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Μαθηματικά μοντέλα δημιουργίας, 
ανάπτυξης και μετάστασης του καρκίνου

Τα επιστημονικά δεδομένα αποκαλύπτουν ότι, για την κατανόηση της 

συμπεριφοράς των όγκων, αυτοί δεν πρέπει πλέον να θεωρούνται ως 

μια μεμονωμένη συλλογή από ομοιόμορφα καρκινικά κύτταρα, αλλά ως 

τμήμα μιας «δυναμικής κοινωνίας» τόσο φυσιολογικών όσο και μεταλλαγ-

μένων κυττάρων με διαφορετικές μεταξύ τους μεταλλάξεις. Τις περισσό-

τερες φορές, η ανάπτυξη του καρκίνου είναι αποτέλεσμα μιας αδυναμίας 

του ανοσιακού συστήματος να υπερβεί επιτυχώς τις προκαλούμενες από 

διάφορους παράγοντες μεταλλάξεις. Στην πραγματικότητα, μετά από 

τη δημιουργία μιας καρκινικής εστίας, εγκαθίσταται μια μικροσκοπική 

ισορροπία μεταξύ του καρκίνου και της ανοσιακής δραστηριότητας, η 

οποία μάλιστα με τη λήψη θεραπείας μπορεί να διαταραχθεί σε βάρος 

της ανοσιακής απάντησης, παρακωλύοντας το ανοσιακό σύστημα στην 

προσπάθεια, αν όχι πλήρους υποστροφής, τουλάχιστον περιορισμού 

του όγκου. Η καρκινογένεση αρχίζει με τη συσσώρευση πολλών γενε-

τικών αλλαγών που προάγουν τη γενετική αστάθεια, με αποτέλεσμα 

διαταραχές της φυσιολογικής κυτταρικής διαφοροποίησης και γένεση 

ενός ή περισσοτέρων καρκινικών κλώνων, με διάρκεια ζωής ανάλογη 

του πλεονεκτήματος επιβίωσης που τους προσφέρουν οι μεταλλάξεις 

τις οποίες φέρουν. Η ανάπτυξη των νεοπλασματικών αυτών κλώνων 

πραγματοποιείται με υψηλότερους ρυθμούς από αυτή των φυσιολογικών 

κυττάρων, καθώς τα καρκινικά κύτταρα με τις προσαρμοστικές αποκρίσεις 

που αναπτύσσουν (φαινόμενο “Warburg”, τόνωση της αγγειογένεσης) 

καθιστούν τον πληθυσμό τους βιώσιμο παρά τη διαρκή συσσώρευση 

των κυττάρων του. Φυσικά, ο διηθητικός και μεταστατικός φαινότυπος, 

δηλαδή η ανάπτυξη μηχανισμών διάσπασης της μεσοκυττάριας ουσίας 

και η διασπορά των κυττάρων του όγκου σε απομακρυσμένες εστίες, είναι 

αυτό που καθιστά ένα μεταλλαγμένο κύτταρο καρκινικό και, όπως απο-

δεικνύεται, η αύξηση του ρυθμού πολλαπλασιασμού έχει ως αποτέλεσμα 

την αύξηση του βάθους διήθησης στη μεσοκυττάρια ουσία. Σκοπός της 

παρούσας ανασκόπησης είναι η αναφορά των βασικότερων διαδικασιών που 

περιλαμβάνει η καρκινογένεση και η επεξήγησή τους με βάση μαθηματικά 

μοντέλα, τα οποία προέκυψαν από συμπεράσματα προηγούμενων εργασιών. 

δηλαδή σε ανώμαλη και ανεξέλεγκτη ανάπτυξη του ιστού, 

κατάσταση που χαρακτηρίζεται ως νεόπλασμα ή όγκος.2 

Οι όγκοι μπορεί να είναι καλοήθεις, προ-κακοήθεις ή 

κακοήθεις, ενώ όταν καθίστανται κακοήθεις ονομάζονται 

«καρκίνος».3 Ακριβέστερα, η έννοια καρκίνος υποδηλώνει 

παθολογική οντότητα η οποία σύμφωνα με τη σύγχρονη 

βιολογία χαρακτηρίζεται από τα εξής γνωρίσματα: Αυ-

τάρκεια σε αυξητικά μηνύματα, αποφυγή της απόπτωσης, 

έλλειψη ευαισθησίας σε σήματα ανασταλτικά της ανάπτυ-

ξης, απεριόριστη δυνατότητα πολλαπλασιασμού, επαγωγή 

αγγειογένεσης, διήθηση ιστών και μετάσταση.4,5

1. ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Τα κύτταρα κάθε ιστού επηρεάζονται και αλληλεπιδρούν 

συνεχώς με τη βιοχημική, τη μηχανική και τη βιολογική 

κατάσταση του μικροπεριβάλλοντός τους.1 Η διατήρηση 

ομοιόστασης σε επίπεδο ιστού απαιτεί την καθολική από-

κριση όλων των κυττάρων του σε σήματα προερχόμενα 

από το εσωτερικό του ιστού και τον περιβάλλοντα χώρο, 

ενώ διαταραχές στην ανίχνευση, στη μεταφορά ή στην 

απάντηση των κυττάρων στα διάφορα εξωκυττάρια σή-

ματα μπορεί να οδηγήσουν σε νεοπλασματική εξαλλαγή, 
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βάνουν μεθόδους για την επιλογή σημαντικών γενετικών 

γεγονότων και την κατασκευή γραφικών μοντέλων, τα οποία 

μπορούν να χρησιμοποιηθούν για να πραγματοποιηθούν 

προβλέψεις σχετικά με το ποιο γενετικό γεγονός τείνει να 

εμφανιστεί νωρίτερα, ποια τείνουν να εμφανιστούν μαζί και 

την πιθανή σειρά εμφάνισης των γεγονότων. Μια ποικιλία 

από γενετικά γεγονότα μπορεί να χρησιμοποιηθεί με τα 

γραφικά μοντέλα, περιλαμβανομένων των χρωμοσωμα-

τικών ελλείψεων (ανευπλοειδία), αυξήσεων, απαλοιφών, 

θραύσεων, καθώς και μικρών μεταλλάξεων και αλλαγών 

στη μεθυλίωση.10

Τα μαθηματικά μοντέλα της πληθυσμιακής οικολογίας 

εξετάζουν τους όγκους όχι ως μια μεμονωμένη συλλογή 

από μεταλλαγμένα κύτταρα, αλλά ως τμήμα μιας δυναμικής 

ανταγωνιστικής κοινωνίας καρκινικών και φυσιολογικών 

κυττάρων.11 Η σχετική προσέγγιση ερευνά το μηχανισμό με 

τον οποίο ένας μικρός κλώνος νεοπλασματικών κυττάρων 

είναι ικανός να αντικαταστήσει έναν πολύ μεγαλύτερο και 

προηγουμένως σταθερό πληθυσμό από φυσιολογικά κύτταρα, 

παρά την αριθμητική υπερίσχυση των τελευταίων και τις 

ανασταλτικές επιδράσεις του περιβάλλοντος ξενιστή.12 Τα 

συγκεκριμένα μοντέλα βλέπουν τον καρκίνο ως έναν ιστό 

από αλληλεπιδρώντα καρκινικά και φυσιολογικά κύτταρα 

με πολλαπλά πιθανά αποτελέσματα. Θεωρούν επίσης τα 

κακοήθη νεοπλάσματα ως ένα τελικό κοινό μονοπάτι από 

πολλούς πιθανούς συνδυασμούς αθροισμένων γενετικών 

βλαβών και την έκφραση του φαινοτυπικού αποτελέσματός 

τους, το οποίο επηρεάζεται σαφώς από τη δυναμική των 

αλληλεπιδρώντων πληθυσμών. Η ανάλυση προβλέπει την 

αλληλουχία και τα είδη των φαινοτυπικών αλλαγών που 

είναι απαραίτητα για μια νεοπλασματική ανάπτυξη και 

καταδεικνύει ποικίλες στρατηγικές για την επιβίωση και τη 

διήθηση του όγκου.13 Συμπερασματικά, το μοντέλο αυτό 

καταλήγει στο ότι η βασική βλάβη στον καρκίνο είναι η 

γενετική αστάθεια και πως τα παρατηρούμενα σε κάθε 

περίπτωση χαρακτηριστικά έχουν συλλεγεί από πολλαπλές 

γενετικές επαναλήψεις, επειδή αυτά αντιπροσωπεύουν 

ιδιότητες οι οποίες επιτρέπουν στους υποπληθυσμούς να 

πολλαπλασιάζονται μέσα στο μοναδικό δικό τους μικροπε-

ριβάλλον και να κυριαρχούν μέσω της φυσικής επιλογής.14

Η γενετική αστάθεια πρέπει να θεωρείται περισσότερο 

ως ένας ρυθμός, παρά ως μια κατάσταση, που δηλώνει την 

πιθανότητα εμφάνισης μιας συγκεκριμένης μετάλλαξης στο 

γενετικό υλικό ενός κυττάρου κατά τη διάρκεια του χρόνου.15 

Όπως φαίνεται, υπάρχει ένα όριο γενετικής αστάθειας το 

οποίο είναι ανεκτό από τα καρκινικά κύτταρα προκειμένου 

να είναι ικανά να υπερβούν κάποιους φραγμούς επιλογής. 

Όταν το όριο αυτό επιτευχθεί, ο πολύ ασταθής πληθυσμός 

καρκινικών κυττάρων καθίσταται ανίκανος να διατηρήσει 

τη γενετική του πληροφορία, με αποτέλεσμα να επέρχεται 

μια μείωση στη συνολική αύξηση του όγκου.15

Ενώ τα χαρακτηριστικά γνωρίσματα του καρκίνου που 

αναφέρονται παραπάνω επικεντρώνονται στις ιδιότητες των 

καρκινικών κυττάρων, στην in vivo ανάπτυξη του καρκίνου 

οι περιβαλλοντικοί παράγοντες διαδραματίζουν τον πλέον 

σημαντικό ρόλο, κυρίως στη μετάβαση από το φυσιολογι-

κό κύτταρο σε καλοήθη όγκο ή ακόμη και σε καρκίνο.6 Η 

εστίασή μας στο υπόλοιπο της παρούσας ανασκόπησης θα 

γίνει στην αναφορά κάποιων από τις βασικότερες διαδικα-

σίες που εμπλέκονται στην καρκινογένεση, καθώς και στην 

κατανόησή τους με τη βοήθεια μαθηματικών μοντέλων 

ανάλυσης, συγκεντρώνοντας παράλληλα συμπεράσματα 

προηγούμενων εργασιών.

2. ΔΙΑΔΙΚΑΣΙΑ ΜΕΤΑΤΡΟΠΗΣ ΤΟΥ ΥΓΙΟΥΣ 

ΦΑΙΝΟΤΥΠΟΥ ΣΕ ΕΠΕΚΤΑΤΙΚΟ

2.1. Μετασχηματισμός και έναρξη

Στους πολυκύτταρους οργανισμούς, τα κύτταρα συ-

νεργάζονται σε ένα πολύ καλά καθορισμένο αναπτυξιακό 

πρόγραμμα. Ο καρκίνος είναι μια διαταραχή αυτής της 

αρμονικής συνύπαρξης, όπου τα καρκινικά κύτταρα με-

ταλλάσσονται σε μια κατάσταση μη συντονισμένου και 

μη ελεγχόμενου πολλαπλασιασμού. Το πρώτο βήμα στην 

εξέλιξη προς καρκίνο περιλαμβάνει τη συσσώρευση πολλών 

γενετικών αλλαγών σε διαδοχικές κυτταρικές διαιρέσεις. Αυτό 

διευκολύνεται από την «αθανατοποίηση» των κυττάρων 

(ικανότητα να διαιρούνται απεριόριστα), για παράδειγμα, 

μέσω ενεργοποίησης της τελομεράσης. Επίσης, μπορεί να 

περιλαμβάνει την ενεργοποίηση ογκογονιδίων, π.χ. c-Myc 

και Ras, την αδρανοποίηση ογκοκατασταλτικών γονιδίων, 

π.χ. p53 και αλλαγές στην έκφραση γονιδίων ρυθμιστικών 

της απόπτωσης.7,8 Φαίνεται ότι μόνο 3−12 μεταλλάξεις είναι 

ικανές να παράγουν έναν καρκινικό κλώνο κυττάρων, ενώ 

οι υπόλοιπες μεταλλάξεις συμβαίνουν αργότερα, κάτω από 

την πίεση εξωτερικών παραγόντων. 

Η σωματική επιλογή έχει ένα διπλό ρόλο στην εμφάνιση 

του καρκίνου στους πολυκύτταρους οργανισμούς. Αφ’ ενός 

επιδρά θετικά στον καρκίνο αυξάνοντας τον πληθυσμό των 

κυττάρων που έχουν μεταλλάξεις στα ογκοκατασταλτικά 

γονίδια και στα ογκογονίδια και αφ’ ετέρου επιδρά αρνητικά, 

περιορίζοντας τα κύτταρα τα οποία εμφανίζουν ενδεχόμενες 

επιβλαβείς μεταλλάξεις.9 Ωστόσο, η οργάνωση των ιστών 

σε μικρά τμήματα δεν επιτρέπει την ταχεία εξάπλωση των 

μεταλλάξεων στα ογκογονίδια και στα ογκοκατασταλτικά 

γονίδια αλλά προάγει τη γενετική αστάθεια.9

Η γενετική αστάθεια είναι ένα πολύ σημαντικό στοιχείο 

των καρκινικών κυττάρων. Υπάρχουν αρκετές αναλυτικές 

τεχνικές που χρησιμοποιούνται σε αναπτυξιακά γενετικά 

μοντέλα της ογκογένεσης.10 Οι εν λόγω τεχνικές περιλαμ-
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Φαίνεται τελικά ότι το πρόβλημα που δημιουργεί η 

γενετική αστάθεια είναι οι διαταραχές της φυσιολογικής 

κυτταρικής διαφοροποίησης.16 Αυτό αποδεικνύεται και 

από το γεγονός ότι χρησιμοποιώντας παράγοντες οι οποίοι 

προάγουν τη διαφοροποίηση, όπως διάφορους χημικούς 

παράγοντες ή την ιονίζουσα ακτινοβολία, είναι πιθανό 

να αναχαιτιστεί ο ανεξέλεγκτος πολλαπλασιασμός των 

καρκινικών κυττάρων. Υψηλές συγκεντρώσεις τέτοιων 

παραγόντων μπορεί να προκαλέσουν μείωση της αύξησης 

του κυτταροπλάσματος και συνεπώς αναστολή της διαφο-

ροποίησης. Χαρακτηριστικό παράδειγμα είναι η χορήγηση 

βιταμίνης D, όπου τα αποτελέσματα είναι καλύτερα όταν 

χορηγείται για μεγαλύτερο χρονικό διάστημα σε μικρότερες 

συγκεντρώσεις.16

2.2. Νεοπλασματική ανάπτυξη

Η νεοπλασματική ανάπτυξη χαρακτηρίζεται από ένα 

ρυθμό ανάπτυξης υψηλότερο από τον κανονικό, συνήθως 

χαμηλότερες απ’ ό,τι φυσιολογικά διατροφικές απαιτήσεις, 

καθώς και απώλεια της ικανότητας αναστολής της ανάπτυξης. 

Τα καρκινικά κύτταρα ενδέχεται να αντιμετωπίσουν υποξία, 

οξύτητα και περιορισμένη θρεπτική διαθεσιμότητα κατά την 

ανάπτυξή τους, κι έτσι έχουν αναπτύξει προσαρμοστικές 

αποκρίσεις προκειμένου να αντιμετωπίσουν το μεταβολικό 

αλλά και άλλους τύπους stress.17 Κάτω από φυσιολογικές 

συνθήκες, τα κύτταρα χρησιμοποιούν τον κύκλο του Krebs για 

την παραγωγή ΑΤΡ, αλλά τα καρκινικά κύτταρα εξυπηρετούν 

το μεταβολισμό τους με υψηλή κατανάλωση γλυκόζης και 

παραγωγή γαλακτικού οξέος («φαινόμενο Warburg»).18,19 Μια 

προσαρμοστική απάντηση, προκειμένου να διασφαλιστεί 

ο επαρκής εφοδιασμός με γλυκόζη, είναι η τόνωση της 

αγγειογένεσης στα πλησιέστερα αγγεία και η μετανάστευση 

των καρκινικών κυττάρων γύρω από τα εν λόγω αγγεία.20 

Στη συγκεκριμένη φάση, τα καρκινικά κύτταρα μπορεί να 

παράγουν χημειο-ελκυτικούς παράγοντες προκειμένου να 

προσελκύσουν στρωματικά κύτταρα, όπως είναι τα μακρο-

φάγα, στην περιοχή του όγκου, τα οποία παρέχουν με τη 

σειρά τους περισσότερους αυξητικούς παράγοντες στον 

όγκο. Έτσι, τα καρκινικά κύτταρα μπορούν να αναπτύξουν 

διάφορες στρατηγικές μεταβολικής προσαρμογής, οι οποίες 

καθιστούν τον όγκο βιώσιμο παρά τη διαρκή συσσώρευση 

των κυττάρων του.21 Οι σημαντικότερες οδοί μεταγωγής 

σήματος που εμπλέκονται στον έλεγχο της ανάπτυξης και 

του πολλαπλασιασμού των καρκινικών κυττάρων είναι η 

οδός του TGF-β και η οδός του επιδερμικού αυξητικού 

παράγοντα (EGF).22 Οι συγκεκριμένες οδοί ρυθμίζουν και 

άλλες διαδικασίες, όπως είναι η κυτταρική διαίρεση, η 

διαφοροποίηση, η κινητικότητα, η προσκόλληση και ο 

θάνατος των κυττάρων.23 

Ένας κακοήθης όγκος είναι ένα δυναμικό μίγμα καρκι-

νικών (παρέγχυμα) και υγιών (στρώμα) κυττάρων. Αυτά τα 

διαφορετικά κύτταρα ανταγωνίζονται για τις πηγές τροφής 

αλλά και συνεργάζονται προκειμένου να διατηρήσουν τη 

βιωσιμότητα του όγκου. Συνεπώς, οι όγκοι είναι ταυτό-

χρονα οικολογικές κοινωνίες κυττάρων αλλά και ενιαίοι 

ιστοί. Δεδομένου ότι κάθε μετάλλαξη ενός μόνο κυττάρου 

οδηγεί σε ένα μικρό αριθμό απογόνων, αρχικά πολύ λίγοι 

νεοεμφανιζόμενοι υποπληθυσμοί επιβιώνουν για μεγάλο 

χρονικό διάστημα. Προτείνεται λοιπόν ένα μαθηματικό 

μοντέλο ενός ετερογενούς πρωτοπαθούς νεοπλάσματος, 

για να προβλέψει και να εξερευνήσει το ρόλο της φυσικής 

επιλογής στην εξέλιξη του όγκου. Το εν λόγω μοντέλο είναι 

ένα σύστημα από μη γραμμικές διαφορικές εξισώσεις που 

επεξεργάζονται τη μάζα δύο διαφορετικών τύπων κυττάρων 

του παρεγχύματος και τη μάζα των αγγειακών ενδοθηλιακών 

κυττάρων, από τα οποία δημιουργούνται νέα αγγεία για 

τον όγκο.24 Το αποτέλεσμα προβλέπει την πιθανότητα ενός 

υπερόγκου, με εστίαση στα ταχέως πολλαπλασιαζόμενα 

κύτταρα του παρεγχύματος τα οποία διηθούν και κατα-

στρέφουν τμήμα ή όλο τον όγκο, πιθανόν πριν καταστεί 

αυτός κλινική οντότητα. Το μοντέλο αποτελεί την πρώτη 

προσπάθεια σκιαγράφησης του ανταγωνισμού ανάμεσα στα 

κύτταρα του παρεγχύματος σε έναν αγγειοβριθή όγκο.24

Ένα άλλο μοντέλο μετράει την εμφάνιση και την πι-

θανότητα επιβίωσης μεμονωμένων υποπληθυσμών για 

μεγάλα χρονικά διαστήματα. Στο μοντέλο αυτό, μόνο ο 

ανταγωνισμός μεταξύ των κλώνων λαμβάνεται υπ’ όψη 

και δεν υπάρχουν αποτελέσματα συνεργασίας.25 Κάτω 

από αυτές τις συνθήκες, η πιθανότητα εμφάνισης ενός 

υποπληθυσμού βρέθηκε να ακολουθεί μια σιγμοειδή 

καμπύλη με βάση το βαθμό των αλλαγών στο ρυθμό της 

κυτταρικής διαίρεσης. Η ύπαρξη και η επίδραση ακόμη και 

δύο κλωνικών πληθυσμών μέσα σε έναν όγκο φαίνεται να 

είναι πιθανή και συνεπώς η πρόγνωση βασιζόμενη στην 

υπόθεση ενός μονοκλωνικού όγκου φαίνεται ανακριβής. 

Σημαντικό είναι ότι η εμφάνιση κλώνων χωρίς κανένα εμ-

φανές πλεονέκτημα επιβίωσης υπαγορεύει ότι η συνύπαρξη 

κλώνων μπορεί να προκύψει ως αποτέλεσμα ανταγωνισμού. 

Οι αλληλεπιδράσεις ενός όγκου μεταξύ πολλών κλώνων 

είναι υπεύθυνες τόσο για την κυτταρική διήθηση, όσο και 

για πολλά από τα δυσμενή χαρακτηριστικά τους, όπως είναι 

η ταχεία ανάπτυξη αντίστασης στη θεραπεία.

Συμπερασματικά, το μοντέλο υποστηρίζει ότι η γνώ-

ση των συγκεκριμένων υποπληθυσμών κάθε όγκου είναι 

αναγκαία τόσο για την ανταπόκριση στη θεραπεία όσο και 

για την πρόγνωση.25 Ο συντελεστής επίσης της ποικιλό-

τητας των καρκινικών κυττάρων ενός όγκου φαίνεται ότι 

μεγεθύνει το χρόνο που χορηγείται ένας συγκεκριμένος 

χημειοθεραπευτικός παράγοντας.26
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Στους πρώιμους όγκους, ο ανταγωνισμός μεταξύ των 

διαφόρων υποτύπων είναι ακόμη πιο έντονος, γεγονός που 

δεν επιτρέπει την εξαγωγή μέσων όρων για τη συμπεριφορά 

του πληθυσμού, όπως στους κλινικά εμφανείς όγκους.27 Το 

μοντέλο που έχει προταθεί για τους πρώιμους όγκους, λοιπόν, 

περιγράφει τη δραστηριότητα των ξεχωριστών κυττάρων 

και τη συνεχή εξέλιξή τους μέσα στο μικροπεριβάλλον 

τους. Το συγκεκριμένο μοντέλο χρησιμοποιεί ένα αυτόματο 

κυτταρικό πρότυπο για να περιγράψει τις αλληλεπιδράσεις 

κυττάρου με κύτταρο, ενώ παράλληλα μοντελοποιεί τη 

συνεχή αλληλεπίδραση με το μικροπεριβάλλον με διαφο-

ρικές εξισώσεις. Εξετάζεται επίσης ο ρόλος της πυκνότητας 

των αγγείων του ιστού-ξενιστή και του μεταβολισμού του 

όγκου στη διαδικασία μετατροπής ενός μικρού αριθμού 

μεταλλαγμένων κυττάρων κλώνου σε διηθητικό όγκο. Οι 

αλλαγές στη συγκέντρωση της γλυκόζης και των ιόντων 

υδρογόνου στο μικροπεριβάλλον διαδραματίζουν σημαντικό 

ρόλο στην εξέλιξη των πρώιμων όγκων σε διηθητικούς. 

Συγκεκριμένα, η υψηλή συγκέντρωση ιόντων υδρογόνου 

συνδράμει στην ανάπτυξη του όγκου και στη διήθηση.27

2.3. Αγγειογένεση

Αρχικά, οι όγκοι είναι ανάγγειοι και βασίζουν την ανά-

πτυξή τους αποκλειστικά στο οξυγόνο και στα θρεπτικά 

συστατικά που προσφέρονται σε αυτούς με διάχυση από 

τα γειτονικά αιμοφόρα αγγεία. Όταν όμως το μέγεθός τους 

αυξηθεί τόσο, ώστε τα θρεπτικά συστατικά να μην επαρκούν 

για την περαιτέρω ανάπτυξή τους, τα καρκινικά κύτταρα 

αντιδρούν ταχέως στην υποξία με την έκφραση των γονιδί-

ων που κωδικοποιούν αγγειογενετικούς παράγοντες (TAFs, 

VEGF και bFGF).28 Έτσι, επάγεται η αγγειογένεση μέσα στη 

μάζα του όγκου, ενώ ενδοθηλιακά κύτταρα μεταναστεύουν 

στο εσωτερικό του.29

Η κατανόηση της κινητικής ανάπτυξης των καρκινικών 

κυττάρων είναι πολύ σημαντική για την ανάπτυξη νέων, 

πιο αποτελεσματικών θεραπειών. Εξ αιτίας της έλλειψης 

των κλινικών δεδομένων στα ασυμπτωματικά στάδια, έχει 

εκτιμηθεί ότι στους περισσότερους συμπαγείς όγκους του 

ανθρώπου μεσολαβούν δύο ή τρεις δεκαετίες από την πρώτη 

μετάλλαξη μέχρι την κλινική εμφάνιση του νεοπλάσματος.6 

Η συνεχής πρόοδος του καρκίνου οδηγεί τελικά σε τοπική 

διήθηση του όγκου και μετάσταση, που εξαρτάται από τον 

κάθε τύπο καρκίνου. Ανεξάρτητα από τις διαφορετικές μάζες 

και το χρόνο ανάπτυξης σε κάθε πολυκύτταρο οργανισμό, 

όλοι μοιράζονται ένα κοινό μοτίβο ανάπτυξης. Το γεγονός 

αυτό μπορεί να εξηγηθεί με ένα κοινό τμηματικό μοντέλο 

στην αγγειογένεση στο κάθε είδος.30

Τα περισσότερα από τα υπάρχοντα μαθηματικά μοντέλα 

για την ανάπτυξη των όγκων και τη νεοαγγειογένεση που 

σχετίζεται με τον καρκίνο δεν λαμβάνουν υπ’ όψη την 

αιματική ροή.31 Ένα μοντέλο που έχει προταθεί, προσπα-

θεί να δείξει πώς η αιματική ροή και η ετερογένεια των 

ερυθρών αιμοσφαιρίων επηρεάζουν την ανάπτυξη τόσο 

των φυσιολογικών όσο και των καρκινικών κυττάρων. Η 

πλέον σημαντική παρατήρηση είναι ότι η περιβαλλοντική 

ανομοιογένεια περιορίζει δραματικά την ικανότητα των 

κακοήθων κυττάρων να αναπτυχθούν και να διηθήσουν 

τους υγιείς ιστούς. Αυτό οφείλεται στο γεγονός ότι δημιουρ-

γούνται περιοχές με πολύ χαμηλή συγκέντρωση οξυγόνου, 

στις οποίες δεν μπορούν να επιβιώσουν ούτε τα καρκινικά 

κύτταρα αλλά ούτε και τα φυσιολογικά. Στην περίπτωση 

που υπάρχει καλά οργανωμένο αγγειακό δίκτυο και κατ’ 

επέκταση επαρκής παροχή οξυγόνου, τότε ευοδώνεται ο 

πολλαπλασιασμός των καρκινικών κυττάρων, τα οποία στη 

συνέχεια διηθούν τους φυσιολογικούς ιστούς. Συμπερασμα-

τικά, η ανομοιομορφία στην παροχή θρεπτικών συστατικών, 

η οποία δημιουργείται από την ανομοιογένεια στη ροή του 

αίματος, έχει μεγάλη επίδραση στον πολλαπλασιασμό και 

στη διήθηση ενός όγκου.31

2.4. Διήθηση

Τα χαρακτηριστικά του διαφοροποιημένου κυττάρου 

είναι συνήθως αυστηρά ελεγχόμενα από μια ποικιλία γε-

νετικών τοπικών και ορμονικών παραγόντων. Όταν χαθεί 

ο εν λόγω έλεγχος και ένα κύτταρο αρχίσει να διαιρείται 

συνεχώς, διαταράσσεται η σύνδεσή του με τα γειτονικά 

κύτταρα, διασπάται η περιβάλλουσα μεσοκυττάρια ουσία, το 

κύτταρο μεταναστεύει και συνεπώς ο ξενιστής ευρίσκεται σε 

κίνδυνο ανάπτυξης ενός κακοήθους όγκου.32 Τέτοιοι όγκοι 

είναι επιθετικοί, έχουν υψηλό ρυθμό μεταβολισμού, είναι 

ορμονικά ενεργοί και είναι ικανοί να διηθήσουν τους πέριξ 

υγιείς ιστούς και να διασπαρούν οπουδήποτε. Οι ακολουθίες 

των αλλαγών που οδηγούν ένα φυσιολογικό κύτταρο στο 

να καταστεί καρκινικό και διηθητικό σχετίζονται μεταξύ 

τους και πιθανόν εμφανίζονται με έναν τμηματικό τρόπο, 

με τη μία μετάλλαξη να ακολουθεί την άλλη.33 Οι συγκε-

κριμένες μεταλλάξεις επιδρούν στην προσκολλησιμότητα 

των κυττάρων, στην ικανότητά τους να εκκρίνουν ένζυμα 

που διασπούν τη μεσοκυττάρια ουσία και στην ικανότητα 

για ανεξάρτητο πολλαπλασιασμό. Ο διηθητικός φαινότυπος 

εμπεριέχει μεταλλάξεις οι οποίες προκαλούν μεταβολές σε 

όλα τα παραπάνω. Οι συγκεκριμένες γενετικές μεταβολές 

σχετίζονται συχνά με αλλαγές στη σύσταση των υποδοχέων 

της κυτταρικής επιφάνειας.34 

Τα καρκινικά κύτταρα εισβάλλουν στους περιβάλλοντες 

ιστούς είτε μεμονωμένα είτε σε μικρές ομάδες. Εκκρίνουν 

ένζυμα που αποσυνθέτουν την εξωκυττάρια ουσία δημι-

ουργώντας περάσματα και μεθίστανται διά μέσου των 
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αιμοφόρων ή των λεμφικών αγγείων. Ακόμη, τα κακοήθη 

κύτταρα ακολουθούν το μονοπάτι της μικρότερης αντίστασης, 

της λιγότερης τοξικότητας και της μεγαλύτερης προσέλκυ-

σης από αναπληρώσιμες τροφικές πηγές, αποφεύγοντας 

παράλληλα περιοχές με μεγάλο μηχανικό εγκλεισμό και 

επιβλαβείς μεταβολίτες, ενώ τείνουν να ακολουθήσουν 

μονοπάτια ή δρόμους που έχουν δημιουργηθεί από τα 

όμοιά τους κύτταρα.35

Για τη μελέτη της διήθησης των κακοήθων όγκων 

αναπτύχθηκε ένα μαθηματικό μοντέλο βασιζόμενο σε 

θερμοδυναμικούς παράγοντες. Σε αυτό γίνεται εξομοίωση 

του πληθυσμού των κακοήθων κυττάρων, τα οποία αλληλε-

πιδρούν μεταξύ τους, τόσο εξ αιτίας της ομοτυπικής όσο και 

της ετεροτυπικής προσκόλλησης. Παράλληλα, εξομοιώνεται 

και η έκκριση πρωτεολυτικών ενζύμων και κατ’ επέκταση η 

δημιουργία τυχαίας βαθμίδωσης της συγκέντρωσής τους. 

Με τον τρόπο αυτόν διερευνάται η επίδραση των αλλαγών 

στην προσκόλληση μεταξύ κυττάρων στη διαδικασία της 

διήθησης. Φαίνεται ότι η προσκόλληση κυττάρου με κύτ-

ταρο έχει μικρότερη επίδραση στη διήθηση σε σχέση με 

την προσκόλληση του κυττάρου με τη μεσοκυττάρια ουσία 

και αυτό αυξάνει το ρυθμό έκκρισης των πρωτεολυτικών 

ενζύμων και τη συνέργεια της τυχαίας δράσης στην προ-

αγωγή της διήθησης.36 Επίσης, στη μοντελοποίηση αυτή 

συμπεριλήφθηκε ο πολλαπλασιασμός και αναπτύχθηκε 

ένας αλγόριθμος για την κυτταρική διαίρεση, στον οποίο 

ο ρυθμός των μιτωτικών διαιρέσεων σχετίζεται με τις 

αλλαγές στη σχετική ομοτυπική και ετεροτυπική προσκολ-

λησιμότητα. Έτσι, αποδείχθηκε ότι η αύξηση του ρυθμού 

πολλαπλασιασμού έχει ως αποτέλεσμα την αύξηση του 

βάθους διήθησης στη μεσοκυττάρια ουσία.34 

Τα καρκινικά κύτταρα σε όγκους όπως του μαστού, του 

πνεύμονα ή το μελάνωμα διηθούν νωρίς το περιβάλλον 

παρέγχυμα. Το γεγονός αυτό καθιστά αδύνατη την αφαί-

ρεση όλου του όγκου, επιβαρύνοντας την πρόγνωση των 

ασθενών. Σε μια εργασία, αναπτύσσεται ένα μοντέλο που 

διερευνά τη δυναμική της κυτταρικής κινητικότητας και 

της συσσώρευσης των κυττάρων, με την υπόθεση ότι οι 

όγκοι συμπεριφέρονται ως ένα δυναμικό σύμπλεγμα από 

αυτοοργανούμενα βιοσυστήματα. Στο εν λόγω μοντέλο τα 

εικονικά κύτταρα μεταναστεύουν ελκούμενα από υψηλές 

συγκεντρώσεις θρεπτικών συστατικών, αποφεύγοντας τις 

περιοχές με πολύ πληθυσμό και με υψηλά επίπεδα τοξικών 

μεταβολιτών. Ένα χαρακτηριστικό της συγκεκριμένης μοντε-

λοποίησης είναι η ικανότητα των κυττάρων να αναζητούν 

παράλληλα, τοπικά και γενικά. Αν υπερισχύει η γενική ανα-

ζήτηση, το αποτέλεσμα είναι μικρός αριθμός από μεγάλες 

ομάδες κυττάρων τα οποία εμφανίζουν ταχεία εξάπλωση 

αλλά μικρότερο χρόνο ζωής. Από την άλλη πλευρά, αν 

υπερισχύει η τοπική αναζήτηση υφίστανται πολλές μικρές 

ομάδες κυττάρων με μεγαλύτερο χρόνο ζωής και βραδύ-

τερο ρυθμό εξάπλωσης. Συμπερασματικά, τα καρκινικά 

κύτταρα μοντελοποιούνται ως ανεξάρτητοι παράγοντες 

που ακολουθούν μια βαθμιαία διαδικασία αναζήτησης με 

βασικά στοιχεία την κατεύθυνση της κινητικότητας και τη 

δυναμική της συσσώρευσης των κυττάρων.37 

Τι είναι όμως αυτό που τελικά επηρεάζει τη μορφολογία 

των όγκων; Όπως αποδεικνύεται, η ιστολογική μορφολογία 

των όγκων σχετίζεται με συγκεκριμένες λειτουργικές ιδιότητες 

των καρκινικών κυττάρων. Σύμφωνα με ένα μαθηματικό 

μοντέλο που έχει προταθεί, ο βαθμός της κυτταρικής δι-

αίρεσης, η μετανάστευση και ο θάνατος των καρκινικών 

κυττάρων φαίνεται να επηρεάζονται από αυτοκρινικούς 

και παρακρινικούς παράγοντες. Το συγκεκριμένο μοντέλο 

δείχνει ότι η μορφολογία των όγκων καθορίζεται τελικά από 

τις ιδιότητες των κυττάρων τους και τις αλληλεπιδράσεις 

τους με το μικροπεριβάλλον τους.38 

2.5. Απομακρυσμένες μεταστάσεις

Με τον όρο «μετάσταση» εννοείται η διασπορά των 

όγκων, που εξελίσσεται σε δημιουργία ενός ή περισσοτέρων 

όγκων σε νέες εστίες, όπου ευδοκιμούν τα μεταστατικά 

καρκινικά κύτταρα. Ένα δυναμικό μοντέλο για την εκτίμηση 

του μεγέθους των μεταστατικών εστιών έχει προταθεί και 

περιγράφεται από μια εξίσωση, η οποία προβλέπει τον αποι-

κισμό από κύτταρα και την ανάπτυξη της κάθε αποικίας.39,40 

Συγκεκριμένα, το μαθηματικό αυτό μοντέλο επηρεάζεται 

από το ρυθμό ανάπτυξης του όγκου, την τμηματική διά-

μετρο των αγγείων τα οποία τροφοδοτούν τα καρκινικά 

κύτταρα και το ρυθμό αποικισμού, ενώ θα μπορούσε να 

είναι δυνητικά χρήσιμο για το σχεδιασμό εξατομικευμένων 

θεραπειών για τον κάθε ασθενή. Για την επιλογή βέλτιστης 

θεραπείας της μεταστατικής νόσου, λοιπόν, είναι αναγκαία 

η εκτίμηση του μεγέθους της μεταστατικής αποικίας και η 

πρόβλεψη της διασποράς των εν λόγω αποικιών, ενώ για 

την εκτίμηση της αποτελεσματικότητας της εφαρμοζόμενης 

θεραπείας απαραίτητη είναι μια ποσοτική πρόβλεψη των 

μεταστάσεων.41

Η κίνηση των κυττάρων διά μέσου των οδών μετάστα-

σης είναι μια πολύ περίπλοκη διαδικασία που περιλαμβάνει 

την επεξεργασία χημικών και μηχανικών σημάτων από το 

περιβάλλον, ενδοκυττάριες βιοχημικές διαδικασίες και με-

τάφραση ενδοκυττάριων και εξωκυττάριων σημάτων σε μια 

μηχανική απόκριση.42,43 Τα κύτταρα «κολυμπούν» σύμφωνα 

με μια ελεγχόμενη ακολουθία σχηματικών αλλαγών, αλλά 

παραμένουν ακόμη άγνωστες οι λεπτομέρειες σε μοριακό 

επίπεδο αυτής της μετανάστευσης.44 
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3. ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ

Γεγονός είναι ότι οι μελέτες που αναφέρθηκαν και τα 
χρησιμοποιούμενα σε αυτές μαθηματικά μοντέλα, αντι-
μετωπίζοντας τους όγκους από διάφορες οπτικές γωνίες, 

έχουν επιτύχει να κωδικοποιήσουν με κάποιον υποτυπώδη, 
ακόμη, τρόπο την καρκινική ανάπτυξη και τη μετάσταση. 
Η εν λόγω κωδικοποίηση δεν έχει βρει ακόμη πρακτική 
εφαρμογή, συνδράμει όμως τους ερευνητές να διεισδύ-
ουν στην παθογένεια της ογκογένεσης και της καρκινικής 

διασποράς και να γνωρίσουν σε βάθος την ενιαία παθολο-

γική οντότητα της νεοπλασματικής νόσου χωρίς να τους 

απασχολούν θέματα εντόπισης. Φυσικά, γίνεται προσπά-

θεια να αποκτηθεί η σχετική γνώση, γιατί αναμένεται να 

λειτουργήσει καθοριστικά στην εξέλιξη της θεραπείας των 

όγκων. Εκτός του ότι θα αποκαλυφθεί πού παρακωλύεται 

η δράση των ήδη χρησιμοποιούμενων θεραπειών, ενδεχο-

μένως η κατανόηση της παθοφυσιολογίας τους να δώσει 

την ευκαιρία για ανάπτυξη νέων καινοτόμων θεραπειών.
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a single collection of identical tumor cells, but as part of a “dynamic society” consisting of both normal and mutant 

cells, which differ also in their types of mutation. The development of cancer is considered to be the consequence 

of the inability of the immune system to successfully overcome the mutations that occur as a result of a variety of 

factors. After the creation of a small cancer-cell society, a fine balance between the cancer and the immune system 
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impairs the immune response, by preventing its innate efforts, if not to eradicate the tumor, at least to limit its pro-

gression. Carcinogenesis starts with the accumulation of multiple genetic alterations that promote genetic insta-

bility, resulting in the disruption of normal cell differentiation and the genesis of one or more tumor clones, which 

have a life span proportional to the survival advantage offered by the specific mutations. The development of these 

neoplastic clones occurs at a higher rate than that of normal cells, because cancer cells develop adaptive responses 

(the “Warburg’’ phenomenon, increment of angiogenesis) which make their population viable despite the continu-

ing accumulation of cells. The invasive and metastatic phenotype, characterized by the development of mechanisms 

of invasion into the extracellular matrix, dispersion and establishment of tumor cells at remote sites, is what turns a 

mutant into a cancerous cell. An increased proliferation rate usually results in increased depth of invasion into the 

extracellular matrix. This is a review of the basic mechanisms of carcinogenesis and their explanation with reference 

to mathematical models derived from the findings of other researchers.
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