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Πρόλογος – Εσταριστίες 
 

Σα θπθινθνξνύληα θαξθηληθά θύηηαξα (CTCs-Circulating Tumor Cells),  

επίζεο γλσζηά σο ε "ιεπραηκηθή θάζε" ησλ ζπκπαγώλ όγθσλ, ζπληζηνύλ ηελ 

αηκαηνγελή νδό ηεο κεηάζηαζεο θαη έρνπλ ζπζρεηηζζεί κε ηελ θιηληθή έθβαζε 

ζε δηάθνξεο θαθνήζεηεο, πεξηιακβάλνληαο ηνλ θαξθίλν καζηνύ, πξνζηάηε, 

νηζνθάγνπ, ζηνκάρνπ θαη ηνλ νξζνθνιηθό θαξθίλν.  

Ζ παξνπζία δηάζπαξησλ θαξθηληθώλ θπηηάξσλ (DTCs-Disseminated  

Tumor Cells) ζηνλ κπειό ησλ νζηώλ έρεη ζπζρεηηζζεί κε πησρή θιηληθή 

έθβαζε ζηνλ πξώτκν θαξθίλν ηνπ καζηνύ ζε πνιιέο κειέηεο. Ωζηόζν, ε 

αλίρλεπζε ησλ θπθινθνξνύλησλ θαξθηληθώλ θπηηάξσλ (CTCs) ηνπ 

πεξηθεξηθνύ αίκαηνο είλαη επθνιόηεξε θαη επηηξέπεη ηελ επαλαιακβαλόκελε 

εθηίκεζε θαη παξαθνινύζεζε ηεο ειάρηζηεο ππνιεηπόκελεο λόζνπ 

(κηθξνκεηαζηαηηθά θύηηαξα). Σα κηθξνκεηαζηαηηθά θύηηαξα δελ αληρλεύνληαη 

κε ηηο ζπλήζεηο δηαγλσζηηθέο ηερληθέο. Δηζη, ηα ηειεπηαία ρξόληα έρνπλ 

πξνηαζεί δηάθνξεο κνξηαθέο ηερληθέο, πξνθεηκέλνπ λα απαληήζνπλ ζηελ 

Ογθνινγία θξίζηκα εξσηήκαηα όπσο: (α) πνηνη άξξσζηνη έρνπλ ηόζν θαιή 

πξόγλσζε ώζηε λα κπνξνύκε κε αζθάιεηα λα κελ ρνξεγήζνπκε 

ζπκπιεξσκαηηθή ρεκεηνζεξαπεία (πξόγλσζε), (β) πνηα ζεξαπεία ζα είλαη πην 

απνηειεζκαηηθή γηα θάζε ζπγθεθξηκέλν αζζελή (πξόβιεςε) θαη (γ) πνηνη 

άξξσζηνη παξακέλνπλ ζε πςειό θίλδπλν ππνηξνπήο θαη ρξήδνπλ ρνξήγεζεο 

ζπκπιεξσκαηηθήο ρεκεηνζεξαπείαο. 

Σν 1996 δεκηνπξγήζεθε ζην Ηαηξηθό Σκήκα ηνπ Παλεπηζηεκίνπ Κξήηεο  

κηα εξεπλεηηθή νκάδα κε ζηόρν ηελ αλίρλεπζε κηθξνκεηαζηαηηθώλ θπηηάξσλ 

ζην αίκα αζζελώλ κε θαξθίλν καζηνύ. Έηζη ην 1999, κνπ πξνηάζεθε ε 

εθπόλεζε δηδαθηνξηθήο δηαηξηβήο  κε ζέκα πνπ αθνξνύζε ηε κειέηε ησλ 

κηθξνκεηαζηαηηθώλ θπηηάξσλ ζηνλ νξζνθνιηθό θαξθίλν, κε ζηήξηγκα ηελ 

εκπεηξία πνπ ππήξρε από ηελ αλίρλεπζε κηθξνκεηαζηαηηθώλ θπηηάξσλ ζηνλ 

θαξθίλν ηνπ καζηνύ. Ζ κειέηε ηεο ειάρηζηεο ππνιεηπόκελεο λόζνπ ζε 

αζζελείο κε πξώηκν νξζνθνιηθό θαξθίλν ζηαδίνπ ΗΗ-ΗΗΗ (B2 – C θαηά Astler 

Coller) έρεη εμαηξεηηθό ελδηαθέξνλ, δηόηη κπνξεί όρη κόλν λα καο βνεζήζεη λα 

θαηαλνήζνπκε ηε βηνινγία ηεο κεηάζηαζεο ζηνλ νξζνθνιηθό θαξθίλν, αιιά θαη 

πηζαλά λα κπνξέζνπκε λα πξνβιέςνπκε ηελ έθβαζε ηεο λόζνπ ζε θάζε 
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αζζελή. Δπηπιένλ, ζην κέιινλ, ν θαηλνηππηθόο θαη γνλνηππηθόο 

ραξαθηεξηζκόο ησλ κηθξνκεηαζηαηηθώλ θπηηάξσλ, κπνξεί λα καο βνεζήζεη λα 

θαηαλνήζνπκε ηνπο κεραληζκνύο απνηπρίαο ηεο ζπκπιεξσκαηηθήο 

ρεκεηνζεξαπείαο θαη λα εληνπίζνπκε θαηλνύξγηνπο ζεξαπεπηηθνύο ζηόρνπο  

γηα θαηλνηόκεο ζηξαηεγηθέο ζπκπιεξσκαηηθήο ρεκεηνζεξαπείαο, έηζη ώζηε λα 

κπνξέζνπλ νη θιηληθνί Ογθνιόγνη λα πξνζθέξνπλ εμαηνκηθεπκέλε ζεξαπεία 

ζηνπο αζζελείο ηνπο. 

΢ηε παξνύζα δηαηξηβή εθαξκόζζεθε κηα κέζνδνο πνπ ρξεζηκνπνίεζε  

ηνλ δείθηε CEACAM5 (αιιηώο CEA) γηα ηελ αλίρλεπζε κηθξνκεηαζηαηηθώλ 

θπηηάξσλ ζην αίκα αζζελώλ κε νξζνθνιηθό θαξθίλν θαη ε νπνία ειέγρζεθε γηα 

ηε πξνγλσζηηθή ηεο αμία ζε 265 αζζελείο κε πξώηκν νξζνθνιηθό θαξθίλν. Ζ 

έξεπλα απηή, πνύ δεκνζηεύζεθε πξόζθαηα ζηε δηεζλή βηβιηνγξαθία, 

απνδεηθλύεη όηη ε αλίρλεπζε ησλ CTCs, κε ηε ρξήζε πνζνηηθήο PCR ζε 

πξαγκαηηθό ρξόλν (Real-Time RT-qPCR) ρξεζηκνπνηώληαο ηνλ δείθηε 

CEACAM5, έρεη αλεμάξηεηε πξνγλσζηηθή αμία ζε αζζελείο κε νξζνθνιηθό 

θαξθίλν ζηαδίνπ ΗΗ-ΗΗΗ. Ωζηόζν, είλαη απαξαίηεηε ε πξαγκαηνπνίεζε κηαο 

δηεζλνύο πνιπθεληξηθήο κειέηεο, ζηελ νπνία ε θιηληθή ρξεζηκόηεηα ηεο 

παξαπάλσ κεζόδνπ ζα ειεγρζεί ζε δηαθνξεηηθά εξγαζηήξηα θαη ζηελ νπνία 

ζα απαληεζνύλ εξσηήκαηα, όπσο ε ζηαζεξόηεηα ηνπ δείγκαηνο θαηά ηε 

κεηαθνξά, ε επαλαιεςηκόηεηα ησλ απνηειεζκάησλ αλάκεζα ζε δηαθνξεηηθά 

εξγαζηήξηα θαη ν έιεγρνο ηεο εγθπξόηεηαο ησλ απνηειεζκάησλ ζε 

δηαθνξεηηθνύο πιεζπζκνύο αζζελώλ.  

Δπραξηζηώ ζεξκά ηνλ θαζεγεηή θαη δάζθαιό κνπ θ. Β. Γεσξγνύιηα  

ηόζν γηα ηε ηηκή λα κνπ αλαζέζεη ηελ εθπόλεζε ηεο δηδαθηνξηθήο δηαηξηβήο, 

όζν θαη γηα ηηο γλώζεηο πνπ κνπ έδσζε αιιά θαη ηελ εκπηζηνζύλε πνπ κνπ 

έδεημε όια απηά ηα ρξόληα πνπ ζπλεξγάδνκαη καδί ηνπ ζηελ Παζνινγηθή 

Ογθνινγηθή Κιηληθή ηνπ ΠΑΓΝΖ. Σέινο ηνλ επραξηζηώ γηαηί κνπ έκαζε πώο λα 

πξνζεγγίδσ ηνλ Ογθνινγηθό άξξσζην θαη λα ηνπ πξνζθέξσ ηηο ππεξεζίεο 

κνπ. Ηδηαίηεξα επίζεο ζα ήζεια λα επραξηζηήζσ ηνλ Λέθηνξα Παζνινγίαο 

Ογθνινγίαο θαη θίιν κνπ, θ. Η. ΢νπγθιάθν, ν νπνίνο ήηαλ θαη ν επηβιέπσλ ηεο 

δηαηξηβήο κνπ ηα δπν ηειεπηαία ρξόληα, γηαηί ρσξίο ηε ζπλερή βνήζεηά ηνπ δελ 

ζα ήηαλ δπλαηή ε πξαγκαηνπνίεζή ηεο. 
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Δπραξηζηώ ηηο βηνιόγνπο Μ. Πεξξάθε, ΢. Απνζηνιάθε, Γ. ΢αινύζηξνπ  

θαη ηνλ βηνιόγν Η. Μεζζαξηηάθε γηα ηηο πνιύηηκεο ππνδείμεηο ηνπο θαη ηε 

βνήζεηά ηνπο ζηελ εθηέιεζε ησλ πεηξακάησλ. Δπραξηζηώ ηελ Data Manager 

Κα Γώξα Υαηδεδάθε θα ηνλ Λέθηνξα Παζνινγίαο Ογθνινγίαο θ. Η. ΢νπγθιάθν 

γηα ηε πνιύηηκε βνήζεηά ηνπο ζε ζέκαηα Βηνζηαηηζηηθήο. Δπίζεο, επραξηζηώ ηα 

ππόινηπα κέιε ηεο επηακεινύο επηηξνπήο, ηνπο Καζεγεηέο θ. ΢ακώλε, θ. 

Εώξα, θ. Υαιθηαδάθε, ηνλ Αλαπιεξσηή Καζεγεηή θ. Μαπξνπδή θαη ηελ 

Δπίθνπξε Καζεγήηξηα Κα Σδαξδή, γηα ηηο παξαηεξήζεηο ηνπο ζρεηηθά κε ηε 

δηαηξηβή κνπ. 

Δπραξηζηώ όινπο ηνπο ηαηξνύο, ηηο λνζειεύηξηεο, ηηο γξακκαηείο ηεο  

Παζνινγηθήο Ογθνινγηθήο Κιηληθήο ΠΑΓΝΖ, ηα κέιε ηεο νκάδαο ησλ θιηληθώλ 

κειεηώλ θαη όιν ην πξνζσπηθό ηνπ Δξγαζηεξίνπ ηεο Βηνινγίαο ηνπ Καξθίλνπ 

γηα ηε βνήζεηά ηνπο θαζ’ όιε ηε δηάξθεηα εθπόλεζεο ηεο δηαηξηβήο κνπ. Σέινο, 

επραξηζηώ όινπο ηνπο αζζελείο πνπ πξόζπκα δέρηεθαλ λα ζπκκεηάζρνπλ 

ζηε κειέηε. 
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1. ΘΔΧΡΗΣΙΚΟ ΜΔΡΟ΢ 
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1.1. Δπηδεκηνινγηθά ζηνηρεία νξζνθνιηθνύ θαξθίλνπ 

 

    Ο νξζνθνιηθόο θαξθίλνο (CRC) αληηπξνζσπεύεη πεξίπνπ ην 10% όισλ ησλ 

πεξηπηώζεσλ θαξθίλνπ, ελώ ηα πνζνζηά επίπησζεο θαη ζαλάηνπ είλαη 

πςειόηεξα ζηνπο Αθξν-Ακεξηθάλνπο από όηη ζηνπο ιεπθνύο1. 

Ζ Ακεξηθαληθή Αληηθαξθηληθή Δηαηξία (ACS) εθηίκεζε όηη ην 2010, ζε όηη  

αθνξά θαη ηα δπν θύια, 142.570 άηνκα ζα δηαγλσζζνύλ κε CRC, ελώ ν 

θίλδπλνο δηάγλσζεο θαηά ηε δηάξθεηα ηεο δσήο εθηηκάηαη όηη είλαη 5,9% γηα 

ηνπο άλδξεο θαη 5,5% γηα ηηο γπλαίθεο. Ο νξζνθνιηθόο θαξθίλνο είλαη ν ηξίηνο 

πην θνηλόο θαξθίλνο θαη ζηα δπν θύια. Σα πνζνζηά επίπησζεο ηεο λόζνπ 

έρνπλ ειαηησζεί ηηο δπν ηειεπηαίεο δεθαεηίεο (από 66,3 πεξηπηώζεηο αλά 

100.000 άηνκα ην 1985 ζε 45,5 πεξηπηώζεηο αλά 100.000 άηνκα ην 2006). Ζ 

κείσζε επηηαρύλζεθε από ην 1998 έσο ην 2006 θαη απνδόζεθε ζηελ 

απμεκέλε δεπηεξνγελή πξόιεςε (screening) πνπ απνδόζεθε ζηελ απμεκέλε  

ρξήζε screening εμεηάζεσλ πνπ επηηξέπνπλ ηελ αλίρλεπζε θαη αθαίξεζε ησλ 

νξζνθνιηθώλ πνιππόδσλ, πξηλ ηελ εμέιημή ηνπο ζε θαξθίλν. Αληίζεηα, κεηαμύ 

ελειίθσλ κέζνπ θηλδύλνπ <50 εηώλ, γηα ηνπο νπνίνπο δελ ζπληζηάηαη 

screening, ηα πνζνζηά επίπησζεο CRC έρνπλ απμεζεί θαηά πεξίπνπ 2% αλά 

έηνο από ην 1994 θαη ζηα δπν θύια (Πίλαθαο 1).  

Δπίζεο, εθηηκάηαη όηη 51.370 ζάλαηνη από νξζνθνιηθό θαξθίλν  

αλακέλεηαη λα ζπκβνύλ ην 2010, απνηειώληαο ην 9% ησλ ζπλνιηθώλ ζαλάησλ 

από θαξθίλν. Σα πνζνζηά ζλεζηκόηεηαο γηα ηνλ νξζνθνιηθό θαξθίλν έρνπλ 

κεησζεί θαη ζηνπο άλδξεο θαη ζηηο γπλαίθεο ηηο δπν ηειεπηαίεο δεθαεηίεο, κε 

κεγαιύηεξε κείσζε πην πξόζθαηα (3,9% αλά έηνο γηα ηνπο άλδξεο θαη 3,4% 

αλά έηνο από ην 2001-2006 γηα ηηο γπλαίθεο). Απηή ε κείσζε αληαλαθιά ηε 

πηώζε ησλ πνζνζηώλ επίπησζεο θαη ηε βειηίσζε ζηε πξώηκε δηάγλσζε θαη 

ζεξαπεία2. 

Τπάξρεη ηνπιάρηζηνλ κηα 25πιάζηα κεηαβνιή ζηελ εκθάληζε  

νξζνθνιηθνύ θαξθίλνπ ζε δηάθνξεο πεξηνρέο ηνπ θόζκνπ. Οη αλεπηπγκέλεο 

πεξηνρέο - ηδίσο Απζηξαιία, Γπηηθή Δπξώπε, Ηαπσλία θαη Βόξεηα Ακεξηθή - 

έρνπλ ηα πςειόηεξα πνζνζηά επίπησζεο. Οη κεγάιεο δηαθνξέο ζηελ 

επίπησζε, πηζαλώο λα νθείινληαη ζε πεξηβαιινληηθνύο παξάγνληεο, νη νπνίνη 

πηζηεύεηαη όηη παίδνπλ πνιύ ζεκαληηθό ξόιν ζηελ αηηηνινγία ηνπ νξζνθνιηθνύ 
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θαξθίλνπ. Γηα πεξηζζόηεξν από 30 ρξόληα, νη επηδεκηνιόγνη έρνπλ πεξηγξάςεη 

ηζρπξνύο δηεζλείο ζπζρεηηζκνύο κεηαμύ νξζνθνιηθνύ θαξθίλνπ θαη δηαθόξσλ 

δηαηηεηηθώλ ζπζηαηηθώλ, πεξηιακβάλνληαο ηε θαηαλάισζε θπηηθώλ ηλώλ, 

δσηθώλ ιηπώλ θαη θξέαηνο. Πξόζθαηα δεδνκέλα θαίλεηαη λα δείρλνπλ, όηη ε 

θαηαλάισζε θόθθηλνπ θξέαηνο θαη ε έιιεηςε ζσκαηηθήο δξαζηεξηόηεηαο 

πηζαλά παίδνπλ ηνλ κεγαιύηεξν ξόιν3. Οη ηάζεηο επίπησζεο ππνδεηθλύνπλ όηη 

νη θίλδπλνη απμάλνληαη ζε πξνεγνύκελα ρακεινύ θηλδύλνπ πεξηνρέο (π.ρ. 

Αζία), αιιά είλαη ζηαζεξνί ή ειαηηώλνληαη ζε πνιιέο, πξνεγνύκελα πςεινύ 

θηλδύλνπ, πεξηνρέο (π.ρ. Βόξεηα Ακεξηθή). Οη ζεκαληηθέο δηαθνξέο ζηε 

επηβίσζε πηζαλά πξνθύπηνπλ από δηαθπκάλζεηο ζην screening, ζηε πξώηκε 

δηάγλσζε θαη ζηηο ζεξαπεπηηθέο ππεξεζίεο.  

Ζ κειέηε ησλ πιεζπζκώλ πνπ κεηαλαζηεύνπλ, πξνζέθεξε ζεκαληηθά  

ζηνηρεία ζηελ αλάπηπμε ηνπ νξζνθνιηθνύ θαξθίλνπ θαη αλέδεημε ηε ζεκαζία 

ησλ πεξηβαιινληηθώλ παξαγόλησλ. ΢πλνιηθά, νη νκάδεο κεηαλαζηώλ ηείλνπλ 

λα έρνπλ ηνπο θηλδύλνπο γηα νξζνθνιηθό θαξθίλν ηεο ζεηήο ηνπο παηξίδαο, 

ηππηθά ζε κηα ή δπν γεληέο. Γηα παξάδεηγκα, κειέηεο ησλ Γηαπσλέδσλ θαη 

Κηλέδσλ κεηαλαζηώλ ζηηο Ζλσκέλεο Πνιηηείεο έδεημαλ θαζαξά απμήζεηο ζηνλ 

θίλδπλν, ίζσο νθεηιόκελεο κε αιιαγέο ζηηο δηαηηεηηθέο ζπλήζεηεο, ηηο 

δηαζέζηκεο πεγέο ηξνθίκσλ ή ηε ζσκαηηθή δξαζηεξηόηεηα4,5. 
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ΠΙΝΑΚΑ΢ 1: Δθηίκεζε ηεο Δπίπησζεο θαη Θαλάηνπ CRC κε βάζε ην θύιν, ζηηο ΗΠΑ, ην 2010  

 

1.2. Μνξηαθνί κεραληζκνί θαξθηλνγέλεζεο ζηνλ νξζνθνιηθό θαξθίλν       

 

1.2.1. Πξόηππα Αλάπηπμεο Οξζνθνιηθνύ θαξθίλνπ 

 

Ο νξζνθνιηθόο θαξθίλνο είλαη ζπρλή θαη ζαλαηεθόξνο θαθνήζεηα θαη  

ζηα δύν θύια, γεγνλόο πνπ θαζηζηά ηε ζπγθεθξηκέλε λόζν ζεκαληηθό 

πξόβιεκα δεκόζηαο πγείαο. Πεξηβαιινληηθνί θαη γελεηηθνί παξάγνληεο έρνπλ 

ελνρνπνηεζεί γηα ηνλ ηξόπν αλάπηπμεο ηεο λόζνπ. ΢πλήζσο αλαπηύζζεηαη κε 
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έλα από ηα αθόινπζα ηξία πξόηππα, ηνλ ζπνξαδηθό, ηνλ θιεξνλνκνύκελν θαη 

ηνλ νηθνγελή ηύπν. 

 

1.2.1.1. ΢πνξαδηθόο ηύπνο.  

Ο ζπνξαδηθόο θαξθίλνο, ρσξίο ππόζηξσκα θιεξνλνκηθήο ή νηθνγελνύο 

πξνδηάζεζεο, ζπλαληάηαη πεξίπνπ ζην 70% ησλ πεξηπηώζεσλ νξζνθνιηθνύ 

θαξθίλνπ ζηνλ γεληθό πιεζπζκό. Δίλαη ζπρλόο ζε άηνκα κεγαιύηεξα ησλ 50 

εηώλ ζαλ επαθόινπζν επίδξαζεο δηαηηεηηθώλ θαη πεξηβαιινληηθώλ 

παξαγόλησλ.  

 

1.2.1.2. Κιεξνλνκηθόο ηύπνο.  

Ο θιεξνλνκηθόο ηύπνο ζπλαληάηαη πεξίπνπ ζην 5% ησλ αζζελώλ κε 

νξζνθνιηθό θαξθίλν. Σα θιεξνλνκνύκελα ζύλδξνκα πεξηιακβάλνπλ εθείλα 

πνπ ραξαθηεξίδνληαη από ηε παξνπζία πνιππόδσλ σο θνηλή εθδήισζε θαη 

εθείλα ζηα νπνία νη πνιύπνδεο απνπζηάδνπλ. Σα ζύλδξνκα κε πνιππνδίαζε 

ηαμηλνκνύληαη ζηα νηθνγελή ζύλδξνκα αδελσκαηώδνπο πνιππνδίαζεο 

(νηθνγελήο αδελσκαηώδεο πνιππνδίαζε - FAP: Familial Adenomatous 

Polyposis, ην ζύλδξνκν Gardner θαη ην ζύλδξνκν Turcot) θαη ζηα νηθνγελή 

ζύλδξνκα ακαξησκαηώδνπο πνιππνδίαζεο (Peutz-Jeguers, λεαληθή 

πνιππνδίαζε θαη ζύλδξνκν Cowden)6. Ο θιεξνλνκνύκελνο νξζνθνιηθόο 

θαξθίλνο πνπ δελ ραξαθηεξίδεηαη από ηε ηαπηόρξνλε αλεύξεζε πνιππόδσλ, 

είλαη γλσζηόο σο θιεξνλνκηθόο κε-πνιππνδηαζηθόο νξζνθνιηθόο θαξθίλνο 

(Hereditary Non-Polyposis Colon Cancer - HNPCC ή ζύλδξνκν Lynch) θαη 

παξνπζηάδεη πνιύ πςειό θίλδπλν αλάπηπμεο θαξθίλνπ ηνπ παρένο εληέξνπ. 

 

Οηθνγελή ΢ύλδξνκα Αδελνκαηώδνπο Πνιππνδίαζεο 

    Α. Οηθνγελήο Αδελνκαηώδεο Πνιππνδίαζε (FAP). Σα πξνζβεβιεκέλα 

άηνκα αλαπηύζζνπλ από εθαηνληάδεο έσο ρηιηάδεο πνιύπνδεο ζε όιε ηελ 

έθηαζε ηνπ παρένο εληέξνπ. Όινη νη αζζελείο κε FAP αλ δελ αληηκεησπηζηνύλ 

θαηάιιεια ζα αλαπηύμνπλ νξζνθνιηθό θαξθίλν. Ζ κέζε ειηθία εκθάληζεο ησλ 

πνιππόδσλ είλαη ηα 25 έηε, ελώ ε κέζε ειηθία δηάγλσζεο ηνπ ζπλδξόκνπ θαη 

δηάγλσζεο ηνπ θαξθίλνπ είλαη ηα 36 έηε θαη 42 έηε, αληίζηνηρα. Σν ζύλδξνκν 
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ζπλνδεύεηαη θαη από δηάθνξεο εμσ-εληεξηθέο εθδειώζεηο (νζηεώκαηα θάησ 

γλάζνπ, πνιύπνδεο αλώηεξνπ πεπηηθνύ, δεζκνεηδείο όγθνη, ζπγγελή 

ππεξηξνθία επηζειίνπ ακθηβιεζηξνεηδνύο) αιιά θαη απμεκέλν θίλδπλν 

αλάπηπμεο θαθνήζσλ όγθσλ (δσδεθαδαθηύινπ, παγθξέαηνο, ζπξενεηδνύο, 

εγθεθάινπ - κπεινβιάζησκα, επαηνβιάζησκα).  

Ζ γελεηηθή δηαηαξαρή πνπ επζύλεηαη γηα ην ζύλδξνκν, είλαη ε γακεηηθή  

κεηάιιαμε ηνπ νγθνθαηαζηαιηηθνύ γνληδίνπ APC (adenomatous Polyposis 

Coli), πνπ βξίζθεηαη ζην ρξσκόζσκα 5q21. Σν APC γνλίδην απνηειείηαη από 

15 εμόληα, ελώ κεηαιιάμεηο ζε ζπγθεθξηκέλα θσδώληα ζρεηίδνληαη κε αλάινγε 

πξνεμάξρνπζα θιηληθή εηθόλα. Έηζη, κεηαιιάμεηο κεηαμύ ησλ θσδσλίσλ 1250-

1464 ζρεηίδνληαη κε ηελ εκθάληζε ρηιηάδσλ πνιππόδσλ θαη βαξηά κνξθή ηεο 

λόζνπ. Ζ λόζνο θιεξνλνκείηαη κε ηνλ απηόζσκν επηθξαηνύληα ραξαθηήξα θαη 

εκθαλίδεη 100% δηεηζδπηηθόηεηα. 

    Τπάξρεη γελεηηθό ηεζη γηα αλίρλεπζε κεηάιιαμεο ζην γνλίδην APC θαη ζα 

πξέπεη λα γίλεηαη ζε:  

 αζζελείο κε θιηληθή δηάγλσζε FAP ή ηεο εμαζζελεκέλεο κνξθήο 

(AFAP)  

 πξώηνπ βαζκνύ ζπγγελείο αηόκσλ κε γλσζηή κεηάιιαμε ζην APC, 

αλεμάξηεηα ηεο ύπαξμεο πνιππόδσλ ή όρη  

 ΢ε άηνκα κε πνιιαπινύο πνιύπνδεο θαη κε ύπαξμε ζπγγελνύο κε 

κεηάιιαμε ζην APC. 

Ζ ελδνζθόπεζε απνηειεί ηελ ελδεδεηγκέλε κέζνδν παξαθνινύζεζεο ησλ 

ίδησλ ησλ αζζελώλ αιιά θαη ηνπ πξώηνπ βαζκνύ ζπγγελώλ ηνπο, νη νπνίνη 

νθείινπλ λα ππνβάιινληαη ζε απηήλ από ηελ ειηθία ησλ 12 εηώλ. Ζ νιηθή 

θνιεθηνκή απνηειεί ηε ζεξαπεία εθινγήο, αθνύ απνζθνπεί ζηελ 

απνκάθξπλζε ηνπ πξνζβεβιεκέλνπ νξγάλνπ (παρύ έληεξν θαη νξζό) θαη ηε 

πξνθύιαμε από αλάπηπμε θαξθίλνπ. 

    Β. Δμαζζελεκέλν ΢ύλδξνκν Αδελσκαηώδνπο Πνιππνδίαζεο (AFAP). 

Αθνξά κηα ππννκάδα αζζελώλ κε FAP, νη νπνίνη εκθαλίδνπλ επηόηεξε κνξθή 

ηεο λόζνπ, δειαδή κηθξόηεξν αξηζκό πνιππόδσλ θαη θαζπζηεξεκέλε 

αλάπηπμε νξζνθνιηθνύ θαξθίλνπ. Οθείιεηαη ζε κεηάιιαμε ζην APC γνλίδην 

ζηα 5΄(πξηλ ην θσδώλην 436) θαη 3΄ (κεηά ην θσδώλην 1596) άθξα. Ο αξηζκόο 
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ησλ αδελσκάησλ είλαη κεηαμύ 20 θαη 100, εληνπίδνληαη θεληξηθόηεξα ηεο 

ζπιεληθήο θακπήο θαη είλαη επηπέδνπ ή πνιππνεηδνύο ηύπνπ. Σα 

ζπκπηώκαηα εκθαλίδνληαη κε θαζπζηέξεζε 10-15 εηώλ ζε ζρέζε κε ηε 

θιαζζηθή FAP θαη νη εμσεληεξηθέο εθδειώζεηο είλαη επηόηεξεο. Πεξίπνπ ην 

69% ησλ αζζελώλ εκθαλίδεη νξζνθνιηθό θαξθίλν κέρξη ηελ ειηθία ησλ 80 

εηώλ. 

    Γ. ΢ύλδξνκν Gardner. Σαπηίδεηαη κε ηελ FAP θαη ραξαθηεξίδεηαη από 

πνιππνδίαζε θαη πνιιαπιά νζηεώκαηα θξαλίνπ θαη γλάζσλ, επηδεξκηθέο 

θύζηεηο, δεζκνεηδείο όγθνπο θαη ίλσζε ηνπ κεζεληεξίνπ ε νπνία θαηαιήγεη ζε 

ζάλαην ζην 8% - 11% ησλ πεξηπηώζεσλ. 

    Γ. ΢ύλδξνκν Turcot. Υαξαθηεξίδεηαη από ηελ αλάπηπμε λενπιαζκάησλ 

ζην παρύ έληεξν θαη ην ΚΝ΢. Έρνπλ πεξηγξαθεί δύν ηύπνη: α) νηθνγελήο 

αδελνκαηώδεο πνιππνδίαζε θαη πνιύκνξθν γινηνβιάζησκα ιόγσ 

κεηαιιάμεσλ ζην APC γνλίδην θαη β) θαξθίλνο παρένο εληέξνπ θαη 

αζηξνθύηησκα ιόγσ κεηαιιάμεσλ ησλ γνληδίσλ επηδηόξζσζεο αζηνρίαο 

βάζεσλ ζην DNA (MMR-mismatch repair).  

 

Οηθνγελή ΢ύλδξνκα Ακαξησκαηώδνπο Πνιππνδίαζεο 

    Α. ΢ύλδξνκν Peutz-Jeguers. Υαξαθηεξίδεηαη από ηελ αλάπηπμε 

ακαξησκαησδώλ πνιππόδσλ (ακαξησκάησλ) ζην πεπηηθό ζύζηεκα 

(ζηόκαρν, ιεπηό έληεξν, παρύ έληεξν) ζε ζπλδπαζκό κε κειαγρξσκαηηθέο 

θειίδεο (ελαπόζεζε κειαλίλεο) βιελλνγόλσλ θαη δέξκαηνο. Οθείιεηαη ζε 

γακεηηθή κεηάιιαμε ηνπ γνληδίνπ STK11 πνπ βξίζθεηαη ζην ρξσκόζσκα 

19p13.3 θαη θιεξνλνκείηαη κε ηνλ  απηόζσκν επηθξαηνύληα ραξαθηήξα κε 

θπκαηλόκελε δηεηζδπηηθόηεηα. Πεξίπνπ νη κηζνί αζζελείο αλαπηύζζνπλ 

νξζνθνιηθό θαξθίλν ή γαζηξηθό θαξθίλν, λενπιάζκαηα ιεπηνύ εληέξνπ, κε 

κέζε ειηθία δηάγλσζεο θαξθίλνπ ηα 50 έηε. Οη θύξηεο θιηληθέο εθδειώζεηο ηνπ 

ζπλδξόκνπ πξνέξρνληαη από ηα ακαξηώκαηα ηνπ γαζηξεληεξηθνύ θαη 

πεξηιακβάλνπλ αηκνξξαγία από ην νξζό, απόθξαμε ή εγθνιεαζκό. Τπάξρεη 

δηαζέζηκν γελεηηθό ηεζη ζε εμεηδηθεπκέλα εξγαζηήξηα. 

    Β. ΢ύλδξνκν Νεαληθήο Πνιππνδίαζεο (JPS). Σν ζύλδξνκν 

ραξαθηεξίδεηαη από ηελ αλάπηπμε πνιιαπιώλ ακαξησκάησλ ζε όιν ηνλ 
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γαζηξεληεξηθό ζσιήλα (θπξίσο ζην νξζό αιιά θαη ιεπηό έληεξν - ζηόκαρν). 

Παξαηεξείηαη ζηα παηδηά κε κέζε ειηθία δηάγλσζεο ηα 9,5-18,5 έηε. Ζ λόζνο 

εθδειώλεηαη ζπλήζσο κε αηκνξξαγία, ελώ ν ζπλνιηθόο θίλδπλνο θαξθίλνπ 

είλαη πεξίπνπ 50%. Έρνπλ εληνπηζηεί κεηαιιάμεηο ζην γνλίδην SMAD4 (κέινο 

ηεο νηθνγέλεηαο ηνπ ππνδνρέα TGF-beta). 

    Γ. ΢ύλδξνκν Cowden. Υαξαθηεξίδεηαη από ηελ αλάπηπμε 

ακαξησκαησδώλ όγθσλ θπξίσο ηνπ δέξκαηνο (90% - 100%), αιιά θαη ησλ 

βιελλνγόλσλ, ηνπ γαζηξεληεξηθνύ, ησλ νζηώλ, ηνπ ΚΝ΢, ησλ νθζαικώλ, ηνπ 

νπξνγελλεηηθνύ ζπζηήκαηνο θαη ηνπ ζπξενεηδνύο. Οθείιεηαη ζε γακεηηθή 

κεηάιιαμε ζην γνλίδην PTEN ζην ρξσκόζσκα 10 θαη θιεξνλνκείηαη κε ηνλ 

απηόζσκν επηθξαηνύληα ραξαθηήξα. Οη αζζελείο παξνπζηάδνπλ απμεκέλν 

θίλδπλν αλάπηπμεο θαξθίλνπ καζηνύ (20% - 30% ησλ γπλαηθώλ) θαη θαξθίλνπ  

ζπξενεηδνύο 7%. 

 

Κιεξνλνκηθόο Με Πνιππνδηαζηθόο Οξζνθνιηθόο Καξθίλνο (HNPCC).    

Πξνθαιείηαη από γακεηηθή κεηάιιαμε ζε έλα από ηα γνλίδηα  

επηδηόξζσζεο άζηνρσλ βάζεσλ ηνπ DNA (mismatch repair gene) θαη 

ζρεηίδεηαη κε όγθνπο πνπ εκθαλίδνπλ κηθξνδνξπθνξηθή αζηάζεηα 

(microsatellite Instability High - MSI-H). Σα θπξηόηεξα γνλίδηα πνπ εκπιέθνληαη 

ζην mismatch repair είλαη ην hMLH1, hMSH2, hMSH6 θαη hPMS2. Γακεηηθέο 

κεηαιιάμεηο ζηα MLH1 θαη MSH2 γνλίδηα απνηεινύλ ην 90% ησλ 

αληρλεύζηκσλ κεηαιιάμεσλ ζε νηθνγέλεηεο κε HNPCC. Μεηαιιάμεηο ηνπ MSH6 

θαη ηνπ PMS2 έρνπλ αλαθεξζεί ζε 7% - 10% θαη ζε ιηγόηεξν από 5% ησλ 

νηθνγελεηώλ κε HNPCC, αληίζηνηρα. 

Υαξαθηεξίδεηαη από απμεκέλν θίλδπλν νξζνθνιηθνύ θαξθίλνπ αιιά θαη  

άιισλ θαξθίλσλ (όπσο ηνπ ελδνκεηξίνπ, σνζεθώλ, ζηνκάρνπ, ιεπηνύ 

εληέξνπ, ρνιεθόξσλ, αλώηεξνπ νπξνπνηεηηθνύ, εγθεθάινπ θαη δέξκαηνο). 

Άηνκα κε HNPCC έρνπλ θίλδπλν αλάπηπμεο νξζνθνιηθνύ θαξθίλνπ πεξίπνπ 

80% θαηά ηε δηάξθεηα ηεο δσήο ηνπο θαη ε κέζε ειηθία αλάπηπμεο CRC είλαη 

ηα 61 έηε. Γπλαίθεο κε HNPCC παξνπζηάδνπλ θίλδπλν αλάπηπμεο 

ελδνκεηξηθνύ θαξθίλνπ 20% - 60% ζηε δηάξθεηα ηεο δσήο ηνπο, κε κέζε ειηθία 

δηάγλσζεο ηα 46 - 62 έηε. ΢ην HNPCC, ε κέζε ειηθία δηάγλσζεο γαζηξηθνύ 
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θαξθίλνπ είλαη ηα 56 έηε κε πην ζπρλό ηζηνινγηθό ηύπν ην αδελνθαξθίλσκα 

εληεξηθνύ ηύπνπ.  

Ζ δηάγλσζε ηνπ ζπλδξόκνπ γίλεηαη κε βάζε ηα θιηληθά θξηηήξηα  

Amsterdam (Πίλαθαο 2) ή κε γελεηηθή κνξηαθή εμέηαζε γηα γακεηηθέο 

κεηαιιάμεηο ζε έλα από ηα γνλίδηα επηδηόξζσζεο (mismatch repair genes). Ζ 

επαηζζεζία θαη ε εηδηθόηεηα ησλ θιηληθώλ θξηηεξίσλ Amsterdam γηα 

αλαγλώξηζε κηαο κεηάιιαμεο ζηα γνλίδηα επηδηόξζσζεο MLH1 θαη MSH2 

έρνπλ αλαθεξζεί όηη είλαη 67% θαη 61%, αληίζηνηρα. Ζ επαηζζεζία απμάλεη ζην 

78% ρξεζηκνπνηώληαο ηα Amsterdam θξηηήξηα ΗΗ. Πνιππαξαγνληηθά κνληέια 

δείρλνπλ όηη ε δηάγλσζε νξζνθνιηθνύ θαξθίλνπ ζε λεώηεξε ειηθία, ε 

εθπιήξσζε ησλ θξηηεξίσλ Amsterdam θαη ε παξνπζία ελδνκεηξηθνύ 

θαξθίλνπ ζηελ νηθνγέλεηα, είλαη αλεμάξηεηνη παξάγνληεο ηεο παξνπζίαο 

γακεηηθώλ κεηαιιάμεσλ ζηα MLH1 θαη MSH2 γνλίδηα7.  

 

Amsterdam Κξηηήξηα  Amsterdam II Κξηηήξηα  

Σξία ή πεξηζζόηεξα κέιε νηθνγέλεηαο, 
έλα εθ ησλ νπνίσλ είλαη πξώηνπ βαζκνύ1 
ζπγγελήο ησλ άιισλ δύν, κε 
επηβεβαησκέλε δηάγλσζε νξζνθνιηθνύ 
θαξθίλνπ.  

Σξία ή πεξηζζόηεξα κέιε νηθνγέλεηαο, 
έλα εθ ησλ νπνίσλ είλαη πξώηνπ βαζκνύ 
ζπγγελήο ησλ άιισλ δύν, κε HNPCC 
ζρεηηδόκελνπο θαξθίλνπο2.  

Γύν δηαδνρηθέο πξνζβεβιεκέλεο γεληέο. Γύν δηαδνρηθέο πξνζβεβιεκέλεο γεληέο. 

Έλαο ή πεξηζζόηεξνη νξζνθνιηθνί 
θαξθίλνη, δηαγλσζκέλνη πξηλ ηελ ειηθία 
ησλ 50 εηώλ. 

Έλαο ή πεξηζζόηεξνη  από HNPCC 
ζρεηηδόκελνη θαξθίλνη, δηαγλσζκέλνη πξηλ 
ηελ ειηθία ησλ 50 εηώλ. 

Απνθιεηζκόο FAP. Απνθιεηζκόο FAP.  

1. Γνλέαο, παηδί ή αδειθόο. 
2. Οξζνθνιηθόο, Δλδνκεηξίνπ, ΢ηνκάρνπ, Λεπηνύ εληέξνπ, Υνιεθόξσλ, 

Νεθξηθήο ππέινπ, Οπξεηήξσλ.  
 

ΠΙΝΑΚΑ΢ 2. Κιηληθά Κξηηήξηα Amsterdam 

 

Πεξίπνπ 90% ησλ νξζνθνιηθώλ θαξθίλσλ από νηθνγέλεηεο πνπ  

πιεξνύλ ηα θξηηήξηα Amsterdam είλαη MSI-high (>30% ησλ δεηθηώλ δείρλνπλ 

αζηάζεηα). Αληίζεηα, 10% - 20% ησλ νξζνθνιηθώλ θαξθίλσλ πνπ εκθαλίδνληαη 

ζε άηνκα πνπ δελ είλαη γλσζηό όηη έρνπλ HNPCC, έρνπλ MSI πνπ 
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πξνθαιείηαη είηε από ζησπή (silencing) ζηε γνληδηαθή έθθξαζε ηνπ MLH1 κε 

κεζπιίσζε ή από ζσκαηηθέο κεηαιιάμεηο ησλ γνληδίσλ επηδηόξζσζεο ηνπ 

DNA (mismatch repair)8-10.  

 

1.2.1.3. Οηθνγελήο ηύπνο.  

Ζ νηθνγελήο κνξθή αθνξά έσο ην 25% ησλ αζζελώλ κε νξζνθνιηθό θαξθίλν. 

Οη πξνζβεβιεκέλνη αζζελείο έρνπλ νηθνγελεηαθό ηζηνξηθό νξζνθνιηθνύ 

θαξθίλνπ, αιιά ε κνξθή απηή δελ εληάζζεηαη ζε θάπνην από ηα 

θιεξνλνκνύκελα ζύλδξνκα. Άηνκα από ηηο ζπγθεθξηκέλεο νηθνγέλεηεο, 

παξνπζηάδνπλ απμεκέλν θίλδπλν αλάπηπμεο νξζνθνιηθνύ θαξθίλνπ, ν 

θίλδπλνο όκσο απηόο είλαη ζεκαληηθά ρακειόηεξνο από ηνλ αληίζηνηρν ησλ 

θιεξνλνκνύκελσλ ζπλδξόκσλ.  

΢ε ζύγθξηζε κε ηνλ γεληθό πιεζπζκό, ε ύπαξμε ελόο πξώηνπ βαζκνύ 

πξνζβεβιεκέλνπ ζπγγελή (γνλέα, παηδί ή αδειθό) ζπλεπάγεηαη αύμεζε 

θηλδύλνπ αλάπηπμεο CRC θαηά 1,7 θνξέο. Ο θίλδπλνο απμάλεηαη πεξηζζόηεξν 

εάλ δπν ζπγγελείο πξώηνπ βαζκνύ έρνπλ θαξθίλν παρένο εληέξνπ, ή εάλ ην 

πξώην πεξηζηαηηθό ζηελ νηθνγέλεηα έρεη δηαγλσζζεί πξηλ ηελ ειηθία ησλ 55 

εηώλ. 

Όκσο, ζε αζζελείο θαηαγόκελνπο από ηνπο Δβξαίνπο Ashkenazi, κηα  

ζπγθεθξηκέλε κεηάιιαμε ζην γνλίδην APC ζπλδέεηαη κε έλα νηθνγελή ηύπν 

νξζνθνιηθνύ θαξθίλνπ. Άιινη εξεπλεηέο έδεημαλ όηη απηέο νη νηθνγέλεηεο 

αληηπξνζσπεύνπλ κηα παξαιιαγή ηνπ HNPCC11 θαη ζπλεπώο αλσκαιίεο ησλ 

δηνξζσηηθώλ γνληδίσλ ζπληαηξηάζκαηνο ηνπ DNA εκπιέθνληαη ζε ζεκαληηθό 

πνζνζηό απηώλ ησλ αζζελεηώλ12-14. 

 

1.2.2. Γνληδηαθέο Μεηαιιάμεηο θαη Καξθηλνγέλεζε Οξζνθνιηθνύ 

Καξθίλνπ 

Γελεηηθέο κεηαιιάμεηο είλαη ππεύζπλεο γηα ηε θαξθηλνγέλεζε ηνπ παρένο 

εληέξνπ, ηόζν ζε αζζελείο κε θιεξνλνκνύκελα ζύλδξνκα όζν θαη αζζελείο κε 

ζπνξαδηθό θαξθίλν. Γακεηηθή κεηάιιαμε είλαη ε κεηάιιαμε πνπ ζπκβαίλεη πξηλ 

ή θαηά ηε γνληκνπνίεζε ηνπ σαξίνπ θαη κεηαδίδεηαη από ηνλ γνλέα ζηνλ 

απόγνλν σο  θιεξνλνκηθό ειάηησκα. Αληίζεηα, ζσκαηηθή κεηάιιαμε θαιείηαη 
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απηή πνπ εκθαλίδεηαη θαηά ηελ αλάπηπμε ελόο ηζηνύ ή νξγάλνπ. Οη ζσκαηηθέο 

κεηαιιάμεηο έρνπλ σο απνηέιεζκα ηνλ πνιιαπιαζηαζκό ηνπ θπηηάξνπ πνπ 

πεξηέρεη ην κεηαιιαγκέλν γελεηηθό πιηθό (θισληθή εμέιημε ηνπ θπηηάξνπ)15. 

 

1.2.2.1. Αιιεινπρία αδελώκαηνο - θαξθηλώκαηνο.  

Ο νξζνθνιηθόο θαξθίλνο είλαη ην απνηέιεζκα κηαο πνιπζηαδηαθήο  

δηεξγαζίαο ζε επίπεδν ηζηνινγηθήο αξρηηεθηνληθήο, ε νπνία ππνθηλείηαη από 

πνιιέο κνξηαθέο κεηαβνιέο. ΢ύκθσλα κε ηελ αιιεινπρία αδελώκαηνο - 

θαξθηλώκαηνο, ε αλάπηπμε αδελσκαησδώλ πνιππόδσλ πξνεγείηαη ηεο 

εκθάληζεο ηνπ νξζνθνιηθνύ θαξθίλνπ ζηε πιεηνςεθία ησλ πεξηπηώζεσλ, 

θαζηζηώληαο ηνπο πνιύπνδεο πξνθαξθηληθέο βιάβεο, πνπ επάγνπλ ηελ 

αλάπηπμε ηνπ νξζνθνιηθνύ θαξθίλνπ.  

΢εκαληηθέο παξαηεξήζεηο ζηεξίδνπλ ην πξόηππν αιιεινπρίαο 

αδελώκαηνο - θαξθηλώκαηνο: 

 Γύξσ από ηνλ θαξθηληθό ηζηό αλεπξίζθνληαη πεξηνρέο αδελσκαηώδνπο 

αιιαγήο, ελώ πξώηκνη θαξθίλνη παξαηεξνύληαη ζπρλά ζε κεγάινπο 

αδελσκαηώδεηο πνιύπνδεο. 

 Ζ ελδνζθνπηθή εθηνκή - αθαίξεζε πνιππόδσλ ζε επξείεο 

πιεζπζκηαθέο νκάδεο κεηώλεη ζεκαληηθά ηε ζπρλόηεηα εκθάληζεο 

νξζνθνιηθνύ θαξθίλνπ.16 

 Όηαλ αζζελείο παξαθνινπζήζεθαλ γηα 20 ρξόληα, ν θίλδπλνο 

αλάπηπμεο θαξθίλνπ ζηε ζέζε ηνπ αδελώκαηνο ήηαλ 25%, έλα 

πνζνζηό πνιύ πςειόηεξν από απηό πνπ αλακέλεηαη ζηνλ γεληθό 

πιεζπζκό17. 

 

1.2.2.2. Η Γηαδηθαζία Πνιιαπιώλ Βεκάησλ ηεο Καξθηλνγέλεζεο ηνπ 

Οξζνθνιηθνύ Καξθίλνπ.  

Έρεη πξνηαζεί έλα απινπνηεκέλν κνληέιν ηεο εμέιημεο ηνπ όγθνπ, ην κνληέιν 

Fearon-Volgestein18 (΢ρήκα 1). Σν κνληέιν απηό πεξηιακβάλεη κηα βαζκηαία 

ζπζζώξεπζε γελεηηθώλ γεγνλόησλ ζε κεξηθά γνλίδηα "θιεηδηά" θαη γελεηηθέο 

πεξηνρέο: ελεξγνπνίεζε ηεο Wnt νδνύ (κέζσ κεηάιιαμεο APC ή β-catenin), 

ελεξγνπνίεζε ηνπ K-ras πξσην-νγθνγνληδίνπ, κεησκέλε έθθξαζε ηνπ SMAD4 
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θαη κεηάιιαμε ηνπ TP53 νγθνθαηαζηαιηηθνύ γνληδίνπ. ΢ηνλ πίλαθα 3, 

αλαθέξνληαη νη κεηαιιάμεηο γνληδίσλ πνπ εκπιέθνληαη ζηελ αλάπηπμε ηνπ 

νξζνθνιηθνύ θαξθίλνπ.  

 
 ΢ΥΗΜΑ 1: Γελεηηθό πξόηππν ηεο αλάπηπμεο ηνπ νξζνθνιηθνύ θαξθίλνπ. Α: Η 

πιεηνςεθία ησλ νξζνθνιηθώλ θαξθίλσλ πξνθύπηνπλ από αδελσκαηώδεηο πνιύπνδεο 

θαηά ηε δηάξθεηα κηαο πεξηόδνπ εηώλ ή αθόκα θαη δεθαεηηώλ. Οη θιεξνλνκνύκελεο θαη 

ζσκαηηθέο γελεηηθέο κεηαβνιέο πνπ ζεσξνύληαη βαζηθέο γηα ηελ έλαξμε θαη εμέιημε 

ηνπ όγθνπ, αλαθέξνληαη ζην θείκελν. Β: Σε πεξίπνπ 15% ησλ νξζνθνιηθώλ θαξθίλσλ, 

ε ιεηηνπξγία επηδηόξζσζεο ησλ άζηνρσλ βάζεσλ (mismatch repair-MMR) είλαη 

απελεξγνπνηεκέλε είηε από ζσκαηηθέο κεηαιιάμεηο ή από επηγελεηηθή 

απελεξγνπνίεζε νδεγώληαο ζε κηθξνδνξπθνξηθή αζηάζεηα (MSI-H). Μεηαιιαμηνγόλα 

απελεξγνπνίεζε ησλ MMR γνληδίσλ πην ζπρλά παξαηεξείηαη σο δεύηεξν θηύπεκα ζε 

αζζελείο πνπ ήδε θέξνπλ γακεηηθέο κεηαιιάμεηο ζηα MMR γνλίδηα θαη εκπίπηνπλ ζην 

ζύλδξνκν θιεξνλνκηθνύ κε-πνιππνδηαζηθνύ νξζνθνιηθνύ θαξθίλνπ. Δπηγελεηηθή 

απελεξγνπνίεζε ησλ MMR γνληδίσλ πην θνηλά αθνξά ππεξκεζπιίσζε ηνπ εθθηλεηή 

ηνπ MLH1 γνληδίνπ. Απηνί νη όγθνη ζπρλά παξνπζηάδνληαη αξρηθά σο νδνλησηά 

αδελώκαηα, παξνπζηάδνπλ ππεξκεζπιίσζε δηαθόξσλ γνληδίσλ (CpG island 

methylation phenotype, CIMP), θαη παξνπζηάδνπλ κεηαιιάμεηο ζην BRAF 

γνλίδην.(Devita, Hellman & Rosenberg’s Cancer: Principles & Practice of Oncology, 

8th Edition)  
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Σύπνο Μεηάιιαμεο Δκπιεθόκελα 
Γνλίδηα 

Σύπνο Νόζνπ 

Γελεηηθόο APC* 
MMR** 

Οηθνγελήο 
Αδελσκαηώδεο 
Πνιππνδίαζε 
HNPCC*** (΢ύλδξνκν 
Lynch) 

΢σκαηηθόο Ογθνγνλίδηα 
myc 
ras 
src 
erbB2 
Ογθνθαηαζηαιηηθά 
p53 
DCC 
APC 
Γνλίδηα MMR 
hMSH2 
hMLH1 
hPMS1 
hPMS2 
hMSH6 
hMSH3 

΢πνξαδηθόο 

 
ΠΙΝΑΚΑ΢ 3. Μεηαιιάμεηο Γνληδίσλ, Δκπιεθνκέλσλ ζηελ Αλάπηπμε ηνπ Καξθίλνπ ηνπ 
Παρένο Δληέξνπ 
*APC: Γνλίδην Αδελσκαηώδνπο Πνιππνδίαζεο Παρένο Δληέξνπ **MMR: Γνλίδηα 
επηδηόξζσζεο αζηόρνπ δεπγαξώκαηνο ***HNPCC: Κιεξνλνκνύκελνο Με 
Πνιππνδηαζηαθόο νξζνθνιηθόο Καξθίλνο 

 
Μηα πην ιεπηνκεξήο κνξηαθή αλάιπζε ηεο λόζνπ, απνθάιπςε όγθνπο  

πνπ είλαη εηεξνγελείο ζε ζρέζε κε ηηο κνξηαθέο κεηαβνιέο, θαη δπλεηηθά 

θαηεγνξηνπνηήζηκνη ζε εηδηθνύο νγθνινγηθνύο θαηλόηππνπο κε βάζε ην 

κνξηαθό ηνπο πξνθίι. Γύν από απηνύο ηνπο θαηλόηππνπο ζρεηίδνληαη κε 

γελεηηθή αζηάζεηα.  

Ζ πιεηνςεθία ησλ ζπνξαδηθώλ πεξηπηώζεσλ (πεξίπνπ ην 85%)  

επηδεηθλύνπλ ρξσκνζσκηθή αζηάζεηα (CIN - chromosomal instability) θαη 

αθνξά ζε απώιεηα κεγάισλ ηκεκάησλ θάπνησλ ρξσκνζσκάησλ. Οη όγθνη κε 

CIN θέξνπλ ζην ζύλνιό ηνπο κηα γελεηηθή κεηαβνιή πνπ νδεγεί ζε 

ελεξγνπνίεζε ηνπ κνλνπαηηνύ Wnt (ζπλεζέζηεξα αδξαλνπνηό κεηάιιαμε ηνπ 

APC) θαη πνιύ ζπρλά κεηαιιάμεηο ησλ K-ras θαη TP53.  

΢ε αληίζεζε, ην ππόινηπν 15% ηνπ ζπνξαδηθνύ νξζνθνιηθνύ θαξθίλνπ,  
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επηδεηθλύνπλ έλα θαηλόηππν κηθξνδνξπθνξηθήο αζηάζεηαο (MSI-microsatellite 

instability) θαη νθείιεηαη ζηελ απώιεηα ιεηηνπξγίαο ηνπ mismatch repair (MMR) 

ζπζηήκαηνο18,19. 

Σα παξαπάλσ νδήγεζαλ ζην απινπζηεπκέλν κνληέιν ησλ δύν  

κνλνπαηηώλ πνπ νδεγνύλ ζηελ αλάπηπμε ηνπ νξζνθνιηθνύ θαξθίλνπ: α) ην 

κνλνπάηη ηεο ρξσκνζσκηθήο αζηάζεηαο (CIN) κε ην κνληέιν ηεο εμέιημεο από 

αδέλσκα ζε θαξθίλσκα20 θαη β) ην κνλνπάηη ηεο κηθξνδνξπθνξηθήο 

αζηάζεηαο21. 

Τπάξρνπλ όκσο κεξηθέο πεξηπηώζεηο ζπνξαδηθνύ νξζνθνιηθνύ  

θαξθίλνπ πνπ δελ κπνξνύλ λα εληαρζνύλ ζην κνλνπάηη ηεο CIN ή ηεο MSI22, 

ζηηο νπνίεο παξαηεξήζεθαλ επηγελεηηθέο αιιαγέο θπξίσο ιόγσ κεζπιίσζεο 

ηνπ DNA. Έηζη θαζνξίζηεθε έλαο ππόηππνο ηεο λόζνπ κε ζεκαληηθή 

ππεξκεζπιίσζε, ν νπνίνο ραξαθηεξίζζεθε σο CIMP (CpG Island Methylator 

Phenotype)23,24. Οη πεξηπηώζεηο CIMP ραξαθηεξίδνληαη θπξίσο από 

κεηαιιάμεηο ηνπ BRAF (έσο θαη 50% ησλ πεξηπηώζεσλ) θαη πνιύ ζπάληα ησλ 

APC, K-ras, TP53. 

Από ηα παξαπάλσ ινηπόλ θαίλεηαη όηη ν νξζνθνιηθόο θαξθίλνο είλαη  

κηα εηεξνγελήο λόζνο θαη ε πεξαηηέξσ κειέηε ησλ κνλνπαηηώλ πνπ νδεγνύλ 

ζηε λόζν ζα έρεη επίπησζε ζηε ράξαμε ζηξαηεγηθώλ πξόιεςεο , 

πξνιεπηηθνύ ειέγρνπ, δηάγλσζεο θαη ζεξαπείαο. Πξόζθαηα, ε αλάιπζε ηεο 

κεηάιιαμεο ηνπ K-ras γνληδίνπ (επίπησζε 40%), απνηειεί έλα παξάδεηγκα 

αλάπηπμεο βηνδεηθηώλ ζηελ επνρή ζεξαπεηώλ κνξηαθήο "ζηόρεπζεο"25. Έηζη 

ινηπόλ απνδείρζεθε όηη νη αζζελείο, ησλ νπνίσλ ν πξσηνπαζήο όγθνο θέξεη 

κεηαιιάμεηο ηνπ K-ras, έρνπλ λόζν αλζεθηηθή ζηε ζεξαπεία κε κνλνθισληθά 

αληηζώκαηα (Cetuximab , Panitumumab) έλαληη ηνπ EGFR26-30 (ππνδνρέαο 

ελδνζειηαθνύ απμεηηθνύ παξάγνληα). Απηό νδήγεζε ηνλ Δπξσπατθό 

Οξγαληζκό Φαξκάθσλ λα αιιάμεη ηελ έλδεημε ρξήζεο ησλ θαξκάθσλ απηώλ 

(κόλν ζε όγθνπο πνπ θέξνπλ wild-type K-ras).  

Οη γελεηηθέο κεηαιιάμεηο πνπ ραξαθηεξίδνπλ ηνλ νξζνθνιηθό θαξθίλν  

είλαη πνιύ θαιά ηεθκεξησκέλεο θαη νη ζπρλόηεξεο από απηέο είλαη ησλ APC, 

K-ras θαη TP53 γνληδίσλ, αθνινπζνύκελεο ζε ζπρλόηεηα από ηηο κεηαιιάμεηο 

ησλ PIK3CA θαη BRAF γνληδίσλ31.  
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1.2.2.3. Κπξηόηεξα γνλίδηα πνπ εκπιέθνληαη ζηελ θαξθηλνγέλεζε 

 

APC γνλίδην. Ογθνθαηαζηαιηηθό γνλίδην εληνπηδόκελν ζην ρξσκόζσκα 5q21, 

απνηειεί πηζαλά ην ζπνπδαηόηεξν γνλίδην πνπ εκπιέθεηαη ζηε πξώηκε 

αλάπηπμε ηνπ νξζνθνιηθνύ θαξθίλνπ. Μηα κνλαδηθή γακεηηθή κεηάιιαμε είλαη 

ππεύζπλε γηα ηελ αλάπηπμε νηθνγελνύο αδελσκαηώδνπο πνιππνδίαζεο, ελώ 

ζσκαηηθέο κεηαιιάμεηο θαη ζηα δπν αιιήιηα γνλίδηα εκθαλίδνληαη ζην 80% ησλ 

ζπνξαδηθώλ νξζνθνιηθώλ θαξθίλσλ. Έηζη, απώιεηα θαη ηνπ δεύηεξνπ APC 

αιιειόκνξθνπ, δηακέζνπ δηαγξαθήο ή ζσκαηηθήο κεηάιιαμεο, εκθαλίδεηαη 

ζηηο πξώηκεο θαθνήζεηο αιινηώζεηο (πξόδξνκεο εζηηαθέο δπζπιαζηηθέο 

θξύπηεο - κηθξναδελώκαηα - κηθξνί αδελσκαηώδεηο πνιύπνδεο). Οη 

πεξηζζόηεξνη ζπνξαδηθνί νξζνθνιηθνί θαξθίλνη κε θπζηνινγηθό (wild-type) 

APC γνλίδην παξνπζηάδνπλ κεηαιιάμεηο ζηε β-catenin, κηα πξσηεΐλε νπνία 

εκπιέθεηαη ζηνλ ίδην θαηαξξάθηε ζεκαηνδόηεζεο όπσο ην APC, ηελ νδό Wnt 

(wingless-type)32-33. H νδόο Wnt, εθηόο από ηε ζπκβνιή ηεο ζηελ εκβξπηθή 

αλάπηπμε, θαηέρεη θεληξηθό ξόιν ζηελ αλαλέσζε ηνπ εληεξηθνύ επηζειίνπ. 

Έηζη, ε wild-type APC πξσηεΐλε, παξεκπνδίδεη ηε ζπζζώξεπζε ηεο β-

θαηελίλεο ζην θπηηαξόπιαζκα θαη ηνλ ππξήλα, κεζνιαβώληαο ζηε 

θσζθνξπιίσζε θαη απνδόκεζή ηεο. Αληίζεηα, νη γακεηηθέο θαη ζσκαηηθέο 

κεηαιιάμεηο ηνπ APC, νδεγνύλ ζε απώιεηα ηεο APC πξσηεΐλεο, κε 

απνηέιεζκα ηε ζπγθέληξσζε ηεο β-θαηελίλεο ζηνλ ππξήλα, ε νπνία δεζκεύεη 

θαη ελεξγνπνηεί ηνλ παξάγνληα κεηαγξαθήο Tfc-4 (T-cell factor)34-35. Σν ηειηθό 

απνηέιεζκα είλαη ε αληίζηαζε ζηελ απόπησζε θαη ν ζπλερήο θπηηαξηθόο 

πνιιαπιαζηαζκόο (΢ρήκα 2). 
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΢ΥΗΜΑ 2: Βαζηθά ραξαθηεξηζηηθά ηεο νδνύ Wnt θαη ν ξόινο ηνπ APC θαη b-

catenin ζηελ απόπησζε θαη πνιιαπιαζηαζκό ησλ θπηηάξσλ. (Devita, Hellman 

& Rosenberg’s Cancer: Principles & Practice of Oncology, 8th Edition) 

Γνλίδην TP53. Ογθνθαηαζηαιηηθό γνλίδην εληνπηδόκελν ζην ρξσκόζσκα 17p 

θαη είλαη ην γνλίδην πνπ κεηαιιάζζεηαη πεξηζζόηεξν ζηνλ θαξθίλν. Ζ απώιεηα 

ηνπ TP53 ζπλαληάηαη ζην 75% ησλ νξζνθνιηθώλ θαξθίλσλ θαη κάιηζηα 

θαζπζηεξεκέλα ζηελ νγθνγέλεζε ηεο λόζνπ, αθνύ δελ παξαηεξείηαη ε 

απώιεηά ηνπ ζε αδελώκαηα θαη πξόδξνκεο εζηηαθέο δπζπιαζηηθέο θξύπηεο36. 

Σν wild-type (θπζηνινγηθό) TP53 αλαθέξεηαη σο "ν θύιαθαο ηνπ 

γνληδηώκαηνο" (guardian of the genom)37, αθνύ θαηέρεη έλαλ ζπνπδαίν θαη 

θεληξηθό ξόιν ζηνλ έιεγρν ηνπ πνιιαπιαζηαζκνύ ησλ θπηηάξσλ κε βιάβε 

ηνπ DNA. Σν wild-type γνλίδην κέζσ επαγσγήο-ελεξγνπνίεζήο ηνπ, 

αλαζηέιιεη ηελ αύμεζε ησλ θπηηάξσλ σο απάληεζε ζε παξάγνληεο νη νπνίνη 

θαηαζηξέθνπλ ην DNA (αθηηλνβνιία, ππνμία, ρεκηθνί παξάγνληεο)38-40. Αθνύ 

ελεξγνπνηεζεί, πξνθαιεί κηα πνηθηιία από δξάζεηο, νη νπνίεο πεξηνξίδνπλ ηελ 

αύμεζε (δηαθνπή θπηηαξηθνύ θύθινπ γηα λα δηεπθνιπλζεί ε επηδηόξζσζε ηνπ 

DNA, ελεξγνπνίεζε απόπησζεο θαη αληηαγγεηνγελεηηθώλ νδώλ). Ζ 

απελεξγνπνίεζε ηνπ TP53, ζην 50% - 70% ησλ αζζελώλ κε νξζνθνιηθό 
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θαξθίλν, ζπκβαίλεη κε κεηάιιαμε ηνπ ελόο αιιειόκνξθνπ γνληδίνπ, ε νπνία 

αθνινπζείηαη από ηελ απώιεηα ηνπ ελαπνκείλαληνο γνληδίνπ wild-type41,42. 

Ογθνγνλίδην K-ras. Ζ Ras νηθνγέλεηα ησλ κηθξώλ G-πξσηετλώλ, ιεηηνπξγνύλ 

σο κνξηαθνί δηαθόπηεο ζηηο νδνύο ζεκαηνδόηεζεο ηνπ απμεηηθνύ παξάγνληα. 

Σα ηξία κέιε ηεο (K-ras, H-ras, N-ras), ζπρλά κεηαβάιινληαη από ζσκαηηθέο 

κεηαιιάμεηο ζηνπο αλζξώπηλνπο θαξθίλνπο. Μεηαιιάμεηο ησλ K-ras γνληδίσλ 

αλαγλσξίδνληαη ζην 40% ησλ νξζνθνιηθώλ θαξθίλσλ43. Οη πεξηζζόηεξεο Ras 

κεηαιιάμεηο είλαη παξνύζεο ζηα θσδώληα 12 θαη 13 ηνπ K-ras, κε πεξίπνπ ην 

70% ησλ ras κεηαιιάμεσλ λα παξνπζηάδνληαη ζην θσδώλην 12 θαη πεξίπνπ ην 

20% ζην θσδώλην 13. Γελ έρνπλ πεξηγξαθεί H-ras κεηαιιάμεηο ζηνλ 

νξζνθνιηθό θαξθίλν.  

Οη K-ras κεηαιιάμεηο κπνξεί λα ζπκβάιινπλ ζηελ εμέιημε ησλ  

νξζνθνιηθώλ αδελσκάησλ, αιιά ζίγνπξα δελ απαηηνύληαη γηα ηελ έλαξμε 

ζρεκαηηζκνύ ηνπ αδελώκαηνο. ΢ηνπο αδελσκαηώδεηο πνιύπνδεο, ε 

ζπρλόηεηα ησλ K-ras κεηαιιάμεσλ εμαξηάηαη από ην κέγεζνο ηεο βιάβεο. 

Μόλν 10% ησλ αδελσκάησλ θάησ ηνπ 1cm έρνπλ K-ras κεηαιιάμεηο, ελώ ην 

50% ησλ αδελσκάησλ κεγαιύηεξσλ ηνπ 1cm έρνπλ κεηαιιάμεηο ηνπ K-ras44.  

Οη Ras πξσηεΐλεο, ελεξγνπνηνύλ απ’ επζείαο κηα πξσηετληθή θηλάζε,  

ηελ B-raf, ε νπνία είλαη κεηαιιαγκέλε ζην 5% ησλ νξζνθνιηθώλ θαξθίλσλ45. 

Απηέο νη κεηαιιάμεηο ζρεηίδνληαη ζε πςειό βαζκό κε ηε παξνπζία ελόο 

θαηλόηππνπ ππεξκεζπιίσζεο CpG λεζίδσλ (CpG island hypermethylation 

phenotype)46. 

Γνλίδηα Δπηδηόξζσζεο DNA. Σα γνλίδηα επηδηόξζσζεο ηνπ DNA (mismatch 

repair-MMR) είλαη ππεύζπλα γηα ηε δηόξζσζε ιαζώλ πνπ ζπκβαίλνπλ θαηά 

ηνλ δηπιαζηαζκό ηνπ DNA θαη ηα ιάζε απηά αθνξνύλ άζηνρν δεπγάξσκα ησλ 

λνπθιενηηδηθώλ βάζεσλ θαη κηθξώλ εηζαγσγώλ ή δηαγξαθώλ47-49. Σα 

θπξηόηεξα MMR γνλίδηα είλαη ηα hMSH2, hMLH1, hPMS1, hPMS2, hMSH6 θαη 

hMLH3.       

Αλσκαιίεο ησλ γνληδίσλ απηώλ αλεπξίζθνληαη ζην 15%-20% ησλ  

ζπνξαδηθώλ θαξθίλσλ50,51, ελώ γακεηηθή κεηάιιαμε ζε έλα από ηα MMR 

γνλίδηα είλαη ε βαζηθή γελεηηθή δηαηαξαρή ζηνλ θιεξνλνκηθό κε 

πνιππνδηαζηθό νξζνθνιηθό θαξθίλν (HNPCC). Ο ζπνξαδηθόο θαξθίλνο κε 
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ειαηησκαηηθά MMR γνλίδηα ραξαθηεξίδεηαη από ζπζζώξεπζε αλσκαιηώλ ζε 

βξαρείεο αιιεινπρίεο λνπθιενηηδηθώλ βάζεσλ, νη νπνίεο νλνκάδνληαη 

κηθξνδνξπθόξνη52. Όηαλ ππάξρνπλ ειαηησκαηηθά MMR γνλίδηα, αξθεηά 

"θξίζηκα γνλίδηα" [ TGFβ-RII (ππνδνρέαο ηνπ λενπιαζκαηηθνύ απμεηηθνύ 

παξάγνληα β), BAX, Caspace-5 (νη δύν ηειεπηαίεο θσδηθνπνηνύλ 

πξναπνπησηηθά κόξηα), TCF4 (όπνπ απελεξγνπνίεζή ηνπ αληηπξνζσπεύεη 

έλαλ ελαιιαθηηθό κεραληζκό απνξξύζκηζεο ηνπ Wnt/APC/β-catenin νδνύ 

ζηνπο νξζνθνιηθνύο θαξθίλνπο) ] γηα ηε ξύζκηζε ηεο αύμεζεο ηνπ θαξθηληθνύ 

θπηηάξνπ, πεξηέρνπλ κηθξνδνξπθόξνπο ζηε πεξηνρή ηνπ εθθηλεηή πνπ είλαη 

επηξξεπείο ζε κεηαιιάμεηο. Απηό ην θαηλόκελν θαιείηαη αζηάζεηα ηνπ 

κηθξνδνξπθνξηθνύ DNA (microsatellite instability, MSI-H)53,54. Οη ζπνξαδηθνί 

νξζνθνιηθνί θαξθίλνη πνπ παξνπζηάδνπλ MSI-H (15% ησλ πεξηπηώζεσλ), 

ηείλνπλ λα εκθαλίδνληαη ζην εγγύο παρύ έληεξν, παξνπζηάδνπλ κεγαιύηεξε 

ζύλζεζε βιέλλεο, ιεκθνθπηηαξηθέο δηεζήζεηο θαη ζπλήζσο είλαη ρακειήο 

δηαθνξνπνίεζεο. Ζ παξνπζία MSI-H ζπλδέεηαη κε καθξύηεξε επηβίσζε ηόζν 

ζηνλ HNPCC όζν θαη ζηνλ ζπνξαδηθό νξζνθνιηθό θαξθίλν55,56. 

 

1.3. ΢ηαδηνπνίεζε νξζνθνιηθνύ θαξθίλνπ 

 

 ΢ε αληίζεζε κε ηα άιια ζπζηήκαηα ζηαδηνπνίεζεο ηνπ θαξθίλνπ ηνπ 

παρένο εληέξνπ (Duke’s, MAC ε νπνία είλαη κηα ηξνπνπνηεκέλε θαηά Astler-

Coller ζηαδηνπνίεζε) ην TNM πιενλεθηεί ζην όηη ελεκεξώλεηαη ζπλερώο κε 

ζύγρξνλα δεδνκέλα, έρεη δηεπηζηεκνληθό ζρεδηαζκό, επηηξέπεη ηελ 

ελζσκάησζε όισλ ησλ ηερλνινγηθώλ πξνζεγγίζεσλ θαη ηέινο έρεη έλα 

πεξηεθηηθό ζύλνιν θαλόλσλ πνπ εμαζθαιίδνπλ ηελ νκνηόκνξθε ρξήζε 

(Πίλαθαο 4). Ζ TNM ηαμηλόκεζε, εθαξκόδεηαη ηόζν ζηε θιηληθή (cTNM) όζν 

θαη ζηε παζνινγναλαηνκηθή (pTNM) ζηαδηνπνίεζε ηνπ νξζνθνιηθνύ 

θαξθίλνπ. Πάλησο, αζζελείο κε πςεινύ θηλδύλνπ θαξθίλνπο ηνπ νξζνύ πνπ 

ζπλήζσο ιακβάλνπλ πξνεγρεηξεηηθή ρεκεην-αθηηλνζεαπεία πξηλ ηε 

ρεηξνπξγηθή εμαίξεζε ηνπ όγθνπ, ζηε παζνινγναλαηνκηθή ζηαδηνπνίεζε ζα 

πξέπεη λα πεξηιακβάλεηαη ην πξόζεκα y (ypTNM). 

΢ύκθσλα κε ηε ηαμηλόκεζε θαηά TNM ηζρύνπλ ηα εμήο: 
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Πξσηνπαζήο εζηία (Σ) 

ΣΥ Ο πξσηνπαζήο όγθνο δελ κπνξεί λα εθηηκεζεί 

Σ0 Απνπζία ζηνηρείσλ πξσηνπαζνύο όγθνπ 

Σis Καξθίλσκα in situ (ελδνεπηζειηαθό ή ελδνβιελλνγόλην) 

Σ1 Ο όγθνο δηεζεί ηνλ ππνβιελλνγόλην ρηηώλα 

Σ2 Ο όγθνο δηεζεί ην κπηθό ρηηώλα 

Σ3 Ο όγθνο δηαπεξλά ην κπηθό ρηηώλα θαη δηεζεί ηνλ ππννξνγόλην ηζηό ή   

            ηνπο κε θαιππηόκελνπο από πεξηηόλαην πεξηθνιηθνύο ή πεξηνξζηθνύο   

            ηζηνύο  

T4a      Ο όγθνο δηεζεί ην ζπιαγρληθό πεξηηόλαην 

Σ4b Ο όγθνο θαηά ζπλέρεηα πξνζθνιιάηαη θαη δηεζεί άιια όξγαλα ή δνκέο          

Δπηρώξηνη ιεκθαδέλεο (Ν) 

ΝΥ Οη επηρώξηνη ιεκθαδέλεο δελ κπνξνύλ λα εθηηκεζνύλ 

Ν0 Απνπζία επηρώξηαο ιεκθαδεληθήο κεηάζηαζεο 

Ν1 Μεηάζηαζε ζε 1 έσο θαη 3 ιεκθαδέλεο 

N1a     Μεηάζηαζε ζε έλα πεξηνρηθό ιεκθαδέλα 

N1b     Μεηάζηαζε ζε 2-3 πεξηνρηθνύο ιεκθαδέλεο 

N1c     Καξθηληθή ελαπόζεζε ή ελαπνζέζεηο (tumor deposit - TD) ζηνλ 

ππννξνγόλην ηζηό, κεζεληέξην, ή ζηνπο κε θαιππηόκελνπο από 

πεξηηόλαην πεξηθνιηθνύο ή πεξηνξζηθνύο ηζηνύο, ρσξίο κεηάζηαζε ζε 

πεξηνρηθνύο ιεκθαδέλεο 

Ν2 Μεηάζηαζε ζε 4 ή πεξηζζόηεξνπο ιεκθαδέλεο 

N2a     Μεηάζηαζε ζε 4-6 πεξηνρηθνύο ιεκθαδέλεο 

N2b     Μεηάζηαζε ζε 7 ή πεξηζζόηεξνπο πεξηνρηθνύο ιεκθαδέλεο 

Απνκεκαθξπζκέλε κεηάζηαζε (Μ) 

ΜΥ Ζ παξνπζία απνκεκαθξπζκέλεο κεηάζηαζεο δελ κπνξεί λα 

πξνζδηνξηζζεί 

Μ0 Απνπζία απνκεκαθξπζκέλεο κεηάζηαζεο 

Μ1 Παξνπζία απνκεκαθξπζκέλεο κεηάζηαζεο 

M1a    Παξνπζία κεηάζηαζεο ζε έλα όξγαλν ή πεξηνρή (π.ρ. ήπαξ, 

πλεύκνλαο, σνζήθε, κε-πεξηνρηθόο ιεκθαδέλαο) 
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M1b    Παξνπζία κεηαζηάζεσλ ζε πεξηζζόηεξα από έλα όξγαλν/πεξηνρή ή 

ζην πεξηηόλαην 

 

΢ΣΑΓΙΟ T N M DUKE’S MAC 

0 Tis N0 M0 - - 

I 

 

T1 

T2 

N0 

N0 

M0 

M0 

A 

A 

A 

B1 

IIA T3 N0 M0 B B2 

IIB T4a N0 M0 B B2 

IIC T4b N0 M0 B B3 

IIIA 

 

T1-T2 

T1 

N1-N1c 

N2a 

M0 

M0 

C 

C 

C1 

C1 

IIIB 

 

 

T3-T4a 

T2-T3 

T1-T2 

N1-N1c 

N2a 

N2b 

M0 

M0 

M0 

C 

C 

C 

C2 

C1/C2 

C1 

IIIC 

 

 

T4a 

T3-T4a 

T4b 

N2a 

N2b 

N1-N2 

M0 

M0 

M0 

C 

C 

C 

C2 

C2 

C3 

IVA Κάζε T Κάζε N M1a - - 

IVB Κάζε T Κάζε N M1b - - 

 

ΠΙΝΑΚΑ΢ 4. Σηαδηνπνίεζε-πξνγλσζηηθέο νκάδεο νξζνθνιηθνύ θαξθίλνπ θαηά TNM 
θαη   ζπζρέηηζή ηνπ κε  ηε ζηαδηνπνίεζε θαηά Duke’s θαη MAC (AJCC 7th 
Edition) 

 
1.4. Πξνγλσζηηθνί παξάγνληεο νξζνθνιηθνύ θαξθίλνπ 

 

Ζ πξόγλσζε λενδηαγλσζζεηζώλ πεξηπηώζεσλ ΚΠΔ βαζίδεηαη θπξίσο  

ζην ζηάδην θαη ηελ αλαηνκηθή έθηαζε ηνπ όγθνπ, όπσο απηά θαζνξίδνληαη από 

ηε TNM ζηαδηνπνίεζε ηεο UICC (International Union Against Cancer)57 θαη ηε 

ηαμηλόκεζε ηεο AJCC (American Joint Committee on Cancer)58. Ωζηόζν, ν 

ΚΠΔ εθπξνζσπεί κία εηεξνγελή, πνιππαξαγνληηθή λνζνινγηθή νληόηεηα, 

όπσο απνδεηθλύεηαη από ην γεγνλόο όηη ηζηνινγηθά παλνκνηόηππνη θαζώο θαη 

όγθνη ίδηνπ ζηαδίνπ κπνξεί λα εκθαλίδνπλ δηαθνξεηηθή πξόγλσζε θαη 

απάληεζε ζηε ζεξαπεία59. Ζ κνξηαθή αλάιπζε θαη ρξήζε πξσηετληθώλ 

δεηθηώλ απνηεινύλ ηα ηειεπηαία ρξόληα αληηθείκελν έξεπλαο γηα ηελ αλάδεημε 
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νκάδσλ αζζελώλ πνπ ζα έρνπλ πησρή θιηληθή αληαπόθξηζε θαη ζπλεπώο ζα 

σθειεζνύλ από ηε κεηεγρεηξεηηθή (adjuvant) ζεξαπεία60-62. 

Έηζη, ζην πόξηζκα ηεο ηζηνινγηθήο εμέηαζεο ηνπ ρεηξνπξγηθνύ  

παξαζθεπάζκαηνο, πξέπεη λα αλαθέξνληαη νη αθόινπζνη παξάκεηξνη πνπ 

θαζνξίδνπλ ζε κέγηζην βαζκό ηε πξόγλσζε ησλ αζζελώλ κε νξζνθνιηθό 

θαξθίλν αιιά θαη ηελ αλαγθαηόηεηα ή κε ζπκπιεξσκαηηθήο ρεκεηνζεξαπείαο: 

(α)  Βάζνο δηείζδπζεο ηνπ όγθνπ ζην ηνίρσκα ηνπ παρένο εληέξνπ (T) 

(β) Αξηζκόο αλεπξεζέλησλ θαη δηεζεκέλσλ ιεκθαδέλσλ (Ν): ΢ύκθσλα κε 

ηηο θαηεπζπληήξηεο νδεγίεο NCCN, ζα πξέπεη ν ειάρηζηνο αξηζκόο 

ιεκθαδέλσλ πνπ εμεηάδνληαη λα είλαη 12, γηα ηελ αθξηβή αλαγλώξηζε 

νξζνθνιηθώλ θαξθίλσλ ζηαδίνπ ΗΗ63-65. Έρεη δεηρζεί όηη, ν αξηζκόο ησλ 

αξλεηηθώλ ιεκθαδέλσλ είλαη αλεμάξηεηνο πξνγλσζηηθόο παξάγνληαο γηα 

αζζελείο κε νξζνθνιηθό θαξθίλν ζηαδίνπ ΗΗΗB θαη IIIC66. 

(γ) Πξνεγρεηξεηηθά επίπεδα θαξθηλνεκβξπτθνύ αληηγόλνπ (CEA): 

Απμεκέλα πξνεγρεηξεηηθά επίπεδα ηνπ CEA (> 5ng/ml) είλαη θησρόο 

πξνγλσζηηθόο παξάγνληαο γηα ππνηξνπή ηεο λόζνπ64. 

(δ) Βαζκόο δηαθνξνπνίεζεο ηνπ όγθνπ: Ζ ηζηνινγηθή δηαβάζκηζε βαζίδεηαη 

θπξίσο ζην πνζνζηό ζρεκαηηζκνύ αδελίσλ εληόο ηνπ όγθνπ (είλαη αλάινγε 

απηνύ). Ζ πιεηνλόηεηα ησλ ζπζηεκάησλ θαηαηάζζνπλ ηνπο όγθνπο ζε 3 ή 4 

θαηεγνξίεο (Βαζκόο θαθνήζεηαο 1: όγθνη πςειήο δηαθνξνπνίεζεο, Βαζκόο 2: 

κέηξηαο δηαθνξνπνίεζεο, Βαζκόο 3: ρακειήο δηαθνξνπνίεζεο, Βαζκόο 4: 

αδηαθνξνπνίεηνη όγθνη). Δλ ηνύηνηο, ε εθαξκνγή κίαο ηαμηλόκεζεο 2 

βαζκίδσλ (ρακεινύ βαζκνύ θαθνήζεηαο γηα όγθνπο πςειήο θαη κέηξηαο 

δηαθνξνπνίεζεο, θαη πςεινύ βαζκνύ θαθνήζεηαο γηα ρακειήο 

δηαθνξνπνίεζεο ή αδηαθνξνπνίεηνπο όγθνπο), όρη κόλν κεηώλεη ηηο 

απνθιίζεηο κεηαμύ Παζνινγναλαηόκσλ ζην ραξαθηεξηζκό ηνπ όγθνπ, αιιά 

αλαδεηθλύεη θαη ηε ζαθή ζεηηθή πξνγλσζηηθή αμία ησλ ρακεινύ ζε ζρέζε κε 

ηνπο πςεινύ βαζκνύ θαθνήζεηαο όγθνπο67. 

(ε) Καηάζηαζε ησλ εγγύο, απνκαθξπζκέλσλ θαη πεξηθεξηθώλ 

(circumferential) νξίσλ εθηνκήο: Ζ νξνγόληα (πεξηηνλατθή) επηθάλεηα δελ 

απνηειεί ρεηξνπξγηθό όξην. Σν πεξηθεξηθό όξην εθηνκήο, αληηπξνζσπεύεη ην 

νπηζζνπεξηηνλατθό ή πεξηηνλατθό όξην καιαθνύ ηζηνύ πνπ βξίζθεηαη 
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πιεζηέζηεξα ζηε βαζύηεξε δηείζδπζε ηνπ όγθνπ θαη ζα πξέπεη λα εθηηκάηαη ζε 

όια ηα ηκήκαηα παρένο-νξζνύ πνπ δελ θαιύπηνληαη από πεξηηόλαην. Ο 

θίλδπλνο ηνπηθήο ππνηξνπήο είλαη πνιύ απμεκέλνο, εάλ ν όγθνο είλαη παξώλ 

ζε <1mm (θαηά άιινπο <2mm) από ηελ επηθάλεηα ηνπ ρεηξνπξγηθνύ 

παξαζθεπάζκαηνο πνπ δελ θαιύπηεηαη από πεξηηόλαην θαη ην πεξηθεξηθό όξην 

εθηνκήο ζεσξείηαη ζεηηθό. 

(ζη) Γηήζεζε αηκνθόξσλ αγγείσλ θαη ιεκθαγγείσλ: ΢ε αξθεηέο κειέηεο 

έρεη θαηαδεηρζεί, κε πνιππαξαγνληηθή αλάιπζε, όηη ε ζπγθεθξηκέλε 

παξάκεηξνο απνηειεί αλεμάξηεην παξάγνληα αξλεηηθήο πξόγλσζεο58,68. 

(δ) Πεξηλεπξηθή δηήζεζε (Perineural Invasion - PNI): Ζ παξνπζία PNI  

ζρεηίδεηαη κε ζεκαληηθά ρεηξόηεξε πξόγλσζε. ΢ε πνιππαξαγνληηθή κειέηε, ε 

PNI είλαη αλεμάξηεηνο πξνγλσζηηθόο παξάγνληαο γηα ηελ εηδηθή ηνπ θαξθίλνπ 

ειεύζεξε λόζνπ επηβίσζε, αιιά θαη γηα ηε ζπλνιηθή ειεύζεξε λόζνπ 

επηβίσζε. Γηα αζζελείο κε νξζνθνιηθό θαξθίλν ζηαδίνπ ΗΗ, εθείλνη κε PNI έρνπλ 

κηα ζεκαληηθά ρεηξόηεξε ειεύζεξε λόζνπ επηβίσζε ζπγθξηλόκελε κε εθείλνπο 

ρσξίο PNI, 29% έλαληη 82%, αληίζηνηρα (p=0,0005)69-71. 

(ε) Δμσιεκθαδεληθέο θαξθηληθέο ελαπνζέζεηο (Tumor Deposits - TD): 

Πξόθεηηαη γηα θαξθηληθή ελαπόζεζε ή ελαπνζέζεηο ζηνλ ππννξνγόλην ηζηό, 

κεζεληέξην, ή ζηνπο κε θαιππηόκελνπο από πεξηηόλαην πεξηθνιηθνύο ή 

πεξηνξζηθνύο ηζηνύο, ρσξίο κεηάζηαζε ζε πεξηνρηθνύο ιεκθαδέλεο, θαη 

ζρεηίδνληαη κε ειαηησκέλε ειεύζεξε λόζνπ θαη ζπλνιηθή επηβίσζε72-75. ΢ηελ 

7ε έθδνζε ηνπ εγρεηξηδίνπ ζηαδηνπνίεζεο θαηά AJCC, νη εμσιεκθαδεληθέο 

θαξθηληθέο ελαπνζέζεηο ζηαδηνπνηνύληαη σο pN1c.  

(ζ) Μηθξνδνξπθνξηθή Αζηάζεηα (Microsatellite Instability - MSI): ΢ηνλ 

νξζνθνιηθό θαξθίλν, νπνηαδήπνηε βιάβε ζην κεραληζκό επηδηόξζσζεο ηνπ 

DNA, ραξαθηεξίδεηαη από ιαλζαζκέλε αθνινπζία λνπθιενηηδίσλ, γλσζηή θαη 

σο «ζθάικα αληηγξαθήο» (replication error). Σα ζθάικαηα αληηγξαθήο 

αλαγλσξίδνληαη από αιιαγέο (αζηάζεηα) ζε θιεξνλνκνύκελα πξόηππα απιώλ 

λνπθιενηηδηθώλ αιιεινπρηώλ (κηθξνδνξπθόξνη) πνπ απαληώληαη ζε όιν ην 

κήθνο ηνπ γνληδηώκαηνο. 

Όγθνη πνπ εκθαλίδνπλ αληίζηνηρεο αιιαγέο ζε πνζνζηό ≥30% ησλ 

«κηθξνδνξπθνξηθώλ δεηθηώλ» πνπ εμεηάδνληαη, δηαθξίλνληαη από πςειή 
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κηθξνδνξπθνξηθή αζηάζεηα (MSI-High), ελώ όηαλ νη αιιαγέο απηέο αθνξνύλ  

< 30% ησλ κηθξνδνξπθνξηθώλ δεηθηώλ νη όγθνη ραξαθηεξίδνληαη από ρακειή 

MSI (MSI-Low). Αλ θαλέλαο γελεηηθόο ηόπνο δελ είλαη αζηαζήο, ν όγθνο 

βαζκνινγείηαη σο κηθξνδνξπθνξηθά ζηαζεξόο (MSS: microsatellite stable). 

Έρεη απνδεηρζεί όηη νη MSI-H όγθνη ζπλδένληαη κε απμεκέλα πνζνζηά 

επηβίσζεο ζε ζρέζε κε MSI-L ή MSS όγθνπο αληίζηνηρνπ ζηαδίνπ, θαη πηζαλά 

δελ σθεινύληαη από ηε ζπκπιεξσκαηηθή ζεξαπεία κε 5-FU76-77. 

(η) Μεηαιιάμεηο ηνπ KRAS γνληδίνπ: Μεηαιιάμεηο ζηα θσδώληα 12 θαη 13 

ζην εμώλην 2 ηνπ KRAS γνληδίνπ, πξνβιέπεη ηελ απώιεηα αληαπόθξηζεο ζηε 

ζεξαπεία κε αληηζώκαηα πνπ ζηνρεύνπλ ηνλ ππνδνρέα ηνπ επηδεξκηθνύ 

απμεηηθνύ παξάγνληα26,78. 

 

1.5. Κπθινθνξνύληα θαξθηληθά θύηηαξα (CTCs) ζηνλ νξζνθνιηθό 

θαξθίλν  

 

Από ηε ζηηγκή ηεο δεκηνπξγίαο ηνπ πξσηνπαζνύο όγθνπ έσο ηελ  

εκθάληζε καθξνζθνπηθώλ κεηαζηάζεσλ κεζνιαβεί κηα πεξίνδνο, παξόκνηα 

θαη ην ίδην ζεκαληηθή κε ηε πεξίνδν ηεο νγθνγέλεζεο, θαηά ηελ νπνία 

νξηζκέλα θαξθηληθά θύηηαξα, εηζέξρνληαη ζηελ αηκαηηθή θπθινθνξία - 

θπθινθνξνύληα θαξθηληθά θύηηαξα (circulating tumors cells, CTCs), 

θαηαζηξέθνληαη ή επηβηώλνπλ από ηελ αιιειεπίδξαζε ηνπο κε ην 

αλνζνινγηθό ζύζηεκα, απνπίπηνπλ ή κεηαπίπηνπλ ζε θάπνηνπ είδνπο 

ιεζαξγηθή θαηάζηαζε, δεκηνπξγνύλ κηθξνζθνπηθέο εζηίεο από δηάζπαξηα 

θαξθηληθά θύηηαξα (disseminated tumor cells, DTCs) ζε δηάθνξα όξγαλα (π.ρ. 

κπειόο ησλ νζηώλ) θαη ηειηθά εμαθαλίδνληαη ή αλαπηύζζνληαη κε ηε κνξθή 

δεπηεξνπαζώλ εζηηώλ. Σν ηειηθό απνηέιεζκα εμαξηάηαη από ην κεηαζηαηηθό 

δπλακηθό ηνπ θαηλνηύπνπ ηνπο, ηελ έθβαζε ησλ αιιειεπηδξάζεσλ ηνπο κε 

ηνλ μεληζηή θαη ηηο ζεξαπεπηηθέο ηαθηηθέο πνπ ζα εθαξκνζζνύλ (΢ρήκα 3).  
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΢ΥΗΜΑ 3: ΢ρήκα ηεο ζύλζεηεο κεηαηαζηαηηθήο δηαδηθαζίαο. Η επηζειηαθή-

κεζεγρπκαηηθή κεηάβαζε (EMT) κεηαβάιιεη ηνλ θπηηαξηθό θαηλόηππν (απώιεηα 

θπηηαξηθήο πξνζθόιιεζεο, θαηαζηνιή έθθξαζεο E-cadherin θαη απμεκέλε 

θηλεηηθόηεηα θπηηάξσλ), επηηξέπνληαο ηελ ελδαγγείσζε ζηε ζπζηεκαηηθή θπθινθνξία. 

Μεζεγρπκαηηθή-επηζειηαθή κεηάβαζε εκθαλίδεηαη ζηηο πεξηνρέο ησλ 

απνκαθξπζκέλσλ κεηαζηάζεσλ. Dotan, Cohen, Alpaugh et al. The Oncologist 

2009;14:1070–1082. 

΢ηνηρεία πνπ απνδεηθλύνπλ όηη ηα CTCs πξνέξρνληαη από θιώλνπο ηνπ  

πξσηνπαζνύο όγθνπ79 ππνδειώλεη όηη κπνξεί λα αληαλαθινύλ ην θνξηίν ηνπ 

όγθνπ ζε όια ηα ζηάδηα ηεο εμέιημεο ηνπ. 

Έηζη, εθηόο από έλα δπλεηηθό ξόιν ζηε πξώηκε δηάγλσζε θαη πξόγλσζε, ηα 

θπθινθνξνύληα θαξθηληθά θύηηαξα κπνξεί λα παίμνπλ έλα ζεκαληηθό ξόιν 

ζηνλ ραξαθηεξηζκό γελεηηθώλ θαη αλνζνθαηλνηππηθώλ αιιαγώλ κε ηελ εμέιημε 

ηνπ όγθνπ, βνεζώληαο έηζη ζηε θαζνδήγεζε ηεο ζηνρεπκέλεο ζεξαπείαο80-81. 

Σα επξήκαηα όηη ηα CTCs κπνξεί λα βξεζνύλ ζε αζζελείο πξηλ ηελ αλίρλεπζε 

ηνπ πξσηνπαζνύο όγθνπ, ηα CTCs βξίζθνληαη ζε έλα ζεκαληηθό πνζνζηό 

αζζελώλ όηαλ έλα θαξθίλσκα ππνηξνπηάδεη, θαη όηη ηα CTCs εμαθνινπζνύλ 

λα ππάξρνπλ ζε νξηζκέλνπο αζζελείο κεηά ηελ αθαίξεζε ηνπ πξσηνπαζνύο 

όγθνπ, παξέρνπλ ηελ ώζεζε γηα ζπλερηδόκελεο κειέηεο ησλ θπθινθνξνύλησλ 

θαξθηληθώλ θπηηάξσλ. 
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Σα θπθινθνξνύληα θαξθηληθά θύηηαξα ηνπ παρένο εληέξνπ κπνξνύλ λα  

ηαπηνπνηεζνύλ ζε δηάθνξα ηκήκαηα ηνπ ζώκαηνο ρξεζηκνπνηώληαο  

αλνζνθαηλνηππηθέο θαη RT-PCR ηερληθέο82-83 . ΢ηνλ θαξθίλν ηνπ παρένο 

εληέξνπ, ε αλίρλεπζε ειάρηζηεο ππνιεηκκαηηθήο λόζνπ ζην κπειό ησλ νζηώλ, 

ζην πεξηηνλατθό έθπιπκα θαη ζηα δείγκαηα ιεκθαδέλσλ ζπζρεηίζηεθαλ κε 

πησρή επηβίσζε ζην πξώηκν ζηάδην ηνπ θαξθίλνπ ηνπ παρένο εληέξνπ84-85 .  

΢ην Δξγαζηήξην Βηνινγίαο ηνπ Καξθίλνπ, ζην Παλεπηζηεκίνπ Κξήηεο,  

αλαπηύμακε κία κεζνδνινγία γηα ηελ αλίρλεπζε ηζνδύλακσλ αληηγξάθσλ ηνπ 

CEA mRNA θπθινθνξνύλησλ θαξθηληθώλ θπηηάξσλ ζην πεξηθεξηθό αίκα. Σν 

αλαιπηηθό όξην αλίρλεπζεο (limit of detection LOD=3.3SD/slope) 

πξνζδηνξίζηεθε ζηα 0,72 lovo θπηηαξηθά ηζνδύλακα. Αξρηθά αλαιύζακε 140 

δείγκαηα από θπζηνινγηθά άηνκα (αηκνδόηεο) θαη απνδείμακε ηελ εηδηθόηεηα 

ηεο κεζόδνπ (98%). Υξεζηκνπνηώληαο απηό ην όξην, αλαιύζακε 261 αζζελείο 

κε mCRC. Αληρλεύζακε πεξηζζόηεξα από 0,72 lovo θπηηαξηθά ηζνδύλακα ζην 

42% ησλ αζζελώλ πξηλ από ηελ έλαξμε ηεο ζεξαπείαο θαη ζην 33% ησλ 

αζζελώλ κεηά ηελ νινθιήξσζή ηεο.  

Πξόζθαηα, ε Τπεξεζία Σξνθίκσλ θαη Φαξκάθσλ ησλ ΖΠΑ (FDA)  

ελέθξηλε ην ΢ύζηεκα CellSearch (Veridex LLC, Ράξηηαλ, Νηνπ Σδέξζετ, ΖΠΑ) 

γηα ηελ αλίρλεπζε θπθινθνξνύλησλ θαξθηληθώλ θπηηάξσλ (CTCs) ζην 

πεξηθεξηθό αίκα αζζελώλ κε κεηαζηαηηθό θαξθίλν ηνπ καζηνύ θαη θαξθίλν ηνπ 

παρένο εληέξνπ. ΢ε κηα πξννπηηθή κειέηε, νη Cristofanilli et al.86 έδεημαλ όηη ε 

αλίρλεπζε απμεκέλνπ αξηζκνύ CTCs ήηαλ έλαο πξνγλσζηηθόο παξάγνληαο ζε 

λενδηαγλσζζείζεο αζζελείο κε κεηαζηαηηθό θαξθίλν ηνπ καζηνύ θαζώο θαη κία 

αθξηβήο έλδεημε ηαρείαο εμέιημεο ηεο λόζνπ θαη ζλεζηκόηεηαο. Παξόιν πνπ νη 

πεξηζζόηεξεο ηξέρνπζεο πιεξνθνξίεο γηα ηα CTCs πξνέξρνληαη από κειέηεο 

γηα ηνλ θαξθίλν ηνπ καζηνύ, ε ζπγθεθξηκέλε εμέηαζε είλαη επίζεο θαηάιιειε 

γηα ρξήζε ζε δηαθνξεηηθνύο θαξθίλνπο επηζειηαθήο πξνέιεπζεο. Μειέηεο γηα 

ηνλ θαξθίλν ηνπ παρένο εληέξνπ θαη ηνπ πξνζηάηε έδεημαλ όηη ε 

πνζνηηθνπνίεζε ησλ CTCs ζα κπνξνύζε λα είλαη έλαο πνιύηηκνο 

πξνγλσζηηθόο παξάγνληαο87. ΢ε κηα πξόζθαηε κειέηε όπνπ 

ρξεζηκνπνηήζεθε ην ζύζηεκα CellSearch ζε πγηείο εζεινληέο, ζε αζζελείο κε 

κε θαθνήζε λνζήκαηα θαη ζε αζζελείο κε κεηαζηαηηθά θαξθηλώκαηα, 
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απνδείρζεθε όηη κόλν ζε θαθνήζεηο επηζειηαθνύο όγθνπο αλεπξέζεθαλ ≥ 2 

CTCs αλά 7,5 ml πεξηθεξηθνύ αίκαηνο88. Λακβάλνληαο ππόςε απηό ην όξην, 

CTCs από πξνρσξεκέλν θαξθίλν ηνπ παρένο εληέξνπ αληρλεύηεθαλ ζην 30% 

ησλ αζζελώλ. Απηά ηα απνηειέζκαηα επηβεβαηώζεθαλ κε κία κεηαγελέζηεξε 

κειέηε89 πνπ έδεημε όηη 60,7% ησλ αζζελώλ κε θαξθίλν ηνπ παρένο εληέξνπ 

ζηαδίνπ IV είραλ αληρλεύζηκα CTCs.   

Δπηπιένλ,  ζε κηα πνιπθεληξηθή πξννπηηθή κειέηε ε νπνία 

πεξηιάκβαλε 456 αζζελείο κε κεηαζηαηηθό νξζνθνιηθό θαξθίλν, νη Cohen et 

al.90 έδεημαλ όηη ηα επίπεδα ησλ CTCs πξηλ από ηε ζεξαπεία θαη ζε 

κεηαγελέζηεξα ρξνληθά ζεκεία απνηεινύζαλ αλεμάξηεην πξνγλσζηηθό 

παξάγνληα γηα ηελ ειεύζεξε πξνόδνπ λόζνπ επηβίσζε (progression-free 

survival) θαη ηε ζπλνιηθή επηβίσζε. ΢ηελ πνιππαξαγνληηθή ηνπο αλάιπζε πνπ 

πεξηειάκβαλε ηελ ειηθία, ηε γεληθή θαηάζηαζε πγείαο θαηά ECOG (Eastern 

Cooperative Oncology Group), θαζώο θαη ηνλ ηύπν θαη ηε γξακκή 

ρεκεηνζεξαπείαο, ηα επίπεδα CTCs ≥ 3/7,5 ml αλαδείρζεθαλ σο ν 

ηζρπξόηεξνο πξνγλσζηηθόο παξάγνληαο έθβαζεο ηεο λόζνπ.  

Έλα ηδηαίηεξα ζεκαληηθό γλώξηζκα ηεο εμέηαζεο αίκαηνο γηα ηα CTCs  

είλαη ε αζθάιεηά ηεο θαη όηη κπνξεί λα εθηειείηαη ζπρλά, ελώ επαλεηιεκκέλεο 

επεκβαηηθέο δηαδηθαζίεο, ζπκπεξηιακβάλνληαο ηελ αλαξξόθεζε κπεινύ ησλ 

νζηώλ, κπνξεί λα παξέρνπλ πεξηνξηζκέλε ζπκκόξθσζε ησλ αζζελώλ. 

 

1.5.1. Μέζνδνη θαη Πεξηνξηζκνί γηα ηελ Αλίρλεπζε Κπθινθνξνύλησλ 

Καξθηληθώλ Κπηηάξσλ (CTCs) 

 

Ζ αλίρλεπζε θαη πνζνηηθνπνίεζε ησλ θπθινθνξνύλησλ θαξθηληθώλ  

θπηηάξσλ (CTCs) ζε δείγκαηα πεξηθεξηθνύ αίκαηνο, ζα κπνξνύζε λα 

ππεξεηήζεη σο έλα κνλαδηθό θαη εύθνιν δηαγλσζηηθό εξγαιείν, γηα ηνλ 

θαζνξηζκό ηεο πξόγλσζεο θαη ηεο παξαθνινύζεζεο ηεο 

απνηειεζκαηηθόηεηαο ηεο ζεξαπείαο91. 

Δμ νξηζκνύ, ηα κηθξνκεηαζηηθά θύηηαξα δελ είλαη αληρλεύζηκα κε ηε  

θαζηεξσκέλε ρξώζε αηκαηνμπιίλεο - εσζίλεο. Απηά ηα θύηηαξα αληρλεύνληαη 

ζπλήζσο κεηά από έλα αξρηθό ζηάδην εκπινπηηζκνύ (δηαβαζκηδόκελε 
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θπγνθέληξηζε κε ηε ρξήζε Ficoll/Hypaque, OncoQuick, δηήζεζε, ηερληθέο 

αλνζνκαγλεηηθνύ δηαρσξηζκνύ, όπσο δηαρσξηζκόο θπηηάξσλ κε ηε ρξήζε 

καγλεηηθνύ πεδίνπ θαη καγλεηηθώλ ζθαηξηδίσλ επηθαιπκκέλσλ κε εηδηθά 

αληηζώκαηα) ρξεζηκνπνηώληαο είηε άκεζεο κεζόδνπο, θπξίσο κεζόδνπο πνπ 

βαζίδνληαη ζηε ρξήζε αληηζσκάησλ (αλνζνθπηηαξνρεκεία, αλνζνθζνξηζκόο, 

θπηηαξνκεηξία ξνήο) είηε έκκεζεο κεζόδνπο, θπξίσο κεζόδνπο πνπ βαζίδνληαη 

ζηελ αλίρλεπζε λνπθιετθώλ νμέσλ (mRNA κεηαγξάθσλ κε RT-PCR)92. 

Γηάθνξνη εξεπλεηέο έρνπλ ζπγθξίλεη δηαθνξεηηθέο κεζόδνπο 

αλίρλεπζεο ησλ κηθξνκεηαζηαηηθώλ θπηηάξσλ93-94. Οη κέζνδνη πνπ βαζίδνληαη 

ζηελ αλίρλεπζε λνπθιετθώλ νμέσλ ζεσξνύληαη γεληθά πην επαίζζεηεο, ελώ ε 

αλνζνθπηηαξνρεκεία πξνζθέξεη ην πιενλέθηεκα όηη επηηξέπεη ηελ εθηίκεζε 

ηεο κνξθνινγίαο ησλ θπηηάξσλ. 

Μηα ηερληθή πνπ βαζίδεηαη ζηνλ αλνζνθζνξηζκό θαη ηε θπηηαξνκεηξία  

ξνήο απνηειεί ηε βάζε ελόο εκη-απηνκαηνπνηεκέλνπ ζπζηήκαηνο, ηνπ 

CellSearch system (Veridex, Warren, New Jersey, USA), ην νπνίν έρεη 

πξόζθαηα εγθξηζεί από ηνλ FDA. To ζύζηεκα απηό επηηξέπεη ηελ αλίρλεπζε 

θαη ηνλ ραξαθηεξηζκό ησλ CTCs95. 

Όζνλ αθνξά ηνλ αλνζνθζνξηζκό ε πξνηηκώκελε κέζνδνο αλίρλεπζεο  

είλαη ε απηνκαηνπνηεκέλε ςεθηαθή κηθξνζθνπία (automated digital 

microscopy, ADM). Ωζηόζν ε κέζνδνο απηή είλαη πνιύ αξγή ζηε ζάξσζε. 

Έρεη δεκνζηεπζεί ε ρξεζηκνπνίεζε ηεο ηερλνινγίαο ησλ νπηηθώλ ηλώλ γηα ηε 

ζάξσζε κεγάισλ επηθαλεηώλ (fiber-optic array scanning technology, FAST), 

ε νπνία εθαξκόδεη ηερληθέο laser-printing γηα ηελ επίιπζε ηνπ πξνβιήκαηνο 

αλίρλεπζεο ζπάλησλ θπηηάξσλ96. Σν πιενλέθηεκα κε ηε ρξήζε ηεο FAST 

ηερλνινγίαο είλαη όηη δελ είλαη απαξαίηεηεο ηερληθέο εκπινπηηζκνύ νη νπνίεο 

έρνπλ σο απνηέιεζκα ηελ ειαηησκέλε επαηζζεζία ιόγσ απώιεηαο 

θπηηάξσλ96. 

Μηα άιιε κέζνδνο έρεη πξνηαζεί γηα ηελ αλίρλεπζε θπθινθνξνύλησλ  

επηζειηαθώλ θαξθηληθώλ θπηηάξσλ (Circulating Epithelial Tumor Cells, 

CETCs) ρσξίο λα πξνεγεζεί ζηάδην εκπινπηηζκνύ. Απηή ρξεζηκνπνηεί laser 

scanning θπηηαξνκεηξεηή γηα ηελ αλίρλεπζε επηζειηαθώλ θπηηάξσλ κεηά από 
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ρξώζε κε αληηζώκαηα έλαληη ηνπ EpCAM θαη CD45 επηζεκαζκέλα κε 

θζνξίδνπζεο νπζίεο97. 

Ζ αιπζηδσηή αληίδξαζε πνιπκεξάζεο κε αληίζηξνθε κεηαγξαθάζε  

(Reverse Transcription Polymerase Chain Reaction, RT-PCR) είλαη κηα 

ηερληθή, ε νπνία επηηξέπεη ηε ινγαξηζκηθή ελδπκηθή ελίζρπζε κηθξώλ 

αιιεινπρηώλ DNA (100-600 bp), ρξεζηκνπνηώληαο σο ππόζηξσκα έλα 

κεγαιύηεξν δίθισλν κόξην DNA. Γηα ην ζθνπό απηό ρξεζηκνπνηνύληαη δύν 

εθθηλεηέο (primers), θαζέλαο από ηνπο νπνίνπο είλαη ζπκπιεξσκαηηθόο πξνο 

κηα ζπγθεθξηκέλε αιιεινπρία κηαο εθ ησλ δύν αιπζίδσλ ηνπ DNA. Ζ 

αιιεινπρία ησλ εθθηλεηώλ επηκεθύλεηαη κέζσ ηεο DNA πνιπκεξάζεο, κε 

ηειηθό απνηέιεζκα ηελ παξαγσγή αληηγξάθσλ ηεο επηζπκεηήο αιιεινπρίαο. 

Οη εθθηλεηέο επαλαρξεζηκνπνηνύληαη πνιιέο θνξέο γηα ηε πεξαηηέξσ 

ελίζρπζε ηεο ζπγθεθξηκέλεο αιιεινπρίαο από ηα ήδε ππάξρνληα αληίγξαθα, 

κε απνηέιεζκα ηε ινγαξηζκηθή αύμεζε ησλ αληηγξάθσλ. ΢ε θάζε θύθιν ηεο 

δηαδηθαζίαο ελίζρπζεο, νη δύν θιώλνη ηεο αιιεινπρίαο ηνπ DNA 

απνδηαηάζζνληαη κέζσ αύμεζεο ηεο ζεξκνθξαζίαο. Αθνινπζεί κείσζε ηεο 

ζεξκνθξαζίαο γηα ηε πξόζδεζε ησλ εθθηλεηώλ θαη ζύλζεζε ηεο αιιεινπρίαο 

κέζσ ηεο DNA πνιπκεξάζεο. 

Ζ πνζνηηθή RT-PCR (Quantitative RT-PCR, RT-qPCR) είλαη κηα  

γξήγνξε, αμηόπηζηε θαη επαίζζεηε κέζνδνο, ε νπνία επηηξέπεη ηε 

πνζνηηθνπνίεζε ζπγθεθξηκέλσλ αιιεινπρηώλ-ζηόρσλ. Τπάξρνπλ δύν είδε 

πνζνηηθήο RT-PCR: ε ηειηθνύ ζεκείνπ (end-point) θαη ε πξαγκαηηθνύ ρξόλνπ 

(Real-Time) PCR. ΢ηελ end-point PCR ν ππνινγηζκόο ηνπ πξντόληνο 

πξαγκαηνπνηείηαη ζην ηέινο ηεο αληίδξαζεο, κε εκθαλέο κεηνλέθηεκα ηε 

κείσζε ηεο απνδνηηθόηεηαο ηεο αληίδξαζεο, ιόγσ ηεο θαηαλάισζεο ησλ 

αληηδξώλησλ θαη ηεο ζπζζώξεπζεο αλαζηνιέσλ, θάηη πνπ δπζρεξαίλεη ηελ 

αμηόπηζηε πνζνηηθνπνίεζε. Αληίζεηα, ζηε Real-Time PCR, ε κέηξεζε ηεο 

πνζόηεηαο ηνπ πξντόληνο πξαγκαηνπνηείηαη θαζ’ όιε ηε δηάξθεηα ηεο 

αληίδξαζεο, κέζσ ηεο παξαθνινύζεζεο ηεο αύμεζεο ηνπ θζνξηζκνύ θάπνηαο 

θζνξίδνπζαο νπζίαο. ΢ηε ζπγθεθξηκέλε πεξίπησζε ν θζνξηζκόο κεηξηέηαη ζε 

θάζε θύθιν ηεο PCR, κε απνηέιεζκα λα πξνθύπηεη κηα θακπύιε ελίζρπζεο 

(amplification plot), γεγνλόο πνπ επηηξέπεη ζηνλ εξεπλεηή λα παξαθνινπζεί 
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όιε ηε δηαδηθαζία ηεο αληίδξαζεο. Ζ αύμεζε ηνπ ζήκαηνο θζνξηζκνύ είλαη 

αλάινγε ηνπ ζπληηζέκελνπ πξντόληνο θαη ζρεηίδεηαη άκεζα κε ηε πνζόηεηα 

ηνπ αξρηθνύ ππνζηξώκαηνο. 

Ζ θακπύιε ελίζρπζεο δηαθξίλεηαη ζε ηξεηο θάζεηο: ηελ εθζεηηθή, ηε  

γξακκηθή θαη ηε θάζε θνξεζκνύ. Καηά ηελ εθζεηηθή θάζε (exponential phase), 

ζε θάζε θύθιν ηεο αληίδξαζεο πξαγκαηνπνηείηαη αθξηβήο δηπιαζηαζκόο ηνπ 

πξντόληνο, θαζώο όια ηα απαξαίηεηα γηα ηελ PCR ζπζηαηηθά (π.ρ. dNTPs, 

εθθηλεηέο, πνιπκεξάζε) βξίζθνληαη ζε πεξίζζεηα (100% απνδνηηθόηεηα). 

Καζώο ζπλερίδεηαη ε αληίδξαζε, επέξρεηαη ε γξακκηθή θάζε θαηά ηελ νπνία 

θάπνηα από ηα αληηδξαζηήξηα αξρίδνπλ λα εμαληινύληαη, ελώ παξάιιεια 

ζπζζσξεύνληαη, ζηαδηαθά, αλαζηνιείο. ΢ηε ζπγθεθξηκέλε θάζε, ε αληίδξαζε 

ηεο ελίζρπζεο επηβξαδύλεηαη, θαζώο κεηώλεηαη ε απνδνηηθόηεηα ηεο θαη ηειηθά 

ζηακαηάεη εληειώο, νπόηε ε θακπύιε θζνξηζκνύ θηάλεη ζε ζεκείν θνξεζκνύ 

(plateau). Σν ζεκείν θνξεζκνύ δηαθέξεη κεηαμύ ησλ δεηγκάησλ θαη εμαξηάηαη 

από ηηο θηλεηηθέο ησλ αληηδξάζεώλ ηνπο (΢ρήκα 4). 

Οη κεηξήζεηο γηα ηε πνζνηηθνπνίεζε αθνξνύλ ηελ εθζεηηθή θάζε ηεο  

αληίδξαζεο. ΢εκαληηθή παξάκεηξν γηα ηε πνζνηηθνπνίεζε απνηειεί ε ηηκή Ct 

(threshold cycle). Πξόθεηηαη γηα ηνλ αξηζκό ησλ θύθισλ ηεο αληίδξαζεο 

ελίζρπζεο πνπ απαηηνύληαη ώζηε ε ηηκή ηνπ παξαηεξνύκελνπ θζνξηζκνύ λα 

πξνζεγγίδεη έλα ζπγθεθξηκέλν όξην (threshold). Ζ ηηκή ηνπ νξίνπ απηνύ 

νξίδεηαη πάλσ από ηελ αληίζηνηρε ηνπ κε-εηδηθνύ ζήκαηνο (background). Ζ 

ηηκή Ct είλαη αληηζηξόθσο αλάινγε ηεο αξρηθήο πνζόηεηαο ηνπ 

ππνζηξώκαηνο: όζν κηθξόηεξε είλαη ε ηηκή Ct ηόζν πςειόηεξε είλαη ε 

ζπγθέληξσζε ηνπ αξρηθνύ ππνζηξώκαηνο 98-99.  
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΢ΥΗΜΑ 4: Φαξαθηεξηζηηθή θακπύιε ελίζρπζεο, όπνπ δηαθξίλνληαη ε εθζεηηθή, ε 

γξακκηθή θαη ε θάζε θνξεζκνύ. Τν όξην θζνξηζκνύ πνπ ηίζεηαη γηα ηνλ πξνζδηνξηζκό 

ηεο ηηκήο Ct, νξίδεηαη έηζη ώζηε λα βξίζθεηαη πάλσ από ην επίπεδν ‘ζνξύβνπ’ 

(baseline) θαη ζηελ αξρή ηεο εθζεηηθήο θάζεο. Σηνλ νξηδόληην άμνλα παξηζηάλεηαη ν 

αξηζκόο ησλ θύθισλ ηεο αληίδξαζεο, ελώ ζηνλ θαηαθόξπθν ε ηηκή ησλ επηπέδσλ 

θζνξηζκνύ. 

 

Καηά ηε δηάξθεηα ηεο ινγαξηζκηθήο θάζεο ε ελίζρπζε ηνπ πξντόληνο 

πεξηγξάθεηαη από ηε ζρέζε:  Ν  =  Ν0 x Δn 

     Όπνπ:        Ν ε πνζόηεηα ηνπ  πξντόληνο   

             Ν0 ε αξρηθή πνζόηεηα ηνπ DNA ζηόρνπ 

             n ν αξηζκόο ησλ θύθισλ ηεο PCR θαη 

             Δ ε κέζε απόδνζε (efficiency) ηεο αληίδξαζεο γηα θάζε θύθιν.  

     Θεσξεηηθά, ε κέγηζηε ηηκή ηνπ Δ είλαη 2, δειαδή ην πξντόλ δηπιαζηάδεηαη 

ζε θάζε θύθιν. Όκσο ζηε πξάμε ην Δ έρεη κηθξόηεξε ηηκή δηόηη εμαξηάηαη 

ζεκαληηθά από ηηο πεηξακαηηθέο ζπλζήθεο, θαζώο κεηαβνιέο ζε παξάγνληεο, 

όπσο ε ζπγθέληξσζε ησλ αληηδξαζηεξίσλ, ε ζεξκνθξαζία θαη ν ρξόλνο, 

επεξεάδνπλ ηελ απόδνζε ηεο αληίδξαζεο.  Ωζηόζν, ζην μεθίλεκα ηεο 

ινγαξηζκηθήο θάζεο ε Δ παξακέλεη ζηαζεξή γηα 2-5 θύθινπο θαη κπνξεί λα 

κεηξεζεί κε ηε βνήζεηα ζπγθεληξώζεσλ πξόηππεο αιιεινπρίαο. Ζ ζπλερήο 

παξαθνινύζεζε ηεο έληαζεο θζνξηζκνύ ζηελ αληίδξαζε PCR ζε πξαγκαηηθό 

ρξόλν θάλεη εύθνιε ηελ αλαγλώξηζε ησλ θύθισλ απηώλ. 

Ζ πνζνηηθή αιπζηδσηή αληίδξαζε ηεο πνιπκεξάζεο ζε πξαγκαηηθό  

ρξόλν (RT-qPCR), παξέρεη ηελ επαηζζεζία θαη ηελ εθηθηόηεηα (practicability) 

πνπ είλαη απαξαίηεηα γηα ηελ αλίρλεπζε ζπαλίσλ CTCs ζην πεξηθεξηθό αίκα 

αζζελώλ100. ΢ηνλ νξζνθνιηθό θαξθίλν, ν δείθηεο πνπ έρεη ζπρλόηεξα 
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κειεηεζεί, είλαη ην θαξθηλνεκβξπτθό αληηγόλν (CEA). Οη αξρηθέο θιηληθέο 

κειέηεο αλάιπζαλ ηε ρξεζηκόηεηα ηνπ CEACAM5 mRNA γηα ηελ αλίρλεπζε 

ησλ CTCs ζε δείγκαηα αζζελώλ κε CRC αιιά θακηά απ’ απηέο δελ 

πνζνηηθνπνίεζε ην πξντόλ ηεο PCR101-104. Ωζηόζν, έλα ρακειό επίπεδν ηεο 

έθθξαζεο ηνπ CEACAM5 mRNA αληρλεύζεθε ζε θπζηνινγηθά άηνκα, 

ππνδειώλνληαο κηα αληηθαλνληθή (illegitimate) έθθξαζε ηνπ CEACAM5 

γνληδίνπ ζηα αηκνπνηεηηθά θύηηαξα105-106, ελώ άιιεο κειέηεο απέηπραλ λα 

δείμνπλ ζεκαληηθέο δηαθνξέο ζηελ έθθξαζε ηνπ CEACAM5 mRNA κεηαμύ 

θαξθηλνπαζώλ θαη πγηώλ αηόκσλ107. Απηέο νη κειέηεο δηεμήρζεθαλ 

ρξεζηκνπνηώληαο ζύλνια εθθηλεηώλ νη νπνίνη ελίζρπαλ έλα ελαιιαθηηθό 

κεηάγξαθν (splice variant) ηνπ CEACAM1 πνπ εθθξάδεηαη ζηα θπζηνινγηθά 

ιεπθά αηκνζθαίξηα (white blood cells – WBCs), ζην νπνίν κηα αθνινπζία 

ηληξνλίνπ αληηθαζηζηά κέξνο ηνπ εμσλίνπ 10105 έηζη, εμεγώληαο, ηα επξήκαηα 

ηεο έθθξαζεο ηνπ CEACAM5 mRNA ζηα θπζηνινγηθά δείγκαηα αίκαηνο106 ή 

ζε αζζελείο κε θιεγκνλώδε λόζν ηνπ εληέξνπ107 θαη ζε θαιιηεξγεκέλα ιεπθά 

αηκνζθαίξηα  κεηά από επαγσγή κε G-CSF (granulocyte-colony stimulating 

factor)108. Με βάζε ηα πξναλαθεξζέληα απνηειέζκαηα, ε ζπλνιηθή 

ρξεζηκόηεηα ηνπ CEACAM5 σο δείθηεο αλίρλεπζεο θαξθηληθώλ θπηηάξσλ κε 

βάζε ηε PCR παξακέλεη ακθηζβεηήζηκε.   

Ζ ρξήζε πνζνηηθήο RT-PCR ζε πξαγκαηηθό ρξόλν, ε νπνία κεξηθέο  

θνξέο κπνξεί λα μερσξίζεη ρακειά επίπεδα παξάηππεο έθθξαζεο από 

πςειόηεξα επίπεδα πνπ παξαηεξνύληαη ζηνλ θαξθίλν ηνπ παρένο εληέξνπ 

θαζώο επίζεο θαη ν ζρεδηαζκόο ησλ εθθηλεηώλ, ώζηε λα κελ εληζρύνπλ 

γελσκηθό DNA ή ςεπδνγνλίδηα, κπνξνύλ σο έλα βαζκό λα ιύζνπλ ηα 

παξαπάλσ πξνβιήκαηα109. Παξόκνηνη πεξηνξηζκνί έρνπλ πεξηγξαθεί κε 

κεζόδνπο πνπ βαζίδνληαη ζηε ρξήζε αληηζσκάησλ.  

Ζ αμηνπηζηία ηνπ πξνζδηνξηζκνύ θαξθηλν-ζρεηηδόκελσλ κεηαγξάθσλ  

mRNA κε RT-PCR θαη real-time RT-PCR γηα ηελ αλίρλεπζε ησλ CTCs ζην 

πεξηθεξηθό αίκα, κπνξεί επίζεο λα πεξηνξηζηεί από ηνπο πξναλαιπηηθνύο 

παξάγνληεο, όπσο ην ρξνληθό δηάζηεκα πνπ κεζνιαβεί από ηε δεηγκαηνιεςία 

κέρξη ηελ επεμεξγαζία ηνπ δείγκαηνο, ν ρξόλνο ηεο αλάιπζεο θαη ε 

ζεξκνθξαζία θαηά ηε δηάξθεηα ηεο παξακνλήο θαη ηεο επεμεξγαζίαο, ηα νπνία 
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έρεη δεηρζεί όηη επεξεάδνπλ ηε γνληδηαθή έθθξαζε110. Δπηπιένλ, ηξνπνπνίεζε 

ηεο γνληδηαθήο έθθξαζεο κπνξεί λα πξνθιεζεί από ηε θιεβνηνκή, ηελ επαθή 

κε μέλεο επηθάλεηεο ή αθόκε κεηά από έθζεζε ζε ζπζηαηηθά από ιπκέλα 

θύηηαξα, όπσο ε αηκνζθαηξίλε. Μάιηζηα ην ελδνθπηηάξην RNA κπνξεί λα 

απνηθνδνκεζεί θαηά ηελ ex vivo παξακνλή ηνπ αίκαηνο από εηδηθέο θαη κε 

εηδηθέο ελδνγελείο ξηβνλνπθιεάζεο110. Καηά ζπλέπεηα, ηα δείγκαηα αίκαηνο θαη 

ην RNA ζα πξέπεη λα πθίζηαληαη άκεζε επεμεξγαζία κεηά ηε ζπιινγή ηνπο,  

γηα λα απνθεπρζεί ε αιινίσζε ηεο in vivo γνληδηαθήο έθθξαζεο από ex vivo 

απνθξίζεηο ζην ζηξεο, ηδηαίηεξα όηαλ ε πνζόηεηα ηνπ RNA ζηόρνπ είλαη πάξα 

πνιύ κηθξή, όπσο ηζρύεη ζηε πεξίπησζε ηεο αλίρλεπζεο CTCs ζην 

πεξηθεξηθό αίκα. Δλαιιαθηηθά, ππάξρνπλ εκπνξηθά δηαζέζηκα kit, όπσο ην 

PAXgene (Qiagen), γηα ηε ζπιινγή, ζηαζεξνπνίεζε θαη απεπζείαο 

απνκόλσζε ηνπ RNA από νιηθό αίκα, ηα νπνία εμαζθαιίδνπλ ζηαζεξνπνίεζε 

ηνπ RNA κέρξη θαη γηα 5 κέξεο κεηά ηε δεηγκαηνιεςία. 

 

1.6. Καξθηλνεκβξπτθό Αληηγόλν (CEA ή CEACAM5) – Edrecolomab 

(Panorex®) 

 

To θαξθηλνεκβξπτθό αληηγόλν (CEA ή CEACAM5): αλαθαιύθζεθε  

ην 1965 σο κηα 180 kDa νγθνεκβξπτθή γιπθνπξσηεΐλε, ε νπνία ήηαλ 

παξνύζα ζηνλ νξό αζζελώλ κε θαξθίλσκα ηνπ παρένο εληέξνπ111. Έθηνηε, 

θισλνπνηήζεθε θαη απνδείρζεθε όηη είλαη κέινο ηεο νηθνγέλεηαο IgSF 

(Immunoglobulin superfamily), πνπ κεζνιαβεί ζηε κε εμαξηώκελε εμ 

αζβεζηίνπ νκνηππηθή ζπζζώξεπζε ησλ θπηηαξηθώλ ζεηξώλ επί θαξθίλνπ ηνπ 

παρένο εληέξνπ. Αθόκε, κεζνιαβεί ζηε ζύλδεζε θπηηάξνπ πξνο ζεκέιην 

νπζία.112-113. Πξνζζήθε ηνπ αληίζηνηρνπ ζπκπιεξσκαηηθνύ DNA ζε θύηηαξα 

σνζεθώλ θηλέδηθσλ hamster (chinese hamster ovary, CHO) απμάλεη ηελ 

νκνηππηθή θπηηαξηθή ζπζζώξεπζε ζε κνληέιν αλεμάξηεην ηεο παξνπζίαο 

ηόλησλ αζβεζηίνπ, επηβεβαηώλνληαο έηζη ην ξόιν ηνπ CEA σο ππνδνρέα 

πξνζθόιιεζεο θπηηάξνπ πξνο θύηηαξν114. 

Ωζηόζν, ζε θπηηαξηθέο ζεηξέο, δηαηαξαρή ηεο ιεηηνπξγίαο ηνπ CEA κε  
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αληη-CEA κνλνθισληθά αληηζώκαηα δελ αλαζηέιιεη πάληνηε ηε θπηηάξνπ πξνο 

θύηηαξν πξνζθόιιεζε θαη, επηπιένλ, CEA ζεηηθέο θπηηαξηθέο ζεηξέο (π.ρ. 

LS174T) δελ επηηπγράλνπλ πάληνηε πξνζθόιιεζε θπηηάξνπ πξνο θύηηαξν. 

Απηά ηα απνηειέζκαηα δείρλνπλ όηη ε θπηηαξηθή πξνζθόιιεζε ζηελ νπνία 

κεζνιαβεί ην CEA απαηηεί ηε ζπλύπαξμε θαη άιισλ κνξίσλ ή όηη ελαιιαθηηθά 

ην CEA κπνξεί λα ιεηηνπξγήζεη σο έλα επηπξόζζεην κόξην πνπ ξπζκίδεη ηε 

πξνζθνιεηηθή δξαζηεξηόηεηα θαη άιισλ πξνζθνιεηηθώλ πξσηετλώλ115. Γένλ 

λα ζεκεησζεί όηη ην CEA εθθξίλεηαη ζηε πιεηνλόηεηα ησλ θνιννξζηθώλ 

θαξθηλσκάησλ, αιιά παξάγεηαη θαη θπζηνινγηθά κέζα ζηηο θνινληθέο θξύπηεο 

θαη έηζη δελ είλαη αθόκε γλσζηό αλ ην CEA κπνξεί λα ππνβνεζήζεη ζηελ 

αλάπηπμε θαη ηελ εμέιημε ηνπ νξζνθνιηθνύ θαξθίλνπ.  

Σν 1993, νη Jothy et al. έδεημαλ όηη ηα θαξθηληθά θύηηαξα ζε θαξθίλν ηνπ  

παρένο εληέξνπ πνπ βξίζθνληαη ζηε δηεζνύζα πιεπξά ηνπ όγθνπ θαη όπνπ 

ελδερνκέλσο απαηηείηαη κεησκέλε θπηηαξηθή πξνζθόιιεζε, παξάγνπλ 2,6 

θνξέο πεξηζζόηεξν mRNA CEA ζε ζύγθξηζε κε ηα θαξθηληθά θύηηαξα πνπ 

βξίζθνληαη θνληά ζηελ απιηθή επηθάλεηα ηνπ όγθνπ116. Οη ίδηνη απηνί εξεπλεηέο 

δηαηύπσζαλ ηελ άπνςε όηη ην CEA έρεη δηπιή ιεηηνπξγία, κία θνξά 

ιεηηνπξγώληαο σο πξνζθνιεηηθή πξσηεΐλε θαη, ελαιιαθηηθά, κία άιιε 

ελεξγώληαο σο αληηπξνζθνιεηηθή πξσηεΐλε. Σν πνηα από απηέο ηηο δύν 

ιεηηνπξγίεο ζα επηθξαηήζεη εμαξηάηαη, θαηά ηνπο Jothy et al, από ην εάλ ε 

πξσηεΐλε απηή θαηαθξαηείηαη από ην θύηηαξν ή από ην αλ εθθξηλόκελε 

νδεγείηαη ζηε ζπλέρεηα πξνο ην εμσθπηηάξην πεξηβάιινλ. 

Edrecolomab (Panorex®): Πξόθεηηαη γηα Μνλνθισληθό αληίζσκα  

πνληηθνύ πνπ αληηδξά αλνζνινγηθά κε ην ζπλνδό αληηγόλν ησλ όγθσλ 17-1Α 

θαη ρξεζηκνπνηήζεθε σο ζπκπιεξσκαηηθή ζεξαπεία ζε αζζελείο κε 

νξζνθνιηθό θαξθίλν, ελώ ήδε αμηνινγήζεθε ε ρξήζε ηνπ σο ζπκπιεξσκαηηθή 

ζεξαπεία γηα ηε κηθξνκεηαζηαηηθή λόζν ζην θαξθίλσκα ηνπ καζηνύ 117-118. 

΢ε κειέηε ηπραίαο θαηαλνκήο κε 189 αζζελείο κε νξζνθνιηθό θαξθίλν, ζηαδίνπ 

III, ε ρνξήγεζε edrecolomab κεηά ηελ εγρείξεζε αύμεζε ηε ζπλνιηθή 

επηβίσζε θαηά 32% θαη κείσζε ην πνζνζηό ππνηξνπώλ θαηά 23%, ρσξίο 

ζεκαληηθή ηνμηθόηεηα 119. 

Ωζηόζν ζε δπν πνιπθεληξηθέο κειέηεο θάζεο III, ην edrecolomab δελ  
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βειηίσζε ηε ζπλνιηθή επηβίσζε, όηαλ ζπγρνξεγήζεθε κε ρεκεηνζεξαπεία θαη 

ππνιείπεην ζε ζρέζε κε ηνλ ζπλδπαζκό 5-FU/LV120-121. Μεηά ηε πξώηε 

αξλεηηθή θάζε ΗΗΗ κειέηε120 ην 2002, ην αληίζσκα απνζύξζεθε από ηε θιηληθή 

ηνπ ρξήζε. 

 

1.7. ΢ηόρνη ηεο δηαηξηβήο 

 

Ο νξζνθνιηθόο θαξθίλνο επζύλεηαη γηα ην 10% πεξίπνπ όισλ ησλ  

θαθνήζσλ όγθσλ ζηνπο ελήιηθεο1. Αλ θαη ε ζεξαπεπηηθή ρεηξνπξγηθή εμαίξεζε 

είλαη δπλαηή ζηνπο δύν από ηνπο ηξείο αζζελείο θαηά ηε δηάγλσζε, ζρεδόλ ην 

έλα ηξίην από απηνύο ζα παξνπζηάζνπλ ηνπηθή ή/θαη κεηαζηαηηθή ππνηξνπή 

θαη ζα πεζάλνπλ από ηε λόζν122. Ζ δηαζπνξά ησλ θαξθηληθώλ θπηηάξσλ είλαη 

έλα ζεκειηώδεο βήκα ηεο εμέιημεο πξνο κεηαζηαηηθή λόζν. Σα θπθινθνξνύληα 

θαξθηληθά θύηηαξα ηνπ παρένο εληέξνπ κπνξνύλ λα ηαπηνπνηεζνύλ ζε 

δηάθνξα ηκήκαηα ηνπ ζώκαηνο ρξεζηκνπνηώληαο αλνζνθαηλνηππηθέο ή 

κνξηαθέο (αιπζηδσηή αληίδξαζε πνιπκεξάζεο κε αληίζηξνθε κεηαγξαθάζε, 

RT-PCR) ηερληθέο82-83. Έηζη, ζε αζζελείο κε πξώτκν ζηάδην νξζνθνιηθνύ 

θαξθίλνπ, ε αλίρλεπζε ησλ θαθνήζσλ θπηηάξσλ ζηνλ κπειό ησλ νζηώλ, ζην 

πεξηηνλατθό έθπιπκα θαη ζηνπο πεξηνρηθνύο ιεκθαδέλεο, ζρεηίδεηαη κε θησρή 

πξόγλσζε84-85.  

Δπίζεο, ε πνζνηηθή αιπζηδσηή αληίδξαζε πνιπκεξάζεο πξαγκαηηθνύ  

ρξόλνπ (Real-Time qPCR) έρεη δείμεη λα παξέρεη ηελ επαηζζεζία θαη 

εθηθηόηεηα, πνπ απαηηείηαη, γηα ηελ αλίρλεπζε ζπάλησλ θαξθηληθώλ 

θπθινθνξνύλησλ θπηηάξσλ ζην πεξηθεξηθό αίκα αζζελώλ100. 

Οη ζηόρνη ηεο παξνύζεο δηαηξηβήο είλαη: (α) λα κειεηεζεί ε   

παξνπζία ησλ CEACAM5 mRNA-ζεηηθώλ θπθινθνξνύλησλ θαξθηληθώλ 

θπηηάξσλ, ρξεζηκνπνηώληαο κηα λέα RT-qPCR ηερληθή (ε νπνία ζρεδηάζηεθε 

έηζη ώζηε λα απνθεπρζεί ε ελίζρπζε ελόο ελαιιαθηηθνύ κεηαγξάθνπ πνπ 

εθθξάδεηαη ζηα θπζηνινγηθά ιεπθά αηκνζθαίξηα) θαη λα θαζνξηζζεί ε 

πξνγλσζηηθή ηνπο ζεκαζία ζε αζζελείο κε πξώτκν νξζνθνιηθό θαξθίλν 

(ζηάδηα ΗΗ-ΗΗΗ), κεηά ηε ρεηξνπξγηθή εμαίξεζε ηνπ πξσηνπαζνύο όγθνπ θαη πξηλ 

ηε ρνξήγεζε ζπζηεκαηηθήο ζεξαπείαο θαη (β) λα εθηηκεζεί ε δξαζηηθόηεηα 
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δηαθνξεηηθώλ ζρεκάησλ ρνξήγεζεο ηνπ κνλνθισληθνύ αληηζώκαηνο 

Edrecolomab (Panorex®) ζηελ εμαθάληζε ησλ CEACAM5 mRNA-ζεηηθώλ 

θπηηάξσλ από ην πεξηθεξηθό αίκα αζζελώλ κε πξώτκν θαη κεηαζηαηηθό 

νξζνθνιηθό θαξθίλν. 
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2. ΠΔΙΡΑΜΑΣΙΚΟ ΜΔΡΟ΢ 
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2.1. Οη αζζελείο 

 

΢ηελ κειέηε εληάρζεθαλ 269 αζζελείο κε ηζηνινγηθά επηβεβαησκέλν  

πξώτκν νξζνθνιηθό θαξθίλν (ζηάδην ΗΗ-ΗΗΗ), ελώ ζηελ αλάιπζε 

ζπκπεξηιήθζεθαλ 265 αζζελείο (ηέζζεξεηο αζζελείο απνθιείζηεθαλ, έλαο 

ιόγσ ειιεηπώλ θιηληθώλ δεδνκέλσλ θαη ηξείο ιόγσ αλεπαξθνύο 

παξαθνινύζεζεο). Πξίλ ηε ρεηξνπξγηθή επέκβαζε, όινη νη αζζελείο 

ππνβιήζεθαλ ζε απεηθνληζηηθό έιεγρν, γηα λα απνθιεηζζεί ε παξνπζία 

κεηαζηαηηθώλ εζηηώλ. Ο έιεγρνο πεξηιάκβαλε αθηηλνγξαθία ζώξαθνο, 

ππνινγηζηηθή ηνκνγξαθία θνηιίαο, ελώ όπνπ θξίζεθε απαξαίηεην 

δηελεξγήζεθε πεξαηηέξσ έιεγρνο κε αμνληθή ζώξαθνο ή/θαη καγλεηηθή 

ηνκνγξαθία θάησ θνηιίαο (ηδηαίηεξα ζε πεξίπησζε θαξθίλνπ ηνπ νξζνύ). 

Σξείο κε νθηώ εβδνκάδεο, κεηά ηε ρεηξνπξγηθή επέκβαζε θαη πξηλ  

από ηελ έλαξμε νπνηαζδήπνηε ζπκπιεξσκαηηθήο ρεκεηνζεξαπείαο, γηλόηαλ 

ελεκέξσζε ησλ αζζελώλ, ηνπο δηλόηαλ ην έληππν πιεξνθόξεζεο θαη κεηά 

ηελ έγγξαθε ζπγθαηάζεζή ηνπο, εληάζζνληαλ ζηε κειέηε. Αθνινπζνύζε ιήςε 

αίκαηνο γηα έιεγρν παξνπζίαο θπθινθνξνύλησλ θαξθηληθώλ θπηηάξσλ πξηλ 

ηελ έλαξμε ηεο ρεκεηνζεξαπείαο, ελώ ζε 104 αζζελείο εληόο 1 κελόο από ηελ 

νινθιήξσζε ηεο ζπκπιεξσκαηηθήο ρεκεηνζεξαπείαο, ιήθζεθαλ δείγκαηα 

αίκαηνο. Ζ κειέηε εγθξίζεθε από ηελ Δπηζηεκνληθή Δπηηξνπή θαη ηελ 

Δπηηξνπή Βηνεζηθήο ηνπ Παλεπηζηεκηαθνύ Ννζνθνκείνπ Ζξαθιείνπ.   

΢πκπιεξσκαηηθή ρεκεηνζεξαπεία ρνξεγήζεθε ζε 257 αζζελείο (97%)  

ελώ ζε 102 από απηνύο (37%) ρνξεγήζεθε ρεκεηνζεξαπεπηηθό ζρήκα κε 

βάζε ηελ Ομαιηπιαηίλα. 

Ζ παξαθνινύζεζε ησλ αζζελώλ έγηλε ζηα εμσηεξηθά ηαηξεία ηεο  

Παζνινγηθήο Ογθνινγηθήο Κιηληθήο, κε θιηληθή εμέηαζε θαη εξγαζηεξηαθέο 

εμεηάζεηο θάζε 3 κήλεο γηα ηα πξώηα 3 ρξόληα θαη θάζε 6 κήλεο γηα ηα 

επόκελα 2 ρξόληα, θαη κεηά αλά έηνο. Αμνληθή ηνκνγξαθία ζώξαθνο θαη 

αμνληθή ηνκνγξαθία θνηιίαο γηλόηαλ εηεζίσο γηα ηα πξώηα 3 ρξόληα θαη 

αθνινύζσο αλάινγα κε ηε θξίζε ηνπ ηαηξνύ. Σν ειάρηζην δηάζηεκα 

παξαθνινύζεζεο ησλ 265 αζζελώλ ήηαλ 24 κήλεο. Ηζηνπαζνινγηθά ζηνηρεία 

ιήθζεθαλ από ηηο ηζηνινγηθέο εθζέζεηο θαη πεξηιάκβαλαλ ηε θαηάζηαζε ηεο 
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εμσηνηρσκαηηθήο (extramural) αγγεηαθήο δηήζεζεο, ηε δηαθνξνπνίεζε ηνπ 

όγθνπ, ην κέγηζην βάζνο δηήζεζεο (pT) θαη ηε δηήζεζε πεξηνρηθώλ 

ιεκθαδέλσλ. 

΢ε 20 αζζελείο κε ζηάδην III/IV νξζνθνιηθό θαξθίλν θαη αληρλεύζηκα  

CEACAM5 mRNA-ζεηηθά θύηηαξα, ρνξεγήζεθε κνλνθισληθό αληίζσκα 

Panorex κε έλα από ηα ζρήκαηα ρνξήγεζεο ηνπ πίλαθα 5. Σν Panorex 

δηαιπόηαλ ζε N/S 1000 ml κε δηάξθεηα έγρπζεο 2 ώξεο ηε πξώηε θνξά ελώ νη 

επόκελεο ρνξεγήζεηο δηλόηαλ ζε 1 ώξα, ελδνθιέβηα. Πξίλ θαη 1 ώξα κεηά από 

θάζε έγρπζε, θαζώο  επίζεο θαη θάζε κήλα κεηά ην πέξαο θάζε ζρήκαηνο 

ρνξήγεζεο, ιακβαλόηαλ 15ml αίκα, ώζηε λα ειεγρζεί ν ξπζκόο θαη ην ρξνληθό 

δηάζηεκα εμαθάληζεο ησλ CEACAM5 mRNA-ζεηηθώλ θπηηάξσλ. 

 

 
Πίλαθαο 5: Σρήκαηα ρνξήγεζεο Panorex ζε αζζελείο κε νξζνθνιηθό θαξθίλν 

ζηαδίνπ III/IV 

 

2.2. Μεζνδνινγία 

 

2.2.1. Μνξηαθή αλίρλεπζε CEACAM5 mRNA (+) CTCs 

 

2.2.1.1. Κιηληθά δείγκαηα 

 

Πεξηθεξηθό αίκα (15ml ζε EDTA) είρε ιεθζεί από θάζε αζζελή 3-8  

βδνκάδεο κεηά ην ρεηξνπξγείν θαη πξηλ ηελ έλαξμε ζπκπιεξσκαηηθήο 

ρεκεηνζεξαπείαο. Γηα ηελ απνθπγή επηκόιπλζεο κε επηζειηαθά θύηηαξα από 
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ην δέξκα, αίκα γηα ηελ αλάιπζε κηθξνκεηαζηαηηθώλ θπηηάξσλ ιακβαλόηαλ ζην 

κέζν ηεο θιεβνθέληεζεο, αθνύ είραλ απνξξηθζεί ηα πξώηα 5ml αίκαηνο.  

Γηα ηελ εθηίκεζε ηεο αλαιπηηθήο επαηζζεζίαο θαη εηδηθόηεηαο ηεο  

κεζόδνπ, αλαιύζεθαλ δείγκαηα αίκαηνο από 96 πγηείο δόηεο (Healthy 

Volunteers – HV), 15 αζζελείο κε αδελώκαηα παρένο εληέξνπ, 21 αζζελείο κε 

θιεγκνλώδε λόζν ηνπ εληέξνπ (Inflammatory Bowel Disease - IBD) θαη 100 

αζζελείο κε κεηαζηαηηθό νξζνθνιηθό θαξθίλν. 

 

2.2.1.2. Απνκόλσζε κνλνπύξελσλ θπηηάξσλ πεξηθεξηθνύ αίκαηνο 

(Peripheral Blood Mononuclear Cells, PBMGs) 

 

Σν αίκα (15 mL) ηνπνζεηείηαη ζε ζσιελάξην γεληθήο αίκαηνο πνπ  

πεξηέρεη EDTA θαη αθνινύζσο κεηαθέξεηαη ζε έλα ζσιελάξην θπγνθέληξεζεο 

ησλ 50 mL. ΢ηε ζπλέρεηα, ην αίκα αξαηώλεηαη κε ίζν όγθν ζηείξνπ δηαιύκαηνο 

PBS (8,0 gr/l NaCl, 0,2gr/l KCl, 1,15 gr/l Na2HPO4, 0,2 gr/l KH2PO4, pH 7,3) 

θαη ην δηάιπκα επηζηνηβάδεηαη ζε ζσιελάξην πνιππξνππιελίνπ ηύπνπ Falcon 

ησλ 50 mL, όπνπ έρεη ήδε πξνζηεζεί θπθόιε κε ππθλόηεηα 1,077g/mL (Ficoll-

Histopaque 1077, Sigma) όγθνπ ίζνπ κε 2/3 ηνπ όγθνπ ηνπ δηαιύκαηνο. Σν 

αξαησκέλν αίκα ηνπνζεηείηαη κε πξνζνρή πάλσ ζηελ επηθάλεηα ηεο θπθόιεο 

νύησο ώζηε λα κελ αλακεηρζνύλ ηα δπν πγξά θαη ηειηθά λα ζρεκαηηζζνύλ δπν 

ζηηβάδεο κε αίκα θαη θπθόιε.  

Πξαγκαηνπνηείηαη δηαβαζκηζκέλε θπγνθέληξεζε ηνπ δείγκαηνο (ζηα  

1.200 g, γηα 30 min, ζηνπο 4 νC). Μεηά ηε θπγνθέληξεζε ε ζηηβάδα ησλ 

κνλνπύξελσλ θπηηάξσλ βξίζθεηαη κεηαμύ ηεο ζηηβάδαο ηεο θπθόιεο θαη ηεο 

ζηνηβάδαο νξνύ θαη PBS. Ζ θπθόιε έρνληαο εηδηθή ππθλόηεηα κεηαμύ ησλ 

ιεκθνθπηηάξσλ/κνλνπύξελσλ θαη εξπζξνθπηηάξσλ/θνθθηνθπηηάξσλ δηαρσξί- 

δεη ηεο δπν ζηηβάδεο θαη γίλεηαη δπλαηή ε ιήςε ησλ κνλνπύξελσλ.  

Αθνύ ζπιιερζεί ν δαθηύιηνο ησλ κνλνπύξελσλ ζε μερσξηζηό  

απνζηεηξσκέλν ζσιελάξην θπγνθέληξνπ, κε πξνζνρή ώζηε λα αλαξξνθεζεί 

ε ειάρηζηε δπλαηή πνζόηεηα θπθόιεο ε νπνία είλαη θπηηαξνηνμηθή, ηα 

κνλνπύξελα θύηηαξα  εθπιέλνληαη δύν θνξέο κε PBS (50 mL, θπγνθέληξεζε 

ζηα 1.600 g, γηα 10 min, ζηνπο 18 νC). Σέινο, απνκαθξύλεηαη ην ππεξθείκελν 
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πγξό θαη ην ίδεκα ησλ θπηηάξσλ είηε ρξεζηκνπνηείηαη ακέζσο, είηε θπιάζζεηαη 

ζηνπο -80 νC.  

Μεηαμύ ησλ δπν εθπιύζεσλ κε PBS γίλεηαη ε θαηακέηξεζε ησλ  

δσληαλώλ θπηηάξσλ. Αλακεηγλύνληαη 20κL από ην δηαιπκέλν ίδεκα κε 180 κL 

ρξσζηηθήο θπαλνύλ ηνπ ηξππαλίνπ (Sigma) θαη γίλεηαη κηθξνζθόπεζε ζε 

πιάθα θπηηαξνκέηξεζεο. Σα απνπησηηθά θύηηαξα πξνζιακβάλνπλ ρξσζηηθή 

(κπιε) θαη εμαηξνύληαη από ηε θαηακέηξεζε, όπσο επίζεο θαη ηα εξπζξά κε 

βάζε ην κέγεζνο θαη ην ζρήκα ηνπο.   

 

2.2.1.3. Απνκόλσζε νιηθνύ RNA 

 

Ζ κέζνδνο πνπ αθνινπζείηαη γηα ηελ απνκόλσζε ηνπ RNA απνηειεί  

ηξνπνπνίεζε ηεο κεζόδνπ πνπ αλαπηύρζεθε από ηνπο Chomczynski  θαη  

Sacchi123. Με ηε κέζνδν απηή κπνξεί λα απνκνλσζεί ην νιηθό RNA από 0,1 

έσο 15 kb ζε κήθνο. Ζ εθρύιηζε ηνπ RNA γίλεηαη ρξεζηκνπνηώληαο ην 

αληηδξαζηήξην Trizol (Gibco, BRL). Ζ ιύζε ησλ θπηηάξσλ βαζίδεηαη ζηε 

παξνπζία ηζνζεηνθπαληθήο γνπαληδίλεο, ελόο απνδηαηαθηηθνύ παξάγνληα, ν 

νπνίνο βνεζάεη ζηελ απνκάθξπλζε ησλ πξσηετλώλ από ηα ζύκπινθα ηνπο κε 

ην RNA θαη επηπιένλ αλαζηέιιεη ηηο ξηβνλνπθιεάζεο (RNases) πνπ 

ειεπζεξώλνληαη από νξγαλίδηα, όπσο ν ππξήλαο θαη ηα ιπζνζώκαηα, θαηά ηε 

ιύζε ησλ θπηηάξσλ. Ζ αλαζηνιή απηή επηηξέπεη ηελ απνκόλσζε κε 

απνηθνδνκεκέλνπ RNA. Ζ όιε πξνεηνηκαζία θαη νινθιήξσζε ηεο κεζόδνπ, 

εθηόο ησλ θπγνθεληξίζεσλ, γίλεηαη ζε απαγσγό θάζεηεο λεκαηηθήο ξνήο γηα 

εμαζθάιηζε ζπλζεθώλ ειεύζεξσλ από κνιύλζεηο. 

Αξρηθά 25x104 - 1x106 θύηηαξα αλακηγλύνληαη κε 1 mL αληηδξαζηεξίνπ  

Trizol ζε ζσιελάξηα από πνιππξνππιέλην θαη ηα θύηηαξα δηαζπώληαη αθνύ 

αλαδεπηνύλ θαη αλαξξνθεζνύλ επαλεηιεκκέλσο ζε ζύξηγγα ηλζνπιίλεο (26 

gauge needle). Όηαλ ην δηάιπκα γίλεη δηαπγέο, επσάδεηαη γηα 5 min ζηνπο 15-

30 °C θαη ζηε ζπλέρεηα πξνζηίζεληαη 200 κL ρισξνθόξκην θαη ην κίγκα 

αλαδεύεηαη κε πεξηδίλεζε (vortex) γηα 15 sec. Αθνύ ην δηάιπκα επσαζηεί γηα 

10 min ζηνπο 15-30 °C, θπγνθεληξείηαη γηα 10 min ζηα 12.000 g, ζηνπο 4 °C.  

Σν δηάιπκα θαηά ηε θπγνθέληξεζε δηαρσξίδεηαη ζε ηξεηο θάζεηο: ζηε  
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θαηώηεξε εξπζξσπή, νξγαληθή θάζε όπνπ παξακέλνπλ νη πξσηεΐλεο θαη όια 

ηα θπηηαξηθά ππνιείκκαηα, ζηε ιεπθσπή κεζόθαζε όπνπ παξακέλεη ην DNA 

θαη ζηελ αλώηεξε δηαπγή, πδάηηλε θάζε όπνπ βξίζθεηαη ην νιηθό RNA ησλ 

θπηηάξσλ. Ζ πδάηηλε θάζε κεηαθέξεηαη ζε έλα ζηείξν, RNase-free ζσιελάξην 

πνιππξνππιελίνπ, θαη πξνζηίζεηαη ίζε πεξίπνπ πνζόηεηα 100% 

ηζνπξνπαλόιεο (500 κL) θαη ην δηάιπκα αλαδεύεηαη ειαθξά. Αθνινπζεί 

επώαζε ζε πάγν γηα 15 ιεπηά θαη θπγνθέληξεζε γηα 10 min ζηα 12.000  g, 

ζηνπο 4 °C, νπόηε ε ηζνπξνππιηθή αιθνόιε πξνθαιεί θαηαθξήκληζε ηνπ RNA 

κε ηε κνξθή ελόο θαζαξνύ πεθηώδνπο ηδήκαηνο.  

΢ηε ζπλέρεηα, γίλεηαη έθπιπζε ηνπ ηδήκαηνο κε 1 mL 75% αηζαλόιε ζε  

δηζαπεζηαγκέλν λεξό (ddH2O) επεμεξγαζκέλν κε αλαζηνιέα λνπθιεαζώλ 

DEPC (δηεζπιππξνθαξβνληθό άιαο 97%, Sigma). Αθνινπζεί αλάδεπζε ηνπ 

δηαιύκαηνο  θαη θπγνθέληξεζε ηνπ γηα 5 min ζηα 7.500 g, ζηνπο 4 °C. Αλ ην 

ίδεκα είλαη έληνλα ιεπθό επαλαιακβάλνπκε ηελ έθπιπζε άιιε κηα θνξά.  

Σέινο, αθνύ απνρπζεί ην ππεξθείκελν πγξό θαη ζηεγλώζεη ηειείσο ην  

ίδεκα από ηελ αηζαλόιε (είηε εθηηζέκελν ζην αέξα, είηε ζε θελό αέξα γηα 5-10 

min), επαλαδηαιύεηαη ζε 20-30 κL DEPC-ddH2O, ζε ζσιελάξην ηύπνπ 

eppedorf θαη ηνπνζεηείηαη γηα 10 min ζηνπο 55-65 °C (είηε ζε πδαηόινπηξν, 

είηε ζε θιίβαλν), ώζηε λα νινθιεξσζεί ε δηαιπηνπνίεζε ηνπ RNA. Από ην 

ηειηθό πδαηηθό δηάιπκα ρξεζηκνπνηνύληαη 5 κL γηα πνζνηηθό πξνζδηνξηζκό 

ηεο ζπγθέληξσζεο ηνπ RNA, ελώ ην ππόινηπν θπιάζζεηαη ζηνπο -80 °C, ζε 2 

θιάζκαηα, εάλ είλαη >20 κL, κέρξη λα ρξεζηκνπνηεζεί. 

 

2.2.1.4. Πνζνηηθόο πξνζδηνξηζκόο θαη έιεγρνο θαζαξόηεηαο ηνπ νιηθνύ 

RNA 

 

Ζ ζπγθέληξσζε ηνπ RNA πξνζδηνξίδεηαη κε κέηξεζε ηεο απνξξόθε-  

ζεο ηνπ δείγκαηνο ζηα 260 nm (Α260) ζε θαζκαηνθσηόκεηξν (NanoDrop). 

(Δηθόλα 1). Υξεζηκνπνηνύκε 1-2κL ηνπ δείγκαηνο RNA θαη πξνζδηνξίδεηαη ε 

απνξξνθεηηθόηεηά ηνπ (Α) ζε κήθνο θύκαηνο 260nm. Απνξξόθεζε ζηα 260 

nm ίζε κε 1.00 αληηζηνηρεί ζε ζπγθέληξσζε RNA 40 κg/mL. 

Ζ θαζαξόηεηα ηνπ δείγκαηνο ειέγρεηαη ππνινγίδνληαο ηνλ ιόγν ησλ  
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απνξξνθήζεσλ πνπ ιακβάλνληαη ζηα 260 nm θαη ζηα 280 nm (Α260/Α280). 

Καζαξό RNA έρεη ιόγν Α260/Α280 ίζν κε 2.00. Έλα δείγκα RNA ζεσξείηαη 

θαηάιιειν γηα ρξήζε ζε RT-PCR όηαλ ν παξαπάλσ ιόγνο θπκαίλεηαη από 1.8 

έσο 2.2, ελώ πςειή ηηκή απνξξόθεζεο ζηα 280 nm ππνδεηθλύεη ηελ ύπαξμε 

πξσηετλώλ. Οη πξσηεΐλεο εκπνδίδνπλ ηνλ αθξηβή ππνινγηζκό ηεο 

ζπγθέληξσζεο ηνπ RNA θαη παξεκπνδίδνπλ ηελ αληίδξαζε ηεο αληίζηξνθεο 

κεηαγξαθήο.  

Ζ ηειηθή ζπγθέληξσζε (C) ηνπ RNA κεηξηέηαη ζε ng/κl. 

 

 

 

ΔΙΚΟΝΑ 1. Σα κέξε ηεο ζπζθεπήο Nanodrop θαη ν ηξόπνο ρξήζεο ηεο: Α) Ο 
βξαρίνλαο πνπ θέξεη ηηο αθίδεο κέηξεζεο, Β) Τνπνζέηεζε ζηαγόλαο δείγκαηνο ζηελ 
αθίδα, Γ) Άλσ θαη θάησ αθίδα κέηξεζεο θαη Γ) Καζαξηζκόο αθίδαο (NanoDrop 
Technologies, Inc., 2007). 

 

2.2.1.5. ΢ύλζεζε ηνπ ζπκπιεξσκαηηθνύ DNA (cDNA) 

 

Ζ αληίζηξνθε κεηαγξαθή ηνπ αγγειηνθόξνπ RNA (mRNA) πξνο  

ζπκπιεξσκαηηθό DNA (cDNA) πξαγκαηνπνηείηαη κε ηε βνήζεηα ηνπ ελδύκνπ 

αλάζηξνθε ηξαλζθξηπηάζε (Reverse Transcriptase-RT) θαη ρξεζηκνπνηείηαη 

ην ζύζηεκα SuperScript III Platinum Transcriptase (Invitrogen, CA, USA). 

Γηα θάζε δείγκα πξνεηνηκάδνπκε ζε έλα ζσιελάξην ηύπνπ Eppendorf  
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(RNase-free, DNase-free) ζηνλ πάγν, έλα κίγκα αληίδξαζεο ην νπνίν 

πεξηιακβάλεη: 

(α) 10κl 2X RT Reaction MIX 

       - Oligo (dT)20 (2,5 κM) 

       - random hexamers (2,5 mg/κl) 

       - 10 mM MgCl2 

       - dNTPs (Deoxyribonucleotide triphosphate) 

(β) Enzyme MIX 

       - Superscript III RT 

       - RNaseOUT (Recombinant Ribonuclease Inhibitor) 

(γ) 5κg νιηθνύ RNA 

(δ) DEPC-treated water (Diethylpyrocarbonate) ζε πνζόηεηα πνπ λα  

       ζπκπιεξώλεηαη ζπλνιηθόο όγθνο ηνπ κίγκαηνο 20κl 

΢ηε ζπλέρεηα αλαδεύεηαη ειαθξά ην πεξηερόκελν ηνπ ζσιελαξίνπ θαη  

πξαγκαηνπνηείηαη επώαζε ηνπ δείγκαηνο ζε ζεξκηθό θπθινπνηεηή, ζηνπο 250C 

γηα 10min θαη ζηνπο 420C γηα 50min, όπνπ πβξηδνπνηείηαη ν εθθηλεηήο 

Oligo(dT20) θαη δξα ε αληίζηξνθε ηξαλζθξηπηάζε (RT). Ζ αληίδξαζε 

ηεξκαηίδεηαη κε επώαζε ηνπ δείγκαηνο ζηνπο 850C γηα 5min, όπνπ 

απνδηαηάζζνληαη ηα πβξίδηα RNA-cDNA θαη απελεξγνπνηείηαη ε αληίζηξνθε 

ηξαλζθξηπηάζε. Σειηθά, ζην δηάιπκα πξνζηίζεηαη 1 κl RNase H, γηα ηελ 

απνδόκεζε ηνπ εθκαγείνπ ηνπ RNA θαη αθνινπζεί επώαζε ζηνπο 370C γηα 

20min, αθνύ ε αθαίξεζε ηνπ RNA πηζηεύεηαη όηη απμάλεη ηελ επαηζζεζία ζηε 

RT-qPCR. Σν cDNA είηε ρξεζηκνπνηείηαη ακέζσο ζηελ αιπζηδσηή αληίδξαζε 

πνιπκεξάζεο είηε θπιάζζεηαη ζηνπο -200C. 

 

2.2.1.6. Γείθηεο γηα ηελ αλίρλεπζε ησλ CTCs 

 

Ο δείθηεο πνπ ρξεζηκνπνηήζεθε ζηε παξνύζα δηαηξηβή είλαη ην  

CEACAM5. 
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2.2.1.7. Πνζνηηθόο πξνζδηνξηζκόο ηνπ CEACAM5 mRNA κε real-time 

PCR 

Μεηά ηελ απνκόλσζε ηνπ mRNA από ηα δείγκαηα θαη ηε ζύλζεζε ηνπ  

cDNA, ζηε ζπλέρεηα πξαγκαηνπνηείηαη PCR ζε πξαγκαηηθό ρξόλν. Αξρηθά, 

παξαζθεπάδεηαη ην κίγκα ηεο αληίδξαζεο γηα ηε β-αθηίλε θαη ην CEACAM5 

ρξεζηκνπνηώληαο: 

(α) 2,5 κl εθκαγείνπ cDNA 

(β) 6,25 κl TaqMan Universal Master Mix (AB; Applied Biosystems) 

(γ) 1,25 κl ησλ εηδηθώλ εθθηλεηώλ (3κmol/L) 

(δ) 0,5 κl αληρλεπηή πδξόιπζεο (2,5 κmol/L) 

(ε) DEPC-treated water (Diethylpyrocarbonate) ζε πνζόηεηα πνπ λα 

ζπκπιεξώλεηαη ζπλνιηθόο όγθνο 12,5 κl/αληίδξαζε 

Ζ πνζνηηθνπνίεζε ηεο γνληδηαθήο έθθξαζεο πξαγκαηνπνηήζεθε  

ρξεζηκνπνηώληαο ην ABI Prism 7900HT Sequence Detection System (AB) 

(Δηθόλα 2). Όια ηα πεηξάκαηα πξαγκαηνπνηήζεθαλ εηο ηξηπινύλ, θαη κόλν 

ηξηπιέηεο πεηξακάησλ κε ηηκή standard απόθιηζεο ηνπ θύθινπ 

πνζνηηθνπνίεζεο (Cq-quantification cycle) κηθξόηεξε από 0,25 ήηαλ 

απνδεθηέο. Ζ πνζνηηθνπνίεζε βαζίζζεθε ζε κηα εμσηεξηθή θακπύιε 

αλαθνξάο (δηάγξακκα βαζκνλόκεζεο) πνπ επηηεύρζεθε ρξεζηκνπνηώληαο 

εμσηεξηθά πξόηππα (standards) cDNAs γλσζηήο ζπγθέληξσζεο. Σν 

δηάγξακκα βαζκνλόκεζεο πξνθύπηεη κέζσ ηεο κέηξεζεο ηεο έληαζεο ηνπ 

θζνξηζκνύ ζε δείγκαηα γλσζηήο πεξηεθηηθόηεηαο ζε θύηηαξα Lovo (ζεηηθόο 

κάξηπξαο) θαη ARH77 ιεπραηκηθήο θπηηαξηθήο ζεηξάο (αξλεηηθόο κάξηπξαο). 

Οιηθό RNA απνκνλώζεθε από 106 Lovo θύηηαξα θαη ην νπνίν ζηε  

ζπλέρεηα ππνβιήζεθε ζε ζπλερείο αξαηώζεηο κε DEPC δηζαπνζηαγκέλν λεξό, 

θαη νη νπνίεο αληηζηνηρνύζαλ ζε 1 έσο 105 Lovo θύηηαξα. Σν απνκνλσζέλ 

RNA ζηε ζπλέρεηα ρξεζηκνπνηήζεθε γηα ηε δεκηνπξγία ηνπ αληίζηνηρνπ cDNA. 

Ζ θακπύιε βαζκνλόκεζεο δεκηνπξγήζεθε θαηαξηίδνληαο δηάγξακκα ηνπ 

αξηζκνύ ησλ Lovo θπηηάξσλ πνπ αληηζηνηρνύλ ζε θάζε εμσηεξηθό standard 

cDNA έλαληη ηεο ηηκήο ησλ θύθισλ πνζνηηθνπνίεζήο ηνπο (Cq).  

Ο αξηζκόο ησλ CEACAM5 mRNA-ζεηηθώλ θπηηάξσλ γηα όια ηα  
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εμεηαδόκελα δείγκαηα εθθξάζηεθαλ σο ηζνδύλακα Lovo θύηηαξα/5κg ηνπ 

νιηθνύ RNA ζύκθσλα κε ηελ εμσηεξηθή πξόηππε θακπύιε βαζκνλόκεζεο. 

Δπηπιένλ, γηα λα πξνζδηνξίζνπκε ηνλ αξηζκό ησλ Lovo θπηηάξσλ πνπ ζα 

κπνξνύζε λα αλαθηεζνύλ, πξνζζέζακε ειαηηνύκελν αξηζκό Lovo θπηηάξσλ 

(από 103 ζε 1) ζε 106 θπζηνινγηθά κνλνπύξελα θύηηαξα (PBMCs) ζε 5 

δηαθνξεηηθά πεηξάκαηα. 

Σν SDS 2,3 ινγηζκηθό ρξεζηκνπνηήζεθε γηα ηελ αλάιπζε ησλ 

απνηειεζκάησλ. Σν ζύλνιν ησλ εθθηλεηώλ θαη αληρλεπηώλ ζρεδηάζηεθαλ 

ρξεζηκνπνηώληαο ην ινγηζκηθό Primer Express 2,0 (AB). 

Ζ ελίζρπζε ηεο β-αθηίλεο σο εζσηεξηθό γνλίδην αλαθνξάο (housekeeping 

gene) έγηλε γηα ηελ επαιήζεπζε ηεο αθεξαηόηεηαο ηνπ RNA. Οη εθθηλεηέο θαη ν 

αληρλεπηήο γηα ηε β-αθηίλε έρνπλ πξνεγνπκέλσο αλαθεξζεί124-125, ελώ ε 

αιιεινπρία ησλ βάζεσλ ησλ εθθηλεηώλ θαη ηνπ αληρλεπηή ηνπ γνληδίνπ 

πεξηγξάθεηαη ζηνλ πίλαθα 6. 

 

ΔΙΚΟΝΑ 2: Η πνζνηηθνπνίεζε ηεο γνληδηαθήο έθθξαζεο πξαγκαηνπνηήζεθε 
ρξεζηκνπνηώληαο ην ABI PRISM® 7900HT Sequence Detection System 

 

 

Γείθηεο Δθθηλεηέο Αιιεινπρία 5´- 3´ 

β-αθηίλε Πξόζζηνο TGAGCGCGGCTACAGCTT 

 Αλάζηξνθνο TCCTTAATGTCACGCACGATTT 

 Αληρλεπηήο ACCACCACGGCCGAGCGG 

 

ΠΙΝΑΚΑ΢ 6: Αιιεινπρία βάζεσλ εθθηλεηώλ γνληδίνπ β-αθηίλεο  
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2.2.1.8. ΢ρεδηαζκόο θαη επηινγή εθθηλεηώλ θαη αληρλεπηή ηεο εθιεθηηθήο 

αλίρλεπζεο ηνπ cDNA ηνπ CEACAM5 κε real-time PCR 

 

Οη εθθηλεηέο θαη ν αληρλεπηήο [(TaqMan probe - 5´ labeled fluorescent  

reporter dye (6Fam) probe)] ζρεδηάζηεθαλ ζύκθσλα κε ην Ref Seq 

NM_004363.2 (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/LocusLink). Ζ αιιεινπρία ησλ 

βάζεσλ ησλ εθθηλεηώλ θαη ηνπ αληρλεπηή γηα ην CEACAM5 γνλίδην, 

πεξηγξάθεηαη ζηνλ Πίλαθα 7. Δπηπιένλ, ε αξρή ηεο κεζόδνπ TaqMan probe 

απεηθνλίδεηαη ζην ΢ρήκα 5. 

 

Γείθηεο Δθθηλεηέο Αιιεινπρία 5´- 3´ 

CEACAM5 Πξόζζηνο AATTCCATAGTCAAGAGCATCACAGT 

 Αλάζηξνθνο CTCTCAGCTGGGGCCACTG 

 TAQMAN 

Αληρλεπηήο 

CTGCATCTGGAACTTCTCCTGGT 

 

ΠΙΝΑΚΑ΢ 7: Αιιεινπρία βάζεσλ εθθηλεηώλ γνληδίνπ CEACAM5 

 

 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/LocusLink
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΢ΥΗΜΑ 5: Αξρή ηεο κεζόδνπ Taqman probes. Γηαθξίλνληαη νη δύν εθθηλεηέο 

θαζώο θαη ν εηδηθόο αληρλεπηήο (νιηγνλνπθιενηίδην πνπ θέξεη ζην 5’ άθξν ηνπ κηα 

ρξσζηηθή πνπ θζνξίδεη θαη ζην 3’ άθξν ηνπ κηα άιιε ρξσζηηθή ε νπνία απνξξνθά θαη 

εμνπδεηεξώλεη ην ζήκα πνπ πξνέξρεηαη από ηε πξώηε), ν νπνίνο πξνζδέλεηαη εηδηθά 

ζε εζσηεξηθή αιιεινπρία ηνπ πνιιαπιαζηαδόκελνπ πξντόληνο. Η δξάζε 5΄-

λνπθιεάζεο ηεο DNA πνιπκεξάζεο, ζπκβάιιεη ζηελ πδξόιπζε ηνπ αληρλεπηή, πνπ 

νδεγεί ζηελ απνθνπή ηνπ άθξνπ ηνπ αληρλεπηή από ηε πνιπκεξάζε θαη θαη’ επέθηαζε 

ζηε δηαθνπή ηεο αιιεινεμνπδεηέξσζεο ηνπ ζήκαηνο θαη απειεπζέξσζε ηεο 

θζνξίδνπζαο ρξσζηηθήο πνπ βξίζθεηαη ζην 5΄ άθξν. Καζώο ν πνιπκεξηζκόο 

ζπλερίδεηαη απμάλνληαη ηα θζνξίδνληα άθξα ηνπ αληρλεπηή, θαη, ζπλεπώο απμάλεηαη 

παξάιιεια ε έληαζε θζνξηζκνύ, ε νπνία είλαη αλάινγε κε ηε πνζόηεηα ηνπ 

παξαγόκελνπ πξντόληνο θαηά ηελ αληίδξαζε ελίζρπζεο. 

Γηα λα απνθύγνπκε ηελ ελίζρπζε ηνπ ελαιιαθηηθνύ κεηαγξάθνπ (splice  

variant), ην νπνίν εθθξάδεηαη ζηα θπζηνινγηθά ιεπθά αηκνζθαίξηα (WBCs), ν 

αληρλεπηήο ζρεδηάζηεθε λα εθηείλεηαη θαηά πιάηνο ηεο ζπκβνιήο ηνπ εμσλίνπ 

9 κε ην εμώλην 10. Έξεπλα ζην BLAST (Basic Local Alignment Search Tool) 

επηβεβαίσζε ηε εηδηθόηεηα ησλ ζπγθεθξηκέλσλ εθθηλεηώλ, θαζώο θακία 

νκνινγία ζε ςεπδνγνλίδην, ελαιιαθηηθά κεηάγξαθα ή κε αλακελόκελνη ζηόρνη, 

βξέζεθαλ. Καζώο ην CEACAM1 (Ref Seq NK_001014912.1) είλαη πεξίπνπ 

90% νκόινγν κε ην CEACAM5, ζρεδηάζακε εθθηλεηέο θαη αληρλεπηέο γηα απηό 
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ην κέινο ηεο νηθνγέλεηαο θαη εμεηάζακε ηελ εηδηθόηεηα ηεο κεζόδνπ, καδί ζηελ 

HL60 ιεπραηκηθή θπηηαξηθή ζεηξά θαη ζηα κνλνπύξελα θύηηαξα ελόο πγηνύο 

εζεινληή (HV-Health Volunteer) γηα ηελ έθθξαζε ηνπ CEACAM1126-127 θαη ηηο 

MCF7 θπηηαξηθέο ζεηξέο γηα ηελ έθθξαζε ηνπ CEACAM5128. Σειηθά, 

απνθιείζηεθε ε επηκόιπλζε κε γελσκηθό DNA, θαζώο δελ αληρλεύζεθαλ RNA 

κεηάγξαθα (transcripts) ζε θάζε αλαιπόκελν δείγκα ελ απνπζία ηεο 

αληίζηξνθεο ηξαλζθξηπηάζεο. 

 

2.3. ΢ηαηηζηηθή Αλάιπζε 

 

Όπσο αλαθέξζεθε παξαπάλσ, ν ζθνπόο απηήο ηεο κειέηεο, ήηαλ λα  

δηεξεπλήζνπκε ηε πξνγλσζηηθή ζεκαληηθόηεηα ησλ CEACAM5 mRNA-

ζεηηθώλ θπθινθνξνύλησλ θπηηάξσλ (CTCs) ζε αζζελείο κε ζηάδην ΗΗ-ΗΗΗ 

νξζνθνιηθό θαξθίλν (CRC). 

Ζ ειεύζεξε λόζνπ επηβίσζε (DFS - disease free survival) θαη ε  

ζπλνιηθή επηβίσζε (OS - overall survival) ππνινγίζηεθαλ από ηελ εκέξα ηνπ 

ρεηξνπξγείνπ έσο ηε πξώηε ηεθκεξησκέλε ππνηξνπή ή ζάλαην, αληίζηνηρα. 

Τπνηξνπή νξίζζεθε σο ην εύξεκα κεηαζηαηηθήο λόζνπ, ηνπηθήο ππνηξνπήο ή 

δεύηεξνπ πξσηνπαζνύο όγθνπ. Ζ αμηνιόγεζε ηεο παξνπζίαο CEACAM5 

mRNA-ζεηηθώλ θπηηάξσλ έγηλε ηπθιά ζε ζρέζε κε ηα θιηληθά δεδνκέλα.  

Οη πηζαλνί ζπζρεηηζκνί κεηαμύ ησλ αξρηθώλ ραξαθηεξηζηηθώλ, 

ππνηξνπήο θαη ησλ CEACAM5 mRNA-ζεηηθώλ θπηηάξσλ, ζπγθξίζεθαλ κε 

ακθίπιεπξν ηεζη αθξηβείαο Fisher (2-sided Fisher exact test). Ο ζπζρεηηζκόο 

ησλ παξαγόλησλ θηλδύλνπ κε ηα ηειηθά ζεκεία πνπ αθνξνύλ ηνλ ρξόλν κέρξη 

ηελ εκθάληζε θάπνηνπ ζπκβάληνο, αλαιύζεθε ρξεζηκνπνηώληαο ηε δνθηκαζία 

log-rank (δνθηκαζία ινγαξηζκηθήο ηάμεο) ελώ ε κέζνδνο Kaplan-Meier 

ρξεζηκνπνηήζεθε γηα ηε γξαθηθή παξάζηαζε ηεο αληίζηνηρεο DFS θαη OS 

θακπύιεο. Οη ζπζρεηηζκνί κεηαμύ πηζαλνύ πξνγλσζηηθνύ παξάγνληα θαη ηνπ 

DFS θαη OS, εμεηάζηεθαλ κε ηε ρξήζε κνλνπαξαγνληηθνύ θαη 

πνιππαξαγνληηθνύ κνληέινπ αλαινγηθώλ θηλδύλσλ παιηλδξόκεζεο θαηά Cox 

κε δείθηεο θηλδύλνπ (Hazard ratios) θαη 95% δηαζηήκαηα εκπηζηνζύλεο (CIs-

Confidence Intervals). Ζ ζηαηηζηηθή ζεκαληηθόηεηα νξίζηεθε σο P ≤ 0,05. 
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2.4. Απνηειέζκαηα 

 

2.4.1. Βειηηζηνπνίεζε ηεο κεζόδνπ RT-qPCR 

 

Σν cDNA πνπ απνκνλώζεθε από ηα Lovo θύηηαξα αλαιύζεθε γηα ηνλ  

πξνζδηνξηζκό ηεο αλαιπηηθήο επαηζζεζίαο θαη γξακκηθόηεηαο ηεο RT-qPCR 

αληίδξαζεο. Οη θακπύιεο βαζκνλόκεζεο απηώλ ησλ πεηξακάησλ απέδεημαλ 

ηε γξακκηθόηεηα ηεο κεζόδνπ ζε όιν ην εύξνο ηεο πνζνηηθνπνίεζεο (1-105 

Lovo θύηηαξα) κε ζπληειεζηή γξακκηθόηεηαο (correlation coefficients) 0,994 

(΢ρήκα 6). 
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΢ΥΗΜΑ 6. Πνζνηηθνπνίεζε ησλ CEACAM5 mRNA‐θετικών κυττάρων κε RT‐qPCR 

ζην ABI Prism 7900HT. Τν πάλσ γξάθεκα απεηθνλίδεη ηηο θακπύιεο ηνπ ζήκαηνο 
θζνξηζκνύ θαηά ηε δηάξθεηα ηεο ελίζρπζεο. Οη θακπύιεο,  από δεμηά πξνο αξηζηεξά, 
αληηζηνηρνύλ ζε 1-105 Lovo θύηηαξα. Κάησ ην γξάθεκα (θακπύιε αλαθνξάοδείρλεη 
ηνπο θύθινπο πνζνηηθνπνίεζεο(Cqs) έλαληη ηνπ αξηζκνύ ησλ Lovo θπηηάξσλ. 
 

Ζ απνδνηηθόηεηα ηεο RT-qPCR πνπ εθθξάζηεθε σο E=10(-1/slope) -1129 ,  

ήηαλ 0,97±0,029 SD (standard deviation-ηππηθή απόθιηζε) [ζπληειεζηήο 

δηαθύκαλζεο (CV-coefficient of variation): 3%; n= 18 πεηξάκαηα] θαη ε κέζε 

ηηκή θιίζεο (slope) θαη ην κέζν ζεκείν απόθιηζεο (intercept) ήηαλ 3,516 ± 

0,11 (CV:3,1; n=18) θαη 30,28 ± 0,78 (CV:2,6; n= 18 πεηξάκαηα), αληίζηνηρα. 

Σν αλαιπηηθό όξην αλίρλεπζεο (LOD-limit of detection) ηεο δνθηκήο νξίζζεθε 

σο 3,3 θνξέο ε ζηαζεξή απόθιηζε (SD) ηνπ ζεκείνπ ηνκήο (Cp-crossing 

point) ηνπ πξώηνπ εμσηεξηθνύ πξνηύπνπ (ελόο Lovo θπηηαξηθνύ ηζνδύλακνπ) 

δηαηξεκέλε κε ηε κέζε ηηκή ηεο θιίζεο (slope) ηεο θακπύιεο 

βαζκνλόκεζεο100,130 θαη βξέζεθε όηη αληηζηνηρεί ζε 0,7 θπηηαξηθά ηζνδύλακα / 

5κg RNA. 

Γηα ηελ εθηίκεζε ηεο επαλαιεςηκόηεηαο (repeatability) ηεο κεζόδνπ,  

cDNA δείγκαηα πνπ αληηζηνηρνύζαλ ζε 1-104 Lovo θύηηαξα αλαιύζεθαλ ζην 

ίδην πείξακα ζε έμε παξάιιεινπο πξνζδηνξηζκνύο ρξεζηκνπνηώληαο ηελ ίδηα 

θακπύιε βαζκνλόκεζεο131. Οη ζηαζεξέο απόθιηζεο ησλ ζεκείσλ ηνκήο γηα ηα 

Lovo θύηηαξα θαη ησλ ζπληειεζηώλ δηαθύκαλζεο (CV – coefficients of 

variation) απεηθνλίδνληαη ζηνλ Πίλαθα 8 πνπ θαηαδεηθλύεη ηελ 

επαλαιεςηκόηεηα ηεο κεζόδνπ. Σα απνηειέζκαηα πνπ ιήθζεθαλ από ην ίδην 

RNA, ην νπνίν ήηαλ θαηαςπγκέλν ζε ππνπνιιαπιάζηα δείγκαηα (aliquots), 

θαη αλαιύζεθαλ γηα κηα πεξίνδν 6 εβδνκάδσλ ζε 12 δηαθνξεηηθά πεηξάκαηα 

ζε δηαθνξεηηθέο εκέξεο, επηβεβαίσζαλ ηελ αλαπαξαγσγηθόηεηα 

(reproducibility) ηεο κεζόδνπ. Δπηπιένλ, όπσο ζπλνςίδεηαη ζηνλ Πίλαθα 9, ζε 

5 δηαθνξεηηθά πεηξάκαηα θαηαθέξακε λα αλαθηήζνπκε 10 Lovo θύηηαξα ζε 

106 θπζηνινγηθά κνλνπύξελα θύηηαξα (1:105). 

Μόλν ην CEACAM1 εληζρύζεθε ζε HL60 θύηηαξα, ελώ κόλν ην 

CEACAM5 εληζρύζεθε ζε MCF7 θύηηαξα κε ηε ρξήζε ζπκβαηηθήο PCR 

ρξεζηκνπνηώληαο 100ng γελσκηθνύ DNA αλά αληίδξαζε (΢ρήκα 7). Απηά ηα 

απνηειέζκαηα επηβεβαηώζεθαλ επίζεο ζηελ RT-qPCR αληίδξαζε, μεθηλώληαο 
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από 5κg RNA γηα θάζε γνλίδην (΢ρήκαηα 8A-8D). Δπηπξόζζεηα, ν 

πξνζδηνξηζκόο ηεο αιιεινπρίαο (sequencing) ηνπ πξντόληνο ηεο RT-qPCR 

επηβεβαίσζε ηελ εηδηθόηεηα ηεο κεζόδνπ (΢ρήκα 9).  

Αθνινπζνύλ νη Πίλαθεο 8,9 θαη ηα ζρήκαηα 7-9. 

 

 

 Δπαλαιεςηκόηεηα (within run precision)  N=6 

 Cq Lovo-cells 

Lovo cells ηζνδύλακα Mean  SD* Mean (SD*) CVs# (%) 

1 31.51 ± 0.74 0.83 (± 0.06) 7.2 

10 27.67 ± 0.53 9.4 (± 0.56) 5.9 

100 23.84 ± 0.50 95.6 (± 7.8) 8.1 

1000 20.23 ± 0.32 981.2 ± (6.7) 6.8 

 Αλαπαξαγσγηθόηεηα (between run precision) N=12 

 Cq Lovo-cells 

Lovo cells ηζνδύλακα Mean  SD* Mean (SD) CVs# (%) 

1 31.79 ± 0.91 0.90 (± 0.08) 8.8 

10 27.94 ± 0.61 9.6 (± 0.6) 6.2 

100 24.11 ± 0.58 98.3 (± 8.2) 8.3 

1000 20.44 ± 0.36 996.7 ± (7.3) 7.3 

 

ΠΙΝΑΚΑ΢ 8: Απνηειέζκαηα γηα ηελ εθηίκεζε ηεο επαλαιεςηκόηεηαο θαη 

αλαπαξαγσγηθόηεηα ηεο RT-qPCR γηα ηελ αλίρλεπζε ησλ CEACAMmRNA-ζεηηθώλ 

θαξθηληθώλ θπηηάξσλ. 

 

 

  Lovo-cells recoverd  

No Lovo cells 
diluted in 106 PBMs 

Mean  SD* CVs# (%) 

1 0.0 - - 

10 9.8 ± 0.61 6.0 

100 97.9  ± 8.4 8.6 

1000 987.8   ±7.3 7.4 

 

ΠΙΝΑΚΑ΢ 9. Απνηειέζκαηα από 5 δηαθνξεηηθά πεηξάκαηα ζηα νπνία δηαδνρηθά 

κεηνύκελνο αξηζκόο Lovo θπηηάξσλ δηαιύζεθε ζε 106 PBMCs.   
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*HV: Healthy volunteer 

 

΢ΥΗΜΑ 7. Δλίζρπζε ησλ CEACAM5 and CEACAM1 ζε Lovo, MCF7 and HL60 

θπηηαξηθέο γξακκέο θαζώο επίζεο από PBMCs πεξηθεξηθνύ αίκαηνο ελόο πγηνύο 

εζεινληή κε ηε ρξήζε ησλ ίδησλ εθθηλεηώλ πνπ ρξεζηκνπνηήζεθαλ ζηελ RT‐qPCR. 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Cam1 Cam5   Cam1  Cam5  Cam1   Cam5    Cam1  Cam5     100bp  Cam1 Cam5  

 

 

 

 

  LoVo               HL-60              MCF-7                  HV*                                Blank 
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Lovo 

 

΢ΥΗΜΑ 8Α. Η RT‐qPCR κε εθθηλεηέο θαη αληρλεπηέο γηα CEACAM1 θαη CEACAM5 ζε  

Lovo θπηηαξηθή ζεηξά, επηβεβαηώλεη ηα απνηειέζκαηα ηεο ζπκβαηηθήο PCR. . 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

β-actin CEACAM5 

CEACAM1 
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MCF-7 

 

΢ΥΗΜΑ 8B. Η RT‐qPCR κε εθθηλεηέο θαη αληρλεπηέο γηα CEACAM1 θαη CEACAM5 ζε  

MCF7 θπηηαξηθή ζεηξά,επηβεβαηώλεη ηα απνηειέζκαηα ηεο ζπκβαηηθήο PCR. 

 

 

 

 

 

 

β-actin CEACAM5 

CEACAM1 
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HL60 

 

΢ΥΗΜΑ 8C. Η RT‐qPCR κε εθθηλεηέο θαη αληρλεπηέο γηα CEACAM1 θαη CEACAM5 ζε  

HL60 θπηηαξηθή ζεηξά,επηβεβαηώλεη ηα απνηειέζκαηα ηεο ζπκβαηηθήο PCR. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

β-actin 

CEACAM5 

CEACAM1 
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Μνλνπύξελα Κύηηαξα Πεξηθεξηθνύ Αίκαηνο (PBMCs) Τγηνύο Δζεινληή (HV) 

 

΢ΥΗΜΑ 8D. Η RT‐qPCR κε εθθηλεηέο θαη αληρλεπηέο γηα CEACAM1 θαη CEACAM5 ζε  

Μνλνπύξελα Κύηηαξα Πεξηθεξηθνύ Αίκαηνο (PBMCs) Υγηνύο Δζεινληή 

(HV),επηβεβαηώλεη ηα απνηειέζκαηα ηεο ζπκβαηηθήο PCR. 

. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

β-actin 

CEACAM5 

CEACAM1 
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Αιιεινπρία ηνπ CEACAM1 RT-qPCR πξντόληνο ζηα HL60 θύηηαξα 

 

Αιιεινπρία ηνπ CEACAM5 RT-qPCR πξντόληνο ζηα MCF-7 θύηηαξα 

 

ΣΧΗΜΑ 9. Η ανάλσζη ηης αλληλοστίας ηων CEACAM5 and CEACAM1 ζηις  MCF7 

και HL60 κσηηαρικές γραμμές τρηζιμοποιώνηας ηην RT‐qPCR μέθοδο επιβεβαίωζε ηην 

ειδικόηηηα ηης μεθόδοσ. 
 

2.4.2. Αλίρλεπζε ησλ CEACAM5 mRNA-ζεηηθώλ θπηηάξσλ ζε αζζελείο 

θαη νκάδεο ειέγρνπ 

 

Ζ επίπησζε ηεο αλίρλεπζεο ησλ CEACAM5 mRNA-ζεηηθώλ θπηηάξσλ  

ζηηο νκάδεο ειέγρνπ θαη ζηνπο αζζελείο παξνπζηάδεηαη ζηνλ Πίλαθα 10. 

΢ύκθσλα κε ην όξην αλίρλεπζεο (cutoff point), (>0,7 Lovo θπηηαξηθά 

ηζνδύλακα / 5κg RNA), κόλν 2 (2,2%) δείγκαηα από ηνπο 96 πγηείο εζεινληέο 
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(HV) ήηαλ ζεηηθά, δειώλνληαο πνζνζηό εηδηθόηεηαο 97,8%. Δπίζεο, ζηνλ 

πίλαθα βιέπνπκε όηη 1 (4,6%) αζζελήο κε θιεγκνλώδε λόζν ηνπ εληέξνπ 

(IBD-inflammatory bowel disease), αιιά θαλέλαο κε θνινληθά αδελώκαηα, 

είραλ αληρλεύζηκα CEACAM5 mRNA-ζεηηθά θύηηαξα. 

 

 No of 
samples 

No of +ve       
samples (%) 

Mean no of 
cells 

Range  
(min-max) 

SD* 
(±) 

Healthy blood 
donors 

96 2 (2.2) 0.21 0.0-0.87 0.23 

IBD& 21 1 (4.7) 0.47## 0.16-0.85 0.34 
Adenomas 15 0 (0.0) 0.32### 0.0-0.64 0.29 
Stage II-III CRC@ 265 98 (37) 0.68 0.1-26.5 0.7 
    CEA mRNA (+) 98  1.72# 0.72-26.5 1.8 
    CEA mRNA (-) 167  0.52 0.1-0.68 0.71 
Metastatic CRC 100 44 (44) 0.74 0.2-218.2 0.0 
    CEA mRNA (+) 44  4.18#### 0.94-218.2 6.21 
    CEA mRNA (-) 56  0.58 0.2-0.69 0.65 

 
*SD: Standard deviation  
&IBD: Inflammatory Bowel Disease 
@CRC: Colorectal Cancer 
# stage II-III CRC patients vs. healthy donors (p<0.001) 
 # # stage II-III CRC patients vs. patients with IBD (p<0.001) mCRC (p=0.4) 
###stage II-III CRC patients vs. patients with colonic adenomas (p<0.001),  
####stageII-III CRC patients vs. patients with metastatic CRC (p=0.4) 
 
Πίλαθαο 10. Αλίρλεπζε ησλ CEACAM5 mRNA-ζεηηθώλ θπηηάξσλ ζε δηαθνξεηηθέο 
νκάδεο αζζελώλ θαη πγηώλ αηόκσλ. 
 

Αληίζεηα CEACAM5 mRNA-ζεηηθά θύηηαξα αληρλεύζεθαλ ζε 98 (37%)  

θαη 44 (44%) αζζελείο κε ζηάδηα ΗΗ-ΗΗΗ θαη IV νξζνθνιηθό θαξθίλν, αληίζηνηρα 

(P=0,4; Πίλαθαο 10). Ο κέζνο αξηζκόο ησλ CEACAM5 mRNA-ζεηηθώλ 

θπηηάξσλ ήηαλ 1,72 (δηαθύκαλζε 0,72 - 26,5) θαη 4,18 (δηαθύκαλζε 0,94 – 

218,2) ζε αζζελείο κε ζηάδην ΗΗ-ΗΗΗ θαη κεηαζηαηηθή λόζν, αληίζηνηρα (P=0,4; 

Πίλαθαο 10). Γελ ππάξρεη ζεκαληηθή ζρέζε γηα ηελ αλίρλεπζε ησλ CEACAM5 

mRNA-ζεηηθώλ θπηηάξσλ κε θάπνην από ηα εμεηαδόκελα θιηληθνπαζνινγηθά 

γλσξίζκαηα ζε αζζελείο κε ζηάδην ΗΗ-ΗΗΗ λόζν (Πίλαθαο 11).  

΢ε αληίζεζε, ζε αζζελείο κε κεηαζηαηηθή λόζν (ζηάδην IV), ε ζπκεηνρή  

ηνπ ήπαηνο ζπζρεηίζζεθε κε ζεκαληηθά πςειόηεξε αλίρλεπζε  CEACAM5 

mRNA-ζεηηθώλ θπηηάξσλ (52% έλαληη 31% ζε αζζελείο κε ή ρσξίο επαηηθέο 

κεηαζηάζεηο; P=0,021; Πίλαθαο 12). 
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                          CEA mRNA  status 

      Positive Ν = 98 Negative Ν=167 
    
 No of patients  N % N % p-value 

Gender       
Male 167  67 40 100 60 0.2 

Female 98 31 32 67 68 
Age       

≤ 70 years 185 69 37 116 63 0.9 
> 70 years 80 29 36 51 64 

Tumor Location       
Colon 184 69 37 115 63 0.9 

Rectum 81 29 36 52 63 
Stage at diagnosis       

II 105 41 39 65 61 0.6# 

High risk stage II* (85) (34) (40) (51) (60) 
III 160 57 36 103 64 

Histologic Grade       
I-II 194 73 37 121 63 0.8 
III 71 29 43 42 57 

Mucinous       
Yes 53 20 37 33 63 1.0 
No 212 78 37 134 63 

Neural Invasion       
Yes 78 29 37 49 63 1.0 
No 187 69 37 118 63 

Vessels Invasion       
Yes 118 44 37 74 63 1.0 
No 147 54 37 93 63 

Vessels Cancer Emboli       
Yes 67 30 45 37 55 0.1 
No 198 68 34 130 66 

*High risk stage II: T4 tumor or grade III or perforation-obstruction at diagnosis, or < 

12 lymph node dissected 
# Comparison between stage II and III 

 

ΠΙΝΑΚΑ΢ 11. Φαξαθηεξηζηηθά ησλ αζζελώλ κε ζηάδην ΙΙ-ΙΙΙ ζύκθσλα κε ηελ 

παξνπζία ησλ CEACAM5 mRNA-ζεηηθώλ CTCs 
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                          CEACAM5 mRNA  status 

      Positive (Ν = 44) Negative (Ν=56) 

    

 No of patients  N % N % p-value 

Gender       

Male 58 27 47 31 53 0.6 

Female 42 17 40 25 60 

Age       

    ≤ 70 years 71 32 46 39 54 0.8 

    > 70 years 29 12 41 17 59 

Tumor Location       

Colon 67 28 41 39 59 0.3 

Rectum 33 16 48 17 52 

Histologic Grade       

I-II 61 25 41 36 59 0.3 

III 39 19 49 20 51 

Liver involvement        

Yes 64 33 52 31 48 0.021 

No 36 11 31 25 69 

 
ΠΙΝΑΚΑ΢ 12. Φαξαθηεξηζηηθά αζζελώλ κε ζηάδην IV ζύκθσλα κε ηελ παξνπζία ησλ 
CEAmRNA-ζεηηθώλ CTCs. 

 

2.4.3. Πξνγλσζηηθή ζεκαληηθόηεηα ηεο αλίρλεπζεο ησλ CEACAM5 

mRNA-ζεηηθώλ θπηηάξσλ 

 

(α) Τπνηξνπή ηεο λόζνπ: Μεηά από κέζε πεξίνδν παξαθνινύζεζεο 34,1 

κελώλ (δηαθύκαλζε 24,2 – 122,4 κήλεο), 57 (22%) ππνηξνπέο 

παξαηεξήζεθαλ κεηαμύ ησλ 256 αζζελώλ κε ρεηξνπξγήζηκν νξζνθνιηθό 

θαξθίλν. Όινη νη αζζελείο κε ππνηξνπή είραλ απνκαθξπζκέλεο κεηαζηάζεηο 

θαη 7 επίζεο παξνπζίαζαλ ηνπηθή ππνηξνπή. Ζ επίπησζε ησλ ππνηξνπώλ 

ήηαλ ζεκαληηθά πςειόηεξε ζε αζζελείο κε CEACAM5 mRNA-ζεηηθά θύηηαξα 

ζπγθξηηηθά κε ηνπο αζζελείο ρσξίο αληρλεύζηκα θύηηαξα (37% έλαληη 12%; P < 

0,001; Πίλαθαο 13).  

Ζ κέζε επηβίσζε ειεύζεξεο λόζνπ (DFS) δελ έρεη αθόκε επηηεπρζεί,  

αιιά ήηαλ ζεκαληηθά πςειόηεξε ζε αζζελείο ρσξίο αληρλεύζηκα 

θπθινθνξνύληα CEACAM5 mRNA-ζεηηθά θύηηαξα ζπγθξηηηθά κε ηνπο 

αζζελείο πνπ είραλ (P < 0,001; ΢ρήκα 10). Δπηπξόζζεηα, ε πηζαλόηεηα ηεο 

επηβίσζεο ειεύζεξεο ππνηξνπήο (relapse free survival) ήηαλ 83% θαη 58% ζε 

αζζελείο κε θαη ρσξίο αληρλεύζηκα CEACAM5 mRNA-ζεηηθά θύηηαξα, 
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αληίζηνηρα (P=0,001). Δπίζεο αζζελείο (n=54) κε κε αληρλεύζηκα CEACAM5 

mRNA-ζεηηθά θύηηαξα πξηλ θαη κεηά ηε ζπκπιεξσκαηηθή ρεκεηνζεξαπεία, 

παξνπζίαζαλ ζεκαληηθά πςειόηεξε DFS ζπγθξηηηθά κε εθείλνπο (n=20) κε 

αληρλεύζηκα CEACAM5 mRNA-ζεηηθά θύηηαξα πξηλ θαη κεηά ηε 

ζπκπιεξσκαηηθή ρεκεηνζεξαπεία (P=0,017) ή κε εθείλνπο (n=9) κε 

αληρλεύζηκα CEACAM5 mRNA-ζεηηθά θύηηαξα κόλν κεηά ηελ νινθιήξσζε 

ηεο ζπκπιεξσκαηηθήο ρεκεηνζεξαπείαο (P=0,005; ΢ρήκα 11). ΢ηνπο αζζελείο 

κε κεηαζηαηηθή λόζν, ε αλίρλεπζε ησλ CEACAM5 mRNA-ζεηηθώλ θπηηάξσλ 

ζπζρεηίζζεθε κε ζεκαληηθά ειαηησκέλε επηβίσζε ειεύζεξεο ππνηξνπήο 

(PFS – progression-free survival) κε κέζε PFS 6,6 θαη 9,2 κήλεο ζε αζζελείο 

κε θαη ρσξίο αληρλεύζηκα CEACAM5 mRNA-ζεηηθά θύηηαξα, αληίζηνηρα 

(P=0,043).  

 

  Relapses 
(n=57) 

Deaths 
(n=45) 

    
 No of patients n % p value* n % p-value* 

CEA mRNA status        
Positive 98 36 37 <0.001 24 24 0.017 
Negative 167 21 12 21 12 

*Fisher’s exact test 
 
Πίλαθαο 13. Δπίπησζε ηεο ππνηξνπήο ηεο λόζνπ θαη ζαλάηνπ ζύκθσλα κε ηελ 
αλίρλεπζε ησλ CEACAM5 mRNA-ζεηηθώλ θπθινθνξνύλησλ θαξθηληθώλ θπηηάξσλ 
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΢ΥΗΜΑ 10. Διεύζεξε λόζνπ επηβίσζε ζύκθσλα κε ηελ αλίρλεπζε ησλ CEACAM5 
mRNA-ζεηηθώλ θπηηάξσλ. Η αλίρλεπζή ηνπο ζρεηίζηεθε κε ζεκαληηθά ειαηησκέλν 
DFS. 
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ADJUVANT 
TREATMENT

 
΢ΥΗΜΑ 11. Διεύζεξε λόζνπ επηβίσζε ζύκθσλα κε ηελ αλίρλεπζε ησλ CEACAM5 
mRNA-ζεηηθώλ θπηηάξσλ πξίλ θαη/ή κεηά ηε ρνξήγεζε ζπκπιεξσκαηηθήο 
ρεκεηνζεξαπείαο. Η αλίρλεπζή ηνπο πξηλ ηελ έλαξμε θαη ζην ηέινο ηεο 
ζπκπιεξσκαηηθήο ρεκεηνζεξαπείαο ζρεηίζζεθε κε ζεκαληηθά ειαηησκέλν DFS. 

 

(β) Δπηβίσζε: Καηά ηε δηάξθεηα ηεο πεξηόδνπ παξαθνινύζεζεο, 45 από ηνπο 

265 αζζελείο (17%) πέζαλαλ ιόγσ πξνόδνπ λόζνπ. Δίθνζη ηέζζεξεηο (24%) 

ζάλαηνη αθνξνύζαλ αζζελείο κε αληρλεύζηκα CEACAM5 mRNA-ζεηηθά 

θύηηαξα θαη 21 (12%) ζάλαηνη αθνξνύζαλ αζζελείο ρσξίο αληρλεύζηκα 

θαξθηληθά θύηηαξα (P=0,017; Πίλαθαο 13). Ζ κέζε επηβίσζε OS  ησλ αζζελώλ 

ρσξίο αληρλεύζηκα CEACAM5 mRNA-ζεηηθά θύηηαξα ήηαλ ζεκαληηθά 

πςειόηεξε ζπγθξηλόκελε κε απηή ησλ αζζελώλ κε αληρλεύζηκα θαξθηληθά 

θύηηαξα (P=0,025; ΢ρήκα 12). 

Ζ πηζαλόηεηα επηβίσζεο ζηα 3 θαη 5 έηε ήηαλ 79% θαη 57%, αληίζηνηρα,  

γηα CEACAM5 mRNA-ζεηηθνύο αζζελείο, ζπγθξηηηθά κε 88% θαη 78%, 

αληίζηνηρα, γηα CEACAM5 mRNA-αξλεηηθνύο αζζελείο. Δπίζεο, αζζελείο κε 

κε αληρλεύζηκα CEACAM5 mRNA-ζεηηθά θύηηαξα πξηλ θαη κεηά ηε ρνξήγεζε 

ζπκπιεξσκαηηθήο ρεκεηνζεξαπείαο (n=54) παξνπζίαζαλ ζεκαληηθά 
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πςειόηεξε OS ζπγθξηηηθά κε εθείλνπο (n=20) κε αληρλεύζηκα CEACAM5 

mRNA-ζεηηθά θύηηαξα πξηλ θαη κεηά ηε ζπκπιεξσκαηηθή ζεξαπεία (P=0,001) 

ή κε εθείλνπο (n=9) κε αληρλεύζηκα CEACAM5 mRNA-ζεηηθά θύηηαξα κόλν 

κεηά ηελ νινθιήξσζε ηεο ζπκπιεξσκαηηθήο ρεκεηνζεξαπείαο (P=0,001); 

΢ρήκα 13). Παξνκνίσο, ζε αζζελείο κε κεηαζηαηηθή λόζν, ε αλίρλεπζε 

CEACAM5 mRNA-ζεηηθώλ θπηηάξσλ ζπζρεηίζζεθε κε κεησκέλε επηβίσζε 

(21,6 κήλεο έλαληη 17,3 κήλεο; P=0,047). 
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΢ΥΗΜΑ 12. Ζ κέζε ζπλνιηθή επηβίσζε OS ζύκθσλα κε ηε αλίρλεπζε ησλ 
CEACAM5 mRNA-ζεηηθώλ θπηηάξσλ. Οη αζζελείο ρσξίο CEACAM5 mRNA-ζεηηθά 
θύηηαξα παξνπζίαζαλ ζεκαληηθά πςειόηεξε OS ζπγθξηηηθά κε εθείλνπο κε 
αληρλεύζηκα CEACAM5 mRNA-ζεηηθά θύηηαξα. 
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΢ΥΗΜΑ 13. Η κέζε ζπλνιηθή επηβίσζε OS ζύκθσλα κε ηε αλίρλεπζε ησλ CEACAM5 
mRNA-ζεηηθώλ θπηηάξσλ πξίλ θαη/ή κεηά ηε ρνξήγεζε ζπκπιεξσκαηηθήο 
ρεκεηνζεξαπείαο. Η αλίρλεπζή ηνπο πξηλ ηελ έλαξμε θαη ζην ηέινο ηεο 
ζπκπιεξσκαηηθήο ρεκεηνζεξαπείαο ζρεηίζζεθε κε ζεκαληηθά ειαηησκέλν OS. 

 

2.4.4. Μνλνπαξαγνληηθή θαη πνιππαξαγνληηθή αλάιπζε 

 

Ζ κνλνπαξαγνληηθή αλάιπζε έδεημε όηη νη CEACAM5 mRNA-ζεηηθνί αζζελείο 

παξνπζίαζαλ πςειόηεξν θίλδπλν ππνηξνπήο ζπγθξηηηθά κε ηνπο CEACAM5 

mRNA-αξλεηηθνύο αζζελείο (HR 3,4; P < 0.001; Πίλαθαο 14). Δπίζεο ην 

ζηάδην ηεο λόζνπ (ΗΗΗ έλαληη ΗΗ), ε δηαθνξνπνίεζε ηνπ όγθνπ (θησρήο έλαληη 

θαιήο/κέζεο) θαη ε παξνπζία λεπξηθήο δηήζεζεο θαη θαξθηλσκαησδώλ 

αγγεηαθώλ εκβόισλ (CVE-cancerous vessels emboli) ζπζρεηίζζεθαλ κε 

ειαηησκέλε ειεύζεξε λόζνπ επηβίσζε (DFS). Ζ πνιππαξαγνληηθή αλάιπζε 

επηβεβαίσζε όηη ε αλίρλεπζε ησλ CEACAM5 mRNA-ζεηηθώλ θπηηάξσλ ήηαλ 

αλεμάξηεηνο πξνγλσζηηθόο παξάγνληαο γηα κεησκέλν DFS (HR=3,4; 95% 

CI:2,0-5,9; P < 0,001; Πίλαθαο 15). Παξνκνίσο, νη αζζελείο κε αληρλεύζηκα 

CEACAM5 mRNA-ζεηηθά θύηηαξα παξνπζίαζαλ πςειόηεξν θίλδπλν ζαλάηνπ 
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ζπγθξηλόκελνη κε ηνπο αζζελείο ρσξίο αληρλεύζηκα θαξθηληθά θύηηαξα 

(HR=1,9; P=0,028; Πίλαθαο 14). Σν ζηάδην λόζνπ, ε δηαθνξνπνίεζε ηνπ 

όγθνπ θαη ε παξνπζία θαξθηλσκαησδώλ αγγεηαθώλ εκβόισλ (CVE) επίζεο 

ζπζρεηίζηεθαλ ζεκαληηθά κε OS. Ζ πνιππαξαγνληηθή αλάιπζε αλέδεημε όηη ην 

ζηάδην ΗΗΗ (HR=1,9; P=0,048) θαη ε παξνπζία CVE (HR=2,4; P=0,008) ήηαλ 

αλεμάξηεηνη πξνγλσζηηθνί παξάγνληεο ζρεηηδόκελνη κε ειαηησκέλε επηβίσζε 

(Πίλαθαο 15).  

Feature    Ν %  Disease Free Survival       Overall Survival 

   HR (95% CI) p-value HR(95% CI) p-value 
Median Age (Range) 65 (22-86)     

    > 70 years vs. 80 30 1.4 
 

0.2 1.8 
 

0.08 

    ≤ 70 years 185 70 (0.8-2.7)  (0.9-3.4)  

Gender        
     Male vs. 167 63 1.2 0.4 1.3 0.4 
     Female 98 37 (0.7-2.1)  (0.7-2.1)  

Stage at diagnosis       
III vs. 160 60 3.4 0.001 

 
2.6 0.005 

II 105 40 (1.8-6.6)  (1.3-5.3)  
Tumor Location       

Colon vs. 184 69 1.2 0.4 1.6 0.1 
Rectum 81 31  (0.7-2.1)                 (0.9-2.7)  

Histologic Grade       
III vs. 71 27 2.7 <0.001 3.6 <0.001 

I-II 194 73 (1.6-4.5)  (1.7-5.7)  
Mucinous        

No vs. 212 80 0.7 0.3 0.6 0.2 
Yes 52 20 (0.3-1.4)  (0.3-1.4)  

Vessels Invasion        
Yes vs. 118 45 1.4 0.1 1.4 0.3 

No 147 55 (0.8-2.4)  (0.8-2.5)  
Neural Invasion        

Yes vs. 78 29 1.9 0.01 2.4 0.3 
No 187 71 (1.1-3.3)  (1.3-4.5)  

Vessels Cancer 
Emboli  

      

Yes vs. 67 25 1.9 0.01 3.1 0.001 
No 198 75 (1.1-3.3)  (1.7-5.7)  

CEACAM5 mRNA 
CTCs 

      

Positive vs. 98 37 3.2 <0.001 1.9 0.03 
Negative 167 63 (1.8-5.5)  (1.1-3.5)  

 

ΠΙΝΑΚΑ΢ 14: Φαξαθηεξηζηηθά αζζελώλ θαη κνλνπαξαγνληηθή αλάιπζε γηα DFS θαη 

OS. 
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ΠΙΝΑΚΑ΢ 15. Πνιππαξαγνληηθή αλάιπζε γηα αλεμάξηεηνπο πξνγλσζηηθνύο 

παξάγνληεο γηα DFS θαη OS. 

 

2.4.5. Γξαζηηθόηεηα  κνλνθισληθνύ αληηζώκαηνο Edrecolomab 

(Panorex®) 

 

Σν Panorex ρνξεγήζεθε ζε 20 αζζελείο (65% άλδξεο έλαληη 35%  

γπλαίθεο), κε κέζε ειηθία ηα 64 έηε θαη ζηάδην ΗΗΗ έλαληη ζηάδην IV 20% θαη 

80%, αληίζηνηρα. ΢ηνλ Πίλαθα 16, θαίλεηαη ε θαηαλνκή ησλ αζζελώλ αλάινγα 

κε ην ζρήκα ρνξήγεζεο Panorex, ε αληαπόθξηζε (εμαθάληζε ησλ 

θπθινθνξνύλησλ CEACAM5 mRNA-ζεηηθώλ θπηηάξσλ), ε δηάξθεηα ηεο 

αληαπόθξηζεο ζε κήλεο (ε αληαπόθξηζε κεηξήζεθε από ηελ εκέξα 

εμαθάληζεο ησλ θπθινθνξνύλησλ θαξθηληθώλ θπηηάξσλ κέρξη ηελ εθ λένπ 

αλίρλεπζή ηνπο) θαη/ε ηελ εκθάληζε κε-αλεθηήο ηνμηθόηεηαο ηνπ θαξκάθνπ. 

Καη νη 20 αζζελείο, πνπ έιαβαλ ην θάξκαθν, εμαθάληζαλ ηα  

CEACAM5 mRNA-ζεηηθά θύηηαξα κεηά ηε δεύηεξε ρνξήγεζε ηνπ θαξκάθνπ. 

Ζ δηάξθεηα αληαπόθξηζεο θπκάλζεθε από 2 έσο 8 κήλεο. ΢ε όηη αθνξά ηε 

ηνμηθόηεηα ηνπ θαξκάθνπ, όινη νη αζζελείο είραλ πνιύ θαιή αλνρή ρσξίο 

βαζκνύ ΗΗΗ/IV ηνμηθόηεηα (έλαο αζζελήο παξνπζίαζε βαζκνύ ΗΗ αιιεξγηθή 

αληίδξαζε πνπ αληηκεησπίζζεθε κε ελδνθιέβηα θνξηηδόλε θαη αληηηζηακηληθά, 

 Hazard Ratio 95% CI  p-value  

DFS 
CEACAM mRNA  
(positive vs negative) 

3.4 2.0-5.9 <0.001 

Stage (III vs II) 3.0 1.5-5.9 0.002 
  Grade (3 vs 1-2) 1.9 1.1-3.3 0.022 
  Neural invasion (yes vs no) 1.2 0.6-2.7 0.552 
Vessels Tumoral emboli (yes vs 
no) 

1.4 0.8-2.6 0.183 

OS 

CEACAM5 mRNA 
 (positive vs negative) 

1.9 0.95-4.0 0.065 

Stage (III vs II) 1.9 1.2-3.9 0.048 
  Grade (3 vs 1-2) 1.9 0.98-3.7 0.056 
Vessels Tumoral emboli (yes vs 
no) 

2.4 1.4-4.4 0.008 
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ελώ άιινο έλαο παξνπζίαζε βαζκνύ ΗΗ δηάξξνηα πνπ αληηκεησπίζζεθε κε 

Λνπεξακίδε).  

Ζ έληαμε αζζελώλ ζηε ρνξήγεζε Panorex ζηακάηεζε πξόσξα ιόγσ  

ηεο αξλεηηθήο θάζε ΗΗΗ κειέηεο120 νπόηε θαη ην αληίζσκα απνζύξζεθε από ηελ 

θιηληθή ηνπ ρξήζε. Έηζη, αλ θαη ε ρνξήγεζε ηνπ κνλνθισληθνύ αληηζώκαηνο 

Panorex θάλεθε όηη είλαη ηθαλή λα εμαθαλίδεη ηα θπθινθνξνύληα CEACAM5 

mRNA-ζεηηθά θύηηαξα ζην πεξηθεξηθό αίκα αζζελώλ κε νξζνθνιηθό θαξθίλν 

ζηαδίνπ ΗΗΗ-IV, ε πξόσξε δηαθνπή ηεο κειέηεο απηήο δελ καο νδήγεζε ζε 

ζαθή θαη αζθαιή ζπκπεξάζκαηα γηα ηε δξαζηηθόηεηα ηνπ κνλνθισληθνύ 

αληηζώκαηνο ζηελ εμαθάληζε ησλ θπθινθνξνύλησλ CEACAM5 mRNA-

ζεηηθώλ θπηηάξσλ. 

 

΢ΥΗΜΑΣΑ 
ΥΟΡΗΓΗ΢Η΢ 

PANOREX 

Α΢ΘΔΝΔΙ΢ 
(n) 

ΑΝΣΑΠΟΚΡΙ΢Η 
(n) 

ΓΙΑΡΚΔΙΑ 
ΑΝΣΑΠΟΚΡΙ΢Η΢ 

΢Δ ΜΗΝΔ΢ 
(m) 

ΣΟΞΙΚΟΣΗΣΑ 

500mg/d  d1-d4 4 4 4m Αιιεξγηθή 
αληίδξαζε 

Βαζκνύ ΗΗ (1) 
500mg on d1,d3,d5 4 4 2m (−) 

500mg on d1 
100mg on 

d29,57,85,103 
(standard) 

5 5 7.6m (−) 

500mg d1 and d4 4 4 7m (−) 

500mg/weekly 
x4weeks 

3 1 8m Γηάξξνηα 
Βαζκνύ ΗΗ (1) 

 

ΠΙΝΑΚΑ΢ 16. Σρήκαηα ρνξήγεζεο Panorex, αληαπόθξηζε, δηάξθεηα αληαπόθξηζεο 
θαη ηνμηθόηεηα. 
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2.5. ΢πδήηεζε 

Οη ζθνπνί απηήο ηεο κειέηεο, ήηαλ λα αλαπηύμνπκε κηα αμηόπηζηε θαη 

αλαπαξαγώγηκε RT-qPCR κέζνδν, ρξεζηκνπνηώληαο ην CEACAM5 mRNA 

σο έλα δείθηε αλίρλεπζεο γηα ηε πνζνηηθνπνίεζε ησλ θπθινθνξνύλησλ 

θαξθηληθώλ θπηηάξσλ ζε αζζελείο κε ρεηξνπξγήζηκν νξζνθνιηθό θαξθίλν 

(ζηάδην ΗΗ-ΗΗΗ) θαη λα εθηηκήζνπκε αλ ε αλίρλεπζή ηνπο απνηειεί πξνγλσζηηθό 

παξάγνληα.  

΢ηνλ θαξθίλν ηνπ καζηνύ, κεηά από ζεξαπεπηηθή εθηνκή, ηα πνζνζηά  

αλίρλεπζεο θπθινθνξνύλησλ θαξθηληθώλ θπηηάξσλ κεηώλνληαη κεηά κεξηθέο 

εβδνκάδεο ζηε πιεηνςεθία ησλ πεξηπηώζεσλ, ελώ αληίζεηα ε επηκνλή ηεο 

αλίρλεπζήο ηνπο κεηά, έρεη πξνγλσζηηθή ζεκαληηθόηεηα132. Γηα ηνλ ιόγν απηό, 

απνθαζίζακε λα ιάβνπκε ηα δείγκαηα πεξηθεξηθνύ αίκαηνο, κόιηο πξηλ ηελ 

έλαξμε ζπκπιεξσκαηηθήο ρεκεηνζεξαπείαο (γηα ζηαδίνπ ΗΗΗ θαη πςεινύ 

θηλδύλνπ ζηαδίνπ ΗΗ αζζελείο) ή θαηά ηελ έλαξμε παξαθνινύζεζεο αζζελώλ 

πνπ δελ έιαβαλ ρεκεηνζεξαπεία.  

Σα απνηειέζκαηα ηεο κειέηεο καο δελ ζα πξέπεη λα ζπγθξηζνύλ κε  

εθείλα πξνεγνύκελσλ κειεηώλ, ζηηο νπνίεο κέζνδνη κε βάζε ηελ PCR 

ρξεζηκνπνηήζεθαλ γηα ηελ αλίρλεπζε CEACAM5 mRNA-ζεηηθώλ θπηηάξσλ. Οη 

πεξηζζόηεξεο από εθείλεο ηηο κειέηεο ρξεζηκνπνίεζαλ πνηνηηθέο 

κεζόδνπο83,85,104,133 θαη, πην πηζαλά, ζπκπεξηέιαβαλ "ςεπδώο ζεηηθά" 

απνηειέζκαηα, ιόγσ ελίζρπζεο ελόο ελαιιαθηηθνύ κεηαγξάθνπ, ηνπ 

CEACAM1, ην νπνίν εθθξάδεηαη ζηα ιεπθά αηκνζθαίξηα (WBCs)105. Με βάζε 

απηή ηε παξαδνρή, ζρεδηάζακε έλα εηδηθό ζύλνιν εθθηλεηώλ θαη αληρλεπηώλ, 

ηα νπνία δελ εληζρύνπλ απηό ην ελαιιαθηηθό κεηάγξαθν, θαη απνδείμακε ηελ 

πςειή εηδηθόηεηα θαη απνηειεζκαηηθόηεηα ηεο κεζόδνπ.  

΢ηε ζπλέρεηα, παξαηεξήζακε κηα ζεκαληηθά ειαηησκέλε ειεύζεξε  

λόζνπ επηβίσζε -DFS- (P<0.001) θαη ζπλνιηθή επηβίσζε -OS- (P=0,017) ζε 

αζζελείο κε ρεηξνπξγήζηκν νξζνθνιηθό θαξθίλν θαη αληρλεύζηκα CEACAM5 

mRNA-ζεηηθά θύηηαξα, ελώ, ε αλίρλεπζε ησλ CEACAM5 mRNA-ζεηηθώλ 

θπηηάξσλ αλαδείρζεθε σο αλεμάξηεηνο πξνγλσζηηθόο παξάγνληαο γηα 

ειαηησκέλν DFS (HR=3,4; P<0,001). Δπίζεο, κηα ηάζε γηα αύμεζε ηνπ 

θηλδύλνπ ζαλάηνπ (HR=1,9; P=0,065) θαηαγξάθεθε, ε νπνία δελ έθηαζε ηε 
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ζηαηηζηηθή ζεκαληηθόηεηα, πξνθαλώο ιόγσ ηνπ πεξηνξηζκέλνπ αξηζκνύ ησλ 

ζπκβάλησλ πνπ ππήξμαλ θαηά ηε δηάξθεηα ηεο βξαρείαο πεξηόδνπ 

παξαθνινύζεζεο.  

Αληίζεηα, ε παξνπζία θαξθηλσκαησδώλ αγγεηαθώλ εκβόισλ (CVE)  

αλαδείρζεθε σο έλαο αλεμάξηεηνο πξνγλσζηηθόο παξάγνληαο γηα κεησκέλε 

επηβίσζε, ζε ζπκθσλία κε κεξηθέο πξνεγνύκελεο αλαθνξέο134-135. Δπηπιένλ, 

ζηελ ππννκάδα ησλ αζζελώλ κε δηαζέζηκα δείγκαηα θαηά ηελ νινθιήξσζε 

ηεο ζπκπιεξσκαηηθήο ρεκεηνζεξαπείαο, ε δηαηήξεζε ησλ CEACAM5 mRNA-

ζεηηθώλ θπηηάξσλ ήηαλ έλαο ηζρπξόο πξνγλσζηηθόο παξάγνληαο γηα 

κεησκέλν DFS θαη OS. Απηό ην πξνθαηαξθηηθό εύξεκα, παξέρεη κηα ινγηθή γηα 

ηε κειέηε, ηνπ θαηά πόζν δειαδή ε αλίρλεπζε  CEACAM5 mRNA-ζεηηθώλ 

θπηηάξσλ ζα κπνξνύζε λα ρξεζηκνπνηεζεί σο έλαο αληηπξνζσπεπηηθόο 

δείθηεο γηα ηελ απνηειεζκαηηθόηεηα ηεο ζπκπιεξσκαηηθήο ρεκεηνζεξαπείαο.  

Γελ ππήξρε ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή δηαθνξά ζην πνζνζηό ησλ αζζελώλ  

κε αληρλεύζηκα  CEACAM5 mRNA-ζεηηθά θύηηαξα κεηαμύ ησλ ζηαδίσλ ΗΗ, ΗΗΗ 

θαη IV, παξά ηνλ πςειόηεξν πξαγκαηηθό αξηζκό θπθινθνξνύλησλ θαξθηληθώλ 

θπηηάξσλ ζηνπο αζζελείο ζηαδίνπ IV. Άμην πξνζνρήο είλαη όηη, ζηνπο αζζελείο 

ζηαδίνπ IV, εθείλνη κε επαηηθέο κεηαζηάζεηο είραλ έλα ζεκαληηθά πςειόηεξν 

πνζνζηό CEACAM5 mRNA-ζεηηθώλ θπηηάξσλ (P=0,021).  

Απηά ηα απνηειέζκαηα είλαη ζε ζπκθσλία κε εθείλα πνπ έρνπλ  

αλαθεξζεί ζε κειέηεο πνπ ρξεζηκνπνίεζαλ θπηηαξηθέο (cell-based) ηερληθέο. 

Πξάγκαηη, έρεη αλαθεξζεί όηη ρξεζηκνπνηώληαο ηε πιαηθόξκα Cell Search 

(Veridex LLC), ≥2 θπθινθνξνύληα θαξθηληθά θύηηαξα/7,5ml αίκαηνο ζα 

κπνξνύζαλ λα αληρλεπζνύλ κόλν ζε αζζελείο κε θαθνήζεηο επηζειηαθνύο 

όγθνπο88 ελώ ην πνζνζηό αλίρλεπζεο CTCs ζε αζζελείο κε νξζνθνιηθό 

θαξθίλν ήηαλ 36,2% θαη ε πνζνηηθνπνίεζε ζα κπνξνύζε λα είλαη έλαο 

πνιύηηκνο πξνγλσζηηθόο παξάγνληαο89. Μηα πνιπθεληξηθή πξννπηηθή κειέηε 

έδεημε όηη CTCs ζα κπνξνύζαλ λα αληρλεπζνύλ ζην 60% ησλ αζζελώλ πξηλ 

ηε ζεξαπεία θαη ήηαλ ν ηζρπξόηεξνο πξνβιεπηηθόο παξάγνληαο γηα PFS θαη 

OS θαη όηη ε επαηηθή κεηάζηαζε ζπζρεηίζζεθε κε ζεκαληηθά πςειόηεξν 

πνζνζηό αλίρλεπζεο CTCs90. Μηα άιιε εξκελεία απηώλ ησλ απνηειεζκάησλ 

ζα κπνξνύζε λα είλαη όηη θακηά από ηηο κεζόδνπο πνπ ρξεζηκνπνηήζεθαλ 
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κέρξη ηώξα δελ είλαη ηθαλή λα αληρλεύζεη όια ηα θπθινθνξνύληα θαξθηληθά 

θύηηαξα ζηε θπθινθνξία, θαη πξνθαηαξθηηθά απνηειέζκαηα από κειέηεο πνπ 

ρξεζηκνπνίεζαλ πξνεγκέλεο ηερληθέο ππνδειώλνπλ όηη ηα θπθινθνξνύληα 

θαξθηληθά θύηηαξα ζα κπνξνύζε λα αληρλεπζνύλ ζε ζρεδόλ όινπο ηνπο 

αζζελείο κε νξζνθνιηθό θαξθίλν (CRC)136.   

Δπίζεο, δελ ππήξρε θακία δηαθνξά ζην πνζνζηό ησλ αζζελώλ κε  

αληρλεύζηκα CTCs κεηαμύ ζηαδίνπ ΗΗ (39%) θαη ζηαδίνπ ΗΗΗ (36%). Σν γεγνλόο 

όηη 81% ησλ αζζελώλ ζηαδίνπ ΗΗ ήηαλ "πςεινύ θηλδύλνπ" ίζσο κεξηθώο εμεγεί 

απηό ην εύξεκα, θαζώο απηνί νη αζζελείο είραλ παξόκνηα πξόγλσζε κε 

εθείλνπο ζηαδίνπ ΗΗΗA ή αθόκα θαη ΗΗΗB λόζν. Δπηπιένλ, ε πνιππαξαγνληηθή 

αλάιπζε αλέδεημε όηη ε αλίρλεπζε ησλ CEACAM5 mRNA-ζεηηθώλ θπηηάξσλ 

ήηαλ  πξνγλσζηηθόο παξάγνληαο γηα ειαηησκέλν DFS αλεμαξηήησο ζηαδίνπ 

λόζνπ (Πίλαθαο 15), ελώ ν Sastre et al. αλέθεξαλ ζρεδόλ ίδηα πνζνζηά 

αλίρλεπζεο ζε αζζελείο ζηαδίνπ ΗΗ (20,7%) θαη ΗΗΗ (24,1%)89. Δπίζεο, έρεη 

δεηρζεί όηη CK-19mRNA-ζεηηθά θύηηαξα ζα κπνξνύζε λα αληρλεπζνύλ ζην 

31% ησλ αζζελώλ κε θαξθίλν καζηνύ θαη αξλεηηθνύο καζραιηαίνπο 

ιεκθαδέλεο137, ε δηαζπνξά ησλ θαξθηληθώλ θπηηάξσλ ζα κπνξνύζε λα είλαη 

αλεμάξηεηε ηεο δηήζεζεο ιεκθαδέλσλ. Πάλησο, θαζώο ε παξνπζία ησλ 

θπθινθνξνύλησλ θαξθηληθώλ θπηηάξσλ είλαη έλα απαξαίηεην (αλ θαη όρη 

επαξθέο) βήκα ζηε κεηαζηαηηθή δηεξγαζία, απηά ηα θύηηαξα πηζαλά 

θαζνξίδνπλ έλα ππνζύλνιν θαξθηληθώλ θπηηάξσλ ηα νπνία ίζσο νδεγνύλ 

ζηελ αλάπηπμε ηεο κεηάζηαζεο. Σα κεηαζηαηηθά θύηηαξα ίζσο παξνπζηάδνπλ 

πνιύ δηαθνξεηηθά κνξηαθά πξνθίι από εθείλα ηνπ πξσηνπαζνύο όγθνπ136. 

΢πλεπώο, είλαη πηζαλό όηη ε αλαγλώξηζε ησλ CTCs κπνξεί λα ρξεζηκνπνηεζεί 

σο κηα κνξηαθή ππνγξαθή ηεο κεηαζηαηηθήο ηθαλόηεηαο ελόο ζπγθεθξηκέλνπ 

όγθνπ κε ην πέξαζκα ηνπ ρξόλνπ138. Ζ απνκόλσζε θαη ν κνξηαθόο 

ραξαθηεξηζκόο ησλ CEACAM5 mRNA-ζεηηθώλ CTCs, κπνξεί λα επηηξέςεη 

ηνλ κε επεκβαηηθό γελνηππηθό ραξαθηεξηζκό ησλ θαξθηληθώλ θπηηάξσλ, ν 

νπνίνο ζα κπνξνύζε λα ρξεζηκνπνηεζεί γηα ηελ εθηίκεζε ηνπ θηλδύλνπ 

ππνηξνπήο ηνπ όγθνπ θαη κεηαζηαηηθήο λόζνπ, γηα ηε ζεξαπεπηηθή 

δηαζηξσκάησζε ησλ αζζελώλ, ηελ αλαγλώξηζε πξόηππσλ ζεξαπεπηηθώλ 
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ζηόρσλ θαη ηε παξαθνινύζεζε ηεο ζπζηεκαηηθήο αληηθαξθηληθήο ζεξαπείαο139-

140. 

Λόγσ ησλ αδπλακηώλ ζην ζρεδηαζκό ηεο παξνύζεο κειέηεο (κε νκνηόκνξθα 

ζεξαπεπκέλνη αζζελείο, έιιεηςε νκάδαο ειέγρνπ γηα ηε πξννπηηθή 

αμηνιόγεζε ησλ αζζελώλ-validation patient’s cohort), ηα απνηειέζκαηα ζα 

πξέπεη λα αμηνινγεζνύλ κε πξνζνρή. Μειινληηθέο κεγάιεο πνιπθεληξηθέο 

κειέηεο απαηηνύληαη πξνθεηκέλνπ λα εθηηκεζεί θαηά πόζν ε παξαθνινύζεζε 

ησλ CEACAM5 mRNA-ζεηηθώλ θπθινθνξνύλησλ θαξθηληθώλ θπηηάξσλ θαηά 

ηε δηάξθεηα ηεο ζεξαπείαο ησλ αζζελώλ κε πξώηκε ή κεηαζηαηηθή λόζν, ζα 

κπνξνύζε λα έρεη θιηληθή ζεκαζία επεξεάδνληαο ηε ζεξαπεπηηθή απόθαζε. 
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3.1. ΠΔΡΙΛΗΦΗ 

 

ΔΗ΢ΑΓΩΓΖ 

Ο θαξθίλνο ηνπ παρένο εληέξνπ (CRC) επζύλεηαη γηα ην 10% όισλ ησλ  

Καθνήζσλ όγθσλ ζηνπο ελήιηθεο θαη ζεσξείηαη ζεκαληηθή αηηία λνζεξόηεηαο 

θαη ζλεζηκόηεηαο από θαξθίλν ζε παγθόζκην επίπεδν. 

Ζ Ακεξηθαληθή Δηαηξία Καξθίλνπ (ACS) εθηίκεζε όηη ην 2010, 142.570  

άηνκα ζα δηαγλσζζνύλ κε CRC θαη 51370 ζα πεζάλνπλ από ηε λόζν ηνπο. 

΢ηηο Ζλσκέλεο Πνιηηείεο ν θίλδπλνο θαηά ηε δηάξθεηα ηεο δσήο δηάγλσζεο 

CRC εθηηκάηαη όηη είλαη 5,9% γηα ηνπο άλδξεο θαη 5,5% γηα ηηο γπλαίθεο. 

Σα επαθξηβή αίηηα αλάπηπμεο CRC είλαη άγλσζηα, αιιά  

πεξηβαιινληηθνί-δηαηηεηηθνί- γελεηηθνί θαη νηθνγελείο παξάγνληεο (νηθνγελεηαθό 

ηζηνξηθό, αδελσκαηώδεηο πνιύπνδεο, θιεγκνλώδεηο λόζνη ηνπ εληέξνπ, 

νηθνγελήο αδελνκαηώδεο πνιππνδίαζε, θιεξνλνκηθόο κε-πνιππνζηθόο CRC, 

δίαηηα πινύζηα ζε ιίπνο θαη ρνιεζηεξόιε) έρνπλ βξεζεί λα ζρεηίδνληαη κε ηνλ 

νξζνθνιηθό θαξθίλν. 

Παξόιν πνπ είλαη δπλαηή ε ζεξαπεπηηθή ρεηξνπξγηθή εμαίξεζε ζην  

70%-80%ησλ αζζελώλ θαηά ηε δηάγλσζε, πεξίπνπ ην έλα ηξίην από απηνύο 

ζα παξνπζηάζνπλ ηνπηθή ή/θαη κεηαζηαηηθή ππνηξνπή θαη ζα πεζάλνπλ από 

ηε λόζν.  

Οη αζζελείο ζηαδίνπ ΗΗΗ, ιόγσ απμεκέλνπ θηλδύλνπ ππνηξνπήο  

(δηεζεκέλνη πεξηνρηθνί ιεκθαδέλεο) ιακβάλνπλ ζπκπιεξσκαηηθή 

ρεκεηνζεξαπεία, κε Oxaliplatin, Fluorouracil θαη Leucovorin. Γηα ηνπο αζζελείο 

ζηαδίνπ ΗΗ, ε ρνξήγεζε ζπκπιεξσκαηηθήο ρεκεηνζεξαπείαο είλαη 

ακθηιεγόκελε. Όκσο ζύκθσλα κε ηηο πξόζθαηεο ζπζηάζεηο ηνπ National 

Comprehensive Cancer Network (NCCN version 1.2011), ζε αζζελείο ζηαδίνπ 

ΗΗ πςεινύ θηλδύλνπ (Σ4 όγθνη, δηάηξεζε ή/θαη απόθξαμε εληέξνπ, δηήζεζε 

ιεκθαγγείσλ, δηεζεκέλα όξηα εθηνκήο, όγθνο ρακεινύ βαζκνύ 

δηαθνξνπνίεζεο, εύξεζε <12 ιεκθαδέλσλ ζην ρεηξνπξγηθό παξαζθεύαζκα) 

ζα πξέπεη λα εμεηάδεηαη ζνβαξά ε ρνξήγεζε ζπκπιεξσκαηηθήο 

ρεκεηνζεξαπείαο. 

Γηα ηνλ κεηαζηαηηθό νξζνθνιηθό θαξθίλν (mCRC), ε ρεκεηνζεξαπεία κε  

βάζε ηελ 5-Fluorouracil (5-FU) ήηαλ ε ζεξαπεία εθινγήο γηα δεθαεηίεο, κε 

κηθξό θιηληθό όθεινο. Σα ηειεπηαία ρξόληα, ε άθημε λέσλ ρεκεηνζεξαπεπηηθώλ 

παξαγόλησλ (Oxaliplatin, Irinotecan) θαη ζε ζπλδπαζκό κε ηελ 5-FU, έρεη 

απμήζεη ηε ζπλνιηθή επηβίσζε από 12 κήλεο ζε 21-22 κήλεο. Δπίζεο, ε 

έιεπζε ηεο ζηνρεπκέλεο ζεξαπείαο δηεύξπλε πεξαηηέξσ ηηο ζεξαπεπηηθέο 

επηινγέο γηα ηνπο αζζελείο κε mCRC. ΢πγθεθξηκέλα, ε αλαζηνιή ηνπ 

ππνδνρέα ηνπ επηδεξκηθνύ απμεηηθνύ παξάγνληα (EGFR) θαη ηεο 

αγγεηνγέλεζεο κέζσ ηεο αλαζηνιήο ηεο έθθξαζεο ηνπ αγγεηαθνύ 

ελδνζειηαθνύ απμεηηθνύ παξάγνληα (VEGF) ρξεζηκνπνηώληαο κνλνθισληθά 

αληηζώκαηα (Cetuximab-Panitumumab θαη Bevacizumab αληίζηνηρα) νδήγεζε 
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ζηε πεξαηηέξσ βειηίσζε ηεο έθβαζεο ησλ αζζελώλ κε mCRC. Δπίζεο, ε 

έιεπζε ηεο ζηνρεπκέλεο ζεξαπείαο δηεύξπλε πεξαηηέξσ ηηο ζεξαπεπηηθέο 

επηινγέο γηα ην mCRC.  

Δπηπξνζζέησο, ε εθηνκή (θπξίσο επαηηθώλ θαη πλεπκνληθώλ) κεηαζηάζεσλ 

από θαξθίλν ηνπ παρένο εληέξνπ απνηειεί ζπλήζε ηαηξηθή πξαθηηθή γηα ηνπο 

αζζελείο κε πεξηνξηζκέλε κεηαζηαηηθή λόζν θαη πξνο ην παξόλ παξακέλεη ε 

κόλε δπλεηηθά ζεξαπεπηηθή αληηκεηώπηζε. Μαθξνρξόληα επηβίσζε έρεη 

αλαθεξζεί από πνιπάξηζκεο αλαδξνκηθέο ζεηξέο, σζηόζν, ε ζεξαπεπηηθή 

εθηνκή είλαη δπλαηή ζε πνζνζηό κηθξόηεξν από ην 25% ησλ αζζελώλ κε λόζν 

πεξηνξηζκέλε ζην ήπαξ ή ηνπο πλεύκνλεο, πνπ ζπλεπώο κεηαθξάδεηαη ζε 

πνζνζηό κόιηο 5%-10% ηεο αξρηθήο νκάδαο πνπ αλαπηύζζεη κεηαζηαηηθό 

νξζνθνιηθό θαξθίλν (mCRC). 

Σν Edrecolomab (Panorex® anti- 17-1A mAb) είλαη κνλνθισληθό  

αληίζσκα επίκπνο IgG2a, ην νπνίν αλαγλσξίδεη ην αληηγόλν 17-1A 

(γιπθνπξσηείλε επηθαλείαο) πνπ βξίζθεηαη ζηελ επηθάλεηα ηόζν ησλ 

θαξθηληθώλ θπηηάξσλ όζν θαη θπηηάξσλ ηνπ θπζηνινγηθνύ επηζειηαθνύ ηζηνύ. 

Σν αληίζσκα απηό, ην νπνίν νλνκάδεηαη PANOREX, έρεη ηε δπλαηόηεηα λα 

θαηαζηξέθεη λενπιαζκαηηθά θύηηαξα κέζσ δηαθόξσλ αλνζνινγηθώλ 

κεραληζκώλ αιιά, θύξηα, κέζσ ηεο ADCC (Antibody-dependent cell mediated 

cytotoxicity). Ζ ρξήζε ηνπ PANOREX ζε ηπραηνπνηεκέλε κειέηε (Riethmuller 

et al JCO 1998) ζαλ ζπκπιεξσκαηηθή ζεξαπεία ζε αζζελείο κε 

ρεηξνπξγήζηκν θαξθίλν ηνπ παρένο εληέξνπ ζηαδίνπ ΗΗΗ, έδεημε κηα ζεκαληηθή 

παξάηαζε ηνπ ειεύζεξνπ λόζνπ δηαζηήκαηνο θαζώο επίζεο θαη κείσζε ηεο 

πηζαλόηεηαο ππνηξνπήο ηεο λόζνπ. Ζ επαλεθηίκεζε ησλ δεδνκέλσλ ηεο 

κειέηεο απηήο κεηά από κηα πεξίνδν 7 εηώλ παξαθνινύζεζεο ησλ αζζελώλ 

έδεημε όηη ην πξναλαθεξζέλ όθεινο παξέκελε. 

Ζ δηαζπνξά ησλ θαξθηληθώλ θπηηάξσλ είλαη έλα ζεκειηώδεο βήκα ηεο  

εμέιημεο πξνο κεηαζηαηηθή λόζν. Σα θπθινθνξνύληα θαξθηληθά θύηηαξα ηνπ 

παρένο εληέξνπ κπνξνύλ λα ηαπηνπνηεζνύλ ζε δηάθνξα ηκήκαηα ηνπ 

ζώκαηνο ρξεζηκνπνηώληαο αλνζνθαηλνηππηθέο θαη κνξηαθέο (αιπζηδσηή 

αληίδξαζε πνιπκεξάζεο κε αληίζηξνθε κεηαγξαθάζε- RT-PCR) ηερληθέο. ΢ε 

αζζελείο κε πξώτκν ζηάδην CRC, ε αλίρλεπζε ησλ θαθνήζσλ θπηηάξσλ ζηνλ 

κπειό ησλ νζηώλ, ζην πεξηηνλατθό έθπιπκα θαη ζηνπο πεξηνρηθνύο 

ιεκθαδέλεο, ζρεηίδεηαη κε θησρή επηβίσζε. 

Ζ αλίρλεπζε θαη ν πνζνηηθόο πξνζδηνξηζκόο ησλ θπθινθνξνύλησλ  

θαξθηληθώλ θπηηάξσλ ζηα δείγκαηα αίκαηνο ζα κπνξνύζε λα ρξεζηκεύζεη σο 

έλα κνλαδηθό θαη εύθνιν δηαγλσζηηθό κέζν γηα ηνλ θαζνξηζκό ηεο πξόγλσζεο 

θαη ηεο παξαθνινύζεζεο ηεο ζεξαπεπηηθήο απνηειεζκαηηθόηεηαο. Ζ πνζνηηθή 

αιπζηδσηή αληίδξαζε πνιπκεξάζεο πξαγκαηηθνύ ρξόλνπ (REAL TIME-

qPCR) έρεη δείμεη λα παξέρεη ηελ επαηζζεζία θαη ηελ εθηθηόηεηα πνπ απαηηείηαη 

γηα ηελ αλίρλεπζε ζπάλησλ θαξθηληθώλ θπθινθνξνύλησλ θπηηάξσλ ζην αίκα 
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αζζελώλ. ΢ηνλ νξζνθνιηθό θαξθίλν, ν δείθηεο πνπ έρεη κειεηεζεί πην πνιύ 

είλαη ην θαξθηνλεκβξπηθό αληηγόλν (CEA). 

΢ηε παξνύζα δηδαθηνξηθή δηαηξηβή, εμεηάζζεθε ε παξνπζία ησλ  

CEACAM5 mRNA ζεηηθώλ θπθινθνξνύλησλ θαξθηληθώλ θπηηάξσλ ζην 

πεξηθεξηθό αίκα κε ηε κέζνδν ηεο RT-qPCR θαη θαηαβιήζεθε πξνζπάζεηα λα 

πξνζδηνξηζζεί ε πξνγλσζηηθή ηνπο ζεκαζία ζε αζζελείο κε ρεηξνπξγήζηκν 

(ζηάδην ΗΗ-ΗΗΗ) νξζνθνιηθό θαξθίλν, θαζώο επίζεο εθηηκήζεθε ε δξαζηηθόηεηα 

δηαθνξεηηθώλ ζρεκάησλ ρνξήγεζεο Edrecolomab (PANOREX®) ζηελ 

εμαθάληζε CEACAM-mRNA ζεηηθώλ θπηηάξσλ ζην πεξηθεξηθό αίκα αζζελώλ 

κε ρεηξ/ζηκν ή κεηαζηαηηθό νξζνθνιηθό θαξθίλν. 

ΜΔΘΟΓΟΗ ΚΑΗ Α΢ΘΔΝΔΗ΢ 

Από ηνλ Ηαλνπάξην 1998, έγηλε ιήςε πεξηθεξηθνύ αίκαηνο (15ml ζε  

EDTA) από δηαδνρηθνύο αζζελείο κε CRC θαηά ηε πξώηε επίζθεςε (ζπλήζσο 

3-8 εβδνκάδεο κεηά ην ρεηξνπξγείν) ζην Σκήκα Κιηληθήο Ογθνινγίαο ηνπ 

ΠΑ.Γ.Ν.Ζ ζε ηαθηηθή βάζε, κεηά από ηελ ελππόγξαθε ζπγθαηάζεζε κεηά από 

ελεκέξσζε ηνπ εθάζηνηε αζζελνύο. ΢πλνιηθά, δείγκαηα αίκαηνο ιήθζεθαλ 

από 265 αζζελείο κε ρεηξ/ζηκν CRC (ζηάδην ΗΗ-ΗΗΗ) κε ειάρηζηε 

παξαθνινύζεζε 24 κελώλ. Από ηηο ηζηνινγηθέο αλαθνξέο ιήθζεθαλ ππόςηλ 

ηα εμήο ζηνηρεία: ε εμσηνηρσκαηηθή δηήζεζε ησλ αγγείσλ, ην βάζνο δηήζεζεο 

ηνπ ηνηρώκαηνο ηνπ εληέξνπ (pT), ε δηήζεζε πεξηνρηθώλ ιεκθαδέλσλ (pN) θαη 

ν βαζκόο δηαθνξνπνίεζεο ηνπ όγθνπ. Γηα ηελ εθηίκεζε ηεο αλαιπηηθήο 

επαηζζεζίαο ηεο κεζόδνπ (RT-qPCR), αλαιύζεθαλ δείγκαηα αίκαηνο από 96 

πγηείο δόηεο, 15 αζζελείο κε αδελώκαηα παρένο εληέξνπ, 21 αζζελείο κε 

θιεγκνλώδε λόζν εληέξνπ (IBD) θαη 100 αζζελείο κε mCRC. 

Όια ηα δείγκαηα αίκαηνο ιήθζεζαλ θαηά ηε κέζε ηεο θιεβηθήο  

παξαθέληεζεο, κεηά από αθαίξεζε ησλ πξώησλ 5ml, ώζηε λα απνθεπρζεί ε 

επηκόιπλζε κε επηζειηαθά θύηηαξα ηεο επηδεξκίδαο. ΢πκπιεξσκαηηθή 

ρεκεηνζεξαπεία ρνξεγήζεθε ζε 257 (97%) αζζελείο θαη ζε 102 από απηνύο 

(39%) ρξεζηκνπνηήζεθε ζρήκα ΥΜΘ κε βάζε ηελ Oxaliplatin. 

Οη αζζελείο παξαθνινπζήζεθαλ κε θιηληθή εμέηαζε θαη εξγαζηεξηαθέο 

εμεηάζεηο θάζε 3 κήλεο γηα ηα πξώηα 3 ρξόληα θαη θάζε 6 κήλεο γηα ηα 

επόκελα 2 ρξόληα θαη ελ ζπλερεία εηεζίσο, θαη κε  Αμνληθή ηνκνγξαθία 

ζώξαθνο θαη θνηιίαο  εηεζίσο γηα ηα 3 πξώηα έηε θαη ζηε ζπλέρεηα θαηά ηε 

θξίζε ηνπ γηαηξνύ. Ζ κειέηε έρεη εγθξηζεί από ηελ Δπηζηεκνληθή Δπηηξνπή θαη 

Γενληνινγίαο ηνπ Ηδξύκαηνο καο.  

Από 15 ml πεξηθεξηθνύ αίκαηνο, δηαρσξίδνληαλ ηα κνλνπύξελα  

θύηηαξα ηνπ πεξηθεξηθνύ αίκαηνο κε θπγνθέληξεζε ζε θιίζε ππθλόηεηαο θαηά 

Ficoll-Hypaque. Σα θύηηαξα πνπ ζπγθεληξώλνληαη ζηελ ελδηάκεζε ζηνηβάδα 

απνκαθξύλνληαη, πιύλνληαη δπν θνξέο κε 50 mL ζηείξνπ ξπζκηζηηθνύ 

δηαιύκαηνο θσζθνξηθώλ ζε 1.200 g επί 10 ιεπηά, δηαηεξνύληαη ζε 

ζεξκνθξαζία –80°C έσο ηε ρξήζε ηνπο. Σν νιηθό RNA απνκνλώλεηαη κε 
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αληηδξαζηήξην Trizol LS (Gibco, Life Sciences, BRL, Γθξαλη Άηιαλη, Νέα 

Τόξθε, ΖΠΑ), ζύκθσλα κε ηηο νδεγίεο ηνπ παξαζθεπαζηή.  

Σν απνκνλσκέλν RNA δηαιύεηαη ζε πδαηηθό δηάιπµα 

δηαηζπινππξνθαξβνληθνύ (DEPC) θαη δηαηεξείηαη ζε ζεξκνθξαζία –80°C έσο 

ηε ρξήζε ηνπ. Ζ ζπγθέληξσζε ηνπ RNA  πξνζδηνξίδεηαη κε 

θαζκαηνθσηόκεηξν Nanodrop (NanoDrop Technologies, Γνπίικηλγθηνλ, 

Νηέιαγνπεξ, ΖΠΑ). Ζ αθεξαηόηεηα ηνπ RNA ειέγρεηαη κε PCR ελίζρπζε ηνπ 

ηδηνζπζηαηηθνύ γνληδίνπ ηεο β-αθηίλεο.  

Όζνλ αθνξά ηνλ πνζνηηθό πξνζδηνξηζµό ηνπ RNA, γίλεηαη κε ηε ρξήζε  

κηαο πξόηππεο  θακπύιεο  βαζκνλόκεζεο ρξεζηκνπνηώληαο ηππνπνηεκέλα 

πξόηππα ζπκπιεξσκαηηθνύ DNA (cDNAs). Σν νιηθό RNA ζα παξαζθεπάδεηαη 

από  1 x 106 θύηηαξα θαξθηληθήο ζεηξάο Lovo CRC (θαηόπηλ επαιήζεπζεο κε 

αηκνζθαηξηόκεηξν). Γηα ηε ζύλζεζε ησλ cDNAs ρξεζηκνπνηήζεθαλ δηαδνρηθέο  

αξαηώζεηο απηνύ ηνπ παξαζθεπάζκαηνο ηνπ RNA ζε πδαηηθό δηάιπκα DEPC 

πνπ αληηζηνηρεί κε 1–105 θύηηαξα θαξθηληθήο ζεηξάο LoVo. Σα ελ ιόγσ cDNAs 

δηαζπάζηεθαλ ζε θιάζκαηα, δηαηεξήζεθαλ ζε ζεξκνθξαζία -20°C θαη 

ρξεζηκνπνηήζεθαλ ζε όιε ηε δηάξθεηα ηεο κειέηεο σο εμσηεξηθά πξόηππα. 

Απηή ε θακπύιε βαζκνλόκεζεο δεκηνπξγείηαη αλαπαξηζηώληαο γξαθηθά ηνλ 

αξηζκό ησλ θπηηάξσλ θαξθηληθήο ζεηξάο loVo πνπ αληηζηνηρνύλ ζε θάζε 

ηππνπνηεκέλν πξόηππν cDNA έλαληη ηεο ηηκήο ηνπ νπδνύ ηνπ θύθινπ ηνπ 

(Cq). Ο αξηζκόο ησλ θπθινθνξνύλησλ CEACAM5 mRNA-ζεηηθώλ θπηηάξσλ 

γηα όια ηα δείγκαηα πνπ ειέγρζεθαλ εθθξάζηεθε σο αληίγξαθα αλά θύηηαξν 

θαξθηληθήο ζεηξάο Lovo αλά 5 µg νιηθνύ RNA, ζύκθσλα κε ηελ εμσηεξηθή 

πξόηππε θακπύιε βαζκνλόκεζεο. Σν ινγηζκηθό πξόγξακκα SDS 2.3 

ρξεζηκνπνηήζεθε γηα ηελ αλάιπζε ησλ απνηειεζκάησλ. 

Όιεο νη ηερληθέο ηεο κεζόδνπ αλίρλεπζεο ησλ CEACAM5 mRNA ζεηηθώλ 

θπηηάξσλ αλαθέξνληαη ιεπηνκεξώο ζην νινθιεξσκέλν θείκελν ηεο 

δηδαθηνξηθήο δηαηξηβήο. 

Ο ζθνπόο ηεο κειέηεο απηήο ήηαλ λα δηεξεπλήζνπκε ηε πξνγλσζηηθή  

ζεκαζία ησλ CEACAM5 mRNA ζεηηθώλ θπθινθνξνύλησλ θαξθηληθώλ 

θπηηάξσλ (CTCs) ζε αζζελείο κε ζηάδην ΗΗ-ΗΗΗ CRC. Ζ ειεύζεξε λόζνπ 

επηβίσζε (DFS) θαη ε νιηθή επηβίσζε (OS) ππνινγίζζεθαλ από ηελ εκέξα ηνπ 

ρεηξνπξγείνπ έσο ηε πξώηε ηεθκεξίσζε ππνηξνπήο ή ζάλαην, αληίζηνηρα. 

Τπνηξνπή νξίζηεθε σο ηε δηαπίζησζε κεηαζηαηηθήο λόζνπ, ηνπηθή ππνηξνπή 

ή δεύηεξν πξσηνπαζή όγθν. Οη πηζαλνί ζπζρεηηζκνί κεηαμύ ησλ αξρηθώλ 

ραξ/θώλ, ηεο ππνηξνπήο θαη ησλ CEACAM5 mRNA ζεηηθώλ θπηηάξσλ 

ζπγθξίζεθαλ κε ακθίπιεπξν ηεζη αθξηβείαο Fisher. Ο ζπζρεηηζκόο ησλ 

παξαγόλησλ θηλδύλνπ κε ηα ηειηθά ζεκεία πνπ αθνξνύλ ηνλ ρξόλν κέρξη ηελ 

εκθάληζε θάπνηνπ ζπκβάληνο, αλαιύζεθε ρξεζηκνπνηώληαο ηε δνθηκαζία log-

rank, θαη ε κέζνδνο Kaplan-Meier ρξεζηκνπνηήζεθε γηα ηε γξαθηθή 

παξάζηαζε ηεο αληίζηνηρεο DFS θαη OS θακπύιεο. Οη ζπζρεηηζκνί κεηαμύ 

πηζαλνύ πξνγλσζηηθνύ παξάγνληα θαη ηνπ DFS ή OS, εμεηάζηεθαλ κε ηε 
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ρξήζε ηνπ κνληέινπ αλαινγηθώλ θηλδύλσλ θαηά Cox. Ζ ζηαηηζηηθή 

ζεκαληηθόηεηα νξίζζεθε ζε p≤0,05.   

΢ε 20 αζζελείο κε ζηάδην III/IV CRC πνπ είραλ CEA-mRNA ζεηηθά  

θύηηαξα, ρνξεγήζεθε Panorex (iv) κε έλα από ηα ζρήκαηα ηνπ πίλαθα 1. Πξίλ  

θαη 1 ώξα κεηά από θάζε έγρπζε, θαζώο  επίζεο θαη θάζε κήλα κεηά ην πέξαο 

θάζε ζρήκαηνο ρνξήγεζεο, ιακβαλόηαλ 15ml αίκα, ώζηε λα ειεγρζεί ν 

ξπζκόο θαη ην ρξνληθό δηάζηεκα εμαθάληζεο ησλ CEA-mRNA ζεηηθώλ 

θπηηάξσλ. 

Πίλαθαο 1. 

 
 

ΑΠΟΣΔΛΔ΢ΜΑΣΑ 

Βειηηζηνπνίεζε ηεο κεζόδνπ RT-qPCR: Γηα ηνλ θαζνξηζκό ηεο  

αλαιπηηθήο επαηζζεζίαο θαη ηεο γξακκηθόηεηαο ηεο κεζόδνπ, αλαιύζεθαλ νη 

εμσηεξηθέο πξόηππεο ζπγθεληξώζεηο cDNA ζε 18 δηαθνξεηηθά πεηξάκαηα. Σα 

δηαγξάκκαηα βαζκνλόκεζεο ησλ αληηδξάζεσλ έδεημαλ θαλνληθή γξακκηθόηεηα 

ζε όιν ην εύξνο πνζνηηθνπνίεζεο (1 έσο 105 Lovo θύηηαξα) θαη ζπληειεζηή 

γξακκηθόηεηαο (correlation coefficients) 0.994 γηα όια ηα δείγκαηα. Ζ 

απνδνηηθόηεηα ηεο RT-qPCR, πνπ εθθξάζηεθε σο Δ=10-1/slope -1, ήηαλ 0.97 ± 

0.029 SD (ζπληειεζηήο δηαθύκαλζεο CV:3.0%; n=18) θαη ε κέζε ηηκή θιίζεο 

(slope) θαη ην κέζν ζεκείν απόθιηζεο (intercept) ήηαλ 3.516 ± 0.11 (CV:3.1; 

n=18) θαη 30.28 ± 0.78 (CV:2.6%; n=18 πεηξάκαηα), αληίζηνηρα. Σν αλαιπηηθό 

όξην αλίρλεπζεο (LOD) ηεο κεζόδνπ νξίζζεθε σο 3.3 θνξέο ε ζηαζεξή 

απόθιηζε (SD) ηνπ ζεκείνπ ηνκήο (Cq) γηα 1 Lovo θπηηαξηθό ηζνδύλακν, 

δηαηξεκέλε κε ηελ κέζε ηηκή ηεο θιίζεο (slope) ηεο θακπύιεο βαζκνλόκεζεο, 

θαη βξέζεθε όηη αληηζηνηρεί ζε 0.7 Lovo θπηηαξηθά ηζνδύλακα / 5κg 

RNA. Γηα ηελ εθηίκεζε ηεο επαλαιεςηκόηεηαο ηεο κεζόδνπ, cDNA δείγκαηα 

πνπ αληηζηνηρνύζαλ  ζε 1-104 Lovo θύηηαξα, αλαιύζεθαλ ζηνλ ίδην πείξακα 

(run) ζε 6 παξάιιεινπο πξνζδηνξηζκνύο, ρξεζηκνπνηώληαο ηελ ίδηα θακπύιε 

βαζκνλόκεζεο. Οη ζηαζεξέο απόθιηζεο ησλ ζεκείσλ ηνκήο γηα ηα LoVo 

θύηηαξα απεηθνλίδνληαη ζηνλ ζπκπιεξσκαηηθό πίλαθα 1 πνπ θαηαδεηθλύεη ηελ 

επαλαιεςηκόηεηα ηεο κεζόδνπ. Σα απνηειέζκαηα πνπ ιήθζεθαλ από ην ίδην 

RNA (ην νπνίν ήηαλ θαηεςπγκέλν) θαη αλαιύζεθαλ γηα κηα πεξίνδν 6 

εβδνκάδσλ ζε 12 δηαθνξεηηθά πεηξάκαηα ζε δηαθνξεηηθέο εκέξεο, 
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επηβεβαίσζαλ ηελ αλαπαξαγσγηθόηεηα (reproducibility) ηεο κεζόδνπ. 

Δπηπιένλ όπσο ζπλνςίδεηαη ζηνλ ζπκπιεξσκαηηθό πίλαθα 2, ζε 5 

δηαθνξεηηθά πεηξάκαηα θαηαθέξακε λα αλαθηεζνύλ (recovered) 10 Lovo 

θύηηαξα ζε 106 θπζηνινγηθά κνλνπύξελα θύηηαξα πεξηθεξηθνύ αίκαηνο 

(1:105).         

Αλίρλεπζε CEACAM5 mRNA-ζεηηθώλ CTCs ζε αζζελείο θαη νκάδεο  

ειέγρνπ: ΢ύκθσλα κε ην όξην αλίρλεπζεο -cut-off point- (>0.7 Lovo θπηηαξηθά 

ηζνδύλακα/5κg RNA), κόλν δύν δείγκαηα (2.2%) από ηνπο 96 πγηείο εζεινληέο 

ήηαλ ζεηηθά (πνζνζηό εηδηθόηεηαο 97.8%). Έλαο αζζελήο κε IBD (4.6%) είρε 

αληρλεύζηκα CEACAM5 mRNA-ζεηηθά θύηηαξα θαη θαλέλαο κε αδελώκαηα 

παρένο. Αληίζεηα, CEACAM5 mRNA-ζεηηθά θύηηαξα αληρλεύζεθαλ ζε 98 

(37%) θαη 44 (44%) αζζελείο κε ζηάδην ΗΗ-ΗΗΗ θαη IV CRC, αληίζηνηρα (p=0.4). Ο 

κέζνο αξηζκόο ησλ CEACAM5 mRNA-ζεηηθώλ CTCs ήηαλ 1.72 (δηαθύκαλζε 

0.72-26.5) θαη 4.18 (δηαθύκαλζε 0.94-218.2) ζε αζζελείο κε ζηάδην ΗΗ-ΗΗΗ θαη 

κεηαζηαηηθή λόζν, αληίζηνηρα (p=0.4). Γελ ππήξρε ζεκαληηθόο ζπζρεηηζκόο 

γηα ηελ αλίρλεπζε CEACAM5 mRNA-ζεηηθώλ θπηηάξσλ κε θαλέλα από ηα 

θιηληθνπαζνινγηθά γλσξίζκαηα ζε αζζελείο κε ζηάδην ΗΗ-ΗΗΗ λόζν. Αληίζεηα, ζε 

αζζελείο κε κεηαζηαηηθή λόζν, ε ζπκκεηνρή ηνπ ήπαηνο ζπζρεηίζζεθε κε 

ζεκαληηθά πςειόηεξε αλίρλεπζε CEACAM5 mRNA-ζεηηθώλ CTCs (52% vs. 

31% ζε αζζελείο κε ή ρσξίο επαηηθέο κεηαζηάζεηο; p=0.021). 

Πξνγλσζηηθή ζεκαληηθόηεηα ηεο αλίρλεπζεο CEACAM5 mRNA-ζεηηθώλ  

CTCs:  

Υπνηξνπή Νόζνπ: Μεηά από κέζε πεξίνδν παξαθνινύζεζεο 34.1 κήλεο 

(δηαθύκαλζε 24.2 – 122.4 κήλεο), 57 (22%) ππνηξνπέο παξαηεξήζεθαλ 

κεηαμύ ησλ 265 αζζελώλ κε ρεηξ/ζηκν CRC. Όινη νη αζζελείο κε ππνηξνπή 

είραλ απνκαθξπζκέλεο κεηαζηάζεηο θαη 7 επίζεο παξνπζίαζαλ ηνπηθή 

ππνηξνπή. Ζ επίπησζε ησλ ππνηξνπώλ ήηαλ ζεκαληηθά πςειόηεξε ζε 

αζζελείο κε CEACAM5 mRNA-ζεηηθά CTCs ζπγθξηηηθά κε ηνπο αζζελείο 

ρσξίο αληρλεύζηκα θύηηαξα (37% vs. 12%; p=<0.001). Ζ κέζε DFS (ειεύζεξε 

λόζνπ επηβίσζε) δελ έρεη αθόκε επηηεπρζεί, αιιά ήηαλ ζεκαληηθά πςειόηεξε 

ζε αζζελείο ρσξίο αληρλεύζηκα θπθινθνξνύληα CEACAM5 mRNA-ζεηηθά 

CTCs ζπγθξηηηθά κε ηνπο αζζελείο πνπ είραλ (p<0.001). Δπηπξόζζεηα, ε 

πηζαλόηεηα ηεο επηβίσζεο ειεύζεξεο ππνηξνπήο (relapse-free survival) ζηα 3 

έηε, ζε αζζελείο κε θαη ρσξίο αληρλεύζηκα CEACAM5 mRNA-ζεηηθά CTCs 

ήηαλ 83% θαη 58%, αληίζηνηρα (p=0.001). Δπίζεο, αζζελείο (n=54) κε κε 

αληρλεύζηκα CEACAM5 mRNA-ζεηηθά CTCs πξηλ θαη κεηά ηε 

ζπκπιεξσκαηηθή ρεκεηνζεξαπεία (ΥΜΘ) παξνπζίαζαλ ζεκαληηθά πςειόηεξε 

DFS ζπγθξηηηθά κε εθείλνπο (n= 20) κε αληρλεύζηκα CEACAM5 mRNA-ζεηηθά 

CTCs πξηλ θαη κεηά ηε ζπκπιεξσκαηηθή ΥΜΘ (p=0.017) ή κε εθείλνπο (n=9) 

κε αληρλεύζηκα CEACAM5 mRNA-ζεηηθά CTCs κόλν κεηά ηελ νινθιήξσζε 

ηεο ΥΜΘ (p=0.005). ΢ηνπο αζζελείο κε κεηαζηαηηθή λόζν, ε αλίρλεπζε 

CEACAM5 mRNA-ζεηηθώλ θπηηάξσλ ζπζρεηίζζεθε κε ζεκαληηθά ειαηησκέλε 
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επηβίσζε ειεύζεξε ππνηξνπήο-PFS- (κέζε PFS 6.6 θαη 9.2 κήλεο ζε αζζελείο 

κε θαη ρσξίο αληρλεύζηκα CTCs, αληίζηνηρα; p=0.043). 

Δπηβίσζε: Καηά ηε δηάξθεηα ηεο πεξηόδνπ παξαθνινύζεζεο, 45 από ηνπο 265 

αζζελείο (17%) πέζαλαλ ιόγσ πξνόδνπ λόζνπ. Δίθνζη ηέζζεξεηο (24%) 

ζάλαηνη αθνξνύζαλ αζζελείο κε αληρλεύζηκα CEACAM5 mRNA-ζεηηθά CTCs 

θαη 21 (12%) ρσξίο (p=0.017). Ζ κέζε επηβίσζε OS ησλ αζζελώλ ρσξίο 

αληρλεύζηκα CEACAM5 mRNA-ζεηηθά CTCs ήηαλ ζεκαληηθά πςειόηεξε 

ζπγθξηλόκελε κε απηή ησλ αζζελώλ  κε αληρλεύζηκα CEACAM5 mRNA-ζεηηθά 

CTCs  (p=0.025). Ζ πηζαλόηεηα επηβίσζεο ζηα 3 θαη 5 έηε γηα αζζελείο κε 

CEACAM5 mRNA-ζεηηθά CTCs, ήηαλ 79% θαη 57%, αληίζηνηρα, ζπγθξηηηθά κε 

88% θαη 78%, αληίζηνηρα γηα ηνπο CEACAM5 mRNA-αξλεηηθνύο αζζελείο. 

Δπίζεο, αζζελείο κε κε αληρλεύζηκα CEACAM5 mRNA-ζεηηθά CTCs πξηλ θαη 

κεηά ηε ρνξήγεζε ζπκπιεξσκαηηθήο ΥΜΘ (n=54) παξνπζίαζαλ ζεκαληηθά 

πςειόηεξε OS ζπγθξηηηθά κε εθείλνπο (n=20) πνπ είραλ αληρλεύζηκα 

CEACAM5 mRNA-ζεηηθά CTCs πξηλ θαη κεηά ηε ζπκπιεξσκαηηθή ΥΜΘ 

(p=0.001) ή κε εθείλνπο (n=9) πνπ είραλ CEACAM5 mRNA-ζεηηθά CTCs κόλν 

κεηά ην πέξαο ηεο ζπκπιεξσκαηηθήο ΥΜΘ (p=0.001). Παξνκνίσο ζε αζζελείο 

κε κεηαζηαηηθή λόζν, ε αλίρλεπζε ησλ CEACAM5 mRNA-ζεηηθώλ θπηηάξσλ, 

ζπζρεηίζζεθε κε κεησκέλε επηβίσζε (21.6 vs. 17.3 κήλεο; p=0.047). 

Μνλνπαξαγνληηθή θαη πνιππαξαγνληηθή αλάιπζε:  

Ζ Μνλνπαξαγνληηθή αλάιπζε έδεημε όηη νη CEACAM5 mRNA-ζεηηθνί  

αζζελείο παξνπζίαζαλ πςειόηεξν θίλδπλν ππνηξνπήο ζπγθξηηηθά κε ηνπο 

CEACAM5 mRNA-αξλεηηθνύο αζζελείο (HR:3.4; p<0.001). Δπίζεο, ην ζηάδην 

λόζνπ (ΗΗΗ vs. ΗΗ), ε δηαθνξνπνίεζε ηνπ όγθνπ (θησρή vs.θαιή/κέζε) θαη ε 

παξνπζία λεπξηθήο δηήζεζεο θαη θαξθηλσκαησδώλ αγγεηαθώλ εκβόισλ (CVE) 

ζπζρεηίζζεθαλ κε ειαηησκέλν DFS. 

Ζ Πνιππαξαγνληηθή αλάιπζε επηβεβαίσζε όηη ε αλίρλεπζε CEACAM5 

mRNA-ζεηηθώλ θπηηάξσλ  ήηαλ αλεμάξηεηνο πξνγλσζηηθόο παξάγνληαο γηα 

κεησκέλν DFS (HR=3.4; 95% CI:2.0-5.9; p=<0.001). Δπηπξόζζεηα, ην ζηάδην 

ΗΗΗ (HR=3.0; 95% CI:1.5-5.9; p=0.002) θαη ε παξνπζία όγθσλ θησρήο 

δηαθνξνπνίεζεο (HR=1.9; 95% CI:1.1-3.3; p=0.022), επίζεο ήηαλ αλεμάξηεηνη 

πξνγλσζηηθνί παξάγνληεο πνπ ζρεηίζηεθαλ κε κεησκέλν DFS. Παξνκνίσο, 

αζζελείο κε αληρλεύζηκα CEACAM5 mRNA-ζεηηθά CTCs παξνπζίαζαλ 

κεγαιύηεξν θίλδπλν ζαλάηνπ ζπγθξηλόκελνη κε αζζελείο ρσξίο CEACAM5 

mRNA-ζεηηθά CTCs (HR=1.9; p=0.028). Σν ζηάδην λόζνπ, ε δηαθνξνπνίεζε 

όγθνπ θαη ε παξνπζία CVE επίζεο ζεκαληηθά ζπζρεηίζηεθαλ κε OS. Ζ 

πνιππαξαγνληηθή αλάιπζε αλέδεημε όηη ην ζηάδην ΗΗΗ (HR=1.9; p=0.048) θαη ε 

παξνπζία CVE (HR=2.4; p=0.008) ήηαλ αλεμάξηεηνη πξνγλσζηηθνί 

παξάγνληεο ζρεηηδόκελνη κε ειαηησκέλε επηβίσζε. 

Υνξήγεζε Panorex  ζε αζζελείο κε ρεηξ/ζηκν CRC θαη ζε αζζελείο ζηαδίνπ 

IV:  
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Σν Panorex ρνξεγήζεθε ζε 20 αζζελείο (65% άλδξεο vs. 35% γπλαίθεο), κε 

κέζε ειηθία ηα 64 έηε θαη ζηάδην ΗΗ vs. ζηάδην IV 20% θαη 80% αληίζηνηρα. Από 

ηνλ πίλαθα 2, θαίλεηαη ε θαηαλνκή ησλ αζζελώλ αλάινγα ην ζρήκα 

ζεξαπείαο, ηελ αληαπόθξηζε (εμαθάληζε ησλ θπθινθνξνύλησλ CEAmRNA-

ζεηηθώλ θπηηάξσλ), ηε δηάξθεηα αληαπόθξηζεο θαη ηε ηνμηθόηεηα. Καη νη 20 

αζζελείο, πνπ έιαβαλ ην θάξκαθν, αξλεηηθνπνίεζαλ ην CEAmRNA κεηά ηε 

δεύηεξε ρνξήγεζε ηνπ θαξκάθνπ, αλεμαξηήησο ζρήκαηνο ρνξήγεζεο απηνύ. 

Ζ κεγαιύηεξε δηάξθεηα αληαπόθξηζεο παξαηεξήζεθε ζην 3ν,4ν θαη 5ν ζρήκα 

ζεξαπείαο (πίλαθαο 2).   

Πίλαθαο 2. 

 

΢ΤΕΖΣΖ΢Ζ 

Οη ζθνπνί ηεο παξνύζεο κειέηεο ήηαλ λα αλαπηύμνπκε κηα αμηόπηζηε  

θαη αλαπαξαγώγηκε RT-qPCR κέζνδν, ρξεζηκνπνηώληαο ην CEACAM5 

mRNA σο έλα δείθηε αλίρλεπζεο θαη πνζνηηθνπνίεζεο ησλ CTCs ζε αζζελείο 

κε CRC, θαη λα εθηηκήζνπκε ηελ αλίρλεπζή ηνπο σο έλα πξνγλσζηηθό δείθηε. 

΢ηνλ θαξθίλν ηνπ καζηνύ, κεηά ηε ζεξαπεπηηθή εθηνκή ηα πνζνζηά 

αλίρλεπζεο ησλ CTCs είλαη ειαηησκέλα κεηά από κεξηθέο εβδνκάδεο ζηε 

πιεηνςεθία ησλ πεξηπηώζεσλ, θαη ε επηκνλή ησλ CTCs κεηά έρεη 

πξνγλσζηηθή ζεκαληηθόηεηα. Γηα απηόλ ηνλ ιόγν, απνθαζίζακε λα ιάβνπκε 

ηα δείγκαηα αίκαηνο αθξηβώο πξηλ από ηελ έλαξμε ηεο επηθνπξηθήο ΥΜΘ (γηα 

αζζελείο ζηαδίνπ ΗΗΗ ή ζηαδίνπ ΗΗ πςεινύ θηλδύλνπ) ή ζηελ έλαξμε 

παξαθνινύζεζεο.  

Σα απνηειέζκαηα ηεο κειέηεο καο δελ ζα πξέπεη λα ζπγθξηζνύλ κε  
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εθείλα πξνεγνύκελσλ κειεηώλ, ζηηο νπνίεο κέζνδνη κε βάζε ηελ PCR 

ρξεζηκνπνηήζεθαλ γηα ηελ αλίρλεπζε ησλ CEACAM5 mRNA-ζεηηθώλ 

θπηηάξσλ. Οη πεξηζζόηεξεο από εθείλεο ηηο κειέηεο ρξεζηκνπνηνύζαλ 

πνηνηηθέο κεζόδνπο θαη, πην πηζαλά, ζπκπεξηέιαβαλ “ςεπδώο ζεηηθά” 

απνηειέζκαηα ιόγσ ηεο ελίζρπζεο ελόο ελαιιαθηηθνύ κεηαγξάθνπ ηνπ 

CEACAM1 ην νπνίν εθθξάδεηαη ζηα ιεπθά αηκνζθαίξηα. Με βάζε απηή ηε 

παξαδνρή, ζρεδηάζζεθε έλα εηδηθό ζύλνιν εθθηλεηώλ θαη αληρλεπηώλ ηα νπνία 

δελ εληζρύνπλ απηό ην ελαιιαθηηθό κεηάγξαθν θαη απνδείρζεθε ε πςειή 

εηδηθόηεηα θαη απνηειεζκαηηθόηεηα ηεο κεζόδνπ. 

΢ηελ ζπλέρεηα, παξαηεξήζεθε κηα ζεκαληηθά ειαηησκέλε DFS  

(p=<0.001) θαη OS (p=0.017) ζε αζζελείο κε ρεηξ/ζηκν CRC θαη αληρλεύζηκα 

CEACAM5 mRNA-ζεηηθά CTCs, ελώ, ε αλίρλεπζε CEACAM5 mRNA-ζεηηθώλ 

CTCs αλαδείρηεθε σο αλεμάξηεηνο πξνγλσζηηθόο παξάγνληαο γηα 

ειαηησκέλν DFS (HR=3.4; p<0.001). Δπίζεο, κηα ηάζε γηα αύμεζε ηνπ 

θηλδύλνπ ζαλάηνπ (HR=1.9; p=0.065) θαηαγξάθηεθε ε νπνία, όκσο, δελ 

έθηαζε ηε ζηαηηζηηθή ζεκαληηθόηεηα, πξνθαλώο ιόγσ ηνπ πεξηνξηζκέλνπ 

αξηζκνύ ησλ ζπκβάλησλ πνπ ππήξμαλ θαηά ηε δηάξθεηα ηεο βξαρείαο 

πεξηόδνπ παξαθνινύζεζεο. Αληίζεηα, ε παξνπζία ησλ CVE αλαδείρζεθε σο 

έλαο αλεμάξηεηνο πξνγλσζηηθόο παξάγνληαο γηα κεησκέλε επηβίσζε, ζε 

ζπκθσλία κε κεξηθέο πξνεγνύκελεο αλαθνξέο. Δπηπιένλ, ζηελ ππννκάδα 

ησλ αζζελώλ κε δηαζέζηκα δείγκαηα θαηά ηελ νινθιήξσζε ηεο επηθνπξηθήο 

ΥΜΘ, ε δηαηήξεζε ησλ CEACAM5 mRNA-ζεηηθώλ CTCs ήηαλ έλαο ηζρπξόο 

πξνγλσζηηθόο παξάγνληαο κεησκέλνπ DFS θαη OS. Απηό ην πξνθαηαξθηηθό 

εύξεκα, παξέρεη κηα ινγηθή γηα ηε κειέηε, ηνπ θαηά πόζν ε αλίρλεπζε ησλ 

CEACAM5 mRNA-ζεηηθώλ θπηηάξσλ ζα κπνξνύζε λα ρξεζηκνπνηεζεί σο 

έλαο αληηπξνζσπεπηηθόο δείθηεο γηα ηελ απνηειεζκαηηθόηεηα ηεο επηθνπξηθήο 

ΥΜΘ. 

Λόγσ ησλ αδπλακηώλ ζηνλ ζρεδηαζκό ηεο παξνύζεο κειέηεο (κε  

νκνηόκνξθα ζεξαπεπκέλνη αζζελείο, έιιεηςε νκάδαο ειέγρνπ-validation 

patient’s cohort-γηα ηε πξννπηηθή αμηνιόγεζε αζζελώλ) ηα απνηειέζκαηα 

πξέπεη λα αμηνινγεζνύλ κε πξνζνρή. Μειινληηθέο κειέηεο απαηηνύληαη 

πξνθεηκέλνπ λα εθηηκεζεί θαηά πόζν ε παξαθνινύζεζε ησλ CEACAM5 

mRNA-ζεηηθώλ CTCs θαηά ηε δηάξθεηα ηεο ζεξαπείαο ησλ αζζελώλ κε 

πξώηκε ή κεηαζηαηηθή λόζν, ζα κπνξνύζε λα έρεη θιηληθή ζεκαζία 

επεξεάδνληαο ηελ ζεξαπεπηηθή απόθαζε. 

Ζ ρνξήγεζε ηνπ κνλνθισληθνύ αληηζώκαηνο Panorex, είλαη ηθαλή λα  

εμαθαλίζεη ηα θπθινθνξνύληα CEAmRNA-ζεηηθά θύηηαξα ζην πεξηθεξηθό αίκα 

αζζελώλ κε ζηάδην ΗΗΗ θαη IV CRC, αλεμαξηήησο ηνπ ζρήκαηνο ρνξήγεζήο 

ηνπ. 

Λόγσ ηεο άξλεζεο πνιιώλ αζζελώλ λα δώζνπλ ηε ζπγθαηάζεζή   

ηνπο γηα ηελ ιήςε κπεινύ ησλ νζηώλ, δελ πξνρσξήζακε ηε δηαδηθαζία απηή.  
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3.2. SUMMARY 

INTRODUCTION  
Colorectal cancer (CRC) accounts for 10% of all malignant tumors in adults 
and is a major cause of morbidity and mortality from cancer worldwide. The 
American Cancer Society (ACS) estimated that in 2010, 142,570 people will 
be diagnosed with CRC and 51,370 will die from their disease. In the United 
States the danger of a lifetime diagnosis of CRC is estimated to be 5.9% for 
men and 5.5% for women.  
The exact causes of CRC development is unknown, but environmental-
dietary-genetic and familial factors (family history of adenomatous polyps, 
inflammatory bowel disease, familial adenomatous polyposis (FAP), 
hereditary non-polyposis CRC (HNPC), a diet rich in fat and cholesterol) have 
been found to be associated with colorectal cancers.  
Although surgical resection is possible in 70% -80% of patients at diagnosis, 
about one third of them will face local and / or metastatic relapse and die from 
the disease.  

Patients with stage III disease, due to increased risk of relapse  
(infiltrated regional lymph nodes) receive adjuvant chemotherapy with 
Oxaliplatin, Fluorouracil and Leucovorin. For stage II patients, the 
administration of adjuvant chemotherapy is controversial. But according to 
recent recommendations of the National Comprehensive Cancer Network 
(NCCN version 1.2011), in patients with high risk stage II (T4 tumors, 
perforation and / or bowel obstruction, lymphatic vessels infiltration, positive 
margin of resection, poorly differentiated histology, less than 12 lymph nodes 
evaluated after surgery) should be strongly considered for adjuvant 
chemotherapy administration.  

For metastatic colorectal cancer (mCRC), 5-Fluorouracil (5-FU)-based  
chemotherapy was the treatment of choice for decades, with minor clinical 
benefit. In recent years, the arrival of new chemotherapeutic agents 
(Oxaliplatin, Irinotecan) in combination with 5-FU, has increased the overall 
survival from 12 months to 21-22 months. Also, the advent of targeted therapy 
further broadened the treatment options for patients with mCRC. Specifically, 
inhibition of epidermal growth factor receptor (EGFR) and angiogenesis by 
inhibiting the expression of vascular endothelial growth factor (VEGF) using 
monoclonal antibodies (Cetuximab-Panitumumab and Bevacizumab 
respectively) led to further improvement in outcome for patients with mCRC. 
Also, the advent of targeted therapy further expanded the therapeutic options 
for mCRC.  
In addition, resection for colorectal metastases (mainly in lung and liver) is a 
common medical practice for patients with limited metastatic disease, and 
currently remains the only potentially curative treatment. Several retrospective 
series have reported long-term survival, however, curative resection is 
possible in less than 25% of patients with disease limited to the liver or lungs, 
which consequently translates into only 5% to 10% of the original group 
developing metastatic colorectal cancer. (mCRC).  

Edrecolomab (Panorex ® anti- 17-1A mAb) is a murine IgG2a  
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monoclonal antibody, which recognizes the antigen 17-1A (surface 
glycoprotein) located on the surface of both cancer and epithelial cells of 
normal tissue. This antibody, called Panorex, can destroy tumor cells via 
different immunological mechanisms, but foremost through ADCC (Antibody-
dependent cell mediated cytotoxicity). The use of Panorex in a randomized 
trial (Riethmuller et al JCO 1998) as adjuvant therapy in patients with operable 
colon cancer stage III, showed a significant prolongation in disease free 
survival and also reduced the likelihood of recurrence. The revised data for 
this study after a period of 7 years of patient follow-up, showed that the 
aforementioned benefits remained.  

Dissemination of tumor cells is an obligatory step toward progression to  
metastatic disease. Circulating colon cancer cells can be identified in various 
body compartments using immunophenotyping and RT-PCR techniques. In 
colon cancer, finding of minimal residual disease in bone marrow, peritoneal 
lavage and lymph node samples correlated with poor survival in early stage 
colon Ca.  

Detection and quantification of circulating tumor cells CTCs in blood  
samples could serve as a unique and easy diagnostic tool to determine 
prognosis and monitor treatment effectiveness. Quantitative Real Time RT-
PCR (RT-qPCR) has been shown to provide the sensitivity and the 
practicability which is necessary to detect rare CTCs in patients’ blood. In 
CRC, the most frequently analyzed marker is the Carcino-Embryonic Antigen 
(CEA).  

In this doctorate thesis, we examined the presence of CEACAM5  
mRNA positive circulating tumor cells in peripheral blood by the method of 
RT-qPCR and tried to determine their prognostic significance in patients with 
operable (stage II-III) colorectal cancer;  also we assessed the efficacy of 
different schedules of Edrecolomab administration (Panorex ®) in eliminating 
CEACAM-mRNA positive cells in the peripheral blood of patients with 
operable or metastatic colorectal cancer.  
PATIENTS AND METHODS  

Since January 1998, peripheral blood (15 ml in EDTA) was obtained  
from consecutive patients with CRC at the time of the first visit (usually 3-8 
weeks after surgery) in the Department of Medical Oncology of the University 
Hospital of Heraklion, on a routine basis after obtaining the patient’s consent. 
Totally, blood samples were obtained from 269 patients with stage II-III CRC. 
Four patients were excluded from the analysis due to incomplete clinical data 
(1 case) or inadequate follow-up (3 cases). In the present analysis, 265 
patients with operable CRC (stage IΗ-III) with a minimum follow-up of 24 
months were included. Histopathological data was obtained from the 
pathology reports included the extramural vascular invasion status, tumor 
differentiation, maximum depth of invasion (pT), and lymph node involvement 
(pN). For the evaluation of the analytical sensitivity and specificity of the 
method blood samples from 96 healthy blood donors, 15 patients with colonic 
adenomas, 21 patients with inflammatory bowel disease (IBD) and 100 
patients with metastatic CRC (mCRC) were analyzed. All blood samples were 
obtained at the middle of vein puncture after the first 5mL of blood were 
discarded, in order to avoid contamination with epithelial cells from the skin.  
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Adjuvant chemotherapy was administered in 257 (97%) patients and in 102 of 
the cases (39%) an Oxaliplatin-based regimen was used. Blood samples from 
104 patients were also obtained within one month after the completion of the 
treatment.  
Patients were followed with clinical examination and laboratory tests every 3 
months for the first 3 years and every 6 months for the next 2 years and yearly 
thereafter. Chest and abdominal-pelvic computed tomography was performed 
yearly for the first 3 years and subsequently at the discretion of the physician. 
The study has been approved by the Ethics and Scientific Committees of our 
Institution. 

Peripheral blood mononuclear cells will be obtained, from 7.5 ml of  
peripheral blood, by gradient density centrifugation using Ficoll-Hypaque. The 
interface cells will be removed, will be washed twice with 50 mL of sterile 
phosphate-buffered saline at 1,200 g for 10 minutes, pelleted, and stored at –
80°C until used. Total RNA isolation will be performed by using Trizol LS 
reagent (Gibco, Life Sciences, BRL, Grand Island, NY), according to the 
manufacturer's instructions. The isolated RNA will be dissolved in 
diethylpyrocarbonate-treated water (DEPC) and will be stored at –80°C until 
used. RNA concentration will be determined by Nanodrop (NanoDrop 
Technologies, Wilmington, DE, USA). RNA integrity will be tested by PCR 
amplification of the ß-actin housekeeping gene. 

For quantification of RNA, an external calibration curve will be obtained  

by using external standard complementary DNAs (cDNAs). Total RNA will be 
prepared from 1 x 106 lovo cells (as verified by a hemocytometer). Serial 

dilutions of this RNA preparation in DEPC-treated water, corresponding to 1–
105 lovo cells, were used for cDNA synthesis. These cDNAs were kept in 
aliquots at -20°C and used throughout the study as external standards. 

This calibration curve was created by plotting the number of Lovo cells  
corresponding to each external standard cDNA versus the value of its Cq. The 
number of CEACAM5 mRNA-positive cells for all of the tested samples was 
expressed as Lovo cell equivalents/5 κg of total-RNA according to the 
external standard calibration curve. The SDS 2.3 software program used to 
analyze the results. All method techniques for the detection of CEACAM5 
mRNA positive cells are detailed in the complete text of the doctoral thesis.  

The aim of the current study was to explore the prognostic significance  
of CEACAM5 mRNA-positive CTCs in patients with stage II-III CRC. Disease-
free survival (DFS) and overall survival (OS) were calculated from the day of 
surgery to the first documented relapse or death, respectively. Relapse was 
defined as the finding of metastatic disease, local recurrence or a second 
primary tumor. 

The potential association between baseline characteristics, relapse and  
CEACAM5 mRNA-positive cells were compared with the two-sided Fisher’s 
exact test for categorical variables. The association of risk factors with time-to-
event endpoints was analyzed with the log-rank test, and the Kaplan-Meier 
method was used to plot the corresponding DFS and OS curves. 
Univariate and multivariate Cox proportional hazards regression models with 
hazard ratios and 95% Confidence Intervals (CI),were used to assess the 
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association between potential prognostic factor and DFS or OS. Statistical 
significance was set at p< 0.05.  

In 20 patients with stage III / IV CRC and CEA-mRNA positive cells,  
Panorex was administered intravenously, with one of five schedules, as being 
shown on table 1. Before and 1 hour after each injection, and every month 
after the end of each treatment schedule, 15ml of peripheral blood was 
obtained in order  to assess the rate and duration  of CEA-mRNA positive 
cells΄elimination.  
Table 1.  

 
 
RESULTS  
RT-qPCR assay optimization: cDNA obtained from Lovo cells was analyzed in 
order to determine the analytical sensitivity and linearity of the RT-qPCR 
assay. The calibration curves of these experiments proved the linearity of the 
assay over the entire quantification range (1–105 Lovo cells) with a correlation 
coefficient of 0.994 (Supplementary Figure 2). The RT-qPCR’s efficiency 
expressed as Δ=10 -1/slope -1, was 0.97 ± 0.029 SD (CV:3.0%; n=18) and the 
mean value of slope and intercept were 3.516 ± 0.11 (CV: 3.1; n=18) and 
30.28 ± 0.78 (CV: 2.6%; n=18 experiments), respectively. 
The detection limit (LOD) of the assay was found to correspond to 0.7 Lovo 
cell equivalents/5κg RNA (LOD=3.3 SD/slope, where SD is the standard 
deviation of the Cq for 1 Lovo cell equivalent).  

For the determination of the repeatability of the assay cDNA samples  
corresponding to 1-10.000 Lovo cells were assayed in the same run in 6 
parallel determinations, using the same calibration curve. The SDs of the Cqs 
values and the CVs for Lovo cells are shown in Supplementary Table 1 which 
demonstrates the repeatability of the assay. The results obtained from the 
same RNA, which was frozen in aliquots, and analyzed over a period of 6 
weeks in 12 different experiments performed in different days confirmed the 
reproducibility of the assay. In addition, as summarized in supplementary 
Table 2, in 5 different experiments we were able to recovered 10 Lovo cells in 
106   normal PBMCs (1:105).   
CEACAM5 mRNA-positive cells detection in patients and control groups: The 
incidence of detection of CEACAM5 mRNA-positive cells in the controls and 
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patients is presented in Table 1. According to the cut-off point (> 0.7 Lovo 
cells equivalents/5κg RNA) only two (2.2%) samples from the 96 healthy 
volunteers tested positive, suggesting a specificity rate of 97.8%. Table 1 also 
indicates that one (4.6%) patient with IBD but none with colonic adenomas 
had detectable CEACAM5 mRNA-positive cells. In contrast, CEACAM5 
mRNA-positive cells could be detected in 98 (37%) and 44 (44%) patients with 
stage II-III and IV CRC, respectively (p=0.4; Table 1). The median number of 
CEACAM5 mRNA-positive CTCs was 1.72 (range, 0.72-26.5) and 4.18 
(range, 0.94-218.2) in patients with stage II-II and metastatic disease, 
respectively (p=0.4; Table 1). There was no significant association for the 
detection of CEACAM5 mRNA-positive CTCs with any of the examined 
clinico-pathological features in patients with stage II-III disease (Table 2). In 
contrast, in patients with metastatic disease, liver involvement was associated 
with significantly higher CEACAM5 mRNA-positive CTCs detection (52% vs. 
31% in patients with or without liver metastasis; p=0.021) (Table 2b). 
Prognostic significance of the CEACAM5 mRNA-positive cells detection  
Disease Relapse: After a median follow-up period of 34.1 months (range: 
24.2-122.4 months), 57 (22%) relapses were observed among the 265 
patients with operable CRC. All relapsed patients had distant metastases and 
seven also presented local relapse. The incidence of relapses was 
significantly higher in patients with CEACAM5 mRNA-positive CTCs than in 
patients without (37% vs. 12%; p <0.001; Table 3). The median DFS has not 
been reached but it was significantly higher in patients without detectable 
circulating CEACAM5 mRNA-positive cells compared to patients with 
(p<0.001; Figure 1a). In addition, the probability of 3-year relapse-free survival 
was 83% and 58% in patients with and without detectable CEACAM5 mRNA-
positive CTCs, respectively (p=0.001). Moreover, patients with undetectable 
CEACAM5 mRNA-positive CTCs before and after the administration of the 
adjuvant treatment (n=54) experienced significantly increase DFS in 
comparison with those (n=20) with detectable CEACAM5 mRNA-positive 
CTCs before and after adjuvant treatment (p=0.017) or with those (n=9) with 
detectable CEACAM5 mRNA-positive CTCs only after the completion of the 
adjuvant treatment (p=0.005) (Figure 1c). Also, in the patients with metastatic 
disease, detection of CEACAM5 mRNA-positive CTCs was correlated with 
significantly decreased Progression Free Survival (median PFS 6.6 and 9.2 
months in patients with and without detectable CEACAM5 mRNA-positive 
CTC, respectively; p=0.043).  
Survival: During the follow-up period, 45 of 265 patients (17%) died due to 
disease progression (Table 3). Twenty-four (24%) deaths occurred in patients 
with detectable CEACAM5 mRNA-positive CTCs and 21 (12%) in patients 
without (p=0.017; Table 3). The median OS of patients without detectable 
CEACAM5 mRNA-positive CTCs was significantly higher compared with that 
of patients with detectable CEACAM5 mRNA-positive CTCs (p=0.025; Figure 
1b). The 3- and 5-year probability of survival was 79% and 57%, respectively, 
for CEACAM5 mRNA-positive patients in comparison to 88% and 78%, 
respectively, for CEACAM5 mRNA-negative patients. Also, patients with 
undetectable CEACAM5 mRNA-positive CTCs before and after the 
administration of the adjuvant treatment (n=54) experienced significantly 
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increase OS in comparison with those (n=20) with detectable CEACAM5 
mRNA-positive CTCs before and after adjuvant treatment (p=0.001) or with 
those (n=9) with detectable CEACAM5 mRNA-positive CTCs only after the 
completion of the adjuvant treatment (p=0.001) (Figure 1d). Similarly, in 
patients with metastatic disease the detection of CEACAM5 mRNA-positive 
CTCs, was associated with decreased survival (21.6 months vs.17.3 months; 
p=0.047).  
Univariate and multivariate analysis: The univariate analysis demonstrated 
that CEACAM5 mRNA-positive patients presented higher risk of progression 
compared to CEACAM5 mRNA-negative patients (HR=3.4; p <0.001; Table 
4). Also, disease stage (III vs. II), tumor differentiation (poor vs. 
well/moderate), and presence of neural invasion and cancerous vessels 
emboli (CVE) were associated with decreased DFS (Table 4). Multivariate 
analysis confirmed that the detection of CEACAM5 mRNA-positive CTCs was 
independent prognostic factor for decreased DFS (HR=3.4; 95% CI: 2.0-5.9; 
p<0.001; Table 5). Moreover, stage III (HR=3.0; 95% CI: 1.5-5.9; p=0.002) 
and the presence of poorly differentiated tumors (HR=1.9; 95% CI: 1.1-3.3; 
p=0.022) also emerged as independent prognostic factors associated with 
decreased DFS (Table 5).  Similarly, patients with detectable CEACAM5 
mRNA-positive CTCs presented higher risk of death compared to patients 
without CEACAM5 mRNA-positive cells (HR=1.9; p=0.028; Table 4). Disease 
stage, tumor differentiation and presence of CVE were also significantly 
associated with OS. The multivariate analysis revealed that stage III (HR=1.9; 
p=0.048) and the presence of CVE (HR=2.4; p=0.008) were independent 
prognostic factors associated with decreased survival (Table 5). 
Panorex administration in patients with operable and stageIV CRC: 
Panorex was administered in 20 patients (65% men vs. 35% women) with a 
mean age of 64 years and stage III vs. IV 20% and 80% respectively. Table 2 
displays the distribution of patients according to treatment schedule, the 
response (elimination of circulating CEAmRNA-positive cells), the duration of 
response and toxicity. All the 20 patients who received the drug, eliminated 
CEAmRNA-positive cells after the second drug administration, regardless 
treatment schedule. Greater duration of response was observed in 3rd, 4th 
and 5th treatment schedule (Table 2).  
Table 2. 
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DISCUSSION  
The aims of the present study was to develop a reliable and reproducible RT-
qPCR assay, using CEACAM5 mRNA as a detection marker for CTCs’ 
quantification in patients with CRC, and to evaluate their detection as a 
prognostic factor. In breast cancer, after “curative resection” the rates of CTCs 
detection are decreased after few weeks in the majority of the cases and the 
persistence of CTCs after have prognostic significance. For this reason we 
decide to obtain the blood samples just before the initiation of adjuvant 
chemotherapy (for stage III or high risk stage II patients) or follow-up. The 
results of our study should not be compared with those of previous studies in 
which PCR-based assays have been used for the detection of CEACAM5 
mRNA-positive cells. Most of those studies used qualitative assays and, most 
likely, included “false positive” results due to the amplification of a splicing 
variant of CEACAM1 which is expressed in WBCs. Based on this assumption, 
we designed a specific set of primers and probe which didn’t amplify this 
variant and we proved the high specificity and efficiency of the method. 

Subsequently, we observed a significant decreased DFS (p<0.001) and  
OS (p=0.017) in patients with operable CRC and detectable CEACAM5 
mRNA-positive cells, while, the detection of CEACAM5 mRNA-positive cells 
was revealed as independent prognostic factor for decreased DFS (HR=3.4; 
p<0.001). Also, a trend for increased risk of death (HR=1.9; p=0.065) was 
recorded which didn’t reached statistical significance probably due to the 
limited number of events occurring during the short follow-up period. In 
contrast, the presence of CVE was revealed as an independent prognostic 
factor for decreased OS in agreement with several previous reports. In 
addition, in the subset of patients with available specimen at the completion of 
the adjuvant chemotherapy the persistence of CEACAM5 mRNA positive cells 
was a strong prognostic factor of decreased DFS and OS. This preliminary 
finding provides a rational for the study of whether the detection CEACAM5 
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mRNA-positive cells could be used as a surrogate marker for the efficacy of 
the adjuvant treatment.   
Due to the weaknesses in the design of the presented study (not uniformally 
treated patients, lack of a validation patients’ cohort) the results should be 
evaluated with cautious Future studies are warranted in order to evaluate 
whether the monitoring of CEACAM5 mRNA-positive CTCs during the 
treatment of patients with early or metastatic disease could be of any clinical 
relevance influencing the therapeutic decision. 

The administration of Edrecolomab (Panorex®) is capable to eliminate  
circulating CEA-mRNA-positive cells in peripheral blood of patients with stage 
III and IV CRC  independent of the treatment schedules that were used.  

Due to the refusal of many patients to give their consent in obtaining   
bone marrow aspiration, we didn’t proceed to this procedure.  
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5. ΓΛΧ΢΢ΑΡΙΟ 

 

ACS American Cancer Society Ακεξηθαληθή εηαηξία θαξθίλνπ 

APC Adenomatous Polyposis coli  

AFAP Attenuated Familial 

Adenomatous Polyposis 

Δμαζζελεκέλν ΢ύλδξνκν 

Αδελσκαηώδνπο 

Πνιππνδίαζεο 

AJCC American Joint Committee on 

Cancer 

 

ADCC Antibody-dependent cell 

mediated Cytotoxicity 

 

BLAST Basic Local Alignment 

Search tool 

 

CRC Colorectal cancer Οξζνθνιηθόο θαξθίλνο 

CIMP CpG island Methylator 

Phenotype 

 

CIN Chromosomal instability Υξσκνζσκηθή αζηάζεηα 

CEA Carcinoembryonic Antigen Καξθηλνεκβξπτθό Αληηγόλν 

CTCs Circulating Tumor Cells Κπθινθνξνύληα θαξθηληθά 

θύηηαξα 

CETCs Circulating Epithelial Tumor 

Cells 

Κπθινθνξνύληα επηζειηαθά 

θαξθηληθά θύηηαξα 

Ct Threshold cycle  

cDNA Complementary RNA ΢πκπιεξσκαηηθό RNA 

CHO Chinese hamster ovary  

Cq Quantification cycle Κύθινο πνζνηηθνπνίεζεο 

CIs Confidence Intervals Γηαζηήκαηα Δκπηζηνζύλεο 

CV Coefficient of variation ΢πληειεζηήο δηαθύκαλζεο 

Cp Crossing-point ΢εκείν ηνκήο 



 

 

113 

 

CVE Cancerous Vessels Emboli Αγγεηαθά θαξθηλσκαηώδε 

έκβνια 

DNA Deoxyribonucleic acid Γενμπξηβνλνπθιετθό νμύ 

DTCs Disseminated Tumor cells Γηάζπαξηα θαξθηληθά θύηηαξα 

DEPC Diethylpyrocarbonate Γηεζπιππξνθαξβνληθό άιαο 

dNTPs Deoxyribonucleotide 

triphosphate 

 

DFS Disease free survival Διεύζεξν λόζνπ δηάζηεκα 

EGFR Epidermal Growth Factor 

Receptor 

Τπνδνρέαο Δπηδεξκηθνύ 

Απμεηηθνύ Παξάγνληα 

ECOG Eastern Cooperative 

Oncology Group 

 

EDTA Ethylenediaminetetraacetic 

Acid 

 

FAP Familial Adenomatous 

Polyposis 

Οηθνγελήο Αδελσκαηώδεο 

Πνιππνδίαζε 

FDA Food and Drug 

Administration 

Τπεξεζία ηξνθίκσλ θαη 

Φαξκάθσλ ΖΠΑ 

G-CSF Granulocyte-colony 

stimulating factor 

 

HNPCC Hereditary non-polyposis 

colon cancer 

Κιεξνλνκηθόο κε-

πνιππνδηαζηθόο θαξθίλνο 

παρένο εληέξνπ 

HV Healthy Volunteer Τγηήο Δζεινληήο 

HR Hazard Ratios Γείθηεο θηλδύλνπ 

IBD Inflammatory Bowel Disease Φιεγκνλώδεο λόζνο εληέξνπ 

JPS Juvenile Polyposis Syndrome ΢ύλδξνκν Νεαληθήο 

Πνιππνδίαζεο 

LV Leucovorin Λεπθνβνξίλε 

LOD Limit of Detection Αλαιπηηθό όξην αλίρλεπζεο 



 

 

114 

 

MSI Microsatellite Instability Μηθξνδνξπθνξηθή Αζηάζεηα 

MMR Mismatch Repair Δπηδηόξζσζε άζηνρσλ βάζεσλ 

mRNA Messenger RNA Αγγειηνθόξν RNA 

NCCN National Comprehensive 

Cancer Network 

 

OS Overall Survival Οιηθή Δπηβίσζε 

PBMCs Peripheral Blood 

Mononuclear Cells 

Μνλνπύξελα θύηηαξα 

πεξηθεξηθνύ αίκαηνο 

PFS Progression free survival Διεύζεξε λόζνπ επηβίσζε 

PNI Perineural Invasion Πεξηλεπξηθή Γηήζεζε 

RT-PCR Reverse transcriptase 

polymerase chain reaction 

Αιπζηδσηή αληίδξαζε 

πνιπκεξάζεο κε αλάζηξνθε 

ηξαλζθξηπηάζε  

RT-qPCR Real-Time quantification PCR Πνζνηηθή PCR ζε πξαγκαηηθό 

ρξόλν 

RT Reverse transcriptase Αλάζηξνθε ηξαλζθξηπηάζε 

STK11 Serine/threonine kinase 11  

SD Standard deviation Σππηθή απόθιηζε 

TD Tumor Deposits Δμσιεκθαδεληθέο θαξθηληθέο 

ελαπνζέζεηο 

UICC International Union Against 

Cancer 

Γηεζλήο Αληηθαξθηληθή Έλσζε 

VEGF Vascular Endothelial Growth 

Factor 

Αγγεηαθόο Δλδνζειηαθόο 

Απμεηηθόο Παξάγνληαο 

WBCs White Blood Cells Λεπθά Αηκνζθαίξηα 

5-FU 5-Fluorouracil 5-Φινπνξννπξαθίιε 
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6. ΒΙΟΓΡΑΦΙΚΟ ΢ΗΜΔΙΧΜΑ 

Δπώλπκν:                              Βαξδάθεο 

Όλνκα:                                  Νηθόιανο 

Όλνκα παηξόο:                      Κσλζηαληίλνο 

Ζκεξνκελία Γέλλεζεο:        14/5/1964 

Γηεύζπλζε:                            Γνξηύλεο 19-21, 71303, Ζξάθιεην 

Σειέθσλν:                            2810250294, 6974479993 

e-mail:                                   nivardak@gmail.com 

ΣΗΣΛΟΗ  ΢ΠΟΤΓΩΝ: 

1. Πηπρίν Ννζειεπηηθήο, Σερλνινγηθήο Δθπαίδεπζεο (Σ. Δ.) Σ.Δ.Η. Ζξαθιείνπ -    

(Άξηζηα) - 19. 11. 1985 
 

2. Πηπρίν  Ηαηξηθήο  ΢ρνιήο Παλεπηζηεκίνπ Κξήηεο (Λίαλ Καιώο) - 21. 01. 1993 

 

3. Σίηινο Δηδηθόηεηνο ζηελ Παζνινγηθή Ογθνινγία - 02. 02. 2006 
 

΢ΣΑΓΗΟΓΡΟΜΗΑ- ΗΑΣΡΗΚΖ ΠΡΟΫΠΖΡΔ΢ΗΑ: 

17.2.1993        Άδεηα αζθήζεσο Ηαηξηθνύ Δπαγγέικαηνο Αξ.Πξση. 2073-  

                        Ννκαξρία Ζξαθιείνπ 

1. 6.4.1994 - 16.4.1996        Αγξνηηθόο ηαηξόο ζην Π.Η. Αγίνπ Θσκά 

2. 2.3.1993 - 2.3.1994          ΢ηξαηησηηθή  Θεηεία, σο Ηαηξόο ηεο Αεξν- 

   πνξίαο (ζε Μνλάδεο θαη ζην 251 ΓΝΑ)  

3. 26.4.1996 - 25.4.1999      Δηδηθεπόκελνο Ηαηξόο ζηελ Παζνινγία ζην  

   Παλεπηζηεκηαθό Ννζνθνκείν Ζξαθιείνπ  

4.       26.4.1999 - 27.5.01          Δπηζηεκνληθόο ζπλεξγάηεο ζηελ Παζνιν- 

   γηθή Ογθνινγηθή Κιηληθή  ηνπ ΠΑ.Γ.Ν.Ζ 

5.       28.5.01 - 28.11.01            Δηδηθεπόκελνο ζηελ Αηκαηνινγία,  

   Αηκαηνινγηθή Κιηληθή ηνπ Βεληδειείνπ Γεληθνύ     

   Ννζνθνκείνπ Ζξαθιείνπ 

6. 29.11.01 - 22.10.02           Δπηζηεκνληθόο ζπλεξγάηεο ζηελ Παζνινγηθή- 

   Ογθνινγηθή  Κιηληθή ΠΑ.Γ.Ν.Ζ 

7. 23.10.02 - 22.10.05           Δηδηθεπόκελνο Ηαηξόο ζηελ Παζνινγηθή Ογθν-  

    ινγία ζηελ Παλεπηζηεκηαθή Κιηληθή ΠΑ.Γ.Ν.Ζ 

8. 23/10/05 - 10/10/06           Δπηζηεκνληθόο ζπλεξγάηεο ζηελ Παζνινγηθή- 

    Ογθνινγηθή  Κιηληθή ΠΑ.Γ.Ν.Ζ 
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9. 11/10/06 -10/10/07            Δηδηθεπκέλνο Δπηθνπξηθόο Ηαηξόο ζηελ Παζν- 

                                                         ινγηθή Ογθνινγηθή Κιηληθή ΠΑ.Γ.Ν.Ζ  

10. 12/10/07 – 29/09/08          Δπηζηεκνληθόο ζπλεξγάηεο ζηελ Παζνινγηθή 

   Ογθνινγηθή Κιηληθή ΠΑ.Γ.Ν.Ζ 

11. 30/09/08 – ΢ΖΜΔΡΑ       Δπηκειεηήο Β’ ζηελ Παζνινγηθή Ογθνινγηθή 

   Κιηληθή ΠΑ.Γ.Ν.Ζ      

 

Ξέλεο γιώζζεο: Αγγιηθά (Δπίπεδν First Certificate – Proficiency) 

 

΢πκκεηνρή ζε Αλαθνηλώζεηο ζε Διιεληθά ΢πλέδξηα  

 
1. Υ.Κνπξνύζεο, ΢. Καθνιύξεο, Ν.Αλδξνπιάθεο, Β.Παπνπηζάθεο, Π.Υέξαο, 

Ν.Βαξδάθεο, Αζ. Κσηζάθεο, Κ.Καικπάθεο, Ν. Μεξακβειησηάθεο, Γ.Φπηξνιάθεο,  

Γ.΢ακώλεο, Β.Γεσξγνύιηαο: Μειέηε θάζεο Η ζηνλ  πξνρσξεκέλν θαξθίλν ηνπ 

καζηνύ κε Docetaxel / Mitoxantrone θαη ππνζηεξηθηηθή ρνξήγεζε G-CSF  
6

ν
 Παλειιήλην ΢πλέδξην   Κιηληθήο Ογθνινγίαο-Aζήλα 3-5 Απξηιίνπ 1997 

 

2. ΢. Καθνιύξεο, Ν. Αλδξνπιάθεο, Υ. Κνπξνύζεο, Π. Υέξαο, Ν. Καικπάθεο, 
Ν. Βαξδάθεο, Αζ. Κσηζάθεο, Ν. Μεξακβειησηάθεο, Κ.Καηζνγξηδάθεο, 

Γ.΢ακώλεο, Β.Γεσξγνύιηαο : Μειέηε θάζεοΗ κε ζπλερή έγρπζε 5-θζνξηννπξαθίιεο 

γηα   96h θαη Irinotecan (CPT-11),ζηελ αληηκεηώπηζε ηνπ πξνρσξεκέλνπ θαξθίλνπ 

ηνπ παρένο εληέξνπ  
6

o
 Παλειιήλην ΢πλέδξην Κιηληθήο Ογθνινγίαο-Αζήλα 3-5 Απξηιίνπ 1997 

 

3. Β.Γεσξγνύιηαο, Υ.Κνπξνύζεο, ΢.Καθνιύξεο, Ν.Αλδξνπιάθεο, A. Μ.Γεκόπνπινο, 
Δ.Παπαδάθε, ΢.Σδάλεο, Αζ.Κσηζάθεο, Ν.Βαξδάθεο, Κ.Καικπάθεο, 

Ν.Μεξακβειησηάθεο, Γ.Υαηδεδάθε: Θεξαπεία δεύηεξεο γξακκήο ηνπ           

πξνρσξεκέλνπ κε-κηθξνθπηηαξηθνύ θαξθίλνπ ηνπ πλεύκνλα κε Paclitaxel θαη  
Gemcitabine. Πξνθαηαξθηηθά απνηειέζκαηα ελόο δξαζηηθνύ ζπλδπαζκνύ. 

6
ν
 Παλειιήλην ΢πλέδξην Κιηληθήο Ογθνινγίαο Αζήλα 3-5 Απξηιίνπ 1997 

 

4. ΢.Καθνιύξεο, Υ.Κνπξνύζεο, Ν.Αλδξνπιάθεο, Μ.Α.Γεκόπνπινο, 
Κ.Καικπάθεο, Γ.Μπνύξνο, Υ.Παπαδεκεηξίνπ, Κ.Υαηδάθεο, Αζ.Κσηζάθεο, 

Ν.Βαξδάθεο,Ν.Μεξακβειησηάθεο, Γ.΢ακώλεο, Β.Γεσξγνύιηαο: Μειέηε θάζεοΗΗ κε          

Σaxotere θαη Gemcitabine ζηνλ πξνρσξεκέλν κε κηθξνθπηηαξηθό θαξθίλν ηνπ 
πλεύκνλα  

6
ν
 Παλειιήλην ΢πλέδξην Κιηληθήο Ογθνινγίαο Αζήλα 3-5 Απξηιίνπ 1997 

 
5. Π.Β Υέξαο, Ν.Βαξδάθεο, Γ.Φπηξνιάθεο, Γ.Μεηαμάξεο, Β.Γεσξγνύιηαο: 

Απώηεξα απνηειέζκαηα ζπκπιεξσκαηηθώλ ζεξαπεηώλ επη ηεο ςπρνινγηθήο   

θαηαζηάζεσο αζζελώλ κε θαξθίλν καζηνύ.    

23
ν
 Δηήζην Παλειιήλην Ηαηξηθό ΢πλέδξην, Αζήλα 13-17 Μαίνπ,1997 

 

6. Π.Β.Υέξαο, Γ. Ληβηεξάηνο, Γ. Μεηαμάξεο, Ν. Βαξδάθεο, Θ. Κσλζηαληηλίδεο: 

Υαξαθηεξηζηηθά θαξδηαθώλ επηπινθώλ ηνπ AIDS                                                                                                                                                                                 
23

ν
 Δηήζην Παλειιήλην Ηαηξηθό ΢πλέδξην, Αζήλα 13-17 Μαίνπ,1997 

 

7. Π. Β. Υέξαο, Ν. Κ. Βαξδάθεο, Γ. Φπηξνιάθεο: Υαξαθηεξηζηηθά ηεο αλάγθεο  

κεηαγγίζεσο ζε κηα νγθνινγηθή θιηληθή 
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23
ν
 Δηήζην Παλειιήλην Ηαηξηθό ΢πλέδξην, Αζήλα 13-17 Μαίνπ,1997 

 

8. Π. Β. Υέξαο, Ν. Βαξδάθεο, Γ. Φπηξνιάθεο, Γ. Μεηαμάξεο, Β. Γεσξγνύιηαο: 

Πνηόηεο δσήο θαξθηλνπαζώλ: ε επίδξαζε ησλ απιντθώλ ζεσξηώλ ησλ αζζελώλ 

επί ηεο επηθνηλσλίαο κεηαμύ ηαηξηθνύ πξνζσπηθνύ θαη αζζελώλ  
23

ν
 Δηήζην Παλειιήλην Ηαηξηθό ΢πλέδξην, Αζήλα 13-17 Μαίνπ,1997 

 

9. Π. Β. Υέξαο, Ν.Κ. Βαξδάθεο, Γ. Φπηξνιάθεο: 
Εώληαο κε πξνρσξεκέλν θαξθίλν ηνπ καζηνύ: αλάπηπμε θαη εθαξκνγή ελόο θιηληθνύ  

θαηαιόγνπ ειέγρνπ γηα αζζελείο ππν ελδνθξηληθή ζεξαπεία (ΚΑΔΘ) 

23
ν
 Δηήζην Παλειιήλην Ηαηξηθό ΢πλέδξην, Αζήλα 13-17 Μαίνπ,1997  

 

10. Γ. Κνθηεξίδεο, Λ. Βακβαθάο, Η. Παπαδάθεο, Π. Μαιιησηάθεο, Δ. Μαξθάθεο, 

Ν. Βαξδάθεο, Κ. ΢ηεθαλάθε, Η. Ηδκπαξάρ, Γ. Δκκαλνπήι: Απνθξαθηηθή  

Βξνγρηνιίηηδα κε νξγαλνύκελε πλεπκνλία: Πεξηγξαθή δύν πεξηπηώζεσλ. 
3

ν
 Παλειιήλην ΢πλέδξην Παζνινγίαο, Θεζζαινλίθε 2-5 Οθησβξίνπ, 1997 

 

11. ΢. Καθνιύξεο, Υ. Κνπξνύζεο, Η. ΢νπγθιάθνο, Ν. Αλδξνπιάθεο, Γ. Μαπξνπδήο,  
Κ. Καικπάθεο, Α. Κσηζάθεο, Δ. ΢άξξα, ΢. Αγγειάθε, Γ. Πξηληαλάθεο, Ν. 

Βαξδάθεο, Γ. ΢ακώλεο, Β. Γεσξγνύιηαο: Μειέηε θάζεο Η κε ηνλ ζπλδπαζκό 

IRINOTECAN (CPT-11) θαη CISPLATIN (CDDP) ζην κεηαζηαηηθό κε 

κηθξνθπηηαξηθό θαξθίλν ηνπ πλεύκνλα (ΜΜΚΠ). 
7o Παλειιήλην ΢πλέδξην Κιηληθήο Ογθνινγίαο, 2-4 Απξηιίνπ 1998 

 

12. Π. Παπαθώζηαο, ΢. Αγγειάθε, Γ. ΢ηαζόπνπινο, Γ. Αξαβαληηλόο, Γ. ΢ακέιεο, 
Κ. Καικπάθεο, Δ. ΢άξξα, Γ. ΢νπγθιάθνο, ΢. Καθνιύξεο, Ν. Αλδξνπιάθεο,  

Ν. Βαξδάθεο, Γ. Πεξπζηλάθε, Β. Γεσξγνύιηαο: Docetaxel θαη G-CSF ζαλ ζεξαπεία 

πξώηεο γξακκήο ζε πξνρσξεκέλν θαξθίλν ησλ ρνιεθόξσλ: Πνιπθεληξηθή  
κειέηε θάζεο ΗΗ.    

8
ν
 Παλειιήλην ΢πλέδξην Κιηληθήο Ογθνινγίαο, Αζήλα 1-3 Απξηιίνπ, 1999 

 

13. Γ.΢νπγθιάθνο, Γ. Μαπξνπδήο, ΢. Καθνιύξεο, Υ. Κνπξνύζεο, Ν. Αλδξνπιάθεο, ΢. 
Αγγειάθε, Κ. Καικπάθεο, Δ. ΢άξξα, Ν. Βαξδάθεο, Γ. Υαηδεδάθε, Π. Μαιιησηάθεο, 

Κ. Μαλδαιάθε, Γ. ΢ακώλεο, Β. Γεσξγνύιηαο: Θεξαπεία 1
εο

 γξακκήο ηνπ πξνρσξε-   

κέλνπ γαζηξηθνύ θαξθίλνπ κε Docetaxel θαη ππνζηήξημε κε G-CSF. 
8

ν
 Παλειιήλην ΢πλέδξην Κιηληθήο Ογθνινγίαο, Αζήλα 1-3 Απξηιίνπ, 1999 

 

14. Γ. ΢νπγθιάθνο, Αζ. Κσηζάθεο, Δ. ΢άξξα, Υ. Κνπξνύζεο, ΢. Καθνιύξεο,  
Κ.Καικπάθεο, Ν. Βαξδάθεο, Π. Μαιιησηάθεο, Β. Γεσξγνύιηαο, Γ. ΢ακώλεο: 

Με  νπδεξνπεληθέο ινηκώμεηο ζε αζζελείο πνπ έιαβαλ ζρήκαηα κε Docetaxel  

γηα ηελ ζεξαπεία ζπκπαγώλ όγθσλ  

8
ν
 Παλειιήλην ΢πλέδξην Κιηληθήο Ογθνινγίαο, Αζήλα 1-3 Απξηιίνπ, 1999 

 

15. Ν. Αλδξνπιάθεο, Δ. Παπαδάθεο, Δ. Μπάληα, Φ. Απνζηνινπνύινπ, Μ. Αγγειίδνπ,     

Υ. Σζηαθάθε, Υ. Καιόθσλνο, Α. Ράπηε, Η. Αξάπεο, Μ. Σνπκπήο, Κ. Υαηλεο,  
Υ. Κνπξνύζεο, Ν. Βαξδάθεο, Β.Γεσξγνύιηαο: Θεξαπεία 2

εο
 γξακκήο κε-

κηθξνθπηηαξηθνύ θαξθίλνπ ηνπ πλεύκνλνο κε Docetaxel θαη Gemcitabine: 

Πνιπθεληξηθή κειέηε θάζεο ΗΗ.  

8
ν
 Παλειιήλην ΢πλέδξην Κιηληθήο Ογθνινγίαο, Αζήλα 1-3 Απξηιίνπ, 1999 

 

16. Δ. ΢άξξα, Α. Κσηζάθεο, Μ. Πεξξάθε, ΢. Απνζηνιάθε, Υ. Μαιιησηάθεο, Ν. 

Βαξδάθεο, Γ. ΢νπγθιάθνο, Γ. ΢ακώλεο, Β. Γεσξγνύιηαο: Αλίρλεπζε ηνπ mRNA ηεο 
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θπηηαξνθεξαηίλεο 19 ζην αίκα αζζελώλ κε ρεηξνπξγήζηκν θαξθίλν ηνπ καζηνύ: 
επίδξαζε ηεο ζπκπιεξσκαηηθήο ρεκεηνζεξαπείαο θαη νξκνλνζεξαπείαο. 

8
ν
 Παλειιήλην ΢πλέδξην Κιηληθήο Ογθνινγίαο, Αζήλα 1-3 Απξηιίνπ, 1999 

 

17. Υ. Κνπξνύζεο, Γ. Μαπξνπδήο, Θ. Γηαλλαθάθεο, Ν. Εήξαο, Α. Αζαλαζηάδεο,  
΢. Καθνιύξεο, Ν. Αλδξνπιάθεο, ΢. Αγγειάθε, Η. ΢νπγθιάθνο, Δ. ΢άξξα, Ν. 

Βαξδάθεο,Α. Καιπθάθε, Β. Γεσξγνύιηαο: Θεξαπεία δηάζσζεο ηνπ πξνρσξεκέλνπ 

θαξθίλνπ ηνπ παρένο εληέξνπ (ΚΠΔ) κε ζπλδπαζκό Ομαιηπιαηίλαο (L-OHP) θαη 
πςειώλ δόζεσλ5-θινπνξννπξαθίιεο (5-FU) θαη ιεπθνβνξίλεο (LV) ζε 48 ώξεο 

ζπλερή iv έγρπζε. 

8
ν
 Παλειιήλην ΢πλέδξην Κιηληθήο Ογθνινγίαο, Αζήλα 1-3 Απξηιίνπ, 1999 

 

18. Γ. ΢νπγθιάθνο, Α. Κσηζάθεο, Δ. ΢άξξα, Υ. Κνπξνύζεο, ΢. Καθνιύξεο, Κ. 

Καικπάθεο, Ν. Βαξδάθεο, Π. Μαιιησηάθεο, Γ. ΢ακώλεο, Β. Γεσξγνύιηαο: Με 

νπδεηεξνπεληθέο ινηκώμεηο ζε αζζελείο πνπ έιαβαλ ζρήκαηα κε Docetaxel γηα ηελ 
ζεξαπεία ζπκπαγώλ όγθσλ. 

10
ν  

Παλειιήλην ΢πλέδξην Ογθνινγίαο, Θεζζαινλίθε 24-28 Ννεκβξίνπ, 1999 

 
19. Υ. Κνπξνύζεο, Η. ΢νπγθιάθνο, Θ. Γηαλλαθάθεο, Ν. Εήξαο, Ν. Βαξδάθεο, ΢. 

Αγγειάθε,Υ. Παλόπνπινο, Α. Αζαλαζηάδεο, Γ. Μαπξνπδήο, Κ. Καικπάθεο, Α. 

Ηδκπαξάρ, Γ. Ρέππα, Δ. Κξέκνο, Δ. ΢άξξα, Α. Κσηζάθεο, Η. Μημάθε, Β. 

Γεσξγνύιηαο: Θεξαπεία δηάζσζεο κε Oxaliplatin θαη πςειέο δόζεηο 5-Fluorouracil 
ζε αζζελείο κε πξνρσξεκέλν θαξθίλν ηνπ παρένο εληέξνπ. 

10
ν  

Παλειιήλην ΢πλέδξην Ογθνινγίαο, Θεζζαινλίθε 24-28 Ννεκβξίνπ, 1999 

 
20. Β. Γεσξγνύιηαο, Δ. Παπαδάθεο, Α. Αιεμόπνπινο, Μ. Βεζιεκέο, Α. Ράπηε,  

Υ. Κνπξνύζεο, Ν. Βαξδάθεο, Η. ΢νπγθιάθνο, Δ. ΢άξξα, Α. Κσηζάθεο, Δ. Κξέκνο, 

Γ. Ρέππα, Η. Μημάθε, Β. Εηάλλε: Σπραηνπνηεκέλε κειέηε ηνπ ζπλδπαζκνύ  
Docetaxel/Cisplatin θαη Docetaxel/CDDP ζε αζζελείο κε πξνρσξεκέλν κε-    

κηθξνθπηηαξηθό θαξθίλν ηνπ πλεύκνλνο: πξνθαηαξθηηθά απνηειέζκαηα ηεο 

Διιεληθήοζπλεξγαηηθήο νκάδαο γηα ηνλ θαξθίλν ηνπ πλεύκνλνο. 

10
ν
 Παλειιήλην ΢πλέδξην Ογθνινγίαο, Θεζζαινλίθε 24-28 Ννεκβξίνπ, 1999 

 

21. Βαξδάθεο Νηθόιανο, Ξελίδεο Νηθόιανο, Πεξξάθε Μαξία, Απνζηνιάθε ΢ηπιηαλή, 

Μπνδηνλέινπ Βαζηιηθή, Πάιιεο Αζαλάζηνο, Γεσξγνύιηαο Βαζίιεηνο: Αλίρλεπζε 
επηζειηαθώλ θπηηάξσλ ζην αίκα αζζελώλ κε πξώηκν θαξθίλν ηνπ καζηνύ κε RT-

PCR:εθηίκεζε ησλ δεηθηώλ θπηηαξνθεξαηίλεο 19, MASPIN θαη CEA. 

6
ν
 Παλειιήλην ΢πλέδξην Παζνινγίαο, Αζήλα 4-7 Οθησβξίνπ, 2000 

 

22. Γεσξγνύιηαο Βαζίιεηνο, Παπαδάθεο Δκκαλνπήι, Αιεμόπνπινο Αζαλάζηνο,  

Ράπηε Αγγειηθή, Βεζιεκέο Μηραήι, Βακβαθάο Λάκπξνο, Πάιιεο Αζαλάζηνο, 

Μπνδηνλέινπ Βαζηιηθή, Αδακηδίθε Διέλε, Βαξδάθεο Νηθόιανο, ΢νπγθιάθνο 
Ησάλλεο, Αγγειάθε ΢νθία, Καικπάθεο Κσλ/λνο, Κνπξνύζεο Υαξάιακπνο: 

Σπραηνπνηεκέλε κειέηε ηνπ ζπλδπαζκνύ Docetaxel/Cisplatin θαη Docetaxel/CDDP 

ζε αζζελείο κε πξνρσξεκέλν κε-κηθξνθπηηαξηθό θαξθίλν ηνπ πλεύκνλνο: ηειηθά 
απνηειέζκαηα ηεο Διιεληθήο ΢πλεξγαηηθήο Οκάδαο γηα ηνλ Καξθίλν ηνπ Πλεύκνλνο.  

6
ν
 Παλειιήλην ΢πλέδξην Παζνινγίαο, Αζήλα 4-7 Οθησβξίνπ, 2000 

 

23. ΢νπγθιάθνο Ησάλλεο, Κσηζάθεο Αζαλάζηνο, Βακβαθάο Λάκπξνο, Μπνδηνλέινπ 
Βαζηιηθή, Κνπξνύζεο Υαξάιακπνο, Καθνιύξεο ΢ηπιηαλόο, Καικπάθεο Κσλ/λνο, 
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Βαξδάθεο Νηθόιανο, Αδακηδίθε Διέλε, ΢αξδειήο Εαθείξεο, Γεσξγνύιηαο 
Βαζίιεηνο:Με νπδεηεξνπεληθέο ινηκώμεηο ζε αζζελείο πνπ έιαβαλ ζρήκαηα κε 

Docetaxel γηα ηελ ζεξαπεία ζπκπαγώλ όγθσλ. 

6
ν
 Παλειιήλην ΢πλέδξην Παζνινγίαο, Αζήλα 4-7 Οθησβξίνπ, 2000 

 
24. Γ. ΢νπγθιάθνο, Α. Αζαλαζηάδεο, Π. Γθηλόπνπινο, Θ. Γηαλλαθάθεο, Κ.΢πξίγνο, 

΢. Παπαδνύξεο, Υ. Κνπξνύζεο, Ν. Αλδξνπιάθεο, ΢.Καθνιύξεο, Ν. Βαξδάθεο, 

Β. Γεσξγνύιηαο: Oxaliplatin (L-OHP) ζε ζπλδπαζκό κε Irinotecan (CPT-11), 
Leucovorin (LV) θαη 5-Fluorouracil (FOLFOXIRI) , έλαληη CPT-11, LV θαη 5-FU 

(FOLFIRI) σο ζεξαπεία πξώηεο γξακκήο γηα ην κεηαζηαηηθό νξζνθνιηθό θαξθίλν: 

Πξνθαηαξθηηθά απνηειέζκαηα αζθαιείαο θαη δξαζηηθόηεηα κηαο πνιπθεληξηθήο 
ηπραηνπνηεκέλεο θιηληθήο δνθηκήο. 

11
o 
Παλειιήλην ΢πλέδξην Κιηληθήο Ογθνινγίαο, 4-6 Απξηιίνπ, 2002    

               

25. Ν. Αλδξνπιάθεο, Υ. Κνπξνύζεο, ΢. Καθνιύξεο, Κ. Καικπάθεο, ΢. Αγγειάθε,  
Ν. Βαξδάθεο, Ν. Ξελίδεο, Α. Πάιιεο, Δ. Αδακηδίθε, Η. ΢νπγθιάθνο, Γ. ΢ακώλεο,  

Β. Γεσξγνύιηαο: Φάζε Η κειέηε ηεο ζύγρξνλεο ρνξήγεζεο Capecitabine κε ηελ   

αθηηλνζεξαπεία σο ζπκπιεξσκαηηθή ρεκεηνζεξαπεία ζηνλ εμαηξέζηκν θαξθίλν ηνπ 
νξζνύ 

11
o 
Παλειιήλην ΢πλέδξην Κιηληθήο Ογθνινγίαο, 4-6 Απξηιίνπ, 2002      

 

26. ΢. Αγγειάθε, Κ. Καικπάθεο, Υ. Κνπξνύζεο, Ν. Αλδξνπιάθεο, ΢. Καθνιύξεο,  
Η. ΢νπγθιάθνο, Ν. Βαξδάθεο, Β. Μπνδηνλέινπ, Γ. Μαπξνπδήο, Β. Γεσξγνύιηαο: 

Μειέηε θάζεο Η ηεο ρνξήγεζεο Oxaliplatin (LOHP) ζε ζπλδπαζκό κε εβδνκαδηαία 

ρνξήγεζε Λεπθνβνξίλεο (LV) θαη ζπλερή έγρπζε 5 Φζνξηνπξαθίιεο ζε αζζελείο κε 
ζπκπαγείο όγθνπο. 

11
o 
Παλειιήλην ΢πλέδξην Κιηληθήο Ογθνινγίαο, 4-6 Απξηιίνπ, 2002     

 
27. Β. Μπνδηνλέινπ, Γ. Μαπξνπδήο, Μ. Πεξξάθε, Ν. Βαξδάθεο, Α. Πάιιεο, Β. 

Γεσξγνύιηαο: Μειέηε ηεο επίδξαζεο ηνπ Herceptin (Transtuzumab) ζε m-RNA CK-

19 ζεηηθά θύηηαξα, ζην αίκα θαη ην κπειό ησλ νζηώλ, αζζελώλ κε θαξθίλν ηνπ 

καζηνύ 
11

o 
Παλειιήλην ΢πλέδξην Κιηληθήο Ογθνινγίαο, 4-6 Απξηιίνπ, 2002      

 

28. Λ. Βακβαθάο, Κ. ΢πξίγνο, Α. Πνηακηάλνπ, Α. Πνιύδνο, Η. Μπνπθνβίλαο, Ν. 
Αλδξνπιάθεο, Υ. Κνπξνύζεο, Ν. Βαξδάθεο, ΢. Γηαζζάο, Υ. Υξηζηνθπιιάθεο, Α. 

Κσηζάθεο, Β. Γεσξγνύιηαο: ΢πλδπαζκόο Irinotecan (CPT-11) θαη Oxaliplatin (L-

OHP) ζαλ ζεξαπεία 1
εο

 γξακκήο ζε αζζελείο κε ηνπηθά εθηεηακέλν ή κεηαζηαηηθό 
θαξθίλν ζηνκάρνπ: Πνιπθεληξηθή κειέηε θάζεσο ΗΗ. 

12
o 
Παλειιήλην ΢πλέδξην Κιηληθήο Ογθνινγίαο, 22-24 Απξηιίνπ, 2004 

 

29. Ε. ΢αξηδάθε, Μ. Σδαξδή, Μ. Πεξάθε, Γ. Μαπξνπδήο, Ν. Βαξδάθεο, Α. Καιπθάθε, 
Γ. Μειάθε, Α. Πάιιεο, Β. Μπνδηνλέινπ, Β. Γεσξγνύιηαο: Μειέηε ηεο αζηάζεηαο 

κηθξνδνξπθνξηθνύ DNA ζε αζζελείο κε θνιννξζηθό θαξθίλν πνπ έρνπλ ζεξαπεπζεί 

κε ην ζπλδπαζκό Irinotecan (CPT-11), Oxaliplatin (L-OHP) θαη 5-FU/Leucovorin 
(Degramont Regimen)-FOLFOXIRI. ΢πζρέηηζε ηεο αζηάζεηαο αιιεινπρίαο κε 

θιηληθέο παξακέηξνπο θαη ζεξαπεπηηθή έθβαζε 

12
o 
Παλειιήλην ΢πλέδξην Κιηληθήο Ογθνινγίαο, 22-24 Απξηιίνπ, 2004     

 
30. Γ. ΢ηαζόπνπινο, Γ. Αξαβαληηλόο, Κ. ΢πξίγνο, Κ. Καικπάθεο, Ν. Καξβνύλεο,  

Π. Παπαθνηνύιαο, Γ. Μπνπθνβίλαο, Α. Πνηακηάλνπ, Α. Πνιύδνο, Υ. 

Υξηζηνθπιιάθεο, ΢. Γηαζζάο, Ν. Βαξδάθεο, Ε. ΢αξηδάθε, Β. Γεσξγνύιηαο: 
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Σπραηνπνηεκέλε κειέηε θάζεο ΗΗΗ ηνπ ζπλδπαζκνύ Irinotecan/Gemcitabine θαη 
κνλνζεξαπείαο κε Gemcitabine ζε αζζελείο κε ηνπηθά εθηεηακέλν ή κεηαζηαηηθό 

θαξθίλν ηνπ παγθξέαηνο. 

2
ν
 Γηεηαηξηθό Αληηθαξθηληθό ΢πλέδξην, Αζήλα 17-20 Μαξηίνπ, 2005 

 

΢πκκεηνρή ζε Αλαθνηλώζεηο ζε Γηεζλή ΢πλέδξηα  

 

1.  Ch. Kouroussis, N. Androulakis, S. Kakolyris, V. Papoutsakis, P. Herras, 

               N. Vardakis, A. Kotsakis, K. Kalbakis, N. Meramveliotakis, G. Fytrolakis, 
               E. Stefanakis, D. Hadzidaki, G. Samonis, V. Georgoulias: Phase I study of  

               alternating docetaxel and mitoxantrone with G-CSF support in advanced 

               breast cancer 
               ASCO, May 1997, Denver, USA 

 

2.  E. Papadakis, Ch. Kouroussis,S. Kakolyris, N. Androulakis, A. Dimopoulos 
               S. Tzannes, A. Kotsakis, N. Vardakis, K. Kalbakis, N. Meramveliotakis, 

               D. Hadzidaki, V. Georgoulias: Second line treatment of advanced NSCLC  

               after cisplatin-based chemotherapy with paclitaxel and gemcitabine 

               8
th
 World Conference on Lung Cancer, August 1997, Dublin Ireland 

 

3.  S. Kakolyris, Ch. Kouroussis, N. Androulakis, M. Dimopoulos, E. Papadakis, 

               S. Tzannes, Th. Kotsakis, N. Vardakis, N. Meramveliotakis, K. Kalbakis, D.    
               Hatzidaki, V.Georgoulias: Second line treatment of non small cell lung cancer with   

               paclitaxel and gemcitabine 

               ECCO, 9 September 1997, Hamburg 

 
4.   Ch. Kouroussis, N. Androulakis, S. Kakolyris, P. Herras, N. Vardakis, 

               Ath. Kotsakis, K. Kalbakis, N. Meramveliotakis, D. Hadzidaki, G. Samonis, 

               V.Georgoulias: Phase I/II study of alternative docetaxel and mitoxantrone  
               with G-CSF support in advanced breast cancer 

               ECCO, 9 September 1997, Hamburg 

 
5.   S. Kakolyris, Ch. Kouroussis, N. Androulakis, J. Souglakos, D. Mavroudis, 

               K. Kalbakis, S. Aggelaki, Ath. Kotsakis, G. Prinianakis, N. Vardakis, 

               V. Georgoulias : Phase I study of cisplatin and irinotecan (CPT-11) 

               combination in metastatic non-small cell lung cancer 
               8

th
 International Congress on anti-cancer treatment February 3

rd
-6

th
 1998, Paris-   

               France 

 
6.   S. Kakolyris, Ch. Kouroussis, J. Souglakos, N. Androulakis, D. Mavroudis, 

               K. Kalbakis, Ath. Kotsakis, E. Sarra, S. Aggelaki, G. Prinianakis, N. Vardakis, 

               G. Samonis, V. Georgoulias :Phase I study of CPT-11 and CDDP combination in  
               metastatic NSCLC ASCO, 34

th
 Annual meeting, May 1998, Los Angeles, USA  

 

7.  H. D. Kritikos, I. E. Koutroubakis, E. Petinaki, E. Anagnostopoulou, N. Vardakis, A.      

 Mouzas, E. A. Kouroumalis, E. Kastanas: Prevalence of anticardiolipin and 

               Anti-beta-2glycoprotein 1 antibodies in autoimmune and infectious diseases 

               Reumatology in Europe, 11
th
 EULAR Symposium 5-8 September 1998, Geneva- 

               Switzerland  

 

8.   D. Mavroudis, n. Malamos, Ch. Kourousis, S. Agelaki, Th. Giannakakis,  
               Alexopoulos, I. Stavrakakis, A. Potamianou, N. Ziras, G. Rigatos, Ch. Kosmas, 
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  J. Souglakos, N. Vardakis, E. Sarra, S. Papadouris, Ch. Georganta, V. Georgoulias:   
   Salvage chemotherapy of metastatic breast cancer with Docetaxel and Gemcitabine: 

                A multicenter phase II trial 

                Journal of B.U.O.N, vol.3,suppl.A, Ismir, September 1998 

 
9.    A. Alexopoulos, Ch.Kouroussis, N. Malamos, G. Rigatos, Th. Giannakakis, 

                N. Androulakis, S. Kakolyris, D. Mavroudis, E. Stavrinidis, G. Panagos, S. Agelaki, 

                Ch. Kosmas, J. Souglakos, N. Vardakis, F. Apostolaki, E. Sarra, V. Georgoulias: 
                Treatment of metastatic Breast cancer with Intensified combination of Docetaxel    

                and mitoxantrone: A multicenter phase II trial 

                 Journal of B.U.O.N, vol.3, suppl.A, Ismir, September 1998  

10.    N. Androulakis, Ch. Kourousis, S. Kakolyris, E. Sarra, J. Souglakos, K. Kalbakis, 

                S. Agelaki, T. Kalikaki, S. Kois, N. Vardakis, G. Samonis, V. Georgoulias: 

                Monotherapy with Docetaxel and Granulocyte Colony-stimulating factor in   
                advanced Gastric cancer 

                Journal of B.U.O.N, vol.3, suppl.A, Ismir, September 1998 

 
11.    S. Kakolyris, Ch. Kouroussis, J. Souglakos, N. Androulakis, D. Mavroudis, 

                K . Kalbakis, Ath. Kotsakis, E. Sarra, S. Aggelaki, G. Prinianakis, N. Vardakis, 

                G. Samonis, V. Georgoulias : Phase I study of irinotecan (CPT-11) and   Cisplatin   
                (CDDP) combination in metastatic non small cell lung cancer 

                5
th
 Central European Lung Cancer Conference, September 1998, Prague 

 

12.    V. Georgoulias, Ch. Kouroussis, N. Androulakis, S. Kakolyris, M. A. Dimopoulos,   
   E. Papadakis, D. Bouros, F. Apostolopoulou, Ch. Papadimitriou, A. Aggelidou, V.   

   Tzianni, F. Apostolaki, K. Hatzakis, K. Kalbakis, Ath. Kotsakis, E. Sarra, N.   

   Vardakis, J. Vlachonikolis: Front line  treatment of advanced non small cell lung    
   cancer with docetaxel and gemcitabine: A multicenter phase II trial 

                5
th
 Central European Lung Cancer Conference, September, 1998, Prague 
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