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ΠΡΟΛΟΓΟΣ  

 Η καλοήθης υπερπλασία και το καρκίνωμα αποτελούν αναμφισβήτητα τις δύο πιο 

συχνές νοσολογικές οντότητες του προστάτη αδένα. Η καλοήθης υπερπλασία απαντάται πολύ 

συχνά στους άντρες ηλικίας άνω των 50 ετών. Η αιτιολογία της δεν είναι απόλυτα 

ξεκαθαρισμένη ,ωστόσο φαίνεται ότι σε μεγάλο βαθμό εμπλέκονται τα ανδρογόνα. Το 

αδενοκαρκίνωμα αποτελεί την πιο διαδεδομένη μορφή καρκίνου στις ανεπτυγμένες χώρες, 

ενώ αποτελεί την δεύτερη αιτία θανάτου από καρκίνο. Κοινός παρανομαστής και στις δύο 

παθήσεις είναι η αγγειογένεση.        

 Η αγγειογένεση χαρακτηρίζεται από την παραγωγή ποικίλων αγγειογενών 

παραγόντων, προερχόμενων κυρίως από τα νεοπλασματικά κύτταρα. Είναι μια πολύπλοκη 

διαδικασία με την οποία τα καρκινικά κύτταρα εξασφαλίζουν τις απαραίτητες ουσίες για την 

επιβίωση και τον πολλαπλασιασμό τους , ενώ παράλληλα καθορίζει σε σημαντικό βαθμό τη 

μεταστατική τους ικανότητα. Στον μηχανισμό αυτό αδιαμφισβήτητα κεντρική θέση κατέχει ο 

αγγειακός ενδοθηλιακός αυξητικός παράγοντας (VEGF) και οι υποδοχείς του VEGFR-1 (Flt-

1) και VEGFR-2 (Flk-1). H μικροαγγειακή πυκνότητα (microvessel density-MVD) είναι ένα 

μέτρο που αντιπροσωπεύει την ικανότητα νέο-αγγειογένεσης και αποτελεί σημαντικό 

προγνωστικό παράγοντα στον καρκίνο του προστάτη. Καλύτερος δείκτης για την εκτίμηση 

της MVD θεωρείται η ενδογλίνη ( CD105). Είναι επίσης γεγονός ότι η αγγειογένεση παίζει 

κάποιο ρόλο στην ανάπτυξη της καλοήθους υπερπλασίας καθώς μελέτες έχουν δείξει 

υψηλότερη μικροαγγειακή πυκνότητα συγκριτικά με τον φυσιολογικό προστάτη. Επίσης ο 

ρόλος της αγγειογένεσης στην προστατική ενδοεπιθηλιακή νεοπλασία δεν έχει διερευνηθεί 

καθώς υπάρχουν πολύ λίγες αναφορές στη βιβλιογραφία.     

 Τα τελευταία χρόνια ολοένα και περισσότερο καθίσταται επιτακτική η ανάγκη 

ανεύρεσης δεικτών που θα διαχωρίζουν τους ασθενείς με βάση την πρόγνωση τους. 

Ταυτόχρονα η διασαφήνιση του μηχανισμού εκδήλωσης μιας πάθησης βοηθά στην καλύτερη 

θεραπευτική αντιμετώπιση. Τα παραπάνω καθίστανται σημαντικά και όσον αφορά τον 

καρκίνο του προστάτη γεγονός που αποδεικνύεται και από την ανάπτυξη προγνωστικών 
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μοντέλων με βάση τους δείκτες αγγειογένεσης ενώ μονοκλωνικά αντισώματα κατά του 

VEGF βρίσκονται στο στάδιο των κλινικών δοκιμών για την αντιμετώπιση της νόσου.

 Σκοπός της παρούσας εργασίας ήταν η αξιολόγηση και η σύγκριση της 

αγγειογένεσης μεταξύ της καλοήθους υπερπλασίας, της ενδοεπιθηλιακής νεοπλασίας και του 

καρκινώματος του προστάτη. Τέλος καταγράφηκαν οι πιθανές συσχετίσεις των δεικτών 

αγγειογένεσης με συγκεκριμένες παθολογοανατομικές παραμέτρους του καρκινώματος, όπως 

το παθολογοανατομικό στάδιο και το Gleason score.
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ       

1. ΠΡΟΣΤΑΤΗΣ ΑΔΕΝΑΣ 

1.1. Ανατομία-Ιστολογία 

 Εμβρυολογικά, ο προστάτης αδένας αρχίζει να αναπτύσσεται κατά τον τρίτο 

μήνα της ενδομήτριας ζωής. Προέρχεται από τον ουρογεννητικό κόλπο ο οποίος με 

τη σειρά του αποτελεί μια δομή ενδοδερμικής προελεύσεως που σχηματίζεται από 

επιθηλιακά και μεσεγυματικά κύτταρα
1
. Ο σχηματισμός των προστατικών πόρων και 

αδενίων ξεκινά την 10
η
 εβδομάδα της ενδομήτριας ζωής με την σταδιακή αύξηση των 

επιθηλιακών κυττάρων  σε σχέση με τα μεσεγχυματικά
2
. Μετά την 20

η
 εβδομάδα τα 

προστατικά αδένια και οι πόροι αποτελούνται από αρχέγονα επιθηλιακά κύτταρα σε 

πολύστιβη διάταξη. Η δομή του προστάτη παραμένει ίδια κατά την παιδική και 

προεφηβική ηλικία ενώ μορφολογικές αλλαγές αρχίζουν να εμφανίζονται κατά την 

ενήλικη ζωή και συνεχίζονται με την πάροδο της ηλικίας.    

 Τα ανδρογόνα και οι υποδοχείς τους παίζουν σημαντικό ρόλο στην ανάπτυξη 

και διαφοροποίηση του προστάτη και είναι χαρακτηριστικό ότι επί απουσίας των 

ανδρογόνων παρατηρείται μαζική απόπτωση των προστατικών κύτταρων
3
. Η 5α-

αναγωγάση μετατρέπει την τεστοστερόνη σε διυδροτεστοστερόνη, η οποία αποτελεί 

την κυριότερη επαγωγική ορμόνη για την ανάπτυξη του προστάτη
4
. Με την δράση 

των ανδρογόνων το επιθήλιο μετατρέπεται σταδιακά σε απλό κυλινδρικό
5
. Υπάρχει 

μια πληθώρα γονιδίων που εμπλέκονται σε όλη αυτή τη διαδικασία με κυριότερους 

εκπροσώπους τα γονίδια Hoxa13, Hoxb13, Hoxd13, FoxA1-FoxA2 και Shh.
6,7,8

  

 Στον ενήλικά ο προστάτης αποτελείται από αδένια που καταλαμβάνουν το 

70% του αδένα ενώ το υπόλοιπο 30% αποτελείται από ινομυώδες  στρώμα
9
.
 

Τοπογραφικά βρίσκεται αμέσως κάτω από τον αυχένα της κύστεως και περιβάλλει 

την αρχή της ουρήθρας πίσω από την ηβική σύμφυση, πάνω από το ουρογεννητικό 
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διάφραγμα και έμπροσθεν του ορθού από το οποίο χωρίζεται με την ισχυρή περιτονία 

του Denovillier
10

 prostate cancer.  Έχει σχήμα κάστανου με τις σπερματοδόχους 

κύστεις να βρίσκονται στην οπίσθια επιφάνεια του, ενώ διαπερνάται από την 

προστατική ουρήθρα και τους εκσπερματιστικούς πόρους οι οποίοι καταλήγουν στο 

σπερματικό λοφίδιο ( Εικόνα 1). 

 

Εικόνα 1. Τοπογραφική απεικόνιση του προστάτη σε σχέση με τα παρακείμενα όργανα. 

 Τα προστατικά αδένια διατάσσονται σε τρεις συγκεκριμένες ομάδες: Μία 

μικρή ομάδα από αδένια που εκβάλλουν απευθείας στην ουρήθρα, μία μεγαλύτερη 

ομάδα από υποβλεννογόνια αδένια τα οποία εκβάλλουν στην ουρήθρα μέσω μικρών 

πόρων και τέλος μία κύρια εξωτερική ομάδα από τα κύρια προστατικά αδένια τα 

οποία εκβάλλουν στην ουρήθρα μέσω μεγαλύτερων σε μήκος πόρων (Εικόνα 2). 

 

Εικόνα 2 .Διάταξη προστατικών αδενίων σε ομάδες. 

 Τα αδένια αποτελούνται από εκκριτικά επιθηλιακά κύτταρα ενώ κάτω από τη 

βασική μεμβράνη απαντώνται τα πολυδύναμα κύτταρα (stem cells)
11

. Το έκκριμα των 

αδενίων συλλέγεται από ένα σύστημα πόρων οι οποίοι με τη σειρά τους καταλήγουν 
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στους μείζονες εκσπερματιστικούς πόρους. Το στρώμα αποτελείται από λεία μυϊκα 

κύτταρα και ινοβλάστες και περιβάλλει του επιθηλιακούς αδένες ενώ η προστατική 

κάψα σχηματίζεται από κολλαγόνο, ελαστικές και λείες μυικές ίνες
12

 (Εικόνα 3). 

 

Εικόνα 3. Μικροσοκοπική εικόνα φυσιολογικού προστάτη ( χρώση Α-Η ). 

 Πρώτος ο Losley αναφέρθηκε στο διαχωρισμό του προστάτη σε λοβούς: α) το 

μέσο λοβό, β) το δεξιό πλαγιο, γ) τον αριστερό πλάγιο, δ) τον οπίσθιο και ε) τον 

πρόθιο
13

. Ο McNeal ήταν αυτός όμως που καθιέρωσε τον περιγραφικό διαχωρισμό 

του προστάτη με βάση την παρουσία ζωνών
14 

(Eικόνα 4). Οι 4 ζώνες κατά McNeal 

είναι οι παρακάτω: 

 Περιφερική ζώνη: Αποτελεί το 70-75% του προστάτη, σχηματίζει την οπίσθια και 

πλάγια επιφάνεια ενώ στη ζώνη αυτή αναπτύσσεται το70-80% των καρκίνων. 

 Κεντρική ζώνη: Αποτελεί το 20-25% του προστάτη και περιβάλει τους 

εκσπερματιστικούς πόρους στην πορεία τους προς το σπερματικό λοφίδιο. Σπάνια 

(5%) παρατηρείται ανάπτυξη καρκίνου. 

 Μεταβατική ζώνη: Αποτελεί το 5-10% του οργάνου, βρίσκεται κεντρικότερα του 

σπερματικού λοφιδίου και είναι η ζώνη ανάπτυξης της καλοήθους υπερπλασίας. 

Μόνο το 10% των καρκίνων αναπτύσσονται στη ζώνη αυτή. 
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 Πρόσθιο ινομυώδες στρώμα :Περιλαμβάνει τμήμα του εξωστήρα, τον έσω και 

έξω σφιγκτήρα ενώ στερείται αδενικού επιθηλίου. 

 

Εικόνα 4. Τοπογραφική απεικόνιση των ζωνών του προστάτου κατά McNeal 

Οι αρτηρίες του προστάτη είναι κλάδοι της κάτω κυστικής και μέσης αιμορροϊδικής 

αρτηρίας ενώ οι φλέβες σχηματίζουν το περιπροστατικό φλεβικό πλέγμα το οποίο 

εκβάλει στις έσω λαγόνιες φλέβες. Τα λεμφαγγεία του προστάτη καταλήγουν 

απευθείας στους έσω-εξώ λαγόνιους και ιερούς λεμφαδένες. Η νεύρωση γίνεται τόσο 

από συμπαθητικές ίνες που προέρχονται από το κάτω υπογάστριο πλέγμα όσο και 

από παρασυμπαθητικές προερχόμενες από τα πυελικά σπλαχνικά νεύρα. Τα 

αγγειονευρώδη δεμάτια σχηματίζονται από το πυελικό πλέγμα και πορεύονται στην 

οπισθοπλάγια επιφάνεια του οργάνου καταλήγοντας στα σηραγγώδη νεύρα
15

. 

 Φαίνεται ότι το στρώμα και τα επιθηλιακά κύτταρα βρίσκονται σε μια διαρκή 

αλληλεπίδραση, μια διαδικασία στη οποία εμπλέκονται ένας μεγάλος αριθμός 

αυξητικών παραγόντων (Εικόνα 5). Διαταραχή αυτής της ισορροπίας παρατηρείται 

τόσο στην υπερπλασία όσο και στο υπερπλασία όσο και στο καρκίνωμα του 

προστάτη
16,17

. 
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Εικόνα 5. Αλληλεπίδραση στρώματος-επιθηλιακών κυττάρων με τη δράση ενδοκρινών και 

παρακρινών αυξητικών παραγόντων 
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2. ΚΑΛΟΗΘΗΣ ΥΠΕΡΠΛΑΣΙΑ ΤΟΥ ΠΡΟΣΤΑΤΗ 

2.1. Επιδημιολογικά δεδομένα-Αιτιολογία-Αντιμετώπιση 

 Η καλοήθης υπερπλασία του προστάτη (ΚΥΠ) είναι μια από τις συχνότερες 

παθήσεις μεταξύ αυτών που προσβάλουν άνδρες μέσης ηλικίας. Ιστολογικά 

εμφανίζεται στο 60% και το 90% των ανδρών ηλικίας 60 και >85 ετών, 

αντίστοιχα
18,19

(Εικόνα 5). Κλινική συμπτωματολογία παρατηρείται στο 40% των 

ασθενών. 

 

Εικόνα 5. Ηλικιακή επίπτωση της καλοήθους υπερπλασίας του προστάτη (Campbell’s Urology. 8th 

ed.) 

 Οι μόνοι σαφείς παράγοντες κινδύνου για την εμφάνιση της ΚΥΠ είναι η 

ηλικία και η ύπαρξη λειτουργικών όρχεων ώστε να εξασφαλίζεται η παραγωγή των 

ανδρογόνων
 
καθώς είναι αποδεδειγμένο ότι τα τελευταία είναι απαραίτητα για την 

ανάπτυξη της νόσου. Άνδρες που έχουν υποστεί ευνουχισμό πριν την εφηβεία ή 

έχουν προσβληθεί από γενετικά νοσήματα που προκαλούν διαταραχή της δράσης ή 

της σύνθεσης των ανδρογόνων δεν αναπτύσσουν ΚΥΠ
21,22 

.Τα κύτταρα Leydig των 

όρχεων εκκρίνουν το 90% της τεστοστερόνης ενώ το υπόλοιπο 10% προέρχεται από 

τα επινεφρίδια (Εικονα 6). Το κύριο ανδρογόνο που είναι υπεύθυνο για την ανάπτυξη 

και την επιβίωση των προστατικών κυττάρων είναι η διυδροτεστοστερόνη. Η 5α-
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ρεδουκτάση (τύπος 2) μετατρέπει την τεστοστερόνη σε διυδροτεστοστερόνη. Μέσα 

στο προστατικό κύτταρο η τεστοστερόνη και η διυδροτεστοστερόνη συνδέονται με 

τον ίδιο ανδρογονικό υποδοχέα. Ωστόσο η σύνδεση της διυδροτεστοστερόνης είναι 

ισχυρότερη και σταθερότερη.  

 

Εικόνα 6. Σχηματική απεικόνιση της σύνθεσης των ανδρογόνων. 

 Το σύμπλεγμα διυδροτεστοστερόνης-υποδοχέα συνδέεται σε ειδική θέση με 

το DNA του πυρήνα του προστατικού κυττάρου με αποτέλεσμα την αυξημένη 

μεταγραφή των ανδρογονο-εξαρτώμενων γονιδίων. Η παρατηρούμενη υπερπλασία 

πιθανόν οφείλεται στη διαταραχή της ισορροπίας μεταξύ του κυτταρικού 

πολλαπλασιασμού και του προγραμματισμένου κυτταρικού θανάτου-απόπτωσης.  

 Στην διαδικασία αυτή εμπλέκονται επίσης αλληλεπιδράσεις μεταξύ αυξητικών 

παραγόντων και των στεροειδών ορμονών. Οι αυξητικοί παράγοντες είναι μικρά 

πεπτιδικά μόρια που διεγείρουν ή αναστέλλουν την κυτταρική διαφοροποίηση. 

Παράγοντες με παρακρινή δράση όπως ο ινοβλαστικός αυξητικός παράγοντας β 

(FGF-β), ο επιδερμιδικός αυξητικός παράγοντας (EGF) και o αυξητικός παράγοντας 

της ινσουλίνης (IGF) εκκρίνονται από τα στρωματικά κύτταρα υπό την επίδραση της 

διυδροτεστοστερόνης και εμφανίζουν συνεργική δράση στην ανάπτυξη της  ΚΥΠ
23 

(Εικόνα 7).  
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Εικόνα 7. Σχηματική απεικόνιση της συνεργικής δράσης αυξητικών παραγόντων-διυδροτεστοστερόνης 

στην διαδικασία της KYΠ. 

 Άλλοι παράγοντες που παίζουν ρόλο στην εμφάνιση της ΚΥΠ είναι οι 

ακόλουθοι: 

 Φυλή : Η πάθηση εμφανίζεται πιο συχνά στη μαύρη φυλή
24

.  

 Διατροφή: Η ΚΥΠ είναι λιγότερο συχνή σε φυτοφάγους ενώ η παχυσαρκία, το 

μεταβολικό σύνδρομο και ο σακχαρώδης διαβήτης έχουν συσχετιστεί με 

αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης της νόσου
25

. 

 Γενετικά αίτια: Περίπου το 50% των ατόμων που υποβάλλονται σε 

προστατεκτομή σε ηλικία μικρότερη των 60 έχουν την οικογενή μορφή της 

νόσου, ενώ ένας μεγάλος αριθμός γονιδίων έχουν συσχετιστεί με την έμφανιση 

ΚΥΠ, η λεπτομερής αναφορά των οποίων δεν είναι στα πλαίσια της μελέτης
26

.  

 Η κλινική συμπτωματολογία της ΚΥΠ χαρακτηρίζεται από αποφρακτικά 

συμπτώματα (καθυστέρηση έναρξης ούρησης, ελάττωση ακτίνας ούρησης, παράταση 

χρόνου ροής, διακοπές ούρησης, αίσθημα ατελούς κένωσης) και ερεθιστικά 

συμπτώματα (συχνουρία, νυκτουρία, επιτακτική ούρηση, επιτακτική ακράτεια)
27

. Η 

θεραπευτική αντιμετώπιση συνίσταται σε φαρμακευτική αγωγή (α-blockers, 

αναστολείς 5
α
-ρεδουκτάσης) ή χειρουργική αφαίρεση του αδενώματος (διουρηθρική 

ή διακυστική προστατεκτομή). 
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2.2. Ιστολογία-Παθολογική Ανατομία 

 Η πρώιμη οζώδης υπερπλασία του προστάτη ξεκινά από την  μεταβατική 

ζώνη. Οι αναπτυσσόμενοι προστατικοί όζοι συμπιέζουν τόσο τον ουρηθρικό αυλό 

όσο και τα πιο περιφερικά τμήματα του φυσιολογικού προστάτη
28 

( Εικόνα 8).  

 

Εικόνα 8. Μακροσκοπική εικόνα υπερπλασίας προστάτη. 

 Μικροσκοπικά παρατηρείται υπερπλασία των επιθηλιακών κυττάρων των 

αδενίων και των πόρων, των λείων μυϊκών κυττάρων και των ινοβλαστών του 

στρώματος. Με τον τρόπο αυτό σχηματίζονται οι προστατικοί όζοι, οι οποίοι 

διακρίνονται σε 5 τύπους: στρωματικοί, ινομυώδεις, μυώδεις, ινοαδενωματώδεις και 

ινομυοαδενωματώδεις, με τον τελευταίο να αποτελεί το συνηθέστερο τύπο. Τα 

επιθηλιακά κύτταρα των αδενίων είναι ψηλά κυλινδρικά κύτταρα και διατάσσονται 

σε διπλή στοιβάδα
29

 (Εικόνα 9). Χαρακτηριστική είναι η θηλώδης υπερπλασία του 

αδενικού επιθηλίου. Χρησιμοποιώντας ανοσοϊστοχημικές τεχνικές διαπιστώνεται ότι 

το υπερπλαστικό επιθήλιο είναι πάντα θετικό για το ειδικό προστατικό αντιγόνο 

(PSA) και την προστατική όξινη φωσφατάση (PAP).  
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Εικόνα 9. Υπερπλαστικά αδένια (Χρώση Α-Η). Τα επιθηλιακά κύτταρα διατάσσονται σε 2 στοιβάδες.  

 Ο βαθμός της απόφραξης δεν αυξάνεται αναλογικά με το μέγεθος του 

προστάτη. Αυτό οφείλεται σε διαφορετικούς παράγοντες όπως σε διαφορές στη 

σχέση επιθηλίου στρώματος και στη συμπαθητική νεύρωση των λειών μυϊκών ινών . 

Υπάρχει λοιπόν, πέραν της υπερπλασίας και η δυναμική συνιστώσα της απόφραξης η 

οποία καθορίζεται από τον τόνο των λείων μυϊκών ινών ο οποίος με τη σειρά του 

ρυθμίζεται από τους α1 αδρενεργικούς υποδοχείς
30

.  
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3. ΚΑΡΚΙΝΩΜΑ ΠΡΟΣΤΑΤΗ 

3.1. Επιδημιολογικά δεδομένα-Αιτιολογία 

 Ο καρκίνος του προστάτη βρίσκεται στη δεύτερη θέση όσον αφορά τη 

συχνότητα σε παγκόσμιο επίπεδο ενώ στις δυτικές κοινωνίες αποτελεί τον πιο συχνά 

διαγιγνωσκόμενο καρκίνο
31

. Αποτελεί την δεύτερη και έκτη αιτία θανάτου από 

νεοπλασματική νόσο στις δυτικές χώρες και παγκοσμίως, αντίστοιχα ενώ είναι 

υπεύθυνος για το 14% των νέων περιστατικών καρκίνου και το 6% των θανάτων από 

καρκίνο
32

. Το 16% των ανδρών ηλικίας άνω των 50 ετών στις ΗΠΑ θα εμφανίσει 

κλινική νόσο αλλά μόνο το 2,9% θα πεθάνει από το συγκεκριμένο νεόπλασμα. Σε 

παγκόσμιο επίπεδο, το 1% του πληθυσμού πεθαίνει από καρκίνο του προστάτη, ενώ 

εκτιμάται ότι το 2015 στις ΗΠΑ 280.000 άνδρες θα διαγνωστούν με τη νόσο και το 

2025 ο αριθμός αυτός θα έχει αυξηθεί σε 350.000
33

.     

 Υπάρχει μεγάλη διακύμανση (> 25 φορές) στην επίπτωση της νόσου ανά τον 

κόσμο. Η επίπτωση είναι μικρότερη στις Ασιατικές χώρες (1,9/100.00 στην Κίνα) 

από ότι στην Ευρώπη (100/100.000) και στις ΗΠΑ (272/100.000)
34,35

. Αντίστοιχα, η 

μεγαλύτερη θνητότητα παρατηρείται στους Αφρο-αμερικανούς άνδρες της 

Καραϊβικής (23/100.000) ενώ η μικρότερη παρατηρείται στις χώρες της Ασίας 

(<5/100.000)
36

. Γενικά η μαύρη φυλή αποτελεί ομάδα υψηλού κινδύνου για την 

εμφάνιση καρκίνου του προστάτη.         

 Εκτός από τον κλινικό καρκίνο (clinical carcinoma) πολλές φορές η διάγνωση 

αποτελεί τυχαίο εύρημα  κατά την ιστολογική εξέταση υλικού διουρηθρικής ή 

διακυστικής προστατεκτομής (incidental carcinoma) ή αποτέλεσμα μια νεκροτομικής 

μελέτης (λανθάνων καρκίνος-latent carcinoma). Υπολογίζεται ότι η συχνότητα του 

λανθάνοντα καρκίνου διπλασιάζεται για κάθε δεκαετία της ζωής με αποτέλεσμα να 

εμφανίζεται στο 70% των ανδρών ηλικίας 80 ετών, ενώ δεν φαίνεται να επηρεάζεται 
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από γεωγραφικούς, εθνικούς ή φυλετικούς παράγοντες
37

. Απαιτείται μεγάλο χρονικό 

διάστημα ώστε να εξελιχθεί ένας λανθάνων καρκίνος σε κλινική νόσο
38,39

. Στις ΗΠΑ 

υπολογίζεται ότι 1 στους 55 άνδρες ηλικίας μεταξύ 40 και 60 ετών, θα αναπτύξει 

κλινική νόσο ενώ στις ηλικίες μεταξύ 60 και 80 ο αντίστοιχος λόγος γίνεται 1/7
40

. Η 

αύξηση της επίπτωσης της νόσου τα τελευταία χρόνια δεν οφείλεται μόνο στην 

αύξηση του μέσου όρου ζωής αλλά και στην ευρεία χρήση μεθόδων πρώιμης 

διάγνωσης με κύριο εκπρόσωπο το ειδικό προστατικό αντιγόνο (PSA).   

 Η εξέλιξη και προαγωγή της νόσου επηρεάζεται από διάφορους αιτιολογικούς 

παράγοντες. Βάση των υπαρχουσών μελετών φαίνεται ότι στην αιτιολογία της νόσου 

υπεισέρχονται τόσο γενετικό-κληρονομικοί παράγοντες όσο και περιβαλλοντικοί 

παράγοντες
41

. Οι μόνοι διαπιστωμένοι παράγοντες κινδύνου είναι η ηλικία, η φυλή 

και το κληρονομικό ιστορικό
42

. Τροποποιήσιμοι παράγοντες κινδύνου είναι οι 

διατροφικές συνήθειες, η παχυσαρκία, η ορμονική κατάσταση καθώς και 

επαγγελματικοί παράγοντες
43

. 

  Όπως προαναφέρθηκε η επίπτωση του καρκίνου του προστάτη αυξάνεται με 

την ηλικία. Η νόσος εμφανίζεται στις μεγαλύτερες ηλικίες και είναι εξαιρετικά 

σπάνια σε ηλικίες < 40 ετών
44

. To 85% των ανδρών διαγιγνώσκονται μετά την ηλικία 

των 65 ετών, με τη μεγαλύτερη επίπτωση να καταγράφεται στην ηλικιακή ομάδα 70-

74
45

.           

 Είναι γνωστό επίσης ότι η κληρονομικότητα παίζει σπουδαίο ρόλο στη 

εμφάνιση της νόσου. Ο κίνδυνος εμφάνισης σε πρώτου βαθμού συγγενείς είναι 

διπλάσιος και αυξάνεται ανάλογα με τον αριθμό των προσβεβλημένων ατόμων στην 

οικογένεια
46

. Το γενετικό υπόβαθρο της νόσου επιβεβαιώνεται από την σημαντικά 

μεγαλύτερη συχνότητα μεταξύ των μονοζυγωτικών διδύμων σε σχέση με τα 

διζυγωτικά
47

. Ο κληρονομούμενος προστατικός καρκίνος είναι υπεύθυνος για το 43% 
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των περιπτώσεων καρκίνου έως την ηλικία των 55 ετών και για το 9% έως την ηλικία 

των 80 ετών, ενώ τουλάχιστον 8 γονίδια (RNase L/HPC1, ELAC2/HPC2, SR-

A/MSR1, CHEK2, BRCA2, PON1, OGG1 ,MIC1)  έχουν συσχετιστεί με το 

συγκεκριμένο τύπο
48,49,50

. Το 88% των ανδρών που εκφράζουν  αυτά τα γονίδια αυτά 

θα εμφανίσουν καρκίνο του προστάτη μέχρι την ηλικία των 75 ετών.  

 Διατροφή πλούσια σε ζωικά λίπη και πτωχή σε φυτικές ίνες ευνοούν την 

εμφάνιση καρκίνου επειδή ενδεχομένως αυξάνουν τη βιοδιαθεσιμότητα της 

χοληστερόλης για τη σύνθεση των ανδρογόνων
51

. Πειραματικές μελέτες έχουν δείξει 

ότι ο περιορισμός της κατανάλωσης κρέατος επιβραδύνει την εξέλιξη του 

προστατικού καρκίνου
 
όπως και η πλούσια σε φυτικές ίνες διατροφή των κατοίκων 

των Ασιατικών χωρών, γεγονός που εν μέρει οφείλεται στη δράση των φυτο-

οιστρογόνων 
52,53

. Επίσης, τροφές πλούσιες σε βιταμίνες Ε και D και ουσίες όπως το 

σελήνιο, η λυκοπένη και το α-λινολενικό έχουν ενδεχομένως προστατευτικό ρόλο
54

.

 Τα ανδρογόνα έχουν σπουδαίο ρόλο στην ανάπτυξη του καρκίνου του 

προστάτη ενώ είναι γνωστό ότι η απόσυρση των ανδρογόνων προκαλεί μαζική 

απόπτωση των νεοπλασματικών κυττάρων
55

.Επιπλέον, η νόσος είναι εξαιρετικά 

σπάνια στους ευνούχους ενώ γενετικά ελλείμματα που προκαλούν διαταραχή στην 

παραγωγή της 5
α
 ρεδουκτάσης σχετίζονται με μειωμένο κίνδυνο εμφάνισης της 

νόσου
56

. Αντίστοιχα, η αυξημένη επίπτωση της νόσου στους Αφροαμερικανούς 

πιθανόν οφείλεται στην αυξημένη κατά 15% ποσότητα κυκλοφορούντων 

ανδρογόνων.  

3.2. Κλινική εικόνα-Διάγνωση-Οδοί μεταστάσεων 

 Ο κλινικά αντιληπτός καρκίνος του προστάτη αναπτύσσεται συνήθως στην 

περιφερική ζώνη του αδένα και για το λόγο αυτό μπορεί να ψηλαφηθεί κατά την 
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δακτυλική εξέταση. Επειδή η νόσος προκαλεί έντονη αντίδραση του στρώματος η 

νεοπλασματική περιοχή είναι σκληρής σύστασης ενώ για να ψηλαφηθεί θα πρέπει να 

είναι μεγέθους>0,2 ml. Στο 18% των ασθενών η διάγνωση τίθεται λόγω της ύποπτης 

δακτυλικής εξέτασης ανεξάρτητα από την τιμή του ειδικού προστατικού αντιγόνου 

(PSA)
57

. Σε ασθενείς με τιμή PSA >2 ng/ml, η θετική προγνωστική αξία μιας ύποπτης 

δακτυλικής εξέτασης ανέρχεται σε 5-30% 
58

.      

 Ο καρκίνος του προστάτη όταν βρίσκεται σε αρχικό στάδιο συνήθως δεν 

εμφανίζει συμπτώματα . Σε προχωρημένη νόσο είναι δυνατό ο ασθενής να 

παρουσιάζει κλινική συμπτωματολογία αποφρακτικού ή ερεθιστικού τύπου παρόμοια 

με αυτά της υπερπλασίας
59

. Σπανιότερα η νόσος μπορεί να εκδηλωθεί με αιματουρία, 

επώδυνη εκσπερμάτιση , ανικανότητα, αιμοσπερμία ή περινεικό άλγος
60

. Σε 

μεταστατική νόσο ο ασθενής μπορεί να προσέλθει με αδυναμία και καταβολή, οστικά 

άλγη (κυρίως σπονδυλική στήλη, λεκάνη, άκρα), παραπληγία από συμπίεση νωτιαίου 

μυελού, παθολογικά κατάγματα ή ακόμη και οξεία νεφρική ανεπάρκεια από 

αμφοτερόπλευρη ουρητήρουδρονέφρωση
61

.      

 Η ειδικότητα του PSA για την διάγνωση του καρκίνου του προστάτη γρήγορα 

το καθιέρωσε ως τον πιο ευαίσθητο καρκινικό δείκτη αντικαθιστώντας την όξινη 

προστατική φωσφατάση. Ανακαλύφθηκε στα τέλη της δεκαετίας του 1970 και μπήκε 

στην κλινική πράξη μια δεκαετία αργότερα
62

. Το PSA είναι μια γλυκοπρωτεΐνη 

μοριακού βάρους 33 KD που παράγεται από τα επιθηλιακά κύτταρα των αδενίων και 

των πόρων και εκκρίνεται στο σπέρμα σε υψηλές συγκεντρώσεις (0,5-2 mg/ml) ενώ η 

συγκέντρωση του στον ορό φυσιολογικά είναι συνήθως μικρή (0-4 ng/ml) 
63,64

. 

Πλήθος μελετών έχουν δείξει ότι το PSA παράγεται επιπλέον και από το ενδομήτριο, 

τους μαστούς καθώς και από το καρκινικά κύτταρα του νεφρού και των 

επινεφριδίων
65,66

.Το PSA προκαλεί την ρευστοποίηση του σπέρματος μέσω της 
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διάσπασης πρωτεϊνών όπως η σεμενογελίνη και φιμπρονεκτίνη
67

. Τιμές PSA <4 

ng/ml θεωρούνται φυσιολογικές ενώ 20-30% των ανδρών με τιμές PSA 4-10 

ng/ml(γκρίζα ζώνη) και 67% αυτών με τιμές >10 ng/ml έχουν καρκίνο
68

 (Εικόνα 10). 

 

Εικόνα 10. Πιθανότητα καρκίνου προστάτη ανάλογα με την τιμή του PSA 

 Η μεγαλύτερη ποσότητα (65-95%) του PSA κυκλοφορεί στον ορό 

συνδεδεμένη με τις πρωτεΐνες αντιχυμοθρυψίνη και μακροσφαιρίνη, ενώ η υπόλοιπη 

ποσότητα κυκλοφορεί ως ελεύθερη μορφή (fPSA) η οπoία στερείται ενζυμικής 

δραστηριότητας
69

.Η τιμή του fPSA είναι υψηλότερη στην υπερπλασία ενώ το 

συνδεδεμένου PSA είναι υψηλότερο στον καρκίνο. Ο λόγος fPSA/ total PSA 

αναμένεται επομένως χαμηλότερος στον καρκίνο, με τιμές λόγου <0,15 να 

θεωρούνται ενδεικτικές καρκίνου σε πολύ σημαντικό ποσοστό
70

Αύξηση της τιμής 

του PSA στον ορό παρατηρείται επίσης στην προστατίτιδα καθώς και μετά από 

βιοψία προστάτη
71

. Αγωγή με LHRH ανάλογα ή αναστολείς της 5
α
 ρεδουκτάσης 

καθώς επίσης η ακτινοθεραπεία και η ορχεκτομή έχουν σαν αποτέλεσμα τη μείωση 

της τιμής του PSA
72

.         

 Μέθοδοι που βοηθούν επίσης στην διάγνωση του προστατικού καρκίνου είναι 

οι ακόλουθοι: 

 Η πυκνότητα του PSA (PSA Density) : Ορίζεται ως το πηλικό της τιμής του PSA 

διά του όγκου του προστάτη. Τίμες PSAD >0,15 θεωρουνται ενδεικτικές 
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καρκίνου
73

. Μελέτες ωστόσο έχουν δείξει αντικρουόμενα αποτελέσματα και η 

αποτελεσματικότητα της μεθόδου αμφισβητείται
74

. 

 Η ταχύτητα αύξησης του PSA ( PSA velocity) : Ορίζεται ως ο ετήσιος ρυθμός 

αύξησης του PSA
75

. Μελέτες έδειξαν ότι ρυθμός αύξησης > 0,75 ng/ml σχετίζεται 

με μεγαλύτερη πιθανότητα καρκίνου
76

.  

 Μοριακές μορφές του PSA (Molecular Derivatives of PSA): Το ελεύθερο κλάσμα 

του PSA αποτελείται από 3 μορφές : πρόδρομο PSA (pro PSA), καλοήθες PSA 

(BPSA) και το ακέραιο PSA (I-PSA). Η χρησιμοποίηση του λόγου proPSA/BPSA 

έχει βρεθεί ότι βελτιώνει την ειδικότητα στην ομάδα με τιμές PSA 4-10 και λόγο 

f/t PSA< 0,15 
77

. Τέλος η διαγνωστική αξία του ακέραιου PSA είναι υπό 

διερεύνηση. 

 Σύμφωνα με τις κατευθυντήριες οδηγίες για την διάγνωση του προστατικού 

καρκίνου όλοι οι άντρες ηλικίας άνω των 50
 
ετών θα πρέπει να υποβάλλονται σε 

ετήσια δακτυλική εξέταση και έλεγχο της τιμής του PSA
78

. Η οριστική διάγνωση θα 

τεθεί από την βιοψία του προστάτη η οποία συνήθως γίνεται με την καθοδήγηση 

διορθικού υπερήχου
79

. Συνήθως λαμβάνονται 6-12 τυχαίες αλλά συστηματικές 

βιοψίες. Το ποσοστό θετικών βιοψιών ανέρχεται στο 35-40% 
80

. Επανάληψη της 

βιοψίας συνιστάται σε περιπτώσεις  ισχυρών ενδείξεων καρκίνου του προστάτη 

(παθολογική δακτυλική εξέταση, αυξημένα επίπεδα PSA ή ιστολογικά ευρήματα 

ύποπτα για κακοήθεια στην πρώτη βιοψία).       

 Τοπικά το νεόπλασμα επεκτείνεται διηθώντας τους παρακείμενους ιστούς. 

Όταν εντοπίζεται στην κορυφή ή την βάση του οργάνου υπάρχουν περισσότερες 

πιθανότητες να  επεκταθεί έξω από την κάψα του αδένα λόγω της απουσίας κάψας 

στην περιοχή αυτή
81

. Άλλα σημεία με μεγαλύτερη πιθανότητα να διασπαστεί η κάψα 
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είναι τα σημεία εισόδου αγγείων και νεύρων
82

. Διήθηση του κυστικού τριγώνου με 

ταυτόχρονη υδρονέφρωση (συνήθως ετερόπλευρη) είναι δυνατόν να συμβεί σε 

προχωρημένη νόσο  ενώ οι σπερματοδοχές κύστεις μπορούν επίσης να διηθούν κατά 

συνέχεια ιστού
83

. Η διήθηση του ορθού είναι σπάνια εξαιτίας της ισχυρής περιτονίας 

του Denovillier που παρεμβάλλεται ανάμεσα τους
84

.     

 Ο καρκίνος του προστάτη μεθίσταται αιματογενώς και λεμφογένως. Πιο 

συχνά οι μεταστάσεις εντοπίζονται στα οστά ενώ είναι χαρακτηριστικό ότι το 85% 

των ασθενών που πεθαίνουν από τη νόσο έχουν οστικές μεταστάσεις. Αυτές 

εντοπίζονται κυρίως στη σπονδυλική στήλη, τα οστά της λεκάνης, τις πλευρές και το 

κρανίο. Άλλες θέσεις αιματογενούς διασποράς κατά σειρά συχνότητας είναι οι 

πνεύμονες, η ουροδόχος κύστη, το ήπαρ, τα επινεφρίδια και ο εγκέφαλος
85

. Η 

λεμφαδενική διασπορά γίνεται προς τους έσω, έξω λαγόνιους, στους θυρεοειδικούς 

και τους προϊερούς λεμφαδένες μέσω του ενδό- και περιπροστατικού πλέγματος 
86

 

3.3. Σταδιοποίηση 

 Η σταδιοποίηση κάθε νεοπλάσματος στοχεύει στον καθορισμό της πρόγνωσης 

και στο σχεδιασμό της καταλληλότερης θεραπείας
87

. Στον καρκίνο του προστάτη για 

να επιτευχθεί η καλύτερη σταδιοποίηση είναι απαραίτητη η περιγραφή της 

πρωτοπαθούς εστίας ,η αξιολόγηση των επιχώριων λεμφαδένων και η διερεύνηση της 

ύπαρξης απομακρυσμένων μεταστάσεων. Γι αυτό το λόγο το ευρέως αποδεκτό και 

χρησιμοποιούμενο σύστημα σταδιοποίησης είναι το ΤΝΜ (Tumor Node Metastasis) 

,όπως αυτό καθιερώθηκε από την IUCC (International Union Against Cancer) και 

τροποποιήθηκε το 2009
88

 (Πίνακας 1).       

 Η τοπική σταδιοποίηση του καρκίνου του προστάτη βασίζεται στα ευρήματα 

της δακτυλικής εξέτασης, του διορθικού υπερηχογραφήματος και πιθανά της MRI. 
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Επιπλέον πληροφορίες παρέχονται από την εντόπιση και τον αριθμό των θετικών 

ιστοτεμαχίων κατά την βιοψία του προστάτη, τη διαφοροποίηση του όγκου και τα 

επίπεδα του PSA
89

. Παρά την υψηλή ειδικότητα στην εκτίμηση της εξωκαψικής 

επέκτασης και της διήθησης των σπερματοδόχων κύστεων, η αξία του διορθικού 

υπερηχογράφηματος περιορίζεται από την χαμηλή του ευαισθησία
90

. Ακόμα και με 

την έλευση του έγχρωμου και του δυναμικού Doppler, η ακρίβεια του διορθικού 

υπερηχογραφήματος στη σταδιοποίηση της νόσου παραμένει ανεπαρκής. Η 

μαγνητική τομογραφία συγκρινόμενη με τη δακτυλική εξέταση, το διορθικό 

υπερηχογράφημα και την αξονική τομογραφία, επιδεικνύει υψηλότερη ακρίβεια στην 

εκτίμηση επέκτασης στον ένα ή και τους δύο λοβούς (Τ2), εξωκαψικής επέκτασης ή 

διήθησης σπερματοδόχου κύστης (Τ3) όπως και στη διήθηση γειτονικών δομών (Τ4) 

91
. Βιβλιογραφικά όμως παρατηρούνται μεγάλες διακυμάνσεις στην ακρίβεια της 

τοπικής σταδιοποίησης με ποσοστά που κυμαίνονται από 50-92%. Η προσθήκη της 

δυναμικής ενισχυόμενης με σκιαγραφικό μαγνητικής τομογραφίας (DCE-MRI) 

μπορεί να αποδειχθεί χρήσιμη σε ύποπτα περιστατικά, ενώ η χρησιμοποίηση της 

μαγνητικής σπεκτροσκοπίας (MRSI) αυξάνει την ειδικότητα στην εκτίμηση της 

εξωκαψικής επέκτασης
92

.       

 Δεδομένου των σημαντικών περιορισμών των προεγχειρητικών 

απεικονιστικών μεθόδων (CT και MRI) στην ανίχνευση μικρών (< 5 mm) 

λεμφαδενικών μεταστάσεων, η πυελική λεμφαδενεκτομή παραμένει η μόνη αξιόπιστη 

μέθοδος προσδιορισμού της λεμφαδενικής επέκτασης
93,94

. Ασθενείς με στάδιο Τ2 ή 

λιγότερο, PSA <20 ng/dl και Gleason score 6 ή μικρότερο έχουν λιγότερο από 10% 

πιθανότητα να έχουν λεμφαδενικές μεταστάσεις.      

 Η καλύτερη μέθοδος για την πρώιμη διάγνωση των οστικών μεταστάσεων 

είναι το σπινθηρογράφημα των οστών
95,96

. Επί αμφιβολίας σε επιλεγμένους ασθενείς 
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είναι δυνατόν να βοηθήσουν η 11C-choline-, 18F-flouride- PET/CT ή ολόσωμη 

MRI
97

.  

 

Tx  Ο πρωτοπαθής όγκος δεν είναι δυνατόν να εκτιμηθεί 

T0  Χωρίς ενδείξεις πρωτοπαθούς όγκου 

 T1  Κλινικά μη εμφανής όγκος, μη ψηλαφητός, μη ορατός με  

 απεικονιστικές μεθόδους 

T1a  Τυχαίο ιστολογικό εύρημα σε λιγότερο από το 5% του ιστού διουρηθρικής ή 

διακυστικής προστατεκτομής  

 T1b  Τυχαίο ιστολογικό εύρημα σε περισσότερο από το 5% του ιστού 

 διουρηθρικής ή διακυστικής προστατεκτομής 

T1c   Όγκος που ανευρέθηκε με βιοψία προστάτη  

T2  Όγκος εντοπισμένος στον προστάτη
1
 

T2a  Ο όγκος καταλαμβάνει το μισό ή λιγότερο του ενός λοβού 

 T2b  Ο όγκος καταλαμβάνει περισσότερο από το μισό του ενός λοβού,  όχι όμως 

τους δύο λοβούς 

Πινακας 1: Το σύστημα ΤΝΜ 

T                     Πρωτοπαθής όγκος 



25 
 

 T2c  Ο όγκος καταλαμβάνει και τους δύο λοβούς 

T3  Όγκος που επεκτείνεται πέραν της προστατικής κάψας
2
 

T3a  Εξωκαψική επέκταση (ετερόπλευρη ή αμφοτερόπλευρη) 

T3b  Ο όγκος επεκτείνεται στη σπερματοδόχο κύστη(εις) 

 T4  Ο όγκος είναι καθηλωμένος ή διηθεί γειτονικές δομές εκτός των 

 σπερματοδόχων κύστεων: έξω σφιγκτήρα, ορθό, ανελκτήρα του  ορθού 

και/ή πυελικά τοιχώματα. 

 

NX   Δεν είναι δυνατή η εκτίμηση των λεμφαδένων 

N0   Απουσία λεμφαδενικών μεταστάσεων 

N1   Μετάσταση σε επιχώριους λεμφαδένες 

  

M                  Απομακρυσμένες μεταστάσεις
4 

 

M0   Χωρίς απομακρυσμένες μεταστάσεις 

M1   Απομακρυσμένες μεταστάσεις 

M1a   Σε μη-επιχώριο λεμφαδένα(ες) 

N   Επιχώριοι λεμφαδένες
3
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M1b   Οστικές 

M1c   Άλλη εντόπιση 

1
 Όγκος που ανευρίσκεται και στους δύο λοβούς στη βιοψία, αλλά είναι αψηλάφητος 

ή δεν απεικονίζεται ταξινομείται ως T1c. 

2 
Επέκταση στην κορυφή του προστάτη ή εντός (αλλά όχι πέραν) της προστατικής 

κάψας δεν ταξινομείται ως T3, αλλά T2. 

3
 Επιχώριοι είναι οι λεμφαδένες κάτω από τον διχασμό της κοινής λαγονίου αρτηρίας. 

Η εντόπιση δεν μεταβάλει την ταξινόμηση. 

4
 Όταν εντοπίζονται περισσότερες από μια μεταστατικές εστίες, χρησιμοποιείται αυτή 

με το μεγαλύτερο στάδιο. 

3.4. Ιστολογία-Παθολογική Ανατομία 

 Το καρκίνωμα του προστάτη διακρίνεται ανάλογα με την κυτταρική του 

προέλευση σε επιθηλιακής προέλευσης (αδενοκαρκίνωμα, καρκίνωμα προστατικών 

πόρων, νευροενδοκρινικό καρκίνωμα) και μεσεγχυματικής προέλευσης 

(ραβδομυοσάρκωμα, λειομυοσάρκωμα) ενώ σπάνιοι είναι οι δευτεροπαθείς όγκοι του 

προστάτη πρερχόμενοι κυρίως από διήθηση από όγκους γειτονικών οργάνων, όπως 

της ουροδόχου κύστεως και του παχέος εντέρου καθώς και μεταστατικά 

νεοπλάσματα, κυρίως λεμφώματα
98,99,100

.       

 Το αδενοκαρκίνωμα αντιστοιχεί στο 98% όλων των πρωτοπαθών όγκων και 

συνήθως εντοπίζεται στην περιφερική ζώνη του οργάνου
101

. Ιστολογικά το 

νεόπλασμα του προστάτη χαρακτηρίζεται από μεγάλη ετερογένεια. Μπορεί να 

παρατηρηθούν διάφορες μορφές ανάπτυξης, από καλά διαφοροποιημένα αδένια με 

ομοιόμορφη ανάπτυξη έως πτωχά διαφοροποιημένα που συρρέουν ή έχουν άναρχη 
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κατανομή. Το περισσότερο διαδεδομένο σύστημα κυτταρικής ταξινόμησης είναι το 

τροποποιημένο ISUP 2005 Gleason score
102

. Το σύστημα ταξινόμησης Gleason δεν 

λαμβάνει υπόψη τα κυτταρικά χαρακτηριστικά παρά μόνο τη μορφολογία και 

αρχιτεκτονική διάταξη των κακοήθων αδενίων τα οποία ταξινομεί σε βαθμούς από 1 

εώς 5
103

 (Εικόνα 11).  

 

Εικόνα 11. Σχηματική απεικόνιση της αρχιτεκτονικής των αδενίων ανάλογα με το Gleason score 

(ISUP 2005) 

 Οι βαθμοί 1 και 2 αντιστοιχούν σε απλά, στρογγυλά αδένια, κατανεμημένα σε 

στρογγυλές μάζες με καθορισμένα όρια. Ο βαθμός 3 αντιστοιχεί σε μικρά έως πολύ 

μικρά αδένια ακανόνιστου σχήματος και θέσης, ο βαθμός 4 σε αδένια που 

σχηματίζουν αλυσίδες ή χορδές ενώ ο βαθμός 5 αντιστοιχεί σε αδένια με θηλοειδές 

και ηθμοειδές επιθήλιο με κεντρική νέκρωση
104

 (Εικόνα 12).  

 

Εικόνα 12. Βαθμίδες Gleason score (Dr. D.F. Gleason, Minneapolis, Minnesota) 
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 To συνολικό Gleason score παίρνει τιμές από 2 έως 10. Σε υλικό διορθικής 

βιοψίας το συνολικό Gleason score προκύπτει αθροίζοντας τον βαθμό του κυρίαρχο 

(περισσότερο εκτεταμένου) τύπου ανάπτυξης με τον μεγαλύτερο (αριθμητικά) βαθμό 

, ανεξάρτητα από την έκταση του τελευταίου (no 5% rule). Στην ιστολογική έκθεση 

βιοψίας προστάτη έχουν σπουδαία προγνωστική αξία τα ακόλουθα
104

  

1. Ιστολογικός τύπος του καρκίνου. 

2. Ιστολογικό grade. 

3.Αριθμός των ιστοτεμαχίων που διηθούνται από το καρκίνωμα. 

4.Τυχόν ύπαρξη περινευρικής διηθήσης. 

 Κατά την εξέταση υλικού ριζικής προστατεκτομής το Gleason score 

προκύπτει αθροίζοντας τον βαθμό των δύο κυρίαρχων μορφών ανάπτυξης, ενώ δεν 

λαμβάνεται υπ’ όψιν ο βαθμός κακοήθειας της περιοχής με έκταση <5% 
102

. 

Συνοπτικά στην ιστολογική έκθεση παρασκευάσματος ριζικής προστατεκτομής τα 

χαρακτηριστικά του καρκινώματος που έχουν την μεγαλύτερη σημασία είναι τα 

ακόλουθα
105

.  

1. Ιστολογικός τύπος. 

2. Ιστολογική διαφοροποίηση. 

• Πρωτεύον (κυρίαρχο) grade. 

• Δευτερεύον grade. 

• Συνολικό Gleason score. 
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3. Ποσοστό του προστατικού ιστού που διηθείται από το νεόπλασμα. 

4. Παθολογοανατομικό στάδιο (pTNM). 

• Τυχόν ύπαρξη εξωπροστατικής επέκτασης (εστιακή ή εκτεταμένη). 

• Τυχόν διήθηση των σπερματοδόχων κύστεων. 

• Η ύπαρξη λεμφαδενικών μεταστάσεων, ο αριθμός των εξαιρεθέντων 

λεμφαδένων και ο συνολικός αριθμός των θετικών λεμφαδένων. 

6. Χειρουργικά όρια. 

• Διήθηση ή μη του χειρουργικού ορίου. 

7. Παρουσία αγγειακών διηθήσεων, αν αναγνωρίζονται. 

8. Περινευρική διήθηση.  

 Όγκοι με Gleason score 2-4 θεωρούνται καλής διαφοροποίησης, 5-6 μέσης 

διαφοροποίησης και 7-10 κακής διαφοροποίησης. Το πρόβλημα που υπάρχει στην 

αξιολόγηση της κυτταρικής διαφοροποίησης είναι ότι η τελευταία συνήθως 

υποεκτιμάται στο υλικό της διορθικής βιοψίας σε σύγκριση με το αντίστοιχο της 

ριζικής προστατεκτομής, ενώ προκειμένου να αυξηθεί η ειδικότητα του Gleason 

score αποφεύγονται τα score 2-4 σε υλικό βιοψίας προστάτου
106,107

.   

 Η προστατική ενδοεπιθηλιακή νεοπλασία (Prostate Intraepithelial Neoplasia, 

PIN) χαρακτηρίζεται από δυσπλαστικές αλλοιώσεις των επιθηλιακών κυττάρων και 

διακρίνεται σε χαμηλού (Low grade, LGPIN) ή υψηλού (Ηigh grade, HGPIN) 

βαθμού ανάλογα με τις ιστολογικές αλλοιώσεις
108

. Η υψηλού βαθμού θεωρείται 
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προκαρκινική κατάσταση και συνυπάρχει με το αδενοκαρκίνωμα στο 65% των 

περιπτώσεων
109

 (Εικόνα 13). Επιπλέον μελέτες χρειάζονται για να εξακριβωθεί αν 

στους ασθενείς με  διάγνωση HGPIN, χρειάζονται επανάληψη της βιοψίας
110

.  

 

Εικόνα 13. Σχηματική απεικόνιση των σταδίων νεοπλασματικής εξαλλαγής του προστατικού 

κυττάρου. 

3.5. Αντιμετώπιση-Πρόγνωση 

 Η αντιμετώπιση του προστατικού καρκίνου εξαρτάται πρωτίστως από το 

στάδιο και τον βαθμό διαφοροποίησης του όγκου αλλά και από παράγοντες όπως η 

ηλικία , η γενική κατάσταση και το προσδόκιμο επιβίωσης του ασθενούς
111

.Επειδή η 

πρόοδος της νόσου είναι βραδεία ασθενείς με προσδόκιμο επιβίωσης <10 έτη δεν 

χρειάζονται ριζική αντιμετώπιση.        

 Το Gleason score αποτελεί το σπουδαιότερο προγνωστικό παράγοντα του 

καρκίνου του προστάτη
112

. Μελέτες έχουν δείξει ότι ο κίνδυνος θανάτου στη 15ετία 

χωρίς καμία θεραπεία είναι πολύ υψηλός (60-87%) για όγκους με Gleason score 7-10, 

ενδιάμεσος (18-30%) για όγκους με Gleason score 6 και χαμηλός (4-11%) για όγκους 

με Gleason score 2-5 
113,114

.       

 Ασθενείς σταδίου Τ1α, Gleason score <6 και με προσδόκιμο επιβίωσης <10 
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έτη  μπορούν να συμπεριληφθούν σε πρωτοκόλλα προσεκτικής παρακολούθησης 

(watchful waiting) και ενεργούς επαγρύπνησης (active surveillance) ώστε να 

επιτευχθεί  η συντηρητική αντιμετώπιση μιας νόσου που δεν θέτει σε κίνδυνο την 

ζωή του ασθενούς
115

. Η 10ετής επιβίωση σε αυτούς τους ασθενείς κυμαίνεται από 82-

87%
116

. Οι ασθενείς αυτοί παρακολουθούνται ανά διαστήματα με δακτυλική εξέταση, 

διορθικό υπέρηχο και πιθανόν επαναληπτική βιοψία, ενώ σε περίπτωση προόδου της 

νόσου οι ασθενείς ακολουθούν ανάλογη φαρμακευτική θεραπεία
117,118

.  

 Ασθενείς σταδίου Τ1b-T2c και Gleason score >6 συνήθως υποβάλλονται σε 

ριζική προστατεκτομή ειδικά εάν έχουν προσδόκιμο επιβίωσης >10 έτη
119

. Παραμένει 

η θεραπεία εκλογής όσον αφορά την αντιμετώπιση του καρκίνου του προστάτη 

καθώς τόσο η όρμονο- όσο και η χήμειο-θεραπεία δεν αποτελούν ποτέ ριζική 

αντιμετώπιση της νόσου
120

. Η επέμβαση περιλαμβάνει την αφαίρεση του προστάτη 

με το περιπροστατικό λίπος και τις σπερματοδοχές κύστεις ενώ το κολόβωμα της 

ουρήθρας αναστομώνεται με τον αυχένα της κύστεως, ενώ απαραίτητος θεωρείται ο 

λεμφαδενικός καθαρισμός ειδικά σε ασθενείς μεσαίου και υψηλού κινδύνου 
121,122

.

 Η εξωτερική ακτινοβόληση σε δόσεις > 72 Gy είναι μια άλλη ριζική 

αντιμετώπιση της νόσου και θεωρείται ότι επιτυγχάνεται παρόμοιο διάστημα 

επιβίωσης με την ριζική προστατεκτομή
123

. Αποτελεί εναλλακτική μέθοδο της ριζικής 

προστατεκτομής σε εντοπισμένη νόσο (cT1, cT2) ενώ είναι η συνιστώμενη μέθοδος 

σε τοπικά προχωρημένη νόσο (cΤ3, cΤ4). Με την εφαρμογή της τρισδιάστατης 

σύμμορφης ακτινοβολίας (3D-CRT) και πιο πρόσφατα της διαμορφούμενης έντασης 

ακτινοθεραπείας (ΙΜRT), μπορεί να χορηγηθεί η επιθυμητή δόση ακτινοβολίας σε 

συγκεκριμένη περιοχή με ταυτόχρονη δυνατότητα επίτευξης υψηλών δόσεων
124,125

.

 Η βραχυθεραπεία μπορεί να αποτελέσει εναλλακτική θεραπεία σε χαμηλού 

κινδύνου ασθενείς με PCa με όγκο προστάτη< 50 mL. Η διαδικασία συνίσταται στην 
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ενδοϊστική τοποθέτηση, με την καθοδήγηση υπερηχογράφου, ραδιοϊσοτόπων όπως το 

ιώδιο-125 και το παλλάδιο-103 και με τον τρόπο αυτό επιτυγχάνεται η μόνιμη 

ακτινοβόληση του προστάτη
126

. Πρόσφατες μελέτες έχουν δείξει ότι σε χαμηλού-

μετρίου κινδύνου ασθενείς τα ποσοστά 10ετούς επιβίωσης είναι παρόμοια με αυτά 

της εξωτερικής ακτινοβόλησης
127

.      

 Νεοεπικουρικός (neo-adjuvant) και επικουρικός (adjuvant) ανδρογονικός 

αποκλεισμός μπορεί να εφαρμοστεί σε συνδυασμό τόσο με την ριζική προστατεκτομή 

( σε περίπτωση σταδίου pT3, pT4) όσο και με την ακτινοθεραπεία (σε τοπικά 

εκτεταμένη νόσο- high risk patients)
128,129

. Σε ασθενείς υψηλού κινδύνου η 

συνδυασμένη θεραπεία εχει επιτυχει καλύτερα ποσοστά επιβίωσης σε σύγκριση με τη 

μονοθεραπεία
130

.         

 Η αντιμετώπιση της τοπικά προχωρημένης νόσου (cT3N0M0, cT4N0M0, 

anyT, N1) αποτελεί αντικείμενο συζητήσεων. Ο θεραπευτικός στόχος σε αυτή την 

κατηγορία ασθενών είναι διττός και έγκειται στον τοπικό έλεγχο της νόσου καθώς και 

στην αντιμετώπιση των μικροσκοπικών μεταστάσεων οι οποίες δεν ανιχνεύονται με 

τις υπάρχουσες μεθόδους. Οι ασθενείς αυτοί μπορούν να υποβληθούν σε ριζική 

προστατεκτομή με την προϋπόθεση ότι ο όγκος δεν διηθεί το πυελικό τοίχωμα ή τον 

έξω σφιγκτήρα
131

. Μια πρόσφατη μελέτη έδειξε ότι οι ασθενείς σταδίου Τ4 είχαν 

καλύτερη επιβίωση όταν υποβλήθηκαν σε ριζική προστατεκτομή σε σύγκριση με 

αυτούς που αντιμετωπίστηκαν με ορμονο- ή ακτινοθεραπεία ενώ τα ποσοστά 

επιβίωσης ήταν παρόμοια με αυτούς που υποβλήθηκαν συνδυασμένη όρμονο- και 

άκτινο-θεραπεία1
132,133,134

.        

 Σε ασθενείς με λεμφαδενικές μεταστάσεις ο συνδυασμός ριζικής 

προστατεκτομής και ορμονοθεραπείας έχει επιτύχει ποσοστά 10ετούς επιβίωσης που 

προσεγγίζουν το 80%
135,136

. Η εξωτερική ακτινοβόληση των πυελικών λεμφαδένων 
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δεν σχετίζεται με αυξημένα ποσοστά επιβίωσης, σύμφωνα με πρόσφατες μελέτες
137

 

Τέλος με ενδιαφέρον αναμένονται τα αποτελέσματα δύο προoπτικών μελετών που 

συγκρίνουν την επιβίωση των ασθενών σταδίου T3-T4 όταν αυτοί αντιμετωπίζονται 

με ολικό ανδρογονικό αποκλεισμό συγκριτικά με τον συνδυασμό άκτινο- και όρμονο 

θεραπείας
138,139

.        

 Στην περίπτωση του μεταστατικού καρκίνου του προστάτη δε υπάρχει ριζική 

αντιμετώπιση. Πρώτοι οι Huggins and Hodges επιβεβαίωσαν ότι ο καρκίνος του 

προστάτη είναι ανδρογόνο-εξαρτώμενη νόσος καθώς η εφαρμογή θεραπειών που 

είχαν ως στόχο την αναστολή παραγωγής των ανδρογόνων βελτίωναν σημαντικά την 

επιβίωση των ασθενών με μεταστάσεις
140

. Οι θεραπευτικοί χειρισμοί αποβλέπουν 

στην ελάττωση των επιπλοκών της νόσου καθώς και στην  βελτίωση της ποιότητας 

της ζωής των ασθενών χωρίς όμως να είναι βέβαιο ότι αυξάνουν την επιβίωση
141

. Η 

αναστολή της παραγωγής των ανδρογόνων μπορεί να γίνει είτε σε επίπεδο όρχεων, 

είτε σε επίπεδο υπόφυσης, είτε σε επίπεδο επινεφριδίων ή και εντός του προστατικού 

κυττάρου (σε επίπεδο ανδρογονικού υποδοχέα)
142

.      

 Η διάμεση ανταπόκριση στη θεραπεία ανδρογονικού αποκλεισμού είναι 2 

έτη
143

. Στην πορεία της νόσου αναπτύσσονται κλώνοι καρκινικών κυττάρων 

ανθεκτικών στον ανδρογονικό αποκλεισμό και η νόσος μεταπηδά στο ευνουχοάντοχο 

στάδιο το οποίο συνοδεύεται από την αύξηση της τιμής του PSA και επιδείνωση της 

κλινικής εικόνας του ασθενούς
144

. Συνοπτικά η θεραπευτική αντιμετώπιση του 

μεταστατικού καρκίνου του προστάτη συνίσταται στα εξής : 

 Αμφοτερόπλευρη ορχεκτομή: Θεωρείται η μέθοδος εκλογής για την επίτευξη 

ανδρογονικού αποκλεισμού καθώς επιτυγχάνονται εντός 12 ωρών επίπεδα 

τεστοστερόνης <50 ng/dl 
145

. Παρενέργειες που μπορεί να εμφανιστούν είναι 



34 
 

στυτική δυσλειτουργία, μυϊκή αδυναμία, εξάψεις, αδυναμία συγκέντρωσης ενώ 

μεγάλη είναι η ψυχολογική επιβάρυνση του ασθενούς
146

.  

 Οιστρογόνα: Ελαττώνουν την τεστοστερόνη μέσω της αναστολής της παραγωγής 

της LHRH, της καταστολής της λειτουργίας των κυττάρων Leydig καθώς και της 

κυτταροτοξικής τους δράσης στα προστατικά κύτταρα
147

. Το ευρύτερα 

χρησιμοποιούμενο οιστρογόνο είναι η διαιθυλστιρβεστρολή, ενώ πιθανές 

παρενέργειες είναι η γυναικομαστία, η ηπατο-τοξικότητα καθώς και τα 

θρομβοεμβολικά και καρδιαγγειακά επεισόδια
148

.  

 LHRH ανάλογα (γοσερελίνη, τριπτορελίνη, λευπρορελίνη και βουσερελίνη): 

Είναι συνθετικά πεπίπτιδια ανάλογα της LHRH. Αρχικά διεγείρουν την παραγωγή 

της LHRH (flare up) αλλά μετά από 7 περίπου ημέρες υπορυθμίζουν τους 

υποδοχείς LHRH της υπόφυσης με τελικό αποτέλεσμα την ελαττωμένη παραγωγή 

της LH
149

. Επίπεδα ευνουχισμού επιτυγχάνονται εντός 2-4 εβδομάδων ενώ τα 

αποτελέσματα της θεραπείας είναι παρόμοια με της ορχεκτομής
150

.  

 LHRH ανταγωνιστές (abarelix, degarelix): Επιτυγχάνουν τον άμεσο αποκλεισμό 

τον υποδοχέων της υπόφυσης άρα και την άμεση φαρμακευτική ορχεκτομή χωρίς 

όμως να υπάρχει η αρχική αύξηση των επιπέδων της τεσοστερόνης
151

.  

 Αντιανδρογόνα (φλουταμίδη, νικαλουταμίδη, βικαλουταμίδη, οξική 

κυπροτερόνη): Αποκλείουν τον ανδρογονικό υποδοχέα στο επίπεδο του πυρήνα 

των καρκινικών κυττάρων προκαλώντας έτσι την μαζική απόπτωση αυτών
152

.  

 Πλήρης ανδρογονικός αποκλεισμός: Αποτελεί τον συνδυασμό LHRH αναλόγου 

και αντιανδρογόνου έτσι ώστε να καταστέλλεται η παραγωγή των ανδρογόνων σε 

2 επίπεδα
153

. 
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 Κετοκοναζόλη και κορτικοστεροειδή: Χρησιμοποιούνται ως θεραπείες δεύτερης 

γραμμής σε ασθενείς με ευνουχοάντοχο καρκίνο του προστάτη. Αναστέλλουν την 

παραγωγή των ανδρογόνων από τα επινεφρίδια
154

.  

 Κυτταροστατικά (δοσεταξέλη, εστραμουστίνη, βινβλαστίνη, ετοποσίδη, 

μιτοξαντρονη, πρεδνισόνη, καβαζιταξέλη): Η παρατηρούμενη ανταπόκριση είναι 

από 10-20% αλλά η διάρκεια της δεν ξεπερνά τους 10 μήνες
155,156

.  

 Νέες θεραπείες: Μονοκλωνικά αντισώματα (bevacizumab-thalidomide) που 

μπλοκάρουν τον VEGF ή τον υποδοχέα του βρίσκονται ήδη σε μελέτες φάσης III 

και σε συνδυασμό με την δοσεταξέλη φαίνεται να έχουν την δυνατότητα να 

προστεθούν στην θεραπευτική φαρέτρα της αντιμετώπισης του καρκίνου του 

προστάτη
157,158,159

. 
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4. ΑΓΓΕΙΟΓΕΝΕΣΗ 

4.1. Εισαγωγή 

 Ο όρος αγγειογένεση χρησιμοποιήθηκε για πρώτη φορά από τον Hertig το 

1935 για να περιγράψει την ανάπτυξη νέων αιμοφόρων αγγείων στον πλακούντα και 

επανεμφανίστηκε το 1972 από τον Folkman για να περιγράψει την εμφάνιση νέων 

αγγείων κατά τα στάδια ανάπτυξης των συμπαγών όγκων
160

. Το κυκλοφορικό 

σύστημα είναι απαραίτητο για την επιβίωση κάθε πολυκύτταρου οργανισμού καθώς 

μέσω του συστήματος αυτού οι ιστοί προσλαμβάνουν οξυγόνο και θρεπτικές ουσίες 

και αποβάλουν διοξείδιο του άνθρακα και μεταβολικά προϊόντα. Είναι επίσης γνωστό 

ότι οι όγκοι αδυνατούν να αναπτυχθούν πάνω από 2 mm χωρίς αγγειογένεση
161,162

.

 Κατά τη εμβρυϊκή ανάπτυξη η διαδικασία είναι γνωστή ως «γένεσις του 

αγγειακού συστήματος», (vasculogenesis)
163

. Στην φάση αυτή οι κύριες αγγειακές 

δομές σχηματίζονται de novo μέσω της μετατροπής των μεσεγχυματικών κυττάρων 

σε αιμαγγειοβλάστες. Τα μικρότερα αγγεία εκφύονται διακλαδιζόμενα από τα 

μεγαλύτερα μέσω της παραγωγής νέων ενδοθηλιακών κυττάρων , μια διαδικασία 

γνωστή ως δευτερογενής αγγειογένεση (angiogenesis)
164

.   

 Στον ενήλικα φυσιολογικά η αγγειογένεση ενεργοποιείται σε συνθήκες όπως 

στο γυναικείο καταμήνιο κύκλο και κατά την επούλωση των τραυμάτων
165

. Η 

διαδικασία αυτή όμως εμπλέκεται και στην παθογένεια πολλών νόσων όπως η 

ρευματοειδής αρθρίτιδα και η διαβητική αμφιβληστροειδοπάθεια
166

. Αναμφισβήτητα 

όμως η αγγειογένεση ρυθμίζει την επιβίωση, την ανάπτυξη και το μεταστατικό 

δυναμικό των νεοπλασματικών κυττάρων
167

.  
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4.2. Μηχανισμοί αγγειογένεσης-Αγγειογενετικοί παράγοντες 

 Παρ’ όλο που αρχικά είχε θεωρηθεί ότι  η εμβρυική αγγειογένεση 

(vasculogenesis) περιορίζεται μόνο κατά την εμβρυική ηλικία, πρόσφατες έρευνες 

έδειξαν ότι τα ενδοθηλιακά προγονικά κύτταρα (endothelial precursors cells) 

προσελκύονται σε περιοχές in situ ανάπτυξης αγγείων όπως στα σημεία εμφάνισης 

των όγκων
168

. Αρκετοί αυξητικοί παράγοντες έχουν την δυνατότητα να 

προσελκύσουν αυτά τα κύτταρα από το μυελό των οστών σε περιοχές 

νεοαγγείωσης
169

. Πρώτοι οι Greenblatt and Shubi καθώς και οι Ehrmann and Knoth 

πραγματοποίησαν πειραματικές μελέτες και απέδειξαν ότι η αγγειογένεση προάγεται 

από τα νεοπλασματικά κύτταρα του μελανώματος και του χοριοκαρκινώματος μέσω 

της παραγωγής συγκεκριμένων ουσιών
170,171

. Επίσης σε μια σειρά από κακοήθης 

όγκους (μελάνωμα, καρκίνος μαστού, ωοθηκών, προστάτη, πνεύμονα, νεφρού) έχει 

αποδειχθεί ότι τα νεοπλασματικά κύτταρα μιμούνται τη συμπεριφορά των 

ενδοθηλιακών προγονικών κυττάρων και έχουν την ικανότητα να σχηματίζουν 

νεοαγγεία που αποτελούνται όχι από ενδοθηλιακά κύτταρα αλλά από καρκινικά 

κύτταρα
172

. Η παραπάνω διαδικασία ονομάζεται αγγειογενετική μίμηση 

(vasculogenic mimicry) και μολονότι σπάνια σχετίζεται με κακή πρόγνωση.  

 Μελέτες έχουν αποδείξει ότι η ενδοογκική αγγειογένεση είναι μια σύνθετη 

διαδικασία ρυθμιζόμενη από διάφορα μόρια που προάγουν ή αναστέλλουν την 

αγγειογένεση
173

. Φαίνεται ότι οι παραπάνω παράγοντες βρίσκονται σε διαρκή 

ισορροπία και μέσω της ύπαρξης ενός ‘αγγειογενετικού διακόπτη’ ρυθμίζεται η 

έναρξη ή ο τερματισμός της διαδικασίας
174

 (Εικόνα 14).  
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Εικόνα 14. Σχηματική απεικόνιση του αγγειογενετικού διακόπτη 

 Η διαδικασία της αγγειογένεσης περιλαμβάνει τον διαχωρισμό των 

ενδοθηλιακών κυττάρων από τα περικύτταρα και την βασική μεμβράνη, την 

διείσδυση και μετανάστευση των ενδοθηλιακών κυττάρων κατά μήκος μιας νέας 

βασικής μεμβράνης, την ομαδοποίηση των ενδοθηλιακών κυττάρων , την 

διαμόρφωση των τριχοειδών, τις αναστομώσεις μεταξύ των τριχοειδών , την 

επαναδιαμόρφωση της εξωκυττάριας θεμέλιας ουσίας και τέλος το σχηματισμό του 

αυλού του νεοδημιουργηθέντος αγγείου
175

 (Εικόνα 15).  

 

Εικόνα 15. Σχηματική απεικόνιση της αγγειογενετικής διαδικασίας 

 Η έναρξη της αγγειογένεσης υποκινείται από συγκεκριμένους παράγοντες οι 

οποίοι ανακαλύφθηκαν μόλις την τελευταία δεκαετία
165

. Στην κατηγορία αυτοί 

ανήκουν ο αγγειακός ενδοθηλιακός αυξητικός παραάγοντας (VEGF), οι 
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αγγειοποιητίνες, ο μετατρεπτικός αυξητικός παράγοντας (TGF), ο TNF-a, o PDEGF, 

μέλη της οικογένειας του FGF και οι ιντερλευκίνες
176

. Επιπρόσθετα η διαδικασία 

επάγεται από μηχανισμούς όπως η αλληλεπίδραση των κυττάρων μεταξύ τους καθώς 

και με την εξωκυττάρια θεμέλια ουσία και τις μεταλλοπρωτεινάσες
177

(Εικόνα 16). 

 

Εικόνα 16. Ο ρόλος των αγγειογενετικών παραγόντων στη φυσιολογική αγγειογένεση.(Pappeti et al, 

2002) 

 Είναι γεγονός ότι πολλοί συμπαγείς όγκοι περιλαμβάνουν μια κεντρική 

περιοχή νέκρωσης η οποία συνήθως είναι το αποτέλεσμα υποξίας. Θεωρείται ότι η 

υποξία διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στην έναρξη της αγγειογένεσης μέσω κυρίως 

της δράσης του VEGF
178

(Εικόνα 17). Επιπλέον η υποξία προκαλεί τη μετάλλαξη 

συγκεκριμένων γονιδίων όπως το p53 και έτσι διεγείρεται η έκκριση VEGF από τα 

καρκινικά κύτταρα
179

. Πρόσφατες μελέτες έδειξαν την ύπαρξη VEGF mRNA σε 

κακοήθη νευρικά κύτταρα ενώ νεοαγγεία παρατηρήθηκαν εγγύς των κυττάρων 

αυτών
180

. 
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Εικόνα 17. Η διαδικασία της καρκινικής αγγειογένεσης 

 Ο FGF ήταν ο πρώτος αγγειογενετικός παράγοντας που ανακαλύφθηκε από 

τον Folkman το 1970
181

. Επάγει τον πολλαπλασιασμό των ενδοθηλιακών κυττάρων, 

τη μετανάστευση τους και τελικά το σχηματισμό διαφοροποιημένων 

νεοαγγείων
182

.Επίσης o FGF διεγείρει τη δράση των ηπαρινασών οι οποίες με τη 

σειρά τους επάγουν την αγγειογένεση
183

. Συνοπτικά οι επαγωγείς της αγγειογένεσης 

φαίνονται στον παρακάτω πίνακα (Πίνακας 2). 

 

 

Πίνακας 2. Αγγειογενετικοί παράγοντες   

Παράγοντας  MW (kDa)
 

 

Acidic fibroblast growth factor (aFGF, FGF1) 17.5  

Angiogenin
 

16.6  

Angiopoietin-1 57.5  

Angiopoietin-2 56.9  

Basic fibroblast growth factor(bFGF, FGF2) 17.3  

Ephrin-A1 23.8  

Ephrin-B1 38.0  

Ephrin-B2 36.9  
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Epidermal growth factor(EGF) 134  

Granulocyte colony-stimulating factor(GCSF) 16.3  

Macrophage-granulocyte colony-stimulating 

factor(GM-CSF) 

16.3  

Hepatic growth factor (HGF, scatter factor) 83.1  

Interleukin-8 (Il-8, CXCL8)
 

11.1  

Leptin 18.6  

Placental growth factor(PlGF) 24.8  

Platelet-derived endothelial growth factor (PD-

EGF) 

50.0  

Platelet-derived growth factor-A (PDGF-A) 24.0  

Platelet-derived growth factor-B (PDGF-B) 27.3  

Transforming growth factor-α (TGF-a) 17.0  

Transforming growth factor-β(TGF-β) 44.3  

Tumor necrosis factor (TNF-a) 25.6  

Vascular endothelial growth factor (VEGF-A) 46.0  

VEGF-B
 

21.6  

VEGF-C
 

46.9  

VEGF-D
 

40.4  

 

4.3. Αναστολείς της αγγειoγένεσης 

 Στους αναστολείς της αγγειογένεσης συμπεριλαμβάνονται τόσο ενδογενείς 

όσο και εξωγενείς παράγοντες
184

. Υπάρχουν 4 μηχανισμοί μέσω των οποίων δρουν οι 

αναστολείς
185

: 

 Παρεμπόδιση της απελευθέρωσης ουσιών που δρουν ως ενεργοποιητές της 

αγγειογένεσης. Με τον τρόπο αυτό δρουν οι ιντερφερόνες α και β οι οποίες 

αναστέλλουν την παραγωγή του bFGF 
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 Εξουδετέρωση αγγειογενετικών παραγόντων . Σε αυτήν την κατηγορία ανήκει το 

αντίσωμα κατά του VEGF. 

 Παρεμπόδιση της δράσης παραγόντων όπως η θρομβοσπονδίνη και η 

αγγειοστατίνη, μέσω της πρόσδεσης σε υποδοχείς των ενδοθηλιακών κυττάρων. 

 Αναστολή των ιδιοτήτων των συστατικών της εξωκυττάριας ουσίας. Με τον 

μηχανισμό αυτό δρα ο αναστολέας ΒΒ-94. 

 Έρευνες τόσο in vitro όσο και in vivo έχουν αποδείξει ότι ισχυρή αντι-

αγγειογενετική δράση έχουν οι χημειοθεραπευτικοί παράγοντες βλεομυκίνη, 

βινκριστίνη, μεθοτρεξάτη, ταμοξιφένη και κλομιφένη, κυρίως μέσω της αναστολής 

της δράσης των bFGF και VEGF
186,187,188

. Η δράση του αντιβιοτικού λινομίδη 

έγκειται στο γεγονός ότι αναστέλλει τον σχηματισμό των νέων αγγείων αφήνοντας 

ανέπαφα τα ήδη σχηματισμένα αγγεία
189

.Στον καρκίνο του προστάτη μελέτες έδειξαν 

ότι η λινομίδη μειώνει την μικροαγγειακή πυκνότητα του όγκου, ενώ αναστέλλει και 

την απελευθέρωση των TNFα και VEGF από τα προστατικά καρκινικά 

κύτταρα
190,191

.          

 Η φουμαγιλλίνη είναι ένας αναστολέας του πολλαπλασιασμού των 

ενδοθηλιακών κυττάρων και παράγεται από τον μύκητα Aspergillus fumigates 

Fresenius
192

. Ωστόσο η χρησιμοποίηση της σε κλινικές δοκιμές στον καρκίνο του 

προστάτη έχει μέχρι τώρα αντιφατικά αποτελέσματα
193

.    

 Η μινοκυκλίνη παρεμβαίνει στην αναδιαμόρφωση της εξωκυττάριας ουσίας 

ενώ η σουραμίνη αναστέλλει τη σύνδεση πολλών αγγειογενών παραγόντων, όπως ο 

bFGF, με τον υποδοχέα τους
194,195

. Η  αγγειοστατίνη είναι ένας ισχυρός αναστολές 

της αγγειογένεσης μέσω της αναστολής της μετανάστευσης και του 

πολλαπλασιασμού των ενδοθηλιακών κυττάρων
196

. Η χρησιμοποίηση της σε 
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πειραματικές μελέτες απέδειξε ότι αναστέλλει τον πολλαπλασιασμό των προστατικών 

καρκινικών κυττάρων
197

. Παρόμοιο μηχανισμό δράσης έχει και η ενδοστατίνη, 

αναστέλλοντας επιπλέον και την δράση του VEGF
198

.    

 Ουσίες με ισχυρή αντι-αγγειογενετική δράση είναι και οι ιντερφερόνες α και 

β
199

. Μελέτες στο αδενοκαρκίνωμα του προστάτη απέδειξαν ότι οι ουσίες αυτές 

καταστέλλουν την παραγωγή του bFGF ελαττώνοντας ταυτόχρονα το μεταστατικό 

δυναμικό των όγκων
200

. Με παρόμοιο μηχανισμό δρα και η θρομβοσπονδίνη η οποία 

αναστέλλει την αγγειογένεση in vivo και την μετανάστευση των ενδοθηλιακών 

κυττάρων in vitro
201

.         

 Οι αναστολείς των μεταλλοπρωτεϊνασών (TMP-1, TMP-2) αναστέλλουν τον 

πολλαπλασιασμό και τη μετάσταση προστατικών καρκινικών κυττάρων μέσω της 

αναστολής της δυνατότητας των ενδοθηλιακών κυττάρων να εισέρχονται στην 

εξωκυττάρια ουσία
202

.  Η θαλιδομίδη έχει γνωστές αντι-αγγειογενετικές ιδιότητες οι 

οποίες ήταν υπεύθυνες και για την τερατογόνο της δράση όταν χορηγούνταν 

παλαιοτέρα κατά την εγκυμοσύνη
203

. Μελέτες χρησιμοποίησης της στον 

ορμονοάντοχο καρκίνο του προστάτη είναι σε εξέλιξη με τα πρώτα αποτελέσματα να 

είναι ενθαρρυντικά
204

.          

 Τέλος, οι αναστολείς των τυροσινικών κινασών όπως η σοραφενίμπη και η 

σουνιτινίμπη έχουν αντι-αγγειογενετικές ιδιότητες αναστέλλοντας τη δράση του 

VEGF
205

. Συνοπτικά οι αναστολείς της αγγειογένεσης φαίνονται στον παρακάτω 

πίνακα (Πίνακας 3). 
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Πίνακας 3. Αναστολείς της αγγειογένεσης 

 

 

4.4. Αγγειακός ενδοθηλιακός αυξητικός παράγοντας (VEGF) 

 Ο αγγειακος ενδοθηλιακός παράγοντας (VEGF-Vascular Endothelial Growth 

Factor) γνωστός και ως παράγοντας « αγγειακής διαπερατότητας» (vascular 

permeability factor –VPF) είναι μια κυτοκίνη με ισχυρή αγγειογενετική δράση
206

. 

Θεωρείται ως ο κύριος ρυθμιστής της φυσιολογικής και της παθολογικής 

αγγειογένεσης.         
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 Ο VEGF ανήκει σε μια οικογένεια πρωτεϊνών που αποτελείται από επτά μέλη. 

Πρόκειται για τους VEGF-A (ή VEGF), VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E, 

VEGF-F και τον πλακουντιακό αυξητικό παράγοντα
 

(Placental growth factor-

PIGF)
207

. Οι πρωτεΐνες αυτές έχουν μια ομόλογη περιοχή  στη δομή τους με 

διαφορετική ωστόσο βιολογική δράση
208 

. Το 1983 οι Senger et al. ήταν οι πρώτοι οι 

οποίοι απομόνωσαν μια πρωτεΐνη από το ασκιτικό υγρό ενός πειραματόζωου με 

ηπατοκυτταρικό καρκίνωμα, η οποία είχε την ιδιότητα να αυξάνει την αγγειακή 

διαπερατότητα. Ονόμασαν την πρωτεΐνη αυτή παράγοντα αγγειακής διαπερατότητας 

( VPF)
209

. To 1989 οι Ferrara et al. απομόνωσαν μια πρωτεΐνη που παράγονταν από 

τα υποφυσιακά κύτταρα και η οποία ασκούσε μιτωγόνο δράση σε καλλιέργειες 

ενδοθηλιακών κυττάρων
210

. Η ακολουθία στο αμινοτελικό άκρο ήταν Ala-Pro-Met-

Ala-Glu και ονομάστηκε αγγειακός ενδοθηλιακός αυξητικός παράγοντας (VEGF) . Οι 

Gospodarowicz et al. επίσης απομόνωσαν τον ίδιο παράγοντα με τις ίδιες βιολογικές 

ιδιότητες
211

. Επιπλέον, οι Conolly et al. απομόνωσαν τον VPF από καλλιέργειες 

καρκινικών ηπατοκυττάρων και απέδειξαν ότι ο παράγοντας αυτός προκαλούσε τον 

πολλαπλασιασμό των ενδοθηλιακών κυττάρων
212

. Η ακολουθία στο αμινοτελικό 

άκρο ήταν ίδια με τον παράγοντα που περιέγραψαν οι Ferrara και Gospodarowicz και 

έτσι απεδείχθη ότι οι VEGF και VPF ήταν η ίδια πρωτεΐνη. Οι ισχυρές 

αγγειογενετικές ιδιότητές του συγκεκριμένου παράγοντα αποδείχτηκαν και από 

πειράματα σε καλλιέργειες καρκινικών κυττάρων ποντικού που έγιναν την ίδια 

χρονιά
213,214

.  

4.4.1. Γονίδιο-Πρωτεινική δομή       

 Ήδη από τις αρχικές αυτές μελέτες αποδείχτηκε ότι ο VEGF (VEGF-A) είναι 

μια διμερής γλυκοπρωτείνη με μοριακό βάρος περίπου 46 kDa. Το γονίδιο του VEGF 



46 
 

εντοπίζεται στο χρωμόσωμα 6p21.3 και αποτελείται από οκτώ εξόνια και επτά 

εντρόνια
215

. Με εναλλακτικό μάτισμα του mRNA προκύπτουν οι εννέα διαφορετικές 

ισομορφές του VEGF ( VEGF121, VEGF145,VEGF148, VEGF162, VEGF165,VEGF 165b, 

VEGF183, VEGF189, VEGF206) οι οποίες έχουν 121, 145, 148, 162, 165, 165, 183, 189, 

206 αμινοξέα αντίστοιχα
216

 (Εικόνα 18).  

Εικόνα 18. Οι κυριότερες ισομορφές του VEGF 

 H επικρατέστερη ισομορφή είναι ο VEGF165 ακολουθούμενη από τον VEGF 

189 και VEGF121. Oι Muller et al. χρησιμοποιώντας κρυσταλλογραφικές μεθόδους 

έδειξαν ότι ο VEGF σχηματίζει ένα διμερές αποτελούμενο από δύο δισουλφιδικούς 

δεσμούς μεταξύ των Cys51 και Cys60 
217,218

.  

 O VEGF-B αποτελείται από 2 ισομορφές (VEGF-Β167 και VEGF-Β186) οι 

οποίες προκύπτουν από εναλλακτικό μάτισμα του mRNA ενός γονιδίου που 

αποτελείται από 7 εξόνια
219

. Επικρατέστερη ισόμορφη είναι η VEGF-Β167. H 

τρισδιάστατη μορφή του VEGF-B είναι σχεδόν ίδια με του VEGF σχηματίζοντας ένα 

διμερές ενωμένο με δισουλφιδικος δεσμούς
220

.  

 Ο VEGF-C είναι και ένα επίσης διμερές και αποτελείται από 388 αμινοξέα 

που προκύπτουν από μια πρόδρομη πρωτεΐνη μετά από μια πρωτεολυτική 

διαδικασία
221

. Η διαφορά με τα 2 προηγούμενα μόρια είναι ότι στερείται 
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δισουλφιδικών δεσμών
222

.        

 Ο VEGF-D  είναι ένα διμερές που προκύπτει και αυτό από μια πρωτεολυτική 

διαδικασία από το πρόδρομο μόριο
223

. Το γονίδιο βρίσκεται στο Χ χρωμόσωμα και 

αποτελείται από7 εξόνια
224

.        

 Ο PIGF είναι μια διμερής γλυκοπρωτείνη που αποτελείται από τα ίδια 

αμινοξέα με τον VEGF σε ποσοστό 45%
225

. Η τρισδιάστατη δομή του είναι παρόμοια 

με τον VEGF σχηματίζοντας δισουλφιδικούς δεσμούς
226

. Υπάρχουν 4 ισομορφές 

(PIGF131, 152, 203,224) με κυριότερες τις PIGF152 και PIGF224 
227

.   

 Οι VEGF-E και VEGF-F και απαντώνται στα κύτταρα του ιού της ευλογιάς 

και στα δηλητήρια των φιδιών αντίστοιχα, ενώ δεν υπάρχουν στα ανθρώπινα 

κύτταρα
228,229

. Μελέτες κατέδειξαν ότι ο VEGF-E ενισχύει την αγγειογένεση στα 

σημεία που εντοπίζονται οι αλλοιώσεις από την δράση του ιού ενώ ο VEGF- F έχει 5 

φορές ισχυρότερη αγγειογενετική δράση από τον VEGF
230

.   

 

 

4.4.2 Βιολογικές δράσεις-Ρύθμιση παραγωγής 

 Στην διαδικασία τόσο της φυσιολογικής όσο και της παθολογικής 

αγγειογένεσης εμπλέκονται πολλοί παράγοντες. Όπως προαναφέρθηκε, κυρίαρχο 

ρόλο στη διαδικασία αυτή κατέχει η οικογένεια του VEGF. Μελέτες σε 

πειραματόζωα στα οποία απουσίαζε ο VEGF έδειξαν ότι παρατηρείται αναστολή της 

αγγειογένεσης ενώ πεθαίνουν κατά τις 8 πρώτες ημέρες της κύησης
231

. Φαίνεται 

λοιπόν ότι ο VEGF επάγει την διαφοροποίηση των προγονικών ενδοθηλιακών 

κυττάρων προς ώριμα ενδοθηλιακά κύτταρα
232

. Επιπλέον ενισχύει την κινητικότητα 

των ενδοθηλιακών κυττάρων και των μονοκυττάρων ενώ υπεισέρχεται και στην 

διαδικασία της διείσδυσης των ενδοθηλιακών κυττάρων στην εξωκυττάρια θεμέλια 
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ουσία μέσω της απελευθέρωσης ενζύμων όπως ο ενεργοποιητές του πλασμινογόνου, 

ο υποδοχέας της ουροκινάσης, καθώς επίσης και κολλαγενάσες και μεταλλο-

πρωτεϊνάσες
233,234,235

.         

 Ο μηχανισμός δράσης του VEGF (VEGF-A) δεν είναι καλά ξεκαθαρισμένος 

ωστόσο φαίνεται ότι η σύνδεση του VEGF με τους υποδοχείς του οδηγεί σε 

υδρόλυση της ινοσιτόλης, η οποί επάγει τη φωσφορυλίωση των υποδοχέων με 

αποτέλεσμα την αύξηση του πολλαπλασιασμού των ενδοθηλιακών κυττάρων
236 

. Ο 

VEGF επίσης διεγείρει την διαδικασία της αγγειοδιαστολής μέσω της επαγωγής του 

σχηματισμού  της συνθετάσης του μονοξειδίου του αζώτου-ENOS (endothelial nitric 

oxide synthase) και της επακόλουθης αύξησης της παραγωγής του μονοξειδίου του 

αζώτου
237

. Επίσης προωθεί την επιβίωση των ενδοθηλιακών κυττάρων κυρίως μέσω 

της έκφρασης αντι-αποπτωτικών πρωτεϊνών όπως η Bcl-2 και η Α1 και της 

ενεργοποίησης της φωσφατιδοϊνοσιτόλης-3-κινάσης (PI3kinase/Akt)
238

. Επιπλέον ο 

VEGF ασκεί μιτωγόνο δράση στα κύτταρα του αμφιβληστροειδούς, στα κύτταρα του 

Schwann ενώ έχει και νευροπροσατευτική δράση στα κινητικά νευρικά κύτταρα
239

 

Έχει επίσης αιμοποιητική δράση επάγοντας το σχηματισμό αποικιών από μακροφάγα 

και κοκκιοκύτταρα ενώ ρυθμίζει την επιβίωση των αρχεγόνων αιμοποιητικών 

κυττάρων και προκαλεί χημειοτξία των μονοκυττάρων
240

. Τέλος φαίνεται να 

εμπλέκεται και στον πηκτικό μηχανισμό μέσω της ιδιότητας του να επάγει την 

παραγωγή του ενεργοποιητή του ιστικού πλασμινογόνου
241

.  

 Ποσοτικές μετρήσεις έδειξαν ότι η έκφραση του VEGF είναι αυξημένη στα 

περισσότερα νεοπλάσματα και κυρίως στα νεοπλάσματα του μαστού, του εντέρου, 

του πνεύμονα και του προστάτη
242

. Στα νεοπλάσματα, ο VEGF παράγεται τόσο από 

τα νεοπλασματικά κύτταρα όσο και από τα ενδοθηλιακά κύτταρα. Φαίνεται επίσης 

ότι ο VEGF που παράγεται από τα νεοπλασματικά κύτταρα έχει παρακρινική δράση 
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στα παρακείμενα ενδοθηλιακά κύτταρα
243

. Επιπλέον, οι Dvorak et al. ανακάλυψαν 

ότι αυξημένες συγκεντρώσεις VEGF εντοπίζονται μόνο στα αγγεία που είναι σε 

απόσταση < 0,5 mm από το νεόπλασμα
244

.      

 Ο VEGF-B έχει βρεθεί σε υψηλές συγκεντρώσεις στην καρδιά, κεντρικό 

νευρικό σύστημα, στους νεφρούς, τους όρχεις καθώς και στον καρκίνο του θύμου, 

του μαστού , στο λέμφωμα και στο μελάνωμα
245,246

. H έλλειψη του VEGF-Β σε 

πειραματόζωα σχετίζεται με διαταραχές της καρδιακής λειτουργίας. Φαίνεται λοιπόν 

ότι ο VEGF-B είναι απαραίτητος για την φυσιολογική καρδιακή λειτουργία ωστόσο 

δεν υπάρχουν ενδείξεις ότι εμπλέκεται στην διαδικασία της καρδιαγγειακής 

ανάπτυξης και της αγγειογένεσης
247

.       

 Ο VEGF-C έχει βρεθεί σε υψηλές συγκεντρώσεις στους νεφρούς, στους 

πνεύμονες, στο πάγκρεας, στους όρχεις, στον σπλήνα και στον προστάτη
248

. Επιπλέον 

έχει ανακαλυφθεί σε υψηλές συγκεντρώσεις στα μεσεγχυματικά κύτταρα εμβρύων
249

. 

Εκφράζεται επίσης σε μια σειρά από νεοπλάσματα  όπως στον καρκίνο του μαστού, 

του τραχήλου, του εντέρου, του πνεύμονα του στομάχου και του προστάτη
250

. 

Μελέτες έχουν δείξει  ότι ο VEGF-C εμπλέκεται στην λεμφαγγγειογένεση τόσο κατά 

την εμβρυική όσο και κατά την ενήλικο ζωή
251

. Η σημασία του VEGF-C φάνηκε και 

από μελέτες σε πειραματόζωα με έλλειψη του VEGF-C οι οποίες έδειξαν ότι όλα 

πέθαιναν ενδομήτρια ενώ ταυτόχρονα παρουσίαζαν και λεμφοίδημα
252

.  

 Ο VEGF-D έχει βρεθεί σε υψηλές συγκεντρώσεις στο έντερο, στην καρδιά, 

τους πνεύμονες και τους μυς ενώ σε χαμηλές ποσότητες εντοπίζεται στις ωοθήκες, το 

πάγκρεας, τον προστάτη, τον σπλήνα και τους όρχεις
253

. Υπερέκφραση του VEGF –D 

απαντάται στον καρκίνο του μαστού, του εντέρου , του στομάχου, του θυρεοειδή 

όπως επίσης και στο μελάνωμα
254,255,256

. Η έλλειψη του VEGF-  D έχει βρεθεί ότι 

είναι συμβατή με τη ζωή ενώ δεν φαίνεται να διαταράσσεται η λεμφαγγειογένεση
257

. 
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Τέλος μελέτες έχουν δείξει ότι πολλές από τις δράσεις του VEGF-D υπερκαλύπτονται 

από τον VEGF-C.          

 O PIGF απαντάται σε υψηλές συγκεντρώσεις στον πλακούντα όπως επίσης 

στην καρδιά, τους μύες, το δέρμα και τον αμφιβληστροειδή καθώς και στον καρκίνο 

του μαστού, του στόμαχου, του πνεύμονα και του προστάτη
258

. Η απουσία του PIGF 

είναι συμβατή με τη ζωή, ωστόσο παρουσιάζονται διαταραχές της αγγειογένεσης 

στον αμφιβληστροειδή
259

. 

 Πολλοί φυσικοί μηχανισμοί φαίνεται να ρυθμίζουν την παραγωγή του  VEGF. 

Σε αυτούς περιλαμβάνονται η υποξία, αυξητικοί παράγοντες, ορμόνες καθώς και 

άλλες κυτοκίνες
207

. Αναμφισβήτητα όμως η υποξία παίζει τον σπουδαιότερο ρόλο 

στην επαγωγή της παραγωγής του VEGF. Είναι γνωστό ότι σε καταστάσεις υποξίας 

αυξάνεται η παραγωγή πολλών πρωτεϊνών συμπεριλαμβανομένων διαφόρων 

ενζύμων, της ερυθροποιητίνης  και του VEGF
260

. Η οικογένεια του HIF (Hypoxia 

Inducible Factor) κατέχει κεντρικό ρόλο στην διαδικασία αυτή
261

. Ο ΗΙF είναι ένα 

διμερές αποτελούμενο από δύο υπομονάδες, τον HIF-1a και τον HIF-1b
262

. Η 

έκφραση του HIF-1b δεν φαίνεται να επηρεάζεται από την συγκέντρωση του 

οξυγόνου σε αντίθεση με την έκφραση του HIF-1a του οποίου η έκφραση επάγεται 

από την υποξία. Σε νορμοξικές συνθήκες ο ΗIF-1a καταβολίζεται από το σύμπλεγμα 

της ουβικουϊτίνης, στο οποίο ανήκει και το “προϊόν του ογκοκατασταλτικού γονιδίου 

του von Hippel-Lindau”(pVHL)
263

. Σε συνθήκες υποξίας όμως το pVHL δεν 

συνδέεται με τον HIF-1a  με αποτέλεσμα να αναστέλλεται η πρωτεολυτική 

διαδικασία και να αυξάνονται τα επίπεδα του HIF-1a
264

. Έχει βρεθεί ότι μεταλλάξεις 

στο γονίδιο του VHL σχετίζονται με αυξημένη αγγειογένεση και τα νεοπλάσματα στα 

οποία εμφανίζονται οι παραπάνω μεταλλάξεις έχουν αυξημένη έκφραση του 

VEGF
265

. Επιπλέον η υποξία επάγει την σύνδεση του HIF-1a C-terminal 
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transactivation domain (C-TAD) με μεταγραφικούς ενεργοποιητές όπως ο p300 και ο 

CBP( CRE Binding Protein) με αποτέλεσμα να αυξάνονται τα επίπεδα του HIF-1a και 

συνεπώς να επάγεται η αγγειογένεση
266

. Σε συνθήκες υποξίας τέλος επάγεται και η 

έκφραση των γονιδίων των VEGF, VEGF-C και PIGF
267

.  Σημαντικό ρόλο στην 

έκφραση του VEGF έχουν επίσης και οι αυξητικοί παράγοντες όπως ο επιδερμιδικός 

αυξητικός παράγοντας (EGF), ο Heparin – binding epidermal growth factor-like 

growth factor ( HB-EGF ), o PDGF, o TGF-β, ο TNFa, o IGF-1 καθώς και κυττοκίνες 

όπως οι IL-1, IL-2, IL-6 και INF-α
268,269,270,271,272

. Επιπλέον, μελέτες έχουν δείξει ότι 

σπουδαίο ρόλο στη ρύθμιση της παραγωγής του VEGF έχουν ορμόνες όπως η 

ινσουλίνη, η θυλακιοτρόπος ορμόνη (FSH), η ωχρινοτρόπος ορμόνη (LH), η 

προγεστερόνη και η τεστοστερόνη
273,274,275,276,277

. Πολλά ογκογονίδια επίσης, με 

κυριότερα τα H-Ras και K-Ras έχει βρεθεί ότι εμπλέκονται στην επαγωγή της 

αγγειογένεσης σε μια σειρά από νεοπλάσματα
278,279,280

.    

 Τέλος, σημαντικός φαίνεται να είναι και ο ρόλος των προσταγλαδινών στην 

αγγειογενετική διαδιακασία, η έκφραση των οποίων επάγεται από την 

κυκλοοξυγενάση -2 (COX-2)
281

. H COX-2 ενεργοποιεί τον καταρράκτη της MAP 

κινάσης με αποτέλεσμα την αύξηση της έκφρασης του γονιδίου του VEGF
282

. Οι 

μηχανισμοί που εμπλέκονται στις παραπάνω διαδικασίες δεν είναι απόλυτα 

ξεκαθαρισμένοι ωστόσο φαίνεται ότι η ρύθμιση της παραγωγής του VEGF 

επηρεάζεται από πολλούς παράγοντες στενά συνδεδεμένους μεταξύ τους.  

4.4.3. Υποδοχείς του VEGF 

 Ο VEGF εκδηλώνει τις βιολογικές του δράσεις συνδεόμενος με 3 υποδοχείς 

που ανήκουν στην οικογένεια των τυροσινικών κινασών. Πρόκειται για τους 

VEGFR-1(Flt-1, fms-like tyrosyl kinase-1), VEGFR-2 (Flk-1/KDR, Fetal liver 
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kinase-1/Kinase Domain-containing Receptor) και VEGFR-3 (fms-like tyrosine 

kinase 4, Flt4). Την τελευταία δεκαετία έχει βρεθεί ότι ο VEGF αλληλεπιδρά και με 

μια οικογένεια μορίων που ονομάζονται νευροφιλίνες (Εικόνα 19). 

 

Εικόνα 19. Σχηματική απεικόνιση των υποδοχέων του VEGF.(Roy H, FEBS Lett. 2006) 

VEGFR-1 

 O VEGFR-1 έχει μοριακό βάρος 210 kDa και το γονίδιο του βρίσκεται στο 

χρωμόσωμα 13q12
283

. Εκφράζεται στα ενδοθηλιακά κύτταρα, τα κύτταρα του 

πλακούντα, τους οστεοβλάστες, τα μονοκύτταρα/μακροφάγα, τα μεσαγγειακά 

κύτταρα του νεφρού και τα αρχέγονα αιμοποιητικά κύτταρα
284

. Συνδέεται με τους 

VEGF-A, VEGF-B και PIGF ενώ μελέτες έχουν δείξει ότι είναι ισχυρότερος 

υποδοχέας σε σχέση με τον VEGFR-2
285

. Ο σημαντικός του ρόλος στην 

εμβρυογένεση έχει φανεί από πειράματα σε ποντίκια με έλλειψη του VEGFR-1 τα 

οποία πέθαιναν πρόωρα κατά την ενδομήτρια ζωή
286

.     

 Η ενεργοποίηση του VEGFR-1 δεν έχει άμεση μιτωγόνο δράση ωστόσο έχει 

σαν αποτέλεσμα την αυξημένη έκφραση του ενεργοποιητή του ιστικού 

πλασμινογόνου και τη χημειοταξία των μονοκυττάρων
, 
ενώ η σύνδεση του VEGF με 
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τον VEGFR-1 στα ενδοθηλιακά κύτταρα δεν οδηγεί σε ενεργοποίηση του κυτταρικού 

πολλαπλασιασμού παρά μόνο αν είναι παρών ο VEGFR-2 με τον οποίο σχηματίζει 

ένα ισχυρό διμερές μόριο
287,288

. Επιπλέον, με εναλλακτικό μάτισμα του VEGFR-1 

pre-mRNA δημιουργείται μια διαλυτή μορφή του VEGFR-1 η οποία συνδέεται με 

τον VEGF και αναστέλλει τη δράση του
289

. Οι VEGF και PIGF ενεργοποιούν τον 

υποδοχέα με διαφορετικούς μηχανισμούς στους οποίους εμπλέκονται η 

φωσφορυλίωση και η αυτοφωσφορυλίωση του υποδοχέα και οι οποίοι, μέχρι σήμερα, 

δεν είναι απόλυτα ξεκαθαρισμένοι
290

. Τέλος σε αντίθεση με τον VEGFR-2 η έκφραση 

του VEGFR-1 επάγεται από την υποξία
291

. 

VEGFR-2 

 O VEGFR-2 συνδέεται με τον VEGF-Α (ισομορφές 110-165 αμινοξέων) 

καθώς και με τους VEGF-C, VEGF-D και VEGF-E
292

. Έχει μοριακό βάρος 210 kDa 

και αποτελεί τον κυρίαρχο διαμεσολαβητή για την επαγόμενη από τον VEGF 

διαδικασία μετανάστευσης, πολλαπλασιασμού και επιβίωσης των ενδοθηλιακών 

κυττάρων
293

. Εκφράζεται από τα αρχέγονα ενδοθηλιακά κύτταρα, τα παγκρεατικά 

κύτταρα των πόρων, τα κύτταρα του αμφιβληστροειδούς καθώς και τα 

μεγακαρυοκύτταρα
294

.         

 Η σύνδεση του VEGF με τον VEGFR-2 έχει σαν αποτέλεσμα την 

φωσφορυλίωση και την ενεργοποίηση συγκεκριμένων πρωτεϊνών όπως της 

φωσφολιπάσης-C και της PI3 κινάσης ενώ η επαγόμενη από το σύμπλεγμα 

VEGF/VEGFR-2 αγγειoγένεση φαίνεται να οφείλεται στην σύνδεση του υποδοχέα με 

την ιντεγκρίνη ανβ3
295,296

.Τέλος ο ρόλος της διαλυτής μορφής του VEGFR-2 είναι 

ακόμη υπό διερεύνηση
297

. 
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 VEGFR-3  

 O VEGFR-3 συνδέεται με τους VEGF-C και VEGF-D και έχει μοριακό βάρος 

170 kDa
298

. Απαντάται σε όλα τα ενδοθηλιακά κύτταρα κατά την εμβρυική ηλικία , 

ωστόσο στους ενήλικες η παρουσία η έκφραση του περιορίζεται στα λεμφαγγεία
299

. 

 Ο ρόλος του στην λεμφαγγειογένεση φάνηκε από μελέτες μεταλλάξεων του 

υποδοχέα , οι οποίες απέδειξαν ότι επί απουσίας του VEGFR-3 αναπτύσσεται 

λεμφοίδημα ( Milroy’s disease). Εξάλλου είναι ο μοναδικός υποδοχέας του VEGF 

στον οποίο απαντώνται φυσικές μεταλλάξεις
300

. Σε καλλιέργειες εμβρυικών 

κυττάρων η υποξία επάγει την παραγωγή του VEGFR-3 ενώ μελέτες έχουν δείξει ότι 

οι VGEFR-2 και VEGFR-3 σχηματίζουν ετεροδιμερή μόρια με ισχυρή 

αγγειογενετική δράση
301,302,303

. 

Νευροφιλίνες          

 Οι νευροφιλίνες Νrp-1 και Nrp-2 παίζουν σπουδαίο ρόλο στην ανάπτυξη του 

ανοσοποιητικού συστήματος ενώ τελευταία βρέθηκε ότι εμπλέκονται και στους 

μηχανισμούς της αγγειογένεσης
304

. Πιο συγκεκριμένα  η Νrp-1συνδέεται με τους 

VEGF-A165, VEGF-B και τον PIGF ενώ η Νrp-2 συνδέεται με τους VEGF-A165, 

VEGF-C και PIGF. Η Nrp-1 δρά ως συνυποδοχέας επάγοντας την αλληλεπίδραση 

των VEGF/VEGFR-2 και σχηματίζει σύμπλεγμα με τον VEGFR-1
305

. Μελέτες 

απέδειξαν ότι η υπερέκφραση της Nrp-1 oδηγεί σε σχηματισμό νέων αιμοφόρων 

αγγείων και τριχοειδών και θεωρείται ότι είναι υπεύθυνη για την ανάπτυξη του 

καρδιαγγειακού συστήματος μέσω της ρύθμισης της έκφρασης του VEGF-A
306

. Η 

Νrp-2 απαντάται κυρίως στις φλέβες και τα λεμφαγγεία ενώ μελέτες έδειξαν ότι 

μεταλλάξεις της Nrp-2 οδηγούν σε ανωμαλίες σχηματισμού των τελευταίων
307

. 



55 
 

Υπάρχουν επίσης ισχυρές ενδείξεις ότι παίζουν σημαντικό ρόλο στην εξέλιξη των 

νεοπλασμάτων ωστόσο ο ρόλος τους είναι ακόμη υπό διερεύνηση
308

. 

4.4.4. O VEGF στην υπερπλασία και το καρκίνωμα του προστάτη 

 Με βάση τα αποτελέσματα πολλών μελετών φαίνεται ότι ο VEGF και οι 

υποδοχείς υπεισέρχονται στη διαδικασία της υπερπλασίας και του καρκινώματος του 

προστάτη
309,310

. Πιο συγκεκριμένα, ο VEGF και οι υποδοχείς του εκφράζονται σε 

σημαντικά μεγαλύτερο ποσοστό στο καρκίνωμα από ότι στην υπερπλασία, ενώ και 

στις δύο καταστάσεις τα ποσοστά έκφρασης είναι σημαντικά υψηλότερα από τον 

φυσιολογικό προστάτη
311

. Στο καρκίνωμα η έκφραση του VEGF έχει συσχετιστεί με 

το στάδιο της νόσου, το Gleason score και την επιβίωση
312

. Με βάση αυτά τα 

δεδομένα αρκετοί ερευνητές έχουν διατυπώσει τη θεωρία ότι η εξαρτώμενη από τον 

VEGF αγγειογένεση ξεκινάει στην υπερπλασία και συνεχίζει να εξελίσσεται 

σταδιακά και στο καρκίνωμα του προστάτη
313

. Επιπλέον έχει προταθεί ότι ο VEGF 

έχει και μιτωγόνο δράση προκαλώντας τον πολλαπλασιασμό των κυττάρων του 

στρώματος στην καλοήθη υπερπλασία ενώ στο καρκίνωμα επάγεται ο 

πολλαπλασιασμός των επιθηλιακών κυττάρων των αδενίων
314

. Ωστόσο η ακριβής 

διαδικασία δεν είναι ακόμη ξεκαθαρισμένη ενώ αρκετές μελέτες έχουν δείξει 

αντικρουόμενα αποτελέσματα
315

.      

 Παράγοντες που επάγουν την έκφραση του VEGF στο καρκίνωμα του 

προστάτη είναι η υποξία, αυξητικοί παράγοντες-κυτοκίνες (FGF-2, PDGF, 

TNF,TGF-β, IGF-1, IL-6), μεταλλάξεις συγκεκριμένων ογκογονιδίων ( p53, Ras, 

Pten) καθώς και τα ανδρογόνα (Εικόνα 20). Σε πειραματικές μελέτες, η στέρηση των 

ανδρογόνων έχει ως αποτέλεσμα την μείωση της έκφρασης του VEGF καθώς και 

πολλών άλλων αγγειογενετικών παραγόντων
316

.  
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Εικόνα 20. Ο ρόλος του VEGF στον καρκίνο του προστάτη. (Delongchamps NB, et al. Urology,2006) 

 Στις περισσότερες μελέτες αγγειογένεσης που αφορούν το καρκίνωμα του 

προστάτη έχουν χρησιμοποιηθεί οι δείκτες CD31, CD33, von Willebrand Factor 

καθώς και ο VEGF και οι υποδοχείς του
317

. Ωστόσο οι παραπάνω δείκτες φαίνεται ότι 

έχουν χαμηλή ειδικότητα και οι έρευνες για τον ιδανικό δείκτη συνεχίζονται
318

. 

 Τέλος, τα τελευταία χρόνια έχουν γίνει αρκετές μελέτες οι οποίες προσπαθούν 

να συσχετίσουν τα επίπεδα του VEGF στην κυκλοφορία με παραμέτρους του 

προστατικού καρκίνου και φαίνεται ότι υπάρχει συσχέτιση μεταξύ αυξημένων 

επίπεδων του VEGF και μεταστατικής νόσου-μειωμένης επιβίωσης
319

. Ωστόσο και σε 

αυτήν την περίπτωση τα αποτελέσματα είναι αντικρουόμενα γεγονός που καθιστά 

δύσκολη την εφαρμογή τους στην κλινική πράξη . 

4.4.5. Θεραπευτικές προοπτικές 

 Η κατανόηση του κεντρικού ρόλου του VEGF στη νεοπλασματική 

αγγειογένεση οδήγησε στη παραγωγή φαρμάκων με στόχο της αναστολή της δράσης 

του στα πλαίσια της προσπάθειας για αύξηση της επιβίωσης. Πειραματικές μελέτες 

έχουν αποδείξει ότι μονοκλωνικά αντισώματα που στρέφονται κατά του VEGF και 

του VEGFR-1 αναστέλλουν την ανάπτυξη του νεοπλάσματος και καθυστερούν την 

εμφάνιση μεταστάσεων. Αρχικά, μελέτες φάσης I χρησιμοποιώντας το SU5416 , ένα 

μόριο που αναστέλλει τον VEGFR-2, σε συνδυασμό με δεξαμεθαζόνη σε ασθενείς με 

http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0090429506003542
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ορμονοάντοχο καρκίνο του προστάτη  έδειξαν βελτιωμένα ποσοστά επιβίωσης.  

 Ωστόσο τα καλύτερα αποτελέσματα φάνηκαν από τη χρήση ενός 

μονοκλωνικού αντισώματος κατά του VEGF, με την ονομασία bevacizumab 

(Avastin
TM

 Genetech, Inc, San Francisco, CA) . Σε μελέτη φάσης ΙΙ, η συγκεκριμένη 

ουσία είχε σημαντική αποτελεσματικότητα σε συνδυασμό με χορήγηση δοσιταξέλης 

στο 53-65% των ασθενών με ευνουχοάντοχο καρκίνο του προστάτη
320

. Οι πιο συχνές 

παρενέργειες που εμφανίζονται είναι η ουδετεροπενία και η ναυτία
321

. Υπάρχουν 

πολλές μελέτες σε εξέλιξη με σκοπό να εξετάσουν τον ρόλο του bevacizumab σε 

συνδυασμό με διάφορους κυτταροτοξικούς παράγοντες στην αντιμετώπιση του 

εντοπισμένου αλλά και του μεταστατικού καρκίνου του προστάτη
322

. Το 2012 

παρουσιάστηκαν τα αποτελέσματα μελέτης φάσης ΙΙΙ στην οποία φάνηκε ότι η 

χορήγηση bevacizumab, δοσιταξέλης και πρεδνισόνης μείωσε κατά 21% την 

πιθανότητα θανάτου από καρκίνο του προστάτη
323

. Επίσης σε εξέλιξη βρίσκεται 

μελέτη φάσης ΙΙΙ στην οποία διερευνάται ο ρόλος του VEGF-trap , μιας πρωτεΐνης η 

οποία εμποδίζει τη σύνδεση του VEGF-A και του PIGF με τον υποδοχέα τους
324

.  

 Άλλες ουσίες με αντιαγγειογενετική δράση είναι οι αναστολείς των 

τυροσινικών κινασών με κυριότερους εκπροσώπους τις sorafenib, sunitinib και 

cediranib. Η sorafenib δρα αναστέλλοντας τους RAF kinase, VEGFR-2 και PDGFR-

β. Έχει ήδη έγκριση στον καρκίνο του νεφρού και του ήπατος ενώ υπάρχουν μελέτες 

φάσης ΙΙ στον καρκίνο  του προστάτη οι οποίες δείχνουν βελτίωση της επιβίωσης σε 

ασθενείς με μεταστατική νόσο
325,326

.       

  H sunitinib έχει δράση ενάντια στους VEGFR-2 και PDGFR-β και 

χρησιμοποιείται ήδη στον καρκίνο του νεφρού και στους όγκους του γαστρεντερικού 

συστήματος. Υπάρχουν σε εξέλιξη μελέτες φάσης ΙΙΙ, ενώ σε μελέτες φάσης ΙΙ 

φάνηκε ότι η sunitinib καθυστέρησε σημαντικά την εξέλιξη του μεταστατικού 



58 
 

καρκίνου του προστάτη
327,328

. Η cediranib μπλοκάρει τους υποδοχείς VEGFR-1 και 

VEGFR-2 ενώ μελέτες φάσης ΙΙ έδειξαν ότι μειώνει σημαντικά το μέγεθος των 

μεταστάσεων σε ασθενείς με καρκίνο του προστάτη
329

. 

 Η θαλιδομίδη έχει διπλό ρόλο στην αντιμετώπιση του καρκίνου του προστάτη 

αναστέλλοντας την έκκριση του VEGF και του FGF ενώ ταυτόχρονα διεγείρει τη 

έκκριση των Τ-λεμφοκυττάρων και των  NK κυττάρων από το ανοσοποιητικό 

σύστημα. Μελέτες φάσης ΙΙ στον καρκίνο του προστάτη έδειξαν ότι ο συνδυασμός 

της θαλιδομίδης με δοσιταξέλη ή LHRH ανάλογα προκάλεσε τη σημαντική μείωση 

του PSA και την υποστροφή των μεταστάσεων
330,331

.     

 Η λεναλιδομίδη έχει παρόμοιο μηχανισμό δράσης με την θαλιδομίδη ωστόσο 

έχει λιγότερες παρενέργειες ενώ μελέτες φάσης ΙΙ έδειξαν σημαντική 

αποτελεσματικότητα σε ασθενείς με μεταστατικό καρκίνο του προστάτη, όταν 

συνδυάζεται με bevacizumab, docetaxel και πρεδνισόνη
332

. Φαρμακευτικές ουσίες οι 

οποίες ανταγωνίζονται τον υποδοχέα Α της ενδοθηλίνης όπως οι Atrasentan και 

Zibotenan, έχουν δοκιμαστεί σε μελέτες καρκίνου του προστάτη ωστόσο τα 

αποτελέσματα είναι αντικρουόμενα ενώ βρίσκονται σε εξέλιξη μελέτες φάσης ΙΙΙ με 

σκοπό να αξιολογήσουν καλύτερα την αποτελεσματικότητα τους στην αντιμετώπιση 

της νόσου
333,334

.  

 Συμπερασματικά φαίνεται ότι η στοχευμένη αντιαγγειογενετική θεραπεία 

αποτελεί μια πολλά υποσχόμενη μέθοδο αντιμετώπισης του καρκίνου του προστάτη. 

Σίγουρα όμως χρειάζονται περισσότερες μελέτες που να αφορούν τόσο κάθε 

παράγοντα χωριστά όσο και συνδυαστικές θεραπείες. Ο στόχος θα πρέπει να είναι η 

εξατομικευμένη αντιμετώπιση της νόσου συνυπολογίζοντας και την πιθανή 

τοξικότητα των νέων φαρμακευτικών ουσιών. 
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4.5. Μικροαγγειακή πυκνότητα (Microvessel Density-MVD)  

 Η μικροαγγειακή πυκνότητα θεωρείται ένας ποσοτικός δείκτης της 

αγγειογένεσης, εκφράζοντας τη μέση τιμή του αριθμού των αγγείων εντός μιας 

συγκεκριμένης περιοχής όπως αυτή υπολογίζεται από μετρήσεις με τη χρήση 

μικροσκοπίου. Θεωρείται η μέθοδος εκλογής για την αξιολόγηση της αγγειογένεσης 

και έχει συσχετιστεί με αρκετές κλινικές και παθολογοανατομικές παραμέτρους σε 

διάφορα νεοπλάσματα
335

. 

 Πρώτοι οι Brem et al. το 1972 πρότειναν ένα σύστημα ποσοτικοποίησης της 

αγγειογένεσης των νεοπλασμάτων του εγκεφάλου καταγράφοντας τον αριθμό των 

πυρήνων των ενδοθηλιακών κυττάρων εντός μιας συγκεκριμένης περιοχής
336

. Το 

1988 οι Srivastava et al. μελέτησαν τον αριθμό των αγγείων σε μελανώματα και 

διαπίστωσαν θετική συσχέτιση του συγκεκριμένου αριθμού με την εμφάνιση 

μεταστάσεων
337

. Το 1991 οι Weidner et al περιέγραψαν μια νέα μέθοδο αξιολόγησης 

της μικροαγγειακής πυκνότητας. Αρχικά οι ερευνητές προσδιόριζαν τις περιοχές όπου 

με το οπτικό μικροσκόπιο εντοπιζόταν η μεγαλύτερη αγγειακή πυκνότητα και 

ονόμασαν αυτές τις περιοχές hot spot areas (« θερμές περιοχές»). Ο εντοπισμός των 

παραπάνω περιοχών γινόταν χρησιμοποιώντας μικρή μεγέθυνση και ακολούθως 

γινόταν η καταμέτρηση σε μεγαλύτερη μεγέθυνση (x200) και ανά οπτικό πεδίο (0,74 

mm
2 

)
338

.  Βρέθηκε τότε ότι σε ιστολογικές τομές παραφίνης από νεοπλάσματα 

μαστού και προστάτη η μικροαγγειακή πυκνότητα ήταν ισχυρός προγνωστικός 

δείκτης για την επιβίωση αυτών των ασθενών
339

.  Μετά τις αρχικές αυτές μελέτες 

ακολούθησε μεγάλος αριθμός μελετών που αφορούσαν ένα μεγάλο αριθμό 

νεοπλασμάτων όπως το αδενοκαρκίνωμα του μαστού, το μικροκυτταρικό καρκίνωμα 

του πνεύμονα, το καρκίνωμα του παχέος εντέρου, το αδενοκαρκίνωμα του προστάτη 

και το καρκίνωμα της ουροδόχου κύστεως
340,341,342,343,344,345

. Πρόσφατες μελέτες 
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έδειξαν ότι η MVD σχετίζεται με την υποτροπή και αιματολογικών καρκίνων
346

. 

 Παρόλα αυτά και πάρα τα πολύ ενθαρρυντικά αρχικά αποτελέσματα, 

υπάρχουν αρκετές βιβλιογραφικές αναφορές οι οποίες δείχνουν ότι η  MVD δεν 

συσχετίζεται με μην πρόγνωση των νεοπλασμάτων και θέτουν υπό αμφισβήτηση την 

αξία της MVD ως προγνωστικού δείκτη
347,348

. Τα αντικρουόμενα αυτά αποτελέσματα 

πιθανά οφείλονται στη διαφορετική μεθοδολογία που χρησιμοποιήθηκε. Πιο 

συγκεκριμένα, παράμετροι οι οποίες πιθανά διαφοροποιούν τα αποτελέσματα των 

μελετών και κάνουν δύσκολη τη σύγκριση είναι οι παρακάτω: η επιλογή του 

δείγματος, η μέθοδος μονιμοποίησης και διατήρησης του δείγματος, το αντίσωμα που 

επιλέγεται, η μέθοδος καταμέτρησης των αγγείων και η στατιστική ανάλυση
349

.  

 

4.5.1. Επιλογή αντισώματος        

 Το καταλληλότερο αντίσωμα για την ανάδειξη των νεοαγγείων είναι ένα θέμα 

στο οποίο δεν υπάρχει ομοφωνία στη βιβλιογραφία
350

. Τα κυριότερα αντισώματα που 

χρησιμοποιούνται είναι το CD31, το  CD34 και το αντίσωμα κατά του von 

Willebrand factor (vWF)
351

. Τελευταία έχει τεκμηριωθεί και ο ρόλος του CD105 ως 

πιο ειδικού δείκτη αγγειογένεσης
352

. 

 Ο vWf εκφράζεται από τα μεγάλα αγγεία ενώ η έκφρασή του ποικίλει στα 

τριχοειδή και τα νεοσχηματισμένα αγγεία
353

. Ωστόσο ο vWf δεν είναι ειδικός δείκτης 

για τα αιμοφόρα αγγεία καθώς εκφράζεται και από τα λεμφαγγεία
354

. To CD31 αν και 

είναι ο πιο ευαίσθητος ενδοθηλιακός δείκτης, η ειδικότητα του περιορίζεται από το 

γεγονός ότι εκφράζεται τόσο από τα μεγάλα όσο και τα μικρότερα αγγεία με την ίδια 

ένταση. Επιπλέον εκφράζεται από τα κύτταρα του ανοσοποιητικού συστήματος 

καθώς και τα καρκινικά κύτταρα
355

. Αρκετές μελέτες ωστόσο έχουν δείξει ότι το 

CD31 μπορεί να μην εκφράζεται κατά την ενδο-ογκική αγγειογένεση
356

. Το CD34 



61 
 

εκφράζεται από όλους τους τύπους των ενδοθηλιακών κυττάρων
357

. Ωστόσο η 

ειδικότητα του περιορίζεται από το γεγονός ότι εκφράζεται και από τα μεσεγχυματικά 

κύτταρα  καθώς και από τα λεμφαγγεία
358

. 

  Η ενδογλίνη (CD105) είναι ένας υποδοχέας του TGFβ-1 και εκφράζεται 

έντονα από τα ενδοθηλιακά κύτταρα κατά την ενδοογική αγγειογένεση
359

. Αντίθετα η 

έκφραση της από τα φυσιολογικά αγγειακά ενδοθηλιακά κύτταρα είναι πολύ μικρή ή 

ανύπαρκτη. Αρκετές μελέτες έχουν δείξει ότι η ενδογλίνη είναι καλύτερος δείκτης 

από τους vWf, CD31, CD34 καθώς έχει μεγαλύτερη ειδικότητα στην σύνδεση με τα 

ενδοθηλιακά  κύτταρα ενώ δεν εκφράζεται από τα φλεγμονώδη και τα στρωματικά 

κύτταρα
360,361,362,363,364,365

. Φαίνεται λοιπόν ότι με τον τρόπο αυτό ελαττώνεται η 

ψευδώς θετική ανίχνευση νεοαγγείων που συχνά παρατηρείται με τους υπόλοιπους 

δείκτες. 

  Άλλοι δείκτες νεοαγγειογένεσης που έχουν χρησιμοποιηθεί είναι τα 

αντισώματα Ε-9, CD36, LM-609, Tie-2/Tek καθώς και ενδοθηλιακοί δείκτες όπως η 

α-ακτίνη
366,367

. Η χρήση τους δεν είναι τόσο διαδεδομένη και βρίσκονται σε εξέλιξη 

μελέτες με στόχο να καταδείξουν την χρησιμότητα τους ως δείκτες νεοαγγειογένεσης.  

4.5.2. Μέθοδοι καταμέτρησης των αγγείων     

 Η συχνότερα εφαρμοζόμενη μέθοδος καταμέτρησης των αγγείων είναι αυτή 

ου περιγράφηκε από τον Weidner το 1991. Όπως προαναφέρθηκε αρχικά επιλέγονται 

1-5 περιοχές με την μεγαλύτερη συγκέντρωση αγγείων εντός του όγκου (hot-spots 

areas). H επιλογή των περιοχών συνήθως γίνεται από δύο ανεξάρτητους παρατηρητές 

σε μικρή μεγέθυνση (x40 ή x100) και ακολούθως γίνεται η καταμέτρηση των αγγείων 

σε μεγάλη μεγέθυνση (x400). Καταγράφεται τόσο ο αριθμός των μικροαγγείων όσο 

και των μεμονωμένων κυττάρων που εκφράζουν το αντίσωμα ακόμα και εάν δεν 
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υπάρχει ορατός αυλός. Τέλος υπολογίζεται ο μέσος όρος των αγγείων που 

παρατηρούνται στις hot-spot περιοχές . Θα πρέπει να αναφέρεται πάντα ο αριθμός 

καθώς και το εμβαδό (mm
2
)  των περιοχών που αξιολογήθηκαν.   

 Ένας άλλος τρόπος για την αξιολόγηση της MVD είναι η εφαρμογή της 

μεθόδου Chalkley
368

. Χρησιμοποιείται ένα δικτυωτό πλέγμα (graticule) στον 

προσοφθάλμιο φακό το οποίο είναι ειδικά βαθμονομημένο. Επιλέγονται 3-4 hot spot 

περιοχές (μεγέθυνση x250) και με τη βοήθεια του πλέγματος καταμετρούνται τα 

αγγεία σε περιοχές που αντιστοιχούν σε εμβαδό 0,196 mm
2
 (grid area). Η τεχνική 

αυτή θεωρείται απλή και αξιόπιστη μέθοδος καταμέτρησης αγγείων στην καθημερινή 

πράξη
369

. Επιπλέον η μικροαγγειακή πυκνότητα που υπολογίζεται με την Chalkley 

μέθοδο έχει συσχετιστεί με κλινικές και παθολογοανατομικές παραμέτρους σε μια 

σειρά από νεοπλάσματα, όπως στο αδενοκαρκίνωμα του μαστού και του προστάτη
370

.

 Το μειονέκτημα και των δύο μεθόδων είναι η έλλειψη αντικειμενικότητας 

καθώς μελέτες έχουν δείξει ότι υπάρχει σημαντική διακύμανση των αποτελεσμάτων 

μεταξύ των παρατηρητών (inter-observer variability)
371

. Για το λόγο αυτό έχουν 

αναπτυχθεί μέθοδοι οι οποίες στηρίζονται σε ανάλυση εικόνων από ηλεκτρονικούς 

υπολογιστές
372

. Η συνολική μικροαγγειακή περιοχή (Total microvascular area-TVA) 

υπολογίζεται από τον αριθμό των μικροαγγείων ανά περιοχή του όγκου βάση 3-4 hot-

spot περιοχών
373

. Ωστόσο μειονεκτήματα είναι το υψηλό κόστος καθώς και η 

υποκειμενικότητα που υπάρχει στην επιλογή των περιοχών που πρόκειται να 

αναλυθούν από τον υπολογιστή. 

4.5.3 Η μικροαγγειακή πυκνότητα στην υπερπλασία και το καρκίνωμα του 

προστάτη         

 Αρκετές μελέτες έχουν δείξει ότι η μικροαγγειακή πυκνότητα είναι 
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μεγαλύτερη στην υπερπλασία και το καρκίνωμα σε σχέση με το φυσιολογικό 

προστάτη ενώ είναι σημαντικά μεγαλύτερη στο καρκίνωμα συγκριτικά με την 

υπερπλασία 
374

. Ωστόσο μελέτες αξιολόγησης της σχέσης της μικροαγγειακής 

πυκνότητας με κλινικοπαθολογικά χαρακτηριστικά του καρκίνου του προστάτη έχουν 

αντικρουόμενα αποτελέσματα.        

 Πρώτος ο Weidner διαπίστωσε ότι υπάρχει θετική συσχέτιση της MVD με την 

εμφάνιση μεταστάσεων ενώ ο Brauer ανέφερε ότι η MVD σχετίζεται και με το στάδιο 

της νόσου
339,375

. Ο Offersen διαπίστωσε ότι η MVD είναι ανεξάρτητος προγνωστικός 

παράγοντας του καρκίνου του προστάτη ενώ ο Silverman εξετάζοντας 

παρασκευάσματα ριζικής προστατεκτομής με Gleason 5-7 διαπίστωσε θετική 

συσχέτιση της MVD με το PSA
376,377

. Ωστόσο ο Rubin δεν βρήκε κάποια συσχέτιση 

της MVD με το Gleason score, το στάδιο του όγκου, τα χειρουργικά όρια εκτομής ή 

τη διήθηση των σπερματοδόχων κύστεων όπως και ο Βarth ο οποίος διαπίστωσε ότι 

δεν υπάρχει συσχέτιση της MVD και του σταδίου της νόσου
378,379

.
 
Αντίθετα οι 

μελέτες του Bettencourt έδειξαν την ύπαρξη συσχέτισης μεταξύ της MVD και των 

Gleason score-σταδίου της νόσου
380

. Αντίστοιχα ο Lissbran έδειξε ότι η MVD 

αποτελεί προγνωστικό δείκτη όσον αφορά την ειδική της νόσου επιβίωση, ενώ 

αντίθετα ο Gettman ανέφερε την απουσία αυξημένης MVD σε ασθενείς με νόσο 

σταδίου Τ2
381,382

.         

 Τα αντικρουόμενα αποτελέσματα πιθανότατα οφείλονται στις διαφορετικές 

κατηγορίες ασθενών που επιλέγονται στις μελέτες καθώς και στα διαφορετικά 

αντισώματα που χρησιμοποιούνται. Για παράδειγμα, ο Silverman συμπεριέλαβε μόνο 

ασθενείς με Gleason 5-7, ενώ ο Gettman εστίασε τη μελέτη στους ασθενείς σταδίου 

Τ2. Επιπλέον τα αντισώματα CD31, CD34 και vWf που κατεξοχήν 

χρησιμοποιηθήκαν στις περισσότερες μελέτες υστερούν σε ειδικότητα ενώ πιθανόν 
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να υστερούν και σε ευαισθησία καθώς οι παραπάνω δείκτες μπορεί να μην 

εκφράζονται από τα ενδο-ογκικά νεοαγγεία. Η ενδογλίνη (CD105) φαίνεται να 

συσχετίζεται καλύτερα με την MVD, ενώ μελέτες έχουν καταδείξει την αξία της ως 

προγνωστικού δείκτη του καρκίνου του προστάτη
354,383

. Υπάρχουν όμως και πάλι 

αντικρουόμενα αποτελέσματα όπως αυτά μιας σχετικά πρόσφατης μελέτης η οποία 

έδειξε ότι η MVD όπως αύτη υπολογίζεται από τον vWf έχει καλύτερη προγνωστική 

αξία συγκριτικά με την αντίστοιχη μέτρηση με βάση το CD 105, ειδικά σε ασθενείς 

με Gleason 6
384

. Τέλος, την τελευταία πενταετία γίνονται προσπάθειες να διαπιστωθεί 

ο ρόλος των παραπάνω αγγειογενετικών δεικτών όπως αυτοί ανιχνεύονται στο αίμα 

και τα ούρα των ασθενών με καρκίνο του προστάτη και μελέτες έχουν δείξει την 

πιθανή αξία των μετρήσεων αυτών ως προγνωστικών δεικτών της νόσου
385,386

.  
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ΣΚΟΠΟΣ 

 Σκοπός της παρούσας διατριβής ήταν η μελέτη και σύγκριση της 

αγγειογένεσης σε δείγματα υπερπλασίας, υψηλόβαθμης ενδοεπιθηλιακής νεοπλασίας 

και καρκινώματος του προστάτη, με ανοσοϊστοχημικές τεχνικές. Επιπλέον 

διερευνήθηκε η πιθανή ύπαρξη συσχέτισης  μεταξύ συγκεκριμένων δεικτών 

αγγειογένεσης και κλινικο-παθολογοανατομικών παραμέτρων του καρκινώματος του 

προστάτη. Αναλυτικότερα, μελετήθηκαν: 

1. Η ποσοτική έκφραση του VEGF και των υποδοχέων του (VEGFR-1, VEGFR-2) 

σε κάθε μία από τις 3 διαγνώσεις. Καταγράφηκε επίσης η ένταση της 

ανοσοϊστοχημικής έκφρασης των παραπάνω δεικτών. 

2. Η σύγκριση των αποτελεσμάτων μεταξύ των 3 παθήσεων καθώς και η πιθανή 

ύπαρξη συσχετίσεων μεταξύ των VEGF, VEGFR-1, VEGFR-2 σε κάθε 

διάγνωση, χωριστά. 

3. Η μικροαγγειακή πυκνότητα σε κάθε μία από τις 3 παθήσεις με τη χρήση του 

αγγειακού ενδοθηλιακού δείκτη CD105. Έγινε σύγκριση μεταξύ των παθήσεων 

ενώ καταγράφηκε και η συσχέτιση του CD105 με τους VEGF, VEGFR-1 και  

VEGFR-2 ανά πάθηση.  

4. Η πιθανή ύπαρξη συσχέτισης μεταξύ της αυξημένης έκφρασης των 4 

αγγειογενετικών δεικτών και δυσμενών παθολογοανατομικών παραμέτρων του 

προστατικού καρκίνου όπως το προχωρημένο κλινικό στάδιο, η κακή 

διαφοροποίηση και η ύπαρξη περινευρικής διήθησης. Διερευνήθηκε επίσης εάν 

σχετίζονται και με τη εφαρμογή ή μη συμπληρωματικής ακτινοθεραπείας. 

5. Η σύγκριση των αποτελεσμάτων με αυτά των ήδη δημοσιευμένων μελετών 
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ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

1. ΥΛΙΚΟ-ΜΕΘΟΔΟΙ 

1.1. Επιλογή δείγματος        

 Η παρούσα μελέτη ήταν αναδρομική. Από το αρχείο δειγμάτων ασθενών του 

Περιφερειακού Πανεπιστημιακού Γενικού Νοσοκομείου Ιωαννίνων (ΠΠΓΝΙ) 

αναζητήθηκαν μονιμοποιημένα δείγματα υπερπλασίας, υψηλόβαθμης 

ενδοεπιθηλιακής νεοπλασίας (HGPIN) και καρκινώματος του προστάτη. Η 

αναζήτηση κάλυψε τη χρονική περίοδο 2007-2009. Τα δείγματα είχαν μονιμοποιηθεί 

με διάλυμα φορμόλης 10% και είχαν εγκλειστεί σε κύβους παραφίνης. Έγινε 

προσεκτική αξιολόγηση όλων των τομών αιματοξυλινής-ηωσίνης και επιλέχθηκαν 

39,12 και 51 δείγματα υπερπλασίας, HGPIN και καρκινώματος αντίστοιχα.  

 Τα παρασκευάσματα είχαν προέλθει από χειρουργικές επεμβάσεις 

διουρηθρικής ή διακυστικής προστατεκτομής για της περιπτώσεις της υπερπλασίας 

και  HGPIN και από ριζικές προστατεκτομές για τις περιπτώσεις καρκινώματος. 

Επιλέχθηκαν οι κύβοι οι οποίοι αντιστοιχούσαν σε τομές στις οποίες ήταν καλά 

διακριτές τόσο η περιοχή του αδενώματος όσο και η περιοχή της ενδοεπιθηλιακής 

νεοπλασίας ή του καρκινώματος . Κύβοι που αντιστοιχούσαν σε περιοχές νέκρωσης ή 

φλεγμονής απορρίφθηκαν. Με την βοήθεια του μικροτόμου κόπηκαν από τους 

επιλεγέντες κύβους, συνεχείς τομές πάχους 4 μm η καθεμία και τοποθετήθηκαν σε 

ειδικά πλακάκια (Super-Frost Plus, Menzel-Glaser, Germany). Αρχικά έγινε η χρώση 

αιματοξυλίνης-ηωσίνης και ακολούθησε ανοσοϊστοχημική χρώση με αντισώματα 

εναντίον των VEGF, VEGFR-1, VEGFR-2 και CD105 
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1.2. Κλινικοπαθολογοανατομικά δεδομένα 

 Οι κλινικές πληροφορίες των ασθενών που επιλέγηκαν καταγράφηκαν 

χρησιμοποιώντας τα αρχεία του ΠΠΓΝΙ καθώς και από τηλεφωνική επικοινωνία με 

τους ίδιους ασθενείς. Καταγράφηκε η ηλικία όλων των ασθενών, ενώ στους ασθενείς 

με καρκίνωμα καταγράφηκε το παθολογοανατομικό στάδιο της νόσου, το Gleason 

score και η διαφοροποίηση με βάση το Gleason score, τυχόν παρουσία περινευρικής 

διήθησης καθώς και τυχόν συμπληρωματική ακτινοθεραπεία μετά την ριζική 

προστατεκτομή. Το follow-up καταγράφηκε με άμεση τηλεφωνική επικοινωνία με 

τους ασθενείς. Δεδομένα μετεγχειρητικής παρακολούθησης υπήρχαν για 42 από τους 

51 ασθενείς με καρκίνωμα. Τα ονόματα των ασθενών κωδικοποιήθηκαν και οι 

πληροφορίες καταχωρήθηκαν σε αρχείο στατιστικής επεξεργασίας.      

 Αναλυτικά τα κλινικοπαθολογοανατομικά δεδομένα για τους ασθενείς που 

συμπεριλήφθηκαν στην μελέτη φαίνονται στον παρακάτω πίνακα (Πινακας 4). 

 

Πίνακας 4. Κλινικο-παθολογοανατομικά δεδομένα ασθενών. 

Διάγνωση Υπερπλασία: 39 

HGPIN: 12 

Καρκίνωμα: 51 

Ηλικία Υπερπλασία: 54-84 (διάμεσος: 71) 

HGPIN: 60-83 (διάμεσος: 71) 

Καρκίνωμα: 49-79 (διάμεσος: 67) 
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Ιστολογική Διαφοροποίηση 

 Κακή 

 Μέση 

 Υψηλή 

 

31 (61%) 

19 (37%) 

1 (2%) 

Σταδιοποίηση (pT) 

 Τ 2 

 Τ 3 

 

37 (72%) 

14 (28%) 

Λεμφαδενικές μεταστάσεις (Ν status) 

 Παρούσες (Ν+) 

 Απούσες (Ν0, Νx) 

 

2 (4%) 

49 (96%) 

 

Περινευρική διήθηση 

 Παρούσα 

 Απούσα 

 

24 (47%) 

27 (53%) 

Συμπληρωματική ακτινοθεραπεία 

 Ναι 

 Όχι 

 

12 (24%) 

39 (76%) 

 



69 
 

1.3. Περιγραφή ανοσοϊστοχημικών μεθόδων. 

 Προκειμένου να απεικονιστεί ανοσοϊστοχημικά ένα αντιγόνο είναι 

απαραίτητο να προσδεθεί το αντίστοιχο αντίσωμα και σε αυτό να προσδεθεί ένας 

ιστοχημικά γνωστός δείκτης. Η ανοσοϊστοχημική μέθοδος που χρησιμοποιήθηκε 

ήταν η μέθοδος της υπεροξειδάσης με τη χρήση του ΗRP-En Vision kit της εταιρίας 

DAKO. Tα στάδια της τεχνικής ήταν τα παρακάτω: 

 Αποξήρανση των τόμων παραφίνης με την τοποθέτηση τους σε ξηρό κλίβανο 

στους 60 
ο
C για 24h. 

 Αποπαραφίνωση των τομών με την εμβάπτιση τους σε ξυλόλη (2 φορές)  για 20 

min την κάθε φορά. 

 Ενυδάτωση των τομών σε διαδοχικώς αραιούμενα διαλύματα αιθυλικής 

αλκοόλης, κατιόντα (100
0 
, 96

0
 ,80

0
 ,70

0
 ). 

 Έκπλυση των τομών με απεσταγμένο νερό για 5 min. 

 Επεξεργασία και αποκάλυψη του αναζητούμενου αντιγονικού επιτόπου (antigen 

retrieval). Πιο συγκεκριμένα χρησιμοποιήθηκαν 3 μέθοδοι ανάλογα με το 

επιλεγέν αντίσωμα (Πίνακας 5). Στην πρώτη (citrate buffer) οι τομές 

εμβυθίστηκαν σε ρυθμιστικό διάλυμα κιτρικού οξέος και τοποθετήθηκαν σε 

φούρνο μικροκυμάτων στα 300 W για δύο κύκλους των 15 min. Στη δεύτερη 

(high ph buffer) οι τομές εμβυθίστηκαν σε διάλυμα υψηλού pH και 

τοποθετήθηκαν σε φούρνο μικροκυμάτων στα 800 W, για δύο κύκλους των 5 min 

έκαστος. Τέλος στην τρίτη μέθοδο (Proteinase-K) οι τομές καλύφθηκαν με 

διάλυμα πρωτεϊνάσης-Κ και επωάστηκαν για 25 min σε θερμοκρασία δωματίου. 
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 Αναστολή της δραστηριότητας της ενδογενούς υπεροξειδάσης με την τοποθέτηση 

των τομών σε διάλυμα 0,3% Η202 σε μεθανόλη για 30 min. 

 Έκπλυση των τομών με ρυθμιστικό διάλυμα tris-buffer-saline (TBS). 

 Επικάλυψη της κάθε τομής με το αντίστοιχο αντίσωμα στην κατάλληλη αραίωση 

και την επώαση του για τον απαιτούμενο χρόνο. 

 Έκπλυση των τομών με ρυθμιστικό διάλυμα tris-buffer-saline (TBS). 

 Επικάλυψη των τομών με το δευτερογενές αντίσωμα (EnVision/HRP) και επωασή 

τους για 30 min σε θάλαμο υγρασίας, σε θερμοκρασία δωματίου. 

 Έκπλυση των τομών με ρυθμιστικό διάλυμα tris-buffer-saline (TBS). 

 Εφαρμογή χρωμογόνου (διαμινοβενζιδιντετραϋδροχλωρίδιο-DAB). Έλεγχος των 

πλακιδίων με τις τομές σε κοινό μικροσκόπιο μέχρι να εμφανιστεί η επιθυμητή 

ειδική καφέ χρώση των κυττάρων. 

 Έκπλυση με απιονισμένο νερό 

 Χρώση των τομών (counterstaining) με αιματοξυλινή Ηarris για 3 min. 

 Έκπλυση με απιονισμένο νερό 

 Αφυδάτωση των τομών σε διαδοχικώς αυξανόμενης συγκέντρωσης διαλύματα 

αιθυλικής αλκοόλης (ανιόντα).(70
0
, 80

0
, 96

0
, 100

0
) για 3 min. 

 Έκπλυση των τομών σε ξυλόλη 

 Επικάλυψη των τομών 
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VEGF 

 Το αντίσωμα που χρησιμοποιήθηκε (VEGF, Ab-3 – JH121) ήταν ένα 

μονοκλωνικό αντίσωμα ποντικού (mouse monoclonal antibody) της εταιρίας 

NeoMarkers, Labvision Corporation, USA μοριακού βάρους 19-22 kDa ειδικό για τον 

ανθρώπινο VEGF121. H επώαση έγινε με το ειδικό αντίσωμα αραιωμένο 1:30 

ολονύκτια στους 4 
0
C. 

VEFR-1 

 Το αντίσωμα που χρησιμοποιήθηκε (VEGFR-1, RP 077) ήταν ένα 

πολυκλωνικό αντίσωμα κουνελιού της εταιρίας Diagnostic Biosystemς, USA ειδικό 

για τον ανθρώπινο VEGFR-1. H επώαση έγινε με το ειδικό αντίσωμα αραιωμένο 1:30 

ολονύκτια στους 4 
0
C. 

VEFR-2 

 Το αντίσωμα που χρησιμοποιήθηκε (VEGFR-2, RP 076) ήταν ένα 

πολυκλωνικό αντίσωμα κουνελιού της εταιρίας Diagnostic Biosystems, USA ειδικό 

για τον ανθρώπινο VEGFR-2. H επώαση έγινε με το ειδικό αντίσωμα αραιωμένο 1:30 

ολονύκτια στους 4 
0
C. 

CD105 

 Το αντίσωμα που χρησιμοποιήθηκε (CD105, Clone SN6h) ήταν ένα 

μονοκλωνικό αντίσωμα ποντικού της εταιρίας Dako, Denmark ειδικό για τον 

ανθρώπινο CD105. H επώαση έγινε με το ειδικό αντίσωμα αραιωμένο 1:5 ολονύκτια 

στους 4 
0
C . 
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Πίνακας 5. Αντισώματα και μέθοδοι επεξεργασίας 

Αντίσωμα Προέλευση Antigen 

Retrieval 

Αραίωση Επώαση 

VEGF Ab-3, 

JH121, 

Neomarkers, 

USA 

Citrate 

buffer 

1:30 Ολονύκτια στους 4 
0
C 

VEGFR-1 RP 077, 

Diagnostic 

Biosystems, 

USA 

High ph 1:30 Ολονύκτια στους 4 
0
C 

VEGFR-2 RP 076, 

Diagnostic 

Biosystems, 

USA 

High ph 1:30 Ολονύκτια στους 4 
0
C 

CD105 Clone SN6h, 

Dako, 

Denmark  

Proteinase-

K 

1:5 Ολονύκτια στους 4 
0
C 

 

1.4. Αξιολόγηση ανοσοϊστοχημικής έκφρασης για τους VEGF, VEGFR-1 και 

VEGFR-2  

 Οι τομές μελετήθηκαν από δύο ερευνητές με τη χρήση του οπτικού 

μικροσκοπίου. Τυχόν διαφωνίες στην αξιολόγηση συζητήθηκαν και τα πλακίδια 
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επανεκτιμήθηκαν. Καταγράφηκε το ποσοστό των επιθηλιακών κυττάρων που 

παρουσίαζαν κυτταροπλασματική ανοσοϊστοχημική έκφραση του VEGF, αφού 

πρώτα καταμετρήθηκαν 500 κύτταρα σε κάθε τομή. H ένταση της ανοσοϊστοχημικής 

έκφρασης καταγράφηκε ως εξής: απουσία έκφρασης (-), χαμηλή (+), μέση (++) και 

υψηλή (+++). Τομές με πολύ έντονη μη ειδική χρώση (background) απορρίφθηκαν.  

1.5. Αξιολόγηση ανοσοϊστοχημικής έκφρασης του CD105-Υπολογισμός MVD 

 Η μελέτη της μικροαγγειακής πυκνότητας έγινε με τη χρήση του αγγειακού 

ενδοθηλιακού δείκτη CD105. Χρησιμοποιήθηκε η μέθοδος Weidner κατά την οποία 

σε κάθε τομή αναγνωρίστηκαν σε μικρή μεγέθυνση 3 περιοχές με τη μεγαλύτερη 

συγκέντρωση αγγείων και ακολούθως τα αγγεία μετρήθηκαν σε μεγάλη μεγέθυνση 

(x400) και ο αριθμός τους διαιρέθηκε δια του 3. Το αποτέλεσμα αντιστοιχεί στη 

μικροαγγειακή πυκνότητα ανά οπτικό πεδίο (εμβαδόν 0,7386 mm
2 

).Η παρουσία 

αυλού δεν ήταν απαραίτητη κατά την καταμέτρηση των αγγείων.  

1.6. Στατιστική αξιολόγηση        

 Τα κλινικοπαθολογοανατομικά δεδομένα των ασθενών καταγράφηκαν σε μια 

φόρμα στατιστικής ανάλυσης και ακολούθησε η αξιολογησή τους. Η στατιστική 

ανάλυση έγινε με τη χρήση του στατιστικού προγράμματος SPSS 14.0 (SPSS Inc, 

Chicago, IL, USA). Η συσχέτιση της ποσοτικής έκφρασης των VEGF, VEGFR-1, 

VEGFR-2 και CD105 με τη διάγνωση (Υπερπλασία- PIN-Καρκίνωμα) έγινε με τη μη 

παραμετρική δοκιμασία Kruskal Willis και τις πολλαπλές συγκρίσεις με το κριτήριο 

Tahmane Τ2 ενώ η συσχέτιση της έντασης ανάλογα με τη διάγνωση έγινε με Fisher's 

Exact Test και μοντέλα πολλαπλής λογιστικής παλινδρόμησης. Όσον αφορά κάθε 

διάγνωση χωριστά ,η συσχέτιση της ποσοτικής έκφρασης μεταξύ όλων των 

πρωτεϊνών καθώς και των βαθμών έντασης για κάθε πρωτεΐνη χωριστά αλλά και 
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μεταξύ τους, έγινε με τις στατιστικές δοκιμασίες Fisher's Exact Test και Pearson Chi-

Square (x
2
). Η συσχέτιση της ποσοτικής έκφρασης και της μικροαγγειακής 

πυκνότητας με τις κλινικοπαθολογοανατομικές παραμέτρους στα καρκινώματα έγινε 

με τη δοκιμασία t-test (Independent samples Student's t-test). Οι συγκρίσεις μεταξύ 

των υποομάδων των βαθμών διαφοροποίησης και των σταδίων έγινε με τη χρήση του 

κριτηρίου Τahmane T2. Όλες οι στατιστικές δοκιμασίες με τιμές p<0,05 θεωρήθηκαν 

στατιστικά σημαντικές, ενώ όλες οι τιμές ήταν αμφίπλευρες (two-tailed).  
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2. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

2.1. VEGF: Υπερπλασία-καρκίνωμα-PIN      

 Η πρώτη αξιολόγηση αφορούσε την ποσοτική έκφραση του VEGF σε κάθε 

μια από τις 3 διαγνώσεις ξεχωριστά καθώς και η αναζήτηση της ύπαρξης τυχόν 

σημαντικής διαφοράς μεταξύ των διαγνώσεων. Παρόμοια μελέτη έγινε και όσον 

αφορά την ένταση της έκφρασης του συγκεκριμένου δείκτη.    

 Η ποσοτική έκφραση του VEGF ήταν σημαντικά υψηλότερη στο καρκίνωμα 

συγκριτικά με την υπερπλασία (p=0,00) και την υψηλόβαθμη ενδοεπιθηλιακή 

νεοπλασία (p=0,00)(Εικόνα 21).  

 

Εικόνα 21. Σχηματική απεικόνιση της ποσοτικής έκφρασης του VEGF ανάλογα με τη διάγνωση 

 Πιο συγκεκριμένα πάνω από το 50% των κυττάρων βρέθηκε να υπερεκφράζει 

τον VEGF στο καρκίνωμα ενώ στις άλλες 2 κατηγορίες το ποσοστό δεν ξεπέρασε το 

10% (Πίνακας 6). Δεν παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντική διαφορά μεταξύ της 

υπερπλασίας και της ενδοεπιθηλιακής νεοπλασίας (p=1,00).   
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  Αναφορικά με την ένταση της ανοσοϊστοχημικής έκφρασης 

παρατηρήθηκε σημαντικά μεγαλύτερη ένταση στο καρκίνωμα συγκριτικά με την 

υπερπλασία και την ενδοεπιθηλιακή νεοπλασία (p=0,000 και p=0,013, αντίστοιχα) 

ενώ δεν παρατηρήθηκε σημαντική διαφορά μεταξύ υπερπλασίας-PIN (p=0,853) 

(Εικόνες 22-23). 

 

Εικόνα 22. Σχηματική απεικόνιση της έντασης έκφρασης του VEGF ανάλογα με τη διάγνωση [0(-), 

1(+), 2(++), 3(+++)] 

 

Πίνακας 6. Ποσοτική έκφραση του VEGF ανάλογα με τη διάγνωση 

Διάγνωση 
Mean VEGF 

(%) 

Std. 

Deviation 

Std. 

Error 

95% Confidence Interval  

Lower Bound Upper Bound 

Υπερπλασία 8,80 5,685 1,468 5,65 11,95 

Καρκίνωμα 56,27 27,959 4,215 47,77 64,77 

PIN 9,00 6,557 3,786 7,29 25,29 
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Εικόνα 23. Ανοσοϊστοχημική έκφραση του VEGF στο καρκίνωμα του προστάτη  (x 100). 

2.2. VEGFR-1, VEGFR-2: Υπερπλασία-καρκίνωμα-PIN 

 Η ποσοτική έκφραση του VEGFR-1 ήταν σημαντικά υψηλότερη στο 

καρκίνωμα συγκριτικά με την υπερπλασία (p=0,00) και με την HGPIN (p=0,00) ενώ 

δεν παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντική διαφορά μεταξύ της υπερπλασίας και της 

ενδοεπιθηλιακής νεοπλασίας (p=0,981) (Εικόνα 24).  

 

Εικόνα 24. Σχηματική απεικόνιση της ποσοτικής έκφρασης του VEGFR-1 ανάλογα με τη διάγν ωση. 

 Πιο συγκεκριμένα το 37% των επιθηλιακών κυττάρων βρέθηκε να 

υπερεκφράζει τον VEGFR-1 στο καρκίνωμα ενώ στην ενδοεπιθηλιακή νεοπλασία το 

ποσοστό έφτασε το 10,38 % και στην υπερπλασία δεν ξεπέρασε το 10% (Πίνακας 7).

  

   
   

   
   

   
   

   
   

   
 V

EG
FR

-1
 %
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 Αναφορικά με την ένταση της ανοσοϊστοχημικής έκφρασης παρατηρήθηκε 

σημαντικά μεγαλύτερη ένταση στο καρκίνωμα συγκριτικά με την υπερπλασία και την 

ενδοεπιθηλιακή νεοπλασία (ρ=0,000, ρ=0,006) ενώ δεν παρατηρήθηκε σημαντική 

διαφορά μεταξύ των δυο τελευταίων κατηγοριών (ρ=0,379) (Εικόνες 25-26). 

 

Εικόνα 25. Σχηματική απεικόνιση της έντασης έκφρασης του VEGFR-1 ανάλογα με τη διάγνωση [0(-), 

1(+), 2(++), 3(+++)]. 

Πίνακας 7. Ποσοστά της έκφρασης του VEGFR-1 ανάλογα με τη διάγνωση. 

Διάγνωση 
Mean 

VEGFR-1 

(%) 

Std. 

Deviation 

Std. 

Error 

95% Confidence Interval  

Lower 

Bound 

Upper 

Bound 

Υπερπλασία 8,93 9,579 2,560 3,40 14,46 

Καρκίνωμα 37,46 31,979 5,257 26,80 48,12 

PIN 10,38 9,242 3,267 2,65 18,10 

   

VEGFR-1 
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Εικόνα 26. Ανοσοϊστοχημική έκφραση του VEGFR-1 στο καρκίνωμα του προστάτη     (  x 100). 

 Η ποσοτική έκφραση του VEGFR-2 ήταν σημαντικά υψηλότερη στο 

καρκίνωμα συγκριτικά με την υπερπλασία (p=0,00) και με την ενδοεπιθηλιακή 

νεοπλασία (p=0,04) (Εικόνα 27).  

 

Εικόνα 27. Σχηματική απεικόνιση της έκφρασης του VEGFR-2 ανάλογα με τη διάγνωση. 

 Πιο συγκεκριμένα πάνω από το 60% των επιθηλιακών κυττάρων βρέθηκε να 

υπερεκφράζει τον VEGFR-2 στο καρκίνωμα ενώ στην HGPIN και στην υπερπλασία 

έφτασε το 28% και 8%, αντίστοιχα (Πίνακας 8). Δεν παρατηρήθηκε στατιστικά 

σημαντική διαφορά μεταξύ της υπερπλασίας και της ενδοεπιθηλιακής νεοπλασίας 

(p=0,492).   
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 Αναφορικά με την ένταση της ανοσοϊστοχημικής έκφρασης παρατηρήθηκε 

σημαντικά μεγαλύτερη ένταση στο καρκίνωμα συγκριτικά με την υπερπλασία 

(p=0,003) όχι όμως και με την ενδοεπιθηλιακή νεοπλασία ( ρ=0,134) ενώ 

παρατηρήθηκε μεγαλύτερη ένταση στην ενδοεπιθηλιακή νεοπλασία συγκριτικά με 

την υπερπλασία (ρ=0,004) (Εικόνες 28-29). 

 

Εικόνα 28. Σχηματική απεικόνιση της έντασης έκφρασης του VEGFR-2 ανάλογα με τη διάγνωση 

 

 

Πίνακας 8. Ποσοστά της έκφρασης του VEGFR-2 ανάλογα με τη διάγνωση. 

Διάγνωση 
Mean VEGFR-2 

(%) 

Std. 

Deviation 

Std. 

Error 

95% Confidence Interval  

Lower Bound Upper Bound 

Υπερπλασία 8,56 8,900 2,098 4,13 12,98 

Καρκίνωμα 62,15 28,772 4,197 53,70 70,60 

PIN 27,75 23,599 11,800 -9,80 65,30 

 

VEGFR-2 
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Εικόνα 29. Ανοσοϊστοχημική έκφραση του VEGFR-2 στο καρκίνωμα του προστάτη     ( x 100). 

2.3. CD105: Υπερπλασία-καρκίνωμα-PIN 

 Η ποσοτική έκφραση του CD105 καθόρισε την μικροαγγειακή πυκνότητα 

(MVD). Παρατηρήθηκε σημαντικά υψηλότερη MVD στο καρκίνωμα συγκριτικά με 

την υπερπλασία (p=0,000) και με την ενδοεπιθηλιακή νεοπλασία (p=0,002) ενώ δεν 

παρατηρήθηκε διαφορά μεταξύ υπερπλασίας και PIN (p=0,952) (Εικόνες 30-31).  

Εικόνα 30. Σχηματική απεικόνιση της ποσοτική έκφρασης του CD105 ανάλογα με τη διάγνωση.  

 

Εικόνα 31. Ανοσοϊστοχημική έκφραση του CD105 στο καρκίνωμα του προστάτη (x 100). 

 

20- 

40- 

60- 

80- 
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 Πιο συγκεκριμένα η μέση MVD στο καρκίνωμα ήταν  29,1 ενώ στη 

υπερπλασία και την ενδοεπιθηλιακή νεοπλασία ήταν 14,46 και 15,84, αντίστοιχα 

(Πίνακας 9). 

 

 

 

 

 

 

 

    

2.4. Υπερπλασία: Συσχέτιση έκφρασης των VEGF, VEGFR-1, VEGFR-2, CD105   

 Στις περιπτώσεις υπερπλασίας, δεν παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντική 

συσχέτιση μεταξύ των ποσοστών έκφρασης των 4 δεικτών όταν αυτοί τοποθετήθηκαν 

σε πίνακες 2*2 και συγκρίθηκαν ανά ζεύγη (Πίνακας 10). 

Πίνακας 10. Συσχέτιση της ποσοτικής έκφρασης των VEGFR-1, VEGFR-2, VEGF, 

CD105 στην υπερπλασία του προστάτη (p values).  

    VEGFR-1 VEGFR-2 VEGF CD105 

VEGFR-1   0,742 0,753 0,254 

VEGFR-2  0,742  0,895 0,879 

VEGF  0,753 0,895  0,067 

CD105  0,254 0,879 0,067  

 

 

Πίνακας 9. Μικροαγγειακή πυκνότητα ανάλογα με τη διάγνωση 

CD 105 

Mean Std. Deviation Std. Error 

95% Confidence Interval for Mean 

Lower Bound Upper Bound 

Υπερπλασία 14,46 2,476 ,396 12,86 16,06 

Καρκίνωμα 29,1 6,777 ,949 25,28 32,92 

PIN 15,84 4,719 1,362 9,84 21,82 
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 Αναφορικά με την ένταση φάνηκε ότι υπάρχει στατιστικά σημαντική 

συσχέτιση (p=0.032) μεταξύ των VEGFR-1/VEGFR-2. Η σχέση μεταξύ των δύο 

δεικτών αποδίδεται στο επόμενο γράφημα (Εικόνα 32). 

 Εικόνα 32. Μικρότερη ένταση έκφρασης του VEGFR-1 αντιστοιχεί και σε μικρότερη ένταση 

του VEGFR-2. [0(-), 1(+), 2(++), 3(+++)]. 

 Επίσης δεν παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντική συσχέτιση μεταξύ της 

έντασης έκφρασης των VEGF/VEGFR-1 (p=0,062) και των VEGF/VEGFR-2 

(p=0,928).  

2.5. Καρκίνωμα: Συσχέτιση έκφρασης των VEGF, VEGFR-1, VEGFR-2, CD105   

Στο καρκίνωμα παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντική συσχέτιση μεταξύ των 

ποσοστών έκφρασης των VEGFR-2/VEGFR-1 (p=0,015), VEGFR2/VEGF 

(p=0,032)και οριακή συσχέτιση των VEGF/CD105 (p=0,052) (Πίνακας 11).  

 

Πίνακας 11. Συσχέτιση της ποσοτικής έκφρασης των VEGFR-1, VEGFR-2, VEGF, 

CD105 στο καρκίνωμα του προστάτη (p values). 

    
 

VEGFR-1 VEGFR-2 VEGF CD105 

VEGFR-1   0,015 0,254 0,170 

VEGFR-2  0,015  0,032 0,880 

VEGF  0,254 0,032  0,092 

CD105  0,170 0,880 0,052  

 

 

VEGFR-1 

VEGFR-2 
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Αναφορικά με την ένταση φάνηκε ότι υπάρχει στατιστικά σημαντική 

συσχέτιση(p=0.021) μόνο μεταξύ των VEGFR-1/VEGF. Η σχέση μεταξύ των δύο 

μεταβλητών αποδίδεται στο επόμενο γράφημα (Εικόνα 33).  

  

Eικόνα 33. Υψηλότερη ένταση VEGFR-1 αντιστοιχεί σε υψηλότερη ένταση VEGF. [0(-), 1(+), 2(++), 

3(+++)]. 

 Δεν παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντική συσχέτιση όσον αφορά την ένταση 

έκφρασης των VEGF/VEGFR-2 (p=0.090) και των VEGFR-1/VEGFR-2 (p=0,191). 

 2.6. Συσχέτιση των VEGF, VEGFR-1, VEGFR-2, CD105 με 

παθολογοανατομικές παραμέτρους στον καρκίνο του προστάτη  

 Καταγράφηκε η ποσοτική έκφραση των VEGF, VEGFR-1, VEGFR-2 και 

CD105 ανά στάδιο καρκίνου και εξετάστηκε αν υπάρχει στατιστικά σημαντική 

διαφορά ανάλογα με το παθολογοανατομικό στάδιο. Εντοπίστηκε στατιστικά 

σημαντική συσχέτιση μεταξύ υψηλότερων ποσοστών έκφρασης του VEGF  και 

σταδίου Τ3, ενώ δεν παρατηρήθηκε σημαντική συσχέτιση με τους  άλλους 3 δείκτες 

(Πίνακας 12). 
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 Δεν παρατηρήθηκε συσχέτιση της παρατηρούμενης έντασης των VEGFR-1, 

VEGR-2, VEGF και του παθολογοανατομικού σταδίου (ρ=0,548 και ρ=1,000, 

p=0,352, αντίστοιχα).        

 Όσον αφορά την ποσοτική έκφραση των 4 δεικτών ανά κατηγορία 

διαφοροποίησης παρατηρήθηκαν σημαντικά υψηλότερα ποσοστά έκφρασης των 

VEGF (p=0,044) και CD 105 (p=0,038) σε ασθενείς με κακή διαφοροποίηση ενώ 

αντίθετα δεν καταγράφηκε σημαντική συσχέτιση για τους VEGFR-1(p=0,237) και 

VEGFR-2 (p=0,127) (Εικόνες 34-35).  

Εικόνα 34. Ασθενείς με κακή διαφοροποίηση έχουν σημαντικά υψηλότερα ποσοστά έκφρασης του 

VEGF. 

 

Πίνακας 12. Συσχέτιση μεταξύ της ποσοτικής έκφρασης των VEGFR-

1,VEGFR-2, VEGF, CD105 και του παθολογοανατομικoύ σταδίου. 

 

P 

VEGR-1  0,482 

VEGFR-2  0,861 

VEGF   0,047 

CD105  0,298 

   
   

   
   

   
   

   
   

  V
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Εικόνα 35. Ασθενείς με κακή διαφοροποίηση έχουν σημαντικά υψηλότερα ποσοστά έκφρασης του 

CD105. 

 Δεν παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντική συσχέτιση μεταξύ της έντασης 

έκφρασης των VEGFR-1, VEGFR-2 ,VEGF και της διαφοροποίησης της νόσου 

(p=0,108, p=0,160 και p=0,125, αντίστοιχα).     

 Όταν συσχετίστηκε η ποσοτική έκφραση των 4 δεικτών με την ύπαρξη ή 

απουσία περινευρικής διήθηση, καταγράφηκε στατιστικά σημαντικά μεγαλύτερη 

(p=0,019) έκφραση της ενδογλίνης και του VEGF (p=0,044) όταν παρατηρούνταν 

περινευρική διήθηση (Εικόνες 36-37). Δεν παρατηρήθηκε σημαντική συσχέτιση με 

τους VEGFR-1 και VEGFR-2, (p=0,707, p=0,258, αντίστοιχα). 

 

 

Εικόνα 36. Αυξημένη μικροαγγειακή πυκνότητα συσχετίζεται με την ύπαρξη περινευρικής διήθησης. 
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Εικόνα 37. Αυξημένα έκφραση του VEGF σχετίζεται με ύπαρξη περινευρικής διήθησης. 

 Αντίθετα, δεν παρατηρήθηκε συσχέτιση μεταξύ της έντασης έκφρασης των 

VEGFR-1 (p=0,203), VEGFR-2 (p=0,712), VEGF (p=0,319) και της παρουσίας ή όχι 

περινευρικής διήθησης.        

 Τέλος καταγράφηκε η ποσοτική έκφραση των 4 δεικτών σε σχέση με την 

εφαρμογή ή μη συμπληρωματικής ακτινοθεραπείας . Δεν παρατηρήθηκε σημαντική 

συσχέτιση για κανέναν από τους VEGF,VEGFR-1, VEGFR-2 και CD105 (p=0,652, 

p=0,233, p=0,807 και p=0,422, αντίστοιχα). Αντίστοιχα, δεν παρατηρήθηκε 

συσχέτιση μεταξύ της παρατηρούμενης έντασης των VEGF, VEGFR-1, VEGFR-2 

και της συμπληρωματικής ακτινοθεραπείας (ρ=0,490, ρ=0,681, ρ=0,891). 
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διήθηση 

Οχι Ναι 
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ΣΧΟΛΙΑ-ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

 Οι παρατηρήσεις μας επιβεβαιώνουν προηγούμενες μελέτες που 

υποστηρίζουν ότι ο VEGF και οι υποδοχείς του εκφράζονται στο καρκίνωμα του 

προστάτη σε σημαντικά μεγαλύτερο ποσοστά από την υπερπλασία και την HGPIN, 

ενώ ο VEGFR-2 είναι ο υποδοχέας που εκφράζεται περισσότερο. Επιπλέον 

διαπιστώθηκε ότι η έκφραση του VEGFR-2 είναι ισχυρότερη στην HGPIN σε σχέση 

με την υπερπλασία. Αντίθετα δεν παρατηρήθηκε διαφορά μεταξύ υπερπλασίας και 

HGPIN όσον αφορά την έκφραση των VEGF και VEGFR-1. Άλλες μελέτες έχουν 

δείξει ότι η έκφραση του VEGF στην  HGPIN είναι σημαντικά μεγαλύτερη σε σχέση 

με τα φυσιολογικό προστάτη, χωρίς όμως ποτέ να έχει συγκριθεί με τα 

υπερπλασία
387,388

.        

 Επίσης σημαντική παρατήρηση είναι το γεγονός ότι η υπερέκφραση του  

VEGF συμβαδίζει με υπερέκφραση του VEGFR-2  ενώ συμβαδίζει επίσης και η 

έκφραση των VEGFR-1/VEGFR-2 από τα νεοπλασματικά νεοαγγεία. Διάφορες 

μελέτες έχουν δείξει επίσης ότι το σύμπλεγμα VEGF/VEGFR-2 επάγει και τον 

πολλαπλασιασμό των καρκινικών κυττάρων ασκώντας αυτοκρινή δράση τόσο σε 

συμπαγείς όγκους όπως το αδενοκαρκίνωμα του προστάτη όσο και σε αιματολογικές 

κακοήθειες όπως η λευχαιμία
389,390

. Οι έρευνες αυτές επιπλέον έδειξαν ότι ο 

φαρμακευτικός αποκλεισμός του VEGF/VEGFR-2 οδηγεί σε σημαντική μείωση του 

πολλαπλασιασμού των νεοπλασματικών κυττάρων.      

 Από την ανάλυση των αποτελεσμάτων φάνηκε επίσης η αξία του VEGF ως 

προγνωστικού δείκτη του καρκίνου του προστάτη. Πιο συγκεκριμένα η υψηλή 

έκφραση του VEGF συσχετίστηκε με κακή διαφοροποίηση, προχωρημένο στάδιο και  

περινευρική διήθηση του καρκινώματος ενώ δεν παρατηρήθηκε συσχέτιση των 

παραπάνω με την έκφραση των υποδοχέων του VEGF . Διάφορες μελέτες έχουν 
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δείξει επίσης αυξημένη έκφραση του VEGF  σε ασθενείς με Gleason score > 6  ενώ 

έχει συσχετιστεί και με αυξημένο κίνδυνο μεταστάσεων
391

. Τα αποτελέσματα μας 

ενισχύουν την άποψη ότι η αξιολόγηση της έκφρασης του VEGF μπορεί να έχει 

προγνωστική αξία σε ασθενείς με καρκίνωμα του προστάτη. Παρόλα αυτά διάφορες 

μελέτες έχουν δείξει αντικρουόμενα αποτελέσματα και απαιτείται επιβεβαίωση των 

παρατηρήσεων με προοπτικές μελέτες και μεγάλο αριθμό ασθενών.   

 Ως προς τη μικροαγγειακή πυκνότητα  η ανάλυση των αποτελεσμάτων μας 

έδειξε ότι υπάρχει αυξημένη αγγειογένεση στο καρκίνωμα του προστάτη σε σχέση με 

την υπερπλασία και την HGPIN. Οι Bigler και Weidner παρουσίασαν επίσης 

αντίστοιχα αποτελέσματα
392,393

. Αντίθετα, οι Montironi et al. παρατήρησαν αυξημένη 

μικροαγγειακή πυκνότητα στην  HGPIN συγκρινόμενη με το καρκίνωμα
394

. Γενικά 

έχει παρατηρηθεί ότι οι όγκοι διαφέρουν ως προς την ‘αγγειογενετική δυνατότητα’ 

των καρκινικών κυττάρων. Η MVD συνεπώς ποικίλει μεταξύ των διαφόρων 

νεοπλασμάτων όπως επίσης και μεταξύ των διαφόρων περιοχών εντός του ίδιου 

νεοπλάσματος.        

 Επιπλέον η MVD με τη χρήση του CD105 συσχετίστηκε σημαντικά με την 

έκφραση του VEGF από τα καρκινικά κύτταρα και επιβεβαιώνεται η αξία της 

ενδογλίνης ως αγγειακού ενδοθηλιακού δείκτη. Αντίστοιχα αποτελέσματα έχουν 

αναφερθεί και από άλλες μελέτες
395,396

. Επιπλέον το αντίσωμα φάνηκε να αντιδρά 

ιδιαίτερα έντονα με τα αγγεία εντός του όγκου , ενώ τα φυσιολογικά αγγεία 

εξέφραζαν σπάνια το CD105 και η ένταση της χρώσης ήταν ασθενής. Τα 

μεσεγχυματικά, τα φλεγμονώδη και τα νεοπλασματικά κύτταρα ήταν πάντα αρνητικά 

ως προς το CD105.         

 Στο καρκίνωμα του προστάτη, υψηλή MVD συσχετίστηκε με κακή 

διαφοροποίηση και αυξημένη πιθανότητα περινευρικής διήθησης ενώ δεν 
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παρατηρήθηκε συσχέτιση της MVD με το στάδιο της νόσου. Οι Weidner et al. 

παρατήρησαν αυξημένη MVD σε ασθενείς με φτωχή διαφοροποίηση ενώ όγκοι με 

καλή διαφοροποίηση είχαν χαμηλή MVD και αρχιτεκτονική των νεοαγγείων 

παρόμοια με αυτή που παρατηρείται στην υπερπλασία
339

. Όπως όμως έχει 

προαναφερθεί βιβλιογραφικά δεν φαίνεται να είναι ξεκάθαρη η αξία της MVD ως 

προγνωστικού δείκτη του καρκίνου του προστάτη
397

. Επιπλέον αρκετές  μελέτες 

έχουν δείξει ότι η MVD δεν αποτελεί αξιόπιστο δείκτη για την απόφαση εφαρμογής 

αντιαγγειογενετικής θεραπείας
398,399

.        

 Τα αποτελέσματα αυτά ενισχύονται και από πειραματικές κυρίως μελέτες, οι 

οποίες έχουν δείξει καλή ανταπόκριση του προστατικού καρκίνου στους αντί-

αγγειογενετικούς παράγοντες ανεξάρτητα από το αγγειογενετικό status όπως αυτό 

εκφράζεται από την MVD
400

. Ωστόσο, με την εφαρμογή αντί-αγγειογενετικής 

θεραπείας μπορεί να παρατηρηθεί μείωση της MVD και συνεπώς η MVD μπορεί να 

αποτελέσει δείκτη της αποτελεσματικότητας  της  εφαρμοζόμενης αγωγής, χωρίς 

όμως να μπορεί να προβλέψει και την κλινική ανταπόκριση
401

.   

 Τα αντικρουόμενα αποτελέσματα όπως έχει ήδη προαναφερθεί οφείλονται 

στην χρησιμοποίηση διαφορετικών δεικτών σε κάθε μελέτη (CD105, CD34, CD31, 

vWf), διαφορετικών ανοσοϊστοχημικών μεθόδων και στην υποκειμενική αξιολόγηση 

των αποτελεσμάτων. Για να είναι τα αποτελέσματα των μελετών αξιόπιστα και 

αναπαραγώγιμα απαιτούνται συγκεκριμένα πρωτόκολλα και αξιολογικές διαδικασίες. 

Παρόλα αυτά, η ενδογλίνη θεωρείται ο ιδανικότερος δείκτης αξιολόγησης της MVD 

ωστόσο χρειάζονται περισσότερες μελέτες με μεγαλύτερο αριθμό ατόμων και 

μεγαλύτερο follow-up ώστε να αποδειχθεί η αξία της τόσο ως προς την αξιολόγηση 

της αγγειογένεσης όσο και ως προγνωστικού δείκτη της συνολικής επιβίωσης των 

ασθενών και της ανταπόκρισης στις νέες θεραπείες.     
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  Πιθανόν η αγγειογένεση να αποτελέσει βασικό μέρος ενός νέου συστήματος 

σταδιοποίησης  και πρόγνωσης των νεοπλασμάτων. Ασθενείς με αυξημένη MVD  

όπως αυτή εκφράζεται από την αξιολόγηση της έκφρασης του CD105 πιθανό να είναι 

υποψήφιοι για νέες στοχευμένες φαρμακευτικές θεραπείες.  
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ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ-ΠΡΟΟΠΤΙΚΕΣ 

 Τα αποτελέσματα της παρούσας διατριβής μας οδηγούν στα κάτωθι 

συμπεράσματα και παράλληλα σε νέα ερωτήματα και προοπτικές: 

1. Η αγγειογένεση όπως αυτή αξιολογείται με βάση την ανοσοϊστοχημική έκφραση των 

VEGF, VEGFR-1, VEGFR-2 και CD105 είναι σημαντική υψηλότερη στο 

αδενοκαρκίνωμα του προστάτη σε σχέση με την καλοήθη υπερπλασία. 

2. Χαμηλότερη έκφραση και των 4 δεικτών σε σχέση με το καρκίνωμα παρατηρήθηκε 

στην υψηλόβαθμη προστατική ενδοεπιθηλιακή νεοπλασία (HGPIN). 

3. H έκφραση των αγγειογενετικών δεικτών στην HGPIN ήταν γενικά υψηλότερη σε 

σχέση με την υπερπλασία, ωστόσο δεν παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντική διαφορά 

μεταξύ τους με την εξαίρεση μόνο την εντονότερη έκφραση του VEGFR-2 στην 

HGPIN.  

4. Στο καρκίνωμα του προστάτη, ο VEGFR-2 είναι ο υποδοχέας που εκφράζεται 

περισσότερο και επιπλέον η έκφραση του VEGFR-2 συνοδεύεται από υπερέκφραση 

του VEGF καθώς και του VEGFR-1.  

5. Όσον αφορά την υπερπλασία του προστάτη η έκφραση του VEGFR-1 συνοδεύεται 

και από υπερέκφραση του VEGFR-2 , ενώ δεν παρατηρήθηκε συσχέτιση μεταξύ των 

υπολοίπων δεικτών. 

6. Η ενδογλίνη (CD105) φαίνεται να αποτελεί ισχυρό και αξιόπιστο δείκτη αξιολόγησης 

της μικροαγγειακής πυκνότητας (MVD). Παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντική 

συσχέτιση με τον VEGF και εκφράστηκε κατά βάση από τα νεοπλασματικά 

νεοαγγεία ενώ τα μεσεγχυματικά, τα φλεγμονώδη και τα φυσιολογικά αγγεία ήταν 
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πάντα αρνητικά ως προς το CD105. Δεν παρατηρήθηκε συσχέτιση του CD105 με του 

υποδοχείς του VEGF. 

7. Η αυξημένη αγγειογένεση στο καρκίνωμα συσχετίζεται με δυσμενείς 

παθολογοανατομικές παραμέτρους όπως κακή διαφοροποίηση και περινευρική 

διήθηση του νεοπλάσματος καθώς παρατηρήθηκε θετική συσχέτιση των παραπάνω 

παραμέτρων με την αυξημένη μικροαγγειακή πυκνότητα καθώς και την αυξημένη 

έκφραση του VEGF. 

8. H υπερέκφραση του VEGF σχετίζεται επίσης με προχωρημένο στάδιο 

νεοπλασματικής νόσου. 

9. Η αγγειογένεση φαίνεται να αποτελεί προγνωστικό παράγοντα για τον καρκίνο του 

προστάτη, ενώ μελλοντικά πιθανόν να ενσωματωθεί στη σταδιοποίηση της νόσου.  

10.  Η αξιολόγηση της αγγειογένεσης στους ασθενείς με καρκίνο του προστάτη θα 

βοηθήσει στην ταξινόμηση των ασθενών σε ομάδες κινδύνου. Βρίσκονται σε στάδια 

προχωρημένων κλινικών δοκιμών αντί-αγγειογενετικά φάρμακα με στόχο μια 

επιπλέον θεραπευτική επιλογή στην προσπάθεια αντιμετώπισης της νόσου. 
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

 Η αγγειογένεση είναι μια πολύπλοκη διαδικασία που φυσιολογικά 

εμφανίζεται ήδη κατά τη εμβρυική περίοδο και συνεχίζεται και στον ενήλικα. 

Αναμφισβήτητα όμως η αγγειογένεση ρυθμίζει την επιβίωση, την ανάπτυξη και το 

μεταστατικό δυναμικό των νεοπλασματικών κυττάρων. Στην διαδικασία αυτή ο 

αγγειακός ενδοθηλιακός παράγοντας  (VEGF) έχει κεντρικό ρόλο, ενώ η 

μικροαγγειακή πυκνότητα (MVD) όπως αυτή αξιολογείται με τη βοήθεια της 

ενδογλίνης (CD105) θεωρείται ότι έχει σπουδαία προγνωστική αξία. Υπάρχει 

διχογνωμία όσον αφορά την ύπαρξη εντονότερης αγγειογένεσης στο καρκίνωμα σε 

σχέση με την υπερπλασία του προστάτη  ενώ και ο ρόλος της μικροαγγειακής 

πυκνότητας στην πρόγνωση του καρκίνου του προστάτη, αποτελεί επίσης αντικείμενο 

συζητήσεων.         

 Σκοπός της παρούσας διατριβής ήταν η αξιολόγηση της αγγειογένεσης στην 

υπερπλασία, την υψηλόβαθμη (high grade) προστατική ενδοεπιθηλιακή νεοπλασία 

(HGPIN) και το καρκίνωμα του προστάτη και η αναζήτηση πιθανής συσχέτισης 

μεταξύ των δεικτών αγγειογένεσης και συγκεκριμένων κλινικών και 

παθολογοανατομικών παραμέτρων του καρκίνου του προστάτη. Η παρούσα μελέτη 

ήταν αναδρομική. Επιλέχθηκαν 39, 12 και 51 δείγματα υπερπλασίας, HGPIN και 

καρκινώματος, αντίστοιχα. Με τη βοήθεια ανοσοϊστοχημικών μεθόδων αξιολογήθηκε 

η έκφραση του VEGF και των υποδοχέων του (VEGFR-1, VEGFR-2). Επιπλέον 

προσδιορίστηκε η μικροαγγειακή πυκνότητα, χρησιμοποιώντας ως δείκτη την 

ενδογλίνη (CD105). Καταγράφηκαν τυχόν διαφορές στην έκφραση των 4 παραπάνω 

δεικτών ανάλογα με τη διάγνωση καθώς και τις τυχόν συσχετίσεις μεταξύ των 4 

δεικτών ανά πάθηση ξεχωριστά. Επιπλέον στα καρκινώματα μελετήθηκε η ύπαρξη 
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πιθανής συσχέτισης μεταξύ των αγγειογενετικών δεικτών και παραμέτρων όπως το 

παθολογοανατομικό στάδιο, η διαφοροποίηση της νόσου, η παρουσία περινευρικής 

διήθησης και η εφαρμογή συμπληρωματικής ακτινοθεραπείας.      

 Παρατηρήθηκε ότι η αγγειογένεση είναι σημαντική υψηλότερη στο 

αδενοκαρκίνωμα του προστάτη σε σχέση με την καλοήθη υπερπλασία και την 

υψηλόβαθμη προστατική ενδοεπιθηλιακή νεοπλασία ενώ δεν παρατηρήθηκε 

στατιστικά σημαντική διαφορά μεταξύ της υπερπλασίας και της HGPIN, με εξαίρεση 

την εντονότερη έκφραση του VEGFR-2 στην HGPIN. Στο καρκίνωμα ο υποδοχέας 

VEGFR-2 είναι αυτός που εκφράστηκε περισσότερο, ενώ η έκφραση του VEGFR-2 

συνδέθηκε με υπερέκφραση τόσο του VEGF όσο και του VEGFR-1. Στην 

υπερπλασία η έκφραση του VEGFR-1 συνοδεύτηκε και από υπερέκφραση του 

VEGFR-2.          

 Η αξία της ενδογλίνης ως δείκτη αξιολόγησης της μικροαγγειακής 

πυκνότητας τεκμηριώθηκε και στη μελέτη μας. Ο εν λόγω δείκτης βρέθηκε να 

εκφράζεται έντονα κυρίως στα νεοπλασματικά νεοαγγεία ενώ τα μεσεγχυματικά, τα 

φλεγμονώδη και τα φυσιολογικά αγγεία ήταν πάντα αρνητικά ως προς το CD105. 

Επιπλέον καταγράφηκε συσχέτιση της υπερέκφρασης του VEGF και της υψηλής 

MVD.         

 Τεκμηριώθηκε επίσης η αξία των VEGF και CD105 ως προγνωστικοί δείκτες 

του προστατικού καρκίνου. Πιο συγκεκριμένα παρατηρήθηκε θετική συσχέτιση των 

παραπάνω δεικτών με δυσμενείς παθολογοανατομικές παραμέτρους όπως η κακή 

διαφοροποίηση και η ύπαρξη περινευρικής διήθησης ενώ η υπερέκφραση του VEGF 

σχετίστηκε και με προχωρημένο στάδιο νεοπλασματικής νόσου.   

 Συμπερασματικά η αγγειογένεση είναι σημαντικά υψηλότερη στο καρκίνωμα 

συγκριτικά με την υπερπλασία και την HGPIN, ενώ δεν φαίνεται να διαφέρει μεταξύ 
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των δύο τελευταίων. Πιθανόν η αγγειογένεση να αποτελέσει βασικό μέρος ενός νέου 

συστήματος σταδιοποίησης  και πρόγνωσης του καρκίνου του προστάτη ενώ το 

μέλλον θα δείξει εάν η φαρμακευτική αναστολή της διαδικασίας αυτής θα μπορέσει 

να προστεθεί και να συνδυασθεί με τις ήδη υπάρχουσες θεραπευτικές επιλογές. 
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ABSTRACT 

 Angiogenesis is a complex process, which normally begins during the 

embryonic period and continues occasionally in the adult life. Additionally, it is well 

defined, that angiogenesis regulates the survival, growth and metastatic potential of 

tumor cells. This process is tightly controlled by numerous positive and negative 

angiogenic factors. Vascular endothelial factor (VEGF) and its receptors play a 

critical role in angiogenesis. Microvascular density (MVD) contributes to the 

quantification of angiogenesis. MVD is better evaluated with the newly proposed 

marker endoglin (CD105), a protein considered to have important prognostic value. 

There is great controversy regarding the presumed greater angiogenic potential of 

prostate cancer (PCa) compared to benign prostatic hyperplasia (BPH), while a matter 

of debate is the role of microvascular density in the prognosis of prostate cancer. 

Finally the role of angiogenic process in prostatic intraepithelial neoplasia is not yet 

fully elucidated.        

 Purpose of this study was to evaluate and compare angiogenesis in BPH, high 

grade prostatic intraepithelial neoplasia (HGPIN) and PCa. Additionally, we 

investigated possible correlations between the expression of 4 angiogenic markers and 

specific pathological parameters of PCa. The study was retrospective and included 39, 

12 and 51 samples of BPH, HGPIN and PCa, respectively. In each sample, immuno-

histochemical methods were applied in order to evaluate the expression of VEGF and 

its receptors (VEGFR-1, VEGFR-2). Additionally, microvascular density was assessd, 

using CD105 as angiogenic marker. We recorded possible differences in the 

expression of VEGF, VEGFR-1, VEGFR-2 and CD105 between BPH, HGPIN and 

PCa. Moreover, we assessed possible correlation between the expression of the above 
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markers in each diagnosis, separately. In Pca samples, we recorded stage, 

differentiation, perineural invasion and adjuvant radiotherapy and theirs correlation 

with VEGF, VEGFR-1, VEGFR-2 and CD105.     

 Evaluation of VEGF, VEGFR-1 and VEGFR-2 expression led to the 

conclusion that angiogenesis is significant higher in PCa compared to BPH (p=0,00, 

p=0,00 and p=0,00, respectively) and HGPIN (p=0,00, p=0,00 and p=0,04, 

respectively), while there was no statistically significant difference between BPH and 

HGPIN (p=1,000, p=0,981 and p=0,492, respectively). VEGFR-2 was the receptor 

with the strongest expression, while the expression of  VEGFR-2 was associated with 

overexpression of  VEGF (p=0,032) and VEGFR-1 (p=0,015). In BPH, expreesion of 

VEGFR-1 and VEGFR-2 was significantly correlated (p=0,032).   

 Endoglin value as marker of microvascular density, was also documented in 

our study. MVD was significantly higher in PCa compared to BPH (p=0,000) and 

HGPIN (p=0,002), while there was no statistically significant difference between 

BPH and HGPIN (p=0,952).  CD105 was strongly expressed primarily in intratumoral 

blood vessels while mesenchymal-inflammatory cells and normal vessels were always 

negative for CD105. Additionally, positive correlation was observed between VEGF 

overexpression and high MVD (p=0,052).     

 VEGF and CD105 were found to be significant prognostic markers of PCa. 

We observed correlation of these markers with adverse pathologic parameters such as 

poor differentiation (p=0,044 and p=0,038, respectively) and perineural invasion 

(p=0,002 and p=0,019, respectively) while overexpression of  VEGF was associated 

with advanced pathological stage (p=0,047).      

 In conclusion, angiogenesis was significantly higher in PCa compared to BPH 

and HGPIN, while there was no difference between BPH-HGPIN. Its role is crucial 
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regarding survival and metastasis of tumor cells and it could play significant role as 

prognostic indicator in these patients. Pharmaceutical inhibition of angiogenesis will 

presumably be a valuable therapeutic option for PCa patients in the near future. 
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