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Οι γενετικές και επιγενετικές συνιστώσες 
του μεσοθηλιώματος

Το μεσοθηλίωμα αποτελεί τον πρότυπο καρκίνο οφειλόμενο σε επαγγελμα-

τική έκθεση. Δεδομένου ότι οι περισσότερες παθήσεις είναι το αποτέλεσμα 

αλληλεπιδράσεων μεταξύ γενετικών και περιβαλλοντικών παραγόντων (με τις 

επιγενετικές τροποποιήσεις να λειτουργούν ως ο κύριος μοριακός σύνδεσμος), 

ο «γενετικός» και ο «επιγενετικός» ρόλος του μεσοθηλιώματος δεν πρέπει να 

υποτιμώνται. Η παρούσα ανασκόπηση επιχειρεί να αναδείξει το γεγονός πως, 

παρ’ ότι το μεσοθηλίωμα εκλαμβάνεται ως ένας περιβαλλοντικά επαγόμενος 

καρκίνος, διαφαίνεται πλέον σαφώς η συμμετοχή γενετικών αλλοιώσεων 

και επιγενετικών τροποποιήσεων στη νόσο. Οι νεότερες μελέτες θα πρέπει 

να εστιάσουν στην πρώιμη διάγνωση του μεσοθηλιώματος, αφού αφ’ ενός 

ληφθούν υπ’ όψη οι ομάδες υψηλού κινδύνου –όπου χρειάζεται, να γίνεται 

οπωσδήποτε συμβουλευτική για διακοπή του καπνίσματος– και αφ’ ετέρου 

διεξαχθούν οι επονομαζόμενες μελέτες «υγρής βιοψίας» για τη δυνατότητα 

έγκαιρης διάγνωσης του μεσοθηλιώματος.
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1. ΕΙΣΑΓΩΓΗ

 Το μεσοθηλίωμα αντιπροσωπεύει τον πρωτότυπο 

καρκίνο που προκύπτει από επαγγελματική έκθεση, τον 

οποίο διδάσκονται ακόμη και φοιτητές Ιατρικής, αν και η 

ευαισθητοποίηση του κοινού στο θέμα αυτό είναι μάλλον 

περιορισμένη.1 Τα τελευταία έτη, ωστόσο, φαίνεται ότι και 

η μη επαγγελματική έκθεση στον αμίαντο ενδέχεται να 

διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στην εν λόγω νεοπλασία.2 

Δεδομένου ότι οι περισσότερες παθήσεις είναι το αποτέ-

λεσμα αλληλεπιδράσεων μεταξύ γενετικών και περιβαλ-

λοντικών παραγόντων (με τις επιγενετικές τροποποιήσεις 

και τα μεταβολικά μονοπάτια να λειτουργούν ως κύριος 

μοριακός σύνδεσμος), ο «γενετικός» και ο «επιγενετικός» 

ρόλος του μεσοθηλιώματος δεν πρέπει να υποτιμώνται.3,4

Στόχος της παρούσας βραχείας ανασκόπησης είναι η 

παροχή μιας σύντομης ενημέρωσης στο ευρύ ιατρικό κοινό 

(α) για το πώς προδιαθέτουν οι γενετικές μεταλλάξεις στο 

μεσοθηλίωμα, (β) το πώς το μεσοθηλίωμα θα μπορούσε 

να «στοχευτεί μοριακά» και, τέλος, (γ) για τις επιγενετικές 

τροποποιήσεις που έχουν παρατηρηθεί στο μεσοθηλίωμα.

2. ΠΑΘΟΛΟΓΟΑΝΑΤΟΜΙΑ ΚΑΙ ΒΙΟΔΕΙΚΤΕΣ 

ΜΕΣΟΘΗΛΙΩΜΑΤΟΣ

 Η κλινική σημειολογία του υπεζωκοτικού μεσοθηλιώμα-

τος είναι μη ειδική και, ως εκ τούτου, ανεπαρκής από μόνη 

της ως διαγνωστικό κριτήριο, ακόμη και στην περίπτωση 

προηγούμενης έκθεσης σε αμίαντο. Από παθολογοανα-

τομικής άποψης, το κακόηθες μεσοθηλίωμα προέρχεται 

από πολυδύναμα μεσοθηλιακά κύτταρα, που μπορούν να 

διαφοροποιούνται σε επιθηλιακά (περίπου 60%), σαρκωμα-

τώδη (περίπου 10%) ή διφασικά (ανάμεικτα) νεοπλάσματα 

(περίπου 30%). Λόγω του γεγονότος ότι παρατηρείται 

μεγάλο εύρος κυτταρολογικών και γενικά μορφολογι-

κών χαρακτηριστικών στο μεσοθηλίωμα, με συνέπεια να 

δημιουργούνται ποικίλα ιστολογικά πρότυπα, έχει φανεί 

ότι η καλύτερη διαγνωστική προσέγγιση σε σχέση με την 

κυτταρολογική εξέταση πλευριτικών υγρών είναι εκείνη 

της ανοσοϊστοχημείας ύστερα από βιοψία υπεζωκοτικών 

δειγμάτων. Συνεπώς, προτείνεται η διάγνωση του μεσο-

θηλιώματος να βασίζεται σε ανοσοϊστοχημικά κριτήρια.5

 Επίσης, βιοδείκτες, όπως τα σχετιζόμενα με τη μεσο-

θηλίνη διαλυτά πεπτίδια (SMRPs), που εκφράζονται κυρίως 

στον επιθηλιακό υπότυπο του μεσοθηλιώματος, φαίνεται να 

έχουν επιδείξει καλή ειδικότητα, αλλά όχι και τόσο υψηλή 

ευαισθησία.6 Νεότερος ενδιαφέρων ανοσοϊστοχημικός 

βιοδείκτης είναι ο τύπος ΙΙΙ κολλαγόνου, καθώς επίσης 

και η μέτρηση των επιπέδων CCL2 και γαλεκτίνης-3 στο 

πλευριτικό υγρό για τη διαφορική διάγνωση από άλλες 

υπεζωκοτικές παθήσεις.5 Νεότεροι δείκτες αφορούν στα 

microRNAs, στη φιμπριλίνη-3, στη μεσοθηλίνη κ.ά., όπως 

ανασκοπούνται αλλού.7
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 Αξίζει να σημειωθεί ότι η σταδιοποίηση του μεσο-

θηλιώματος δεν έχει αποτελέσει αντικείμενο πλήρους 

ομοφωνίας μεταξύ των παθολογοανατόμων, ενώ και η 

πλειονότητα των ασθενών προσέρχεται σε προχωρημένο 

στάδιο της νόσου. Αρνητικούς προγνωστικούς παράγοντες 

αποτελούν η προχωρημένη ηλικία, το ανδρικό φύλο και ο 

σαρκωματώδης ιστολογικός υπότυπος.8

3. ΓΕΝΕΤΙΚΗ ΠΡΟΔΙΑΘΕΣΗ ΣΤΟ ΚΑΚΟΗΘΕΣ 

ΜΕΣΟΘΗΛΙΩΜΑ

 Στην προ της αλληλούχισης του ανθρώπινου γονιδιώμα-

τος εποχή, τα “clusters” καρκίνου σε συγκεκριμένες περιοχές 

αποτελούσαν ενδιαφέροντα τρόπο για την ανάλυση των 

λεγόμενων “genetic loci” και τη μεταγενέστερη συσχέτι-

σή τους με την εμφάνιση κακοηθειών. Στο πλαίσιο αυτό, 

παρατηρήθηκε το 1978 σε τρία χωριά στην Καππαδοκία 

της Τουρκίας μια επιδημία μεσοθηλιώματος, στην οποία 

μάλιστα περισσότεροι από τους μισούς συνολικά θανάτους 

σημειώθηκαν στα εν λόγω χωριά τη συγκεκριμένη χρονική 

περίοδο. Oι μετέπειτα μελέτες των μεταλλειολόγων στο 

ηφαιστειακό πέτρωμα ανέδειξαν την παρουσία εριονίτη, 

ο οποίος μοιράζεται ορισμένες φυσικές ιδιότητες με τον 

κροκοδειλίτη. Ενδιαφέρον προκαλεί το γεγονός ότι μεγάλα 

αποθέματα εριονίτη εντοπίζονται και σε άλλες περιοχές του 

πλανήτη, αλλά έως τότε δεν είχαν συσχετιστεί με ανάπτυξη 

μεσοθηλιώματος. Έτσι, αν και αρχικά στην Καππαδοκία τα 

κρούσματα μεσοθηλιώματος αποδόθηκαν στον εριονίτη, 

στη συνέχεια, και βάσει των «γενετικών δένδρων», φάνηκε 

ότι τα κρούσματα μεσοθηλιώματος συνέβαιναν σε μεμονω-

μένες οικογένειες και ότι κληρονομούνταν με αυτοσωμικό 

επικρατή χαρακτήρα, πιθανότατα με μετάλλαξη στην BAP1b 

πρωτεΐνη.9,10

Στην Ελλάδα έχει περιγραφεί μία περίπτωση οικογενούς 

μεσοθηλιώματος, στην οποία ο πατέρας με χρόνια επαγ-

γελματική έκθεση στον αμίαντο ανέπτυξε μεσοθηλίωμα 

του υπεζωκότα, ακολουθούμενο μετά από 14 έτη από την 

εμφάνιση in situ μεσοθηλιώματος στη θυγατέρα του.11

4. ΧΡΩΜΟΣΩΜΑΤΙΚΕΣ ΑΝΩΜΑΛΙΕΣ  

ΤΟΥ ΜΕΣΟΘΗΛΙΩΜΑΤΟΣ

 Σε αντίθεση με άλλες μορφές καρκίνου, τα ογκο-κα-

τασταλτικά γονίδια p53 και pRb παραμένουν γενετικά 

σταθερά (δηλαδή, δεν μεταλλάσσονται) στις περισσότερες 

περιπτώσεις κακοήθους μεσοθηλιώματος. Ωστόσο, στο 

μεσοθηλίωμα συχνά παρατηρούνται αλλαγές στον αριθμό 

αντιγράφων των γονιδίων, στις οποίες οι συνηθέστερες 

απώλειες χρωμοσωμικών περιοχών εντοπίζονται στις 

χρωμοσωμικές περιοχές 1p, 3p21, 6q, 9p21, 15q11–15 

και 22q. Συχνά έχει παρατηρηθεί και ομόζυγη διαγραφή 

της περιοχής 9p21 σε κυτταρικές σειρές μεσοθηλιώματος 

και σε συναφή καρκινικά δείγματα, η οποία ακολούθως 

προκαλεί απώλεια του γενετικού τόπου INK4a/ARF, ο οποί-

ος κωδικοποιεί δύο διακριτές περιοχές, τις p16INK4a και 

p14ARF, ως προερχόμενες από εναλλακτικό μάτισμα του 

RNA. Η p16INK4a προκαλεί αναστολή της επαγόμενης 

από την κυκλινο-εξαρτώμενη κινάση αδρανοποίησης της 

pRb πρωτεΐνης. Από την άλλη, η p14ARF σταθεροποιεί την 

πρωτεΐνη p53 μέσω της δράσης της στον παράγοντα Mdm2. 

Καθώς ο γενετικός αυτός τόπος διαδραματίζει κρίσιμο 

ρόλο στη δραστηριότητα τόσο του p53 όσο και της pRb 

πρωτεΐνης, μια μετάλλαξη μπορεί να οδηγήσει σε απώλεια 

της λειτουργίας και των δύο ρυθμιστικών μονοπατιών. Επί 

πλέον, σε 23% τουλάχιστον των περιπτώσεων μεσοθηλι-

ώματος παρατηρούνται απενεργοποιητικές μεταλλάξεις 

του γονιδίου BAP1. Παράλληλα, μεταλλάξεις του συγκε-

κριμένου γονιδίου έχουν εντοπιστεί σε δύο αμερικανικές 

οικογένειες με αυξημένη συχνότητα του καρκίνου αυτού 

(δηλαδή, παρόμοια με τις προαναφερθείσες οικογένειες 

στην Καππαδοκία).12–14

 Από την άλλη πλευρά, νεότερες μελέτες έχουν εντο-

πίσει μεταλλάξεις βλαστικών γραμμών στα γονίδια BAP1, 

CDKN21, TMEM126 και WT1, ενώ παράλληλα φαίνεται 

να εμπλέκονται και άλλα γονίδια που συμμετέχουν στον 

ομόλογο ανασυνδυασμό του DNA.15,16 Η επίδραση τέτοιων 

γονοτυπικών αλλαγών ως προς τη συγκριτικά μικρότερη 

διάμεση περίοδο επιβίωσης φαίνεται να είναι μεγαλύτερη 

σε ασθενείς με υπεζωκοτικό μεσοθηλίωμα σε σχέση με 

ασθενείς με περιτοναϊκό μεσοθηλίωμα.17

5. ΜΕΣΟΘΗΛΙΩΜΑ ΚΑΙ ΜΟΡΙΑΚΕΣ ΣΤΟΧΕΥΜΕΝΕΣ 

ΘΕΡΑΠΕΙΕΣ

 Ως γνωστόν, οι πεπτιδικοί αυξητικοί παράγοντες είναι 

σημαντικοί για την επιβίωση των καρκινικών κυττάρων, 

ιδιαίτερα έναντι των αποπτωτικών ερεθισμάτων, καθ’ ότι 

επάγουν ενδοκυττάρια σηματοδοτικά μονοπάτια, όπως 

αυτό της κινάσης της 3-φωσφατιδυλοϊνοσιτόλης (ΡΙ3Κ) και 

εκείνο της MAPK κινάσης, μέσω της αλληλεπίδρασης με τους 

διαμεμβρανικούς υποδοχείς του τύπου της τυροσινικής 

κινάσης. Ως εκ τούτου, διάφοροι αυξητικοί παράγοντες 

και οι υποδοχείς τους συμβάλλουν σε σημαντικό βαθμό 

στην καρκινογένεση, στην εξέλιξη και στην αντίσταση 

στη χημειοθεραπεία του κακοήθους μεσοθηλιώματος.18 

Ανάμεσα σε αυτούς, θεραπευτικοί στόχοι για τους οποίους 

υπάρχουν ενθαρρυντικά αποτελέσματα βάσει προκλινικών 

δεδομένων είναι (α) ο επιδερμικός αυξητικός παράγο-

ντας, (β) ο ηπατοκυτταρικός αυξητικός παράγοντας, (γ) ο 

αγγειακός ενδοθηλιακός αυξητικός παράγοντας και (δ) ο 
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ινσουλινο-μιμητικός αυξητικός παράγοντας (για περαιτέρω 

πληροφορίες, ανατρέξτε στους Rascoe et al8). Αισιόδοξο, 

μάλιστα, γεγονός έχει αποτελέσει η παλαιότερη πρωτο-

βουλία του Cancer Genome Consortium και του Cancer 

Genome Atlas, που είχε ως στόχο να γίνει αλληλούχιση >200 

περιπτώσεων κακοήθους μεσοθηλιώματος προκειμένου 

να χαρτογραφηθούν οι μεταλλάξεις, με απώτερο σκοπό να 

χρησιμοποιηθούν οι μεταλλάξεις αυτές για τον εντοπισμό 

θεραπευτικών στόχων. Είναι ενδιαφέρον, επί πλέον, ότι οι 

ασθενείς με υπεζωκοτικό μεσοθηλίωμα που φέρουν μεταλ-

λάξεις βλαστικών γραμμών στο μονοπάτι επιδιόρθωσης 

του DNA φαίνεται να επωφελούνται περισσότερο από 

χημειοθεραπευτικά σχήματα τα οποία περιέχουν πλατίνα σε 

σχέση με τους ασθενείς χωρίς τέτοιου είδους μεταλλάξεις.17

 Σε γενικές γραμμές, το μεσοθηλίωμα είναι πολύ αν-

θεκτικό στα συμβατικά θεραπευτικά σχήματα, ακόμη και 

με συνδυασμό επιθετικής χειρουργικής παρέμβασης και 

χημειοθεραπείας, παρά τις σύγχρονες προόδους μέσω 

συνδυασμού σισπλατίνης και πεμετρεξέδης. Οι γενετικές 

προσεγγίσεις έχουν αποκαλύψει ορισμένες γενετικές τρο-

ποποιήσεις οι οποίες είναι υπεύθυνες για την εξέλιξη του 

κακοήθους μεσοθηλιώματος. Οι πιο συχνές μεταλλάξεις 

ογκοκατασταλτικών γονιδίων αφορούν στον αναστολέα 

της κυκλινο-εξαρτώμενης κινάσης 2Α (CDKN2A/ARF), στο 

γονίδιο της νευροϊνωμάτωσης (NF2) και στη σχετιζόμενη 

με το BRCA1 πρωτεΐνη (BAP1). Ειδικότερα, οι μεταλλάξεις 

των δύο τελευταίων γονιδίων είναι χαρακτηριστικές του με-

σοθηλιώματος. Η πρωτεΐνη Merlin, η οποία κωδικοποιείται 

από το NF2, ρυθμίζει πολλαπλά κυτταρικά σηματοδοτικά 

μονοπάτια, περιλαμβανομένων των Hippo και του mTOR, 

τα οποία ρυθμίζουν τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό.10

6. ΜΟΡΙΑΚΟΙ ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΙ ΠΡΟΚΛΗΣΗΣ  

ΤΟΥ ΜΕΣΟΘΗΛΙΩΜΑΤΟΣ

 Σε μοριακό επίπεδο υπάρχουν πλείστοι μηχανισμοί 

οι οποίοι οδηγούν στην καρκινογένεση: (α) Οι ελεύθερες 

ρίζες οξυγόνου, που δημιουργούνται από την εκτιθέμενη 

επιφάνεια των ινών αμιάντου, οδηγούν σε βλάβη του DNA 

και σε ρήγματα της έλικας των κυττάρων (“strand breaks”). 

Επειδή τα μακροφάγα φαγοκυτταρώνουν τις ίνες αμιάντου 

αλλά αδυνατούν να τις επεξεργαστούν, τελικά παράγουν 

ελεύθερες ρίζες οξυγόνου (οξειδωτικού stress). (β) Οι ίνες 

αμιάντου οι οποίες απορροφώνται από τα μεσοθηλια-

κά κύτταρα επιδρούν στον κυτταρικό πολλαπλασιασμό 

διαταράσσοντας τις μιτωτικές ατράκτους, με συνέπεια 

την πρόκληση χρωμοσωμικών δομικών ανωμαλιών και 

ανευπλοειδίας των μεσοθηλιακών κυττάρων. (γ) Οι ίνες 

αμιάντου απορροφούν στην ευρεία επιφάνειά τους μια 

ποικιλία πρωτεϊνών και χημικών ουσιών, γεγονός που με 

τη σειρά του μπορεί να οδηγήσει στη συσσώρευση επι-

κίνδυνων μορίων περιλαμβανομένων των καρκινογόνων, 

ενώ οι ίνες αυτές συνδέονται επίσης με σημαντικές κυτ-

ταρικές πρωτεΐνες, η ανεπάρκεια των οποίων μπορεί να 

είναι βλαπτική για τα φυσιολογικά μεσοθηλιακά κύτταρα. 

(δ) Τα εκτεθειμένα στον αμίαντο μεσοθηλιακά κύτταρα και 

τα μακροφάγα απελευθερώνουν κυτταροκίνες οι οποίες 

επάγουν τη φλεγμονή, όπως τον παράγοντα νέκρωσης 

των όγκων-α (TNF-α), την ιντερλευκίνη-1β, τον μετατρε-

πτικό αυξητικό παράγοντα β και τον προερχόμενο από τα 

αιμοπετάλια αυξητικό παράγοντα.19,20

 Τέλος, σε σύγκριση με άλλες κυτταρικές σειρές, τα αν-

θρώπινα μεσοθηλιακά κύτταρα είναι εξαιρετικά ευαίσθητα 

στην κυτταροτοξικότητα από αμίαντο. Εδώ παρατηρείται 

το παράδοξο ο αμίαντος να προκαλεί μεσοθηλίωμα παρ’ 

ότι τα μεσοθηλιακά κύτταρα υφίστανται νέκρωση όταν 

εκτεθούν σε αμίαντο.21 Μια πιθανή εξήγηση είναι ότι ο TNF-α 

ενεργοποιεί τον NF-κB, που αναστέλλει την επαγόμενη από 

τον αμίαντο κυτταροτοξικότητα και προάγει την επιβίωση 

των μεσοθηλιακών κυττάρων.10

7. ΕΠΙΓΕΝΕΤΙΚΗ ΚΑΙ ΜΕΣΟΘΗΛΙΩΜΑ

 Παρ’ ότι οι γενετικές μεταλλάξεις συσχετίζονται πλή-

ρως με την ογκογένεση, σύμφωνα με τις πλέον πρόσφατες 

ενδείξεις τροποποιήσεις εκτός από αυτές που εντοπίζο-

νται στην αλληλουχία του DNA, δηλαδή οι επιγενετικές 

τροποποιήσεις, διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο στην 

ανάπτυξη του καρκίνου, καθ’ ότι επηρεάζουν τον έλεγχο 

της δραστηριότητας των γονιδίων η οποία απαιτείται για 

την ομοιόσταση των οργανισμών.22

 Οι τροποποιήσεις «του κώδικα των ιστονών», δηλαδή 

των πρωτεϊνών που περιβάλλουν το DNA, καθώς και η 

διαταραχή του επιγενετικού ελέγχου της μεταγραφής, 

ιδιαίτερα η αποκαλούμενη «παρεκκλίνουσα μεθυλίωση» 

(aberrant methylation) των υποκινητών των γονιδίων, συ-

νιστούν χαρακτηριστικά στοιχεία της εν λόγω κακοήθειας. 

Μάλιστα, η σχέση μεταξύ της υπερμεθυλίωσης του DNA 

και της φλεγμονής έχει αναφερθεί σε πολλούς τύπους 

καρκίνων, περιλαμβανομένου του κακοήθους (υπεζωκο-

τικού) μεσοθηλιώματος. Συνεπώς, η έκθεση στον αμίαντο 

συμβάλλει στην ανάπτυξη του μεσοθηλιώματος μέσω 

των παραπάνω επιγενετικών τροποποιήσεων, καθώς έχει 

δειχθεί ότι ο αμίαντος επάγει συνεχή φλεγμονή αντί να 

προκαλεί απ’ ευθείας μεταβολές σε μεσοθηλιακά κύτταρα 

ανθρώπινων κυτταρικών σειρών.23 Το γεγονός μάλιστα ότι 

οι επιγενετικές τροποποιήσεις, σε αντίθεση με τις γενετικές 

μεταλλάξεις, είναι δυνητικά αναστρέψιμες ανοίγει τον δρόμο 

για πιθανούς θεραπευτικούς στόχους (για ανάλυση μορι-
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