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1. Περίληψη

 Ο καρκίνος των ωοθηκών είναι ένας από τους πιο συχνούς καρκίνους στις γυναίκες 

στο δυτικό κόσμο και έχει το υψηλότερο ποσοστό θνησιμότητας από όλους τους 

γυναικολογικούς καρκίνους. Το 90% των περιπτώσεων προκύπτουν από το επιφανειακό 

επιθήλιο (επιθηλιακός καρκίνος ωοθηκών) και από τους τελευταίους, το 40 – 50% 

αφορούν ορώδη αδενοκαρκινώματα.

 Η θεραπεία επιλογής για τους ασθενείς με καρκίνο σταδίου Ι-ΙΙ είναι η ολική 

υστερεκτομή με αφαίρεση των εξαρτημάτων συμπληρούμενη με επιπλεκτομή. Οι 

περισσότεροι όμως όγκοι διαγιγνώσκονται σε προχωρημένο στάδιο (III), οπότε ακολουθεί 

χειρουργική εξαίρεση, ώστε να επέλθει κυτταρομείωση του μετρητού όγκου της νόσου, 

ακολουθούμενη από χημειοθεραπεία πρώτης γραμμής με σχήματα που περιέχουν 

συνδυασμό αναλόγων πλατίνας και ταξάνης.

 Από τους ασθενείς που λαμβάνουν θεραπεία, αντικειμενική ανταπόκριση εμφανίζει 

ένα ποσοστό 70 – 80% ενώ το υπόλοιπο ποσοστό (20 – 30%) παρουσιάζει υπολειμματική 

ή προοδευτική φαρμακο – αντοχή. H αδυναμία πρόγνωσης της απόκρισης των ασθενών 

σε συγκεκριμένες θεραπείες, αποτελεί μεγάλο εμπόδιο στην βελτίωση της αντιμετώπισης 

γυναικών με καρκίνωμα ωοθηκών, καθώς η χορήγηση της χημειοθεραπείας παραμένει 

εμπειρική.

 Η ενδογενής και η επίκτητη φαρμακο – αντοχή περιορίζουν την 

αποτελεσματικότητα της χημειοθεραπείας του καρκίνου και φαίνεται να αποδίδονται:

• για την πλατίνα, σε ελαττωμένη κυτταρική συσσώρευση φαρμάκου, αυξημένη 

κυτταροπλασματική αποτοξίνωση και αυξημένη επιδιόρθωση DNA.
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• για τις ταξάνες, στην μεταφορά του φαρμάκου, το μεταβολισμό και τη 

φαρμακοδυναμική.

 Τέλος, υπάρχουν αρκετά προκλινικά και κλινικά στοιχεία που υποδεικνύουν ότι οι 

DNA πολυμορφισμοί, τα επίπεδα mRNA και οι μεταλλάξεις γονιδίων εμπλέκονται στα 

μεταβολικά μονοπάτια πλατίνας και ταξάνης, άρα πιθανότατα συσχετίζονται με το 

αποτέλεσμα της θεραπείας και την τοξικότητα.

 Τα τελευταία χρόνια έχουν υποδειχθεί μοριακοί μηχανισμοί αντοχής σε πλατίνα και 

ταξάνες, μέσω της έκφρασης συγκεκριμένων γονιδίων, η οποία φαίνεται να επηρεάζει την 

απόκριση των ασθενών στη χημειοθεραπεία. Παρόλα αυτά, υπάρχουν ακόμη αρκετά 

αδιευκρίνιστα σημεία τόσο στην απεικόνιση του συνολικού φάσματος των μοριακών 

αλληλεπιδράσεων, όσο και στην αρμονική συσχέτιση των μοριακών μηχανισμών αντοχής 

με τα κλινικά δεδομένα

 Με βάση τα παραπάνω, θα πραγματοποιηθεί μια αναδρομική κλινική 

φαρμακογενωμική μελέτη σε γυναίκες με καρκίνωμα ωοθηκών (EOC) σταδίου Ic-IV που 

υποβλήθηκαν σε θεραπεία πρώτης γραμμής με συνδυασμό πλατίνας με ταξάνες.

 Ο κύριος σκοπός αυτής της ανάλυσης θα είναι  ο έλεγχος της προγνωστικής ή/και 

προβλεπτικής αξίας των γονιδίων:

•ATP7B (ATPase copper transporting beta),

•ERCC1 (ERCC excision repair 1, endonuclease non-catalytic subunit),

•BRCA1 (BRCA1, DNA repair associated),

•BRCA2 (BRCA2, DNA repair associated),

•UIMC1 (ubiquitin interaction motif containing 1 ή RAP80),
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•HOXA9 (homeobox A9),

•DAXX (death domain associated protein),

•TXN (thioredoxin ή TRX1),

•THBS1 (thrombospondin 1 ή TSP1) και

•PRR13 (proline rich 13 ή TXR1) 

διερευνώντας την εμπλοκή τους στην αντοχή των καρκινικών κυττάρων στις δύο 

προαναφερθείσες κατηγορίες χημειοθεραπευτικών. Αντίστοχη προσέγγιση έγινε με τον 

έλεγχο έκφρασης των πρωτεϊνών:

•p53 

•CRM1

•DR4

•DR5 και

•P27kip

 Ο τελικός στόχος θα είναι η κατασκευή και αξιολόγηση ενός προληπτικού 

βιολογικού μοντέλου, με βάση το οποίο θα χορηγείται εξατομικευμένη χημειοθεραπεία 

πρώτης γραμμής.
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2. Γενικό µέρος

Στοιχεία καρκινογένεσης 

 Καρκινογένεση είναι η διεργασία που οδηγεί σε εξαλλαγή φυσιολογικών 

κυττάρων σε νεοπλασματικά κύτταρα με την πρόκληση μόνιμων γενετικών 

αλλοιώσεων. Τα νεοπλάσματα προκαλούνται από γενετικές μεταλλάξεις σε 

κύτταρα με μη φυσιολογική αύξηση που συνεχίζεται ακόμη και όταν δεν 

υφίστανται πλέον γενεσιουργά αίτια. Τα καλοήθη νεοπλάσματα είναι μη 

διηθητικά, παραμένουν εντοπισμένα, έχουν μικρό ρυθμό αύξησης και ομοιάζουν 

με τον ιστό που προέρχονται.

 Τα κακοήθη νεοπλάσματα έχουν ικανό ρυθμό αύξησης, είναι διηθητικά και 

ο βαθμός ομοιότητας με τον ιστό προέλευσης ποικίλλει.

Ιστολογία ωοθηκών

 Οι ωοθήκες  έχουν αμυγδαλοειδές σχήμα, μήκος περίπου 3 cm και πάχος 

1 cm, ενώ  η επιφάνειά τους καλύπτεται από μονόστιβο χαμηλό κυλινδρικό ή 

κυβοειδές επιθήλιο. Τα επιφανειακά κύτταρα της ωοθήκης διαχωρίζονται από 

τον φλοιό με τον ινώδη χιτώνα. Ο φλοιός αποτελείται από:

•Ένα στηρικτικό στρώμα

•Τα ωοθυλάκια τα οποία περιέχουν τα ωοκύτταρα

Επιδημιολογία του Καρκινώματος Ωοθηκών 

 Οι χώρες της Ευρώπης και οι Ηνωμένες Πολιτείες Αμερικής παρουσιάζουν τα 

υψηλότερα ποσοστά καρκινωμάτων των ωοθηκών, ενώ η Ιαπωνία τα χαμηλότερα. 
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Παγκοσμίως, το 2012 υπήρξαν 239.000 νέα περιστατικά [5]. Σύμφωνα με τον Παγκόσμιο 

Οργανισμό Υγείας (Π.Ο.Υ. - W.H.O.), την ίδια χρονιά στην Ευρωπαϊκή ήπειρο τα νέα 

κρούσματα ήταν 65.538, ενώ 42.704 ασθενείς κατέληξαν λόγω της συγκεκριμένης νόσου 

[6]. Στην Ελλάδα το 2012 παρατηρήθηκαν 915 νέα περιστατικά και 578 θάνατοι, 

καθιστώντας έτσι τον καρκίνωμα των ωοθηκών ως την πέμπτη πιο κοινή μορφή καρκίνου 

στο γυναικείο πληθυσμό της χώρας (Εικόνα 1) [5], [6]. Για το 2017 στις Ηνωμένες 

Πολιτείες υπολογίζεται ότι θα υπάρξουν 22.440 νέες περιπτώσεις και 14.080 νέοι θάνατοι 

[7].
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Εικόνα 1: Τα ποσοστά εμφάνισης νέων περιστατικών και θανάτων από καρκίνωμα ωοθηκών στην Ελλάδα το 2012 

(πηγή: [5]. http://eco.iarc.fr/eucan). 

Παράγοντες κινδύνου στο καρκίνωμα ωοθηκών

 Ο πιο σημαντικός παράγοντας κινδύνου είναι το οικογενειακό ιστορικό 

καρκινώματος ωοθηκών ή μαστού. Άλλοι παράγοντες κινδύνου είναι τα χημικά 

καρκινογόνα, οι διατροφικές συνήθειες και το αναπαραγωγικό ιστορικό της γυναίκας [4], 

[8],[10],[11]. Φαίνεται ότι και η υπερέκκριση γοναδοτροπινών, δια της προκαλούμενης 

αύξησης των επιπέδων των οιστρογόνων, έχει σαν αποτέλεσμα την υπερπλασία του 

ωοθηκικού επιθηλίου και συντελεί στην αύξηση της πιθανότητας να λάβει χώρα κάποια 

κακοήθης εξαλλαγή [12]. Η ενδομητρίωση αποτελεί ακόμη έναν ανεξάρτητο παράγοντα 

κινδύνου, καθώς φαίνεται ότι ορισμένοι τύποι καρκινώματος, όπως ενδομητριοειδές και 

διαυγοκυτταρικό, αναπτύσσονται επί ενδομητρίωσης [13].

Ιστολογική και μοριακή ταξινόμηση των  νεοπλασμάτων Ωοθηκών 

 Τα νεοπλάσματα των ωοθηκών διακρίνονται με βάση τα κύτταρα προέλευσής τους, 

στους ακόλουθους τρεις τύπους:

Α. Επιθηλιακοί όγκοι (epithelial ovarian cancer)

Β. Όγκοι του στρώματος και της γεννητικής ταινίας (Sex cord)

Γ. Όγκοι από γεννητικά κύτταρα (Germ cell)

 Το 90% περίπου των περιπτώσεων κακοήθους όγκου ωοθηκών αφορούν τους 

επιθηλιακούς όγκους [8]. Ο καρκίνος των στρωματικών κυττάρων αφορά περίπου το 6% 

του συνόλου των περιστατικών και προέρχεται από τους ινοβλάστες του στρώματος της 

6

http://eco.iarc.fr/eucan
http://eco.iarc.fr/eucan


ωοθήκης. Ο καρκίνος των γεννητικών κυττάρων αντιστοιχεί στο 1% των περιπτώσεων και 

προέρχεται από τα ωοκύτταρα [8],[14].

Το καρκίνωμα της ωοθήκης ταξινομείται με βάση τη διαφοροποίηση των κυττάρων [14] 

του σε:

•χαμηλού βαθμού κακοήθειας (low grade), 

•υψηλού βαθμού κακοήθειας (high grade), 

 Κατά την ταξινόμηση [15] του Παγκόσμιου Οργανισμού Υγείας (W.H.O), τα 

ωοθηκικά καρκινώματα διακρίνονται στους ακόλουθους ιστολογικούς υποτύπους: 

 Ορώδη (Serous)

 Ενδομητριοειδή (Endometrioid)

 Διαυγοκυτταρικά (Clear cell)

 Βλεννώδη (Mucinous)

 Όγκοι Brenner

 Οροβλεννώδη (Seromucinous)

 Αδιαφοροποίητα (Undifferentiated)

 Μικτά κακοήθη μεσοδερμικά καρκινώματα (malignant mixed mesodermal - 

carcinosarcomas)

Οι τρεις πιο συχνοί τύποι αφορούν τα: ορώδη, ενδομητριοειδή και διαυγοκυτταρικά 

(Εικόνα 2). Πάνω από 70% των περιστατικών με καρκίνωμα των ωοθηκών ανήκουν στην 

κατηγορία του ορώδους καρκινώματος (συγκεκριμένα τα υψηλού βαθμού κακοήθειας 

ορώδη καρκινώματα (High Grade Serous Carcinomas, HGSC), ενώ ακολουθούν με 

παρόμοια μεταξύ τους ποσοστά (11% με 12%) τα ενδομητριοειδή και διαυγοκυτταρικά 
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καρκινώματα [8], [14],[16]. Πιο σπάνια διαγιγνώσκονται περιστατικά βλεννώδους 

καρκινώματος ή όγκοι Brenner (περίπου 3% των περιστατικών) [16],[17]. 

Εικόνα 2: Οι κυριότεροι υποτύποι του καρκίνου των ωοθηκών. α και β ορώδες καρκίνωμα ωοθήκης χαμηλού βαθμού, γ 

ορώδες καρκίνωμα υψηλού βαθμού, δ ενδομητριοειδές καρκίνωμα, ε διαυγοκυτταρικό καρκίνωμα , στ βλεννώδες 

καρκίνωμα.

Προέλευση και παθογένεση καρκινωμάτων ωοθηκών

 Από τη μελέτη του προτύπου γονιδιακής έκφρασης των υψηλού βαθμού 

κακοήθειας ορωδών καρκινωμάτων (High Grade Serous Carcinomas, HGSC), 

παρατηρήθηκε μεγαλύτερη ομοιότητα με το αντίστοιχο του επιθηλίου της σάλπιγγας, 

παρά με αυτό του επιφανειακού επιθηλίου της ωοθήκης [42]. Αρκετές πρόσφατες 

μελέτες υποστηρίζουν ότι οι δύο βαθμοί κακοήθειας ορωδών καρκινωμάτων 

αναπτύσσονται εκτός της ωοθήκης, σε αντίθεση με παλαιότερες εκτιμήσεις. Μάλιστα, 

μέρος των HGSC σχετίζεται με Serous Tubal Intraepithelial Carcinoma (STIC, ή ορώδες 

ενδοεπιθηλιακό καρκίνωμα σάλπιγγας- Εικόνα 3) , ενώ τα υπόλοιπα ορώδη με 

ενδομητριοειδή χαρακτήρα, όχι [19].
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Εικόνα 3: Η πιθανή προέλευση του ορώδους καρκινώματος ωοθηκών. (τροποποιημένη από [45]). Καρκινικά επιθηλιακά 

κύτταρα των σαλπίγγων που μεταφέρονται, επικάθονται και πολλαπλασιάζονται στο επιθήλιο της ωοθήκης. 

Εναλλακτικά, τα επιθηλιακά κύτταρα των σαλπίγγων αποκολλώνται κατά τη φυσιολογική ωοθυλακιορρηξία, 

μετακινούνται προς το σημείο της ρήξης του επιφανειακού επιθηλίου και εγκλωβίζονται στις ωοθήκες, σχηματίζοντας 

έγκλειστες κύστεις. Ανάλογα με τις μεταλλάξεις που τα κύτταρα αυτά φέρουν, προκύπτουν τα χαμηλού ή υψηλού 

βαθμού κακοήθειας ορώδη καρκινώματα. Στην περίπτωση κατά την οποία συμβούν μεταλλάξεις KRAS ή BRAF, 

ακολουθείται το τύπου Ι μονοπάτι καρκινογένεσης κατά το οποίο η σχηματιζόμενη κύστη εξελίσσεται σε όγκο χαμηλού 

βαθμού κακοήθειας. Στην περίπτωση κατά την οποία λάβει χώρα μια TP53 μετάλλαξη, ακολουθείται το τύπου ΙI 

μονοπάτι καρκινογένεσης, η κύστη εξελίσσεται σε STIC (ορώδες ενδοεπιθηλιακό καρκίνωμα σάλπιγγας), από το οποίο 

εμφυτευόμενο στην ωοθήκη εξελίσσεται σε υψηλού βαθμού κακοήθειας ορώδες καρκίνωμα (HGSC) [43],[44]. Σύμφωνα 

με μια άλλη πιθανή εκδοχή, είναι δυνατό κατά τη στιγμή της ωορρηξίας να εμφυτευτούν στην ωοθήκη κακοήθη κύτταρα, 

που προέρχονται από έναν καρκίνο STIC, o οποίος έχει ήδη αναπτυχθεί στους κροσσούς της σάλπιγγας.

 STICs: Καρκινικά κύτταρα του επιθηλίου της σάλπιγγας 

   Όσον αφορά τους ενδομητριοειδείς και τους διαυγοκυτταρικούς καρκίνους, είναι 

γενικώς αποδεκτό ότι προέρχονται από επιθηλιακά κύτταρα του ενδομητρίου, τα οποία 

λόγω παλίνδρομης εμμηνορρυσίας μεταφέρονται μέσω των σαλπίγγων και επικάθονται 

στις ωοθήκες σχηματίζοντας ενδομητριοειδείς κύστεις (Εικόνα 4) οι οποίες θα εξελιχθούν 

περαιτέρω, ανάλογα με τις μεταλλάξεις που θα συμβούν [45].
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 Τέλος, τα βλεννώδη και Brenner καρκινώματα θεωρείται πως προκύπτουν από το 

σημείο επαφής των σαλπίγγων με το περιτόναιο [46].

Εικόνα 4:Η προέλευση των ενδομητριοειδών καρκινικών όγκων και του καρκίνου διαυγών κυττάρων (τροποποιημένη 

από [45]. Kurman RJ, Shih Ie M. The origin and pathogenesis of epithelial ovarian cancer: a proposed unifying theory. Am J 

Surg Pathol. 2010;34(3):433-43 )

 Μορφολογικές, ανοσοϊστοχημικές και μοριακές μελέτες οδήγησαν στην ανάπτυξη 

ενός δυικού μοντέλου καρκινογένεσης προκειμένου να εξηγηθεί τόσο προέλευση, όσο και 

η παθογένεση του καρκινώματος ωοθηκών. 
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Εικόνα 5: Γενετικές αλλαγές και παρατηρούμενοι ιστολογικοί υπότυποι στους καρκίνους ωοθηκών τύπου Ι και ΙΙ. 

Παρατηρούμε ότι κάθε ιστολογικός τύπος, εμφανίζει διακριτή κλινική και βιολογική συμπεριφορά. Τα υψηλού βαθμού 

κακοήθειας ορώδη καρκινώματα σχετίζονται με TP53 μεταλλάξεις, εμφανίζονται σε γυναίκες μεγαλύτερης ηλικίας και 

αποκρίνονται στη χημειοθεραπεία, αλλά έχουν χειρότερη πρόγνωση. Τα χαμηλού βαθμού κακοήθειας ορώδη 

καρκινώματα σχετίζονται με BRAF ή KRAS μεταλλάξεις, εμφανίζονται σε γυναίκες μικρότερης ηλικίας δεν έχουν καλή 

απόκριση στη χημειοθεραπεία, αλλά έχουν καλύτερη πρόγνωση. Τα ενδομητριοειδή και διαυγοκυτταρικά καρκινώματα 

εμφανίζονται συνήθως ως πρώιμη νόσος (στάδιο Ι/ΙΙ). (τροποποίηση από [43]: Kurman R. J, Shih I.M, Molecular 

pathogenesis and extraovarian origin of epithelial ovarian cancer—Shifting the paradigm, Human Pathology 2011; 42: 918–

931 ) 

 Με βάση το μοντέλο αυτό [18],[20],[43] o Τύπος I, αποτελείται από τα χαμηλού 

βαθμού κακοήθειας ορώδη (Low Grade Serous Carcinomas, LGSC), τα ενδομητριοειδή, τα 

διαυγοκυτταρικά, τα βλεννώδη και τα Brenner καρκινώματα. Τα καρκινώματα αυτά γενικά 

δεν παρουσιάζονται με άλγος, περιορίζονται στις ωοθήκες (στάδιο Ι) και χαρακτηρίζονται 

από την παρουσία συγκεκριμένων μεταλλάξεων είτε στο γονίδιο KRAS (KRAS proto-

oncogene, GTPase) είτε στο BRAF (B-Raf proto-oncogene, serine/threonine kinase), αλλά 

και στα ERBB2 (erb-b2 receptor tyrosine kinase 2), CTNNB1(catenin beta 1), PTEN 
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(phosphatase and tensin homolog), PIK3CA (phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate 3-kinase 

catalytic subunit alpha), ARID1A (AT-rich interaction domain 1A), και PPP2R1A (protein 

phosphatase 2 scaffold subunit Aalpha) γονίδια, που στοχεύουν συγκεκριμένα μονοπάτια 

κυτταρικής σηματοδότησης (εικόνα 5). Ο Τύπος II αφορά καρκινώματα εξαιρετικά 

επιθετικά και γι' αυτό υπεύθυνα για το 90% των θανάτων από καρκίνωμα ωοθηκών. 

Αναπτύσσονται ταχέως και σχεδόν πάντα τη στιγμή της διάγνωσης οι ασθενείς βρίσκονται 

σε προχωρημένο στάδιο. Αυτή η ομάδα περιλαμβάνει τα υψηλού βαθμού κακοήθειας 

ορώδη, τα μικτά κακοήθη μεσοδερμικά καθώς και τα αδιαφοροποίητα καρκινώματα. 

Εμφανίζουν δε σε πολύ μεγάλο ποσοστό μεταλλάξεις στο γονίδιο TP53 και φαίνεται να 

προκύπτουν από  το επιθήλιο των σαλπίγγων.

Εικόνα 6: Εκτεταμένο δυικό μοντέλο της καρκινογένεσης ωοθηκών. Τα καρκινώματα ωοθηκών προκύπτουν από το 

ενδομήτριο, τις σάλπιγγες, τους γαμέτες και το μεταβατικό επιθήλιο (transitional epithelium). Τα καρκινώματα τύπου Ι 

περιλαμβάνουν ενδομητροειδείς, διαυγοκυτταρικούς, χαμηλού βαθμού κακοήθειας ορώδεις και βλεννώδεις. 

Οροβλεννώδεις και κακοήθεις όγκοι Brenner είναι σπάνιοι. Τα καρκινώματα τύπου ΙΙ αποτελούνται κατά κύριο λόγο από 

το υψηλού βαθμού κακοήθειας ορώδες, το καρκινοσάρκωμα και το μη διαφοροποιημένο καρκίνωμα (από [9]: Kurman 

RJ, Shih IeM. The Dualistic Model of Ovarian Carcinogenesis: Revisited, Revised, and Expanded. Am J Pathol. 2016 Apr;

186(4):733-47)
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 Συνοψίζοντας, τα τύπου Ι και ΙΙ καρκινώματα προέρχονται από διαφορετικά σημεία 

της περιτοναϊκής κοιλότητας, υπόθεση με την οποία συνάδει το διαφορετικό γενετικό 

τους υπόβαθρο και η επίσης διαφορετική, κλινικοπαθολογική συμπεριφορά τους (εικόνα 

6). Εμφύτευση του σαλπιγγικού επιθηλίου από το κωδωνικό άκρο την στιγμή της 

ωορρηξίας, όταν το επιφανειακό επιθήλιο είναι διασπασμένο, μπορεί να εξηγήσει την 

ογκογένεση τόσο των χαμηλού όσο και των υψηλού βαθμού κακοήθειας, ορωδών 

καρκινωμάτων.  Εφόσον τα μοντέλα αυτά επιβεβαιωθούν πλήρως, οι διάφοροι τύποι 

επιθηλιακού καρκινώματος ωοθηκών πηγάζουν εκτός του επιφανειακού επιθηλίου και οι 

ωοθήκες εμπλέκονται δευτερογενώς στην όλη διαδικασία της γένεσης και ανάπτυξης των 

όγκων. Εν τούτοις, το ως άνω μοντέλο, δεν εξηγεί πλήρως το πώς προκύπτουν οι όγκοι 

τύπου ΙΙ [3], [22] και εάν η παθογένειά τους περιλαμβάνει μια καλά καθορισμένη 

πρόδρομο αλλοίωση [21].

Κληρονομικός καρκίνος ωοθηκών

 Παρόλο που τα καρκινώματα ωοθήκης στην πλειοψηφία τους εμφανίζονται 

σποραδικά, το οικογενειακό ιστορικό αποτελεί τον ισχυρότερο παράγοντα κινδύνου. Ο 

κίνδυνος εμφάνισης της νόσου είναι διπλάσιος ή και τριπλάσιος για τις συγγενείς πρώτου 

βαθμού ασθενών με καρκίνωμα των ωοθηκών [50].  Σε νεαρές γυναίκες με υψηλού βαθμού 

κακοήθειας ορώδες καρκίνωμα (HGSC) πρέπει να λαμβάνεται υπ' όψιν η πιθανότητα 

μεταλλάξεων γαμετικής σειράς (germ-line mutations) στα γονίδια BRCA1 (BReast CAncer 

1), BRCA2 (BReast CAncer 2) ή στα γονίδια MSH2 (Mut S Homolog 2) ή MLH1 (Mut L 

Homolog 1) τα οποία σχετίζονται με το σύνδρομο Lynch και συμμετέχουν στον 

επιδιορθωτικό μηχανισμό DNA mismatch repair [57]. Ερευνητικές προσπάθειες των 

τελευταίων ετών έχουν ταυτοποιήσει σε ασθενείς, μεταλλάξεις γαμετικής σειράς σε 

αρκετά άλλα γονίδια, τα οποία εμφανίζουν ρόλο παρόμοιο ή συμπληρωματικό αυτών που 
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αναφέρθηκαν παραπάνω. Υπολογίζεται λοιπόν ότι γύρω στο 13-15% των ασθενών με 

καρκίνωμα ωοθηκών, φέρουν μεταλλάξεις γαμετικής σειράς σε συγκεκριμένα γονίδια, 

όπως PALB2 (partner and localizer of BRCA2), RAD51C (RAD51 paralog C), RAD51D 

(RAD51 paralog D) και BRIP1 (BRCA1 interacting protein C-terminal helicase 1) [59], [60]. 

Διάγνωση στο καρκίνωμα των ωοθηκών

 Η διάγνωση του καρκίνου των ωοθηκών γίνεται σε προχωρημένο στάδιο (ΙΙΙ) στην 

πλειοψηφία των ασθενών με καρκίνωμα των ωοθηκών, ενώ και τα ποσοστά πενταετούς 

επιβίωσης των γυναικών με ωοθηκικό καρκίνο, είναι μικρά. Η απουσία σαφών 

συμπτωμάτων που θα διευκόλυναν την έγκαιρη διάγνωση, κατά τα πρώτα στάδια, 

αιτιολογεί τα υψηλά ποσοστά θνησιμότητας της νόσου. Συμπτώματα που έχουν 

αναφερθεί είναι επιγαστραλγία, ασκίτης, πολυουρία και κόπωση, τα οποία όμως 

αποτελούν συμπτώματα και άλλων ασθενειών [61]. Τις περισσότερες φορές η διάγνωση 

του όγκου είναι τυχαία, κατά τη διάρκεια άλλων εξετάσεων στην κοιλιακή χώρα. Η μέχρι 

σήμερα προσέγγιση για την πρώιμη διάγνωση του καρκίνου των ωοθηκών αφορά τη 

μέτρηση των επιπέδων του καρκινικού αντιγόνου CA125 στον ορό του αίματος σε 

συνδυασμό με διακολπική υπερηχοτομογραφία, η οποία επιτρέπει τη διάγνωση του όγκου, 

χωρίς όμως τη δυνατότητα διάκρισης καλοήθειας ή κακοήθειας. 

 Μέχρι στιγμής, υπάρχουν τέσσερις μεγάλες διαγνωστικές μελέτες για τον 

καρκίνωμα των ωοθηκών στο γενικό πληθυσμό, εκ των οποίων οι δύο έχουν ήδη 

ολοκληρωθεί. Η μελέτη PLCO (Prostate, Lung, Colorectal, Ovarian), πραγματοποιήθηκε 

στις Η.Π.Α. [64], ενώ  η δεύτερη ολοκληρωμένη μελέτη διεξάχθηκε στην Ιαπωνία [65]. Η 

τρίτη μελέτη πραγματοποιείται από το Πανεπιστήμιο του Kentucky στις ΗΠΑ από το 1987 

μέχρι σήμερα [66], ενώ η μεγαλύτερη μελέτη εκτυλίσσεται στο Ηνωμένο Βασίλειο (United 

Kingdom Collaborative Trial of Ovarian Cancer Screening, UKCTOCS) [67]. Από το 2005 έως 
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το 2009, 202.638 μεταμμηνοπαυσιακές γυναίκες κατανεμήθηκαν τυχαία σε τρεις ομάδες 

και δέχθηκαν α) μόνο ετήσια υπερηχοτομογραφία (Ν=50.639), β) υπερηχοτομογραφία και 

μέτρηση των επιπέδων του CA125 (Ν= 50.640), ή γ) τίποτα από τα δύο παρά απλή ιατρική 

παρακολούθηση (Ν=101.359). Η συνδυαστική μέθοδος διάγνωσης παρουσίασε πιο 

σημαντική ευαισθησία (89.6%) και PPV (35.1%) σε σχέση με τις άλλες, ενώ 47.1% των 

καρκίνων που διαγνώστηκαν με αυτή ήταν αρχικού σταδίου [67]. Παρόλα αυτά δεν έχει 

καταστεί απόλυτα σαφές, κατά πόσο η προληπτική διάγνωση του καρκίνου των ωοθηκών 

με τη μέτρηση του CA125 σε συνδυασμό με υπερηχοτομογραφία, επηρεάζει τα ποσοστά 

επιβίωσης. 

Σταδιοποίηση (χειρουργική - παθολογοανατομική) του καρκινώματος 

ωοθηκών

 Λόγω της θέσης τους και της ανυπαρξίας ανατομικών φραγμών στην περιοχή, τα 

καρκινώματα των ωοθηκών επεκτείνονται και μπορούν να διασπαρούν σε διάφορα σημεία 

της περιτοναϊκής χώρας. Σημαντικό στοιχείο για την αντιμετώπιση της νόσου είναι να 

προσδιορισθεί η έκτασή της, όχι μόνο για προγνωστικούς λόγους, αλλά και για τον 

προγραμματισμό της θεραπείας. Στους περισσότερους καρκίνους, στους οποίους δεν 

υπάρχει εμφανής επέκταση της νόσου, η σταδιοποίηση πραγματοποιείται τη στιγμή της 

χειρουργικής επέμβασης. Τα στάδια της νόσου έχουν καθοριστεί από την Διεθνή 

Ομοσπονδία Μαιευτικής και Γυναικολογίας [International Federation of Gynecology and 

Obstetrics (FIGO)] 

Στάδιο Ορισµός κατά FIGO

Δεν υπάρχει ένδειξη πρωτοπαθούς νεοπλασίας

l Ο όγκος περιορίζεται στη µία ωοθήκη
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Στάδιο Ορισµός κατά FIGO

lA
Η κάψα της ωοθήκης είναι ακέραιη. Δεν υπάρχει όγκος στην 
επιφάνεια της ωοθήκης. Δεν υπάρχουν νεοπλασµατικά κύτταρα 
στον ασκίτη ή τις περιτοναϊκές πλύσεις

lB
Ο όγκος περιορίζεται στις δύο ωοθήκες. Η κάψα είναι ακέραιη. Δεν 
υπάρχει όγκος στην επιφάνεια της ωοθήκης. Δεν υπάρχουν 
νεοπλασµατικά κύτταρα στον ασκίτη ή τις περιτοναϊκές πλύσεις.

lC
Ο όγκος περιορίζεται στη µια ή και στις δυο ωοθήκες, µε όποιο από 
τα παρακάτω:

lC1
Χειρουργική διασπορά

lC2
Η κάψα της µιας ή και των δυο ωοθηκών έχει διασπαστεί ή υπάρχει 
όγκος στην επιφάνεια της ωοθήκης ή της σάλπιγγας

lC3
Υπάρχει θετική κακοήθης κυτταρολογία στον ασκίτη ή υπάρχει 
θετική κυτταρολογία στις περιτοναϊκές πλύσεις

Il 
Ο όγκος περιλαµβάνει µία ή και τις δύο ωοθήκες ή τις σάλπιγγες έχει 
επεκταθεί εντός της πυέλου κάτω από το πυελικό χείλος ή 
πρωτογενές περιτοναϊκό καρκίνωµα

lIA
Επέκταση και/ή εµφυτεύµατα στη µήτρα και/ή στις σάλπιγγες και/ή 
στις ωοθήκες

IlΒ
Επέκταση σε άλλα όργανα της πυέλου εντός της περιτοναϊκής 
κοιλότητας

ΙΙΙ

Ο όγκος εντοπίζεται σε µια ή και στις δυο ωοθήκες, ή σάλπιγγες, ή 
πρωτογενές περιτοναϊκό καρκίνωµα µε ιστολογικώς ή 
κυτταρολογικώς επιβεβαιωµένη εξάπλωση στο περιτόναιο πέραν 
της πυέλου και/ή µεταστάσεις στους οπισθοπεριτοναϊκούς 
λεµφαδένες

IlIA1 Μετάσταση µόνο στους οπισθοπεριτοναϊκούς λεµφαδένες

IllA1i Μεταστάσεις στους λεµφαδένες µε µέγιστη διάµετρο έως 10mm

IllA1ii
Μεταστάσεις στους λεµφαδένες µε µέγιστη διάµετρο µεγαλύτερη 
από 10mm

ΙΙΙA2
Μικροσκοπική εξωπυελική (πάνω από το πυελικό χείλος) 
περιτοναϊκή συµµετοχή µε ή χωρίς µεταστάσεις στους 
οπισθοπεριτοναϊκούς λεµφαδένες

ΙΙΙB
Μακροσκοπική περιτοναϊκή µετάσταση πέραν της πυέλου µε 
µέγιστη διάµετρο ίση ή µικρότερη των 2cm µε ή χωρίς µεταστάσεις 
στους οπισθοπεριτοναϊκούς λεµφαδένες
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Στάδιο Ορισµός κατά FIGO

ΙIIC

Μακροσκοπική περιτοναϊκή µετάσταση πέραν της πυέλου µε 
µέγιστη διάµετρο µεγαλύτερη από 2cm (εξαιρείται η επέκταση του 
όγκου σε ήπαρ και σπλήνα, χωρίς όµως παρεγχυµατική συµµετοχή 
τους)

IV Αποµακρυσµένες µεταστάσεις πέραν της περιτοναϊκής κοιλότητας

IVA Πλευριτική συλλογή µε θετική κυτταρολογία

IVB
Παρεγχυµατικές µεταστάσεις και µεταστάσεις σε εξωκοιλιακά 
όργανα (περιλαµβάνονται οι βουβωνικοί λεµφαδένες και οι 
λεµφαδένες πέραν της περιτοναϊκής κοιλότητας)

Μοριακοί Παράγοντες Πρόγνωσης στο καρκίνωμα των ωοθηκών

 Ως νέοι προγνωστικοί δείκτες της νόσου θα μπορούσε να χρησιμεύσουν τα επίπεδα 

έκφρασης ενός μεγάλου αριθμού γονιδίων, τα οποία συσχετίζονται με την επιβίωση, την 

απόκριση στη θεραπεία και την κλινική εικόνα των ασθενών με καρκίνωμα ωοθηκών. Για 

παράδειγμα, οι ασθενείς με υψηλά επίπεδα mRNA του γονιδίου bikunin παρουσίασαν 

αυξημένα ποσοστά επιβίωσης [75]. Παρόμοια, τα υψηλά επίπεδα mRNA των κυτταροκινών 

IL-12 (Interleukin-12) και IL-23 (Interleukin-13) συνδέονται με ευνοϊκότερη κλινική έκβαση. 

Μάλιστα, η IL-12 είχε μεγαλύτερη προγνωστική αξία για τις ασθενείς με σταδίου ΙΙΙ ή ΙV 

καρκίνωμα ωοθηκών, ενώ η IL-23 για τις ασθενείς σταδίου Ι/ΙΙ [76]. Αντίθετα, υψηλά 

επίπεδα mRNA του γονιδίου FGF18 (fibroblast growth factor 18) συσχετίζονται με κακή 

πρόγνωση και χαμηλά ποσοστά επιβίωσης [77]. 

Μελέτη βιοδεικτών στο καρκίνωμα των ωοθηκών

 Ως καρκινικοί βιοδείκτες μπορούν να χαρακτηριστούν ουσίες προερχόμενες από 

έναν όγκο, οι οποίες ενδεχομένως παρουσιάζονται στους γειτονικούς ιστούς, το αίμα ή τις 

απεκκρίσεις, σε αυξημένη συγκέντρωση σε σχέση με το φυσιολογικό ιστό. Αρκετά μεγάλο 
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(20%) των περιπτώσεων καρκίνου των ωοθηκών δεν εμφανίζουν υψηλά επίπεδα CA125. Η 

ταυτόχρονη χρήση πολλαπλών βιολογικών δεικτών θα προσέδιδε μεγαλύτερη ευαισθησία 

και ειδικότητα στη διάγνωση του ωοθηκικού καρκίνου. Έτσι, μια πληθώρα βιολογικών 

δεικτών, κατά κύριο λόγο στον ορό, βρίσκεται υπό διερεύνηση, ώστε να εξακριβωθεί η 

διαγνωστική τους αξία μεμονωμένα ή και σε συνδυασμό με το CA125 [Πίνακας 1]. 

Πίνακας 1: Διαγνωστικοί δείκτες του καρκινώματος ωοθηκών στον ορό  (Από: Kobayashi E, Ueda Y, 

Matsuzaki S, et al., Biomarkers for screening, diagnosis and monitoring of ovarian cancer, Cancer Epidemiol 

Biomarkers Prev. 2012; 21(11); 1902–12)

Βιοδείκτης Τιμή Αναφοράς Ευαισθησία (%) Ειδικότητα (%) PPV (%) 

CA125 >35 U/ml
>65 U/ml 

82.2 
75.7 

67.3
86.6 

91.4 
90.9 

CA19-9 >40 U/ml 35,6 81,1 78

CA15-3 >32 U/ml 57,1 93,9 86,7

CA72-4 >3.8 U/ml 70,7 91,8 89,6

CEA >3ng/ml 16 93 93

HE4 >70pM 72,9 95 NA 

LPA 1.3 μmol/L 98 90 NA

IAP 482μg/ml 93,3 91 NA

HP-α 65μg/ml 64 90 NA

OVX-1 7.2μg/ml 70 95 NA

 Ένας από τους καλύτερους νέους υποψήφιους βιοδείκτες για τη διάγνωση του 

καρκίνου των ωοθηκών φαίνεται να είναι η πρωτεΐνη HE4 (Human epidymis 4), η οποία 

βρέθηκε να έχει τη μεγαλύτερη ευαισθησία (72,9%) από όλους τους υπόλοιπους [82]. 

Μάλιστα, έχει λάβει έγκριση από τον Οργανισμό Τροφίμων και Φαρμάκων των ΗΠΑ (Food 

and Drug Administration, FDA) για την παρακολούθηση ασθενών με καρκίνωμα των 

ωοθηκών.  Η αντι-αποπτωτική και αγγειογενετική πρωτεΐνη survivin υπερεκφράζεται έως 

και στο 90% των καρκίνων και συσχετίζεται με μειωμένη απόκριση στη θεραπεία [89]. Η 
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υπερέκφραση του βασικού παράγοντα αγγειογένεσης VEGF από τα καρκινικά κύτταρα 

επιτρέπει μέσω διαφόρων σηματοδοτικών μονοπατιών, όπως το RAS/MAPK, το 

σχηματισμό νέων αγγείων και τελικά την ανάπτυξη των όγκων [90]. Ακόμη, σχεδόν το 

σύνολο των καρκινικών όγκων υπερεκφράζουν διάφορα ένζυμα που αποικοδομούν 

στοιχεία του εξωκυττάριου χώρου, συμβάλλοντας έτσι στη μετάσταση των όγκων, όπως 

είναι οι μεταλλοπρωτεάσες [91] και οι καλλικρεΐνες [92]. 

 Αρκετές ερευνητικές προσπάθειες έχουν στραφεί στην ταυτοποίηση 

συγκεκριμένων συνόλων-μοτίβων βιοδεικτών (panel of biomarkers) με ενδεχόμενη υψηλή 

διαγνωστική αξία [61]. Τέλος, πιθανό διαγνωστικό ρόλο έχουν τα miRNAs που περιέχονται 

στα εξωσώματα [95]. Τα εξωσώματα είναι κυστίδια που περιέχουν πρωτεΐνες και RNA και 

μετακινούνται από το ένα κύτταρο, στο άλλο συμβάλλοντας με αυτό τον τρόπο στην 

διακυτταρική επικοινωνία και τη διαλογή διαφόρων μορίων. Όπως έχει δειχθεί, τα 

καρκινικά κύτταρα εκκρίνουν τεράστιες ποσότητες εξωσωμάτων σε σχέση με τα 

φυσιολογικά, καθιστώντας έτσι τα εξωσώματα, και κυρίως το περιεχόμενό τους, ως 

ελκυστικούς διαγνωστικούς δείκτες.

Γονιδιακή λειτουργικότητα στο καρκίνωμα ωοθηκών

 Στον καρκίνωμα των ωοθηκών σημαντικό ρόλο διαδραματίζουν γονίδια που 

ρυθμίζουν τον κυτταρικό κύκλο [96], [98]. 
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Εικόνα 7: Η ρύθμιση του κυτταρικού κύκλου από τις κυκλίνες, τις κυκλινο-εξαρτώμενες κινάσες, την πρωτεΐνη Rb και 

τους παράγοντες E2F. Για τη μετάβαση από τη φάση G1 στη φάση S του κυτταρικού κύκλου ενεργοποιούνται οι 

κυκλινο-εξαρτώμενες κινάσες CDK4/6 και CDK2, οι οποίες είναι ενεργές μόνο όταν βρίσκονται σε σύμπλοκο με τις 

αντίστοιχες κυκλίνες. Κατά τη G1 φάση διάφορα μιτογόνα σήματα ενεργοποιούν το σύμπλοκο CDK4/6-κυκλίνης D, το 

οποίο με τη σειρά του φωσφορυλιώνει την Rb, προκαλώντας την αποδέσμευσή της από τους μεταγραφικούς 

παράγοντες E2F. Οι παράγοντες E2F ενεργοποιούν την έκφραση γονιδίων που σχετίζονται με τον κυτταρικό 

πολλαπλασιασμό, όπως η κυκλίνη Ε και η CDC25, και το κύτταρο δεσμεύεται για την είσοδο στη φάση S του κυτταρικού 

κύκλου. Το σύμπλοκο CDK2-κυκλίνη Ε υπερφωσφορυλιώνει την Rb προκαλώντας επιπλέον απελευθέρωση 

παραγόντων E2F οι οποίοι επάγουν διάφορα γονίδια υπεύθυνα για τον πολλαπλασιασμό και την πορεία στη φάση S 

(από: [34]: Strauss R. et al. Regulation of stem cell plasticity: mechanisms and relevance to tissue biology and cancer. Mol. 

Therapy 2012 May;20(5):887-97).  

Σε περιπτώσεις επιθηλιακού καρκίνου των ωοθηκών παρατηρήθηκε υπερέκφραση της 

κυκλίνης D1 (έως και 80% των περιστατικών) [99], [108]. Υπερέκφραση της κυκλίνης 

E1 σε ορώδες καρκίνωμα ωοθηκών συσχετίζεται με μειωμένη επιβίωση των ασθενών [109]. 

Απενεργοποίηση αναστολέων των κυκλινο-εξαρτώμενων κινασών (CDKs) έχει επίσης 

περιγραφεί σε αρκετές περιπτώσεις καρκίνου των ωοθηκών [98], [110] λόγω μεταλλάξεων 
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ή/και υπερμεθυλίωσης των υποκινητών τους. Μειωμένη έκφραση της πρωτεΐνης του 

ρετινοβλαστώματος (pRB) συσχετίζεται με ωοθηκικούς καρκίνους υψηλού βαθμού και 

προχωρημένου σταδίου [111], αλλά και αυξημένη έκφραση των μεταγραφικών 

παραγόντων E2F συνδέεται με μειωμένα ποσοστά επιβίωσης των ασθενών [112], [113].

Ογκογονίδια και ογκοκατασταλτικά γονίδια στο καρκίνωμα των ωοθηκών

 Ο καρκίνος των ωοθηκών χαρακτηρίζεται από τροποποιήσεις στην έκφραση και 

ενεργότητα πολλών ογκοκατασταλτικών γονιδίων (Πίνακας 2). Η αποσιώπηση της 

έκφρασης των περισσότερων ογκοκατασταλτικών γονιδίων επιτελείται, κατά βάση, μέσω 

επιγενετικών αλλαγών. 

Πίνακας 2: Ορισμένα από τα ογκοκατασταλτικά γονίδια που εμπλέκονται στον καρκίνωμα των ωοθηκών 

(από: [96]: Bast Jr. RC, Hennessy B, Mills GB, The biology of ovarian cancer: new opportunities for translation, 

Nat Rev Cancer 2009 Jun;9(6):415-28)

Γονίδιο Περιπτώσεις με 
απενεργοποίηση 
του γονιδίου (%) 

Μηχανισμός απενεργοποίησηςΛειτουργία γονιδίου 

ARH1 60 Εντύπωμα, απώλεια ετεροζυγωτίας, 
μεθυλίωση του υποκινητή 

26kDa GTP-αση που επάγει την p21 και αναστέλλει 
την κυκλίνη D, την PI3K και το μονοπάτι RAS/
MAPK 

RASS1F1A 60 Υπερμεθυλίωση Αλληλεπιδρά με τη Ras και αναστέλλει την κυκλίνη 
D και το μονοπάτι JNK 

DLEC1 73 Υπερμεθυλίωση υποκινητή και 
υποακετυλίωση ιστονών 

Αναστέλλει την κυτταρική ανάπτυξη που βασίζεται 
στην αναγκαιότητα προσκόλλησης 

SPARC 70-90 Αναστολή μεταγραφής Πρωτεΐνη που προσδένει ιόντα Ca+2 και αναστέλλει 
την προσκόλληση 

DAB2 (DOC2) 58-85 Αναστολή μεταγραφής Προσδένει την πρωτεΐνη Grb2 και αναστέλλει την 
ενεργοποίηση της Ras και του μονοπατιού MAPK/
ERK 

PLACL1 39 Εντύπωμα, απώλεια ετεροζυγωτίας, 
μεθυλίωση του υποκινητή 

Μεταγραφικός παράγοντας με δακτύλους 
ψευδαργύρου, αναστέλλει τον πολλαπλασιασμό 

RPS6KAZ 64 Απώλεια ετεροζυγωτίας Ριβοσωμική κινάση σερίνη- θρεονίνης, επάγει την 
απόπτωση 

PTEN 3-8 Μεθυλίωση υποκινητή, μετάλλαξη, 
απώλεια ετεροζυγωτίας 

Φωσφατάση των φωσφοϊνοσιτιδίων, αναστέλλει την 
επιβίωση και τον πολλαπλασιασμό 

OPCML 56-83 Μεθυλίωση υποκινητή, μετάλλαξη, 
απώλεια ετεροζυγωτίας 

Μεμβρανική πρωτεΐνη που επάγει το σχηματισμό 
συσσωματωμάτων 
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Γονίδιο Περιπτώσεις με 
απενεργοποίηση 
του γονιδίου (%) 

Μηχανισμός απενεργοποίησηςΛειτουργία γονιδίου 

BRCA2 3-6 Μεθυλίωση υποκινητή, απώλεια 
ετεροζυγωτίας 

Προσδένει τη RAD51κατά την επιδιόρθωση βλαβών 
στο DNA 

ARL11 62 Μεθυλίωση υποκινητή Παράγοντας ADP ριβοζυλίωσης 

WWOX 30-49 Μετάλλαξη, απώλεια ετεροζυγωτίας Αναστέλλει την κυτταρική ανάπτυξη που εξαρτάται 
από την αναγκαιότητα προσκόλλησης 

TP53 50-70 Μετάλλαξη Πυρηνική πρωτεΐνη που επάγει την p21, την 
αναστολή του κυτταρικού κύκλου και την απόπτωση 

DPH1 37 Απώλεια ετεροζυγωτίας Αναστέλλει την κυκλίνη D 

BRCA1 6-8 Μετάλλαξη, απώλεια ετεροζυγωτίας Ε3 λιγάση ουβικιτίνης που συμμετέχει άμεσα στην 
επιδιόρθωση βλαβών του DNA 

PEG3 75 Εντύπωμα, απώλεια ετεροζυγωτίας, 
μεθυλίωση του υποκινητή 

Επάγει την εξαρτώμενη από την p53 απόπτωση 

 Από τα γνωστά ογκογονίδια, 15 τουλάχιστον εξ αυτών εμπλέκονται στον καρκίνωμα 

των ωοθηκών, εκ των οποίων τα περισσότερα παρουσιάζουν γονιδιακή ενίσχυση ως 

αποτέλεσμα της μετάλλαξής τους, ενώ αντίθετα, ενεργοποιητικές μεταλλάξεις σε 

ογκογονίδια είναι αρκετά σπάνιες [96].
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Πίνακας 2: Ογκογονίδια που εμπλέκονται στον καρκίνωμα των ωοθηκών (από [96]: Bast Jr. RC, Hennessy B, 

Mills GB, The biology of ovarian cancer: new opportunities for translation, Nat Rev Cancer 2009 Jun;9(6):

415-28)

Γονίδιο Ποσοστό όγκων με 
γονιδιακή 
ενίσχυση 

Ποσοστό όγκων με 
υπερέκφραση 

Λειτουργία 

RAB25 54 80-89 Κυτταροπλασματική GTPάση 

PRKC1 44 78 Κινάση Σερίνης-Θρεονίνης 

PIK3CA 9-11 32 Κινάση φωσφοϊνοσιτιδίων 

FGF1 - 51 Αυξητικός παράγοντας αγγειογένεσης 

MYC 20 41-66 Μεταγραφικός παράγοντας 

EGFR 11-20 9-28 Υποδοχέας αυξητικών παραγόντων με 
ενεργότητα κινάσης τυροσίνης

NOTCH3 20 62 Διαμεμβρανικός Υποδοχέας 

KRAS 5 30-52 Κυτταροπλασματική GTPάση 

ERBB2 6-11 4-12 Υποδοχέας αυξητικών παραγόντων με 
ενεργότητα κινάσης τυροσίνης 

CCNE1 12-36 43-63 Κυκλίνη Ε 

AKT2 12-27 12 Κυτταροπλασματική κινάση σερίνης-
θρεονίνης 

AURKA 10-15 48 Πυρηνική κινάση σερίνης-θρεονίνης 
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Σηματοδοτικά μονοπάτια στον καρκίνωμα των ωοθηκών

 Η μελέτη των βασικών σηματοδοτικών μονοπατιών που εμπλέκονται στο 

καρκίνωμα των ωοθηκών παρουσιάζει ιδιαίτερο ενδιαφέρον καθώς έχουν ρόλο τόσο στην 

καρκινογένεση, όσο και στην ανάπτυξη αντοχής σε χημειοθεραπευτικά. Γι' αυτό το λόγο 

αποτελούν βασικούς υποψήφιους μοριακής στόχευσης και θεραπείας της νόσου και 

ενδεχόμενης ανάπτυξης εξατομικευμένων θεραπειών. [73], [96], [119]. 

 Το σηματοδοτικό μονοπάτι RAS/MAPK ενέχεται σε πολλές φυσιολογικές 

διαδικασίες όπως ο κυτταρικός πολλαπλασιασμός, η διαφοροποίηση και η επιβίωση 

(Εικόνα 8). Έως και 50% των καρκινικών όγκων τύπου Ι εμφανίζει συνεχή ενεργοποίηση 

του συγκεκριμένου μονοπατιού [96]. Περίπου 4-22% των περιπτώσεων καρκινώματος 

ωοθηκών παρουσιάζουν γονιδιακή ενίσχυση του υποδοχέα αυξητικών παραγόντων EGFR, 

ενώ μεταλλάξεις της KRAS έχουν παρατηρηθεί σε πάνω από 20% των καρκινικών όγκων 

[96],[97].
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Εικόνα 8: Τα σηματοδοτικά μονοπάτια RAS/MAPK και PI3K/AKT. Έναυσμα ενεργοποίησής τους αποτελεί, συνήθως, η 

πρόσδεση κάποιου αυξητικού παράγοντα στον αντίστοιχο υποδοχέα που προκαλεί το διμερισμό και ενεργοποίηση του 

τελευταίου. Στην κορυφή του μονοπατιού RAS/MAPK βρίσκεται ένας διαμεμβρανικός υποδοχέας αυξητικών 

παραγόντων με ενεργότητα κινάσης τυροσίνης. Η πρόσδεση των αυξητικών παραγόντων στους υποδοχείς προκαλεί την 

αυτοφωσφορυλίωση των τελευταίων και οδηγεί στην ενεργοποίηση της GTPάσης RAS. Η RAS με τη σειρά της 

ενεργοποιεί την κινάση RAF, δίνοντας το έναυσμα για ένα καταρράκτη φωσφορυλιώσεων που καταλήγει στην 

ενεργοποίηση των κινασών ERK1/2. Τέλος, οι ενεργές ERK1/2 φωσφορυλιώνουν και ενεργοποιούν μια πληθώρα 

μεταγραφικών παραγόντων όπως ο MYC μεταγραφικός παράγοντας που είναι υπεύθυνος για κυτταρική ανάπτυξη και 

πολλαπλασιασμό. Στο μονοπάτι της ΡΙ3Κ/ΑΚΤ η ενεργή ΡΙ3Κ καταλύει τη φωσφορυλίωση των φωσφοϊνοσιτίδιων ΡΙΡ2 

σε ΡΙΡ3. Αυτό έχει ως αποτέλεσμα την ενεργοποίηση της κινάσης PDK1, η οποία με τη σειρά της ενεργοποιεί την κινάση 

ΑΚΤ αλλά και την κινάση mTOR, που ρυθμίζει την έκφραση γονιδίων που σχετίζονται με την πρωτεϊνοσύνθεση, την 

κυτταρική επιβίωση και τον πολλαπλασιασμό.. Η ΑΚΤ φωσφορυλιώνει και ενεργοποιεί ένα πλήθος γονιδίων που 

εμπλέκονται στην πρωτεϊνοσύνθεση (όπως τα eIF-4E και p70S6K), τον πολλαπλασιασμό (πχ. MYC, Elk) και την 

αγγειογένεση (HIF1α, VEGF) ενώ παράλληλα αναστέλλει προ-αποπτωτικά γονίδια (FasL) (τροποποιημένη από [35]: ap T., 

Carden C., Kaye S. Beyond chemotherapy: targeted therapies in ovarian cancer. Nat Rev Cancer. 2009 Mar;9(3):167-81).
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 Παρόμοια, η ενεργοποίηση των υποδοχέων αυξητικών παραγόντων συντελεί και 

στην ενεργοποίηση της PI3K (κινάση της φωσφατιδυλοϊνοσιτόλης) (Εικόνα 9). Το 

μονοπάτι της PI3K είναι ενεργό στο 70% των περιστατικών καρκινώματος ωοθηκών και 

σχετίζεται με ανθεκτικότητα στη χημειοθεραπεία [119],[120], γι’αυτό και αποτελεί στόχο 

φαρμακευτικής αντιμετώπισης. Η αυξημένη ενεργοποίηση του μονοπατιού οφείλεται 

αφ’ενός σε γονιδιακή ενίσχυση των PIK3CA και AKT2 και αφ’ετέρου σε μεταλλάξεις που 

απενεργοποιούν τον ογκοκαταστολέα PTEN, τη φωσφατάση δηλαδή που ρυθμίζει την 

PI3K [96]. 

 Η Ιντερλευκίνη-6 (IL-6), υπερεκφράζεται στα περισσότερα καρκινώματος ωοθηκών 

και μέσω του υποδοχέα της διεγείρει την κινάση JAK [96],[121]. Η τελευταία 

φωσφορυλιώνει τον μεταγραφικό παράγοντα STAT3 ο οποίος με τη σειρά του ενεργοποιεί 

την έκφραση γονίδιων που εμπλέκονται στην κυτταρική ανάπτυξη και πολλαπλασιασμό, 

ενώ παράλληλα καταστέλλει την έκφραση προ-αποπτωτικών γονιδίων. Πυρηνικός 

εντοπισμός της ενεργής STAT3 έχει παρατηρηθεί σε πάνω από 70% των περιπτώσεων 

καρκινώματος ωοθηκών και σχετίζεται με μειωμένη επιβίωση [122].

 Ο μεταγραφικός παράγοντας NF-κB είναι ιδιοστατικά ενεργός σχεδόν στο 50% των 

περιπτώσεων καρκινώματος ωοθηκών [96]. Φυσιολογικά, ο NF-κB είναι ανενεργός όταν 

βρίσκεται σε σύμπλοκο με τον αναστολέα IκΒ και ενεργοποιείται από το σύμπλοκο-κινάση 

IKK. Μια από τις κινάσες που φωσφορυλιώνουν και ενεργοποιούν το σύμπλοκο IKK είναι 

και η MEKK3, η οποία υπερεκφράζεται σε πάνω από 50% των καρκινωμάτων ωοθηκών 

[96]. Η ενεργοποίηση του NF-κB έχει ως αποτέλεσμα την έκφραση αντι-αποπτωτικών 

γονιδίων, αγγειογενετικών παραγόντων και κυτταροκινών που ρυθμίζουν την κυτταρική 

ανάπτυξη και τον πολλαπλασιασμό.
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 Το σηματοδοτικό μονοπάτι Notch διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στην 

εμβρυογένεση, την ανάπτυξη του οργανισμού και την κυτταρική διαφοροποίηση. (Εικόνα 

9). Στο 20% των περιπτώσεων καρκινωμάτων ωοθηκών παρατηρείται γονιδιακή ενίσχυση 

του υποδοχέα Notch3 και των προσδετών Jag1 και Jag2 και υπερέκφραση του παράγοντα 

HES1 [123],[124]. Γενικά, η υπερέκφραση στοιχείων του μονοπατιού NOTCH συνδέεται με 

ανθεκτικότητα στη χημειοθεραπεία [125]. 

Εικόνα 9: Το μονοπάτι ξεκινά με την διακυτταρική αλληλεπίδραση των υποδοχέων NOTCH με τους διάφορους 

προσδέτες τους [102]. Στη συνέχεια, το ενδοκυττάριο καρβοξυτελικό άκρο των ενεργοποιημένων υποδοχέων 

αποκόπτεται και μετακινείται στον πυρήνα, όπου ρυθμίζει την έκφραση διαφόρων στόχων, όπως των μεταγραφικών 

παραγόντων HES1 και HEY2. Οι κλινικά δοκιμαζόμενοι αναστολείς του Notch είναι αναστολείς της γ-σεκρετάσης (GSIs) 

και μονοκλωνικά αντισώματα έναντι των υποδοχέων Notch ή των αντίστοιχων προσδετών τους (από  [36]: Takebea Ν., 
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Nguyen D., and  Sherry X. Yang S. X. Targeting Notch signaling pathway in cancer: Clinical development advances and 

challenges  Pharmacol Ther. 2014 February ; 141(2): 140–149)

 Το λυσοφωσφατιδικό οξύ, LPA, παράγεται από τη φωσφοδιεστεράση autotaxin 

μέσω υδρόλυσης της λυσοφωσφατιδυλοχολίνης [96],[126]. Το LPA αποτελεί προσδέτη για 

τουλάχιστον 4 διαμεμβρανικούς υποδοχείς-πρωτεΐνες G (LPAR1-4) και επάγει 

σηματοδοτικά μονοπάτια όπως τα RAS/MAPK και PI3K (Εικόνα 10) [96]. Έως και 90% 

των καρκινωμάτων ωοθηκών υπερεκφράζουν τους υποδοχείς LPAR2 και 3 [96].

Εικόνα 10: Το μονοπάτι του λυσοφωσφατιδικού οξέος (LPA). Μέχρι στιγμής έχουν ταυτοποιηθεί 6 υποδοχείς του LPA. Η 

πρόσδεση του LPA στους υποδοχείς του έχει ως αποτέλεσμα την ενεργοποίηση των αντίστοιχων συνδεδεμένων 

τριμερών G-πρωτεϊνών, οι οποίες με τη σειρά τους ενεργοποιούν διάφορα σηματοδοτικά μονοπάτια όπως τα RAS/

MAPK, PI3K, PKC κ.α (πηγή [37]: Jerold Chun, Timothy Hla, Sarah Spiegel , Wouter Moolenaar. Lysophospholipid 

receptors: signaling and biochemistry, Wiley 2013  )
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Μελέτη Προτύπων Γονιδιακής Έκφρασης στο καρκίνωμα των Ωοθηκών 

 Στον καρκίνωμα των ωοθηκών η ανάλυση του προφίλ γονιδιακής έκφρασης γίνεται 

με τη χρήση μικροσυστοιχιών DNA (DNA microarrays) συγκρίνοντας τα πρότυπα γονιδιακής 

έκφρασης που εμφανίζουν υγιή και καρκινικά κύτταρα. Με αυτό τον τρόπο επιχειρείται η 

κατανόηση των γονιδιακών μηχανισμών που είναι υπεύθυνοι για την ανθεκτικότητα στη 

χημειοθεραπεία [151].

 Από τους Lancaster και συνεργάτες μελετήθηκε το προφίλ γονιδιακής έκφρασης 

31 ασθενών με καρκίνωμα ωοθηκών προχωρημένου σταδίου και έγινε δυνατή η 

αναγνώριση συγκεκριμένων προτύπων έκφρασης που διακρίνουν τα κύτταρα των 

καρκινωμάτων από τα φυσιολογικά και, επιπλέον, σχετίζονται με την επιβίωση των 

ασθενών [153]. Χρησιμοποιώντας DNA microarrays, οι Spentzos και συνεργάτες, σε όγκους 

68 ασθενών με επιθηλιακό καρκίνωμα των ωοθηκών, ταυτοποίησαν ένα πρότυπο 

έκφρασης 115 γονιδίων με προγνωστική ικανότητα που συσχετιζόταν και με την επιβίωση 

των ασθενών (γνωστό ως OCPP, Ovarian Cancer Prognostic Profile) [154]. Από ανάλυση 

δειγμάτων 58 ασθενών οι Berchuck και συνεργάτες επαληθεύοντας τα αποτελέσματά 

τους στα δείγματα της μελέτης των Spentzos και συνεργατών, κατέληξαν σε ένα πρότυπο 

γονιδιακής έκφρασης ικανό να διακρίνει τους ασθενείς με πολυετή επιβίωση (>7 ετών) 

από αυτούς με σύντομη (<2 ετών) [151]. Μεταξύ των διαφόρων μελετών για την 

προγνωστική ισχύ των προτύπων γονιδιακής έκφρασης, μόνο ένας μικρός αριθμός 

γονιδίων είναι κοινός. Αυτό ενδέχεται να οφείλεται είτε σε διαφορές του πληθυσμού των 

ασθενών, είτε στις διαφορετικές μεθόδους κανονικοποίησης των αποτελεσμάτων είτε 

τέλος στο γεγονός ότι χρησιμοποιήθηκαν διαφορετικές πλατφόρμες μικροσυστοιχιών, 

κλπ. 
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Αντιμετώπιση του καρκίνωματος ωοθηκών

 Η θεραπευτική αντιμετώπιση του ωοθηκικού καρκινώματος περιλαμβάνει τη 

χειρουργική αντιμετώπιση και συνήθως ακολουθεί συστηματική χημειοθεραπεία. Το 

θεραπευτικό πλάνο που ακολουθείται, μπορεί να τροποποιηθεί από το στάδιο, τη μη 

βέλτιστη χειρουργική αφαίρεση, ή την υποτροπή της νόσου. Η προτεινόμενη αρχική 

χημειοθεραπεία πρώτης γραμμής είναι συνήθως ένας συνδυασμός πλατίνας και ταξάνης 

με ενδοφλέβια χορήγηση [69], [70], όμως τόσο η cisplatin όσο και η paclitaxel 

συγκεκριμένα, παρουσίασαν σαφή φαρμακοκινητικά πλεονεκτήματα, όταν χορηγήθηκαν 

διάμεσου της ενδοπεριτοναϊκής οδού [157].   

Τρόπος δράσης των χημειοθεραπευτικών

 Η cisplatin και το ανάλογό της carboplatin, αποτελούν αλκυλιωτικούς παράγοντες 

που προσδένονται ομοιοπολικά στο DNA και συντελούν στη διασύνδεση (crosslinking) 

μεταξύ των αλυσίδων του DNA, εμποδίζοντας έτσι τις διαδικασίες της αντιγραφής και 

μεταγραφής σε γρήγορα αναπτυσσόμενα κύτταρα, όπως είναι τα καρκινικά (Εικόνα 11). 
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Εικόνα 11: Διάφορα είδη συμπλόκων στο DNA που δημιουργούνται από τις πλατινούχες ενώσεις: DNA μονοσύμπλοκο 

(DNA monoadduct), δεσμοί ανάμεσα στα νουκλεοτίδια της ίδιας αλύσου της DNA έλικας (Intrastrand Crosslinks), δεσμοί 

μεταξύ διαφορετικών αλύσεων DNA (Interstrand Crosslinks), δεσμοί μεταξύ DNA και πρωτεΐνης (DNA-protein Crosslink) 

[από: [164]: Rabik CA, Dolan ME. Molecular mechanisms of resistance and toxicity associated with platinating agents. 

Cancer Treat Rev 2007 Feb;33(1):9-23] 
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 Οι ταξάνες (taxol-paclitaxel) προσδένονται 

στους μικροσωληνίσκους του κυττάρου και 

παρεμποδίζουν τον σχηματισμό της μιτωτικής 

ατράκτου [155]. 

Εικόνα 12: Διάφορες δράσεις της σιπλατίνας. Εξαιτίας της 

μεγάλης διαφοράς στη συγκέντρωση ανιόντων χλωρίου σε 

ενδοκυτταρικό, σε σχέση με το εξωκυτταρικό περιβάλλον, η  

σισπλατίνα ενυδατώνεται εντός του κυττάρου, αποκτώντας έτσι, 

υψηλή ενεργότητα. Σε αυτή τη μορφή λοιπόν μπορεί να 

προσδεθεί σε πληθώρα πυρηνόφιλων μορίων, όπως τα αμινοξικά 

κατάλοιπα κυστεΐνη και μεθειονίνη και οι αζωτούχες βάσεις του 

DNA. Τα σύμπλοκα που δημιουργεί στο DNA του πυρήνα γίνονται 

αισθητά από τους μηχανισμούς ανίχνευσης βλαβών στο DNA. Εάν 

η βλάβη είναι εκτεταμένη και δε μπορεί να διορθωθεί, 

ενεργοποιούνται μόρια των μηχανισμών επιδιόρθωσης, όπως οι 

κινάσες ATR, CHEK1, CHEK2 και η ογκοκατασταλτική p53. H 

p53 με τη σειρά της ενεργοποιεί διάφορα γονίδια που σχετίζονται 

με αύξηση της διαπερατότητας της εξωτερικής μεμβράνης των 

μιτοχονδρίων (Mitocondrial Outer Membrane Permeabilization - 

MOMP). Με αυτό τον τρόπο ενεργοποιείται η ενδογενής 

απόπτωση, αλλά και γονίδια συστατικών του εξωγενούς μονοπατιού απόπτωσης. Διάφορα άλλα μονοπάτια μετάδοσης 

σήματος συνδέουν την προκαλούμενη από τη σισπλατίνα βλάβη στο DNA, με τη MOMP και τον κυτταρικό θάνατο. (από:  

[165]: Galluzzi L, et al. Molecular mechanisms of cisplatin resistance. Oncogene. 2012 Apr 12;31(15):1869-83).

Η ανταπόκριση στα παραπάνω θεραπευτικά σχήματα είναι θετική στο 80% των ασθενών. 

Ωστόσο, παρατηρείται υποτροπή (relapse) της νόσου στο 70% των ασθενών, μέσα σε 

12-18 μήνες.  Σε αυτή την περίπτωση, οι ασθενείς που αποκρίνονται σε ενώσεις της 

πλατίνας ακολουθούν το κλασικό θεραπευτικό σχήμα μαζί με γεμσιταμπίνη (gemcitabine) ή 

λιποσωμική δοξορουβικίνη (liposomal doxorubicin), ενώ στις ανθεκτικές ασθενείς 
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χορηγείται πακλιταξέλη σε συνδυασμό με δοξορουβικίνη και τοποτεκάνη (topotecan) [158],

[159],[160],[161],[162].

Ανάπτυξη αντοχής στη χημειοθεραπεία του ωοθηκικού καρκίνου 

 Κατά την εφαρμογή χημειοθεραπείας του καρκίνου των ωοθηκών με πλατίνα 

παρατηρείται (ενδογενής) αντοχή περίπου στο 30% των όγκων. Επίσης, οι περισσότεροι 

αρχικά ευαίσθητοι όγκοι στη θεραπεία με πλατίνα επανακάμπτουν μέσα σε περίπου τρία 

έτη, ένδειξη υπολειμματικής αντοχής (επίκτητης) σε αυτήν. Έχουν ήδη αναλυθεί [163], 

[164], [165], [166] αρκετοί μηχανισμοί της αντοχής στη θεραπεία με πλατίνα, μετά από 

μελέτες σε κυτταρικές σειρές οι οποίοι διακρίνονται στις παρακάτω κατηγορίες:

1.Αντοχή λόγω μη επαρκούς πρόσδεσης στο DNA (pre-target)

 Μεμβρανικές πρωτεΐνες - μεταφορείς όπως η CTR1 (calcitonin receptor), βοηθούν 

στη μεταφορά της πλατίνας εντός του κυττάρου [41], ενώ πρωτεΐνες εκροής 

όπως οι ATPάσες ATP7A (ATPase copper transporting alpha) και ATP7B [167], ή οι 

διαμεμβρανικές πρωτεΐνες μεταφορείς ABC (ATP-binding cassette) [47], 

ρυθμίζουν την έξοδο αναλόγων πλατίνας από το κύτταρο. Μεταλλάξεις στα 

αντίστοιχα γονίδια, οδηγούν σε μειωμένη ενδοκυτταρική συσσώρευση της 

πλατίνας και εξηγούν την αύξηση της αντοχής σε αυτήν. 

 Τα οξειδοαναγωγικά συστήματα της γλουταθειόνης (GSH) [40] και τηςThioredoxin 

(TRX) [168] έχουν επίσης συσχετισθεί με της ανάπτυξη αντοχής των καρκινικών 

κυττάρων σε χημειοθεραπευτικά. 

2.Αντοχή μετά την πρόσδεση στο DNA (on-target)

 Οι βλάβες στο DNA προκύπτουν από τη δράση χημειοθεραπευτικών παραγόντων, 

αλλά και από λάθη σε φυσιολογικές διαδικασίες, π.χ. κατά την αντιγραφή. Τέτοιες βλάβες 
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συνιστούν η αφαίρεση (excision) βάσης, η αφαίρεση νουκλεοτιδίων, το λανθασμένο 

ζευγάρωμα (mismatch) μεταξύ των βάσεων και η θραύση της διπλής έλικας (DSB). Καθεμιά 

από τις αναφερόμενες βλάβες αντιμετωπίζεται από αντίστοιχο μονοπάτι επιδιόρθωσης 

DNA [173]: 

Α) BER (Base Excissision Repair, Μονοπάτι εκτομής βάσης) 

B) NER (Nucleotide Excision Repair, Μονοπάτι εκτομής νουκλεοτιδίου) 

Γ) MMR (MisMatch Repair, Μονοπάτι επιδιόρθωσης λανθασμένου ζεύγους βάσεων) 

Δ) DSB repair (double strand break repair, Μονοπάτι επιδιόρθωσης θραύσης της διπλής 

έλικας DNA) που διακρίνεται στο μονοπάτι ομόλογου ανασυνδυασμού (Homologous 

Recombination - HR), το οποίο φαίνεται να έχει πολύ σημαντικό ρόλο στην ανάπτυξη 

αντοχής στην πλατίνα, και της μη ομόλογης συγκόλλησης άκρων (Non-homologous and 

joining - NHEJ). 

 Μολονότι τα μονοπάτια επιδιόρθωσης DNA είναι σημαντικά για την επιβίωση των 

φυσιολογικών κυττάρων, τυχόν προβλήματα στη λειτουργία των NER, MMR και DSB 

έχουν συσχετισθεί τόσο με την ανάπτυξη ωοθηκικού καρκινώματος, όσο και με την 

απόκριση στη χημειοθεραπεία (Εικόνα 13).
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Εικόνα 13: Διαδοχικά γεγονότα στην εξέλιξη των βλαβών στο DNA και την επιδιόρθωσή τους. Τα χημειοθεραπευτικά 

που στοχεύουν στο DNA έχουν ως βασική δράση τους τη δημιουργία βλαβών στο DNA. Η θεραπεία με πλατίνα έχει ως 

συνέπεια συμπλόκων πλατίνας - DNA (DNA adducts), τα οποία μπορούν να απομακρυνθούν με τη δράση του NER 

(Nucleotide Excision Repair) μονοπατιού. Αν αποτύχει η επιδιόρθωση και παραμείνουν τα σύμπλοκα, δημιουργούνται 

εντονότερες βλάβες (θραύση διπλής έλικας- DSB), όταν οι μηχανισμοί αντιγραφής/μεταγραφής συναντήσουν τέτοια 

σύμπλοκα. Οι βλάβες αυτές αντιμετωπίζονται με την ενεργοποίηση του ομόλογου ανασυνδυασμού (Homologous 

Recombination - HR) και της μη ομόλογης συγκόλλησης άκρων (Non-homologous and joining - NHEJ) ▲γουανίνη, 

△κυτοσίνη, ￭αδενίνη, □θυμίνη. (Τροποποίηση από: [173]: Maginn EN, de Sousa CH, Wasan HS, Stronach EA. 

Opportunities for translation: targeting DNA repair pathways in pancreatic cancer. Biochim Biophys Acta (2014) 1846(1):45–

54.)

 Τα σύμπλοκα πλατίνας - απομακρύνονται κυρίως μέσω του μονοπατιού εκτομής 

νουκλεοτιδίων (nucleotide excision repair - NER pathway).
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Εικόνα 14: Μοντέλο κυτταρικής απόκρισης σε βλάβες στο DNA. Οι κινάσες ATM (Ataxia Telangiectasia Mutated)  και ATR 

(Ataxia Telangiecatsia and Rad3 related). Οι κινάσες αυτές εμφανίζουν τόσο διακριτούς όσο και επικαλυπτόμενους 

ρόλους. Η ATM ρυθμίζει την G1-S μετάβαση, είτε άμεσα, με φωσφορυλίωση της p53 και συνέπεια την αύξηση της 

δραστικότητας της p53, είτε έμμεσα, με φωσφορυλίωση της MDM2, που είναι ο αρνητικός ρυθμιστής της p53. Επίσης 

μπορεί να ενεργοποιήσει τις κινάσες CHK1, CHK2 (cell-cycle-checkpoint kinases). Από τη δράση των CHK1 και CHK2, 

προκύπτει μεταγραφική ενεργοποίηση της p21 (αναστολέας κυκλινο-εξαρτώμενων κινασών -CDKs) και επομένως, 

διακοπή του κύκλου στη G1.Η φωσφορυλίωση των CHK1 και CHK2 μπορεί επίσης να επηρεάσει το σημείο ελέγχου της 

S-φάσης. Αυτό συμβαίνει μέσω της Cdc25C φωσφατάσης. Διακοπή κύκλου στο σημείο ελέγχου G2-M γίνεται είτε με τη 

μεταγραφική ενεργοποίηση των 14–3-3σ και GADD45 (με τη μεσολάβηση της p53), είτε με την αναστολή της Cdc25C 

φωσφατάσης από τις κινάσες CHK1 και CHK2, η οποία δε μπορεί να ενεργοποιήσει το σύμπλοκο Cdc2–cyclin-B1. Οι 

κινάσες ATM και ATR φωσφορυλιώνουν επίσης τη BRCA1, η οποία εμπλέκεται στον ομόλογο ανασυνδυασμό 

(επιδιόρθωση θραύσεων διπλής έλικας) και στη διακοπή του κύκλου στο G2-M σημείο ελέγχου, πιθανότατα μέσω 

θετικής ρύθμισης της GADD45. Η κινάση ATM φωσφορυλιώνει την NBS1 πρωτεΐνη που συμμετέχει στην επιδιόρθωση 

(DSB repair) θραύσης διπλής έλικας (όταν σχηματίζει σύμπλοκο με τις MRE11 και RAD50). Η κινάση ATM δύναται να 

φωσφορυλιώσει την επίσης κινάση, c-ABL, η οποία με τη σειρά της φωσφορυλιώνει τη RAD51, βασικό συμμέτοχο στον 

ομόλογο ανασυνδυασμό, αλλά και τη DNA-PK (DNA-depended Protein Kinase). Οι πρωτεΐνες c-ABL και DNA-PK 

αλληλοφωσφορυλιώνονται επίσης επηρεάζοντας την αλληλεπίδραση της DNA-PK με τις πρωτεΐνες επιδιόρθωσης που 

εμπλέκονται στο μονοπάτι μη ομόλογης συγκόλλησης άκρων (NHEJ) [από: [52]: Tutt A, Ashworth A. The relationship 

between the roles of BRCA genes in DNA repair and cancer predisposition. Trends Mol Med. 2002 Dec;8(12):571-6.]
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 Μεταλλάξεις ή υποέκφραση (π.χ. λόγω μεθυλίωσης) σε γονίδια ( MSH2 και MLH1) 

του συστήματος MMR (MisMatch Repair),  έχουν παρατηρηθεί σε ασθενείς με αντοχή σε 

πλατινούχα [48]. Μεταλλάξεις σε μέλη του MMR συστήματος, συγκεκριμένα τα γονίδια  

MLH1 και MSH6, σχετίζονται με παράβλεψη  των συμπλόκων πλατίνας και πορεία προς 

αντιγραφή, κατά τη διαδικασία TLS (Translesion Synthesis) [49] που απαιτεί τη δράση μιας 

ειδικής ομάδας πολυμερασών  POLH (πολυμεράση η), POLI, POLK, REV1, REV3 και REV7 

(REV3-δομική και REV7 καταλυτική υπομονάδα της πολυμεράσης ζ) [165].

! Ως απόκριση σε θραύση της διπλής έλικας του DNA (DSB), ενεργοποιούνται οι 

κινάσες ATM (ATM serine/threonine kinase)  και ATR (ATR serine/threonine kinase), (Εικόνα 

14), οδηγώντας μεταξύ άλλων στην ενεργοποίηση των BRCA1/2. Οι πρωτεΐνες BRCA1 και 

BRCA2 εμφανίζουν τόσο διακριτούς όσο και επικαλυπτόμενους ρόλους στην επιδιόρθωση 

του DNA. (Εικόνα 14,15).

37



Εικόνα 15: Μοντέλο για το ρόλο της BRCA2 στη σταθερότητα του γονιδιώματος. Στα φυσιολογικά κύτταρα η BRCA2 

κατακρατεί την RAD51 ώστε να αποτρέψει ομόλογο ανασυνδυασμό σε θραύσης μονής έλικας (SSBs), προχωρώντας 

στην επιδιόρθωση της θραύσης μονής και όχι στη δημιουργία θραύσης διπλής έλικας. Στην περίπτωση που έχουμε 

θραύση διπλής έλικας (DSB), η κινάση ATM απενεργοποιεί την ελεύθερη RAD51 μέσω της C-ABL και ενεργοποιεί το 

σύμπλοκο BRCA2/RAD51. Σε κύτταρα που απουσιάζει η BRCA2, η RAD51 παραμένει ενεργός οπότε προωθείται ο 

ομόλογος ανασυνδυασμός και όχι η επιδιόρθωση μονής έλικας. Στην περίπτωση θραύσης διπλής έλικας η RAD51 

απενεργοποιείται λόγω φωσφορυλίωσης οπότε είτε δεν επιδιορθώνεται η βλάβη είτε έχουμε επιδιόρθωση μέσω 

μονοπατιών μικρής ακρίβειας επιδιόρθωσης (όπως SSA - Single Strand Annealing και NHEJ - Non Homologous End 

Joining) [από: [38]: Abaji C., Cousineau I., and Belmaaza A. BRCA2 Regulates Homologous Recombination in Response to 

DNA Damage: Implications for Genome Stability and Carcinogenesis. Cancer Res 2005; 65: (10). May 15,  4117-4125]

 Το Fanconi Anemia μονοπάτι επιδιόρθωσης DNA εντοπίστηκε και ταυτοποιήθηκε σε 

ασθενείς με την ομώνυμη νόσο, οι οποίοι εμφανίζουν απενεργοποιητικές μεταλλάξεις σε 

κάποιο από τα συμμετέχοντα γονίδια. Σε περιπτώσεις καρκινωμάτων ωοθηκών 

εμφανίζεται δυσλειτουργικό [176].  Στο  μονοπάτι αυτό όμως συμμετέχουν και οι γνωστές 

BRCA1/2 πρωτεΐνες ενώ η επιδιόρθωση των βλαβών στο DNA επιτυγχάνεται μέσω 

ομόλογου ανασυνδυασμού (Εικόνα 16).
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Εικόνα 16: Σχηματική παρουσίαση του μονοπατιού Fanconi Anemia/BRCA. (Από [39]: Powell SN, Kachnic LA. Therapeutic 

exploitation of tumor cell defects in homologous recombination. Anticancer Agents Med Chem. 2008 May;8(4):448-60)

 Τέλος, στο φαινότυπο αντοχής στη σισπλατίνα ενδέχεται να συμμετέχουν 

(τουλάχιστον εν μέρει) και κυτταροπλασματικές πρωτεΐνες, καθώς έχει παρατηρηθεί 

πρόσδεση της σισπλατίνας στο μιτοχονδριακό DNA και στη μιτοχονδριακή πρωτεΐνη  

VDAC ( voltage-dependent anion channel). Καρκινικά κύτταρα χωρίς λειτουργική VDAC 

παρουσίασαν υψηλή αντοχή σε σισπλατίνα [185].

 3. Αντοχή στην ακόλουθη της σισπλατίνας, επαγωγή απόπτωσης (post-target)

 Οι προκαλούμενες από σισπλατίνα βλάβες στο DNA οι οποίες δεν 

επιδιορθώνονται, οδηγούν στην ενεργοποίηση ενός πολυδαίδαλου καταρράκτη 

σηματοδότησης με προαποπτωτικά αποτελέσματα. Κυρίαρχο ρόλο σε αυτή την 

περίπτωση αντοχής σε σισπλατίνα έχει η απενεργοποίηση της  p53 [72], πρωτεΐνης με 

ρόλο στην επιδιόρθωση DNA, στη γενωμική σταθερότητα, στην απόπτωση λόγω 
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κυτταρικού στρες, στην αυτοφαγία κ.λ.π. Επίσης, οι MAP κινάσες (μέλη των οικογενειών 

JAK, ERK και SAPK ) μεταβιβάζουν προ-αποπτωτικά ή και αντι-αποπτωτικά σήματα [78], 

[79], ως απόκριση στη σισπλατίνα, ενώ η survivin υπερεκφραζόμενη σχετίζεται με αντοχή 

στην σισπλατίνα [227].  Αρκετές άλλες πρωτεΐνες που συμμετέχουν σε θανατηφόρους για 

το κύτταρο καταρράκτες αφορούν την κυτταρική απόκριση στην σισπλατίνα αλλά και 

άλλους χημειοθεραπευτικούς παράγοντες, όπως κασπάσες (caspases) και άλλες 

πρωτεάσες (calpains). Κλινικές μελέτες έχουν δείξει αντίστοιχο ρόλο για ορισμένες από 

αυτές τις πρωτεΐνες, όπως τα BAX και BAK (μέλη της οικογένειας BCL-2 που αφορούν το 

μιτοχονδριακό ή ενδογενές αποπτωτικό μονοπάτι) . 

 4. Αντοχή σε σισπλατίνα οφειλόμενη σε μη συναφείς με τη δράση της  μηχανισμούς (off 

target)

 Σε ασθενείς με καρκίνωμα ωοθηκών παρατηρήθηκε αντοχή σε σισπλατίνα εξαιτίας 

αύξησης της αυτοφαγίας [188], ενώ διάφορες άλλες πρωτεΐνες όπως ο υποδοχέας 

ERBB2, η DYRK1B (dual specificity tyrosine phosphorylation regulated kinase 1B) καθώς και 

HSPs (Heat Shock Proteins) έχουν επίσης συσχετισθεί με αντοχή σε πλατίνα μέσω 

διαφορετικών μηχανισμών.

 Όσον αφορά την αντοχή των όγκων σε ταξάνες [189], παρουσιάζεται  ως 

αποτέλεσμα διαφόρων μηχανισμών (Εικόνα 17), όπως αλλαγών σε μονοπάτια 

σηματοδότησης του κυτταρικού κύκλου, μεταλλάξεων στο γονίδιο της β-τουμπουλίνης, ή 

έκφρασης διαφορετικών ισότυπων β-τουμπουλίνης [191], καθώς και αυξημένης 

παραγωγής ATP-εξαρτώμενων P-γλυκοπρωτεϊνών (ABC), οι οποίες σχετίζονται με το 

φαινότυπο της πολυαντοχής σε φάρμακα (Multidrug resistance-MDR). Ο μηχανισμός των 

ABC συμβάλλει στην αντοχή σε μία σειρά θεραπευτικών όπως οι ανθρακυκλίνες, οι 

ταξάνες, τα πλατινούχα, τα αλκαλοειδή της vinca και οι αναστολείς τοποϊσομερασών. 
40



Εκτεταμένες μελέτες έχουν αναδείξει το ρόλο της πρωτεΐνης που κωδικοποιείται από το 

MDR1 γονίδιο, στην απομάκρυνση των ταξανών από το κύτταρο [192]. 

Εικόνα 17: Πιθανοί μηχανισμοί αντοχής σε ταξάνες (1) αλλαγές στη σύσταση των ισομορφών της τουμπουλίνης, (2) 

μεταλλάξεις στο γονίδιο της τουμπουλίνης, (3) προβλήματα ή μεταλλάξεις στη σηματοδότηση των σημείων ελέγχου της 

μίτωσης, (4) εκροή ταξάνης μέσω των ABC μεταφορέων. (Από: [191]: Alex Chang. Chemotherapy, chemoresistance and 

the changing treatment landscape for NSCLC. Lung Cancer 71 (2011) 3–10)

 Συνοψίζοντας την αναφορά στους μηχανισμούς αντοχής των όγκων στη 

χημειοθεραπεία, μπορούμε να πούμε ότι είναι πολυπαραγοντικοί, και αφορούν τόσο 

μονοπάτια κυτταρικής επιβίωσης όσο και κυτταρικού θανάτου, αλλά και την 

αλληλεπίδραση μεταξύ τους. Παρουσιάζει δε μεγάλο ενδιαφέρον η δυνατότητα ενίσχυσης 

της χημειο-ευαισθησίας του όγκου στοχεύοντας -μέσω των πολλών διαφορετικών μορίων 

αναστολέων που έχουν αναπτυχθεί, σε μείζονος σημασίας γονίδια/πρωτεΐνες που 

καθορίζουν τη λειτουργία αυτών των μηχανισμών.
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Ανάπτυξη στοχευμένων θεραπειών στον καρκίνωμα των ωοθηκών 

 Στην προσπάθεια αύξησης των ποσοστών των επιβίωσης των ασθενών με 

καρκίνωμα των ωοθηκών, η στοχευμένη και εξατομικευμένη θεραπεία είναι το ζητούμενο. 

Χρήσιμη σε αυτό τον τομέα είναι η μετάβαση από κυτταροτοξικά φάρμακα σε θεραπείες 

μοριακής στόχευσης σηματοδοτικών μονοπατιών. Σε αυτή την προσπάθεια στόχος δεν 

είναι αποκλειστικά η μονοθεραπεία, αλλά και ο συνδυασμός με αποτελεσματικά 

κυτταροτοξικά φάρμακα, τα οποία θα προσλαμβάνονται ή/και θα δρουν επιλεκτικά επί 

των καρκινικών κυττάρων. Η  αναστολή μιτογονικών μονοπατιών που ενεργοποιούνται 

στην καρκινική κυτταρική αύξηση έχει ήδη σημειώσει επιτυχία σε κάποιες περιπτώσεις 

καρκίνου [196],[197]. Τα νέα δεδομένα που προκύπτουν σχετικά με τους γενετικούς και 

μοριακούς μηχανισμούς στον καρκίνωμα των ωοθηκών συμβάλλουν στο σχεδιασμό 

θεραπευτικών σχημάτων που είναι κατάλληλα για συγκεκριμένες κατηγορίες ασθενών 

(Πίνακας 3). Έτσι, στις περιπτώσεις ορωδών καρκινωμάτων όπου παρουσιάζεται 

απενεργοποίηση των ενζύμων BRCA1/2 τα οποία είναι υπεύθυνα για την επιδιόρθωση 

βλαβών στο DNA (μέσω HR), η χορήγηση καρβοπλατίνας (ή άλλων ενώσεων πλατίνας) 

καθιστά τα ογκοκύτταρα των συγκεκριμένων ασθενών ανίκανα να επιβιώσουν από τις 

καταστροφές στο DNA που προκλήθηκαν από τα συγκεκριμένα φάρμακα. Μάλιστα καθώς 

ένας παράλληλος μηχανισμός (BER) επιδιόρθωσης του DNA βασίζεται στην πρωτεΐνη 

PARP (Poly-ADP-Ribose Polymerase), παρατηρήθηκε καλύτερη απόκριση στη θεραπεία και 

αύξηση των ποσοστών επιβίωσης, όταν στις παραπάνω ασθενείς χορηγήθηκαν 

ταυτόχρονα ενώσεις πλατίνας και ειδικοί αναστολείς της PARP [132]. Ομοίως, στις 

περιπτώσεις που παρατηρήθηκε υπερέκφραση διάφορων προαγγειογενετικών 

παραγόντων όπως ο VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor) από τα ογκοκύτταρα, 

προκειμένου να σχηματισθούν νέα αιμοφόρα αγγεία για την καλύτερη θρέψη του όγκου, η 

αναστολή του VEGF μέσω του μονοκλωνικού αντισώματος bevacizumab σε ασθενείς με 
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υποτροπιάζον καρκίνωμα ωοθηκών βοήθησε στην καλύτερη απόκριση στη θεραπεία και 

στη σταθεροποίηση της νόσου για αρκετό χρονικό διάστημα [198].

Πίνακας 3: :Στοχευμένες θεραπείες για τον καρκίνωμα των ωοθηκών που πέρασαν τις φάσεις Ι/ΙΙ των 

κλινικών δοκιμών ( Από [132]: Weberpals J. et al. Targeting genetic and epigenetic alterations in the treatment of serous 

ovarian cancer. Cancer Genetics 2011 Oct;204(10):525-35 )

Μοριακός στόχος Χημειοθεραπευτικός 
παράγοντας

Θεραπευτικό σχήμα

PI3K Xl147
BKM120

Μονοθεραπεία
Μονοθεραπεία

Μονοπάτι PI3K/AKT AMG479 Μονοθεραπεία

ΑΚΤ Perifosine Μονοθεραπεία

mTOR Temsirolimus
RAD001

Μονοθεραπεία
Συγχορήγηση με bevacizumab

EGFR Erlotinib
Cetuximab
Trastuzumab
Vandetanib
Panitumumab
Erlotinib
Erlotinib

Μονοθεραπεία
Συγχορήγηση με carboplatin
Μονοθεραπεία
Μονοθεραπεία
Συγχορήγηση με gemcitabine
Συγχορήγηση με bevacizumab
Συγχορήγηση με Topotecan

Κινάσες τυροσίνης Pazopanib (GW786034) Συγχορήγηση με carboplatin και 
paclitaxel

PARP Olaparib (AZD2281)
Olaparib

Olaparib
Veliparib
BSI-1201
ΑΒΤ-888
AGO14699

Μονοθεραπεία
Συγχορήγηση με carboplatin και 
paclitaxel
Συγχορήγηση με carboplatin
Συγχορήγηση με gemcitabine
Μονοθεραπεία
Συγχορήγηση με κυκλοφωσφαμίδη
Μονοθεραπεία
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Σκοπός της μελέτης 

 Σκοπός της παρούσας διατριβής ήταν ο έλεγχος της προγνωστικής ή/και 

προβλεπτικής αξίας των γονιδίων ATP7B, ERCC1, BRCA1, BRCA2, UIMC1(RAP80), 

HOXA9, DAXX, TXN (TRX1), THBS1 (TSP1) και PRR13 (TXR1) με προσδιορισμό των 

επιπέδων mRNA που εκφράζουν τα κύτταρα του καρκινώματος ωοθηκών. Επίσης έγινε 

ανοσοϊστοχημική μελέτη της έκφρασης των πρωτεϊνών p53, CRM1, DR4, DR5 και p27kip 

με σκοπό τη συσχέτισή τους με την πρόγνωση των ασθενών καθώς και πιθανή πρόβλεψη 

της ανταπόκρισης των ασθενών στη θεραπεία με πλατίνα και ταξάνες.
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3. Ειδικό µέρος 

Ασθενείς και μέθοδοι

1. Ασθενείς - δείγματα

 Η παρούσα μελέτη περιελάμβανε 187 ασθενείς με καρκίνωμα των ωοθηκών,

(εκ των οποίων 119 με ορώδες, 17 με βλεννώδες, 19 με ενδομητριοειδές, 7 με 

διαυγοκυτταρικό και 25 επιθηλιακά αδιαφοροποίητα, μη κατηγοριοποιημένα και 

μικτά - Πίνακας 5). Τα δείγματα που μελετήθηκαν αφορούσαν πρωτοπαθείς όγκους 

από 164 ασθενείς καθώς και μεταστάσεις από 23 ασθενείς. Το υλικό αφορούσε 

τομές παραφίνης μονιμοποιημένου ιστού των ασθενών, οι οποίες ελήφθησαν από 

το αρχείο των παθολογοανατομικών εργαστηρίων των νοσοκομίων ΠΑΓΝΗ και 

ΕΛΕΝΑ ΒΕΝΙΖΕΛΟΥ.  Οι ασθενείς είχαν λάβει χημειοθεραπεία βασιζόμενη στην 

πλατίνα. Όλοι οι ασθενείς είχαν υπογράψει έντυπο συγκατάθεσης για  τη χρήση των 

δειγμάτων ιστών τους για ερευνητικούς σκοπούς καθώς και για την καταγραφή των 

κλινικών δεδομένων.

2. ΜΕΘΟΔΟΛΟΓΙΑ - ΤΕΧΝΙΚΕΣ

Χρησιμοποιήθηκαν αντιπροσωπευτικά block παραφίνης από τα καρκινώματα 

των ασθενών. Ελήφθησαν τομές H. E. (Haematoxylin - Eosin).

 Οι τομές μετά από κατάλληλο χειρισμό οδηγήθηκαν προς παρατήρηση και 

επεξεργασία με σκοπό την απομόνωση των επιθυμητών δομών. Η απομόνωση των 

καρκινικών κυττάρων από τις χρωματισμένες τομές, έγινε με τη βοήθεια ανεστραμμένου 

μικροσκοπίου και τη χρήση πιεζοηλεκτρικού μικροτόμου (micro-dissector Eppendorf). 
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Ακολούθησε αποπαραφινοποίηση, κυτταρική λύση και πρωτεϊνική πέψη, προκειμένου να 

γίνει εκχύλιση, καθαρισμός και ποσοτικοποίηση του RNA που ελήφθη από τα καρκινικά 

κύτταρα. Στη συνέχεια με κατάλληλα αντιδραστήρια πραγματοποιήθηκε αντίστροφη 

μεταγραφή του RNA που απομονώθηκε από κάθε δείγμα. Το cDNA που παράγεται 

αποθηκεύεται και χρησιμοποιείται σε αλυσιδωτή αντίδραση πολυμεράσης σε πραγματικό 

χρόνο (RT-qPCR), με την οποία επιτυγχάνεται η ποσοτικοποίηση του mRNA που παράγει 

κάθε ένα από τα γονίδια που εξετάστηκαν

ΠΟΣΟΤΙΚΗ REAL TIME PCR

 Κάθε δείγμα cDNA συμπεριλαμβανομένων και των RNA από φυσιολογικό 

ανθρώπινου ιστό και του αρνητικού μάρτυρα της rt-PCR εξετάζεται ως προς την έκφραση 

των γονιδίων: ATP7B, ERCC1, BRCA1, BRCA2, UIMC1(RAP80), HOXA9, DAXX, TXN (TRX1), 

THBS1 (TSP1) και PRR13 (TXR1) καθώς και PGK1 (φωσφογλυκερινική κινάση-1) και B-

ACTIN (β-ακτίνη). Το γονίδιο της β-ακτίνης και της φωσφογλυκερινικής κινάσης-1 επειδή 

έχουν γνωστό πρότυπο έκφρασης (housekeeping genes- εκφράζονται σε όλα τα κύτταρα) 

χρησιμοποιούνται στη μέθοδο της real time PCR ως γονίδια μάρτυρες, με τα οποία θα 

συγκριθούν τα πρότυπα έκφρασης των υπόλοιπων γονιδίων.Όλοι οι εκκινητές και 

ιχνηλάτες σχεδιάζονται έτσι ώστε ένας από αυτούς (κατά προτίμηση ο ιχνηλάτης) να 

βρίσκεται σε περιοχή σύνδεσης δύο εξωνίων, ώστε να αποφευχθεί ο πολλαπλασιασμός 

γενωμικού DNA. Το Tm όλων των εκκινητών και το Tm των ιχνηλατών είναι τα ίδια για να 

μπορεί να γίνει η PCR για όλα τα γονίδια με την ίδια δραστικότητα στην ίδια αντίδραση. Οι 

εκκινητές και ανιχνευτές των γονιδίων απεικονίζονται στον παρακάτω πίνακα (4):

Πίνακας 4: Εκκινητές και ανιχνευτές των γονιδίων που χρησιμοποιήθηκαν

Gene Forward	  Primer 5’-‐labeled	  (FAM)	  probe Reverse	  Primer

β-‐ac%n
5’-‐GGC	  ACC	  CAG	  CAC	  AAT	  GAA	  

G-‐3’

5’	  TCA	  AGA	  TCA	  TTG	  CTC	  CTC	  CTG	  AGC	  

GC-‐-‐3

’5’-‐GCC	  GAT	  CCA	  CAC	  GGA	  GTA	  

CT-‐3’
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PGK1 5’-‐	  GGCTGGATGGGCTTGGA	  –3’

5-‐

TGTGGTCCTGAAAGCAGCAAGAAGTATG

C	  -‐3’

5’-‐TCTGCTTAGCCCGAGTGACA-‐3

ATP7b
5’-‐CAT	  CCT	  GTG	  TGT	  CTA	  ACA	  TAG	  

AAA	  GGA-‐3’
5’-‐	  CTG	  CAG	  AAA	  GAA	  GCT	  GGT-‐3’

5’-‐AGG	  CAA	  CCA	  ACA	  CGG	  AGA	  

GA-‐3’

BRCA1
5’-‐GGC	  TAT	  CCT	  CTC	  AGA	  GTG	  

ACA	  TTT	  TA-‐3’
5’-‐CCA	  CTC	  AGC	  AGA	  GGG-‐3’

5’-‐GCT	  TTA	  TCA	  GGT	  TAT	  GTT	  GCA	  

TGG	  T-‐3’

BRCA2
5’-‐GCC	  ATA	  ATC	  GTC	  CTC	  ACC	  AAG	  

T-‐3’	  	  	  	  
5’-‐CAG	  GTC	  TGC	  TCA	  CCA	  GG	  -‐3’ 5’-‐GCA	  CGT	  GGG	  CGG	  TAT	  CTG-‐3’	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  

DAXX 5’-‐GCTGCCACCTCACAGATGACT-‐3’ 5’-‐ GGCCAACACAGGATCTGATAGTG-‐3’ 5’-‐ CCAGGCGTTGACCCT-‐3’

ERCC1
5’-‐GGG	  AAT	  TTG	  GCG	  ACG	  TAA	  

TTC-‐3’

5’-‐CAC	  AGG	  TGC	  TCT	  GGC	  CCA	  GCA	  

CAT	  A-‐3’
5’-‐GCG	  GAG	  GCT	  GAG	  GAA	  CAG-‐3’

HOXA9 5’-‐	  ATGAGAGCGGCGGAGACA-‐3’ 5’-‐ CGCGCATGAAGCCAGTT-‐3’ 5’-‐ ATCGATCCCAATAACCCA-‐3’

PARP1 5’-‐	  GGCTCCTGCTGCTGTGAACT-‐3’
5’-‐	  

AGAGTCAGGATCTTCATGTTGGATAA-‐3’
5’-‐CTTCAGCAGATAAGCC-‐3’

UIMC1

5’-‐	  

ACATCAAGTCTTCAGAAACAGGAG

C-‐3’

5’	  TCAGGGTGCCTTCACCA	  3´	   5’	  TGCAGCCTGCCTCTTCCAT	  3´

TXN

5’-‐	  

TCCAACGTGATATTCCTTGAAGTAG

A-‐3’

5’-‐CATGCATTTGACTTCACACTCTGA-‐3’ 5’-‐	  ATGACTGTCAGGATGTTG-‐3’

THBS1 5’-‐	  TGGTGTGCGTGGCCAAT-‐3’ 5’-‐TGCCCTGAGTTGGGAAGGT-‐3’

5’-‐	  

CGACTTACCACTGCAAAAAGGATAAT

TGCCC-‐3’

PRR13

5’-‐	  

GCAGAAGAAAATGAAGAAAGCTCA

TAA-‐3’

5’-‐GGAATGCTTGCCATGCTTGT-‐3’

5’-‐	  

ATGCACAAGCACCAAAAGCACCACAA

GTAC3’

Η ανίχνευση του προϊόντος ώστε να συσχετισθεί με την αρχική ποσότητα του RNA 

εκμαγείου γίνεται στην εκθετική φάση, όπου υπάρχει γραμμική σχέση της ποσότητας του 

προϊόντος με την ποσότητα του εκμαγείου, χάρη στην ενσωμάτωση χρωστικών στο 

νουκλεϊκό οξύ που παράγεται. 

ΑΝΟΣΟΪΣΤΟΧΗΜΕΙΑ

 Σε τομές παραφίνης από τα block των ασθενών, έγινε ανοσοϊστοχημικός έλεγχος 

για την έκφραση των πρωτεϊνών  CRM1, p53, p27kip1, DR4 και DR5 σε 180 επιθηλιακούς 

όγκους ωοθηκών . Η έκφραση των παραπάνω πρωτεϊνών συσχετίσθηκε με τα 
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κλινικοπαθολογοανατομικά δεδομένα (υποτροπή νόσου, επιβίωση, βαθμός 

διαφοροποίησης, τύπος καρκινώματος). Η ανοσοϊστοχημική χρώση έναντι των 

πρωτεϊνικών μορίων CRM1, p53, p27kip1, DR4 και DR5 εφαρμόσθηκε σε τομές παραφίνης 

σύμφωνα με το σύστημα Ultra Vision Quanto Detection System και ως χρωμογόνο 

χρησιμοποιήθηκε η διαμινοβενζιδίνη ( DAB ). Η συγκεκριμένη μέθοδος βασίζεται στην 

τεχνολογία μικροπολυμερών που ενισχύει την ανίχνευση αντιγόνων ακόμη και αν 

εκφράζονται σε χαμηλά επίπεδα. Ως θετικοί (εσωτερικοί) μάρτυρες χρησιμοποιήθηκαν τα 

φυσιολογικά κύτταρα του ωοθηκικού στρώματος ενώ ως αρνητικοί μάρτυρες 

χρησιμοποιήθηκαν τομές στις οποίες το πρωτογενές αντίσωμα είχε παραλειφθεί .

Οι τομές μελετήθηκαν από 2 ανεξάρτητους παρατηρητές . Οι διαφορές εκτίμησης μεταξύ 

των παρατηρητών επιλύθηκαν με ταυτόχρονη επαναξιολόγηση των περιστατικών .

 Για την εφαρμογή της μεθόδου χρησιμοποιήθηκαν τα παρακάτω αντισώματα :

1) αντι-CRM σε αραίωση 1:200 (τάξη , IgG1 μονοκλωνικό αντίσωμα που ελήφθη μετά από 

ανοσοποίηση κουνελιού, clone H300 (Santa Cruz Biotechnology).

2) αντι-p53 σε αραίωση 1:500 (τάξη , IgG1 μονοκλωνικό αντίσωμα που ελήφθη μετά από 

ανοσοποίηση κουνελιού ,clone SP5 (Thermo Fischer Scientific).

3) αντι-p27kip1 σε αραίωση 1:100 (τάξη , IgG1 μονοκλωνικό αντίσωμα που ελήφθη μετά 

από ανοσοποίηση κουνελιού (Thermo Fischer Scientific).

4) αντι-DR4 σε αραίωση 1:50 (τάξη , IgG1 μονοκλωνικό αντίσωμα που ελήφθη μετά από 

ανοσοποίηση κουνελιού (Thermo Fischer Scientific).

5) αντι-DR5 σε αραίωση 1:50 (τάξη , IgG1 μονοκλωνικό αντίσωμα που ελήφθη μετά από 

ανοσοποίηση κουνελιού (Thermo Fischer Scientific).
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Διαδικασία ανοσοχρώσης

Τομές παραφίνης πάχους 3μm , προερχόμενες από αντιπροσωπευτικές θέσεις των 

καρκινωμάτων , υποβλήθηκαν διαδοχικά σε κλιβανισμό, αποπαραφίνωση και ενυδάτωση. 

Στη συνέχεια οι τομές εκλπύθηκαν με νερό και με TBS, ενώ ακολούθησε αδρανοποίηση 

της ενδογενούς υπεροξειδάσης, έκπλυση με TBS και παρεμπόδιση της μη ειδικής χρώσης. 

Στη συνέχεια ακολουθεί η προσθήκη αντισώματος και κατάλληλη επώαση, έκπλυση των 

τομών με TBS και προσθήκη μικροπολυμερούς. Γίνεται ξανά έκπλυση με  TBS και 

προστίθεται χρωστική και μετά από πλύσιμο με νερό, αιματοξυλίνη. Ακολουθεί η 

ανοσοϊστοχημική παρατήρηση και εκτίμηση

Εκτίμηση ανοσοϊστοχημείας

  Ως θετική έκφραση των πρωτεϊνών p27kip1 και p53  θεωρήθηκε η πυρηνική τους 

χρώση, ενώ για τις πρωτεΐνες CRM-1, DR4 και DR5, η χρώση σε κυτταρόπλασμα και 

πυρήνα.

Η ανοσοϊστοχημική έκφραση των πρωτεϊνών p27kip1, CRM1, p53,  DR4 και DR5 

εκτιμήθηκε ημι-ποσοτικά, από την ένταση της χρώσης, και το ποσοστό των θετικών 

κυττάρων του καρκινώματος.

Η ένταση χρώσης για όλα τα αντισώματα της μελέτης, ταξινομήθηκε σε τέσσερις 

κατηγορίες:

0: απουσία χρώσης,

1: ασθενής

2: μέτρια

3: έντονη
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Η έκταση χρώσης αφορούσε στο ποσοστό των νεοπλασματικών κυττάρων με θετική 

χρώση. Αρνητική θεωρήθηκε η <5% έκταση χρώσης στον πυρήνα. Η χρώση θεωρήθηκε 

θετική όταν υπήρχε >5% ένταση χρώσης στον πυρήνα. 

 Τομές δειγμάτων που δεν εμφάνισαν χρώση χαρακτηρίστηκαν αρνητικές. Όσες τομές 

εμφάνισαν περιορισμένη (>30%) χρώση, χαρακτηρίστηκαν ως θετικές για την έκφραση 

p53, ενώ τομές δειγμάτων που εμφάνισαν εκτεταμένη χρώση (<30%) χαρακτηρίστηκαν ως 

δείγματα με υπερέκφραση της p53 [213].

 Όσον αφορά το αντίσωμα CRM-1η έκταση χρώσης ταξινομήθηκε [204] επίσης σε 

τέσσερεις κατηγορίες:

0: απουσία χρώσης,

1: 1-9%, ασθενής

2: 10-50%, μέτρια

3: 51-80%, έντονη

4: >80%. 

Στη συνέχεια το αποτέλεσμα ανοσοδραστικότητας για το αντίσωμα της CRM1 

υπολογιζόταν από το γινόμενο του συντελεστή έντασης με το συντελεστή έκτασης 

χρώσης, με αποτέλεσμα τιμές που κυμαίνονται από 0-12. Δείγματα με συνολικό δείκτη 

ανοσοδραστικότητας 1-6 θεωρήθηκαν θετικά, ενώ δείγματα με συνολικό δείκτη 

ανοσοδραστικότητας 7-12, θεωρήθηκαν θετικά. 

ι. Στατιστική επεξεργασία αποτελεσμάτων

 Στην παρούσα μελέτη έγινε αναδρομική ανάλυση με σκοπό τη διερεύνηση της 

προγνωστικής και προβλεπτικής αξίας των γονιδίων ATP7B, ERCC1, BRCA1, BRCA2, 
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UIMC1(RAP80), HOXA9, DAXX, TXN (TRX1), THBS1 (TSP1) και PRR13 (TXR1) αλλά και των 

πρωτεϊνών p27kip1, CRM1, p53,  DR4 και DR5 σε ασθενείς με επιθηλιακό καρκίνωμα των 

ωοθηκών υπό θεραπεία με αναλόγων πλατίνας και ταξάνης. Ο διάμεσος χρόνος 

ελεύθερος προόδου νόσου (Progression Free Survival) και ο διάμεσος χρόνος ολικής 

επιβίωσης (overall survival) υπολογίστηκαν από την έναρξη της θεραπείας, έως την 

υποτροπή της νόσου ή την κατάληξη του ασθενούς, αντίστοιχα. Η δυνητική σχέση 

ανάμεσα σε χαρακτηριστικά ασθενών, απόκριση στη χημειοθεραπεία και τα επίπεδα 

γονιδιακής-πρωτεϊνικής έκφρασης, συγκρίθηκαν με τη βοήθεια της δοκιμασίας Fisher's 

exact test και της χ2-test για τον έλεγχο ποιοτικών δίτιμων μεταβλητών, ενώ για τις 

συνεχείς μεταβλητές με το Kruskal–Wallis test. Για την αξιολόγηση της συσχέτισης 

ανάμεσα στα διαφορετικά γονίδια όσον αφορά στην έκφραση mRNA, έγινε με το 

συντελεστή συσχέτισης το Spearman. Η ανάλυση επιβίωσης έγινε με το log-rank test και η 

μέθοδος Kaplan–Meier χρησιμοποιήθηκε για τη γραφική απεικόνιση του χρόνου έως την 

υποτροπή και της συνολικής επιβίωσης των ασθενών. Μονοπαραγοντική Cox regression 

ανάλυση με λόγους επικινδυνότητος (hazards ratios) και 95% επίπεδα εμπιστοσύνης (95% 

CI) χρησιμοποιήθηκε για τον έλεγχο της συσχέτισης κάθε προγνωστικού παράγοντα με την 

επιβίωση και το χρόνο έως την υποτροπή. Οι στατιστικά σημαντικοί παράγοντες 

περιελήφθησαν σε πολυπαραγοντική Cox proportional Hazards για την ανάδειξη της 

ανεξαρτησίας των στατιστικώς σημαντικών παραγόντων μεταξύ τους όσον αφορά τη 

σχέση τους με την ανταπόκριση, το διάστημα έως την υποτροπή και τη συνολική 

επιβίωση. Για όλα τα τεστ το επίπεδο σημαντικότητας ορίστηκε το p=0,05 και 

χρησιμοποιήθηκε το στατιστικό πρόγραμμα SPSS.

51



Αποτελέσματα

 Στην παρούσα μελέτη εξετάστηκαν δείγματα καρκινώματος ωοθηκών από 

187 ασθενείς. Το σύνολο αυτό ασθενών διαχωρίσθηκε σε μια ομάδα 

πειραματικής ανάπτυξης (training set), από 90 ασθενείς και μια ομάδα 

επαλήθευσης (validation set) από 97 ασθενείς.  

 Τα χαρακτηριστικά των ασθενών εμφανίζονται στον πίνακα 5. Όπως 

παρατηρείται, η διάμεση ηλικία τους στην ομάδα πειραματικής ανάπτυξης ήταν 

60 έτη (εύρος 31 - 84 έτη), στην ομάδα επαλήθευσης αντίστοιχα ήταν 61 έτη 

(εύρος 28 - 82 έτη), ενώ στο σύνολο των ασθενών ήταν 60 έτη (εύρος 28 - 84 

έτη). Από τις γυναίκες αυτές στην ομάδα πειραματικής ανάπτυξης οι 75 

(ποσοστό 83,4%) είχαν ηλικία ίση ή μεγαλύτερη των 70 ετών, ενώ οι υπόλοιπες 

15 (ποσοστό 16,6%) είχαν ηλικία μικρότερη των 70 ετών. Στην ομάδα 

επαλήθευσης τώρα, οι 79 (ποσοστό 81,6%) είχαν ηλικία ίση ή μεγαλύτερη των 

70 ετών, ενώ οι υπόλοιπες 18 (ποσοστό 18,4%) είχαν ηλικία μικρότερη των 70 

ετών. Στο σύνολο των ασθενών, 154 γυναίκες (ποσοστό 82,4%) είχαν ηλικία ίση 

ή μεγαλύτερη των 70 ετών, ενώ οι υπόλοιπες 33 (ποσοστό 17,6%) είχαν ηλικία 

μικρότερη των 70 ετών. 

 Όσον αφορά την ιστολογία των καρκινωμάτων της ομάδας πειραματικής 

ανάπτυξης που μελετήθηκαν, 56 περιπτώσεις ασθενών αφορούσαν ορώδες 

καρκίνωμα (ποσοστό 62,2%), 9 περιπτώσεις αφορούσαν βλεννώδες καρκίνωμα 

(ποσοστό 10%), 9 περιπτώσεις αφορούσαν ενδομητριοειδές καρκίνωμα 

(ποσοστό 10%), 3 περιπτώσεις αφορούσαν διαυγοκυτταρικό καρκίνωμα 

(ποσοστό 3,3%), ενώ 13 περιπτώσεις (ποσοστό 14,4%), αφορούσαν άλλου 

τύπου επιθηλιακά καρκινώματα. Στην ομάδα επαλήθευσης, 63 περιπτώσεις 
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ασθενών αφορούσαν ορώδες καρκίνωμα (ποσοστό 64,9%), 8 περιπτώσεις 

αφορούσαν βλεννώδες καρκίνωμα (ποσοστό 8,2%), 10 περιπτώσεις αφορούσαν 

ενδομητριοειδές καρκίνωμα (ποσοστό 10,3%), 4 περιπτώσεις αφορούσαν 

διαυγοκυτταρικό καρκίνωμα (ποσοστό 4,1%), ενώ 12 περιπτώσεις (ποσοστό 

12,3%), αφορούσαν άλλου τύπου επιθηλιακά καρκινώματα. Στο σύνολο των 

ασθενών, 119 περιπτώσεις αφορούσαν ορώδες καρκίνωμα (ποσοστό 63,6%), 17 

περιπτώσεις αφορούσαν βλεννώδες καρκίνωμα (ποσοστό 9,1%), 19 περιπτώσεις 

αφορούσαν ενδομητριοειδές καρκίνωμα (ποσοστό 10,2%), 7 περιπτώσεις 

αφορούσαν διαυγοκυτταρικό καρκίνωμα (ποσοστό 3,7%) και 25 περιπτώσεις 

(ποσοστό 13,4%), αφορούσαν άλλου τύπου επιθηλιακά καρκινώματα.

 Σχετικά με το βαθμό διαφοροποίησης, 7 καρκινώματα ασθενών της 

ομάδας πειραματικής ανάπτυξης (ποσοστό 7,8%) ήταν καλής διαφοροποίησης, 

32 (ποσοστό 35,5%) ήταν μέτριας διαφοροποίησης και 51 (ποσοστό 56,7%) 

ήταν φτωχής διαφοροποίησης. Στην ομάδα επαλήθευσης παρατηρήθηκαν 9 

καρκινώματα (ποσοστό 9,3%) καλής διαφοροποίησης, 36 (ποσοστό 37,1%) 

μέτριας διαφοροποίησης και 52 (ποσοστό 53,6%) φτωχής διαφοροποίησης. Στο 

σύνολο των ασθενών, 16 καρκινώματα (ποσοστό 8,6%) ήταν καλής 

διαφοροποίησης, 68 (ποσοστό 36,4%) ήταν μέτριας διαφοροποίησης και 103 

(ποσοστό 55,1%) ήταν φτωχής διαφοροποίησης.

 Στην ομάδα πειραματικής ανάπτυξης, 13 καρκινώματα ασθενών ήταν 

σταδίου Ι (ποσοστό 14,4%), 11 ήταν σταδίου ΙΙ (ποσοστό 12,2%), 56 ήταν 

σταδίου ΙΙΙ (ποσοστό 62,2%) και 10 ήταν σταδίου ΙV (ποσοστό 11,1%). Στην 

ομάδα επαλήθευσης, 15 καρκινώματα ήταν σταδίου Ι (ποσοστό 15,4%), 12 ήταν 

σταδίου ΙΙ (ποσοστό 12,4%), 58 ήταν σταδίου ΙΙΙ (ποσοστό 59,8%) και 12 ήταν 

53



σταδίου ΙV (ποσοστό 12,4%). Στο σύνολο των ασθενών, 28 καρκινώματα ήταν 

σταδίου Ι (ποσοστό 15%), 23 ήταν σταδίου ΙΙ (ποσοστό 12,3%), 114 ήταν 

σταδίου ΙΙΙ (ποσοστό 61%) και 22 ήταν σταδίου ΙV (ποσοστό 11,8%).

! H χειρουργική αντιμετώπιση χαρακτηρίστηκε ως βέλτιστη (optimal) σε 24 

από τις ασθενείς της ομάδας πειραματικής ανάπτυξης (ποσοστό 26,7%), σε 27 

από τις ασθενείς της ομάδας επαλήθευσης (ποσοστό 27,8%), ενώ στο σύνολο 

των ασθενών, βέλτιστη χειρουργική αντιμετώπιση είχαν 51 ασθενείς (ποσοστό 

27,3%).

 Κατά τη διενέργεια επαναληπτικής λαπαροτομίας σε ασθενείς της ομάδας 

πειραματικής ανάπτυξης, 5 εξ αυτών (ποσοστό 5,5%) εμφάνισαν 

παθολογοανατομική πλήρη απόκριση (PCR), 7 (ποσοστό 7,8%) εμφάνισαν 

μικροσκοπική μερική απόκριση (PPR micro) και 15 (ποσοστό 16,7%) εμφάνισαν 

μακροσκοπική μερική απόκριση (PPR macro). Στις ασθενείς της ομάδας 

επαλήθευσης, 7 εξ αυτών (ποσοστό 7,2%) εμφάνισαν παθολογοανατομική πλήρη 

απόκριση (PCR), 9 (ποσοστό 9,3%) εμφάνισαν μικροσκοπική μερική απόκριση 

(PPR micro) και 16 (ποσοστό 16,5%) εμφάνισαν μακροσκοπική μερική απόκριση 

(PPR macro). Στο σύνολο των ασθενών, οι 12 (ποσοστό 6,4%) εμφάνισαν 

παθολογοανατομική πλήρη απόκριση (PCR), 16 (ποσοστό 8,6%) εμφάνισαν 

μικροσκοπική μερική απόκριση (PPR micro) και 31 (ποσοστό 16,6%) εμφάνισαν 

μακροσκοπική μερική απόκριση (PPR macro).

 Στις ασθενείς της ομάδας πειραματικής ανάπτυξης ο διάμεσος χρόνος 

ελεύθερος υποτροπής νόσου (mPFS) ήταν 11,08 μήνες (κυμαινόμενος από 9,13 

έως 13,79 μήνες), στις ασθενείς της ομάδας επαλήθευσης ο διάμεσος χρόνος 

ελεύθερος υποτροπής νόσου ήταν 11,52 μήνες (κυμαινόμενος από 9,64 έως 
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13,15 μήνες), ενώ στο συνολικό πληθυσμό ήταν 11,3 μήνες (κυμαινόμενος από 

9,74 έως 12,85 μήνες).

 Ο χρόνος ολικής επιβίωσης (mOS) στις ασθενείς της ομάδας πειραματικής 

ανάπτυξης ήταν 42,94 μήνες (κυμαινόμενος από 31,26 έως 55,13 μήνες), στις 

ασθενείς της ομάδας επαλήθευσης ήταν 44,67 μήνες (κυμαινόμενος από 34,18 

έως 53,71 μήνες), ενώ στο συνολικό πληθυσμό ήταν 43,13 μήνες (κυμαινόμενος 

από 34,94 έως 51,32 μήνες).

 Τέλος, όσον αφορά το χημειοθεραπευτικό σχήμα που ακολουθήθηκε, 

συνδυασμό καρβοπλατίνας με πακλιταξέλη (paclitaxel) έλαβαν 84 ασθενείς της 

ομάδας πειραματικής ανάπτυξης (ποσοστό 93,3%), 88 ασθενείς της ομάδας 

επαλήθευσης (ποσοστό 90,7%), ενώ στο συνολικό πληθυσμό 172 ασθενείς 

(ποσοστό 92%) έλαβαν τον παραπάνω συνδυασμό. Χημειοθεραπευτικό σχήμα 

βασισμένο στην πλατίνα με διαφορετικό όμως συνδυασμό φαρμάκων έλαβαν 6 

ασθενείς της ομάδας πειραματικής ανάπτυξης (ποσοστό 6,7%), 9 ασθενείς της 

ομάδας επαλήθευσης (ποσοστό 9,3%), δηλαδή συνολικά 15 ασθενείς (ποσοστό 

8%).
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Πίνακας 5: Χαρακτηριστικά ασθενών

Χαρακτηριστικό Οµάδα πειραµατικής 
ανάπτυξης

Οµάδα πειραµατικής 
ανάπτυξης

Οµάδα επαλήθευσηςΟµάδα επαλήθευσης Σύνολο ασθενώνΣύνολο ασθενών

Ν % Ν % Ν %

90 97 187
Διάµεση ηλικία (εύρος) σε έτη 60 (31-84)60 (31-84) 61 (28-82)61 (28-82) 60 (28-84)60 (28-84)
≤ 70 έτη 75 83,4 79 81,6 154 82,4
> 70 έτη 15 16,6 18 18,4 33 17,6

Ιστολογία

Ορώδες 56 62,2 63 64,9 119 63,6

Βλεννώδες 9 10 8 8,2 17 9,1

Ενδοµητριοειδές 9 10 10 10,3 19 10,2

Διαυγοκυτταρικό 3 3,3 4 4,1 7 3,7

Other epithelial* 13 14,4 12 12,3 25 13,4

Βαθµός Διαφοροποίησης

Καλή 7 7,8 9 9,3 16 8,6

Μέτρια 32 35,5 36 37,1 68 36,4

Φτωχή 51 56,7 52 53,6 103 55,1

Στάδιο

I 13 14,4 15 15,4 28 15

II 11 12,2 12 12,4 23 12,3

III 56 62,2 58 59,8 114 61

IV 10 11,1 12 12,4 22 11,8

Χειρουργείο

Βέλτιστο 24 26,7 27 27,8 51 27,3

Άλλο 66 73,3 70 72,2 136 71,7

Επαναληπτική Λαπαροτοµία 
(SLL)**
   PCR*** 5 5,5 7 7,2 12 6,4

   PPR Micro**** 7 7,8 9 9,3 16 8,6

   PPR Macrp***** 15 16,7 16 16,5 31 16,6

mPFS (95% CI) 11,08(9,13-13,79)11,08(9,13-13,79) 11,52(9,64-13,15)11,52(9,64-13,15) 11,3(9,74-12,85)11,3(9,74-12,85)

mOS (95% CI) 42,94(31,26-55,13)42,94(31,26-55,13) 44,67(34,18-53,71)44,67(34,18-53,71) 43,13(34,94-51,32)43,13(34,94-51,32)

Χηµειοθεραπεία

Txl/Carb 84 93,3 88 90,7 172 92

Βασισµένη στην πλατίνα****** 6 6,7 9 9,3 15 8

* Αδιαφοροποίητα, Μη κατηγοριοποιηµένα, Μικτά

** SLL: Second Look Laparotomy 

*** Παθολογοανατοµική πλήρης απόκριση (Pathological Complete Response)

**** Μικροσκοπική µερική απόκριση (microscopic partial response)

***** Μακροσκοπική µερική απόκριση (macroscopic partial response)
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******Carbo, Cddp/Clx, Cpm/Carb, Gmb/Carb,Tice, Txl/Carbo, Txl/Cddp, Txt, Txt/Carb

Επίπεδα έκφρασης mRNA των γονιδίων ATP7B, ERCC1, BRCA1, BRCA2, 

UIMC1(RAP80), HOXA9, PARP1, DAXX, TXN (TRX1), THBS1 (TSP1), PRR13 (TXR1) στους 

πληθυσμούς ασθενών που εξετάστηκαν

 Η διάμεση τιμή έκφρασης mRNA των γονιδίων ATP7B, BRCA1, DAXX, ERCC1 

και PARP1 εικονίζεται στον πίνακα 6, ενώ των γονιδίων UIMC1(RAP80), TXN (TRX1), 

PRR13 (TXR1) και THBS1 (TSP1) στον πίνακα 7, όπως μετρήθηκε στις ασθενείς της 

ομάδας πειραματικής ανάπτυξης. 

Πίνακας 6: Σύγκριση διάμεσων τιμών έκφρασης mRNA των γονιδίων ATP7B, BRCA1, DAXX, ERCC1 και 

PARP1 στους ιστολογικούς υπότυπους  καρκινώματος ωοθηκών της ομάδας πειραματικής ανάπτυξης.
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 Σε γονίδια που αφορούν αντοχή στην πλατίνα, όπως τα ATP7B, BRCA1, DAXX και 

ERCC1, παρατηρήθηκε διαφορά στη διάμεση τιμή έκφρασής τους, ανάμεσα στα 

διαυγοκυτταρικά και τους υπόλοιπους ιστολογικούς υπότυπους καρκινώματος ωοθηκών.

Πίνακας 7: Σύγκριση διάμεσων τιμών έκφρασης mRNA των γονιδίων UIMC1(RAP80), TXN (TRX1), PRR13 

(TXR1) και THBS1 (TSP1) στους διαφορετικούς ιστολογικούς υπότυπους  καρκινώματος ωοθηκών της 

ομάδας πειραματικής ανάπτυξης.

Η παρατήρηση αυτή είναι σε συμφωνία με τη συστηματικά αναφερόμενη στη 

βιβλιογραφία, χημειοαντοχή των διαυγοκυτταρικών καρκινωμάτων [51], [62], [63].

 Στον ίδιο πληθυσμό της ομάδας πειραματικής ανάπτυξης διερευνήθηκε τυχόν 

διαφοροποίηση έκφρασης mRNA των γονιδίων ATP7B, BRCA1, DAXX, ERCC1 και 

PARP1 στον ιδιο ασθενή πριν και μετά το χειρουργείο (Πίνακας 8).
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Πίνακας 8: Σύγκριση διάμεσων τιμών έκφρασης mRNA των γονιδίων ATP7B, BRCA1, DAXX, ERCC1 και 

PARP1 στον ίδιο ασθενή, πριν και μετά το χειρουργείο στην ομάδα πειραματικής ανάπτυξης.

 Τυχόν διαφοροποίηση της έκφρασης mRNA πριν και μετά το χειρουργείο στον ίδιο 

ασθενή, ελέγχθηκε και για τα UIMC1(RAP80), TXN (TRX1), PRR13 (TXR1) και THBS1 (TSP1) 

γονίδια (Πίνακας 9).

Πίνακας 9: Σύγκριση διάμεσων τιμών έκφρασης mRNA των γονιδίων UIMC1(RAP80), TXN (TRX1), PRR13 

(TXR1) και THBS1 (TSP1) στον ίδιο ασθενή, πριν και μετά το χειρουργείο στην ομάδα πειραματικής 

ανάπτυξης.
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 Έγινε επίσης σύγκριση της έκφρασης mRNA πριν ή μετά τη 

χημειοθεραπεία στον ίδιο ασθενή τόσο των γονιδίων  ATP7B, BRCA1, DAXX, ERCC1 

και PARP1 (πίνακας 10) όσο και των γονιδίων UIMC1(RAP80), TXN (TRX1), PRR13 

(TXR1) και THBS1 (TSP1) (πίνακας 11).

Πίνακας 10: Σύγκριση διάμεσων τιμών έκφρασης mRNA των γονιδίων ATP7B, BRCA1, DAXX, ERCC1 και 

PARP1 στον ίδιο ασθενή, πριν και μετά τη χημειοθεραπεία στην ομάδα πειραματικής ανάπτυξης.
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Πίνακας 11: Σύγκριση διάμεσων τιμών έκφρασης mRNA των γονιδίων UIMC1(RAP80), TXN (TRX1), PRR13 

(TXR1) και THBS1 (TSP1) στον ίδιο ασθενή, πριν και μετά τη χημειοθεραπεία στην ομάδα πειραματικής 

ανάπτυξης.
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 Δεν παρατηρήθηκε διαφορά στην έκφραση mRNA σε κανένα από τα 

γονίδια που μετρήθηκαν, πριν και μετά το χειρουργείο, πριν και μετά τη 

χημειοθεραπεία.

 Η διάμεση τιμή έκφρασης mRNA (πίνακας 12) του γονιδίου ATP7B στις 

ασθενείς της ομάδας πειραματικής ανάπτυξης, ήταν 0,31 (εύρος 0,04 - 6,85) 

διαχωρίζοντας τις 45 εξ αυτών σε υψηλής έκφρασης του ATP7B γονιδίου και τις 

υπόλοιπες 45 σε χαμηλής έκφρασης. Στην ομάδα επαλήθευσης η διάμεση τιμή 

έκφρασης mRNA του ATP7B γονιδίου ήταν 0,26 (εύρος 0,01 - 6,77) 

διαχωρίζοντας τις 48 εξ αυτών σε υψηλής έκφρασης του ATP7B γονιδίου και τις 

υπόλοιπες 49 σε χαμηλής έκφρασης. Στο συνολικό πληθυσμό η διάμεση τιμή 

έκφρασης mRNA του γονιδίου ATP7B ήταν 0,27 (εύρος 0,01 - 6,85) 
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διαχωρίζοντας 93 ασθενείς σε υψηλής έκφρασης του ATP7B γονιδίου και τις 

υπόλοιπες 94 σε χαμηλής έκφρασης με p value =0,197.

 Η διάμεση τιμή έκφρασης mRNA (πίνακας 12) του γονιδίου BRCA1 στις 

ασθενείς της ομάδας πειραματικής ανάπτυξης, ήταν 2,40 (εύρος 0 - 27,93) 

διαχωρίζοντας τις 45 εξ αυτών σε υψηλής έκφρασης του BRCA1 γονιδίου και τις 

υπόλοιπες 45 σε χαμηλής έκφρασης. Στην ομάδα επαλήθευσης η διάμεση τιμή 

έκφρασης mRNA του BRCA1 γονιδίου ήταν 2,34 (εύρος 0,02 -27,08) 

διαχωρίζοντας τις 48 εξ αυτών σε υψηλής έκφρασης του BRCA1 γονιδίου και τις 

υπόλοιπες 49 σε χαμηλής έκφρασης. Στο συνολικό πληθυσμό η διάμεση τιμή 

έκφρασης mRNA του γονιδίου BRCA1 ήταν 2,36 (εύρος 0 - 27,93) διαχωρίζοντας 

93 ασθενείς σε υψηλής έκφρασης του BRCA1 γονιδίου και τις υπόλοιπες 94 σε 

χαμηλής έκφρασης με p value =0,432.

 Η διάμεση τιμή έκφρασης mRNA (πίνακας 12) του γονιδίου BRCA2 στις 

ασθενείς της ομάδας πειραματικής ανάπτυξης, ήταν 2,11 (εύρος 0 - 116,54) 

διαχωρίζοντας τις 45 εξ αυτών σε υψηλής έκφρασης του BRCA2 γονιδίου και τις 

υπόλοιπες 45 σε χαμηλής έκφρασης. Στην ομάδα επαλήθευσης η διάμεση τιμή 

έκφρασης mRNA του BRCA2 γονιδίου ήταν 2,23 εύρος 0,01 - 117,22) 

διαχωρίζοντας τις 48 εξ αυτών σε υψηλής έκφρασης του BRCA2 γονιδίου και τις 

υπόλοιπες 49 σε χαμηλής έκφρασης. Στο συνολικό πληθυσμό η διάμεση τιμή 

έκφρασης mRNA του γονιδίου BRCA2 ήταν 2,18 (εύρος 0 - 117,22) διαχωρίζοντας 

93 ασθενείς σε υψηλής έκφρασης του BRCA2 γονιδίου και τις υπόλοιπες 94 σε 

χαμηλής έκφρασης με p value =0,711.

 Η διάμεση τιμή έκφρασης mRNA (πίνακας 12) του γονιδίου ERCC1 στις 

ασθενείς της ομάδας πειραματικής ανάπτυξης, ήταν 3,14 (εύρος 0,35 - 13,09) 
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διαχωρίζοντας τις 45 εξ αυτών σε υψηλής έκφρασης του ERCC1 γονιδίου και τις 

υπόλοιπες 45 σε χαμηλής έκφρασης. Στην ομάδα επαλήθευσης η διάμεση τιμή 

έκφρασης mRNA του ERCC1 γονιδίου ήταν 3,03 (εύρος 0,41 - 12,88) 

διαχωρίζοντας τις 48 εξ αυτών σε υψηλής έκφρασης του ERCC1 γονιδίου και τις 

υπόλοιπες 49 σε χαμηλής έκφρασης. Στο συνολικό πληθυσμό η διάμεση τιμή 

έκφρασης mRNA του γονιδίου ERCC1 ήταν 3,07 (εύρος 0,35 - 13,09) 

διαχωρίζοντας 93 ασθενείς σε υψηλής έκφρασης του ERCC1 γονιδίου και τις 

υπόλοιπες 94 σε χαμηλής έκφρασης με p value =0,547.

 Η διάμεση τιμή έκφρασης mRNA (πίνακας 12) του γονιδίου HOXA9 στις 

ασθενείς της ομάδας πειραματικής ανάπτυξης, ήταν 0,43 (εύρος 0 - 162,33) 

διαχωρίζοντας τις 45 εξ αυτών σε υψηλής έκφρασης του HOXA9 γονιδίου και τις 

υπόλοιπες 45 σε χαμηλής έκφρασης. Στην ομάδα επαλήθευσης η διάμεση τιμή 

έκφρασης mRNA του HOXA9 γονιδίου ήταν 0,47 (εύρος 0 - 168,46) 

διαχωρίζοντας τις 48 εξ αυτών σε υψηλής έκφρασης του HOXA9 γονιδίου και τις 

υπόλοιπες 49 σε χαμηλής έκφρασης. Στο συνολικό πληθυσμό η διάμεση τιμή 

έκφρασης mRNA του γονιδίου HOXA9 ήταν 0,45 (εύρος 0 - 168,46) διαχωρίζοντας 

93 ασθενείς σε υψηλής έκφρασης του HOXA9 γονιδίου και τις υπόλοιπες 94 σε 

χαμηλής έκφρασης με p value =0,903.

 Η διάμεση τιμή έκφρασης mRNA (πίνακας 12) του γονιδίου PARP1 στις 

ασθενείς της ομάδας πειραματικής ανάπτυξης, ήταν 1,17 (εύρος 0,08 - 9,62) 

διαχωρίζοντας τις 45 εξ αυτών σε υψηλής έκφρασης του PARP1 γονιδίου και τις 

υπόλοιπες 45 σε χαμηλής έκφρασης. Στην ομάδα επαλήθευσης η διάμεση τιμή 

έκφρασης mRNA του PARP1 γονιδίου ήταν 1,26 (εύρος 0,06 - 9,47) 

διαχωρίζοντας τις 48 εξ αυτών σε υψηλής έκφρασης του PARP1 γονιδίου και τις 
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υπόλοιπες 49 σε χαμηλής έκφρασης. Στο συνολικό πληθυσμό η διάμεση τιμή 

έκφρασης mRNA του γονιδίου PARP1 ήταν 1,23 (εύρος 0,06 - 9,62) 

διαχωρίζοντας 93 ασθενείς σε υψηλής έκφρασης του PARP1 γονιδίου και τις 

υπόλοιπες 94 σε χαμηλής έκφρασης με p value =0,642.

 Η διάμεση τιμή έκφρασης mRNA (πίνακας 12) του γονιδίου UIMC1 (RAP80) 

στις ασθενείς της ομάδας πειραματικής ανάπτυξης, ήταν 1,62 (εύρος 0,19 - 

5,07) διαχωρίζοντας τις 45 εξ αυτών σε υψηλής έκφρασης του UIMC1 (RAP80) 

γονιδίου και τις υπόλοιπες 45 σε χαμηλής έκφρασης. Στην ομάδα επαλήθευσης 

η διάμεση τιμή έκφρασης mRNA του UIMC1 (RAP80) γονιδίου ήταν 1,59 (εύρος 

0,22 - 5,1) διαχωρίζοντας τις 48 εξ αυτών σε υψηλής έκφρασης του UIMC1 

(RAP80) γονιδίου και τις υπόλοιπες 49 σε χαμηλής έκφρασης. Στο συνολικό 

πληθυσμό η διάμεση τιμή έκφρασης mRNA του γονιδίου UIMC1 (RAP80) ήταν 1,60 

(εύρος 0,19 - 5,10) διαχωρίζοντας 93 ασθενείς σε υψηλής έκφρασης του UIMC1 

(RAP80) γονιδίου και τις υπόλοιπες 94 σε χαμηλής έκφρασης με p value =0,956.

 Η διάμεση τιμή έκφρασης mRNA (πίνακας 12) του γονιδίου DAXX στις 

ασθενείς της ομάδας πειραματικής ανάπτυξης, ήταν 0,55 (εύρος 0,14 - 17,51) 

διαχωρίζοντας τις 45 εξ αυτών σε υψηλής έκφρασης του DAXX γονιδίου και τις 

υπόλοιπες 45 σε χαμηλής έκφρασης. Στην ομάδα επαλήθευσης η διάμεση τιμή 

έκφρασης mRNA του DAXX γονιδίου ήταν 0,62 (εύρος 0,19 - 15,93) 

διαχωρίζοντας τις 48 εξ αυτών σε υψηλής έκφρασης του DAXX γονιδίου και τις 

υπόλοιπες 49 σε χαμηλής έκφρασης. Στο συνολικό πληθυσμό η διάμεση τιμή 

έκφρασης mRNA του γονιδίου DAXX ήταν 0,59 (εύρος 0,14 - 17,51) 

διαχωρίζοντας 93 ασθενείς σε υψηλής έκφρασης του DAXX γονιδίου και τις 

υπόλοιπες 94 σε χαμηλής έκφρασης με p value =0,137.
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 Η διάμεση τιμή έκφρασης mRNA (πίνακας 12) του γονιδίου TXN (TRX1) 

στις ασθενείς της ομάδας πειραματικής ανάπτυξης, ήταν 0,50 (εύρος 0,06 - 

5,94) διαχωρίζοντας τις 45 εξ αυτών σε υψηλής έκφρασης του TXN (TRX1) 

γονιδίου και τις υπόλοιπες 45 σε χαμηλής έκφρασης. Στην ομάδα επαλήθευσης 

η διάμεση τιμή έκφρασης mRNA του TXN (TRX1) γονιδίου ήταν 0,53 (εύρος 0,04 

- 5,92) διαχωρίζοντας τις 48 εξ αυτών σε υψηλής έκφρασης του TXN (TRX1) 

γονιδίου και τις υπόλοιπες 49 σε χαμηλής έκφρασης. Στο συνολικό πληθυσμό 

η διάμεση τιμή έκφρασης mRNA του γονιδίου TXN (TRX1) ήταν 0,52 (εύρος 0,04 - 

5,94) διαχωρίζοντας 93 ασθενείς σε υψηλής έκφρασης του TXN (TRX1) γονιδίου 

και τις υπόλοιπες 94 σε χαμηλής έκφρασης με p value =0,877.

 Η διάμεση τιμή έκφρασης mRNA (πίνακας 12) του γονιδίου PRR13 (TXR1) 

στις ασθενείς της ομάδας πειραματικής ανάπτυξης, ήταν 2,47 (εύρος 0,01 - 

228,91) διαχωρίζοντας τις 45 εξ αυτών σε υψηλής έκφρασης του PRR13 (TXR1) 

γονιδίου και τις υπόλοιπες 45 σε χαμηλής έκφρασης. Στην ομάδα επαλήθευσης 

η διάμεση τιμή έκφρασης mRNA του PRR13 (TXR1) γονιδίου ήταν 2,70 (εύρος 

0,01 - 236,64) διαχωρίζοντας τις 48 εξ αυτών σε υψηλής έκφρασης του PRR13 

(TXR1) γονιδίου και τις υπόλοιπες 49 σε χαμηλής έκφρασης. Στο συνολικό 

πληθυσμό η διάμεση τιμή έκφρασης mRNA του γονιδίου PRR13 (TXR1) ήταν 2,62 

(εύρος 0,01 - 236,64) διαχωρίζοντας 93 ασθενείς σε υψηλής έκφρασης του 

PRR13 (TXR1) γονιδίου και τις υπόλοιπες 94 σε χαμηλής έκφρασης με p value 

=0,213.

 Τέλος, η διάμεση τιμή έκφρασης mRNA (πίνακας 12) του γονιδίου THBS1 

(TSP1) στις ασθενείς της ομάδας πειραματικής ανάπτυξης, ήταν 0,60 (εύρος 

0,01 - 14,03) διαχωρίζοντας τις 45 εξ αυτών σε υψηλής έκφρασης του THBS1 
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(TSP1) γονιδίου και τις υπόλοιπες 45 σε χαμηλής έκφρασης. Στην ομάδα 

επαλήθευσης η διάμεση τιμή έκφρασης mRNA του THBS1 (TSP1) γονιδίου ήταν 

0,63 (εύρος 0,01 - 14,22) διαχωρίζοντας τις 48 εξ αυτών σε υψηλής έκφρασης 

του THBS1 (TSP1) γονιδίου και τις υπόλοιπες 49 σε χαμηλής έκφρασης. Στο 

συνολικό πληθυσμό η διάμεση τιμή έκφρασης mRNA του γονιδίου THBS1 

(TSP1) ήταν 0,62 (εύρος 0,01 - 14,22) διαχωρίζοντας 93 ασθενείς σε υψηλής 

έκφρασης του THBS1 (TSP1) γονιδίου και τις υπόλοιπες 94 σε χαμηλής 

έκφρασης με p value =0,966.

 Παρατηρούμε ότι τα επίπεδα έκφρασης των γονιδίων δεν ακολουθούσαν 

κανονική κατανομή. Οι τιμές έκφρασης mRNA των γονιδίων και το εύρος έκφρασής τους 

στους δύο υποπληθυσμούς ασθενών που μελετήθηκαν, παρουσιάζουν μεγάλη συμφωνία 

τόσο μεταξύ τους όσο και με τα αντίστοιχα στο σύνολο των ασθενών.
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Πίνακας 12: Τιμές έκφρασης mRNA των γονιδίων ATP7B, ERCC1, BRCA1, BRCA2, UIMC1 (RAP80), HOXA9, 

PARP1,  DAXX, TXN (TRX1), THBS1 (TSP1), PRR13 (TXR1) στον όγκο.

All patients Experimental set Validation set p value
No of patients (%) 187 (100) 90(48) 97(52)

ATP7b 

Expression value 
 Median (range)

0.27
(0.01-6.85)

0.31
(0.04-6.85)

0.26
(0.01-6.77)

0,197

ATP7b High expression 93 (49) 45 (50) 48 (49)

0,197

ATP7b 

Low expression 94(51) 45(50) 49 (51)

0,197

BRCA1

Expression value 
 Median (range)

2.36
(0.0-27.93)

2.40
(0.0-27.93)

2.34
(0.02-27.08)

0,432BRCA1 High expression 93 (49) 45 (50) 48 (49) 0,432BRCA1

Low expression 94(51) 45(50) 49 (51)

0,432

BRCA2

Expression value 
 Median (range)

2.18
(0-117.22)

2.11
(0-116.54)

2.23
(0.01-117.22)

0,711BRCA2 High expression 93 (49) 45 (50) 48 (49) 0,711BRCA2

Low expression 94(51) 45(50) 49 (51)

0,711

ERCC1

Expression value 
 Median (range)

3.07
(0.35-13.09)

3.14
(0.35-13.09)

3.03
(0.41-12.88)

0,547ERCC1 High expression 93 (49) 45 (50) 48 (49) 0,547ERCC1

Low expression 94(51) 45(50) 49 (51)

0,547

HOXA9

Expression value 
 Median (range)

0.45
(0.00-168.46)

0.43
(0.0-162.33)

0.47
(0.0-168.46)

0,903HOXA9 High expression 93 (49) 45 (50) 48 (49) 0,903HOXA9

Low expression 94(51) 45(50) 49 (51)

0,903

PARP1

Expression value 
 Median (range)

1.23
(0.06-9.62)

1.17
(0.08-9.62)

1.26
(0.06-9.47)

0,642
PARP1 High expression 93 (49) 45 (50) 48 (49) 0,642
PARP1

Low expression 94(51) 45(50) 49 (51)

0,642

UIMC1	  
(RAP80)

Expression value 
 Median (range)

1.60
(0.19-5.10)

1.62
(0.19-5.07)

1.59
(0.22-5.10)

0,956
UIMC1	  
(RAP80)

High expression 93 (49) 45 (50) 48 (49) 0,956
UIMC1	  
(RAP80)

Low expression 94(51) 45(50) 49 (51)

0,956

DAXX

Expression value 
 Median (range)

0.59
(0.14-17.51)

0.55
(0.14-17.51)

0.62
(0.19-15.93)

0,137DAXX High expression 93 (49) 45 (50) 48 (49) 0,137DAXX

Low expression 94(51) 45(50) 49 (51)

0,137

TXN 
(TRX1)

Expression value 
 Median (range)

0.52
(0.04-5.94)

0.50
(0.06-5.94)

0.53
(0.04-5.92)

0,877TXN 
(TRX1)

High expression 93 (49) 45 (50) 48 (49) 0,877TXN 
(TRX1)

Low expression 94(51) 45(50) 49 (51)

0,877

PRR13 
(TXR1)

Expression value 
 Median (range)

2.62
(0.01-236.64)

2.47
(0.01-228.91)

2.70
(0.01-236.64)

0,213PRR13 
(TXR1) High expression 93 (49) 45 (50) 48 (49) 0,213PRR13 
(TXR1)

Low expression 94(51) 45(50) 49 (51)

0,213

THBS1 
(TSP1)

Expression value 
 Median (range)

0.62
(0.01-14.22)

0.60
(0.01-14.03)

0.63
(0.01-14.22)

0,966THBS1 
(TSP1) High expression 93 (49) 45 (50) 48 (49) 0,966THBS1 
(TSP1)

Low expression 94(51) 45(50) 49 (51)

0,966
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Συσχέτιση της έκφρασης mRNA μεταξύ των γονιδίων ATP7B, ERCC1, BRCA1, 

BRCA2, UIMC1(RAP80), HOXA9, PARP1, DAXX, TXN (TRX1), THBS1 (TSP1), PRR13 (TXR1) 

 Παρατηρήθηκε σημαντική συσχέτιση στην έκφραση mRNA των γονιδίων που 

εξετάστηκαν (πίνακας 13), συγκεκριμένα μεταξύ BRCA1 και BRCA2 (r=0.304; p<0.001), 

BRCA1 και ERCC1 (r=0.229; p=0.002), BRCA1 και PARP1 (r=0.345; p<0.001), BRCA1 και 

UIMC1 (r=0.172; p=0.021), BRCA2 και ERCC1 (r=0.199; p=0.007), BRCA2 και PARP1 

(r=0.321; p<0.001), BRCA2 και UIMC1 (r=0.057; p=0.443), ERCC1 και PARP1 (r=0.339; 

p<0.001), ERCC1 και UIMC1 (r=0.506; p<0.001), PARP1 και UIMC1 (r=0.383; p<0.001) τα 

οποία γονίδια εμπλέκονται από κοινού και και συχνά αλληλεπιδρούν μεταξύ τους σε 

μηχανισμούς επιδιόρθωσης DNA [52], [53], [178], [181], [182], [183]  αλλά και μεταξύ 

BRCA1 και HOXA9 (r=0.345; p<0.001) με το τελευταίο να ρυθμίζει την έκφραση του 

BRCA1 [140]. 

 Επίσης παρατηρήθηκε συσχέτιση όσον αφορά την έκφραση THBS1 και PRR13 

(r=0.161; p=0.028), γονίδια τα οποία φαίνονται να συμμετέχουν σε ένα νέο μηχανισμό 

αντοχής σε ταξάνες κατά τον οποίο η PRR13 ρυθμίζει μεταγραφικά την έκφραση της 

αντιαγγειογενετικής και προ-αποπτωτικής THBS1 [193].

 Στατιστικά σημαντική συσχέτιση παρατηρήθηκε ακόμη, στην έκφραση mRNA 

μεταξύ BRCA1 και DAXX (r=0.253; p=0.001), BRCA1 και TXN (r=0.252; p=0.001) και 

BRCA1 και PRR13 (r=0.252; p=0.001), όπως και μεταξύ ATP7b και BRCA1 (r=0.391; 

p<0.001), ATP7b και BRCA2 (r=0.202; p=0.006), ATP7b και ERCC1 (r=0.198; p=0.007), 

ATP7b και HOXA9 (r=0.256; p=0.001) και μεταξύ ATP7b και PRR13 (r=0.196; p=0.007). 

 Άλλες στατιστικά σημαντικές συσχετίσεις εντοπίστηκαν μεταξύ BRCA2 και DAXX 

(r=0.206; p=0.005), ERCC1 και DAXX (r=0.399; p<0.001), ERCC1 και TXN (r=0.248; 

p=0.001), ERCC1 και PRR13 (r=0.231; p=0.002). Ομοίως μεταξύ HOXA9 και PARP1 
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(r=0.179; p=0.016), HOXA9 και DAXX (r=0.295; p<0.001), HOXA9 και TXN (r=0.289; 

p<0.001), HOXA9 και PRR13 (r=0.312; p<0.001), αλλά και HOXA9 και THBS1 (r=0.165; 

p=0.026). Γονίδια των οποίων η έκφραση mRNA εμφάνισε στατιστικά σημαντική 

συσχέτιση, ήταν επίσης τα PARP1 και DAXX (r=0.534; p<0.001), PARP1 και TXN (r=0.342; 

p<0.001), UIMC1 και DAXX (r=0.328; p<0.001), UIMC1 και TXN (r=0.410; p<0.001), DAXX 

και TXN (r=0.261; p<0.001), DAXX και PRR13 (r=0.258; p<0.001), DAXX και THBS1 

(r=0.159; p=0.031), TXN και PRR13 (r=0.311; p<0.001) και τα TXN και THBS1 (r=0.231; 

p=0.002).

A Δεν παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντική συσχέτιση στην έκφραση μεταξύ 

ATP7b και PARP1 (r=0.198; p=0.943), ATP7b και UIMC1 (r=0.010; p=0.899), ATP7b και 

DAXX (r=0.088; p=0.241), ATP7b και TXN (r=0.098; p=0.188), αλλά και μεταξύ ATP7b και 

THBS1 (r=0.042; p=0.571). Επίσης μη σημαντικές ήταν οι συσχετίσεις έκφρασης 

mRNA  μεταξύ των γονιδίων BRCA1 και THBS1 (r=0.036; p=0.625), BRCA2 και HOXA9 

(r=0.051; p=0.492), BRCA2 και UIMC1 (r=0.057; p=0.443), BRCA2 και TXN (r=0.063; 

p=0.398), BRCA2 και PRR13 (r=0.089; p=0.228) και  BRCA2 και THBS1 (r=0.021; 

p=0.778). Άλλες μη σημαντικές συσχετίσεις παρατηρήθηκαν μεταξύ ERCC1 και 

HOXA9 (r=0.109; p=0.143), ERCC1 και THBS1 (r=0.016; p=0.824), HOXA9 και UIMC1 

(r=0.050; p=0.506), PARP1 και PRR13 (r=0.069; p=0.353), PARP1 και THBS1 (r=0.068; 

p=0.358), UIMC1 και PRR13 (r=0.089; p=0.229) και τέλος, μεταξύ των UIMC1 και 

THBS1 (r=0.077; p=0.297),

 Η συσχέτιση της έκφρασης mRNA ανάμεσα σε αρκετά από τα γονίδια που 

μελετήθηκαν, επιβεβαιώνει το βιολογικό μοντέλο βάση του οποίου έγινε η επιλογή των 

συγκεκριμένων γονιδίων στη μελέτη έκφρασής τους στα δείγματα των ασθενών.
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Πίνακας 13: Συσχέτιση της έκφρασης mRNA των γονιδίων που μελετήθηκαν.

Στατιστικά σημαντικές συσχετίσεις των επιπέδων έκφρασης mRNA των 

γονιδίων TXN (TRX1), PRR13 (TXR1 και THBS1 (TSP1) με PFS και OS των ασθενών

Στον πίνακα 14 παρουσιάζονται οι στατιστικά σημαντικές συσχετίσεις μεταξύ των 

επιπέδων mRNA των γονιδίων TXN (TRX1), PRR13 (TXR1) και THBS1 (TSP1),  που 

εξετάστηκαν με το χρονικό διάστημα ελεύθερο προόδου νόσου (PFS) και την ολική 

επιβίωση (OS) .
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Πίνακας 14: Διάστημα ελεύθερο προόδου νόσου και ολική επιβίωση σε σχέση με τη έκφραση των γονιδίων 

στους υποπληθυσμούς ασθενών που εξετάστηκαν και το συνολικό πληθυσμό.

 Στην ομάδα πειραματικής ανάπτυξης, οι ασθενείς με χαμηλή έκφραση TXN (TRX1) 

είχαν διάμεσο PFS, 6,54 μήνες (εύρος 5,87 - 7,21 μήνες με 95% επίπεδο εμπιστοσύνης), 

ενώ οι ασθενείς με υψηλή έκφραση TXN (TRX1) είχαν διάμεσο PFS, 16,33 μήνες (εύρος 

6,30 - 26,36 μήνες με 95% επίπεδο εμπιστοσύνης) με p value =0,041. Οι ασθενείς με 

χαμηλή έκφραση TXN (TRX1) είχαν διάμεση OS, 39 μήνες (εύρος 24,83 - 53,17 μήνες με 

95% επίπεδο εμπιστοσύνης), ενώ οι ασθενείς με υψηλή έκφραση TXN (TRX1) είχαν 

διάμεση OS, 80,6 μήνες (εύρος 45,76 - 115,44 μήνες με 95% επίπεδο εμπιστοσύνης) με p 

value =0,024.
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 Στην ομάδα πειραματικής ανάπτυξης, οι ασθενείς με χαμηλή έκφραση PRR13 

(TXR1) είχαν διάμεσο PFS, 6,91 μήνες (εύρος 6,17 - 7,58 μήνες με 95% επίπεδο 

εμπιστοσύνης), ενώ οι ασθενείς με υψηλή έκφραση PRR13 (TXR1) είχαν διάμεσο PFS, 

22,67 μήνες (εύρος 12,21 - 33,11 μήνες με 95% επίπεδο εμπιστοσύνης) με p value 

=0,032. Οι ασθενείς με χαμηλή έκφραση PRR13 (TXR1) είχαν διάμεση OS, 25,6 μήνες 

(εύρος 14,83 - 36,42 μήνες με 95% επίπεδο εμπιστοσύνης), ενώ οι ασθενείς με υψηλή 

έκφραση PRR13 (TXR1) είχαν διάμεση OS, 57,74 μήνες (εύρος 40,6 - 74,88 μήνες με 95% 

επίπεδο εμπιστοσύνης) με p value =0,017.

 Στην ομάδα πειραματικής ανάπτυξης, οι ασθενείς με χαμηλή έκφραση THBS1 

(TSP1) είχαν διάμεσο PFS, 7,46 μήνες (4,37 - 11,94 μήνες με 95% επίπεδο εμπιστοσύνης), 

ενώ οι ασθενείς με υψηλή έκφραση THBS1 (TSP1) είχαν διάμεσο PFS, 28,6 μήνες (εύρος 

21,72 - 42,39 μήνες με 95% επίπεδο εμπιστοσύνης) με p value =0,026. Οι ασθενείς με 

χαμηλή έκφραση THBS1 (TSP1) είχαν διάμεση OS, 26,33 μήνες (εύρος 21,73 - 30,93 

μήνες με 95% επίπεδο εμπιστοσύνης), ενώ οι ασθενείς με υψηλή έκφραση THBS1 (TSP1) 

είχαν διάμεση OS, 57,74 μήνες (εύρος 40,6 - 74,88 μήνες με 95% επίπεδο εμπιστοσύνης) 

με p value =0,017.

 Στην ομάδα επαλήθευσης, οι ασθενείς με χαμηλή έκφραση TXN (TRX1) είχαν 

διάμεσο PFS, 12 μήνες (εύρος 9,93 - 14,07 μήνες με 95% επίπεδο εμπιστοσύνης), ενώ οι 

ασθενείς με υψηλή έκφραση TXN (TRX1) είχαν διάμεσο PFS, 16,67 μήνες (εύρος 5,28 - 

28,06 μήνες με 95% επίπεδο εμπιστοσύνης) με p value =0,013. Οι ασθενείς με χαμηλή 

έκφραση TXN (TRX1) είχαν διάμεση OS, 28,6 μήνες (εύρος 19,16 - 38,04 μήνες με 95% 

επίπεδο εμπιστοσύνης), ενώ οι ασθενείς με υψηλή έκφραση TXN (TRX1) είχαν διάμεση OS, 

46,03 μήνες (εύρος 37,58 - 56,28 μήνες με 95% επίπεδο εμπιστοσύνης) με p value 

=0,031.
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 Στην ομάδα επαλήθευσης, οι ασθενείς με χαμηλή έκφραση PRR13 (TXR1) είχαν 

διάμεσο PFS, 6,63 μήνες (εύρος 5,95 - 7,32 μήνες με 95% επίπεδο εμπιστοσύνης), ενώ οι 

ασθενείς με υψηλή έκφραση PRR13 (TXR1) είχαν διάμεσο PFS, 16,47 μήνες (εύρος 8,55 - 

24,39 μήνες με 95% επίπεδο εμπιστοσύνης) με p value =0,000. Οι ασθενείς με χαμηλή 

έκφραση PRR13 (TXR1) είχαν διάμεση OS, 25,6 μήνες (εύρος 17,10 - 34,1 μήνες με 95% 

επίπεδο εμπιστοσύνης), ενώ οι ασθενείς με υψηλή έκφραση PRR13 (TXR1) είχαν διάμεση 

OS, 50,9 μήνες (εύρος 43,38 - 58,42 μήνες με 95% επίπεδο εμπιστοσύνης) με p value 

=0,000.

 Στην ομάδα επαλήθευσης, οι ασθενείς με χαμηλή έκφραση THBS1 (TSP1) είχαν 

διάμεσο PFS, 7,08 μήνες (εύρος 4,19 - 10,12 μήνες με 95% επίπεδο εμπιστοσύνης), ενώ 

οι ασθενείς με υψηλή έκφραση THBS1 (TSP1) είχαν διάμεσο PFS, 29,4 μήνες (εύρος 23,04 

- 41,057 μήνες με 95% επίπεδο εμπιστοσύνης) με p value =0,016. Οι ασθενείς με 

χαμηλή έκφραση THBS1 (TSP1) είχαν διάμεση OS, 22,73 μήνες (εύρος 15,99 - 29,47 

μήνες με 95% επίπεδο εμπιστοσύνης), ενώ οι ασθενείς με υψηλή έκφραση THBS1 (TSP1) 

είχαν διάμεση OS, 56,81 μήνες (εύρος 45,47 - 68,15 μήνες με 95% επίπεδο εμπιστοσύνης)  

με p value =0,000.

 Στο συνολικό πληθυσμό, οι ασθενείς με χαμηλή έκφραση TXN (TRX1) είχαν διάμεσο 

PFS, 9,27 μήνες (εύρος 7,9 - 10,64 μήνες με 95% επίπεδο εμπιστοσύνης), ενώ οι ασθενείς 

με υψηλή έκφραση TXN (TRX1) είχαν διάμεσο PFS, 16,5 μήνες (εύρος 5,79 - 27,21 μήνες 

με 95% επίπεδο εμπιστοσύνης) με p value =0,001. Οι ασθενείς με χαμηλή έκφραση TXN 

(TRX1) είχαν διάμεση OS, 34,45 μήνες (εύρος 22,49 - 46,41 μήνες με 95% επίπεδο 

εμπιστοσύνης), ενώ οι ασθενείς με υψηλή έκφραση TXN (TRX1) είχαν διάμεση OS, 50 

μήνες (εύρος 17,84 - 82,16 μήνες με 95% επίπεδο εμπιστοσύνης) με p value =0,024.
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 Στο συνολικό πληθυσμό, οι ασθενείς με χαμηλή έκφραση PRR13 (TXR1) είχαν 

διάμεσο PFS, 19,57 μήνες (εύρος 10,38 - 28,75 μήνες με 95% επίπεδο εμπιστοσύνης), 

ενώ οι ασθενείς με υψηλή έκφραση PRR13 (TXR1) είχαν διάμεσο PFS, 6,77 μήνες (εύρος 

6,06 - 7,45 μήνες με 95% επίπεδο εμπιστοσύνης) με p value =0,000. Οι ασθενείς με 

χαμηλή έκφραση PRR13 (TXR1) είχαν διάμεση OS, 54,32 μήνες (εύρος 41,99 - 66,65 

μήνες με 95% επίπεδο εμπιστοσύνης), ενώ οι ασθενείς με υψηλή έκφραση PRR13 (TXR1) 

είχαν διάμεση OS, 25,6 μήνες (εύρος 15,94 - 35,26 μήνες με 95% επίπεδο εμπιστοσύνης) 

με p value =0,000.

 Στο συνολικό πληθυσμό, οι ασθενείς με χαμηλή έκφραση THBS1 (TSP1) είχαν 

διάμεσο PFS, 7,45 μήνες (εύρος 6,01 - 8,89 μήνες με 95% επίπεδο εμπιστοσύνης), ενώ οι 

ασθενείς με υψηλή έκφραση THBS1 (TSP1) είχαν διάμεσο PFS, 28,6 μήνες (εύρος 21,25 - 

35,96 μήνες με 95% επίπεδο εμπιστοσύνης) με p value =0,000. Οι ασθενείς με χαμηλή 

έκφραση THBS1 (TSP1) είχαν διάμεση OS, 24,53 μήνες (εύρος 18,86 - 30,20 μήνες με 

95% επίπεδο εμπιστοσύνης), ενώ οι ασθενείς με υψηλή έκφραση THBS1 (TSP1) είχαν 

διάμεση OS, 62,34 μήνες (εύρος 48,14 - 76,55 μήνες με 95% επίπεδο εμπιστοσύνης) με p 

value =0,000.

Έκφραση  των p53, CRM1, DR4, DR5 και p27kip πρωτεϊνών, σε σχέση με την 

επιβίωση

 Το επίπεδο πρωτεϊνικής έκφρασης των p53, CRM1, DR4, DR5 και p27kip 

μελετήθηκε ανοσοϊστοχημικά, και ακολούθησε η συσχέτιση της έκφρασης αυτής με το 

ελεύθερο προόδου νόσου διάστημα (PFS) αλλά και την ολική επιβίωση (OS). Στις εικόνες 

18, 19 και 20 απεικονίζεται η παρατηρούμενη θετική έκφραση των ανωτέρω πρωτεϊνών 

σε ιστούς καρκινώματος ωοθηκών. 
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Εικόνα 18: p53  θετική έκφραση σε υψηλόβαθμο ορώδες καρκίνωμα

Εικόνα 19: α: p27  θετική έκφραση σε ορώδες χαμηλού βαθμού, β: αρνητική έκφραση p27 σε υψηλόβαθμο ορώδες 

καρκίνωμα  

Εικόνα 20: α: Θετική πυρηνική έκφραση CRM-1 σε βλεννώδες καρκίνωμα , β: θετική έκφραση DR4 σε χαμηλόβαθμο 

ορώδες καρκίνωμα ( κυρίως κυτταροπλασματική) 
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Στον πίνακα 15 απεικονίζεται η  σχέση της έκφρασης των ανωτέρω πρωτεϊνών στα 

κύτταρα ωοθηκικού καρκινώματος με το ελεύθερο πρόοδου νόσου διάστημα και την ολική 

επιβίωση των ασθενών.

Πίνακας 15: Διάστημα ελεύθερο προόδου νόσου και ολική επιβίωση σε σχέση με τη έκφραση των p53, 

CRM1, DR4, DR5 και p27kip στο σύνολο των ασθενών.

Πρωτεΐνη Progression Free Survival 
(months)

Progression Free Survival 
(months)

Progression Free Survival 
(months)

Overall Survival 
(months)

Overall Survival 
(months)

Overall Survival 
(months)

p53 Ασθενείς Median 95% CI* p value Ασθενείς Median 95% CI* p value

αρνητική 
έκφραση

71 18.50 10.14-26.92 p=0.023 71 81.83 46.24-117.42 p=0.000

θετική 
έκφραση

8 5.4 0.00-18.39 8 36.07 2.83-69.31

υπερ-
έκφραση

40 11.13 9.38-12.88 40 33.27 27.08-39.46

CRM1 Ασθενείς Median 95% CI* p value Ασθενείς Median 95% CI* p value

αρνητική 
έκφραση

95 16.17 13.12-19.22 p=0.650 97 50.90 31.56-70.24 p=0.608

θετική 
έκφραση

22 18.11 10.28-25.94 22 47.93 14.05-81.81

DR4 Ασθενείς Median 95% CI* p value Ασθενείς Median 95% CI* p value

αρνητική 
έκφραση

89 13.53 9.57-17.49 p=0.015 91 46.37 38.40-54.34 p=0.134

θετική 
έκφραση

28 40.63 18.28-45.14 28 72.23 55.14-89.32

DR5 Ασθενείς Median 95% CI* p value Ασθενείς Median 95% CI* p value

αρνητική 
έκφραση

80 14.23 11.22-17.24 p=0.740 81 50.00 33.53-66.47 p=0.770

θετική 
έκφραση

24 16.5 4.14-28.86 24 43.3 31.64-54.96

p27kip Ασθενείς Median 95% CI* p value Ασθενείς Median 95% CI* p value

αρνητική 
έκφραση

69 19.57 9.46-20.74 p=0.858 71 47.93 36.6-59.26 p=0.728
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Πρωτεΐνη Progression Free Survival 
(months)

Progression Free Survival 
(months)

Progression Free Survival 
(months)

Overall Survival 
(months)

Overall Survival 
(months)

Overall Survival 
(months)

πυρηνική 
έκφραση

49 14.23 9.52-22.82 49 50 19.92-80.08

 Όσον αφορά την έκφραση της p53 πρωτεΐνης και το ελεύθερο προόδου νόσου 

διάστημα (PFS), ένα σύνολο 71 ασθενών με αρνητική έκφραση, εμφάνισαν διάμεσο PFS 

18.50 μήνες (95% CI: 10.14-26.92), 8 ασθενείς με θετική έκφραση, εμφάνισαν διάμεσο 

PFS 5.4 μήνες (95% CI: 0.00-18.39) και 40 ασθενείς με υπερέκφραση, εμφάνισαν διάμεσο 

PFS 11.13 μήνες (95% CI: 9.38-12.88) με p=0.023 (Εικόνα 21).

 Σχετικά με την έκφραση της p53 πρωτεΐνης και την ολική επιβίωση (OS), 71 

ασθενείς με αρνητική έκφραση, εμφάνισαν διάμεση OS 81.83 μήνες (95% CI: 

46.24-117.42), 8 ασθενείς με θετική έκφραση, εμφάνισαν διάμεση OS 36.07 μήνες (95% 

CI: 2.83-69.31) και  και 40 ασθενείς με υπερέκφραση, εμφάνισαν διάμεση OS 33.27 μήνες 

(95% CI: 27.08-39.46) με p=0.000 (Εικόνα 21).

Εικόνα 21: Διάστημα ελεύθερο νόσου και ολική επιβίωση, ανάλογα με αρνητική έκφραση p53 (μπλε γραμμή) θετική 

έκφραση p53 (πράσινη γραμμή) και υπερέκφραση p53 (κίτρινη γραμμή) στο σύνολο των ασθενών. 
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 Όσον αφορά την έκφραση της CRM1 πρωτεΐνης και το ελεύθερο προόδου νόσου 

διάστημα (PFS), ένα σύνολο 95 ασθενών με αρνητική έκφραση, εμφάνισαν διάμεσο PFS 

16.17 μήνες (95% CI: 13.12-19.22), ενώ 22 ασθενείς με θετική έκφραση, εμφάνισαν 

διάμεσο PFS 18.11 μήνες (95% CI: 10.28-25.94) με p=0.650 (Εικόνα 22).

 Σχετικά με την έκφραση της CRM1 πρωτεΐνης και την ολική επιβίωση (OS), 97 

ασθενείς με αρνητική έκφραση, εμφάνισαν διάμεση OS 50.90 μήνες (95% CI: 

31.56-70.24), ενώ 22 ασθενείς με θετική έκφραση, εμφάνισαν διάμεση OS 47.93 μήνες 

(95% CI: 14.05-81.81) με p=0.608 (Εικόνα 22).

Εικόνα 22: Διάστημα ελεύθερο νόσου και ολική επιβίωση, ανάλογα με αρνητική έκφραση CRM1 (μπλε γραμμή) θετική 

έκφραση CRM1 (πράσινη γραμμή) στο σύνολο των ασθενών.

 Όσον αφορά την έκφραση της DR4 πρωτεΐνης και το ελεύθερο προόδου νόσου 

διάστημα (PFS), ένα σύνολο 89 ασθενών με αρνητική έκφραση, εμφάνισαν διάμεσο PFS 

13.53 μήνες (95% CI: 9.57-17.49), ενώ 28 ασθενείς με θετική έκφραση, εμφάνισαν 

διάμεσο PFS 40.63 μήνες (95% CI: 18.28-45.14) με p=0.015 (Εικόνα 23).

 Σχετικά με την έκφραση της DR4 πρωτεΐνης και την ολική επιβίωση (OS), 91 

ασθενείς με αρνητική έκφραση, εμφάνισαν διάμεση OS 46.37 μήνες (95% CI: 

38.40-54.34), ενώ 28 ασθενείς με θετική έκφραση, εμφάνισαν διάμεση OS 72.23 μήνες 

(95% CI: 55.14-89.32) με p=0.134 (Εικόνα 23).
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Εικόνα 23: Διάστημα ελεύθερο νόσου και ολική επιβίωση, ανάλογα με αρνητική έκφραση DR4 (μπλε γραμμή) θετική 

έκφραση DR4 (πράσινη γραμμή) στο σύνολο των ασθενών.

 Όσον αφορά την έκφραση της DR5 πρωτεΐνης και το ελεύθερο προόδου νόσου 

διάστημα (PFS), ένα σύνολο 80 ασθενών με αρνητική έκφραση, εμφάνισαν διάμεσο PFS 

14.23 μήνες (95% CI: 11.22-17.24), ενώ 24 ασθενείς με θετική έκφραση, εμφάνισαν 

διάμεσο PFS 16.5 μήνες (95% CI: 4.14-28.86) με p=0.740 (Εικόνα 24).

 Σχετικά με την έκφραση της DR5 πρωτεΐνης και την ολική επιβίωση (OS), 81 

ασθενείς με αρνητική έκφραση, εμφάνισαν διάμεση OS 50.00 μήνες (95% CI: 

33.53-66.47), ενώ 24 ασθενείς με θετική έκφραση, εμφάνισαν διάμεση OS 43.3 μήνες 

(95% CI: 31.64-54.96) με p=0.770 (Εικόνα 24).
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Εικόνα 24: Διάστημα ελεύθερο νόσου και ολική επιβίωση, ανάλογα με αρνητική έκφραση DR5 (μπλε γραμμή) θετική 

έκφραση DR5 (πράσινη γραμμή) στο σύνολο των ασθενών.

 Όσον αφορά την έκφραση της p27kip πρωτεΐνης και το ελεύθερο προόδου νόσου 

διάστημα (PFS), ένα σύνολο 69 ασθενών με αρνητική έκφραση, εμφάνισαν διάμεσο PFS 

15.1 μήνες (95% CI: 9.46-20.74), ενώ 49 ασθενείς με θετική έκφραση, εμφάνισαν διάμεσο 

PFS 16.17 μήνες (95% CI: 9.52-22.82) με p=0.858 (Εικόνα 25). Να σημειωθεί εδώ ότι σε 

ένα σύνολο 29 ασθενών παρατηρήθηκε μόνο κυτταροπλασματική χρώση, η οποία 

αξιολογήθηκε ως αρνητική.

 Σχετικά με την έκφραση της p27kip πρωτεΐνης και την ολική επιβίωση (OS), 71 

ασθενείς με αρνητική έκφραση, εμφάνισαν διάμεση OS 47.93 μήνες (95% CI: 

36.6-59.26)και 49 ασθενείς με θετική έκφραση, εμφάνισαν διάμεση OS 50 μήνες (95% CI: 

19.92-80.08) με p=0.728 (Εικόνα 25).Να σημειωθεί εδώ ότι σε ένα σύνολο 30 ασθενών 

παρατηρήθηκε μόνο κυτταροπλασματική χρώση, η οποία αξιολογήθηκε ως αρνητική.

Εικόνα 25: Διάστημα ελεύθερο νόσου και ολική επιβίωση, ανάλογα με αρνητική έκφραση p27kip (μπλε γραμμή) και 

θετική έκφραση p27kip (πράσινη γραμμή) στο σύνολο των ασθενών.
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Έκφραση mRNA των γονιδίων ATP7B, ERCC1, BRCA1, BRCA2, PARP1 

UIMC1(RAP80), HOXA9, DAXX, TXN (TRX1), THBS1 (TSP1), PRR13 (TXR1)  σε σχέση με 

την επιβίωση

 Με τη βοήθεια της RTqPCR μεθόδου, κατέστη επίσης δυνατή η μέτρηση των 

επιπέδων έκφρασης mRNA των γονιδίων ATP7B, ERCC1, BRCA1, BRCA2, PARP1, 

UIMC1(RAP80), HOXA9, DAXX, TXN (TRX1), THBS1 (TSP1) και PRR13 (TXR1) και 

ακολούθησε η συσχέτιση της έκφρασης αυτής με το ελεύθερο προόδου νόσου διάστημα 

(PFS) αλλά και την ολική επιβίωση (OS). 

 Όσον αφορά την έκφραση του ATP7b γονιδίου και το ελεύθερο προόδου νόσου 

διάστημα (PFS), 75 ασθενείς με υψηλή έκφραση, εμφάνισαν διάμεσο PFS 13.5 μήνες (95% 

CI: 7.39-19.61), ενώ ένα σύνολο 106 ασθενών με χαμηλή έκφραση, εμφάνισαν διάμεσο 

PFS 10.47 μήνες (95% CI: 8.44-12.49) με p=0.067 (Εικόνα 26).

 Σχετικά με την έκφραση του ATP7b γονιδίου και την ολική επιβίωση (OS), 76 

ασθενείς με υψηλή έκφραση, εμφάνισαν διάμεση OS 46.44 μήνες (95% CI: 25.03-67.85), 

ενώ 106 ασθενείς με χαμηλή έκφραση, εμφάνισαν διάμεση OS 42.6 μήνες (95% CI: 

33.45-51.75) με p=0.234 (Εικόνα 26).
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Εικόνα 26: Διάστημα ελεύθερο νόσου και ολική επιβίωση, ανάλογα με υψηλή έκφραση ATP7b (μπλε γραμμή) και χαμηλή 

έκφραση ATP7b (πράσινη γραμμή) στο σύνολο των ασθενών.

 Όσον αφορά την έκφραση του ERCC1 γονιδίου και το ελεύθερο προόδου νόσου 

διάστημα (PFS), 86 ασθενείς με υψηλή έκφραση, εμφάνισαν διάμεσο PFS 13.4 μήνες (95% 

CI: 8.73-18.07), ενώ ένα σύνολο 98 ασθενών με χαμηλή έκφραση, εμφάνισαν διάμεσο PFS 

10.47 μήνες (95% CI: 8.6-12.33) με p=0.280 (Εικόνα 27).

 Σχετικά με την έκφραση του ERCC1 γονιδίου και την ολική επιβίωση (OS), 86 

ασθενείς με υψηλή έκφραση, εμφάνισαν διάμεση OS 43.3 μήνες (95% CI: 30.19-56.41), 

ενώ 99 ασθενείς με χαμηλή έκφραση, εμφάνισαν διάμεση OS 42.6 μήνες (95% CI: 

31.64-51.33) με p=0.413 (Εικόνα 27).

Εικόνα 27: Διάστημα ελεύθερο νόσου και ολική επιβίωση, ανάλογα με υψηλή έκφραση ERCC1 (μπλε γραμμή) και 

χαμηλή έκφραση ERCC1 (πράσινη γραμμή) στο σύνολο των ασθενών.

 Όσον αφορά την έκφραση του BRCA1 γονιδίου και το ελεύθερο προόδου νόσου 

διάστημα (PFS), 77 ασθενείς με υψηλή έκφραση, εμφάνισαν διάμεσο PFS 12.17 μήνες 

(95% CI: 9.64-14.69), ενώ ένα σύνολο 104 ασθενών με χαμηλή έκφραση, εμφάνισαν 

διάμεσο PFS 11.13 μήνες (95% CI: 8.99-13.28) με p=0.312 (Εικόνα 28).
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 Σχετικά με την έκφραση του BRCA1 γονιδίου και την ολική επιβίωση (OS), 78 

ασθενείς με υψηλή έκφραση, εμφάνισαν διάμεση OS 46.44 μήνες (95% CI: 31.1-61.78), 

ενώ 104 ασθενείς με χαμηλή έκφραση, εμφάνισαν διάμεση OS 39.9 μήνες (95% CI: 

29.95-49.85) με p=0.478 (Εικόνα 28).

Εικόνα 28: Διάστημα ελεύθερο νόσου και ολική επιβίωση, ανάλογα με υψηλή έκφραση BRCA1 (μπλε γραμμή) και 

χαμηλή έκφραση BRCA1 (πράσινη γραμμή) στο σύνολο των ασθενών.

 Όσον αφορά την έκφραση του BRCA2 γονιδίου και το ελεύθερο προόδου νόσου 

διάστημα (PFS), 90 ασθενείς με υψηλή έκφραση, εμφάνισαν διάμεσο PFS 9.46 μήνες (95% 

CI: 6.78-12.15), ενώ ένα σύνολο 94 ασθενών με χαμηλή έκφραση, εμφάνισαν διάμεσο PFS 

11.67 μήνες (95% CI: 8.61-14.72) με p=0.392 (Εικόνα 29).

 Σχετικά με την έκφραση του BRCA2 γονιδίου και την ολική επιβίωση (OS), 91 

ασθενείς με υψηλή έκφραση, εμφάνισαν διάμεση OS 39.4 μήνες (95% CI: 26.85-51.95), 

ενώ 94 ασθενείς με χαμηλή έκφραση, εμφάνισαν διάμεση OS 41.13 μήνες (95% CI: 

32.25-54.02) με p=0.302 (Εικόνα 29).
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Εικόνα 29: Διάστημα ελεύθερο νόσου και ολική επιβίωση, ανάλογα με υψηλή έκφραση BRCA2 (μπλε γραμμή) και 

χαμηλή έκφραση BRCA2 (πράσινη γραμμή) στο σύνολο των ασθενών.

 Όσον αφορά την έκφραση του PARP1 γονιδίου και το ελεύθερο προόδου νόσου 

διάστημα (PFS), 83 ασθενείς με υψηλή έκφραση, εμφάνισαν διάμεσο PFS 11.23 μήνες 

(95% CI: 9.09-13.38), ενώ ένα σύνολο 99 ασθενών με χαμηλή έκφραση, εμφάνισαν 

διάμεσο PFS 11.66 μήνες (95% CI: 8.65-14.69) με p=0.570 (Εικόνα 30).

 Σχετικά με την έκφραση του PARP1 γονιδίου και την ολική επιβίωση (OS), 84 

ασθενείς με υψηλή έκφραση, εμφάνισαν διάμεση OS 38.47 μήνες (95% CI: 29.64-47.3), 

ενώ 99 ασθενείς με χαμηλή έκφραση, εμφάνισαν διάμεση OS 46.34 μήνες (95% CI: 

37.59-55.09) με p=0.740 (Εικόνα 30)
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Εικόνα 30: Διάστημα ελεύθερο νόσου και ολική επιβίωση, ανάλογα με υψηλή έκφραση PARP1 (μπλε γραμμή) και χαμηλή 

έκφραση PARP1 (πράσινη γραμμή) στο σύνολο των ασθενών.

 Όσον αφορά την έκφραση του UIMC1(RAP80) γονιδίου και το ελεύθερο προόδου 

νόσου διάστημα (PFS), 86 ασθενείς με υψηλή έκφραση, εμφάνισαν διάμεσο PFS 13.00 

μήνες (95% CI: 10.78-15.22), ενώ ένα σύνολο 96 ασθενών με χαμηλή έκφραση, εμφάνισαν 

διάμεσο PFS 10.13 μήνες (95% CI: 8.08-12.19) με p=0.145 (Εικόνα 31).

 Σχετικά με την έκφραση του UIMC1(RAP80) γονιδίου και την ολική επιβίωση (OS), 

87 ασθενείς με υψηλή έκφραση, εμφάνισαν διάμεση OS 46.44 μήνες (95% CI: 

36.81-56.07), ενώ 96 ασθενείς με χαμηλή έκφραση, εμφάνισαν διάμεση OS 38.47 μήνες 

(95% CI: 30.29-46.65) με p=0.383 (Εικόνα 31)

Εικόνα 31: Διάστημα ελεύθερο νόσου και ολική επιβίωση, ανάλογα με υψηλή έκφραση UIMC (RAP80) (μπλε γραμμή) και 

χαμηλή έκφραση UIMC (RAP80) (πράσινη γραμμή) στο σύνολο των ασθενών.

 Όσον αφορά την έκφραση του HOXA9 γονιδίου και το ελεύθερο προόδου νόσου 

διάστημα (PFS), 61 ασθενείς με υψηλή έκφραση, εμφάνισαν διάμεσο PFS 11.7 μήνες (95% 

CI: 9.31-14.09), ενώ ένα σύνολο 118 ασθενών με χαμηλή έκφραση, εμφάνισαν διάμεσο 

PFS 11.3 μήνες (95% CI: 8.73-13.87) με p=0.839 (Εικόνα 32).
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 Σχετικά με την έκφραση του HOXA9 γονιδίου και την ολική επιβίωση (OS), 61 

ασθενείς με υψηλή έκφραση, εμφάνισαν διάμεση OS 38.53 μήνες (95% CI: 30.46-46.61), 

ενώ 119 ασθενείς με χαμηλή έκφραση, εμφάνισαν διάμεση OS 47.19 μήνες (95% CI: 

37.85-56.53) με p=0.918 (Εικόνα 32).

Εικόνα 32: Διάστημα ελεύθερο νόσου και ολική επιβίωση, ανάλογα με υψηλή έκφραση HOXA9 (μπλε γραμμή) και 

χαμηλή έκφραση HOXA9 (πράσινη γραμμή) στο σύνολο των ασθενών.

 Όσον αφορά την έκφραση του DAXX γονιδίου και το ελεύθερο προόδου νόσου 

διάστημα (PFS), 66 ασθενείς με υψηλή έκφραση, εμφάνισαν διάμεσο PFS 13.23 μήνες 

(95% CI: 11.19-15.28), ενώ ένα σύνολο 117 ασθενών με χαμηλή έκφραση, εμφάνισαν 

διάμεσο PFS 10.02 μήνες (95% CI: 8.25-11.79) με p=0.402 (Εικόνα 33).

 Σχετικά με την έκφραση του DAXX γονιδίου και την ολική επιβίωση (OS), 66 

ασθενείς με υψηλή έκφραση, εμφάνισαν διάμεση OS 43.13 μήνες (95% CI: 30.67-55.6), 

ενώ 118 ασθενείς με χαμηλή έκφραση, εμφάνισαν διάμεση OS 43.6 μήνες (95% CI: 

32.14-55.06) με p=0.197 (Εικόνα 33).
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Εικόνα 33: Διάστημα ελεύθερο νόσου και ολική επιβίωση, ανάλογα με υψηλή έκφραση DAXX (μπλε γραμμή) και χαμηλή 

έκφραση DAXX (πράσινη γραμμή) στο σύνολο των ασθενών.

 Στατιστικά σημαντικές διαφορές στο ελεύθερο νόσου διάστημα και στην ολική 

επιβίωση παρατηρήθηκαν μεταξύ υψηλής και χαμηλής έκφρασης mRNA των γονιδίων 

TXN, THBS1 και PRR13, τόσο στις ομάδες των ασθενών που μελετήθηκαν (experimental 

και validation) όσο και στο συνολικό πληθυσμό.

 Στην ομάδα πειραματικής ανάπτυξης (experimental set), οι ασθενείς με υψηλή 

έκφραση TXN, εμφάνισαν διάμεσο χρόνο ελεύθερο προόδου νόσου (PFS) 16.33 μήνες 

(95% CI: 6.30-26.36), μεγαλύτερο δηλαδή από εκείνο των ασθενών με χαμηλή έκφραση 

TXN οι οποίοι εμφάνισαν PFS 6.54 μήνες (95% CI: 5.87-7.21), με στατιστικά σημαντική 

πιθανότητα p=0.013 (Εικόνα 34). Αντίστοιχα ο χρόνος ολικής επιβίωσης (OS) ήταν 80.6 

μήνες (95% CI: 45.76-115.44) στους ασθενείς με υψηλή έκφραση TXN, δηλαδή 

μεγαλύτερος από εκείνο εκείνο των ασθενών με χαμηλή έκφραση TXN οι οποίοι 

εμφάνισαν OS 39 μήνες (95% CI: 24.83-53.17), με στατιστικά σημαντική πιθανότητα p= 

0.024 (Εικόνα 34).
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Εικόνα 34: Διάστημα ελεύθερο νόσου και ολική επιβίωση, ανάλογα με υψηλή έκφραση TXN (μπλε γραμμή) και χαμηλή 

έκφραση TXN (πράσινη γραμμή) στους ασθενείς της ομάδας πειραματικής ανάπτυξης (experimental set). 

 Όμοια, στην ομάδα επαλήθευσης (validation set), οι ασθενείς με υψηλή έκφραση 

TXN, εμφάνισαν διάμεσο χρόνο ελεύθερο προόδου νόσου (PFS) 16.67 μήνες (95% CI: 

5.28-28.05), μεγαλύτερο δηλαδή από εκείνο των ασθενών με χαμηλή έκφραση TXN οι 

οποίοι εμφάνισαν PFS 12 μήνες (95% CI: 9.93-14.07), με στατιστικά σημαντική 

πιθανότητα p=0.001 (Εικόνα 35). Αντίστοιχα ο χρόνος ολικής επιβίωσης (OS) ήταν 46.03 

μήνες (95% CI: 35.78-56.28) στους ασθενείς με υψηλή έκφραση TXN, δηλαδή 

μεγαλύτερος από εκείνο εκείνο των ασθενών με χαμηλή έκφραση TXN οι οποίοι 

εμφάνισαν OS 28.6 μήνες (95% CI: 19.16-38.04), με στατιστικά σημαντική πιθανότητα p= 

0.031 (Εικόνα 35).
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Εικόνα 35: Διάστημα ελεύθερο νόσου και ολική επιβίωση, ανάλογα με υψηλή έκφραση TXN (μπλε γραμμή) και χαμηλή 

έκφραση TXN (πράσινη γραμμή) στους ασθενείς της ομάδας επαλήθευσης (validation set). 

 Στο συνολικό τώρα πληθυσμό, 64 ασθενείς με υψηλή έκφραση TXN, εμφάνισαν 

διάμεσο χρόνο ελεύθερο προόδου νόσου (PFS) 16.5 μήνες (95% CI: 5.79-27.21), που ήταν 

μεγαλύτερος από εκείνο των 119 ασθενών με χαμηλή έκφραση TXN, οι οποίοι εμφάνισαν 

PFS 9.27 μήνες (95% CI: 7.9-10.64), με στατιστικά σημαντική πιθανότητα p=0.001 

(Εικόνα 36). Αντίστοιχα ο χρόνος ολικής επιβίωσης (OS) ήταν 50 μήνες (95% CI: 

17.84-82.16) στους ασθενείς με υψηλή έκφραση TXN, δηλαδή μεγαλύτερος από εκείνο 

εκείνο των ασθενών με χαμηλή έκφραση TXN οι οποίοι εμφάνισαν OS 34.45 μήνες (95% 

CI: 22.49-46.41), με στατιστικά σημαντική πιθανότητα p= 0.024 (Εικόνα 36).
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Εικόνα 36: Διάστημα ελεύθερο νόσου και ολική επιβίωση, ανάλογα με υψηλή έκφραση TXN (μπλε γραμμή) και χαμηλή 

έκφραση TXN (πράσινη γραμμή) στο σύνολο των ασθενών.

 Στην ομάδα πειραματικής ανάπτυξης (experimental set), οι ασθενείς με υψηλή 

έκφραση THBS1, εμφάνισαν διάμεσο χρόνο ελεύθερο προόδου νόσου (PFS) 28.6 μήνες 

(95% CI: 21.72-42.39), μεγαλύτερο δηλαδή από εκείνο των ασθενών με χαμηλή έκφραση 

THBS1 οι οποίοι εμφάνισαν PFS 7.46 μήνες (95% CI: 4.37-11.94), με στατιστικά σημαντική 

πιθανότητα p=0.026 (Εικόνα 37). Αντίστοιχα, ο χρόνος ολικής επιβίωσης (OS) ήταν 67.87 

μήνες (95% CI: 50.81-84.95) στους ασθενείς με υψηλή έκφραση THBS1, δηλαδή 

μεγαλύτερος από εκείνο εκείνο των ασθενών με χαμηλή έκφραση THBS1 οι οποίοι 

εμφάνισαν OS 26.33 μήνες (95% CI: 21.73-30.93), με στατιστικά σημαντική πιθανότητα p< 

0.001 (Εικόνα 37).
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Εικόνα 37: Διάστημα ελεύθερο νόσου και ολική επιβίωση, ανάλογα με υψηλή έκφραση THBS1 (μπλε γραμμή) και χαμηλή 

έκφραση THBS1 (πράσινη γραμμή) στους ασθενείς της ομάδας πειραματικής ανάπτυξης (experimental set).

 Όμοια, στην ομάδα επαλήθευσης (validation set), οι ασθενείς με υψηλή έκφραση 

THBS1, εμφάνισαν διάμεσο χρόνο ελεύθερο προόδου νόσου (PFS) 29.4 μήνες (95% CI: 

23.04-41.06), μεγαλύτερο δηλαδή από εκείνο των ασθενών με χαμηλή έκφραση THBS1 οι 

οποίοι εμφάνισαν PFS 7.08 μήνες (95% CI: 4.19-10.12), με στατιστικά σημαντική 

πιθανότητα p=0.016 (Εικόνα 38). Αντίστοιχα ο χρόνος ολικής επιβίωσης (OS) ήταν 56.81 

μήνες (95% CI: 45.47-68.15) στους ασθενείς με υψηλή έκφραση THBS1, δηλαδή 

μεγαλύτερος από εκείνο εκείνο των ασθενών με χαμηλή έκφραση THBS1 οι οποίοι 

εμφάνισαν OS 22.73 μήνες (95% CI: 15.99-29.47), με στατιστικά σημαντική πιθανότητα 

p<0.001 (Εικόνα 38). 
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Εικόνα 38: Διάστημα ελεύθερο νόσου και ολική επιβίωση, ανάλογα με υψηλή έκφραση THBS1 (μπλε γραμμή) και χαμηλή 

έκφραση THBS1 (πράσινη γραμμή) στους ασθενείς της ομάδας επαλήθευσης (validation set).

 Στο συνολικό τώρα πληθυσμό, 76 ασθενείς με υψηλή έκφραση THBS1, εμφάνισαν 

διάμεσο χρόνο ελεύθερο προόδου νόσου (PFS) 28.6 μήνες (95% CI: 21.25-35.96), που 

ήταν μεγαλύτερος από εκείνο των 109 ασθενών με χαμηλή έκφραση THBS1, οι οποίοι 

εμφάνισαν PFS 7.45 μήνες (95% CI: 6.02-8.89), με στατιστικά σημαντική πιθανότητα 

p<0.001 (Εικόνα 39). Αντίστοιχα ο χρόνος ολικής επιβίωσης (OS) ήταν 62.34 μήνες (95% 

CI: 48.14-76.55) στους ασθενείς με υψηλή έκφραση THBS1, δηλαδή μεγαλύτερος από 

εκείνο εκείνο των ασθενών με χαμηλή έκφραση THBS1 οι οποίοι εμφάνισαν OS 24.53 

μήνες (95% CI: 18.86-30.2), με στατιστικά σημαντική πιθανότητα p< 0.001 (Εικόνα 39).
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Εικόνα 39: Διάστημα ελεύθερο νόσου και ολική επιβίωση, ανάλογα με υψηλή έκφραση THBS1 (μπλε γραμμή) και χαμηλή 

έκφραση THBS1 (πράσινη γραμμή) στο σύνολο των ασθενών.

 Όσον αφορά την έκφραση του γονιδίου PRR13 στην ομάδα πειραματικής 

ανάπτυξης (experimental set), οι ασθενείς με υψηλή έκφραση PRR13, εμφάνισαν 

μικρότερο διάμεσο χρόνο ελεύθερο προόδου νόσου (PFS), δηλαδή 6.91 μήνες (95% CI: 

6.17-7.58), σε σχέση με τους ασθενείς με χαμηλή έκφραση PRR13, οι οποίοι εμφάνισαν 

PFS 22.67 μήνες (95% CI: 12.21-33.11), με στατιστικά σημαντική πιθανότητα p=0.032 

(Εικόνα 40). Αντίστοιχα, ο χρόνος ολικής επιβίωσης (OS) ήταν 25.6 μήνες (95% CI: 

14.78-36.42) στους ασθενείς με υψηλή έκφραση PRR13, δηλαδή μικρότερος από εκείνο 

εκείνο των ασθενών με χαμηλή έκφραση PRR13 οι οποίοι εμφάνισαν OS 57.74 μήνες 

(95% CI: 40.6-74.88), με στατιστικά σημαντική πιθανότητα p=0.017 (Εικόνα 40).
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Εικόνα 40: Διάστημα ελεύθερο νόσου και ολική επιβίωση, ανάλογα με υψηλή έκφραση PRR13 (μπλε γραμμή) και χαμηλή 

έκφραση PRR13 (πράσινη γραμμή) στους ασθενείς της ομάδας πειραματικής ανάπτυξης (experimental set).

 Όμοια, στην ομάδα επαλήθευσης (validation set), οι ασθενείς με υψηλή έκφραση 

PRR13, εμφάνισαν διάμεσο χρόνο ελεύθερο προόδου νόσου (PFS) 6.63 μήνες (95% CI: 

5.95-7.32), μικρότερο δηλαδή από εκείνο των ασθενών με χαμηλή έκφραση PRR13 οι 

οποίοι εμφάνισαν PFS 16.47 μήνες (95% CI: 8.55-24.39), με στατιστικά σημαντική 

πιθανότητα p<0.001 (Εικόνα 41). Αντίστοιχα ο χρόνος ολικής επιβίωσης (OS) ήταν 25.6 

μήνες (95% CI: 17.1-34.1) στους ασθενείς με υψηλή έκφραση PRR13, δηλαδή μικρότερος 

από εκείνο εκείνο των ασθενών με χαμηλή έκφραση PRR13 οι οποίοι εμφάνισαν OS 50.9 

μήνες (95% CI: 43.38-58.41), με στατιστικά σημαντική πιθανότητα p<0.001 (Εικόνα 41). 
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Εικόνα 41: Διάστημα ελεύθερο νόσου και ολική επιβίωση, ανάλογα με υψηλή έκφραση PRR13 (μπλε γραμμή) και χαμηλή 

έκφραση PRR13 (πράσινη γραμμή) στους ασθενείς της ομάδας επαλήθευσης (validation set).

 Στο συνολικό τώρα πληθυσμό, 87 ασθενείς με υψηλή έκφραση PRR13, εμφάνισαν 

διάμεσο χρόνο ελεύθερο προόδου νόσου (PFS) 6.77 μήνες (95% CI: 6.06-7.48), που ήταν 

μικρότερος από εκείνο των 98 ασθενών με χαμηλή έκφραση PRR13, οι οποίοι εμφάνισαν 

PFS 19.57 μήνες (95% CI: 10.38-28.75), με στατιστικά σημαντική πιθανότητα p=0.001 

(Εικόνα 42). Αντίστοιχα ο χρόνος ολικής επιβίωσης (OS) ήταν 25.6 μήνες (95% CI: 

15.94-35.26) στους ασθενείς με υψηλή έκφραση PRR13, δηλαδή μικρότερος από εκείνο 

εκείνο των ασθενών με χαμηλή έκφραση PRR13 οι οποίοι εμφάνισαν OS 54.32 μήνες 

(95% CI: 41.99-66.65), με στατιστικά σημαντική πιθανότητα p= 0.001 (Εικόνα 42).

Εικόνα 42: Διάστημα ελεύθερο νόσου και ολική επιβίωση, ανάλογα με υψηλή έκφραση PRR13 (μπλε γραμμή) και χαμηλή 

έκφραση PRR13 (πράσινη γραμμή) στο σύνολο των ασθενών.

Μονοπαραγοντική και πολυπαραγοντική ανάλυση

 Η μονοπαραγοντική ανάλυση στο σύνολο των ασθενών (πίνακας 16) για τον 

ελεύθερο προόδου νόσου χρόνο (PFS) ανέδειξε ώς σημαντική μεταβλητή τη χαμηλή 

έναντι της υψηλής, έκφραση mRNA του γονιδίου TXN με λόγο επικινδυνότητος (hazard 

ratio) 1.89 (από 1.31 έως 2.74 σε 95% επίπεδο εμπιστοσύνης - CI) με p< 0.001. 
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Αντίστροφα, η υψηλή έναντι της χαμηλής, έκφραση mRNA του γονιδίου PRR13 με λόγο 

επικινδυνότητος (hazard ratio) 1.41 (από 1.12 έως 1.96 σε 95% επίπεδο εμπιστοσύνης - CI) 

αναδείχθηκε ως σημαντική μεταβλητή με p= 0.033. Επίσης σημαντική μεταβλητή 

αναδείχθηκε η χαμηλή έναντι της υψηλής, έκφραση mRNA του γονιδίου THBS1 με λόγο 

επικινδυνότητος (hazard ratio) 2.9 (από 2.04 έως 4.14 σε 95% επίπεδο εμπιστοσύνης - CI) 

με p< 0.001. Ως στατιστικά σημαντική μεταβλητή αναδείχθηκε και το ονομαζόμενο 

“PRR13-THBS1” profile, ο συνδυασμός δηλαδή υψηλής έκφρασης PRR13 και χαμηλής 

έκφρασης THBS1, έναντι όλων των υπόλοιπων συνδυασμών, με λόγο επικινδυνότητος 

(hazard ratio) 2.86 (από 1.66 έως 4.56 σε 95% επίπεδο εμπιστοσύνης - CI) και p< 0.001. 

Επίσης ο βαθμός διαφοροποίησης του καρκινώματος, συγκεκριμένα η χαμηλή έναντι της 

καλής διαφοροποίησης, αναδείχθηκε ως σημαντική μεταβλητή με λόγο επικινδυνότητος 

(hazard ratio) 1.92 (από 1.36 έως 2.73 σε 95% επίπεδο εμπιστοσύνης - CI) με p< 0.001. 

Ακολούθως το προχωρημένο στάδιο του όγκου (III και IV έναντι Ι και ΙΙ), με λόγο 

επικινδυνότητος (hazard ratio) 2.17 (από 1.39 έως 3.38 σε 95% επίπεδο εμπιστοσύνης - CI) 

και p= 0.001 κατεδείχθη ως σημαντική μεταβλητή, καθώς και το μη βέλτιστο (suboptimal) 

έναντι του βέλτιστου (optimal) χειρουργείου με λόγο επικινδυνότητος (hazard ratio) 2.07 

(από 1.37 έως 3.15 σε 95% επίπεδο εμπιστοσύνης - CI) και p= 0.001. Μία επιπλέον 

μεταβλητή που εμφανίζει τάση να είναι σημαντική με p= 0.065, είναι η υψηλή έναντι της 

χαμηλής, έκφραση του ATP7b έχοντας λόγο επικινδυνότητος (hazard ratio) 1.38 (από 0.97 

έως 1.95 σε 95% επίπεδο εμπιστοσύνης - CI).
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Πίνακας 16: Μονοπαραγοντική ανάλυση για το χρόνο ελεύθερο προόδου νόσου (PFS) και την ολική 

επιβίωση (OS)

Progression	  Free	  SurvivalProgression	  Free	  SurvivalProgression	  Free	  Survival Overall	  SurvivalOverall	  SurvivalOverall	  Survival

Hazard	  Ra@o 95%	  CI	   p-‐value
Hazard	  
Ra@o

95%	  CI	   p-‐value	  

ATP7b	  expression	  	  	  	  (High	  vs.	  
Low)

1,38 0.97-‐1.95 0,065 1,27 0.85-‐1.89 0,236

BRCA1	  expression	  	  	  (High	  vs.	  
Low)

1,03 0.84-‐1.18 0,312 1,15 0.78-‐1.69 0,479

BRCA2	  expression	  	  (High	  vs.	  
Low)

0,86 0.66-‐1.12 0,266 0,93 0.71-‐1.21 0,503

ERCC1	  expression	  (High	  vs.	  
Low)

1,08 0.68-‐1.71 0,749 0,95 0.57-‐1.59 0,860

HOXA9	  expression	  	  (High	  vs.	  
Low)

0,83 0.64-‐1.28 0,763 1,01 0.78-‐1.49 0,928

PARP1	  expression	  	  (High	  vs.	  
Low)

0,91 0.65-‐1.27 0,908 1,07 0.73-‐1.56 0,740

RAP80expression	  	  	  (High	  vs.	  
Low)

1,28 0.92-‐1.79 0,145 1,18 0.81-‐1.72 0,384

DAXX	  expression	  	  	  	  (High	  vs.	  
Low)

1,15 0.82-‐1.64 0,403 1,29 0.87-‐1.93 0,199

TXN	  expression	  	  	  	  	  (Low	  vs.	  
High)

1,89 1.31-‐2.74 <0.001 1,61 1.09-‐1.89 0,025

PRR13	  expression	  	  	  	  	  (High	  vs.	  
Low)

1,41 1.12–	  1.96 0,033 1.	  88 1.95-‐6.58 0,001

THBS1	  expression	  	  	  	  	  (Low	  vs.	  
High)

2,90 2.04–	  4.14 <0.001 4,4 1.62-‐2.58 <0.001

PRR13-‐THBS1	  PROFILE	  

(PRR13	  HIGH-‐THBS1	  LOW	  vs.	  
others)

2,86 1.66-‐4.56 <0.001 3,09 1.61-‐2.64 <0.001

Age	  (>70y	  vs.	  ≤70y) 1,22 0.81	  –	  1.85 0,342 1,26 0.79	  –2.01 0,333

Histology	  (Serous	  vs	  others) 1,10 0.76	  –	  1.50 0,714 1,28 0.87	  –	  1.87 0,203
Grade	  (poorly	  differenUated	  
vs.	  well-‐moderate)

1,92 1.36	  -‐	  2.73 <0.001 1,59 1.08-‐2.32 0,019

Stage	  (III-‐IV	  vs	  I-‐II) 2,17 1.39	  –	  3.38 0,001 2,15 1.21	  –	  2.01 0,001
Surgery	  (subopUmal	  vs	  
opUmal)

2,07 1.37-‐3.15 0,001 1,7 1.09	  –	  2.66 0,015

 Οι ίδιες παράμετροι αναδείχθηκαν ως σημαντικές και στη μονοπαραγοντική 

ανάλυση στο σύνολο των ασθενών (πίνακας 16) για τον χρόνο ολικής επιβίωσης (OS). 

Συγκεκριμένα, η χαμηλή έναντι της υψηλής, έκφραση mRNA του γονιδίου TXN με λόγο 

επικινδυνότητος (hazard ratio) 1.61 (από 1.09 έως 1.89 σε 95% επίπεδο εμπιστοσύνης - CI) 
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με p= 0.025. Αντίστροφα, η υψηλή έναντι της χαμηλής, έκφραση mRNA του γονιδίου 

PRR13 με λόγο επικινδυνότητος (hazard ratio) 1.88 (από 1.95 έως 6.58 σε 95% επίπεδο 

εμπιστοσύνης - CI) αναδείχθηκε ως σημαντική μεταβλητή με p= 0.001. Επίσης σημαντική 

μεταβλητή αναδείχθηκε η χαμηλή έναντι της υψηλής, έκφραση mRNA του γονιδίου THBS1 

με λόγο επικινδυνότητος (hazard ratio) 4.40 (από 1.62 έως 2.58 σε 95% επίπεδο 

εμπιστοσύνης - CI) με p< 0.001. Ως στατιστικά σημαντική μεταβλητή αναδείχθηκε και ο 

συνδυασμός υψηλής έκφρασης PRR13 και χαμηλής έκφρασης THBS1 (“PRR13-THBS1” 

profile), έναντι όλων των υπόλοιπων συνδυασμών, με λόγο επικινδυνότητος (hazard ratio) 

3.09 (από 1.61 έως 2.64 σε 95% επίπεδο εμπιστοσύνης - CI) και p< 0.001. Επίσης ο 

βαθμός διαφοροποίησης του καρκινώματος, συγκεκριμένα η χαμηλή έναντι της καλής 

διαφοροποίησης, αναδείχθηκε ως σημαντική μεταβλητή με λόγο επικινδυνότητος (hazard 

ratio) 1.59 (από 1.08 έως 2.32 σε 95% επίπεδο εμπιστοσύνης - CI) με p= 0.019. 

Ακολούθως το προχωρημένο στάδιο του όγκου (III και IV έναντι Ι και ΙΙ), με λόγο 

επικινδυνότητος (hazard ratio) 2.15 (από 1.21 έως 2.01 σε 95% επίπεδο εμπιστοσύνης - CI) 

και p= 0.001 κατεδείχθη ως σημαντική μεταβλητή, καθώς και το μη βέλτιστο (suboptimal) 

έναντι του βέλτιστου (optimal) χειρουργείου με λόγο επικινδυνότητος (hazard ratio) 1,7 

(από 1.09 έως 2.66 σε 95% επίπεδο εμπιστοσύνης - CI) και p= 0.015.

 Η πολυπαραγοντική Cox regression ανάλυση, όσον αφορά τον ελεύθερο προόδου 

νόσου χρόνο (PFS) ανέδειξε ως ανεξάρτητη προγνωστική μεταβλητή τη χαμηλή έναντι 

της υψηλής, διαφοροποίηση του καρκινώματος, με λόγο επικινδυνότητος (hazard ratio) 

1.93 (από 1.26 έως 2.77 σε 95% επίπεδο εμπιστοσύνης - CI) και p= 0.004, καθώς και το 

μη βέλτιστο έναντι του βέλτιστου χειρουργείου, με λόγο επικινδυνότητος (hazard ratio) 

1.42 (από 1.04 έως 3.17 σε 95% επίπεδο εμπιστοσύνης - CI) και p= 0.047. Ανεξάρτητη 

προγνωστική μεταβλητή αναδείχθηκε και η υψηλή έκφραση PRR13 σε συνδυασμό με 
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χαμηλή έκφραση THBS1 έναντι όλων των υπόλοιπων συνδυασμών έκφρασης (“PRR13-

THBS1” profile), με λόγο επικινδυνότητος (hazard ratio) 1.94 (από 1.48 έως 2.92 (σε 95% 

επίπεδο εμπιστοσύνης - CI) και p= 0.008, όπως και η χαμηλή έκφραση PRR13 έναντι 

υψηλής έκφρασης PRR13 με λόγο επικινδυνότητος (hazard ratio) 1.44 (από 1.05 έως 2.84 

σε 95% επίπεδο εμπιστοσύνης - CI) και p= 0.043.

 Σε σχέση με το χρόνο ολικής επιβίωσης (OS), η πολυπαραγοντική ανάλυση 

ανέδειξε ως ανεξάρτητους προγνωστικούς παράγοντες (πίνακας 17), το προχωρημένο 

στάδιο του όγκου (III και IV έναντι Ι και ΙΙ), με λόγο επικινδυνότητος (hazard ratio) 1.94 (από 

1.52 έως 4.09 σε 95% επίπεδο εμπιστοσύνης - CI) και p= 0.001, το μη βέλτιστο έναντι του 

βέλτιστου, χειρουργείο, με λόγο επικινδυνότητος (hazard ratio) 1.72 (από 1.12 έως 2.61 σε 

95% επίπεδο εμπιστοσύνης - CI) και p= 0.027. Επίσης ως ανεξάρτητες προγνωστικές 

μεταβλητές αναδείχθηκαν η υψηλή έκφραση PRR13 σε συνδυασμό με χαμηλή έκφραση 

THBS1 έναντι όλων των υπόλοιπων συνδυασμών έκφρασης (“PRR13-THBS1” profile), με 

λόγο επικινδυνότητος (hazard ratio) 3.89 (από 2.16 έως 6.87 σε 95% επίπεδο 

εμπιστοσύνης - CI) και p< 0.001, αλλά και η χαμηλή έκφραση PRR13 έναντι υψηλής 

έκφρασης PRR13 με λόγο επικινδυνότητος (hazard ratio) 2.38 (από 1.78 έως 2.77 σε 95% 

επίπεδο εμπιστοσύνης - CI) και p= 0.009.
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Πίνακας 17: Πολυπαραγοντική ανάλυση για το χρόνο ελεύθερο προόδου νόσου (PFS) και την ολική 

επιβίωση (OS).

Progression Free SurvivalProgression Free SurvivalProgression Free Survival   Overall Survival  Overall Survival  Overall Survival
Hazard 
Ratio 95% CI 

p-value Hazard 
Ratio 95% CI p-value 

Grade (poorly differentiated vs. 
well-moderate)

1,93 1.26-‐2.77 0,004 1,38 0.95-1.57 0,107

Age (>70y vs. ≤70y) 1,18 0.71-1.76 0,433

Stage (III-IV vs I-II) 2,43 1.69	  –	  3.66 0,001 1,94 1.52 – 4.09 0,001

Surgery (Optimal vs. suboptimal) 1,42 1.04-‐3.17 0,047 1,72 1.12-2.61 0,027

THBS1 PROFILE(PRR13 HIGH-
THBS1 LOW vs others)

1,94 1.48-‐2.92 0,008 3,89 2.16-6.87 <0.001

PRR13 (HIGH VS. LOW) 1,44 1.05-‐2.84 0,043 2,38 1.78-2.77 0,009
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Συζήτηση

 Για περισσότερες από δύο δεκαετίες η αντιμετώπιση του επιθηλιακού καρκίνου 

των ωοθηκών δεν έχει παρουσιάσει αξιοσημείωτη πρόοδο, τόσο στην πρώιμη διάγνωση 

όσο και στην εκτίμηση της προόδου νόσου και της απόκρισης στη θεραπεία. Η 

ανακάλυψη διαγνωστικών, προγνωστικών και προβλεπτικών δεικτών, αντίστοιχα, θα 

ανοίξει το δρόμο στην εξατομικευμένη θεραπεία και μεγιστοποίηση του θεραπευτικού 

αποτελέσματος. Με δεδομένη τη γονοτυπική και φαινοτυπική διαφοροποίηση που 

παρατηρείται στον καρκίνωμα των ωοθηκών,  τόσο στην εξέλιξη της νόσου και 

μετάσταση, όσο και στην αντοχή στη θεραπεία, οι θεραπείες μοριακής στόχευσης 

αποτελούν μια πολλά υποσχόμενη προσέγγιση. Η χορήγηση επί μακρόν του συνδυασμού 

πλατίνας-ταξάνης παραμένει προβληματική, λόγω της ανάπτυξης αντοχής. Διάφορα 

μοριακά μονοπάτια και μεταγραφικοί παράγοντες εμπλέκονται στους μηχανισμούς 

ανάπτυξης αυτής της αντοχής, στους οποίους η υπερ- ή υπο-έκφραση συγκεκριμένων 

γονιδίων έχει καθοριστικό ρόλο και υπό αυτή τη λογική αναγορεύονται ως βιοδείκτες 

αντοχής στα χημειοθεραπευτικά. Η μελέτη της ανάπτυξης αντοχής στην πλατίνα στο 

προχωρημένο καρκίνωμα ωοθηκών είναι δύσκολο να μελετηθεί λόγω του μεγάλου 

ποσοστού θνητότητας που σχετίζεται με την προχωρημένη νόσο. Η ταυτοποίηση ενός 

αξιόπιστου βιοδείκτη αντοχής στην πλατίνα, θα απαλλάξει τους ασθενείς από την 

τοξικότητα μιας ανεπαρκούς θεραπείας και διευκολύνει την προώθησή τους σε 

θεραπευτικά σχήματα που θα έχουν ενδεχομένως αυξημένα ποσοστά απόκρισης. Σε μια 

τέτοια προσπάθεια ο Nakayama και λοιποί συσχέτισαν την ανοσοϊστοχημική υπερέκφραση 

της πρωτεΐνης ATP7b με δυσμενές κλινικό αποτέλεσμα σε ασθενείς με καρκίνωμα των 

ωοθηκών [203], [204]. Οι ATPάσες ATP7a και ATP7b, ρυθμίζουν την έξοδο αναλόγων 

πλατίνας από το κύτταρο με πολύ δυναμικό τρόπο [167]. Αρκετές in vitro μελέτες έχουν 

καταδείξει συσχέτιση της ATP7b με αντοχή σε πλατίνα σε συμπαγείς όγκους, 
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συμπεριλαμβανομένου και του καρκίνου των ωοθηκών [131], [133]. Η δική μας μελέτη δια 

της ανίχνευσης έκφρασης mRNA του γονιδίου ATP7b σε παραφινοποιημένο καρκινικό 

ιστό ωοθηκών, δεν επιβεβαίωσε αντίστοιχη συσχέτιση. Σε μια πιο πρόσφατη μελέτη από 

Katagiri και λοιπούς [174], παρατηρείται επίσης αδυναμία συσχέτισης έκφρασης της 

ATP7b με το κλινικό αποτέλεσμα, ενώ σε πολύ πρόσφατη συγκεντρωτική ανασκόπηση 12 

δημοσιεύσεων  στις οποίες εμπλέκεται ένα σύνολο 2149 ασθενών δεν προκύπτει 

συσχέτιση της έκφρασης ATP7b με το PFS ή την OS [156]. Εντούτοις, στη 

μονοπαραγοντική ανάλυση και στο ελεύθερο προόδου νόσου διάστημα (PFS) 

παρατηρήθηκε τάση σημαντικότητας (p= 0.065) του ATP7b ως προγνωστικού δείκτη, με 

λόγο επικινδυνότητος HR= 1.38.

 Τα ογκοκατασταλτικά γονίδια  BRCA1 και BRCA2 εμπλέκονται στη ρύθμιση του 

κυτταρικού πολλαπλασιασμού, τη διατήρηση της σταθερότητας των χρωμοσωμάτων και 

την επιδιόρθωση του DNA μέσω του ομόλογου ανασυνδυασμού (homologous 

recombination - HR). [52], [53]. Τόσο το BRCA1 όσο και το BRCA2 φαίνεται να 

υποεκφράζονται σε επίπεδο mRNA στο ωοθηκικό καρκίνωμα, σε σχέση με το φυσιολογικό 

ωοθηκικό ιστό [128]. Προκλινικές και κλινικές μελέτες σε διάφορες μορφές καρκίνου 

κατέστησαν το γονίδιο BRCA1 σημαντικό καθοριστή της απόκρισης τόσο στην πλατίνα, 

όσο και στις ταξάνες, με αντίθετη μάλιστα επίδραση στις δύο αυτές ουσίες [180]. 

Συγκεκριμένα, χαμηλά επίπεδα έκφρασης mRNA  συμπίπτουν με καλή απόκριση στη 

χημειοθεραπεία με πλατίνα, ενώ υψηλά επίπεδα έκφρασης mRNA δείχνουν την ανάγκη 

προσθήκης ταξάνης στο θεραπευτικό σχήμα. Οι γυναίκες που εμφανίζουν μεταλλάξεις στο 

BRCA1, είναι πιο επιρρεπείς στη συσσώρευση μεταλλάξεων άλλων γονιδίων που 

προκαλούν καρκίνο και παρουσιάζουν κίνδυνο εμφάνισης καρκινώματος ωοθηκών σε 

ποσοστό 40-50%. Τα αντίστοιχα ποσοστά σε γυναίκες που εμφανίζουν μεταλλάξεις στο 
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BRCA2 διαμορφώνονται στο 15-25% [8]. Απενεργοποίηση των ογκοκατασταλτικών 

γονιδίων BRCA1/2 έχει παρατηρηθεί και σε αρκετά περιστατικά σποραδικού 

καρκινώματος ωοθηκών, πέραν του κληρονομικού, είτε λόγω υπερμεθυλίωσης των 

υποκινητών τους, είτε εξαιτίας μεταλλάξεων [98], [110] και συσχετίζεται με αυξημένη 

απόκριση στη χημειοθεραπευτική αγωγή με ενώσεις πλατίνας [90]. Επίσης σε 

καρκινώματα ωοθηκών με μεταλλάξεις σε BRCA1 ή BRCA2, παρατηρείται ευαισθησία σε 

σισπλατίνα [181], [182], αλλά και σε in vitro μελέτες, έχει παρατηρηθεί ανάπτυξη αντοχής 

σε σισπλατίνα σε BRCA2 μεταλλαγμένα κύτταρα ωοθήκης [183]. 

 O ρόλος των επιπέδων BRCA1 στην πρόγνωση ασθενών με καρκίνωμα ωοθηκών 

έχει εκτεταμένα διερευνηθεί και σε συγκεντρωτική μελέτη, στην οποία παρατηρήθηκε ότι 

23 από τις 35 συνολικά μελέτες έχουν αναδείξει τη δυσλειτουργικότητα BRCA 

(BRCAness), ως ευνοϊκό προγνωστικό δείκτη ολικής επιβίωσης (OS) [152]. Δύο από αυτές 

μόνο [180], [207], αφορούσαν μέτρηση επιπέδων mRNA σε φρέσκο ιστό μικρού αριθμού 

ασθενών (47 και 51, αντίστοιχα), στην πρώτη από τις οποίες τα ⅔ των ασθενών είχαν 

λάβει μόνο πλατίνα, ενώ στη δεύτερη, όπως και στη δική μας μελέτη, η συντριπτική 

πλειοψηφία των ασθενών, είχε λάβει ως θεραπεία συνδυασμό πλατίνας με ταξάνη. Άλλες 

μελέτες σε ασθενείς με καρκίνωμα ωοθηκών αναφέρουν ότι η BRCA1 πρωτεΐνη συνιστά 

προβλεπτικό παράγοντα ολικής επιβίωσης [205], [206]. Παρά τις ισχυρές από τη 

βιβλιογραφία ενδείξεις ότι το BRCA1 αποτελεί προγνωστικό και προβλεπτικό δείκτη στο 

ωοθηκικό καρκίνωμα, η παρούσα μελέτη απέτυχε να δείξει οποιαδήποτε στατιστικά 

σημαντική συσχέτιση της έκφρασης mRNA του BRCA1 γονιδίου με την πορεία της νόσου 

ή την επιβίωση των ασθενών. Αυτό μπορεί να οφείλεται σε διαφορές που έχουν να κάνουν 

τόσο με το είδος και το μέγεθος του δείγματος, όσο και με το χημειοθεραπευτικό σχήμα 

που ακολουθήθηκε.
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 Η υψηλή έκφραση mRNA του γονιδίου BRCA2 έχει συσχετισθεί, με δυσμενή 

πρόγνωση στον καρκίνο του μαστού [128]. Εν τούτοις, στο ωοθηκικό καρκίνωμα από τις 

μετρήσεις επιπέδων mRNA που μετρήθηκαν στην παρούσα μελέτη, δεν κατέστη δυνατή η 

επιβεβαίωση συσχέτισης της έκφρασης του BRCA2 ενώ υπάρχει έλλειψη αντίστοιχης 

συσχέτισης και στη βιβλιογραφία.

 Τα μόρια που εμπλέκονται στην επιδιόρθωση DNA, πέραν των BRCA1/2, έχουν 

κεντρικό ρόλο στην τροποποίηση της απόκρισης στη χημειοθεραπεία. Τα καρκινώματα 

ωοθηκών που εμφανίζουν μεταλλάξεις στα BRCA1/2 γονίδια παρουσιάζουν ιδιαίτερη 

ευαισθησία σε χημικές ενώσεις που προκαλούν θραύσεις διπλής έλικας και ανάπτυξη 

δεσμών μεταξύ διαφορετικών αλύσεων DNA, όπως είναι τα ανάλογα πλατίνας. Οι 

μεταλλάξεις στα BRCA1/2 γονίδια αλλά και ευρύτερα η δυσλειτουργικότητα BRCA 

(BRCAness) συσχετίσθηκε περαιτέρω με αδυναμία λειτουργίας του μονοπατιού 

επιδιόρθωσης DNA μέσω ομόλογου ανασυνδυασμού (HR-pathway). Εκτός όμως των 

περιπτώσεων μετάλλαξης στη γαμετική σειρά, έχει παρατηρηθεί ότι 50% των υψηλού 

βαθμού κακοήθειας ορωδών καρκινωμάτων παρουσιάζουν προβληματική λειτουργία σε 

γονίδια που εμπλέκονται στο μονοπάτι του ομόλογου ανασυνδυασμού [59] [94]. Τα 

καρκινικά κύτταρα με προβληματική επιδιόρθωση βλαβών στο DNA μέσω ομόλογου 

ανασυνδυασμού, εμφανίζουν εξαιρετική ευαισθησία σε αναστολείς (π.χ. olaparib) της  

poly(ADP-ribose)-polymerase-1 (PARP-1) [177], ενζύμου το οποίο εμπλέκεται στην 

επιδιόρθωση μέσω εκτομής νουκελοτιδίων (base excision repair - BER). Η συνθετική 

θνητότητα (synthetic lethality) αφορά τη θεραπευτική αξιοποίηση της κατάστασης κατά την 

οποία δύο μεταλλάξεις, καθεμιά από τις οποίες έχει βιώσιμο φαινότυπο, εμφανίζουν 

θνησιγόνο φαινότυπο όταν συνδυαστούν στο ίδιο κύτταρο. Ως στρατηγική μοριακής 

στόχευσης η συνθετική θνητότητα δίνει ελπίδες για την ανάκτηση ή αύξηση ευαισθησίας 

των καρκινικών κυττάρων σε ασθενείς με καρκίνωμα των ωοθηκών. Έχει παρατηρηθεί ότι 
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ταυτόχρονη χορήγηση ενώσεων πλατίνας και ειδικών αναστολέων της PARP , συντελεί 

στην καλύτερη απόκριση στη θεραπεία και στην αύξηση των ποσοστών επιβίωσης σε 

ασθενείς καρκινώματος ωοθηκών με δυσλειτουργικότητα BRCA [94]. Για το λόγο αυτό 

βρίσκονται υπό εξέλιξη κλινικές μελέτες αξιολόγησης της εφαρμογής αναστολέων της 

PARP στο θεραπευτικό σχήμα ασθενών καρκινώματος ωοθηκών με έδαφος μεταλλάξεων 

γαμετικής σειράς στα BRCA1/2 γονίδια [88], [129]. Επιπρόσθετα έχει παρατηρηθεί αύξηση 

της έκφρασης PARP  σε ορώδη καρκινώματα ωοθηκών, υπαινισσόμενη την προγνωστική 

αξία της. Η δική μας προσπάθεια συσχέτισης με την πορεία των ασθενών, δεν είχε 

ανάλογη έκβαση, καθώς η υψηλή έκφραση mRNA του γονιδίου της PARP1, έναντι της 

χαμηλής έκφρασης, δε συσχετίσθηκε ούτε με το διάστημα ελεύθερο νόσου ούτε με την 

ολική επιβίωση στις περιπτώσεις καρκινώματος ωοθηκών που μελετήθηκαν. 

 Το γονίδιο UIMC1 (ubiquitin interaction motif containing 1) είναι υπεύθυνο για την 

παραγωγή μιας πυρηνικής πρωτεΐνης που αλληλεπιδρά με την Brca1 πρωτεΐνη 

σχηματίζοντας ένα σύμπλοκο που αναγνωρίζει και επιδιορθώνει αλλοιώσεις στο DNA. 

[178], [179]. H UIMC1 πρωτεΐνη έχει σημαντικό ρόλο στη στρατολόγηση της BRCA1 σε 

περιοχές επιδιόρθωσης του DNA με αποτέλεσμα το σχηματισμό ενός συμπλόκου που 

αναγνωρίζει και επιδιορθώνει βλάβες στο DNA. Σε πολύ πρόσφατη μελέτη φαίνεται να 

έχει προγνωστικό ρόλο σε δείγμα 35 ασθενών με υψηλού βαθμού κακοήθειας ορώδες 

καρκίνωμα ωοθηκών [87]. Συγκεκριμένα, τα χαμηλά επίπεδα έκφρασης του γονιδίου 

σχετίστηκαν με μειωμένη επιβίωση των ασθενών, ενώ από τις μετρήσεις επιπέδων mRNA 

που έγιναν στη δική μας μελέτη, σε πολύ μεγαλύτερο δείγμα, δεν προέκυψε οποιαδήποτε 

συσχέτιση με την πορεία νόσου και επιβίωση των ασθενών.

 Η ενδονουκλεάση ERCC1 εμπλέκεται στο μονοπάτι εκτομής νουκλεοτιδίων, το 

οποίο ενισχύεται όταν αυξάνεται η δραστικότητα της ενδονουκλεάσης, μέσω του  ICR 
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( interstand crosslink repair) [175],  οπότε τα σύμπλοκα DNA - πλατίνας απομακρύνονται 

πριν την ενεργοποίηση της σηματοδότησης απόπτωσης. Πρώιμες in vitro μελέτες 

πυροδότησαν το ενδιαφέρον για την ERCC1 πρωτεΐνη, ως προβλεπτικό παράγοντα 

αντοχής του ωοθηκικού καρκινώματος στην πλατίνα. Έκθεση σε καλλιέργεια καρκινικών 

κυττάρων ωοθήκης σε σισπλατίνα, αυξάνει την παραγωγή ERCC1 πρωτεΐνης με χρόνο-

εξαρτώμενο, αλλά και δοσο-εξαρτώμενο τρόπο [86]. Επιπρόσθετα, κύτταρα με δύο φορές 

αυξημένη έκφραση ERCC1 επέδειξαν αυξημένη απομάκρυνση συμπλόκων DNA-

σισπλατίνας [85].  Κλινικές μελέτες σε ασθενείς με καρκίνωμα ωοθηκών έχουν επίσης 

αναδείξει τη σημασία της αλληλουχίας του γονιδίου της ενδονουκλεάσης ERCC1 ως 

προγνωστικού δείκτη αντοχής σε πλατίνα, συσχετίζοντας την υψηλή έκφραση του 

γονιδίου (γονότυπος C/C) με τη χρήση συνδυασμού πλατίνας και ταξάνης (paclitaxel) και τη 

χαμηλή έκφραση του γονιδίου (γονότυπος C/T ή T/T) με τη χρήση πλατίνας χωρίς ταξάνη, 

καθώς η τελευταία φαίνεται να ενισχύει την οφειλόμενη στην ERCC1 ενδονουκλεάση 

αντοχή σε πλατίνα. [84]. Από κει και πέρα ακολούθησαν μελέτες που διερεύνησαν τη 

σχέση της ανοσοϊστοχημικής έκφρασης της ERCC1 με κλινικές παραμέτρους στο 

ωοθηκικό καρκίνωμα, οι οποίες έδωσαν αντικρουόμενα αποτελέσματα. Έκφραση της 

ERCC1 πρωτεΐνης έχει ήδη συσχετισθεί με αντοχή σε θεραπεία καρκινώματος ωοθηκών με 

πλατινούχα [176], [210], ενώ και τα υψηλά επίπεδα mRNA συσχετίσθηκαν με μεγαλύτερο 

κίνδυνο εξέλιξης νόσου αλλά μόνο σε ασθενείς που έλαβαν μεν πλατινούχο θεραπεία, 

αλλά όχι πακλιταξέλη [211]. Σε άλλες πιο πρόσφατες κλινικές μελέτες, η συσχέτιση 

αφορούσε έναν από μόνο από τους εξεταζόμενους πληθυσμούς [83], ή υπήρξε αποτυχία 

συσχέτισης της αντοχής σε πλατίνα και επιβίωσης των ασθενών με την ανοσοϊστοχημικά 

παρατηρούμενη έκφραση ERCC1 [74], [80]. Στη μελέτη μας επιχειρήθηκε η μέτρηση των 

επιπέδων έκφρασης mRNA του γονιδίου ERCC1 από την οποία όμως επίσης δεν 

προέκυψε σημαντική συσχέτιση απόκρισης στη θεραπεία, ή επιβίωσης,  με την έκφραση 
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του γονιδίου, όπως και άλλη μία μελέτη η οποία απέτυχε επίσης να συσχετίσει την 

έκφραση ERCC1 επιπέδων mRNA με το κλινικό αποτέλεσμα [211].

. Η πρωτεΐνη DAXX είναι μια πυρηνική πρωτεΐνη η οποία φαίνεται να έχει κεντρικό 

ρόλο στον έλεγχο της μεταγραφής, καθώς σχετίζεται με πολλές πρωτεΐνες που 

εμπλέκονται στη μεταγραφική καταστολή και επιδρά καταστέλλοντας τη δραστικότητα 

αρκετών μεταγραφικών παραγόντων [149] όπως ο NFκB που με τη σειρά του ρυθμίζει 

αρκετά αντιαποπτωτικά γονίδια σε καρκινικές κυτταρικές σειρές [150]. Επίσης συμμετέχει 

στην προστασία της “επιγενετικής υπογραφής” σε καταστάσεις στρες, αποτελώντας 

ειδικό συνοδό (chaperone) της ιστόνης H3.3. Η συγκεκριμένη ιστόνη σχετίζεται με ενεργή 

μεταγραφικά χρωματίνη και η πρωτεΐνη DAXX εμφανίζεται ως βασικός παράγοντας 

τοποθέτησής της στο DNA. [146],[147],[148]. O ρόλος του φαίνεται να είναι άλλοτε 

προαποπτωτικός και άλλοτε αντιαποπτωτικός ανάλογα με τον κυτταρικό τύπο και το 

κυτταρικό περιβάλλον. Σε σχετικά πρόσφατη δημοσίευση του  Pan WW.  και λοιπών [145] 

η DAXX πρωτεΐνη φαίνεται να προάγει τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό καταστέλλοντας 

των έλεγχο βλαβών του DNA και την απόπτωση σε καρκινικές σειρές ωοθηκών. Επίσης 

παρατηρήθηκε αυξημένη πρωτεϊνική έκφραση σε καρκινικό ιστό ωοθηκών σε σχέση με 

τόσο με φυσιολογικό ιστό ωοθηκών όσο και με μη ωοθηκικό καρκινικό ιστό. Καταλήγουν 

δε, ότι η έκφραση DAXX μπορεί να αποτελεί βασικό βήμα στην έναρξη του ωοθηκικού 

καρκινώματος. Την παρατηρούμενη “ειδικότητα” έκφρασης της DAXX στο ωοθηκικό 

καρκίνωμα,προσπαθήσαμε να διερευνήσουμε και να επιβεβαιώσουμε στην παρούσα 

εργασία, όμως η έκφραση mRNA του γονιδίου DAXX σε ιστούς ωοθηκικού καρκινώματος 

που μελετήσαμε, δεν παρουσίασε συσχέτιση με τις παραμέτρους επιβίωσης των ασθενών. 

Μία πιθανή αιτία αυτής της αποτυχίας θα μπορούσε να είναι μεταξύ άλλων, η πιθανή 

πρώιμη έκφραση της DAXX στο ωοθηκικό καρκίνωμα, όταν η πλειοψηφία των δειγμάτων 

που μελετήσαμε ήταν προχωρημένου σταδίου, όπου ενδεχομένως η DAXX να μην έχει 
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πλέον ρόλο, τουλάχιστον στην πιθανότητα προόδου της νόσου ή στην επιβίωση των 

ασθενών.

 Πρώιμο γεγονός στην καρκινογένεση ωοθηκών φαίνεται να αποτελεί και η 

μεθυλίωση του HOXA9 ομοιωτικού (homeobox) γονιδίου [136], το οποίο βρέθηκε επίσης 

ότι σε ωοθηκικούς καρκίνους, υπερεκφράζεται ανοσοϊστοχημικά [134]. Επίσης έχει 

παρατηρηθεί ότι ρυθμίζει την έκφραση του BRCA1 γονιδίου [135]. Τα ομοιωτικά γονίδια 

γενικά εμφανίζονται να έχουν σημαντικό και διακεκριμένο ρόλο στο καρκίνωμα ωοθηκών 

[137], παραμένει όμως αδιευκρίνιστο εάν το HOXA9 λειτουργεί ως ογκογονίδιο ή ως 

ογκοκαταστολέας [71]. Εξαιτίας των παραπάνω, το HOXA9 αποτέλεσε έναν από τους 

στόχους της μελέτης μας, χωρίς όμως να καταστεί δυνατό να συνδεθεί η mRNA έκφρασή 

του με την κλινική πορεία των ασθενών. 

 Ο έλεγχος των φαινοτυπικών ιδιοτήτων που προσδίδει η αδρανοποίηση ή η 

υπερέκφραση γονιδίων (gene trap), οδήγησε στην ανακάλυψη του γονιδίου Txr1 (Taxol 

resistance gene ή PRR13), του οποίου η τροποποιημένη έκφραση επιφέρει αντοχή σε 

ταξάνες (taxol) [194]. Αυτό επιτυγχάνεται καθώς το PRR13 προκαλεί εξασθένηση της 

έκφρασης της αντιαγγειογενετικής και προ-αποπτωτικής [195] γλυκοπρωτεΐνης 

θρομβοσπονδίνης-1 (THBS1) εμποδίζοντας την επαγώμενη από ταξάνες απόπτωση, 

παρατήρηση που επιβεβαιώθηκε από μελέτη του εργαστηρίου μας στον καρκίνο του 

πνεύμονα [196]. Αδρανοποίηση της PRR13 ή ενεργοποίηση της CD47 από την THBS1 

αυξάνει την κυτταροτοξικότητα των ταξανών.

 Στην παρούσα μελέτη, η παρατηρούμενη έκφραση των THBS1 και PRR13 

συνδέθηκε με αντοχή σε ταξάνες, τόσο στην ομάδα πειραματικής ανάπτυξης, όσο και 

στην ομάδα επαλήθευσης. Τα αποτελέσματα αυτά έρχονται σε συμφωνία με προηγούμενα 

ευρήματα από το εργαστήριό μας σε ασθενείς με καρκίνο του πνεύμονα [196], [215]. Η 
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έκφραση mRNA των γονιδίων THBS1 και PRR13 συσχετίσθηκε σημαντικά τόσο με το 

χρόνο ελεύθερο προόδου νόσου, όσο και με την ολική επιβίωση, στις δύο ομάδες 

πειραματικής ανάπτυξης και επαλήθευσης αλλά και στο συνολικό πληθυσμό. Επιπλέον ο 

συνδυασμός χαμηλής έκφρασης THBS1/με υψηλή έκφραση PRR13, αποτέλεσε 

ανεξάρτητο προγνωστικό παράγοντα για το διάστημα ελεύθερο προόδου νόσου και την 

ολική επιβίωση, όπως διαπιστώθηκε και στο μη μικροκυτταρικό καρκίνο του πνεύμονα 

[215], επιβεβαιώνοντας τον πιο πρόσφατο μηχανισμό αντοχής σε ταξάνες που προτάθηκε 

από τον Lih και λοιπούς [190]. Τα in vitro ευρήματά τους προτείνουν ένα νέο ρόλο για την 

THBS1 ως στόχου της PRR13 αλλά και ως επαγωγέα της αντοχής σε ταξάνες. Σύμφωνα 

με αυτόν, η αύξηση έκφρασης της PRR13 οδηγεί σε καταστολή της έκφρασης THBS1 και 

επομένως φτωχή αποπτωτική απόκριση στη θεραπεία με ταξάνες. Παρόλα αυτά, δε 

μπορούν να αποκλειστούν και άλλοι μηχανισμοί αντοχής στις ταξάνες με μεσολαβητή την 

PRR13. Η THBS1 ως ισχυρός αναστολέας της αγγειογένεσης [216] συχνά υποεκφράζεται 

σε καρκινικά κύτταρα. Η έρευνα επικεντρώνεται σε στρατηγικές ενίσχυσης δράσης της 

ενδογενούς THBS1 με τη χορήγηση ανασυνδυασμένων TSRs ή συνθετικών πεπτιδίων που 

περιέχουν αλληλουχίες από τα TSRs που αναπληρώνουν - μιμούνται συγκεκριμένες 

λειτουργίες της THBS1 [217]. Επιπλέον υπάρχουν ήδη εκτεταμένες μελέτες ταυτοποίησής 

της ως προγνωστικού παράγοντα και ως προβλεπτικού παράγοντα απόκρισης στη 

χημειοθεραπεία. Σε ασθενείς με καρκίνωμα ωοθηκών προχωρημένου σταδίου, υψηλά 

επίπεδα πρωτεϊνικής έκφρασης THBS1 συνδέθηκαν με διάμεσο χρόνο επιβίωσης 2,4 ετών 

συγκρινόμενα με διάμεσο χρόνο επιβίωσης 1,5 ετών σε ασθενείς με χαμηλά επίπεδα 

πρωτεϊνικής έκφρασης THBS1 [218]. Τα αποτελέσματά μας όχι μόνο υποστηρίζουν το 

ρόλο της THBS1 ως θετικού προγνωστικού παράγοντα, αλλά δίνουν έμφαση στον 

ξεχωριστό της ρόλο σε ένα νέο μηχανισμό αντοχής στις ταξάνες, μέσω ελέγχου από την 

PRR13 σε ασθενείς με καρκίνωμα ωοθηκών.
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 Η TXN (Thioredoxin-1) αποτελεί συστατικό του ομώνυμου κυτταρικού 

οξειδοαναγωγικού συστήματος (thioredoxin redox system) το οποίο σχετίζεται με αυξημένη 

μιτωτική σηματοδότηση και καταστολή της απόπτωσης, μέσω αλλαγών στην 

οξειδοαναγωγική ισορροπία των καρκινικών κυττάρων [220]. Έχει παρατηρηθεί υψηλή 

έκφραση TXN σε μεγάλη ποικιλία καρκίνων, όπως στομάχου, παγκρέατος, εντέρου, 

πνεύμονα και μαστού, πιθανότατα ως απόκριση στη δυναμική του καρκινικού κυτταρικού 

περιβάλλοντος [221]. Επιπλέον, αρκετές κλινικές μελέτες έχουν συνδέσει την έκφραση 

TXN με μειωμένη ευαισθησία του όγκου σε σισπλατίνα [222] και ντοσεταξέλη (docetaxel) 

[223]. Επίσης σε κλινικό επίπεδο, η έκφραση TXN έχει αναδειχθεί ανεξάρτητος 

προβλεπτικός δείκτης σε καρκινοπαθείς ωοθηκών που έχουν λάβει πλατινούχα 

χημειοθεραπεία και έχει συσχετισθεί με ευαισθησία καρκινικών κυτταρικών σειρών σε 

σισπλατίνα και άλλα χημειοθεραπευτικά [170]. Τα αποτελέσματά μας έδειξαν ότι η 

υπερέκφραση mRNA της TXN συσχετίζεται σημαντικά με μακρύτερο διάστημα ελεύθερο 

προόδου νόσου και μεγαλύτερο χρόνο ολικής επιβίωσης τόσο στην ομάδα πειραματικής 

ανάπτυξης, όσο και στην ομάδα επαλήθευσης, όπως και στο συνολικό πληθυσμό. 

Επιπροσθέτως, η παραγοντική ανάλυση κατέδειξε ότι η έκφραση του mRNA της TXN 

αποτελεί ανεξάρτητο προγνωστικό δείκτη για το διάστημα ελεύθερο προόδου νόσου και 

για την ολική επιβίωση. Αυτά τα αποτελέσματα βρίσκονται σε συμφωνία με μια άλλη 

μελέτη στον καρκίνωμα ωοθηκών στην οποία [224] μετρήθηκαν με ανοσοϊστοχημεία τα 

επίπεδα της πρωτεΐνης  TXN. Στην παραπάνω μελέτη η υψηλή πυρηνική έκφραση TXN 

αναδείχθηκε σε ανεξάρτητο προγνωστικό παράγοντα ολικής επιβίωσης των ασθενών με 

καρκίνωμα ωοθηκών. Πάντως η έκφραση TXN έχει συσχετισθεί με μειωμένη επιβίωση 

ασθενών σε άλλους τύπους καρκίνου [225], [226]. 

 Όσον αφορά την έκφραση των πρωτεϊνών που μετρήθηκαν ανοσοϊστοχημικά, και 

συγκεκριμένα της p53, παρουσιάζει ενδιαφέρον η ύπαρξη διαφοράς στο διάστημα 
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ελεύθερο προόδου νόσου ανάμεσα στους ασθενείς με αρνητική έκφραση της πρωτεΐνης 

και τους ασθενείς με θετική έκφραση ή υπερέκφραση, με τους πρώτους να έχουν 

σημαντικά μεγαλύτερο (p=0.023) χρόνο ελεύθερο προόδου νόσου, σε σχέση με όσους 

εκφράζουν ή υπερεκφράζουν την p53 πρωτεΐνη. Αντίστοιχο συμπέρασμα προκύπτει και 

για την ολική επιβίωση των ασθενών, η οποία είναι σημαντικά μεγαλύτερη (p=0.000) στους 

ασθενείς με αρνητική έκφραση σε σχέση με τους υπόλοιπους ασθενείς. Στη δική μας 

προσέγγιση όσον αφορά την κατηγοριοποίηση της έκφρασης p53, δείγματα ασθενών που 

θεωρήθηκαν μη φυσιολογικής έκφρασης ήταν αυτά που παρουσίαζαν είτε υψηλή 

έκφραση p53 (>30%) είτε καθόλου έκφραση με βάση τη μελέτες που αφορούσαν 

ασθενείς με καρκίνωμα ωοθηκών [214], [212]. Θα πρέπει βέβαια να επισημάνουμε ότι ενώ 

η p53 πρωτεΐνη έχει μείζονα σημασία για τη διατήρηση της σταθερότητας του 

γονιδιώματος, την επαγωγή διακοπής του κυτταρικού κύκλου και απόπτωσης, 

πειραματικά και κλινικά δεδομένα δείχνουν μεγάλη πολυπλοκότητα όσον αφορά τους 

τρόπους με τους οποίους η παρουσία ή απουσία της p53 επιδρά στην λειτουργία των 

καρκινικών κυττάρων. Αφενός οι μεταλλάξεις που εμφανίζονται στην p53 έχουν ποικίλες 

συνέπειες στη θερμοδυναμική σταθερότητα της πρωτεΐνης, αφετέρου η ανοσοϊστοχημική 

ανίχνευση της p53 μπορεί να δώσει ψευδώς θετικά ή ψευδώς αρνητικά αποτελέσματα 

[212]. Σε αυτά τα πλαίσια έχουν αναπτυχθεί διαφορετικές προσεγγίσεις όσον αφορά την 

κατηγοριοποίηση και ερμηνεία των ανοσοϊστοχημικών αποτελεσμάτων και μεγάλες 

αποκλίσεις στη σύνδεσή τους με τα κλινικά αποτελέσματα. Καθώς μάλιστα οι μεταλλάξεις 

στην p53 είναι πολύ συχνές στους ωοθηκικούς καρκίνους [213], δε φαίνεται ιδιαίτερα 

πιθανή η προγνωστική ή προβλεπτική της αξία στο καρκίνωμα ωοθηκών. Σε κάθε 

περίπτωση, το πρότυπο της ανοσοϊστοχημικής χρώσης των δειγμάτων που μελετήθηκαν 

όσον αφορά την p53 πρωτεΐνη εμφανίζει αναλογίες με αντίστοιχες μετρήσεις άλλων 

επιστημονικών εργασιών στο καρκίνωμα ωοθηκών, στοιχείο θετικό στην αξιολόγηση του 
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βιολογικών δειγμάτων που χρησιμοποιήθηκαν και κατά συνέπειαν ενισχυτικό της 

αξιοπιστίας των αποτελεσμάτων που προέκυψαν από τη χρήση τους στη μελέτη μας. 

  Στον καρκίνωμα των ωοθηκών ιδιαίτερα, έκφραση των λεγόμενων Death Receptors 

(συγκεκριμένα DR4, DR5 και Fas) οι οποίοι εμπλέκονται στο εξωγενές (extrinsic) 

αποπτωτικό μονοπάτι και παρουσιάζουν μεγάλο ενδιαφέρον ως μοριακοί στόχοι 

κινητοποίησης της απόπτωσης [188]. Σε μελέτη 382 ασθενών με καρκίνωμα ωοθηκών [68] 

η έκφραση του προσδέτη (TRAIL) των υποδοχέων DR4 και DR5, συσχετίσθηκε με 

αυξημένο χρόνο ελεύθερο προόδου νόσου (PFS) αλλά για καθένα από τους υποδοχείς δεν 

προέκυψε αντίστοιχη συσχέτιση. Σε άλλες μελέτες, αυξημένη έκφραση DR5, συσχετίσθηκε 

με μειωμένη επιβίωση σε ασθενείς καρκινώματος ωοθηκών [58], επίσης με μικρότερη 

επιβίωση και φτωχότερη απόκριση στη χημειοθεραπεία [187]. Αυτά τα διαφορετικά 

αποτελέσματα υπογραμμίζουν την πολυπλοκότητα της σηματοδότησης μέσω των 

υποδοχέων. Στη δική μας μελέτη η ανοσοϊστοχημική έκφραση των δύο υποδοχέων 

κατέδειξε, σε συμφωνία με τις δύο προηγούμενες μελέτες στις οποίες αναφερθήκαμε, 

συσχέτιση της έκφρασης της DR4 πρωτεΐνης με αυξημένο ελεύθερο προόδου νόσου 

διάστημα (p=0.015), όσον αφορά όμως την ολική επιβίωση, υπάρχει τάση ανάλογης 

συσχέτισης, όχι όμως στατιστικά σημαντική (p=0.134).  Σε αντίστοιχες μετρήσεις της DR5 

πρωτεΐνης, η συσχέτιση με την επιβίωση των ασθενών, δεν είχε ανάλογο αποτέλεσμα.

 Η πρόοδος του κυτταρικού κύκλου καθορίζεται από τις κυκλινο-εξαρτώμενες 

κινάσες (cdks) οι οποίες ρυθμίζονται μέσω φωσφορυλίωσης, ενεργοποιούνται από την 

πρόσδεση κυκλινών και αναστέλλονται από τους cdk αναστολείς. Οι τελευταίοι, με βάση 

την πρωτεϊνική αλληλουχία τους αλλά και τις κινάσες (cdks) που στοχεύουν, διακρίνονται 

σε δύο μεγάλες οικογένειες: την CIP/KIP και την INK4 (Εικόνα 7). Στην CIP/KIP οικογένεια 

αναστολέων ανήκει και η πρωτεΐνη p27 της οποίας η έκφραση έχει εντοπιστεί στο 33–
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72% των επιθηλιακών καρκινωμάτων [99], [100]. Έχει συσχετισθεί με καλύτερη επιβίωση 

τόσο σε μονοπαραγοντικές [100],[101] όσο και σε πολυπαραγοντικές αναλύσεις [102],

[103]. Σε μελέτη των Baekelandt και λοιπών όμως [104], η ανοσοϊστοχημική ανίχνευση της 

p27 δε φαίνεται να συσχετίζεται τόσο με την απόκριση στη θεραπεία, όσο και με την 

επιβίωση σε δείγμα 185 ασθενών με καρκίνωμα ωοθηκών σταδίου ΙΙΙ. Έχει πρόσφατα 

προταθεί ότι ο υποκυτταρικός εντοπισμός της p27 πρωτεΐνης θα μπορούσε να έχει 

προγνωστική αξία, καθώς μόνο η πυρηνικά εντοπισμένη p27 προσδένεται και αναστέλλει 

τα σύμπλοκα cyclin/CDK, ενώ παρουσιάζεται να προάγει τον κυτταρικό κύκλο όταν 

εντοπίζεται στο κυτταρόπλασμα [105],[106]. Από τους Rosen και λοιπούς [107] βρέθηκε 

ότι η παρουσία της p27 πρωτεΐνης στο κυτταρόπλασμα, ανεξάρτητα από τον πυρηνικό 

της εντοπισμό, σχετίζεται με μικρότερη επιβίωση σε δείγμα 421 ασθενών με καρκίνωμα 

ωοθηκών. Κατά τον ανοσοϊστοχημικό εντοπισμό της πρωτεΐνης p27, δεν προέκυψε 

συσχέτιση της έκφρασης της πρωτεΐνης με την ολική επιβίωση των ασθενών, είτε με το 

χρονικό διάστημα ελεύθερο προόδου νόσου.

 Μία άλλη πρωτεΐνη η οποία εμφανίζει αυξημένη δραστικότητα σε διάφορους 

καρκίνους, μεταξύ αυτών και στο ωοθηκικό καρκίνωμα [171], είναι η CRM1 (Chromosomal 

Region Maintainance-1). Εμφανίζεται ως βασικός συμμέτοχος στην εξαγωγή μορίων από 

τον πυρήνα στο κυτταρόπλασμα,  ενώ φαίνεται να έχει συμβολή στην ανάπτυξη αντοχής 

σε διάφορα χημειοθεραπευτικά [172]. Αποτελεί δε ελκυστικό μοριακό στόχο, καθώς έχουν 

αναπτυχθεί διάφοροι αναστολείς της, με σκοπό την εφαρμογή τους σε κλινικές μελέτες 

[200]. Από τη Noske και λοιπούς [201] έγινε ανάλυση της ανοσοϊστοχημικής έκφρασης της 

CRM1 σε 68 ασθενείς με ωοθηκικό καρκίνωμα και θεραπεία με πλατίνα, η οποία 

συσχετίστηκε με μειωμένη ολική επιβίωση. Στη μελέτη μας υπήρξε αδυναμία αντίστοιχης 
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συσχέτισης έκφρασης της πρωτεΐνης CRM1 με την επιβίωση στον πληθυσμό ασθενών που 

μελετήθηκαν. 

 Οι παρατηρούμενες αποκλίσεις στην ανοσοϊστοχημική έκφραση των πρωτεϊνών 

που μελετήθηκαν στην παρούσα εργασία, μπορεί να οφείλονται σε διαφορές στη 

μονιμοποίηση, επεξεργασία και χρώση του υπό εξέταση ιστού, την υποκειμενικότητα του 

παρατηρητή αλλά και στην ίδια την τεχνική αξιολόγησης της θετικότητας. 

 Το πρόβλημα της απόκλισης στα αποτελέσματα μεταξύ των μελετών είναι 

καθολικής σημασίας, καθώς σε αρκετές περιπτώσεις είναι δυνατό να συμβαίνει αλλαγή 

της έκφρασης του/των γονιδίου/ων μετά τη θεραπεία πρώτης γραμμής. Η δε σημασία της 

προβλεπτικότητας κάθε βιοδείκτη, μπορεί να διαφέρει ανάλογα με το στάδιο του όγκου. 

Η προβλεπτική αξία σε όγκους πρώιμων σταδίων υπό επικουρική θεραπεία, μπορεί να 

διαφέρει από εκείνη της νόσου προχωρημένου σταδίου με μείζονα υπολειμματικό όγκο. 

Με δεδομένο ότι, δε διενεργείται επαναληπτική βιοψία στους περισσότερους 

υποτροπιάζοντες ασθενείς, αυτή η εκτίμηση της προγνωστικής ή προβλεπτικής αξίας 

ενός υποψήφιου βιοδείκτη, καθίσταται ελλιπής, ίσως και παραπλανητική. Στα παραπάνω 

μπορούν να οφείλονται αρκετές από τις διαφορές που παρατηρούνται στους διάφορους 

πληθυσμούς ασθενών, κάθε μελέτης.

 Υπάρχει ήδη μεγάλος όγκος επιστημονικών μελετών που διερευνούν την 

προβλεπτική ή/και την προγνωστική αξία βιοδεικτών. Οι περισσότερες όμως από αυτές 

τις μελέτες είτε βασίζονται σε ανεπαρκή δείγματα ασθενών είτε παραμένουν 

ανεπιβεβαίωτες. Συνεπώς πολύ λίγοι από τους μελετώμενους βιοδείκτες αποκτούν 

κλινική χρήση. Απαιτείται η ενσωμάτωση δεικτών που θα αξιολογηθούν σε προοπτικές και 

κατά προτίμηση, τυχαιοποιημένες μελέτες, ως προαπαιτούμενο της κλινικής εφαρμογής 

τους. 
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 Οι διάφοροι παράγοντες κινδύνου για το ωοθηκικό καρκίνωμα πρέπει να 

αξιολογηθούν στο ξεχωριστό πλαίσιο κάθε καρκινικού ιστότυπου, ο οποίος προέρχεται 

από διαφορετικά κύτταρα και έχει μοναδικά μοριακά χαρακτηριστικά . Αυτό αποτελεί μια 

ιδιαίτερη πρόκληση, καθώς απαιτεί έρευνα μεγάλης κλίμακας, με ευρεία συμμετοχή από 

πολλούς συνεργαζόμενους ερευνητικούς φορείς, ώστε να επιτευχθεί η συλλογή αξιόπιστα 

μεγάλου αριθμού δειγμάτων.

Σύνοψη - Επίλογος

 Στην παρούσα μελέτη έγινε διερεύνηση της προβλεπτικής και προγνωστικής αξίας 

γονιδίων που με ποικίλους τρόπους εμπλέκονται στο καρκίνωμα ωοθηκών, τόσο σε 

επίπεδο έκφρασης mRNA όσο και σε πρωτεϊνικό επίπεδο. Η ανοσοϊστοχημική εκτίμηση 

της πρωτεϊνικής έκφρασης των γονιδίων CRM1, p27 και DR5 δε συσχετίσθηκε με τα 

κλινικά δεδομένα των ασθενών, εντούτοις η υπερέκφραση της p53 συσχετίσθηκε 

σημαντικά τόσο με το χρόνο ελεύθερο προόδου νόσου όσο και με την ολική επιβίωση των 

ασθενών, όπως πολλές φορές έχει αναφερθεί στη βιβλιογραφία. Η έκφραση της 

πρωτεΐνης του υποψήφιου βιοδείκτη DR4 έδωσε στατιστικά σημαντική συσχέτιση  με το 

χρόνο ελεύθερο προόδου νόσου των ασθενών.

 Κατά τη μελέτη έκφρασης mRNA δεν παρατηρήθηκε συσχέτιση μεταξύ της 

έκφρασης των γονιδίων που μελετήθηκαν και εμπλέκονται στην επιδιόρθωση DNA, όπως 

τα BRCA1/2, PARP1, UIMC1 ή ERCC1, και της πιθανότητας προόδου της νόσου ή της 

επιβίωσης των ασθενών, όπως και τα ATP7b, DAXX, και HOXA9. Στη μελέτη μας δεν 

κατέστη δυνατό να επιβεβαιωθούν αντίστοιχα ευρήματα, πιθανότατα εξαιτίας των μικτών 

χαρακτηριστικών του εξεταζόμενου πληθυσμού, της προετοιμασίας του καρκινικού ιστού, 

της μεθόδου ανίχνευσης της έκφρασης BRCA1 (ποσοτική PCR πραγματικού χρόνου -
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quantitative Real Time - PCR, έναντι ανοσοϊστοχημείας), διαφορών στο ακολουθούμενο 

θεραπευτικό σχήμα.

  Σημαντικό εύρημα της παρούσας μελέτης αποτελεί η ταυτοποίηση της έκφρασης 

των γονιδίων TXN και PRR13–THBS1 ως προβλεπτικών δεικτών απόκρισης στη 

χημειοθεραπεία σε αναδρομική κλινική φαρμακογενωμική μελέτη γυναικών με καρκίνωμα 

ωοθηκών προχωρημένου σταδίου, οι οποίες έλαβαν συνδυασμό πλατίνας με ταξάνη ως 

θεραπεία πρώτης γραμμής. Εξαιτίας των ελλείψεων στην παρακολούθηση ασθενών και 

της ύπαρξης ομάδων ασθενών που έλαβαν μονοθεραπεία (είτε μόνο πλατίνα είτε μόνο 

ταξάνη), δεν κατέστη δυνατό να αποδώσουμε την έκφραση mRNA των παραπάνω 

γονιδίων ως κυτταρική απόκριση σε συγκεκριμένο χημειοθεραπευτικό παράγοντα. Παρόλα 

αυτά, τα ευρήματα της μελέτης μας εγκαθιδρύουν τα γονίδια TXN και PRR13–THBS1 ως 

υποσχόμενους δείκτες απόκρισης στο καρκίνωμα ωοθηκών. Καθώς υπάρχει η δυνατότητα 

φαρμοκολογικής στόχευσης τόσο της THBS1 όσο και της TXN, οι “μοριακά” επιλεγμένοι 

ασθενείς με καρκίνωμα ωοθηκών θα ωφεληθούν από ένα προβλεπτικό βιολογικό μοντέλο 

καθορισμού εξατομικευμένης θεραπείας πρώτης γραμμής. Όμως όλα αυτά τα ευρήματα 

θα πρέπει να αξιολογηθούν περαιτέρω σε άλλους τύπους καρκίνου και σε προοπτικές 

κλινικές δοκιμές.

 Μολαταύτα, τα αποτελέσματα της παρούσας μελέτης αν και ελπιδοφόρα, θα 

πρέπει να αξιοποιηθούν με προσοχή. Η μελέτη ήταν αναδρομική ενώ 23 δείγματα από το 

σύνολο των 187 που μελετήθηκαν, αφορούσαν μεταστάσεις των ασθενών, στις οποίες 

μεταστάσεις ενδεχομένως να ακολουθείται άλλο πρότυπο γονιδιακής έκφρασης το οποίο 

διαφέρει από το πρότυπο έκφρασης στον πρωτογενή όγκο. Πιστεύουμε παρόλα αυτά ότι 

αυτός ο τρόπος ερευνητικής προσέγγισης, μπορεί να βοηθήσει στον εντοπισμό 

υποομάδων ασθενών, οι οποίες θα έχουν σημαντικό όφελος από την κλασσική 

χημειοθεραπευτική αγωγή και θα μπορούσε να οδηγήσει στο σχεδιασμό μιας προοπτικής 
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μελέτης στο καρκίνωμα ωοθηκών, στην οποία θα ελεγχθεί και θα αξιολογηθεί η 

προβλεπτική αξία των επιπέδων έκφρασης των συγκεκριμένων βιοδεικτών.
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