
 

 

 

  

ΠΑΘΟΛΟΓΗΚΟ΢ ΣΟΜΔΑ΢ 

ΠΑΘΟΛΟΓΗΚΖ-ΟΓΚΟΛΟΓΗΚΖ ΚΛΗΝΗΚΖ 

ΔΡΓΑ΢ΣΖΡΗΟ ΠΑΘΟΛΟΓΗΚΖ΢ ΑΝΑΣΟΜΗΚΖ΢ Π.Γ.Ν.Η. 

ΗΩΑΝΝΗΝΩΝ 

ΔΡΓΑ΢ΣΖΡΗΟ ΦΑΡΜΑΚΟΛΟΓΗΑ΢ ΠΑΝΔΠΗ΢ΣΖΜΗΟΤ 

ΗΩΑΝΝΗΝΩΝ 

 

 

 

Διερεφνθςθ επαγωγισ του ανοςολογικοφ κυτταρικοφ 

κανάτου (ICD) από ςτοχευτικά και κυτταροτοξικά 

αντινεοπλαςματικά φάρμακα ςε ςυμπαγείσ όγκουσ και in 

vivo μελζτθ βιοδεικτών ICD ςε αςκενείσ.  

ΗΩΑΝΝΑ ΓΑΕΟΤΛΖ 

ΠΑΘΟΛΟΓΟ΢ –ΟΓΚΟΛΟΓΟ΢ 

 

 

Γ Ι Γ Α Κ Σ Ο Ρ Ι Κ Η  Γ Ι Α Σ Ρ Ι Β Η  

ΗΩΑΝΝΗΝΑ 2024 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ΠΑΘΟΛΟΓΗΚΟ΢ ΣΟΜΔΑ΢ 

ΠΑΘΟΛΟΓΗΚΖ-ΟΓΚΟΛΟΓΗΚΖ ΚΛΗΝΗΚΖ 

ΔΡΓΑ΢ΣΖΡΗΟ ΠΑΘΟΛΟΓΗΚΖ΢ ΑΝΑΣΟΜΗΚΖ΢ Π.Γ.Ν.Η. 

ΗΩΑΝΝΗΝΩΝ 

ΔΡΓΑ΢ΣΖΡΗΟ ΦΑΡΜΑΚΟΛΟΓΗΑ΢ ΠΑΝΔΠΗ΢ΣΖΜΗΟΤ 

ΗΩΑΝΝΗΝΩΝ 

 

 

 

Διερεφνθςθ επαγωγισ του ανοςολογικοφ κυτταρικοφ 

κανάτου (ICD) από ςτοχευτικά και κυτταροτοξικά 

αντινεοπλαςματικά φάρμακα ςε ςυμπαγείσ όγκουσ και in 

vivo μελζτθ βιοδεικτών ICD ςε αςκενείσ.  

ΗΩΑΝΝΑ ΓΑΕΟΤΛΖ 

ΠΑΘΟΛΟΓΟ΢ –ΟΓΚΟΛΟΓΟ΢ 

 

 

Γ Ι Γ Α Κ Σ Ο Ρ Ι Κ Η  Γ Ι Α Σ Ρ Ι Β Η  

ΗΩΑΝΝΗΝΑ 2024 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Θ ζγκριςθ τθσ διδακτορικισ διατριβισ από το Σμιμα Λατρικισ του Πανεπιςτθμίου Λωαννίνων 

δεν υποδθλϊνει αποδοχι των γνωμϊν του ςυγγραφζα Ν. 5343/32, άρκρο 202, παράγραφοσ 2 

(νομικι κατοχφρωςθ του Λατρικοφ Σμιματοσ). 
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Στη μνήμη της αγαπημένης μοσ γιαγιάς, 

Δήμητρας 
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Eυχαριςτύεσ 
 

Θ παροφςα διδακτορικι διατριβι διενεργικθκε ςτο Πανεπιςτθμιακό Γενικό Νοςοκομείο Λωαννίνων, με τθν 

υποςτιριξθ του εργαςτθρίου Πακολογικισ Ανατομίασ και του εργαςτθρίου Φαρμακολογίασ του Πανεπιςτθμίου 

Λωαννίνων κατά το διάςτθμα 06/2019-06/2024.  

Θ ενεργόσ ςυμμετοχι ςτθν ερευνθτικι διαδικαςία, αποτελεί ιδιαίτερα ςθμαντικό βιμα ςτθν ςταδιοδρομία κάκε 

νζου Πακολόγου-Ογκολόγου. Κα ικελα να ευχαριςτιςω το Πανεπιςτιμιο και το Πανεπιςτθμιακό Γενικό 

Νοςοκομείο Λωαννίνων, μζςα ςτο πλαίςιο τθσ λειτουργίασ των οποίων, μου δόκθκε θ δυνατότθτα εκπόνθςθσ τθσ 

παροφςασ ερευνθτικισ εργαςίασ. Είκε το Πανεπιςτιμιο Λωαννίνων να ςυνεχίςει να είναι αρωγόσ των νζων 

επιςτθμόνων και ιατρϊν, ςτο δρόμο τθσ ζρευνασ και τθσ επιςτθμονικισ προόδου, με τθν ίδια υποδειγματικι 

ςυνζπεια και φροντίδα, τθσ οποίασ ζτυχα και εγϊ ωσ διδακτορικι φοιτιτρια.  

Θ Εταιρεία Πακολόγων Ογκολόγων Ελλάδοσ (ΕΟΠΕ) αποτελεί ζναν πολφτιμο επιςτθμονικό κεςμό, που παρζχει 

ςυςτθματικά εκπαίδευςθ αλλά και οικονομικι  βοικεια ςτουσ νζουσ ερευνθτζσ Ογκολόγουσ. Ευχαριςτϊ τθν 

ΕΟΠΕ για τθν ευγενικι χοριγθςθ υποτροφίασ ερευνθτικοφ προγράμματοσ, θ οποία υπιρξε ιδιαίτερα ςθμαντικι 

για το παρόν πόνθμα.  

Κα ικελα να απευκφνω τισ κερμζσ μου ευχαριςτίεσ… 

΢τον εμπνευςτι και αρχικό επιβλζποντα τθσ διδακτορικισ μου διατριβισ Κακθγθτι Ογκολογίασ κ. Γεϊργιο 

Πενκερουδάκθ, ο οποίοσ μου ζδωςε τθν ευκαιρία να αςχολθκϊ με ζνα εξαιρετικά ενδιαφζρον και ευρφ κζμα, 

που άπτεται τόςο του ρόλου τθσ ανοςο-επιτιρθςθσ και ανοςοδιαφυγισ ςτον καρκίνο όςο και των κλινικϊν 

εφαρμογϊν των βιοδεικτϊν ςτθν επιλογι κεραπείασ.  Ο κ. Πενκερουδάκθσ υπιρξε για εμζνα πρότυπο κλινικοφ 

ιατροφ και ερευνθτι, κατά τθ διάρκεια τθσ άςκθςθσ μου ςτθν Πακολογικι-Ογκολογικι Κλινικι του ΠΓΝΛ 

Λωαννίνων. Σον ευχαριςτϊ για τθν ςυνεχι, πολφτιμθ διδαςκαλία και κακοδιγθςθ του κατά τθ διαμόρφωςι μου 

ωσ Ογκολόγου και ερευνιτριασ.  

΢τον τελικό επιβλζποντα τθσ διδακτορικισ μου διατριβισ Κακθγθτι Ογκολογίασ κ. Davide Mauri, υπό τθν 

επίβλεψθ του οποίου κατζςτθ δυνατι θ ολοκλιρωςι τθσ. Ευχαριςτϊ τον κ. Mauri για τθν υποςτιριξθ, τθ 

διορατικότθτα και τισ καίριεσ ςυμβουλζσ και παρατθριςεισ του κατά τθν εκπόνθςθ τθσ διατριβισ μου, όπωσ και 

για τθν ςυμμετοχι και τθ ςυμπερίλθψθ μου ςτθν ςυγγραφικι και ερευνθτικι δραςτθριότθτα τθσ Πακολογικισ-

Ογκολογικισ Κλινικισ.  

΢τθν κ. Άννα Γοφςια, Κακθγιτρια Πακολογικισ Ανατομικισ του ΠΓΝΛ Λωαννίνων, χωρίσ τθν ανεκτίμθτθ αρωγι τθσ 

οποίασ θ εκπόνθςθ του ερευνθτικοφ μζρουσ τθσ παροφςασ εργαςίασ δε κα είχε καταςτεί δυνατι. Θ κ. Γοφςια 

ζλαβε ενεργό ρόλο ςτθν εξαγωγι των αποτελεςμάτων, ενϊ παράλλθλα παρείχε τθν πολφτιμθ ςυμβουλευτικι τθσ 

για τθν επεξεργαςία τουσ.  
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΢τον Κακθγθτι Φαρμακολογίασ του Πανεπιςτθμίου Λωαννίνων, κ. Περικλι Παππά, ο οποίοσ υπιρξε μαηί με τον κ. 

Πενκερουδάκθ εμπνευςτισ του κζματοσ τθσ διατριβισ αυτισ. Ο κ. Παππάσ εκτόσ από επιβλζπων Κακθγθτισ, 

ςτάκθκε ςτο πλάι μου ωσ υπομονετικόσ δάςκαλοσ κατά τθ διάρκεια εκπόνθςθσ του εργαςτθριακοφ μζρουσ τθσ 

παροφςασ διατριβισ. Σον ευχαριςτϊ ιδιαίτερα για τθν τισ γνϊςεισ και δεξιότθτεσ που μου μετζδωςε, το 

εκπαιδευτικό του πνεφμα και το ςυνεργατικό του χαρακτιρα.  

΢τον κ. Redi Bumci, για τθν ςυμμετοχι του ςτο κοπιϊδεσ ζργο τθσ πακολογοανατομικισ μελζτθσ των 

εξεταηόμενων δειγμάτων, και για τθν άψογθ ςυνεργαςία μασ ςε όλα τα κζματα τθσ παροφςασ διατριβισ.  

΢το εργαςτιριο Πακολογικισ Ανατομίασ του ΠΓΝΛ Λωαννίνων, και ιδιαίτερα ςτθν ‘Αντα και ςτθν Τπατία, για τθν 

εργαςία τουσ ςτθν τεχνικι επεξεργαςία των δειγμάτων των κφβων παραφίνθσ.  

΢τθν κ.Γεωργία Κόλιου για τθν επιμζλεια τθσ ςτατιςτικισ επεξεργαςίασ των αποτελεςμάτων και τθν άριςτθ 

ςυνεργαςία μασ.  

΢τθν ομάδα του εργαςτθρίου Φαρμακολογίασ του Πανεπιςτθμίου Λωαννίνων, για τθ φιλοξενία, τισ ςυμβουλζσ και 

τθ ςυνεργαςία μασ όςο ιμουν εκεί, με διδάςκοντεσ, υποψιφιουσ διδάκτορεσ και φοιτθτζσ. Λδιαίτερα ευχαριςτϊ 

τον κ. Γεϊργιο Ντοφλα, για τθν εκπαίδευςθ και τθν πρακτικι βοικεια που ανιδιοτελϊσ μου προςζφερε, κατά τθ 

διάρκεια εκπόνθςθσ των εργαςτθριακϊν πειραμάτων.  

΢τουσ επιμελθτζσ μου, ςτθν Πακολογικι-Ογκολογικι Κλινικι του ΠΓΝΛ Λωαννίνων, κ.κ.  Αλεξάνδρα Παπαδάκθ, 

Γεϊργιο Ηαρκαβζλθ, Λιδα Κωςταδιμα, Δθμιτριο Πετράκθ και Ελευκζριο Καμπλζτςα, για τθν υποςτιριξθ και τθν 

κακοδιγθςι τουσ κατά τθ διάρκεια τθσ άςκθςισ μου ςτθν ειδικότθτα τθσ Ογκολογίασ,  τθν ενκάρρυνςθ και τθ 

ςυνεργατικότθτα τουσ που μου επζτρεψαν να ςυνεχίςω τθν διδακτορικι μου διατριβι. Λδιαίτερα ευχαριςτϊ τθν 

κ. Παπαδάκθ, που γενναιόδωρα μου παρείχε υλικό τθσ προςωπικισ τθσ διδακτορικισ διατριβισ  όπωσ και 

ςχετικζσ πθγζσ βιβλιογραφικϊν αναφορϊν.  Ακόμθ, ευχαριςτϊ τον κ. Ηαρκαβζλθ, για τισ ςυμβουλζσ, τισ 

παρατθριςεισ και τθ ςυνεχι του παρότρυνςθ να ςυνεχίςω, όταν οι δυςκολίεσ και τα πρακτικά εμπόδια με 

κατζβαλαν, τόςο ςτθν εκπόνθςθ τθσ διατριβισ, όςο και ςτθν ιατρικι μου εκπαίδευςθ ωσ ειδικευόμενθσ 

Ογκολόγου.  

΢τουσ ςυνειδικευόμενουσ μου, ΢τεφανία Γκοφρα, Παναγιϊτθ Ντζλλα, Λεωνίδα Μαυροειδι, Μαριάννα Αμυλίδθ, 

Ακανάςιο Παλιοφρα, Λωάννα Μουηάκθ, Άρθ Γογάδθ και Νάντια Σορουνίδου, χωρίσ τθν ςτιριξθ, τθν αλλθλεγγφθ 

και τθ ςυνεργαςία των οποίων δε κα είχα καταφζρει να ολοκλθρϊςω το παρόν πόνθμα. Εφχομαι από καρδιάσ να 

προοδεφουν επιςτθμονικά και προςωπικά. 

΢τθν κ. Ελευκερία Σηαμάκου, και ςτο νοςθλευτικό προςωπικό τθσ Πακολογικισ-Ογκολογικισ Κλινικισ του ΠΓΝΛ 

Λωαννίνων, για τθ ςυνεργαςία μασ κατά τθν άςκθςι μου και τθ ςυμμετοχι τουσ ςτθ φροντίδα των αςκενϊν.  

΢τθν κ. Μαρίνα Σςίτςε, υπεφκυνθ αρχείου αςκενϊν, για τθ ςθμαντικότατθ βοικεια τθσ ςτθν ανεφρεςθ των 

φακζλων και όλων των ςχετικϊν πλθροφοριϊν. 

΢τθν κ. Διμθτρα ΢ταμοφλθ, για τθν διεκπεραίωςθ όλων των γραμματειακϊν διαδικαςιϊν που αφοροφν τθν 

παροφςα διατριβι.  

΢τθν Αμαλία, τθν Σάςια και τθν Ζλενα, για  όλθ τθ ςυνεργαςία μασ και τθ βοικεια που μου πρόςφεραν.  



- 4 - 
 

΢τουσ αςκενείσ που ςυμπεριελιφκθςαν ςτθν παροφςα ανάλυςθ και ςτισ οικογζνειεσ τουσ.  

΢τθν Ά Ογκολογικι Κλινικι του νοςοκομείου Metropolitan, και ςτο Διευκυντι μου κ. Δθμιτριο Μπαφαλοφκο, για 

τθν κατανόθςθ, τθν υποςτιριξθ και τθν ενκάρρυνςθ τουσ, που ευόδωςαν τθν ολοκλιρωςθ τθσ παροφςασ 

ερευνθτικισ εργαςίασ.  

΢τον Κακθγθτι Ογκολογίασ, κ. Αλζξιο Ματίκα, για τισ ςυμβουλζσ, τθν εκπαίδευςθ και τθν ζμπνευςθ που μου 

προςφζρει όλα τα χρόνια τθσ πολφτιμθσ για εμζνα φιλίασ μασ.   

΢τουσ γονείσ μου, Πζτρο και Άννα,  που υπιρξαν οι πιο ςυναρπαςτικοί μου δάςκαλοι, και μου μετζδωςαν τον 

παιδικό ενκουςιαςμό και τθ βακιά αγάπθ τουσ για τθ γνϊςθ.  

΢τον αδελφό μου, Γιάννθ, διδάκτορα τθσ Γεωπονικισ ΢χολισ Ακθνϊν, που με ςτθρίηει θκικά και επιςτθμονικά, 

όταν το ζχω περιςςότερο ανάγκθ.  

΢του φίλουσ μου, που με περιβάλλουν με τθ ςτοργι και τθν αγάπθ τουσ, και με εμψυχϊνουν ςε κάκε δφςκολθ 

ςτιγμι. Λδιαίτερα, ςτισ Λωάννα Δικαίου, ΢ταυροφλα Μανωλοποφλου και Αφροδίτθ Θλιοποφλου.  

΢ε όλουσ τουσ ςυναδζλφουσ που με τιμοφν κακθμερινά με τθν εμπιςτοςφνθ τουσ. 

΢ε όλουσ όςουσ ςυνζβαλαν ςτθν εκπόνθςθ αυτισ τθσ διατριβισ. 

 

 

 

Kαι ςε εςζνα, Νίκο, αγάπθ μου. 

                                       ΢’ ευχαριςτϊ για όςα είςαι, για όςα κάνεισ. 
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Πρόλογοσ 
 

Ο ρόλοσ του ανοςοποιθτικοφ ςυςτιματοσ ςτθν εξζλιξθ τθσ νεοπλαςματικισ νόςου ζχει αναδειχκεί ςε ιδιαίτερα 

εκτεταμζνο πεδίο ιατρικισ ζρευνασ, κατά τισ τελευταίεσ δεκαετίεσ. Φαίνεται πωσ, θ διαφυγι από τθν 

ανοςολογικι επιτιρθςθ αποτελεί ακρογωνιαίο λίκο τόςο για τθν επιβίωςθ όςο και τθν διαςπορά  των 

νεοπλαςματικϊν κυττάρων ςτον οργανιςμό του ξενιςτι. Είναι επίςθσ, καλά τεκμθριωμζνθ γνϊςθ, ότι τα 

καρκινικά κφτταρα, επικοινωνοφν με αυτά του ανοςοποιθτικοφ του ξενιςτι, τόςο μεςω τθσ ζκκριςθσ χθμικϊν 

ουςιϊν, όςο και μζςω επιφανειακϊν υποδοχζων, που μεςολαβοφν άμεςθ ςφνδεςθ και αλλθλεπίδραςθ, κφτταρο 

με κφτταρο. 

Αυτζσ οι ανακαλφψεισ, ςε ςυνδυαςμό με τθν τεχνολογία παραγωγισ εξειδικευμζνων μονοκλωνικϊν 

αντιςωμάτων, οδιγθςαν ςτθν ανάπτυξθ αποτελεςματικισ ανοςοκεραπείασ. Μποροφμε πλζον να ςτοχεφςουμε 

τουσ υποδοχείσ των κυττάρων του ανοςοποιθτικοφ του ξενιςτι, ενιςχφοντασ τθν εγγενι, κυτταροτοξικι, 

αντικαρκινικι δράςθ τουσ. 

΢ε ποιουσ αςκενείσ ενδείκνυται, ωςτόςο, θ ανοςοκεραπεία; Ποιοι είναι οι βιοδείκτεσ που ςθματοδοτοφν το 

πικανό όφελοσ από τθ χοριγθςι τθσ; 

Ειδικά ςτον καρκίνο του παχζοσ εντζρου, νεόπλαςμα που προςβάλλει ςθμαντικό μζροσ του πλθκυςμοφ, ακόμα 

και ςε μικρότερεσ από το αναμενόμενο θλικίεσ, φαίνεται ότι, θ γενετικι πολυμορφία που χαρακτθρίηει μια 

ομάδα καρκινωμάτων, και ζχει τισ ρίηεσ τθσ ςε ελλαττωματικοφσ μθχανιςμοφσ επιδιόρκωςθσ του γενετικοφ 

υλικοφ των νεοπλαςματικϊν κυττάρων, αποτελεί το κφριο ζριςμα τθσ ανοςοκεραπείασ.  

Σι γίνεται όμωσ με το καρκινικό κφτταρο που διακζτει άρτιουσ μθχανιςμοφσ επιδιόρκωςθσ του DNA, και 

καταφζρνει να μιμείται αποτελεςματικά τθν ςυμβατικι επαναλθψιμότθτα των φυςιολογικϊν γονιδίων και 

πρωτεϊνϊν; Είναι αόρατο ςτο ανοςοποιθτικό και κατ’επζκταςθ ανκεκτικό ςτθ φαρμακευτικι ενίςχυςι του; 

Τπάρχουν ενδείξεισ πωσ, ςυγκεκριμζνοι κεραπευτικοί παράγοντεσ, είναι ςε κζςθ να πυροδοτιςουν ζνα ιδιαίτερο 

μοτίβο προγραμματιςμζνου κανάτου των καρκινικϊν κυττάρων. Κακϊσ ειςζρχονται ςε διαδικαςία απόπτωςθσ, 

τα καρκινικά κφτταρα, εκπζμπουν μια ςυγκεκριμζνθ, χωροχρονικι αλλθλουχία ςθμάτων, που προςελκφει τα 

αντιγονοπαρουςιαςτικά κφτταρα. Σα τελευταία, ωσ ενορχυςτρωτζσ τθσ κυτταρικισ ανοςίασ, απομονϊνουν 

πρωτεΐνεσ-ςθμαίεσ των καρκινικϊν κυττάρων, και εκπαιδεφουν τα κυτταροτοξικά Σ λεμφοκφτταρα ςτθν 

ανίχνευςι και τθ κανάτωςι τουσ. Επομζνωσ, θ χοριγθςθ τζτοιων, ζμμεςα ανοςοενιςχυτικϊν φαρμάκων, μπορεί 

να προετοιμάςει το ζδαφοσ για τθ χοριγθςθ τθσ ανοςοκεραπείασ.  

Δοκιμάςαμε να μελετιςουμε τα πρωτεϊνικά μοτίβα αυτοφ του ιδιαίτερου ανοςογονικοφ κυτταρικοφ κανάτου ςε 

κυτταρικζσ καλλιζργειεσ, εκμεταλλευόμενοι εργαςτθριακζσ τεχνικζσ απόμόνωςθσ πρωτεϊνϊν, κακϊσ και τθν 

κυτταρομετρία ροισ, χωρίσ να μπορζςουμε να οδθγθκοφμε ςε ςαφι ςυμπεράςματα.  

Σελικά, ςτραφικαμε ςτθν τεκμθριωμζνθ μζκοδο καταμζτρθςθσ των διθκοφντων τον όγκο λεμφοκυττάρων ςε 

δείγματα ιςτοφ αςκενϊν, αποςκοπϊντασ να ζχουμε αποτελζςματα τόςο απτά, όςο και ςθμαντικά. Πράγματι, 

ακόμα και θ ενεργοποίθςθ του ανοςογονικοφ κυτταρικοφ κανάτου, ωσ απϊτερο ςτόχο δεν ζχει παρά τθν 

ενεργοποίθςθ των λεμφοκυττάρων του ξενιςτι, ενάντια ςτο καρκινικό κφτταρο. 
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Παρά το μικρό αρικμό αςκενϊν και τθν αναδρομικι ζρευνα ςε περιςτατικά αρχείου, που αναντίρθτα 

περιορίηουν τθ δυνατότθτα μασ να εκμαιεφςουμε αςφαλι ςυμπεράςματα από τα ευριματα μασ, θ παροφςα 

εργαςία εμπεριζχει μια, ςθμαντικι κατά τθ γνϊμθ μασ καινοτομία: Κελιςαμε να διερευνιςουμε τθν 

ενεργοποίθςθ του ανοςοποιθτικοφ του ξενιςτι, όπωσ αυτι εκφράηεται από τισ ςχετικζσ ςυγκεντρϊςεισ των 

λεμφοκυτταρικϊν πλθκυςμϊν, ςτθν περιοχι του καρκίνου, τόςο ςτθν πρωτοπακι εςτία, όςο και ςτισ 

μεταςτάςεισ.  

Οι μεταβολζσ τθσ τοπικισ ανοςοδιζγερςθσ από τθν πρωτοπακι ςτισ δευτεροπακείσ εςτίεσ, ζχει μελετθκεί, 

ελάχιςτα ςτθν υπάρχουςα βιβλιογραφία. Κακϊσ, κατά τθν ανάπτυξθ μεταςτατικισ νόςου μεςολαβεί ενδιάμεςθ 

χοριγθςθ αντινεοπλαςματικισ κεραπείασ, κεωροφμε ςθμαντικι τθ διερεφνθςθ του πϊσ θ κεραπεία αυτι μπορεί 

να επθρεάηει το ανοςοποιθτικό του ξενιςτι, παράλλθλα με τθν εξζλιξθ τθσ νόςου. Ακόμα περιςςότερο, 

κεωροφμε ότι θ διακφμανςθ τθσ ενεργότθτασ του ανοςοποιθτικοφ κατά τθν κλινικι πορεία του αςκενοφσ, 

ενδζχεται να ςχετίηεται με τθν επιβίωςθ.  

΢τθν παροφςα εργαςία, διενεργείται μια ςυςτθματικι προςπάκεια διερεφνθςθσ των ωσ ανωτζρω 

περιγραφόμενων προβλθματιςμϊν και ερωτθμάτων μασ. Ελπίηουμε, τα μικροφ βελθνεκοφσ ευριματα μασ, να 

αποτελζςουν εφαλτιριο για μελλοντικζσ, προοπτικζσ, μελζτεσ, ςε προκλινικό και κλινικό επίπεδο, με ςκοπό τθ 

μεγιςτοποίθςθ του οφζλουσ των αςκενϊν, από τισ ςφγχρονεσ κεραπευτικζσ ςτρατθγικζσ.  

  

Relativity, lithograph, M.C. Escher, 1953. 
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Ειςαγωγό  

1. Κνιννξζηθόο θαξθίλνο (θαξθίλνο ηνπ παρένο εληέξνπ) 

1.1. Δπηδεκηνινγηθά δεδνκέλα 

Ο  κολοορκικόσ καρκίνοσ, δθλαδι θ κακοικθσ νεοπλαςία που αναπτφςςεται ςτο βλεννογόνο του παχζοσ εντζρου 

ι του ορκοφ, αποτελεί τθν τρίτθ κατά ςειρά πιο ςυχνι κακοικθ νεοπλαςία και τθ δεφτερθ ςυχνότερθ αιτία 

κανάτου από καρκίνο παγκοςμίωσ, ςφμφωνα με τον Παγκόςμιο Οργανιςμό Τγείασ (ΠΟΤ) [1]. Κατά το ζτοσ 2020, 

περιςςότερεσ από 1.9 εκατομμφρια νζεσ περιπτϊςεισ και 930.000 κάνατοι από καρκίνο παχζοσ εντζρου 

ςθμειϊκθκαν παγκοςμίωσ[1]. Θ υψθλότερθ επίπτωςθ παρατθρείται ςτθν Ευρϊπθ, τθν Αυςτραλία και τθ Νζα 

Ηθλανδία, ενϊ τα υψθλότερα ποςοςτά κνθτότθτασ καταγράφονται ςτισ χϊρεσ τθσ Ανατολικισ Ευρϊπθσ. 

Εκτιμάται ότι το ζτοσ 2040 θ επίπτωςθ του κολοορκικοφ καρκίνου κα αυξθκεί κατά 63%, φτάνοντασ τισ 3.2 

εκατομμφρια νζεσ περιπτϊςεισ ανά ζτοσ, ενϊ οι κάνατοι κα αυξθκοφν ςε 1.6 εκατομμφρια ετθςίωσ [1-4] (βλ. 

εικόνεσ 1.1.1 και 1.1.2).  

Θ πικανότθτα ανάπτυξθσ κολοορκικοφ καρκίνου είναι 1:23 για τουσ άνδρεσ και 1:26 για τισ γυναίκεσ. Θ ετιςια 

εκτιμϊμενθ επίπτωςθ παγκοςμίωσ για άνδρεσ και γυναίκεσ είναι από 42 ωσ 70 νζεσ περιπτϊςεισ και 26-39 νζεσ 

περιπτϊςεισ ανά 100.000 πλθκυςμοφ αντίςτοιχα [1-4]. 

Ο κολο-ορκικόσ καρκίνοσ που εντοπίςηεται ςτο ορκό (ωσ και 12-16cm από τθν ορκοπρωκτικι ςυμβολι) αποτελεί 

ωσ και το 3.8% των κακοικων νεοπλαςμάτων που διαγνϊςτθκαν το 2020, παγκοςμίωσ, με 732.000 

καταγεγραμμζνεσ περιπτϊςεισ, ενϊ ο καρκίνοσ του κόλου πλθν του τμιματοσ του ορκοφ, αποτελεί το 10% των 

κακοθκειϊν που διαγνϊςτθκαν το 2020, με πάνω από 1.900.000 καταγεγραμμζνα περιςτατικά[6].  

Θ ςυχνότθτα τθσ διάγνωςθσ αυξάνεται με τθν θλικία, με 34 νζεσ περιπτϊςεισ ανά 100.000 πλθκυςμοφ ςε 

αςκενείσ άνω των 45, και 68 νζεσ περιπτϊςεισ ανά 100.000 πλθκυςμοφ ςε αςκενείσ άνω των 55 ετϊν, ςφμφωνα 

με επιδθμιολογικά ςτοιχεία του CDC *2+. Ωςτόςο, θ επίπτωςθ του καρκίνου παχζοσ εντζρου ζχει ανοδικι τάςθ 

ιδιαίτερα ςε νεότερουσ αςκενείσ, με ρυκμό αφξθςθσ ωσ 2% ετθςίωσ. Βάςει αυτοφ, εκτιμάται ότι το 2030, οι 

επίπτωςθ του καρκίνου παχζοσ εντζρου κα αυξθκεί κατά 90-124% ςε νζουσ ενιλικεσ από 20-34 ετϊν, και κατά 

27.7-46% ςε ενιλικεσ από 35-49 ετϊν, χωρίσ να είναι γνωςτοί οι υποκείμενοι αιτιολογικοί παράγοντεσ [5-7].  

Αντίκετα, ςτον πλθκυςμό από 65 ετϊν και άνω, θ ανάπτυξθ διθκθτικοφ κολο-ορκικοφ καρκίνου, παρουςιάηει 

πτωτικι τάςθ, ενδεικτικά 3.3% μεταξφ των ετϊν 2011 και 2016, με παράλλθλθ ετιςια μείωςθ κατά 3% για τθ 

κνθτότθτα τθσ νόςου ςτθ ςυγκεκριμζνθ θλικιακι ομάδα. Αξιοςθμείωτο είναι δε, ότι οι αςκενείσ μεταξφ 50 και 65 

ετϊν παρουςιάηουν τα τελευταία ζτθ ετιςια μείωςθ τθσ κνθτότθτασ τθσ νόςου κατά 0.6% ετθςίωσ, ενϊ ςτουσ 

νεότερουσ αςκενείσ αυξάνεται, με ρυκμό 1.3% ετθςίωσ θ επίπτωςθ τθσ κνθτότθτασ [5-7].   

Θ μείωςθ τθσ επίπτωςθσ τθσ διθκθτικισ νόςου και των κανάτων που οφείλονται ςε αυτιν ςτισ μεγαλφτερεσ 

θλικίεσ κα μποροφςε να αποδοκεί ςτθν ευρεία εφαρμογι τθσ προλθπτικισ κολονοςκόπθςθσ από τθν θλικία των 

50 ετϊν και άνω, θ οποία παρζχει τθ δυνατότθτα πρϊιμθσ απομάκρυνςθσ των δυςπλαςτικϊν αδενωμάτων που 

αποτελοφν και τθ βαςικι προκαρκινωματϊδθ αλλοίωςθ. Με βάςθ τθν ανοδικι τάςθ του κολο-ορκικοφ καρκίνου 



- 12 - 
 

ςτισ νεότερεσ θλικίεσ, θ επίςθμθ ςφςταςθ ζναρξθσ προλθπτικισ κολονοςκόπθςθσ ζχει μειωκεί από τα 50 ςτα 45 

ζτθ [5-7].    

 

1.2.  Παξάγνληεο θηλδύλνπ   

1.2.1 Γενετικοί παράγοντεσ 

Σο ποςοςτό των καρκίνων του παχζοσ εντζρου που ςχετίηονται με κλθρονομικι προδιάκεςθ υπολογίηεται ςε 

20%, ενϊ θ ςυγγζνεια με άτομα διαγνωςκζντα με καρκίνο ι αδενϊματα του παχζοσ εντζρου ζχει αναγνωριςτεί 

ωσ ςθμαντικόσ παράγοντασ κινδφνου*8,9+. ΢ε πολυκεντρικι μελζτθ 8,498 αςκενϊν που υποβλικθκαν ςε 

προςυμπτωματικό ζλεγχο για καρκίνο παχζοσ εντζρου, μεταξφ 2006-2012, διαπιςτϊκθκε ότι άτομα με δφο 

πάςχοντεσ από καρκίνο παχζοσ εντζρου ςτθν οικογζνεια τουσ, είχαν ςχεδόν διπλάςια πικανότθτα από το γενικό 

πλθκυςμό να νοςιςουν, ανεξαρτιτωσ φφλου και θλικίασ*10].  

Γενετικά ςφνδρομα που προδιακζτουν ςτθν ανάπτυξθ καρκίνου παχζοσ εντζρου, περιλαμβάνουν το ςφνδρομο 

Lynch (Hereditary Non Polyposis Colorectal Cancer- HNPCC), τθν οικογενι πολυποδίαςθ του παχζοσ εντζρου (FAP, 

Familial Adenomatous Polyposis) και άλλα, όπωσ θ νεανικι πολυποδίαςθ, το ςφνδρομο Peutz-Jeghers, Cowden, 

Turcot και Gardner [11-23]. (Βλ. Πίνακα 1.2.1.1).  

1.2.1.1 ΢ύνδρομο Lynch 

Σο κλθρονομοφμενο ςφνδρομο Lynch (Lynch Syndrome, LS), γνωςτό  ςτθ βιβλιογραφία και ωσ κλθρονομοφμενοσ 

μθ πολυποδιαςικόσ καρκίνοσ παχζοσ εντζρου (Hereditary Non-Polyposis Colon Cancer-HNPCC), ευκφνεται για 2-

4% των περιπτϊςεων κολο-ορκικοφ καρκίνου, ενϊ οι αςκενείσ ζχουν αυξθμζνθ προδιάκεςθ για καρκίνο 

ωοκθκϊν, ενδομθτρίου και ςτομάχου*11+.  

Σο ςφνδρομο Lynch ςχετίηεται με υποκείμενθ δυςλειτουργία των γονιδίων επιδιόρκωςθσ ηευγϊν βάςεων του 

DNA,  MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 (mismatch repair genes), που φυςιολογικά αφαιροφν τα μθ ςυμβατά 

νουκλεοτίδια ςφμφωνα με τθ ςυμπλθρωματικότθτα των βάςεων, ϊςτε να ςυμπλθρωκοφν τα ςωςτά. Ζλλειψθ ι 

και απουςία ζκφραςθσ 1 ι και παραπάνω από τα γονίδια αυτά, οδθγοφν ςε ςυςςϊρευςθ μεταλλαγϊν, με 

αποτζλεςμα κρίςιμεσ μεταλλάξεισ που προδιακζτουν ςε καρκινογζνεςθ. Παράλλθλα, το DNA του κυττάρου 

παρουςιάηει το μοριακό χαρακτθριςτικό τθσ μικροδορυφορικισ αςτάκειασ, δθλαδι διαφοροποίθςθ τθσ δομισ 

επαναλαμβανόμενων μοτίβων DNA αλλθλουχιϊν, που χαρακτθρίηονται ωσ μικροδορυφόροι, και φυςιολογικά 

ζχουν μια ςτακερι δομι *11].  

Εναλλακτικά, μεταλλάξεισ (deletions) ςτο γονίδιο EPCAM, οδθγοφν ςε υπερμεκυλίωςθ του επαγωγζα του 

γονιδίου MSH2, με αποτζλεςμα αποςιϊπθςθ τθσ ζκφραςισ του και φαινότυπο απϊλειασ τθσ επιδιορκωτικισ 

πρωτεΐνθσ MSH2, μθχανιςμόσ που εντοπίηεται ωσ και ςε 25% των περιπτϊςεων απϊλειασ τθσ MSH2 πρωτεΐνθσ 

[12,13]. Ζτερθ επιγενετικι παραλλαγι που ενδζχεται να οδθγιςει ςε φαινότυπο LS,  χωρίσ μετάλλαξθ ςτα 

εμπλεκόμενα επιδιορκωτικά γονίδια, μπορεί να προζλκει από μετάλλαξθ του ογκογονιδίου BRAF (BRAF V600E), 

με αποτζλεςμα τθν υπερμεκυλίωςθ του επαγωγζα του επιδιορκωτικοφ γονιδίου MLH1, που κατ’ανάλογο τρόπο 

οδθγεί ςε απϊλεια τθσ ζκφραςισ του. Μεταλλαγι του BRAF V600E, εντοπίηεται ςε άνω των 2/3 των 

περιπτϊςεων απϊλειασ του MLH1 επιδιορκωτικοφ ενηφμο, από αναςκόπθςθ των ςχετικϊν μελετϊν που 

αναφζρονται ςτθ βιβλιογραφία [15].  
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΢φμφωνα με τισ διεκνείσ οδθγίεσ, φορείσ του LS, οφείλουν να υποβάλλονται ςε ολικι κολονοςκόπθςθ από τα 20 

ι 25 ζτθ, ι από θλικία 2-5 ζτθ μικρότερθ από τον νεότερο διαγνωςκζντα ςυγγενι, λαμβάνοντασ υπόψιν το πλζον 

πρϊιμο ενδεχόμενο. Ειδικά για μεταλλάξεισ των PMS2, MSH6 γονιδίων, ο ζλεγχοσ μπορεί να ξεκινά ςτα 30 ζτθ, ι 

ι από θλικία 2-5 ζτθ μικρότερθ από τον νεότερο διαγνωςκζντα ςυγγενι, επίςθσ λαμβάνοντασ υπόψιν το πλζον 

πρϊιμο ενδεχόμενο [15].  

 

 1.2.1.2 Oικογενήσ Αδενοματώδησ Πολυποδίαςη (Familial Adenomatous Polyposis, FAP) 

 Θ οικογενισ αδενοματϊδθσ πολυποδίαςθ (Familial Adenomatous Polyposis, FAP) οφείλεται ςε μεταλλαγι του 

γονιδίου ΑPC (Adenomatous Polypossis Coli),  που οδθγεί ςε ανάπτυξθ πολλαπλϊν πολυπόδων κατά μικοσ του 

παχζοσ εντζρου, με αποτζλεςμα πικανότθτα ανάπτυξθσ καρκίνου παχζοσ εντζρου 100% ςε θλικία μικρότερθ των 

40 ετϊν [15-17]. Οι πάςχοντεσ, μπορεί να προςβλθκοφν επίςθσ από καρκίνο του ανϊτερου πεπτικοφ, του 

παγκρζατοσ, του κυρεοειδοφσ, ιπατοσ και χολθφόρων και οςτεϊματα, δερμοειδείσ κφςτεισ, δεςμοειδείσ όγκουσ 

και όγκουσ κεντρικοφ νευρικοφ ςυςτιματοσ [15-17].   

Ο υποκείμενοσ μθχανιςμόσ αφορά ςε απϊλεια τθσ πρωτεΐνθσ APC (γενετικόσ τόποσ γονιδίου 5q21), που 

λειτουργεί ωσ αρνθτικόσ ρυκμιςτισ τθσ β-κατενίνθσ, κακϊσ μεςολαβεί τθν ςιμανςθ τθσ με ουβικουϊτίνθ, ϊςτε να 

καταςτραφεί από το πρωτεόςωμα. Θ ελεφκερθ β-κατενίνθ εμπλζκεται ςτθν ενεργοποίθςθ μεταγραφικϊν 

παραγόντων των γονιδίων που κινθτοποιοφν τον κυτταρικό πολλαπλαςιαςμό, με αποτζλεςμα απεριόριςτεσ 

κυτταρικζσ διαιρζςεισ όταν υπολειτουργεί θ APC [15-17].  

Ζτερθ γονιδιακι μετάλλαξθ, που μπορεί να οδθγεί ςε φαινότυπο FAP, αν και με μικρότερο αρικμό αδενωμάτων, 

αφορά ςτθν επιδιορκωτικι πρωτεΐνθ MUTYH. Θ φυςιολογικι πρωτεΐνθ, είναι μια γλυκοηυλάςθ, θ οποία δρα ωσ 

επιδιορκωτικό ζνηυμο με μθχανιςμό εκτομισ λανκαςμζνθσ βάςθσ (base excision repair) [17]. 

Λόγω των χαρακτθριςτικά πολυάρικμων πολυπόδων, που διακρίνουν τθν FAP, ςυνίςταται ζλεγχοσ του γονιδίου 

APC, ςε αςκενείσ με 10-20 ι περιςςότερα αδενϊματα παχζοσ εντζρου, ανεξαρτιτωσ οικογενειακοφ ιςτορικοφ 

(nccn org, 536).  Ενδεικτικά, ςε αςκενείσ με πάνω από 10, 20 και 100 αδενϊματα, ο κίνδυνοσ ανεφρεςθσ 

μετάλλαξθσ του γονιδίου APC  υπολογίηεται ςε 5%, 10% και 56%, αντίςτοιχα [17]. Για τισ μεταλλάξεισ του 

γονιδίου MUTYH, θ ςυχνότθτα κυμαίνεται ςε 4%-7%, για αςκενείσ με πάνω από 10 αδενϊματα [17]. 

Οι φορείσ των υπεφκυνων γονιδίων τθσ FAP, πρζπει να ξεκινοφν ετιςιο ζλεγχο με κολονοςκόπθςθ από τθν θλικία 

των 10 ωσ 15 ετϊν. ΢υνίςταται επίςθσ προλθπτικι πλιρθσ κολεκτομι, είτε με διατιρθςθ του ςφιγκτιρα είτε με 

μόνιμθ ειλεοςτομία, το ςυντομότερο δυνατό από τθ λιψθ κετικοφ γονιδιακοφ ελζγχου για το εν λόγω ςφνδρομο 

[15-17]. 
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 1.2.1.3 ΢ύνδρομα αμαρτωματώδουσ πολυποδίαςησ 

΢φνδρομα  αμαρτωματϊδουσ πολυποδίαςθσ, ςυνδζονται επίςθσ με προδιάκεςθ ςε καρκίνο παχζοσ εντζρου. 

Χαρακτθριςτικά αναφζρεται ότι θ νεανικι πολυποδίαςθ (Juvenile Polyposis, με μεταλλάξεισ ςτα γονίδια BMPR1A 

και SMAD4, το ςφνδρομο Peutz-Jeghers (μεταλλάξεισ του STK11/LKB1), και τα ςφνδρομα αμαρτωμάτων με 

διαταραχζσ του γονιδίου PTEN (Cowden Syndrome) ενζχουν κίνδυνο ανάπτυξθσ καρκίνου παχζοσ εντζρου 39%-

68%, 39%-57% και 18%, αντιςτοίχωσ*18-21]. 

Θ νεανικι πολυποδίαςθ, αποτελεί αυτοςωμικό επικρατζσ ςφνδρομο, με ανάπτυξθ πολλαπλϊν αμαρτωματωδϊν 

πολυπόδων ςε παχφ ζντερο και ορκό, που ςυχνά εκδθλϊνεται από τθν παιδικι θλικία. Θ πιο ςυχνι εντόπιςθ των 

πολυπόδων, είναι θ ορκοςιγμοειδικι ςυμβολι, ενϊ οι περιςςότεροι εκ των αςκενϊν αναηθτοφν ιατρικι βοικεια 

λόγω αναιμίασ. Οι πολφποδεσ χαρακτθρίηονται από εξωφυτικι ανάπτυξθ και ζντονθ φλεγμονϊδθ διικθςθ [18-

21].  

Σο ςφνδρομο Peutz-Jeghers (μεταλλάξεισ του STK11/LKB1), κλθρονομείται με αυτοςωμικό επικρατι τρόπο, και 

χαρακτθρίηεται από τθν ανάπτυξθ κθλωδϊν, αμαρτωματωδϊν πολυπόδων, των οποίων θ ςφςταςθ περιζχει λείεσ 

μυϊκζσ, φλεγμνϊδθ ςτοιχεία και ίνωςθ, οι οποίοι ενδζχεται να αιμορραγοφν. Φαινοτυπικό χαρακτθριςτικό 

αποτελοφν τα μελανά ςτίγματα ςτα χείλθ, τον ςτοματικό βλεννογόνο, και τα δάκτυλα χειρϊν και ποδϊν. Ο 

κίνδυνοσ για καρκίνο παχζοσ εντζρου, ςυνδυάηεται με αυξιμενο κίνδυνο για ανάπτυξθ καρκίνου του μαςτοφ, του 

παγκρζατοσ, του λεπτοφ εντζρου και του πνεφμονα. Θ κολονοςκόπθςθ, ςυνίςταται να ξεκινά από τα 18 ζτθ [18-

21].  

Σο ςφνδρομο Cowden, που χαρακτθρίηεται από διατραραχζσ του γονιδίου PTEN,  εκδθλϊνεται με τθν ανάπτυξθ 

αμαρτωματωδϊν, φλεγμονωδϊν, υπερπλαςτικϊν και αδενοματωδϊν πολυπόδων, κατά μικοσ του 

γαςτρεντερικοφ ςωλινα, τόςο ςτο κατϊτερο, όςο και ςτο ανϊτερο πεπτικό. Οι αςκενείσ ςυνίςταται να 

ελζγχονται προλθπτικά με κολονοςκόπθςθ[15, 18-21].  

 

 1.2.1.4 ΢ύνδρομο Li-Fraumeni 

Σο ςπάνιο αυτό ςφνδρομο, χαρακτθρίηεται από απϊλεια τθσ ογκοκαταςταλτικισ πρωτεΐνθσ TP53,  με 

επακόλουκθ αυξθμζνθ προδιάκεςθ για κολο-ορκικό καρκίνο (ακροιςτικι δια βίου πικανότθτα ςχεδόν 100%), 

όγκουσ των επινεφριδίων, του εγκεφάλου, του παγκρζατοσ, ςάρκωμα Ewing και οξεία λεμφοβλαςτικι 

λευχαιμία[22,23].  

΢υνολικά, τα γενετικά ςφνδρομα είναι ςπάνια, με επίπτωςθ από 1 ωσ 6 περιπτϊςεισ ανά 1 εκατομμφριο 

πλθκυςμοφ, με πιο ςυχνό το ςφνδρομο Lynch, με επίπτωςθ 3-5 περιπτϊςεισ ανά 1 εκατομμφριο πλθκυςμοφ. 

Ωςτόςο, αντιπροςωπεφουν ωσ και το 10% των αςκενϊν που εμφανίηουν κολο-ορκικό καρκίνο πριν τθν θλικία 

των 50 ετϊν *15, 22, 23].  
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1.2.3 Μη γενετικοί παράγοντεσ 

Χαρακτθριςτικά του τρόπου ηωισ όπωσ ο αυξθμζνοσ δείκτθσ μάηασ ςϊματοσ, ζλλειψθ ςωματικισ 

δραςτθριότθτασ,  το κάπνιςμα και θ αυξθμζνθ κατανάλωςθ κόκκινου κρζατοσ, και χαμθλι πρόςλθψθ φυτικϊν 

ινϊν, ςχετίηονται ςε μζτριο βακμό με ανάπτυξθ καρκίνου παχζοσ εντζρου, αυξάνοντασ των κίνδυνο κατά 5-10% 

[24+.  Οι ενεργοί καπνιςτζσ, φαίνεται να ζχουν αυξθμζνθ πικανότθτα για κολο-ορκικό καρκίνο κατά 10% ςε  

ςχζςθ με τουσ μθ καπνιςτζσ, ενϊ για τον καρκίνο του ορκοφ, θ αφξθςθ του κινδφνου εκτιμάται ςε 24% από 

προοπτικζσ μελζτεσ [25+.  Ο ΢ακχαρϊδθσ Διαβιτθσ τφπου ΛΛ και το μεταβολικό ςφνδρομο  ζχουν επίςθσ φανεί να 

προδιακζτουν κετικά ςε ανάπτυξθ καρκίνου του παχζοσ εντζρου, αυξάνοντασ τον κίνδυνο προςβολισ από τθ 

νόςο κατά 14-40% [26+ και κατά 18-70% [27]. 

Θ ιδιοπακισ φλεγμονϊδθσ νόςοσ του εντζρου, ζχει βρεκεί να ςχετίηεται με τριπλάςια επίπτωςθ  κολοορκικοφ 

καρκίνου ςτουσ πάςχοντεσ, ςε ςχζςθ με το γενικό πλθκυςμό*14+. ΢ε προοπτικι μελζτθ 19.486 αςκενϊν με ΛΦΝΕ 

(60.3% αυτϊν με νόςο Crohn), 37 από αυτοφσ ανζπτυξαν κολοορκικό καρκίνο εντόσ τθσ επόμενθσ εικοςαετίασ, με 

13 εξ αυτϊν εντόσ τθσ πρϊτθσ δεκαετίασ από τθ διάγνωςθ. Ο κίνδυνοσ ςε ςχζςθ με το γενικό πλθκυςμό ιταν 

διπλάςιοσ, ενϊ ιταν επταπλάςιοσ για τουσ αςκενισ με προςβολι τμιματοσ μεγαλφτερου του 50% του παχζοσ 

εντζρου, ι με διάρκεια νόςου μεγαλφτερθ των 10 ετϊν. Χαρακτθριςτικά, θ λιψθ κειοπουρινικϊν αναλόγων, 

φάνθκε να προςτατεφει από τθν ανάπττυξθ του καρκίνου παχζοσ εντζρου κατά 72% *28].  

΢ε αςκενείσ με ιδιοπακι φλεγμονϊδθ νόςο του εντζρου (ελκϊδθσ κολίτιδα, Crohn)  ςυνίςταται θ ζναρξθ 

κολονοςκόπθςθσ 8 ζτθ κατόπιν τθσ ζναρξθσ των ςυμπτωμάτων [15].  
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1.3.  ΢ηαδηνπνίεζε  

΢φμφωνα με τθν 8θ ζκδοςθ του εγχειριδίου ςταδιοποίθςθσ AJCC (American Joint Committee on Cancer), θ 

διαμόρφωςθ τθσ τοπικισ επζκταςθσ τθσ νόςου, διαμορφϊνεται ωσ εξισ [29]: 

-T1: όγκοι που διθκοφν τον υποβλεννογόνιο ςτοιβάδα 

-Σ2: όγκοι που διαπερνοφν τθν υποβλεννογόνιο και εκτείνονται ςτθν ίδια μυϊκι ςτοιβάδα 

-Σ3: Όγκοι που διαπερνοφν εξ ολοκλιρου τθν ίδια μυϊκι ςτοιβάδα 

-T4a: Όγκοι που διθκοφν το ςπλαγχνικό πζταλο του περιτοναίου 

-Σ4b:  όγκοι που διθκοφν άλλα όργανα ι ανατομικζσ δομζσ ι και εφάπτονται ςε αυτά 

Θ ςταδιοποίθςθ των λεμφαδζνων ζχει ωσ εξισ [29]: 

N1a: 1 διθκθμζνοσ λεμφαδζνασ 

N1b: 2 ι 3 διθκθμζνοι λεμφαδζνεσ 

Ν1c: Δορυφόρεσ οηιδιακζσ αλλοιϊςεισ, δθλαδι ομάδεσ κυττάρων (tumor deposits) ςτον υπο-ορογόνο, το 

μεςεντζριο, ι ςε μθ ενδοπεριτοναϊκοφσ περικολικοφσ ι περιορκικοφσ ιςτοφσ, χωρίσ λεμφαδενικζσ δευτεροπακείσ 

εντοπίςεισ. 

N2a: 4 ωσ 6 διθκθμζνοι λεμφαδζνεσ 

N2b: 7 ι περιςςότεροι διθκθμζνοι λεμφαδζνεσ 

Ζκταςθ νόςου Σ4, δθλαδι όγκοι που διθκοφν εξ ολοκλιρου το τοίχωμα του εντζρου εκτεινόμενοι τουλάχιςτον ωσ 

το ςπλαγχνικό περιτόναιο, ακόμα και με αρνθτικοφσ λεμφαδζνεσ, ςυςχετίηονται επιδθμιολογικά με χαμθλότερθ 

επιβίωςθ ςε ςχζςθ με τουσ αςκενείσ με Σ1,2 επζκταςθ τθσ νόςου και 1 τουλάχιςτον διθκθμζνο λεμφαδζνα [30-

32]. 

Επίςθσ, ςε ανάλυςθ 109,953 αςκενϊν από τθ βάςθ δεδομζνων SEER, ςτο διάςτθμα μεταξφ 1992-2004, το 

ποςοςτό πενταετοφσ επιβίωςθσ (προςαρμοςμζνο για τθν θλικία), ιταν 79.6% για αςκενείσ με όγκουσ Σ4a, N0 και  

58.4% για αςκενείσ με ςτάδιο νόςου Σ4bN0 [33].    

΢ε κάκε ςτάδιο Σ, όςο υψθλότεροσ ο βακμόσ λεμφαδενικισ διικθςθσ, τόςο πτωχότερθ θ πρόγνωςθ τθσ νόςου.  

Θ μεταςτατικι νόςοσ ταξινομείται περαιτζρω ωσ εξισ*29]: 

M1a:  Μονιρθσ μετάςταςθ ςε άλλο όργανο ι απομακρυςμζνο, μθ επιχϊριο λεμφαδζνα 

M1b: Περιςςότερεσ από 1 δευτεροπακείσ εντοπίςεισ, χωρίσ περιτοναϊκι καρκινωμάτωςθ 

 M1c: περιτοναϊκι καρκινωμάτωςθ με ι χωρίσ αιματογενείσ μεταςτάςεισ ςε άλλα ςπλαγχνικά όργανα. 
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Ειδικά οι αςκενείσ με καρκινωμάτωςθ περιτοναίου ζχουν μικρότερθ ςυνολικι επιβίωςθ και ςυντομότερο 

διάςτθμα χωρίσ πρόοδο νόςου, ςε ςχζςθ με τουσ αςκενείσ χωρίσ περιτοναϊκι διαςπορά [34]. 

Σα ςτάδια με βάςθ το ςφςτθμα ΣΝΜ, είναι τα κάτωκι[20]: 

Stage I: T1, T2 N0 M0 

Stage IIA: T3 N0 M0  

Stage IIB: T4a N0 M0 

Stage IIC: T4b N0 M0 

Stage IIIA: T1-T2 N1/N1c M0, T1 N2a M0  

Stage IIIB: T3-T4a N1/N1c M0, T2-T3 N2a M0,  T1-T2 N2b M0  

Stage IIIC: T4a N2a M0, T3-T4a N2b M0, T4b N1-N2 M0, 

Stage IVA: Any T Any N M1a 

Stage IVB: Any T Any N M1b  

Stage IVC: Any T Any N M1c 

Εν περιλιψει, το ςτάδιο ΛΛ ςθματοδοτείται από τθν εξ ολοκλιρου διικθςθ τθσ μυϊκισ ςτοιβάδασ ι και ολόκλθρου 

του εντερικοφ τοιχϊματοσ χωρίσ λεμφαδενικζσ μεταςτάςεισ, το ςτάδιο ΛΛΛ από τθν φπαρξθ δορυφόρων οηιδίων ι 

λεμφαδενικισ διικθςθσ και το ςτάδιο ΛV από τθν φπαρξθ τουλάχιςτον 1 δευτεροπακοφσ εντόπιςθσ θ οποία 

μπορεί να αφορά άλλο όργανο ι μθ επιχϊριο λεμφαδζνα, κακϊσ και καρκινωματϊδθ αςκιτικι ςυλλογι.  
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1.4.  ΢ηνηρεία Ηζηνινγίαο 

1.4.1 Γενικά ςτοιχεία Παθολογικήσ Ανατομικήσ  

Θ πλειοψθφία των κολο-ορκικϊν καρκινωμάτων (>90%) αφορά ςε αδενοκαρκινϊματα που αναπτφςςονται από 

τα επικθλιακά κφτταρα του βλεννογόνου του παχζοσ εντζρου [35]. Πλζον ςπάνιοι ιςτολογικοί τφποι 

περιλαμβάνουν νευροενδοκρινι, πλακϊδθ, αδενοπλακϊδθ, εκ ακτρακτόμορφων κυττάρων και αδιαφοροποίθτα 

καρκινϊματα [36].  

Συπικά, το αδενοκαρκίνωμα παχζοσ εντζρου χαρακτθρίηεται από αδενικοφσ ςχθματιςμοφσ, των οποίων θ ζκταςθ 

κακορίηει και το βακμό διαφοροποίθςθσ τθσ νόςου (tumor grading). Υπαρξθ αδενίων ςε >95% τθσ ζκταςθσ του 

καρκινϊματοσ ςθματοδοτεί τα καλϊσ διαφοροποιθμζνα καρκινϊματα, ενϊ αδζνια ςε 50-95% του νεοπλάςματοσ 

χαρακτθρίηουν τθν ενδιάμεςθ διαφοροποίθςθ. ΢τα χαμθλισ/πτωχισ διαφοροποίθςθσ αδενοκαρκινϊματα 

κυριαρχεί το ςυμπαγζσ ςτοιχείο, με ςχθματιςμό αδενίων ςε λιγότερο από 50% τθσ ζκταςθσ του νεοπλάςματοσ 

[36-38].  

΢τθν κακ’θμζρα πράξθ, 70% των αδενοκαρκινωμάτων παχζοσ εντζρου είναι μζςθσ διαφοροποίθςθσ, 10% καλισ 

διαφοροποίθςθσ και 20% χαμθλισ διαφοροποίθςθσ [27-29].  Αν και θ αξιολόγθςθ αυτι ενζχει υποκειμενικζσ 

διαφοροποιιςεισ, θ χαμθλι διαφοροποίθςθ του αδενοκαρκινϊματοσ κεωρείται αρνθτικόσ προγνωςτικόσ 

παράγοντασ επιβίωςθσ. Ωςτόςο, αυτό δεν ιςχφει για τα αδενοκαρκινϊματα που φζρουν το χαρακτθριςτικό τθσ 

μικροδορυφορικισ αςτάκειασ. και πτωχισ πρόγνωςθσ όςον αφορά τθν επιβίωςθ του αςκενοφσ [36-38].  

΢θμαντικά ιςτολογικό χαρακτθριςτικό του διθκθτικοφ αδενοκαρκινϊματοσ, αποτελεί θ δεςμοπλαςία ι 

δεςμοπλαςτικι αντίδραςθ, που ζγκειται ςτθν ανάπτυξθ ίνωςθσ γφρω από τα κφτταρα του νεοπλάςματοσ. Επίςθσ, 

μπορεί να ςυνυπάρχει κυτταρικι νζκρωςθ ςτο εςωτερικό των αυλϊν των αδενίων, που μάλιςτα κεωρείται 

τυπικό χαρακτθριςτικό των αδενοκαρκινωμάτων με προζλευςθ από το παχφ ζντερο *36]. 

1.4.2 Υπότυποι αδενοκαρκινώματοσ παχέοσ εντέρου 

΢θμαντικοί ιςτολογικοί υπότυποι αδενοκαρκινϊματοσ, είναι οι κάτωκι *35-38]: 

-βλεννϊδεσ αδενοκαρκίνωμα (mucinous adenocarcinoma): Αδενοκαρκίνωμα με φπαρξθ εξωκυττάριασ βλζννθσ ςε 

άνω του 50% τθσ ζκταςθσ τθσ νόςου[36, 39-41]. Νεοπλάςματα με φπαρξθ εξωκυττάριασ βλζννθσ ςε 10-50% του 

παραςκευάςματοσ, χαρακτθρίηονται ςυνικωσ ωσ αδενοκαρκινϊματα με βλεννϊδθ διαφοροποίθςθ. Σα 

βλεννϊδθ αδενοκαρκινϊματα, ςυνικωσ ζχουν ευμεγζκεισ αδενικζσ δομζσ με λίμνεσ εξωκυττάριασ βλζννθσ, ενϊ 

μπορεί να ςυνυπάρχουν κφτταρα δίκθν ςφραγιςτιροσ δακτυλίου (signet ring cells) με παρουςία ενδοκυττάριασ 

βλζννθσ. Πολλά βλεννϊδθ καρκινϊματα αναπτφςςονται ςε ζδαφοσ ςυνδρόμου κλθρονομικοφ, μθ 

πολυποδιαςικοφ καρκίνου παχζοσ εντζρου (HNPCC, Lynch syndrome) οπότε μπορεί να φζρουν το χαρακτθριςτικό 

τθσ μικροδορυφορικισ αςτάκειασ, το οποίο είναι κετικόσ προγνωςτικόσ παράγοντασ [39-41]. Αντίκετα, τα 

βλεννϊδθ αδενοκαρκινϊματα χωρίσ μικροδορυφορικι αςτάκεια, τείνουν να ζχουν πιο επικετικι ςυμπεριφορά, 

ιδίωσ ςε πιο προχωρθμζνο ςτάδιο *36]. (Βλ. Εικ 1.4.2.1).  

-αδενοκαρκινϊματα εκ κυττάρων δίκθν ςφραγιςτιροσ δακτυλίου: Σα καρκινϊματα αυτά αντιπροςωπεφουν 

λιγότερο από 1% των κολο-ορκικϊν καρκινωμάτων, και χαρακτθρίηονται από παρουςία signet ring cells ςε >50% 

τθσ ζκταςθσ τθσ νόςου (κφτταρα με ενδοκυττάρια βλζννθ και ζκκεντρα παρεκτοπιςμζνο πυρινα). Σα κφτταρα 

αυτά μποροφν να διθκοφν ιςτικζσ δομζσ ι να βρίςκονται εν μζςω λιμνϊν εξωκυττάριασ βλζννθσ. Εξ οριςμοφ, τα 
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καρκινϊματα αυτά είναι πτωχά διαφοροποιθμζνα, ωςτόςο θ ςυμπεριφορά τουσ είναι λιγότερο επικετικι αν 

φζρουν μικροδορυφορικι αςτάκεια [35,40,42,43].  (Βλ. Εικ. 1.4.2.2).  

- μυελοειδζσ αδενοκαρκίνωμα (medullary carcinoma): Ο ςυγκεκριμζνοσ υπότυποσ χαρακτθρίηεται από φφλλα 

επικθλιοειδϊν νεοπλαςματικϊν κυττάρων με μεγάλουσ πυρινεσ με κυςτίδια και εμφανι πυρινια, με ευμζγεκεσ 

κυτταρόπλαςμα. Παρά τθ χαμθλι διαφοροποίθςι του ζχει ςυνικωσ καλι πρόγνωςθ, ενϊ ςυχνά ςχετίηεται με 

μικροδορυφορικι αςτάκεια. Τπάρχει επίςθσ ζντονθ παρουςία διθκοφντων λεμφοκυττάρων. Είναι ςπάνιοσ τφποσ, 

κακϊσ αναγνωρίηεται ςε 5-8 περιπτϊςεισ ανά 10.000 αςκενείσ με καρκίνο παχζοσ εντζρου [44, 45].  (Βλ. Εικ. 

1.4.2.3).   

 

1.4.3 Συμπληρωματικά ςτοιχεία παθολογοανατομικήσ έκθεςησ 

Εκτόσ από τθν ιςτολογικό τφπο, ςτθν πακολογοανατομικι εξζταςθ ςυμπεριλαμβάνονται: 

-όρια του όγκου: Σο περιφερικό όριο (circumferential resection margin, CRM), αντιπροςωπεφει τθν ελάχιςτθ 

απόςταςθ μεταξφ του περικολικοφ ιςτοφ που δεν καλφπτεται από ορογόνο χιτϊνα και του βακφτερου ορίου 

κάκετθσ διικθςθσ του νεοπλάςματοσ. Διικθςθ του CRM από το νεόπλαςμα ςχετίηεται με υψθλότερο κίνδυνο 

τοπικισ υποτροπισ (38% ζναντι 10% για αρνθτικό CRM) εξαιρεκζντων καρκινωμάτων του ορκοφ, κακϊσ και 

υψθλότερθ πικανότθτα κανάτου από τθ νόςο [29, 46]. 

- Περινευριδιακι διικθςθ: Θ περινευριδιακι διικθςθ (Perineural Infiltration, PNI) ζχει ςχετιςτεί με χειρότερθ 

πρόγνωςθ ςε πολλζσ μελζτεσ, και υψθλότερο κίνδυνο υποτροπισ μετά από εξαίρεςθ πρϊιμο κολο-ορκικοφ 

καρκίνου.  ΢ε πολυπαραγοντικι ανάλυςθ αςκενϊν με ςταδίου ΛΛ εξαιρεκζν αδενοκαρκίνωμα παχζοσ εντζρου, θ 

πενταετισ ελεφκερθ νόςου επιβίωςθ ιταν 29% ςτουσ αςκενείσ με PNI, ζναντι 82% ςε αςκενείσ χωρίσ διικθςθ 

των νεφρων του εντερικοφ τοιχϊματοσ. Ανάλογθ βαρφτθτα ζχει θ φπαρξθ τθσ και ςε αςκενείσ με διθκθμζνουσ 

λεμφαδζνεσ, ενϊ αυξάνει τον κίνδυνο ςυςτθματικισ υποτροπισ τθσ εξαιρεκείςασ νόςου και μειϊνοντασ το 

ποςοςτό πενταετοφσ επιβίωςθσ των αςκενϊν *47,48]. 

- Tumor budding: Με τον όρο αυτό αποδίδεται θ παρουςία μονιρουσ κυττάρου ι μιασ ομάδασ ωσ 4 κυττάρων 

ςτο άκρο ανάπτυξθσ ενόσ διθκθτικοφ καρκινϊματοσ. Χαρακτθρίηεται ωσ χαμθλό αν εντοπίηονται ωσ 4 περιοχζσ 

budding, ενδιάμεςο όταν υπάρχουν 5-9 περιοχζσ και υψθλό από 10 και παραπάνω περιοχζσ.  Φαίνεται ότι θ 

ςχετιηόμενθ με τθ νόςο επιβίωςθ, ςτον εξαιρεκζντα κολο-ορκικό καρκίνο ςταδίου ΛΛ, ςχετίηεται με το βακμό του 

tumor budding, κακϊσ είναι 89% για το χαμθλό βακμό ΣΒ, 73% για το ενδιάμεςο και 52% για το υψθλό ΣΒ, ενϊ 

αποτελεί ζνδειξθ του ότι ο αςκενισ χριηει επικουρικισ χθμειοκεραπείασ. Σο ΣΒ είναι επίςθσ ανεξάρτθτοσ 

προγνωςτικόσ παράγοντασ για το PFS και το ΟS, ςε αςκενείσ με εξαιρεκζντα κολο-ορκικό καρκίνο ςταδίου ΛΛΛ [49-

51].   

- Λεμφαγγειακι διικθςθ(Lymphovascular Invasion, LVI): Ο βακμόσ διικθςθσ των τοπικϊν ενδοτοιχωματικϊν 

αγγείων και λεμφαγγείων, ζχει κακιερωκεί ωσ αρνθτικόσ προγνωςτικόσ παράγοντασ, αυξάνοντασ τον κίνδυνο τθσ 

υποτροπισ για τα εξαιρεκζντα καρκινϊματα ςταδίου ΛΛ *52].  
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1.5. Αλνζντζηνρεκηθνί δείθηεο 

Ο πιο ςυχνόσ ανοςοφαινότυποσ αδενοκαρκινϊματοσ παχζοσ εντζρου είναι κετικότθτα για τθν κυττοκερατίνθ 20 

(CK20+) και για το δείκτθ CDX2, με αρνθτικι κυττοκερατίνθ 7 (CK7-).  Ωςτόςο, ωσ και 20% των καρκινωμάτων 

μπορεί να ζχουν CK7+/CK20- ι CK7-/CK20- προφίλ. Μάλιςτα, θ απουςία τθσ ζκφραςθσ τθσ CK20, ζχει ςχετιςτεί με 

το καρκινϊματα με μικροδορυφορικι αςτάκεια. Ο δείκτθσ CDX2+ είναι χαρακτθριςτικόσ τθσ εντερικισ 

προζλευςθσ του νεοπλάςματοσ και ανευρίςκεται κετικόσ ςε άνω του 90% των κολο-ορκικϊν καρκίνων, ωςτόςο 

δεν είναι πακογνωμονικόσ για καρκινϊματα του παχζοσ εντζρου. Μπορεί να μθν εκφράηεται από τα μυελοειδι 

καρκινϊματα, τα οποία μπορεί να είναι CK20-/ CDX2- [53-56].  

Ο ανκρϊπινοσ υποδοχζασ του επιδερμιδικοφ αυξθτικοφ παράγοντα, HER2(Human epidermal growth factor 

receptor 2) αποτελεί ςθμαντικό πρωτο-ογκογονίδιο, που ωσ διαμεμβρανικι πρωτεΐνθ μεταφζρει ςτον πυρινα 

του κυττάρου ςιματα κυτταρικοφ πολλαπλαςιαςμοφ,  μζςω φωςφορυλίωςθσ τυροςινικϊν κιναςϊν, και 

λειτουργεί ωσ ογκογονίδιο ςε περίπτωςθ υπερζκφραςισ του.  Θ προγνωςτικι του ςθμαςία όπωσ και θ 

προβλεπτικι του αξία για τθν εφαρμογι κεραπειϊν με μονοκλωνικά αντι-HER2 αντιςϊματα, είναι γνωςτι από 

τον καρκίνο του μαςτοφ και του ςτομάχου, όπου αξιολογείται ανοςοϊςτοχθμικά.  Φαίνεται ότι θ υπερζκφραςθ 

τθσ ογκογόνου πρωτεΐνθσ  βαςίηεται είτε ςε πολλαπλαςιαςμό του γονιδίου είτε ςε μεταλλάξεισ τφπου missense , 

οι οποίεσ μπορεί να ανευρίςκονται ωσ και ςε 7% των αςκενϊν με κολο-ορκικό καρκίνο. Θ υπερζκφραςθ του 

υποδοχζα HER2 ςτα κολο-ορκικά καρκινϊματα, μπορεί να επιβαρφνει τθν πρόγνωςθ, να μειϊςει τθν 

ανταπόκριςθ ςτθ κεραπεία αλλά και να παρζχει ζνα ςθμαντικό κεραπευτικό ςτόχο *57,58]. 

Ανοςοϊςτοχθμικά μποροφν επίςθσ να αναηθτθκοφν οι επιδιορκωτικζσ πρωτεΐνεσ (mismatch repair genes) MLH1, 

MSH2, MSH6, PMS2. Ζλλειψθ 1 ι περιςςότερων πρωτεϊνϊν μπορεί να χαρακτθρίηει τουσ όγκουσ με ελαττωματικι 

επιδιόρκωςθ ηευγϊν βάςεων (mismatch repair deficient tumors) και ςυνάδει με υποκείμενθ μικροδορυφορικι 

αςτάκεια, ελλείψει τθσ ζκφραςθσ των αντίςτοιχων γονιδίων [59].  
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1.6. Έιεγρνο ηεο Μηθξνδνξπθνξηθήο αζηάζεηαο  

Θ φπαρξθ μικροδορυφορικισ αςτάκειασ (Microsatellite Instability, MSI) διαπιςτϊνεται ωσ και ςε 15-20% των 

καρκινωμάτων του παχζοσ εντζρου. Πιο ςυγκεκριμζνα, διαπιςτϊνεται ςε 19% περίπου των περιπτϊςεων 

πρϊιμου κολο-ορκικοφ καρκίνου και ςε 5% των περιπτϊςεων μεταςτατικοφ κολο-ορκικοφ καρκίνου*59].  Μπορεί 

να οφείλεται ςε ςωματικζσ μεταλλάξεισ των νεοπλαςματικϊν κυττάρων (somatic mutations) ι ςε υποκείμενεσ 

κλθρονομοφμενεσ μεταλλάξεισ (germline mutations) ςτο πλαίςιο ςυνδρόμου Lynch(HNPCC), ςε  2-4% των 

περιπτϊςεων κολο-ορκικοφ καρκίνου*59-67].  

Σο ςφςτθμα mismatch repair genes περιλαμβάνει τα γονίδια MLH1 (mutL homologue 1), MSH2 (mutS homologue 

2), MSH6 (mutS homologue 6), PMS2 (postmeiotic segregation increased 2), των οποίων τα πρωτεϊνικά παράγωγα 

εργάηονται ςε ετεροδιμερι ηεφγθ [59-67]. Σο ετεροδιμερζσ MSH2/MSH6 προςδζνεται ςτο τμιμα του DNA που 

ανιχνεφεται θ αςφμβατθ αηωτοφχοσ βάςθ, ενϊ το ηεφγοσ MLH1/PMS2 αποκόπτει το ελαττωματικό τμιμα και 

ςυνκζτει τθ διορκωμζνθ αλυςίδα DNA αντικακιςτϊντασ τθ ςωςτι αλλθλουχία βάςεων[59]. ΢το DNA των 

κυττάρων ανευρίςκονται ςτακερά επαναλαμβανόμενα μοτίβα βάςεων, που ονομάηονται μικροδορυφορικζσ 

αλλθλουχίεσ. Φαίνεται ότι, όταν το κφτταρο ζχει ελαττωματικοφσ επιδιορκωτικοφσ μθχανιςμοφσ λακϊν ηευγϊν 

βάςεων, λόγω ζλλειψθσ/απουςίασ ζκφραςθσ 1 τουλάχιςτον από τα γονίδια του ςυςτιματοσ mismatch repair 

(MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 ι και EPCAM), ςυςςωρεφονται μεταλλάξεισ, οι οποίεσ προδιακζτουν ςτθν ανάπτυξθ 

καρκίνου. Σο νεόπλαςμα που χαρακτθρίηεται από ελλείψεισ λειτουργικϊν πρωτεϊνϊν του ςυςτιματοσ αυτοφ 

ονομάηεται mismatch repair deficient (dMMR), ενϊ το νεόπλαςμα με άρτια λειτουργικό επιδιορκωτικό ςφςτθμα 

ονομάηεται mismatch repair proficient (pMMR)[59-67].  

Θ ςυςςϊρευςθ μεταλλάξεων, λόγω ελαττωμάτων ςτθ λειτουργία των MMR γονιδίων/πρωτεϊνϊν αποτυπϊνεται 

ζντονα ςτισ φυςιολογικά επαναλαμβανόμενεσ μικροδορυφορικζσ αλλθλουχίεσ, οι οποίεσ αρχίηουν να εμφανίηουν 

παραλλαγζσ, φαινόμενο που αποδίδεται με τον όρο μικροδορυφορικι αςτάκεια. Όγκοι που φζρουν το 

ςυγκεκριμζνο χαρακτθριςτικό χαρακτθρίηονται ωσ MSI-High, ενϊ όγκοι που δεν το φζρουν ωσ MSS (microsatellite 

stable) [59-68]. 

H κλαςικι μζκοδοσ αναηιτθςθσ τθσ μικροδορυφορικισ αςτάκειασ ζγκειται ςτθν ανίχνευςθ ςυγκεκριμζνων 

μικροδορυφορικϊν αλλθλουχιϊν με RT-PCR. Περιςςότερεσ από 100,000  μικρζσ αλλθλουχίεσ DNA μποροφν να 

ελεγχκοφν κατά τθν εξζταςθ για μικροδορυφορικι αςτάκεια. Δφο μονο-νουκλεοτιδικζσ περιοχζσ 

(BAT25 και BAT26) και τρεισ δινουκλεοτιδικζσ περιοχζσs (D5S346, D2S123, και D17S250), είναι αυτζσ που 

ςυςτινεται να εξετάηονται προσ διαπίςτωςθ MSI από το 1998 [59-61]. Αρκεί θ ανεφρεςθ παραλλαγϊν ςε 2 ι 

περιςςότερεσ εκ των 5 ελεγχόμενων περιοχϊν, για να χαρακτθριςτεί ο όγκοσ ωσ MSI-High. ΢ε περίπτωςθ 

ανεφρεςθσ αλλοίωςθσ ςε 1 περιοχι, ο όγκοσ χαρακτθρίηεται ωσ MSI-low, ενϊ αν βρεκοφν αναλλοίωτεσ και οι 5 

περιοχζσ ο όγκοσ χαρακτθρίηεται ωσ MSS-Stable [67-71]. (Βλ. Εικ 1.6.1) 

Εναλλακτικά, μπορεί θ ζκφραςθ των πρωτεϊνικϊν παραγϊγων των επιδιορκωτικϊν γονιδίων να αναηθτθκεί με 

ανοςοϊςτοχθμεία. Ζλλειψθ 1 τουλάχιςτον πρωτεΐνθσ χαρακτθρίηει τον όγκο ωσ MMR deficient (dMMR), και 

ςυνικωσ ςυνάδει με MSI-High γονότυπο. Θ ζκφραςθ και των 4 πρωτεϊνϊν, χαρακτθρίηει των όγκο ωσ MMR 

proficient (pMMR) που κεωρείται ότι προζρχεται από καρκίνωμα MSS-stable (ι και MSI-low). Τπάρχει ςυμφωνία 

κατά 90-95% μεταξφ του dMMR και του MSI-H, με αποτζλεςμα οι δφο όροι να χρθςιμοποιοφνται ωσ ιςοδφναμοι 

τόςο ςτθ βιβλιογραφία όςο και ςτθν κακ’θμζρα κλινικι πράξθ.  H μικροδορυφορικι αςτάκεια κεωρείται πιο 
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ακριβισ δείκτθσ, ωςτόςο θ ανοςοϊςτοχθμεία είναι πιο άμεςα διακζςιμθ από τθν ιςτολογικι ακόμα εκτίμθςθ, και 

ενδείκνυται να επαλθκεφεται με τθν γονιδιακι ανάλυςθ για MSI [67-71]. (Βλ. Εικ. 1.6.2, 1.6.3) 

Ακόμθ, ςε περίπτωςθ που το αποτζλεςμα MSI-high (ι για το ανοςοϊςτοχθμικό του ιςοδφναμο dMMR) αφορά 

ςτον ιςτό, κα πρζπει να ακολουκεί ζλεγχοσ MSI ςτο περιφερικό αίμα, για να διευκρινιςτεί αν πρόκειται για 

κλθρονομοφμενο ςφνδρομο, ι ςποραδικζσ μεταλλάξεισ.  Σο ςφνδρομο Lynch που χαρακτθρίηεται από 

κλθρονομοφμενεσ, germline μεταλλάξεισ ςτα γονίδια MMR: Ζλλειψθ του MSH2, καίριεσ μεταλλάξεισ ςτα γονίδια 

ΜLH1 και MSH2, μεκυλίωςθ του υποκινθτι του γονιδίου MLH1 και μεταφραςτικι αποςιϊπθςθ τθσ ζκφραςθσ 

των γονιδίων MMR[59-67]. Ελλείψεισ των γονιδίων MLH1 και MSH2  αποτελοφν 42–50% και 33–39% των 

περιπτϊςεων αντίςτοιχα, ενϊ μεταλλάξεισ των  MSH6 και PMS2 ανευρίςκονται μόνο ςε 7–18% και ςε λιγότερο 

από 7% των περιπτϊςεων germline μεταλλάξεων αντίςτοιχα [59-67]. Θ ανοςοϊςτοχθμικι εξζταςθ για τθν 

πρωτεΐνθ EPCAM (epithelial cell adhesion molecule) ςυνίςταται να προςτίκεται ςτθν εξζταςθ για ςφνδρομο 

Lynch, κακϊσ ετερόηυγθ κλθρονομοφμενθ ζλλειψθ τθσ, μπορεί να οδθγιςει ςε ελαττωματικι λειτουργία του 

γονιδίου MSH2 [71]. 

Ο ζλεγχοσ τθσ μικροδορυφορικισ αςτάκειασ, μπορεί πλζον να επιτευχκεί με μεγαλφτερθ ευαιςκθςία με ανάλυςθ 

του γενετικοφ υλικοφ με Next Generation Sequencing (NGS), με δυνατότθτα αναγνϊριςθσ μεταλλάξεων των 

mismatch repair genes [72-74+.  Θ ςυγκεκριμζνθ μζκοδοσ δίνει τθ δυνατότθτα ανίχνευςθσ τθσ μικροδορυφορικισ 

αςτάκειασ βάςει των επαναλαμβανόμενων αλλθλουχιϊν ι ακόμα και μζςω του εντοπιςμοφ ςυγκεκριμζνων 

μεταλλαγϊν ςτισ κωδικοποιοφςεσ περιοχζσ των MMR γονιδίων,  παράλλθλα με ανίχνευςθ μεταλλάξεων ςε πολλά 

ακόμθ γονίδια, χωρίσ ςπατάλθ βιοπτικοφ υλικοφ. ΢υγκεκριμζνα, μπορεί να αξιοποιθκοφν δείγματα DNA από 0.85 

ωσ 44 Mb (Megabases), ενϊ οι εξεταηόμενεσ αλλθλουχίεσ μπορεί να ξεπεράςουν τισ 2900. Θ ευαιςκθςία τθσ 

μεκόδου, αναφζρεται από 96.4 ωσ 100%, με ειδικότθτα από 97.2 ωσ 100% [72-74+. Θ ςυγκεκριμζνθ μζκοδοσ 

δφναται να ξεπεράςει τόςο ςε διαγνωςτικι ακρίβεια όςο και ςε εξοικονόμθςθ ιςτοφ τθν κλαςικι PCR, 

ξεπερνϊντασ παράλλθλα τουσ περιοριςμοφσ τθσ τελευταίασ όςον αφορά τθν ποιότθτα και ποςότθτα του 

εξεταηόμενου υλικοφ και τα κλινικά και δθμογραφικά χαρακτθριςτικά του εξεταηομζνου[74].  

Κατά τθν ανοςοϊςτοχθμικι εξζταςθ του κολο-ορκικοφ καρκίνου, ιδιαίτερθ ςθμαςία πρζπει να δοκεί ςτθν 

ζλλειψθ ζκφραςθσ ειδικά του γονιδίου MLH1. Θ ζλλειψθ τθσ ςυγκεκριμζνθσ πρωτεΐνθσ, μπορεί να οφείλεται όχι 

μόνο ςε μεταλλαγι του υπεφκυνου γονιδίου, αλλά και ςε επιγενετικι αποςιϊπθςι του, μζςω μεκυλίωςθσ τθσ 

περιοχισ του υποκινθτι του γονιδίου. Αναφζρεται ςτθ βιβλιογραφία πωσ μεκυλίωςθ του MLH1 γονιδίου 

ανευρίςκεται ςε 66.5% των περιπτϊςεων κολο-ορκικοφ καρκίνου με ζλλειψθ τθσ πρωτεΐνθσ ΜLH1. Σο ποςοςτό 

ανζρχεται ςε 80.8% των περιπτϊςεων με απϊλεια MLH1 πρωτεΐνθσ και μικροδορυφορικι αςτάκεια (ςχεδόν 70% 

των ςποραδικϊν όγκων με μικροδορυφορικι αςτάκεια και ςε 38% των όγκων ςτο πλαίςιο ςυνδρόμου Lynch) 

[68].   

H επιγενετικι αποςιϊπθςθ του MLH1 γονιδίου,  ςχετίηεται με τθν φπαρξθ μετάλλαξθσ τθσ ενδοκυττάριασ κινάςθσ 

BRAF, κακϊσ εντοπίηεται ςε 53% των BRAF μεταλλαγμζνων καρκινωμάτων του παχζοσ εντζρου, αλλά μόνο ςε 

13.7% των  BRAF wild-type περιπτϊςεων *75].  Αντίςτροφα, 63% των περιπτϊςεων κολο-ορκικοφ καρκίνου με 

απϊλεια/μεκυλίωςθ του MLH1 γονιδίου, παρουςιάηει BRAF V600E μετάλλαξθ *14,75].  Επομζνωσ, ςε απουςία 

ζκφραςθσ του MLH1, πρζπει να γίνεται ζλεγχοσ για BRAF μετάλλαξθ και γονιδιακόσ ζλεγχοσ μικροδορυφορικισ 

αςτάκειασ.  
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Οι όγκοι που χαρακτθρίηονται ωσ MSI-High ι dMMR με βάςθ τθν ανοςοϊςτοχθμεία, ζχουν καλφτερθ πρόγνωςθ με 

επιπτϊςεισ ςτουσ κεραπευτικοφσ χειριςμοφσ, ενϊ χαρακτθρίηονται από μεγαλφτερθ ποικιλία νεοαντιγόνων που 

τουσ κακιςτά ευκολότερα αναγνωρίςιμουσ από το ανοςοποιθτικό ςφςτθμα. Είναι πλζον ςαφζσ ότι εξαιρεκζντα 

καρκινϊματα ςταδίου ΛΛ (Σ3, 4 Ν0) MSI-high δε χριηουν επικουρικισ χθμειοκεραπείασ, κακϊσ ζχουν χαμθλι 

πικανότθτα υποτροπισ ανεξάρτθτα από το ιςτολογικό grade και τθν φπαρξθ νόςου Σ4, ενϊ μεταςτατικοί όγκοι με 

μικροδορυφορικι αςτάκεια μποροφν να αντιμετωπιςτοφν με ανοςοκεραπεία αντί τθσ χθμειοκεραπείασ ςτθν 

πρϊτθ γραμμι αγωγισ, λόγω τθσ υψθλισ ανοςογονικότθτασ τουσ, όπωσ κα αναλυκεί ςτθ ςυνζχεια[3].  

 

 

 

1.7. Μνξηαθνί ππόηππνη θνιν-νξζηθνύ θαξθίλνπ  

Οι ςφγχρονεσ τεχνικζσ μοριακισ ανάλυςθσ του κολο-ορκικοφ καρκίνου, ζχουν επιτρζψει τθ διάκριςθ 4 υπότυπων 

(CMS, Consensus molecular subtypes) με διακριτά γενετικά και φαινοτυπικά χαρακτθριςτικά, θ χριςθ των οποίων 

δεν ζχει ωςτόςο ακόμα ενςωματωκεί ςτθν κακϋθμζρα κλινικι πράξθ*76].  

-CMS1 (microsatellite instability [MSI], Immune): Ο υπερμεταλλαγμζνοσ, ανοςογονικόσ υπότυποσ που 

χαρακτθρίηεται από μικροδορυφορικι αςτάκεια και ζντονθ ανοςολογικι απόκριςθ. Αποτελεί 14% των 

περιπτϊςεων.  ΢υχνά φζρει μεταλλάξεισ του ογκογονιδίου BRAF.  Χαρακτθριςτικι είναι θ αφξθςθ τθσ ζκφραςθσ 

γονιδίων που ςχετίηονται με διάχυτθ λεμφοκυτταρικι διικθςθ, κυρίωσ από Σ-κυτταροτοξικά και βοθκθτικά Σ-

λεμφοκφτταρα τφπου 1 [76,77]. Κλινικά, ςυνικωσ αναπτφςςεται ςε γυναίκεσ και ςε καρκινϊματα του δεξιοφ 

κόλου, και χαρακτθρίηεται από υψθλόβακμο ιςτολογικό grade.  Μετά τθν υποτροπι παρουςιάηει, παρ’όλα αυτά, 

πτωχι πρόγνωςθ *76, 78-83] 

-CMS2 (Canonical): Κανονικόσ τφποσ, με επικθλιακά κφτταρα, χρωμοςωμικι αςτάκεια και αυξθμζνθ 

ενεργοποίθςθ των μονοπατιϊν των γονιδίων WNT και MYC, που ςχετίηονται με τθν καρκινογζνεςθ. Αποτελεί 37% 

των περιπτϊςεων. ΢υνικωσ αναπτφςςεται ςτο αριςτερό κόλον. Χαρακτθρίηεται από υψθλι πικανότθτα 

επιβίωςθσ μετά τθν υποτροπι *76, 81-83]. 

-CMS3 (Metabolic): Μεταβολικόσ τφποσ, επικθλιακόσ με ζντονθ μεταβολικι απορρφκμιςθ και ποικίλεσ 

μεταβολικά-γονιδιακά προφίλ. Αποτελεί το 13% των περιπτϊςεων. ΢υχνά φζρει μεταλλάξεισ του ογκογονιδίου 

KRAS [76, 78-80]. 

-CMS4 (Mesenchymal): Μεςεγχυματικόσ τφποσ, με ζντονθ ενεργοποίθςθ του TGF beta (transforming growth 

factor β), διικθςθ του ςτρϊματοσ και αγγειογζνεςθ. Αποτελεί το 23% των περιπτϊςεων. Χαρακτθρίηεται από 

αφξθςθ τθσ ενεργοποίθςθσ των γονιδίων που μεςολαβοφν τθ διαφοροποίθςθ των κυττάρων προσ το 

μεςεγχυματικό φαινότυπο (epithelial mesenchymal transition, EMT), ζντονθ διικθςθ του ςτρϊματοσ του όγκου, 

ζκφραςθ των εξωκυττάριων πρωτεϊνϊν και ενεργοποίθςθ του ςυμπλθρϊματοσ *76+. ΢υνικωσ διαγιγνϊςκειται ςε 

πιο προχωρθμζνο ςτάδιο, με διικθςθ επιχϊριων λεμφαδζνων ι αιματογενι διαςπορά ςε άλλα όργανα.  

΢χετίηεται με μειωμζνθ ςυνολικι επιβίωςθ και ςφντομο διάςτθμα ωσ τθν υποτροπι τθσ νόςου ςτα εξαιρεκζντα 
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καρκινϊματα.  Παραμζνει αρνθτικόσ προγνωςτικόσ παράγοντασ ανεξάρτθτθτα από τθν φπαρξθ BRAF, KRAS 

μεταςτάςεων και του MSI status [76]. 

-Μικτόσ ι ενδιάμεςοσ υπότυποσ: Καρκινϊματα με μικτά χαρακτθριςτικά, που πικανϊσ αντιπροςωπεφουν 

ενδιάμεςα γκρίηα ηϊνθ μεταξφ δφο άλλων υπότυπων, ι περιπτϊςεισ νεοπλαςματικισ ετερογζνειασ μζςα ςτο ίδιο 

νεόπλαςμα.   

 

 

 

 

1.8. ΢πζηεκαηηθή ζεξαπεία θαη ζρεηηθνί ρξεζηκνπνηνύκελνη βηνδείθηεο 

Περιςςότεροι από τουσ μιςοφσ αςκενείσ με καρκίνο παχζοσ εντζρου παρουςιάηουν μεταςτατικι νόςο, με τθν 

πλειοψθφία αυτϊν να εμφανίηει θπατικζσ μεταςτάςεισ (80-90%) [84,85].  Οι δευτεροπακείσ εντοπίςεισ 

εμφανίηονται ςε δεφτερο χρόνο, μετά τθν αντιμετϊπιςθ τθσ πρωτοπακοφσ εςτίασ ςτουσ περιςςότερουσ αςκενείσ, 

ωςτόςο ςε 20-34% των αςκενϊν ζχουν αναπτυχκεί ιδθ τθ ςτιγμι τθσ διάγνωςθσ (ςφγχρονεσ θπατικζσ 

μεταςτάςεισ) *86+. Επομζνωσ, ιδιαίτερθ ςθμαςία αποκτά θ ςυςτθματικι αντιμετϊπιςθ τθσ νόςου.  

Θ ςυςτθματικι κεραπεία, μπορεί να χρθςιμοποιθκεί ωσ νεοεπικουρικι, υπό τθν ζννοια ότι αφοφ επιτευχκεί 

αρχικι ανταπόκριςθ ςτθ κεραπεία, μπορεί να δϊςει τθ δυνατότθτα τθσ χειρουργικισ εξαίρεςθσ τόςο τθσ 

πρωτοπακοφσ εςτίασ όςο και των θπατικϊν δευτεροπακϊν εντοπίςεων ςε επιλεγμζνεσ περιπτϊςεισ αςκενϊν 

[87,88].  

Θ ςυςτθματικι κεραπεία περιλαμβάνει κυτταροτοξικοφσ χθμειοκεραπευτικοφσ παράγοντεσ, ςτοχευτικι 

κεραπεία με μονοκλωνικά αντιςϊματα ζναντι του υποδοχζα του επιδερμιδικοφ αυξθτικοφ παράγοντα, 

αντιαγγειογενετικι κεραπεία και ςτθ ςφγχρονθ εποχι και ανοςοκεραπεία με αναςτολείσ των ςθμείων 

ανοςολογικοφ ελζγχου (Λmmune checkpoint inhibitors, ΛCIs). Κα περιγράψουμε τθν χριςθ τθσ ςυςτθματικισ 

κεραπείασ, για τον προχωρθμζνο/ μεταςτατικό κολο-ορκικό καρκίνο, θ οποία χορθγείται ωσ κεραπεία 1θσ 

γραμμισ ι και ωσ νεοεπικουρικι κεραπεία ςτο πλαίςιο αντιμετϊπιςθσ δυνθτικά εξαιρζςιμθσ νόςου, μετά από 

ανταπόκριςθ ςτθν αρχικι κεραπεία.  

΢θμαντικό ρόλο διαδραματίηουν οι διακζςιμοι βιοδείκτεσ, οι οποίοι χρθςιμοποιοφνται ςτθν επιλογι τθσ 

κεραπευτικισ ςτρατθγικισ, όπωσ περιγράφεται ακολοφκωσ (Βλ. και πίνακα 1.8.1).  
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1.8.1 Χημειοθεραπεία 

Οι κφριοι κυτταροτοξικοί παράγοντεσ που χρθςιμοποιοφνται ςτθν κεραπεία του καρκίνου του παχζοσ εντζρου 

είναι οι εξισ: 5-φκοριοουρακίλθ (5-fluorouracil, 5-FU), και το προφάρμακο τθσ θ καπεςιταβίνθ, θ λευκοβορίνθ, θ 

οξαλιπλατίνα και θ ιρινοτεκάνθ.  

-5-φκοριοουρακίλθ (5-fluorouracil, 5-FU):  Πυριμιδινικό ανάλογο. Αναςτζλλει τθ κυμιδιλικι ςυνκετάςθ, το 

ζνηυμο που καταλφει τθν μετατροοπι τθσ μονοφωςφορικισ δεοξυουριδίνθσ ςε μονοφωςφορικι δεοξυκυμιδίνθ, 

θ οποία χρθςιμοποιείται κατόπιν περεταίρω φωςφοριλίωςθσ ωσ ριβονουκλεοτίδιο( ςφνκεςθ RNA) και 

δεοξυριβονουκλεοτίδιο (ςφνκεςθ DNA). Σο αποτζλεςμα τθσ 5-FU είναι θ αναςτολι ςφνκεςθσ νζων αλυςίδων 

DNA κατά τθ φάςθ S του κυτταρικοφ κφκλου, και κατά ςυνζπεια του κυτταρικοφ πολλαπλαςιαςμοφ. Χορθγείται 

ςε ενδοφλζβια μορφι, με χρόνο θμιηωισ 16 λεπτά. Μεταβολίηεται από το ιπαρ, προσ ουρία, φκοριοουρακίλθ 

και διοξείδιο του άνκρακα, ενϊ οι μεταβολίτεσ τθσ απεκκρίνονται ςτα οφρα *89]. 

-καπεςιταβίνθ (capecitabine): Προφάρμακο τθσ 5-FU που χορθγείται ςε από του ςτόματοσ μορφι. Μεταβολίηεται 

ςτθν προσ 5’-deoxy-5-fluorouridine θ οποία μετατρζπεται ςε ενεργό 5-FU. Θ μετατροπι λαμβάνει χϊρα εντόσ των 

νεοπλαςματικϊν κυττάρων, μζςω των ενηφμων απαμινάςθ τθσ κυτιδίνθσ και φωςφορυλάςθ τθσ κυμιδίνθσ. Ο 

χρόνοσ θμιηωισ τθσ είναι περίπου 45 λεπτά, και ο μεταβολιςμόσ τθσ από το ςτάδιο τθσ 5-FU και μετά ακολουκεί 

το ίδιο μονοπάτι με το ενεργό φάρμακο *90,91].  

-λευκοβορίνθ (leucovorin, calcium folinate): Μορφι φυλλικοφ οξζοσ που ςυγχορθγείται με τθν ενδοφλζβια 5-FU, 

κακϊσ ιςχυροποιεί τθν πρόςδεςθ τθσ τελευταίασ ςτο ζνηυμο ςτόχο τθσ, δθλαδι τθ κυμιδιλικι ςυνκετάςθ. Ο 

χρόνοσ θμιηωισ τθσ είναι 4 με 8 ϊρεσ, και απεκκρίνεται κυρίωσ με τα οφρα αλλά και τα κόπρανα *92,93].  

-οξαλιπλατίνα (oxaliplatin): Πλατινοφχοσ αλκυλιωτικόσ παράγοντασ. Δθμιουργεί δεςμοφσ μεταξφ διαφορετικϊν 

νουκλεοτιδίων του DNA, ςυνδζοντασ τισ αηωτοφχεσ βάςεισ τουσ με ομοιοπολικοφσ δεςμοφσ μζςω των πλατινο-

ομάδων που φζρει. Θ παραμόρφωςθ των κλϊνων του DNA οδθγεί ςε ριξθ του μορίου και τελικά ςτον κυτταρικό 

κάνατο. Χορθγείται ενδοφλζβια, με χρόνο θμιηωισ από 250 ωσ 270 ϊρεσ, ενϊ ςυνδζεται με αλβουμίνθ ςε 

ποςοςτό μεγαλφτερο του 90%. Απομακρφνεται ταχζωσ από το πλάςμα και μεταβολίηεται ςτουσ ιςτοφσ, χωρίσ να 

υπόκειται ςτο θπατικό ςφςτθμα των κυτοχρωμάτων CYP450.  Απεκκρίνεται κυρίωσ ςτα οφρα*89, 92]. 

-ιρινοτεκάνθ (irinotecan, camptothecin, CPT-11): Αναςτολζασ τοποϊςομεράςθσ Λ. Δθμιουργεί κραφςματα ςτισ 

αλυςίδεσ του DNA (double strand breaks), παρεμποδίηοντασ τθ φυςιολογικι διαδικαςία αντιγραφισ και 

επιδιόρκωςθσ και επάγοντασ εμμζςωσ τον κυτταρικό κάνατο, μζςω τθσ ςυςςϊρευςθσ τραυματιςμζνων 

αλυςίδων DNA. Θ ιρινοτεκάνθ μεταβολίηεται ςτο ιπαρ προσ τον ενεργό τθσ μεταβολίτθ SN-38, ο οποίοσ 

περαιτζρω γλυκουρονιϊνεται UDP- γλυκουρονικι τρανςφεράςθ (UGT1 A1) και απεκκρίνεται ςτθ χολι ι και ςτα 

οφρα. Ο χρόνοσ θμιηωισ του SN-38 φτάνει τισ 12 ϊρεσ, ενϊ κατά 95% κυκλοφορεί ςτο πλάςμα ςυνδεδεμζνοσ με 

αλβουμίνθ.  Θ ιρινοτεκάνθ, χορθγείται ενδοφλεβίωσ, ο χρόνοσ θμιηωισ τθσ κυμαίνεται από 6-10 ϊρεσ και το 

ποςοςτό που δεςμεφεται από τθν αλβουμίνθ φτάνει ωσ και 68% τθσ ποςότθτάσ τθσ που βρίςκεται ςτο πλάςμα 

[89, 93].  

Σα χθμειοκεραπευτικά ςχιματα που χρθςιμουποιοφνται ςτθν κακϋθμζρα κλινικι πράξθ είναι: 
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-FOLFOX (5-FU, Leucovorin, oxaliplatin) και Capox (capecitabine, oxaliplatin): Σα δφο ςχιματα κεωροφνται 

ιςοδφναμα και χρθςιμοποιοφνται κατ’εξοχιν ςτθν 1θ γραμμι κεραπείασ, με ι χωρίσ τθν προςκικθ 

αντιαγγειογενετικισ ι ςτοχευτικισ κεραπείασ (βλ. κάτωκι) *94,95+. Σο διάμεςο PFS αναφζρεται ςτισ μελζτεσ 

μεταξφ 8 και 8.5 μθνϊν, ενϊ θ διάμεςθ ςυνολικι επιβίωςθ μεταξφ 18-19 μθνϊν.   

Βαςικζσ ςοβαροφ βακμοφ τοξικότθτεσ (> grade 3) περιλαμβάνουν τθν κοκκιοκυτταροπενία με ι χωρίσ εμπφρετο 

για το ςχιμα FOLFOX και τισ διάρροιεσ και το ςφνδρομο παλαμϊν-πελμάτων (Hand-Foot syndrome) για το ςχιμα 

XELOX [94,95]. Παράλλθλα, θ οξαλιπλατίνα δφναται να επιφζρει νευροτοξικότθτα, κυρίωσ αιςκθτικι περιφερικι 

νευροπάκεια, θ οποία μπορεί να είναι και ςοβαροφ βακμοφ ωσ και ςε 18% των κεραπευόμενων αςκενϊν *96]. 

Ωσ νεοεπικουρικι κεραπεία, το FOLFOX ζχει βρεκεί να κακιςτά δυνατό το χειρουργείο μεταςτατικισ νόςου ςε 

ποςοςτό 12 ωσ και 40% των αςκενϊν, με επακόλουκθ πενταετι επιβίωςθ άνευ υποτροπισ ωσ και 22% των 

χειρουργθκζντων αςκενϊν.  Αναφερόμενθ ςτθ βιβλιογραφία ςυνολικι επιβίωςθ μπορεί να ανζρχεται ςτουσ 42 

μινεσ[97-99].  ΢θμαντικι είναι θ θπατικι τοξικότθτα τθσ οξαλιπλατίνασ με τθν πρόκλθςθ τραυματιςμοφ των 

θπατικϊν κολποειδϊν, θ οποία μπορεί να επθρεάςει αρνθτικά τθν πικανότθτα χειρουργικισ επζμβαςθσ ςτο 

ιπαρ για εξαίρεςθ θπατικϊν δευτεροπακϊν εντοπίςεων [100,101].  

-FOLFIRI (5-FU, Leucovorin, irinotecan): Σο ςυγκεκριμζνο ςχιμα μπορεί να χρθςιμοποιθκεί αντί του FOLFOX ςτθν 

πρϊτθ γραμμι κεραπείασ, κακϊσ αποδίδουν παρόμοια ποςοςτά ανταποκρίςεων (31-34%) και ανάλογα 

διαςτιματα PFS (7 μινεσ) και OS (14,15 μινεσ) *102,103]. Επίςθσ, φαίνεται ότι μποροφν να χρθςιμοποιθκοφν ωσ 

διαδοχικζσ γραμμζσ κεραπείασ, χωρίσ θ αποτελεςματικότθτα τουσ να επθρεάηεται από τθ ςειρά χοριγθςθσ. 

΢θμαντικι είναι θ τοξικότθτα τθσ ιρινοτεκάνθσ ςτο γαςτρεντερικό ςφςτθμα, αν και ςυνικωσ είναι ιπιασ 

βαρφτθτασ  *102,103].   

-FOLFOXIRI (5-FU, Leucovorin, irinotecan, Oxaliplatin):   

΢τθν πρϊτθ γραμμι κεραπείασ το ςχιμα FOLFOXIRI (ι FOLFIRINOX) ζχει βρεκεί να είναι πλεονεκτικό για τουσ 

αςκενείσ με Performance status 0-1, με μεταςτατικό καρκίνο του παχζοσ εντζρου, μειϊνοντασ κατά 26% τθν 

πικανότθτα προόδου νόςου ςε ςχζςθ με τθ διαδοχικι χοριγθςθ FOLFOX και FOLFIRI,  με αφξθςθ τθσ ςοβαροφ 

βακμοφ τοξικότθτασ από το 17 ςε 25% των αςκενϊν ςτθ μελζτθ TRIBE2 [104]. 

Ωσ νεοεπικουρικι κεραπεία επιτρζπει υψθλότερο ποςοςτό R0 εκτομϊν, ωσ και ςε 10-15% ςε ςχζςθ με 4-6% που 

επιτυχγάνει το FOLFIRI χωρίσ οξαλιπλατίνα *105,106].  ΢τθ μελζτθ GONO,  διάμεςθ ςυνολικι επιβίωςθ υπερζβθ 

τουσ 23  μινεσ με το ςχιμα FOLFOXIRI, ςε ςχζςθ με τουσ 16.7 μινεσ που ςθμειϊκθκε ςτο ςκζλοσ που ζλαβε 

κεραπεία με FOLFIRI [105,106].΢θμαντικι τοξικότθτα τθσ ιρινοτεκάνθσ που μπορεί να επθρεάςει τθν θπατεκτομι 

αποτελεί θ ςτεατοθπατίτιδα, ςε ςυνδυαςμό με τον τραυματιςμό των θπατικϊν κολοποειδϊν από τθν 

οξαλιπλατίνα [100,101]. 
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1.8.2  Αντιαγγειογενετική θεραπεία 

Σο bevacizumab είναι ζνα IgG1 εξανκρωπιςμζνο μονοκλωνικό αντίςωμα, ικανό να δεςμεφει και να 

απενεργοποιεί το αγγειακό-ενδοκθλιακό αυξθτικό παράγοντα, VEGF-A (vascular endothelial growth factor, form 

A) [106, 108]. O παράγοντασ εκλυόμενοσ από τθν υποξία HIF (Hypoxia Induced Factor), ενεργοποιεί τθ μεταγραφι 

του VEGF, ο οποίοσ, κατά τθ ςφνδεςθ με τον υποδοχζα του VEGFR, ςτθν επιφάνεια των ενδοκθλιακϊν κυττάρων, 

κινθτοποιεί τθν αγγειογζνεςθ *106]. Με τθν αναςτολι του VEGF μεταδιδόμενου ςιματοσ, περιορίηεται θ 

νεοαγγειογζνεςθ που τροφοδοτεί τα νεοπλαςματικά κφτταρα και ευνοεί τθν ανάπτυξθ του όγκου *106,108].  

Σο bevacizumab χορθγείται ενδοφλεβίωσ και ζχει χρόνο θμιηωισ 19.6 θμζρεσ *106]. Προςτίκεται ςτθ κεραπεία με 

όλα τα κυτταροτοξικά ςχιματα που προαναφζρκθκαν ςτθν πρϊτθ γραμμι κεραπείασ (FOLFOX, FOLFIRI, 

FOLFIRINOX). Από τα υπάρχοντα βιβλιογραφικά δεδομζνα φαίνεται ότι μπορεί να παρατείνει το PFS και το ΟS 

των αςκενϊν με μεταςτατικό κολο-ορκικό καρκίνο υπό κεραπεία με 5-FU,  ενϊ κατά τθν προςκικθ του ςτο 

FOLFOX και ςτο Capox παρατείνει το PFS και ςε μθ ςτατιςτικά ςθμαντικό βακμό και το OS [109-112]. Από 

ςυγκρίςεισ μεταξφ μελετϊν, φαίνεται ότι θ προςκικθ του bevacizumab μπορεί να αυξάνει και το ποςοςτό των 

αντικειμενικϊν ανταποκρίςεων τθσ μεταςτατικισ νόςου *113]. 

H προςκικθ του bevacizumab ςτθ ςυςτθματικι χθμειοκεραπεία μειϊνει τον κίνδυνο προόδου νόςου κατά 56-

60%, τόςο ςτα KRAS μεταλλαγμζνα όςο και ςτα KRAS μθ μεταλλαγμζνα καρκινϊματα *113]. Kυρίωσ ενδείκνυται 

για τουσ αςκενείσ με μεταλλάξεισ του KRAS ι NRAS ογκογονιδίου, οι οποίοι δεν ανταποκρίνονται ςτθ κεραπεία 

με μονοκλωνικά αντιςϊματα ζναντι του υποδοχζα του επιδερμιδικοφ αυξθτικοφ παράγοντα*113+. Λδιαίτερα ςτα 

καρκινϊματα του αριςτεροφ κόλου, φαίνεται ότι τα anti-EGFR μονοκλωνικά αντιςϊματα δρουν καλφτερα από το 

bevacizumab όταν προςτίκενται ςτθ χθμειοκεραπεία *113]. 

Οι κυριότερεσ ανεπικφμθτεσ παρενζργειζσ του αφοροφν ςε υπζρταςθ, απζκκριςθ λευκϊματοσ ςτα οφρα, 

αιμορραγικι προδιάκεςθ και κρομβωτικά επειςόδια *109-113+.  Όταν αποτελεί μζροσ τθσ νεοεπικουρικισ 

κεραπείασ, θ χοριγθςι του πρζπει να διακόπτεται τουλάχιςτον 5 εβδομάδεσ προ τθσ επζμβαςθσ. Θ ςυνζχιςι του 

μετά τθν εκτομι τθσ νόςου δεν υποςτθρίηεται από ςαφι κλινικά δεδομζνα, ωςτόςο μπορεί να εξακολουκιςει 

μζχρι να ςυμπλθρωκοφν ςυνολικά 6 μινεσ χοριγθςθσ *113,114].  
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 1.8.3 Αντι-EGFR αντιςώματα 

1.8.3.1 Η λειτουργία του EGFR και ο ρόλοσ του ςτον κυτταρικό πολλαπλαςιαςμό  

Ο υποδοχζασ του επιδερμιδικοφ αυξθτικοφ παράγοντα, EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor, ErbB1, HER1), 

είναι μια διαμεμβρανικι πρωτεΐνθ ικανι να αναμεταδίδει ενδοκυττάρια ςιματα αυξθμζνου κυτταρικοφ 

πολλαπλαςιαςμοφ και επιβίωςθσ [115-119]. Πρόκειται για μζλοσ τθσ οικογζνειασ διαμεμβρανικϊν υποδοχζων 

ΕrbB (EGFR/ERBB1/HER1, NEU/ERBB2/HER2, ERBB3/HER3, ERBB4/HER4). Ο γονιδιακόσ τόποσ του βρίςκεται ςτο 

βραχφ ςκζλοσ του χρωμοςϊματοσ 7 (7p22q), και φυςιολογικά ο βακμόσ ζκφραςισ του είναι 40.000 με 100.000 

υποδοχείσ ανά κφτταρο, με τα καρκινικά κφτταρα να εκφράηουν ωσ και 1 εκ. υποδοχείσ ανά κφτταρο [115]. 

 Ο EGFR κατά το διμεριςμό του με άλλα μζλθ τθσ οικογζνειασ των διαμεμβρανικϊν υποδοχζων HER, όπωσ ο 

HER2, ο οποίοσ ςυνικωσ κινθτοποιείται από αυξθτικοφσ παράγοντεσ που προςδζνονται ςτο εξωκυττάριο τμιμα 

τθσ, όπωσ ο επιδερμιδικόσ αυξθτικόσ παράγοντασ (Epidermal Growth Factor,EGF) ι ο TGF-α (Transcription Growth 

Factor-α) κινθτοποιεί μζςω πρόςδεςθσ πρωτεϊνϊν ςτόχων ι και αλλεπάλλθλων φωςφορυλιϊςεων τυροςινικϊν 

υποομάδων, ενδοκυττάρια μονοπάτια που ιςχφουν τθν επιβίωςθ και τον πολλαπλαςιαςμό του κυττάρου.[116-

119]  

Πιο ςυγκεκριμζνα, το ενεργοποιθμζνο διμερζσ του EGFR με το HER2 ι άλλο διαμεβρανικό υποδοχζα, δρα ωσ 

ςθμείο αγκυροβόλθςθσ για ενδοκυττάριεσ πρωτεΐνεσ, αποτελϊντασ εφαλτιριο τθσ ενεργοποίθςισ τουσ, ι 

κινθτοποιεί ενδοκυττάρια ζνηυμα ι και μεταγραφικοφσ παράγοντεσ που τροποποιοφν τθν γονιδιακι ζκφραςθ 

[116-119]. 

Καίρια ενδοκυττάρια μονοπάτια που κινθτοποιοφν τθν κυτταρικι επιβίωςθ και τον αυξθμζνο πολλαπλαςιαςμό 

και ενεργοποιοφνται από τον EGFR, περιλαμβάνουν το μονοπάτι των MAP κιναςϊν, με τισ διαδοχικζσ 

φωςφορυλιϊςεισ μεταξφ των πρωτεϊνϊν RAS-RAF-MEK-ERK και το μονοπάτι  AKT-PI3K-mTOR [115]. (Βλ. Εικ. 

1.8.3.1). 

1.8.3.2 Mονοπάτι των MAP κιναςών 

Θ πρωτεΐνθ GRB2 παρζχει ςθμείο πρόςδεςθσ για τισ πρωτεΐνεσ SOS ι και GAB1. Θ πρωτεΐνθ SOS καταλφει τθ 

φωςφορυλίωςθ του τμιματοσ GDP τθσ πρωτεΐνθσ RAS ςε GTP, με αποτζλεςμα τθν ενεργοποίθςθ τθσ 

δραςτθριότθτασ κινάςθσ τθσ πρωτεΐνθσ  RAS.  Θ ενεργόσ πρωτεΐνθ  RAS προςδζνει τθν πρωτεΐνθ RAF-1. H ενεργόσ 

RAF ενεργοποιεί με τθ ςειρά τθσ τθν πρωτεΐνθ MEK1/2, και θ τελευταία τθν πρωτεΐνθ ERK1/2.   H πρωτεΐνθ 

ERK1/2 ζχει ποικίλουσ ενδοκυττάριουσ ςτόχουσ, τόςο ςτο κυτταρόπλαςμα όςο και ςτον πυρινα του κυττάρου, οι 

οποίοι μεςολαβοφν τθν μεταγραφι και παραγωγι τθσ κυκλίνθσ D1. has various cytoplasmic and nuclear targets, 

which aid in the transcription and translation of Cyclin D1, κομβικό ςθματοδότθ για τθν ενεργοποίθςθ 

διαδικαςίασ κυτταρικοφ πολλαπλαςιαςμοφ, μζςω ςτθσ ενεργοποίθςθσ των κυκλινο-εξαρτϊμενων κιναςϊν. 

Σελικόσ ςτόχοσ του μονοπατιοφ είναι θ επαγωγι τθσ φάςθσ S του κυτταρικοφ κφκλου, με τον διπλαςιαςμό του 

DNA [115-118]. 
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1.8.3.3 μονοπάτι PI3K/AKT/mTOR 

H επί του ενδοκυττάριου τμιματοσ του EGFR αγκυροβολθμζνθ πρωτεΐνθ GRB2, δεςμεφει επίςθσ τθν GAB1.  Θ 

GAB1 δεςμεφει τθν p85 ρυκμιςτικι υπομονάδα τθσ PI3K, θ καταλυτικι p110 υπομονάδα τθσ οποίασ μετατρζπει 

τθν PIP2 ςε PIP3 (phosphatidylinositol-3,4,5-triphosphate). Σο μόριο PIP3 αποτελεί ςθμείο πρόςδεςθσ τθσ 

πρωτεΐνθσ AKT, θ οποία φωςφορυλιϊνεται και ενεργοποιείται από τισ πρωτεΐνεσ PDK1 και mTORC2. Σο ενεργό, 

φωςφορυλιωμζνο AKT  ζχει πολλά μόρια ςτόχουσ, μεταξφ των οποίων αρνθτικοί ρυκμιςτζσ τθσ κυκλίνθσ 1, τουσ 

οποίουσ απενεργοποιεί. Επίςθσ, αναςτζλλει τθ λειτουργία του μορίου TSC2, ευοδϊνοντασ ζτςι τθν ενεργοποίθςθ 

του mTOR, που αναςτζλλει αρνθτικοφσ ρυκμιςτζσ τθσ μεταγραφισ τθσ κυκλίνθσ 1. Σόςο το μονοπάτι των MAP 

κιναςϊν όςο και το μονοπάτι PI3K/AKT/mTOR,  αναςτζλλουν τθ λειτουργία προ-αποπτωτικϊν πρωτεΐνϊν, όπωσ θ 

ΒΛΜ, θ καςπάςθ-9 και θ BAD  [115-118].  

1.8.3.4 Ο EGFR ωσ θεραπευτικόσ ςτόχοσ ςτον καρκίνο του παχέοσ εντέρου 

Ο υποδοχζασ EGFR ζχει βρεκεί να υπερεκφράηεται από τα κολο-ορκικά καρκινϊματα, ςε ποςοςτό από 34% ωσ 

και άνω του 80% των εξεταηόμενων περιπτϊςεων, ςφμφωνα με τθ ςχετικι βιβλιογραφία *112-114+. Μάλιςτα, θ 

υπερζκφραςθ του EGFR ςε βιοψίεσ αςκενϊν με καρκίνο παχζοσ εντζρου ζχει φανεί να ςχετίηεται με πιο 

προχωρθμζνο ςτάδιο τθσ νόςου κατά ΣΝΜ και δυςμενζςτερθ πρόγνωςθ[120-122+. ΢ε αυτι τθ βιολογικι βάςθ, 

αναπτφχκθκαν μονοκλωνικά αντιςϊματα  ςτοχεφοντα τον EGFR, αποςκοπϊντασ ςτθν μείωςθ του κυτταρικοφ 

πολλαπλαςιαςμοφ*115-117].  Σα αντι-EGFR μονοκλωνικά αντιςϊματα που χρθςιμοποιοφνται ςιμερα ςτθ 

κεραπεία του καρκίνου του παχζοσ εντζρου, είναι το χιμαιρικό αντίςωμα cetuximab αντίςωμα και το 

αναςυνδυαςμζνο, ανκρϊπινο αντίςωμα panitumumab, τάξθσ χιμαιρικό ΛgG1 και  IgG2, αντίςτοιχα*123-125].  

1.8.3.5 Σο κλινικό όφελοσ τησ χορήγηςησ αντι-EGFR θεραπείασ- ΢χετικοί βιοδείκτεσ 

Σόςο το cetuximab όςο και το panitumumab, ζχουν εγκρικεί από τον Ευρωπαϊκό Οργανιςμό Φαρμάκων 

(European Medical Association, EMA) προσ χοριγθςθ ςε ςυνδυαςμό με χθμειοκεραπεία, ςε αςκενείσ αρνθτικοφσ 

για μεταλλάξεισ των ογκογονιδίων RAS (KRAS, NRAS) ωσ κεραπεία μεταςτατικοφ καρκίνου του παχζοσ εντζρου 

και του ορκοφ*126,127].  

Καρκινϊματα του παχζοσ εντζρου που φζρουν μεταλλάξεισ τθσ KRAS (εξϊνια 2,3,4) ι/και τθσ NRAS (εξϊνια 2,3,4)  

πρωτεΐνθσ δεν ανταποκρίνονται ςτθ κεραπεία με αντι-EGFR αντιςϊματα [128-131]. To πρωτο-ογκογονίδιο KRAS, 

είναι ενδοκυττάριοσ πρωτεΐνθ που ςυνδζεται με τθν τριφοςφωρικι και διφοςφωρικι γουανοςίνθ (GTP, 

guanosine triphosphate/ GDP, guanosine diphosphate). Όπωσ και θ NRAS πρωτεΐνθ, ανικει ςτθν οικογζνεια των 

φωςφαταςϊν τθσ γουανοςίνθσ (GTPάςθ). Θ KRAS δρα ωσ μοριακόσ διακόπτθσ αναλόγωσ τθσ πρόςδεςθσ του GDP 

(ανενεργόσ κατάςταςθ) και πρόςδεςθσ του GTP (ενεργόσ κατάςταςθ). H αλλαγι από τθν πρόςδεςθ GDP προσ 

GTP μεςολαβείται από πρωτεΐνεσ όπωσ  θ son of sevenless (SOS) και θ Ras guanyl nucleotide-releasing protein, 

ενϊ θ αντίςτροφθ διαδιαδικαςία από πρωτεΐνεσ που κινθτοποιοφν τθν υδρόλυςθ του GTP προσ GDP, όπωσ θ 

p120GAP (GTPase activating protein) και θ neurofibromin (NF1) [132,133]. Σα επιπλζον θλεκτρόνια του 

τριφοςφωρικοφ μορίου GTP, ενεργοποιοφν ενδοκυττάρια μονοπάτια κιναςϊν όπωσ θ οδόσ RAF (rapidly 

accelerated fibrosarcoma)/ ΜΕΚ (mitogen-activated protein kinase)/ΕRK (extracellular signal-regulated kinase), 

κακϊσ και το μονοπάτι PI3K (phosphatidylinositol 3-kinase)/ ΑΚΣ (protein kinase)/ mTOR (mechanistic target of 

rapamycin). ΢τθν ανενεργό μορφι, θ πρόςδεςθ του GDP δεν επιτρζπει τθν κινθτοποίθςθ των ενδοκυττάριων 

μονοπατιϊν του κυτταρικοφ πολλαπλαςιαςμοφ *134].  
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΢τθ μεταλλαγμζνθ μορφι τθσ, που εντοπίηεται ςε 45% των κολο-ορκικϊν καρκινωμάτων *127+,  θ πρωτεΐνθ KRAS 

παραμζνει ςυνεχϊσ ςε ενεργό κατάςταςθ, κινθτοποιϊντασ τθν κυτταρικι αφξθςθ, ανεξαρτιτωσ τθσ ενεργότθτασ 

του EGFR διαμεμβρανικοφ διμεροφσ. Επομζνωσ, ςε κυτταρικό επίπεδο, θ αναςτολι του EGFR από τα 

μονοκλωνικά αντιςϊματα cetuximab και panitumumab, δεν επθρεάηει τον KRAS/NRAS εξαρτϊμενο 

πολλαπλαςιαςμό του κυττάρου. Με βάςθ τα ανωτζρω, θ κεραπεία με cetuximab/panitumumab ζχει κζςθ μόνο 

ςε KRAS wild-type καρκινϊματα του παχζοσ εντζρου[128-131].  

Πράγματι, ςε αναδρομικζσ και προοπτικζσ μελζτεσ χοριγθςθσ τόςο του cetuximab όςο και του panitumumab ςε 

αςκενείσ με κολο-ορκικά καρινϊματα με μεταλλάξεισ τθσ KRAS πρωτεΐνθσ, διαπιςτϊκθκε μθδενικό ποςοςτό 

αντικειμενικϊν ανταποκρίςεων, ςε αντίκεςθ με τουσ αςκενείσ που δεν ζφεραν μεταλλάξεισ, των οποίων οι 

αντικειμενικζσ ανταποκρίςεισ ζφταναν το 40% *128-131+. Παράλλθλα, τόςο το PFS όςο και το OS των αςκενϊν με 

RAS μεταλλάξεισ υπό αγωγι με EGFR αναςτολείσ, ιταν ςτατιςτικά ςθμαντικά χαμθλότερα από αυτά των αςκενϊν 

χωρίσ μεταλλάξεισ *128-131].   

Εξαίρεςθ αποτελεί θ ςυγχοριγθςθ EGFR ςτόχευςθσ και ςτοχευτικοφ αναςτολζα τθσ μετάλλαξθσ KRAS G12C, θ 

οποία δοκιμάηεται ςε τρζχουςεσ κλινικζσ μελζτεσ.   Χαρακτθριςτικά, θ δομι τθσ KRAS πρωτεΐνθσ δεν επιτρζπει τθ 

ςτόχευςθ τθσ κακϊσ δε διακζτει ςθμείο πρόςδεςθσ πικανϊν αναςτολζων. Ειδικά θ μετάλλαξθ G12C,  

εξαςφαλίηει ςθμείο πρόςδεςθσ των αναςτολζων sotorasib και adagrasib, λόγω τθσ παρεμβαλλόμενθσ κυςτεΐνθσ 

που δρα ωσ αγκυροβόλιο, με αποτζλεςμα να αποτελεί μια ςτοχεφςιμθ μορφι τθσ μετάλλαξθσ. Θ KRAS G12C 

μετάλλαξθ εντοπίηεται ςε 3% των κολο-ορκικϊν καρκινωμάτων *135].  

Ανάλογο ρόλο αρνθτικοφ προβλεπτικοφ δείκτθ, για τθ κεραπεία του κολο-ορκικοφ καρκινϊματοσ, ιδίωσ ςτθν 

πρϊτθ γραμμι κεραπείασ, παίηει και θ μετάλλαξθ τθσ πρωτεΐνθσ BRAF V600E [136-138].  Θ ενδοκυττάρια αυτι 

ογκοπρωτεΐνθ που ςυμμετζχει φυςιολογικά ωσ ενδιάμεςοσ τελεςτισ του μονοπατιοφ των MAP κιναςϊν, ςτθ 

μεταλλαγμζνθ μορφι τθσ παραμζνει επίςθσ ςυνεχϊσ ενεργι, ανεξαρτιτωσ τθσ EGFR φαρμακευτικισ αναςτολισ, 

με αποτζλεςμα ςθμαντικι μείωςθ τθσ αποτελεςματικότθτασ των αντι-EGFR παραγόντων. ΢υνεπϊσ, θ πικανότθτα 

ανταπόκριςθσ κολο-ορκικοφ καρκινϊματοσ που φζρει BRAF V600E μετάλλαξθ ςτθ κεραπεία με 

cetuximab/panitumumab, είναι πολφ μικρι, εκτόσ τθσ περίπτωςθσ ςυγχοριγθςθσ BRAF αναςτολζα, όπωσ 

επιβεβαιϊνουν και τα δεδομζνα κλινικϊν μελετϊν και μεταναλφςεων τυχαιοποιθμζνων μελετϊν [126-139]. 

Χαρακτθριςτικό παράδειγμα επιτυχθμζνθσ ςφγχρονθσ EGFR και BRAF αναςτολισ αποτελεί θ μελζτθ BEACON, 

ςτθν οποία ςυγχοριγθςθ του cetuximab με τον BRAF αναςτολζα encorafenib, ςτθ δεφτερθ γραμμι κεραπείασ 

κολο-ορκικοφ καρκινϊματοσ, με BRAF V600E μετάλλαξθ, απζδωςε καλφτερα αποτελζςματα από τθν 

κυτταροτοξικι χθμειοκεραπεία [140].  

΢θμαντικό κλινικό βιοδείκτθ για τθν αποτελεςματικότθτα των αντι-EGFR κεραπειϊν αποτελεί επίςθσ θ εντόπιςθ 

τθσ πρωτοπακοφσ εςτίασ, αριςτερά ι δεξιά τθσ αριςτερισ κολικισ καμπισ. Φαίνεται ότι τα καρκινϊματα που 

απαντϊνται ςτο δεξιό κόλον δε φαίνεται να ζχουν όφελοσ PFS και OS από τθ κεραπεία με EGFR αναςτολείσ, αν 

και οι αντικειμενικζσ ανταποκρίςεισ αυξάνονται με τθν EGFR αναςτολι. Επομζνωσ, θ ςφςταςθ από τισ 

ευρωπαϊκζσ αλλά και αμερικανικζσ οδθγίεσ αντιμετϊπιςθσ του κολοορκικοφ καρκίνου, είναι θ χοριγθςθ των 

αντιςωμάτων cetuximab/panitumumab μόνο ςε KRAS, NRAS BRAF wild type όγκουσ, εφόςον θ πρωτοπακισ εςτία 

εντοπίηεται ςτο αριςτερό κόλον. Για τα καρκινϊματα του δεξιοφ κόλου, θ EGFR αναςτολι χρθςιμοποιείται για 

μεγιςτοποίθςθ τθσ αντικειμενικισ ανταπόκριςθσ, εφόςον θ μείωςθ του φορτίου τθσ νόςου αποτελεί βαςικό 

ςτόχο τθσ κεραπευτικισ προςζγγιςθσ [114, 141-143].  
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Προςκικθ του cetuximab ςτθν αγωγι πρϊτθσ γραμμισ αςκενϊν με μεταςτατικό κολο-ορκικό καρκίνο ζχει 

αξιολογθκεί από τισ τυχαιοποιθμζνεσ μελζτεσ CRYSTAL και OPUS, και ζχει φανεί να αυξάνει τθν ςυνολικι 

επιβίωςθ, τθν ελεφκερθ προόδου νόςου επιβίωςθ, κακϊσ και να επιφζρει ςθμαντικι ςυρρίκνωςθ των θπατικϊν 

μεταςτάςεων, ωσ τθν 8θ εβδομάδα κεραπείασ [129, 135-137].  ΢τθ μελζτθ φάςθσ ΛΛ OPUS, θ προςκικθ του 

cetuximab ςτθ χθμειοκεραπεία 1θσ γραμμισ με το ςχιμα FOLFOX, απζδωςε αφξθςθ των αντικειμενικϊν 

ανταποκρίςεων από 34% ςε 57%, ενϊ μείωςε κατά 43% τθν πικανότθτα προόδου νόςου (διάμεςο PFS 8.3 ζναντι 

7.2 μθνϊν, HR 0.567, P = 0.0064). Θ αφξθςθ τθσ ςυνολικισ επιβίωςθσ ςε αυτι τθ μελζτθ από τουσ 18.5 ςτοσ 22.8 

μινεσ, δεν ιταν ςτατιςτικά ςθμαντικι (HR 0.855, P = 0.39) [144].  ΢τθ μελζτθ CRYSTAL, θ προςκικθ του cetuximab 

ςτθν κεραπεία 1θσ γραμμισ με FOLFIRI,  απζδωςε αφξθςθ των αντικειμενικϊν ανταποκρίςεων από 43 ςε 61% και 

του διάμεςου PFS από τουσ 9 ςτουσ 12 μινεσ, με μείωςθ του κινδφνου προόδου νόςου κατά  32% (HR 0.679, P 

0.0016), ςτουσ KRAS, BRAF wild type αςκενείσ. Θ αφξθςθ τθσ ςυνολικισ επιβίωςθσ δεν ιταν ςτατιςτικά ςθμαντικι 

0.830(p 0.0549), ωςτόςο θ διάμεςθ ςυνολικι επιβίωςθ παρατάκθκε από τουσ 21 ςτουσ 25 μινεσ [145].  Ωςτόςο, 

ςτθν μετανάλυςθ των δφο μελετϊν, επιβεβαιϊκθκε θ αφξθςθ των αντικειμενικϊν ανταποκρίςεων (odds ratio 

2.16, p<0.0001) και του PFS(HR 0.66, p<0.001)  από τθν προςκικθ του cetuximab, αλλά διαπιςτϊκθκε και μείωςθ 

τθσ πικανότθτασ κανάτου ςχεδόν κατά 20% (HR 0.81, p=0.0062) [137].  Μάλιςτα, ςε μεταγενζςτερθ μετανάλυςθ 

φαίνεται ότι θ πρϊιμθ μείωςθ του φορτίου τθσ νόςου υπό κεραπεία, μεταφράηεται ςε υψθλότερεσ επιβιϊςεισ 

για τουσ αςκενείσ υπό cetuximab, ςε ςχζςθ με αυτοφσ που λαμβάνουν μόνο χθμειοκεραπεία *146].  

Σο panitumumab ςυγχορθγικθκε ςε ςυνδυαςμό με το ςχιμα FOLFOX4 ωσ κεραπεία πρϊτθσ γραμμισ, ςτθν 

τυχαιοποιθμζνθ μελζτθ φάςθσ ΛΛΛ  PRIME, και ζδειξε παράταςθ του PFS κατά 1.6 μινεσ, κακϊσ και μία μθ 

ςτατιςτικά ςθμαντικι παράταςθ τθσ ςυνολικισ επιβίωςθσ κατά 4 μινεσ, ςε αςκενείσ που δεν ζφεραν μεταλλαγζσ 

του KRAS γονιδίου, ενϊ τα αποτελζςματα ιταν αρνθτικά για τουσ αςκενείσ με KRAS μετάλλαξθ [147]. ΢το 

πενταετζσ follow-up τθσ μελζτθσ, επιβεβαιϊκθκε ςτατιςτικά ςθμαντικι μείωςθ του κινδφνου προόδου νόςου 

κατά 20% (ΘR 0.8, P 0.01), και του κινδφνου κανάτου κατά 17% (HR 0.83, P = 0.03) [148]. To panitumumab ζχει 

επίςθσ δοκιμαςκεί επιτυχϊσ ςε ςυγχοριγθςθ με το ςχιμα FOLFIRI [149], οδθγϊντασ 69% των KRAS wild type 

ολιγομεταςτατικϊν αςκενϊν ςε χειρουργικι εκτομι τθσ νόςου, με 59% αυτϊν να επιτυχγάνουν R0 εκτομι, χωρίσ 

να υςτερεί ςε ςχζςθ με το ςυνδυαςμό FOLFOX/panitumumab.  

H προςκικθ του panitumumab ςτο ςχιμα FOLFIRINOX αφξθςε τισ ανταποκρίςεισ ςτθ μελζτθ VOLFI (87% ζναντι 

61%), όπωσ και το ποςοςτό των μεταςταςιεκτομϊν (από 12% ςε 33%), ενϊ παρατθρικθκε τάςθ προσ αφξθςθ και 

τθσ ςυνολικισ επιβίωςθσ *150].  Αντίςτοιχα, θ προςκικθ του cetuximab ςτο FOLFIRINOX μπορεί να αποδϊςει 

ποςοςτά ςυνολικισ επιβίωςθσ 92% ςτον ζνα χρόνο από τθν ζναρξθ τθσ αγωγισ, με αντίςτοιχο PFS 56%[151].  

Μάλιςτα, ωσ νεοεπικουρικι κεραπεία, ο ςυνδυαςμόσ FOLFOXIRI/cetuximab  ζχει βρεκεί ανϊτεροσ του FOLFOXIRI 

ωσ προσ το ποςοςτό των πλιρων αντικειμενικϊν ανταποκρίςεων (95.5%  ζναντι 76.5%, p = .010) και το ποςοςτό 

επίτευξθσ κλινικισ πλιρουσ εξάλειψθσ τθσ νόςου(70% ζναντι 41%) [152].  

Tο panitumumab ζχει αποδειχκεί ωσ μθ κατϊτερο του cetuximab, από τθν τυχαιοποιθμζνθ μελζτθ ASPECCT, ωσ 

προσ τθν επιβίωςθ των αςκενϊν, ενϊ οι ανεπικφμθτεσ παρενζργειεσ grade 3-4 εμφανίςτθκαν ςε μικρότερθ 

ςυχνότθτα ςτθν ομάδα αςκενϊν που λάμβανε panitumumab ςε ςφγκριςθ με τουσ αςκενείσ που ζλαβαν 

cetuximab (<0.5% και 2% αντίςτοιχα) *153]. Παρά τθν κλινικι τουσ ιςοδυναμία, κεραπεία με panitumumab ςε 

αςκενείσ με πρόοδο νόςου υπό cetuximab, δε ςυνίςταται, κακϊσ δεν ζχει αποδείχκεί ωφζλιμθ για τουσ αςκενείσ 

[154].  
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Αξίηει να ςθμειωκεί, πωσ ενϊ και τα δφο αντιςϊματα ζχουν χρθςιμοποιθκεί ωσ νεοεπικουρικι κεραπεία ςτισ 

μελζτεσ που αναφζρκθκαν ανωτζρω, δεν ςυνίςταται χοριγθςι τουσ ωσ περιεγχειρθτικι αγωγι ςε εξαρχισ 

εξαιρζςιμθ, ολιγομεταςτατικι νόςο [137]. ΢τθν πρόςφατθ αναςκόπθςθ των δεδομζνων τθσ τυχαιοποιθμζνθσ 

μελζτθ φάςθσ ΛΛΛ ΕPOC, θ προςκικθ του cetuximab ςτθν περιεγχειρθτικι χθμειοκεραπεία αςκενϊν με θπατικζσ 

μεταςτάςεισ, φάνθκε να ςχετίηεται με μικρότερθ διάμεςθ ελεφκερθ προόδου νόςου και ςυνολικι επιβίωςθ, και 

κρίκθκε ακατάλλθλο για τθν περιεγχειρθτικι περίοδο *155]. 

 

1.8.4 Ανοςοθεραπεία 

Σα τελευταία ζτθ θ ανοςοκεραπεία ζχει ενταχκεί ςτο πλαίςιο κεραπευτικισ αντιμετϊπιςθσ του κολο-ορκικοφ 

καρκίνου.  

Όπωσ ζχει αναφερκεί ανωτζρω, τα κολο-ορκικά καρκινϊματα που χαρακτθρίηονται από μικροδορυφορικι 

αςτάκεια (MSI-High) ι/και ανεπάρκεια επιδιορκωτικϊν ενηφμων (MMR deficient), εκτόσ από υψθλό αρικμό 

μεταλλάξεων, παρουςιάηουν και αντίςτοιχα μεγάλθ ποικιλία νζο-αντιγόνων, μεταλλαγμζνων μορφϊν πρωτεϊνϊν, 

οι οποίεσ, εκτίκενται ςτθν επιφάνεια τουσ ι ςτθν επιφάνεια αντιγονοπαρουςιαςτικϊν κυττάρων, κινθτοποιϊντασ 

το ανοςοποιθτικό ςφςτθμα[156-158]. Τπολογίηεται ότι θ ςυγκζντρωςθ των νεοαντιγόνων ςτα καρκινικά κφτταρα 

με μικροδορυφορικι αςτάκεια είναι δεκαπλάςια ωσ πενθνταπλάςια αυτισ ςτα καρκινικά κφτταρα MSS-stable 

[156-159].  Οι MSI-High/dMMR κολο-ορκικοί καρκίνοι, κεωροφνται πλζον ανοςογονικοί και επομζνωσ ευαίςκθτοι 

ςτθν ανοςοκεραπεία. Παράλλθλα, ζχει παρατθρθκεί αυξθμζνθ ζκφραςθ ανοςοκαταςταλτικϊν μορίων, όπωσ PD-

L1, CTLA-4, LAG-3, και IDO, τα οποία είναι ςτοχεφςιμα με μονοκλωνικά αντιςϊματα (για παράδειγμα CTLA-

4/ipilimumab, LAG-3/Relatlimab)[156]. Επομζνωσ, ο MSI-High κολο-ορκικόσ καρκίνοσ, διακζτει το βιολογικό 

υπόβακρο που προδιακζτει ςτθν ανταπόκριςθ ςτθν ανοςοκεραπεία. Πράγματι, ζχει διαπιςτωκεί αυξθμζνθ 

ςυγκζντρωςθ Σ-λεμφοκυττάρων ςτο περιφερικό αίμα αςκενϊν με MSI-high κολο-ορκικά καρκινϊματα και 

αυξθμζνθ ικανότθτα παραγωγισ IFN-γ από αυτά *156-158].  

 Φαίνεται ότι θ ανοςοκεραπεία με ςτοχευτικά μονοκλωνικά αντιςϊματα, ζχει κζςθ ςτθ κεραπεία 1θσ γραμμισ 

μεταςτατικοφ, μικροδορυφορικά αςτακοφσ κολο-ορκικοφ καρκινϊματοσ, που αποτελεί 4-5% των περιπτϊςεων 

μεταςτατικισ νόςου *160]. Οι ςυνιςτϊμενοι παράγοντεσ που μποροφν να χρθςιμοποιθκοφν ωσ κεραπεία 1θσ 

γραμμισ (ι και ωσ νεοεπικουρικι ςε ολιγομεταςτατικι νόςο) είναι: nivolumab (ανκρϊπινο αντι-PD-1 IgG4 

μονοκλωνικό αντίςωμα) με ι χωρίσ το ipilimumab (ανκρϊπινο anti-CTLA-4 IgG1 αντίςωμα),  pembrolizumab 

(εξανκρωπιςμζνο αντι-PD-1 IgG4 αντίςωμα) και dostarlimab-gxly (εξανκρωπιςμζνο αντι-PD-1 IgG4 αντίςωμα) 

[161-164]. 

Σα αντι-PD-1 μονοκλωνικά αντιςϊματα, ςτοχεφουν τον παράγοντα PD-1 (Programmed Death receptor 1, αλλιϊσ 

γνωςτόσ ωσ CD279) ςτθν επιφάνεια των κυτταροτοξικϊν Σ-λεμφοκυττάρων, ο οποίοσ όταν ςυνδζεται με τον PD-

L1 (Programmed Death receptor Ligand 1, αλλιϊσ γνωςτόσ ωσ B7-H1) υποδοχζα τθσ επιφάνειασ των 

νεοπλαςματικϊν κυττάρων οδθγεί ςε καταςτολι τθσ κυτταροτοξικότθτασ, τθσ ζκκριςθσ κυτταροκινϊν και του 

κυτταρικοφ πολλαπλαςιαςμοφ των Σ-λεμφοκυττάρων [165]. Ανάλογθ είναι θ λειτουργία του μορίου CTLA-4 

(Cytotoxic T-lymphocyte antigen-4) ςτθν επιφάνεια των Σ-λεμφοκυττάρων, το οποίο ανταγωνίηεται τουσ ςυνδζτεσ 

B7 που εκφράηονται ςτθν επιφάνεια των αντιγονοπαρουςιαςτικϊν κυττάρων, δεςμεφοντασ τουσ λόγω τθσ 

υψθλισ χθμικισ ςυγγζνειασ που ζχουν με αυτοφσ. Με αυτόν τον τρόπο παρακωλφεται θ αλλθλεπίδραςθ των 
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υποδοχζων CD28 τθσ επιφάνειασ των Σ-λεμφοκυττάρων, με τουσ ςυνδζτεσ Β7 των αντιγονοπαρουςιαςτικϊν 

κυττάρων, με αποτζλεςμα να μειϊνεται ζνα ςθμαντικό ςυνεργικό ςιμα για τθν ενεργοποίθςθ του Σ-

λεμφοκυττάρου. Θ λειτουργία του CTLA-4 προςτατεφει από τθν ανάπτυξθ αυτοανοςίασ, ενϊ θ απενεργοποίθςι 

του ςε μοντζλα πειραματοηϊων ζχει επιφζρει το κάνατο λόγω αυτοάνοςων ςυνδρόμων. Κατά τθν ανάπτυξθ τθσ 

νεοπλαςίασ, αποτελεί καταςταλτικό μθχανιςμό τθσ κυτταροτοξικισ ανοςίασ, τον οποίο εκμεταλλεφονται τα 

καρκινικά κφτταρα για να διαφφγουν τθσ ανοςοεπιτιρθςθσ *166,167+ (Βλ. Εικ. 1.8.4.1) 

Θ χοριγθςθ του pembrolizumab ςτθν πρϊτθ γραμμι κεραπείασ του MSI-High κολο-ορκικοφ καρκίνου ζχει 

αποδειχκεί ανϊτερθ τθσ χθμειοκεραπείασ ςτθ μελζτθ KEYNOTE-177.  H ανοςοκεραπεία φάνθκε να κακυςτερεί 

τθν πρόοδο τθσ νόςου κατά 40% ςε ςτατιςτικά ςθμαντικό βακμό, ςε ςχζςθ με τθ χθμειοκεραπεία (διάμεςο PFS: 

16.5 ζναντι 8.2 μθνϊν, HR 0.60, P = 0.0002), ενϊ ςτουσ 32 μινεσ από τθν ζναρξθ τθσ μελζτθσ ςθμειϊκθκαν 56 

κάνατοι αςκενϊν υπό ανοςοκεραπεία και 69 κάνατοι αςκενϊν υπό χθμειοκεραπεία. Οι αντικειμενικζσ 

ανταποκρίςεισ με το pembrolizumab αυξικθκαν από 33 ςε 44%,  με 83% και 35% των ανταποκρινόμενων 

αςκενϊν να διατθροφν τθν ανταπόκριςι τουσ ςτα 2 χρόνια από τθν ζναρξθ τθσ αγωγισ. Θ ςοβαρι τοξικότθτα τθσ 

ανοςοκεραπείασ ιταν μόλισ 22% ςε ςχζςθ με 66% για τθ χθμειοκεραπεία.  H εντόπιςθ τθσ νόςου αριςτερά ι 

δεξιά και θ παρουςία τθσ BRAF μετάλλαξθσ δεν επθρζαςαν το αποτζλεςμα. Ωςτόςο, τα καρκινϊματα με KRAS 

μετάλλαξθ δε φάνθκαν να ευνοοφνται από τθν ανοςοκεραπεία (HR 1.19, 95% CI 0.68-2.07) [168].  

Ο ςυνδυαςμόσ nivolumab με χαμθλι δόςθ ipilimumab (1mg/kg, για 4 κφκλουσ), ζχει επίςθσ χορθγθκεί  ςε MSI-

High κολο-ορκικό καρκίνο ςτθ μελζτθ φάςθσ ΛΛ, checkmate-142.  Αντικειμενικι ανταπόκριςθ διαπιςτϊκθκε ςε 

69% των αςκενϊν, με ζλεγχο τθσ νόςου ςε 84% αυτϊν, και πλιρθ ανταπόκριςθ ςε 13%. Θ διάμεςθ διάρκεια 

ανταπόκριςθσ, το PFS και θ ςυνολικι επιβίωςθ ξεπζραςαν τα 2 ζτθ από τθν ζναρξθ τθσ αγωγισ. Θ παρουςία 

KRAS/BRAF μετάλλαξθσ δεν μείωςε το όφελοσ των αςκενϊν, ενϊ ςοβαρζσ ανεπικφμθτεσ παρενζργειεσ 

παρατθρικθκαν ςε 22% του πλθκυςμοφ τθσ μελζτθσ [169, 170]. 

Σο dostarlimab ζχει δϊςει αντικειμενικζσ ανταποκρίςεισ ωσ 36% ςε αςκενείσ με MSI-High μεταςτατικό, 

προκεραπευμζνο καρκίνο του παχζοσ εντζρου, με διάμεςθ διάρκεια ανταπόκριςθσ άνω του 1 ζτουσ, ςτθ μελζτθ 

GARNET [171]. 

Αν και δεν υπάρχουν κλινικζσ μελζτεσ με τθ χριςθ τθσ ανοςοκεραπείασ ςτο νεοεπικουρικό setting, θ κεραπεία 

1θσ γραμμισ ολιγομεταςτατικισ νόςου με ανοςοκεραπευτικοφσ παράγοντεσ μπορεί να οδθγιςει ςε 

εξατομικευμζνεσ περιπτϊςεισ ςε χειρουργικι εξαίρεςθ τθσ νόςου.  
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Βιοδείκτεσ ανοςογονικότθτασ ςτον καρκίνο του παχζοσ εντζρου  

Σα τελευταία ζτθ, δεδομζνθσ τθσ αλματϊδουσ ανάπτυξθσ ανοςοκεραπευτικϊν ςτρατθγικϊν, αναηθτοφνται 

εντατικά βιοδείκτεσ διζγερςθσ του ανοςοποιθτικοφ ςυςτιματοσ ςτουσ περιςςότερουσ ςυμπαγείσ όγκουσ.  ΢τον 

καρκίνο του παχζοσ εντζρου, ζχουν διερευνθκεί ςε ςχζςθ με τισ εφαρμόςιμεσ δυνθτικά ανοςοκεραπείεσ, 

ποικίλοι βιοδείκτεσ ανοςογονικότθτασ, με άλλοτε άλλθ ευαιςκθςία και ειδικότθτα [172].  

1.9.1 Μικροδορυφορική αςτάθεια (Microsatellite Instability, MSI) 

Όπωσ περιγράφθκε ανωτζρω, θ φπαρξθ ελαττωματικϊν μθχανιςμϊν επιδιόρκωςθσ λανκαςμζνων ηευγϊν 

βάςεων (Mismatch Repair deficiency) αποτυπϊνεται ςε επίπεδο DNA με τθν ςυςςϊρευςθ μεταλλάξεων ςε 

κανονικά ςτακερά επαναλαμβανόμενα μοτίβα τθσ γενετικισ ακολουκίασ του κυττάρου, που ονομάηονται 

μικροδορυφόροι.  

Θ φπαρξθ του χαρακτθριςτικοφ αυτοφ διαπιςτϊνεται με τουσ ακόλουκουσ 3 τρόπουσ: 

-RT-PCR: Θ ποςοτικι αντίδραςθ πολυμεράςθσ, είναι ο κλαςικόσ τρόποσ ανεφρεςθσ τθσ μικροδορυφορικισ 

αςτάκειασ, και βαςίηεται, αναλόγωσ τθσ δοκιμαςίασ που χρθςιμοποιείται, ςτθν ανίχνευςθ μεταλλάξεων ςε 5 

περιοχζσ μικροδορυφόρων, 2 μονονουκλεοτιδικζσ (BAT25 και BAT26) και 3 δινουκλεοτιδικζσ περιοχζσ 

(D5S346, D2S123, και D17S250) [173].  Εναλλακτικό πάνελ αποτελεί το NR21, NR24, NR27, BAT25, BAT26, όπου οι 

3 πρϊτεσ περιοχζσ είναι επίςθσ μονονουκλεοτιδικζσ *174,175]. Μπορεί να εφαρμοςτεί τόςο ςτον ιςτό όςο και 

ςτο περιφερικό αίμα, για τθν ανίχνευςθ ςωματικϊν ι γενετικϊν/κλθρονομοφμενων μεταλλάξεων αντίςτοιχα, 

ενϊ θ ευαιςκθςία και ειδικότθτα τθσ αναφζρονται ςτθ βιβλιογραφία μεταξφ 95.6% και 100%, με κετικι 

προβλεπτικι αξία 100% ακόμα και για πάνελ των 3 μικροδορυφόρων *173-178]. Περιοριςμόσ τθσ μεκόδου, 

αποτελοφν τα ψευδϊσ κετικά αποτελζςματα, που, όπωσ ζχει επιςθμανκεί ςτθ ςχετικι βιβλιογραφία, ενδζχεται 

να ευκφνονται για τθν πρωτογενι αντίςταςθ ςτθν ανοςοκεραπεία κολο-ορκικϊν καρκινωμάτων λανκαςμζνα 

διαγνωςκζντων ωσ MSI-high, που ζχει βρεκεί να παρατθρείται ωσ και 1 ςτουσ 10 αςκενείσ *179]. 

-Next Genaration Sequencing:  Θ μζκοδοσ αποκωδικοποίθςθσ του DNA,  ενζχει το πλεονζκτθμα ελζγχου 

πολλαπλϊν μεταλλάξεων περιοχϊν μικροδορυφόρων ταυτόχρονα, αυξάνοντασ τθν ευαιςκθςία ανίχνευςθσ 

μικροδορυφορικισ αςτάκειασ με ςθμαντικι εξοικονόμθςθ βιοπτικοφ υλικοφ *73,74, 180-183+. Θ ευαιςκθςία των 

διάφορων μεκόδων NGS αναφζρεται ςε 96 ωσ και 100%, ενϊ κακίςταται δυνατόσ ο ςφγχρονοσ ζλεγχοσ για άλλεσ 

προγνωςτικισ ι προβλεπτικισ αξίασ μεταλλάξεισ *73,74, 180-183].  Ακόμθ, μπορεί να εντοπίςει μεταλλάξεισ ςτα 

γονίδια mismatch repair ενηφμων, διακρίνοντασ τισ πραγματικζσ μεταλλάξεισ από τθν επιγενετικι αποςιϊπθςθ 

τουσ, όπωσ για παράδειγμα από τθν αναςτολι τθσ μεταγραφισ του γονιδίου MLH1, που μπορεί να παρατθρείται 

από μεκυλίωςθ του υποκινθτι του, θ οποία αλλθλοεπικαλφπτεται με τθν φπαρξθ μετάλλαξθσ BRAF V600E ωσ και 

ςε 90% των περιπτϊςεων *184, 185]. Δφναται να εφαρμοςτεί ςε ιςτικό υλικό αλλά και ςτο περιφερικό αίμα.  

-Ανοςοϊςτοχθμεία: Θ ανοςοϊςτοχθμικι ανίχνευςθ των επιδιορκωτικϊν πρωτεϊνϊν MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 

(και EPCAM),  αποτελεί αξιόπιςτο υποκατάςτατο δείκτθ μικροδορυφορικισ αςτάκειασ, κακϊσ μθ ανίχνευςθ 1 

τουλάχιςτον γονιδίου κακιςτά τον όγκο MMR deficient, που ωσ και ςε 100% των περιπτϊςεων προκφπτει και 

MSI-High από το γενετικό ζλεγχο *182,186,187].  Ωςτόςο, ςυνίςταται να επαλθκεφεται με ανίχνευςθ MSI ςτο 

γενετικό υλικό. Θ ζκφραςθ και των 4 πρωτεϊνϊν, κακιςτά τον όγκο MΜR proficient,  και ςυνάδει με όγκο που δε 

φζρει μικροδορυφορικι αςτάκεια (MSS stable, ι και low), ωσ και ςε 96.7% των περιπτϊςεων [182,186,187]. 

Αναφζρεται δε πωσ ςε άνω του 70% των περιπτϊςεων μπορεί να ςυνυπάρχει απουςία ζκφραςθσ των MLH1 και 
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PMS2, ςε 21% απουςία ζκφραςθσ των MSH2, MSH6, ςε 6% απουςία μόνο του MSH6,  και ςε 1.5% είτε 

μεμονωμζνθ απουςία του PMS2 είτε ζλλειψθ και των 4 πρωτεϊνϊν ταυτόχρονα [187]. Τπάρχει ωςτόςο, 

περίπτωςθ οι 4 πρωτεΐνεσ να ανιχνεφονται ςτον ιςτό και να ςυνυπάρχει υποκείμενθ υπερμεταλλακτικότθτα του 

όγκου, λόγω ζλλειψθσ άλλων επιδιορκωτικϊν μθχανιςμϊν όπωσ μεταλλάξεισ του γονιδίου τθσ περιοχισ 

εξωνουκλεάςθσ τθσ πολυμεράςθσ Ε, POLE (polymerase E proofreading exonuclease‐domain mutation) [188]. 

Θ μικροδορυφορικι αςτάκεια, αποτελεί τον κυριότερο προβλεπτικό βιοδείκτθ τθσ ανοςοκεραπείασ, ενϊ, όπωσ 

ιδθ αναφζρκθκε, αποτελεί δείκτθ πρόβλεψθσ του οφζλουσ από τθν επικουρικι χθμειοκεραπεία ςε εξαιρεκζντα 

καρκινϊματα του παχζοσ εντζρου χωρίσ διθκθμζνουσ λεμφαδζνεσ, κακϊσ ςτα MSI-High καρκινϊματα δε 

φαίνεται αφξθςθ τθσ επιβίωςθσ ι μείωςθ των υποτροπϊν από τθν επικουρικι χθμειοκεραπεία *189].  Ακόμθ, 

αποτελεί κετικό προγνωςτικό χαρακτθριςτικό, ενϊ, λόγω του υψθλοφ φορτίου μεταλλάξεων και νεοαντιγόνων με 

το οποίο ςυνδζεται, κεωρείται ότι προςδίδει ςτον όγκο μεγαλφτερθ ανοςογονικότθτα[190].  

Θ ανίχνευςθ τθσ μικροδορυφορικισ αςτάκειασ ςτον καρκίνο του παχζοσ εντζρου, ζχει χρθςιμοποιθκεί ωσ 

προβλεπτικόσ βιοδείκτθσ ςτισ περιςςότερεσ μελζτεσ τθσ ανοςοκεραπείασ ςτο ςυγκεκριμζνο νεόπλαςμα, και 

αποτελεί βαςικό κριτιριο χοριγθςισ τθσ ςτθν πρϊτθ γραμμι κεραπείασ, όπωσ φαίνεται και από τισ κλινικζσ 

μελζτεσ ςτον πίνακα 1 [168-171, 191-193].  

Αντίκετα, ο κολοορκικόσ καρκίνοσ χωρίσ μικροδορυφορικι αςτάκεια, με επαρκείσ επιδιορκωτικοφσ μθχανιςμοφσ 

δεν ανταποκρίνεται το ίδιο καλά ςτθν ανοςοκεραπεία. ΢ε κλινικζσ μελζτεσ φάςθσ Λ και ΛΛ, ζχουν δοκιμαςκεί 

ανοςοκεραπευτικοί παράγοντεσ ςε ςυνδυαςμό με ςτοχευτικζσ κεραπείεσ, με το PD-L1, και τα CD3 και CD8 

λεμφοκφτταρα του μικροπεριβάλλοντοσ του όγκου, να διερευνϊνται ωσ πικανοί προβλεπτικοί βιοδείκτεσ. 

Ωςτόςο, δεν υπάρχουν τεκμθριωμζνοι βιοδείκτεσ ανοςογονικότθτασ ςτον pMMR/ MSS-stable/low καρκίνο του 

παχζοσ εντζρου (βλ. πίνακα 2, 194-200].  

 

 

1.9.2 Έκφραςη PD-L1 (Programmed Death Ligand 1) 

Θ αξιολόγθςθ του PD-L1 ωσ προβλεπτικοφ βιοδείκτθ τθσ ανοςογονικότθτασ πολλϊν ςυμπαγϊν όγκων, 

χρθςιμοποιείται ευρζωσ τόςο ςτθν κλινικι πρακτικι όςο και ςτισ κλινικζσ μελζτεσ *201]. Σόςο ο PD-L1 (αλλιϊσ 

B7-H1/CD274)  όςο και ο PD-L2 (αλλιϊσ B7-DC), είναι ςυνδζτεσ του υποδοχζα PD-1, με τον τελευταίο να 

εντοπίηεται ςτθν επιφάνεια των ενεργοποιθμζνων Σ λεμφοκυττάρων. Θ ςφνδεςθ του PD-L1 με τον υποδοχζα PD-

1, αναςτζλλει τθν κλωνικι ζκπτυξθ των Σ-λεμφοκυττάρων και τθν παραγωγι φλεγμονωδϊν κυτταροκινϊν από τα 

Σ-λεμφοκφτταρα, λειτουργϊντασ ωσ προςταςία ζναντι αυτοάνοςων επικζςεων. Σο μόριο PD-L1 μπορεί ωςτόςο 

να υπερεκφράηεται και ςτθν επιφάνεια των νεοπλαςματικϊν κυττάρων, οδθγϊντασ ςτθν τοπικι ανοςοκαταςτολι 

και ευνοϊντασ τθν ανάπτυξθ του καρκίνου. Επομζνωσ, θ παρουςία του ζχει διερευνθκεί εκτεταμζνα ωσ 

βιοδείκτθσ πικανισ ανταπόκριςθσ ςτθν ανοςοκεραπεία, με μονοκλωνικά αντιςϊματα που προςδζνονται τόςο 

ςτο PD-1 (pembrolizumab, nivolumab, dostarlimab) όςο και ςτο PD-L1 (atezolizumab, durvalumab) [204]. 

 Αξιολογείται με ανοςοϊςτοχθμικι χρϊςθ ςτθν ιςτικι βιοψία, και μπορεί να αξιολογθκεί και ποςοτικοποιθκεί θ 

ζκφραςι του τόςο ςτα κφτταρα του όγκου όςο και ςτα κφτταρα του μικροπεριβάλλοντοσ του όγκου *201-202]. 

Ζχει ςυςχετιςκεί με αυξθμζνο κίνδυνο υποτροπισ τθσ νόςου και μειωμζνθ επιβίωςθ των αςκενϊν, κακϊσ και 
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λεμφαγγειακι διικθςθ και πιο προχωρθμζνο ςτάδιο κατά τθ διάγνωςθ [205+. Επίςθσ, υψθλι ζκφραςθ του PD-L1 

ζχει βρεκεί να αλλθλοεπικαλφπτεται με MSI-High κολο-ορκικά καρκινϊματα *206].  

Θ ζκφραςθ του PD-L1 ζχει ανευρεκεί αυξθμζνθ ςτισ μεταςτατικζσ εςτίεσ κολο-ορκικοφ καρκίνου, ςε ςχζςθ με τθ 

πρωτοπακι εςτία (82% ζναντι 41%) [207]. ΢ε μετανάλυςθ 10 μελετϊν, διαπιςτϊκθκε ςυςχζτιςθ τθσ υψθλότερθσ 

ζκφραςθσ του PD-L1 με καρκινϊματα ορμϊμενα από το δεξιό κόλον και με χαμθλό βακμό διαφοροποίθςθσ 

[208].  

Αξίηει να ςθμειωκεί ωςτόςο, ότι από μελζτθ ανοςοϊςτοχθμικισ και γενωμικισ ανάλυςθσ ςε ιςτό πάνω από 250 

κολο-ορκικϊν καρκινωμάτων [209], διαπιςτϊκθκε ότι τόςο υψθλι ζκφραςθ του PD-L1 ςτα καρκινικά κφτταρα, 

όςο και υψθλι ζκφραςθ του PD-1 ςτα TILs του νεοπλάςματοσ, ςυςχετίςτθκε ςε ςτατιςτικά ςθμαντικό βακμό με 

καλφτερθ ςυνολικι και ελεφκερθ νόςου επιβίωςθ, ιδίωσ ςτουσ αςκενείσ με MMR proficient καρκινϊματα, 

ανεξάρτθτα από άλλουσ κλινικοφσ και πακολογοανατομικοφσ παράγοντεσ. Αντίκετα, δε διαπιςτϊκθκε αντίςτοιχθ 

διαφορά ςτουσ αςκενείσ με MMR deficient καρκινϊματα. 

΢ε μελζτθ του 2013, ανευρίςκεται υψθλι ζκφραςθ του PD-L1 ςε 37% των pMMR όγκων και ςε 29% των dMMR 

όγκων. Χαρακτθριςτικά, ςτουσ pMMR όγκουσ αυξθμζνθ ζκφραςθ του PD-L1 φάνθκε να ςχετίηεται με αυξθμζνθ 

διικθςθ του όγκου από CD8+  λεμφοκφτταρα, αλλά και αυξθμζνθ παραγωγι ιντερφερόνθσ γ [210]. 

΢τθ μελζτθ KEYNOTE-028 [194], χορθγικθκε ο αντι-PD-1 παράγοντασ pembrolizumab ςε αςκενείσ με PD-L1 

κετικοφσ όγκουσ, με ζκφραςθ του PD-L1 ςτθν κυτταρικι μεμβράνθ εμπφρθνων νεοπλαςματικϊν και 

φλεγμονωδϊν κυττάρων ςτθ βιοψία του όγκου.  Ωςτόςο, θ μοναδικι αντικειμενικι ανταπόκριςθ που 

ςθμειϊκθκε ςτθ μελζτθ αυτι, ιταν ςε αςκενι με MSI-High καρκίνωμα. 

Θ χριςθ τθσ ζκφραςθσ του PD-L1 ωσ προβλεπτικοφ δείκτθ είναι αρκετά περιοριςμζνθ και δε ςυνίςταται από τισ 

διεκνείσ οδθγίεσ.  

 

1.9.3 Tumor Mutational Burden, TMB (φορτίο μεταλλάξεων) 

Σο φορτίο μεταλλάξεων που φζρει το νεόπλαςμα μετράται ςε μεταλλάξεισ ανά μεγαβάςθ γενετικοφ υλικοφ 

(mutations per Megabase) και δφναται να προςδιοριςτεί μζςω NGS, τόςο ςτο βιοπτικό υλικό όςο και ςτο 

ελεφκερο κυκλοφοροφν DNA του περιφερικοφ αίματοσ *211-214]. Αξιολογείται ςυνθκζςτερα με targeted 

sequencing, ωςτόςο δυνατι είναι θ εφαρμογι whole exome sequencing (WES),  whole-genome sequencing 

(WGS) και RNA sequencing, χωρίσ να υπάρχει δεδομζνθ πρότυπθ μζκοδοσ ςε όλα τα εργαςτιρια ανά τον κόςμο 

[214]. 

 Τψθλό TMB κεωρείται ενδεικτικό υψθλότερθσ ανοςογονικότθτασ του όγκου, κακϊσ ςυνδζεται με μεγαλφτερθ 

ποικιλία νεοαντιγόνων, που κακιςτοφν το νεόπλαςμα πιο εφκολα ορατό ςτο ανοςοποιθτικό ςφςτθμα [212]. Αν 

και ζχει ςχετιςτεί με καλφτερθ ανταπόκριςθ ςτθν ανοςοκεραπεία ςε ποικίλουσ ςυμπαγείσ όγκουσ, όπωσ του 

πνεφμονα, του ουροκθλίου και του δζρματοσ, τα ςχετικά ευριματα των κλινικϊν μελετϊν για τθν προβλεπτικι 

του ιςχφ δεν είναι ομοιογενι *214].  

΢τθν κλινικι πράξθ, ςυνίςταται να αξιολογείται το TMB ςε ςυμπαγείσ όγκουσ χωρίσ διακζςιμεσ κεραπευτικζσ 

επιλογζσ, προκειμζνου να διαπιςτωκεί πικανό όφελοσ από χοριγθςθ ανοςοκεραπείασ [215]. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/core/lw/2.0/html/tileshop_pmc/tileshop_pmc_inline.html?title=Click%20on%20image%20to%20zoom&p=PMC3&id=8724102_428_2021_3093_Fig1_HTML.jpg
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/core/lw/2.0/html/tileshop_pmc/tileshop_pmc_inline.html?title=Click%20on%20image%20to%20zoom&p=PMC3&id=8724102_428_2021_3093_Fig1_HTML.jpg
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Τψθλό ΣΜΒ (ΣΜΒ-High) κεωρείται από 10 μεταλλάξεισ ανά μεγαβάςθ γενετικοφ υλικοφ, βάςει των 

αποτελεςμάτων τθσ μελζτθσ φάςθσ ΛΛ, KEYNOTE-158, ςτθν οποία ςυμμετείχαν αςκενείσ με ποικίλουσ, 

προκεραπευμζνουσ ςυμπαγείσ όγκουσ *216+. ΢τουσ αςκενείσ με TMB-H θ χοριγθςθ pembrolizumab επζφερε 

ποςοςτό αντικειμενικισ ανταπόκριςθσ 29%, ενϊ ςε αςκενείσ με χαμθλό TMB οι ανταποκρίςεισ ιταν μόλισ 6%. 

Ωςτόςο, κανζνασ από τουσ 796 αςκενείσ τθσ μελζτθσ δεν είχε κολο-ορκικό καρκίνωμα *216].  

΢τθν μελζτθ basket TAPUR [217] ςυμμετείχαν 27 αςκενείσ με προχωρθμζνο, TMB-H κολο-ορκικό καρκίνωμα. 

΢θμειϊκθκε 1 αντικειμενικι ανταπόκριςθ και 7 αςκενείσ με ςτακερότθτα νόςου, ςτισ 16 εβδομάδεσ χοριγθςθσ 

pembrolizumab (ORR 4%, DCR 28%). 

΢υνολικά, το TMB αξιολογείται ωσ προβλεπτικόσ δείκτθσ τθσ ανοςοκεραπείασ και ςτον κολο-ορκικό καρκίνο 

χωρίσ άλλεσ κεραπευτικζσ επιλογζσ, κατά προτίμθςθ ςτο πλαίςιο κλινικισ μελζτθσ.  

 

 

 

1.9.4 Μετάλλαξη τησ πολυμεράςησ Ε (Polymerase E, POLE) 

Θ πολυμεράςθ Ε, διαδραματίηει κομβικό ρόλο ςτθν αντιγραφι του DNA κατά τον πολλαπλαςιαςμό του κυττάρου, 

κακϊσ ςυμμετζχει ςτθν ζναρξθ και ςτθν επιμικυνςθ του νεοςυντικζμενου κλϊνου *218, 219]. Ζχει πολλαπλζσ 

λειτουργικζσ υπομονάδεσ, όπωσ θ υπομονάδα με τθ λειτουργία επιδιορκωτικισ εξωνουκλεάςθσ, υπεφκυνθ για 

τθν αναγνϊριςθ λανκαςμζνα τοποκετθμζνων δεοξυριβονουκλεοτιδίων κατά τθ ςφνκεςθ του DNA, μεταλλάξεισ 

τθσ οποίασ εντοπίηονται ςε ποικίλουσ ςυμπαγείσ όγκουσ *219].  

Οι ςυνθκζςτερα εντοπιηόμενεσ μεταλλάξεισ τθσ POLE  είναι οι P286R, V411L, και S459F, και φαίνεται να οδθγοφν 

ςε ζναν υπζρμεταλλαγμζνο (ultramutated) φαινότυπο κολο-ορκικοφ καρκινϊματοσ, με ποικιλία νεοαντιγόνων, 

που κα μποροφςαν να τον κακιςτοφν πλζον ορατό ςτο ανοςοποιθτικό ςφςτθμα και επομζνωσ ευαίςκθτο ςτθν 

ανοςοκεραπεία [220-222].  Κατά ανάλογο τρόπο, μεταλλάξεισ τθσ πολυμεράςθσ δ (POLD1), επίςθσ οδθγοφν ςε 

υπερμεταλλαγμζνο φαινότυπο και μποροφν ςε ζνα μικρό ποςοςτό να ςυνυπάρχουν με POLE μεταλλάξεισ *223].  

Φαίνεται πωσ οι μεταλλάξεισ POLE με οδθγό ρόλο ςτον κολο-ορκικό καρκίνο παρουςιάηουν ιδιαίτερθ 

ετερογζνεια. Οδθγόσ POLE μετάλλαξθ, μπορεί να εντοπίηεται ςε 1% ωσ και 2.6% των εξεταηόμενων περιπτϊςεων, 

ςφμφωνα με τισ ςχετικζσ μελζτεσ[220]. ΢ε πρόςφατθ γενωμικι ανάλυςθ 47.000 αςκενϊν με ποικίλα κακοικθ 

νεοπλάςματα *223+, διαπιςτϊκθκαν μεταλλάξεισ POLE ι/και POLD1 ςε 197 από τουσ 2.674 αςκενείσ με κολο-

ορκικό καρκίνο (7.6% των περιπτϊςεων), με τουσ περιςςότερουσ αςκενείσ να φζρουν POLE μετάλλαξθ και 

μειοψθφία αυτϊν να φζρει αμφότερεσ τισ μεταλλάξεισ. ΢ε ανάλυςθ επιβίωςθσ των αςκενϊν, θ διάμεςθ ςυνολικι 

επιβίωςθ των αςκενϊν με ςυμπαγείσ όγκουσ κετικοφσ για μία από τισ δφο μεταλλάξεισ ιταν ςχεδόν διπλάςια 

αυτισ των αςκενϊν χωρίσ μετάλλαξθ (34 ζναντι 18 μθνϊν). Αν και θ φπαρξθ POLE/POLD1 μετάλλαξθσ και 

μικροδορυφορικισ αςτάκειασ δεν είναι αμοιβαία αποκλειόμενα χαρακτθριςτικά, το όφελοσ τθσ επιβίωςθσ από 

τθν POLE/POLD1 μετάλλαξθ παραμζνει ςτθν πολυπαραγοντικι ανάλυςθ ανεξάρτθτο από τθ μικροδορυφορικι 

αςτάκεια *223].  
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Θ φπαρξθ οδθγοφ POLE μετάλλαξθσ, οδθγεί ςε αυξθμζνο φορτίο μεταλλάξεων με μζςο όρο TMB από 203.13 ωσ 

και 217.98 mut/Mb [220]. Θ πλειοψθφία των αςκενϊν με POLE μετάλλαξθ (70%) διαγιγνϊςκεται ςε θλικία 

μικρότερθ των 55 ετϊν, ςε ςτάδιο 0 ωσ ΛΛ ενϊ 70% των αςκενϊν είναι άρρενεσ [220, 224].  POLE  μεταλλαγμζνα 

καρκινϊματα αναπτφςςονται τόςο ςτο δεξί όςο και ςτο αριςτερό κόλον, με 64% των καρκινωμάτων αυτϊν να 

εντοπίηεται δεξιά ςε μθ-Αςιατικοφσ πλθκυςμοφσ, και αριςτερά ςε 68.4% των αςκενϊν Αςιατικισ καταγωγισ [220, 

224].  

Λδιαίτερα ενδιαφζρον είναι ότι, ςε mismatch repair proficient  κολο-ορκικά καρκινϊματα, θ φπαρξθ POLE 

μετάλλαξθσ ςχετίηεται με αυξθμζνθ διικθςθ από κυτταροτοξικά CD8+ T λεμφοκφτταρα, ζκφραςθ δεικτϊν 

κυτταροτοξικότθτασ και παραγωγι κυτταροκινϊν, κατά παρόμοιο πρότυπο με τα MMR deficient καρκινϊματα 

[224,225], ενϊ θ χαμθλότερθ πικανότθτα υποτροπισ νόςου που χαρακτθρίηει τουσ όγκουσ με μικροδορυφορικι 

αςτάκεια, παρατθρείται επίςθσ ςτον POLE μεταλλαγμζνο κολο-ορκικό καρκίνο *224].  Παράλλθλα, αυξθμζνθ 

ζκφραςθ των δεικτϊν PD-1 και PD-L1, παρατθρείται ςε αςκενείσ με POLE μεταλλάξεισ και MMR proficient 

καρκίνωμα ςε ςχζςθ με αςκενείσ χωρίσ POLE μετάλλαξθ με μθ υπερμεταλλαγμζνο φαινότυπο, υποδθλϊνοντασ 

μια ςαφι ςχζςθ με κινθτοποίθςθ του ανοςοποιθτικοφ ςτθν περιοχι του όγκου [225].  

΢υνολικά, οι μεταλλάξεισ τθσ POLE, αν και εντοπίηονται ςε μικρό μζροσ των αςκενϊν με κολο-ορκικό καρκίνωμα, 

ενδζχεται να αποτελζςουν ςθμαντικό βιοδείκτθ, ιδίωσ για τθν πρόβλεψθ τθσ αποτελεςματικότθτασ τθσ 

ανοςοκεραπείασ ςε καρκινϊματα χωρίσ μικροδορυφορικι αςτάκεια. Προσ το παρόν δεν αποτελοφν ωςτόςο, 

μζροσ τθσ κακθμερινισ κλινικισ πρακτικισ.  

 

1.10 Δπηπξόζζεην ζρόιην γηα ηελ επηθνπξηθή ρεκεηνζεξαπεία ζηνλ πξώηκν θνιν-νξζηθό 

θαξθίλν 

΢τθν επικουρικι χθμειοκεραπεία του πρϊιμου, κολο-ορκικοφ καρκινϊματοσ, χρθςιμοποιείται κυρίωσ θ 

χθμειοκεραπεία, με βάςθ τθν 5-φκοριοουρακίλθ ι το από του ςτόματοσ προφάρμακο τθσ, θ καπεςιταβίνθ, και 

ειδικά ςε αςκενείσ υψθλοφ κινδφνου υποτροπισ, προςτίκεται και θ οξαλιπλατίνα[142,226-228]. 

΢ε αςκενείσ με εξαιρεκζντα καρκινϊματα ςταδίου Λ (pT1, T2, N0, M0, βλ. ενότθτα), όπωσ και καρκινϊματα 

ςταδίου ΛΛ (pT3, T4, N0, M0) που φζρουν μικροδορυφορικι αςτάκεια (MMR deficient, MSI-High), δεν χορθγείται 

επικουρικι χθμειοκεραπεία. Ειδικά ςτθ δεφτερθ περίπτωςθ, ζχει φανεί ότι θ προςκικθ επικουρικισ 

χθμειοκεραπείασ, δεν προάγει τθν επιβίωςθ των αςκενϊν με καρκινϊματα ςταδίου ΛΛ, εφόςον ζχουν το 

χαρακτθριςτικό τθσ μικροδορυφορικισ αςτάκειασ, λόγω καλισ πρόγνωςθσ[142,226-228]. 

΢ε αςκενείσ με καρκινϊματα ςταδίου ΛΛ, χωρίσ μικροδορυφορικι αςτάκεια (MMR proficient, MSS-stable), μπορεί 

να χορθγθκεί επικουρικι χθμειοκεραπεία με τθν 5-φκοριοουρακίλθ/καπεςιταβίνθ, ιδίωσ αν ςυνθγοροφν τα 

επιμερουσ κλινικά-πακολογανατομικά χαρακτθριςτικά του νεοπλάςματοσ, τα οποία περιλαμβάνουν: ςτάδιο Σ4, 

απόφραξθ του εντερικοφ αυλοφ, ι ριξθ εντερικοφ τοιχϊματοσ, παρουςία λεμφαγγειακισ ι περινευριδιακισ 

διικθςθσ, πτωχι διαφοροποίθςθ, εξαίρεςθ λιγότερων από 12 λεμφαδζνων κατά τθν κολεκτομι[142,226-228]..  

΢ε αςκενείσ με διθκθμζνουσ λεμφαδζνεσ, ςταδίου ΛΛΛ, χορθγείται πάντα επικουρικι χθμειοκεραπεία, θ οποία 

ςυνίςταται ςε 4-8 κφκλουσ κεραπείασ με καπεςιταβίνθ-οξαλιπλατίνα ανά 3 εβδομάδεσ (ςχιμα CAPEOX) ι ςε 6-12 



- 39 - 
 

κφκλουσ ςχιματοσ FOLFOX ανά 2 εβδομάδεσ. ΢φμφωνα με τα αποτελζςματα τθσ μελζτθσ IDEA, φαίνεται ότι για 

αςκενείσ με καρκινϊματα pT3, N1 (ωσ 3 κετικοφσ λεμφαδζνεσ), μπορεί να δοκεί κεραπεία για 4 ζναντι 8 κφκλων 

CAPEOX, ενϊ για αςκενείσ με pT4 ι και Ν2 νόςο, θ κεραπεία κατά προτίμθςθ διαρκεί για 6 μινεσ (8 κφκλοι 

CAPEOX). Όςον αφορά τθ κεραπεία με ςχιμα FOLFOX, ζχει καλφτερο αποτζλεςμα ανεξαρτιτωσ ςταδίου νόςου, 

όταν διαρκεί για 6 μινεσ ζναντι 3, δθλαδι οφείλει ιδανικά να δίνεται για 12 κφκλουσ [142,226-228]. 

Όςον αφορά ειδικά τθ κεραπεία του καρκίνου του ορκοφ, θ νεοεπικουρικι κεραπεία με βάςθ και πάλι το ςχιμα 

CAPEOX ι FOLFOX ςυνίςταται να δίνεται ςε νόςο Σ3, 4 κλινικά, όπωσ και ςε ανεφρεςθ κετικϊν περιοχικϊν 

λεμφαδζνων. Θ κεραπεία ςυμπλθρϊνεται με ςφγχρονθ χθμειο-ακτινοκεραπεία με βάςθ τθν 5-

φκοριοουρακίλθ/καπεςιταβίνθ, και δφναται να δοκεί ςε εξ ολοκλιρου προεγχειρθτικά ι περιεγχειρθτικά *229-

230+. Θ χοριγθςθ τθσ ακτινοβολίασ είναι ιδιαίτερα ςθμαντικι για τθν πρόλθψθ τθσ τοπικισ υποτροπισ, που 

δφναται να οδθγιςει ςε απόφραξθ τθσ γαςτρεντερικισ ι ουρογεννθτικισ οδοφ, ενϊ θ ςυςτθματικι 

χθμειοκεραπεία αποτρζπει τθν ανάπτυξθ απομακρυςμζνων μεταςτάςεων.  

 

1.11  ΢πκπεξάζκαηα 

Ο κολο-ορκικόσ καρκίνοσ, δεν κεωρείται κατεξοχιν ανοςογονικό νεόπλαςμα, με τθν εξαίρεςθ των MSI-

High/dMMR καρκινωμάτων, τα οποία αποτελοφν το 15% των ςυνολικϊν περιπτϊςεων καρκίνου του παχζοσ 

εντζρου και μόλισ το 5% των περιπτϊςεων μεταςτατικισ νόςου. Ενϊ το χαρακτθριςτικό τθσ μικροδορυφορικισ 

αςτάκειασ και του υπερμεταλλαγμζνου φαινοτφπου προςδίδει μεγαλφτερθ ευαιςκθςία ςτθν ανοςοκεραπεία, 

δεν υπάρχουν βιοδείκτεσ για τθν πρόβλεψθ του αποτελζςματοσ χοριγθςθσ τθσ ανοςοκεραπείασ ςτον MMR 

proficient καρκίνο, που αποτελεί και τθν πλειοψθφία των περιπτϊςεων. ΢τθ ςυνζχεια, κα ςχολιαςτοφν ζτεροι 

πικανοί δείκτεσ ενεργοποίθςθσ του ανοςοποιθτικοφ ςυςτιματοσ, με επίκεντρο τον ανοςογονικό κυτταρικό 

κάνατο (βλ. κάτωκι).  
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2. Αλνζνγνληθόο θπηηαξηθόο Θάλαηνο (Immunogenic Cell Death-

ICD) 

2.1 Οξηζκόο 

Με τον όρο ανοςογονικόσ κυτταρικόσ κάνατοσ (Immunogenic Cell Death-ICD), περιγράφεται το φαινόμενο κατά 

το οποίο καρκινικά κφτταρα κατά τθ διαδικαςία απόπτωςθσ, υπό τθν επίδραςθ οριςμζνων αντινεοπλαςματικϊν 

φαρμακευτικϊν παραγόντων, εκφράηουν μια ςυγκεκριμζνθ χωροχρονικι αλλθλουχία μοριακϊν προτφπων, τα 

οποία δρουν ωσ μθ ειδικό ενεργοποιθτικό ερζκιςμα προσ τα αντιγονοπαρουςιαςτικά κφτταρα [218,219]. Σα 

ενεργοποιθμζνα αντιγονοπαρουςιαςτικά δενδριτικά κφτταρα και ιςτικά μακροφάγα, επιτελοφν φαγοκυττάρωςθ 

καρκινικϊν κυττάρων και παρουςίαςθ των καρκινικϊν αντιγόνων, με αποτζλεςμα τθν παραγωγι κλϊνων Σ 

λεμφοκυττάρων, εξειδικευμζνων ςτθν αναγνϊριςθ των νεοπλαςματικϊν κυττάρων, με ενιςχυμζνθ κυτταροτοξικι 

δραςτθριότθτα *231-235]. 

2.2 Κύξηα κνξηαθά πξόηππα πνπ ζρεηίδνληαη κε ηνλ αλνζνγνληθό θπηηαξηθό ζάλαην 

(Damage Associated Molecular Patterns-DAMPs) 

Σα μοριακά πρότυπα που ςχετίηονται με τον ανοςογονικό κυτταρικό κάνατο (ICD), ονομάηονται μοριακά πρότυπα 
ςχετιηόμενα με τθν καταςτροφι (Damage Associated Molecular Patterns-DAMPs). Σα τρία κφρια DAMPs των 
οποίων θ ανίχνευςθ κεωρείται ο χρυςόσ κανόνασ (gold standard) για τθν εξζταςθ τθσ ικανότθτασ των 
κεραπευτικϊν παραγόντων να επάγουν ανοςογονικό κυτταρικό κάνατο, περιλαμβάνουν *231-235]: (Βλ. Εικ.2.2.1) 
 

2.2.1 Έκθεςη καλρετικιουλίνησ ςτην εξωκυττάρια επιφάνεια τησ κυτταροπλαςματικήσ μεμβράνησ  

Θ καλρετικιουλίνθ, είναι μια ςυνδεόμενθ με αςβζςτιο πρωτεΐνθ του ενδοπλαςματικοφ δικτφου, θ οποία μετζχει 

ςτθν εποπτεία τθσ τριτοταγοφσ δομισ και αναδίπλωςθσ των νεόδμθτων πρωτεϊνϊν προσ ζξοδο από το 

ενδοπλαςματικό δίκτυο. Θ καλρετικιουλίνθ και άλλεσ πρωτεΐνεσ του ενδοπλαςματικοφ δικτφου, δεν επιτρζπουν 

τθν ζκκριςθ των πρωτεϊνϊν με λανκαςμζνθ τριτοταγι δομι, μζςω τθσ ςυςκευισ Golgi προσ τα διάφορα 

κυτταρικά διαμερίςματα, και ςυνεπικουροφν ςτθν επιςτροφι τουσ ςτο ενδοπλαςματικό δίκτυο και τθν τελικι 

καταςτροφι τουσ *235,236+. (Βλ. Εικ. 2.2.1).   

Θ καλρετικιουλίνθ ςυγκεκριμζνα χαρακτθρίηεται από υψθλι ςυνάφεια προσ τισ γλυκοηυλιωμζνεσ πρωτεΐνεσ και 

διαδραματίηει ςθμαντικό ρόλο ςτο ςχθματιςμό και τθν ζκφραςθ των μορίων του μείηονοσ ςυμπλζγματοσ 

ιςτοςυμβατότθτασ Λ (Major histocompatibility complex I- MHC I), το οποίο λειτουργεί ςαν βαςικόσ τελεςτισ τθσ 

εξωκυττάριασ παρουςίαςθσ κυτταρικϊν πεπτιδικϊν αντιγόνων *236, 237+. Φαίνεται μάλιςτα πωσ θ 

καλρετικιουλίνθ ςυνοδεφει πρωτεΐνεσ MHC I, οι οποίεσ δε ςυνδζονται με πεπτιδικά αντιγόνα με υψθλι 

ςυγγζνεια, εντόσ κυςτιδίων κατευκυνόμενων προσ τθ ςυςκευι Golgi, και ςυντελεί ςτθν επάνοδό τουσ ςτο 

ενδοπλαςματικό δίκτυο, προσ ανακφκλωςθ και επίτευξθ βελτιωμζνθσ ςφνδεςι τουσ με ενδοκυτταρικά πεπτιδικά 

αντιγόνα*238].  Κατά τον ανοςογονικό κυτταρικό κάνατο μεταφζρεται μζςω κυςτιδίων και διαμζςου τθσ 

ςυςκευισ Golgi, ςτθν εξωτερικι πλευρά τθσ κυτταρικισ μεμβράνθσ*237,238].    
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Όταν εκτίκεται ςτθν εξωκυττάρια επιφάνεια τθσ κυτταροπλαςματικισ μεβράνθσ, θ καλρετικιουλίνθ 

λειτουργείςαν μεςολαβθτισ τθσ φαγοκυττάρωςθσ, κακϊσ προςδζνεται ςτον υποδοχζα CD91, γνωςτό και ωσ 

LRP1(Low density lipoprotein receptor-related protein 1), τθσ επιφάνειασ των δενδριτικϊν κυττάρων. Θ πρόςδεςθ 

τθσ καλρετικιουλίνθσ ςτον LRP1/CD91, ενιςχφει τθ ςφνδεςθ του φαγοκυττάρου με το κφτταρο ςτόχο, 

ευοδϊνοντασ παράλλθλα τθν  ωρίμανςθ των φαγοκυττάρων*239+.  Με βάςθ τα ανωτζρω, διαπιςτϊνεται ο ρόλοσ 

τθσ κατά τον ανοςογονικό κυτταρικό κάνατο.  

2.2.2 Εξωκυττάρια απελευθέρωςη ATP 

Θ τριφωςφορικι αδενοςίνθ αποτελεί το ενεργειακό νόμιςμα του κυττάρου, ςυμμετζχοντασ με τθν παραγωγι και 

τθ διάςπαςι τθσ ςτισ περιςςότερεσ ενδοκυτταρικζσ λειτουργίεσ*240+. Φαίνεται να απελευκερϊνεται από το 

κφτταρο κατά τον ICD [231-235+, και κεωρείται να λειτουργεί ωσ ςθματοδότθσ προσ τα περιφερικά μονοκφτταρα, 

τα οποία ωριμάηουν ςε δενδριτικά κφτταρα με φαγοκυτταρικι δραςτθριότθτα *235+. ΢υγκεκριμζνα, το ΑΣΡ, 

μεςολαβεί τθν ενεργοποίθςθ των πουρινεργικϊν υποδοχζων Ρ2Χ7 ςτθν επιφάνεια των δενδριτικϊν κυττάρων, με 

αποτζλεςμα τθν ζκκριςθ ςθμαντικϊν κυτταροκινϊν, που μετζχουν ςτθν αντιγονοπαρουςίαςθ και ςτθν 

ενεργοποίθςθ των Σ λεμφοκυττάρων*241,242+. (Βλ. Εικ. 2.2.2)   

2.2.3 Εξωκυττάρια απελευθέρωςη πρωτεΐνησ HMBG1 (High Mobility Box Group 1) 

 Θ πρωτεΐνθ HMBG1, αποτελεί μία από τισ πρωτεΐνεσ που απαντϊνται ςτον πυρινα του κυττάρου, και 

αλλθλεπιδροφν ςτενά με τθ χρωματίνθ και τισ ιςτόνεσ, μετζχοντασ ςτθ ρφκμιςθ τθσ ζκφραςθσ τθσ πυρθνικισ 

χρωματίνθσ, τθν επιδιόρκωςθ του DNA, κακϊσ και ςτθ τθ διατιρθςθ των τελομερϊν και τθσ ςτακερότθτασ του 

γονιδιϊματοσ*243+.  ΢ε εξωπυρθνικι κζςθ, θ πρωτεΐνθ HMBG1, ςυνδζεται με ποικίλουσ υποδοχείσ όπωσ οι Toll-

like receptors (TLRs) και εμπλζκεται ςτθ ρφκμιςθ του κυτταρικοφ πολλαπλαςιαςμοφ και τθσ αυτοφαγίασ, ενϊ 

φαίνεται να επθρεάηει το μεταςτατικό δυναμικό και τθν αγγειογζνεςθ ςτα καρκινικά κφτταρα *243+.  Ζχει 

ανευρεκεί δε υπερζκφραςθ τθσ ςε αρκετοφσ τφπουσ νεοπλαςμάτων, ιδιαίτερα του πεπτικοφ ςυςτιματοσ *243].  

(Βλ. Εικ. 2.2.3).  

Θ πρωτεΐνθ HMBG1 ζχει αναγνωριςκεί επίςθσ ωσ κυτταροκίνθ και ωσ μεςολαβθτισ φλεγμονϊδουσ αντίδραςθσ, 

όταν απελευκερϊνεται ςτον εξωκυττάριο χϊρο κατά τθ διάρκεια τθσ διαδικαςίασ απόπτωςθσ, τθσ κυτταρικισ 

νζκρωςθσ ι τθσ ιςτικισ φλεγμονισ, ακόμα και καλοικουσ αρχισ *244,245+.  Φαίνεται να είναι ζνα από τα τρία 

βαςικά μοριακά πρότυπα που ςχετίηονται με τον ICD, και είναι εφκολα ανιχνεφςιμο με μζδοκο ELISA [244-248]. 

Λδιαίτερο ενδιαφζρον παρουςιάηει θ αλλθλεπίδραςθ τθσ πρωτεΐνθσ HMGB1  αλλθλεπιδρά επίςθσ με τον 

υποδοχζα TLR4 (Σoll-like Receptor 4), που εντοπίηεται ςτθν επιφάνεια των δενδριτικϊν κυττάρων. Θ ςφνδεςθ 

αυτι, διευκολφνει τθν παρουςίαςθ των αντιγόνων προσ τα  Σ  λεμφοκφτταρα, παρεμποδίηοντασ τθν 

ενδοκυττάρια ςφντθξθ του φαγοςϊματοσ με λυςόςωμα που οδθγεί ςτθν αποδόμθςθ των φαγοκυτταροκζνρων 

αντιγόνων, με αποτζλεςμα τθν πλθρζςτερθ ζκφραςθ των τελευταίων ςτθν κυτταρικι επιφάνεια*247,248]. 
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2.3 Δπηπξόζζεηα κνξηαθά πξόηππα πνπ ζρεηίδνληαη κε ηνλ ICD 

Επιπλζον μοριακά πρότυπα που ςχετίηονται με τον ICD και εξετάηονται ςτθ βιβλιογραφία κατά τθν προςπάκεια 

ανίχνευςθσ των επαγωγζων του περιλαμβάνουν: 

2.3.1  Φωςφορυλίωςη του eIF2α (eukaryotic translation initiation factor 2α, ευκαρυωτικόσ 

παράγοντασ έναρξησ μετάφραςησ 2α) 

Ο παράγοντασ eIF2α είναι μία από τισ πρωτεΐνεσ του κυτταροπλάςματοσ, θ οποία ςυνδζεται με τα μεταφορικα 

tRNA, και το ριβόςωμα, και εμπλζκεται τόςο ςτθν ζναρξθ ςτθ μετάφραςθσ, ενϊ, ςτθ φωςφορυλιωμζνθ τθσ 

μορφι, ανακόπτει τθν μετάφραςθ των πρωτεϊνϊν με λανκαςμζνθ δομι. ΢υγκεκριμζνα, κατά τθν ανίχνευςθ 

πρωτεϊνϊν με ελαττωματικι δομι ςτον αυλό του ενδοπλαςματικοφ δικτφου, ενεργοποιείται θ φωςφοκινάςθ του 

eIF2α, με αποτζλεςμα τθ φωςφορυλιωμζνθ μορφι τθσ πρωτεΐνθσ, που με τθ ςειρά τθσ προκαλεί διακοπι τθσ 

μεταφραςτικισ διαδικαςίασ ςτο κυτταρόπλαςμα του κυττάρου*249]. 

Θ φωςφορυλίωςθ του eIF2α, εκτόσ από τον πρωτεφοντα ρόλο τθσ ςτον ζλεγχο τθσ δομισ των πρωτεϊνϊν, και 

ςτθν αντίδραςθ ςτρεσ του ενδοπλαςματικοφ δικτφου, φαίνεται να προθγείται τθσ μετατόπιςθσ τθσ 

καλρετικιουλίνθσ ςτθν κυτταρικι επιφάνεια, κατά τθν επζλευςθ του ICD, γεγονόσ που υποςτθρίηει τθ ςυςχζτιςι 

τθσ με τον ICD. H ανίχνευςι τθσ φωςφορυλιωμζνθσ τθσ μορφισ του eIF2α ζχει χρθςιμοποιθκεί ςτθ βιβλιογραφία 

ςαν μοριακι ζνδειξθ του ICD. Μολαταφτα, δεν ςυμπεριλαμβάνεται ςτα αναγνωριςμζνα μοριακά κριτιρια, για 

τθν ανίχνευςθ/απόδειξθ επζλευςθσ ανοςογονικοφ κυτταρικοφ κανάτου, κακϊσ δεν ζχει αποδειχκεί ανεξάρτθτθ 

τθσ καλρετικιουλίνθσ ςυςχζτιςι τθσ με το φαινόμενο*240-232,245].  

2.3.2 Έκθεςη τησ πρωτεΐνησ HSP70 (Heat shock protein 70) ςτην επιφάνεια τησ κυτταρικήσ 

μεμβράνησ 

Θ πρωτεΐνθ ΘSP70, είναι μια από τισ καλϊσ διατθρθμζνεσ πρωτεΐνεσ με ςθμαντικό ρόλο ςτθν οικονομία του 

κυττάρου (housekeeping protein), που φυςιολογικά απαντάται ςτο ενδοπλαςματικό δίκτυο, μετζχοντασ ςτθν 

διαμόρφωςθ τθσ τριτοταγοφσ δομισ των πρωτεϊνϊν *250]. H πρωτεΐνθ ΘSP70 εκτίκεται ςτθν εξωκυττάρια 

επιφάνεια των αποπτωτικϊν κυττάρων, και ζχει βρεκεί να ενιςχφει τθ ςφνδεςθ των νεοαντιγόνων με τισ 

πρωτεΐνεσ του μείηονοσ ςυμπλζγματοσ ιςτοςυμβατότθτασ (major histocompatibility complex (MHC) class I), 

διευκολφνοντασ τθν Σ λεμφοκυτταρικι ανταπόκριςθ *251]. 

2.3.3 Έκθεςη του υποδοχέα LRP1 (Low density lipoprotein receptor-related protein 1 or CD91) ςτην 

κυτταρική επιφάνεια 

Ο υποδοχζασ LRP1, απαντάται ςτθν επιφάνεια των δενδριτικϊν κυττάρων, και αποτελεί το ςθμείο πρόςδεςθσ τθσ 
καλρετικιουλίνθσ, που κινθτοποιεί τθ φαγοκυττάρωςθ*252+. Φαίνεται ότι εκτίκεται και από τα αποπτωτικά 
κφτταρα κατά τον ανοςογονικό κυτταρικό κάνατο, και ότι χρθςιμεφει ςαν ςθμείο πρόςδεςθσ τθσ 
καλρετικιουλίνθσ, ϊςτε να εκτεκεί θ δεφτερθ ςτθν κυτταρικι επιφάνεια. Πράγματι, αποςιωπίθςθ τθσ ζκφραςθσ 
του LRP1 ςε καρκινικά κφτταρα in vitro ζχει βρεκεί να οδθγεί ςε περιοριςμό τθσ ζκκεςθσ τθσ καλρετικιουλίνθσ 
ςτθν κυτταρικι επιφάνεια, αλλά και ςε μείωςθ τθσ ανοςογονικότθτασ του κυτταρικοφ κανάτου*253].  

 

2.3.4 Έκθεςη του TLR4 (Toll-like receptor 4) ςτην επιφάνεια των δενδριτικών κυττάρων 

Ο ΣLR4, είναι ζνασ υποδοχζασ επιφάνειασ των δενδριτικϊν κυττάρων, ο οποίοσ μεςολαβεί τισ αλλθλεπιδράςεισ 
μεταξφ των πρϊτων και των κυττάρων-ςτόχων. Ζχει βρεκεί να διευκολφνει τθ διαςφνδεςθ μεταξφ φαγοκυττάρου 
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και καρκινικϊν κυττάρων, κακϊσ και να ευοδϊνει τθν ωρίμανςθ των δενδριτικϊν κυττάρων, μζςω τθσ αφξθςθσ 
τθσ ζκφραςθσ των υποδοχζων CD80 και CD86[254].  
 

2.4 In vivo screening γηα επαγσγείο ICD-Μέζνδνη εκβνιηαζκνύ  

Θ κακιερωμζνθ μζκοδοσ εκλογισ για screening φαρμακευτικϊν ουςιϊν ωσ επαγωγείσ του ICD, αφορά ςε 

δοκιμαςίεσ εμβολιαςμοφ μοντζλων ανοςοεπαρκϊν και ανοςοκατεςταλμζνων ποντικϊν*232,234]. (Βλ. Εικ. 2.4.1, 

2.4.2).  

΢υγκεκριμζνα, θ εξεταηόμενθ ουςία προςτίκεται ςε κυτταροκαλλιζργειεσ καρκινικϊν κυττάρων in vitro, 

προκαλϊντασ το κάνατό τουσ. ΢τθ ςυνζχεια, εκχφλιςμα τθσ καλλιζργειασ με νεκρά κφτταρα, χορθγείται ςε 

ανοςοεπαρκι, υγιι ποντίκια, με υποδόρια ζνεςθ. Ωσ ομάδα ελζγχου, χρθςιμοποιοφνται πειραματόηωα ςτα 

οποία χορθγοφνται καρκινικά κφτταρα τθσ ίδιασ ςειράσ, που κανατϊνονται in vitro χωρίσ ζκκεςθ ςτθν 

εξεταηόμενθ ουςία. Κατόπιν, ηϊντα καρκινικά κφτταρα τθσ ίδιασ ςειράσ που δεν ζχουν εκτεκεί ςτθν υπό εξζταςθ 

ουςία, ενφονται υποδορίωσ και ςτισ δφο ομάδεσ πειραματοηϊων, και παρατθρείται θ ανάπτυξθ νεοπλαςίασ.  Αν 

παρατθρθκεί ςθμαντικόσ περιοριςμόσ ςτθν ανάπτυξθ κακοικουσ όγκου, ςτα πειραματόηωα που εμβολιάςτθκαν 

με κφτταρα εκτεκειμζνα ςτθν υπό εξζταςθ ουςία, ςε ςχζςθ με τθν ομάδα ελζγχου, αυτό κεωρείται ωσ  ζνδειξθ 

ενεργοποίθςθσ του ανοςοποιθτικοφ ζναντι των καρκινικϊν κυττάρων, μζςω ανοςογονικοφ κυτταρικοφ κανάτου, 

και ςυνθγορεί υπζρ τθσ ιδιότθτασ τθσ εξεταηόμενθσ ουςίασ να επάγει ανοςογονικό κυτταρικό κάνατο*232].  

Ζτερθ μζκοδοσ, ενζχει τθ χριςθ μθ ανοςοεπαρκϊν ποντικϊν. ΢υγκεκριμζνα, χρθςιμοποιοφνται 4 ομάδεσ 

πειραματοηϊων: Α) ανοςοϊκανά ποντίκια, τα οποία λαμβάνουν εμβόλιο με καρκινικά κφτταρα που κανατϊκθκαν 

in vitro υπό τθν επίδραςθ τθσ εξεταηόμενθσ ουςίασ Β) ανοςοϊκανά ποντίκια, τα οποία λαμβάνουν εμβόλιο με 

καρκινικά κφτταρα που κανατϊκθκαν in vitro χωρίσ να εκτεκοφν ςτθν εξεταηόμενθ ουςία Γ)ανοςοανεπαρκι 

ποντίκια τα οποία λαμβάνουν εμβόλιο με καρκινικά κφτταρα που κανατϊκθκαν in vitro υπό τθν επίδραςθ τθσ 

εξεταηόμενθσ ουςίασ και Δ)Ανοςοανεπαρκι ποντίκια τα οποία λαμβάνουν εμβόλιο με καρκινικά κφτταρα που 

κανατϊκθκαν in vitro χωρίσ να εκτεκοφν ςτθν εξεταηόμενθ ουςία.  Αν θ υπό εξζταςθ ουςία δφναται να επάγει 

ανοςογονικό κυτταρικό κάνατο, όπωσ και ςτθν ανωτζρω περιγραφείςα πειραματικι διάταξθ, τα ποντίκια τθσ 

ομάδασ Α, κα κακυςτεριςουν ςθμαντικά να αναπτφξουν κακοικεισ όγκουσ. Ωςτόςο, δε κα παρατθρθκεί 

διαφορά ςτον ρυκμό ανάπτυξθσ όγκων μεταξφ των δφο ομάδων ανοςοανεπαρκϊν πειραματοηϊων Γ και Δ, 

υποδθλϊνοντασ ζτςι ότι θ προςτατευτικι δράςθ του εμβολίου νεκρϊν καρκινικϊν κυττάρων, μετά από ζκκεςι 

τουσ ςτον επαγωγζα ICD, μεςολαβείται από το ανοςοποιθτικό ςφςτθμα του ξενιςτι*232].  

Ωςτόςο, οι ανωτζρω μζκοδοι προχποκζτουν μεγάλο χρονικό διάςτθμα για να ολοκλθρωκοφν, απαιτοφν 

ςυγγενικά μοντζλα όγκων τα οποία δεν είναι πάντα διακζςιμα και επιφζρουν υψθλό οικονομικό κόςτοσ. 

Παράλλθλα, δεν ενδείκνυνται για μαηικό screening πολλϊν ουςιϊν, όντασ ζτςι χαμθλισ παραγωγικότθτασ*232]. 

Επομζνωσ, κακίςταται επιτακτικι θ ανάγκθ ανεφρεςθσ μοριακϊν δεικτϊν, ανιχνεφςιμων in vitro και in vivo, που 

κα χρθςιμοποιθκοφν ωσ υποκατάςτατα κριτιρια για εξζταςθ ουςιϊν ωσ επαγωγζων του ICD,  εξετάηοντασ 

ιδανικά ικανό αρικμό ουςιϊν ανά πειραματικι διάταξθ*232, 234].  

Θ ανίχνευςθ των DAMPs, (καλρετικιουλίνθ ςε κυτταρικι επιφάνεια, εξωκυττάρια ζκκριςθ ATP και HMBG1 

πρωτεΐνθσ), αποτελοφν υποςχόμενουσ βιοδείκτεσ ICD,  που ενδζχεται να χρθςιμοποιοφνται για πλζον μαηικό 

screening φαρμακευτικϊν παραγόντων ωσ επαγωγζων ICD.  
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2.5 Eπαγσγείο ICD 

Ποικίλεσ αντινεοπλαςματικζσ κεραπείεσ ενδζχεται να επάγουν τον ανοςογονικό κυτταρικό κάνατο, ςφμφωνα με 

κλινικά και προ-κλινικά ςτοιχεία. Οι επαγωγείσ του ICD, μποροφν να διαχωριςτοφν αδρά ςε δφο κατθγορίεσ, 

αναλόγωσ με το μθχανιςμό μζςω του οποίου κινθτοποιοφν τθν επαγωγι των DAMPs [255,256]. 

Οι κλαςικζσ αντινεοπλαςματικζσ κεραπευτικζσ ςτρατθγικζσ, κυτταροτοξικοί χθμειοκεραπευτικοί παράγοντεσ και 

ακτινοκεραπεία, ανικουν ςτθν κατθγορία Λ. Τπό τθν επίδραςι τουσ, το οξειδωτικό ςτρεσ ςτο ενδοπλαςματικό 

δίκτυο, οδθγεί ςε ενεργοποίθςθ τθσ ανταπόκριςθσ του κυττάρου ςε μθ αναδιπλωμζνεσ πρωτεΐνεσ (unfolded 

protein response, UPR), και ςτθν προσ τα άνω ρφκμιςθ του μονοπατιοφ που μεςολαβείται από τον eukaryotic 

initiation factor 2 (eIF2a) και ενεργοποίθςθ του nuclear factor-kB (NF-kB) [255,256]. 

Οι τφπου ΛΛ επαγωγείσ, περιλαμβάνει κεραπείεσ που ςτοχεφουν ειδικά το ενδοπλαςματικό δίκτυο, του οποίου θ 

δυςλειτουργία επάγει άμεςα τον κυτταρικό κάνατο, όπωσ οι ογκολυτικοί ιοί και θ φωτοδυναμικι κεραπεία 

[255,256]. 

Παραδείγματα επαγωγζων ICD περιλαμβάνουν: 

-οξαλιπλατίνα *257+: Θ οξαλιπλατίνα χορθγικθκε in vitro ςε κφτταρα CT26 (καρκίνου παχζοσ εντζρου ποντικοφ), 

από τα οποία παραςκευάςτθκε εμβόλιο, με προςτατευτικι δράςθ ζναντι ανάπτυξθσ νεοπλαςίασ, εξαρτϊμενθ 

από τθν ζκφραςθ καλρετικιουλίνθσ, και πρωτεΐνθσ HMBG1.  Αντικζτωσ, θ ςιςπλατίνα απζτυχε να παράγει 

εμβόλιο νεκρϊν κυττάρων με προςτατευτικι δράςθ, αναδεικνφοντασ ότι, φαρμακευτικζσ ουςίεσ με κοινά δομικά 

χαρακτθριςτικά (ςφμπλοκα τθσ πλατίνασ), δεν μοιράηονται απαραίτθτα τθν ιδιότθτα επαγωγισ ανοςογονικοφ 

κυτταρικοφ κανάτου.  

-ανκρακυκλίνεσ, μιτοξαντρόνθ*258+: Κφτταρα CT26 (καρκίνου παχζοσ εντζρου ποντικοφ), εκτζκθκαν in vitro ςε 

δοξορουβικίνθ, ιδαρουβικίνθ και μιτοξαντρόνθ, και το εκχφλιςμα των νεκρϊν κυττάρων χορθγικθκε ωσ εμβόλιο 

ςε ανοςοεπαρκι ποντίκια. Παρατθρικθκε προςτατευτικι δράςθ του εμβολίου, με αποτροπι ανάπτυξθσ 

κακοικουσ όγκου, κατόπιν ζγχυςθσ ηϊντων καρκινικϊν CT26 κυττάρων ςε >60% των πειραματοηϊων. Θ 

παραςκευι εμβολίου με μιτομυκίνθ C, ετοποςίδθ, ιρινοτεκάνθ και ςταυροςπορίνθ, δεν επζφεραν το ίδιο 

προςτατευτικό αποτζλεςμα. Παράλλθλα, παρατθρικθκε θ αυξθμζνθ μετατόπιςθ τθσ καλρετικιουλίνθσ ςτθν 

κυτταρικι μεμβράνθ, ωσ αποτζλεςμα τθσ in vitro ζκκεςθσ ςε ανκρακυκλίνεσ και μιτοξαντρόνθ, θ οποία δεν 

ςθμειϊκθκε με τουσ άλλουσ κυτταροτοξικοφσ υπό εξζταςθ παράγοντεσ.  

-βορτεηομίμπθ *259+:  Κφτταρα HM-1  καρκίνου ωοκθκϊν ποντικοφ εκτζκθκαν ςε βορτεηομίμπθ, με επακόλουκθ 

παραςκευι εμβολίου νεκρϊν κυττάρων που φάνθκε να ζχει προςτατευτικι δράςθ ςε ανοςοεπαρκι ποντίκια, όχι 

όμωσ και ςε ανοςοανεπαρκι ποντίκια. Παράλλθλα, τα καρκινικά κφτταρα που εκτζκθκαν ςτον παράγοντα, 

εμφάνιςαν υψθλότερθ φαγοκυττάρωςθ από τα μθ εκτεκειμζνα, κακϊσ και υψθλότερο δυναμικό ενεργοποίθςθσ 

κυτταροτοξικϊν CD8+ T λεμφοκυττάρων.  

-Ογκολυτικοί ιοί*260+: Ο ιόσ Coxsackie B3 (Coxsackie Virus B3 -CVB3) χορθγικθκε ςε ξενομοςχεφματα όγκων 

ανκρϊπινου μθ μικροκυτταρικοφ καρκίνου πνεφμονα ςε ποντίκια, προκαλϊντασ, εκτόσ από ογκομείωςθ, 
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επιςτράτευςθ κυτταροτοξικϊν Σ λεμφοκυττάρων ςτθν περιοχι του όγκου, κακϊσ και ζκφραςθ μοριακϊν 

προτφπων του ICD (καλρετικιουλίνθ ςε κυτταρικι επιφάνεια, εξωκυττάρια ζκκριςθ ATP και HMBG1 πρωτεΐνθσ). 

-φωτοδυναμικι κεραπεία *261+: ΢υγγενικά μοντζλα ποντικϊν με όγκουσ από CT26 κφτταρα καρκίνου παχζοσ 

εντζρου ποντικοφ, ζλαβαν φωτοδυναμικι κεραπεία, με ανταπόκριςθ ωσ και 100%. Επανζγχυςθ CT26 κυττάρων 

ςτα ποντίκια που ανταποκρίκθκαν ςτθ φωτοδυναμικι κεραπεία, δεν οδιγθςε ςτθν εκ νζου ανάπτυξθ 

νεοπλαςίασ.  

-υπεριϊδθσ ακτινοβολία *262]: CT26 κφτταρα καρκίνου παχζοσ εντζρου ποντικοφ, εκτζκθκαν ςε υπεριϊδθ 

ακτινοβολία UVC in vitro, με επακόλουκθ απόπτωςι τουσ, θ οποία ςυνοδευόταν από τθν ζκφραςθ 

καλρετικιουλίνθσ ςτθν κυτταρικι επιφάνεια.  

-αντι-EGFR μονοκλωνικά αντιςϊματα *263+: Ζκκεςθ CT26 τροποποιθμζνων κυττάρων που εξζφραηαν EGFR 

υποδοχζα, ςτo cetuximab, και ςτο panitumumab, όπωσ και ανκρϊπινων κυττάρων καρκίνου παχζοσ εντζρου 

(DiFi, Caco2), προκάλεςε αφξθςθ τθσ φαγοκυττάρωςισ τουσ, αφξθςθ ζκφραςθσ καλρετικιουλίνθσ ςτθν κυτταρικι 

επιφάνεια και αφξθςθ ζκπτυξθσ ειδικϊν κλϊνων Σ λεμφοκυττάρων.  

2.6  ΢πκπεξάζκαηα 

Ο ανοςογονικόσ κυτταρικόσ κάνατοσ (ICD) αποτελεί ςθμαντικό φαινόμενο που μεςολαβεί τθν ενεργοποίθςθ του 

ανοςοποιθτικοφ ςυςτιματοσ ενάντια ςτα καρκινικά κφτταρα, και μπορεί να επάγεται από ποικίλεσ 

αντινεοπλαςματικζσ κεραπείεσ. Θ λειτουργία του φαινομζνου και θ αξία τθσ επαγωγισ του ςτον κολο-ορκικό 

καρκίνο, δεν ζχουν ωσ τϊρα μελετθκεί ςυςτθματικά.  
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3. Δπαγσγή ICD θαη άιιεο αλνζνηξνπνπνηεηηθέο δξάζεηο ησλ 

θαξκάθσλ πνπ ρξεζηκνπνηνύληαη ζηε ζεξαπεία ηνπ θνιν-

νξζηθνύ θαξθίλνπ 

3.1   Κπηηαξνηνμηθνί παξάγνληεο-Ομαιηπιαηίλα 

Όπωσ αναφζρκθκε ανωτζρω, οι βαςικοί κυτταροτοξικοί παράγοντεσ που χρθςιμοποιοφνται ςτθ κεραπεία του 

κολο-ορκικοφ καρκίνου είναι θ οξαλιπλατίνα, θ ιρινοτεκάνθ, θ 5-φκοριοουρακίλθ και θ λευκοβορίνθ. Από τα 

φάρμακα αυτά, ο μόνοσ τεκμθριωμζνοσ ICD επαγωγζασ είναι θ οξαλιπλατίνα, με τθ δράςθ τθσ αυτι να ζχει 

περιγραφεί από το 2010 [257,264].  Σόςο ςε in vitro καλλιζργειεσ κυττάρων κολο-ορκικοφ καρκινϊματοσ MSS 

stable, όςο και ςε μοντζλα πειραματοηϊων, ζχει ανευρεκεί αφξθςθ τθσ διικθςθσ του όγκου από κυτταροτοξικά 

Σ-λεμφοκφτταρα μετά από κεραπεία με οξαλιπλατίνα, όπωσ και παραγωγι των DAMPs, δλδ μεμβρανικι 

ζκφραςθ τθσ καλρετικιουλίνθσ και εξωκυττάρια απελευκζρωςθ HMGB1 [265,266]. Επίςθσ, ςε μοντζλα ποντικϊν 

με κολο-ορκικό καρκίνο θ χοριγθςθ τθσ οξαλιπλατίνασ, φάνθκε να αυξάνει τθν ανταπόκριςθ του όγκου ςτθν 

αντι-PD-1 ςτοχεφουςα κεραπεία *267].  

΢ε κλινικό επίπεδο, θ οξαλιπλατίνα φαίνεται να λειτουργεί ςυνεργικά με τθν ανοςοτροποποιθτικι αναςτολι του 

PD-1 μορίου τθσ επιφάνειασ των Σ λεμφοκυττάρων[268]. ΢τθ κεραπεία του γαςτρικοφ καρκίνου, θ ςυγχοριγθςθ 

ανοςοκεραπείασ με τουσ αντι-PD-1 παράγοντεσ nivolumab και pembrolizumab, φαίνεται να αποδίδει κλινικό 

όφελοσ ςτουσ αςκενείσ, τόςο ςτο PFS όςο και ςτο ΟS υπό αγωγι με φκοριουρακίλθ και οξαλιπλατίνα [268+, όπωσ 

φάνθκε από τισ αντίςτοιχεσ κλινικζσ μελζτεσ που οδιγθςαν ςτθν ζγκριςθ αυτϊν των κεραπευτικϊν ςυνδυαςμϊν. 

΢τθ μελζτθ Checkmate 649, προςκικθ του nivolumab ςτθν πρϊτθ γραμμι κεραπείασ αςκενϊν με γαςτρικό 

καρκίνωμα με 5FU και οξαλιπλατίνα, οδιγθςε ςε αφξθςθ του ςτατιςτικά ςθμαντικι μείωςθ τθσ πικανότθτασ 

κανάτου (OS HR 0.71, p<0·0001) και προόδου νόςου (PFS HR 0.68, p<0·0001) ςε αςκενείσ με ποςοςτό ζκφραςθσ 

του PD-L1 μορίου 5% και άνω [269].  Πράγματι, ςε βιοπτικό υλικό αςκενϊν μετά από χθμειοκεραπεία με 

οξαλιπλατίνα, διαπιςτϊνεται θ αυξθμζνθ ςυγκζντρωςθ κυτταροτοξικϊν Σ λεμφοκυττάρων, υποςτθρίηοντασ τθν 

ανοςοδιεγερτικι επίδραςθ τθσ οξαλιπλατίνα μζςω ICD [266].  Ωςτόςο, δεν υπάρχουν αντίςτοιχα κλινικά 

δεδομζνα για τθν ανοςοτροποποιθτικι δράςθ τθσ ςτον κολο-ορκικό καρκίνο.  
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3.2  Σα Anti-EGFR αληηζώκαηα σο επαγσγείο ICD 

Σα ςτοχευτικά αντιςϊματα ζναντι του EGFR που χρθςιμοποιοφνται ςτο μεταςτατικό, KRAS μθ μεταλλαγμζνο 

καρκίνο του παχζοσ εντζρου, φαίνεται να επάγουν ανοςογονικό κυτταρικό κάνατο.  ΢υγκεκριμζνα, όταν 

ανκρϊπινα κφτταρα καρκίνου παχζοσ εντζρου DiFi, αρνθτικά για μεταλλάξεισ των γονιδίων KRAS, NRAS, BRAF, 

PIK3CA, εκτζκθκαν in vitro ςε ςυνδυαςμό χθμειοκεραπείασ (FOLFIRI, 5FU, Irinotecan) και του μονοκλωνικοφ 

αντιςϊματοσ cetuximab, διαπιςτϊκθκε αυξθμζνθ μετατόπιςθ τθσ καλρετικιουλίνθσ ςτθ μεμβρανικι επιφάνεια 

των κυττάρων, ςε ςχζςθ με τα κφτταρα που εκτζκθκαν μόνο ςε χθμειοκεραπεία. Όταν τα καρκινικά κφτταρα αυτά 

ςυγκαλλιεργικθκαν με δενδριτικά κφτταρα, διαπιςτϊκθκε υψθλότερθ φαγοκυτταρικι δραςτθριότθτα, υπό τθν 

επίδραςθ του cetuximab, ςε ςχζςθ με τα κφτταρα που είχαν εκτεκεί μόνο ςε χθμειοκεραπεία. Είναι 

αξιοςθμείωτο ότι, όταν οι κυτταροκαλλιζργειεσ εκτζκθκαν ςε Fab κλάςμα του cetuximab, παρατθρικθκε θ ίδια 

αφξθςθ τθσ φαγοκυττάρωςθσ in vitro από τα ςυγκαλλιεργοφμενα δενδριτικά κφτταρα. Επομζνωσ, θ ενίςχυςθ τθσ 

φαγοκυττάρωςθσ δεν εξαρτάται από το ςτακερό Fc τμιμα του αντιςϊματοσ, δθλαδι το cetuximab δεν δρα 

κατ’ανάγκθ ωσ οψωνίνθ των καρκινικϊν κυττάρων, ςυνδεόμενο μζςω του τμιματοσ Fc με τα δενδριτικά κφτταρα. 

Αυτό υποδθλϊνει ότι θ δενδριτικι φαγοκυτταρικι δραςτθριότθτα ενιςχφεται κατά μθ ειδικό τρόπο, 

ςυνθγορϊντασ υπζρ τθσ επζλευςθσ μθ ανοςογονικοφ κυτταρικοφ κανάτου*264] (Bλ. Εικ.3.2.1). 

Παρόμοια αποτελζςματα παρατθρικθκαν ςε CT26 κφτταρα, γενετικά τροποποιθμζνα ϊςτε να εκφράηουν EGFR.  

΢τθ ςυνζχεια, εμβόλια παραςκευάςτθκαν από CT26 κφτταρα, γενετικά τροποποιθμζνα για να εκφράηουν EGFR 

και μθ, τα οποία κανατϊκθκαν in vitro με ψφξθ ι κατόπιν ζκκεςθσ ςε χθμειοκεραπεία,  ι κατόπιν ζκκεςθσ ςε 

ςυνδυαςμό χθμειοκεραπείασ και cetuximab. Μετά τον εμβολιαςμό τουσ, τα πειραματόηωα ζλαβαν ςυγγενικό 

μόςχευμα CT26 ηϊντων κυττάρων και παρατθρικθκε θ ανάπτυξθ όγκου και θ επιβίωςι τουσ. Εν τζλει φάνθκε ότι 

το εμβόλιο από CT26 κφτταρα γενετικά τροποποιθμζνα ϊςτε να εκφράηουν το ςτόχο του cetuximab (EGFR) και 

κανατϊκθκαν με ςυνδυαςμό cetuximab και χθμειοκεραπείασ, παρείχαν τθν ιςχυρότερθ προςτατευτικι δράςθ, 

κακυςτερϊντασ τθν ανάπτυξι του όγκου και το κάνατο του πειραματοηϊου. Δεν παρατθρικθκε το ίδιο 

αποτζλεςμα για τα μθ γενετικά τροποποιθμζνα CT26, όπου θ χοριγθςθ cetuximab δεν οδιγθςε ςε ανοςογονικό 

κυτταρικό κάνατο, κακϊσ το παραγόμενο εμβόλιο από τισ ςυγκεκριμζνεσ καλλιζργειεσ δεν είχε προςτατευτικό 

αποτζλεςμα ςτα ανοςοεπαρκι πειραματόηωα*264]. 

΢ε επόμενο βιμα του πειράματοσ, απομονϊκθκαν CD8+ κυτταροτοξικά Σ λεμφοκφτταρα από τα ποντίκια που 

ζλαβαν το προςτατευτικό εμβόλιο (CT26 κφτταρα γενετικά τροποποιθμζνα ϊςτε να εκφράηουν το EGFR και 

κανατϊκθκαν με ςυνδυαςμό cetuximab και χθμειοκεραπείασ) και χορθγικθκαν ςε ανεξάρτθτθ ομάδα 

πειραματοηϊων. Σο αποτζλεςμα ιταν κακυςτζρθςθ ανάπτυξθσ νεοπλαςίασ, όταν ηϊντα  CT26 κφτταρα 

χορθγικθκαν ςτθ δεφτερθ ομάδα πειραματοηϊων, υποδθλϊνοντασ ότι το cetuximab, προκάλεςε όχι μόνο 

αφξθςθ τθσ φαγοκυττάρωςθσ, αλλά και ενίςχυςθ τθσ ειδικισ κυτταροτοξικισ ανοςίασ, κακϊσ και τθσ 

μακροχρόνιασ μνιμθσ ειδικϊν κλϊνων αντινεοπλαςματικϊν Σ λεμφοκυττάρων*264]. 

Θ ζκκεςθ κυτταροκαλλιεργειϊν ανκρϊπινων κυττάρων DiFi ςε panitumumab είχε επίςθσ ωσ αποτζλεςμα αφξθςθ 

τθσ φαγοκυττάρωςθσ, με παράλλθλθ μετατόπιςθ τθσ καλρετικιουλίνθσ ςτθν κυτταρικι μεμβράνθ 

υποδθλϊνοντασ τθ δράςθ του αντιςϊματοσ ωσ επαγωγζα του ICD[260]. 
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Αξιοςθμείωτο είναι ότι, θ μεταλλάξεισ του BRAF προκαλοφν αντίςταςθ ςτον επαγόμενο ICD από το cetuximab, 

ωςτόςο θ ςυγχοριγθςθ αναςτολζα τθσ κινάςθσ MEK, αποκακιςτά τθν επαγόμενθ από το cetuximab 

φαγοκυττάρωςθ*264]. 

3.3   Άιιεο αλνζνηξνπνπνηεηηθέο δξάζεηο ησλ αληη-EGFR κνλνθισληθώλ 

αληηζσκάησλ  

Τπάρχουν ενδείξεισ ότι θ χριςθ μονοκλωνικϊν αντιςωμάτων μπορεί να ζχει ανοςοτροποποιθτικζσ δράςεισ, οι 

οποίεσ ςυμβάλουν ςτθν αντινεοπλαςματικι δράςθ τουσ. Σα μονοκλωνικά αντιςϊματα με ανκρϊπινο Fc ςτακερό 

τμιμα, το οποίο αναγνωρίηεται από τουσ αντίςτοιχουσ υποδοχείσ ςτθν επιφάνεια των δενδριτικϊν κυττάρων, 

ζχει βρεκεί να ςυμβάλλει ςτθν οψωνινοποίθςθ των καρκινικϊν κυττάρων, ενιςχφοντασ ζτςι τθ φαγοκυτταρικι 

δραςτθριότθτα*270,271].   

΢υγκεκριμζνα, το cetuximab, είναι χιμαιρικό αντίςωμα με ανκρϊπινου τφπου ςτακερό Fc τμιμα, το οποίο 

φαίνεται να ςυμβάλλει ςτθν ενεργοποίθςθ των δενδριτικϊν κυττάρων*272+. ΢ε ςειρά in vitro πειραμάτων το 

2012, ανκρϊπινα κφτταρα καρκίνου του παχζοσ εντζρου, που είχαν εκτεκεί ςε χθμειοκεραπεία και cetuximab in 

vitro, παρουςίαςαν υψθλό δυναμικό φαγοκυττάρωςθσ από δενδριτικά κφτταρα, με τα οποία 

ςυγκαλλιεργικθκαν, ςε μεγαλφτερο βακμό από τα κφτταρα που εκτζκθκαν μόνο ςε χθμειοκεραπεία.  Ακόμα 

περιςςότερο, όταν τα δενδριτικά κφτταρα που φαγοκυττάρωςαν καρκινικά κφτταρα που είχαν καλυφκεί με 

cetuximab, επωάςκθκαν με περιφερικά μονοκφτταρα από υγιείσ δότεσ, τα τελευταία διαφοροποιικθκαν ςε 

κλϊνουσ ενεργϊν Σ- λεμφοκυττάρων, με υψθλι ειδικότθτα ςτθν αναγνϊριςθ των επιφανειακϊν αντιγόνων των 

καρκινικϊν κυττάρων *272+. Σα ανωτζρω ευριματα υποςτθρίηουν τθν ενίςχυςθ και τθν εξειδίκευςθ τθσ 

κυτταροτοξικότθτασ των Σ λεμφοκυττάρων, ωσ παράπλευρο αποτζλεςμα του ςτοχευτικοφ cetuximab.  Σα 

ευριματα αυτά επαλθκεφκθκαν και ςε άλλεσ ςειρζσ πειραμάτων, ςυνθγορϊντασ υπζρ τθσ οψωνινοποιθτικισ και 

ζμμεςα ανοςοτροποποιθτικισ δράςθσ και άλλων εξανκρωπιςμζνων, χιμαιρικϊν ι εξ ολοκλιρου ανκρϊπινων 

αντιςωμάτων *273].  

 Λδιαίτερο ενδιαφζρον παρουςιάηει ότι, τα ςτοχευτικά αντιςϊματα που παρουςιάηουν αυτόν τον 

ανοςοτροποποιθτικό χαρακτιρα, είναι τάξθσ G1[273,274+.  Πιο ςυγκεκριμζνα, το Fc τμιμα τάξθσ G1 φαίνεται να 

εμφανίηει υψθλότερθ ςυγγζνεια πρόςδεςθσ ςτον υποδοχζα CD16 των δενδριτικϊν κυττάρων, κακοδθγϊντασ τα 

να φαγοκυτταρϊςουν τα καρκινικά κφτταρα *261+. Σα αντιςϊματα τάξθσ IgG2, φαίνεται να ζχουν χαμθλότερθ 

ςυγγζνεια με τον CD16 υποδοχζα, επομζνωσ δεν λειτουργοφν το ίδιο αποδοτικά ωσ οψωνίνεσ *274]. 

΢υγκεκριμζνα για το panitumumab, υπάρχουν ενδείξεισ από in vitro μελζτεσ ςε κυτταρικζσ ςειρζσ καρκίνου 

κεφαλισ τραχιλου *275+, και επιδερμιδικοφ καρκινϊματοσ *276,277+  ότι ενιςχφει τθ δραςτθριότθτα των 

δενδριτικϊν κυττάρων, ωςτόςο λιγότερο αποδοτικά από το cetuximab.  



- 49 - 
 

3.4  ΢πκπεξάζκαηα 

Σόςο θ ευρφτατα χρθςιμοποιοφμενθ οξαλιπλατίνα, όςο και τα μονοκλωνικά anti-EGFR αντιςϊματα, δφνανται να 

αςκιςουν ανοςοτροποποιθτικζσ δράςεισ, κατά τθ χοριγθςι τουσ, κινθτοποιϊντασ τθν αναγνϊριςθ των 

καρκινικϊν κυττάρων από το ανοςοποιθτικό ςφςτθμα και τθν ενιςχφοντασ τθν επακόλουκθ αντινεοπλαςματικι 

κυτταροτοξικότθτα. Ωςτόςο, ςυςτθματικι μελζτθ και καταγραφι επαγωγισ αυτϊν των επιδράςεων δεν ζχει 

διενεργθκεί, ενϊ οι μζκοδοι τεκμθρίωςθσ τουσ είναι διαφορετικοί ςε κάκε μελζτθ. ΢υνεπϊσ, θ ςυςτθματικι και 

οργανωμζνθ διερεφνθςθ αφενόσ μεν των ανοςοτροποποιθτικϊν δράςεων των αντινεοπλαςματικϊν κεραπειϊν 

και θ παγίωςθ μεκόδων ανίχνευςισ τουσ, αποτελεί ςθμαντικό ςτόχο για τθν μελλοντικι ερευνθτικι 

δραςτθριότθτα. Θ ανάγκθ αυτι είναι ακόμα μεγαλφτερθ όςον αφορά ςτον MMR proficient κολο-ορκικό καρκίνο, 

όπου δεν υφίςτανται τεκμθριωμζνοι βιοδείκτεσ ανοςολογικισ απάντθςθσ και πικανισ ευαιςκθςίασ ςτθν 

ανοςοκεραπεία.   
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4. Αλαζθόπεζε ηεο αμηνιόγεζεο ηνπ θαηλνκέλνπ ηνπ ICD  

4.1. Αλίρλεπζε ICD ζρεηηδόκελσλ DAMPs θαη ζπζρέηηζή ηνπο κε θιηληθά δεδνκέλα 

Κατά τθν προςπάκεια διαπίςτωςθσ του φαινομζνου του ICD, τόςο ςε προκλινικό, όςο και ςε προκλινικό επίπεδο, 

τα DAMPs που ανωτζρω περιγράφθκαν, μποροφν να αναηθτθκοφν με διάφορεσ μεκόδουσ, ωσ μοριακζσ ενδείξεισ 

του ανοςογονικοφ κυτταρικοφ κανάτου. Ακολοφκωσ, παρατίκενται κλινικά και εργαςτθριακά δεδομζνα 

ανίχνευςθσ των εν λόγω μοριακϊν προτφπων ςε ποικίλουσ ςυμπαγείσ όγκουσ.  

4.1.1 Καλρετικιουλίνη 

΢ε μελζτθ ζκφραςθσ τθσ καλρετικιουλίνθσ το 2018 [278], ςε καρκινϊματα του ενδομθτρίου, θ χαμθλι ζκφραςθ 

τθσ καλρετικιουλίνθσ φάνθκε να ςχετίηεται με πτωχι πρόγνωςθ και περιςςότερο επικετικι πορεία νόςου, ςε 

αςκενείσ με καρκίνο του ενδομθτρίου. ΢τθ ςυγκεκριμζνθ μελζτθ, τα παραςκευάςματα με κετικι 

ανοςοϊςτοχθμικι χρϊςθ για καλρετικιουλίνθ είτε ςτο κυτταρόπλαςμα είτε ςτθν κυτταρικι μεμβράνθ, 

κεωρικθκαν ωσ κετικά για τθν ζκφραςθ τθσ καλρετικιουλίνθσ.  

΢τθν ίδια μελζτθ[278], εξετάςτθκε ποςοτικά θ καλρετικιουλίνθ ςτουσ ιςτοφσ των αςκενϊν με Western blot. Θ 

χοριγθςθ νεοεπικουρικισ κεραπείασ με δοξορουβικίνθ, ζνα φάρμακο που κεωρείται επαγωγζασ του 

ανοςογονικοφ κυτταρικοφ κανάτου, φάνθκε να οδθγεί ςε αυξθμζνθ ζκφραςθ τθσ καλρετικιουλίνθσ, όπωσ και το 

p-eIF2α (phosphorylation of eukaryotic initiation factor 2α)  ςτα καρκινϊματα του ενδομθτρίου που είχαν 

παρουςιάςει ανταπόκριςθ ςτθ χθμειοκεραπεία, ενϊ αυτό δεν παρατθρικθκε ςτα καρκινϊματα που δεν 

ανταποκρίκθκαν ςτθ δοξορουβικίνθ. 

Θ ζκφραςθ τθσ καλρετικιουλίνθσ ζχει ςχετιςκεί με ευνοϊκότερθ πρόγνωςθ ςτον μθ μικροκυτταρικό καρκίνο του 

πνεφμονα[279]. Τψθλότερθ ζκφραςθ καλρετικιουλίνθσ ςτθ μεμβράνθ των κυττάρων, φάνθκε να ςχετίηεται με 

υψθλι βακμό διικθςθσ του όγκου από ϊριμα δενδριτικά κφτταρα και Σ-λεμφοκφτταρα μνιμθσ, ςτο 

μικροπεριβάλλον του όγκου. Παράλλθλα, οι αςκενείσ με τα υψθλά επίπεδα ζκφραςθσ καλρετικιουλίνθσ και με 

αφξθςθ διικθςθσ τουόγκου από κφτταρα του ανοςοποιθτικοφ παρουςίαςαν τθν καλφτερθ πρόγνωςθ.  

΢ε παλαιότερθ μελζτθ του 2013 *280], διαπιςτϊκθκε αφξθςθ του mRNA που κωδικοποιεί τθν καλρετικιουλίνθ ςε 

ςυμπαγείσ μεταςτατικζσ εςτίεσ ςε ςχζςθ με τθν ζκφραςι τθσ ςτισ κακοικεισ πλευριτικζσ ςυλλογζσ από 

καρκινϊματα των ωοκθκϊν. Ωςτόςο, θ πρόγνωςθ των αςκενϊν με πλευριτικζσ ςυλλογζσ με τα υψθλότερα 

επίπεδα ζκφραςθσ καλρετικιουλίνθσ, ιταν βελτιωμζνθ ςε ςχζςθ με αυτοφσ των οποίων οι πλευριτικζσ ςυλλογζσ 

χαρακτθρίηονταν από χαμθλό επίπεδο ζκφραςθσ καλρετικιουλίνθσ. ΢ε αντίκεςθ με τα ανωτζρω ευριματα, θ 

υψθλότερθ ζκφραςθ καλρετικιουλίνθσ από κφτταρα καρκίνου του οιςοφάγου, ζχει βρεκεί να ςχετίηεται με 

πτωχότερθ πρόγνωςθ, ςε μια κινεηικι μελζτθ του 2007 [281]. 

Θ αφξθςθ τθσ ζκφραςθσ τθσ καλρετικιουλίνθσ ζχει διαπιςτωκεί ανοςοϊςτοχθμικά και ςε νευροβλαςτϊματα, όπου 

θ κετικι ανοςοϊςτοχθμικι χρϊςθ για καλρετικιουλίνθ ςυςχετιηόταν με καλφτερα διαφοροποιθμζνα 

νεοπλάςματα και μεγαλφτερθ επιβίωςθ[282].  

΢υγκεκριμζνα ςε ότι αφορά τον καρκίνο του παχζοσ εντζρου, ζχει εξεταςκεί θ επίδραςθ τθσ διςουλφιράμθσ ςε 

κφτταρα ξενομοςχεφματοσ καρκίνου παχζοσ εντζρου ςε ποντίκια, όπου ανευρζκθ μζςω κυτταρομετρίασ ροισ ότι 

θ επιφανειακι ζκφραςθ τθσ καλρετικιουλίνθσ ενιςχφκθκε υπό τθν επίδραςθ τθσ διςουλφιράμθσ, θ οποία 
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παρεμπόδιηε με δοςοεξαρτϊμενο τρόπο τθν ανάπτυξθ των καρκινικϊν κυττάρων in vitro, ςε τρεισ διαφορετικζσ 

κυτταρικζσ ςειρζσ ανκρϊπινου κολοορκικοφ καρκίνου [283]. Παρόμοια αποτελζςματα ανευρζκθςαν ςε μελζτεσ 

υπό τθν επίδραςθ οξαλιπλατίνασ, γνωςτοφ επαγωγζα του κυτταρικοφ κανάτου [284, 285], όπωσ και υπό τθν 

επίδραςθ τθσ πεμετρεξζδθσ, ςε μελζτθ θ οποία διαπίςτωςε αφξθςθ ςυγκζντρωςθσ τθσ καλρετικιουλίνθσ ςτο 

υπερδιικθμα κυτταροκαλλιζργειασ καρκίνου του παχζοσ εντζρου, κατόπιν ζκκεςθσ ςτθν πεμετρεξζδθ [286]. Θ 

μιτοξαντρόνθ, ζνασ ακόμθ διαπιςτωμζνοσ επαγωγζασ του ανοςογονικοφ κυτταρικοφ κανάτου, ζχει βρεκεί να 

αυξάνει τθ μετατόπιςθ τθσ καλρετικιουλίνθσ ςτθν επιφάνεια κυττάρων κολοορκικοφ καρκίνου, κατόπιν 

προςδιοριςμοφ με κυτταρομετρία ροισ [287]. ΢ε άλλθ μελζτθ, ζχει ανευρεκεί αφξθςθ τθσ ζκφραςθσ τθσ 

καλρετικιουλίνθσ ςτθν κυτταρικι μεμβράνθ, μζςω ανοςοφκοριςμοφ, ςε κυτταροκαλλιζργειεσ καρκινικϊν 

κυττάρων κολοορκικοφ καρκίνου με γνωςτι KRAS μετάλλαξθ [288]. 

Ζχει διαπιςτωκεί μετατόπιςθ τθσ καλρετικιουλίνθσ ςτθν κυτταρικι μεμβράνθ με ανοςοϊςτοχθμικι χρϊςθ, ςε 

κφτταρα ξενομοςχεφματοσ κολοορκικοφ καρκίνου, υπό τθν επίδραςθ κεραπείασ με θλεκτρο-υπερκερμία[289]. ΢ε 

αναδρομικι μελζτθ 33 αςκενϊν με κολοορκικό καρκίνο που υπεβλικθςαν ςε μεταςταςιεκτομι θπατικϊν, 

δευτεροπακϊν εντοπίςεων, ανευρζκθκε με ανοςοϊςτοχθμικι χρϊςθ αφξθςθ τθσ καλρετικιουλίνθσ ςτθν 

επιφάνεια των κυττάρων ςε βιοψίεσ αςκενϊν με θπατικζσ μεταςτάςεισ από κολοορκικό καρκίνο, κατόπιν τθσ 

χοριγθςθσ νεοεπικουρικισ χθμειοκεραπείασ, με βάςθ τθν φκοριουρακίλθ ι/και τθν οξαλιπλατίνα. Μάλιςτα, θ 

αφξθςθ τθσ επιφανειακισ καλρετικιουλίνθσ ςυςχετίςτθκε ςε ςτατιςτικά ςθμαντικό βακμό με το διάςτθμα 

ελεφκερο υποτροπισ νόςου κατόπιν τθσ χειρουργικισ εξαίρεςθσ τθσ νόςου[290]. 

΢ε μελζτθ 52 αςκενϊν με καρκίνο μαςτοφ και 8 αςκενϊν με καρκίνο οιςοφάγου, οι οποίοι ζλαβαν 

προεγχειρθτικι χθμειοκεραπεία, εξετάςτθκε ανοςοϊςτοχθμικά θ ζκφραςθ καλρετικιουλίνθσ και πρωτεΐνθσ 

HMGB1 ςτο βιοπτικό υλικό. Θ μεμβρανικι ζκφραςθ καλρετικιουλίνθσ όπωσ και θ ζκφραςθ τθσ HMGB1, αυξικθκε 

κατόπιν τθσ νεοεπικουρικισ χθμειοκεραπείασ ςε ςχζςθ με τθν αρχικι βιοψία. Ωςτόςο, τα επίπεδα των 

πρωτεϊνϊν δε βρζκθκαν να ςχετίηονται με το βακμό διικθςθσ από CD8+ T λεμφοκφτταρα, με τθν ανταπόκριςθ 

του όγκου ςτθ κεραπεία ι τθν επιβίωςθ του αςκενοφσ [291]. (Βλ. Εικ. 4.1.1) 

΢ε πιο πρόςφατθ μελζτθ, εξετάςτθκε θ ζκφραςθ τθσ καλρετικιουλίνθσ ςτθν κυτταρικι επιφάνεια ςε ιςτικά 

δείγματα παςχόντων από καρκίνο ωοκθκϊν, που υπεβλικθςαν ςε χειρουργικι επζμβαςθ ογκομείωςθσ. 

Διαπιςτϊκθκε ότι θ ομάδα αςκενϊν με κετικι ανοςοϊςτοχθμικι χρϊςθ για τθν καλρετικιουλίνθ ςτθν επιφάνεια 

του κυττάρου, παρουςίαςε τα υψθλότερα ποςοςτά DFS και OS, ςε ςτατιςτικά ςθμαντικό βακμό[292]. 

 

4.1.2. πρωτεΐνη HMGB1 (high mobility group box 1)  

Ζχει διαπιςτωκεί επαγωγι τθσ ζκφραςθσ του HMGB1 ςε ιςτικά παραςκευάςματα παςχόντων από πλακϊδεσ 

καρκίνωμα οιςοφάγου και καρκίνο μαςτοφ, μετά τθ χοριγθςθ νεοεπικουρικισ χθμειοκεραπείασ, με τθ χριςθ 

ανοςοϊςτοχθμείασ [281].  

΢ε μελζτθ ιςτικϊν δειγμάτων από φυςιολογικό παγκρεατικό ανκρϊπινο ιςτό, από καρκίνο παγκρζατοσ και από 

καρκινϊματα παγκρζατοσ αςκενϊν που ζλαβαν νεοεπικουρικι κεραπεία προ τθσ χειρουργικισ εξαίρεςθσ 

παγκρεατικοφ καρκίνου, διαπιςτϊκθκε μζςω ανοςοφκοριςμοφ και κυτταρομετρίασ ροισ αυξθμζνθ εξωκυττάρια 

απελευκζρωςθ του HMGB1 ςε αςκενείσ που είχαν λάβει νεοεπικουρικι κεραπεία, ςε ςχζςθ με τουσ αςκενείσ 

που δεν είχαν λάβει, όςο και ςε ςχζςθ με τα δείγματα φυςιολογικοφ ιςτοφ. ΢ε αςκενείσ που ζλαβαν 
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χθμειοκεραπεία με φκοριουρακίλθ και οξαλιπλατίνα, θ απελευκζρωςθ του HMGB1 ιταν υψθλότερθ από ότι ςε 

αςκενείσ που είχαν λάβει γεμςιταβίνθ, ωςτόςο χωρίσ θ διαφορά να είναι ςτατιςτικά ςθμαντικι. ζχει διαπιςτωκεί 

ςε δείγματα αςκενϊν με καρκίνο παγκρζατοσ, μετά τθ χοριγθςθ νεοεπικουρικισ κεραπείασ, ςε ςχζςθ με το 

επίπεδο προ κεραπείασ όπωσ και ςε ςχζςθ με δείγματα αςκενϊν που δεν είχαν λάβει κεραπεία [293].  

΢ε ανοςοϊςτοχθμικι μελζτθ ιςτικϊν δειγμάτων παγκρεατικοφ καρκινϊματοσ για τθν πρωτεΐνθ HMGB1, θ 

ζκφραςθ του HMGB1 και ιδίωσ ςτον πυρινα των κυττάρων βρζκθκε μειωμζνθ ςε ςχζςθ με τον περιβάλλοντα 

υγιι παγκρεατικό ιςτό, ενϊ ςε αναδρομικι ανάλυςθ διαπιςτϊκθκε ότι θ ομάδα των αςκενϊν με τθ χαμθλότερθ 

ζκφραςθ HMGB1, είχε ςτατιςτικά ςθμαντικι χαμθλότερθ επιβίωςθ, ςε ςχζςθ με τουσ αςκενείσ με ζκφραςθ 

HMGB1 ςε υψθλότερο επίπεδο (πλθςιζςτερο ςτο φυςιολογικό ιςτό) [294]. 

Σο ενδοκυττάριο, κυτταροπλαςματικό HMGB1, ζχει χρθςιμοποιθκεί ωσ ζμμεςοσ δείκτθσ εξωκυττάριασ 

απελευκζρωςθσ του. ΢ε μελζτθ αςκενϊν με καρκίνο του ορκοφ, αναηθτικθκε με ανοςοϊςτοχθμικι χρϊςθ το 

HMGB1 ςε ιςτό αςκενϊν με καρκίνο του ορκοφ πριν και μετά τθ χοριγθςθ νεοεπικουρικισ χθμειο-

ακτινοκεραπείασ, όπου διαπιςτϊκθκε αφξθςθ τθσ κυτταροπλαςματικισ μετατόπιςθσ του HMGB1 μετά τθ 

κεραπεία. Παράλλθλα, ςτθν ίδια μελζτθ διαπιςτϊκθκε ότι υψθλότερο επίπεδο κυτταροπλαςματικοφ HMGB1, 

ςτθ βιοψία προ χοριγθςθσ κεραπείασ, ςχετιηόταν με λιγότερεσ υποτροπζσ και μεγαλφτερθ ςυνολικι επιβίωςθ 

ςτουσ αςκενείσ [295]. 

΢ε προοπτικι μελζτθ αςκενϊν που ζλαβαν χθμειοακτινοκεραπεία για πλακϊδεσ καρκίνωμα οιςοφάγου, 

διαπιςτϊκθκε αφξθςθ τθσ ςυγκζντρωςθσ του HMGB1 ςτον ορό των αςκενϊν μετά τθ χθμειο-ακτινοκεραπεία, ςε 

ςχζςθ με τα επίπεδα προ κεραπείασ. Όταν εξετάςττθκαν αναδρομικά ιςτικά δείγματα αςκενϊν με πλακϊδθ 

καρκινϊματα οιςοφάγου, διαπιςτϊκθκε μζςω ανοςοϊςτοχθμικισ χρϊςθσ εντονότερθ ζκφραςθ του HMGB1, ςε 

ιςτό αςκενϊν που είχαν λάβει προεγχειρθτικι χθμειοκεραπεία, ςε ςχζςθ με αςκενείσ που δεν είχαν λάβει. ΢τθν 

ομάδα αςκενϊν με τθν εντονότερθ ζκφραςθ του HMGB1, διαπιςτϊκθκε υψθλότερο ποςοςτό διικθςθσ από 

κυτταροτοξικά CD8 T λεμφοκφτταρα, ςε ςχζςθ με αςκενείσ που παρουςίαηαν πιο αςκενι ζκφραςθ HMGB1, 

κακϊσ και μεγαλφτερθ επιβίωςθ [296]. 

΢ε ζτερθ προοπτικι μελζτθ, ςυλλζχκθκε πλάςμα από αςκενείσ με καρκίνο του ορκοφ προ κεραπείασ και μετά τθν 

νεοεπικουρικι χθμειοκεραπεία, κακϊσ και μετά τθν ολοκλιρωςθ τθσ ςφγχρονθσ χθμειο-ακτινοκεραπείασ. 

Διαπιςτϊκθκε αφξθςθ του HMGB1 ςτο πλάςμα των αςκενϊν με KRAS wild type καρκίνωμα, μετά τθν 

ολοκλιρωςθ τθσ νεοεπικουρικισ χθμειοκεραπείασ, χωρίσ περεταίρω αφξθςθ μετά τθν ολοκλιρωςθ και τθσ 

επακόλουκθσ ςφγχρονθσ χθμειο-ακτινοκεραπείασ. Αντίκετα, ςε αςκενείσ με μετάλλαξθ του kras, διαπιςτϊκθκε 

μείωςθ τθσ HMGB1 ςτο πλάςμα των αςκενϊν, μετά τθ νεοεπικουρικι κεραπεία. Θ αφξθςθ τθσ HMGB1, 

ςχετίςτθκε με μικρότερο κίνδυνο ανάπτυξθσ υποτροπισ και κανάτου για τουσ αςκενείσ [297]. 

Ανάλογα αποτελζςματα προζκυψαν και από μετριςεισ HMGB1 ςτο πλάςμα αςκενϊν με καρκίνο μαςτοφ, όπου θ 

χοριγθςθ νεοεπικουρικισ κεραπείασ από τθν πρϊτθ δόςθ οδιγθςε ςε αφξθςθ των επιπζδων HMGB1, θ οποία 

ςχετιηόταν και με υψθλότερα ποςοςτά ςυνολικισ πενταετοφσ επιβίωςθσ [298]. Θ αφξθςθ του κυκλοφοροφντοσ 

HMGB1 ςτο πλάςμα των αςκενϊν, ςχετίςτθκε με αυξθμζνθ πικανότθτα ανταπόκριςθσ ςτθ νεοεπικουρικι 

κεραπεία, ςε ακόμα μία μελζτθ αςκενϊν με καρκίνο μαςτοφ [299]. Εν αντικζςει, ςε αναηιτθςθ 

κυτταροπλαςματικοφ HMGB1 ςε ιςτικά δείγματα τριπλά αρνθτικοφ καρκίνου του μαςτοφ, που παρουςίαςαν 

κλινικι πρόοδο νόςου μετά τθ χοριγθςθ τθσ νεοεπικουρικισ χθμειοκεραπείασ,παρατθρικθκε εντονότερθ 
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ζκφραςθ HMGB1, ςε ςχζςθ με αςκενείσ που δεν ζλαβαν νεοεπικουρικι κεραπεία και δεν παρουςίαςαν άμεςθ 

υποτροπι μετά το χειρουργείο [300].   

΢ε ζτερθ μελζτθ αςκενϊν με καρκίνο μαςτοφ, ςε πρϊιμο και μεταςτατικό ςτάδιο, ζγινε καταγραφι τθσ κινθτικισ 

του HMGB1 ςτο περιφερικό αίμα *297+. Σα αποτελζςματα ιταν οριακά ςτατιςτικά ςθμαντικά, ωςτόςο οι 

μεταβολζσ του HMGB1 φάνθκαν να ςχετίηονται με τθν ανταπόκριςθ ςτθ κεραπεία. Τψθλότερεσ ςυγκεντρϊςεισ  

προ ζναρξθσ κεραπείασ ςχετίηονταν με πιο όψιμθ ανταπόκριςθ, ενϊ χαμθλότερα επίπεδα εμφανίηονται ςε 

αςκενείσ με καλι ανταπόκριςθ, με ικανοποιθτικι ειδικότθτα.  

4.1.3. HSP 70, HSP 90 (Heatshock Proteins) 

΢ε ανοςοϊςτοχθμικι μελζτθ ζκφραςθσ τθσ πρωτεΐνθσ HSP70, διαπιςτϊκθκε αφξθςθ τθσ ςτον ζςω χιτϊνα φλεβϊν 

αςκενϊν που είχαν υποβλθκεί ςε νεοεπικουρικι χθμειοκεραπεία και ακτινοκεραπεία για καρκινϊματα κεφαλισ-

τραχιλου [301]. 

΢ε άλλθ μελζτθ αςκενϊν που ζλαβαν νεοεπικουρικι χθμειοκεραπεία για οςτεοςάρκωμα, θ ζκφραςθ του HSP70 

παρουςίαςε μείωςθ ςτουσ περιςςότερουσ αςκενείσ μετά τθ χθμειοκεραπεία. Μάλιςτα, θ μείωςθ τθσ ζκφραςθσ 

τθσ HSP70, βρζκθκε να ςχετίηεται με μεγαλφτερο ποςοςτό νζκρωςθσ του όγκου, ενϊ τα οι αςκενείσ των οποίων 

τα ιςτικά δείγματα χαρακτθρίηονταν από ζντονθ χρϊςθ για τθν HSP70, παρουςίαςαν ςχετικά μειωμζνθ 

πακολογοανατομικι ανταπόκριςθ [302].  

Παρόμοια αποτελζςματα παρατθρικθκαν ςε αναδρομικι μελζτθ ζκφραςθσ τθσ HSP90 ςε πλακϊδθ καρκινϊματα 

του οιςοφάγου, όπου διαπιςτϊκθκε μείωςθ τθσ HSP90, ςε ςχζςθ με το επίπεδο ζκφραςθσ ςτον υγιι βλεννογόνο, 

μετά τθ χοριγθςθ νεοεπικουρικισ χθμειο-ακτινοκεραπείασ [303]. ΢ε επόμενθ μελζτθ τθσ ίδιασ ερευνθτικισ 

ομάδασ, υψθλι ζκφραςθ τθσ HSP90 ςε ιςτικά δείγματα παςχόντων από καρκίνο ορκοφ, ςυςχετίςτθκαν ςαφϊσ με 

ζλλειψθ ανταπόκριςθσ ςτθ νεοεπικουρικι χθμειο-ακτινοκεραπεία [303]. 

΢ε μελζτθ αςκενϊν με HER2 κετικό καρκίνο μαςτοφ, εξετάςτθκε θ ζκφραςθ τθσ HSP90 πριν και μετά τθ 

χειρουργικι εκτομι, ςε αςκενείσ που ζλαβαν νεοεπικουρικι κεραπεία με ταξάνθ και τραςτουηουμάμπθ. Σα 

υψθλότερα ποςοςτά πλιρουσ πακολογοανατομικισ ανταπόκριςθσ, διαπιςτϊκθκαν ςτισ αςκενείσ με τθν πλζον 

ζντονθ ζκφραςθ τθσ HSP90, ςτον ιςτό που είχε λθφκεί προ τθσ νεοεπικουρικισ χθμειοκεραπείασ. Ωςτόςο, τα 

ιςτικά δείγματα που ελιφκθςαν μετά τθ χθμειοκεραπεία, παρουςίαςαν τάςθ μείωςθσ τθσ HSP90, ςε μθ 

ςτατιςτικά ςθμαντικό βακμό [304]. ΢ε ζτερθ μελζτθ αςκενϊν που ζλαβαν νεοεπικουρικι χθμειοκεραπεία με 

βάςθ τθν ανκρακυκλίνθ, διαπιςτϊκθκε αφξθςθ τθσ πυρθνικισ ζκφραςθσ τθσ HSP70, μετά τθ χοριγθςθ τθσ 

χθμειοκεραπείασ, ςε ςχζςθ με τα προ κεραπείασ επίπεδα. Θ αφξθςθ δε φάνθκε να ςχετίηεται με τθν πικανότθτα 

πακολογοανατομικισ ανταπόκριςθσ, ωςτόςο οι αςκενείσ με υψθλότερα επίπεδα HSP70 ςτον πυρινα και ςτο 

κυτταρόπλαςμα των καρκινικϊν κυττάρων, παρουςίαςαν μεγαλφτερο διάςτθμα ελεφκερο υποτροπισ τθσ νόςου 

[305]. 

4.1.4. LDL receptor-related protein 1 (LRP-1) 

Θ ζκφραςθ του υποδοχζα LRP-1 ζχει εξεταςτεί ςε δείγματα αςκενϊν με καρκίνο του μαςτοφ ςταδίου ΛΛ/ΛΛΛ, προ 

και μετά τθ χοριγθςθ νεοεπικουρικισ χθμειοκεραπείασ, μζςω ανοςοϊςτοχθμείασ. Προ τθσ χθμειοκεραπείασ, θ 

ζκφραςθ του LRP-1 ιταν υψθλότερθ ςτον καρκινικό ςε ςχζςθ με το φυςιολογικό ιςτό, ςτα 2/3 των εξεταηόμενων 

αςκενϊν. Θ ζκφραςθ του υποδοχζα παρζμεινε υψθλότερθ ςτον καρκινικό ςε ςχζςθ με το φυςιολογικό ιςτό μετά 



- 54 - 
 

τθ χοριγθςθ νεοεπικουρικισ χθμειοκεραπείασ. Παράλλθλα, θ νεοεπικουρικι κεραπεία οδιγθςε ςε μείωςθ τθσ 

ζκφραςθσ του υποδοχζα ςτισ μιςζσ από τισ εξεταηόμενεσ αςκενείσ ενϊ μειϊκθκε ςτο 1/3 των αςκενϊν [306]. 

4.1.5. TLR4 (Toll-like receptor 4) 

Θ ζκφραςθ του TLR4 ζχει μελετθκεί αναδρομικά ςε δείγματα αςκενϊν που υπεβλικθςαν ςε χειρουργικι 

εξαίρεςθ μθ μεταςτατικοφ αδενοκαρκινϊματοσ παγκρζατοσ. ΢τθ ςυγκεκριμζνθ μελζτθ, μζτρια και ζντονθ 

κετικότθτα του TLR4 ςε αςκενείσ με αρνθτικοφσ λεμφαδζνεσ, φάνθκε να ςχετίηεται με ςτατιςτικά ςθμαντικι 

μεγαλφτερθ ςυνολικι επιβίωςθ, ανεξάρτθτα από άλλεσ κλινικζσ και πακολογοανατομικζσ παραμζτρουσ [307]. 

Θ ζκφραςθ του TLR4 ζχει διαπιςτωκεί ότι αυξάνεται μετά τθ χοριγθςθ χθμειο-ακτινοκεραπείασ. Ποςοτικι PCR 

του κωδικοποιοφντοσ mRNA του TLR4, ανζδειξε μείωςθ τθσ ζκφραςισ του υποδοχζα ςε δείγμα ιςτοφ 52% των 

εξεταηόμενων αςκενϊν με πλακϊδεσ καρκίνωμα κεφαλισ τραχιλου, μετά τθν χθμειο-ακτινοκεραπεία, ςε ςχζςθ 

με το επίπεδο ζκφραςθσ προ κεραπείασ [308]. 

΢ε πιο πρόςφατθ μελζτθ, εξετάςτθκε θ ζκφραςθ TLR4 ςε ιςτικά δείγματα παςχόντων από καρκίνο ωοκθκϊν, που 

υπεβλικθςαν ςε χειρουργικι επζμβαςθ ογκομείωςθσ. Διαπιςτϊκθκε ότι θ ομάδα αςκενϊν με μζτρια/ζντονθ 

κετικότθτα για τον υποδοχζα, παρουςίαςε υψθλότερθ ελεφκερθ προόδου νόςου επιβίωςθ και ςυνολικι 

επιβίωςθ, αν και ςε όχι ςτατιςτικά ςθμαντικό βακμό. ΢ε αςκενείσ που ζλαβαν νεοεπικουρικι κεραπεία με 

πακλιταξζλθ προ χειρουργείου, διαπιςτϊκθκε ότι θ ζκφραςθ του mRNA του TLR4 ςχετιηόταν ποςοτικά με το 

βακμό διικθςθσ από κυτταροτοξικά Σ λεμφοκφτταρα [309]. 
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4.2 Αμηνιόγεζε ηνπ κηθξνπεξηβάιινληνο ηνπ όγθνπ πξνο αλεύξεζε ελδείμεσλ 

αλνζνινγηθήο δηέγεξζεο 

Θ κυτταρικι ςφςταςθ του μικροπεριβάλλοντοσ του όγκου, δεν αποτελεί επιςιμωσ τεκμιριο φπαρξθσ 

ανοςογονικοφ κυτταρικοφ κανάτου. Είναι ενδιαφζρον ωςτόςο, ότι,θ χοριγθςθ μονοκλωνικϊν αντι-EGFR 

αντιςωμάτων, ενδζχεται να επθρεάηει το μικροπεριβάλλον του όγκου, τροποποιϊντασ τισ ςυγκεντρϊςεισ των 

κυτταροτοκιξϊν και ανοςοκαταςταλτικϊν κυττάρων.  

΢ε μελζτθ 53 αςκενϊν με μεταςτατικό ορκοκολικό καρκίνο, με θπατικζσ μεταςτάςεισ, υπό κεραπεία με 

cetuximab, αξιολογικθκε θ ςυγκζντρωςθ των TILs ςτισ εντοπίςεισ των θπατικϊν μεταςτάςεων. Οι ερευνθτζσ 

διαχϊρθςαν 3 ομάδεσ αςκενϊν: Αυτοφσ που ζλαβαν χθμειοκεραπεία με cetuximab, αυτοφσ που ζλαβαν 

χθμειοκεραπεία χωρίσ cetuximab και αυτοφσ που δεν ζλαβαν κακόλου κεραπεία προ τθσ μεταςταςιεκτομισ . Θ 

ςυγκζντρωςθ των ανοςολογικϊν κυττάρων ιταν μεγαλφτερθ ςε ςτατιςτικά ςθμαντικό βακμό ςτουσ αςκενείσ που 

είχαν λάβει cetuximab, ςε ςχζςθ με αυτοφσ που δεν είχαν λάβει (P < 0.001). Διαπιςτϊκθκε διικθςθ από 

φλεγμονϊδθ κφτταρα και καταςτροφι των καρκινικϊν εςτιϊν ςτουσ αςκενείσ που είχαν λάβει cetuximab και 

χθμειοκεραπεία. Επίςθσ, διαπιςτϊκθκε αυξθμζνθ διικθςθ από λεμφοκφτταρα CD3+ (P = 0.003), CD8+ (P = 0.003) 

και CD56+ (P = 0.001) ςτθν ομάδα που είχε λάβει κεραπεία με cetuximab [310].   

΢ε άλλθ μελζτθ *311+, ανευρζκθ ότι ςε αςκενείσ που είχαν λάβει ςυνδυαςμό cetuximab με χθμειοκεραπεία, 

διαπιςτϊκθκε καταςτολι τθσ παραγωγισ των ανοςοκαταςταλτικϊν κυτταροκινϊν IL10 και του TGFβ, κακϊσ και 

του ανοςοκαταςταλτικοφ ςυςτιματοσ νιτρικϊν iNOS/NO. ΢το πλάςμα αςκενϊν με μεταςτατικό κολοορκικό 

καρκίνο χωρίσ κεραπεία (40 αςκενείσ), ανευρζκθςαν υψθλότερα επίπεδα ΝΟ ςε ςχζςθ με αυτοφσ που είχαν 

λάβει μόνο χθμειοκεραπεία(P = 0.189) και αυτοφσ που είχαν λάβει χθμειοκεραπεία με cetuximab (P = 0.0006). 

Επίςθσ, οι αςκενείσ που είχαν λάβει cetuximab ςε ςυνδυαςμό με τθ χθμειοκεραπεία, παρουςίαηαν χαμθλότερα 

επίπεδα μονοξειδίου του αηϊτου ςε ςχζςθ με αυτοφσ τουσ αςκενείσ που ζλαβαν μόνο χθμειοκεραπεία 

(P=0.0229). Επιπλζον, οι ςχετιηόμενεσ με τα ανοςοκαταςταλτικά κφτταρα FOXP3+ κυτταροκίνεσ TGFβ και IL-10, 

ανευρζκθςαν μειωμζνεσ ςε ςτατιςτικά ςθμαντικό βακμό ςτα εναιωριματα καλλιεργειϊν από περιφερικά 

μονοπφρθνα των αςκενϊν (PBMCs- peripheral blood mononuclear cells) που είχαν λάβει ςυνδυαςμό cetuximab 

και χθμειοκεραπεία, ςε ςχζςθ με τουσ αςκενείσ που είχαν λάβει μόνο χθμειοκεραπεία (P=0.0143 και P=0.0317) 

και αυτοφσ που δεν ζλαβαν κακόλου κεραπεία treatment (P = 0.0027 και  P=0.0194). Οι αςκενείσ που ζλαβαν 

μόνο χθμειοκεραπεία, αν και παρουςίαηαν μειωμζνεσ ςυγκεντρϊςεισ TGFβ και IL-10, θ διαφορά δεν ιταν 

ςτατιςτικά ςθμαντικι ςε ςχζςθ με τουσ αςκενείσ που δεν είχαν λάβει κακόλου κεραπεία *311]. 

΢ε αςκενείσ με καρκίνο κεφαλισ-τραχιλου, που λαμβάνουν χθμειοκεραπεία ςε ςυνδυαςμό με cetuximab, ζχει 

διαπιςτωκεί ότι θ παρουςία FOXP3+ ανοςοκαταςταλτικϊν κυττάρων, ςχετίηεται με πτωχότερθ πρόγνωςθ και ότι 

ενδεχομζνωσ θ ςτόχευςθ με ανοςοτροποποιθτικό παράγοντα ενδζχεται να αντιςτρζφει αυτιν τθν τοπικι 

ανοςοκαταςτολι *312]. 

Θ παρουςία CD56+ κυττάρων ζχει ςυςχετιςτεί με καλφτερθ πρόγνωςθ ωσ προσ το PFS και τθν αντικειμενικι 

ανταπόκριςθ, ςε αςκενείσ με μεταςτατικό κολο-ορκικό καρκίνο που λάμβαναν cetuximab, ενϊ αυτι θ ςυςχζτιςθ 

δεν παρατθρικθκε ςε αςκενείσ που λάμβαναν μόνο χθμειοκεραπεία(HR: 2.6, (95%CI:1.14-6.0), p = 0.019) [313]. 
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΢ε μελζτθ 63 αςκενϊν με μεταςτατικό καρκίνο παχζοσ εντζρου, πραγματοποιικθκε ανάλυςθ του ανοςολογικοφ 

προφίλ ςτο περιφερικο αίμα, με κυτταρομετρία ροισ, πριν και μετά από τθ κεραπεία με cetuximab. 

Διαπιςτϊκθκε  ότι ο αρικμόσ των  CD3+ T, CD8+ Σ λεμφοκυττάρων και κυττάρων φυςικϊν φονζων, αυξικθκε ςε 

ςτατιςτικά ςθμαντικό βακμό μετά τθ κεραπεία με cetuximab. Επίςθσ, θ κυτταροτοξικότθτα των NK και CD8+ T 

λεμφοκυττάρων αυξικθκε μετά από τθ κεραπεία με cetuximab [314]. 

΢ε αςκενείσ με τριπλά αρνθτικό καρκίνο μαςτοφ υπό νζο-επικουρικι χθμειοκεραπεία ςε ςυνδυαςμό με 

panitumumab, θ αφξθςθ TILs ςτισ βιοψίεσ των αςκενϊν, ςυςχετίςτθκε ςε ςτατιςτικά ςθμαντικό βακμό με πλιρθ 

πακολογοανατομικι ανταπόκριςθ τθσ νόςου *315].  

4.3 ΢πκπεξάζκαηα 

΢υμπεραςματικά, το φαινόμενο τθσ επαγωγισ του ανοςογονικοφ κυτταρικοφ κανάτου δεν ζχει επαρκϊσ και 

ςυςτθματικά διερευνθκεί ςε αςκενείσ. Επιπλζον, δεν ζχει διενεργθκεί ςυςτθματικι αξιολόγθςθ των πικανϊν 

δεικτϊν του του ανοςογονικοφ κυτταρικοφ κανάτου ςε ηϊντεσ αςκενείσ, είτε αυτοί αφοροφν τθν ανίχνευςθ των 

DAMPs είτε αυτοί αφοροφν τθν αξιολόγθςθ του μικροπεριβάλλοντοσ του όγκου και τθ διικθςθ από ανοςολογικά 

κφτταρα. Θ ανάπτυξθ μεκόδων προσ ανίχνευςθ αξιόπιςτων βιοδεικτϊν του ICD ςε αςκενείσ υπό κεραπεία, κα 

ιταν πολφτιμθ, κακϊσ κα ςυντελοφςε ςτθν πιο ακριβι πρόβλεψθ ανταπόκριςθσ ςτθν αγωγι, κακϊσ και ςτθ 

ςυμμετοχι του ανοςοποιθτικοφ ςυςτιματοσ ςτθν καταςτολι τθσ νεοπλαςματικισ ανάπτυξθσ.  Αυτό αποκτά 

ακόμθ μεγαλφτερθ ςθμαςία, κακϊσ οι μοριακοί δείκτεσ του ICD, ενδεχομζνωσ να μποροφν να χρθςιμοποιθκοφν 

ωσ μελλοντικοί βιοδείκτεσ, για τθν επιλογι αςκενϊν με μεγάλο αναμενόμενο όφελοσ από ανοςοκεραπευτικζσ 

ςτρατθγικζσ. 
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5. Ζ θπηηαξηθή ζύζηαζε ηνπ κηθξνπεξηβάιινληνο ηνπ όγθνπ 

5.1 Λεκθνθύηηαξα δηεζνύληα ηνπο όγθνπο, Tumor Infiltrating lymphocytes (TILs) 

5.1.1 Οριςμόσ 

Ωσ «Tumor infiltrating lymphocytes» (TILs), περιγράφονται όλοι οι λεμφοκυτταρικοί πλθκυςμοί που διθκοφν τον 

κακοικθ όγκο, και θ παρουςία τουσ ζχει περιγραφεί ςε πολλζσ ςυμπαγείσ κακοικειεσ, όπωσ ςτον καρκίνο του 

μαςτοφ,  ςτον καρκίνο του παχζοσ εντζρου, ςτο μελάνωμα και ςε άλλουσ. Μπορεί να εντοπίηονται τόςο εντόσ του 

κακοικουσ ιςτοφ, όςο και ςτο περιβάλλον ςτρϊμα, και διαδραματίηουν ςθμαντικό ρόλο ςτθν άμυνα του 

οργανιςμοφ-ξενιςτι ενάντια ςτα κακοικθ κφτταρα *316-318].  Περιλαμβάνουν κυρίωσ κυτταροτοξικά CD8+  και 

βοθκθτικά CD4+  Σ-λεμφοκφτταρα, κακϊσ και μικρό αρικμό Β-λεμφοκυττάρων και κυττάρων φυςικϊν φονζων 

(Νatural Killer cells, NK cells) [318-320].  Επί μεγάλθσ ανάπτυξθσ των TILs εντόσ του όγκου, ενδζχεται να 

ςυμπεριλαμβάνονται και κυλακιϊδθ βοθκθτικά Σ-λεμφοκφτταρα, που είναι υπεφκυνα για τθν παραγωγι 

λεμφοκυττάρων [321]. 

Θ παρουςία τουσ ζχει μελετθκεί ςυςτθματικά ωσ προγνωςτικόσ ι προβλεπτικόσ βιοδείκτθσ, ςε αςκενείσ με 

ςυμπαγείσ κακοικειεσ, κατά τθ διάγνωςθ και κατά τθν πορεία τθσ αντινεοπλαςματικισ κεραπείασ.  (Βλ. Εικ. 

5.1.1) 

5.1.2 Λειτουργικόσ ρόλοσ, μηχανιςμοί δράςησ 

Ρόλοσ των TILs είναι να ανιχνεφουν και να εξουδετερϊνουν τα κακοικθ κφτταρα, και πράγματι, θ παρουςία τουσ 

ζχει ςχετιςτεί με ευνοϊκότερθ πρόγνωςθ για τον αςκενι και υψθλότερθ πικανότθτα να αποκομίςει όφελοσ από 

τθν αντινεοπλαςματικι κεραπεία, όπωσ φαίνεται από μελζτεσ μοντζλων ποντικϊν αλλά και αςκενϊν. Ωςτόςο, 

υπάρχει ζνα εξαιρετικά πολφπλοκο δίκτυο αλλθλεπιδράςεων μεταξφ των TILs, των καρκινικϊν κυττάρων και των 

κυττάρων του μικροπεριβάλλοντοσ του όγκου, το οποίο διαρκϊσ μεταβάλλεται δυναμικά υπό τθν επίδραςθ τθσ 

αντινεοπλαςματικισ κεραπείασ [303-318].  Παράλλθλα, τα καρκινικά κφτταρα προςπακοφν να αναπτφξουν 

τρόπουσ διαφυγισ από τα κφτταρα του ανοςοποιθτικοφ ςυςτιματοσ, επάγοντασ τοπικι ανοςοκαταςτολι, με 

οδοφσ που διαφζρουν από το ζνα νεόπλαςμα ςτο άλλο [322].  

΢υγκεκριμζνα, τα Σ-λεμφοκφτταρα και ιδιαίτερα τα κυτταροτοξικά CD8+, κεωροφνται οι κατεξοχιν τελεςτζσ τθσ 

κυτταρικισ ανοςίασ εναντίον των καρκινικϊν κυττάρων. Πρόκειται για εξειδικευμζνα κφτταρα, φζροντα 

ςυμπλζγματα μείηονοσ ιςτοςυμβατότθτασ τφπου Λ, με δυνατότθτα αναγνϊριςθσ καρκινικϊν αντιγόνων. Θ 

ςφνδεςθ με τα καρκινικά αντιγόνα προκαλεί τθν ενεργοποίθςι τουσ, με αποτζλεςμα τθν παραγωγι περφορίνθσ, 

και κοκκιοενηφμων, όπωσ και κυτταροκινϊν με εξειδίκευςθ ςτθν επαγωγι του κανάτου των καρκινικϊν 

κυττάρων, χωρίσ να προκαλείται βλάβθ ςτα φυςιολογικά κφτταρα. Ζνα υποςφνολο CD4+ βοθκθτικϊν 

λεμφοκυττάρων, είναι απαραίτθτα για τθν παραγωγι κυτταροκινϊν που μεςολαβοφν τθν ενεργοποίθςθ και τθν 

ζκπτυξθ των κτταροτοξικϊν κυττάρων.  Σα NK κφτταρα, αναγνωρίηουν και εξουδετερϊνουν τα καρκινικά χωρίσ να 

χρειάηεται προθγοφμενθ ευαιςκθτοποίθςθ και ζκκεςι τουσ ςτα καρκινικά αντιγόνα [323-325]. Σα Β-

λεμφοκφτταρα, μεςολαβοφν τθ χυμικι ανοςία ζναντι του όγκου, δίνοντασ γζνεςθ ςε πλαςματοκφτταρα που 

παράγουν εξειδεικευμζνα αντιςϊματα ενάντια των καρκινικϊν αντιγόνων.  Τπάρχουν μάλιςτα ενδείξεισ ότι τα Β 

λεμφοκφτταρα δθμιουργοφν λεμφοηιδιακοφ τφπου δομζσ, θ παρουςία των οποίων φαίνεται να αποτελεί κετικό 

προγνωςτικό παράγοντα, ενϊ τα ΝΚ κφτταρα δρουν επίςθσ ςυνεργατικά με τουσ υπόλοιπουσ κυτταρικοφσ 

πλθκυςμοφσ[326].  
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Κακϊσ τα καρκινικά κφτταρα αναπτφςςουν διεξόδουσ διαφυγισ από τθν ανοςοεπιτιρθςθ, τα TILs ςταδιακά 

αποτυγχάνουν να ανακόψουν τθν πρόοδο τθσ νόςου. Οι εμπλεκόμενοι μθχανιςμοί περιλαμβάνουν ζκκριςθ 

ανοςοκαταςταλτικϊν κυτταροκινϊν από τα καρκινικά κφτταρα, αλλθλεπίδραςθ υποδοχζων τθσ επιφάνειασ των 

καρκινικϊν και των Σ λεμφοκυττάρων, και τθν χθμειοτακτικι πρόςκλθςθ ανοςορυκμιςτικϊν και 

ανοςοκαταςταλτικϊν κυττάρων (ανοςοκαταςταλτικά CD4+, MDSCs).  Σο δίκτυο των αλλθλεπιδράςεων αυτϊν 

είναι διακριτό για κάκε νεόπλαςμα, ακόμα και μεταξφ νεοπλαςμάτων κοινισ ιςτικισ προζλευςθσ, ενϊ δφναται να 

υπάρχει και αξιοςθμείωτθ ετερογζνεια των ανοςοκαταςταλτικϊν μθχανιςμϊν και ςτον ίδιο όγκο, ανάλογα με τισ 

τοπικο-περιοχικζσ επιδράςεισ του μικροπεριβάλλοντοσ του όγκου και τα ιδιαίτερα κυτταρικά και μοριακά 

χαρακτθριςτικά του κακ’όλθ τθν ζκταςθ τθσ νόςου [322].  

5.2 Καηεγνξίεο TILs θαη νη ιεηηνπξγίεο ηνπο 

5.2.1 Κυτταροτοξικά CD8+ λεμφοκύτταρα 

Σα κυτταροτοξικά CD8+ λεμφοκφτταρα, αποτελοφν τα πιο ιςχυρά κφτταρα τθσ ανοςολογικισ απόκριςθσ ενάντια 

ςτα νεοπλαςματικά κφτταρα, κακϊσ μποροφν να τα αναγνωρίηουν και να τα εξουδετερϊνουν, ενϊ μποροφν να 

μετατοπιςτοφν ςτισ περιοχζσ όπου υπάρχει ανάγκθ κυτταροτοξικισ ανοςιακισ απόκριςθσ [324].   

Σα CD8+  λεμφοκφτταρα, αλλθλεπιδροφν με τα μόρια του μείηονοσ ςυμπλζγματοσ ιςτοςυμβατότθτασ τάξθσ 1 

(major histocompatibility complex class-, MHC-1) ςτθν επιφάνεια των αντιγονοπαρουςιαςτικϊν κυττάρων 

(antigen-presenting cells (APCs) και των κυττάρων ςτόχων [327], τα οποία εκκζτουν τμιματα των αντιγονικϊν 

πεπτιδίων, παραγόμενα από τθν ενδοκυττάρια αποδόμθςθ των κυτταροπλαςματικϊν πρωτεϊνϊν. Σα 

ςυμπλζγματα  MHC-1 και αντιγονικϊν πεπτιδίων, αναγνωρίηονται από τα CD8+ κφτταρα, τα οποία, ςυνδζονται με 

το αντιγονοπαρουςιαςτικό κφτταρο ι το κφτταρο ςτόχο (εν προκειμζνω το καρκινικό κφτταρο),  και εξετάηουν τθν 

επιφάνεια του εξ επαφισ. Θ άμεςθ διακυττάριοσ επαφι και οι ςχετικζσ κινιςεισ των κυττάρων,  οδθγοφν ςτθν 

παραγωγι βιομθχανικϊν ςθμάτων που παίηουν ςθμαντικό ρόλο ςτθν ενεργοποίθςθ των ςυμπλεγμάτων των 

υποδοχζων των Σα λεμφοκυττάρων (CD8+ T-cell receptor (TCR) complex) [328].  Τπό τθν επίδραςθ των 

χθμειοκινϊν και των ιντεγκρινϊν που εντοπίηονται ςτα αντιγονοπαρουςιαςτικά κφτταρα και τα νεοπλαςματικά 

κφτταρα-ςτόχουσ, τα ενεργοποιθμζνα πλζον CD8+ T λεμφοκφτταρα δθμιουργοφν ανοςολογικζσ ςυνάψεισ με τα 

νεοπλαςματικά, μζςω μοριακϊν υποδοχζων που φζρουν ςτθν επιφάνεια τουσ, οι οποίοι ςυνδζονται με 

αντίςτοιχουσ υποδοχείσ επιφάνειασ των καρκινικϊν Σ λεμφοκυττάρων[329].  Κατά τθν επιβεβαίωςθ του ςτόχου, 

διενεργείται ςφνδεςθ μεταξφ των TCR και CD8 μορίων ςτθν επιφάνεια του κυτταροτοξικοφ Σ λεμφοκυττάρου με 

το αναγνωριηόμενο αντιγονικό πεπτίδιο και τθν υπομονάδα άλφα του ςυμπλζγματοσ MHC (MHC-α subunit), ςτθν 

επιφάνεια του νεοπλάςματικοφ κυττάρου αντίςτοιχα.  Εν ςυνεχεία,  ζνα επικουρικό ςυνεργικό ενεργοποιθτικό 

ςιμα από τον CD28 υποδοχζα, επάγει τθν ενεργοποίθςθ του Σ-λεμφοκυττάρου.  

Θ ςφνδεςθ του υποδοχζα  TCRαβ με το αντιγονικό πεπτίδιο που εκτίκεται ςτθν επιφάνεια του κυττάρου ςτόχου, 

προςδεδεμζνο ςτο MHC-1 ςφμπλεγμα, οδθγεί ςτθ φωςφορυλίωςθ των τυροςινικϊν τμθμάτων των 

ςυνδενδεμζνων με το TCR ενδοκυττάριων δομϊν, με αποτζλεςμα τθν αναμετάδοςθ του ενεργοποιθτικοφ 

ςιματοσ ςτο κυτταρόπλαςμα και τον πυρινα του κυττάρου [330].  Σο μόριο CD8, ωσ ομοδιμερζσ αα υπομονάδων 

ι ετεροδιμερζσ αβ υπομονάδων, ςυνδζεται με το ςφμπλεγμα TCR-MHC-1 για να εξαςφαλίςει τθν ςφνδεςθ 

μεταξφ του ςυμπλζγματοσ TCR-CD3 με το ςφμπλεγμα MHC-1- πεπτιδίου, και μπορεί να εκατονταπλαςιάςει τθν 

ευαιςκθςία ςτο ςφμπλεγμα πεπτιδίου-MHC-1 [331].  Σο CD8 μόριο προςδζνεται ςτθν α3 υπομονάδα του MHC, θ 
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οποία είναι διακριτι από τισ α1, α2 υπομονάδεσ όπου ςυνδζεται το ςφμπλεγμα TCR, δίνοντασ τθ δυνατότθτα 

ςτουσ TCR λεμφοκυτταρικοφσ υποδοχείσ για αλλθλεδράςεισ ανεξάρτθτεσ του CD8 μορίου [332,333].  

Ο ενεργοποιθτικόσ μθχανιςμόσ για τθ δθμιουργία του ςυμπλζγματοσ CD8+ TCR δεν ζχει αποςαφθνιςτεί πλιρωσ. 

Σο εξωκυττάριο τμιμα του TCR, αποτελεί το τμιμα ςτο οποίο προςδζνεται το αντιγόνο, ενϊ το ενδοκυττάριο 

τμιμα ςυνδζεται με τισ ςθματοδοτικζσ υπομονάδεσ του CD3 (ηη, CD3δε and CD3γε). Σα πολυπεπτίδια CD3 γ, δ, ε 

και η, απαρτίηονται από ενδοκυττάριεσ τυροςινικζσ δομζσ, των οποίων θ φωςφορυλίωςθ επάγει ενεργοποιθτικά 

ςιματα[334].  Σόςο θ α, όςο και θ β εξωκυττάριοσ υπομονάδα του TCR,  περιζχουν  ζναν τομζα V, με δομι 

παρόμοια με των ανοςοςφαιρινϊν, από τθν οποία εξαρτάται θ εξειδικευμζνθ αναγνϊριςθ των αντιγόνων, και 

μια ςτακερι μονάδα (C domain), μια διαμεμβρανικι περιοχι και μια κυτταροπλαςματικι απόλθξθ θ οποία δεν 

περιζχει ςθματοδοτικζσ δομζσ.  Θ ενδοκυττάρια ςθματοδότθςθ μεςολαβείται από το CD3 ςφμπλεγμα, αλλά 

προχποκζτει τθ ςφνδεςθ του CD8 με το MHC για τθν ζναρξθ τθσ μετάδοςθσ του ενεργοποιθτικοφ ςιματοσ και 

εντατικοποίθςισ του. Θ πρωτεΐνθ CD45 είναι μια από τισ πλζον ςυχνά εντοπιηόμενεσ ςτθν επιφάνεια των Σ 

λεμφοκυττάρων, και δρα ςαν κετικόσ ρυκμιςτισ τθσ ςθματοδότθςθσ του TCR,  μζςω τθσ αποφωςφορυλίωςθσ και 

τθσ επακόλουκθσ ενεργοποίθςθσ τθσ κινάςθσ Lck, μζςω του ενδοκυττάριου τομζα τθσ τυροςινικισ φωςφατάςθσ. 

Θ Lck κινάςθ, μπορεί ςτθ ςυνζχεια να φωςφορυλιϊςει το CD3 και τισ αλυςίδεσ ηη, επάγοντασ το ενδοκυττάριο 

ςιμα ενεργοποίθςθσ του κυττάρου [335].  

Οι CD28 υποδοχείσ τθσ επιφάνειασ των CD8+ T λεμφοκυττάρων, με τουσ υποδοχείσ CD80/B7.1 ι CD86/B7.2, οι 

οποίοι εκφράηονται ςτθν επιφάνεια των αντιγονοπαρουςιαςτικϊν κυττάρων, των μακροφάγων και των 

ενεργοποιθμζνων Β λεμφοκυττάρων, και διαδραματίηει κομβικό ρόλο ςτθν ευαιςκθςία των CD8+ T 

λεμφοκυττάρων, κακϊσ μειϊνει τον ουδό  ενεργοποίθςθσ, πολλαπλαςιαςμοφ και ζκκριςθσ κυτταροκινϊν, ιδίωσ 

τθσ IL-2 [336]. Κατά τθν ενεργοποίθςθ του CD28 υποδοχζα,  τα τυροςινικά ενδοκυττάρια τμιματα του 

φωςφορυλιϊνονται, με αποτζλεςμα τθν πρόςδεςθ τθσ phosphatidylinositol 3-kinase (PI3K), και τθσ επακόλουκθσ 

ενεργοποίθςθσ των ενδοκυττάριων μονοπατιϊν protein kinase B (PKB/Akt)  και nuclear factor-κB (NF-κB), που 

οδθγοφν ςτθν ενεργοποίθςθ και αυξθμζνθ επιβίωςθ του Σ λεμφοκυττάρου, με τελικό αποτζλεςμα τθν 

κυτταροτοξικι του δράςθ. 

Οι αλλθλεπιδράςεισ του CD8+ Σ-λεμφοκυττάρου με το κφτταρο ςτόχο, χαρακτθρίηονται από τθν διαρκι επαφι 

του με το κφτταρο-ςτόχο. Θ μθχανικι ενζργεια από τθν κίνθςθ του κυτταροτοξικοφ Σ-λεμφοκυττάρου, επί του 

κυττάρου ςτόχου οδθγεί ςε απελευκζρωςθ κυτταροτοκικϊν κοκκίων τα οποία περιζχουν κοκκιοζνηυμα, 

περφορίνθ, κακεψίνθ, κοκκιολυςίνθ, τα οποία ενςωματϊνονται ςτθν κυτταρικι μεμβράνθ [337].  Εναλλακτικά, 

τα λυτικά ζνηυμα και θ περφορίνθ ενδοκυτταρϊνονται από τα κυτταροτοξικά Σ-λεμφοκφτταρα, διαπερνοφν τθν 

μεμβράνθ του ενδοςϊματοσ και εν ςυνεχεία απελευκερϊνονται ςτο κυτταρόπλαςμα του κυττάρου-ςτόχου [338].  

Επιπλζον, ο ςυνδζτθσ  Fas  (Fas ligand, FASL) εκφράηεται ςτθν επιφάνεια των CD8+ T κυττάρων και θ πρόςδεςι 

του με τουσ αντίςτοιχουσ υποδοχείσ ςτθν επιφάνεια των κυττάρων ςτόχων, ενεργοποιεί τα ςχετιηόμενα με το 

μόριο Fas μοριακά μοτίβα κανάτου (Fas-associated protein with death domains, FADD), τα οποία ενεργοποιοφν 

ενδοκυττάριεσ καςπάςεσ και ενδονουκλεάςεσ, που με τθ ςειρά τουσ πραγματοποιοφν τον κατακερματιςμό του 

DNA του κυττάρου-ςτόχου [339]. 

Σα κυταροτοξικά CD8+ λεμφοκφτταρα αξιολογοφνται ωσ προγνωςτικοί και προβλεπτικοί παράγοντεσ ςε 

ποικίλουσ όγκουσ, ενϊ υπάρχουν μζκοδοι αξιολόγθςθσ τθσ ανοςολογικισ υπογραφισ (immune signature) κάκε 
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όγκου, θ οποία δφναται να παρζχει αξιόλογεσ πλθροφορίεσ για τθν πορεία τθσ νόςου και τθν ανταπόκριςθ ςτθ 

κεραπεία[340]. 

Θ ςυγκζντρωςθ και θ in situ εντόπιςθ των κυτταροτοξικϊν CD8+ Σ-λεμφοκυττάρων, μεταξφ των TILs, ζχει καίρια 

ςθμαςία ςτθν ανάπτυξθ τοπικισ αντικαρκινικισ κυτταροτοξικισ δραςτθριότθτασ. Τπάρχουν μζκοδοι ανεφρεςθσ 

και αξιολόγθςθσ των CD8+ T λεμφοκυττάρων, οι οποίεσ κα αναλυκοφν περαιτζρω ςτθ ςυνζχεια.  

 

 

5.2.2 Διέξοδοι διαφυγήσ από την κυτταροτοξική ανοςία 

Σα νεοπλαςματικά κφτταρα, μποροφν να αναπτφξουν μεκόδουσ διαφυγισ από το ανοςοποιθτικό με ποικίλουσ 

τρόπουσ: 

-Μείωςθ τθσ επιφανειακισ ζκφραςθσ των μορίων MHC, με αποτζλεςμα μείωςθ τθσ ζκκεςθσ των 

νεοπλαςματικϊν αντιγόνων ςτα κφτταρα του ανοςοποιθτικοφ [341]. 

-Ζκκριςθ ενηφμων που απενεργοποιοφν τθν περφορίνθ [341]. 

-Ζκφραςθ υποδοχζων που απενεργοποιοφν άμεςα τα κυτταροτοξικά Σ-λεμφοκφτταρα: ΢τθν επιφάνεια των 

κυτταροτοξικϊν CD8+ Σ- λεμφοκυττάρων, εκφράηονται ανοςοκαταςταλτικοί υποδοχείσ, οι οποίοι λειτουργοφν ωσ 

ρυκμιςτζσ τθσ λειτουργίασ των Σ-λεμφοκυττάρων, οφτωσ ϊςτε τα τελευταία να μθν καταςτρζφουν ανεγξζλεγκτα 

υγιείσ ιςτοφσ, δθμιουργϊντασ αυτοάνοςα νοςιματα. Οι ανοςοκαταςταλτικοί αυτοί υποδοχείσ, γνωςτοί ωσ 

ςθμεία ανοςοςολογικοφ ελζγχου (immune checkpoints), εκφράηονται παροδικά από τα κφτταρα του 

ανοςοποιθτικοφ, και εξυπθρετοφν τθν επιλεκτικι απενεργοποίθςθ τουσ, εν μζςω τθσ πλθκϊρασ ειςερχόμενων 

ςθμάτων [341,342].  

-ανάπτυξθ κολλαγόνου από ινοβλάςτεσ: ΢ε κλινικι μελζτθ αςκενϊν με περιτοναϊκζσ, πνευμονικζσ και θπατικζσ 

μεταςτάςεισ από καρκίνο παχζοσ εντζρου, διαπιςτϊκθκε μειωμζνθ λεμφοκυτταρικι διικθςθ από CD3 και CD8+ 

T-λεμφοκφτταρα ςτισ περιτοναϊκζσ δευτεροπακείσ εντοπίςεισ, ςε ςχζςθ με τισ θπατικζσ/πνευμονικζσ 

μεταςτάςεισ. Παράλλθλα, ςτισ περιτοναϊκζσ εμφυτεφςεισ διαπιςτϊκθκε υψθλι εναπόκεςθ ινϊν κολλαγόνου, και 

κετικι ζκφραςθ του ινοβλαςτικοφ δείκτθ α-SMA (smooth muscle actin), ςτθν οποία αποδόκθκε από τουσ 

ερευνθτζσ θ μειωμζνθ διείςδυςθ των Σ-λεμφοκυττάρων, ςε ςχζςθ με τισ ζτερεσ ςπλαγχνικζσ εντοπίςεισ [343]. 

Φαίνεται ότι τα νεοπλαςματικά κφτταρα, μποροφν να καταςτείλουν τα κυτταροτοξικά Σ-λεμφοκφτταρα, 

εκμεταλλευόμενα αυτά ακριβϊσ τα ςθμεία ανοςολογικοφ ελζγχου [344,345].  ΢υγκεκριμζνα, τα νεοπλαςματικά 

κφτταρα εκφράηουν ςτθν επιφάνεια τουσ υποδοχείσ όπωσ ο PD-L1 (Programmed Death Ligand 1), ο οποίοσ κατά 

τθ ςφνδεςι του με το αντίςτοιχο μόριο-ςθμείο ανοςολογικοφ ελζγχου PD-1 (Programmed Death receptor, 

CD279), ςτθν επιφάνεια των Σ- λεμφοκυττάρων, απενεργοποιεί τον κυτταρικό πολλαπλαςιαςμό των τελευταίων, 

αναςτζλλει τθν ενεργοποίθςι τουσ και επάγει τθ διαδικαςία απόπτωςθσ [346].  Σα τελευταία χρόνια 

ανακαλφπτονται πολλοί τζτοιοι υποδοχείσ, όπωσ οι lymphocyte-activation gene 3 (LAG-3), T-cell immunoglobulin, 

mucin domain-3 (TIM-3), T-cell immunoreceptor with Ig and ITIM domains (TIGIT) και ο  inducible T-cell co-

stimulatory receptor (ICOS).  Σα μόρια αυτά ζχουν αξιολογθκεί ωσ προγνωςτικοί και προβλεπτικοί δείκτεσ, όπωσ 

και ωσ ςτόχοι των ανοςοκεραπευτικϊν φαρμάκων τα τελευταία ζτθ [347-350].  
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-Εξάντλθςθ των CD8+ T-λεμφοκυττάρων: Θ διαρκισ ζκκεςθ των κυτταροτοξικϊν Σ-λεμφοκυττάρων ςτα 

νεοαντιγόνα των όγκων, μπορεί να επάγει τθν εμμζνουςα ζκφραςθ των ανοςολογικϊν ςθμείων ελζγχου, που 

δρουν ωσ αναςτολείσ τθσ ζκπτυξθσ των Σ-λεμφοκυττάρων, χωρίσ θ απομάκρυνςθ του αντιγόνου να δφναται να 

αναιρζςει τθν λεμφοκυτταρικι καταςτολι. Θ ζκκεςθ των κυτταροτοξικϊν Σ-Λεμφοκυττάρων ςε αντιγόνα για 

κάποιεσ εβδομάδεσ, μπορεί να επάγει τθν ζκκεςθ του CTLA-4 (Cytotoxic T-lymphocyte Associated protein-4), ςτθν 

επιφάνεια των κυττάρων, με αποτζλεςμα τθν απενεργοποίθςι τουσ. Ενδιαφζρον παρουςιάηει το γεγονόσ ότι τα 

«εξαντλθμζνα» Σ-λεμφοκφτταρα, διατθροφν τθν ικανότθτα πολλαπλαςιαςμοφ τουσ, παράγοντασ επιπλζον 

ανενεργά Σ-λεμφοκφτταρα τα οποία απαρτίηουν ζνα ανοςολογικά ανενεργό-ανοςοκαταςταλτικό περιβάλλον 

[351,352]. 

 

5.2.3 CD4+ Τ-λεμφοκύτταρα 

Σα CD4+ T-λεμφοκφτταρα μποροφν να αςκιςουν πολλζσ αντινεοπλαςματικζσ λειτουργίεσ: δρουν ωσ βοθκθτικά 

λεμφοκφτταρα (T helper cells, Th) ενεργοποιϊντασ τα CD8+ κατ’εξοχιν κυτταροτοξικά λεμφοκφτταρα, μποροφν 

κακ’αυτά να επιτελζςουν κυτταροτοξικι λειτουργία εφόςον τα κφτταρα-ςτόχοι εκφράηουν μόρια μείηονοσ 

ςυμπλζγματοσ ιςτοςυμβατότθτασ τάξθσ ΛΛ (MHC-II), να προςελκφςουν μακροφάγα με αντινεοπλαςματικι δράςθ 

και να αναςτείλουν τθν αγγειογζνεςθ του νεοπλάςματοσ [325]. Τπάρχουν 3 τφποι CD4+ Σ βοθκθτικϊν Σ-

λεμφοκυττάρων, που προζρχονται από τθ διαφοροποίθςθ του πρϊιμου, αδιαφοροποίθτου CD4+ T-

λεμφοκυτταρου [353]:   

- Σφποσ 1: περιλαμβάνουν τα Th1 κφτταρα: παράγουν  IFN-γ και εκφράηουν το γονίδιο T-bet 

-Σφποσ 2: περιλαμβάνουν τα Th2 κφτταρα, που παράγουν ιντερλευκίνεσ IL-4, IL-5, IL-13 και εκφράηουν το γονίδιο  

GATA-3, κακϊσ και τα Σh9 που παράγουν IL-9 και εκφράηουν το μόριο PU 1.  

-Σφποσ 3: περιλαμβάνουν τα Th17 κφτταρα: παράγουν ιντερλευκίνεσ IL-17A, IL-17F, IL-22 και εκφράηουν το RORγt, 

κακϊσ και τα Th22 που χαρακτθρίηονται από παραγωγι τθσ IL-22. 

Άλλεσ ςθμαντικζσ κατθγορίεσ είναι τα Tfh κφτταρα: παράγουν IL-21 και εκφράηουν BCL6 και τα ρυκμιςτικά 

κφτταρα: παράγουν TGF-β και εκφράηουν FOXP3.  

Θ διαφοροποίθςθ των CD4+ T λεμφοκυττάρων ςε υποκατθγορίεσ, ςθματοδοτείται από ςυνδυαςμό 

μεταγραφικϊν παραγόντων που προάγουν τθν ζκφραςθ ςυγκεκριμζνων γονιδίων, χαρακτθριςτικϊν για τθν κάκε 

κατθγορία. Οι παράγοντεσ αυτοί φαίνεται να ςυνεχίηουν να επθρεάηουν τθ μεταγραφικι δραςτθριότθτα του 

κυττάρου ακόμα και μετά τθν αρχικι διαφοροποίθςι του, προςδίνοντασ ςτο κφτταρο δυνατότθτα 

επαναπρογραμματιςμοφ τθσ λειτουργίασ του. Επιπλζον πλαςτικότθτα των βοθκθτικϊν κυττάρων επιτυγχάνεται 

από τθ ρφκμιςθ τθσ μετάφραςθσ των μεταγραφόμενων γονιδίων μζςω micro-mRNAs και άλλων μθ κωδικοποιϊν 

mRNAs [354-356]. 

Σα βοθκθτικά CD4+ T-λεμφοκφτταρα (CD4+ helper cells, Th cells) παίηουν κομβικό ρόλο ςε όλεσ τισ πτυχζσ τθσ 

ανοςολογικισ απάντθςθσ, κακϊσ πολλαπλαςιάηονται και παράλλθλα διαφοροποιοφνται προσ διάφορεσ 

υποκατθγορίεσ με διακριτι, εξειδικευμζνθ λειτουργία [357]. Σα CD4+ T λεμφοκφτταρα αλλθλεπιδροφν με τα 

δενδριτικά, αντιγονοπαρουςιαςτικά κφτταρα, με αποτζλεςμα τθν ενεργοποίθςθ και τθν εξειδίκευςθ τουσ [358]. 
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Σα ενεργοποιθμζνα CD4+ T-λεμφοκφτταρα, προάγουν τθν περεταίρω ωρίμανςθ των δενδριτικϊν κυττάρων, και 

τθν παραγωγι χθμειοκινϊν και κυτταροκινϊν, οι οποίεσ με τθ ςειρά τουσ επάγουν τθν επαρκι και διαρκι 

ενεργοποίθςθ τθσ μεςολαβοφμενθσ από τα CD8+ T-λεμφοκφτταρα κυτταροτοξικισ δράςθσ [357].  

Οριςμζνα πολλαπλαςιαηόμενα Σ-λεμφοκφτταρα, με τθν προσ τα άνω ρφκμιςθ τθσ ζκφραςθσ του μορίου CXCR5, 

μετατοπίηονται ςτα λεμφοηίδια των Β-λεμφοκυττάρων, και, κατά τθν αλλθλεπίδραςι τουσ με τα εξειδικευμζνα Β-

λεμφοκφτταρα, διαφοροποιοφνται προσ λεμφοηιδιακά βοθκθτικά λεμφοκφτταρα του λεμφοηιδιακοφ βλαςτικοφ 

κζντρου, όπου τροφοδοτοφν και υποςτθρίηουν τθν ενεργοποίθςθ και τθν επιλογι των κλϊνων Β-λεμφοκυττάρων 

με τθ μεγαλφτερθ δυνατότθτα παραγωγισ εξειδικευμζνων αντιςωμάτων με υψθλι ςυγγζνεια με τα αντιγόνα-

ςτόχουσ [359]. Τπάρχει, ωςτόςο και θ δυνατότθτα των βοθκθτικϊν CD4+ T-λεμφοκυττάρων, να ειςαχκοφν ςτθν 

ςυςτθματικι κυκλοφορία και να εξαγγειωκοφν ςτουσ ιςτοφσ, όπου, κατά τθν αναγνϊριςθ αντιγονικοφ ςτόχου, 

παράγουν κυτταροκίνεσ που βοθκοφν τα κφτταρα του ανοςοποιθτικοφ να ενεργοποιθκοφν για να ξεκινιςει θ 

ανοςολογικι απόκριςθ.  Οι πολλαπλζσ δυνατότθτεσ των βοθκθτικϊν Σ-λεμφοκυττάρων, εξυπθρετεί τθν 

αναγνϊριςθ των αντιγονικϊν ςτόχων αλλά και τθ χθμειοταξία των κυττάρων του ανοςοποιθτικοφ ςτουσ ιςτοφσ 

όπου χρειάηονται. 

 Οι διαφορετικζσ κατθγορίεσ των βοθκθτικϊν CD4+ T-λεμφοκυττάρων, εκφράηουν διαφορετικοφσ επιφανειακοφσ 

δείκτεσ, οι οποίοι κατευκφνουν και τθν χθμειοταξία και εξαγγείωςθ των κυττάρων αυτϊν ςτισ ιςτικζσ περιχζσ 

όπου χρειάηονται και ςτα δευτερογενι λεμφικά όργανα. Σα CCR7+/CD62L+ CD4+ T λεμφοκφτταρα κεντρικισ 

μνιμθσ (Σ central memory cells, Tcm) είναι λιγότερο διαφοροποιθμζνα κφτταρα μνιμθσ, που μαηί με τα CD4+ T 

stem cell–like memory (Tscm) κφτταρα, επανακυκλοφοροφν ςτα δευτερογενι λεμφικά όργανα ζχοντασ τθ υψθλό 

δυναμικό κυτταρικοφ πολλαπλαςιαςμοφ και επανενεργοποίθςθσ τθσ ανοςολογικισ απόκριςθσ [360-362]. Σα 

CCR7−/CD62L− CD4+ T κφτταρα μνιμθσ  (effector memory Σem cells), χαρακτθρίηονται από υψθλό βακμό 

διαφοροποίθςθσσ και μεταναςτεφουν ταχζωσ ςτουσ ιςτοφσ, όπου μαηί με τα ιςτικά κφτταρα μνιμθσ, επάγουν μια 

ταχεία και αποτελεςματικι ανοςολογικι απόκριςθ [363,364]. 

Οι ακριβείσ μθχανιςμοί με τουσ οποίουσ τα CD4+ λεμφοκφτταρα αςκοφν τισ αντινεοπλαςματικζσ τουσ ιδιότθτεσ, 

παραμζνουν υπό διερεφνθςθ. Σα περιςςότερα καρκινικά κφτταρα δεν εκφράηουν υποδοχείσ του μείηονοσ 

ςυμπλζγματοσ ιςτοςυμβατότθτασ τάξθσ ΛΛ (ΜΘC-II), με αποτζλεςμα να μθν μποροφν να αναγνωριςτοφν άμεςα 

από τα CD4+ T λεμφοκφτταρα, παρά μόνο ζμμεςα από τθν διαςταυροφμενθ παρουςίαςθ αντιγόνων του 

καρκίνου από τα αντιγονοπαρουςιαςτικά κφτταρα του ςτρϊματοσ. Σα τελευταία, φαγοκυτταρϊνουν κφτταρα του 

όγκου ι τμιματά τουσ, όπωσ κυςτίδια, και τα εκκζτουν ςτθν επιφάνεια τουσ δεςμευμζνα ςτα μόρια του MHC-II, 

οπότε κακίςτανται αναγνωρίςιμα για τα CD4+ T-λεμφοκφτταρα [365].  ΢τουσ περιςςότερουσ ςυμπαγείσ όγκουσ, θ 

ζκφραςθ των μορίων του MHC-II είναι περιςςότερο ζντονθ ςτα τοπικά ιςτικά μακροφάγα, επθρεάηοντασ, 

αναλόγωσ του βακμοφ τθσ ζκφραςθσ, τθ λειτουργικότθτα των CD4+ λεμφοκυττάρων.  

Οι αντινεοπλαςματικζσ λειτουργίεσ των CD4+ T-Λεμφοκυττάρων, περιλαμβάνουν: 

1. CD4+ T μεςολαβοφμενθ κυτταροτοξικότθτα: Σα CD4+ T-λεμφοκφτταρα, αναγνωρίηουν και αςκοφν 

κυτταροτοξικι επίδραςθ ςε καρκινικά κφτταρα, μζςω παραγωγισ TNF, IFN-γ και κοκκιοενηφμου Β. 

Απαραίτθτθ προχπόκεςθ για τθν άςκθςθ αυτισ τθσ άμεςθσ κυτταροτοξικότθτασ είναι θ ζκφραςθ των 

μορίων MHC-II, ςτθν επιφάνεια των νεοπλαςματικϊν κυττάρων [366,367]. 
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2. Ενεργοποίθςθ των μακροφάγων ζναντι των νεοπλαςματικϊν κυττάρων:  Σα βοθκθτικά CD4+ T-

λεμφοκφτταρα αλλθλεπιδροφν άμεςα με τα μακροφάγα, μζςω τθσ ςφνδεςθσ του ςυνδζτθ του υποδοχζα 

CD40 (CD40L, CD40 Ligand), που φζρουν ςτθν επιφάνεια τουσ, με τον υποδοχζα CD40 ςτθν επιφάνεια 

των μακροφάγων. Όπωσ και τα CD8+ κυτταροτοξικά Σ-λεμφοκφτταρα, φζρουν ςτθν επιφάνεια τουσ 

υποδοχείσ TCR (T cell Receptor), οι οποίοι ςυνδζονται με το ςφμπλεγμα των μορίων του MHC-IΛ, με 

φαγοκυτταρωμζνα από το μακροφάγο καρκινικά αντιγόνα, που εκτίκενται επί τθσ επιφάνειασ των 

μακροφάγων. Σο μόριο CD4+ φαίνεται ότι διαςφαλίηει τθ ςτακερότθτα αυτισ τθσ ςφνδεςθσ. Με αυτόν 

τον τρόπο, κινθτοποιείται το ςφςτθμα τθσ ςυνκετάςθσ του νιτρικοφ οξζοσ (nitric oxide synthetase, iNOS) 

και παράγεται μονοξείδιο του αηϊτου (NO) που επάγει τον κυτταρικό κάνατο ςτα καρκινικά κφτταρα 

[368,369].  

3. Θ ζκκριςθ IFN-γ και TNF-α, από το CD4+ βοθκθτικό κφτταρο κατά τθν  αλλθλεπίδραςθ του με τα 

μακροφάγα, οδθγεί ςε αποδιοργάνωςθ τθσ αγγειογζνεςθσ που τροφοδοτεί τον όγκο[370].  

4. Θ ζκκριςθ IFN-γ και TNF-α αναςτζλλει τον πολλαπλαςιαςμό και επάγει τθ γιρανςθ των νεοπλαςματικϊν 

κυττάρων[382]. 

΢υνεργαςία με τα κυτταροτοξικά CD8+ Σ-λεμφοκφτταρα:  Σα  βοθκθτικά CD4+ T-λεμφοκφτταρα, αναγνωρίηουν 

αντιγόνα εκτικζμενα από τα αντιγονοπαρουςιαςτικά κφτταρα και μεςολαβοφν τθν επιςτράτευςθ κυτταροτοξικϊν  

CD8+ T-λεμφοκυττάρων εξειδικευμζνων για τον αντιγονικό ςτόχο [359]. Επιπλζον, θ ςυνεργικι δράςθ CD4+ και 

CD8+ T-λεμφοκυττάρων, ενιςχφει περαιτζρω τθν αντινεοπλαςματικι ανοςολογικι απόκριςθ. Τπάρχουν ενδείξεισ 

όταν τα καρκινικά κφτταρα δεν εκφράηουν τόςο αντιγόνα αναγνωριηόμενα από τα CD4, όςο και από τα CD8 Σ-

λεμφοκφτταρα, δεν είναι δυνατι θ επαγωγι τθσ κυτταροτοξικότθτασ. Επίςθσ φαίνεται ότι πολυκλωνικά CD4+ Σ-

λεμφοκφτταρα, μποροφν να αποτρζψουν τθ διαφυγι από τθν ανοςοεπιτιρθςθ καρκινικϊν κυττάρων που ζχουν 

μειϊςει τθν ζκφραςθ των καρκινικϊν αντιγόνων προκειμζνου να μθ γίνονται αντιλθπτά, μζςω διαςταυροφμενθσ 

αντίδραςθσ με εναπομείναντα εκφραηόμενα αντιγόνα [373-375].  

 

5.2.4 Καταςταλτικά Τ-λεμφοκύτταρα (regulatory T lymhpocytes, Τregs) 

Σα ανοςορυκμιςτικά Σ-λεμφοκφτταρα αποτελοφν μια κατθγορία Σ κυττάρων, προοριςμζνα να δρουν ωσ 

ρυκμιςτζσ τθσ ανοςολογικισ απόκριςθσ, με χαρακτθριςτικό ανοςοφαινότυπο CD4+CD25+CD127lowFoxp3+ [376-

378]. Αν και υπάρχουν βιβλιογραφικζσ αναφορζσ για ανοςορυκμιςτικά CD8+ T-λεμφοκφτταρα, τα οποία δεν 

ζχουν προςδιοριςτεί επαρκϊσ [378,379]. Σα κφτταρα αυτά, μποροφν να καταςτζλλουν ποικιλία ανοςολογικϊν 

κυττάρων, όπωσ κυτταροτοξικά και βοθκθτικά Σ-λεμφοκφτταρα, μακροφάγα, ΝΚ, Β-λεμφοκφτταρα και 

μονοκφτταρα [382]. 

H λειτουργία των Σregs είναι κρίςιμθ για τθ διατιρθςθ τθσ ανοςολογικισ ομοιόςταςθσ με ςκοπό τθν αποφυγι 

τθσ αυτοάνοςθσ καταςτροφισ κυττάρων του οργανιςμοφ. Λδιαίτερα, θ ζκφραςθ του κομβικοφ μεταγραφικοφ 

παράγοντα FOXP3 (forkhead box P3) παίηει καίριο ρόλο για τθν διαφοροποίθςθ και τθ λειτουργία των 

Tregs,κακϊσ και τθν ζκκριςθ καταςταλτικϊν κυττοκινϊν και τθν ζκφραςθ των ανοςοκαταςταλτικϊν μορίων ςτθν 

κυτταρικι επιφάνεια [380-382].  

Σα Tregs καταςτζλλουν τθν ανοςολογικι απόκριςθ χρθςιμοποιϊντασ μια ποικιλία μθχανιςμϊν, μζςω επαφισ με 

τα ανοςολογικά κφτταρα ςτόχουσ ι και χωρίσ άμεςθ επαφι με αυτά[383,384]. Εκφράηουν υψθλά επίπεδα του 
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CTLA-4 [385], με αποτζλεςμα τθν αναςτολι του πολλαπλαςιαςμοφ των Σ και B λεμφοκυττάρων Θ ζκφραςθ του 

CTLA-4 φαίνεται να επθρεάηει και τθ λειτουργία των δενδριτικϊν κυττάρων, μετατρζποντάσ τα ςε 

ανοςοκαταςταλτικά,  μζςω τθσ αυξθμζνθσ ζκφραςθσ τθσ 2,3-διοξυθενάςθσ τθσ ινδολεαμίνθσ (indoleamine 2,3-

dioxygenase, IDO), θ οποία οδθγεί ςε ζλλειψθ τρυπτοφάνθσ και απόπτωςθ των Σ-λεμφοκυττάρων [386-389].  

Σα Tregs επίςθσ εκφράηουν ςε υψθλό επίπεδο υποδοχείσ τθσ IL-2(CD25, CD122, και C132), δεςμεφοντασ τθν και 

αναςτζλλοντασ τθν εξαρτϊμενθ από τθν IL-2  ενεργοποίθςθ και πολλαπλαςιαςμό των Σ και NK κυτάρων [390-

392].  

Σα Tregs δεςμεφουν τον παράγοντα TGF-β ςτθν επιφάνειά τουσ, καταςτζλλοντασ τα Σ λεμφοκφτταρα, τα ΝΚ 

κφτταρα και τα δενδριτικά κφτταρα, διατθρϊντασ παράλλθλα τθν κετικι ανατροφοδότθςθ των 

ανοςοκαταςταλτικϊν FOXP3+ T κυττάρων [393-395]. Θ ζκκριςθ ανοςοκαταςταλτικϊν παραγόντων όπωσ οι 

ιντερλευκίνεσ IL-10 και IL-35, από τα Tregs είναι ακόμθ ζνασ μθχανιςμόσ καταςτολισ των Σ κυττάρων [396,397].  

Επίςθσ, τα Tregs δφνανται να μειϊνουν τθν αντιγονοπαρουςίαςθ, τθ διάςπαςθ του εξωκυττάριου ATP και να 

διαταράςςουν τθ μεταβολικι ιςορροπία των κυττάρων-ςτόχων [398-401]. 

Σα Tregs εκφράηουν ανοςοκαταςταλτικά μόρια ςτθν επιφάνεια τουσ, με αποτζλεςμα άμεςθ ανοςοκαταςτολι των 

Σ λεμφοκυττάρων, μζςω τθσ αλλθλεπίδραςθσ των μορίων lymphocyte activation gene-3 (LAG-3)-MHC-ΛΛ, ΛCOS)-

ICOS ligand (ICOSL), PD-1/PD-L1 [402]. Θ λειτουργία των αντιγονοπαρουςιαςτικϊν κυττάρων επθρεάηεται 

αρνθτικά από τθν πρόςδεςθ του CTLA-4 μορίου που εκφράηεται επί των Tregs, που οδθγεί ςε μείωςθ τθσ 

ζκφραςθσ των ενεργοποιθτικϊν υποδοχζων CD80/86 [403]. 

΢τουσ ςυμπαγείσ όγκουσ, ενδζχεται τα CD4+FOXP3+ T λεμφοκφτταρα μπορεί να διθκοφν τον όγκο, και να 

καταςτζλλουν τα κυτταροτοξικά κφτταρα, μεταναςτεφοντασ προσ τα ςθμεία ανάπτυλθσ του όγκου. ΢υνεπϊσ, θ 

καταςτολι των Tregs του μικροπεριβάλλοντοσ του όγκου, αναηωογονεί τα κυτταροτοξικά και τα βοθκθτικά CD4+ 

Σ λεμφοκφτταρα, με αποτζλεςμα ενίςχυςθ τθσ αντινεοπλαςματικισ τουσ δράςθσ [404-407].  

Σα Tregs μποροφν να ειςζρχονται ςτθ ςυςτθματικι κυκλοφορία των παςχόντων αλλα και να διειςδφουν ςτο 

μικροπεριβάλλον του όγκου, όπου μπορεί να αποτελοφν 10-50% των CD4+ T-λεμφοκυττάρων των όγκων. Ζχει 

βρεκεί ότι θ αναςτολι τθσ δράςθσ τουσ με χοριγθςθ αντι-CD25 μονοκλωνικϊν αντιςωμάτων, μειϊνει τθν 

ανάπτυξθ του όγκου ςε μοντζλα ποντικϊν. ΢τον άνκρωπο, υψθλι αναλογία Tregs κυττάρων προσ τα βοθκθτικά Σ-

λεμφοκφτταρα, ςχετίηονται με χειρότερθ πρόγνωςθ ςτον μθ μικροκυτταρικό καρκίνο του πνεφμονα, ςτο 

μελάνωμα και ςτο γαςτρικό καρκίνο [408-411]. Πράγματι, τα Tregs ζχουν καίρια κζςθ ςτο μικροπεριβάλλον του 

όγκου καταςτζλλοντασ τθν τοπικι ανοςολογικι απόκριςθ, και ευοδϊνοντασ τθν ανάπτυξθ των νεοπλαςματικϊν 

κυττάρων, ενϊ θ παρουςία τουσ μεταξφ των διθκοφντων τον όγκο λεμφοκυττάρων, επιβαρφνει τθν πρόγνωςθ και 

ςχετίηεται με βραχφτερο διάςτθμα ςυνολικισ επιβίωςθ [412-414]. 

Θ ικανότθτα των Tregs να εξαγγειϊνονται ςτουσ ιςτοφσ φαίνεται να κακορίηεται από υποδοχείσ χθμειοκινϊν ςτθν 

επιφάνεια τουσ, όπωσ ο CXCR5 ςτα Tregs που προζρχονται από λεμφαδζνεσ αςκενων με καρκίνο πνεφμονα. Σο 

μοτίβο C-C  των υποδοχζων χθμειοκινϊν CCR4 με τθν χθμειοκίνθ CCL12, CCR4 με CCL17, CCR10 με CCL28, και 

CXCR4 με CXCL1 ζχουν περιγραφεί ωσ ηεφγθ υποδοχζων Tregs και των αντίςτοιχων ςυνδετϊν- χθμειοκινϊν [415].  



- 65 - 
 

Αξίηει να ςθμειωκεί ότι  θ παρουςία των Tregs δεν εξαςφαλίηει πάντα ζνα ανοςοκατεςταλμζνο περιβάλλον για τθ 

νεοπλαςματικι ανάπτυξθ. Ζχει παρατθρθκεί πωσ τα Tregs με χαμθλι ζκφραςθ του FOXP3 παράγοντα, των 

οποίων θ παρουςία ςχετίηεται με ευνοϊκθ πρόγνωςθ, ςε αςκενείσ με κολο-ορκικό καρκίνο. Επομζνωσ, ειδικά ςε 

αςκενείσ με μεγάλο πλθκυςμό Tregs, θ αξιολόγθςθ πρζπει να περιλαμβάνει ςε εκτίμθςθ του πλθκυςμοφ των 

κυττάρων που εκφράηουν ςε χαμθλό/υψθλό ποςοςτό τον FOXP3, προκειμζνου να εκτιμθκεί θ επίδραςθ των 

αλθκϊσ ανοςοκαταςταλτικϊν κυττάρων ςτθν ζκβαςθ του αςκενοφσ [411]. 

5.3 Αμηνιόγεζε ησλ TILs ζηελ θιηληθή έξεπλα 

5.3.1 Τα TILs ςτον κολο-ορθικό καρκίνο  

Σα TILs ζχουν ςυνδεκεί με τθν αυξθμζνθ τοπικι ανοςολογικι απόκριςθ εναντίον του νεοπλάςματοσ και θ 

καταμζτρθςθ των κυτταροτοξικϊν CD8+ και FOXP3 ανοςοκαταςταλτικϊν Σ-λεμφοκυττάρων κυττάρων ζχει 

αποτελζςει κριτιριο αξιολόγθςθσ τθσ τοπικισ ανοςολογικισ απόκριςθσ, κατά τθν εφαρμογι κεραπείασ.  ΢ε 

πρόςφατθ κλινικι μελζτθ φάςθσ Λ/ΛΛ, πραγματοποιικθκε ενδοςκοπικι ενδο-ογκικι χοριγθςθ εμβολίου τθσ 

γρίππθσ, ςε αςκενείσ με εξαιρζςιμο κολο-ορκικό καρκίνο, ςταδίου Λ ωσ ΛΛΛ, ωσ νεοεπικουρικι κεραπεία. Κατά τθν 

ιςτολογικι εξζταςθ των χειρουργικϊν παραςκευαςμάτων, διαπιςτϊκθκε αφξθςθ του πλθκυςμοφ των CD8+TΛLs, 

(διάμεςθ τιμι 73 ζναντι 315 κφτταρα/mm2, p<0.05), παράλλθλα με ςτατιςτικά ςθμαντικι μείωςθ τθσ ζκφραςθσ 

του δείκτθ FOXP3 που ςθματοδοτεί τα Tregs, ενϊ αυξικθκε επίςθσ θ μεταγραφι γονιδίων που ςχετίηονται με τθν 

κυτταροτοξικι επίδραςθ των λεμφοκυττάρων [416].  

΢ε ζτερθ πρόςφατθ μελζτθ, χρθςιμοποιικθκε ςε αςκενείσ με προχωρθμζνουσ ςυμπαγείσ όγκουσ, 17% των 

οποίων ζπαςχαν από κολο-ορκικό καρκίνο, εξειδικευμζνο μονοκλωνικό αντίςωμα IgG1(INCAGN01949)  με 

ικανότθτα πρόςδεςθσ ςτο λεμφοκυτταρικό υποδοχζα OX40. Ο ςυγκεκριμζνοσ υποδοχζασ εκφράηεται ςτα 

κυτταροτοξικά Σ-λεμφοκφτταρα, παρζχοντασ ζνα ςυνεργικό ςιμα ενεργοποίθςισ τουσ, ενϊ μπορεί να 

εκφράηεται και ςτα Tregs. ΢τόχοσ τθσ χοριγθςθσ του αντιςϊματοσ, ιταν αφενόσ θ ενεργοποίθςθ των 

κυτταροτοξικϊν Σ-λεμφοκυττάρων και θ μεςολαβοφμενθ από το ςτακερό τμιμα του FCγ καταςτολι των Tregs. 

Αν και θ κεραπεία ζγινε καλϊσ ανεκτι, δεν ςθμειϊκθκε αφξθςθ κυτταροτοξικϊν ΣΛLs, οφτε μείωςθ τθσ διικθςθσ 

του όγκου από Tregs, ενϊ αμετάβλθτοσ παρζμεινε και ο αρικμόσ κυκλοφοροφντων λεμφοκυττάρων, τόςο 

κυτταροτοξικϊν όςο και ανοςοκαταςταλτικϊν [417].   

Σα CD8+ TILs,  ζχουν χρθςιμοποιθκεί ωσ μζτρο αξιολόγθςθσ τθσ αποτελεςματικότθτασ των αντινεοπλαςματικϊν 

εμβολίων. Πρόςφατα, το πεπτιδικό εμβόλιο PolyPEPI1018, αποτελοφμενο από 7 ςχετιηόμενα με τον όγκο 

αντιγόνα, που εκφράηονται ςτον κολο-ορκικό καρκίνο χωρίσ μικροδορυφορικι αςτάκεια, οδιγθςε ςε αφξθςθ 

των TILs ςτισ θπατικζσ μεταςτάςεισ 3 από τουσ 4 εξεταηόμενουσ αςκενείσ, κακϊσ και αφξθςθ τθσ ζκφραςθσ των 

ανοςολογικϊν γονιδιακϊν ςετ [418]. 

Φαίνεται ότι θ χοριγθςθ αντινεοπλαςματικισ κεραπείασ μπορεί να μεταβάλλει δυναμικά τθν ςφςταςθ του 

μικροπεριβάλλοντοσ του όγκου, ςε ότι αφορά τα TILs. ΢τθ μελζτθ MIROX, δείγματα από πρωτοπακείσ και 

μεταςτατικζσ εςτίεσ αςκενϊν με MSS stable/ MMR proficient καρκίνο παχζοσ εντζρου, με εξαιρζςιμθ, 

ολιγομεταςτατικι νόςο, θ οποίοι ζλαβαν επικουρικι ι περιεγχειρθτικι κεραπεία με FOLFOX. Θ ζκφραςθ των 

δεικτϊν CD8 και PD-L1 ιταν αυξθμζνθ ςτισ μεταςτατικζσ εςτίεσ μετά τθ νεοεπικουρικι χριςθ FOLFOX. ΢τουσ 

αςκενείσ με νεοεπικουρικι χοριγθςθ FOLFOX, οι εξαιρεκείςεσ μεταςτατικζσ εςτίεσ ιταν ζντονα κετικζσ για το 

δείκτθ CD3 ςτθ γραμμι διικθςθσ του όγκου (28.2% αντί 14.7%), μζτρια προσ ζντονα κετικζσ για το CD3 ςτο 
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ςτρϊμα του όγκου (47.5% αντί 32.4%), και μζτρια προσ ζντονα κετικζσ για το δείκτθ CD8 ςτθ γραμμι διικθςθσ 

του όγκου (41.1% αντί s 21.2%) ςε ςφγκριςθ με τισ εξαιρεκείςεσ εςτίεσ αςκενϊν που δεν είχαν λάβει 

χθμειοκεραπεία προ του χειρουργείου. Θ χρϊςθ για το δείκτθ των Tregs FOXP3 βρζκθκε αςκενισ και ιδιαίτερα 

μειωμζνθ ςτθ γραμμι διικθςθσ του όγκου κατόπιν τθσ ζκκεςθσ των αςκενϊν ςε χθμειοκεραπεία, ςε ςτατιςτικά 

ςθμαντικό βακμό (P = 0.0010). Σο 21% των αςκενϊν που δεν είχαν εκτεκεί ςε χθμειοκεραπεία προ του 

χειρουργείου (7/33), είχαν υψθλό δείκτθ CD8 και υψθλι ζκφραςθ του PD-L1, ενϊ το ίδιο ςυνζβαινε ςε 34% των 

αςκενϊν (13/38) που είχαν λάβει προεγχειρθτικά FOLFOX.  Θ αυξθμζνθ παρουςία του CD3 ςτισ μεταςτάςεισ, 

ςχετίςτθκε με καλφτερο DFS, όπωσ και θ υψθλότερθ ζκφραςθ του PD-L1, ςε αςκενείσ με μεταςτατικό κολο-

ορκικό καρκίνο που εξετάςτθκαν ςτο πλαίςιο τθσ μελζτθσ[419]. 

΢ε μελζτθ φάςθσ Λb, δοκιμάςτθκε θ χοριγθςθ του TAS-116, ενόσ αναςτολζα τθσ Heat shock protein 90, ςε 

ςυνδυαςμό με το nivolumab. Από τθ μελζτθ των ιςτικϊν δειγμάτων δεν προζκυψε μείωςθ του ποςοςτοφ των 

ανοςοκαταςταλτικϊν Tregs, που βρίςκονταν ανάμεςα ςτα TILs του όγκου. Τπιρξε όμωσ μείωςθ τθσ ζκφραςθσ 

του CTLA-4 από τα Tregs τθσ περιοχισ του όγκου, επομζνωσ θ χοριγθςθ τθσ κεραπείασ ενδζχεται να κακιςτά τα 

Tregs που διθκοφν τον όγκο λιγότερο ανοςοκαταςταλτικά [420].  

΢τθ μελζτθ REGOMUNE, αξιολογικθκε θ ςυγχοριγθςθ του regorafenib με τον αντι-PD-L1 παράγοντα avelumab, 

παρατθρικθκε ςυςχζτιςθ τθσ αφξθςθσ των CD8+ ςτα TILs με ςτατιςτικά ςθμαντικό μεγαλφτερο PFS(3.7 vs 2.3 

months, P = 0.035) και OS (not reached vs 4.3 months, P = 0.03) ςε ςχζςθ με τουσ αςκενείσ ςτουσ οποίουσ δε 

ςθμειϊκθκε αφξθςθ. Αντίκετα, θ αυξθμζνθ παρουςία M2 μακροφάγων ανάμεςα ςτα TILs, φάνθκε να ςχετίηεται 

με χειρότερθ ζκβαςθ όςον αφορά το PFS και το OS των αςκενϊν υπό κεραπεία[420].  

Ο β αναςτολζασ προπρανολόλθ, ζχει επίςθσ βρεκεί να επθρεάηει τον πλθκυςμό των CD8+ T-λεμφοκυττάρων 

ανάμεςα ςτα TILs τόςο αςκενϊν με καρκίνο παχζοσ εντζρου όςο και ςε μοντζλα ποντικϊν με καρκίνο παχζοσ 

εντζρου, με παράλλθλθ αφξθςθ του κοκκιοενηφμου Β και τθσ IFN-γ ςε δείγματα βιοψιϊν [421].  

Ζχει περιγραφεί φαινοτυπικόσ χαρακτθριςμόσ των κατθγοριϊν των ανοςοκαταςταλτικϊν Tregs ςε αςκενείσ με 

καρκίνο παχζοσ εντζρου, ςτον ιςτό και ςτθν περιφερικι κυκλοφορία των αςκενϊν, και ςφγκριςθ με υγιείσ ιςτοφσ. 

Φαίνεται ότι τα CD4+FoxP3+Helios+ T καταςταλτικά κφτταρα, αντιπροςωπεφονται ιςχυρά ςτο μικροπεριβάλλον 

του όγκου. Σα CD4+ TILs,  εκφράηουν ςε υψθλό βακμό τουσ δείκτεσ: death protein-1 (PD-1), cytotoxic T-

lymphocyte-associated protein-4 (CTLA-4), T cell immunoglobulin and mucin domain-3 (TIM-3) και lymphocyte-

activation gene 3 (LAG-3). Οι δείκτεσ CTLA-4, TIM-3, και LAG-3 εκφράηονται κυρίωσ ςτθν επιφάνεια των 

κυττάρωνn FoxP3+Helios+ Tregs του μικροπεριβάλλοντοσ του όγκου. Σα FoxP3high Tregs εκφράηουν υψυλότερα 

επίπεδα των δεικτϊν Helios, CTLA-4 και TIM-3 ςε ςχζςθ με τα Tregs με χαμθλι ζκφραςθ FOXP3 (FoxP3low)[422]. 

΢ε ανάλυςθ βιοψιϊν αςκενϊν με εξαιρεκζντα κολο-ορκικό καρκίνο από τισ μελζτεσ QUASAR2 και VICTOR, 

διαπιςτϊκθκε θ ςθμαςία τθσ παρουςίασ των CD8+ λεμφοκυττάρων ανάμεςα ςτα TILs για τθν πικανότθτα 

υποτροπισ τθσ νόςου. Σο ποςοςτό CD8+   λεμφοκυττάρων εντόσ του όγκου φάνθκε να ςχετίηεται ιςχυρότερα με 

τθν πρόγνωςθ του αςκενοφσ από τθν παρουςία των CD3+ κυττάρων. Θ αυξθμζνθ ςυγκζντρωςθ των CD8+ T 

λεμφοκυττάρων, ςχετίςτθκε με μειωμζνθ πικανότθτα υποτροπισ ανεξαρτιτωσ παραγόντων όπωσ mismatch 

repair deficiency, μεταλλάξεισ τθσ DNA πολυμεράςθσ POLE, χρωμοςωμικι αςτάκεια(για κάκε διπλαςιαςμό τθσ 

ςυγκζντρωςθσ των κυττάρων, HR = 0.92, 95%CI = 0.87-0.97, P = 3.6 × 10-3). Ωςτόςο, θ ςυςχζτιςθ αυτι ιταν 

αποφςα/μθ ςτατιςτικά ςθμαντικι ςτουσ αςκενείσ με αρνθτικοφσ λεμφαδζνεσ και νόςο Σ3, μζτρια ςτουσ αςκενείσ 
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με Σ4 πρωτοπακι νόςο ι κετικοφσ λεμφαδζνεσ, και ιςχυρι μόνο ςτουσ αςκενείσ με νόςο Σ4 και κετικοφσ 

λεμφαδζνεσ.  Επομζνωσ, θ πυκνότθτα των CD8+ λεμφοκυττάρων μειϊνει τθν πικανότθτα υποτροπισ ιδίωσ ςτουσ 

αςκενείσ με μζτριο προσ υψθλό κίνδυνο υποτροπισ του εξαιρεκζντοσ αδενοκαρκινϊματοσ [423].  

Θ παρουςία CD8+ λεμφοκυττάρων ανάμεςα ςτα TILs ζχει βρεκεί να ςχετίηεται με ευνοϊκότερθ πρόγνωςθ για τουσ 

αςκενείσ με καρκίνο παχζοσ εντζρου, ενϊ θ νεοεπικουρικι χθμειο-ακτινοκεραπεία ζχει φανεί να επάγει τθ 

διικθςθ των όγκων από CD8+ κυτταροτοξικά Σ-λεμφοκφτταρα [424,425].   Ειδικά τα εκφράηοντα τον υποδοχζα 

χθμειοκινϊν CCR7, CD8 λεμφοκφτταρα ζχουν ςυςχετιςτεί με αυξθμζνθ επιβίωςθ των αςκενϊν υπό κεραπεία 

πρϊτθσ γραμμισ[426]. ΢ε αςκενείσ με εξαιρεκζν καρκίνωμα παχζοσ εντζρου, θ αναλογία CD8 προσ τα FOXP3 

Tregs ςτο μικροπεριβάλλον του όγκου, φαίνεται να επθρεάηει τθν πικανότθτα υποτροπισ των αςκενϊν και τθ 

ςυνολικι τουσ επιβίωςθ, ενϊ χαμθλό ποοςτό CD8 με ςχετικι αφξθςθ FOXP3 Tregs ςχετίςτθκε με μεγαλφτερθ 

πικανότθτα λεμφαδενικισ διικθςθσ [427].   

Θ ςυγκζντρωςθ ΣΛLs ςτον πρϊιμο κολο-ορκικό καρκίνο μπορεί να ςχετίηεται και με τθν εντόπιςι του ςτο 

αριςτερό ι δεξιό κόλον. ΢ε ανάλυςθ βιοψιϊν αςκενϊν με καρκίνο παχζοσ εντζρου, διαπιςτϊκθκαν χαμθλότερεσ 

ςυγκεντρϊςεισ TILs ςτουσ όγκουσ που εντοπίηονταν αριςτερά τθσ ςπλθνικισ καμπισ ςε ςχζςθ με αυτοφσ που 

εντοπίηονταν δεξιά τθσ ςπλθνικισ καμπισ, ςε ςτατιςτικά ςθμαντικό (P < 0.0001). Οι αςκενείσ με δεξιά 

εντοπιηόμενα νεοπλάςματα, είχαν διπλάςια πικανότθτα υποτροπισ τθσ νόςου αν ςτο παραςκεφαςμά τουσ 

διαπιςτωνόταν χαμθλι ςυγκζντρωςθ ΣILs, ςε ςχζςθ με τουσ αςκενείσ με δεξιά εντοπιηόμενα νεοπλάςματα και 

υψθλι ςυγκζντρωςθ TILs (ΘR 2.02, 95% confidence interval 1.45-2.82, Padj < 0.0001). Ωςτόςο, δεν υπιρχε τζτοια 

διαφορά ςτουσ αςκενείσ με αριςτερά εντοπιηόμενα νεοπλάςματα (Padj = 0.1731). Ενδιαφζρον είναι ότι ςε 

αςκενείσ με χαμθλό κίνδυνο υποτροπισ ςφμφωνα με τα κλινικά κριτιρια (T3, N1) θ χαμθλι ςυγκζντρωςθ TILs, 

επθρζαηε αρνθτικά τθν πικανότθτα υποτροπισ μόνο ςε αςκενείσ με δεξιά εντοπιηόμενα νεοπλάςματα(Padj = 

0.0058). Οι αςκενείσ με υψθλό κίνδυνο υποτροπισ από τα κλινικά κριτιρια (T4 ι/και Ν2), είχαν υψθλότερθ 

πικανότθτα υποτροπισ με χαμθλι ςυγκζντρωςθ TILs, ανεξαρτιτωσ πλευράσ εντόπιςθσ (Padj < 0.025).  

΢θμειϊνεται δε, από τουσ ερευνθτζσ ότι, ςε όγκουσ που ζχουν υψθλό κίνδυνο υποτροπισ, ο ςθμαντικότεροσ 

προγνωςτικόσ παράγοντασ είναι τα TILs, ενϊ ςε χαμθλοφ κλινικοφ κινδφνου υποτροπισ όγκουσ, είναι ο δεφτεροσ 

μετά τθν μετάλλαξθ του KRAS [428].   

5.3.2 Τα TILs ςε άλλουσ ςυμπαγείσ όγκουσ 

Σα TILs ζχουν επίςθσ αξιολογθκεί ςε άλλουσ ςυμπαγείσ όγκουσ, ςτο πλαίςιο κλινικϊν μελετϊν, ωσ προγνωςτικόσ 

και ωσ προβλεπτικόσ δείκτθσ, αλλά και ωσ κεραπευτικό μζςο. Πρόςφατα, εξετάςτθκε και θ μεταμόςχευςθ 

αυτόλογων ΣΛLs ςε αςκενείσ με καρκίνο ρινοφάρυγγα μετά από χθμειοακτινοκεραπεία, χωρίσ να επιτευχκεί 

ωςτόςο παράταςθ του διαςτιματοσ χωρίσ πρόοδο νόςου (PFS) με τθν προςκικθ των TILs [429].  Κατά ανάλογο 

τρόπο, 11 αςκενείσ με μελάνωμα ζλαβαν ςυνδυαςτικι ανοςοκεραπεία με nivolumab μαηί με αυτόλογθ 

μεταμόςχευςθ TILs, με καλι ανοχι [430]. Ανταπόκριςθ ςθμείωςε το 36% των αςκενϊν, ενϊ 2 από τουσ αςκενείσ 

που εμφάνιςαν πρόοδο νόςου παρουςίαηαν δυςλειτουργία των TILs.  

Κατά τθν ανάλυςθ βιοψιϊν αςκενϊν με πρϊιμο καρκίνο μαςτοφ, διαπιςτϊκθκε ότι θ παρουςία TILs ςε ποςοςτό 

> του 10% ςτο ςτρϊμα του όγκου, ςχετίηεται με μείωςθ του κινδφνου επανεμφάνιςθσ καρκίνου ςτον ίδιο μαςτό 

κατά 66% (HR 0.34, 95% CI 0.16-0.73, p=0.006). Μάλιςτα, θ πικανότθτα επανεμφάνιςθσ καρκίνου μαςτοφ ςτον 

ίδιο μαςτό χωρίσ τθ χοριγθςθ επικουρικισ ακτινοβολίασ, ιταν 12% ςε ςχζςθ με 4.4% που ιταν το ποςοςτό τθσ 

υποτροπισ κατόπιν επικουρικισ ακτινοβολίασ, με τθν αντίςτοιχθ διαφορά να είναι 29.6% ζναντι 12.8% ςε 
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αςκενείσ χωρίσ με χαμθλό ποςοςτό TILs ςτο ςτρϊμα του όγκου. Αξίηει να ςθμειωκεί ωςτόςο, ότι ςε αςκενείσ με 

χαμθλό κίνδυνο υποτροπισ ςφμφωνα με τθ γονιδιακι ζκφραςθ και το βακμό διαφοροποίθςισ τουσ, το ποςοςτό 

διικθςθσ του όγκου από λεμφοκφτταρα δεν επθρζαςε ςε ςτατιςτικά ςθμαντικό βακμό κετικά τθν ζκβαςθ των 

αςκενϊν [431].   

΢ε αςκενείσ που λαμβάνουν νεοεπικουρικι κεραπεία trastuzumab, pertuzumab, επιρουβικίνθ και 

κυκλοφωςφαμίδθ, για HER2 κετικό καρκίνο μαςτοφ, φαίνεται ότι ο υψθλότεροσ βακμόσ διικθςθσ από TILs 

ανευρίςκεται ςε παραςκευάςματα με πλιρθ πακολογανατομικι φφεςθ ςε ςχζςθ με τουσ αςκενείσ ςτουσ 

οποίουσ δεν επιτυγχάνεται πλιρθσ φφεςθ [432].  ΢ε ςυγκριτικι μελζτθ αςκενϊν υπό νεοεπικουρικι κεραπεία για 

HER2 κετικό καρκίνο μαςτοφ, με δοςεταξζλθ, trastuzumab, και pertuzumab ι trastuzumab emtansine (T-DM1), 

όπου το ποςοςτό πλιρουσ πακολογοανατομικισ ανταπόκριςθσ δεν διζφερε μεταξφ των ςκελϊν τθσ μελζτθσ, 

διερευνικθκε θ παρουςία των TILs ςτθν αρχικι βιοψία ωσ πικανόσ προγνωςτικόσ παράγοντασ. Δεν υπιρξε 

διαφορά μεταξφ των ςκελϊν των αςκενϊν ωσ προσ το διάςτθμα ελεφκερο υποτροπισ ι τθ ςυνολικι επιβίωςθ. 

Ωςτόςο, διαπιςτϊκθκε ότι θ εκτίμθςθ των TILs κατά τθν αρχικι βιοψία, δφναται να προςδϊςει πολφτιμθ 

προβλεπτικι πλθροφορία για το ενδεχόμενο πτωχισ ανταπόκριςθσ, οφτωσ ϊςτε να αναηθτθκεί μια εναλλακτικι 

κεραπευτικι ςτρατθγικι. ΢υγκεκριμζνα, ςυγκζντρωςθ TILs ≥10% ςτθν αρχικι βιοψία ιταν ανεξάρτθτοσ 

προγνωςτικόσ παράγοντασ πλιρουσ πακολογοανατομικισ ανταπόκριςθσ, χωρίσ να επθρεάηεται από τθν ζκφραςθ 

των ορμονικϊν υποδοχζων, το ςκζλοσ τθσ κεραπείασ, το μζγεκοσ του όγκου και τθ διικθςθ λεμφαδζνων. Τπιρχε 

72% ςυμφωνία μεταξφ των καταμετροφμενων TΛLs και τθσ ψθφιακισ καταμζτρθςθσ, ενϊ καμιά από τισ δφο 

καταμετριςεισ δεν φάνθκε να ςχετίηεται με τθν πικανότθτα υποτροπισ τθσ νόςου. Παράλλθλα, μειωμζνθ 

μεταβολικι ανταπόκριςθ τθσ νόςου (SUVmax> 2.6) μετά το δεφτερο κφκλο κεραπείασ ςε ςυνδυαςμό με 

μειωμζνα TILs (<10%), ςτθν αρχικι βιοψία, ςχετιηόταν με μειωμζνθ πικανότθτα επίτευξθσ πλιρουσ 

πακολογοανατομικισ ανταπόκριςθσ [433].  

Ανάλογα αποτελζςματα παρατθροφνται ςε αςκενείσ με τριπλά αρνθτικό, πρϊιμο καρκίνο μαςτοφ υπό 

νεοεπικουρικι χθμειοκεραπεία, κακϊσ θ υψθλότερεσ ςυγκεντρϊςεισ TILs (>10%) ςτο ςτρϊμα του όγκου 

ςχετίηονται με μεγαλφτερθ πικανότθτα πλιρουσ πακολογοανατομικισ φφεςθσ και μικρότερθ πικανότθτα 

υποτροπισ νόςου. Μάλιςτα, θ ςυγκζντρωςθ των TILs ςτισ 3 εβδομάδεσ από τθν χθμειοκεραπεία, φαίνεται να 

είναι ανεξάρτθτοσ παράγοντασ του διαςτιματοσ χωρίσ υποτροπι, ακόμα και μεταξφ των αςκενϊν με πλιρθ 

πακολογοανατομικι φφεςθ, ςε ςτατιςτικά ςθμαντικό βακμό [434]. 

Θ ςυςχζτιςθ μεταξφ πλιρουσ πακολογοανατομικισ ανταπόκριςθσ του HER2 κετικοφ καρκίνου μαςτοφ κατά τθ 

νεοεπικουρικι κεραπεία και τθσ υψθλισ ςυγκζντρωςθσ TILs ςτο παραςκεφαςμα, περιγράφεται και ςε ζτερθ 

μελζτθ αςκενϊν [435]. Ωςτόςο, ςτθν ίδια μελζτθ οι ςχετιηόμενεσ με Β-λεμφοκφτταρα γονιδιακζσ υπογραφζσ που 

εξετάςτθκαν ςτο mRNA του ιςτοφ φάνθκε να υπερβαίνουν τθν καταμζτρθςθ των TILs για τθν εκτίμθςθ 

πικανότθτασ πλιρουσ πακολογοαναοτομικισ ανταπόκριςθσ του όγκου. Θ πρόβλεψθ των TILs βριςκόταν ςε 

ςυμφωνία με τθν πρόβλεψθ των γονιδιακϊν υπογραφϊν ςε 82% των περιπτϊςεων.  

Θ ποςοτικοποίθςθ των TILs με χριςθ ψθφιακισ εικόνασ και αυτόματθσ καταμζτρθςθσ ςε τομζσ 

αιματοξυλίνθσ/θωςίνθσ, δοκιμάςτθκε πρόςφατα ςε αναδρομικι ανάλυςθ κλινικϊν μελετϊν αςκενϊν με 

εξαιρεκζν γαςτρικό καρκίνωμα. Διαπιςτϊκθκε ότι θ αυξθμζνθ ςυγκζντρωςθ TILs ςχετιηόταν με μικρότερθ 

πικανότθτα υποτροπισ τθσ νόςου, ενϊ θ επικουρικι χθμειοκεραπεία φάνθκε να επιδρά ευνοϊκά παρατείνοντασ 

το DFS των αςκενϊν με χαμθλι ςυγκζντρωςθ TILs [436].  
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΢ε κοορτι 8 αςκενϊν με p16 κετικό καρκίνο ςτοματοφάρυγγα υπό αγωγι με cetuximab, ελιφκθςαν βιοψίεσ πριν 

και 1 εβδομάδα μετά από τθν αρχικι δόςθ φόρτιςθσ. 5 από τουσ 8 αςκενείσ, παρουςίαςαν ςθμαντικι αφξθςθ 

των CD8+ κυττάρων που διθκοφςαν τον όγκο( επί +5.8 φορζσ, 2.5-15.8) [437].  

 

 

5.4 Μεζνδνινγία Καηακέηξεζεο TILs 

Προτεινόμενθ μεκοδολογία για τθν καταμζτρθςθ των TILs ζχει δθμοςιευτεί από τουσ Denkert et al. [438] ςε 

μελζτθ που εξζταςε το βακμό λεμφοκυτταρικισ διικθςθσ ςε ςτικζσ βιοψίεσ αςκενϊν με καρκίνο μαςτοφ, με 

ςκοπό να διαπιςτωκεί ςυςχζτιςθ με τθν ανταπόκριςθ των αςκενϊν ςτθ νεοεπικουρικι κεραπεία. Θ 

ιςτοπακολογικι ανάλυςθ του λεμφοκυτταρικοφ διθκιματοσ διενεργικθκε ςε τομζσ αιματοξυλίνθσ/θωςίνθσ. Ωσ 

ενδοεπικθλιακά λεμφοκφτταρα αξιολογικθκαν τα μονοπφρθνα κφτταρα εντόσ νεοπλαςματικϊν φωλεϊν ι ςε 

άμεςθ επαφι με τα νεοπλαςματικά κφτταρα, και καταγράφθκαν ςαν το ποςοςτό των επικθλιακϊν φωλεϊν που 

περιζχουν διθκοφνταλεμφοκφτταρα. Σα ςτρωματικά λεμφοκφτταρα καταγράφθκαν ωσ το ποςοςτό τθσ 

ςτρωματικισ περιοχισ του όγκου που περιζχει διθκοφνταλεμφοκφτταρα, με ι χωρίσ άμεςθ επαφι με τα 

νεοπλαςματικά κφτταρα [438].  

Εξετάςτθκε ζνα ςφνολο 1,058 βιοψιϊν, που είχαν λθφκεί προ τθσ χοριγθςθσ αντινεοπλαςματικισ κεραπείασ, ςε 

δφο μελζτεσ χοριγθςθσ νεοεπικουρικισ κεραπείασ με βάςθ ανκρακυκλίνθ ι ταξάνθ*438]. Διαπιςτϊκθκε πωσ το 

ποςοςτό των TILs ςτα δείγματα των αςκενϊν ιταν ανεξάρτθτοσ προγνωςτικόσ παράγοντασ για τθν πλιρθ 

πακολογοανατομικι ανταπόκριςθ του νεοπλάςματοσ ςτθ νεοεπικουρικι κεραπεία, ςτον πλθκυςμό και των δφο 

μελετϊν. ΢υγκεκριμζνα, ςε δείγματα καρκίνου μαςτοφ όπου παρατθρικθκε επικράτθςθ του πλθκυςμοφ των 

λεμφοκυττάρων ςε ςχζςθ με τα καρκινικά, παρατθρικθκε ποςοςτό πακολογοανατομικισ πλιρουσ φφεςθσ τθσ 

τάξθσ του 42%,  Αντίκετα, ςε ιςτικά δείγματα με ιδιαίτερα χαμθλι ςυγκζντρωςθ TILs, τα ποςοςτά πλιρουσ 

πακολογοανατομικισ φφεςθσ δεν ξεπζραςαν το 7%[438].   

Όςον αφορά τα δείγματα αςκενϊν με αυξθμζνο αρικμό TILs (ποςοςτό >10%)[439], το ποςοςτό πλιρουσ 

πακολογοανατομικισ ανταπόκριςθσ ιταν 31%. ΢τθν πολυπαραγοντικι ανάλυςθ, θ φπαρξθ λεμφοκυτταρικοφ 

διθκιματοσ >10%, φάνθκε να αυξάνει ανεξάρτθτα κατά 20 ωσ και 38% τθν πικανότθτα πλιρουσ πακολογοα 

ανατομικισ φφεςθσ[438]. Επιπλζον, κατά τθν ανοςοϊςτοχθμικι μελζτθ, διαπιςτϊκθκε ότι θ υψθλότερθ ζκφραςθ 

των δεικτϊν CD3, CD20 και CXCR3, επίςθσ βριςκόταν πιο ςυχνά ςε αςκενείσ που ανταποκρίκθκαν πλιρωσ ςτθ 

νεοεπικουρικι κεραπεία, ςε ςχζςθ με αςκενείσ που δεν εμφάνιςαν πλιρθ φφεςθ. Επιπροςκζτωσ, διενεργικθκε 

μοριακι ανάλυςθ του mRNA των δειγμάτων, κατά τθν οποία διαπιςτϊκθκε ότι οι ςχετιηόμενεσ με Σ-

λεμφοκυτταρικοφσ πλθκυςμοφσ πρωτεΐνεσ, φάνθκαν να ςχετίηονται επίςθσ με με υψθλότερθ πικανότθτα 

επίτευξθσ πλιρουσ πακολογοανατομικισ φφεςθσ[438]. 

  



- 70 - 
 

Σο πιο πρόςφατο consensus για τθ μζκοδο αξιολόγθςθσ των TILs, προτάκθκε από τουσ Salgado et al. το 2014, 

[439-441], με βάςθ αξιολογιςεισ ςε ιςτικά δείγματα καρκίνου μαςτοφ, ςε τομζσ με χρϊςθ 

αιματοξυλίνθσ/θωςίνθσ. Οι βαςικζσ ςυςτάςεισ αξιολόγθςθσ των ΣΛLs, ςε ιςτικά παραςκευάςματα αςκενϊν με 

καρκίνο μαςτοφ, περιλαμβάνουν τα εξισ ςθμεία:  

1. Θ καταμζτρθςθ των TILs ενδφκνειται να γίνεται για το ςτρωματικό ςυςτατικό του όγκου. Ωσ  ςτρωματικό 

ςυςτατικό ορίηεται θ ενδονεοπλαςματικι περιοχι που καταλαμβάνεται από μονοπφρθνα φλεγμονϊδθ 

κφτταρα.   

2. Θ αξιολόγθςθ των TILs οφείλει να διενεργείται εντόσ των ορίων του διθκθτικοφ κακοικουσ 

νεοπλάςματοσ.  

3. TILs εντοπιηόμενα ςε περιοχζσ του νεοπλάςματοσ με ςυνκλιβείςεσ από τθν επεξεργαςία του δείγματοσ, 

νεκρωτικζσ περιοχζσ, ι περιοχζσ υαλινοποίθςθσ, όπωσ και αυτά που βρίςκονται ςε περιοχι όπου 

διενεργικθκε βιοψία διά βελόνθσ (core biopsy) εξαιροφνται τθσ καταμζτρθςθσ. 

4. TILs εντοπιηόμενα εκτόσ των ορίων του όγκου, κακϊσ και περιξ του υγιοφσ ιςτοφ ι in situ ενδοπορικοφ 

καρκινϊματοσ (DCIS), εξαιροφνται τθσ καταμζτρθςθσ.  

5. Όλα τα μονοπφρθνα κφτταρα, ςυμπεριλαμβανομζων των λεμφοκυττάρων και των πλαςματοκυττάρων 

προςμετρϊνται, ωςτόςο τα πολυμορφοπφρθνα λευκοκφτταρα εξαιροφνται.  

6. Μία τομι των 4-5μm, ςε μεγζκυνςθ x 200-400, ανά αςκενι κεωρείται επαρκισ.  

7. Πλιρεισ τομζσ προτιμϊνται των βιοψιϊν εφόςον είναι διακζςιμεσ. Δείγματα ιςτοφ που ζχουν λθφκεί διά 

βελόνθσ, μποροφν να αξιολογθκοφν ςτο πλαίςιο χοριγθςθσ νεοεπικουρικισ κεραπείασ, ωςτόςο, δεν 

υπάρχει τεκμθριωμζνθ μεκοδολογία αξιολόγθςθσ TILs κατά τθ νεοεπικουρικι κεραπεία.  

8. Θ καταμζτρθςθ πρζπει να γίνεται για το μζςο όρο των TILs ςτθν περιοχι του όγκου, χωρίσ να γίνεται 

εςτιαςμόσ ςτα hotspots.  

9. O αρικμόσ των TILs πρζπει να αξιολογείται ωσ ςυνεχισ μεταβλθτι. Σο ποςοςτό των ςτρωματικϊν TILs 

είναι μια θμιποςοτικι παράμετροσ για αυτι τθν αξιολόγογθςθ, επί παραδείγματι, 80% ςτρωματικά TILs 

αντιςτοιχεί ςε ζνα 80% τθσ ςτρωματικισ περιοχισ του όγκου, με χαρακτθριςτικι πυκνι ανάπτυξθ 

μονοπφρθνων κυττάρων. Πρζπει επίςθσ να υπολογίηεται το μοτίβο ανάπτυξθσ των λεμφοκυττάρων, 

κακϊσ αυτά δεν ςχθματίηουν ςυνικωσ ςυμπαγείσ κυτταρικζσ ςυνακροίςεισ. Επομζνωσ, ακόμα και ζνα 

ποςοςτό 100% ςτρωματικϊν TILs, δεν αποκλείει τθν φπαρξθ ενδιάμεςου ιςτοφ μεταξφ μεμονωμζνων 

λεμφοκυττάρων.  

10. Δεν υπάρχει επίςθμθ ςφςταςθ για κλινικά ςθμαντικό ουδό TILs, ενϊ θ βαρφτθτα μετατίκεται ςτθν 

αξιοπιςτία και εγκυρότθτα τθσ μεκόδου καταμζτρθςθσ. Εφόςον θ μζκοδοσ κρικεί ωσ αξιόπιςτθ, κα 

μπορζςουν να κακοριςτοφν και τα κλινικά ςθμαντικά όρια των μετριςεων. Ο λεμφοεπικρατθτικόσ τφποσ 

καρκίνου μαςτοφ, είναι αυτόσ ςτον οποίο το πλικοσ των Σ-λεμφοκυττάρων υπερβαίνει αυτό των 

κυττάρων του όγκου, και ςυνικωσ περιλαμβάνει ποςοςτό Σ-λεμφοκυττάρων 50-60% ςτθ ςτρωματικι 

περιοχι του όγκου.  
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Όςον αφορά τισ τεχνικζσ επεξεργαςίασ και καταμζτρθςθσ, ςθμαντικά ςθμεία κεωροφνται τα κάτωκι[439-441]: 

1. Θ μεγζκυνςθ του μικροςκοπίου x200-400 κρίνεται ωσ επαρκισ.  

2. Πάχοσ των τομϊν 4–5 µm, κεωρείται βζλτιςτο, για μονιμοποιθμζνο ιςτό ςε κφβουσ παραφίνθσ. Δεν 

υπάρχουν τεκμθριωμζνα πρωτόκολλα καταμζτρθςθσ για δείγμα κατεψυγμζνου ιςτοφ.  

3. Σα TILs δφνανται να αξιολογθκοφν ςτο πλαίςιο νεοεπικουρικισ κεραπείασ, ςε δια βελόνθσ βιοψίεσ και ςε 

μονιμοποιθμζνο ιςτό μετά τθ χειρουργικι εξαίρεςθ του νεοπλάςματοσ. Ωςτόςο, θ αξιολόγθςθ TILs μετά 

τθ νεοεπικουρικι κεραπεία δεν ζχει μελετθκεί επαρκϊσ.  

4. Οι ιςτικζσ μικροςυςτοιχίεσ (tissue microarrays, TMAs) ενζχουν τον κίνδυνο μθ αξιολόγθςθσ τθσ 

ετερογζνειασ του όγκου κατά ιςτικι τομι. Ωςτόςο, φαίνεται να μποροφν να αναγνωρίςουν υπο-ομάδεσ 

των TILs, με βάςει βιοδείκτεσ, κάτι που τισ κακιςτά μια πικανϊσ καλι μζκοδο για ταχεία ανάλυςθ 

μεγάλου πλικουσ δειγμάτων, ςε μελλοντικζσ κλινικζσ μελζτεσ [443,444]. 

5. Οι ανοςοϊςτοχθμεικοί δείκτεσ των υπότυπων των TILs, αποτελοφν ενδιαφζροντα ςτόχο τθσ ζρευνασ, 

ωςτόςο θ αξιολόγθςι τουσ δε δφναται να ενςωματωκεί ςτθν κακθμερινι κλινικι πρακτικι, κακϊσ δεν 

υπάρχουν αρκετζσ ενδείξεισ τθσ προγνωςτικισ/προβλεπτικισ τουσ ςθμαςίασ. 

6. Θ αξιολόγθςθ TILs από αυτόματουσ μετρθτζσ, ςυνεχίηει να εντάςςεται ςτο πεδίο τθσ ζρευνασ.  

7. Δεν είναι γνωςτό αν θ ταυτοποίθςθ του RNA ι των πρωτεϊνϊν των TILs, δφναται να προςφζρει κλινικά 

ςθμαντικι πλθροφορία. Τφίςτανται ωςτόςο τεχνικζσ αναγνϊριςθσ μοριακϊν υπογραφϊν των 

λεμφοκυτταρικϊν διθκθμάτων, που αποτελοφν αντικείμενο ζρευνασ [445]. 

8. Θ αξιολόγθςθ τόςο των ενδοεπικθλιακϊν όςο και τα ςτρωματικϊν κυττάρων, ανζδειξαπαρόμοια 

αποτελζςματα, ωςτόςο θ αξιολόγθςθ των ενδοεπικθλιακϊν TILs δε φαίνεται να προςκζτει προγνωςτικι 

πλθροφορία ςε αυτι που παρζχει θ αξιολόγθςθ των ςτρωματικϊν, ωσ ανεξάρτθτθ μεταβλθτι κατά τθν 

πολυπαραγοντικι ανάλυςθ [446-448].  
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πό τισ διακζςιμεσ μελζτεσ,  φαίνεται πωσ θ αξιολόγθςθ τθσ λεμφοκυτταρικισ διικθςθσ, μπορεί να διενεργθκεί με 

τουσ ακόλουκουσ τρόπουσ [438-454]: 

1. Με απλι καταμζτρθςθ των μονοπφρθνων κυττάρων ςε τομζσ κεκχρωςμζνεσ με αιματοξυλίνθ/θωςίνθ. 

2. Με ανοςοϊςτοχθμικοφσ δείκτεσ, ειδικοφσ για τθν ανίχνευςθ λεμφοκυτταρικϊν πλθκυςμϊν, που επιτρζπει 

και τθν διακριτι αξιολόγθςθ των λεμφοκυτταρικϊν υπο-ομάδων (κυτταροτοξικά, βοθκθτικά, 

καταςταλτικά, Σ και Β). 

3.  Με μοριακι  ανάλυςθ του ιςτικοφ mRNA, μζςω αναηιτθςθσ γονιδίων/πρωτεϊνϊν που ςχετίηονται με 

λεμφοκυτταρικοφσ πλθκυςμοφσ.   

Παρά τισ πολλζσ διακζςιμεσ μελζτεσ, δεν υπάρχει απόλυτα αποδεκτόσ, καλά τεκμθριωμζνοσ αλγόρικμοσ για 

τθν αξιολόγθςθ των λεμφοκυττάρων με τισ διακζςιμεσ μεκόδουσ, ενϊ θ προγνωςτικι/προβλεπτικι αξία 

αυτϊν των καταμετριςεων, ανά τα διάφορα νεοπλάςματα, είναι ακόμθ αντικείμενο διερεφνθςθσ.  

 

 

5.5 ΢πκπεξάζκαηα 

Θ ανάλυςθ τθσ κυτταρικισ ςφςταςθσ του μικροπεριβάλλοντοσ του όγκου, μπορεί να προςδϊςει πολφτιμεσ 

πλθροφορίεσ για τθν τοπικι ανοςολογικι απάντθςθ. Παγιωμζνεσ μζκοδοι ςυςτθματικισ αξιολόγθςθσ των 

ανοςολογικϊν κυττάρων που εντοπίηονται πλθςίον του όγκου, και μποροφν να εντοπιςτοφν με απλζσ ι/και 

ανοςοϊςτοχθμικζσ χρϊςεισ ςτο βιοπτικό υλικό των αςκενϊν, μποροφν να χρθςιμοποιθκοφν ωσ υποκατάςτατοι 

δείκτεσ ανοςολογικϊν φαινομζνων όπωσ ο ανοςογονικόσ κυτταρικόσ κάνατοσ, και να αποτελζςουν τουσ 

μελλοντικοφσ βιοδείκτεσ πρόβλεψθσ πικανότθτασ ςτθν ανοςοκεραπεία, ςτον κολοορκικό καρκίνο αλλά και ςε 

άλλουσ ςυμπαγείσ όγκουσ.  
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6.Σα ΣΗLs σο βηνδείθηεο  

6.1 Αμηνιόγεζε TILs ζε κεηαζηαηηθέο εζηίεο.  

Ο βακμόσ λεμφοκυτταρικισ διικθςθσ μεταξφ πρωτοπακοφσ εςτίασ και μεταςτατικϊν εςτιϊν διαφζρει, 

αντανακλϊντασ τόςο τθ διαφοροποίθςθ τθσ αλλθλεπίδραςθσ όγκου και ανοςοποιθτικοφ κατά τθν εξζλιξθ τθσ 

νόςου, όςο και τισ ανατομικζσ διαφορζσ μεταξφ πρωτοπακοφσ και δευτεροπακϊν εςτιϊν [438].   

΢ε μικρζσ ςειρζσ αςκενϊν με μεταςτατικό καρκίνο μαςτοφ, χαμθλότερα επίπεδα TILs διαπιςτϊκθκαν ςτισ 

μεταςτατικζσ εςτίεσ, ςε ςχζςθ με τθν πρωτοπακι [455-457]. Θ μείωςθ των TILs ςτισ δευτεροπακείσ εςτίεσ 

εντοπίηεται επίςθσ ςτο νεφροκυτταρικό καρκίνωμα [458], αλλά και ςτο μθ μικροκυτταρικό καρκίνο του πνεφμονα 

[459,460], εφρθμα που ςυνάδει με τθ κεωρία τθσ ανοςοδιαφυγισ κατά τθν εξζλιξθ τθσ νόςου. Λδιαίτερα ςτθν 

περίπτωςθ του νεφροκυτταρικοφ καρκινϊματοσ, φάνθκε ότι ςτισ μεταςτατικζσ εςτίεσ ο λόγοσ των 

κυτταροτοξικϊν CD8 ΣILs προσ τα καταςταλτικά FOXP3 TILs μειϊνεται, προτείνοντασ μια επιπλζον μετατόπιςθ 

του λεμφοκυτταρικοφ διθκιματοσ προσ ζναν πλζον ανοςοκαταςταλτικό φαινότυπο[458].  

Οι μεταβολζσ ςτο λεμφοκυτταρικό διικθμα των μεταςτατικϊν εςτιϊν, φαίνονται να ποικίλουν ανάλογα και με 

τθν εντόπιςθ τθσ μετάςταςθσ ςτον οργανιςμό του ξενιςτι. Οι πνευμονικζσ μεταςτατικζσ εςτίεσ τόςο ςτο 

μελάνωμα [461] όςο και ςτο HER2 κετικό καρκίνο μαςτοφ [462], περιζχουν υψθλότερθ ςυγκζντρωςθ ΣΛLs. 

Επίςθσ, παρόλο που το κεντρικό νευρικό ςφςτθμα αποτελεί άςυλο από το ανοςοποιθτικό, ςτισ εγκεφαλικζσ 

μεταςτάςεισ ςυχνά απαντάται λεμφοκυτταρικό διικθμα, το οποίο ςχετίηεται μάλιςτα με βελτιωμζνθ 

πρόγνωςθ[463,464]. 

Σα TILs που εντοπίηονται ςτισ λεμφαδενικζσ μεταςτατικζσ εςτίεσ του μελανϊματοσ, φαίνεται να παρζχουν 

παρόμοιεσ προγνωςτικζσ πλθροφορίεσ με αυτά τθσ πρωτοπακοφσ εςτίασ[461], ενϊ υψθλόσ αρικμόσ TILs ςτα 

διθκοφνταόρια των εςτιϊν του μελανϊματοσ, ςχετίηεται με βελτιωμζνθ ανταπόκριςθ ςτθν ανοςοκεραπεία[461]. 

Σα TILs ςτισ θπατικζσ και πνευμονικζσ μεταςτατικζσ εςτίεσ κολο-ορκικοφ καρκίνου επίςθσ φαίνεται να ζχουν 

προγνωςτικό ενδιαφζρον [465-467].  ΢ε μελζτθ 101 αςκενϊν, διενεργικθκε αξιολόγθςθ των TILs ςτο διθκθτικό 

όριο δευτεροπακϊν θπατικϊν εςτιϊν,  με ανοςοϊςτοχθμικι ανίχνευςθ των κυττάρων που εξζφραηαν τουσ δείκτεσ 

 CD3, CD8, granzyme B, και FOXP3, και αναπτφχκθκε ζνα ςκορ λεμφοκυτταρικισ διικθςθσ, ςε υποομάδα 33 

αςκενϊν (training set). Σο ςκορ εν ςυνεχεία εφαρμόςτθκε ςε ανεξάρτθτθ ομάδα 68 αςκενϊν (validation set). Σο 

ςυγκεκριμζνο immunoscore, με βάςθ τουσ λεμφοκυτταρικοφσ δείκτεσ, ζδειξε ικανό να προβλζψει τθν 

ανταπόκριςθ ςτθ χθμειοκεραπεία, με ευαιςκθςία 79% και ειδικότθτα 100%. ΢υγκεκριμζνα, το τεςτ κατάφερε να 

προβλζψει όλουσ τουσ αςκενείσ που δεν ανταποκρίκθκαν ςτθ χθμειοκεραπεία, κακϊσ κανζνασ από αυτοφσ δεν 

χαρακτθριηόταν από υψθλόβακμθ λεμφοκυτταρικι διικθςθ το διθκθτικό μζτωπο των θπατικϊν μεταςτάςεων. Θ 

ευαιςκθςία του ςκορ ιταν μικρότερθ από 100%, κακϊσ 10 από τουσ 47 αςκενείσ που τελικά ανταποκρίκθκαν, 

είχαν λανκαςμζνα αξιολογθκεί βάςει τθσ ςφςταςθσ των ΣΛLs ςτισ θπατικζσ μεταςτάςεισ, ωσ υποψιφιοι για πτωχι 

ανταπόκριςθ. ΢φμφωνα με τουσ ερευνθτζσ, ενδζχεται ςε αυτοφσ τουσ αςκενείσ θ ευαιςκθςία του τεςτ να 

επθρεάηεται από το χειριςμό του βιοπτικοφ υλικοφ, κακϊσ ςτουσ λανκαςμζνα αξιολογθμζνουσ αςκενείσ είχαν 

προθγθκεί πολλαπλζσ βιοψίεσ διά βελόνθσ.Τψθλι πυκνότθτα διθκοφντων λεμφοκυττάρων, βρζκθκε να 

ςχετίηεται ςε ςτατιςτικά ςθμαντικό βακμό με τθν επιβίωςθ χωρίσ εξζλιξθ νόςου αλλά και τθ ςυνολικι επιβίωςθ 

υπό χθμειοκεραπεία, αναδεικνφοντασ το ςκορ ςε ανεξάρτθτο προγνωςτικό παράγοντα επιβίωςθσ [466].  
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΢ε ερευνθτικι εργαςία που αξιολόγθςε τουσ λεμφοκυτταρικοφσ πλθκυςμοφσ CD4+, CD8+, FOXP3+, CD68+, και 

CD163+ ςε βιοψίεσ κολο-ορκικοφ καρκινϊματοσ, τόςο ςτο κζντρο και ςτο διθκθτικό μζτωπο τθσ πρωτοπακοφσ 

εςτίασ, όςο και ςε απομακρυςμζνθ μετάςταςθ, με βοικεια ψθφιακισ ανάλυςθσ, και ςυμπεριζλαβε 196 αςκενείσ 

*467+, βρζκθκε ότι θ λεμφοκυτταρικι διικθςθ ςτισ δευτεροπακείσ εντοπίςεισ του νεοπλάςματοσ, ιταν θ μόνθ 

ανεξάρτθτθ προγνωςτικι μεταβλθτι, για τθν ςυνολικι επιβίωςθ, αν και υψθλόβακμθ λεμφοκυτταρικι διικθςθ 

και ςτθν πρωτοπακι εςτία, ςχετιηόταν με καλφτερθ ςυνολικι επιβίωςθ, με ςτατιςτικά ςθμαντικό, ωςτόςο όχι 

ανεξάρτθτο τρόπο. Αξιοςθμείωτο είναι πωσ θ ςυςχζτιςθ τθσ υψθλόβακμθσ λεμφοκυτταρικισ διικθςθσ με 

καλφτερθ πικανότθτα επιβίωςθσ, διατθροφνταν ακόμα και παρουςία τθσ μετάλλαξθσ KRAS αλλά και PIK3CA[467].  

Ακόμθ, διαπιςτϊκθκε διαφοροποίθςθ τθσ ςφςταςθσ τθσ λεμφοκυτταρικισ διικθςθσ, μεταξφ των διαφορετικϊν 

εντοπίςεων των μεταςτατικϊν εςτιϊν, κακϊσ τα CD4, CD3, CD8 και FOXP3 λεμφοκφτταρα, ιταν υψθλότερα ςτισ 

πνευμονικζσ, ςε ςχζςθ με τισ θπατικζσ μεταςτάςεισ, ενϊ οι ωοκικεσ, χαρακτθρίηονταν από χαμθλόβακμθ 

λεμφοκυτταρικι διικθςθ για όλουσ τουσ πλθκυςμοφσ λεμφοκυττάρων *467+.  

Είναι ενδιαφζρον ότι θ ςφγκριςθ του λεμφοκυτταρικοφ διθκιματοσ ςτουσ πρωτοπακείσ όγκουσ μαςτοφ και ςτισ 

μετάχρονεσ υποτροπζσ, μπορεί να διακρίνει τισ αλθκείσ υποτροπζσ που χαρακτθρίηονται από υψθλότερα 

επίπεδα TILs, από τα δεφτερα πρωτοπακι νεοπλάςματα του μαςτοφ που περιζχουν μικρότερο λεμφοκυτταρικό 

διικθμα [468].  Αυτό ςυνάδει με τθ κεωρία τθσ ανάπτυξθσ μιασ νζασ πρωτοπακοφσ εςτίασ, κατά τθ διαφυγι των 

καρκινικϊν κυττάρων από τθν ανοςολογικι επιτιρθςθ, ενϊ οι υποτροπζσ/μεταςτάςεισ τθσ νόςου αναπτφςςονται 

παρά τθν αντίςταςθ των εξειδικευμζνων για το νεόπλαςμα ανοςοκυττάρων [439-441]. 

Θ αξιολόγθςθ των ΣΛLs ςτο πλζον πρόςφατο δείγμα νεοπλαςματικοφ ιςτοφ, ζςτω και αν προζρχεται από 

μεταςτατικι εςτία, ενδεχομζνωσ να αντανακλά πιο αξιόπιςτα τθν παροφςα κατάςταςθ αλλθλεπίδραςθσ μεταξφ 

του ξενιςτι και του νεοπλάςματοσ, κατά ανάλογο τρόπο με βιοδείκτεσ όπωσ ςτοχεφουςεσ μεταλλάξεισ που 

επανεξετάηονται ςε μεταςτατικζσ εςτίεσ κατά τθν πρόοδο τθσ νόςου, όπωσ για παράδειγμα μεταλλάξεισ του 

υποδοχζα του επιδερμιδικου αυξθτικοφ παράγοντα (EGFR) ςτο μθ μικροκυτταρικό καρκίνο του πνεφμονα [441]. 
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6.2 Ζ θιηληθή ζεκαζία ησλ TILs γηα ηνλ θνιν-νξζηθό θαξθίλν θαη ν ξόινο ηνπ 

Immunoscore 

Θ ςθμαςία των TILs ςτα κολο-ορκικά καρκινϊματα διερευνάται ιδθ από τθ δεκαετία του 1930 [469]. Μάλιςτα, θ 

αξιολόγθςθ του λεμφοκυτταρικοφ διθκιματοσ ζχει προτακεί ωσ παράμετροσ του ςυςτιματοσ αξιολόγθςθσ TNM, 

για τον καρκίνο του παχζοσ εντζρου [470].  

Όπωσ ζχει ιδθ αναφερκεί, πολλοί υποκείμενοι βιολογικοί μθχανιςμοί ευκφνονται για τθν ανάπτυξθ κολο-

ορκικοφ καρκινϊματοσ, ςυμπεριλαμβανομζνων των μεταλλάξεων ςτα γονίδια KRAS, BRAF, APC, TP53, και θ 

μικροδορυφορικι αςτάκεια, οφειλόμενθ ςε ελλείμματα των γονιδίων επιδιόρκωςθσ του mismatch repair system 

[471,472].  

Σα κολο-ορκικά καρκινϊματα που χαρακτθρίηονται από ελλείμματα επιδιόρκωςθσ/ μικροδορυφορικι αςτάκεια 

(dMMR/MSI-high) ζχουν ιδιαίτερα ιςτολογικά χαρακτθριςτικά, ςτα οποία ςυμπεριλαμβάνονται τα TILs, 

λεμφοκυτταρικι αντίδραςθ προςομοιάηουςα ςε νόςο του Crohn, ιςτολογικι διαφοροποίθςθ βλεννϊδουσ 

τφπου/τφπου ςφραγιςτιροσ δακτυλίου (signet ring) και μυελοειδζσ προτυπο ανάπτυξθσ, ςφμφωνα με τα 

κριτιρια του Bethesda για τθ διαλογι αςκενϊν που χριηουν ελζγχου μικροδορυφορικισ αςτάκειασ [473].  

΢ε αρκετζσ μελζτεσ διαφαίνεται θ ςυμφωνία τθσ αξιολόγθςθσ των TILs ςτον καρκίνο του παχζοσ εντζρου ςτο 

ιςτολογικό παραςκεφαςμα με τθν φπαρξθ μικροδορυφορικισ αςτάκειασ [474-477]. ΢υγκεκριμζνα, θ 

καταμζτρθςθ των ενδοεπικθλιακϊν λεμφοκυττάρων ςτο ιςτικό παραςκεφαςμα, ςε τομζσ με χρϊςθ 

αιματοξυλίνθσ/θωςίνθσ, μπορεί να προβλζψει τθν φπαρξθ μικροδορυφορικισ αςτάκειασ με ευαιςκθςία τθσ 

τάξθσ του 93%  και ειδικότθτα από 62% ωσ 97%, με ουδό τα 2-5 ενδοεπικθλιακά TILs ανά οπτικό πεδίο [474-477]. 

΢φμφωνα με τθν ςυγκριτικι μελζτθ αξιολόγθςθσ προβλεπτικϊν μοντζλων μικροδορυφορικισ αςτάκειασ, από 

τουσ Joost et al.[478],  το κιλυ φφλο, θ θλικία ≥60 ετϊν, όγκοσ ςτο εγγφσ παχφ ζντερο, ζλλειψθ νεκρωτικοφ 

υλικοφ, βλεννϊδθσ διαφοροποίθςθ και παρουςία TILs, ςχετίηονται με τθν παρουςία μικροδορυφορικισ 

αςτάκειασ, κακϊσ παρουςία τουλάχιςτον 4 από τα άνωκι χαρακτθριςτικά, μπορεί να διαγνϊςει το 93% των 

καρκινωμάτων με μικροδορυφορικι αςτάκεια, με ειδικότθτα 76%.  

΢ιμερα, θ ςφςταςθ για τθν εξζταςθ τθσ μικροδορυφορικισ αςτάκειασ είναι γενικι και πλζον αφορά όλουσ τουσ 

αςκενείσ με κολο-ορκικό καρκίνο [479], ωςτόςο, θ ςυςχζτιςθ μεταξφ λεμφοκυτταρικισ διικθςθσ και παρουςίασ 

ελαττωματικϊν μθχανιςμϊν επιδιόρκωςθσ του DNA του νεοπλαςματικοφ κυττάρου, εξακολουκεί να διατθρεί τθ 

ςθμαςία τθσ. Επί παραδείγματι, θ παρουςία μετάλλαξθσ τθσ πολυμεράςθσ POLE, ςτον τομζα τθσ εξωνουκλεάςθσ, 

όπωσ ιδθ περιγράφθκε ςτθν ειςαγωγι, επάγει ζναν υπερμεταλλαγμζνο, ιδιαίτερα ανοςογόνο νεοπλαςματικό 

φαινότυπο, παρά τθν απουςία μικροδορυφορικισ αςτάκειασ ι ελλειμμάτων των γονιδίων επιδιόρκωςθσ [480]. 

΢ε αυτι τθν περίπτωςθ, θ παρουςία TILs μπορεί να αποτελζςει ςθμαντικό βιοδείκτθ ανοςογονικότθτασ του 

νεοπλάςματοσ, πζρα από τθν μικροδορυφορικι αςτάκεια [439-441],οδθγϊντασ ςε πολφτιμθ κλινικι 

πλθροφορία, που ενδζχεται να επθρεάςει τισ κεραπευτικζσ αποφάςεισ.  
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Θ παρουςία TILs ςτα καρκινϊματα του παχζοσ εντζρου, φαίνεται να ζχει προγνωςτικι αξία ανεξαρτιτωσ φπαρξθσ 

μικροδορυφορικισ αςτάκειασ [481], θ οποία ζχει αναδειχτεί ιδθ από τθ δεκαετία του 1980[482], με τθν 

διαβάκμιςθ τθσ λεμφοκυτταρικισ διικθςθσ ςε πτωχι, μζτρια ι εκτεταμζνθ. Πιο πρόςφατα, ςε μελζτθ πάνω από 

2300 κολοορκικϊν καρκινωμάτων [481], που πραγματοποιικθκε ςτο Λςραιλ, οι όγκοι με ςυγκζντρωςθ 

ενδοεπικθλιακϊν TILs ανά οπτικό πεδίο (HPF, x40) μεγαλφτερθ ι ίςθ με 2, βρζκθκαν να χαρακτθρίηονται από 

μικρότερθ πικανότθτα κανάτου ςε ςτατιςτικά ςθμαντικό βακμό, ςε ςχζςθ με όγκουσ με λιγότερα από 2 

λεμφοκφτταρα ανά οπτικό πεδίο. Παρομοίωσ, όγκοι με ζντονθ αντίδραςθ τφπου Crohn, ιτοι με 3 και πάνω 

λεμφοκυτταρικζσ ακροίςεισ ανά ιςτολογικι τομι, ςχετίηονταν επίςθσ με καλφτερθ ςυνολικι επιβίωςθ και 

επιβίωςθ από το κολο-ορκικό καρκίνωμα, ςε ςχζςθ με τουσ χωρίσ αντίδραςθ όγκουσ. Τψθλόσ βακμόσ διικθςθσ 

από TILs, κακϊσ και ζκδθλθ αντίδραςθ τφπου Crohn, βρζκθκαν να μειϊνουν τθν πικανότθτα κανάτου κατά 24% 

και 29%, αντίςτοιχα, ανεξάρτθτα από τθν παρουςία ζτερων προγνωςτικϊν παραγόντων. Θ υψθλόβακμθ διικθςθ 

από TILs (παρουςία>2 λεμφοκυττάρων ανά οπτικό πεδίο), φάνθκε να ςχετίηεται ςε ςτατιςτικά ςθμαντικό βακμό 

με πρωτοπακι εςτία ςτο δεξιό κόλον, μικρότερο ποςοςτό καρκινϊματοσ ςταδίου ΛΛΛ, ΛV,  καλά διαφοροποιθμζνα 

νεοπλάςματα (Grade I), φπαρξθ μικροδορυφορικισ αςτάκειασ, και αντίδραςθ τφπου Crohn, ςε ςχζςθ με τθ 

διικθςθ από 0,1 λεμφοκφτταρα ανά οπτικό πεδίο[481].   

΢ε ζτερθ προςπάκεια, θ αξιολόγθςθ των όλων των φλεγμονωδϊν κυττάρων, ςυμπεριλαμβανομζνων Σ-

λεμφοκυττάρων, μακροφάγων και πολυμορφοπφρθνων, πραγματοποιικθκε με βακμολογία από το 0 ωσ το 3, 

όπου 0= χωρίσ αφξθςθ ςτα φλεγμονϊδθ κφτταρα, 1= μια εςτιακι αφξθςθ των φλεγμονωδϊν κυττάρων ςτο 

διθκθτικό όριο του όγκου, χωρίσ καταςτροφι των νεοπλαςματικϊν νθςίδων, 2= διικθμα δίκθν ταινίασ ςτο 

διθκθτικό άκρο του όγκου, με μερικι καταςτροφι των νεοπλαςματικϊν νθςίδων, 3= ζκδθλθ φλεγμονϊδθσ 

αντίδραςθ, με ςχθματιςμό φλεγμονϊδουσ ηϊνθσ ςτο διθκθτικό όριο του όγκου, και καταςτροφι των 

νεοπλαςματικϊν νθςίδων. Θ βακμονόμθςθ αυτι, αποτζλεςε τθ βάςθ για το Klintrup-Mäkinen score που 

αναπτφχκθκε το 2005 [483]. ΢τθ ςυγκεκριμζνθ μελζτθ, ωσ υψθλοφ βακμοφ φλεγμονϊδθσ αντίδραςθ, 

χαρακτθρίςτθκε το ςκορ 2,3 ενϊ το ςκορ 0,1 χαρακτθρίηονταν ωσ χαμθλοφ βακμοφ φλεγμονϊδθσ αντίδραςθ. 

Τψθλόβακμθ φλεγμονϊδθσ, και λεμφοκυτταρικι διικθςθ, φάνθκε να ςχετίηεται με υψθλότερα ποςοςτά 

πενταετοφσ ςυνολικισ επιβίωςθσ από τθ νόςο, ςε ςχζςθ με τα χαμθλά ςκορ, τόςο ςτθν κεντρικι περιοχι όςο και 

ςτο διθκθτικό όριο του όγκου [483]. Θ προγνωςτικι αξία του ςκορ αυτοφ επαλθκεφτθκε περαιτζρω ςε 

ανεξάρτθτεσ ομάδεσ αςκενϊν [484-488]. ΢υγκεκριμζνα, διαπιςτϊκθκε ςυςχζτιςθ μεταξφ τθσ υψθλόβακμθσ 

φλεγμονϊδουσ/λεμφοκυτταρικισ αντίδραςθσ με υψθλότερεσ πικανότθτεσ ςυνολικισ επιβίωςθσ, με τρόπο 

ανεξάρτθτο από ζτερουσ προγνωςτικοφσ παράγοντεσ, αν και, θ εντονότερθ φλεγμονϊδθσ αντίδραςθ, ςυχνά 

βρίςκεται να ςχετίηεται με άλλα καλισ προγνωςθσ ιςτολογικά χαρακτθριςτικά, όπωσ για παράδειγμα θ ζλλειψθ 

αγγειακισ διικθςθσ [484-488].  

΢ε ςυγκριτικι μελζτθ μεκόδων αξιολόγθςθσ τθσ φλεγμονϊδουσ/λεμφοκυτταρικισ διικθςθσ [486] ςε 365 

περιπτϊςεισ κολοορκικοφ καρκινϊματοσ, αξιολογικθκαν: 1) υπότυποι ΣILs (CD3, CD8, CD45R0, FOXP3), 2)το 

Galon immune score και το Klintrup-Makinen ςκορ. Βρζκθκε ότι υψθλόβακμθ λεμφοκυτταρικι διικθςθ 

ςχετιηόταν με καλφτερθ πικανότθτα επιβίωςθσ από καρκίνο, με τα CD3 TILs να αποτελοφν τον ιςχυρότερο 

προγνωςτικό παράγοντα ςτο διθκθτικό όριο του όγκου, και τα CD8 αντίςτοιχα ςτισ νεοπλαςματικζσ εςτίεσ. Θ 

διικθςθ από τα T λεμφοκφτταρα ςχετιηόταν με χαμθλότερο ςτάδιο όγκου και μικρότερθ πικανότθτα αγγειακισ 

διικθςθσ. Και οι τρεισ υπό αξιολόγθςθ μζκοδοι, αναδείχτθκαν ςε προγνωςτικοφσ παράγοντεσ για τθν επιβίωςθ 

των αςκενϊν, με κολο-ορκικά καρκινϊματα με ι χωρίσ διθκθμζνουσ λεμφαδζνεσ. 
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Θ προγνωςτικι ςθμαςία τθσ διικθςθσ του νεοπλάςματοσ από κυτταροτοξικά CD8 λεμφοκφτταρα και κφτταρα 

μνιμθσ, πρϊιμα (CD45RO+CCR7-CD28+CD27+) ι όψιμα (CD45RO+CCR7-CD28-CD27-), είχε αναδειχκεί από το 

2005, όταν θ παρουςία υψθλισ ςυγκζντρωςθσ τζτοιων λεμφοκυτταρικϊν πλθκυςμϊν, παρουςίαςε ςυςχζτιςθ με 

χαμθλό διθκθτικό δυναμικό των καρκινικϊν κυττάρων, χαμθλότερο ςτάδιο εξζλιξθσ τθσ νόςου και υψθλότερα 

ποςοςτά επιβίωςθσ των αςκενϊν [489]. 

Επί αυτισ τθσ βάςθσ, το Immunoscore αναπτφχκθκε ςε μια προςπάκεια ενςωμάτωςθσ τθσ αλλθλεπίδραςθσ του 

ανοςοποιθτικοφ με τον όγκο, ςτθν προγνωςτικι αξιολόγθςθ των αςκενϊν με κολο-ορκικό καρκίνο [490]. 

Περιλαμβάνει τθν αξιολόγθςθ των Σ-λεμφοκυτταρικϊν πλθκυςμϊν CD8 (κυτταροτοξικά) και CD45RO (μνιμθσ), 

τόςο ςτο κζντρο όςο και ςτο διθκθτικό άκρο του όγκου, με ζνα ςφςτθμα βακμονόμθςθσ από το 0 ωσ το 4, 

αναλόγωσ τθσ πυκνότθτασ των λεμφοκυττάρων ςτισ υπό αξιολόγθςθ περιοχζσ, και εφαρμόςτθκε αρχικά ςε 602 

αςκενείσ με εξαιρζςιμο κολο-ορκικό καρκίνωμα χωρίσ μεταςτατικοφσ λεμφαδζνεσ (ςταδίου Λ και ΛΛ) [491]. O 

ουδόσ για τθ χαμθλι/υψθλι ςυγκζντρωςθ λεμφοκυττάρων ιταν: για τα CD8 λεμφοκφτταρα τα 83 κφτταρα ανά 

mm2, και για τα CD45RO λεμφοκφτταρα τα 110 ανά mm2 ςτο κζντρο του όγκου, και τα 102 και 221 κφτταρα ανά 

mm2 ςτο διθκθτικό όριο του όγκου, αντίςτοιχα.  ΢υγκεκριμζνα, αςκενείσ με χαμθλι ςυγκζντρωςθ τόςο CD8 όςο 

και CD45RO λεμφοκυττάρων, τόςο ςτο κζντρο όςο και ςτο  διθκθτικό όριο του όγκου, λάμβαναν 0 ςτθ 

βακμολογία, ενϊ για κάκε περιοχι με υψθλι ςυγκζντρωςθ κυττάρων, λάμβαναν ζναν επιπλζον πόντο 

δθμιουργϊντασ τα αντίςτοιχα γκρουπ: Λm0(Low, Low, Low, Low), Im1 (High, Low, Low, Low, Low), Im2 (High, High, 

Low, Low), Im3 (High, High, High, Low), Im4 (High, High, High, High).Οι αςκενείσ κατανεμικθκαν ωσ εξισ: Λm0: 4%, 

Im1: 10%, Im2: 17%, Im3: 27% και Λm4: 42%. Οι αςκενείσ με υψθλζσ ςυγκεντρϊςεισ λεμφοκυττάρων και ςτισ δφο 

υπό αξιολόγθςθ περιοχζσ του νεοπολάςματοσ (Im4), είχαν πενταετζσ ποςοςτό διάςτθμα επιβίωςθσ χωρίσ 

υποτροπι 86% και ςυνολικισ επιβίωςθσ 95%, ενϊ οι αςκενείσ με Im1,2 (27% του πλθκυςμοφ τθσ μελζτθσ) είχαν 

αντίςτοιχα ποςοςτά 56% και 62%. Για τουσ αςκενείσ με μθδενικό ςκορ, τα αντίςτοιχα ποςοςτά ιταν 25% και 

27.5% [491]. Θ επίδραςθ του immunoscore ςτθν ανταπόκριςθ και ςτθν επιβίωςθ των αςκενϊν, παρζμεινε 

ςτατιςτικά ςθμαντικι ανεξάρτθτα από άλλεσ μεταβλθτζσ, κατά τθν πολυπαραγοντικι ανάλυςθ.  

Θ αξιολόγθςθ του immunoscore αξιολογικθκε ςε επόμενθ μελζτθ [492] 599 ιςτολογικϊν δειγμάτων κολο-

ορκικοφ καρκίνου, ςταδίου Λ ωσ ΛV, ςε ςφγκριςθ με το ςφςτθμα TNM ωσ προσ τθν προγνωςτικι του ιςχφ. 

Διαπιςτϊκθκε ςυςχζτιςθ μεταξφ τθσ ανάπτυξθσ του νεοπλάςματοσ και τθσ διαςποράσ τθσ νόςου με μειωμζνθ 

ενδονεοπλαςματικι ςυγκζντρωςθ Σ-λεμφοκυττάρων. 

΢υγκεκριμζνα, ςτθν κοορτι 1 τθσ μελζτθσ, με 415 αςκενείσ με κολο-ορκικό καρκίνωμα ςταδίου Λ-ΛΛΛ, το 60% των 

αςκενϊν με αυξθμζνθ ςυγκζντρωςθ ΣΛLs, είχαν in situ (μθ διθκθτικό νεόπλαςμα) ι όγκο ςταδίου Σ1 (χωρίσ 

διικθςθ τθσ γνιςιασ μυϊκισ ςτοιβάδασ), ενϊ ςε κανζναν από τουσ αςκενείσ με  χαμθλι ςυγκζντρωςθ TILs δεν 

διαπιςτϊκθκε τόςο περιοριςμζνο ςτάδιο νόςου. Μεταξφ των αςκενϊν που δεν παρουςίαςαν υποτροπι τθσ 

νόςου, θ ςυγκζντρωςθ των CD8 κυτταροτοξικϊν Σ-λεμφοκυττάρων παρουςίαηε αντίςτροφθ ςυςχζτιςθ με το 

ςτάδιο κατά Σ. Αντίκετα, ανάμεςα ςτουσ αςκενείσ εκείνουσ που παρουςίαςαν υποτροπι τθσ νόςου, θ 

ςυγκζντρωςθ των κυτταροτοξικϊν Σ-λεμφοκυττάρων ιταν χαμθλι, ανεξαρτιτωσ του ςταδίου του όγκου κατά Σ. 

Οι αςκενείσ κατατάχκθκαν βάςει του immunoscore ωσ εξισ: Λm0: 9%, Im1: 12%, Im2: 27%, Im3: 22%, Im4: 30%. 

To 73% των αςκενϊν, είχαν είτε χαμθλοφ κινδφνου υποτροπισ νόςο (Im3 + Im4 = 52%) είτε υψθλοφ κινδφνου 

(Im0 + Im1 = 21%). Οι αςκενείσ που βακμολογικθκαν με το υψθλότερο ςκορ (Im4, 30% του πλθκυςμοφ τθσ 

μελζτθσ), είχαν ποςοςτό ελεφκερο νόςου ςτα πζντε ζτθ 85%, ενϊ το ίδιο ποςοςτό για τουσ αςκενείσ με Im1  και 

Im0 ιταν 53% και 32%, αντίςτοιχα. Θ μονοπαραγοντικι ανάλυςθ κατζδειξε ότι το ανοςολογικό ςκορ ςχετιηόταν 
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ςε ςτατιςτικά ςθμαντικό βακμό με τθν ελεφκερθ νόςου επιβίωςθ, τθ ςυνολικι επιβίωςθ και τθν πικανότθτα 

κανάτου από τθ νόςο (DFS HR, 0.64, P 0.002, DSS HR 0.60 P<0.001, OS HR 0.70, P<0.001). Σο immune score 

φάνθκε να πλεονεκτεί ςτθ δυνατότθτα πρόβλεψθσ πικανότθτασ υποτροπισ και επιβίωςθσ, αποδίδοντασ ςαφϊσ 

μεγαλφτερθ ευαιςκθςία και ειδικότθτα, ςε ςφγκριςθ με τθν κατά TNM ταξινόμθςθ, όπωσ φαίνεται και από τo 

διάγραμμα ROC. Σα αποτελζςματα επαλθκεφκθκαν ςε ανεξάρτθτθ κοορτι αςκενϊν, κακϊσ και ςε αςκενείσ 

ςταδίου I-ΛV [492]. 

Πιο πρόςφατα, προτάκθκε θ τροποποίθςθ του Immoscore, οφτωσ ϊςτε να ςυμπεριλάβει τα CD3 λεμφοκφτταρα 

ςτθ κζςθ των CD45RO, κακϊσ ενδζχεται να είναι πιο αξιόπιςτα για τθν πρόγνωςθ τθσ πικανότθτασ ανάπτυξθσ 

μεταςτάςεων [470].  

Σο Immunoscore με βάςθ τα CD3 και CD8 λεμφοκφτταρα, ζχει επίςθσ αξιολογθκεί ςε μια διεκνι ςυνεργαςία 23 

πακολογοανατομικϊν εργαςτθρίων, από 17 διαφορετικζσ χϊρεσ, που δθμοςιεφτθκε το 2016, ζχοντασ 

ςυμπεριλάβει 1336 αςκενείσ με κολο-ορκικό καρκίνο ςταδίου Λ ζωσ ΛΛΛ, που δεν είχαν λάβει νεοεπικουρικι 

κεραπεία [493]. Σο πρωτογενζσ καταλθκτικό ςθμείο τθσ μελζτθσ ιταν το χρονικό διάςτθμα μζχρι τθν υποτροπι 

τθσ νόςου, με διάμεςο διάςτθμα παρακολοφκθςθσ 5.9 ζτθ. Οι αςκενείσ είχαν ςε ποςοςτά 19%, 56% και 25%  

καρκίνο ςταδίου I, II και III, αντίςτοιχα.  

΢τθν κοορτι ανάπτυξθσ του ςκορ, οι αςκενείσ με χαμθλό innunoscore (332) υποτροπίαςαν ςε ςυντομότερο 

χρονικό διάςτθμα από τουσ 358 αςκενείσ με υψθλό ςκορ λεμφοκυτταρικισ διικθςθσ (HR 0.35 (95% CI 0.23-0.52), 

P < 0.0001).  Θ κοορτι επαλικευςθσ περιζλαβε 630 αςκενείσ, με υψθλότερθ πικανότθτα υποτροπισ για τουσ 303 

αςκενείσ με χαμθλό immunoscore, ςε ςχζςθ με τουσ 327 αςκενείσ με υψθλό βακμό λεμφοκυτταρικισ διικθςθσ 

(HR 0.54 (95% CI 0.34-0.84), P = 0.006). Σο Immunoscore αναδείχκθκε ςε ανεξάρτθτο προγνωςτικό παράγοντα, 

λαμβάνοντασ υπόψιν το φφλο, τθν θλικία, το ςτάδιο νόςου και τθν πρωτοπακι εντόπιςθ ςτο δεξιό ι αριςτερό 

κόλον, και ςτα δφο ςετ αςκενϊν[493]. 

 Ειδικά για το ςτάδιο ΛΛ, οι αςκενείσ με υψθλό immunoscore είχαν κατά 73% μικρότερθ πικανότθτα υποτροπισ, 

ςε ςχζςθ με τουσ αςκενσίσ με χαμθλό ςκόρ, ςτο ςετ ανάπτυξθσ του ςκορ, και κατά 56% χαμθλότερο κίνδυνο 

υποτροπισ ςτθν κοορτι αξιολόγθςθσ/επαλικευςθσ του τεςτ [493].  

Σο Immunoscore, μπορεί να υπολογιςτεί με βάςθ 2 λεμφοκυτταρικοφσ πλθκυςμοφσ, (CD3/CD45RO, CD3/CD8 ι 

CD8/CD45RO), με τθν καταμζτρθςθ των κυττάρων ςτο κζντρο αλλά και ςτο διθκθτικό όριο του όγκου.   

Πιο πρόςφατα, ζνα ςκορ με βάςθ τα FOXP3+ και CD8+ ΣΛLs ςτθν βιοψία τθσ πρωτοπακοφσ εςτίασ, αξιολογικθκε 

ωσ προβλεπτικόσ παράγοντασ επίδραςθσ τθσ επικουρικισ κεραπείασ [494]. Πραγματοποιικθκε αξιολόγθςθ τθσ 

πυκνότθτασ των FOXP3+ και των CD8+ TILs, με ανοςοϊςτοχθμικι μζκοδο, για τον υπολογιςμό του regulatory-

Immunoscore (RIS).  ΢υνολικά εξετάςτθκαν 1213 αςκενείσ με κολο-ορκικό καρκίνο ςταδίου I-III DNA, χωρίσ 

ελλείμματα επιδιόρκωςθσ. Σο υπολογιηόμενο RIS, αναδείχκθκε ςε ςθμαντικό προγνωςτικό παράγοντα, 

ανεξαρτιτωσ θλικίασ, φφλου, ανατομικισ εντόπιςθσ του όγκου, ςτθν πολυπαραγοντικι ανάλυςθ(p < .0001). Για 

τουσ αςκενείσ ςταδίου II, θ χοριγθςθ επικουρικισ χθμειοκεραπείασ, φάνθκε να μειϊνει τον κίνδυνο υποτροπισ, 

ςε αςκενείσ με χαμθλό και ενδιάμεςο RIS.  ΢ε αςκενείσ ςταδίου III, θ επικουρικι κεραπεία για 6 και πλζον μινεσ 

μείωςε τον κίνδυνο υποτροπισ, ςε ςχζςθ με κεραπεία για λιγότερο από 6 μινεσ, ςε αςκενείσ με ενδιάμεςο 

RIS[494].  
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Ειδικά ςτον καρκίνο του ορκοφ, τα TILs μποροφν να αξιολογθκοφν ωσ δείκτθσ πρόβλεψθσ ανταπόκριςθσ ςτθν 

νεοεπικουρικι χθμειο-ακτινοκεραπεία. Φαίνεται ότι υψθλόβακμθ διικθςθ από κυτταροτοξικά CD8 Σ-

λεμφοκφτταρα,ςχετίηονται με υψθλό ποςοςτό πακολογοανατομικισ ανταπόκριςθσ ςτθν νεοεπικουρικι 

κεραπεία, όπωσ και το ότι θ αναλογία CD8/FOXP3 μπορεί επίςθσ να ςχετίηεται με το βακμό πακολογοανατομικισ 

φφεςθσ τθσ νόςου[441].  

 

6.3 Γεδνκέλα πξννπηηθώλ κειεηώλ 

Θ ςυςχζτιςθ των μεταβολϊν τθσ ςφςταςθσ του μικροπεριβάλλοντοσ του όγκου με τθν ανταπόκριςθ ςτθ 

χθμειοκεραπεία είναι γνωςτι και μελετάται εντατικά τα τελευταία χρόνια [424]. 

΢ε μία πρόςφατθ μελζτθ φάςθσ ΛΛ [495], διερευνικθκε θ ςυνζργεια του ανοςοκεραπευτικοφ αντι-PD-1 

παράγοντα nivolumab με τθν αντιδιαβθτικι ουςία μετφορμίνθ. Από προκλινικά δεδομζνα, φαίνεται πωσ θ 

μετφορμίνθ μειϊνει τθν εξάντλθςθ των ΣILs, επαυξάνοντασ τθ δράςθ των immune checkpoint inhibitors, όπωσ το 

nivolumab. Με βάςθ αυτά, εξετάςτθκε θ ςυγχοριγθςθ μετφορμίνθσ και nivolumab ςε αςκενείσ με καρκίνο 

παχζοσ εντζρου χωρίσ μικροδορυφορικι αςτάκεια. ΢υμμετείχαν αςκενείσ με μεταςτατικό καρκίνο παχζοσ 

εντζρου, MSS stable, που δεν είχαν λάβει προθγουμζνωσ ανοςοκεραπεία.  Σο πρωτογενζσ καταλθκτικό ςθμείο 

τθσ μελζτθσ ιταν το ποςοςτό αντικειμενικισ ανταπόκριςθσ, ενϊ δευτερογενι καταλθκτικά ςθμεία ιταν θ 

ελεφκερθ προόδου νόςου επιβίωςθ (Progression Free Survival, PFS) και θ ςυνολικι επιβίωςθ (Overall Survival, 

OS).  

Από τουσ 24 αςκενείσ που ςυμπεριλιφκθκαν [495], το ποςοςτό αντικειμενικισ ανταπόκριςθσ αξιολογικθκε 

ςτουσ 18. Δεν ςθμειϊκθκαν αντικειμενικζσ ανταποκρίςεισ, ενϊ 2/18 αςκενείσ είχαν ςτακερότθτα νόςου.  Θ 

διάμεςθ ςυνολικι επιβίωςθ ιταν 5.2 μινεσ (95% CI (3.2 to 11.7)), και θ ελεφκερθ προόδου νόςου επιβίωςθ 2.3 

μινεσ (95% CI (1.7 to 2.3)). Ωςτόςο, διαπιςτϊκθκε αφξθςθ του ποςοςτοφ TILs, με το ςυνδυαςμό. Επίςθσ, 

μειϊκθκαν τα naïve CD8+Tλεμφοκφτταρα ςτο περιφρερικό αίμα των αςκενϊν. ΢υγκεκριμζνα, 18 αςκενείσ 

υπεβλικθςαν ςε βιοψία προ τθσ ζναρξθσ χοριγθςθσ κεραπείασ, και ςε επαναλθπτικι βιοψία, οι εννζα μετά τθν 

περίοδο μονοκεραπείασ με μετφορμίνθ και οι άλλοι εννζα δφο εβδομάδεσ μετά τθν πρϊτθ δόςθ του nivolumab. 

Αναηθτικθκαν οι κάτωκι λευκοκυτταρικοί πλθκθςμοί: CD4+/CD8+ T λεμφοκφτταρα (CD45+, CD4+/CD8+, CD38+, 

CD45RO−), naïve CD4+/CD8+ T λεμφοκφτταρα (CD45+, CD4+/CD8+, CD38−, CD45RO−), CD4+/CD8+ T κφτταρα 

κεντρικισ μνιμθσ (CD45+, CD4+/CD8+, CD38−, CD45RO+), CD4+/CD8+ T κφτταρα ενεργοφ μνιμθσ (CD45+, CD4+/CD8+, 

CD38+, CD45RO+).  

Παρατθρικθκε μείωςθ ςτα ενεργά CD4+( CD45+ CD4+ CD38+ CD45RO−)TILs, ςτθν επαναλθπτικι βιοψία ςε ςχζςθ 

με τθν πρϊτθ, μετά το τζλοσ τθσ περιόδου μονοκεραπείασ με μετφορμίνθ (p=0.031). Ωςτόςο, δεν παρατθρικθκε 

τζτοια μείωςθ ςε αςκενείσ που ζλαβαν ςυνδυαςτικι κεραπεία με nivolumab και μετφορμίνθ. Θ ςυνδυαςτικι 

κεραπεία, οδιγθςε ςε υψθλότερα ποςοςτά διικθςθσ από CD45+  λεμφοκφτταρα ςτουσ ιςτοφσ των αςκενϊν 

(p=0.031). Επιπλζον, αςκενείσ παρουςίαςαν υψθλότερα ποςοςτά ζκφραςθσ του δείκτθ Tim3+ (CD366) ςτα 

υπάρχοντα Σ-λεμφοκφτταρα, ςτον ιςτό των αςκενϊν [495]. 
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΢ε αςκενείσ με κολο-ορκικό καρκίνο ςταδίου Λ ωσ ΛΛΛ, MSS stable, που υπεβλικθςαν ςε κεραπευτικό χειρουργείο, 

αξιολογικθκε θ ανοςογονικι επίδραςθ του αντιγριπικοφ εμβολιαςμοφ, ςτο πλαίςιο μελζτθσ φάςθσ Λ/ΛΛ [415]. 

΢τουσ 10 ςυμμετζχοντεσ, πραγματοποιικθκε ενδο-ογκικι ζγχυςθ εμβολίου γρίπθσ, με πραγματοποίθςθ βιοψίασ 

προ και μετά του εμβολιαςμοφ. Παρατθρικθκε αφξθςθ τθσ ςυγκζντρωςθσ των CD8+ TILs, ςτο διθκθτικό όριο του 

όγκου μετά τον εμβολιαςμό (median 73 vs 315 cells/mm2, p=0.016) παράλλθλα με μείωςθ των FOXP3  

ανοςοκαταςταλτικϊν λεμφοκυττάρων, (p<0.001). 

΢ε μελζτθ φάςθσ Λ/ΛΛ, χορθγικθκε ςυνδυαςμόσ ογκολυτικοφ ιοφ pexastimogene devacirepvec (PexaVec) με τον 

αντί-PD-L1 παράγοντα durvalumab με ι χωρίσ tremelimumab (αντι-CTLA-4 παράγοντασ) ςε βαριά 

προκεραπευμζνουσ αςκενείσ με μεταςτατικό κολο-ορκικό καρκίνο[496]. Ωςτόςο, δεν παρατθρικθκε 

γενικευμζνθ τάςθ μεταβολισ των TILs που μελετικθκαν.  

Μεταβολζσ των TILs αξιολογικθκαν επίςθσ ςε μελζτθ φάςθσ Λ, ςτο πλαίςιο τθσ οποίασ χορθγικθκε ο 

ενεργοποιθτισ του υποδοχζα Toll-like Receptor 9  pixatimod, ςε αςκενείσ με κολο-ορκικό καρκίνο χωρίσ 

μικροδορυφορικι αςτάκεια, ςε ςυνδυαςμό με nivolumab. Σρεισ από τουσ 25 αςκενείσ παρουςίαςαν 

αντικειμενικι ανταπόκριςθ και 8 είχαν ςτακερι νόςο, ςτισ εννζα εβδομάδεσ κεραπείασ. Χαρακτθριςτικά, 

διαπιςτϊκθκε αφξθςθ τθσ διικθςθσ από CD4+ και CD8+ Σ-λεμφοκφτταρα και κφτταρα φυςικοφσ φονείσ, ςε ζναν 

από τουσ αςκενισ με αντικειμενικι μερικι ανταπόκριςθ, ςτισ πζντε εβδομάδεσ από τθν ζναρξθ τθσ κεραπείασ 

[497].  

΢ε μελζτθ που αφοροφςε αςκενείσ με τοπικά προχωρθμζνο καρκίνο ορκοφ [498],  αξιολογικθκε θ επίδραςθ τθσ 

νζο-επικουρικισ χθμειο-ακτινοκεραπείασ, ςτο μικροπεριβάλλον του όγκου. ΢υμπεριελιφκθςαν 158 αςκενείσ 

που ζλαβαν προεγχειρθτικι χθμειο-ακτινοκεραπεία, ςτο πλαίςιο τθσ μελζτθσ ADORE. Διαπιςτϊκθκε ότι το 

υψθλό επίπεδο λεμφοκυτταρικισ διικθςθσ από CD3+, CD4+, CD8+ και PD-L1+ λεμφοκφτταρα, κακϊσ και από 

δενδριτικά κφτταρα ςτο μικροπεριβάλλον του όγκου, ςτθν βιοψία προ τθσ ζναρξθσ αγωγισ, ςχετιηόταν ςε 

ςτατιςτικά ςθμαντικό βακμό με καλι ανταπόκριςθ ςτθ νεοεπικουρικι χθμειο-ακτινοκεραπεία[498].  

Οι αλλαγζσ ςτισ ςυγκεντρϊςεισ των κυττάρων του ανοςοποιθτικοφ, μετά τθν προ-εγχειρθτικι κεραπεία, 

εξετάςτθκαν ςε 101 αςκενείσ. Μετά τθ χοριγθςθ τθσ νεοεπικουρικισ κεραπείασ, παρατθρικθκε ςτατιςτικά 

ςθμαντικι αφξθςθ ςτθν πυκνότθτα των CD3+(P=0.03) και CD8+ Σ-λεμφοκυττάρων(P<0.001), με παράλλθλθ 

μείωςθ τθσ πυκνότθτασ των CD4+FoxP3+  ανοςοκαταςταλτικϊν Σ-λεμφοκυττάρων (P<0.001) και των CD20+ Β-

λεμφοκυττάρων (P<0.001).  Δεν διαπιςτϊκθκε ςτατιςτικά ςθμαντικι μεταβολι τθσ πυκνότθτασ των PD-L1+ και 

των βοθκθτικϊν CD4+FOX-3- Σ-λεμφοκυττάρων.  Αφξθςθ παρατθρικθκε επίςθσ ςτθ ςυγκζντρωςθ των 

δενδριτικϊν κυττάρων (P < .05), χωρίσ όμωσ να αυξθκοφν τα αντιγονοπαρουςιαςτικά κφτταρα [498].  

΢θμαντικι επίςθσ, ιταν θ μετατροπι των ςχετιηόμενων με τον όγκο μακροφάγων από Μ1 προ-φλεγμονϊδθ, προσ 

Μ2 ανοςοκαταςταλτικά, και θ μείωςθ των Β λεμφοκυττάρων, εφρθμα ενδεικτικό μιασ ανοςοκαταςταλτικισ 

διάςταςθσ τθσ επίδραςθσ τθσ προεγχειρθτικισ κεραπείασ. Οι αςκενείσ που παρουςίαςαν μεγάλθ αφξθςθ τθσ 

ςυγκζντρωςθσ των CD3+ Σ-λεμφοκυττάρων (P=0.013) και των PD-L1+ T-λεμφοκυττάρων(P=0.005), είχαν 

παρατεταμζνο διάςτθμα χωρίσ υποτροπι νόςου, ςε ςχζςθ με αςκενείσ που παρουςίαςαν μικρι μεταβολι. 

Επίςθσ, μετά τθ χθμειο-ακτινοκεραπεία, οι αςκενείσ που παρουςίαςαν αφξθςθ των ανοςοκαταςταλτικϊν 

λεμφοκυττάρων CD4+FoxP3+, βρζκθκαν να υποτροπιάηουν ςε μικρότερο χρονικό διάςτθμα ςε ςχζςθ με τουσ 
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αςκενείσ ςτουσ οποίουσ δε βρζκθκε αυξθμζνθ διικθςθ από ανοςοκαταςταλτικου τφπου λεμφοκφτταρα 

(p=0.033)[498].  

Προοπτικι αξιολόγθςθ των μεταβολϊν τθσ λεμφοκυτταρικισ διικθςθσ του μικροπεριβάλλοντοσ του όγκου, 

πραγματοποιικθκε πρόςφατα ςε 40 αςκενείσ με καρκίνο ορκοφ, υπό νεοεπικουρικι χθμειο-ακτινοκεραπεία 

[499]. ΢τουσ αςκενείσ αξιολογικθκαν οι ςυγκεντρϊςεισ CD4+, CD8+, FΟΧP3+ ςτθ βιοψία τθσ ενδοςκόπθςθσ, και 

πραγματοποιικθκε ςφγκριςθ με τθ  βιοψία τθσ χειρουργικισ εκτομισ του νεοπλάςματοσ. Θ αξιολόγθςθ, 

πραγματοποιικθκε ςε 30 αςκενείσ, εκ των οποίων οι 15 ελάμβαναν ςυμπλιρωμα αργινίνθσ, ωμζγα-3 λιπαρϊν 

και νουκλεοτίδια, προσ ενίςχυςθ του ανοςοποιθτικοφ, ενϊ οι άλλοι 15 λάμβαναν κανονικι διατροφι 1900 

χιλιοκερμίδων θμερθςίωσ. Οι εξεταηόεμνοι λεμφοκυτταρικοί πλθκυςμοί, δεν διζφεραν ςε ςτατιςτικά ςθμαντικό 

βακμό μεταξφ τουσ, τόςο ςτθ διαγνωςτικι όςο και ςτθ μετεγχειρθτικι βιοψία, ανάμεςα ςτα 2 γκρουπ. Ωςτόςο, 

ςτθ βιοψία τθσ χειρουργικισ εκτομισ υπιρχε υψθλότερθ αναλογία CD4/CD8 κυττάρων ςτουσ αςκενείσ με τθν 

κανονικι διατροφι, ςε ςχζςθ με τουσ αςκενείσ με ανοςο-ενιςχυτικι διατροφι (0.25 (0.14–0.50) vs. 0.66 (0.28–1), 

p = 0.026)[499].  

΢τθ μελζτθ REGOMUNE [420] όπου ςυγχορθγικθκε regorafenib ςε ςυνδυαςμό με  avelumab, ςε 48 αςκενείσ με 

μεταςτατικό, προκεραπευμζνο κολο-ορκικό καρκίνωμα, το ποςοςτό ςτακερότθτασ νόςου ιταν 53.5%, με τα 

καλφτερα αποτελζςματα να παρατθροφνται ςε αςκενείσ με αφξθςθ του βακμοφ λεμφοκυτταρικισ διικθςθσ, 

κατά τθν 1θ θμζρα του δεφτερου κφκλου κεραπείασ, ςε ςχζςθ με τθν πρωταρχικι βιοψία. H αφξθςθ τθσ 

λεμφοκυτταρικισ διικθςθσ παρατθρικθκε ςε 9 από τισ 15 εξεταηόμενεσ περιπτϊςεισ αςκενϊν (60%), και 

ςχετίςτθκε με παρατεταμζνθ ελεφκερθ προόδου νόςου επιβίωςθ (3.7  ζναντι 2.3 μθνϊν, P = 0.035) και ςυνολικι 

επιβίωςθ (>8.1  ζναντι 4.3 μθνϊν, P = 0.03). Για το ςφνολο του πλθκυςμοφ τθσ μελζτθσ, θ ςυνολικι επιβίωςθ 

ιταν περίπου 11 μινεσ, με τουσ αςκενείσ να εμφανίηουν πρόοδο νόςου ςε διάςτθμα περίπου 4 μθνϊν από τθν 

ζναρξθ τθσ κεραπείασ τουσ [420].  

΢ε 92 αςκενείσ που ςυμμετείχαν ςτθ μελζτθ OSLO-COMET[500], μελετικθκε θ λεμφοκυτταρικι διικθςθ ςε 

ςχζςθ με τθν προεχγειρθτικι χθμειοκεραπεία. Όλοι εκτόσ ενόσ, είχαν κολοορκικό καρκίνωμα χωρίσ 

μικροδορυφορικι αςτάκεια, και ζφεραν θπατικζσ μεταςτάςεισ.  Διαπιςτϊκθκε ότι οι αςκενείσ που προχϊρθςαν 

ςε μεταςταςιεκτομι ςε λιγότερο χρονικό διάςτθμα από 9.5 εβδομάδεσ από τθν ολοκλιρωςθ τθσ 

χθμειοκεραπείασ είχαν τισ υψθλότερεσ ςυγκεντρϊςεισ διθκοφντων ενδονεοπλαςματικϊν Σ-λεμφοκυττάρων 

(διάμεςθ τιμι 491 κφτταρα/mm2), ενϊ χαμθλότερεσ ςυγκεντρϊςεισ ςτουσ αςκενείσ που δεν είχαν λάβει 

προεχγειρθτικι κεραπεία (292 κφτταρα/ mm2, P <0.0001) [500]. Ενδιαφζρον είναι ότι χαμθλότερεσ ςχετικά 

ςυγκεντρϊςεισ διθκοφντων λεμφοκυττάρων, παρατθροφνταν επίςθσ ςτουσ αςκενείσ που κακυςτζρθςαν τθν 

χειρουργικι επζμβαςθ (236 κφτταρα/mm2), για περιςςότερο από 9.5 εβδομάδεσ, γεγονόσ που αναδεικνφει τθν 

παροδικότθτα τθσ αφξθςθσ τθσ λεμφοκυτταρικισ διικθςθσ, και κζτει το ερϊτθμα του βζλτιςτου χρόνου τθσ 

χειρουργικισ επζμβαςθσ, κατά τισ μεταςταςιεκτομζσ, μετά τθ χοριγθςθ νεοεπικουρικισ χθμειοκεραπείασ[500].  

Επί του παρόντοσ, διεξάγεται μελζτθ ςυγχοριγθςθσ του ςχιματοσ FOLFOXIRI με ι χωρίσ bevacizumab, ςε 

ςυνδυαςμό με τον αναςτολζα του PD-L1 atezolizumab, με τθ βάςθ τθσ επαγωγισ του ανοςογονικοφ κυτταρικοφ 

κανάτου από τθν οξαλιπλατίνα, και τθν αφξθςθ τθσ επίδραςθσ του atezolizumab ςτο ανοςοποιθτικό ςφςτθμα 

[501].  
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΢ε προοπτικι μελζτθ που ξεκίνθςε το 2020, εξετάηεται θ ςυγχοριγθςθ του επαγωγζα ανοςογονικοφ κυτταρικοφ 

κανάτου οξαλιπλατίνα, με τθν ανοςοκεραπεία με atezolizumab (αντι-PD-L1 παράγοντασ) και τον 

αντιαγγειογενετικό παράγοντα bevacizumab, ο οποίοσ κεωρείται ότι παρεμποδίηει τθν εξάντλθςθ των Σ-

λεμφοκυττάρων [502]. 

Ενδιαφζρον είναι επίςθσ, ότι ο ςυνδυαςμόσ του cetuximab με τον ανοςοτροποποιθτικό παράγοντα avelumab, 

ζδωςε ενκαρρυντικά αποτελζςματα ςτθ μελζτθ CAVE [503], ςτθν οποία αξιολογικθκε θ χοριγθςθ του 

ςυνδυαςμοφ ςε βαριά προκεραπευμζνουσ αςκενείσ. Από τουσ 77 αςκενείσ που ςυμμετείχαν, θ διάμεςθ 

ςυνολικι επιβίωςθ ιταν ςχεδόν 18 μινεσ για τουσ αςκενείσ με χαμθλι αναλογία ουδετεροφίλων προσ 

λεμφοκφτταρα περιφερικοφ αίματοσ (<3), και ςχεδόν  9 μινεσ για τουσ αςκενείσ με υψθλι αναλογία (> 3).  Θ 

ελεφκερθ προόδου νόςου επιβίωςθ ιταν περίπου 3.5-4 μινεσ και για τισ δφο κατθορίεσ αςκενϊν, ενϊ ειδικά για 

τουσ αςκενείσ χωρίσ KRAS/BRAF μετάλλαξθ και χαμθλι αναλογία ουδετεροφίλων προσ λεμφοκφτταρα θ διάμεςθ 

ςυνολικι επιβίωςθ ζφταςε τουσ 22 μινεσ. Ενδζχεται λοιπόν, να υπάρχει ςυνζργεια μεταξφ του cetuximab και τθσ 

ανοςοενιςχυτικισ δράςθσ του  avelumab, ακόμα και ςε βαριά προκεραπευμζνουσ αςκενείσ με μεταςτατικό 

κολο-ορκικό καρκίνο [503]. 

΢ε μελζτθ του 2020 [504], θ κεραπεία με διπλό ανοςοαποκλειςμό με ςυνδυαςμό durvalumab (αντι-PD-L1 

αναςτολζασ) και tremelimumab (αντι-CTLA-4 αναςτολζασ), απζδωςε καλφτερα αποτελζςματα ςε αςκενείσ με 

πολυκεραπευμζνο μεταςτατικό κολο-ορκικό καρκίνωμα, ςε ςχζςθ με τθν υποςτθρικτικι αγωγι.  Θ ςυνολικι 

επιβίωςθ ιταν 6.6 μινεσ για τουσ αςκενείσ που λάμβαναν διπλι ανοςοκεραπεία, ςε ςφγκριςθ με 4 μινεσ για 

τουσ αςκενείσ ςε υποςτθρικτικι αγωγι, με μείωςθ του κινδφνου κανάτου ςχεδόν κατά 30%  (HR 0.72, 90% CI, 

0.54-0.97, P = 0.07). Δεν υπιρχε διαφορά ςτθν ελεφκερθ προόδου νόςου επιβίωςθ που ιταν περίπου 2 μινεσ και 

ςτα δφο ςκζλθ. Ειδικά για τουσ αςκενείσ χωρίσ μικροδορυφορικι αςτάκεια, οι οποίοι αποτελοφςαν και τθν 

πλειοψθφία των αςκενϊν (166/179), θ ςυνολικι επιβίωςθ βελτιϊκθκε ςε ςτατιςτικά ςθμαντικό βακμό υπό 

ανοςοκεραπεία, ςε ςχζςθ με τθν υποςτθρικτικι αγωγι (HR, 0.66, 90% CI, 0.49-0.89, P=0.02).Σο ςθμαντικότερο 

πλεονζκτθμα ςυνολικισ επιβίωςθσ, διαπιςτϊκθκε ςε αςκενείσ με φορτίο 28 και άνω μεταλλάξεων ανά 

μεγαβάςθ, που αντιπροςϊπευαν το 1/5 των αςκενϊν χωρίσ μικροδορυφορικι αςτάκεια (HR, 0.34, 90% CI, 0.18-

0.63, P = 0.004). Άνω του 80% των αςκενϊν είχαν λάβει χθμειοκεραπεία που περιελάμβανε 5FU, ιρινοτεκάνθ και 

οξαλιπλατίνα, κακϊσ και bevacizumab, ενϊ το 1/3 των αςκενϊν είχαν λάβει αντι-EGFR μονοκλωνικά 

αντιςϊματα[504].  

Οι προοπτικζσ μελζτεσ που παρζχουν κετικζσ ενδείξεισ για τθν επίδραςθ ποικίλων κεραπειϊν ςτον βακμό 

λεμφοκυττταρικισ διικθςθσ, ςυνοψίηονται ςτον πίνακα 6.3.1.  

6.4 ΢πκπεξάζκαηα 

΢ε αρκετζσ μελζτεσ διαπιςτϊνεται θ αφξθςθ των κυτταροτοξικϊν κυττάρων και θ μείωςθ των 

ανοςοκαταςταλτικϊν, μετά από αντινεοπλαςματικι κεραπεία, δεν ζχει μελετθκεί ςυςτθματικά θ επίδραςθ των 

αντινεοπλαςματικϊν παραγόντων που χρθςιμοποιοφνται ςτθ κεραπεία του κολο-ορκικοφ καρκινϊματοσ, ςτουσ 

λεμφοκυτταρικοφσ υποπλθκυςμοφσ που διθκοφν το νεόπλαςμα. Αξιοςθμείωτο είναι ότι τα περιςςότερα 

δεδομζνα για τθν αξιολόγθςθ των TILs, αφορά αςκενείσ με καρκίνο μαςτοφ *439-440].  
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Ακόμθ, δεν υπάρχουν επαρκι δεδομζνα για τθν παρακολοφκθςθ τθσ εξζλιξθσ του επιπζδου λεμφοκυτταρικισ 

διικθςθσ μεταξφ πρωτοπακοφσ και δευτεροπακοφσ εςτίασ. Σζλοσ, δεν ζχει ςχθματιςτεί ςυγκεκριμζνοσ 

αλγόρικμοσ αξιολόγθςθσ των TILs ςτον υπό κεραπεία κολο-ορκικό καρκίνο, ο οποίοσ να επιτρζπει τθ 

ςυςτθματικι μελζτθ τθσ λεμφοκυτταρικισ διικθςθσ ωσ αξιόπιςτου προγνωςτικοφ ι και προβλεπτικοφ βιοδείκτθ.  
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Δηθόλεο θαη Πίλαθεο Γεληθνύ Μέξνπο 

 

 

 

 

 

Εικ. 1.1.1: Εκτιμϊμενθ παγκόςμια επίπτωςθ κολο-ορκικοφ καρκίνου, και ςτα δφο φφλα, για όλεσ τισ 
θλικίεσ, ςφμφωνα με το χάρτθ του Παγκόςμιου Οργανιςμοφ Τγείασ (Π.Ο.Τ.), κατά το ζτοσ 2020 [505]. 

 

Εικ. 1.1.2: Εκτιμϊμενα ποςοςτά κνθτότθτασ από κολο-ορκικό καρκίνο, ανά τον κόςμο, και ςτα δφο φφλα, για 
όλεσ τισ θλικίεσ, ςφμφωνα με το χάρτθ του Παγκόςμιου Οργανιςμοφ Τγείασ (Π.Ο.Τ.), κατά το ζτοσ 2020 [505]. 
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Εικ. 2.8.3.1 ΢χθματικι αναπαράςταςθ των 
ενδοκυττάριων μονοπατιϊν του EGFR και τθσ 
PI3K, που εμπλζκονται ςτθν βιολογία του 
κολο-ορκικοφ καρκίνου. Κατά τθν πρόςδεςθ 
αυξθτικοφ παράγοντα ςτο εξωκυττάριο τμιμα 
του EGFR, επάγεται ο διμεριςμόσ του 
υποδοχζα, με επακόλουκθ ενεργοποίθςθ του 
ενδοκυττάριου τμιματοσ με δραςτθριότθτα 
τυροςινικισ κινάςθσ και κινθτοποίθςθ τθσ 
αλλθλοφοςφωρυλίωςθσ των ενδοκυττάριων 
τυροςινικϊν τμθμάτων του υποδοχζα. 
Σο ενεργοποιθμζνο, ενδοκυττάριο τμιμα του 
EGFR, λειτουργεί ωσ αγκυροβόλιο για τισ 
ενδοκυττάριεσ πρωτεΐνεσ τθσ οικογζνειασ Src 
2. Ακολοφκωσ, προςδζνονται οι πρωτεΐνεσ 
GRB2 και SOS, οι οποίεσ εξυπθρετοφν τθν 
πρόςδεςθ και ενεργοποίθςθ τθσ GDP/GTP 
εξαρτϊμενθσ κινάςθσ KRAS, και τθν ανταλλαγι 
του GDP με GTP, που κακιςτά τθν πρωτεΐνθ 
KRAS ενεργό. ΢ε αυτι τθ μορφι, θ RAS 
πρωτεΐνθ προςδζνει και ενεργοποιεί τθν 
πρωτεΐνθ RAF, θ οποία φωςφορυλιϊνει τισ 
πρωτεΐνεσ ΜΕΚ, που με τθ ςειρά τουσ 
ενεργοποιοφν τθν πρωτεΐνθ ERK.  
Θ ενεργόσ ERK πρωτεΐνθ, μεταναςτεφει ςτον 
πυρινα του κυττάρου, όπου ενεργοποιεί 
μεταγραφικοφσ παράγοντεσ που οδθγοφν ςτθν 
ζκφραςθ πρωτεϊνϊν όπωσ οι c-FOS, c-JUN, 
myc, με επακόλουκθ ενίςχυςθ τθσ επιβίωςθσ 
του κυττάρου και κινθτοποίθςθ του 
κυτταρικοφ πολλαπλαςιαςμοφ.  
Θ GRB2 πρωτεΐνθ, επάγει τθν πρόςδεςθ τθσ 
πρωτεΐνθσ PI3K, θ οποία μεςολαβεί τθ 
φωςφορυλίωςθ του PIP2 ςε PIP3. Σο ενεργό 
PIP3, προςδζνεται ςτθν πρωτεΐνθ AKT, θ οποία 
αγκυροβολεί ςτθν ενδοκυττάριο επιφάνεια τθσ 
κυτταρικισ μεμβράνθσ. H ενεργοποιθμζνθ ΑΚΣ 
παρεμποδίηει τθ λειτουργία τθσ TSC2, μζςω 
φωςφορυλίωςθσ, με επακόλουκθ 
ενεργοποίθςθ τθσ mTORC1 ςτθν επιφάνεια 
του λυςοςϊματοσ. Κατά τθν ενεργοποίθςθ 
τθσ, θ mTORC1 ρυκμίηει κυτταρικζσ 
λειτουργίεσ που εμπλζκονται ςτθν κυτταρικι 
αφξθςθ, τθν ςφνκεςθ πρωτεϊνϊν και τθσ 
αυτοφαγίασ, μζςω τθσ κινάςθσ S6 και του 
προςδζτθ του ευκαρυωτικοφ παράγοντα 
ενεργοποίθςθσ τθσ μετάφραςθσ 4E- 1 
(eukaryotic translation initiation factor 4E-
binding protein 1, EIF4EBP1)  [506]. 
 

 

 

 

 

https://cellandbioscience.biomedcentral.com/articles/10.1186/s13578-019-0361-4/figures/1
https://cellandbioscience.biomedcentral.com/articles/10.1186/s13578-019-0361-4/figures/1
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Εικ.1.4.2.1  Λςτολογικι τομι βλεννϊδουσ αδενοκαρκινϊματοσ, άνω του 50% τθσ ζκταςθσ του 

οποίου καταλαμβάνεται από λίμνεσ βλζννθσ, μζςα ςτισ οποίεσ εντοπίηονται ακροίςεισ 

νεοπλαςματικϊν κυττάρων. Αποτελεί το 10-15% των περιπτϊςεων αδενοκαρκινϊματοσ του 

παχζοσ εντζρου, με οριςμζνεσ περιπτϊςεισ να χαρακτθρίηονται και από μικροδορυφορικι 

αςτάκεια. Φζρει KRAS μεταλλάξεισ πιο ςυχνά από ζτερουσ ιςτολογικοφσ τφπουσ [507]. 

 

 

Εικ. 1.4.2.2 Λςτολογικι τομι αδενοκαρκινϊματοσ παχζοσ εντζρου, με κφτταρα δίκθν 

ςφραγιςτιροσ δακτυλίου, με ενδοκυττάρια παραγωγι βλζννθσ  [507]. 
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Εικ. 1.4.2.3  Λςτολογικι τομι μυελοειδοφσ κολο-ορκικοφ καρκινϊματοσ, με αυξθμζνθ κυτταροβρίκεια, κυτταρικι 

και πυρθνικι ατυπία, χωρίσ ςχθματιςμό αδενίων.  Αποτελεί ςπάνιο ιςτολογικό υπότυπο, ςυνικωσ 

χαρακτθρίηεται από μικροδορυφορικι αςτάκεια, ενϊ παρά τθ χαμθλι διαφοροποίθςι του ζχει καλι πρόγνωςθ. 

΢υχνά, ανευρίςκεται και μετάλλαξθ του BRAF. Χαρακτθρίηεται επίςθσ από τθν παρουςία διθκοφντων 

λεμφοκυττάρων  [508]. 
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Εικ. 1.6.2 Ανοςοϊςτοχθμικόσ ζλεγχοσ για τισ επιδιορκωτικζσ πρωτεΐνεσ PMS2, MSH6, MLH1, MSH2. Θ 

ζκφραςθ του ενηφμου MLH1 είναι χαμθλι. Σο ςυγκεκριμζνο περιςτατικό χαρακτθρίηεται από 

ανεπάρκεια επιδιορκωτικοφ μθχανιςμοφ (MMR deficient), λόγω τθσ ζλλειψθσ του MLH1 [509]. 

   

Εικ. 1.6.3  Ανοςοϊςτοχθμικόσ ζλεγχοσ για τισ επιδιορκωτικζσ πρωτεΐνεσ PMS2, MSH6, MLH1, 

MSH2. Σο ςυγκεκριμζνο περιςτατικό χαρακτθρίηεται από επάρκεια του επιδιορκωτικοφ 

μθχανιςμοφ (MMR proficient), λόγω τθσ κετικισ χρϊςθσ για όλα τα ζνηυμα  [509]. 
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Εικ. 1.6.1 Ζλεγχοσ μικροδορυφορικισ αςτάκειασ, με τθν τεχνικι RT-PCR.  Διακρίνεται μικροδορυφορικι αςτάκεια 

ςτο νεοπλαςματικό ιςτό και για τα 5 εξεταηόμενα μονο-νουκλεοτίδια, BAT-25, BAT-26, NR-21, NR-24, και MONO-

27, όπωσ διαφαίνεται από το διαφορετικό μοτίβο μεταξφ του φυςιολογικοφ και του νεοπλαςματικοφ ιςτοφ, που 

προζρχονται από τον ίδιο αςκενι με κολο-ορκικό καρκίνο.  Αρκοφν 2 μόνο αςτακι νουκλεοτίδια, για το ςαφι 

χαρακτθριςμό του καρκινϊματοσ ωσ φζρον μικροδορυφορικι αςτάκεια [510]. 
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Εικ. 1.8.4.1. ΢χθματικι αναπαράςταςθ των ςθμείων ανοςολογικοφ ελζγχου και τθσ δράςθσ των immune 

checkpoint inhibitors. Σα λεμφοκφτταρα αλλθλεπιδροφν τόςο με τα καρκινικά όςο και με τα δενδριτικά κφτταρα 

μζςω των υποδοχζων CTLA-4, PD-1 και άλλουσ που εντοπίηονται ςτθν επιφάνεια τουσ, και ςυνδζονται με τουσ 

αντίςτοιχουσ ςυνδζτεσ επιφάνειασ των δενδριτικων κυττάρων και των καρκινικϊν κυττάρων. Σα καρκινικά 

κφτταρα εκμεταλλεφονται αυτι τθ ςφνδεςθ προκειμζνου να καταςτείλουν τθν κυτταροτοξικότθτα των Σ-

λεμφοκυττάρων. Οι immune checkpoint inhibitors, αίρουν αυτό το ανοςοκαταςταλτικό αποτζλεςμα, 

μπλοκάροντασ τουσ υποδοχείσ PD-1, CTLA-4 και άλλουσ, με αποτζλεςμα τθν αποκατάςταςθ τθσ λειτουργικότθτασ 

και του πολλαπλαςιαςμου των Σ-λεμφοκυττάρων [511]. 
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Εικ. 2.2.1. ΢χθματικι αναπαράςταςθ τθσ επαγωγισ του ανοςογονικοφ κυτταρικοφ κανάτου. Χθμειοκεραπευτικά 

φάρμακα ι άλλοι παράγοντεσ (πχ ακτινοβολία), μποροφν να επάγουν τθν απελευκζρωςθ χαρακτθριςτικϊν 

μοριακϊν προτφπων, από τα κνιςκοντα καρκινικά κφτταρα. Σα καρκινικά κφτταρα που υφίςτανται ανοςογονικό 

κυτταρικό κάνατο, εκκζτουν καλρετικιουλίνθ ςτθν επιφάνεια τθσ κυτταρικισ μεμβράνθσ, παράλλθλα εκκρίνοντασ 

ATP και τθν πρωτεΐνθ HMGB1. Σα ςυγκεκριμζνα μοριακά πρότυπα προςδζνονται ςε υποδοχείσ επιφάνειασ 

πολλϊν κυττάρων του ανοςοποιθτικοφ, μεταξφ των οποίων τα αντιγονοπαρουςιαςτικά κφτταρα, τα οποία 

κινθτοποιοφν και τθν κυτταροτοξικι ανοςολογικι απόκριςθ. Οι υποδοχείσ των αντιγονοπαρουςιαςτικϊν 

κυττάρων TLR4, P2X7R και CD91, ςυνδζονται με τα μοριακά πρότυπα του ανοςογονικοφ κυτταρικοφ κανάτου 

HMGB1, ATP και εκτεκειμζνθ ςτθν κυτταρικι επιφάνεια καλρετικιουλίνθ, αντίςτοιχα.  Σο ATP ςυνεπικουρεί ςτθν 

επιςτράτευςθ των δενδριτικϊν κυττάρων ςτθν περιοχι ανάπτυξθσ του καρκίνου, θ καλρετικιουλίνθ βοθκά ςτθν 

ενδοκυττάρωςθ των καρκινικϊν αντιγόνων από τα δενδριτικά κφτταρα, και τζλοσ θ πρωτεΐνθ HMGB1 

βελτιςτοποιεί τθν αντιγονοπαρουςίαςθ προσ τα Σ-λεμφοκφτταρα, τα οποία ενεργοποιοφνται και από τθν ζκκριςθ 

IL-1β από τα δενδριτικά κφτταρα. Σα λεμφοκφτταρα με τθ ςειρά τουσ παράγουν φλεγμονϊδθσ κυτταροκίνεσ, 

μεταξφ των οποίων θ IFN-γ, θ οποία οδθγεί ςτθν εξάλειψθ των νεοπλαςματικϊν κυττάρων, ακόμα και των 

ανκεκτικϊν ςτθν χθμειοκεραπεία. (ICD: Immunogenic Cell Death, CRT: Calreticulin, ATP: Adenosine Triphosphate, 

HMGB1: High mobility group Box 1, APCs: Antigen Presenting Cells, TLR4-Toll-like receptor 4, IL-1β-Interleukin 1 

beta, IFN-γ: Interferon-gamma, CTL: Cytotoxic T lymphocyte [512]. 
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Εικ. 

2.4.1. 

Διάγραμμα in vivo ελζγχου πικανοφ επαγωγζα ICD, ςε ανοςοϊκανά πειραματόηωα. ΢τα ανοςοϊκανά 

πειραματόηωα, ο εμβολιαςμόσ με κνιςκοντα καρκινικά κφτταρα, τα οποία ζχουν επωαςτεί in vitro με τον πικανό 

επαγωγζα ICD (πχ οξαλιπλατίνα), οδθγεί ςε ενίςχυςθ τθσ ανοςοποίθςθσ ενάντια ςτθν νεοπλαςματικι ανάπτυξθ. 

Κατά τον εμβολιαςμό με ηϊντα καρκινικά κφτταρα, τθσ ίδιασ ςειράσ, δεν αναπτφςςεται όγκοσ. Ο εμβολιαςμόσ με 

κνιςκοντα καρκινικά κφτταρα, που ζχουν επωαςτεί με ουςία που δεν ζχει τθν ιδιότθτα επαγωγζα ICD (πχ 

ςιςπλατίνα) δεν επάγει αντίςτοιχθ ανοςοποίθςθ. Κατά τον εμβολιαςμό με ηϊντα καρκινικά κφτταρα, 

αναπτφςςεται όγκοσ. Ανάπτυξθ όγκου ςτο ςθμείο ζγχυςθσ ηϊντων καρκινικϊν κυττάρων  [232].  
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Εικ. 3.4.2. Διάγραμμα in vivo εξζταςθσ ουςίασ για τθ δυνατότθτα επαγωγισ ανοςογονικοφ κυτταρικοφ κανάτου 

ςε ανοςοϊκανά και ανοςοανεπαρκι πειραματόηωα.  ΢ε ανοςοϊκανά ποντίκια, ο in vivo εμβολιαςμόσ με ICD 

επαγωγζα, οδθγεί ςε ογκομείωςθ, με ανταπόκριςθ τθσ καρκινικισ μάηασ. ΢τα ανοςοανεπαρκι ποντίκια, ο 

εμβολιαςμόσ με ICD επαγωγζα δεν επιφζρει αντικειμενικι ανταπόκριςθ του νεοπλάςματοσ (ξενομόςχευμα), 

κατά τον ίδιο τρόπο με τουσ μθ ICD επαγωγείσ  *232]. 
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Εικ.2.2.1. ΢χθματικι αναπαράςταςθ τθσ ανοςογονικισ λειτουργίασ τθσ καλρετικιουλίνθσ. Κατά τθν ζκκεςθ ςε 

επαγωγζα ICD, θ καλρετικιουλίνθ μεταφζρεται από το ενδοπλαςματικό δίκτυο όπου εδράηεται κανονικά, ςτθν 

εξωκυτταρικι επιφάνεια τθσ κυτταρικισ μεμβράνθσ.   Θ καλρετικιουλίνθ ςυνδζεται με τον υποδοχζα τθσ 

κυτταρικισ επιφάνειασ LRP1 (CD91, low density lipoprotein receptor related protein 1) που εντοπίηεται ςτθν 

επιφάνεια των μακροφάγων, κινθτοποιϊντασ τθν φαγοκυττάρωςθ. Θ εν λόγω οψωνινοποίθςθ του καρκινικοφ 

κυττάρου διευκολφνεται περεταίρω από τθ ςφνδεςθ τθσ καλρετικουλίνθσ με τθν φωςφατιδυλςερίνθ (PS: 

phosphatidylserine), θ οποία ενιςχφεται από τθν πρόςδεςθ ιόντων αςβεςτίου [237].  
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Εικ. 2.2.2. Ο ρόλοσ του ATP ςε ςυνδυαςμό με τον υποδοχζα ςτθν κινθτοποίθςθ παραγωγισ 
φλεγμονωδϊν κυτταροκινϊν (IL-1β).  Σο ATP κινθτοποιεί τθν αντλία P2X7R, που εντοπίηεται ςτθν 
επιφάνεια κυττάρων του ανοςοποιθτικου,  θ οποία εξάγει ιόντα καλίου, με αποτζλεςμα τθν 
ενεργοποίθςθ των πρωτεϊνϊν NEK7, NLRP3, ASC, και καςπαςθσ-1. Σο ενεργοποιθμζνο φλεγμονόςωμα 
ενεργοποιεί τθν ιντερλευκίνθ-1β, θ οποία μεςολαβεί τθν τοπικι κινθτοποίθςθ του ανοςοποιθτικοφ 
κακϊσ εκκρίνεται από το κφτταρο [513]. 
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Εικ. 
2.2.3 

΢χθματικι αναπαράςταςθ τθσ δράςθσ του HMGB1. (A) Όταν απελευκερϊνεται ςτον εξωκυττάριο χϊρο, το 
HMGB1 προςδζνεται ςε υποδοχείσ κυττάρων του ανοςοποιθτικοφ, που περιλαμβάνουν τουσ  RAGE, TLRs, TIM3 
και CXCR4, κινθτοποιϊντασ τθν ανοςολογικι/φλεγμονϊδθ αντίδραςθ, αλλά και τον κυτταρικό πολλαπλαςιαςμό 
και τθν αντίςταςθ ςτθν απόπτωςθ. (B) ΢τθν εξωκυττάριο επιφάνεια, φαίνεται πωσ θ πρωτεΐνθ HMGB1 ευνοεί τθν 
κυτταρικι μετανάςτευςθ. (C) ΢το εςωτερικό του κυττάρου, θ πρωτεΐνθ αυτι ρυκμίηει τθν αυτοφαγία και τον 
πολλαπλαςιαςμό των κυττάρων. (D) ΢τον πυρινα, το HMGB1 δρα ωσ χαπερόνιο που μετζχει ςτθν επιδιόρκωςθ 
και μεταγραφι του DNA, ενϊ αλλθλεπιδρά με μεταγραφικοφσ παράγοντρσ όπωσ θ p53 και μζλθ τθσ οικογζνειασ 
του NFκB. Ενιςχφει επίςθσ τθ δράςθ τθσ τελομεράςθσ, και τθ διατιρθςθ των τελομερϊν [243].  
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Εικ. 4.1.1. Αντιπροςωπευτικζσ ιςτολογικζσ τομζσ που αναδεικνφουν με ανοςοϊςτοχθμικι χρϊςθ 
τθν πρωτεΐνθ HMGB1 και καλρετικιουλίνθ ςε αςκενείσ με καρκίνο μαςτοφ (Α) και πλακϊδεσ 
καρκίνωμα οιςοφάγου (Β), προ και μετά τθσ χοριγθςθσ τθσ νεοεπικουρικισ χθμειοκεραπείασ. 
Παρατθρείται θ αφξθςθ τθσ ζκφραςθσ των δφο πρωτεϊνϊν, ςυμβατι με τθν λειτουργία τουσ ωσ 
μοριακά πρότυπα του ICD. Θ χορθγοφμενθ ανοςοκεραπεία ενδεχομζνωσ ζδραςε ςαν επαγωγζασ 
του ICD,  επάγοντασ τθν αφξθςθ τθσ ζκφραςθσ τθσ καλρετικιουλίνθσ και του HMGB1 [290].  
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Εικ. 4.2.1. In vitro ενίςχυςθ τθσ φαγοκυττάρωςθσ καρκινικϊν κυττάρων από το 
cetuximab, μελζτθ με άνοςο υβριδιςμό (a) Δενδριτικά κφτταρα (πράςινο) ςε 
ςυγκαλλιζργεια με καρκινικά κφτταρα τθσ ςειράσ DiFi κολο-ορκικοφ καρκινϊματοσ 
(κόκκινο), τα οποία ζχουν επωαςτεί με φκοριοουρακίλθ, ιρινοτεκάνθ και cetuximab. (b) 
Εικόνεσ κυττάρων DiFi που ζχουν επωαςτεί με FOLFIRI και cetuximab (F+C) και 
κυττάρων που δεν ζχουν επωαςτεί με αντινεοπλαςματικό παράγοντα (ΝΣ), και 
ςυγκαλλιεργοφνται με δενδριτικά κφτταρα. (c) Ανοςοφκοριςμόσ κατά τθ 
ςυγκαλλιζργεια καρκινικϊν και δενδριτικϊν κυττάρων, παρατθρείται θ εντονότερθ 
δραςτθριότθτα φαγοκυττάρωςθσ (και ςε μεγζκυνςθ) ςτθν καλλιζργεια όπου 
αναπτφςςονται τα καρκινικά κφτταρα που επωάςτθκαν με FOLFIRI-cetuximab, ςε ςχζςθ 
με τα καρκινικά κφτταρα τα οποία δεν εκτζκθκαν ςε αντινεοπλαςματικό παράγοντα 
(ΝΣ). Με το λευκό βζλοσ αναδεικνφεται θ ενδοκυττάρωςθ ενόσ κόκκινου, καρκινικοφ 
DiFi κυττάρου από το ςθμαςμζνο με πράςινο μακροφάγο (Scale bars, 50 µm)  [263].  
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Εικ.5.1.1  Διθκοφντα τον όγκο λεμφοκφτταρα (Tumor-infiltrating lymphocytes, TILs) ςτο μικροπεριβάλλον 
του όγκου (I) Σα ανενεργά, μθ εκτεκειμζνα ςε αντιγόνα (naïve) CD8⁺ T-λεμφοκφτταρα, που εντοπίηονται 
ςτουσ λεμφαδζνεσ, ενεργοποιοφνται κατά τθ ςφνδεςθ τουσ με τα αντιγονοπαρουςιαςτικά δενδριτικά 
κφτταρα. Σα επαγόμενα ενεργά, CD8⁺ T-λεμφοκφτταρα, αναγνωρίηουν τα καρκινικά αντιγόνα και 
ςυνδζονται με αυτά, οδθγϊντασ τα ςε απόπτωςθ μζςω ζκκριςθσ κοκκιοενηφμων. (II) Σα ρυκμιςτικά Σ-
λεμφοκφτταρα, παρεμποδίηουν τθν ανοςολογικι απόκριςθ ενάντια ςτον όγκο, εκκρίνοντασ 
ανοςοκαταςταλτικζσ κυτταροκίνεσ, και περιορίηοντασ τθν δραςτθριότθτα των δενδριτικϊν κυττάρων, 
ςυνδεόμενα με αυτά μζςω τθσ επίδραςθσ του υποδοχζα CTLA-4 με τον CD80/86 που βρίςκεται ςτθν 
επιφάνεια των δενδριτικϊν κυττάρων. (III) Σα κφτταρα φυςικοί φονείσ αναγνωρίηουν τα καρκινικά ωσ ξζνα 
και τα κζτουν ςε διαδικαςία απόπτωςθσ, ενϊ εκκρίνουν κυτταροκίνεσ που ενεργοποιοφν τθν ανοςολογικι 
απόκριςθ, και επιςτρατεφουν τα CD8+ κυτταροτοξικά Σ-λεμφοκφτταρα, ϊςτε να ειςδφςουν ςτο 
μικροπεριβάλλον του όγκου. (IV) Σα B-λεμφοκφτταρα εκκρίνουν εξειδικευμζνα αντιςϊματα ΛgG ζναντι 
των νεοπλαςματικϊν όγκων που ωκοφν ςε απόπτωςθ τα καρκινικά κφτταρα. Ωςτόςο, μποροφν να 
εκκρίνουν ανοςοκαταςταλτικζσ κυτταροκίνεσ που διευκολφνουν τθν νεοπλαςματικι ανάπτυξθ, όπωσ οι 
TGF-β, IL-10, IL-35 (Nelson, Ngamcherdtrakul et al.2021) [514]. 
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Πίνακασ 1.2.1.1. Γενετικά ςφνδρομα που εμπλζκονται ςτθν πακογζνεςθ του κολο-ορκικοφ καρκίνου. NCCN 
Guidelines Version 2.2023 Genetic/Familial High-Risk Assessment: Colorectal.[15]. 

Σφνδρομο Εμπλεκόμενα 
γονίδια 

Κίνδυνοσ 
ανάπτυξθσ κολο-
ορκικοφ 
καρκίνου 

Ζναρξθ 
κολονοςκόπθςθσ για 
φορείσ  

Άλλα νεοπλάςματα που 
εμφανίηονται ςε φορείσ 

Σφνδρομο Lynch  MLH1, MSH2, 
MSH6, PMS2, 
EPCAM, BRAF 

40-60% από τθν θλικία των 
20-25 ετϊν  

Ca ενδομθτρίου, 
ωοκικθσ, ςτομάχου, 
μαςτοφ 

Οικογενισ 
Αδενωματώδθσ 
Πολυποδίαςθ 

ΑPC, ΜUTYH 100% από τθν θλικία των 
10-15 ετϊν, 
προλθπτικι ολικι 
κολεκτομι 

Θπατοβλάςτωμα, ca 
κυρεοειδοφσ, ςτομάχου, 
δωδεκαδακτφλου, 
μυελοβλάςτωμα 

Σφνδρομο Peutz-
Jeghers  

STK11(LKB1) 
 

39%-57% από τθν θλικία των 18 
ετϊν  

Ca μαςτοφ, παγκρζατοσ, 
λεπτοφ εντζρου, 
πνεφμονα 

Juvenile Polyposis BMPR1A, SMAD4 39%-68% Από τθν θλικία των 12 
ετϊν  

Πολφποδεσ ςτομάχου 

Cowden Syndrome PTEN 18% από τθν θλικία των 35 
ετϊν 

Ca κυρεοειδοφσ, 
ωοκθκϊν, όγκοι ΚΝ΢ 

Li-Fraumeni 
Syndrome  

TP53 100% από τθν θλικία των 25 
ετϊν 

Ca μαςτοφ, ωοκθκϊν, 
ςάρκωμα Ewing,  οξεία 
λεμφοβλαςτικι 
λευχαιμία, ca 
επινεφριδίων, όγκοι ΚΝ΢ 
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Πίνακασ 1.8.1. Οι κυριότεροι βιοδείκτεσ ςτον κολο-ορκικό καρκίνο και θ κλινικι τουσ ςθμαςία (NCCN 
Guidelines Version 3.2024, Colon Cancer) [142]. 

βιοδείκτθσ Επί κετικοφ αποτελζςματοσ Υλικό Μζκοδοσ  
KRAS (NRAS) 
(εξώνια 2,3,4) 

Δεν υπάρχει όφελοσ από τθν αντι-EGFR 
ςτοχευτικι κεραπεία (cetuximab, panitumumab) 

Νεοπλαςματικόσ 
ιςτόσ  

RT-PCR, NGS 

KRAS G12C Επί προόδου νόςου κατόπιν χοριγθςθσ 
οξαλιπλατίνασ και ιρινοτεκάνθσ, μπορεί να δοκεί 
κεραπεία με adagrasib, sotorasib  

Νεοπλαςματικόσ 
ιςτόσ 

RT-PCR, NGS 

BRAF V600E 
Ενδεχομζνωσ όχι όφελοσ από αντι-EGFR 
ςτοχευτικι κεραπεία (cetuximab, panitumumab) 
χωρίσ BRAF αναςτολζα 

Νεοπλαςματικόσ 
ιςτόσ 

RT-PCR, NGS 
ανοςοϊςτοχθμεία 

BRAF V600E Δυνατότθτα 2θσ γραμμισ κεραπείασ με 
αναςτολζα BRAF (encorafenib) και cetuximab 

Νεοπλαςματικόσ 
ιςτόσ 

RT-PCR, NGS 
ανοςοϊςτοχθμεία 

MMR deficiency  Ανοςοκεραπεία ςτθν 1θ γραμμι ςτθν 
προχωρθμζνθ νόςο 

Νεοπλαςματικόσ 
ιςτόσ 

ανοςοϊςτοχθμεία 

Όχι επικουρικι κεραπεία ςτο ςτάδιο ΛΛ, ςτθν 
πρϊιμθ νόςο  

Νεοπλαςματικόσ 
ιςτόσ 

ανοςοϊςτοχθμεία 

ΜSI-Ηigh  Ανοςοκεραπεία ςτθν 1θ γραμμι ςτθν 
προχωρθμζνθ νόςο 

Νεοπλαςματικόσ 
ιςτόσ, πλάςμα 

RT-PCR, NGS 
 

Όχι επικουρικι κεραπεία ςτο ςτάδιο ΛΛ, ςτθν 
πρϊιμθ νόςο 

Νεοπλαςματικόσ 
ιςτόσ, πλάςμα 

RT-PCR, NGS 
 

ΜLH1 mutated Ζλεγχοσ για BRAF μετάλλαξθ  Νεοπλαςματικόσ 
ιςτόσ, πλάςμα 

RT-PCR, NGS 
ανοςοϊςτοχθμεία 

ΜSH2 mutated Ζλεγχοσ για EPCAM μετάλλαξθ Νεοπλαςματικόσ 
ιςτόσ, πλάςμα 

RT-PCR, NGS 
ανοςοϊςτοχθμεία 

ΤMB >10mt/MB Δυνατότθτα για ανοςοκεραπεία (Immune 
checkpoint inhibitors) 

Νεοπλαςματικόσ 
ιςτόσ 

NGS 

POLE/D1 
mutation 

Δυνατότθτα για ανοςοκεραπεία (Immune 
checkpoint inhibitors) 

Νεοπλαςματικόσ 
ιςτόσ 

NGS, RT-PCR 

HER2 
υπερζκφραςθ 

Δυνατότθτα για αντι-HER2 ςτοχευτικι κεραπεία 
(trastuzumab/pertuzumab, 
trastuzumab/tucatinib, trastuzumab/lapatinib, 
Fam-trastuzumab deruxtecan-nxki) 

Νεοπλαςματικόσ 
ιςτόσ 

Ανοςοϊςτοχθμεία, in 
situ hybridization, 
NGS 

ΝΤRK fusion Κεραπεία με ΝΣRK αναςτολείσ με larotrectinib, 
entrectinib 

Νεοπλαςματικόσ 
ιςτόσ, πλάςμα 

Ανοςοϊςτοχθμεία, in 
situ hybridization, 
NGS 

RET fusion Κεραπεία με ΝΣRK αναςτολείσ με selpercatinib Νεοπλαςματικόσ 
ιςτόσ, πλάςμα 

Ανοςοϊςτοχθμεία, in 
situ hybridization, 
NGS 
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Πύνακασ 6.3.1. Προοπτικϊ δεδομϋνα μεταβολόσ TILs κατϊ τη χορόγηςη θεραπεύασ ςε πϊςχοντεσ 
από κολο-ορθικό καρκύνο.  
Κλινικι 
μελζτθ  

Πειραματικι 
κεραπεία 

Θεραπευτικό 
setting 

Επίδραςθ κεραπείασ ςε 
TILs 

αναφορά 

NCT03800602 Metformin και 
nivolumab  

΢υςτθματικι, 
μετά τθν 1θ 
γραμμι 

Αφξθςθ κυττάρων ενεργοφ 
μνιμθσ CD45+ 

Akce, Farran et 
al. 2023 [495] 

NCT04591379 Αντιγριππικό εμβόλιο ΢υςτθματικι, 
μετά τθν 1θ 
γραμμι 

Αφξθςθ κυτταροτοξικϊν 
CD8+ TILs 
μείωςθ των FOXP3  
ανοςοκαταςταλτικϊν 
λεμφοκυττάρων 

Gögenur, 
Balsevicius et aI. 
2023 [415] 

 NCT03206073 Pixatimod και 
nivolumab 

΢υςτθματικι, 
μετά τθν 1θ 
γραμμι 

αφξθςθ CD4+ και CD8+, NK 
ΣΛLs 
(ςε αςκενι με αντικειμενικι 
μερικι ανταπόκριςθ) 

Lemech, Dredge 
et al. [497]  

ADORE Capecitabine, 5-
FU/Leucovorin με 
ακτινοκεραπεία  

νεοεπικουρικι αφξθςθ CD3+και CD8+ ΣΛLs  
μείωςθ CD4+FoxP3+  
ανοςοκαταςταλτικϊν ΣΛLs 

Cho, Kim et al. 
2022 [498] 

REGOMUNE  regorafenib και  
avelumab 

΢υςτθματικι, 
μετά τθν 1θ 
γραμμι 

Πρϊιμθ αφξθςθ TILs=> 
καλφτερθ επιβίωςθ 

Cousin, Cantarel 
et al. 2021 [420] 

OSLO-COMET Capecitabine, 5-
FU/Leucovorin με 
ακτινοκεραπεία 

νεοεπικουρικι Προεγχειρθτικι κεραπεία 
οδθγεί ςε αφξθςθ TILs  

Dagenborg, 
Marshall et 
al.2020 [500] 

  

http://clinicaltrials.gov/show/NCT03800602
http://clinicaltrials.gov/show/NCT04591379
http://clinicaltrials.gov/show/NCT03206073
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Δπηζηεκνληθό ππόβαζξν θαη ζθνπόο ηεο παξνύζαο εξεπλεηηθήο 

εξγαζίαο 

1. Δπηζηεκνληθό ππόβαζξν 

Ο κολο-ορκικόσ καρκίνοσ αποτελεί, όπωσ ανωτζρω περιγράφθκε, μία από τισ ςυχνότερεσ κακοικειεσ που 

βάλλουν το γενικό πλθκυςμό, ςιμερα και ςε θλικίεσ κάτω των 50 ετϊν, ενϊ οι περιςςότεροι αςκενείσ 

εμφανίηουν μεταςτατικι νόςο, με ςυχνότερθ εντόπιςθ το ιπαρ.  

Θ ανοςοκεραπεία, ζχει αλλάξει εντελϊσ το πεδίο τθσ ογκολογίασ, παρζχοντασ καινοτόμεσ κεραπευτικζσ 

ςτρατθγικζσ ςε αςκενείσ με περιοριςμζνεσ διακζςιμεσ επιλογζσ, αλλά και ςυμπλθρϊνοντασ τθ δράςθ των 

κλαςικϊν κεραπευτικϊν ςτρατθγικϊν.  Όςον αφορά τον κολο-ορκικό καρκίνο, θ ανοςοκεραπεία ζχει αποδείξει 

το όφελοσ τθσ ςτθν κεραπεία του MSI-High καρκίνου του παχζοσ εντζρου, ενϊ ςυνίςταται να χρθςιμοποιείται 

μεταξφ άλλων ςυμπαγϊν όγκων και ςτον κολο-ορκικό καρκίνο με υψθλό φορτίο μεταλλάξεων (ΣΜΒ), ςε 

προκεραπευμζνουσ αςκενείσ χωρίσ άλλεσ κεραπευτικζσ επιλογζσ.  Ο κεμζλιοσ λίκοσ τθσ εν λόγω προςζγγιςθσ 

είναι θ αλυςίδα μεταξφ υπερμεταλλαγμζνου γονιδιϊματοσ, υψθλισ ποικιλίασ νζο-αντιγόνων ςτο νεοπλαςματικό 

κφτταρο, και τθσ επακόλουκθσ υψθλισ αναγνωριςιμότθτασ των νεοπλαςματικϊν κυττάρων από τα 

αντιγονοπαρουςιαςτικά και κυτταροτοξικά λεμφοκφτταρα.  

 Όπωσ εξθγικθκε ανωτζρω, υπερμεταλλαγμζνοι φαινότυποι αφοροφν μόνο 5 ωσ 7% των αςκενϊν με κολο-

ορκικό καρκίνο (MSI-High, μεταλλάξεισ POLE/POLD1, high TMB). Δεν ζχει μελετθκεί ωςτόςο εκτενϊσ το 

ενδεχόμενο κινθτοποίθςθσ του ανοςοποιθτικοφ ςυςτιματοσ  χωρίσ να προαπαιτείται φπαρξθ ποικιλίασ νζο-

αντιγόνων,  και ο αντίςτοιχοσ υπερμεταλλαγμζνοσ φαινότυποσ. Αυτό το ερϊτθμα αφορά τθν πλειοψθφία των 

αςκενϊν, με μθ υπερμεταλλαγμζνο γενετικό υλικό (MMR proficient, POLE wild type, low TMB).   

O ανοςογονικόσ κυτταρικόσ κάνατοσ, αποτελεί μια ανοςοτροποποιθτικι επίδραςθ μθ ανοςοκεραπευτικϊν 

φαρμάκων, κατά τθν οποία θ κινθτοποίθςθ του ανοςοποιθτικοφ ςυςτιματοσ δεν εξαρτάται από τα νζο-αντιγόνα 

των νεοπλαςματικϊν κυττάρων, αλλά από ςυγκεκριμζνα, μοριακά μοτίβα (DAMPs). H διερεφνθςθ φαρμάκων ωσ 

επαγωγζων ICD γίνεται με in vivo μελζτεσ ςε μοντζλα πειραματοηϊων όπωσ περιγράφθκε ανωτζρω ι, 

εναλλακτικά, ανιχνεφοντασ τα ςχετιηόμενα μοριακά πρότυπα (DAMPs) ωσ υποκατάςτατουσ δείκτεσ του 

φαινομζνου.  

Θ ανίχνευςθ των DAMPs που ςθματοδοτοφν τον ICD, μπορεί να πραγματοποιθκεί με ποικίλεσ μεκόδουσ, τόςο  in 

vitro όςo και in vivo: 

- H καλρετικιουλίνθ, θ οποία κατά τον ICD εκτίκεται ςτθν εξωκυττάρια επιφάνεια τθσ κυτταρικισ μεμβράνθσ, 

μπορεί να διερευνθκεί ςε μεμονωμζνα κφτταρα που προζρχονται από κυτταροκαλλιζργειεσ ι βιοπτικό υλικό 

πειραματοηϊων με κυτταρομετρία ροισ και ανοςοφκοριςμό.  Θ ανοςοϊςτοχθμικι αναηιτθςι τθσ είναι επίςθσ 

εφικτι ςε βιοπτικό υλικό αςκενϊν. Αν και υπάρχουν εξειδικευμζνα αντιςϊματα ζναντι τθσ καλρετικιουλίνθσ, 

ιδιαίτερθ δυςκολία παρουςιάηει θ διάκριςθ μεταξφ τθσ καλρετικιουλίνθσ που βρίςκεται ςτθν επιφάνεια των 

καρκινικϊν κυττάρων από τθν κυτταροπλαςματικι καλρετικιουλίνθ, κατά τθν ανοςοϊςτοχθμικι εξζταςθ 

[426,427]. Ωςτόςο, τθ διάκριςθ δφναται να επιτφχει ο ζλεγχοσ με κυτταρομετρία ροισ *428].  
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-Σο εξωκυττάρια εκλυόμενο HMGB1, μετράται ςυνικωσ με τθ μζκοδο ELISA, εφαρμόςιμθ τόςο ςτο εναιϊρθμα 

κυτταροκαλλιεργειϊν όςο και ςτο πλάςμα αςκενϊν [429]. 

-Σο εξωκυττάρια εκλυόμενο ATP είναι δφςκολο να δεςμευκεί και να μετρθκεί κακϊσ αποτελεί ζνα μόριο που 

απαντάται ευρζωσ ςε όλα τα κφτταρα και μπορεί να διαςπάται άμεςα μετά τθν απελευκζρωςι του, ενϊ δεν 

αποτελεί ειδικό δείκτθ του ICD [430].  

-Άλλα μόρια που ςθματοδοτοφν τον ICD, όπωσ οι TLR4 υποδοχείσ, οι HSP70/90 και θ πρωτεΐνθ LRP1, επίςθσ 

μποροφν να εντοπιςτοφν ςτθν επιφάνεια των κυττάρων μζςω κυτταρομετρίασ ροισ ι και με ανοςοϊςτοχθμεία ςε 

μονιμοποιθμζνο ιςτό. 

Αν και τα εν λόγω μοριακά πρότυπα ζχουν αξιοποιθκεί ωσ δείκτεσ διερεφνθςθσ φαρμακευτικϊν παραγόντων ωσ 

πικανοφσ επαγωγείσ ICD, δεν μποροφν να αντιμετωπίηονται ωσ δείκτεσ επαγωγισ του ICD ςε αςκενείσ. Ωςτόςο, 

ακόμα και αν τα κεωριςουμε ζτςι, είναι ιδιαίτερα δφςκολθ και μθ αποδοτικι θ αξιολόγθςι τουσ ςε βιοπτικό 

υλικό ι και πλάςμα αςκενϊν. 

Αντίκετα, θ διερεφνθςθ τθσ κυτταρικισ ςφςταςθσ του μικροπεριβάλλοντοσ του όγκου, είναι καλά τεκμθριωμζνθ 

και ευρζωσ χρθςιμοποιοφμενθ ςτρατθγικι για τθν εξζταςθ του βακμοφ διζγερςθσ του ανοςοποιθτικοφ 

ςυςτιματοσ. Δφναται δε, να εφαρμοςτεί εφκολα ςε μονιμοποιθμζνο ιςτό βιοπτικοφ υλικοφ αςκενϊν, και να 

αξιολογθκεί ποιοτικά και ποςοτικά.  

Βαςικό πρόβλθμα αποτελεί θ απουςία τεκμθριωμζνων δεικτϊν ανοςογονικότθτασ για τον MMR proficient 

καρκίνο του παχζοσ εντζρου, όπου οι ανοςοκεραπευτικοί παράγοντεσ δεν ζχουν βρει τθ κζςθ τουσ ςτο 

κεραπευτικό αλγόρικμο. Παράλλθλα, δεν  ζχουν μελετθκεί ςυςτθματικά οι επιδράςεισ των κυτταροτοξικϊν και 

ςτοχευτικϊν παραγόντων που χρθςιμοποιοφνται ςτθ κεραπεία του καρκίνου του παχζοσ εντζρου, ςτο 

ανοςοποιθτικό ςφςτθμα.  

Φαίνεται ωςτόςο, ότι ακόμα και ευρζωσ χρθςιμοποιοφμενεσ κεραπείεσ, όπωσ τα αντι-EGFR μονοκλωνικά 

αντιςϊματα, ενδζχεται να καταλείπουν κατά τθ χοριγθςι τουσ μια κινθτοποίθςθ του ανοςοποιθτικοφ 

ςυςτιματοσ, ακόμα και μθ εξαρτϊμενθ από τα νζο-αντιγόνα, θ οποία κα μποροφςε αφενόσ να αποδίδει άμεςα 

όφελοσ ςτον αςκενι, αφετζρου να αποτελεί δόκιμο εφαλτιριο χοριγθςθσ ανοςοκεραπείασ.  

Θ εξζταςθ των κυττάρων του ανοςοποιθτικοφ ςτο μικροπεριβάλλον  του όγκου, ενδζχεται να μπορεί να 

απαντιςει ςτο ερϊτθμα τθσ ανοςογόνου επίδραςθσ των κεραπειϊν που εφαρμόηονται ςτον καρκίνο του παχζοσ 

εντζρου, αποδίδοντασ ςθμαντικζσ προβλεπτικζσ και προγνωςτικζσ πλθροφορίεσ.  
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2. ΢θνπόο ηεο κειέηεο 

2.1.Βαζηθόο ΢θνπόο ηεο κειέηεο 

΢κοπόσ τθσ παροφςασ εργαςίασ είναι θ διερεφνθςθ επαγωγισ του ανοςογονικοφ κυτταρικοφ κανάτου υπό τθν 

επίδραςθ τθσ αντινεοπλαςματικισ κεραπείασ ςτον καρκίνο του παχζοσ εντζρου.  Προκειμζνου να διαπιςτωκεί ο 

βακμόσ ανοςοδιζγερςθσ μζςω επζλευςθσ του φαινομζνου, κα διερευνθκεί θ κυτταρικι ςφςταςθ του 

μικροπεριβάλλοντοσ του όγκου,  προκειμζνου να διαπιςτωκοφν οι διακυμάνςεισ των κυττάρων του 

ανοςοποιθτικοφ ςυςτιματοσ, ςε ςχζςθ με τθ κεραπεία. Κρίκθκε ςκόπιμο να εξεταςτεί ςυγκεκριμζνα άμεςα θ 

ενεργοποίθςθ του ανοςοποιθτικοφ ςυςτιματοσ, μζςω τθσ διικθςθσ του όγκου από κυτταροτοξικά Σ 

λεμφοκφτταρα, που αποτελεί και τθν καταλθκτικι ανοςογόνο επίδραςθ του ICD, τόςο ςτθν πρωτοπακι, όςο και 

ςτισ δευτεροπακείσ νεοπλαςματικζσ εςτίεσ.  

2.2. Δπηκέξνπο ζηόρνη 

Οι επιμζρουσ ςτόχοι, περιλαμβάνουν: 

 Περιγραφικοί ςτόχοι 

1) Σθν αναςκόπθςθ και εξαγωγι περιςτατικϊν αςκενϊν που ζλαβαν αγωγι για μεταςτατικό καρκίνο 

παχζοσ εντζρου, ςτθν Ογκολογικι Κλινικι του Π.Γ.Ν.Λ. Λωαννίνων, και υπεβλικθςαν ςε κάποια χρονικι 

ςτιγμι ςτθν πορεία τθσ νόςου τουσ ςε χειρουργικι εκτομι μίασ ι περιςςότερων δευτεροπακϊν 

εντοπίςεων τθσ νόςου.  

2) Σθν καταγραφι των γραμμϊν κεραπείασ και των κεραπευτικϊν αντινεοπλαςματικϊν παραγόντων που 

χορθγικθκαν ςτουσ αςκενείσ αυτοφσ, κατά τθν πορεία τθσ νόςου τουσ ζωσ το τζλοσ τθσ περιόδου 

παρακολοφκθςθσ ι ωσ το κάνατο του αςκενοφσ.  

3) Σθν καταγραφι δθμογραφικϊν χαρακτθριςτικϊν κατά τθ διάγνωςθ (θλικία, φφλο, ατομικό αναμνθςτικό, 

οικογενειακό αναμνθςτικό κακοικουσ νεοπλαςίασ). 

4) Σθν αναςκόπθςθ των μορφολογικϊν χαρακτθριςτικϊν τθσ πρωτοπακοφσ εςτίασ, κακϊσ και του ςταδίου 

και τθσ εντόπιςθσ τθσ πρωτοπακοφσ, κατά τθ διάγνωςθ.  

5) Σθν αναςκόπθςθ αποτελεςμάτων μοριακοφ ελζγχου, ι ανοςοϊςτοχθμικϊν δεικτϊν του νεοπλάςματοσ 

όπου είναι διακζςιμα.  

6) Σθν καταμζτρθςθ και αξιολόγθςθ τθσ ςυνολικισ επιβίωςθσ, και τθσ ελεφκερθσ προόδου ι και υποτροπισ 

νόςου επιβίωςθσ, ωσ τθν 1θ και 2θ αξιολογοφμενθ υποτροπι/πρόοδο νόςου.  
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Πειραματικοί Στόχοι 

1) Σθν καταμζτρθςθ υποτφπων λεμφοκυττάρων διθκοφντων τον όγκο (TILs), με ανοςοϊςτοχθμικζσ χρϊςεισ 

αναγνϊριςθσ λεμφοκυτταρικϊν δεικτϊν (CD8, CD3, CD4, FOXP3), ςε αςκενείσ με διακζςιμο βιοπτικό 

υλικό. 

2) Σον υπολογιςμό πυκνοτιτων των TILs, ςε πρωτοπακι και δευτεροπακείσ εντοπίςεισ νεοπλάςματοσ.  

3) Σθν διενζργεια ςφγκριςθσ του πλθκυςμοφ και των πυκνοτιτων των υποτφπων των TILs μεταξφ 

πρωτοπακοφσ και δευτεροπακοφσ εςτίασ, προσ διερεφνθςθ μεταβολισ.  

 

Ερευνητικοί Στόχοι 

1) Σθν διερεφνθςθ προγνωςτικϊν μεταβλθτϊν/παραγόντων επιβίωςθσ των αςκενϊν, από τα 

προαναφερκζντα δθμογραφικά/πακολογοανατομικά/μοριακά χαρακτθριςτικά. 

2) Σθν αναηιτθςθ τάςθσ μεταβολισ (αφξουςα/φκίνουςα), ςε πρωτοπακι και δευτεροπακι εςτία, ςε κάκε 

εξεταηόμενο αςκενι.  

3) Σθ διερεφνθςθ τθσ ςυςχζτιςθσ μεταξφ πλθκυςμοφ  ι και πυκνότθτασ των υπότυπων των αξιολογοφμενων 

ΣILs, ςτθν πρωτοπακι και ςτθ δευτεροπακι εςτία, με τθν επιβίωςθ των αςκενϊν και τθν αξιολόγθςθ των TILs 

ωσ ανεξάρτθτθ προγνωςτικι μεταβλθτι επιβίωςθσ.  

4) Σθ διερεφνθςθ τθσ μεταβολισ πλθκυςμοφ ι και πυκνότθτασ των υπότυπων των TILs, μεταξφ 

πρωτοπακοφσ/δευτεροπακοφσ εςτίασ ωσ προγνωςτικοφ παράγοντα επιβίωςθσ. 

5) Σθ ςυςχζτιςθ των αντινεοπλαςματικϊν παραγόντων που χορθγοφνται προ χειρουργικισ εξαίρεςθσ 

νεοπλαςματικϊν εςτιϊν με τθν επιβίωςθ των αςκενϊν.  
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Μεθοδολογύα 

1.Δπηινγή αζζελώλ  

1.1 Κξηηήξηα επηινγήο 

Θ διεξαγωγι τθσ παροφςασ διατριβισ υποβλικθκε προσ το Δ.΢. του Πανεπιςτθμιακοφ Γενικοφ Νοςοκομείου 

Λωαννίνων, και ζλαβε ζγκριςθ με τθ ςφμφωνθ γνϊμθ τθσ Επιςτθμονικισ Επιτροπισ Ζρευνασ, με τθν απόφαςθ 

υπϋαρικμό 5/26-03-2020 (κ. 18) βλ.επίμετρο 1).  

Για τθν παροφςα αναδρομικι μελζτθ, διενεργικθκε αναςκόπθςθ του αρχείου αςκενϊν του Πανεπιςτθμιακοφ 

Γενικοφ Νοςοκομείου Λωαννίνων (Π.Γ.Ν.Λ.). Θ περίοδοσ παρακολοφκθςθσ των αςκενϊν ιταν από 01/2012 ωσ και 

03/2024.  Οι ηϊντεσ αςκενείσ κατά τθν ζναρξθ τθσ ανάλυςθσ υπζγραψαν ζντυπο εκελοφςιασ, ενθμερωμζνθσ 

ςυγκατάκεςθσ για τθν ανϊνυμθ επεξεργαςία των δεδομζνων τουσ και των ιςτϊν τουσ. 

΢υγκεκριμζνα, αναηθτικθκαν αςκενείσ με κολο-ορκικό καρκίνο (καρκίνο παχζοσ εντζρου), οι οποίοι πλθροφςαν 

τα ακόλουκα κριτιρια: 

 Προςιλκαν για κεραπεία ςτθν Ογκολογικι Κλινικι του Π.Γ.Ν.Λ. και ζλαβαν αντινεοπλαςματικι αγωγι 

ςτο διάςτθμα μεταξφ 01/2012-03/2024. 

 Είχαν τουλάχιςτον 1 (μία) ιςτολογικι βιοψία κετικι για αδενοκαρκίνωμα παχζοσ εντζρου. 

 Είχαν αναπτφξει μεταςτατικό καρκίνο παχζοσ εντζρου κατά τθ ςτιγμι τθσ διεξαγωγισ τθσ ζρευνασ. 

 Είχαν υποβλθκεί ςε τουλάχιςτον 2 (δφο) ιςτικζσ βιοψίεσ, κατά τθν πορεία τθσ νόςου:  

α) μία βιοψία από τθν πρωτοπακι εςτία ι άλλθ εςτία προ χοριγθςθσ αντινεοπλαςματικισ 

κεραπείασ  

β)μία βιοψία από μεταςτατικι εςτία ι εςτία υποτροπισ του νεοπλάςματοσ, μετά τθ χοριγθςθ 

αντινεοπλαςματικισ κεραπείασ, θ οποία μπορεί να ζχει χορθγθκεί ωσ νεοεπικουρικι, επικουρικι, 

περιεγχειρθτικι ι ακόμα και ςυςτθματικι πρϊτθσ γραμμισ κεραπεία. 

 Είχαν βιοπτικό υλικό ςε μορφι κφβου παραφίνθσ, διακζςιμο για τθν ακόλουκθ ανοςοϊςτοχθμικι 

ανάλυςθ (βλ. παρακάτω).  
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1.2 Καηαγξαθή δεδνκέλσλ αζζελώλ 

Από το αρχείο του νοςοκομείου ςυγκεντρϊκθκαν πλθροφορίεσ που αφοροφςαν: 

 Δθμογραφικά ςτοιχεία των αςκενϊν: θλικία κατά τθ ςτιγμι τθσ διάγνωςθσ, φφλο, ατομικό και 

οικογενειακό αναμνθςτικό, χριςθ καπνοφ και αλκοόλ. 

 Χαρακτθριςτικά τθσ νόςου: κλινικι εικόνα κατά τθ διάγνωςθ, εντόπιςθ πρωτοπακοφσ εςτίασ, ςτάδιο 

κατά τθ διάγνωςθ, ςφμφωνα με το TNM ςφςτθμα, φπαρξθ διθκθμζνων λεμφαδζνων, φπαρξθ ςφγχρονων 

μεταςτάςεων κατά τθ διάγνωςθ, πακολογοανατομικι ανταπόκριςθ μετά από 

νεοεπικουρικι/προεγχειρθτικι κεραπεία, αντικειμενικι ανταπόκριςθ κατά τθ χοριγθςθ 

αντινεοπλαςματικισ κεραπείασ, εξαίρεςθ επί υγιϊν ορίων κατά τθ χειρουργικι εκτομι. 

 Μορφολογικά/Λςτολογικά χαρακτθριςτικά του καρκινϊματοσ: βακμόσ διαφοροποίθςθσ, φπαρξθ 

λεμφαγγειακισ/περινευριδιακισ διικθςθσ, παραγωγι βλζννθσ, φπαρξθ νζκρωςθσ, εξζλκωςθσ ι 

μιτϊςεων, όπου αυτά αναφζρονταν.  

 Ανοςοϊςτοχθμικοί δείκτεσ, όπου αξιολογικθκαν.  

 Μοριακά χαρακτθριςτικα: Υπαρξθ μεταλλάξεων KRAS, NRAS, BRAF ι άλλων, φπαρξθ μικροδορυφορικισ 

αςτάκειασ (MSI). 

 Χρονικι ςτιγμι και εντόπιςθ 1θσ και 2θσ εξζλιξθσ νόςου/υποτροπισ και χρονικι ςτιγμι κανάτου αςκενοφσ. 

 Δεδομζνα επιβίωςθσ αςκενϊν: ΢υνολικι επιβίωςθ από τθ ςτιγμι τθσ διάγνωςθσ ωσ το κάνατο του 

αςκενοφσ ι τθν τελευταία καταγεγραμμζνθ επίςκεψθ ςτθν Ογκολογικι Κλινικι του ΠΓΝΛ Λωαννίνων, 

μζχρι και το τζλοσ τθσ περιόδου παρακολοφκθςθσ(Overall survival, OS), ελεφκερθ προόδου νόςου 

επιβίωςθ από τθν αρχικι διάγνωςθ ωσ τθν εμφάνιςθ τθσ 1θσ προόδου νόςου/υποτροπισ, (Progression 

Free Survival 1, PFS1), ελεφκερθ προόδου νόςου επιβίωςθ από τθν εμφάνιςθ τθσ 1θσ  ωσ τθν εμφάνιςθ 

τθσ 2θσ προόδου νόςου/υποτροπισ, (Progression Free Survival 2, PFS2).  

 Είδοσ, αλλθλουχία και χρονικι διάρκεια χοριγθςθσ αντινεοπλάςματικϊν παραγόντων (χθμειοκεραπείασ, 

αντι-EGFR αντιςωμάτων, αντιαγγειογενετικισ κεραπείασ) 

 Αρικμόσ γραμμϊν κεραπείασ ανά αςκενι.  
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1.3 Αλεπξεζέληα πεξηζηαηηθά 

Από το αρχείο τθσ Ογκολογικισ Κλινικισ και του Πακολογοανατομικοφ εργαςτθρίου του Π.Γ.Ν.Λ Λωαννίνων, 

επιλζχκθκαν 20 (είκοςι) περιπτϊςεισ αςκενϊν με μεταςτατικό κολο-ορκικό καρκίνο, των οποίων θ αρχικι 

διάγνωςθ τζκθκε κατά το χρονικό διάςτθμα 01/2012 ζωσ 03/2020.  

Βιοπτικό υλικό προσ αξιολόγθςθ ιταν διακζςιμο ςε 12 (δϊδεκα) εκ των 20 αςκενϊν. 

Σο βιοπτικό υλικό δεν ιταν διακζςιμο ςε 8 (οκτϊ) από τουσ αςκενείσ λόγω α)του ότι βριςκόταν ςε ζτερο 

εργαςτιριο β)παλαιότθτασ/φκοράσ που κακιςτοφςε αδφνατθ τθν επεξεργαςία και αξιολόγθςθ των 

λεμφοκυττάρων.  

Σα εξεταηόμενα παραςκευάςματα περιελάμβαναν βιοπτικό υλικό μονιμοποιθμζνο ςε διάλυμα φορμαλδεχδθσ, 

εγκλειςκζν ςε κφβουσ παραφίνθσ.  

 

 

2. Γηεξεύλεζε ηνπηθήο αλνζνδηέγεξζεο 

2.1 Μειέηε θπηηαξηθώλ πιεζπζκώλ αλνζνπνηεηηθνύ 

΢το πλαίςιο τθσ παροφςασ μελζτθσ, προκειμζνου να διερευνθκεί θ τοπικι ενεργοποίθςθ του ανοςοποιθτικοφ 

ςτθν περιοχι του όγκου, και οι μεταβολζσ τθσ, ςε ςυνάρτθςθ με τθν αντινεοπλαςματικι κεραπεία, διενεργικθκε 

αναηιτθςθ των κυτταρικϊν πλθκυςμϊν του ανοςοποιθτικοφ, ςτο επίπεδο τθσ ιςτικισ βιοψίασ, τόςο πριν όςο και 

μετά τθ χοριγθςθ τθσ αντινεοπλαςματικισ κεραπείασ. ΢υγκεκριμζνα, παραςκευάςτθκαν ιςτολογικζσ τομζσ προσ 

χρϊςθ και μελζτθ από τουσ διακζςιμουσ κφβουσ παραφίνθσ των αςκενϊν.  

Οι ιςτολογικζσ τομζσ μελετικθκαν τόςο με χρϊςθ αιματοξυλίνθσ/θωςίνθσ όςο και με ανοςοϊςτοχθμικζσ χρϊςεισ 

προσ αναηιτθςθ των κυτταρικϊν πλθκυςμϊν του ανοςοποιθτικοφ τόςο ςτο εςωτερικό όςο και ςτο περιβάλλον 

ςτρϊμα του όγκου.  

Κατά τθν παροφςα μελζτθ, αναηθτικθκαν οι κυτταρικοί πλθκυςμοί T-λεμφοκυττάρων TILs, CD8+, CD4+, FOXP3+, 

CD3+ ςτο διακζςιμο ιςτολογικό υλικό.  
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2.2 Καηακέηξεζε TILs θαη ζπγθξηηηθή κειέηε ζε δεύγε βηνςηώλ 

Σα διθκοφντα τον όγκο λεμφοκφτταρα (ΣΛLs) αξιολογικθκαν ςτισ ιςτολογικζσ τομζσ που παραςκευάςτθκαν από 

τουσ διακζςιμουσ κφβουσ παραφίνθσ, ςτα διακζςιμα 12 ηεφγθ ιςτικϊν βιοψιϊν.   

Θ διαδικαςία παραςκευισ των δειγμάτων περιελάμβανε τα ακόλουκα βιματα: 

 Μικροτόμθςθ των κφβων παραφίνθσ, πάχουσ των τομϊν ιταν 4μm, ςφμφωνα με τισ ςυςτάςεισ τθσ 

ςχετικισ βιβλιογραφίασ [449]. 

 Αποπαραφινοποίθςθ τομϊν. 

 Επανυδάτωςθ ιςτολογικϊν τομϊν μζςω εμβάπτιςθσ ςε ρυκμιςτικό διάλυμα, με αυτοματοποιθμζνθ 

διαδικαςία με χριςθ τθσ ςυςκευισ Ventana Benchmark XT. 

 Διενζργεια χρϊςθσ αιματοξυλίνθσ/θωςίνθσ των αποπαραφινοποιθμζνων ιςτολογικϊν τομϊν των 

βιοψιϊν.  

 Διενζργεια ανοςοϊςτοχθμικϊν χρϊςεων με μονοκλωνικά αντιςϊματα αντίςτοιχα προσ τουσ υπό μελζτθ 

κυτταρικοφσ πλθκυςμοφσ.  

 

 

 

2.3 Υξεζηκνπνηνύκελα αληηζώκαηα 

Σα χρθςιμοποιοφμενα πρωτογενι αντιςϊματα που χρθςιμοποιικθκαν ςτθ μελζτθ, θ πθγι, ο κλϊνοσ και θ 

αραίωςθ τουσ παρατίκενται ςτον κάτωκι πίνακα:  

 

 

 

 

Πρωτογενι αντιςώματα 

Εξεταηόμενοσ 
δείκτθσ 

Παραγωγόσ Κλϊνοσ Αραίωςθ 

CD3 Abcam,USA SP7 1:300 
CD8 Dako, Glostrup, 

Denmark 
C8/144B 1:50 

FOXP3 Abcam,USA SP97 1:50 
CD4 Thermo Fisher 

Scientific 
GK1.5 1:500 
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2.4 Αλνζντζηνρεκηθή κειέηε 

Κατά τθν ανοςοϊςτοχθμικι χρϊςθ, χρθςιμοποιικθκαν κετικοί μάρτυρεσ (με πρωτογενζσ αντίςωμα, ειδικό για το 

μόριο ςτόχο) και αρνθτικοί μάρτυρεσ (χωρίσ πρωτογενζσ αντίςωμα, negative reagent control-NRC). 

Σα βαςικά ςτάδια τθσ που ακολουκιςαμε ιταν: 

1. Κερμικι επεξεργαςία ιςτολογικϊν τομϊν ςε κλίβανο. 

2. Σοποκζτθςθ αυτοκόλλθτθσ ταινίασ με γραμμοκϊδικα ςτα ιςτικά πλακίδια 

3. Αποκάλυψθ των αντιγονικϊν επιτόπων με τθν χριςθ κατάλλθλου διαλφματοσ. 

4. Επϊαςθ με τα πρωτογενι αντιςϊματα. 

5. Επικάλυψθ των ιςτολογικϊν τομϊν με καλυπτρίδεσ 
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2.5 Καηακέηξεζε ιεκθνθπηηαξηθώλ πιεζπζκώλ κε αλνζντζηνρεκηθνύο δείθηεο 

Για τθν καταμζτρθςθ των διθκοφντων τον όγκο TILs χρθςιμοποιικθκε διοφκάλμιο οπτικό μικροςκόπιο 

πολλαπλισ ςυμπαρατιρθςθσ. Οι κεχρωςμζνεσ ιςτολογικζσ τομζσ εξετάςτθκαν ςε μεγζκυνςθ x100, οφτωσ ϊςτε 

να επιλεχκεί θ κατάλλθλθ προσ αξιολόγθςθ περιοχι του ιςτικοφ παραςκευάςματοσ. Αναγνωρίςτθκαν και 

εξαιρζκθκαν από τθ μελζτθ νεκρωτικζσ περιοχζσ του όγκου ι περιοχζσ που είχαν υποςτεί ςφνκλιψθ λόγω 

τεχνικοφ ςφάλματοσ κατά το χειριςμό του δείγματοσ, κακϊσ και οι περιοχζσ υγιοφσ περιβάλλοντοσ ιςτοφ.  

Θ αξιολόγθςθ των TILs ζλαβε χϊρα εντόσ των ορίων του διθκθτικοφ ςτοιχείου του όγκου χωρίσ να 

περιλαμβάνονται κφτταρα εκτόσ αυτοφ. Σο όριο διικθςθσ του νεοπλάςματοσ ορίςτθκε ωσ θ ηϊνθ εφρουσ 1 mm 

μεταξφ νεοπλαςματικοφ ςτοιχείου και υγιοφσ ιςτοφ, το οποίο εν ςυνεχεία ελιφκθ υπόψθ χωρίσ διακριτι 

καταγραφι.  

Οι αναηθτοφμενοι λεμφοκυτταρικοί πλθκυςμοί, αξιολογικθκαν επίςθσ ςτο περιβάλλον ςτρϊμα του όγκου.  

Θ ςαφισ μεμβρανικι κυτταροπλαςματικι ανοςοχρϊςθ για τα CD3+ και CD8+, CD4+ λεμφοκφτταρα και θ 

πυρθνικι ανοςοχρϊςθ για τα FOXP3+ λεμφοκφτταρα ορίςτθκε ωσ κετικό αποτζλεςμα.  

Θ υψθλότερθ μεγζκυνςθ (x 400) ςε ςυγκεκριμζνθ επιφάνεια οπτικοφ πεδίου, τθν οποία ζχει το ςυγκεκριμζνο 

μικροςκόπιο, με εμβαδόν 0,24mm2 (0.2374625mm2), χρθςιμοποιικθκε ςτθ ςυνζχεια.  

2.6 Τπνινγηζκόο εκβαδνύ αμηνιόγεζεο θπηηάξσλ 

Για τον υπολογιςμό του εμβαδοφ ςε κάκε οπτικό πεδίο με υψθλι μεγζκυνςθ (HPF, High Power Field) x 400) ζχει 

εμβαδόν:  

E=πr2=3.14x( διάμετροσ/2)2=3.14x0.2752=0.2374625mm2=0.24mm2 

΢ε 2HPF αντιςτοιχεί Εμβαδόν 2Ε=2x0.2374625mm2=0.474925mm2 

΢ε 4HPF αντιςτοιχεί Εμβαδόν 4Ε= 4x0.2374625mm2=0,94985mm2 
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2.7 Δθηίκεζε αξηζκνύ αλνζνθπηηάξσλ 

Σα κετικά ενδο-ογκικά ( και ςτρωματικά ανοςοκφτταρα, εκτιμικθκαν ςε 10 οπτικά πεδία υψθλισ μεγζνκυνςθσ (x 

400) ςτο βιοπτικό υλικό κάκε αςκενοφσ.  

Σα υπό αξιολόγθςθ οπτικά πεδία καταλαμβάνονται από 100% νεοπλαςματικό ςτοιχείο (Tumor Cell Component, 

TCC), ενϊ προςδιορίςκθκε κάκε πεδίο το ποςοςτό του ςτρωματικοφ (% Stromal Cell Component, SC) και 

επικθλιακοφ ςτοιχείου(% Epithelial Cell Component, EC), με βάςθ τισ κατευκυντιριεσ οδθγίεσ [439].  

Αν και οι Salgado et al. [439] προτείνουν τθν καταμζτρθςθ μόνο των ςτρωματικϊν TILs, ςτθν παροφςα μελζτθ 

προχωριςαμε ςε καταμζτρθςθ των TILs περιζλαβε τόςο τα ενδοογκικά (intratumoral, αλλιϊσ ενδοεπικθλιακά, 

intraepithelial) , όςο και τα ςτρωματικά διθκοφντα λεμφοκφτταρα (stromal, sTILS). Σα ενδο-ογκικά TILs είναι αυτά 

που απζχουν απόςταςθ ίςθ ωσ και 1 λεμφοκφτταρο από τα νεοπλαςματικά κφτταρα, ι βριςκονται ακόμα και ςε 

άμεςθ επαφι με αυτά. Σα ςτρωματικά εντοπίηονται διάςπαρτα μεταξφ των νεοπλαςματικϊν ακροίςεων. Ζγινε 

διακριτι εκτίμθςθ του πλθκυςμοφ των ςτρωματικϊν  και ενδο-ογκικϊν κατθγοριϊν λεμφοκυττάρων,  sCD3, 

sCD8, sFOXP3 και  iCD3, iCD8, iFOXP3, αντίςτοιχα.  Θ ςυμπερίλθψθ και των δφο κατθγοριϊν των TILs, 

διενεργικθκε με ςκοπό τθν διερεφνθςθ τθσ προγνωςτικισ ςθμαςίασ και των δφο τφπων, με ςκοπό να 

αποφευχκεί θ απϊλεια ςθμαντικϊν επιςτθμονικϊν ςυμπεραςμάτων.  

Σα TILs (CD8, CD3, FOXP3) ανά οπτικό πεδίο καταμετρικθκαν ζνα προσ ζνα και καταγράφθκαν θλεκτρονικά.  

Θ πυκνότθτα των CD8, CD3, FOXP3, τόςο των ςτρωματικϊν όςο και των ενδο-ογκικϊν κυττάρων, υπολογίςτθκε 

ωσ ο λόγοσ των κετικϊν ανοςοκυττάρων προσ τθν εκτιμϊμενθ επιφάνεια του όγκου (ςε mm2), επί τοισ 100. 

Θ διάμεςθ τιμι των πυκνοτιτων για κάκε λεμφοκφτταρικό πλθκυςμό χρθςιμοποιικθκε ωσ ουδόσ κατάταξθσ τθσ 

κάκε περίπτωςθσ ςε υψθλι και χαμθλι διικθςθ από τουσ λεμφοκυτταρικοφσ πλθκυςμοφσ αυτοφσ. Σο ίδιο 

διενεργικθκε ενδο-ογκικά, ςτρωματικά και ςτο ςφνολο του βιοπτικοφ υλικοφ.  

η πυκνότητα των iCD8 προςδιορίςθηκε ωσ εξήσ: 

Density= count iCD8 / TCC(100%)xEC(60%)xεμβαδόν(0.24) 

και η πυκνότητα των sCD8 ωσ εξήσ: 

Density= count sCD8/TCC(100%)xSC(40%)xεμβαδόν(0.24) 
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3. ΢ηαηηζηηθή αλάιπζε 

Χρθςιμοποιικθκε περιγραφικι ςτατιςτικι με τθ χριςθ ποςοςτοφ επί τοισ εκατό (%) και διάμεςων τιμϊν 

(μζγιςτθ, ελάχιςτθ) για να παρουςιαςτοφν τα χαρακτθριςτικά των αςκενϊν και των όγκων, όπωσ και για 

τθν περιγραφι τθσ κατανομισ των ανιχνευόμενων λεμφοκυτταρικϊν πλθκυςμϊν.  

Θ διάμεςθ τιμι τθσ κατανομισ των λεμφοκυτταρικϊν πλθκυςμϊν χρθςιμοποιικθκε ωσ ουδόσ 

κατθγοριοποίθςθσ των εξεταηόμενων νεοπλαςμάτων ςε όγκουσ με χαμθλι ι υψθλι περιεκτικότθτα ςε 

CD3, CD4, CD8 και FOXP3 λεμφοκφτταρα (ςτρωματικά, ενδοεπικθλιακά και ςυνολικά).  

Θ ενδεχόμενθ ςυςχζτιςθ μεταξφ τθσ ςυγκζντρωςθσ των CD3, CD4, CD8 και FOXP3 ςτο υλικό τθσ βιοψίασ 

του όγκου, με επιλεγμζνα κλινικά και πακολογοανατομικά χαρακτθριςτικά, εξετάςτθκε με εφαρμογι 

του Χ2-test ι τθ δοκιμαςία του Fisher (Fisher’s exact test), για τισ ποιοτικζσ μεταβλθτζσ και με τθ 

δοκιμαςία ακροίςματοσ διατάξεων του Wilcoxon (Wilcoxon rank-sum test) για τισ ςυνεχείσ μεταβλθτζσ. 

Θ μεταβολι μεταξφ ςτθ ςυγκζντρωςθ των λεμφοκυτταρικϊν πλθκυςμϊν, μεταξφ πρωτοπακοφσ και 

μεταςτατικισ εςτίασ, εξετάςτθκαν με τθ δοκιμαςία προςθμαςμζνθσ διάταξθσ του Wilcoxon (Wilcoxon 

Signed-rank test). 

Ωσ ςυνολικι επιβίωςθ (Overall Survival, OS), υπολογίςτθκε το χρονικό διάςτθμα από τθν αρχικι 

διάγνωςθ ωσ το κάνατο του αςκενοφσ (ανεξαρτιτωσ αιτίου κανάτου). Για τουσ ηϊντεσ αςκενείσ, όπωσ 

και τουσ αςκενείσ που χάκθκαν από τθν παρακολοφκθςθ, χρθςιμοποιικθκε θ τελευταία θμερομθνία 

εξζταςθσ ςτο ογκολογικό τμιμα του ΠΓΝΛ Λωαννίνων. 

Θ ελεφκερθ προόδου νόςου επιβίωςθ 1 (Progression-Free Survival, PFS1), καταμετρικθκε από τθν 

θμερομθνία τθσ διάγνωςθσ, ωσ τθν θμερομθνία τθσ πρϊτθσ καταγεγραμμζνθσ υποτροπισ/προόδου 

νόςου, ι το κάνατο ανεξαρτιτωσ αιτίασ ι τθν απϊλεια του αςκενοφσ από τθν παρακολοφκθςθ, ενϊ θ 

ελεφκερθ προόδου νόςου επιβίωςθ 2 (Progression-Free Survival, PFS2), υπολογίηεται ωσ το χρονικό 

διάςτθμα από τθν πρϊτθ ωσ τθ δεφτερθ καταγεγραμμζνθ υποτροπι/πρόοδο νόςου ι το κάνατο του 

αςκενοφσ.  

Θ πρόοδοσ νόςου, εκτιμάται ςφμφωνα με τα κριτιρια RECIST 1.1, ωσ θ αφξθςθ του ακροίςματοσ των 

διαμζτρων των νεοπλαςματικϊν εςτιϊν τουλάχιςτον κατά 20% ι θ εμφάνιςθ νζων εςτιϊν [515].  Σα 

ποςοςτά επιβιϊςεων για τα OS, PFS1 και PFS2, προζκυψαν βάςει ανάλυςθσ Kaplan–Meier. Θ 

μονοπαραγοντικι Cox ανάλυςθ (univariate Cox regression) εφαρμόςτθκε για να μελετθκεί θ επίδραςθ 

τθσ ςυγκζντρωςθσ των εξεταηόμενων λεμφοκυτταρικϊν πλθκυςμϊν ςτθν επιβίωςθ των αςκενϊν (OS, 

PFS1, PFS2).  Όλεσ οι ςτατιςτικζσ αναλφςεισ πραγματοποιικθκαν με χριςθ του προγράμματοσ SAS (SAS 

version 9.4, SAS Institute Inc. Cary, NC, USA).  H ςτατιςτικι ςθμαντικότθτα προςδιορίηεται με βάςθ το 

αμφίδρομο κατϊφλι για το p 0.050 (two-sided p value 0.050).  
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Αποτελϋςματα  

1.Πεξηγξαθηθό κέξνο  

1.1 Χαρακτηριςτικά αςθενών 

Από το αρχείο του νοςοκομείου, ανευρζκθςαν 20 περιπτϊςεισ αςκενϊν με μεταςτατικό κολο-ορκικό καρκίνο. 

Δζκα από τουσ 20 αςκενείσ ιταν γυναίκεσ και 10 άνδρεσ.  

Θ θλικία των αςκενϊν κατά τθ διάγνωςθ κυμαινόταν από 38 ωσ 82 ετϊν. Θ διάμεςθ θλικία ιταν τα 65 ζτθ (IQR 

52.5-70), με 55% των αςκενϊν να είναι 65 ετϊν και άνω.  

Κανζνασ αςκενισ δεν είχε προθγοφμενο ιςτορικό κακοικουσ νεοπλαςίασ ι αντινεοπλαςματικισ κεραπείασ.  

Σο ατομικό αναμνθςτικό ιταν ελεφκερο ςε 30% των αςκενϊν, ενϊ το πιο ςυχνό πρόβλθμα υγείασ ιταν 

αρτθριακι υπζρταςθ (25% των αςκενϊν).  Μόνο 3 από τουσ 20 αςκενείσ είχαν κετικό οικογενειακό ιςτορικό για 

κολο-ορκικό καρκίνο (1 ςε μθτζρα, 1 ςε αδελφό, 1 ςε αδελφι).   

25% των αςκενϊν ιταν καπνιςτζσ και το 15% των αςκενϊν είχαν διακόψει το κάπνιςμα τθ ςτιγμι τθσ διάγνωςθσ. 

Κατάχρθςθ αικυλικισ αλκοόλθσ περιγράφουν 2 μόνο από τουσ αςκενείσ.  

Σο πιο ςυχνό ςφμπτωμα κατά τθ διάγνωςθ ιταν θ απϊλεια αίματοσ από το ορκό ςε 40% των αςκενϊν, ενϊ 25% 

των αςκενϊν παρουςίαηε διαταραχζσ κενϊςεων. Μόνο ςε 2 αςκενείσ ο κολο-ορκικόσ καρκίνοσ ανευρζκθκε ςτο 

πλαίςιο προλθπτικοφ ελζγχου.  

Θ εντόπιςθ τθσ πρωτοπακοφσ εςτίασ ιταν αριςτερά τθσ ςπλθνικισ κολικισ καμπισ ςε 17 εκ των 20 αςκενϊν, και 

ςτο ορκό/ορκοςιγμοειδζσ ςε 5 εξ αυτϊν.  

Όςον αφορά τθ μορφολογία, 40% των νεοπλαςματικϊν εςτιϊν κατά τθ διάγνωςθ παρουςίαηαν εξζλκωςθ, ενϊ 

μόνο 10% περιείχαν περιοχζσ νζκρωςθσ. Λεμφαγγειακι διικθςθ/αγγειακά ζμβολα περιγράφονται ςε 30% των 

νεοπλαςματικϊν εςτιϊν κατά τθ διάγνωςθ, ενϊ περινευριδιακι διικθςθ ςε 20%.  

Σο ςτάδιο κατά ΣΝΜ ιταν Σ3 (διικθςθ του εντερικοφ τοιχϊματοσ χωρίσ διικθςθ του ορογόνου) ςε 75% των 

αςκενϊν και Σ4 ςε 25%. 50% των αςκενϊν είχε 3 ι περιςςότερουσ διθκθμζνουσ λεμφαδζνεσ κατά τθ διάγνωςθ, 

ενϊ ςφγχρονεσ θπατικζσ και πνευμονικζσ μεταςτάςεισ τθ ςτιγμι τθσ διάγνωςθσ παρουςίαηε το 35% και το 10% 

των αςκενϊν, αντίςτοιχα. Θ αρχικι χειρουργικι εκτομι, ακόμα και περιλαμβάνοντασ μεταςταςιεκτομι ιταν R0 

για όλουσ τουσ αςκενείσ. 

Σα χαρακτθριςτικά των αςκενϊν ςυνοψίηονται ςτον Πίνακα 1.1. 
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1.2 Χορηγούμενεσ θεραπείεσ  

Προεγχειρθτικι χθμειοκεραπεία δόκθκε ςε 35% των αςκενϊν, και μετεχγειρθτικι ςτο 95%.  Θ 

οξαλιπλατίνα ςυμπεριλαμβανόταν ςε 25% των περιπτϊςεων χοριγθςθσ προεγχειρθτικισ και ςε 75% 

μετεγχειρθτικισ αγωγισ.  Cetuximab δόκθκε ωσ προεγχειρθτικι κεραπεία ςε 2 αςκενείσ, και ςε 1 μόνο 

αςκενι μετεγχειρθτικά. Αντιαγγγειογενετικι κεραπεία δόκθκε ςε 2 και ςε 1 αςκενι ωσ νεοεπικουρικι 

και ωσ επικουρικι κεραπεία, αντίςτοιχα.  

Όςον αφορά τθν ανταπόκριςθ, ιταν ελάχιςτθ ςτουσ 4/7 (57%) αςκενείσ που ζλαβαν νεοεπικουρικι 

αγωγι, ενϊ δεν αναγνωριηόταν κακόλου ςε 2/7 (29%). Για 1/7 αςκενείσ δεν αναφζρεται ο βακμόσ 

ανταπόκριςθσ. (Βλ. Πίνακα 1.2). 

 

Πύνακασ 1.2. Χορηγούμενεσ θεραπεύεσ  
Νεοεπικουρικι αγωγι 
(προ-εγχειρθτικι) 

ναι 7 (35%) 
όχι 13 (65%) 
Με οξαλιπλατίνα  5 (25%) 
Με ιρινοτεκάνθ 1 (5%) 
Με αντι-EGFR αγωγι 
(cetuximab/panitumumab) 

2 (10%) 

Με αντιαγγειογενετικι αγωγι 
(bevacizumab, ziv-aflibercept) 

2 (10%) 

ακτινοκεραπεία 1 (5%) 
Επικουρικι αγωγι 
(μετεγχειρθτικι) 

ναι 19 (95%) 
όχι 1 (5%) 
Με οξαλιπλατίνα 15 (75%) 
Με ιρινοτεκάνθ 3 (15%) 
Με αντι-EGFR αγωγι 
(cetuximab/panitumumab) 

1 (5%) 

Με αντιαγγειογενετικι αγωγι 
(bevacizumab, ziv-aflibercept) 

1 (5%) 

Tumor regression score 
(Πακολογοανατομικι 
ανταπόκριςθ ςε 
νεοεπικουρικι αγωγι) 

0/1 0 (0%) 
2 4 (20%) 
3 2 (10%) 
Δεν αναφζρεται (Δ.Α.) 1 (5%) 
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1.3 Μοριακά χαρακτηριςτικά  

 

Σα μοριακά χαρακτθριςτικά των αςκενϊν ςυνοψίηονται ςτον πίνακα 3. Θ φπαρξθ μικροδορυφορικισ αςτάκειασ 

εξετάςτθκε ςε 9 περιπτϊςεισ (45%), που ιταν όλεσ MSS-stable. 

Ο ζλεγχοσ για μεταλλάξεισ του KRAS, ιταν ο πιο ςυχνά πραγματοποιοφμενοσ, ενϊ μετάλλαξθ του KRAS 

διαπιςτϊκθκε ςε 25% των αςκενϊν τθσ μελζτθσ. 65%  των αςκενϊν ιταν αρνθτικοί για KRAS μεταλλάξεισ. Θ πιο 

ςυχνά ανευριςκόμενθ KRAS μετάλλαξθ ιταν θ G12D (3 περιπτϊςεισ), ενϊ ςε δφο ακόμθ αςκενισ ανευρζκθκαν οι 

μεταλλάξεισ G12V και G12A.  

 Δεν ανευρζκθςαν αςκενείσ με NRAS μεταλλάξεισ, από τον ζλεγχο που πραγματοποιικθκε ςε 50% εξ αυτϊν. ΢ε 

μία μόνο περίπτωςθ από τισ 8 που ελζγχκθκαν, ανευρζκθκε θ μετάλλαξθ του BRAF V600E.  

Μετάλλαξθ τθσ TP53 διαπιςτϊκθκε ςε 2 μόνο αςκενείσ, ενϊ ζλεγχοσ TMB πραγματοποιικθκε ςε μία περίπτωςθ 

και βρζκθκε χαμθλό (7.04 mt/Mb).  

΢ε 2 ακόμα περιπτϊςεισ πραγματοποιικθκε πιο εκτεταμζνοσ μοριακόσ ζλεγχοσ (SMAD, NTRK, BRCA) χωρίσ να 

ανευρίςκονται κλινικά ςθμαντικζσ μεταλλάξεισ. (Βλ. Πιν.1.3)  
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1.4 Δεδομένα υποτροπήσ και επόμενων γραμμών θεραπείασ  

Σο ιπαρ ιταν θ πιο ςυχνι εςτία υποτροπισ τθσ νόςου (75% των αςκενϊν), ενϊ υποτροπι ςτον πνεφμονα 

παρουςίαςαν 3 αςκενείσ. Άλλεσ εςτίεσ υποτροπισ ιταν το ζντερο (ςε 10% των αςκενϊν), το περιτόναιο ςε 1 

αςκενι, ενϊ ςε 2 ακόμα αςκενείσ εμφανίςτθκε υποτροπι ςτα οςτά (1/20) και ςε ενδοκοιλιακοφσ 

λεμφαδζνεσ (1/20). 

΢το 40% των αςκενϊν, θ πρϊτθ εςτία υποτροπισ ιταν μονιρθσ, 2 ι περιςςότερεσ εςτίεσ υποτροπισ 

περιγράφονται ςτο υπόλοιπο 60% των αςκενϊν.  

Θ δεφτερθ υποτροπι τθσ νόςου, αφοροφςε κατά πλειοψθφία το ιπαρ (80% των αςκενϊν), τον πνεφμονα και 

το περιτόναιο ςε 4 και 3 αςκενείσ αντίςτοιχα.  

Από τθν εμφάνιςθ τθσ 1θσ υποτροπισ και μετά 1, 2, 3 και περιςςότερεσ από 3 γραμμζσ κεραπείασ ζλαβε το 

10%, το 25% και το 30% των αςκενϊν αντίςτοιχα. Πάνω από 3 γραμμζσ κεραπείασ, ζλαβαν ακόμα 5 αςκενείσ. 

΢υνολικά, το 65% των αςκενϊν, ζλαβε 3 ι περιςςότερεσ επόμενε γραμμζσ κεραπείασ, μετά τθν εμφάνιςθ τθσ 

1θσ υποτροπισ. 

Θ κεραπεία των υποτροπϊν περιλάμβανε ςτοχευτικι, αντι-EGFR κεραπεία με cetuximab ι panitumumab ςε 

45% των αςκενϊν, και αντιαγγειογενετικι κεραπεία με bevacizumab ι ziv-aflibercept ςε 65% των αςκενϊν. Θ 

πλειοψθφία των αςκενϊν (45%) ζλαβε ιρινοτεκάνθ και οξαλιπλατίνα, ςυγχρόνωσ ι διαδοχικά ςτο πλαίςιο 

τθσ κεραπείασ, ενϊ 15% και 30% αυτϊν, ζλαβαν μόνο οξαλιπλατίνα και μόνο ιρινοτεκάνθ, αντίςτοιχα. 

΢τθν πλειοψθφία των εξεταηόμενων αςκενϊν, επιχειρικθκε εξαίρεςθ τουλάχιςτον 1 εκ των εςτιϊν 

υποτροπισ (70%), ενϊ αυτό δεν επιχειρικθκε ςε 6 από τουσ 20 περιγραφόμενουσ αςκενείσ. (Βλ. Πίν.1.4) 
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Πίνακασ 1.4. Δεδομζνα υποτροπισ και επόμενων γραμμών κεραπείασ  

Εντόπιςθ 1θσ υποτροπισ Ιπαρ 15 (75%) 
Πνεφμονασ 3 (15%) 
Περιτόναιο 1 (5%) 
Εντερικόσ 
ςωλινασ 

2 (10%) 

Αλλοφ  2 (10%) 
Αρικμόσ εςτιών ςτθν 1θ υποτροπι Μονιρθσ 8 (40%) 

2 ι 
περιςςότερεσ 

12 (60%) 

Εντόπιςθ 2θσ υποτροπισ Ιπαρ 16 (80%) 
Πνεφμονασ 4 (20%) 
Περιτόναιο 3 (15%) 
Αλλοφ 3 (15%) 
δεν 
εφαρμόηεται 

2 (10%) 

Επόμενεσ γραμμζσ κεραπείασ 0 1 (5%) 
1 2 (10%) 
2 5 (25%) 
3 6 (30%) 
>3 5 (25%) 
Άγνωςτο 1 (5%) 
<3 8 (40%) 
>3 11 (65%) 

Αντι-EGFR κεραπεία  Όχι 10 (50%) 
Ναι 9 (45%) 
Άγνωςτο 1 (5%) 

Αντιαγγειογενετικι κεραπεία Όχι 6 (30%) 
Ναι 13(65%) 
Άγνωςτο 1 (5%) 

χθμειοκεραπεία Oxaliplatin 3 (15%) 
Irinotecan 6 (30%) 
Oxaliplatin και 
irinotecan 

9 (45%) 

Κανζνα 1 (5%) 
Άγνωςτο 1 (5%) 

Χειρουργικι εξαίρεςθ 1θσ υποτροπισ  Ναι 14 (70%) 
Όχι 6 (30%) 

 

 

 

 



- 122 - 
 

1.5 Δεδομένα επιβίωςησ αςθενών  

 

Σο διάςτθμα χωρίσ πρόοδο νόςου από τθ διάγνωςθ ωσ τθν 1θ υποτροπι/εξζλιξθ νόςου, κυμαινόταν από 

5 ωσ 49 μινεσ, με διάμεςθ τιμι τουσ 19 μινεσ (IQR 14-36 μινεσ).  

Σο διάςτθμα χωρίσ πρόοδο νόςου από τθν 1θ ωσ τθ 2θ υποτροπι/εξζλιξθ τθσ νόςου, κυμαινόταν από 2 ωσ 

62 μινεσ, με διάμεςθ τιμι τουσ 10 μινεσ (IQR 7-37 μινεσ). Παρουςιάηονται τα δεδομζνα για τουσ 19 από 

τουσ 20 αςκενείσ που παρουςίαςαν 2θ εξζλιξθ νόςου, ενϊ 1 αςκενισ παρζμεινε χωρίσ εξζλιξθ νόςου ζωσ 

το τζλοσ τθσ περιόδου παρακολοφκθςθσ. 

Σο  διάςτθμα ςυνολικισ επιβίωςθσ από τθ διάγνωςθ ωσ το κάνατο του αςκενοφσ ι τθν τελευταία 

καταγεγραμμζνθ επίςκεψθ κατά το διάςτθμα τθσ περιόδου παρακολοφκθςθσ των αςκενϊν, κυμαινόταν 

από 19 ωσ 113 μινεσ, με διάμεςθ τιμι τουσ 63 μινεσ (IQR: 37.5-79.5 μινεσ).  

Σα δεδομζνα επιβίωςθσ των αςκενϊν, ςυνοψίηονται ςτα γραφιματα 1.5.1, 1.5.2 και 1.5.3.  

 

 

 

Γράφθμα 1.5.1.  Ελεφκερθ προόδου νόςου επιβίωςθ των εξεταηόμενων αςκενϊν ωσ τθν 1θ 

καταγεγραμμζνθ εξζλιξθ νόςου (PFS1). 
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Γράφθμα 1.5.2.  Ελεφκερθ προόδου νόςου επιβίωςθ των εξεταηόμενων αςκενϊν ωσ τθν 2θ 

καταγεγραμμζνθ εξζλιξθ νόςου (PFS2). 

 

 

 
Γράφθμα 1.5.3.  ΢υνολικι επιβίωςθ των εξεταηόμενων αςκενϊν (OS). 
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1.6 Καταμέτρηςη ποςοςτού ςτρωματικών TILs 

Θ αξιολόγθςθ του ποςοςτοφ των ςτρωματικϊν TILs κατζςτθ εφικτι ςτθν πρωτοπακι εςτία για τουσ αςκενείσ 
υπ’αρικμόν 5, 8 και 11, με αντίςτοιχο ποςοςτό TILs % τθσ επιφάνειασ ςτρϊματοσ του όγκου 70%, 5% και 30%.  

Καταμζτρθςθ TILs μόνο ςτθν δευτεροπακι εντόπιςθ, κατζςτθ εφικτι ςε 3 αςκενείσ, τουσ υπ’αρικμόν 2,3 και 4, οι 
οποίοι εμφάνιςαν ποςοςτά 60%, 50% και 10% αντίςτοιχα, ςε θπατικζσ δευτεροπακείσ εντοπίςεισ του κολο-
ορκικοφ καρκινϊματοσ.  

΢τισ περιπτϊςεισ 1,5,6,9 και 10, μπορζςαμε να υπολογίςουμε τα ςτρωματικά TILs % τόςο ςτθν πρωτοπακι 
εντερικι εντόπιςθ (40%, 30%, 50%, 30 και 10%, αντίςτοιχα) όςο και ςε μία δευτεροπακι εντόπιςθ (30%, 1%, 30%, 
15% και 10%, αντίςτοιχα). 

Αν και το δείγμα των αςκενϊν είναι περιοριςμζνο, ςθμειϊνεται τάςθ μείωςθσ του ποςοςτοφ ςτρωματικϊν ΣΛLs, 
ςτθ δευτεροπακι, ςε ςχζςθ με τθν πρωτοπακι εςτία, ςτα περιςτατικά 1,5,6 και 9 κατά 10%, 29%, 20%, 15%, 
αντίςτοιχα, όπωσ απεικονίηεται ςτο γράφθμα 1.6. ΢το περιςτατικό 10, το ποςοςτό TILs παραμζνει αμετάβλθτο, 
μεταξφ πρωτοπακοφσ και δευτεροπακοφσ εςτίασ.  

 

 

  

Γράφθμα 1.6. Ποςοςτά ςτρωματικϊν TILs % ςτθν  πρωτοπακι (μπλε) και δευτεροπακι 
(πορτοκαλί) εςτία, για 11 αςκενείσ ςτουσ οποίουσ κατζςτθ εφικτι θ αξιολόγθςθ του 

βιοπτικοφ υλικοφ, ςε τουλάχιςτον 1 εςτία του κολο-ορκικοφ καρκινϊματοσ. 
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2. Δξεπλεηηθό Μέξνο  

2.1 Απνηειέζκαηα ΢ηαηηζηηθήο Δπεμεξγαζίαο 

΢τθν παροφςα ανάλυςθ, ςυμπεριελιφκθςαν ςυνολικά 20 αςκενείσ, που διαγνϊςτθκαν με καρκίνο παχζοσ 
εντζρου κατά το διάςτθμα 01/2012-03/2020.  

Θ διάμεςθ θλικία των αςκενϊν, ιταν τα 65 ζτθ, με εφροσ από 38 ωσ 82, με τουσ περιςςότερουσ αςκενείσ να 
ζχουν μετρίωσ διαφοροποιθμζνα καρκινϊματα (75%), και κυρίωσ εντοπιηόμενα ςτο αριςτερό κόλον (85%).  

 Οι μιςοί από τουσ αςκενείσ ιταν άρρενεσ και 40% του ςυνολικοφ πλθκυςμοφ είχαν ςφγχρονεσ μεταςτάςεισ κατά 
τθ ςτιγμι τθσ διάγνωςθσ. Περιςςότεροι από τουσ μιςοφσ αςκενείσ είχαν πρόοδο νόςου ςε περιςςότερεσ από μία 
εντοπίςεισ, κατά τθν πρϊτθ καταγεγραμμζνθ πρόοδο/υποτροπι (60%) και 70% των αςκενϊν υπεβλικθςαν ςε 
χειρουργικι εξαίρεςθ μίασ ι περιςςότερων δευτεροπακϊν εντοπίςεων κατά τθν πρϊτθ υποτροπι.  Σα 
χαρακτθριςτικά των αςκενϊν, περιγράφονται ςτον πίνακα 2.2.1. 

Θ αξιολόγθςθ των CD3, CD4, CD8 και FOXP3 λεμφοκυττάρων (ςτρωματικϊν και ενδοεπικθλιακϊν, διενεργικθκε 
ςε 11 από τουσ 20 αςκενείσ  (55%).  

Δεδομζνα ςχετικά με τα CD3, CD4, CD8 και FOXP3 λεμφοκφτταρα, ιταν διακζςιμα για 72.7% (n=8) των 
περιπτϊςεων ςτθν πρωτοπακι εςτία.   

Σα ιςτογράμματα των κατανομϊν ςτθν υπό εξζταςθ πρωτοπακοφσ και μεταςτατικισ εςτίασ, αποτυπϊνονται ςτα 
γραφιματα 2.3.1 και 2.3.2.  

Οι διάμεςεσ τιμζσ για κάκε λεμφοκυτταρικό υποπλθκυςμό, ςυνοψίηονται ςτουσ πίνακεσ 2.3.1 και 2.3.2, για τουσ 
πρωτοπακείσ και μεταςτατικοφσ όγκουσ, αντίςτοιχα. Χαρακτθριςτικό είναι ότι ο κφριοσ πλθκυςμόσ των 
διθκοφντων λεμφοκυττάρων αποτελείται από τα ςτρωματικά κφτταρα, τα οποία βρίςκονται ςε ςθμαντικά 
υψθλότερεσ ςυγκεντρϊςεισ από τα ενδοεπικθλιακά/ενδο-ογκικά.  

΢τατιςτικά ςθμαντικι ςυςχζτιςθ παρατθρικθκε μεταξφ των ςτρωματικϊν και ςυνολικϊν CD3 λεμφοκυττάρων με 
το φφλο των αςκενϊν (p-value=0.029 και για τισ δφο περιπτϊςεισ)  ςτθν πρωτοπακι εςτία (΢υμπλθρωματικοί 
πίνακεσ 1,2). 

Όλοι οι αςκενείσ με υψθλι ςυγκζντρωςθ ςτρωματικϊν και ςυνολικϊν CD3 λεμφοκυττάρων (τιμι υψθλότερθ από 
τθ διάμεςθ τθσ κατανομισ), ιταν άρρενεσ (΢υμπλθρωματικοί πίνακεσ 1,2). 

Αυτι θ ςτατιςτικά ςθμαντικι ςυςχζτιςθ επιβεβαιϊκθκε από τθν ανάλυςθ τθσ ςυγκζντρωςθσ των CD3 
λεμφοκυττάρων, ωσ ςυνεχοφσ μεταβλθτισ, κακϊσ οι άρρενεσ αςκενείσ βρζκθκαν να ζχουν ςτατιςτικά ςθμαντικά 
υψθλότερα επίπεδα ςτρωματικϊν και ςυνολικϊν CD3 λεμφοκυττάρων, ςε ςχζςθ με τισ γυναίκεσ αςκενείσ  (p-
values=0.021 και ςτισ δφο περιπτϊςεισ). (΢υμπλθρωματικοί πίνακεσ 1,2). 

Μια οριακά ςτατιςτικά ςθμαντικι ςυςχζτιςθ, διαφαίνεται επίςθσ μεταξφ των ςτρωματικϊν και ςυνολικϊν CD8  
λεμφοκυττάρων με το βακμό διαφοροποίθςθσ του νεοπλάςματοσ (p-values=0.046  και ςτισ δφο περιπτϊςεισ) με 
τουσ μετρίωσ διαφοροποιθμζνουσ όγκουσ να περιζχουν υψθλότερεσ ςυγκεντρϊςεισ sCD8 και tCD8, ςε ςχζςθ με 
τουσ όγκουσ μζτριασ προσ χαμθλισ διαφοροποίθςθσ (΢υμπλθρωματικοί πίνακεσ 1,2). 

Δεν παρατθρικθκαν επιπλζον ςθμαντικζσ ςυςχετίςεισ, μεταξφ των υπό εξζταςθ κλινικϊν και 
πακολογοανατομικϊν χαρακτθριςτικϊν των αςκενϊν με τισ ςυγκεντρϊςεισ των λεμφοκυτταρικϊν πλθκυςμϊν  
CD3, CD8 και FOXP3 (ςτρωματικά, ενδοεπικθλιακά και ςυνολικά) (πίνακεσ 2.2.1 και 2.2.2).  
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Ηεφγθ δεδομζνων από τθν πρωτοπακι εςτία και από τουλάχιςτον μία μεταςτατικι εςτία, ιταν διακζςιμα ςε 6 
αςκενείσ, για τουσ λεμφοκυτταρικοφσ πλθκυςμοφσ  CD3 και FOXP3 και ςε 7 αςκενείσ για τουσ λεμφοκυτταρικοφσ 
πλθκυςμοφσ CD4 και CD8.  

Οι ςυηευγμζνεσ ςυγκεντρϊςεισ των CD3, CD4, CD8 και FOXP3 ςτθν πρωτοπακι εςτία και ςτθ μετάςταςθ, 
απεικονίηονται ςτα διαγράμματα του γραφιματοσ 2.3.3.   

΢τα περιςςότερα δείγματα (4 εκ των 6; 66.7%) είχαν μειωμζνθ ςυγκζντρωςθ ενδοεπικθλιακϊν iCD3 
λεμφοκυττάρων ςτουσ μεταςτατικοφσ όγκουσ, ενϊ τα ςτρωματικά και τα ςυνολικά CD3 λεμφοκφτταρα, ιταν 
αυξθμζνα ςτα περιςςότερα δείγματα μεταςτατικϊν εςτιϊν (5 εκ των 6; 83.3%).  

Όςον αφορά ςτα CD4, οι περιςςότερεσ μεταςτατικζσ εςτίεσ, χαρακτθρίηονταν από υψθλά επίπεδα ςτρωματικϊν 
και ςυνολικϊν CD4 (5/7; 71.4%) και από μειωμζνο πλθκυςμό ενδοεπικθλιακϊν CD4 λεμφοκυττάρων (4/7; 
57.1%).  

Παρομοίωσ, οι περιςςότεροι μεταςτατικοί όγκοι είχαν αυξθμζνθ ςυγκζντρωςθ ςτρωματικϊν και ςυνολικϊν CD8 
λεμφοκυττάρων. Πιο ςυγκεκριμζνα, τα επίπεδα των ςτρωματικϊν CD8 ιταν ςτατιςτικά ςθμαντικά υψθλότερα 
ςτισ μεταςτατικζσ εςτίεσ, ςε ςχζςθ με τθν πρωτοπακι (p-value=0.031) (Γράφθμα 2.3.3, Πίνακασ 2.3.3). 

Σα ενδοεπικθλιακά λεμφοκφτταρα FOXP3, βρζκθκαν αυξθμζνα ςε 4 εκ των 6 όγκων ςτθ μεταςτατικι εςτία, ενϊ 
τα ςυνολικά και ςτρωματικά FOXP3 βρζκθκαν αυκθμζνα ςτα μιςά από τα δείγματα μεταςτατικϊν εςτιϊν ςε 
ςχζςθ με τθν πρωτοπακι εςτία (Γράφθμα 2.3.3). 

Θ διάμεςθ περίοδοσ παρακολοφκθςθσ των αςκενϊν διιρκθςε 107 μινεσ (95% CI 66.6-111, min-max: 19-113 
months) και κατά τθ διάρκεια τθσ κατεγράφθςαν 16 κάνατοι (80%).  

Θ διάμεςθ ςυνολικι επιβίωςθ ιταν 63 μινεσ,  (95% CI 38-84), ενϊ τα διάμεςα PFS1 και PFS2 ιταν 19 μινεσ (95% 
CI 14-36) και 10 μινεσ (95% CI 7-38), αντίςτοιχα (Γράφθμα 2.3.4).  

Δεν παρατθρικθκαν ςτατιςτικά ςθμαντικζσ ςυςχετίςεισ μεταξφ των λεμφοκυτταρικϊν πλθκυςμϊν ςτθν 
πρωτοπακι ι ςτθ μεταςτατικι εςτία (CD3, CD4, CD8, FOXP3, stromal, intratumoral, total) με τθν επιβίωςθ των 
αςκενϊν (OS, PFS1, PFS2), ενδεχομζνωσ λόγω του μικροφ μεγζκουσ δείγματοσ (Πίνακεσ 2.2.2 και 2.2.3). 

΢το ςυπλθρωματικό πίνακα 1 (ςελ.141-144), παρουςιάηονται οι ςυςχετίςεισ μεταξφ των δεικτϊν των 
λεμφοκυτταρικϊν πλθκυςμϊν ςτθν πρωτοπακι εςτία,  και των κλινικϊν και πακολογοανατομικϊν  
χαρακτθριςτικϊν των αςκενϊν. Οι πυκνότθτεσ των λεμφοκυτταρικϊν πλθκυςμϊν παρουςιάηονται ωσ 
κατθγορικζσ μεταβλθτζσ, δλδ, υψθλι ζναντι χαμθλισ τιμισ, με ουδό τθ διάμεςθ τιμι τθσ κατανομισ. 

΢το ςυπλθρωματικό πίνακα 2(ςελ.145-148), παρουςιάηονται οι ςυςχετίςεισ μεταξφ των δεικτϊν των 
λεμφοκυτταρικϊν πλθκυςμϊν ςτθν πρωτοπακι εςτία,  και των κλινικϊν και πακολογοανατομικϊν  
χαρακτθριςτικϊν των αςκενϊν. Οι πυκνότθτεσ των λεμφοκυτταρικϊν πλθκυςμϊν παρουςιάηονται ωσ  ςυνεχείσ, 
ποςοτικζσ μεταβλθτζσ. 

΢τουσ ςυμπλθρωματικοφσ πίνακεσ 3,4, παρουςιάηονται τα χαρακτθριςτικά των αςκενϊν και του νεοπλάςματοσ, 
κακϊσ και οι χορθγοφμενεσ κεραπείεσ κατά τθ διάγνωςθ (ςυμπλθρωματικόσ πίνακασ 3) και κατά τθν 1θ εξζλιξθ 
νόςου (ςυμπλθρωματικόσ πίνακασ 4), 
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2.2 Πίλαθεο  

Πίνακασ 2.2.1: Χαρακτθριςτικά των αςκενϊν που εξετάςτθκαν κατά τθ ςτατιςτικι ανάλυςθ 

Πίνακασ 1 

Age at diagnosis  

Median (min, max) 65.0(38.0,82.0) 

 N (%) 

Age at diagnosis  

<65 9(45.0) 

≥65 11(55.0) 

Sex  

Female 10(50.0) 

Male 10(50.0) 

Grade  

Moderately differentiated 15(75.0) 

Moderately/poorly differentiated 5(25.0) 

Tumor location  

Left 17(85.0) 

Right 3(15.0) 

T  

T3 15(75.0) 

T4 5(25.0) 

Number of positive nodes  

<3 10(50.0) 

≥3 10(50.0) 

Synchronous metastasis  

No 12(60.0) 

Yes 8(40.0) 

Tumor regression score (N=6)  



- 128 - 
 

2 4(66.7) 

3 2(33.3) 

Number of progression sites at first progression  

 1 8(40.0)  

>1 12(60.0)  

Number of progression sites at second progression (N=18)  

1 12(66.7)  

>1  6(33.3) 

Surgical excision of first relapse    

No 6(30.0) 

Yes 14(70.0) 

Number of next treatment lines (N=19)  

Median (min,max) 3.0(0.00,6.0) 

 N (%) 

<3 8(42.1) 

≥3 11(57.9) 

Neoadjuvant treatment (N=19)  

Yes 7(36.8) 

No 12(63.2) 

Type of neoadjuvant treatment (N=7)  

Neoadjuvant anti-EGFR treatment only 2(28.6) 

Neoadjuvant anti-VEGF treatment only 2(28.6) 

Neoadjuvant oxaliplatin treatment only 5(71.4) 

Neoadjuvant irinotecan treatment only 0(0.0) 

Both neoadjuvant oxaliplatin and irinotecan treatment 1(14.3) 

Adjuvant treatment (N=19)  

Yes 19(100) 

No 0(0.0) 

Type of adjuvant treatment (N=19)  

Adjuvant oxaliplatin treatment only 15(78.9) 
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Adjuvant irinotecan treatment only 2(10.5) 

Both adjuvant oxaliplatin and irinotecan treatment 1(5.3) 

Anti-EGFR treatment in next treatment lines after progression (N=19)  

Yes 9(47.4) 

No 10(52.6) 

irinotecan treatment in next treatment lines after progression 3(15.8) 

oxaliplatin treatment in next treatment lines after progression 6(31.6) 

Both irinotecan and oxaliplatin treatment in next treatment lines after progression 9(47.4) 

Percentages were calculated out of the total number of informative cases. 
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Πίνακασ 2.2.2: Hazard ratios και 95% διαςτιματα αξιοπιςτίασ, από μονοπαραγοντικι ανάλυςθ (univariate Cox regression) των 

λεμφοκυτταρικϊν πλθκυςμϊν ςε ςχζςθ με τα OS, PFS1 και PFS2, ςτισ πρωτοπακείσ εςτίεσ. 

 

OS PFS1 PFS2 

 
HR (95% CI) p-value HR (95% CI) p-value HR (95% CI) p-value 

iCD3 1.03 (0.99-1.07) 0.18 1.00 (0.97-1.04) 0.78 1.02 (0.98-1.06) 0.35 

sCD3 1.00 (0.99-1.10) 0.91 1.00 (0.99-1.10) 0.45 1.00 (0.99-1.10) 0.78 

Total CD3 1.00 (0.99-1.10) 0.88 1.00 (0.99-1.10) 0.44 1.00 (0.99-1.10) 0.76 

iCD4 0.96 (0.79-1.17) 0.71 0.96 (0.82-1.13) 0.65 0.86 (0.67-1.09) 0.20 

sCD4 1.00 (0.99-1.10) 0.83 1.00 (0.99-1.10) 0.37 1.00 (0.99-1.10) 0.63 

Total CD4 1.00 (0.99-1.10) 0.82 1.00 (0.99-1.10) 0.39 1.00 (0.99-1.10) 0.61 

iCD8 1.08 (0.97-1.21) 0.17 1.00 (0.98-1.02) 0.68 1.04 (0.99-1.10) 0.11 

sCD8 1.00 (0.99-1.10) 0.15 1.00 (0.99-1.10) 0.28 1.00 (0.99-1.10) 0.14 

Total CD8 1.00 (0.99-1.10) 0.081 1.00 (0.99-1.10) 0.32 1.00 (0.99-1.10) 0.082 

iFOXP3 0.69 (0.36-1.36) 0.29 1.04 (0.58-1.87) 0.89 0.37 (0.09-1.38) 0.14 

sFOXP3 1.00 (0.99-1.10) 0.53 1.00 (0.99-1.10) 0.4 1.00 (0.99-1.10) 0.62 

Total FOXP3 1.00 (0.99-1.10) 0.53 1.00 (0.99-1.10) 0.41 1.00 (0.99-1.10) 0.61 

iCD3 
  

    

  High 1.26 (0.25-6.32) 0.78 0.75 (0.16-3.50) 0.72 0.54 (0.09-3.31) 0.51 

Low Reference -- Reference -- Reference -- 

sCD3 
  

    

  High 0.98 (0.20-4.90) 0.98 1.00 (0.22-4.52) 0.99 0.54 (0.09-3.31) 0.51 

Low Reference -- Reference -- Reference -- 

Total CD3 
  

    

  High 0.98 (0.20-4.90) 0.98 1.00 (0.22-4.52) 0.99 0.54 (0.09-3.31) 0.51 

Low Reference -- Reference -- Reference -- 

iCD4 
  

    

  High 0.62 (0.12-3.20) 0.57 1.03 (0.22-4.78) 0.97 0.22 (0.02-2.04) 0.18 

Low Reference -- Reference -- Reference -- 

sCD4 
  

    

  High 0.89 (0.18-4.44) 0.89 2.55 (0.46-14.09) 0.28 0.99 (0.16-6.14) 0.99 
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Low Reference -- Reference -- Reference -- 

Total CD4 
  

    

  High 0.89 (0.18-4.44) 0.89 2.55 (0.46-14.09) 0.28 0.99 (0.16-6.14) 0.99 

Low Reference -- Reference -- Reference -- 

iCD8 
  

    

  High 1.26 (0.25-6.32) 0.78 0.24 (0.04-1.37) 0.11 1.24 (0.20-7.55) 0.81 

Low Reference -- Reference -- Reference -- 

sCD8 
  

    

  High 3.74 (0.66-21.04) 0.14 1.22 (0.26-5.60) 0.80 2.07 (0.33-13.13) 0.44 

Low Reference -- Reference -- Reference -- 

Total CD8 
  

    

  High 3.74 (0.66-21.04) 0.14 1.22 (0.26-5.60) 0.80 2.07 (0.33-13.13) 0.44 

Low Reference -- Reference -- Reference -- 

iFOXP3 
  

    

  High 0.47 (0.09-2.42) 0.36 1.35 (0.30-6.12) 0.70 0.22 (0.02-2.04) 0.18 

Low Reference -- Reference -- Reference -- 

sFOXP3 
  

    

  High 0.47 (0.09-2.42) 0.36 1.35 (0.30-6.12) 0.70 0.22 (0.02-2.04) 0.18 

Low Reference -- Reference -- Reference -- 

Total FOXP3 
  

    

  High 0.47 (0.09-2.42) 0.36 1.35 (0.30-6.12) 0.70 0.22 (0.02-2.04) 0.18 

Low Reference -- Reference -- Reference -- 
HR: Hazard ratio; CI: confidence interval
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Πίνακασ 2.2.3: Hazard ratios και 95% διαςτιματα αξιοπιςτίασ, από μονοπαραγοντικι ανάλυςθ (univariate Cox regression) των 

λεμφοκυτταρικϊν πλθκυςμϊν ςε ςχζςθ με τα OS, PFS1 και PFS2  ςτισ μεταςτατικζσ εςτίεσ. 

  OS PFS1 PFS2 

  HR (95% CI) p-value HR (95% CI) p-value HR (95% CI) p-value 

iCD3 0.98 (0.90-1.07) 0.66 0.99 (0.91-1.07) 0.73 0.99 (0.90-1.10) 0.89 

sCD3 1.00 (0.99-1.10) 0.93 1.00 (0.99-1.10) 0.79 1.00 (0.99-1.10) 0.87 

Total CD3 1.00 (0.99-1.10) 0.94 1.00 (0.99-1.10) 0.78 1.00 (0.99-1.10) 0.87 

iCD4 1.09 (0.81-1.45) 0.58 1.13 (0.88-1.45) 0.34 1.09 (0.80-1.48) 0.58 

sCD4 1.00 (0.99-1.10) 0.44 1.00 (0.99-1.10) 0.78 1.00 (0.99-1.10) 0.84 

Total CD4 1.00 (0.99-1.10) 0.44 1.00 (0.99-1.10) 0.79 1.00 (0.99-1.10) 0.83 

iCD8 1.05 (0.97-1.13) 0.24 0.99 (0.93-1.07) 0.95 1.06 (0.97-1.14) 0.19 

sCD8 1.00 (0.99-1.10) 0.77 1.00 (0.99-1.10) 0.49 1.00 (0.99-1.10) 0.85 

Total CD8 1.00 (0.99-1.10) 0.7 1.00 (0.99-1.10) 0.48 1.00 (0.99-1.10) 0.93 

iFOXP3 0.83 (0.44-1.58) 0.57 1.03 (0.67-1.60) 0.89 0.91 (0.49-1.69) 0.77 

sFOXP3 1.00 (0.99-1.10) 0.75 1.00 (0.99-1.10) 0.77 1.00 (0.99-1.10) 0.33 

Total FOXP3 1.00 (0.99-1.10) 0.77 1.00 (0.99-1.10) 0.78 1.00 (0.99-1.10) 0.33 

iCD3 

  

    
  High 0.92 (0.18-4.60) 0.92 0.95 (0.21-4.34) 0.95 1.16 (0.19-7.20) 0.87 

Low Reference -- Reference -- Reference -- 

sCD3 

  

    
  High 0.92 (0.18-4.60) 0.92 0.95 (0.21-4.34) 0.95 1.16 (0.19-7.20) 0.87 

Low Reference -- Reference -- Reference -- 

Total CD3 

  

    
  High 0.92 (0.18-4.60) 0.92 0.95 (0.21-4.34) 0.95 1.16 (0.19-7.20) 0.87 

Low Reference -- Reference -- Reference -- 

iCD4 

  

    
  High 3.37 (0.61-18.73) 0.17 4.70 (0.86-25.66) 0.074 3.59 (0.56-22.97) 0.18 

Low Reference -- Reference -- Reference -- 

sCD4 

  

    
  High 1.59 (0.35-7.17) 0.55 0.86 (0.23-3.24) 0.82 0.94 (0.20-4.37) 0.94 
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Low Reference -- Reference -- Reference -- 

Total CD4 

  

    
  High 1.59 (0.35-7.17) 0.55 0.86 (0.23-3.24) 0.82 0.94 (0.20-4.37) 0.94 

Low Reference -- Reference -- Reference -- 

iCD8 

  

    
  High 0.78 (0.17-3.57) 0.75 0.43 (0.10-1.83) 0.26 0.75 (0.17-3.41) 0.71 

Low Reference -- Reference -- Reference -- 

sCD8 

  

    
  High 0.95 (0.21-4.31) 0.95 0.60 (0.16-2.26) 0.45 0.62 (0.14-2.80) 0.53 

Low Reference -- Reference -- Reference -- 

Total CD8 

  

    
  High 0.95 (0.21-4.31) 0.95 0.60 (0.16-2.26) 0.45 0.62 (0.14-2.80) 0.53 

Low Reference -- Reference -- Reference -- 

iFOXP3 

  

    
  High 1.11 (0.22-5.59) 0.9 0.75 (0.19-3.06) 0.69 1.43 (0.23-8.88) 0.7 

Low Reference -- Reference -- Reference -- 

sFOXP3 

  

    
  High 1.86 (0.37-9.31) 0.45 1.40 (0.35-5.67) 0.64 3.86 (0.40-37.23) 0.24 

Low Reference -- Reference -- Reference -- 

Total FOXP3 

  

    
  High 1.86 (0.37-9.31) 0.45 1.40 (0.35-5.67) 0.64 3.86 (0.40-37.23) 0.243 

Low Reference -- Reference -- Reference -- 
HR: Hazard ratio; CI: confidence interval
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2.3 Γξαθήκαηα 

 

Γράφθμα 2.3.1.  Λςτογράμματα των CD3, CD4, CD8 και FOXP3 (ςτρωματικά, ενδοεπικθλιακά, 

ςυνολικά) ςε πρωτοπακείσ όγκουσ. 

 

 Πίνακασ 2.3.1.  Παρουςιάηονται οι διάμεςεσ τιμζσ των λεμφοκυτταρικϊν πυκνοτιτων 

(κφτταρα/mmm2 ) ςε πρωτοπακείσ όγκουσ. 

 

 

 

Primary tumors (Median density values) 

iCD3 12.798   iCD8    5.729   

sCD3 543.9    sCD8 111.80   

tCD3 586.8    tCD8 123.58   

iCD4 1.458    iFOXP3    0.558   
sCD4 264.67   sFOXP3 33.37    

tCD4 274.64   tFOXP3 34.76    
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Γράφθμα 2.3.2.  Λςτογράμματα των CD3, CD4, CD8 και FOXP3 (ςτρωματικά, ενδοεπικθλιακά, 

ςυνολικά) ςε μεταςτατικζσ εςτίεσ.  

 

 

Πίνακασ 2.3.2.  Παρουςιάηονται οι διάμεςεσ τιμζσ των λεμφοκυτταρικϊν πυκνοτιτων 

(κφτταρα/mmm2 ) ςε μεταςτατικζσ εςτίεσ. 

 

 

 

 

 

Metastatic tumors (Median density values) 

iCD3 13.532 iCD8 4.482 
sCD3 742.2  sCD8 156.07 

tCD3 757.7  tCD8 181.94 

iCD4 0.5208 iFOXP3 0.8333 
sCD4 240.139 sFOXP3 26.558 

tCD4 242.222  tFOXP3 26.558 
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Γράφθμα 2.3.3. Θ μεταβολι των CD3, CD4, CD8 και FOXP3 μεταξφ πρωτοπακοφσ και 

μεταςτικισ εςίασ.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

TILs μεταβολι TILs μεταβολι TILs μεταβολι  TILs μεταβολι 

iCD3 Μείωςθ ςε 
66.7% περ. 

iCD4 Μείωςθ ςε 
57.1% περ. 

iCD8 Μείωςθ ςε 
100% περ. 

iFOXP3 Αφξθςθ ςε 
66.7% 

sCD3 
tCD3 

Αφξθςθ ςε 
53.3% περ. 

sCD4 
tCD4 

Αφξθςθ ςε 
71.4% περ. 

sCD8 
tCD8 

Αφξθςθ ςε 
85.7% περ. 

sFOXP3 
tFOXP3 

Αφξθςθ ςε 
50% περ. 

Πίνακασ 2.3.3. ΢φνοψθ των μεταβολϊν των πλθκυςμϊν των διθκοφντων λεμφοκυττάρων, ςτθ 

μεταςτατικι εςτία, ςυγκριτικά με τθν πρωτοπακι, όπωσ απεικονίηονται ςτο γράφθμα 2.3.3. Θ μόνθ 

ςτατιςτικά ςθμαντικι διαφοροποίθςθ, παρατθρείται ςτα ςτρωματικά CD8 (p0.031), τα οποία 

αυξάνονται ςτθ μεταςτατικι εςτία ςε 6 από τα 7 εξεταηόμενα ηεφγθ βιοψιϊν. 
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Γράφθμα 2.3.4. Καμπφλεσ επιβίωςθσ Kaplan-Meier για (A) τθ ςυνολικι επιβίωςθ OS, (B) τθν 

ελεφκερθ προόδου νόςου επιβίωςθ ωσ τθν 1θ υποτροπι (PFS1) και (C) τθν ελεφκερθ προόδου 

νόςου επιβίωςθ ωσ τθ 2θ υποτροπι (PFS2). 
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Συμπλθρωματικόσ Πίνακασ 1 (Supplemental Table 1). Παρουςιάηονται οι ςυςχετίςεισ μεταξφ 
κλινικοπακολογικϊν χαρακτθριςτικϊν και δεικτϊν με τουσ δείκτεσ των λεμφοκυτταρικϊν 
πλθκυςμϊν (εδϊ CD3), ςτθν πρωτοπακι εςτία, ωσ κατθγορικζσ  μεταβλθτζσ. Παρατθρείται 
ςτατιςτικά ςθμαντικι ςυςχζτιςθ του ανδρικοφ φφλου με υψθλζσ ςυγκεντρϊςεισ sCD3 και 
tCD3.  (Βλ. ςυνζχεια πίνακα ςε επόμενθ ςελίδα). 
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Συμπλθρωματικόσ Πίνακασ 1 (Supplemental Table 1). Παρουςιάηονται οι ςυςχετίςεισ μεταξφ 
κλινικοπακολογικϊν χαρακτθριςτικϊν και δεικτϊν με τουσ δείκτεσ των λεμφοκυτταρικϊν 
πλθκυςμϊν (εδϊ CD4), ςτθν πρωτοπακι εςτία, ωσ κατθγορικζσ  μεταβλθτζσ. (Βλ. ςυνζχεια 
πίνακα ςε επόμενθ ςελίδα). 
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Συμπλθρωματικόσ Πίνακασ 1 (Supplemental Table 1). Παρουςιάηονται οι ςυςχετίςεισ μεταξφ 
κλινικοπακολογικϊν χαρακτθριςτικϊν και δεικτϊν με τουσ δείκτεσ των λεμφοκυτταρικϊν 
πλθκυςμϊν (εδϊ CD8), ςτθν πρωτοπακι εςτία, ωσ κατθγορικζσ  μεταβλθτζσ. (Βλ. ςυνζχεια 
πίνακα ςε επόμενθ ςελίδα). 
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Συμπλθρωματικόσ Πίνακασ 1 (Supplemental Table 1). Παρουςιάηονται οι ςυςχετίςεισ μεταξφ 
κλινικοπακολογικϊν χαρακτθριςτικϊν και δεικτϊν με τουσ δείκτεσ των λεμφοκυτταρικϊν 
πλθκυςμϊν (εδϊ FOXP3), ςτθν πρωτοπακι εςτία, ωσ κατθγορικζσ  μεταβλθτζσ. (Βλ. ςυνζχεια 
πίνακα ςε επόμενθ ςελίδα). 
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Συμπλθρωματικόσ Πίνακασ 2. (Supplemental Table 2.)  Παρουςιάηονται οι ςυςχετίςεισ μεταξφ 

κλινικοπακολογικϊν χαρακτθριςτικϊν και δεικτϊν με τουσ δείκτεσ των λεμφοκυτταρικϊν πλθκυςμϊν 

(εδϊ CD3), ςτθν πρωτοπακι εςτία, ωσ ςυνεχείσ μεταβλθτζσ. Παρατθρείται ςτατιςτικά ςθμαντικι 

ςυςχζτιςθ μεταξφ των sCD3 και tCD3 και ανδρικοφ φφλου. (Βλ. ςυνζχεια πίνακα ςε επόμενθ ςελίδα) 
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Συμπλθρωματικόσ Πίνακασ 2. (Supplemental Table 2.)  Παρουςιάηονται οι ςυςχετίςεισ μεταξφ 

κλινικοπακολογικϊν χαρακτθριςτικϊν και δεικτϊν με τουσ δείκτεσ των λεμφοκυτταρικϊν πλθκυςμϊν             

(εδϊ CD8), ςτθν πρωτοπακι εςτία, ωσ ςυνεχείσ μεταβλθτζσ. Παρατθρείται ςτατιςτικά ςθμαντικι ςυςχζτιςθ 

μεταξφ sCD8 και tCD8 με μετρίωσ διαφοροποιθμζνα νεοπλάςματα , ζναντι νεοπλάςματα μζτριασ/χαμθλισ 

διαφοροποίθςθσ) (Βλ. ςυνζχεια πίνακα ςε επόμενθ ςελίδα) 

 

Συμπλθρωματικόσ Πίνακασ 2. (Supplemental Table 2.)  Παρουςιάηονται οι ςυςχετίςεισ μεταξφ 

κλινικοπακολογικϊν χαρακτθριςτικϊν και δεικτϊν με τουσ δείκτεσ των λεμφοκυτταρικϊν πλθκυςμϊν             

(εδϊ CD4), ςτθν πρωτοπακι εςτία, ωσ ςυνεχείσ μεταβλθτζσ. (Βλ. ςυνζχεια πίνακα ςε επόμενθ ςελίδα). 
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Συμπλθρωματικόσ Πίνακασ 2. (Supplemental Table 2.)  Παρουςιάηονται οι ςυςχετίςεισ μεταξφ 

κλινικοπακολογικϊν χαρακτθριςτικϊν και δεικτϊν με τουσ δείκτεσ των λεμφοκυτταρικϊν πλθκυςμϊν             

(εδϊ FOXP3), ςτθν πρωτοπακι εςτία, ωσ ςυνεχείσ μεταβλθτζσ.  
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Συμπλθρωματικόσ Πίνακασ 3. Παρουςιάηονται τα κλινικά και πακολογοανατομικά χαρακτθριςτικά των 

αςκενϊν, κατά τθ διάγνωςθ. (Βλ. και επόμενθ ςελίδα) 
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Συμπλθρωματικόσ Πίνακασ 3. Παρουςιάηονται τα κλινικά και πακολογοανατομικά χαρακτθριςτικά των 

αςκενϊν, κατά τθ διάγνωςθ. (Βλ. και επόμενθ ςελίδα) 
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Συμπλθρωματικόσ Πίνακασ 4. Παρουςιάηονται τα κλινικά χαρακτθριςτικά των αςκενϊν και οι 

κεραπείεσ μετά τθν 1θ εξζλιξθ νόςου, και τα διαςτιματα επιβίωςθσ.  
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Συζότηςη 

Κιηληθά θαη παζνινγναλαηνκηθά ραξαθηεξηζηηθά  

Από τθν αναςκόπθςθ ςτο αρχείο τθσ Πακολογικισ-Ογκολογικισ κλινικισ του ΠΓΝΛ Λωαννίνων, 

επιλζχκθκαν 20 περιπτϊςεισ αςκενϊν με κολο-ορκικό καρκίνο, για το ςκοπό τθσ παροφςασ 

ερευνθτικισ εργαςίασ. Οι μιςοί από τουσ αςκενείσ ιταν άνδρεσ, ενϊ, ςε ςυμφωνία με τα διεκνι 

επιδθμιολογικά δεδομζνα, θ διάμεςθ θλικία κατά τθ διάγνωςθ ιταν τα 65 ζτθ (IQR 52.5-70), με 55% 

των αςκενϊν να είναι 65 ετϊν και άνω, με τθν πλειοψθφία των περιπτϊςεων να εντοπίηονται ςτο 

αριςτερό κόλον (85%) [142].  

΢ε αυτιν τθ μικρι ομάδα αςκενϊν, δεν διαπιςτϊκθκαν ςθμαντικζσ ςυνοςθρότθτεσ, ενϊ κετικό 

οικογενειακό αναμνθςτικό για κολο-ορκικό καρκίνωμα αναφζρεται ςε 15% των αςκενϊν (3/20), ςε 

ςυμφωνία με τα δεδομζνα τθσ βιβλιογραφίασ, όπου ωσ και 20% των προςβαλλόμενων από κολο-

ορκικό καρκίνωμα, ζχουν οικογενειακι προδιάκεςθ, ακόμα και χωρίσ τθν ανεφρεςθ ςυγκεκριμζνθσ 

κλθρονομοφμενθσ μετάλλαξθσ/ςυνδρόμου *142+.  

Χαρακτθριςτικά, θ αιματοχεςία και οι διαταραχζσ κενϊςεων ιταν τα ςυχνότερα ςυμπϊματα που 

οδιγθςαν ςτθ διάγνωςθ (65% των αςκενϊν), ενϊ ςε 10% των αςκενϊν κολο-ορκικόσ καρκίνοσ 

εντοπίςτθκε ςτο πλαίςιο προλθπτικοφ ελζγχου, γεγονόσ που υπογραμμίηει τθν ανάγκθ ευρφτερθσ 

διάδοςθσ τθσ ενδοςκόπθςθσ, ςε άτομα 45 ετϊν και άνω, προκειμζνου να μειωκεί θ κνθςιμότθτα τθσ 

νόςου *15+, με ακόμθ πρωιμότερο ζλεγχο κατά τθν φπαρξθ αναγνωριςμζνου ςυνδρόμου 

κλθρονομοφμενου καρκίνου παχζοσ εντζρου[15].  

Κατά τθ διάγνωςθ, το πιο ςυχνά εντοπιηόμενο ςτάδιο ιταν το Σ3 (διικθςθ του εντερικοφ τοιχϊματοσ 

χωρίσ διικθςθ του ορογόνου) , ενϊ διθκθμζνοι λεμφαδζνεσ ανευρίςκονταν ςτουσ μιςοφσ αςκενείσ. ΢Ε 

΢ε ςυμφωνία με τθν υπάρχουςα βιβλιογραφία, ωσ και 35% των αςκενϊν προςερχόταν με ςφγχρονεσ 

θπατικζσ μεταςτάςεισ τθ ςτιγμι τθσ διάγνωςθσ [86,142,516].  

Προεγχειρθτικι χθμειοκεραπεία δόκθκε ςε 35% των αςκενϊν, και μετεγχειρθτικι ςτο 95%.  Θ 

οξαλιπλατίνα, βαςικόσ φαρμακευτικόσ παράγοντασ ςτο περιεγχειρθτικό setting, ςυμπεριλαμβανόταν 

ςε 25% των περιπτϊςεων χοριγθςθσ προεγχειρθτικισ και ςε 75% μετεγχειρθτικισ αγωγισ. Κακϊσ τα 

αντι-EGFR αντιςϊματα δεν χρθςιμοποιοφνται ςτο περιεγχειρθτικό setting, ο παράγοντασ cetuximab 

δόκθκε ωσ νεοεπικουρικι κεραπεία ςε 2 αςκενείσ, που κατόπιν οδθγικθκαν ςε χειρουργείο, και ςε 1 

μόνο αςκενι μετεγχειρθτικά. Κατ’ανάλογο τρόπο, αντιαγγγειογενετικι κεραπεία δόκθκε ςε 2 και ςε 1 

αςκενι ωσ νεοεπικουρικι και ωσ επικουρικι κεραπεία, αντίςτοιχα. Θ νεοεπικουρικι αγωγι 

ςυνοδευόταν από κακόλου ωσ ελάχιςτθ πακολοοανατομικι ανταπόκριςθ ςτο 35% των αςκενϊν. ΢ε 

αυτι τθν ομάδα, δεν παρατθρικθκε μεγαλφτεροσ βακμόσ πακολογοανατομικισ ανταπόκριςθσ.  Θ 

προεγχειρθτικι/νεοεπικουρικι κεραπεία, προτείνεται ωσ τρόποσ πρϊιμθσ πρόλθψθσ τθσ ςυςτθματικισ 

διαςποράσ τθσ νόςου, όπωσ και ωσ μζκοδοσ ςυρρίκνωςθσ των όγκων ϊςτε να καταςτεί το χειρουγείο 

πλζον εφικτό και αςφαλζσ, ενϊ ςε ποικίλεσ μελζτεσ ζχει διαπιςτωκεί θ βελτίωςθ τθσ επιβίωςθσ και θ 

πρόλθψθ των υποτροπϊν με τθν εφαρμογι νεοεπικουρικισ/ περιεγχειρθτικισ αντινεοπλαςματικισ 
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κεραπείασ, όπωσ ςτθ μελζτθ FOxTROT  όπου ο κίνδυνοσ υποτροπισ μειϊκθκε κατά 28% ςτα 2 ζτθ από 

το χειρουργείο, ςτουσ αςκενείσ που είχαν λάβει προεγχειρθτικι χθμειοκεραπεία με FOLFOX, ζναντι 

των αςκενϊν που ζλαβαν τθ κεραπεία μετεγχειρθτικά. Επίςθσ, θ εκτομι των νεοπλαςμάτων επί υγιϊν 

ορίων, επιτεφχκθκε ςε  94% των αςκενϊν που ζλαβαν προεγχειρθτικι κεραπεία, ζναντι 89% των 

αςκενϊν που ζλαβαν εξ’ολοκλιρου μετεγχειρθτικι κεραπεία*517+.  

 O μοριακόσ ζλεγχοσ των αςκενϊν ιταν περιοριςμζνοσ, γεγονόσ που αντανακλά: πρϊτον, τθ ςθμαςία 

των εναλλακτικϊν μεκόδων διαπίςτωςθσ μεταλλαγϊν, κατά τθν πακολογοανατομικι μελζτθ με 

ανοςοϊςτοχθμεία ι και in situ υβριδιςμό, με τθν αναηιτθςθ των αντίςτοιχων πρωτεϊνϊν ςτον ιςτό, όταν 

δεν είναι διακζςιμεσ οι μοριακζσ μζκοδοι (RT-PCR, NGS), ελλείψει εξοπλιςμοφ ι και λόγω μεγαλφτερου 

κόςτουσ [518], και δεφτερον, τθ ςθμαςία τθσ ενςωμάτωςθσ του μοριακοφ ελζγχου, τουλάχιςτον για 

τουσ κλινικά ςθμαντικοφσ βιοδείκτεσ, ανεξάρτθτα από τα πακολογοανατομικά χαρακτθριςτικά των 

αςκενϊν [519]. 

Θ φπαρξθ μικροδορυφορικισ αςτάκειασ εξετάςτθκε ςε 9 περιπτϊςεισ (45% ), που ιταν όλεσ MSS-

stable. H μθ ανεφρεςθ MSI-high περιπτϊςεων, οφείλεται πικανότατα ςτο μικρό μζγεκοσ δείγματοσ, 

κακϊσ ςτθ βιβλιογραφία αποτελεί ωσ και το 20% των περιπτϊςεων κολο-ορκικοφ καρκίνου*142+. 

Σα πλζον ςυχνά ελεγχόμενα γονίδια περιελάμβαναν το KRAS, το NRAS, το BRAF και το PIK3CA, που 

βρζκθκαν μεταλλαγμζνα ςε 25%, 0%,  5%  και 10% των αςκενϊν, αντίςτοιχα. Οι ςυγκεκριμζνεσ 

μεταλλάξεισ είναι και οι πλζον καλά μελετθμζνεσ ωσ βιοδείκτεσ, και ςυνίςταται να ελζγχονται από τθ 

διεκνι βιβλιογραφία *142, 519+.  Ο ζλεγχοσ φορτίου μεταλλάξεων, πραγματοποιικθκε ςε μια μόνο 

περίπτωςθ, όπου ανευρζκθκε χαμθλό φορτίο. Πράγματι, το TMB ςυνικωσ χρθςιμοποιείται ωσ 

προβλεπτικόσ δείκτθσ ανταπόκριςθσ ςτθν ανοςοκεραπεία, ςε προκεραπευμζνουσ αςκενείσ, και δεν 

ζχει ενταχκεί ακόμθ ςτθν πρϊτθ γραμμι του μοριακοφ ελζγχου, άμα τθ διαγνϊςει [520]. Ωςτόςο, 

φαίνεται να ζχει και προγνωςτικι ςθμαςία, κακϊσ από δεδομζνα μεταναλφςεων, φαίνεται θ φπαρξθ 

υψθλοφ φορτίου μεταλλάξεων να ςχετίηεται με μείωςθ του κινδφνου κανάτου κατά 32% *520+. 

΢ε ςυμφωνία με τθ διεκνι βιβλιογραφία, το ιπαρ θ ςυχνότερθ εςτία υποτροπισ τθσ νόςου (75% των 

αςκενϊν), ενϊ υποτροπι ςτον πνεφμονα παρουςίαςε το 15% των αςκενϊν *142+, με 2 ι περιςςότερεσ 

εςτίεσ κατά τθν υποτροπι ςτο 60% των αςκενϊν.   

Κατά τθν εμφάνιςθ τθσ 1θσ υποτροπισ νόςου, και μετζπειτα, το 25% των αςκενϊν ζλαβε 2 γραμμζσ 

αντινεοπλαςματικισ κεραπείασ, το 30% ζλαβε 3 γραμμζσ κεραπείασ, ενϊ ακόμθ 25% των αςκενϊν 

ζλαβε πάνω από 3 επόμενεσ γραμμζσ κεραπείασ. Είναι χαρακτθριςτικι θ διεφρυνςθ τθσ κεραπευτικισ 

φαρζτρασ του κολο-ορκικοφ καρκινϊματοσ, κατά τισ τελευταίεσ δεκαετίεσ, θ οποία επιτρζπει τθ 

μακροχρόνια κεραπεία των αςκενϊν, με αντίςτοιχο κετικό αντίκτυπο ςτθν ποιότθτα ηωισ και ςτθν 

επιβίωςθ [521].  

Οι χρθςιμοποιοφμενεσ κεραπείεσ περιελάμβαναν αντι-EGFR μονοκλωνικά αντιςϊματα (cetuximab ι 

panitumumab) ςε 45% των αςκενϊν, και αντιαγγειογενετικι κεραπεία με bevacizumab ι ziv-aflibercept 

ςε 65% των αςκενϊν. Θ πλειοψθφία των αςκενϊν (45%) ζλαβε ιρινοτεκάνθ και οξαλιπλατίνα, 

ςυγχρόνωσ ι διαδοχικά ςτο πλαίςιο τθσ κεραπείασ, ενϊ 15% και 30% αυτϊν, ζλαβαν μόνο 

οξαλιπλατίνα και μόνο ιρινοτεκάνθ, αντίςτοιχα. Θ δυνατότθτα εναλλαγισ των ποικίλων αυτϊν 
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κεραπευτικϊν ςχθμάτων και ο ςυνδυαςμόσ κυτταροτοξικισ κεραπείασ και βιολογικισ ςτόχευςθσ, 

αποτελοφν τθ βάςθ του διευρυμζνου κεραπευτικοφ πεδίου του κολο-ορκικοφ καρκινϊματοσ *142,521+. 

Χαρακτθριςτικι επίςθσ είναι θ εφαρμογι χειρουργικισ εξαίρεςθσ, κακϊσ ςε 70% των αςκενϊν 

επιχειρικθκε θ εξαίρεςθ τουλάχιςτον 1 εκ των εςτιϊν υποτροπισ, άμεςα ι κατόπιν προεγχειρθτικισ 

κεραπείασ. Σο όφελοσ τθσ χειρουργικισ εξαίρεςθσ ςτθν επιβίωςθ είναι γνωςτό και από τθ 

βιβλιογραφία [522, 523], κακϊσ φαίνεται ότι αςκενείσ με κολο-ορκικό καρκίνωμα που υποβάλλονται 

ςε χειρουργικι εκτομι μεταςτατικϊν εςτιϊν ζχουν μεγαλφτερθ ςυνολικι επιβίωςθ (από 29 ςε 55 

μινεσ) και μεγαλφτερθ ελεφκερθ προόδου νόςου επιβίωςθ (από 13 ςε 21 μινεσ) ςε ςχζςθ με τουσ 

αςκενείσ που λαμβάνουν μόνο ςυςτθμτικι χθμειοκεραπεία.  Παράλλθλα, το βιοπτικό υλικό μπορεί να 

παρζχει προγνωςτικι πλθροφορία κατά τθν εκτίμθςθ του βακμοφ πακολογοανατομικισ ανταπόκριςθσ, 

κακϊσ και να αποτελζςει βάςθ για επανάλθψθ του μοριακοφ ελζγχου [524].  

 Αξιοςθμείωτο είναι το μεγάλο διάςτθμα ςυνολικισ επιβίωςθσ των αςκενϊν, κυμαινόταν από 19 ωσ 

113 μινεσ, με διάμεςθ τιμι τουσ 63 μινεσ (IQR: 37.5-79.5 μινεσ). Αν και το μζγεκοσ του δείγματοσ 

είναι μικρό, επαλθκεφεται θ τάςθ παράταςθσ τθσ επιβίωςθσ ακόμα και ςτο μεταςτατικό κολο-ορκικό 

καρκίνωμα, κακϊσ θ νόςοσ αντιμετωπίηεται τόςο με τοπικοφσ χειριςμοφσ όςο και με ςυςτθματικι 

αντινεοπλαςματικι κεραπεία, με κυτταροτοξικοφσ και ςτοχευτικοφσ παράγοντεσ[525]. ΢ε πρόςφατθ 

αναςκόπθςθ τθσ ςχετικισ βιβλιογραφίασ, αναφζρεται πωσ θ ςυνολικι επιβίωςθ των αςκενϊν με κολο-

ορκικό καρκίνωμα ιταν περίπου 23 μινεσ για τουσ αςκενείσ που διαγνϊςτθκαν μεταξφ 2004 και 2012, 

με ςτακερι παράταςθ ςτουσ 29 και 32 μινεσ για τουσ αςκενείσ που διαγνϊςτθκαν κατά τα διαςτιματα 

2013-2015 και 2016-2019, αντίςτοιχα, με το ποςοςτό 5ετοφσ επιβίωςθσ να ανζρχεται από 16% ςε 26% 

κατά τισ 2 τελευταίεσ δεκαετίεσ*525+. Μάλιςτα, θ μεταςταςιεκτομι, θ χοριγθςθ 3θσ γραμμισ κεραπείασ 

και θ χοριγθςθ χθμειοκεραπείασ, φάνθκαν να επθρεάηουν κετικά τθν ςυνολικι επιβίωςθ των 

αςκενϊν, γεγονόσ που καταδεικνφει το πραγματικό όφελοσ του ςυνδυαςμοφ των διακζςιμων 

κεραπευτικϊν ςτρατθγικϊν και θ χοριγθςθ ςυςτθματικισ κεραπείασ με όλουσ τουσ διακζςιμουσ 

αντινεοπλαςματικοφσ παράγοντεσ, εφόςον το επιτρζπει θ κατάςταςθ του αςκενοφσ*525+. Πράγματι, 

και ςτον μικρό πλθκυςμό τθσ παροφςασ μελζτθσ, με τθ ςτιγμι τθσ διάγνωςθσ να τοποκετείται μεταξφ 

09/2012-05/2019,  επιβεβαϊνεται πωσ θ αξιοποίθςθ περιςςότερων από 2 γραμμϊν κεραπείασ, και οι 

μεταςταςιεκτομζσ, οδιγθςαν ςε ιδιαίτερα υψθλι διάμεςθ επιβίωςθ, για το ςφνολο του πλθκυςμοφ.  
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Αμηνιόγεζε ηνπηθήο ιεκθνθπηηαξηθήο δηήζεζεο  

Βαςικι λειτουργία του ανοςοποιθτικοφ ςυςτιματοσ αποτελεί θ ςυνεχισ ανοςοεπιτιρθςθ κάκε 

διαμερίςματοσ του οργανιςμοφ κακϊσ και θ κινθτοποίθςθ φλεγμονϊδουσ αντίδραςθσ και 

ανοςολογικισ ανταπόκριςθσ, που επιτελοφνται από τα κφτταρα του ανοςοποιθτικοφ [526]. ΢κοπόσ τθσ 

ανοςολογικισ επιτιρθςθσ είναι θ ζγκαιρθ ανίχνευςθ των νεοπλαςματικϊν κυττάρων και θ 

κινθτοποίθςθ τθσ ανοςολογικισ ανταπόκριςθσ, με αποτζλεςμα τον περιοριςμό τθσ ανάπτυξθσ τθσ 

νεοπλαςματικισ εξεργαςίασ [526-528].  

Θ αλλθλεπίδραςθ του κακοικουσ νεοπλάςματοσ με τον οργανιςμό του ξενιςτι, περιλαμβάνει τρία 

ςτάδια: το ςτάδιο τθσ εξουδετζρωςθσ, τθσ ιςορροπίασ και τθσ διαφυγισ *527,528+. ΢το ςτάδιο τθσ 

εξουδετζρωςθσ το ανοςοποιθτικό ςφςτθμα του ξενιςτι υπερτερεί τθσ νεοπλαςματικισ ανάπτυξθσ και 

κατορκϊνει τθν πρϊιμθ εξάλειψθ των καρκινικϊν κυττάρων.  ΢το ςτάδιο τθσ ιςορροπίασ, θ ανάπτυξθ 

του νεοπλάςματοσ ελζγχεται ακόμα επαρκϊσ από το ανοςοποιθτικό του ξενιςτι, ωςτόςο χωρίσ να 

επιτυγχάνει πλιρθ εξάλειψθ τθσ νεοπλαςματικισ ανάπτυξθσ.  Κατά το ςτάδιο τθσ διαφυγισ, το 

ανοςοποιθτικό του ξενιςτι αδυνατεί πλζον να περιορίςει τθν ανάπτυξθ τθσ νεοπλαςίασ, ενϊ τα 

νεοπλαςματικά κφτταρα επιβιϊνουν και πολλαπλαςιάηονται, καταλιγοντασ ςτθν κλινικι εκδιλωςθ τθσ 

νόςου και ςτθν διάγνωςθ του αςκενοφσ *527,528+.  

Ακόμα και μετά το ςτάδιο τθσ διαφυγισ, θ αλλθλεπίδραςθ μεταξφ του ανοςοποιθτικοφ του ξενιςτι και 

του κακοικουσ νεοπλάςματοσ ςυνεχίηει να εξελίςςεται δυναμικά, κακϊσ το ανοςοποιθτικό 

παρεμβαίνει ςε άλλοτε άλλο βακμό ςτθν ανάπτυξθ τθσ κακοικουσ νεοπλαςίασ *526-528+.  Θ 

αναηιτθςθ δεικτϊν αξιολόγθςθσ τθσ αλλθλεπίδραςθσ μεταξφ ανοςοποιθτικοφ ξενιςτι και κακοικουσ 

νεοπλαςίασ, είναι από τουσ βαςικότερουσ πυλϊνεσ τθσ ζρευνασ κατά του καρκίνου τισ τελευταίεσ 

δεκαετίεσ *142,527,528+. 

Τπάρχουν ςιμερα εκτενϊσ αξιολογθμζνοι δείκτεσ ανοςογονικότθτασ, όπωσ θ φπαρξθ 

μικροδορυφορικισ αςτάκειασ, θ υπερζκφραςθ του PD-L1, το υψθλό φορτίο μεταλλάξεων του 

νεοπλαςματικοφ DNA, οι οποίοι χρθςιμοποιοφνται τόςο ςτθν κλινικι ζρευνα, όςο και ςτθν κλινικι 

πράξθ, κατευκφνοντασ ςε ςθμαντικό βακμό τθν επιλογι κεραπευτικισ ςτρατθγικισ *142,529,530+. Θ 

ζρευνα για τθν ανάδειξθ πιο αξιόπιςτων και δυνθτικά ευρζωσ εφαρμόςιμων δεικτϊν ςυνεχίηει να 

βρίςκεται ςτο επίκεντρο τθσ εργαςτθριακισ, κλινικισ και μεταφραςτικισ ζρευνασ.  

Θ αξιολόγθςθ των διθκοφντων Σ-λεμφοκυττάρων, ωσ δείκτθσ ανοςογονικότθτασ του όγκου, και κατά 

προζκταςθ ωσ προγνωςτικόσ και προβλεπτικόσ δείκτθσ ζχει αρχίςει να αξιολογείται ςυςτθματικά, τισ 

τελευταίεσ δεκαετίεσ *439-441].  Όπωσ και ςτθν παροφςα ζρευνα, θ αξιολόγθςθ των ΣILs 

πραγματοποιείται αναδρομικά ςε μονιμοποιθμζνα ιςτικά δείγματα αςκενϊν, ςε  μπλοκ παραφίνθσ, ςε 

τομζσ αιματοξυλίνθσ/θωςίνθσ, ενϊ θ ανίχνευςθ λεμφοκυτταρικϊν υποπλθκυςμϊν διενεργείται με τθν 

αξιοποίθςθ ανοςοϊςτοχθμικϊν χρϊςεων. Θ αξιολόγθςθ των TILs αποτελεί ςθμαντικό μζροσ τόςο 

αναδρομικϊν όςο και προοπτικϊν μελετϊν, οι οποίεσ αφοροφν τον κολο-ορκικό καρκίνο, τον καρκίνο 

του μαςτοφ, το μελάνωμα και άλλα ςυμπαγι νεοπλάςματα *416-437].  
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΢φμφωνα με το  consensus αξιολόγθςθσ των TILs, που ζχει προτακεί από το 2014 από τουσ Salgado et 

al. [439-441] μόνο τα ςτρωματικά TILs προςφζρουν προγνωςτικι πλθροφορία, ενϊ τα ενδοεπικθλιακά 

δεν χρειάηεται να ςυμπεριλαμβάνονται ςτθν ανάλυςθ. Εντοφτοισ, κρίκθκε ςκόπιμο να καταμετρθκεί ο 

αρικμόσ και να υπολογιςτοφν οι ςυγκεντρϊςεισ τόςο για τα ςτρωματικά όςο και τα ενδοεπικθλιακά 

TILs, όπωσ και για το ςφνολο ανά τομι τθσ βιοψίασ, προκειμζνου να διερευνθκεί κάκε πικανότθτα 

ςυςχζτιςθσ τθσ λεμφοκυτταρικισ διικθςθσ με τθν κλινικι ζκβαςθ ι τθ κεραπεία των αςκενϊν.  

Ακολουκϊντασ τισ βιβλιογραφικζσ ςυςτάςεισ, δεν διενεργικθκε καταμζτρθςθ ςε ιςτικά δείγματα με 

ςθμαντικό βακμό φκοράσ, όπωσ και ςε περιοχζσ νζκρωςθσ, ι ςτα όρια τθσ τομισ *439-441]. 

Επίςθσ, ςφμφωνα με τθ βιβλιογραφία, θ ςυγκζντρωςθ των TILs, υπολογίςτθκε ωσ προσ το εμβαδό τθσ 

εκάςτοτε αξιολογοφμενθσ περιοχισ, και όχι προσ τον πλθκυςμό των ςτρωματικϊν ι άλλων κυττάρων 

*439+. Με βάςθ αυτοφσ τουσ περιοριςμοφσ, θ αξιολόγθςθ των CD3, CD4, CD8 και FOXP3 

λεμφοκυττάρων (ςτρωματικϊν και ενδοεπικθλιακϊν), κατζςτθ εφικτι ςε 11 από τουσ 20 αςκενείσ(55% 

επί του ςυνόλου).  

H αναδρομικι αξιολόγθςθ των TILs ςε δείγματα ςυμμετεχόντων ςε κλινικι μελζτθ, επίςθσ μπορεί να 

αποδϊςει πολφτιμθ πλθροφορία, ωςτόςο, ςτθν περιγραφι των αποτελεςμάτων πρζπει να 

περιγράφονται και τα καταλθκτικά ςθμεία τθσ μελζτθσ, όπωσ και τθν περιγραφι των κλινικϊν 

χαρακτθριςτικϊν των αςκενϊν, των κεραπειϊν που ζλαβαν, του υλικοφ που χρθςιμοποιικθκε για τθν 

αξιολόγθςθ των TILs, κακϊσ και αναφορά τθσ μεκοδολογίασ καταμζτρθςθσ των TILs [531,532].  

Μελζτεσ ςε αςκενείσ με κακοικθ νεοπλαςία ζχουν αναδείξει τθν ςθμαντικι ςυςχζτιςθ που υφίςταται 

μεταξφ τθσ παρουςίασ ςυγκεκριμζνων υποπλθκθςμϊν ανοςοκυττάρων και τθσ κλινικισ ανταπόκριςθσ 

των αςκενϊν [533,534]. Πιο ςυγκεκριμζνα, ειδικά θ ανοςολογικι απόκριςθ που μεςολαβείται από τα Σ 

και Β λεμφοκφτταρα, φαίνεται να είναι το πιο βαςικό ςθμείο ςτθν επαγωγι αποτελεςματικισ και 

διαρκοφσ ανοςολογικισ ανταπόκριςθσ [439-441]. Με βάςθ τα παραπάνω, θ καταμζτρθςθ/αξιολόγθςθ 

των TILs ςτθν περιοχι του όγκου ζχει προτακεί ωσ ςθμαντικό πακολογοανατομικό χαρακτθριςτικό 

αλλά και ωσ ςθμαντικόσ βιοδείκτθσ, ενϊ υπάρχουν αρκετζσ διακζςιμεσ μεκοδολογίεσ για τον 

υπολογιςμό του ποςοςτοφ τθσ λεμφοκυτταρικισ διικθςθσ [439-441, 533, 534].  

΢τον καρκίνο του μαςτοφ, θ εκτεταμζνθ διικθςθ του όγκου από κυτταροτοξικά Σ-λεμφοκφτταρα, ζχει 

ςυςχετιςτεί με τθν επιβίωςθ των αςκενϊν κακϊσ και τθν ανταπόκριςι τουσ ςτθ κεραπεία [449, 535, 

536].  Αντίκετα, θ παρουςία καταςταλτικϊν/ρυκμιςτικϊν CD4+ T-λεμφοκυττάρων (Tregs), φαίνεται να 

ςχετίηεται άλλοτε με καλι  και άλλοτε πτωχι κλινικι ζκβαςθ [437-539]. Ειδικά τα βοθκθτικά CD4+ T-

λεμφοκφτταρα, Th1, τα οποία λειτουργοφν ωσ πθγι τθσ ςθμαντικισ κυτταροκίνθσ ιντερφερόνθσ-γ, 

ζχουν ςυςχετιςτεί με καλφτερθ πρόγνωςθ για τον αςκενι, ενϊ τα Σh2, ζχουν βρεκεί να καταςτζλλουν 

τθν ανοςολογικι ανταπόκριςθ [523, 540, 541].   

Θ επίδραςθ των βοθκθτικϊν Σh17 ποικίλει ανάλογα με το όργανο προζλευςθσ και τον ιςτολογικό τφπο 

του νεοπλάςματοσ, ενϊ ο ρόλοσ των διθκοφντων Β λεμφοκυττάρων παραμζνει αμφιλεγόμενοσ 

[448,449].Με βάςθ τα παραπάνω, επιλζχκθκε θ αξιολόγθςθ των ακόλουκων λεμφοκυτταρικϊν 

πλθκυςμϊν: CD8-κυτταροτοξικά, CD4-βοθκθτικά/ρυκμιςτικά, CD3-ϊριμα λεμφοκφτταρα, FOXP3-

ανοςοκαταςταλτικά λεμφοκφτταρα, με ανοςοϊςτοχθμικοφσ δείκτεσ.  
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Αν και κατά θ παροφςα εργαςία δεν αφορά αςκενείσ κλινικοφ πρωτοκόλλου, θ αναδρομικι ανάλυςθ 

περιλαμβάνει τόςο τα κλινικά και πακολογοανατομικά χαρακτθριςτικά των αςκενϊν, και εξετάηει τθν 

πικανι ςυςχζτιςθ με το βακμό λεμφοκυτταρικισ διικθςθσ, ενϊ περιγράφεται θ μεκοδολογία τθσ 

αξιολόγθςθσ του υλικοφ και από ποφ προζρχεται, ςφμφωνα με τα ιςχφοντα βιβλιογραφικά πρότυπα 

*531+. Είναι ενδιαφζρον ότι, οι άρρενεσ αςκενείσ, ζτειναν να ζχουν μεγαλφτερεσ ςυγκεντρϊςεισ 

ςτρωματικϊν και ςυνολικϊν CD3 λεμφοκυττάρων, ςτθν πρωτοπακι εςτία, ςε ςτατιςτικά ςθμαντικό 

βακμό (p-value=0.029 και για τισ δφο περιπτϊςεισ), ςε ςχζςθ με τισ γυναίκεσ (Βλ. ΢υμπλθρωματικοί 

πίνακεσ 1,2), και αντίςτροφα, όλοι οι αςκενείσ με υψθλόβακμθ διικθςθ από CD3 λεμφοκφτταρα (τιμι 

υψθλότερθ τθσ διάμεςθσ) ιταν άνδρεσ.  

Αυτι θ ςτατιςτικά ςθμαντικι ςυςχζτιςθ επιβεβαιϊκθκε από τθν ανάλυςθ τθσ ςυγκζντρωςθσ των CD3 

λεμφοκυττάρων, ωσ ςυνεχοφσ μεταβλθτισ, κακϊσ οι άρρενεσ αςκενείσ βρζκθκαν να ζχουν ςτατιςτικά 

ςθμαντικά υψθλότερα επίπεδα ςτρωματικϊν και ςυνολικϊν CD3 λεμφοκυττάρων, ςε ςχζςθ με τισ 

γυναίκεσ αςκενείσ  (p-values=0.021 και ςτισ δφο περιπτϊςεισ). (΢υμπλθρωματικοί πίνακεσ 1,2). O 

δείκτθσ CD3 εκφράηεται από τα ϊριμα Σ-λεμφοκφτταρα, υψθλότερεσ ςυγκεντρϊςεισ των οποίων ζχει 

ςχετιςτεί με καλφτερθ πρόγνωςθ *542+.  Θ ςυςχζτιςθ μεταξφ βιολογικοφ φφλου και λεμφοκυτταρικισ 

διικθςθσ των νεοπλαςμάτων, δεν ζχει διερευνθκεί επαρκϊσ, ωςτόςο, θ λειτουργία του 

ανοςοποιθτικοφ επθρεάηεται με επιγενετικοφσ και ανοςοτροποποιθτικοφσ μθχανιςμοφσ από τθν 

επίδραςθ των ορμονϊν του φφλου, κακϊσ οι ορμόνεσ δρουν ωσ μεταγραφικοί παράγοντεσ που 

ρυκμίηουν τθ μετραγραφι κομβικϊν γονιδίων για τθν ανοςολογικι ανταπόκριςθ, ενϊ μποροφν να 

προςδζνονται ςε υποδοχείσ των κυττάρων του ανοςοποιθτικοφ τροποποιϊντασ τθ λειτουργία 

τουσ[543, 544]. Χαρακτθριςτικά, ςε μελζτθ βιοψιϊν αςκενϊν με νεφροκυτταρικό καρκίνωμα, θ 

αναλογία εξαντλθμζνων, μθ λειτουργικϊν CD8 κυτταροτοξικϊν Σ-λεμφοκυττάρων ςτο μικροπεριβάλλον 

του όγκου, βρζκθκε αυξθμζνθ ςτουσ άρρενεσ αςκενείσ, ενϊ θ λειτουργικότθτα των Σ-λεμφοκυττάρων 

φάνθκε να ατονεί υπό τθν επίδραςθ των ανδρογόνων *544+.  Παρόλο που ςφμφωνα με τα περιςςότερα 

βιβλιογραφικά δεδομζνα θ ανοςολογικι ανταπόκριςθ των γυναικϊν είναι ιςχυρότερθ*543, 544+, τα 

ευριματα μασ φαίνονται να υποςτθρίηουν τθν ανοςολογικι υπεροχι των ανδρϊν αςκενϊν, λόγω τθσ 

υψθλισ ςυγκζντρωςθσ ϊριμων, CD3 Σ-λεμφοκυττάρων.  

Διαπιςτϊκθκε επίςθσ μια οριακά ςτατιςτικά ςθμαντικι ςυςχζτιςθ, μεταξφ των ςτρωματικϊν και 

ςυνολικϊν CD8 λεμφοκυττάρων με το βακμό διαφοροποίθςθσ του νεοπλάςματοσ (p-values=0.046, και 

ςτισ δφο περιπτϊςεισ). Φαίνεται ότι οι μετρίωσ διαφοροποιθμζνοι όγκοι τείνουν να περιζχουν 

υψθλότερεσ ςυγκεντρϊςεισ sCD8 και tCD8, ςε ςχζςθ με τουσ όγκουσ μζτριασ προσ χαμθλισ 

διαφοροποίθςθσ (΢υμπλθρωματικοί πίνακεσ 1,2). Ανάλογθ ςυςχζτιςθ, περιγράφεται και ςε αςκενείσ με 

καρκίνο μαςτοφ[545], όπου τα καρκινϊματα υψθλόβακμθσ διαφοροποίθςθσ (Grade 1), 

χαρακτθρίηονταν από υψθλότερο βακμό λεμφοκυττταρικισ διικθςθσ, ςε ςχζςθ με τα μζτριασ και 

χαμθλισ διαφοροποίθςθσ, ωςτόςο, τα καταμετροφμενα λεμφοκφτταρα με τθν κλαςικι μικροςκόπθςθ, 

δεν ιταν ανεξάρτθτοσ παράγοντασ ςχετιηόμενοσ με καλι διαφοροποίθςθ του καρκινϊματοσ. Κατά τθν 

καταμζτρθςθ των λεμφοκυττάρων με μικροςκόπθςθ 2 φωτονίων, ο βακμόσ λεμφοκυτταρικισ διικθςθσ 

των καρκινωμάτων, αναδείχκθκε ςε ανεξάρτθτο προγνωςτικό παράγοντα καλισ διαφοροποίθςθσ του 

νεοπλάςματοσ. Ενδεχομζνωσ, λοιπόν, αξιολόγθςθ τθσ λεμφοκυτταρικισ διικθςθσ με περιςςότερο 

εξελιγμζνεσ τεχνολογικά μεκόδουσ, να δφναται να διευκρινίςει ςυςχετίςεισ που διαφαίνονται με 
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μικρότερο βακμό ςαφινειασ, με τθν κλαςικι καταμζτρθςθ όπωσ ζχει προτακεί από το consensus του 

2014 [339-441]. 

΢ε ζτερθ μελζτθ, παρατθρικθκε μείωςθ του κινδφνου τοπικισ υποτροπισ κατά 66% ςε αςκενείσ με 

μερικι μαςτεκτομι και καρκίνο μαςτοφ, ςε νεοπλάςματα με υψθλό βακμό λεμφοκυτταρικισ διικθςθσ. 

Μάλιςτα, διαπιςτϊκθκε πωσ θ ακτινοκεραπεία ςτο χειρουργθμζνο μαςτό, μείωνε τον κίνδυνο τθσ 

υποτροπισ ιδίωσ ςτα νεοπλάςματα με χαμθλι ςυγκζντρωςθ λεμφοκυττάρων *546+. 

Όςον αφορά τον κολο-ορκικό καρκίνο, ανάλογθ ςυςχζτιςθ TILs και ιςτολογικοφ grade υποςτθρίηεται 

από μελζτθ 1034 αςκενϊν *547+,  που εφάρμοςε τισ κατευκυντιριεσ οδθγίεσ του consensus του 2014 

[339-441+, προσ καταμζτρθςθ TILs ςτθν πρωτοπακι εςτία. Διαπιςτϊκθκε ότι οι αςκενείσ με υψθλό 

ποςοςτό λεμφοκυτταρικισ διικθςθσ (55%-100%) ςτθν πρωτοπακι εςτία κολο-ορκικοφ καρκινϊματοσ, 

είχαν ςτατιςτικά ςθμαντικά μεγαλφτερθ επιβίωςθ, ενϊ θ υψθλόβακμθ λεμφοκυτταρικι διικθςθ 

ςχετιηόταν ςε ςτατιςτικά ςθμαντικό βακυμό με χαμθλό grade (καλι διαφοροποίθςθ) όπωσ και χαμθλό 

ςτάδιο νόςου κατά TNM [547].   

Επομζνωσ, το πρωτόκολλο καταμζτρθςθσ TILs, που ζχει προτακεί για τον καρκίνο του μαςτοφ, μπορεί 

να εφαρμοςτεί ςτον κολο-ορκικό καρκίνο, και να επιβεβαιϊςει τθ ςυςχζτιςθ του βακμοφ 

λεμφοκυτταρικισ διικθςθσ με κλαςικζσ κλινικζσ και πακολογο-ανατομικζσ παραμζτρουσ, όπωσ το 

grade του καρκινϊματοσ. Ωςτόςο, λόγω του μικροφ μεγζκουσ δείγματοσ, ςε μελζτεσ όπωσ θ παροφςα 

διατριβι, οι ςυςχετίςεισ αυτζσ πρζπει να επαλθκευκοφν ςε μεγαλφτερο δείγμα αςκενϊν, προκειμζνου 

να εδραιωκοφν.  

Δεν παρατθρικθκαν επιπλζον ςθμαντικζσ ςυςχετίςεισ, μεταξφ των υπό εξζταςθ κλινικϊν και 

πακολογοανατομικϊν χαρακτθριςτικϊν των αςκενϊν με τισ ςυγκεντρϊςεισ των λεμφοκυτταρικϊν 

πλθκυςμϊν  CD3, CD8 και FOXP3 (ςτρωματικά, ενδοεπικθλιακά και ςυνολικά) (πίνακεσ 2.2.1 και 2.2.2).  

΢τθν ςχετικι βιβλιογραφία, περιγράφεται ωςτόςο ότι αυξθμζνθ διικθςθ από Σ ανοςοκαταςταλτικά 

λεμφοκφτταρα που εκφράηουν το δείκτθ FOXP3+ ςχετίηεται με άλλουσ κακοφσ προγνωςτικοφσ 

παράγοντεσ. Για παράδειγμα, υψθλι ςυγκζντρωςθ FOXP3+ κυττάρων, ςτον καρκίνο του μαςτοφ 

ςχετίηεται με αρνθτικοφσ ορμονικοφσ υποδοχείσ, HER2 κετικότθτα, λεμφαδενικζσ μεταςτάςεισ κατά τθ 

διάγνωςθ και χαμθλι διαφοροποίθςθ *535, 539,548-550].  

Αν και θ αξιολόγθςθ των TILs και των υποπλθκυςμϊν τουσ, ζχει μελετθκεί εκτεταμζνα, ςτθν 

προαναφερκείςα βιβλιογραφία, οι περιςςότερεσ μελζτεσ αφοροφν είτε τθν πρωτοπακι εςτία του 

νεοπλάςματοσ *416-437+ είτε δευτεροπακείσ εντοπίςεισ του *455-468+, χωρίσ να διενεργείται 

ςυγκριτικι μελζτθ ςε ηεφγθ βιοψιϊν από τον ίδιο αςκενι. Πράγματι, ενδεχόμενθ μεταβολι τθσ 

λεμφοκυτταρικισ διικθςθσ από τθν πρωτοπακι ςτισ δευτεροπακείσ εςτίεσ, που κα μποροφςε να 

αντικατοπτρίηει τθν δυναμικά εξελιςςόμενθ αλλθλεπίδραςθ όγκου και ξενιςτι, δεν ζχει, μζχρι ςτιγμισ, 

διενεργθκεί ςυςτθματικά.  

΢ε αυτό το πλαίςιο, κρίκθκε ςκόπιμθ θ ςυγκριτικι μελζτθ τθσ λεμφοκυτταρικισ διικθςθσ, ςε ηεφγθ 

βιοψιϊν πρωτοπακοφσ και μεταςτατικισ εςτίασ,  ςτουσ αςκενείσ με διακζςιμο υλικό, προκειμζνου να 
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διαπιςτωκοφν τάςεισ μεταβολισ και να πραγματοποιθκεί ςυςχζτιςθ με τθν πρόγνωςθ των αςκενϊν, με 

αναδρομικό τρόπο.   

Κακϊσ για τουσ περιςςότερουσ αςκενείσ το εργαςτιριο όπου εξετάςτθκε θ αρχικι βιοψία ιταν άλλο 

από αυτό του ΠΓΝΛ Λωαννίνων, ηεφγθ δεδομζνων από τθν πρωτοπακι εςτία και από τουλάχιςτον μία 

μεταςτατικι εςτία, κατζςτθςαν διακζςιμα ςε 6 αςκενείσ, για τουσ λεμφοκυτταρικοφσ πλθκυςμοφσ  CD3 

και FOXP3 και ςε 7 αςκενείσ για τουσ λεμφοκυτταρικοφσ πλθκυςμοφσ CD4 και CD8.  Αυτό ενδεχομζνωσ 

αναδεικνφει ζνα πρακτικό κϊλυμα ςτθν ςυγκριτικι αξιολόγθςθ πρωτοπακοφσ και μεταςτατικϊν 

εςτιϊν, κακϊσ, θ πρόςβαςθ ςτο υλικό δεν είναι πάντοτε εφικτι από κεντρικό εργαςτιριο που μπορεί 

να υποςτθρίξει ζνα ερευνθτικό πόνθμα.  

Όπωσ ιδθ ζχει περιγραφεί, ςτα περιςςότερα δείγματα (4 εκ των 6; 66.7%) ςθμειϊκθκε μειωμζνθ 

ςυγκζντρωςθ ενδοεπικθλιακϊν iCD3 λεμφοκυττάρων ςτουσ μεταςτατικοφσ όγκουσ, ενϊ τα ςτρωματικά 

και τα ςυνολικά CD3 λεμφοκφτταρα, ιταν αυξθμζνα ςτα περιςςότερα δείγματα μεταςτατικϊν εςτιϊν 

(5 εκ των 6; 53.3%).  Ανάλογθ τάςθ ακολοφκθςε και θ μεταβολι των CD4 λεμφοκυττάρων, με υψθλά 

επίπεδα ςτρωματικϊν και ςυνολικϊν CD4 (5/7; 71.4%) και από μειωμζνο πλθκυςμό ενδοεπικθλιακϊν 

CD4 λεμφοκυττάρων (4/7; 57.1%), ςτισ μεταςτατικζσ εςτίεσ. Ακόμθ περιςςότερο, τα ςτρωματικά και 

ςυνολικά κυτταροτοξικά CD8 λεμφοκφτταρα, βρζκθκαν αυξθμζνα ςε ςτατιςτικά ςθμαντικό βακμό, ςε 

ςχζςθ με τθν πρωτοπακι εςτία (p-value=0.031) (Γράφθμα 2.3.3).   

Φαίνεται λοιπόν, πωσ οι μεταςτατικζσ εςτίεσ, χαρακτθρίηονται από ςθμαντικά αυξθμζνο βακμό 

λεμφοκυτταρικισ διικθςθσ, τόςο από κυτταροτοξικά όςο και βοθκθτικά Σ-λεμφοκφτταρα, αλλά και 

από ϊριμα, λειτουργικά λεμφοκφτταρα με ζκφραςθ του δείκτθ CD3. Αν και το αποτζλεςμα αυτό 

οφείλει να ερμθνεφεται με προςοχι, λόγω του μικροφ μεγζκουσ δείγματοσ αςκενϊν, ενδζχεται να 

αντανακλά τθν κινθτοποίθςθ του ανοςοποιθτικοφ ςυςτιματοσ, που λαμβάνει χϊρα είτε παράλλθλα με 

τθν εξζλιξθ τθσ νόςου, και τθσ ζκκεςθσ ςτο ανοςοποιθτικό, είτε κατά τθ χοριγθςθ αντινεοπλαςματικισ 

κεραπείασ, που, δφναται να επάγει ανοςολογικι ανοςολογικι ανταπόκριςθ, ενάντια ςτα καρκινικά 

κφτταρα.  

Όςον αφορά τα ανοςοκαταςταλτικά λεμφοκφτταρα, τα ενδοεπικθλιακά FOXP3, βρζκθκαν αυξθμζνα ςε 

4 εκ των 6 όγκων ςτθ μεταςτατικι εςτία, ενϊ τα ςυνολικά και ςτρωματικά FOXP3 βρζκθκαν αυξθμζνα 

ςτα μιςά από τα δείγματα μεταςτατικϊν εςτιϊν ςε ςχζςθ με τθν πρωτοπακι εςτία (Γράφθμα 2.3.3). Κα 

μποροφςαμε, λοιπόν, να ςυμπεράνουμε τθν επαγωγι μθχανιςμϊν διαφυγισ από το ανοςοποιθτικό, 

μζςω ενεργοποίθςθσ των καταςταλτικϊν κυττάρων, κακϊσ εξελίςςεται θ νόςοσ. Εξάλλου, είναι γνωςτό 

ότι τα καρκινικά κφτταρα, δφνανται να εκκρίνουν κυτταροκίνεσ αλλά και μεταβολίτεσ που επάγουν τον 

εμπλουτιςμό του μικροπεριβάλλοντοσ του όγκου από καταςταλτικά λεμφοκφτταρα [551,552]. Ωςτόςο, 

τα ευριματα αυτά οφείλουν να ερμθνεφονται με προςοχι, όχι μόνο λόγω του μικροφ αρικμοφ 

αςκενϊν, αλλά και λόγω τθσ άλλοτε άλλθσ επίδραςθσ των λεμφοκυτταρικϊν πλθκυςμϊν ςτθν κλινικι 

ζκβαςθ του αςκενοφσ. Επί παραδείγματι, αν και, όπωσ ιδθ αναφζρκθκε, τα καρκινϊματα με 

αρνθτικοφσ ορμονικοφσ υποδοχείσ, ςχετίηονται με υψθλότερθ διικθςθ από ανοςοκαταςταλτικά Σ 

λεμφοκφτταρα FOXP3, θ υψθλι ςυγκζντρωςθ FOXP3 ςε ορμονοαρνθτικά καρκινϊματα ζχει βρεκεί να 

ςχετίηεται με καλφτερθ πρόγνωςθ *535+. 
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Οι αντικζςεισ αυτζσ, υπογραμμίηουν τόςο τθν ανάγκθ ανάπτυξθσ των κατάλλθλων αλγορίκμων για τθν 

κλινικά αξιοποιιςιμθ αξιολόγθςθ του λεμφοκυτταρικοφ διθκιματοσ, όςο και τθν ανάγκθ περιγραφισ 

και διερεφνθςθσ όςο το δυνατόν περιςςότερων κλινικϊν και πακολογοανατομικϊν χαρακτθριςτικϊν, 

που μπορεί να παρεμβάλλονται ωσ ςυγχυτικοί παράγοντεσ *439-441, 535].  

΢τθ ςχετικι βιβλιογραφία, περιγράφεται μελζτθ 123 αςκενϊν με καρκίνο παχζοσ εντζρου*553+, ςτουσ 

οποίουσ αξιολογικθκε ο βακμόσ λεμφοκυτταρικισ διικθςθσ τόςο ςτθν πρωτοπακι εςτία όςο και ςτισ 

μεταςτατικζσ εντοπίςεισ, αν και βιοπτικό υλικό από μεταςτατικι εςτία ιταν διακζςιμο μόνο ςε 15 

περιπτϊςεισ, και προερχόταν από θπατικζσ μεταςτάςεισ. ΢ε αντίκεςθ με τα δικά μασ ευριματα, 

διαπιςτϊκθκε εντονότερθ λεμφοκυτταρικι διικθςθ ςτο διθκθτικό μζτωπο τθσ πρωτοπακοφσ εςτίασ, 

ςε ςφγκριςθ με τισ δευτεροπακείσ εντοπίςεισ, ςε ςτατιςτικά ςθμαντικό βακμό. Θ χοριγθςθ 

αντινεοπλαςματικισ κεραπείασ, φάνθκε να αυξάνει το βακμό λεμφοκυτταρικισ διικθςθσ ςτισ 

δευτεροπακείσ εντοπίςεισ, γεγονόσ που ςυνάδει με τθν ανοςογονικι επίδραςθ των κυτταροτοξικϊν 

παραγόντων που χορθγοφνται ςτο νεοεπικουρικό setting, και θ οποία αποτζλεςε και το εφαλτιριο τθσ 

παροφςασ ερευνθτικισ διατριβισ.   

΢ε ζτερθ μελζτθ, αξιολογικθκε ο βακμόσ λεμφοκυτταρικισ διικθςθσ ςε πνευμονικζσ μεταςτάςεισ από 

κολο-ορκικό καρκίνωμα ςε 57 αςκενείσ, για 31 από τουσ οποίουσ υπιρχε διακζςιμο υλικό και από τθν 

πρωτοπακι εςτία*554+. Όπωσ και ςτθ δικι μασ ζρευνα, αξιολογικθκε με τθ βοικεια ανοςοϊςτοχθμικισ 

χρϊςθσ, θ ςφςταςθ του λεμφοκυτταρικοφ διθκιματοσ από CD3+, CD8+, FoxP3+ και επιπλζον CD45RO+ 

TILs. Διενεργικθκε επίςθσ μελζτθ και ςυςχζτιςθ με τθν επιβίωςθ των αςκενϊν από τθ ςτιγμι τθσ 

μεταςταςιεκτομισ ωσ τον κάνατο ι τθν τελευταία εκτίμθςθ. Διαπιςτϊκθκε ζντονθ λεμφοκυτταρικι 

διικθςθ από CD3+, CD8+, CD45RO+ και FoxP3+ TILs, τόςο ςτισ πνευμονικζσ μεταςτάςεισ όςο και ςτθν 

αντίςτοιχθ πρωτοπακι εςτία.  Αν και δε διαπιςτϊκθκαν ςτατιςτικά ςθμαντικζσ διαφορζσ, οι 

πνευμονικζσ μεταςτάςεισ, χαρακτθρίηονταν από υψθλότερθ πυκνότθτα CD3+, CD8+ και CD45RO+ TILs, 

ενϊ δεν ςθμειϊκθκε διαφορά για τα FΟΧP3 TILs. Τψθλόβακμθ διικθςθ από FOXP3+ TILs ςτισ 

μεταςτατικζσ εςτίεσ του πνεφμονα, όπωσ και χαμθλι ςυγκζντρωςθ CD8+ κυτταροτοξικϊν ΣILs, 

ςχετίηονταν ςε ςτατιςτικά ςθμαντικό βακμό με χειρότερθ πρόγνωςθ του αςκενοφσ, όςον αφορά τθν 

επιβίωςθ από τθ ςτιγμι τθσ μεταςταςιεκτομισ [554].  ΢ε ςυμφωνία με τα δικά μασ δεδομζνα, 

παρατθρείται αυξθτικι τάςθ των κυτταροτοξικϊν και ϊριμων TILs ςτισ μεταςτατικζσ εςτίεσ του 

πνεφμονα, ενϊ, ςε αντίκεςθ με τα δικά μασ ευριματα που υποςτθρίηουν επίςθσ αφξθςθ και των 

ανοςοκαταςταλτικϊν ΣΛLs, ςτο μεταςτατικό όγκο, ςτθ ςυγκεκριμζνθ μελζτθ δεν βρζκθκε διαφορά 

μεταξφ πρωτοπακϊν και πνευμονικϊν μεταςτατικϊν εςτιϊν *554+.  

Όπωσ ιδθ αναφζρκθκε, θ διάμεςθ περίοδοσ παρακολοφκθςθσ των αςκενϊν διιρκθςε 107 μινεσ (95% 

CI 66.6-111, min-max: 19-113 months) και κατά τθ διάρκεια τθσ κατεγράφθςαν 16 κάνατοι (80%). ΢ε 

αντίκεςθ με τα υπάρχουςεσ βιβλιογραφικζσ ςυςχετίςεισ *416-437, 455-468, 550-554+, δεν 

παρατθρικθκαν ςτατιςτικά ςθμαντικζσ ςυςχετίςεισ μεταξφ των λεμφοκυτταρικϊν πλθκυςμϊν ςτθν 

πρωτοπακι ι ςτθ μεταςτατικι εςτία (CD3, CD4, CD8, FOXP3, stromal, intratumoral, total) με τα 

εξεταηόμενα διαςτιματα επιβίωςθσ των αςκενϊν, από τθ διάγνωςθ ωσ τθν 1θ υποτροπι ι το 

κάνατο/τελευταία εκτίμθςθ, ι από τθν 1θ ωσ τθ 2θ καταγεγραμμζνθ εξζλιξθ νόςου (OS, PFS1, PFS2).  
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Θ απουςία ςυςχζτιςθσ μεταξφ τθσ λεμφοκυτταρικισ διικθςθσ και των επιβιϊςεων των αςκενϊν, 

ενδζχεται να οφείλεται ςτο μικρό μζγεκοσ δείγματοσ, ι ςτθν παρεμβολι ςυγχυτικϊν παραγόντων, 

όπωσ το φφλο και ο βακμόσ διαφοροποίθςθσ του όγκου, που όπωσ ςυηθτικθκε ανωτζρω, φάνθκαν να 

ςχετίηονται με τουσ λεμφοκυτταρικοφσ πλθκυςμοφσ CD3 και CD8.   

Ωςτόςο, αποτελεί αξιοςθμείωτο εφρθμα το ότι, ζςτω και ςε μικρό δείγμα αςκενϊν παρατθρείται 

παράλλθλα αυξθτικι τάςθ των κυτταροτοξικϊν και ϊριμων ΣΛLs ςτισ μεταςτατικζσ εςτίεσ, ςε ςχζςθ με 

τθν πρωτοπακι, και ςυνολικά μακρά διάμεςθ επιβίωςθ των αςκενϊν, θ οποία ξεπερνά τα 5 ζτθ από τθ 

ςτιγμι τθσ διάγνωςθσ (διάμεςθ OS 63 μινεσ, 95% CI 38-84), με το διάςτθμα ωσ τθν πρϊτθ αποτυχία τθσ 

κεραπείασ να υπερβαίνει το 1.5 ζτοσ (διάμεςo PFS1 19 μινεσ, 95% CI 14-36) και το διάςτθμα ωσ τθν 2θ 

καταγεγραμμζνθ εξζλιξθ τθσ νόςου να πλθςιάηει το 1 ζτοσ (διάμεςο PFS2 10 μινεσ, 95% CI 7-38).  

Σο παραπάνω εφρθμα καταδεικνφει αφενόσ τθ δυναμικι εξζλιξθ τθσ ανοςοεπιτιρθςθσ, θ οποία 

προςτατεφει τον ξενιςτι ακόμα και κατά τθν εξζλιξθ τθσ νόςου, αφετζρου τθν ανοςογόνο επίδραςθ τθσ 

αντινεοπλαςματικισ κεραπείασ, ακόμα και εν απουςία χοριγθςθσ ανοςοκεραπείασ, κακϊσ, 

ανοςοτροποποιθτικά φαινόμενα όπωσ ο ανοςογονικόσ κυτταρικόσ κάνατοσ λαμβάνουν χϊρα υπό τθν 

επίδραςθ φαρμάκων όπωσ θ οξαλιπλατίνα ι το cetuximab. Περαιτζρω ενίςχυςθ του ανοςοποιθτικοφ 

με τθ χοριγθςθ ανοςοκεραπείασ, ακόμα και απουςία ζκφραςθσ βιοδεικτϊν αποτελεςματικότθτασ 

όπωσ θ μικροδορυφορικι αςτάκεια, το υψθλό φορτίο μεταλλάξεων και θ ζκφραςθ του PD-L1 

υποδοχζα, ενδζχεται να είναι επωφελισ για προκεραπευμζνουσ αςκενείσ με καρκίνο παχζοσ εντζρου, 

και κα μποροφςε να αποτελεί αντικείμενο μελλοντικϊν αναδρομικϊν και προοπτικϊν μελετϊν. ΢τθ 

δικι μασ  ομάδα αςκενϊν, δε χορθγικθκε ςε καμία περίπτωςθ ανοςοκεραπεία, επομζνωσ, θ αφξθςθ 

των λεμφοκυττάρων και θ επακόλουκθ μακρά επιβίωςθ, οφείλεται ςτθν εγγενι ανοςολογικι απόκριςθ 

του ξενιςτι αλλά και ςτθν παράπλευρθ ανοςοενιςχυτικι δράςθ, των κλαςικϊν αντινεοπλαςματικϊν 

παραγόντων.   

΢ε αντίκεςθ με τα παρόντα αποτελζςματα, ςε προθγοφμενθ διδακτορικι ζρευνα που διενεργικθκε ςτο 

ΠΓΝΛ Λωαννίνων *555+, όπου εξετάςτθκε ο βακμόσ λεμφοκυτταρικισ διικθςθσ ςε εγκεφαλικζσ 

μεταςτάςεισ 72 αςκενϊν, ςε 9 από τουσ οποίουσ υπιρχε διακζςιμθ βιοψία και από τθν πρωτοπακι 

εςτία (5 με NSCLC, 2 με καρκίνο μαςτοφ, 1 με νεφροκυτταρικό και 1 αςκενισ με ουροκθλιακό 

καρκίνωμα), είχε διαπιςτωκεί μείωςθ τόςο των CD8 όςο και των CD3 διθκοφντων λεμφοκυττάρων ςτισ 

εγκεφαλικζσ μεταςτάςεισ, με παράλλθλθ αφξθςθ των FOXP3 λεμφοκυττάρων, ςε ςφγκριςθ με τθν 

πρωτοπακι εςτία. Αυτό ενδζχεται να αντανακλά τθν παρεμβολι του αιματοεγκεφαλικοφ 

φραγμοφ*556+, που κακιςτά το περιβάλλον του εγκεφαλικοφ παρεγχφματοσ ιδιαίτερα δυςπρόςιτο για 

τα κφτταρα του ανοςοποιθτικοφ, ενϊ θ αφξθςθ των ανοςοκαταςταλτικϊν κυττάρων ςυνάδει με τθν 

πτωχι πρόγνωςθ των αςκενϊν με εγκεφαλικζσ μεταςτάςεισ, ανεξαρτιτωσ πρωτοπακοφσ εςτίασ. 

Αντίκετα, ςτθν παροφςα μελζτθ, οι περιςςότερεσ εξεταηόμενεσ μεταςτατικζσ εςτίεσ προζρχονταν από 

το ιπαρ, ζνα περιβάλλον που δφναται να είναι προςπελάςιμο από κυτταροτοξικά λεμφοκφτταρα. 

Όπωσ και ςτθν παροφςα εργαςία, δεν διαπιςτϊκθκε ςτατιςτικά ςθμαντικι επίδραςθ τθσ 

λεμφοκυτταρικισ διικθςθσ ςτισ εγκεφαλικζσ μεταςτάςεισ, ι ςτισ πρωτοπακείσ εςτίεσ, επί τθσ 

ςυνολικισ επιβίωςθσ των αςκενϊν, από τθ ςτιγμι τθσ διάγνωςθσ τθσ πρωτοπακοφσ εςτίασ, ι από τθ 

ςτιγμι διαπίςτωςθσ τθσ επινζμθςθσ του εγκεφάλου, ωσ το κάνατο του αςκενοφσ.         
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΢υνολικά, παρόλο που θ λεμφοκυτταρικι διικθςθ και θ ςφςταςθ των τοπικϊν λεμφοκυτταρικϊν 

πλθκυςμϊν φαίνονται να είναι, επομζνωσ, ιδιαίτερα ςθμαντικζσ παράμετροι για τθν ζκβαςθ του 

αςκενοφσ, δεν ζχει αναδειχκεί ςυγκεκριμζνθ ςτατιςτικά ςθμαντικι ςυςχζτιςθ, οφτωσ ϊςτε, να ενταχκεί 

θ αξιολόγθςθ των υποπλθκυςμϊν των TILs ςτισ κακιερωμζνεσ προγνωςτικζσ/προβλεπτικζσ μεταβλθτζσ. 

Αναδεικνφεται ανάγκθ ςυςτθματικισ μελζτθσ, προκειμζνου να διευκρινιςτεί, αν θ ζνταςθ και θ 

ποιότθτα του λεμφοκυτταρικοφ διθκιματοσ, δφναται να κατευκφνει τισ κεραπευτικζσ αποφάςεισ.   
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Δλδηαθέξνπζεο πεξηπηώζεηο αζζελώλ  

Λδιαίτερο ενδιαφζρον παρουςιάηει θ περίπτωςθ του αςκενοφσ υπ’αρικμόν 2, ο οποίοσ παρουςίαςε 

αξιοςθμείωτθ αφξθςθ τθσ πυκνότθτασ των ςτρωματικϊν CD8 λεμφοκυττάρων, ςτθν θπατικι 

δευτεροπακι εντόπιςθ (392/mm2), ςε ςχζςθ με τθν πρωτοπακι εντόπιςθ ςτο αριςτερό 

κόλον(140/mm2), μετά από 8 κφκλουσ του ςχιματοσ FOLFOX, ςε ςυνδυαςμό με τον ςτοχευτικό, αντι-

EGFR παράγοντα cetuximab. Αφξθςθ επίςθσ ςθμειϊκθκε ςτθν πυκνότθτα των ςτρωματικϊν CD3 

λεμφοκυττάρων (από 690/mm2 ςε 2140/mm2), και των ςτρωματικϊν CD4 κυττάρων (από 241/mm2 ςε 

1101/mm2), με παράλλθλθ μικρι μείωςθ ςτα ανοςοκαταςταλτικά κφτταρα FOXP3 (από 37/mm2 ςε 

20/mm2). Είναι αξιοςθμείωτο ότι θ ςυνολικι επιβίωςθ του αςκενοφσ αυτοφ (72 μινεσ) υπερζβθ 

ςθμαντικά τθ διάμεςθ επιβίωςθ (63 μινεσ),  παρά τθν φπαρξθ θπατικισ μετάςταςθσ εκ διαγνϊςεωσ, 

όπωσ και ότι υπό τθ χοριγθςθ επικουρικισ κεραπείασ, παρζμεινε ελεφκεροσ υποτροπισ για πάνω από 

2 ζτθ. ΢θμειϊνεται επίςθσ, ότι, παρά τθν περιοριςμζνθ πακολογοανατομικι ανταπόκριςθ ςτθν 

νεοεπικουρικι κεραπεία (tumor regression score 2), ο αςκενισ είχε παρατεταμζνο όφελοσ ςτθν 

επιβίωςθ, γεγονόσ που κα μποροφςε να αποδοκεί εν μζρει ςτθν ανοςολογικι ανταπόκριςθ, όπωσ 

φαίνεται από τθν αφξθςθ του λεμφοκυτταρικοφ διθκιματοσ ςτθν θπατικι μεταςτατικι, εξαιρεκείςα 

εςτία, ςε ςχζςθ με τθν πρωτοπάκι.  Οι παρατθριςεισ αυτζσ, φαίνεται να υποςτθρίηουν τθν 

ανοςογονικι επίδραςθ τόςο τθσ οξαλιπλατίνασ[265], όςο και του cetuximab[263], μζςω του 

ανοςογονικοφ κυτταρικοφ κανάτου, που λαμβάνει χϊρα ανεξαρτιτωσ τθσ ποικιλότθτασ των 

νεοαντιγόνων του όγκου.   

Αντίκετα αποτελζςματα, διαφαίνονται ςτθν περίπτωςθ τθσ αςκενοφσ υπ’αρικμόν 1, ςτθν οποία δε 

ςθμειϊκθκε μεταβολι των CD8 διθκοφντων λεμφοκυττάρων, ςτθν θπατικι μεταςτατικι εςτία, ςε 

ςχζςθ με τθν πρωτοπακι, ακόμα και μετά από τθ χοριγθςθ 4 κφκλων νεοεπικουρικισ χθμειοκεραπείασ 

με το ςχιμα FOLFOX. Ωςτόςο, θ αςκενισ παρουςίαςε αφξθςθ των ϊριμων ςτρωματικϊν CD3 

λεμφοκυττάρων ςτισ θπατικζσ τθσ εςτίεσ (124/mm2 ςε 360/mm2), με παράλλθλθ εμφάνιςθ 

καταςταλτικϊν ςτρωματικϊν FOXP3 λεμφοκυττάρων (από 0 ςε 16/mm2). Θ αςκενισ αυτι, είχε 

ςυνολικι επιβίωςθ μικρότερθ από τθ διάμεςθ (36 μινεσ), ενϊ εμφάνιςε τθν 1θ τθσ υποτροπι 17 μινεσ 

μετά τθν αρχικι διάγνωςθ. Φαίνεται ότι και ςε αυτιν τθν περίπτωςθ θ οξαλιπλατίνα επζφερε ζνα 

ανοςογόνο αποτζλεςμα (αφξθςθ CD3), ωςτόςο, θ αςκενισ είχε πτωχότερθ πρόγνωςθ,  από τον αςκενι 

υπ’αρικμόν 1, ενδεχομζνωσ λόγω και τθσ φπαρξθσ KRAS μετάλλαξθσ.  

΢τθν περίπτωςθ του αςκενοφσ υπ’αρικμόν 4, θ νεοεπικουρικι κεραπεία με ιρινοτεκάνθ, οξαλιπλατίνα 

και τον αντιαγγειογενετικό παράγοντα bevacizumab, χωρίσ 5-FU/καπεςιταβίνθ λόγω πτωχισ ανοχισ 

του αςκενοφσ, κατζςτθςε εξαιρζςιμεσ θπατικζσ μεταςτάςεισ που διαπιςτϊκθκαν 10 μινεσ κατόπιν τθσ 

εξαίρεςθσ τθσ πρωτοπακοφσ εςτίασ ςτο  αριςτερό κόλον και τθσ ςυμπλθρωματικισ κεραπείασ με 

CAPOX. Κατά τθν αξιολόγθςθ του λεμφοκυτταρικοφ διθκιματοσ, διαπιςτϊκθκε αφξθςθ ςτα 

ςτρωματικά CD3 και CD4 διθκοφνταλεμφοκφτταρα (από 562/mm2  ςε 1343/mm2 και από 34/mm2 ςε 

536/mm2), χωρίσ μεταβολζσ ςτα ςτρωματικά CD8, ενϊ τα ενδοεπικθλιακά CD8 χαρακτθριςτικά 

μειϊκθκαν ςτθν θπατικι μετάςταςθ ςε ςχζςθ με τθν πρωτοπακι εςτία (από 128/mm2  ςε 16/mm2).  

Όςον αφορά τα ανοςοκαταςταλτικά FOXP3, αυξικθκαν ςτο ςτρϊμα των μεταςτάςεων από 29/mm2  ςε 

88/mm2).  Ο ςυγκεκριμζνοσ αςκενισ είχε πτωχι πρόγνωςθ, παρά τθν ανοςοδιζγερςθ που πζτυχε να 
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επάγει θ αντινεοπλαςματικι κεραπεία, εν μζρει λόγω τθσ φπαρξθσ και KRAS μετάλλαξθσ, αλλά και 

λόγω τθσ πτωχισ ανοχισ ςτθν φκοριοουρακίλθ, που δεν επζτρεψε τθν χοριγθςθ του βαςικοφ αυτοφ 

κυτταροτοξικοφ παράγοντα (ΟS 19 μινεσ, χρόνοσ από τθν εμφάνιςθ τθσ υποτροπισ ςτο ιπαρ ωσ το 

κάνατο 3 μινεσ). Χαρακτθριςτικό είναι, πωσ ο αςκενισ απεβίωςε πολφ ςφντομα μετά τθν πρϊτθ 

υποτροπι ςτο ιπαρ, παρά τθ χοριγθςθ αντινεοπλαςματικισ κεραπείασ. Με δεδομζνθ τθν επαγόμενθ 

από τθν αντινεοπλαςματικι κεραπεία ανοςοδιζγερςθ, θ οποία εφκολα διαπιςτϊνεται από τθν 

αξιολόγθςθ των ϊριμων διθκοφντων CD3 λεμφοκυττάρων ςτισ μεταςτάςεισ του ιπατοσ, κατά τθν 1θ 

υποτροπι, και τθν πτωχι ανοχι ςτθν κλαςικι χθμειοκεραπεία με βάςθ τθ φκοριουρακίλθ, κα 

μποροφςε να χορθγθκεί ωσ κεραπεία διάςωςθσ θ ανοςοκεραπεία, παρά τθν απουςία βιοδεικτϊν 

ανοςογονικότθτασ όπωσ θ μικροδορυφορικι αςτάκεια και το φορτίο μεταλλάξεων, ςε περιπτϊςεισ 

όπωσ αυτι.  

΢τθν περίπτωςθ τθσ αςκενοφσ υπ’αρικμόν 6, με καρκίνωμα με πρωτοπακι εντόπιςθ ςτο δεξιό κόλον, 

επί τθσ ειλεοτυφλικισ βαλβίδασ, με ςφγχρονθ διικθςθ του λεπτοφ εντζρου κατά τθ διάγνωςθ, 

χαρακτθριςτικι είναι θ υψθλόβακμθ λεμφοκυτταρικι διικθςθ ςτο βιοπτικό υλικό τθσ διάγνωςθσ, για 

τουσ πλθκυςμοφσ ςτρωματικϊν CD8, CD3, CD4  (55 και 144/mm2, 330και 804/mm2, 68 και 94/mm2, 

ςτο υλικό τθσ ειλεοτυφλικισ βαλβίδασ και ςτο υλικό του κατά ςυνζχεια ιςτοφ διθκθμζνου λεπτοφ 

εντζρου, αντίςτοιχα), χωρίσ να ζχει προθγθκεί νεοεπικουρικι αγωγι. Κατά τθν υποτροπι ςτο ςθμείο 

τθσ εντερικισ αναςτόμωςθσ, 3 ζτθ μετά τθν εξαίρεςθ τθσ πρωτοπακοφσ και τθν επικουρικι 

χθμειοκεραπεία με CAPOX, παρατθρείται κατακόρυφθ πτϊςθ των λεμφοκυτταρικϊν πλθκυςμϊν των 

ςτρωματικϊν CD8, CD3, CD4  (12/mm2, 31/ mm2 και 6/mm2, αντίςτοιχα), ενϊ και για τα ςτρωματικά 

FOXP3 παρατθρείται μείωςθ, από 175/mm2 ςτο κατά ςυνζχεια διθκοφμενο λεπτό ζντερο κατά τθν 

αρχικι εξαίρεςθ, ςε 16/mm2 ςτθν εςτία τθσ υποτροπισ επί τθσ αναςτόμωςθσ. Παρά τθν περιοριςμζνθ 

ανοςολογικι ανταπόκριςθ, που μπορεί εν μζρει να οφείλεται και ςτο περιβάλλον τθσ εντόπιςθσ, επί 

μετεγχειρθτικϊν αλλοιϊςεων, που, ενδζχεται λόγω ίνωςθσ να παρεμποδίηουν τθν λεμφοκυτταρικι 

διικθςθ, θ αςκενισ παρζμεινε εν ηωι για ακόμα 3 ζτθ μετά τθν εντερεκτομι προσ αντιμετϊπιςθ τθσ 

τοπικισ υποτροπισ. ΢τθ ςυγκεκριμζνθ περίπτωςθ, θ αςκενισ δεν μπόρεςε να λάβει ςυςτθματικι 

αντινεοιπλαςματικι κεραπεία, πζραν τθσ αρχικισ επικουρικισ με CAPOX, λόγω γενικισ κατάςταςθσ, 

ωςτόςο, θ ςυνολικι τθσ επιβίωςθ ξεπζραςε τθ διάμεςθ (84 μινεσ).  Από ανάλογεσ περιπτϊςεισ 

διαπιςτϊνεται ότι θ λεμφοκυτταρικι διικθςθ δεν είναι ο μόνοσ παράγοντασ που επθρεάηει τθν ζκβαςθ 

του αςκενοφσ, και πρζπει να ςυναξιολογείται ςε ςυνδυαςμό με ζτερεσ κλινικζσ και εργαςτθριακζσ 

παραμζτρουσ. 

Χαρακτθριςτικι περίπτωςθ με ιδιαίτερα μακρά επιβίωςθ, που υπερζβθ τθν περίοδο τθσ 

περακολοφκθςθσ (113+ μινεσ), είναι ο αςκενισ υπ’αρικμόν 9. Από τθν ανοςοϊςτοχθμικι μελζτθ, 

παρουςιάηει αφξθςθ των ςτρωματικϊν CD8, CD3 και CD4 ΣILs ςτθν εςτία υποτροπισ ςτο ιπαρ, που 

εμφανίςτθκε 18 μινεσ μετά τθν εξαίρεςθ τθσ πρωτοπακοφσ εςτίασ ςτο αριςτερό κόλον (από 91 ςε 

274/mm2, από 978 ςε 1023/mm2 και από 144 ςε 302/mm2, αντίςτοιχα). Παράλλθλα, παρατθρείται 

πτϊςθ των FOXP3 λεμφοκυττάρων ςτθν θπατικι εςτία, ςε ςχζςθ με τθν πρωτοπακι, από 175 ςε 

76/mm2. Μεταξφ τθσ εκτομισ τθσ πρωτοπακοφσ εςτίασ και τθσ εμφάνιςθσ υποτροπισ ςτο ιπαρ, ο 

αςκενισ είχε λάβει επικουρικι χθμειοκεραπεία με CAPOX. Σα ςχετικά ευριματα που αναδεικνφουν τθν 

αφξθςθ λεμφοκυτταρικισ διικθςθσ ςτθν εςτία τθσ υποτροπισ, ςυνάδουν με τθν ανοςογόνο επίδραςθ 
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τθσ οξαλιπλατίνασ, θ οποία μάλιςτα φαίνεται να διαρκεί για μεγάλο χρονικό διάςτθμα μετά τθν 

ολοκλιρωςθ τθσ επικουρικισ κεραπείασ. Αξιοςθμείωτο είναι πωσ παρά τθν ταχεία υποτροπι νόςου 

ςτο ιπαρ (18 μινεσ), μετά από εκτομι τθσ θπατικισ εςτίασ και επακόλουκθ κυτταροτοξικι και 

αντιαγγγειογενετικι κεραπεία, ο αςκενισ παραμζνει ελεφκεροσ προόδου νόςου κατά το τζλοσ τθσ 

περιόδου παρακολοφκθςθσ (PFS2 36+ μινεσ). ΢τθ ςυγκεκριμζνθ περίπτωςθ, αναδεικνφεται θ ςθμαςία 

τθσ κινθτοποίθςθσ του ανοςοποιθτικοφ ςυςτιματοσ ενάντια ςτα καρκινικά κφτταρα, που ενδεχομζνωσ 

ενιςχυόμενθ και από τθν ανοςοτροποποιθτικι επίδραςθ τθσ αντινεοπλαςματικισ κεραπείασ, 

προςτατεφει επί μακρόν τον αςκενι από περεταίρω εξζλιξθ τθσ νόςου.  ΢ε αντίςτοιχεσ περιπτϊςεισ, θ 

ανοςοκεραπεία κα μποροφςε να δοκιμαςκεί ςτο πλαίςιο κλινικισ μελζτθσ, ωσ κεραπεία ςυντιρθςθσ, 

κατόπιν επιτυχθμζνθσ αντιμετϊπιςθσ τθσ υποτροπισ, ιδίωσ ςε περιςτατικά όπου θ υψθλόβακμθ 

λεμφοκυτταρικι διικθςθ, αναδεικνφει τθν ενεργότθτα του ανοςοποιθτικοφ του ξενιςτι ενάντια ςτον 

όγκο.  

Σζλοσ, θ αςκενισ υπ’αρικμόν 10, είχε ςυνολικι επιβίωςθ μόλισ 28 μινεσ, παρά τθν νεοεπικουρικι 

κεραπεία με FOLFOXIRI και bevacizumab, και τθν επακόλουκθ χειρουργικι εξαίρεςθ τόςο τθσ 

πρωτοπακοφσ εςτίασ όςο και τθσ πλιρωσ υποςτραφείςασ θπατικισ δευτεροπακοφσ εντόπιςθσ. Αν και 

ηεφγοσ βιοψιϊν δεν ιταν διακζςιμο για τθν αςκενι, είναι άξιο αναφοράσ ότι ςτθν εξαιρεκείςα εςτία 

μετά από νεοεπικουρικι κεραπεία, είχε ςυγκζντρωςθ CD8 ςτρωματικϊν κυττάρων υψθλότερθ τθσ 

διάμεςθσ τιμισ (167/mm2 ζναντι 112/mm2), πυκνότθτα ςτρωματικϊν CD3 χαμθλότερθ τθσ διάμεςθσ 

τιμισ (312/mm2 ζναντι 430/mm2),  και πυκνότθτα ςτρωματικϊν FOXP3 κυττάρων υψθλότερθ τθσ 

διάμεςθσ τιμισ (83/mm2 ζναντι 37/mm2). Φαίνεται ότι, μεταξφ άλλων, θ ζκβαςθ του αςκενοφσ 

επθρεάηεται από όλουσ τουσ λεμφοκυτταρικοφσ πλθκυςμοφσ, και ότι θ παρουςία ϊριμων CD3 κακϊσ 

και ανοςοκαταςταλτικϊν λεμφοκυττάρων αςκοφν εξίςου ι και περιςςότερο ςθμαίνουςα επιρροι ςτθν 

ανάπτυξθ τθσ νεοπλαςίασ, ςε ςχζςθ με τα κυτταροτοξικά CD8 λεμφοκφτταρα.   
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Πεξηνξηζκνί ηεο παξνύζαο εξεπλεηηθήο εξγαζίαο  

Θ παροφςα ερευνθτικι εργαςία υπόκειται ςε οριςμζνουσ περιοριςμοφσ.  Πρϊτον, το δείγμα αςκενϊν 

που ςυμπεριελιφκθςαν είναι μικρό, περιλαμβάνοντασ 20 αςκενείσ ςυνολικά, και 11 αςκενείσ ςτουσ 

οποίουσ κατζςτθ δυνατι θ αξιολόγθςθ των λεμφοκυτταρικϊν πλθκυςμϊν ςε τομζσ του βιοπτικοφ 

υλικοφ.  Λδιαίτερα για τθν αξιολόγθςθ τθσ διαφοροποίθςθσ τθσ λεμφοκυτταρικισ διικθςθσ μεταξφ 

πρωτοπακοφσ και δευτεροπακοφσ εςτίασ, ςτισ περιςςότερεσ περιπτϊςεισ δεν κατζςτθ εφικτι θ 

πρόςβαςθ ςε υλικό και από τισ δφο εντοπίςεισ του νεοπλάςματοσ, κατά κφριο λόγο επειδι το υλικό 

βριςκόταν ςε άλλο εργαςτιριο.  

Λόγω του μικροφ μεγζκουσ δείγματοσ, οι παρατθροφμενεσ ςτατιςτικζσ ςυςχετίςεισ, οφείλουν να 

ερμθνεφονται με επιφφλαξθ, ενϊ θ εξαγωγι βάςιμων επιςτθμονικά ςυμπεραςμάτων είναι δυνατι 

μόνο κατόπιν επαλικευςθσ τθσ ανάλυςθσ ςε μεγαλφτερο αρικμό αςκενϊν. Παράλλθλα, ενδζχεται να 

υφίςτανται ςτατιςτικά ςθμαντικζσ ςυςχετίςεισ, τισ οποίεσ δε μπορζςαμε να ανιχνεφςουμε, επίςθσ 

λόγω του περιοριςμζνου αρικμοφ αςκενϊν.  

Δεφτερον, θ αξιολόγθςθ των λεμφοκυτταρικϊν πλθκυςμϊν, διενεργικθκε ςε τομζσ 

αιματοξυλίνθσ/θωςίνθσ, ςφμφωνα με τισ οδθγίεσ που προτάκθκαν κατά το πρότυπο του καρκίνου του 

μαςτοφ *439-441+. Δεν υπάρχει προτυποποιθμζνθ μζκοδοσ αξιολόγθςθσ των TILs ςτον κολο-ορκικό 

καρκίνο, ι με το ςκοπό ανίχνευςθσ μεταβολϊν μεταξφ τθσ πρωτοπακοφσ εςτίασ και των δευτεροπακϊν 

εςτιϊν, ςε ςυγκριτικι μελζτθ όπωσ θ παροφςα, ενϊ περιοριςμζνθ είναι θ βιβλιογραφία ςχετικά με τθν 

διερεφνθςθ τζτοιων διακυμάνςεων του λεμφοκυτταρικοφ διθκιματοσ. Επομζνωσ, θ επαρκισ 

τεκμθρίωςθ τθσ ερευνθτικισ μεκοδολογίασ που ακολουκείται ςτθν παροφςα εργαςία, ζγκειται ςτθν 

περαιτζρω εφαρμογι ςε ανεξάρτθτεσ ομάδεσ αςκενϊν, προκειμζνου να εδραιωκεί θ αξιοπιςτία τθσ, 

και θ κλινικι ςθμαςία των εξαγόμενων ςυμπεραςμάτων.  

Σρίτον, κατά τθν αξιολόγθςθ τθσ λεμφοκυτταρικισ διικθςθσ, προςπακιςαμε να ςυςχετίςουμε τθν 

χοριγθςθ αντινεοπλαςματικισ κεραπείασ, με τθν κινθτοποίθςθ του ανοςοποιθτικοφ ςυςτιματοσ 

ενάντια ςτα καρκινικά κφτταρα, ωσ ζνδειξθ ανοςογονικοφ κυτταρικοφ κανάτου, υπό τθν επίδραςθ 

αντινεοπλαςματικϊν παραγόντων. Μολαταφτα, θ αφξθςθ ι μείωςθ τθσ κινθτοποίθςθσ του 

ανοςοποιθτικοφ δεν μπορεί να αποδοκεί αποκλειςτικά ςτθ χοριγθςθ ι μθ αντινεοπλαςματικισ 

κεραπείασ με ανοςογόνο δράςθ. Θ διακφμανςθ τθσ ανοςοεπιτιρθςθσ και θ ανάπτυξθ ικανότθτασ 

ανοςοδιαφυγισ από τα κφτταρα του όγκου επθρεάηεται από ποικίλεσ μεταβλθτζσ που περιλαμβάνουν 

κομβικζσ ογκογόνεσ μεταλλάξεισ (π.χ. KRAS), το ςυνολικό φορτίο μεταλλάξεων, τθν εγγενι 

ανοςογονικότθτα του ξενιςτι, κλινικοφσ παράγοντεσ (φφλο, θλικία), το βακμό διαφοροποίθςθσ του 

όγκου (grade) και το περιβάλλον όπου αναπτφςςονται δευτεροπακείσ εντοπίςεισ (ιπαρ, πνεφμονασ, 

ζντερο).  Οι μεταβλθτζσ αυτζσ μποροφν να παρεμβάλλονται ωσ ςυγχυτικοί παράγοντεσ, κατά τθν 

προςπάκεια διερεφνθςθσ τθσ ανοςογονικότθτασ τθσ αντινεοπλαςματικισ κεραπείασ.  

Σζταρτον, ακόμα και κατά τον εντοπιςμό αφξθςθσ τθσ λεμφοκυτταρικισ διικθςθσ, κατόπιν χοριγθςθσ 

αντινεοπλαςματικϊν παραγόντων, για τουσ οποίουσ υπάρχουν ενδείξεισ ςτθ βιβλιογραφία ότι μποροφν 

να προκαλοφν ανοςογονικό κυτταρικό κάνατο, δεν μποροφμε να ςυμπεράνουμε με αςφάλεια ότι ζχει 

λάβει χϊρα ανοςογονικόσ κυτταρικόσ κάνατοσ, οφτε να γνωρίηουμε το μζγεκοσ ςυμμετοχισ του ςτθν 
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επαγωγι τθσ τοπικισ ανοςολογικισ απόκριςθσ. Προκειμζνου να διαπιςτωκεί θ επαγωγι του 

ςυγκεκριμζνου φαινομζνου με μεγαλφτερο βακμό βεβαιότθτασ, κα μποροφςε να διενεργθκεί 

αναηιτθςθ των χαρακτθριςτικϊν μοριακϊν προτφπων που ςχετίηονται με το φαινόμενο, ςε βιοπτικό 

υλικό αςκενϊν, παράλλθλα με τθν αξιολόγθςθ τθσ πυκνότθτασ των λεμφοκυτταρικϊν πλθκυςμϊν, 

όπωσ τθσ καλρετικιουλίνθσ [557-559], του HMGB1, και του ATP[559-561]. Δυςτυχϊσ,  θ ανίχνευςθ των 

ςυγκεκριμζνων μοριακϊν προτφπων ςε βιοπτικό υλικό αςκενϊν είναι ιδιαίτερα δφςκολθ, κακϊσ 

αφενόσ θ καλρετικιουλίνθ πρζπει να διακρίνεται ςε μεμβρανικι και κυτταροπλαςματικι προκειμζνου 

να αξιολογείται ςωςτά, αφετζρου τα μόρια HMGB1 και ATP απελευκερϊνονται εξωκυττάρια, και 

ενδζχεται να είναι ωσ και αδφνατο να ανιχνευκοφν ςε μονιμοποιθμζνεσ τομζσ[557-561].  
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Συμπερϊςματα 
 

Ο κολο-ορκικόσ καρκίνοσ αποτελεί ζνα από τα πιο ςυχνά εμφανιηόμενα νεοπλάςματα, με αυξανόμενθ 

μάλιςτα επίπτωςθ και κνθςιμότθτα ςε θλικίεσ και μικρότερεσ των 50 ετϊν, κατά τισ τελευταίεσ 

δεκαετίεσ. Ο ςυνδυαςμόσ των κλαςικϊν κυτταροτοξικϊν κεραπειϊν με τθν ςτοχευτικι, αντι-EGFR 

κεραπεία και τθν αντιαγγειογενετικι αγωγι, ζχει διευρφνει ςθμαντικά τθ κεραπευτικι φαρζτρα, 

προςφζροντασ ςθμαντικό όφελοσ επιβίωςθσ ςτουσ αςκενείσ. Ωςτόςο, θ αναηιτθςθ νζων 

κεραπευτικϊν ςτρατθγικϊν είναι ςυνεχισ. 

Θ είςοδοσ τθσ ανοςοκεραπείασ, με τουσ αναςτολείσ ςθμείων ανοςολογικοφ ελζγχου, άλλαξε για πάντα 

το κεραπευτικό πεδίο τθσ ογκολογίασ, ςε πολλοφσ ςυμπαγείσ όγκουσ, όπωσ το μελάνωμα, το 

νεφροκυτταρικο και ουροκθλιακό καρκίνωμα, ο μθ μικροκυτταρικόσ καρκίνοσ του πνεφμονα και ο πιο 

πρόςφατα τα καρκινϊματα του ανϊτερου πεπτικοφ και του μαςτοφ. Θ χοριγθςθ ανοςοκεραπείασ ςτον 

καρκίνο του παχζοσ εντζρου, αφορά κυρίωσ τα καρκινϊματα που φζρουν μικροδορυφορικι αςτάκεια, 

ι, από τθ δεφτερθ γραμμι κεραπείασ και μετά, καρκινϊματα με υψθλό φορτίο μεταλλάξεων.  

Όςον αφορά τα κολο-ορκικά καρκινϊματα τα οποία δεν χαρακτθρίηονται από τουσ ςυγκεκριμζνουσ 

δείκτεσ ανοςογονικότθτασ, θ δυνατότθτα χοριγθςθσ ανοςοκεραπείασ παραμζνει ανεξερεφνθτο πεδίο. 

Θ παρατιρθςθ ότι, βαςικά φάρμακα για τθν αντιμετϊπιςθ του κολο-ορκικοφ καρκίνου, όπωσ  θ 

οξαλιπλατίνα και τα αντι-EGFR ςτοχευτικά αντιςϊματα, μποροφν να επάγουν τοπικι και ςυςτθματικι 

ανοςολογικθ διζγερςθ, με μθ αντινονοεξαρτϊμενο τρόπο, όπωσ με τθν επαγωγι του ανοςογονικοφ 

κυτταρικοφ κανάτου, μπορεί να λειτουργιςει ωσ ζναυςμα χοριγθςθσ ανοςοκεραπείασ, ςε αςκενείσ με 

κολο-ορκικό καρκίνο, χωρίσ υψθλό φορτίο νζο-αντιγόνων.  

Κελιςαμε να διερευνιςουμε τθν τοπικι ανοςοδιζγερςθ και τισ μεταβολζσ τθσ, ςε ςχζςθ με τθ 

χοριγθςθ αντινεοπλαςματικισ κεραπείασ, ςε ιςτικά παραςκευάςματα αςκενϊν με καρκίνο του παχζοσ 

εντζρου, προερχόμενα από τθν πρωτοπακι και τισ δευτεροπακείσ εςτίεσ. Κακϊσ τα μοριακά πρότυπα 

που ςχετίηονται με τον ανοςογονικό κυτταρικό κάνατο, ανιχνεφονται δυςχερϊσ ςε βιοπτικό υλικό 

αςκενϊν, επιλζξαμε να αξιολογιςουμε τα διθκοφνταλεμφοκφτταρα, με τθν εφαρμογι 

ανοςοϊςτοχθμικϊν δεικτϊν.  

Αν και τα ευριματα μασ οφείλουν να ερμθνεφονται με προςοχι, λόγω του μικροφ δείγματοσ αςκενϊν 

και διακζςιμων κφβων παραφίνθσ, παρατθρείται αφξθςθ των κυτταροτοξικϊν αλλά και των ϊριμων 

CD3  λεμφοκυττάρων που διθκοφν τισ μεταςτατικζσ εςτίεσ. Σο εφρθμα αυτό αντικατοπτρίηει τθν 

ενεργοποίθςθ του ανοςοποιθτικοφ του ξενιςτι ενάντια ςτον όγκο κατά τθν εξζλιξθ τθσ νόςου, με ι 

χωρίσ τθν ενιςχυτικι επίδραςθ τθσ αντινεοπλαςματικισ κεραπείασ. Παρατθριςαμε επίςθσ, αφξθςθ και 

των ανοςοκαταςταλτικϊν FOXP3 κυττάρων, εφρθμα το οποίο δεν πρζπει να ερμθνεφεται πάντα ωσ 

ςθμείο ανάπτυξθσ ανοςοδιαφυγισ. Θ ςυμμετοχι FOXP3 λεμφοκυττάρων ςτο λεμφοκυτταρικό διικθμα 

του όγκου μπορεί να υπάγεται ςτο πλαίςιο διατιρθςθσ τθσ ομοιόςταςθσ του ανοςοποιθτικοφ 

ςυςτιματοσ, ϊςτε να αποφεφγεται θ άςκοπθ ενεργοποίθςθ του.  
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Δεν παρατθριςαμε ςτατιςτικά ςθμαντικι ςυςχζτιςθ τθσ λεμφοκυτταρικισ διικθςθσ, κανενόσ από τουσ 

εξεταηόμενουσ λεμφοκυτταρικοφσ πλθκυςμοφσ με τθν επιβίωςθ των αςκενϊν.  Μολαταφτα, είναι 

αξιοςθμείωτο ότι θ τάςθ αφξθςθσ κυτταροτοξικϊν και ϊριμων Σ λεμφοκυττάρων, ςτισ δευτεροπακείσ 

εςτίεσ, ςυμβαδίηει με ςχετικά μακρά διάμεςθ επιβίωςθ, που χαρακτθρίηει αυτι τθν ομάδα αςκενϊν 

(63 μινεσ).   

Σζλοσ, παρατθριςαμε ότι τα δείγματα των ανδρϊν αςκενϊν, κακϊσ και τα μζτρια διαφοροποιθμζνα 

νεοπλάςματα, παρουςίαηαν υψθλότερο βακμό λεμφοκυτταρικισ διικθςθσ, ςε ςχζςθ με τα δείγματα 

των γυναικϊν, όπωσ και ςε ςχζςθ με τα μζτριασ προσ χαμθλισ διαφοροποίθςθσ νεοπλάςματα. Σο 

εφρθμα αυτό υπογραμμίηει τθ ςθμαςία διερεφνθςθσ των κλινικϊν και πακολογοανατομικϊν 

χαρακτθριςτικϊν των αςκενϊν, ωσ πικανϊν ςυγχυτικϊν παραγόντων. Σζτοια χαρακτθριςτικά ενδζχεται 

να παρεμβάλλονται ςτθν αξιολόγθςθ τθσ λεμφοκυτταρικισ διικθςθσ και τθσ επίδραςισ τθσ ςτθν 

κλινικι ζκβαςθ. 

Κατά τθν εξζλιξθ τθσ νόςου, τόςο ςτον κολο-ορκικό καρκίνο όςο και ςε κάκε ςυμπαγζσ νεόπλαςμα, θ 

αλλθλεπίδραςθ του ανοςοποιθτικοφ ςυςτιματοσ του ξενιςτι με τα καρκινικά κφτταρα εξελίςςεται 

ςυνεχϊσ. Όςθ πλθροφορία και να μπορεί να εξαχκεί από τθ ςτατικι αξιολόγθςθ του λεμφοκυτταρικοφ 

διθκιματοσ ςε μία μόνο εντόπιςθ του νεοπλάςματοσ (πρωτοπακι ι δευτεροπακι), δεν 

αντικατοπτρίηει τθ διακφμανςθ τθσ ανοςολογικισ απόκριςθσ κακϊσ μεταβάλλεται ςτο χϊρο και ςτο 

χρόνο. 

Θ αξιολόγθςθ τθσ λεμφοκυτταρικισ διικθςθσ κατά τισ επαναλθπτικζσ βιοψίεσ, που διενεργοφνται είτε 

ςτο πλαίςιο μεταςταςιεκτομισ, ιδιαίτερα ςυχνισ πρακτικισ ςτθν αντιμετϊπιςθ του κολο-ορκικοφ 

καρκίνου, είτε ςτο πλαίςιο λιψθσ υλικοφ προσ περεταίρω μοριακι εξζταςθ του όγκου, ενζχει τθ 

δυνατότθτα δυναμικισ παρακολοφκθςθσ τθσ ανοςολογικισ απόκριςθσ, και τθσ ικανότθτασ των 

καρκινικϊν κυττάρων να διαφεφγουν. Θ επαναλθπτικι αξιολόγθςθ τθσ λεμφοκυτταρικισ διικθςθσ 

μπορεί να αποβεί μια επωφελισ ςτρατθγικι, θ οποία χριηει διερεφνθςθσ ςε προοπτικζσ μελζτεσ με 

μεγαλφτερο δείγμα αςκενϊν. 

Ειδικότερα, ςτθν εποχι τθσ ανοςοκεραπείασ θ αναηιτθςθ βιοδεικτϊν για τθν επιλογι των αςκενϊν 

που μποροφν να αποκομίςουν το μζγιςτο όφελοσ από τθ χοριγθςθ τθσ, εξακολουκεί να αποτελεί 

κρίςιμο ερϊτθμα. Θ ανίχνευςθ τθσ αυξανόμενθσ ανοςολογικισ διζγερςθσ, ακόμα και ςε προχωρθμζνθ 

νόςο, υπό τθν επίδραςθ μθ ανοςοκεραπευτικϊν, ωςτόςο, ανοςογόνων αντινεοπλαςματικϊν 

παραγόντων, μπορεί να αναδειχκεί ςε αξιόλογο εφαλτιριο τθσ ανοςοκεραπείασ, ωσ κεραπείασ 

διάςωςθσ ι ςυντιρθςθσ, ακόμα και όταν απουςιάηουν οι κακιερωμζνοι δείκτεσ ανοςογονικότθτασ 

όπωσ το φορτίο μεταλλάξεων ι θ μικροδορυφορικι αςτάκεια.  
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Επύμετρο 1 
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Επύμετρο 2 

    In vitro δηεξεύλεζε ηεο επαγσγήο ηνπ αλνζνγνληθνύ 

θπηηαξηθνύ ζαλάηνπ 

Κπηηαξνθαιιηέξγεηα 

Κατά τθν ζναρξθ τθσ παροφςασ ερευνθτικισ εργαςίασ, επιχειριςαμε να διερευνιςουμε τθν επαγωγι 

του ανοςογονικοφ κυτταρικοφ κανάτου, ςε κυτταρικζσ ςειρζσ ςε ςυνκικεσ ςτείρασ 

κυτταροκαλλιζργειασ.  

Για το ςκοπό αυτό, επιλζχκθκαν 2 κφτταρικζσ ςειρζσ ανκρϊπινου κολο-ορκικοφ καρκινϊματοσ με 

γνωςτι υπερζκφραςθ του EGFR υποδοχζα, αρνθτικζσ για τισ μεταλλάξεισ των γονιδίων KRAS, NRAS, 

BRAF, PIK3CA, τα κφτταρα DiFi και τα κφτταρα Caco2 *264+. Θ κυτταρικι ςειρά Caco2 προζρχεται 

κατεψυγμζνα κφτταρα του εργαςτθρίου Φαρμακολογίασ του Πανεπιςτθμίου Λωαννίνων, ενϊ θ 

κυτταρικι ςειρά DiFi ιταν ευγενικι χορθγία του Alberto Bardelli και τθσ Carlotta Cancelliere.  

Οι ςυγκεκριμζνεσ κυτταρικζσ ςειρζσ ζχουν χρθςιμοποιθκεί ςε in vitro διερεφνθςθ τθσ επαγωγισ του 

ανοςογονικοφ κυτταρικοφ κανάτου, υπό τθν επίδραςθ κυτταροτοξικϊν παραγόντων και του anti-EGFR 

μονοκλωνικοφ αντιςϊματοσ cetuximab. 

Οι κυτταρικζσ ςειρζσ DiFi και Caco2, καλλιεργικθκαν υπό ςτείρεσ ςυνκικεσ ςε τρυβλία διαμζτρου 

90mm, ςε κατάλλθλο κρεπτικό υλικό με προςκικθ 10% βόειου ηωμοφ(Fetal Bovine Serum, FBS) 10% 

και 1% αντιβιοτικοφ (πενικιλλίνθ/ςτρεπτομυκίνθ). Για τθν καλλιζργεια των DiFi χρθςιμοποιικθκε gibco 

F-12 Nutrient Mix 1X, ενϊ τα Caco2 καλλιεργικθκαν με Dulbeccos modified Eagle’s Medium-high 

glucose.  

Ανακαλλιζργεια των κυττάρων γινόταν κατόπιν 2 πλφςεων με PBS (Phosphate-buffered saline) και 

επϊαςθσ με κρυψίνθ για 2 λεπτά κατά μζςο όρο. Παρατθρικθκε ιδιαίτερθ δυςκολία ςτθν 

ανακαλλιζργεια των κυττάρων DiFi, κακϊσ ο χρειαηόταν επϊαςθ με τθ κρυψίνθ για χρονικό διάςτθμα 

ωσ και 3-4 λεπτά, προκειμζνου να αποκολλθκοφν τα κφτταρα. Αυτό ενδεχεται να επθρεάηει 

εξωκυττάριουσ υποδοχείσ, όπωσ ο EGFR, λόγω τθσ πρωτεολυτικισ επίδραςθσ τθσ κρυψίνθσ. 

΢τθ ςυνζχεια, προςπακιςαμε να διερευνιςουμε τθν επίδραςθ του αντι-EGFR παράγοντα cetuximab 

ςτον κυτταρικό πολλαπλαςιαςμό, χρθςιμοποιϊντασ τθ δοκιμαςία κυτταροτοξικότθτασ 

ςουλφοροδαμίνθσ (Sulforhodamine B assay, SRB).  ΢φμφωνα με το πρωτόκολλο του εργαςτθρίου 

Φαρμακολογίασ, ςτρϊςαμε κφτταρα από αμφότερεσ τισ κυτταρικζσ ςειρζσ ςε βοκρία των 100μl, ςε 

πιάτα των 96 βοκρίων. Είχε προθγθκεί αποκόλλθςθ των κυττάρων προσ μζτρθςθ από τα τρυβλία 

επϊαςθσ με το cetuximab, με τθ χριςθ κρυψίνθσ, και παραγωγι κυτταρικοφ διαλφματοσ. 

Σα κφτταρα καταμετρικθκαν με τθ χριςθ αιματοκυττόμετρου Neubauer, με τοποκζτθςθ 5000 

κυττάρων ςε κρεπτικό υλικό όγκου 90μl κάκε βοκρίο των 100μl.  
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Ακολοφκωσ προςκζςαμε 10μl διαλφματοσ cetuximab (erbitux, inj. Sol. 2mg/ml, 50ml), οφτωσ ϊςτε να 

επιτευχκοφν τελικζσ ςυγκεντρϊςεισ: 100, 50, 10, 5, 1, 0.5, 0.1 μg/ml. Αξίηει να αναφερκεί ότι δεν 

υπάρχουν κακιερωμζνεσ ςυγκεντρϊςεισ του cetuximab για in vitro μελζτθ, οφτωσ ϊςτε να 

αντικατοπτρίηονται οι ςυγκεντρϊςεισ του φαρμάκου in vivo ςτον ανκρϊπινο οργανιςμό, ωςτόςο οι 

επιλεχκείςεσ ςυγκεντρϊςεισ βρίςκονται εντόσ του αναφερόμενου εφρουσ τθσ ςχετικισ βιβλιογραφίασ 

[264, 562,563].  

Ακολοφκθςε επϊαςθ ςτουσ 37.2 βακμοφσ κελςίου για 24 ϊρεσ. Μετά το τζλοσ τθσ περιόδου επϊαςθσ, 

ακολουκεί επεξεργαςία με 50% τριχλωρικό οξφ προσ μονιμοποίθςθ του κυτταρικοφ πλθκυςμοφ και 

ξζπλυμα με νερό. Αφοφ τα δειγματα ςτεγνϊςουν για 12 περίπου ϊρεσ, προςτίκεται ςουλφοροδαμίνθ 

0.4% ςε 1% διάλυμα οξικοφ οξζοσ, και ςτθ ςυνζχεια γίνεται πλφςθ με 1% οξικό οξφ. Μετά από εξάτμιςθ 

του οξικοφ οξζοσ, προςτίκεται διάλυμα Tris 10mM και γίνεται ανάγνωςθ τθσ καςζτασ από τον μετρθτι 

ςτα 510nm.  

Από τισ δοκιμαςίεσ αυτζσ δεν είχαμε ομοιογενι αποτελζςματα, κακϊσ θ κυτταροτοξικότθτα του 

cetuximab δεν φάνθκε να αυξάνεται με τθν αφξθςθ τθσ ςυγκζντρωςθσ ςτο διάλυμα των κυττάρων (Βλ. 

Γράφθμα 7.1 και 7.2)  Ειδικά για τα κφτταρα DiFi, o περιοριςμόσ τθσ κυτταρικισ ανάπτυξθσ δεν 

ςχετιηόταν με τθ ςυγκζντρωςθ του φαρμάκου, ενϊ θ κυτταροτοξικότθτα του cetuximab και ςτουσ δφο 

κυτταρικοφσ πλθκυςμοφσ φαινόταν περιοριςμζνθ. Ειδικά για τθ ςειρά DiFi, αυτό κα μποροφςε να 

αποδοκεί και ςε καταςτροφι του EGFR υποδοχζα, κατόπιν τθσ παρατεταμζνθσ επϊαςθσ με κρυψίνθ, 

εξαιτίασ τθσ δυςκολίασ ςτθν αποκόλλθςθ των κυττάρων.  

 

 

  



171 
 

 

Γράφθμα 7.1. Αποτελζςματα δοκιμαςίασ κυτταροτοξικότθτασ ςουλφοροδαμίνθσ (SRB), κατόπιν 

επϊαςθσ με cetuximab ςε ςυγκζντρωςθ 100, 50, 10, 5, 1, 0.5, 0.1 μg/ml. Παρατθρείται μείωςθ τθσ 

κυτταρικισ ανάπτυξθσ με τισ χαμθλότερεσ ςυγκεντρϊςεισ του φαρμάκου (0.1, 0.2 ζναντι 5 μg/ml) ενϊ 

εφάμιλλθ κυτταροτοξικότα φαίνεται να χαρακτθρίηει τισ 3 υψθλότερεσ ςυγκεντρϊςεισ (100, 50 και 

10μg/ml).  Δεν παρατθρείται μθδενιςμόσ τθσ κυτταρικισ ανάπτυξθσ για καμία ςυγκζντρωςθ, κακϊσ θ 

κυτταρικι ανάπτυξθ είναι για όλεσ τισ ςυγκεντρϊςεισ ανϊτερθ του 40%. 
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Γράφθμα 7.2. Αποτελζςματα δοκιμαςίασ κυτταροτοξικότθτασ ςουλφοροδαμίνθσ (SRB), κατόπιν 

επϊαςθσ με cetuximab ςε ςυγκζντρωςθ 100, 50, 10, 5, 1, 0.5 μg/ml. Ο βακμόσ τθσ κυτταρικισ 

ανάπτυξθσ δε φαίνεται να επθρεάηεται από τθν αυξανόμενθ ςυγκζντρωςθ του φαρμάκου.  
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Κπηηαξνκεηξία ξνήο, FACS  

Προςπακιςαμε να εξετάςουμε τθν επίδραςθ 2 διαφορετικϊν ςυγκεντρϊςεων cetuximab, ςτθν 
κυτταρικι καλλιζργεια, με τθ χριςθ κυτταρομετρίασ ροισ. Επιλζχκθκαν οι δφο υψθλότερεσ 
ςυγκεντρϊςεισ, 50 και 100μg/ml, οι οποίεσ επζδειξαν τθν υψθλότερθ κυτταροτοξικότθτα κατά τθν 
δοκιμαςία ςουλφοροδαμίνθσ, όπωσ περιγράφθκε ανωτζρω. 

Ελλείψει επαρκοφσ ποςότθτασ αντιδραςτθρίου, ο ζλεγχοσ πραγματοποιικθκε μόνο για τθν κυτταρικι 
ςειρά DiFi.  
Προκειμζνου να διαχωριςουμε τα κφτταρα ςε ηωντανά, νεκρά και ςε κφτταρα ςε πρϊιμο ι όψιμο 

ςτάδιο απόπτωςθσ, χρθςιμοποιικθκε θ τεχνικι διαχωριςμοφ κυττάρων με φκοριςμό (FACS, 

“fluorescence-activated cell sorting). ΢υγκεκριμζνα, χρθςιμοποιικθκε χρϊςθ annexin V για τθ διάκριςθ 

των αποπτωτικϊν κυττάρων, και Propidium Iodide (PI) για τθ διάκριςθ των νεκρϊν κυττάρων. Θ ανεξίνθ 

ςυνδζεται ςτθν επιφάνεια των αποπτωτικϊν κυττάρων, ενϊ το PI ςυνδζεται ςτο DNA του πυρινα, 

χωρίσ να μπορεί να ειςζλκει ςε ηϊντα κφτταρα με άκικτθ μεμβράνθ.  

Για τθν κυτταρομετρία ροισ, αρχικά επιςτρϊςαμε ςε πιάτο 6 κζςεων, ςε ςυγκζντρωςθ 430.000 
κυττάρων ανά κζςθ. Κατόπιν 24ωρθσ επϊαςθσ, προςκζςαμε cetuximab ςε ςυγκζντρωςθ 50 και 
100μg/ml. ΢τισ κζςεισ που χρθςιμοποιικθκαν ωσ controls, προςτζκθκε PBS(1X)  αντί για cetuximab.  
Μετά από επϊαςθ για 24 ϊρεσ με το φάρμακο, απορρίφκθκε το υπερκείμενο και ζγιναν 1-2 πλφςεισ με 
PBS, και ακολοφκθςε προςκικθ διαλφματοσ κρυψίνθσ για αποκόλλθςθ των κυττάρων από τα βοκρία 
επίςτρωςθσ, για 1-2 λεπτά. 

Κατόπιν προςκικθσ 3-4mL PBS(1X) ανά κζςθ, πραγματοποιικθκε ςυλλογι του κυτταρικοφ 
εναιωριματοσ ςε ςωλινα Corning (15mL) και φυγοκζντρθςθ για 5min ςτα 2.500 rpm ςτουσ 4οC. Σο 
κυτταρικό ίηθμα επαναδιαλυτοποιικθκε ςε διάλυμα 500μL Annexin Binding Buffer/Corning, και 
κατόπιν 100μL από το εναιϊρθμα μεταφζρκθκαν ςτα ςωλθνάκια τθσ κυτταρομετρίασ, με προςκικθ 5μL 
διαλφματοσ Fluorochrome Conjugated Annexin V ανά ςωλθνάκι. Επίςθσ, προςτζκθκαν 10μL διαλφματοσ 
PI και ακολοφκθςε ιπια ανάδευςθ με πιπζτα. 

Σα κυτταρικά εναιωριματα επωάςτθκαν επί 20-30min ςτο ςκοτάδι και ςε κερμοκραςία δωματίου, και 
κατόπιν προςτζκθκαν 300-400μL διαλφματοσ Annexin Binding Buffer κακϊσ και 300-400μL PBS ςε κάκε 
ςωλθνάκι.  

΢τισ εικόνεσ 7.3, 7.4 και 7.5, φαίνονται τα αποτελζςματα κυτταρομετρίασ ροισ για τα κφττταρα DiFi, 
κακϊσ και θ ερμθνεία των αποτελεςμάτων τουσ ςτον πίνακα 7.6. 

Αντίκετα με τα αναμενόμενα αποτελζςματα, φαίνεται ότι το ποςοςτό των νεκρϊν κυττάρων που 

απεικονίηονται ςτο τεταρτθμόριο 1 (Q1, πρόςλθψθ PI), είναι υψθλότερο (1.81%) για τα controls, ςε 

ςχζςθ με τα κφτταρα που επωάςτθκαν με cetuximab.   

Ωςτόςο, τo ποςοςτό των ηϊντων κυττάρων (αρνθτικά για ανεξίνθ και για PI), που εντοπίηονται ςτο 

τεταρτθμόριο 3(Q3), είναι 69% για τα controls, ενϊ κυμαίνεται από 42 ωσ 48% για τισ δφο υψθλότερεσ 

ςυγκεντρϊςεισ του cetuximab, εφρθμα το οποίο υποςτθρίηει τθν κυτταροτοξικότθτα του φαρμάκου. 

Δεν παρατθρείται όμωσ ποςοτικι ςυςχζτιςθ με τθ ςυγκζντρωςθ του φαρμάκου. 

Όςον αφορά τα κφτταρα ςε όψιμο (Q2) αλλά και πρϊιμο ςτάδιο απόπτωςθσ (Q4), το μικρότερο 

ποςοςτό ανιχνεφεται ςτα δείγματα controls. H αναλογία των κυττάρων ςε όψιμθ απόπτωςθ είναι 
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μεγαλφτερθ ςτα 100μg/ml cetuximab ςε ςχζςθ με τθν αναλογία που μετρικθκε για τθ ςυγκζντρωςθ 

50μg/ml. Σο αντίςτροφο ιςχφει για τα πρϊιμα αποπτωτικά κφτταρα, τα οποία είναι αναλογικά 

περιςςότερα ςτθ χαμθλότερθ ςυγκζντρωςθ cetuximab.  

 

 

Εικόνα 7.3. Αποτελζςματα κυτταρομετρίασ ροισ DiFi για τθν ομάδα ελζγχου (controls) χωρίσ προςκικθ 

cetuximab. FLI: annexin V, FL3:PI. Σα περιςςότερα κφτταρα εντοπίηονται ςτο 4θμόριο 3, που 

χαρακτθρίηεται από χαμθλι πρόςλθψθ και των δφο χρωςτικϊν. Πράγματι, το ποςοςτό ηϊντων 

κυττάρων είναι υψθλότερο ςτισ καλλιζργειεσ όπου απουςιάηει το cetuximab.  
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Εικόνα 7.4. Αποτελζςματα κυτταρομετρίασ ροισ DiFi υπό τθν επίδραςθ ςυγκζντρωςθσ 50μg/ml 

cetuximab. Θ επϊαςθ ζγινε για 24 ϊρεσ. FLI: annexin V, FL3:PI. Σα περιςςότερα κφτταρα 

εντοπίηονται ςτο 4θμόριο 3, που χαρακτθρίηεται από χαμθλι πρόςλθψθ και των δφο χρωςτικϊν 

(ηϊντα κφτταρα).  Πράγματι, το ποςοςτό ηϊντων κυττάρων ξεπερνά αυτό των αποπτωτικϊν 

κυττάρων (Q2, Q4), ακόμα και ςε ςυγκζντρωςθ cetuximab 50μg/ml, ενϊ το ποςοςτό νεκρϊν 

κυττάρων είναι ιδαιτζρωσ χαμθλό (Q1, υψθλι πρόςλθψθ PI).  ΢ε αυτι τθ ςυγκζντρωςθ, φαίνεται να 

επικρατοφν τα όψιμα αποπτωτικά κφτταρα(Q2), ςε ςχζςθ με τα κφτταρα ςε πρϊιμθ απόπτωςθ (Q4). 
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Εικόνα 7.5. Αποτελζςματα κυτταρομετρίασ ροισ DiFi υπό τθν επίδραςθ ςυγκζντρωςθσ 100μg/ml 

cetuximab. Θ επϊαςθ ζγινε για 24 ϊρεσ. FLI: annexin V, FL3:PI. Σα περιςςότερα κφτταρα εντοπίηονται 

ςτο 4θμόριο 3, που χαρακτθρίηεται από χαμθλι πρόςλθψθ και των δφο χρωςτικϊν (ηϊντα κφτταρα).  

Πράγματι, το ποςοςτό ηϊντων κυττάρων ξεπερνά αυτό των αποπτωτικϊν κυττάρων (Q2, Q4), ακόμα και 

ςε ςυγκζντρωςθ cetuximab 100μg/ml, ενϊ το ποςοςτό νεκρϊν κυττάρων είναι ιδαιτζρωσ χαμθλό (Q1, 

υψθλι πρόςλθψθ PI). ΢ε αυτι τθ ςυγκζντρωςθ cetuximab, επικρατοφν τα κφτταρα ςε όψιμο 

αποπτωτικό ςτάδιο (Q2, πρόςλθψθ ανεξίνθσ και PI) ςε ςχζςθ με τα πρϊιμα αποπτωτικά κφτταρα (Q4, 

πρόςλθψθ ανεξίνθσ με χαμθλι πρόςλθψθ PI).  

 

 

 Πίνακασ 7.6. Αποτελζςματα κυτταρομετρίασ ροισ/FACS, για τα κφτταρα DiFi 

 Q1(dead 

cells) 

Q2 (late 

apoptosis) 

Q3 (live cells) Q4 (early 

apoptosis) 

Control 1 1.81% 18.76% 69.64% 9.79% 

Cetuximab 100ug/ml 1 0.84% 24.12% 48.62% 26.42% 

Cetuximab 100ug/ml 1 1.35% 30.48% 47.74% 20.43% 

Cetuximab 50ug/ml 1.05% 18.73% 47.87% 33.35% 

Cetuximab 50ug/ml 0.28% 22.76% 42.92% 34.03% 
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Αλίρλεπζε θαιξεηηθηνπιίλεο κε ηε κέζνδν Western blot 

Κάναμε χριςθ τθσ μεκόδου Western Blot, για τθν ανίχευςθ τθσ καλρετικιουλίνθσ. Κατόπιν καλλιζργειασ 

κυττάρων τθσ ςειράσ Caco2,  και επϊαςθσ με διαφορετικζσ ςυγκεντρϊςεισ cetuximab για 24 ϊρεσ (0, 

10, 50, 100μg/ml), ζγινε απομόνωςθ και εξαγωγι πρωτεϊνϊν, με τθν εφαρμογι διαλφματοσ 

Mastermix/RIPA buffer (3ml Nacl, 5ml Tris ph8, 0.4ml EDTA ph8, 1 ml SDS 10%, 10ml NaDOC, 10ml 

Triton-X, 10ml γλυκερόλθσ).  

Κατόπιν μζτρθςθσ των πρωτεϊνϊν με BCA Protein Assay Kit (Thermo Fisher Scientific), διενεργικθκε 

θλεκτροφόρθςθ των πρωτεϊνϊν που είχαν εξαχκεί από κάκε κυτταρικι καλλιζργεια. 

Κατόπιν, διενεργικθκε Western blot με μεταφορά των πρωτεϊνϊν που διαχωριςτθκαν κατά μοριακό 

βάροσ, ςε φφλλα κυτταρίνθσ.  

΢τθν εικόνα 7.7, φαίνεται θ αποτφπωςθ τθσ καλρετικιουλίνθσ με χρϊςθ Poinceau (Εικ. 7.7) . Από το 

μοριακό βάροσ του δείκτθ, διακρίνεται θ μπάντα τθσ καλρετικιουλίνθσ περίπου ςτα 60kDa. 

Σα φφλλα κυτταρίνθσ επωάςτθκαν  με πρωτογενζσ αντίςωμα ζναντι τθσ καλρετικιουλίνθσ και 

δευτερογενζσ αντίςωμα ζναντι του πρωτογενοφσ. Ακολοφκθςε εμφάνιςθ τθσ καλρετικιουλίνθσ, με τθ 

χριςθ τθσ αντίδραςθσ τθσ λουςιφεράςθσ.  Σαυτοποιικθκε θ παρουςία τθσ καλρετικιουλίνθσ,(Βλ. 

εικόνα 7.8).  

Θ ιςχυρότερθ μπάντα καλρετικιουλίνθσ εντοπίηεται ςτισ καλλιζργειεσ control, ενϊ φαίνεται να 

ελαττϊνεται κακϊσ αυξάνεται θ ςυγκζντρωςθ του cetuximab, από τα 10 ςτα 100μg/ml, χωρίσ όμωσ να 

ακολουκεί ομοιογενι διακφμανςθ.  
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Εικόνα 7.7. Εντοπιςμόσ τθσ καλρετικιουλίνθσ (~60kDa) με χρϊςθ Poinceau, παρατείκεται χρωματικι κλίμακα για τα 
μοριακά βάρθ.  Με ςειρά από τα αριςτερά προσ τα δεξιά, βλπζπουμε τθν κλίμακα (Ladder, L), τον δείκτθ (Μarker, M)  
και τθν θλεκτροφόρθςθ του πρωτεϊνικοφ περιεχομζνου κυτταροκαλλιζργειασ Caco2, κατόπιν επϊαςθσ με cetuximab 
ςε ςυγκζντρωςθ 0 (Control, C), 10μg/ml (A), 50μg/ml (B), 100μg/ml (Γ). Δίνεται θ εντφπωςθ ςταδιακισ μείωςθσ τθσ 
ζνταςθσ τθσ μπάντασ τθσ καλρετικιουλίνθσ, με τθν αυξανόμενθ ςυγκζντρωςθ cetuximab.  



179 
 

 

Εικόνα 7.8. Εντοπιςμόσ τθσ καλρετικιουλίνθσ (~60kDa) με Western blot, απότφπωςθ με τθ μζκοδο τθσ 
λουςιφεράςθσ. Παρατείκεται χρωματικι κλίμακα για τα μοριακά βάρθ.  Με ςειρά από τα αριςτερά 
προσ τα δεξιά, βλπζπουμε τον δείκτθ (Μarker, M)  και τθν θλεκτροφόρθςθ του πρωτεϊνικοφ 
περιεχομζνου κυτταροκαλλιζργειασ Caco2, κατόπιν επϊαςθσ με cetuximab ςε ςυγκζντρωςθ 0 (Control, 
C), 10μg/ml (A), 50μg/ml (B), 100μg/ml (Γ). Θ μπάντα τθσ καλρετικιουλίνθσ εντονότερθ ςτθν 
καλλιζργεια χωρίσ cetuximab, ωςτόςο παρατθρείται ευδιάκριτα ωσ και ςτα 100μg/ml  του φαρμάκου.  
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΢πκπεξάζκαηα εξγαζηεξηαθώλ πεηξακάησλ  

Κελιςαμε να διερευνιςουμε τθν επαγωγι του ανοςογονικοφ κυτταρικοφ κανάτου ςε in vitro 

κυτταροκαλλιζργειεσ κυττάρων ανκρϊπινου κολο-ορκικοφ καρκίνου.  

Ωσ αρχικό υπό διερεφνθςθ επαγωγζα του φαινομζνου, επιλζχκθκε το αντι-EGFR μονοκλωνικό 

αντίςωμα cetuximab, και εφαρμόςτθκε ςε κυτταρικζσ ςειρζσ με EGFR υπερζκφραςθ, ωςτόςο χωρίσ 

απευαιςκθτοποιζσ μεταλλάξεισ (KRAS, BRAF).  

Αντιμετωπίςαμε δυςκολίεσ ςτθν ανακαλλιζργεια των κυττάρων DiFi, τα οποία χρειάηονταν 

παρατεταμζνθ επϊαςθ με κρυψίνθ, θ οποία ίςωσ να αλλοίωςε τθν ςφςταςθ των εξωμεμβρανικϊν 

υποδοχζων EGFR.  

Ακολουκιςαμε δοκιμαςία κυτταροτοξικότθτασ  ενόσ εφρουσ ςυγκεντρϊςεων του φαρμάκου, χωρίσ να 

ζχουμε ωςτόςο ομοιογενι αποτελζςματα, ςυςχζτιςθσ τθσ αυξανόμενθσ ςυγκζντρωςθσ του φαρμάκου 

με το βακμό τθσ κυτταροτοξικότθτασ. Αυτό μπορεί να οφείλεται αφενόσ μεν ςε αςτοχία τεχνικισ ι 

υλικοφ, αλλά και ςτο μθχανιςμό δράςθσ του cetuximab, ζνα όχι άμεςα κυτταροτοξικό φάρμακο, αλλά 

περιςςότερο αναςταλτικό του κυττατικοφ πολλαπλαςιαςμοφ.  

Προςπακιςαμε να απομονϊςουμε ζνα από τα ςθμαντικά μόρια ςτθ ςθματοδότθςθ του ανοςογονικοφ 

κυτταρικοφ κανάτου, τθν καλρετικιουλίνθ. Αν και επιτφχαμε ςτθν απομόνωςθ τθσ πρωτεΐνθσ, δεν 

παρατθριςαμε ςαφι ςυςχζτιςθ των αυξανόμενων ςυγκεντρϊςεων του φαρμάκου με μείωςθ ι αφξθςθ 

τθσ ποςότθτασ τθσ καλρετικιουλίνθσ που απομονϊκθκε. Επιπλζον, θ απομόνωςθ τθσ καλρετικιουλίνθσ 

κατόπιν διάςπαςθσ των κυττάρων με το διάλυμα απομόνωςθσ πρωτεϊνϊν, περιλαμβάνει τόςο τθν 

ενδοκυττάρια όςο και τθν μεμβρανικι καλρετικιουλίνθ. Γνωρίηουμε  όμωσ, ότι μόνο θ καλρετικιουλίνθ 

που προςδζνεται ςτθν κυτταρικι επιφάνεια του κνιςκοντοσ κυττάρου, αποτελεί ςθματοδότθ του 

ανοςογονικοφ κυτταρικοφ κανάτου. Επομζνωσ, απομόνωςθ τθσ καλρετικιουλίνθσ με Western blot, 

κατόπιν διάςπαςθσ των κυττάρων τθσ καλλιζργειασ, είναι δφςκολο να χρθςιμοποιθκεί ωσ ζνδειξθ 

ανοςογονικοφ κυτταρικοφ κανάτου.  

Όςον αφορά τα αποτελζςματα τθσ κυτταρομετρίασ ροισ, παρατθρικθκε μείωςθ των ηϊντων κυττάρων 

ςτισ καλλιζργειεσ που είχαν επωαςτεί με cetuximab, ςε ςχζςθ με τισ καλλιζργειεσ ελζγχου. Ωςτόςο, το 

ποςοςτό των νεκρϊν κυττάρων παρζμεινε μικρό, παρά τθν προςκικθ του cetuximab. Είναι ενδιαφζρον 

ότι θ υψθλότερθ ςυγκζντρωςθ του cetuximab οδιγθςε ςε υψθλότερθ αναλογία όψιμων /πρϊιμων 

αποπτωτικϊν κυττάρων, ενϊ το αντίςτροφο παρατθρικθκε ςτθ χαμθλότερθ ςυγκζντρωςθ.  

Από τα παραπάνω φαίνεται θ επίδαςθ του cetuximab ςτθν ανάπτυξθ των κυττάρων και ςτθν ζκφραςθ 

οριςμζνων πρωτεϊνϊν, χωρίσ ωςτόςο να τεκμθριϊνεται θ επαγωγι του ανοςογονικοφ κυτταρικοφ 

κανάτου. 

΢υνολικά, μποροφμε να αποκομίςουμε κάποιεσ ενδείξεισ επαγωγισ του ανοςογονικοφ κυτταρικοφ 

κανάτου, από τα εργαςτθριακά ευριματα, χωρίσ όμωσ να μποροφμε να τεκμθριϊςουμε επαρκϊσ το 

φαινόμενο in vitro.  



181 
 

Περύληψη 
 

Ειςαγωγι: Ο κολο-ορκικόσ καρκίνοσ αποτελεί μια από τισ πλζον ςυχνά εμφανιηόμενεσ κακοικειεσ. Ο 
ςυνδυαςμόσ κυτταροτοξικϊν και ςτοχευτικϊν κεραπειϊν ζχει επιφζρει ςθμαντικό όφελοσ ςτθν 
επιβίωςθ και τθν ποιότθτα ηωισ των αςκενϊν, τισ τελευταίεσ δεκαετίεσ. Φάρμακα όπωσ το cetuximab 
και θ οξαλιπλατίνα, που χρθςιμοποιοφνται ευρζωσ ςτθ κεραπεία του κολο-ορκικοφ καρκίνου, φαίνεται 
πωσ ζχουν τθ δυνατότθτα ενίςχυςθσ τθσ ανοςολογικισ απόκριςθσ του ξενιςτι ενάντια ςτα 
νεοπλαςματικά κφτταρα, μζςω του φαινομζνου του ανοςολογικοφ κυτταρικοφ κανάτου (Immunogenic 
Cell Death, ICD).  Θ επαγωγι του ςυγκεκριμζνου φαινομζνου δεν ζχει μελετθκεί ςυςτθματικά ςε 
αςκενείσ.  

Σκοπόσ: Διερεφνθςθ τθσ μεταβολισ τθσ ανοςολογικισ απόκριςθσ, κατά τθ διάρκεια τθσ κεραπείασ, και 
αναηιτθςθ ςχετικϊν βιοδεικτϊν, ςε αςκενείσ με κολο-ορκικό καρκίνο.  

Μζκοδοσ: Ζγινε αναδρομικι μελζτθ 20 περιςτατικϊν αςκενϊν με κολο-ορκικό καρκίνωμα, με βιοπτικό 
υλικό από 1 ωσ 2 εςτίεσ κολο-ορκικοφ καρκινϊματοσ. Πραγματοποιικθκε καταμζτρθςθ των 
διθκοφντων λεμφοκυττάρων (Tumor Infiltrating Lymphocytes, TILs), κακϊσ και των λεμφοκυτταρικϊν 
πλθκυςμϊν CD3+, CD8+, CD4+ και FOXP3+, τόςο ςτθν πρωτοπακι όςο και ςτισ δευτεροπακείσ εςτίεσ. 

Αποτελζςματα:  Διαπιςτϊκθκε ςτατιςτικά ςθμαντικι ςυςχζτιςθ του ανδρικοφ φφλου με τθν αυξθμζνθ 
ςυγκζντρωςθ ςτρωματικϊν και  ςυνολικϊν CD3+ κυττάρων, κακϊσ και μεταξφ καλφτερου βακμοφ 
διαφοροποίθςθσ του νεοπλάςματοσ και διικθςθσ από CD8+ κφτταρα, ςτθν πρωτοπακι εςτία. 95% των 
αςκενϊν ζλαβαν ζλαβαν οξαλιπλατίνα ςε κάποια γραμμι κεραπείασ, ενϊ  15% και 45% αυτϊν ζλαβαν 
cetuximab ωσ νεοεπικουρικι/επικουρικι και ςυςτθματικι κεραπεία, αντίςτοιχα.  Για τουσ αςκενείσ με 
διακζςιμα ηεφγθ βιοψιϊν από τθν πρωτοπακι και δευτεροπακι εςτία, διαπιςτϊκθκε αυξθτικι τάςθ 
των ςτρωματικϊν και ςυνολικϊν CD8+, CD3+, CD4+ αλλά και FOXP3+ λεμφοκυττάρων, ςτθν 
δευτεροπακι εςτία, ςε ςχζςθ με τθν πρωτοπακι. Θ ςυνολικι επιβίωςθ των αςκενϊν ιταν 63 μινεσ 
(95% CI 38-84). Δεν παρατθρικθκε ςυςχζτιςθ μεταξφ τθσ ςυγκζντρωςθσ κανενόσ από τουσ 
εξεταηόμενουσ πλθκυςμοφσ TILs, ςτθν πρωτοπακι ι ςτισ δευτεροπακείσ εςτίεσ, με τθ ςυνολικι 
επιβίωςθ ι τθν ελεφκερθ προόδου νόςου επιβίωςθ των αςκενϊν.  

Συμπεράςματα: Θ ενεργοποίθςθ του ανοςοποιθτικοφ ςυςτιματοσ φαίνεται να αυξάνεται κατά τθν 
εξζλιξθ τθσ νόςου και τθ χοριγθςθ αντινεοπλαςματικϊν κεραπειϊν, αν και χωρίσ εμφανι μεταβολι 
τθσ επιβίωςθσ από τθν αυξθμζνθ τοπικι λεμφοκυτταρικι διικθςθ ςτισ νεοπλαςματικζσ εςτίεσ. Θ 
ανοςοενιςχυτικι επίδραςθ κλαςικϊν ςτοχευτικϊν και κυτταροτοξικϊν παραγόντων, μπορεί να 
αποτελζςει ςθμαντικό εφαλτιριο για τθ χοριγθςθ τθσ ανοςοκεραπείασ, ωσ κεραπεία διάςωςθσ ι 
ςυντιρθςθσ, ιδιαίτερα ςε αςκενείσ που δεν εκφράηουν τουσ κακιερωμζνουσ δείκτεσ 
ανοςογονικότθτασ.  
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Abstract 
 

Introduction:  Colorectal cancer is one of the most frequently encountered malignancies. Both cytotoxic 
and targeted antineoplastic treatments, have prolonged survival and ameliorated quality of life of 
affected patients. Agents very often employed against colorectal cancer, such as oxaliplatin and 
cetuximab, may also enhance host’s immunogenicity, by inducing Immunogenic Cell Death (ICD). ICD 
induction in patients has not yet been systematically studied.  

Aim: To investigate changes in local immune response, during antineoplastic treatment, and research 
for relative biomarkers, in colorectal cancer patients.  

Methods: A retrospective study of 20 colorectal cancer patient cases, with available tissue material from 
1 to 2 tumor sites. Tissue material was evaluated for density of Tumor Infiltrating Lymphocytes (TILs), as 
well as CD3+, CD8+, CD4+ and FOXP3+ subpopulations, both in primary and metastatic tumor sites.   

Results: A significant association was shown between increased stromal and total CD3+ TILs density  and 
male sex, as well as between better differentiated neoplasms and stromal/total CD8+ TILs 
concentration, regarding the primary tumor site.  95%  of patients received oxaliplatin as perioperative 
and/or systematic treatment, while 15% and 45% of patients received neoadjuvant/adjuvant and 
systematic treatment with cetuximab, respectively. For patients with available tissue material from both 
primary and secondary tumor sites, we observed an increased concentration of stromal and total CD8+, 
CD3+, CD4+ and FOXP3+ TILs, in the secondary cancer sites, compared to the primary site. Median 
overall survival was 63 months (95% CI 38-84). No association between TILs subpopulations in the 
primary or secondary tumor site and patient overall or progression free survival was found.    

Conclusions: Immune system activation may increase during disease course, and in parallel with the 
antineoplastic treatment administration, although increased in local immune infiltration did not seem to 
affect patient survival. Immune enhancing effect of broadly used cytotoxic and targeted agents, may 
serve a background for immunotherapy administration, as salvage or maintenance treatment, especially 
in patients whose tumors do not express established immunotherapy biomarkers.  
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