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1. ΕΙΣΑΓΩΓΗ ΣΤΑ ΣΑΡΚΩΜΑΤΑ ΜΑΛΑΚΩΝ ΜΟΡΙΩΝ 
 

Ετυμολογικά, η λέξη σάρκωμα προέρχεται από τη λέξη σαρξ (σαρκός), 

(λατινικά sarcoma). Ο όρος χρησιμοποιήθηκε στην αρχαιότητα εμπειρικά, 

λόγω του ότι μακροσκοπικά τα νεοπλάσματα αυτά έχουν συνήθως άσπρο-

σταχτί-κόκκινο-χρώμα, που μοιάζει με σάρκα ωμού ψαριού. Μόλις το 19ο 

αιώνα, με την ανάπτυξη της μικροσκοπίας και των παθολογοανατομικών 

χρώσεων, τα σαρκώματα διαχωρίστηκαν από τα καρκινώματα με βάση τον 

ιστό προέλευσης και τη μορφολογία τους.[1] 

 Τα σαρκώματα είναι σπάνιοι όγκοι του μεσεγχυματικού ιστού, που 

συνήθως εντοπίζονται σε κάθε σημείο του σώματος και περιλαμβάνουν 

περισσότερες από 100 διαφορετικές οντότητες.[2-4] Η σπανιότητα των 

σαρκωμάτων σε σχέση με τα άλλα νεοπλάσματα αλλά και η ποικίλη βιολογική 

τους συμπεριφορά, συμβάλλουν στη δυσκολία κατανόησης της φυσικής τους 

πορείας, καθώς και της διαφορετικής ανταπόκρισης τους στη θεραπεία. [5] 

Τα σαρκώματα μπορεί να διακριθούν σε δύο μεγάλες κατηγορίες:  

1) τα σαρκώματα των μαλακών μορίων (ΣΜΜ) και  

2) τα σαρκώματα των οστών.  

 Στις ΗΠΑ, περίπου 9500 νέα περιστατικά διαγιγνώσκονται κάθε χρόνο 

και αποτελούν το 0.70% μόνο του συνόλου των νέων νεοπλασμάτων.[5] Αν 

και οι οστικές δομές και τα μαλακά μόρια συνιστούν τους συχνότερα 

απαντώμενους ιστούς στο ανθρώπινο σώμα, τα ΣΜΜ αποτελούν το 1% όλων 

των νεοπλασμάτων. Τα ΣΜΜ αποτελούν το 78% όλων των σαρκωμάτων, τα 

υπόλοιπα είναι σαρκώματα των οστών.[6] 

 Ο όρος ‘’μαλακά μόρια’’ χρησιμοποιείται για την περιγραφή κάθε μη 

επιθηλιακού ιστού, με εξαίρεση τον οστίτη, το χονδρικό, το νευρικό, τον 
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αιμοποιητικό  και το λεμφικό ιστό. Η πλειοψηφία των όγκων μαλακών μορίων 

είναι καλοήθεις αλλοιώσεις που, είτε ανακαλύπτονται τυχαία, είτε προκαλούν 

συμπτώματα λόγω τοπικής ανάπτυξης.[7] Τα ΣΜΜ τυπικά 

κατηγοριοποιούνται με βάση τις γενετικές αλλαγές και την εικόνα του όγκου, 

που ταυτοποιείται μετά από μικροσκοπική εξέταση.[5, 8, 9] 

 Τα σαρκώματα χαρακτηρίζονται από ένα ευρύτατο ιστοπαθολογικό 

φάσμα, το οποίο σχετίζεται με τη δυνατότητα των εμβρυικών μεσεγχυματικών 

κυττάρων να ωριμάζουν σε γραμμωτό ή λείο μυϊκό ιστό, σε λιπώδη, 

συνδετικό, οστίτη ιστό, σε χόνδρινο, καθώς επίσης σε ινώδη και νευρικό ιστό. 

Ανάλογα με την προέλευσή τους υπάρχουν διάφοροι ιστολογικοί τύποι ΣΜΜ. 

Οι πιο συχνοί είναι: το κακόηθες ινώδες ιστιοκύττωμα (28%), το λιποσάρκωμα 

(ΛΠΣ) (15%), το λειομυοσάρκωμα (ΛΜΣ) (12%), το συνοβιοσάρκωμα (10%) 

και ο κακοήθης όγκος του ελύτρου των περιφερικών νεύρων (6%), ενώ το 

ραβδομυοσάρκωμα (ΡΜΣ) εμφανίζεται πιο συχνά στα παιδιά.[8-10] 

 Η βιολογική συμπεριφορά των σαρκωμάτων κυμαίνεται από καλοήθης 

έως υψηλής κακοήθειας, με ενδιάμεσες κατηγορίες, οι οποίες παρουσιάζουν 

μόνο τοπικά επιθετική συμπεριφορά και σπανιότερα ικανότητα να 

μεθίστανται.[11, 12]  

 Λόγω της ετερογένειας αυτής της ομάδας νεοπλασμάτων, ειδικά σε 

τύπους με αδιαφοροποίητη μορφολογία, είναι χρήσιμη η αναγνώριση 

συγκεκριμένων δεικτών σχετιζόμενων με τη διάγνωση, αλλά και την 

πρόγνωση τους. Σήμερα παράμετροι, όπως το μέγεθος του όγκου, η 

εντόπιση, η παρουσία ή μη νέκρωσης, η διαφοροποίηση, αλλά και η 

θεραπευτική αντιμετώπιση έχουν προγνωστική αξία. Η σπανιότητα και η 

ετερογένεια της νόσου αποτέλεσε τροχοπέδη στην επίτευξη προόδου, όσον 
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αφορά τη διάγνωση και την έρευνα προγνωστικών παραγόντων αλλά και την 

εφαρμογή νέων θεραπευτικών στρατηγικών.[11, 13].[14-17] 

 Αυτός είναι ο λόγος, για τον οποίο η διερεύνηση ειδικών μοριακών 

δεικτών, θα μπορούσε να χρησιμεύσει στην κλινική αξιολόγηση των ΣΜΜ. Οι 

δείκτες αυτοί, σαν προγνωστικοί παράγοντες, θα μπορούσαν να μας δώσουν 

πληροφορίες, όσον αφορά στην πιθανότητα εμφάνισης τοπικής υποτροπής, 

μεταστάσεων, καθώς επίσης και την επιβίωση των ασθενών 

 

1.1 ΕΠΙΔΗΜΙΟΛΟΓΙΑ 

Τα ΣΜΜ είναι σπάνιοι όγκοι. Αποτελούν το 1% όλων των κακοηθειών 

των ενηλίκων και το 15% των παιδιατρικών όγκων.[11, 18, 19] Η μέση ηλικία 

εμφάνισης είναι τα 65 έτη. Ωστόσο, στα παιδιά είναι ο τέταρτος σε συχνότητα 

κακοήθης όγκος μετά από τα νεοπλάσματα του αιμοποιητικού, του νευρικού 

συστήματος και τον όγκο Wilms.[11] Η επίπτωση, ανάλογα με την ηλικία, για 

τους διαφόρους ιστολογικούς τύπους ποικίλει. Το πιο συχνό ΣΜΜ στα παιδιά 

είναι το ραβδομυοσάρκωμα (ΡΜΣ), το οποίο αναπτύσσεται συνήθως στην 

περιοχή κεφαλής/τραχήλου και την ουρογεννητική περιοχή καθώς και τα 

εξωσκελετικά Ewing σαρκώματα (πρωτοπαθείς νευροενδοκρινικοί όγκοι).[11] 

Πολλά από τα συνοβιακά σαρκώματα, εμφανίζονται πιο συχνά στους εφήβους 

και στους νέους ενήλικες, ενώ η μέση ηλικία των ασθενών που εμφανίζουν 

λιποσαρκώματα και λειομυοσαρκώματα είναι η 6η δεκαετία. Τα κακοήθη 

ινώδη ιστιοκυττώματα παρατηρούνται σε μεγαλύτερη συχνότητα κατά την 7η 

δεκαετία.[11, 20, 21]  

Κατά τη στιγμή της διάγνωσης, ποσοστό 10-25% των ασθενών έχουν 

ήδη αναπτύξει μεταστατική νόσο. Οι πνεύμονες και το ήπαρ αποτελούν τις 
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συχνότερες εντοπίσεις.[2] Λεμφαδενικές μεταστάσεις παρατηρούνται γενικά 

σπάνια, σε ποσοστό περίπου 3% των ασθενών. Εξαίρεση αποτελούν: το 

συνοβιακό σάρκωμα, το ραβδομυοσάρκωμα και το επιθηλιοειδές σάρκωμα, το 

σάρκωμα εκ διαυγών κυττάρων και το αγγειακό σάρκωμα, όπου το αντίστοιχο 

ποσοστό κυμαίνεται μεταξύ 10-20% [18, 21]. Τα ΣΜΜ εμφανίζουν υψηλό 

ποσοστό θνητότητας, γεγονός το οποίο οφείλεται τόσο στη συχνή εμφάνιση 

μεταστάσεων, όσο και στον επιθετικό τοπικά τρόπο ανάπτυξης τους.[22] 

 

1.2 ΑΙΤΙΟ-ΠΑΘΟΓΕΝΕΤΙΚΟΙ ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ 

Οι αιτιολογικοί παράγοντες, όσον αφορά τα ΣΜΜ είναι γενικά 

άγνωστοι, αλλά αρκετοί παράγοντες έχουν ενοχοποιηθεί για την ανάπτυξή 

τους. Σύμφωνα με ορισμένους συγγραφείς, η έκθεση σε χημικούς 

παράγοντες, όπως η χλωροφαινόλη και οι διοξίνες, καθώς και η χρήση 

φαρμάκων, όπως τα ανδρογόνα-αναβολικά στεροειδή, αποτελούν 

παράγοντες κινδύνου.[23-26] 

Επιπλέον, παθογενετικό παράγοντα αποτελεί η ιοντίζουσα ακτινοβολία, 

η έκθεση στην οποία φαίνεται να αυξάνει την πιθανότητα ανάπτυξης 

σαρκωμάτων. Σε ασθενείς, οι οποίοι υποβληθήκαν σε ακτινοθεραπεία για 

καρκίνο του μαστού, του τραχήλου της μήτρας, καθώς επίσης και για 

λεμφώματα, παρατηρήθηκε αυξημένη συχνότητα ανάπτυξής τους 7 έως 10 

χρόνια μετά την έκθεση σε αυτή.[27-30] 

 Το λεμφοίδημα έχει επίσης ενοχοποιηθεί σαν ένας παράγοντας 

κινδύνου.[31] Ένας ιός που είναι γνωστό ότι μπορεί να προκαλέσει σάρκωμα 

στους ανθρώπους είναι ο ανθρώπινος ερπητοïός 8, που παίζει σημαντικό 

ρόλο στην ανάπτυξη του σαρκώματος Kaposi [32]. Ένας άλλος ιός που 
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εμπλέκεται στην καρκινογένεση, είναι ο Epstein–Barr, που ευνοεί την 

ανάπτυξη λειομυοσαρκώματος σε ανοσοκατασταλμένους. Ακόμη, κάποια 

γενετικά σύνδρομα, όπως το σύνδρομο Werner ‘s και το σύνδρομο Beckwith-

Wiedemann, παρουσιάζουν αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης ΣΜΜ. Η επίπτωση 

των προαναφερθέντων αιτιών, ωστόσο, αφορά ένα μικρό ποσοστό ΣΜΜ.[21]  

Η νευροïνωμάτωση τύπου Ι (νόσος von Recklinghausen), καθώς και η 

οικογενής μορφή του ρετινοβλαστώματος αποτελούν γνωστά αίτια ΣΜΜ. 

Άλλα σύνδρομα που σχετίζονται με τα σαρκώματα είναι το σύνδρομο 

Gardner, όπου αναπτύσσονται πολύποδες, ο καρκίνος του εντέρου και οι 

δεσμοειδείς όγκοι, καθώς επίσης και το συνδρόμου Li-Fraumeni.[33-35] 

 Στη βιβλιογραφία αναφέρονται περιστατικά ασθενών, οι οποίοι 

εμφάνισαν ΣΜΜ σε περιοχές ύπαρξης ουλής ή παλαιοτέρου κατάγματος ή 

κοντά σε χειρουργικά εμφυτεύματα.[36, 37] Η αιτιολογία, ωστόσο, των 

περισσότερων ΣΜΜ παραμένει άγνωστη. 

 

1.3 ΓΕΝΕΤΙΚΗ ΤΩΝ ΣΑΡΚΩΜΑΤΩΝ 

Το γενετικό υπόβαθρο των ΣΜΜ μελετήθηκε με τη χρήση της 

κυτταρογενετικής και στις μέρες μας με πιο σύγχρονες μοριακές τεχνικές, με 

τις οποίες μελετάται το γενετικό προφίλ τους .[9, 38, 39] Με βάση τις γενετικές 

αλλαγές, τα ΣΜΜ μπορούν να διαχωριστούν σε δυο ομάδες: στην πρώτη 

ομάδα παρατηρούνται επαναλαμβανόμενες, συχνά απλές αμοιβαίες 

χρωμοσωματικές αλλαγές και στη δεύτερη παρατηρούνται περίπλοκοι 

καρυότυποι.[40] Για παράδειγμα, τα συνοβιακά σαρκώματα, τα μυξοειδή ΛΠΣ, 

τα ΡΜΣ, και τα σαρκώματα εκ διαυγών κυττάρων χαρακτηρίζονται από ειδικού 

τύπου χρωμοσωματικές αλλαγές. Tα γονίδια σύντηξης (fusion genes) που 
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προκύπτουν από αυτές τις αλλαγές συχνά αφορούν υποδοχείς αυξητικών 

παραγόντων. Οι πρωτεΐνες που κωδικοποιούν αυτά τα γονίδια, μπορεί να 

έχουν κλινική σημασία για τη διάγνωση και πιθανώς να είναι χρήσιμες για την 

έγκαιρη διάγνωση-ανίχνευση των υποτροπών ή των μεταστάσεων.[38, 40] 

Βέβαια, αν και πολλές φορές τα fusion γονίδια δεν είναι δυνατό να 

διακριθούν λόγω της πολυπλοκότητας του καρυότυπου, των ΣΜΜ 

απαντώνται σε κάποιους τύπους σαρκωμάτων.[41] 

Πρόσφατες μελέτες απέδειξαν ότι διακριτά προφίλ της έκφρασης 

γονιδίων μπορεί να εμφανιστούν σε πολλούς τύπους ΣΜΜ, 

συμπεριλαμβανομένων των GIST, του συνοβιακού σαρκώματος, καθώς 

επίσης και των κακοήθων περιφερικών όγκων του νευρικού ελύτρου, ενώ σε 

κάποιες άλλες ομάδες, όπως τα ΛΜΣ και τα πλειόμορφα ΛΠΣ, λόγω της 

μεγάλης ποικιλομορφίας τους, η έκφραση γονιδίων δεν είναι ξεκάθαρη.[21, 

42, 43] Παρόλα αυτά, ακόμη και μεταξύ των πλειόμορφων όγκων, η έκφραση 

του γενετικού τους προφίλ αποκαλύπτει ότι μερικοί από αυτούς 

διαμορφώνουν ευδιάκριτες υποομάδες (subclusters). Τα ανωτέρω, τα οποία 

είναι ενθαρρυντικά από κλινικοπαθολογική άποψη, ίσως να διαμορφώσουν 

διαγνωστικές και προγνωστικές ευδιάκριτες οντότητες των ΣΜΜ, οι οποίες δεν 

έχουν ακόμη αναγνωρισθεί.  

 

1.4 ΚΛΙΝΙΚΗ ΕΙΚΟΝΑ 

Τα συμπτώματα που προκαλούν τα σαρκώματα μαλακών μορίων 

(ΣΜΜ) έχουν σχέση με την ανατομική περιοχή όπου εντοπίζονται και 

αναπτύσσονται. Είναι δυνατόν ο όγκος να εμφανίζεται σαν ένας 

ασυμπτωματικός όζος. Τα περισσότερα ΣΜΜ, ειδικά των άκρων και του 
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κορμού, εμφανίζονται ως μη επώδυνοι όζοι, οι οποίοι δεν επηρεάζουν τη 

λειτουργικότητα του μέλους αλλά και τη γενική κατάσταση του ασθενούς. Από 

τη στιγμή που το μέγεθος αυξάνει και διαταράσσει τις γύρω ανατομικές δομές, 

κυρίως τα νεύρα και τα αγγεία, τότε το άλγος είναι το πρώτο σύμπτωμα.  

Όσον αφορά στα οπισθοπεριτοναϊκά σαρκώματα, το μέγεθός τους 

απαιτείται να αυξηθεί πολύ μέχρι να γίνουν αντιληπτά από το ασθενή. 

Δεδομένου ότι ο τρόπος εμφάνισής τους δεν προκαλεί χαρακτηριστική 

συμπτωματολογία, πολλές φορές, αυτό οδηγεί στη λάθος εκτίμηση ότι 

πρόκειται για μια καλοήθη κατάσταση. Έχουν διατυπωθεί βασικές 

κατευθυντήριες προτάσεις που βοηθούν στη διάκριση ενός καλοήθους από 

έναν κακοήθη όγκο. Παραδείγματος χάριν, επιφανειακοί και εν τω βάθει όγκοι 

με μέγεθος άνω των 5 εκ, έχουν 10% πιθανότητα να είναι σαρκώματα.[12, 44] 

Η συχνότητα εντόπισης των ΣΜΜ, αφορά κυρίως τα άκρα (59%), ενώ 

ακολουθούν ο κορμός (19%), το οπισθοπεριτόναιο (15%), η κεφαλή και ο 

τράχηλος (9%).[11, 13, 18] 

 

1.5. ΔΙΑΓΝΩΣΗ  

Η διάγνωση στηρίζεται στην κλινική εξέταση του ασθενούς, ο οποίος 

θα αναφέρει την ύπαρξη μιας ανώδυνης ή επώδυνης μάζας. Σε ασθενείς με 

υποψία ΣΜΜ ο απεικονιστικός έλεγχος είναι θεμελιώδους σημασίας για τον 

εντοπισμό του όγκου, την έκταση και τους χαρακτήρες αυτού, καθώς επίσης 

και για την περαιτέρω σταδιοποίηση της νόσου προς εντοπισμό ενδεχομένων 

μεταστάσεων.  

Η μαγνητική τομογραφία (MRI) αποτελεί την εξέταση εκλογής για τον 

ακριβή εντοπισμό του όγκου, καθώς επίσης και την ακριβή έκταση αυτού. 
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Παρέχει, επίσης, στοιχεία όσον αφορά τη διήθηση ή όχι νεύρων, αγγείων ή 

άλλων γειτονικών ιστών ή οργάνων. Με τη μαγνητική τομογραφία ελέγχεται ο 

ασθενής κατά τη διάρκεια της παρακολούθησης του (follow-up). Η αξονική 

τομογραφία (CT), ως συμπληρωματική εξέταση της μαγνητικής τομογραφίας 

παρέχει στοιχεία, ως προς την πιθανή διήθηση των οστών από τη νόσο. 

Χρησιμεύει επίσης στην ανίχνευση πιθανών ενδοκοιλιακών ή πνευμονικών 

μεταστάσεων. Το PET scan συμπληρώνει τις άλλες δύο εξετάσεις και δίνει 

πληροφορίες σχετικά με τον εντοπισμό του όγκου, τη διαφοροποίηση του, 

καθώς επίσης και στην ανίχνευση πιθανών μεταστάσεων.[2, 45-47] Η 

συχνότητα εμφάνισης λεμφαδενικών μεταστάσεων είναι σχετικά χαμηλή 

(<5%), εξαρτώμενη από το είδος, τη διαφοροποίηση του όγκου και το στάδιο 

της νόσου. [2, 47]. 

Κατά τη λήψη της βιοψίας (ανοιχτή ή βιοψία με εκπυρήνιση του όγκου), 

είναι απαραίτητο να ληφθεί ικανή ποσότητα ιστού (γίνεται πάντοτε στην 

περιοχή η οποία πρόκειται να αφαιρεθεί στο χειρουργείο), με σκοπό τη 

διάγνωση του τύπου του σαρκώματος, καθώς επίσης και της διαφοροποίησής 

του.[2, 47] Αξίζει να σημειωθεί, ότι, για την εφαρμογή της κατάλληλης 

θεραπευτικής μεθόδου, θα πρέπει να οδηγούνται οι ασθενείς σε εξειδικευμένο 

κέντρο. Η θεραπευτική αντιμετώπιση του ασθενούς επιβάλλεται να γίνεται 

από ομάδα ιατρών, στην οποία περιλαμβάνεται ο χειρουργός, ο 

παθολογοανατόμος, ο παθολόγος-ογκολόγος και ο ακτινοθεραπευτής-

ογκολόγος.  
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1.5.1 ΙΣΤΟΠΑΘΟΛΟΓΙΑ-ΤΑΞΙΝΟΜΗΣΗ 

Κατά τη διάρκεια των τελευταίων δεκαετιών έχουν υπάρξει 

αξιοσημείωτες αλλαγές, όσον αφορά στην κατηγοριοποίηση των σαρκωμάτων 

μαλακών μορίων (ΣΜΜ). Η ευρεία χρήση διαγνωστικών τεχνικών υψηλής 

ακρίβειας, όπως η ηλεκτρονική μικροσκοπία, η ανοσοϊστοχημεία, η 

κυτταρογενετική και οι μοριακές – γενετικές τεχνικές είναι δυνατό να 

συμβάλουν στην έρευνα για την ανακάλυψη προγνωστικών παραγόντων αλλά 

και τη δημιουργία νέων κατηγοριοποιήσεων. [11, 48, 49] 

Tα τρέχοντα συστήματα ταξινόμησης βασίζονται περισσότερο στην 

κατεύθυνση διαφοροποίησης του νεοπλάσματος, παρά στην 

πιθανολογούμενη εστία προέλευσης. Επιπλέον, έχει γίνει λεπτομερέστερος 

καθορισμός της βιολογικής τους συμπεριφοράς. Έτσι, σύμφωνα με την 

τελευταία ταξινόμηση κατά την Π.Ο.Υ. (Παγκόσμια Οργάνωση Υγείας), τα 

νεοπλάσματα των μαλακών μορίων διακρίνονται με βάση τη βιολογική τους 

συμπεριφορά σε τέσσερις κατηγορίες: καλοήθη, ενδιαμέσου κακοήθειας-

τοπικά επιθετικά, ενδιαμέσου κακοήθειας-σπάνια μεθιστάμενα και 

κακοήθη.[11, 50]  

 

ΒΑΘΜΟΣ ΚΑΚΟΗΘΕΙΑΣ-ΣΤΑΔΙΟΠΟΙΗΣΗ 

Η σταδιοποίηση των ΣΜΜ ήταν και παραμένει δύσκολη, καθώς νέοι 

μοριακοί παράγοντες υπεισέρχονται στα συστήματα σταδιοποίησης, με στόχο 

να ομαδοποιήσουν τους διαφόρους ιστολογικούς τύπους των σαρκωμάτων, 

για να επιτευχθεί η καλύτερη θεραπευτική προσέγγιση τους. Ένας δεύτερος 

στόχος των αναθεωρήσεων είναι να διευκολυνθεί η έρευνα όσον αφορά νέες 

θεραπευτικές κατευθύνσεις. 
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Σε αντίθεση με άλλα νεοπλάσματα, η σταδιοποίηση των σαρκωμάτων 

βασίζεται και στο βαθμό κακοήθειάς τους (grade). Τα συχνότερα 

χρησιμοποιούμενα συστήματα εκτίμησης του βαθμού κακοήθειας είναι του 

French Federation of Cancer Centers Sarcoma Group (FNCLCC) και του 

National Cancer Institute (NCI).[51, 52] 

Και τα δύο συστήματα είναι τριτοβάθμια και βασίζονται στην ιστολογική 

διαφοροποίηση, τη μιτωτική δραστηριότητα και τη νέκρωση των όγκων. 

Κατά την 7η έκδοση του ΑJCC Cancer Staging Manual προτείνεται το 

FNCLCC σύστημα ταξινόμησης που κατηγοριοποιεί ιστολογικά τα ΣΜΜ ως 

εξής: 

√ Score 1: σαρκώματα που μοιάζουν με το φυσιολογικό μεσεγχυματικό 

ιστό.  

√ Score 2: σαρκώματα συγκεκριμένου ιστολογικού τύπου και  

√ Score 3: συνοβιακό σάρκωμα, εμβρυικό σάρκωμα, αδιαφοροποίητο 

σάρκωμα, και σάρκωμα αβέβαιου ιστολογικού τύπου. 

√ Μιτωτικό Score 1-3: ανάλογα με τον αριθμό των μιτώσεων και  

√ Score νέκρωσης 1-3: ανάλογα με τη μικροσκοπική έκταση της 

νέκρωσης.  

 

Συνολικός βαθμός διαβάθμισης κακοήθειας σαρκώματος 

1. Score 2 ή 3  =grade 1,  

2. Score 4 ή 5  =grade 2,  

3. Score 6 με 8 =grade 3.  

Πρέπει να σημειωθεί ότι ο βαθμός διαφοροποίησης δεν εκτιμάται στα 

ακόλουθα νεοπλάσματα: κακοήθης όγκος του ελύτρου των περιφερικών 
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νεύρων, εμβρυïκό και κυψελιδικό ραβδομυοσάρκωμα, αγγειοσάρκωμα, 

εξωσκελετικό μυξοειδές χονδροσάρκωμα, κυψελιδικό σάρκωμα μαλακών 

μορίων, διαυγοκυτταρικό σάρκωμα και επιθηλιοειδές σάρκωμα.[11] 

Το C.A.P (College of American Pathologists) προτείνει την ΤΝΜ 

σταδιοποίηση κατά AJCC/UICC, η οποία βασίζεται σε δεδομένα από την 

εντόπιση και τη μακροσκοπική εξέταση του όγκου (επιπολής ή εν τω βάθει 

εντόπιση και μέγιστη διάμετρος για την κατηγορία Τ), τον ιστολογικό τύπο, το 

βαθμό κακοήθειας και τις λεμφαδενικές ή απομακρυσμένες μεταστάσεις.[53-

56] 

Οι μεταστάσεις των ΣΜΜ στους λεμφαδένες είναι ασυνήθεις και 

σχετίζονται με πτωχή πρόγνωση.[57, 58] 

Το βάθος διήθησης είναι μια ανεξάρτητη μεταβλητή και καθορίζεται ως εξής:  

1) επιπολής: η αλλοίωση δε διηθεί την επιφανειακή περιτονία και 

2) εν τω βάθει  

           α/ η αλλοίωση φτάνει μέχρι/ή διηθεί την επιφανειακή περιτονία 

β/ ενδοπεριτοναϊκές, σπλαγχνικές, οπισθοπεριτοναϊκές αλλοιώσεις ή 

ενδοθωρακικές εντοπίσεις και η πλειονότητα των όγκων της κεφαλής 

και του τραχήλου θεωρούνται εν τω βάθει αλλοιώσεις.   

Το σύστημα σταδιοποίησης εφαρμόζεται σε όλα τα σαρκώματα των 

μαλακών μορίων πλην του σαρκώματος Κaposi, του προβάλλοντος 

δερματοϊνοσαρκώματος, της δεσμοειδούς ινωμάτωσης, του νεογνικού 

ινοσαρκώματος και του αγγειοσαρκώματος. Επιπλέον, σαρκώματα που 

προέρχονται μέσα από την περιοχή της σκληρής μήνιγγας, 

συμπεριλαμβανομένου του εγκεφάλου και σαρκώματα παρεγχυματικών 

οργάνων και κοίλων σπλάγχνων δεν είναι κατάλληλα να σταδιοποιηθούν μ’ 
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αυτό το σύστημα. Σταδιοποιούνται με άλλα συστήματα λόγω ανατομικής τους 

εντόπισης.  

Η παθολογοανατομική σταδιοποίηση (pTNM) αφορά την 

παθολογοανατομική αξιολόγηση του πρωτοπαθούς όγκου μετά την αφαίρεση 

του. Ακόμη η παθολογοανατοµική σταδιοποίηση περιλαμβάνει δεδομένα που 

προέρχονται από την εκτίμηση επαρκούς χειρουργικού παρασκευάσματος, 

ώστε να αξιολογηθούν: το μέγεθος του όγκου (Τ), ο ιστολογικός του τύπος, ο 

βαθμός κακοήθειας, η κατάσταση των επιχώριων λεμφαδένων, εφ’ όσον 

προσφέρονται για εξέταση, η ύπαρξη ή µη αποµακρυσµένων μεταστάσεων 

(εάν και εφόσον έγινε χειρουργική εκτίμηση). Επειδή στους όγκους των 

μαλακών μορίων είναι σπάνια η διήθηση επιχώριων λεμφαδένων, η 

παθολογοανατοµική ομαδοποίηση κατά στάδιο μπορεί να περιλαμβάνει 

οποιονδήποτε από τους παρακάτω συνδυασμούς pT pG pN pM ή pT pG cN 

cM ή cT cN pM. Σε περιπτώσεις που δεν είναι δυνατό να ληφθούν ακριβείς 

μετρήσεις του εξαιρεθέντος παρασκευάσματος πρωτοπαθούς σαρκώματος 

γίνεται αποδεκτή η χρήση ακτινολογικού υπολογισμού του μεγέθους του 

όγκου για να αποδοθεί μια pT κατηγορία. Η σταδιοποίηση των ΣΜΜ 

ακολουθεί το σύστημα ΤΝΜ (UICC), σύμφωνα με το οποίο οι σημαντικότεροι 

προγνωστικοί παράγοντες είναι: ο βαθμός διαφοροποιήσεως (Grade), καθώς 

επίσης η εντόπιση και το μέγεθος του όγκου. Όσον αφορά στη 

διαφοροποίηση, διακρίνονται 4 βαθμοί (G1-G4). Ως προς την εντόπιση, 

διακρίνονται σε επιφανειακούς (α) και εν τω βάθει (β) όγκους. Ως προς το 

μέγεθός τους, τέλος, διαιρούνται σε όγκους μεγέθους <5cm και σε όγκους 

μεγέθους >5εκ. Όσον αφορά στην επανασταδιοποίηση όγκων που έχουν 

υποτροπιάσει, μπορεί να χρησιμοποιηθεί το ίδιο σύστημα σταδιοποίησης. Για 
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όλα τα χειρουργικά όρια εκτομής συνιστάται η απόσταση του όγκου από τα 

όρια εκτοµής να αναφέρεται σε εκατοστόμετρα.  

 

 

ΣΤΑΔΙΟΠΟΙΗΣΗ 

Τ1: όγκοι μεγίστης διαμέτρου <5εκ  

Τ1α: επιπολής όγκοι 

Τ1β: εν τω βάθει όγκοι (περιλαμβάνονται οι οπισθοπεριτοναïκοί όγκοι, 

οι ενδοθωρακικοί, και οι περισσότεροι όγκοι κεφαλής-τραχήλου) 

Τ2: όγκοι μεγίστης διαμέτρου >5εκ  

Τ2α: επιπολής όγκοι 

Τ2β:εν τω βάθει όγκοι (περιλαμβάνονται οι οπισθοπεριτοναïκοί όγκοι, 

οι ενδοθωρακικοί, και οι περισσότεροι όγκοι κεφαλής-τραχήλου) 

Ν1: επιχώριοι λεμφαδένες διηθημένοι 

Μ1: ύπαρξη απομακρυσμένων μεταστάσεων 

G1: καλής διαφοροποίησης 

G2: μέτριας διαφοροποίησης 

G3: πτωχής διαφοροποίησης 

G4: αδιαφοροποίητα 
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ΠΙΝΑΚΑΣ ΣΤΑΔΙΟΠΟΙΗΣΗΣ 

  

  
 

GRADE 

 

T 

 

N 

 

M 

ΙΑ G1,2 1α,β 0 0 

ΙΒ G1,2 2α,β 0 0 

ΙΙΑ G3,4 1α,β 0 0 

ΙΙΒ G3,4 2α 0 0 

ΙΙΙ G3,4 2β 0 0 

ΙV Οτιδήποτε Οτιδήποτε 1 1 

 

Το υλικό που αφαιρείται κατά τη λήψη βιοψίας, συνήθως δεν είναι 

επαρκές για την πλήρη παθολογοανατομική εκτίμηση και δεν προσφέρει 

αρκετές πληροφορίες για τον καθορισμό της διαφοροποίησης του όγκου.[52, 

59, 60] Ένα ποσοστό περίπου 30% των σαρκωμάτων δεν είναι δυνατό να 

κατηγοριοποιηθεί ή να σταδιοποιηθεί και εντάσσεται στην κατηγορία των 

κακοήθων ινωδών ιστιοκυττωμάτων. 

 

1.6 ΘΕΡΑΠΕΙΑ 

Οι θεραπευτικές επιλογές για ασθενείς με διάγνωση σαρκώματος 

εξαρτώνται από τους εξής παράγοντες: 1) την εντόπιση του όγκου, 2)  το 

στάδιο της νόσου (μέγεθος του όγκου, ύπαρξη ή μη λεμφαδενικών ή 

απομακρυσμένων μεταστάσεων), 3) τα παθολογοανατομικά χαρακτηριστικά 

(είδος του όγκου, βαθμός κακοήθειας, πλοειδία, νέκρωση κ.ά.) και 4)  την 

έκταση της χειρουργικής επέμβασης (ριζική ή μη αφαίρεση). Η επιλογή της 
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θεραπείας καθορίζεται από ομάδα γιατρών, στην οποία πρέπει να 

συμμετέχουν ο Ογκολόγος-Χειρουργός, ο Παθολόγος- Ογκολόγος, ο 

Ακτινοθεραπευτής -Ογκολόγος και ο Παθολογοανατόμος.  

 Σκοπός της θεραπευτικής αντιμετώπισης είναι η διατήρηση του μέλους, 

η μείωση των τοπικών υποτροπών και η αύξηση της επιβίωσης, με 

αποτέλεσμα την καλύτερη ποιότητα ζωής του ασθενούς.[61] 

 

1.6.1 ΧΕΙΡΟΥΡΓΕΙΟ 

Στα αρχικά στάδια της νόσου, δηλαδή σε όγκους καλής 

διαφοροποίησης και μικρού μεγέθους, η θεραπεία εκλογής είναι η χειρουργική 

εξαίρεση του όγκου. Όσον αφορά σε όγκους χαμηλής διαφοροποίησης και 

μεγάλου μεγέθους, οι οποίοι, είτε είναι ανεγχείρητοι ή τεχνικά δεν μπορούν να 

χειρουργηθούν λόγω σημαντικής απώλειας της λειτουργικότητας ή/και για 

λόγους αισθητικής, η εφαρμογή ακτινοθεραπείας (ΑΚΘ) με ή χωρίς 

χημειοθεραπεία (ΧΜΘ) προεγχειρητικά, με στόχο την ελάττωση του φορτίου 

της νόσου (κυτταρομείωση), μπορεί να καταστήσει τη χειρουργική εξαίρεση 

εφικτή. Ο ρόλος της χειρουργικής στην αντιμετώπιση των σαρκωμάτων 

μαλακών μορίων είναι αρχικά διαγνωστικός, με τη λήψη των καταλλήλων 

βιοψιών. Μετά τη διάγνωση και τη σταδιοποίηση της νόσου, η χειρουργική 

εκτομή αποτελεί συνήθως τη θεραπεία εκλογής, μόνη ή σε συνδυασμό με την 

ακτινοβολία ή/και τη χημειοθεραπεία. Γενικά, στις περιπτώσεις σαρκωμάτων 

των άκρων δίδεται έμφαση στην ευρεία εκτομή με διατήρηση της 

λειτουργικότητας του άκρου, αν και μερικές φορές είναι απαραίτητος ο 

ακρωτηριασμός. [62-66] 
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Ποικίλες μελέτες έχουν δείξει ότι η εφαρμογή ΑΚΘ και ΧΜΘ 

μετεγχειρητικά είναι δυνατό να μειώσει σχετικά την πιθανότητα τοπικής 

υποτροπής της νόσου.[61, 67-70] 

Σε περιπτώσεις οπισθοπεριτοναικών σαρκωμάτων, το πολύ μεγάλο 

μέγεθος και η στενή πρόσφυση του όγκου σε άλλα όργανα και μείζονα αγγεία 

σπάνια επιτρέπει την επίτευξη ευρέως χειρουργικού καθαρισμού με αρνητικά 

χειρουργικά όρια εκτομής, με αποτέλεσμα συχνές τοπικές υποτροπές.[66, 71-

73] 

Ιστορικά, η χειρουργική θεραπεία πέρασε σταδιακά από τις 

ακρωτηριαστικές επεμβάσεις της δεκαετίας του 1950-1960 σε πιο 

συντηρητικές επεμβάσεις, οι οποίες έγιναν εφικτές με τη βοήθεια της 

εφαρμογής μετεγχειρητικής ΑΚΘ. Από το 1982, η ιστορική δημοσίευση των 

Rosenberg και συνεργατών. από το Εθνικό Ίδρυμα Καρκίνου (NCI), έδειξε ότι 

η ευρεία εκτομή του σαρκώματος με συμπληρωματική ακτινοθεραπεία έχει 

παρόμοια ποσοστά υποτροπής και επιβίωσης (70% 5ετή επιβίωση) με τον 

ακρωτηριασμό (71%, η 5ετής επιβίωση).[74]  

Ήδη, από το 1985 η θεραπευτική αντιμετώπιση εκλογής που 

προτάθηκε από το Εθνικό Ίδρυμα Καρκίνου, ακόμη και για τα ΣΜΜ υψηλής 

κακοήθειας, συνιστούσε τη διατήρηση του άκρου για τους περισσοτέρους 

ασθενείς. 

Οι εφαρμοζόμενες χειρουργικές τεχνικές, όσον αφορά τα ΣΜΜ, όπως 

τις περιέγραψε ο Εnneking, καθορίζονται από τέσσερις τύπους χειρουργικών 

επεμβάσεων, είναι οι: [75] 
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1. Eνδοογκική εκτοµή: Αφήνει πίσω μεγάλο τµήμα του όγκου. π.χ. 

μερική ογκοµείωση ή απόξεση. Πρόκειται για παρηγορητικές 

επεμβάσεις.  

2. Περιορισμένη εκτοµή του όγκου: Αφαιρείται ο όγκος µε την 

ψευδοκάψα του και σχετικά μικρό τμήμα του παρακειμένου ιστού. Δεν 

υπάρχει μακροσκοπικά όγκος στο χειρουργικό όριο, μπορεί όμως να 

υπάρχει μικροσκοπικά. Να σημειωθεί ότι, ενίοτε ο χειρουργός εκτελεί 

μια βιοψία που ουσιαστικά επιτυγχάνει το ίδιο αποτέλεσμα µε την 

περιορισμένη εκτοµή.  

3. Ευρεία εκτοµή του όγκου. Εκτοµή εντός του διαµερίσµατος. 

Αφαιρείται ο όγκος µε την ψευδοκάψα και 2 εκ. φυσιολογικού ιστού σε 

όλες τις διευθύνσεις, χωρίς όμως την πλήρη αφαίρεση μίας ολόκληρης 

ομάδας μυών ή οστού. Το επιθυμητό υγιές χειρουργικό όριο είναι 2 εκ., 

μπορεί όμως να είναι και μικρότερο όταν το νεόπλασμα γειτνιάζει με 

μια περιτονία.  

4. Τµηµατική / εκτοµή en block. Παρόμοια έννοια µε την ευρεία εκτοµή 

στα μαλακά µόρια. Με αυτή την τεχνική μπορεί να εκταμεί τεμάχιο 

οστού της ανατομικής περιοχής που περιλαμβάνει το νεόπλασμα 

καθώς και φυσιολογικός ιστός.  

5. Ριζική εκτοµή του όγκου. Η αφαίρεση ενός πλήρους διαμερίσματος 

μαλακών µορίων (π.χ. πρόσθιο διαμέρισμα μηρού, τετρακέφαλος 

μηριαίος μυς) ή οστού ή εκτοµή των παρακειμένων μυïκών ομάδων, 

εάν ο όγκος επεκτείνεται εκτός του διαμερίσματος.  

Στις ριζικές εκτοµές, περιλαμβάνονται ακρωτηριασμοί και απεξαρθρώσεις. 

Ο ακρωτηριασμός εξαρτάται, εάν θα εφαρμοστεί ως τεχνική, από την 
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εντόπιση του όγκου και από το αποτέλεσμα, όσον αφορά τα χειρουργικά όρια.  

Ο τύπος της εκτομής καθορίζεται από παράγοντες όπως: η εντόπιση 

και το μέγεθος του όγκου, το βάθος διήθησης, η διήθηση παρακειμένων 

δομών, η ανάγκη για δερματικά μοσχεύματα και η γενική κατάσταση του 

ασθενούς. Ωστόσο, οι βασικές ογκολογικές αρχές που πρέπει να ακολουθούν 

όλες οι χειρουργικές εκτομές είναι οι εξής.[61] 

1. Η ριζική αφαίρεση του όγκου σε περιμετρικά υγιή όρια τουλάχιστον 1-2 

εκατοστά. Το παραπάνω πραγματοποιείται με την εφαρμογή 

καταλλήλων τεχνικών, που στηρίζονται στις παρασκευές και χειρισμούς 

σε παρακείμενους ιστούς, μακριά από τον όγκο, χωρίς αυτός να 

διαταμεί ή να εκπυρηνιστεί. Η πιθανότητα εκπυρήνισης του όγκου από 

έναν άπειρο χειρουργό υφίσταται, επειδή τα περισσότερα ΣΜΜ 

περιβάλλονται από μια ζώνη αντιδραστικής ίνωσης, που σχηματίζει μια 

νεοπλασματική ψευδοκάψα, η οποία παρέχει ένα ‘’εύκολο’’, αλλά 

ογκολογικά λανθασμένο πλάνο εκτομής. Η εκπυρήνιση του όγκου 

απαγορεύεται, γιατί οδηγεί σε ποσοστά υποτροπής που κυμαίνονται 

μεταξύ 33-67%.[61, 76] 

2. Συναφαίρεση της θέσης προηγηθείσης βιοψίας, en bloc, μαζί με τον 

όγκο. 

3. Διατήρηση των υποκειμένων αγγειονευρωδών δεματίων, εάν 

διηθούνται από τον όγκο. 

4. Οριοθέτηση της κοίτης του όγκου με χειρουργικά Clips, για τη 

διευκόλυνση του σχεδιασμού ακτινοθεραπείας. 

5. Χαρτογράφηση και προσανατολισμός του παρασκευάσματος, σε 

συνεργασία με το παθολογοανατομικό τμήμα. 
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6. Έξοδος της παροχέτευσης κενού, από σημείο κοντά στο χειρουργικό 

τραύμα.[61, 76]  

Ο στόχος της χειρουργικής εκτομής, ως εκ τούτου, είναι η διατήρηση του 

άκρου μέσα στα πλαίσια των προαναφερθέντων κανόνων. Ακρωτηριασμός 

του άκρου μπορεί να απαιτηθεί σε ποσοστό περίπου 5% των ασθενών που 

έχουν πολύ εκτεταμένους όγκους, με διήθηση οστών ή μεγάλων αγγείων και 

νεύρων, αλλά και σε περιπτώσεις υποτροπής μετά από προηγηθείσα 

επέμβαση διατήρησης του άκρου. Τα ποσοστά υποτροπής, μετά από 

επεμβάσεις διατήρησης του άκρου, κυμαίνονται μεταξύ 5-15%. Πρόσφατες 

δημοσιεύσεις από εξειδικευμένα κέντρα προτείνουν κατά την εκτομή του 

σαρκώματος ακόμη και την αποκατάσταση μεγάλων αγγείων (π.χ. 

βραχιόνιας, μηριαίας ή ιγνυακής αρτηρίας) με μοσχεύματα, προκειμένου να 

διασωθεί το άκρο.[77] Επίσης, η δημοφιλής κατά τις προηγούμενες δεκαετίες 

εκτομή ολόκληρου του μυïκού διαμερίσματος του άκρου εφαρμόζεται σπάνια 

για δυο λόγους: α. γιατί τα περισσότερα σαρκώματα δεν περιορίζονται σε ένα 

διαμέρισμα και β. γιατί οι μεγάλες επιμήκεις τομές που χρειάζονται για την 

εκτομή του διαμερίσματος διασχίζουν μία ή δύο αρθρώσεις, γεγονός που 

περιπλέκει τη μετεγχειρητική ακτινοθεραπεία και αποκατάσταση.[61, 76] 

Ο λεμφαδενικός καθαρισμός δεν είναι απαραίτητος στη χειρουργική 

των σαρκωμάτων μαλακών ιστών, λόγω του πολύ μικρού ποσοστού 

λεμφαδενικών μεταστάσεων (2-3%) Εξαιρούνται ορισμένοι όγκοι με 

υψηλοτέρα ποσοστά εμφάνισης λεμφαδενικών μεταστάσεων, όπως το 

ραβδομυοσάρκωμα (ΡΜΣ), το επιθηλιοειδές σάρκωμα, το σάρκωμα εκ 

διαυγών κυττάρων, τα αγγειακά σαρκώματα και το συνοβιακό σάρκωμα. Σε 

αυτές τις περιπτώσεις προτείνεται από μερικά κέντρα ο έλεγχος των 
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λεμφαδένων με βιοψία λεμφαδένα φρουρού και ο λεμφαδενικός καθαρισμός, 

εάν ο φρουρός είναι διηθημένος.[78] 

Φαίνεται ότι ο σημαντικότερος παράγοντας που επηρεάζει την 

εμφάνιση ή μη τοπικής υποτροπής είναι η διήθηση ή μη των ορίων 

εκτομής[76]. Πρόσφατη μελέτη από το M D Andreson Cancer Centre σε 453 

ασθενείς, που υποβληθήκαν σε εκτομή του σαρκώματος και μετεγχειρητική 

ακτινοθεραπεία έδειξε ότι η ύπαρξη θετικών ορίων εκτομής ελαττώνει το 

ποσοστό τοπικού ελέγχου στην πενταετία από 88% (ασθενείς με χειρουργικό 

αρνητικό όριο) σε 64%.[79]  

Σημαντική κατηγορία ΣΜΜ αποτελούν τα οπισθοπεριτοναïκά 

σαρκώματα (ΟΣ). Οι πιο συχνοί υπότυποι Ο.Σ, είναι το λιποσάρκωμα (ΛΠΣ) 

και το λειομυοσάρκωμα (ΛΜΣ). Έχουν συνήθως μεγάλες διαστάσεις κατά τη 

διάγνωση, καθώς τα περισσότερα από τα μισά υπερβαίνουν σε διάμετρο τα 

20εκ.. Η επιθυμητή επέμβαση για τα Ο.Σ. είναι η πλήρης (en bloc) εκτομή του 

όγκου με περιμετρικά υγιές όριο, χωρίς ο όγκος να διασπαστεί στο 

χειρουργικό πεδίο. Γενικά, θεωρείται ότι, ακόμη και με επιθετική χειρουργική 

επέμβαση, η ριζική τους εκτομή είναι εφικτή σε λιγότερο από το 70% των 

περιπτώσεων. Οι μερικές εκτομές και οι κυτταρομειωτικές επεμβάσεις 

(debulking) δεν προσφέρουν καλύτερη επιβίωση σε σύγκριση με την απλή 

βιοψία του όγκου.[80, 81] Τα οπισθοπεριτοναικά σαρκώματα (Ο.Σ.), ακόμη 

και μετά από ριζική εκτομή, υποτροπιάζουν συχνά. Τελικά, η 5ετης επιβίωση 

των ασθενών με Ο.Σ. περιορίζεται στο 35-39%.[81] Οι σημαντικότεροι 

προγνωστικοί παράγοντες είναι ο βαθμός κακοήθειας του όγκου και η 

ριζικότητα της εκτομής κατά την πρώτη επέμβαση. Στη μεγαλύτερη 

δημοσιευμένη σειρά καταγράφτηκε διάμεση επιβίωση 103 μηνών για τους 
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ασθενείς στους οποίους επιτεύχθηκε ριζική εκτομή του όγκου και μόνο 18 

μήνες, σε όσους έγινε ατελής εκτομή.[80] 

 

1.6.2 ΑΚΤΙΝΟΘΕΡΑΠΕΙΑ 

Η ακτινοθεραπεία αποτελεί σήμερα βασική θεραπευτική προσέγγιση 

στην αντιμετώπιση των σαρκωμάτων των μαλακών μορίων και αποτελεί 

αποδεκτή θεραπευτική τακτική ο συνδυασμός της χειρουργικής αφαιρέσεως 

του όγκου και της μετεγχειρητικής ή προεγχειρητικής ακτινοθεραπείας.[61, 62] 

Η εφαρμογή νέων ακτινοθεραπευτικών τεχνικών, όπως η σύμμορφη ΑΚΘ, η 

ΑΚΘ με διαμορφούμενης έντασης δέσμη ακτινοβόλησης (intensity modulated 

radiotherapy-IMRT) και η ελεγχόμενη με απεικόνιση ΑΚΘ (image-guided 

radiotherapy-IGRT), καθώς επίσης και η ακτινοβόληση με δέσμες σωματιδίων 

(π.χ. νετρόνια, πρωτόνια), παρέχει τη δυνατότητα αύξησης της χορηγούμενης 

δόσης και τη δημιουργία νέων προοπτικών στην κατεύθυνση της θεραπείας 

των ΣΜΜ.[82] 

Ο εξομοιωτής –αξονικός τομογράφος (CT simulator) και η δυνατότητα 

σχεδιασμού του πλάνου θεραπείας τριών διαστάσεων (3-D treatment 

planning), αποτελούν σήμερα τον ακρογωνιαίο λίθο για τη λειτουργία ενός 

σύγχρονου ακτινοθεραπευτικού τμήματος. Οι μοντέρνες διαγνωστικές τεχνικές 

(MRI, PET) συνεισφέρουν στον καλύτερο σχεδιασμό της ακτινοθεραπείας. Η 

ακτινοθεραπεία σήμερα πραγματοποιείται με γραμμικούς επιταχυντές, 

ελεγχόμενους από υπολογιστές, οι οποίοι διαθέτουν κατευθυντήρες 

πολλαπλών φύλλων (multi-leaf collimator –MLC), για τη σύμμορφη 

ακτινοβόληση των περιοχών ενδιαφέροντος. Με τον προγραμματισμό της 

τοποθέτησης των φύλλων του κατευθυντήρα σε συγκεκριμένες θέσεις, κατά τη 
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διαμόρφωση του πεδίου ακτινοβόλησης, καθίσταται δυνατή η προφύλαξη 

ευαίσθητων περιοχών με μεγαλύτερη ακρίβεια. 

Με τον όρο ακτινοθεραπεία με διαμορφούμενης έντασης δέσμη 

ακτινοβόληση (IMRT-intesnity modulated radiotherapy) ορίζεται η τεχνική 

ΑΚΘ, κατά την οποία η ένταση της δέσμης ακτινοβόλησης είναι δυνατό να 

αλλάξει, έτσι ώστε να είναι δυνατή η χορήγηση υψηλότερης δόσης 

ακτινοβόλησης σε κάποιες περιοχές του πεδίου και χαμηλότερης σε άλλες. 

Αποτέλεσμα είναι να χορηγείται υψηλότερη δόση στον όγκο ή σε κάποιες 

περιοχές του (καλύτερο θεραπευτικό αποτέλεσμα) και χαμηλότερη σε 

περιοχές πέριξ αυτού (μικρότερη τοξικότητα).[83-85]  

Κατά την εφαρμογή του IGRT, επιτυγχάνεται μεγαλύτερη ακρίβεια κατά 

την ακτινοβόληση, έχοντας τη δυνατότητα ελέγχου της ακτινοβολούμενης 

περιοχής, κατά τη διάρκεια της θεραπείας του ασθενή. Με τη συγκεκριμένη 

τεχνική ακτινοβόλησης, είναι δυνατή η διόρθωση της θέσης του ασθενή, σε 

περιπτώσεις μετακίνησης του, με την προσαρμογή του κρεβατιού θεραπείας, 

σύμφωνα με τα δεδομένα κατά τον αρχικό σχεδιασμό της ΑΚΘ. [82, 86] 

Κατά την ακτινοβόληση με δέσμες σωματιδίων και με δεδομένη τη 

μεγαλύτερη βιολογική δράση τους, την οφειλόμενη στο μέγεθος και στο 

φορτίο τους, είναι δυνατή η σύμμορφη ακτινοβόληση περιοχών 

ενδιαφέροντος, χωρίς να επηρεαστούν οι γύρω φυσιολογικοί ιστοί και τα 

όργανα.[87-89]  
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Ριζική εξωτερική ακτινοθεραπεία 

Υπάρχουν περιπτώσεις όπου η ΑΚΘ μπορεί να χορηγηθεί με σκοπό 

την ίαση και τη ριζική θεραπεία. Τέτοιες περιπτώσεις αφορούν τη θέση του 

όγκου, το μέγεθος του, τη γενική κατάσταση του ασθενούς, αλλά και 

περιπτώσεις άρνησής του. Υπάρχουν μελέτες, όπου η εφαρμογή ριζικής ΑΚΘ 

επιφέρει ικανοποιητικά αποτελέσματα σε ένα ποσοστό ασθενών ως προς τον 

τοπικό έλεγχο της νόσου αλλά και ως προς την επιβίωσή τους.[79, 113, 114] 

Ο τοπικός έλεγχος του όγκου σχετίζεται με το μέγεθός του, καθώς επίσης και 

με τη συνολικά χορηγηθείσα δόση. Σύμφωνα με τον Kepka και συνεργάτες, 

ασθενείς που έλαβαν δόσεις μικρότερες από <63 Gy είχαν 5-ετή τοπικό 

έλεγχο σε ποσοστό περίπου 22%. Το αντίστοιχο ποσοστό για τους ασθενείς 

που έλαβαν δόσεις ίσες ή μεγαλύτερες από 63 Gy ήταν 60%. Όσον αφορά 

στο μέγεθος του όγκου, ο τοπικός έλεγχος στην 5ετία ήταν 51%, 45% και 9%, 

για όγκους <5 cm, 5-10 cm και >10 cm, αντίστοιχα. [115, 116] Επί 

εκτεταμένων ανεγχείρητων όγκων ή παρουσία μεταστατικής νόσου, 

εφαρμόζεται η παρηγορητική ακτινοθεραπεία, με σκοπό την ανακούφιση των 

ασθενών από τη συμπτωματολογία και τη βελτίωση της ποιότητας ζωής τους. 

Η ανακουφιστική ΑΚΘ χορηγείται σε σύντομα σχήματα (πχ. 10 συνεδρίες των 

3Gy ημερησίως). Η ακτινοθεραπεία είναι δυνατόν να συνδυασθεί και με 

χημειοθεραπεία, στα πλαίσια θεραπευτικών πρωτοκόλλων.[117]  

 

Συμπληρωματική ακτινοθεραπεία  

Σύμφωνα με σημαντικό αριθμό κλινικών μελετών, ο συνδυασμός 

χειρουργικής και ΑΚΘ μειώνει τον κίνδυνο τοπικής υποτροπής της νόσου σε 

ποσοστό 20-30% και αυξάνει το ελεύθερο μεταστάσεων διάστημα [68, 92, 93]. 
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Ο βαθμός διαφοροποίησης και τα χειρουργικά όρια αποτελούν σημαντικούς 

προγνωστικούς παράγοντες, όσον αφορά την τοπική υποτροπή του όγκου. H 

εξωτερική ΑΚΘ μπορεί να χορηγηθεί προεγχειρητικά ή μετεγχειρητικά με 

στόχο την εφαρμογή συντηρητικών χειρουργικών επεμβάσεων και τη 

διατήρηση του μέλους, αποφεύγοντας ακρωτηριαστικές επεμβάσεις.[93]  

 

Μετεγχειρητική εξωτερική ακτινοθεραπεία 

Η εφαρμογή της μετεγχειρητικής ακτινοθεραπείας έχει πλεονεκτήματα, 

αλλά και μειονεκτήματα. Στα πλεονεκτήματα περιλαμβάνονται: η δυνατότητα 

διερεύνησης της ακριβούς έκτασης του όγκου και η πλήρης ιστολογική 

εκτίμηση ως προς τον τύπο, το βαθμό κακοήθειας και τη ριζικότητα της 

επέμβασης. Ως εκ τούτου, είναι δυνατή η ακριβής σταδιοποίησή του. Εκτός 

αυτού, θα πρέπει να σημειωθεί και η ψυχολογική ανακούφιση του ασθενούς 

με την άμεση αφαίρεση του όγκου. Στα μειονεκτήματα περιλαμβάνεται η 

καθυστέρηση στην εφαρμογή της ακτινοθεραπείας, λόγω ενδεχόμενων 

επιπλοκών, κατά την επούλωση, με αύξηση του κινδύνου εμφάνισης 

υποτροπής, αλλά και η μεγαλύτερη έκταση του εφαρμοζόμενου πεδίου 

ακτινοβόλησης, στο οποίο πρέπει να περιλαμβάνεται η χειρουργική τομή, 

καθώς επίσης και οι παροχετεύσεις, με όρια ασφαλείας.  

Προϋπόθεση για τον προγραμματισμό και σχεδιασμό της 

ακτινοθεραπείας είναι η ύπαρξη πλήρους προ- και μετεγχειρητικού 

απεικονιστικού ελέγχου (μαγνητικές, αξονικές τομογραφίες καθώς και άλλες 

απεικονιστικές εξετάσεις), το πρακτικό του χειρουργείου, η λεπτομερής 

ιστολογική εξέταση (Grade, η έκταση αφαιρέσεως του όγκου (R)). Απαραίτητη 

κρίνεται η τοποθέτηση χειρουργικών clips στην κοίτη του όγκου για τον 
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ακριβέστερο εντοπισμό της έκτασης της νόσου. Κατά το σχεδιασμό της ΑΚΘ, 

δίδεται ιδιαίτερη προσοχή στον ορισμό των γύρω φυσιολογικών ιστών και 

οργάνων (OARs). Όπως έχει προαναφερθεί, στο πεδίο ακτινοβόλησης 

περιλαμβάνονται η προ της χειρουργικής επέμβασης περιοχή που 

καταλάμβανε ο όγκος, η κοίτη του όγκου και οι παροχετεύσεις με όριο 

ασφαλείας, αναλόγως της διαφοροποιήσεως, από 2cm για όγκους (G1,2) 

μέχρι 7-8cm για όγκους (G3,4). Εφαρμόζεται η τεχνική των σμικρυνόμενων 

πεδίων, με την τελική ακτινοβόληση της περιοχής του όγκου. Η συνολική 

χορηγούμενη δόση εξαρτάται από τη ριζικότητα της χειρουργικής επεμβάσεως 

(R) που προηγήθηκε, αλλά και το βαθμό διαφοροποιήσης (Grade) του όγκου 

και κυμαίνεται από 60Gy - 70Gy [94, 95], ανάλογα με το εάν τα χειρουργικά 

όρια είναι διηθημένα ή όχι. Η δόση μπορεί να αυξηθεί επί θετικών 

χειρουργικών ορίων ή όταν υπάρχει μετεγχειρητικά μακροσκοπικά νόσος.[96, 

97] 

Ο ρόλος της ΑΚΘ στον τοπικό έλεγχο των ΣΜΜ σε συνδυασμό με το 

χειρουργείο έχει αναδειχθεί με βάση προοπτικές τυχαιοποιημένες μελέτες.[98, 

99] αλλά και κάποιες αναδρομικές. Η αποτελεσματικότητα του συνδυασμού 

της ΑΚΘ και του χειρουργείου έχει αποδειχθεί τόσο για όγκους με θετικά, όσο 

και σε όγκους με αρνητικά χειρουργικά όρια.[100, 101] 

Με τη χρήση της επικουρικής ΑΚΘ στη θεραπευτική αντιμετώπιση των 

ΣΜΜ έχουν μειωθεί τα ποσοστά  τοπικής υποτροπής στην 5ετία, ανεξαρτήτως 

χειρουργικών ορίων. Σε μεγάλη μελέτη, που περιλάμβανε 1093 ενήλικες 

ασθενείς με ΣΜΜ των άκρων και του κορμού, που υποβλήθηκαν σε θεραπεία 

σε 4 κέντρα σαρκωμάτων στη Σκανδιναβία, στο 77% των ασθενών δόθηκε 

μετεγχειρητική ΑΚΘ. Το ποσοστό της τοπικής υποτροπής στην 5ετία ήταν 
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15%, ανεξάρτητα αν τα χειρουργικά όρια ήταν διηθημένα ή όχι. Η συνεισφορά 

της ΑΚΘ στον τοπικό έλεγχο της νόσου ήταν σημαντική μετά το χειρουργείο, 

ακόμη και στις περιπτώσεις αρνητικών χειρουργικών ορίων και υψηλής 

διαφοροποίησης σαρκωμάτων. Στη μελέτη του Jebsen και συνεργατών 

αναφέρθηκε ότι, το διάστημα μεταξύ του χειρουργείου και της μετεγχειρητικής 

ακτινοθεραπείας πρέπει να είναι μεταξύ από 7 εβδομάδες έως 4 μήνες, για να 

μην αυξάνονται τα ποσοστά της τοπικής υποτροπής.[102] 

Όπως φαίνεται από πειραματικές και κλινικές μελέτες, σε πολλές 

κατηγορίες όγκων παρατηρείται αυξημένος πολλαπλασιασμός των καρκινικών 

κυττάρων (επαναπληθυσμοποίηση) κατά τη διάρκεια παρατεταμένων 

χρονικών διαστημάτων χορήγησης της ακτινοθεραπείας ή κατά την εφαρμογή 

θεραπευτικών σχημάτων, τα οποία περιλαμβάνουν διαλείμματα ή 

διακοπές.[103] Για το παραπάνω δεν υπάρχει απόδειξη, όσον αφορά τα 

σαρκώματα. Παρόλα αυτά, η υψηλή ακρίβεια των δεικτών πολλαπλασιασμού, 

όπως ο μιτωτικός δείκτης και ο MIB-1 στα ΣΜΜ, δείχνει ότι το παρατεταμένο 

διάστημα ΑΚΘ, οι χαμηλές δόσεις ανά συνεδρία και τα διακεκομμένα σχήματα 

είναι λιγότερο αποτελεσματικά, όσον αφορά τον τοπικό έλεγχο στα ΣΜΜ.[104] 

Σύμφωνα με δύο πρόσφατες μελέτες, σε ασθενείς με ΣΜΜ χρησιμοποιηθήκαν 

υπερκλασματοποιημένα / επιταχυνόμενα σχήματα ακτινοθεραπείας (1.8 Gy 

δυο 2 φορές την ημέρα, 5 μέρες την εβδομάδα) που χορηγήθηκαν μεταξύ των 

κύκλων της ΧΜΘ, με σκοπό να μειωθεί το συνολικό διάστημα θεραπείας. Το 

χρονικό διάστημα μεταξύ των δύο ημερησίων συνεδριών έπρεπε να είναι 

τουλάχιστον 6 ώρες, για να μπορούν να επιτευχθεί η επιδιόρθωση των 

υποθανατηφόρων βλαβών της ΑΚΘ στους φυσιολογικούς ιστούς. Τα πρώτα 

αποτελέσματα των μελετών, ανέφεραν αποδεκτές απώτερες παρενέργειες 
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λόγω της ΑΚΘ. Αυτό καθώς και άλλα συμπεράσματα έχουν οδηγήσει τους 

ερευνητές στη δημιουργία αλγορίθμων, ως προς την εφαρμογή 

πολυπαραγοντικής θεραπευτικής προσέγγισης τέτοιων ασθενών, για την 

αξιολόγηση των οξέων και των απώτερων παρενεργειών. Σε αυτό το 

πρωτόκολλο οι περισσότεροι ασθενείς θα λάβουν μετεγχειρητική ΑΚΘ. Αυτό 

το πρωτόκολλο περιλαμβάνει μία ομάδα με προεγχειρητική ΑΚΘ και ΧΜΘ, με 

στόχο ασθενείς που έχουν οριακά εξαιρέσιμους όγκους για την επίτευξη 

αρνητικών χειρουργικών ορίων: A Scandinavian Sarcoma Group Protocol for 

Patients With High-Risk Soft Tissue Sarcoma of the Extremities and Trunk 

Wall (SSGXX)1 

 

Προεγχειρητικη εξωτερική ακτινοθεραπεία 

Απαραίτητα στοιχεία για την εφαρμογή της είναι η επαρκής ιστολογική 

εξέταση και ο πλήρης απεικονιστικός έλεγχος. Τα πλεονεκτήματα της 

συγκεκριμένης θεραπευτικής προσέγγισης είναι το μικρότερο μέγεθος του 

πεδίου ακτινοβόλησης, η μείωση του κινδύνου εμφυτεύσεων ή διασποράς της 

νόσου, κατά την διάρκεια της επέμβασης, και επί οριακώς εξαιρέσιμων όγκων 

η δυνατότητα αφαίρεσης αυτών. Στα μειονεκτήματα περιλαμβάνονται η 

καθυστέρηση της χειρουργικής επέμβασης, διαταραχές επούλωσης, το 

γεγονός ότι η ιστολογική διάγνωση βασίζεται σε μικρό δείγμα, καθώς επίσης 

ότι ο καθορισμός της έκτασης του όγκου βασίζεται σε απεικονιστικά και 

κλινικά ευρήματα, με συνέπεια την αδυναμία επακριβούς καθορισμού του 

                                                 
1 

http://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00790244?term=adjuvant+scandina

vian+sarcoma&rank=1 
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σταδίου της νόσου. Η χειρουργική επέμβαση ακολουθεί μετά την παρέλευση 

χρονικού διαστήματος 3-4 εβδομάδων από το πέρας της ΑΚΘ. Κατά το 

σχεδιασμό του πεδίου ακτινοβόλησης και, αναλόγως με τον βαθμό 

διαφοροποίησης του όγκου, τα όρια του πεδίου (margins) κυμαίνονται από 2-

5cm. Η συνολικώς χορηγούμενη δόση ανέρχεται σε 50Gy [94,105] Επί 

περιπτώσεων υπολειμματικής νόσου ή άλλων ενδείξεων, απαιτείται η 

εφαρμογή μετεγχειρητικής ακτινοθεραπείας με μειωμένη δόση.[106, 107] 

Ο χρόνος χορήγησης της ΑΚΘ διαφοροποιείται ανάμεσα στις μελέτες. 

Σε μια προοπτική μελέτη 94 ασθενείς τυχαιοποιήθηκαν να λάβουν 

προεγχειρητική ΑΚΘ (50 Gy σε 25 συνεδρίες) και 96 ασθενείς έλαβαν 

μετεγχειρητική ΑΚΘ (66 Gy σε  33 συνεδρίες). Από τα αποτελέσματα της 

μελέτης αυτής, οι ασθενείς που έλαβαν προεγχειρητική ακτινοθεραπεία 

εμφάνισαν καλύτερη επιβίωση.[106] 

Αυξημένες επιπλοκές κατά την επούλωση του τραύματος στο σκέλος 

της προεγχειρητικής ΑΚΘ παρατηρήθηκαν σύμφωνα με μια άλλη μελέτη μετά 

από ένα μεσο διάστημα παρακολούθησης 3,3 ετών. Παρόλα αυτά, καμία 

στατιστικά σημαντική διαφορά δεν παρατηρήθηκε στο 5ετές διάστημα 

ελεύθερο υποτροπής όσον αφορα τη χορήγηση προ- και μετεγχειρητικής ΑΚΘ 

(58 % και 59 % αντίστοιχα).[108] 

Επίσης η προεγχειρητική ΑΚΘ παρουσιάζει ορισμένα σημαντικά 

πλεονεκτήματα, όπως την ελάττωση διασποράς κακοήθων κυττάρων κατά το 

χειρουργικό χειρισμό του όγκου και τη δημιουργία ακυτταρικής αντιδραστικής 

κάψας γύρω από τον όγκο που διευκολύνει την εξαίρεση του. Εντούτοις, 

επειδή η προεγχειρητική ακτινοβολία επηρεάζει δυσμενώς την επούλωση του 
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χειρουργικού τραύματος πρέπει να μεσολαβούν 3 έως 6 εβδομάδες μέχρι τη 

χειρουργική επέμβαση.[76] 

 

Βραχυθεραπεία 

Η βραχυθεραπεία βρίσκει συχνά εφαρμογή σε περιπτώσεις 

σαρκωμάτων μαλακών μορίων. Βραχυθεραπεία είναι η μέθοδος κατά την 

οποία η πηγή ακτινοβόλησης τοποθετείται πλησίον (ενδοκοιλοτική) ή μέσα 

στον όγκο (ενδοϊστική), σε αντίθεση με την εξωτερική ΑΚΘ από απόσταση. 

Σκοπός της ΒΡΘ είναι η αύξηση της δόσης στον όγκο και συγχρόνως ο 

περιορισμός της στους πέριξ υγιείς ιστούς. Στα πλεονεκτήματα της 

βραχυθεραπείας, επίσης, περιλαμβάνονται:  

α) η συνεχής ακτινοβόληση του όγκου, με σκοπό τον περιορισμό του 

φαινομένου της επαναπληθυσμοποίησης των καρκινικών κυττάρων, και  

β) η αποτελεσματικότερη δράση της στο υποξικό κέντρο του όγκου, σε 

αντίθεση με την εξωτερική ακτινοθεραπεία η οποία είναι λιγότερο δραστική σε 

συνθήκες υποξίας. 

Η βραχυθεραπεία υποδιαιρείται σε κατηγορίες ανάλογα με τη θέση των 

πηγών ως προς τον όγκο, τη διάρκειας εφαρμογής, το ρυθμό δόσης της 

χορηγούμενης ακτινοβολίας και τον τρόπο μεταφοράς των πηγών στον 

όγκο.[64, 90, 91] 

 

Διεγχειρητική ακτινοθεραπεία (ΙΟRT: Intraoperative radiotherapy) 

Η διεγχειρητική ακτινοθεραπεία εφαρμόζεται κατά τη διάρκεια της 

χειρουργικής επέμβασης, στο χώρο του χειρουργείου, είτε με ειδικές μονάδες 

παραγωγής ηλεκτρονίων (e-), με τη χρήση κλασσικών ακτινοθεραπευτικών 
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μονάδων, όπου ακτινοβολείται η κοίτη του όγκου, σε μία μόνο συνεδρία, με 

δόσεις που κυμαίνονται από 10-20Gy. 

Τα πλεονεκτήματα της διεγχειρητικής ακτινοθεραπείας είναι η άμεση 

χορήγηση της ακτινοβολίας στην περιοχή του όγκου, η μείωση της 

επιβάρυνσης των πέριξ υγιών ιστών, καθώς επίσης και η σημαντική μείωση 

του συνολικού χρόνου θεραπείας.[109-112] Στα μειονεκτήματα 

περιλαμβάνονται ο περιορισμός της ακτινοβολίας μόνο στην περιοχή του 

όγκου, το υψηλό κόστος και η απαιτούμενη ανάλογη υποδομή, καθώς επίσης 

και η προϋπόθεση στενής συνεργασίας ακτινοθεραπευτή και χειρουργού.  Η 

διεγχειρητική ακτινοθεραπεία μπορεί να συνδυαστεί με μετεγχειρητική 

ακτινοθεραπεία.[109-112]  

 

1.6.3 ΧΗΜΕΙΟΘΕΡΑΠΕΙΑ 

Συστηματική κυτταροτοξική ΧΜΘ μπορεί να χορηγηθεί επίσης σε 

συνδυασμό με τη ριζική εξαίρεση του σαρκώματος, είτε πριν είτε μετά από 

αυτή. Κύριος σκοπός της είναι να μειωθούν οι πιθανότητες των τοπικών 

υποτροπών και ιδιαίτερα της εμφάνισης των απομακρυσμένων μεταστάσεων, 

καθώς επίσης η αύξηση στη συνολικής επιβίωσης. Σήμερα, είναι 

αδιαμφισβήτητη η αξία της συμπληρωματικής ΧΜΘ στα ΡΜΣ, στα σαρκώματα 

Ewing, και στα οστεοσαρκώματα, στην περίπτωση των υπολοίπων ΣΜΜ οι 

πληροφορίες από μελέτες όσον αφορά στη χρησιμότητα της, παραμένουν 

αντιφατικές.[118-121] 

Η προεγχειρητική ΧΜΘ προσφέρει ένα αριθμό πλεονεκτημάτων, 

δεδομένου ότι σε μερικές περιπτώσεις είναι δυνατό να καταστήσει τον όγκο 

χειρουργήσιμο, μειώνοντας το μέγεθος του.[122, 123] Η συνεισφορά της 



 
33

συμπληρωματικής ΧΜΘ, μετεγχειρητικά, αποτελεί αντικείμενο συζήτησης. 

Φαίνεται ότι υπάρχει ετερογένεια στη βιολογική συμπεριφορά μεταξύ των 

διαφορών υποτύπων των ΣΜΜ.[121, 124] 

 

Συμπληρωματική (επικουρική ή εισαγωγική) χημειοθεραπεία 

Α) Επικουρική (adjuvant) χημειοθεραπεία 

Το δυνητικό όφελος της συμπληρωματικής χημειοθεραπείας στα 

σαρκώματα των ενηλίκων έχει ερευνηθεί σε τουλάχιστον 20 τυχαιοποιημένες 

μελέτες και μεταναλύσεις. Δεδομένων των αντιφατικών αποτελεσμάτων όλων 

αυτών των μελετών, δεν είναι ξεκάθαρος ο ρόλος της χορήγησης 

συμπληρωματικής χημειοθεραπείας στα σαρκώματα μαλακών μορίων στους 

ενήλικες.[67, 68] 

Στις μελέτες αυτές, βασικό φάρμακο αποτελεί η δοξορουμπικίνη σαν 

μονοθεραπεία ή σε συνδυασμό συνήθως με δεκαρμπαζίνη. Η ιφωσφαμίδη 

άρχισε να δοκιμάζεται στα μέσα της δεκαετίας του 1980.[125] Η πρώτη μετά-

ανάλυση για την αξία της συμπληρωματικής ΧΜΘ στα ΣΜΜ δημοσιεύτηκε το 

1997 στο ιατρικό περιοδικό Lancet. [126] Σε αυτή, στις περισσότερες 

τυχαιοποιημένες μελέτες (95%) χορηγήθηκε μετεγχειρητική ΧΜΘ με βάση τη 

δοξορουβικίνη, χωρίς την ιφοσφαμίδη. Δε βρέθηκε στατιστικά σημαντική 

διαφορά στη συνολική επιβίωση ανάμεσα σε εκείνους που χορηγήθηκε και 

εκείνους που δεν χορηγήθηκε μετεγχειρητική ΧΜΘ (HR:0,89). Όταν όμως 

μελετηθήκαν ξεχωριστά ασθενείς με ΣΜΜ των ακρών η διαφορά έγινε 

στατιστικά σημαντική υπέρ του σκέλους της ΧΜΘ (HR:0,80, p=0,029), που 

μεταφραζόταν σε απόλυτη διαφορά στην επιβίωση κατά 7% σε 10 χρόνια. 
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Από αυτή τη μετά-ανάλυση και μετά δημοσιευτήκαν τουλάχιστον 4 

τυχαιοποιημένες μελέτες μετεγχειρητικής ΧΜΘ στα ΣΜΜ με μοιρασμένα 

αποτελέσματα. Οι δυο πρώτες μελέτες ήταν Ιταλικές και αφορούσαν σε ΣΜΜ 

των άκρων υψηλού κινδύνου (5εκ) και χορηγήθηκε ανθρακυκλίνη σε 

συνδυασμό με ιφοσφαμίδη. [125] Τα αποτελέσματα ευνοούσαν το σκέλος της 

ΧΜΘ, αλλά ο αριθμός των ασθενών ήταν μικρός και μεταγενέστερη 

ενημέρωση της πρώτης μελέτης έδειξε ότι, αν και η διαφορά στην επιβίωση 

ήταν υπέρ του σκέλους της ΧΜΘ, το αποτέλεσμα δεν ήταν στατιστικά 

σημαντικό (p=0,07). Δυο άλλες μελέτες, μια της ΕΟRTC με συνολικό αριθμό 

351 ασθενών και μια Αυστριακή με 55 ασθενείς δεν έδειξαν διαφορά, είτε 

όσον αφορά το διάστημα ελεύθερο υποτροπών, είτε τη συνολική 

επιβίωση.[127, 128] Βασικό μειονέκτημα της πρώτης μελέτης ήταν η μεγάλη 

ετερογένεια ως προς τον ιστολογικό τύπο, τη θέση, το μέγεθος και το βαθμό 

διαφοροποίησης τους σαρκώματος, και της δεύτερης ο πολύ μικρός αριθμός 

ασθενών. 

Μετά τη δημοσίευση της μετανάλυσης, ακολούθησαν τυχαιοποιημένες 

μελέτες με συνδυασμούς δοξορουμπικίνης και ιφωσφαμίδης, σε σαρκώματα 

των άκρων.[129] Σε μία τυχαιοποιημένη μελέτη με 104 ασθενείς με 

συνοβιοσαρκώματα ή λιποσαρκώματα, τα οποία αποτελούν και τα πλέον 

χημειοευαίσθητα σαρκώματα, διαπιστώθηκε σημαντική διαφορά στο χρόνο 

εμφάνισης απομακρυσμένων μεταστάσεων (45% έναντι 28%) υπέρ της 

χημειοθεραπείας, με αποτέλεσμα η μελέτη να διακοπεί πρώιμα. Η διαφορά 

στη συνολική επιβίωση, ωστόσο, δεν ήταν στατιστικά σημαντική (85% έναντι 

72%). Όταν ανακοινώθηκε η μελέτη, η 4ετής επιβίωση των ασθενών ήταν 

σημαντικά αυξημένη για την ομάδα που έλαβε χημειοθεραπεία (69% έναντι 
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50%), τα ποσοστά, ωστόσο, εμφάνισης απομακρυσμένων μεταστάσεων, ήταν 

ίδια και στις δύο ομάδες (44% και 45%) [130]. Σε μία άλλη Ιταλική 

τυχαιοποιημένη μελέτη, στην οποία συμμετείχαν 88 ασθενείς, οι οποίοι 

έλαβαν συμπληρωματική ακτινοθεραπεία με ή χωρίς χημειοθεραπεία με 

δοξορουμπικίνη ή δοξορουμπικίνη και ιφοσφαμίδη, παρατηρήθηκε στατιστικά 

σημαντική διαφορά στην επιβίωση των ασθενών που έλαβαν 

συμπληρωματική χημειοθεραπεία. Ωστόσο, ο μικρός αριθμός των ασθενών 

και η ανομοιογένεια των χορηγηθέντων χημειοθεραπευτικών συνδυασμών, 

αποτελούν αρνητικούς παράγοντες, για την αξιοπιστία της μελέτης. 

Το 2008 δημοσιεύτηκε μια μετά-ανάλυση από 18 τυχαιοποιημένες 

μελέτες με 1953 ασθενείς, με εντοπισμένα ΣΜΜ που δημοσιευτήκαν από το 

1973 έως το 2002.[67] Σε πέντε από τις μελέτες αυτές εφαρμόστηκαν 

σχήματα με συνδυασμό δοξορουβικίνης και ιφοσφαμίδης, ενώ στις υπόλοιπες 

13 μελέτες χορηγήθηκε η δοξορουβικίνη ως μονοθεραπεία. Η στατιστική 

ανάλυση έδειξε όφελος ως προς τη συνολική επιβίωση των ασθενών για τις 

μελέτες που χρησιμοποίησαν συνδυασμό δοξορουβικίνης και ιφοσφαμίδης, 

που μεταφράστηκε σε ένα απόλυτο όφελος στην επιβίωση της τάξης του 11% 

υπέρ του σκέλους της ΧΜΘ.  

Στο σύνολό τους οι μελέτες δεν μπόρεσαν να απαντήσουν στο 

ερώτημα, αν υπάρχει σημαντικό όφελος από την προσθήκη της 

συμπληρωματικής χημειοθεραπείας στην αντιμετώπιση των ασθενών με 

σαρκώματα μαλακών μορίων των άκρων. Επομένως, και παρά την ύπαρξη 

σημαντικού αριθμού τυχαιοποιημένων μελετών, ο ρόλος της 

συμπληρωματικής χημειοθεραπείας στα σαρκώματα μαλακών μορίων 

παραμένει απροσδιόριστος. Επίσης, η εφαρμογή τους δε συνιστάται σαν 
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καθιερωμένη θεραπεία, σε όλους τους τύπους σαρκωμάτων.[2, 131] Αν 

θεωρήσουμε ότι υπάρχει κάποιο όφελος στην επιβίωση, αυτό είναι μικρό (της 

τάξης του 5% από τα αποτελέσματα της μετανάλυσης).  

Β) Προεγχειρητική (εισαγωγική χημειοθεραπεία) 

Η εφαρμογή προεγχειρητικής ΧΜΘ έχει σαν σκοπό τη διάσωση του 

άκρου, καθώς επίσης και τη μείωση του κινδύνου τοπικής υποτροπής, αλλά 

και την αύξηση της επιβίωσης. Ο Eilber και οι συνεργάτες του, από το UCLA 

των ΗΠΑ, χορήγησαν περιοχική χημειοθεραπεία με δοξορουμπικίνη, σε δόση 

30 mg/m2, ακολουθούμενη από ακτινοβολία και χειρουργική επέμβαση με 

σκοπό τη διατήρηση του άκρου, σε ασθενείς με σαρκώματα υψηλού βαθμού 

κακοήθειας. Επιτεύχθηκε διάσωση του άκρου σε υψηλό ποσοστό, χαμηλό 

ποσοστό τοπικής υποτροπής και μακρά επιβίωση, σε ποσοστό 65%. Η 

τοξικότητα, σε αυτή και σε άλλες παρόμοιες μελέτες, ήταν σημαντική, με 

επιπλοκές του τραύματος σε υψηλό ποσοστό (40-45% περίπου). Δεν είναι 

ξεκαθαρισμένο αν η χορήγηση ενδοαρτηριακής χημειοθεραπείας δρα 

συνεργικά με την ΑΚΘ. Με σκοπό να απαντηθεί αυτό το ερώτημα, 

σχεδιάστηκε μία τυχαιοποιημένη μελέτη φάσης ΙΙΙ, η οποία συνέκρινε τα 

αποτελέσματα από την εφαρμογή ενδοαρτηριακής σε σχέση την ενδοφλέβια 

χορήγηση της δοξορουμπικίνης. Δεν παρατηρηθήκαν σημαντικές διαφορές 

μεταξύ τους. Οι περισσότερες ομάδες χορηγούν ενδοφλέβια χημειοθεραπεία. 

Πρόσφατα, μελετήθηκε η δράση της χορήγησης σύγχρονης 

χημειοακτινοθεραπείας με δοξορουμπικίνη.[117, 123] Τα αποτελέσματα ήταν 

ενθαρρυντικά, αλλά χρειάζονται και άλλες τυχαιοποιημένες μελέτες για να τα 

επιβεβαιώσουν. 
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ΣΥΝΔΥΑΣΜΕΝΗ ΧΜΘ Ή ΔΙΑΔΟΧΙΚΗ ΜΟΝΟΘΕΡΑΠΕΙΑ 

Η συνδυασμένη ΧΜΘ, αν και δίνει ψηλότερα ποσοστά συνολικών και 

πλήρων ανταποκρίσεων δεν υπερτερεί της μονοθεραπείας από άποψη 

επιβίωσης. Η συνδυασμένη ΧΜΘ προτιμάται: α) προγχειρητικά οπού 

αναζητούνται ψηλά ποσοστά ανταπόκρισης του όγκου με την ελπίδα της 

διατήρησης του άκρου ή του οργάνου, β) σε νεαρά άτομα σε καλή γενική 

κατάσταση (διότι πλήρεις ανταποκρίσεις σχετίζονται με αυξημένη πιθανότητα 

μακρόχρονης επιβίωσης) και γ) σε επείγουσες καταστάσεις (όπως απόφραξη 

αναπνευστικού βρόγχου), όπου η αυξημένη πιθανότητα ανταπόκρισης 

δικαιολογεί αυξημένη τοξικότητα από τη θεραπεία. Σε όλους τους υπόλοιπους 

ασθενείς με μεταστατική νόσο, οπού σημασία έχει η ποιότητα ζωής, είναι 

προτιμότερη η μονοθεραπεία με εναλλασσόμενα δραστικά φάρμακα, διότι δε 

θα επιβαρύνει τον ασθενή με τις παρενέργειες της συνδυασμένης ΧΜΘ.[118] 

 

ΣΥΣΧΕΤΙΣΗ ΙΣΤΟΤΥΠΟΥ ΚΑΙ ΑΝΤΑΠΟΚΡΙΣΗΣ ΣΤΗ ΧΜΘ 

Με αυξανομένη συχνότητα αναγνωρίζεται ότι συγκεκριμένοι τύποι ΣΜΜ 

παρουσιάζουν αυξημένη χημειοευαισθησία. Για παράδειγμα: 

1. Τα ορογονιοσαρκώματα και τα μυξοειδή / στρογγυλοκυτταρικά 

λιπασαρκώματα είναι τα πλέον χημειοευαίσθητα ΣΜΜ.[119, 132] Πιο 

συγκεκριμένα, τα μυξοειδή / στρογγυλοκυτταρικά ΛΠΣ είναι ευαίσθητα σε 

ΧΜΘ με βάση τη δοξορουβικίνη, ενώ τα ορογονιοσαρκωματα είναι ιδιαιτέρα 

ευαίσθητα σε αλκυλιούντες παράγοντες, όπως η ιφοσφαμίδη. Αντίθετα, άλλοι 

τύποι ΣΜΜ, όπως οι στρωματικοί όγκοι και μερικά ΛΜΣ, έχουν πολύ μικρές 

πιθανότητες να ανταποκριθούν στις ανθρακυκλίνες.[133-135] 
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2. Τα ΛΜΣ της μήτρας, τα ενδομητρικά στρωματικά σαρκώματα, τα 

μυξοινοσαρκώματα, τα αποδιαφοροποιημένα ΛΠΣ  και οι κακοήθεις όγκοι από 

περιφερικά νευρικά έλυτρα παρουσιάζουν σημαντικές διαφοροποιήσεις στη 

χημειοευαισθησία τους. Ωστόσο, εμφανίζουν ανταποκρίσεις σε 

ανθρακυκλίνες, την ιφοσφαμίδη και σχήματα με βάση τη γεμσιταμπίνη. 

3. τα μυξοειδή /στρογγυλοκυτταρικά ΛΠΣ παρουσιάζουν ιδιαίτερη 

χημειοευασθησία στην εκτεινασίδη (trabectedin), παράγοντα του οποίου η 

κυτταροτοξικότητα  οφείλεται στην καταστροφή του μηχανισμού διαχωρισμού 

των νουκλεοτιδίων του DNA 

4. Τα αγγειοσαρκώματα, ιδιαιτέρα του τριχωτού της κεφαλής, σε 

αντίθεση με κάθε άλλο ΣΜΜ, είναι ευαίσθητα στις ταξάνες.[136, 137] 

5. Για τους στρωματικούς όγκους του γαστρεντερικού που ως γνωστό 

δεν υπάρχει αποτελεσματική ΧΜΘ, πολλές μελέτες έδειξαν εντυπωσιακές 

ανταποκρίσεις στους αναστολείς της τυροσινικής κινάσης ιματινίμπη και 

σουνιτινίμπη.[138] 

6. Αρκετές μελέτες δείχνουν ότι η ιματινίμπη είναι επίσης δραστική στο 

δερματοïνοσάρκωμα και τους δεσμοειδείς όγκους.[139] 

 

ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΜΕΤΑΣΤΑΤΙΚΗΣ ΝΟΣΟΥ 

Η χημειοθεραπεία (ΧΜΘ) παίζει σαφώς ρόλο στη θεραπεία του 

μεταστατικού σαρκώματος. Συγκεκριμένα, τα υψηλής διαφοροποίησης 

σαρκώματα, ανταποκρίνονται καλυτέρα στη ΧΜΘ από τα χαμηλής 

διαφοροποίησης. Κάποιοι ιστολογικοί τύποι σαρκωμάτων της παιδικής ηλικίας 

είναι δυνατό να ανταποκρίνονται καλυτέρα από αυτά των ενηλίκων.[140-144] 
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Γενικά ασθενείς με μεταστατική νόσο θεραπεύονται με ΧΜΘ, παρόλο 

που σε ορισμένες περιπτώσεις η τοπική νόσος λόγω πόνου και σκελετικής 

αστάθειας χρειάζεται και επιπλέον τοπική θεραπεία. [118, 145, 146] 

Πνευμονικές μεταστάσεις αναπτύσσουν περίπου 20% των ασθενών με 

σαρκώματα. Εάν ο ασθενής είναι σε καλή γενική κατάσταση, χωρίς 

εξωθωρακική νόσο οι μεταστάσεις πλήρως εξαιρέσιμες, τότε μπορεί να 

επιχειρηθεί μεταστασεκτομή, είτε με ανοικτή θωρακοτομή, είτε 

θωρακοσκοπικά (vats). Στις μεγαλύτερες σειρές ασθενών που υποβλήθηκαν 

σε εκτομή πνευμονικών μεταστάσεων έχει καταγραφεί 3ετης επιβίωση 23-

54%.[147] 
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1.7 ΠΡΟΓΝΩΣΤΙΚΟΙ ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ ΣΤΑ ΣΜΜ 

ΚΛΙΝΙΚΟΙ ΚΑΙ ΙΣΤΟΠΑΘΟΛΟΓΙΚΟΙ ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ 

Κλινικοί και ιστοπαθολογικοί παράγοντες που έχουν προγνωστική αξία 

αποτελούν η διαφοροποίηση, το μέγεθος του όγκου (>8εκ ή >11εκ), το βάθος 

εντόπισης του όγκου (π.χ. εν τω βάθει εντόπιση), η ανατομική εντόπιση του 

όγκου, το χειρουργικό όριο, η παρουσία νέκρωσης και ο υψηλός μιτωτικός 

δείκτης.[16, 148-154]  

 

 

ΚΛΙΝΙΚΟΙ ΚΑΙ ΙΣΤΟΠΑΘΟΛΟΓΙΚΟΙ ΠΡΟΓΝΩΣΤΙΚΟΙ ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ ΣΜΜ 

 

1. Η διαφοροποίηση του όγκου  

2. Το μέγεθος του όγκου  

3. Η νέκρωση του όγκου  

4. Η αγγειακή διήθηση  

5. Το πρότυπο ανάπτυξης  

6. Η τοπική υποτροπή  

7. Το βάθος εντόπισης του όγκου  

8. Οι μεταστάσεις τη στιγμή της διάγνωσης 

 

H πρόγνωση για τους ασθενείς και η βιολογική συμπεριφορά των ΣΜΜ 

καθορίστηκε μέσα από πολύπλοκες διαδικασίες, που τέθηκαν από κλινικούς, 

παθολογικούς και βιολογικούς παράγοντες. Η έρευνα για την ανακάλυψη 

προγνωστικών παραγόντων επιβάλλεται από τη μεγάλη ετερογένεια αυτών 

των όγκων, τη χαμηλή συχνότητα τους και τη μοναδική και απρόβλεπτη 
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συμπεριφορά τους. Βασιζόμενοι σε μεγάλες προοπτικές μελέτες, οι 

προγνωστικοί κλινικοί παράγοντες έχουν καθοριστεί για να βοηθήσουν την 

κατηγοριοποίηση των ασθενών, συμπεριλαμβάνοντας τον κίνδυνο για τοπική 

υποτροπή, απομακρυσμένες μεταστάσεις και το θάνατο από τη νόσο. 

Η αποτυχία των θεραπειών εκφράζεται ως τοπική υποτροπή, 

απομακρυσμένες μεταστάσεις ή και τα δύο. Για τους περισσότερους 

καρκίνους, η πρόγνωση προσεγγίζεται από το σύστημα σταδιοποιήσης ΤΜΝ 

Στα ΣΜΜ οι προγνωστικοί παράγοντες δεν είναι ειδικοί για τον κάθε τύπο, 

γεγονός που περιπλέκει την ανάλυση αυτού του σπάνιου είδους όγκου.[155] 

Ένας ισχυρός προγνωστικός παράγοντας για την τοπική υποτροπή είναι η 

κατάσταση των χειρουργικών ορίων, που σχετίζεται με τον κίνδυνο του 

εναπομένοντος ιστού του όγκου. Για τους όγκους με θετικά χειρουργικά όρια ο 

κίνδυνος υποτροπής γίνεται 2 με 3 φορές μεγαλύτερος.[100] 

Πολλοί προγνωστικοί παράγοντες για τις μεταστάσεις έχουν προταθεί, 

όπως είναι η ηλικία, το φύλο, το βάθος του όγκου, η εντόπιση, το μέγεθος, ο 

ιστολογικός τύπος, η διαφοροποίηση του όγκου, ο μιτωτικός δείκτης, η 

μικροσκοπική νέκρωση του όγκου, η διήθηση των αγγείων, η DNA πλοειδία, η 

S –φάση του κυτταρικού κύκλου, οι μοριακοί δείκτες και η τοπική υποτροπή τη 

στιγμή της διάγνωσης.[101, 150, 153, 154, 156, 157] Η ανευπλοειδία του DNA 

έχει αποδειχθεί ότι είναι ένα αρνητικός προγνωστικός παράγοντας για τα 

ΣΜΜ, ενώ η ύπαρξη των κυττάρων στη φάση S έχει βρεθεί ότι αυξάνει την 

πιθανότητα εμφάνισης μεταστατικής νόσου.[158-162] 

 

 

 



 
42 

1.7.1 ΔΙΑΦΟΡΟΠΟΙΗΣΗ  

Η διαφοροποίηση του όγκου δυστυχώς δεν είναι πάντα εύκολο να 

καθοριστεί σε όλα τα διαγνωστικά κέντρα, αφού βασίζεται στο συνδυασμό του 

ιστολογικού τύπου, την κυτταροβρίθεια, η πλειομορφία, τη μιτωτική 

δραστηριότητα και την ύπαρξη νέκρωσης.[56, 59]  Το 1977 ο Russel πρότεινε 

το πρώτο σύστημα κατηγοριοποίησης που ξεχώριζε τους ασθενείς σε 

τέσσερα στάδια.[163] Σήμερα υπάρχουν δύο συστήματα διαβάθμισης της 

διαφοροποίησης, τα οποία χρησιμοποιούνται πιο συχνά, το προτεινόμενο 

από το Εθνικό Ίδρυμα Καρκίνου (NCI), το οποίο χρησιμοποιείται στη Βόρεια 

Αμερική, και αυτό του Federation Nationale des Centres de Lutte Contre le 

Cancer (FNCLCC), το οποίο εφαρμόζεται στις περισσότερες χώρες της 

Ευρώπης.[59, 164] Στις Σκανδιναβικές χώρες χρησιμοποιείται το 4βάθμιο 

σύστημα (ΙV) –το οποίο στηρίζει τη διαφοροποίηση του όγκου: στην 

κυτταροβρίθεια, την πλειομορφία, την πυρηνική ατυπία, τη νέκρωση του 

όγκου και το μιτωτικό δείκτη[165] ενώ στη Δανία χρησιμοποιείται ένα σύστημα 

τριών βαθμίδων.[166] Παρόλα αυτά, η ανάγκη για την ύπαρξη ενός κοινού 

συστήματος διαβάθμισης της διαφοροποίησης, λόγω του βαθμού της 

υποκειμενικότητας που υπάρχει στην κάθε εκτίμηση και το διαφορετικό τρόπο 

διαβάθμισης, μεταστρέφει τη διαφοροποίηση σε ένα περίπλοκο προγνωστικό 

παράγοντα. Ο υψηλός βαθμός κακοήθειας (χαμηλή διαφοροποίηση) αποτελεί 

τον ισχυρότερο προγνωστικό παράγοντα για μεταστατική νόσο.[167] 

Συνεπώς, πριν ξεκινήσει οποιαδήποτε θεραπευτική στρατηγική, πρέπει να 

γίνεται καθορισμός της διαφοροποίησης, της οποίας η προγνωστική αξία 

εξαρτάται από τον τύπο του σαρκώματος.[168-170] H διαφοροποίηση πρέπει 

να υιοθετείται στη διαχείριση των νέων ασθενών και είναι απαραίτητο να 
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συμπληρώνεται από τα ακτινολογικά ευρήματα. Η διαφοροποίηση αποτελεί τη 

μορφολογική μετάφραση των μοριακών γεγονότων-συμβάντων, που 

καθορίζουν την επιθετικότητα του όγκου. Από τις πρόσφατες μελέτες στη 

μοριακή γενετική και την ιδέα της στοχευμένης θεραπείας, ο παράγοντας της 

διαφοροποίησης πρέπει να συνοδεύεται ή να αντικασταθίσταται από μοριακές 

παραμέτρους. Η διαφοροποίηση είναι πλέον ένας από τους πιο βασικούς 

προβλεπτικούς παράγοντες, αφού ήδη είναι γνωστό ότι όγκοι με χαμηλή 

διαφοροποίηση έχουν χειρότερη πρόγνωση αναφορικά με την επιβίωση.[168-

172] 

Ακόμη, αξίζει να αναφερθεί ότι σε κάποιους ιστολογικούς τύπους, όπως: 

το σάρκωμα του ελύτρου των νεύρων, το εξωσκελετικό μυξοειδές 

χονδροσάρκωμα, το σάρκωμα των φατνίων και τα επιθηλιοειδή σαρκώματα, ο 

βαθμός διαφοροποίησης χάνει την κλινική του σημασία-αξία. Επίσης, σε 

κάποιους τύπους ΣΜΜ, όπως τα υψηλής κακοήθειας ΡΜΣ, ο ιστολογικός 

τύπος είναι πιο σημαντικός παράγοντας πρόβλεψης του κλινικού 

αποτελέσματος, σε σχέση με το βαθμό διαφοροποίησης.[173-176] 

 

1.7.2 ΜΕΓΕΘΟΣ ΤΟΥ ΟΓΚΟΥ 

Το μέγεθος του όγκου, το οποίο πολύ εύκολα μπορεί να μετρηθεί, έχει 

αποδειχθεί ότι αποτελεί έναν από τους ισχυρούς δυσμενείς προγνωστικούς 

παράγοντες, ιδιαιτέρα επί αύξησης του.[161, 177, 178] 

Σύμφωνα με τον Trovik και συνεργάτες, απεδείχθη ότι ο σχετικός 

κίνδυνος των μεταστάσεων αυξάνεται κατά 1,5% για κάθε 5 εκ του 

όγκου.[100] Η σημασία του μεγέθους του όγκου μπορεί να σχετίζεται εν μέρει 

και με τον ιστολογικό τύπο του κάθε σαρκώματος. Για παράδειγμα στα ΛΜΣ, 
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στα κακοήθη ινώδη ιστιοκυττώματα και στα συνοβιακά σαρκώματα το μέγεθος 

του όγκου αποτελεί τον πιο ισχυρό προγνωστικό παράγοντα για τις 

μεταστάσεις, ενώ δεν ισχύει το ίδιο για τα ΛΠΣ.[154] Επιπλέον, δεν υπάρχει 

σύμφωνη γνώμη για το ποιο θα πρέπει να θεωρείται προγνωστικά κρίσιμο 

μέγεθος, αν και σε πολλές μελέτες έχουν χρησιμοποιηθεί τα όρια των 5, 8, και 

10 εκ.[154, 167, 179] 

 

1.7.3 ΝΕΚΡΩΣΗ 

Η νέκρωση του όγκου σε πολλές μελέτες έχει αποδειχθεί ότι είναι ένας 

ισχυρός προγνωστικός παράγοντας για μεταστατική νόσο.[154, 180] 

H νέκρωση χρησιμοποιείται στα περισσότερα συστήματα 

διαφοροποίησης, αλλά η κατηγοριοποίηση της νέκρωσης διαφέρει σε κάθε 

ένα από αυτά. Για παράδειγμα, στο σύστημα κατηγοριοποίησης που 

χρησιμοποιείται στις Σκανδιναβικές χώρες αξιολογείται η ύπαρξή της ή όχι, 

ενώ στο NCI και το FNCLCC χρησιμοποιούνται ποσοστιαία όρια της 

νέκρωσης αναφορικά με τη μάζα του όγκου που κυμαίνονται μεταξύ 15% και 

50%.[164, 181, 182] 

 

1.7.4 ΔΙΗΘΗΣΗ ΑΓΓΕΙΩΝ 

Η διήθηση των αγγείων είναι ένας επιπλέον προγνωστικός παράγοντας 

μετάστασης στα ΣΜΜ.[154, 171, 183]  

Σε μελέτες των ΣΜΜ, η διήθηση των αγγείων αναφέρεται σε ποσοστά 

από 6% έως 25% [184-186] Η έκταση της διακύμανσης μπορεί να εξηγηθεί 

λόγω των διαφορετικών τύπων ΣΜΜ που έχουν αναλυθεί. Επιπλέον, δύο 

παράγοντες μπορούν να δώσουν ψευδή παθολογοανατομική εκτίμηση, όσον 
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αφορά στη διήθηση των αγγείων. Αυτοί είναι : 1) artifacts από την ανάπτυξη 

του όγκου κοντά σε αγγείο και 2) λανθασμένη εκτίμηση της διήθησης μικρών 

φλεβών, λόγω του μικρού ποσοστού ιστολογικού παρασκευάσματος που 

εξετάζεται. Επιπλέον, το μέγεθος της περιοχής που πρέπει να εξετάζεται, για 

να διαπιστωθεί η ύπαρξη της διήθησης των αγγείων δεν έχει ακόμη 

καθοριστεί.[154, 183] 

 

1.7.5 ΠΕΡΙΦΕΡΙΚΟ ΠΡΟΤΥΠΟ ΑΝΑΠΤΥΞΗΣ ΤΟΥ ΟΓΚΟΥ 

Η έκταση και η σημαντικότητα της ανάπτυξης του σαρκώματος μέσα 

στον περιβάλλοντα υγιή ιστό δεν έχει μελετηθεί συστηματικά. Σε μία μελέτη, 

όπου εξετάστηκε η διηθητική ανάπτυξη του όγκου σε  σύγκριση με την 

περίπτωση που ο νεοπλασματικός ιστός ήταν περιχαρακωμένος, 

διαπιστώθηκε ότι αποτελεί προγνωστικό παράγοντα στην μετάσταση των 

ΣΜΜ, αλλά το πρότυπο ανάπτυξης δε συμπεριλαμβάνεται στο σύστημα 

διαβάθμισης που χρησιμοποιείται μέχρι σήμερα.[187] 

 

1.7.6 ΤΟΠΙΚΗ ΥΠΟΤΡΟΠΗ 

Η τοπική υποτροπή πιθανώς να αποτελεί προγνωστικό παράγοντα για 

τις μεταστάσεις, αλλά το παραπάνω βρίσκεται υπό συζήτηση, γιατί δεν έχει 

επιβεβαιωθεί από μελέτες οι οποίες να στηρίζονται σε ανθρώπους.[188, 189] 

 

1.7.7 ΤΟ ΒΑΘΟΣ ΕΝΤΟΠΙΣΗΣ ΤΟΥ ΟΓΚΟΥ 

Προγνωστικός παράγοντας στα ΣΜΜ που επίσης καθορίστηκε είναι το 

βάθος του όγκου και η ύπαρξη ή όχι της διήθησης του οστού.[190] Το βάθος 
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εντόπισης του όγκου καθορίζει το πόσο ριζική και με αρνητικά χειρουργικά 

όρια μπορεί ή όχι να είναι η χειρουργική εκτομή.[44] 

 

1.7.8 ΜΕΤΑΣΤΑΣΕΙΣ ΚΑΤΑ ΤΗ ΔΙΑΓΝΩΣΗ 

Σε σχέση με την επιβίωση, η πρόγνωση εξαρτάται από τη μη ύπαρξη 

μεταστάσεων και το διάστημα εμφάνισής τους από τη στιγμή της διάγνωση. 

Παρόλα αυτά, μεγάλα διαστήματα επιβίωσης παρατηρούνται σε ασθενείς που 

έχουν ανταποκριθεί στους θεραπευτικούς χειρισμούς της νόσου ή σε ασθενείς 

που έχει γίνει πλήρης χειρουργική εξαίρεση της μεταστατικής νόσου.[191] Ο 

πιο σημαντικός παράγοντας θεωρείται η ανταπόκριση της νόσου μετά από 

την πρώτης γραμμής ΧΜΘ.[191, 192] 

 

1.7.9 ΧΕΙΡΟΥΡΓΙΚΑ ΟΡΙΑ, ΚΛΙΝΙΚΟ ΣΤΑΔΙΟ, ΙΣΤΟΛΟΓΙΚΟΣ ΤΥΠΟΣ 

Σε πολλές μελέτες, τα χειρουργικά όρια αποτελούν τον πιο σημαντικό 

προγνωστικό παράγοντα για την τοπική υποτροπή.[92, 193] Επίσης, 

προγνωστικό παράγοντα είναι το στάδιο της νόσου. Τόσο το ολικό όσο και το 

ελεύθερο-υποτροπών διάστημα επιβίωσης επηρεάζονται από το στάδιο τη 

στιγμή της διάγνωσης.[53] Για παράδειγμα, σε μερικές μελέτες, το 85% των 

ασθενών σταδίου Ι έχουν προσδόκιμο επιβίωσης 5ετίας, έναντι του 10 με 20% 

των ασθενών σταδίου IV. Ένας άλλος διακριτός προγνωστικός παράγοντας 

είναι ο ιστολογικός τύπος. Για παράδειγμα, τα λιποσαρκώματα σχετίζονται με 

μειωμένες πιθανότητες τοπικής υποτροπής και αυξημένες πιθανότητες 

επιβίωσης.[168, 194-196] 
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1.7.10 ΧΡΟΝΟ-ΕΞΑΡΤΩΜΕΝΟΙ ΠΡΟΓΝΩΣΤΙΚΟΙ ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ 

Σε πολλούς τύπους καρκίνου η αξία των προγνωστικών παραγόντων 

κατά τη διάρκεια της παρακολούθησης είναι δυνατόν να μεταβληθεί ή και νέοι 

προγνωστικοί παράγοντες να προστεθούν.[197-202] Στον καρκίνο του 

μαστού, για παράδειγμα, η θετικότητα των ορμονοϋποδοχέων αποτελεί θετικό 

προγνωστικό παράγοντα, αλλά έχει δειχθεί ότι είναι δυνατόν να 

αρνητικοποιηθεί στις μεταστατικές εντοπίσεις σε χρονικό διάστημα 3-5 

ετών.[203-206] 

 Παρόμοιοι χρόνο-εξαρτώμενοι  προγνωστικοί παράγοντες που έχουν 

προταθεί για τα ΣΜΜ σε μια μελέτη, είναι το μέγεθος και η διαφοροποίηση του 

όγκου, που διαπιστώθηκε ότι επιφέρουν μείωση της πιθανότητας για τοπική 

υποτροπή και μεταστατική νόσο κατά τη διάρκεια του χρόνου.[167] 

 

1.7.11 ΑΝΟΣΟЇΣΤΟΧΗΜΙΚΟΙ ΔΕΙΚΤΕΣ 

Η διήθηση των αγγείων, οι μεταστάσεις και η τοπική υποτροπή είναι 

χαρακτηριστικά επιθετικού φαινοτύπου του όγκου. Πολλοί ανοσοιστοχημικοί 

δείκτες, που εκφράζουν τον τρόπο ανάπτυξης του όγκου, έχουν μελετηθεί. 

Τρεις παράμετροι αποτελούν τον ακρογωνιαίο λίθο της ογκογένεσης: ο 

κυτταρικός πολλαπλασιασμός, η απόπτωση και η αγγειογένεση. Κάποια 

παραδείγματα των ανωτέρω παραμέτρων είναι: ο παράγοντας VIII, που 

εκφράζει την αγγειακή πυκνότητα, ο Κι-67, που είναι δείκτης κυτταρικού 

πολλαπλασιασμού και το p53, που  σχετίζεται με την απόπτωση. Αυξημένη 

έκφραση του IGF1-R παρατηρήθηκε σε επιθηλιακά νεοπλάσματα με 

αυξημένο μεταστατικό δυναμικό,[207, 208] ενώ στα υψηλής διαφοροποίησης 
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σαρκώματα ο ίδιος δείκτης σχετίζεται με θετικό θεραπευτικό αποτέλεσμα.[209-

212] 

 

 

1.8 ΣΑΡΚΩΜΑΤΑ ΜΑΛΑΚΩΝ ΜΟΡΙΩΝ ΤΗΣ ΠΑΡΟΥΣΗΣ ΜΕΛΕΤΗΣ 

1.8.1 ΛΙΠΟΣΑΡΚΩΜΑ (ΛΠΣ) 

Τα ΛΠΣ είναι ένας από τους πλέον κοινούς τύπους σαρκωμάτων 

μαλακών μορίων των ενηλίκων.[213-215] Πολλές αλλαγές έχουν γίνει τα 

τελευταία χρόνια, όσον αφορά στην ιστολογική σταδιοποίηση αυτού του 

τύπου των ΣΜΜ. Σήμερα, σύμφωνα με την Π.Ο.Υ., έχει γίνει αποδεκτό ότι τα 

ΛΠΣ διακρίνονται σε 5 ιστολογικούς υπότυπους: 1) καλώς διαφοροποιημένο, 

2) αδιαφοροποίητο, 3) μυξοειδές/στρογγυλοκυτταρικό 4) πλειόμορφο και 5) 

μεικτού τύπου ΛΠΣ. Κάθε ιστολογικός υπότυπος ακολουθεί διαφορετική 

κλινική πορεία.[216-220] 

 Tα λιποσαρκώματα μπορεί να αναπτυχθούν σε οποιαδήποτε 

ανατομική θέση, και όσον αφορά στα ΛΠΣ των ακρών, πιο συχνά 

εντοπίζονται στο μηρό.[194, 215, 221-223] 

 

Καλά διαφοροποιημένα ΛΠΣ 

Τα καλά διαφοροποιημένα ΛΠΣ αποτελούν το 40-45% όλων των ΛΠΣ. Αυτοί 

οι όγκοι είναι πιο συχνοί κυρίως στη μέση ηλικία, ενώ είναι πολύ σπάνιοι στα 

παιδιά. Τα ποσοστά στους άντρες και στις γυναίκες είναι τα ίδια. Η πιο συχνή 

εντόπιση τους είναι οι εν τω βάθει ιστοί των άκρων, ειδικά ο μηρός, 

ακολουθούμενος από το οπσιθοπεριτόναïο και το μεσοθωράκιο. Σε άνδρες 
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νεαρής σχετικά ηλικίας μπορούν επίσης να αναπτυχθούν στο σπερματικό 

τόνο.[224, 225] Πολύ συχνά εμφανίζονται ως εν τω βάθει καθηλωμένες, χωρίς 

πόνο μάζες, με ιδιαιτέρα αυξημένο μέγεθος, όταν εμφανίζονται στο 

οπισθοπεριτόναïο. [214, 226, 227] 

Για τα καλώς διαφοροποιημένα ΛΠΣ, η θεραπεία εκλογής είναι το 

χειρουργείο. Κύριος προγνωστικός παράγοντας είναι η ανατομική τους 

εντόπιση που ουσιαστικά σχετίζεται με την ριζικότητα της χειρουργικής 

εξαίρεσης. Έτσι, όγκοι που εντοπίζονται σε χειρουργικά προσπελάσιμες 

περιοχές δεν επανεμφανίζονται, όταν η χειρουργική εξαίρεση γίνει σε υγιή 

εγχειρητικά όρια. Όγκοι που εντοπίζονται σε περιοχές, όπως το 

οπισθοπεριτόναïο, το μεσοθωράκιο, και ο σπερματικός τόνος-πόρος 

υποτροπιάζουν συχνά, και τις περισσότερες φορές προκαλούν το θάνατο του 

ασθενούς, ως συνέπεια των ανεξέλεγκτων τοπικών παρενεργειών ή των 

μεταστάσεων. Η επιβίωση μπορεί να φτάσει και το 80%, όταν ο όγκος 

εντοπίζεται στα άκρα, σε μελέτες ασθενών που παρακολουθήθηκαν 10-20 

χρόνια. Συνήθως η μέση επιβίωση είναι 6 με 11 χρόνια.[226, 228, 229] 

 

Αδιαφοροποίητα ΛΠΣ 

Τα αδιαφοροποίητα ΛΠΣ αποτελούν περίπου το 10% όλων των ΛΠΣ. 

Ο κίνδυνος υποτροπής και μετάστασης για τα αδιαφοροποίητα εξαρτάται από 

το βάθος διήθησης και είναι αυξημένος για τους όγκους που βρίσκονται εν τω 

βάθει και είναι μικρότερος για τους όγκους που εντοπίζονται στα άκρα. Δεν 

παρατηρείται κάποια προτίμηση, όσον αφορά το φύλο. Το 90% εμφανίζεται 

de novo και το υπόλοιπο 10% ως υποτροπή.[170, 214, 230, 231]  



 
50 

Το οπισθοπεριτόναïο αποτελεί την πιο συχνή εντόπιση, σε σχέση με τα 

άκρα είναι 3:1. Άλλες συχνές εντοπίσεις είναι ο σπερματικός πόρος και ακόμη 

λιγότερο συχνά η κεφαλή και ο τράχηλος.[170, 232-234] 

Αυτός ο υπότυπος λιποσαρκώματος είναι πτωχής πρόγνωσης: 40% 

των περιπτώσεων υποτροπιάζουν τοπικά και 15-20% των περιπτώσεων 

εκδηλώνουν μεταστάσεις στα 5 πρώτα χρόνια από την διάγνωση.[214, 233, 

234] Ο πιο σημαντικός προγνωστικός παράγοντας είναι η ανατομική 

εντόπιση, με όγκους του οπισθοπεριτοναΐκού χώρου να έχουν τη χειρότερη 

κλινική συμπεριφορά.[233] 

 Έχει ιδιαίτερο ενδιαφέρον το γεγονός ότι τα αδιαφοροποίητα ΛΠΣ, 

εκδηλώνουν λιγότερο επιθετική συμπεριφορά σε σχέση με τα πλειόμορφα 

σαρκώματα, αν και η βάση αυτής της διαφοράς δεν είναι γνωστή.[234, 235] Η 

απουσία περίπλοκων καρυοτυπικών αποκλίσεων, καθώς και η ακεραιότητα 

του p53 γονιδίου στις περισσότερες περιπτώσεις, μπορεί σχετικά να εξηγήσει 

τη διαφορά μεταξύ της μορφολογίας και του κλινικού αποτελέσματος.[236, 

237] 

 

Μυξοειδή/στρογγυλοκυτταρικά ΛΠΣ 

Ο τύπος των μυξοειδών ΛΠΣ αποτελεί το 30% και των 

στρογγυλοκυτταρικών το 15% των ΛΠΣ.[238] Η ίδια χρωμοσωμική 

μετατόπιση (12;16)(q13;p11) υπάρχει και στις δυο κατηγορίες των μυξοειδών 

και των στρογγυλοκυτταρικών η οποία οδηγεί στο συντηκτό γονίδιο TLS/FUS-

CHOP που σχετίζεται παθογενετικά με αυτούς τους υπότυπους ΛΜΣ.[239-

241]  



 
51

Τα ιδιαίτερα κλινικά χαρακτηριστικά τους είναι τα εξής: εμφανίζονται ως 

μεγάλη χωρίς πόνο μάζα που εντοπίζεται στους εν τω βάθει ιστούς των 

άκρων. Είναι νόσος των νέων ανθρώπων. Εμφανίζονται την  4η με 5η δεκαετία 

της ζωής και πολύ πιο σπάνια σε άτομα ηλικίας περίπου 20 ετών. Δεν 

υπάρχει προτίμηση σε φύλο. Τα ΜΛΠΣ συνήθως έχουν την ικανότητα να 

κάνουν τοπική υποτροπή και μόνο το 1/3 αναπτύσσει μεταστάσεις, αλλά αυτό 

εξαρτάται από την ιστολογική διαφοροποίηση. Σε σχέση με τα άλλα ΛΠΣ 

έχουν την τάση να μεθίστανται σε ασυνήθεις θέσεις μαλακών μορίων, όπως 

το οπισθοπερτοναïο, το αντίθετο άκρο, η μασχάλη ή να δίνουν οστικές 

μεταστάσεις πριν δώσουν πνευμονικές. Σε πολλές περιπτώσεις  δίνουν 

σύγχρονη ή μετάχρονη νόσο. Αυτό το ασύνηθες κλινικό φαινόμενο αποτελεί 

ένα πρότυπο αιματογενών μεταστάσεων.[242, 243]  

Αρνητικοί προγνωστικοί παράγοντες είναι η πτωχή διαφοροποίηση, η 

παρουσία νέκρωσης και η υπερέκφραση μη λειτουργικού ΤΡ53, που είναι 

προγνωστικοί παράγοντες δυσμενούς πρόγνωσης.[243, 244] Χαρακτηριστικό 

των δυο αυτών υπότυπων ΛΠΣ είναι η σχετικά υψηλή ευαισθησία τους στην 

ΑΚΘ και στη ΧΜΘ σε σχέση με άλλους τύπους ΣΜΜ.[245-247] 

 

Πλειόμορφα ΛΠΣ 

Τα πλειόμορφα λιποσαρκώματα αποτελούν μια ξεχωριστή ιστολογική 

κατηγορία. Αποτελούν περίπου το 5% των ΛΠΣ και 20% όλων των 

πλειόμορφων σαρκωμάτων. Η πλειονότητα των σαρκωμάτων αυτών 

εμφανίζεται σε ηλικία μεγαλύτερη των 50 ετών και με ισοδύναμη κατανομή 

όσων αφορά τα δυο φύλα. Συνήθως εντοπίζονται στα άνω και κάτω άκρα, 

ενώ το οπισθοπεριτόναïο και ο κορμός είναι μη συχνές θέσεις εντόπισης. Πιο 
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σπάνιες θέσεις εμφάνισης είναι το μεσοθωράκιο, το κρανίο, η κοιλιακή 

κοιλότητα και ο κόγχος.[235, 248-250]  

Κλινικά, οι περισσότεροι ασθενείς παραπονιούνται για μια μάζα που 

αυξάνει σχετικά γρήγορα σε μέγεθος, κατ’εξοχήν στα άκρα και τον κορμό, εν 

τω βάθει ή επιφανειακά. Η διάμετρος τους κατά την διάγνωση κυμαίνεται από 

2 – 20 εκατοστόμετρα. Στην πλειονότητά τους είναι επιθετικά νεοπλάσματα με 

το 63% των ασθενών να επιβιώνουν στην πενταετία. Πολλοί ασθενείς 

πεθαίνουν σε μικρό χρονικό διάστημα και ο πνεύμονας είναι η πιο 

συνηθισμένη εντόπιση μεταστάσεων.[235] Παρόλο που δεν υπάρχει ένα 

μοναδικός κλινικός προγνωστικός παράγοντας, το μέγεθος και το βάθος 

εντόπισης, μαζί με τη νέκρωση αποτελούν κακούς προγνωστικούς 

δείκτες.[244] 

 

Μεικτού τύπου ΛΠΣ. 

Πρόκειται για ΛΣΜ που έχουν χαρακτηριστικά από όλους τους 

προαναφερθέντες υπότυπους. Είναι πολύ σπάνιοι όγκοι και εμφανίζονται σε 

πολύ ηλικιωμένους ασθενείς. Συνήθως είναι οπισθοπεριτοναïκοί και κοιλιακοί 

όγκοι. Πιο σπάνια εντοπίζονται στο μεσοθωράκιο και στα άκρα.[6] 

 

 

1.8.2 ΛΕΙΟΜΥΟΣΑΡΚΩΜΑ (ΛΜΣ) 

Τα ΛΜΣ είναι νεοπλάσματα, τα οποία εμφανίζονται κυρίως στη μέση 

ηλικία ή και σε πιο ηλικιωμένους ανθρώπους, παρόλο που μπορεί να 

αναπτυχθούν και σε νεότερους ενήλικες και σπάνια σε παιδιά.[251-254]  
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Ποικίλες γενετικές αλλαγές έχουν παρατηρηθεί στα ΛΜΣ, που 

περιλαμβάνουν μεταλλάξεις στο p53 και υπερέκφραση του συμπλέγματος 

κινάσης- κυκλίνης του αναστολέα 2Α (γνωστό ως ρ16), η απώλεια της γάμμα 

μυïκής ισοακτίνης και συχνά ανευπλοΐδία.[159, 255, 256] Τα ΛΜΣ αποτελούν 

ένα σημαντικό ποσοστό των οπισθοπεριτοναΐκών σαρκωμάτων, 

συμπεριλαμβανομένων και των πυελικών σαρκωμάτων και είναι ο τύπος 

σαρκώματος, ο οποίος εμφανίζεται στα μεγάλα αγγεία.[254, 257, 258] Τα 

ΛMΣ αποτελούν περίπου το 10-15% των σαρκωμάτων των άκρων.[253] 

Ενδομυïκές και υποδόριες εντοπίσεις απαντώνται σε ίσες αναλογίες. Σε 

αντίθεση με τα εν των βάθει ΛΜΣ, τα υποδόρια ΛΜΣ συνήθως ακολουθούν 

πιο αθώο πρότυπο ανάπτυξης με χαμηλό κίνδυνο μεταστάσεων.[253]  

Παρόλο που τα ΛΜΣ μπορεί να εντοπίζονται οπουδήποτε στο σώμα, 

τα ΛΜΣ της μήτρας αποτελούν μια ξεχωριστή οντότητα, με ξεχωριστό 

φαινότυπο. Κάποιες αναφορές λένε ότι υπάρχουν διαφορές στην έκφραση 

γονιδίων μεταξύ των μητρικών και των εξωμητρικών σαρκωμάτων.[254]  

 

Κλινική εικόνα Λειομυοσαρκωμάτων 

Τα λειομυοσαρκώματα (ΛΜΣ) γενικά εμφανίζονται με τη μορφή μάζας, 

ενώ οι οπισθοπεριτοναΐκές εντοπίσεις μπορεί να εκδηλωθούν με πόνο.[258] 

Τα συμπτώματα των ΛΜΣ της κοίλης φλέβας εξαρτώνται από το σημείο 

εντόπιση προσβολής και πολλές φορές προκαλούν ηπατομεγαλία, ασκίτη και 

ίκτερο, απόφραξη νεφρικών αρτηριών και οίδημα κάτω άκρου.[259] Στις 

απεικονιστικές εξετάσεις τα ΛΜΣ απεικονίζονται ως μια μη ειδική μάζα, αλλά 

συνήθως είναι εύκολο να διακριθούν οι υγιείς δομές.[260, 261]  
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Προγνωστικοί παράγοντες 

Τα ΛΜΣ είναι εύκολο να κάνουν τόσο τοπική υποτροπή, όσο και 

απομακρυσμένες μεταστάσεις. Οι μεταστάσεις σε επιχώριους λεμφαδένες 

είναι σπάνιες. Οι πιο σημαντικοί κλινικοπαθολογικοί προγνωστικοί 

παράγοντες είναι η εντόπιση του όγκου και το μέγεθος. Τα ΛΜΣ του 

οπισθοπεριτοναίου έχουν στην πλειονότητα τους μεγάλο μέγεθος κατά την 

διάγνωση, συνήθως πάνω από 10 εκ. Τις περισσότερες φορές η χειρουργική 

εξαίρεση γίνεται σε θετικά χειρουργικά όρια, γεγονός που προκαλεί την τοπική 

υποτροπή. Τα περιφερικά ΛΜΣ είναι γενικά μικρότερα, με μικρότερο ποσοστό 

τοπικών υποτροπών και καλύτερη πρόγνωση. Η ιστολογική διαφοροποίηση 

καθώς και η διήθηση αγγείων είναι αξιόπιστος προγνωστικός 

παράγοντας.[262-264] Σε γονιδιακό επίπεδο η υπερμεθυλίωση του RASSF1A 

έχει αναγνωρισθεί ως δείκτης κακής πρόγνωσης.[265] Σε πρόσφατη ανάλυση 

225 ασθενών με μη-σπλαχνικά ΛΜΣ επιβεβαιώθηκε η σημασία της 

διαφοροποίηση του όγκου, του μεγέθους και της εντόπισης των ΛΜΣ.[253] 

 

 

1.8.3 ΡΑΒΔΟΜΥΟΣΑΡΚΩΜΑ (ΡΜΣ) 

Τα ΡΜΣ είναι οι πιο συχνοί παιδιατρικοί όγκοι και είναι ασυνήθεις στους 

ενήλικες.[266] Αποτελούν μια ομάδα ΣΜΜ, στα οποία η θεραπεία είναι πιο 

δραστική από κάθε άλλο τύπο των ΣΜΜ. Θεραπευτική αντιμετώπιση με 

συνδυασμό χειρουργείου, ΧΜΘ και ΑΚΘ μπορεί να προσφέρει ίαση στο 70% 

των ασθενών.[267-270]  

Τα ΡΜΣ προέρχονται από τα πρόδρομα κύτταρα των σκελετικών 

μυών.[271-273] Περισσότερά από το 99% των ΡΜΣ εκφράζουν την 
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πολυκλωνική δεσμίνη, περισσότερα από το 90% εκφράζουν την ειδική ακτίνη 

των μυών και μυογενίνη και περισσότερα από το 75% έχουν θετική 

μυοσφαιρίνη.[274]  

Τα ΡΜΣ μπορεί να διακριθούν στις ακόλουθες κατηγορίες εμβρυïκά 

(58%), φατνιακά (31%), βοτρυοειδή, πλειόμορφα και αναπλαστικά.[275] Τα 

περισσότερα παιδιά με ΡΜΣ παρουσιάζονται με μια ανώδυνη μάζα. Οι 

περισσότεροι ασθενείς (75%) έχουν εντοπισμένη νόσο τη στιγμή της 

διάγνωσης.[276, 277] Η νόσος πολύ συχνά δίνει μεταστάσεις στα οστά και 

στους πνεύμονες. Παρόλο που τα ΡΜΣ μπορεί να εντοπιστούν οπουδήποτε, 

οι πιο συνχές εντοπίσεις είναι η κεφαλή και ο τράχηλος (35-40%), το 

ουροποιογεννητικό σύστημα (25%) και τα άκρα (20%). [278-280] 
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1.9 ΕΞΕΤΑΖΟΜΕΝΑ ΜΟΡΙΑ 

1.9.1 ΜΟΡΙΑ ΠΡΟΣΚΟΛΛΗΣΗΣ ΚΑΙ ΤΟΠΟЇΣΟΜΕΡΑΣΗ ΙΙα 

Σκοπός αυτής της πειραματικής μελέτης είναι η αξιολόγηση της 

έκφρασης των μορίων προσκόλλησης (Ε-καντχερίνης και β-κατενίνης) και της 

τοποïσομεράσης ΙΙα στα σαρκώματα μαλακών μορίων (ΣΜΜ). Οι 

συγκεκριμένοι μοριακοί δείκτες θα μπορούσαν να αναδειχθούν σε χρήσιμα 

εργαλεία στην αντιμετώπιση ΣΜΜ και συγκεκριμένα σε τρεις υπότυπους των 

ΣΜΜ, στα ΛΠΣ, τα ΛΜΣ και τα ΡΜΣ. 

Κατά τη διάρκεια της τελευταίας δεκαετίας, παρουσιάστηκε πληθώρα 

επιστημονικών πληροφοριών πάνω στο θέμα των μορίων προσκόλλησης 

(adhesion molecules) και των πιθανών ρόλων τους στους καρκίνους. Τα 

μόρια προσκόλλησης είναι γνωστό ότι συμμετέχουν σε διαδικασίες της 

φυσιολογικής ανάπτυξης των κυττάρων, της εξαγγείωσης των λευκών 

αιμοσφαιρίων, της πήξης του αίματος, της επούλωσης των τραυμάτων, της 

φλεγμονής, ενώ ανώμαλη λειτουργία τους έχει παθογενετικά συσχετισθεί με 

ποικίλα νοσήματα και τον καρκίνο.[281, 282] Στους πολυκύτταρους 

οργανισμούς, η δημιουργία δεσμών προσκόλλησης μεταξύ των κυττάρων 

είναι βασική διαδικασία, η οποία διαδραματίζει πρωτεύοντα ρόλο, τόσο κατά 

την αρχική φάση της εγκατάστασης και συγκρότησης των ιστών, όσον και 

μετέπειτα στη διατήρηση της αρχιτεκτονικής και την ανάπτυξη τους. Η 

φυσιολογική λειτουργία όλων των ιστών του οργανισμού ελέγχεται από ένα 

σύνολο αντιδράσεων που συμβαίνουν είτε μεταξύ των κυττάρων: 

προσκόλληση κυττάρου με κύτταρο (cell-cell adhesion molecules, CAMs), είτε 

μεταξύ των κυττάρων και του μεσοκυττάριου περιβάλλοντός τους: 
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προσκόλληση κυττάρου με την εξωκυττάρια θεμέλια ουσία (SAMs, substrate 

adhesion molecules).[283-289] 

Αρχικά, διατυπώθηκε από τον Cοman η θεωρία των προσκολλητικών 

δυνάμεων: "Οι προσκολλητικές δυνάμεις είναι εκείνες που συγκρατούν τα 

καρκινικά κύτταρα μεταξύ τους και η ελάττωση αυτής της προσκολλητικής 

ικανότητας επιτρέπει στα καρκινικά κύτταρα να διασπείρονται μακριά από την 

πρωτοπαθή εστία". Πενήντα και πλέον χρόνια μετά την πρώτη αυτή 

θεωρητική διατύπωση, τα αποτελέσματα συνεχών και εντατικών ερευνών 

στήριξαν, αλλά και συμπλήρωσαν την αρχική θεωρία του Coman.[290-293] 

Ο πρώτος υπαινιγμός ότι τα μόρια προσκόλλησης υφίστανται, έγινε 

από τον Zeidman το 1947[294], ενώ αργότερα ο Moscona παρατήρησε ότι σε 

πειράματα σε υπό ανάπτυξη έμβρυα όρνιθας, κύτταρα από διαλυόμενους 

ιστούς είχαν την ικανότητα να ανασυναρμολογηθούν και να σχηματίσουν την 

αρχική τους κυτταρική δομή. Υπαινίχθηκε ότι η ικανότητα των κυττάρων 

αυτών να συναθροίζονται, οφειλόταν στην παρουσία μορίων προσκόλλησης, 

που εντοπίζονταν στην κυτταρική μεμβράνη. Από την πρωτοποριακή μελέτη 

του Moscona στη δεκαετία 1950, σημαντικά βήματα έχουν γίνει στην 

ταυτοποίηση, περιγραφή και κατηγοριοποίηση διαφόρων ξεχωριστών 

συστημάτων κυτταρικής προσκόλλησης.[295-298] 

Η διαδικασία της κυτταρικής προσκόλλησης και τα υπεύθυνα γι’ αυτήν 

μόρια προσκόλλησης προσελκύουν με συνεχώς αυξανόμενους ρυθμούς το 

ενδιαφέρον και την προσοχή πολλών ερευνητών. Η δυνατότητα, αφενός μεν 

παραγωγής μονοκλωνικών αντισωμάτων (moAb) που κατευθύνονται 

επιλεκτικά σε συγκεκριμένα μόρια προσκόλλησης και αφετέρου η δημιουργία 

προκαθορισμένων γενετικών παραλλαγών και παρεμβάσεων στη γενετική 
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δομή των κυττάρων, επέτρεψαν στις ημέρες μας την πλήρη μελέτη των 

πρωτεϊνών προσκόλλησης. Ποσοτικές και ποιοτικές μεταβολές στην 

παραγωγή ουσιών-μορίων που λειτουργούν ως υποδοχείς προσκόλλησης, 

καθώς επίσης και τροποποιήσεις της λειτουργίας τους, έχουν προσδιοριστεί 

σήμερα στην πλειονότητα των όγκων του ανθρώπου με τη χρήση 

πειραματικών συστημάτων in vitro και με ανοσοεντοπίζουσες τεχνικές in 

vivo.[299] 

Κυτταρική αλληλοπροσκόλληση συμβαίνει, όταν ένας υποδοχέας 

προσκόλλησης της κυτταρικής μεμβράνης ενός κυττάρου, αλληλεπιδρά με 

κάποιο μόριο του γειτονικού κυττάρου ή της εξωκυττάριας θεμέλιας ουσίας, 

μέσω της πρόσδεσης ενός άλλου μορίου γειτονικού κυττάρου και όταν ο 

προσδεμένος αυτός υποδοχέας αλληλεπιδρά με τον κυτταροσκελετό του ιδίου 

κυττάρου. Η αναστρεψιμότητα της διαδικασίας αυτής, η οποία μπορεί να 

ταλαντεύεται μέσω κύκλων προσκόλλησης και απόσπασης, δίνει τη 

δυνατότητα στα κύτταρα να μετακινούνται το ένα σε σχέση με το άλλο ή σε 

σχέση με την εξωκυττάρια θεμέλια ουσία. Η όλη διαδικασία ελέγχεται από την 

έκφραση και τη λειτουργία των υποδοχέων προσκόλλησης και από τη 

σύνδεση με τους αντίστοιχους προσδέτες. Έτσι, η κυτταρική προσκόλληση 

αποτελεί μείζον θέμα στις φυσιολογικές βιολογικές διαδικασίες που 

σχετίζονται με τις αλληλεπιδράσεις κυττάρου με κύτταρο και κυττάρου με 

συστατικά της θεμελίου ουσίας. Παραδείγματα αποτελούν η γονιμοποίηση, η 

εμβρυογένεση, η μορφογένεση, η ιστική δομή και η αναγέννηση, η αιμόσταση, 

η ανοσολογική καθώς και η φλεγμονώδης αντίδραση.[300-302] 

Είναι πλέον προφανές, ότι βασικές παράμετροι της κακοήθειας, όπως 

ο ανεξέλεγκτος πολλαπλασιασμός, η αποδιοργάνωση της κυτταρικής και της 
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μορφολογικής διαφοροποίησης, η διήθηση και ο αποικισμός των καρκινικών 

κυττάρων σε απομακρυσμένα όργανα, μπορεί να ερμηνευτούν –τουλάχιστον 

μερικώς– με βάση τις παρατηρούμενες αλλαγές στις προσκολλητικές ιδιότητες 

των νεοπλασματικών κυττάρων και των κυττάρων των ιστών εκείνων που τα 

υποδέχονται. Ακόμη διερευνάται ο ρόλος τους στη διαδικασία της 

μεταβίβασης ενδοκυτταρικών μηνυμάτων, κατά τη διήθηση και την καρκινική 

μετάσταση.[303-309] 

Η κυτταρική προσκόλληση έχει διττή μορφογενετική και διαβιβαστική 

λειτουργία που εξηγεί τον ποικιλότροπο αντίκτυπο της, τόσο στη φυσιολογική 

βιολογία, όσο και στην παθολογία. Αποτελέσματα μελετών σχετικών με το 

μεταστατικό δυναμικό, έχουν δείξει ότι η κυτταρική προσκόλληση παίζει 

σημαντικό ρόλο στα διάφορα στάδια της μεταστατικής διαδικασίας και ότι η 

απορρύθμιση των προσκολλητικών μηχανισμών συμβάλλει στο σχηματισμό 

της μετάστασης. Με αυτό τον τρόπο τα καρκινικά κύτταρα μπορούν να 

διηθήσουν γειτονικούς ιστούς και να διασπαρθούν σε απομακρυσμένα 

όργανα.[310] 

Από τη μια πλευρά, συγκεκριμένες προσκολλητικές αλληλεπιδράσεις 

μπορεί να ελαττώσουν τη μεταστατική διαδικασία. Για παράδειγμα, μόρια 

προσκόλλησης που επάγουν ομοτυπικές κυτταρικές προσκολλήσεις 

καρκινικών κυττάρων σε μια πρωτοπαθή θέση, πιθανώς να ελαττώνουν το 

μεταστατικό δυναμικό της πρωτοπαθούς εστίας. Υπό αυτή την έννοια, 

ρύθμιση προς τα κάτω των συγκεκριμένων μορίων προσκόλλησης, έχει 

αποδειχθεί ότι σχετίζεται με μεγαλύτερη τάση των καρκινικών κυττάρων να 

αποσπώνται από την πρωτοπαθή θέση και να διασπείρονται. Από την άλλη 

πλευρά, ρύθμιση προς τα πάνω άλλων μορίων προσκόλλησης σχετίζεται με 



 
60 

μεγαλύτερη τάση καρκινικών κυττάρων για μετάσταση. Σε κάποια πειράματα 

έχει φανεί προσκολλητική προτίμηση μεταστατικών καρκινικών κυττάρων σε 

αγγειακά ενδοθηλιακά κύτταρα συγκεκριμένων οργάνων και μερικώς εξηγείται 

από την οργανο-ειδική έκφραση μερικών μορίων προσκόλλησης.[311, 312]  

Σήμερα, η καλύτερη κατανόηση του ρόλου των μορίων προσκόλλησης 

στις διάφορες διαδικασίες, έχει οδηγήσει σε προτάσεις για τη χρήση τους, είτε 

ως διαγνωστικούς ή προγνωστικούς δείκτες, είτε ως δυνητικούς στόχους για 

θεραπευτική παρέμβαση. Το καλύτερο παράδειγμα αποτελεί ο καρκίνος.[305, 

313-315]  

Επιπρόσθετα, φαίνεται ότι τα μόρια προσκόλλησης έχουν σημαίνοντα 

μορφογενή ρόλο στην ικανότητα του οργανισμού να αντιστέκεται στην 

καρκινική διήθηση και μετάσταση.[316] Η κυτταρική προσκόλληση επιτρέπει 

την τοποθέτηση των κυττάρων σε ένα συγκεκριμένο τόπο μέσα στους ιστούς 

ή στο σώμα. Επιπλέον, πολλά σηματοδοτικά μόρια (signaling molecules) 

βρίσκονται αγκυροβολημένα σε τόπους προσκόλλησης και από την 

ενεργοποίηση τους προκύπτει η δημιουργία μηνυμάτων που αλληλεπιδρούν 

με νέα σηματοδοτικά κυτταρικά μονοπάτια (cell signaling pathways). Μελέτες, 

επίσης, έχουν δείξει ότι η προσκόλληση ρυθμίζει ποικιλία κυτταρικών 

λειτουργιών, όπως τη διαφοροποίηση, την αύξηση, τη γονιδιακή έκφραση, τη 

μετανάστευση και την απόπτωση.[317-319] 

Είναι άλλωστε γνωστό, ότι σε πολλά είδη καρκίνου, παρατηρείται μια 

αντίστροφη συσχέτιση, μεταξύ της δυνατότητας ανάπτυξης ενός όγκου και της 

μορφολογικής διαφοροποίησής του. Όσο πιο αδιαφοροποίητος είναι ο όγκος, 

τόσο ταχύτερη είναι η εξέλιξη και η διασπορά και χειρότερη η πρόγνωση. Η 

νεοπλασματική εξαλλαγή είναι το αποτέλεσμα της απώλειας των 
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φυσιολογικών μηχανισμών ελέγχου των διαδικασιών της αύξησης και της 

διαφοροποίησης των κυττάρων. Υποστηρίζεται ότι για να αποσπαστούν 

καρκινικά κύτταρα από την πρωτοπαθή εστία και να μεταναστεύσουν σε άλλο 

όργανο, πρέπει να αλλάξουν οι δυνάμεις που τα συγκρατούν σε συνάφεια με 

το ενδοθήλιο ή με το λεμφοφόρο/αιμοφόρο αγγείο. Αποκτούν έτσι έναν 

περισσότερο ευκίνητο και διηθητικό φαινότυπο. Όμως, για να προσκολληθεί 

το καρκινικό κύτταρο σε κάποια δευτεροπαθή εστία απαιτούνται επιπλέον και 

αλλαγές της συμπεριφοράς των ιστών που υποδέχονται τα κύτταρα αυτά. 

Γίνονται, τελικά, αλλαγές στην παραγωγή υποδοχέων-μορίων προσκόλλησης 

τόσο στο κύτταρο που διηθεί, όσο και στον ιστό που διηθείται.[305, 308, 312, 

319, 320] 

 

1.9.2 KΑΝΤΧΕΡΙΝΕΣ 

Οι καντχερίνες (cadherins) είναι μια πολυποίκιλη οικογένεια 

διαμεμβρανικών γλυκοπρωτεινών που συντίθενται αρχικά ως πρόδρομα 

πολυπεπτίδια στο εσωτερικό του κυττάρου. Αποτελούνται από ένα 

εξωκυττάριο αμινικό άκρο (-ΝΗ3) που συνδέεται με ιόντα ασβεστίου, ένα 

μονήρες διαμεμβρανικό τμήμα και ένα ενδοκυττάριο καρβοξυλικό άκρο (-

COOH) που συνδέεται με τον κυτταροσκελετό, το σύμπλεγμα των κατενινών 

και το ενδοκυττάριο σύστημα μεταφοράς μηνυμάτων. Το λειτουργικό άκρο της 

καντχερίνης είναι αυτό που διαθέτει την καρβοξυλική ομάδα (-COOH). Όλες οι 

καντχερίνες φαίνεται ότι προέρχονται από το ίδιο πρόδρομο μόριο (Εικόνα 

1).[321-326] 

Δρουν μόνο παρουσία ιόντων ασβεστίου, ενώ η απουσία των ιόντων 

αυτών από τον εξωκυττάριο χώρο οδηγεί σε ταχεία αποικοδόμηση τους που 
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πραγματοποιείται με τη δράση ειδικών κυτταροπλασματικών 

πρωτεασών.[326] Παριστούν τους κύριους μεσολαβητές της κυτταρο-

κυτταρικής προσκόλλησης, που πραγματοποιείται με μια σειρά ομοτυπικών 

αντιδράσεων, εξαρτώμενων πλήρως από την παρουσία ιόντων ασβεστίου. Οι 

ομοτυπικές συνδέσεις πραγματοποιούνται ως εξής: ένα μόριο καντχερίνης 

ενός κυττάρου, συνδέεται με ένα άλλο μόριο καντχερίνης του ιδίου τύπου, σ' 

ένα παραπλήσιο κύτταρο.[316, 317, 327] Παρουσιάζουν επίσης και άλλη μια 

ασθενέστερη έλξη, για σύνδεση με μέλη διαφορετικής υποκατηγορίας, αλλά 

της ίδιας υπεροικογένειας, διαδικασία γνωστή ως ετεροτυπική σύνδεση.[328] 

Μέχρι σήμερα, έχουν ανακαλυφθεί πάνω από τριάντα μέλη αυτής της 

υπεροικογένειας, όλα με παρόμοιο μοριακό βάρος και κοινή βασική δομή. Τα 

πιο σημαντικά από αυτά τα μόρια είναι οι λεγόμενες κλασσικές καντχερίνες. 

Σε αυτές ανήκει η επιθηλιακή Ε-καντχερίνη (Epithelial cadherin) που επίσης 

αναφέρεται και ως LCAM, uvomorulin, Arc-1 και cell-CAM 120/80, η Ν-

καντχερίνη (Neural cadherin) που εντοπίζεται στους νευρικούς και μυϊκούς 

ιστούς του ανθρώπου, η πλακουντιακή Ρ-καντχερίνη (Placental cadherin), η 

αμφιβληστροειδική-οφθαλμική R-καντχερίνη (Retinal cadherin) καθώς και η 

αγγειοενδοθηλιακή VE-καντχερίνη (Vascular endothelial cadherin).[329-331] 

Οι Ε-, Ν- και Ρ-καντχερίνες είναι αυτές που εκφράζονται ευρύτερα από την 

υπεροικογένεια των μορίων αυτών. Η Ε-καντχερίνη είναι αυτή που έχει 

μελετηθεί περισσότερο σε φυσιολογικές βιολογικές λειτουργίες, αλλά και σε ότι 

αφορά στο ρόλο της στην καρκινική διήθηση. Οι τρεις κύριοι τύποι 

καντχερινών σχετίζονται με το κυτταροσκελετό της ακτίνης (καντχερίνη Ν, Ρ, 

R, και Ε), τα δεσμοσώματα (δεσμογλεïνες και δεσμοκολλίνες) ή τη δομή της 

πρωτοκαντχερίνης.[325, 332] 
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΄ Οι πρωτοκαντχερίνες αποτελούν ιδιαίτερη υποκατηγορία των 

καντχερινών που εκφράζονται στο κεντρικό νευρικό σύστημα και φαίνεται ότι 

παίζουν σημαντικό ρόλο στην προσκόλληση των νευρώνων, στις μεταξύ τους 

συνάψεις. Κάθε μέλος των καντχερινών έχει βρεθεί ότι ρυθμίζει την κυτταρική 

προσκόλληση συγκεκριμένου τύπου κυττάρων, λειτουργία που παίζει 

θεμελιώδη ρόλο στην οργάνωση του πολυκύτταρου οργανισμού.[333-335] 

Επιπλέον, η λειτουργία των καντχερινών ρυθμίζεται άμεσα από τη σύνδεσή 

τους με μια σειρά ενδοκυττάριων πρωτεϊνών που αποκαλούνται κατενίνες 

(catenins) και συμμετέχουν στον κυτταροσκελετό.[321, 336-339] 

Ε-Καντχερίνη 

Η Ε-καντχερίνη ανήκει σε μια οικογένεια γονιδίων που κωδικοποιούν 

μόρια κυτταρικής προσκόλλησης εξαρτώμενα από το ασβέστιο. Το γονίδιο της 

Ε-κανχτερίνης που εκφράζεται από τα  επιθηλιακά κύτταρα εντοπίζεται στο 

χρωμόσωμα 16q23 και αποτελείται από 16 εξόνια. Κωδικοποιεί μια 

διαμεμβρανική γλυκοπρωτείνη που ανευρίσκεται ως ομοδιμερές και παίζει 

σημαντικό ρόλο στη δημιουργία και διατήρηση των ζωνών πρόσφυσης μεταξύ 

των επιθηλιακών κυττάρων.[288, 340] 

Παράγεται ως πρόδρομο πολυπεπτίδιο μοριακού βάρους 135 kDa από όλα 

τα επιθηλιακά κύτταρα του οργανισμού. Από το πρόδρομο αυτό πολυπεπτίδιο 

με εκτεταμένη καρβοξυλίωση, σχηματίζεται στο ενδοπλασματικό δίκτυο το 

ώριμο πεπτίδιο, το οποίο στη συνέχεια μεταναστεύει στην κυτταρική 

μεμβράνη.[323] Εκεί καταλαμβάνει διαμεμβρανική θέση, παρουσιάζοντας ένα 

εξωκυτταρικό αμινοτελικό άκρο, το οποίο συνδέεται με τα ιόντα του ασβεστίου 

στον εξωκυττάριο χώρο και ένα καρβοξυλικό άκρο, το οποίο συνδέεται με τις 
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κυτταροπλασματικές πρωτεΐνες που ονομάζονται κατενίνες (α, β και γ 

κατενίνη) (Εικόνα 2).[288, 340, 341] 

 

 

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 1. Σχηματική αναπαράσταση Ε-καντχερίνης. Αναδεικνύονται οι 

διαφορετικές περιοχές του μορίου.  
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Εικόνα 2. Κύτταρο-κυτταρική προσκόλληση με τη διαμεσολάβηση Ε-

καντχερίνης.  

 

 

 

Η Ε-καντχερίνη προκαλεί πόλωση της κυτταρικής επιφάνειας, 

επιφέροντας επανακατανομές σε ένζυμα της μεμβράνης, όπως στις ΑΤΡάσες 

Νa+/Κ+ ή σε στοιχεία του σκελετού της μεμβράνης, όπως η φοντρίνη 

(fodrin).[342-344] 

Η E- καντχερίνη που εκφράζεται από τα επιθηλιακά κύτταρα, θεωρείται 

ένα ογκοκατασταλτικό γονίδιο και μορφογενετικός παράγοντας των 

επιθηλιακών κυττάρων. Το σύστημα προσκόλλησης των καντχερινών για τη 
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σύνδεση των κυττάρων δρα ως ένα σύστημα καταστολής της διήθησης των 

καρκινικών κυττάρων αφού η  άμεση σύνδεση– προσκόλληση κυττάρου με 

κύτταρο, είναι σήμερα γνωστό ότι παίζει ένα σημαντικό ρόλο τόσο στη 

μορφογένεση των καρκινικών κυττάρων, όσο και στην καταστολή της 

διήθησης τους.[321, 345-347] 

Η μειωμένη έκφρασή της σχετίζεται με ένα από τα πιο σημαντικά 

γεγονότα, όσον αφορά τη δυσλειτουργία της προσκόλλησης των κυττάρων, 

επιταχύνοντας την καρκινική διήθηση και αυξάνοντας τη μεταστατική 

δραστηριότητα. Η απουσία έκφρασης της E- καντχερίνης σχετίζεται με 

παθολογικές παραμέτρους, όπως η χαμηλή διαφοροποίηση, το διηθητικό 

πρότυπο ανάπτυξης, οι λεμφαδενικές μεταστάσεις και η μειωμένη επιβίωση 

των ασθενών.[346, 348-352] 

Στον καρκίνο, μεταβολές παρουσιάζονται κυρίως στην Ε-καντχερίνη, η 

οποία δημιουργεί γέφυρες μεταξύ των κυττάρων. Αυτές παίζουν σημαντικό 

ρόλο στη μετάδοση αντιαυξητικών και άλλων ερεθισμάτων, μέσω επαφών με 

τη ß-κατενίνη και του ενδοκυτταρικού καταρράκτη μεταγωγής σήματος.[353, 

354] 

Η απώλεια της λειτουργικότητας της Ε-καντχερίνης στον καρκίνο 

περιλαμβάνει μηχανισμούς μεταλλάξεως των γονιδίων της Ε-καντχερίνης ή β-

κατενίνης, καθώς και μεταγραφική καταστολή ή/και πρωτεόλυση του 

εξωκυττάριου τμήματος του μορίου.[355, 356] Έτσι, η καταστολή της δράση 

της επιτυγχάνεται μέσω απώλειας της λειτουργικότητας του εκφραζόμενου 

μορίου της καντχερίνης.[350, 357-360] 

Σε πειραματικά πρότυπα καρκινογένεσης, η υπερέκφραση της Ε-

καντχερίνης παρεμποδίζει το διηθητικό και μεταστατικό δυναμικό, ενώ η 
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εξάλειψη της πρωτεΐνης το επαυξάνει. Η απώλεια της Ε-καντχερίνης αποτελεί 

χαρακτηριστικό των διηθητικών κυττάρων και αυτός ο διηθητικός καρκινικός 

φαινότυπος μπορεί να ανασταλεί μέσω διαμόλυνσης (transfection) των 

διηθητικών κυττάρων με Ε-καντχερίνη.[361] 

  Αντίθετα διαμόλυνση με Ε-καντχερίνη antisense RNA, αυξάνει το 

διηθητικό δυναμικό των κυττάρων, ενώ μερικές καρκινικές κυτταρικές σειρές 

αποκτούν διηθητική ικανότητα στη θεραπεία με αντισώματα κατά της Ε-

καντχερίνης.[362]  

Έχει ακόμη παρατηρηθεί, ότι μεταστατικά καρκινικά κύτταρα συχνά μπορεί να 

παρουσιάζουν φυσιολογικά επίπεδα έκφρασης Ε-καντχερίνης, ενώ σε  άλλα 

από αυτά απουσιάζει η προσκολλητική λειτουργία του συστήματος Ε-

καντχερίνης, λόγω βλαβών των κατενινών που φυσιολογικά ρυθμίζουν τη 

λειτουργία των καντχερινών.[363] 

Η συσχέτιση μεταξύ επιπέδων της έκφρασης της Ε-καντχερίνης και του 

μεταστατικού δυναμικού των καρκινικών κυττάρων, συνάδει με τη δυνητική 

αντι-διηθητική λειτουργία της Ε-καντχερίνης. Κατά παρόμοιο τρόπο, απώλεια 

της Ε-καντχερίνης έχει συσχετιστεί με κακή πρόγνωση σε ασθενείς με 

διάφορες κακοήθειες.[360, 364, 365]  

Ένα σύνολο δημοσιεύσεων, από το 1993 και εντεύθεν, απέδειξε ότι η 

χαμηλή έκφραση της Ε-καντχερίνης είναι ένα γενικό φαινόμενο που 

παρατηρείται σε μια ποικιλία όγκων του ανθρώπου. Μείωση της Ε-

καντχερίνης έχει συσχετιστεί με το στάδιο του όγκου και πτωχή πρόγνωση 

στα περισσότερα καρκινώματα που έχουν μελετηθεί, όπως είναι τα 

νεοπλάσματα της πεπτικής οδού (παχέος εντέρου, του στομάχου και του 
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οισοφάγου) και οι καρκίνοι μαστού, προστάτη, πνεύμονα, κεφαλής/τραχήλου 

και τραχήλου μήτρας.[350, 364, 366-371]  

  Η απώλεια της Ε-καντχερίνης αποτελεί καθοριστικό γεγονός στη 

διεργασία της επιθήλιο-μεσεγχυματικής μετατροπής, η οποία παίζει σημαντικό 

ρόλο στη διήθηση και στη μετάσταση των καρκινικών κυττάρων. Κατά τη 

διάρκεια της επιθήλιο-μεσεγχυματικής μετατροπής μειώνεται η έκφραση 

γονιδίων, όπως της Ε-καντχερίνης και αυξάνεται η έκφραση μεσεγχυματικών 

γονιδίων.[372, 373]  

Όσον αφορά στις μελέτες στα ΣΜΜ σχετικές με την έκφραση της Ε-

καντχερίνης, έδειξαν ότι μειωμένα επίπεδα ή απουσία της E-καντχερίνης 

σχετίζεται με πτωχό αποτέλεσμα, όσον αφορά την πρόγνωση.[374, 375] Σε 

ΣΜΜ με επιθηλιοειδή χαρακτηριστικά, όπως για παράδειγμα τα ορογονιακά 

(synovial) σαρκώματα, έχει δειχθεί ότι η Ε-καντχερίνη παίζει σημαντικό ρόλο 

στη συγκρότηση-σύνθεση της αρχιτεκτονικής τους. Επίσης, έχει αναφερθεί ότι 

η ανοσοέκφραση της Ε-καντχερίνης είναι δυνατό να καταδεικνύει την 

ανάπτυξη σαρκωμάτων με επιθηλιοειδούς κυτταρικούς πληθυσμούς, άσχετα 

με τον ιστολογικό τους φαινότυπο.[376, 377] Επιπλέον, σε ομάδα συνοβιακών 

σαρκωμάτων που είχαν άσχημη πρόγνωση, η έκφραση της Ε-καντχερίνης 

ήταν αρνητική.[378] Ο Yoo και οι συνεργάτες, αναφέρουν αρνητική έκφραση 

της E-καντχερίνης σε δέκα περιπτώσεις ΛΜΣ, αλλά σε δυο από αυτά η E-

καντχερίνη βρέθηκε να εκφράζεται σε θέσεις προσκόλλησης μεταξύ των 

κυττάρων.[375]  

Όσον αφορά στα ΡΜΣ σε μια μελέτη μόνο 1 από τα 12 είχαν θετική 

έκφραση Ε-καντχερίνης.[377] Ο Charrasse και συνεργάτες, έδειξε ότι υπήρχε 
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μειωμένη έκφραση όλης της οικογένειας των καντχερινών σε κυτταρικές 

σειρές ΡΜΣ σε σύγκριση με τα κύτταρα μάρτυρες-ελέγχου.[379]  

Είναι εμφανές οτι σε σύγκριση με τα καρκινώματα: καρκίνους  

επιθηλιακών κυττάρων, η έρευνα της έκφρασης της E-καντχερίνης στα ΣΜΜ 

είναι πολύ περιορισμένη. Τα ΣΜΜ παρουσιάζουν σημαντική ετερογένεια 

ιστολογικών οντοτήτων όπως μυξοειδή, επιθηλιοειδή και πλειόμορφα 

πρότυπα και μερικά μεικτά πρότυπα. Στόχος της παρούσης μελέτης είναι η 

διερεύνηση της έκφρασης της Ε-καντχερίνης σε υπότυπους σαρκωμάτων με  

ανοσοïστοχημική μέθοδο και η κλινική αξιολόγηση των ευρημάτων. 

 

1.9.3 ΚΑΤΕΝΙΝΕΣ 

Όσον αφορά την Ε-καντχερίνη, σημαντικό ρόλο στη λειτουργία της 

παίζουν μερικά κυτταροπλασματικά μόρια, οι ονομαζόμενες κατενίνες (α-,β-, 

και γ-κατενίνη). Η α-κατενίνη (α-catenin), η β-κατενίνη (β-catenin) και η γ-

κατενίνη (γ-catenin) ή πλακοσφαιρίνη (plakoglobin) αποτελούν τα μόρια της 

ομάδας των κατενινών. Για να ασκηθεί η προσκολλητική δράση του 

συστήματος της Ε-καντχερίνης, πρέπει οπωσδήποτε η ομάδα των κατενινών 

και το σταθερό σύμπλοκο που αυτές σχηματίζουν με την Ε-καντχερίνη να έχει 

σχηματιστεί και να λειτουργεί εύρυθμα. Το σύμπλεγμα Ε-καντχερίνης-

κατενινών ανευρίσκεται στα σημεία επαφής γειτονικών κυττάρων και 

σχηματίζει  πολύπλοκες δομές δίκην ‘’φερμουάρ’’.[380] Η λειτουργική ή 

ανατομική απώλεια των κατενινών από το κύτταρο, οδηγεί σε αδρανοποίηση 

της Ε-καντχερίνης μέσω της φωσφορυλίωσης της.[381-384]  

Μελέτες in vivo και in vitro έχουν δείξει ότι το σύμπλοκο Ε-καντχερίνης/ 

κατενινών συνδέεται άμεσα με τις πρωτεΐνες ακτίνη και μυοσίνη του 
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κυτταροσκελετού, συμμετέχοντας έτσι στη σταθερότητα και στην πολικότητα 

των επιθηλιακών κυττάρων. Έχει ακόμη αποδειχθεί ότι τόσο η β- όσο και η γ-

κατενίνη συνδέονται με την κυτταροπλασματική πρωτεΐνη φακτίνη (F-actin) 

και σχηματίζουν τα ινίδια και τις προσεκβολές που είναι απαραίτητα συστατικά 

για την κινητικότητα των κυττάρων.[385-388] 

Σήμερα, είναι πλέον αποδεκτό ότι οι β- και οι γ-κατενίνες βρίσκονται και 

στο κυτταρόπλασμα και στον πυρήνα των επιθηλιακών κυττάρων, ανεξάρτητα 

από τη συμμετοχή της Ε-καντχερίνης. Η β-κατενίνη, μάλιστα, συνδέεται και 

αλληλεπιδρά με υποδοχείς της κινάσης της τυροσίνης, όπως είναι ο 

υποδοχέας του επιδερμικού αυξητικού παράγοντα (epidermal growth factor, 

EGF) και το ογκογονίδιο HER-2/new (c-erbB2) (Εικόνα 3).[389-391] 

Μείωση της έκφρασης των κατενινών έχει ως αποτέλεσμα τη μη 

φυσιολογική προσκόλληση των επιθηλιακών κυττάρων μεταξύ τους. Αξίζει να 

σημειωθεί, ότι απώλεια του συστήματος προσκόλλησης της Ε-καντχερίνης 

μπορεί να οδηγήσει στην ανάπτυξη όγκων εξορμόμενων από τα επιθηλιακά 

κύτταρα, καθώς και στην αυξημένη τάση των κυττάρων αυτών για διασπορά 

σε διάφορα σημεία του σώματος (αυξημένο μεταστατικό δυναμικό), 

καταδεικνύοντας έτσι τη σημασία των αλληλεπιδράσεων κυττάρου προς 

κύτταρο, και στον έλεγχο της κυτταρικής συμπεριφοράς.[392-395] 
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β-κατενίνη 

Η πρωτεΐνη β-κατενίνη, αρχικά αναγνωρίστηκε ως μια πρωτεΐνη με 

κύρια λειτουργία τη σύνδεση μεμβρανικών υποδοχέων με τον κυτταρικό 

σκελετό. Η β-κατενίνη μαζί με την α- και γ-κατενίνη αρχικά απομονώθηκε ως 

μία πρωτεΐνη που αλληλεπιδρά με το κυτταροπλασματικό τμήμα της Ε-

καντχερίνης σε μια μονάδα-σύνδεση της καντχερίνης–κατενίνης, αφού 

αποτελεί το δομικό μόριο των ζωνών πρόσφυσης και πιο συγκεκριμένα 

ενώνει την Ε-καντχερίνη με τα ινίδια της ακτίνης του κυτταροσκελετού. 

διαμέσου της α-κατενίνης.[380, 396-398] 

 Το γονίδιο της β-κατενίνης εντοπίζεται στο χρωμόσωμα 3p22. Η β-

κατενίνη αποτελεί μέλος της υπεροικογένειας armadillo, μιας ομάδας 

πρωτεϊνών με κοινή κεντρική περιοχή που αποτελείται από τουλάχιστον 6 

επαναλήψεις 42 αμινοξέων που ονομάζονται μοτίβα (arm).[398-401] 

 

 

 

 

 

Εικόνα 3. Δομή της β-κατενίνης 
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Η αλληλεπίδραση της β-κατενίνης με την Ε-καντχερίνη που έχει ως 

συνέπεια τη δομική και λειτουργική ακεραιότητα των ζωνών πρόσφυσης 

ρυθμίζεται δυναμικά από τη δραστηριότητα κινασών και φωσφατασών.[402-

406] 

Σήμερα γνωρίζουμε, ότι η δυσλειτουργία της επικοινωνίας των 

κυττάρων και οι αλληλεπιδράσεις των κυττάρων και της εξωκυττάριας ουσίας 

είναι σημαντικά για τη δημιουργία του κακοήθη φαινοτύπου. Η β-κατενίνη έχει 

δείξει ότι είναι σημαντική στην ανάπτυξη κάποιων καρκινωμάτων και 

σχετίζεται με την καρκινική διήθηση και την πτωχή πρόγνωση.[407, 408] Τα 

παραπάνω οφείλονται στη μετακίνηση των ενδοκυττάριων σημάτων, για τα 

οποία μεσολαβούν πολλές από τις μεμβρανικές πρωτεΐνες. H διαμεμβρανική 

γλυκοπρωτείνη β-κατενίνη, συνδέεται στο σύμπλεγμα Ε- καντχερίνης / β- 

κατενίνης και έχει αποδειχθεί ότι εκτελεί δύο σημαντικές λειτουργίες που 

αποτελούν δύο μονοπάτια της διαδικασίας της ογκογένεσης: πρώτον, ως 

προσκολλητικό μόριο με την Ε-καντχερίνη και δεύτερο παίζοντας ένα κεντρικό 

ρόλο στην οδό σηματοδότησης των πρωτεïνών Wnt.[399, 407-410] 

Η συνεχής σύνδεση καντχερίνης–κατενίνης είναι χαρακτηριστικό των 

φυσιολογικών επιθηλίων, με ανέπαφη την κυτταρική τους προσκόλληση.[411, 

412] Μείωση της μεμβρανικής E-καντχερίνης και β-κατενίνης, οδηγεί στην 

απώλεια της προσκόλλησης των κυττάρων και αναγνωρίστηκε ως ένας 

παράγοντας της παθογένεσης των διηθητικών καρκινικών κυττάρων, αφού 

αποτελεί ένα χαρακτηριστικό προαγωγής της διήθησης του όγκου.[365, 413] 

Σε μοριακό επίπεδο, πρώτα, η β-κατενίνη αλληλεπιδρά με την E-

καντχερίνη στην επιφάνεια των κυττάρων, δημιουργώντας σύμπλεγμα. Στη 

συνέχεια, αυτές οι αλληλεπιδράσεις έχουν σαν αποτέλεσμα τη δημιουργία 
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ενδοκυττάριων προσκολλητικών -στηρικτικών συνδέσεων, κατέχοντας ένα 

ρόλο κατασταλτικό, όσον αφορά στη διήθηση των καρκινικών κυττάρων.[383] 

Μετατόπιση της β-κατενίνης στο κυτταρόπλασμα και /ή στον πυρήνα, έχει 

αναγνωριστεί σε μεταστάσεις, αφού η απώλεια του συμπλέγματος Ε-

καντχερίνης- β-κατενίνης οδηγεί σε αυξημένο μεταστατικό δυναμικό των 

κυττάρων.[414] Ακόμη, η β-κατενίνη αλληλεπιδρά με τις κυτταροπλασματικές 

περιοχές των καντχερινών, δημιουργώντας μια σύνδεση με τον ακτινικό 

κυτταροσκελετό μέσω της πρόσδεσης τους με τη α-κατενίνη. Η συσχέτιση της 

Ε-καντχερίνης με τη β-κατενίνη προφυλάσει την τελευταία από την 

αποδόμησή της.[415-417]  

Η β-κατενίνη είναι ομόλογη (70% ίδια ακολουθία αμινοξέων) με μια 

πρωτεΐνη της Δροσόφιλας, το armadillo που αποτελεί μεσολαβητή της 

ενδοκυττάριας μεταφοράς σημάτων της οδού Wnt.[418] 

Οι Wnt γλυκοπρωτεϊνες είναι μια οικογένεια εκκρινόμενων 

σηματοδοτικών μορίων, οι οποίες παίζουν ρόλο τόσο στην κυτταρική 

ανάπτυξη και εμβρυογένεση, όσο και στην απόπτωση και τη 

διαφοροποίηση.[419, 420] Σημαντικός είναι ο ρόλος των Wnt-πρωτεϊνών και 

στην καρκινογένεση.[421, 422] Οι Wnt πρωτεΐνες συνδέονται πάνω στους 

Frizzled υποδοχείς και στους LRP συνυποδοχείς που είναι two single span 

διαμεμβρανικές πρωτεΐνες. Αμέσως μετά την πρόσδεση των Wnt πρωτεϊνών 

στους Frizzled υποδοχείς, η κυτταροπλασματική φωσφοπρωτεΐνη, 

Dishevelled κινητοποιείται στην κυτταροπλασματική μεμβράνη μέσω 

διαντίδρασης με φωσφολιπίδια. Αυτό οδηγεί στην ενεργοποίηση του 

Dishevelled το οποίο τροποποιεί την αποδόμηση της κυτταροπλασματικής β-

κατενίνης.[423, 424] 
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Τα επίπεδα της β-κατενίνης συνεχώς μειώνονται κάτω από 

φυσιολογικές συνθήκες στο κυτταρόπλασμα, σαν αποτέλεσμα της απουσίας 

των σημάτων-Wnt, που ελέγχουν τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό και τη 

διαφοροποίηση, και η επανενεργοποίηση σηματοδότησης Wnt έχει 

συσχετισθεί με τη δυνατότητα για καρκινική εξαλλαγή του κυττάρου.[421, 422, 

425]  

Ενεργοποίηση του μονοπατιού της οδού Wnt οδηγεί στην 

ενεργοποίηση της GSK3b, που επιτρέπει την αύξηση των επιπέδων της β-

κατενίνης στο κυτταρόπλασμα και της μετακίνησης της στον πυρήνα. Η 

παραπάνω διαδικασία ενεργοποιεί μεταγραφικούς παράγοντες, όπως οι 

TCF/LΕF και bcl9 (T cell-factor/ lymphoid-enhancer factor).[400, 426-430] 

Αυξημένα επίπεδα β-κατενίνης στο κυτταρόπλασμα και τελικά η ασυνήθιστη 

συγκέντρωση της β-κατενίνης στον πυρήνα μπορεί να είναι το αποτέλεσμα 

των σημάτων- Wnt ή των μεταλλάξεων της πρωτεΐνης APC ή των 

μεταλλάξεων του γονιδίου της β-κατενίνης.[399, 431-435] 

Τα επίπεδα της ελεύθερης β-κατενίνης στα κύτταρα είναι ελεγχόμενα 

σε απουσία σημάτων της οδού Wnt, με τη βοήθεια ενός πολυπρωτεïνικού 

συμπλέγματος που περιλαμβάνει τις πρωτεΐνες adenomatous polyposis coli 

(APC) και γλυκονική συνθετάση της κινάσης (GSK3b).[436] Αυτό το 

σύμπλεγμα επάγει τη μετακίνηση της β-κατενίνης και ελέγχει ειδικά γονίδια 

στόχους της οδού Wnt, που περιλαμβάνουν τα γονίδια c-Myc, tcf1 and cyclin 

D1 (Εικόνα 4) .[437-440] Το c-myc έχει αναγνωριστεί, ως το πρώτο γονίδιο, 

που ενεργοποιεί τη β-κατενίνη και στη συνέχεια ενεργοποιείται ο κυτταρικός 

πολλαπλασιασμός.[437-440] Επιπλέον, ενεργοποιεί πρωτεΐνες, οι οποίες 

ελαττώνουν την τάση και την κάμψη της χρωματίνης καθιστώντας, έτσι, τις 
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περιοχές του DNA προσιτές.[423, 441] Τελικό αποτέλεσμα όλων αυτών των 

μηχανισμών είναι η ρύθμιση του πολλαπλασιασμού, της μετανάστευσης και 

της απόπτωσης του κυττάρου. Για όλους αυτούς τους λόγους η β-κατενίνη 

έχει χαρακτηρισθεί ως ογκοπρωτείνη/ ογκογονίδιο.[394, 410, 442] 

Εκτός του αποδεδειγμένου ρόλου της β-κατενίνης στην παθογένεση 

μεγάλου αριθμού επιθηλιοειδών καρκίνων, αυξημένη έκφραση της έχει 

παρατηρηθεί στην επιθετική ινωμάτωση, που αποτελεί αντιπροσωπευτική 

κλινική οντότητα μεσεγχυματογενών όγκων.[443-445]. Πέραν αυτών, ο ρόλος 

της β-κατενίνης στα ΣΜΜ έχει πολύ λίγο μελετηθεί.[446] Ειδικά η 

απορρύθμιση της οδού Wnt έχει παρατηρηθεί σε μελέτες που έγιναν σε 

κακοήθη ινώδη ιστιοκυττώματα (MFH), Ewing σαρκώματος, συνοβιακά 

σαρκώματα και οστεοσαρκώματα.[447-453] 
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Εικόνα 4. Ο διπλός ρόλος της β-κατενίνης στη σηματοδότηση της οδού Wnt  

και στην κύτταρο-κυτταρική προσκόλληση 

 

 

1.9.4 ΣΥΜΛΠΟΚΟ Ε-ΚΑΝΤΕΡΙΝΗΣ/β- ΚΑΤΕΝΙΝΗΣ 

Οι κατενίνες σχηματίζουν με την Ε-κανχτερίνη σύμπλεγμα, γνωστό ως 

σύμπλοκο καντχερίνης-κατενινών. Αρχικά, οι κατενίνες ανακαλύφθηκαν ως 

στοιχεία που ανοσοκαθιζάνουν μαζί με τις καντχερίνες. Περαιτέρω, όμως, 

έρευνες απέδειξαν ειδικότερα ότι οι κατενίνες αντιδρούν με τα τελευταία 72 

αμινοξέα της κυτταροπλασματικής περιοχής. Το σύμπλοκο αυτό δεν έχει 
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ομοιογενή κατανομή στην επιφάνεια του κυττάρου, αλλά εντοπίζεται μόνο στα 

σημεία επαφής μεταξύ των κυττάρων, σχηματίζοντας πολυμοριακές δομές 

δίκην «φερμουάρ» (διακυτταρικές διασυνδέσεις συμφυτικού και στεγανού 

τύπου, adherenceand tight junctions).[322, 383, 454] 

Απώλεια της λειτουργικότητας ή και της έκφρασης οποιουδήποτε 

στοιχείου του συμπλόκου καντχερίνης/κατενινών καθιστά το κύτταρο ανίκανο 

να προβεί σε ασβέστιο-εξαρτώμενες αντιδράσεις προσκόλλησης, με τελικό 

αποτέλεσμα την απώλεια της κυτταρικής πολικότητας και, τελικά, της 

φυσιολογικής αρχιτεκτονικής των ιστών.[455] Η βιολογική σημασία του 

συμπλόκου καντχερίνης/κατενινών, καθώς και η αυτόνομη δράση του κάθε 

μορίου, είναι πολλαπλή και σημαντικότατη. Εμπλέκεται στη διαδικασία της 

εμβρυϊκής εξέλιξης και διαφοροποίησης, στην πολικότητα, στη σταθερότητα 

και στην κινητικότητα των κυττάρων, όπως ήδη έχει αναφερθεί, αλλά επιπλέον 

το σύμπλοκο εμπλέκεται και στη διαδικασία ενδοκυττάριας 

σηματοδότησης.[383] 

Συμπερασματικά, από in vitro μελέτες έχει δειχθεί ότι ελαττωμένη ή 

απουσία έκφρασης του συμπλόκου Ε-καντχερίνης–κατενινών προσδίδει στα 

καρκινικά κύτταρα μεγαλύτερη αυτονομία και ανεξαρτησία από την 

πρωτοπαθή εστία, ενώ η επανέκφραση του συμπλόκου προηγείται του 

δευτεροπαθούς αποικισμού. Σε in vivo μελέτες έχει παρατηρηθεί ότι η 

παθολογική έκφραση του συμπλόκου Ε-καντχερίνης–κατενινών οδηγεί σε 

επιθετικότερους καρκίνους. Το προχωρημένο στάδιο της νόσου, η χαμηλή 

διαφοροποίηση των όγκων, η μεγαλύτερη συχνότητα υποτροπών, η 

ελαττωμένη επιβίωση, αλλά και η μικρή ανταπόκριση στη θεραπεία έχουν 
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συσχετιστεί με την παθολογική έκφραση του συμπλόκου Ε-καντχερίνης–

κατενινών σε διάφορους τύπους καρκίνων.[365, 413, 456] 

 

1.9.5 DNA ΤΟΠΟЇΣΟΜΕΡΑΣΕΣ 

Οι τοποϊσομεράσες του DNA, αποτελούν ομάδα ενζύμων, τα οποία 

απαντούν τόσο στα ευκαρυωτικά, όσο και στα προκαρυωτικά κύτταρα, όπου 

δρουν στην τοπολογία του DNA καταλύοντας την παροδική αφελίκωση του 

για να διευκόλυνθούν οι διαδικασίες αντιγραφής /μεταγραφής. Οι έρευνες από 

την ανακάλυψη τους από τον Wang το 1971 μέχρι σήμερα έδειξαν ότι είναι 

απαραίτητα ένζυμα στις διαδικασίες πολλαπλασιασμού, αντιγραφής, μίτωσης 

και ανασυνδυασμού του DNA.[457-459]  

Έχουν εντοπισθεί πέντε τοποϊσομεράσες (Ι-IV), από τις οποίες μόνο οι 

δύο (I και II) αποτελούν στόχο κυτταροστατικών παραγόντων.[460-464] Οι 

δύο τοποϊσομεράσες Ι και ΙΙ, ταξινομούνται έτσι ανάλογα με την ιδιότητά τους 

να δρουν στη μία ή στις δύο έλικες του DNA αντίστοιχα. Οι τοποϊσομεράσες Ι 

και ΙΙ είναι πυρηνικά ένζυμα, υπεύθυνα για την τροποποίηση ή την διατήρηση 

της δομής και της λειτουργίας του DNA. Οι αναστολείς της τοποϊσομεράσης Ι 

και ΙΙ αποτελούν πολύ ενδιαφέρουσες κατηγορίες αντινεοπλασματικών 

φαρμάκων με σημαντική δράση σε διάφορες νεοπλασίες.[462, 464]  

Η τοποϊσομεράση Ι είναι μία πρωτεΐνη 100kd, το γονίδιο της οποίας 

έχει εντοπισθεί στο χρωμόσωμα 20q1213.2. Υπάρχουν σημαντικές ενδείξεις 

δράσης της στην αντιγραφή του DNA. Η δράση της δεν εξαρτάται από το 

ATP. Δεσμεύεται σε διπλόκλωνο DNA και τέμνει ενζυμικά μία από τις έλικες 

του διμερούς, σχηματίζοντας ταυτόχρονα έναν ισοσθενή δεσμό του DNA και 

του ενζύμου με το κατάλοιπο της τυροσίνης και του τεμαχισμένου DNA. Μέσα 



 
79

από ένα μηχανισμό περιστροφής, η αλυσίδα που δεν έχει υποστεί σχάση, 

μπορεί να περάσει μέσα από την εντομή, που έχει δημιουργηθεί από το 

ένζυμο και να απελευθερώσει την δύναμη συστροφής της διπλής έλικας του 

DNA. Σε πολλές μελέτες έχει διαπιστωθεί ότι οι νεοπλασματικοί ιστοί 

περιέχουν υψηλότερα επίπεδα τοποϊσομεράσης Ι σε σχέση με τους 

φυσιολογικούς ιστούς.[465-467] Υψηλή έκφραση έχει διαπιστωθεί στον 

κολοορθικό καρκίνο, τον καρκίνο των ωοθηκών, την χρόνια λεμφοκυτταρική 

λευχαιμία και το λέμφωμα και οδήγησε στη σκέψη ότι παράγοντες με δράση 

της αναστολής της τοποϊσομεράσης-Ι θα μπορούσαν ενδεχομένως να έχουν 

εκλεκτικά αντινεοπλασματική δράση.[464, 468-472] 

 

1.9.6 DNA ΤΟΠΟЇΣΟΜΕΡΑΣΗ-IΙα (TOP2α) 

Κάθε μορφή της τοποïσομεράσης II μπορεί να διαχωριστεί σε τρεις 

ευδιάκριτες περιοχές. Η αμινοτελική περιοχή, που περιλαμβάνει περίπου 660 

αμινοξέα του ενζύμου, είναι ομόλογη με τη Β υποενότητα της DNA γυράσης 

και περιέχει αλληλουχίες για τη σύνδεση με το ΑΤP.[473, 474] H κεντρική 

περιοχή του ενζύμου, έχει 1200 αμινοξέα, είναι ομόλογη με την Α υποομάδα 

της DNA γυράσης και περιέχει την ενεργή πλευρά της τυροσίνης, ενώ το 

υπόλοιπο τμήμα βοηθά στο δεσμό με το DNA κατά τη διάρκεια της διαίρεσης 

του.[475, 476] Η C-τελική περιοχή της τοποïσομεράσης II ποικίλει από είδος 

σε είδος και δεν έχει περιοχή ομόλογη με την DNA γυράση. Αυτή η 

ευμετάβλητη περιοχή του ενζύμου περιέχει πυρηνική εντόπιση των 

ακολουθιών, καθώς επίσης και φωσφορυλιωμένες περιοχές.[477] 

Αντίθετα με την τοποϊσομεράση Ι, έχουν εντοπισθεί δύο ομόλογα της 

τοποϊσομεράσης ΙΙ, η τοποϊσομεράση ΙΙα και η τοποϊσομεράση ΙΙβ. Οι δύο 
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αυτές πρωτεΐνες είναι ομοδιμερή, τα οποία δεσμεύονται από το DNA, 

σχηματίζοντας ανεξάρτητη ενεργειακά διακοπή της διπλής έλικας του DNA. Οι 

δυο πρωτεΐνες συνδέονται ισοσθενώς στις διακεκομμένες έλικες του DNA και 

σχηματίζουν ένα τεμαχισμένο σύμπλεγμα.[478] Το πρωτεϊνικό διμερές 

σταθεροποιείται και σχηματίζει μια πύλη του DNA μέσα από την οποία ένα 

δεύτερο άθικτο DNA διπλής έλικας μπορεί να περάσει σε μία ενεργειακά 

εξαρτώμενη αντίδραση. Εκτός από αυτό το ρόλο ως πυρηνικός στόχος, η 

φυσιολογική λειτουργία του τελικού τμήματος της τοποισομεράσης II 

παραμένει άγνωστη (Εικόνα 5).[479-482]  

Ο κυτταρικός ρόλος της τοποïσομεράσης II πιθανόν να αντικατοπτρίζει 

τη φυσιολογική διατήρηση του ελέγχου του κυτταρικού κύκλου, καθώς οι 

συγκεντρώσεις της είναι στενά συνδεδεμένες με την κατάσταση του 

πολλαπλασιασμού του κυττάρου. Η συγκέντρωση της αυξάνει 2 με 3 φορές 

κατά τη διάρκεια των φάσεων G2/M του κυτταρικού κύκλου γεγονός που έχει 

μεγάλη σπουδαιότητα σε γρήγορα πολλαπλασιαζόμενους οργανισμούς, από 

ότι σε αδρανείς πληθυσμούς, αφού αποτελεί δείκτη κυτταρικού 

πολλαπλασιασμού.[483-486] 

 Ένας άλλος ρόλος του ενζύμου είναι η αποσύνδεση των θυγατρικών 

χρωματίδων, για να ακολουθηθεί στη συνεχεία η διαδικασία της αντιγραφής 

[487-489]. Επιπλέον, η τοποïσομεράση ΙΙα έχει καταλυτική λειτουργία, αφού 

περιπλέκεται σε κάθε βήμα του μεταβολισμού του DNA και είναι απαραίτητη 

για την επιβίωση των ευκαρυωτικών οργανισμών.[479, 490, 491] 

Υψηλή έκφραση της τοποïσομεράσης-ΙΙα στους καρκίνους προβλέπει 

επιθετική συμπεριφορά του νεοπλάσματος ενώ επί πλέον σχετίζεται με κατά 

περίπτωση διαφορετική ανταπόκριση σε αναστολείς της TOP2a.[492-497] 
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Εικόνα 5. Ο καταλυτικός κύκλος της τοποïσομεράσης ΙΙα  1) δέσμευση του 

DNA , 2) διχοτόμηση των χρωματίδων  3) DNA strand passage, 4) post-

strand passage, 5) υδρόλυση του ATP και 6) ανακύκλωση του ενζύμου  

 

 

Πολλά αντικαρκινικά φάρμακα σταθεροποιούν τα συμπλέγματα της 

τοποïσομεράσης ΙΙα με το DNA, αναστέλλοντας το επόμενο βήμα, που είναι η 

επανασύνδεση των αλύσεων του DNA, που έχουν υποστεί σχάση. O 
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κυτταρικός κύκλος αναστέλλεται στη φάση G2.[498] Δράση αναστολέων 

τοποϊσομεράσης-ΙΙα έχουν διάφορα χημειοθεραπευτικά, όπως οι 

επιποδοφυλλοτοξίνες (ετοποσίδη, τενιποσίδη), οι ανθρακυκλίνες 

(δοξορουβικίνη, επιρουβικίνη), η μιτοξαντρίνη και η ακτινομυκίνη-D.[462, 499] 

Η φαρμακευτική αντίσταση στις ουσίες αυτές σχετίζεται με μεταβολές στην 

έκφραση ή τη δραστηριότητα της τοποϊσομεράσης ΙΙ, καθώς και στις γενετικές 

ανωμαλίες του γονιδίου που την κωδικοποιεί.[500, 501]  

Στα σαρκώματα, έκφραση της τοποïσομεράσης-IIα έχει μελετηθεί σε 

μικρό μόνο βαθμό. Σε μία από τις λιγοστές μελέτες που επικεντρώθηκαν στην 

μελέτη των τοποϊσομερασών σε σαρκώματα, μεμβρανική ανοσοεντόπιση της 

TOP2α έχει προταθεί, ότι θα μπορούσε να χρησιμοποιηθεί ως διαγνωστικό 

εργαλείο για την ανίχνευση των λιποβλαστών που είναι απαραίτητα για τη 

διάγνωση των ΛΠΣ.[502] 
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2. ΣΚΟΠΟΣ 

Τα σαρκώματα μαλακών μορίων (ΣΜΜ) εκδηλώνουν μεταστάσεις στο 

1/3 των ασθενών, οι οποίες δεν είναι εύκολα αντιμετωπίσιμες με τις τρέχουσες 

θεραπευτικές δυνατότητες. Βέβαια, σήμερα και παρόλη την ύπαρξη 

προγνωστικών συστημάτων, τα οποία στηρίζονται στην παρουσία κλινικο-

παθολογοανατομικών παραγόντων όπως: η διαφοροποίηση, η νέκρωση, το 

στάδιο, η έκταση της χειρουργικής εξαίρεσης, η αγγειακή διήθηση, το 

θεραπευτικό σχήμα, δεν υπάρχει μια σταθερή μεταβλητή που να μπορεί 

εύκολα και σε μικρή ποσότητα δείγματος ιστού να διακρίνει τους όγκους 

χαμηλού ή  υψηλού κινδύνου. Πεδίο έρευνας αποτελεί η εφαρμογή 

επικουρικής ΧΜΘ-ΑΚΘ.[56, 179, 503, 504]  

Στην παρούσα επί διδακτορική διατριβή έρευνα εξετάσθηκαν τρεις 

μείζονες τύποι ΣΜΜ: τα λιποσαρκώματα (ΛΠΣ), τα λειομυοσαρκώματα (ΛΜΣ) 

και τα ραβδομυοσαρκώματα (ΡΜΣ) με σκοπό να διερευνηθούν νέοι μοριακοί 

προγνωστικοί βιοδείκτες σε συνδυασμό με καθιερωμένους προγνωστικούς 

παράγοντες  

 Συγκεκριμένα μελετήθηκαν: 

1.Κλινικοπαθολογοανατομικοί παράγοντες που     

σχετίζονται με την υποτροπή της νόσου, την ανάπτυξη μεταστάσεων και  

την επιβίωση ασθενών με ΛΠΣ των ακρών και του κορμού. 

2. Η ανοσοïστοχημική έκφραση μορίων προσκόλλησης (Ε-καντχερίνης και β-

κατενίνης) και της τοποϊσομεράσης ΙΙα σε αρχειακό υλικό ΛΠΣ, ΛΜΣ και ΡΜΣ 

του ανθρώπου με τη χρήση καταλλήλων αντισωμάτων, και αναζητήθηκαν 

πιθανές συσχετίσεις με ανατομικούς, ιστολογικούς και παθολογικούς 

παράγοντες, με σκοπό να αναγνωριστούν προγνωστικοί παράγοντες που 
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αφορούν στο ελεύθερο νόσου διάστημα και την τοπική υποτροπή, τις 

μεταστάσεις και την ολική επιβίωση ασθενών με πρωτοπαθή και ιστολογικά 

επιβεβαιωμένα ΛΠΣ, ΛΜΣ και ΡΜΣ 
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3. ΜΕΘΟΔΟΛΟΓΙΑ  

3.1 ΥΛΙΚΟ 

 Επελέγησαν σύμφωνα με το ερευνητικό πρωτόκολλο, ασθενείς με 

ΛΠΣ άκρων-κορμού και οπισθοπεριτοναïκού χώρου και οι οποίοι χωρίστηκαν 

σε δύο κατηγορίες. Στην κατηγορία Ι συμπεριλήφθηκαν 63 ασθενείς για τους 

οποίους δεν υπήρχε βιοπτικό υλικό και η πρόγνωση τους συσχετίστηκε με τα 

υπάρχοντα κλινικά δεδομένα (Πίνακας 1). Στην κατηγορία ΙΙ, 

συμπεριλήφθηκαν 71 ασθενείς με βιοπτικό υλικό (Πίνακας 2). Επίσης στη 

μελέτη εντάχθηκαν 19 ασθενείς με ΛΜΣ (Πίνακας 3) και 6 ασθενείς με ΡΜΣ 

(Πίνακας 4). 

Το υλικό αυτό προέρχεται από ασθενείς που νοσηλεύτηκαν στην 

Ορθοπεδική και Χειρουργική Κλινική του Πανεπιστημιακού Νοσοκομείου 

Ιωαννίνων, αφενός και του Αντικαρκινικού Νοσοκομείου ‘’Άγιος Σάββας’’, 

αφετέρου. Από τους ιατρικούς φακέλους των ασθενών που εισήχθησαν στη 

μελέτη αντλήθηκαν και καταγράφηκαν πλήρη δημογραφικά, κλινικά και 

κλινικοπαθολογικά δεδομένα. Συγκεκριμένα, αναφέρθηκαν στοιχεία που 

αφορούσαν το ιστορικό, την παρούσα νόσο, αποτελέσματα αιματολογικών, 

βιοχημικών, μικροβιολογικών, απεικονιστικών και ιστολογικών εξετάσεων, 

καθώς και η θεραπευτική αγωγή που ακολουθήθηκε. Όλοι οι ασθενείς της 

μελέτης είχαν υποβληθεί είτε σε τμηματεκτομή-ευρεία εκτομή του όγκου, είτε 

σε ακρωτηριαστική επέμβαση, χωρίς να υποβληθούν σε προεγχειρητική ΑΚΘ 

και ΧΜΘ, κατά το χρονικό διάστημα 1990 – 2000. Ακόμη καταγράφτηκαν 

στοιχεία που σχετίζονται με τη ΧΜΘ και την ΑΚΘ. 
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Πίνακας 1. Δημογραφικά στοιχεία ασθενών με Λιποσαρκώματα άκρων και 

κορμού (ΟΜΑΔΑ Ι) 

 

ΛΠΣ ΑΚΡΩΝ-ΚΟΡΜΟΥ
Ν %

ΔΙΑΜΕΣΗ ΗΛΙΚΙΑ 53,5 έτη
ΦΥΛΟ
Άντρες 42 59
Γυναίκες 21 41
ΜΕΣΟ ΜΕΓΕΘΟΣ 96mm
ΕΝΤΟΠΙΣΗ
Μηρός 39 62
Κνήμη 4 6
Άκρος πόδας 2 3
Βραχιόνιο 5 8
Αντιβράχιο 5 8
Άκρα χείρα 2 3
Κορμός 6 10
ΙΣΤΟΛΟΓΙΚΟΣ ΥΠΟΤΥΠΟΣ
Μυξοειδές 32 51
Πλειόμορφο 11 17
Στρογγυλοκυτταρικό 1 2
Αδιαφοροποίητο 3 5
Καλής Διαφοροποίησης 16 25
GRADE
Χαμηλής 10 17
Μέσης 4 7
Υψηλής 59 76
ΤΥΠΟΣ ΧΕΙΡΟΥΡΓΕΙΟΥ
Ευρεία εκτομή 60 95
Ακρωτηριασμός 3 5
ΧΕΙΡΟΥΡΓΙΚΆ ΟΡΙΑ
Θετικά 23 15
Αρνητικά 40 75
ΧΗΜΕΙΟΘΕΡΑΠΕΙΑ
Ναι 8 13
Όχι 55 87
ΑΚΤΙΝΟΘΕΡΑΠΕΙΑ
Ναι 45 71
Όχι 18 29
ΜΕΣΗ ΣΔΟ 58Gy(21-64)Gy
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Πίνακας 2. Δημογραφικά στοιχεία ασθενών με ΛΠΣ άκρων και 

οπισθοπεριτοναïκού χώρου (ΟΜΑΔΑ ΙΙ) 

 

   ΛΙΠΟΣΑΡΚΩΜΑΤΑ ΑΚΡΩΝ-ΟΠΧ
ΑΚΡΑ (Ν=55) (%) ΟΠΙΣΘOΠΕΡΙΤΟΝΑΙΟ (Ν=16) (%)

ΔΙΑΜΕΣΗ ΗΛΙΚΙΑ                     56 (20-86)
ΦΥΛΟ
Άντρες 32 (58%) 10(63%)
Γυναίκες 23(42%) 6(37%)
ΜΕΣΟ ΜΕΓΕΘΟΣ 70.0(7-280) 170(35-500)
ΕΝΤΟΠΙΣΗ
Μηρός 27(49%)
Κορμός 14(26%)
Κνήμη 6(11%)
Βραχιόνιο 4(&%)
Αντιβράχιο 3(5%)
Άκρα χείρα 1(2%)
Οπισθοπεριτόναïο 16(100%)
ΙΣΤΟΛΟΓΙΚΟΣ ΥΠΟΤΥΠΟΣ
Μυξοειδές 32(58%) 10(62%)
Πλειόμορφο 19(35%) 1(7%)
Στρογγυλοκυτταρικό 2(3%) 2(12%)
Σκληρυντικό 1(2%) 2(12%)
Λιποβλαστικό 1(2%) 1(7%)
ΔΙΑΦΟΡΟΠΟΙΗΣΗ
Χαμηλής 17(31%) 4(25%)
Μέσης 0 0
Υψηλής 38(69%) 12(75%)
ΤΥΠΟΣ ΧΕΙΡΟΥΡΓΕΙΟΥ
Ευρεία εκτομή 52(95%) 16(100%)
Ακρωτηριασμός 3(5%) 0
ΧΕΙΡΟΥΡΓΙΚΆ ΟΡΙΑ
Θετικά 16(29%) 8(50%)
Αρνητικά 39(71%) 8(50%)
ΧΗΜΕΙΟΘΕΡΑΠΕΙΑ
Ναι 7(12%) 4(25%)
Όχι 48(88%) 12(75%)
ΑΚΤΙΝΟΘΕΡΑΠΕΙΑ
Ναι 36(66%) 11(69%)
Όχι 19(34%) 5(31%)
ΜΕΣΗ ΣΔΟ 57.0Gy(20.0-640) 40.0Gy(40.0-64.0)
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Πίνακας 3. Δημογραφικά στοιχεία ασθενών με Λειομυοσαρκώματα (ΟΜΑΔΑ 

ΙΙΙ) 

 
 ΛΕΙΟΜΥΟΣΑΡΚΩΜΑΤΑ

N (19) %
ΔΙΑΜΕΣΗ ΗΛΙΚΙΑ 67 (19-86) έτη
ΦΥΛΟ
Άντρες 4 21
Γυναίκες 15 79
ΜΕΣΟ ΜΕΓΕΘΟΣ 75(15-230)χιλ.
ΕΝΤΟΠΙΣΗ
Άκρα 5 36
Οπισθοπεριτόναιο 3 16
Πύελος 11 58
ΙΣΤΟΛΟΓΙΚΟΣ ΥΠΟΤΥΠΟΣ
Επιθηλιακά 2 11
Πλειόμορφο 3 16
Άγνωστο 14 73
ΔΙΑΦΟΡΟΠΟΙΗΣΗ
Χαμηλής 11 58
Μέσης 6 32
Υψηλής 2 10
ΤΥΠΟΣ ΧΕΙΡΟΥΡΓΕΙΟΥ
Ευρεία εκτομή 19 100
Ακρωτηριασμός 0 0
ΧΕΙΡΟΥΡΓΙΚΆ ΟΡΙΑ
Θετικά 9 47
Αρνητικά 11 53
ΧΗΜΕΙΟΘΕΡΑΠΕΙΑ
Ναι 2 11
Όχι 17 89
ΑΚΤΙΝΟΘΕΡΑΠΕΙΑ
Ναι 9 47
Όχι 10 53
ΜΕΣΗ ΣΔΟ 40.0Gy(25-70)
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Πίνακας 4. Δημογραφικά στοιχεία ασθενών με Ραβδομυοσαρκώματα 

(ΟΜΑΔΑ ΙV) 

 
ΡΑΒΔΟΜΥΟΣΑΡΚΩΜΑΤΑ

N (6) %
ΜΕΣΗ ΗΛΙΚΙΑ 44(7-79) έτη
ΦΥΛΟ
Άντρες 4 67
Γυναίκες 2 33
ΜΕΣΟ ΜΕΓΕΘΟΣ 122(6-220)χιλ.
ΕΝΤΟΠΙΣΗ
Πύελος 3 50
Κόγχος 2 33
ΑΜΣΣ 1 17
ΙΣΤΟΛΟΓΙΚΟΣ ΥΠΟΤΥΠΟΣ
Αδιαφοροποίητο 1 17
Πλειόμορφο 2 33
Άγνωστο 3 50
GRADE
Χαμηλής 2 33
Άγνωστο 4 67
ΤΥΠΟΣ ΧΕΙΡΟΥΡΓΕΙΟΥ
Ευρεία εκτομή 6 100
Ακρωτηριασμός 0 0
ΧΕΙΡΟΥΡΓΙΚΆ ΟΡΙΑ
Θετικά 3 50
Αρνητικά 3 50
ΧΗΜΕΙΟΘΕΡΑΠΕΙΑ
Ναι 2 33
Όχι 4 67
ΑΚΤΙΝΟΘΕΡΑΠΕΙΑ
Ναι 3 50
Όχι 3 50
ΜΕΣΗ ΣΔΟ 56Gy(50-64)
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Όλοι οι ασθενείς παρακολουθούνταν σε εξωτερική βάση μετά τη 

θεραπεία, κάθε τρεις μήνες για τα δυο πρώτα χρόνια, κάθε εξάμηνο κατά τη 

διάρκεια του 3ου και 4ου χρόνου και στη συνέχεια μια φορά το χρόνο, μέχρι το 

τέλος της ζωής τους. Η κλινική παρακολούθηση περιλάμβανε την κλινική 

εξέταση, α/α θώρακα κάθε 3 μήνες κατά τη διάρκεια των 2 πρώτων ετών και 

μετά 2 φορές το χρόνο μέχρι το τέλος της 5ετίας, σπινθηρογράφημα οστών, 

και ακτινογραφία ή MRI στην ανατομική εντόπιση του πρωτοπαθούς όγκου. 

Αναζητήθηκε και καταγράφηκε κάθε πληροφορία για τυχόν ανάπτυξη τοπικής 

υποτροπής, απομακρυσμένων μεταστάσεων, και ενδεχόμενου θανάτου.  

 

Ειδικότερα όσον αφορά τα ΛΠΣ : 

H μέγιστη διάμετρος του όγκου τη στιγμή της ιστοπαθολογικής 

εξέτασης θεωρήθηκε ως μέγεθος του όγκου. Οι όγκοι κατηγοριοποιήθηκαν 

ανάλογα με το μέγεθος σε τρεις κατηγορίες: <5 εκ, 5 έως 10 εκ, και >10 εκ. 

Όγκοι από τον ώμο ως την άκρα χείρα κατηγοριοποιήθηκαν, ως όγκοι των 

άνω άκρων, ενώ από τη βουβωνική χώρα και κάτω, ως των κάτω ακρών. 

Όλοι οι υπόλοιποι κατηγοριοποιήθηκαν, ως όγκοι του κορμού. Ο τύπος του 

χειρουργείου αφορούσε είτε σε ευρεία εκτομή, είτε σε ακρωτηριασμό. Η 

ιστολογική κατηγοριοποίηση βασίστηκε στην κατά Π.Ο.Υ. κατηγοριοποίηση 

[Fletcher CDM]. Η κατάσταση των χειρουργικών ορίων καθορίστηκε από την 

ιστοπαθολογική εξέταση του χειρουργικού-ιστικού παρασκευάσματος. Η 

έναρξη του χρονικού διαστήματος παρακολούθησης καταγράφτηκε ως η 

χρονική στιγμή της χειρουργικής εξαίρεσης του όγκου. Τα αποτελέσματα που 

αναλύθηκαν ήταν η τοπική υποτροπή, η ανάπτυξη των μεταστάσεων και η 

ολική επιβίωση . 
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Όλα τα βιοπτικά υλικά αφορούσαν σε σαρκώματα που ήταν 

πρωτοπαθείς όγκοι, και όχι τοπική υποτροπή ή μεταστατική νόσος. Μετά από 

την επιβεβαίωση της αρχικής διάγνωσης και της ταξινόμησης, οι περιπτώσεις 

αυτές χωρίστηκαν σε τρεις ομάδες όγκων : α) ΛΠΣ και  β) ΛΜΣ και γ) ΡΜΣ. 

Αποκλείσθηκαν από τη μελέτη ασθενείς που δεν είχαν κλινικές πληροφορίες ή 

δεν ήταν δυνατό να βρεθούν τα στοιχεία από τον ιατρικό τους φάκελο κατά τη 

διάρκεια της μελέτης.  

Η σταδιοποίηση της νόσου έγινε με ακτινολογικό-απεικονιστικό και 

παθολογοανατομικό-ιστολογικό έλεγχο. Τα περιστατικά ταξινομήθηκαν 

σύμφωνα με τον βαθμό κακοήθειας τους κατά το 4βάθμιο σύστημα 

διαφοροποίησης, το οποίο στηρίχτηκε στην κυτταροβρίθεια, τον 

πλειομορφισμό, την πυρηνική ατυπία, τη νέκρωση του όγκου, και τη μιτωτική 

δραστηριότητα. Μετά τη χειρουργική εξαίρεση των όγκων, λαμβανόταν μέρος 

του εξαιρεθέντος υλικού για ανοσοΐστοχημική μελέτη, τόσο των μορίων 

προσκόλλησης (Ε-καντχερίνη και β-κατενίνη), όσο και της πυρηνικής 

πρωτεΐνης τοποïσομεράσης ΙΙα. Ο νεοπλασματικός ιστός που 

χρησιμοποιήθηκε, ήταν μονιμοποιημένος σε διάλυμα ουδέτερης φορμόλης και 

εγκλεισμένος σε κύβους παραφίνης. Από κάθε περιστατικό χρησιμοποιήθηκε 

ένας αντιπροσωπευτικός κύβος παραφίνης από τον οποίο κόπηκαν τομές 

πάχους 4-5 μm με τη χρήση μικροτόμου και τοποθετήθηκαν σε 

αντικειμενοφόρες πλάκες. 
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3.2 ΜΕΛΕΤΗ ΕΚΦΡΑΣΗΣ ΠΡΩΤΕΪΝΩΝ 

Αναζητήθηκε ανοσοïστοχημικά η έκφραση των μορίων Ε-καντχερίνης, 

β-κατενίνης και τοποïσομεράσης ΙΙα για τις τρεις κατηγορίες ασθενών. Το 

παθολογοανατομικό υλικό επεξεργάστηκε ανοσοïστοχημικά με την μέθοδο 

αβιδίνης-βιοτίνης υπεροξειδάσης και με τη χρήση ειδικών αντισωμάτων έναντι 

αντιγόνων των μελετούμενων μορίων προσκόλλησης και της τοποϊσομεράσης 

ΙΙα. Για την ανοσοιστοχημεία χρησιμοποιήθηκε το EnVision System (DAKA, 

Denmark) και τα μονοκλωνικά αντισώματα CM170B (Biocare Medical 

Philadelphia USA), έναντι της Ε-καντχερίνης, αντί β- κατενίνης (Μenarini, 

Hellas), και αντι-τοποïσομεράσης ΙΙα (Ki-S1, DAKO). 

 

3.2.1 ΕΠΙΛΟΓΗ ΜΕΘΟΔΟΥ  

Η μελέτη πρωτεϊνικής έκφρασης μπορεί να γίνει με πληθώρα 

ερευνητικών μεθόδων, βιοχημικών, ανοσολογικών ή μορφολογικών. Η 

πραγματοποίηση της παρούσας μελέτης έγινε με τη χρήση της 

ανοσοϊστοχημείας, μιας μεθόδου με ευρεία και επιτυχή εφαρμογή στον τομέα 

της διαγνωστικής – ερευνητικής παθολογικής ανατομικής και μοριακής 

ογκολογίας.  

 

3.2.2 ΑΝΟΣΟЇΣΤΟΧΗΜΕΙΑ  

Ανοσοïστοχημικές μέθοδοι 

Η ανοσοïστοχημική μέθοδος ανήκει στις μορφολογικές τεχνικές 

προσδιορισμού έκφρασης και εφαρμόζεται σήμερα πολύ συχνά στην 

εργαστηριακή και κλινικοεργαστηριακή έρευνα. Η ανοσοϊστοχημική τεχνική 
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βασίζεται στη χρησιμοποίηση μονοκλωνικών ή πολυκλωνικών αντισωμάτων 

που στοχεύουν σε αντιγονικούς επιτόπους της υπό ανίχνευση πρωτεΐνης. Η 

παρουσία ή μη της πρωτεΐνης γίνεται εμφανής με σύστημα ανίχνευσης που 

στηρίζεται στη χρήση φθοριζουσών ή χρωμοφόρων ουσιών. Η τεχνική αυτή 

είναι κατεξοχήν ποιοτική τεχνική, μπορεί όμως να χρησιμοποιηθεί και για 

ποσοτικούς προσδιορισμούς, εάν υπάρχει η δυνατότητα εκτίμησης των 

μεταβολών έντασης χρώματος ή φθορισμού ή εάν είναι δυνατή η μέτρηση του 

ποσοστού των κυττάρων που είναι θετικά για την υπό ανίχνευση πρωτεΐνη. 

Μπορούμε αδρά να διακρίνουμε δύο φάσεις στην πειραματική 

διαδικασία της ανοσοϊστοχημείας:  

Α) την πρώτη που στοχεύει στην προετοιμασία του ιστού, στην 

ανάδειξη των αντιγονικών θέσεων και στην εξάλειψη του μη ειδικού σήματος  

και  

Β) τη δεύτερη που αφορά στην τοποθέτηση ειδικού αντισώματος και 

τους συστήματος ανίχνευσης. 

Η ανοσοϊστοχημεία βασίζεται στην ειδική in situ δέσμευση αντισωμάτων 

(μονοκλωνικών ή πολυκλωνικών) στα ενδοκυττάρια ή εξωκυττάρια αντιγόνα 

που βρίσκονται στον υπό μελέτη ιστό. Η ανίχνευση των θέσεων δέσμευσης 

γίνεται με την χρήση, είτε φθοριζόντων μορίων (ανοσοφθορίζουσες τεχνικές), 

είτε, πιο διαδεδομένα, με την χρήση ενζυμικής χρωμογόνου αντίδρασης 

(ανοσοενζυμικές τεχνικές). Η ανοσοϊστοχημεία περιλαμβάνει τη χρήση 

πολυκλωνικών αντισωμάτων, τα οποία παράγονται, είτε από την 

ανοσοποίηση ζώου ξενιστή με έγχυση σε αυτό καθαρμένου ειδικού μορίου 

(ανοσογόνο) που φέρει το ζητούμενο αντιγόνο (πολυκλωνικά αντισώματα) είτε 

με βιοτεχνολογικές μεθόδους (μονοκλωνικά αντισώματα). Μερικά από τα 
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πολυκλωνικά διαγνωστικά αντισώματα μπορούν να αντιδράσουν και με άλλα 

μόρια (διασταυρούμενη αντίδραση), γι’ αυτό και χρειάζεται να 

απομακρύνονται με προσρόφηση με το κατάλληλο αντιγόνο. Τα μονοκλωνικά 

αντισώματα γενικά υπερτερούν των πολυκλωνικών, γιατί εμφανίζουν σε πολύ 

μικρότερο βαθμό φαινόμενα ψευδώς θετικών αποτελεσμάτων και θορύβου 

(background staining).  

Στις ανοσοενζυμικές τεχνικές το ένζυμο που κυρίως χρησιμοποιείται για 

την σήμανση των αντισωμάτων είναι η υπεροξειδάση. Άλλα ένζυμα (αλκαλική 

φωσφατάση, οξειδάση γλυκόζης) χρησιμοποιούνται συνήθως μόνο σε ειδικές 

περιπτώσεις ιστών ή όταν επιθυμούμε ταυτόχρονη ανίχνευση δυο 

διαφορετικών αντιγόνων (double – immunostaining). Ωστόσο, η πιθανή 

αλλοίωση της μοναδικής θέσης δέσμευσης του αντιγόνου κατά την 

επεξεργασία του ιστού μπορεί να οδηγήσει σε αδυναμία ανίχνευσης του 

αντιγόνου και η δέσμευση μικρότερου αριθμού μορίων αντισώματος / μόριο 

αντιγόνου έχει ως αποτέλεσμα ασθενέστερη ανοσοχρώση (μειωμένη 

ευαισθησία). Η υπεροξειδάση καταλύει, παρουσία ενός δότη ηλεκτρονίων, τη 

διάσπαση του υπεροξειδίου του υδρογόνου σε νερό και οξυγόνο. Ως δότες 

ηλεκτρονίων στην αντίδραση χρησιμοποιούνται ουσίες, οι οποίες καθώς 

οξειδώνονται παράγουν χρώμα (χρωμογόνα).  

Το πιο ευρέως χρησιμοποιούμενο χρωμογόνο στην ανοσοϊστοχημεία 

είναι η 3,3–τετραϋδροχλωρική διαμινο–βενζιδίνη (DAB), που αποφέρει ζωηρή, 

σταθερή, σκούρα καφέ αντίδραση. Οι τεχνικές ανοσο–υπεροξειδάσης 

διακρίνονται σε άμεσες (σημασμένο πρωτογενές αντίσωμα), έμμεσες δυο 

βημάτων (πρωτογενές και σημασμένο δευτερογενές αντίσωμα) και έμμεσες 

τριών βημάτων. Στην τελευταία κατηγορία ανήκουν η μέθοδος υπεροξειδάσης 
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-αντιυπεροξειδάσης (PAP), η μέθοδος αβιδίνης–βιοτίνης (ABC) και η μέθοδος 

βιοτίνης–στρεπταβιδίνης (B–SA) (Battifora H).  

Η έμμεση μέθοδος τριών βημάτων βιοτίνης-στρεπταβιδίνης (B–SA) 

είναι η ανοσοϊστοχημική τεχνική που έχει σήμερα την ευρύτερη εφαρμογή, 

καθώς, σε σύγκριση με τις άμεσες και δύο βημάτων έμμεσες μεθόδους 

προκαλεί ενίσχυση της έντασης του σήματος, πλεονεκτεί δε των υπολοίπων 

έμμεσων μεθόδων τριών βημάτων, γιατί εμφανίζει μεγαλύτερη ευαισθησία και 

μικρότερου βαθμού μη ειδική χρώση. Η μέθοδος αυτή βασίζεται στην ιδιότητα 

της βιοτίνης να συνδέεται ειδικά, ισχυρά και μη ανοσολογικά με την 

στρεπταβιδίνη, μια πρωτεΐνη μοριακού βάρους 60 kD που προέρχεται από το 

βακτήριο Streptomyces avidinii. Όπως και στις άλλες μεθόδους τριών 

βημάτων χρησιμοποιούνται τρία αντιδραστήρια: α) το πρώτο αντίσωμα 

(primary  antibody), το οποίο είναι ειδικό για το υπό ανίχνευση αντιγόνο, β) το 

δεύτερο βιοτινυλιωμένο αντίσωμα (link), το οποίο αναγνωρίζει το πρώτο και 

συνδέεται σε αυτό, και γ) το σύμπλοκο στρεπταβιδίνης– υπεροξειδάσης 

(label: streptavidin – peroxidase reagent), που συνδέεται με το δεύτερο 

αντίσωμα. Οι θέσεις δέσμευσης γίνονται ορατές με την προσθήκη στην 

συνέχεια του χρωμογόνου (DAB). Βασικά βήματα της τεχνικής που συνολικά 

αποσκοπούν στη βέλτιστης έντασης χρώση με το μικρότερο δυνατό βαθμό μη 

ειδικής χρώσης (background) είναι η κατανάλωση της ενδογενούς 

υπεροξειδάσης των ιστών, η πρωτεϊνική δέσμευση (protein blocking) πριν την 

προσθήκη του πρώτου αντισώματος για την μείωση της μη ειδικής δέσμευσης 

και η επιλογή της κατάλληλης αραίωσης και των συνθηκών επώασης του 

ειδικού αντισώματος. Επίσης, επειδή πολλές φορές η διαδικασία 

μονιμοποίησης του ιστού προκαλεί συγκάλυψη των αντιγονικών θέσεων 
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δέσμευσης (antigen‘’ masking’’) με αποτέλεσμα την αδυναμία ανίχνευσής 

τους, σημαντική είναι η εφαρμογή κάποιας μεθόδου ανάδειξης των 

αντιγονικών επιτόπων (antigen  epitope  retrieval). Η ευρύτερη 

χρησιμοποιούμενη μέθοδος ανάδειξης των επιτόπων είναι η πέψη του ιστού 

σε φούρνο μικροκυμάτων.[505] Μεγάλη σημασία έχει η σύσταση και το pH του 

διαλύματος εμβάπτισης, ενώ δεν ενδύκνειται θέρμανση σε απεσταγμένο νερό. 

H αναδίπλωση των πρωτεϊνικών αλυσίδων, με επακόλουθο την ανάδειξη των 

αντιγονικών θέσεων, συμβαίνει όταν η θερμοκρασία του διαλύματος 

επανέλθει σε θερμοκρασία δωματίου.[506] 

Η επιλογή της ανοσοϊστοχημικής μεθόδου έγινε λόγω των εξής 

πλεονεκτημάτων της : 

 1. Επιτρέπει την μελέτη της έκφρασης των πρωτεϊνών in situ στον υπό 

εξέταση ιστό. Το γεγονός αυτό, δίνοντας την δυνατότητα εντόπισης των 

πρωτεϊνών (π.χ. σε ποια κύτταρα, μεμβρανική, πυρηνική ή 

κυτταροπλασματική ανοσοχρώση κ.τ.λ.) και άμεσης συσχέτισης της 

πρωτεϊνικής έκφρασης με ιστοπαθολογικά χαρακτηριστικά (ιστολογικά, 

κυτταρικά και πυρηνικά χαρακτηριστικά του όγκου, βαθμός διαφοροποίησης, 

διήθηση, χαρακτηριστικά με προγνωστική σημασία), συμβάλλει στην εξαγωγή 

συμπερασμάτων για τον μηχανισμό δράσης των πρωτεϊνών και τον ρόλο τους 

στην παθογένεια του ιστού.  

2. Είναι ευαίσθητη και ειδική μέθοδος, καθώς βασίζεται στην ειδική δέσμευση 

αντιγόνου αντισώματος. 

3. Πρόκειται για σχετικά απλή, γρήγορη και οικονομική μέθοδο 

4. Δίνει μόνιμα αποτελέσματα, επιτρέποντας την επανεκτίμησή τους.  

5. Η εφαρμογή της σε μονιμοποιημένους ιστούς δίνει τη δυνατότητα 
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αξιοποίησης μεγάλου αριθμού περιστατικών σε σύντομο χρονικό διάστημα, 

καθώς και την διεξαγωγή αναδρομικών μελετών.  

 

Τα μειονεκτήματα ανοσοϊστοχημικών τεχνικών είναι τα εξής: 

1. Η διαδικασία της μονιμοποίησης είναι δυνατό να αλλοιώσει τη δομή 

των πρωτεϊνών και να προκύψουν ψευδώς αρνητικά αποτελέσματα.  

2. Η εκτίμηση της ανοσοχρώσης ενέχει στοιχεία υποκειμενικότητας 

καθιστώντας την ανοσοϊστοχημεία όχι την καταλληλότερη μέθοδο για 

ποσοτικούς προσδιορισμούς. 

  3. Οι πληροφορίες που αντλούμε από την τεχνική αυτή αφορούν μόνο 

στο επίπεδο έκφρασης της πρωτεΐνης τη συγκεκριμένη χρονική στιγμή που 

γίνεται η μελέτη, ενώ δε μας πληροφορούν για το ρυθμό έκφρασης. Επιπλέον, 

δεν μας δίνει στοιχεία για τις αλληλεπιδράσεις πρωτεϊνών ούτε για το επίπεδο 

της ενεργότητας των ένζυμων. 

 

3.2.3 ΕΦΑΡΜΟΣΘΕΙΣΑ ΑΝΟΣΟЇΣΤΟΧΗΜΙΚΗ ΜΕΘΟΔΟΣ 

Γενικότερα, το προς εξέταση υλικό ήταν μονιμοποιημένο σε διάλυμα 

ουδέτερης φορμόλης (neutral buffered formalin, 10%) και εμβυθισμένο σε 

κύβο παραφίνης, κατά το συμβατικό τρόπο.  

Κοπήκαν τομές παραφίνης πάχους 4-5μm. Στην παρούσα μελέτη η 

ανοσοϊστοχημεία πραγματοποιήθηκε με τη μέθοδο της υπεροξειδάσης και τη 

χρήση του HRP-EnVISION kit της εταιρείας DAKΟ (Denmark). Τα βασικά από 

τα βήματα  που περιγράφονται πιο κάτω (antigen retrieval, συγκέντρωση 

αντισώματος, χρόνος επώασης) προτυπώθηκαν και τυποποιήθηκαν για τα 
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δείγματα μας, με επανειλημμένες δοκιμές (standardization). Αναλυτικά, τα 

βήματα της τεχνικής που ακολουθήθηκε περιγράφονται παρακάτω: 

Χρώση με ένα αντίσωμα (Monostaining): 

• Τοποθέτηση των πλακιδίων με τις τομές παραφίνης πάχους 5μm σε 

κλίβανο θερμοκρασίας 60ο C για 24 ώρες, ώστε να αποξηραθούν. 

• Αποπαραφίνωση με εμβύθιση των τομών σε ξυλόλη για 20 λεπτά. 

• Ενυδάτωση των τομών  με απεσταγμένο νερό. 

• Διαδικασία επεξεργασίας και αποκάλυψης του αναζητουμένου 

αντιγονικού επιτόπου (antigen retrieval). H διαδικασία αφορούσε την 

εμβύθυνση των σε ρυθμιστικό διάλυμα κιτρικού οξέος (citrate buffer) 

και την τοποθέτηση τους σε φούρνο μικροκυμάτων στα 300 W, για δυο 

κύκλους των 15 λεπτών. 

• Αναστολή της δραστηριότητας της ενδογενούς υπεροξειδάσης με την 

τοποθέτηση των τομών σε διάλυμα Η2Ο2 σε μεθανόλη (0.01Μ), για 30 

λεπτά.  

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

• Επικάλυψη  της κάθε τομής με το αντίστοιχο  αντίσωμα στην 

κατάλληλη αραίωση και επώαση αυτού τον απαιτούμενο χρόνο.  

• Ξέπλυμα των τομών με ρυθμιστικό διάλυμα tris –buffer-saline (TBS).  

• Εφαρμογή χρωμογόνου (DAB). Έλεγχος των πλακιδίων με τις τομές σε 

κοινό μικροσκόπιο μέχρις ότου εμφανιστεί η καφέ χρώση των 

κυττάρων. 

• Έκπλυση των τομών με απεσταγμένο νερό. 

• Αφυδάτωση των τομών σε διαλύματα αιθυλικής αλκοόλης διαδοχικώς 

αυξανομένης συγκέντρωσης (ανιόντα). 
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• Έκλυση των τομών σε ξυλόλη. 

• Επικάλυψη των τομών. 

Η περιγραφείσα ανοσοïστοχημική τεχνική θεωρείται πολύ αξιόπιστη και με 

τη μέθοδο αυτή μετουσιώνονται οι πρωτεΐνες, επιτρέποντας έτσι στους 

επιτόπους των πρωτεϊνικών μορίων προσκόλλησης να εκτίθενται πλήρως, 

κατά τις μεθόδους που επιζητούν ανοσογονική αποκάλυψη. 

 

3.2.4 Εκτίμηση έκφρασης – Βαθμονομία  

Η εκτίμηση των αποτελεσμάτων έγινε με τη χρήση κοινού 

μικροσκοπίου φωτός από δυο ανεξαρτήτους ερευνητές, οι οποίοι δεν είχαν 

γνώση των κλινικοπαθολογικών δεδομένων των ασθενών (blind). Υπήρχε 

μεγάλος βαθμός σύμπτωσης (περίπου 95%) και στις 3 ομάδες της μελέτης. 

Σε περίπτωση διαφωνίας -όπου υπήρχε- η τελική απόφαση λαμβανόταν από 

κοινού (consensus).  

Στις τρεις κατηγορίες των ΣΜΜ (ΛΠΣ, ΛΜΣ, ΡΜΣ), η ανοσοϊστοχημική 

χρώση εκτιμήθηκε με τρόπο ημιποσοτικό. Για κάθε αντίσωμα το ποσοστό των 

θετικών νεοπλασματικών κυττάρων καθώς και η ένταση και ο εντοπισμός 

(θέση) της ανοσοχρώσης καταγράφηκε ως ακολούθως: Η ημιποσοτική 

αξιολόγηση των υπό διερεύνηση βιοδεικτών έγινε με βάση παλιότερες μελέτες 

που είχαν προτείνει προγνωστική αξία στα ΣΜΜ. Κατάλληλοι θετικοί μάρτυρες 

χρησιμοποιήθηκαν, σύμφωνα με τις οδηγίες των κατασκευαστών. Τα 

κατώφλια (cut-off) που χρησιμοποιήθηκαν για την ανοσοϊστοχημεία ήταν τα 

ακόλουθα για τους 3 δείκτες: 
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1) για τη β-κατενίνη η ανοσοϊστοχημεία αξιολογήθηκε ως εξής:  

 

Όσον αφορά στην εντόπιση, αξιολογήθηκαν: κυτταροπλασματική, πυρηνική 

και μεμβρανώδης χρώση.  

 

Όσον αφορά το ποσοστό της θετικότητας, αυτό ορίστηκε ως εξής: 

• 1+:1-10% νεοπλασματικά θετικά κύτταρα 

• 2+:10-50% νεοπλασματικά θετικά κύτταρα  

• 3+: >50% νεοπλασματικά θετικά κύτταρα.  

 

Όσον αφορά την ένταση της χρώσης:  

• 0 (κανένα κύτταρο δε βάφτηκε θετικό) 

• ασθενής  

• έντονη. 

 

2) για τη Ε-καντχερίνη η ανοσοϊστοχημεία αξιολογήθηκε ως εξής:  

 

Όσον αφορά στην εντόπιση: κυτταροπλασματική, πυρηνική και 

μεμβρανώδης χρώση.  

 

Όσον αφορά το ποσοστό της θετικότητας αυτό ορίστηκε ως εξής: 

• 1+: 0-10% νεοπλασματικά θετικά κύτταρα,  

• 2+: 10-50% νεοπλασματικά θετικά κύτταρα και  

• 3+: >50% νεοπλασματικά θετικά κύτταρα.  
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Όσον αφορά την ένταση της χρώσης:  

• 0 (κανένα κύτταρο δεν βάφτηκε θετικό),  

• ασθενής 

• έντονη  

 

3) για τη τοποϊσομεράση-ΙΙα η ανοσοϊστοχημεία αξιολογήθηκε ως εξής:  

 

Όσον αφορά στην εντόπιση: κυτταροπλασματική, πυρηνική και 

μεμβρανώδης χρώση.  

 

Όσον αφορά την ένταση της χρώσης:  

• 0 (κανένα κύτταρο δε βάφτηκε θετικό) 

• ασθενής  

• έντονη. 

 

Όσον αφορά το ποσοστό της θετικότητας είναι το εξής: 

• 0-10% νεοπλασματικά θετικά κύτταρα,  

• 10-50% νεοπλασματικά θετικά κύτταρα  

• >50% νεοπλασματικά θετικά κύτταρα.  

 

Η αποδοχή αυτού του βαθμολογικού συστήματος (scoring system) 

έγινε επειδή η ανοσοδραστικότητα μπορεί να διαφέρει λόγω τεχνικών 

artifacts, συμπεριλαμβανομένων σε αυτά διαφορετικών χρονικών περιόδων 

διαλλειμάτων μεταξύ χειρουργικής εξαίρεσης και μονιμοποίησης καθώς και 
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διαφορετικών περιόδων μονιμοποίησης. Επιπλέον θεωρήθηκε λογική η 

χρήση ενός μη νεοπλασματικού ιστού για εσωτερικό έλεγχο (internal control-

εσωτερικός θετικός μάρτυρας). Η περιγραφείσα αξιολόγηση ακολουθήθηκε 

για όλες τις περιπτώσεις, επειδή ο τρόπος αυτός ακολουθείται από τη 

συντριπτική πλειονότητα των ερευνητών στο συγκεκριμένο ερευνητικό πεδίο, 

ούτως ώστε να είναι τα συμπεράσματα της μελέτης αυτής διεθνώς συγκρίσιμα 

και αναγνωστέα. 

 

3.2.5 Στατιστική αξιολόγηση αναφορικά με την ανοσοιστοχημεία 

Πραγματοποιήθηκε μονοπαραγοντική και πολυπαραγοντική ανάλυση 

των αποτελεσμάτων. Τα μοντέλα Cox εκτιμούν  με μονοπαραγοντική και 

πολυπαραγοντική ανάλυση την αναλογία κινδύνου για κάθε υποψήφιο 

παράγοντα κινδύνου που εξετάσαμε: το φύλο, την ηλικία, το μέγεθος του 

όγκου, την εντόπιση του όγκου (άνω και κάτω άκρα), τον ιστολογικό τύπο, τα 

χειρουργικά όρια, τη διαφοροποίηση του όγκου, τον τύπο του χειρουργείου 

(εκτομή ή ακρωτηριασμός), και τη χρήση άλλης επικουρικής θεραπείας (ΧΜΘ, 

ΑΚΘ). Μόνο οι μεταβλητές που είχαν προγνωστική αξία στη μονοπαραγοντική 

μελέτη αναλύθηκαν στο πολυπαραγοντικό μοντέλο. Η ολική επιβίωση, το 

διάστημα ελεύθερο υποτροπής και το διάστημα ελεύθερο μεταστάσεων 

υπολογίστηκε σύμφωνα με τη μέθοδο Kaplan- Meier. Η περιγραφική ανάλυση 

και η σύγκριση που έγινε μεταξύ των μεταβλητών που προέκυψαν  από τις 

μέσες τιμές μεταξύ των ασθενών έγιναν με το t-test και χρησιμοποιήθηκε το 

μοντέλο ανάλυσης διακύμανσης κατά έναν παράγοντα.Η έκφραση της κάθε 

πρωτεΐνης ποσοστικοποίηθηκε με τους τρόπους που περιγράφησαν 

προηγουμένως και τα δείγματα χωρίστηκαν σε ομάδες ανάλογα με το εάν 
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εκφράσανε ή όχι τη συγκεκριμένη πρωτεΐνη. Όλες οι στατιστικές δοκιμασίες 

θεωρηθήκαν στατιστικά σημαντικές, αν η τιμή του p ήταν μικρότερη του 0.05 

(p<0.05). Oι παρουσιαζόμενες τιμές p αφορούν σε αμφίπλευρους (two-tailed) 

στατιστικούς ελέγχους. Για την εκτέλεση των στατιστικών δοκιμασιών 

χρησιμοποιήθηκε στατιστικό πρόγραμμα ανάλυσης SPSS14.0 (SSPS Inc, 

Chicago IL, USA). 
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4. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

4.1.1 ΛΙΠΟΣΑΡΚΩΜΑΤΑ ΑΚΡΩΝ ΚΟΡΜΟΥ: ΚΛΙΝΙΚΗ-ΠΑΘΟΛΟΓΙΚΗ 

ΜΕΛΕΤΗ 

Μελετήθηκαν 63 περιπτώσεις ασθενών με πρωτοπαθή ΛΠΣ άκρων και 

κορμού, κατά τη χρονική περίοδο 1990 έως το 2000. Η πληροφορία όσον 

αφορά την ομάδα αυτή των ασθενών αφορά κλινικά στοιχεία, δεδομένου ότι 

δεν υπήρχε βιοπτικό υλικό. Η χειρουργική αντιμετώπιση (εκτομή του όγκου, ή 

ακρωτηριαστική επέμβαση) έγινε σε όλες τις περιπτώσεις, για θεραπευτικό 

σκοπό. Σε αυτή την ομάδα ασθενών δεν υπήρχαν διαθέσιμα δείγματα όγκου 

εγκλεισθέντα σε μπλοκ παραφίνης. 

 

Χαρακτηριστικά των ασθενών  

Η διάμεση ηλικία των ασθενών ήταν 53 έτη. Η αναλογία άντρες / 

γυναίκες είναι περίπου 3:1 (59% άντρες). Σε 45 ασθενείς (71%) η ανατομική 

εντόπιση των όγκων ήταν τα κάτω άκρα, σε 12 ασθενείς τα άνω άκρα και σε 6 

ο κορμός. Η ανατομική εντόπιση της πλειονότητας των όγκων (N=39) ήταν ο 

μηρός, ακολουθούμενη από το βραχίονα και την κνήμη. Το διάμεσο μέγεθος 

του όγκου ήταν 96 mm. Ποσοστό 27% των όγκων είχε μέγιστη διάμετρο 

μικρότερη από 50mm, 36% μεταξύ 51 και 100 mm, και το 37% πάνω από 100 

mm. Η πλειοψηφία των ΛΠΣ ήταν μυξοειδούς τύπου (51%), ακολουθούμενη 

από τα καλώς διαφοροποιημένα ΛΠΣ (25%), τα πλειόμορφα (17%), τα εκ 

στρογγυλών κυττάρων (2%) και τον αδιαφοροποίητο τύπο (5%). Ποσοστό 

76% των όγκων ήταν χαμηλής, 7% είναι μέσης, και το 17% υψηλής 

διαφοροποίησης, αντίστοιχα. Θετικά χειρουργικά όρια είχε το 23% των 

ασθενών.  
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Θεραπεία 

Όλοι οι ασθενείς υποβλήθηκαν σε χειρουργική επέμβαση για τον 

πρωτοπαθή όγκο. Εξήντα ασθενείς υποβλήθηκαν σε ευρεία εκτομή και τρεις 

σε ακρωτηριασμό. Μόνο 8 ασθενείς (13%) έλαβαν μετεγχειρητική ΧΜΘ. 

Δοξορουβικίνη δόθηκε σε έξι ασθενείς και ιφοσφαμίδη σε δύο. Σαράντα πέντε 

ασθενείς έλαβαν μετεγχειρητική ΑΚΘ με γραμμικό επιταχυντή (6MV) ή 

κοβάλτιο (Cobalt-60). Η ΑΚΘ χορηγήθηκε μετεγχειρητικά κατά την παρέλευση 

ενός μέσου χρόνου διαστήματος 30 ημερών (κυμάνθηκε από 12 έως 180 

μέρες). Η ημερήσια δόση ακτινοβόλησης ήταν 1,8 Gy -2 Gy και η διάμεση 

συνολική δόση ήταν 58Gy (21-64 Gy). Στα πεδία ακτινοβόλησης 

συμπεριλήφθηκαν η κοίτη του όγκου, η χειρουργική τομή με επαρκή όρια 

(margins). Το σχήμα, ο αριθμός και η διάταξη των πεδίων ακτινοβόλησης 

εξαρτήθηκε από την ανατομική θέση του όγκου. Όταν ήταν αναγκαίο 

χρησιμοποιήθηκαν φίλτρα για την καλύτερη κατανόηση των ισοδοσιακών 

καμπυλών. Χρησιμοποιήθηκε η τεχνική των σμικρυνόμενων πεδίων 

(shrinkage field technique).   

 

Αποτελέσματα 

Η διάμεση περίοδος παρακολούθησης των ασθενών ήταν 103 μήνες 

(κυμάνθηκε από 5 έως 215 μήνες). Συνολικά, είκοσι εννιά ασθενείς (46%) 

ανέπτυξαν τοπική υποτροπή. Στην 5ετία, το ποσοστό των ασθενών αυτών 

ήταν 39,7% (95% διάστημα εμπιστοσύνης [CI] από 47.2%-72.4%). Το 

αντίστοιχο ποσοστό στη δεκαετία ήταν 42,9% (95% CI 44.1%-69.5%). Ένας 

στους τρεις ασθενείς ανέπτυξαν τοπική υποτροπή μετά των 3ο χρόνο της 

παρακολούθησης τους. Δυο από αυτούς τους ασθενείς ανέπτυξαν τοπική 
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υποτροπή μετά τα 10 έτη (στους 134 και στους 144 μήνες). Στο σχήμα 1 

παρατίθεται η συχνότητα τοπικής υποτροπής σε σχέση με το χρόνο. 

 

 

Σχήμα 1. Συχνότητα εμφάνισης τοπικής υποτροπής 

 

 

Στη μονοπαραγοντική ανάλυση, εκτιμήθηκε ότι ασθενείς που έλαβαν 

μετεγχειρητική ΧΜΘ είχαν 8 φορές πιο αυξημένο κίνδυνο για την ανάπτυξη 

τοπικής υποτροπής, σε σύγκριση με εκείνους που δεν έλαβαν ΧΜΘ (Πίνακας 

5). Κανένας άλλος στατιστικά σημαντικός παράγοντας δε φάνηκε να σχετίζεται 

με την ανάπτυξη της τοπικής υποτροπής της νόσου. 
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Πίνακας 5. Παράγοντες σχετιζόμενοι με την τοπική υποτροπή 

(μονοπαραγοντική ανάλυση) 

      Hazard Ratio   p (value)
       (95% CI)  

Γυναίκες      0.56 (0.25-1.24) NS (P=0.15)

Ηλικία      1.02 (0.99-1.04) NS (P=0.25)
Μέγεθος(ομάδα 
αναφοράς 0-50mm)
51-100mm       0.95 (0.37-2.41) NS (P=0.91)
>100mm       0.97 (0.37-2.54) NS (P=0.95)
Εντόπιση(ομάδα 
αναφοράς κάτω άκρα)

Άνω Άκρα     1.08 (0.43-2.70) NS (P=0.88)
Κορμός     1.74 (0.58-5.18) NS (P=0.32)
Υπότυπος(ομάδα 
αναφοράς μυξοειδη)

Πλειόμορφα     1.89 (0.76-4.72) NS (P=0.17)

Στρογγυλοκυτταρικά 
    2.53 (0.33-19.62) NS (P=0.37)

Αδιαφοροποίητα
    0.97 (0.13-7.42) NS (P=0.97)

Καλώς 
διαφοροποιημένα

    0.60 (0.23-1.56) NS (P=0.29)

Grade
II 0.00 (0.00-?) NS (P=0.99)

III   1.79 (0.53-7.42) NS (P=0.31)
Τύπος  Χειρουργείου

Ακρωτηριασμός    2.60 (0.33-20.58) NS (P=0.36)
Χειρουργικά Όρια

Θετικά       1.32 (0.55-3.14) NS (P=0.36)
Χημειοθεραπεία

Ναι    7.88 (3.09-20.12)     P<0.001
Ακτινοθεραπεία
Ναι   1.78 (0.72-4.38 NS (P=0.21)  
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Στην πολυπαραγοντική ανάλυση καμία από τις παραμέτρους δεν ήταν 

στατιστικά σημαντική, όσον αφορά την τοπική υποτροπή.  

Έντεκα ασθενείς (17.7%) ανέπτυξαν μεταστατική νόσο, κατά τη 

διάρκεια της παρακολούθησης. Τέσσερις ασθενείς εμφάνισαν δευτεροπαθείς 

εντοπίσεις στον πνεύμονα, τέσσερις στα οστά και τρεις στους λεμφαδένες. Το 

ποσοστό των ασθενών με 5ετές ελεύθερο μεταστάσεων διάστημα ήταν 85.7% 

(95% CI 74.6%-93.3%) και το αντίστοιχο 10ετές διάστημα ήταν 84.1% (95% 

CI, 72.7%-92.1%). Στο σχήμα 2 παρατίθεται η συχνότητα εμφάνισης 

μεταστάσεων.  

 

 

Σχήμα 2. Συχνότητα εμφάνισης μεταστάσεων. 
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Σύμφωνα με τη μονοπαραγοντική ανάλυση, κανένας παράγοντας δεν 

φάνηκε να παρουσιάζει στατιστικά σημαντική συσχέτιση, με την ανάπτυξη 

απομακρυσμένων μεταστάσεων (Πίνακας 6). 

Πίνακας 6. Παράγοντες σχετιζόμενοι με την ανάπτυξη δευτεροπαθών 

εντοπίσεων (μονοπαραγοντική ανάλυση). 

Hazard Ratio          p (value)
     (95% CI)    

Γυναίκες 1.21 (0.37-3.98)    NS (P=0.75)

Ηλικία  0.99 (0.6-1.04)   NS (P=0.79)
Μέγεθος(ομάδα 
αναφοράς 0-50mm)

 0.98 (0.88-1.10)  NS (P=0.75)

51-100mm 1.15 (0.27-4.88) NS (P=0.85)
>100mm  0.50 (0.00-3.05) NS (P=0.46)

Εντόπιση(ομάδα 
αναφοράς κάτω άκρα)
Άνω Άκρα 1.03 (0.21-4.96) NS (P=0.97)
Κορμός 2.17(0.45-10.53) NS (P=0.34)
Υπότυπος(ομάδα 
αναφοράς μυξοειδή)
Πλειόμορφα 1.08 (0.22-5.33) NS (P=0.93)

Στρογγυλοκυτταρικά 4.19(0.49-36.00) NS (P=0.19)

Αδιαφοροποίητα 2.69(0.31-23.31) NS (P=0.37)
Καλώς 
διαφοροποιημένα

0.26 (0.04-2.43) NS (P=0.26)

Grade
II 3.61(0.41-31.70) NS (P=0.25)
III 2.88(0.55-15.11) NS (P=0.21)
Τύπος Χειρουργείου

Ακρωτηριασμός 0.05(0.00- NS (P=0.73)
Χειρουργικά Όρια
Θετικά .69 (0.82-8.83) NS (P=0.10)
Χημειοθεραπεία
Ναι 1.94 (0.42-9.04) NS (P=0.40)
Ακτινοθεραπεία
Ναι 3.76(0.48-29.65) NS (P=0.21)  
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Δεν πραγματοποιήθηκε πολυπαραγοντική ανάλυση, λόγω της 

απουσίας στατιστικά σημαντικής συσχέτισης κατά την μονοπαραγοντική 

μελέτη. Τριάντα ασθενείς (48%) απεβίωσαν κατά τη διάρκεια της περιόδου 

παρακολούθησης. Η διάμεση περίοδος επιβίωσης από την διαπίστωση των 

μεταστάσεων ήταν 61.5 μήνες (κυμάνθηκε από 5 έως 215 μήνες). Η  5ετής 

συνολική επιβίωση των ασθενών ήταν 77.8% (95% CI 65.5%-87.3%). Η  

αντίστοιχη 10ετής ήταν 63.5% (95% CI, 50.4%-75.3%). Στο σχήμα 3  

παρατίθεται η επιβίωση των ασθενών. 

 

 

Σχήμα 3. Επιβίωση ασθενών. 
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Κατά τη μονοπαραγοντική ανάλυση φάνηκε ότι ασθενείς με όγκους 

χαμηλής διαφοροποίησης (grade III) είχαν 4-φορές περισσότερο αυξημένο 

κίνδυνο θανάτου συγκριτικά με αυτούς των οποίων οι όγκοι ήταν καλά 

διαφοροποιημένοι. (grade I). Σε ασθενείς που υποβλήθηκαν σε 

ακρωτηριασμό η συχνότητα θανάτου ήταν κατά 6-φορές μεγαλύτερη από 

αυτούς που υποβλήθηκαν σε ευρεία εκτομή του όγκου. Οι ασθενείς που 

υποβλήθηκαν σε ακρωτηριασμό, ωστόσο, είχαν διάμεση τιμή μεγέθους όγκου 

16.5 cm, ενώ σε αυτούς που υποβλήθηκαν σε ευρεία εκτομή, το αντίστοιχο 

μέγεθος του όγκου ήταν 9.2 cm (p>0.05). Οι ασθενείς που έλαβαν 

μετεγχειρητική ΧΜΘ, είχαν 3.45-φορές αυξημένο κίνδυνο θανάτου σε σχέση 

με αυτούς που δεν είχαν λάβει ΧΜΘ. Τελικά, οι ασθενείς που ανέπτυξαν 

τοπική υποτροπή, κατά τη διάρκεια της περιόδου παρακολούθησης, είχαν 3.5 

φορές περισσότερο αυξημένο κίνδυνο θανάτου από εκείνους που δεν 

ανέπτυξαν τοπική υποτροπή.  Στον πίνακα 7 παρατίθενται τα αποτελέσματα 

από τη μονοπαραγοντική ανάλυση. 
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Πίνακας 7. Παράγοντες συσχετιζόμενοι με την επιβίωση ((μονοπαραγοντική 

ανάλυση)  

   Hazard Ratio     p   (value)

     (95% CI)   

Γυναίκες      0.85 (0.40-1.82) NS (P=0.69)
Ηλικία       1.01 (0.98-1.03) NS (P=0.54)

Μέγεθος (ομάδα
αναφοράς 0-50mm)

      1.03 (0.97-1.10) NS (P=0.33)

51-100mm       0.72 (0.27-1.93) NS (P=0.51)
>100mm       1.19 (0.47-3.03) NS (P=0.72)
Εντόπιση(ομάδα 
αναφοράς κάτω άκρα)

Άνω Άκρα       0.86 (0.32-2.31) NS (P=0.77)
Κορμός     1.77 (0.60-5.26) NS (P=0.30)
Υπότυπος(ομάδα 
αναφοράς μυξοειδή)
Πλειόμορφα    1.35 (0.54-3.54) NS (P=0.52)
Στρογγυλοκυτταρικά      1.25 (0.16-9.65) NS (P=0.83)
Αδιαφοροποίητα     2.61 (0.58-11.79) NS (P=0.21)
Καλώς 
διαφοροποιημένα

     0.43 (0.14-1.29) NS (P=0.13)

Grade
II     1.67 (0.21-13.26) NS (P=0.63)
III     4.07 (1.21-13.64) p=0.02
Τύπος Χειρουργείου

Ακρωτηριασμός     5.89 (1.73-20.11) p=0.005
Χειρουργικά Όρια
Θετικά     1.24 (0.53-2.91) NS (P=0.62)
Χημειοθεραπεία
Ναι    3.47 (1.45-8.30) p=0.005
Ακτινοθεραπεία
Ναι    0.85 (0.37-1.99) NS (P=0.72)  
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4.1.2 ΛΙΠΟΣΑΡΚΩΜΑΤΑ ΑΚΡΩΝ- ΟΠΙΣΘΟΠΕΡΙΤΟΝΑЇΚΟΥ ΧΩΡΟΥ: 

ΚΛΙΝΙΚΟΠΑΘΟΛΟΓΟΑΝΑΤΟΜΙΚΗ ΜΕΛΕΤΗ 

 

Χαρακτηριστικά ασθενών 

Μελετήσαμε 71 ασθενείς για τους οποίους υπήρχαν κλινικές 

πληροφορίες, καθώς επίσης και βιοπτικό υλικό. Η διάμεση ηλικία των 

ασθενών αυτών ήταν 56 έτη (εύρος 20-86). Σαράντα δυο ασθενείς ήταν 

άντρες (59%). Πενήντα πέντε ΛΠΣ εντοπίζονταν στα άκρα και 16 στον 

οπισθοπεριτοναïκό χώρο. Ο πιο κοινός ιστολογικός υπότυπος των άκρων 

ήταν το μυξοειδές ΛΠΣ, ενώ στον οπισθοπεριτόναικο χώρο πλειόμορφος 

υπότυπος, ήταν περισσότερο συχνός. Όσον αφορά τα ΛΠΣ των άκρων η 

συχνότερη εντόπιση ήταν ο μηρός (49%), ακολουθούμενος από τον άκρο 

πόδα (26%).  Η πλειονότητα των ασθενών (58) υποβλήθηκε σε ευρεία εκτομή 

του όγκου. Δέκα υποβλήθηκαν σε βιοψία και 3, σε ακρωτηριασμό. Είκοσι 

τέσσερις ασθενείς με θετικά χειρουργικά όρια, ασθενείς με οριακά αρνητικά 

χειρουργικά όρια καθώς επίσης και αυτοί με χαμηλής διαφοροποίησης όγκους 

υποβληθήκαν σε μετεγχειρητική-συμπληρωματική θεραπεία (ΧΜΘ και/ή 

ΑΚΘ). Συγκεκριμένα, 47 ασθενείς έλαβαν ΑΚΘ και 11 επικουρική ΧΜΘ, 

επικουρικά. Οι τεχνικές ακτινοθεραπείας και οι δόσεις ακτινοβόλησης 

περιγράφονατι σε προηγούμενη παράγραφο. 

Η διάμεση περίοδος παρακολούθησης των ασθενών ήταν 82 μήνες (5-

215). Κατά αυτό το χρονικό διάστημα 38 ασθενείς (53,5%) ανέπτυξαν τοπική 

υποτροπή και 16 ασθενείς μεταστατική νόσο (22,5%). Πενήντα πέντε ασθενείς 

απεβίωσαν (77,5%). Οι ασθενείς με ΛΠΣ του οπισθοπεριτοναϊκού χώρου 
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είχαν υψηλότερα ποσοστά τοπικής υποτροπής και θανάτου, σε σύγκριση με 

τους ασθενείς των οποίων ο όγκος εντοπιζόταν στα άκρα . 

 

Αποτελέσματα ανοσοïστοχημικής μελέτης 

Στον πίνακα 8 παρατίθενται τα αποτελέσματα από την 

ανοσοïστοχημική μελέτη έκφρασης των δεικτών ;Ε-καντχερίνης, β-κατενίνης 

και τοποισομεράσης ΙΙα. Η ανοσοïστοχημική έκφραση Ε-καντχερίνης απέβη 

αρνητική για όλα τα ΛΠΣ. Η έκφραση της β-κατενίνης ήταν θετική σε 15 ΛΠΣ 

(27.3%). Σε 13 ΛΠΣ η έκφραση της ήταν ασθενής (ποσοστό θετικότητας των 

1-10%) (εικόνες 6,7). Σε 2 ΛΠΣ η έκφραση της ήταν ισχυρή (ποσοστό 

θετικότητας 40 και 50%) (εικόνα 8). Σε κανένα ΛΠΣ δεν παρατηρήθηκε θετική 

έκφραση μεγαλύτερή από το 50% των καρκινικών κυττάρων, όσον αφορά τη 

β-κατενίνη. Στην πλειονότητα των νεοπλασματικών κυττάρων, η β-κατενίνη 

είχε εντόπιση στην κυτταρική μεμβράνη (12/15). Η ένταση της β-κατενίνης 

καταγράφηκε ως ασθενής και μέτρια σε 7 και 8 ΛΠΣ αντίστοιχα. Η 

τοποïσομεράση ΙΙα είχε θετική έκφραση σε 14 ασθενείς (εικόνες 9,10). Η 

έκφραση της τοποϊσομεράσης ΙΙα ήταν μέτρια σε 2 ΛΠΣ των άκρων 

(μεγαλύτερη από 20% των κυττάρων) και στα υπόλοιπα 12 η έκφρασή της 

ήταν ασθενής. Σε όλους τους όγκους που εκφράστηκε η τοποϊσομεράση ΙΙα, 

αυτή είχε πυρηνική εντόπιση. Σε 10 από αυτούς η ένταση της ήταν ασθενής. 

Σε κανένα ΛΠΣ, η ένταση της έκφρασης της δεν ήταν  ισχυρή.  

Δεν παρατηρήθηκε καμία στατιστικά σημαντική διαφορά στην έκφραση της β-

κατενίνης και της τοποϊσομεράσης ΙΙα μεταξύ των ΛΠΣ των ακρών και του 

οπισθοπεριτοναίου. 
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Πίνακας 8. Η έκφραση της Ε-καντχερίνης, β-κατενίνης και τοποϊσομεράσης 

ΙΙα  

 

                 ΛΙΠΟΣΑΡΚΩΜΑΤΑ
ΑΚΡΩΝ ΟΠΙΣΘΟΠΕΡΙΤΟΝΑIΟΥ       P value

Ε-ΚΑΝΤΧΕΡΙΝΗ
Καμία έκφραση 55 (100%) 16 (100%) NS

β-ΚΑΤΕΝΙΝΗ(έκφραση)
Καμία έκφραση 43 (78,2%) 13 (81,2%) NS

1%-20% 10 (18,2%) 3 (18,8%) NS
21%-50% 2 (3,6%) 0 (0%) NS

>50% 0 (0%) 0 (0%) NS
β-ΚΑΤΕΝΙΝΗ (εντόπιση)

Μεμβρανώδης 11 1 p=0,08
Πυρηνική 1 2 NS

β-ΚΑΤΕΝΙΝΗ (ένταση)
Μέτρια 7 1 NS
Ασθενής 5 2 NS

ΤΟΠΟΙΣΟΜΕΡΑΣΗ ΙΙα (έκφραση)

Καμία έκφραση 45 (81,9%) 12 (75%) NS
1%-20% 8 (14,5%) 4 (25%) NS
21-50% 2 (3,6%) 0 (0%) NS
>50% 0 (0%) 0 (0%) NS

ΤΟΠΟΙΣΟΜΕΡΑΣΗ ΙΙα (εντόπιση)

Μεμβρανώδης 0 0 NS
Πυρηνική 10 4 NS

ΤΟΠΟΙΣΟΜΕΡΑΣΗ ΙΙα (ένταση)

Μέτρια 8 2 NS
Ασθενής 2 2 NS  

 

Η τιμή p αναφέρεται στη σύγκριση μεταξύ των άκρων και του 

οπισθοπεριτοναίου  

NS: στατιστικά μη σημαντικό (p>0.05) 
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Εικόνα 6. Λιποσάρκωμα οπισθοπεριτοναίου με ασθενή θετική ανοσοχρώση για β-κατενίνη 

(DABx200) 

                               

Εικόνα 7. Μυξοειδές/Στρογγυλοκυτταρικό Λιποσάρκωμα άκρου με ασθενή θετική 

ανοσοχρώση για β-κατενίνη (DABx200) 

 

                                  

Εικόνα 8. Λιποσάρκωμα άκρου με έντονα θετική ανοσοχρώση για β-κατενίνη (DABx200) 
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Εικόνα 9. Μυξοειδές / Στρογγυλοκυτταρικό Λιποσάρκωμα άκρου με μέτρια 

θετική ανοσοχρώση για τοποισομεράση ΙΙα (DABx200) 

 

                

 

Εικόνα 10. Πλειόμορφο Λιποσάρκωμα άκρου με ασθενή θετική ανοσοχρώση 

για τοποισομεράση ΙΙα (DABx200) 



 
120 

Καμιά συσχέτιση δεν βρέθηκε μεταξύ της έκφρασης της β-κατενίνης και 

της τοποϊσομεράσης ΙΙα με παθολογοανατομικές παραμέτρους, όπως η 

διαφοροποίηση του όγκου και ο ιστολογικός τύπος. Η έκφραση της β-

κατενίνης (μεμβρανώδης ή πυρηνική) δε φάνηκε να έχει σχέση: 1) με την 

ανάπτυξη τοπικής υποτροπής (p=0.67), 2) την εμφάνιση απομακρυσμένων 

μεταστάσεων (p=0.47), 3) το θάνατο (p=0.47). όσον αφορά την 

τοποϊσομεράση ΙΙα, δε διαπιστώθηκε συσχέτιση με το κλινικό αποτέλεσμα 

(τιμές p 0.52, 0.57 και 0.78 για την τοπική υποτροπή, τη μεταστατική νόσο και 

την επιβίωση των ασθενών, αντίστοιχα). Το κατώφλι-η ουδός της έκφρασης 

που χρησιμοποιήθηκε για τη στατιστική ανάλυση, ήταν η έκφραση της 

τοποϊσομεράσης ΙΙα σε ποσοστό μεγαλύτερο από το 20% των 

νεοπλασματικών κυττάρων. Παρόλο που έχουν χρησιμοποιηθεί διαφορετικά 

κατώφλια (κάθε έκφραση), δεν παρατηρήθηκε καμία στατιστικά σημαντική 

συσχέτιση. Δεν παρατηρήθηκε, ωστόσο κανένα στατιστικά σημαντικό 

αποτέλεσμα, ακόμη και όταν η ανάλυση έγινε ξεχωριστά, για τις δυο ομάδες 

(άκρα και οπισθοπεριτοναίκου χώρου).  
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4.2 ΛΕΙΟΜΥΟΣΑΡΚΩΜΑΤΑ:ΚΛΙΝΙΚΟΠΑΘΟΛΟΓΟΑΝΑΤΟΜΙΚΗ ΜΕΛΕΤΗ 

 

Χαρακτηριστικά ασθενών 

Δεκαεννέα ασθενείς με πρωτοπαθή μη μεταστατικά ΛΜΣ, αναλύθηκαν 

σε αυτή τη μελέτη. Οι ασθενείς είχαν διαγνωστεί κατά την περίοδο 1990 έως 

2000 και αντιμετωπιστήκαν χειρουργικά με ριζική εξαίρεση του όγκου. Καμιά 

άλλη θεραπεία δεν εφαρμόστηκε σε αυτούς τους ασθενείς πριν τη χειρουργική 

εξαίρεση. Tα μπλοκ παραφίνης από τα πρωτοπαθή ΛΜΣ, ανακτηθήκαν από 

το αρχείο του ΠΓΝΙ και του Αντικαρκινικού Νοσοκομείου Αθηνών «Άγιος 

Σάββας». Τα ιατρικά ιστορικά των ασθενών αυτών, μελετηθήκαν αναδρομικά. 

Η εντόπιση των ΛΜΣ ήταν: στο οπισθοπεριτόναιο (3), στην πύελο (11) και  

στα άκρα (5). Η μέση ηλικία των ασθενών ήταν τα 67 έτη (19 - 86). Δεκαπέντε 

από τους ασθενείς ήταν γυναίκες. Όλοι οι ασθενείς είχαν αρνητικά χειρουργικά 

όρια, σύμφωνα με την ιστοπαθολογική έκθεση. Δυο από τα ΛΜΣ ήταν 

χαμηλής διαφοροποίησης, 6 μέσης διαφοροποίησης και 11 υψηλής 

διαφοροποίησης. Το διάμεσο μέγεθος του όγκου ήταν 75 mm (15-230 mm). 

Επικουρική θεραπεία δόθηκε μετεγχειρητικά. σε 11 ασθενείς. Δυο ασθενείς 

έλαβαν ΧΜΘ και 9 έλαβαν ΑΚΘ. 

 

Αποτελέσματα 

Ο μέσος χρόνος παρακολούθησης ήταν 36 μήνες (3 -204 μήνες).  

Εννιά (47%) από τους 19 ασθενείς υποτροπίασαν σε διάμεσο διάστημα 8,6 

μηνών από τη στιγμή της διάγνωσης (1-18 μήνες). Πέντε (26,3%) ασθενείς 

ανέπτυξαν απομακρυσμένες μεταστάσεις σε διάμεσο διάστημα 13,8 μήνες (1-
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18 μήνες) και 17 ασθενείς απεβίωσαν κατά τη διάρκεια της παρακολούθησης 

(3-85 μήνες). 

Από τις κλινικές παραμέτρους μόνο το μέγεθος του όγκου αποδείχθηκε 

να έχει στατιστικά σημαντική συσχέτιση με το ελεύθερο υποτροπής διάστημα. 

Ο λόγος κινδύνου (hazard ratio) ήταν 1,15 [95% διάστημα εμπιστοσύνης:1.03-

1.28] (p =0.01). Κανένας άλλος παράγοντας δε παρουσίασε συσχέτιση με την 

ανάπτυξη τοπικής υποτροπής, μεταστάσεων ή θανάτου. 

 

Αποτελέσματα ανοσοïστοχημικής μελέτης  

Στον πίνακα 9 παρατίθενται τα αποτελέσματα από την 

ανοσοïστοχημική μελέτη έκφρασης των δεικτών ;Ε-καντχερίνης, β-κατενίνης 

και τοποïσομεράσης ΙΙα. Σε κανένα από τα εξετασθέντα ΛΜΣ δεν 

διαπιστώθηκε έκφραση της Ε-καντχερίνης. Παρομοίως κανένα από τα ΛΜΣ 

δεν έδειξε θετική πυρηνική έκφραση όσον αφορά την έκφραση της β-

κατενίνης. Η κυτταροπλασματική έκφραση της β-κατενίνης ήταν εμφανής, σε 

11 περιπτώσεις (57.9%). Μια περίπτωση ασθενούς με έκφραση στο 1% των 

νεοπλασματικών κυττάρων (Εικόνα 11 Α) εκτιμήθηκε ως αρνητική, ενώ σε 

δέκα ασθενείς η έκφραση της κυτταροπλασματικής β-κατενίνης κυμαίνονταν 

σε ποσοστό μεταξύ 80% έως 100% των νεοπλασμάτων κυττάρων (Εικόνες 

11 Β,Γ). Η τοποïσομεράση IIα είχε θετική έκφραση σε όλα τα ΛΜΣ εκτός από 

δύο. Σε επτά ΛΜΣ, η έκφραση της τοποïσομεράσης IIα ήταν ασθενώς θετική 

(κυμάνθηκε από 1% έως  20%)(Εικόνα 12 Α), ενώ σε 10 ασθενείς η έκφραση 

της ήταν από μέτρια έως ισχυρή και κυμάνθηκε από 30% έως 100% (Εικόνες 

12Β,Γ). 
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Σύμφωνα με τα αποτελέσματα μας η έκφραση της β-κατενίνης δεν 

συσχετίστηκε με το ελεύθερο υποτροπής διάστημα (p=0.82), το ελεύθερο 

μεταστάσεων χρονικό διάστημα (p=0.70) και τη συνολική επιβίωση (p=0.69) 

των ασθενών Όσον αφορά την. τοποïσομεράση ΙΙα, σύμφωνα με τα 

αποτελέσματά μας δεν παρατηρήθηκε συσχέτιση με το ελεύθερο υποτροπής 

διάστημα, το ελεύθερο μεταστάσεων χρονικό διάστημα και τη συνολική 

επιβίωση. Οι αντίστοιχες τιμές p ήταν p=0.89, p=0.81, p=0.64. Για τα 

αποτελέσματα μας ληφθήκαν υπόψη διαφορετικά κατώφλια-ουδοί, τόσο ως 

προς την έκφραση της β-κατενίνης, όσο και της τοποισομεράση ΙΙα. 

 

 

Πίνακας 9. Η έκφραση της Ε-καντχερίνης, β-κατενίνης και τοποισομεράσης 

ΙΙα  

 

 
p     value   

Ε-ΚΑΝΤΧΕΡΙΝΗ
Καμία έκφραση 19 (100%) NS

β-ΚΑΤΕΝΙΝΗ (έκφραση)
Καμία έκφραση 8 (42,1%) NS

1%-20% 1 (5,3%) NS
21%-50% 0(0%) NS

>50% 10 (52,6%) NS
β-ΚΑΤΕΝΙΝΗ (εντόπιση)

Κυτταροπλασματική 11 NS
Πυρηνική 0 NS

ΤΟΠΟΙΣΟΜΕΡΑΣΗ ΙΙα (έκφραση)
Καμία έκφραση 2 (10,5%) NS

1%-20% 7 (36,8%) NS
21-50% 3 (15,8%) NS
>50% 7 (36,8%) NS

ΛΕΙΟΜΥΟΣΑΡΚΩΜΑΤΑ
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Εικόνα 11. Λειομυοσάρκωμα: Κυτταροπλασματική έκφραση της β-κατενίνης  

(DAB X 400) 

11 Α Χαμηλή έκφραση 

                                      

11B. Μέτρια έκφραση  

                                   

11 Γ Υψηλή έκφραση  
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Εικόνα 12. Λειομυοσάρκωμα: Πυρηνική έκφραση της τοποïσομεράσης ΙΙα 

(DAB X 400). 

A. Χαμηλή έκφραση 

                       

           B.Μέτρια έκφραση 

                                  

          Γ. Υψηλή έκφραση 
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4.3. ΡΑΒΔΟΜΥΟΣΑΡΚΩΜΑΤΑ: ΚΛΙΝΙΚΟΠΑΘΟΛΟΓΟΑΝΑΤΟΜΙΚΗ 

ΜΕΛΕΤΗ 

 

Χαρακτηριστικά ασθενών 

Μελετήθηκαν 6 περιπτώσεις ασθενών που διεγνώσθησαν με 

πρωτοπαθές μη μεταστατικό ΡΜΣ. Η διάγνωση των ΡΜΣ τέθηκε στην  

περιόδου 1990 και 2000. Σε όλους τους ασθενείς έγινε ριζική εξαίρεση του 

πρωτοπαθούς όγκου. Καμία άλλη θεραπεία δε τους δόθηκε πριν το 

χειρουργείο. Σε τρεις ασθενείς η πρωτοαπθής εντόπιση των ΡΜΣ ήταν η 

πύελος, σε δυο ασθενείς ο οφθαλμικός κόγχος και σε έναν ασθενή η ΑΜΣΣ. Η 

διάμεση ηλικία των ασθενών ήταν τα 44 έτη (7 -79 έτη). Δυο ασθενείς ήταν 

γυναίκες. Το διάμεσο μέγεθος του όγκου ήταν 122 mm (6- 220 mm). 

Επικουρική θεραπεία δόθηκε σε 3 ασθενείς, μετεγχειρητικά. Συνδυασμένη 

ΧΜΘ-ΑΚΘ δόθηκε-χορηγήθηκε σε 2 ασθενείς. Ένας ασθενής έλαβε μόνο 

ΑΚΘ.  

Η περίοδος παρακολούθησης των ασθενών κυμάνθηκε από 10 έως 44 

μήνες. Όλοι οι ασθενείς απεβίωσαν κατά τη διάρκεια της περιόδου 

παρακολούθησης με μεταστατική νόσο, ενώ 5 είχαν αναπτύξει τοπική 

υπότροπη. 

 

Αποτελέσματα ανοσοïστοχημικής μελέτης 

Στον πίνακα 10 παρατίθενται τα αποτελέσματα από την 

ανοσοïστοχημική μελέτη έκφρασης των δεικτών: Ε-καντχερίνης, β-κατενίνης 

και τοποισομεράσης ΙΙα. Σε κανένα από τα ΡΜΣ της μελέτης, δεν βρέθηκε 

θετική χρώση για Ε-καντερίνη. Παρόμοια ήταν τα αποτελέσματα και για την 
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πυρηνική έκφραση της β-κατενίνης. Η κυτταροπλασματική β-κατενινη ήταν 

ισχυρά θετική σε 2 ασθενείς (40% και 100%, αντίστοιχα) (Εικόνα 13). Η 

τοποϊσομεράση ΙΙα εκφράστηκε σε όλα εκτός από ένα ΡΜΣ (50% - 90%) 

(Εικόνα 14). Οι δυο από τους ασθενείς που είχαν θετική έκφραση στη β-

κατενίνη είχαν υψηλή έκφραση και στην τοποισομεράση ΙΙα.  

 

Πίνακας 10. Η έκφραση Ε-καντχερίνης, β-κατενίνης και τοποïσομεράσης ΙΙα  

 

ΡΑΒΔΟΜΥΟΣΑΡΚΩΜΑΤΑ
Ε-ΚΑΝΤΧΕΡΙΝΗ
Καμία έκφραση 6 (100%)
β-ΚΑΤΕΝΙΝΗ 
Καμία έκφραση 4 (66,7%)

1%-20% 0 (0%)
21%-50% 1(16,7%)

>50% 1 (16,7%)
β-ΚΑΤΕΝΙΝΗ (εντόπιση)

Κυτταροπλασματική 1
Μεμβρανώδης 1

ΤΟΠΟΙΣΟΜΕΡΑΣΗ ΙΙα 
Καμία έκφραση 1 (16,7%)

1%-20% 0(0%)
21-50% 0(0%)
>50% 5 (83,3%)
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Εικόνα 13. Ραβδομυοσάρκωμα: Η κυτταροπλασματική έκφραση της β-

κατενίνης  (DAB X 400). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 14. Ραβδομυοσάρκωμα: Πυρηνική έκφραση της τοποïσομεράσης ΙΙα 

(DAB X 400). 
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5. ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

 

5.1.1 ΛΙΠΟΣΑΡΚΩΜΑΤΑ ΑΚΡΩΝ-ΚΟΡΜΟΥ: ΚΛΙΝΙΚΗ ΜΕΛΕΤΗ 

Στην παρούσα μελέτη συμπεριλήφθηκαν 63 ασθενείς με ΛΠΣ άκρων και 

κορμού από δυο Νοσοκομεία. Κατά τη διάρκεια της μεσης περιόδου 

παρακολούθησης (103 μήνες), επιβίωσε το 52% των ασθενών. Στο ίδιο 

χρονικό διάστημα το ποσοστό των ασθενών που δεν εμφάνισαν υποτροπή 

και μεταστάσεις ήταν 54% και 83%, αντίστοιχα. Ασθενείς με ΛΠΣ που 

επιβίωσαν για περισσότερο από πέντε χρόνια, είχαν αυξημένη πιθανότητα να 

παραμείνουν ζωντανοί για 10 χρόνια. Η ανάπτυξη μεταστάσεων 

παρατηρήθηκε μέσα στα 5 πρώτα χρόνια από τη στιγμή της διάγνωσης, αφού 

μεταστατική νόσος μετά την 5ετία παρατηρείται σπάνια. Η πιθανότητα τοπικής 

υποτροπής, μετά τον πέμπτο χρόνο παρακολούθησης, δεν ήταν απίθανη. 

Από τους ασθενείς της δικής μας σειράς, οι μισοί ανέπτυξαν μεταστατική 

νόσο, μετά τα τρία πρώτα χρόνια. Έχει αναφερθεί, ότι το χρονικό διάστημα 

κατά το οποίο η πιαθανότητα ανάπτυξης τοπικής υποτροπής στα ΛΠΣ είναι τα 

τρία πρώτα χρόνια, μετά το χειρουργείο.[222] Κατά τη μονοπαραγοντική 

ανάλυση, μόνο η χρήση της ΧΜΘ σχετίστηκε με αυξημένο κίνδυνο, για τοπική 

υποτροπή. Η ανάπτυξη των απομακρυσμένων μεταστάσεων, δεν σχετίζεται 

με κανένα παράγοντα. Η διαφοροποίηση του όγκου, το είδος της επέμβασης, 

η χρήση ή όχι ΧΜΘ και η ανάπτυξη ή μη τοπικής υποτροπής, βρέθηκαν 

στατιστικά σημαντικές παράμετροι και σχετιζόμενοι με μειωμένη επιβίωση. Τα 

πολυπαραγοντικά μοντέλα δεν έδειξαν καμιά στατιστικά σημαντική συσχέτιση 

με τους παράγοντες που εξετάστηκαν στη μονοπαραγοντική ανάλυση, 
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δηλαδή, την τοπική υποτροπή, τις απομακρυσμένες μεταστάσεις ή το θάνατο 

των ασθενών με ΛΠΣ.  

Στη μελέτη μας διαπιστώσαμε υψηλή συσχέτιση μεταξύ πτωχής 

διαφοροποίησης (grade III) ΛΠΣ και μειωμένης συνολικής επιβίωσης των 

ασθενών. Τέτοια συσχέτιση έχει αναφερθεί και σε προηγούμενες μελέτες. Ο 

Weitz και συν. σε μεγάλη μελέτη επι μεικτού πληθυσμού 1261 ΣΜΜ των 

άκρων, στα οποία συμπεριλήφθησαν 340 ΛΠΣ, βρήκε ότι οι ασθενείς με 

όγκους χαμηλής διαφοροποίησης (Grade III), είχαν διπλάσια πιθανότητα να 

αποβιώσουν, σε σύγκριση με εκείνους που είχαν όγκους υψηλής 

διαφοροποίησης.[507] Ο Chang και οι συν. παρατήρησαν  σημαντικά 

αυξημένο ποσοστό τοπικής υποτροπής σε ασθενείς με χαμηλής 

διαφοροποίησης ΛΠΣ.[508] Επιπλέον, σε μία μελέτη του Scandinavian 

Sarcoma Group Register, διαπιστώθηκε ότι ασθενείς με ΛΜΣ χαμηλής 

διαφοροποίησης είχαν αυξημένη πιθανότητα να εμφανίσουν τοπική υποτροπή  

και απομακρυσμένες μεταστάσεις, χωρίς ωστόσο να γίνει ανάλυση ως προς 

τη συνολική επιβίωση.[509] Παρόμοια, ο Bispo και οι συν., μελετώντας μια 

σειρά 50 ασθενών με ΛΠΣ άκρων, παρατήρησε ότι οι ασθενείς με όγκους 

χαμηλής διαφοροποίησης, είχαν στατιστικά σημαντικό αυξημένο κίνδυνο 

τοπικής υποτροπής, εμφάνισης απομακρυσμένων μεταστάσεων και 

μειωμένης συνολικής επιβίωσης [510] ενώ ο Singer και οι συν. βρήκαν ότι η 

διαφοροποίηση του όγκου αποτελεί σημαντικό προγνωστικό παράγοντα όσον 

αφορά στην 5ετή επιβίωση των ασθενών (τα ποσοστά αυτά ήταν 52%  και 

98% για τους ασθενείς με όγκους χαμηλής και υψηλής διαφοροποίησης, 

αντίστοιχα).[511] Ωστόσο, και σε αυτή τη μελέτη εξετάστηκαν ασθενείς με 

ανομοιογενή πληθυσμό ΣΜΜ, που περιλάμβανε μόνο 36 ΛΠΣ.  
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Σύμφωνα με ένα άλλο συμπέρασμα της μελέτης μας, παρατηρήθηκε 

στατιστικά σημαντική μείωση στην επιβίωση των ασθενών που υποβλήθηκαν 

σε ακρωτηριασμό, σε σχέση με εκείνους που υποβλήθηκαν σε ευρεία εκτομή 

του όγκου. Η συγκεκριμένη παρατήρηση δεν έχει αναφερθεί μέχρι σήμερα σε 

καμία μελέτη. Είναι γνωστό, ότι ο ακρωτηριασμός αποτελεί θεραπευτική 

επιλογή, για όγκους μεγάλων διαστάσεων. Προφανώς, εφαρμόζεται σε 

ασθενείς τοπικά προχωρημένου σταδίου, και έτσι θεωρούμε ότι είναι δυνατόν 

να δοθεί ερμηνεία στην ανωτέρω παρατήρηση, αν και μόνο τρεις ασθενείς της 

μελέτης μας υποβλήθηκαν σε ακρωτηριασμό. Παρομοίως, μέχρι σήμερα, δεν 

έχει αναφερθεί συσχέτιση μεταξύ της αυξημένης θνησιμότητας και της 

χορήγησης ΧΜΘ. Αυτό είναι δυνατό να σχετίζεται με το γεγονός ότι η ΧΜΘ 

χορηγείται σε ασθενείς με προχωρημένη νόσο. Σήμερα, τα πρωτόκολλα που 

χρησιμοποιούνται για τη χορήγηση ΧΜΘ περιλαμβάνουν ασθενείς υψηλού 

κινδύνου, δηλ. ασθενείς με χαμηλής διαφοροποίησης όγκους και μεγέθους 

μεγαλύτερο των 5 εκ.. Η επίπτωση της ΧΜΘ στην επιβίωση των ασθενών με 

πρωτοπαθή ΛΠΣ των άκρων, παραμένει, αμφιλεγόμενη. Ο Eilber FC και οι 

συν. συνέκρινε τη χορήγηση ΧΜΘ με βάση τη δοξορουβικίνη, συγκριτικά με 

την ιφωσφαμίδη σε 245 ασθενείς υψηλού κινδύνου με πρωτοπαθή ΛΠΣ των 

άκρων.  Οι ασθενείς, στους οποίους εφαρμόστηκε χημειοθεραπευτικό σχήμα 

το οποίο στηριζόταν στην ιφωσφαμίδη, παρουσίασαν καλύτερη επιβίωση, 

συγκριτικά με αυτούς, στους οποίους χορηγήθηκε δοξορουβικίνη.[512] Στη 

δική μας μελέτη, οι περισσότεροι ασθενείς έλαβαν ΧΜΘ, με βάση τη 

δοξορουβικίνη.  

Προγνωστικοί παράγοντες που έχει αναφερθεί ότι σχετίζονται με την 

επιβίωση ασθενών με ΛΠΣ σύμφωνα με κάποιους ερευνητές, είναι η ηλικία, το 
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μέγεθος του όγκου, τα χειρουργικά όρια και ο ιστολογικός τύπος και δεν 

επιβεβαιώθηκαν από τη δική μας μελέτη είναι:.[15, 193, 217, 509, 510, 512] Η 

έλλειψη συσχέτισης με τις ανωτέρω παραμέτρους, στη δική μας μελέτη, ίσως 

να οφείλεται στον περιορισμένο αριθμό ασθενών.  

Δεδομένης της διαφορετικής βιολογικής συμπεριφοράς τόσο των 

διαφορετικών υποτύπων των ΣΜΜ, αλλά και μεταξύ των ΛΠΣ των ακρών και 

του οπισθοπεριτοναϊκού χώρου [513] απαιτούνται περισσότερες μελέτες με 

μεγαλύτερο αριθμό ασθενών, για την αναγνώριση προγνωστικών.  
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5.1.2 ΛΙΠΟΣΑΡΚΩΜΑΤΑ ΑΚΡΩΝ ΚΑΙ ΟΠΙΣΘΟΠΕΡΙΤΟΝΑЇΚΟΥ ΧΩΡΟΥ: 

ΚΛΙΝΙΚΟΠΑΘΟΛΟΓΟΑΝΑΤΟΜΙΚΗ ΜΕΛΕΤΗ  

Παρά το γεγονός, ότι τα ΛΠΣ αποτελούν σ΄έναν από τους πιο συχνούς 

τύπους των ΣΜΜ, υπάρχει περιορισμένη γνώση, σχετίστηκε με την έκφραση 

μοριακών δεικτών και την πιθανή συσχέτισή τους, με την έκβαση της νόσου. 

Η έκφραση των μοριακών δεικτών, σε ασθενείς με σάρκωμα, προκαλεί 

ιδιαίτερο ενδιαφέρον, δεδομένου ότι ενδέχεται να σχετίζονται με την 

πρόγνωσή τους. 

Στην παρούσα μελέτη, αξιολογήσαμε την έκφραση της Ε-καντχερίνης, 

της β-κατενίνης και της τοποϊσομεράσης ΙΙα, σε ασθενείς με ΛΠΣ, και 

εξετάσαμε πιθανή συσχέτισή τους με την πρόγνωση των ασθενών. Συμφωνα 

με τα υπάρχουσα βιβλιογραφία η παρούσα μελέτη έκφρασης των ανωατέρω 

δεικτών είναι η μεγαλύτερη.  

Σύμφωνα με τα αποτελέσματα μας, δεν παρατηρήθηκε έκφραση της Ε-

καντχερίνης σε κανένα από τα 71 ΛΠΣ, ενώ το 21% των ασθενών είχε θετική 

έκφραση στην β-κατενίνη και το 20% στην τοποϊσομεράση ΙΙα. 

Η απουσία έκφρασης της Ε-καντχερίνης στα ΛΠΣ, τεκμηριώνει τη 

μεσεγχυματογενή προέλευση τους και την απώλεια οποιουδήποτε βαθμού 

επιθηλιακής διαφοροποίησης.[377] Παρόμοια αποτελέσματα με τη μελέτη 

μας, όσον αφορά την έκφραση της Ε-καντχερίνης, αναφέρουν και άλλοι 

ερευνητές, αν και αυτές οι μελέτες συμπεριέλαβαν περιορισμένο αριθμό 

ασθενών.[375]  

Όσον αφορά στην έκφραση της β-κατενίνης, λίγες δημοσιεύσεις έχουν 

ασχοληθεί με αυτό το μόριο προσκόλλησης, στα ΛΠΣ. Ο Ng και οι συν 

ανέφερε ότι μόνο 2 από τα 31 ΛΠΣ που περιελάμβανε  η μελέτη τους, είχαν 
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θετική έκφραση στη β-κατενίνη.[446] Σε αντίστοιχη μελέτη ο Sakamoto και οι 

συν., παρατήρησαν ότι σε κανένα από τα ΛΠΣ δεν καταγράφηκε πυρηνική 

συγκέντρωση της β-κατενίνης, ενώ 5 από τις 12 περιπτώσεις με ΛΠΣ είχαν 

θετική κυτταροπλασματική έκφραση.[514] Αξίζει να σημειωθεί, οτι σε αυτές τις 

μελέτες διερευνήθηκε μόνο η πυρηνική έκφραση της β-κατενίνης και όχι η 

μεμβρανώδης, όπως και στη δική μας μελέτη. Στη μελέτη μας, μόνο 3 

περιπτώσεις (4.2%), είχαν ασθενή πυρηνική έκφραση, ενώ το 15% 

μεμβρανώδη. Η πυρηνική έκφραση της β-κατενίνης είναι γνωστό ότι σχετίζεται 

με την οδό σηματοδότησης Wnt. Η αλληλεπίδραση των δυο αυτών πρωτεϊνών 

ενοχοποιείται για την επιθετικότητα των συνοβιακών σαρκωμάτων καθώς 

επίσης και άλλων τύπων καρκίνου [410, 515-518] . Επίσης, μια σημαντική 

παρατήρηση της μελέτης μας,  ήταν ότι τα περισσότερα ΛΠΣ που εξετάσαμε 

είχαν μεμβρανώδη έκφραση της β-κατενίνης. Το παραπάνω εύρημα έχει 

παρατηρηθεί μόνο στα ΛΜΣ της μήτρας  και σχετίστηκε με μειωμένη επιβίωση  

[519] 

Δεδομένου ότι μειωμένη  μεμβρανώδης εντόπιση της β-κατενίνης, άρα 

και απώλεια της κύτταρο-κυτταρικής προσκόλλησης, σχετίζεται με αυξημένη 

διηθητικότητα, σε πολλούς τύπους καρκίνου, είναι δυνατό να συναχθεί το 

συμπέρασμα ότι η μεμβρανώδης έκφραση β-κατενίνης στα ΛΠΣ σχετίζεται με 

το χαμηλό μεταστατικό δυναμικό των λιποσαρκωμάτων .[415, 520, 521]  

Η τοποϊσομεράση ΙΙα, παίζει σημαντικό ρόλο στη ρύθμιση του 

μεταβολισμού του DNA. Το ένζυμο αυτό, αποτελεί το στόχο δράσης της 

ανθρακυκλίνης, που είναι το κύριο δραστικό ΧΜΘ φάρμακο στα ΣΜΜ.[522] Η 

παρουσία της τοποϊσομεράσης ΙΙα θεωρείται βασική προϋπόθεση για να  τις 

ανθρακυκλίνες προκειμένου να ασκήσουν την κυτταροτοξική τους 
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επίδραση.[462, 522, 523] Η υψηλή έκφραση της τοποϊσομεράσης ΙΙα, επίσης 

αποτελεί ένα δείκτη επιθετικότητας και πτωχής πρόγνωσης για πολλά είδη 

όγκων.[524-528] 

Πρέπει να σημειωθεί πως ο Endo και οι συν βρήκαν ανοσοϊστοχημικά 

ότι η τοποϊσομεράση ΙΙα εκφράζεται στα όρια των κυττάρων των ώριμων 

λιποβλαστών, σε όλους τους καλοήθεις και κακοήθεις λιπωματώδεις όγκους. 

Η παρατήρηση αυτών οδήγησε στο συμπέρασμα ότι η μεμβρανώδης 

έκφραση της τοποϊσομεράσης ΙΙα, μπορεί να είναι χρήσιμος δείκτης στη 

διάγνωση των ΛΠΣ [502] Παρόλα αυτά, στη μελέτη μας δεν ανιχνεύσαμε 

μεμβρανώδη εντόπιση της τοποϊσομεράσης ΙΙα, αλλά μόνο ασθενή πυρηνική 

εντόπιση. Το ανωτέρω εύρημα, ίσως, να  σχετίζεται με την περιορισμένη 

ενεργότητα των ανθρακυκλινών στα ΛΠΣ, καθώς και με την καλή πρόγνωση 

αυτού του τύπου ΣΜΜ.[118, 247, 529]  

Σύμφωνα με τα αποτελεσματά μας θα μπορουσε να αναφερθεί ότι: η 

απουσία έκφρασης της Ε-καντχερίνης επαληθεύει τη μεσεγχυματική τους 

προέλευση. Η περιορισμένη επιθετικότητα και οριακή χημειοευαισθησία των 

λιποσαρκωμάτων, θα μπορούσε να αποδοθεί στην ασθενή έκφραση της β-

κατενίνης και της τοποïσομεράσης ΙΙα.  
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5.2. ΛΕΙΟΜΥΟΣΑΡΚΩΜΑΤΑ :ΚΛΙΝΙΚΟΠΑΘΟΛΟΓΟΑΝΑΤΟΜΙΚΗ ΜΕΛΕΤΗ  

H απουσία έκφρασης της E-καντχερίνης θα μπορούσε να υποδηλώνει 

ότι η πρωτεΐνη E-καντχερίνη μπορεί να μη σχετίζεται με τη σύσταση και τη 

διατήρηση της κυτταρικής αρχιτεκτονικής, των ΛΜΣ. Μέχρι σήμερα, η 

έκφραση της E-καντχερίνης, στα ΛΜΣ, ελάχιστα έχει μελετηθεί. Ο Yoo και οι 

συν., αναφέρουν οτι σε δέκα περιπτώσεις ΛΜΣ που μελέτησαν, δε 

διαπιστώθη έκφραση της Ε-καντχερίνης. Ωστόσο η παρατήρηση τους ότι σε 

δυο από αυτά εκφράστηκε η E-καντχερίνη στα όρια μεταξύ των κυττάρων 

ήταν ενδιαφέρουσα .[375] Δεν είναι βέβαιο ότι, η έκφραση της E-καντχερίνης 

σε αυτά τα δείγματα πιστοποιεί την επιθηλιοειδή τους διαφοροποίηση. Τα 

ΛΜΣ είναι δυνατό να εμφανίζουν διαφορετικές ιστολογικές οντότητες, στις 

οποίες συμπεριλαμβάνονται μυξοειδή, επιθηλιοειδή, πλειόμορφα και μεικτά. Η 

ανάπτυξη της επιθηλιοειδούς μορφής –συγκόλλησης των νεοπλασματικών 

κυτταρικών πληθυσμών, μπορεί να μην είναι εμφανής στην ιστολογική 

εξέταση και ενδέχεται να αποδοθεί στην ανοσοενεργότητα της E-καντχερίνης 

σε αυτούς τους όγκους, ανεξάρτητα από τον ιστολογικό τους φαινότυπο.[375] 

Η Ε-καντχερίνη εκφράζεται σε συγκεκριμένους τύπους ΣΜΜ, ειδικά σε αυτούς 

με επιθηλιοειδή έκφραση όπως τα ΡΜΣ και τα συνοβιακά σαρκώματα.[377] 

Αντίστοιχα με τα δικά μας ευρήματα ευρίσκεται μελέτη του Sato, σύμφωνα με 

την οποία όλα τα ΛΜΣ που εξεταστήκαν βρέθηκαν αρνητικά ως προς 

έκφραση της E-καντχερίνης.[377]  

Τα επίπεδα της β-κατενίνης, συνεχώς μειώνονται κάτω από 

φυσιολογικές συνθήκες στο κυτταρόπλασμα, σαν αποτέλεσμα της απουσίας 

των σημάτων-Wnt, που οδηγούν σε περίπλοκους σχηματισμούς μεταξύ 

φωσφορυλιωμένων APC-πρωτεϊνών και της ενδοκυτταροπλασματικής β-
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κατενίνης. Τα αυξημένα επίπεδα β-κατενίνης είναι το αποτέλεσμα τόσο των 

μεταλλάξεων της πρωτεΐνης APC, όσο και μεταλλάξεων της ιδίας της β-

κατενίνης. Τα δυο μονοπάτια-οδοί (η οδός σηματοδότησης-Wnt ή των 

μεταλλάξεων της πρωτεΐνης APC), έχουν σαν αποτέλεσμα τη συγκέντρωση 

της β-κατενίνης στο κυτταρόπλασμα και τελικά την ασυνήθιστη συγκέντρωσή 

της στον πυρήνα.[535] Η συγκέντρωση της β-κατενίνης στον πυρήνα είναι 

επίσης δυνατόν να οφείλεται σε μεταλλάξεις του γονιδιου της β-

κατενίνης.[536] Η συγκέντρωση αυτή, στον πυρήνα, έχει σαν αποτέλεσμα να 

επάγει τον πολλαπλασιασμό και/ή να παρεμποδίσει-αποτρέψει την 

απόπτωση, κύριο μηχανισμό ογκογένεσης και προόδου της νόσου. Πυρηνική 

συγκέντρωση έχει αναφερθεί μέρι σήμερα μόνο σε μελέτες που έχουν γίνει σε 

συνοβιακά σαρκώματα, σε οστεοσαρκώματα, σε ΛΠΣ και σε κακοήθη ινώδη 

ιστιωκυττώματα.[431, 446, 515, 537]  Από την άλλη πλευρά, στη δική μας 

μελέτη, παρατηρήσαμε ότι η κυτταροπλασματική β-κατενίνη, ήταν θετική στα 

10 από τα 19 ΛΜΣ.  

Επίσης, στην παρούσα μελέτη δείξαμε ότι η πλειονότητα των ΛΜΣ 

εκφράζουν την τοποïσομεράση ΙΙα, γεγονός το οποίο πιθανά να σχετίζεται με 

την επιθετική συμπεριφορά αυτών των όγκων. Τα αποτελέσματά μας 

σύμφωνα με αυτή τη μελέτη του Gaumman και συν, κατά την οποία όλα τα 

κύτταρα των ΛΜΣ ήταν θετικά στην έκφραση της τοποϊσομεράσης ΙΙα.[538] 

Αξίζει να σημειωθεί, οτι αυξημένη έκφραση της τοποϊσομεράσης ΙΙα έχει 

συσχετισθεί με επιθετική συμπεριφορά, σε αιματολογικές νεοπλασίες.[526, 

528, 539] 
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5.3 ΡΑΒΔΟΜΥΟΣΑΡΚΩΜΑΤΑ : ΚΛΙΝΙΚΟΠΑΘΟΛΟΓΟΑΝΑΤΟΜΙΚΗ 

ΜΕΛΕΤΗ  

Η μικρή ομάδα των ασθενών με ΡΜΣ οι οποίοι ενταχθηκαν στην 

παρούσα ανέδειξε απουσία έκφρασης της Ε-καντχερίνης και β-κατενίνης και 

υπερέκφραση της τοποϊσομεράσης ΙΙα.  Σε κανένα από τα ΡΜΣ της μελέτης 

μας, δεν βρέθηκε θετική χρώση για Ε-καντερίνη ούτε πυρηνική έκφραση της 

β-κατενίνης. Η κυτταροπλασματική β-κατενινη ήταν ισχυρά θετική σε 2 

ασθενείς (40% και 100%, αντίστοιχα). Η τοποϊσομεράση ΙΙα, εκφράστηκε σε 

όλα εκτός από ένα ΡΜΣ (σε ποσοστό κυμαινόμενο από 50% - 90%). Οι δυο 

από τους ασθενείς που είχαν θετική έκφραση στη β-κατενίνη είχαν υψηλή 

έκφραση και στην τοποισομεράση ΙΙα.  

Τα δικά μας αποτελέσματα συμφωνούν με αυτά του Sato και συν., οι 

οποίοι διαπίστωσαν έκφραση της Ε-καντχερίνης σε μία μόνο από τις 12 

περιπτώσεις ασθενών με ΡΜΣ.[377] Επίσης, ο Charrasse και οι συν,ο οποίος 

μελέτησε την έκφραση της οικογένειας των καντχερινών σε κυτταρικές σειρές 

ραβδομυοσαρκωμάτων, ανέδειξαν την ανώμαλη έκφραση τους συγκριτικά με 

κύτταρα ελέγχου.[379] 

Αναφορικα με την β-κατενίνη, δεν αναφέρεται στη βιβλιογραφία καμιά 

σχετική μελέτη όσον αφορά τα ΡΜΣ. Οι περισσότερες μελέτες που σχετίζονται 

με την έκφραση της β-κατενίνης, έχουν πραγματοποιηθεί σε συνοβιακά 

σαρκώματα και έδειξαν ότι οι ασθενείς που είχαν όγκους με ισχυρή έκφραση 

αυτού του μορίου,  είχαν πτωχή πρόγνωση και μικρή επιβίωση.[515, 540]  

Στη μελέτη μας πέντε από τα έξι δείγματα έδειξαν υψηλά επίπεδα 

θετικότητας στην τοποϊσομεράση ΙΙα, παρόλο που δεν υπήρξε σαφής 

συσχέτιση με την πρόγνωση, λόγω του μικρού δείγματος. Η έκφραση της 
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τοποϊσομεράσης IIα έχει αναφερθεί ότι σχετίζεται με πτωχή επιβίωση των 

ασθενών ειδικά στα συνοβιακά σαρκώματα ενώ στα ΡΜΣ μειωμένη έκφραση 

της  τοποϊσομεράσης ΙΙα μετά τη θεραπεία σχετίστηκε με την κυτταρομείωση 

και την αύξηση της επιβίωσης στο βοτρυοειδή υπότυπο.[534, 541] 

Η αναζήτηση νέων και η επανεκτίμηση γνωστών μοριακών βιοδεικτών 

αποτελεί  αναγκαιότητα για εξατομκευμένη βελτιστοποίηση της θεραπευτικής 

αντιμετώπισης των σαρκωμάτων μαλακών μορίων δεδομένης της πενίας των 

διαθέσιμων, πέραν της χειρουργικής, θεραπευτικών επιλογών για αυτούς τους 

όγκους.[542] 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
140 

6. ΑΝΑΚΕΦΑΛΑΙΩΣΗ 

Στην παρούσα μελέτη εξεταστήκαν συνολικά 4 ομάδες ασθενών με 3 

ιστολογικούς τυπους σαρκώματος μαλακών μορίων.  

Στην ομάδα των 63 ασθενών με λιποσαρκώματα των ακρών-κορμού 

(κλινική μελέτη), οι μισοί ασθενείς ανέπτυξαν μεταστατική νόσο, μετά τα τρία 

πρώτα χρόνια. Η ανάπτυξη μεταστάσεων ελδηλώθηκε μέσα στα 5 πρώτα 

χρόνια από τη στιγμή της διάγνωσης. Η εφαρμογή συμπληρωματικής 

χημειοθεραπείας σχετίστηκε με 8-φορές περισσότερο αυξημένο κίνδυνο, για 

τοπική υποτροπή που πιθανά οφείλεται στο γεγονός ότι η συμπληρωματική  

ΧΜΘ χορηγείται επιλεκτικά σε ασθενείς με προχωρημένη νόσο (ασθενείς με 

χαμηλής διαφοροποίησης όγκους και μεγέθους μεγαλύτερο των 5 εκ). Μέχρι 

σήμερα, δεν έχει αναφερθεί συσχέτιση μεταξύ της αυξημένης θνησιμότητας 

και της χορήγησης της ΧΜΘ.  

Η διαφοροποίηση του όγκου, το είδος της χειρουργικής επέμβασης και 

η ανάπτυξη ή μη τοπικής υποτροπής ήταν στατιστικά σημαντικές παράμετροι 

και σχετιζόμενες με μειωμένη επιβίωση.  

Σύμφωνα με τη μελέτη μας, παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντική 

μείωση στην επιβίωση των ασθενών που υποβλήθηκαν σε ακρωτηριασμό, σε 

σχέση με αυτούς που υποβλήθηκαν σε ευρεία εκτομή του όγκου. Η 

συγκεκριμένη παρατήρηση δεν έχει αναφερθεί μέχρι σήμερα σε καμία άλλη 

μελέτη. Είναι γνωστό ότι ο ακρωτηριασμός αποτελεί θεραπευτική επιλογή, για 

όγκους μεγάλων διαστάσεων. Προφανώς, εφαρμόζεται σε ασθενείς 

προχωρημένου σταδίου, έτσι πιστεύουμε ότι μπορεί να εξηγηθεί η ανωτέρω 

παρατήρηση, αν και μόνο τρεις ασθενείς της μελέτης μας υποβλήθηκαν σε 

ακρωτηριασμό. 
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Όσον αφορά στα 71 ΛΠΣ των άκρων και του οπισθοπεριτοναïκού 

χώρου (κλινικοπαθολογοανατομική μελέτη), σύμφωνα με τα αποτελέσματα 

μας, δεν παρατηρήθηκε έκφραση της Ε-καντχερίνης σε κανένα από αυτά. 

Οσον αφορά την έκφραση της β-κατενίνης και της τοποισομεράσης ΙΙα, η 

εκφραση ηταν θετική σε ποσοστό 21% και 20%, αντίστοιχα. Η απουσία 

έκφρασης της Ε-καντχερίνης στα ΛΠΣ, συνηγορεί υπερ της 

μεσεγχυματογενούς τους προέλευσης και της απώλειας οποιουδήποτε 

βαθμού επιθηλιακής τους διαφοροποίησης.  

Μια σημαντική παρατήρηση της μελέτης μας, ήταν ότι τα περισσότερα 

ΛΠΣ που εξετάσαμε, είχαν μεμβρανώδη έκφραση της β-κατενίνης. Δεδομένου 

ότι μειωμένη  έκφραση της μεμβρανώδης εντόπισης της β-κατενίνης, άρα και 

απώλεια της κύτταρο-κυτταρικής προσκόλλησης, σχετίζεται με αυξημένη 

διηθητικότητα σε πολλούς τύπους καρκίνου, είναι δυνατό να συναχθεί το 

συμπέρασμα ότι η μεμβρανώδης έκφραση της β-κατενίνης στα ΛΠΣ, 

σχετίζεται με το χαμηλό μεταστατικό δυναμικό των ΛΠΣ. 

 Στη μελέτη μας, δεν ανιχνεύσαμε πυρηνική εντόπιση της 

τοποϊσομεράσης ΙΙα, γεγονός που σχετίζεται με την περιορισμένη 

δραστικότητα των ανθρακυκλινών στα ΛΠΣ, καθώς και με την καλή 

πρόγνωση αυτού του τύπου ΣΜΜ. 

Στην ομάδα των λειομυοσαρκωμάτων η πλειονότητα των όγκων 

εξέφραζε την τοποϊσομεράση ΙΙα, γεγονός που σχετίζεται, σε ένα βαθμό, με 

την επιθετική συμπεριφορά αυτού του όγκου. Αυξημένη έκφραση της 

τοποϊσομεράσης έχει συσχετοσθεί με επιθετική κλινική συμπεριφορά 

διαφόρων όγκων. Παρόμοια δεδομένα υψηλής έκφρασης της 

τοποϊσομεράσης ΙΙα είχαμε και στην ομάδα των ραβδομυοσαρκωμάτων 



 
142 

(ΡΜΣ) αν και το μικρό μέγεθος του δείγματος, δεν επέτρεψε μελέτη 

συσχέτισης με κλινικές παραμέτρους. 
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7 .ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

Κατά τη διάρκεια των τελευταίων ετών, στόχος πολλών ερευνητών είναι να 

αναγνωρίσουν μοριακούς δείκτες πρόγνωσης της κλινικής εξέλιξης και 

πρόβλεψης της θεραπευτικής ανταπόκρισης των σαρκωμάτων μαλακών 

μορίων, με σκοπό να διευκολυνθεί η εξατομικευμένη θεραπευτική 

αντιμετώπιση αυτών των ασθενών.  Ανάμεσα σε αυτούς τους δείκτες η Ε-

καντχερίνη, η β-κατενίνη και η τοποϊσομεράση ΙΙα έχουν διερευνηθεί σε 

πολλούς καρκίνους, αλλά όχι στα ΣΜΜ.  

Η E-καντχερίνη είναι μια διαμεμβρανική πρωτεΐνη που βοηθά –

υποστηρίζει τις ασβεστοεξαρτώμενες αλληλεπιδράσεις κυτταρικής γειτνίασης, 

παίζοντας σημαντικό ρόλο στις επιθηλιακές κύτταρο-κυτταρικές συνδέσεις. Οι 

καντχερίνες, αποτελούν ογκοκατασταλτικά γονίδια και μορφογενετικούς 

παράγοντες στους επιθηλιακούς όγκους. Η β-κατενίνη σχετίζεται με την 

ογκογένεση χρησιμοποιώντας δυο διαφορετικά σηματοδοτικά μονοπάτια. 

Πρώτον, η β-κατενίνη συμμετέχει στην κύτταρο-κυτταρική προσκόλληση κατά 

την οποία αντιδρά με την Ε-καντχερίνη στην επιφάνεια των κυττάρων, 

διαμορφώνοντας μια μονάδα καντχερίνης-κατενίνης, διαμέσου της οποίας 

συνδέεται με την α-κατενίνη και στη συνέχεια με τον κυτταροσκελετό . 

Δεύτερον, η β-κατενίνη αποτελεί κλειδί του μονοπατιού Wnt που καθορίζει τον 

κυτταρικό πολλαπλασιασμό και τη διαφοροποίηση. Μειωμένη έκφραση της Ε-

καντχερίνης /β-κατενίνης σχετίζεται με παθολογικά χαρακτηριστικά και 

ιδιότητες των κυττάρων, όπως η πτωχή διαφοροποίηση, το διηθητικό 

πρότυπο ανάπτυξης, το μεταστατικό δυναμικό και η μειωμένη επιβίωση, σε 

πολλούς τύπους καρκίνων. Η τοποισομεράση ΙΙα είναι ένα από τα κύρια 

συστατικά της πυρηνικής ουσίας με τη μέγιστη έκφραση στη φάση G2/M του 
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κυτταρικού κύκλου. Ουσιαστικά, συμμετέχει σε κάθε βήμα του μεταβολισμού 

του  DNA, διαδραματίζοντας σημαντικό ρόλο στην οργάνωση των 

χρωμοσωμάτων και στο διαχωρισμό τους. Επιπλέον, συνιστά  ένα ρυθμιστή 

της ευαισθησίας των καρκινικών κυττάρων, όσον αφορά την ανταπόκριση 

τους στη ΧΜΘ που έχει ως βασικό συστατικό την ανθρακυκλίνη, 

δημιουργώντας ένα σύμπλεγμα που οδηγεί στη σχάση του DNA, 

προκαλώντας τοξικότητα. Η υπερέκφραση της τοποισομεράσης ΙΙα προκαλεί 

αντίσταση σε χημειοθεραπευτικούς παράγοντες, γεγονός που σχετίζεται με 

πτωχή πρόγνωση σε πολλά είδη καρκίνου. 

Στην παρούσα διδακτορική διατριβή αξιολογήσαμε την έκφραση του 

συμπλέγματος της Ε-καντχερίνης/β-κατενίνης και της τοποισομεράσης ΙΙα σε 

71 ασθενείς με πρωτοπαθή ΛΠΣ, 19 ασθενείς με ΛΜΣ και 6 ασθενείς με ΡΜΣ. 

Επίσης, αξιολογήσαμε την πιθανή συσχέτιση των τριών αυτών μοριακών 

δεικτών με την πρόγνωση της νόσου των ασθενών.  

Η ανοσοϊστοχημική έκφραση της Ε-καντχερίνης ήταν αρνητική σε όλα 

τα ΛΠΣ . Η έκφραση της β-κατενίνης ήταν θετική σε 15 ΛΠΣ (27.3%). Σε 13 

ΛΠΣ  η έκφραση ήταν ασθενής και μόνο 2 είχαν ισχυρή έκφραση. Στην 

πλειονότητα των νεοπλασματικών κυττάρων, η β-κατενίνη είχε εντόπιση στην 

κυτταρική μεμβράνη (12/15). Η τοποïσομεράση ΙΙα  εκφράζονταν σε 14 

περιπτώσεις. Σε όλους τους όγκους που εκφράστηκε η τοποϊσομεράση ΙΙα, η 

εντοπισή της ήταν πυρηνική. Η έκφραση της β-κατενίνης (είτε μεμβρανώδης ή 

πυρηνική) δε φάνηκε να έχει σχέση με την ανάπτυξη τοπικής υποτροπής 

(p=0.67), την εμφάνιση απομακρυσμένων μεταστάσεων (p=0.47) ή το θάνατο 

(p=0.47). Παρόμοια, και για την τοποϊσομεράση ΙΙα αυτή δε φάνηκε να 

σχετίζεται με το κλινικό αποτέλεσμα. Οι τιμές p,κατά τη στατιστική ανάλυση, 
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ήταν 0.52, 0.57 και 0.78 όσον αφορά την τοπική υποτροπή, τη μεταστατική 

νόσο και την επιβίωση των ασθενών, αντίστοιχα. 

Κανένα από τα εξετασθέντα ΛΜΣ δεν διαπιστώθηκε έκφραση της Ε-

καντχερίνης ούτε πυρηνική έκφραση της β-κατενίνης. Η κυτταροπλασματική 

έκφραση της β-κατενίνης ήταν εμφανής σε 11 περιπτώσεις (57.9%). Σε δέκα 

ασθενείς παρατηρήσαμε υψηλή έκφραση της κυτταροπλασματικής β-

κατενίνης, η οποία κυμάνθηκε μεταξύ του 80% και 100% των νεοπλασμάτων 

κυττάρων. Η τοποïσομεράση IIα βρέθηκε να εκφράζεται σε όλα εκτός από 2 

ΛΜΣ. Η έκφραση της β-κατενίνης δε συσχετίστηκε με το ελεύθερο υποτροπής 

διάστημα (p=0.82), με το ελεύθερο μεταστάσεων διάστημα (p=0.70) ή την 

συνολική επιβίωση των ασθενών (p=0.69). Επίσης, η έκφραση της 

τοποϊσομεράσης ΙΙα δε συσχετίστηκε με τους ανωτέρω κλινικό-παθολόγο-

ανατομικούς παράγοντες (p=0.89, p=0.81, p=0.64 αντίστοιχα).  

Κανένα από τα ΡΜΣ, δεν εξέφραξε Ε-καντερίνη. Παρόμοια ήταν τα 

αποτελέσματα και για την πυρηνική έκφραση της β-κατενίνης. Η 

κυτταροπλασματική β-κατενίνη είχε θετική έκφραση σε 2 ασθενείς. Και στους 

δυο η κυτταροπλασματική έκφραση ήταν ισχυρή (40% και 100%, αντίστοιχα). 

Η τοποϊσομεράση ΙΙα εκφράστηκε σε όλα εκτός από ένα ΡΜΣ (50% - 90%). Οι 

δυο περιπτώσεις που είχαν έκφραση της β-κατενίνη, είχαν υψηλή έκφραση 

και της τοποϊσομεράσης ΙΙα.  

Θεωρούμε οτι η απουσία έκφρασης της Ε-καντχερίνης στα ΛΠΣ, 

υποδηλώνει τη μεσεγχυματογενή προέλευση τους, καθώς επίσης και την 

απώλεια οποιουδήποτε βαθμού επιθηλιακής τους διαφοροποίησης. Επίσης, 

μια σημαντική παρατήρηση της μελέτης μας,  ήταν ότι τα περισσότερα ΛΠΣ 

που εξετάσαμε είχαν μεμβρανώδη έκφραση της β-κατενίνης. Δεδομένου ότι 
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μείωμένη έκφραση της μεμβρανώδης εντόπισης της β-κατενίνης, άρα και 

απώλεια της κύτταρο-κυτταρικής προσκόλλησης, σχετίζεται με αυξημένη 

διηθητικότητα σε πολλούς τύπους καρκίνου, είναι δυνατό να συναχθεί το 

συμπέρασμα ότι η μεμβρανώδης έκφραση β-κατενίνης στα ΛΠΣ, σχετίζεται με 

το χαμηλό μεταστατικό δυναμικό των ΛΠΣ. Η παρουσία της τοποϊσομεράσης 

ΙΙα θεωρείται βασική προϋπόθεση για την κυτταροτοξική δράση των 

ανθρακυκλίνων. Επίσης, υψηλή έκφραση της τοποϊσομεράσης ΙΙα αποτελεί 

δείκτη επιθετικότητας και πτωχού αποτελέσματος, για πολλά είδη όγκων. 

Απεναντίας, η πλειονότητά των ΛΜΣ και των ΡΜΣ εξέφραζαν την 

τοποϊσομεράση ΙΙα, γεγονός που σχετίζεται τόσο με επιθετική συμπεριφορά 

αυτού του μεσεγχυματογενούς όγκου, όσο και με την σχετική ευαισθησία του 

σε ανθρακυκλικούς χημειοθεραπευτικούς παράγοντες. 

Συμπερασματικά, εκτενέστερες έρευνες θα πρέπει να 

πραγματοποιηθούν για την επιβεβαίωση των αποτελεσμάτων μας, όσον 

αφορά τη σημασία των δεικτών αυτών στο διαγνωστικό και στο θεραπευτικό 

χειρισμό των σαρκωμάτων των μαλακών μορίων. 
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8. ABSTRACT 

During the last years intensive research has been done in order to identify 

clinically relevant molecular markers of soft tissue sarcomas and to 

investigate their prognostic role. Among these markers E-cadherin, b-catenin 

and topoisomerase IIa are interesting molecules that warrant clinical 

investigation.  

E-cadherin is a transmembranous protein that mediates calcium–

depended interactions playing an important role in epithelial cell-cell junctions. 

The cadherin-mediated cell adhesion system is known to act as an invasion 

suppressor system in cancer cells and is thought to be a mophrogenic factor 

in epithelial tumors. Reduced or absent E cadherin has been associated with 

decreased differentiation, invasion and/or metastases in several 

malignancies, including certain sarcomas.  

Beta-catenin is a homologue protein with armadillo and plakoglobin, 

interacting with E cadherin at cell-cell junctions resulting to a cadherin–catenin 

unit and through a-catenin links actin cytoskeleton. Beta-catenin plays two 

important roles: firstly in the adherens junction it interacts with E-cadherin at 

the cell surface and forms a cadherin–catenin unit and through alpha-catenin 

is linked to the actin cytoskeleton. Secondly, β-catenin is a key effector of the 

Wnt signaling cascade, which regulates cell proliferation and differentiation. 

Topoisomerase IIalpha is one of the major components of the nuclear matrix 

and it is a cell-cycle related protein, involved in every step of DNA 

metabolism. Topoisomerase IIa has been noted as a novel proliferation 

marker, with nuclear expression observed mainly in the G2 and M phase of 

the cell cycle. It is virtually involved in every aspect of DNA metabolism, 
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playing an important role in chromosome organization and segregation. This 

cellular molecule is considered a key modulator of anticancer activity of 

anthracycline drugs. 

In the present study we evaluated the expression of E-Cadherin, beta-

catenin and TOP IIa proteins in a series of 71 liposarcoma, 19 

leiomyosarcoma and 6 rabdomyosarcoma cases and investigated potential 

associations of these molecules with clinical outcome 

Expression of E-cadherin, beta-catenin and topoisomerase II alpha 

was examined immunohistochemically on formalin-fixed paraffin-embedded 

tissue specimens from the patients. All of them were diagnosed with primary, 

non-metastatic disease who underwent surgical treatment in two major cancer 

reference centers between 1990 and 2000. No other treatment was given to 

the patients before surgery. 

Weak and moderate expression of β-catenin protein was detected in 15 

cases (21.1%). Similarly weak expression of TOP2α was detected in 14 

(19.7%) cases. However, two of them had TOP2a expression in more than 

20% of tumor cells. E-cadherin was not detected in the studied cohort of 

liposarcomas. No correlation was found between expression of beta-catenin 

or TOP2α and pathological parameters, such as tumor grade and histological 

subtype. Beta-catenin (either membranous or nuclear expression) was not 

associated with local recurrences (p=0.67), metastases (p=0.47) or death 

(p=0.47). Similarly, TOP2α was not associated with clinical outcome (p values 

of 0.52, 0.57 and 0.78 for local recurrences, metastases and death, 

respectively). 
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None of the examined LMSs exhibited E-cadherin expression. 

Similarly, none of the LMSs showed positive nuclear b-catenin expression. 

Cytoplasmic b-catenin expression was seen in 11cases (57.9%). Ten patients 

had positive cytoplasmic b-catenin expression ranging from 80% to100% of 

tumor cells. Topoisomerase IIa was expressed in all but 2 LMS. In seven 

cases this expression was slight (ranging from 1% to 20%), while in 10 

patients there was moderate to strong expression ranging from 30% to 100%. 

Among the examined clinical parameters only tumor size was a statistically 

significant factor associated with recurrence free survival. The hazard ratio 

was 1.15 [95% Confidence intervals: 1.03-1.28] (p =0.01).  

None of the examined RMSs showed E-cadherin expression. Similarly, 

none of them had positive nuclear b-catenin expression. Cytoplasmic b-

catenin expression was seen in 2 patients. Both of them had strong 

expression of cytoplamsic b-catenin of 40% and 100%, respectively. 

Topoisomerase IIa was expressed in all but one RMS. All but one patient had 

strong expression (ranging from 50% to 90%). The two patients that had 

positive b-catenin staining had also high topoisomerase II expression. 

To our knowledge, this is the largest study that investigated E-

cadherin, beta-catenin and topoisomerase II alpha expression in 

liposarcomas. Liposarcomas do not express E-cadherin, which reflects the 

absence of epithelioid differentiation in this sarcoma subtype. Low TOP2α 

expression, justifies in some extend their resistance to anthracycline-based 

chemotherapy. A major finding in our study was the predominately 

membranous localization of beta-catenin.. Given that degradation of 

membranous beta-catenin is linked to the invasiveness of several cancers, it 
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can be inferred that to some extent membranous expression of beta-catenin 

in liposarcomas may associate with low metastatic potential of the majority of 

these tumors. 

As far as LMS were concerned the absence of E-cadherin expression 

in all our cases suggests that E-cadherin protein may not be correlated with 

the establishment and maintenance of cellular architecture in LMS. Also,given 

that the vast majority of LMSs expressed Topoisomerase IIa, probably 

implying the aggressive behavior of this type of tumors.  

Decreased E-cadherin expression can indicate either no involvement of 

this molecule in the constitution of RMS architecture, or reflect the aggressive 

behaviour of these neoplasms. On the other hand, the positive expression of 

b-catenin might be related to tumour proliferation and therefore poor 

prognosis. This could not be confirmed from our results (where only 2 out of 6 

RMS had strong b-catenin expression), maybe due to the extremely limited 

sample size. Our literature search did not recognise any published data 

reporting on b-catenin expression in RMS.  

In our study five out of six samples showed high levels of positive 

topoisomerase IIa expression, although no definite associations with 

prognosis could be made. 

Further, larger studies are needed in order to confirm our results and to 

provide additional information about the possible role of these molucular 

markers expression in the treatment  and  disease progression of patients 

with SSTs. 
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