χώρες, σχεδόν 2.500 νέοι ασθενείς διαγιγνώσκονται ετησΐως με 

ποσοστό επίπτωσης 6,7% για τους άνδρες και 5,3% για τις 

γυναίκες(ΙΙ). Το ΚΑΠΕ επομένως αντιπροσωπεύει το έβδομο με όγδοο 

συχνότερο είδος καρκίνου και την τέταρτη κατά σειρά πιο συχνή αιτία 

του θανάτου από καρκίνο και στα δύο φύλα. Η διάμεση ηλικία κατά την 

εμφάνιση είναι περίπου τα 60 έτη με μια οριακό υψηλότερη συχνότητα 

στους άνδρες. Αντίθετα στην παιδική ηλικία, το ΚΑΠΕ αντιπροσωπεύει 

λιγότερο από 1% των διαγνωσθέντων συμπαγών όγκων(ΙΙ).

Πίνακας 2. Ιστολογική ταξινόμηση του ΚΑΠΕ(7)

Ιστό λογ ικός τύπος Ποσοστό (% )

Αδενοκαρκίνωμα υψηλής και μέσης διαφοροποίησης 50

Φτωχής διαφοροποίησης ή αδιαφοροποίητα 30

Πλακώδη καρκινώματα 15

Αδιαφοροποίητα νεοπλάσματα 5

ΦΥΣΙΚΗ ΙΣΤΟΡΙΑ ΤΟΥ ΚΑΠΕ

Το κλινικό σύνδρομο ΚΑΠΕ αντιπροσωπεύει μια μοναδική βιολογική 

οντότητα, η οποία χαρακτηρίζεται από την κλινική εκδήλωση 

μεταστάσεων προτού η αρχική εστία γίνει αρκετά μεγάλη ώστε να

I
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μπορεί να προσδιοριστεί. Η φυσική ιστορία αυτών των ασθενών 

διαφέρει αρκετά από εκείνη των ασθενών με γνωστούς πρωτοπαθείς 

όγκους. Η πρώιμη διασπορά, η κλινική απουσία πρωτοπαθούς εστίας, το 

απρόβλεπτο μεταστατικό δυναμικό και η επιθετικότητα αποτελούν τα 

θεμελιώδη χαρακτηριστικά αυτών των όγκων. Η πρώιμη διασπορά 

αντανακλάται στην έλλειψη των συμπτωμάτων που σχετίζονται με 

έναν αρχικό όγκο. Το απρόβλεπτο μεταστατικό δυναμικό αναφέρεται 

στις διαφορές εντόπισης μεταστατικών εστιών μεταξύ των γνωστών και 

άγνωστων πρωτοπαθών όγκων. Χαρακτηριστικά, ο καρκίνος του 

παγκρέατος που εκδηλώνεται ως ΚΑΠΕ έχει τετραπλάσια συχνότητα 

εμφάνισης οστικών μεταστάσεων ενώ ο καρκίνος του προστάτη που 

εκδηλώνεται ως ΚΑΠΕ εμφανίζει πιο συχνά μεταστάσεις στο ήπαρ και 

τον πνεύμονα παρά στα οστά. Παρόμοια απρόβλεπτο μεταστατικό 

μοντέλο φαίνεται να έχουν και οι σπλαχνικές μεταστάσεις(13). Φαίνεται 

ότι αυτές οι νεοπλασίες δεν ακολουθούν την κλασσική τύπου 1 

ανάπτυξη ξεκινώντας από μια προκαρκινωματώδη κατάσταση αλλά είναι 

κακοήθεις από την αρχή της νόσου(14).

Οι κλινικές εκδηλώσεις της νόσου καθώς και τα ευρήματα σχετίζονται 

με τις εντοπίσεις και την έκταση της μεταστατικής νόσου. Σε 

περιπτώσεις γενικευμένης και πολυσυστηματικής νόσου από 

αδενοκαρκίνωμα, προεξάρχουν τα γενικά συμπτώματα (~80%) όπως 

καταβολή και απώλεια βάρους, ενώ συνήθη ευρήματα αποτελούν η 

διόγκωση λεμφαδένων, η ηπατομεγαλία, ο ασκίτης και τα δερματικά 

οζία. Η καρκινωμάτωση περιτοναίου εκδηλώνεται με συμπτωματολογία 

ασκϊτη, ενώ η ομάδα του επιδερμοειδούς καρκινώματος τραχηλικών 

λεμφαδένων συνήθως στερείται συστηματικών εκδηλώσεων(Ι). Η 

πρόγνωση των ασθενών με ΚΑΠΕ και ιδιαίτερα σε περιπτώσεις οστικής, 

ηπατικής, ή πολυσυστηματικής εντόπισης είναι πτωχή, με διάμεση 

επιβίωση που στις διάφορες μελέτες κυμαίνεται από 3 έως 7 μήνες(ΐ5-
J \

17)ασθενών Η εήιβίωση διαφέρει στους διάφορους υπό-τύπους αλλά 

γενικά, στις περισσότερες μελέτες μικρός αριθμός ασθενών επιβιώνει ως
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πέντε χρόνια(6;18). Προγνωστικοί παράγοντες που έχουν 

αναγνωρισθεί στο ΚΑΠΕ είναι ο ιστολογικός τύπος, τα όργανα κυρίας 

μεταστατικής εντόπισης, το φορτίο της νόσου και η κατάσταση φυσικής 

ικανότητας του ασθενούς (PS)( 19-21).

Πίνακας 3: Υπο-ομάδες ΚΑΠΕ(7).

Περιοχή εντόπισης Ιστολογικός τύπος

Κατεξοχήν ηπατικές μεταστάσεις ή/και 
μεταστάσεις σε άλλα όργανα

Αδενοκαρκίνωμα

Λεμφαδένες

Λεμφαδενική νόσος μέσης κατανομής 
(μεσοθωρακικοΙ -οπισθοπεριτοναϊκοί

λεμφαδένες)

Μασχαλιαίοι

Τραχηλικοί

Βουβωνικοί

Αδιαφοροροποίητο καρκίνωμα η 
χαμηλής διαφοροποίησης 
αδενοκαρκίνωμα

Αδενοκαρκίνωμα μέσης ή χαμηλής 
διαφοροποίησης

Πλακώδες καρκίνωμα

Αδιαφοροποίητο ή πλακώδες 
κορκίνωμσ

Περιτοναΐκή κοιλότητα

Αδενοκαρκινωμάτωση περιτοναίου 

Κακοήθης ασκίτης

Ορώδες ή θηλώδες αδενοκαρκίνωμα

Βλεννοπαραγωγό αδενοκαρκίνωμα με 
ή χωρίς την παρουσία κυττάρων δίκην 
σφραγιστήρος δακτυλίου

Πνεύμονες

Πνευμονικές μεταστάσεις 

Πλευριτική συλλογή

Αδενοκαρκίνωμα

Αδενοκαρκίνωμα

Οστά Αδενοκαρκΐνωμα

Εγκεφαλικές μεταστάσεις Αδενοκαρκίνωμα ή πλακώδες 
καρκίνωμα

Νευροενδοκρινικοί όγκοι Χαμηλής διαφοροποίησης καρκίνωμα 
με στοιχεία νευροενδοκρινικής 
προέλευσης

Κακοήθες μελάνωμα Αδιαφοροποίητο νεόπλασμα με 
μελανωματικά χαρακτηριστικό

1
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ΚΛΙΝΙΚΟΠΑΘΟΛΟΓΟΑΝΑΤΟΜΙΚΕΣ ΥΠΟ-ΟΜΑΔΕΣ ΤΟΥ ΚΑΠΕ.

Οι υπο-ομάδες του ΚΑΠΕ απεικονίζονται συνοπτικά στον πίνακα 3 και 

περιγράφονται αναλυτικότερα παρακάτω.

Κατεξοχην ηπατική μεταστατική νόσος.

Ασθενείς με κατεξοχην ηπατική μεταστατική νόσο αποτελούν το 25% 

περίπου του συνόλου των διαγνώσεων ΚΑΠΕ. Πιο συχνοί ιστολογικοί 

τύποι είναι τα αδενοκαρκινώματα. Η πρόγνωση αυτής της υποομάδας 

είναι πολύ πτωχή με διάμεση επιβίωση 3-7 μήνες. Ασθενείς με 

νευροενδοκρινικής διαφοροποίησης ηπατικές μεταστάσεις άγνωστης 

πρωτοπαθούς εστίας έχουν καλύτερη ανταπόκριση στη χημειοθεραπεία 

και σχετικά μακρύτερη επιβίωση (1;20;22).

Μεταστατικό ΚΑΠΕ λεμφαδενικής εντόπισης

Λεμφαδενική νόσος μέσης γραμμής

Στη υποομάδα αυτή των ασθενών η νόσος εκδηλώνεται με μεταστάσεις 

σε λεμφαδένες κατανομής μέσης γραμμής (μεσοθωρακικοί- 

οπισθοπεριτοναϊκοί λεμφαδένες) και παραπέμπει σε εξωγοναδικούς 

όγκους. Η υπο-ομάδα αυτή αναφέρθηκε αρχικά το 1979 (23) και τα 

χαρακτηριστικά της περιγράφηκαν στη συνέχεια λεπτομερειακά από 

τους Greco και συν. (24). Εμφανίζεται κυρίως σε άνδρες διάμεσης 

ηλικίας κάτω των 50 ετών με λεμφαδενικές εντοπίσεις ή/και 

πνευμονικές μεταστάσεις. Ιστοπαθολογικά ταξινομούνται ως 

αδιαφοροποίητα καρκινώματα ή πτωχής διαφοροποίησης 

αδενοκαρκινώματα (1;24). Οι όγκοι αυτοί, αν και είναι ταχέως 

εξελισσόμενοι, ανταποκρίνονται εντυπωσιακά στη χημειοθεραπεία και 

ικανό ποσοστό ασθενών (15%) κερδίζει μακροχρόνια επιβίωση. Από τον 

ορολογικό έλεγχο η ανθρώπινη χοριακή γοναδοτροφίνη (β- HCG) ή η 

άλφα-εμβρυϊκή σφαιρίνη (AFP) είναι δυνατόν να βρεθούν αυξημένες σε 

μερικούς ασθενείς. Λίγοι ασθενείς έχουν όλα τα στοιχεία αυτού του 

συνδρόμου.
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Μεμονωμένη λεμφαδενική μετάσταση μασχάλης σε γυναίκες

Η υπο-ομόδα αυτή χαρακτηρίζει γυναίκες διάμεσης ηλικίας 52 ετών. Αν 

και η κλινική συνδρομή ανάγει την διαφοροδιαγνωστική σκέψη σε 

καρκίνο μαστού, σε μικρό μόνο ποσοστό των γυναικών αυτών (0,3%) 

διαγιγνώσκετε στη συνέχεια πρωτοπαθής καρκίνος μαστού. Ιστολογικό 

πρόκειται συνήθως για αδενοκαρκίνωμα με θετικότητα σε υποδοχείς 

οιστρογόνων ή προγεστερόνης στο 20-30% των περιπτώσεων (25). Η 

μαστογραφία και το υπερηχογράφημα του μαστού συστήνονται για τη 

διαγνωστική διερεύνηση αυτών των ασθενών ΚΑΠΕ αλλά αποτελούν 

απεικονιστικές μεθόδους με πτωχή ευαισθησία για τη συγκεκριμένη 

κατηγορία ασθενών (26). Η εξέταση μαγνητικού συντονισμού του 

μαστού (MRI) ενδεχόμενα πλεονεκτεί στην διαγνωστική ικανότητα 

προσδιορισμού της αρχικής εντόπισης σε μερικούς από αυτούς τους 

ασθενείς(27;28). Οι ασθενείς αυτοί αντιμετωπίζονται σύμφωνα με τις 

κατευθυντήριες θεραπευτικές οδηγίες για τον καρκίνο του μαστού 

σταδίου III με ικανοποιητικό ποσοστό επιβίωσης στην 5-ετία (29). 

Ανδρες ασθενείς της ίδιας ομάδας έχουν χειρότερη πρόγνωση(30).

Λεμφαδενικές μεταστάσεις τραχήλου.

Λεμφαδενικές τραχηλικές μεταστάσεις από το κλινικά μη ανιχνεύσιμο 

αρχικό καρκίνωμα εκ πλακωδών κυττάρων αποτελούν το 1-2% των 

κακοηθειών της περιοχής της κεφαλής-τραχήλου. Με την 

τοπικοπεριοχική θεραπεία, αυτοί οι ασθενείς μπορούν να επιτύχουν μια 

ιδιαίτερα μακρά επιβίωση(31). Οι ασθενείς με υπερκλείδια 

λεμφαδενοπάθεια ιστολογικό έχουν είτε πλακώδη είτε αδιαφοροποίητα 

καρκινώματα και παρουσιάζουν χειρότερη πρόγνωση. Η τομογραφία 

εκπομπή ποζιτρονίων (ΡΕΤ) είναι χρήσιμη στην δυνατότητα εντοπισμού 

ενός αρχικού όγκου στην περιοχή της κεφαλής-τραχήλου(3;32).
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Μεμονωμένη βουβωνική λεμφαδενική εντόπιση.

Ασθενείς με μεμονωμένη βουβωνική λεμφαδενική εντόπιση αποτελούν 

μια λιγότερο συχνή υποομάδα, με πιο κοινή ιστολογία αυτή του 

αδιαφοροποίητου καρκινώματος. Επίσης μπορούν να διαγνωσθούν 

πλακώδη καρκινώματα ή μικτοί αδενοπλακώδεις όγκοι. Η κλινική 

εξέταση της ορθοπρωκτικής περιοχής, λεπτομερής γυναικολογική 

εξέταση και πιθανώς κυστεοσκόπηση είναι απαραίτητες διαγνωστικές 

εξετάσεις για αυτούς τους ασθενείς. Τα λεμφώματα και τα μεταστατικά 

ή αμελανωτικά μελανώματα άγνωστης πρωτοπαθούς εστίας πρέπει 

επίσης να αποκλειστούν(33;34).

Το μεταστατικά ΚΑΠΕ περιτοναϊκής κοιλότητας.

Συνήθως πρόκειται για γυναίκες ασθενείς με διάμεση ηλικία τα 60 έτη, 

οι οποίες παρουσιάζονται με ασκίτη και περιτοναϊκές μάζες χωρίς να 

διαπιστώνεται πρωτοπαθής όγκος στις ωοθήκες. Αυτό το σύνδρομο έχει 

ονομασθεΐ επίσης πολυεστιακό εξωωοθηκικό ορώδες καρκίνωμα ή 

περιτοναϊκό ορώδες θηλώδες καρκίνωμα". Σήμερα πλέον αναγνωρίζεται 

ως ξεχωριστή κλινικοπαθολογοανατομική οντότητα και ονομάζεται 

πρωτοπαθές αδενοκαρκίνωμα περιτοναίου(35).

Η διάγνωση απαιτεί ερευνητική λαπαροτομία ή λαπαροσκόπηση. Οι 

βιοψίες από τις περιτοναϊκές εμφυτεύσεις ταξινομούνται ιστολογικά ως 

ορώδες θηλώδες αδενοκαρκίνωμα, με ή χωρίς ψαμμώδη σωμάτια. Τα 

επίπεδα του αντιγόνου Ca 125 στον ορό είναι συνήθως αυξημένα. Τα 

ποσοστά απάντησης στη χημειοθεραπεία και η επιβίωση είναι παρόμοια 

με αυτά καρκίνου των ωοθηκών σταδίου III κατά FIGO. Στη διαφορική 

διάγνωση περιλαμβάνονται το μεσοθηλίωμα του περιτοναίου, το 

ψευδομύξωμα του περιτοναίου και ο κακοήθης ασκίτης που 

αναπτύσσεται από όγκους του γαστρεντερικού σωλήνα ή άλλων 

οργάνων(36;37)^
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Μη ορώδες θηλώδες αδενοκαρκίνωμα περιτοναίου

Μερικοί ασθενείς διαγιγνώσκονται με μη ορώδεις-θηλώδεις όγκους 

κοιλίας, και μπορεί να απαντηθούν και στα δύο φύλα. Στις περιπτώσεις 

που πρόκειται για βλεννοπαραγωγό αδενοκαρκίνωμα με παρουσία 

κυττάρων δίκην σφραγιστήρος δακτυλίου, πρέπει να διερευνάται η 

πιθανότητα προέλευσης από το γαστρεντερικό. Οι όγκοι σε αυτούς τους 

ασθενείς δεν ανταποκρίνονται στη χημειοθεραπεία όπως τα ορώδη 

θηλώδη αδενοκαρκινώματα και η πρόγνωση είναι πολύ πτωχή(38).

Μετά στατικό ΚΑΠΕ στους πνεύμονες.

Παρεγχυματικές πνευμονικές μεταστάσεις.

Οι ασθενείς αυτοί παρουσιάζονται με πολλαπλές αμφοτερόπλευρες 

πνευμονικές μεταστάσεις κοι την ιστολογική διάγνωση του 

αδενοκαρκινώματος οποιουδήποτε βαθμού διαφοροποίησης. Η 

πρόγνωση είναι πτωχή για τους περισσότερους ασθενείς. Οι νέοι άνδρες 

ασθενείς με πιθανό εξωγοναδικό όγκο πρέπει να διακριθούν προσεκτικά 

από αυτήν την ομάδα ασθενών(1;20) .

Μεμονωμένη κακοήθης πλευριτική συλλογή.

Σε μικρή ομάδα ασθενών μπορεί η κακοήθης πλευρική συλλογή να 

αποτελεί τη μόνη διαπιστούμενη μεταστατική εστία. Το αδενοκαρκίνωμα 

είναι ο κύριος ιστολογικός τύπος, ενώ οι πρωτοπαθείς εστίες από τον 

πνεύμονα, το μαστό, ή την ωοθήκη οφείλουν να αποκλειστούν. Το 

μεσοθηλίωμα πρέπει επίσης να συμπεριληφθεί στη διαφορική διάγνωση. 

Η πρόγνωση και αυτού του υποσυνόλου είναι επίσης πτωχή(1;20).

Μεταστατικό ΚΑΠΕ οστών

Μικρό ποσοστό ασθενών με ΚΑΠΕ προσέρχονται με συμπτώματα από τις 

οστικές μεταστάσεις οι οποίες συνήθως είναι πολλαπλές. Το 

αδενοκαρκίνωμα είναι η συχνότερη ιστολογική διάγνωση. Ο καρκίνος
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του προστάτη και ο καρκίνος του μαστού πρέπει να αποκλεισθούν σε 

άνδρες και γυναίκες ασθενείς αντίστοιχα (1;39;40).

Το μεταστατικό ΚΑΠΕ Κεντρικού Νευρικού Συστήματος (ΚΝΣ).

Στο 15% του συνόλου των ασθενών που παρουσιάζονται με 

μεταστάσεις ΚΝΣ δεν θα προσδιορισθεί σαφής πρωτοπαθής εντόπιση 

παρά την ενδελεχή έρευνα. Στους ασθενείς αυτούς η νευρολογική 

σημειολογία προεξάρχει των συμπτωμάτων. Ιστολογικά κυριαρχούν τα 

μεταστατικά αδενοκαρκινώματα και τα πλακώδη καρκινώματα. Οι 

ασθενείς με μονήρη μεταστατική εστία έχουν καλύτερη επιβίωση 

εφόσον αυτή είναι δυνητικά εξαιρέσιμη (41-44).

Τα μεταστατικά καρκινώματα άγνωστης πρωτοπαθούς εστίας με 

νευροενδικρινικούς χαρακτήρες.

Τα μεταστατικά καρκινώματα άγνωστης πρωτοπαθούς εστίας με 

νευροενδοκρινικούς χαρακτήρες αντιπροσωπεύουν ένα ευρύ φάσμα 

νεοπλασιών. Τρεις διαφορετικές κλινικοπαθολογοανατομικές υποομάδες 

νευροενδοκρινών όγκων έχουν περιγράφει. Η πρώτη υποομάδα 

περιλαμβάνει τα χαμηλής κακοήθειας'νευροενδοκρινικά καρκινώματα 

(π.χ. μεταστατικά καλής διαφοροποίησης καρκινώματα) που 

προσβάλουν συνήθως το ήπαρ και μερικές φορές συνδέονται με 

συμπτώματα από την έκκριση των αγγειοδραστικών πεπτιδίων. Η 

δεύτερη υποομάδα περιλαμβάνει το αναπλαστικό καρκίνωμα από μικρού 

μεγέθους κύτταρα, με μια ιστολογική εμφάνιση και μια κλινική 

συμπεριφορά που είναι παρόμοια με το μικροκυτταρικό καρκίνο του 

πνεύμονα ή το εξωπνευμονικό μικροκυτταρικό καρκίνωμα. Η τρίτη 

υποομάδα αντιπροσωπεύει τα χαμηλής διαφοροποίησης 

αδενοκαρκινώματα άγνωστης πρωτοπαθούς εστίας με 

νευροενδοκρινείς χαρακτήρες που ανοσοϊστοχημικά προσδιορίζεται από 

την έκφραση της^χρωμογρανίνης, της συναπτοφυσίνης και άλλων 

νευροενδοκρινικών δεικτών. Μερικοί από αυτούς τους ασθενείς
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μπορούν να παρουσιάζουν κλινική εικόνα που προσομοιάζει με εκείνη 

του εξωγοναδικού συνδρόμου (45;46).

Κακοήθες μεταστατικό μελάνωμα άγνωστης πρωτοπαθούς 

εστίας.

Η διάγνωση του μεταστατικού μελανώματος άγνωστης πρωτοπαθούς 

εστίας υπολογίζεται ότι αντιπροσωπεύσει το 2-6% των περιπτώσεων 

μελανώματος. Το 10-15% από αυτές τις περιπτώσεις είναι αμελανωτικά 

μελανώματα (47). Παρά την έκφραση διαφορετικών απόψεων στη 

βιβλιογραφία φαίνεται ότι η κλινική πορεία των ασθενών με μελάνωμα 

άγνωστης πρωτοπαθούς εστίας είναι παρόμοια με αυτήν των ασθενών 

με το αρχικό δερματικό μελάνωμα, όταν συγκρίνονται για το ίδιο 

κλινικό στάδιο της νόσου (48;49).

ΒΙΟΛΟΓΙΑ ΤΩΝ ΚΑΠΕ

Παρά την ιστολογική τους ετερογένεια οι όγκοι αυτοί εκδηλώνουν 

παρόμοια επιθετική κλινική συμπεριφορά. Αυτό το ασυνήθιστο μοντέλο 

της ανάπτυξης μας κάνει να πιστεύουμε ότι το ΚΑΠΕ αναπτύσσεται 

ακολουθώντας μια μοναδική αλληλουχία μοριακών και βιοχημικών 

γεγονότων. Μέχρι σήμερα, οι μοριακοί μηχανισμοί που διέπουν την 

βιολογία του ΚΑΠΕ δεν έχουν διαλευκανθεί και οι περιορισμένες 

πληροφορίες που υπάρχουν στη βιβλιογραφία είναι συγκεχυμένες και 

ασαφείς. Μια σειρά από καρυοτυπικές ανωμαλίες που αρχικό 

ανιχνεύθηκαν σε υλικό ασθενών με ΚΑΠΕ περιλαμβάνουν τη απάλειψη 

μέρους ή ολόκληρου του τμήματος του χρωμοσώματος 1ρ, τη 

χρωμοσωμική αντιμετάθεση, την ισοχρωμίαΐς και γονιδιακή ενίσχυση. 

Παρόμοιες χρωμοσωμικές αλλοιώσεις έχουν παρ' όλα αυτά περιγράφει 

και σε άλλες κακοήθειες. (9). Διάφορες επίσης μελέτες προσπάθησαν 

να συσχετίσουν την επιθετικότητα του ΚΑΠΕ με την έκφραση του ρ53, 

αλλά τα αποτελέσματα τους είναι αντιφατικό. Στη μελέτη των Bar-Eli
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και συν. η συχνότητα των μεταλλάξεων του ρ53 ήταν μόνο 26% στις 

περιπτώσεις που μελετήθηκαν(50). Αντίθετα, υπερέκφραση της 

πρωτεΐνης ρ53 σε ποσοστό 53% παρατηρήθηκε σε μελέτη των 

Briasoulis και συν. Στην ίδια μελέτη, η υπερέκφραση του bcl2 

ανιχνεύθηκε στο 40%, ενώ καθεμία από τις ογκοπρωτεΐνες δεν 

συνδέθηκε με οποιαδήποτε κλινικοπαθολογοανατομική παράμετρο(51). 

Από την ίδια ομάδα διαπιστώθηκε υπερέκφραση των ογκογοπρωτεϊνών 

c-myc , Ras και HER2 σε ιδιαίτερα υψηλά ποσοστά σε περιπτώσεις 

ΚΑΠΕ.(52) . Αντίθετα σύμφωνα με τους Hainsworth και συν. η HER2 

πρωτεΐνη ανιχνεύθηκε σε ποσοστό 11% σε περιπτώσεις ΚΑΠΕ χαμηλής 

διαφοροποίησης(53). Αναφορικά με την νεοαγγειογένεση η 

μικροαγγειακή πυκνότητα βρέθηκε αρχικό ανεξάρτητος προγνωστικός 

παράγοντας στο μεταστατικό αδενοκαρκίνωμα ήπατος άγνωστης 

πρωτοπαθούς εστίας(54). Μια πιο πρόσφατη όμως μελέτη από την ίδια 

ερευνητική ομάδα δεν κατόφερε να αποδείξει την προγνωστική αξία του 

VEGF και της ΜΠ σε παρόμοια ομάδα ασθενών(35).

I

' Λ



Πίνακας 4. Υποομάδες ΚΑΠΕ ευνοϊκής και δυσμενούς πρόγνωσης (7)

Υποομάδες ευνοϊκής πρόγνωσης Υποομάδες δυσμενούς πρόγνωσης

Φτωχής διαφοροποίησης καρκινώματα 
μέσης κατανομής

Μεταστατικό αδενοκαρκίνωμα ήπατος 
ή και σε άλλα όργανα

Αδενοκαρκίνωμα περιτοναϊκής 
κοιλότητας σε γυναίκες

Κακοήθης ασκίτης (αδενοκαρκίνωμα)

Αδενοκαρκίνωμα μασχάλης σε 
γυναίκες

Πολλαπλές εγκεφαλικές μεταστάσεις 
αδενοκαρκινώματα ή πλακώδη 
καρκινώματα

Πλακώδες καρκίνωμα τραχηλικών 
λεμφαδένων

Πολλαπλές πνευμονικές η 
υπεζωκοτικές μεταστάσεις 
(αδενοκαρκινώματα)

Μεμονωμένη βουβωνική 
λεμφαδενοπάθεια

Πολλαπλές οστικές μεταστάσεις 
(αδενοκαρκινώματα)

Φτωχής διαφοροποίησης 
νευροενδοκρινικά καρκινώματα

Οστικές μεταστάσεις σε άνδρες και 
αυξημένη τιμή PSA

Ασθενείς με μονήρη, σχετική μικρή, 
δυνητικά εξαιρέσιμη εστία

ι
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ΔΙΑΓΝΩΣΤΙΚΗ ΠΡΟΣΕΓΓΙΣΗ

Στην κλινική πρακτική, η διαγνωστική έρευνα σε περιπτώσεις ΚΑΠΕ 

στρέφεται κατά συνήθεια στην αναζήτηση λανθόνουσας πρωτοπαθούς 

εστίας για την κατά το δυνατό πιο "εξειδικευμένη" θεραπευτική 

αντιμετώπιση. Έχει όμως αποδειχθεϊ ότι εκτεταμένος διαγνωστικός 

έλεγχος επιβαρύνει αναιτιολόγητα τον άρρωστο με ΚΑΠΕ αυξάνοντας το 

διαγνωστικό κόστος χωρίς ουσιαστικό διαγνωστικό ή θεραπευτικό 

όφελος (55;56). Μια ορθολογική διαγνωστική προσέγγιση εστιάζει κατά 

κύριο λόγο στην αναζήτηση των διακριτών υπο-ομόδων, στις οποίες η 

χορήγηση χημειοθεραπείας μπορεί να προσφέρει μακροχρόνια ύφεση ή 

ακόμη και ίαση(5;57). Σε αυτό το πλαίσιο η λελογισμένη χρήση 

απεικονιστικών και ενδοσκοπικών εξετάσεων σε συνδυασμό με 

εξειδικευμένη ανοσοίστοχημεία και σε ορισμένες περιπτώσεις, μοριακές 

και κυτταρογενετικές μέθοδοι μπορούν να συμβάλουν ουσιαστικά στη 

διάγνωση(58). Με αυτόν τον τρόπο μπορούν να ταυτοποιηθούν οι υπο

ομάδες ΚΑΠΕ περισσότερο ευνοϊκής πρόγνωσης και να αποφευχθούν 

εσφαλμένες ιστοπαθολογοανατομικές διαγνώσεις(59;60).

Συνοπτικά, ο βασικός έλεγχος για τεκμηρίωση διάγνωσης ΚΑΠΕ θα 

πρέπει να περιλαμβάνει ανασκόπηση του βιοπτικού υλικού με 

ανοσοίστοχημεία, βασικές αιματολογικές και βιοχημικές αναλύσεις, 

μικροσκοπική εξέταση ούρων, εξέταση κοπράνων για ανίχνευση 

αίματος και - από τις απεικονιστικές εξετάσεις - ακτινογραφία θώρακος 

και αξονική υπολογιστική τομογραφία κοιλίας και πυέλου. Για ορισμένες 

υπο-ομάδες συνιστάται ειδικός έλεγχος όπως: ΩΡΑ πανένδοσκόπιση και 

αξονική τομογραφία σπλαχνικού κρανίου -τραχήλου σε περιπτώσεις 

τραχηλικής λεμφαδενικής νόσου από επιδερμοειδές καρκίνωμα(δΐ) και 

μαστογραφία σε περιπτώσεις γυναικών με μεταστατικό αδενοκαρκίνωμα 

σε μασχαλιαίους λεμφαδένες, αν και η ευαισθησία αυτής της εξέτασης 

στο πλαίσιο του 1£ΑΠΕ αμφισβητείται(62).
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ΔΙΑΓΝΩΣΤΙΚΕΣ ΜΕΘΟΔΟΙ 

ΚΛΙΝΙΚΗ ΕΞΕΤΑΣΗ
Λ

%  Η φυσική εξέταση πρέπει να είναι ενδελεχής και να μην παραλείπεται η 

ψηλάφηση του θυρεοειδή αδένα και η δακτυλική εξέταση του ορθού. 

Στις γυναίκες οι μαστοί και η πύελος και στους άνδρες ο προστάτης 

αδένας θα πρέπει να περιλαμβάνονται την αρχική φυσική εξέταση.

ΚΑΡΚΙΝΙΚΟΙ ΔΕΙΚΤΕΣ ΟΡΟΥ

Ο έλεγχος διαλυτών καρκινικών δεικτών στον ορό των ασθενών με 

ΚΑΠΕ έχει περιορισμένη κλινική σημασία αναφορικά με τη διάγνωση 

της πρωτοπαθούς εστίας αλλά και την πρόγνωση της νόσου. Σε 

παλαιότερη μελέτη των Pavlidis και συν, αξιολογήθηκε η ορολογική 

έκφραση των έξι χρησιμοποιούμενων στην κλινική πράξη καρκινικών 

δεικτών (CEA, CA15-3, CA 19-9, CA 125, β-HCG και AFP) και 

διαπιστώθηκε πολλαπλή μη ειδική έκφραση στην πλειονότητα των 

ασθενών: 70% από τους ασθενείς είχαν άνω των τριών δεικτών με 

παθολογικά αυξημένες τιμές, ενώ δεν διαπιστώθηκε συσχέτιση με 

κλινικές παραμέτρους(63). Παρά την απουσία κλινικής σημασίας των 

καρκινικών δεικτών ορού σε ασθενείς με διαγνωσμένο ΚΑΠΕ, 

συνιστάται να γίνεται εκτίμηση των τιμών στον ορό του PSA και της β- 

HCG σε άνδρες προκειμένου να αποκλεισθεί η άτυπη κλινική εκδήλωση 

εξωγοναδικού όγκου και καρκίνου προστάτη (64).

ΑΠΕΙΚΟΝΙΣΤΙΚΕΣ ΕΞΕΤΑΣΕΙΣ

Ο συμβατικός ακτινολογικός έλεγχος παρουσιάζει περιορισμένη 

διαγνωστική αξία στο πλαίσιο του συνδρόμου ΚΑΠΕ. Η απλή 

ακτινογραφία θώρακος αποτελεί προϋπόθεση για τη διάγνωση αλλά 

έχει μικρή μόνο συμβολή στη διαφορική διάγνωση μεταξύ 

πρωτοπαθούς και δευτεροπαθούς ενδοθωρακικής νεοπλασματικής 

νόσου (65). Βασικό απεικονιστικό εργαλείο στην διαγνωστική
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προσέγγιση του ΚΑΠΕ αποτελεί η αξονική υπολογιστική τομογραφία 

(5;66) Νεότερες απεικονιστικές τεχνικές, όπως το PET-CT scan 

υποστηρίζεται ότι μπορεί επηρεάσουν τη θεραπευτική παρέμβαση σε 

ορισμένες περιπτώσεις ασθενών με ΚΑΠΕ. (5;67-74)

ΕΝΔΟΣΚΟΠΙΚΟΣ ΕΛΕΓΧΟΣ

Ο ενδοσκοπικός έλεγχος σε περιπτώσεις ασθενών με ΚΑΠΕ θα πρέπει 

να είναι καθοδηγούμενος από τη συμπτωματολογία ή τη σημειολογία 

της νόσου. (5;7)

ΙΣΤΟΠΑΘΟΛΟΓΙΑ

Η ιστοπαθολογική ανασκόπηση αποτελεί ιδιαίτερα σημαντικό 

διαγνωστικό εργαλείο στην περίπτωση μεταστατικού καρκινώματος 

άγνωστης πρωτοπαθούς εστίας. Γι αυτό, σε περίπτωση ανεπαρκούς ή 

ακαταλλήλου βιοπτικού υλικού η επανάληψη της βιοψίας κρίνεται 

προτιμότερη από κάθε άλλη διαγνωστική πράξη. Εξ ορισμού, η 

συμβατική απλή μικροσκάπηση με τις χρώσεις ρουτίνας δεν είναι σε 

θέση να προσδιορίσει την πρωτοπαθή εστία της νεοπλασίας στα ΚΑΠΕ

(60) και πολύ περισσότερο, αδυνατεί να προσδιορίσει ιστοπαθολογικά 

χαρακτηριστικά πρόβλεψης πιθανής ανταπόκρισης στη χημειοθεραπεία 

(75).

Βασική συμβολή της ανοσοϊστοχημείας αφορά στη διαφορική διάγνωση 

των ΚΑΠΕ από άλλης ιστογενετικής προέλευσης νεοπλάσματα (59). 

Επίσης συγκεκριμένα πρότυπα συνδυασμένης έκφρασης των 

κυτταροκερατινών CK7 και CK7 έχει δειχθεί ότι έχουν ικανή ευαισθησία 

κατάδειξης της λανθάνουσας πρωτοπαθούς εστίας. [CK20+/CK7+ για 

παγκρεατικό καρκίνο, CK20+/CK7- για κολο-ορθικό καρκίνο CK20- 

/CK7+ για καρκίνο πνεύμονα και μαστού] (76;77).
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ΠΡΟΗΓΜΕΝΕΣ ΔΙΑΓΝΩΣΤΙΚΕΣ ΕΞΕΤΑΣΕΙΣ

Η ηλεκτρονική μικροσκόπηση μπορεί νο συνεισφέρει διαγνωστικά στο 

j, 15% των αδιαφοροποίητων νεοπλασμάτων άγνωστης πρωτοπαθούς 

% εστίας που δεν μπορούν να ταυτοποιηθούν με τις συμβατικές

παθολογοανατομικές τεχνικές, προσφέροντας διαγνωστική ακρίβεια στο 

30% των περιπτώσεων(78).

Μοριακές και κύτταρο γενετικές μελέτες μπορούν να χρησιμοποιηθούν 

για την ταυτοποίηση όγκων για τους οποίους έχουν αναγνωρισθεί 

ειδικοί μοριακοί και κύτταρο γενετικοί δείκτες και οι οποίοι μπορεί να 

εκδηλωθούν κλινικά ως αδιαφοροποίητα ΚΑΠΕ. Τέτοιοι δείκτες είναι η 

αντιμετάθεση t( 11,22) στους στρογγυλο-μικροκυτταρικούς όγκους 

Ewing/PNET(79) και η ισοχρωμοσωμία ί(12ρ) στους όγκους από 

γενετικά κύτταρα(ΘΟ). Ιδιαίτερα σημαντική είναι η συμβολή της 

τεχνικής του in situ υβριδισμού για την ανίχνευση της ισοχρωμίας 

ί(12ρ) στην περίπτωση εξωγοναδικών όγκων από γεννητικά κύτταρα 

που εκδηλώνονται κλινικό σαν μεταστατικά καρκινώματα πτωχής 

διαφοροποίησης και δεν εκφράζουν αυξημένα επίπεδα των ειδικών 

ορολογικών καρκινικών δεικτών των γοναδικών όγκων AFP και β- 

HCG(81).

ΚΑΠΕ: ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΕΣ ΔΥΝΑΤΟΤΗΤΕΣ

Το ΚΑΠΕ είχε ανέκαθεν ταυτισθεί με δυσμενή πρόγνωση και κάθε 

θεραπευτική προσπάθεια κρινόταν απογοητευτική(4). Σήμερα έχει 

αναγνωρισθεί ότι υπό τον όρο ΚΑΠΕ συμπεριλαμβάνονται υπο-ομάδες 

διαφορετικής πρόγνωσης και ανταπόκρισης στη χημειοθεραπεία και ως 

εκ τούτου η θεραπευτική τακτική θα πρέπει να προσαρμόζεται κατά 

περίπτωση(7). Η θεραπεία μπορεί να είναι περιοχική ή συστηματική, να 

έχει θεραπευτικό ή ανακουφιστικό στόχο ή τέλος να είναι απλά 

υποστηρικτική

ι
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ΠΕΡΙΟΧΙΚΗ ΘΕΡΑΠΕΙΑ

Στα ΚΑΠΕ πρακτικές τοπικής η περιοχικής αντιμετώπισης με 

ακτινοθεραπεία ή χειρουργική, περιορίζονται στις περιπτώσεις 

εντοπισμένης λεμφαδενικής νόσου που εστιάζεται είτε στην περιοχή του 

τραχήλου σε στάδιο Ν2 και μικρότερο, είτε στη μασχάλη σε γυναίκες 

ασθενείς(82). Σε περιπτώσεις τραχηλικής νόσου υψηλότερων σταδίων 

(Ν3), συνδυασμένη ακτινοθεραπεία και χημειοθεραπεία σισπλατίνας 

προσφέρει καλύτερα αποτελέσματα ανταπόκρισης και επιβίωσης 

(82;83).

ΟΡΜΟΝΟΘΕΡΑΠΕΙΑ

Δοκιμαστική ορμονοθεραπεία επιχειρείται στις περιπτώσεις ηλικιωμένων 

ανδρών με ΚΑΠΕ με υψηλή τιμή PSA στον ορό ή θετική χρώση στο 

βιοπτικό δείγμα ή με οστεοβλαστικές οστικές μεταστάσεις(84;85). Η 

χορήγηση ταμοξιφαίνης ενδείκνυται σε περιπτώσεις γυναικών με 

αδενοκαρκίνωμα το οποίο εκφράζει θετικότητα για οιστρογονικούς 

υποδοχείς και κυρίως σε περιπτώσεις με εντόπιση σε μασχαλιαίους 

λεμφαδένες, σε συνδυασμό με τοπική θεραπεία(86;87) .

ΣΥΣΤΗΜΑΤΙΚΗ ΘΕΡΑΠΕΙΑ

Με εξαίρεση τις κλινικές υπο-ομάδες λιγότερο δυσμενούς πρόγνωσης οι 

οποίες έχουν ταυτοποιηθεί τις τελευταίες δυο δεκαετίες ως ιδιαίτερα 

χημειοευαίσθητες, κανένα χημειοθεραπευτικό σχήμα δεν έχει αποδεχθεί 

δραστικό για την μεγάλη ομάδα των ασθενών με ηπατικές, οστικές ή 

πολύ-οργανικές μεταστάσεις από ΚΑΠΕ(16;57). Οι μέχρι τώρα κλινικές 

μελέτες που αφορούσαν ποικίλους εμπειρικούς χημειοθεραπευτικούς 

συνδυασμούς κατέληξαν σε απογοητευτικό αποτελέσματα(88;89).

Κλινικές υπο-ομάδες λιγότερο δυσμενούς πρόγνωσης μετά από 

συστηματική χημικοθεραπεία αποτελούν ασθενείς με νόσο μέσης 

γραμμής (χαμηλής διαφοροποίησης καρκίνωμα με ανατομική εντόπιση
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σε οπισθοπεριτοναΐκούς και μεσοθωρακικούς λεμφαδένες) και γυναίκες 

με περιτοναϊκή καρκινωμάτωση. Και στις δυο αυτές υποομάδες 

ασθενών η νεοπλασματική νόσος παρουσιάζει ευαισθησία σε 

χημειοθεραπευτικούς συνδυασμούς με βάση την πλατίνα (37;90).

Στην διεθνή ιατρική βιβλιογραφία δεν υπάρχουν ισχυρές ενδείξεις που 

να υποστηρίζουν την υπεροχή ενός φαρμάκου ή συνδυασμού 

χημειοθεραπευτικών παραγόντων στην ομάδα των ασθενών με 

σπλαχνική/πολυσυστηματική μεταστατική εντόπιση. Στις περισσότερες 

μελέτες το ποσοστό ανταπόκρισης είναι κάτω του 25% και η διάμεση 

επιβίωση των ασθενών που υποβλήθηκαν σε θεραπεία κυμαίνεται από

5,5 έως 11 μήνες(91-94). Το πτωχό θεραπευτικό αποτέλεσμα σε 

αυτούς τους ασθενείς δεν φαίνεται να αναστρέφεται ούτε με την 

χορήγηση χημειοθεραπείας υψηλών δόσεων(95;96).

Στον πίνακα 5 αναφέρονται οι προτεινόμενες θεραπευτικές στρατηγικές 

σύμφωνα με τις κλινικές υποομάδες ΚΑΠΕ.

Η εμπειρική κυτταροτοξική χημειοθεραπεία φαίνεται ότι έχει φθάσει σε 

φάση "πλατώ" ως προς την κλινική δραστικότητα στην ομάδα ασθενών 

με σπλαχνική ή πολυσυστηματική εντόπιση ΚΑΠΕ. Ο δρόμος για 

περαιτέρω βελτίωση της θεραπείας περνά από τη γνώση της μοριακής 

βιολογίας αυτών των όγκων, την μεταφραστική έρευνα και την 

εισαγωγή σε θεραπευτική δοκιμασία βιολογικών παραγόντων με 

ειδικότητα στόχων(97). Προς την κατεύθυνση αυτή κινείται και η 

συγκεκριμένη διδακτορική διατριβή. Στην κλινική πράξη, σε θεραπεία 

εκτός πρωτοκόλλου, οι ασθενείς αυτοί θα πρέπει να αντιμετωπίζονται 

κατά την κρίση του θεράποντος ογκολόγου ή με σχήμα ήπιας 

τοξικότητας ή και με μόνη συμπτωματική αγωγή.



Πίνακας 5: Θεραπευτική αντιμετώπιση(7).

Υπο-τύπος ΚΑΠΕ Προτεινόμενη θεραπεία

Αδιαφοροποίητο καρκίνωμα με 
κατεξοχήν λεμφαδενική 

εντόπιση

Συνδυασμός πλατίνας ± ταξάνης

Περιτοναϊκή καρκινωμάτωση 

γυναικών
Παρόμοια με καρκίνο ωοθήκης FIGO III: 

χημειοθεραπεία πλατίνας ± ταξάνης

Μεμονωμένες λεμφαδενικές 

μεταστάσεις μασχάλης σε 

γυναίκες

Όπως σε γυναίκες με καρκίνο μαστού και 

παρόμοια συμμετοχή λεμφαδένων

Πλακώδες καρκίνωμα 

τραχηλικών λεμφαδένων
Ακτινοθεραπεία για νόσο σταδίου Ν1-Ν2. 

Εισαγωγική χημειοθεραπεία πλατίνας για 
νόσο Ν3

Ηπατικές/οστικές ή 

πολυσυστηματικές μεταστάσεις 

από αδενοκαρκίνωμα.

Συμμετοχή σε πρωτόκολλα θεραπευτικών 

δοκιμασιών ή χημειοθεραπεία ήπιας 

τοξικότητας. Μόνο συμπτωματική αγωγή 

είναι αποδεκτή
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Η ΜΕΤΑΣΤΑΤΙΚΗ ΔΙΕΡΓΑΣΙΑ

Ως μετάσταση χαρακτηρίζεται η διαδικασία μετανάστευσης των 

καρκινικών κυττάρων από το σημείο στο οποίο οναπτΰχθηκαν αρχικά 

(πρωτοπαθής εστία) κοι η εγκατάσταση και ανάπτυξή τους σε μια 

απομακρυσμένη περιοχή του οργανισμού. Ενώ τα φυσιολογικά κύτταρα 

αναπτύσσονται ελεγχόμενα σε συγκεκριμένες ανατομικές θέσεις, τα 

καρκινικά κύτταρα, όταν το καρκίνωμα γίνει διηθητικό, μπορούν και 

ξεφεύγουν από τις αρχικές θέσεις και μεταναστεύουν μέσω της 

αιματικής και της λεμφικής οδού σε απομακρυσμένες θέσεις που 

ορίζονται από εξειδικευμένη αντίδραση του καρκινικού κυττάρου με το 

υπόστρωμα του ξενιστή οργάνου (98).

Πρώτες κλινικές ερευνητικές αναφορές σχετικά με την ειδικότητα της 

καρκινικής μετάστασης ανάγονται στα τέλη του 19ου αιώνα όταν ο 

χειρουργός Stephan Paget υιοθέτησε τη θεωρία σπόρου-εδάφους (seed 

and soil theory) την οποία είχε πρωτοδιατυπώσει μερικά χρόνια πριν ο 

Γερμανός Fucks (99). Η διαδικασία της μετάστασης αρχίζει από τα 

πρώιμα στάδια ανάπτυξης των όγκων και το μεταστατικό δυναμικό 

διαφέρει από όγκο σε όγκο αλλά και μεταξύ των νεοπλασματικών 

κύτταρων. Εκτός από το μεταστατικό φαινότυπο καθοριστικό ρόλο στη 

διαδικασία της μετάστασης παίζει και το μικροπεριβάλλον της περιοχής 

που θα εγκατασταθούν τα μεταστατικό κύτταρα.

Στα πλαίσια μελέτης και κατανόησης της μεταστατικής διαδικασίας 

έχουν διακριθεΐ τα παρακάτω βήματα(ΙΟΟ):

1) Επιθηλιακο-μεσεγχυματικός μετασχηματισμός των κυττάρων των 

όγκων και προσκόλληση των καρκινικών κυττάρων

2) Αποχωρισμός από τον πρωτοπαθή όγκο, συσσώρευση, τοπική 

διήθηση και έξοδος των καρκινικών κυττάρων στο ενδοκυττάριο 

χώρο
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3) αγγειογένεση και παρουσία καρκινικών κυττάρων στην ' 

κυκλοφορία

4) στάση και προσκόλληση στο αγγειακό τοίχωμα

5) εξαγγείωση, πολλαπλασιασμός και αύξηση των καρκινικών 

κυττάρων στην απομακρυσμένη εστία.

Ο μετασχηματισμός των καρκινικών κυττάρων είναι το καθοριστικό 

βήμα για την τοπική διήθηση και την έναρξη της μεταστατικής 

διαδικασίας(ΙΟΙ). Τα καρκινικά κύτταρα που υφίστανται επιθηλιο- 

μεσεγχυματικό μετασχηματισμό υφίστανται παροδικές αλλαγές στη 

δομή τους με αποτέλεσμα να χάνουν την πολικότητά τους και την 

επαφή τους με τα γειτονικά κύτταρα. Με τον τρόπο αυτό προσδίδονται 

κινητικές ιδιότητες στα καρκινικά κύτταρα που αποσπούνται στη 

συνέχεια από τον πρωτοπαθή όγκο και κινούνται προς τον 

ενδοκυττάριο χώρο(102). Η πιο σπουδαία ίσως αλλαγή που υφίστανται 

τα καρκινικά κύτταρα κατά τη φάση του επιθηλιο-μεσεγχυματικό 

μετασχηματισμού είναι η απώλεια της έκφρασης της E-cadherin. Ο 

ρόλος της E-cadherin αφορά στη δημιουργία σταθερών συνδέσεων 

μεταξύ των κυττάρων, χαρακτηριστικό του επιθηλιακού φαινοτύπου. Η 

απώλεια της λειτουργίας αυτής κάνει τις συνδέσεις πιο χαλαρές και τα 

κύτταρα πιο ευκίνητα πλέον μπορούν να αποσπασθούν από τον 

πρωτοπαθή όγκο(103). Στο κακοήθες μελάνωμα για παράδειγμα, η 

απώλεια της έκφρασης της E-Cadherin συνδέεται με την κάθετη φάσης 

ανάπτυξης(104).

Κατά τη διάρκεια του μετασχηματισμού, τα καρκινικά κύτταρα 

αποκτούν εξειδικευμένες ιδιότητες απαραίτητες να τους αποδώσουν τις 

μεταστατικές ικανότητες. Αυτοκρινείς και παρακρινείς παράγοντες 

ενισχύουν τον πολλαπλασιασμό και την κινητοποίηση των καρκινικών

κυττάρων. Έτσι οι όγκοι αποκτούν σχετική αυτονομία και είναι σε θέση
,'Λ

να επιβιώσουν και να αναπτυχθούν κάτω από τις αντίξοες συνθήκες της 

υποξίας και των τοξικών μεταβολιτών του μικροπεριβάλλοντος(105).
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Κατά το μετασχηματισμό των καρκινικών κύτταρων, τα κύτταρα 

έρχονται σε επαφή μεταξύ τους και ενισχύονται οι μεταστατικές τους 

ικανότητες μέσω των μορίων προσκόλλησης (106). Επίσης μέσω των 

προσκολλητικών μορίων τα καρκινικά κύτταρα προσεγγίζουν και 

προσκολλώνται στις βασικές μεμβράνες(107). Αντιπροσωπευτικά 

προσκολλητικά μόρια είναι:

❖  η λαμινίνη, μια γλυκοπρωτείνη αποκλειστικό της βασικής 

μεμβράνης με ικανότητα σύνδεσης με μια πλειάδα μεμβρανικών 

παραγόντων(108),

❖  οι ιντεγκρίνες (Integrins), οικογένεια διμερών μεμβρανικών 

γλυκοπρωτεϊνών με ικανότητα σύνδεσης με διάφορα μόρια του 

εξωκυττάριου χώρου (ινονεκτίνη, λαμινίνη, θρομβοσποντίνη, 

κολλαγόνο τύπου I και παράγοντας von Willebrand). Οι 

ιντεγκρίνες μέσω φωσφορυλίωσης ρυθμίζουν τη μεταγωγή 

σημάτων πολλαπλασιασμού και μετανάστευσης των καρκινικών 

κυττάρων. Η σύνδεση των ιντεγκρινών με τις MMPs ευοδώνει τη 

λύση της θεμέλιας ουσίας και έχει σχετισθεί με αυξημένη 

επιθετικότητα των όγκων (109).

Οι μετασχηματισμένοι νεοπλασματικοί κλώνοι θα πρέπει να 

διαχωριστούν από τον αρχικό όγκο και να διηθήσουν τοπικά τη θεμέλια 

ουσία. Ο διαχωρισμός και η τοπική διήθηση είναι αποτέλεσμα δύο 

διαδικασιών: της διάσπασης της θεμέλιας ουσίας και της κινητικότητας 

των νεοπλασματικών κυττάρων. Στη λειτουργία αυτή βασικό ρόλο 

παίζει η δημιουργία ψευδοποδίων, μεμβρανικών προεκβολών των 

καρκινικών κυττάρων, που είναι ικανά να μεταδίδουν σήματα κίνησης 

και πρωτεόλυσης μέσω των παραπάνω μορίων(ΙΙΟ).

Η διήθηση των αγγείων από τα καρκινικά κύτταρα επιτρέπει τελικά τη 

διέλευσή τους στη συστηματική κυκλοφορία. Για την είσοδο των 

καρκινικών κυττάρων στα αγγεία απαραίτητες λειτουργίες είναι η 

αγγειογένεση, η λεμφαγγειογένεση, οι αλληλεπιδράσεις μεταξύ των 

καρκινικών κυττάρων και των παραγόντων του στρώματος, η
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προσκόλληση και η μεμβρανική διάσπαση(ΙΙΙ). Η διασπορά των 

καρκινικών κυττάρων γίνεται μέσω των τριχοειδών και των 

λεμφαγγείων. Επίσης τα νεοπλασματικά κύτταρα διέρχονται ευκολότερα 

των νεοαγγείων λόγω της ελαττωματικής τους κατασκευής (ελλείμματα 

μεταξύ των ενδοθηλιακών κυττάρων, ελλείμματα συνοχής ή ακόμη και 

απουσία της βασικής στοιβάδας)(112). 1

Τα κυκλοφορούντο νεοπλασματικά κύτταρα θεωρητικά είναι ακίνδυνα 

και δεν αναπτύσσονται μέσα στο σχετικά αφιλόξενο ενδαγγειακό 

περιβάλλον(113). Ένας όμως αριθμός των κυττάρων από αυτά τελικά 

επιβιώνει, προσκολλάται στη βασική μεμβράνη των αγγείων, τη διηθεί, 

εξαγγειώνεται και εγκαθίσταται στην απομακρυσμένη εστία (114). 

Χαρακτηριστικά, σε πειραματική μελέτη, κατά την οποία μελανωματικά 

κύτταρα ενέθηκαν στο ήπαρ ποντικών, ενώ 83% ανιχνεύθηκε στη 

συστηματική κυκλοφορία μόνο 2% οργανώθηκε σε μικρομεταστατικές 

δομές και 0,02% επιβίωσε και δημιούργησε μακρομεταστόσεις (115).

Τα καρκινικά κύτταρα εντός των αγγείων στρατολογούν λεμφοκύτταρα 

και αιμοπετάλια και δημιουργούνται νεοπλασματικά έμβολα που σε 

ορισμένες περιπτώσεις αποφράσσουν τον αυλό των τριχοειδών 

δημιουργώντας θρόμβους ινικής. Τα νεοπλασματικά κύτταρα σε 

σχηματισμούς εμβόλων είναι πιο σταθεροποιημένα και αλληλεπιδρούν 

με τη βασική μεμβράνη των αγγείων με σκοπό την εξαγγείωσή 

τους(116).

Η στάση και η προσκόλληση μπορούν να εκδηλωθούν σε πολλές θέσεις, 

και περιλαμβάνουν περιοχές ενδοθηλιακού τραυματισμού και 

επούλωσης, απ' όπου και μπορούν να εξέλθουν. Επίσης, η στάση των 

καρκινικών κυττάρων είναι πιο εφικτή σε αγγειακές δομές με πιο μικρό 

εύρος αυλού (πχ τριχοειδή). Χαρακτηριστικό παράδειγμα παγίδευσης 

αποτελούν τα πνευμονικά τριχοειδή( 117). Τέλος, τοπογραφικά η 

αιματική κυκλοφορία μπορεί να επηρεάσει τη συμπεριφορά των
ί *-------------------------- ---------------

1 Το κεφάλαιο της αγγειογένεσης συζητεΐται αναλυτικά παρακάτω και μάλιστα πριν το 
κεφάλαιο της πρωτεάλυσης, γιατί η αγγειογένεση είναι θεωρητικά μια διαδικασία που 
προηγείται χρονικά της πρωτεάλυσης,
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καρκινικών κυττάρων. Χαρακτηριστικό παράδειγμα αποτελεί η συχνή 

εμφάνιση ηπατικών μεταστάσεων από όγκους του γαστρεντερικού. 

Επιπλέον έχει βρεθεί ότι υπάρχει μια επιλεκτικότητα μεταξύ των 

καρκινικών κυττάρων και των οργάνων αλλά και των συγκεκριμένων 

θέσεων εντός του οργάνου που θα φιλοξενήσουν τα καρκινικά κύτταρα 

που ρυθμίζεται από χημειοτακτικούς παρόγοντες(118;119).

Τα καρκινικά κύτταρα, όταν εγκατασταθούν στην απομακρυσμένη 

εστία, μπορούν είτε να κσταστραφούν από ανοσολογικούς και μη 

ανοσολογικούς μηχανισμούς, είτε να παραμείνουν σε ληθαργική- 

αδρανή κατάσταση για μακρό χρονικό διάστημα, όπου θα 

επαναενεργοποιηθούν αργότερα μέσα από κατάλληλα ερεθίσματα (πχ 

σνοσοκαταστολή), είτε να συνεχίσουν την ανάπτυξή τους(120). Οι 

τοπικές συνθήκες του μικροπεριβάλλοντος της περιοχής που υποδέχεται 

τη μετάσταση, κυτταροκίνες, αυξητικοί παράγοντες και σπενεργοποίηση - 

των ο γκοκατοσταλτικών γονιδίων, καθορίζουν σε υψηλό βαθμό την 

περαιτέρω ανάπτυξη των καρκινικών μεταστάσεων(121).

Χαρακτηριστικό παράδειγμα της αλληλεπίδρασης μεταξύ των 

καρκινικών κυττάρων και του μικροπεριβάλλοντος αποτελεί το 

μελάνωμα το οποίο μπορεί να παραμένει σε ληθαργική κατάσταση για 

χρόνια πριν εκδηλωθούν κλινικά οι μεταστάσεις. Έχει δειχθεί ότι τα 

μελανωματικά κύτταρα μπορούν να επιβιώνουν επί μακρόν είτε ως 

μεμονωμένα χωρίς να υφίστανται τις διαδικασίες της κυτταρικής 

διαίρεσης, είτε με τη μορφή μικρομεταστάσεων διατηρώντας μια 

σταθερή σχέση πολλαπλασιασμού και απόπτωσης, χωρίς να έχουν την 

ανάγκη αγγείωσης (122; 123).

s
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Η ΑΓΓΕΙΟΓΕΝΕΣΗ ΚΑΙ Η ΠΡΩΤΕΟΛΥΣΗ ΩΣ 

ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΙ ΤΗΣ ΜΕΤΑΣΤΑΤΙΚΗΣ ΔΙΕΡΓΑΣΙΑΣ

Η Α ΓΓΕ ΙΟ Γ Ε Ν Ε Σ Η  ΚΑΙ Η Σ Η Μ Α Σ ΙΑ  Τ Η Σ  ΣΤΗ Ν  Α Ν Α Π Τ Υ Ξ Η  

ΤΩ Ν  Κ Α Ρ Κ ΙΝ ΙΚ Ω Ν  Κ Υ ΤΤ Α Ρ Ω Ν

ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Η σγγειογένεση αντιπροσωπεύει ένα ουσιαστικό βήμα στην ανάπτυξη 

και τη μετάσταση των κακοηθών όγκων. Είναι γενικά αποδεκτό ότι 

υπάρχουν δύο στάδια ανάπτυξης των όγκων σχετικά με το αγγειακό 

δυναμικό τους (εικόνα 1). Κατά τη διάρκεια του αρχικού, ανάγγειου 

σταδίου της αύξησης των όγκων (μάζα όγκων < 0,5 χιλ.), η διατροφή 

και οι ανάγκες σε οξυγόνο μπορούν να επιτευχθούν μέσω της διάχυσης. 

Όταν όμως η μάζα των όγκων γίνεται μεγαλύτερη από 0,5 χιλ., η 

διατροφή μέσω της διάχυσης πλέον δεν είναι επαρκής και ο 

σχηματισμός νεοαγγειακών σχηματισμών είναι απαραίτητος για την 

περαιτέρω αύξησή τους (αγγειακό στάδιο). Έτσι, ο όγκος παραμένει σε 

λανθάνουσα κατάσταση έως ότου μπορεί να επάγει την αύξηση αγγείων 

από τα κοντινά προϋπάρχοντα τριχοειδή αγγεία, μια διαδικασία γνωστή 

ως αγγειογένεση(124). Η διαδικασία της αγγειογένεσης είναι σύνθετη 

και περιλαμβάνει διάφορα βήματα του πολλαπλασιασμού των 

ενδοθηλιακών κυττάρων, της οργάνωσης σε τρισδιάστατες δομές, και 

της αλληλεπίδρασης με άλλες δομές προκειμένου να διαμορφωθεί νέο 

αγγειακό δίκτυο.

►
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Εικόνα 1: Νεοαγγειογένεση και αύξηση του όγκου: από το άνευ αγγείων στο 
αγγειοβριθές στάδιο. Folkman J. Angiogenesis In cancer, vascular, 
rheumatoid and other disease. Nat Med 1995; 1( 1):27-31.(125)

Π ΑΘ Ο Φ ΥΣΙΟ ΛΟ Π Α ΝΕΟΑΓΓΕΙΩΣΗΣ

Με την πρόοδο της διαδικασίας της αγγειογένεσης των όγκων, νέα 

τριχοειδή αγγεία εισβάλλουν και περιβάλλουν στον όγκο, παρέχοντάς 

του τα απαραίτητα θρεπτικά συστατικά για την ταχεία ανάπτυξή 

του(126). Τα κύτταρα των όγκων μπορούν έπειτα να μεταναστεύσουν 

από τον όγκο προς την κυκλοφορία, γεγονός που δυνητικά οδηγεί στη 

μετάσταση.

Έξι διακριτά στάδια χαρακτηρίζουν την αγγειογένεση των όγκων(124). 

Αυτά είναι:

1. αλλαγή στην ισορροπία μεταξύ των αγγειογενών και 

αντιαγγειογενετικών παραγόντων

2. αλλαγή στη μορφολογία των ενδοθηλιακών κυττάρων

3. απελευθέρωση πρωτεολυτικών ενζύμων

4. μετανάστευση των ενδοθηλιακών κυττάρων και σχηματισμός των 

τριχοειδικών δομών
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5. αναπαραγωγή των ενδοθηλιακών κυττάρων

6. διαφοροποίηση των παραπάνω σχηματισμών σε νεοαγγεία

Η απελευθέρωση των πρωτεολυτικών ενζύμων έχει ως αποτέλεσμα τη 

διάσπαση του αγγειακού τοιχώματος, καθώς επίσης και της 

εξωκυττάριας θεμέλιας ουσΙας(127). Σαν συνέχεια, τα ενδοθηλιακά 

κύτταρα μεταναστεύουν μέσω των κανονικών αγγείων, αλλά και των 

νεοσχηματισμένων σωληνωδών μορφών.

Υπάρχουν σημαντικές διαφορές στα ενδοθηλιακά κύτταρα, το αγγειακό 

τοίχωμα, και τη βασική μεμβράνη μεταξύ των αγγείων ενός όγκου και 

των κανονικών αγγεΙων(128). Πολλά ενδοθηλιακά κύτταρα των 

αγγείων των όγκων βρίσκονται σε φάση μίτωσης και έχουν χάσει 

διάφορα δομικά χαρακτηριστικά που βρίσκονται στα κανονικά 

ενδοθηλιακά κύτταρα. Η βασική μεμβράνη που περιβάλλει τα 

πρόσφατα διαμορφωμένα αγγεία των όγκων είναι πιο λεπτή από αυτή 

των κανονικών αγγείων. Επιπλέον, τα αγγεία των όγκων έχουν διάκενα 

και αυξημένη διαπερατότητα, και συνήθως δεν παρατηρείται η 

ωρίμανση των φυσιολογικών τριχοειδικών δομών. Επιπλέον, τα 

νεοαγγεία στερούνται των μυϊκών και νευρικών συστατικών των 

φυσιολογικών αγγείων, τα οποία είναι αρμόδια για τις συστολικές και 

διαστολικές απαντήσεις στα αγγειακά ερεθίσματα καθώς και την 

υποστήριξη από περικύτταρα (124; 129).

Εκτός από τις δομικές υπάρχουν και ορισμένες φαινοτυπικές διαφορές 

μεταξύ του ενδοθηλίου του αγγείου του όγκου και του κανονικού 

ενδοθηλίου. Μόρια όπως οι υποδοχείς του VEGF, οι ιντεγκρίνες ανβ3 

και ανβ5, γλυκοπρωτέίνες, προσκολλητικά μόρια και πρωτεάσες 

λειτουργούν και ρυθμίζονται διαφορετικά σε κάθε περίπτωση 

(130; 131). Ορισμένες από τις διαφορές των φαινοτύπων των 

ενδοθηλιακών κμτττάρων στους φυσιολογικούς και στους κακοήθεις 

ιστούς είναι πλέον γνωστές και περιλαμβάνουν μια σημαντική αύξηση 

της έκφρασης των ιντεγκρινών avb3 και avb5 (132; 133). Έχει δειχθεΙ
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ότι π ιντεγκρίνη avb3 εκφράζεται κατά προτίμηση από αγγεία των 

όγκων αλλά όχι από κανονικό αγγεία σε περιπτώσεις καρκίνου του 

μαστού και αποτελεί αξιόπιστο δείκτη για το ενεργοποιημένο ενδοθήλιο

(134) . Άλλοι δείκτες που εκφράζονται στα ενεργοποιημένα ενδοθηλιακά 

κύτταρα περιλαμβάνουν τα προσκολλητικό μόρια όπως την E-Selectin

(135) , την ενδογλίνη(136), γλυκοπρωτέϊνες όπως το προστατικό ειδικό 

μεμβρανικό αντιγόνο (PSA) (137), την ινονεκτίνη (138) και διάφορες 

πρωτεάσες (139). Πολλά από αυτά τα μοναδικά χαρακτηριστικά των 

ενδοθηλίων των όγκων μπορούν να χρησιμοποιηθούν ως πιθανοί 

θεραπευτικοί στόχοι.

ΡΥΘΜΙΣΗ ΤΗΣ ΑΓΓΕΙΟΓΕΝΕΣΗΣ

Οι όγκοι εκφράζουν ταυτόχρονα προαγγειογενετικούς και 

αντιαγγειογενετικούς παράγοντες (πίνακας 6). Κάτω από φυσιολογικές 

συνθήκες, η διαδικασία της αγγειογένεσης ρυθμίζεται και ελέγχεται 

μέσω διατήρησης της ισορροπίας αυτών των παραγόντων, ενώ στην 

περίπτωση της κακοήθειας διαταράσσεται προς όφελος της ενίσχυσης 

της αγγειογένεσης.

Η αγγειογένεση μπορεί να προκόψει από την έκφραση των 

αγγειογενετικών παραγόντων από τα κύτταρα των όγκων ως απάντηση 

σε ορισμένα ερεθίσματα. Το καλύτερα μελετημένο εξωτερικό ερέθισμα 

είναι η ιστική υποξΐα (140; 141). Η υποξία αυξάνει την έκφραση του 

αγγειακού ενδοθηλιακού αυξητικού παράγοντα (VEGF) καθώς επίσης 

και άλλους αγγειογενετικούς παράγοντες (142-144).
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Π ίνακας 6. Αγγειογενετικοί παράγοντες

Αυξητικοί παράγοντες αγγειοτροπίνη

Επιδερμιδικός αυξητικός παράγοντας EGF

G-CSF

Αυξητικός παράγοντας των ηπατοκυττάρων

PDGF

PD-ECGF

TNF-a

VEGF

FGF

Πρωτεάσες Ζελατινάσες

UPA

ΟγκογονΙδια Ras

c-myc

Κυττοροκϊνες ΙντερλευκΙνες 1,6,8

Ενδογενείς ρυθμιστές ΙντεργκρΙνες

Αγγειοποιητίνη-Ι

ΕνδοθηλΙνη

Ερυθροποιητίνη

ΎποξΙα

Νιτρικό οξύ

Ενεργοποιητής παράγων των αιμοπεταλίων

ΠροστογλονδΙνη Ε

ΘρομβοποιητΙνη

θρομβοσποντίνη

Η αγγειογένεση αποτελεί ουσιαστική βιολογική διαδικασία για την 

αύξηση των περισσότερων όγκων τόσο κατά το αρχικό τους στάδιο, 

αλλά και κατά το στάδιο της ανάπτυξης των μεταστάσεων σε 

απομακρυσμένες περιοχές του οργανισμού. Η διαδικασία της 

αγγειογένεσης περιλαμβάνει τη στρατολόγηση γειτονικά ώριμων 

αγγειακών σχηματισμών για να αρχίσουν με κάποιο ερέθισμα τα νέα 

τριχοειδή αγγεία γρ αυξάνονται και να διεισδύουν στη συνέχεια προς τη 

μάζα του όγκου(145). Επιπλέον, τόσο η φυσιολογική όσο και η 

παθολογική αγγειογένεση περιλαμβάνει τη στρατολόγηση
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ενδοθηλιακών κυττάρων που υπάρχουν στο μυελό των οστών για να 

προωθηθεί η διαδικασία σχηματισμού των νεοαγγείων (146).

Τόσο η φυσιολογική αγγειογένεση όσο και η νεοαγγειογένεση των 

όγκων ρυθμίζεται από ένα πλήθος αυξητικών παραγόντων του 

μικροπεριβάλλοντος, μερικοί από τους οποίους, όπως ο αγγειακός 

ενδοθηλιακός αυξητικός παράγοντας (VEGF), έχουν μεγάλη ειδικότητα 

για τα ενδοθηλιακό κύτταρα, ενώ άλλοι, όπως ο βασικός παράγοντας 

αύξησης ινοβλαστών (bFGF) και οι μεταλλοπρωτεϊνάσες (ΜΜΡ), έχουν 

ένα πολύ ευρύτερο πεδίο δράσης(147-149). Οι ενεργοποιητές μπορούν 

να παραχθούν είτε από τους ίδιους τους όγκους, είτε από τους 

περιβάλλοντες ιστούς με τη συμμετοχή μακροφάγων και ινοβλαστών 

(145; 150). Η πλειοψηφία των παραγόντων αυτών ασκούν τη δράση 

τους μέσω υποδοχέων της επιφάνειας των κυττάρων, για τους οποίους 

χρησιμεύουν ως συνδέτες, οδηγώντας τελικό στην έκκριση επιπλέον 

αγγειοτρόπων παραγόντων. Άλλα ερεθίσματα για την αγγειογένεση 

πέραν της ιστικής υποξίας είναι η υπογλυκαιμία, και η μηχανική πίεση 

(150). Στην περίπτωση των μεταλλοπρωτεϊνασών, η ευόδωση της 

αγγειογένεσης ενισχύεται με την πρωτεόλυση με τη διάσπαση των 

συστατικών της βασικής μεμβράνης και ακολούθως την διαδοχική 

απελευθέρωση αυξητικών παραγόντων (151; 152). Οι όγκοι μπορούν να 

παραμείνουν αδρανείς για χρόνια, πριν μεταπέσουν στον σγγειογενή 

φαινότυπο. Αυτή η μετατροπή, γνωστή ως αγγειογενετικός 

μετασχηματισμός (angiogenic switch), θεωρείται ότι προκύπτει από μια 

διαταραχή στην ισορροπία των μεταξύ ανασταλτικών και διεγερτικών 

παραγόντων προς όφελος της αγγειογενετικής διέγερσης (151; 153).

Πολλοί από τους ίδιους τύπους γενετικών αλλαγών που κρύβονται κάτω 

από τον κακοήθη μετασχηματισμό, όπως η ενεργοποίηση των 

ογκογονιδίων και η απώλεια των ανασταλτικών των όγκων γονιδίων 

(tumor suppressor genes), είναι επίσης σε θέση να θέσουν σε 

λειτουργία τον αγγειογενετικό μετασχηματισμό (154). Μόλις ξεκινήσει η 

διαδικασία, η αγγειογένεση όχι μόνο επιτρέπει την αύξηση του αρχικού
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όγκου, αλλά τα δημιουργούμενα νεοαγγεία προσφέρουν επίσης άλλη 

μια διαδρομή για τη μετάσταση, από όπου τα μεμονωμένα καρκινικά 

κύτταρα μπορούν να διαφύγουν και να μεταναστεύσουν προς την 

κυκλοφορία. Πρόσφατη μελέτη έχει δείξει ότι, εάν τα κύτταρα 

βρίσκονται ήδη σε φάση μετασχηματισμού, η αγγειογένεση μπορεί να 

αρχίσει με μια μάζα όγκων αποτελούμενης μόνο από 100-300 κύτταρα 

(155). Η σύνδεση μεταξύ της αγγειογένεσης και της μετάστασης σε 

κλινικό επίπεδο έχει μελετηθεί με βάση τη συσχέτιση της 

μικροαγγειακής πυκνότητας (ΜΠ) με την κλινική έκβαση του αρχικού 

όγκου. Οι Weidner και συν. χρησιμοποίησαν αντισώματα κατά του 

παράγοντα VIII για νο χαρακτηρίσουν τα ενδοθηλιακά κύτταρα των 

νεοαγγείων σε ανθρώπινους όγκους καρκίνου του μαστού και έδειξαν 

ότι η ΜΠ αποτελεί έναν αρνητικό προγνωστικό παράγοντα(156). Η 

μελέτη της μικροαγγειακής πυκνότητας έχει επεκταθεί σε ποικιλία 

όγκων και έχει πλέον καθιερωθεί ο συσχετισμός της αγγειογένεσης με 

τη μεταστατικότητα των όγκων (157-159).

Ο ΑΓΓΕΙΑΚΟΣ ΕΝΔΟΘΗΛΙΑΚΟΣ ΑΥΞΗΤΙΚΟ Σ ΠΑΡΑΓΟΝΤΑΣ VEGF

Ο παράγων VEGF, ή VEGF-A, ή αγγειακός παράγοντας διαπερατότητας, 

όπως επίσης ονομάζεται, ανήκει στην οικογένεια του PDGF. Μέλη της 

Ιδιας οικογένειας είναι ο VEGF-B, ο VEGF-C, ο VEGF-D ο VEGF-E και οι 

placenta growth factor (PIGF) -1 και 2. 0  VEGF-A είναι ο κύριος 

υπεύθυνος παράγοντας της παθολογικής αγγειογένεσης και για λόγους 

ευκολίας στη βιβλιογραφία έχει επικρατήσει να αναφέρεται απλά ως 

VEGF. Όλοι οι παράγοντες παρουσιάζουν ποικίλους βαθμούς συγγένειας 

με τον VEGF(160).

Εναλλακτικό μάτισμα του γονιδίου του VEGF-A οδηγεί στο σχηματισμό 

τεσσάρων ισομορφών με 121, 165, 189, και 206 αμινοξέα, και άλλες 

λιγότερο συχνές παραλλαγές σύνδεσης(161). Η ισομορφή VEGF 165 

που θεωρείται η κύρια δομική μορφή, είναι μια ομοδιμερική
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γλυκοπρωτείνη μοριακού βάρους 45-kD, που βρίσκεται τόσο σε διαλυτή 

ελεύθερη μορφή όσο και συνδεδεμένη με τη θεμέλια ουσία και είναι 

μιτογόνος(162). Οι ισομορφές VEGF 189 και 206 έχουν υψηλή 

συγγένεια με την ηπαρίνη και παραμένουν διαχωρισμένες από τη 

βασική μεμβράνη(163).

Η ισομορφή VEGF 121 είναι όξινη, δεν δεσμεύεται με την ηπαρίνη και 

εκκρίνεται από το κυτταρόπλασμα(164). Οι ισομορφές που είναι 

διαχωρισμένες από την θεμέλια ουσία μπορούν να απελευθερωθούν με 

ενζυματική αντίδραση είτε με τη δράση της ηπαρινάσης είτε μέσω 

σχάσης από την πλασμίνη και διάχυση του τμήματος που φέρει το 

όνομα VEGF 110(165). Η δράση της ισομορφής VEGF 165 

περιλαμβάνουν την ενεργοποίηση διαφόρων πρωτεασών, 

συμπεριλαμβανομένης και αυτής που οδηγεί στην παραγωγή της 

πλασμίνης και με την επακόλουθη απελευθέρωση των συνδεδεμένων . 

με την πλασμίνη VEGF ισομορφών παρέχεται ένας επιπλέον 

μηχανισμός ενίσχυσης(166). Επίσης έχει δειχθεί ότι οι διάφορες 

ισομορφές παίζουν διαφορετικό ρόλο στην αγγειογένεση στις διάφορες 

ανατομικές περιοχές του οργανισμού (167).

Εκτός από την αγγειογένεση των όγκων ο VEGF-A παίζει ρόλο και στις 

διεργασίες της φυσιολογικής αγγειογένεσης, όπως είναι η επούλωση 

των τραυμάτων, η ωοθηλακιορηξία, η έμμηνος ρύση, η ρύθμιση της 

αρτηριακής πίεσης και η εγκυμοσύνη. Επίσης ο VEGF-A έχει βρεθεί ότι 

συμμετέχει και σε μη νεοπλασματικές παθολογικές καταστάσεις 

(αρθρίτιδες, ψωρίαση, διαβητική αμφιβληστροειδοπάθεια(168;169).

Για τους παράγοντες VEGF-B and PIGF δεν έχει βρεθεί μέχρι σήμερα 

σαφής ρόλος τους τόσο στην φυσιολογική τους λειτουργία όσο και στην 

παθολογική ή την αγγειογένεση των όγκων(170). Οι παράγοντες VEGF- 

C and VEGF-D παίζουν ρόλο κατά τη διάρκεια τόσο της εμβρυϊκής όσο 

και της μεταεμβρυϊκής λεμφαγγειογένεσης, αλλά ο ρόλος τους στην 

νεοπλασματική αγγειογένεση παραμένει μέχρι σήμερα ασαφής(171).
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Τέλος ο παράγοντας VEGF-E φαίνεται ότι μάλλον αποτελεί πρωτεϊνικό 

προϊόν του παρβοϊού Orf(172).

Οι δράσεις των VEGF πραγματοποιούνται μέσω της σύνδεσης τους με 

υποδοχείς που έχουν λειτουργία τυροσινικής κινάσης, τους VEGFR1 και 

VEGFR2. Η ενεργοποίηση αυτών των υποδοχέων επάγει 

φωσφορυλίωση πρωτεϊνών που ενεργοποιούν τους καταρράκτες 

μεταγωγής σήμανσης (173). Πιο πρόσφατα έχει ανακαλυφθεί και τρίτος 

υποδοχέας, ο VEGFR 3,ο οποίος κατά κύριο λόγο σχετίζεται με τη 

λεμφαγγειογένεση(174).

Τα μέλη της οικογένειας του VEGF παρουσιάζουν διαφορετικού βαθμού 

συνδετική ικανότητα με τους δυο υποδοχείς οι οποίοι βρίσκονται κατά 

κύριο λόγο στην επιφάνεια των ενδοθηλιακών κυττάρων.

Ο VEGFR2 εκφράζεται σχεδόν από το σύνολο των ενδοθηλιακών 

κύτταρων, ενώ οι VEGFR1 και VEGFR3 εκφράζονται εκλεκτικά από 

ενδοθηλιακά κύτταρα που βρίσκονται σε κανονικές αγγειακές 

δομές(160). Όλες οι ισομορφές του VEGF-A συνδέονται με τον VEGFR1 

και με τον VEGFR2 με υψηλή συγγένεια(175). Οι περισσότερες από τις 

λειτουργίες του VEGF-A στην επαγωγή της αγγειογένεσης 

πραγματοποιούνται μέσω της σύνδεσής του με τον VEGFR2(176).

Επίσης έχει βρεθεί ότι ο VEGFR2 από μόνος του αποτελεί δυνητικό 

ενεργοποιητή της αγγειογένεσης(177). Αντίθετα η σύνδεση του VEGF-A 

με τον VEGFR1 μπορεί να έχει τόσο θετική όσο και αρνητική δράση 

στην αγγειογένεση(178;179). Η ένταση του σήματος που παράγεται 

από τη σύνδεση του VEGF-A με τον VEGFR2 είναι κατά πολύ 

μεγαλύτερη από ότι με τον VEGFR1(175).

Η γονιδιακή έκφραση του VEGF ρυθμίζεται από έναν πλήθος 

ερεθισμάτων, συμπεριλαμβανομένων των οιστρογόνων, του νιτρικού 

οξέος (NO) και ποικίλων αυξητικών παραγόντων, όπως ο αυξητικός 

παράγοντας των ινόβλαστών-4, ο παράγοντας νέκρωσης των όγκων-α 

(TNF-α), ο επιδερμιδικός αυξητικός παράγοντας (EGF), ο μετατρεπτικός
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αυξητικός παράγοντας-β (TGF-b), ο αυξητικός παράγοντας των 

κερατινοκυττόρων, η ιντερλευκίνη 6 (IL-6) και ο αυξητικός παράγοντας 

της ινσουλίνης-1 (IGF-1) (180; 181).

» Σε συμφωνία με το ρόλο του στην αγγειογένεση των όγκων, η έκφραση 

του VEGF βρέθηκε ότι ευοδώνεται από γενετικό γεγονότα που οδηγούν 

στην κακοήθη εξαλλαγή, συμπεριλαμβανομένων την απώλεια των 

κατασταλτικών των όγκων γονιδίων όπως το ρ53 και την ενεργοποίηση 

ογκογονιδίων όπως των ras, v-src και HER2 (182; 183).

Επιπλέον, η έκφροση του VEGF είναι ιδιαίτερα ευαίσθητη στην μερική 

πίεση του οξυγόνου των ιστών και ενεργοποιείται πιο γρήγορα από την 

ιστική υποξία που χαρακτηρίζει τους περισσότερους όγκους(184). 

Χαρακτηριστικό είναι ότι σε πολλές μελέτες η μέγιστη έκφροση VEGF 

mRNA βρέθηκε στις νεκρωτικές (και πιθανώς υποξικές) περιοχές (185)

(28). Όπως με τον VEGF, η ιστική υποξία οδηγεί επίσης στη 

υπερενεργοποίηση των γονιδίων των υποδοχέων του VEGF στα 

ενδοθηλιακά κύτταρα. Επιπλέον, η ίδια η σύνδεση του VEGF με τους 

υποδοχείς του προκαλεΐ αυξανόμενη έκφραση των γονιδίων των VEGFR 

που οδηγεί στην περαιτέρω ενίσχυση της σηματοδότησης του VEGF 

(186).

ΔΡΑΣΗ TOY VEGF ΣΤΗ ΑΓΓΕΙΟΓΕΝΕΣΗ

Ο VEGF διαδραματίζει ουσιαστικό ρόλο στη ρύθμιση τόσο της 

φυσιολογικής όσο και της παθολογικής αγγειογένεσης (εικόνα 2). 

Χαρακτηριστικά, η απαλοιφή ενός μόνο αλληλόμορφου γονιδίου του 

είναι ικανή να οδηγήσει στο θάνατο του εμβρύου(187).
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Εικόνα 2: Οι πολλαπλές λειτουργίες του VEGF κατά την αγγειογένε'ση.
Folkman J. Angiogenesis in cancer, vascular, rheumatoid and other 
disease. Nat Med 1995; 1(1):27-31 .(125).

Βασική δράση του VEGF είναι η μιτογόνος. Ο VEGF έχει ισχυρή 

μιτογόνο δράση στα αγγειακά ενδοθηλιακά κύτταρα, ενώ πλην μερικών

εξαιρέσεων δεν είναι μιτογόνος για τους άλλους τύπους κυττάρων 

(166) .

Ο VEGF συμβάλει στην έκκριση και την ενεργοποίηση των ενζύμων που 

δρουν στην διάσπαση της εξωκυττάριας θεμέλιας ουσίας. Δρώντας στα 

ενδοθηλιακά κύτταρα, ο VEGF προκαλεί την έκφραση του ενεργοποιητή 

του πλασμινογόνου και του ανασταλτικού παράγοντά του (188), την 

έκφραση του υποδοχέα της ουροκινάσης (189) και την έκφραση των 

μεταλλοπρωτεϊνασφν κολλαγενάσης και ζελατινάσης-Α που διασπούν

MobUafev? d  endctM M  
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την θεμέλια ουσία ενώ φαίνεται να μειώνει παράλληλα τα επίπεδα των 

αναστολέων των μεταλλοπρωτεϊνασών 1 και 2(190-192).

Ο VEGF ενεργεί επίσης ως παράγοντας επιβίωσης για τα ενδοθηλιακά 

κύτταρα μέσω της παρεμπόδισης της απόπτωσης (193). Αυτή η δράση 

επιτυγχάνεται μέσω της επαγωγής της έκφρασης των αντιαποπτωτικών 

πρωτεϊνών Bcl-2 και Bcl-Al, της ρύθμισης της phosphatidylinositol 3- 

κινάσης/της Akt, της επαγωγής της φωσφορυλίωσης των εστιακών 

κινασών προσκόλλησης και της διέγερσης της παραγωγής νιτρικού 

οξέος και προσταγλανδΐνης 12 από τα ενδοθηλιακά κύτταρα(194;195).

Ο VEGF αποτελεί ουσιαστικό επίσης παράγοντα για την κινητοποίηση 

από το μυελό των οστών πρόδρομων μορφών ενδοθηλιακών κυττάρων 

με σκοπό την προώθηση της νεοαγγειογένεσης (196). Εκτός από την 

προώθηση της διαίρεσης των ενδοθηλιακών κυττάρων, ο VEGF παίζει 

σημαντικό επίσης ρόλο στη μετανάστευσή τους (197).

Άλλες δράσεις του VEGF είναι η αύξηση της αγγειακής διαπερατότητας

(198) , η αναστολή της διαφοροποίησης των δενδριτικών κυττάρων

(199) , η επαγωγή της μεταφοράς εξόζης στα ενδοθηλιακά κύτταρα

(200) , η επαγωγή του ιστικού παράγοντα (201), και η επαγωγή της 

μετανάστευσης των μονοκυττάρων (202). Εξ αιτίας του ποσού του 

VEGF που παράγουν οι όγκοι, δημιουργείται ένα θετικό σύστημα 

πληροφοριών ανατροφοδότησης, όπου η προσκληθεΐσα προώθηση της 

αγγειογένεσης από τον VEGF οδηγεί σε επιτάχυνση της ανάπτυξης των 

όγκων η οποία με τη σειρά της οδηγεί σε αυξανόμενη έκκριση του 

VEGF. Αυτός ο τύπος ενίσχυσης μπορεί να μεγιστοποιηθεί μέσω της 

ταυτόχρονης επαγωγής από τον VEGF της έκφρασης των υποδοχέων 

του και της διαθεσιμότητάς τους στην επιφάνεια των ενδοθηλιακών 

κυττάρων (203). Επιπλέον, η αγγειογένεση των όγκων απαιτεί την 

κινητοποίηση από το μυελό των οστών πρόδρομων μορφών των 

ενδοθηλιακών κυττάρων, μια διαδικασία που εξαρτάται επίσης από τον
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VEGF και που μπορεί να κατασταλεί απόλυτα εάν ανασταλεί η 

μεταγωγή του σήματος στο επίπεδο των υποδοχέων του (146).

Η ΣΗΜΑΣΙΑ TOY VEGF ΣΤΟΝ ΚΑΡΚΙΝΟ

Η έκφραση του VEGF βρίσκεται αυξημένη στην πλειοψηφία των 

κακοηθειών που έχουν μελετηθεί μέχρι σήμερα. Ο κατάλογος είναι 

εκτενής και περιλαμβάνει αιματολογικές κακοήθειες και συμπαγείς 

όγκους όπως τον κολοορθικό καρκίνο, τον καρκίνο του ήπατος του 

πνεύμονα, του θυρεοειδή, του μαστού, του νεφρού, της ουροδόχου 

κύστης, του προστάτη, των ωοθηκών, του ενδομήτριου καθώς επίσης 

και τα σαρκώματα και τους όγκους του ΚΝΣ (166;204-213).

Η συσχέτιση της έκφρασης του VEGF στους διάφορους τύπους 

καρκίνου δεν είναι απόλυτη και ποικίλει στις διάφορες μελέτες. Για 

παράδειγμα στον καρκίνο του παχέος εντέρου υπάρχουν μελέτες σε 

μεγάλες σειρές ασθενών, όπου οι μισοί από τους ασθενείς 

παρουσιάζουν αύξηση των επιπέδων του VEGF (212), ενώ σε άλλες 

μελέτες υπερέκφραση του διαπιστώθηκε στο σύνολο των περιπτώσεων 

(212).

Ενδιαφέρουσα είναι η διαπίστωση ότι σε περιπτώσεις καρκίνου του 

μαστού, του παχέος εντέρου και των ωοθηκών τα επίπεδα του VEGF 

μειώνονται με την χειρουργική αφαίρεση των πρωτοπαθών εστιών και 

τείνουν να αυξηθούν εκ νέου στην υποτροπή των όγκων(214).

Διάφοροι παράγοντες δρώντας συνεργικά μπορούν να συμβάλουν στην 

πρόοδο της νόσου στις περιπτώσεις αυξημένης έκφρασης του VEGF. 

Φαίνεται ότι ο VEGF, εκτός της κύρια αγγειογενετικής του δράσης 

ενεργεί και ως παράγοντας επιβίωσης των καρκινικών κυττάρων μέσω 

της ενίσχυσης της^έκφρασης των αντιαποπτωτικών παραγόντων Bcl-2 

(215) και επιβιοτίνης (survivin) (216). Ένας επιπρόσθετος μηχανισμός
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της αναστολής της απόπτωσης είναι η αναστολή της διαφοροποίησης 

των δενδριτικών κυττάρων που προκαλείται από τον ίδιο τον VEGF 

(217). Σε γαστρικό καρκινώματα έχει παρατηρηθεί ότι η απουσία 

δενδριτικών κυττάρων στην περιοχή του όγκου σχετίζεται με την 

έκφραση του VEGF, γεγονός που κάνει τους ερευνητές να πιστεύουν 

ότι ο VEGF σχετίζεται με φτωχή πρόγνωση των ασθενών όχι μόνο 

επάγοντας την αγγειογένεση αλλά και πιθανώς αποτελώντας αιτία 

μειωμένης ανοσοεπιτήρησης του όγκου από τον οργανισμό (218).

Το γεγονός ότι ο VEGF αποτελεί ουσιαστικό παράγοντα για την 

αγγειογένεση από τα πολύ πρώιμα στάδια των όγκων από τα 

μετασχηματισμένα νεοπλασματικά κύτταρα, υποδηλώνει παράλληλα ότι 

αυτός ο παράγοντας αύξησης αποτελεί επιπλέον και υποκινητή της 

μετάστασης (218). Κατά συνέπεια, η έκφραση του VEGF στον αρχικό 

όγκο έχει συσχετιστεί σε πολλές μελέτες με μεγαλύτερο κίνδυνο για 

υποτροπή και επομένως δυσμενή πρόγνωση σε ποικίλους ανθρώπινους 

καρκίνους όπως η οξεία μυελογενής λευχαιμία, ο καρκίνος του μαστού, 

ο καρκίνος του παχέος εντέρου, ο ηπατοκυτταρικός καρκίνος, ο μη- 

μικροκυτταρικός καρκίνος του πνεύμονα και ο καρκίνος των ωοθηκών 

(150). Από άλλες παρατηρήσεις προκύπτει ότι αυξημένα επίπεδα VEGF 

σχετίζονται με την παρουσία νεοπλασματικών συλλογών και θεωρείται 

ότι ο VEGF, ενισχύοντας τη διαπερατότητα, ενισχύει και τη διάχυση των 

νεοπλασματικών κυττάρων (219).

Τα αυξημένα επίπεδα VEGF έχουν επίσης συσχετισθεί με αυξημένη 

αντίσταση στη χημειοθεραπεία ή την ενδοκρινική θεραπεία στον 

προχωρημένο καρκίνο του μαστού (220). Επιπρόσθετα, η έκφραση του 

VEGF φάνηκε να έχει προβλεπτική αξία όσον αφορά στην ανταπόκριση 

στην ακτινοθεραπεία, στην χημειοθεραπεία και στην ορμονική 

θεραπεία, καθώς επίσης και στην πιθανότητα της υποτροπής σε 

ποικίλους καρκίνους (214;219).
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ΕΚΤΙΜΗΣΗ ΤΗΣ ΝΕΟΑΓΓΕΙΟΓΕΝΕΣΗΣ ΣΤΟΥΣ ΟΓΚΟΥΣ

Η ποσοτική εκτίμηση της αγγειογένεσης έχει επικρατήσει να γίνεται με 

τη χρήση της μικροαγγειακής πυκνότητας (ΜΠ). Πλήθος μελετών κατά 

τη διάρκεια της τελευταίας δεκαετίας έχουν καταγράψει την αξία της 

χρήσης της ΜΠ ως προγνωστικό δείκτη για ένα ευρύ φάσμα 

νεοπλασιών. Ήδη από το 1974, οι Brem και συν. διέβλεψαν την ανάγκη 

να καθοριστεί μια μέθοδος ποσοτικής εκτίμησης της αγγειογένεσης των 

όγκων και πρότειναν ένα βαθμονομημένο σύστημα για τους 

ανθρώπινους όγκους εγκεφάλου, βασιζόμενοι στην ανάλυση 

συγκεκριμένων χαρακτηριστικών των ενδοθηλιακών κυττάρων που 

αντανακλούσαν στη μέτρηση της πυκνότητας των νεοαγγείων(221).

Στη συνέχεια με την ανάπτυξη και την εφαρμογή συγκεκριμένων 

αντισωμάτων για την ανίχνευση των ενδοθηλιακών κυττάρων, μελέτες 

εκτίμησης της αγγειοβρίθειας των όγκων επιτάθηκαν(222;223).

Στις αρχές της δεκαετίας του '90, ο Weidner και συν. έδειξαν ότι η 

μέτρηση της ΜΠ σε επιλεγμένες περιοχές υψηλής νεοαγγείωσης 

(hotspots) αποτελούσε έναν προγνωστικό δείκτη για τον καρκίνο του 

μαστού και του προστάτη (224;225). Με αυτήν τη δυνατότητα η 

μέτρηση της ΜΠ βοηθά στην αξιολόγηση της συσχέτισης με το στάδιο 

της νόσου, την πιθανότητας μετάστασης, της υποτροπής ή της 

επιβίωσης, αλλά και το σχεδίασμά των θεραπευτικών στρατηγικών 

(226;227).

Σε συνέχεια των πρώτων μελετών εκατοντάδες άλλες διερεύνησαν την 

προγνωστική αξία της μικροαγγειακής πυκνότητας στον καρκίνο του 

μαστού, του πνεύμονα, του εντέρου του προστάτη, και εν γένει σε 

στους συμπαγείς όγκους (228). Οι περισσότερες από αυτές τις μελέτες 

παραθέτουν θετικές συσχετίσεις μεταξύ της μικροαγγειακής 

πυκνότητας και της υποτροπής των όγκων, αν και μερικοί 

δημοσιεύουν αρνητι^ς ή ακόμη και απουσία συσχετίσεων (228). 

Μερικές από τις αποκλίσεις μπορούν να εξηγηθούν από το γεγονός ότι
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λεπτομέρειες της μεθοδολογίας που χρησιμοποιείται για την εκτίμηση 

της ΜΠ μπορούν να επηρεάσουν την αξία της ως προγνωστικό δείκτη. 

Παραδείγματος χάριν, η επιλογή του αντισώματος (π.χ., CD34, CD31, 

παράγοντας Von Willebrand, ή CD105) που χρησιμοποιείται για να 

ανιχνεϋσει ενδοθηλιακά κύτταρα των μικροαγγείων των όγκων έχει 

αναφερθεί ότι επηρεάζει τα αποτελέσματα της μελέτης(229-231).

Το ίδιο συμβαίνει αναφορικό με το εάν η ΜΠ αξιολογείται στην 

περιφέρεια ή το κέντρο του όγκου(232). Παρά τα τεχνικά ζητήματα, η 

Μ Π εκτιμάται και αξιολογείται με τη μέθοδο της ποσοτικής μέτρησης 

των νεοαγγείων στις περιοχές που εμφανίζουν πιο έντονη νεοαγγείωση 

(hotspots), όπως περιγράφηκε από τους Weidner και συν. είναι ένας 

πολύτιμος προγνωστικός δείκτης για ένα ευρύ φάσμα όγκων (233).

Σήμερα η βιβλιογραφία συνεχίζει να εμπλουτίζεται με μελέτες που 

δείχνουν το σαφή ρόλο της ΜΠ ως προγνωστικό παράγοντα σε 

διαφόρους συμπαγείς όγκους καθώς και τη θετική συσχέτισή της με τον 

παράγοντα VEGF(234-236).

Η ΘΡΟΜΒΟΣΠΟΝΤΙΝΗ -1  ΚΑΙ Ο ΡΟΛΟΣ ΤΗΣ ΣΤΗΝ 

ΑΓΓΕΙΟΓΕΝΕΣΗ ΚΑΙ ΣΤΗΝ ΚΑΡΚΙΝΙΚΗ ΔΙΕΡΓΑΣΙΑ.

Η ρύθμιση της αγγειογένεσης γίνεται σε κυτταρικό επίπεδο από 

ενδογενείς αναστολείς της αγγειογένεσης, οι οποίοι είναι μόρια που 

επίσης ενεργοποιούνται από αγγείο γενετικά ερεθίσματα (237). Από 

τους πιο ισχυρούς αλλά και πιο μελετημένους ενδογενείς αναστολείς 

της αγγειογένεσης είναι η οικογένεια της θρομβοσποντίνης.
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ΟΙΚΟΓΕΝΕΙΑ ΤΗΣ ΘΡΟΜΒΟΣΠΟΝΤΙΝΗΣ

Η οικογένεια της θρομβοσποντίνης (TSP) αποτελεΐται από πέντε 

πρωτεΐνες που βρίσκονται στη θεμέλια ουσία από τους εμβρυϊκούς 

ιστούς μέχρι τους ιστούς των ενηλίκων. Η οικογένεια των TSP 

αποτελείται από δύο ομάδες: η πρώτη ομάδα αποτελείται από δύο 

τριμερείς πρωτεΐνες, τις TSP-1 και 2, ενώ η δεύτερη ομάδα αποτελείται 

από τρεις πενταμερείς πρωτεΐνες. Το μοριακό βάρος των πρωτεϊνών 

αυτών κυμαίνεται από 420 εως 520 kD (238;239).

Η ΘΡΟΜΒΟΣΠΟΝΤΙΝΗ-1 ΚΑΙ Ο ΡΟΛΟΣ ΤΗΣ ΣΤΗΝ ΚΑΡΚΙΝΙΚΗ  

ΔΙΕΡΓΑΣΙΑ

Η θρομβοσποντίνη-1 (TSP-1) είναι μια γλυκοπρωτεΐνη της θεμέλιας 

ουσίας που αρχικό απομονώθηκε τη δεκαετία του 70  σαν μια πρωτεΐνη 

ευαίσθητη στη θρομβίνη με μοριακό βάρος 190 KD (240). Στη συνέχεια 

διαπιστώθηκε ότι πρόκειται για ένα τριμερές μοριακού βάρους 420 KD 

το οποίο απελευθερώνεται από τα αιμοπετάλια κατά τη διάρκεια του 

σχηματισμού ενός αιμοστατικού θρόμβου. Επιπλέον, τα μακροφάγα, τα 

μονοκύτταρα, οι ινοβλάστες, τα αγγειακά λεία μυϊκά κύτταρα (SMC), τα 

κύτταρα όγκων, και τα ενδοθηλιακά κύτταρα εκκρίνουν επίσης TSP-1 

αλλά και η λειτουργία τους επηρεάζεται από την TSP-1(241).

Η TSP-1 αποτελείται από τρία όμοια πολυπεπτίδια που συνδέονται με 

δισουλφιδικούς δεσμούς κοντά στο αμινο-τελικό άκρο (εικόνα 3). Κάθε 

πολυπεπτίδιο αποτελείται από έξι διαφορετικές περιοχές: την αμινο- 

τελική περιοχή η οποία προσομοιάζει με το προκολλαγόνο, τρεις τύπους 

επαναλήψεων αμινοξέων, τις τύπου-1 με ομολογία ανάλογη με των 

στοιχείων του συμπληρώματος όπως η προπερδίνη, τις τύπου-2 

επαναλήψεις με ακολουθίες παρόμοιες με τον επιδερμιδικό αυξητικό
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παράγοντα, και τις τύπου-3 επαναλήψεις με ακολουθίες παρόμοιες με 

τις δεσμευτικές θέσεις του ασβεστίου σε μοτίβα καλμοδουλίνης και η 

καρβοξυ-τελική περιοχή. Η TSP-1 μέσω των διαφορετικών περιοχών, 

εμπλέκεται σε ποικίλες κυτταρικές λειτουργίες (242).

Εικόνα 3: Θρομβοσποντίνη-1, Δομικές περιοχές. Adams DC, Lawler D. The 
thrombospondins. Int J Biochem Cell Biol 2004; 36(6):961-968 
(242).

Ο Ο -ΠΠΠΠΠΠ-Γ Ί

—οοο-οοο-οοπππο-α
Amino terminal domain (NK2): 
Heparin binding iitt. platelet 
aggregation, chemotas is, cell 
adhesion and spreading

Procoflagen homology do mala (PCH): 
Involved inangiogcncais

Ο-ΠΠΠΠΠΓΗ

Type 1 repeats (T 2) Epidermal 
growth factoMde domain

Type I repcau (T 1): cell adhesion and 
chcmataaia. hapcocud angiogenesis

Type 3 repeals (T 3) tCakium 
binding, cell adhesion, chetnouxis. 
RGD binding silc

Carbosyl terminal domain (COOH): 
Adhesion. chemotaxts.haptoiaxis and 
integrin assocnted protein binding site.
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H TSP-1 αποτελεί βασικό συστατικό των άλφα κοκκίων των 

αιμοπεταλίων. Αναλογικά, αποτελεί το 3% της συνολικής πρωτεΐνης 

των αιμοπεταλίων και το 25% της συνολικής πρωτεΐνης που εκκρίνεται 

από τα αιμοπετάλια. Στο πλάσμα υγιών ατόμων ανιχνεύεται σε επίπεδα 

που κυμαίνονται από 50-250 ng/ml (243). Η TSP-1 έχει βρεθεί επίσης 

ότι αποτελεί συστατικό της εξωκυττόριας θεμέλιας ουσίας κατά τη 

διαδικασία της αναδιαμόρφωσης των ιστών και κατά τη διάρκεια οξέων 

ή υποξέων διεργασιών(244). Η TSP-1 απαντά επίσης στον 

περισωληνώδη συνδετικό ιστό των νεφρικών σωληνάριων, στη βασική 

μεμβράνη του κοκκιώδους επιθηλίου του δέρματος και του πνεύμονα, 

στις επιδερμο-δερματικές συνδέσεις, στα μικρά αγγεία του δέρματος, 

στα διάμεσα διαστήματα μεταξύ των λείων μυϊκών κυττάρων, και στις 

αθηρωματικές περιοχές των μεγάλων αγγεΐων(244).

Η TSP-1 , όπως και οι άλλες πρωτεΐνες της εξωκυττάριας ουσίας, 

συνδέονται σε άλλες πρωτεΐνες της θεμέλιας ουσίας καθώς και σε 

υποδοχείς της επιφάνειας των κυττάρων, όπως οι πρωτεογλυκάνες, οι 

ιντεγκρινικοί (α3β1 και α5β3) και οι μη ιντεγκρινικοί υποδοχείς 

(245;246). Μέσω των αλληλεπιδράσεων με τους υποδοχείς ιντεγκρίνης 

η TSP-1 ενεργοποιεί ενδοκυτταρικά σήματα σχετικά με την 

προσκόλληση κυττάρων, την μετανάστευση και τον πολλαπλασιασμό 

των λείων μυϊκών κυττάρων, των μεσαγγειακών κυττάρων, και των 

ινοβλαστών μέσω φωσφορυλίωσης πρωτεϊνών όπως η PI3k και η 

εστιακή προσκολλητική κινάση (focal adhesion kinase FAK) (247). 

Επιπλέον, η TSP-1 αλληλεπιδρά με τις δομικές πρωτεΐνες, όπως είναι οι 

πρωτεΐνες του κολλαγόνου, η ινονεκτίνη και οι λαμινίνες (248). Με τις 

αλληλεπιδράσεις αυτές η TSP-1 έχει την ικανότητα να παρουσιάζεται 

στην επιφάνεια των κυττάρων όπου και πραγματοποιούνται και 

ενισχύονται οι διεργασίες μεταξύ των πρωτεϊνών αυτών και των 

υποδοχέων τους (248).

ί*
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Αυτή η δυνατότητα της TSP-1 να αλληλεπιδρά με τις διάφορες 

πρωτεΐνες της εξωκυττάριας θεμέλιας ουσίας καθώς και με υποδοχείς 

της επιφάνειας των κυττάρων έχει ως αποτέλεσμα να παρουσιάζονται 

'  αντιφατικές μελέτες αναφορικά με την λειτουργία της (238). Έχει

υποστηριχθεί ότι η TSP-1 είναι σε θέση να δεσμεύσει μια εντυπωσιακά 

μεγάλη σειρά πρωτεϊνών και να διαμορφώσει πολλές από τις 

διαφορετικές λειτουργίες τους που οφείλονται στη δευτεροταγή δομής 

τους (238). Ουσιαστικά, η ιδιαιτερότητα της δράσης της TSP-1 

υπαγορεύεται από τους υποδοχείς που εκφράζονται στην επιφάνεια των 

πέριξ κυττάρων, παρά από αυτή κάθε αυτή τη δραστηριότητά της. Η 

TSP-1 κατέχει κεντρικό ρόλο στις αλληλεπιδράσεις μεταξύ των 

κυττάρων και της θεμέλιας ουσίας και μεταξύ κυττάρων -  κυττάρων, 

επηρεάζοντας τη λειτουργία των αιμοπεταλίων, την αγγειογένεση, τη 

βιολογία των όγκων, την επούλωση των τραυμάτων, και τα αγγειακά 

νοσήματα (249).

Ο ΡΟΛΟΣ ΤΗΣ ΘΡΟΜΒΟΣΠΟΝΤΤΝΗΣ-1 ΣΤΗΝ ΑΓΓΕΙΟΓΕΝΕΣΗ. 

ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ ΑΠΟ IN VIVO ΜΕΛΕΤΕΣ.

Η TSP-1, λόγω της πολυσύνθετης φύσης της, παρουσιάζει αμφισήμαντο 

ρόλο στην αγγειογένεση, προ-αγγειογενετικό και αντι-αγγειογενετικό.

Η δράση της TSP-1 στην

συνοψίζεται στη ρύθμιση του πολλαπλασιασμού των ενδοθηλιακών 

κυττάρων (ΕΚ), της προσκόλλησης, της μετανάστευσης, της απόπτωσης 

και του σχηματισμού των τριχοειδικών δομών (249). Διάφορες μελέτες 

έχουν δείξει ότι η TSP-1 σε συνδυασμό με άλλους παράγοντες είναι 

ενεργοποιητής της αγγειογένεσης. Σε πειραματικές συνθήκες η TSP-1, 

παρουσία της ινικής και του κολλαγόνου, προκάλεσε αύξηση της 

μικροαγγειακής πυκνότητας(250). Σε άλλη in vivo μελέτη η TSP-1 

προήγαγε τον σχηματισμό νεο-αγγείων σε συνδυασμό με τον

ι
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παράγοντα αύξησης ινοβλαστών (FGF) και τις λιποπολυσακχαριδικές 

ενδοτοξϊνες των βακτηριδίων σε κερατοειδείς χιτώνες αρουραίων (251).

Αντίθετα με τα παραπάνω οι Taraboletti και συν. έδειξαν ότι η TSP-1 

αναστέλλει τον πολλαπλασιασμό των πνευμονικών τριχοειδικών 

ενδοθηλιακών κυττάρων που προκαλείται από τον FGF (252). 

Επιπρόσθετα, οι Bagavandoss συν., έδειξαν ότι η TSP-1 αναστέλλει τον 

πολλαπλασιασμό των ενδοθηλιακών κυττάρων φλοιού των 

επινεφριδίων βοοειδών που επάγεται από τον FGF (253).

Σημαντικό βήμα στην αγγειογενετική διεργασία είναι η προσκόλληση 

των ενδοθηλιακών κυττάρων. Διάφοροι ερευνητές έχουν υποστηρίξει 

ότι η TSP-1 αυξάνει την προσκόλληση των ενδοθηλιακών κυττάρων. 

Συγκεκριμένα, οι Morandi και συν. έδειξαν ότι η προσκόλληση των 

ενδοθηλιακών κυττάρων σε κυτταροκαλλιέργειες ανθρώπινων 

φλεβιδίων (HUVEC) αυξήθηκε όταν οι καλλιέργειες επωάστηκαν με 

TSP-1 (254). Όταν οι καλλιέργειες επωάσθηκαν με ινονεκτίνη και TSP- 

1 η αύξηση της προσκόλλησης των ενδοθηλιακών κυττάρων ήταν 

παρόμοια με αυτή των καλλιεργειών που επωάσθηκαν μόνο μεΤΞΡ-Ι .

Η εξωγενής προσθήκη διαλυτής TSP-1 σε ήδη επωασμένες με 

ινονεκτίνη και TSP-1 καλλιέργειες, οδήγησε σε ακόμη μεγαλύτερη 

προσκόλληση των κυττάρων HUVEC. Οι Lawler και συν. έδειξαν επίσης 

ότι η προσκόλληση των κυττάρων HUVEC σε καλλιέργειες επωασμένες 

με TSP-1 θα μπορούσε να ανασταλεί με την προσθήκη ενός πεπτιδίου 

που περιέχει την ακολουθία RGD, μια δεσμευτική περιοχή για τις θέσεις 

επαναλήψεων τύπου 3 της TSP-1(255).

Επιπλέον, έχει δειχθεί ότι ένα πεπτίδιο που δεσμεύεται στο αμινοτελικό 

άκρο τηςΤ5Ρ-1, η fucoidan αναστέλλει μερικώς την προσκόλληση των 

κυττάρων LE-JJ και BAEC που προκαλείται από την TSP-1, 

καθορίζοντας έτσι το ρόλο της αμινο-τελικής περιοχής της TSP-1 στην 

προσκόλληση των^ενδοθηλιακών κυττάρων(252). Σε αντίθεση μετά 

παραπάνω, μελέτη των Lahav και συν. έδειξε ότι η προσκόλληση των



68

BAEC αναστέλλεται σε κυτταροκαλλιέργεις επωασμένες τόσο με TSP-1 

όσο και με ινονεκτίνη και TSP-1 (256).

Αντιφατικές είναι και οι απόψεις που έχουν υποστηριχθεί σχετικά με το 

ρόλο της TSP-1 στη χυμοταξία των ενδοθηλιακών κυττάρων, μια μορφή 

μετανάστευσης κυττάρων που σχετίζεται με την αγγειογένεση. Οι 

Taraboletti και συν. έδειξαν ότι η χυμοταξία των κυττάρων LE-JJ και 

BAEC που προκαλείται από την TSP-1 είχε δοσοεξερτώμενη σχέση 

(252). Η εφαρμογή ηπαρίνης, fucoidan, ή ενός αντισώματος που 

δεσμεύεται στην αμινοτελική περιοχή της TSP-1 ανέστειλε τη 

χυμοταξία των ενδοθηλιακών κυττάρων. Αντίθετα, οι Dameron και συν. 

έδειξαν ότι οι ινοβλάστες, που εξέκριναν χαμηλή ποσότητα TSP-1, 

προήγαγαν τη μετανάστευση των ενδοθηλιακών κυττάρων.

Επιπρόσθετα στην ίδια μελέτη, κυτταρικές καλλιέργειες ινοβλαστών 

παρήγαγαν υψηλά ποσά TSP-1 προκαλώντας αναστολή της 

μετανάστευσης των ενδοθηλιακών κυττάρων. Αυτή η'αναστολή ήταν 

αναστρέψιμη με εφαρμογή αντισωμάτων κατά της TSP-1(257).

Στη διαδικασία της αγγειογένεσης ο πολλαπλασιασμός των 

ενδοθηλιακών κυττάρων οδηγεί στο σχηματισμό σωληνωδών 

σχηματισμών που περιέχουν βασική στοιβάδα κατά τη διαμόρφωση των 

αρχικών τριχοειδικών αγγείων. Υπάρχουν βιβλιογραφικά δεδομένα που 

υποστηρίζουν ότι η διαμόρφωση των τριχοειδικών σχηματισμών 

ρυθμίζεται από την TSP-1. Έχει βρεθεί ότι καλλιέργειες ενδοθηλιακών 

κυττάρων που φέρουν τριχοειδικούς σχηματισμούς περιέχουν 

μικρότερα ποσά TSP-1 από εκείνους που στερούνται τριχοειδικών 

σχηματισμών (258). Αναφέρεται επίσης ότι τα επίπεδα TSP-1 mRNA 

ήταν μειωμένα στις κυτταρικές καλλιέργειες που είχαν τριχοειδικούς 

σχηματισμούς, οι δε σχηματισμοί αυτοί αυξήθηκαν περαιτέρω κατά SO

SO0/© όταν στις καλλιέργειες των ΕΚ προστέθηκαν αντισώματα κατά 

TSP-1 . Μελέτη των Iruela- Arispe και συν. έδειξε παρόμοια στοιχεία 

(259).
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Σε συμφωνία με αυτές τις παρατηρήσεις, οι Canfield και Schor έδειξα'ν 

ότι η εφαρμογή εξωγενούς TSP-1 παρεμπόδιζε τον πρόωρο σχηματισμό 

τριχοειδών (260). Αυτή η ανασταλτική δράση  ήταν αντιστρεπτή με την 

εφαρμογή μονοκλωνικών αντισωμάτων κατά τηςΤΘΡ-Ι. Οι Dipietro και 

συν. επίσης έδειξαν ότι σε καλλιέργειες ενδοθηλιακών κυττάρων 

μολυσμένες με antisense (παρανοηματική) TSP-1 παρατηρήθηκε 

αυξημένος σχηματισμός τριχοειδών (261). Από τα παραπάνω στοιχεία 

συνάγεται ότι η TSP-1 έχει ανασταλτική δράση στο σχηματισμό των 

τριχοειδών κατά την διαδικασία της αγγειογένεσης.

Η TSP-1 εμποδίζει την αγγειογένεση κα ι μ έσω  ενίσχυσης του 

μηχανισμού της απόπτωσης των ενδοθηλιακών κυττάρων. Υπάρχουν 

στοιχεία που δείχνουν ότι η απόπτωση των ενδοθηλιακών κυττάρων 

ενισχύεται μέσω της αλληλεπίδρασης της TSP-1/CD36 (θέση υποδοχέα 

στην τύπου 1 δομική περιοχή) με το μηχανισμό της μετάδοσης σήματος 

της ρ38 κινάσης και μέσω της ενεργοποίησης της προσόμοιος με την 

κασπάση-3 πρωτεάσης (Caspase-3-like protease), το ενδοθηλιακό 

κύτταρο οδηγείται σε απόπτωση(262;263).

Οι παραπάνω μελέτες υποστηρίζουν ότι η TSP-1 να έχει αγγειογενετικές 

αλλά και αντιαγγειογενετικές ιδιότητες. Η όποια ανομοιογένεια και 

αντιφατικότητα που υπάρχει στη βιβλιογραφία σχετικά με τη δράση της 

TSP-1 στα ενδοθηλιακό κύτταρα οφείλεται πιθανώς στη διαφορετική 

προέλευση και το είδος των ενδοθηλιακών κυττάρων, στις διαφορετικές 

θέσεις σύνδεσης της TSP-1 καθώς και στις διαφορές των πειραματικών 

μοντέλων (240).

Ο ΡΟΛΟΣ ΤΗΣ ΘΡΟΜ ΒΟΣΠΟΝΤΙΝΗΣ-1 ΣΤΗΝ ΑΝΑΠΤΥΞΗ ΤΩΝ  

ΟΓΚΩΝ.

Η TSP-1 συμμετέχρντας στην προσκόλληση των κυττάρων και την 

διήθηση παίζει σημαντικό ρόλο στη ρύθμιση της συμπεριφοράς της
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νεοπλασίας αναφορικά με την πρόοδο αλλά και την αναστολή της 

εξέλιξης των όγκων. Αυτοί οι αντίθετοι ρόλοι οφείλονται στη δράση 

των διάφορων δομικών περιοχών της TSP-1, του τοπικού 

μικροπεριβάλλοντος, και του τύπου των κυττάρων των όγκων. Τα 

επίπεδα τηςΤ5Ρ-1 στο αίμα έχει αποδειχθεί ότι αυξάνονται στους 

ασθενείς με ορισμένους τύπους καρκίνους (264) . Συγκεκριμένα, 

υψηλό επίπεδα TSP-1 παρατηρήθηκαν σε ασθενείς με καρκίνο του 

γαστρεντερικού, του μαστού και του πνεύμονα σε σύγκριση με υγιείς 

μάρτυρες (249). Ασθενείς με προχωρημένου σταδίου γυναικολογικό και 

κολοορθικό καρκίνο είχαν υψηλότερα επίπεδα TSP-1 σε σύγκριση με 

ασθενείς πιο πρώιμων σταδίων(265). Σε ασθενείς με κολοορθικό 

καρκίνο υψηλότερα επίπεδα TSP-1 σχετίσθηκαν με στοιχεία 

επιθετικότητας της νόσου όπως είναι η διήθηση φλεβιδίων(266). Η 

στρωματική έκφραση της TSP-1 σε ορισμένους όγκους βρέθηκε να έχει 

διαφορετική κλινική σημασία. Χαμηλή στρωματική έκφραση τηςΤ5Ρ-1 

σχετίσθηκε με μειωμένη επιβίωση σε ασθενείς με καρκίνο της 

ουροδόχου κύστης και με προχωρημένη νόσο σε ασθενείς με καρκίνο 

του προστάτη (267-270). Επίσης, υψηλό στρωματικό επίπεδα TSP-1 

σχετίσθηκαν με αυξημένη επιβίωση σε ασθενείς με κακοήθες 

μεσοθηλίωμα του πνεύμονα αλλά και νόσο προχωρημένου σταδίου σε 

ασθενείς με καρκίνο οισοφάγου και χοληφόρων(271) . Από τα 

παραπάνω προκύπτει ότι η TSP-1 θα μπορούσε να θεωρηθεί σαν 

προγνωστικός δείκτης σε ασθενείς με συγκεκριμένους τύπους 

καρκίνων (πίνακας 7).

ι
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Πίνακας 7: Στρωματική έκφραση της TSP-1 σε διαφόρους όγκους

1-----------------------------------------
| Συγγρ αφ έα ς
ι
\

Τ ύ π ο ς
καρκίνου

Συσχέτιση

■
!

ι Grossfeid και συν.(272)

1

Ουρ. κύστη
Χαμηλά επίπεδα σχετΐσθηκαν με μ ικρότερο j 
διάστημα υποτροπής και επιβίωση. j

J
I

Mehta και συν.(273)

ΐ

προστάτης
Χαμηλά επίπεδο σχετΐσθηκαν με προχωρημένη j 
νόσο. j

!
ι------------------------------------------
, Oshida και συν.(274)
i

οισοφάγος Χαμηλό επίπεδα σχετΐσθηκαν με προχωρημένη j 
νόσο. |

ί

!
ι Ohtani και συν.(275)

i
ι

Χολ κύστη Υψηλά επίπεδα παρατηρήθηκαν σε προχωρημένη | 
νόσο. !

ί

Οι Zabrenetzky και συν. ανέφεραν ότι οι ιδιαίτερα μεταστατικές 

κυτταρικές σειρές καρκίνου του μαστού, του μελανώματος και του 

βρογχογενούς καρκίνου του πνεύμονα εξέφραζαν χαμηλότερα επίπεδα 

TSP-1 από τις λιγότερο μεταστατικές αντίστοιχές τους(276). Όμοια, 

κυτταρικές σειρές από μεταστατικό αιμαγγείωμα και δερματικό 

πλακώδες καρκίνωμα, όταν υπερέκφραζαν TSP-1, έχαναν τη 

μεταστατική τους δυνατότητα (277;278). Επιπλέον, οι Volpert και συν. 

έδειξαν ότι η χορήγηση TSP-1, που προέρχεται από κυτταρικές σειρές 

ινοσαρκώματος, ανέστειλε την πρόοδο του μεταστατικού μελανώματος 

στα ποντίκια(279). Ενδιαφέρουσα είναι και η κλινική παρατήρηση των 

Crawford και συν. Οι οποίοι αναφέρουν ότι μετά από τη χειρουργική 

εξαίρεση κακοήθους σαρκώματος που εξέφραζε TSP-1 σε ένα παιδί, 

υπήρξε έξαρση της μεταστατικής νόσου, γεγονός που αποδόθηκε 

ενδεχομένως στην απώλεια της ανασταλτικής δράσης της TSP-1 στη 

μεταστατική ανάπτυξη των όγκων (280). Τα ανωτέρω στοιχεία 

υποστηρίζουν συνολικά ότι η υπερέκφραση TSP-1 από τα κύτταρα 

ορισμένων όγκων δρα ανασταλτικά στην αύξησή τους.
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Πίνακας 8: Ενδείξεις αναστολής της εξέλιξης των όγκων από την TSP-1.

* ! Συγγραφέας Πρωτοπαθής όγκος Υπερέκφραση TSP-1 j

• Zabrenetzky και 
! συν.(276) Μαστός Μείωση ανάπτυξης του όγκου

i

ί
Μελάνωμα Μείωση ανάπτυξης του όγκου j

1---------------------------------
1
I

Βρογχογενής καρκίνος Μείωση ανάπτυξης του όγκου
|

1 Sheibani και συν.(277) Αιμαγγείωμα Μείωση ανάπτυξης του όγκου
I

| Streit και συν.(278) Πλακώδες καρκίνωμα 
του δέρματος

Μείωση ανάπτυξης του όγκου

I
! Weinstat-Saslow και 
' συν.(281) Μαστός Μείωση ο νό πτύξης του όγκου

Πίνακας 9: Ενδείξεις ευόδωσης της ανάπτυξης των όγκων από την TSP-1.

ι---------------------------------
Συγγραφέας

|
Πρωτοπαθής όγκος | Δράση της TSP-1

ι---------------------------------

: Yabkowitz και συν.(282)
J

ΜΚΠ2
Αύξηση της χυμοταξίας των 
καρκινικών κυττάρων

1---------------------------------I1
; Wang και συν.(283)

ί

Μαστός
Αύξηση της διήθησης του 
κολλαγόνου από τα καρκινικά 
κύτταρα

• 1
I Wang και συν.(284)

i

ΜΚ ΣΚ3
Αύξηση της διήθησης του 
κολλαγόνου από τα καρκινικά 
κύτταρο

1---------------------------------1

ί
1 Wang και συν.(285)

ι
1

Μαστός

Αύξηση της προσκόλλησης των 
καρκινικών κυττάρων 
Αντί-TSP αντισώματα 
αναστέλλουν την αύξηση του 
όγκου

ι----------------------
ί
1 Albo και συν.(286)

!

ηάγκρεας
Αύξηση της διήθησης του 
κολλαγόνου από τα καρκινικά 
κύτταρα

2 ΜΚΠ: Μικροκυτταρικό καρκίνωμα πνεύμονα
3 ΜΚ ΣΚ: Μικροκυτταρικό καρκίνωμα στοματικής κοιλότητας
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Οι Yabkowitz και συν. έδειξαν ότι η TSP-1 αυξάνει τη μετανάστευση 

των κυττάρων μιας ιδιαίτερα μεταστατικής καρκινικής κυτταρικής 

σειράς πλακώδους επιθηλίου (282). Σε συμφωνία με αυτή την 

παρατήρηση, εφαρμογή αντισωμάτων έναντι του καρβοξυτελικού 

άκρου της TSP-1 ανέστειλε την προκαλούμενη από τη TSP-1 

μετανάστευση των καρκινικών κυττάρων. Οι Wang και συν. επίσης 

παρατήρησαν ότι κύτταρα καρκίνου μαστού και από πλακώδη 

καρκινώματα διασπούσαν το κολλαγόνο, όταν εκτίθονταν σε TSP- 

1(283;284). Η διήθηση από τους δύο αυτούς όγκους μπορούσε να 

ανασταλεί με την εφαρμογή αντισωμάτων κατά της TSP-1 ή των 

υποδοχέων τους. Επιπλέον, οι Wang και συν. έδειξαν ότι η 

προκαλούμενη από την TSP-1 προσκόλληση των κυττάρων καρκίνου 

του μαστού μπορούσε να ανασταλεί με αντισώματα κατά υποδοχέων 

της TSP-1(285).

Συμπερασματικά, φαίνεται ότι υπάρχουν αντιφατικά βιβλιογραφικά 

δεδομένα αναφορικά με το ρόλο της TSP-1 στη βιολογία όγκων. Η 

καρκινογένεση είναι μια σύνθετη διαδικασία, η οποία περιλαμβάνει την 

αύξηση, την προσκόλληση, και'τη διήθηση των καρκινικών κυττάρων.

Η TSP-1 έχει διαφορετική δράση σε κάθε μια από αυτές τις διαδικασίες 

ανάλογα με τον τύπο όγκων που οδηγεί στην πρόοδο του καρκίνου σε 

μερικές περιπτώσεις και την αναστολή του σε άλλες περιπτώσεις.

Ο ΡΟΛΟΣ ΤΗΣ ΠΡΩΤΕΟΛΥΣΗΣ ΣΤΗΝ ΚΑΡΚΙΝΙΚΗ 

ΔΙΕΡΓΑΣΙΑ

Μετά από τον νεοπλασματικό μετασχηματισμό, αλληλεπιδράσεις του 

όγκου με τους υγιείς ιστούς προωθούν μοριακές και κυτταρικές 

διαδικασίες που είναι απαραίτητες για τη μετάσταση (287). Οι 

διαδικασίες αυτές είναι παρόμοιες για τους περισσότερους όγκους, 

ακολουθούν συγκέίφίμένη διαδοχή γεγονότων και περιλαμβάνουν:

(288)
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1. τη σύνδεση των καρκινικών κυττάρων μεταξύ τους ως και τον 

πολλαπλασιασμό τους που υποστηρίζεται αρχικά από τις 

θρεπτικές ουσίες από περιβάλλον

2. την νεοαγγειογένεση που είναι απαραίτητη για την περαιτέρω 

αύξηση όγκων

3. τη διάσπαση της βασικής μεμβράνης και την επακόλουθη είσοδο 

των κακοηθών κυττάρων στο υποκείμενο στρώμα

4. την είσοδό τους στα αγγεία ή τη λεμφική κυκλοφορία

5. την επιβίωση τους και τη μεταφορά τους μέσα στην συστηματική 

κυκλοφορία

6. την έξοδό τους από τα αγγεία και την εγκατάστασή τους σε 

απομακρυσμένες περιοχές

7. και την αύξησή τους μέσα στο νέο περιβάλλον

Μέχρι σήμερα σημαντική έρευνα έχει γίνει με κατεύθυνση την 

περιγραφή αυτού του καταρράκτη των γεγονότων και τον καθορισμό 

των γενετικών αλλαγών τόσο σε γονιδιακό όσο και σε πρωτεϊνικό 

επίπεδο που προκαλούν τις παρατηρούμενες φαινοτυπικές αλλαγές.

Διάφορα πρωτεολυτικά ένζυμα έχουν συσχετισθεί με το μεταστατικό 

φαινότυπο των όγκων. Μεταξύ αυτών καθοριστικό ρόλο παίζουν οι 

μεταλλοπρωτεϊνάσες της θεμέλιας ουσίας (Matrix Metalloproteinases). 

Οι ΜΜΡ συνδέονται λειτουργικά με τη διάσπαση της εξωκυττάριας 

μεμβράνης (ΕΜ) συμπεριλαμβανομένης της βασικής μεμβράνης. Η 

εξειδικευμένη αυτή θεμέλια ουσία αποτελείται από το κολλαγόνο τύπου 

IV, τη λαμινίνη, την ενακτίνη, πρωτεογλυκάνες και 

γλυκοσαμινογλυκάνες(289). Η παρουσία της βασικής μεμβράνης 

χρησιμεύει ως φραγμός μεταξύ των διαμερισμάτων ενός ιστού. Η 

διάσπαση της ακεραιότητας των βασικών μεμβρανών, είναι

)
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χαρακτηριστικό γνώρισμα της διήθησης των όγκων που τους επιτρέπει 

να αναπτυχθούν τόσο τοπικά όσο και απομακρυσμένα (290;291). Κατά 

την αρχική θεώρηση του ρόλου των ΜΜΡ έχει υποστηριχθεί ότι μέσω 

της διάσπασης αυτού του φυσικού φραγμού, βοηθούσαν την είσοδο και 

την έξοδο των καρκινικών κυττάρων στην και από τη συστηματική 

κυκλοφορία και στη συνέχεια την ανάπτυξή τους τοπικά αλλά και σε 

απομακρυσμένες περιοχές του οργανισμού. Εντούτοις, όλο και 

περισσότερα δεδομένα δείχνουν ότι οι ΜΜΡ έχουν έναν πιο διευρυμένο 

και γενικότερο ρόλο στη μεταστατική διαδικασία, δεδομένου ότι είναι 

σημαντικά μόρια για τη δημιουργία και τη συντήρηση του 

μικροπεριβάλλοντος που διευκολύνει την αύξηση και την αγγειογένεση 

των διαφόρων όγκων στις πρωτοπαθείς και τις μεταστατικές 

εστίες(292) (εικόνα 4).

Εικόνα 4: Ο ρόλος των μεταλλοπρωτεινασών στην αύξηση των όγκων: 
κυτταρικές αλλαγές που εμφανίζονται κατά την νεοπλασματική εκτροπή ενός 
φυσιολογικού κυττάρου. Οι ΜΜΡ συμβάλλουν στη διάσπαση της θεμέλιας 
ουσίας που απαιτείται, ώστε τα νεοπλασματικά κύτταρα να διηθούν, να 
εισέρχονται στην κυκλοφορία, να εξαγγειώνονται και να μεθίστανται. Επίσης οι 
ΜΜΡ παίζουν ρόλο στην αύξηση των όγκων, στην αγγειογένεση και στη 
ανάπτυξη στις μεταστατικές θέσεις. Nelson AR, Fingleton Β, Rothenberg ML, 
Matrisian LM. Matrix metalloproteinases: biologic activity and clinical 
implications. J Clin Oncol 2000; 18(5): 1135-1149. (287).
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Η ΟΙΚΟΓΕΝΕΙΑ ΤΩΝ ΜΕΤΑΛΛΟ Π ΡΩΤΕΙ ΝΑΖΩΝ.

Οι μεαλλοπρωτεϊνάσες (ΜΜΡ) αποτελούν μια σχετικά μεγάλη και 

συνεχώς διευρυνόμενη οικογένεια πρωτεϊνών. Μέχρι σήμερα έχουν 

ανακαλυφθεί περισσότερα από 20 ένζυμα που ανήκουν στην οικογένεια 

των ΜΜΡ. Αυτά τα ένζυμα φέρουν μια περιγραφική ονομασία (π.χ. 

διάμεση κολλαγενάση) που απορρέει από την ιδιαίτερη λειτουργία τους 

και έναν αριθμό ΜΜΡ (Πίνακας 10). Αν και το σύστημα αρίθμησης 

αναγνωρίζει μέχρι σήμερα και τη ΜΜΡ- 24, η ονοματολογία δεν 

απεικονίζει ακριβώς τον πραγματικό αριθμό των ενζύμων, επειδή οι 

ΜΜΡ-4, ΜΜΡ-5 και ΜΜΡ-6 προκύπτουν ως αποτέλεσμα διπλασιασμού 

(287).

Μια εναλλακτική μέθοδος ταξινόμησης αυτών των ενζύμων βασίζεται 

στη δομή τους. Όλες οι ΜΜΡ έχουν παρόμοια δομική μορφή, με μια 

περιοχή για την έκκρισή τους, μια περιοχή για τη διατήρησή τους σε 

λανθόνουσα-ανενεργό κατάσταση, και μια ενεργό καταλυτική περιοχή 

που περιέχει την θέση σύνδεσής του με τον ψευδάργυρο (293).

Η πλειοψηφία των ΜΜΡ φέρει πρόσθετες περιοχές, όπως π.χ. 

αιμοπηκτίνης και όμοιας προς την ινονεκτίνη περιοχές (flbronectin like 

domains). Αυτές οι πρόσθετες περιοχές είναι σημαντικές στην 

αναγνώριση των κατάλληλων υποστρωμάτων δράσης και στη σύνδεση 

με τους ανασταλτικούς παράγοντες. Μια υποομάδα των ΜΜΡ της 

κατηγορίας του μεμβρανικού τύπου (ΜΤ-ΜΜΡ), φέρει επίσης και μια 

διαμεμβρανική περιοχή (294). Αντίθετα από τα άλλα μέλη της 

οικογένειας των ΜΜΡ, οι ΜΤ-ΜΜΡ δεν εκκρίνονται αλλά αντίθετα 

παραμένουν συνδεμένες στην επιφάνεια των κυττάρων. Αν και ο ρόλος 

των ΜΤ-ΜΜΡ δεν έχει πλήρως αποσαφηνισθεί, ωστόσο υπάρχουν 

ισχυρά βιβλιογραφικά δεδομένα που υποστηρίζουν ότι μια από τις 

λειτουργίες τους είναι ο εντοπισμός και η ενεργοποίηση των 

εκκρινόμενων ΜΜΡ ιδιαίτερα της ζελατινάσης A (ΜΜΡ-2) (295) και της 

κολλάγενάσης- 3 (295).



7 7

ΡΥΘΜΙΣΗ ΤΗΣ ΔΡΑΣΗΣ ΤΩΝ ΜΕΤΑΛΛΟΠΡΩΤΕΪΝΑΣΩΝ

Η δράση των ΜΜΡ ρυθμίζεται σε πολλαπλά επίπεδα. Τα γονίδια που 

κωδικοποιούν την έκφραση των ΜΜΡ ανταποκρίνονται μεταγραφικά σε 

ευρεία ποικιλία ρυθμιστικών παραγόντων: των ογκογονιδίων, των 

αυξητικών παραγόντων, των κυτταροκινών και των ορμονών (296). Οι 

ΜΜΡ εκκρίνονται και είναι συνδεδεμένες στη μεμβράνη με τη μορφή 

ανενεργών ζυμογόνων που απαιτούν την πρωτεολυτική επεξεργασία για 

να απελευθερώσουν την καταλυτικά ενεργό ενζυμική τους μορφή(295). 

Αυτή η λειτουργία μπορεί να επιτευχθεί από άλλο μέλος της οικογένειας 

των ΜΜΡ (π.χ., η στρομυελισίνη-1 μπορεί να ενεργοποιήσει την 

προκολλαγενάση) ή από άλλες πρωτεάσεις (π.χ., η πλασμίνη 

ενεργοποιεί την προστρομελυσίνη) (297).

Ένας άλλος μηχανισμός ελέγχου της δράσης των ΜΜΡ είναι η αναστολή 

της ενζυμικής τους δραστηριότητας. Αυτό επιτυγχάνεται με την 

αλληλεπίδραση με έναν από τους φυσιολογικούς ανασταλτικούς 

παράγοντες των ΜΜΡ: της κυκλοφορούσας α-2- μακροσφαιρίνης (που 

είναι ένας γενικός αναστολέας των πρώτεασών) ή των ιστικών 

αναστολέων των μεταλλοπρωτεϊνασών (ΤΙΜΡ). Το επακόλουθο 

σύμπλεγμα ΜΜΡ-αναστολέα είναι ανενεργό και ανίκανο να διασπάσει το 

υπόστρωμα. Υπάρχουν τέσσερα γνωστά μέλη της οικογένειας των 

ΉΜΡ. Όσο αναφορά τους ΉΜΡ δεν υπάρχει ειδικός αναστολέας για 

κάθε ΜΜΡ, αλλά όλες οι ΜΜΡ μπορούν να ανασταλούν από 

διαφορετικούς πρωτεϊνικούς αναστολείς (298).
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Πίνακας 10: Ταξινόμηση των Μεταλλοπρωτεϊνασών και υπόστρωμα δράσης 
τους.

Οικογένεια ΜΜΡ Ένζυμο Αριθμός Υπόστρωμα
δράσης

Κολλάγενάσες

Διάμεση κολλαγενάση ΜΜΡ-1

Ινώδες 
Κολλαγόνο 
τύπου I, II, III

Ουδετεροφίλική
κολλαγενάση

ΜΜΡ-8

Κολλαγενάση-3 ΜΜΡ-13

Xenopus κολλαγενάση ΜΜΡ-18

Ζελοπνάσες

Ζελστινάση A ΜΜΡ-2 Μη ινώδες 
κολλαγόνο, 
τύπου IV, VΖελσπνάση Β ΜΜΡ-9

Στρωμελυσίνες

Στρομελυσίνη-1 ΜΜΡ-3 Πρωτεογλυκάνες, 
λαμινίνη, 
ινονεκτίνη, μη 
ινώδες 
κολλαγόνο

Στρομελυσίνη-2 ΜΜΡ-10

Μστριλυσίνη ΜΜΡ-7 ·

Στρομελυσίνη-3 ΜΜΡ-11 Αναστολείς
πρωτεασών
σερίνης

Ελαστάση Μεταλλοελαστάση ΜΜΡ-12 Ελοστίνη, μη
ινώδες
κολλαγόνο

Μεμβρανικές

ΜΤ-1 ΜΜΡ ΜΜΡ-14

Προζελαπνάση A 
και αδιευκρίνιστο

ΜΤ-2 ΜΜΡ ΜΜΡ-15

ΜΤ-3 ΜΜΡ ΜΜΡ-16

ΜΤ-4 ΜΜΡ ΜΜΡ-17

ΜΤ-5 ΜΜΡ ΜΜΡ-21

Αταξινόμητες

Εναμελυσΐνη ΜΜΡ-20

αδιευκρίνιστοΜΜΡΊ9

ΜΜΡ-23

ΜΜΡ-24
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Η ανάγκη της πρωτεολυτικής ενεργοποίησης των ΜΜΡ και η 

δυνατότητα της αναστολής τους από τους ΤΙΜΡ δείχνουν ότι η 

ανίχνευση της υπερέκφρασης των ΜΜΡ δεν είναι πάντα ενδεικτική 

ουσιαστικά αυξημένης ενζυμικής δραστηριότητας. Αποτελεί συχνά 

χαρακτηριστικό γνώρισμα της κακοήθους νόσου η αύξηση των 

επιπέδων των ΜΜΡ να συνοδεύεται από παράλληλη αύξηση των 

επιπέδων των ΤΙΜΡ(288) που ενδεχόμενα αντανακλά σε μια 

προσπάθεια του οργανισμού να ελέγξει την αυξανόμενη πρωτεολυτική 

δράση. Παράλληλα όμως οι ΉΜΡε είναι μόρια με πολλαπλές 

λειτουργίες. Παραδείγματος χάριν, έχει δειχθεί ότι για να ενεργοποιηθεί 

η ζελατινάση Α από την ΜΤ-1 ΜΜΡ είναι απαραίτητη η σύνδεσή της με 

τον ΤΙΜΡ-2 (299). Η διηθητική ικανότητα των καρκινικών κυττάρων 

ενός όγκου in vivo φαίνεται επομένως να επηρεάζεται από ποικίλους 

παράγοντες που διαμορφώνουν τα επίπεδα, την ενεργοποίηση, και την 

αναστολή των πρωτεολυτικών ενζύμων.

Εκτός από την οικογένεια των ΜΜΡ έχει αναγνωρισθεί η ύπαρξη μιας 

δεύτερης οικογένειας πρωτεϊνών με δραστηριότητα ανάλογη των ΜΜΡ. 

Αυτές οι πρωτεΐνες είναι γνωστές ως ADAMs και είναι ένα σύμπλοκο του 

προσκολητικού μορίου ντισιντεγκρίνηςΆ με μία ΜΜΡ (300). Όπως 

προκύπτει και από την ονομασία οι πρωτεΐνες αυτές όχι μόνο περιέχουν 

περιοχές ενζυμικής δράσης αλλά και μια περιοχή της ντισιντεγκρίνης 

που συμμετέχει σε διαδικασίες προσκόλλησης και τήξης. Αν και τα 

ADAMs αποτελούν τα ίδια μια μεγάλη οικογένεια που αριθμεί περίπου 

30 μέλη μόνο τα 16 από αυτά θεωρούνται ότι έχουν λειτουργική δράση 

ΜΜΡ. Από τους ενδογενείς αναστολείς των ΜΜΡ, μόνο ο ΤΙΜΡ-3 μπορεί 

αποτελεσματικά να αναστείλει τις ADAM πρωτεάσες (300).
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ΜΕΤΑΛΛΟΠΡΩΤΕΪΝΑΣΕΣ ΚΑΙ ΚΑΚΟΗΘΗΣ ΝΕΟΠΛΑΣΜΑΤΊΚΗ 

ΝΟΣΟΣ

Ιστορικά ο ρόλος των ΜΜΡ στον καρκίνο χαρακτηρίσθηκε από τους 

» Liotta και συν. στις αρχές της δεκαετίας του '80, όταν προσδιόρισαν το 

ρόλο της πρωτεόλυσης ως ένα από τα τρία ουσιαστικά βήματα της 

διήθησης των όγκων και ανακάλυψαν ότι η τύπου IV κολλαγενάση 

εμπλέκεται στη διήθηση και τη μετάσταση του κακοήθους μελανώματος 

(301). Αν και αρχικά υπήρχε η θεώρηση ότι η προέλευση των ΜΜΡ 

οφειλόταν αποκλειστικό και μόνο στα κύτταρα των όγκων, στη 

συνέχεια όλο και αυξανόμενα στοιχεία υποστήριζαν ότι τα στρωματικά 

κύτταρα των ξενιστών επάγουν την έκφραση των ΜΜΡ ως αποτέλεσμα 

της απάντησής τους στα κύτταρα του όγκου (302).

Η θεώρηση της στρωματικής έκφρασης των ΜΜΡ ήλθε στο προσκήνιο 

από τον προσδιορισμό της στρομυελυσίνης-3 ως την πρώτη στρωματική 

ΜΜΡ που συνδέθηκε με τον καρκίνο του μαστού (303). Επακόλουθη 

ανάλυση της έκφρασης των ΜΜΡ με μέθοδο in situ υβριδισμού 

αποκάλυψε ότι η έκφραση ΜΜΡ οπό τα στρωματικά κύτταρα είναι 

γενικότερο φαινόμενο σε σχέση με την έκφρασή τους από τα καρκινικά 

κύτταρα. Πολλές ΜΜΡ παράγονται στα κύτταρα του συνδετικού ιστού, 

συμπεριλαμβανομένων των ινοβλαστών και των κυττάρων φλεγμονής, 

ως απάντηση του οργανισμού στον όγκο (304-306). Υπάρχουν όμως 

μερικές αξιοσημείωτες εξαιρέσεις σε αυτό το πρότυπο έκφρασης. 

Παραδείγματος χάριν, η ματρυλισίνη εκφράζεται συνήθως από το 

επιθηλιακό στοιχείο των αδενοκαρκινωμάτων, και πολλές στρωματικές 

ΜΜΡ εκφράζονται στο νεοπλασματικό επιθήλιο των όγκων που έχουν 

υποστεί έναν επιθηλιομεσεγχυματικό μετασχηματισμό. Στην περίπτωση 

της ζελατινάσης Α, υπάρχουν στοιχεία ότι το mRNA παράγεται κυρίως 

από τα στρωματικά κύτταρα, αλλά η πρωτεΐνη εκκρίνεται και συνδέεται 

στο διηθητικό τμήμα των όγκων (292). Γενικά, υπάρχει συσχέτιση του 

σταδίου της ανάπτυξης των όγκων και του επιπέδου έκφρασης των 

ΜΜΡ(307). Στα μελανώματα, η έκφραση της ζελατινάσης Β συνδέεται
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με τη μετατροπή από την οριζόντια φάση αύξησης στην κάθετη φάση 

αύξησης και την επακόλουθη μετάσταση (308;309), ενώ η αυξανόμενη 

έκφραση της ζελατινάσης Α έχει σχετισθεί με πιο υψηλό βαθμό 

κακοήθειας (310). Επίσης, η ζελατινάση-Α εκφράζεται ευρέως σε 

καρκινώματα μαστού και η αναλογία των ενεργοποιημένων προς τα 

συνολικά επίπεδα ζελατινάσης-Α αυξάνονται σε προχωρημένη 

μεταστατική νόσο(311).

Καθώς εξελίσσεται η διαδικασία ανάπτυξης των όγκων εκτός από την 

αύξηση των επιπέδων μιας μεμονωμένης ΜΜΡ αυξάνει και η ποικιλία 

των ΜΜΡ. Χαρακτηριστικά, τα αδενοκαρκινώματα του παχέος εντέρου 

εκφράζουν τη ματρυλυσίνη, τη στρομελυσίνη-1, τη ζελατινάση Α και τη 

διάμεση κολλαγενάση, αλλά η ματρυλυσίνη είναι η μόνη ΜΠ που 

ανιχνεύεται σε μεγάλα ποσοστά σε καλοήθεις πολύποδες του παχέος 

εντέρου (312). Έτσι, σαν γενικότερη θεώρηση, υπάρχει μια θετική 

συσχέτιση μεταξύ της επιθετικότητας των διαφόρων όγκων και της 

έκφρασης υψηλών επιπέδων πολλαπλών μελών της οικογένειας των 

ΜΜΡ.

Υπάρχουν βιβλιογραφικές αναφορές που προτείνουν ότι η έκφραση των 

ΜΜΡ ή των ΉΜΡ μπορεί να έχει διαγνωστική ή και προγνωστική αξία σε 

διάφορους συμπαγείς όγκους. Παραδείγματος χάριν, η υπερέκφραση 

της στρωμελυσϊνης-3 στον καρκίνο του μαστού έχει συσχετισθεί μόνο 

με την κακοήθη νόσο, και δεν εκφράζεται σε φυσιολογικό μαζικό ιστό ή 

στα καλοήθη ινοαδενώματα (313;314). Επίσης η έκφραση των ΜΜΡ-2 

και 9 στον καρκίνο του μαστού έχει συσχετισθεί με το βαθμό 

κακοήθειας, τις μεταστάσεις στους επιχώριους λεμφαδένες και 

μικρότερη επιβίωση των ασθενών(311;315).

Σε ασθενείς με καρκίνο του προστάτη η ιστική έκφραση της 

ενεργοποιημένης-ζελατινάσης Α σχετίσθηκε με τη βαθμονόμηση κατά 

Gleason, και τις λεμφαδενικές μεταστάσεις(316). Επίσης, τα επίπεδα
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ζελατινάσης Α στον ορό βρέθηκαν σημαντικά υψηλότερα σε άτομα με 

προστατικό καρκίνο απ' ό,τι με καλοήθη προστατική υπερπλασία. 

Παρόμοια τα επίπεδα της ΉΜΡ-1 βρέθηκε ότι σχετίζονται με τον 

προστατικό καρκίνο αλλά όχι με την καλοήθη προστατική υπερπλασία ή 

το φυσιολογικό προστατικό ιστό (317).

Υπερέκφραση πολλαπλών μελών ΜΜΡ ανιχνεύθηκε ανοσοΐστοχημικά σε 

μη μικρό κυτταρικό καρκίνο του πνεύμονα (318; 319). Στον καρκίνο του 

παχέος εντέρου η ανοσοϊστοχημική έκφραση της διάμεσης 

κολλαγενάσης διαπιστώθηκε ότι αποτελεί αρνητικό προγνωστικό 

παράγοντα, ανεξάρτητο του σταδίου κατά Dukes. Επίσης η έκφραση 

των ζελατινασών Α και Β στον όγκο βρέθηκε να αποτελεί δυσμενή 

προγνωστικό παράγοντα για τους ασθενείς αυτούς (312;320;321).

Αλλά και στον καρκίνο των ωοθηκών ανάλογες συσχετίσεις με το 

στάδιο της νόσου, την υποτροπή και την επιβίωση βρέθηκαν αναφορικά 

με την έκφραση των ΜΜΡ-2 και 9 (322;323).

Εκτός από τους συμπαγείς όγκους, έκφραση διαφόρων μελών της 

οικογένειας των ΜΜΡ έχει παρατηρηθεί και στις αιματολογικές 

κακοήθειες. Η έκφραση της ΜΜΡ-2 και 9 από τα μυελωματικά κύτταρα 

αποτελεί δυσμενή προγνωστικό παράγοντα (324). Επιπλέον η έκφραση 

της ΜΜΡ-2 και του ΉΜΡ-1 σχετίσθηκε με φτωχότερη επιβίωση σε 

ασθενείς με μη Hodgkin λεμφώματα (325).

Όλες οι παραπάνω παρατηρήσεις είναι σημαντικές, όχι μόνο επειδή 

συνδέουν την έκφραση των ΜΜΡ με την πρόοδο και την επιθετικότητα 

των κακοηθών νεοπλασιών, αλλά επειδή παρέχουν σημαντικές 

προγνωστικές πληροφορίες που θα μπορούσαν να βοηθήσουν στη 

εξέλιξη θεραπευτικών δυνατοτήτων συμπεριλαμβανομένης της 

δυνατότητας στην αναστολή της δράσης των ΜΜΡ.

ι
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Ο ΠΟΛΛΑΠΛΟΣ ΡΟΛΟΣ ΤΩΝ ΜΕΤΑΛΛΟΠΡΩΤΕΪΝΑΣΩΝ ΣΤΗΝ 

ΑΝΑΠΤΥΞΗ ΤΩΝ ΚΑΚΟΗΘΩΝ ΟΓΚΩΝ. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜ ΑΤΑ ΑΠΟ  

ΜΕΛΕΤΕΣ ΣΕ ΖΩΙΚΑ ΜΟΝΤΕΛΑ.

Η αυξανόμενη έκφραση των ΜΜΡ στους προχωρημένους όγκους και η 

ικανότητα αυτών των ενζύμων να διασπάσουν την εξωκυττάρια ουσία 

αντανακλούν στο ρόλο τους στη διαδικασία της μετάστασης των όγκων. 

Η υπόθεση αυτή έχει τεκμηριωθεί σε πρώιμες μελέτες που 

χρησιμοποίησαν τους ιστικούς αναστολείς των μεταλλοπρωτεϊνασών 

(ΤΙΜΡ) σε πειραματικά πρότυπα μεταστάσεων(292). Παραδείγματος 

χόριν, η θεραπεία ποντικιών με τον ανασυνδυασμένο ΤΙΜΡ-1 οδήγησε 

σε μια σημαντική μείωση του αριθμού των πνευμονικών όζων που είχαν 

δημιουργηθεί μετά από ενδοφλέβια έγχυση των B16-F10 

μελανωματικών κυττάρων (326).

Σε άλλα πειραματικά μοντέλα βρέθηκε ότι η ζελατινόση Α, η ζελατινάση 

Β και η μεμβρανικού τύπου 1 ΜΜΡ ενισχύουν τη δυνατότητα των 

καρκινικών κυττάρων να δημιουργήσουν πνευμονικές μεταστάσεις μετά 

από ενδοφλέβια έγχυση καρκινικών κυττάρων ουροδόχου κύστης, 

ινοσαρκώματος, και καρκίνου πνεύμονα, σε αρουραίους αντίστοιχα 

(327-329). Επίσης η ζελατινάση Α, η ζελατινάση Β και η ματρυλυσίνη 

συμβάλουν στη μετάσταση καρκινικών κυττάρων από τις πρωτοπαθείς 

τους εστίες σε αντίστοιχα όργανα- στόχους σε ορθοτοπικά μοντέλα 

ουροδόχου κύστης, ινοσαρκώματος και καρκίνου του παχέος εντέρου 

αντίστοιχα (327;330;331).

Επειδή στα πειραματικά μοντέλα η δημιουργία των μεταστάσεων 

εξαρτάται από την εξαγγείωση των καρκινικών κυττάρων από τη 

συστηματική κυκλοφορία, έγινε παραδεκτό ότι οι ΜΜΡ έπρεπε να 

διασπούν την βασική μεμβράνη των ενδοθηλιακών κυττάρων για να 

επιτρέψουν στα κύτταρα των όγκων να διεισδύσουν στο πνευμονικό
Μ

παρέγχυμα. ΜελαΝ/ώματικά κύτταρα της σειράς B16-F10 που 

μολύνθηκαν με ΤΙΜΡ-1 προκάλεσαν αύξηση σε σημαντικά λιγότερους
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μεταστατικούς όζους από ότι οι ομάδες ελέγχου (332), αλλά ήταν 

εξίσου αποτελεσματικά όσον αφορά την έξοδο τους από την αιματική 

κυκλοφορία στη χοριοαλλαντοϊκή μεμβράνη νεοσσών(333).

Εντούτοις, η δυνατότητα των εξαγειωθέντων καρκινικών κυττάρων να 

δημιουργούν ορατές μεταστάσεις άλλαζε σημαντικά από την παρουσία 

ή μη του ΉΜΡ-1. Σήμερα θεωρείται ότι πρωταρχική δράση των ΜΜΡ 

είναι η αλλαγή του εξωκυττάριου περιβάλλοντος, ώστε να επιτευχθεί η 

ανάπτυξη και η αύξηση των καρκινικών κυττάρων σε μια έκτοπη εστία, 

σε αντιδιαστολή με παλαιότερη άποψη που υποστήριζε ότι οι ΜΜΡ 

έχουν συγκεκριμένο ρόλο στην διαδικασία εξόδου των καρκινικών 

κυττάρων από την κυκλοφορία του αίματος στο εξωαγγειακό χώρο. 

Κατά ενδιαφέροντα τρόπο, η δυνατότητα εξόδου από την κυκλοφορία 

του αίματος φαίνεται να είναι μια ικανότητα και των φυσιολογικών 

κυττάρων και δεν εξαρτάται μόνο από την κακοήθη μετατροπή. Ως 

παράδειγμα φυσιολογικοί εμβρυϊκοί ινοβλάστες έχουν παρατηρηθεί ότι 

εξαγγειώνονται εξίσου αποτελεσματικό (334).

Ο ρόλος των ΜΜΡ στην διήθηση των καρκινικών κυττάρων και την 

είσοδό τους στη συστηματική κυκλοφορία, φαίνεται να τεκμηριώνεται 

καλύτερα. Έχει αποδειχθεί σε in vitro μελέτες ότι οι ΤΙΜΡ αναστέλλουν 

την διείσδυση των καρκινικών κυττάρων στη βασική μεμβράνη αμνίου 

ή σε Matrigel (292). Όσον αφορά το ρόλο συγκεκριμένων ΜΜΡ, η 

ματρυλυσίνη φάνηκε να ευοδώνει τη διήθηση προστατικών κυττάρων 

της καρκινικής σειράς DU145 στο διάφραγμα ποντικών (335). 

Πρόσφατα, αναπτύχθηκε ένα νεότερο in vivo μοντέλο μελέτης της 

εισόδου των καρκινικών κυττάρων στη συστηματική κυκλοφορία (336). 

Χρησιμοποιώντας τη χοριοαλλαντοϊκή μεμβράνη νεοσσών, κύτταρα 

ικανά να διέλθουν στην κυκλοφορία του αίματος και να 

μεταναστεύσουν σε απομακρυσμένες εστίες μελετήθηκαν ποσοτικά. Η 

είσοδος στην κυκλοφορία του αίματος ανθρώπινων επιδερμοειδών 

καρκινικών κυττάρων φάνηκε να εξαρτάται από τη δραστηριότητα των 

ΜΜΡ και να συνδέεται με την παραγωγή ζελατινάσης Β, καθώς επίσης
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και να απαιτεί την ενεργοποίηση του ενεργοποιητή του πλασμινογόνου. 

Κατά συνέπεια αν και η εξαγγείωση είναι μια φυσιολογική κυτταρική 

λειτουργία, η δυνατότητα των κυττάρων των όγκων να διέρχονται την 

επιθηλιακή βασική μεμβράνη, να μεταναστεύουν διαμέσου των 

συνδετικών ιστών, και να εισέρχονται στο αγγειακό δίκτυο φαίνεται να 

εξαρτάται από την συνεργασία των πρωτεασών που διασπούν τη 

θεμέλια ουσία, συμπεριλαμβανομένων των ΜΜΡ.

Η ΣΧΕΣΗ ΤΗΣ ΠΡΩΤΕΟΛΥΣΗΣ ΜΕ ΤΗΝ ΑΓΓΕΙΟΓΕΝΕΣΗ

Η διαδικασία της μετάστασης των καρκινικών κυττάρων συνδέεται 

στενά με την αγγειογένεση των όγκων, και οι ΜΜΡ εμπλέκονται επίσης 

και στις διεργασίες της αγγειογένεσης. Με βάση πρόσφατη μελέτη σε 

ποντικούς οι ΜΜΡ ζελατινάση Α και Β συνδέθηκαν στενά με τη 

διαδικασία της αγγειογένεσης. Παρατηρήθηκε ελάττωση της 

αγγειογένεσης όταν μελανωματικά κύτταρα της σειράς B16-BL6 

εμφυτεύτηκαν σε ποντικούς που στερούνται ζελατινάση Α σε σχέση με 

μάρτυρες ποντικούς άγριου τύπου (3 3 7 ). Επίσης ποντικοί αρνητικοί 

στην έκφραση της ζελατινάσης Α παρουσίασαν ατέλειες στην αύξηση 

των μακρών οστών, γεγονός που αποδόθηκε σε αναστολή της 

αγγειογένεσης (338). Ειδικότερες δράσεις άλλων ΜΜΡ στην 

αγγειογένεση δεν έχουν μελετηθεί άμεσα in vivo, έτσι δεν είναι σαφές 

πόσες από τις ΜΜΡ μπορούν να συμβάλουν στη νεοαγγειογένεση των 

όγκων. Αυτό ενδεχομένως αποτελεί ένα σημαντικό κεφάλαιο για 

μελλοντική έρευνα, δεδομένου ότι οι κλινικές μελέτες με τους φυσικούς 

και συνθετικούς αναστολείς των ΜΜΡ έχουν αποδείξει τη σημασία των 

ΜΜΡ στην αγγειογενετική διαδικασία (339).

Μια από τις αρχικές δράσεις των ΜΜΡ στην ανάπτυξη των όγκων 

φαίνεται να αφόρετη δυνατότητά τους να δημιουργήσουν ένα 

περιβάλλον που να ευοδώνει την αύξησή τους. Όπως φάνηκε 

προηγουμένως, η επίδραση των ΤΙΜΡ στην ανάπτυξη των
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απομακρυσμένων μεταστάσεων αφορούσε τη δυνατότητά τους να 

εμποδίσουν τη συνεχή αύξηση των καρκινικών κυττάρων όγκων στις 

έκτοπες εστίες (333). Η δράση της στρομυελυσίνης-3 στην ανάπτυξη 

του καρκίνου του μαστού παραμένει όταν οι ΜΠ εκφράζονται από τα 

στρωματικά κύτταρα σε αντιδιαστολή με τα κύτταρα όγκων. Όταν MCF- 

7 κύτταρα αναμίχθηκαν με τους ινοβλόστες ποντικών άγριου-τύπου ή 

ποντικών αρνητικών στη στρομελυσίνη-3, τα κύτταρα που εξέφραζαν 

στρομελυσίνη-3 έδειξαν υψηλότερη ογκογενετική δραστηριότητα

(340). Έτσι οι ΜΜΡ φαίνεται να είναι σε θέση να αλλάζουν το 

εξωκυττόριο περιβάλλον με τρόπο που να ευοδώνει την εγκατάσταση 

και την αύξηση των καρκινικών κυττάρων.

Πολλαπλές πειραματικές και κλινικές παρατηρήσεις συγκλίνουν στην 

διαπίστωση ότι η πρωτεόλυση και η αγγειογένεση αποτελούν δύο στενά 

συνδεδεμένες διεργασίες και ως ένα βαθμό διέπονται-από κοινούς 

παθογενετικούς μηχανισμούς. Ο σκοπός της παρούσας μελέτης ήταν η 

διερεύνηση της έκφρασης διαφόρων αγγειογενετικών και 

πρωτεολυτικών παραγόντων σε καρκινώματα άγνωστης πρωτοπαθούς 

εστίας, μιας ιδιαίτερης κλινικής οντότητας που από μόνη της αποτελεί 

πρότυπο μοντέλο μετάστασης των όγκων στον άνθρωπο.
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ΠΕΙΡΑΜΑΤΙΚΟ ΜΕΡΟΣ

ΥΛΙΚΟ

Επιλέχθηκε αρχειακό βιοπτικό υλικό διαφυλαγμένο σε κύβους 

παραφίνης από 81 περιπτώσεις ασθενών με διάγνωση καρκίνου 

άγνωστης πρωτοπαθούς εστίας προκειμένου να εφαρμοσθεί 

ανοσοϊστοχημεία για παράγοντες πρωτεόλυσης και αγγειογένεσης. Το 

μεγαλύτερο μέρος του υλικού προήλθε από τα Παθολογοανατομικά 

εργαστήρια του Περιφερειακού Πανεπιστημιακού Νοσοκομείου και του 

Γενικού Νοσοκομείου (Γ. Χατζηκώστα) Ιωαννίνων. Το υπόλοιπο υλικό 

συλλέχθηκε από τα Παθολογοανατομικά εργαστήρια του Περιφερειακού 

Πανεπιστημιακού Νοσοκομείου του Ρίου και του Νοσοκομείου ΑΧΕΠΑ 

Θεσσαλονίκης.

Όλοι οι ασθενείς είχαν διαγνωσθεί και αντιμετωπίσθηκαν θεραπευτικά 

με κοινά θεραπευτικά πρωτόκολλα στο χρονικό διάστημα από τον 

Ιανουάριο του 1998 έως τον Δεκέμβριο του 2003 στα Ογκολογικά 

Τμήματα των Πανεπιστημιακών Νοσοκομείων Ιωαννίνων, Πατρών και 

ΑΧΕΠΑ της Θεσσαλονίκης. Όλοι οι ασθενείς της μελέτης είχαν 

ιστολογικά τεκμηριωμένο μεταστατικό καρκίνωμα του οποίου η 

πρωτοπαθής εστία δεν έγινε δυνατό να διαγνωσθεί κατά την αρχική 

διαγνωστική διερεύνηση. Ο έλεγχος ήταν σύμφωνος με την κλασσική 

αποδοχή του ορισμού της διάγνωσης των ΚΑΠΕ(1) και περιελάμβανε:

*Φ·λεπτομερές ιατρικό ιστορικό και ενδελεχή φυσική εξέταση, 

συμπεριλαμβανομένης της δακτυλικής εξέτασης του προστάτη και της 

εξέτασης των όρχεων στους άνδρες και την εξέταση των μαστών και 

την αμφίχειρη γυναικολογική εξέταση στις γυναίκες.

•Φ· ανασκόπηση τοΰ> βιοπτικού υλικού και εκτεταμένη χρήση 

ανοσοϊστοχημείας.
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4- Βασικό αιματολογικό και βιοχημικό έλεγχο, γενική εξέταση ούρων και 

Mayer κοπράνων για ανίχνευση τυχόν λανθόνουσας αιμορραγίας.

* ^απεικονιστικό έλεγχο με ακτινογραφία θώρακα, αξονική υπολογιστική 

τομογραφία (CT scan), άνω κοιλίας και πυέλου και επί ενδείξεων 

θώρακος.

ενδοσκοπικός έλεγχο σε ορισμένες περιπτώσεις βάσει κλινικών και 

εργαστηριακών ενδείξεων.

■Φ· ερευνητική λαπαροτομία σε περιπτώσεις γυναικών με καρκινωμάτωση 

του περιτοναίου

Στον πίνακα 11 απεικονίζονται τα χαρακτηριστικά των ασθενών καθώς 

και η κλινικοπαθολογική ταξινόμηση των όγκων. Οι ασθενείς 

κατηγοριοποιήθηκαν σε κλινικοπαθολογικές υποομάδες δυσμενούς και - 

λιγότερο δυσμενούς πρόγνωσης ανάλογα με τα παθολογοανατομικά και 

κλινικό χαρακτηριστικά1 (πίνακας 12).

1 Βλέπε γενικό μέρος ΚΑΠΕ
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Πίνακας 11: Κλινικά χαρακτηριστικά των ασθενών της μελέτης

| Χαρακτηριστικά No [ (%)
Ασθενείς 81 I

Φύλο I ;

Ανδρες 39 j 48

Γυναίκες 42 j 52

Ηλικία (έτη) j j

Διάμεση 66

Διακύμανση 37-84 |

Κατάσταση φυσικής ικανότητας (PS)

Διάμεση 2

Διακύμανση 0-3 j

Ιστολογικός τύπος II
Αδενοκαρκινώματα 62 77

Καλής και μέσης διαφοροποίησης 27 43

Πτωχής διαφοροποίησης 35 57

Αδιαφοροποίητα καρκινώματα 15 18

Με νευροενδοκρινικούς χαρακτήρες 5 33

Άλλα αδιαφοροποίητα νεοπλάσματα 11 67

Πλακώδη καρκινώματα 4 5

Μεταστατικές εντοπίσεις 1
Ηπατικές ή/και πολλαπλές σπλαχνικές εντοπίσεις 17 21

Λεμφαδενική νόσος 23 29

Μεσοθωράκιο - οπισθοπεριτόναιο 17 74

Μασχαλιαία χώρα j 2 9

Τραχηλική χώρα 4 17
Περιτοναϊκή κοιλότητα ! 19 ! 23

Αδενοκαρκινωμάτωση περιτοναίου σε γυναίκες ί I4 ■ 1 741
j Κακοήθης ασκίτης και άλλες εστίες 5 26

} Πνευμονικές μεταστάσεις 5 6
j Οστικές μεταστάσεις 5 ! 6

Εγκεφαλικές μεταστάσεις ! 4 1 5
j Πολλαπλές μεταστατικές εστίες 4 5
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Πίνακας 12: Κατηγοριοποίηση ασθενών της μελέτης κατό κλινικούς 
υπότυπους, θεραπεία και έκβαση νόσου.

! No (%)

i Υπότυποι ΚΑΠΕI

Σχετικά ευνοϊκής πρόγνωσης 50 62

j Δυσμενούς πρόγνωσης 31 38

; Θεραπευτικοί χειρισμοί
ί Χημειοθεραπεία 64 78

[ Ακτινοθεραπεία < 6

| Διάμεση επιβίωση (μήνες)

! Όλοι οι ασθενείς 10.5

J Σχετικό ευνοϊκής πρόγνωσης 11.5

! Δυσμενούς πρόγνωσης 8.5 j

ΜΕΘΟΔΟΙ

ΜΕΛΕΤΗ ΠΑΡΑΓΟΝΤΩΝ ΤΗΣ ΠΡΩΤΕΟΛΥΣΗΣ

Για τη μελέτη των παραγόντων που εμπλέκονται στις πρωτεολυτικές 

διεργασίες επιλέξαμε να μελετήσουμε αντιπροσωπευτικά από τη μεγάλη 

οικογένεια των μεταλλοπρωτεϊνασών, τις ζελατινάσες Α και Β , ή αλλιώς 

τις ΜΜΡ-2 και 9. Η επιλογή αυτή έγινε με γνώμονα ότι τα δύο αυτά 

μόρια έχουν ευρέως μελετηθεί στους περισσότερους συμπαγείς όγκους 

και η έκφρασή τους έχει τεκμηριωμένα συνδεθεί με προχωρημένο 

κλινικό στάδιο νόσου, αυξημένη πιθανότητα μεταστάσεων και 

υποτροπής και φτωχότερη επιβίωση. Επίσης επιλέξαμε να μελετήσουμε 

και έναν αντιπροσωπευτικό αναστολέα των μεταλλοπρωτεϊνασών, τον 

ΤΙΜΡ-1, που λειτουργεί σαν γενικός ενδογενής αναστολέας της 

οικογένειας των ΜΜΡ.
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Η μελέτη των ΜΜΡ-2, ΜΜΡ-9 και ΉΜΡ-1, έγινε σε ιστικό βιοπτικό υλικό 

παραφίνης σε 75 από τις 81 συνολικά περιπτώσεις, λόγω εξάντλησης 

του υλικού σε έξι περιπτώσεις. Το υλικό είχε ληφθεί προ της χορήγησης 

χημειοθεραπείας στο σύνολο των περιπτώσεων, είχε σταθεροποιηθεί σε 

φορμαλδεΰδη και διατηρήθηκε σε κύβους παραφίνης.

Χρησιμοποιήθηκαν τομές πάχους 5 mm. Οι παράγοντες της 

πρωτεόλυσης μελετήθηκαν με ανοσοϊστοχημική μέθοδο η οποία 

περιγράφεται αναλυτικά παρακάτω. Στον πίνακα 13 αναφέρονται οι 

κωδικοί των αντισωμάτων που χρησιμοποιήθηκαν, οι αραιώσεις και οι 

χρόνοι επώασης.
*
*

Πίνακας 13. Αντισώματα1 που χρησιμοποιήθηκαν, αραιώσεις και οι χρόνοι 
επώασης για τους παράγοντες της πρωτεόλυσης ΜΜΡ-2 κ 9 και ΉΜΡ-1.

Αντίσωμα Εταιρεία Αραίωση Χρόνος επώασης

MNCL-MMP-2-507 Novocastra 1/3000 Ολονϋκτια

NCL-MMP-9 Novocastra 1/2000 Ολονύκτια

NCL-ΉΜΡ-Ι Novocastra 1/30 Ολονύκτια

1 μονοκλωνικά αντισώματα ποντικών.
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ΜΕΛΕΤΗ ΠΑΡΑΓΟΝΤΩΝ ΤΗΣ ΑΓΓΕΙΟΓΕΝΕΣΗΣ

Για τη μελέτη της αγγειογένεσης επιλέξαμε να μελετήσουμε τον 

κατεξοχήν υποκινητή της αγγειογένεσης, τον αυξητικό παράγοντα του 

ενδοθηλίου των αγγείων (VEGF). Η ποσοτική εκτίμηση της 

αγγειογένεσης έγινε με τη μελέτη της μικροαγγειακής πυκνότητας (ΜΠ) 

με εφαρμογή αντισώματος έναντι του αντιγόνου CD34 που εκφράζεται 

και χαρακτηρίζει το αγγειακό ενδοθήλιο. Παράλληλα επιλέξαμε να 

μελετήσουμε έναν αντιπροσωπευτικό παράγοντα των ενδογενών 

αναστολέων της αγγειογένεσης από την οικογένεια της 

θρομβοσποντίνης (TSP), τη TSP-1.

Η μελέτη των VEGF, CD 34 και TSP-1 έγινε στο σύνολο των 81 

περιπτώσεων. Το βιοπτικό υλικό είχε ληφθεί προ της χορήγησης 

χημειοθεραπείας στο σύνολο των περιπτώσεων, είχε σταθεροποιηθεί με 

φορμαλδεΰδη και διατηρήθηκε σε κύβους παραφίνης. Οι τομές που 

χρησιμοποιήθηκαν ήταν πάχους 5 mm. Οι παράγοντες της 

αγγειογένεσης μελετήθηκαν με ανοσοϊστοχημική μέθοδο η οποία 

περιγράφεται επίσης αναλυτικά παρακάτω. Στον πίνακα 14 

αναγράφονται οι κωδικοί των ειδικών αντισωμάτων που 

χρησιμοποιήθηκαν, οι αραιώσεις και οι χρόνοι επώασης.

ι
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Πίνακας 14: Αντισώματα1 που χρησιμοποιήθηκαν, οι αραιώσεις και οι χρόνοι 
επώασης για τους παράγοντες της αγγειογένεσης VEGF, CD 34 και TSP-1.

Αντίσωμα Εταιρεία Αραίωση Χρόνος
επώασης

CD34 code Μ 7165 Dako 1/50 Ολονύκτια

VEGFAb-3 (clone Jhl21)2 Neomarkers 1/50 Ολονύκτια

Thrombospondin (Code Mob 315) DBS 1/50 Ολονύκτια

ΑΝΟΣΟΪΣΤΟΧΗΜ ΕΙΑ

Η μέθοδος για την εφαρμογή της ανοσοϊστοχημείας τόσο για τους ·»

παράγοντες της πρωτεόλυσης όσο και της αγγειογένεσης που 

ακολουθήθηκε ήταν κοινή για όλα τα μελετήθέντα αντισώματα και 

περιγράφεται συνοπτικά παρακάτω:

Τοποθετούμε τα πλακίδια από την προηγούμενη μέρα στον κλίβανο 

στους 60°C και την επόμενη ημέρα γίνεται αποπαραφίνωση.

Τοποθετούμε στη συνέχεια τα πλακίδια σε κουβέτα με ξυλόλη στους 60°

C δύο φορές από 10 λεπτά την κάθε φορά και ακολούθως τα 

εμβαπτίζουμε σε οινόπνευμα 100°, 100°, 96° και 96° διαδοχικά και στη 

συνέχεια ξεπλένουμε με απεσταγμένο νερό 4 φορές. Τοποθετούμε τα 

πλακίδια σε φούρνο μικροκυμάτων 2 φορές διαδοχικά από 15 λεπτά 

την κάθε φορά σε ρυθμιστικό διάλυμα κιτρικού οξέως (citrate buffer) 

για ανάδειξη των αντιγονικών θέσεων και τα τοποθετούμε σε 

απεσταγμένο νερό. Ακολουθεί εφαρμογή διαλύματος υπεροξειδίου του 

υδρογόνου συγκέντρωσης 3% σε μεθυλική αλκοόλη για 30 λεπτά με 

σκοπό τη δέσμευση της ενδογενούς υπεροξειδάσης και ξεπλένουμε 

ξανά τα πλακίδια 4 φορές με απεσταγμένο νερό. Στη συνέχεια 

τοποθετούμε τα πλακίδια σε ρυθμιστικό διάλυμα TBS (trisaline buffer) 

για 10 λεπτά και εφαρμόζουμε το κυρίως αντίσωμα. Ακολουθεί

--------------------------- £ -----------
1 μονοκλωνικά αντισώματα ποντικών.
2 το αντίσωμα έχει ειδικότητα >90% για τον VEGF A
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ολονύκτια επώαση του αντισώματος για όλες τις περιπτώσεις. 

Τοποθετούμε τα πλακίδια εκ νέου σε ρυθμιστικό διάλυμα TBS για δέκα 

λεπτό και ακολούθως ξεπλένουμε. Εφαρμόζουμε το envision kit της 

DAKO για αντίδραση υπεροξειδάσης για 30 λεπτά και ακολουθεί πάλι 

εφαρμογή ρυθμιστικού διαλύματος TBS για δέκα λεπτό. Στη συνέχεια 

εφαρμόζουμε το χρωμογόνο DAB για 3 λεπτά και ξεπλένουμε με 

απεσταγμένο νερό δις. Εφαρμόζουμε διάλυμα αιματοξυλίνης 

συγκέντρωσης 10% για δύο λεπτά και ξεπλένουμε με τρεχούμενο νερό 

βρύσης. Στη συνέχεια ακολουθούμε την ανωτέρω διαδικασία με την 

ξυλόλη σε ανιόντα οινοπνεύματος και τέλος επικαλύπτουμε με την 

καλυπτρίδα.

ΕΚΤΙΜΗΣΗ ΤΗΣ ΑΝΟΣΟΪΣΤΟΧΗΜΙΚΗΣ ΧΡΩΣΗΣ 

ΠΡΩΤΕΟΛΥΠΚΟΙ ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ

Για την εκτίμηση των παραγόντων της πρωτεόλυσης ΜΜΡ-2, ΜΜΡ-9 

και ΉΜΡ-1 συνυπολογίσθηκε ο βαθμός της χρωστικής έντασης (0= 

αρνητική έκφραση, 1= μικρή ένταση, 2=μέτρισ ένταση και 3= υψηλή 

ένταση) και το ποσοστό των νεοπλσσματικών κυττάρων που εμφάνιζαν 

κυτταροπλασματική ανοσοαντιδραστικότητα (0: αρνητική χρώση, 1: 

<25%, 2: 26-50% και 3: >50%). Η ανοσοϊατοχημική έκφραση 

χαρακτηρίζονταν από το άθροισμα των βαθμών έντασης και 

ποσοστιαίας έκφρασης. Για τους σκοπούς της στατιστικής ανάλυσης ο 

διαχωρισμός υψηλής και χαμηλής έκφρασης έγινε με όριο (cut off 

point) τη διάμεση τιμή της ανοσοϊστοχημικής βαθμονόμησης. Η χαμηλή 

έκφραση αφορούσε τιμές μικρότερες της διάμεσης ενώ η υψηλή 

έκφραση αφορούσε τιμές ίσες ή μεγαλύτερες της διάμεσης τιμής. 

Παράλληλα εκτιμήθηκε και η στρωματική έκφραση των παραγόντων 

της πρωτεόλυσης αλλά δεν ελήφθη υπόψη στη στατιστική ανάλυση.

ι
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ΑΓΓΕΙΟΓΕΝΕΤΙΚΟΙ ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ

Με τη μικρότερη μεγέθυνση του μικροσκοπίου εντοπίσθηκαν στην 

επιφάνεια του όγκου οι περιοχές με υψηλή νεοαγγείωση. Ως μέγεθος 

μικροαγγειακής πυκνότητας (ΜΠ) ανά περίπτωση ορίσθηκε η μέση τιμή 

των παρατηρούμενων μικροαγγείων στις τρεις πιο αγγειοβριθείς 

περιοχές (hot spots)(224). Για τους σκοπούς της στατιστικής ανάλυσης 

ο διαχωρισμός υψηλής και χαμηλής ΜΠ έγινε με όριο (cut off point) τη 

διάμεση τιμή ΜΠ στο σύνολο των μελετηθέντων περιστατικών. Τιμές 

του μικρότερες της διάμεσης χαρακτήριζαν τη ΜΠ ως χαμηλή, ενώ τιμές 

μεγαλύτερες της διάμεσης χαρακτήριζαν τη ΜΠ ως υψηλή.

Για την εκτίμηση του VEGF ακολουθήθηκε η ίδια μέθοδος όπως και 

στην περίπτωση των παραγόντων πρωτεόλυσης: συνυπολογίσθηκε η 

χρωστική έντασης (0= αρνητική έκφραση, 1= μικρή ένταση, 2=μέτρια 

ένταση και 3= υψηλή ένταση και το ποσοστό των νεοπλασματικών 

κυττάρων που εμφάνιζαν κυτταροπλασματική ανοσοαντιδραστικότητα 

(0, 1: <25%, 2: 26-50% και 3: >50%). Η ανοσοϊστοχημική έκφραση 

χαρακτηρίζονταν από το άθροισμα των βαθμών έντασης και 

ποσοστιαίας έκφρασης. Για τους σκοπούς της στατιστικής ανάλυσης ο 

διαχωρισμός υψηλής και χαμηλής έκφρασης έγινε με όριο (cut off 

point) τη διάμεση τιμή της ανοσοϊστοχημικής βαθμονόμησης. Η χαμηλή 

έκφραση αφορούσε τιμές μικρότερες της διάμεσης ενώ η υψηλή 

έκφραση αφορούσε τιμές ίσες ή μεγαλύτερες της διάμεσης τιμής.

Η εκτίμηση της TSP-1 έγινε με βάση τη χρωστική ένταση της 

στρωματικής έκφρασης (0= αρνητική έκφραση, 1= μικρή ένταση, 

2=μέτρια ένταση και 3= υψηλή ένταση).
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ΣΤΑΤΙΣΤΙΚΕΣ ΔΟΚΙΜΑΣΙΕΣ

Η ανοσοϊστοχημική έκφραση των παραγόντων της πρωτεόλυσης και τηζ 

αγγειογένεσης αναλύθηκε τόσο μεταξύ των επιμέρους παραγόντων,

« όσο και ως προς διάφορες κλινικοπαθολογοανατομικές παραμέτρους

που έχουν προγνωστική σημασία στα ΚΑΠΕ (ηλικία, ιστολογική 

διαφοροποίηση, κλινικές υποομάδες, ανταπόκριση στη χημειοθεραπεία).

Χρησιμοποιήθηκαν οι δοκιμασίες ακριβούς πιθανότητας του Fisher, 

ανάλυση παλινδρόμησης (logistic regression analysis), t-test δύο 

δειγμάτων για έλεγχο της διαφοροποίησης των τιμών μεταξύ των 

διαφόρων κλινικοπαθολογοανατομικών παραμέτρων, το διάγραμμα 

Kaplan-Meier για την εκτίμηση της επιβίωσης και η δοκιμασία log-rank 

για σύγκριση της καμπύλης επιβίωσης ανάμεσα σε ομάδες ασθενών με 

διαφορετικές τιμές των αγγείο γενετικών και πρωτεολυτικών 

παραγόντων.

Για τη στατιστική ανάλυση και τα γραφικά χρησιμοποιήθηκαν τα 

στατιστικά υπολογιστικά προγράμματα Graphpad Instat version 3.05 

and Prism version 4 (Graphpad Software, Inc, San Diego, CA).

ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ

ΑΝΟΣΟΪΣΤΟΧΗΜΙΚΗ ΕΚΦΡΑΣΗ ΤΩΝ ΠΑΡΑΓΟΝΤΩΝ ΤΗΣ 

ΠΡΩΤΕΟΛΥΣΗΣ ΜΜΡ-2, ΜΜΡ-9 ΚΑΙ ΤΙΜΡ-1.

Εβδομήντα πέντε περιπτώσεις ΚΑΠΕ αξιολογήθηκαν ως προς την 

έκφραση των ΜΠΣ-2, ΜΜΠΣ-9 και ΤΙΜΡ-1. Η χρώση ήταν εντοπισμένη 

στο κυτταρόπλασμα των νεοπλασματικών κυττάρων και παρουσίαζε 

μικρή μόνο ενδοκυτταρική ανομοιογένεια. Σε μικρό ποσοστό των 

περιπτώσεων παρατηρήθηκε επιπλέον και στρωματική έκφραση των 

παραγόντων της πρωτεόλυσης.
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Η ΜΜΡ-2 βρέθηκε θετική στο κυτταρόπλασμα των νεοπλασματικών 

κυττάρων σε 52 περιπτώσεις (ποσοστό 69%). Η διάμεση τιμή 

ανοσοϊστοχημικής έκφρασης ήταν 4 (με διακύμανση από 0-6). Στο 

υπόλοιπο 31% η ανοσοϊστοχημική χρώση της ΜΜΡ-1 χαρακτηρίσθηκε 

ως αρνητική. Στις μισές σχεδόν περιπτώσεις (49%) η έκφραση της 

ΜΜΡ-2 χαρακτηρίσθηκε ισχυρή ενώ στο 20% ασθενής και 

ενδιάμεση(Πίνακας 14). Ασθενής στρωματική έκφραση της ΜΜΡ-2 

παρατηρήθηκε σε ποσοστό μικρότερο των 30% των θετικών 

περιπτώσεων.

Χαρακτηριστική ανοσοϊστοχημική χρώση της ΜΜΡ-2 απεικονίζεται στην 

εικόνα 5.

ΜΕΤΑΛΛΟΠΡΩΤΕΪΝΑΣΗ-2.

Εικόνα 5. Ισχυρή έως ενδιάμεση κυτταροπλασματική χρώση της ΜΜΡ2 που 
εντοπίζεται κυρίως στο επιθηλιακά κύτταρα σε περίπτωση αδενοκαρκινώματος 
άγνωστης πρωτοπαθούς εστίας, (μεγέθυνση χ400)
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Η ΜΜΡ-9 βρέθηκε θετική στο κυτταρόπλασμα των νεοπλασματικών 

κυττάρων στις μισές σχεδόν περιπτώσεις (ποσοστό 49%), ενώ στις 

υπόλοιπες δεν παρατηρήθηκε ανοσοϊστοχημική έκφραση (ποσοστό 

51%). Έτσι λοιπόν η διάμεση τιμή του ανοσοϊστοχημικού αθροίσματος 

ήταν 0 (με διακύμανση από 0-5). Ισχυρή έκφραση της ΜΜΡ-9 

παρατηρήθηκε στο 36% των περιπτώσεων, ενώ στο υπόλοιπο 13% η 

έκφραση ήταν ασθενής και ενδιάμεση(Πίνακας 14). Ασθενής 

στρωματική έκφραση της ΜΜΡ-9 παρατηρήθηκε σε ποσοστό <25% των 

θετικών περιπτώσεων. Χαρακτηριστική ανοστοίστοχημική χρώση της 

ΜΜΡ-9 απεικονίζεται στην εικόνα 6.

Μ ΕΤΑΛΛΟΠ ΡΩΤΕΪΝ ΑΣΗ-9

Εικόνα 6. Διάχυτη κυτταροπλασματική ανοσοαντιδραστικότητα κατά της 
ΜΜΡ9 σε περίπτωση αδενοκαρκινώματος άγνωστης πρωτοπαθούς εστίας, 
(μεγέθυνση χ200)

ι
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Θετική ανοσοϊστοχημική έκφραση του ΤΙΜΡ-1 παρατηρήθηκε σε 60 

περιπτώσεις (ποσοστό 79%), ενώ στο υπόλοιπο 21% η χρώση ήταν 

αρνητική. Η διάμεση τιμή του ανοσοϊστοχημικού αθροίσματος ήταν 3 

(με διακύμανση 0-6). Στο 44% των περιπτώσεων η ανοσοϊστοχημική 

χρώση ήταν ισχυρή ενώ στο 35% ασθενής και ενδιάμεση(πίνακας 15)· 

Ασθενής στρωματική έκφραση του ΤΙΜΡ-1 παρατηρήθηκε σε ποσοστό 

<40% των θετικών περιπτώσεων. Χαρακτηριστική ανοσοϊστοχημική 

χρώση του ΤΊΜΡ-1 απεικονίζεται στην εικόνα 7.

ΙΣΤΙΚΟΣ ΑΝΑΣΤΟΛΕΑΣ ΤΩΝ ΜΕΤΑΛΛΟΠΡΩΤΕΪΝΑΣΩΝ-1

Εικόνα 7. Διάχυτη ετερογενής έκφραση της ΤΙΜΡ-1 σε περίπτωση 
αδενοκαρκινώματος άγνωστης πρωτοπαθούς εστίας. Διακρίνεται η παρουσία 
χαρακτηριστικής κυττάροπλασματικής έκφρασης των καρκινικών κυττάρων και 
η παρουσία ασθενούς χρώσης των στρωματικών κυττάρων, (μεγέθυνση χ400)
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Πίνακας 15. Ανοσοϊστοχημική έκφραση των παραγόντων της πρωτεόλυσης 
ΜΠΣ-2, ΜΜΠΣ-9 και ΤΙΜΡ-1.

1
ΜΜΡ-2 J ΜΜΡ-9 j | TIMP-1

Ανοσοϊστοχημικό άθροισμα

Διάμεση τιμή
4 1

0 | 3

Διακύμανση 0-6 | 0-5
. ° · 6

Χαρακτηρισμός της ανοσοίστοχημικής έκφρασης (%)

Αρνητική

31

51
1

Ασθενής και ενδιάμεση 20 13
1 35 _

Ισχυρή 36 I  44

ΑΝΟΣΟΪΣΤΟΧΗΜΙΚΗ ΕΚΦΡΑΣΗ ΤΩΝ ΠΑΡΑΓΟΝΤΩΝ ΤΗΣ 

ΠΡΩΤΕΟΛΥΣΗΣ ΜΜΡ-2, ΜΜΡ-9 ΚΑΙ ΤΙΜΡ-1 ΚΑΙ ΣΥΣΧΕΤΙΣΗ ΜΕ 

ΚΛΙΝΙΚΟΠΑΘΟΛΟΓΟΑΝΑΤΟΜΙΚΕΣ ΠΑΡΑΜΕΤΡΟΥΣ.

ΜΜΡ-2 και ΜΜΡ-9

Δεν παρατηρήθηκε στατιστική συσχέτιση μεταξύ της έκφρασης των 

ΜΜΡ και της ιστολογικής διαφοροποίησης, των κλινικών υποτύπων 

ΚΑΠΕ, της ανταπόκρισης στη χημειοθεραπεία και της επιβίωσης. Επίσης 

δεν βρέθηκε συσχέτιση της έκφρασης των ΜΜΡ με τον αναστολέα 

ΉΜΡ-1. (Πίνακας 16)

ΉΜΡ-1

Χαμηλή έκφραση του ΉΜΡ-1 βρέθηκε στατιστικά σημαντική στις 

περιπτώσεις ΚΑΠΕ σχετικά ευνοϊκότερων υποτύπων(ρ = 0.005, Fisher's 

Exact Test). Επίσης, υψηλότερα επίπεδα ΉΜΡ-1 σχετίσθηκαν με 

δυσμενέστερη πρόγνωση (7.5 έναντι 12 μήνες επιβίωση, ρ=0.016).

Δεν παρατηρήθηκε συσχέτιση της έκφρασης του ΉΜΡ-1 με την 

έκφραση των ΜΜΡ ή τις υπόλοιπες κλινικοπαθολογοανατομικές 

παραμέτρους. (Πίνακας 16, εικόνα 8)
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Εικόνα 8. Επιβίωση των ασθενών με ΚΑΠΕ αναφορικά με την έκφραση του 
ΤΙΜΡ-1.

» t
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Εικόνα 9. Επιβίωση του συνόλου των ασθενών με ΚΑΠΕ της μελέτης.

ΜΗΝΕΣ

• I
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\
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ΑΝΟΣΟΪΣΤΟΧΗΜΙΚΗ ΕΚΦΡΑΣΗ ΤΩΝ ΠΑΡΑΓΟΝΤΩΝ ΤΗΣ 

ΑΓΓΕΙΟΓΕΝΕΣΗΣ: CD 34f VEGF ΚΑΙ TSP-1.

Και οι 81 περιπτώσεις αξιολογήθηκαν ως προς την έκφραση του VEGF, του 

CD34 και της TSP-1. Η ανοσοϊστοχημική χρώση του VEGF αφορούσε το 

κυτταρόπλασμα, του CD34 το ενδοθήλιο των νεοαγγείων και της TSP-1 τα 

στρωματικά κύτταρα (μακροφάγα και ινοβλάστες).

VEGF

Ανοσοϊστοχημική έκφραση του VEGF παρατηρήθηκε στο κυτταρόπλασμα 

των νεοπλασματικών κυττάρων σε όλες τις μελετηθέντες περιπτώσεις. Η 

διάμεση τιμή του ανοσοϊστοχημικοΰ αθροίσματος ήταν 5 (διακύμανση 3-6). 

Η ανοσοϊστοχημική έκφραση ήταν ισχυρή στην πλειοψηφία των 

περιπτώσεων (83%) και ενδιάμεση στο υπόλοιπο 17%. Δεν υπήρξαν 

αρνητικές περιπτώσεις. (Πίνακας 17) Χαρακτηριστική ανοσοϊστοχημική - 

χρώση του VEGF απεικονίζεται στην εικόνα 10.

Εικόνα 10. Ισχυρή κυττσροπλασμοτική ανοσοϊστοχημική χρωση  ̂των 
νεοπλασματικών κυττάρων για τον VEGF σε χαμηλής διαφοροποίησης

ι
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αδενοκαρκίνωμα άγνωστης πρωτοπαθούς εστίας. Επισημαίνεται το χαρακτηριστικό 
κοκκιώδες πρότυπο της χρώσης και η κατά τόπους ασθενής αντίδραση των 
στρωματικών κυττάρων, (μεγέθυνση χ400)

ΜΙΚΡΟΑΓΓΕΙΑΚΗ ΠΥΚΝΟΤΗΤΑ

Ανοσοϊστοχημική έκφραση του CD34 αντιγόνου παρατηρήθηκε στο σύνολο 

των περιπτώσεων. Η διάμεση τιμή των παρατηρούμενων νεοαγγείων στις 

περιοχές της υψηλότερης νεοαγγεΐωσης ήταν 59 μικροαγγεία/ mm2 

(διάμεση τιμή 16-300 mm2). (Πίνακας 17) Χαρακτηριστική 

ανοσοϊστοχημική χρώση του CD34 απεικονίζεται στην εικόνα 11.

Εικόνα 11. Περίπτωση χαμηλής διαφοροποίησης ΚΑΠΕ που παρουσιάζει υψηλή 
πυκνότητα νεοπλασματικών νεοαγγείων χαρακτηριζόμενα με το αντιγόνο CD34 
(μεγέθυνση χ200).
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ΘΡΟΜΒΟΣΠΟΝΊΊΝΗ-1

Η TSP-1 ανιχνεύθηκε κατά αποκλειστικότητα στα στρωματικά κύτταρα στις 

εγγύς του νεοπλάσματος περιοχές. Θετική ανοσοϊστοχημική χρώση 

παρατηρήθηκε σε 65 περιπτώσεις (ποσοστό 80%). Στο 20% των 

περιπτώσεων η ένταση της ανοσοϊστοχημικής χρώσης χαρακτηρίσθηκε 

ισχυρή και στο 60% ασθενής και ενδιάμεση (πίνακας 17). Χαρακτηριστική 

ανοσοϊστοχημική χρώση τηςΤ5Ρ-1 απεικονίζεται στην εικόνα 12.

Εικόνα 12. Διάχυτη ισχυρή ανοσοαντιδρασπκότητα της εξωκυττάριας ουσίας στην 
TSP 1, πλησίον νεοπλασματικής περιοχής (μεγέθυνση χ400).
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ΑΝΟΣΟΪΣΤΟΧΗΜΙΚΗ ΕΚΦΡΑΣΗ ΤΩΝ ΠΑΡΑΓΟΝΤΩΝ ΤΗΣ 

ΑΓΓΕΙΟΓΕΝΕΣΗΣ: CD 34, VEGF ΚΑΙ TSP-1. ΣΥΣΧΕΤΙΣΗ ΜΕ 

ΚΛΙΝΙΚΟΠΑΘΟΛΟΓΟΑΝΑΤΟΜΙΚΕΣ ΠΑΡΑΜΕΤΡΟΥΣ.

Παρατηρήθηκε θετική συσχέτιση της ΜΠ με τον VEGF (Spearman r = 0.36, 

ρ = 0.0016) και αρνητική συσχέτιση με τη TSP-1 (Spearman r = -0.3426, 

ρ = 0.003) (εικόνες 13 και 14)

Υψηλότερη νεοαγγείωση παρατηρήθηκε σε περιστατικά λιγότερο ευνοϊκής 

πρόγνωσης (70 έναντι 46 μικροαγγεία/ mm2, ρ=0.034). Εντούτοις δεν 

διαπιστώθηκε συσχέτιση με την επιβίωση. Επίσης, δεν παρατηρήθηκε 

συσχέτιση της μικροαγγειακής πυκνότητας με την ιστολογική 

διαφοροποίηση, την ηλικία και την ανταπόκριση στη χημειοθεραπεία.

„ Όμοια για τον VEGF και τη TSP-1 δεν  παρατηρήθηκαν συσχετίσεις με τις 

κλινικοπαθολογοανατομικές παραμέτρους που αναλύθηκαν. (Πίνακας 18)

Πίνακας 17. Ανοσοϊστοχημική έκφραση των παραγόντων της αγγειογένεσης: CD 
34, VEGF και TSP-1.

VEGF TSP-1 ΜΠ (CD34) j

Ανοσοϊστοχημικό άθροισμα

Διάμεση τιμή j  5 2 j  59 μικροαγγεία/ mm2
' . i

(διακύμανση) | 2-6
! 1

0-3 i 16-300 I
!

Χαρακτηρισμός ανοσοϊστοχημικής έκφρασης

Αρνητική 0 20

! Ασθενής
I

0 30
'

| Ενδιάμεση 17 30 |

Ισχυρή j 83 20 j



A

ωa.
cr 
Ο

δ5

σχ

Ο.

Ρ■ο
C
ΙΌ

LL
ϋ
l l i
>

C
Σ
ι̂-η

D
υ

ω
£
δ
ω

>
3

-ο>-σ
α .
σc
>
3
·“ ι>
§ 1ο Q-
£·§.

-C" σ 
* c
5. u*
c r -ω  
X * 
£ =*·
b £σ

ι|
< S’
60 ο
τΗ CD

jf§
i i
Ε ί

8

. 3

Η



I

\

ΣΥΖΗΤΗΣΗ
\

• I



ΣΥΖΗΤΗΣΗ

Α: ΑΓΓΕΙΟΓΕΝΕΣΗ

Η μέχρι σήμερα έρευνα για τη διερεύνηση της βιολογικής ταυτότητας των 

μεταστατικών καρκίνων άγνωστης πρωτοπαθούς εστίας παραμένει 

περιορισμένη. Μελέτη ενός αριθμού ογκοπρωτεϊνών κεντρικής βιολογικής 

σημασίας καθώς και ρυθμιστών της απόπτωσης απέτυχε να δώσει 

οποιαδήποτε κλινική συσχέτιση (51-53). Στην παρούσα μελέτη 

προσπαθήσαμε να διερευνήσουμε και να καταγράψουμε την έκφραση της 

αγγειογένεσης στα ΚΑΠΕ εστιάζοντας στην αξιολόγηση της ΜΠ σαν μέτρο 

ποσοτικής εκτίμησης της νεοαγγειογένεσης και της ιστικής έκφρασης δύο 

αντιπροσωπευτικών μορίων που περιλαμβάνονται στην διαδικασία της 

αγγειογένεσης: τον σημαντικότερο επαγωγό της αγγειογένεσης VEGF (Α) 

και τον ενδογενή αντί αγγείο γενετικό παράγοντα (TSP-1) .

Συνολικά, διαπιστώσαμε ότι στα ΚΑΠΕ υπάρχει μια υψηλή αγγειογενετική 

δραστηριότητα που προφανώς συσχετίζεται με την έκφραση του VEGF. Ο 

VEGF βρέθηκε να εκφράζεται στο κυτταρόπλασμα των νεοπλασματικών 

κυττάρων στο σύνολο των μελετηθέντων περιπτώσεων ενώ σε ποσοστό 

83% παρατηρήθηκε ιδιαίτερα ισχυρή υπερέκφρασή του. Το γεγονός αυτό 

λογικά συσχετίζεται ως ένα βαθμό με το υψηλό μεταστατικό δυναμικό 

αυτού του νεοπλασματικού συνδρόμου.

Εντούτοις δεν μπορέσαμε να καταδείξουμε οποιαδήποτε συσχέτιση με 

κλινικοπαθολογοανατομικές παραμέτρους (ηλικία, ιστολογική 

διαφοροποίηση, κλινικές υποομάδες, ανταπόκριση στη θεραπεία και 

επιβίωση), γεγονός που αποδόθηκε στην απόλυτη έκφραση του VEGF. 

Υπάρχουν στη διεθνή βιβλιογραφία πλήθος μελετών σε μεγάλες σειρές 

ασθενών που δείχνουν την προγνωστική αξία VEGF σε διάφορες 

κακοήθειες, αλλά και αρνητικές μελέτες που απέτυχαν να καθιερώσουν το 

ρόλο του VEGF ως ανεξάρτητου προγνωστικού παράγοντα . Για παράδειγμα 

οι Underholm και σι)ν έδειξαν ότι η υψηλή έκφραση του VEGF σε ασθενείς 

με καρκίνο του μαστού χωρίς διήθηση των μασχαλιαίων λεμφαδένων (NO) 

αποτελεί δυσμενή προγνωστικό παράγοντα τόσο για την ανάπτυξη τοπικής 

υποτροπής όσο και επιβίωσης.(341) Επίσης και οι Dales και συν., έδειξαν
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ότι η υπερέκφραση του υποδοχέα του VEGF-1 αποτελεί δυσμενή 

προγνωστικό παράγοντα για τις ασθενείς με καρκίνο του μαστού NO.(342) 

Από την άλλη πλευρά υπάρχουν μελέτες που δεν μπόρεσαν να 

τεκμηριώσουν προγνωστική σημασία του VEGF στον καρκίνο του 

μαστού. (343; 344)

Όσον αφορά τον καρκίνο του πνεύμονα οι Yuan και συν. έδειξαν ότι 

αυξημένα επίπεδα VEGF mRNA σε αδενοκαρκινώματα πνεύμονα ήταν 

ενδεικτικά αυξημένου μεταστατικού δυναμικού(345) και η μελέτη των 

Minami και συν έδειξε ότι ο VEGF αποτελούσε αρνητικό προγνωστικό 

παράγοντα για ασθενείς με μη μικροκυτταρικό καρκίνο του πνεύμονα 

σταδίου I (346). Αντίθετα η μελέτη των Decaussin και συν. απέτυχε να 

δείξει προγνωστική αξία τόσο του VEGF όσο και των υποδοχέων του VEGFR 

1 και 2 σε ασθενείς με μη μικροκυτταρικό καρκίνο του πνεύμονα(347).

Αναφορικά με τον κολοορθικό καρκίνο η αυξημένη έκφραση των επιπέδων 

του mRNA της ισομορφής VEGF 189 διαπιστώθηκε ότι σχετίζεται με το 

στάδιο Μ κατά την αρχική διάγνωση, την ανάπτυξη ηπατικών 

μεταστάσεων, και με δυσμενέστερη πρόγνωση(348). Επίσης αυξημένα 

επίπεδα VEGF στον ορό βρέθηκαν ότι συνδέονται με χειρότερη πρόγνωση 

(349). Επιπλέον, αυξημένα επίπεδα VEGF στον ορό αλλά και στον ιστό 

βρέθηκε ότι αποτελούν ανεξάρτητο προγνωστικό παράγοντα σε ασθενείς με 

χειρουργήσιμο καρκίνο του στομάχου και παράλληλα σχετίζονται με 

προχωρημένο στάδιο νόσου και αυξημένη πιθανότητα μεταστάσεων (350- 

355). Παράλληλα, η μελέτη των Cascinu και συν έδειξε ότι υπάρχει 

διαφορά στην έκφραση του VEGF μεταξύ ηπατικών και ενδοκοιλιακών 

μεταστάσεων από καρκίνο του παχέος εντέρου με υπεροχή των πρώτων 

(356).

Η υψηλή ιστική έκφραση του VEGF σε επιθηλιακά καρκινώματα των 

ωοθηκών έχει συσχετισθεί με πιο πτωχή επιβίωση (357;358). Εντονότερη 

ανοσοϊστοχημική έκφραση του VEGF παρατηρήθηκε σε περιτοναϊκές 

μεταστάσεις από καρκινώματα των ωοθηκών παρά στους πρωτοπαθείς 

όγκους (359). Παράλληλα αυξημένα επίπεδα VEGF στον ορό ασθενών με 

επιθηλιακό καρκίνο των ωοθηκών έχουν σχετισθεί με αυξημένη πιθανότητα 

μετάστασης και βραχύτερη επιβίωση (360;361).

ι
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Η ποσοτική εκτίμηση της αγγειογένεσης έγινε με βάση την αξιολόγηση των 

χαρακτηρισμένων μέσω του CD34 αντιγόνου ενδοθηλιακών κυττάρων των 

νεοαγγείων. Στη μελέτη μας, η διάμεση τιμή των παρατηρηθέντων 

νεοαγγείων ήταν 69/mm2 με διακύμανση από 22-300. Αυτή η διακύμανση 

στην ΜΠ οφείλεται προφανώς και στην ετερογένεια του υλικού.

Παρατηρήθηκε στατιστικά υψηλότερη νεοαγγείωση σε περιστατικά ΚΑΠΕ 

λιγότερο ευνοϊκής πρόγνωσης. Δεν κατέστη όμως δυνατό να επιβεβαιωθεί 

προγνωστική αξία της ΜΠ στο σύνολο των περιπτώσεων ΚΑΠΕ της μελέτης.

Σε σχετική μελέτη από τον Hillen και συν., έγινε προσπάθεια σύγκρισης της 

ΜΠ (εκτιμούμενης με τον παράγοντα Willebrand (vWF) και με το CD34) σε
I

39 περιπτώσεις μεταστατικών αδενοκαρκινωμάτων ήπατος άγνωστης ^

πρωτοπαθούς εστίας και 30 μεταστατικών αδενοκαρκινωμάτων ήπατος από 

καρκίνο του παχέος εντέρου και του μαστού. Αν και δεν διαπιστώθηκε 

, διαφορά ως προς την νεοαγγείωση μεταξύ των μεταστάσεων από γνωστές 

και άγνωστες πρωτοπαθείς εστίες η ΜΠ βρέθηκε σημαντικά πιο αυξημένη 

στους πρωτοπαθείς όγκους σε σχέση με τις μεταστάσεις τους(54). Επίσης 

στη μελέτη των Rowe και συν., η ΜΠ εκτιμούμενη με το CD31 αντιγόνο σε 

καρκινώματα του μαστού, βρέθηκε πιο αυξημένη στους πρωτοπαθείς 

όγκους παρά στους μασχαλιαίους λεμφαδένες (362), όπως και σε μια 

μικρότερη μελέτη η ΜΠ εκτιμήθηκε σε 35 περιπτώσεις καρκίνου του 

μαστού και βρέθηκε υψηλότερη σε σχέση με τις αντίστοιχες μεταστάσεις 

στους μασχαλιαίους λεμφαδένες (363). Η αυξημένη ΜΠ στον πρωτοπαθή 

όγκο βρέθηκε να σχετίζεται με αυξημένο στάδιο και αυξημένη πιθανότητα 

εμφάνισης μεταστάσεων καρκίνου των ωοθηκών και καρκίνου κεφαλής- 

τραχήλου.(364-367)

Η ΜΠ στην πρώτη μελέτη του Hillen και συν βρέθηκε να είναι ανεξάρτητος 

προγνωστικός παράγοντας για τους ασθενείς με ΚΑΠΕ όσον αφορά την 

επιβίωση (οι ασθενείς με χαμηλότερη ΜΠ είχαν καλύτερη επιβίωση), αλλά 

η απόλυτη διαφορά στην μέση επιβίωση ήταν μόλις 35 ημέρες(54). Από 

την ίδια ομάδα όμω^ σε πρόσφατη μελέτη σε αδενοκαρκινώματα ήπατος 

άγνωστης πρωτοπαθούς εστίας η έκφραση του VEGF και της ΜΠ δεν 

βρέθηκε να έχουν προγνωστική σημασία.(35)
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Στη μελέτη μας παρατηρήθηκε συσχέτιση της έκφρασης του VEGF και της 

ΜΠ, γεγονός που έρχεται σε συμφωνία με συμπεράσματα διαφόρων 

δημοσιευμένων μελετών. Οι Strohmeyer και συν έδειξαν ότι η έκφραση 

του VEGF σε καρκινώματα προστάτη σχετίζεται με τη ΜΠ (εκτιμούμενη με
ϊ-

τον παράγοντα VIII) και την επιβίωση (368). Ανάλογες συσχετίσεις 

βρέθηκαν στον καρκίνο του μαστού (369), των ωοθηκών (370), του 

πνεύμονα (371) και του παχέος εντέρου.(372)

Αντίθετα στην περίπτωση των ΚΑΠΕ αποτύχαμε να καταδείξουμε 

οποιουσδήποτε σημαντικούς συσχετισμούς της αγγειογενετικής 

δραστηριότητας αναφορικά με την κλινική έκβαση που οφειλόταν πιθανώς, 

στην σχεδόν απόλυτη υπερέκφραση του VEGF και της υψηλής τιμής 

νεοαγγείωσης στις μελετηθέντες περιπτώσεις αλλά και στην ετερογένεια 

του υλικού.

Επίσης δείξαμε ότι η TSP-1 στη δική μας σειρά ήταν απούσα στο 20% των, 

περιπτώσεων και χαμηλή στις μισές από τις περιπτώσεις. Η έκφραση της 

TSP-1 βρέθηκε να σχετίζεται αντιστρόφως ανάλογα με τη ΜΠ, όπως έχει 

βρεθεί και σε άλλες μελέτες.(373;374)

Ο ρόλος της TSP-1 στον πολλαπλασιασμό των επιθηλιακών κυττάρων και 

στην ανάπτυξη μεταστάσεων παραμένει αντιφατικός. In vitro μελέτες 

προτείνουν ότι η TSP-1 μπορεί να προωθήσει την προσκόλληση και την 

διήθηση των καρκινικών κυττάρων μέσω της ρύθμισης του ενεργοποιητή 

της ουροκινάσης του πλασμινογόνου και του υποδοχέα του (375), της 

ενεργοποίησης του TGF-beta 1(376) και της ενεργοποίησης των 

μεταλλοπρωτεϊνασών 2 και 9 (377;378). Από την άλλη πλευρά η TSP-1 

έχει δειχθεί ότι αναστέλλει την ανάπτυξη κυτταρικών σειρών από 

μικροκυτταρικό καρκίνο του πνεύμονα μέσω ενεργοποίησης της 83βι 

ιντεγκρίνης.(379)

Σε κλινικές μελέτες η υπερέκφραση τηςΤΘΡ-Ι έχει συνδεθεί με αυξημένη 

πιθανότητα ανάπτυξης μεταστάσεων και δυσμενούς έκβασης νόσου σε 

πλειάδα όγκων: πλακώδους καρκινώματος της στοματικής κοιλότητας 

(380), καρκίνου του παγκρέατος (381), σε επιθηλιακά καρκινώματα των 

ωοθηκών (382), χολλαγειοκαρκινώματα (383), καρκινώματα του

JL
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οισοφάγου (384), ηπατοκυτταρικά καρκινώματα (385), κακοήθη 

μελανώματα (386) και καρκινώματα στομάχου.(387)

Άλλες πάλι μελέτες δείχνουν άτι η TSP-1 εμποδίζει την πρόοδο και την 

ανάπτυξη των όγκων και μπορεί να χρησιμεύσει ως δείκτης χαμηλότερης 

επιθετικότητας και ευνοϊκότερης πρόγνωσης σε σειρά συμπαγών όγκων: 

ουροδόχου κύστης (388), παχέος εντέρου (389-391), τραχήλου της 

μήτρας (392), καρκίνου του μαστού (393) και καρκίνου του 

παγκρέατος.(394)

Τέλος υπάρχουν μελέτες που δεν κατόφεραν να δείξουν κάποια 

προγνωστική αξία της στρωματικής έκφρασης της TSP-1 σε καρκίνο του 

μαστού (395-397), του προστάτη (398) και του ενδομήτριου (399).

Σύμφωνα με τα αποτελέσματα της μελέτης μας η χαμηλή γενικά έκφραση 

- της TSP-1 σε συνδυασμό με την ανάστροφη συσχέτισή της με τη ΜΠ 

απεικονίζει την καταστολή του αντιαγγειογενετικού μηχανισμού στις 

μεταστάσεις ΚΑΠΕ, γεγονός που συσχετίζεται λογικά με επιθετικότητα 

αυτών των όγκων.

Β: ΠΡΩΤΕΟΛΥΣΗ

Στο δεύτερο μέρος της μελέτης εκτιμήσαμε ανοσοϊστοχημικά την έκφραση 

των τριών αντιπροσωπευτικών μορίων που παίζουν κεντρικό ρόλο στις 

διεργασίες της μετάστασης: των μεταλλοπρωτεϊνασών 2 και 9 από την 

ευρεία οικογένεια των ΜΠΣ και του ιστικού αναστολέα των ΜΜΡ-1 (ΤΙΜΡ- 

1).

Αυξημένη έκφραση ΜΜΡ-2 και 9 έχει βρεθεί σε πολυάριθμους τύπους 

συμπαγών όγκων.(288;400;401) Το επίπεδο έκφρασής τους έχει 

συσχετιστεί με την επιθετικότητα των όγκων και φτωχότερη επιβίωση σε 

πολλούς συμπαγείς^όγκους. Η υπερέκφραση των ΜΜΡ 2 και 9 σχετίσθηκε

με προχωρημένο στάδιο νόσου και φτωχότερη επιβίωση σε ασθενείς με 

καρκίνο του νεφρού και του ανωτέρου ουροποιητικού συστήματος (402- 

404), του καρκίνου του παχέος εντέρου (405), του μαστού (406;407), των
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ωοθηκών (408;409), του ενδομήτριου (410), του παγκρέατος (411), σε 

πλακώδη καρκινώματα της στοματικής κοιλότητας (412) και σε 

υποτροπιαζοντα καρκίνο ουροθηλΐου (413).

* Επίσης αυξημένα επίπεδα ΜΜΡ 2 και 9 σχετίσθηκαν με υψηλότερο

ιστολογικό βαθμό κακοήθειας, προχωρημένο κλινικό στάδιο, χαμηλότερη 

επιβίωση σε γαστρικό καρκίνο (414;415) και αδενοκαρκίνωμα 

πνεύμονα(416;417) και αυξημένο ποσοστό υποτροπής σε κολοορθικό 

καρκινώματα(288;321).

Γενικά, η έκφραση των διάφορων μελών της οικογένειας των ΜΜΡ 

σχετίζεται με το προχωρημένο κλινικό στάδιο διαφόρων καρκίνων, και το 

επίπεδο υπερέκφρασης σχετίζεται με την κλινική επιθετικότητα και την 

ανάπτυξη των μεταστάσεων(418).

Στη μελέτη μας βρέθηκε σχετικά διαφορετικού βαθμού έκφραση των ΜΜΡ 

2 και 9 σε μεταστάσεις από ΚΑΠΕ. Η ΜΜΡ-2 βρέθηκε να εκφράζεται στα 

δύο τρίτα των μελετημένων περιπτώσεων και η ΜΜΡ-9 στις μισές από 

αυτές. Εντούτοις δεν διαπιστώθηκε συσχέτιση στην έκφραση κάθε μιας από 

τις ΜΜΡ με την επιβίωση, η οποία στα ΚΑΠΕ είναι ούτως ή άλλως χαμηλή.

Η συνέκφραση των διάφορων μελών της οικογένειας των ΜΜΡ με τους 

αναστολείς τους φαίνεται ότι αποτελεί γενικό γνώρισμα ποικίλων 

καρκίνων: επιθηλιακού καρκίνου των ωοθηκών (419), καρκίνο του παχέος 

εντέρου (420), του μαστού (421;422), του παχέος εντέρου. (423;424)

Στην μελέτη, σημαντική συνέκφραση των ΜΜΡ-2 και 9 με τον ΉΜΡ-1 

παρατηρήθηκε σε μεγάλο ποσοστό των μελετηθέντων περιπτώσεων ΚΑΠΕ, 

αλλά δεν παρατηρήθηκε καμιά συσχέτιση μεταξύ των ΜΜΡ με τον ΤΊΜΡ-1. 

Σε μια πρόσφατη μελέτη των Aljada και συν. επίσης δεν βρέθηκε 

συσχέτιση των ΜΜΡ-2 και 9 με τον ΉΜΡ-1 σε σειρά 160 περιπτώσεων μη- 

μικροκυτταρικού καρκίνου του πνεύμονα (425). Αυτό ενδεχομένως 

εξηγείται από το γεγονός ότι ο ΉΜΡ-1 ως μη ειδικός αναστολέας, 

αναστέλλει τη δράση πολλαπλών μελών της οικογένειας των ΜΜΡ (292).

Επιπλέον υπάρχουν ισχυρά βιβλιογραφικά δεδομένα που υποστηρίζουν ότι 

οι ΉΜΡ έχουν πολυδύναμη δράση, με ιδιότητες όχι μόνο αναστολής αλλά

ι
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και ευόδωσης της μεταστατικής διεργασίας (287). Σε μια σειρά μελετών 

διάφοροι συμπαγείς όγκοι εκφράζουν υψηλά επίπεδα ΤΙΜΡ-1 με δυσμενή 

προγνωστική σημασία: ο καρκίνος του πνεύμονα (426;427), του παχέος 

εντέρου (428) και του νεφρού(429). Υπερέκφραση του "ΠΜΡ-1 έχει επίσης 

συνδεθεί με εμφάνιση μεταστάσεων και επομένως χειρότερη πρόγνωση σε 

ασθενείς με καρκίνο του παχέος εντέρου (430) και καρκίνο του μαστού 

(431-433).

Η συνέκφραση παραγόντων της πρωτεόλυσης στις μεταστάσεις δεν έχει 

μελετηθεί επαρκώς μέχρι σήμερα σε κλινικό επίπεδο. Σε μια μικρή μελέτη 

των Arnold και συν., μελετήθηκε συγκριτικά η έκφραση της ΜΜΡ-9 και του 

ΤΙΜΡ-1 σε εγκεφαλικές μεταστάσεις σε σχέση με τους πρωτοπαθείς όγκους

(434). Στη μελέτη αυτή διαπιστώθηκε υπερέκφραση της ΜΜΡ-9 και χαμηλή 

έκφραση του ΉΜΡ-1, τόσο στους πρωτοπαθείς όγκους όσο και στις 

- αντίστοιχες εγκεφαλικές τους μεταστάσεις, χωρίς ουσιαστική διαφορά στην 

έκφρασή τους. Σε μια άλλη μελέτη οι Lhotak και συν. έδειξαν ότι δεν 

υπάρχει διαφορά στην έκφραση μιας ευρείας σειράς ΜΜΡ και των 

αναστολέων τους σε οστικές μεταστάσεις από καρκίνο του μαστού σε 

σχέση με φυσιολογικές οστικές δομές (435).

Στη μελέτη μας ο ΉΜΡ-1 εκφράστηκε στην πλειοψηφΐα των μελετηθέντων 

περιπτώσεων ΚΑΠΕ και περίπου στους μισές από αυτές η έκφραση 

θεωρήθηκε ισχυρή. Σημαντικά υψηλότερη έκφραση ΉΜΡ-1 παρατηρήθηκε 

στις λιγότερο ευνοϊκές περιπτώσεις ΚΑΠΕ. Στη μονοπαραγοντική ανάλυση, 

η υψηλότερη έκφραση ΉΜΡ-1 σχετίσθηκε με μικρότερη επιβίωση 

υποδηλώνοντας προγνωστικό ρόλο αυτής της πρωτεΐνης στα ΚΑΠΕ. Αν και 

η διαφορά στην επιβίωση παρόλη τη στατιστική της σημαντικότητα δεν 

είναι ιδιαίτερα μεγάλη, εντούτοις θεωρείται αξιοσημείωτη στους όγκους 

αυτούς, στους οποίους η διάμεση επιβίωση των ασθενών δεν ξεπερνά τους 

10 μήνες.

Γενικά, στο υλικό της μελέτης μας διαπιστώθηκε διαφόρου βαθμού 

έκφραση των ΜΜΡ-^ και ΜΜΡ9 και ευρεία έκφραση του ΉΜΡ-1 στα 

καρκινώματα άγνωστης πρωτοπαθούς εστίας. Η υπερέκφραση του ΤΙΜΡ-1 

βρέθηκε να αποτελεί δυσμενή προγνωστικό παράγοντα και συνδέθηκε με 

τις λιγότερο ευνοϊκές υποομάδες ΚΑΠΕ και χειρότερη κλινική έκβαση. Αυτά
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τα συμπεράσματα θα μπορούσαν εν μέρει να συσχετισθούν με την 

επιθετικότητα αυτών των μεταστστικών όγκων. Αυτό το στοιχείο συμβάλλει 

εν μέρει στην κατανόηση της μεταστατικής επιθετικότητας αυτών των 

 ̂ όγκων.

ΣΥΣΧΕΤΙΣΗ ΤΩΝ ΠΑΡΑΓΟΝΤΩΝ ΤΗΣ ΠΡΩΤΕΟΛΥΣΗΣ ΜΕ ΤΟΥΣ 

ΑΓΓΕΙΟΓΕΝΕΤΙΚΟΥΣ ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ.

Η σχέση της αγγειογένεσης με την πρωτεόλυση έχει τεκμηριωθεί σε 

διάφορες in vivo και in vitro μελέτες (436;437). Παρόλα αυτά η 

ταυτόχρονη μελέτη της έκφρασης διαφόρων παραγόντων της 

πρωτεόλυσης και της αγγειογένεσης σε ιστικό επίπεδο είναι περιορισμένη. 

Στη μελέτη των Slaton και συν. σε μια μικρή σειρά ασθενών με καρκίνο 

νεφρού, παρατηρήθηκε παράλληλη έκφραση των VEGF, και ΜΜΡ-2 και 9,, 

αλλά μεταξύ τους συσχέτιση δεν αναφέρεται (438). Επιπρόσθετα σε 

μεγαλύτερη μελέτη των Zhang και συν., σε περιπτώσεις καρκίνου του 

νεφρού, δεν βρέθηκε συσχέτιση μεταξύ της ΜΠ και της ανοσοϊστοχημικής 

έκφρασης των ΜΜΡ-2 και ΜΜΡ-9 (439). Σε επίπεδο διαλυτών παραγόντων 

η μελέτη των Manenti και συν σε ορό ασθενών με καρκίνο των ωοθηκών 

απέτυχε να δείξει συσχέτιση των επιπέδων στον ορό του VEGF με τις ΜΜΡ- 

2 και 9 και τους ΉΜΡ-1 και 2 (440).

Στη δική μας μελέτη δεν βρέθηκε επίσης συσχέτιση της έκφρασης των 

παραγόντων της αγγειογένεσης με τους παράγοντες της πρωτεόλυσης, 

πιθανώς λόγω της απόλυτης έκφρασης του VEGF στο υλικό μας.

Συμπεραίνεται ότι περαιτέρω μεταφραστική έρευνα που να στοχεύει στην 

ανακάλυψη συγκεκριμένων βιολογικών χαρακτηριστικών γνωρισμάτων των 

ΚΑΠΕ θα μπορούσε να διαλευκάνει την κατανόηση των βιολογικών 

μηχανισμών αυτής της ιδιαίτερης ομάδας όγκων. Επιπλέον, αξίζει να 

ενεργοποιηθεί η κλινική έρευνα στοχευόμενων βιολογικών θεραπειών 

έναντι συγκεκριμένων πρωτεολυτικών και αγγείο γενετικών παραγόντων σε 

ασθενείς με ΚΑΠΕ που ούτως ή άλλως στερούνται ισχυρών θεραπευτικών 

επιλογών.

I
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ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΕΣ ΠΡΟΕΚΤΑΣΕΙΣ

Η χρήση της χημειοθεραπείας στην αντιμετώπιση των νεοπλασματικών 

νόσων αποτελεί τον ακρογωνιαίο λίθο στη θεραπευτική προσέγγιση των 

νοσημάτων αυτών. Δυστυχώς, πλην των εξαιρέσεων των 

χημειοευαίσθητων όγκων, η χημειοθεραπεία παρά την ανάπτυξη και την 

κλινική εφαρμογή νεώτερων φαρμάκων ελάχιστα επηρέασε την αλλαγή της 

φυσικής τους ιστορίας.

Τα τελευταία χρόνια μια νέα γενιά φαρμάκων εξελίσσονται και αρχίζουν να 

μπαίνουν σε εφαρμογή στην κλινική πράξη: οι λεγάμενες στοχευόμενες 

θεραπείες που στρέφονται απευθείας σε λειτουργικά μόρια του καρκινικού 

κυττάρου είτε των υποστηρικτικών του κυττάρων.

Πολλοί παράγοντες που στρέφονται έναντι θετικών και αρνητικών 

ρυθμιστών της αγγειογένεσης έχουν δοκιμασθεί, με προεξάρχοντα τον 

VEGF. To Bevacizumab (Avastin; Genentech, South San Francisco, CA), 

είναι ένα μονοκλωνικό αντίσωμα το οποίο στοχεύει όλες τις ισομορφές του 

VEGF-A, και αναστέλλει την ανάπτυξη των όγκων σε ζωικά μοντέλα (441).

Μια μελέτη φάσης II μονοθεραπείας του Bevacizumab σε μεταστατικό 

καρκίνο του μαστού μετά από θεραπεία με ταξάνες και ανθρακυκλίνες 

έδειξε ενθαρρυντικά αποτελέσματα, με 17% ποσοστό ανταπόκρισης ή 

στασιμότητας νόσου (442). Επίσης, η χορήγηση του Bevacizumab 

αξιολογήθηκε σε τυχαιοποιημένες φάσης II μελέτες σε συνδυασμό με 

χημειοθεραπεία στον καρκίνο του πνεύμονα και του παχέος εντέρου. Στον 

προχωρημένο μη μικροκυτταρικό καρκίνο του πνεύμονα η προσθήκη του 

Bevacizumab στον κλασσικό συνδυασμό καρβοπλατίνας (AUC: 6) και 

πακλιταξέλης (200 mg/m2) κάθε τρεις εβδομάδες δοκιμάσθηκε σε δύο 

δοσολογικά επίπεδα. Αν και παρατηρήθηκε διαφορά ως προς την 

ανταπόκριση υπέρ του τριπλού σχήματος, εντούτοις δεν φάνηκε διαφορά 

ως προς τη συνολική επιβίωση (443).

Στο μεταστατικό καρκίνο του παχέος εντέρου το Bevacizum ab 

προστέθηκε στο συνδυασμό φθοριοουρακίλης-λευκοβορίνης και ελέγχθηκε
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η δραστικότητά του σε δύο δοσολογικά επίπεδα. Η προσθήκη του 

bevacizumab στη χημειοθεραπεία και στα δύο δοσολογικά επίπεδα φάνηκε 

να έχει όφελος, τόσο στην ανταπόκριση στη χημειοθεραπεία, όσο και στο 

διάστημα ελεύθερο νόσου και την επιβίωση (444).

Όσον αφορά στην ανάπτυξη στοχευόμενων θεραπειών εναντίον των 

πρωτεολυτικών μηχανισμών, η μαριμαστάτη και η πρινομαστάτη είναι δύο 

αναστολείς των μεταλλοπρωτεϊνασών που έχουν δοκιμασθεί σε κλινικές 

μελέτες αλλά με περιορισμένα μέχρι στιγμής αποτελέσματα.

Η Μαριμαστάτη (ΒΒ-2516) είναι ένας συνθετικός πεπτιδομιμητικός 

αναστολέας των ΜΜΡ με μικρό μοριακό βάρος (331.4 da) που μπορεί να 

προκαλέσει αναστολή μέχρι 50% της ενζυμικής δράσης των ΜΜΡ-1, 2, 3 

και 9, αλλά και άλλων ΜΜΡ σε μικρότερο ποσοστό. Στην πρόσφατα 

δημοσιευμένη τυχαιοποιημένη μελέτη φάσης III, η μαριμαστάτη 

δοκιμάσθηκε έναντι του εικονικού φαρμάκου σε ασθενείς με μεταστατικό' 

καρκίνο του μαστού που προηγουμένως είχαν ανταποκριθεί ή είχαν 

σταθερή νόσο σε πρώτης γραμμής χημειοθεραπεία. Στη μελέτη αυτή δεν 

διαπιστώθηκε όφελος της μαριμαστάτης όσον αφορά στο διάστημα 

ελεύθερο υποτροπής (445).

Η πρινομαστάτη είναι ένας νέος ανθρώπινος ανασυνδυασμένος αναστολέας 

των ΜΜΡ που εμφανίζει αναστολή της δράσης της ζελατινάσης Α, της 

στρωμελυσίνης-1 και της κολλαγενάσης (446). Σε προκλινικές μελέτες 

έδειξε μείωση του ποσοστού της αύξησης των πρωτοπαθών όγκων και του 

αριθμού και του μεγέθους των απομακρυσμένων μεταστάσεων σε ζωικά 

μοντέλα όγκων (447). Επιπλέον, όταν η πρινομαστάτη χορηγήθηκε σε 

συνδυασμό με κυτταροτοξικούς χημειοθεραπευτικούς παράγοντες σε αυτά 

τα πρότυπα, η νεοπλασματική δράση ενισχύθηκε χωρίς αύξηση της 

σχετιζόμενης με τη χημειοθεραπεία τοξικότητας (448). Στη μόνη μέχρι 

τώρα δημοσιευμένη μελέτη φάσης III σε ασθενείς με προχωρημένο μη 

μικροκυτταρικό καρκίνο του πνεύμονα, ελέγχθηκε η αποτελεσματικότητα 

της συγχορήγησης της πρινομαστάτης στο συνδυασμό σισπλατίνης -  

γεμσιταμπίνης. Από τα αποτελέσματα της μελέτης η προσθήκη της 

πρινομαστάτης δεν φάνηκε να αυξάνει το όφελος της χημειοθεραπείας στο 

προχωρημένο μη μικροκυτταρικό καρκίνο του πνεύμονα (449).
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Επίσης, άλλος ένας συνθετικός αναστολέας των μεταλλοπρωτεϊνασών^π 

Μπατιμαστάτη ( MDA-MB-231) έχει αναπτυχθεί, αλλά μέχρι τώρα έχει 

μελετηθεί μόνο σε καρκινικές σειρές και πειραματικά ζωικά μοντέλα, όπου 

έδειξε αναστολή της διηθητικής ικανότητας των καρκινικών κυττάρων 

(450-452).

Έως σήμερα η χημειοθεραπεία οπτήν αντιμετώπιση ασθενών με ΚΑΠΕ, πλην 

των εξαιρέσεων των χημειοευαίσθητων υποομάδων, δεν κατάφερε να 

βελτιώσει την πρόγνωση αυτών των ασθενών, η οποία εξακολουθεί να 

παραμένει δυσμενής (7). Διάφοροι πλατινούχοι συνδυασμοί έχουν 

δοκιμασθεί στην κλινική πράξη από ερευνητικές ομάδες που επί χρόνια 

ασχολούνται με τη μελέτη της ιδιαίτερης αυτής νοσολογικής οντότητας, 

αλλά η διάμεση επιβίωση δυστυχώς δεν έγινε δυνατό να ξεπερνά τους 12 

μήνες (18;453). Η παντελής απουσία δεδομένων γύρω από την εφαρμογή 

- στοχευόμενων θεραπειών στο ΚΑΠΕ, αφενός μεν οφείλεται στην μέχρι 

τώρα έλλειψη συγκεκριμένων μοριακών στόχων, αφετέρου δε οδηγεί τη 

θεραπευτική σκέψη προς την κατεύθυνση αυτή.

Συνοπτικά, στα ΚΑΠΕ διαπιστώσαμε γενική υπερέκφραση του VEGF 

γεγονός που οδηγεί στην σκέψη ότι το θα μπορούσε το μόριο αυτό να 

αποτελέσει δυνητικό θεραπευτικό στόχο*για κλινική αξιολόγηση. Επίσης 

δείξαμε την έκφραση σε διαφορετικό βαθμό των ζελατινασών και του 

ιστικού αναστολέα των ΜΜΡ 1 που επίσης θα μπορούσε να αποτελέσει 

δυνητικό θεραπευτικό στόχο στους ασθενούς αυτούς εφόσον αναπτυχθούν 

ειδικά δραστικό φάρμακα.
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ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ

1. Τα ΚΑΠΕ αντιπροσωπεύουν μια ετερογενή ομάδα νεοπλασιών, οι 

οποίες εκδηλώνονται με μεταστάσεις ήδη κατά τη στιγμή της 

διάγνωσης. Οι όγκοι αυτοί αντιπροσωπεύουν ένα μοντέλο απόλυτου 

μεταστατικού φαινοτύπου και αποτελούν ένα καλό μοντέλο μελέτης 

της μετάστασης των όγκων.

2. Από τα αποτελέσματα της μελέτης φάνηκε ότι υπάρχει μια 

σημαντικού βαθμού υπερέκφραση των πρωτεολυτικών παραγόντων 

στα ΚΑΠΕ. Αυτό το γεγονός μας επιτρέπει να θεωρήσουμε ότι η 

διαδικασία της πρωτεόλυσης είναι ενεργοποιημένη ευοδώνοντας την 

περαιτέρω διηθητική ανάπτυξη αυτών των όγκων.

3. Δείξαμε επίσης ότι η αγγειογένεση είναι εξίσου ενεργοποιημένη σε 

μεταστάσεις ΚΑΠΕ και παράλληλα υπάρχει μια σχετική καταστολή - 

των ενδογενών αντιαγγειογενετικών μηχανισμών. Αυτή η διαταραχή 

της ισορροπίος εις όφελος της αγγειογένεσης ενισχύει τη δράση της 

πρωτεόλυσης και επάγει τη μετάσταση.

4. Η διαπίστωση της υπερενεργοποίησης των δύο μηχανισμών στις 

μεταστάσεις ΚΑΠΕ συμβάλει στη περαιτέρω κατανόηση της 

μεταστατικής φύσης της νόσου και εξηγεί εν μέρει την επιθετικότητά 

της.

5. Αν και οι συσχετίσεις με διάφορες κλινικοπαθολογοανατομικές 

παραμέτρους ήταν φτωχές, εντούτοις η σχεδόν απόλυτη 

υπερέκφραση του VEGF και η προγνωστική σημασία της έκφρασης 

του ΤΙΜΡ-1 θα μπορούσαν να αποτελέσουν κίνητρο για περαιτέρω 

έρευνα με σχεδίασμά ορθολογιστικών θεραπειών στόχευσης έναντι 

των παραγόντων αυτών.

6. Η συνέχιση της έρευνας με στόχο την περαιτέρω διερεύνηση των 

παθογενετικών μηχανισμών που ρυθμίζουν τη μεταστατική διεργασία 

στα ΚΑΠΕ κρίνεται απαραίτητη. Η σε βάθος γνώση της βιολογικής 

ταυτότητας του ΚΑΠΕ θα βοηθήσει κλινικά στην ανακάλυψη νέων 

θεραπευτικών στόχων με την ελπίδα να προσδώσουν σημαντικό

ι
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όφελος επιβίωσης εκεί που η χημειοθεραπεία έχει μέχρι σήμερα 

αποτύχει.
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ ΣΤΗΝ ΕΛΛΗΝΙΚΗ

Τα κακοήθη νεοπλάσματα άγνωστης πρωτοπαθούς εστίας αποτελούν μια 

ανομοιογενή ομάδα νεοπλασιών με κοινά χαρακτηριστικά την πρώιμη 

εκδήλωση μεταστατικής νόσου και την αδυναμία διάγνωσης της 

πρωτοπαθούς εστίας κατά τον χρόνο της αρχικής διερεύνησης. Το σύνολο 

αυτών των νεοπλασιών κωδικοποιείται στην ιατρική ορολογία ως 

"Καρκίνος/Καρκίνωμα Άγνωστης Πρωτοπαθούς Εστίας" ή ΚΑΠΕ. Οι όγκοι 

αυτοί αντιπροσωπεύουν μεταξύ των νεοπλασιών ένα κλινικό μοντέλο 

απόλυτου μεταστατικού δυναμικού, και χαρακτηρίζονται στην πλειονότητά 

τους και ανεξάρτητα από τα κλινικο-παθολογικά χαρακτηριστικά, από 

ταυτόχρονη ενεργοποίηση-υπερέκφραση πολλαπλών ογκογονιδίων, 

αδρανοποίηση ογκοκατασταλτικών γονιδίων και σημαντικού βαθμού 

διαταραχή του αποπτωτικού μηχανισμού του κυττάρου.

Η μέχρι σήμερα έρευνα σε μοριακό επίπεδο, δυστυχώς δεν έχει καταφέρει 

να εξηγήσει σε βάθος τους παθογενετικούς μηχανισμούς που διέπουν αυτή 

την ιδιαίτερη νοσολογική οντότητα. Αυτό πιθανώς οφείλεται στην μεγάλη 

ετερογένεια των όγκων αυτών που πιθανώς σε να βαθμό εμποδίζει την 

ανακάλυψη προς το παρόν τουλάχιστον της βιολογικής τους ταυτότητας.

Με δεδομένο το γεγονός ότι αυτοί οι όγκοι αποτελούν ένα καλό 

μεταστατικό πρότυπο, σκοπός της παρούσας διατριβής ήταν η διερεύνηση 

των μηχανισμών της αγγειογένεσης και της πρωτεόλυσης, δύο 

καθοριστικών βημάτων της μεταστατικής διεργασίας, με διακριτούς αλλά 

και συζευγμένους ρόλους. Η μελέτη συγκεκριμένων παραγόντων που 

ρυθμίζουν την αγγειογένεση και την πρωτεόλυση πιθανώς αποτελέσουν 

δυνητικούς θεραπευτικούς στόχους προς την κατεύθυνση της βελτίωσης 

της θεραπευτικής προσέγγισης των ασθενών αυτών που εκ προοιμίου 

θεωρείται δυσμενής.

Η παρούσα μελέτη διακρίνεται σε δύο ενότητες: Στο πρώτη ενότητα 

αναλύεται η ανοσοϊστοχημική έκφραση των παραγόντων της πρωτεόλυσης 

ΜΜΡ-2 και 9 και του ιστικού τους αναστολέα ΤΙΜΡ-1 σε 75 περιπτώσεις 

ΚΑΠΕ. Στη δεύτερη ενότητα αναλύεται η ανοσοϊστοχημική έκφραση των
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αγγείο γενετικών παραγόντων VEGF, ΜΠ και TSP-1 σε 81 περιπτώσεις 

ΚΑΠΕ. Και στις δύο ενότητες, εκτός από την μελέτη της ανοσοϊστοχημικής 

έκφρασης των ανωτέρω παραγόντων έκφρασης, έγινε προσπάθεια 

συσχετισμού της έκφρασής τους με ήδη γνωστές 

κλινικοπαθολογοανατομικές παραμέτρους που θεωρούνται προγνωστικοί 

παράγοντες του ΚΑΠΕ.

Από τα αποτελέσματα της μελέτης παρατηρήθηκε διαφοροποίηση της 

έκφρασης των παραγόντων της πρωτεόλυσης. Στην πλειοψηφία των 

περιπτώσεων η έκφραση και των τριών παραγόντων χαρακτηρίσθηκε ως 

ισχυρή. Αναφορικά με τις συσχετίσεις με γνωστούς προγνωστικούς 

παράγοντες η έκφραση του ΤΙΜΡ-1 βρέθηκε πιο υψηλή στις δυσμενούς 

πρόγνωσης υποομάδες ΚΑΠΕ. Επίσης η υψηλότερη έκφραση του ΤΙΜΡ-1 

βρέθηκε να αποτελεί κακό προγνωστικό ποράγοντα για τους ασθενείς της 

μελέτης. Η έκφραση των -2 και ΜΜΡ-9 δεν βρέθηκε να σχετίζεται με 

κανέναν προγνωστικό παράγοντα.

Στη δεύτερη ενότητα διαπιστώθηκε ότι ο VEGF εκφράζεται σε όλες τις 

περιπτώσεις ΚΑΠΕ και υπερεκφράζεται στη μεγαλύτερη πλειοψηφία αυτών. 

Επίσης παρατηρήθηκε υψηλή τιμή ΜΠ η οποία σχετίζεται γραμμικά με την 

έκφραση του VEGA . Αντίθετα η TSP-1 αν και βρέθηκε να εκφράζεται στο 

80% των περιπτώσεων, εντούτοις μόλις στο 20% των περιπτώσεων η 

έκφρασή της χαρακτηρίσθηκε ως ισχυρή. Επίσης παρατηρήθηκε 

αντίστροφη γραμμική συσχέτιση της TSP-1 με τη ΜΠ. Όσο αναφορά τις 

συσχετίσεις με γνωστούς προγνωστικούς παράγοντες, μόνο η ΜΠ βρέθηκε 

πιο χαμηλή στις ευνοϊκότερες υποομάδες ΚΑΠΕ. Επίσης δεν διαπιστώθηκε 

συσχέτιση των παραγόντων της αγγειογένεσης με την ούτως ή άλλως 

πτωχή επιβίωση των ασθενών. Επίσης δεν παρατηρήθηκε συσχέτιση της 

μεταξύ τους έκφρασης των παραγόντων της πρωτεόλυσης και της 

αγγειογένεσης.

Συμπερασματικά από τα αποτελέσματα της μελέτης φάνηκε ότι τόσο οι 

παράγοντες της πρωτεόλυσης όσο και της αγγειογένεσης εκφράζονται σε 

ποικίλο και υψηλό βαθμό στα ΚΑΠΕ, γεγονός που καταδεικνύει την 

ενεργότητα αυτών των δύο μηχανισμών και εν μέρει προσθέτει αξιόλογες 

πληροφορίες στην προσπάθεια ερμηνείας της βιολογικής βάσης αυτής της

ι
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ξεχωριστής κλινικής οντότητας. Σε μια εποχή που η κλασσική ■*

κυτταροτοξική χημειοθεραπεία στο ΚΑΠΕ βρίσκεται σε φάση στασιμότητας 

κρινόμενη με τις καμπύλες επιβίωσης των ασθενών και η εν γένει θεώρηση 

της αντιμετώπισης τα ογκολογικών ασθενών περνά μέσα από μοντέρνες 

θεραπείες μοριακής στόχευσης, οι παράγοντες της πρωτεόλυσης και της 

αγγειογένεσης που υπερεκφράζονται στο ΚΑΠΕ μπορούν δυνητικά να 

αποτελόσουν πιθανούς θεραπευτικούς στόχους στην προσπάθεια 

επιμήκυνσης της επιβίωσης των ασθενών αυτών.

\
%
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Summary in English

Au: Vasilios Karavasilis

Title: On the role of proteolysis and angiogenesis in the metastatic 

process of Cancer of Unknown Primary.

Cancer of unknown primary (CUP) is a unique clinical entity that accounts 

for an approximately 3% of human cancers. Patients with CUP present 

with metastases for which the site of origin cannot be identified at initial 

workup. Early dissemination, unpredictability of metastatic pattern and 

aggressiveness constitute fundamental characteristics of these tumours. 

Although clinical characteristics of CUP have been well defined, little is 

known about the underlying biology.

Angiogenesis and proteolysis are two essential key functions during 

metastatic cascade. Angiogenesis, the formation of new vessels, is 

essential for tumor growth and the development of metastases. It evolves 

though a complex multifactor process that involves interaction of pro- 

angiogenic and anti-angiogenic signals from tumor, endothelial and 

stromal cells. The angiogenic activity is reflected in the development of 

novel microvessels in tumor tissue and is quantified by the intratumoral 

microvessel density (MVD). Among several molecules implicated, Vascular 

Endothelial Growth Factor (VEGF) and Thrombospondin-1 (TSP-1) appear 

to be most relevant. Much evidence indicates that VEGF is a key activator 

of angiogenesis and TSP-1 a primary endogenous inhibitor of 

angiogenesis.

To invade the surrounding tissue and metastasize, tumor ceils need to 

secrete enzymes that break down the components of the surrounding 

extracellular matrix (ECM). Such molecules include the matrix 

metalloproteinases (MMP), a family of neutral metalloenzymes able to 

degrade different components of the ECM and help the formation of new 

blood vessels. Data exists supporting a link between MMP and metastatic 

tumor growth and angiogenesis. In opposition to MMP, tissue inhibitors of
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matrix metalloproteinases (TIMP) have been found to play a vague bi

functional, inhibitory and growth promoting role in metastasis. ■

This thesis study aimed to elucidate some basic aspects of the underlying 

mechanisms of CUP tumors metastasizing ability in terms of proteolysis 

and angiogenesis. We studied by immunohistochemistry the tissue 

expression of of major MMPs (MMP-2 and MMP-9) and ΤΊΜΡ-1 in 75 CUP 

cases, as well as VEGF, MVD and TSP-1 in 81 CUP cases and investigated 

for clinical relevance.

Regarding proteolysis molecules immunohistochemical expression, MMP-2 

was found expressed in 69%, MMP-9 in 49% and TIMP-1 in 79% in the 

cytoplasm of tumor cells of studied cases. Expression was characterized 

high in the majority of positive cases. TIMP-1 was found statistically lower 

in favorable CUP subsets compared to unfavorable ones. Higher TIMP-1 

was associated with a shorter survival. Otherwise no association was 

detected between MMP-2 and MMP-9 and tumor differentiation, response 

to treatment, clinical subgroups and survival.

Regarding angiogenesis molecules immunohistochemical expression, 

positive staining of tumor cells for VEGF was observed in all cases (strong 

in 83% of them and within the most prominent vascular areas of the 

tumors the recorded mean MVD count was 59 microvessels/mm2).

Stromal TSP-1 staining was detected in 80% of the cases, but in only 20% 

of them characterized strong. A positive association was observed 

between VEGF expression and MVD and a negative association between 

TSP-1 expression and MVD. MVD was found statistically higher in 

unfavourable CUP subsets compared to favorable ones. Otherwise no 

association was detected between VEGF and TSP-1 and tumor 

differentiation, response to treatment, clinical subgroups and survival.

In conclusion, we found that MMP-2, MMP-S and.TIMP-1 are widely 

expressed in CUP indicating an essentia! role of proteolysis in these 

tumors. TIMP-1 may be considered a possible marker of poor prognosis. 

We also showed that CUP are highly angiogenic tumors in terms of near 

absolute overexpression of VEGF and high MVD. According to our findings
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we can assume that both angiogenesis and proteolysis are activated in 

these metastatic tumors and we consider that this data can help to build 

up our knowledge on the understanding of the biology of these tumors 

* and can be used to help direct evolving targeted therapeutics in cancer.



ΣΥΝΤΜΗΣΕΙΣ

ΚΑΠΕ Καρκίνος άγνωστης πρωτοπαθούς εστίας

AT Αξονική τομογραφία

PS Performance status

EBV Epstain Bar virus

MVD Microvessel density

ΜΠ Μικροαγγειακή πυκνότητα

VEGF Vascular endothelial growth factor

PDGF Platelet derived growth factor

TNF Tumor necrosis factor

TGF-b Tumor growth factor-b

IL Interleukin

IGF-1 Insulin growth factor-1

TSP Thrombospondin

TSP-1 Thrombospondin -1

MMP Matrix metalloproteinases

ΤΊΜΡ Tissue inhibitor of metalloproteinases

TBS Trisaline buffer
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