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The aim of this study is the investigation of the association between the
microvessel density(MVD) in the stroma of gallbladder carcinomas with the depth
of invasion, the degree of differentiation and the expression of p53 protein and c-
erbB2 oncogene protein expression by the tumor cells. Immunohistochemical stain-
ing with antibodies against FactorVIIIRAg, p53 protein and c-erbB2 were per-
formed on sections from 33 cases of gallbladder carcinoma. Significant increase of
MVD was found with increasing depth of invasion (p<0.02). No association of
MVD with degree of differentiation and p53 and c-erbB2 protein expression was
shown. The expression of p53 protein was significantly higher in advanced stage
tumors (p=0.028) and in moderately and well differentiated tumors (p<0.05). It is
concluded that MVD in carcinomas of the gallbladder increases progressively with
increasing tumor invasiveness. This process appears to be unrelated with the ex-
pression of the c-erbB2 and p53 gene product. Both MVD increase and p53 protein
expression seem to play a significant role in gallbladder carcinoma progression and
to be associated with increased tumor aggressiveness.

Key words: neoangiogenesis, gallbladder carcinoma, p53 protein, FVIIRAg, c-
erbB2

Óêïðüò ôçò åñãáóßáò áõôÞò åßíáé íá äéåñåõíÞóåé ôç ó÷Ýóç ôçò ðõêíüôçôáò ôùí
ìéêñïáããåßùí (ÐÌ) óôï õðüóôñùìá ôïõ êáñêéíþìáôïò ôçò ÷ïëçäü÷ïõ êýóôçò (êá×Ê)
ìå ôï âÜèïò äéÞèçóçò, ôï âáèìü äéáöïñïðïßçóçò, ôçí Ýêöñáóç ôçò ðñùôåÀíçò p53
êáé ôçí Ýêöñáóç ôïõ ïãêïãïíéäßïõ c-erbB2. ×ñçóéìïðïéÞèçêáí éóôïëïãéêÝò ôïìÝò
áðü 33 ðåñéðôþóåéò êá×Ê ìåôÜ áðü áíïóïúóôï÷çìéêÞ ÷ñþóç ìå áíôé-FVIIIRAg.
Äéáðéóôþèçêå óçìáíôéêÞ áýîçóç ôçò ÐÌ áíÜëïãá ìå ôçí áýîçóç ôïõ âÜèïõò
äéÞèçóçò (p<0,02). Äåí âñÝèçêå ó÷Ýóç ôçò ÐÌ ìå ôï âáèìü äéáöïñïðïßçóçò, ôçí
Ýêöñáóç ôçò ðñùôåÀíçò ôïõ ãïíéäßïõ p53 êáé ôïõ c-erbB2. Ç Ýêöñáóç ôçò p53
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ðñùôåÀíçò Þôáí óçìáíôéêÜ ìåãáëýôåñç óå üãêïõò ðñï÷ùñçìÝíïõ óôáäßïõ (p=0.028)
êáé óå üãêïõò ìå ìÝóïõ êáé ÷áìçëïý âáèìïý äéáöïñïðïßçóç (p<0.05).

Óõìðåñáßíåôáé üôé ç ÐÌ óôï êá×Ê áõîÜíåôáé ðñïïäåõôéêÜ ìå ôçí áýîçóç ôçò
äéçèçôéêüôçôáò ôïõ üãêïõ. Ç äéåñãáóßá áõôÞ äåí öáßíåôáé íá ó÷åôßæåôáé ìå ôçí
Ýêöñáóç ôçò ðñùôåÀíçò ôïõ ãïíéäßïõ p53 êáé ôïõ c-erbB2. Ôüóï ç áýîçóç ôçò ÐÌ
üóï êáé ç Ýêöñáóç ôçò p53 ðñùôåÀíçò ðéèáíüôáôá ðáßæïõí óçìáíôéêü ñüëï óôçí
åîÝëéîç ôïõ êá×Ê ó÷åôéæüìåíåò ìå áõîçìÝíç åðéèåôéêüôçôá ôïõ üãêïõ.

ËÝîåéò-êëåéäéÜ: íåïáããåéïãÝíåóç, êáñêßíùìá ÷ïëçäü÷ïõ êýóôçò, ðñùôåÀíç p53,
FVIIIRAg, c-erbB2

Ôï áäåíïêáñêßíùìá áðïôåëåß ôï óõ÷íüôåñï
êáñêßíùìá ôçò ÷ïëçäü÷ïõ êýóôçò óå ðïóïóôü
Üíù ôïõ 90% êáé óõíÞèùò äéáãéãíþóêåôáé óå
ðñï÷ùñçìÝíï óôÜäéï.1 ÌåôáëëÜîåéò ôïõ ãïíé-
äßïõ p53 êáé ôïõ ãïíéäßïõ K-ras ðéèáíüôáôá
åìðëÝêïíôáé óôçí êáñêéíïãÝíåóç óôç ÷ïëçäü-
÷ï êýóôç êáé öáßíåôáé üôé ó÷åôßæïíôáé ìå áýîç-
óç ôïõ âáèìïý êõôôáñéêÞò áôõðßáò, áõîçìÝíï
êõôôáñéêü ðïëëáðëáóéáóìü êáé áõîçìÝíç äéç-
èçôéêüôçôá.2-5 Ç óçìáóßá ôçò Ýêöñáóçò ôçò
ðñùôåÀíçò ôïõ ãïíéäßïõ c-erbB-2 óå êáñêéíþ-
ìáôá ôçò ÷ïëçäü÷ïõ êýóôçò ðáñáìÝíåé áóá-
öÞò ìïëïíüôé Ý÷åé ðñïôáèåß üôé ðéèáíüôáôá äñá
óõíåñãéêÜ ìå ôçí Ýêöñáóç ôçò ðñùôåÀíçò ôïõ
ãïíéäßïõ p53 êáôÜ ôç íåïðëáóìáôéêÞ åîáëëá-
ãÞ.6

ÐïëõÜñéèìåò ìåëÝôåò ó÷åôéêÝò ìå ôçí áã-
ãåéïãÝíåóç óôï õðüóôñùìá äéáöüñùí üãêùí
Ý÷ïõí äåßîåé üôé áðïôåëåß ïõóéáóôéêü ðáñÜãï-
íôá ãéá ôçí áýîçóç êáé ôç ìåôáóôáôéêÞ ôïõò
åðÝêôáóç. ÅðéðëÝïí ãéá ðïëëïýò üãêïõò Ý÷åé
ðñïôáèåß üôé ç ðõêíüôçôá ôùí ìéêñïáããåßùí
óôï õðüóôñùìá ôïõ üãêïõ, ùò Ýììåóïò äåßêôçò
ôçò áããåéïãÝíåóçò, ó÷åôßæåôáé ìå ôï êëéíéêü
áðïôÝëåóìá êáé áðïôåëåß ðñïãíùóôéêü äåßêôç
áíåîÜñôçôçò ðñïãíùóôéêÞò óçìáóßáò.7-10 ÅîÜë-
ëïõ öáßíåôáé íá õðÜñ÷åé åðßóçò ó÷Ýóç ôçò
áããåéïãåíåôéêÞò äñáóôçñéüôçôáò, ç ïðïßá åðç-
ñåÜæåôáé áðü ôçí áëëçëåðßäñáóç êáé ôçí éóïñ-
ñïðßá ìåôáîý áããåéïãåíåôéêþí êáé áíôéáããåéï-
ãåíåôéêþí ðáñáãüíôùí ìå ìåôáëëÜîåéò ôùí ãï-
íéäßùí p53 êáé K-ras.11-13 Ùóôüóï ãéá ôç óçìá-
óßá ôçò áããåéïãÝíåóçò óôï õðüóôñùìá ôïõ
êáñêéíþìáôïò ôçò ÷ïëçäü÷ïõ êýóôçò õðÜñ÷ïõí
åëÜ÷éóôåò êáé áíôéöáôéêÝò ðëçñïöïñßåò ðñïåñ-
÷üìåíåò áðü ìåëÝôåò Éáðþíùí åñåõíçôþí.14-17

Óêïðüò ôçò ìåëÝôçò ìáò åßíáé íá äéåñåõíÞóåé
ôç ó÷Ýóç ôçò ðõêíüôçôáò ôùí ìéêñïáããåßùí óôï
õðüóôñùìá ôïõ êáñêéíþìáôïò ôçò ÷ïëçäü÷ïõ
êýóôçò ìå ôï âÜèïò äéÞèçóçò, ôï âáèìü äéáöï-
ñïðïßçóçò, ôçí Ýêöñáóç ôçò ðñùôåÀíçò ôïõ

ãïíéäßïõ p53 êáé ôçí Ýêöñáóç ôçò ðñùôåÀíçò
ôïõ ïãêïãïíéäßïõ c-erbB-2, êáèþò êáé ôçí ó÷Ý-
óç ôùí äõï ôåëåõôáßùí ðáñáìÝôñùí ìå ôç äéá-
öïñïðïßçóç êáé ôçí äéçèçôéêüôçôá ôïõ üãêïõ.

Õëéêü êáé ìÝèïäïé

ÌåëåôÞèçêáí áíáäñïìéêÜ éóôïëïãéêÝò ôï-
ìÝò ðáñáößíçò áðü 33 ðåñéðôþóåéò êáñêéíþ-
ìáôïò ôçò ÷ïëçäü÷ïõ êýóôçò ïé ïðïßåò êáôáôÜ-
÷èçêáí óå ïìÜäåò áíÜëïãá ìå ôï âáèìü äéá-
öïñïðïßçóçò (êáëÞ äéáöïñïðïßçóç: í=14 êáé
ìÝôñéá/÷áìçëÞ äéáöïñïðïßçóç: í=19) êáé áíÜ-
ëïãá ìå ôï âÜèïò äéÞèçóçò (in situ/áñ÷üìåíç
äéÞèçóç: í=5, äéÞèçóç ðåñéïñéóìÝíç ìÝóá óôï
ôïß÷ùìá: í=20, êáé äéÞèçóç åðåêôåéíüìåíç êáé
Ýîù áðü ôï ôïß÷ùìá: í=8).

Ç áíß÷íåõóç ôçò èåôéêüôçôáò óå p53 ðñù-
ôåÀíç êáé c-erbB-2 Ýãéíå áíïóïúóôï÷çìéêÜ ìå
÷ñÞóç ìïíïêëùíéêþí áíôéóùìÜôùí ùò áêïëïý-
èùò: anti-p53 êëþíïò DO-7, áñáßùóç 1:70
(YLEM, Éôáëßá) êáé anti-c-erbB-2 áñáßùóç 1:80
(Novocastra, ÇíùìÝíï Âáóßëåéï) ìå ìÝèïäï
óôñåðôáâéäßíçò- âéïôßíçò-õðåñïîåéäÜóçò
(Íovostain kit, Novocastra). ÁîéïëïãÞèçêáí ùò
p53 èåôéêÝò ìüíï ïé ðåñéðôþóåéò ðïõ ðáñïõ-
óßáæáí ðõñçíéêÞ èåôéêüôçôá óå >5% ôùí íåï-
ðëáóìáôéêþí êõôôÜñùí. ¼óïí áöïñÜ ôçí Ýê-
öñáóç ôïõ ïãêïãïíéäßïõ c-erbB-2 áîéïëïãÞèç-
êå ôüóï ç ìåìâñáíéêÞ, üóï êáé ç êõôôáñïðëá-
óìáôéêÞ èåôéêüôçôá.

Ç áíÜäåéîç ôùí ìéêñïáããåßùí óôï õðüóôñù-
ìá ôùí üãêùí Ýãéíå ìåôÜ áðü áíïóïúóôï÷çìé-
êÞ ÷ñþóç ìå ìïíïêëùíéêü áíôßóùìá Ýíáíôé ôïõ
áíôéãüíïõ ðïõ ó÷åôßæåôáé ìå ôïí ðáñÜãïíôá
VIII (FVIIIR-Ag, áñáßùóç 1:25, DAKO, Äáíßá).
H ìÝôñçóç ôùí ìéêñïáããåßùí Ýãéíå ôáõôü÷ñï-
íá áðü äõï ðáñáôçñçôÝò óå ìéêñïóêüðéï äé-
ðëÞò ðáñáôÞñçóçò. ÌåôÜ áðü åðéëïãÞ ôçò ðå-
ñéï÷Þò ôïõ üãêïõ ìå ôç ìåãáëýôåñç ðõêíüôçôá
ìéêñïáããåßùí (microvessel hotspot) óå ìéêñÞ
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Åéêüíá 1. Êáñêßíùìá ÷ïëçäü÷ïõ êýóôçò. Áíï-
óïúóôï÷çìéêÞ ÷ñþóç åíäïèçëßùí ìå áíôé-FVI-
IIRAg. X200

Åéêüíá 2. Êáñêßíùìá ÷ïëçäü÷ïõ êýóôçò. Áíï-
óïúóôï÷çìéêÞ ðõñçíéêÞ ÷ñþóç ìå áíôé-p53.
X200

Åéêüíá 3. Êáñêßíùìá ÷ïëçäü÷ïõ êýóôçò. Áóèå-
íÞò Ýùò ìÝôñéá ìåìâñáíéêÞ êáé êõôôáñïðëá-
óìáôéêÞ ÷ñþóç ìå áíôé-c-erbB2 X200

ìåãÝèõíóç ìå êïéíÞ óõìöùíßá ôùí ðáñáôçñç-
ôþí, ï áñéèìüò ôùí ìéêñïáããåßùí ìåôñÞèçêå
óå ïðôéêü ðåäßï ìåãÝèõíóçò 200× áíåîÜñôçôá
áðü êÜèå ðáñáôçñçôÞ. Óå üëåò ôéò ðåñéðôþóåéò
ç áðüêëéóç óôéò ìåôñÞóåéò ôùí äõï ðáñáôçñç-
ôþí Þôáí áóÞìáíôç. Ç ðåñáéôÝñù áîéïëüãçóç
âáóßóèçêå óôç ìåãáëýôåñç ìÝôñçóç êÜèå ðåñß-
ðôùóçò. Óôç ìÝôñçóç óõìðåñéëÞöèçêáí: á)
áããåßá ìå äéÜìåôñï áõëïý <10 åñõèñÜ áéìï-

óöáßñéá, â) áããåßá ÷ùñßò ìõúêü ôïß÷ùìá êáé ã)
ïìÜäåò êõôôÜñùí èåôéêþí óå FVIIIRAg ÷ùñßò
åìöáíÞ áõëü.

ÓôáôéóôéêÞ áíÜëõóç

Ãéá ôçí óôáôéóôéêÞ áíÜëõóç ôïõ áñéèìïý
ôùí ìéêñïáããåßùí óå ó÷Ýóç ìå ôéò äéÜöïñåò
ðáñáìÝôñïõò (äéáöïñïðïßçóç, âÜèïò äéÞèçóçò,
èåôéêüôçôá óôï p53 êáé ôï c-erbB-2) ÷ñçóéìï-
ðïéÞèçêå ôï Student’s t-test. Ç óôáôéóôéêÞ áíÜ-
ëõóç ôçò áíôßäñáóçò ôùí êáñêéíùìÜôùí ôçò
÷ïëçäü÷ïõ óå áíôéóþìáôá Ýíáíôé ôïõ p53 êáé
ôïõ c-erbB-2, óå ó÷Ýóç ìå ôï âáèìü äéáöïñï-
ðïßçóçò êáé ôï âÜèïò äéÞèçóçò, Ýãéíå ìå ôç
ìÝèïäï x2.

ÁðïôåëÝóìáôá

¼ëá ôá in situ/áñ÷üìåíá êáñêéíþìáôá (í=5)
Þóáí áñíçôéêÜ óå p53 ðñùôåÀíç, åíþ 50% ôùí
êáñêéíùìÜôùí ìå åêôåôáìÝíç äéÞèçóç ôïõ ôïé-
÷þìáôïò Þ/êáé ôùí ãýñù éóôþí (í=28) Þóáí
èåôéêÜ. Ç ìåôáîý ôùí äõï áõôþí ïìÜäùí äéá-
öïñÜ Þôáí óçìáíôéêÞ (p=0,028). ÓçìáíôéêÞ Þôáí
êáé ç äéáöïñÜ ìåôáîý ôùí êáëÞò äéáöïñïðïßç-
óçò êáñêéíùìÜôùí (í=14) ôá ïðïßá ðáñïõóßá-
æáí p53 èåôéêüôçôá ìüíï óå 20% ôùí ðåñéðôþ-
óåùí êáé ôùí êáñêéíùìÜôùí ìå ìÝôñéá/÷áìçëÞ
äéáöïñïðïßçóç (í=19) ôá ïðïßá ðáñïõóßáæáí
p53 èåôéêüôçôá óå 55% ôùí ðåñéðôþóåùí



117NåïáããåéïãÝíåóç óôï êáñêßíùìá ôçò ÷ïëçäü÷ïõ êýóôçò

(p<0.05).
Èåôéêüôçôá óå c-erbB-2 ðáñáôçñÞèçêå óå 25%

ôùí êáñêéíùìÜôùí ìå êáëÞ äéáöïñïðïßçóç êáé
óå 29,4% ôùí êáñêéíùìÜôùí ìå ìÝôñéá/÷áìçëÞ
äéáöïñïðïßçóç. ÈåôéêÜ óå c-erbB-2 Þóáí ôï
28.6% ôùí in situ/áñ÷üìåíùí êáñêéíùìÜôùí
êáé ôï 25% ôùí êáñêéíùìÜôùí ìå äéÞèçóç ôïõ
ìõúêïý ôïé÷þìáôïò Þ ôïõ ôïé÷þìáôïò êáé ôùí
ãýñù éóôþí. Ïé äéáöïñÝò ìåôáîý ôùí ïìÜäùí
ùò ðñïò ôçí c-erbB-2 èåôéêüôçôá äåí Þóáí óç-
ìáíôéêÝò.

Ï áñéèìüò ôùí ìéêñïáããåßùí óôéò äéÜöïñåò
ïìÜäåò öáßíåôáé óôïí ðßíáêá 1. Äéáðéóôþèçêå
óçìáíôéêÞ äéáöïñÜ óôçí ðõêíüôçôá ôùí ìé-
êñïáããåßùí ìåôáîý ôùí ïìÜäùí ìå äéáöïñåôé-
êü âÜèïò äéÞèçóçò. ¸ôóé, ôá in situ/áñ÷üìåíá
êáñêéíþìáôá åß÷áí ìÝóï üñï ìéêñïáããåßùí 11,8
(±5,9), ôá êáñêéíþìáôá ìå äéÞèçóç ðåñéïñé-
óìÝíç óôï ôïß÷ùìá 32,5 (±20,3) êáé ôá êáñêé-
íþìáôá ìå äéçèçôéêÞ åðÝêôáóç åêôüò ôïõ ôïé-
÷þìáôïò 53,2 (±14,2). Áíôßèåôá, äåí âñÝèçêå
ó÷Ýóç ôçò ðõêíüôçôáò ôùí ìéêñïáããåßùí ìå ôï
âáèìü äéáöïñïðïßçóçò, ôçí Ýêöñáóç ôçò ðñù-
ôåÀíçò p53 êáé ôçí Ýêöñáóç ôïõ ïãêïãïíéäßïõ
c-erbB-2.

åîåñãáóßáò óå áããåéïãåíåôéêÞ öÜóç áêïëïõ-
èåßôáé áðü áýîçóç ôïõ ñõèìïý áíÜðôõîçò ôïõ
üãêïõ êáé áðü ìåôáóôáôéêÞ óõìðåñéöïñÜ ôùí
êáêïÞèùí üãêùí.19 Ïãêïãïíßäéá êáé ïãêïêá-
ôáóôáëôéêÜ ãïíßäéá ôá ïðïßá ñõèìßæïõí ôïí
êõôôáñéêü êýêëï öáßíåôáé üôé óõììåôÝ÷ïõí êáé
óôç ñýèìéóç ôçò Ýêöñáóçò Üëëùí ãïíéäßùí, ôá
ïðïßá åßíáé õðåýèõíá ãéá ôçí ðáñáãùãÞ ðá-
ñáãüíôùí ðïõ ó÷åôßæïíôáé ìå ôçí åõüäùóç Þ
ôçí áíáóôïëÞ ôçò áããåéïãÝíåóçò.19,20 Åéäéêüôå-
ñá Ý÷åé ðñïóäéïñéóèåß üôé ç õðåñÝêöñáóç ôïõ
áããåéáêïý åíäïèçëéáêïý áõîçôéêïý ðáñÜãïíôá
VEGF, ï ïðïßïò ðñïÜãåé ôçí áããåéïãÝíåóç,
ó÷åôßæåôáé ìå ìåôÜëëáîç ôùí ãïíéäßùí K-ras
êáé p53.11-13

Óôçí ðáñïýóá åñãáóßá äéáðéóôþèçêå üôé ôá
in situ êáé ðñþéìá êáñêéíþìáôá ôçò ÷ïëçäü-
÷ïõ êýóôçò ðáñïõóßáæáí óçìáíôéêÜ ìéêñüôåñç
áããåéïãåíåôéêÞ äñáóôçñéüôçôá áðü üãêïõò ìå
áõîçìÝíç äéçèçôéêüôçôá êáé üôé ïé üãêïé ìå
åíäï- êáé åîùôïé÷ùìáôéêÞ åðÝêôáóç ðáñïõóßá-
æáí óçìáíôéêÜ ìåãáëýôåñç ðõêíüôçôá ìéêñïáã-
ãåßùí áðü ôïõò üãêïõò ìå åíäïôïé÷ùìáôéêÞ ìüíï
äéÞèçóç, óôïé÷åßï åíäåéêôéêü áõîçìÝíçò äéçèç-
ôéêüôçôáò ôùí üãêùí óå ó÷Ýóç ìå áõîçìÝíç
íåïáããåéïãÝíåóç. Ôá åõñÞìáôá áõôÜ Ýñ÷ïíôáé
óå áíôßèåóç ìå ðñüóöáôç ìåëÝôç óôçí ïðïßá ç
ðõêíüôçôá ôùí ìéêñïáããåßùí âñÝèçêå íá ó÷å-
ôßæåôáé ìå ôçí ðáñïõóßá ëåìöáäåíéêþí ìåôá-
óôÜóåùí, åíþ äåí åß÷å ó÷Ýóç ìå ôïõò éóôïëïãé-
êïýò ÷áñáêôÞñåò ôïõ üãêïõ Þ ôï êëéíéêü óôÜ-
äéï.15 Óôçí ßäéá ìåëÝôç äéáðéóôþèçêå ó÷Ýóç ôçò
ðõêíüôçôáò ôùí ìéêñïáããåßùí ìå ôçí åðéâßùóç
óå ìïíïðáñáãïíôéêÞ áíÜëõóç, ÷ùñßò üìùò ç
ðõêíüôçôá ôùí ìéêñïáããåßùí íá åðéâåâáéþíå-
ôáé áðü ðïëõðáñáãïíôéêÞ áíÜëõóç ùò áíåîÜñ-
ôçôïò ðñïãíùóôéêüò ðáñÜãïíôáò.15 Ïé óõããñá-
öåßò ïäçãÞèçêáí óôï óõìðÝñáóìá üôé ç óõì-
âïëÞ ôçò íåïáããåßùóçò óôçí åðÝêôáóç ôïõ êáñ-
êéíþìáôïò ôçò ÷ïëçäü÷ïõ êýóôçò åßíáé åëÜ÷é-
óôç.

Ïé Okita êáé óõí16 êáé Õamamoto êáé óõí14

åðå÷åßñçóáí ðñïóÝããéóç ôïõ èÝìáôïò ôçò íåïáã-
ãåéïãÝíåóçò óôï êáñêßíùìá ôçò ÷ïëçäü÷ïõ
êýóôçò ìÝóù ôçò áíïóïúóôï÷çìéêÞò áíß÷íåõ-
óçò ôïõ VEGF, ï ïðïßïò èåùñåßôáé üôé äéåãåß-
ñåé ôç ìéôùôéêÞ äñáóôçñéüôçôá óôá åíäïèçëéá-
êÜ êýôôáñá êáé êáôáôÜóóåôáé ùò Ýíáò áðü ôïõò
óðïõäáéüôåñïõò áããåéïãåíåôéêïýò ðáñÜãïíôåò.
ÐáñáôÞñçóáí èåôéêüôçôá ôùí íåïðëáóìáôéêþí
êõôôÜñùí óå VEGF óå 38% êáé 91% ôùí ðåñé-
ðôþóåùí áíôßóôïé÷á. Óôç ìåëÝôç ôùí Õamamoto
êáé óõí ç Ýêöñáóç ôïõ VEGF âñÝèçêå íá ó÷å-

Ðßíáêáò 1. Ðõêíüôçôá ìéêñïáããåßùí óôéò äéÜöï-
ñåò ïìÜäåò êáé óôáôéóôéêÞ áîéïëüãçóç ôùí ìåôáîý
ôùí äéáöïñþí.

í ÁÌÏ+/- SD p

ÂÁÈÏÓ ÄÉÇÈÇÓÇÓ
In situ/áñ÷üìåíç 5 11,8+/-5,9

<0,05
Åíäïôïé÷ùìáôéêÞ 20 32,5+/-20,3

<0,02
Åîùôïé÷ùìáôéêÞ 8 53,2+/-14,2

ÄÉÁÖÏÑÏÐÏÉÇÓÇ
ÊáëÞ 14 32,7+/-25,7

Ì.Ó.
ÌÝôñéá/÷áìçëÞ 19 35,4+/-18,4

p53
Áñíçôéêü 19 30,6+/-20,9

Ì.Ó.
Èåôéêü 14 39,2+/-21,9

c-erbB-2
Áñíçôéêü 16 29,5+/-21,6

Ì.Ó.
Èåôéêü 7 24,4+/-12,5

ÓõæÞôçóç

¸íá áðü ôá ÷áñáêôçñéóôéêÜ ôùí ðñïíåï-
ðëáóìáôéêþí áëëïéþóåùí óå óýãêñéóç ìå ôéò
íåïðëáóßåò ðïõ ðñïêýðôïõí áðü áõôÝò åßíáé ç
áðïõóßá íåïáããåéïãÝíåóçò.18 Ç åßóïäïò ôçò
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ôßæåôáé åõèÝùò ìå ôçí ðõêíüôçôá ôùí ìéêñïáã-
ãåßùí óôï õðüóôñùìá ôïõ üãêïõ, ü÷é üìùò ìå
êëéíéêïðáèïëïãïáíáôïìéêÝò ðáñáìÝôñïõò üðùò
ï ôýðïò ôïõ üãêïõ, ôï óôÜäéï êáé ç åðéâßùóç.14

Áíôßèåôá, ïé Okita êáé óõí äéáðßóôùóáí óçìá-
íôéêÝò äéáöïñÝò ìåôáîý èåôéêþí êáé áñíçôéêþí
óå VEGF ùò ðñïò ôï ìÝãåèïò ôïõ üãêïõ, ôç
ëåìöáããåéáêÞ äéÞèçóç êáé ôï óôÜäéï êáé êáôÝ-
ëçîáí óôï óõìðÝñáóìá üôé ç Ýêöñáóç ôïõ VEGF
ó÷åôßæåôáé ìå ôçí ðñïïäåõôéêÞ åîÝëéîç ôïõ
üãêïõ.16 Ôï åýñçìá áõôü óõìöùíåß Ýììåóá ìå
ôï äéêü ìáò åýñçìá ôçò áõîçìÝíçò äéçèçôéêü-
ôçôáò ôùí üãêùí ìå ôçí áýîçóç ôçò ðõêíüôç-
ôáò ôùí ìéêñïáããåßùí, ç ïðïßá ðéèáíüôáôá
ó÷åôßæåôáé ìå áõîçìÝíç äñáóôçñéüôçôá ôïõ VEGF
. Áðü ôç ìåëÝôç åíüò Üëëïõ áããåéïãåíåôéêïý
ðáñÜãïíôá, ôïõ PD-ECGF/Èõìéäéíïöùóöïñõ-
ëÜóçò óå êáñêéíþìáôá ôçò ÷ïëçäü÷ïõ êýóôçò
ðñïÝêõøå áðïõóßá óõó÷Ýôéóçò ìå ôçí áããåéï-
ãÝíåóç êáé óçìáíôéêÞ ó÷Ýóç ìå ôï âÜèïò äéÞ-
èçóçò, ôéò ëåìöáäåíéêÝò ìåôáóôÜóåéò êáé ôï
óôÜäéï.17 Ôá áíôéöáôéêÜ áõôÜ åõñÞìáôá ðéèá-
íüôáôá áíôéêáôïðôñßæïõí ôç óõììåôï÷Þ êáé
áëëçëåðßäñáóç êáé Üëëùí áããåéïãåíåôéêþí êáé
áíôéáããåéïãåíåôéêþí ðáñáãüíôùí óôç äéåñãá-
óßá ôçò áããåéïãÝíåóçò óôï êáñêßíùìá ôçò ÷ï-
ëçäü÷ïõ êýóôçò. ÌåôáëëÜîåéò ôùí ãïíéäßùí K-
ras êáé p53 èåùñåßôáé üôé óõììåôÝ÷ïõí óôçí
áããåéïãÝíåóç, äñþíôáò åõïäùôéêÜ óôçí áýîç-
óç ôçò Ýêöñáóçò ôïõ VEGF. Óå ïñèïêïëéêïýò
üãêïõò ãéá ðáñÜäåéãìá, Ý÷åé âñåèåß óçìáíôéêÜ
ìåãáëýôåñç ðõêíüôçôá ìéêñïáããåßùí óå p53
êáé VEGF èåôéêïýò üãêïõò.13 ÌåëÝôç óõó÷åôé-
óìïý ôçò Ýêöñáóçò ôçò ðñùôåÀíçò ôïõ ãïíé-
äßïõ p53 ìå ôçí áããåéïãÝíåóç óå êáñêéíþìáôá
ôçò ÷ïëçäü÷ïõ êýóôçò äåí âñÞêáìå óôçí ðñï-
óéôÞ óå ìáò âéâëéïãñáößá. Óôï äéêü ìáò õëéêü
äåí óçìåéþèçêå óçìáíôéêÞ äéáöïñÜ ìåôáîý p53
èåôéêþí êáé p53 áñíçôéêþí üãêùí. Åßíáé ðéèá-
íü üôé ç Ýêöñáóç ôçò ðñùôåÀíçò p53 óôï êáñ-
êßíùìá ôçò ÷ïëçäü÷ïõ êýóôçò äñá ìÝóù äéá-
öïñåôéêþí ìç÷áíéóìþí óôçí åîÝëéîç ôïõ üãêïõ
êáé ü÷é äéáìÝóïõ ôçò åõüäùóçò ôçò áããåéïãå-
íåôéêÞò äñáóôçñéüôçôáò.

¸êöñáóç ôçò ðñùôåÀíçò ôïõ ãïíéäßïõ p53
óôá êáñêéíþìáôá ôçò ÷ïëçäü÷ïõ êýóôçò Ý÷åé
âñåèåß óå ðïóïóôÜ ðïõ êõìáßíïíôáé áðü 35%
Ýùò 65%.4,6,21,22 Ç ðáñáôçñïýìåíç ðñïïäåõôéêÞ
áýîçóç ôçò Ýêöñáóçò ôçò p53 ðñùôåÀíçò áðü
ôéò ðñïêáñêéíùìáôþäåéò áëëïéþóåéò óôá äéç-
èçôéêÜ êáñêéíþìáôá, öáßíåôáé ðùò ó÷åôßæåôáé
ìå ôç óõíÞèç ïäü áíÜðôõîçò äéçèçôéêïý êáñ-
êéíþìáôïò ôçò ÷ïëçäü÷ïõ êýóôçò.23 Áðü ïñé-

óìÝíïõò óõããñáöåßò Ý÷åé áíáöåñèåß õøçëü
ðïóïóôü èåôéêüôçôáò óå in situ êáñêéíþìáôá
êáé óå êáñêéíþìáôá óôáäßïõ É, óôïé÷åßï ðïõ
èåùñÞèçêå åíäåéêôéêü üôé ìåôáëëÜîåéò ôïõ ãï-
íéäßïõ p53 óõìâÜëëïõí óôçí ðñþéìç öÜóç ôçò
êáñêéíïãÝíåóçò óôï âëåííïãüíï ôçò ÷ïëçäü-
÷ïõ êýóôçò.4,24 Ùóôüóï, ôüóï ôá äéêÜ ìáò åõñÞ-
ìáôá üóï êáé Üëëùí åñåõíçôþí6 õðïäåéêíýïõí
óçìáíôéêÜ ìåãáëýôåñç èåôéêüôçôá óå ðñï÷ù-
ñçìÝíïõò üãêïõò, êáèþò êáé ó÷Ýóç ìå ôï âáè-
ìü äéáöïñïðïßçóçò. Óå ìåãÜëç ìåëÝôç ôïõ
êáñêéíþìáôïò ôçò ÷ïëçäü÷ïõ êýóôçò óôç ×éëÞ,
üðïõ ôï êáñêßíùìá áõôü áðïôåëåß Ýíá áðü ôïõò
óõ÷íüôåñïõò üãêïõò, äéáðéóôþèçêå áõîçìÝíç
Ýêöñáóç ôçò ðñùôåÀíçò p53 óå üãêïõò ðñï÷ù-
ñçìÝíïõ óôáäßïõ, êáèþò êáé óå üãêïõò ìÝ-
óïõ/÷áìçëïý âáèìïý äéáöïñïðïßçóçò.21 Ç
óõ÷íüôåñç Ýêöñáóç ôçò ðñùôåÀíçò p53 óå ìÝ-
óïõ/÷áìçëïý âáèìïý äéáöïñïðïßçóçò êáñêé-
íþìáôá äåí âñÝèçêå íá ó÷åôßæåôáé ìå ôçí ðñü-
ãíùóç.22

ÕðåñÝêöñáóç ôçò ðñùôåÀíçò ôoõ ãïíéäßïõ c-
erbB-2, åíäåéêôéêÞ ôçò óõììåôï÷Þò ôïõ óôçí
êáñêéíïãÝíåóç óôç ÷ïëçäü÷ï êýóôç, Ý÷åé ðá-
ñáôçñçèåß óå óçìáíôéêü ðïóïóôü25,26, ùóôüóï
äåí âñÝèçêå íá ó÷åôßæåôáé ìå ôï âáèìü äéáöï-
ñïðïßçóçò êáé ôï âÜèïò äéÞèçóçò , üðùò äéá-
ðéóôþóáìå êáé óôç äéêÞ ìáò ìåëÝôç. ÅðéðëÝïí
äåí ðñïÝêõøå ó÷Ýóç ìåôáîý ôçò õðåñÝêöñáóçò
ôïõ c-erbB-2 êáé ôçò áããåéïãåíåôéêÞò äñáóôç-
ñéüôçôáò óôï õðüóôñùìá ôïõ üãêïõ.

ÓõìðåñáóìáôéêÜ, ôá åõñÞìáôÜ ìáò õðïäåé-
êíýïõí üôé ç áýîçóç ôçò ðõêíüôçôáò ôùí ìé-
êñïáããåßùí óôï êáñêßíùìá ôçò ÷ïëçäü÷ïõ
êýóôçò ó÷åôßæåôáé ìå ôçí áýîçóç ôçò äéçèçôé-
êüôçôáò ôïõ üãêïõ êáé üôé ç äéåñãáóßá áõôÞ
äåí ó÷åôßæåôáé ìå ôçí Ýêöñáóç ôçò ðñùôåÀíçò
ôùí ãïíéäßùí p53 êáé c-erbB-2. Öáßíåôáé üìùò
üôé ôüóï ç áýîçóç ôçò ðõêíüôçôáò ôùí ìéêñïáã-
ãåßùí, üóï êáé ç Ýêöñáóç ôçò ðñùôåÀíçò p53
ðáßæïõí óçìáíôéêü ñüëï óôçí åîÝëéîç ôïõ êáñ-
êéíþìáôïò ôçò ÷ïëçäü÷ïõ êýóôçò êáé ó÷åôßæï-
íôáé ìå áõîçìÝíç åðéèåôéêüôçôá ôïõ üãêïõ.
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