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ΠΕΡΙΛΗΨΗ  


Αντικείμενα της παρούσας διπλωματικής εργασίας είναι αφενός μεν η διεξαγωγή μιας βιβλιογραφικής ανασκόπησης των τεχνικών μελέτης της εξέλιξης καρκινικών όγκων, αφετέρου δε η ανάπτυξη μιας βάσης προεπεξεργασίας κλινικών δεδομένων για τη βελτιστοποίηση και κλινική χρήση του πρωτότυπου τετραδιάστατου προσομοιωτικού προτύπου της απόκρισης στερεών όγκων στην ακτινοθεραπεία και τη χημειοθεραπεία που έχει αναπτυχθεί στο Εργαστήριο Μικροκυμάτων και Οπτικών Ινών του ΕΜΠ.

Στο πρώτο κεφάλαιο της διπλωματικής εργασίας γίνεται σύντομη αναφορά στους επιστημονικούς τομείς οι οποίοι εμπλέκονται στην παρούσα μελέτη, δηλαδή στον κλινικό τομέα, στο βιολογικό τομέα και στον προσομοιωτικό / υπολογιστικό τομέα. Ο κλινικός τομέας αφορά τη νόσο του καρκίνου και τους παράγοντες που επηρεάζουν την εμφάνιση και εξέλιξή της. Ιδιαίτερη έμφαση δίνεται στον καρκίνο του πνεύμονος, του μαστού, του προστάτη καθώς και στη λευχαιμία. Ο βιολογικός τομέας αφορά κυρίως τις φάσεις του κυτταρικού κύκλου, την αρχιτεκτονική και τη λειτουργία του βιολογικού συστήματος ελέγχου και  τους εμπλεκόμενους μοριακούς μηχανισμούς.  Ιδιαίτερη έμφαση δίνεται στη λειτουργία των  πρωτο-ογκογονιδίων. Ο  προσομοιωτικός / υπολογιστικός τομέας αφορά τις διάφορες επί μέρους διαδικασίες που συνιστούν την υπολογιστική προσομοίωση της εξέλιξης των καρκινικών όγκων και της απόκρισής τους σε ακτινο-χημειοθεραπευτικές τεχνικές. 

Στο δεύτερο κεφάλαιο γίνεται μια ανασκόπηση των βάσεων δεδομένων. Περιγράφεται η βασική φιλοσοφία τους , οι χρήσεις τους και η εξέλιξή τους μέσα στο χρόνο ανάλογα με τις απαιτήσεις των χρηστών τους. Κατατάσσεται κατάλληλα η αναπτυχθείσα βάση δεδομένων,  η οποία δημιουργήθηκε με χρήση του λογισμικού «Access». 

Στο τρίτο κεφάλαιο περιγράφονται τα δεδομένα που περιέχει η βάση. Αυτά διακρίνονται σε απεικονιστικά, γενετικά, ιστοπαθολογικά και ιστορικά. Αναλύονται στα επιμέρους συνιστώντα στοιχεία τους.

Στο τέταρτο κεφάλαιο παρουσιάζεται αναλυτικά η αναπτυχθείσα βάση δεδομένων. Περιγράφεται ο τρόπος με τον οποίο αναπτύχθηκε, καθώς και οι πίνακες από τους οποίους αποτελείται. Μετά την παρουσίαση της δομής της δίνεται ένα παράδειγμα εγγραφής της. 

Στο πέμπτο κεφάλαιο γίνεται μια σύντομη περιγραφή της εφαρμογής που κατασκευάστηκε με τη γλώσσα προγραμματισμού «Visual Basic». Το κεφάλαιο αυτό είναι συγχρόνως και ένα εγχειρίδιο που βοηθά το χρήστη να κατανοήσει τον τρόπο λειτουργίας της εφαρμογής. Ετσι ο χρήστης μπορεί να βρει τις πληροφορίες που επιθυμεί και να τις οργανώσει ώστε να διευκολυνθεί  η εξαγωγή συμπερασμάτων. 

Στο έκτο κεφάλαιο γίνεται μια γενική αποτίμηση του αναπτυχθέντος συστήματος και προσδιορίζονται  οι  διάφορες χρήσεις του. 

Τέλος στο έβδομο κεφάλαιο αναφέρονται οι δυνατές βελτιώσεις της βάσης δεδομένων οι οποίες μεταξύ άλλων περιλαμβάνουν εισαγωγή στοιχείων από ολοκληρωμένους αναλυτές DNA (DNA chips) κτλ., επιπλέον καρκινικούς δείκτες κτλ.

Λέξεις - κλειδιά : βάση δεδομένων, σχεσιακό μοντέλο βάσης δεδομένων, εγγραφή, πεδίο, καρκίνος, κυτταρικός κύκλος, ογκογονίδια, όγκος, απεικονιστικά δεδομένα, ιστοπαθολογικά δεδομένα, ιστορικά δεδομένα, γενετικά δεδομένα, δείκτες όγκου, DNA chips.

DIPLOMA THESIS TITLE

Review of the techniques applied to studying the behaviour of malignant tumours and development of a preprocessing clinical data base for the optimisation of a novel four dimensional simulation model of tumour response to radiotherapy and chemotherapy.

SUMMARY

The objectives of the present Diploma Thesis are first to conduct a bibliographical review of the techniques used to study the development of malignant tumours and second to develop a specific preprocessing clinical data base. The aims of the data base development are both the optimisation and the clinical use of a novel four dimensional simulation model of tumour response to radiotherapy and chemotherapy recently developed at the Laboratory of Microwaves and Fiber Optics, National Technical University of Athens.


The first chapter of the thesis refers to the scientific areas involved in the present study i.e. the clinical, the biological and the simulation / computational areas . The clinical area refers to the cancer disease and the factors that affect its appearance and progress. Special emphasis is put on lung, breast and prostate cancer as well as on leukemias. The biological area refers mainly to the cell cycle phases, the architecture and function of the biological control system as well as to the molecular mechanisms involved. Special emphasis is put on the role of proto-oncogenes. The simulation / computational area refers to the various procedures that constitute tumour growth and radio-chemotherapy response  simulation model. 


A historical review of the data base development is presented in the second chapter. The basic philosophy of data bases along with their uses and evolution as response to the users’ demands is commented on. An appropriate classification of the specific data base developed using the software tool “Access” is also given. 


In  the third chapter the data contained within the data base are described in detail. These data are distinguished in imaging, genetic, histopathologic and historical ones. An analytical account of their constituent elements is also given. 


A thourough presentation of the developed data base including its development method, its constituent matrices and a new entry creation example is presented in chapter four. 


Chapter five gives a concise description of the application developed in the “Visual Basic” programming language. This chapter may also serve as a user’s manual necessary for the understanding of the application function. Hence, the user can retrieve all useful information and organise it in a manner that facilitates drawing useful conclusions.


In the sixth chapter an evaluation of the developed system is made and its possible uses are outlined.


The seventh chapter deals with the expected future expansion and optimisation of the system including the incorporation of DNA array output, the integration of further tumour marker data etc.   

Key - Words: database, relational database model, record, field, cancer, cell cycle, oncogenes, tumour, imaging data, histopathologic data, historical data, genetic data, tumour markers,  DNA chips. 
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Κεφαλαιο  1:
Διεπιστημονικοτητα

Της Εργασιασ

1.1 Στόχος και Αντικείμενο της Εργασίας
Η διπλωματική εργασία που εκπονήθηκε είχε ως στόχο την ανάπτυξη μιας βάσης προεπεξεργασίας κλινικών δεδομένων για την βελτιστοποίηση πρωτότυπου τετραδιάστατου προσομοιωτικού προτύπου απόκρισης καρκινικών όγκων στην ακτινοθεραπεία και τη χημειοθεραπεία. Τα δεδομένα αυτά περιλαμβάνουν  απεικονιστικά, ιστοπαθολογικά, γενετικά και θεραπευτικά δεδομένα που αφορούν διάφορες μορφές καρκίνου. Η βάση δεδομένων για την αποθήκευση, ταξινόμηση και επιλεκτική ανάκληση των δεδομένων στον απεικονιστικό, ιστοπαθολογικό, γενετικό και θεραπευτικό τομέα έγινε με τη χρησιμοποίηση των πιο καταλλήλων υπολογιστικών εργαλείων, του προγράμματος της Microsoft Access και της Microsoft Visual Basic 6.0. Δεδομένα τα οποία συλλέχθηκαν από διάφορα θεραπευτικά ιδρύματα αφού υποστούν την παραπάνω επεξεργασία θα εισαχθούν στα πρωτότυπα υπολογιστικά προγράμματα προσομοίωσης της απόκρισης όγκων στην ακτινοθεραπεία και την χημειοθεραπεία που έχουν αναπτυχθεί στο Εργαστήριο Μικροκυμάτων και Οπτικών ινών του ΕΜΠ με στόχο την καλύτερη προσαρμογή των τιμών ορισμένων παραμέτρων τους, τον έλεγχο και τη βελτιστοποίηση τους. Τελικός στόχος είναι η βελτιστοποίηση της χημείο-ακτινοθεραπευτικής αντιμετώπισης του καρκίνου με τη διεξαγωγή πειραμάτων in silico (στον υπολογιστή) πριν την επιλογή του καταλληλότερου σχήματος για κάθε δεδομένο ασθενή.

Το περιεχόμενο της διπλωματικής εργασίας αναφέρεται σε τρεις επιστημονικούς  τομείς:

· Στον κλινικό τομέα

· Στον βιολογικό τομέα

· Στον προσομοιωτικό/ υπολογιστικό τομέα

1.2 Κλινικός τομέας
Ο κλινικός τομέας αφορά την κλινική αντιμετώπιση μιας από τις πιο σοβαρές αιτίες θανάτου που βασανίζουν τις τελευταίες δεκαετίες τον κόσμο, τον καρκίνο. Ο βιολογικός τομέας προσεγγίζει τον καρκίνο από την γενετική του σκοπιά ενώ στα πλαίσια του προσομοιωτικού τομέα επιτυγχάνεται η ανάπτυξη της βάσης δεδομένων η οποία θα ενσωματωθεί στα πρωτότυπα υπολογιστικά προγράμματα προσομοίωσης της απόκρισης όγκων στην ακτινοθεραπεία και χημειοθεραπεία που έχουν αναπτυχθεί στο Εργαστήριο.

1.2.1 Βασικά κλινικά και βιολογικά στοιχεία για τον καρκίνο
1.2.1.1 Στατιστικά στοιχεία
Στις τελευταίες δύο δεκαετίες οι πρόοδοι στους τομείς της ανίχνευσης και των αγωγών θεραπείας έχουν αλλάξει την έννοια της διάγνωσης του καρκίνου. Φυσικά κανένας δεν αντιμετωπίζει με ελαφρότητα την είδηση για την πάθηση, αλλά σε πολλές περιπτώσεις ο καρκίνος δεν ισοδυναμεί πλέον με καταδίκη σε θάνατο όπως συχνά συνέβαινε στα παλαιότερα χρόνια. Οι θεραπευτικές αγωγές μπορούν να αποτελούν σοβαρές και επίπονες δοκιμασίες αλλά πολλές φορές oι πάσχοντες τις ξεπερνούν και απολαμβάνουν πολύ περισσότερα χρόνια ζωής με υγεία. Φυσικά τις τελευταίες δεκαετίες παρατηρείται δραματική αύξηση των κρουσμάτων καρκίνου, φαινόμενο που φαίνεται να συνδέεται με τους σύγχρονους και αγχώδεις ρυθμούς της νέας καταναλωτικής και τεχνολογικής  ζωής. Mάλιστα, ο καρκίνος αποτελεί τη δεύτερη συχνότερη αιτία θανάτου για τους νέους ανθρώπους, μετά τα δυστυχήματα. Παρήγορο είναι πάντως ότι ενώ αυξάνεται η συχνότητα εμφάνισης καρκίνου, η θνησιμότητα των πασχόντων μειώνεται, εξαιτίας των εξελισσόμενων μεθόδων αντιμετώπισης. Είναι λοιπόν μια πραγματικότητα σήμερα ότι λόγω των συνεχών εξελίξεων στη διάγνωση και θεραπεία καρκίνου μπορούμε να ατενίζουμε το μέλλον με περισσότερη αισιοδοξία και ελπίδα. Σημαντικό ρόλο στις σύγχρονες εξελίξεις γύρω από το πρόβλημα του καρκίνου έχει παίξει η βελτίωση των γνώσεων γύρω από μια σειρά βιολογικών παραμέτρων που λαμβάνουν χώρα σαν ρυθμιστές της δημιουργίας, ανάπτυξης και ενδεχόμενης διασποράς του όγκου. Παράγοντες που ενεργοποιούν ή αδρανοποιούν την αγγειογένεση, πρωτεΐνες που ρυθμίζουν τη λειτουργικότητα  των τριχοειδών αγγείων, ογκογονίδια που αναστέλλουν την ανάπτυξη των καρκινικών κυττάρων και πρωτεΐνες που ενισχύουν την ανθεκτικότητα των καρκινικών κυττάρων στα χημειοθεραπευτικά φάρμακα είναι μερικά από τα στοιχεία που διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο στην εξέλιξη και την πρόγνωση των διάφορων νεοπλασιών. Με βάση τα στοιχεία που συλλέγονται σήμερα από τις εργαστηριακές έρευνες, κλινικές αλλά και θεωρητικές που πραγματοποιούνται, καταβάλλεται μια προσπάθεια από τους εμπλεκόμενους  διεθνείς φορείς ώστε μέσα από μια σειρά συντονισμένων ενεργειών και δραστηριοτήτων σε όλο τον κόσμο να βρεθεί και να επιτευχθεί μια πιο αποτελεσματική αντιμετώπιση του προβλήματος του καρκίνου. Στον ιατρικό τομέα χιλιάδες μελέτες αναλύονται για να αξιολογηθεί με το πιο αντικειμενικό τρόπο τι είναι αυτό που στην πράξη αποδεικνύεται αποτελεσματικότερο, χρησιμότερο και δραστικότερο για την καταπολέμηση καρκίνου.

Με βάση τα πορίσματα της Παγκόσμιας Έκθεσης για το Καρκίνο, το έτος 2000 οι κακοήθεις όγκοι ήταν υπεύθυνοι για το θάνατο του 12% των σχεδόν 56 εκατομμυρίων θανάτων παγκοσμίως από όλες τις αιτίες. Σε πολλές χώρες περισσότερο από το ¼ των θανάτων ενοχοποιεί τον καρκίνο. Η Παγκόσμια Έκθεση για τον Καρκίνο αναφέρει ότι το έτος 2000 5.3 εκατομμύρια άνδρες και 4.7 εκατομμύρια γυναίκες ανέπτυξαν κακοήθεις όγκους και συνολικά 6.2 εκατομμύρια άτομα πέθαναν από την νόσο. Η έκθεση επίσης αποκαλύπτει ότι ο καρκίνος έχει μετατραπεί σε σημαντικό δημόσιο πρόβλημα υγείας και στα αναπτυσσόμενα κράτη. Ο Dr. Paul Kleihues, διευθυντής της Διεθνούς Επιτροπής Έρευνας για το Καρκίνο (International Agency for Research on Cancer-IARC) ο οποίος συμμετείχε και στην κατάρτιση της συγκεκριμένης έκθεσης αναφέρει ότι “Η Παγκόσμια Έκθεση για τον καρκίνο μας λέει ότι τα ποσοστά εμφάνισης καρκίνου τείνουν να αυξηθούν σε ανησυχητικά επίπεδα παγκοσμίως. Μπορούμε να αλλάξουμε τα πράγματα αναλαμβάνοντας δράση σήμερα. Αυτή η έκθεση καλεί όλες τις κυβερνήσεις, τους γιατρούς και τους πολίτες να λάβουν αμέσως δράση ”. Η  προβλεπόμενη απότομη αύξηση σε νέα περιστατικά από 10 εκατομμύρια το 2000, σε 15 εκατομμύρια το 2020 θα οφείλεται κυρίως στους σταθερά υπό γήρανση πληθυσμούς αλλά και στις υπάρχουσες τάσεις επικράτησης του καπνίσματος και της αυξανόμενης υιοθέτησης ανθυγιεινών τρόπων ζωής. Από αριθμητικής πλευράς οι αριθμοί είναι αρκετά απογοητευτικοί: ο πιο κοινός καρκίνος είναι εκείνος του πνεύμονα με 1.2 εκατομμύρια κρούσματα ετησίως, ακολουθούμενος από τον καρκίνο του μαστού με 1 εκατομμύριο περιπτώσεις ετησίως, του ορθού με 940.000, του στομάχου με 870.000, του ήπατος με 560.000, του εγκεφάλου με 470.000, του οισοφάγου με 410.000, του τραχήλου και της κεφαλής με 390.000, τα κακοήθη λεμφώματα non-Hodgkin με 290.000, τη λευχαιμία με 250.000, του προστάτη και των όρχεων με 250.000, του παγκρέατος με 216.000, των ωοθηκών με 190.000, των νεφρών με 190.000, του ενδομητρίου με 188.000, του νευρικού συστήματος με 175.000, το μελάνωμα με 133.000, το καρκίνο του θυρεοειδούς με 123.000, του φάρυγγα με 65.000 και του λεμφώματος Hodgkin με 62.000 νέα κρούσματα κάθε χρόνο.

1.2.1.2 Η βιολογία του καρκίνου
Ο καρκίνος μπορεί να θεωρηθεί ως μια μορφή βιολογικής αναρχίας όπου μια ομάδα κυττάρων παύει να πειθαρχεί στην νομοτέλεια της βιολογικής εξέλιξης που διέπει τα άλλα κύτταρα με αποτέλεσμα να προκληθεί μια μη ελεγχόμενη ανάπτυξη των κυττάρων αυτών η οποία μπορεί να οδηγήσει σ’ ένα καταστρεπτικό αποτέλεσμα.

Ιδιαίτερη σημασία δίνεται στον πολλαπλασιασμό των κυττάρων, ο οποίος πολλαπλασιασμός ρυθμίζεται προσεκτικά και αποκρίνεται με τον πιο αποτελεσματικό τρόπο στις ανάγκες του οργανισμού. Σε πολλές περιπτώσεις οι       έλεγχοι οι οποίοι ρυθμίζουν τον πολλαπλασιασμό των κυττάρων παρουσιάζουν δυσλειτουργίες και παρόλο που ο οργανισμός δεν χρειάζεται άλλα κύτταρα, το κύτταρο συνεχίζει να αυξάνεται και να διαιρείται. Όταν ένα τέτοιο κύτταρο δημιουργήσει απογόνους οι οποίοι έχουν κληρονομήσει την τάση να αυξάνονται χωρίς να είναι δυνατό να τους ασκηθεί έλεγχος από τους διάφορους ρυθμιστικούς παράγοντες του κυτταρικού κύκλου, το αποτέλεσμα είναι η δημιουργία ενός κλώνου κυττάρων τα οποία εξαπλώνονται θεωρητικά επί το άπειρο και πρακτικά     μέχρι το θάνατο του οργανισμού. Το βιολογικό σύμπλεγμα που δημιουργείται από τα κύτταρα αυτά ονομάζεται όγκος και έχει καταστροφικά αποτελέσματα στους ζωντανούς οργανισμούς. Για αυτό το λόγο και μεγάλο μέρος της επιστημονικής έρευνας στοχεύει στην κατανόηση της δημιουργίας του όγκου. Ακολούθως θα εξετάσουμε τα γενετικά και φυσιολογικά φαινόμενα κατά τα οποία ένα σωστά ρυθμισμένο κύτταρο μεταλλάσσεται και μεταμορφώνεται σε ένα κύτταρο το οποίο δεν αποκρίνεται στους ελέγχους που πραγματοποιούνται. Αυτές οι μεταλλάξεις γενικά δεν κληρονομούνται στους γαμέτες αλλά είναι αλλαγές του DNA στα σωματικά κύτταρα. Ο πρωταρχικός τύπος της αλλαγής είναι η μετατροπή των προϋπαρχόντων γονιδίων σε ογκογονίδια των οποίων τα προϊόντα είναι η αιτία της μη φυσιολογικής ανάπτυξης των κυττάρων. Επομένως η μεταλλαγή του DNA  θεωρείται η “καρδιά” της διαδικασίας ανάπτυξης του καρκίνου.

Οι όγκοι οι οποίοι δημιουργούνται ενδέχεται να είναι κακοήθεις και εξαπλώνονται σε διάφορα μέρη του οργανισμού. Οι όγκοι αυτοί εμφανίζονται με μεγάλη συχνότητα κυριότερα στα μεγαλύτερα σε ηλικία ζώα αλλά και στον  άνθρωπο και μπορούν να αντιμετωπιστούν εάν εντοπισθούν, ώστε να μειωθεί ο κίνδυνος που αντιμετωπίζουν οι οργανισμοί που τους φιλοξενούν. Μερικοί όγκοι είναι καλοήθεις όπως παραδείγματος χάρη οι κρεατοελιές. Είναι συνήθως εμφανές πότε ο όγκος είναι καλοήθης γιατί περιέχει κύτταρα τα οποία μοιάζουν με φυσιολογικά και λειτουργούν όπως τα φυσιολογικά κύτταρα χωρίς να παρουσιάζουν δυσμορφίες. Οι αλληλεπιδράσεις των χημικών μορίων που πραγματοποιούνται στις επιφάνειες των κυττάρων έχουν την ιδιότητα να συγκρατούν τους ιστούς μαζί και να εμποδίζουν τους καλοήθεις όγκους να εξαπλωθούν περιορίζοντας τους  στις περιοχές όπου εμφανίζονται. Για παράδειγμα  οι καλοήθεις όγκοι που εμφανίζονται στο ήπαρ παραμένουν στο ήπαρ χωρίς να μπορούν να εξαπλωθούν σε άλλες περιοχές. Μια ινώδης κάψα απεικονίζει την εξάπλωση του καλοήθους όγκου με αποτέλεσμα να μπορεί εύκολα ο χειρουργός να πραγματοποιήσει την αφαίρεση του. Ένας καλοήθης όγκος μπορεί να γίνει επιβλαβής για τον οργανισμό εάν παρεμβαίνει στις και εμποδίζει τις διάφορες λειτουργίες του οργανισμού ή εάν εκκρίνονται πολύ μεγαλύτερες ποσότητες ενεργών βιολογικών ουσιών όπως οι ορμόνες.

Η βασική και ουσιώδης ιδιότητα η οποία διαφοροποιεί τους κακοήθεις από τους καλοήθεις όγκους είναι η εξάπλωση τους αλλά και το στοιχείο της επιδρομής που παρουσιάζουν οι κακοήθεις όγκοι. Οι κακοήθεις όγκοι εισβάλλουν στους περιβάλλοντες ιστούς, διεισδύουν στο κυκλοφορικό σύστημα του οργανισμού και δημιουργούν σε  περιοχές μακριά από το σημείο που πρωτοεμφανίστηκαν άλλους κακοήθεις όγκους. Η εξάπλωση των κυττάρων που δημιουργούν όγκους και η εγκατάσταση τους σε δευτερεύουσες περιοχές ανάπτυξης ονομάζεται μετάσταση. Τα κακοήθη κύτταρα μόνο έχουν την ικανότητα να παρουσιάζουν μετάσταση. Τα καρκινικά κύτταρα παρουσιάζουν ασταθή αριθμό χρωματοσωμάτων αλλά και πολλές χρωματοσωμικές ανωμαλίες. Προφανές είναι ότι οι καλοήθεις όγκοι μπορούν να εξελιχθούν ως κακοήθεις  καθώς επίσης και  ότι στα αρχικά στάδια του ένας όγκος είναι δύσκολο να ταυτοποιηθεί και να αναγνωρισθεί εάν είναι καλοήθης ή κακοήθης. Τα καρκινικά κύτταρα μπορούν να διακριθούν από τα φυσιολογικά κύτταρα μόνο μέσω μικροσκοπικής εξέτασης. Η παρουσία εισβαλόντων κυττάρων σε ένα φυσιολογικό τμήμα ιστού αποτελεί την ισχυρότερη διαγνωστική απόδειξη για την ύπαρξη ενός κακοήθους όγκου. Οι κακοήθεις όγκοι μπορούν να διακριθούν σε καρκινώματα εάν προέρχονται από το ενδόδερμα ή το εκτόδερμα  και σε σαρκώματα εάν προέρχονται από το μεσόδερμα. Μια ειδική κατηγορία σαρκώματος είναι η λευχαιμία η οποία αναπτύσσεται στα κύτταρα του αίματος και είναι ο μόνος τύπος καρκίνου ο οποίος δεν αποτελεί στερεό όγκο.

Η βασική μεμβράνη αποτελεί το φυσικό όριο το οποίο κρατεί τους ιστούς διαχωρισμένους χωρίς να επιτρέπει επιφανειακές αλληλεπιδράσεις μεταξύ των κυττάρων  και η οποία διαχωρίζει τα στρώματα των κυττάρων των αγγείων. Η βασική μεμβράνη διαχωρίζει τις επιφάνειες  μεταξύ των εσωτερικών και εξωτερικών επιθηλίων αλλά και τη δομή των αιμοφόρων αγγείων. Τα κακοήθη κύτταρα  έχουν την ιδιότητα να καταπατούν τις απαγορεύσεις που επιβάλει η βασική μεμβράνη αλλά και άλλοι φυσικοί φραγμοί. Τα κύτταρα των μεταστατικών όγκων διασπούν τις συνδέσεις τους με τους ιστούς εκεί όπου εμφανίζονται, διεισδύουν στην κυκλοφορία του αίματος και δημιουργούν νέους όγκους σε διαφορετικές περιοχές του οργανισμού από εκεί όπου πρωτοεμφανίστηκαν. Κατά την διάρκεια της μετάστασης μπορούν να εισβάλλουν στους γειτονικούς ιστούς πριν εξαπλωθούν στις μακρινές περιοχές με την κυκλοφορία του αίματος. Συχνά παράγουν υψηλότερα επίπεδα από τα αναμενόμενα και φυσιολογικά , πρωτεϊνών και ενζύμων στη βασική μεμβράνη και μπορούν να  "χωνεύουν" κολλαγόνο αλλά και άλλες πρωτείνες της μεμβράνης. Όταν οι πρωτείνες αυτές αποσυντίθενται, τα κύτταρα των όγκων εισχωρούν στη μεμβράνη. Τα μεταστατικά κύτταρα έχουν την ικανότητα να προσκολλώνται στα ενδοθηλιακά κύτταρα και διευκολύνουν έτσι τη μετανάστευση τους αλλά κυριότερα μπορούν να ξεφύγουν από την κυκλοφορία του αίματος και να αρχίσουν να αυξάνονται και να πληθύνονται  σε ένα ξένο περιβάλλον. Τα κύτταρα της μετάστασης μπορούν να πολλαπλασιάζονται από μόνα τους χωρίς να χρειάζεται να περιβάλλονται  από πανομοιότυπα κύτταρα καθώς επίσης μπορούν να προσκολλώνται σε νέους τύπους κυττάρων. Το ευρύ φάσμα των μεταβαλλόμενων συμπεριφορών που υποδαυλίζουν την κακοήθεια ενός όγκου μπορεί να έχει τη βάση του σε καινούριες και διαφορετκές επιφανειακές πρωτείνες οι οποίες παράγονται από τα κακοήθη κύτταρα.

Μια άλλη σημαντική ιδιότητα των κακοηθών κυττάρων είναι η ικανότητα τους να διαφεύγουν του ανοσοποιητικού συστήματος του οργανισμού. Κανονικά θα αναμενόταν ότι το ανοσοποιητικό σύστημα θα μπορούσε να αναγνωρίσει τα καρκινικά κύτταρα ως “ξένα” και να τα καταστρέψει, αλλά κάτι τέτοιο δεν συμβαίνει. Το αίμα από την πλευρά του περιέχει ένα φυσικό “δολοφόνο κυττάρων” ο οποίος αναγνωρίζει και εξολοθρεύει πολλά από τα είδη των κυττάρων των όγκων ενώ παράλληλα επιτρέπει στα φυσιολογικά κύτταρα να επιζήσουν. Παρόλα αυτά, τα κύτταρα των όγκων μπορούν να διαφύγουν της προσοχή του ανοσοποιητικού συστήματος. Αυτό μπορεί να επιτευχθεί παραδείγματος χάρη με το απαλλαχθούν από τις επιφανειακές πρωτεϊνες των κυττάρων οι οποίες χρησιμοποιούνται από τα λεμφοκύτταρα  για να αναγνωρίσουν ένα κύτταρο ως ξένο και εχθρικό για το υπάρχον περιβάλλον.

Σε ένα ζωντανό οργανισμό τα κύτταρα μπορούν είτε να διογκώνονται και να διαιρούνται είτε να παραμένουν αδρανή. Η ανάπτυξη ενός κυττάρου προυποθέτει και την αύξηση της κυτταρικής του μάζας μέχρις ότου οδηγηθεί το κύτταρο στην διαίρεση του. Ένα αδρανές κύτταρο δεν αυξάνει την μάζα του αλλά ούτε και συμμετέχει στον κυτταρικό κύκλο. Διατηρεί όμως ορισμένες από τις χαρακτηριστικές λειτουργίες των ιστών όπως είναι η σύνθεση των εκκρινόμενων πρωτεϊνών στο συκώτι αλλά και η μεταβίβαση των ωθήσεων  σε ένα νεύρο. Η ανάπτυξη του κυττάρου είναι μια ρυθμιζόμενη διαδικασία η οποία εξαρτάται από δύο παράγοντες: την ηλικία του οργανισμού αλλά και τα συστατικά που περιέχονται σε ένα ιστό. Ο έλέγχος του κυτταρικού κύκλου είναι μια από τις σημαντικότερες λειτουργίες της φυσιολογίας ενός ζωντανού οργανισμού. Τα κύτταρα σε ένα ενήλικα οργανισμό μπορούν να διαιρούνται με τέτοια συχνότητα ώστε να επιτρέπουν στους ιστούς να διατηρούνται σε μια σταθερή κατάσταση ενώ η διαίρεση διεγείρεται όταν δημιουργούνται πληγές ή εμφανίζονται οποιεσδήποτε άλλες ειδικές συνθήκες.

Εργαστηριακά  τώρα πολλές καλλιέργειες κυττάρων αναπτύσσονται και χρησιμοποιούνται στην έρευνα για την αντιμετώπιση του καρκίνου. Σε μια πειραματική έρευνα η οποία πραγματοποιείται στην αίθουσα ενός εργαστηρίου μπορεί να καθοριστεί όχι μόνο το περιβάλλον της καλλιέργειας  αλλά και ο τύπος των κύτταρων που θα αποτελεί το αντικείμενο μελέτης, οι αλλαγές που θα παρατηρηθούν στα κύτταρα που θα εξελιχθούν σε καρκινικά καθώς και οι μεταλλάξεις που θα παρατηρηθούν με τις διάφορες επεμβάσεις που θα υποστούν τα κύτταρα. Γενικά δηλαδή στο περιβάλλον του εργαστηρίου μπορούν να ελεγχθούν όλες σχεδόν οι παράμετροι από την δημιουργία μέχρι την καταστροφή ενός καρκινικού κυττάρου. Οι καλλιέργειες των κυττάρων δημιουργούνται με την αφαίρεση των κυττάρων από τους ζωντανούς οργανισμούς και την τοποθέτηση τους σε περιβάλλοντα με θερμοκρασία 37 βαθμών Κελσίου, με κατάλληλα θρεπτικά συστατικά και με 5-20% του ορού αίματος. Στην αρχή πολλά είδη κύτταρων δεν μπορούσαν να καλλιεργηθούν αλλά με το πέρασμα των χρόνων και με πολλές τροποποιήσεις στις μεθόδους καλλιέργειας οι επιστήμονες κατάφεραν να καλλιεργήσουν πολλά είδη κυττάρων. Ο τύπος του κυττάρων που υπερισχύει σε αυτές τις εργαστηριακές καλλιέργειες ονομάζεται ινοβλάστης. Τα κύτταρα αυτά έχουν την ιδιότητα να εκκρίνουν τις πρωτείνες που σχετίζονται άμεσα με τον ινώδη συνδετικό ιστό στους ζωντανούς οργανισμούς. Πολλές μελέτες και έρευνες πραγματοποιήθηκαν και με τα επιθηλιακά κύτταρα γιατί αποτελούν ένα αντιπροσωπευτικό δείγμα κυττάρων που προέρχεται από τα εμβρυϊκά εξωδερμικά και ενδοδερμικά στρώματα κύτταρων. Οι ινοβλάστες αλλά και τα επιθηλιακά κύτταρα καλλιεργούνται σε γυάλινα ή πλαστικά πιάτα (τρυβλία) στα οποία προσκολλώνται λόγω της έκκρισης πλεγματικών πρωτεϊνών όπως είναι το κολλαγόνο. Για την προετοιμασία των κυττάρων των ιστών για καλλιέργεια αλλά και για να γίνει η αποκόλληση των προσκολλημένων κυττάρων από τα τρυβλία  για τις βιοχημικές μελέτες χρησιμοποιούνται πρωτεάσες. Τα κύτταρα τα οποία τοποθετούνται σε καλλιέργειες μετά από κάποιο συγκεκριμένο διάστημα πεθαίνουν ακόμα και εάν προμηθεύονται τα απαραίτητα θρεπτικά συστατικά που χρειάζονται για την ανάπτυξη τους. Έχει διατυπωθεί η άποψη ότι για να μπορέσουν να κλωνοποιηθούν τα κύτταρα, να τροποποιηθούν οι κυτταρικές συμπεριφορές και να γίνει η επιλογή των μεταλλαγμένων κυττάρων θα πρέπει η καλλιέργεια να παραμείνει στην ζωή για τουλάχιστον 100 διπλασιασμούς. Ανάμεσα στα ανθρώπινα κύτταρα μόνο τα κύτταρα των όγκων έχουν την ιδιότητα να αυξάνονται απεριόριστα. Στην έρευνα για τον καρκίνο πολλές φορές χρησιμοποιούνται οι κυτταρικές σειρές των τρωκτικών ζώων και ειδικά των ποντικών. Οι σειρές αυτές ονομάζονται 3Τ3 γιατί 3*100000 κύτταρα μεταφέρονται κάθε 3 μέρες σε νέα τρυβλία.

Αν μια καλλιέργεια 3Τ3 κυττάρων τοποθετηθεί σε ένα πιάτο τρυβλίο με 10% ορό αίματος τότε τα κύτταρα θα συνεχίσουν να πολλαπλασιάζονται για λίγες μέρες και μετά θα σταματήσει ο πολλαπλασιασμός τους. Η πυκνότητα της καλλιέργειας σε αυτό το σημείο έχει φθάσει στον κορεσμό και τα κύτταρα θεωρούνται  ότι βρίσκονται στην Go φάση του κυτταρικού κύκλου. Παρόλο που τα αδρανή κύτταρα σε μια κορεσμένη καλλιέργεια παύουν να αναπτύσσονται, εντούτοις παραμένουν βιώσιμα για αρκετό χρονικό διάστημα και μπορούν να επανεκκινήσουν την ανάπτυξη τους αν διοχετευθούν στο περιβάλλον τους νέα θρεπτικά συστατικά. Με προσθήκη επιπρόσθετου ορού αίματος θα μπορέσουν τα αδρανή κύτταρα της καλλιέργειας να ξαναξεκινήσουν να αναπτύσσονται. Είναι γεγονός λοιπόν ότι η πυκνότητα του ορού αίματος αποτελεί έναν από τους κυριότερους παράγοντες που ωθούν στην αδρανοποίηση ή στην επανεκκίνηση της ανάπτυξης των κυττάρων. Εκτός από τον ορό αίματος, ο επιδερμικός παράγοντας ανάπτυξης [epidermal growth factor(EGF)]  αποτελεί ένα σημαντικό παράγοντα ανάπτυξης για τα κύτταρα μιας καλλιέργειας ,όπως επίσης και η ινσουλίνη. Αυτές οι δύο ουσίες εμπλουτισμένες με τρανσφερίνη (είναι η ουσία η οποία βοηθά ώστε ο σίδηρος να είναι προσιτός στα κύτταρα)  ικανοποιούν τις απαιτήσεις του ορού σε πολλά είδη κυττάρων σε μια καλλιέργεια. Οι παράγοντες ανάπτυξης αλλά και οι ορμόνες καθορίζουν τα στάδια που απαιτούνται για την ανάπτυξη των κυττάρων. Οι παράγοντες αυτοί αλλά και οι ορμόνες ούτε έχουν κάποια οποιαδήποτε θρεπτική αξία ούτε διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο στις μεταβολικές δραστηριότητες κατά την διάρκεια της ανάπτυξης των κυττάρων αλλά έχουν την ιδιότητα να ελέγχουν ορισμένους υποδοχείς που βρίσκονται στην επιφάνεια των κύτταρων οι οποίοι είναι υπεύθυνοι για διάφορες κυτταρικές διεργασίες. Αυτά τα χαρακτηριστικά της κυτταρικής ανάπτυξης όπως εκδηλώνονται στις εργαστηριακές πρακτικές που συνεχώς εξελίσσονται αποτελούν ένα ισχυρό θεμέλιο για την εξήγηση και την κατανόηση της εκδήλωσης του φαινομένου του καρκίνου.

Η διαδικασία μετάλλαξης του κυττάρου από φυσιολογικό σε κακόηθες απεικονιστικά δίδεται στην ακόλουθη εικόνα.
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Εικόνα 1.1 (mutation=μετάλλαξη, malignant=κακοηθές).

Στις καλλιέργειες που δημιουργούνται στα πλαίσια της ανικαρκινικής έρευνας  πολλά από τα προσκολλημένα στα τρυβλία κύτταρα μετατρέπονται σε κακοήθη  με αλλαγές που παρατηρούνται τόσο στη μορφολογία του κυττάρου όσο και στις συνθήκες ανάπτυξης. Σε πολλά από τα μεταλλαγμένα κύτταρα εμφανίζονται οι  ακόλουθες αλλαγές :

1.2.3 Τροποποιήσεις στις παραμέτρους ανάπτυξης και στην κυτταρική συμπεριφορά
Ένα ουσιώδες χαρακτηριστικό των μεταλλαγμένων κυττάρων είναι το ότι τα κύτταρα αυτά συνεχίζουν να διαιρούνται ακόμα και όταν τα φυσιολογικά κύτταρα  παύσουν. Αυτή η συνεχής αύξηση που παρατηρείται στην πυκνότητα κορεσμού είναι αποτέλεσμα των πολλαπλών μεταλλαγών στα τροποποιημένα κύτταρα.

1. Μείωση των απαιτήσεων στους παράγοντες ανάπτυξης.

Επειδή στα μεταλλαγμένα κύτταρα έχει μειωθεί η ποσότητα των ορμονών αλλά και των παραγόντων ανάπτυξης που απαιτούνται, παρατηρούμε ότι αναπτύσσονται σε αρχικές συγκεντρώσεις ορού αίματος πολύ χαμηλότερες από αυτές που χρειάζονται τα φυσιολογικά κύτταρα.

2. Απώλεια της ικανότητας ρύθμισης της ανάπτυξης.

Όταν οι συγκεντρώσεις ουσιών όπως είναι ο EGF αλλά και άλλες ουσίες οι οποίες ρυθμίζουν την ανάπτυξη μειωθούν σε επίπεδα χαμηλότερα από ένα συγκεκριμένο κατώφλι, τότε τα φυσιολογικά κύτταρα αδρανοποιούνται γιατί για να ενεργοποιηθεί η διαδικασία της ανάπτυξης θα πρέπει τα κύτταρα να έχουν εξασφαλισμένες τις απαραίτητες θρεπτικές ουσίες. Τα κύτταρα των όγκων όμως είναι διατεθειμένα ακόμα και να αυτοκαταστραφούν στην προσπάθεια τους να συνεχίσουν να αναπτύσσονται σε ένα ελλειπές περιβάλλον.

3. Απώλεια της εξάρτησης από το υπόστρωμα της ανάπτυξης.

Τα φυσιολογικά κύτταρα απαιτούν ισχυρή σύνδεση με το υπόστρωμα της ανάπτυξης. Εάν τοποθετηθούν σε μια επιφάνεια στην οποία δεν μπορούν να προσκολληθούν τότε θα είναι ανίκανα να πολλαπλασιαστούν παρά το γεγονός ότι παραμένουν βιώσιμα για αρκετά μεγάλες χρονικές περιόδους. Παρομοίως, αν τοποθετηθούν σε ημιστερεό περιβάλλον όπως είναι το άγαρ τότε θα μεταβολίζονται αλλά δεν θα μεγαλώνουν. Οι πιο πολλές μεταλλαγμένες αλυσίδες κυττάρων έχουν χάσει την ικανότητα τους να προσκολλώνται και αναπτύσσονται χωρίς να συνδέονται με το υπόστρωμα. Τα κύτταρα αυτά τα οποία δεν εξαρτώνται από το υπόστρωμα σχηματίζουν όγκους με πολλή μεγάλη ικανότητα ειδικά όταν το ανοσοποιητικό σύστημα του οργανισμού είναι ανίκανο να τα καταστρέψει.

4. Τροποποιημένη  μορφολογία του κυττάρου και τροποποιημένες αναπτυξιακές συνήθειες.

Το μεταλλαγμένο κύτταρο είναι πολύ πιο διαφορετικό σε σχήμα και εμφάνιση από το φυσιολογικό κύτταρο. Επειδή προσκολλάται χαλαρότερα στο υπόστρωμα παρουσιάζεται πιο στρογγυλό. Επιπλέον τα κακοήθη κύτταρα δεν συνδέονται στενά το ένα με το άλλο με αποτέλεσμα να μην  αντιλαμβάνονται τα γειτονικά τους κύτταρα. Τα φυσιολογικά κύτταρα σε ένα τρυβλίο παρουσιάζονται συνωστισμένα και δημιουργούν σχήματα τα οποία είναι σε τάξη  ενώ αντίθετα τα μεταλλαγμένα κύτταρα δημιουργούν χαοτικές μάζες. Τα μεταλλαγμένα κύτταρα επίσης αναπτύσσονται σε πολλαπλά στρώματα ενώ αντίθετα τα φυσιολογικά κύτταρα αναπτύσσονται συνήθως σε μονοστρώματα με κάποιες υπερκαλύψεις στα κυτταρικά σύνορα.

5. Απώλεια  της ικανότητας της κίνησης.

Στις κυτταροκαλλιέργειες τα φυσιολογικά ινοβλαστικά κύτταρα είναι κινητά. Όταν δύο φυσιολογικά κύτταρα που κινούνται σε ένα τρυβλίο έρθουν σε επαφή, το ένα ή και τα δύο θα σταματήσουν και μετά θα ακολουθήσουν μια διαφορετική κατεύθυνση. Αυτό έχει ως αποτέλεσμα τα κύτταρα να μην υπερκαλύπτονται. Όταν ένα φυσιολογικό κύτταρο περιτριγυρίζεται από άλλα κύτταρα με τέτοιο τρόπο που δεν μπορεί να κινηθεί σε καμία κατεύθυνση τότε σταματάει να κινείται και σχηματίζει τα λεγόμενα κενά. Τα μεταλλαγμένα κύτταρα από την άλλη δεν έχουν αύτη την ικανότητα κίνησης  με αποτέλεσμα να περνά το ένα κύτταρο πάνω ή κάτω από το άλλο όταν συναντηθούν και πολύ σπάνια να σχηματίζουν κενά.

1.2.4 Τροποποιήσεις που αφορούν την επιφάνεια των κυττάρων
Πολλές από τις αλλαγές που αφορούν την ανάπτυξη και την συμπεριφορά που εμφανίζουν τα μεταλλαγμένα κύτταρα είναι συνέπειες των δραστηριοτήτων που συμβαίνουν στην επιφάνεια των κυττάρων.

1. Αυξημένη κινητικότητα των πρωτεϊνών της επιφάνειας των κυττάρων.

Τα γλυκολιπίδια και οι γλυκοπρωτείνες τα οποία βρίσκονται σε άφθονες ποσότητες στην επιφάνεια των φυσιολογικών κυττάρων έχει παρατηρηθεί ότι  τροποποιούνται στα μεταλλαγμένα κύτταρα. Η πιο σημαντική και ουσιώδης διαφορά που παρατηρείται όμως έγκειται στο γεγονός ότι οι πρωτείνες στην επιφάνεια των μεταλλαγμένων κυττάρων είναι πιο δραστηριοποιημένες και ενεργές από αυτές που βρίσκονται στα φυσιολογικά κύτταρα (παραδείγματος χάρη τα αντισώματα προσκολλώνται πολύ πιο εύκολα σε μια δεδομένη επιφάνεια στα μεταλλαγμένα κύτταρα από ότι στα φυσιολογικά). Παρόλο που τα λιπίδια δεν είναι ιδιαίτερα ευκίνητα στοιχεία, οι τροποποιήσεις που εμφανίζονται στις αλληλεπιδράσεις μεταξύ των πρωτεϊνών στην επιφάνεια και των κυτταροσκελετικών στοιχείων που βρίσκονται στο υπόστρωμα έχουν σαν αποτέλεσμα την δραστηριοποίηση της κινητικότητας των πρωτεϊνών. Οι τροποποιήσεις των αλληλεπιδράσεων μεταξύ των πρωτεϊνών επιφάνειας και του κυτταροπλάσματος αποτελούν την βάση για την μεταβολή της μορφολογίας των μεταλλαγμένων κυττάρων.

2. Αύξηση της μεταφοράς της γλυκόζης.

Τα μεταλλαγμένα κύτταρα απορροφούν γλυκόζη πιο αποδοτικά από τα φυσιολογικά κύτταρα  και αυτό γιατί στην πλασματική μεμβράνη τους έχουν ένα μεταφορέα γλυκόζης ο οποίος εμφανίζει μεγαλύτερη συγγένεια από τον συνηθισμένο μεταφορέα ο οποίος υπάρχει στον εγκέφαλο αλλά και στα ερυθρά αιμοσφαίρια. Συνεπάγεται λοιπό ότι λόγω των μεταφορέων αυτών της γλυκόζης στα μεταλλαγμένα κύτταρα των όγκων παρατηρείται υψηλή γλυκολυτική δραστηριότητα.

3. Μείωση ή ακόμα και απουσία φιμπρονεκτίνης (fibronectin) στην επιφάνεια του κύτταρου.

Τα φυσιολογικά αδρανοποιημένα κύτταρα στις μονοστρωματικές καλλιέργειες επικαλύπτονται από ένα πυκνό λεπτό ινώδες δίκτυο που περιέχει φιμπρονεκτίνη σαν το κύριο πρωτεϊνικό συστατικό του. Τα μεταλλαγμένα όμως κύτταρα έχουν είτε έλλειψη της ουσίας αυτής ή την έχουν σε μειωμένη ποσότητα. Η προσθήκη υψηλής ποσότητας “φτωχής” φιμπρονεκτίνης η οποία προέρχεται από τα φυσιολογικά κύτταρα μπορεί να μεταμορφώσει τους όγκους ώστε να φαίνονται φυσιολογικοί, ενώ κάτι τέτοιο δεν συμβαίνει στην πραγματικότητα. Γεγονός είναι πάντως ότι η απώλεια της φιμπρονεκτίνης που βρίσκεται στην επιφάνεια του κυττάρου αποτελεί έναν καθοριστικό παράγοντα για την μετάλλαξη.

1.2.5 Οι αυξητικοί παράγοντες που είναι υπεύθυνοι για την τροποποίηση των κυττάρων
Οι αυξητικοί παράγοντες α και β ( α και β TGFs ), που είναι υπεύθυνοι για την τροποποίηση των κυττάρων σε κακοήθη, είναι πρωτείνες οι οποίες εκκρίνονται από τα μεταλλαγμένα κύτταρα τα οποία μπορούν να διεγείρουν την ανάπτυξη των φυσιολογικών κυττάρων. Είναι παράγοντες ή ορμόνες οι οποίες ελέγχουν την ανάπτυξη των φυσιολογικών εμβρυϊκών κυττάρων αλλά και πολλές φορές εκκρίνονται από κύτταρα των όγκων.

1.2.6 Η έκκριση πρωτεασών
Τα τροποποιημένα κύτταρα συχνά εκκρίνουν μια πρωτεάση η οποία ονομάζεται πρόδρομος πλασμίνης  η οποία προσθέτει ένα δεσμό πεπτιδίου στην πρωτείνη και την μετατρέπει στην πρωτεάση plasmin (πρωτεολυτικό ένζυμο). Παρόλα αυτά, μια μικρή ποσότητα του πρόδρομου πλασμίνης προκαλεί μεγάλη αύξηση της συγκέντρωσης της πρωτεάσης λόγω ενεργοποίησης μεγάλης ποσότητας του  πρόδρομου πλασμίνης σε ένα κανονικό ορό. Η  έκκριση του  πρόδρομου της πλασμίνης από τα τροποποιημένα κύτταρα συνδέεται με την ικανότητα τους να δημιουργούν όγκους  και αυτό γιατί η αύξηση της πρωτεάσης plasmin (πρωτεολυτικό ένζυμο) βοηθά τα κύτταρα να εισχωρήσουν στην βασική μεμβράνη.

1.2.7 Τροποποιήσεις στη μεταγραφή γονιδίων
Όλα τα προηγούμενα χαρακτηριστικά των τροποποιημένων κυττάρων που αναφέρθηκαν γίνονται είτε κυτταροπλασματικά είτε αφορούν δραστηριότητες που πραγματοποιούνται στην επιφάνεια του κυττάρου. Οι αλλαγές όμως που πραγματοποιούνται στους πυρήνες των πρωτεϊνών αποτελούν το κλειδί της εμφάνισης του καρκίνου. Οι πολλές διαφοροποιήσεις που παρατηρούνται ανάμεσα στα τροποποιημένα και στα φυσιολογικά κύτταρα οφείλεται κυρίως στις μεταβολές που παρατηρούνται κατά τη διάρκεια της μεταγραφής των γονιδίων αλλά και στην συγγενική σταθερότητα των μεταγραφέων. Επειδή τα κύτταρα των όγκων διεκπεραιώνουν τις ίδιες βασικές διαδικασίες με τα φυσιολογικά κύτταρα, οι πληθυσμοί του mRNA των φυσιολογικών κυττάρων και οι μετατροπείς που προέρχονται από αυτά είναι πανομοιότυποι. Μόνο το 3% του συνολικού mRNA είναι συγκεκριμένο στα τροποποιημένα κύτταρα  Η μετατροπή του συγκεκριμένου mRNA περιλαμβάνει πολλά διαφορετικά είδη που στο σύνολο τους τροποποιούν την συμπεριφορά του κυττάρου. Οι πρωτείνες που σχηματίζονται από το τροποποιημένο mRNA έχουν τα καταστρεπτικά αποτελέσματα που παρατηρούνται στην ανάπτυξη και μορφολογία του κυττάρου.

1.2.8 Απαθανάτιση των αλυσίδων των κυττάρων
Μια αλυσίδα κυττάρων μετατρέπεται σε αθάνατη αλυσίδα κυττάρων λόγω της απεριόριστης δυνατότητας για ανάπτυξη που παρατηρείται.

1.2.9 Ενεργοποίηση της μετάλλαξης με τη μεταγραφή των ογκογονιδίων
Οι διαφορές που παρουσιάζονται ανάμεσα στα φυσιολογικά και τα τροποποιημένα  κύτταρα ενός τρυβλίου παρέχουν ελάχιστες πληροφορίες για τον μηχανισμό αλλά και την αιτία της μετάλλαξης. Πολλές φορές η έκφραση ενός ή δύο γονιδίων, τα λεγόμενα ογκογόνα γονίδια, είναι ικανοποιητική για τον μετασχηματισμό ενός κυττάρου. Ογκογόνο γονίδιο είναι οποιοδήποτε γονίδιο το οποίο περιέχει μια πρωτείνη ικανή να τροποποιήσει τα κύτταρα ή να προκαλέσει καρκίνο στους ζωντανούς οργανισμούς.

1.2.10 Ογκογονίδια και πρωτεϊνες τους: ταξινόμηση και χαρακτηριστικά
Τα γονίδια των κυττάρων που αποτελούν προγεννήτορες των ογκογόνων γονιδίων ονομάζονται πρωτο-ογκογόνα γονίδια. Σε αυτό το τμήμα της μελέτης θα ασχοληθούμε με τις ογκοπρωτείνες, τις πρωτείνες δηλαδή που παράγονται από τα ογκογόνα γονίδια και οι οποίες τροποποιούν τα κύτταρα σε κακοήθη. Πολλά ογκογόνα γονίδια προέρχονται από γονίδια των οποίων τα προϊόντα δραστηριοποιούνται κατά την διάρκεια φυσιολογικών κυτταρικών ελέγχων ανάπτυξης. Οι ογκοπρωτείνες προκαλούν καρκίνο είτε με το να είναι παρούσες  εκεί όπου κανονικά θα έπρεπε να είναι απούσες ή όταν εκφράζονται σε επίπεδα πολύ υψηλότερα από τα κανονικά. Σε αυτές τις περιπτώσεις το ογκογόνο γονίδιο μεταβάλλει τους ελέγχους που πραγματοποιούνται κατά την διάρκεια της αντιγραφής και δεν επηρεάζει τη δομή της πρωτείνης. Τα ογκογόνα γονίδια αρχικά ανιχνεύθηκαν σε ιούς και στο DNA των κυττάρων των όγκων. Πιο συγκεκριμένα οι επιστήμονες εντόπισαν την οικογένεια των γονιδίων ras,  που αποτελεί τη πιο κοινή οικογένεια ογκογόνων γονιδίων σε ανθρώπινους όγκους.

Πέντε τύποι πρωτεϊνών οι οποίοι συμμετέχουν στον έλεγχο της ανάπτυξης του κυττάρου.

Οι πέντε τύποι πρωτεϊνών οι οποίοι συμμετέχουν στη διαδικασία ανάπτυξης είναι οι εξής:

· Παράγοντες ανάπτυξης (Growth factors)

· Υποδοχείς των παραγόντων ανάπτυξης (Growth factor receptors)

· Ενδοκυτταρικοί μεταγωγείς σήματος (Intracellular signal transducers)

· Παράγοντες μεταγραφής του πυρήνα (Nuclear transcription factors)

· Πρωτείνες για έλεγχο του κυτταρικού κύκλου (Cell-cycle control proteins)

Η διαίρεση του κυττάρου υποχρεώνει το κύτταρο να φύγει από την Go φάση, να μεταφερθεί στην φάση G1 και να περάσει από όλες τις φάσεις του κυτταρικού κύκλου G2, S και M. Η αλυσίδα των γεγονότων η οποία οδηγεί στην ανάπτυξη του κυττάρου σηματοδοτείται από τις αλληλεπιδράσεις που γίνονται στους υποδοχείς που βρίσκονται είτε στην επιφάνεια του κυττάρου είτε στο εσωτερικό του κυττάρου. Η απασχόληση του υποδοχέα ενεργοποιεί πολλές μετατροπές στο κύτταρο και αλλαγές στην γενετική αντιγραφή του πυρήνα του κυττάρου. Οι ενδοκυτταρικοί υποδοχείς αλληλεπιδρούν με τους δεσμούς των λιπιδίων, οι οποίοι διέσχισαν την κυτταρική μεμβράνη για να φθάσουν στους υποδοχείς που βρίσκονται στο κυτταρόπλασμα ή στο πυρήνα. Οι ενδοκυτταρικοί υποδοχείς του κυτταροπλάσματος μεταφέρονται στον πυρήνα όπου και συμπεριφέρονται σαν παράγοντες αντιγραφής. Πολλοί υποδοχείς δεσμεύονται από την πλασματική μεμβράνη. Ακολούθως γίνεται ενεργοποίηση των ενδοκυτταρικών μεταγωγέων σήματος αλλά και ελευθέρωση ουσιών οι οποίοες ονομάζονται δεύτεροι αγγελιοφόροι και οι οποίες διαδίδουν τα σήματα σε όλο το κύτταρο. Η μεταγωγή των σημάτων μπορεί να οδηγήσει σε αλλαγές  στη γενετική αντιγραφή, στο σχήμα του κυττάρου, στο μεταβολισμό του κυττάρου αλλά και σε άλλες κυτταρικές διαδικασίες. Η απάντηση για την μεταγραφή που ζητήθηκε από το σήμα έχει τρομακτική σημασία και αυτό γιατί πολλές ογκοπρωτείνες τροποποιούν την μεταγραφή ( λειτουργούν είτε ως αναστολείς είτε ως διεγερτήρια ). Παράλληλα μεταβάλλεται η σύνθεση της πρωτείνης του κυττάρου. Η διαδικασία της  μεταγραφής ελέγχεται από δύο τύπους της αλληλουχίας του DNA: τους υποστηρικτές (promoters) οι οποίοι είναι τοποθετημένοι στην αρχή της διαδικασίας της μεταγραφής και τους αυξηντές (enhancers) οι οποίοι είναι τοποθετημένοι αρκετά μακριά από την αρχή και έχουν την ικανότητα να δραστηριοποιούνται από  διάφορες αποστάσεις. Ο έλεγχος ασκείται με ειδικές δεσμευμένες πρωτείνες οι οποίες καλούνται  παράγοντες μεταγραφής του πυρήνα και οι οποίες αναγνωρίζουν μικρά μοτίβα ανάμεσα στους υποστηρικτές και στους αυξηντές. Αυτοί οι παράγοντες μεταγραφής δεσμεύουν τα μοτίβα και επιταχύνουν ή επιβραδύνουν το ρυθμό με τον οποίο η RNA πολυμεράση ΙΙ ενεργοποιεί τους μεταγραφείς.

Οι ογκοπρωτείνες επιδρούν στα συστήματα ελέγχου της κυτταρικής ανάπτυξης με διάφορους τρόπους.

Πολλές ογκοπρωτείνες εμφανίζονται να είναι ταυτόσημες ή παρόμοιες με τον ένα ή τον άλλο τύπο από τους πέντε τύπους των πρωτεινών που περιγράφηκαν παραπάνω και οι οποίοι ελέγχουν την ανάπτυξη του κυττάρου.

Παράγοντες ανάπτυξης(Τάξη Ι).

Τα ογκογόνα γονίδια πολύ σπάνια προέρχονται από γονίδια τα οποία περιέχουν τους παράγοντες ανάπτυξης. Το sis ογκογόνο γονίδιο, το οποίο περιέχει τον παράγοντα ανάπτυξης που προέρχεται από τα αιμοπετάλια  PDGF, μπορεί να μεταβάλλει τα κύτταρα τα οποία περιέχουν τον υποδοχέα PDGF.

Υποδοχείς των παραγόντων ανάπτυξης και ορμόνες(Τάξη ΙΙ).

Ένας υποδοχέας δεσμεύει ένα συγκεκριμένο παράγοντα και μετά στέλνει ένα σήμα στο κύτταρο μέσω συγκεκριμένων δρόμων μεταγωγής. Μερικοί από τους υποδοχείς της επιφάνειας του κυττάρου έχουν ακέραιες τυροσίνες-πρωτείνες κινάσες στους κυτταροπλασματικούς τομείς και οι υποδοχείς αυτοί μεταδίδουν τα σήματα για την ανάπτυξη προκαλώντας φωσφορυλίαση των υπολειμμάτων της τυροσίνης. Τα γονίδια αυτών των υποδοχέων μετατρέπονται σε ογκογονίδια εάν υποστούν τροποποίηση με τέτοιο τρόπο ώστε οι υποδοχείς να παραμείνουν ενεργοί ακόμα και με την απουσία των δεσμευμένων υποκαταστατών. Παραδείγματος χάρη η αλλαγή σε ένα κωδικόνιο που καθορίζει ένα αμινοξύ στο διαμεμβρανικό τομέα που περιέχει το neu γονίδιο παράγει το neu ογκογόνο γονίδιο που αλλιώς ονομάζεται her-2. Ένα κύτταρο που περιέχει ένα ογκογόνο γονίδιο αναπτύσσεται ανεξάρτητα από οποιουσδήποτε παράγοντες οι οποίοι στα φυσιολογικά πλαίσια είναι υπεύθυνοι για την ρύθμιση της ανάπτυξης του κυττάρου. Άλλο ένα ογκογόνο γονίδιο είναι το erbA του οποίου το πρωτο-ογκογόνο γονίδιο είναι υπεύθυνο για την ενδοκυτταρική δραστηριότητα της ορμόνης του θυρεοειδή. Η δέσμευση της ορμόνης από τον υποδοχέα τον μετατρέπει σε παράγοντα μεταγραφής.

Ενδοκυτταρικοί μεταγωγείς σήματος(Τάξη ΙΙΙ).

Η μεγαλύτερη τάξη των ογκογόνων γονιδίων είναι εκείνα των οποίων τα πρωτο-ογκογονίδια περιέχουν πρωτείνες οι οποίες δρουν ως ενδοκυτταρικοί μεταγωγείς οι οποίοι μεταφέρουν τα σήματα από τον υποδοχέα σε ένα κυτταρικό στόχο. Από τους πιο κατανοητούς μεταγωγείς είναι οι G πρωτείνες, μια από τις οποίες είναι η Gs η οποία ελέγχει την cAMP σύνθεση. Η Gs πρωτείνη διαισθάνεται πότε ένας υποκαταστάτης απασχολεί ένα υποδοχέα που βρίσκεται στην επιφάνεια του κυττάρου, δεσμεύει το GTP και ενεργοποιεί το ένζυμο της αδενύλιας κυκλάσης που σχηματίζει το cAMP. Μετά υδρολύει το GTP και επιστρέφει στην μη ενεργή κατάσταση. Μια τροποποίηση στο γονίδιο για το Gs μπορεί να το μετατρέψει σε ογκογόνο γονίδιο εξοντώνοντας την δραστηριότητα του GTP και προκαλώντας την αύξηση του cAMP. Μια υψηλή σωματική συγκέντρωση του cAMP μπορεί να προκαλέσει ανεξέλεγκτο πολλαπλασιασμό των κυττάρων της υπόφυσης αλλά και των όγκων τους. Μερικά πρωτο-ογκογονίδια της τάξης ΙΙΙ των ογκογόνων γονιδίων, όπως το src και το abl περιέχουν την πρωτείνη-τυροσίνη κινάση ( protein-tyrosine kinase PTK ) που όμως δεν είναι υποδοχέας. Αυτά τα πρωτο-ογκογονίδια διαφέρουν από τα ογκογόνα γονίδια της τάξης ΙΙ στο ότι είναι κυτταροπλασματικές ή πυρηνικές πρωτείνες και στο ότι δεν έχουν διαμεμβρανικούς ή εξωκυτταρικούς τομείς. Πολλές πρωτείνες PTK έχουν μια μακριά αλυσίδα λιπαρού οξέος η οποία δεσμεύεται με την Ν-τελική γλυκίνη και η οποία τους επιτρέπει να προσκολλώνται στην πλασματική μεμβράνη και να τοποθετούν την κινάση του τομέα στην περιμεμβρανική περιοχή όπου υπάρχουν οι υποδοχείς για τις κινάσες. Για αυτό το λόγο και οι κυτταροπλασματικές κινάσες μεταφέρουν τα σήματα με τον ίδιο τρόπο όπως και οι υποδοχείς των κινάσεων. Εάν η Ν-τελική γλυκίνη αποκολληθεί από τις πρωτείνες που περιέχουν τα  src και το abl ογκογόνα γονίδια τότε οι πρωτείνες δεν μπορούν πλέον να δεσμευτούν στην πλασματική μεμβράνη. Πολλά πειράματα που πραγματοποιήθηκαν σε εργαστηριακό περιβάλλον έδειξαν ότι οι κινάσες οι οποίες περιέχουν ογκογόνα γονίδια αναγνωρίζουν αλλά και προκαλούν φωσφορυλίαση σε ένα ευρύ φάσμα πρωτεϊνών-στόχων. Η φωσφορυλίαση μιας ή περισσοτέρων πρωτεϊνών-στόχων εμφανίζεται να είναι ο μηχανισμός με τον οποίο τα ογκογόνα γονίδια προκαλούν την τροποποιημένη κατάσταση. Η vinculin, η πρωτείνη η οποία βοηθά ώστε να συνδεθεί ο ακτινικός κυτταροσκελετός με την μεμβράνη του κυττάρου είναι μια από τις πιο γνωστές πρωτείνες οι οποίες έχουν αυξημένα επίπεδα φωσφοτυροσίνης στα τροποποιημένα κύτταρα. Η μετατροπή αυτή της πρωτείνης αποτελεί το σήμα κατατεθέν για αρκετές από τις αλλαγές που παρατηρούνται στην τροποποιημένη κατάσταση όπως η αλλαγή της μορφολογίας του κυττάρου, η μειωμένη συγκέντρωση των ακτινικών μικρονημάτων, η απώλεια της εξάρτησης της ανάπτυξης και η αλλαγή της κινητικότητας των πρωτεϊνών στην επιφάνεια του κυττάρου. Η μετατροπή με την οποία το c-src μετατρέπεται σε ογκογόνο γονίδιο μελετήθηκε με μεγάλη λεπτομέρεια. Το c-src έχει πολλαπλά στάδια φωσφορυλίασης με τα οποία ρυθμίζεται. Η φωσφορυλίαση ενός υπολείμματος τυροσίνης το οποίο βρίσκεται στην θέση 527 προκαλεί την ελάττωση της δραστηριότητας της κινάσης και ρυθμίζει αρνητικά το c-Src. Η δραστηριότητα της κινάσης του c-Src μπορεί να αυξηθεί με το δεσμό που δημιουργείται  με την  mid-T πρωτείνη  και το γεγονός αυτό αποτελεί μέρος του μηχανισμού με το οποίο η πρωτείνη μεταβάλλει τα κύτταρα. Το c-Src μπορεί επίσης να ενεργοποιηθεί από αλλαγές που γίνονται στην Ν-τελική περιοχή. Άλλη μια τάξη ογκογόνων γονιδίων της τάξης ΙΙΙ είναι τα ras γονίδια. Τα  ras ογκογόνα γονίδια ήταν τα πρώτα που αναγνωρίστηκαν. Μια μετάλλαξη με την οποία ένα ras πρωτο-ογκογονίδιο μετατρέπεται σε ογκογόνο γονίδιο επιτυγχάνεται όταν η βαλίνη αντικατασταθεί  με την γλυκίνη στην θέση 12 της αλληλουχίας βάσεων του DNA. Αυτή η απλή μετάλλαξη μειώνει την δραστηριότητα της πρωτείνης GTP. H εισχώρηση του ογκογόνου γονιδίου στα κύτταρα προκαλεί τροποποιήσεις στην δομή τους και ενεργοποιεί τη διαδικασία του μετασχηματισμού των κυττάρων από φυσιολογικά σε κακοήθη. Το προϊόν του crk oγκογόνου γονιδίου έχει μια αρκετά περίεργη διάταξη και αυτό γιατί η Crk πρωτείνη δεν έχει καμία βιοχημική δραστηριότητα αλλά έχει δύο τομείς τους SH2 και SH3 που είναι κοινοί σε όλα τα ογκογόνα γονίδια. Αυτοί οι δύο τομείς βρέθηκαν σε πολλές πρωτείνες που μεταφέρουν μηνύματα όπως τις πρωτεϊνικές κινάσες και τις φωσφορολιπάσες. Οι SH2 τομείς αλληλεπιδρούν με μικρά πεπτίδια των πρωτεϊνών που έχουν φωσφορική τυροσίνη, ενώ οι  SH3 τομείς αλληλεπιδρούν με περιοχές των στόχων πλούσιες σε προλίνη. Γενικά οι SH τομείς δεσμεύουν ορισμένες αλληλουχίες σε περιοχές όπου υπάρχει φωσφοτυροσίνη ή προλίνες και μεσολαβούν για την πραγματοποίηση καθορισμένων αλληλεπιδράσεων. Οι SH τομείς που ανακαλύφθηκαν σε πολλά ογκογόνα γονίδια αποτελούν ένα από τα στοιχεία-κλειδιά της διαδικασίας της μετάλλαξης.

Παράγοντες μεταγραφής του πυρήνα (Τάξη ΙV).

Όλα τα ογκογόνα γονίδια προκαλούν αλλαγές στις αναλογίες των διαφορετικών mRNAs των κυττάρων και αυτό γιατί τα αναπτυσσόμενα κύτταρα κατασκευάζουν πολλές πρωτείνες σε διαφορετικούς ρυθμούς από αυτές που κατασκευάζονται στα αδρανή κύτταρα αλλά και γιατί οι όγκοι των όγκων έχουν διαφορετικά συστατικά από αυτά που έχουν τα φυσιολογικά κύτταρα. Οι πρωτείνες που περιέχονται στην τάξη ΙV των ογκογόνων γονιδίων επηρεάζουν τους ρυθμούς μεταγραφής λόγω του ότι δεσμεύονται στο DNA  και τροποποιούν τους ρυθμούς  της έναρξης των μεταγραφικών διαδικασιών.  Ένα παράδειγμα είναι το jun ογκογόνο γονίδιο. Το c-jun πρωτο-ογκογόνο γονίδιο περιέχει τμήμα του ΑΡ-1 παράγοντα μεταγραφής, το οποίο περιλαμβάνει τις πρωτείνες Jun και Fos. Οι Jun και Fos δρουν σαν ογκοπρωτείνες ενεργοποιώντας την μεταγραφή γονιδίων –κλειδιά ή αναχαιτίζοντας την μεταγραφή των γονιδίων που αναστέλλουν την ανάπτυξη. Πολλές πρωτο-ογκογόνες πρωτείνες εισάγονται στα φυσιολογικά κύτταρα προκαλώντας την διέγερση της ανάπτυξης . Για παράδειγμα ,η εισαγωγή της PDGF στα αδρανή 3Τ3 κύτταρα προκαλεί μια αύξηση της παραγωγής της c-Fos και της c-Myc, των φυσιολογικών προϊόντων δηλαδή των fos και myc πρωτο-ογκογόνων γονιδίων. Για να εξασφαλίσουμε την γρήγορη απώλεια της c-Fos μετά την εισαγωγή της στα φυσιολογικά κύτταρα τόσο η πρωτείνη όσο και το mRNA της είναι ασταθή και μερικές από τις αλλαγές οι οποίες μετατρέπουν το fos από ένα φυσιολογικό γονίδιο σε ένα ογκογόνο γονίδιο περιλαμβάνουν την απώλεια της αλληλουχίας του γονιδίου το οποίο είναι υπεύθυνο για την ευστάθεια.

Πρωτείνες για τον έλεγχο του κυτταρικού κύκλου (Τάξη V).

Η είσοδος των κυττάρων στον κυτταρικό κύκλο από την αδράνεια στην οποία βρίσκονταν αλλά και η εξέλιξη τους κατά τη διάρκεια του κύκλου είναι ελεγχόμενα γεγονότα. Η κυτταρική ανάπτυξη και ο συγχρονισμός της σύνθεσης του DNA με την αύξηση του μεγέθους του κυττάρου και την κίνηση του κυττάρου είναι φαινόμενα τα οποία παρακολουθούνται στενά και απαιτούν συγχρονισμό. Το RB και το p53 αποτελούν πρωτότυπα μιας τάξης από πρωτείνες οι οποίες περιέχουν γονίδια τα οποία καταστέλλουν τους όγκους. Η ικανότητα τους να ελέγχουν την εξέλιξη του κυτταρικού κύκλου και να κρατούν τα κύτταρα στην αδράνεια  ή ακόμα και να οδηγούν τα κύτταρα στην αυτοκαταστροφή όταν οι συνθήκες είναι ακατάλληλες για να συνεχίσει το κύτταρο την πορεία του στον κυτταρικό κύκλο, δείχνει ότι οι πρωτείνες αυτές μπορούν να αποτρέψουν τα κύτταρα να μετατραπούν σε καρκινικά. Παρατηρήθηκε ότι πολλά καρκινικά κύτταρα έχουν έλλειψη πολλών αντιτύπων του RB και αυτό λόγω των πολλαπλών μεταλλάξεων, της απώλειας χρωματοσωμάτων και της μεταστροφής των γονιδίων. Από την άλλη η μετάλλαξη οποιασδήποτε γονιδιακής μορφής του p53 σε ένα κύτταρο μπορεί να ακυρώσει ακόμα και ολόκληρη τη δραστηριότητα του p53. Σε αντίθεση η μετάλλαξη ενός μόνου γονιδίου έχει πολύ μικρές συνέπειες. Τα γονίδια τα οποία καταστέλλουν τους όγκους πολύ συχνά αναφέρονται ως αντί-ογκογόνα γονίδια λόγω της ικανότητας τους να αποτρέπουν την εμφάνιση του καρκίνου. Στα κύτταρα που παρουσιάζεται έλλειψη του p53, η απώλεια της ικανότητας για έλεγχο της εξέλιξης του κυτταρικού κύκλου οδηγεί σε αυξημένους ρυθμούς τροποποίησης του DNA (μεταλλάξεις και μεταθέσεις) αλλά παράλληλα και σε αύξηση του ρυθμού της διαδικασίας εξέλιξης των ογκογόνων γονιδίων δημιουργώντας επικίνδυνα κύτταρα. Άλλα γονίδια που συνδέονται με το p53 παρουσιάζονται και αυτά τροποποιημένα στα καρκινικά ανθρώπινα κύτταρα. Η αυξημένη έκφραση του γονιδίου mdm2, το οποίο περιέχεται στην πρωτείνη η οποία με τη σειρά της ελέγχεται από το p53, εμφανίζεται σε όγκους όπου παρατηρείται έλλειψη του p53. Η εμφάνιση του καρκίνου στον άνθρωπο πολλές φορές εκδηλώνεται ταυτόχρονα με τις τροποποιήσεις των γονιδίων που ασκούν έλεγχο στον κυτταρικό κύκλο όπως το RB, το p53, το mdm2, η  Cip1, το p16 και η cyclin D.

Απόπτωση ή αυτοκαταστροφή των κυττάρων: μηχανισμοί προστασίας απέναντι στον καρκίνο.

Μια από τις πιο σημαντικές μεθόδους προστασίας που υπάρχουν απέναντι στον καρκίνο είναι ο θάνατος των κυττάρων που δεν χρειάζονται στον οργανισμό. Αυτός ο μηχανισμός θανάτου, ο οποίος ονομάζεται απόπτωση, εισάγεται στα κύτταρα τα οποία είναι κατεστραμμένα  ή επικίνδυνα για τον οργανισμό. Πολλά κύτταρα έχουν την ιδιότητα να αυτοκαταστρέφονται, να σηματοδοτούν μακροφαγικές κυτταρικές διαδικασίες οι οποίες καθαιρούν τους νεκρούς οργανισμούς. Η απόπτωση αποτελεί ένα μηχανισμό κλειδί για την ανάπτυξη των οργανισμών και η λειτουργία αυτή χρησιμοποιείται για να εξαλείφουμε τα πλεονάζοντα κύτταρα. Αποτελεί επίσης ένα μηχανισμό ο οποίος ενεργοποιείται στον θύμο αδένα για την εξουδετέρωση των αυτενεργών Τ λεμφοκυττάρων και για την αποφυγή της δραστηριοποίησης της αυτοάμυνας. Το p53 μπορεί να δραστηριοποιήσει την απόπτωση σαν μια από τις μεθόδους για την προστασία του σώματος ενάντια στα κύτταρα τα οποία έχουν αποδιοργανωμένη συμπεριφορά ή καταστραμμένο DNA. 

Η πρωτείνη Bcl-2 είναι εκείνη η οποία υπερισχύει του μηχανισμού της απόπτωσης. Η κανονική λειτουργία της είναι να προστατεύει πολύτιμα κύτταρα από την απόπτωση και η μη φυσιολογική έκφραση της εισάγει την υπερανάπτυξη των κυττάρων. Από την άλλη το γονίδιο bcl-2  ενεργοποιείται μόνο με μια συγκεκριμένη μορφή των καρκινικών κυττάρων Β, όπου και δεν λειτουργεί ως ογκογόνο γονίδιο, αλλά επιτρέπει τον συνεχή πολλαπλασιασμό των κυττάρων που πρόκειται να πεθάνουν παρόλο που αυξάνεται παράλληλα η πιθανότητα να εξελιχθούν οι όγκοι σε θανατηφόρους. 
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Εικόνα 1.2 (growth factors=αυξητικοί παράγοντες, apoptosis=απόπτωση)

Οι ογκοπρωτείνες συνεργάζονται στον μετασχηματισμό και στην εισαγωγή των όγκων του καρκίνου.

Όταν στα κύτταρα μεταδοθεί το ras και το myc ογκογόνο γονίδιο τότε οι κυτταρικές αλυσίδες μετατρέπονται σε μεταλλαγμένες, αθάνατες και ογκογενείς. Η διαδικασία του μετασχηματισμού αποτελείται από δύο στάδια, αυτό που εμπλέκει το ras γονίδιο και αυτό που εμπλέκει το myc γονίδιο. Και αυτό γιατί οι Ras πρωτείνες είναι κυτταροπλασματικές ενώ οι Myc είναι πυρηνικές με συνέπεια η μεταλλαγή να αφορά αντίστοιχα μια κυτταροπλασματική αλλαγή της κυτταρικής συμπεριφοράς και μια αλλαγή της μεταγραφής των γονιδίων.

Η κυτταρική θνησιμότητα είναι η συνέπεια πολλών διαφορετικών γεγονότων τα οποία αλλάζουν το στέλεχος των κυττάρων σε κύτταρα που δεν διαιρούνται. Η αθανασία που παρατηρείται είναι πιθανώς το αποτέλεσμα του αποκλεισμού των διαφοροποιήσεων που προκαλούνται από την δράση των ογκογόνων γονιδίων.

Στους ανθρώπινους οργανισμούς η κινητική της εμφάνισης των όγκων προϋποθέτει ότι πολλά διαφορετικά γεγονότα συνωμοτούν για να προκαλέσουν τον καρκίνο. Αυτός είναι και ο λόγος που ο καρκίνος εμφανίζεται σε αρκετά μεγάλες ηλικίες, και αυτό γιατί χρειάζεται ένα αρκετά μεγάλο διάστημα μέχρις ότου συσσωρευτούν όλες οι μεταλλάξεις σε ένα κύτταρο. Οι μεταλλάξεις μπορεί να πραγματοποιούνται είτε με τη δράση των ογκογόνων γονιδίων είτε με την αλλαγή των γονιδίων που καταστέλλουν τον καρκίνο. Τα ανθρώπινα είδη αναπτύσσουν πολλαπλούς τρόπους εναντίον της τάσης που εμφανίζουν τα κύτταρα να τροποποιούνται κατά την διάρκεια της ανάπτυξης τους. Στην πραγματικότητα δηλαδή γίνεται μια συνεχής μάχη που σχετίζεται με τους παράγοντες εκδήλωσης του καρκίνου ώστε να αποτραπεί η τάση των κυττάρων να μετασχηματιστούν σε καρκινικά.  

Οι συνεχιζόμενες χρωματοσωμικές ανωμαλίες συνδεδεμένες με την εμφάνιση των όγκων υποδεικνύουν την παρουσία ογκογόνων γονιδίων.

Είναι γεγονός ότι παρουσιάζεται πλήθος από  χρωματοσωμικές ανωμαλίες  στα κύτταρα των όγκων. Τα ανθρώπινα κύτταρα στα φυσιολογικά επίπεδα έχουν 23 ζευγάρια χρωματοσωμάτων ενώ αντίθετα τα κύτταρα που εμφανίζονται στους όγκους παρουσιάζουν ανευπλοειδία (δηλαδή έχουν μη φυσιολογικό αριθμό χρωματοσωμάτων, συνήθως έχουν μεγαλύτερο αριθμό χρωματοσωμάτων) και περιέχουν στοιχεία  από διαφορετικά χρωματοσώματα. Κάθε όγκος έχει το δικό του σύνολο ανωμαλιών. Ορισμένες όμως από τις ανωμαλίες συναντώνται σε πολλούς από τους όγκους. Το πρώτο χρωματόσωμα που ανακαλύφθηκε ήταν το χρωματόσωμα της Φιλαδέλφειας που πρωτοεμφανίστηκε στα κύτταρα των ασθενών της μυελογενής χρονικής λευχαιμίας. Αυτό το χρωμόσωμα είναι μια σύντηξη του μεγαλύτερου μέρους του χρωματοσώματος 9 σε ένα κομμάτι του χρωματοσώματος 22. Το Αbl  ταυτοποιήθηκε σαν ένα ογκογόνο γονίδιο στον ανθρώπινο καρκίνο όταν ανακαλύφθηκε ότι το c-abl πρωτο-ογκογόνο γονίδιο βρίσκεται σε ένα σημείο του χρωματοσώματος 9 και η μετάθεση του προκαλεί τον σχηματισμό του mRNA που προέρχεται μερικώς  από το χρωματόσωμα 22 και μερικώς από το  c-abl. Στα κύτταρα των όγκων του Burkitt λευκώματος τα γονίδια των αντισωμάτων είναι μετατιθέμενα στο χρωματόσωμα 8 στην περιοχή όπου βρίσκεται το γονίδιο myc. Σε αυτή την περίπτωση τα κύτταρα των όγκων είναι κύτταρα τα οποία παράγουν αντισώματα και μεταφέρουν τις νέες διευθετήσεις του DNA κατά τη διάρκεια της εμπύωσης. Η μετάθεση του c-myc είναι ένα από τα πιο σπάνια γεγονότα των διευθετήσεων εκ νέου και έχει ως αποτέλεσμα την μεταφορά του από την φυσιολογική μακρινή χρωματοσωμική του τοποθεσία και την αντιπαράθεση του με τα γονίδια των αντισωμάτων. Το μετατειθέμενο γονίδιο διαφεύγει της μεταγραφικής ρύθμισης των γονιδίων των αντισωμάτων ενώ παράλληλα συνεχίζει να εκφράζεται προκαλώντας τη τροποποίηση του κυττάρου σε καρκινικό.

Το Abl και το myc είναι δύο από τα ογκογόνα γονίδια τα οποία βρέθηκαν στα σημεία των χρωματοσωμικών μεταθέσεων στα ανθρώπινα κύτταρα των όγκων. Οι μεταθέσεις είναι σημεία κατατεθέν του γονιδιώματος των ογκογόνων γονιδίων.

Άλλη μια κοινή χρωματοσωμική ανωμαλία στα κύτταρα των όγκων είναι ο τοπικός αναδιπλασιασμός του DNA που παράγει 100 αντίτυπα μια δοσμένης περιοχής. Αυτή η ανωμαλία μπορεί να πάρει δύο μορφές: το διπλασιασμένο DNA να είναι σε διάταξη το ένα πίσω από το άλλο σε μια πλευρά του χρωματοσώματος ή να υπάρχει σε μικρές ανεξάρτητες χρωματοσωμικές διατάξεις.

Οι κληρονομικές κλίσεις του ανθρώπου για εμφάνιση καρκίνου υποδεικνύουν σε γονίδια που καταστέλλουν τους όγκους.

Η κληρονομικότητα ορισμένων γονιδίων αυξάνει τις πιθανότητες ένα άτομο να εμφανίσει όγκο κατά 100%. Έχει παρατηρηθεί ότι τα παιδία που κληρονομούν ένα ελαττωματικό αντίγραφο του γονιδίου RB αναπτύσσουν κατά μέσο όρο τρεις όγκους στο γλοίωμα του αμφιβληστροειδούς, που ο καθένας προέρχεται από ένα μεταλλαγμένο κύτταρο. Ο αναπτυσσόμενος αμφιβληστροειδής περιέχει 4*1000000 κύτταρα αλλά μόνο 1 στα 1000000 κύτταρα μεταμορφώνεται σε κύτταρο όγκου. Αυτό υποδεικνύει ότι ακόμα και με την επίδραση του παράγοντα της κληρονομικότητας ένα ελαττωματικό κυτταρικό στέλεχος  του RB δρα υποχωρητικά στο κυτταρικό επίπεδο και για να επιτευχθεί η μετάλλαξη απαιτείται ένα δεύτερο γεγονός. Το δεύτερο γεγονός που απαιτείται είναι η διαγραφή ή η μετάλλαξη του φυσιολογικού γονίδιου του RB σε ένα άλλο χρωματόσωμα. Σπάνια σωματικά γεγονότα προκαλούν την διαγραφή, είτε με την απώλεια όλου ή ενός τμήματος του χρωματοσώματος είτε με μικρές μεταλλαγές στο υπολειπόμενο γονίδιο του RB. Παρόλο που πολλοί ανθρώπινοι όγκοι εμπλέκουν σωματικές μεταλλάξεις, κληρονομικά γονίδια-μεταλλάκτες έχουν αναγνωρισθεί ως ένας σημαντικός παράγοντας της πιθανότητας ένα άτομο να εμφανίσει και να αναπτύξει καρκίνο.

1.2.11 Ιοί DNA ως παράγοντες μετάλλαξης
Μερικοί ιοί έχουν RNA ενώ άλλοι ιοί έχουν DNA σαν το γενετικό τους υλικό. Πολλοί τύποι των DNA ιών έχουν την ιδιότητα να μετασχηματίζουν τα κύτταρα δημιουργώντας όγκους και για αυτό και ονομάζονται ιοί όγκων (tumor viruses). Οι ιοί των όγκων προκαλούν την τροποποίηση των κυττάρων σαν συνέπεια της ιδιότητα τους να ολοκληρώνουν την γενετική πληροφορία μέσα στο DNA του κυττάρου όπου φιλοξενούνται. Πολύ συχνά προκαλούν τη χρόνια παραγωγή μίας ή περισσοτέρων ογκοπρωτεινών οι οποίες διατηρούν το ελαττωματικό κύτταρο στην τροποποιημένη κατάσταση του.

Οι ιοί DNA μπορούν να μεταλλάξουν τα μη-επιτρεπτικά κύτταρα με τυχαία ολοκλήρωση των γονιδιωμάτων των ιών σε γονιδίωματα  των κυττάρων όπου φιλοξενούνται.

Ανάμεσα στους διαφορετικούς τύπους των DNA ιών που υπάρχουν το μέγεθος του γονιδιώματος ποικίλει από 5 σε 200Kb. Οι ιοί με τα μικρότερα γονιδίωματα μεταφέρουν γονίδια για λίγες πρωτείνες και εξαρτώνται κυρίως από λειτουργίες διπλασιασμού που πραγματοποιούνται στα κύτταρα που τους φιλοξενούν. Τα μεγαλύτερα γονιδιώματα των DNA ιών κωδικοποιούν πολλά ένζυμα και παρέχουν πολλές από τις δικές τους λειτουργίες διπλασιασμού. Παρόλο που πολλοί τύποι των DNA ιών μπορεί να είναι ιοί όγκων ιδιαίτερο βάρος θα δώσουμε σε μια ομάδα μικρών DNA ιών όγκων, τους ιούς παπόβα,  με κυριότερους αντιπροσώπους το SV40 και το πολυμερές (polymer) .

Η μόλυνση των κυττάρων από ένα ιό παπόβα   διαιρείται σε μια πρώιμη φάση κατά τη διάρκεια της οποίας ο ιός δημιουργεί μια ομάδα πρωτεϊνών και παράγει κυτταρικές πρωτείνες και σε μια αργή φάση κατά τη διάρκεια της οποίας το DNA διπλασιάζεται, κατασκευάζεται επικαλυπτική πρωτείνη και τα σωματίδια του ιού ωριμάζουν. Στο τελικό στάδιο της πρώιμης φάσης ένα αδρανές ελαττωματικό κύτταρο ενεργοποιείται για να συνθέσει κυτταρικό DNA. Ένα μικρό γονιδίωμα του ιού παπόβα κωδικοποιεί μερικές πρωτείνες κλειδιά που επηρεάζουν το κύτταρο και το οποίο παράγει ένζυμα τα οποία είναι απαραίτητα για τον διπλασιασμό του DNA. Ο ιός το κατορθώνει αυτό με το να προκαλέσει το κύτταρο να  προχωρήσει από τις φάσεις Go ή  G1  στην φάση S. Τόσο το κυτταρικό όσο και το DNA του ιού διπλασιάζονται κατά τη διάρκεια της μόλυνσης. 

Τα κύτταρα στα οποία η αργή φάση της μόλυνσης από τον ιό ακολουθείται από την πρώιμη φάση  και στα οποία η μαζική σύνθεση των σωματιδίων του ιού είναι συνδεδεμένη με το θάνατο των κυττάρων λέγονται επιτρεπτικά. 

Τα κύτταρα των πιθήκων επιτρέπουν την παρουσία του SV40 σε αντίθεση με τα κύτταρα των ποντικών. Στα κύτταρα των ποντικών τα οποία έχουν μολυνθεί με  SV40 και στα κύτταρα πολλών άλλων ζώων που έχουν μολυνθεί με  ιό παπόβα η εγκαθίδρυση της φάσης S δεν οδηγεί στον διπλασιασμό του DNA του ιού προφανώς λόγω της ασυμφωνίας μεταξύ των κυτταρικών ενζύμων και της κρίσιμης αλληλουχίας του ιού. Σε αυτά τα μη-επιτρεπτικά κύτταρα δεν γίνεται καμία μετάβαση στην αργή φάση και κανένας κυτταρικός θάνατος. Όσο οι λειτουργίες του ιού συνεχίζονται τα κύτταρα που έχουν επηρεαστεί δεν μπορούν να παραμείνουν στη φάση Go και αυτό γιατί συνεχώς απαιτείται από αυτά να ολοκληρώσουν τον κυτταρικό κύκλο. Σε πολλές περιπτώσεις το γονιδίωμα του ιού υποβιβάζεται ή χάνεται με την διάχυση κατά τη διάρκεια του κυτταρικού διπλασιασμού. Όταν το γονιδίωμα του ιού χαθεί, τα κύτταρα επανέρχονται στα φυσιολογικά τους επίπεδα. Σε ένα μικρό ποσοστό των μολυσμένων μη-επιτρεπτικών κυττάρων το γονιδίωμα του ιού ολοκληρώνεται μέσα στο γονιδίωμα του κυττάρου.

Τα τρυβλία των επιτρεπτικών κυττάρων μπορούν επίσης να μεταλλαχθούν από ορισμένους τροποποιητές του ιού οι οποίοι είναι ανίκανοι να διπλασιάσουν το DNA τους και μπορούν να εκφράσουν μόνο πρώιμες πρωτείνες.

Στην θεωρία το DNA του ιού μπορεί να ολοκληρωθεί σε κυτταρικό DNA είτε από ένα συγκεκριμένο μηχανισμό σε μια περιοχή είτε από ένα τυχαίο μηχανισμό. O συγκεκριμένος σε μια περιοχή μηχανισμός έχει μια καθορισμένη αλληλουχία-στόχο στο κυτταρικό DNA και μια συγκεκριμένη περιοχή ολοκλήρωσης στο DNA του ιού. Μια ή περισσότερες πρωτείνες δεσμεύονται από τις αλληλουχίες βάσεων του DNA και διευθύνουν την ολοκλήρωση. Οι ιοί παπόβα δεν ολοκληρώνονται σε μια καθορισμένη περιοχή αλλά χρησιμοποιούν τυχαίες περιοχές τόσο στο DNA του ιού όπως και στο DNA κυττάρου που το φιλοξενεί. Οι πρωτείνες του ιού φαίνεται να μην διαδραματίζουν κανένα ρόλο στην ολοκληρωτική διαδικασία.

Η μετάλλαξη εδώ εμφανίζεται να είναι το αποτέλεσμα τριών χαρακτηριστικών του διπλασιασμού του ιού.

I. Η παρουσία του γονιδιώματος του ιού παπόβα των μεταλλαγμένων γονιδίων χρησιμοποιείται από τον ιό στην πρώιμη φάση του πρωτεολυτικού κύκλου.

II. Η περιστασιακή ολοκλήρωση του DNA του ιού στο DNA των μη-επιτρεπτικών κυττάρων.

III. Η απουσία του κυτταρικού θανάτου μετά την μόλυνση των μη-επιτρεπτικών κυττάρων.

Αυτές οι τρεις συνθήκες επιτρέπουν στον ιό να μεταλλάξει τα μη-επιτρεπτικά κύτταρα όποτε το DNA του ιού ολοκληρώνεται με τέτοιο τρόπο ώστε η έκφραση των πρώιμων γονιδίων να μην εμποδίζεται.

Η μετάλλαξη από τους ιούς DNA απαιτεί την αλληλεπίδραση μερικών πρωτεϊνών του ιού με ανεξάρτητη δράση.

Σε πειράματα όπου χρησιμοποιήθηκαν ευαίσθητοι σε θερμοκρασίες μεταλλάκτες του ιού διαπιστώθηκε ότι η συνεχής δραστηριότητα δύο ή τριών πρώιμων προϊόντων των γονιδίων του ιού διατηρεί και ενισχύει τον τροποποιημένο φαινότυπο. Η μορφολογία και τα συστατικά ανάπτυξης των κυττάρων που επηρεάστηκαν από αυτούς τους μεταλλάκτες ποικίλουν από φυσιολογικά σε τροποποιημένα αλλάζοντας απλά τη θερμοκρασία. Το SV40 κατασκευάζει δύο πρωτείνες που ονομάζονται Τ και t ενώ στον ιό πολυόμα  παράγει τρεις πρώιμες πρωτείνες την Τ, middle-T και την  t. Η πρωτείνη Τ αρχικά ονομάστηκε Τ αντιγόνο και βρέθηκε στον κυτταρικό πυρήνα. Τα Τ αντιγόνα δεσμεύονται πάνω στο  DNA και διαδραματίζουν ένα σημαντικό ρόλο στην μεταγραφή του DNA του ιού και στο διπλασιασμό κατά τη διάρκεια του πρωτεολυτικού κύκλου.

Η πρώιμη περιοχή του γονιδιώματος του ιού πολυόμα προωθεί ένα σύμπλεγμα μεταγραφής το οποίο σύμπλεγμα διαχωρίζεται σε τρεις διαφορετικούς τύπους οι οποίοι παράγουν τα mRNAs για τις τρεις πρώιμες πρωτείνες. Με διαγραφή συγκεκριμένων νουκλεοτιδίων είναι δυνατό να κατασκευαστούν τρία διαφορετικά μόρια του DNA  καθένα από τα οποία κωδικοποιεί ένα RNA το οποίο αντιστοιχεί σε μια από τις τρεις πρώιμες πρωτείνες του ιού πολυόμα. Παρόλο που η πρωτείνη mid-T δεν μπορεί να μειώσει τις απαιτήσεις των παραγόντων ανάπτυξης, είναι ικανή να πραγματοποιήσει οποιεσδήποτε άλλες διαδικασίες σχετιζόμενες με την μετάλλαξη. Τα κύτταρα τα οποία είναι μολυσμένα με το DNA του ιού πολυόμα που κωδικοποιεί την Τ πρωτείνη μπορούν να μεγαλώσουν σε χαμηλό μέσο χιτώνα των αιμοφόρων αγγείων αλλά αυτά τα κύτταρα δεν είναι μορφολογικά τροποποιημένα και δεν αναπτύσσονται σε υψηλές πυκνότητες κορεσμού.

Στον εργαστηριακό τομέα της έρευνας που γίνεται για τον καρκίνο παρατηρήθηκε ότι στους εμβρυϊκούς ινοβλάστες των ποντικών στα πλασμίδια τα οποία κωδικοποιούν την Τ και την mid-T πρωτείνη  συνεχίζεται η διαίρεση ανάμεσα στις πρώιμες πρωτείνες και είναι ακόμα πιο εμφανής. Το πλασμίδιο το οποίο κωδικοποιεί την mid-T πρωτείνη  παράγει μη τροποποιημένες αποικίες στα κύτταρα και υποδεικνύει ότι η mid-T πρωτείνη  δεν μπορεί να μετατρέψει τα κύτταρα σε αθάνατα  παρόλο που έχει τη δυνατότητα να μετασχηματίσει τα 3Τ3. Επιβεβαιώνει τα παραπάνω και η ανακάλυψη ότι το πλασμίδιο το οποίο κωδικοποιεί την Τ πρωτείνη ενισχύει την αθανασία στους εμβρυϊκούς ινοβλάστες των ποντικών  χωρίς να τους αλλάζει μορφολογικά.

Για το SV40 τώρα οι μέθοδοι DNA έχουν δείξει ότι διαφορετικά τμήματα της Τ πρωτείνης έχουν διαφορετικές συνέπειες και ότι αυτή η πρωτείνη από μόνη της είναι υπεύθυνη για διάφορες μορφές της μετάλλαξης που πραγματοποιείται. Οι ιοί παπόβα αναπτύσσουν διάφορες μεθόδους για να αλλάζουν την κυτταρική συμπεριφορά. Όταν αυτές οι αλλαγές συμβούν ανεξάρτητα δεν παράγουν ένα πλήρη όγκο κυττάρων εάν όμως συμβούν μαζί τότε ένας πλήρης όγκος αναπτύσσεται. Οι DNA ιοί των όγκων παράλληλα με την ικανότητα τους να παρακινούν τα αδρανή κύτταρα και να τα προτρέπουν να συμμετέχουν στον κυτταρικό κύκλο, αναπτύσσουν μεθόδους επίσης για την εξουδετέρωση του RB και του p53. Οι πρώιμες πρωτείνες του  ιού πολυόμα και του SV40 μπορούν να δεσμεύσουν αυτές τις πρωτείνες και είτε να εμποδίσουν την δράση τους είτε να παρακινήσουν τον υποβιβασμό τους. Αυτές οι ιδιότητες τους είναι κρίσιμες για τις μεταλλακτικές δυνατότητες των ιών.

1.2.12 Ιοί των ανθρώπινων όγκων
Η ανακάλυψη ότι πολλοί  RNA και DNA ιοί των όγκων βρέθηκαν στα ζώα ώθησε την επιστημονική κοινότητα  να αναρωτηθεί εάν υπάρχουν ιοί στους ανθρώπινους όγκους και πώς αυτοί επηρεάζουν τον καρκίνο. Σε συγκεκριμένες καταστάσεις  βρέθηκαν ιοί στους ανθρώπινους όγκους αλλά δεν υπάρχουν πολλά στοιχεία που να υποδεικνύουν ότι οι ιοί προκαλούν τους κυριότερους τύπους των όγκων που εμφανίζονται. Η απώλεια αυτών των στοιχείων δεν υποδεικνύει τη μη ύπαρξη της συμμετοχής των ιών στην εξέλιξη του καρκίνου αλλά αφήνει όμως αναπάντητα τα ερωτήματα για το κατά πόσο οι ιοί διαδραματίζουν ένα πιο ουσιώδη ρόλο στην εμφάνιση του ανθρώπινου καρκίνου από αυτό που υποπτευόμαστε. Σε αυτό το τμήμα της μελέτης μας θα περιγράψουμε εν συντομία τους ιούς οι οποίοι συνδέονται με τον ανθρώπινο καρκίνο.

Το 1980 μετά από πολλές έρευνες βρέθηκε ο ιός της λευχαιμίας των Τ ανθρώπινων κυττάρων(human T-cell leukemia virus) ή αλλιώς HTLV. Η μόλυνση με αυτό τον ιό συνδέεται με τον Τ-λεμφοκυτταρικό ανθρώπινο όγκο που εμφανίζεται κυρίως στην Ιαπωνία, στην Καραϊβική και σε πολλά μέρη της Αφρικής. Πώς ο ιός προκαλεί τον όγκο είναι αύτη την στιγμή υπό μελέτη. Η διαδικασία που παρατηρείται δεν εμπλέκει ούτε ογκογόνα γονίδια που προέρχονται από τα κύτταρα ούτε ολοκλήρωση του DNA του κυττάρου του όγκου. Η βάση της καρκινογένεσης του HTLV είναι μια γενετική περιοχή που μοιάζει αρκετά με τα ογκογόνα γονίδια των DNA ιών των όγκων.

Ένας άλλος ιός, ο ιός του Epstein-Barr, είναι πολύ πιθανό να διαδραματίζει κάποιο ρόλο σε δύο ανθρώπινους όγκους, στο λέμφωμα του Burkitt και στο ρινοφαρυγγικό καρκίνωμα. Σε συγκεκριμένες ζεστές και υγρές περιοχές της Αφρικής  το λέμφωμα του Burkitt είναι ο πιο συχνός και ο επικρατέστερος καρκίνος που εμφανίζεται σε μικρά παιδία ενώ στην Κίνα το ρινοφαρυγγικό καρκίνωμα είναι ο κύριος καρκίνος που εκδηλώνεται στην επικράτεια της χώρας. Στις Ηνωμένες Πολιτείες της Αμερικής και άλλες αναπτυγμένες χώρες ο Epstein-Barr virus προκαλεί μονοπυρήνωση στους νεαρούς ενήλικες και στους εφήβους, σπανιότερα  οδήγει σε καρκίνο και επηρεάζει τη λειτουργία του ανοσοποιητικού συστήματος. Η ιδιότητα του ιού να παρακινεί την εκδήλωση του καρκίνου στην Αφρική ιδιαίτερα, μπορεί να οφείλεται και σε ένα δεύτερο ενδοδερμικό παράγοντα (μπορεί την μαλάρια) που συνεργάζεται με τον ιό.

Η μόλυνση με τον ιό της ηπατίτιδας Β συσχετίζεται με τους καρκίνους του ήπατος, ιδιαίτερα σε υποανάπτυκτες περιοχές του κόσμου. Παρόλο που ο ιός έχει ένα γονιδίωμα DNA, πολλαπλασιάζεται μέσω ενός μεσολαβητή RNA. Πολλά ολοκληρωμένα γονιδίωματα του DNA βρέθηκαν στους όγκους του ήπατος.

Οι ιοί του θηλώματος (papilloma viruses) που είναι μικροί DNA ιοί, είναι υπεύθυνοι όχι μόνο για τις κρεατοελιές και τους καλοήθεις όγκους αλλά και για ορισμένες κακοήθειες. Δύο τύποι του ιού του θηλώματος είναι συνδεδεμένοι με το τραχηλικό  καρκίνωμα και εμφανίζονται να είναι η αιτία σεξουαλικής μεταδιδόμενης ασθένειας. Οι ιοί του θηλώματος έχουν πολλαπλά ογκογόνα γονίδια που όταν δράσουν ταυτόχρονα μπορούν να τροποποιήσουν τα κύτταρα. Αυτοί οι ιοί είναι πιθανότατα οι πιο σημαντικοί ιοί οι οποίοι προτρέπουν την εμφάνιση του καρκίνου στις αναπτυγμένες χώρες.

Δύο ιοί, οι BK και JC, που είναι τα  ανθρώπινα πανομοιότυπα του SV40 έχουν επίσης ταυτοποιηθεί ως ιοί που προωθούν την εμφάνιση του καρκίνου στον άνθρωπο. Το ΒΚ έχει μεταλλάξει τα κύτταρα τα οποία βρίσκονται στα τρυβλία αλλά κανένας από τους ιούς αυτούς δεν έχει συνδεθεί με κάποιο συγκεκριμένο ανθρώπινο καρκίνο.

1.2.13 ΗΙV
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Εικόνα 1.3 Απεικόνιση του συμβόλου με το οποίο απεικονίζεται ο ιός HIV.

Όποια συζήτηση και εάν γίνεται σήμερα για τους ιούς και τον ανθρώπινο καρκίνο θα πρέπει να περιλαμβάνει τον ιό που καταδυναστεύει τον τελευταίο καιρό την ανθρώπινη κοινότητα, το AIDS (acquired immunodeficiency syndrome). Στα ελληνικά το AIDS είναι το Σύνδρομο της Επίκτητης Ανοσολογικής Ανεπάρκειας. Tα θύματα του AIDS είναι ιδιαίτερα ευαίσθητα σε πολλούς καρκίνους. Το AIDS προκαλείται από τον ιό ΗΙV (human immunodeficiency virus). Το AIDS “ζει” και μεταδίδεται μέσω του αίματος, του σπέρματος, του μητρικού γάλατος και των κολπικών υγρών. Πιο συγκεκριμένα μεταδίδεται αιματογενώς από το τρύπημα της βελόνας (συχνό σε τοξικομανείς που κάνουν κοινοβιακή χρήση ναρκωτικών ενδοφλεβίως) ή με μετάγγιση μολυσμένου αίματος ή παραγώγων του. Δηλαδή, ο ιός του AIDS μεταδίδεται με το αίμα,  το σπέρμα,  τα κολπικά υγρά και το μητρικό γάλα. 

[image: image6.jpg]




 INCLUDEPICTURE "http://users.compulink.gr/ispm/prolipsi/photos/aids_b.jpg" \* MERGEFORMATINET [image: image7.jpg]




 INCLUDEPICTURE "http://users.compulink.gr/ispm/prolipsi/photos/aids_c.jpg" \* MERGEFORMATINET [image: image8.jpg]




 INCLUDEPICTURE "http://users.compulink.gr/ispm/prolipsi/photos/aids_d.jpg" \* MERGEFORMATINET [image: image9.jpg]



Εικόνα 1.4 Ο ιός μεταδίδεται με τα κολπικά υγρά, το σπέρμα, το αίμα και το μητρικό γάλα.

Το γονιδίωμα του ΗΙV περιλαμβάνει πέντε ή έξι γονίδια εκτός από τα gag, pol  και env. Αυτά τα επιπρόσθετα γονίδια που είναι μικρά και εκφράζονται από ένα στοιχείο διαχωρισμένων mRNAs, επιτρέπουν στο ΗΙV να μεγαλώνει με μεγαλύτερο σθένος. Η ακριβής λειτουργία των γονιδίων του ΗΙV  είναι ακόμα υπό αμφισβήτηση και εμπλέκει τη δραστηριοποίηση της μεταγραφής, τη ρύθμιση του διαχωρισμού και της μεταφοράς του mRNA και άλλες μεταλλάξεις που αφορούν τους μακρομοριακούς μεταβολισμούς. Το ΗΙV έχει την ιδιότητα να σκοτώνει τα κύτταρα παρά να τα μεταλλάσσει και προκαλεί ανοσοποιητική ανεπάρκεια. Η μόλυνση με ΗΙV έχει δύο συνέπειες μια που εμφανίζεται σε σύντομο χρονικό διάστημα και μια που εμφανίζεται σε ένα μεγαλύτερο χρονικό διάστημα. Κατά τη διάρκεια των πρώτων έξι εβδομάδων το ΗΙV μολυσμένο άτομο εμφανίζει συμπτώματα παρόμοια με αυτά της γρίπης και ο ιός κυλάει στο αίμα. Μετά ο ιός στο μεγαλύτερο του μέρος και όχι ολόκληρος εξαφανίζεται από το αίμα πιθανότατα λόγω της δράσης των κυττάρων-δολοφόνων Τ. Μετά από χρόνια όμως αναπτύσσεται μια χρόνια χαμηλού επιπέδου παραγωγή του ιού που σε τελικό στάδιο προκαλεί την κατάρρευση του ανοσοποιητικού συστήματος και την ανάπτυξη του  AIDS. Ένας τύπος των κυττάρων του ανοσοποιητικού συστήματος, τα Τ κύτταρα, σταδιακά εξαφανίζονται από το αίμα και ο ασθενής του AIDS αρχίζει να υποφέρει από ασθένειες που το σώμα του είναι ανίκανο να πολεμήσει και να αμυνθεί από αυτές. Οι ασθενείς του AIDS πολύ συχνά υποφέρουν από καρκίνους που πιθανότατα προκαλούνται από ιούς όπως τον Epstein-Barr. Ένας κοινός όγκος που εμφανίζεται στους ασθενείς του AIDS είναι το σάρκωμα της Καμπότζης που είναι όγκος από ενδοθηλιακή πηγή ο οποίος παρακινείται από παράγοντες ανάπτυξης που ελευθερώνονται από ΗΙV μολυσμένα κύτταρα. Τα άτομα τα οποία είναι μολυσμένα από τον ιό ΗΙV πεθαίνουν κατά μέσο όρο μετά από 10 χρόνια από τότε που μολύνθηκαν. Το 5% των ατόμων που μολύνθηκαν από το ιό ΗΙV μπορεί να μην αναπτύξουν πότε το AIDS αλλά λόγω του ότι η επιδημία αυτή έχει αρχίσει από το 1979 δεν έχει περάσει αρκετό διάστημα ώστε να είμαστε σίγουροι ότι τα άτομα που έχουν μολυνθεί από τον ιό θα επιβιώσουν. Το AIDS είναι μια από τις πιο καταστρεπτικές ασθένειες που εξαπλώθηκαν ποτέ στον ανθρώπινο πληθυσμό. Μέχρι το 1995, 20 εκατομμύρια άνθρωποι είχαν μολυνθεί από τον ιό. Η εξέλιξη των θεραπειών για το AIDS είναι αργή. Παρόλο που το ΗΙV παρέχει καλούς στόχους για δράση ναρκωτικών ουσιών, το γονιδίωμα του ιού μεταλλάσσεται τόσο γρήγορα κατασκευάζοντας πρωτείνες που είναι ανθεκτικές στις ναρκωτικές ουσίες και για αυτό το λόγο και κανένα ναρκωτικό δεν έχει κατορθώσει να εξουδετερώσει τον ιό ή να μειώσει τους ρυθμούς ανάπτυξης του. Τα εμβόλια είναι η προστασία που παίρνουμε απέναντι σε πολλούς ιούς αλλά μέχρι τώρα κανένα αποτελεσματικό εμβόλιο απέναντι στον ΗΙV ιό δεν έχει κατασκευασθεί. Επιστήμονες  που εργάζονται σε πανεπιστήμια, εργαστήρια ερευνών και εταιρείες συνεχίζουν τις προσπάθειες να κατασκευάσουν τα κατάλληλα εμβόλια για την εξουδετέρωση του ιού αλλά μέχρι τώρα η αντιμετώπιση του ιού ΗΙV παραμένει ένας απατηλός στόχος.

Ο ιός του HIV έχει αυτή την μορφή που παρουσιάζεται στην παρακάτω εικόνα.
                                          


Εικόνα 1.5 Μορφή του ιού HIV.

Oι ιατροί Δ.Γιαννακόπουλος, ειδικευμένος του Β Παθολογικού τμήματος Τζανείου Νοσοκομείου του Πειραιά και Ε.Πράσσας που υπηρετεί τη θητεία του στο 591 Τ.Π στην Αξιούπολη του Κιλκίς αναφέρουν σε άρθρο τους τα εξής: Mέχρι το 1980 πόσοι είχαμε ακούσει για το AIDS; Ελάχιστοι. Τότε ο επιστημονικός κόσμος δεν μπορούσε να έχει μια εικόνα των αλλαγών που τελικά θα επέφερε το AIDS τόσο στο επίπεδο των σχέσεων όσο και στο σύστημα υγείας. Είκοσι χρόνια σχεδόν αργότερα, τα δεδομένα δεν αφήνουν κανένα περιθώριο για επανάπαυση: 30 εκατομμύρια νέα κρούσματα το χρόνο παγκοσμίως αλλά και 8.000 μολύνσεις ημερησίως μόνο στις ΗΠΑ συγκροτούν ένα εφιαλτικό σκηνικό για το μέλλον του ανθρώπινου γένους. Κυβερνήσεις, διεθνείς οργανισμοί, επιστημονική κοινότητα και κοινή γνώμη –ώριμα πλέον και με μεγαλύτερη ψυχραιμία– αντιμετωπίζουν με συγκρατημένη αισιοδοξία και με κύρια όπλα την πρόληψη και την ενημέρωση τον αγώνα κατά του AIDS.
Με τέτοιες δηλώσεις που γίνονται από άτομα που ασχολούνται με την εξέλιξη του AIDS δεν μπορούμε παρά να ευαισθητοποιηθούμε για να προλάβουμε το AIDS εφόσον δεν μπορούμε να το εξουδετερώσουμε. Γιατί σε αυτή την περίπτωση ειδικά, η πρόληψη είναι ο μόνος και μοναδικός τρόπος . Τι σημαίνει όμως το AIDS; Ποια είναι η ταυτότητα του; Tι αντιπροσωπεύει;

Α : (acquired=επίκτητη)--οφειλόμενη σε ιό νόσος, όχι κληρονομική

Ι-D:(Immuno=ανοσολογική Deficiency=ανεπάρκεια)--καταστροφή του μηχανισμού άμυνας του οργανισμού

S: (Syndrome=σύνδρομο) -- το σύνολο των συμπτωμάτων της νόσου
Στη συνέχεια παρουσιάζουμε μια φωτογραφία όπου βλέπουμε τα Τ κύτταρα τα οποία έχουν επηρεαστεί από τον ιό. Τα Τ κύτταρα είναι ιδιαίτερα σημαντικά για τον οργανισμό γιατί συμμετέχουν στην άμυνα και την προστασία του.
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Eικόνα 1.6 Τα μολυσμένα με τον ιό HIV κύτταρα Τ.

Τι γίνεται όμως σήμερα; Σύμφωνα με την μελέτη που έκανε η ΕΡΤ (Ελληνική Ραδιοφωνική Τηλεόραση)  και που παρουσίασε σαν αφιέρωμα τα στατιστικά στοιχεία που βρέθηκαν δεν είναι καθόλου ενθαρρυντικά. Το AIDS που αρχικά  ξεκίνησε ως μια μυστηριώδης λοίμωξη μεταξύ των ομοφυλόφιλων λευκών ανδρών, τις τελευταίες δύο δεκαετίες όμως έχει εξελιχθεί στη χειρότερη πανδημία που αντιμετώπισε ποτέ η ανθρωπότητα. Σύμφωνα με έκθεση του Οργανισμού Ηνωμένων Εθνών τα επόμενα 5 χρόνια η νόσος αναμένεται να σημειώσει απότομη αύξηση. Ως το τέλος της περσινής χρονιάς, 2002, τα θύματα του AIDS αναμένονταν να φθάσουν τα 3,1 εκ. και όπως υπολογιζόταν άλλα 5 εκ. άνθρωποι θα είχαν προσβληθεί από τον ιό HIV. Σήμερα παγκοσμίως περίπου 42 εκ. άνθρωποι, εκ των οποίων οι μισοί είναι γυναίκες, ζουν με τον ιό HIV, καθώς ο ιός προσβάλλει πλέον τον ίδιο αριθμό γυναικών και ανδρών. 

1.2.14 Χημικά καρκινογόνα
Τα χημικά τα οποία είναι η αιτία πολλών ανθρώπινων καρκίνων αρχικά συνδέθηκαν με το καρκίνο με διάφορες πειραματικές μελέτες που έγιναν στα ζώα.

Πολλά χημικά καρκινογόνα πρέπει να υποστούν μεταβολική μετατροπή για να γίνουν ενεργά.

Πολλά χημικά καρκινογόνα έχουν μια τάξη δομών χωρίς να έχουν ενοποιημένη χημεία. Λόγω του ότι πολλά καρκινογόνα έχουν δομές που εμφανίζονται μη-ενεργές, πολλοί επιστήμονες προβληματίστηκαν κατά πόσο αυτά τα μη- ενεργά και αδιάλυτα στο νερό στοιχεία μπορούν να παρακινήσουν την εμφάνιση του καρκίνου. Η κατάσταση ξεκαθαρίστηκε όταν έγινε αντιληπτό ότι υπάρχουν δύο κατηγορίες καρκινογόνων, αυτών που δρουν άμεσα και αυτών που ενεργούν έμμεσα. Η μεταβολική δραστηριότητα των καρκινογόνων γίνεται από ένζυμα που είναι φυσιολογικά στοιχεία του σώματος. Τα ζώα έχουν τέτοια ένζυμα, ειδικά στο ήπαρ, γιατί είναι μέρος του συστήματος που αποξειδώνει τα βλαβερά χημικά που εισέρχονται στον ανθρώπινο οργανισμό. Το σύστημα που αποξειδώνει τον οργανισμό λειτουργεί με διάλυση, προσθέτει υδροφιλικές ομάδες σε στοιχεία τα οποία είναι διαλυτά στο νερό, ενώ παράλληλα επιτρέπει στο σώμα του οργανισμού να αποβάλλει βλαβερά ή αδιάλυτα στοιχεία. Η αποξειδωτική διαδικασία αρχίζει με μια σειρά από οξειδωτικές αντιδράσεις οι οποίες καταλύονται από μια ομάδα πρωτεϊνών που λέγονται κυτοχρώματα Ρ-450. Αυτά τα ένζυμα, τα οποία είναι δεσμευμένα σε ενδοπλασματικές δικτυωτές μεμβράνες, μπορούν να οξειδώσουν αντιδραστικά στοιχεία όπως είναι ο πολυκυκλικός αρωματικός υδρογονάνθρακας. Η οξείδωση των πολυκυκλικών αρωματικών παράγει ένα ανοξείδιο. Τα ανοξείδια αυτά υδρολύονται γρήγορα σε υδροξυλικές ομάδες οι οποίες σχηματίζουν χημικές ενώσεις με τα γλυκουρονικά οξέα ή άλλες ομάδες παράγοντας στοιχεία τα οποία είναι διαλυτά στο νερό. Κάποια ανοξείδια από την άλλη υδρολύονται πολύ αργά σε υδροξυλικές ομάδες πιθανότατα λόγω του ενζύμου της ανοξειδωτικής υδρατάσης που δεν επιτρέπει την υδρόλυση. Πολλοί τύποι των καρκινογόνων ενεργοποιούνται με διαφορετικές οξειδωτικές μεθόδους οι οποίες επίσης περιλαμβάνουν τα Ρ-450 ένζυμα.

Η καρκινογένεση που επιφέρουν τα χημικά εξαρτάται από την αλληλεπίδραση τους με το DNA.

Tα εσωτερικά κύτταρα μπορούν να επιδράσουν με αρνητικά φορτισμένα κέντρα πολλών διαφορετικών μορίων όπως πρωτείνες, RNA και DNΑ αλλά μόνο η αντίδραση με το DNA μπορεί να οδηγήσει σε καρκίνο. Ανάλογα με τη δομή αλλά και το μέγεθος τους αντιδρούν με συγκεκριμένες θέσεις των αλληλουχιών των βάσεων του DNA και προκαλούν αλλαγές στην αλληλουχία της βάσης του DNA. Η μεταλλακτική ιδιότητα των χημικών μπορεί εύκολα να αναλυθεί στα βακτήρια. Είναι πάντως γεγονός ότι η μεταλλακτική δυνατότητα των στοιχείων είναι ανάλογη με την καρκινογονική τους δυνατότητα. Για αυτό το λόγο και η βακτηριακή μετάλλαξη έχει γίνει ένα είδος εξέτασης για τα καρκινογόνα. Η πρώτη και η πιο δημοφιλής εξέταση που πραγματοποιήθηκε είναι η εξέταση  Ames, που ονομάστηκε έτσι από τον ερευνητή και βακτηριακό γενετιστή  Bruce Ames. Αυτή η εξέταση δείχνει ότι εάν ένα στοιχείο έχει τη δυνατότητα να είναι καρκινογόνο. Ο πραγματικός κίνδυνος που εισάγουν τα χημικά αναλύεται πολύ συχνά σε εργαστηριακές μελέτες που γίνονται στα ζώα αλλά δεν μπορούμε να είμαστε σίγουροι τι γίνεται στην περίπτωση του ανθρώπινου οργανισμού. Η πιο δυνατή απόδειξη ότι τα καρκινογόνα δρουν σαν μεταλλαξιογόνα στοιχεία προέρχεται από την παρατήρηση ότι το κυτταρικό DNA το οποίο μεταβάλλεται από την έκθεση των κυττάρων σε καρκινογόνα μπορεί να τροποποιήσει τα κύτταρα.

Η έκθεση των κυττάρων σε χημικά καρκινογόνα συχνά παρακινεί την παρουσία μιας μόνιμης τροποποιημένης κατάστασης στο κυτταρικό DNA. Με άλλα λόγια ένα καρκινογόνο προκαλεί καρκίνο δρώντας σαν μεταλλαξιογόνο στοιχείο. Στην θεωρία ένα καρκινογόνο μπορεί να δράσει αν δεσμευτεί στο DNA και προκαλέσει κάποιο λάθος κατά τη διάρκεια του διπλασιασμού του DNA αλλά η εργαστηριακή μελέτη που γίνεται υποδεικνύει ότι η αλλαγή της αλληλουχίας του DNA πολλές φορές προκαλείται από τις διαδικασίες επιδιόρθωσης που γίνονται για να εξολοθρεύσουμε την ζημιά του DNA.

Ο ρόλος της ακτινοβολίας και η διόρθωση του DNA στην καρκινογένεση.

Ο σύγχρονος κόσμος συνεχώς βομβαρδίζεται από διάφορες μορφές ακτινοβολίας. Δύο είδη ακτινοβολίας είναι ιδιαίτερα επικίνδυνα γιατί έχουν την ιδιότητα να τροποποιήσουν το DNA, η υπεριώδης ακτινοβολία UV (ultra-violet radiation) και η ιονισμένη ακτινοβολία ( x-rays και ατομικά σωματίδια). Η υπεριώδης ακτινοβολία η οποία έχει ένα συγκεκριμένο μήκος κύματος μπορεί να απορροφηθεί από τις βάσεις του DNA και να προκαλέσει χημικές αλλαγές σε αυτές. Η πιο κοινή ζημιά είναι η παραγωγή διμερών μεταξύ γειτονικών υπολειμμάτων πυριμιδίνης στην μια από τις αλυσίδες του DNA. Αυτά τα διμερή παρεμβαίνουν τόσο στην μεταγραφή αλλά και στον διπλασιασμό του DNA. Η ιονισμένη ακτινοβολία από την άλλη προκαλεί το σπάσιμο των αλυσίδων του DNA. Και οι δύο τύποι της ακτινοβολίας μπορούν να προκαλέσουν καρκίνο στα ζώα και να προκαλέσουν την μετάλλαξη των κυττάρων. Η ιδιότητα της ιονισμένης ακτινοβολίας να προκαλεί καρκίνο στον άνθρωπο και ειδικά λευχαιμία αποδεικνύεται δραματικά από τα αυξημένα ποσοστά της λευχαιμίας ανάμεσα στους επιζώντες των ατομικών βόμβων που έπεσαν κατά τη διάρκεια του δευτέρου παγκοσμίου πολέμου. Η υπεριώδης ακτινοβολία χρησιμοποιείται σήμερα ευρέως στην έρευνα που γίνεται για τις μεταλλάξεις και τον καρκίνο και αυτό γιατί μπορεί να χειριστεί  και να μετρηθεί εύκολα αλλά και επειδή προκαλεί άμεση ζημιά στο DNA. Οι αλλοιώσεις που προκαλούνται στο DNA από την υπεριώδη ακτινοβολία πιθανότατα δεν είναι οι αρχικές συνέπειες της ακτινοβολίας. Αυτό έχει δειχθεί στα βακτήρια με ελαττωματικό recA, το γονίδιο που είναι υπεύθυνο για την διόρθωση του DNA. Οι μεταλλάκτες οι οποίοι έχουν έλλειψη του  recA σκοτώνονται πιο εύκολα από την υπεριώδη ακτινοβολία γιατί η διόρθωση του DNA εμποδίζεται, στην πραγματικότητα δηλαδή δεν υπάρχουν καθόλου μεταλλάκτες ανάμεσα στους επιζώντες. Αυτό υποδεικνύει ότι η μεταλλακτική επίδραση της υπεριώδης ακτινοβολίας προκαλείται κατά τη διάρκεια της διόρθωσης και όχι ως αρχική συνέπεια της ακτινοβολίας.

Αναποτελεσματική ή λάθος διόρθωση του αλλοιωμένου DNA διαιωνίζει τις μεταλλάξεις.

Επειδή οι οργανισμοί  είναι συνεχώς εκτεθειμένοι σε χημικά τα οποία μπορούν να αντιδράσουν με το DNA αλλά και στην ακτινοβολία η οποία μπορεί να καταστρέψει το DNA, πολλοί μέθοδοι διόρθωσης του DNA έχουν αναπτυχθεί. Όταν αναπτύσσονται  πολύπλοκοι οργανισμοί με μεγαλύτερα γονιδίωματα και μακρύτερους χρόνους παραγωγής η αποτελεσματικότητα των μεθόδων διόρθωσης του DNA αυξάνεται. Αν οι μέθοδοι επιδιόρθωσης ήταν 100% αποτελεσματικοί τότε τα χημικά και η ακτινοβολία δεν θα αποτελούσαν κίνδυνο για το κυτταρικό DNA. Δυστυχώς η διόρθωση των ζημιών είναι σχετικά αναποτελεσματική και μπορούν να αποτελέσουν τους προγεννήτορες των μεταλλάξεων.

Μια βλάβη η οποία είναι δύσκολο να διορθωθεί είναι το σπάσιμο της διπλά συνδεδεμένης αλυσίδας του DNA. Τέτοιες βλάβες που προκαλούνται είτε από την ιονισμένη ακτινοβολία είτε από χημικά μπορούν να διορθωθούν σωστά μόνο όταν τα άκρα του DNA ανασυνδεθούν με τον ίδιο τρόπο. Επειδή τα κύτταρα δεν μπορούν να ανεχθούν τα ελεύθερα σπασμένα άκρα του DNA, τα σπασμένα άκρα των μορίων μπορούν να ενωθούν με άλλα σπασμένα άκρα. Το κύτταρο το οποίο υποφέρει από το σπάσιμο της συγκεκριμένης διπλής αλυσίδας συνήθως περιέχει και άλλες βλάβες. Η ένωση των σπασμένων άκρων σε διαφορετικά χρωματοσώματα οδηγεί στην μετάθεση τμημάτων του DNA από το ένα χρωματόσωμα σε άλλο. Αυτή η μετάθεση μπορεί να ενεργοποιήσει ένα πρώτο-ογκογόνο γονίδιο. Συνεπώς το καρκινογονικό αποτέλεσμα των χημικών ή της ακτινοβολίας μπορεί να έχει ως αποτέλεσμα το σπάσιμο της διπλά συνδεδεμένης αλυσίδας του DNA που θα έχει ως επακόλουθο τις μεταθέσεις που θα ενεργοποιήσουν τα κατάλληλα ογκογόνα γονίδια.

Η σωστή διόρθωση του DNA είναι ιδιαίτερα δύσκολη όταν τα κύτταρα επιχειρούν το διπλασιασμό του αλλοιωμένου DNA πριν οι διαδικασίες διόρθωσης έχουν την ευκαιρία να δραστηριοποιηθούν και να διορθώσουν τις βλάβες. Αυτή κατάσταση μπορεί να εμφανιστεί όταν το κύτταρο έχει υποστεί αρκετή ζημία για ένα διάστημα και τα συστήματα διόρθωσης του οργανισμού  έχουν κορεστεί. Tότε ο οργανισμός διατρέχει το κίνδυνο η διόρθωση να συμβεί πολύ αργά με αποτέλεσμα να έχουμε διπλασιασμό των αδιόρθωτων βλαβών που συνέβησαν στον οργανισμό. Σε τέτοιες περιπτώσεις τόσο τα βακτήρια όπως και τα κύτταρα των ζώων χρησιμοποιούν συστήματα εφεδρείας για διόρθωση. Τα συστήματα αυτά δεν εκφράζονται σε κύτταρα τα οποία δεν έχουν αλλοιωθεί.

Ένα τέτοιο σύστημα είναι το SOS σύστημα εφεδρείας των βακτηρίων. Σε αντίθεση με τα άλλα συστήματα διόρθωσης, το σύστημα αυτό κάνει λάθη στο DNA καθώς επιδιορθώνει τις βλάβες. Το SOS σύστημα  είναι υπεύθυνο για τις μεταλλάξεις που παρακινούνται από την υπεριώδη ακτινοβολία και η δραστηριότητα του εξαρτάται από τα προϊόντα του γονιδίου recA. Τα λάθη τα οποία εισάγονται από το SOS σύστημα βρίσκονται στις περιοχές των βλαβών υποθέτοντας ότι ο μηχανισμός της διόρθωσης περιλαμβάνει την εισαγωγή τυχαίων νουκλεοτιδίων εκεί όπου βρίσκονταν τα αλλοιωμένα νουκλεοτίδια στο DNA. Το SOS σύστημα μπορεί να επιταχύνει την εξέλιξη σε μια περίοδο όπου ο οργανισμός βρίσκεται υπό πίεση. Τα βακτήρια τα οποία έχουν έλλειψη του συστήματος SOS έχουν ελαττωμένους ρυθμούς μετάλλαξης.

Επειδή η ζημιά του DNA λόγω ακτινοβολίας ή καρκινογόνης ουσίας πρέπει να διορθωθεί πριν το DNA διπλασιαστεί, τα κύτταρα έχουν αισθητικούς μηχανισμούς οι οποίοι αντιδρούν στη ζημιά του DNA και σταματούν τον διπλασιασμό του DNA. Αυτό είναι ένα μόνο τμήμα της μεθόδου με το οποίο η πρωτείνη p53 καταστέλλει την εμφάνιση των όγκων. Στα κύτταρα που έχουν χάσει όλα τα αντίτυπα του γονιδίου p53 υπάρχουν αυξημένοι ρυθμοί μετάλλαξης σε απόκριση της ζημιάς, επιταχύνοντας με αυτό το τρόπο την παραγωγή των ογκογόνων γονιδίων.

Πολλά ελαττώματα στα συστήματα διόρθωσης του DNA είναι συνδεδεμένα με τους υψηλούς ρυθμούς εμφάνισης του καρκίνου στον άνθρωπο.

Ένας σύνδεσμος μεταξύ των συστημάτων διόρθωσης του DNA και της καρκινογένεσης επίσης προτείνεται από την ανακάλυψη ότι οι άνθρωποι με κληρονομικά γενετικά ελαττώματα  οι οποίοι έχουν ορισμένα συστήματα διόρθωσης που δεν λειτουργούν, έχουν μια αρκετά μεγάλη πιθανότητα να αναπτύξουν ορισμένους καρκίνους. Μια τέτοια ασθένεια είναι η μελαγχρωστική ξηροδερμία ,μια αυτοσωματική υποχωρητική ασθένεια. Τα κύτταρα των ασθενών είναι ανίκανα να επιδιορθώσουν τη ζημιά από την υπεριώδη ακτινοβολία ή να αφαιρέσουν τους όγκους των χημικών υποκατάστατων στις βάσεις του DNA. Οι ασθενείς τότε αναπτύσσουν καρκίνους του δέρματος πολύ εύκολα αν το δέρμα τους εκτίθεται στις υπεριώδεις ακτινοβολίες του ήλιου. Η πολυπλοκότητα των συστημάτων διόρθωσης των θηλαστικών υποδεικνύεται από το γεγονός ότι υπάρχουν πολλά διαφορετικά γονίδια των οποίων τα ελαττώματα οδηγούν σε βλάβες της  μελαγχρωστικής ξηροδερμίας.

Ακόμα μια ανθρώπινη ασθένεια η οποία επηρεάζει τη διόρθωση του DNA και αυξάνει τους κινδύνους εμφάνισης καρκίνου είναι η  αταξία τελανγκιεκτασία. Αυτή ασθένεια ευαισθητοποιεί τα κύτταρα στις ακτίνες Χ αλλά όχι στην υπεριώδη ακτινοβολία. Αυτές οι δύο μορφές της ακτινοβολίας προκαλούν διαφορετικές βλάβες στους διάφορους τύπους του DNA, οι οποίες και αναλαμβάνονται από διάφορα συστήματα διόρθωσης. Το αποτέλεσμα της αταξίας τελανγκιεκτασίας είναι η απώλεια του συστήματος που παρακινεί τη διόρθωση των σταυρωτών συνδέσμων των ακτινών Χ στο διπλό DNA, από την άλλη το αποτέλεσμα της μελαγχρωστικής ξηροδερμίας είναι η απώλεια ενός συστήματος που διορθώνει τα διμερή της πυριμιδίνης. Επειδή τα περισσότερα χημικά καρκινογόνα μιμούνται τα αποτελέσματα είτε των ακτινών Χ είτε της υπεριώδης ακτινοβολίας, τα κύτταρα από τους ασθενείς με αυτές τις ασθένειες είναι υπερευαίσθητα στην θεραπεία με πολλά από τα χημικά που χρησιμοποιούνται.

1.2.15 Η πολύπλοκη φύση της καρκινογένεσης
Σε αυτό το τμήμα της μελέτης θα επισημάνουμε το ρόλο των ογκογόνων γονιδίων και των γονιδίων που καταστέλνουν τον καρκίνο στην ανάπτυξη του αφού αγνοήσουμε πολλούς άλλους μηχανισμούς.

Επιγενετικές αλλαγές μπορούν να συμβούν στα τερατοκαρκινώματα.

Η μεγαλύτερη τάξη των μη-γενετικών μηχανισμών που παρακινούν την εμφάνιση του καρκίνου εμπλέκει την επιγενετική κληρονομικότητα. Μια επιγενετική συνθήκη ή διαδικασία είναι μια η οποία περνάει από ένα συγκεκριμένο κύτταρο στον απόγονο χωρίς να συμβεί οποιαδήποτε αλλαγή στην κωδικοποιημένη αλληλουχία του DNA.  Πώς οι επιγενετικές καταστάσεις διατηρούνται είναι ακόμα ένα θέμα που μελετάται. Είναι οφθαλμοφανές ότι εμπλέκει μόρια ρυθμισμένων πρωτεϊνών τα οποία αλληλεπιδρούν με το DNA. Όποια και να είναι η βάση του φαινομένου αυτού η διαδικασία η οποία καθορίζεται επιγενετικά μπορεί να κληρονομηθεί με την ίδια ακρίβεια όπως γίνεται και μια γενετική μετάλλαξη.

Οι επιγενετικοί μηχανισμοί είναι υπεύθυνοι για τον σχηματισμό κακοηθών τερατοκαρκινομάτων στους ποντικούς. Αυτοί οι όγκοι των πρώιμων εμβρυϊκών κύτταρων διατηρούν την ιδιότητα τους να διαφοροποιούνται σε όλο το φάσμα των τύπων των κυττάρων του σώματος. Στη πραγματικότητα εάν συγκεκριμένα κύτταρα του τερατοκαρκινώματος είναι συσσωματωμένα σε ένα εμφυτευμένο έμβρυο, τότε συμμετέχουν σαν φυσιολογικά κύτταρα σε όλους τους ιστούς του ενήλικα χωρίς να σχηματίζονται όγκοι. Αντίστροφα όμως εάν τα κύτταρα του τερατοκαρκινώματος τοποθετηθούν σε ενήλικα ποντίκια τότε σχηματίζονται φονικοί όγκοι και αυτό συμβαίνει γιατί η κακοήθης κατάσταση τους είναι υποθετική στο περιβάλλον τους. Τα τερατοκαρκινώματα στους ποντικούς μπορούν  να σχηματιστούν με την απλή διαδικασία της μεταφοράς των πρώιμων εμβρύων σε ποντίκια μεγαλύτερης ηλικίας σε διάφορες περιοχές. Η εμφάνιση των όγκων αυτών δεν χρειάζεται καμιά μεταλλακτική διαδικασία και καμία μετάλλαξη δεν είναι εμφανής, μάλιστα στο σωστό περιβάλλον τα κύτταρα εμφανίζονται ως φυσιολογικά.
Πολλά από τα χημικά που παρακινούν την εμφάνιση του καρκίνου δρουν συνεργειτικά.

Το φαινόμενο της προώθησης των όγκων υλοποιείται τόσο με την πιθανή ανάμιξη του μη-γενετικού μηχανισμού στην εμφάνιση του καρκίνου όσο και με την συνεργειτική αλληλεπίδραση των παραγόντων που παρακινούν τον καρκίνο. Η αρχική ανακάλυψη για την προώθηση των όγκων στις αρχές της δεκαετίας του 1940 βασιζόταν στην διαπίστωση ότι αν το δέρμα ενός ζώου έρθει σε επαφή με ορισμένα χημικά τότε οι πιθανότητες να εμφανιστεί ένας όγκος αυξάνονται πολύ περισσότερο στην περίπτωση που το δέρμα έρθει σε επαφή και με ένα δεύτερο στοιχείο με διαφορετική δομή και χημεία. Το πρώτο στοιχείο ονομάζεται παρακινητής και το δεύτερο στοιχείο ονομάζεται προωθήτης. Σε αντίθεση με τους παρακινητές, οι προωθητές δεν χρειάζεται να μεταβολιστούν για να είναι ενεργοί και δεν μπορούν από μόνοι τους να επιτρέψουν την εμφάνιση ενός όγκου. Για αυτό και οι προωθητές πρέπει να δρουν στα κύτταρα μέσω ενός μηχανισμού πολύ διαφορετικού από αυτό που χρησιμοποιείται στους παρακινητές. Για να είναι αποτελεσματικός ο προωθητής πρέπει να ενεργοποιείται μετά από τον παρακινητή και πρέπει να εφαρμόζεται επαναληπτικά για πολλές βδομάδες ή μήνες, ενώ ο παρακινητής πρέπει να εφαρμοστεί μόνο μια φορά. Παρόλο που η μεταχείριση με ένα παρακινητή πολύ συχνά παράγει όγκους, οι προωθητές απαιτούν προηγούμενη παρακίνηση για να  παράξουν όγκους.

Μια τάξη προωθητών, οι phorbol esters, (ester είναι το εστήρ που είναι μίγμα οξέος) έχει μελετηθεί επισταμένα και παρέχει ένα ικανοποιητικό μοντέλο για τη δράση όλων των προωθητών. Πολλοί τύποι κυττάρων όταν μεταχειρίζονται με phorbol esters έχουν μια τροποποιημένη μορφολογία και τροποποιημένες συνθήκες ανάπτυξης αλλά επανέρχονται στη φυσιολογική τους κατάσταση όταν τα στοιχεία αυτά αφαιρεθούν. Οι phorbol esters μπορούν να παράξουν το φαινότυπο της τροποποιημένης κατάστασης αλλά δεν μπορούν να μεταβάλλουν το γονότυπο. Αν τα κύτταρα έχουν τη δυνατότητα να διαφοροποιούνται τότε έρχονται σε επαφή με τους phorbol esters και η διαφοροποίηση συχνά είτε μπλοκάρεται ή διευκολύνεται .

Η δράση των phorbol esters έγινε γνωστή από μελέτες που έγιναν για την πρωτείνη κινάση C, ένα ένζυμο που φωσφορυλίει τα υπολείμματα της σερίνης ή της θρεονίνης πάνω σε άλλες πρωτείνες. Η δραστηριοποίηση της  πρωτείνης κινάσης C απαιτεί την παρουσία και άλλων στοιχείων όπως το Ca2+, τα φωσφορολιπίδια και του diacylglycerol. To στοιχείο αυτό παράγεται όταν τα φωσφορολιπίδια υποβιβάζονται σε ένα μέρος της διαδικασίας μεταγωγής ενός σήματος.

Οι phorbol esters μπορούν να αντικαταστήσουν το diacylglycerol που αποτελεί ένα από τους παράγοντες της πρωτείνης κινάσης C, και σε συνεργασία με τα Ca2+  και τα φωσφορολιπίδια  να προκαλέσουν την ενεργοποίηση της πρωτείνης κινάσης C, που με τη σειρά της αυτή θα προκαλέσει τη φωσφορυλίαση του υποστρώματος των πρωτεϊνών. Ο μηχανισμός της δράσης των phorbol esters εμφανίζεται να διευκολύνει τον σχηματισμό των Ca2+. Η στερεοχημεία των phorbol esters τους κάνει ανάλογους σε σχήμα με το diacylglycerol για αυτό και η ιδιότητα τους να αντικαθιστούν το ένα το άλλο.

Λόγω της απουσίας προηγούμενης παρακίνησης, οι προωθητές των όγκων δεν έχουν μόνιμες συνέπειες στον κυτταρικό μεταβολισμό αλλά μπορούν να εγκαθιδρύσουν γεγονότα κίνησης τα οποία οδηγούν σε μια αμετάτρεπτη μετάλλαξη στο κύτταρο. Το τελικό αποτέλεσμα μπορεί να είναι μια μετάλλαξη του DNA ή μπορεί να είναι μια τροποποιημένη κατάσταση της κυτταρικής διαφοροποίησης. Όποιος και να είναι ο μηχανισμός, ο προωθητής πρέπει να παράξει μια δεύτερη μόνιμη μετάλλαξη στο κύτταρο. Οι προωθητές όγκων απλώς δρουν για να ευρύνουν ,να αυξήσουν και να επεξηγήσουν τις συνέπειες των παρακινητών.

Η απόδειξη για την συνεργεία που πραγματοποιείται ανάμεσα στους ποικίλους  παράγοντες που βοηθούν στην εμφάνιση του καρκίνου στους ανθρώπους έχει πιστοποιηθεί και το μοντέλο του παρακινητή-προωθητή μπορεί το ίδιο εύκολο να εφαρμοστεί όπως εύκολα εφαρμόζεται στα συστήματα-μοντέλα των ζώων. Εάν όντως ισχύει αυτό τότε ο έλεγχος του καρκίνου μπορεί να επιτευχθεί μέσω του ελέγχου είτε του παρακινητή είτε του προωθητή. Οι εξετάσεις που γίνονται για την τροποποίηση που παρατηρείται στα κύτταρα μπόρεσαν μόνο να αναγνωρίσουν τους παρακινητές και όχι τους προωθητές.

Το μοντέλο του παρακινητή-προωθητή για την καρκινογένεση περιγράφει μόνο έναν από τους τρόπους με τους οποίους τα χημικά αλληλεπιδρούν και σχηματίζουν όγκους. 

Φυσιολογικοί καρκίνοι είναι το αποτέλεσμα της αλληλεπίδρασης πολλαπλών γεγονότων που συμβαίνουν κατά τη διάρκεια του χρόνου.

Η απόδειξη που υποστηρίζει την άποψη ότι η καρκινογένεση είναι μια διαδικασία η οποία έχει πολλαπλά βήματα και πολλές αιτίες είναι αρκετά ισχυρή. Πρώτη είναι η επιδημιολογική απόδειξη η οποία δείχνει ότι ο καρκίνος συμβαίνει αργά στη ζωή ενός ανθρώπου. Δεύτερο είναι το φαινόμενο του παρακινητή-προωθητή που υποδεικνύει ότι είναι απαραίτητη η ανάμιξη τουλάχιστον δύο γεγονότων. Τρίτη είναι η απόδειξη της συνεργείας μεταξύ των ογκογόνων γονιδίων και ειδικά των ras και myc στα κύτταρα των τρυβλίων . Τέταρτη είναι η κοινή παρατήρηση ότι οι όγκοι είναι μονοκλωνικοί.
1.3 Ανθρώπινος καρκίνος
Η κεντρική ιδέα που δεσπόζει την έρευνα που γίνεται για τον καρκίνο είναι η κατανόηση του ανθρώπινου καρκίνου σε τέτοιο βάθος ώστε να μπορέσουμε σε κάποια φάση να μεταβάλουμε την πορεία της εξέλιξης του. Παρόλο που αυτά που μάθαμε και ανακαλύψαμε στις εργαστηριακές έρευνες έχουν κάποια συσχέτιση με τον καρκίνο στον άνθρωπο, η πλήρης κατανόηση του φαινομένου του καρκίνου έχει αποδειχθεί μέχρι τώρα ένας απατηλός και άπιαστος στόχος.

Η εμφάνιση του καρκίνου σε φυσιολογικά πλαίσια είναι πολύ συχνά οι συνέπειες πολλαπλών παραγόντων που αλληλεπιδρούν για αρκετά μεγάλα χρονικά διαστήματα. Επειδή κάθε ξεχωριστός παράγοντας αυξάνει τις πιθανότητες εμφάνισης του καρκίνου οι παράγοντες αυτοί ονομάζονται παράγοντες ρίσκου. Για παράδειγμα ο ιός του Epstein-Barr  είναι ένας παράγοντας ρίσκου για το λέμφωμα του Burkitt, παρόλο που δεν είναι η μόνη αιτία. Η αναγνώριση των παραγόντων ρίσκου αποδείχθηκε να είναι μια αργή και μάταιη δραστηριότητα. Μια επιτυχημένη προσπάθεια μόνο απέδωσε: η ταυτοποίηση του καπνίσματος τσιγάρων ως ένας κρίσιμος παράγοντας για τον καρκίνο του πνεύμονα.
1.3.1 Καρκίνος του πνεύμονα 

Επιδημιολογικά στοιχεία.

Η συχνότητα εμφάνισης του καρκίνου του πνεύμονα είναι τα τελευταία χρόνια σταθερή και από ότι φαίνεται έρχεται συνολικά από όλους τους καρκίνους και στα δύο φύλα πρώτος. Οι θάνατοι που οφείλονται στον καρκίνο αυτόν είναι περίπου το 32-35% στους άνδρες και 20-25% στις γυναίκες από το σύνολο των θανάτων που οφείλονται σε καρκίνους. Σαφώς τις τελευταίες δεκαετίες γίνεται πιο συχνός και στο γυναικείο φύλο αν και εκεί κυριαρχεί ακόμα ο καρκίνος του μαστού. Η ηλικία που εμφανίζεται είναι από τα 35 έως τα 75 χρόνια ζωής με μεγαλύτερη συχνότητα από τα 50 έως τα 70 έτη.
Aίτια-Παθογένεια του καρκίνου του πνεύμονα.

Δεν υπάρχει πλέον καμία αμφιβολία πως το κάπνισμα είναι ο συνηθέστερος παράγοντας κινδύνου του καρκίνου του πνεύμονα. Το 80-95% των καρκινοπαθών είναι καπνιστές. Ο κίνδυνος σαφώς είναι τόσο μεγαλύτερος όσο περισσότερα είναι τα χρόνια καπνίσματος όπως και όσα περισσότερα είναι τα τσιγάρα που καπνίζονται ημερησίως. Το κατράμι και οι αρωματικοί πολυκυκλικοί υδρογονάνθρακες είναι εκείνα τα συστατικά του καπνού που είναι τα βλαβερά. Αλλά εδώ να αναφέρουμε πως και άλλοι παράγοντες όπως οι ακτινοβολίες, τα ραδιοϊσότοπα και χημικές ενώσεις όπως άσβεστος, διχλωροβενζιδίνη, χλωριούχο βινύλιο, το νίκελ, το χρώμιο, το βρεθίλιο, και άλλες πολλές, είναι και αυτές καρκινογόνες που μπορούν να προκαλέσουν εμφάνιση καρκίνου του πνεύμονα. Να μην ξεχνάμε πως και η μόλυνση της ατμόσφαιρας αλλά και το “παθητικό” κάπνισμα είναι κι αυτά υπεύθυνα εν μέρει στην αύξηση της εμφάνισης του καρκίνου του πνεύμονα. Εκτός από τις καρκινογόνες αυτές ουσίες έχει μελετηθεί πως υπάρχουν παράγοντες οι οποίοι αν και δεν μπορούν να προκαλέσουν άμεσα τον καρκίνο, μπορούν να επιταχύνουν και να ωθήσουν την ανάπτυξή του. Ο πιο γνωστός παράγοντας στον καρκίνο του πνεύμονα είναι η πεπτιδική ορμόνη βομβεσίνη. Όμως με παρόμοιο μηχανισμό επιδρούν και οι χρόνιες φλεγμονές στον πνεύμονα από παθήσεις όπως η σαρκοείδωση, οι πνευμοκονιώσεις, η φυματίωση, η σκληροδερμία, οι οποίες ωθούν σε μια γρήγορη ανάπτυξη και πολλαπλασιασμό των καρκινικών κυττάρων. Τέλος μία μικρή κληρονομικότητα δείχνει να υπάρχει και εδώ αφού ακόμα και σε άτομα που δεν καπνίζουν , η εμφάνιση του καρκίνου σε  κάποιο μέλος της οικογένειας συνδέεται με μια μεγαλύτερη πιθανότητα  εμφάνισης καρκίνου σε κάποιο άλλο  μέλος της οικογένειας με συγγένεια πρώτου βαθμού.

Παρακάτω εμφανίζεται η φωτογραφία ενός ασθενή ο οποίος έχει καρκίνο του πνεύμονα. Ο ασθενής αυτός θα πρέπει να σημειώσουμε ότι είναι καπνιστής, το οποίο κάπνισμα αυξάνει τις πιθανότητες ενός ατόμου να εμφανίσει καρκίνο.
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Εικόνα 1.7 Καρκίνος του πνεύμονα.
Ιστοπαθολογικές μορφές.

Τέσσερις είναι οι πιο συχνές ιστολογικές μορφές καρκίνου του πνεύμονα και που ουσιαστικά περιλαμβάνει το95% των καρκίνων που εμφανίζονται στην σύγχρονη εποχή που διανύουμε.


1) το επιδερμοειδές με συχνότητα 30-35%. Είναι η ιστολογική μορφή που συνδέεται περισσότερα από κάθε άλλη με το κάπνισμα. Αναπτύσσεται ως εκ τούτου σε κεντρικούς βρόγχους κοντά στις πνευμονικές πύλες. Έχει τάση να δίνει σχετικά γρήγορα μεταστάσεις στους τοπικούς λεμφαδένες. Επίσης σε σχέση με τις άλλες ιστολογικές μορφές ανιχνεύεται πιο εύκολα με την κυτταρολογική εξέταση των πτυέλων. Δίνει καθυστερημένα μεταστάσεις και έχει αρκετά καλή απάντηση στις θεραπείες. Το ποσοστό επιβίωσης (συνολικά σε όλα τα στάδια) αγγίζει το 25% στα 5 χρόνια από τη στιγμή που πραγματοποιήθηκε η πρώτη  διάγνωση.
2) το αδενοκαρκίνωμα με συχνότητα 30-35%. Συχνότερη η εμφάνιση του σε περιφερειακά σημεία του πνεύμονα και για αυτό δίνει αργά συμπτώματα με αποτέλεσμα τη διάγνωσή του σε πιο προχωρημένο στάδιο. Πιο συχνό στο γυναικείο φύλο, δε σχετίζεται με το τσιγάρο. Συνήθως τη στιγμή της διάγνωσης έχει δώσει μεταστάσεις σε ποσοστό από 50 έως 82%. Τα γενικά ποσοστά επιβίωσης σε αυτό είναι 12% σε απόσταση 5 ετών από τη διάγνωση.
3) το μικροκυτταρικό με συχνότητα 20-25%. Είναι αναμφισβήτητα η πιο επιθετική ιστολογική μορφή. Αναπτύσσεται κι αυτό σε μεγάλους βρόγχους, δηλαδή κεντρικά στον πνεύμονα, και συνδέεται κι αυτό με το κάπνισμα. Η συχνότητα εμφάνισης στα δύο φύλα είναι η ίδια. Πολύ γρήγορα δίνει μεταστάσεις σε απόσταση και τα γενικά ποσοστά επιβίωσης είναι 1% στα πέντε χρόνια από τη διάγνωση. Αντιμετωπίζεται με εντελώς διαφορετικό τρόπο από τους άλλους ιστολογικούς τύπους. Δηλαδή η θεραπεία που συνιστάται είναι πολύ πιο επιθετική από αυτή που χρησιμοποιείται σε άλλους τύπους καρκίνου που εμφανίζονται στον άνθρωπο της σημερινής σύγχρονης ζωής.                
4) το καρκίνωμα με μεγάλα κύτταρα με συχνότητα 15%. Κι αυτό με περιφερειακή ανάπτυξη στον πνεύμονα. Δεν συνδέεται με το κάπνισμα και έχει την ίδια συχνότητα και στα δύο φύλα. Τη στιγμή της διάγνωσης ένα ποσοστό 48-56% των ασθενών ήδη έχει μεταστάσεις. Το ποσοστό επιβίωσης που συνδέεται με τους ασθενείς που διαγνώζονται, στα πέντε χρόνια από τη διάγνωση είναι περίπου 13%.
5) Πιο σπάνιοι ιστολογικοί τύποι είναι τα καρκινοειδή, το μικτό αδενοεπιδερμοειδικό, το αδενοκυστικό και βλεννοεπιδερμοειδικό, το πνευμονικό βλάστωμα, τα σαρκώματα και το μεσοθηλίωμα.

Συμπτωματολογία.
Μόνο το 10-25% των ασθενών τη στιγμή της διάγνωσης είναι συμπτωματικοί. Γενικά ο καρκίνος του πνεύμονα δίνει συμπτωματολογία σχετικά καθυστερημένα και σε προχωρημένο στάδιο όταν πια δεν είναι χειρουργήσιμος. Το 27% των ασθενών παρουσιάζει συμπτωματολογία που οφείλεται στην ανάπτυξη της πρωτοπαθούς καρκινικής εστίας. Το 32% δίνει συμπτωματολογία λόγω μεταστάσεων, και το 34% των ασθενών παρουσιάζει μια συμπτωματολογία συστηματικής νόσου με απώλεια βάρους, ανορεξία, εύκολη κόπωση. Όταν ο καρκίνος αναπτύσσεται σε ένα μεγάλο βρόγχο μπορεί να δώσει ως σύμπτωμα βήχα, αιμόπτυση, λαχάνιασμα, αναπνευστικό συριγμό αλλά ακόμα και πνευμονία λόγω απόφραξης του βρόγχου με υψηλό πυρετό και παραγωγικό (με φλέγματα) βήχα. Όταν ο καρκίνος αναπτύσσεται περιφερικά στον πνεύμονα τότε τα συμπτώματα είναι πιο καθυστερημένα. Ο ασθενής παρουσιάζει πόνο λόγω διήθησης του υπεζωκότα, ξηρό και επίμονο βήχα, δύσπνοια λόγω περιοριστικής πνευμονοπάθειας, και όχι σπάνια πνευμονικά αποστήματα. Αν ο καρκίνος διηθεί ή συμπιέζει τον οισοφάγο ο ασθενής παρουσιάζει δυσφαγία, αν βλάπτεται το παλίνδρομο (λαρυγγικό) νεύρο εμφανίζεται βρόγχος φωνής ή δυσφωνία, ενώ αν διηθείται το φρενικό νεύρο τότε παρουσιάζονται ερεθιστικά συμπτώματα του αντίστοιχου ημιδιαφράγματος με λόξιγκα, ενώ με καταστροφή του ίδιου νεύρου έχουμε παράλυση του ημιδιαφράγματος και έντονη δύσπνοια. Σπανιότερα και σε πιο προχωρημένα στάδια έχουμε και παράλυση του συμπαθητικού με την εμφάνιση του συνδρόμου Bernard-Horner (εξόφθαλμος, βλεφαρόπτωση, μύση κόρης οφθαλμού, παύση λειτουργίας των ιδρωτοποιών αδένων του ομόπλευρου ημιπροσώπου). Όταν ο καρκίνος αναπτύσσεται σε μία πνευμονική κορυφή (δηλαδή στο ανώτερο τμήμα του πνεύμονα) τότε είναι δυνατό να διηθήσει το 8ο τραχηλικό νεύρο και το 1ο θωρακικό με αποτέλεσμα να εμφανιστεί το σύνδρομο του Pancoast. Χαρακτηριστικό αυτού, το άλγος που αντανακλά στο άνω άκρο και  κατά μήκος της πλευράς της ωλένης. Εάν πάλι ο καρκίνος αναπτύσσεται προς το μεσοθωράκιο και συμπιέζει την άνω κοίλη φλέβα παρουσιάζεται το ομώνυμο σύνδρομο με έντονο φλεβικό οίδημα της κεφαλής, του τραχήλου και των άνω άκρων. Μερικές φορές μπορεί να διηθήσει ακόμα και το περικάρδιο με αποτέλεσμα τον καρδιακό επιπωματισμό και την καρδιακή ανεπάρκεια ή καρδιακές αρρυθμίες. Σε μεγάλων διαστάσεων καρκίνους η καταστροφή του πνευμονικού παρεγχύματος προκαλεί υποξία και δύσπνοια που μπορεί να φθάσει ακόμα και στο βαθμό εκείνο της αναπνευστικής ανεπάρκειας. Λόγω του ότι ο καρκίνος είναι μια μεταστατική νόσος εμφανίζονται και συμπτώματα και εξαιτίας αυτής του της ιδιότητας. Οι μεταστάσεις στο κεντρικό νευρικό σύστημα δίνουν μια νευρολογική συμπτωματολογία στο 45% των ασθενών , ενώ μεταστάσεις στα οστά στο 30%. Όμως και από τα επινεφρίδια μπορούμε να έχουμε συμπτώματα στο 35% των ασθενών καθώς και από το ήπαρ στο 45%. Διόγκωση εξωτερικών λεμφαδένων έχουμε κυρίως στους υπερκλείδιους όπου μπορούν να γίνουν ορατοί.

Διάγνωση.

Το πρώτο πράγμα που κάνει πάντα ο γιατρός όταν εντοπίσει μια βλάβη στον πνεύμονα είναι να διερευνήσει αν πρόκειται για κακοήθεια ή όχι. Ορισμένες φορές και συνήθως όταν ο καρκίνος είναι σε προχωρημένο στάδιο, είναι εμφανές από την πρώτη στιγμή πως πρόκειται για κακοήθεια και δε χρειάζεται ιδιαίτερη περαιτέρω διερεύνηση. Άλλες φορές πάλι όταν ανακαλύπτεται μια εστιακή βλάβη μικρών διαστάσεων τότε τίθεται σοβαρό διαγνωστικό πρόβλημα. Τα πρώτα βήματα που γίνονται στα αρχικά στάδια της εμφάνισης του καρκίνου είναι η κατασκευή ενός καλού ιστορικού, η διεξαγωγή της κλινικής εξέτασης, οι ακτινογραφίες θώρακος  καθώς και η κυτταρολογική εξέταση των πτυέλων.
Aν η βλάβη βρίσκεται σε μεγάλο βρόγχο τότε η εξέταση επιλογής είναι η βρογχοσκόπηση κι η βιοψία. Με τη βρογχοσκόπηση είναι δυνατή και η λήψη βιοψιών αλλά ακόμα κι αν ο όγκος δεν είναι άμεσα προσιτός τότε δύναται και η λήψη κυτταρολογικής εξέτασης με έκπλυση των βρόγχων (washing), ή βούρτσισμα αυτών (brushing). Αν η βλάβη βρίσκεται σε περιφερικό τμήμα του πνεύμονα και είναι αδύνατο να γίνει βρογχοσκόπηση τότε υπάρχει και η δυνατότητα διαβρογχικής βιοψίας κάτω από ακτινολογικό έλεγχο ή ακόμα και η λήψη της βιοψίας με βελόνα εξωτερικά από το δέρμα με ακτινολογικό ή αξονικό έλεγχο.

Έγκαιρη (πρώιμη) διάγνωση.

Η έγκαιρη διάγνωση του καρκίνου δεν είναι μια απλή υπόθεση. Γενικά εισηγείται να γίνονται σε άνδρες κυρίως σε καπνιστές με ηλικία άνω των 45 ακτινογραφίες θώρακος με συχνότητα μια φορά το χρόνο και τακτικές κυτταρολογικές εξετάσεις των πτυέλων, ώστε να μπορεί να αντιμετωπιστεί ο καρκίνος του πνεύμονα. Από σύγχρονες μελέτες που γίνονται όμως αποδεικνύεται πώς ακόμα και αν γίνει έγκαιρη διάγνωση το ποσοστό θνησιμότητας από τον καρκίνο του πνεύμονα παραμένει υψηλό.

Σταδιοποίηση.

 Αφού διαγνωστεί η κακοήθεια και ο ιστολογικός της τύπος στη συνέχεια πρέπει να διαπιστωθεί το στάδιο στο οποίο βρίσκεται η νόσος τη στιγμή της διάγνωσης. Σύμφωνα με αυτό θα αποφασιστεί ο τρόπος αντιμετώπισης και θεραπείας. Προγραμματίζονται λοιπόν αξονική τομογραφία θώρακος για να ελεγχθεί όλο το πνευμονικό παρέγχυμα, ο υπεζωκότας, το μεσοθωράκιο και οι λεμφαδένες. Αν υπάρχει υποψία ότι πραγματοποιήθηκε μετάσταση  και αλλού τότε γίνονται συμπληρωματικά και άλλες εξετάσεις όπως αξονική κοιλίας, σπινθηρογράφημα σκελετού και αξονική εγκεφάλου.

Θεραπεία.

Παρατηρούμε ότι ανάλογα με τον ιστολογικό τύπο του καρκίνου γίνεται και διαχωρισμός στην αντιμετώπιση που θα χρησιμοποιήσουμε για να γίνει η προσπάθεια θεραπείας του καρκίνου. Επίσης έχουμε διαφορετική αντιμετώπιση ανάμεσα στα μικροκυτταρικά και στα μη μικροκυτταρικά καρκινώματα. Στα μικροκυτταρικά καρκινώματα η θεραπεία που γίνεται είναι πιο επιθετική αλλά ακόμα και έτσι τα ποσοστά επιβίωσης σε μικρό χρονικό διάστημα είναι πολύ χαμηλά. Φυσικά πάντα η αντιμετώπιση που ακολουθείται είναι ανάλογη και του σταδίου της νόσου.

Χειρουργική θεραπεία.

Η χειρουργική θεραπεία συνήθως περιλαμβάνει είτε την λοβεκτομή ή την πνευμονεκτομή. Σκοπός του χειρουργού είναι να αφαιρέσει ριζικά τον καρκίνο καθώς και τους μεταστατικούς λεμφαδένες των πνευμονικών πυλών και του μεσοθωρακίου. Πιο σπάνια μπορεί να γίνουν τμηματοεκτομές ή μη τυπικές άλλες εκτομές του όγκου και κυρίως σε περιπτώσεις όπου η πνευμονική λειτουργία του αρρώστου είναι επιβαρημένη και μια πιο ευρεία εκτομή θα μπορούσε να προκαλέσει αναπνευστική ανεπάρκεια. Τα τελευταία χρόνια επίσης λόγω της εμφάνισης του laser μπορούν να γίνουν εκτομές με τη μικρότερη δυνατή βλάβη. Έτσι ακόμα και ασθενείς με μέτρια ή άσχημη γενική κατάσταση μπορούν να υποβληθούν σε επέμβαση ώστε να επιτευχθεί η ριζική αφαίρεση με τη μικρότερη δυνατή χειρουργική βλάβη. Σαφώς η λοβεκτομή είναι η πιο βασική επέμβαση για την αντιμετώπιση του καρκίνου αλλά και εκείνη η οποία χρησιμοποιείται ευρεία. Η πνευμονεκτομή είναι η επέμβαση που προτιμάται όταν ο καρκίνος έχει τέτοιες διαστάσεις που δεν επιτρέπουν την προφύλαξη κανενός τμήματος του πνεύμονα. Μια πνευμονεκτομή και ιδιαίτερα όταν γίνεται στα δεξιά είναι πιο επιβαρυντική και αναπηρική καθώς ενδέχεται να επιφέρει στον άρρωστο μια κατάσταση χρόνιας αναπνευστικής ανεπάρκειας. Έτσι σήμερα με τις προχωρημένες χειρουργικές τεχνικές που χρησιμοποιούνται είναι δυνατό να πραγματοποιηθούν επεμβάσεις με εκτομή πνευμονικού παρεγχύματος και αναστόμωση βρόγχων διαφυλάσσοντας έτσι τμήματα του πνεύμονα λειτουργικά και ικανά να μειώσουν το ενδεχόμενο μιας βαριάς πνευμονικής ανεπάρκειας.

Παρακάτω παρατίθεται μια εικόνα που απεικονίζει τον καρκίνο του πνεύματος στα υποστρώματα του οργανισμού.
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Εικόνα 1.8 Καρκίνωμα του πνεύμονα.
1.3.2 Καρκίνος του μαστού
Οι μαστοί αποτελούν ένα όργανο, το οποίο έχει σχέση με την ομορφιά, την θηλυκότητα και την αναπαραγωγή (μέσω του θηλασμού) της γυναίκας. Είναι ένα καθαρά ορμονοεξάρτητο όργανο, επηρεάζεται δηλαδή από τις ορμόνες, γι’ αυτό και η μεγαλύτερη συχνότητα των παθήσεων του μαστού παρουσιάζεται την περίοδο που αρχίζει το "ανακάτεμα" των ορμονών, δηλαδή κατά την προκλιμακτηριακή και κλιμακτηριακή φάση και κατά την αρχή της εμμηνόπαυσης. Ωστόσο καλοήθεις παθήσεις διαπιστώνουμε περισσότερο συχνά σε νέες γυναίκες, προεμμηνοπαυσιακές. Η πιο συχνή κακοήθης πάθηση του μαστού είναι ο καρκίνος. Η πλέον συνηθισμένη μορφή του καρκίνου στις γυναίκες, ο καρκίνος του μαστού, είχε εξελιχθεί τις τελευταίες δεκαετίες σε πραγματική μάστιγα, καθώς  οι στατιστικές δείχνουν ότι σχεδόν μία στις δέκα γυναίκες αναπτύσσει κάποια στιγμή στη ζωή της κακοήθη όγκο στο στήθος. Η αύξηση του μέσου όρου ζωής στις ανεπτυγμένες κοινωνίες έδωσε την ευκαιρία στην ασθένεια, που συνήθως εμφανίζεται σε προχωρημένη ηλικία, να αυξήσει τη συχνότητά της σημαντικά. Όλα δείχνουν, ωστόσο, ότι τα τελευταία χρόνια η ασθένεια είναι σπανιότερα θανατηφόρα. Όπως ήδη αναφέραμε ο καρκίνος του μαστού στη χώρα μας όπως και σε όλο τον κόσμο είναι η κυριότερη αιτία θανάτου καρκινοπαθών γυναικών. Είναι μια από τις σημαντικότερες αιτίες θνησιμότητας στις γυναίκες. Στη Δυτική Ευρώπη και στην Αμερική ο καρκίνος του μαστού ευθύνεται για το 1/5 των θανάτων των γυναικών από κακοήθεις νεοπλασίες και το 1/25 των θανάτων των γυναικών από οποιαδήποτε άλλη αιτία. Στις γυναίκες ηλικίας 35 έως 54 ετών αποτελεί την πρώτη αιτία θανάτου. Η συχνότητα του καρκίνου του μαστού στην Ελλάδα είναι μικρότερη από την αντίστοιχη συχνότητα των περισσοτέρων χωρών της Ευρώπης και της Βορείου Αμερικής, μεγαλύτερη όμως από εκείνη της Ιαπωνίας και της Ταϊβάν. Όπως ήδη αναφέραμε μια στις 10 ελληνίδες είναι πιθανόν να αναπτύξει καρκίνο του μαστού σε κάποια φάση της ζωής της. Η πιθανότητα αυτή είναι αρκετή για να δημιουργήσει ένα αίσθημα φόβου. Το σημαντικό μήνυμα αισιοδοξίας είναι ότι η σύγχρονη ιατρική επιστήμη είναι σήμερα σε θέση και μπορεί να δώσει λύσεις στο σοβαρό αυτό πρόβλημα. 
Ανατομική δομή του μαστού.

Oι μαστοί της γυναίκας αποτελούνται από αδενικό ιστό (εκκριτική μοίρα) και υπόστρωμα. Ο μαζικός αδένας περιλαμβάνει 15-20 ακανόνιστους λοβούς που χωρίζονται μεταξύ τους με πυκνό συνδετικό ιστό και πολύ λιπώδη ιστό. Ουσιαστικά κάθε λοβός είναι ένας ξεχωριστός αδένας με δικό του εκφορητικό γαλακτοφόρο πόρο. Οι εκφορητικοί γαλακτοφόροι πόροι των λοβών έχουν ανεξάρτητη έξοδο ο καθένας στην θηλή του μαστού. 



Εικόνα 1.9 Η ανατομία του μάστου.

O μεσολόβιος συνδετικός ιστός εισχωρεί σε κάθε λοβό διαιρώντας τον σε λοβίδια, με μεσολοβίδιο συνδετικό ιστό, που περιβάλλει κάθε τελική πορολοβιακή μονάδα. Η ιστολογική δομή των μαζικών αδένων αλλάζει ανάλογα με το φύλο, την ηλικία και τις φυσιολογικές συνθήκες που επικρατούν στο σώμα. 
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Εικόνα 1.10 Η ιστολογική δομή των μαζικών αδένων.
Οι μαστοί στην νεαρή γυναίκα έχουν συνήθως πυκνό αδενικό ιστό και σχετικά λίγο κυτταρολιπώδες υπόστρωμα. Όσο προχωρά όμως η ηλικία η σχέση αυτή μεταβάλλεται. Ο αδενικός ιστός λιγοστεύει και αυξάνει αντίθετα ο χαλαρός κυτταρολιπώδης ιστός. 
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Εικόνα 1.11 Γαλακτοφόροι πόροι και πορολοβιακές μονάδες.
Στην ενήλικη γυναίκα, οι μαζικοί αδένες αποτελούνται από γαλακτοφόρους πόρους και τελικές πορολοβιακές μονάδες. Κοντά στο στόμιο της θηλής οι γαλακτοφόροι πόροι διαστέλλονται και σχηματίζουν τις λεγόμενες ληκύθους ή γαλακτοφόρα κολποειδή. Οι γαλακτοφόροι πόροι επενδύονται κοντά στα εξωτερικά τους στόμια με πολύστιβο πλακώδες επιθήλιο. Βαθύτερα στον αδένα, το επιθήλιο γίνεται διαδοχικά λεπτότερο με λιγότερες κυτταρικές στιβάδες και εν τέλει αποτελείται από δύο στιβάδες κυβοειδών ή χαμηλών κυλινδρικών κυττάρων. Κοντά στα εκκριτικά τμήματα του αδένα (τελικές πορολοβιακές μονάδες), το επιθήλιο γίνεται απλό κυβικό και στηρίζεται πάνω στη βασική μεμβράνη και σε μία ασυνεχή στιβάδα από προεκβολές μυοεπιθηλιακών κυττάρων. 

Στη διάρκεια του εμμηνορρυσιακού κύκλου παρατηρούνται μικρές αλλοιώσεις στην ιστολογική δομή αυτών των αδένων, όπως γύρω στο χρόνο της ωορρηξίας υπάρχει πολλαπλασιασμός στα κύτταρα που έχουν οι πόροι και τα εκκριτικά τμήματα. Επίσης μεγαλύτερη συγκέντρωση λιπώδους ιστού και μεγαλύτερη υδάτωση του συνδετικού ιστού στην προεμμηνορρυσιακή φάση, έχουν σαν αποτέλεσμα τη μεγέθυνση του μαστού. Ακόμα η διαίρεση των μαζικών αδένων σε λόβια γίνεται εντονότερη. H θηλή του μαστού εξωτερικά καλύπτεται από κερατινοποιημένο πολύστιβο πλακώδες επιθήλιο που είναι συνέχεια του επιθηλίου του γειτονικού δέρματος. Το επιθήλιο της θηλής του μαστού στηρίζεται σε μια στιβάδα συνδετικού ιστού πλούσιου σε λείες μυϊκές ίνες. Αυτές οι ίνες είναι διατεταγμένες κυκλικά γύρω απ' τους γαλακτοφόρους πόρους και είναι παράλληλες προς αυτούς, στα σημεία που συναντούν τη θηλή για να εκβάλουν χωριστά στην κορυφή αυτής.

Παράγοντες κινδύνου που επηρεάζουν την εμφάνιση του καρκίνου.

Οι παράγοντες κινδύνου που εμφανίζονται και αυξάνουν τις πιθανότητες για την εμφάνιση του καρκίνου του μαστού είναι ποικίλες. Οι παράγοντες αυτοί διαχωρίζονται στους παράγοντες εκείνους που αυξάνουν πολύ περισσότερο και πολύ λιγότερο τις πιθανότητες για την εμφάνιση του καρκίνου.

Παράγοντες κινδύνου για καρκίνο του μαστού

1. Μεγάλος κίνδυνος 
- Φύλο (99% γυναίκες, 1% άνδρες) 
- Ηλικία (50-70 ετών) 
- Συγγενείς πρώτου βαθμού (μητέρα, αδελφή, κόρη) με καρκίνο του μαστού 
- Ιστορικό καρκίνου στον άλλο μαστό 
- Άτυπες καλοήθεις παθήσεις του μαστού στην ιστολογική εξέταση 

2. Μικρός κίνδυνος 
- Έναρξη εμμήνου ρύσεως σε μικρή ηλικία 
- Εμμηνόπαυση σε μεγάλη ηλικία 
- Παχυσαρκία 
- Ακτινοβολία 
- Ορμονικά σκευάσματα (φάρμακα) ή αντισυλληπτικά για πολλά χρόνια (και από μικρή ηλικία)

Παρατηρήθηκε σε διάφορες έρευνες που πραγματοποιήθηκαν ότι η κύηση και ο θηλασμός παίζουν ένα σημαντικό ρόλο στην εμφάνιση του καρκίνου. Από πολύ παλιά διαπιστώθηκε ότι η κύηση διαδραματίζει προστατευτικό ρόλο στην εμφάνιση του καρκίνου. Σήμερα όμως έχει αποδειχθεί ότι αυτός ο ρόλος εξαρτάται από την ηλικία της γυναίκας κατά την πρώτη κύηση. Σε γυναίκες με πρώτο τοκετό πριν από τα 20 τους χρόνια οι πιθανότητες να αναπτύξουν καρκίνο του μαστού είναι λιγότερες από το 1/3 εκείνων που έχουν τον πρώτο τοκετό μετά τα 35 τους χρόνια Επίσης, ο μεγάλος αριθμός των τοκετών φαίνεται να δρα προστατευτικά στην εμφάνιση του καρκίνου του μαστού. Αντίθετα, οι άτοκες γυναίκες εμφανίζουν αυξημένο κίνδυνο.

Από την άλλη η έμμηνος ρύση φαίνεται να έχει κάποιο ρόλο στην εμφάνιση του καρκίνου. Έχει παρατηρηθεί ότι όσο πιο νωρίς εμφανίζεται η έμμηνος ρύση σε μια γυναίκα τόσο αυξάνεται ο κίνδυνος να αναπτύξει καρκίνο του μαστού. Έτσι, γυναίκες που η έναρξη της εμμήνου ρύσεως ήταν πριν την ηλικία των 12 χρόνων έχουν διπλάσιο κίνδυνο συγκριτικά με τις γυναίκες που πρώτη έμμηνος ρύση τους ήταν σε μεγαλύτερη ηλικία. Στις γυναίκες με παράταση της διάρκειας του κύκλου, δηλαδή μέχρι τα 55 τους χρόνια και μετά, ο κίνδυνος αυξάνεται κατά 2-5 φορές σε σχέση με τις γυναίκες που έχουν πρώιμη εμμηνόπαυση(πριν τα 50 τους χρόνια).

Από την άλλη πλευρά η εξωτερική λήψη ορμονών διαδραματίζει κάποιο μικρό ρόλο στην εμφάνιση του καρκίνου. Παρατηρήθηκε δηλαδή ότι οι γυναίκες οι οποίες βρίσκονται σε μακροχρόνια θεραπεία με οιστρογόνα για την αντιμετώπιση προβλημάτων που εμφανίζονται μετά την εμμηνόπαυση, όπως είναι η οστεοπόρωση και οι καρδιαγγειακές διαταραχές, παρουσιάζουν ένα σχετικά μικρό κίνδυνο σε ποσοστό 1,5-1,8% να αναπτύξουν καρκίνο του μαστού. Για αυτό το λόγο, θα πρέπει να παίρνουν μικτά σκευάσματα, με χαμηλές δόσεις οιστρογόνων που περιέχουν και προγεστερόνη, η οποία δρα προστατευτικά όχι μόνο για το μαστό αλλά και για τη μήτρα. Σε μεγάλες μελέτες που έχουν γίνει διεθνώς (πάνω από 100.000 γυναίκες), φαίνεται ότι τα πλεονεκτήματα των σκευασμάτων αυτών υπερτερούν σε σχέση με τα μειονεκτήματα τους δηλαδή τη μικρή πιθανότητα εμφάνισης καρκίνου. Διότι στις γυναίκες αυτές αν τελικά αναπτυχθεί καρκίνος του μαστού διαγιγνώσκεται σε πολύ αρχικά στάδια, επειδή είναι υποχρεωμένες να παρακολουθούνται ετησίως με μαστογραφία ή / και υπέρηχους. Από την άλλη πλευρά προφυλάσσονται ουσιαστικά από την οστεοπόρωση και τα καρδιαγγειακά νοσήματα.

Έχει επίσης παρατηρηθεί μια αύξηση της συχνότητας του καρκίνου του μαστού μετά από έκθεση σε ιονίζουσα ακτινοβολία. Η μεγαλύτερη ευαισθησία εμφανίζεται στην ηλικία των 10-19 ετών. Η μαστογραφία δεν ενέχει τέτοιο κίνδυνο και αυτό γιατί η δόση της ακτινοβολίας που παίρνει η γυναίκα είναι αρκετά χαμηλή. Υπάρχει επιπλέον πιθανότητα η εμφάνιση του καρκίνου να επηρεάζεται από τον τρόπο ζωής του ατόμου και αυτό γιατί υπάρχουν ενδείξεις ότι η παχυσαρκία, το κάπνισμα, το αλκοόλ και διατροφή πλούσια σε λιπαρά, πιθανά παίζουν κάποιο ρόλο στην ανάπτυξη καρκίνου του μαστού, χωρίς όμως αυτό να έχει αποδειχθεί. Στα παχύσαρκα άτομα παράγονται από τον λιπώδη ιστό ένζυμα που ονομάζονται "αρωματάσες" οι οποίες έχει αποδειχθεί ότι αυξάνουν την παραγωγή οιστρογόνων. Οπότε, τα αυξημένα επίπεδα οιστρογόνων συμβάλλουν στην καρκινογένεση.

Διάγνωση.

Η πρώιμη διάγνωση ιδιαίτερα στον καρκίνο αποτελεί και ίαση. Η διάγνωση του καρκίνου του μαστού γίνεται με συνδυασμένη κλινική, απεικονιστική και εργαστηριακή προσέγγιση.
Κλινική διάγνωση.

Υπάρχουν κάποια σημάδια όπως ένα ογκίδιο κατά την ψηλάφηση, μια διάχυτη διόγκωση του μαστού, έκκριμα από τη θηλή (κυρίως αιματηρό),αλλαγή της όψης, της χροιάς και του μεγέθους της θηλής, τα οποία θα πρέπει να μας ανησυχήσουν και να μας οδηγήσουν σε έναν ειδικό γιατρό(το έκκριμα της θηλής είναι το έκκριμα που βγαίνει από τη θηλή εκτός από την περίοδο της εγκυμοσύνης και του θηλασμού). Το έκκριμα αυτό μπορεί να είναι λευκό όπως το γάλα, πρασινωπό, κιτρινωπό, καφεοειδές, διαυγές ή και αιματηρό. Μπορεί να είναι από τον ένα μαστό ή και από τους δύο μαστούς, να τρέχει μόνο του αυτόματα ή μετά από πίεση της θηλής. Κάθε έκκριμα δεν σημαίνει καρκίνο. Χρειάζεται οπωσδήποτε η συμβουλή του ειδικού.

Απεικονιστική διάγνωση.

Η κύρια απεικονιστική μέθοδος που χρησιμοποιείται για τη διάγνωση του καρκίνου του μαστού είναι η μαστογραφία, της οποίας η δόση ακτινοβολίας δεν είναι καθόλου επικίνδυνη και αντιστοιχεί όσο μιας απλής ακτινογραφίας θώρακα. Αποτελεί την πιο ασφαλή εξέταση για αναγνώριση της αρχιτεκτονικής του μαστού, την ανεύρεση βλαβών και την διάγνωση βλαβών(ψηλαφητών και μη). Ιδιαίτερα η μεγάλη συμβολή της μαστογραφίας αφορά τις μη ψηλαφητές αλλοιώσεις του μαστού. Σε αυτές τις περιπτώσεις τοποθετείται από τον Ακτινολόγο ειδική σήμανση, που αποτελεί οδηγό για τον κλινικό γιατρό, έτσι ώστε να εξαιρεθεί πλήρως η βλάβη. Άλλες βοηθητικές απεικονιστικές μέθοδοι είναι οι υπέρηχοι, η αξονική και μαγνητική τομογραφία. Οι υπέρηχοι χρησιμοποιούνται πολύ συχνά σε νέες γυναίκες, με σφιχτούς μαστούς σαν συμπλήρωμα της μαστογραφίας, καθώς και σε γυναίκες που ανήκουν στην ομάδα αυξημένου κινδύνου και πρέπει να παρακολουθούνται στα μεσοδιαστήματα της μαστογραφίας (ανά 6-μηνο) με απεικονιστικές μεθόδους που στερούνται ακτινοβολίας.
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Εικόνα 1.12 Μαστογραφία.

Εργαστηριακή διάγνωση.

Η εργαστηριακή διάγνωση περιλαμβάνει δύο τομείς τον κυτταρολογικό τομέα και τον παθολογοανατομικό.

Κυτταρολογικός τομέας.

Η κυτταρολογική εξέταση στο μαστό γίνεται:

1) στο έκκριμα από τη θηλή (όταν αυτό υπάρχει) 

2) σε υλικό παρακέντησης με λεπτή βελόνα. Αυτή η διαδικασία είναι απλή και ανώδυνη όπως η λήψη αίματος, κατά την οποία παίρνουμε υλικό από ένα συγκεκριμένο σημείο του μαστού, το οποίο θεωρείται ύποπτο ή κατά την κλινική εξέταση (ψηλαφητή μάζα) ή κατά την μαστογραφία (ψηλαφητή ή μη μάζα).
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Εικόνα 1.13 Παρακέντηση με λεπτή βελόνα.

Παθολογοανατομικός τομέας
Η ιστολογική διάγνωση μπορεί να γίνει σε τρεις φάσεις, προεγχειρητικά, διεγχειρητικά και μεταγχειρητικά. Οι παρακάτω φάσεις περιγράφονται αναλυτικά στις παρακάτω παραγράφους.

Προεγχειρητικά: υπάρχει η δυνατότητα να ληφθεί ιστοτεμάχιο σε σχήμα κυλίνδρου χωρίς να γίνει χειρουργική επέμβαση και νάρκωση, χρησιμοποιώντας ειδικό πιστόλι με τη βοήθεια των υπερήχων, όταν αυτή κρίνεται απαραίτητη ή με τη λήψη ανοιχτής μικρής διαγνωστικής βιοψίας. Έτσι μπορούμε να γνωρίζουμε εάν ένα ψηλαφητό ογκίδιο αντιστοιχεί σε καλοήθη ή κακοήθη πάθηση του μαστού.
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Εικόνα 1.14 Θήλη του μαστού.

Διεγχειρητικά: (κατά τη διάρκεια της χειρουργικής επέμβασης) λαμβάνεται βιοπτικό υλικό, το οποίο πρέπει να επεξεργαστεί από τον Παθολογοανατόμο μέσα σε λίγα λεπτά της ώρας και να διαγνωστεί με τη μέθοδο της ταχείας βιοψίας. Οι πληροφορίες από την ταχεία βιοψία είναι πολύ σημαντικές γιατί βοηθούν τον Κλινικό γιατρό (χειρουργό ή γυναικολόγο) να επιλέξει τη σωστή κάθε φορά επέμβαση για τη συγκεκριμένη ασθενή.

Μετεγχειρητικά: επεξεργάζονται όλα τα εγχειρητικά παρασκευάσματα (τμημάτων ή ολοκλήρου του μαστού), με ή χωρίς λεμφαδένες από τη μασχάλη, ασχέτως του αποτελέσματος της ταχείας βιοψίας και βγαίνει το τελικό πόρισμα της ιστολογικής διάγνωσης.  Έτσι δίνεται η τελική διάγνωση και τα στοιχεία που σχετίζονται με την πρόγνωση και την βιολογική συμπεριφορά της αλλοίωσης. Σε περιπτώσεις κακοήθους επεξεργασίας τα στοιχεία αυτά είναι ο ακριβής ιστολογικός τύπος του καρκίνου, ο βαθμός κακοηθείας (διότι υπάρχουν καλοί και κακοί καρκίνοι),  η τυχόν διήθηση των λεμφαδένων της μασχάλης και αν η χειρουργική επέμβαση έγινε σε υγιή όρια.

Κύριοι ιστολογικοί τύποι.

Δύο είναι οι κύριες κατηγορίες του καρκίνου του μαστού, το λοβιακό (που αναπτύσσεται στα λόβια) και το πορογενές καρκίνωμα(που αναπτύσσεται στους πόρους), τα οποία διακρίνονται σε μη διηθητικά (in situ) και διηθητικά. Το μη διηθητικό καρκίνωμα του μαστού αναπτύσσεται στην τελική πορολοβιακή μονάδα, δηλαδή στο σημείο όπου οι μικροί πόροι επικοινωνούν με τις σωλημαριακές δομές των λοβίων. Εφ' όσον τα επιθηλιακά κύτταρα παρουσιάζουν μορφολογία πορογενή, τότε ο ιστολογικός τύπος ονομάζεται ενδοπορικός, ενώ όταν τα αντίστοιχα κύτταρα έχουν λοβιακή μορφολογία, ο τύπος ονομάζεται ενδολοβιακός. Ο όρος μη διηθητικό ή προδιηθητικό –in situ- καρκίνωμα υποδηλώνει κακόηθες επιθηλιακό νεόπλασμα του οποίου τα κυτταρικά στοιχεία δεν έχουν διασπάσει τη βασική μεμβράνη και κατ’ επέκταση στερείται διηθητικής ανάπτυξης.
Ενδοπορικό καρκίνωμα.

Είκοσι πέντε χρόνια πριν, μόνο 3-5% των καρκίνων του μαστού ήταν ενδοπορικοί (in situ).Δέκα πέντε  χρόνια αργότερα το ποσοστό έφτασε το 15% για να αγγίξει σήμερα ακόμη και το 40% σε ειδικά κέντρα πληθυσμιακού(screening)ελέγχου. Αποτελεί περίπου το 5% των περιπτώσεων που παρουσιάζονται κλινικά ως ψηλαφητή μάζα του μαστού. Ο καρκίνος αυτός παρουσιάζει ποσοστό τοπικής υποτροπής που κυμαίνεται από 5-30% σε ασθενείς που έχουν υποστεί συντηρητική εγχείρηση (ογκοεκτομή),ενώ αντίθετα μετά από μαστεκτομή το θεραπευτικό αποτέλεσμα ισοδυναμεί σχεδόν με πλήρη ίαση. Ορισμένες φωτογραφίες μικροσκοπικού ενδοπορικού καρκινώματος είναι οι εξής.
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Εικόνες 1.15 Ενδοπορικό καρκίνωμα.
Ενδολοβιακό καρκίνωμα.

Ο καρκίνος αυτός αναπτύσσεται μέσα στις λοβιακές δομές του μαζικού παρεγχύματος και αποτελεί τυχαίο μικροσκοπικό εύρημα στο 70% των ασθενών που χειρουργούνται με ένδειξη ινοκυστικής μαστοπάθειας. Η εντόπιση των περισσοτέρων περιπτώσεων έχει παρατηρηθεί σε απόσταση 5 εκατοστών από τη θηλή. Αναφέρεται ότι ένα 20-30% των περιπτώσεων έχει κίνδυνο να αναπτύξει διηθητικό καρκίνωμα, μέσα στα 15-20 χρόνια από την αρχική διάγνωση. Ο κίνδυνος αυτός αφορά και τους δύο μαστούς, παρόλο που η θέση της προηγηθείσης βιοψίας παρουσιάζει σαφή υπεροχή. Ενδιαφέρον είναι ότι ο διηθητικός καρκίνος που θα αναπτυχθεί σε αυτές τις περιπτώσεις μπορεί να είναι και πορογενούς τύπου. Επίσης, η έκταση που καταλαμβάνει ένα λοβιακό in situ καρκίνωμα στο βιοπτικό υλικό δεν έχει σχέση με το ποσοστό του κινδύνου υποτροπής. Είναι λοιπόν εμφανές ότι η συχνή παρακολούθηση της ομάδας των ασθενών μειώνει αισθητά την πιθανότητα ανάπτυξης διηθητικού καρκίνου. Ορισμένες φωτογραφίες όπου εμφανίζονται τα ενδολοβιακά καρκινώματα είναι οι ακόλουθες.
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Εικόνες 1.16 Ενδολοβιακό καρκίνωμα.

Διηθητικό πορογενές καρκίνωμα.

Ο συχνότερος τύπος αυτού του καρκίνου είναι ο μη ειδικός τύπος με ή χωρίς σκιρρώδη αντίδραση που αποτελεί περίπου το 75% όλων των καρκίνων του μαστού. Εμφανίζεται πιο συχνά σε νέες γυναίκες και συνήθως είναι πολυεστιακός. Σπανιότεροι υποτύποι είναι το θηλώδες, το μυελοειδές, το βλεννώδες, το σωληνώδες, το αδενοειδές κυστικό, το αποκρινικό και το νεανικό. Αυτές που ακολουθούν είναι ορισμένες από τις φωτογραφίες του διηθητικού πορογενούς καρκινώματος.
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Εικόνες 1.17 Διηθητικό πορογενές καρκίνωμα.
Στην φωτογραφία που ακολουθεί ο καρκίνος τραβά τη θηλή του στήθους προς τα μέσα. 
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Εικόνα 1.18 Καρκίνος της θήλης του μαστού.

Εδώ ο καρκίνος τραβά το δέρμα του μαστού.
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Εικόνα 1.19 Καρκίνος του μαστού.
Ενώ στην εικόνα που έπεται εμφανίζεται ένας όγκος μικρών διαστάσεων, μικρότερος του ενός εκατοστού.
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Εικόνα 1.20 Όγκος καρκίνου του μαστού.

Διηθητικό λοβιακό καρκίνωμα.

Είναι ο δεύτερος σε συχνότητα ιστολογικός τύπος καρκίνου του μαστού, σε ένα ποσοστό 20% των περιπτώσεων του καρκίνου του μαστού, συνυπάρχει σε ένα ποσοστό 60% με μη διηθητικό (in situ) λοβιακό καρκίνωμα και είναι πιο συχνό σε εμμηνοπαυσιακές γυναίκες. Είναι πολύ συχνά πολυεστιακό και αμφοτερόπλευρο. Είναι επίσης συχνότερα θετικό σε ορμονικούς υποδοχείς. Στη συνέχεια παρουσιάζονται φωτογραφίες όπου παρουσιάζεται το διηθητικό λοβιακό καρκίνωμα.
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Εικόνες 1.21 Διηθητικό λοβιακό καρκίνωμα.
Καρκίνος της θηλής του μαστού.

Μερικές φόρες εκτός από τον καρκίνο που παρουσιάζεται στον μαστό, καρκίνος εμφανίζεται και στην θηλή του μαστού. Και αυτό γιατί ο καρκίνος του μαστού ακολουθώντας τις διακλαδώσεις των γαλακτοφόρων πόρων, επεκτείνεται κατά μήκος αυτών και φθάνει μέχρι την θηλή, την οποία και διηθεί. Η επέκταση του καρκίνου μέσα στο δέρμα της θηλής ονομάζεται νόσος του Paget και όταν συνδυάζεται μόνο με ενδοπορικό (in situ) καρκίνωμα στους υποθηλαίους πόρους έχει καλή πρόγνωση, ενώ όταν συνδυάζεται με διηθητικό καρκίνωμα η πρόγνωση δεν διαφέρει από εκείνη του μη ειδικού τύπου καρκινώματος.

Οι εικόνες που παρουσιάζονται δείχνουν τον καρκίνο της θηλής του μαστού(Νόσος του Paget ).
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Εικόνες 1.22 Καρκίνος της θηλής του μαστού – Νόσος του Paget.

Σταδιοποίηση του καρκίνου του μαστού.

Χρησιμοποιούνται διάφορα συστήματα σταδιοποίησης με επικρατέστερη την ταξινόμηση κατά ΤΝΜ. Αυτή βασίζεται στην εκτίμηση του μεγέθους του όγκου και στην ύπαρξη λεμφαδενικών ή απομακρυσμένων μεταστάσεων. Σύμφωνα με αυτή την ταξινόμηση ο καρκίνος του μαστού διακρίνεται σε τέσσερα στάδια.

· Στάδιο 0 : ο πιο πρώιμος τύπος του καρκίνου του μαστού, ο μη διηθητικός. 

· Στάδιο 1 : το μέγεθος του όγκου είναι μικρότερο από 1 εκ. και δεν έχει επεκταθεί έξω από τον μαστό.

· Στάδιο 2 : το μέγεθος του όγκου είναι 1-2 εκ. και/ ή έχει επεκταθεί στους γειτονικούς λεμφαδένες της μασχάλης.

· Στάδιο 3 : το μέγεθος του όγκου είναι 2 εκ. ή μεγαλύτερο, μπορεί να έχει επεκταθεί στους λεμφαδένες της μασχάλης και/ ή σε απομακρυσμένους λεμφαδένες ή σε γειτονικούς ιστούς. 

· Στάδιο 4 : ο καρκίνος έχει δώσει μεταστάσεις σε άλλα όργανα.

Θεραπεία με την οποία αντιμετωπίζεται ο καρκίνος του μαστού.

Ο καρκίνος του μαστού μπορεί να αντιμετωπισθεί χειρουργικά,  ακτινοθεραπευτικά, ορμονοθεραπευτικά και χημειοθεραπευτικά. Για την επιλογή της σωστής θεραπευτικής αγωγής θα πρέπει να συνεκτιμηθούν στοιχεία που δίνει ο Παθολογοανατόμος στον Κλινικό γιατρό και που προσφέρουν στην τελική σταδιοποίηση της νόσου. Αυτά τα στοιχεία είναι ο ιστολογικός τύπος, ο βαθμός κακοηθείας, το μέγεθος του όγκου και η επέκταση του στους μασχαλιαίους λεμφαδένες και σε άλλα όργανα. Ανάλογα με τις πληροφορίες που θα δώσει ο Παθολογοανατόμος, μια ασθενής μπορεί να αντιμετωπιστεί μόνο με ένα θεραπευτικό σχήμα, ενώ άλλες με συνδυασμό των δύο, τριών ή και των τεσσάρων θεραπευτικών χειρισμών.
Χειρουργική αντιμετώπιση του καρκίνου του μαστού.

Αυτή είναι η κύρια θεραπεία σε δυνητικά ιάσιμες περιπτώσεις, εκεί δηλαδή όπου η επέμβαση θα είναι σωτήρια και εφικτή. Μπορεί να είναι η μερική μαστεκτομή, δηλαδή είτε αφαίρεση μόνο του όγκου ή ενός τμήματος του μαστού και η απλή ή ριζική τροποποιημένη  μαστεκτομή, δηλαδή η αφαίρεση όλου του μαστού μαζί με το λίπος της μασχάλης.
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Εικόνα 1.23 Χειρουργική αντιμετώπιση του καρκίνου του μαστού.

Η ακτινοθεραπεία ως μια μέθοδος θεραπείας του καρκίνου.

Δεν συνιστάται σαν μόνη θεραπεία στον καρκίνο του μαστού. Μπορεί να γίνεται προεγχειρητικά για να μειωθεί το μέγεθος του όγκου, μετεγχειρητικά κυρίως μετά από μερική μαστεκτομή ή στην περίπτωση επανεμφάνισης του καρκίνου στο ίδιο σημείο(τοπική υποτροπή).

Ορμονοθεραπευτική αντιμετώπιση του καρκίνου.

Στις περιπτώσεις που ο καρκίνος του μαστού είναι ορμονοεξάρτητος, χορηγούνται ορμονικά σκευάσματα. Παλαιότερα γίνονταν συμπληρωματικές εγχειρήσεις στις γυναίκες με μαστεκτομή, προκειμένου να μειωθεί η παραγωγή οιστρογόνων από τον οργανισμό. Τέτοια εγχείρηση ήταν η αφαίρεση της μήτρας,  των ωοθηκών και των επινεφριδίων. Σήμερα όμως αντί αυτών των εγχειρήσεων χρησιμοποιούνται φάρμακα ( ταμοξιφένη ) που αναστέλλουν τη δράση των οιστρογόνων.

Χημειοθεραπεία ως μέθοδος αντιμετώπισης του καρκίνου του μαστού.

Μπορεί να χορηγηθεί προ ή μετεγχειρητικά ή θεραπευτικά. Κυρίως χρησιμοποιείται σε γυναίκες που έχουν μεταστάσεις είτε στους λεμφαδένες της μασχάλης είτε σε απομακρυσμένα όργανα. Τα καινούργια χημειοθεραπευτικά φάρμακα που χρησιμοποιούνται σήμερα φαίνεται να υπόσχονται ένα πραγματικό θαύμα σε ότι αφορά την ποιότητα και παράταση της ζωής των γυναικών με καρκίνο του μαστού.

Προγνωστικοί δείκτες.

Η πρόγνωση εάν γίνει την κατάλληλη στιγμή, πολλές φορές μπορεί να αποβεί σωτήρια. Καταρχήν η ηλικία αποτελεί ένα βασικό παράγοντα που επηρεάζει την εμφάνιση αλλά και την εξέλιξη του καρκίνου. Παρατηρήθηκε ότι οι γυναίκες ηλικίας κάτω των 50 χρονών έχουν καλύτερη πρόγνωση σε σχέση με τις γυναίκες άνω των 50 χρόνων. Επίσης κακή πρόγνωση έχουν οι νέες γυναίκες κάτω των 35 χρόνων, οι οποίες επιπλέον έχουν και μεγαλύτερο κίνδυνο τοπικής υποτροπής και απομακρυσμένων μεταστάσεων. Πολλές φορές επίσης χρησιμοποιούμε το βαθμό κακοήθειας του καρκίνου για να κάνουμε κάποιες προγνώσεις. Ο βαθμός κακοηθείας εκτιμάται σε ιστολογικό επίπεδο. Έτσι με βάση την μικροσκοπική εικόνα του καρκίνου, δηλαδή κατά πόσο καλά διαφοροποιημένος(πόσο μοιάζει με το φυσιολογικό μαστό) είναι ή όχι διακρίνεται σε τρεις βαθμούς κακοηθείας, οι οποίοι συσχετίζονται με τη 10-ετή επιβίωση. Οι τρεις βαθμοί κακοήθειας είναι οι εξής.

· Βαθμός 1: 85%
· Βαθμός 2: 60%
· Βαθμός 3: 45% 
Το στάδιο του καρκίνου θεωρείται ο πιο ισχυρός προγνωστικός παράγοντας. Τα στοιχεία τα οποία αξιολογούνται είναι: το μέγεθος του όγκου, εάν είναι μεγαλύτερο από 2 εκατοστά τότε η πρόγνωση είναι κακή, η διήθηση λεμφαδένων, η οποία μειώνει την 5-ετή επιβίωση από 80% σε 60% και η αιματογενής διασπορά, εάν έχουμε επέκταση του καρκίνου και σε άλλα όργανα τότε η πρόγνωση είναι πολύ κακή και η 5-ετής επιβίωση αφορά μόνο στο 10% των περιπτώσεων.

Πρόληψη.

Ειδικά στην περίπτωση του καρκίνου του μαστού η πρόληψη είναι η καλύτερη θεραπεία. Για αυτό το λόγο και η συμβολή της αυτοεξέτασης και της μαστογραφίας είναι αναγκαία και αποφασιστική στην πρόληψη της νόσου.

Αυτοεξέταση των μαστών.

Η αυτοεξέταση των μαστών απευθύνεται κυρίως σε γυναίκες άνω των 30 ετών, καθώς και η συχνότητα της πάθησης σε μικρότερες ηλικίες σπάνια ξεπερνά το 1%.Από τα 30 και μετά όμως, η αυτοεξέταση είναι επιβεβλημένη, αφού στο 90% των περιπτώσεων ο καρκίνος του μαστού ανακαλύπτεται από τις ίδιες τις γυναίκες. Παράλληλα, οι διεθνείς στατιστικές καθησυχάζουν όλες εκείνες τις γυναίκες που αγωνιούν εάν ψηλαφίσουν ένα ογκίδιο, καθώς επιβεβαιώνουν, ότι το 80% αυτών είναι καλοήθη. Η αυτοεξέταση θα πρέπει να γίνεται μια φορά το μήνα. Η κατάλληλη μέρα είναι μεταξύ 8ης και 10ης μέρας μετά την περίοδο, εφ’ όσον αυτή είναι κανονική, ακριβώς γιατί τότε το στήθος είναι ανενεργό από ορμόνες. Είναι ένας έλεγχος αποτελεσματικός και δεν διαρκεί πάνω από 1΄.Αν αυτό γίνεται συστηματικά επί ένα 6μηνο,τότε κάθε γυναίκα είναι γνώστης των μαστών της και έτσι μπορεί εύκολα να διαπιστώσει κάποιο μη φυσιολογικό σημάδι που τυχόν παρουσιαστεί.

Μαστογραφία.

Είναι μια ειδική ακτινολογική εξέταση για τον έλεγχο του μαστού. Σήμερα η δόση της ακτινοβολίας έχει μειωθεί κατά πολύ και είναι ανάλογη μιας ακτινογραφίας θώρακα, έτσι ώστε δεν υπάρχει πρόβλημα υπερέκθεσης από την κατά καιρούς επανάληψη της εξέτασης. Είναι η ουσιαστικότερη εξέταση που μπορεί να ανακαλύψει ένα καρκίνο σε μη ψηλαφητό στάδιο, σε τελείως αρχόμενο.

Ανάλογα με την ηλικία της κάθε γυναίκας θα πρέπει να γίνεται η μαστογραφία και η κλινική εξέταση. Δηλαδή οι γυναίκες ηλικίας 35-39 ετών θα πρέπει να κάνουν μια μαστογραφία ΄΄βάσεως΄΄ και κλινική εξέταση κάθε 3 χρόνια, οι γυναίκες ηλικίας 40-49 ετών θα πρέπει να κάνουν μια μαστογραφία κάθε 1-2 χρόνια και κλινική εξέταση κάθε χρόνο, και οι γυναίκες  ηλικίας 50 ετών και άνω χρειάζονται μια μαστογραφία και μια κλινική εξέταση κάθε χρόνο.

1.3.3 Καρκίνος του προστάτη
Ο αριθμός των ανδρών που πλήττονται από τον καρκίνο του προστάτη αυξάνεται συνεχώς. Στην Ευρώπη και στη Βόρειο Αμερική είναι ο συχνότερος καρκίνος στους άντρες. Στην Ασία όμως η συχνότητα της πάθησης αυτής είναι κατά πολύ χαμηλότερη. Επειδή όλο και περισσότεροι άνδρες παρουσιάζουν καρκίνο του προστάτη, είναι επιτακτικό να κατανοηθούν οι μηχανισμοί που προκαλούν τη νόσο. Μόνο έτσι θα μπορέσουν να εφαρμοστούν αποτελεσματικές μέθοδοι πρόληψης.

Σύμφωνα με τον ιατρό Δ.Μαλοβρούβας, Αναπληρωτή Διευθυντή Ουρολογικού Τμήματος Θεραπευτηρίου Ο ΕΥΑΓΓΕΛΙΣΜΟΣ  και  τον ιατρό ουρολόγο Ι.Σδρένιας τα αίτια του προστατικού καρκίνου παραμένουν μέχρι αυτή τη στιγμή άγνωστα. Κλινικές μελέτες δείχνουν μία αυξημένη πιθανότητα ανάπτυξης προστατικού καρκίνου με την πάροδο της ηλικίας. Είναι πιθανή επίσης μια γενετική προδιάθεση στην ανάπτυξη του προστατικού καρκίνου. Άνδρες με συγγενή πρώτου βαθμού με προστατικό καρκίνο έχουν 2-8% μεγαλύτερο κίνδυνο να τον αναπτύξουν και αυτοί, από ότι ο γενικός πληθυσμός. Έχουν επίσης μελετηθεί περιβαλλοντικοί και διαιτητικοί παράγοντες, η επαγγελματική απασχόλησης, κοινωνικοοικονομική στάθμη, διάφοροι λοιμωξιογόνοι παράγοντες και οι σεξουαλικές συνήθειες, χωρίς όμως να έχουν βρεθεί επαρκή στοιχεία για κανέναν από αυτούς.

Παθογένεια προστατικού καρκίνου.

Το αδενοκαρκίνωμα του προστάτη, ο πιο συχνός τύπος προστατικού καρκίνου, αναπτύσσεται από κύτταρα του προστάτη αδένα. Οι περισσότεροι προστατικοί καρκίνου αναπτύσσονται πολύ αργά. Νεκροτομικές μελέτες δείχνουν ότι πολλοί ασθενείς τρίτης ηλικίας που πέθαναν από άλλα αίτια είχαν και καρκίνο του προστάτη που δεν είχε γίνει αντιληπτός ούτε από τους ίδιους ούτε από τους θεράποντες ιατρούς. Υπάρχουν όμως προστατικοί καρκίνοι που αναπτύσσονται και μεθίσταται ενδοπροστατικά αιματογενώς και λεμφογενώς. Ενδοπροστατικά ο καρκίνος αναπτύσσεται κατά συνέχεια ιστού, από τον ένα λοβό στον άλλο, μπορεί να διηθήσει την προστατική κάψα και να προσβάλλει τους παρακείμενους ιστούς. Η συνηθέστερη αιματογενής διασπορά είναι τα οστά (λεκάνη, σπονδυλική στήλη, πλευρές, κρανίο). Λεμφογενώς η νόσος μεθίσταται στους πυελικούς λεμφαδένες.

Η συντριπτική πλειοψηφία των προστατικών καρκίνων σε πρώιμα στάδια  (ενδοπροστατική βλάβη) δεν προκαλεί καθόλου συμπτώματα, η διάγνωσή τους δε είναι τυχαία, μετά από έλεγχο του ειδικού προστατικού αντιγόνου(P.S.A.) ή από δακτυλική εξέταση. Μερικοί προστατικοί καρκίνοι δίνουν άτυπα συμπτώματα προστατικής συνδρομής (συχνοουρία, νυκτουρία, δυσουρία). Συμπτώματα προχωρημένου καρκίνου του προστάτη περιλαμβάνουν την αιματουρία, τα οστικά άλγη σε διάφορα μέρη του σώματος, άλγη στο υπογάστριο ή στο περίνεο και άλλα. Η κλινική εξέταση περιλαμβάνει κυρίως την δακτυλική εξέταση με την οποία ανακαλύπτονται ύποπτες περιοχές (σκληρά ανώδυνα οζίδια, ασαφείς περιοχές). Η δακτυλική εξέταση πρέπει να περιλαμβάνεται στον ετήσιο γενικό έλεγχο όλων των ανδρών ηλικίας 50 ετών και άνω.

Διάγνωση.

O εργαστηριακός έλεγχος του καρκίνου του προστάτη περιλαμβάνει αρχικά τον προσδιορισμό της τιμής του ειδικού Προστατικού Αντιγόνου (P.S.A.), μιας γλυκοπρωτείνης που παράγεται κυρίως από τα κύτταρα των αδένων και πόρων του προστάτη και ανευρίσκεται στον ορό του αίματος. Το P.S.A. είναι ένας ειδικός αλλά όχι ιδιαίτερα ευαίσθητος καρκινικός δείκτης του προστάτη αδένα. Είναι δυνατόν να βρίσκεται σε φυσιολογικά επίπεδα παρά την ύπαρξη προστατικού καρκίνου. Αντίθετα η τιμή του μπορεί να είναι αρκετά υψηλή χωρίς την ύπαρξη καρκινώματος. Τιμές του P.S.A. έως 4 mg/ml θεωρούνται συνήθως φυσιολογικές τιμές μεγαλύτερες του 10mg/ml θεωρούνται παθολογικές, ενώ οι τιμές ανάμεσα στο 4 και στο 10 θεωρούνται οριακές και χρήζουν περαιτέρω διερεύνησης. Νέες μετρήσεις του P.S.A. έχουν αναπτυχθεί προκειμένου να βελτιωθεί η ευαισθησία του, όπως το κλάσμα ελεύθερο προς ολικού P.S.A.,η ταχύτητα του P.S.A.,η πυκνότητα του P.S.A.,η τιμή του P.S.A. ανά ηλικία και άλλα. Είναι σημαντικό να τονιστεί ότι ο έλεγχος του P.S.A.,χρησιμοποιείται κυρίως στην ανίχνευση του πρώιμου προστατικού καρκίνου. Η τιμή του P.S.A.,εκτιμά την πιθανότητα που έχει ένας άνδρας να έχει καρκίνο του προστάτη, δεν δίνει όμως της οριστική απάντηση. Και άλλες παθολογίες όπως η καλοήθης υπερπλασία του προστάτη ή η προστατίτιδα μπορεί να προκαλέσουν αύξηση της τιμής του P.S.A.. Η οριστική διάγνωση του προστατικού καρκίνου τίθεται μετά από ιστολογική επιβεβαίωση, από τον παθολογοανατόμο, υλικού βιοψίας προστάτη ή προστάτη αδένα που αφαιρέθηκε χειρουργικά λόγω καλοήθους υπερπλασίας. Οι βιοψίες προστάτη γίνονται σήμερα με την χρήση διορθικού υπερηχογραφήματος και καθοδηγούμενης λεπτής βελόνης. Στην περίπτωση που η τιμή του P.S.A. ή η δακτυλική εξέταση θέσουν την υποψία προστατικού καρκίνου, το διορθικό υπερηχογράφημα είναι πολύ χρήσιμο γιατί καθοδηγεί την βελόνη της βιοψίας ακριβώς στην επιθυμητή θέση του προστατικού αδένα, ακόμη και σε ύποπτες περιοχές που είναι πολύ μικρές ή βρίσκονται σε τέτοιες θέσεις που δεν εντοπίζονται από την δακτυλική εξέταση.

Βαθμός διαφοροποίησης του καρκίνου του προστάτη.

Εφόσον τεθεί η διάγνωση του καρκίνου του προστάτη, αυτός πρέπει να διαφοροποιηθεί προκειμένου να εκτιμηθεί η επιθετικότητά του, δηλαδή η πιθανότητα που έχει να αναπτυχθεί και να μετασταθεί σε σύντομο χρονικό διάστημα. Ο βαθμός διαφοροποίησης δίνεται από τον παθολογοανατόμο και εκφράζει τον βαθμό που προστατικός καρκίνος μοιάζει με τον φυσιολογικό προστατικό ιστό. Το σύστημα διαφοροποίησης του καρκίνου του προστάτη που έχει επικρατήσει σήμερα, είναι ο βαθμός διαφοροποίησης κατά Gleason. Όσο μεγαλύτερος είναι βαθμός αυτός, τόσο υψηλότερη και η πιθανότητα του καρκίνου να αναπτυχθεί και να μετασταθεί γρηγορότερα στο χρόνο, και τόσο χειρότερη η πρόγνωση για τον ασθενή.

Σταδιοποίηση του καρκίνου του προστάτη.

Η σταδιοποίηση είναι μια διαδικασία συλλογής πληροφοριών που αφορούν τον προστατικό καρκίνο, προκειμένου να εκτιμηθεί η επέκτασή του, αν δηλαδή βρίσκεται εντός της προστατική κάψας, αν διηθεί παρακείμενους ιστούς ή ακόμη απομακρυσμένα όργανα. Η σταδιοποίηση του καρκίνου του προστάτη περιλαμβάνει τα εξής στάδια που αφορούν την πορεία αλλά και εξέλιξη του. 


- Δακτυλική εξέταση, προκειμένου να εκτιμηθεί η τοπική επέκταση του όγκου. 
 -Ειδικό προστατικό αντιγόνο (P.S.A.).
 -Βαθμός Διαφοροποίησης κατά GLEASON.
 -Σπινθηρογράφημα οστών, έλεγχος του οστίτη ιστού για μεταστάσεις.
 -Αξονική τομογραφία κοιλιάς έλεγχος απομακρυσμένης μετάστασης, κυρίως των λεμφαδένων της πυέλου. 

Ένα κοινά αποδεκτό σύστημα σταδιοποίησης είναι το σύστημα ΤΝΜ. Το σύστημα ΤΝΜ περιγράφει την τοπική επέκταση της πρωτοπαθούς εστίας ( στάδιο Τα ), την παρουσία ή μη λεμφαδενικών μεταστάσεων ( στάδιο Ν ) και την παρουσία ή μη απομακρυσμένων μεταστάσεων ( στάδιο Μ ). Η σταδιοποίηση ενός καρκίνου είναι ο πλέον σημαντικός παράγοντας προκειμένου να εκτιμηθούν οι θεραπευτικές επιλογές και η πρόγνωση του ασθενούς. 

Θεραπεία του καρκίνου του προστάτη.

Η επιλογή της θεραπείας του καρκίνου του προστάτη εξαρτάται από την σταδιοποίηση του όγκου, την ηλικία και το προσδόκιμο επιβίωσης του ασθενούς. Η χειρουργική θεραπεία περιλαμβάνει την ριζική προστατεκτομή και την διουρηθρική προστατεκτομή.

Ριζική Προστατεκτομή. 

Αφαιρείται ολόκληρος ο προστάτης αδένας προτείνεται στην περίπτωση που ο καρκίνος δεν έχει επεκταθεί εντός των ορίων του προστάτη, σε ασθενείς που βρίσκονται σε καλή γενική κατάσταση.

Διουρηθρική Προστατεκτομή.

Αφαιρείται μέρος του προστάτη αδένα που περιβάλλει την ουρήθρα, προτείνεται στην περίπτωση που ο ασθενής δεν μπορεί ή δεν θέλει να υποβληθεί σε ριζική προστατεκτομή. Ανακουφίζει τον ασθενή από τα αποφρακτικά φαινόμενα που μπορεί να προκαλέσει ο προστατικός καρκίνος. Αν δεν αποτελεί ριζική θεραπεία της νόσου συνήθως ακολουθείται κάποια άλλη μορφή θεραπείας.

Άλλες μη χειρουργικές λύσεις.

Οι εναλλακτικές μη χειρουργικές θεραπευτικές λύσεις που προτείνονται από τους διάφορους ιατρούς και ερευνητές του καρκίνου περιλαμβάνουν τα εξής ως λύσεις για την αντιμετώπιση του καρκίνου του προστάτη στους άντρες διαφόρων ηλικιών: 
-Τοπική ακτινοβολία: αποτελεί εναλλακτική λύση για αυτούς που δεν θέλουν ή δεν μπορούν να χειρουργηθούν. Έχει θέση στον καρκίνο του προστάτη που είναι περιορισμένος μέσα στον αδένα του προστάτη ή στον καρκίνο ο οποίος προφανώς έχει επεκταθεί σε παρακείμενους ιστούς εκεί όπου βρίσκεται ο προστάτης στον ανθρώπινο οργανισμό του αντρικού φύλου. 
- Ορμονική θεραπεία: χρησιμοποιείται σε ασθενείς με μεταστατικό καρκίνο προστάτη. Σκοπός της ορμονικής θεραπείας είναι να καταστείλει την παραγωγή των ανδρικών ορμονών, των ανδρογόνων, με σημαντικότερη την τεστοστερόνη. Τα ανδρογόνα παράγονται κυρίως στους όρχεις και προκαλούν την ανάπτυξη των καρκινικών προστατικών κυττάρων. Η ορμονική θεραπεία δεν θεραπεύει τον καρκίνο του προστάτη, προκαλεί όμως ελάττωση του καρκινικού όγκου που αναπτύσσεται ή με αργούς ή με γρήγορους ρυθμούς και καθυστερεί την ανάπτυξή του.

Οι μέθοδοι που χρησιμοποιούνται είναι η ορχεκτομή (δηλαδή η αφαίρεση των όρχεων), τα LHRH ανάλογα, τα  αντιανδρογόνα  και τα οιστρογόνα. 
- Απλή παρακολούθηση: σε ασθενείς με καρκίνο του προστάτη που είναι προχωρημένης ηλικίας ή έχουν άλλα σοβαρά προβλήματα υγείας. Αποτελείται από απλή παρακολούθηση της τιμής του P.S.A. και δακτυλική εξέταση κάθε 6 μήνες. Συστήνεται όταν ο καρκίνος είναι ενδοπροστατικός αναμένεται να έχει αργή εξέλιξη στον χρόνο και δεν προκαλεί συμπτώματα.

Οι άνδρες οι οποίοι βρίσκονται σε ηλικίες πάνω από 50 ετών βρίσκονται στις ομάδες κινδύνου για την εμφάνιση του καρκίνου του προστάτη. 
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Εικόνα 1.24 Προστάτης.
1.3.4 Λευχαιμία
Η λευχαιμία είναι ο καρκίνος ο οποίος αρχίζει στο αίμα των κυττάρων. Κάθε χρόνο περίπου 29000 ενήλικες διαγνώζονται με λευχαιμία και 2000 παιδιά. Οι έρευνες για τη λευχαιμία αυξάνονται και περισσότερες πληροφορίες συγκεντρώνονται για τα αίτια της. Επίσης εξελίσσονται πιο αποτελεσματικές μέθοδοι για τη θεραπεία της λευχαιμίας και έτσι οι ασθενείς της μπορούν να έχουν μια καλύτερη ποιότητα ζωής και μεγαλύτερες πιθανότητες να επιζήσουν.

Η λευχαιμία είναι ένας τύπος καρκίνου. Ο καρκίνος είναι μια ομάδα από πολλές συνδεδεμένες ασθένειες. Όλοι οι καρκίνοι αρχίζουν στα κύτταρα, τα οποία κύτταρα κατασκευάζουν το αίμα και άλλους ιστούς. Τα φυσιολογικά κύτταρα μεγαλώνουν και διαιρούνται για να σχηματίσουν νέα κύτταρα. Όταν τα κύτταρα φθάσουν σε κάποια ηλικία πεθαίνουν και τα νέα κύτταρα αντικαθιστούν τα παλιά κύτταρα. Πολλές φορές αυτή διαδικασία εξελίσσεται λάθος και τα νέα κύτταρα σχηματίζονται όταν ο οργανισμός δεν τα χρειάζεται και τα κύτταρα τα οποία είναι μεγάλα σε ηλικία δεν πεθαίνουν όπως θα έπρεπε. Η λευχαιμία είναι ο καρκίνος ο οποίος αρχίζει στα κύτταρα του αίματος.

Τα κύτταρα του αίματος (blood cells) σχηματίζονται στο μυελό των οστών. Ο μυελός των οστών είναι το μαλακό υλικό που βρίσκεται στο κέντρο των περισσότερων οστών. Τα ανώριμα κύτταρα του αίματος ονομάζονται στελεχιαία κύτταρα(stem cells) και βλάστες. Τα πιο πολλά κύτταρα του αίματος ωριμάζουν στο μυελό των οστών και μετά μετακινούνται στα αγγεία του αίματος. Το αίμα το οποίο κυκλοφορεί ανάμεσα στα αγγεία του αίματος και στην καρδία ονομάζεται περιφερειακό αίμα.

Ακολουθεί μια εικόνα η οποία δείχνει τη διαμόρφωση του κυττάρου του αίματος από στελεχιαίο κύτταρο.
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Εικόνα 1.25 Διαμόρφωση του κυττάρου του αίματος από στελεχιαίο κύτταρο.

Τα λευκά αιμοσφαίρια (white blood cells) βοηθούν ώστε να καταπολεμηθούν οι μολύνσεις από τον οργανισμό. Τα ερυθρά αιμοσφαίρια (red blood cells) μεταφέρουν οξυγόνο στους ιστούς σε όλο το σώμα του οργανισμού. Τα αιμοπετάλια(platelets) βοηθούν στο σχηματισμό των θρόμβων οι οποίοι θρόμβοι ελέγχουν την αιμορραγία.

Tα κύτταρα της λευχαιμίας.

Στα άτομα που υποφέρουν από λευχαιμία, ο μυελός των οστών παράγει μη φυσιολογικό αριθμό λευκών αιμοσφαιρίων. Αυτά τα μη φυσιολογικά κύτταρα είναι κύτταρα της λευχαιμίας. Στην αρχή τα κύτταρα της λευχαιμίας λειτουργούν σχεδόν φυσιολογικά. Με το πέρασμα του χρόνου όμως  σχηματίζονται μεγάλος αριθμός ερυθρών αιμοσφαιρίων, λευκών αιμοσφαιρίων και αιμοπεταλίων που δεν επιτρέπουν στη σωστή λειτουργία του αίματος.

Οι τύποι της λευχαιμίας διαμορφώνονται ανάλογα με το χρόνο που χρειάζεται η ασθένεια για να εξελιχθεί. Η λευχαιμία μπορεί να είναι είτε χρόνια(εξελίσσεται αργά) είτε οξεία(εξελίσσεται γρήγορα).

Χρόνια λευχαιμία. Στην αρχή της λευχαιμίας, τα μη φυσιολογικά κύτταρα του αίματος μπορούν ακόμα να λειτουργούν και τα άτομα με χρόνια λευχαιμία συνήθως δεν έχουν κανένα σύμπτωμα. Στη συνέχεια η χρόνια  λευχαιμία χειροτερεύει και προκαλεί συμπτώματα  καθώς ο αριθμός των κυττάρων της λευχαιμίας αυξάνει.

Οξεία λευχαιμία. Τα κύτταρα του αίματος είναι μη φυσιολογικά και είναι ανίκανα να πραγματοποιήσουν τις φυσιολογικές τους λειτουργίες. Ο αριθμός των κυττάρων αυτών αυξάνεται με πολύ γοργούς ρυθμούς.

Οι τύποι των κυττάρων διαχωρίζονται επίσης ανάλογα με τον τύπο των λευκών αιμοσφαιρίων που επηρεάζονται. Η λευχαιμία μπορεί να εμφανισθεί στα λεμφοειδή ή στα μυελώδη κύτταρα. Η λευχαιμία η οποία επηρεάζει τα λεμφοειδή κύτταρα ονομάζεται λεμφοκυτταρική λευχαιμία ενώ η λευχαιμία η οποία επηρεάζει τα μυελοειδή κύτταρα ονομάζεται μυελογενής λευχαιμία.

Κανένας δεν ξέρει τις ακριβείς αιτίες που προκαλούν λευχαιμία. Οι ιατροί αλλά και οι ερευνητές που ασχολούνται με τη λευχαιμία ακόμα δεν μπορούν να εξηγήσουν γιατί εμφανίζεται σε ορισμένα άτομα η λευχαιμία ενώ σε άλλα όχι. Οι έρευνες που πραγματοποιήθηκαν όμως στο πεδίο της λευχαιμίας έδειξαν ότι ορισμένα άτομα διατρέχουν μεγαλύτερους κινδύνους να προσβληθούν με λευχαιμία από άλλα άτομα. Οι παράγοντες οι οποίοι αυξάνουν τις πιθανότητες για ένα άτομο να αναπτύξει λευχαιμία είναι οι ακόλουθοι.

· Τα υψηλά επίπεδα ακτινοβολίας. Τα άτομα τα οποία εκτίθενται σε υψηλά επίπεδα ακτινοβολίας είναι πιο επιρρεπή στο να εμφανίσουν λευχαιμία. Τα υψηλά επίπεδα ακτινοβολίας προκλήθηκαν από τις εκρήξεις των ατομικών βομβών κατά την διάρκεια του δευτέρου παγκοσμίου πολέμου στην Ιαπωνία και από τα πυρηνικά ατυχήματα όπως το Chernobyl το 1986.Επίσης η ιατρική θεραπεία που χρησιμοποιεί ακτινοβολία είναι ακόμα μια πηγή έκθεσης των ατόμων στην ακτινοβολία. Η ακτινοβολία όμως που χρησιμοποιείται στη διάγνωση είναι σε πολύ πιο χαμηλά επίπεδα ώστε να συσχετιστεί με την εμφάνιση της λευχαιμίας.

· Η εργασία η οποία σχετίζεται με ορισμένα χημικά. Η έκθεση σε υψηλά επίπεδα βενζίνης στον εργασιακό χώρο μπορεί να προκαλέσει λευχαιμία. Η βενζίνη χρησιμοποιείται ευρέως στην χημική βιομηχανία. Η φορμαλδεύδη η οποία επίσης χρησιμοποιείται στη χημική βιομηχανία εκτίθει επίσης τους εργάτες που ασχολούνται με αυτή σε μεγαλύτερο κίνδυνο για να εκδηλώσουν λευχαιμία.

· Χημειοθεραπεία. Οι ασθενείς του καρκίνου οι οποίοι χρησιμοποιούν στη θεραπεία τους ορισμένα ναρκωτικά  πολλές φορές στην συνέχεια εμφανίζουν λευχαιμία.

· Σύνδρομο Down και άλλες γενετικές ασθένειες. Ορισμένες ασθένειες οι οποίες προκαλούνται από μη φυσιολογικά χρωματοσώματα αυξάνουν τους κινδύνους εμφάνισης της λευχαιμίας.

· Ο ανθρώπινος ιός των κυττάρων Τ της λευχαιμίας ( HTLV - I ). Αυτός ο ιός προκαλεί ένα σπάνιο τύπο χρόνιας λεμφοκυτταρικής λευχαιμίας γνωστή ως ανθρώπινη λευχαιμία των κυττάρων Τ.

· Μυελοειδοπλαστικό σύνδρομο. Τα άτομα με αυτή την ασθένεια αίματος εμφανίζουν μεγαλύτερο κίνδυνο για να αναπτύξουν οξεία μυελοειδή λευχαιμία.

Στο παρελθόν πολλές μελέτες απόδειξαν ότι η έκθεση σε ηλεκτρομαγνητικά πεδία είναι ένας ακόμα παράγοντας κινδύνου για την εμφάνιση της λευχαιμίας. Τα ηλεκτρομαγνητικά πεδία είναι ένας τύπος ενέργειας ακτινοβολίας χαμηλού επιπέδου που προέρχεται από γραμμές ενέργειας και ηλεκτρικές εφαρμογές. Τα αποτελέσματα όμως της έρευνας δεν υποδεικνύουν όμως σίγουρα ότι τα ηλεκτρομαγνητικά πεδία αποτελούν παράγοντα κινδύνου για την εμφάνιση της λευχαιμίας.

Συμπτώματα.

Όπως όλα τα κύτταρα του αίματος έτσι και τα κύτταρα της λευχαιμίας ταξιδεύουν σε όλο το σώμα του οργανισμού. Οι ασθενείς της λευχαιμίας παρουσιάζουν διάφορα συμπτώματα ανάλογα με τον αριθμό των μη φυσιολογικών κυττάρων που αναπτύσσουν και τις περιοχές όπου εμφανίζονται.

Τα πιο κοινά συμπτώματα της λευχαιμίας περιλαμβάνουν τα εξής.

· Πυρετούς ή εφιδρώσεις κατά τη διάρκεια της νύχτας.

· Μολύνσεις με μεγάλη συχνότητα.

· Αδυναμία ή κούραση.

· Αιμορραγία και μώλωπες(ούλα που αιμορραγούν, μικρά σπυριά κάτω από το δέρμα).

· Πόνοι στα κόκκαλα και στις αρθρώσεις.

· Πρήξιμο ή ενοχλήσεις στην κοιλία.

· Πρησμένοι κόμβοι του λέμφους ειδικά στο λαιμό ή στην μασχάλη.

· Απώλεια βάρους.

Αυτά τα συμπτώματα δεν υποδεικνύουν σίγουρα την εμφάνιση της λευχαιμίας. Μια μόλυνση ή κάποιο άλλο πρόβλημα μπορεί να προκαλέσει αυτά τα συμπτώματα. Στα πρώιμα στάδια της χρόνιας λευχαιμίας τα κύτταρα της λευχαιμίας λειτουργούν σχεδόν φυσιολογικά και τα συμπτώματα μπορεί να μην εμφανιστούν για αρκετά μεγάλο χρονικό διάστημα. Οι ιατροί συχνά αναγνωρίζουν την ύπαρξη λευχαιμίας μετά από μια εξέταση ρουτίνας και πριν την εμφάνιση των συμπτωμάτων. Όταν τα συμπτώματα παρουσιάζονται στην αρχή είναι ήπια αλλά σταδιακά χειροτερεύουν. Στην οξεία λευχαιμία τα συμπτώματα εμφανίζονται και χειροτερεύουν γρήγορα. Άλλα συμπτώματα της οξείας λευχαιμίας είναι οι εμετοί, η σύγχυση, η απώλεια του ελέγχου των μυών και οι επιληπτικοί παροξυσμοί. Τα κύτταρα της λευχαιμίας επίσης μαζεύονται στους όρχεις και προκαλούν πρήξιμο. Ενώ ορισμένοι ασθενείς αναπτύσσουν έλκη στα μάτια ή στο δέρμα. Η λευχαιμία επίσης μπορεί να επηρεάσει τους νεφρούς, τους πνεύμονες, την πεπτική οδό και άλλα τμήματα του σώματος.

Διάγνωση. 

Εάν ο ασθενής έχει τα συμπτώματα τα οποία υποδεικνύουν λευχαιμία, ο ιατρός μπορεί να του κάνει μια φυσική εξέταση και να ρωτήσει για το προσωπικό του αλλά και το οικογενειακό ιατρικό ιστορικό του ασθενή. Ο ιατρός μπορεί επίσης να κάνει εργαστηριακές εξετάσεις και ειδικότερα εξετάσεις αίματος. Οι εξετάσεις που γίνονται περιλαμβάνουν τα εξής.

· Φυσική εξέταση. Ο ιατρός εξετάζει αν υπάρχει πρήξιμο των κόμβων τωνλεμφών, της σπλήνας και του ήπατος.

· Εξετάσεις αίματος. Το εργαστήριο ελέγχει τα επίπεδα των κυττάρων του αίματος. Η λευχαιμία προκαλεί αύξηση του επιπέδου των λευκών αιμοσφαιρίων, ενώ προκαλεί παράλληλα μείωση του αριθμού των αιμοπεταλίων και του επιπέδου της αιμοσφαιρίνης, η οποία βρίσκεται στα ερυθρά αιμοσφαίρια. Το εργαστήριο επίσης ελέγχει το αίμα για σημάδια που αποδεικνύουν ότι η λευχαιμία έχει επηρεάσει το ήπαρ και τα νεφρά.

· Βιοψία. Ο ιατρός αφαιρεί λίγο μυελό των οστών από το οστό του ισχίου ή κάποιο άλλο μεγάλο οστό. Ο παθολόγος εξετάζει το δείγμα κάτω από ένα μικροσκόπιο. Η αφαίρεση ενός ιστού για να γίνει η εξέταση ονομάζεται βιοψία. Η βιοψία είναι ο μόνος σίγουρος τρόπος για να ανακαλύψουμε αν τα κύτταρα της λευχαιμίας βρίσκονται στο μυελό των οστών. Υπάρχουν δύο τρόποι με τους οποίους ο ιατρός μπορεί να εξετάσει το μυελό των οστών. Πρώτον, με αναρρόφηση του μυελού των οστών(όπου ο ιατρός χρησιμοποιεί μια βελόνα για να αφαιρέσει δείγμα του μυελού των οστών) και δεύτερον, με βιοψία του μυελού των οστών(όπου ο ιατρός χρησιμοποιεί μια λεπτή βελόνα για να αφαιρεί ένα μικρό κομμάτι από το οστό και το μυελό του οστού).

· Κυτταρογενετική. Το εργαστήριο εξετάζει τα χρωματοσώματα των κυττάρων από δείγματα που πάρθηκαν από το περιφερειακό αίμα ,από το μυελό των οστών και από τους κόμβους των λέμφων.

· Ελικοειδής παρακέντηση. Ο ιατρός παίρνει λίγο από το εγκεφαλονωτιαίο υγρό(δηλαδή το υγρό που κυκλοφορεί στους χώρους ανάμεσα και τριγύρω του εγκεφάλου και στον ελικοειδή λώρο. Το εργαστήριο ελέγχει το υγρό για κύτταρα λευχαιμίας και άλλα σημάδια που υποδεικνύουν προβλήματα.

· Ακτίνες Χ στο στήθος. Οι ακτίνες Χ μπορούν να αποκαλύψουν σημάδια της ασθένειας στο στήθος.

Θεραπεία. 

Η θεραπεία εξαρτάται από πολλούς παράγοντες, οι οποίοι περιλαμβάνουν τον τύπο της λευχαιμίας, την ηλικία του ασθενή, εάν υπάρχουν κύτταρα της λευχαιμίας στο εγκεφαλονωτιαίο υγρό ή ακόμα και αν ο ασθενής είχε θεραπευτεί ξανά από τη λευχαιμία. Εξαρτάται επίσης η θεραπεία από ορισμένα χαρακτηριστικά των κυττάρων της λευχαιμίας, τα συμπτώματα που εμφάνισε ο ασθενής και τη γενική του υγεία. Οι ασθενείς της λευχαιμίας ανάλογα με τον τύπο και την έκταση της ασθένειας επιλέγουν την κατάλληλη μέθοδο θεραπείας, την χημειοθεραπεία, τη βιολογική θεραπεία, την θεραπεία με ακτινοβολία ή ακόμα και την μεταμόσχευση του μυελού των οστών. Τα άτομα με οξεία λευχαιμία πρέπει να αρχίσουν θεραπεία αμέσως μετά τη διάγνωση. Ο σκοπός της θεραπείας είναι να επιτευχθεί υποχώρηση αλλά ακόμα και όταν τα σημάδια και τα συμπτώματα εξαφανιστούν η θεραπεία συνεχίζεται για να αποφευχθεί η υποτροπή. Αυτό το είδος θεραπείας ονομάζεται θεραπεία συντήρησης. Πολλά άτομα με οξεία λευχαιμία μπορούν να θεραπευτούν. Οι ασθενείς όμως με χρόνια λευχαιμία που δεν εμφανίζουν συμπτώματα μπορεί να μην χρειάζονται άμεση θεραπεία. Όταν αρχίσει η θεραπεία για την χρόνια λευχαιμία γίνεται συνεχής έλεγχος της ασθένειας και των συμπτωμάτων της.

Χημειοθεραπεία.

Οι πιο πολλοί ασθενείς της λευχαιμίας κάνουν χημειοθεραπεία. Αυτός ο τύπος θεραπείας του καρκίνου χρησιμοποιεί ναρκωτικά τα οποία σκοτώνουν τα κύτταρα της λευχαιμίας. Ο ασθενής μπορεί να λάβει ένα ναρκωτικό ή ένα συνδυασμό ναρκωτικών ουσιών. Τα άτομα με λευχαιμία μπορούν να υποστούν τη χημειοθεραπεία με πολλούς διαφορετικούς τρόπους οι οποίοι είναι οι εξής.

·  Με το στόμα.

·  Με ενδοφλέβια ένεση.

·  Μέσω ενός καθετήρα, ο οποίος τοποθετείται σε μια μεγάλη φλέβα. Ο ιατρός τοποθετεί τις ναρκωτικές ουσίες στον καθετήρα παρά απευθείας στην φλέβα. Αυτή η μέθοδος αποφεύγει την ανάγκη για πολλές ενέσεις που μπορούν να προκαλέσουν ενοχλήσεις και βλάβες στις φλέβες και στο δέρμα.

·  Με ένεση απευθείας στο εγκεφαλονωτιαίο υγρό. Ο ιατρός εισχωρεί ναρκωτικές ουσίες απευθείας στο εγκεφαλονωτιαίο υγρό. Αυτή μέθοδος χρησιμοποιείται γιατί πολλές φορές οι ναρκωτικές ουσίες που δίνονται από το στόμα ή από την φλέβα δεν φθάνουν στα κύτταρα του εγκεφάλου και του ελικοειδούς λώρου.

·  Με ένεση στην σπονδυλική στήλη.

·  Ommaya reservoir. Τα παιδιά και μερικοί ενήλικοι ασθενείς λαμβάνουν ενδορραχιαία χημειοθεραπεία μέσω ενός ειδικού καθετήρα που ονομάζεται Ommaya reservoir. Ο ιατρός τοποθετεί αυτό τον καθετήρα κάτω από το δέρμα της κεφαλής και τοποθετεί τις ναρκωτικές ουσίες σε αυτό τον καθετήρα. Αυτή η μέθοδος αποφεύγει τις ενοχλήσεις από τις ενέσεις στην σπονδυλική στήλη.

Οι ασθενείς λαμβάνουν τη χημειοθεραπεία σε κύκλους, μια περίοδος θεραπέιας, μια περίοδος ανάρρωσης και ξανά μια περίοδο θεραπείας.

Βιολογική θεραπεία.

Τα άτομα με ορισμένους τύπους λευχαιμίας λαμβάνουν βιολογική θεραπεία. Αυτός ο τύπος θεραπείας βελτιώνει τις φυσικές άμυνες του οργανισμού ενάντια στον καρκίνο. Η θεραπεία δίνεται με ένεση σε μια φλέβα. Για μερικούς ασθενείς με χρόνια λεμφοκυτταρική λευχαιμία, ο τύπος της βιολογικής θεραπείας που χρησιμοποιείται είναι τα μονοκλωνικά αντισώματα. Αυτές οι ουσίες δεσμεύονται πάνω στα κύτταρα της λευχαιμίας και έτσι δίνεται η ευκαιρία στο ανοσοποιητικό σύστημα να σκοτώσει τα κύτταρα της λευχαιμίας στο αίμα και στο μυελό των οστών. Σε ορισμένους ασθενείς με χρόνια μυελογενή λευχαιμία χρησιμοποιείται ιντερφερόνη η οποία προκαλεί την μείωση του ρυθμού αύξησης των κυττάρων της λευχαιμίας.

Θεραπεία με ακτινοβολία.

Η θεραπεία με ακτινοβολία χρησιμοποιεί ακτίνες υψηλής ενέργειας για να σκοτώσει τα κύτταρα της λευχαιμίας. Στους περισσότερους ασθενείς, ένα μεγάλο μηχάνημα κατευθύνει την ακτινοβολία στην σπλήνα, στον εγκέφαλο ή σε άλλα μέρη του σώματος όπου υπάρχουν κύτταρα της λευχαιμίας. Μερικοί ασθενείς λαμβάνουν ακτινοβολία η οποία κατευθύνεται σε όλο το σώμα.

Μεταμόσχευση των στελεχιαίων κυττάρων.

Μερικοί ασθενείς με λευχαιμία κάνουν μεταμόσχευση στελεχιαίων κυττάρων. Η μεταμόσχευση ενός στελεχιαίου κυττάρου επιτρέπει στον ασθενή να λαμβάνει μεγάλες ποσότητες ναρκωτικών ουσιών, ακτινοβολίας ή και των δύο. Οι υψηλές δόσεις καταστρέφουν τόσο τα κύτταρα της λευχαιμία αλλά και τα φυσιολογικά κύτταρα του αίματος στο μυελό των οστών. Αργότερα ο ασθενής λαμβάνει φυσιολογικά και υγιή στελεχιαία κύτταρα μέσω ενός ευέλικτου σωλήνα που τοποθετείται σε μια μεγάλη φλέβα ή στη περιοχή του στήθους. Υπάρχουν διάφοροι τύποι μεταμόσχευσης των στελεχιαίων κυττάρων, με την μεταμόσχευση του μυελού των οστών, με την μεταμόσχευση των περιφερειακών στελεχιαίων κυττάρων(δηλαδή τα στελεχιαία κύτταρα προέρχονται από το περιφερειακό αίμα) και την μεταμόσχευση του αίματος του ομφάλιου λώρου.

Τα στελεχιαία κύτταρα μπορούν να προέρχονται είτε από ασθενή είτε από δωρητή. Αμέσως μετά από την μεταμόσχευση των στελεχιαίων κυττάρων οι ασθενείς θα πρέπει να προστατεύονται από μολύνσεις μέχρι τα μεταμοσχευμένα στελεχιαία κύτταρα είναι ικανά να παράξουν αρκετά λευκά αιμοσφαίρια.

Παρενέργειες που μπορεί να έχει η θεραπεία για τον καρκίνο.

 Επειδή η θεραπεία για τον καρκίνο μπορεί να προκαλέσει την καταστροφή των φυσιολογικών κυττάρων και ιστών, πολλές παρενέργειες συμβαίνουν. Οι παρενέργειες εξαρτώνται από πολλούς παράγοντες όπως το τύπο και την έκταση της θεραπείας. Οι παρενέργειες δεν είναι οι ίδιες για κάθε άτομο και αλλάζουν από θεραπεία σε θεραπεία.

Διατροφή των ατόμων με λευχαιμία.

Οι ασθενείς πρέπει να θρέφονται σωστά κατά τη διάρκεια της θεραπείας του καρκίνου. Χρειάζονται αρκετές θερμίδες για να διατηρήσουν το βάρος τους αλλά και πρωτείνες για να διατηρήσουν τις δυνάμεις τους. Η καλή διατροφή πολλές φορές βοηθά τα άτομα με καρκίνο να αισθάνονται καλύτερα και με περισσότερη ενέργεια. Οι ασθενείς πολλές φορές δεν θέλουν να τρώνε εάν έχουν ενοχλήσεις ή αν αισθάνονται κουρασμένοι ενώ οι παρενέργειες της θεραπείας όπως η φτωχή όρεξη, η ναυτία, οι εμετοί κάνουν τα άτομα να μην έχουν διάθεση για φαγητό. 

Παρακάτω είναι εικόνες των κυττάρων μιας λευχαιμίας.




Εικόνα 1.26 Κύτταρα της λευχαμίας.
Και τέλος τα κύτταρα τώρα της χρόνιας μυελογενής λευχαιμίας έχουν την εξής κατάσταση.
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Εικόνα 1.27 Κύτταρα της χρόνιας μυελογενής λευχαιμίας.
1.3.5 Kαρκίνος και Διατροφή
Ο καρκίνος αποτελεί την πιο πολυσυζητημένη αρρώστια της εποχής μας, αφού δεν έχει ακόμη βρεθεί η ρίζα της προέλευσής του. Τα τελευταία χρόνια έχει γίνει κατανοητό ότι οι συνήθειες της διατροφής έχουν άμεση σχέση με την δημιουργία ορισμένων μορφών καρκίνου. Αυτή η κατάσταση μπορεί να προληφθεί εάν υπάρξει αλλαγή στις συνήθειες διατροφής. Αυτό απαιτεί να κατανοηθούν οι διάφοροι μηχανισμοί, σύμφωνα με τους οποίους διατροφικοί παράγοντες επηρεάζουν την δημιουργία καρκίνων. Στη γενετική ο όρος μετάλλαξη καθορίζει την μόνιμη αλλαγή σε ένα κύτταρο, η οποία μεταβιβάζεται κληρονομικά στα θυγατρικά κύτταρα. Σήμερα υποστηρίζεται η άποψη ότι η καρκινογένεση οφείλεται σε σωματικές μεταλλάξεις και ότι το σύνολο των καρκινογόνων είναι συγχρόνως και μεταλλαξιογόνα. Επειδή όμως είναι αδύνατον να μελετηθεί η καρκινογόνος δράση των περίπου 100.000 χημικών ουσιών, δίδεται προτεραιότητα σε αυτά που είναι σαφέστατα ύποπτα καρκινογόνα. Οι τρόποι με τους οποίους η διατροφή μπορεί να επηρεάσει την καρκινογένεση είναι: Α) η διατροφή μπορεί να περιέχει καρκινογόνα, Β) η διατροφή μπορεί να περιέχει "τροποποιητές ή προαγωγούς" οι οποίοι καθορίζουν την ανάπτυξη κακοήθειας και Γ) η διατροφή μπορεί να περιέχει ουσίες με αντικαρκινογόνο δράση που προφυλάσσουν με διάφορους τρόπους από την καρκινογόνο διαδικασία.

Με το πέρασμα όμως του χρόνου οι έρευνες έχουν φωτίσει κάποιες πλευρές του προβλήματος. Σημαντική αποκάλυψη ήταν το γεγονός ότι, στην εμφάνισή του καρκίνου παίζουν σημαντικό ρόλο παράγοντες της καθημερινής μας ζωής. Έτσι παρατηρούμε ότι ο καρκίνος συνδέεται συχνά με την ποσότητα και λιγότερο με την ποιότητα της καταναλισκόμενης τροφής. Επίσης δίαιτες πλούσιες σε ίνες (φρούτα, λαχανικά) συνδέονται με χαμηλούς δείκτες εμφάνισης κάποιων μορφών καρκίνου. Αντιθέτως δίαιτες πλούσιες σε λιπαρά συνδέονται με υψηλούς δείκτες εμφάνισης κάποιων μορφών καρκίνου. Εκτός αυτού επικίνδυνα έχουν κριθεί και τα πρόσθετα τροφίμων (όπως χρωστικές) αν και δεν έχει βρεθεί συσχέτιση. Οι σύγχρονες έρευνες στον τομέα της υγείας εξετάζουν με μεγάλη προσοχή το ρόλο της διατροφής στην εξέλιξη και στην παρεμπόδιση του καρκίνου. Η σχέση μεταξύ της δίαιτας και του καρκίνου είναι ιδιαίτερα περίπλοκη και καινούργιες πληροφορίες εμφανίζονται συνεχώς. Είναι όμως από όλους παραδεκτό ότι δίαιτες που είναι πλούσιες σε φυτικές ίνες, περιέχουν δηλαδή πολλά φρούτα, λαχανικά και ξηρούς καρπούς, προφυλάσσουν από συγκεκριμένες μορφές καρκίνου. 

Ανακαλύφθηκε επίσης ότι ορισμένα τρόφιμα δρουν ως προστατευτικοί για την υγεία παράγοντες και εμποδίζουν την ανάπτυξη συγκεκριμένων μορφών καρκίνου. Αυτά είναι τα εξής:

·   η διαιτητική ίνα η οποία αραιώνει τη συγκέντρωση των καρκινογόνων παραγόντων που βρίσκονται στο λεπτό έντερο και αυξάνει τον ρυθμό μετακίνησης των τροφών στο έντερο, μειώνοντας έτσι το χρόνο επαφής των καρκινογόνων παραγόντων με τα κύτταρα του εντέρου.

·   Βιταμίνη Α και η β-καροτίνη που αποτελούν τα χημικά συστατικά των σταυρανθών, τα οποία εμποδίζουν την ανάπτυξη όγκων, δημιουργούν ουδέτερο περιβάλλον και  βοηθούν στη αποβολή καρκινογόνων παραγόντων.

·   Β-καροτίνη και βιταμίνη C oι οποίες είναι βιταμίνες με αντιοξειδωτική δράση και δρουν εναντίον παραγόντων που καταστρέφουν τα κύτταρα του οργανισμού καθώς επίσης προστατεύουν και την κυτταρική μεμβράνη.

Aντίθετα η διατροφή η οποία είναι πλούσια σε λίπη, σε λιπαρά τρόφιμα, σε παστά, σε καπνιστά τρόφιμα, επίσης οι τροφές οι οποίες περιέχουν πρόσθετα τροφίμων καθώς και η υπερβολική κατανάλωση οινοπνευματωδών ποτών αυξάνουν τις πιθανότητες του ατόμου να εμφανίσει καρκίνο.

1.3.6 Καρκίνος και κάπνισμα
H εύρεση των παραγόντων κινδύνου που συνδέονται με την εμφάνιση του καρκίνου είναι μια αργή και εξαντλητική εργασία με πολύ λίγα αποτελέσματα. Η μόνη απόδειξη η οποία φαίνεται να διαδραματίζει ένα σημαντικό ρόλο στην εμφάνιση του καρκίνου είναι το κάπνισμα. Το κάπνισμα του τσιγάρου ταυτοποιήθηκε ως ένας από τους κρίσιμους παράγοντες για την ανάπτυξη του καρκίνου του πνεύμονα.

Το κάπνισμα είναι ίσως η πιο βλαβερή συνήθεια του σύγχρονου ανθρώπου. Οι επιδράσεις του, οι οποίες είναι κυρίως επιζήμιες στην υγεία μας, είναι συγκεκριμένες και ανακαλύφθηκαν μετά από μακροχρόνιες έρευνες. Αυτό που μάλλον δεν γνωρίζουν οι περισσότεροι, είναι ποιες σημαντικές παθήσεις δημιουργούνται από το κάπνισμα. Οι βασικότερες παθήσεις που συνδέονται με το κάπνισμα είναι ο καρκίνος του πνεύμονα, του λάρυγγα αλλά και άλλων ειδών καρκίνου όπως είναι ο καρκίνος του προστάτη. Επομένως ο μόνος τρόπος για να αποφύγουμε αυτές τις ασθένειες είναι να αποφύγουμε το κάπνισμα ώστε να μειώσουμε ταυτόχρονα τις πιθανότητες εμφάνισης καρκίνου. Το τσιγάρο βλάπτει τον οργανισμό με ορισμένα συστατικά τα οποία περιέχει όπως το μονοξείδιο του άνθρακα το οποίο παράγεται στην καύση. Η αλήθεια είναι ότι ο κάθε οργανισμός δέχεται τις βλάβες του καπνίσματος ανάλογα με την αντοχή των κυττάρων που έχει, τα γονίδια αλλά και το DNA του. Πάντως, οι ερευνητές επισημαίνουν ότι υπάρχουν άτομα που έχουν την προδιάθεση να εμφανίσουν κάποτε καρκίνο του πνεύμονα. Ο συνεχής ερεθισμός από το μονοξείδιο του άνθρακα και τα άλλα παραπροϊόντα της καύσης του καπνού, που παράγονται από το τσιγάρο, έχει επιπτώσεις που αποδεικνύονται επικίνδυνες πάνω στη μεμβράνη του κυττάρου.
Συνεπώς, για τα άτομα που έχουν προδιάθεση, έχει βρεθεί ότι η επίδραση του τσιγάρου έχει ως αποτέλεσμα τα κύτταρά τους να παράγουν ένα ένζυμο, το οποίο εν συνεχεία τα μετατρέπει σε καρκινικά.

1.4 Βιολογικός τομέας
Σε αυτό το τμήμα της διπλωματικής τώρα θα ασχοληθούμε με τις φάσεις του κυτταρικού κύκλου ώστε να κατανοήσουμε καλύτερα τις λειτουργίες του κύτταρου και τη ρύθμιση του ευκαριωτικού κύκλου.

Τα κύτταρα διαιρούνται αφού διπλασιάστουν τα χρωματοσώματα τους και διαχωρίστουν τα δύο αντίτυπα τους το ένα από το άλλο, αλλά και αφού εφοδιάστουν τα θυγατρικά κύτταρα τους με τα κατάλληλα οργανίδια. Η ρύθμιση της κυτταρικής διαίρεσης είναι κρίσιμη για τη φυσιολογική ανάπτυξη των πολυκυτταρικών οργανισμών. Η απώλεια του έλεγχου σε τελικό στάδιο οδηγεί στον καρκίνο. Στα τέλη του 1980 έγινε κατανοητό το γεγονός ότι οι κυτταρικές διαδικασίες που ρυθμίζουν το διπλασιασμό των χρωματοσωμάτων και την κυτταρική διαίρεση είναι στην ουσία τους ίδιες σε όλα τα ευκαριωτικά κύτταρα. Διάφορες γενετικές και βιοχημικές τεχνικές έχουν βρει εφαρμογή στην μελέτη των διαφόρων φάσεων του ευκαριωτικού κύκλου. Οι μελέτες που έγιναν αποκάλυψαν ότι ο διπλασιασμός των κυττάρων ελέγχεται από δύο γεγονότα-σταθμούς του κυτταρικού κύκλου, από την έναρξη της πυρηνικής σύνθεσης του DNA και την έναρξη της μίτωσης. Ένας μικρός αριθμός από πρωτεϊνικές κινάσες είναι οι ελεγκτές και ρυθμιστές αυτών των γεγονότων και έχουν την ιδιότητα να ρυθμίζουν τις δραστηριότητες των πολλαπλών πρωτεϊνών που εμπλέκονται στις διάφορες πολύπλοκες διαδικασίες.

Η διαδικασία διαίρεσης θεωρείται ως ένας κυτταρικός κύκλος ο οποίος αποτελείται από πέντε φάσεις.
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Εικόνα 1.28 Οι πέντε φάσεις του κυτταρικού κύκλου.

1.4.1 Οι πέντε φάσεις του κυτταρικού κύκλου
Η φάση G1 είναι η αρχική φάση της ανάπτυξης του κυττάρου. Για πολλούς οργανισμούς η φάση αυτή περικλείει το μεγαλύτερο τμήμα της ζωής ενός κυττάρου. Η φάση S είναι η φάση στην οποία το κύτταρο συνθέτει το πανομοιότυπο του γονιδιώματος. Η φάση G2 είναι η δεύτερη φάση ανάπτυξης  στην οποία γίνονται οι προετοιμασίες για το διαχωρισμό του γονιδιώματος. Κατά τη διάρκεια αυτή της φάσης τα μιτοχόνδρια και άλλα οργανίδια διπλασιάζονται, τα χρωματοσώματα  συμπυκνώνονται και τα μικροσωληνάρια αρχίζουν να σχηματίζουν μια άτρακτο. Οι φάσεις G1, G2 και  S μαζί αποτελούν την μεσόφαση που είναι το τμήμα του κυτταρικού κύκλου ανάμεσα στις κυτταρικές διαιρέσεις. Η φάση Μ είναι η φάση του κυτταρικού κύκλου στην οποία η μιτωτική άτρακτος των  μικροσωληναρίων σχηματίζεται, δεσμεύεται στα χρωματοσώματα και διαχωρίζει τα θυγατρικά χρωματοσώματα. Η φάση αυτή καλείται μίτωση και είναι το πιο ουσιαστικό βήμα που γίνεται στο διαχωρισμό των θυγατρικών γονιδιωμάτων. Παρόλο που η μίτωση είναι μια συνεχής διαδικασία συνήθως υποδιαιρείται σε τέσσερα στάδια την πρόφαση, την μετάφαση, την ανάφαση και την τελόφαση. Η φάση C είναι η φάση του κυτταρικού κύκλου όπου διαιρείται το κυτταρόπλασμα δημιουργώντας τα δύο θυγατρικά κύτταρα. Αυτή φάση ονομάζεται κυτταροκίνηση (cytokinesis).

1.4.2 Διάρκεια του κυτταρικού κύκλου
Ο χρόνος που απαιτείται για να συμπληρωθεί ένας κυτταρικός κύκλος ποικίλει ανάμεσα στα διάφορα οργανίδια. Τα κύτταρα στα έμβρυα μπορούν να συμπληρώσουν τον κυτταρικό κύκλο σε χρόνο μικρότερο των 20 λεπτών. Τα κύτταρα αυτά διαιρούν το πυρήνα τους με τον ίδιο ρυθμό με τον οποίο διπλασιάζουν το DNA τους. Η μισή διάρκεια του κύκλου ανήκει στην S φάση και σχεδόν η άλλη μισή διάρκεια του κύκλου ανήκει στην Μ φάση και σχεδόν τίποτα χρόνος στις φάσεις G1 και G2. Επειδή τα ώριμα κύτταρα χρειάζονται χρόνο να αναπτυχθούν, οι πιο πολλοί κύκλοι τους έχουν μεγαλύτερη διάρκεια από τους κύκλους των εμβρυϊκών ιστών. Τυπικά τα κύτταρα των θηλαστικών που διαιρούνται χρειάζονται 24 ώρες για να συμπληρώσουν ένα κυτταρικό κύκλο αλλά μερικά κύτταρα όπως ορισμένα κύτταρα στο ήπαρ του ανθρώπου έχουν κυτταρικούς κύκλους οι οποίοι διαρκούν περισσότερο από ένα χρόνο. Κατά τη διάρκεια του κύκλου η ανάπτυξη συμβαίνει στις G1 και G2 φάσεις αλλά και στην S φάση(οι φάσεις G1 και G2 ονομάζονται κενές φάσεις, gap phases). Η φάση Μ διαρκεί περίπου μια ώρα, καλύπτει δηλαδή ένα μικρό τμήμα του όλου κύκλου. Τα κύτταρα πολύ συχνά σταματούν στην G1 φάση πριν αρχίσει ο διπλασιασμός του DNA και μπαίνουν σε μια κατάσταση αδράνειας που ονομάζεται Go φάση, στην φάση αυτή μπορεί να μείνουν για μέρες ή χρόνια πριν να αρχίσουν και πάλι να διαιρούνται. Σε κάθε στιγμή τα περισσότερα κύτταρα σε ένα οργανισμό βρίσκονται στην Go φάση. Μερικά κύτταρα μάλιστα όπως τα κύτταρα των μυών και των νεύρων παραμένουν εκεί μόνιμα.

 1.4.3 Μεσόφαση, η προετοιμασία για την μίτωση



Εικόνα 1.29 Μεσόφαση (interphase).
Τα γεγονότα τα οποία συμβαίνουν κατά τη διάρκεια της μεσόφασης τα οποία γεγονότα είναι μέρος των G1, G2 και S φάσεων είναι πολύ σημαντικά για την επιτυχημένη συμπλήρωση της διαδικασίας της μίτωσης. Κατά τη διάρκεια της G1 φάσης τα κύτταρα υφίστανται το κυριότερο τμήμα της ανάπτυξης τους. Κατά τη διάρκεια της S φάσης κάθε χρωματόσωμα διπλασιάζεται για να σχηματίσει τα θυγατρικά χρωματίδια που παραμένουν ενωμένα το ένα με το άλλο στο κεντρομερίδιο. Το κεντρομερίδιο είναι το σημείο περίσφιξης του χρωματοσώματος το οποίο περιέχει μια συγκεκριμένη αλληλουχία του DNA στην οποία είναι είναι ενωμένος ένας δίσκος από πρωτείνη που ονομάζεται κεντρόμερο. Αυτός ο δίσκος λειτουργεί σαν ένα προσάρτημα για τις ίνες που βοηθούν στην κυτταρική διαίρεση. Κάθε κεντρομερίδιο του χρωματοσώματος είναι τοποθετημένο σε μια χαρακτηριστική περιοχή. Τα κύτταρα αναπτύσσονται σε όλη τη διάρκεια της μεσόφασης. Τα G1 και G2 τμήματα της μεσόφασης είναι περίοδοι ενεργής ανάπτυξης όπου οι πρωτείνες συνθέτονται και τα οργανίδια του κύτταρου παράγονται. Το DNA των κυττάρων διπλασιάζεται μόνο κατά τη διάρκεια της φάσης S του κυτταρικού κύκλου. Μετά το διπλασιασμό των χρωματοσωμάτων στη φάση S, τα χρωματοσώματα παραμένουν  εκτυλιγμένα και μεγενθυμένα. Στη φάση G2 αρχίζει η χρονοβόρα διαδικασία της συμπύκνωσης κατά την οποία τα χρωματοσώματα συσπειρώνονται ακόμα πιο στενά. Ειδικές πρωτείνες κίνησης εμπλέκονται στη τελική και γρήγορη συμπύκνωση των χρωματοσωμάτων που πραγματοποιείται στην αρχή της μίτωσης. Επίσης κατά τη διάρκεια της φάσης G2 τα κύτταρα αρχίζουν να σχηματίζουν ένα είδος μηχανισμού που αργότερα θα χρησιμοποιηθεί για να μετακινήσει τα χρωματοσώματα στους αντίθετους πόλους του κυττάρου. Στα κύτταρα των ζώων ένα ζευγάρι από μικροσωληνάρια που οργανώνουν τα κέντρα και ονομάζονται κεντρίδια, επίσης διπλασιάζονται.
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Εικόνα 1.30 Μεσόφαση.
1.4.4 Mίτωση
1.4.4.1 Πρόφαση, ο σχηματισμός της μιτωτικής ατράκτου



Εικόνα 1.31 Πρόφαση.
Όταν η συμπύκνωση των χρωματοσωμάτων που αρχίζει στη φάση G2 φθάσει στο σημείο στο οποίο κάθε συμπυκνωμένο χρωματόσωμα αρχίσει να γίνεται ορατό στο μικροσκόπιο τότε το πρώτο στάδιο της μίτωσης, η πρόφαση, έχει αρχίσει. Η διαδικασία συμπύκνωσης συνεχίζει σε όλη τη διάρκεια της πρόφασης. Η σύνθεση των ριβοσωμάτων του DNA σταματάει όταν το τμήμα του χρωματοσώματος που φέρει τα γονίδια του rRNA συμπυκνωθεί.

Σχηματισμός της μιτωτικής ατράκτου.

Ο σχηματισμός της ατράκτου από τα μικροσωληνάρια που αργότερα θα διαχωρίσει τα θυγατρικά χρωματιδίων συνεχίζει να κατασκευάζεται κατά τη διάρκεια της πρόφασης. Στα κύτταρα των ζώων τα δύο ζεύγη των κεντριδίων που σχηματίστηκαν κατά τη G2 φάση αρχίζουν να διαχωρίζονται και να μετακινούνται στην αρχή της πρόφασης, σχηματίζοντας παράλληλα ένα άξονα από μικροσωληνάρια που αναφέρεται ως άτρακτος ινών. Μέχρι τη στιγμή που τα κεντρίδια θα φθάσουν στους αντίθετους πόλους του κυττάρου, έχει ήδη εγκατασταθεί ανάμεσα τους μια γέφυρα μικροσωληναρίων που ονομάζεται μιτωτική άτρακτος. Κατά τη διάρκεια του σχηματισμού της μιτωτικής ατράκτου ο πυρήνας καταρρέει και το ενδοπλασματικό δίκτυο απορροφά τα συστατικά του πυρήνα. Σε αυτό το σημείο η άτρακτος των ινών εκτείνεται πλήρως σε όλο το κύτταρο, από τον ένα πόλο στον άλλο και με αυτό το τρόπο καθορίζει και την κατεύθυνση του κυττάρου όταν αυτό διαιρεθεί. Στη μίτωση των κυττάρων των ζώων τα κεντρίδια εκτείνονται με τέτοιο τρόπο ώστε να σχηματίσουν μια ακτινωτή διάταξη των μικροσωληναρίων απέναντι στο πλάσμα της μεμβράνης, η οποία ολοκληρώνεται όταν τα κεντρίδια αυτά φθάσουν στους πόλους του κυττάρου. Αυτή διάταξη των μικροσωληναρίων ονομάζεται αστέρας. Παρόλο που η λειτουργία του αστέρα δεν είναι πλήρως κατανοητή, πιθανώς στηρίζει τα κεντρίδια εναντίον της μεμβράνης και σκληραίνει το σημείο όπου υπάρχει η διάταξη των μικροσωληναρίων κατά τη διάρκεια της αναίρεσης της ατράκτου.

Η σύνδεση των θυγατρικών χρωματοσωμάτων στους αντίθετους πόλους.

Κάθε χρωματόσωμα έχει στην κατοχή του δύο κεντρόμερα καθένα από τα οποία είναι τοποθετημένο στην περιοχή του κεντρομεριδίου του κάθε θυγατρικού χρωματιδίου. Καθώς η πρόφαση συνεχίζεται, μια δεύτερη ομάδα από μικροσωληνάρια εμφανίζεται να αναπτύσσεται από τους πόλους του κυττάρου προς τα κεντρομερίδια. Αυτά τα μικροσωληνάρια συνδέουν τα κεντρόμερα του κάθε ζευγαριού των θυγατρικών χρωματιδίων στους πόλους της ατράκτου, δηλαδή συνδέουν το ένα θυγατρικό χρωματίδιο στον ένα πόλο και το άλλο θυγατρικό χρωματίδιο στον αντίθετο πόλο. Αυτή η διευθέτηση είναι κρίσιμη στη διαδικασία της μίτωσης και όποια λάθη γίνουν στην τοποθέτηση των χρωματοσωμάτων στους πόλους μπορούν να αποβούν καταστρεπτικά. 




Εικόνα 1.32 Πρόφαση (centromere=κεντρομερίδιο, centriole=κεντρίδιο).

1.4.4.2 Μετάφαση, η ευθυγράμμιση των κεντρομεριδίων
Η δεύτερη φάση της μίτωσης, η μετάφαση, είναι η φάση στην οποία τα κεντρομερίδια ευθυγραμμίζονται στο κέντρο του κυττάρου. Από το μικροσκόπιο τα χρωματοσώματα εμφανίζονται να παρατάσσονται σε ένα κύκλο ανάμεσα στην εσωτερική περιφέρεια του κυττάρου, όπως ο ισημερινός ζώνει τη Γη. Ένα φανταστικό επίπεδο κάθετο στον άξονα της ατράκτου που περνά ανάμεσα στον κύκλο ονομάζεται πιάτο της μετάφασης. Το πιάτο της μετάφασης δεν έχει συγκεκριμένη δομή αλλά υποδεικνύει το μελλοντικό άξονα της κυτταρικής διαίρεσης. Όλα τα χρωματοσώματα που τοποθετήθηκαν από τα μικροσωληνάρια που είναι συνδεδεμένα στα κεντρόμερα των κεντρομεριδίων, ευθυγραμμίζονται στο πιάτο της μετάφασης. Σε αυτό το σημείο που σηματοδοτεί το τέλος της μετάφασης, τα κεντρομερίδια είναι ταξινομημένα στο κύκλο, σε ίσες αποστάσεις από τους δύο πόλους του κυττάρου με τα μικροσωληνάρια του κυττάρου να εκτείνονται πίσω προς τους αντίθετους πόλους του κυττάρου σε μια διάταξη που ονομάζεται άτρακτος λόγω του σχήματος του.




Εικόνα 1.33 Μετάφαση (spindle= άτρακτος, metaphase plate=πιάτο μετάφασης).

1.4.4.3 Ανάφαση και τελόφαση, διαχωρισμός των θυγατρικών χρωματοσωμάτων και αναμόρφωση του πυρήνα
Από όλα τα στάδια της μίτωσης, η ανάφαση είναι το μικρότερο και το πιο συναρπαστικό για να το παρακολουθήσει κανείς. Αρχίζει όταν τα κεντρομερίδια διαιρούνται. Κάθε κεντρομερίδιο διαιρείται στα δύο, ελευθερώνοντας έτσι τα δύο θυγατρικά χρωματοσώματα το ένα από το άλλο. Τα κεντρομερίδια όλων των χρωματοσωμάτων διαχωρίζονται ταυτοχρόνως αλλά ο μηχανισμός ο οποίος επιτυγχάνει αυτό το συγχρονισμό ακόμα είναι άγνωστος. Απελευθερωμένα το ένα από το άλλο τα θυγατρικά χρωματοσώματα τραβιούνται γρήγορα από τους πόλους στους οποίους είναι τοποθετημένα τα κεντρόμερα τους. Σε αυτή τη διαδικασία δύο μορφές κίνησης πραγματοποιούνται ταυτοχρόνως οι οποίες καθοδηγούνται από τα μικροσωληνάρια. Πρώτον, οι πόλοι απομακρύνονται όπως η άτρακτος των ινών αγκυροβολείται στους αντίθετους πόλους που κινούνται αντίθετα ο ένας από τον άλλο. Επειδή όμως άλλη μια ομάδα με μικροσωληνάρια υπάρχει και συνδέει τα χρωματοσώματα στους πόλους, τα χρωματοσώματα απομακρύνονται επίσης. Αν υπάρχει μια ευέλικτη μεμβράνη που περιβάλλει το κύτταρο, τότε αυτή η μεμβράνη μεγαλώνει σε τέτοιο βαθμό που γίνεται ορατή. Δεύτερον, τα κεντρομερίδια κινούνται προς τους πόλους καθώς τα μικροσωληνάρια που είναι συνδεδεμένα στους πόλους μικραίνουν σε μήκος. Αυτή η διαδικασία σμίκρυνσης δεν αποτελεί συστολή αφού τα μικροσωληνάρια δεν συστέλλονται. Οι υπομονάδες των μικροσωληναρίων από τη πλευρά τους αφαιρούνται από τα άκρα των κεντρομέρων από το κέντρο το οποίο έχει την ιδιότητα να τα οργανώνει. Όσο πιο πολλές υπομονάδες αφαιρούνται, τόσο πιο επιθετικά διαλύονται τα θυγατρικά χρωματίδια που φέρουν τα μικροσωληνάρια και τα θυγατρικά χρωματίδια τραβιούνται πιο κοντά στους πόλους του κυττάρου. Όταν τα θυγατρικά χρωματίδια διαχωριστούν στην ανάφαση, ο ακριβής διαμελισμός του διπλασιασμένου γονιδιώματος έχει συμπληρωθεί και επιτευχθεί. Στην τελόφαση, η μιτωτική άτρακτος διαλύεται όπως τα μικροσωληνάρια καταρρέουν και μετατρέπονται σε μονομερή τα οποία μπορούν να χρησιμοποιηθούν στην κατασκευή του κυτταρικού σκελετού των θυγατρικών κυττάρων. Ένας πυρήνας σχηματίζεται γύρω από κάθε ζεύγος των θυγατρικών χρωματιδίων τα οποία τώρα μπορούν να ονομάζονται χρωματοσώματα γιατί σε αυτή τη φάση διαθέτουν το κεντρομερίδιο τους. Τα χρωματοσώματα σύντομα αρχίζουν να εκτυλίσσονται σε μια πιο μεγενθυμένη μορφή που τους επιτρέπει την έκφραση των γονιδίων. Μια από τις ομάδες των γονιδίων που εκφράζονται γρήγορα είναι τα rRNA γονίδια τα οποία κιόλας προωθούν την επανεμφάνιση του πυρηνίσκου. 

H ανάφαση έχει την εξής μορφή : 
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Εικόνα 1.34 Ανάφαση.
Ενώ η τελόφαση από την άλλη έχει αυτή την εικόνα.
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Εικόνα 1.35 Τελόφαση.
1.4.5 Κυτταροκίνηση
Η μίτωση έχει συμπληρωθεί στο τέλος της τελόφασης. Το ευκαριωτικό κύτταρο έχει διαμελίσει το διπλασιασμένο γονιδίωμα του στους δύο πυρήνες οι οποίοι είναι τοποθετημένοι στα αντίθετα άκρα του κυττάρου. Ενώ η μίτωση συνεχίζεται, τα κυτταροπλασματικά οργανίδια, στα οποία περιλαμβάνονται και τα μιτοχόνδρια και οι χλωροπλάστες, έχουν ταξινομηθεί στις περιοχές εκεί όπου θα διαχωριστούν και θα αποτελέσουν τα θυγατρικά κύτταρα. Ο διπλασιασμός των κυττάρων διαδραματίζεται πριν την κυτταροκίνηση, συχνά στις φάσεις S  και G2. Η διαίρεση του κυττάρου δεν είναι ολοκληρωμένη στο τέλος της μίτωσης.  Η φάση του κυτταρικού κύκλου στην οποία το κύτταρο διαιρείται στη πραγματικότητα ονομάζεται κυτταροκίνηση (cytokinesis). Γενικά περιλαμβάνει το διαίρεση του κυττάρου σε δύο ίσα μισά, τα θυγατρικά κύτταρα.

Η κυτταροκίνηση είναι η φυσική διαίρεση του κυτταροπλάσματος ενός ευκαριωτικού κυττάρου στα δύο θυγατρικά κύτταρα.




Εικόνα 1.36 Κυτταροκίνηση ( διαίρεση του κυττάρου στα δύο θυγατρικά του).

 O κυτταρικός κύκλος ελέγχεται και ρυθμίζεται με πολλή προσοχή.
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Εικόνα 1.37 Κυτταρικός κύκλος.

1.4.6 Η στρατηγική ελέγχου του κυτταρικού κύκλου
Τα γεγονότα στον κυτταρικό κύκλο συντονίζονται με τον ίδιο τρόπο σε όλα τα ευκαριωτικά κύτταρα. Ο σκοπός του ελέγχου οποιασδήποτε κυκλικής διαδικασίας είναι να προσαρμόσει τη διάρκεια του κύκλου ώστε να υπάρχει αρκετός χρόνος για να συμβούν όλα τα γεγονότα. Πολλές είναι οι μέθοδοι για επιτευχθεί αυτός ο σκοπός. Για παράδειγμα, ένα εσωτερικό ρολόι μπορεί να χρησιμοποιηθεί ώστε να οργανώσει το χρόνο με τέτοιο τρόπο ώστε να υπάρχει αρκετός χρόνος για κάθε φάση η οποία πρέπει να επιτευχθεί. Αυτή είναι η μέθοδος η οποία χρησιμοποιείται από πολλά οργανίδια για να συντονίζουν και να ελέγχουν τις καθημερινές κυκλικές τους δραστηριότητες. Το μειονέκτημα της χρησιμοποίησης ρολογιού για τη ρύθμιση του κυτταρικού κύκλου είναι ότι το ρολόι δεν είναι ευέλικτο. Μια άλλη μέθοδος για να επιτύχουμε μια πιο ευέλικτη και ευαίσθητη ρύθμιση του κύκλου είναι να επιτρέψουμε σε κάθε φάση που συμπληρώνεται και μετά να θέτει σε ενέργεια την αρχή της επόμενης φάσης. Μέχρι πρόσφατα οι επιστήμονες πίστευαν ότι αυτός ο τύπος του μηχανισμού είναι αυτός ο οποίος είχε τον έλεγχο της κυτταρικής διαίρεσης. Τώρα όμως γνωρίζουμε ότι τα ευκαριωτικά κύτταρα λειτουργούν με ένα ξεχωριστό, κεντρικό ελεγκτή ο οποίος ρυθμίζει την διαδικασία, δηλαδή σε κρίσιμα σημεία του κυτταρικού κύκλου η μετάβαση στην επόμενη φάση εξαρτάται από προηγούμενες καταστάσεις που διαδραματίστηκαν στο κύτταρο οι οποίες επιτρέπουν ή όχι την μετάβαση. Αυτός ο μηχανισμός είναι ο ίδιος μηχανισμός που χρησιμοποιούν οι μηχανικοί για να ελέγχουν τις διάφορες διαδικασίες. Έτσι ο κυτταρικός κύκλος έχει ορισμένα σημεία ελέγχου-κλειδιά όπου τα σήματα ανατροφοδότησης που προέρχονται από το κύτταρο και αφορούν το μέγεθος και την κατάσταση των χρωματοσωμάτων, μπορούν είτε να θέσουν σε λειτουργία τις επόμενες φάσεις είτε να τις καθυστερήσουν επιτρέποντας στις προηγούμενες φάσεις να ολοκληρωθούν.

1.4.7 Αρχιτεκτονική του συστήματος ελέγχου
Τρία σημεία ελέγχου ρυθμίζουν τον κυτταρικό κύκλο στα ευκαριωτικά κύτταρα.

Η κυτταρική ανάπτυξη είναι προϊόν του G1  σημείου ελέγχου.

Το G1 σημείο ελέγχου είναι τοποθετημένο στο τέλος της φάσης G1 ,λίγο πριν την είσοδο στη φάση S και αυτό το σημείο έλεγχου αποφασίζει εάν το κύτταρο θα διαιρεθεί, εάν θα καθυστερήσει την διαίρεση ή εάν θα εισέρθει σε μια κατάσταση  αδράνειας. Στις ζύμες εκεί όπου οι επιστήμονες πρώτα μελέτησαν τα σημεία ελέγχου, το σημείο αυτό ονομάζεται ΑΡΧΗ. Αν οι συνθήκες είναι ευνοϊκές ώστε να γίνει η διαίρεση, τα κύτταρα αρχίζουν να αντιγράφουν το DNA τους, και αρχίζει η μύηση για τη φάση S. To G1 σημείο ελέγχου είναι το σημείο εκείνο όπου τα πιο πολύπλοκα ευκαριωτικά κύτταρα σταματούν την πορεία τους στον κυτταρικό κύκλο εάν οι περιβαλλοντικές συνθήκες κάνουν την κυτταρική διαίρεση αδύνατη ή το σημείο εκείνο όπου το κύτταρο περνά στη φάση Go για μια εκτεταμένη περίοδο.

Ο επιτυχημένος διπλασιασμός  είναι προϊόν του G2 σημείου έλεγχου.

Το δεύτερο σημείο ελέγχου που συμβαίνει στο τέλος της φάσης  G2 θέτει σε ενεργοποίηση την εκκίνηση της φάσης Μ. Aν το κύτταρο περάσει αυτό το σημείο έλεγχου με επιτυχία τότε το κύτταρο δραστηριοποιεί πολλές κυτταρικές διαδικασίες οι οποίες με τη σειρά τους σηματοδοτούν την μίτωση.

Η μίτωση είναι προϊόν του σημείου ελέγχου της φάσης Μ.

Το σημείο ελέγχου που βρίσκεται στην μετάφαση είναι το τρίτο σημείο ελέγχου το οποίο θέτει σε λειτουργία την έξοδο από την μίτωση και την κυτταροκίνηση και σηματοδοτεί την έναρξη της φάσης G1.

1.4.8 Μοριακοί μηχανισμοί ελέγχου του κυτταρικού κύκλου
Ο βασικός μηχανισμός με τον οποίο το κύτταρο επιτυγχάνει τον κεντρικό έλεγχο της κυτταρικής διαίρεσης είναι σχετικά απλός. Μια ομάδα από πρωτείνες οι οποίες είναι ευαίσθητες στις μεταβολές της κατάστασης του κυττάρου αλληλεπιδρούν στα διάφορα σημεία ελέγχου και ενεργοποιούν τα επόμενα γεγονότα του κυτταρικού κύκλου. Δύο τύποι πρωτεϊνών συμμετέχουν στην αλληλεπίδραση οι  cyclin-dependent protein kinases και οι cyclins.

1.4.9 Το κυκλικό σύστημα ελέγχου
Οι  cyclin-dependent protein kinases(Cdks) είναι ένζυμα τα οποία προσθέτουν φωσφορικά άλατα στα σερινικά(serine) και θρεονικά(threonine) αμινοξέα των κυτταρικών ενζύμων-κλειδιά και άλλων πρωτεϊνών. Για παράδειγμα στο σημείο ελέγχου της φάσης G2 οι Cdks προσθέτουν φωσφορικά άλατα στις ιστόνες, στις πυρηνικές μεμβράνες και στα μικροσωληνάρια που συνδέονται με τις πρωτείνες οι οποίες σχηματίζουν την μιτωτική άτρακτο. Η προσθήκη των φωσφορικών αλάτων στα συστατικά τα οποία συμμετέχουν στη διαίρεση του κυττάρου θέτει σε ενέργεια δραστηριότητες που επιτρέπουν στο κύτταρο να περάσει τα διάφορα σημεία ελέγχου και να οδηγηθεί στην μίτωση. Οι cyclins είναι πρωτείνες οι οποίες δεσμεύονται στις Cdks επιτρέποντας στις Cdks να λειτουργούν ως ένζυμα. Οι cyclins ονομάζονται έτσι γιατί μπορούν να καταστραφούν και να ανασυνδεθούν κατά τη διάρκεια της κάθε φάσης του κυτταρικού κύκλου. Διαφορετικές cyclins ρυθμίζουν τα σημεία έλεγχου των φάσεων G1 και G2 του κυτταρικού κύκλου.

Το σημείο ελέγχου της φάσης G2.

Kατά τη διάρκεια της φάσης G2, το κύτταρο σταδιακά συσσωρεύει την G2 cyclin η οποία καλείται και μιτωτική cyclin. Αυτή η cyclin δεσμεύεται πάνω στην  Cdk και σχηματίζει ένα σύμπλεγμα που ονομάζεται ΜΡF(mitosis-promoting factor). Στην αρχή το ΜΡF δεν είναι ενεργό ώστε να επιτρέψει στο κύτταρο να περάσει το σημείο ελέγχου G2 του κυτταρικού κύκλου. Αλλά τελικά πολλά κυτταρικά ένζυμα φωσφορυλίονται και έτσι ενεργοποιούν μερικά μόρια του ΜΡF. Αυτά τα ενεργοποιημένα ΜΡFs αυξάνουν τη δραστηριότητα των ενζύμων που προσθέτουν φωσφορικά άλατα στο ΜΡF, θέτοντας με αυτό το τρόπο μια θετική ανατροφοδότηση η οποία οδηγεί σε μια γρήγορη αύξηση της κυτταρικής συγκέντρωσης των ενεργοποιημένων ΜΡF. Όταν το επίπεδο των ενεργών ΜΡF υπερβεί το κατώφλι που ορίζεται και το οποίο είναι ικανό να δραστηριοποιήσει τη διαδικασία της μίτωσης, η φάση G2 τελειώνει. Το ΜΡF ουσιαστικά σπείρει τους σπόρους της δικιάς του καταστροφής. Το διάστημα του χρόνου που το κύτταρο περνά στη φάση Μ καθορίζεται από τη δραστηριότητα του ΜΡF και μια από τις λειτουργίες του είναι να ενεργοποιεί τις πρωτείνες που καταστρέφουν την cyclin. Καθώς η μίτωση συνεχίζεται προς το τέλος της μετάφασης, τα επίπεδα των Cdk παραμένουν συνεχώς σταθερά αλλά οι αυξημένες ποσότητες της G2 cyclin υποβιβάζονται, προκαλώντας έτσι τη μείωση της ποσότητας του  ΜΡF που είναι διαθέσιμο με αποτέλεσμα να δραστηριοποιούνται γεγονότα τα οποία τερματίζουν τη μίτωση. Μετά τη μίτωση η σταδιακή συμπύκνωση της νέας  cyclin προκαλεί την έναρξη της επόμενης φάσης του κυτταρικού κύκλου.

Το σημείο ελέγχου της φάσης G1.

Το σημείο ελέγχου της φάσης G1 ρυθμίζεται με μια παρόμοια μέθοδο. Σε μονοκυτταρικά ευκαριωτικά ο κύριος παράγοντας ο οποίος θέτει σε λειτουργία το διπλασιασμό του DNA  είναι το μέγεθος του κυττάρου. Τα μονοκυτταρικά ευκαριωτικά αυξάνονται και διαιρούνται με πολύ γρήγορους ρυθμούς και αποφασίζουν για την ΑΡΧΗ συγκρίνοντας τον όγκο του κυτταροπλάσματος με το μέγεθος του γονιδιώματος. Καθώς το κύτταρο αυξάνεται, το κυτταρόπλασμα αυξάνει σε μέγεθος ενώ ο πληθυσμός του DNA παραμένει σταθερός. Τελικά μια αναλογία κατωφλίου επιτυγχάνεται και έτσι προωθείται η παραγωγή των cyclins η οποία θέτει σε ενέργεια το επόμενο στάδιο του διπλασιασμού του DNA και της κυτταρικής διαίρεσης.

1.4.10 Οι έλεγχοι που γίνονται στον κυτταρικό κύκλο στα πολυκυτταρικά ευκαριωτικά συστήματα
Τα κύτταρα των πολυκυτταρικών ευκαριωτικών δεν είναι ικανά να οργανώσουν από μόνα τους την κυτταρική διαίρεση. Το σώμα οποιουδήποτε οργανισμού δεν μπορεί να διατηρήσει την κατάσταση του χωρίς να πρέπει να ελαττώσει τον πολλαπλασιασμό των κυττάρων έτσι ώστε ορισμένα κύτταρα να διαιρούνται και σε ορισμένες χρονικές στιγμές. Η μέθοδος με την οποία ορισμένα κύτταρα αναχαιτίζουν την ανάπτυξη άλλων κυττάρων σε ένα τρυβλίο είναι η εξής: Ένα στρώμα από κύτταρα εκτείνεται σε ένα τρυβλίο μέχρι εκεί όπου τα άκρα ανάπτυξης των κύττάρων έρχονται σε επαφή με τα γειτονικά κύτταρα και εκεί επιτυγχάνεται η παύση της κυτταρικής διαίρεσης. Εάν ένα τμήμα από κύτταρα αφαιρεθεί τότε τα γειτονικά κύτταρα με γρήγορους ρυθμούς ξαναγεμίζουν το τμήμα και μετά σταματούν και πάλι να διαιρούνται. Κάθε αναπτυσσόμενο κύτταρο δεσμεύει μια ποσότητα από θετικά ρυθμιστικά σήματα που ονομάζονται παράγοντες ανάπτυξης, και που είναι πρωτείνες οι οποίες διεγείρουν την κυτταρική διαίρεση. Όταν τα γειτονικά κύτταρα χρησιμοποιήσουν τους παράγοντες ανάπτυξης τότε δεν υπάρχει ποσότητα τέτοια που να μπορέσει να θέσει σε ενέργεια άλλη διαίρεση σε άλλα κύτταρα.

1.4.11 Αυξητικοί Παράγοντες ανάπτυξης και κυτταρικός κύκλος
Η βασική λειτουργία τω παραγόντων ανάπτυξης είναι να ενεργοποιούν διάφορα ενδοκυτταρικά συστήματα σήματος. Για παράδειγμα οι ινοβλάστες έχουν ένα μεγάλο αριθμό υποδοχέων στη μεμβράνη του πλάσματος τους για ένα από τους πρώτους παράγοντες ανάπτυξης που αναγνωρίστηκαν, τον παράγοντα PDGF, ο οποίος προέρχεται από τα αιμοπετάλια. Όταν το PDGF δεσμεύεται από ένα υποδοχέα μεμβράνης, ενεργοποιεί μια ευρύ αλυσίδα από εσωτερικά σήματα κυττάρων που και αυτά με τη σειρά τους θέτουν σε λειτουργία την κυτταρική διαίρεση. Το PDGF ανακαλύφθηκε όταν οι επιστήμονες επισήμαιναν ότι οι ινοβλάστες μπορούσαν να αναπτυχθούν και να διαιρεθούν στα τρυβλία μόνο όταν το περιβάλλον περιείχε ορό αίματος αλλιώς το πλάσμα του αίματος δεν μπορούσε να λειτουργήσει. Οι ερευνητές υπόθεσαν ότι τα αιμοπετάλια στους θρόμβους του αίματος ελευθέρωναν στον ορό του αίματος ένα ή περισσότερους παράγοντες ανάπτυξης που απαιτούνταν για την ανάπτυξη των ινοβλαστών. Τελικά κατόρθωσαν να απομονώσουν ένα παράγοντα ανάπτυξης και να τον ονομάσουν PDGF. Οι παράγοντες ανάπτυξης όπως το PDGF υπερπηδούν τους κυτταρικούς ελέγχους που αλλιώς αναχαιτίζουν την κυτταρική διαίρεση. Όταν ένας ιστός παθαίνει βλάβη, ένας θρόμβος αίματος σχηματίζεται και η ελευθέρωση του PDGF ενεργοποιεί τη διαίρεση των γειτονικών κυττάρων και την επούλωση της βλάβης. Μόνο ένα μικρό ποσό του παράγοντα PDGF απαιτείται για να δραστηριοποιήσει την κυτταρική διαίρεση.

1.4.12 Χαρακτηριστικά των αυξητικών παραγόντων 
Περισσότερες από πενήντα διαφορετικές πρωτείνες οι οποίες λειτουργούν σαν παράγοντες ανάπτυξης έχουν απομονωθεί και αναμφίβολα υπάρχουν. Ένας ειδικός υποδοχέας κυτταρικής επιφάνειας αναδιοργανώνει κάθε παράγοντα ανάπτυξης. Όταν ο παράγοντας ανάπτυξης δεσμευτεί στον υποδοχέα, ο υποδοχέας αντιδρά θέτοντας σε ενέργεια διάφορα γεγονότα στο κύτταρο. Η κυτταρική επιλεκτικότητα συγκεκριμένων παραγόντων ανάπτυξης εξαρτάται από τα ποια κύτταρα-στόχοι μπορούν να αντέξουν ορισμένους υποδοχείς. Για παράδειγμα ο παράγοντας ανάπτυξης των νεύρων,NGF προωθεί την ανάπτυξη συγκεκριμένων νεύρων και η ερυθροποιητίνη ενεργοποιεί την κυτταρική διαίρεση στους πρόδρομους των ερυθρών αιμοσφαιρίων. Τα περισσότερα κύτταρα των ζώων απαιτούν ένα συνδυασμό διαφορετικών παραγόντων ανάπτυξης για να υπερισχύσουν τους ελέγχους που αναχαιτίζουν την κυτταρική διαίρεση.

1.4.13 Η φάση Go
Αν τα κύτταρα στερούνται ορισμένους παράγοντες ανάπτυξης ,τότε σταματούν στο σημείο ελέγχου της G1 φάσης του κυτταρικού κύκλου. Έτσι η ανάπτυξη τους αλλά και διαίρεση τους  σταματά και τα κύτταρα παραμένουν στην φάση Go. Αυτή η κατάσταση στην οποία δεν  αναπτύσσονται τα κύτταρα είναι διαφορετική από τα στάδια της μεσόφασης του κυτταρικού κύκλου. Η ιδιότητα του κυττάρου να μπαίνει στη φάση Go είναι αυτή που καθορίζει το μήκος του κυτταρικού κύκλου ανάμεσα στα διαφορετικά είδη των ιστών. Τα επιθηλιακά κύτταρα που βρίσκονται στο έντερο διαιρούνται δύο φορές την ημέρα, ανανεώνοντας συνεχώς την πεπτική οδό. Αντίθετα τα κύτταρα στο ήπαρ διαιρούνται μια φορά κάθε χρόνο και παραμένουν στην φάση Go το μεγαλύτερο διάστημα της ζωής τους. Τα ώριμα νεύρα και τα κύτταρα των μυών συνήθως δεν εγκαταλείπουν ποτέ τη φάση Go.

1.4.14 Καρκίνος και έλεγχος του κυτταρικού πολλαπλασιασμού
Η ανάπτυξη των κυττάρων που γίνεται με ανεξέλεγκτο και ασταμάτητο τρόπο ονομάζεται καρκίνος. Ο καρκίνος είναι μια ασθένεια που εμφανίζεται κατά τη διάρκεια της κυτταρικής διαίρεσης, και είναι μια αποτυχία του ελέγχου που πρέπει γίνεται στην κυτταρική διαίρεση. Το γονίδιο p53 διαδραματίζει ένα ρόλο-κλειδί στο σημείο ελέγχου της φάσης G1 της κυτταρικής διαίρεσης. Το προϊόν του γονιδίου, η πρωτείνη p53, ελέγχει και παρακολουθεί την ακεραιότητα του DNA. Aν η πρωτείνη p53 διακρίνει κάποια βλάβη στο DNA, τότε σταματά την κυτταρική διαίρεση και ενεργοποιεί τη δραστηριοποίηση ειδικών ενζύμων που επιδιορθώνουν τη βλάβη. Όταν το DNA επιδιορθωθεί, το p53 επιτρέπει στην κυτταρική διαίρεση να συνεχίσει. Στις περιπτώσεις όπου το DNA δεν διορθώνεται τότε το p53 υποχρεώνει το κύτταρο να αυτοκαταστραφεί, ενεργοποιώντας το μηχανισμό της απόπτωσης. Η παύση της διαίρεσης στα κύτταρα που έχουν υποστεί βλάβη επιτυγχάνεται επειδή το p53 αποτρέπει την ανάπτυξη των τροποποιημένων κυττάρων και για αυτό και το p53 ονομάζεται γονίδιο-καταστολέας των όγκων. Οι επιστήμονες έχουν ανακαλύψει ότι το p53 είναι είτε απών είτε καταστραμμένο στα περισσότερα καρκινικά κύτταρα. Επειδή ακριβώς το p53 δεν λειτουργεί, για αυτό και τα καρκινικά κύτταρα συνεχίζουν να διαιρούνται χωρίς να σταματούν στο σημείο ελέγχου της φάσης G1. Oι επιστήμονες στο πανεπιστήμιο της ιατρικής Johns Hopkins έχουν ανακαλύψει ότι το κάπνισμα των τσιγάρων προκαλεί μεταλλάξεις στο γονίδιο του p53. Αυτή η μελέτη η οποία εκδόθηκε το 1995 ενδυνάμωσε τον ισχυρό σύνδεσμο μεταξύ του καπνίσματος και του καρκίνου.
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Εικόνα 1.38 Ρ53.

1.4.15 Αυξητικοί Παράγοντες και καρκίνος
Οι παράγοντες ανάπτυξης επηρεάζουν τον κυτταρικό κύκλο με δύο τρόπους, ένα θετικό και ένα αρνητικό.

1.4.16 Πρωτοογκογονίδια
Το PDGF και άλλοι παράγοντες ανάπτυξης χρησιμοποιούν τη θετική προσέγγιση δραστηριοποιώντας την κυτταρική διαίρεση. Επιτρέπουν το πέρασμα από το σημείο ελέγχου της φάσης G1 σχηματίζοντας παράλληλα τις cyclins και άλλα ενεργά γονίδια που προωθούν την κυτταρική διαίρεση. Τα γονίδια τα οποία συνήθως ενεργοποιούν την διαίρεση του κυττάρου ονομάζονται πρώτο-ογκογόνα γονίδια επειδή οι τροποποιήσεις οι οποίες γίνονται τα κάνουν υπερκινητικά και τα μετατρέπουν σε ογκογόνα γονίδια. Τα ογκογόνα αυτά γονίδια οδηγούν σε ένα εκτεταμένο και απεριόριστο πολλαπλασιασμό των κυττάρων που η ιδιότητα αυτή αποτελεί το βασικό χαρακτηριστικό του καρκίνου. Κάθε μετάλλαξη μπορεί να οδηγήσει στην εμφάνιση του καρκίνου ειδικά όταν τα γονίδια τα οποία αποτρέπουν τον καρκίνο δεν λειτουργούν. Οι γενετιστές που χρησιμοποιούν τους όρους του Mendel, ονομάζουν τις μεταλλάξεις των πρώτο-ογκογόνων γονιδίων επικρατούντες. Τριάντα διαφορετικά πρώτο-ογκογόνα γονίδια είναι γνωστά σήμερα. Μερικά από αυτά δρουν πολύ γρήγορα μετά την ενεργοποίηση τους από τους παράγοντες ανάπτυξης. Τα γονίδια myc, fos και jun, που μελετήθηκαν πιο πολύ, προκαλούν την ανεξέλεγκτη κυτταρική ανάπτυξη και διαίρεση όταν εκφράζονται σε μεγαλύτερες ποσότητες από τις φυσιολογικές. Στα φυσιολογικά κύτταρα το myc πρωτο-ογκογόνο γονίδιο εμφανίζεται να είναι σημαντικό στη ρύθμιση του σημείου ελέγχου της φάσης G1. Τα κύτταρα τα οποία έχουν το γονίδιο myc δεν διαιρούνται ακόμα και όταν υπάρχουν οι κατάλληλοι παράγοντες ανάπτυξης. Μια κρίσιμη δραστηριότητα του myc αλλά και άλλων γονιδίων σε αυτή την ομάδα των άμεσων πρωτο-ογκογόνων γονιδίων είναι η ενεργοποίηση μιας δεύτερης ομάδας καθυστερημένων έμμεσων γονιδίων. 
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Εικόνα 1.39 Η τροποποίηση του γονιδίου.

1.4.17 Γονίδια-καταστολείς
Άλλοι παράγοντες ανάπτυξης χρησιμοποιούν την αρνητική προσέγγιση για τον έλεγχο του κυτταρικού κύκλου. Εμποδίζουν το πέρασμα από το σημείο ελέγχου της φάσης G1 εμποδίζοντας τις cyclins να δεσμευτούν από τις Cdks, αναχαιτίζοντας έτσι τη διαίρεση του κυττάρου. Τα γονίδια που φυσιολογικά αναχαιτίζουν την κυτταρική διαίρεση ονομάζονται γονίδια-καταστολείς των όγκων. Όταν τροποποιούνται μπορούν επίσης να οδηγήσουν στην ανεξέλεγκτη κυτταρική διαίρεση, αλλά μόνο αν και τα δύο αντίτυπα των γονιδίων είναι μεταλλαγμένα. Αυτές οι μεταλλάξεις που προκαλούν τον καρκίνο είναι υποχωρητικές. Το πιο κατανοητό γονίδιο που καταστέλλει την εμφάνιση των όγκων είναι το γονίδιο του γλοιώματος του αμφιβληστροειδούς ( Rb ). Αυτό το γονίδιο αρχικά βρέθηκε σε παιδιά με μια σπάνια μορφή καρκίνου του ματιού η οποία είναι υποχωρητική και κληρονομική και η οποία συνεπάγει το ότι το φυσιολογικό προϊόν του γονιδίου είναι ένας καταστολέας καρκίνου που βοηθά στον έλεγχο της κυτταρικής διαίρεσης. Το γονίδιο Rb κωδικοποιεί μια πρωτείνη η οποία υπάρχει άφθονη στο πυρήνα. Αυτή πρωτείνη αλληλεπιδρά με πολλές πρωτείνες ρυθμιστικά κλειδιά του κυτταρικού κύκλου. Στη φάση Go η πρωτείνη Rb δεσμεύεται και προσκολλάται πάνω σε μια ομάδα από ρυθμιστικές πρωτείνες, όπως οι  myc και οι fos που απαιτούνται για τον πολλαπλασιασμό των κυττάρων, μπλοκάροντας την δράση τους και αναχαιτίζοντας τη διαίρεση του κυττάρου. Όταν φωσφορυλίεται, η πρωτείνη Rb απελευθερώνει τις ρυθμιστικές πρωτείνες που έχει δεσμεύσει, επιτρέποντας σε αυτές να δράσουν και προωθώντας έτσι την κυτταρική διαίρεση. Οι παράγοντες ανάπτυξης ελαττώνουν τους ρυθμούς αναχαίτισης που επιβάλλει η πρωτείνη Rb, ενεργοποιώντας τις κινάσες που προσθέτουν φωσφορικά άλατα σε αυτή. Ελεύθερα τώρα τα κύτταρα από την πρωτείνη Rb που αναχαιτίζει, αρχίζουν να παράγουν cyclins και Cdks,να περνούν από το σημείο ελέγχου της φάσης G1 και να συνεχίζουν την πορεία τους στον κυτταρικό κύκλο.

Μερικοί παράγοντες ανάπτυξης, όπως τα πρώτο-ογκογόνα γονίδια,  είτε επιταχύνουν τον κυτταρικό κύκλο προωθώντας την δημιουργία  cyclins και Cdks είτε άλλοι, όπως τα γονίδια-καταστολείς των όγκων καταστέλλουν τον κυτταρικό κύκλο αναχαιτίζοντας την δράση τους. Ο καρκίνος είναι το αποτέλεσμα των τροποποιήσεων που συμβαίνουν και στους δύο τύπους των παραγόντων ανάπτυξης.

1.5 Προσομοιωτικός / Υπολογιστικός τομέας
Όπως ήδη έχει αναφερθεί σκοπός αυτής της διπλωματικής εργασίας είναι η δημιουργία ενός συστήματος βάσης προεπεξεργασίας κλινικών δεδομένων για τη βελτιστοποίηση πρωτότυπου τετραδιάστατου προσομοιωτικού προτύπου απόκρισης καρκινικών όγκων στην ακτινοθεραπεία και χημειοθεραπεία. Για να επιτύχουμε το καλύτερο δυνατό αποτέλεσμα για κάθε ασθενή στο τομέα του ελέγχου του όγκου αλλά και στη συχνότητα των επιπλοκών, μια μέθοδος απεικόνισης του σχεδίου θεραπείας πρέπει να κατασκευασθεί πριν εφαρμοστεί οποιαδήποτε ακτινοβολία στον ασθενή. Οι αλγόριθμοι θεραπείας που μελετούνται τα τελευταία χρόνια είναι βασισμένοι στην ιδέα μιας υλικής οπτικοποίησης της διανομής των δόσεων και βασίζονται σε ακατέργαστα βιολογικά μοντέλα των όγκων και στην απόκριση που έχουν στις διάφορες δόσεις οι φυσιολογικοί ιστοί. Η εισαγωγή αναπτυγμένων μεθόδων βιοπροσομοίωσης οι οποίοι είναι βασισμένοι στους μηχανισμούς πολλαπλασιασμού των κυττάρων αλλά και στις πληροφορίες οι οποίες δόθηκαν από τις κυτταρικές και μοριακές μελέτες που έγιναν σε κάθε κακοήθη όγκο και σε κάθε ασθενή, αναμένεται να βελτιώσουν την αποδοτικότητα της θεραπείας με ακτινοβολία. Για αυτό και η αποδοτική μοντελοποίηση, προσομοίωση και οπτικοποίηση των βιολογικών φαινομένων πριν, κατά τη διάρκεια αλλά και μετά την εφαρμογή της ακτινοβολίας είναι υψίστης σημασίας. Ο υψηλός βαθμός πολυπλοκότητας ο οποίος χαρακτηρίζει τα στοιχειώδη βιολογικά φαινόμενα αλλά και οι αλληλεπιδράσεις που επιτυγχάνονται καθιστούν δύσκολη ή ακόμα και αδύνατη την περιγραφή της ανάπτυξης του όγκου και της απόκρισης του στην ακτινοβολία χρησιμοποιώντας απλές αναλυτικές μεθόδους. Από την άλλη οι διακριτοί αλγόριθμοι, προσομοιώσεις, των διάφορων φαινομένων προσφέρουν την δυνατότητα να ληφθούν υπόψη ένας μεγάλος αριθμός μηχανισμών και αλληλεπιδράσεων που διαδραματίζονται στα διάφορα βιολογικά φαινόμενα. Η ίδια φιλοσοφία έχει εφαρμοσθεί εκτενώς σε τεχνολογικά προβλήματα και οι αριθμητικές μέθοδοι που εφαρμόσθηκαν έχουν αποδειχθεί ικανές και αξιόπιστες. Ένα επιφανές χαρακτηριστικό των βιολογικών φαινομένων που μελετούνται είναι και η στοχαστικότητα τους. Για παράδειγμα η εξέλιξη και η κατάληξη ενός κυττάρου που ακτινοβολήθηκε δεν μπορεί να προβλεφθεί. Το μόνο που μπορεί να υπολογιστεί είναι οι πιθανότητες επιβίωσης του κυττάρου με βάση τις πειραματικές και κλινικές παρατηρήσεις που έγιναν σε μεγάλους πληθυσμούς κυττάρων. Επιπλέον η ακριβής ταξινόμηση των κυττάρων στις διάφορες φάσεις του κυτταρικού κύκλου στον όγκο δεν είναι γνωστή παρόλο που κάποιες ευλογοφανείς μακροσκοπικές υποθέσεις μπορούν να γίνουν. Για αυτό και στοχαστικές μέθοδοι όπως η μέθοδος του Monte Carlo φαίνονται να είναι ικανές για τη πρόβλεψη της ανάπτυξης του όγκου και την απόκριση του όγκου στη θεραπεία με ακτινοβολία. Η πρακτική χρησιμότητα τέτοιων μεθόδων αφορά τόσο την βελτίωση της κατανόησης της συμπεριφοράς του καρκίνου αλλά και την κατασκευή ενός σχεδίου θεραπείας με την παράσταση πειραμάτων στον υπολογιστή (in silico) πριν την εφαρμογή της ακτινοβολίας στον ασθενή. Με άλλα λόγια οι γιατροί θα μπορούν να εκτελούν προσομοιώσεις στον υπολογιστή των πιθανών όγκων και των παρακείμενων φυσιολογικών ιστών και την απόκριση τους στα διαφορετικά σενάρια ακτινοβολίας με βάση τα απεικονιστικά, ιστορικά,ιστοπαθολογικά και γενετικά δεδομένα του ασθενή. Οι προβλέψεις των προσομοιώσεων θα καθορίζουν και την πιο ικανοποιητική και επιτυχή στρατηγική του αγώνα κατά του καρκίνου.

Εδώ και σαράντα χρόνια  εντατικές προσπάθειες γίνονται ώστε να κατασκευασθεί το μοντέλο της ανάπτυξης του όγκου και της απόκρισης των φυσιολογικών ιστών στις διάφορες θεραπευτικές μεθόδους όπως η θεραπεία με ακτινοβολία.

Τα πειραματικά μοντέλα της ανάπτυξης του όγκου περιλαμβάνουν διδιάστατες και τρισδιάστατες  καλλιέργειες κυττάρων στα τρυβλία και εγκαθίδρυση των όγκων στα ζώα που βρίσκονται και μελετώνται στα εργαστήρια. Τα μαθηματικά μοντέλα της ανάπτυξης του όγκου κάνουν μια προσπάθεια να περιγράψουν αναλυτικά τις διάφορες όψεις των πολύπλοκων διαδικασιών όπως την διάχυση του οξυγόνου και της γλυκόζης, τη σταθερότητα του ελέγχου, το συναγωνισμό μεταξύ του καρκίνου και του φυσιολογικού ιστού που το φιλοξενεί, την αλληλεξάρτηση μεταξύ της δομής και της ανάπτυξης, την ανάπτυξη, τη σταθερότητα, το πρόσκαιρο προφίλ του πολλαπλασιασμού των κυττάρων του όγκου, τους κανόνες διπλασιασμού των κυττάρων του όγκου, την εισβολή, την μετάσταση, τα σημεία ελέγχου του κυτταρικού κύκλου και την αγγειογένεση. Οι παρακάτω προσεγγίσεις αποτελούν αντιπροσωπευτικά παραδείγματα των προσπαθειών μοντελοποίησης που πραγματοποιήθηκαν.

Οι Adam και Maggelakis αναλυτικά μοντελοποίησαν την ανάπτυξη ενός σφαιροειδή όγκου χρησιμοποιώντας πληροφορίες για τους ρυθμούς αναχαίτισης, τους ρυθμούς κατανάλωσης του οξυγόνου, την απώλεια όγκου, τους ρυθμούς πολλαπλασιασμού των κυττάρων και τις μετρήσεις για τον βαθμό ανομοιομορφίας των ποικίλων διαδικασιών διάχυσης που διαδραματίζονται. 

O Casciari ανάπτυξε εμπειρικές συσχετίσεις από τα πειραματικά δεδομένα που εκφράζουν τους ρυθμούς ανάπτυξης των κυττάρων του όγκου ΕΜΤ6/Ro, τους ρυθμούς διάχυσης του οξυγόνου και τους ρυθμούς διάχυσης της γλυκόζης ως λειτουργίες της συγκέντρωσης οξυγόνου, της συγκέντρωσης γλυκόζης και του εξωκυτταρικού pH.

Ο Duechting πρότεινε την κατασκευή ενός διαγράμματος-μπλοκ που περιγράφει την ανάπτυξη των φυσιολογικών κυττάρων αλλά και την ανάπτυξη των καλοηθών και κακοηθών όγκων. Μελέτησε τη συχνότητα και την αλλαγή των αποκρίσεων, τα τοπικά διαγράμματα και τις συνθήκες σταθερότητας.

Ο Gatenby  ανάπτυξε ένα μαθηματικό μοντέλο πληθυσμού οικολογίας που εξετάζει τους όγκους σαν ένα τμήμα μιας δυναμικής κοινωνίας αλληλεπιδρούντων κακοηθών και φυσιολογικών κυττάρων.

Οι Rizman-Uddin και Saeed παρουσίασαν προβλέψεις ενός μαθηματικού μοντέλου μιας μάζας, την ανάπτυξη του όγκου στην μάζα αυτή, την τελική της εγκύστωση και λοβίωση.

Οι Michelson και Leith μοντελοποίησαν το αποτέλεσμα των σημάτων αγγειογένεσης των βασικών παραγόντων ανάπτυξης των ινοπλαστών και των παραγόντων ανάπτυξης των αγγειακών ενδοθηλίων στη συμπεριφορά ενός όγκου.

Τα μοντέλα προσομοίωσης στον υπολογιστή στοχεύουν στην κατασκευή ενός τρισδιάστατου αναπτυσσόμενου όγκου ο οποίος θα βασίζεται στη συμπεριφορά των τμημάτων που τον αποτελούν, είτε αυτό είναι ένα κύτταρο είτε είναι μια ομάδα από κύτταρα. Τέτοια μοντέλα έχουν κατασκευασθεί για να χρησιμοποιηθούν στην μελέτη για παράδειγμα της εμφάνισης ενός σφαιροειδή όγκου, της ανάπτυξης και της συμπεριφοράς ενός όγκου εν ζωή και της διαδικασίας νεοαγγείωσης.

Ο Duechting κατασκεύασε ένα τρισδιάστατο μοντέλο προσομοίωσης της ανάπτυξης ενός όγκου στο εργαστήριο συνδυάζοντας συστήματα ανάλυσης, θεωρίας ελέγχου και κυτταρικό αυτοματισμό.

Οι Wasserman και Acharya  ανάπτυξαν μοντέλο μακροσκοπικής ανάπτυξης όγκου το οποίο βασίζεται στους μηχανισμούς του όγκου και των περιβαλλόντων ιστών.

Ο Kansal πρότεινε την κατασκευή ενός τρισδιάστατου μοντέλου κυτταρικού αυτοματισμού της ανάπτυξης του όγκου στον εγκέφαλο χρησιμοποιώντας τέσσερις παραμέτρους και εισάγοντας ένα προσαρμοστικό δικτυωτό πλέγμα.

Τα πειραματικά μοντέλα της απόκρισης των όγκων στην θεραπεία ακτινοβολίας στοχεύουν στον καθορισμό των πιθανοτήτων επιβίωσης των κυττάρων που έχουν ακτινοβοληθεί σε συνάρτηση με τη δόση της ακτινοβολίας. Η αξία πολλών άλλων παραμέτρων  πρέπει επίσης να εκτιμηθεί. Τα μαθηματικά μοντέλα προσπαθούν να περιγράψουν αναλυτικά το αποτέλεσμα της ακτινοβολίας ιονισμού στον όγκο αλλά και στα φυσιολογικά κύτταρα.

Ο Thames μαθηματικά περίγραψε τη διάσταση μεταξύ της οξείας και βραδείας απόκρισης της ακτινοβολίας με αλλαγές που έκανε στις δόσεις.

Ο Dale επέκτεινε την κλασσική τετραγωνικά γραμμική  σχέση μεταξύ δόσης-αποτελέσματος ώστε να μπορέσει να εξετάσει τις συνέπειες από την εφαρμογή της κλασματικής θεραπείας όπου δεν υπάρχει αρκετός χρόνος για να επιδιορθωθεί η βλάβη.

Ο Fowler επανάλαβε την σημαντική πρόοδο που επιτεύχθηκε στην κλασματική ακτινοθεραπεία λόγω της χρησιμοποίησης του τετραγωνικού γραμμικού μοντέλου.

Οι Zaider και Minerbo πρότειναν ένα μαθηματικό μοντέλο της εξέλιξης των κυττάρων στο μιτωτικό κύκλο κάτω από τη συνεχή επίδραση χαμηλής δόσης ακτινοβολίας και το οποίο εφάρμοσαν στα HeLa  κύτταρα.

Οι Jones και  Dale παρουσίασαν πολλές τροποποιήσεις στο τετραγωνικά γραμμικό μοντέλο οι οποίες χρησιμοποιήθηκαν για την εύρεση της δόσης για κάθε τμήμα. Σημαντικής σημασίας είναι και οι πρόσφατες προσπάθειες που γίνονται για να μοντελοποιήσουμε μαθηματικά το αποτέλεσμα συγκεκριμένων γονιδίων απέναντι στην εφαρμογή της ακτινοβολίας στους όγκους.

Ο Haas-Kogan μοντελοποίησε δύο διακριτές κυτταρικές αποκρίσεις στην ακτινοβολία, την απόπτωση του ανεξάρτητου p53 και του p53 το οποίο εξαρτάται από τη φάση G1.

Τα μαθηματικά μοντέλα που αναπτύχθηκαν για την χημειοθεραπεία και άλλες μεθόδους θεραπείας μπορούν επίσης να εφαρμοσθούν παράλληλα με την θεραπεία ακτινοβολίας. Τα μοντέλα προσομοίωσης στον υπολογιστή στοχεύουν στη τρισδιάστατη πρόβλεψη και οπτικοποίηση της απόκρισης του όγκου ή των φυσιολογικών ιστών στα ποικίλα σενάρια ακτινοβολίας σαν συνάρτηση του χρόνου

Οι Nahum και Sanchez-Nieto παρουσίασαν ένα μοντέλο στον υπολογιστή βασισμένο στις πιθανότητες ελέγχου του όγκου (tumor control probability,TCP) και μελέτησαν το TCP σαν συνάρτηση της διαστηματικής διανομής της δόσης.

Ο Σταματάκος ανάπτυξε ένα τρισδιάστατο διακριτό μοντέλο απόκρισης στην ακτινοβολία ενός σφαιροειδή όγκου και χρησιμοποίησε υπολογιστικές τεχνικές αλλά και τεχνικές εικονικής πραγματικότητας για να οπτικοποιήσει τόσο την εξωτερική επιφάνεια αλλά και την εσωτερική δομή του δυναμικού όγκου.

Ο Kocher ανάπτυξε ένα μοντέλο προσομοίωσης της απόκρισης του όγκου στην ακτινοχειρουργική και μελέτησε τα αγγειακά αποτελέσματα.

Πολλή και κοπιαστική εργασία πραγματοποιείται τα τελευταία χρόνια για να επιτευχθεί ο καλύτερος δυνατός συνδυασμός ανάμεσα στις αναπτυγμένες τεχνικές εικονικής πραγματικότητας, τις υπολογιστές τεχνικές και τις δυνατότητες του Παγκόσμιου ιστού ώστε να ολοκληρωθούν και να εφαρμοστούν τα ογκολογικά μοντέλα προσομοίωσης.

Η ανάπτυξη του όγκου στο εργαστήριο και η απόκριση του στη θεραπεία ακτινοβολίας: Ένα μοντέλο στον υπολογιστή.

Η κυτταρική διαίρεση και η αλληλεπίδραση.

Στο μοντέλο αυτό οι ακόλουθες ουσιαστικές υποθέσεις έχουν γίνει.  

· Ένα κυτταροκινητικό μοντέλο έχει υιοθετηθεί. Σύμφωνα με αυτό, το κύτταρο του όγκου περνά από τις φάσεις G1, S (η σύνθεση του DNA), G2 και Μ (μίτωση). Όταν ολοκληρωθεί η μίτωση κάθε ένα από τα επακόλουθα κύτταρα ξαναμπαίνει στη φάση G1 εάν το οξυγόνο και οι προμήθειες των θρεπτικών συστατικών στην παρούσα του θέση είναι ικανοποιητικά. Αλλιώς μπαίνει στη φάση αδράνειας Go. Εκεί μπορεί να μείνει για ένα περιορισμένο χρόνο Τgo εάν το οξυγόνο και οι προμήθειες των θρεπτικών συστατικών είναι ικανοποιητικές. Συνεπώς, μπαίνει στην νεκρωτική φάση οδηγώντας το κύτταρο σε θάνατο εκτός και αν το τοπικό περιβάλλον του κυττάρου γίνει ικανοποιητικό πριν τη λήξη του χρόνου  Τgo. Στην επόμενη κατάσταση το κύτταρο μπαίνει στη φάση G1.

· Υπάρχει πάντα η πιθανότητα κάθε κύτταρο που βρίσκεται σε οποιαδήποτε φάση, εκτός από τη νέκρωση ή την απόπτωση, να πεθάνει με κάποια πιθανότητα ανά ώρα  λόγω ηλικίας και αυθόρμητης απόπτωσης. Η πιθανότητα η οποία αντιπροσωπεύει το ρυθμό απώλειας των κυττάρων λόγω της απόπτωσης είναι το προϊόν του παράγοντα απώλειας κυττάρου (10%) και του ρυθμού γέννησης του κυττάρου. Ο ρυθμός γέννησης του κυττάρου θεωρείται η αναλογία του κλάσματος της ανάπτυξης στη συνολική διάρκεια του κυτταρικού κύκλου.

· Η αγγειογένεση δεν λαμβάνεται υπόψη.

· Οι παρενέργειες, οι ανοσολογικές αντιδράσεις, η μονογαμία και ο σχηματισμός μεταστάσεων δεν λαμβάνονται υπόψη επίσης.

· Οι επόμενοι κανόνες ανακάλυψης οι οποίοι κυβερνούν την αναπαραγωγή και αλληλεπίδραση των κυττάρων εφαρμόζονται: εάν η ελάχιστη απόσταση μεταξύ ενός όγκου κυττάρων που πολλαπλασιάζεται και του θρεπτικού του περιβάλλοντος του είναι μεγαλύτερη από τρία στρώματα κυττάρων τότε ο όγκος κυττάρων μπαίνει στη φάση  Go. Αντίστροφα εάν η ελάχιστη απόσταση μεταξύ του όγκου των κυττάρων που βρίσκεται στη φάση Go και του θρεπτικού περιβάλλοντος είναι μικρότερη από τρία στρώματα κυττάρων τότε ο όγκος κυττάρων ξαναμπαίνει στον κυτταρικό κύκλο.

Η απόκριση του όγκου των κυττάρων στην ακτινοβολία.

· Τα κύτταρα σε οποιαδήποτε φάση του κυτταρικού κύκλου είναι πιο ευαίσθητα στην ακτινοβολία από τα κύτταρα τα οποία βρίσκονται στην φάση Go. Τα κύτταρα στη φάση S είναι πιο ανθεκτικά στην ακτινοβολία από τα κύτταρα σε οποιαδήποτε άλλη φάση του κυτταρικού κύκλου. Τρεις διαφορετικές ομάδες από μεταβλητές για τις παραμέτρους α και β του τετραγωνικού γραμμικού μοντέλου (ALL, linear-quadratic)  χρησιμοποιούνται: μια ομάδα για τις φάσεις του κυτταρικού κύκλου εκτός από τη φάση S,μια δεύτερη ομάδα για τη φάση S και μια τρίτη ομάδα για την κατάσταση αδράνειας Go. Οι βιολογικοί παράγοντες ακτινοβολίας των όγκων των κυττάρων (α και β του τετραγωνικού γραμμικού μοντέλου) βρίσκονται με την εφαρμογή του LQ μοντέλου στα πειράματα που γίνονται. Παρόλα αυτά πολλές φορές οι παράγοντες αυτοί δεν είναι ακριβείς για αυτό και χρησιμοποιείται ένα ευρύ φάσμα συνδυασμών των δύο παραμέτρων.

· Η απόκριση του κάθε κυττάρου στην ακτινοβολία οδηγεί στη δόση που απορροφάται D όπως αυτή περιγράφεται από το μοντέλο LQ. Σύμφωνα με το μοντέλο αυτό η πιθανότητα επιβίωσης S των κυττάρων δίνεται από την έκφραση η οποία είναι η εξής:

                                        S=exp[-(α*D+β*D*D)]

Όπου  α και β είναι οι παράμετροι του τετραγωνικού γραμμικού μοντέλου που αναφέρθηκαν προηγουμένως. Η σχέση αυτή είναι αποδοτική μόνο μετά την λήξη του ικανοποιητικού χρόνου για τη διόρθωση των βλαβών.

Η εξάπλωση του όγκου και η συρρίκνωση.

· Ένας τρισδιάστατος βρόχος ο οποίος μετρά τον όγκο που καταλαμβάνει η καλλιέργεια των κυττάρων χρησιμοποιείται. Ο όγκος αυτός περιλαμβάνει τον όγκο αλλά και ένα τμήμα του περιβάλλοντος των κυττάρων.

· Ο ολικός χώρος που καταλαμβάνεται από τα κύτταρα καλλιέργειας της προσομοίωσης έχει ευρεθεί από να είναι 100*100*100 κύτταρα. Αυτό το όριο εξαρτάται από τη διαθέσιμη μνήμη του υπολογιστή,τη δύναμη του αλλά κια τον μέγιστο χρόνο. Η οριζόντια,κάθετη και διαγώνια επικοινωνία μεταξύ των κυττάρων είναι δυνατή.

· Ο σχηματισμός του σφαιροειδούς όγκου αρχίζει με την τοποθέτηση ενός όγκου κυττάρων στο στάδιο της μίτωσης στο κέντρο του βρόχου.Ένα κύτταρο όγκου μπορεί να διαιρεθεί ακόμα και εαν δεν υπάρχει χώρος για τα θυγατρικά κύτταρα.

· Η λύσις του κυττάρου και τα προϊόντα της απόπτωσης διαχέονται σταδιακά στο εξωτερικό περιβάλλον του όγκου. Στη περίπτωση του όγκου εν ζώη (in vivo) οι ουσίες αυτές χωνεύονται από τα φαγοκύτταρα. Σε αυτή τη περίπτωση το μακροσκοπικό αποτέλεσμα αυτού του μηχανισμού είναι η συρρίκνωση του όγκου λόγω της πίεσης που ασκούν οι εξωτερικές δυνάμεις.

· Η εξάπλωση του όγκου υπολογιστικά επιτυγχάνεται με την μετακίνηση μιας αλυσίδας κυττάρων από τον πρόσφατα απασχολούμενο βρόχο κυττάρων στο εξωτερικό περιβάλλον του όγκου με τυχαία κατεύθυνση. Η κατεύθυνση μετακίνησης καθορίζεται από δύο τυχαία νούμερα που δίνουν την αζιμουθιακή γωνιά και την πολική γωνιά σε σφαιρικές συντεταγμένες.

· Η συρρίκνωση του όγκου υπολογιστικά επιτυγχάνεται με την μετακίνηση μιας αλυσίδας κυττάρων από το εξωτερικό περιβάλλον του όγκου προς το κύτταρο που πρέπει να εξαφανιστεί σε τυχαία κατεύθυνση.

Ο χρόνος και η στατιστική συμπεριφορά της διάρκειας των φάσεων. 

· Ο χρόνος μετριέται στις κατάλληλες μονάδες. Η ώρα έχει καθοριστεί σαν η μονάδα χρόνου σε όλες τις εφαρμογές που πραγματοποιούμε.

· Οι διάρκειες των φάσεων του κυτταρικού κύκλου ακολουθούν κανονική, γκαουσσιανή κατανομή.

· Η προσομοίωση πραγματοποιείται με υπολογισμούς που γίνονται σειριακά στον αλγόριθμο του κυττάρου.

Οπτικοποίηση.

Το λογισμικό των αναπτυγμένων εικονικών συστημάτων έχει χρησιμοποιηθεί για να προσφέρει μια ακολουθία από τρισδιάστατες λύσεις οι οποίες διευκολύνουν την ανάλυση και την παρουσίαση των μοντέλων ανάπτυξης του όγκου. Η AVS/Express  είναι μια κατανοητή λογισμική πλατφόρμα ανάπτυξης η οποία προσφέρει τρισδιάστατες οπτικοποιήσεις δεδομένων που αλληλεπιδρούν μεταξύ τους. Παρέχει ωφελήματα για ιατρικά αποκτημένα δεδομένα, για τον όγκο και την επιφάνεια των περιοχών του ανθρώπινου οργανισμού που αποτελούν αντικείμενο ενδιαφέροντος και για τη διαχείριση των λειτουργιών των τρισδιάστατων δεδομένων. Η AVS/Express επιτρέπει στους χρήστες να αποκτούν δεδομένα εισόδου από την έξοδο του προγράμματος προσομοίωσης της ανάπτυξης του όγκου και να δημιουργούν τρισδιάστατα μοντέλα της ανατομίας του ασθενή και της γεωμετρίας των κυττάρων του όγκου. Η AVS/Express επιτρέπει στο χρήστη να προσομοιώσει την τοποθεσία και την προσθήκη των διαφορετικών καταστάσεων των κυττάρων και να τα συνδυάσει ώστε να δημιουργήσει την κατάλληλη τρισδιάστατη παρουσίαση. Οι εικονικοί όγκοι των τριών καταστάσεων των κυττάρων (των πολλαπλασιασμένων, των αδρανών και των νεκρών) συνδυάζονται σε ένα τρισδιάστατο σκηνικό.

Η ανάπτυξη του όγκου που βρίσκεται εν ζωή και η απόκριση του στην θεραπεία ακτινοβολίας: Ένα μοντέλο στον υπολογιστή.

Η απόκτηση των δεδομένων και η τρισδιάστατη οπτικοποίηση.

Σαν πρώτο βήμα, τα απεικονιστικά δεδομένα που περιλαμβάνουν την περιγραφή της περιφέρειας του όγκου και την ανατομική του δομή, τα ιστοπαθολογικά δεδομένα αλλά και τα γενετικά γεγονότα του ασθενούς πρέπει να συλλεχθούν. Το αποτέλεσμα της παραπάνω διαδικασίας εισάγεται στο τρισδιάστατο πακέτο οπτικοποίησης της AVS/Express, η οποία πραγματοποιεί την απεικόνιση τόσο του όγκου αλλά και του περιβάλλοντος χώρου που μας ενδιαφέρει συνδυάζοντας τις τεχνικές που απεικονίζουν τον όγκο και την επιφάνεια.

Η βιολογική δραστηριότητα του στερεού όγκου που βρίσκεται εν ζωή.

Η περιγραφή της βιολογικής δραστηριότητας του όγκου κατανοείται καλύτερα όταν εισάγουμε την έννοια του γεωμετρικού κυττάρου. Ένας τρισδιάστατος διακριτός βρόχος επιβάλλεται στην ανατομική περιοχή η οποία βρίσκεται υπό μελέτη. Κάθε γεωμετρικό κύτταρο του βρόχου που ανήκει στον όγκο περιλαμβάνει ένα αριθμό βιολογικών κυττάρων που βρίσκονται σε διάφορες φάσεις του κυτταρικού κύκλου. Κάθε γεωμετρικό κύτταρο χαρακτηρίζεται από τη φάση στην οποία βρίσκονται τα κύτταρα του. Αρκετές εγγραφές χρησιμοποιούνται ώστε να χαρακτηρίσουν την κατάσταση του κάθε γεωμετρικού κύτταρου αλλά και τη τάξη της φάσης σε αυτό. Ο αριθμός των βιολογικών κυττάρων που αποτελούν την τάξη κάθε φάσης αρχικά υπολογίζεται σύμφωνα με τη θέση του γεωμετρικού κυττάρου μέσα στον όγκο και την μεταβολική δραστηριότητα της περιοχής. Συγκεκριμένα, η διανομή των βιολογικών κυττάρων σε κάθε μια από τις φάσεις πολλαπλασιασμού του κυττάρου(G1,S,G2,M) υπολογίζεται χρησιμοποιώντας τη διάρκεια της κάθε φάσης του κυτταρικού κύκλου του συγκεκριμένου όγκου. Ο θάνατος των κυττάρων από την απόπτωση και τη νέκρωση αλλά και οι μηχανισμοί που λειτουργούν στους περιβάλλοντες ιστούς επίσης λαμβάνονται υπόψη.

Μια απλοποιημένη υπόθεση υποδεικνύει ότι το κάθε γεωμετρικό κύτταρο του βρόχου μπορεί λογικά να φιλοξενήσει ένα σταθερό αριθμό βιολογικών κυττάρων (ΝΒC). Στην περίπτωση που ο ακριβής αριθμός των ζωντανών και νεκρών κυττάρων του όγκου που περιλαμβάνονται σε ένα δεδομένο γεωμετρικό κύτταρο μειωθεί στον αριθμό ΝΒC/2,τότε μια διαδικασία αρχίζει η οποία προσπαθεί να ξεφορτώσει τα υπόλοιπα βιολογικά κύτταρα στα γειτονικά γεωμετρικά κύτταρα. Στο τέλος της διαδικασίας αυτής το γεωμετρικό κύτταρο παραμένει άδειο και εξαφανίζεται από τον όγκο. Η κατάλληλη μετακίνηση των περιβαλλόντων γεωμετρικών κυττάρων οδηγεί σε διαφορετικές συμπυκνώσεις όγκων. Από την άλλη αν ο αριθμός των ζωντανών και νεκρών κυττάρων σε ένα δοσμένο γεωμετρικό κύτταρο υπερβεί τον αριθμό ΝΒC+ ΝΒC/2,τότε ένα άλλο νέο γεωμετρικό κύτταρο αναφαίνεται. Η θέση του νέου γεωμετρικού κυττάρου σε σχέση με το μητρικό καθορίζεται από μια τυχαία γεννήτρια αριθμών. Η μετακίνηση των περιβαλλόντων γεωμετρικών κυττάρων οδηγεί κάθε φορά σε διαφορετική εξάπλωση του όγκου. Το νέο γεωμετρικό κύτταρο αρχικά περιέχει υπερβολικό αριθμό βιολογικών κυττάρων, τα οποία κατανέμονται στις ποικίλες τάξεις των φάσεων ανάλογα με την κατανομή του μητρικού γεωμετρικού κυττάρου πριν ακόμα δημιουργηθεί το νέο γεωμετρικό κύτταρο. Προφανώς το μέγεθος του γεωμετρικού κυττάρου εξαρτάται από τον όγκο του όγκου και τις υπολογιστικές πηγές οι οποίες είναι διαθέσιμες και καθορίζουν το ποσοτικό λάθος του μοντέλου.

Ο γεωμετρικός βρόχος ο οποίος καλύπτει την ανατομική περιοχή που εξετάζουμε σκανάρεται κάθε Τ μονάδες χρόνου. Για κάθε τάξη της φάσης ενός δοσμένου γεωμετρικού κυττάρου ,οι αλγόριθμοι συμπεριφοράς οι οποίοι βασίζονται στη διάρκεια της φάσης του κυτταρικού κύκλου των κυττάρων του όγκου, η απόσταση από τα εξωτερικά όρια του όγκου, το μοντέλο LQ αλλά και τα γενετικά δεδομένα του όγκου καθορίζουν τη νέα κατάσταση όπως έχει αυτή διαμορφωθεί. Και πάλι για λόγους απλότητας όλα τα βιολογικά κύτταρα που αποτελούν μια τάξη της φάσης μέσα στο ίδιο  γεωμετρικό κύτταρο θεωρούνται συγχρονισμένα. Τα βιολογικά κύτταρα τα οποία ανήκουν στην ίδια τάξη της φάσης διαφορετικών όμως γεωμετρικών κυττάρων δεν είναι συγχρονισμένα. Τυχαίες γεννήτριες αριθμών χρησιμοποιούνται για να προσομοιώσουν την στατιστική φύση των διάφορων φαινομένων.
Σύμφωνα με την παραπάνω διαδικασία που περιγράφηκε η τρισδιάστατη εξέλιξη του όγκου προσομοιώνεται. Στην περίπτωση που η θεραπεία με ακτινοβολία έχει δοθεί ,η διανομή των δόσεων στην περιοχή που μας ενδιαφέρει επίσης παρέχεται. Η διανομή των δόσεων χρησιμοποιείται από το πρόγραμμα βιολογικής προσομοίωσης που περιγράφηκε προηγουμένως για να προβλέψει την απόκριση του όγκου στην θεραπεία που του δόθηκε.

Σύνοψη
Η ιδέα και το σκεπτικό της ακτινοβολίας των όγκων στον υπολογιστή διευκρινίστηκε μέσα από μια αναφορά που έγινε στα διάφορα πειραματικά, μαθηματικά, τρισδιάστατα υπολογιστικά και προσομοιωτικά μοντέλα της ανάπτυξης των όγκων και της απόκρισης τους στην θεραπεία με ακτινοβολία. Τα βασικά και στοιχειώδη φαινόμενα που διαδραματίζονται κατά τη διάρκεια της ανάπτυξης του όγκου και της απόκρισης του στις διάφορες διαδικασίες έχουν αναφερθεί και περιλαμβάνουν τον μεταβολισμό των κυττάρων, τη διαίρεση και αλληλεπίδραση των κυττάρων, την απόκριση των κυττάρων στην ακτινοβολία και την εξάπλωση και συρρίκνωση του όγκου. Στην περίπτωση του μοντέλου προσομοίωσης του όγκου που βρίσκεται εν ζωή, αρκετοί αλγόριθμοι οι οποίοι περιγράφουν την απόκτηση και την εξέλιξη των κλινικών δεδομένων έχουν προταθεί και απλοποιηθεί. Η καλή ποιοτική συμφωνία μεταξύ των πειραματικών και κλινικών δεδομένων ενισχύει τη δυνατότητα της εφαρμογής των μοντέλων σε πραγματικές καταστάσεις. Το αποτέλεσμα άλλων μοντέλων θεραπείας όπως η χημειοθεραπεία ή η θεραπεία των γονιδίων αλλά και η απόκριση των φυσιολογικών ιστών στην ακτινοβολία μελετούνται και διερευνούνται σε όλο τους το φάσμα. Η ολοκλήρωση αυτού του συστήματος που θα βοηθά στις αποφάσεις που θα παίρνονται για την θεραπεία που θα γίνεται αλλά και το πλάνο που θα ακολουθείται είναι καθοδόν και αναμένεται να γίνει γνωστό μετά και από την ολοκλήρωση των απαραίτητων εργαστηριακών και κλινικών δοκιμών. Αυτό το σύστημα αναμένεται να συμβάλλει σημαντικά στην προαγωγή της έρευνας του καρκίνου και στην ταξινόμηση των μηχανισμών που είναι υπεύθυνοι για την ανάπτυξη του όγκου και την απόκριση του στις διάφορες θεραπείες. Επιπλέον το σύστημα αυτό μπορεί να χρησιμοποιηθεί ως βάση για την επιμόρφωση των ασθενών αφού τους προσφέρεται η δυνατότητα απεικονιστικής επίδειξης της φυσικής εξέλιξης του όγκου και της απόκρισης του στις θεραπευτικές μεθόδους που χρησιμοποιούνται έτσι ώστε να δοθεί στον ασθενή η δυνατότητα να συμμετέχει ενεργά στην συζήτηση που θα γίνει με τον ιατρό για τον προσδιορισμό της θεραπευτικής διαδικασίας. 

Κεφαλαιο  2:

Ανασκοπηση 
Της Εξελιξησ Των Βασεων Δεδομενων
2.1 Εισαγωγή στις βάσεις δεδομένων 

Για την καλύτερη κατανόηση της αναγκαιότητας δημιουργίας των βάσεων δεδομένων, πρέπει να καταλάβουμε την διαφορά μεταξύ  δεδομένων  και  πληροφορίας.  Τα δεδομένα ( data ) είναι ακατέργαστα γεγονότα, δηλαδή γεγονότα που δεν έχουν επεξεργαστεί ώστε να αποκαλύψουν  τη  σημασία τους.  Όταν  αυτά επεξεργαστούν , δίνουν τις πληροφορίες ( information ) . Οι καλές, σχετικές και έγκαιρες πληροφορίες αποτελούν το κλειδί για σωστές αποφάσεις και επιλογές. Σαφώς, οι έγκαιρες και χρήσιμες πληροφορίες απαιτούν καλά δεδομένα, που παράγονται κατάλληλα και αποθηκεύονται σε μορφή που εύκολα γίνεται προσβάσιμη. Και βέβαια, απαιτείται σωστή διαχείριση δεδομένων          ( data management ). 

Γι’ αυτό το λόγο, είναι απαραίτητη η χρήση μιας βάσης δεδομένων σε υπολογιστή. Μια βάση δεδομένων ( database ) είναι μία κοινή, ενσωματωμένη δομή των υπολογιστών που αποτελείται από μια συλλογή  με

· Δεδομένα του “τελικού” χρήστη

· Μεταδεδομένα ( metadata ). Δίνουν μια περιγραφή των χαρακτηριστικών των δεδομένων αλλά και των σχέσεων που συνδέουν τα δεδομένα που βρίσκονται στη βάση δεδομένων.

Μια βάση δεδομένων μπορεί να έχει οποιοδήποτε μέγεθος και κυμαινόμενη πολυπλοκότητα. Για παράδειγμα, η λίστα ονομάτων και διευθύνσεων των γνωστών ενός ατόμου μπορεί να αποτελείται μόνο από λίγες εκατοντάδες εγγραφές, που η καθεμιά τους έχει κάποια απλή δομή. Από την άλλη, ο κατάλογος με τις κάρτες μιας μεγάλης βιβλιοθήκης μπορεί να έχει μισό εκατομμύριο κάρτες αποθηκευμένες υπό διαφορετικές κατηγορίες – ως προς το όνομα του συγγραφέα, ως προς το θέμα, ως προς τον τίτλο του βιβλίου - με κάθε κατηγορία οργανωμένη κατά αλφαβητική σειρά. Μια βάση δεδομένων με ακόμα μεγαλύτερο μέγεθος και πολυπλοκότητα διατηρεί η Εφορία. Και μάλιστα, θα πρέπει όλον αυτόν τον όγκο πληροφοριών να τον οργανώσουμε και να τον διαχειριστούμε κατά τέτοιον τρόπο ώστε οι χρήστες να μπορούν να αναζητήσουν, να ανακτήσουν και να ενημερώσουν τα δεδομένα που χρειάζονται.


Μια βάση δεδομένων μπορεί να δημιουργηθεί και να συντηρηθεί είτε χειρόγραφα είτε με τη χρήση μηχανών. Ο κατάλογος καρτών μιας βιβλιοθήκης είναι παράδειγμα βάσης δεδομένων που μπορεί να δημιουργηθεί και να συντηρείται χειρόγραφα. Μια βάση δεδομένων σε υπολογιστή μπορεί να δημιουργηθεί και να συντηρείται από μια ομάδα προγραμμάτων εφαρμογών που έχουν γραφεί ειδικά για τον σκοπό αυτόν, είτε από ένα σύστημα διαχείρισης βάσεων δεδομένων.

2.2 Σύστημα διαχείρισης βάσης δεδομένων

Σύστημα διαχείρισης βάσεων δεδομένων ( ΣΔΒΔ ) ( database management system-DBMS ) είναι μια συλλογή από προγράμματα που επιτρέπουν στους χρήστες να δημιουργήσουν και να συντηρήσουν μια βάση δεδομένων. Επομένως, το ΣΔΒΔ είναι ένα γενικής χρήσης ( general-purpose ) σύστημα λογισμικού που διευκολύνει τις διαδικασίες ορισμού, κατασκευής και χειρισμού βάσεων δεδομένων για διάφορες εφαρμογές. Ο ορισμός ( definition ) μιας βάσης δεδομένων περιλαμβάνει την προδιαγραφή των τύπων, των δομών και των περιορισμών των δεδομένων που θα αποθηκευτούν στη βάση. Κατασκευή           ( construction ) μιας βάσης δεδομένων είναι η διαδικασία αποθήκευσης των ίδιων των δεδομένων σ’ ένα μέσο αποθήκευσης που ελέγχεται από το ΣΔΒΔ. Ο χειρισμός ( manipulation ) μιας βάσης δεδομένων περιλαμβάνει λειτουργίες όπως υποβολή επερωτήσεων ( queries ) προς τη βάση για ανάκτηση συγκεκριμένων δεδομένων, ενημέρωση της βάσης ώστε να αντανακλά αλλαγές στο μικρόκοσμο και παραγωγή αναφορών από τα δεδομένα.

Δεν είναι απαραίτητο να χρησιμοποιήσουμε γενικής χρήσης λογισμικό ΣΔΒΔ για την υλοποίηση μιας βάσης δεδομένων σε υπολογιστή. Θα μπορούσαμε να γράψουμε ένα δικό μας σύνολο προγραμμάτων για τη δημιουργία και τη συντήρηση της βάσης δεδομένων, δημιουργώντας στην πραγματικότητα ένα δικό μας ειδικού σκοπού ( special – purpose ) λογισμικό ΣΔΒΔ. Σε κάθε περίπτωση –είτε δουλεύουμε με ένα γενικής χρήσης ΣΔΒΔ είτε όχι- πρέπει συνήθως, εκτός από την ίδια τη βάση δεδομένων, να χρησιμοποιήσουμε κι ένα μεγάλο όγκο λογισμικού για το χειρισμό της. Μια βάση δεδομένων, μαζί με το αντίστοιχο λογισμικό, θα την ονομάσουμε σύστημα βάσης δεδομένων ( database system ). 

Θα πρέπει να έχουμε υπ’ όψη, ότι το ΣΔΒΔ το αγοράζουμε από το εμπόριο. Δεν έχουμε τη δυνατότητα να κάνουμε σχεδιαστικές αλλαγές σε αυτό. Όταν στο εξής αναφέρουμε σχεδίαση βάσεων δεδομένων, εννοούμε σχεδίαση της δομής που θα χρησιμοποιηθεί για την αποθήκευση και την διαχείριση των δεδομένων.

2.3 Ειδικό λεξιλόγιο
Η περιγραφή των αρχείων του υπολογιστή χρειάζεται ένα ειδικό λεξιλόγιο. Έτσι μπορούν όσοι ασχολούνται με αυτήν την εργασία να μπορούν να επικοινωνούν με μεγαλύτερη ακρίβεια. Ακολουθούν ορισμένες, οι πιο βασικές, έννοιες : 

 Δεδομένα ( Data ) : Ακατέργαστα γεγονότα που έχουν μικρή σημασία αν δεν οργανώνονται με λογικό τρόπο. Το πιο μικρό κομμάτι δεδομένων που αναγνωρίζεται από τον υπολογιστή, σαν δεδομένο είναι ένας χαρακτήρας όπως το γράμμα Α η ο αριθμός 5. Ένας χαρακτήρας μόνος του έχει μέγεθος 1 Byte, όταν αποθηκευτεί στον υπολογιστή.

Πεδίο ( Field ) : Ένας χαρακτήρας η πλήθος χαρακτήρων που έχουν μια συγκεκριμένη σημασία. Ένα πεδίο μπορεί να ορίσει έναν αριθμό τηλεφώνου, ένα όνομα, μια ημερομηνία γέννησης, κτλ. 

Έγγραφη ( Record ) : Ένα σύνολο από λογικά συνδεδεμένα πεδία που περιγράφουν ένα πρόσωπο, ένα μέρος, ένα αντικείμενο. Για παράδειγμα, τα πεδία που αποτελούν την εγγραφή για τον Πετροπουλο Χαρη ( στον πίνακα 1 ) είναι  το τηλέφωνο του, η διεύθυνση του, ο κωδικός του, το όνομα του ασφαλιστή του, το είδος της ασφάλειας που έχει κάνει και το συνολικό ποσό που θα πρέπει να πληρώσει.

Αρχείο ( File ) : Μια συλλογή από συσχετιζόμενες εγγραφές. Για παράδειγμα, ένα αρχείο μπορεί να περιλαμβάνει τις εγγραφές των φοιτητών που είναι προσωρινά εγγεγραμμένοι στο Πολυτεχνείο.

2.4 Γιατί η σχεδίαση της βάσης δεδομένων είναι σημαντική  


Η σχεδίαση, λοιπόν, μιας βάσης δεδομένων είναι πάρα πολύ σημαντική. Μια καλή βάση δεδομένων δεν τυχαίνει να υπάρχει. Η δομή και τα περιεχόμενά της καθορίζονται πολύ προσεχτικά. Ακόμα και ένα καλό ΣΔΒΔ δεν θα είναι τόσο χρήσιμο για κακά σχεδιασμένες βάσεις δεδομένων. Η καλά σχεδιασμένη βάση δεδομένων διευκολύνει τον χειρισμό των δεδομένων και είναι πολύτιμη για τη γέννηση πληροφοριών. Αντίθετα, η κακά σχεδιασμένη βάση δεδομένων εμποδίζει την πραγματοποίηση των παραπάνω λειτουργιών. 

Το πιο σύνηθες ελάττωμα  των “κακών” βάσεων δεδομένων είναι ο πλεονασμός ( redundancy ), η αποθήκευση, δηλαδή, του ίδιου δεδομένου περισσότερες από μία φορές. Τα προβλήματα που δημιουργεί ο πλεονασμός είναι ποικίλα. 

· Πρώτον, είναι απαραίτητο να επαναλαμβάνεται μια απλή λογική ενημέρωση πολλές φορές : μία για κάθε αρχείο όπου καταχωρούνται δεδομένα για το ίδιο αντικείμενο, π.χ. για κάθε άτομο στην περίπτωση του τηλεφωνικού καταλόγου. Αυτό οδηγεί σε πολλαπλασιασμό του μόχθου. 

· Δεύτερον, σπαταλάται χώρος αποθήκευσης όταν τα ίδια δεδομένα αποθηκεύονται επανειλημμένα και αυτό μπορεί να είναι πολύ σοβαρό για μεγάλες βάσεις δεδομένων. 

· Τρίτον, αρχεία που αναπαριστούν τα ίδια δεδομένα μπορεί να καταστούν ασύμβατα. Αυτό μπορεί να συμβεί διότι μπορεί να γίνει ενημέρωση σε κάποια αρχεία, αλλά όχι σε άλλα.

2.5 Ιστορικές ριζες των βάσεων δεδομένων

Οι πρώτες εφαρμογές σε υπολογιστή επικεντρώνονται σε θέματα γραφείου : παραγγελίες, πληρωμές, ωράρια εργασίας, καταχωρήσεις πελατών, κτλ… Οι εφαρμογές εισήγαγαν τα δεδομένα σε αρχεία στους υπολογιστές. Γρήγορα, ακολούθησαν τα ερωτήματα ( πόσα προϊόντα πουλήθηκαν, από ποιον, σε ποιον, τι έσοδα είχε η επιχείρηση, τι κέρδος, κτλ… ). Έτσι, γεννήθηκαν αναφορές που μετασχηματίζουν δεδομένα σε πληροφορίες, χρήσιμες για τη λήψη αποφάσεων. Θα δούμε στη συνέχεια, πως αναπτύχθηκαν τα συστήματα αρχείων σε υπολογιστή σαν απάντηση στο αίτημα για πιο λεπτομερή και έγκυρη πληροφορία.

Αν και τα συστήματα αρχείων είναι πια απαρχαιωμένα και δεν χρησιμοποιούνται στις περισσότερες περιπτώσεις, αξίζει να μελετηθούν για διάφορους λόγους. 

· Πρώτον, τα συστήματα αρχείων παρέχουν μια χρήσιμη ιστορική προοπτική στον  τρόπο με τον οποίο χειριζόμαστε τα δεδομένα. 

· Δεύτερον, ένας σοφός φιλόσοφος είπε κάποτε πως όσοι δεν μαθαίνουν από την ιστορία, είναι καταδικασμένοι να την ξαναζήσουν. Με άλλα λόγια, κάποια προβλήματα που αντιμετώπιζαν τα αρχεία συστημάτων μπορεί να επαναλαμβάνονται και στο λογισμικό των βάσεων δεδομένων. 

· Τρίτον, η κατανόηση των σχετικά απλών χαρακτηριστικών των αρχείων συστημάτων καθιστά ευκολότερη την κατανόηση των πολύπλοκων βάσεων δεδομένων. 

· Τέλος, τέταρτον, η γνώση των περιορισμών των δυνατοτήτων ενός συστήματος αρχείου είναι χρήσιμη για την μετατροπή του σε σύστημα βάσης δεδομένων.

Στο πρόσφατο παρελθόν, ο διευθυντής σχεδόν κάθε μικρής επιχείρησης ή οργανισμού μπορούσε να κρατάει τα απαραίτητα δεδομένα σε  χειρόγραφο σύστημα αρχείου. Αυτό παραδοσιακά αποτελείται από μια συλλογή αρχείων προσεκτικά ταξινομημένων. Η οργάνωση των δεδομένων μέσα στα αρχεία εξαρτιόταν από την αναμενόμενη χρήση τους. Τα περιεχόμενα των αρχείων συνδέονταν μεταξύ τους με βάση τη λογική. Για παράδειγμα, στο γραφείο ενός γιατρού, κάθε φάκελος αρχείου περιελάμβανε τα δεδομένα κάθε ασθενή, το ιστορικό του και τις θεραπείες στις οποίες έχει υποβληθεί. Παρόμοια, ο υπεύθυνος προσωπικού θα κρατούσε φακέλους ανάλογα με το είδος της εργασίας, π.χ. διοίκησης, γραφείου, πωλήσεων κτλ.    


   Όσο οι επιχειρήσεις ήταν μικρές και οι υπεύθυνοι οργάνωσης είχαν μικρές απαιτήσεις, το χειρόγραφο σύστημα ήταν ικανοποιητικό. Από τη στιγμή, όμως που οι επιχειρήσεις αναπτύσσονταν και οι απαιτήσεις γίνονταν πιο περίπλοκες, η διατήρηση χειρόγραφων αρχείων γινόταν όλο και πιο δύσκολη. Στην πραγματικότητα, γινόταν όλο και πιο απίθανη η εξαγωγή χρήσιμων πληροφοριών από τον τεράστιο όγκο των αρχείων. Επιπλέον, άλλα φαινόμενα οδηγούν τους υπεύθυνους οργάνωσης να αναλύουν όλο και περισσότερο τις πληροφορίες. Η επεξεργασία των χειρόγραφων αρχείων γίνεται επίσης πολύ αργή.

Η μετατροπή των αρχείων που δημιουργήθηκαν στο χέρι σε αρχεία υπολογιστικού συστήματος μπορεί να είναι τεχνικά πολύπλοκη. Σχετικά με αυτό, θα πρέπει να λάβουμε υπ’ όψη ότι οι φιλικοί προς τον χρήστη, σύγχρονοι υπολογιστές, δεν έχουν καμιά σχέση με τους «εχθρικούς» που αρχικά κατασκευάστηκαν. Συνεπώς, προέκυψε νέο είδος επαγγελματία, ο ειδικός στην επεξεργασία δεδομένων ( data processing ( DP ) specialist ). Αυτός, δημιούργησε τις απαραίτητες δομές αρχείων, έφτιαξε το απαιτούμενο λογισμικό και σχεδίασε εφαρμογές προγραμμάτων πάνω στα δεδομένα των αρχείων. Έτσι, γεννήθηκαν πάρα πολλά συστήματα αρχείων σε υπολογιστή. Στην αρχή, τα αρχεία σε υπολογιστή έμοιαζαν πολύ στα παλιά, χειρόγραφα αρχεία. Ακολουθεί ένα παράδειγμα αρχείου μιας ασφαλιστικής εταιρείας.

	Πίνακας1

	ΟΝΟΜΑ_Π
	ΤΗΛΕΦΩ-ΝΟ_Π
	ΔΙΕΥΘΥΝ-ΣΗ_Π
	ΚΩΔΙ-ΚΟΣ_Π
	ΟΝΟΜΑ
_ΑΣΦ
	ΤΥΠΟΣ ΑΣΦΑ-ΛΕΙΑΣ
	ΣΥΝΟ-ΛΙΚΟ ΠΟΣΟ

	Πετρο-

πουλος Χαρης
	210-8456456
	Μελιου 243, Πατησια,13456
	23423
	Καπρος Κωστας
	Τ1
	2300

	Γιαννου Μαρια
	210-4562345
	Ελ.Βενιζε-

λου 34, Χαιδαρι,34567
	23424
	Καπρος Κωστας
	Τ2
	2400

	Καμεννος Νικος
	210-6767845
	Πυκνοδασους 56,Μπραχαμι,45321
	23425
	Μαρινου Ευη
	Τ1
	1200

	Μαρατος Πετρος
	27230-24567
	Κιασου 567, Καλαματα,24356
	23426
	Μαρινου Ευη
	Τ4
	2500

	Νασιο-πουλου Ελενη
	28720-45698
	Συρου 23, Βολος, 34568
	23427
	Γραμμενος Νικος
	Τ8
	1570


Όπου _Π= Πελάτη και  _ΑΣΦ= Ασφαλιστή.


Εικόνα 2.1 Παράδειγμα αρχείου σε υπολογιστή που μοιάζει με χειρόγραφο

Όσο οι απαιτήσεις για τη δημιουργία  καινούριων αρχείων αυξήθηκαν, προέκυψε η δημιουργία ενός ακόμη επαγγελματία, του υπεύθυνου επεξεργασίας δεδομένων ( data processing ( DP ) manager ), ο οποίος επιβλέπει ένα τμήμα επεξεργασίας δεδομένων.

2.6 Ανασκόπηση

Πιο συγκεκριμένα χρονολογικά, την δεκαετία του 1950, εμφανίζεται η πρώτη γενεά των βάσεων δεδομένων και αποθηκεύονται τα αρχεία σε ταινίες. Την επόμενη δεκαετία, του 1960 ( Δεύτερη γενεά ), χρησιμοποιούνται δίσκοι για την αποθήκευση των αρχείων. Δημιουργούνται ταυτόχρονα τα πρώτα συστήματα αρχείων , και δειλά παρουσιάζονται γενικευμένα λογισμικά πακέτα, και αναπτύσσονται συστήματα βάσεων δεδομένων για ιδιωτική χρήση. Το 1970          ( Τρίτη γενεά ), γίνανε θεωρητικές προσεγγίσεις σε πρακτικά θέματα λειτουργίας και αναγνωρίζεται ο ρόλος της μοντελοποίησης. Στη συνέχεια (  1980-1990s, Τέταρτη γενεά ), χρησιμοποιήθηκε το σχεσιακό μοντέλο, ενώ η πέμπτη γενεά      ( 1990-2000s ) δημιουργεί και προτιμά τα αντικειμενοστραφή συστήματα βάσεων δεδομένων. 

2.7 Συστήματα βάσεων δεδομένων 

Ο όρος σύστημα βάσης δεδομένων ( database system ) αναφέρεται στην οργάνωση των στοιχείων που ορίζουν και ρυθμίζουν την συλλογή, την αποθήκευση, την  τακτοποίηση και την χρήση σε περιβάλλον  μιας βάσης δεδομένων. Γενικά αποτελείται από πέντε κύρια μέρη :  υλικό, λογισμικό, πρόσωπα, διαδικασίες, και δεδομένα.

Υλικό ( Hardware ) : Αναγνωρίζει όλες τις συσκευές του συστήματος. Η κυριότερη συσκευή που αναγνωρίζει είναι 

· ο υπολογιστής ( computer ), που μπορεί να είναι και μικροϋπολογιστής ( microcomputer ). Το υλικό επίσης, περιλαμβάνει 

· τις περιφερειακές συσκευές (peripherals ) που ελέγχουν την είσοδο και την έξοδο δεδομένων. Με αλλά λόγια, περιλαμβάνει το πληκτρολόγιο, το ποντίκι, το modem, τον εκτυπωτή, κτλ… Επίσης, περιλαμβάνει 

· τις ηλεκτρονικές συσκευές που χρησιμοποιούνται για την σύνδεση δυο η περισσότερων υπολογιστών για την δημιουργία δικτύου υπολογιστών.

Λογισμικό ( Software ) : Περιλαμβάνει την συλλογή από προγράμματα που χρησιμοποιείται στο σύστημα βάσης δεδομένων. Αν και το πιο χαρακτηριστικό λογισμικό είναι το σύστημα διαχείρισης βάσης δεδομένων, απαιτούνται τρία είδη λογισμικού για να λειτουργεί το σύστημα πλήρως : 

· λογισμικό λειτουργικού συστήματος ( operating system software ), 

· λογισμικό συστήματος διαχείρισης συστήματος βάσης δεδομένων       ( DBMS software ), και

· προγράμματα εφαρμογών. 

Πρόσωπα ( People ) : Περιλαμβάνει όλους τους χρήστες του συστήματος δεδομένων. Στις κύριες και πιο συνηθισμένες εργασίες, ξεχωρίζουμε πέντε είδη εργαζόμενων, οι οποίοι εκτελούν ξεχωριστές αλλά και από κοινού εργασίες. Αυτά είναι: 
· υπεύθυνος του συστήματος, ο οποίος επιβλέπει τις γενικές λειτουργίες του συστήματος βάσης δεδομένων.

· υπεύθυνος βάσης δεδομένων, που διευθύνει την χρήση του συστήματος και φροντίζει να λειτουργεί η βάση δεδομένων κανονικά.

· σχεδιαστής βάσης δεδομένων, που σχεδιάζει τη βάση. Είναι δηλαδή, οι αρχιτέκτονες της βάσης δεδομένων.

· αναλυτές συστήματος και προγραμματιστές. Σχεδιάζουν αναφορές και βρίσκουν τρόπους για να είναι πιο εύκολη η χρήση των δεδομένων των βάσεων.

· τελικοί χρήστες, που χρησιμοποιούν εφαρμογές των προγραμμάτων για τις καθημερινές λειτουργίες των επιχειρήσεων τους. Σε αυτή την κατηγόρια ανήκουν οι υπάλληλοι των εταιρειών, οι οποίοι χρησιμοποιούν τις βάσεις δεδομένων για να παίρνουν αποφάσεις.

Διαδικασίες ( procedures ) : Είναι οι κανόνες που καθοδηγούν την σχεδίαση και τη χρήση των βάσεων δεδομένων. Αποτελούν βασικό στοιχείο του συστήματος, αν και πολλές φορές παραμελείται. Παίζουν βασικό ρόλο σε μια εταιρεία, γιατί θέτουν τα θεμέλια της λειτουργίας της.

Δεδομένα ( Data ) : Είναι τα γεγονότα που είναι αποθηκευμένα στη βάση. Είναι πολύ σημαντική η επιλογή των δεδομένων αλλά και της οργάνωσης τους στη βάση.

2.8  Ορισμός μοντέλου βάσης δεδομένων

Ο σχεδιασμός βάσης δεδομένων είναι πιο απλός με τη χρησιμοποίηση μοντέλων. Μοντέλα ( models ) είναι απλοποιημένες αφαιρέσεις πραγματικών γεγονότων και συνθηκών. Για παράδειγμα, τέτοιες αφαιρέσεις μας δίνουν τη δυνατότητα να εξερευνήσουμε τα χαρακτηριστικά οντοτήτων και των σχέσεων που δημιουργούνται μεταξύ τους. Τα «καλά» μοντέλα οδηγούν σε «καλή» σχεδίαση βάσεων δεδομένων που είναι το θεμέλιο για καλές «εφαρμογές».

Μοντέλο βάσης δεδομένων ( database model ) είναι μια συλλογή εννοιών που χρησιμοποιούνται  για την απεικόνιση της δομής των δεδομένων και των σχέσεων που συναντώνται μέσα στη βάση. Για την οργάνωση του μοντέλου απαιτείται ο πλήρης καθορισμός των εξής : 

· των δομών. Δηλαδή των αντικειμένων από τα οποία αποτελείται η βάση δεδομένων.

· των πράξεων. Ορίζεται δηλαδή ο τρόπος με τον οποίο μπορούμε να χειριστούμε τις δομές και να δημιουργήσουμε καινούριες από τις παλιές.

· των δομικών περιορισμών, των ιδιοτήτων, με άλλα λόγια, που οι δομές του μοντέλου πρέπει να ικανοποιούν.

2.9  Μοντέλα βάσεων δεδομένων

Τα κύρια μοντέλα βάσεων δεδομένων είναι τα  παρακάτω :

2.9.1 Ιεραρχικό μοντέλο ( Hierarchical Model )

Το μοντέλο αυτό βασίζεται στη δομή του δένδρου ( tree ), το οποίο αποτελείται από κόμβους και συνδέσμους. Η ιεραρχία υπάρχει μεταξύ των κόμβων, που αλλιώς ονομάζονται τμήματα ( segments ), και είναι αντίστοιχα των εγγραφών. Το ανώτερο από αυτά καλείται ρίζα ( root ), και είναι γονέας ( parent ) αυτών που το ακολουθούν, δηλαδή των παιδιών ( children ). Κάθε γονέας μπορεί να έχει πολλά παιδιά, ενώ κάθε παιδί έχει μόνο ένα γονέα. Οι συσχετίσεις λοιπόν μεταξύ γονέα-παιδιού είναι μόνο 1:N. Ακολουθεί ένα παράδειγμα ιεραρχικής δομής.


[image: image55]  

Εικόνα 2.2 Παράδειγμα ιεραρχικής δομής 

Στο παραπάνω, το μονοπάτι που οδηγεί στο παιδί με την ετικέτα 4Δ προκύπτει ως εξής : Από τη ρίζα, επιλέγεται κάθε φορά το παιδί που βρίσκεται πιο αριστερά, και συνέχεια επιλέγεται το πιο αριστερό παιδί. Με αυτόν τον τρόπο το μονοπάτι θα είναι :
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Είναι προφανές ότι, για την σάρωση των δένδρων χρησιμοποιούμε προδιατεταγμένη διάσχιση ( pre-order traversal ). Γι αυτό, κατά το σχεδιασμό της βάσης δεδομένων, πρέπει να δοθεί έμφαση στην τοποθέτηση των πιο συχνά επισκεπτόμενων κόμβων, όσο αριστερότερα γίνεται. Στο προηγούμενο παράδειγμα, αν τοποθετούσαμε στην άκρη αριστερά του δεύτερου επιπέδου τον κόμβο με ετικέτα Επιπεδο2Γ, και στη θέση του 4Γ τον κόμβο με ετικέτα 4Δ, τότε το μονοπάτι για τον κόμβο 4Δ θα ήταν πολύ πιο σύντομο :
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Πλεονεκτήματα: 

i) Οι σχέσεις μεταξύ των στοιχείων είναι απλές και γι αυτό εύκολα κατανοητές  

ii) Η ασφάλεια της βάσης δεδομένων παρέχεται από το ΣΔΒΔ και δεν εξαρτάται από τις εφαρμογές ή τους προγραμματιστές.

iii) Η ανεξαρτησία των δεδομένων.

iv)  Προωθείται η ακεραιότητα της βάσης δεδομένων.

v) H αποδοτικότητα, ακόμα και όταν οι σχέσεις γίνουν πάρα πολλές. 

Μειονεκτήματα:

i) Η σύνθετη εφαρμογή. Αν και η κατανόηση των σχέσεων είναι εύκολη, είναι απαραίτητη η λεπτομερής γνώση της βάσης δεδομένων.

ii) Κάποιες φορές, είναι δύσκολο να οργανωθεί η βάση δεδομένων.

iii) Στερείται ανεξαρτησίας δομής. Δηλαδή, οι αλλαγές στη δομή πρέπει να συνοδεύονται από αλλαγές στο ΣΔΒΔ. 

iv) Περιορισμοί στις εφαρμογές. Υπάρχουν πολλές σχέσεις οι οποίες δεν είναι 1:1 και κατά συνέπεια δεν μπορούν να παρασταθούν με αυτό το μοντέλο.

Το ιεραρχικό μοντέλο λόγω των σημαντικών πλεονεκτημάτων ήταν το βασικό στη δεκαετία του 70. Εξαιτίας όμως διάφορων στοιχείων του, όπως οι δυσκολίες στην οργάνωση της βάσης δεδομένων, έχασε τη θέση του στις αρχές της επόμενης δεκαετίας. Σήμερα, ιεραρχικές βάσεις δεδομένων και εφαρμογές τους υπάρχουν ακόμα. 

2.9.2 Μοντέλο Δικτύου ( Network Model )

Η δομή αυτού του μοντέλου είναι γράφοι ( graphs ) με εγγραφές και συνδέσμους. Μοιάζει κατά πολύ στο προηγούμενο μοντέλο ( ιεραρχικό ) με την εξής βασική διαφορά : τώρα επιτρέπεται σε κάθε παιδί να έχει περισσότερους γονείς. Η συσχέτιση εδώ ονομάζεται σύνολο ( set ). Κάθε σύνολο αποτελείται από δύο τουλάχιστον εγγραφές, έναν ιδιοκτήτη ( owner ) και ένα μέλος               ( member ). Ο ιδιοκτήτης αντιστοιχεί στον γονέα στο ιεραρχικό μοντέλο, ενώ το μέλος αντιστοιχεί στο παιδί. Το σύνολο αντιπροσωπεύει σχέση 1:M ανάμεσα στον ιδιοκτήτη και το μέλος. Ακολουθεί ένα παράδειγμα δομής μοντέλου δικτύου.
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Εικόνα 2.3 Παράδειγμα δομής μοντέλου δικτύου

Το παραπάνω απεικονίζει τη δομή ενός μοντέλου δικτύου για την οργάνωση πωλήσεων. Στο μοντέλο αυτό, ο Πελάτης, ο Υπεύθυνος_Πωλήσεων, το Τιμολόγιο, η Αγορά, το Προϊόν και η Πληρωμή είναι εγγραφές. Παρατηρούμε ότι το Τιμολόγιο έχει δυο ιδιοκτήτες, τον Υπ_Πωλ. και τον Πελάτη. Παρόμοια, η Αγορά έχει δυο ιδιοκτήτες, το Προϊόν και το Τιμολόγιο. Ωστόσο, το μοντέλο δικτύου μπορεί επίσης να περιλαμβάνει σχέσεις με έναν ιδιοκτήτη. Τέτοια σχέση είναι η σχέση Πελάτη και Πληρωμής.

Στο παράδειγμα, επίσης παρατηρούμε ότι κάθε Τιμολόγιο γράφεται από έναν Υπ_Πωλ. ενώ ο Υπ_Πωλ. μπορεί να έχει πολλά Τιμολόγια. Αυτό ισχύει σε κάθε 1:M σχέση. 

Οι πράξεις στο μοντέλο αυτό έχουν να κάνουν με την διάσχιση-σάρωση του γράφου. Για την τυπική ταξινομημένη διάσχιση, χρησιμοποιούμε πράξεις όπως first, next, previous, last κτλ.

Πλεονεκτήματα: 

i) Είναι απλό και εύκολο να καταλάβει και να σχεδιάσει κανείς βάση δεδομένο χρησιμοποιώντας αυτό το μοντέλο.

ii) Χειρίζεται περισσότερα είδη σχέσεων από το ιεραρχικό μοντέλο.

iii) Ευελιξία στην εισαγωγή δεδομένων. Όταν το αντικείμενο έχει δυο ιδιοκτήτες, μπορούμε να κινηθούμε εύκολα από τον ένα στον άλλο.

iv) Η ανεξαρτησία των δεδομένων.

v) Προωθείται η ακεραιότητα της βάσης δεδομένων.

Μειονεκτήματα:

i) Πολυπλοκότητα του συστήματος. 

ii) Δεν υπάρχει ούτε σε αυτό το μοντέλο, όπως στο ιεραρχικό, ανεξαρτησία δομής.

Το μοντέλο δικτύου διαδέχτηκε το ιεραρχικό, αλλά λόγω των προβλημάτων που είχε, έδωσε τη θέση του στο σχεσιακό μέσα στη δεκαετία του 80. 

2.9.3 Σχεσιακό Μοντέλο ( Relational Model )

Η δομή του μοντέλου αυτού είναι οι σχέσεις ( relations ), που λέγονται αλλιώς πίνακες ( tables ). Αυτοί είναι σύνθεση γραμμών και στηλών, και σχετίζονται μεταξύ τους με το να μοιράζονται μια κοινή χαρακτηριστική οντότητα. Ακολουθεί ένα παράδειγμα αυτού του μοντέλου.

ΌνομαΠίνακα:Πελάτης

	ΚωδικόςΠελάτη
	ΌνομαΠελάτη
	ΕπώνυμοΠελατη
	ΤηλέφωνοΠελάτη
	ΚωδικόςΠράκτορα

	1001
	Νίκος
	Ιορδάνου
	210-3456789
	1

	1002
	Χαρά
	Καζάκου
	210-6453456
	2

	1003
	Ελένη
	Μαυρίδου
	210-9878943
	1

	1004
	Μάριος
	Πανόπουλος
	210-5645321
	3

	1005
	Γιώργος
	Νιίκας
	210-9893456
	4

	1006
	Δημήτρης
	Χρηστίδης
	210-5690322
	3


Εικόνα 2.4 Πίνακας - παράδειγμα σχεσιακού μοντέλου

ΌνομαΠίνακα:Πράκτορας

	ΚωδικόςΠράκτορα
	ΌνομαΠράκτορα
	ΕπώνυμοΠράκτορα
	ΤηλέφωνοΠράκτορα

	1
	Γιώργος
	Βεργής
	210-3456231

	2
	Νίκος
	Παπαδόπουλος
	210-1234567

	3
	Βασιλική
	Αθηναίου
	210-6587934

	4
	Μαρία
	Κατσέλη
	210-8798987


Εικόνα 2.5 Πίνακας – παράδειγμα σχεσιακού μοντέλου

[image: image60.png][ Apveio_Mpopori_MapdBups_Borigei

Zytoag yia 31
2epa, 16 AbyouoTos 2003

rivacact

KubrogTiparmopa
[ovorerpacropa

TR S T NI o

T BoriBeta, narthae F1. —m





Εικόνα 2.6 Παράδειγμα σχέσεων στο σχεσιακό μοντέλο

Η σύνδεση μεταξύ των δυο πινάκων πραγματοποιείται μέσω του κωδικού του πράκτορα. Μπορούμε να βρούμε για παράδειγμα, το τηλέφωνο του πράκτορα του Μάριου Πανόπουλου, παρόλο που δεν βρίσκεται στον πρώτο πίνακα. Στην εγγραφή του συγκεκριμένου πελάτη βλέπουμε ότι ο πράκτορας έχει κωδικό 3. Από τον δεύτερο πίνακα, μαθαίνουμε ότι το τηλέφωνο αυτού είναι 210-6587934. 

Πλεονεκτήματα: 

i) Υπάρχει ανεξαρτησία της δομής. Όποτε αποφασίσει ο χρήστης να αλλάξει τη δομή της βάσης δεν χρειάζεται ενημέρωση ή αλλαγή και του ΣΔΒΔ.

ii) Αν και το ιεραρχικό και το μοντέλο δικτύου είναι πιο απλά από την οργάνωση αρχείων που γινόταν ως τότε, το σχεσιακό μοντέλο κατανοείται ακόμη πιο εύκολα.

iii) Πολύ εύκολη σχεδίαση, οργάνωση και χρήση των βάσεων δεδομένων.

iv) Πολύ δυνατή και ευέλικτη χρήση των ερωτημάτων.

v) Έχει πολύ καλό σύστημα οργάνωσης των βάσεων δεδομένων.

Μειονεκτήματα:

i) Χρειάζεται πιο δυνατό hardware και software.

ii) Επειδή είναι απλό στη χρήση, πολλά άτομα μη ειδικά, χρησιμοποιούν το σύστημα εκμεταλλευόμενοι ένα πολύ μικρό ποσοστό των δυνατοτήτων του.

iii) Πάλι, εξαιτίας της ευκολίας δημιουργίας εφαρμογών , μπορεί σε κάποιο τμήμα επιχείρησης, να δημιουργούν πάνω από ένας, βάσεις χρησιμοποιώντας τα ίδια δεδομένα. Οδηγεί σε μη ξεκάθαρες πληροφορίες.

Το μοντέλο αυτό, παρά τα μικρά μειονεκτήματα που έχει, είναι πολύ χρήσιμο και αποτελεί το πιο δημοφιλές, ακόμα και σήμερα. Την επιτυχία του αυτή στον εμπορικό κόσμο, την οφείλει στην γλώσσα SQL. Το όνομα SQL προκύπτει από το Structured Query Language, ( Δομημένη Γλώσσα Ερωτήσεων ). Αρχικά ονομαζόταν SEQUEL ( από το Structured English Query Language, Γλώσσα Ερωτήσεων Δομημένων Αγγλικών ). Η γλώσσα SQL είναι μια πλήρης γλώσσα βάσεων δεδομένων. Διαθέτει εντολές για ορισμό δεδομένων, ερωτήσεις και ενημερώσεις. Επομένως είναι ταυτόχρονα Γλώσσα Ορισμού Δεδομένων ( ΓΟΔ ) και Γλώσσα Χειρισμού Δεδομένων ( ΓΧΔ ). Ωστόσο, η όλο και αυξανόμενη πολυπλοκότητα των δεδομένων οδήγησε τους ειδικούς στην έρευνα για εναλλακτικούς τρόπους μοντελοποίησης.

2.9.4 Μοντέλο Οντοτήτων-Συσχετίσεων ( Entity Relationship  Model )

Το μοντέλο αυτό απεικονίζεται γραφικά με το διάγραμμα οντοτήτων-συσχετίσεων. Το όνομα της οντότητας, που είναι ένα πρόσωπο ή αντικείμενο για το οποίο συλλέγονται δεδομένα και αποθηκεύονται στη βάση, γράφεται στο εσωτερικό ενός ορθογωνίου, συχνά με κεφαλαία και σε ενικό αριθμό.  Κάθε οντότητα περιγράφεται από ένα σύνολο από γνωρίσματα / χαρακτηριστικά           ( attributes ). Καθένα από αυτά δίνει μια ιδιότητα στην οντότητα, και απεικονίζεται με ένα οβάλ σχήμα. Τα ορθογώνια συνδέονται με τα οβάλ με γραμμές. Μια σχέση ( relationship ) περιγράφει τη σχέση μεταξύ οντοτήτων. Υπάρχουν τέσσερα είδη σχέσεων. Συγκεκριμένα, 

1:1  
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  ΠΡΟΣΩΠΟ παντρεμένο_με ΠΡΟΣΩΠΟ

1:N 
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  ΜΗΤΕΡΑ έχει ΠΑΙΔΙΑ

N:1 
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  ΥΠΑΛΛΗΛΟΙ αναφέρουν_σε ΔΙΕΥΘΥΝΤΗ

N:M 
[image: image64.wmf]«

  ΕΡΓΑΖΟΜΕΝΟΙ δουλεύουν_σε ΕΡΓΑΣΙΕΣ

Σε διάγραμμα οντοτήτων συσχετίσεων, είναι
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Εικόνα 2.7 Διάγραμμα συσχετίσεων

Πλεονεκτήματα:

i) Εξαιρετική απλότητα ως προς τις έννοιες.

ii) Οπτική παρουσίαση των δεδομένων και των σχέσεων μεταξύ τους.

iii) Εργαλείο επικοινωνίας μεταξύ όλων των χρηστών της βάσης, από τον προγραμματιστή μέχρι και τον τελικό χρήστη. Όλοι μπορούν να εκφράσουν άποψη για τη μορφή των δεδομένων.

iv) Μπορεί και ενσωματώνεται με το σχεσιακό μοντέλο δεδομένων.

Μειονεκτήματα: 

i) Υπάρχουν περιορισμοί στην παρουσίαση. Για παράδειγμα, η παρουσίαση της πρότασης « ο καθηγητής μπορεί να διδάξει από μηδέν ως τέσσερις τάξεις » είναι εφικτή. Όμως, η πρόταση « ο πιλότος δεν μπορεί να δουλέψει πάνω από δέκα ώρες » δεν μπορεί να παρουσιαστεί.

ii) Οι σχέσεις μεταξύ των γνωρισμάτων των οντοτήτων δεν μπορούν να παρουσιαστούν.

iii) Όταν παρουσιάζονται τα γνωρίσματα, υπάρχει τάση να χάνεται το περιεχόμενο των πληροφοριών.

Αν και το μοντέλο αυτό έχει αρκετά μειονεκτήματα, επέζησε και χρησιμοποιήθηκε πολύ. Οι πωλητές της, έκαναν τόσες επεκτάσεις που εξακολουθεί να αποτελεί κύριο εργαλείο σχεδίασης βάσης δεδομένων. 

2.9.5  Αντικειμενοστρεφές Μοντέλο ( Object-Oriented Model )

Το μοντέλο αυτό βασίζεται στα ακόλουθα στοιχεία : 

· Τα αντικείμενά του, είναι αφαιρέσεις πραγματικών οντοτήτων ή γεγονότων. Γενικά, μπορεί να θεωρείται ισοδύναμο με την οντότητα του προηγούμενου μοντέλου. 

· Τα γνωρίσματα ( attributes ) περιγράφουν τις ιδιότητες των αντικειμένων. Για παράδειγμα, το αντικείμενο ΑΤΟΜΟ έχει σαν γνωρίσματα το όνομα, την ηλικία, το επάγγελμα και την διεύθυνση κατοικίας.

· Τα αντικείμενα που έχουν παρόμοια χαρακτηριστικά οργανώνονται σε τάξεις. Η τάξη  ( class ) είναι μια συλλογή από αντικείμενα που μοιάζουν, με κοινά γνωρίσματα και κοινή συμπεριφορά. Η μέθοδος ( method ) μιας τάξης παριστάνει μια εργασία του πραγματικού κόσμου, όπως την αλλαγή ενός ονόματος ή την εκτύπωση της διεύθυνσης ενός ατόμου. Με άλλα λόγια, η μέθοδος είναι το αντίστοιχο της διαδικασίας των παραδοσιακών γλωσσών προγραμματισμού.

· Οι τάξεις μπαίνουν σε σειρά στη ιεραρχία των τάξεων ( class    hierarchy ). Μοιάζει με δένδρο στο οποίο κάθε τάξη έχει έναν μόνο γονέα.

· Κληρονομικότητα ( Inheritance ) είναι η ιδιότητα ενός αντικειμένου να κληρονομεί τα γνωρίσματα των αντικειμένων που βρίσκονται πάνω από αυτό. Για παράδειγμα, μπορούμε να δημιουργήσουμε δυο υποτάξεις, ΠΕΛΑΤΗΣ και ΥΠΑΛΛΗΛΟΣ της τάξης ΠΡΟΣΩΠΟ. Τότε, ο ΠΕΛΑΤΗΣ και ο ΥΠΑΛΛΗΛΟΣ θα έχουν όλα τα γνωρίσματα και τις μεθόδους του ΠΡΟΣΩΠΟΥ.

Ακολουθεί παράδειγμα δομής του μοντέλου :
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Εικόνα 2.8 Παράδειγμα αντικειμενοστρεφούς μοντέλου

Στο σχήμα φαίνεται το αντικείμενο ΤΙΜΟΛΟΓΙΟ. Τα συσχετιζόμενα με αυτό πεδία βρίσκονται στο κάτω ορθογώνιο.

Πλεονεκτήματα:

i) Προσθέτει σημασιολογικό περιεχόμενο. Φαίνονται τα γνωρίσματα και τα αντικείμενα.

ii) Η ακεραιότητα της βάσης δεδομένων προστατεύεται  από την κληρονομικότητα.

iii) Έχει ανεξαρτησία δομής και δεδομένων.

Μειονεκτήματα:

i) Δεν υπάρχουν πρότυπα. Και έτσι, μερικές μέθοδοι που πουλιούνται στο εμπόριο, δεν είναι συμβατές.

ii) Περίπλοκη πλοήγηση στα δεδομένα της βάσης δεδομένων.

iii) Η πολυπλοκότητα του περιβάλλοντος και το βαρύ σύστημα τείνουν να καθυστερούν τις συναλλαγές.

Το μοντέλο αυτό δεν κατάφερε ποτέ να κερδίσει έναντι του σχεσιακού μοντέλου.

2.10 Η βάση δεδομένων που σχεδιάσαμε

Η βάση δεδομένων που χρησιμοποιήσαμε ανήκει στο σχεσιακό μοντέλο και σχεδιάστηκε σε Access. H Access είναι ένα πρόγραμμα που υπάρχει στο εμπόριο σε πακέτο του Office της Microsoft. Η Access είναι ένα ΣΔΒΔ που έχει διάφορες συνιστώσες. Μια από αυτές είναι η μηχανή βάσης δεδομένων που ονομάζεται Microsoft Jet Engine ( θα την αποκαλούμε στη συνεχεία μηχανή ), και είναι υπεύθυνη για τη διαχείριση των δεδομένων. Η μηχανή αποθηκεύει όλα τα δεδομένα των εφαρμογών σε ένα Microsoft αρχείο δεδομένων ( αρχείο   .mdb ). Υπάρχουν, επίσης, οδηγοί ( wizards ) που βοηθούν τον χρήστη στο σχεδιασμό βάσης δεδομένων. Οι εφαρμογές που μπορεί να δημιουργήσει ο χρήστης είναι πίνακες, ευρετήρια, φόρμες, αναφορές, κτλ.

Κεφαλαιο  3:

Περιγραφη   Των   

Υπο  Χειρισμο   Δεδομενων
3.1 Εισαγωγή
Η βάση δεδομένων που έχει κατασκευασθεί από αυτή την ομάδα μελέτης αποτελείται από διάφορους κλάδους οι οποίοι έχουν πληροφορίες για τον κάθε ξεχωριστό ασθενή. Τα δεδομένα που συλλέχθηκαν από συγκεκριμένα διαγνωστικά και νοσηλευτικά ιδρύματα της Αθήνας ταξινoμούνται σε διαφορετικές κατηγορίες ανάλογα με το περιεχόμενο τους. Δηλαδή τα δεδομένα που αφορούν τις διάφορες μορφές καρκίνου μπορεί να είναι:

· Απεικονιστικά δεδομένα.

· Ιστοπαθολογικά δεδομένα.

· Γενετικά δεδομένα.

· Ιστορικά δεδομένα.

Η ανάπτυξη της βάσης δεδομένων έγινε με κατάλληλα υπολογιστικά εργαλεία όπως είναι η Visual basic και η Microsoft Access.Η βάση δεδομένων χρησιμοποιείται για την αποθήκευση, ταξινόμηση και επιλεκτική ανάκληση αυτών των δεδομένων. Η βάση επίσης αυτή θα συνεισφέρει στην οριοθέτηση των διαφόρων περιοχών ενδιαφέροντος των όγκων, δηλαδή περιοχές που παρουσιάζουν υψηλό και χαμηλό μεταβολισμό, νεοαγγειώσεις ή ακόμα και νεκρώσεις.

3.2 Απεικονιστικά δεδομένα
Στα απεικονιστικά δεδομένα, εξέχουσα θέση έχουν τα στοιχεία MRI, CT, PET και SPECT.

3.2.1 ΜRI
 Ο μαγνητικός απεικονιστικός συντονισμός (magnetic resonance imaging) MRI  είναι μια απεικονιστική τεχνική η οποία χρησιμοποιούταν αρχικά σε ιατρικά μηχανήματα για την παραγωγή υψηλής ποιότητας εικόνες του εσωτερικού του ανθρώπινου οργανισμού. Το MRI βασίζεται στις αρχές του πυρηνικού μαγνητικού συντονισμού(nuclear magnetic resonance, NMR) ,μιας δηλαδή φασματοσκοπικής τεχνικής η οποία χρησιμοποιείται από επιστήμονες για να συλλέξει μικροσκοπικές χημικές και φυσικές πληροφορίες για τα μόρια. Η τεχνική αυτή ονομάζεται MRI και όχι ΝMRI και αυτό λόγω των αρνητικών προκαταλήψεων που δημιουργήθηκαν με τον πυρηνικό πόλεμο στα τέλη του 1970. Το MRI αρχικά ξεκίνησε σαν μια τομογραφική απεικονιστική τεχνική, η οποία παράγει την εικόνα ενός σήματος ΝMR σε μια λεπτή διαφάνεια στο εσωτερικό του ανθρώπινου οργανισμού. Το MRI εξελίχθηκε πέρα από μια απεικονιστική τομογραφική τεχνική σε μια απεικονιστική τεχνική όγκου. Η εξέλιξη του MRI ήταν ραγδαία και από το 1946 μέχρι και σήμερα έχει επιτευχθεί σημαντική ανάπτυξη. Οι  Felix Bloch και Edward Purcell οι οποίοι βραβεύτηκαν το 1952 με το βραβείο Νόμπελ ανακάλυψαν τον μαγνητικό συντονισμό στα 1946.Την περίοδο μεταξύ του 1950 και1970 το ΝMR αναπτύχθηκε και χρησιμοποιήθηκε για τη χημική και φυσική μοριακή ανάλυση. Το 1971 ο Raymond Damadian έδειξε ότι οι πυρηνικοί μαγνητικοί χρόνοι χαλάρωσης των ιστών και των όγκων είναι διαφορετικοί, παρατήρηση η οποία ενεργοποίησε τους επιστήμονες της εποχής  για να μελετήσουν τον μαγνητικό συντονισμό στην ανίχνευση της ασθένειας του καρκίνου. Το 1973 η τομογραφία από τον υπολογιστή η οποία βασίζεται στις ακτίνες Χ, το CT δηλαδή, κοινοποιήθηκε από το Hounsfield. Αυτή η ημέρα είναι πολύ σημαντική για το MRI και αυτό γιατί έδειξε ότι τα νοσοκομεία αλλά και επιστημονική κοινότητα ήταν επιτέλους διατεθειμένα  να δώσουν μεγάλες ποσότητες χρημάτων για την ανάπτυξη των απεικονιστικών τεχνικών. Ο Paul Lauterbur τον ίδιο χρόνο επίδειξε τα πρώτα δοκιμαστικά δείγματα σε σωλήνες για το MRI. Χρησιμοποίησε μια τεχνική προβολής παρόμοιας με αυτή που χρησιμοποιήθηκε για το CT.To 1975 o Richard Ernst πρότεινε ένα MRI το οποίο χρησιμοποιεί κωδικοποίηση φάσης και συχνότητας και τον μετασχηματισμό Fourier.Αυτή η τεχνική αποτελεί τη βάση για τις σημερινές τεχνικές του MRI. Μερικά χρόνια αργότερα, το 1977 ο Raymond Damadian παρουσίασε το MRI ολόκληρου του ανθρώπινου οργανισμού. Τον ίδιο χρόνο ο Peter Mansfield παρουσίασε μια απεικονιστική τεχνική βασισμένη στον ήχο(echo-planar imaging technique, EPI ). Ο Edelstein και οι συνεργάτες του παρουσίασαν το σώμα με την απεικονιστική μέθοδο που χρησιμοποίησε ο  Ernst το 1980.Μια εικόνα με αυτή την τεχνική μπορούσε να εμφανιστεί σε χρόνο μόνο πέντε λεπτών. Το 1986 ο απεικονιστικός χρόνος μειώθηκε στα πέντε δευτερόλεπτα χωρίς μειώνεται η ποιότητα της εικόνας. Τον ίδιο χρόνο οι επιστήμονες οι οποίοι ασχολούνταν με το μικροσκόπιο του NMR το οποίο έκανε ανάλυση σε δείγματα ενός εκατοστού σε χρόνο 10μm.Το 1987 το ΕΡΙ χρησιμοποιήθηκε για παρουσιάσει μια απεικονιστική ταινία ενός μοναδικού καρδιακού κύκλου. Τον ίδιο χρόνο ο Charles Dumoulin τελειοποίησε τη μαγνητική αγγειογραφία συντονισμού, η οποία επέτρεπε την απεικόνιση του ρέοντος αίματος χωρίς τη χρήση παραγόντων αντίθεσης. Το 1991 στον Richard Ernst απονεμήθηκε το Νόμπελ της χημείας για τα επιτεύγματα του στο παλμικό μετασχηματισμό Fourier NMR και MRI. To 1993 το λειτουργικό MRI ( fMRI ) αναπτύχθηκε. Αυτή η τεχνική επιτρέπει το σχεδιασμό της λειτουργίας των ποικίλων περιοχών του ανθρώπινου εγκεφάλου. Η ανάπτυξη του fMRΙ επέτρεψε μιας νέας εφαρμογής για το ΕΡΙ, τη σχεδίαση περιοχών του εγκεφάλου οι οποίες είναι υπεύθυνες για την κίνηση και τον έλεγχο της κίνησης. Το 1994 ερευνητές στο πανεπιστήμιο της Νέας Υόρκης στο Stony Brook και στο πανεπιστήμιο του Princeton έδειξαν την απεικόνιση ενός υπερπολικού αερίου ξενίου για τις μελέτες που γίνονταν στον αναπνευστικό τομέα. Το MRI είναι σίγουρα μια νέα αλλά και αναπτυσσόμενη επιστήμη.

Το MRI αποτελείται από διάφορα στοιχεία εικόνες που ονομάζονται pixels. Το MRI είναι  βασισμένο στην απορρόφηση και στην έκκριση της ενέργειας στη ζώνη της ραδιοσυχνότητας του ηλεκτρομαγνητικού φάσματος. Πολλοί επιστήμονες υποστηρίζουν ότι δεν μπορούν να απεικονίσουν αντικείμενα μικρότερα από το μήκος κύματος  της ενέργειας που χρησιμοποιείται για την απεικόνιση. Το MRI από την άλλη μπορεί να παράγει εικόνες οι οποίες βασίζονται σε διαφοροποιήσεις στη φάση αλλά και στην συχνότητα της ραδιοσυχνότητας της ενέργειας η οποία απορροφάται και εκκρίνεται από το αντικείμενο που απεικονίζεται. Ένα δείγμα της τεχνικής του MRI είναι και η εικόνα που ακολουθεί.





Εικόνα 3.1 Απεικόνιση του MRI του εγκεφάλου.

3.2.2 CT
Η υπολογιστική απεικόνιση της τομογραφίας, CT, που επίσης είναι γνωστή και ως CAT scanning(Computed Axial Tomography) αναπτύχθηκε στα μέσα του 1970 και τώρα είναι διαθέσιμη σε 30000 περιοχές σε όλο τον κόσμο. Το CT είναι γρήγορο, φιλικό προς τον ασθενή και έχει τη μοναδική δυνατότητα  να απεικονίζει τους ιστούς, τα οστά και τα αγγεία του αίματος. Το CT είναι το απεικονιστικό σύστημα που χρησιμοποιείται στα περισσότερα τμήματα ακτινοβολίας αλλά και στα διαγνωστικά κέντρα. Από την ανακάλυψη του CT έχουν πραγματοποιηθεί τεράστιες αλλαγές στην τεχνολογία του αλλά και στην κλινική εφαρμογή του. Το CT συνδυάζει την χρήση ενός ψηφιακού υπολογιστή με μια συσκευή περιστροφής ακτινών Χ και ο συνδυασμός αυτός δημιουργεί τμηματικές εικόνες και διαφάνειες διαφορετικών οργάνων και τμημάτων του οργασμού όπως πνεύμονες, ήπαρ, νεφρούς, σπλήνα, εγκέφαλο αλλά και αλλού. Το CT μπορεί να εφαρμοσθεί σε ασθενείς χωρίς αυτοί να είναι αναγκασμένοι να εισαχθούν σε νοσοκομεία. Οι απεικονίσεις του CT σον εγκέφαλο επιτρέπουν στους επιστήμονες να δουν την ανατομική δομή των ιστών όπως τις κοιλίες του εγκεφάλου ή την λευκή και φαιά ουσία. Οι επιστήμονες έχουν τη δυνατότητα μέσω του υπολογιστή να εστιάσουν στις ψηφιακές εικόνες και να επιβλέψουν πιο προσεκτικά τόσο τους ιστούς και τα αγγεία που απαιτούνται για να αποτραπεί η εξέλιξη ασθενειών όπως ο καρκίνος. Το CT είναι ένα από τα κυριότερα εργαλεία μελέτης των πνευμόνων αλλά και της κοιλίας αλλά και της διαγνωστικής διαδικασίας του καρκίνου και είναι η μέθοδος που προτιμάται για την διάγνωση του καρκίνου στο πνεύμονα, το ήπαρ και το πάγκρεας. Η απεικονιστική μέθοδος με το CT διαδραματίζει ένα σημαντικό ρόλο στην ανίχνευση, διάγνωση και θεραπεία ασθενειών της καρδίας, οξείες καρδιακές προσβολές και αγγειακές παθήσεις. Το CT μπορεί επίσης να χρησιμοποιηθεί για τη μέτρηση της πυκνότητας των αλάτων των οστών για την ανίχνευση της οστεοπόρωσης. Παρακάτω παρατίθενται κάποιες εικόνες του CT.Στη πρώτη εικόνα είναι το CT του εγκεφάλου, στη δεύτερη εικόνα του στήθους και στην τελευταία είναι το CT μιας αορτής.
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Εικόνα 3.2 CT εγκεφάλου.
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Εικόνα 3.3 CT του μαστού.
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Εικόνα 3.4 Εικόνα μιας αορτής.

3.2.3 ΡΕΤ
Η τομογραφία με έκκριση ποζιτρονίων(positron emission tomography) PET είναι μια τεχνική η οποία μετρά τις συγκεντρώσεις των ραδιοϊσοτόπων ποζιτρονίων που εκκρίνονται από τους ιστούς των ζώντων αντικειμένων. Αυτές οι μετρήσεις γίνονται στο εξωτερικό περιβάλλον των ζώντων αντικειμένων. Το ΡΕΤ μπορεί να διαχωριστεί στα εξής βήματα.

· Αναγνώριση ενός επιλεγμένου στοιχείου με την έκκριση ποζιτρονίου από ένα ραδιενεργό πυρήνα.

· Τοποθέτηση του στοιχείου αυτού στο κατάλληλο πεδίο μελέτης.

· Απεικόνιση της διανομής της δραστηριότητας ως λειτουργία του χρόνου με τη εφαρμογή της τομογραφίας.

· Η βιολογική διαχείριση του στοιχείου από τις πληροφορίες που εξάγονται από την εφαρμογή του ΡΕΤ.

Το ΡΕΤ βασίζεται στην υπολογιστική ανακατασκευαστική διαδικασία η οποία παράγει τομογραφικές εικόνες. Πραγματοποιείται με την ανίχνευση της έκκρισης ποζιτρονίων με τη χρήση της τομογραφίας. Οι δύο τρόποι με τους οποίους οι ραδιενεργοί πυρήνες αποσυντίθεται και οι οποίοι ελαττώνουν το περιττό αρνητικό φορτίο στον πυρήνα περιλαμβάνουν την εξουδετέρωση του αρνητικού φορτίου του ηλεκτρονίου ή την έκκριση ενός ποζιτρονίου από τον πυρήνα. Το ποζιτρόνιο στη συνέχεια θα ενωθεί με ένα ηλεκτρόνιο από το περιβάλλον και θα το καταστρέψει. Με την καταστροφή τόσο του ποζιτρονίου αλλά και του ηλεκτρονίου έχουμε και τη δημιουργία ηλεκτρομαγνητικής ακτινοβολίας. Αυτή η ηλεκτρομαγνητική ακτινοβολία έχει τη μορφή δύο πρωτονίων υψηλής ενέργειας τα οποία βρίσκονται 180 μοίρες μακριά το ένα από το άλλο. Αύτη η ακτινοβολία που παράγεται με την καταστροφή μπορεί να ανιχνευθεί εξωτερικά και χρησιμοποιείται για την μέτρηση της ποσότητας αλλά και της τοποθεσίας του ποζιτρονίου που εκκρίνεται. Η ανίχνευση των πρωτονίων από ανιχνευτές στις αντίθετες πλευρές των αντικειμένων που μελετούνται τοποθετεί την καταστροφή που πραγματοποιείται πάνω στη γραμμή η οποία συνδέει τα κέντρα των δύο ανιχνευτών. Σε αυτό το σημείο γίνεται και ο σχεδιασμός της τοποθεσίας των καταστροφών στον υπολογιστή. Αν τα όρια της καταστροφής είναι έξω από την ένταση των δύο ανιχνευτών τότε μόνο το ένα από τα δύο πρωτόνια μπορεί να ανιχνευθεί και λόγω του ότι η ανίχνευση ενός πρωτονίου μόνο δεν ικανοποιεί την συνθήκη που απαιτείται, το γεγονός απορρίπτεται. Η χρησιμότητα του ΡΕΤ έγκειται στο γεγονός ότι έχει τη δυνατότητα να έχει πρόσβαση στις βιοχημικές αλλαγές του οργανισμού. Οποιαδήποτε περιοχή του οργανισμού η οποία παρουσιάζει μη φυσιολογικές βιοχημικές αλλαγές μπορεί να ανιχνευθεί με το ΡΕΤ. Το ΡΕΤ έχει τεράστιο αντίκτυπο στις κλινικές εφαρμογές των νευρολογικών ασθενειών που περιλαμβάνουν εγκεφαλικούς όγκους, επιληψίες και εγκεφαλοαγγειακές ασθένειες. Στους εγκεφαλικούς όγκους το ΡΕΤ  χρησιμοποιείται για την ανίχνευση και την εύρεση της τοποθεσίας λεμφογενών μεταστάσεων αλλά και άλλων όγκων. Άλλη μια σημαντική λειτουργία του ΡΕΤ είναι και η ικανότητα του να μοντελοποιήσει βιολογικές και φυσιολογικές λειτουργίες του σώματος με την ανίχνευση και την μοντελοποίηση των συγκεντρώσεων της ραδιοακτινοβολίας σε ένα συγκεκριμένο όργανο. 

Ακολουθούν  εικόνες του ΡΕΤ.




Εικόνα 3.5 Σχεδιάγραμμα που παρουσιάζει τη διαδικασία που πραγματοποιείται για την τεχνική απεικόνισης ΡΕΤ.

3.2.4 SPECT
H πρώτη εμπορική απεικονιστική μηχανή SPECT είχε τριανταδύο ανιχνευτές φωτονίων και ονομάστηκε Tomomatic. Τo SPECT περιλαμβάνει την ανίχνευση των ακτινών γάμα που εκπέμπονται από ραδιενεργά άτομα όπως τους ραδιενεργούς πυρήνες. Σήμερα όλοι οι ασθενείς με καρδιακά προβλήματα εξετάζονται προσεκτικά με το SPECT για να ανιχνευθούν οποιεσδήποτε εναλλακτικές ασθένειες. Ο εγκέφαλος αλλά και το ήπαρ εξετάζονται επίσης προσεκτικά με τη μέθοδο SPECT. Η μέθοδος αυτή χρησιμοποιείται συχνά στην διάγνωση και τη σταδιοποίηση του καρκίνου, ενός εμφράγματος, σε ασθένειες του ήπατος και του πνεύμονα αλλά και σε άλλες μη φυσιολογικές ανωμαλίες που παρουσιάζονται. Το SPECT καθορίζει τις συγκεντρώσεις των ραδιενεργών πυρήνων σε διάφορα συγκεκριμένα όργανα σαν συναρτήσεις του χρόνου. Η εισαγωγή του ραδιοϊσοτόπου Τc-99m από τον Harper,το οποίο εκπέμπει ένα φωτόνιο ακτίνας γάμα με ενέργεια 140ΚeV και με μισή διάρκεια ζωής ίση με έξι ώρες, σηματοδότησε μια σημαντική εξέλιξη για το SPECT από τη στιγμή μάλιστα που η ανίχνευση του φωτονίου γίνεται εύκολα από τις κάμερες γάμα. Το SPECT απαιτεί την ευθυγράμμιση των ακτινών γάμα που εκκρίνονται από τη ραδιοφαρμακευτική διανομή που γίνεται στο σώμα. Οι ευθυγραμμιστές που χρησιμοποιούνται για την SPECT απεικόνιση είναι κατασκευασμένοι από ένα μαλακό υλικό. Οι ευθυγραμμιστές περιέχουν χιλιάδες τετράγωνα, στρογγυλά ή εξαγωνικά παράλληλα κανάλια μέσω των οποίων περνούν οι ακτίνες γάμα. Αυτοί οι ευθυγραμμιστές τοποθετούνται στην κορυφή ενός ευαίσθητου κρυστάλλου ΝαΙ που βρίσκεται σε κάθε κάμερα γάμα. Οι ακτίνες γάμα ταξιδεύουν σε ένα μονοπάτι που συμπίπτει με ένα από τα κανάλια των ευθυγραμμιστών και περνούν από τους ευθυγραμμιστές χωρίς να γίνει καμία απορρόφηση και αλληλεπίδραση με την ακτινοβολία από το κρύσταλλο. Πίσω από το κρύσταλλο υπάρχει ένα πλέγμα από φωτοπολλαπλασιαστικούς σωλήνες που συλλέγουν το φως. Από το φως αυτών των σημάτων παράγονται οι εικόνες SPECT. Για τις ακτίνες γάμα που εκπέμπονται από τα ραδιοφαρμακευτικά στοιχεία παρατηρούνται δύο αλληλεπιδράσεις που έχουν ιδιαίτερη σημασία. Η πρώτη αλληλεπίδραση περιλαμβάνει τη διασπορά της ακτίνας γάμα των ηλεκτρονίων των ατόμων και των μορίων σε όλο το σώμα. Η διαδικασία της διασποράς ονομάζεται διασπορά Compton.Ορισμένα πρωτόνια εκτρέπονται έξω από το πεδίο της κάμερας και χάνονται στη διαδικασία ανίχνευσης. Η δεύτερη αλληλεπίδραση αποτελείται από την απορρόφηση ενός φωτονίου από ένα άτομο που συνδυάζεται με ένα άλμα στο επίπεδο ενέργειας του ηλεκτρονίου του ίδιου ατόμου. Αυτή η διαδικασία ονομάζεται φωτοηλεκτρικό φαινόμενο και ανακαλύφτηκε από την αλληλεπίδραση που παρουσίασαν τα πρωτόνια με τα μέταλλα σε πειράματα που εκτέλεσε ο Einstein.Η απόκτηση αλλά και η εξέλιξη μιας εικόνας SPECT όταν γίνεται σωστά περιλαμβάνει την αντιστάθμιση και ρύθμιση πολλών φυσικών παραμέτρων και παραμέτρων συστήματος. Το SPECT βασίζεται σε υπολογιστές οι οποίοι αποκτούν, εξελίσσουν και παρουσιάζουν μια εικόνα SPECT.
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Εικόνα 3.6 SPECT του εγκεφάλου.

3.3 Γενετικά δεδομένα
Στα γενετικά δεδομένα περιλαμβάνονται τα εξής p53,  myb1, EGFR, bcl2, HER/neu, c-myc, c-erb-B2, RB, RAS και HER2.

3.3.1 P53
Μετά την ταυτοποίηση της πρωτείνης p53 και την κλωνοποίηση των γονιδίων p53 από διάφορα είδη, πρώιμες παρατηρήσεις εισηγήθηκαν ότι το p53 μπορεί λειτουργεί σαν ένα ογκογόνο γονίδιο και αυτό γιατί η υπερέκφραση του p53 εμφανιζόταν να προκαλεί ογκογονικό μετασχηματισμό των κυττάρων. Στα τέλη του 1980 ορισμένες κρίσιμες ανακαλύψεις διευκρίνισαν ότι η φυσιολογική λειτουργία του p53 είναι αντί-ογκογονική. Ο άγριος τύπος των γονιδίων του p53 όταν αυτός εισάγεται στα κύτταρα βρέθηκε να είναι κατασταλτικός στην ανάπτυξη του κυττάρου. Η απεικόνιση του DNA από ασθενείς με καρκίνο αποκάλυψε ότι οι μεταλλάξεις του γονιδίου p53 εμφανίζονται με υψηλή συχνότητα εμφάνισης στους ιστούς των όγκων. Ο λειτουργικός χαρακτήρας της πρωτείνης p53 καθορίστηκε από πειράματα τα οποία δείχνουν ότι  η p53 περιλαμβάνει ένα τομέα ισχυρής μεταγραφικής δραστηριότητας ο οποίος είναι τετραμερές και με συγκεκριμένη αλληλουχία DNΑ. Παρόλο που η πρωτείνη p53 δρα ως ενεργοποιητής των γονιδίων μεταγραφής τα οποία γονίδια  περιέχουν περιοχές με δεσμευμένα p53,είναι επίσης ικανή να αναχαιτίσει την αντιγραφή σε πολλά γονίδια τα οποία δεν έχουν περιοχές με δεσμευμένα p53.Πολλοί ογκογονικοί ιοί DNA εκφράζουν προϊόντα τα οποία συνδέονται και αναχαιτίζουν την ενεργοποίηση της λειτουργίας της p53.Στα κύτταρα η p53 συνδέεται με τη πρωτείνη 90-kD που αναγνωρίστηκε ως το προϊόν του ογκογόνου γονιδίου mdm-2,το οποίο βρέθηκε σε πολλούς τύπους όγκου. Όταν δεσμευτεί πάνω στο mdm-2 η πρωτείνη p53 δεν μπορεί πλέον να λειτουργήσει σαν ενεργοποιητής της αντιγραφής. Η p53 διαδραματίζει ποικίλους ρόλους στα κύτταρα. Η έκφραση υψηλών επιπέδων του άγριου τύπου της πρωτείνης p53 έχει δύο αποτελέσματα είτε την αναχαίτιση του κυτταρικού κύκλου ή την απόπτωση. Μάλιστα τα κύτταρα τα οποία δεν έχουν την p53 εμφανίζονται να είναι γενετικά ασταθή και πιο επιρρεπή στην εμφάνιση όγκων. Η κατασκευαστική οργάνωση της πρωτείνης p53 είναι η ακόλουθη.
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Εικόνα 3.7 Κατασκευαστική οργάνωση της πρωτείνης p53.

Το γονίδιο p53 σταματά τον σχηματισμό των όγκων. Εάν ένα άτομο κληρονομήσει ένα μόνο λειτουργικό αντίτυπο του γονιδίου p53 από τους προγόνους του, τότε το άτομο αυτό είναι επιρρεπές στην εμφάνιση του καρκίνου και συνήθως αναπτύσσει διάφορους ανεξάρτητους όγκους σε ποικίλους ιστούς σε σχετικά νεαρή ηλικία. Οι μεταλλάξεις στο γονίδιο του p53 βρέθηκαν στους πιο πολλούς τύπους όγκου και συμβάλλουν και αυτές σε μια σειρά μοριακών γεγονότων που οδηγούν στον σχηματισμό όγκου. Το γονίδιο του p53 εντοπίστηκε στο χρωματόσωμα 17. Στο κύτταρο η πρωτείνη p53 δεσμεύεται στο DNA που με τη σειρά του διεγείρει ένα άλλο γονίδιο που παράγει μια πρωτείνη που ονομάζεται p21 η οποία και αυτή αλληλεπιδρά με μια πρωτείνη που διεγείρει την κυτταρική διαίρεση, την cdk2.Τότε το κύτταρο δεν μπορεί να περάσει στο επόμενο στάδιο του κυτταρικού κύκλου. Το μεταλλαγμένο τώρα p53 δεν μπορεί πλέον να δεσμευτεί στο DNA και έτσι η p21 δεν μπορεί να λειτουργήσει σαν σήμα για την παύση της κυτταρικής διαίρεσης. Έτσι τα κύτταρα διαιρούνται χωρίς έλεγχο και σχηματίζουν όγκους.

3.3.2 Myb1
Ακόμα ένα άλλο γονίδιο το οποίο εκτιμήθηκε για τη χρησιμότητα του να αυξάνει τα επίπεδα αντίστασης σε μια ασθένεια είναι το γονίδιο myb1,το οποίο επηρεάζει τον ιό tobacco mosaic virus (TMN) στα φυτά καπνού και κωδικοποιεί ένα παράγοντα μεταγραφής ο οποίος δεσμεύεται πάνω σε ένα στοιχείο προωθητή του γονιδίου PR1a το οποίο γονίδιο συνδέεται με την παθογένεση. Η τροποποίηση των επιπέδων έκφρασης του myb1 στα μεταλλαγμένα φυτά καπνού απόδειξε ότι προκαλεί την αύξηση της αντίστασης ενάντια στον ιό ΤΜΝ αλλά και στον μύκητα Rhizoctonia solam.

3.3.3 EGFR
O επιδερμικός παράγοντας ανάπτυξης, ΕGF,   και ο υποδοχέας του EGFR, έχουν ταυτοποιηθεί σαν κλειδιά για τη διαδικασία της κυτταρικής ανάπτυξης αλλά και του διπλασιασμού. Οι κακοήθεις όγκοι που δημιουργούνται είναι αποτέλεσμα του ανεξέλεγκτου κυτταρικού πολλαπλασιασμού. Η φυσιολογική κυτταρική ανάπτυξη και πολλαπλασιασμός ρυθμίζεται στενά από την παραγωγή και δραστηριοποίηση των παραγόντων είτε αναχαίτισης είτε προώθησης της κυτταρικής ανάπτυξης. Τα κύτταρα πρέπει να αναπτύσσονται με ελεγχόμενο και ρυθμισμένο τρόπο ώστε να διατηρήσουν τη φυσιολογική τους ακεραιότητα και λειτουργία. Η αυξημένη δραστηριότητα του EGFR μπορεί να οδηγήσει σε μια αύξηση του διπλασιασμού των κυττάρων και παράλληλα μπορεί να προκαλέσει τα εξής.

· Αύξηση της συγκέντρωσης των υποκατάστατων γύρω από το κύτταρο.

· Αύξηση του αριθμού των υποδοχέων.

· Μετάλλαξη των υποδοχέων.

Η αυξημένη δραστηριότητα του υποδοχέα EGFR έχει αναμειχθεί με μια ποικιλία στερεών όγκων όπως όγκους στο κεφάλι και στο λαιμό, στο στήθος, στον προστάτη, στην κοιλία και αλλού. Η αυξημένη δραστηριότητα του μπορεί επίσης να συμβάλλει στην μετακίνηση του κυττάρου σε μια κατάσταση κυτταρικής διαίρεσης συνεχή και ανεξέλεγκτη η οποία έχει ως αποτέλεσμα την αύξηση του πληθυσμού των κακοηθών κυττάρων και την αύξηση της μάζας του όγκου. Παρακάτω παρατίθεται μια εικόνα του παράγοντα ανάπτυξης EGFR.
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Εικόνα 3.8 Παράγοντας ανάπτυξης EGFR.

3.3.4 HER2/neu
Οι μεταλλαγές που πραγματοποιούνται στο HER2/neu ή αλλιώς ERBB2 έχουν αναμειχθεί στην καρκινογένεση και στην πρόγνωση του καρκίνου του στήθους. Το HER2/neu γονίδιο κωδικοποιεί την 185kDa μεμβράνη της κυτταρικής επιφάνειας της γλυκοπρωτείνης και είναι τμήμα της οικογένειας των κινάσεων της τυροσίνης και έχει υψηλό βαθμό ομοιογένειας με τον παράγοντα ανάπτυξης EGFR. H εμφάνιση του γονιδίου HER2/neu έχει επίσης αναφερθεί σε καρκινώματα του προστάτη, στον ενδομητριακό καρκίνο και στον καρκίνο του στομάχου.To Ινστιτούτο Παστέρ της Ελλάδος το οποίο ασχολείται με την ανοσοθεραπεία του καρκίνου ασχολείται με ένα πρόγραμμα που περιλαμβάνει τη μετατροπή λεμφοκυττάρων με ογκοειδικούς χιμαιρικούς υποδοχείς και τη χρήση τους στην ανοσοθεραπευτική προσέγγιση του καρκίνου. Το ινστιτούτο χρησιμοποιεί την τεχνολογία του ανασυνδυασμένου DNA για την παραγωγή του τμήματος του αντισώματος scFv σύντηξη με τη ζ αλυσίδα του συμπλέγματος TCR/CD3 ή τη γ-αλυσίδα του υποδοχέα Fc των IgG,τα οποία προσδένονται ειδικά στην ογκοπρωτείνη HER2/neu.




Εικόνα 3.9 HER2/neu.

Το πρώτο-ογκογόνο γονίδιο HER2/neu έχει εντοπισθεί στο χρωματόσωμα 17. Το πρωτεϊνικό προϊόν του γονιδίου HER2/neu εκφράζεται σε αυξημένες ποσότητες στους καρκίνους του στήθους με ποσοστά 25 με 30%.
3.3.5 ΒCL2
Το ΒCL2 εκφράζεται ευρέως στα Β και Τ κύτταρα και συναντάται κυρίως στη μιτοχονδριακή μεμβράνη αλλά και άλλες μεμβράνες. Η λειτουργία του ΒCL2 απαρτίζεται από πολλούς τομείς, καταρχήν συμβάλλει στην αντί-απόπτωση μέσω μιας αρκετά πολύπλοκης διαδικασίας. Ο ρόλος της ΒCL2 στην αντί-απόπτωση έγκειται στο σχηματισμό συμπλεγμάτων με την caspase9 και την ΑΡΑF τα οποία συμπλέγματα εμποδίζουν την εισαγωγή της πρωτεάσης που οδηγεί στην απόπτωση.
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Εικόνα 3. 10  BCL2.

3.3.6 C-myc
Αρχικά παρατίθεται μια εικόνα η οποία δείχνει την ογκοπρωτείνη c-myc η οποία συνήθως, και πιο συχνά εμφανίζεται στο λέμφωμα του Burkitt.
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Εικόνα 3.11 Ογκοπρωτείνη c-myc.
O παράγοντας αντιγραφής c-myc επηρεάζεται από τα σήματα και ρυθμίζει τις κυτταρικές αποκρίσεις. Αν εκφράζεται σε ποσότητες μεγαλύτερες από τις φυσιολογικές τότε το c-myc προωθεί τον κακοήθη μετασχηματισμό. Επίσης το c-myc ρυθμίζει την έκφραση των διάφορων γονιδίων σε πειραματικά συστήματα.

3.3.7 C-erb-B2



Εικόνα 3.12 Το στοιχείο c-erb-B2.

Σε έρευνες που έγιναν σε γυναίκες της Σιγκαπούρης αποδείχθηκε ότι οι γυναίκες με καρκίνωμα στον αγωγό του στήθους  παρουσίαζαν θετική έκφραση του ανοσοποιητικού στοιχείου c-erb-B2 σε ποσοστό 76% των ασθενών που παρουσίαζαν αυτό το είδος καρκίνου. Ο καθορισμός της κατάστασης του c-erb-B2 στο καρκίνο του στήθους χρησιμοποιείται για την πρόγνωση και την πρόληψη αυτού του είδους του καρκίνου.

3.3.8 Rb
O όγκος στον αμφιβληστροειδή συμβαίνει συνήθως σε παιδιά και επηρεάζει περίπου 1 παιδί στα 20000.Ο όγκος αναπτύσσεται στον ασχημάτιστο αμφιβληστροειδή, στο τμήμα εκείνο δηλαδή που ανιχνεύει το φως και το χρώμα. Υπάρχουν κληρονομικά είδη αμφιβληστροειδούς όγκου αλλά και μη κληρονομικά. Στα κληρονομικά είδη πολλαπλοί όγκοι εμφανίζονται και στα δύο μάτια ενώ στα μη κληρονομικά είδη μόνο το ένα μάτι επηρεάζεται και μόνο με ένα όγκο. Στην κληρονομική μορφή ένα γονίδιο το οποίο ονομάζεται Rb χάνεται από το χρωματόσωμα 13.Η απώλεια του γονιδίου Rb εμφανίζεται να είναι συνδεδεμένη με τον όγκο στον αμφιβληστροειδή ενώ ο ρόλος αυτού του γονιδίου στα φυσιολογικά κύτταρα εμφανίζεται να είναι η καταστολή της δημιουργίας αλλά και του σχηματισμό όγκου. Το γονίδιο Rb βρίσκεται σε όλα τα κύτταρα του σώματος και κάτω από φυσιολογικές συνθήκες δρα ως φρένο στον κύκλο της κυτταρικής διαίρεσης αφού εμποδίζει ορισμένες ρυθμιστικές πρωτείνες από το να ενεργοποιήσουν το διπλασιασμό του DNA. Αν το Rb δεν υπάρχει, ένα κύτταρο μπορεί να διπλασιαστεί ξανά και ξανά με ανεξέλεγκτο τρόπο μέχρις ότου σχηματιστεί όγκος. Ο όγκος στον αμφιβληστροειδή αν δεν υποστεί άμεση θεραπεία αποδεικνύεται μοιραίος για τη ζωή του ασθενή, ενώ από την άλλη αν διαγνωστεί έγκαιρα και με τις σύγχρονες μεθόδους θεραπείας που αναπτύχθηκαν τα τελευταία χρόνια έχει πιθανότητες επιβίωσης μέχρι και 90%.Λόγω του ότι το γονίδιο Rb βρέθηκε σε όλα τα κύτταρα ,η μελέτη του μοριακού μηχανισμού της καταστολής του όγκου από το γονίδιο Rb μπορεί να βοηθήσει στην κατανόηση της εξέλιξης πολλών τύπων όγκου εκτός από τον όγκο στον αμφιβληστροειδή.

3.3.9 RAS
Το γονίδιο RAS έχει ανακαλυφθεί ότι προκαλεί καρκίνο όταν υποστεί μετάλλαξη. Οι παράγοντες οι οποίοι μπλοκάρουν τη δραστηριότητα του μπορεί παράλληλα να σταματήσουν την ανάπτυξη του καρκίνου. Το πεπτίδιο του γονιδίου RAS είναι ένα τμήμα της πρωτείνης η οποία παράγεται από το γονίδιο RAS. Οι ερευνητές στο Duke Comprehensive Cancer Center έχουν ανακαλύψει ότι το γονίδιο RAS το οποίο προκαλεί καρκίνο επιδρά με διαφορετικούς τρόπους στους ανθρώπους από ότι στα ποντίκια. Κατά τη διάρκεια της μελέτης του γονιδίου RAS οι ερευνητές στο Duke ανακάλυψαν ότι το γονίδιο ενεργοποιεί μια δυσδιάκριτη ομάδα από πρωτείνες στον ανθρώπινο οργανισμό αλλά όχι στα ποντίκια και πραγματοποιείται έτσι η μετατροπή των κυττάρων από φυσιολογικά σε κακοήθη. Πολλές όμως από τις θεραπείες που χρησιμοποιούνται για την αντιμετώπιση του καρκίνου προέρχονται από δεδομένα και πληροφορίες που πάρθηκαν από τα μοντέλα με ποντίκια που χρησιμοποιήθηκαν. Ο βιολόγος του καρκίνου στο Duke Comprehensive Cancer Center Christopher Counter αναφέρει στην μελέτη που δημοσιεύτηκε στις 15 Αυγούστου του 2002 στο Genes and Development ότι η δραστηριότητα του γονιδίου RAS διαδραματίζει ένα κρίσιμο ρόλο στη μετατροπή των ανθρώπινων κυττάρων από φυσιολογικά σε κακοήθη. Το γονίδιο RAS συνδέεται με πολλές διαφορετικές κακοήθειες του ανθρώπινου οργανισμού και ενεργοποιείται στο 33% περίπου των ανθρώπινων καρκίνων. Οι επιστήμονες στο Duke Comprehensive Cancer Center,  Nesrin Hamad και Joel Elconin,  οι οποίοι μελέτησαν τη μετάλλαξη των ανθρώπινων κυττάρων κατασκεύασαν ένα σχέδιο το οποίο δείχνει πως το γονίδιο RAS επικοινωνεί με τις διάφορες διαδρομές σήματος και πως η υπερβολική ενεργοποίηση του σε τελικό στάδιο προστάζει τον ανεξέλεγκτο πολλαπλασιασμό των κυττάρων. Οι επιστήμονες αυτοί τοποθέτησαν ανθρώπινα κύτταρα αλλά και κύτταρα ποντικών στα λεγόμενα πιάτα καλλιέργειας ,τροποποίησαν τα κύτταρα  γενετικά ώστε να εκφραστούν οι μεταλλαγμένες μορφές του  RAS και στη συνέχεια προσπάθησαν να εντοπίσουν τον τρόπο με τον οποίο οι πρωτείνες που παράγονται από το γονίδιο RAS προωθούν την μετάλλαξη. Όπως αναμενόταν το γονίδιο RAS ανάπτυξε τις κακοήθειες πρώτα στα κύτταρα των ποντικών με τη βοήθεια μιας πρωτείνης η οποία ονομάζεται Raf  και της οποίας η λειτουργία είναι να τροποποιεί μια αλυσίδα πρωτεϊνών η οποία με τη σειρά της κατευθύνει τα κύτταρα να πολλαπλασιάζονται. Η μελέτη αυτή έδειξε ότι η πρωτείνη αυτή όμως δεν ήταν ικανή να μετατρέψει τα φυσιολογικά κύτταρα σε καρκινικά. Αντίθετα στα ανθρώπινα κύτταρα το γονίδιο RAS εμφανίστηκε να δραστηριοποιείται μέσω μιας διαφορετικής πρωτείνης  η οποία ονομάζεται Ra1GEFs  και η οποία μετατρέπει τα κύτταρα σε καρκινικά. Η έρευνα λοιπόν που έκαναν οι επιστήμονες στο Duke Comprehensive Cancer Center   έδειξε  ότι η πρωτείνη  Ra1GEFs είναι απαραίτητη για την μετάλλαξη που πραγματοποιείται στα ανθρώπινα κύτταρα. 

Παρακάτω παρατίθεται μια εικόνα η οποία απεικονίζει το γονίδιο RAS στον ανθρώπινο οργανισμό.
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Εικόνα 3.13 Γονίδιο RAS στον ανθρώπινο οργανισμό.

3.4 Ιστοπαθολογικά δεδομένα
Στα ιστοπαθολογικά δεδομένα θα μελετήσουμε το DNA aneuploidy, το TNM, το Gleason score  και το PSMA.

3.4.1 Πλοειδικότητα του DNA στα αδενώματα του παχέος εντέρου ( DNA aneuploidy )
Σύμφωνα με τα αρχεία της Παθολογικής Ανατομικής και τους ερευνητές Α.Χ. Λάζαρης, Ε.Β. Χατζηγιάννη, Π.Δ. Αναστασόπουλος, Σ. Κουνέλη, Α. Βαράτσος, και Π.Σ. Δάβαρης τα αδενώματα που εμφανίζονται στο παχύ έντερο αποτελούν προκαρκινοματώδεις αλλοιώσεις και για αυτό και επιβάλλεται η ανεύρεση παραγόντων που μπορούν να συμβάλλουν στην κακοήθη εξέλιξη των αδενωμάτων αυτών ώστε να γίνει αποτελεσματικά και έγκαιρα η θεραπευτική παρέμβαση. Στην έρευνα που πραγματοποιήθηκε και στην οποία μελετήθηκε η πλοειδικότητα του DNA με την τεχνική της κυτταρομετρίας ροής, διαπιστώθηκε ότι η ανευπλοειδία συσχετίσθηκε θετικά με την ύπαρξη ικανής δυσπλασίας. 

Οι αδενωματώδεις πολύποδες του παχέος εντέρου είναι γνωστό ότι υφίστανται καρκινωματώδη εξαλλαγή σε ένα μικρό σχετικά ποσοστό που δεν ξεπερνά το 10% των περιπτώσεων. Πάντως σήμερα πιστεύεται ότι το μεγαλύτερο ποσοστό των αδενοκαρκινωμάτων του παχέος εντέρου αναπτύσσονται σε έδαφος προϋπαρχόντων πολυπόδων. Μελέτες και σε άλλες προκαρκινικές αλλοιώσεις όπως περιπτώσεις χρόνιας ελκώδους κολίτιδας με υψηλού βαθμού επιθηλιακή δυσπλασία έδειξαν ότι η ανευπλοειδία του DNA των επιθηλιακών κυττάρων μπορεί να συνδέεται με κακοήθη εξαλλαγή και επομένως μπορεί να χρησιμοποιηθεί ως ένας αξιόπιστος δείκτης δυνητικής βιολογικής επιθετικότητας. Γενικά, τα πρότυπα κατανομών του DNA δίνουν πληροφορίες για την πλοειδικότητα και για την τάση πολλαπλασιασμού ενός επιθετικού κυτταρικού πληθυσμού. 
Συμπερασματικά, εκτός από τους κλασικούς επιβαρυντικούς παράγοντες που αφορούν την παρακολούθηση των ασθενών με πολύποδες παχέος εντέρου όπως είναι το μέγεθος < 2 εκ., ο λαχνωτός ιστολογικός τύπος και ο σοβαρός βαθμός δυσπλασίας χρήσιμο θα ήταν να λαμβάνονται συμπληρωματικά υπόψη η πλοειδικότητα του DNA ώστε να μπορέσει να γίνει έγκαιρα η θεραπευτική αγωγή και να προληφθεί η εξέλιξη του καρκίνου.

3.4.2 ΤΝΜ
Το ΤΝΜ είναι μια μέθοδος σταδιοποίησης της εξέλιξης του καρκίνου του μαστού, δηλαδή ανάλογα με τα συμπτώματα και την επιδείνωση του ο καρκίνος κατηγοριοποιείται. Ο καρκίνος του μαστού μπορεί να αντιμετωπισθεί είτε χειρουργικά είτε με χημειοθεραπεία και ακτινοβολία. Ο κάθε ιατρός αποφασίζει για την μέθοδο θεραπείας που πρέπει να χρησιμοποιηθεί ώστε να επιτευχθούν τα καλύτερα δυνατά αποτελέσματα.  Η χειρουργική θεραπεία του καρκίνου του μαστού έχει περάσει από διάφορα στάδια, τα οποία χαρακτηρίζονται από συνεχή προσπάθεια λιγότερο ριζικών επεμβάσεων, που έχει δικαιωθεί από τα εξίσου ικανοποιητικά αποτελέσματα επιβίωσης τόσο με την παλαιότερη ριζική μαστεκτομή του Halsted και την υπερριζική του Urban, όσο και με τις νεότερες συντηρητικότερες τροποποιημένες ριζικές μαστεκτομές, αλλά και την απλή ογκεκτομή ή τεταρτεκτομή, εφόσον συμπληρώνονται με ακτινοθεραπεία. Σήμερα, η εναλλακτική λύση είναι να περιοριστεί η έκταση της χειρουργικής επέμβασης και να διατηρηθεί ο μαστός. Η διατήρηση του μαστού βοηθά στην ελάττωση του ψυχολογικού τραύματος που προκαλείται από την εμφάνιση μιας νεοπλασίας, με την αποφυγή τουλάχιστον της δυσμορφίας που προκαλεί η μαστεκτομή στη γυναίκα.

Η σταδιοποίηση είναι μια διαδικασία η οποία επιτρέπει στον ιατρό να κατανοήσει το μέγεθος και την τοποθεσία του όγκου του καρκίνου. Η αναγνώριση του σταδίου του καρκίνου είναι ένας από τους πιο σημαντικούς παράγοντες ώστε να αποφασισθεί η καλύτερη μέθοδος θεραπείας. Οι διάφορες εξετάσεις που πραγματοποιούνται έχουν στόχο την κατηγοριοποίηση του καρκίνου του μαστού και περιλαμβάνουν κλινικές εξετάσεις του στήθους ,βιοψίες και διάφορες άλλες απεικονιστικές εξετάσεις όπως η απεικόνιση με ακτίνες Χ του θώρακα, τα μαμογράμματα ,την ανίχνευση οστών ,την ανίχνευση με CT και την ανίχνευση με MRI. Οι εξετάσεις αίματος επίσης χρησιμοποιούνται για την εκτίμηση της συνολικής υγείας και την ανίχνευση τυχόν ογκιδίων καρκίνου. Για τη σταδιοποίηση του καρκίνου η American Joint Committee on Cancer πρώτη χρησιμοποίησε το σύστημα κατηγοριοποίησης ΤΝΜ. Τα αρχικά του ΤΝΜ αντιστοιχούν στα εξής: T μέγεθος καρκίνου, Ν ψηλαφητοί κόμβοι και Μ μεταστάσεις.

Το γράμμα Τ το οποίο συνοδεύεται από ένα αριθμό από το 0 μέχρι το 4 περιγράφει το μέγεθος του όγκου και εάν ο όγκος αυτός έχει εξαπλωθεί στο δέρμα και στο θώρακα κάτω από το στήθος. Μεγαλύτεροι αριθμοί Τ δηλώνουν μεγαλύτερους όγκους οι οποίοι με τη σειρά τους είναι εξαπλωμένοι σε ιστούς που βρίσκονται κοντά στο στήθος. Το γράμμα Ν συνοδεύεται με ένα αριθμό από το 0 μέχρι το 3 και δηλώνει εάν ο καρκίνος έχει εξαπλωθεί στους λεμφατικούς κόμβους κοντά στο στήθος και εάν οι επηρεασμένοι κόμβοι προσαρμόστηκαν σε άλλες δομές κάτω από το βραχίονα. Το γράμμα Μ ακολουθούμενο με τον αριθμό 1 ή 0 δηλώνει εάν ο καρκίνος έχει υποστεί μετάσταση σε όργανα που βρίσκονται σε κάποια απόσταση όπως οι πνεύμονες και τα οστά ή  στους λεμφατικούς κόμβους που δεν βρίσκονται κοντά στο στήθος όπως αυτούς που βρίσκονται πάνω από το κλειδοκόκκαλο. Παρακάτω παρατίθεται μια εικόνα η οποία κατηγοριοποιεί το καρκίνο του στήθους.
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Εικόνα 3.14 Κατηγοριοποίηση του καρκίνου του στήθους.

3.4.3 Gleason score
To Gleason score ή αλλιώς GS είναι ένα σύστημα ταξινόμησης του καρκίνου του προστάτη. Η ταξινόμηση με το σύστημα του Gleason αναθέτει ένα βαθμό σε καθεμιά από τις δύο μεγαλύτερες περιοχές του καρκίνου στα δείγματα των ιστών. Οι βαθμοί ταξινόμησης ποικίλουν από 1 μέχρι 5 με το βαθμό 1 να είναι ο λιγότερο επιθετικός και με το βαθμό 5 να είναι ο πιο επιθετικός. Ο βαθμός 3 εκφράζει όγκους οι οποίοι συχνά παθαίνουν μεταστάσεις  αλλά οι μεταστάσεις είναι πιο συχνές στους βαθμούς 4 και 5.

Ο ιατρός Gleason  έχει παραθέσει ένα θεωρητικό διάγραμμα το οποίο δείχνει την επιφάνεια που καταλαμβάνει ο καρκίνος στην αρχιτεκτονική των κυττάρων αλλά και τις τέσσερις γραμμές διαχωρισμού του. Στην παρακάτω εικόνα ο ιατρός Gleason δείχνει ένα απλοποιημένο σχέδιο των πέντε σταδίων του καρκίνου του προστάτη. Το στάδιο 1 εμφανίζεται στα αριστερά και το στάδιο 5 εμφανίζεται στα δεξιά.
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Εικόνα 3.15 Απλοποιημένο σχέδιο των πέντε σταδίων του καρκίνου του προστάτη.

Στο κείμενο που ακολουθεί δίνονται πραγματικά παραδείγματα ιστών τα οποία επιδεικνύουν τους πέντε βαθμούς του Gleason και γίνεται μια προσπάθεια να περιγραφούν οι διαφορές που παρουσιάζουν τα διάφορα στάδια μεταξύ τους. Τα παραδείγματα δόθηκαν από τον ιατρό Dr John McNeal του τμήματος της ουρολογίας του Stanford University School of Medicine.
Βαθμοί Gleason 1 και 2.

Αυτοί οι δύο βαθμοί μοιάζουν πολύ με το φυσιολογικό προστάτη. Είναι οι λιγότερο σημαντικοί βαθμοί  γιατί συμβαίνουν συχνά στον ανθρώπινο πληθυσμό και γιατί προβλέπουν  το καρκίνο λίγο καλύτερα από τον βαθμό 3. Και οι δύο αυτοί βαθμοί αποτελούνται από μάζα, αλλά ο βαθμός 2 είναι λιγότερο συνεκτικός και μάλιστα μερικοί αδένες εισβάλλουν στους περιβάλλοντες μύες. 

 Στην εικόνα που παρατίθεται ο βαθμός 1 απεικονίζεται αριστερά ενώ ο βαθμός 2 απεικονίζεται στα δεξιά. Όμως και οι δύο τύποι έχουν άχρωμα κύτταρα τα οποία είναι καλοσχηματισμένα. Επίσης ο βαθμός 1 είναι πιο συμπαγής και λιγότερο επιθετικός από το βαθμό 2.




Εικόνα 3.16 Βαθμοί Gleason 1 και 2 (ο βαθμός 1 απεικονίζεται αριστερά και ο βαθμός 2 εμφανίζεται στα δεξιά) .

Βαθμός Gleason 3.

Ο βαθμός 3 είναι πιο κοινός βαθμός και θεωρείται αρκετά διαφοροποιημένος όπως και οι βαθμοί 1 και 2. Αυτό συμβαίνει γιατί και οι τρις βαθμοί έχουν μια φυσιολογική αδενική μονάδα όπως αυτή του φυσιολογικού προστάτη δηλαδή κάθε κύτταρο είναι ένα τμήμα μιας κυκλικής αλυσίδας η οποία είναι υπεύθυνη για τον σχηματισμό της εσωτερικής επένδυσης του κεντρικού χώρου. Ο κεντρικός αυτός χώρος περιέχει την έκκριση του προστάτη και κάθε αδενική μονάδα περιβάλλεται από τον μυ του προστάτη ο οποίος μυς διαχωρίζει τους αδένες. Τα κύτταρα με τη σειρά τους σε αυτό το βαθμό είναι σκούρα και το σχήμα των αδένων ποικίλει. Ακολουθεί μια εικόνα η οποία δείχνει την εισβολή του καρκίνου του προστάτη σε μεγέθυνση αλλά και τους διαχωρισμένους αδένες και τα σκουρόχρωμα κύτταρα .




Εικόνα 3.17 Εισβολή του καρκίνου του προστάτη σε μεγέθυνση.

Βαθμός Gleason 4.

Αυτός είναι πιθανότατα ο πιο σημαντικός βαθμός γιατί από την μια είναι ο πιο κοινός και από την άλλη γιατί όταν είναι παρόν η πρόγνωση που γίνεται για τον ασθενή που τον παρουσιάζει είναι πολύ πιο χειρότερη. Σε αυτό το βαθμό παρουσιάζεται διάσπαση και απώλεια της φυσιολογικής αδενικής μονάδας. Μάλιστα ο βαθμός 4 αναγνωρίζεται από την απώλεια της ικανότητας του να σχηματίζει μοναδικές, διαχωρισμένες αδενικές μονάδες. Μια εικόνα που παρουσιάζει τον βαθμό 4 παρατίθεται αμέσως μετά.



Εικόνα 3.18 Βαθμός Gleason 4.

Βαθμός Gleason 5.

Ο  βαθμός 5 είναι και αυτός ένας σημαντικός βαθμός ο οποίος είναι λιγότερο κοινός από το βαθμό 4 και συνήθως βρίσκεται σε άντρες στους οποίους η διάγνωση του  καρκίνου του προστάτη γίνεται στα αρχικά στάδια. Αυτός ο βαθμός επιδεικνύει μια ποικιλία από κυτταρικές αρχιτεκτονικές στις οποίες δεν γίνεται καμία προσπάθεια για τον σχηματισμό των αδενικών μονάδων. Τα κύτταρα σε μεγέθυνση βρίσκονται στην επόμενη εικόνα.
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Εικόνα 3.19 Βαθμός Gleason 5.

3.4.4 PSMA
To PSMA κατασκευάζεται από φυσιολογικά κύτταρα του προστάτη. Το PSMA βρίσκεται σε υψηλά επίπεδα στα καρκινικά κύτταρα αλλά η ποσότητα του αυξάνεται περισσότερο εάν ο καρκίνος του προστάτη έχει αναπτυχθεί και εξελιχθεί.

3.5 Ιστορικά δεδομένα
Στα ιστορικά γεγονότα ανήκουν οι διάφορες μέθοδοι θεραπείας όπως η χειρουργική επέμβαση, η χημειοθεραπεία, η ακτινοβολία και η ορμονοθεραπεία.

3.5.1 Χημειοθεραπεία
Η χημειοθεραπεία αναφέρεται σε ναρκωτικές ουσίες οι οποίες χρησιμοποιούνται για να σκοτώνουν μικροοργανισμούς όπως βακτήρια, ιούς  αλλά και καρκινικά κύτταρα. Η χημειοθεραπεία που χρησιμοποιείται στην αντιμετώπιση του καρκίνου περιλαμβάνει μια ποικιλία από διαφορετικές ναρκωτικές ουσίες οι οποίες εμφανίζουν και πολλές παρενέργειες. Η χημειοθεραπεία στον καρκίνο παρεμποδίζει την ανάπτυξη των καρκινικών κυττάρων αφού στοχεύει συγκεκριμένα τμήματα του κυτταρικού κύκλου. Πολλές φορές όμως πολλά φυσιολογικά κύτταρα σκοτώνονται ή καταστρέφονται κατά την διάρκεια της διαδικασίας της χημειοθεραπείας η οποία συνήθως στοχεύει σε κύτταρα τα οποία διαιρούνται με γρήγορους ρυθμούς. Δυστυχώς όμως υπάρχουν και φυσιολογικά κύτταρα τα οποία διαιρούνται με γρήγορους ρυθμούς όπως τα κύτταρα του αίματος, οι τρίχες και τα κύτταρα τα οποία βρίσκονται στην γαστροεντερική οδό και τα οποία παθαίνουν ζημιά. Δίνεται παρακάτω ένα παράδειγμα της επίδρασης της ακτινοβολίας.
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Εικόνα 3.20 Παράδειγμα επίδρασης της χημειοθεραπείας πριν και μετά σε ΡΕΤ μορφή.

3.5.2 Ακτινοθεραπεία
Ακτινοθεραπεία ονομάζεται η χρήση ιονίζουσας ακτινοβολίας υψηλής ενέργειας για θεραπευτικούς σκοπούς. Όταν η πηγή της ακτινοβολίας βρίσκεται στο εξωτερικό του ασθενή η ακτινοθεραπευτική αγωγή ονομάζεται ακτινοθεραπεία εξωτερικής δέσμης (external beam radiotherapy), και περιλαμβάνει τη χρήση ακτινών Χ, ακτινών γ, ή δεσμών ηλεκτρονίων. Αντίθετα, βραχυθεραπεία ονομάζεται η ακτινοθεραπευτική αγωγή όπου η πηγή ακτινοβολίας βρίσκεται στο εσωτερικό του ασθενή, και συνήθως γίνεται με εμφύτευση ραδιοϊσοτόπων στην περιοχή του όγκου. Σκοπός της ακτινοθεραπείας είναι να καταστραφούν οι κακοήθεις όγκοι με όσο το δυνατόν λιγότερες επιπτώσεις στους υγιείς ιστούς. Αυτό μπορεί να επιτευχθεί με κατάτμηση της συνολικής δόσης ακτινοβολίας και χορήγησή της σε διαδοχικές συνεδρίες έτσι ώστε να καταστρέφονται τα καρκινικά κύτταρα, ενώ παράλληλα να παρέχεται η δυνατότητα στα υγιή κύτταρα να αναρρώσουν.

Οι δέσμες των διάφορων ακτινών εστιάζονται και διασταυρώνονται στην περιοχή του όγκου, έτσι ώστε εκεί να απελευθερώνουν την μέγιστη ενέργεια τους, προφυλάσσοντας με αυτό τον τρόπο τους υγιείς ιστούς. Σύμφωνα με το κέντρο ακτινοθεραπευτικής ογκολογίας  και βάσει διεθνών στατιστικών οι ασθενείς που πάσχουν από νεοπλάσματα σε ποσοστό περίπου 60% κατά την διάρκεια της θεραπείας τους θα χρειαστεί να υποβληθούν σε ακτινοθεραπεία με σκοπό τη ριζική θεραπεία ή για λόγους ανακουφιστικούς από πόνους. 

Η ακτινοθεραπεία είναι σήμερα η πιο διαδεδομένη μη επεμβατική μέθοδος για την αντιμετώπιση του καρκίνου και είναι η θεραπεία η οποία απαιτεί πολύπλοκα και πολυδάπανα μηχανήματα, ισχυρούς υπολογιστές και σύγχρονη τεχνογνωσία. Η διαδικασία της ακτινοθεραπευτικής αγωγής στη συνήθη κλινική πράξη περιλαμβάνει τα ακόλουθα βήματα:

   Διάγνωση, η οποία γίνεται με τη χρήση προηγμένων διαγνωστικών τεχνικών όπως η αξονική τομογραφία (CT), ή η μαγνητική τομογραφία (MRI), συνήθως σε διαφορετική κλινική ή νοσοκομείο από αυτό όπου σχεδιάζεται και υλοποιείται η ακτινοθεραπευτική αγωγή.

  Εισαγωγή ασθενή στον εξομοιωτή πλάνου ακτινοθεραπείας (simulator) για τον εντοπισμό της προς αγωγή ανατομικής περιοχής και τον καθορισμό συστήματος συντεταγμένων πάνω στον ασθενή. 

  Εισαγωγή ασθενή στο CT σχεδίασης για τη λεπτομερή σάρωση της περιοχής κλινικού ενδιαφέροντος, που είναι απαραίτητη για τη σχεδίαση πλάνου ακτινοθεραπείας.

 Σχεδίαση πλάνου ακτινοθεραπείας στο σύστημα σχεδίασης πλάνου ακτινοθεραπείας (Treatment Planning System – TPS), που περιλαμβάνει τον καθορισμό των περιγραμμάτων ανατομικών περιοχών και των πεδίων ακτινοβολίας, και τον υπολογισμό της τρισδιάστατης κατανομής δόσης στο σώμα του ασθενή. 

  Εισαγωγή ασθενή στον εξομοιωτή για εξομοίωση και επαλήθευση του πλάνου ακτινοθεραπείας που σχεδιάστηκε.

   Ακτινοβόληση του ασθενή στη μονάδα ακτινοθεραπείας.

Τα στάδια της ακτινοθεραπευτικής αγωγής δίνονται στο παρακάτω σχεδιάγραμμα.
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Εικόνα 3.21 Στάδια της ακτινοθεραπευτικής αγωγής.

3.5.3 Ορμονοθεραπεία
Η ορμονοθεραπεία είναι η χορήγηση ορμονών φυσικών ή συνθετικών.

3.5.4 Χειρουργική επέμβαση
Η χειρουργική είναι συνήθως το πρώτο βήμα για τη θεραπεία του καρκίνου αλλά και για την διάγνωση του. Πολλές φορές η χειρουργική θεραπεύει τον καρκίνο σε συνδυασμό με άλλες μεθόδους θεραπείας όπως είναι η χημειοθεραπεία ή η ακτινοθεραπεία. Χρησιμοποιείται αυτή μέθοδος θεραπείας για την αφαίρεση όγκων οι οποίοι είναι περιορισμένοι σε ένα μικρό χώρο καθώς επίσης και για την ελάττωση μεγάλων σε μέγεθος όγκων ώστε να μπορεί στη συνέχεια να χρησιμοποιηθεί αποτελεσματική ακτινοθεραπεία ή χημειοθεραπεία. Μερικές φορές οι χειρούργοι αφαιρούν και τους γειτονικούς λεμφατικούς αδένες  παρόλο που δεν εμφανίζουν καρκινικά ογκίδια και αυτό γίνεται για λόγους πρόληψης.

Κεφαλαιο  4:

Αναλυτικη  Παρουσιαση  Της Αναπτυχθεισασ  
Βασησ Δεδομενων
4.1  Συλλογή δεδομένων
Η βάση δεδομένων που αναπτύχθηκε περιλαμβάνει ιατρικά δεδομένα και στοιχεία της ταυτότητας ασθενών που πάσχουν από τον  καρκίνο. Για λόγους επίδειξης της λειτουργίας της βάσης, χρησιμοποιήθηκαν δεδομένα από τη δικτυακή σελίδα του Πανεπιστημίου Harvard και συγκεκριμένα στον τόπο Whole Brain Atlas
 http://www.med.harvard.edu/AANLIB/home.html
καθώς επισης από το Αντικαρκινικό Νοσοκομείο «ΜΕΤΑΞΑ».
Επίσης χρησιμοποιήθηκαν δεδομένα που είχε συλλέξει στο παρελθόν η ερευνητική ομάδα για την In Silico Ογκολογία του ΕΜΠ. Όπως αναφέρθηκε ήδη, στη βάση δεδομένων, εκτός από τα ιατρικά δεδομένα, υπάρχει η δυνατότητα συμπερίληψης και στοιχείων της ταυτότητας του ασθενούς. Προφανώς, αυτό συμβαίνει μόνο για αναγνωριστικούς λόγους.

4.2 Στοιχεία της βάσης δεδομένων
H βάση δεδομένων περιλαμβάνει στοιχεία για ασθενείς που πάσχουν από καρκίνο. Τα στοιχεία αυτά είναι : 

· Στοιχεία της ταυτότητας του ασθενούς,

·  Αποτελέσματα εξετάσεων,

·  Γνωματεύσεις και σημειώσεις γιατρών. 

Χωρίζονται δε σε τέσσερις κύριες κατηγορίες :

1. Απεικονιστικά στοιχεία ( Imaging data ) 

2. Γενετικά στοιχεία ( Genetic data )

3. Ιστοπαθολογικά στοιχεία ( Histopathologic data )

4. Ιστορικά στοιχεία ( Historical data )

Στη συνέχεια, δίνονται λεπτομερείς πληροφορίες για τα δεδομένα που χρησιμοποιήθηκαν με βάση την κατηγορία στην οποία ανήκουν.

1. Τα απεικονιστικά δεδομένα περιλαμβάνουν τις τομογραφίες MRI            ( μαγνητική τομογραφία ), CT ( αξονική τομογραφία ), PET ( τομογραφία εκπομπής ποζιτρονίου ), SPECT ( τομογραφία εκπομπής απλών φωτονίων ) και χώρο για ακόμα μια απεικονιστική μέθοδο που ενδεχομένως θα χρειαστεί στη συνέχεια. Η μέθοδος αυτή έχει ονομαστεί OtherModality. Το MRI περιλαμβάνει τρία είδη τομών : Οριζόντιες  ( Horizontal ), Μετωπιαίες ( Frontal ) και Οβελιαίες (Sagittal ). Στις υπόλοιπες μεθόδους προβλέπεται χώρος για αποθήκευση μόνο της εγκάρσιας τομής. Για καθένα από αυτά τα απεικονιστικά δεδομένα έχουν γίνει λήψεις τομών σε 10 - το πολύ - χρονικές στιγμές, τις οποίες αποκαλούμε “Instants”. Oι στιγμές αυτές μπορεί να απέχουν μεταξύ τους π.χ. κατά μια εβδομάδα. Κάθε φορά που γίνονται αυτές οι εξετάσεις, λαμβάνονται και αποθηκεύονται τομές ( Slices ) του εξεταζόμενου μέλους του ανθρώπινου σώματος. Οι τομές αυτές μπορεί να φτάσουν σε αριθμό μέχρι τις 70. Συνεπώς, για κάθε ασθενή, υπάρχουν για 10 χρονικές στιγμές, μέχρι 70 τομές για καθεμιά από τα 5 μεθόδους που αναφέρθηκαν.  

2. Τα γενετικά δεδομένα που αποθηκεύονται αφορούν την έκφραση γονιδίου ( Expression of gene ), την μεταλλακτική κατάσταση ( Mutation ) και σχόλια ( comments ), για διάφορα γονίδια. Oι μετρήσεις μπορούν να γίνουν  σε ως και 10 χρονικές στιγμές, διότι ενδιαφερόμαστε για την εξέλιξη της κατάστασης του ασθενούς. Τα γονίδια που περιλαμβάνει προς το παρόν η βάση δεδομένων και τα οποία εξετάζονται είναι : p53, myb1, EGFR, bcl2, HER2/neu,  c-myc, c-erb-B2, RB, RAS και HER2. Και σε αυτή την κατηγορία, προβλέπονται θέσεις για 10 ακόμα γονίδια που ενδεχομένως θα χρειαστεί όποιος χρησιμοποιήσει την εφαρμογή. Οι θέσεις αυτές ονομάζονται gene1, gene2 ως και gene10.

3. Τα ιστοπαθολογικά δεδομένα αποθηκεύονται στη βάση με παρόμοιο με τα γενετικά δεδομένα, τρόπο. Υπάρχουν δύο πεδία για κάθε μέγεθος, τα δεδομένα ( Data ) και τα σχόλια ( Comments ). Tα μεγέθη που εξετάζονται σε αυτήν την κατηγορία είναι : Ιστολογικός τύπος ( Histologic Type ), Πυκνότητα Νεοαγγείωσης ( Neorasulanzation Density ), Διήθηση ( Invasion ), Διαφοροποίηση ( Differentiation ), Δείκτης πολλαπλασιασμού ( Proliferation Index ), Ανευπλοίδια DNA ( DNA anuploidy ), Σταδιοποίηση κατά « όγκο – Λεμφαδένες – Μεταστάσεις » ( TNM ), Βαθμολογία Gleason ( Gleason Score ), Ειδικό Αντιγόνο για τον προστάτη ( PSA max ), και Ειδικό μεμβρανικό προστατικό Αντιγόνο ( PSMA ). Υπάρχουν και εδώ θέσεις για ακόμα 10 σχετικά μεγέθη. Οι θέσεις ονομάζονται histo1, histo2 ως και histo10.

4. Τέλος τα ιστορικά δεδομένα περιλαμβάνουν πληροφορίες για την παρούσα κατάσταση και θεραπεία του ασθενούς, πληροφορίες για το ιατρικό παρελθόν του, καθώς και στοιχεία της ταυτότητας του. Συγκεκριμένα τα στοιχεία που υπάρχουν στη βάση δεδομένων είναι : τρέχοντα χειρουργική αντιμετώπιση    ( Current Surgery ), τρέχουσα χημειοθεραπεία ( Current Chemotherapy ), τρέχουσα ακτινοθεραπεία ( Current Radiotherapy ) , τρέχουσα ορμονοθεραπεία    ( Current Hormonotherapy ), προηγούμενη χειρουργική αντιμετώπιση  ( Previous Surgery ), προηγούμενη χημειοθεραπεία ( Previous Chemotherapy ), προηγούμενη ακτινοθεραπεία ( Previous Radiotherapy ), προηγούμενη ορμονοθεραπεία ( Previous Hormonotherapy ), γενικά σχόλια ( General Comments ), επίθετο ( Surname ), όνομα ( Firstname ), μεσαίο όνομα                    ( Middlename ), ημερομηνία γέννησης ( Date of Birth ), φύλο ( Sex ), κλινική        ( Clinical Institution ), διεύθυνση ( Address ), τηλέφωνο ( Telephone ) και είδος καρκίνου ( Disease Type ). Πρέπει να σημειώσουμε ότι προβλέπονται κενές θέσεις για 10 ακόμη στοιχεία, 5 για το παρελθόν και 5 για το παρόν. Τα ονόματα τους είναι αντίστοιχα : PreviousOtherModality1, PreviousOtherModality2 ως PreviousOtherModality5 και CurrentOtherModality1, CurrentOtherModality2 ως CurrentOtherModality5.

4.3 Βήματα για τη δημιουργία της βάσης δεδομενων
Η δημιουργία μιας βάσης δεδομένων στην Access απαιτεί σωστό σχεδιασμό. Χωρίς αυτόν, μας οδηγεί συνέχεια στο να ανασκευάζουμε τη βάση. Αν και μπορούμε εύκολα στις σχεσιακές βάσεις δεδομένων να κάνουμε διορθώσεις, είναι εξαιρετικά χρήσιμο να κάνουμε από την αρχή ένα μακροπρόθεσμο σχεδιασμό. Τα κύρια βήματα που απαιτούνται για την κατασκευή μιας εφαρμογής βάσης δεδομένων είναι :

1. Ανάλυση εργασιών
Αν και αρχικά έχουμε κάποια ιδέα για το τι θέλουμε να κάνει η εφαρμογή μας, πρέπει να κατασκευάσουμε έναν κατάλογο με όλες τις βασικές εργασίες που θέλουμε να πραγματοποιεί άμεσα, μαζί με αυτές που ενδεχομένως χρειαστούμε στο μέλλον.

2. Διάταξη ροής εργασιών

Για την ομαλή και λογική λειτουργία της εφαρμογής μας θα πρέπει να ταξινομούμε τις βασικές εργασίες σε ομάδες θεμάτων, και μετά να τοποθετούμε αυτές τις ομάδες μέσα σε μεγαλύτερες που θα βασίζονται στη σειρά με την οποία θα πρέπει να εκτελεστούν οι εργασίες. Η ομαδοποίηση μας βοηθά να ανακαλύψουμε τη φυσική ροή των εργασιών.

3. Ανάλυση δεδομένων

Μετά την κατασκευή του καταλόγου των εργασιών, είναι σημαντικό να καταγράψουμε όλες τις πληροφορίες που απαιτούνται για την εκτέλεση κάθε εργασίας.

4. Σχεδιασμός δεδομένων

Αφού προσδιορίσουμε όλα τα απαραίτητα δεδομένα για την εφαρμογή μας, πρέπει να τα οργανώσουμε με βάση το θέμα τους, και να απεικονίσουμε τα θέματα σε πίνακες και ερωτήματα της βάσης δεδομένων. 

5. Κατασκευή της εφαρμογής

Φτιάχνουμε τη βάση δεδομένων, που περιλαμβάνει τους πίνακες αλλά και πίνακες έλεγχου ( switchboards ) που χρησιμοποιούνται για πιο εύκολη ‘πλοήγηση’ στην εφαρμογή μας.

6. Έλεγχος, επισκόπηση και βελτίωση

Μπορούμε κατά τη διάρκεια της κατασκευής της βάσης δεδομένων να ελέγχουμε την ορθότητα και την χρησιμότητα της. Το ιδανικό είναι να την χρησιμοποιεί ο τελικός χρήστης ώστε να επισημαίνει τι ακριβώς τον διευκολύνει αλλά και τι ακόμα θα χρειαζόταν. Ο τελικός χρήστης έχει πάντα τις καλύτερες ιδέες για την βελτίωση της εφαρμογής.

4.4 Δημιουργία πινάκων
Ανοίγοντας το πρόγραμμα Access, δημιουργούμε μια νέα βάση δεδομένων και της δίνουμε το όνομα που επιθυμούμε. Θα αποθηκευτεί με την κατάληξη .mdb. Στην καινούρια βάση δεδομένων, που ακόμα είναι κενή, επιλέγουμε αντικείμενο Πίνακα και μπορούμε να τον δημιουργήσουμε είτε σε προβολή φύλλου δεδομένων είτε σε προβολή σχεδίασης.

· Προβολή σχεδίασης
Με αυτήν την επιλογή, εμφανίζεται το παρακάτω παράθυρο. Εδώ μπορεί κανείς να δώσει ονόματα στα πεδία του πίνακα, αλλά και να επιλέξει τον τύπο των δεδομένων.
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Εικόνα 4.1 Δημιουργία πίνακα σε προβολή σχεδίασης

Στη συνέχεια, μπορούμε να ορίσουμε κάποιο από τα πεδία ως πρωτεύον κλειδί και να αποθηκεύσουμε τον πίνακα. Ταυτόχρονα δίνουμε στον πίνακα το όνομα που επιθυμούμε. Βέβαια το όνομα αυτό, καλό είναι να θυμίζει τα περιεχόμενα του πίνακα.

· Προβολή φύλλου δεδομένων
Σε αυτήν την περίπτωση, ανοίγεται αυτό το παράθυρο. Εδώ μπορούμε να δώσουμε  ( με διπλό κλικ ), όνομα στο πεδίο αλλά ταυτόχρονα και τιμές για τις διάφορες εγγραφές.
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Εικόνα 4.2  Δημιουργία πίνακα σε προβολή φύλλου δεδομένων

Όταν ολοκληρώσουμε τη συμπλήρωση των στοιχείων, ορίζουμε το πρωτεύον κλειδί   ( προαιρετικά ), και αποθηκεύουμε τον πίνακα. 

4.5 Σχέσεις μεταξύ πινάκων
Αφού έχουμε δημιουργήσει τους πίνακες, πρέπει να ορίσουμε τις σχέσεις μεταξύ τους. Έτσι, δεν χρειάζεται να επαναλαμβάνουμε τις ίδιες πληροφορίες σε όλους τους ίδιους πίνακες. Με την επιλογή Εργαλεία 
[image: image90.wmf]®

 Σχέσεις, ανοίγουμε το ακόλουθο παράθυρο.
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Εικόνα 4.3 Δημιουργία σχέσεων μεταξύ πινάκων

Εδώ επιλέγουμε τους πίνακες που θα συσχετιστούν και στην συνέχεια δημιουργούμε μία-μία τις σχέσεις. Κατόπιν, θα αποθηκεύσουμε τις σχέσεις.

4.6 Περιγραφή πινάκων της αναπτυχθείσας βάσης δεδομένων
4.6.1  Πίνακας: «OnomaAsthenh»
Ο πίνακας αυτός περιλαμβάνει μερικά στοιχεία που προσδιορίζουν την ταυτότητα του ασθενούς. Υπάρχει το πεδίο AsthenhsID, που αποτελεί και το πρωτεύον κλειδί και κάποια ακόμα στα οποία αποθηκεύεται το ονοματεπώνυμο, το φύλο και το είδος της ασθένειας του ατόμου. Το κλειδί χρησιμοποιείται για την αναγνώριση του ασθενούς σε όλους τους πίνακες της βάσης δεδομένων. Αντί να αναφέρουμε συνέχεια τα στοιχεία του, αναγνωρίζουμε τον ασθενή με έναν αριθμό, πχ ασθενής 1, ασθενής 2 κτλ..

Σε προβολή σχεδίασης : 
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Εικόνα 4.4 Πίνακας «Όνομα Ασθενή» σε προβολή σχεδίασης

Σε προβολή φύλλου δεδομένων : 
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Εικόνα 4.5 Πίνακας «Όνομα Ασθενή» σε προβολή φύλλου δεδομένων

Οι σχέσεις του πίνακα με τους υπόλοιπους είναι :
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Εικόνα 4.6 Σχέσεις πίνακα «Όνομα Ασθενή»
4.6.2  Πίνακας: «InstDate»
Ο πίνακας αυτός περιέχει πληροφορίες για την ημερομηνία στην οποία έγιναν οι εξετάσεις κάθε ασθενούς. Τα πεδία του είναι ο αριθμός που χαρακτηρίζει τον ασθενή, ο αριθμός που χαρακτηρίζει το στιγμιότυπο και η ημερομηνία.

Σε προβολή σχεδίασης
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Εικόνα 4.7  Πίνακας Στιγμιότυπο-Ημερομηνία σε προβολή σχεδίασης

Σε προβολή φύλλου δεδομένων
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Εικόνα 4.8 Πίνακας «Στιγμιότυπο-Ημερομηνία» σε προβολή φύλλου δεδομένων

Οι σχέσεις του πίνακα με τους υπόλοιπους είναι :
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Εικόνα 4.9 Σχέσεις του πίνακα «Στιγμιότυπο-Ημερομηνία»
4.6.3  Πίνακας: «Kathgories»
Ο πίνακας αυτός περιέχει πληροφορίες για τις κατηγορίες των στοιχείων που υπάρχουν στη βάση δεδομένων. Έχει δυο πεδία, τον αριθμό που χαρακτηρίζει την κατηγορία και το όνομα της κατηγορίας. Το πεδίο με τον χαρακτηριστικό για την κατηγορία αριθμό είναι και πρωτεύον κλειδί του πίνακα.

Σε προβολή σχεδίασης
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Εικόνα 4.10 Πίνακας «Κατηγορίες» σε προβολή σχεδίασης

Σε προβολή φύλλου δεδομένων
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Εικόνα 4.11  Πίνακας «Κατηγορίες» σε προβολή φύλλου δεδομένων

Οι σχέσεις του πίνακα με τους υπόλοιπους είναι :
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Εικόνα 4.12 Σχέσεις του πίνακα «Κατηγορίες»
4.6.4  Πίνακας : «Stoixeio»

Ο πίνακας με το όνομα Stoixeio περιέχει τα στοιχεία της βάσης δεδομένων, τον κωδικό αριθμό τους και την κατηγορία στην οποία ανήκουν. Για παράδειγμα, το στοιχείο με τον κωδικό 1, λέγεται MRI και ανήκει στην κατηγορία Απεικονιστικά.

Σε προβολή σχεδίασης

[image: image101.png]B doxdo Enciepyacia MpoBodi Ewoyayh Epyalda Oopéfipo  Botfa o8 x

E- a8 4B D EEEE = -
Ovoua nebios | Tono baboyvn | Tepgpogr) I~
BB
Kathgoriald Ao b |
Stoveio Keheve
Toimreg nediou -
rewis | Eugivon
Wyeog nediou Acépog peyihou s
vopar)
Bexobic Béaac Aty
Wéoxa aooyyic
nelivo
Mpoanheyiévn o 7o ovbyara nediuy pnopoi vo éxou s 64
Kavévog enwipuens PKTpEG (e 3 KevE) Tia BB e 1.
Keevo enwlpuan
anarra on
e uperipo o (e enpénovTa ko)
TpoBotoyebiaons. F6 = Evahayi v nopoipou. F1 = Boffe s ¢





Εικόνα 4.13  Πίνακας «Στοιχείο» σε προβολή σχεδίασης

Σε προβολή φύλλου δεδομένων
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Εικόνα 4.15 – 4.16 – 4.17   Πίνακας  «Στοιχείο» σε προβολή φύλλου δεδομένων

Οι σχέσεις του πίνακα αυτού με τους υπόλοιπους είναι 
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Εικόνα 4.18 Σχέσεις του πίνακα «Στοιχείο»
4.6.5  Πίνακας : «Imaging»
Στον πίνακα αυτό αποθηκεύονται οι τομές των απεικονιστικών στοιχείων για κάθε ασθενή.

Σε προβολή σχεδίασης
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Εικόνα 4.19 Πίνακας «Απεικονιστικά» σε προβολή σχεδίασης

 Σε προβολή φύλλου δεδομένων


Εικόνα 4.20 Πίνακας «Απεικονιστικά» σε προβολή φύλλου δεδομένων

Σχέσεις του πίνακα με του υπόλοιπους πίνακες της βάσης δεδομένων
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Εικόνα 4.21 Σχέσεις του πίνακα «Απεικονιστικά»
4.6.6  Πίνακας : «Genetic»
Ο πίνακας περιέχει τις τιμές για τα γενετικά μεγέθη για τους ασθενείς. 

Σε προβολή σχεδίασης
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Εικόνα 4.22 Πίνακας «Γενετικά» σε προβολή σχεδίασης

Σε προβολή φύλλου δεδομένων 
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Εικόνα 4.23 Πίνακας «Γενετικά» σε προβολή φύλλου δεδομένων

Σχέσεις του πίνακα με τους υπόλοιπους πίνακες
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Εικόνα 4.24 Σχέσεις του πίνακα «Γενετικά»
4.6.7  Πίνακας: «Histopathologic»
Ο πίνακας αυτός περιέχει τα ιστοπαθολογικά στοιχεία των ασθενών. Έχει την τιμή του ιστοπαθολογικού στοιχείου και σχόλια επ’ αυτού από τον επιβλέποντα γιατρό.

Σε προβολή σχεδίασης 
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Εικόνα 4.25 Πίνακας «Ιστοπαθολογικά» σε προβολή σχεδίασης

Σε προβολή φύλλου δεδομένων
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Εικόνα 4.26 Πίνακας «Ιστοπαθολογικά» σε προβολή φύλλου δεδομένων

Σχέσεις του πίνακα με τους υπόλοιπους της βάσης δεδομένων
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Εικόνα 4.27 Σχέσεις του πίνακα «Ιστοπαθολογικά»
4.6.8  Πίνακας : «Historical»
Εδώ, είναι αποθηκευμένες οι πληροφορίες των διάφορων ιστορικών στοιχείων για τους ασθενείς.

Σε προβολή σχεδίασης
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Εικόνα 4.28 Πίνακας «Ιστορικά» σε προβολή σχεδίασης

Σε προβολή φύλλου δεδομένων
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Εικόνα 4.29 Πίνακας «Ιστορικά» σε προβολή φύλλου δεδομένων

Σχέσεις του πίνακα με τους υπόλοιπους
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Εικόνα 4.30 Σχέσεις του πίνακα «Ιστορικά»
4.7 Σχέσεις της βάσης δεδομένων
Οι σχέσεις της βάσης δεδομένων που αναπτύξαμε φαίνονται παρακάτω. Στο παράθυρο της Access, βλέπουμε τετράγωνα με μπλε επικεφαλίδα. Καθένα από αυτά συμβολίζει έναν πίνακα της βάσης δεδομένων. Η επικεφαλίδα είναι το όνομα του πίνακα. Μέσα στο κουτί αναφέρονται τα πεδία του πίνακα. Με σκούρα μαύρα γράμματα σημειώνονται τα πεδία-πρωτεύοντα κλειδιά. Μεταξύ των πεδίων βλέπουμε γραμμές, που ενώνουν δυο πίνακες. Αυτές οι γραμμές συμβολίζουν τις σχέσεις μεταξύ των πινάκων. Οι σχέσεις που χρησιμοποιήσαμε για τη σύνδεση των πινάκων είναι ένα προς πολλά και συμβολίζονται 
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Εικόνα 4.31 Σχέσεις της αναπτυχθείσας βάσης δεδομένων

Όπως ήδη έχει αναφερθεί, οι σχέσεις μεταξύ των πινάκων αποτελούν βασικό παράγοντα για να λειτουργήσει σωστά η εφαρμογή της Visual Basic που χειρίζεται τα δεδομένα τα οποία είναι αποθηκευμένα στη βάση. Η σωστή οργάνωση των πληροφοριών που είχαμε στα χέρια μας αποτέλεσε πολύωρη και απαιτητική εργασία. Έχοντας κατασκευάσει αρχικά μια βάση δεδομένων, και καθώς εργαζόμασταν με την κατασκευή της εφαρμογής στην Visual Basic,  χρειάστηκε πολλές φορές στην πορεία να την διορθώσουμε και να κάνουμε αλλαγές, μικρές ή ακόμα και ουσιώδεις. Η βάση που παραθέσαμε και περιγράψαμε, είναι αυτή που τελικά χρησιμοποιήσαμε. 

4.8 Παράδειγμα εγγραφής
Στη συνέχεια παραθέτουμε ένα παράδειγμα εγγραφής που αποθηκεύεται στη βάση δεδομένων μας. Οι πληροφορίες αυτές θα αποθηκευτούν στους διάφορους πίνακες της βάσης. Έχουμε προβλέψει την ύπαρξη πεδίων για την αποθήκευση όλων των πιθανών πληροφοριών για τους ασθενείς που πάσχουν από καρκίνο. Υπάρχουν μάλιστα και πεδία για επιπλέον πληροφορίες, όπως έχουμε ήδη δει. Θα πρέπει να σημειώσουμε ότι υπάρχει περίπτωση ( και μάλιστα με μεγάλη πιθανότητα ) να μην υπάρχουν πληροφορίες για όλα τα στοιχεία που δίνει η βάση σαν δυνατότητα εκχώρησης. Αυτό εξαρτάται από τις εξετάσεις που πραγματοποιεί ο κάθε ασθενής. Για παράδειγμα, για κάποιον ασθενή μπορεί να μην υπάρχουν καθόλου φωτογραφίες για το SPECT, ή μετρήσεις για το bcl2. Σε αυτήν την περίπτωση, το πεδίο παραμένει κενό. Παρακάτω δίνονται τα πεδία που υπάρχουν σε ένα παράδειγμα εγγραφής. Δεν είναι απαραίτητα εγγραφή που θα υπάρχει στην βάση δεδομένων. Είναι απλά ένα παράδειγμα υποθετικού ασθενή. Δεν δίνονται οι πίνακες στους οποίους αποθηκεύεται το κάθε μέγεθος. Πιστεύουμε πως αυτό είναι προφανές μετά την περιγραφή των πινάκων της βάσης δεδομένων και των πεδίων τους.

Αναγνωριστικό Ασθενή : 1   

Επίθετο : Παπανικολόπουλος 

Όνομα : Δημήτρης

Μεσαίο Όνομα : Νίκος

Ημερομηνία γέννησης : 14-9-1968

Ηλικία : 35 ( = 2003 -1968 ) 

Φύλο : Άρρεν

Κλινική-Ίδρυμα : Νοσοκομείο Αγίας Άννας

Διεύθυνση : Μυκόνου 12, Χαλάνδρι

Τηλέφωνο : 210-6879876

Τύπος Ασθένειας : Πολύμορφο Γλοιβλάστωμα 

Ημερομηνία 1ου Στιγμιότυπου : 24-09-2001

ΜRI Στεφανιαία ( τομή ) – 

Instant 1 – Slice 1 :
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ΜRI Στεφανιαία ( τομή ) – 

 Instant 1 – Slice 3:
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ΜRI Στεφανιαία ( τομή ) –

 Instant 1 – Slice 2 :
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ΜRI Στεφανιαία ( τομή ) - 

 Instant 1 – Slice 4 :
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ΜRI Στεφανιαία ( τομή )- 

Instant 1 – Slice 5 :

[image: image123.emf]


ΜRI Στεφανιαία ( τομή ) – 

Instant 1 – Slice 7 :
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ΜRI Στεφανιαία ( τομή ) – 

Instant 1 – Slice 9 :
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ΜRI Στεφανιαία ( τομή )-

               Instant 1 – Slice 6 :
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ΜRI Στεφανιαία ( τομή ) – 

Instant 1 – Slice 8 :
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ΜRI Στεφανιαία ( τομή ) – 

Instant 1 –  Slice 10:
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CT Εγκάρσια ( τομή ) – 
Instant 1 – Slice 1 :
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CT Εγκάρσια ( τομή ) – 
 Instant 1 – Slice 3 :
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CT Εγκάρσια ( τομή ) – 
 Instant 1 – Slice 5 :
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CT Εγκάρσια ( τομή ) – 
 Instant 1 – Slice 2 :
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CT Εγκάρσια ( τομή ) – 
 Instant 1 – Slice 4 :
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CT Εγκάρσια ( τομή ) – 
Instant 1 – Slice 6 :
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CT Εγκάρσια ( τομή ) -

 Instant 1 – Slice 7 :
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CT Εγκάρσια ( τομή ) – 
 Instant 1 – Slice 9 :
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CT Εγκάρσια ( τομή ) – 
 Instant 1 – Slice 11 :
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CT Εγκάρσια ( τομή ) – 
 Instant 1 – Slice 8 :
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CT Εγκάρσια ( τομή ) – 
 Instant 1 – Slice 10 :
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CT Εγκάρσια ( τομή ) – 
Instant 1 – Slice 12 :
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Έτσι είναι περίπου οι εγγραφές της βάσης μας. Κατ’ αυτόν τον τρόπο θα αποθηκεύονται τα δεδομένα και με ανάλογο τρόπο ζητούνται από την εφαρμογή που κατασκευάσαμε στην Visual Basic.

Είναι πολύ σημαντικό για τον τελικό χρήστη, που στις περισσότερες περιπτώσεις δεν γνωρίζει πολλά για τον προγραμματισμό και την οργάνωση της βάσης δεδομένων ( άλλωστε δεν το χρειάζεται ), να έχει καλή γνώση των στοιχείων που είναι στη βάση αποθηκευμένα. Όσο απλή και  φιλική προς τον χρήστη και αν είναι η εφαρμογή, μόνο να προσφέρει μπορεί η επαρκής γνώση της βάσης δεδομένων. 

Κεφαλαιο  5:

Περιγραφη  Της Αναπτυχθεισασ  Εφαρμογησ
5.1 Εισαγωγή

Στο κεφάλαιο αυτό, περιγράφουμε σύντομα τον τρόπο χρήσης του προγράμματος προσομοίωσης, το οποίο αποτελεί εφαρμογή της Visual Basic 6.0.  Το πρόγραμμα αυτό εμφανίζει και επεξεργάζεται τα δεδομένα που έχουμε αποθηκεύσει στη βάση δεδομένων της Microsoft Access. Με άλλα λόγια, το κεφάλαιο αυτό αποτελεί ένα εγχειρίδιο για αυτόν που θα χρησιμοποιήσει το αναπτυχθέν σύστημα.

Εδώ, λοιπόν θα περιγράψουμε βήμα – βήμα τον τρόπο με τον οποίο ο χρήστης, από την στιγμή που ανοίγει την εφαρμογή, βλέπει τα δεδομένα κάθε ασθενή, εκτελεί αναζήτηση δεδομένων βάσει κριτηρίων, προσθέτει δεδομένα στη βάση ή διαγράφει δεδομένα απ’αυτή. Ο χρήστης έχει επίσης τη δυνατότητα για εκτύπωση των εμφανιζόμενων δεδομένων.

Το όνομα του προγράμματος είναι ERASISTRATOS. Το πρόγραμμα αυτό βρίσκεται στο CD-ROM (το οποίο προμηθεύεται ο χρήστης) υπό τη μορφή ενός εκτελέσιμου αρχείου με το όνομα ERASISTRATOS.exe. 

Στην επόμενη σελίδα, ξεκινά η περιήγηση στo πρόγραμμα αυτό.

5.2 Περιγραφή του προγράμματος

Ανοίγοντας το εκτελέσιμο αρχείο ERASISTRATOS.exe εμφανίζεται η αρχική φόρμα (εξώφυλλο)
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Εικόνα 5.1 ERASISTRATOS
Σ’αυτή τη φόρμα  φαίνεται το εικονίδιο της ερευνητικής ομάδας με την οποία συνεργαστήκαμε στα πλαίσια της διπλωματικής εργασίας μας ( In Silico Oncology Group ), καθώς και το εικονίδιο του Πολυτεχνείου ( Προμηθέας – Πυρφόρος ). Βλέπουμε επίσης το όνομα της εργασίας μας, ERASISTRATOS       ( ΕΡΑΣΙΣΤΡΑΤΟΣ ) και τον τίτλο – περιγραφή του προγράμματος, A MultiModality Therapy and Follow-Up Database for Cancer Patients ( Μια πολυτροπική βάση δεδομένων για ασθενείς που πάσχουν από καρκίνο). Στο κάτω μέρος της φόρμας υπάρχουν τρία κουμπιά εντολών: Continue ( Συνέχεια ), Exit     ( Έξοδος ) και Print ( Εκτύπωση ). Τα κουμπιά αυτά δίνουν στο χρήστη τη δυνατότητα  για συνέχιση του προγράμματος, έξοδο απ’αυτό και εκτύπωση του εξωφύλλου αντίστοιχα. 

Είσοδος στο κυρίως πρόγραμμα

Με το πάτημα του κουμπιού Continue ο χρήστης εισάγεται στο κυρίως πρόγραμμα. Για να μπορέσει όμως ο χρήστης να εισέλθει, πρέπει να έχει άδεια πρόσβασης στο σύστημα. Αυτό συμβαίνει διότι τα στοιχεία των ασθενών επιβάλλεται να παραμένουν απόρρητα και να χρησιμοποιούνται μόνο από συγκεκριμένα άτομα. Με την χρήση κωδικού, αποφεύγεται η χρήση της εφαρμογής από μη εξουσιοδοτημένα άτομα.. 

Συγκεκριμένα, ο χρήστης πρέπει να γνωρίζει τον κωδικό πρόσβασης              ( Password ). O κωδικός αυτός ζητείται από το χρήστη μετά το πάτημα του κουμπιού Continue, με την εμφάνιση της φόρμας Log_in (επόμενη σελίδα). 
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Εικόνα 5.2 Log_in
Εισαγωγή κωδικού

Ο χρήστης πρέπει να πληκτρολογήσει τον κωδικό πρόσβασης και να πατήσει το κουμπί για είσοδο ( Log_In ). Αν ο κωδικός δεν είναι έγκυρος, εμφανίζεται μήνυμα λάθους και ο χρήστης προτρέπεται να επαναπληκτρολογήσει τον κωδικό. Αν ο κωδικός είναι έγκυρος, τότε εμφανίζεται μήνυμα επιβεβαίωσης της εισόδου του χρήστη και μόλις αυτός πατήσει το κουμπί επιβεβαίωσης ( OK ) εμφανίζεται η βασική φόρμα του προγράμματος ( PATIENTS DATABASE ). 
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Εικόνα 5.3 PATIENTS DATABASE
Εμφάνιση δεδομένων 

Σ’αυτή τη φόρμα εμφανίζονται τα στοιχεία της ταυτότητας του ασθενή. Συγκεκριμένα εμφανίζονται ο κωδικός αριθμός του ασθενή ( Patient No ), το επώνυμο ( Surname ), το όνομα ( First Name ), το πατρώνυμο ( Middle Name ), το φύλο ( Sex ), η ημερομηνία γέννησης ( Date of Birth ), η κλινική στην οποία νοσηλεύτηκε ( Clinical Institution ) και ο τύπος της ασθένειας του ασθενή             ( Disease Type ). 

Με την είσοδο στη φόρμα αυτή, ο χρήστης βλέπει τα παραπάνω στοιχεία για τον 1ο ασθενή, δηλ. για τον ασθενή που βρίσκεται στην 1η θέση της βάσης δεδομένων ( η ταξινόμηση των ασθενών γίνεται αυτόματα, με βάση τον αύξοντα  κωδικό αριθμό του ασθενή ). Στο κάτω μέρος της φόρμας υπάρχει μια μπάρα         ( στοιχείο ελέγχου data στη Visual Basic ) με το όνομα Patients.mdb. Η μπάρα αυτή έχει στα άκρα της κουμπιά, με το πάτημα των οποίων ο χρήστης μπορεί να μεταβεί στον επόμενο ( προηγούμενο ), ή τελευταίο ( πρώτο ) ασθενή. Κάτω απ’αυτή την μπάρα εμφανίζεται ο αριθμός των εγγραφών που υπάρχουν στη βάση. 

Μόλις  ο  χρήστης μεταβεί στον ασθενή που επιθυμεί, μπορεί να συνεχίσει με την προβολή των δεδομένων που αντιστοιχούν στον ασθενή αυτό. Για το σκοπό αυτό πρέπει να επιλέξει μια από τις κατηγορίες δεδομένων που απεικονίζονται στο αριστερό πλαίσιο της φόρμας με το όνομα Data. Οι κατηγορίες είναι : Απεικονιστικά ( Imaging ), Γενετικά ( Genetic ), Ιστοπαθολογικά                            ( Histopathologic ) και Ιστορικά ( Historical ). Στη λίστα που βρίσκεται δεξιά του πλαισίου, εμφανίζονται τα ονόματα των στοιχείων που ανήκουν στην κατηγορία που επιλέχθηκε. Πριν επιλεχθεί κάποια κατηγορία, η λίστα αυτή περιέχει τα ονόματα όλων των στοιχείων. 

Αφού ο χρήστης επιλέξει κατηγορία, πρέπει να διαλέξει ένα από τα στοιχεία της λίστας κάνοντας κλικ ( με το ποντίκι ) πάνω σ’αυτό. Μόλις κάνει κλικ πάνω στο στοιχείο εμφανίζεται αυτόματα η φόρμα του στοιχείου. 

Στη συνέχεια δίνεται ένα παράδειγμα επίδειξης της εμφάνισης δεδομένων του 1ου ασθενή, για κάθε κατηγορία, με σκοπό την κατανόηση της χρήσης του προγράμματος. 

Κατηγορία «Απεικονιστικά» ( “Imaging” )

 Έστω λοιπόν ότι ο χρήστης επιθυμεί να δει τα δεδομένα του 1ου ασθενή που ανήκουν στη κατηγορία αυτή. Αφού επιλέξει από το πλαίσιο την κατηγορία, κάνει κλικ στο 1ο στοιχείο της λίστας, που είναι το MRI. Εμφανίζεται η φόρμα MRI_Patient#1.
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Εικόνα 5.4 MRI_Patient#1

Στη συνέχεια ο χρήστης πρέπει να πληκτρολογήσει τον αριθμό της σειράς       ( Instant No ) και τον αριθμό της τομής (  Slice No ) MRI που επιθυμεί να δει. Ο αριθμός της σειράς πρέπει να είναι ένας ακέραιος από 1 ως 10, ενώ ο αριθμός της τομής πρέπει να είναι ακέραιος από 1-70. Επίσης ο χρήστης πρέπει να επιλέξει από το πλαίσιο ‘Type’ το είδος της τομής, Οριζόντια ( Horizontal ), Μετωπιαία    ( Frontal ) ή Οβελιαία ( Sagittal ). Για την προβολή της εικόνας της τομής πρέπει να πατήσει το κουμπί εντολής Display ( Εμφάνιση ). Αν ο αριθμός της σειράς και ο αριθμός της τομής δεν είναι έγκυρες τιμές ή παραμείνουν κενά ή ακόμα δεν επιλεγεί ο τύπος της τομής από το πλαίσιο, τότε μετά το πάτημα του κουμπιού Display εμφανίζονται αντίστοιχα μηνύματα που ενημερώνουν το χρήστη για το λάθος του και τον προτρέπουν να αλλάξει τις τιμές στα πεδία. Αν το αντίστοιχο πεδίο της βάσης δεδομένων είναι κενό ( δεν υπάρχει αυτή η τομή ), τότε προβάλλεται ένα μήνυμα ότι η εικόνα δε βρέθηκε και ο χρήστης μπορεί να επιλέξει άλλη τομή προς εμφάνιση επαναπληκτρολογώντας τα απαραίτητα πεδία και πατώντας ξανά το κουμπί εμφάνισης. Αλλιώς, αν η τομή βρεθεί, με το πάτημα του κουμπιού εμφανίζεται η εικόνα στο δεξί πλαίσιο της φόρμας και η ημερομηνία της εξέτασης στο πάνω αριστερό μέρος του πλαισίου. 

Έστω π.χ. ότι ο χρήστης πληκτρολογεί στο πεδίο Instant No τον αριθμό 2, στο πεδίο Slice No τον αριθμό 4 και επιλέγει Horizontal. Πατώντας το κουμπί Display, η φόρμα παίρνει την παρακάτω μορφή. 
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Εικόνα 5.5 MRI_Patient#1 – Display Image
Στη συνέχεια ο χρήστης αν δε θέλει να εμφανίσει κάποια άλλη τομή MRI, έχει τη δυνατότητα για επιστροφή στη βασική φόρμα μέσω του κουμπιού ‘Κλείσιμο’ ( Close ) που βρίσκεται στην πάνω δεξιά άκρη της φόρμας και το πάτημα του οποίου κλείνει τη παρούσα φόρμα. 

Επίσης έχει τη δυνατότητα για έξοδο από το πρόγραμμα μέσω του κουμπιού εντολής EXIT ( Έξοδος ). Η λειτουργία αυτή περιγράφεται στην παράγραφο        « Έξοδος από το πρόγραμμα ». 

Αν ο χρήστης επιστρέψει στην αρχική φόρμα έχει τη δυνατότητα να επιλέξει να δει για τον ασθενή δεδομένα άλλου στοιχείου της ίδιας κατηγορίας, ή οποιουδήποτε στοιχείου άλλης κατηγορίας ή και να επιλέξει άλλο ασθενή. 

Έστω ότι επιλέγει να δει για τον ίδιο ασθενή δεδομένα της κατηγορίας Γενετικά ( Genetic ).

Κατηγορία «Γενετικά» ( “Genetic” )

Έστω ότι ο χρήστης κάνει κλικ στο 1ο στοιχείο της κατηγορίας αυτής, που είναι το p53. Τότε εμφανίζεται η φόρμα Genetic_Patient#1. 
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Εικόνα 5.6 Genetic_Patient#1

Στη φόρμα αυτή εμφανίζεται ένας πίνακας που περιέχει τα δεδομένα ( data ) για το στοιχείο που επιλέχθηκε, δηλ. το p53. Στην πρώτη στήλη ( Stoixeio ) αναγράφεται το όνομα του στοιχείου, στη δεύτερη ( InstantID ) ο αριθμός της σειράς, στην τρίτη στήλη ( Date ) η ημερομηνία της εξέτασης και στις υπόλοιπες τα δεδομένα ( στο παράδειγμα δεν υπάρχουν δεδομένα ). Η τελευταία στήλη         ( Comments ) περιέχει το path για ένα αρχείο απλού κειμένου ή εμπλουτισμένου κειμένου ( text file or rich text file ). Έτσι, αν υπάρχουν σχόλια, εμφανίζεται στο πεδίο αυτό η διαδρομή στο δίσκο για το αρχείο που περιέχει τα σχόλια και ο χρήστης μπορεί κάνοντας κλικ πάνω στο πεδίο να ανοίξει το αντίστοιχο αρχείο.

Υπάρχει εδώ η δυνατότητα για επιλογή μιας γραμμής ( ενός Instant ) με την πληκτρολόγηση του Instant No στο κουτί κειμένου ( text box ) και το πάτημα του κουμπιού επιβεβαίωσης ( OK ). 

Ακόμα μέσω του κουμπιού Show All ( Προβολή Όλων ), ο χρήστης μπορεί να εμφανίσει στον πίνακα όλα τα στοιχεία της κατηγορίας αυτής ( δηλ. όλα τα γενετικά στοιχεία ) για το συγκεκριμένο ασθενή. Η φόρμα που προκύπτει μετά το πάτημα του Show All φαίνεται παρακάτω.
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Εικόνα 5.7 Genetic_Patient#1 – Show All
Όπως στα απεικονιστικά, έτσι και εδώ με το κλείσιμο της φόρμας ο χρήστης επιστρέφει στη βασική φόρμα.

Κατηγορία «Ιστοπαθολογικά» ( “Histopathologic” )

Όπως στις προηγούμενες κατηγορίες, έτσι και εδώ, με την επιλογή της κατηγορίας και του στοιχείου από τη λίστα εμφανίζεται η φόρμα Histopathologic_Patient#1. 
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Εικόνα 5.8 Histopathologic_Patient#1

Οι λειτουργίες εδώ είναι ανάλογες εκείνων της προηγούμενης κατηγορίας «Γενετικά».

Κατηγορία «Ιστορικά» ( “Historical” )

Με την επιλογή ενός στοιχείου της κατηγορίας αυτής εμφανίζεται η φόρμα Historical_Patient#1.
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Εικόνα 5.9 Historical_Patient#1

Έστω ότι ο χρήστης επιλέγει το στοιχείο GeneralComments της κατηγορίας αυτής για τον 2ο ασθενή. Τότε εμφανίζεται η παρακάτω φόρμα. 
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Εικόνα 5.10 Historical_Patient#1 – GeneralComments
Όπως φαίνεται στη φόρμα, στο πεδίο DataHistoric υπάρχει το path για ένα αρχείο κειμένου με όνομα clinical_description.txt. Όταν ο χρήστης κάνει κλικ στο πεδίο αυτό, εμφανίζεται η φόρμα Text File όπου ο χρήστης μπορεί να διαβάσει το αρχείο. Η τροποποίηση του αρχείου δεν είναι δυνατή. 
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Εικόνα 5.11 Text File
Αναζήτηση δεδομένων

Η εφαρμογή αυτή υποστηρίζει και τη λειτουργία αναζήτησης δεδομένων, βάσει συγκεκριμένων κριτηρίων. Η λειτουργία αυτή επιτυγχάνεται με τη βοήθεια του κουμπιού εντολής  SEARCH  ( Αναζήτηση ) που βρίσκεται στη βασική φόρμα. 

Έτσι όταν ο χρήστης πατήσει το κουμπί SEARCH της βασικής φόρμας, εμφανίζεται η φόρμα αναζήτησης SEARCH.
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Εικόνα 5.12 SEARCH
Η φόρμα αυτή έχει ένα πλαίσιο με όνομα Search By, που δίνει στο χρήστη τη δυνατότητα επιλογής του κριτηρίου βάσει του οποίου θα εκτελεστεί η αναζήτηση. Οι επιλογές που έχει ο χρήστης είναι Search By (Αναζήτηση με βάση ) : Name     ( Όνομα ), Age ( Ηλικία ), Sex ( Φύλο ), Disease Type ( Τύπος Ασθένειας ), Diagnostic Modality ( Διαγνωστική Μέθοδος ).

Στη συνέχεια θα παρουσιάσουμε παράδειγμα αναζήτησης με βάση το όνομα, την ηλικία και τη διαγνωστική μέθοδο, για την κατανόηση αυτής της λειτουργίας.

Αναζήτηση με βάση το Όνομα

Έστω ότι ο χρήστης επιλέγει αυτό το είδος αναζήτησης ( 1η επιλογή ) στη φόρμα SEARCH. Με το πάτημα του κουμπιού Continue εμφανίζεται η κυρίως φόρμα αναζήτησης Search.
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Εικόνα 5.13 Search
Η φόρμα αυτή μοιάζει με τη βασική φόρμα, όπου εμφανίζονται όμως μόνο τα πεδία Surname ( Επώνυμο ), Middle Name ( Πατρώνυμο ) και First Name             ( Όνομα ) και είναι κενά έτσι ώστε ο χρήστης να εισάγει τα στοιχεία με βάση τα οποία θα γίνει η αναζήτηση. Ο χρήστης πρέπει οπωσδήποτε να πληκτρολογήσει το Επώνυμο με βάση το οποίο θα γίνει η αναζήτηση. Το πεδίο αυτό είναι αναγκαίο για την πραγματοποίηση της. Τα υπόλοιπα πεδία είναι προαιρετικά. Μόλις ο χρήστης εισάγει τις πληροφορίες, μπορεί να εκτελέσει την αναζήτηση πατώντας το κουμπί Find ( Βρες ). Αν ο χρήστης παραλείψει να συμπληρώσει το πεδίο Surname, τότε με το πάτημα του Find εμφανίζεται ένα μήνυμα λάθους και ματαιώνεται η αναζήτηση. Όταν ο χρήστης συμπληρώσει το πεδίο και πατήσει το Find αρχίζει η λειτουργία της αναζήτησης. 

΄Έστω ότι πριν το πάτημα του Find η φόρμα αναζήτησης έχει την εξής μορφή:
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Εικόνα 5.14 Search – by Name
Στο πεδίο Surname έχει πληκτρολογηθεί το όνομα “Black”.

Αν η αναζήτηση είναι επιτυχής τότε εμφανίζεται η βασική φόρμα με τα αποτελέσματα της αναζήτησης. 
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Εικόνα 5.15 PATIENTS DATABASE – results after search

Συγκεκριμένα στο κάτω μέρος της φόρμας φαίνεται το πλήθος των εγγραφών που βρέθηκαν να ταιριάζουν με τα κριτήρια αναζήτησης ( 1 εγγραφή στο παράδειγμα ) και στη φόρμα προβάλλονται τα στοιχεία του 1ου ασθενή που βρέθηκε να ταιριάζει με τα κριτήρια αυτά ( ασθενής με κωδικό αριθμό 3 στο παράδειγμα ). Με τα κουμπιά της μπάρας ο χρήστης μπορεί να δει και τους υπόλοιπους ασθενείς που βρέθηκαν.

Αναζήτηση με βάση την Ηλικία

Έστω τώρα ότι ο χρήστης επιλέγει αυτό το είδος αναζήτησης. Μετά το πάτημα του Continue εμφανίζεται η φόρμα Search by Age.
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Εικόνα 5.16 Search by Age
Εδώ υπάρχουν δύο επιλογές. Ο χρήστης μπορεί να πληκτρολογήσει είτε την ακριβή ηλικία που ψάχνει, είτε ένα διάστημα τιμών μέσα στο οποίο πρέπει να βρίσκεται η ηλικία του ασθενή. Μπορεί επίσης αντί του διαστήματος να εισάγει μόνο το κάτω ή άνω όριο της ηλικίας. Μόλις τελειώσει την εισαγωγή πρέπει πάλι να πατήσει το Find για να αρχίσει η αναζήτηση. Τα αποτελέσματα της αναζήτησης (αν αυτή είναι επιτυχής ) εμφανίζονται πάλι στη βασική φόρμα όπως και στην προηγούμενη αναζήτηση, αλλιώς ( αν η αναζήτηση αποτύχει ) δεν εμφανίζεται η βασική φόρμα αλλά εμφανίζεται ένα μήνυμα  που ενημερώνει το χρήστη ότι δεν βρέθηκαν εγγραφές να ταιριάζουν με τα κριτήρια αναζήτησης.

Αναζήτηση με βάση τη Διαγνωστική μέθοδο

Εδώ ο χρήστης επιλέγει μια από τις διαγνωστικές μεθόδους και αναζητά κάποιον ασθενή που να υπάρχουν γι’αυτόν δεδομένα της μεθόδου.

Η φόρμα αναζήτησης που εμφανίζεται εδώ είναι πάλι η Search, μόνο που τώρα περιέχει μόνο το πλαίσιο επιλογής κατηγορίας και τη λίστα των στοιχείων   ( διαγνωστικών μεθόδων ). 
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Εικόνα 5.17 Search – By diagnostic modality
Αφού ο χρήστης επιλέξει κατηγορία και μέθοδο, πατάει το Find και εμφανίζεται η βασική φόρμα με τα αποτελέσματα.

Εισαγωγή δεδομένων

Επιστρέφουμε πάλι στη βασική φόρμα. Όπως βλέπουμε στη φόρμα αυτή υπάρχει ένα κουμπί εντολής με το όνομα ADD ( ΠΡΟΣΘΕΣΗ ).Με το πάτημα του κουμπιού αυτού δίνεται η δυνατότητα στο χρήστη είτε να προσθέσει έναν καινούριο ασθενή και τα δεδομένα αυτού στη βάση, είτε να προσθέσει δεδομένα σε έναν ήδη υπάρχοντα ασθενή. 

Με το πάτημα του κουμπιού ADD εμφανίζεται ένα μήνυμα που ζητάει από το χρήστη επιβεβαίωση ότι πράγματι θέλει να πραγματοποιήσει εισαγωγή δεδομένων στη βάση. Αν η απάντηση του χρήστη είναι αρνητική, η διαδικασία εισαγωγής ( πρόσθεσης ) ματαιώνεται. Αν η απάντηση είναι καταφατική εμφανίζεται η φόρμα Add_Patient No. 
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Εικόνα 5.18 Add_Patient No
Ο χρήστης πρέπει τώρα να εισάγει τον κωδικό αριθμό του ασθενή. Σε περίπτωση που θέλει να προσθέσει καινούριο ασθενή στη βάση θα πρέπει να προσέξει ο αριθμός αυτός να μην χρησιμοποιείται ήδη από άλλον ασθενή ( ο κωδικός αριθμός είναι μοναδικός για κάθε ασθενή ). Πάντως, σε περίπτωση που εισάγει ένα κωδικό που υπάρχει ήδη και πατήσει OK, θα εμφανιστεί ένα μήνυμα που θα τον ενημερώσει ότι ο υπάρχει αυτός ο κωδικός και θα τον ρωτήσει αν θέλει να προσθέσει δεδομένα για τον ασθενή που χρησιμοποιεί τον κωδικό αυτό.

Έστω ότι ο χρήστης θέλει να προσθέσει έναν καινούριο ασθενή στη βάση και έχει πληκτρολογήσει τον κωδικό αριθμό του, ο οποίος είναι έγκυρος. Τότε εμφανίζεται η φόρμα Add_Patient. 
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Εικόνα 5.19 Add_Patient
Στη φόρμα αυτή ο χρήστης μπορεί να εισάγει τα στοιχεία του καινούριου ασθενή. 

Προσοχή : αν ο χρήστης έχει επιλέξει να εισάγει δεδομένα σ’ένα ήδη υπάρχοντα ασθενή, εμφανίζεται η φόρμα αυτή αλλά ο χρήστης δε μπορεί να αλλάξει τα στοιχεία που εμφανίζονται. Για να αλλάξει τα στοιχεία αυτά θα πρέπει πρώτα να τα διαγράψει από τα ιστορικά και μετά να προσθέσει τα καινούρια στοιχεία πάλι στα ιστορικά. Παρακάτω θα γίνει σαφέστερη η διαδικασία αυτή.

Με το κουμπί Continue ο χρήστης μπορεί να συνεχίσει στην εισαγωγή των υπόλοιπων δεδομένων. Για να συνεχίσει θα πρέπει να επιλέξει κατηγορία και στοιχείο για το οποίο θα γίνει πρόσθεση δεδομένων.( Σημείωση : η πρόσθεση επιπλέον διαγνωστικών μεθόδων μπορεί να γίνει μόνο μέσω της Access )

Με το πάτημα του Continue δεν γίνεται εισαγωγή των δεδομένων. Έτσι ο χρήστης μπορεί και μετά τη μετάβαση του στην επόμενη φόρμα να επιστέψει στην παρούσα και να αλλάξει δεδομένα. 

Έστω ότι ο χρήστης έχει επιλέξει το MRI της κατηγορίας Imaging. Μετά το Continue εμφανίζεται η  φόρμα Add_MRI.
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Εικόνα 5.20 Add_MRI
Εδώ ο χρήστης εισάγει τα δεδομένα για την προσθήκη μιας καινούριας τομής ( slice ) μιας ήδη υπάρχουσας ή μιας νέας σειράς ( instant ).Πρέπει να εισάγει τα InstantID (1-10), Instant Date, SliceID (1-70), να επιλέξει το είδος τομής               ( Horizontal, Frontal or Sagittal ) και το αρχείο της εικόνας αναζητώντας το στους δίσκους του υπολογιστή. ( Σημείωση: το πρόγραμμα χειρίζεται μόνο αρχεία εικόνας με κατάληξη .bmp, .raw ).
Στη φόρμα αυτή υπάρχει ένα κουμπί με το όνομα Back, με το πάτημα του οποίου ο χρήστης μπορεί να επιστρέψει στην προηγούμενη φόρμα και να κάνει ό,τι αλλαγές επιθυμεί. Το ίδιο επιτυγχάνεται και με το κλείσιμο του παραθύρου.

Αφού ο χρήστης έχει ολοκληρώσει την εισαγωγή των δεδομένων στις φόρμες και έχει κάνει τις όποιες αλλαγές, για να προσθέσει τα δεδομένα αυτά στη βάση θα πρέπει να πατήσει το κουμπί Finish ( Τέλος ). Αν ο χρήστης έχει πληκτρολογήσει μη έγκυρα δεδομένα ή έχει ξεχάσει να συμπληρώσει πεδία, με το πάτημα του Finish εμφανίζονται αντίστοιχα μηνύματα και η πρόσθεση ματαιώνεται. Ο χρήστης θα πρέπει να διορθώσει να λάθη του και να προσπαθήσει ξανά, πατώντας πάλι το Finish. Όταν όλα είναι εντάξει, μετά το πάτημα του Finish, εμφανίζεται ένα μήνυμα που ζητά από το χρήστη να επιβεβαιώσει ότι πράγματι θέλει να γίνει η πρόσθεση και μετά την επιβεβαίωση πραγματοποιείται η πρόσθεση των δεδομένων στη βάση.

Προσοχή : Αν υπάρχει ήδη η εγγραφή αυτή στη βάση, και έχει δεδομένα, η πρόσθεση των δεδομένων ματαιώνεται, με την εμφάνιση αντίστοιχου μηνύματος .

Η διαδικασία της εισαγωγής δεδομένων για τις άλλες κατηγορίες στοιχείων είναι ανάλογη της προηγούμενης.

Η φόρμα π.χ. για την προσθήκη ιστορικών δεδομένων είναι η Αdd_Historical.
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Εικόνα 5.21 Add_Historical
Έτσι ο χρήστης διαλέγει από την αριστερή λίστα το στοιχείο που θέλει και εισάγει τα δεδομένα στο text box δεξιά. Αν πρόκειται για αρχείο κειμένου, ο χρήστης πληκτρολογεί τη διαδρομή του αρχείου στο δίσκο ( path ).

Από τη φόρμα αυτή ο χρήστης μπορεί να προσθέσει δεδομένα και για τα στοιχεία της ταυτότητας του ασθενή ,τα οποία εμφανίζονται και στη βασική φόρμα, που ενημερώνεται αυτόματα .Θα πρέπει όμως πρώτα να έχει διαγράψει τα προηγούμενα δεδομένα. Η διαδικασία της διαγραφής περιγράφεται παρακάτω.

 Διαγραφή δεδομένων

Με τη λειτουργία της διαγραφής, ο χρήστης μπορεί είτε να διαγράψει από τη βάση έναν ασθενή ( και όλα τα δεδομένα του ), είτε επιλεγμένα δεδομένα ενός ασθενή.

Το κουμπί DELETE ( ΔΙΑΓΡΑΦΗ ) της βασικής φόρμας πραγματοποιεί την πλήρη διαγραφή του ασθενή. Με το πάτημα του ζητείται από το χρήστη επιβεβαίωση ότι πράγματι θέλει να διαγράψει τον εμφανιζόμενο ασθενή και μετά την επιβεβαίωση πραγματοποιείται η διαγραφή, αλλιώς ματαιώνεται.

Προσοχή : Διαγράφεται ο ασθενής του οποίου τα στοιχεία φαίνονται στη φόρμα ! Για διαγραφή άλλου ασθενή ο χρήστης πρέπει να μεταβεί σ’αυτόν με τη βοήθεια της μπάρας στο κάτω μέρος της φόρμας. 

Μετά τη διαγραφή θα πρέπει στο κάτω μέρος της φόρμας ο αριθμός των εγγραφών να έχει μειωθεί κατά ένα. Έτσι επιβεβαιώνουμε ότι η διαγραφή ολοκληρώθηκε. ( Σημείωση : μπορεί να χρειαστεί μερικά δευτερόλεπτα ).

Για τη διαγραφή δεδομένων ενός ασθενή, χρησιμοποιούνται τα κουμπιά DELETE που υπάρχουν στις αντίστοιχες φόρμες.

Π.χ. για τη διαγραφή μιας MRI τομής ( Slice ), ο χρήστης πρέπει να εμφανίσει τη φόρμα MRI και να κάνει Display το Slice που θέλει να διαγράψει. Στη συνέχεια πρέπει να πατήσει το DELETE. Ζητείται επιβεβαίωση από το χρήστη για τη διαγραφή και πραγματοποιείται η διαγραφή.

Προσοχή : Η ημερομηνία της σειράς ( Instant Date ) δε διαγράφεται επειδή χρησιμοποιείται και από άλλα στοιχεία με τον ίδιο αριθμό Instant. Για τη διαγραφή της ημερομηνίας θα πρέπει να έχουν διαγραφεί πρώτα όλα τα δεδομένα που τη χρησιμοποιούν και στη συνέχεια να γίνει η διαγραφή της με το πάτημα του κουμπιού Delete InstantDate της φόρμας Genetic. Το κουμπί αυτό δε φαίνεται αρχικά στη φόρμα, αλλά όταν ο χρήστης επιλέξει ένα Instant, πατήσει OK, μετά πατήσει το κουμπί DELETE της ίδιας φόρμας και πραγματοποιήσει διαγραφή όλων των δεδομένων , θα εμφανιστεί το κουμπί Delete InstantDate. 

Και πάλι προσοχή, η διαγραφή ημερομηνίας θα πρέπει να γίνει εφόσον έχουν διαγραφεί όλα τα δεδομένα  που σχετίζονται με το συγκεκριμένο Instant !

Η διαγραφή δεδομένων στα  Γενετικά, Ιστοπαθολογικά και Ιστορικά στοιχεία διαφέρει λίγο από εκείνη που περιγράψαμε στα Απεικονιστικά, λόγω της εμφάνισης δεδομένων σε πίνακες. 

Έστω ότι ο χρήστης θέλει να διαγράψει δεδομένα από το p53 των γενετικών στοιχείων. Αφού εμφανίσει τη φόρμα με τα Instants επιλέγει ένα Ιnstant πληκτρολογώντας τον αριθμό του και πατώντας OK. Τότε εμφανίζεται η παρακάτω φόρμα.
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Εικόνα 5.22 Genetic – delete
Στη φόρμα αυτή εμφανίζεται το κουμπί DELETE. Πατώντας το, ο χρήστης έχει την επιλογή για διαγραφή όλων των δεδομένων ή επιλεγμένων δεδομένων. Αν επιλέξει το 2ο, ο χρήστης θα πρέπει να επιλέξει τη στήλη που θέλει να διαγράψει, κάνοντας κλικ στην κεφαλή της. Τότε θα πραγματοποιηθεί η διαγραφή.

Η διαγραφή στα Ιστοπαθολογικά και Ιστορικά γίνεται ανάλογα.

Εκτύπωση φορμών

Σχεδόν κάθε φόρμα έχει ένα κουμπί με το όνομα  PRINT. Πατώντας το, ξεκινά η διαδικασία εκτύπωσης της εμφανιζόμενης φόρμας.

Έξοδος από το πρόγραμμα

Σχεδόν σε κάθε φόρμα υπάρχει επίσης ένα κουμπί EXIT. Με το πάτημα του, εμφανίζεται ένα μήνυμα που ζητά από το χρήστη να επιβεβαιώσει την επιθυμία για έξοδο και αν ο χρήστης επιβεβαιώσει, τότε το πρόγραμμα τερματίζει, αφού εμφανιστεί για λίγα δευτερόλεπτα η φόρμα εξόδου του προγράμματος, δηλ. η φόρμας Bye. 
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Εικόνα 5.23 Bye

Σημείωση : στη βασική φόρμα δεν υπάρχει το κουμπί για έξοδο καθώς ο χρήστης μπορεί με το κλείσιμο της φόρμας ( πάνω δεξιά ) να μεταβεί στην αρχή της εφαρμογής ( εξώφυλλο ) όπου υπάρχει η δυνατότητα για έξοδο από το πρόγραμμα με το κουμπί EXIT  ή με το κλείσιμο του εξωφύλλου.

5.3 Γενικά

Στο κεφάλαιο αυτό έγινε μια σύντομη περιήγηση στο πρόγραμμα διαχείρισης της βάσης δεδομένων της Access. Συγκεκριμένα, έγινε παρουσίαση των βασικών βημάτων που πρέπει να ακολουθήσει ο χρήστης προκειμένου να αξιοποιήσει όσο το δυνατόν καλύτερα τις δυνατότητες του προγράμματος, με τη βοήθεια παραδειγμάτων  για την εξοικείωση με την εφαρμογή.

Στα κεφάλαια που ακολουθούν γίνεται η γενική αποτίμηση του αναπτυχθέντος συστήματος και αναφέρονται οι δυνατότητες για μελλοντικές βελτιώσεις. 

Κεφαλαιο  6:

Αποτιμηση  Του  Συστηματοσ
6.1 Σύντομη περιγραφή της εφαρμογής
Το αναπτυχθέν σύστημα αποτελεί μια εφαρμογή της γλώσσας προγραμματισμού Visual Basic και  χειρίζεται πληροφορίες ( δεδομένα ) οι οποίες είναι αποθηκευμένες σε μια εξειδικευμένη βάση δεδομένων. Η εν λόγω βάση αναπτύχθηκε με τη χρήση του λογισμικού «Access». Η χρησιμότητα ενός τέτοιου εργαλείου είναι πολύ μεγάλη σε κάθε περίπτωση. Και τούτο διότι η οργάνωση των δεδομένων αποτελεί τη σημαντικότερη προϋπόθεση για τη σωστή επεξεργασία τους.

6.2 Προβλεπόμενη χρήση της βάσης δεδομένων
Το σύστημα που κατασκευάσαμε προβλέπεται να χρησιμοποιηθεί                       από γιατρούς ογκολόγους καθώς και από από ερευνητές που ασχολούνται με την αντικαρκινική έρευνα. 

Οι γιατροί π.χ. χρειάζονται τα ιατρικά ιστορικά των ασθενών. Κάθε φορά που διενεργούνται εξετάσεις, αποθηκεύονται τα αποτελέσματα στη βάση δεδομένων. Επίσης, μέσα στη βάση δεδομένων αποθηκεύονται και παρελθούσες νόσοι του ασθενούς καθώς και οι θεραπείες που ακολούθησε. Έτσι, κάθε φορά που ο γιατρός προσπαθεί να προβλέψει την πορεία της ασθένειας ή την αντίδραση του ασθενούς σε κάποια θεραπευτική αγωγή, μπορεί να ανατρέξει στην εφαρμογή, η οποία εμφανίζει ό,τι έχει αποθηκευτεί στη βάση δεδομένων, και να βρίσκει τα στοιχεία που χρειάζεται.

Στην εφαρμογή αυτή, μπορεί ο γιατρός να προσθέτει καινούριους ασθενείς, όπως ασφαλώς και να διαγράφει όσους πλέον δεν συνεχίζουν την θεραπεία τους. Μπορεί επιπλέον να αναζητούν τους ασθενείς με βάση στοιχεία εκτός του ονόματός τους. Για παράδειγμα, όταν ξεχνά ο γιατρός το όνομα του ασθενούς, μπορεί να τον αναζητά με βάση την ηλικία του, το είδος καρκίνου που έχει, ή με οποιοδήποτε άλλο χαρακτηριστικό του ασθενούς.

Από την άλλη πλευρά, μπορεί να χρησιμοποιηθεί το σύστημα στη γενική  αντικαρκινική έρευνα και πράξη με απώτερο στόχο την εξεύρεση θεραπευτικών τεχνικών που ελαττώνουν τον πόνο – ώστε να βελτιώνεται η ποιότητα ζωής του ασθενούς - και επιμηκύνουν την επιβίωση. Στην προσπάθεια αυτή απαιτείται η γνώση της πορείας της νόσου σε μεγάλο αριθμό ασθενών, ώστε να είναι δυνατή η πρόβλεψη – στο μέτρο που η ίδια η «ημι-πιθανοτική» φύση της νόσου επιτρέπει Ο χρήστης του συστήματος προσομοίωσης της εξέλιξης του όγκου ( πρωτίστως ο ογκολόγος γιατρός ) θα μπορεί να εκτελεί in silico πειράματα, δηλαδή προσομοιώσεις της συμπεριφοράς του όγκου ( μελλοντικά και των εμπλεκόμενων φυσιολογικών ιστών ) σε διάφορα σενάρια θεραπευτικής αντιμετώπισης. Τα αποτελέσματα των προσομοιώσεων θα τον βοηθούν να επιλέγει την καλύτερη θεραπευτική στρατηγική για κάθε ασθενή με βάση τα ατομικά απεικονιστικά, ιστοπαθολογικά, γενετικά και ιστορικά δεδομένα του ασθενούς. 

6.3 Αποτίμηση του αναπτυχθέντος συστήματος
Το αναπτυχθέν σύστημα αποτελεί ένα εύχρηστο και πολύτιμο βοήθημα για όσους ασχολούνται με τον καρκίνο. Οργανώνει τα στοιχεία των ασθενών και δίνει την δυνατότητα στο χρήστη να έχει εύκολη και γρήγορη πρόσβαση σε αυτά. Δίνει την δυνατότητα πρόσθεσης νέων εγγραφών ( δηλαδή ασθενών ) αλλά και διαγραφής όσων δεν είναι πλέον χρήσιμες. Τέλος, το αναπτυχθέν σύστημα παρέχει τη δυνατότητα εκτύπωσης των στοιχείων που είναι αποθηκευμένα στη βάση δεδομένων. Έτσι, μπορεί ο χρήστης, ανά πάσα στιγμή, να έχει σε χαρτί τα στοιχεία αυτά που χρειάζεται. Μπορεί δηλαδή να τα μελετά, να τα συγκρίνει κτλ χωρίς τον υπολογιστή.

Το αναπτυχθέν, λοιπόν, σύστημα αναμένεται να αποτελέσει ένα σημαντικό εργαλείο στην μελέτη και την κατανόηση του καρκίνου. 

6.4 Γενική αποτίμηση της εργασίας
Σκοπός της εργασίας αυτής είναι, εκτός από την ανάπτυξη του συστήματος προεπεξεργασίας κλινικών δεδομένων, η ανασκόπηση των τεχνικών μελέτης της εξέλιξης καρκινικών όγκων.

Η εργασία αυτή λοιπόν συνδυάζει το θεωρητικό υπόβαθρο για τη μελέτη της εξέλιξης του καρκίνου με την δημιουργία εφαρμογής που επεξεργάζεται τα δεδομένα των ασθενών. Συνδυάζει τη Βιολογία και την Παθολογία του καρκίνου με την επιστήμη της Πληροφορικής και καταδεικνύει τις σημαντικές δυνατότητες που παρέχει η in silico επιστημονική μελέτη. 
Κεφαλαιο  7:

Δυνατοτητες  Μελλοντικων  Επεκτασεων
7.1 Εισαγωγή
Στη βάση προεπεξεργασίας κλινικών δεδομένων που κατασκευάστηκε για τη βελτιστοποίηση του πρωτότυπου τετραδιάστατου προσομοιωτικού προτύπου απόκρισης καρκινικών όγκων στην ακτινοθεραπεία και τη χημειοθεραπεία του Εργαστηρίου Μικροκυμάτων και Οπτικών ινών μπορούν να προστεθούν και άλλες παράμετροι οι οποίες μπορούν να βελτιώσουν την προσπάθεια που πραγματοποιούν οι γιατροί για την εξεύρεση της καλύτερης και πιο αποτελεσματικής θεραπείας για την αντιμετώπιση του καρκίνου ο οποίος εμφανίζεται σε πολλά όργανα και συστήματα του ανθρώπινου οργανισμού. Κάποιες από τις παραμέτρους οι οποίες μπορούν να βελτιώσουν τη διαδικασία βελτιστοποίησης της θεραπευτικής αντιμετώπισης είναι και οι καρκινικοί δείκτες (ή δείκτες όγκου) οι οποίοι βρίσκονται ακόμα υπό διερεύνηση και μελέτη, τα DNA chips αλλά και κάποιες βελτιώσεις οι οποίες μπορούν να πραγματοποιηθούν στο πρόγραμμα. Οι δείκτες αυτοί αποτελούν ένα μείζον αντικείμενο έρευνας της επιστημονικής κοινότητας και μελετώνται  ιδιαίτερα από το Εθνικό Κέντρο Καρκίνου των Ηνωμένων Πολιτειών. Στη συνέχεια γίνεται μια αναφορά στους δείκτες αυτούς και τον τρόπο με τον οποίο η μέτρηση των επιπέδων τους υποδεικνύει την εμφάνιση ή όχι του καρκίνου σε διάφορα μέρη του οργανισμού.   

7.2 Καρκινικοί Δείκτες
Οι δείκτες όγκου ή καρκινικοί δείκτες είναι ουσίες όπως πρωτείνες, άλλα μόρια ή ακόμα ένζυμα τα οποία παράγονται είτε από κύτταρα των όγκων ή από τον ίδιο τον οργανισμό ο οποίος αντιδρά στη δημιουργία του όγκου. Οι δείκτες όγκου είναι ουσίες οι οποίες ανιχνεύονται σε ποσότητες μεγαλύτερες από τις φυσιολογικές στο αίμα, στα ούρα και στους ιστούς του αίματος σε ασθενείς που εμφανίζουν ορισμένους τύπους καρκίνου. Οι μετρήσεις των επιπέδων των δεικτών στο αίμα σε συνδυασμό με τις ακτίνες Χ και άλλες εξετάσεις  είναι χρήσιμες για την ανίχνευση και διάγνωση μερικών τύπων καρκίνου. Παρόλα αυτά οι μετρήσεις των επιπέδων των δεικτών όγκου από μόνες τους δεν αποτελούν ικανή συνθήκη για τη διάγνωση του καρκίνου για τους εξής λόγους: 1) τα επίπεδα των δεικτών όγκου παρουσιάζονται αυξημένα και σε άτομα με καλοήθεις όγκους, 2) τα επίπεδα των δεικτών όγκου δεν είναι αυξημένα σε κάθε άτομο με καρκίνο ειδικά εάν το άτομο βρίσκεται στα αρχικά στάδια της ανάπτυξης του καρκίνου και 3) πολλοί δείκτες όγκου δεν είναι συγκεκριμένοι για κάθε διαφορετικό τύπο καρκίνου.

Εκτός από το ρόλο τους στη διάγνωση του καρκίνου, τα επίπεδα των δεικτών όγκου μετρώνται πριν τη θεραπεία ώστε να βοηθήσουν τους ιατρούς να επιλέξουν  το πιο κατάλληλο θεραπευτικό σχήμα. Σε συγκεκριμένους τύπους καρκίνου τα επίπεδα των δεικτών όγκου αντικατοπτρίζουν το μέγεθος της πάθησης και αποδεικνύονται ικανοποιητικά στην πρόβλεψη της εξέλιξης της θεραπείας. Τα επίπεδα τους επίσης μετρώνται κατά την διάρκεια της θεραπείας ώστε να παρακολουθείται η απόκριση του ασθενή στη θεραπεία που του χορηγήθηκε. Μια μείωση του επίπεδου των δεικτών όγκου ή ακόμα και η επιστροφή τους στα φυσιολογικά επίπεδα μπορεί να υποδεικνύει ότι ο καρκίνος ανταποκρίθηκε θετικά στη θεραπεία. Εάν όμως το επίπεδο των δεικτών όγκου αυξηθεί, αυτό μπορεί να δηλώνει ότι ο όγκος του καρκίνου αυξάνεται. Επίσης οι μετρήσεις στους δείκτες όγκου γίνονται και μετά το τέλος της θεραπείας ώστε να παρέχεται μια σαφής  εικόνα της εξέλιξης και της πορείας της ασθένειας μετά μια ενδεχόμενη υποτροπή  της.

Παράλληλα συνεχίζεται η μελέτη των  χρήσεων των δεικτών όγκου αλλά και του πιθανού ρόλου τους στην γρήγορη ανίχνευση και διάγνωση του καρκίνου. Στις επόμενες σελίδες θα αναφερθούμε στους πιο κοινούς δείκτες όγκου που είναι σε χρήση. 

7.2.1 PSA 

Το  PSA ( Ειδικό Αντιγόνο για τον Προστάτη - prostate-specific antigen ) υπάρχει σε χαμηλές ποσότητες στο αίμα όλων των ενήλικων ανδρών. Παράγεται από φυσιολογικά αλλά από και ακανόνιστα κύτταρα του προστάτη. Αυξημένα επίπεδα του PSA μπορούν να ανιχνευθούν στο αίμα του άντρα που παρουσιάζει καλοήθεις ανωμαλίες στον προστάτη όπως παραδείγματος χάρη μολύνσεις του προστάτη, καλοήθη προστατική  υπερπλασία (benign prostatic hyperplasia, BPH ) ή και αύξηση ενός καρκινικού όγκου. Επειδή ακριβώς το PSA από μόνο του δεν είναι ικανό να επιτρέψει στον ιατρό να κατανοήσει εάν πρόκειται για καλοήθεις ανωμαλίες (οι οποίες είναι πολύ κοινές στους μεγαλύτερους άντρες ) ή εάν πρόκειται για καρκίνο, τα αυξημένα επίπεδα του απλά θα πρέπει να προτρέψουν το γιατρό να διεξαγάγει και άλλες εξετάσεις για να καθοριστεί η ύπαρξη ή όχι καρκίνου. Η παρατήρηση των επιπέδων του PSA  αποδείχθηκαν χρήσιμη στην παρακολούθηση της αποτελεσματικότητας της θεραπείας που εφαρμόζεται στον καρκίνο του προστάτη αλλά και στον έλεγχο του οργανισμού κατά την ανάρρωση του. Στον έλεγχο που διεξάγεται μετά την ανάρρωση, μια αύξηση που επίπεδου του PSA μπορεί να μην σημαίνει και τίποτα αλλά εάν υπάρχει μια αυξητική τάση σε μια σειρά από εξετάσεις που γίνονται στη διάρκεια του χρόνου τότε θα πρέπει να γίνουν και άλλες εξετάσεις για να διαπιστωθεί εάν υπάρχει υποτροπή.

Εξετάζονται επίσης διάφοροι τρόποι ώστε να αυξηθεί η ακρίβεια, η ορθότητα και η πιστότητα των εξετάσεων με PSA .Η βελτίωση της ακρίβειας των εξετάσεων που γίνονται με το PSA αναμένεται να επιτρέψει στους ιατρούς να διαχωρίσουν το BPH από τον καρκίνο του προστάτη και έτσι να αποφεύγεται η διεξαγωγή μη απαραίτητων διαδικασιών όπως οι βιοψίες.

7.2.2 PAP 
Το PAP ( όξινη προστατική φωσφατάση - prostatic acid phosphatase ) είναι κάτω από φυσιολογικές περιστάσεις παρόν μόνο σε μικρές ποσότητες στο αίμα αλλά συνήθως βρίσκεται σε μεγαλύτερες ποσότητες σε ασθενείς με καρκίνο του προστάτη, ειδικά εάν ο καρκίνος έχει εξαπλωθεί πέρα από το προστάτη. Τα επίπεδα του ΡΑΡ στο αίμα παρουσιάζονται αυξημένα και σε ασθενείς οι οποίοι εμφανίζουν καλοήθεις συνθήκες  ή όταν εμφανίζουν καρκίνο ο οποίος βρίσκεται στα αρχικά του στάδια. Ο εντοπισμός του PAP έγινε αρχικά στον προστάτη και τα υψηλά επίπεδα του συνδέονται και με το καρκίνο των όρχεων, τη λευχαιμία, το λέμφωμα του Hodgkin αλλά και με μη καρκινικές συνθήκες όπως είναι η οστεοπόρωση, η κίρρωση του ήπατος και η ασθένεια του Paget. 

7.2.3 CEA 

Το CEA ( Καρκινοεμβρυακό αντιγόνο - carcinoembryonic antigen ) κάτω από φυσιολογικές συνθήκες, βρίσκεται σε μικρές ποσότητες στο αίμα των περισσότερων υγιών ατόμων και αυξάνεται σε άτομα που έχουν καρκίνο. Το CEA χρησιμοποιείται στην παρακολούθηση του καρκίνου ειδικά όταν αυτός δίνει μεταστάσεις. Μια μεγάλη ποικιλία από καρκίνους μπορεί να προκαλέσει αύξηση του CEA όπως το μελάνωμα, το λέμφωμα αλλά και ο καρκίνος του μαστού, του πνεύμονα, του παγκρέατος, του στομάχου, του αυχένα, του νεφρού, του ήπατος αλλά και των ωοθηκών. Αυξημένα επίπεδα του CEA μπορούν να παρουσιαστούν και σε άτομα με μη καρκινικές ανωμαλίες δηλαδή σε άτομα που παρουσιάζουν παραδείγματος χάρη τη παγκρεατίτιδα αλλά και ασθένειες του ήπατος. Το κάπνισμα μπορεί επίσης να προκαλέσει την αύξηση του επιπέδου του CEA.

7.2.4 AFP 

Η AFP ( Άλφα-φετοπρωτεΐνη - Alpha-Fetoprotein ) κάτω από φυσιολογικές συνθήκες παράγεται από ένα αναπτυσσόμενο έμβρυο. Τα επίπεδα της AFP αρχίζουν να μειώνονται αμέσως μετά την γέννηση και συνήθως δεν είναι δυνατό να ανιχνευθούν στο αίμα των υγιών ενηλίκων (εκτός κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης). Η αύξηση του επίπεδου της AFP υποδεικνύει την παρουσία καρκίνου του ήπατος ή ακόμα και καρκίνο στο κυτταρικό σπέρμα των όρχεων ή των ωοθηκών. Επίσης μη καρκινικές ανωμαλίες όπως η κίρρωση, η ηπατίτιδα, η τηλαγγιέκταση αλλά και η εγκυμοσύνη μπορούν να προκαλέσουν αυξημένα επίπεδα του AFP.

7.2.5 HCG 

Η HCG ( ανθρώπινη χοριακή γοναδοτροπίνη - human chorionic    gonadotropin ) κάτω από φυσιολογικές συνθήκες παράγεται από τον πλακούντα κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης. Συχνά μάλιστα το HCG χρησιμοποιείται ως μέθοδος διάγνωσης της εγκυμοσύνης αφού η ποσότητα του αυξάνεται κατά το πρώτο τρίμηνο. Χρησιμοποιείται επίσης για την εξέταση του χωριοκαρκινώματος, μιας σπάνιας μορφής καρκίνου της μήτρας, αλλά και για τον έλεγχο της θεραπείας  της τροφοβλαστικής ασθένειας, μιας επίσης σπάνιας μορφής καρκίνου που αναπτύσσεται στα ακανόνιστα γονιμοποιημένα ωάρια. Τα αυξημένα επίπεδα του HCG μπορεί να δηλώνουν επίσης την παρουσία καρκίνου των όρχεων, των ωοθηκών, του ήπατος, του στομάχου, του παγκρέατος και του πνεύμονα, Επίσης αύξηση του HCG μπορεί να προκαλέσει και η εγκυμοσύνη καθώς και η χρήση  μαριχουάνας.

7.2.6 LDH 
Η LDH ( Γαλακτική αφυδρογονάση - Lactate dehydrogenase ) είναι μια πρωτείνη η οποία βρίσκεται σε όλο τον οργανισμό. Σχεδόν το κάθε είδος καρκίνου μπορεί να προκαλέσει αύξηση της LDH και για αυτό το λόγο  ο δείκτης αυτός δεν μπορεί να χρησιμοποιηθεί στην διάγνωση ενός  συγκεκριμένου τύπου καρκίνου. Τα επίπεδα του LDH μπορούν να χρησιμοποιηθούν στην παρακολούθηση της θεραπείας ορισμένων τύπων καρκίνου όπως είναι ο καρκίνος των όρχεων, ορισμένοι τύποι λευχαιμίας, η ασθένεια του Hodgkin και άλλες ασθένειες. Τα υψηλά επίπεδα του LDH μπορούν να προκληθούν και από μη καρκινικές ανωμαλίες όπως η καρδιακή ανεπάρκεια, η αναιμία και ασθένειες του πνεύμονα ή του ήπατος.

7.2.7 NSE 
Το NSE ( ένζυμο που παράγεται στους νευρώνες - neuron-specific enolase ) αρχικά ανιχνεύθηκε σε άτομα που έχουν όγκους στους νευροβλάστες, στα κύτταρα του πνεύμονα, μελανώματα αλλά και όγκους στο θυρεοειδή, στο νεφρό, στους όρχεις και στο πάγκρεας. Οι μελέτες που γίνονται όμως για το δείκτη NSE εστιάζονται στους ασθενείς με όγκους στους νευροβλάστες αλλά και στους πνεύμονες. Οι μετρήσεις των επιπέδων του NSE σε ασθενείς που υποφέρουν από τις δύο αυτές ασθένειες παρέχουν πληροφορίες για το μέγεθος του καρκινικού όγκου ,την απόκριση του όγκου στη θεραπεία αλλά και την πρόγνωση της ασθένειας.

7.3 Ολοκληρωμένοι αναλυτές DNA ( DNA chips )
Μια άλλη βελτίωση η οποία μπορεί να προστεθεί μελλοντικά στη βάση δεδομένων αφορά τους ολοκληρωμένους αναλυτές DNA chips. Τι είναι όμως τα DNA chips;

Τα DNA chips είναι μικρά γυάλινα δισκία ή δακτύλιοι οι οποίοι μοιάζουν με  ολοκληρωμένα κυκλώματα ηλεκτρονικού υπολογιστή και χρησιμοποιούνται στην κλινική γενετική. Ονομάζονται έτσι γιατί μπορούν να αποκαλύψουν γενετικά ελαττώματα ή ατέλειες στα κύτταρα των όγκων και να εντοπίσουν αλυσίδες του ΗΙV οι οποίες παρουσιάζονται ιδιαίτερα ανθεκτικές στις ναρκωτικές ουσίες και στα φάρμακα. Υπάρχει επίσης το ενδεχόμενο κάποια μέρα στο μέλλον τα DNA chips να είναι ικανά να προβλέπουν τους κινδύνους για καρδιακές ασθένειες, οστεοπόρωση αλλά και καρκίνο. Μάλιστα μερικά από τα DNA chips που αναπτύχθηκαν θα παρέχουν σύντομα τη δυνατότητα για εξετάσεις αίματος οι οποίες θα μπορούν να εντοπίζουν έγκαιρα ορισμένες κακοήθειες. Τα DNA chips λειτουργούν με την ανίχνευση πολυμορφισμού στα κύτταρα, αναγνωρίζοντας μολύνσεις από μικροοργανισμούς ή ακόμα και κύτταρα όγκου. Η χρήση των DNA chips έχει ως σκοπό την συλλογή σημαντικών βιολογικών πληροφοριών  και αναμένεται να επιφέρει ουσιαστικές μεταβολές τόσο στην βιολογία όσο και στην ιατρική. Στα DNA chips σημαντικό κλειδί αποτελεί η αναγνώριση των γενετικών μεταβολών και οι ερευνητές οι οποίοι χρησιμοποιούν τα DNA chips προσπαθούν να βρουν συσχετίσεις μεταξύ συγκεκριμένων ελαττωμάτων του DNA και της πρόγνωσης ή ακόμα και της αποτελεσματικότητας δεδομένης θεραπείας. Τα DNA chips λειτουργούν με βάση τον ανασυνδυασμό του DNA. Όταν δηλαδή δύο αλυσίδες DNA συνδυάζονται με τη γνώση απλώς της αλληλουχίας βάσεων της μιας αλυσίδας μπορούμε να ανακαλύψουμε την αλληλουχία βάσεων της άλλης αλυσίδας του DNA. Τα πλεονεκτήματα των DNA chips είναι εντυπωσιακά ειδικά όταν είναι επιθυμητή η σάρωση ενός μεγάλου  τμήματος του γονιδιώματος του ασθενούς για τον εντοπισμό ενδείξεων ύπαρξης πολύπλοκων ασθενειών όπως  η νόσος του Alzheimer  ή ακόμα και όταν είναι επιθυμητή η αποκωδικοποίηση του DNA πολλών ατόμων για την κατανόηση των γενετικών μεταβολών. Τα DNA chips ήδη έχουν αρχίσει να δείχνουν την αξία τους στη μελέτη των μεταλλάξεων του ιού HIV. Η εξέταση του HIV η οποία βασίζεται στο Affymetrix chip, μπορεί να κατανοήσει 60 μεταλλάξεις σε δύο κρίσιμα ένζυμα του ΗΙV. Μια εμπορική εξέταση η οποία ανιχνεύει τις μεταλλάξεις του γονιδίου p53 στους ασθενείς με καρκίνο και η οποία βασίζεται επίσης στο Affymetrix chip είναι περίπου έτοιμη και συμπληρωμένη. Η εταιρεία  Glaxo Wellcome χρησιμοποιεί τα Affymetrix chips για την απεικόνιση του DNA του ιού ΗΙV ώστε να συσχετίσει τις γενετικές μεταβολές στον ιό με την απόκριση των ασθενών σε διαφορετικές φαρμακευτικές αγωγές. Με τον ίδιο τρόπο οι ερευνητές μπορούν να χρησιμοποιήσουν την εξέταση με το p53 σε κλινικές δοκιμές για την ανεύρεση φαρμάκων κατά του καρκίνου αλλά και πληροφοριών για τον σύνδεσμο μεταξύ των μεταλλάξεων του p53 και των διαφόρων μορφών θεραπείας. Εκτός από τις μεταλλάξεις αλλά και τους πολυμορφισμούς, τα DNA chips έχουν επίσης την ικανότητα να ανιχνεύουν διάφορες μορφές των γονιδιακών εκφράσεων σε ρυθμούς πολύ πιο γρήγορους από παλαιότερα τεχνολογικά μέσα.

Αναφέρεται η χρήση των DNA chips για τον καθορισμό των γονίδιων  που μεταλλάσσονται στα μελανοκύτταρα όταν αυτά γίνουν κακοήθη. Με αυτό το τρόπο έχουν εντοπιστεί διάφορα γονίδια τα οποία συνδέονται με τον καρκίνο. Σκοπός είναι ο χαρακτηρισμός των γονιδιακών εκφράσεων των μελανωμάτων και άλλων κακοηθειών που μπορούν να οδηγήσουν στην ύπαρξη αλλά και στην εμφάνιση ενός όγκου.

Συνεχώς λοιπόν στο χώρο της τεχνολογίας πραγματοποιούνται εξελίξεις που διευκολύνουν την διάγνωση αλλά και θεραπεία του καρκίνου.

7.4 Η αντιμετώπιση του καρκίνου και τα κύτταρα του αίματος  
Ο σκοπός των διαφόρων μεθόδων αντιμετώπισης του καρκίνου                        ( παραδείγματος χάρη της ακρινό - χημειοθεραπείας ) για τον οποίο πραγματοποιείται η θεραπεία του καρκίνου είναι ο περιορισμός του όγκου αλλά και η καταστροφή των καρκινικών κυττάρων. Πολλά όμως από τα φυσιολογικά κύτταρα του οργανισμού και ειδικότερα τα κύτταρα του αίματος είναι ευαίσθητα σε αυτές τις επεμβάσεις και μπορούν να πάθουν ζημιά ή ακόμα και να καταστραφούν. Πολλές όμως από τις θεραπευτικές αγωγές που ακολουθούνται μπορούν να μειώσουν την παραγωγή των κυττάρων του αίματος. Ο ανθρώπινος οργανισμός όμως από μόνος του είναι συχνά ικανός σε σημαντικό βαθμό να επιδιορθώσει τις καταστροφές που έχουν υποστεί τα φυσιολογικά κύτταρα, επιτρέποντας στις παρενέργειες να είναι προσωρινές.

7.4.1 Μυελός των οστών
Ο οργανισμός αποτελείται από διαφορετικά είδη κυττάρων. Οι περισσότεροι τύποι των κυττάρων του αίματος κατασκευάζονται στο μυελό των οστών. Ο μυελός των οστών είναι ο μαλακός, σπογγώδης ιστός που βρίσκεται στο κέντρο των μεγάλων σε μέγεθος οστών. Όλα τα κύτταρα τα οποία παράγονται στο μυελό των οστών αρχίζουν να αναπτύσσονται από την στελεχιακά (βλαστική)  τους μορφή. Ανάλογα με το τύπο των κυττάρων που χρειάζεται ο οργανισμός, ένα βλαστικό κύτταρο μπορεί να εξελιχθεί σε ένα από τους τρεις κυριότερους τύπους κυττάρων, δηλαδή μπορεί να εξελιχθεί είτε σε ερυθρό αιμοσφαίριο, είτε σε λευκό αιμοσφαίριο ή σε αιμοπετάλιο. Γενικά τα κύτταρα του αίματος πρέπει να διαφοροποιημένα για να μπορούν να εκτελέσουν τις λειτουργίες που απαιτούνται.

7.4.2 Τα κύτταρα του αίματος
Τα ερυθρά αιμοσφαίρια περιέχουν αιμοσφαιρίνη η οποία είναι υπεύθυνη για το ερυθρό χρώμα των κυττάρων αλλά και για την μεταφορά του οξυγόνου από τους πνεύμονες στα κύτταρα του οργανισμού. Εάν ο αριθμός των ερυθρών αιμοσφαιρίων είναι μικρότερος από αυτόν που απαιτείται, το άτομο πιθανότατα θα νιώθει κούραση και θα έχει δύσπνοια. Τα αιμοπετάλια είναι κύτταρα τα οποία βοηθούν το αίμα να θρομβώνει και τα οποία σταματούν την αιμορραγία όταν ο οργανισμός υποστεί κάποια κάκωση. Εάν ο αριθμός των αιμοπεταλίων είναι μικρότερος από το φυσιολογικό, τότε το άτομο αιμορραγεί εύκολα. Τα λευκά αιμοσφαίρια αποτελούν το πιο σημαντικό τμήμα του ανοσοποιητικού συστήματος. Υπάρχουν διάφοροι τύποι των λευκών αιμοσφαιρίων οι οποίοι βοηθούν στην πρόληψη των και στην άμυνα εναντίον των μολύνσεων.

7.4.2.1 CBC
Το CBC ( απαρίθμηση πλήρους αίματος - complete blood count ) είναι μια εξέταση αίματος η οποία καθορίζει εάν ο μυελός των οστών λειτουργεί φυσιολογικά. Η εξέταση CBC περιγράφει τον αριθμό, τον τύπο αλλά και την μορφή του κάθε κυττάρου του αίματος. Η αποτίμηση γίνεται από ένα μηχάνημα το οποίο ονομάζεται απαρίθμηση Coulter και το οποίο εκτελεί διάφορες εξετάσεις αυτόματα σε δείγμα του αίματος. Τρεις εξετάσεις, οι Απαρίθμηση ερυθρών αιμοσφαιρίων ( Red Blood Cell count), η Συγκέντρωση ολικής αιμοσφαιρίνης  (Total Hemoglobin Concetration) και ο Αιματοκρίτης (Hematocrit), παρέχουν τον αριθμό των ερυθρών αιμοσφαιρίων και διάφορες πληροφορίες σχετικές με την υγεία του ατόμου. Όταν οι εξετάσεις δείξουν χαμηλά επίπεδα τιμών, ενδέχεται το άτομο να υποφέρει είτε από αναιμία είτε από έκκριση μεγαλύτερων ποσοτήτων υγρών του οργανισμού από τις φυσιολογικές. Από την άλλη μεριά, όταν οι εξετάσεις δείξουν υψηλότερα επίπεδα τιμών  ενδέχεται στον οργανισμό να υπάρχει υπερβολικός αριθμός ερυθρών αιμοσφαιρίων ή ακόμα και αφυδάτωση.

7.4.2.2 RBC
Η εξέταση RBC ( απαρίθμηση ερυθρών αιμοσφαιρίων - Red Blood Cell Count ) μετρά τον αριθμό των ερυθρών αιμοσφαιρίων σε μια μικρή σταγόνα αίματος. Οι φυσιολογικές τιμές ποικίλουν ανάλογα με την ηλικία και το φύλο του ατόμου. Για τους άντρες ο αριθμός των ερυθρών αιμοσφαιρίων κυμαίνεται από 4.5 έως 6.2 εκατομμύρια, ενώ για τις γυναίκες κυμαίνεται από 4.2 έως 5.4 εκατομμύρια.

7.4.2.3 THC 

Η εξέταση του THC ( συνολική συγκέντρωση της αιμοσφαιρίνης - Total Hemoglobin Concentration ) μετράει τα γραμμάρια της αιμοσφαιρίνης σε ένα δέκατο του λίτρου του αίματος και επιτρέπει στον γιατρό να καθορίσει την σοβαρότητα της αναιμίας. Οι φυσιολογικές ποσότητες για τους άνδρες είναι 13.2 έως 17.7 gr/dl και για τις γυναίκες είναι από 11.9 μέχρι 15.5 gr/dl.

7.4.2.4 Συσκευή φυγοκέντρησης αίματος 
Το όργανο αυτό μετράει το ποσοστό των ερυθρών αιμοσφαιρίων σε ένα δείγμα του αίματος.

7.4.2.5 Erythrocyte tests
Υπάρχουν τρεις εξετάσεις των ερυθρων αιμοσφαιριων ( εξετάσεις των ερυθρών αιμοσφαιρίων - Erythrocyte tests ), οι οποίες μετρούν το μέγεθος των ερυθρών αιμοσφαιρίων αλλά και την ποσότητα της αιμοσφαιρίνης που περιέχεται στο κάθε κύτταρο οι οποίες είναι οι εξής: 1) Μέσος κυτταρικός όγκος (Mean Corpuscular Volume, MCV) η οποία δίνει τον όγκο των ερυθρών αιμοσφαιρίων, 2) Μέση κυτταρική αιμοσφαιρίνη (Mean Corpuscular Hemoglobin,  MCH)η οποία παρέχει  την ποσότητα της αιμοσφαιρίνης σε ένα φυσιολογικό κύτταρο και 3) Μέση κυτταρική συγκέντρωση αιμοσφαιρίνης (Mean Corpuscular Hemoglobin Concentration, MCHC) η οποία παρέχει την συγκέντρωση της αιμοσφαιρίνης στα ερυθρά αιμοσφαίρια.

7.4.2.6 WBC
Η εξέταση αυτή ( απαρίθμηση των λευκών αιμοσφαιρίων - White Blood Cell Count ), μετράει τον αριθμό των λευκών αιμοσφαιρίων σε μια σταγόνα του αίματος. Οι φυσιολογικές ποσότητες των λευκών αιμοσφαιρίων εκτείνονται από 3700 μέχρι 10500 αλλά μπορούν να μεταβληθούν εύκολα από εξωγενείς παράγοντες όπως η άσκηση, το άγχος και ασθένειες. Εάν η εξέταση WBC δείξει χαμηλά επίπεδα τότε αυτό υποδεικνύει ότι το άτομο ενδέχεται να έχει υποστεί χημειοθεραπεία, να έχει εμφανίσει τοξική αντίδραση ή ακόμα και μόλυνση από ιό. Εάν η εξέταση δείξει υψηλά επίπεδα τότε το άτομο μπορεί να υποφέρει από μολύνσεις ή λευχαιμία.

7.4.2.7 WBC Differential
Η εξέταση αυτή ( διαφορική απαρίθμηση λευκών αιμοσφαιρίων ) καθορίζει το ποσοστό του κάθε τύπου των λευκών αιμοσφαιρίων στο αίμα. Πολλαπλασιάζοντας το ποσοστό αυτό με το συνολικό αριθμό των λευκών αιμοσφαιρίων βρίσκουμε τον ακριβή αριθμό του κάθε τύπου των λευκών αιμοσφαιρίων.

7.4.2.8 Αιμοπετάλια
Η εξέταση αυτή μετράει τον αριθμό των αιμοπεταλίων σε μια σταγόνα αίματος. Ο αριθμός των αιμοπεταλίων αυξάνεται κατά την διάρκεια μιας εντατικής δραστηριότητας, όταν το άτομο υποστεί μολύνσεις, όταν εμφανίσει καρκίνο ή ακόμα και όταν η σπλήνα του αφαιρεθεί. Ο αριθμός των αιμοπεταλίων μειώνεται λίγο πριν την εμμηνόρροια και οι φυσιολογικές ποσότητες των αιμοπεταλίων κυμαίνονται από 150000 μέχρι 400000 σε κάθε εκατομμυριοστό του λίτρου.

7.4.3 Μη φυσιολογικές μετρήσεις αίματος
7.4.3.1 Ερυθρά αιμοσφαίρια
Τα ερυθρά αιμοσφαίρια μεταφέρουν το οξυγόνο στους ιστούς του οργανισμού. Όταν ο αριθμός των ερυθρών αιμοσφαιρίων είναι μικρός τότε οι ιστοί του οργανισμού δεν προμηθεύονται με αρκετό οξυγόνο που θα τους επιτρέψει να εκτελέσουν τις απαραίτητες λειτουργίες. Η έλλειψη του οξυγόνου οδηγεί σε μια κατάσταση η οποία ονομάζεται αναιμία. Η αναιμία συνδυάζεται με χαμηλά επίπεδα αιμοσφαιρίνης και αιματοκρίτη.

7.4.3.2 Αιμοπετάλια
Τα αιμοπετάλια βοηθούν στην θρόμβωση του αίματος ώστε να αποφεύγεται η αιμορραγία όταν ο οργανισμός υποστεί κάκωση. Εάν δεν υπάρχει ικανοποιητικός αριθμός αιμοπεταλίων στο αίμα τότε το άτομο εμφανίζει μώλωπες και αιμορραγεί σχετικά εύκολα.

7.4.3.3 Τα λευκά αιμοσφαίρια
Τα λευκά αιμοσφαίρια βοηθούν στην άμυνα του οργανισμού και στην προστασία του από βακτήρια τα οποία προκαλούν μολύνσεις. Είναι ιδιαίτερα σημαντικό όταν ο οργανισμός έχει μικρό αριθμό λευκών αιμοσφαιρίων να  προστατεύεται από τυχόν μολύνσεις στις οποίες είναι επιρρεπής.

7.5 Προτεινόμενες βελτιώσεις στο πρόγραμμα.

Η εφαρμογή που αναπτύξαμε παρέχει ορισμένες δυνατότητες στο οι οποίες έχουν περιγραφεί αναλυτικά στα προηγούμενα κεφάλαια. Έτσι λοιπόν, ο χρήστης μπορεί να χρησιμοποιεί τις λειτουργίες που παρέχονται και να ανακαλεί τις επιθυμητές πληροφορίες από τη βάση δεδομένων. Ωστόσο, υπάρχουν και άλλες λειτουργίες, που μελλονικά θα διευκόλυναν ακόμα περισσότερο την εργασία  του. Περιγράφουμε παρακάτω με συντομία τις εν λόγω λειτουργίες.

1. Δυνατότητα για προσθήκη στη βάση δεδομένων περισσότερων από 10 στιγμιότυπων (Instants)  καθένα εκ των οποίων μπορεί να περιλαμβάνει περισσότερες από 10 απεικονιστικές τομές (slices) . Σημειώνεται ότι στην παρούσα χρήση της βάσης δεδομένων επαρκούν τα μεγέθη που χρησιμοποιήσαμε. 

2. Πολύ σημαντική λειτουργία για την εξυπηρέτηση του χρήστη είναι η εμφάνιση περισσότερων του ενός στιγμιοτύπων (instants) στην ίδια φόρμα.   Έτσι, μπορεί ο χρήστης να παρατηρεί την εξέλιξη της ασθενειας, να συγκρίνει την πορεία της και να προβλέπει τις συνέπειες της κάθε πιθανής θεραπείας. Για έναν γιατρό, είναι πολύτιμη η δυνατότητα αυτή.

3. Η αναζήτηση μπορεί να γίνει λιγότερο απαιτητική. 

Η αναζήτηση που περιλαμβάνει η αναπτυχθείσα εφαρμογή είναι απλή. Για παράδειγμα, ο χρήστης πρέπει να γνωρίζει ολόκληρο το επώνυμο για να εντοπίσει τον ασθενή. Σαν προτεινόμενη βελτίωση θεωρούμε την εξής : Ο χρήστης θα μπορούσε δίνοντας ένα τμήμα της λέξης, να εντοπίζει την επιθυμητή εγγραφή. Αυτό μπορεί να λειτουργήσει και με τα υπόλοιπα κριτήρια αναζήτησης, και είναι ιδιαίτερα εμφανές στην αναζήτηση με βάση τον τύπο της ασθενειας. Θα μπορούσε η αναφορά μιας λέξης ή του τμήματος του σώματος στο οποίο παρουσιάζεται ο καρκίνος, να οδηγήσει στην εύρεση της κατάλληλης εγγραφής. 

4. Η δυνατότητα συνολικής ταξινόμησης των ασθενών.

Πολύ χρήσιμη λειτουργία για την μελέτη και επεξεργασία των δεδομένων που αποθηκεύονται στη βάση δεδομένων, αποτελεί η συνολική ταξινόμηση τους. Ο χρηστής θα μπορεί έτσι να ταξινομεί τους ασθενείς και να τους μελετά κατά ομάδες. Κριτήρια ταξινόμησης αποτελούν, βασικά, η ηλικία, το φύλο και ο τύπος της ασθενειας. Διευκολύνεται, κατ’ αυτόν τον τρόπο, η εξαγωγή συμπερασμάτων σχετικών με τον καρκίνο.

5. Χρήση αρχείων Dicom
Η εφαρμογή που κατασκευάσαμε μπορεί να ανοίξει

· αρχεία «Bitmap Images .bmp» 

Αυτά είναι αρχεία εικόνων . 

· αρχεία «Raw».

Αυτά είναι τα πρωτογενή δεδομένα. Στην Αξονική Τομογραφία πρόκειται για τις ψηφιοποιημένες τιμές της έντασης των ακτίνων – Χ που φτάνουν στους ανιχνευτές. 

Η δυνατότητα χρήσης αρχείων Dicom είναι μια βελτίωση εξαιρετικά χρήσιμη. Αν και τα περισσότερα δεδομένα, δίνονται στις δυο παραπάνω μορφές, ενδεχομένως υπάρξουν και τέτοιου είδους δεδομένα. Η πρόσθεση του κατάλληλου κώδικα, θα οδηγήσει σε αυτήν την δυνατότητα.

6. Μηνύματα Καθοδήγησης

Αν και η εφαρμογή περιέχει πολλά μηνύματα που καθοδηγούν τον χρήστη, ώστε να αποφεύγει τα λάθη, πάντα επιδέχεται βελτίωση ο τομέας της φιλικότητας προς τον χρήστη. 
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