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Τσεπέτης Εμμανουήλ

ΕΙΣΑΓΩΓΗ ΚΑΙ ΕΠΙΔΗΜΙΟΛΟΓΙΑ

 Ο καρκίνος του παχέος εντέρου (ΚΠΕ) και ορθού αποτελεί μείζον ιατροκοινωνικό πρόβλημα λόγω της υψηλής και συνεχώς αυξανόμενης συχνότητας και της υψηλής θνησιμότητας. Η συγκεκριμένη νόσος δίνει ένα πολύ καλό παράδειγμα για την αλληλεπίδραση μεταξύ περιβάλλοντος και γονιδίων στην παθογένεση του καρκίνου.        Υπολογίζεται ότι 850.000 άτομα προσβάλλονται κάθε χρόνο σε όλο τον κόσμο, ενώ ενδεικτικά στις Η.Π.Α. 150.000 νέες περιπτώσεις διαγιγνώσκονται και 57.000 άνθρωποι πεθαίνουν από τη νόσο κάθε χρόνο. Αποτελεί την 4η σε συχνότητα νεοπλασματική νόσο μετά τον καρκίνο του πνεύμονα του μαστού και του προστάτη και τρίτη σε θνησιμότητα μετά τον καρκίνο του πνεύμονα και του μαστού. Στις αναπτυγμένες χώρες ο καρκίνος του ορθού αντιπροσωπεύει το 15% του συνόλου των νεοπλασιών, και ευθύνεται για το 18% των θανάτων από καρκίνο. Η επίπτωση της νόσου αυξάνεται με την ηλικία και ένα άτομο ενδιάμεσου κινδύνου 50 ετών έχει πιθανότητα 6% να αναπτύξει τη νόσο μέχρι την ηλικία των 80 ετών και 3% πιθανότητα να πεθάνει από αυτήν. Επιδημιολογικά επάρχει μεγάλη διακύμανση της επίπτωσης της νόσου (3,4-35,8 περιπτώσεις ανά 100.000 πληθυσμό). Παρατηρείται συχνότερα στις βιομηχανικά αναπτυγμένες χώρες του δυτικού κόσμου σε σύγκριση με τις αναπτυσσόμενες χώρες της Ασίας και της Αφρικής. Ενδιάμεση επίπτωση παρατηρείται στις χώρες της νότιας και ανατολικής Ευρώπης. Η συχνότητα αυξάνεται στα αστικά κέντρα σε σχέση με τις αγροτικές περιοχές.

Σε παγκόσμια κλίμακα η επίπτωση του καρκίνου του παχέος εντέρου είναι 16,6 περιπτώσεις ανά 100.000 πληθυσμό για τους άνδρες και 14,7 περιπτώσεις ανά 100.000 πληθυσμό για τις γυναίκες. Όσον αφορά στον καρκίνο του ορθού οι αντίστοιχοι αριθμοί είναι 11,7 και 7,7 περιπτώσεις ανά 100.000 πληθυσμό. Στην Ελλάδα ο επιπολασμός ανέρχεται σε 15,2 και η θνητότητα σε 8,4 περιπτώσεις ανά 100.000 πληθυσμό. Η συσχετιζόμενη με την ηλικία επίπτωση του ΚΠΕ είναι 17,1 και 13,2 σε άντρες και γυναίκες αντίστοιχα σε 100.00 πληθυσμό. Η υψηλότερη παγκόσμια επίπτωση συσχετιζόμενη με την ηλικία βρίσκεται στον Ιαπωνικό πληθυσμό της Χαβάη (37,15 ανά 100.00 πληθυσμό στους άνδρες) και στη Νέα Ζηλανδία (30,46 ανά 100.000 άτομα στις γυναίκες). Η χαμηλότερη επίπτωση βρίσκεται στην Αφρική και στην Ινδία και για τα δύο φύλα. Η υψηλότερη επίπτωση στον καρκίνο του ορθού για τους άνδρες είναι στην Ουγγαρία (20,46 ανά 100.000 πληθυσμό) και για γυναίκες στη Νέα Ζηλανδία (12,31 ανά 100.000 πληθυσμό). Στη Σκωτία φαίνεται μία ξεκαθαρη τάση να αυξάνει η επίπτωση στις υψηλότερες κοινωνικοοικονομικές ομάδες. Η τάση αυτή φαίνεται να συνδέεται με τις διατροφικές συνήθειες των συγκεκριμένων ομάδων (δίαιτα πλούσια σε ζωϊκές πρωτεΐνες και λίπη). Όμως επειδή σήμερα οι διατροφικές συνήθειες έχουν αλλάξει και οι ομάδες αυτές καταναλώνουν περισσότερα φρέσκα φρούτα και λαχανικά αναμένονται στις επόμενες δεκαετίες αλλαγές στην επίπτωση του ΚΠΕ με αναστροφή της τάσης στις διάφορες ομάδες.

Επιδημιολογικές μελέτες έχουν οδηγήσει στο συμπέρασμα ότι ο καρκίνος του εγγύς τμήματος του παχέος εντέρου είναι συχνότερος στις χώρες με χαμηλή επίπτωση, ενώ αυτός του άπω τμήματος του παχέος και του ορθού υπερισχύει στις χώρες με υψηλή επίπτωση της νόσου. Σημαντικό επίσης επιδημιολογικό χαρακτηριστικό είναι ότι η μετανάστευση από περιοχές με χαμηλή σε περιοχές με υψηλή επίπτωση συνοδεύεται από αύξηση της συχνότητας που σε δύο γενεές εξισώνεται με τη χώρα διαμονής. Αυτό αντικατοπτρίζει τη συσχέτιση της νόσου με περιβαλλοντικούς παράγοντες. Σχετικά με την κατανομή της νόσου μεταξύ ανδρών και γυναικών έχει βρεθεί ότι διαφέρει μεταξύ των χωρών. Στις ΗΠΑ είναι ίδια στα δύο φύλα ενώ στις περισσότερες χώρες η επίπτωση είναι μεγαλύτερη στους άνδρες κυρίως για τον καρκίνο του ορθού. Πιθανώς οι γυναικείες ορμόνες να έχουν ανασταλτική δράση στην καρκινογένεση. Αυτή η άποψη ενισχύεται από το γεγονός ότι η χορήγηση ορμονικής θεραπείας υποκατάστασης μετά την εμμηνόπαυση μειώνει τον κίνδυνο εμφάνισης ΚΠΕ. Επίσης οι μεγάλες διαφορές μεταξύ ανδρών και γυναικών παρατηρούνται κάτω από την ηλικία των 60 ετών.

Ο ορθοκολικός καρκίνος εντοπίζεται 70% στο παχύ έντερο και 30% στο ορθό. Η κεντρική μετατόπιση του καρκίνου (αύξηση της επίπτωσης του ΔΕ κόλου)εξηγείται εν μέρει από την βελτιωμένη διαγνωστική ακρίβεια για τις εγγύς βλάβες ως αποτέλεσμα της πλήρους κολονοσκόπησης ενώ ίσως σχετίζεται και με περιβαλλοντικούς παράγοντες. Πολλαπλοί σύγχρονοι κακοήθεις όγκοι ανευρίσκονται στο 5% των ασθενών. Τέλος σε μία μελέτη ο αθροιστικός κίνδυνος μετάχρονου ορθοκολικού καρκίνου ήταν 6,3% στα 18 έτη.

ΠΑΘΟΓΕΝΕΙΑ ΚΑΙ ΜΟΡΙΑΚΗ ΒΙΟΛΟΓΙΑ ΟΡΘΟΚΟΛΙΚΟΥ ΚΑΡΚΙΝΟΥ

Η παθογένεια του ορθοκολικού καρκίνου έχει σχετιστεί με περιβαλλοντικούς διαιτητικούς και κληρονομικούς γενετικούς-παράγοντες.

Από πειραματικές επιδημιολογικές και κλινικές μελέτες συνάγεται ότι η αυξημένη κατανάλωση κρέατος, λίπους και οινοπνεύματος, η μειωμένη κατανάλωση φυτικών ινών καθώς και η μείωση της φυσικής δραστηριότητας οδηγούν σε αύξηση της ανάπτυξης του ΚΠΕ και ορθού. Το λίπος της διατροφής ενισχύει τη σύνθεση χοληστερόλης και χολικών οξέων από το ήπαρ. Αυτά με την επίδραση των αναεροβίων βακτηριδίων μετατρέπονται σε δευτερογενή χολικά οξέα τα οποία προάγουν την καρκινογένεση. Άλλοι πιθανοί μηχανισμοί με τους οποίους τα κορεσμένα λίπη προάγουν τον ορθοκολικό καρκίνο είναι οι μετραβολές που επιφέρουν στην κατάσταση ανοσίας, οι επιδράσεις στην υπεροξείδωση των λιπών και τροποποιήσεις στην σύνθεση των προσταγλανδινών δια του μεταβολισμού του αραχιδονικού οξέος. Αντίθετα προστατευτικό ρόλο φαίνεται να διαδραματίζουν τα φυτικά έλαια και ιχθυέλαια, πλούσια σε ακόρεστα λιπαρά οξέα. Οι φυτικές ίνες δρουν προστατευτικά με μηχανισμό που δεν έχει καθοριστεί ακριβώς. Η επίδρασή τους στη μάζα, στην περιεκτικότητα σε νερό και στον χρόνο διέλευσης των κοπράνων είναι λιγότερο σημαντικές από ότι εθεωρείτο παλαιότερα. Ωστόσο η μεταβολική δραστηριότητα της μικροβιακής χλωρίδας του εντέρου αλλάζει με τις φυτικές ίνες ασκώντας σημαντικές ανασταλτικές επιδράσεις στα χολικά οξέα. Το λαμβανόμενο ασβέστιο επηρεάζει τον πολλαπλασιασμό των κυττάρων του παχέος εντέρου τοπικά και μέσω απορρόφησης από την κυκλοφορία.

Άλλοι παράγοντες που έχουν συσχετισθεί με την εμφάνιση κολοορθικού καρκίνου είναι το κάπνισμα και το αλκοόλ. Ειδικά όσο αφορά το αλκοόλ φαίνεται να συνδέεται κυρίως με τον καρκίνο του ορθού. Πολλές ορμόνες και παράγοντες όπως η γαστρίνη, η αυξητική ορμόνη κτλ έχει αποδειχθεί πειραματικά ότι προάγουν τον καρκίνο του παχέος εντέρου.

Από πολλά χρόνια είναι γνωστό ότι οι φλεγμονώδεις παθήσεις του εντέρου, δηλαδή η ελκώδης κολίτιδα και λιγότερο η νόσος του Crohn προδιαθέτουν για ανάπτυξη καρκίνου. Ιδιαίτερα στις περιπτώσεις που εμφανίζονται σε μικρή ηλικία, είναι εκτεταμένες και έχουν μεγάλη χρονική διάρκεια. 

Η σχιστοσωμιακή κολίτιδα, η έκθεση στην ακτινοβολία η παρουσία ουρητηροκολοστομίας και το ιστορικό καρκίνου του μαστού στις γυναίκες αποτελούν προδιαθεσικούς παράγοντες. Στις γυναίκες επίσης οι χολόλιθοι και η επακόλουθη χολοκυστεκτομή σχετίζονται με ΚΠΕ ιδιαίτερα με εντόπιση στο (ΔΕ) κόλον.

Τέλος η γενετική προδιάθεση για καρκίνο του παχέος εντέρου έχει αναγνωριστεί σαφώς σε άτομα με Οικογενή Αδενωματώδη Πολυποδίαση για την οποία είναι υπεύθυνες οι μεταλλάξεις του γονιδίου APC. Το γονίδιο APC είναι επίσης υπεύθυνο για τα σύνδρομα Gardner και Turcot καθώς και για το σύνδρομο Lynch (κληρονομικού μη συνδυαζόμενου με πολυποδίαση ΚΠΕ). Σήμερα είναι γενικά παραδεκτό ότι οι καρκίνοι του παχέος εντέρου εξελίσσονται ως μία μακροχρόνια πολυσταδιακή διαδικασία. Ο καρκίνος προέρχεται από την κακοήθη εξαλλαγή των αδενωματωδών πολυπόδων που συνιστούν καλοήθη νεοπλάσματα [αλληλουχία αδενώματος-καρκινώματος (adenoma-carcinoma sequence)]. Αυτό υποστηρίζεται από γεγονότα όπως η συχνή ανάπτυξη καρκίνου σε αδενώματα που δεν εξαιρέθηκαν ή εξαιρέθηκαν ανεπαρκώς, η μείωση της επίπτωσης του καρκίνου μετα από ενδοσκοπική πολυποδεκτομή, η ανεύρεση καρκινικού ιστού εντός των αδενωμάτων, καθώς και η ανεύρεση αδενωματώδους ιστου σε καρκίνους. Φυσιολογικά το εντερικό επιθήλιο αναγεννάται με πολλαπλασιασμό των κυττάρων των κατωτέρων 2 τριτημορίων των εντερικών κρυπτών και μετανάστευση αυτών στο ανώτερο τριτημόριο όπου τα κύτταρα αυτά γηράσκουν και αποπίπτουν. Αυτό βρίσκεται σε απόλυτη ισορροπία ώστε η κυτταρική παραγωγή να ισούται με την κυτταρική απώλεια. Στο πρώτο στάδιο νεοπλασματικής ανάπτυξης, λαμβάνει χώρα επέκταση της ζώνης πολλαπλασιασμού στο άνω τριτημόριο της εντερικής κρύπτης ενώ παράλληλα παρατηρείται ποιοτική διαταραχή της βλέννης που παράγεται από τα κύτταρα. Υπεύθυνος μηχανισμός σήμερα της επέκτασης της ζώνης πολλαπλασιασμού θεωρείται η μετάλλαξη του ογκοκατασταλτικού γονιδίου APC. Η μετάλλαξη αυτή καταλήγει στην παραγωγή μιας λειτουργικά μειονεκτικής πρωτεΐνης που αδυνατεί να ρυθμίσει τη συγκέντρωση της beta-catenin με αποτέλεσμα τη συσσώρευσή της εντός των κυττάρων. Η περίσσεια της beta-catenin οδηγεί στην δημιουργεια συμπλεγμάτων με τον επαγωγέα της αντιγραφής παραγόντων των T-κυττάρων (T-cell factor) προάγοντας την αντιγραφή ποικίλων γονιδίων που διεγείρουν την κυτταρική ανάπτυξη και πολλαπλασιασμό (c-MYC και cyclin D1) και γονιδίων που παράγουν εξωκυτταρικές πρωτεάσες (matrix metalloprotease 7) με τελικό αποτέλεσμα τη διευκόλυνση της διήθησης και μετάστασης των κυττάρων.

Ήδη από τα αρχικά στάδια της ανάπτυξης των αδενωμάτων παρατηρείται υπομεθυλίωση και σπανιώτερα υπερμεθυλίωση του DNA. Το γεγονός αυτό προσλαμβάνει ιδιαίτερη σημασία αφού επηρρεάζει την έκφραση των γονιδίων. Η υπομεθυλίωση είναι πιθανά υπεύθυνη για την υπερέκφραση πρωτο-ογκογονιδίων όπως το K-ras ενώ η υπερμεθυλίωση για την αναστολή της λειτουργίας ογκοκατασταλτικών γονιδίων όπως του p53 και DCC. Τα υπερπλαστικά επιθηλιακά κύτταρα δεν ακολουθούν τη φυσιολογική οδό διαφοροποίησης και απόπτωσης. Η παρουσία ενός σχετικά ανώριμου κυτταρικού πληθυσμού ικανού για παραπέρα πολλαπλασιασμό αποτελεί το δεύτερο στάδιο στην οδό της νεοπλασματικής ανάπτυξης. Η παρουσία των ανώριμων κυττάρων με σχετικά ψηλό ρυθμο πολλαπλασιασμού συνιστά το πρωιμότερο στάδιο του αδενωματώδους πολύποδα. Υπάρχουν πειστικές ενδείξεις ότι τα δύο πρώτα στάδια μπορεί να είναι αναστρέψιμα. Το υπερπλαστικό επιθήλιο και οι πρώιμοι αδενωματώδεις πολύποδες που είναι σωληνώδους διαμόρφωσης αποτελούν καλοήθεις νεοπλασματικές βλάβες αφού δεν έχουν δυνατότητα διήθησης και μετάστασης. Με την πάροδο του χρόνου τα αδενώματα αυξάνουν σε μέγεθος, γίνονται λαχνωτά και εμφανίζουν δυσπλαστικές αλλοιώσεις και in-situ καρκίνο. Υπεύθυνα για την εξέλιξη αυτή θεωρούνται τα ογκογονίδια ras, το K-ras και σε μικρότερο βαθμό το N-ras. Τέλος τα αδενώματα διέρχονται κάποιο κρίσιμο όριο και εξαλλάσσονται σε καρκίνο. Τα καρκινικά κύτταρα σε αυτό το στάδιο χαρακτηρίζονται από έκδηλη γενετική αστάθεια με αποτέλεσμα την παραγωγή θυγατρικών κλώνων με ποικίλες χρωμοσωμικές διαταραχές. Αυτές οι διαταραχές δεν φαίνεται να είναι τυχαίες αφου λαμβάνουν χώρα σε συγκεκριμένες θέσεις όπου βρίσκονται τα ογκοκατασταλτικά γονίδια DCC και p53. Διαταραχές αυτών των γονιδίων παρατηρούνται στο 80% περιπτώσεων ΚΠΕ. Είναι όμως σπάνιες σε αδενώματα, γεγονός που υποδηλώνει ότι τα δύο αυτά γονίδια παρεμβαίνουν στα όψιμα στάδια της διαδικασίας και συμβάλλουν στην εξαλλαγή ενός καλοήθους νεοπλάσματος σε κακόηθες.

Συμπερασματικά το πρωιμότερο στάδιο στη νεοπλασματική διαδικασία περιλαμβάνει την επέκταση της δεξαμενής των πολλαπλασιαζόμενων κυττάρων στην κορυφή της εντερικής κρύπτης η οποία επιτελείται μέσω μετάλλαξης του APC γονιδίου. Το αδένωμα είναι η πρώτη νεοπλασματική αλλοίωση που μπορεί να αναγνωριστεί ιστολογικά. Μεταλλαξεις των γονιδίων ras συνεισφέρουν στην αύξηση του μεγέθους του και στη δημιουργία δυσπλαστικών αλλοιώσεων. Οι διαταραχές των γονιδίων p53 και DCC είναι υπεύθυνες για την κακοήθη εξαλλαγή. Ωστόσο η αλληλουχία αυτή δεν είναι σταθερή και επιπλέον σπάνια ανευρίσκονται όλες οι γενετικές διαταραχές. Φαίνεται λοιπόν πιθανόν ότι στη νεοπλασματική ανάπτυξη και εξέλιξη συμβάλει μάλλον η συσσώρευση και όχι η κανονική διαδοχική εμφάνιση των γενετικών ανωμαλιών.
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