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Eισαγωγή

Ο καρκίνος του ενδομητρίου αποτε-
λεί έναν από τους τρεις συχνότερους 
γυναικολογικούς καρκίνους σε πολ-
λές αναπτυγμένες χώρες. Παράγοντες 
όπως παχυσαρκία, υπέρταση, διαβή-
της, καθυστερημένη εμμηνόπαυση, χο-
ρήγηση οιστρογόνων εξωγενώς έχουν 
ενοχοποιηθεί για την ανάπτυξη της νό-
σου. Παρά το γεγονός ότι οι περισσό-
τερες μορφές του καρκίνου του ενδο-
μητρίου έχουν σποραδικό χαρακτήρα, 
ένα ποσοστό περί το 5% συσχετίζεται 
με κληρονομική προδιάθεση ιδιαίτερα 
σε ηλικίες κάτω των 55 ετών1. 

Σήμερα, ο καρκίνος του ενδομητρί-
ου ταξινομείται σε δύο κυρίες κατη-
γορίες: 
α) �στους όγκους, οι οποίοι είναι οιστρο-

γοεξαρτώμενοι και 
β) �στους όγκους, οι οποίοι δεν είναι οι-

στρογονοεξαρτώμενοι. 
Ειδικότερα, περί το 70-80% των σπο-

ραδικών μορφών της νόσου εκδηλώνεται 
σε έδαφος υπερπλασίας του ενδομητρί-
ου, ενώ παρατηρούνται και οιστρογόνο-
προγεστερονικοί υποδοχείς2,3.

Ιστολογικά οι τύποι αυτοί του καρκί-
νου συνήθως είναι ενδομητριοειδείς με 
μέτρια διαφοροποίηση. Επίσης στην κα-
τηγορία αυτή εντάσσονται και τα σπά-
νια βλεννώδη αδενοκαρκινώματα. Κοινό 
χαρακτηριστικό όλων αυτών των όγκων 
είναι η πολύ καλή πρόγνωση.

Αντίθετα, σε ποσοστό 10-20% οι σπο-
ραδικές μορφές του ενδομητρικού καρ-
κίνου δε συσχετίζονται με τα οιστρογόνα 
και αναπτύσσονται σε έδαφος ατροφι-
κού ενδομητρίου4. Συνήθως, οι όγκοι αυ-
τοί εκδηλώνονται σε μεγαλύτερες ηλικίες 
(5-10 έτη αργότερα συγκριτικά με τους 

οιστρογοεξαρτώμενους όγκους), ενώ 
είναι υψηλής διαφοροποίησης κυρίως 
ορώδους και σπανιότερα διαυγοκυττα-
ρικού τύπου. Επίσης, οι όγκοι αυτοί είναι 
αρκετά επιθετικοί με πτωχή πρόγνωση, 
ενώ θεωρείται ότι οι ενδομητρικές ενδο-
επιθηλιακές αλλοιώσεις αποτελούν πρό-
δρομα στάδια της νόσου5,6.

Τα τελευταία χρόνια με την πρόοδο 
στη μελέτη του ανθρώπινου γονιδιώμα-
τος αναγνωρίστηκαν επιπλέον παράγο-
ντες, ιδιαίτερα σε μοριακό και κυτταρι-
κό επίπεδο, οι οποίοι εμπλέκονται στην 
παθογένεια της νόσου. Ωστόσο, αρκε-
τοί τύποι του ενδομητρικού καρκίνου 
εμφανίζουν μια εικόνα, ως προς την 
προέλευση και τους παθογενετικούς 
μηχανισμούς, η οποία χαρακτηρίζεται 
από στοιχεία και των δύο υφισταμένων 
κατηγοριών (οιστρογοεξαρτώμενοι-μη 
οιστρογοεξαρτώμενοι όγκοι).

Α) Μεταλλάξεις του DNA στον 
ενδομητριοειδή τύπο του καρκίνου του 
ενδομητρίου

Οι μεταβολές που παρατηρούνται 
στις περιπτώσεις αυτές αφορούν κυρί-
ως πρωτεΐνες που εμπλέκονται στους 
μηχανισμούς μεταγωγής σημάτων και 
κυτταρικής επικοινωνίας. Ειδικότερα, η 
πιο συχνή παρατηρούμενη γονιδιακή 
μετάλλαξη εντοπίζεται στο χρωμόσω-
μα 10 (γονίδιο PTEN: phosphatase and 
tensin homolog).

Η πλειονότητα των γενετικών μεταβο-
λών που συμβαίνουν στον ενδομητριο-
ειδή τύπο του ενδομητρικού καρκίνου 
παρατηρούνται στα πολύ πρώιμα στά-
δια της καρκινογένεσης, χωρίς ωστόσο 
να είναι ακόμα απόλυτα σαφές ποιες 
είναι οι μεταβολές εκείνες που χρονικά 

αποτελούν τα πρώτα σημεία της κακο-
ήθους εξαλλαγής. Σε περιπτώσεις άτυ-
πης υπερπλασίας ανευρίσκονται γενετι-
κές ανωμαλίες στα γονίδια PTEN, K-ras, 
β-κατενίνης, ενώ συνυπάρχει και μικρο-
δορυφορική αστάθεια. Πιο συχνά κα-
ταγράφεται απενεργοποίηση του ογκο-
κατασταλτικού γονιδίου PTEN. Επίσης, 
αναφέρεται μεθυλίωση του γονιδίου 
MLH 1 σε παρακείμενους προς το νεό-
πλασμα ιστούς.

Αντίθετα, η μετάλλαξη του γονιδίου 
p53, η απενεργοποίηση του p16 και η 
υπερέκφραση του Her2/neu, θεωρεί-
ται ότι αποτελούν μεταγενέστερες χρο-
νικά μεταβολές δεδομένου ότι παρατη-
ρούνται κυρίως σε όγκους με Grade 3. 
Επίσης, οι μεταβολές αυτές δεν παρα-
τηρούνται σε περιπτώσεις άτυπης εν-
δομητρικής υπερπλασίας. Σύμφωνα, 
ωστόσο, με άλλες απόψεις έχει υποτε-
θεί ότι μεταλλάξεις του γονιδίου p53 και 
υπερέκφραση του Her2/neu θα μπο-
ρούσαν να αποτελούν πολύ πρώιμες 
μεταβολές σε χαμηλού βαθμού διαφο-
ροποίησης όγκους.

• PTEN. Το γονίδιο PTEN ανήκει στην 
κατηγορία των ογκοκατασταλτικών γο-
νιδίων, τα οποία λειτουργούν ρυθμιστι-
κά στην ανάπτυξη και στον πολλαπλα-
σιασμό των κυττάρων. Κατά συνέπεια, 
εμπλέκονται στις αποπτωτικές διαδικα-
σίες των κυττάρων. Η κυτταρική από-
πτωση μπορεί να είναι το αποτέλεσμα 
επίδρασης περιβαλλοντικών παραγό-
ντων (π.χ. υπεριώδης ακτινοβολία, το-
ξικοί παράγοντες, ιοί) ή να είναι φυσιο-
λογική στα πλαίσια της ανανέωσης των 
ιστών (εικόνα 1).

Συνοπτικά, αναφέρεται ότι υπάρχουν 
δύο βασικά «μονοπάτια» μέσω των οποί-
ων γίνεται η απόπτωση:

Γονιδιακοί και Μοριακοί παθογενετικοί 
μηχανισμοί στον καρκίνο του ενδομητρίου
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α) �το εξωγενές ή κυτταροπλασματικό 
που ενεργοποιείται από τον υποδο-
χέα θανάτου Fas (CD 95), ο οποί-
ος ανήκει στους υποδοχείς των TNF 
(tumor necrosis factor) 

β) �το ενδογενές μονοπάτι, το οποίο ρυθ-
μίζεται από τις πρωτεΐνες Bcl-2 με απο-
τέλεσμα την αποδέσμευση του κυτο-
χρώματος c από τα μιτοχόνδρια. 

Ακολούθως και τα δύο μονοπάτια ενερ-
γοποιούν τις λεγόμενες «κασπάσες», οι 
οποίες είναι ετεροδιμερείς πρωτεάσες 
οδηγώντας το κύτταρο στην απόπτω-
ση (εικόνα 2)7.

Το γονίδιο PTEN ενεργοποιεί την κι-
νάση της σερίνης-θρεονίνης δρώντας 
αποπτωτικά. Έτσι, βλάβες στο γονίδιο 
αυτό έχουν ως αποτέλεσμα την μη πα-
ραγωγή πρωτεϊνών που είναι απαραί-
τητες για την καταστολή ογκογόνων μη-
χανισμών, μέσω της ενεργοποίησης του 
«μονοπατιού» της κινάσης της σερίνης-
θρεονίνης8, αλλά και του «μονοπατιού» 
των κασπασών.

• MSI. Μια άλλη επίσης σημαντική 
μεταβολή που συσχετίζεται με τον εν-
δομητριοειδή τύπο του καρκίνου του 
ενδομητρίου είναι η λεγομένη μικροδορυ-
φορική αστάθεια του DNA (microsatellite 
instability, MSI). Παρατηρείται στο 20-
45% των όγκων και χαρακτηρίζεται από 
μεταβολές στην αλληλουχία του DNA κα-
τά τη διαδικασία της αντιγραφής. Όταν 
οι μεταβολές αυτές συμβούν σε περιο-
χές του γονιδιώματος που χαρακτηρίζο-
νται από επαναλαμβανόμενη αλληλουχία 
βάσεων (μια έως τέσσερις), τότε πρό-
κειται για τη λεγομένη «μικροδορυφο-
ρική αστάθεια». Φαίνεται, ότι η συχνό-
τερη αίτια αυτής της «αστάθειας» του 
DNA είναι η απενεργοποίηση του γονι-
δίου MLH1, το οποίο μαζί με αλλά δύο 
γονίδια (MSH2, MSH6) συμμετέχουν 
σε λειτουργίες επισκευής του γονιδιώ-
ματος (mismatch repair genes).

Ειδικότερα κατά τη διαδικασία της αντι-
γραφής των αλύσων του DNA, προκα-
λούνται βλάβες οι οποίες αναγνωρίζονται 
και επιδιορθώνονται από διάφορα ένζυ-
μα άμεσα. Εάν οι βλάβες αυτές δεν επι-
διορθωθούν αμέσως, σε δεύτερη φάση 
το σύστημα επιδιόρθωσης των αταίρια-
στων βάσεων (mismatch repair) αποκα-
θιστά τη σωστή αλληλουχία. Συχνά, η μι-
κροδορυφορική αστάθεια συσχετίζεται 

Εικόνα 1. Βλάβες 
DNA και μηχανισμοί 
επιδιόρθωσης, (R&D 
Systems, Inc. Minne-
apolis 2003).

Εικόνα 2. «Μονοπά-
τια» κυτταρικής από-
πτωσης, (GENG Yong 
Jian, University of 
Texas Houston Health 
Science Center Medi-
cal School, Houston, 
Texas, Cell Research 
2001; 11(4):253-
264)
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2006).
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με μετάλλαξη του γονιδίου PTEN, απου-
σία υπερέκφρασης του ογκοκατασταλτι-
κού γονιδίου p53 με αποτέλεσμα καλή, 
σχετικά πρόγνωση (εικόνα 3)9-13.

• K-ras. Ένα άλλο πρωτοογκογονί-
διο, που ενοχοποιείται για την παθο-
γένεια του καρκίνου του ενδομητρίου 
είναι το K-ras. Το γονίδιο αυτό κωδικο-
ποιεί μια ενδοκυττάρια πρωτεΐνη της 
κυτταρικής μεμβράνης με λειτουργία 
GTPάσης και παίζει ρολό στην κυττα-
ρική ανάπτυξη και διαφοροποίηση. Η 
πρωτεΐνη αυτή ενέχεται στον πολυμε-
ρισμό της ακτίνης και το σχηματισμό 
μεμβρανικών προσεκβολών. Μεταλλά-
ξεις του γονιδίου αυτού παρατηρούνται 
σε περίπου 10-30% των ενδομητριοει-
δών καρκίνων του ενδομητρίου14. Οι με-
ταλλάξεις αυτές εντοπίζονται συχνότερα 
στα κωδικόνια 12 και 13 και σπανιότε-
ρα στο κωδικόνιο 6115. Το γεγονός ότι 
σε ποσοστό 16% μεταλλάξεις του γονι-
δίου K-ras εμφανίζονται σε περιπτώσεις 
υπερπλασίας του ενδομητρίου θα μπο-
ρούσε να αποτελέσει μια πρώιμη ένδει-

ξη εκδήλωσης νεοπλασίας σε μεταγενέ-
στερο στάδιο (εικόνα 4)16.

• β-κατενίνη. Σχετικά, τώρα, με την 
πρωτεΐνη β-κατενίνη, αρχικά αναγνωρί-
στηκε ως μια πρωτεΐνη με κύρια λειτουρ-
γία τη σύνδεση μεμβρανικών υποδοχέ-
ων με τον κυτταρικό σκελετό. Ειδικότερα, 
η β-κατενίνη αλληλεπιδρά με την κυττα-
ροπλασματική πλευρά της διαμεμβρα-
νικής πρωτεΐνης κατενίνης (cadherin), 
συνδέοντας έτσι, την α-κατενίνη με τον 
κυτταρικό σκελετό. Φαίνεται όμως, ότι 
παίζει ρόλο και σε μια άλλη οδό μεταγω-
γής σημάτων, αυτή της Wnt. Πρόκειται, 
για μια οδό μεταγωγής σήματος στον 
κυτταρικό πυρήνα. Η β-κατενίνη εισέρ-
χεται στον πυρήνα συνδεόμενη με πρω-
τεΐνες της κυτταρικής μεμβράνης, όπως 
η importin-B και η transportin. Στον πυ-
ρήνα συνδέεται με παράγοντες της με-
ταγραφικής διαδικασίας με αποτέλε-
σμα την ενεργοποίησή τους. Επιπλέον, 
ενεργοποιεί πρωτεΐνες, οι οποίες ελατ-
τώνουν την τάση και την κάμψη της 
χρωματίνης καθιστώντας, έτσι, τις πε-

ριοχές του DNA προσιτές. Τελικό απο-
τέλεσμα όλων αυτών των μηχανισμών 
είναι η ρύθμιση του πολλαπλασιασμού, 
της μετανάστευσης και της απόπτωσης 
του κυττάρου17,18.

Ωστόσο, δεν έχει πλήρως εξακριβωθεί 
ο ακριβής ρόλος της β-κατενίνης στην 
παθογένεια του ενδομητριοειδούς τύ-
που του καρκίνου του ενδομητρίου, ενώ 
δεν έχει βρεθεί συσχέτιση με μεταλλά-
ξεις των γονίδιων K-ras και PTEN. Κατά 
συνέπεια το μονοπάτι μεταγωγής ση-
μάτων Wnt φαίνεται ότι αποτελεί έναν 
ανεξάρτητο μηχανισμό της καρκινογέ-
νεσης (εικόνα 5)19.

• p16. Ένα άλλο επίσης, ογκοκατα-
σταλτικό γονίδιο που εδράζεται στο 
χρωμόσωμα 9q21, του όποιου η μετάλ-
λαξη μπορεί να οδηγήσει σε ανεξάρτη-
το κυτταρικό πολλαπλασιασμό είναι το 
p16. Περιγράφεται απουσία έκφρασης 
του γονιδίου αυτού στον ενδομητριο-
ειδή τύπο σε ποσοστό 10%20. Δεν είναι 
γνωστός ο ακριβής μηχανισμός της με-
τάλλαξης μέσω της οποίας προξενείται 
η ογκογένεση21-24. Η απουσία έκφρα-
σης του γονιδίου αυτού συσχετίζεται με 
μεταλλάξεις των γονιδίων K-ras και p53 
και παρατηρείται κυρίως σε μη ενδο-
μητριοειδείς όγκους υψηλής διαφορο-
ποίησης και μεγάλου σταδίου με πτω-
χή πρόγνωση24.

• Her2/neu. Το γονίδιο (=Human 
epidermal growth factor Receptor2) κω-
δικοποιεί μια πρωτεΐνη-υποδοχέα για 
τη διαμεμβρανική τυροσίνη-κινάση, η 
οποία διαδραματίζει σημαντικό ρόλο 
στην κυτταρική επικοινωνία. Ειδικότερα, 
οι κινάσες της τυροσίνης είναι πρωτεΐνες 
που ρυθμίζουν τη μεταγωγή σημάτων 
από το εξωτερικό στο εσωτερικό των 
κυττάρων ελέγχοντας, έτσι, λειτουργίες 
όπως ο κυτταρικός πολλαπλασιασμός, 
η μετανάστευση και η απόπτωση. Οι 
ταχείες και αντιστρεπτές μεταβολές της 
δομής των πρωτεϊνών αυτών γίνονται 
μέσω αντιδράσεων φωσφορυλίωσης-
αποφωσφορυλίωσης καθιστώντας τις 
έτσι ενεργές ή ανενεργές. Επιγραμματι-
κά αναφέρεται ότι με βάση την εντόπι-
ση και τη δομή τους χωρίζονται σε δύο 
μεγάλες κατηγορίες: τους υποδοχείς και 
τις κυτταροπλασματικές. Η ογκογένεση 
μπορεί να προκληθεί με μεταλλάξεις, 
χρωμοσωμικές ή δομικές μεταβολές του 

Εικόνα 4. Μηχανισμός 
δράσης ογκογονιδίου 
K-ras, (Clarient, Inc. 
Columbia, California, 
2008).
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κατενίνης στην καρ-
κινογένεση, (Cancer, 
2007).
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DNA με αποτέλεσμα την υπερέκφραση 
ή υποέκφραση των κινασών-υποδοχέων. 
Η έκφραση των κινασών υποδοχέων 
για τον ενδοθηλιακό-αγγειακό αυξητι-
κό παράγοντα (VEGF-R) έχει βρεθεί αυ-
ξημένη, με αποτέλεσμα την αυξημένη 
διέγερση και πολλαπλασιασμό των εν-
δοθηλιακών κυττάρων, γεγονός απα-
ραίτητο για την αγγειογένεση που πα-
ρατηρείται στις νεοπλασίες.

Γίνεται φανερό, ότι στους εξαιρετικά 
πολύπλοκους αυτούς μηχανισμούς με-
ταγωγής σημάτων και κυτταρικής επι-
κοινωνίας κεντρικό ρολό κατέχει, όπως 

προαναφέρθηκε το γονίδιο Her2/neu 
από το οποίο εκπορεύεται η έκφραση 
των υποδοχέων της τυροσίνης. Έτσι, η 
υπερέκφραση του γονιδίου αυτού πε-
ριγράφεται σε ποσοστό 10-30% σε εν-
δομητροειδή αδενοκαρκινώματα25,26. 
Σε συνδυασμό με μεταλλάξεις του γο-
νιδίου p53 η πρόγνωση είναι πτωχή 
(εικόνα 6).

• KAI-1. Τέλος, το γονίδιο KAI-1 απο-
τελεί ένα κατασταλτικό γονίδιο των μετα-
στάσεων, το οποίο εδράζεται στο χρωμό-
σωμα 11p11.2. Ανήκει στην οικογένεια 
των γλυκοπρωτεϊνών επιφανείας. Αρχι-

κά, ταυτοποιήθηκε στον καρκίνο του 
προστάτη, ενώ αργότερα η καταστο-
λή της δράσης του αλλά όχι η μετάλλα-
ξη του περιγράφηκε και σε περιπτώσεις 
ενδομητρικού καρκίνου, κυρίως ενδο-
μητριοειδούς τύπου27,28. Είναι χαρακτη-
ριστικό ότι το γονίδιο αυτό εκφράζεται 
ικανοποιητικά σε περιπτώσεις υπερπλα-
σίας, ενώ σταδιακά υποεκφράζεται από 
το ποσοστό του 27.8% σε πρώιμα καρ-
κινικά στάδια μέχρι 71.4% σε μεταστα-
τικούς όγκους. Επιπρόσθετα, ασθενείς 
με KAI-1 αρνητικά γονίδια είχαν μικρό-
τερο προσδόκιμο επιβίωσης συγκριτι-
κά με εκείνους που είχαν θετικά KAI-
1 γονίδια28.

• Smad4. Τελευταία, περιγράφεται 
και η συμμετοχή ενός αλλού γονιδίου, 
του Smad4 στην ογκογένεση: το γονίδιο 
αυτό κωδικοποιεί μια πρωτεΐνη που εί-
ναι απαραίτητη για τη μεταφορά σημά-
των του TGF-β παράγοντα από την κυτ-
ταρική επιφάνεια του πυρήνα. Αποτελεί 
κατασταλτικό γονίδιο για αρκετές νεο-
πλασίες, ενώ με ανοσοϊστοχημικές με-
θόδους έχει παρατηρηθεί σταδιακή έκ-
πτωση της έκφρασης του γονιδίου σε 
σχέση με το βαθμό διαφοροποίησης 
της νόσου (περιπτώσεις ενδομητριοει-
δούς καρκίνου με μυομητρική διήθη-
ση) (εικόνα 7)29.

Β) Μεταλλάξεις στον ορώδη και 
διαυγοκυτταρικό τύπο του καρκίνου του 
ενδομητρίου.

Η πιο σημαντική μετάλλαξη που παρα-
τηρείται στο 90% των όγκων ορώδους 
τύπου, είναι αυτή του ογκοκατασταλτι-
κού γονιδίου p5330. Δεν έχει, ωστόσο, 
ακόμα αποσαφηνιστεί ποιός είναι ο με-
ταλλαξιογόνος παράγοντας που σε αντί-
θεση με τον ενδομητριοειδή τύπο δεν 
προκαλεί μικροδορυφορική αστάθεια και 
μεταλλάξεις στα γονίδια K-ras και PTEN, 
πλην σπανιότατων εξαιρέσεων31-33. Επί-
σης, στον ορώδη τύπο παρατηρείται 
απενεργοποίηση του γονιδίου p16 και 
υπερέκφραση του Her2/neu34-36. Η έκ-
φραση της Ε-καντχερίνης ευρίσκεται αρ-
νητική ή ελαττωμένη σε ποσοστό 62% 
για τον ορώδη τύπο και 87% για το δι-
αυγοκυτταρικό τύπο37,38. Ακόμα, μετάλ-
λαξη και υπερέκφραση της β-κατενίνης 
είναι σπάνια στον ορώδη τύπο39. 

Συγκριτικά με τον ορώδη τύπο το δι-

The Mitogenic and Antiapoptotic Signaling Pathways of HER2/       neu

Εικόνα 6. Το μιτωτικό και αποπτωτικό μονόπατι δράσης του γονιδίου Her2/neu (Cancer 2007).

Εικόνα 7. Σχηματική ανα-
παράσταση μηχανισμού 
δράσης του γονιδίου Smad4 
στην καρκινογένεση, (Hahn 
et al. Science, 1996).
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αυγοκυτταρικό καρκίνωμα έχει μελετη-
θεί λιγότερο λόγω της σπανιότητας του. 
Ωστόσο, από τις υπάρχουσες ενδείξεις 
φαίνεται ότι το ογκοκατασταλτικό p53 
παίζει ελάχιστο ρόλο σε σχέση με τον 
ορώδη τύπο40,41. 

Δεδομένου μάλιστα, ότι μικρή συσχέ-
τιση του γονιδίου p53 με το διαυγοκυτ-
ταρικό όγκο των ωοθηκών, συνάγεται 
το συμπέρασμα ότι η παθογένεια των 
διαυγοκυτταρικών όγκων από το γεννη-
τικό σύστημα της γυναίκας γίνεται μέ-
σω κάποιων άλλων, άγνωστων μηχανι-
σμών (εικόνα 8)42,43.
Δ) Μηχανισμός ανάπτυξης του ορώδους 
καρκινώματος

Σύμφωνα με μια υπόθεση, μετάλλα-
ξη ενός αλληλίου του γονιδίου p53 συμ-
βαίνει στα αρχικά στάδια του ορώδους 
τύπου (πρώιμα προκαρκινικά στάδια 
σε ποσοστό 80%), ενώ επιπλέον με-
τάλλαξη και του δευτέρου φυσιολογι-
κού αλληλίου επιφέρει εξαλλαγή στον 
ορώδη όγκο.

Πολλοί ερευνητές υποστηρίζουν ότι 
ο ορώδης τύπος προέρχεται από το 
ενδομητριοειδές καρκίνωμα μετά από 
εξαλλαγή του γονιδίου p53, σύμφωνα 
με ευρήματα σε μεικτούς τύπους καρ-
κινωμάτων (ενδομητριοειδή και ορώ-
δη)44-46. Οι μεταβολές στα γονίδια p16, 

Her2/neu, β-κατενίνης πιθανότητα συμ-
βαίνουν κατά τη διαδικασία της εξαλλα-
γής του προκαρκινικού σταδίου στον 
ορώδη όγκο. Τέλος, ίσως και άλλες γενε-
τικές μεταβολές εμπλέκονται στην εξαλ-
λαγή αυτή, ωστόσο δεν έχουν μελετη-
θεί επαρκώς.

Ε) Γενετικές μεταβολές στον 
κληρονομούμενο καρκίνο του ενδομητρίου

Ο καρκίνος του ενδομητρίου αποτε-
λεί τη συχνότερη κακοήθεια εκτός του 

εντερικού σωλήνα σε περιπτώσεις κλη-
ρονομικού καρκίνου του παχέος εντέ-
ρου (Hereditary Nonpolyposis Colorectal 
Cancer: HNPCC ή σύνδρομο Lynch). Πρό-
κειται για πάθηση που κληρονομείται με 
τον αυτοσωμικό επικρατούντα τρόπο47. 
Είναι χαρακτηριστικό ότι σε περιπτώσεις 
συνδρόμου Lynch ο καρκίνος του ενδο-
μητρίου εμφανίζεται σε ηλικίες πολύ μι-
κρότερες συγκριτικά με το γενικό πληθυ-
σμό (20% και 3% αντίστοιχα – ιδιαίτερα 
στις ηλικίες μεταξύ 40 και 60 ετών)48,49. 

Εικόνα 8. Ο ρό-
λος του γονιδίου 
p53 στον καρκί-
νο του ενδομη-
τρίου (Cancer 
2007).

Εικόνα 9. Μετάλλαξη σε επιδιορθωτικά γονίδια (mismatch repair genes): MLH1, MSH2, 
MSHG, PMS1, PMS.
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Φαίνεται ότι σύνδρομο αυτό προκαλεί-
ται από μετάλλαξη σε ένα από τα κά-
τωθι επιδιορθωτικά γονίδια (mismatch 
repair genes): MLH1, MSH2, MSHG, 
PMS1, PMS250,51. Επίσης, στο σύνδρο-
μο αυτό ο καρκίνος του ενδομητρίου 
είναι ενδομητριοειδούς ή βλεννώδους 
τύπου ενώ αναφέρονται οικογενείς πε-
ριπτώσεις χωρίς την εκδήλωση του πα-
χέος έντερου (εικόνα 9)52.

Συμπεράσματα

Ο καρκίνος του ενδομητρίου αποτελεί 
έναν από τους συχνότερους γυναικολο-
γικούς καρκίνους, στην αιτιοπαθογένεια 
του όποιου φαίνεται ότι εμπλέκονται με-
ταλλάξεις γονιδίων και δομικές μεταβο-
λές του DNA. Τα μέχρι σήμερα δεδομέ-
να συσχετίζουν συγκεκριμένους τύπους 
του καρκίνου αυτού με μεταλλάξεις γο-
νιδίων, ωστόσο περαιτέρω έρευνα είναι 
απαραίτητη προκειμένου να κατανοη-
θούν οι ακριβείς παθογενετικοί μηχανι-
σμοί, γεγονός που θα μας επιτρέψει την 
ανάπτυξη νέων θεραπευτικών σχημά-
των με καλύτερο διαγνωστικό και προ-
γνωστικό αποτέλεσμα.
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