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ÐÑÙÔÏÔÕÐÅÓ ÅÑÃÁÓÉÅÓ

ÊëéíéêÞ êáé ðñïãíùóôéêÞ óçìáóßá ôçò áíïóïúóôï÷çìéêÞò
Ýêöñáóçò ôùí ðñùôåúíþí ôùí ãïíéäßùí åðéäéüñèùóçò,
óå óðïñáäéêÜ ïñèïêïëéêÜ êáñêéíþìáôá. Óõó÷Ýôéóç
ìå ôçí ðñùôåÀíç ôïõ p53, ôç ìéêñïáããåéáêÞ ðõêíüôçôá
êáé ôçí ðïëëáðëáóéáóôéêÞ äñáóôçñéüôçôá

Ìåäßôóêïõ Ó., Íåíïðïýëïõ Å., Êùôïýëá Â., Ðáðáäçìçôñßïõ Ê.

Clinical significance of MMR gene aberrant expression in sporadic
colorectal carcinomas. Immunohistochemical investigation

Ìeditskou S., Nenopoulou E., Kotoula V., Papadimitriou K.
Dept of Pathology, Medical School, Aristotelian University of Thessaloniki

Introduction-Aim: The mismatch repair (MMR) deficiency pathway to malig-
nancy, i.e., aberrant MMR genes expression giving rise to micrïsatellite instability
(MSI), is considered to be implicated in the pathogenesis of a subset (10-20%) of
sporadic colorectal carcinomas and in the majority (85-90%) of tumors from pa-
tients with hereditary nonpolyposis colorectal cancer syndrome (HNPCC).

In this study we examined the clinical significance of MÌR gene aberrant
expression in sporadic colorectal cancer by immunohistochemistry for MSH2 and
MLH1 in correlation with p53 expression, intratumoral microvessel density (MVD),
proliferation activity and clinicopathological features, with multivariate analysis.

Materials and Methods: Ninety-five sporadic colorectal carcinomas were eval-
uated morphologically and immunohistochemically using anti-p53, Ki67, CD34,
MSH2-1, MSH2-2 and MLH1. The minimum follow up was 5 years. The evaluat-
ion of immunohistochemical expression was performed by using an interactive
morphometric program of image analysis, Prodit 5,2. Statistical analysis was carried
out using the statistic software SPSS.

Results: Lack of expression of both MSH2 and MLH1, or of either one, was
observed in 22% of cases and is observed in right sided, mucinous, partly mucinous
or low differentiated carcinomas. Loss of mismatch repair gene expression was also
found to correlate with low microvessel density and absence or partial absence of
P53 expression. Dukes classification and the expression of MLH1, in this study,
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were independent prognostic factors. P53 overexpression correlated with worse
prognosis.

Conclusions: Our results favor the view that tumors, due to repair deficiency
constitute a special group with different prognosis and distinct clinicopathological
and molecular features. Immunohistochemic examination of mismatch repair genes
can quickly, inexpensively, immediately, distinguish group of carcinomas arising
from MMR deficiency pathway.

Key words: MMR gene proteins, MLH1, MSH2, sporadic colorectal cancers.

ÅéóáãùãÞ-Óêïðüò: Ï ìç÷áíéóìüò êáñêéíïãÝíåóçò ìÝóù áíåðÜñêåéáò ôïõ óõ-
óôÞìáôïò åðéäéüñèùóçò ôïõ DNA (Mismatch repair-MMR) ïäçãåß óå ìéêñïäïñõöï-
ñéêÞ áóôÜèåéá (MSI) êáé åßíáé õðåýèõíïò ãéá ôçí ðáèïãÝíåéá ïìÜäïò (10-20%)
óðïñáäéêþí ïñèïêïëéêþí êáñêéíùìÜôùí (Ï.Ê.) êáé ôçò ðëåéïíüôçôáò (85-90%) ôùí
üãêùí ôùí áóèåíþí ìå óýíäñïìï ôïõ êëçñïíïìéêïý ìç ðïëõðïäéáóéêïý ïñèïêïëé-
êïý êáñêßíïõ (HNPCC).

Óôçí ðáñïýóá ìåëÝôç åîåôÜóáìå ôçí ðñïãíùóôéêÞ óçìáóßá ôçò äéáôáñá÷Þò ôçò
Ýêöñáóçò ôùí ðñùôåúíþí ôùí MSH2 êáé MLH1 ãïíéäßùí åðéäéüñèùóçò, óå óðïñá-
äéêÜ Ï.Ê., óå óõó÷åôéóìü ìå ôçí Ýêöñáóç ôïõ p53, ôçí åíäïïãêéêÞ ìéêñïáããåéáêÞ
ðõêíüôçôá (MVD), ôçí ðïëëáðëáóéáóôéêÞ äñáóôçñéüôçôá êáé ôéò êëéíéêïðáèïëï-
ãïáíáôïìéêÝò ðáñáìÝôñïõò, ìå ðïëõðáñáãïíôéêÞ áíÜëõóç.

Õëéêü-ÌÝèïäïé: ÅíåíÞíôá ðÝíôå óðïñáäéêÜ Ï.Ê. åêôéìÞèçêáí ìïñöïëïãéêÜ êáé
áíïóïúóôï÷çìéêÜ, ÷ñçóéìïðïéþíôáò ôá áíôéóþìáôá áíôé- pP53, CD34, Ki 67, MSH2-
1, MSH2-2 êáé MLH1. Ï åëÜ÷éóôïò ÷ñüíïò follow-up Þôáí ôá 5 êáé ï ìÝãéóôïò ôá
10 ÷ñüíéá. Ç åêôßìçóç ôùí áíïóï÷ñþóåùí Ýãéíå ìå ôçí âïÞèåéá áëëçëåðéäñáóôéêïý
óõóôÞìáôïò áíÜëõóçò åéêüíïò, Prodit 5,2. Ç óôáôéóôéêÞ áíÜëõóç Ýãéíå ìå ôç ÷ñÞóç
ôïõ óôáôéóôéêïý ëïãéóìéêïý SPSS.

ÁðïôåëÝóìáôá: Áðþëåéá ôçò Ýêöñáóçò ôùí MSH2 êáé MLH1 ðáñáôçñÞèçêå
óôï 22% ôùí ðåñéðôþóåùí êáé åìöáíßóôçêå óõ÷íüôåñá óôá äåîéÜ åíôïðéæüìåíá
êáñêéíþìáôá, ôá âëåííþäç, ôá åí ìÝñåé âëåííþäç, Þ ôá ÷áìçëÞò äéáöïñïðïßçóçò
êáé óå åêåßíá ìå ÷áìçëÞ MVD, ìçäåíéêÞ Þ ÷áìçëÞ Ýêöñáóç ôçò ðñùôåÀíçò p53 êáé
êáëëßôåñç åðéâßùóç. Ç óôáäéïðïßçóç êáôÜ Dukes êáé ç Ýêöñáóç ôïõ MLH1 áíá-
äåß÷èçêáí áíåîÜñôçôïé ðñïãíùóôéêïß äåßêôåò. Ç áõîçìÝíç Ýêöñáóç ôïõ Ñ53 ó÷åôß-
óôçêå ìå ÷åéñüôåñç ðñüãíùóç.

ÓõìðåñÜóìáôá: Ôá áðïôåëÝóìáôÜ ìáò åíéó÷ýïõí ôçí Üðïøç üôé ïé üãêïé ðïõ
ïöåßëïíôáé óå áíåðÜñêåéá ôïõ ìç÷áíéóìïý åðéäéüñèùóçò áðïôåëïýí éäéáßôåñç ïìÜ-
äá ìå äéáöïñåôéêÞ ðñüãíùóç êáé äéáöïñåôéêÜ êëéíéêïðáèïëïãïáíáôïìéêÜ êáé ìï-
ñéáêÜ ÷áñáêôçñéóôéêÜ. Ç áíïóïúóôï÷çìéêÞ ìåëÝôç ôùí (ÌÌR) ãïíéäßùí ìðïñåß
åýêïëá, ãñÞãïñá êáé öèçíÜ íá îå÷ùñßóåé ïìÜäá êáñêéíùìÜôùí ðïõ ïöåßëïíôáé óå
áíåðÜñêåéá ôïõ ÌÌR ìç÷áíéóìïý.

ËÝîåéò êëåéäéÜ: ÌÌR ãïíßäéá, MLH1, MSH2, óðïñáäéêÜ ïñèïêïëéêÜ êáñêéíþ-
ìáôá

ÅÉÓÁÃÙÃÇ

Ôá êáñêéíþìáôá ôïõ ðá÷Ýïò åíôÝñïõ åßíáé
áðü ôïõò óõ÷íüôåñïõò êáêïÞèåéò üãêïõò êáé
ôéò óõ÷íüôåñåò áéôßåò èáíÜôïõ ãéá ôïí Üíèñù-
ðï.1-3 ÅðéðëÝïí åßíáé áðü ôïõò èåñáðåýóéìïõò

üãêïõò ôïõ ãáóôñåíôåñéêïý óùëÞíá.4 Ç ìåãÜ-
ëç åôåñïãÝíåéá ùò ðñïò ôç âéïëïãéêÞ óõìðå-
ñéöïñÜ ôïõò, ïäÞãçóå óôçí áíáæÞôçóç êëéíé-
êþí êáé ìïñöïëïãéêþí ðáñáìÝôñùí, ïé ïðïßåò
èá ðñïóäéïñßæïõí ìå ìåãáëýôåñç áêñßâåéá ôçí
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åíäå÷ïìÝíùò åðéèåôéêÞ óõìðåñéöïñÜ ôùí íåï-
ðëáóìÜôùí áõôþí.

Ïé êëáóéêïß, ìïñöïëïãéêïß ðñïãíùóôéêïß
äåßêôåò ãéá ôá êáñêéíþìáôá, üðùò ï éóôïëïãé-
êüò ôýðïò, ï âáèìüò êáêïÞèåéáò êáé ôï óôÜäéï
ôçò íüóïõ ðñïóöÝñïõí ðïëýôéìåò ðëçñïöï-
ñßåò êáé åßíáé áíáíôéêáôÜóôáôïé. ÐïëëÝò öï-
ñÝò, üìùò, äåí åðáñêïýí. Äéáñêþò ðñïóäéïñß-
æïíôáé íÝïé ìïñéáêïß- âéïëïãéêïß äåßêôåò (ïãêï-
ãïíßäéá, ïãêïêáôáóôáëôéêÜ ãïíßäéá, ãïíßäéá
åðéäéüñèùóçò êáé äéáôÞñçóçò ôïõ DNA, äåß-
êôåò êõôôáñéêïý ðïëëáðëáóéáóìïý, ïñìïíéêïß
õðïäï÷åßò, äåßêôåò ðïõ ó÷åôßæïíôáé ìå ôç äéÞ-
èçóç, ôç íåïáããåßùóç êáé ôïõò ìç÷áíéóìïýò
ìåôÜóôáóçò).

Ïé ðáñáðÜíù äåßêôåò õðåéóÝñ÷ïíôáé ìå
ðïéêßëïõò ôñüðïõò óôç íåïðëáóìáôéêÞ äéáäé-
êáóßá. ÓÞìåñá åßíáé ðáñáäåêôïß äýï (ôïõëÜ-
÷éóôïí) ðáèïãåíåôéêïß ìç÷áíéóìïß êáñêéíïãÝ-
íåóçò:
1. Ìç÷áíéóìüò ìå áðþëåéá åôåñïæõãùôßáò (Loss

of Eterozygocity Pathway) ìéá ãñáììéêÞ,
ðïëõóôáäéáêÞ äéáäéêáóßá ìå åíåñãïðïßçóç
ãïíéäßùí êáé áðåíåñãïðïßçóç ïãêïêáôá-
óôáëôéêþí ãïíéäßùí, ïäçãåß óå ÷ñùìïóùìé-
êÞ áóôÜèåéá êáé áöïñÜ ôçí ðëåéïíüôçôá
ôùí Ï.Ê. êáé ôá A.P.C.5,6

2. Ìç÷áíéóìüò ìÝóù áíåðÜñêåéáò ôïõ óõóôÞ-
ìáôïò åðéäéüñèùóçò ôïõ DNA (Mismatch
Repair deficiency Pathway). Ôï ÌÌR óý-
óôçìá áðïôåëåßôáé áðü ôïõëÜ÷éóôïí 6 ãï-
íßäéá (MMR- Mismatch repair genes):
hMLH1, hMSH2, hMSH3, hMSH6, hPMS1,
hPMS2. Ôá MMR ãïíßäéá êùäéêïðïéïýí
Ýíæõìá ôá ïðïßá åßíáé õðåýèõíá ãéá ôçí
äéüñèùóç ôùí DNA mismatches- "ìéêñï-
ëáèþí" ðïõ óõìâáßíïõí êáôÜ ôçí áíôéãñá-
öÞ ôïõ DNA êáé ðåñéÝ÷ïõí ìéêñÝò, áðëÝò,
åðáíáëáìâáíüìåíåò áëëçëïõ÷ßåò-ìéêñïäï-
ñõöüñïõò(microsatellites). ÁíåðÜñêåéá ôïõ
ìç÷áíéóìïý åðéäéüñèùóçò ïäçãåß óå ìéêñï-
äïñõöïñéêÞ áóôÜèåéá (MSI) êáé áõîçìÝíç
óõ÷íüôçôá ìåôáëëÜîåùí ðïõ áöïñïýí áðÜ-
ëåéøç Þ ðñïóèÞêç óå ìéêñïäïñõöüñïõò. Ï
ìç÷áíéóìüò áõôüò áöïñÜ ôï 10-20% ôùí
óðïñáäéêþí Ï.Ê. êáé ôçí ðëåéïíüôçôá ôùí
üãêùí ôùí áóèåíþí ìå óýíäñïìï ôïõ êëç-
ñïíïìéêïý ìç ðïëõðïäéáóéêïý ïñèïêïëé-
êïý êáñêßíïõ-H.N.P.C.C.7-13

Ôá íåïðëÜóìáôá áõôÜ, ìå õøçëÞ óõ÷íüôç-
ôá ìéêñïäïñõöïñéêÞò áóôÜèåéáò (MSI-H) áðï-
ôåëïýí éäéáßôåñç ïìÜäá ìå äéáöïñåôéêÞ ðñü-
ãíùóç, äéáöïñåôéêÞ áðÜíôçóç óôç ÷çìåéïèå-

ñáðåßá14-16 êáé ìå éäéáßôåñá êëéíéêïðáèïëïãïá-
íáôïìéêÜ êáé ìïñéáêÜ ÷áñáêôçñéóôéêÜ. Åìöá-
íßæïõí äéðëïúäßá, áðïõóßá Þ ÷áìçëÞ óõ÷íüôç-
ôá áðþëåéáò åôåñïæõãùôßáò, åíéáßï ðñïößë ãï-
íéäßùí ðïõ õößóôáíôáé óùìáôéêÝò ìåôáëëÜîåéò
êáôÜ ôç äéÜñêåéá ôçò íåïðëáóìáôéêÞò äéáäé-
êáóßáò. Åìöáíßæïíôáé óå íåáñÝò çëéêßåò, åíôï-
ðßæïíôáé óõ÷íüôåñá óôï äåîéü (R) êüëïí, åßíáé
óõ÷íÜ ðïëõðïäïåéäÞ êé Ý÷ïõí áðùèçôéêÜ üñéá,
åßíáé óõ÷íÜ âëåííþäç Þ Ý÷ïõí ÷áìçëÞ äéáöï-
ñïðïßçóç Þ êýôôáñá "äßêçí óöñáãéóôÞñïò äá-
êôõëßïõ" êáé óõ÷íÜ ðõêíÞ ëåìöïêõôôáñéêÞ
äéÞèçóç (Crohn’s like). Ïé áóèåíåßò Ý÷ïõí
áõîçìÝíï êßíäõíï åìöÜíéóçò ðïëëáðëþí óýã-
÷ñïíùí Þ ìåôÜ÷ñïíùí êáñêéíùìÜôùí ðá÷Ýïò
åíôÝñïõ êáé ùò åê ôïýôïõ ðñÝðåé íá åëÝã÷ï-
íôáé ôáêôéêÜ ìå êïëïíïóêïðÞóåéò. ÅðéðëÝïí
ïé áóèåíåßò áõôïß åìöáíßæïõí áõîçìÝíï êßí-
äõíï åìöÜíéóçò Üëëùí ôýðùí êáñêéíùìÜôùí,
óýã÷ñïíá Þ ìåôÜ÷ñïíá, üðùò êáñêéíþìáôá
åíäïìçôñßïõ, ùïèÞêçò, óôïìÜ÷ïõ, ëåðôïý åíôÝ-
ñïõ, ïõñïäü÷ïõ êýóôçò êáé Üëëùí.13,17-22 Åðé-
ðëÝïí ôá Üôïìá ðñþôïõ Þ äåõôÝñïõ âáèìïý
óõããåíåßáò ôùí áóèåíþí ìå H.M.R.D.S (Here-
ditary Mismatch Deficiency Syndrome) ðñÝ-
ðåé íá èåùñïýíôáé ùò ïìÜäá áõîçìÝíïõ êéí-
äýíïõ ãéá åìöÜíéóç êáñêéíþìáôïò óå íåáñü-
ôåñç çëéêßá êáé åðïìÝíùò èá åßíáé ÷ñÞóéìï
íá åëÝã÷ïíôáé ãéá ìéêñïäïñõöïñéêÞ áóôÜèåéá.13

Ç ðñïóÝããéóç ôùí ìéêñïäïñõöïñéêÜ áóôá-
èþí êáñêéíùìÜôùí åßíáé óçìáíôéêÞ ôüóï ãéá
ôïõò ßäéïõò ôïõò áóèåíåßò üóï êáé ãéá ôïõò
óõããåíåßò ôïõò. Ç áð’ åõèåßáò ìåëÝôç ôçò ÌSÉ
áðáéôåß ïñãáíùìÝíï åñãáóôÞñéï ÌïñéáêÞò
Âéïëïãßáò, åéäéêÝò ãíþóåéò êáé áõîçìÝíï êü-
óôïò. Áíôßèåôá, üðùò Ý÷åé ðñüóöáôá äåé÷èåß, ç
áíïóïúóôï÷çìéêÞ áðþëåéá Ýêöñáóçò ôùí MLH1
êáé MSH2 ðñùôåúíþí ðáñáôçñåßôáé óôï 75%
ôùí ðåñéðôþóåùí ìå ÌSÉ êáé ìðïñåß íá ÷ñç-
óéìïðïéçèåß óáí ìéá ãñÞãïñç, öèçíÞ êáé áðï-
ôåëåóìáôéêÞ ìÝèïäïò áíÜäåéîçò ôùí MSI-Ç
êáñêéíùìÜôùí.23-26

 Óôçí ðáñïýóá åñãáóßá ìåëåôÞóáìå ôçí
áíïóïúóôï÷çìéêÞ Ýêöñáóç ôùí ðñùôåúíþí ôùí
ãïíéäßùí åðéäéüñèùóçò MSH

2 
êáé MLH

1,
 ôçò

ðñùôåÀíçò ôïõ p53 ïãêïêáôáóôáëôéêïý ãïíé-
äßïõ, ôïõ Ki

67
 ðïõ åßíáé äåßêôçò êõôôáñéêïý

ðïëëáðëáóéáóìïý êáé ôïõ CD
34
 ãéá ôçí åêôß-

ìçóç ôçò ìéêñïáããåéáêÞò ðõêíüôçôáò (MVD).
 Óêïðüò ôçò ìåëÝôçò Þôáí áö’ åíüò íá áíá-

æçôçèïýí óõó÷åôßóåéò ìåôáîý ôùí äåéêôþí áëëÜ
êáé ìå ôéò êëéíéêïðáèïëïãïáíáôïìéêÝò ðáñá-
ìÝôñïõò ìå ðïëõðáñáãïíôéêÞ áíÜëõóç êáé áö’
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åôÝñïõ íá ðñïóåããßóïõìå áíïóïúóôï÷çìéêÜ ôçí
ïìÜäá ôùí Ï.Ê. êáñêéíùìÜôùí ìå õøçëÞ ìé-
êñïäïñõöïñéêÞ áóôÜèåéá áíÜìåóá óå óðïñá-
äéêÜ êáñêéíþìáôá.

ÕËÉÊÏ ÊÁÉ ÌÅÈÏÄÏÉ

Óôçí ìåëÝôç ðåñéëáìâÜíïíôáé 96 äéáäï÷é-
êïß áóèåíåßò ìå êáñêßíùìá ðá÷Ýïò åíôÝñïõ.
Ôï õëéêü ôùí ðåñéðôþóåùí ðñïÝñ÷åôáé áðü ôá
áñ÷åßá ôïõ ðáèïëïãïáíáôïìéêïý åñãáóôçñßïõ
ôïõ Á.Ð.È. êáôÜ ôá Ýôç 1985-1990. Ãéá êÜèå
áóèåíÞ åëÞöèçóáí õð’ üøç ïé åîÞò êëéíéêÝò
ðáñÜìåôñïé: öýëï, çëéêßá, åíôüðéóç, åðéâßùóç.
Ï ÷ñüíïò åðéâßùóçò õðïëïãßóôçêå áðü ôç óôéã-
ìÞ ôçò áñ÷éêÞò éóôïðáèïëïãéêÞò äéÜãíùóçò
ìÝ÷ñé ôï èÜíáôï åîáéôßáò ôçò íüóïõ Þ ìÝ÷ñé ôá
10 ÷ñüíéá ðïõ Þôáí ç óõíïëéêÞ äéÜñêåéá ôïõ
follow-up. ¼ëïé ïé áóèåíåßò ôçò ìåëÝôçò äåí
åß÷áí åìöáíåßò åíäåßîåéò êëçñïíïìéêÞò íüóïõ.

¼ëïé ïé üãêïé Þôáí áäåíïêáñêéíþìáôá (Á)
êáëÞò, ìÝôñéáò êáé ÷áìçëÞò äéáöïñïðïßçóçò.

¼ôáí õðÞñ÷å ðáñáãùãÞ åîùêõôôÜñéáò âëÝí-
íáò ðåñéóóüôåñï áðü ôï 50% ôïõ íåïðëáóìá-
ôéêïý éóôïý, ôá áäåíïêáñêéíþìáôá ÷áñáêôçñß-
óôçêáí ùò âëåííþäç (âë). Îå÷ùñßóáìå åðßóçò
ôéò ðåñéðôþóåéò áäåíïêáñêéíùìÜôùí ìå ðáñá-
ãùãÞ âëÝííáò ëéãüôåñï áðü ôï 50% êáé ðå-
ñéóóüôåñï áðü ôï 20% ôçò íåïðëáóìáôéêÞò
ìÜæáò ùò áäåíïêáñêéíþìáôá ìå ìåñéêÞ ðáñá-
ãùãÞ âëÝííáò (Á+âë).

Ç óôáäéïðïßçóç ôùí íåïðëáóìÜôùí Ýãéíå
óýìöùíá ìå ôá êñéôÞñéá êáôÜ Dukes êáé êáôÜ

Ô.Í.Ì. ôçò äéåèíïýò ôáîéíüìçóçò (U.I.C.C.).27,28

ÓôÜäéï Á Þ É, óôÜäéï Â Þ ÉÉ, óôÜäéï C Þ ÉÉÉ,
óôÜäéï D Þ IV. Óôï óôÜäéï C óõìðåñéëÞöèç-
óáí êáé ïé ðåñéðôþóåéò ìå ìåôáóôáôéêÜ ïæßá
óôï ëßðïò äéáìÝôñïõ >3mm, ôá ïðïßá èåùñÞ-
èçêå üôé áíôéóôïé÷ïýí óå ëåìöáäÝíåò ðëÞñùò
êáôåéëçììÝíïõò áðü ôï íåüðëáóìá êé åöüóïí
äåí Þôáí êáôÜ óõíÝ÷åéá éóôïý ìå ôïí êõñßùò
üãêï.29

Ç öëåãìïíÞ óôï õðüóôñùìá ôïõ üãêïõ
åêôéìÞèçêå áíÜëïãá ìå ôçí ðõêíüôçôá ôùí
öëåãìïíùäþí êõôôáñéêþí óôïé÷åßùí óå Þðéá
(+), ìÝôñéá (++) êáé ðõêíÞ (+++).

Ãéá ôçí áíïóïúóôï÷çìéêÞ äéåñåýíçóç åëÞ-
öèçóáí ôïìÝò ðáñáößíçò ðÜ÷ïõò 4ì ðïõ ôï-
ðïèåôÞèçêáí óå ðëáêßäéá åðåîåñãáóìÝíá ìå
êüëëá "vectabond" êáé åöáñìüóèçêå ç áíï-
óïúóôï÷çìéêÞ ìÝèïäïò óôñåðôáâéäßíçò âéïôß-
íçò.

×ñçóéìïðïéÞèçêáí 6 (Ýîé) áíôéóþìáôá (Ðß-
íáêáò 1) ìå äéáöïñåôéêÝò áñáéþóåéò êáé äéá-
öïñåôéêïýò ÷ñüíïõò åðþáóçò êáèþò êáé äéá-
öïñåôéêÞ ðñïåñãáóßá óå “õøçëÞ èåñìïêñá-
óßá” (microwave). ÃåíéêÜ, áêïëïõèÞèçêå ç åîÞò
äéáäéêáóßá: Áðïðáñáößíùóç êáé åíõäÜôùóç ôùí
ôïìþí, ôïðïèÝôçóç ôùí ôïìþí óå äéÜëõìá êé-
ôñéêïý pH 6.0 êáé åðþáóç ôùí ôïìþí óå õøç-
ëÞ èåñìïêñáóßá óå öïýñíï ìéêñïêõììÜôùí
(Philips Whirlpool) ãéá 10 Þ 20 min (2x5´ Þ
4x5´). ÄÝóìåõóç ôçò åíäïãåíïýò õðåñïîåéäÜ-
óçò ìå åðþáóç ãéá 20-min óå 0.6% H

2
O

2
 óå

ìåèáíüëç. Êáôüðéí ïé ôïìÝò åðùÜæïíôï ìå ïñü
rabbit Þ swine ãéá äÝóìåõóç ôùí ìç åéäéêþí

Ðßíáêáò 1. ÐåñéãñáöÞ áíôéóùìÜôùí(Abs)

Ðñïåñãáóßá “õøçëÞò ×ñüíïò
Áíôéãüíá Áíôéóþìáôá èåñìïêñáóßáò” Áñáéþóåéò Åðþáóçò

N-terminus anti-P
53

3 x 5 min 1:100 1h
P

53
 ðñùôåÀíçò Clone DO-7

(DAKO)
Human Ki

67
anti-Ki

67
 (DAKO) 3 x 10 min 1:50 24h

CD
34

AntiCD
34

Clone Qbend/10
(NOVO)

N-terminus anti N-terminus MSH
2

4 x 4 min 1:50 24h
MSH

2
Clone GB12

ÐñùôåÀíçò (Oncogene)
Carboxy-terminus anti-carboxy-terminus MSH

2
4 x 4 min 1:50 24h

MSH
2
 ðñùôåÀíçò Clone FE11

(Oncogene)
Full length anti MLH

1
4 x 5 min 1:25 24h

MLH
1

Clone 14
ÐñùôåÀíç (Oncogene)
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Ðßíáêáò 2. ¸êöñáóç P
53
, Êi

67
, CD34 (ÌÝóç, ÄéÜ-

ìåóç ôéìÞ, åêáôïóôéáßåò èÝóåéò)

Ki
67

P
53

CD34

Mean 36% 47% 113,5
Median 33% 41% 106
St. Dev ± 22,5% ± 34% ± 42
Minimum 0 0 30
Maximum 96% 97% 230
Percentiles 25 19% 16% 82

50 33% 41% 106
75 48% 85% 138

áíôéãïíéêþí èÝóåùí.
Åðþáóç ìå ôïí åéäéêü áíôéïñü óå äéáöïñå-

ôéêïýò ÷ñüíïõò åðþáóçò ãéá ôï êÜèå áíôßóù-
ìá. Ç óýíäåóç ôïõ áíôéóþìáôïò åðéôõã÷Üíåôï
ìå âéïôéíõëéùìÝíï áíôßóùìá rabbit anti mo-
use Þ swine anti rabbit. Êáôüðéí ïé ôïìÝò åðùÜ-
æïíôï ìå ôï óýìðëåãìá óôñåðôáâéäßíçò- âéïôß-
íçò ìå õðåñïîåéäÜóç (ABC). Áêïëïõèïýóå
áíß÷íåõóç ôçò áíôßäñáóçò õðåñïîåéäÜóçò ìå
äéáìéíïâåíæéäßíç (DAB) ùò ÷ñùìïãüíï êáé
ìåôÜ÷ñùóç ìå áéìáôïîõëßíç Harris.

Èá ðñÝðåé íá óçìåéùèåß üôé ôá MSH2-1
êáé MSH2-2 áíôéóþìáôá, ðïõ ÷ñçóéìïðïéÞ-
èçêáí, áíáãíùñßæïõí ôï áìéíéêü êáé ôï êáñ-
âïîõëéêü Üêñï áíôßóôïé÷á ôçò ðñùôåÀíçò ôïõ
MSH2 ãïíéäßïõ. Áðþëåéá Ýêöñáóçò, åðïìÝ-
íùò, åíüò åêÜóôïõ èá áíôéêáôïðôñßæåé áëëáãÝò
óôï ãïíéäßùìá óå èÝóåéò ðïõ åßíáé õðåýèõíåò
ãéá ôá äýï Üêñá ôçò MSH2 ðñùôåÀíçò.

Ç åêôßìçóç ôçò áíïóïúóôï÷çìéêÞò Ýêöñá-
óçò ôùí MSH2-1, MSH2-2 êáé MLH1 Ýãéíå ÷ù-
ñßò ôç ãíþóç ôùí êëéíéêïðáèïëïãïáíáôïìé-

Åéêüíá 1. ¸íôïíç Ýêöñáóç ôçò p53 ðñùôåÀ-
íçò. (x100) (Áñíçôéêüôçôá óôá öõóéïëïãéêÜ
áäÝíéá-âÝëïò)

Åéêüíá 2. Ki67-¸íôïíç ðïëëáðëáóéáóôéêÞ
äñáóôçñéüôçôá (x100)

Åéêüíá 3. CD34- áõîçìÝíç MVD (x100)

êþí óôïé÷åßùí ôïõ üãêïõ. Ç ÷ñþóç áíé÷íåýèç-
êå êõñßùò óôïí ðõñÞíá öõóéïëïãéêþí Þ íåï-
ðëáóìáôéêþí êõôôÜñùí.

Óå üëåò ôéò ðåñéðôþóåéò áíé÷íåýèçêå ðõñç-
íéêÞ èåôéêüôçôá óôá åðéèçëéáêÜ êýôôáñá êõ-
ñßùò ôçò âÜóçò ôùí êñõðôþí êáé ôùí åí ôù
âÜèåé áäÝíùí ôïõ öõóéïëïãéêïý åðéèçëßïõ óå
ðáñáêåßìåíåò èÝóåéò ôïõ íåïðëÜóìáôïò áëëÜ
êáé óôá âëáóôéêÜ êÝíôñá ôùí ëåìöïæéäßùí üðïõ
áõôÜ õðÞñ÷áí, óå óôñùìáôéêÜ êýôôáñá ôïõ
÷ïñßïõ êáé óôá ìõúêÜ êýôôáñá. Ç ùò Üíù
èåôéêüôçôá ôùí öõóéïëïãéêþí êõôôÜñùí áðïôå-
ëïýóå êáé ôïí åóùôåñéêü èåôéêü ìÜñôõñá ôçò
÷ñþóçò. Ç áîéïëüãçóç ôçò ÷ñþóçò ãéá ôá
êáñêéíþìáôá Ýãéíå ùò åîÞò:

ÈåôéêÜ(+): Ôá êáñêéíþìáôáôá ôá ïðïßá åì-
öÜíéæáí ðõñçíéêÞ èåôéêüôçôá óôçí ðëåéïíüôç-
ôá ôùí íåïðëáóìáôéêþí êõôôÜñùí (Åéêüíá 4).

ÁñíçôéêÜ (-): Ôá êáñêéíþìáôá óôá ïðïßá
äåí áíé÷íåýåôï ðõñçíéêÞ èåôéêüôçôá (áðþëåéá
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Åéêüíá 4. Áíïóïúóôï÷çìéêÞ èåôéêüôçôá óôï
MLH1. (Èåôéêüôçôá êáé óôá öõóéïëïãéêÜ áäÝ-
íéá-âÝëïò)

Ýêöñáóçò) (Åéêüíá 5) ÅðåéäÞ óå áñêåôïýò
üãêïõò ðáñáôçñÞèçêå åôåñïãÝíåéá êáôáíïìÞò
óôçí Ýíôáóç êáé óôçí Ýêôáóç ôçò áíïóïúóôï-
÷çìéêÞò ÷ñþóçò, èåùñÞóáìå ùò:

 Ìåñéêþò èåôéêÜ (±) (Åéêüíá 6) ôá êáñêé-
íþìáôá óôá ïðïßá õðÞñ÷å: 1) ÄéÜóðáñôç èåôé-
êüôçôá 2) Ðåñéï÷éêÞ èåôéêüôçôá, ç ïðïßá ðïë-
ëÝò öïñÝò áöïñïýóå á) èåôéêüôçôá óå åðéöá-
íåéáêÝò èÝóåéò ôïõ üãêïõ êáé áñíçôéêüôçôá
óôï åí ôù âÜèåé äéçèçôéêü ôìÞìá ôïõ üãêïõ. â)
áñíçôéêüôçôá óôï âëåííþäåò ôìÞìá ôïõ üãêïõ
êáé èåôéêüôçôá óôï ôìÞìá ìå êáëëßôåñç äéáöï-
ñïðïßçóç. ã) áñíçôéêüôçôá óôá ´êõôôáñá "äß-
êçí óöñáãéóôÞñïò äáêôõëßïõ" êáé èåôéêüôçôá
óôï ôìÞìá ìå êáëëßôåñç äéáöïñïðïßçóç. Óýì-
öùíá ìå ôá áðïôåëÝóìáôá ôçò áíïóïúóôï÷çìé-
êÞò Ýêöñáóçò ôùí ãïíéäßùí åðéäéüñèùóçò
(MMR) ôá êáñêéíþìáôá ïìáäïðïéÞèçêáí ðå-
ñáéôÝñù óå 3 Þ 2 ïìÜäåò ùò åîÞò:
1. MMR èåôéêÜ (MMR+) üôáí õðÞñ÷å èåôéêÞ

Ýêöñáóç êáé ôùí ôñéþí áíôéóùìÜôùí.
2. MMRáñíçôéêÜ (MMR-) üôáí õðÞñ÷å Ýë-

ëåéøç Ýêöñáóçò óå Ýíá ôïõëÜ÷éóôïí áíôß-
óùìá.

3. MMR± üôáí õðÞñ÷å ìåñéêÞ èåôéêüôçôá (±)
óå Ýíá ôïõëÜ÷éóôïí áíôßóùìá.
Ç åêôßìçóç ôïõ ðïóïóôïý ôùí èåôéêþí êõô-

ôÜñùí óôïõò áíïóïúóôï÷çìéêïýò äåßêôåò P
53
,

Ki
67
, CD

34
 ðñáãìáôïðïéÞèçêå ìå ôç âïÞèåéá

ôïõ áëëçëåðéäñáóôéêïý (interactive) ìïñöïìå-
ôñéêïý ðñïãñÜììáôïò áíÜëõóçò åéêüíáò (im-
age analysis) Prodit 5,2.

Åéäéêüôåñá, ãéá ôï P
53
 êáé ôï Ki

67
 åðéëÝ÷èç-

êå ç äõíáôüôçôá äéá÷ùñéóìïý äýï ôýðùí êõô-
ôÜñùí (ðõñÞíùí), èåôéêþí (+) êé áñíçôéêþí (-),
ìå äéáäï÷éêÞ åöáñìïãÞ ðëåãìÜôùí Weibel ôïõ

Åéêüíá 5. Áðþëåéá ôçò Ýêöñáóçò ôïõ MLH1
(x100). (èåôéêüôçôá óôá öõóéïëïãéêÜ áäÝíéá-
âÝëïò)

Åéêüíá 6. ÌåñéêÞ áðþëåéá ôçò Ýêöñáóçò ôïõ
MLH1(x100)

óõóôÞìáôïò Ýùò üôïõ ãßíåé ç êáôáìÝôñçóç 500
óõíïëéêÜ (+ êáé -) íåïðëáóìáôéêþí êõôôÜñùí.
Ç åêôßìçóç ôïõ áñéèìïý ôùí íåïáããåßùí ìå
ôçí áíïóï÷ñþóç ãéá CD

34
 Ýãéíå ùò åîÞò: óÜ-

ñùóç ôçò ôïìÞò óå ìéêñÞ ìåãÝèõíóç ãéá ôïí
åíôïðéóìü ôçò èÝóçò ôïõ üãêïõ ìå ôçí ìåãá-
ëýôåñç ðõêíüôçôá áããåßùí (hot spots), åîáé-
ñþíôáò ôéò åðéöáíåéáêÝò èÝóåéò, ôéò ðåñéï÷Ýò
ôùí åîåëêþóåùí êáé ôùí íåêñþóåùí. Ç ðåñáé-
ôÝñù åêôßìçóç ãéíüôáí ìå ôç âïÞèåéá ôïõ áë-
ëçëåðéäñáóôéêïý ðñïãñÜììáôïò åéêüíáò ãéá
íåïáããåßùóç (Prodit 5.2 –neovascularization).
Êáôáìåôñïýíôáí üëá ôá áããåßá åöüóïí åß÷áí
ìÝãåèïò ôÝôïéï þóôå ï áõëüò íá ÷ùñÜ Ýùò 8
(ïêôþ) åñõèñÜ áéìïóöáßñéá. Êáôáìåôñïýíôáí
åðßóçò ïìÜäåò åíäïèçëéáêþí êõôôÜñùí ÷ùñßò
áõëü ðïõ îå÷þñéæáí óáöþò áðü ôá ðáñáêåß-
ìåíá áããåßá. Äåí ìåôñïýíôáí ïé äéáêëáäþóåéò
ôùí áããåßùí. ÔåëéêÜ åäßäåôï áðü ôï óýóôçìá
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ç ðõêíüôçôá ôùí áããåßùí áíÜ mm2.
Ç óôáôéóôéêÞ ìåèïäïëïãßá Ýãéíå ìå ôç âïÞ-

èåéá ôïõ óôáôéóôéêïý ëïãéóìéêïý SPSS. Ãéá ôç
óõó÷Ýôéóç äýï ðïéïôéêþí ìåôáâëçôþí ÷ñçóé-
ìïðïéÞèçêáí ï x2 êáé ï Fischer Ýëåã÷ïò. Ãéá
ôç óõó÷Ýôéóç ðïéïôéêÞò/ðïóïôéêÞò ìåôáâëçôÞò
÷ñçóéìïðïéÞèçêáí ï student’s t êáé ï ANOV-
A Ýëåã÷ïé. Ãéá ôç óõó÷Ýôéóç ðïëëþí ìåôáâëç-
ôþí ÷ñçóéìïðïéÞèçêå ç Cox Regression ìÝèï-
äïò. Ïé êáìðýëåò Ýãéíáí ìå ôç ìÝèïäï Capl-
an- Meier. Ãéá üëïõò ôïõò åëÝã÷ïõò ôï áíþôå-
ñï åðßðåäï óçìáíôéêüôçôáò Þôáí ôï 0,05.

ÁÐÏÔÅËÅÓÌÁÔÁ

Ïé 59 ôùí áóèåíþí Þôáí Üíäñåò êáé 37
ãõíáßêåò. Ôï 83% ôùí Ï.Ê. åìöáíßæïíôáí óå
çëéêßá ìåãáëýôåñç ôùí 50 åôþí êáé ìüëéò ôï
17% óå íåüôåñåò çëéêßåò. Ôï 72% åíôïðéæüôáí
óôï áñéóôåñü êüëïí (L), åíþ ôï 28% åíôïðéæü-
ôáí óôï äåîéü (R) êüëïí (ôõöëü áíéüí êáé äå-
îéü Þìéóõ åãêÜñóéïõ êüëïõ).

Ôï 83% ôùí Ï.Ê. åìöáíßæïíôáí óå çëéêßá
ìåãáëýôåñç ôùí 50 åôþí êáé ìüëéò ôï 17% óå
íåáñüôåñåò çëéêßåò. Ôá ðåñéóóüôåñá (72%) åíôï-
ðßæïíôï áñéóôåñÜ (L), åíþ ôï 28% äåîéÜ (R). Ôï
30% ôùí áóèåíþí æïýóáí ðåñéóóüôåñï áðü 10
÷ñüíéá êáé ôï 15% ôùí ðåñéðôþóåùí Þôáí óôá-
äßïõ Á êáôÜ Dukes. Ôï 86,3% Þôáí áäåíïêáñ-
êéíþìáôá ÷ùñßò åéäéêïýò ÷áñáêôÞñåò (Á), ôï
8,4% Þôáí âëåííþäç(âë) êáé ôï 5,3% Þôáí åí
ìÝñåé âëåííþäç (Á+âë).

Ôï 48,4% ôùí Ï.Ê. åìöÜíéæå ëåìöáäåíéêÝò
ìåôáóôÜóåéò (Dukes C) êáé ìüëéò ôï 14,7%
ðåñéïñßæåôï óôï ôïß÷ùìá ôïõ ðá÷Ýïò åíôÝñïõ.
Ôá êáëÞò êáé ìÝôñéáò äéáöïñïðïßçóçò áäåíï-
êáñêéíþìáôá åìöáíßæïíôáí óõ÷íüôåñá (91,7%
êáé 87,1%) óôéò ìåãáëýôåñåò çëéêßåò (>50 åôþí)
åíþ óå ìéêñüôåñåò çëéêßåò óõ÷íüôåñá Þôáí ôá
áäåíïêáñêéíþìáôá ÷áìçëÞò Þ åí ìÝñåé âëåí-
íþäïõò äéáöïñïðïßçóçò (p <0.05).

Ôá äåîéÜ åíôïðéæüìåíá Þôáí óõ÷íüôåñá âëåí-
íþäç Þ ÷áìçëÞò äéáöïñïðïßçóçò (75%, 57%)
(p <0,01).

Áðþëåéá áíïóïúóôï÷çìéêÞò Ýêöñáóçò ðá-
ñáôçñÞèçêå óôï 16,3% ôùí ðåñéðôþóåùí ãéá
ôï MSH2-1, óôï 12% ãéá ôï MSH2-2 êáé óôï
5,5% ãéá ôï MLH1 (Ðßíáêáò 3). Ôï 22% ôùí
Ï.Ê. ôçò ìåëÝôçò åìöÜíéóå áðþëåéá Ýêöñáóçò
ãéá Ýíá ôïõëÜ÷éóôïí ðñïúüí ãïíéäßïõ åðéäéüñ-
èùóçò (Ðßíáêáò 3). Ôá ðåñéóóüôåñá äåîéÜ åíôï-
ðéæüìåíá áäåíïêáñêéíþìáôá åìöÜíéóáí áðþ-
ëåéá Ýêöñáóçò ôùí ãïíéäßùí åðéäéüñèùóçò ìå

Ðßíáêáò 3. ÊáôáíïìÞ (%) ôçò áíïóïúóôï÷çìéêÞò
Ýêöñáóçò ôùí áíôéóùìÜôùí

Áíôéóþìáôá Ðåñéðôþóåéò Ðåñéðôþóåéò
(N) %

MSH
2-1

- 15 16,3
± 12 13
+ 65 70,7
MSH

2-2

- 11 12
± 7 7,6
+ 74 80,4
MLH

1

- 5 5,5
± 10 11
+ 91 83
MMR (3 groups)
- 20 22
± 13 14,3
+ 58 63,7
Ki

67

0-10% 10 10,5
10-33% 38 40
>33% 47 49
P

53

0-20% 29 30,9
20-40% 18 19,1
>40% 47 50
CD34
<106áããåßá/mm2 47 50,5
>106áããåßá/mm2 46 49,5

åîáéñåôéêÜ óçìáíôéêÝò ôéìÝò ôïõ p: p <0,0001
ãéá ôï MSH2-1, p <0,05 ãéá ôï MSH2-2, êáé
p <0,001 ãéá ôï MLH1. ÃåíéêÜ, ôï 72% ôùí
êáñêéíùìÜôùí ðïõ åíôïðßæïíôáí äåîéÜ (R) åì-
öÜíéóáí ðëÞñç Þ ìåñéêÞ áðþëåéá Ýêöñáóçò
åíüò ôïõëÜ÷éóôïí ðñïúüíôïò ãïíéäßïõ åðéäéüñ-
èùóçò (MMR- Þ MMR±), äçëáäÞ åß÷áí ðéèá-
íþò õøçëÞ ìéêñïäïñõöïñéêÞ áóôÜèåéá, ìå ðïëý
õøçëÞ óôáôéóôéêÜ óçìáíôéêÞ óõó÷Ýôéóç p
<0,0001 (Ðßíáêáò 4). ÁíôéèÝôùò ôï 83% ôùí
áñéóôåñÜ åíôïðéæüìåíùí ðåñéðôþóåùí äåí åì-
öÜíéóáí äéáôáñá÷Þ ôçò Ýêöñáóçò óôï MSH2-
1, ôï 86% óôï MSH2-2 êáé ôï 92% óôï MLH1.

Ôï 75% ôùí âëåííùäþí Þ ôï 80% ôùí ìåñé-
êþò âëåííùäþí áäåíïêáñêéíùìÜôùí åìöÜíé-
æáí ðëÞñç Þ ìåñéêÞ áðþëåéá áíïóïúóôï÷çìé-
êÞò Ýêöñáóçò åíüò ôïõëÜ÷éóôïí ãïíéäßïõ åðé-
äéüñèùóçò (MMR-Þ MMR+) (p <0,05) (Ðßíá-
êáò 4).

Ôï ðïóïóôü ôùí èåôéêþí ðõñÞíùí ãéá ôï
Ñ53 Þôáí ìçäåíéêü Þ åëÜ÷éóôï, óôçí ïìÜäá
ôùí êáñêéíùìÜôùí ìå áðþëåéá Ýêöñáóçò ôïõ
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 Ðßíáêáò 4. MMR (3 ïìÜäåò)/vs/ÊëéíéêïðáèïëïãïáíáôïìéêÝò ðáñÜìåôñïé

Ðåñéðôþóåéò MMR- MMR± MMR+ P
Total

Çëéêßá
<50 18 22,2 27,8 50 NS
>50 73 21,9 11,6 67,1

Åíôüðéóç
ÁñéóôåñÜ 65 10,8 10,8 78,5 <0,0001
ÄåîéÜ 25 52 20 28

Äéáöïñïðïßçóç
ÊáëÞ 12 16,7 33,3 50 <0,05
ÌÝôñéá 58 15,5 6,9 77,6
×áìçëÞ 8 25 25 50
ÂëÝííç>50% 5 60 20 20
ÂëÝííç<50% 8 50 25 25

ËåìöïêõôôáñéêÞ
ÄéÞèçóç

¹ðéá 45 28,1 17,8 64,4 NS
ÌÝôñéá 32 21,4 12,5 59,4
ÐõêíÞ 14 17,8 7,1 71,4

Dukes
A 14 21,4 7,1 71,4 NS
B 32 25 9,4 65,6
C 43 20,9 20,9 58,1
D 2 100

Ðßíáêáò 5. ÌÝóç ôéìÞ Ýêöñáóçò ± ôéìÞ áðüêëéóçò ôùí P
53
, Ki

67
, CD

34
/vs/MMR (3 ïìÜäåò)

ÐáñÜìåôñïé MMR 3 ïìÜäåò Ðåñéðôþóåéò (Í) Mean ± SD P

P
53

- 20 0,245±0,270 <0,0001
± 13 0,360±0,334
+ 57 0,583±0,328

Ki
67

- 20 0,253±0,253 NS
± 13 0,257±0,146
+ 58 0,378±0,229

CD
34

- 19 93±42,38 0,05
± 12 116,58±44,89
+ 58 120,81±40,65

MSH2-1 (p <0,001) êáé ôïõ MLH1 (p <0,05)
êáé ôùí MMR- êáñêéíùìÜôùí (p <0,0001),
áõîáíüôáí óôéò ïìÜäåò ìå ìåñéêÞ áðþëåéá
Ýêöñáóçò (±) êáé Þôáí éäéáßôåñá õøçëü óôá
êáñêéíþìáôá ôá ïðïßá äåí åìöÜíéóáí äéáôá-
ñá÷Þ ôçò Ýêöñáóçò ðñïúüíôïò ãïíéäßïõ åðé-
äéüñèùóçò (Ðßíáêáò 5).

Ôá êáñêéíþìáôá ðá÷Ýïò åíôÝñïõ ìå áðþ-
ëåéá áíïóïúóôï÷çìéêÞò Ýêöñáóçò åíüò åêÜ-
óôïõ Þ åíüò ôïõëÜ÷éóôïí ãïíéäßïõ åðéäéüñèù-
óçò åß÷áí ÷áìçëÞ ìéêñïáããåéáêÞ ðõêíüôçôá
(MVD), óå ó÷Ýóç ìå åêåßíá ôá ïðïßá äåí åì-
öÜíéóáí äéáôáñá÷Þ óôçí Ýêöñáóç êÜðïéïõ
ãïíéäßïõ, p <0,05 (Ðßíáêáò 5). ÌÜëéóôá óôïí
Ýëåã÷ï êáôÜ Duncan ðñïÝêõøáí äýï õðïïìÜ-

äåò 1á) êáñêéíþìáôá ìå MSH2-1 (–) êáé CD34
<89,86 áããåßá/mm2 1â) êáñêéíþìáôá ìå
MLH1(-) êáé CD34 <67 áããåßá/mm2 áëëÜ
êáé 2á) êáñêéíþìáôá ìå MSH2-1 (+) Þ (±) êáé
CD34 >112 áããåßá/mm2 2â) MLH1(+) Þ (±)
êáé CD34 >117áããåßá/mm2.

Êáñêéíþìáôá ðá÷Ýïò åíôÝñïõ–åðéâßùóç

Ôï 85% ôùí áóèåíþí ìå áäåíïêáñêéíþìá-
ôá óôáäßïõ Á Þ Ô.Í.Ì. 1 åìöÜíéóáí 5åôÞ åðé-
âßùóç êáé ðåñéóóüôåñá áðü ôï 60% áõôþí
åðéâßùóáí ôïõëÜ÷éóôïí 10 ÷ñüíéá. ÐåíôáåôÞ
åðéâßùóç åìöÜíéóå ôï 40% ôùí áäåíïêáñêéíù-
ìÜôùí óôáäßïõ Â êáé C êáôÜ Dukes p <0.006
(Åéêüíá 6). Ôá Ï.Ê ðïõ åß÷áí õøçëÞ Ýêöñáóç



Añ÷åßá ÐáèïëïãéêÞò ÁíáôïìéêÞò Ôüìïò 16ïò, Ôåý÷ïò 2ï66

Ñ53 (>40% ôùí íåïðëáóìáôéêþí êõôôÜñùí) åß-
÷áí ÷åéñüôåñç åðéâßùóç, ôüóï 5åôÞ üóï êáé
10åôÞ, áðü åêåßíá ðïõ åß÷áí áñíçôéêÞ Þ ó÷å-
äüí áñíçôéêÞ Ýêöñáóç ôïõ Ñ53 (p <0,05) (Åé-
êüíá 7).

Ç ïìÜäá ôùí êáñêéíùìÜôùí ìå ÷áìçëÞ
ðïëëáðëáóéáóôéêÞ äñáóôçñéüôçôá (Ki67 <10%)
åß÷å óå óçìáíôéêü ðïóïóôü (70%) 5åôÞ åðéâßù-
óç óå ó÷Ýóç ìå ôá êáñêéíþìáôá ìå ìÝôñéá
(35%) Þ õøçëÞ ðïëëáðëáóéáóôéêÞ äñáóôçñéü-
ôçôá (50%), ÷ùñßò üìùò óôáôéóôéêþò óçìáíôé-
êÝò äéáöïñÝò.

Äåí ðáñáôçñÞèçêå óôáôéóôéêþò óçìáíôéêÞ
äéáöïñÜ óôçí åðéâßùóç ôùí áóèåíþí óå ó÷Ýóç
ìå ôç ÷áìçëÞ Þ õøçëÞ ìéêñïáããåéáêÞ ðõêíü-

ôçôá.
Óå ü,ôé áöïñÜ ôá ãïíßäéá åðéäéüñèùóçò, óôá-

ôéóôéêþò óçìáíôéêÝò äéáöïñÝò ðáñáôçñÞèçêáí
óôçí Ýêöñáóç ôïõ ãïíéäßïõ MLH1 êáé ìÜëé-
óôá 5åôÞ åðéâßùóç åß÷å ôï 70% ôùí áäåíïêáñ-
êéíùìÜôùí ìå áñíçôéêÞ Þ ìåñéêþò áñíçôéêÞ
Ýêöñáóç ôïõ MLH1, óå ó÷Ýóç ìå ôï 40%
áõôþí ìå èåôéêÞ Ýêöñáóç MLH1 (p <0,05)
(Åéêüíá 8). Ãéá ôá õðüëïéðá ãïíßäéá åðéäéüñ-
èùóçò 5åôÞò åðéâßùóç ðáñáôçñÞèçêå óôï 65-
60% ôùí MSH2-1 êáé MSH2-2 áñíçôéêþí
êáñêéíùìÜôùí óå ó÷Ýóç ìå ôï 40-45% ôùí
MSH2-1 êáé MSH2-2 èåôéêþí êáñêéíùìÜôùí
÷ùñßò üìùò óôáôéóôéêþò óçìáíôéêÞ ôéìÞ Ñ.
Ðáñüìïéá êáôáíïìÞ ðáñáôçñÞèçêå êáé óôéò
ïìÜäåò MMR-êáé MMR+.

Áðü ôçí ðïëõðáñáãïíôéêÞ áíÜëõóç (Cox
Regression) ðñïÝêõøå üôé ç óôáäéïðïßçóç êáôÜ
Dukes êáé ç áíïóïúóôï÷çìéêÞ Ýêöñáóç ôïõ
MLH1 ìðïñïýí íá èåùñçèïýí ùò áíåîÜñôç-
ôïé ðñïãíùóôéêïß ðáñÜãïíôåò åðéâßùóçò. Áðü
ôéò õðüëïéðåò ðáñáìÝôñïõò óôçí ðïëõðáñá-
ãïíôéêÞ áíÜëõóç, ôï Ñ53 åß÷å ïñéáêÞ ðñïãíù-
óôéêÞ óõó÷Ýôéóç (p= 0,09) (Ðßíáêáò 6).

Óõæçôçóç

Åßíáé ðëÝïí ãíùóôü üôé Ýíá ðïóïóôü, ðåñß-
ðïõ 15%, ôùí óðïñáäéêþí Ï.Ê. ó÷åôßæïíôáé ìå
áíåðÜñêåéá ôïõ ìç÷áíéóìïý åðéäéüñèùóçò ôïõ
DNA êáé ôá ïðïßá ÷áñáêôçñßæïíôáé öáéíïôõ-
ðéêÜ áðü õøçëÞ ìéêñïäïñõöïñéêÞ áóôÜèåéá
MSI-H (high- microsatellite instability).

Ãéá ôïí Ýëåã÷ï ìåôáëëÜîåùí ôùí ãïíéäßùí

Åéêüíá 8. Êáìðýëç Kaplan-Meier: ¸êöñáóç
p53 ðñùôåÀíçò/Ï.Ê.

Åéêüíá 7. Êáìðýëç Kaplan-Meier: Óôáäéïðïßç-
óç êáôÜ Dukes/Ï.Ê.

Åéêüíá 9. Êáìðýëç Kaplan-Meier: ¸êöñáóç
MLH1/Ï.Ê.
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Åßíáé ãíùóôü üôé ôï ìåãáëýôåñï ðïóïóôü
ôùí ÌSÉ-H êáñêéíùìÜôùí Ý÷ïõí áóõíèåôéêÝò
Þ áðü ìåôáôüðéóç ôïõ ðëáéóßïõ áíÜãíùóçò
ìåôáëëÜîåéò (nonsense Þ frameshift) êõñßùò ôïõ
hMSH

2 
Þ ôïõ

 
hMLH

1 
ãïíéäßïõ (Leach FS 1996).

ÓðÜíéá, Ý÷ïõí ðåñéãñáöåß äõóõíèåôéêÝò (mis-
sense) ìåôáëëÜîåéò ôùí ãïíéäßùí åðéäéüñèùóçò
óå áóèåíåßò ìå HMRDS êáé äåí åßíáé ãíùóôü
åÜí Ý÷ïõí óáí áðïôÝëåóìá áðïõóßá Ýêöñáóçò
ôçò ðñùôåÀíçò.38,39 Óôéò ðåñéðôþóåéò ìå ìåñéêÞ
Ýêöñáóç ôùí ðñïúüíôùí ôùí ãïíéäßùí MSH

2-1
,

MSH
2-2
 êáé hMLH

1
 ðáñáôçñÞóáìå üôé ç èåôé-

êüôçôá óõ÷íÜ åíôïðßæåôï óôçí åðéöÜíåéá ôïõ
üãêïõ, Þ, óå èÝóåéò ìå äéáöïñåôéêÞ äéáöïñï-
ðïßçóç áðü ôïí õðüëïéðï üãêï. Åðßóçò óå
ìåñéêÝò ðåñéðôþóåéò ðáñáôçñÞèçêå áðþëåéá
Ýêöñáóçò óôïí üãêï, åíþ ç ðñùôåÀíç åêöñáæü-
ôáí óôéò ëåìöáäåíéêÝò ìåôáóôÜóåéò. Öáßíåôáé
üôé ðñüêåéôáé ãéá ðáñáãùãÞ ðñùôåÀíçò áðü ôï
ìç íåïðëáóìáôéêü éóôü ðñïò ôïí üãêï Þ üôé
ðñüêåéôáé ãéá ðáñïõóßá ðåñéóóïôÝñùí ôïõ åíüò,
íåïðëáìáôéêþí êëþíùí, ìå äéáöïñåôéêü öáéíü-
ôõðï.35,32

Óôç ìåëÝôç ìáò âñÞêáìå üôé ôá ÏÊ ìå
áðþëåéá Ýêöñáóçò ôùí MSH

2-1
, MLH

1
 áëëÜ

êáé ç ïìÜäá ôùí MMR(-) OK åíôïðéæüôáí
óõ÷íüôåñá äåîéÜ (R) ìå åîáéñåôéêÜ éó÷õñÞ
óõó÷Ýôéóç (p <0,0001), Þôáí óõ÷íüôåñá ÷áìç-
ëÞò äéáöïñïðïßçóçò âëåííþäïõò Þ åí ìÝñåé
âëåííþäïõò äéáöïñïðïßçóçò (p <0,005). Ðá-
ñüìïéá áðïôåëÝóìáôá âñÞêáí êáé ïé Marcus
V êáé óõí. (1999)24, Kane MP êáé óõí (1997)36,
Kim H êáé óõí (1998)32, Cawkwell êáé óõí
(1999)23, Chaves êáé óõí (2000)25, Wart êáé
óõí (2001).26

ÕøçëÞ óõ÷íüôçôá ðõñçíéêÞò áíïóïúóôï÷ç-
ìéêÞò Ýêöñáóçò ôïõ Ñ

53
 Þ ìåôáëëÜîåùí P

53

ðáñáôçñåßôáé óôá áñéóôåñÜ åíôïðéæüìåíá (L)
êáñêéíþìáôá êáé ÷áìçëÞ Þ ìçäåíéêÞ óôá äå-
îéÜ (R).40,41 Ôá ôåëåõôáßá åìöáíßæïõí êáé õøç-
ëÞ óõ÷íüôçôá ìéêñïäïñõöïñéêÞò áóôÜèåéáò
(MSI-H).7,11,13,42

Ðáñüìïéá áðïôåëÝóìáôá ìçäåíéêÞò Þ ÷á-
ìçëÞò Ýêöñáóçò Ñ

53
 âñÞêáìå óôçí ðáñïýóá

ìåëÝôç ãéá ôá MMR(-) ïñèïêïëéêÜ êáñêéíþ-
ìáôá êáé ìÜëéóôá ãéá ôá ôåëåõôáßá ìå åîáéñå-
ôéêÜ óçìáíôéêÞ óõó÷Ýôéóç (p <0,0001). Öáßíå-
ôáé ëïéðüí üôé ôá MSI-H íåïðëÜóìáôá áêï-
ëïõèïýí äéáöïñåôéêü ðáèïãåíåôéêü ìç÷áíéóìü
áðü åêåßíïí ðïõ ÷áñáêôçñßæåôáé áðü ìåôáëëÜ-
îåéò ôïõ Ñ

53
 êáé Üëëùí ïãêïêáôáóôáëôéêþí ãï-

íéäßùí. Ôá ðåñéóóüôåñá –ó÷åäüí üëá– ÷áñá-
êôçñßæïíôáé áðü áðïõóßá ìåôáëëÜîåùí ôïõ ïãêï-

Ðßíáêáò 6. ÐïëõðáñáãïíôéêÞ ÁíÜëõóç

ÐáñÜìåôñïé Univariate Multivariate
P P

Çëéêßá NS 0,18
Åíôüðéóç NS 0,46
Äéáöïñïðïßçóç 0,027 0,43
Dukes 0,054 0,0027*
P

53
0,05 0,098

Ki
67

NS 0,40
CD34 NS 0,88
MSH

2-1
NS 0,44

MSH
2-2

NS 0,57
MLH

1
0,03 0,045*

MMR
3

NS 0,87

åðéäéüñèùóçò êáé ãåíéêüôåñá ôçò MSI, áðáé-
ôåßôáé ïñãáíùìÝíï åñãáóôÞñéï ÌïñéáêÞò Âéï-
ëïãßáò, åéäéêÝò ãíþóåéò êáé áõîçìÝíï êüóôïò.30,31

Áíôßèåôá, ï áíïóïúóôï÷çìéêüò Ýëåã÷ïò ôçò
Ýêöñáóçò ôùí ãïíéäßùí åðéäéüñèùóçò åßíáé Ýíáò
ðñáêôéêüò êáé öôçíüò ôñüðïò áíÜäåéîçò MSI-
H êáñêéíùìÜôùí.23-26,32

 Óôá MSI-H óðïñáäéêÜ êáñêéíþìáôá õðÜñ-
÷åé õðåñìåèõëßùóç ôçò ðåñéï÷Þò ôïõ ðñïáãù-
ãÝá ôïõ hMLH1 ìå áðïôÝëåóìá ôçí êáôáóôï-
ëÞ ôçò Ýêöñáóçò ôïõ mRNA ôïõ hMLH1 êáé
áíþìáëç ðáñáãùãÞ ðñùôåÀíçò ç ïðïßá åßíáé
áóôáèÞò Þ áðïäïìåßôáé ãñÞãïñá. ¸ôóé ç áíï-
óïúóôï÷çìéêÞ áðïõóßá Ýêöñáóçò ôùí áðåíåñ-
ãïðïéçìÝíùí MMR ãïíéäßùí ìðïñåß íá ÷ñç-
óéìïðïéçèåß ùò äåßêôçò áíåðÜñêåéáò ôçò ãïíé-
äéáêÞò åðéäéüñèùóçò.33-37 Åßíáé ðñïöáíÝò üôé ï
áíïóïúóôï÷çìéêüò Ýëåã÷ïò ìüíï áäñÜ ìðïñåß
íá ðñïóäéïñßóåé ïìÜäá MSI-H êáñêéíùìÜôùí
êáé ðñÝðåé íá áêïëïõèåßôáé áðü ìïñéáêÞ ìå-
ëÝôç.

Óôçí ðáñïýóá ìåëÝôç 22% ôùí Ï.Ê. åìöÜ-
íéóáí ðëÞñç áðþëåéá Ýêöñáóçò ôçò ðñùôåÀ-
íçò åíüò ôïõëÜ÷éóôïí ãïíéäßïõ åðéäéüñèùóçò
áðü ôá ôñßá ðïõ ÷ñçóéìïðïéÞèçêáí. Óôçí ìå-
ëÝôç ìáò õðÜñ÷ïõí ðåñéðôþóåéò ìå ìåñéêÞ
Ýêöñáóç ôùí ãïíéäßùí åðéäéüñèùóçò áëëÜ êáé
ðåñéðôþóåéò ÷ùñßò äéáôáñá÷Þ ôçò Ýêöñáóçò
ôùí ãïíéäßùí ïé ïðïßåò ðáñüëá áõôÜ ðéèáíüí
áíôéóôïé÷ïýí óå MSI-H êáñêéíþìáôá êáé ôïý-
ôï äéüôé ðéèáíüí ôá áíôéóþìáôá Ýíáíôé ôùí
ðñïúüíôùí ãïíéäßùí ðïõ ÷ñçóéìïðïéÞóáìå íá
áíáãíùñßæïõí ôç ôñïðïðïéçìÝíç ðñùôåÀíç Þ
ìðïñåß ç ìåôÜëëáîç íá áöïñÜ Üëëá ãïíßäéá
ôïõ óõìðëÝãìáôïò ãïíéäßùí åðéäéüñèùóçò üðùò
hPMS

1
, hPMS

2
 Þ ìðïñåß íá óõíõðÜñ÷ïõí äéá-

öïñåôéêïß íåïðëáóìáôéêïß êëþíïé óôïí ßäéï
üãêï.32,37,38
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êáôáóôáëôéêïý ãïíéäßïõ Ñ
53
.43,44,13

Ôá áíôéêñïõüìåíá áðïôåëÝóìáôá ôùí ðï-
ëõÜñéèìùí ìåëåôþí êáé ôçò ðáñïýóçò ìåëÝ-
ôçò, ðïõ áöïñïýí ôçí áããåéïãÝíåóç, ìðïñåß
íá ïöåßëïíôáé óôéò äéáöïñåôéêÝò ìåèïäïëïãßåò
ðïõ ÷ñçóéìïðïéïýíôáé ôüóï ùò ðñïò ôç ÷ñþóç
ãéá ôçí áíÜäåéîç ôùí áããåßùí üóï êáé ùò
ðñïò ôïí ôñüðï ìÝôñçóçò ôùí ìéêñïáããåßùí
óôïí üãêï.

Ïé åíäïèçëéáêïß äåßêôåò ðïõ ÷ñçóéìïðïéïý-
íôáé óõ÷íüôåñá åßíáé ï FVIII, ôï CD31 êáé ôï
CD34 ôá ïðïßá Ý÷ïõí äéáöïñåôéêÞ åõáéóèçóßá
êáé äéáöïñåôéêÜ ÷áñáêôçñéóôéêÜ óôçí áíïóï-
÷ñþóç. Áíáäåéêíýïõí ôüóï ôá ðñïõðÜñ÷ïíôá
áããåßá üóï êáé ôá íåïáããåßá.

Åìåßò ÷ñçóéìïðïéÞóáìå ôï CD34. Äåí õðÜñ-
÷ïõí ìåëÝôåò ðïõ íá óõãêñßíïõí ôá 3 áõôÜ
áíôéóþìáôá óå ìåãÜëåò óåéñÝò íåïðëáóìÜôùí.
Óôç ìåëÝôç ôïõ Martin L êáé óõí (1997)45

öáßíåôáé üôé ôï CD34 åßíáé ðéï åõáßóèçôï êáé
Ý÷åé ôéò õøçëüôåñåò óõó÷åôßóåéò ìå ôçí åðé-
âßùóç óå ó÷Ýóç ìå ôá FVIII êáé CD31.

Ïé ìÝèïäïé ìÝôñçóçò ôùí áããåßùí äéáöÝ-
ñïõí óçìáíôéêÜ. Ïé ðåñéóóüôåñåò âáóßæïíôáé
óôçí åðéëïãÞ ôùí “hot spots" üðùò áíáöÝñåôáé
óôï êåöÜëáéï “Õëéêü êáé ÌÝèïäïé”.46,47 Ëüãù
ôçò õðïêåéìåíéêüôçôáò ôçò åðéëïãÞò ôùí “hot
spots” ïé ìÝèïäïé äåí åßíáé ðëÞñùò áíáðáñá-
ãþãéìåò. ¢Áëëùóôå åßíáé äýóêïëï íá åðéëåãïýí
ðïéá áããåßá èá ìåôñçèïýí, ôï ìÝãåèïò ôùí
áããåßùí, Þ åÜí ðñüêåéôáé ãéá äéáêëáäþóåéò
áããåßùí ôá ïðïßá Ý÷ïõí Þäç ìåôñçèåß.

Åìåßò ÷ñçóéìïðïéÞóáìå ôçí åðéëïãÞ ôùí
“hot spots” áëëÜ ç êáôáìÝôñçóç Ýãéíå óå ìïñ-
öïìåôñéêü óýóôçìá üðùò ðåñéãñÜöåôáé óôï
“Õëéêü êáé ÌÝèïäïé”, ãåãïíüò ðïõ êÜíåé ðå-
ñéóóüôåñï áíôéêåéìåíéêÞ ôçí êáôáìÝôñçóç ôùí
áããåßùí, ü÷é üìùò êáé ôçí åðéëïãÞ ôùí “hot
spots”.

Ùò üñéï ãéá íá äéá÷ùñßóïõìå ôá êáñêéíþ-
ìáôá ìå õøçëÞ êáé ÷áìçëÞ áããåéïãÝíåóç (cut-
off) ÷ñçóéìïðïéÞóáìå ôç äéÜìåóç ôéìÞ (Medi-
an), (Ðßíáêáò 2) ç ïðïßá ÷ñçóéìïðïéåßôáé óôéò
ðåñéóóüôåñåò ìåëÝôåò.45-47 Óå Üëëåò ìåëÝôåò
÷ñçóéìïðïéïýí ôç ìÝóç ôéìÞ (Mean) Þ ôç 75ç

åêáôïóôéáßá èÝóç40,45 Þ óõíå÷åßò ðáñáìåôñéêÝò
ôéìÝò.48

ÁõîçìÝíç MVD, âñÝèçêå üôé ó÷åôßæåôáé ìå
ôçí áýîçóç ôçò éóôïëïãéêÞò äéáâÜèìéóçò, ôïõ
óôáäßïõ êáôÜ Dukes êáé ìå ÷åéñüôåñç åðéâßù-
óç êáé ìÜëéóôá üôé áðïôåëåß áíåîÜñôçôï ðñï-
ãíùóôéêü ðáñÜãïíôá.49-51 Óôá Ï.Ê. ôçò ìåëÝ-
ôçò, õøçëÞ MVD Þôáí óõ÷íüôåñç óôéò ìåãá-

ëýôåñåò çëéêßåò êáé áõîáíüôáí óôáäéáêÜ áðü
ôá êáñêéíþìáôá óôáäßïõ Dukes A óôá Dukes
C ÷ùñßò óôáôéóôéêÜ óçìáíôéêÝò äéáöïñÝò,
üðùò êáé óôç ìåëÝôç ôùí Bossi P êáé óõí
(1995)52. Óôá Ï.Ê. ìå õøçëÞ MVD ðáñáôçñÞ-
èçêå áýîçóç ôïõ âáèìïý ðïëëáðëáóéáóôéêÞò
äñáóôçñéüôçôáò, ç ïðïßá üìùò äåí Þôáí óôá-
ôéóôéêÜ óçìáíôéêÞ (NS).

Åðßóçò âñÞêáìå üôé ôá MMR(-) êáñêéíþìá-
ôá ðá÷Ýïò åíôÝñïõ åß÷áí ÷áìçëÞ MVD óå ó÷Ý-
óç ìå ôá MMR(+) (p <0,05). Ç óõó÷Ýôéóç ìÜëé-
óôá Þôáí éäéáßôåñá óçìáíôéêÞ ãéá ôï MSH

2-1

êáé ôï MLH
1
 óôá ïðïßá ðñïÝêõøáí 2 óáöåßò

õðïïìÜäåò êáôÜ ôïí Ýëåã÷ï Duncan. Ðáñüëï
üôé õðÜñ÷ïõí áñêåôÝò ìåëÝôåò ðïõ áöïñïýí
ôçí êáôáíïìÞ ôçò ìéêñïäïñõöïñéêÞò áóôÜèåéáò
óôá Ï.Ê., ïé ìåëÝôåò ðïõ áöïñïýí ìéêñïäïñõ-
öïñéêÞ áóôÜèåéá êáé êëéíéêïðáèïëïãïáíáôï-
ìéêÝò ðáñáìÝôñïõò Þ äéÜöïñïõò êõôôáñéêïýò
äåßêôåò åßíáé ðåñéïñéóìÝíåò. Óå ü,ôé áöïñÜ ôçí
áããåéïãÝíåóç ïé Wynter C êáé óõí (1999)53

âñÞêáí üôé ï VEGF åßíáé åëáôôùìÝíïò óôá
MSI-H Ï.Ê. åíþ äåí âñÞêáí óõó÷Ýôéóç ôïõ
CD31 êáé ôùí MSI-H Ï.Ê.

O öõóéêüò ôýðïò ôïõ P
53
 ãïíéäßïõ åßíáé

ïãêïêáôáóôáëôéêüò êáé ï ìåôáëëáãìÝíïò P
53

ìðïñåß íá åßíáé ïãêïãüíïò.54 Ëüãù ôçò ìåãá-
ëýôåñçò çìéðåñéüäïõ æùÞò ç ðáèïëïãéêÞ ìå-
ôáëëá÷èåßóá ðñùôåÀíç óõóóùñåýåôáé êáé åß-
íáé ùò åê ôïýôïõ áíáãíùñßóéìç áíïóïúóôï÷ç-
ìéêÜ.55 Áí êáé äåí õðÜñ÷åé ðÜíôïôå áíôéóôïé-
÷ßá ìåôáîý ôçò ìåôÜëëáîçò ôïõ P

53
 ãïíéäßïõ

êáé ôçò óõóóþñåõóçò ôçò P
53
 ðñùôåÀíçò, ï

áíïóïúóôï÷çìéêüò Ýëåã÷ïò åßíáé Ýíáò ãñÞãï-
ñïò åêôéìçôÞò ôçò áëëáãìÝíçò ëåéôïõñãßáò ôïõ
P

53 
êáé ìðïñåß íá åöáñìïóôåß óå ìåãÜëåò óåé-

ñÝò.55,56

ÌåñéêÝò ìåôáëëÜîåéò êáôáñãïýí ôçí ðáñá-
ãùãÞ ðñïúüíôïò P

53
 ãïíéäßïõ.55 ÅðéðëÝïí áñ-

êåôïß üãêïé õðåñåêöñÜæïõí ôï ðñïúüí ÷ùñßò
íá ôáõôïðïéåßôáé ìåôÜëëáîç ôïõ P

53 
ãïíéäßïõ.57

ÕðÜñ÷ïõí ïãêïãüíåò äõóõíèåôéêÝò (missense)
ìåôáëëÜîåéò ôïõ Ñ

53
 ãïíéäßïõ ðïõ ó÷åôßæïíôáé

ìå óôáèåñïðïßçóç ôïõ ðñïúüíôïò ôïõ ãïíéäßïõ
êáé ü÷é ìå áðïõóßá Ýêöñáóçò.58

Ïé áíïóïúóôï÷çìéêÝò äéáöïñÝò óôï ðïóï-
óôü èåôéêüôçôïò ôçò ÷ñþóçò óôéò äéÜöïñåò ìå-
ëÝôåò êáé óôçí ðáñïýóá ìåëÝôç, ìðïñåß íá
ïöåßëïíôáé åí ìÝñåé óôá äéáöïñåôéêÜ áíôéóþ-
ìáôá, óôéò ìåèüäïõò ÷ñþóçò êáé óôéò ìåèü-
äïõò áîéïëüãçóçò. Ôï áíôßóùìá D07 Ab ôï
ïðïßï ÷ñçóéìïðïéÞóáìå êáé åìåßò, áíáãíùñß-
æåé ôï öõóéêü (wild) êáé ôï ìåôáëëáãìÝíï
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(mutant) ôýðï ôçò P
53
 ðñùôåÀíçò. Ôï ãåãïíüò

üôé ÷ñçóéìïðïéÞóáìå ìÝèïäï “áíÜäåéîçò áíôé-
ãïíéêþí åðéôïðßùí” ìðïñåß íá Ý÷åé óáí áðïôÝ-
ëåóìá øåõäþò èåôéêü ðïóïóôü èåôéêüôçôáò. Ãé’
áõôü êáé ôá êáñêéíþìáôá ðïõ åß÷áí ðïóïóôü
èåôéêþí ðõñÞíùí Ýùò 20% èåùñÞóáìå üôé åß-
÷áí ó÷åäüí ìçäåíéêÞ Ýêöñáóç P

53
 (Ðßíáêáò

2). Ôá ïñèïêïëéêÜ êáñêéíþìáôá ìå ðïóïóôü
èåôéêþí ðõñÞíùí ìåãáëýôåñï Þ ßóï áðü 40%
(äéÜìåóç ôéìÞ) èåùñÞèçêáí ùò Ñ

53 
èåôéêÜ. ÁõôÞ

ç ôéìÞ “cut-off” èåùñÞèçêå óå äéÜöïñåò ìåëÝ-
ôåò üôé Ý÷åé ôçí õøçëüôåñç óõó÷Ýôéóç ôçò áíï-
óïúóôï÷çìéêÞò Ýêöñáóçò êáé ôùí ìåôáëëÜîåùí
ôïõ P

53
 ãïíéäßïõ üôáí ÷ñçóéìïðïéåßôáé ìÝèïäïò

“áíÜäåéîçò áíôéãïíéêþí åðéôïðßùí” êáôÜ ôçí áíï-
óïúóôï÷çìéêÞ ÷ñþóç.59-62 Ôá Ï.Ê. ðïõ åß÷áí
õøçëÞ Ýêöñáóç Ñ

53 
åß÷áí ÷åéñüôåñç åðéâßù-

óç , ôüóï 5åôÞ üóï êáé 10åôÞ, áðü åêåßíá ðïõ
åß÷áí áñíçôéêÞ Þ ó÷åäüí áñíçôéêÞ Ýêöñáóç
ôïõ Ñ

53 
(p < 0,05). Ðáñüìïéá áðïôåëÝóìáôá

âñÝèçêáí óå áñêåôÝò ìåëÝôåò.63-68,61,62 Áí êáé
õðÜñ÷ïõí ðïëõÜñéèìåò ìåëÝôåò ãéá ôçí Ýêöñá-
óç ôïõ P

53
, êáé ôçí åêôßìçóç ôïõ ðïëëáðëáóéá-

óìïý óôá Ï.Ê. åßíáé åëÜ÷éóôåò áõôÝò ðïõ óõ-
ó÷åôßæïõí ôï êáèÝíá áðü áõôÜ Þ êáé ôá äýï
ìáæß ìå ôçí áíïóïúóôï÷çìéêÞ åêôßìçóç ôùí MMR
ãïíéäßùí ìå ðïëõðáñáãïíôéêÞ áíÜëõóç.

Ï êõôôáñéêüò ðïëëáðëáóéáóìüò åßíáé ìéá
÷ñÞóéìç ðáñÜìåôñïò óôçí åêôßìçóç ôçò âéï-
ëïãéêÞò óõìðåñéöïñÜò ôùí üãêùí, áí êáé ç
áîéïðéóôßá ôïõ ùò ðñïãíùóôéêïý äåßêôç äåí
åßíáé óáöÞò óôéò äéÜöïñåò ìåèüäïõò.

Ïé ðåñéóóüôåñåò ìåëÝôåò ÷ñçóéìïðïéïýí ôï
PCNA áíôßóùìá, êáé ëéãüôåñï ôï Brdu êáé ôï
Ki

67
.69-74 ÌÝ÷ñé ðñüóöáôá ãéá ôá Brdu êáé Ki

67

÷ñåéáæüôáí öñÝóêïò Þ øõãìÝíïò éóôüò. Ôåëåõ-
ôáßá üìùò, ìéá ìïñöÞ ôïõ áíôéóþìáôïò Ki

67,

MIB1 ðïõ ÷ñçóéìïðïéÞóáìå êáé óôçí ðáñïý-
óá ìåëÝôç, åöáñìüæåôáé ìå åðéôõ÷ßá êáé óå
ôïìÝò ðáñáößíçò ìåôÜ áðü ðñïåñãáóßá ôùí
ôïìþí ãéá “áíÜäåéîç áíôéãïíéêþí åðéôïðßùí”.

Óôéò ðåñéóóüôåñåò ìåëÝôåò, ðïõ áöïñïýí
ôïìÝò ðáñáößíçò, êáé êõñßùò ìå ôï PCNA êáé
åëÜ÷éóôåò ìå ôï Ki

67
, õðÜñ÷åé óôåíÞ óõó÷Ýôéóç

ìåôáîý ôïõ ñõèìïý ðïëëáðëáóéáóìïý åíüò
íåïðëÜóìáôïò êáé ôçò êëéíéêÞò ðïñåßáò. ¼ìùò
ôá áðïôåëÝóìáôá ôùí ìåëåôþí óõìðåñéëáìâá-
íïìÝíçò êáé ôçò ðáñïýóçò, ãéá Ki

67
,Ý÷ïõí

óõ÷íÜ áðïêëßóåéò Þ åßíáé áíôéöáôéêÜ.70-75 Áõôü
ðéèáíü íá ïöåßëåôáé óôï ãåãïíüò üôé:
1 . Ç Ýêöñáóç ôïõ Ki

67
 áíôéãüíïõ öáßíåôáé üôé

åðçñåÜæåôáé áðü ôçí êáôÜóôáóç èñÝøçò åíüò
êõôôÜñïõ. ̧ ôóé éóôüò ðñïåñ÷üìåíïò áðü ôçí

êåíôñéêÞ ðåñéï÷Þ åíüò ìåãÜëïõ üãêïõ ðé-
èáíü íá äþóåé åóöáëìÝíá ÷áìçëÞ ôéìÞ ôïõ
ñõèìïý ðïëëáðëáóéáóìïý.74

2. Ôá ðåñéóóüôåñá íåïðëÜóìáôá áðïôåëïýíôáé
áðü åôåñïãåíÞ êõôôáñéêü ðëçèõóìü, åíäå-
÷ïìÝíùò ìå äéáöïñåôéêïýò äåßêôåò ðïëëá-
ðëáóéáóìïý. ¸ôóé ç Ýêöñáóç ôïõ Ki

67
 åí-

äÝ÷åôáé íá ìçí áíôáíáêëÜ ôïí åðéêñáôïý-
íôá äåßêôç ðïëëáðëáóéáóìïý åíüò íåïðëÜ-
óìáôïò76 êáé ôá êýôôáñá ìå ìåôáóôáôéêü
öáéíüôõðï íá ìçí áîéïëïãïýíôáé óôéò ðå-
ñéóóüôåñåò êéíçôéêÝò ìåëÝôåò.77

3. Ï èÜíáôïò ôùí íåïðëáóìáôéêþí êõôôÜñùí
åíäÝ÷åôáé íá ðñïóèÝôåé ìéá åðéðëÝïí ìåôá-
âëçôÞ.
Ðïëëïß ìåëåôçôÝò èåùñïýí üôé ç ðéï áíôé-

ðñïóùðåõôéêÞ èÝóç óå üãêïõò ìå åôåñïãÝíåéá,
åßíáé ç ðåñéï÷Þ ôùí âáèýôåñùí äéçèçôéêþí
ïñßùí ôïõ üãêïõ.72,74 Óôç ìåëÝôç ìáò ðñïóðá-
èÞóáìå ç ìïñöïìåôñéêÞ åêôßìçóç ôïõ Ki

67
 íá

ãßíåé óå ðåñéï÷Ýò ìáêñéÜ áðü íåêñþóåéò, åîåë-
êþóåéò êáé åðéöáíåéáêÝò èÝóåéò ôïõ üãêïõ, ç
åðéëïãÞ üìùò ôùí èÝóåùí Þôáí õðïêåéìåíéêÞ.

Ï.Ê. êáé ðñüãíùóç

Ç óôáäéïðïßçóç êáôÜ Ô.Í.Ì. êáé êáôÜ
Dukes áðïôåëïýí áäéáìöéóâÞôçôïõò áíåîÜñ-
ôçôïõò ðñïãíùóôéêïýò ðáñÜãïíôåò üðùò áíá-
öÝñåôáé óôç äéåèíÞ âéâëéïãñáößá êáé üðùò
ðñïÝêõøå áðü ôçí ðïëõðáñáãïíôéêÞ áíÜëõóç
ôçò ðáñïýóçò ìåëÝôçò.27,28,78-80

ÁõîçìÝíç Ýêöñáóç ôçò P53 ðñùôåÀíçò ó÷å-
ôßóèçêå ìå ÷åéñüôåñç ðñüãíùóç óôá Ï.Ê. ìå
êáé ìÜëéóôá óôá MMR(+).

Óôç ìåëÝôç ìáò, ç áíïóïúóôï÷çìéêÞ Ýêöñá-
óç ôïõ MLH

1
 ó÷åôßóèçêå ìå ôçí ðñüãíùóç

ôïõ Ï.Ê. êáé ìÜëéóôá ùò áíåîÜñôçôïò ðñïãíù-
óôéêüò ðáñÜãïíôáò. Ðáñïìïßùò, ïé Cawkwell
êáé óõí. (1999)23 âñÞêáí êáëëßôåñç åðéâßùóç
óôá Ï.Ê. ìå áðþëåéá ôçò áíïóïúóôï÷çìéêÞò
Ýêöñáóçò ôùí MMR ãïíéäßùí.

Ïé Marcus V êáé óõí (1999)24 âñÞêáí ìå
áíïóïúóôï÷çìéêÞ åêôßìçóç, üôé üãêïé ìå áðå-
íåñãïðïßçóç ôïõ hMLH

1
, Þôáí óõ÷íüôåñá óå

ðåñéóóüôåñï äéçèçôéêü óôÜäéï (Ô) óå ó÷Ýóç ìå
åêåßíá ðïõ åß÷áí áðåíåñãïðïßçóç ôïõ hMSH

2
,

÷ùñßò üìùò íá óõó÷åôßóïõí ôá åõñÞìáôá ìå
ôçí ðñüãíùóç.

Ôá óôáôéóôéêþò óçìáíôéêÜ áðïôåëÝóìáôá ãéá
ôï MLH

1
 óå ó÷Ýóç ìå ôçí ðáñáôÞñçóÞ ìáò

üôé ç åðéâßùóç óôá Ï.Ê. ìåéþíåôáé áðü ôá
MMR(-), óôá MMR(±) êáé MMR(+) (NS) åíé-
ó÷ýïõí ôçí Üðïøç üôé ôá ãïíßäéá åðéäéüñèù-
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óçò ðáßæïõí ðñùôåýïíôá ñüëï óôçí êáñêéíïãÝ-
íåóç, óôçí ðñïóÝããéóç ôùí áóèåíþí ìå HMR-
DS áëëÜ êáé óôç êëéíéêÞ ðïñåßá ôçò íüóïõ.

Áðü ðñáêôéêÞ Üðïøç, ìåëåôþíôáò ôçí áíï-
óïúóôï÷çìéêÞ Ýêöñáóç ôùí MLH

1 
êáé ôïõ MSH

2

(áðþëåéá Ýêöñáóçò) ðáñÜëëçëá ìå ôçí Ýê-
öñáóç ôïõ Ñ

53
 (ìçäåíéêÞ Ýêöñáóç) åßíáé ðéèá-

íüí, óå ôõ÷áéïðïéçìÝíç ìåëÝôç, åýêïëá êáé
öèçíÜ, íá ðñïóäéïñßóïõìå õðïïìÜäá ïñèï-
êïëéêþí êáñêéíùìÜôùí ìå ðéèáíÞ õøçëÞ ìé-
êñïäïñõöïñéêÞ áóôÜèåéá, ôá ïðïßá óôçí óõ-
íÝ÷åéá íá ìåëåôçèïýí ìå ìïñéáêÝò ìåèüäïõò
ãéá ôçí áíÜäåéîç åêåßíùí ðïõ ðñáãìáôéêÜ Ý÷ïõí
õøçëÞ ìéêñïäïñõöïñéêÞ áóôÜèåéá. Êáèþò ôá
MSI-H Ï.Ê. åìöáíßæïõí üìïéá êëéíéêïðáèï-
ëïãïáíáôïìéêÜ ÷áñáêôçñéóôéêÜ ìå ôá êáñêé-
íþìáôá ôïõ HNPCC óõíäñüìïõ, ïé áóèåíåßò
áõôïß èá ðñÝðåé íá äéåñåõíþíôáé ðñïò áðï-
êëåéóìü áõôïý ôïõ êëçñïíïìéêïý óõíäñüìïõ.
Åðßóçò ïé áóèåíåßò ìå MSI-H êáñêéíþìáôá
èá ðñÝðåé óôçí óõíÝ÷åéá íá áíôéìåôùðéóèïýí
ìå äéáöïñåôéêÞ åðéêïõñéêÞ èåñáðåßá, åíäåëå-
÷Þ Ýëåã÷ï ãéá óýã÷ñïíá êáñêéíþìáôá óôï ðá÷ý
Ýíôåñï Þ óå Üëëá üñãáíá (óôüìá÷ï, åíäïìÞ-
ôñéï, ùïèÞêåò, ïõñïðïéçôéêü óýóôçìá) áëëÜ
êáé ôáêôéêü ðïëõåôÞ ðñïëçðôéêü Ýëåã÷ï ìå
êïëïíïóêïðÞóåéò êáé Üëëåò åîåôÜóåéò ãéá áíÜ-
ðôõîç ìåôÜ÷ñïíùí íåïðëáóìÜôùí. ÏðùóäÞðï-
ôå üìùò ÷ñåéÜæïíôáé ðåñéóóüôåñåò ìåëÝôåò ìå
ðåñéóóüôåñåò ðåñéðôþóåéò ïé ïðïßåò íá óõíï-
äåýïíôáé áðü åêôßìçóç ôçò ìéêñïäïñõöïñéêÞò
áóôÜèåéáò êáé ìå ìïñéáêÝò ìåèüäïõò.
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