
  

∆είκτες ορού επί κακοήθων συµπαγών  

νεοπλασµάτων   

Λ. Κυρίου ‐ Μάλλη  

Μ. Μ. Βασλαµατζής  

ΕΙΣΑΓΩΓΗ  

Η  ιστορία  προσδιορισµού  νεοπλασµα‐ 

τικών  δεικτών  ξεκινά  το  1848  µε  την  α‐ 

νακάλυψη της µυελωµατικής πρωτεΐνης  

από τον Bence‐Jones και της ανθρώπινης  

χοριονικής  γοναδοτροφίνης  από  τους  

Ascheim  και  Zondek  το  1928  και  της  συ‐ 

σχετίσεώς  της  µε  τους  ανθρώπινους  

τροφοβλαστικούς  όγκους.  Στο  ενδιάµε‐ 

σο  διάστηµα  ποικίλλες  βιοχηµικές  και  

ενδοκρινολογικές  διαταραχές  συνδέθη‐ 

καν µε κακοήθη νεοπλάσµατα. Από την  

ανακάλυψη  της  ανθρώπινης  χοριονικής  

γοναδοτροφίνης  το  1928  και  στην  συνέ‐ 

χεια,  µεγάλος  αριθµός  πρωτεϊνών  και  

µικρών  πεπτιδίων  συσχετίσθηκε  µε  

πολλά κακοήθη νεοπλάσµατα1,2.  

Προς την κατεύθυνση αυτή βοήθησε η  

γνώση  ότι  κατά  την  εξαλλαγή  ενός  φυ‐ 

σιολογικού  κυττάρου  σε  καρκινικό  µε‐ 

ταβάλλεται  η  γονιδιακή  έκφρασή  του  

ποσοτικά ή/και ποιοτικά µε αποτέλεσµα  

απώλεια της εξειδικεύσεώς του σε σχέση  

µε  τον  ιστό  προελεύσεώς  του,  ώστε  να  

αποκτά  χαρακτηριστικά  των  χαµηλότε‐ 

ρης  διαφοροποιήσεως  εµβρυϊκών  κυττά‐ 

ρων  και  να  µπορεί  να  συνθέτει  εµβρυϊ‐ 

κές  πρωτεΐνες,  µη  απαντωµένες  φυσιο‐ 

λογικά στον ενήλικα. Κατά την εξαλλα‐ 

γή των κυττάρων αλλάζει ο µεταβολικός  

ρυθµός των, ενώ ο έλεγχος της κυτταρι‐ 

κής  αυξήσεως  χάνεται  και  τελικά  απο‐ 

κτάται  διηθητική  και  µεταστατική  ικα‐ 

νότητα.  Το  φαινόµενο  της  κακοήθους  

εξαλλαγής συνδέεται µε:   

Α.  Την  παρουσία  τροποποιηµένων  νου‐ 

κλεϊνικών  οξέων  (DNA  και  RNA)  στα  

οποία είναι δυνατόν να ανιχνευθούν γε‐ 

νετικές  µεταβολές,  όπως:  µεταλλάξεις  

και πολλαπλασιασµός (mutations‐ampli‐ 

fications)  ογκογονιδίων,  τροποποιήσεις  

µικροδορυφορικού  DNA,  χρωµοσωµια‐ 

κές  µεταθέσεις,  προσθήκη  στο  γενετικό  

υλικό  DNA  καρκινογόνων  ιών  και  µε‐ 

ταλλάξεις  στο  κυτταρικό  µιτοχονδριακό  

DNA,  m‐RNA  ή  ανίχνευση  ογκογονιδί‐ 
ων3.  

Β.  Τροποποιηµένη  γονιδιακή  έκφραση  

των κυττάρων, η οποία είναι δυνατόν να  

επηρεάσει  ή/και  να  προκαλέσει  παρα‐ 

γωγή  ενζύµων,  ορµονών,  υποδοχέων,  

πρωτεϊνών,  µεταβολιτών  και  προϊόντων  

ογκογονιδίων.  

Κάθε βιοµόριο το οποίο παράγεται, εί‐ 

τε απ’ ευθείας από τα κακοήθη κύτταρα,  

είτε  από  τα  καλοήθη,  ως  απάντηση  στην  

παρουσία  κακοήθους  εξεργασίας  απο‐ 

τελεί «δείκτη καρκίνου» (tumour marker)  

και  εκφράζεται  σε  άλλοτε  άλλο  χρόνο  

(έµβρυο,  ενήλικας,  φάσεις  διαφοροποιή‐ 

σεως)  και  ποσότητα.  Οι  καρκινικοί  δεί‐ 

κτες  (∆Κ)  ανιχνεύονται  κυρίως  σε  διά‐ 

φορα  σωµατικά  βιολογικά  υγρά,  συνή‐ 

θως έχουν περιορισµένη ευαισθησία και  

ειδικότητα στην ταυτοποίηση κακοήθων  

νεοπλασµάτων είτε διότι βρίσκονται φυ‐ 

σιολογικά  σε  υγρά  του  σώµατος  (ορός,  

αµνιακό υγρό, γάλα, τραχηλική βλέννη),  
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είτε διότι µετρώνται σε αυξηµένα επίπε‐ 

δα και σε µη κακοήθεις καταστάσεις (κυ‐ 

στικά  υγρά,  περιτοναϊκές  ή  ασκιτικές  

συλλογές).  Επισηµαίνεται  ότι  ενώ  η  

πρόσκαιρη  αύξηση  ∆Κ  συνδέεται  συνή‐ 

θως  µε  καλοήθη  νοσήµατα,  η  συνεχής  

και σταθερή αύξησή τους θέτει βασίµως  

την  υπόνοια  υπάρξεως  κακοήθους  νό‐ 
σου4,5,6,7a,8α,9α,9β,10,11,12,13.  

Οι  κυριότερες  κατηγορίες  χρησιµο‐ 

ποιούµενων  νεοπλασµατικών  δεικτών  

στην κλινική πράξη είναι5:  

Α.  ∆είκτες  κυτταρικού  ρυθµού  ανακυ‐ 

κλώσεως,  όπως  τα  ένζυµα  και  ισοένζυ‐ 

µα  LDH,  PLAP,  CK‐BB,GT  II,  το  σιαλικό  

οξύ, η φιµπρονεκτίνη και οι πολυαµίνες.  

Οι δείκτες αυτοί χρησιµεύουν στην εκτί‐ 

µηση της µάζας του όγκου και στην πα‐ 

ρακολούθηση  ασθενών  µε  εκτεταµένη  

νόσο.  

Β. ∆είκτες διαφοροποιήσεως, όπως ACP,  

PSA, HCG, NSE, SCC, 5‐HIIA, κατεχολα‐ 

µίνες,  καλσιτονίνη,  sr  IL‐2.  Πολύ  σηµα‐ 

ντική  είναι  η  συµβολή  των  δεικτών  αυ‐ 

τών  στην  αναγνώριση  της  εστίας  του  

πρωτοπαθούς  όγκου  σε  ασθενείς  µε  ε‐ 

κτεταµένη  µεταστατική  νόσο.  Σε  µερι‐ 

κές  περιπτώσεις  αποτελούν  προγνωστι‐ 

κούς  δείκτες,  σπάνια  δε  χρησιµοποιού‐ 

νται σε προληπτικό έλεγχο.   

Γ.  Ογκοεµβρυϊκά  αντιγόνα,  όπως  CEA,  

AFP,  CA  19‐9,  CA  125,  CA  50,  CA  15‐3,  

TPA.  Μερικοί  από  τους  δείκτες  αυτούς  

διαθέτουν  κάποιου  βαθµού  ιστοειδικό‐ 

τητα.  ∆εν  διαθέτουν  επαρκή  ειδικότητα  

για  χρήση  σε  προληπτικό  έλεγχο  του  

γενικού  πληθυσµού,  όµως  η  σταδιακή  

αύξησή τους ή πολύ υψηλά επίπεδα συ‐ 

γκεντρώσεών  τους  είναι  ιδιαίτερα  υπαι‐ 

νικτικά υπάρξεως κακοήθους όγκου.   

∆.  ∆είκτες  τραυµατισµού  οργάνου  και  

απαντήσεως  ξενιστή,  όπως  τα  ένζυµα  

ALP,  LDH,  γGT  και  πρωτεΐνες  οξείας  

φάσεως  (β2‐µικροσφαιρίνη,  CRP,  φερρι‐ 

τίνη,  απτοσφαιρίνη,  α2‐µακροσφαιρίνη).  

Οι  δείκτες  αυτοί  αυξάνονται  ιδιαίτερα  

µόνο  σε  προχωρηµένου  βαθµού  κακοή‐ 

θεια και είναι ενδεικτικοί παρουσίας κα‐ 

κοήθειας όταν άλλα αίτια αυξήσεώς των  

αποκλείονται.  

Η  ταυτοποίηση  ορολογικών  δεικτών  

νόσου  σε  ασθενείς  µε  κακοήθη  νεοπλά‐ 

σµατα επιχειρήθηκε και επιτεύχθηκε σε  

συµβατικά  εργαστήρια  χηµείας  έως  τις  

αρχές  της  δεκαετίας  του  1980  και  µε  

χρήση  µονοκλωνικών  αντισωµάτων  την  

τελευταία  25ετία.  Μολονότι  µεγάλος  α‐ 

ριθµός  ∆Κ  έχει  ταυτοποιηθεί  σε  πολλά  

νεοπλάσµατα,  µόνον  λίγοι  αποδείχθη‐ 

καν  χρήσιµοι  στην  διάγνωση  και  παρα‐ 

κολούθηση  ασθενών  µε  κακοήθη  νεο‐ 

πλάσµατα.  Νέοι  δείκτες  είναι  πιθανόν  

να υπάρξουν από τεχνικές µοριακής γε‐ 

νετικής,  οι  οποίοι  ελπίζεται  να  έχουν  

µεγαλύτεροι  ευαισθησία  και  ειδικότητα  

από τους ήδη υπάρχοντες2.  

Στην κλινική πράξη έχει παρατηρηθεί  

ότι  η  αύξηση  των  επιπέδων  ενός  ∆Κ  

στον  ορό  µπορεί  να  προηγείται  της  τεκ‐ 

µηριώσεως  της  κλινικής  υποτροπής  µε  

τις  κλασσικές  απεικονιστικές  µεθόδους  

κατά  διάµεσο  χρονικό  διάστηµα  3‐8  µη‐ 

νών  (lead‐time).  Εντούτοις  για  τα  περισ‐ 

σότερα  κακοήθη  συµπαγή  νεοπλάσµα‐ 

τα δεν έχει αποδειχθεί ότι η πρώιµη διά‐ 

γνωση  της  υποτροπής  βελτιώνει  την  

πρόγνωση  συγκεκριµένης  οµάδος  ασθε‐ 

νών2.  

Είναι  σαφές  ότι  δεν  υπάρχουν  έστω  

δύο  τύποι  καρκίνου  µε  την  ίδια  βιολογι‐ 

κή  συµπεριφορά  και  εποµένως  δεν  θα  

εκφράσουν απαραίτητα τον ίδιο ∆Κ, ενώ  

και  κάθε  ασθενής  παράγει  ένα  απολύ‐ 

τως  εξατοµικευµένο  ρυθµό  παραγωγής  

καρκινικού  δείκτη.  Αυτό  σηµαίνει  ότι  

κάθε ασθενής έχει το «δικό του» ατοµικό  
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βασικό επίπεδο τιµών (baseline level) για  

τους διαφόρους ∆Κ, το οποίο είναι συνή‐ 

θως  άγνωστο  πριν  την  εµφάνιση  κακο‐ 

ήθους νόσου και συνήθως κυµαίνεται σε  

διαφορετικά  επίπεδα  από  το  στατιστικά  

καθορισµένο  ανώτατο  επίπεδο  τιµών  

του  ∆Κ  στους  υγιείς.  Εποµένως,  µετά  

από  θεραπεία,  είναι  ουσιαστικής  σηµα‐ 

σίας η εξατοµικευµένη µελέτη των κινη‐ 

τικών  µεταβολών  του  υπό  παρατήρηση  

∆Κ.  Για  το  λόγο  αυτό  συστήνεται  ώστε  

στα  εργαστήρια  προσδιορισµού  ∆Κ  να  

υπάρχει  τράπεζα  δειγµάτων  για  κάθε  

ασθενή,  ώστε  να  είναι  δυνατή  η  επανα‐ 

µέτρηση8α, 8β, 9β, 10,14.  

Ι∆ΕΑΤΑ OΦΕΛΗ ΑΠΟ ΤΗΝ ΧΡΗΣΙ‐ 

ΜΟΠΟΙΗΣΗ ∆ΕΙΚΤΩΝ ΚΑΡΚΙΝΟΥ  

Η επιλογή ∆Κ στην κλινική πράξη, γί‐ 

νεται  µε  βάση  ορισµένες  εξειδικευµένες  

ιδιότητες,  σχετικά  µε  την  τεκµηρίωση  

κακοήθους  νεοπλασµατικής  νόσου  και  

την  παρακολούθηση  των  ασθενών,  οι  

οποίες δίνονται στον Πίνακα 115.  

Πίνακας 1. Ιδεατά οφέλη από την χρησιµο‐ 
ποίηση δεικτών καρκίνου  

Καθορισµός του κινδύνου αναπτύξεως κα‐ 
κοήθους νόσου  
Μαζικοί προληπτικοί πληθυσµιακοί έλεγχοι  
Συµβολή στην διαφορική διάγνωση νοσηµά‐ 
των  
Πρόβλεψη της προγνώσεως ή/και της αντα‐ 
ποκρίσεως στην θεραπεία  
Ανίχνευση πρώιµης υποτροπής της νόσου  
Ακριβής παρακολούθηση της πορείας της  
µεταστατικής νόσου  

ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ ΟΙ ΟΠΟΙΟΙ ΕΠΗΡΕΑ‐ 

ΖΟΥΝ ΤΗ ΣΥΓΚΕΝΤΡΩΣΗ ΤΩΝ ∆Κ  

ΣΤΑ ΒΙΟΛΟΓΙΚΑ ΥΓΡΑ  

Η  παρουσία  και  η  συγκέντρωση  ενός  

∆Κ  στην  αιµατική  κυκλοφορία  σε  δεδο‐ 

µένη χρονική στιγµή εξαρτάται από:  

1. τον συνολικό αριθµό των κακοήθων  

κυττάρων  τα  οποία  παράγουν  τον  συ‐ 

γκεκριµένο  ∆Κ.  Οι  κακοήθεις  όγκοι  

χαρακτηρίζονται  συνήθως  από  ετερο‐ 

γένεια,  αποτελούµενοι  από  υποπλη‐ 

θυσµούς  οι  οποίοι  δεν  έχουν  τα  ίδια  

χαρακτηριστικά.  Για  τον  λόγο  αυτό  η  

ανταπόκριση  του  κακοήθους  νεοπλά‐ 

σµατος ενός ασθενούς στην θεραπεία,  

δεν  συνοδεύεται  πάντοτε  από  αντί‐ 

στοιχη µείωση του (ή των) ∆Κ ορού. Εξ  

άλλου  σε  φάσεις  υποτροπής  ή  προϊού‐ 

σας  νεοπλασµατικής  νόσου  είναι  πιθα‐ 

νή  η  εµφάνιση  προφίλ  εκκρίσεως  ∆Κ  ε‐ 

ντελώς διαφορετικού από τον πρωτοπα‐ 

θή  όγκο.  Είναι  συνεπώς  προφανές  ότι  

κατά  την  παρακολούθηση  των  αποτε‐ 

λεσµάτων  της  θεραπείας  ή  την  επιτή‐ 

ρηση  των  ασθενών  για  ενδεχόµενη  

εµφάνιση  υποτροπής  είναι  καλύτερο  

να  επιλέγονται  δύο  ή  και  περισσότε‐ 

ροι ∆Κ (Πίνακας 2).   

Σε  όλες  τις  περιπτώσεις  εκτιµήσεως  

των  νεοπλασµατικών  δεικτών  και  συ‐ 

σχετίσεών των µε την εξέλιξη της νόσου  

ή  τα  αποτελάσµατα  της  θεραπείας  θα  

πρέπει να λαµβάνεται υπ’ όψη ο χρόνος  

ηµιζωής  (t1/2)  των  ∆Κ  και  ο  χρόνος  δι‐ 

πλασιασµού  των  νεοπλασµατικών  κυτ‐ 

τάρων  (DT).  Ο  χρόνος  ηµιζωής  του  ∆Κ,  

εξαρτάται  από  το  µέγεθος  του  µορίου,  

τα  βιοχηµικά  του  χαρακτηριστικά,  τον  

τρόπο  µεταβολισµού  του  και  τις  µετα‐ 

βολές στην έκφρασή του και είναι χαρα‐ 

κτηριστικός για κάθε δείκτη (Πίνακας 3)  
16α.  

Ο  ρυθµός  κυτταρικού  πολλαπλασια‐ 

σµού προσδιορίζεται συνήθως µε χρησι‐ 

µοποίηση του ενζύµου κινάση της θυµι‐ 

δίνης (TK).  

2.  τον  ρυθµό  παραγωγής  του  ∆Κ  από  

τα κύτταρα.  

3. τον εντοπισµό του ∆Κ στα κύτταρα.  

Τα  αντιγόνα  επιφανείας  της  µεµβρά‐ 

νης  ή  τα  µόρια  τα  οποία  αποτελούν  
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προϊόντα  κυτταρικής  εκκρίσεως  ελευ‐ 

θερώνονται  ευκολότερα  στον  εξωκυτ‐ 

τάριο  χώρο  και  τα  βιολογικά  υγρά,  

ενώ  όσα  µόρια  συνδέονται  µε  ενδο‐ 

κυττάριες  δοµές  εµφανίζονται  στον  

ορό  µόνο  µετά  από  κυτταρική  νέκρω‐ 
ση.  

Πίνακας 2. Συνδυασµοί ∆Κ χρήσιµοι στην παρακολούθηση του γυναικολογικού καρκίνου  

Τύπος Γυναικολογικού Καρκίνου  Συνδυασµοί ∆Κ  

Ωοθηκών (επιθηλιακός)  CA 125+ Inhibin+CEA+TPS+CA 15‐3  
Ενδοµητρίου   CA 125+CA15‐3+CEA+TPS  
 Τραχήλου :  α. Εκ πλακωδών κυττάρων  SCC+CEA+TPS  
                        β. Αδενοκαρκίνωµα  CEA+CA 125+TPS  

  

Πίνακας  3.    Βιολογικοί  χρόνοι  ηµίσειας  
ζωής   

∆είκτης  
καρκίνου  

AFP  
CA 125  

CA 19‐9  
CA 15‐3  
CA 72‐4  
CEA  

CYFRA 21‐1  
HCG  
NSE  
PSA  
SCC  

Xρόνος ηµίσειας  
ζωής (µέρες)  

2‐8  
5  

4‐8  
5‐7  
3‐7  
2‐8  
1  

0,5‐1,5  
1  

2‐3  
1  

4.  την  µεταβολή  της  διαπερατότητας  

της  κυτταρικής  µεµβράνης  η  οποία  

επηρεάζει  τον  ρυθµό  εκκρίσεως  του  

∆Κ από τα κύτταρα.  

5.  την  δυνατότητα  διαβάσεως  των  ∆Κ  

µέσω  της  εξωκυττάριας  θεµέλιας  ου‐ 

σίας  (extracellular  matrix)  ή  της  βασι‐ 

κής  µεµβράνης  (basal  membrane/la‐ 

minae),  οι  οποίες  αποτελούν  λειτουρ‐ 

γικό  φραγµό  για  την  µεταφορά  των  

∆Κ  από  τον  τόπο  παραγωγής  στην  

περιφέρεια.  Σε  καλοήθεις  όγκους  η  

συνέχεια  της  βασικής  µεµβράνης  δια‐ 

τηρείται  αδιατάρακτη,  παρεµποδίζο‐ 

ντας την δίοδο των ∆Κ στην κυκλοφο‐ 

ρία µε συνέπεια χαµηλά επίπεδά τους  

στον  ορό.  Αντίθετα  στους  κακοήθεις  

όγκους  συµβαίνει  διάβρωση  ή  λύση  

της  βασικής  µεµβράνης,  µε  αποτέλε‐ 

σµα  εµφάνιση  υψηλών  επιπέδων  ∆Κ  

στον ορό.   

6.  τον  βαθµό  αγγειώσεως  του  ιστού  

στον  οποίο  εντοπίζεται  ο  όγκος.  Έτσι  

η  παρουσία  ηπατικών  µεταστάσεων  

συνοδεύεται  από  υψηλότερα  επίπεδα  

∆Κ  σε  σχέση  µε  µεταστάσεις  σε  άλλα  

όργανα.  

7.  την  διαδικασία  µεταβολισµού  του  

∆Κ,  τον  τρόπο  και  τον  ρυθµό  καθάρ‐ 

σεως  και  τελικής  αποµακρύνσεώς  του  

από  την  κυκλοφορία  (11).  Εποµένως  η  

ύπαρξη  νεφρικής  ανεπάρκειας,  ηπα‐ 

τικής  δυσλειτουργίας  ή  χολοστάσεως  

µπορεί να επάγει δυσανάλογα υψηλές  

συγκεντρώσεις  ∆Κ  µεταβάλλοντας  τα  

σχετικά  κινητικά  τους  δεδοµένα  (t1/2  
και DT).  

8. την έκταση νεκρώσεως του καρκινι‐ 

κού ιστού. Η κυτταρική λύση είναι δυ‐ 

νατόν  να  προκαλέσει  δυσανάλογα  

µεγάλη  αύξηση  των  επιπέδων  ενός  

∆Κ σε σχέση µε το µέγεθος του υπάρ‐ 

χοντος  όγκου,  όταν  αυτός  εµφανίζει  

µεγάλη  ενδοκυττάρια  συγκέντρωση.  

Νέκρωση  καρκινικών  κυττάρων  δυνα‐ 

τόν  να  συµβεί  λόγω  αυξήσεως  του  

ρυθµού  κυτταρικού  πολλαπλασια‐ 

σµού,  αλλά  κυρίως  µετά  ακτινοθερα‐ 

πεία ή κυτταροτοξική θεραπεία.  
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9.  τα  βιολογικά  δεδοµένα  κάθε  ασθε‐ 

νή,  στα  οποία  περιλαµβάνονται  προ‐ 

σωπικά  γενετικά/κληρονοµικά  και  

φυλετικά  χαρακτηριστικά,  το  φύλο,  η  

ηλικία  (γήρανση),  οι  τρόποι  και  οι  

συνθήκες  διαβιώσεως  και  διατροφής  

του, οι συνήθειες του, κλπ 17.  

Όπως  είναι  προφανές  κάθε  παράγο‐ 

ντας ο οποίος επιδρά στα προαναφερθέ‐ 

ντα  δεδοµένα  είναι  δυνατόν  να  επηρεά‐ 

σει  σηµαντικά  τα  επίπεδα  συγκεντρώ‐ 

σεως του δείκτη.   

Α. Ένζυµα, Ορµόνες, Αντιγόνα, Πρω‐ 

τεΐνες  

1. Ενζυµα – Αναστολείς Ενζύµων  

Κλασσικά ένζυµα ‐ Ισοένζυµα (ACP,  

ALP, LDΗ, γ‐GT, CK)  

Τα  ένζυµα  του  πλάσµατος  είναι,  λει‐ 

τουργικά  µε  φυσιολογικά  υψηλές  συ‐ 

γκέντρωση  (θροµβίνη,  πλασµίνη,  λιπο‐ 

πρωτεϊνική  λιπάση)  ή  µη  λειτουργικά  

αναφορικά  µε  το  πλάσµα  σε  χαµηλές  

συγκεντρώσεις.  Τα  τελευταία  είναι  ι‐ 

διαίτερα  σηµαντικά  στα  νοσήµατα  ι‐ 

στών  και  οργάνων,  υπήρξαν  δε  από  τις  

πρώτες  παραµέτρους  οι  οποίες  µελετή‐ 

θηκαν και χρησιµοποιήθηκαν ως ∆Κ.  

Έχει  δειχθεί  ότι  η  εµφάνιση  κακοή‐ 

θειας  συνοδεύεται  από  αύξηση  συγκε‐ 

ντρώσεως  γλυκολυτικών  και  άλλων  εν‐ 

ζύµων  στον  ορό,  η  οποία  είναι  ανάλογη  

της  µάζας  του  όγκου.  Οποιαδήποτε  αύ‐ 

ξηση  των  ενζύµων  LDΗ,  ALP,  CK,  γGT,  

AMY στον ορό πρέπει να οδηγεί σε εκτε‐ 

ταµένη  έρευνα  παρουσίας  νόσου,  κακο‐ 

ήθους  ή  µη.  Πάντως  η  αποµόνωση  ισο‐ 

ενζυµικών  µορφών  των  ενζύµων‐  οι  ο‐ 

ποίες  σχετίζονται  µε  την  διαφοροποίη‐ 

ση‐ συνετέλεσε στην βελτίωση της αξίας  
τους ως ∆Κ4,5,8γ,18,19.  

Όξινη  προστατική  φωσφατάση  

(ΟΠΦ)5.  Σηµαντικές  ποσότητες  του  εν‐ 

ζύµου  βρίσκονται  στο  ήπαρ,  τους  νε‐ 

φρούς,  τα  ερυθροκύτταρα,  τα  λευκοκύτ‐ 

ταρα,  τα  αιµοπετάλια,  τους  οστεοκλά‐ 

στες, το ανθρώπινο γάλα, το σπέρµα και  

τον  προστατικό  αδένα.  Εκτός  των  ερυ‐ 

θροκυττάρων, στα οποία το ένζυµο είναι  

εξωλυσοσωµικό,  στα  υπόλοιπα  κύτταρα  

κυρίως είναι λυσοσωµικό.  

Η  συγκέντρωση  της  ΟΠΦ  στον  προ‐ 

στάτη  είναι  ~1000  φορές  µεγαλύτερη  ε‐ 

κείνης  των  άλλων  ιστών,  στους  άνδρες  

δε  ο  προστάτης  συνεισφέρει  το  1/3  ‐  1/2  

της  συνολικής  δραστικότητας  του  ενζύ‐ 

µου στον ορό. Το υπόλοιπο θεωρείται ότι  

προέρχεται  από  αποσυντιθέµενα  αιµο‐ 

πετάλια,  ερυθροκύτταρα,  λευκοκύτταρα  

και  οστεοκλάστες  και  προφανώς  αφορά  

και  στα  δύο  φύλα.  Τα  δεδοµένα  αυτά  ε‐ 

ξηγούν το ενδιαφέρον για την δραστικό‐ 

τητα ΟΠΦ στον ορό σε σχέση µε νόσους  

του  προστάτη,  ενώ  η  πρώτη  αναφορά  

προσδιορισµού  του  ενζύµου  στον  ορό  

ασθενών  µε  καρκίνωµα  προστάτη  έγινε  

το 1938 από τους Gutman και Gutman20.  

Η  ολική  ΟΠΦ  ορού  και  το  προστατικό  

ισοένζυµό της αυξάνονται σε αδενοκαρ‐ 

κίνωµα  προστάτη,  προχωρηµένου  στα‐ 

δίου  (C  ή  D),  αλλά  µόνον  στο  30%  των  

ασθενών  µε  νόσο  σταδίου  Ι.  Το  γεγονός  

αυτό  σε  συνδυασµό  µε  το  υψηλό  ποσο‐ 

στό  (6%)  των  ψευδώς  θετικών  αποτελε‐ 

σµάτων  της  εξετάσεως  (Πίνακας  4)  κα‐ 

θιστούν  την  εξέταση  µη  εφαρµόσιµη  

στα  πλαίσια  µαζικού  προληπτικού  ε‐ 

λέγχου ή αναδείξεως εξαιρέσιµης νόσου  

σταδίων  Ι,  ΙΙ.  Εξάλλου  σε  πολλές  περι‐ 

πτώσεις,  ασθενείς  µε  προχωρηµένη  νό‐ 

σο  έχουν  φυσιολογική  ΟΠΦ  ορού21.  Οι  

ανοσοχηµικές  µέθοδοι  προσδιορισµού  

του  προστατικού  ισοενζύµου,  παρ’ότι  

ακριβέστερες  των  ενζυµικών,  δεν  βοή‐ 

θησαν  στη  βελτίωση  του  ρόλου  του  ως  

∆Κ,  λόγω  της  χαµηλής  προβλεπτικής  
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αξίας  του.  Ασθενείς  µε  οστικές  µετα‐ 

στάσεις  εµφανίζουν  αύξηση  της  ΟΠΦ,  

οφειλόµενη  στο  ισοένζυµο  των  οστεο‐ 

κλαστών.  Επίσης  σε  ασθενείς  µε  ορι‐ 

σµένα  κακοήθη  νοσήµατα  του  αιµο‐ 

ποιητικού  (χρόνια  κοκκιοκυτταρική  λευ‐ 

χαιµία,  οξεία  ή  χρόνια  λεµφοκυτταρική  

λευχαιµία,  λευχαιµία  τριχωτών  κυττά‐ 

ρων  και  πλασµατοκυτταρικό  µυέλωµα)  

παρατηρείται  αύξηση  της  λυσοσωµικής  

ΟΠΦ,  που  θα  µπορούσε  να  χρησιµεύσει  

στην  παρακολούθηση  της  θεραπείας  

αυτών  των  ασθενών.  Η  ΟΠΦ  χάνει  το  

50% της δραστικότητάς της επί παραµο‐ 

νής του ορού για 1 ώρα σε θερµοκρασία  

δωµατίου, ώστε το προς εξέταση δείγµα  

πρέπει να αναλύεται αµέσως ή να οξινί‐ 

ζεται και να καταψύχεται.  

Ο  διαχωρισµός  και  προσδιορισµός  του  

προστατικού  ισοενζύµου  γίνεται  ενζυ‐ 

µικά µε χρήση αναστολέων της µη προ‐ 

στατικής  δραστικότητας  (τρυγικά  ιόντα)  

ή ανοσοχηµικά (RIA, EIA). (5, 22)  

Πίνακας 4. Καταστάσεις µε αυξηµένη ΟΠΦ  
εκτός καρκινώµατος προστάτου  

Μεταθέσεις ή τρισωµία του χρωµοσώµατος 21  
Νόσοι των οστών  
Προχωρηµένη νόσος Paget  
Μεταστατικό καρκίνωµα στα οστά  
Πολλαπλούν µυέλωµα  
Υπερπαραθυρεοειδισµός  
Νόσοι του ήπατος  
Ηπατίτιδα  
Αποφρακτικός ίκτερος  
Κίρρωση Laennec  
Οξεία νεφρική βλάβη  
Νόσοι του ∆ΕΣ µε προσβολή ήπατος και  
οστών (πχ η Niemann‐Pick)  
In vitro αιµόλυση  

Αλκαλική  φωσφατάση  (ALP)5.  Η  

ALP  είναι  ένζυµο  συνδεδεµένο  µε  την  

κυτταρική  µεµβράνη  και  συνεπώς  υ‐ 

πάρχει  σε  όλα  τα  κύτταρα.  Οι  πλουσιό‐ 

τερες  πηγές  ALP  είναι  οι  οστεοβλάστες  

των οστών, τα χοληφόρα του ήπατος, το  

επιθήλιο  του  λεπτού  εντέρου,  τα  εγγύς  

ουροφόρα  σωληνάρια,  οι  νεφροί,  ο  πλα‐ 

κούντας  και  ο  µαστός  κατά  την  γαλου‐ 

χία.  

Έχουν  ταυτοποιηθεί  πολλαπλά  κλά‐ 

σµατα της  ALP όπως το ηπατικό, το τα‐ 

χύ  ηπατικό,  το  οστικό,  το  εντερικό,  το  

πλακουντιακό, το νεφρικό. Από αυτά τα  

γενετικά  καθορισµένα  ισοένζυµα  είναι  

τέσσερα,  το  µη  ειδικό  των  ιστών  ‐tissue  

nonspecific  ‐ (ηπατικό,  οστικό  και  νεφρι‐ 

κό,  το  κάθε  ένα  µε  διαφορετικό  βαθµό  

γλυκιώσεως),  το  εντερικό,  το  πλακου‐ 

ντιακό  και  των  γεννητικών  κυττάρων  

(νοµότοπων ή έκτοπων). Στον πνεύµονα  

η  ALP  βρίσκεται  στην  κυτταροπλασµα‐ 

τική  µεµβράνη  και  στα  πεταλιώδη  σω‐ 

µάτια  των  βρογχοεπιθηλιακών  κυττά‐ 

ρων τύπου ΙΙ.   

Η ολική ALP αυξάνεται στο πρωτοπα‐ 

θές ΗΚΚ και σε δευτεροπαθείς µεταστα‐ 

τικούς όγκους του ήπατος. Η αύξηση του  

ενζύµου  συσχετίζεται  ευθέως  µε  την  ο‐ 

στεοβλαστική δραστηριότητα και µπορεί  

να  χρησιµεύσει  στην  παρακολούθηση  

της  θεραπείας  και  στην  ανίχνευση  υπο‐ 

τροπών, σε ασθενείς µε οστεοσάρκωµα.  

Αύξηση  του  ηπατικού  ισοενζύµου  πα‐ 

ρατηρείται σε ασθενείς µε κίρρωση ήπα‐ 

τος  ή  µε  πρωτοπαθές  και  µεταστατικό  

καρκίνωµα  ήπατος  στους  οποίους  µπο‐ 

ρεί  να  εµφανισθεί  και  ταχύ  ηπατικό  

κλάσµα.  

Το  1968  βρέθηκε  από  τον  Fishman  σε  

ορό  ασθενών  µε  βρογχικό  καρκίνωµα  

ισοένζυµο  µε  εντυπωσιακή  οµοιότητα  

προς  το  πλακουντιακό,  το  οποίο  ονοµά‐ 

ζεται ισοένζυµο  Regan. Το ισοένζυµο αυ‐ 

τό έχει βρεθεί και στον ορό ασθενών µε  

καρκινώµατα µαστού, ωοθηκών και πα‐ 

χέως  εντέρου  και  αναφέρεται  και  ως  

καρκινοπλακουντιακό.  Μία  άλλη  µορφή,  
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το  ισοένζυµο  Nagao,  αποτελεί  ποικιλία  

του  Regan  και  η  παρουσία  του  στον  ορό  

σχετίζεται  µε  αδενοκαρκίνωµα  του  πα‐ 

γκρέατος,  των  χοληφόρων  και  µε  µετα‐ 

στάσεις  στον  υπεζωκότα.  Σε  ορούς  καρ‐ 

κινοπαθών  έχει  βρεθεί  και  το  ισοένζυµο  

Kasahara.  Ο  διαχωρισµός  και  προσδιορι‐ 

σµός  των  ισοενζύµων  της  ALP  επιτυγ‐ 

χάνεται  µε  ηλεκτροφόρηση  (κατόπιν  

προκατεργασίας ή µη µε νευραµινιδάση  

και  θερµική  αδρανοποίηση),  θερµική  

αδρανοποίηση,  αναστολή  µε  ουρία  ή  α‐ 

µινοξέα  και  µε  ανοσοχηµικές  µεθόδους  

µε  χρήση  ειδικών  αντιορών  έναντι  των  

αληθών  ισοενζύµων.  Το  οστικό  κλάσµα  

αυξάνεται  επί  πρωτοπαθών  ή  µεταστα‐ 

τικών  όγκων  των  οστών.  Παρουσία  ε‐ 

ντερικού  ισοενζύµου  παρατηρείται  σε  

άτοµα  µε  αλλοιώσεις  του  λεπτού  εντέ‐ 

ρου ή στους εκκρίνοντες τύπους οµάδας  

αίµατος Β ή Ο, ιδιαίτερα κατά από λιπα‐ 

ρό γεύµα5,18.  

ΠΛΑΚΟΥΝΤΙΑΚΗ ΑΛΚΑΛΙΚΗ  

ΦΩΣΦΑΤΑΣΗ  

Είναι  εµβρυίκό  ισοένζυµο  της  αλκαλι‐ 

κής φωσφατάσης των ενηλίκων και έχει  

σχέση  µε  τον  µεταβολισµό  του  φωσφό‐ 

ρου.  Αύξηση  της  πλακουντιακής  αλκα‐ 

λικής  φωσφατάσης  είναι  συνήθης  σε  

ασθενείς µε σεµίνωµα και παρατηρείται  

σχεδόν  στο  100%  επί  προχωρηµένου  

σταδίου  νόσου.  Αύξηση  του  ενζύµου  εί‐ 

ναι  λιγότερο  συχνή  σε  µη  σεµινωµατώ‐ 

δεις  όγκους  των  όρχεων,  σε  καρκινώµα‐ 

τα  πεπτικού,  ωοθηκών,  µαστού,  πνεύ‐ 

µονα και σε βαρείς καπνιστές2.  

Γ‐Γλουταµυλο  τρανσφεράση  (γ‐ 

GT)23.  Η  γ‐GT  είναι  το  µοναδικό  ένζυµο  

το  οποίο  διασπά  την  ανέπαφη  γλουτα‐ 

θειόνη  µεταφέροντας  µια  γ‐γλουτά‐ 

µυλο‐οµάδα  σε  άλλο  πεπτίδιο  ή  αµινο‐ 

ξύ.  Εντοπίζεται  στην  κυτταρική  µεµ‐ 

βράνη  και  στο  µικροσωµικό  κλάσµα.  Ι‐ 

στοί  πλούσιοι  σε  γ‐GT  είναι  κυρίως  οι  

νεφροί και λιγότερο το πάγκρεας και το  

ήπαρ.  Το  ένζυµο  ευρίσκεται  στις  µεµ‐ 

βράνες των κυττάρων µε υψηλή εκκριτι‐ 

κή  ή  απορροφητική  ικανότητα,  όπως  τα  

εγγύς  εσπειραµένα  σωληνάρια,  ο  λο‐ 

βιώδης  παγκρεατικός  ιστός,  τα  παρεγ‐ 

χυµατικά  κύτταρα  του  ήπατος  και  το  ε‐ 

πιθήλιο των χοληφόρων πόρων.  

Στον  ορό  η  δραστικότητα  της  γ‐GT  έ‐ 

χει  ηπατοχολική  προέλευση.  Η  διαφορά  

φυσιολογικών τιµών µεταξύ ανδρών και  

γυναικών  αποδίδεται  εν  µέρει  στα  υψη‐ 

λά  επίπεδα του  ενζύµου  στον προστάτη  

και  το  καρκίνωµα  του  προστάτη  µπορεί  

να  προκαλέσει  αύξηση  της  γ‐GT  στον  

ορό. Η γ‐GT θεωρείται ο πλέον ευαίσθη‐ 

τος  δείκτης  ηπατοχολικής  νόσου  (85‐ 

99%).  Υψηλά  επίπεδά  της  βρίσκονται  σε  

πρωτοπαθή  ή  µεταστατικά  καρκινώµα‐ 

τα του ήπατος. Η παρατηρούµενη αύξη‐ 

ση  εµφανίζεται  ενωρίτερα  εκείνης  των  

άλλων  ενζύµων  (SGOT,  SGPT,  ALP,  5‐ 

Nd), αλλά µπορεί να προηγείται και των  

απεικονιστικών  ευρηµάτων.  Οι  διακυ‐ 

µάνσεις  αυξήσεως  της  γ‐GT  είναι  ανά‐ 

λογες  του  ρυθµού  αναπτύξεως  ενός  µε‐ 

ταστατικού  όγκου,  της  θέσεως  και  του  

µεγέθους  του.  Σηµαντική  είναι  η  συνει‐ 

σφορά  της  γ‐GT  στην  διάγνωση  καρκι‐ 

νωµάτων  της  κεφαλής  του  παγκρέατος  

µε αποφρακτικό ίκτερο. Στην περίπτωση  

αυτή  οι  τιµές  του  ενζύµου  µπορεί  είναι  

10‐20 φορές ανώτερες του φυσιολογικού.   

Η  γ‐GT  εµφανίζει  πολλαπλότητα  

µορφών,  οι  οποίες  είναι  προϊόντα  µετα‐ 

µεταφραστικής  τροποποιήσεως  αλλά  

όχι  αληθή  ισοένζυµα.  Οι  κυριότερες  

µορφές  είναι  η  α1‐γGT  (µικροσωµικό  

ηπατικής  προελεύσεως‐αυξανόµενη  σε  

εξωηπατική  χολόσταση),  η  α2‐GΤ  (ηπα‐ 

τικής  προελεύσεως‐  αυξανόµενη  σε  εν‐ 

δοηπατική  χολόσταση)  και  η  β‐GT  (αυ‐ 
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ξανόµενη σε κακοήθεις όγκους και ίκτε‐ 

ρο) οι οποίες στην ηλεκτροφόρηση εντο‐ 

πίζονται  στην  περιοχή  των  α1‐,  α2‐  και  

β‐σφαιρινών αντίστοιχα. Σε ασθενείς µε  

ηπατώµατα  έχει  ανιχνευθεί  στην  ηλε‐ 

κτροφόρηση ακρυλαµιδίου άλλη µια ζώ‐ 

νη µε µεγάλη περιεκτικότητα σε σιαλικό  

οξύ και σηµαντική οµοιότητα µε την εµ‐ 

βρυϊκή ηπατική γ‐GT.  

Έχει  δειχθεί  ότι  η  υπερεκφραζόµενη  

από  τα  νεοπλασµατικά  ηπατοκύτταρα  

γ‐GT  σχηµατίζει  σύµπλοκα  µε  τις  λιπο‐ 

πρωτεΐνες  LDL  και  VLDL.  Μάλιστα  τα  

σύµπλοκα  µε  την  LDL  εµφανίζονται  

στον  ορό  ως  αποτέλεσµα  της  χολικής  

διαταραχής, τυπικής για το νεοπλασµα‐ 

τικό  ήπαρ  και  αποτελούν  την  γ‐GTL  ι‐ 

σοµορφή,  η  οποία  έχει  υψηλή  διαγνω‐ 

στική  ευαισθησία  και  ειδικότητα  (80‐ 

90%)  στην  διάγνωση  µικρών  ηπατοκυτ‐ 

ταρικών καρκινωµάτων5,23.  

Γαλακτική Αφυδρογονάση  (LDΗ). Η  

LDΗ είναι κυτταροπλασµατικό ένζυµο η  

οποία  καταλύει  την  αντιστρεπτή  οξεί‐ 

δωση  του  γαλακτικού  οξέος  σε  πυρο‐ 

σταφυλικό  στον  κύκλο  της  γλυκολύσε‐ 

ως.  Η  LDΗ  συνδέθηκε  µε  τις  κακοήθεις  

νόσους  από  τις  παρατηρήσεις  του  War‐ 

burg  το  1923,  ο  οποίος  παρατήρησε  αύ‐ 

ξηση  της  αναερόβιας  γλυκολύσεως  

στους  όγκους.  Σήµερα  το  φαινόµενο  α‐ 

ποδίδεται στην αύξηση του ρυθµού πολ‐ 

λαπλασιασµού  των  καρκινικών  κυττά‐ 

ρων  και  την  ανισοµέρεια  παροχής  οξυ‐ 

γόνου  και  των  απαιτήσεων  αυτής  στα  

σηµεία  της  αποδιοργανωµένης  αναπτύ‐ 

ξεως. Η συγκέντρωση του ενζύµου είναι  

δυνατόν  να  αυξηθεί  έως  και  40  φορές  

πάνω  από  το  φυσιολογικό  στον  ορό  α‐ 

σθενών  µε  εκτεταµένο  πρωτοπαθή  ή  

µεταστατικό  ενδοκοιλιακό  ή  ενδοθωρα‐ 

κικό όγκο.  

Αντίθετα  σε  ασθενείς  µε  εντοπισµέ‐ 

νους  όγκους  τα  επίπεδα  της  LDΗ  είναι  

συχνά  φυσιολογικά.  Στην  νόσο  του  

Hodgkin  παρατηρείται  εντυπωσιακή  

αύξηση  των  επιπέδων  της  LDΗ  ορού,  

στην  οξεία  µυελοβλαστική  λευχαιµία  

µέτρια  αύξηση,  ενώ  στην  λεµφοκυττα‐ 

ρική  τα  επίπεδα  της  LDΗ  παραµένουν  

φυσιολογικά,  εκτός  αν  συνυπάρχει  αι‐ 

µόλυση.  

Ως  γνωστόν  το  µόριο  της  LD  είναι  τε‐ 

τραµερές αποτελούµενο από συνδυασµό  

των  υποµονάδων  H  (Heart/καρδιά)  και  

M (Muscle/µυς), τα οποία είναι προϊόντα  

δύο  διαφορετικών  γονιδίων.  Εποµένως  

τα  αληθή  ισοένζυµα  είναι  5  µε  σειρά  

φθίνουσας  ηλεκτροφορητικής  κινητικό‐ 

τητας,  LD1(H4)  πλούσιο  στο  µυοκάρδιο,  

στα ερυθροκύτταρα, στους νεφρούς, στα  

γεννητικά  κύτταρα,  LD2(H3M)  οµοίως  

εκτός  των  γεννητικών  κυττάρων,  

LD3(H2M2)  πλούσιο  στους  πνεύµονες  

και  άλλους  ιστούς,  LD4(HM3)  πλούσιο  

στα  λευκοκύτταρα,  λεµφοζίδια,  µύες,  

ήπαρ  LD5(M4)  πλούσιο  στο  ήπαρ  και  

τους σκελετικούς µύες5,22.  

Η  κακοήθεια  συνδέεται  µε  µεταστρο‐ 

φή  προς  την  έκφραση  των  βαρέ‐ 

ων/ηλεκτροφορητικά  καθοδικών  εµβρυ‐ 

ονικών και αναερόβιων ισοενζύµων LD4  

και  LD5.  Σε  ασθενείς  µε  πρωτοπαθές  

ηπάτωµα  ή  µε  ηπατικές  µεταστάσεις  

παρατηρείται  αύξηση  του  ισοενζύµου  

LD5  στον  ορό.  Το  ισοένζυµο  LD1  αυξά‐ 

νεται  στον  ορό  ασθενών  µε  καρκινώµα‐ 

τα  εκ  γεννητικών  κυττάρων  Στον  ορό  

ασθενών µε νευροβλάστωµα έχει βρεθεί  

ένα  ανώµαλο  ισοένζυµο  LD  προερχόµε‐ 

νο  από  τον  όγκο,  κινούµενο  µεταξύ  της  

LD2  και  LD3,  µε  κινητικότητα  όµοια  µε  

εκείνη του  extra LD ισοενζύµου των  φυ‐ 

σιολογικών ερυθροκυττάρων5,24,25.  

Πρόσφατα  αποδείχθηκε  ότι  οι  τιµές  
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ορού  της  LDΗ,  της  gamma  glutamyl  

transpeptidase και της superoxide dismu‐ 

tase  είναι  αυξηµένες  σε  ασθενείς  µε  

καρκινώµατα  µαστού  σε  σχέση  µε  φυ‐ 

σιολογικές  γυναίκες  και  σε  ασθενείς  µε  

προχωρηµένα  στάδια  της  νόσου  σε  σχέ‐ 

ση µε αρχικά26.  

Κρεατινοκινάση  (CK).  H  κρεατινοκι‐ 

νάση  καταλύει  την  αντιστρεπτή  φω‐ 

σφορυλίωση  της  κρεατίνης  από  το  ATP.  

Ιστοί  πλούσιοι  σε  CK  είναι  όσοι  έχουν  

µεγάλες  και  κυµαινόµενες  ενεργειακές  

απαιτήσεις,  όπως  οι  σκελετικοί  µύες,  το  

µυοκάρδιο,  ο  εγκέφαλος,  ο  αµφιβλη‐ 

στροειδής και τα σπερµατοζωάρια.  

Το  µόριο  της  CK  είναι  διµερές,  αποτε‐ 

λούµενο  από  δύο  υποµονάδες,  τα  

πολυπεπτίδια  Μ  και  Β  (Μ=muscle/µυς,  

Β=brain/εγκέφαλος),  τα  οποία  είναι  

προϊόντα δύο διακριτών γονιδίων. Συνε‐ 

πώς προκύπτουν 3 αληθή ισοένζυµα, το  

ΜΜ, το ΜΒ και το ΒΒ. Πρόσφατα ταυτο‐ 

ποιήθηκε  και  τέταρτος  τύπος  CK,  το  µι‐ 

τοχονδριακό  Mi‐CK  το  οποίο  εµφανίζε‐ 

ται σε δύο ισοµορφές, την ubiquitous Mi‐ 

CK  και  την  sarcomeric  Mi‐CK  στον  µιτο‐ 

χονδριακό  διαµεµβρανικό  χώρο  και  

σχηµατίζουν  αλληλοµετατρεπόµενα  δι‐ 

µερή  και  οκταµερή.  Η  Mi‐CK  φαίνεται  

να  συσχετίζεται  µε  την  οξειδωτική  ικα‐ 

νότητα  των  γραµµωτών  µυών  και  τα  ε‐ 

πίπεδά  της  είναι  υψηλότερη  στο  µυο‐ 

κάρδιο  και  τους  ταχέως  συσπώµενους  

σκελετικούς  µύες.  Η  παρουσία  της  Mi‐ 

CK σηµατοδοτεί κακή πρόγνωση για τον  

ασθενή  και  αποτελεί  ένδειξη  εκτεταµέ‐ 

νης  ιστικής  βλάβης.  Το  CK‐BB  εντοπίζε‐ 

ται στον εγκέφαλο και φυσιολογικά δεν  

διαπερνά  τον  αιµατοεγκεφαλικό  φραγ‐ 

µό  λόγω  του  µεγάλου  µεγέθους  του.  Εν  

τούτοις αύξηση των επιπέδων της CK‐BB  

στον  ορό  εµφανίζεται  σε  ασθενείς  µε  

καρκινώµατα  νεφρού,  ουροδόχου  κύ‐ 

στεως,  ωοθηκών,  µαστού,  µικροκυτταρι‐ 

κό καρκίνωµα του πνεύµονα και ιδιαίτε‐ 

ρα  σ’εκείνους  µε  καρκίνο  προστάτη  

προχωρηµένου σταδίου5.   

Γαλακτοζυλοτρανσφεράση  (GT).  Οι  

γαλακτοζυλοτρανσφεράσες  είναι  ένζυ‐ 

µα  τα  οποία  καταλύουν  την  προσθήκη  

σακχάρων  κατά  την  σύνθεση  γλυκο‐ 

πρωτεϊνών  και  γλυκολιπιδίων,  µακρο‐ 

µορίων  συστατικών  των  κυτταρικών  

µεµβρανών.  Έχει  παρατηρηθεί  αύξηση  

των  επιπέδων  του  ισοενζύµου  GT  II  στο  

60‐70%  των  ασθενών  µε  καρκινώµατα  

πεπτικού,  παγκρέατος,  µαστού  και  

πνεύµονα,  έναντι  µόνον  του  1,7%  των  

ασθενών µε καλοήθεις νόσους, συνεπώς  

ο  δείκτης  µπορεί  να  χρησιµεύσει  µε  α‐ 

ξιοπιστία  στην  διάκριση  µεταξύ  καλοή‐ 

θων  και  κακοήθων  νοσηµάτων,  ιδιαίτε‐ 

ρα σε συνδυασµό µε απεικονιστικές εξε‐ 

τάσεις5.  

Κινάση της θυµιδίνης (TK). Η  ΤΚ  κα‐ 

ταλύει την µετατροπή της διφωσφορικής  

θυµιδίνης  (dT)  σε  µονοφωσφορική  

(dTMP)  µέσω  ATP‐εξαρτώµενης  αντι‐ 

δράσεως.  Έχουν  περιγραφεί  το  κυτοσο‐ 

λικό  ΤΚ1  και  το  µιτοχονδριακό  ΤΚ2  ισο‐ 

ένζυµα της  ΤΚ. Η ΤΚ1 συνδέεται µε  τον  

κυτταρικό  κύκλο,  αυξανόµενη  απότοµα  

στο  τέλος  της  G1  και  την  αρχή  της  S‐ 

φάσεων, ενώ µειώνεται στην G2 και δεν  

ανιχνεύεται  στην  M‐φάση.  Ευρίσκεται  

υπό  αυστηρή  ρύθµιση  σε  µεταγραφικό  

και  µετα‐µεταγραφικό  επίπεδο  και  τα  

επίπεδά  του  TK1  mRNA  επηρεάζονται  

από  παράγοντες  όπως  οι:  E2F,  το  Τ‐ 

αντιγόνο  του  ιού  πολυώµατος  και  ενδε‐ 

χοµένως από τα c‐myc, h‐ras και p21.  

Αντίθετα η έκφραση και δραστικότητα  

της  ΤΚ2  είναι  σταθερή  και  ανεξάρτητη  

των  φάσεων  του  κυτταρικού  κύκλου.  

Στον  ορό  καρκινοπαθών  έχει  ταυτο‐ 

ποιηθεί  µεγάλο  φάσµα  πρωτεϊνικών  
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συµπλόκων  µε  δραστικότητα  ΤΚ  (s‐TK),  

των  οποίων  η  σταθερότητα  διέφερε  ε‐ 

κείνης  της  ΤΚ1  η  οποία  προήρχετο  από  

αποµόνωση  κυτταρικών  εκχυλισµάτων.  

Η  ΤΚ  θεωρείται  ισχυρός  προγνωστικός  

δείκτης  για  πολλά  κακοήθη  νεοπλά‐ 

σµατα,  παρ’ότι  δεν  είναι  ακόµη  πλήρως  

κατανοητοί  οι  ρυθµιστικοί  µηχανισµοί  

της.  Αύξηση  των  επιπέδων  της  s‐TΚ  ε‐ 

κτιµώνται  ως  αξιόλογος  διαγνωστικός  

και  προγνωστικός  δείκτης  σε  αιµατολο‐ 

γικές  κακοήθειες.  Σηµαντική  είναι  η  

προγνωστική  και  προβλεπτική  χρησιµό‐ 

τητά της  στην  αντιµετώπιση  µεµονωµέ‐ 

νων περιστατικών µικροκυτταρικού καρ‐ 

κινώµατος του πνεύµονα και η παρακο‐ 

λούθηση ρης εκβάσεως των ασθενών.  

Στο  καρκίνωµα  του  προστάτη,  ο  συν‐ 

δυασµός  s‐ΤΚ  και  PSA  αναφέρεται  ότι  

µπορεί  να  διακρίνει  µεταξύ  εντοπισµέ‐ 

νης  και  µεταστατικής  νόσου  στο  90%  

των  µελετηθέντων  ασθενών.  Στον  καρ‐ 

κίνωµα µαστού υψηλά επίπεδα s‐ΤΚ συ‐ 

σχετίζονται µε ταχεία υποτροπή27.   

ΕΙ∆ΙΚΗ ΝΕΥΡΩΝΙΚΗ ΕΝΟΛΑΣΗ (NSE‐ 

NEURON SPECIFIC ENOLASE)  

Η NSE είναι κυτταροπλασµατικό γλυ‐ 

κολυτικό  ένζυµο  (2‐φωσφο‐D‐γλυκερική  

υδρολάση  EC4.2.1.11),  περιγράφηκε  για  

πρώτη φορά το 1965 από τους Moore και  

McGregor  και  καταλύει  την  ενδοµετα‐ 

τροπή  του  2‐φωσφογλυκερικού  και  του  

φωσφοενολπυροσταφυλικού.  

Βρίσκεται  στα  κύτταρα  του  συστήµα‐ 

τος  APUD  (amine  precursor  uptake  and  

decarboxylation  cells)  και  σε  όλα  τα  κύτ‐ 

ταρα τα προερχόµενα από την αρχέγονη  

νευρική  ακρολοφία  κύτταρα  του  νευρι‐ 

κού  ιστού  (21).  Η  NSE  απαντάται  σε  µορ‐ 

φή διµερών ισοενζύµων (οµο‐ και ετερο‐ 

διµερών),  αποτελούµενων  από  3  ανοσο‐ 

λογικά διακριτές υποµονάδες, τις α, β, γ.  

Η  α‐υποµονάδα  ευρίσκεται  σε  πολλούς  

ιστούς,  η  β‐υποµονάδα  κυρίως  στους  

µυς,  ενώ  η  γ‐υποµονάδα  ευρίσκεται  

φυσιολογικά‐  ως  διµερές  αγ  ή  γγ‐µόνο  

στους  νευρώνες  και  στους  περιφερικούς  

νευροενδοκρινείς  ιστούς,  ιδιαίτερα  της  

σειράς κυττάρων APUD. Ως εκ τούτου το  

διµερές γγ ονοµάζεται ειδική νευρωνική  

ενολάση  (NSE),  ενώ  το  διµερές  αα  είναι  

γνωστό  ως  µη  νευρωνική  ενολάση  
(NNE).  

Οι  δοκιµασίες  ανοσοπροσδιορισµού  

της  NSE  µε  τα  κυκλοφορούντα  στο  ε‐ 

µπόριο  µονοκλωνικά  αντισώµατα  ανα‐ 

γνωρίζουν  το  οµο‐και  το  ετεροδιµερές  

(αγ, γγ)9β.  

∆εν  έχει  παρατηρηθεί  συσχέτιση  µε‐ 

ταξύ των επιπέδων της NSE στον καρκι‐ 

νικό  ιστό  και  της  συγκεντρώσεώς  της  

στο  πλάσµα,  πιθανόν  διότι  το  ένζυµο  

δεν  εκκρίνεται  στον  εξωκυττάριο  υγρό  

από το ίδιο το κύτταρο, αλλά ελευθερώ‐ 

νεται  στην  κυκλοφορία  κατά  την  κατα‐ 

στροφή  του.  Εξ  αυτού  συνάγεται  ότι  η  

παρουσία  της  NSE  στον  ορό  συνδέεται  

µε  υψηλό  ποσοστό  θανάτου  κυττάρων  

νευροενδοκρινούς  διαφοροποιήσεως.  Εί‐ 

ναι  ενδιαφέρον  ότι  το  φαινόµενο  αυτό  

χαρακτηρίζει  τα  κακοήθη  κύτταρα  τα  

οποία παράγουν το ένζυµο, αλλά όχι τα  

φυσιολογικά κύτταρα µε υψηλά επίπεδα  
NSE4,5,6,8γ,10,28.  

Υψηλά  επίπεδα  της  NSE  έχουν  γενι‐ 

κώς διαγνωστική αξία κακοήθους νόσου  

ενώ  ψευδώς  θετικά  αποτελέσµατα  του  

δείκτου  παρατηρούνται  επί  λύσεως  ερυ‐ 

θροκυττάρων21.  

Ο  ρόλος  της  NSE,  ως  δείκτου  για  την  

παρακολούθηση  ειδικών  τύπων  καρκι‐ 

νωµάτων  εστιάζεται  σε  ασθενείς  µε  ό‐ 

γκους  νευροεξωδερµικής  προελεύσεως  

(µικροκυτταρικό  καρκίνωµα  πνεύµονα  

(ΜΚΠ),  νευροβλάστωµα,  µελάνωµα,  

καρκινοειδείς  όγκους,  παγκρεατικούς  
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ενδοκρινικούς όγκους, κακοήθεις όγκους  

από κύτταρα  Merkel, καρκινώµατα προ‐ 

στάτη,  νεφρού,  µαστού,  µη‐µικροκυττα‐ 

ρικό  καρκίνωµα  πνεύµονα  (ΜΜΚΠ)  µε  

αυξηµένη  νευροενδοκρινική  συνιστώσα,  

µυελοειδές  καρκίνωµα  του  θυρεοειδούς,  

όγκους  του  Wilm,  φαιοχρωµοκύττωµα,  

µυελοειδές  καρκίνωµα  του  θυρεοειδούς  

και  σε  ορισµένους  όγκους  των  γεννητι‐ 

κών κυττάρων).  

Ειδικότερα  σε  ασθενείς  µε  νευροβλά‐ 

στωµα  και  µικροκυτταρικό  καρκίνωµα  

πνεύµονα,  επανειληµµένες  µελέτες  α‐ 

νεδεικνύουν  ευθεία  συσχέτιση  τιµών  

NSE στον ορό µε την έκταση της νόσου,  

την  πρόγνωση  του  ασθενούς  και  την  α‐ 

νταπόκριση  στην  θεραπεία,  ενώ  σε  µε‐ 

λέτη  βρέθηκε  ότι  η  ευαισθησία  και  ειδι‐ 

κότητα  της  NSE  για  το  σεµίνωµα  είναι  

ανάλογη εκείνης της  HCG. Υπενθυµίζε‐ 

ται  ότι  όγκοι  µε  αυξηµένο  νευροενδο‐ 

κρινικό  στοιχείο  εκτός  αυξηµένης  NSE  

ορού  µπορεί  να  εµφανίζουν  και  ορµονι‐ 

κά  πεπτίδια  και  αµίνες  σε  εκκριτικά  

κοκκία,  χρωµογρανίνη,  ισοένζυµο  ΒΒ  

της κρεατινοκινάσης, αντιγόνο leu‐7 και  
πρωτεΐνη 7Β2.  

Η  NSE  µπορεί  να  συµβάλλει  στην  

διαφορική  διάγνωση  του  νευροβλαστώ‐ 

µατος,  από όγκους  του  Wilm  και  αδενο‐ 

καρκίνωµα  νεφρού  δεδοµένου  ότι  στην  

µεγίστη  πλειοψηφία  των  ασθενών  µε  

νευροβλάστωµα οι τιµές NSE ορού είναι  

>100  ng/ml,  ενώ  στις  άλλες  περιπτώσεις  

οι τιµές συνήθως είναι <100 ng/ml9β.  

Πρέπει  να  σηµειωθεί  ότι  σε  νευροεν‐ 

δοκρινικούς  όγκους  η  NSE  ορού  είναι  

αυξηµένη,  ανεξαρτήτως  ιστογενετικής  

προελεύσεως του νεοπλάσµατος, από το  

ανώτερο, το µέσο ή το κατώτερο έντερο.  

Σε  καρκινοειδείς  όγκους  η  NSE  ορού  α‐ 

ποτελεί  δείκτη  νόσου,  αλλά  µε  µικρότε‐ 

ρη  ευαισθησία  (περί  το  17%‐47%  των  

ασθενών) από την χρωµογρανίνη Α29.  

Στο  ΜΚΠ  έχει  δειχθεί  ότι  η  NSE,  µε  

την  αλβουµίνη  ορού,  είναι  µεταξύ  των  

καλύτερων  προγνωστικών  δεικτών  για  

την  επιβίωση  των  ασθενών.  Αυξηµένα  

ποσά  της  NSE  έχουν  ευρεθεί  στο  52%‐ 

85%  των  ασθενών  µε  ΜΚΠ,  ενώ  µόνο  

στο  4%‐38%  των  ασθενών  µε  µη  ΜΚΠ  

(ΜΜΚΠ).  Έχει  επίσης  αναφερθεί  αύξη‐ 

ση  των  επιπέδων  του  NSE  στο  1‐18%  α‐ 

σθενών  µε  µη  κακοήθη  νοσήµατα  του  

πνεύµονα.  Ίσως  η  µεγαλύτερη  αξία  της  

NSE  να  έγκειται  στην  παρακολούθηση  

ασθενών µε καλή πρόγνωση και όγκους  

µε χαµηλό ρυθµό αναπτύξεως9β.  

Ασθενείς  µε  ορµονοαθεκτικό  καρκί‐ 

νωµα προστάτου εµφανίζουν υψηλά πο‐ 

σοστά  NSE  και  χρωµογρανίνη  Α  (Chro‐ 

mogranin  A  ‐  CgA)  στον  ορό.  Σε  πρό‐ 

σφατη  µελέτη  αποδείχθηκε  ότι  οι  τιµές  

της  NSE  αποτελούν  αξιόπιστο  προγνω‐ 

στικό δείκτη για την συγκεκριµένη οµά‐ 

δα των ασθενών30.   

ΑΛΛΟΙ ΚΥΚΛΟΦΟΡΟΥΝΤΕΣ ΣΤΟΝ  

ΟΡΟ ∆ΕΙΚΤΕΣ ΕΠΙ ΝΕΥΡΟΕΝ∆ΟΚΡΙ‐ 

ΝΙΚΩΝ ΟΓΚΩΝ  

Η  αρχική  διάγνωση  (κυρίως)  των  εκ‐ 

κριτικών  νευροενδοκρινικών  όγκων  εί‐ 

ναι κλινική, η οποία ενισχύεται από τον  

προσδιορισµό  βιοχηµικών  δεικτών  και  

δη  της  χρωµογρανίνης  Α.  Η  χρωοµο‐ 

γρανίνη είναι γλυκοπρωτεΐνη, βρίσκεται  

σε όλα τα νευροενδοκρινικά κύτταρα και  

εµφανίζεται  αυξηµένη  στον  ορό  του  αί‐ 

µατος  ασθενών  µε  νευροενδοκρινικούς  

όγκους  (καρκινοειδή,  φαιοχρωµοκυττώ‐ 

µατα,  γαγγλιονευρώµατα,  νευροβλα‐ 

στώµατα,  µικροκυτταρικά  καρκινώµατα  

πνεύµονα).  

Οι  χρησιµοποιούµενοι  νευρονδοκρινι‐ 

κοί  ορολογικοί  δείκτες  στην  µελέτη  των  

νευροενδοκρινικών  όγκων  η  συχνότητα  
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ανευρέσεώς των και η συσχέτισή τους µε  

το τµήµα του αρχεγόνου εντέρου από το  

οποίο  προέρχονται  δίδονται  στον  Πίνα‐ 
κα 531.  

Πίνακας 5. Συχνότητα ανευρέσεως δεικτών  
όγκου σε 301 ασθενείς µε νευροενδοκρινείς  
όγκους του γαστρεντερικού ανάλογα µε την  
ιστογένεσή τους   

Προέλευση  Αύξηση  
(%)  

Πρόσθιο έντερο    
5 ΗΙΑΑ ούρων  31  
Χρωµογρανίνη Α πλάσµατος  79  
Νευροπεπτίδιο Κ πλάσµατος  9  
Μέσο έντερο    
5 ΗΙΑΑ ούρων  75  
Χρωµογρανίνη Α πλάσµατος  87  
Νευροπεπτίδιο Κ πλάσµατος  46  
Τελικό έντερο    
5 ΗΙΑΑ ούρων  0  
Χρωµογρανίνη Α πλάσµατος  100  
Νευροπεπτίδιο Κ πλάσµατος  0  

ΧΡΩΜΟΓΡΑΝΙΝΗ Α – CgA /GRN‐A  

Οι  χρωµογρανίνες  και  η  νευροενδο‐ 

κρινής εκκριτική πρωτεΐνη  NESP55 απο‐ 

τελούν  µια  οικογένεια  υδατοδιαλυτών,  

όξινων  γλυκοπρωτεΐνών  οι  οποίες  εντο‐ 

πίζονται  στο  υπόστρωµα  των  εκκριτι‐ 

κών κοκκίων. Η σηµαντικότεροι από αυ‐ 

τές  είναι  η  χρωµογρανίνη  Α,  η  οποία  

αποτελείται  από  439  αµινοξέα,  έχει  ΜΒ  

48‐60  kDa  και  το  γονίδιό  της  βρίσκεται  

στο χρωµόσωµα 14.  

Η  CgA  εκφράζεται  αποκλειστικά  στα  

νευροενδοκρινή κύτταρα και χαρακτηρί‐ 

ζεται  από  παράλληλη  έκφραση  ορµο‐ 

νών  ή  νευροδιαβιβαστών.  Πειραµατικά  

δεδοµένα  επιβεβαίωσαν  ότι  από  την  ει‐ 

δική  πρωτεόλυση  της  χρωµογρανίνης  Α  

προκύπτουν  συγκεκριµένα  πεπτίδια:  

βασοστατίνη,  β‐γρανίνη,  χρωµοστατίνη,  

παγκρεαστίνη,  WE‐14,  LL‐33,  GE‐25  και  

παραστατίνη.  Τα  µόρια  αυτά  θεωρού‐ 

νται  ρυθµιστές  της  ενδοκρινούς  και  ε‐ 

ξωκρινούς  εκκρίσεως.  Μετά  την  µετά‐ 

φρασή  του,  το  µόριο  της  CgA  γλυκοζυ‐ 

λιώνεται  και  παρατηρούνται  διάφορες  

µετα–µεταφραστικές τροποποιήσεις στα  

πεπτίδια  τα  οποία  προκύπτουν.  Το  

αµινοτελικό  άκρο  της  CgA,  αντιστοιχεί  

στην  βασοστατίνη  και  έχει  ιδιότητες  δι‐ 

µερισµού.  

Ο  φυσιολογικός  ρόλος  της  CgA  δεν  έ‐ 

χει  διευκρινισθεί,  εντούτοις  θεωρείται  

ότι  δεν  περιορίζεται  στην  ρύθµιση  της  

αποθηκεύσεως  και  εκκρίσεως  ορµονών  

και βιογενών αµινών από τα νευροενδο‐ 

κρινή  κύτταρα,  αλλά  επεκτείνεται  στον  

έλεγχο της κυτταρικής προσκολλήσεως.  

Η  CgA  αξιολογείται  ως  ο  πλέον  αξιό‐ 

πιστος  δείκτης  για  νευροενδοκρινείς  ό‐ 

γκους  κυρίως  λόγω  της  ειδικότητας  της  

CgA,  αντικατοπτρίζοντας  το  φορτίο  του  

όγκου  και  τον  βαθµό  νευροενδοκρινούς  

διαφοροποιήσεως.  Είναι  ενδιαφέρον  ότι  

η µέτρηση της CgA δεν επηρεάζεται από  

την αιµόλυση, όπως η NSE.  

Η  CgA  αποτελεί  αξιόπιστο  δείκτη  για  

το µικροκυτταρικό καρκίνωµα πνεύµονα  

(ΜΚΠ),  τους  νευροενδοκρινείς  όγκους  

του  γαστρεντεροπαγκρεατικού  συστή‐ 

µατος,  το  φαιοχρωµοκύττωµα,  το  νευ‐ 

ροβλάστωµα,  το  µυελοειδές  καρκίνωµα  

του θυρεοειδούς και το αδενοκαρκίνωµα  

προστάτη  µε  εστιακή  νευροεδοκρινή  

διαφοροποίηση. Η µέτρηση της CgA είτε  

υπερτερεί  άλλων  δεικτών  στη  παρακο‐ 

λούθηση  ανταποκρίσεως  των  ασθενών  

στην  θεραπεία  (ΜΚΠ,  καρκινοειδές  ε‐ 

ντέρου),  είτε  συντελεί  στην  βελτίωση  

της  διαγνωστικής  ευαισθησίας  σε  συν‐ 

δυασµό  µε  άλλους  ∆Κ  (φαιοχρωµοκύτ‐ 

τωµα),  είτε  αποτελεί  ανεξάρτητο  προ‐ 

γνωστικό δείκτη επιβιβιώσεως (καρκινο‐ 

ειδές εντέρου, καρκίνωµα προστάτη).  

Το πλήθος των πεπτιδίων εκ της πρω‐ 

τεολυτικής  σχάσεως  της  CgA  κυκλοφο‐ 
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ρεί στο αίµα και γίνεται προσπάθεια να  

ανιχνεύονται  µε  τα  υπάρχοντα  εµπορι‐ 

κά kits ανοσοπροσδιορισµών, πράγµα το  

οποίο  δεν  συµβαίνει  στην  κλινική  πρά‐ 

ξη.  Για  λύση  του  προβλήµατος  εφαρµό‐ 

ζεται  ένα  µοντέλο  ανοσοπροσδιορισµού  

sandwich,  όπου  δύο  µονοκλωνικά  αντι‐ 

σώµατα κατευθύνονται κατά της µεσαί‐ 

ας  περιοχής  του  µορίου,  η οποία εκτίθε‐ 

ται λιγότερο σε πρωτεολυτική σχάση.  

Παθολογικές  τιµές  CgA  στον  ορό  πα‐ 

ρατηρούνται  επί  νεφρική  ανεπάρκειας,  

χρόνιας  ατροφικής  γαστρίτιδας  και  στο  

30% των ασθενών υπό θεραπεία µε κορ‐ 

τικοστεροειδή32‐35.  

S‐100   

Η  πρωτεΐνη  S100  αποµονώθηκε  αρχι‐ 

κά  από  εγκέφαλο  βοός  και  η  ονοµασία  

της  οφείλεται  στην  100%  διαλυτότητά  

της  σε  κορεσµένο  διάλυµα  (NH4)2SO4.  

Εκφράζεται  κυρίως  στα  κύτταρα  του  

ΚΝΣ,  στα  µελανοκύτταρα  και  σε  πλεί‐ 

στους  µη  νευρογενείς  ιστούς  (µελανο‐ 

κύτταρα  και  κύτταρα  Langerhans  επι‐ 

δερµίδος,  αστροκύτταρα  και  ολιγοδεν‐ 

δρογλοιοκύτταρα  νευρικού  ιστού,  χον‐ 

δροκύτταρα  των  χόνδρων,  µυελοκύττα‐ 

ρα  επινεφριδίων  και  µυοεπιθηλιακά  

κύτταρα  µαστού,  ιδρωτοποιών  και  σιε‐ 

λογόνων  αδένων)  καθώς  και  σε  όγκους  

προερχόµενους από τους ιστούς αυτούς.  

Σηµαντικό  κλάσµα  της  S100  εντοπίζε‐ 

ται στις κυτταρικές µεµβράνες, απ΄όπου  

θεωρείται  ότι  υπεισέρχεται  στην  ρύθµι‐ 

ση/συγκρότηση  του  κυτταροσκελετού,  

την µετάδοση του σήµατος  (signal trans‐ 

duction) και επιδρά σηµαντικά στην δια‐ 

κυτταρική  επικοινωνία.  Έχουν  περιγρα‐ 

φεί  τουλάχιστον  21  µέλη  της  πολυγονι‐ 

διακής οικογένειας των πρωτεϊνών S100,  

χωρίς όµως να έχει διευκρινισθεί ο ακρι‐ 

βής τους ρόλος.  

Ενδοκυτταρικά  ευρίσκεται  υπό  µορφή  

οµο‐ ή ετεροδιµερών των υποµονάδων α  
(S100A1)  και  β(S100B)  (αβ=S100A1,  

ββ=S100BB,  αβ=S100A1B).  Το  ΜΒ  της  κά‐ 

θε  υποµονάδος  της  S100  ανέρχεται  σε  

~10.5  kDa  και  ο  χρόνος  ηµιζωής  της  

S100B υπολογίζεται ~30 λεπτά.  

Η S100 εκφράζει ρόλο υποδοχέα ασβε‐ 

στίου  συνδέεται  µε  αυτό  και  ρυθµίζει  

τον  ενδοκυττάριο  µεταβολισµό  του.  Σε  

πειραµατικές  µελέτες  αποδείχθηκε  ότι  

το  ύψος  της  ενδοκυττάριας  εκφράσεως  

του  S100  σε  κακοήθη  κύτταρα,  κυρίως  

µελανώµατος, λιγότερο θυρεοειδούς και  

του  νεφρού  είναι  ανάλογο  του  βαθµού  

κακοήθειας.  

Τα  υπάρχοντα  εµπορικά  kits  ανοσοα‐ 

ναλύσεως  για  την  S100,  πρακτικά  την  

S100B και το 95% των υγιών ατόµων εµ‐ 

φανίζει  τιµές  δείκτη  στον  ορό  <0.15  
ng/ml.   

Τα  επίπεδα  της  πρωτεΐνης  S100B  στον  

ορό  ασθενών  µε  µελάνωµα  θεωρείται  

ότι  προέρχονται  από  κυτταρικό  θάνατο  

των µελανοκυττάρων και των κυττάρων  

του  ενδοθηλίου.  Εξ  όλων  των  χρησιµο‐ 

ποιούµενων  ∆Κ  του  ορού  για  το  κακόη‐ 

θες  µελάνωµα  (S100,  LASA,  NSE,  

βHCG),  το  S100B  είναι  ο  καλύτερος  δεί‐ 

κτης  για  πρόγνωση,  παρακολούθηση  

υποτροπής  και  ανταποκρίσεως  στην  θε‐ 

ραπεία.  Βρέθηκε  ότι  ασθενείς  µε  µετα‐ 

στατικό  µελάνωµα  και  φυσιολογικές  τι‐ 

µές  S100B  εµφάνιζαν  στατιστικά  σηµα‐ 

ντικό  πλεονέκτηµα  επιβιώσεως.  Το  

S100B  σχετίζεται  ευθέως  µε  το  φορτίο  

του όγκου (tumour burden) και οποιαδή‐ 

ποτε  αύξηση  των  τιµών  του  από  φυσιο‐ 

λογικά  σε  παθολογικά  επίπεδα,  σε  α‐ 

σθενείς  µε  µελάνωµα,  πρέπει  να  αξιο‐ 

λογούνται  ως  ενδεικτικές  µεταστάσεως  

τοπικής ή αποµακρυσµένης.  
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Η  S100  αυξάνει  εξάλλου  στον  ορό  α‐ 

σθενών µε βλάβες στα εγκεφαλικά κύτ‐ 

ταρα, όπως το ισχαιµικό εγκεφαλικό και  

οι  κρανιοεγκεφαλικές  κακώσεις,  στις  

οποίες  θεωρείται  σηµαντικός  προγνω‐ 

στικός δείκτης36‐40.   

ΕΙ∆ΙΚΟ ΠΡΟΣΤΑΤΙΚΟ ΑΝΤΙΓΟΝΟ ‐  

PSA  

Η  εισαγωγή  το  1986  του  προσδιορι‐ 

σµού του ειδικού προστατικού αντιγό‐ 
νου  (Prostatic  Specific  Antigen  –  PSA)  

ορού στον εργαστηριακό έλεγχο έφερε  

σηµαντικότατες  αλλαγές  στην  αντι‐ 

µετώπιση  ασθενών  µε  καρκίνωµα  

προστάτη  (41),  δίνοντας  την  δυνατότη‐ 

τα  διαγνώσεως  της  νόσου  σε  πρωιµό‐ 

τερο  στάδιο  και  σε  περισσότερους  α‐ 

σθενείς  νεώτερης  ηλικίας.  Εν  τούτοις  

δεν  έχει  ακόµη  τεκµηριωθεί  εάν  η  

χρήση  του  PSA  έχει  συντελέσει  στην  

µείωση  της  νοσηρότητας  και  της  θνη‐ 

σιµότητας  από  καρκίνωµα  προστάτη  
(ΚΑΠ).  

Σε  ασθενείς  µε  ΚΑΠ  υπό  παρακο‐ 

λούθηση,  η  αύξηση  µόνον  του  PSA  

ορού,  ονοµάζεται  «βιοχηµική»  υπο‐ 

τροπή  και  συνήθως  προηγείται  της  

κλινικής  τεκµηριώσεως  προϊούσας  

νόσου  κατά  αρκετούς  µήνες.  Αντίθε‐ 

τα,  η  κλινική  επιδείνωση,  χωρίς  πα‐ 

ράλληλη  αύξηση  της  συγκέντρωσης  

του PSA στον ορό είναι σπάνια 42.  

ΒΙΟΧΗΜΙΚΑ, ΜΟΡΙΑΚΑ ΧΑΡΑΚΤΗ‐ 

ΡΙΣΤΙΚΑ ΚΑΙ ΠΡΟΣ∆ΙΟΡΙΣΜΟΣ PSA  

Από  βιοχηµική  άποψη  το  PSA  είναι  

γλυκοπρωτεΐνη  µονής  αλύσεως,  ΜΒ  

περίπου  28  kD.  Ανήκει  στην  οικογέ‐ 

νεια  των  καλλικρεϊνών,  οµάδας  των  

πρωτεασών  της  σερίνης,  των  οποίων  

το  γονίδιο  βρίσκεται  στο  χρωµόσωµα  

19q13. (43)  Το  γονίδιο  του  PSA  (hKLK3)  

ανήκει  στην  οικογένεια  γονιδίων  των  

καλλικρεϊνών  ανθρώπινου  ιστού  µε‐ 

ρικές  από  τις  οποίες  είναι  η  hKLK1  

παγκρεατική/νεφρική  καλλικρεΐνη,  η  

hKLK2  αδενική  καλλικρεΐνη,  και  η  

hKLK3  ή  ειδικό  προστατικό  αντιγόνο.  

Η  hK3  (PSA)  εκφράζεται  κυρίως  από  

τα  κυλινδροειδή  επιθήλια  του  προ‐ 

στάτη.  

 Τα  επιθήλια  τόσο  του  φυσιολογι‐ 

κού, όσο και του καλοήθους υπερπλα‐ 

στικού,  αλλά  και  του  κακοήθους  προ‐ 

στατικού  ιστού  συνθέτουν  PSA,  µάλι‐ 

στα  τα  καρκινικά  κύτταρα  συνθέτουν  

λιγώτερο  PSA 41,44,45.  Επιπλέον  η  έκ‐ 

φραση  αυτή,  ανοσοϊστοχηµικά,  έχει  

παρατηρηθεί  ότι  µειώνεται  αυξανο‐ 

µένου  του  ιστολογικού  βαθµού  κακο‐ 

ήθειας  (Grade) 46.  Το  γεγονός  αυτό  εξη‐ 

γεί  την  σηµαντική  αλληλοεπικάλυψη  

των  τιµών  PSA  ορού  µεταξύ  ασθενών  

µε  καρκινώµατα  προστάτου  και  κα‐ 

λοήθεις  καταστάσεις,  όπως  η  καλοή‐ 

θης  προστατική  υπερπλασία  και  η  

προστατίτιδα.  Η  οξεία  κατακράτηση  

ούρων  και  χειρισµοί  στον  προστάτη  

(βιοψία  µε  βελόνα,  διουρηθρική  εκτο‐ 

µή),  µπορεί  να  αυξήσουν  εντυπωσια‐ 

κά την τιµή του δείκτου.  

Κάτω από παθολογικές συνθήκες το  

PSA  φθάνει  στον  ορό,  µετά  από  διά‐ 

σπαση  της  βασικής  µεµβράνης  των  

επιθηλίων,  περνά  µέσα  στα  τριχοειδή  

και  τα  λεµφαγγεία.  Υπολογίζεται  ότι  

1gr καρκινώµατος προστάτου µπορεί να  

αυξήσει την τιµή PSA ορού έως 3 ng/ml,  

ενώ κάθε gr καλοήθους υπερπλαστικού  

προστατικού  ιστού  µπορεί  αντιστοίχως  

να αυξήσει την τιµή του δείκτου έως  0.3  
ng/ml 2,47.  

Η  συγκέντρωση  του  PSA  στο  σπέρ‐ 

µα  είναι  της  τάξεως  10 6  µg/L.  Υπει‐ 

σέρχεται  στην  ρευστοποίησή  του  µέ‐ 

σω πρωτεολύσεως των πρωτεϊνών του  
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σπερµατικού  πήγµατος  (σεµινοζελί‐ 

νες  Ι,  ΙΙ  και  φιµπρονεκτίνη)  διευκολύ‐ 

νοντας  έτσι  την  απελευθέρωση  των  

σπερµατοζωαρίων.  Η  συγκέντρωσή  

του  στον  ορό  υγιών  ανδρών  είναι  <4  
ng/ml.  

Το PSA, έχει εντοπιστεί σε ίχνη, είτε  

µε  ανοσοϊστοχηµεία,  είτε  µε  RT‐PCR,  

είτε  µε  υπερευαίσθητες  ανοσοφθορι‐ 

σµοµετρικές  µεθόδους  και  σε  ιστούς,  

εκτός  του  προστάτη  και  σε  σωµατικά  

υγρά 41,45,48,49,50.   

Το  PSA  συντίθεται  στο  σωληνώδες  

και  το  κυψελιδώδες  επιθήλιο  του  προ‐ 

στάτου  και  εκκρίνεται  στον  αυλό  του  

οργάνου.  Ο  δείκτης  είναι  ειδικός  του  

οργάνου,  αλλά  όχι  ειδικός  καρκίνου,  

δεδοµένου ότι σε καλοήθη προστατική  

υπερπλασία  και  καλά  διαφοροποιη‐ 

µένους  όγκους  ο  λόγος  PSA/gr  ιστού  

µπορεί  να  είναι  µεγαλύτερος  σε  σχέ‐ 

ση µε καρκίνωµα προστάτου και πτω‐ 

χά  διαφοροποιηµένους  όγκους,  αντι‐ 

στοίχως 51.  

ΜΟΡΙΑΚΕΣ ΜΟΡΦΕΣ ΚΑΙ  

ΣΥΜΠΛΟΚΑ ΤΟΥ PSA  

Παρά την έλλειψη άµεσων πειραµα‐ 

τικών  αποδείξεων,  θεωρείται  ότι  το  

γονίδιο  του  PSA  (hKLK3)  (41)  δίνει  γέ‐ 

νεση  στο  προστατικό  επιθήλιο  σε  µία  

αδρανή  πρόδροµη  µορφή,  το  pre‐pro‐ 

PSA,  το  οποίο  κατά  τη  δίοδό  του  από  

τη  µεµβράνη  του  ενδοπλασµατικού  

δικτύου  µετατρέπεται  στο  ζυµογόνο  

pro‐PSA  (Πίνακας  6).  Αυτό  εκκρίνεται  

στις  κοιλότητες  των  προστατικών  πό‐ 

ρων.  Με  αποκοπή  και  της  pro‐  περιο‐ 

χής  σχηµατίζεται  η  ώριµη  εξωκυττά‐ 

ρια,  ενζυµικά  ενεργή  µορφή  του  PSA,  

το  ελεύθερο  PSA  (free‐fPSA),  η  οποία  

ελευθερώνεται  στο  σπέρµα  ή  εισέρχε‐ 

ται στην κυκλοφορία.  

Το  PSA  αναγνωρίζεται  στην  αιµατι‐ 

κή  κυκλοφορία  υπό  την  µορφή  τριών  

κύριων  µοριακών  µορφών:  ως  ελευθε‐ 

ρο  (fPSA),  το  οποίο  αποτελεί  µικρό  

τµήµα  του  συνολικού  PSA  (10‐30%  to‐ 

tal  ‐  tPSA),  ως  συνδεδεµένο  µε  α1‐αν‐ 

τιχυµοθρυψίνη  (a1‐antichymotrypsin,  

PSA‐ACT)  (70‐90  %  tPSA  ή  συνδεδεµέ‐ 

νο µε α2‐µακροσφαιρίνη (a2‐macroglo‐ 

bulin,  PSA‐AMG).  Το µεγαλύτερο  τµή‐ 

µα  του  κυκλοφορούντος  PSA  συνδέε‐ 

ται  µε  ορισµένους  αναστολείς  πρωτε‐ 

ασών της σερίνης.   

Οι µορφές του PSA διαχωρίζονται µε  

ειδικές  ανοσοϊστοχηµικές  εξετάσεις  

µε  τις  οποίες  διακρίνονται  5  επίτοποι  

του  fPSA.  Από  το  σύµπλοκο  PSA‐ACT  

υπάρχουν  3  «καλυµένοι»  επίτοποι  και  

2  οι  οποίοι  αναγνωρίζονται  µε  χρήση  

αντισωµάτων.  Αντιθέτως  για  το  σύ‐ 

µπλοκο  PSA‐AMG,  όλοι  οι  επίτοποι  

είναι  «καλυµένοι»  και  δεν  υπάρχουν  

στο  εµπόριο  διαγνωστικές  εξετάσεις  

για  την  ανίχνευσή  του (52).  Από  τις  αρ‐ 

χές  της  10ετίας  αποδείχθηκε  ότι  το  

PSA‐ACT είναι η κύρια µορφή υπό την  

οποία  ανιχνεύεται  το  PSA,  ενώ  ο  συν‐ 

δυασµός  προσδιορισµού  PSA‐ACT,  

PSA  ολικού  και  ελεύθερου  (fPSA)  ε‐ 

πάγει ευαισθησία και ειδικότητα στην  

ανακάλυψη  καρκινώµατος  προστά‐ 

του,  σε  ποσοστά  90%  και  50%  αντι‐ 

στοίχως 53,54.  

Το  µεγαλύτερο  ποσό  του  fPSA  στον  

ορό  αποτελείται  κυρίως  από  τρείς  

διακριτές µορφές: το pro‐PSA, το intact  

PSA (ανέπαφο  και  ενζυµικά  ανενεργό  
fPSA)  και  το  bPSA  (benign  PSA),  το  

οποίο  αποτελεί  µερικά  αποδοµηµένη  

µορφή  του  PSA  µε  υψηλά  ποσοστά  

εµφανίσεως  στην  καλοήθη  προστατι‐ 

κή υπερτροφία 55,56.  

302  



Επισηµαίνεται  ότι  στα  προστατικά  

κύτταρα  το  fPSA  αποτελεί  το  κύριο  

κλάσµα,  ενώ  οι  σύµπλοκες  µορφές  εί‐ 
ναι <2% του tPSA.    

Για  την  µέτρηση  του  συνολικού  (to‐ 

tal  –  tPSA),  συνιστάται  η  χρήση  ανο‐ 

σοαναλύσεων,  οι  οποίες  ανιχνεύουν  

τις ανοσολογικά ανιχνεύσιµες µορφές  

PSA  σε  ισοµοριακή  βάση  (equimolar  

assays),  µε  συνέπεια  να  αναγνωρίζο‐ 

νται  ακριβέστερα  το  ελεύθερο  και  το  

δεσµευµένο PSA και να βελτιώνεται η  

διαγνωστική  ικανότητα  της  εξετάσε‐ 
ως.  

Πίνακας 6. Έκφραση και πορεία απελευθέρεωσηςτου PSA  

Κυλινδροειδή επιθηλιακά κύτταρα προστάτου: pre‐pro‐PSA  
↓  

Μεµβράνη ενδοπλασµατικού δικτύου: pro‐PSA  
↓  

fPSA     →   →            Εξωκυττάριος χώρος  →  ∆ιάχυση στην κυκλοφορία  
↓                                   Φυσ. προστάτης → Αργή διαδικασία, δράση πρωτεασών, ↓ACT‐PSA  
↓                                                                             ΚΥΠ   → nicked PSA, ↓ ACT‐PSA  
↓                                                                             ΚΑΠ   →Ταχεία διαδικασία, ↑ ACT‐PSA  

Προστατικοί πόροι  
↓  

Σπέρµα  
  

Εξ  αρχής  πρέπει  να  τονισθεί  ότι  ο  

προσδιορισµός  του  PSA  ορού  δεν  προ‐ 

σφέρει  στην  µελέτη  ασθενών  µε  πτω‐ 

χά  διαφοροποιηµένα  καρκινώµατα  

προστάτου,  τα  οποία  συνιστούν  ορµο‐ 

νοανθεκτικούς  όγκους  στην  συντρι‐ 

πτική τους πλειοψηφία 57.  

Πρόσφατα  αποδείχθηκε  ότι  ο  προσ‐ 

διορισµός  του  πηλίκου  fPSA/  tPSA  εί‐ 

ναι  στατιστικά  πολύ  αξιολογότερος  

του  προσδιορισµού  µόνον  του  tPSA,  

εφόσον  η  τιµή  αυτή  κυµαίνεται  µετα‐ 

ξύ  4‐10  ng/ml,  στην  διάκριση  του  καρκι‐ 

νώµατος, από την καλοήθη υπερπλασία  

του προστάτου52.  

Η  συγκεκριµένη  οµάδα  ατόµων  µε  

τιµές  tPSA  ορού  µεταξύ  4‐10  ng/ml,  

προκαλεί  ιδιαίτερο  ενδιαφέρον  διότι  πε‐ 

ριλαµβάνει  ασθενείς  µε  καρκίνωµα  

προστάτου  ή  καλοήθεις  νόσους  του  ορ‐ 

γάνου.  

Σε ασθενείς µε καρκίνωµα προστάτου,  

η διακύµανση του PSA ορού σε σύντοµο  

χρονικό  διάστηµα  είναι  µικρότερη  σε  

σχέση  µε  την  καλοήθη  προστατική  

υπερπλασία,  πιθανότατα  διότι  στην  

τελευταία  ο  βασικός  µηχανισµός  αυ‐ 

ξήσεως  του  δείκτη  είναι  η  ψηλάφηση  

και  µάλαξη  του  οργάνου.  Εκτιµάται  

ότι  η  αύξηση  του  PSA  ορού  στην  κα‐ 

λοήθη  υπερπλασία  προστάτου,  οφεί‐ 

λεται  σε  βραχείας  διάρκειας,  έκλυση  

του  δείκτου  και  µε  τον  τρόπο  αυτό  ε‐ 

ξηγείται  η  δυσανάλογα  µεγάλη  αύξη‐ 

ση  του  fPSA  σε  βραχύ  χρονικό  διά‐ 

στηµα,  στην  συγκεκριµένη  κατάστα‐ 

ση.  ∆εδοµένου  ότι  η  κάθαρση  του  

fPSA γίνεται σε <2 ώρες, ενώ ο χρόνος  

ηµισείας  ζωής  των  συµπλόκων  µορ‐ 

φών  είναι  περίπου  3  ηµέρες,  γίνεται  

σαφής  ο  λόγος  για  τον  οποίο  η  διακύ‐ 

µανση των τιµών του PSA ορού σε άν‐ 

δρες  µε  καρκίνωµα  προστάτου  είναι  

ελάχιστη  σε  σχέση  µε  τους  έχοντες  

καλοήθη υπερπλασία προστάτου 58.  

Πρόσφατα µελέτη σε 33 ασθενείς µε  

µεταστατικό  καρκίνωµα  προστάτου  

και τιµές PSA ορού <10ng/ml έδειξε ότι  

για  την  συγκεκριµένη  οµάδα  είναι  

απαραίτητες  η  ανοσοϊστοχηµική  εκτί‐ 
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µηση  για  PSMA  και  ανδρογονικούς  

υποδοχείς  για  να  τεθεί  µε  ακρίβεια  η  

ορθή διάγνωση 59.  

ΠΑΡΑΓΩΓΕΣ ΠΑΡΑΜΕΤΡΟΙ ΤΟΥ  

PSA  

Για  βελτίωση  των  χαρακτηριστικών  

και  των  αποτελεσµάτων  της  εξετάσε‐ 

ως του PSA ορού, ώστε να περιορισθεί  

ο  αριθµός  των  ατόµων  τα  οποία  υφί‐ 

στανται  ασκόπως  σε  βιοψίες  προστά‐ 

του και να διαγιγνώσκεται η νόσος σε  

αρχικά, ιάσιµα στάδια, ανεπτύχθησαν  

τροποποιήσεις  του  προσδιορισµού  του  

δείκτη.  Σ’  αυτές  περιλαµβάνονται  η  

λεπτοµερής  µελέτη  των  µοριακών  

µορφών  του  PSA  (fPSA,  cPSA,  ισοέν‐ 

ζυµα  fPSA) 60  και  η  συσχέτιση  των  τι‐ 

µών  του  µε  την  ηλικία  των  εξεταζο‐ 

µένων ανδρών, η ταχύτητα µεταβολής  

του,  η  πυκνότητά  του  και  το  πηλίκον  

ελευθέρου/ συνολικό PSA 61,62,63.   

Οι  νέες  παράµετροι  του  PSA  διακρί‐ 

νονται  σε  στατικές  –  όταν  ο  προσδιο‐ 

ρισµός  αναφέρεται  σε  συγκεκριµένο  

χρονικό  σηµείο  και  δυναµικές  –  όταν  

οι  ασθενείς  παρακολουθούνται  για  

συγκεκριµένη  χρονική  περίοδο.  Στις  

πρώτες  περιλαµβάνεται  η  πυκνότητα  

PSA  (PSA  density  –  PSAD),  η  συσχέτι‐ 

ση του  PSA µε την ηλικία  (age specific  

reference  ranges  ‐  ASRR),  ο  λόγος  f/t  

PSA  και  τα  ισοένζυµα  του  PSA  –  ενώ  

στις  δυναµικές  παραµέτρους  περι‐ 

λαµβάνονται  η  ταχύτητα  (velocity –V)  

PSA  (PSAV),  ο  χρόνος  διπλασιασµού  
(double  time  –  DT)  PSA  (PSADT)  και  ο  

χρόνος  υποδιπλασιασµού  PSA  (PSAt  
1 /2) 42.   

Κατά  τον  έλεγχο  και  την  αξιολόγη‐ 

ση των τιµών του PSA ορού πρέπει να  

υποµνησθεί  ότι  υπάρχουν  διαφορές  

στις  συγκεντρώσεις  του  µεταξύ  φυλε‐ 

τικών  οµάδων.  Οι  µελέτες  δείχνουν  

ότι  οι  Ασιάτες  παρουσιάζουν  τις  χα‐ 

µηλότερες  τιµές  PSA,  ακολουθούν  οι  

Καυκάσιοι  µε  τους  Λατίνους,  ενώ  η  

µαύρη  φυλή  διακρίνεται  για  τις  υψη‐ 

λότερες  τιµές  PSA,  όπως  φαίνεται  και  

από τον Πίνακα 7 64.  

Πίνακας 7. Ανώτατες αναφερόµενες τιµές TPSA (ng/ml) σχετιζόµενες µε την ηλικία   
ανά φυλετική οµάδα  

Εύρος ηλικίας (έτη)  40‐49  50‐59  60‐69  70‐79  

Φυλετική οµάδα          
Ασιάτες   1,9‐2,6  2,4‐4,5  4,0‐5,5  5,0‐6,8  
Καυκάσιοι   1,5‐2,5  2,3‐4,2  3,5‐7,0  3,5‐9,4  
Λατίνοι    2,1  4,3  6, 0  6,6  
Μαύροι  2,0‐2,8  3,5‐5,4  4,5‐9,5  5,5‐15,5  
  

Η ΠΥΚΝΟΤΗΤΑ PSA  

Το  πηλίκον  συγκεντρώσεως  PSA  ο‐ 

ρού/όγκο  προστατικού  αδένα  µετρώ‐ 

µενο  σε  ng/ml/cc,  ορίζεται  ως  πυκνό‐ 

τητα  PSA.  Επανειληµµένες  µελέτες  

από τα τέλη της 10ετίας του 1980 έδει‐ 

ξαν  την  σηµασία  του  προσδιορισµού  

της PSAD επί καλοήθους προστατικής  

υπερπλασίας 52.   

Το  1989  δηµοσιεύθηκε  η  πρώτη  µε‐ 

λέτη,  σύµφωνα  µε  την  οποία  επί  

καρκινώµατος του προστάτου σταδίου  

D0,  ο  προσδιορισµός  της  PSAD  έχει  

µεγαλύτερη  προβλεπτική  αξία  σε  

σχέση  µε  µόνον  την  τιµή  του  PSA  

ορού 65.  Το  επόµενο  έτος  µετρήθηκε  η  

PSAD  σε  33  ασθενείς  µε  καρκίνωµα  

του  προστάτου  και  75  άτοµα  µε  

καλοήθη  προστατική  υπερπλασία  ή  
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τική  υπερπλασία  ή  προστατίτιδα.  Ο  

όγκος  του  προστάτου  εκτιµήθηκε  µε  

διορθικό  υπερηχογράφηµα.  Οι  διάµε‐ 

σες  τιµές  PSAD  ήταν  0.090,  0.099  και  

1.73  για  φυσιολογικά  άτοµα,  έχοντα  

καλοήθη  προστατική  υπερπλασία  και  

καρκίνωµα προστάτου, αντιστοίχως66.  

Άλλη  µελέτη  έδειξε  στατιστικά  πο‐ 

λύ  σηµαντική  διαφορά  (p<0.002)  στις  

διάµεσες  τιµές  και  αποκλίσεις  της  

PSAD  (0.044±0.027,  έναντι  0.581±0.739)  

σε  ασθενείς  µε  καλοήθη  προστατική  

υπερπλασία  και  καρκίνωµα  προστά‐ 

του αντιστοίχως 67.   

Η  πιθανότερη  εξήγηση  των  διαφο‐ 

ρών  στις  τιµές  PSAD  σε  κακοήθεις  

από  καλοήθεις  νόσους  του  προστάτου  

έγκειται  στο  ότι  επί  καρκινώµατος  

προστάτου  µεγαλύτερες  ποσότητες  

PSA  (3  ng/g)  εισέρχονται  στην  κυκλο‐ 

φορία  σε  σχέση  µε  την  καλοήθη  προ‐ 

στατική υπερπλασία (0.3 ng/g), ώστε ο  

προσδιορισµός  της  PSAD,  µπορεί  να  

διακρίνει  τις  δύο  καταστάσεις.  Εντού‐ 

τοις  επειδή  τα  αποτελέσµατα  ποικίλ‐ 

λουν  ευρέως,  η  εξέταση  αντικαθίστα‐ 

ται από την µέτρηση του f/t PSA 63.  

Η ΣΥΣΧΕΤΙΣΗ ΤΟΥ PSA ΜΕ ΤΗΝ  

ΗΛΙΚΙΑ  

Τα  επίπεδα  του  PSA  ορού  αυξάνουν  

προϊούσης  της  ηλικίας  των  εξεταζο‐ 

µένων,  δεδοµένου  ότι  στην  συγκεκρι‐ 

µένη  οµάδα  αυξάνει  η  επίπτωση  της  

καλοήθους  προστατικής  υπερπλασίας  

και  συνεπώς  ο  όγκος  του  οργάνου  και  

η  πιθανότητα  φλεγµονών  και  εµφρά‐ 

κτων  του  αδένα.  Ποικίλλες  µελέτες  

σχεδιάσθηκαν  για  τον  καθορισµό  επί  

µέρους  ανώτερων  φυσιολογικών  τι‐ 

µών  σε  σχέση  µε  την  ηλικία  των  α‐ 

σθενών  και  κατέληξαν  σε  αποτελέ‐ 

σµατα τα οποία δίδονται στον Πίνακα  
8 68.  

Πίνακας 8  

Ηλικία  

40‐49  
50‐59  
60‐69  
70‐79  

Ανώτερη  φυσιολογική  τιµή  PSA  
ορού  

<2.5 ng/ml  
<3.5 ng/ml  
<4.5 ng/ml  
<6.5 ng/ml  

Οι αυξηµένες διακυµάνσεις του  PSA  

µε  την  πάροδο  της  ηλικίας  αποδίδο‐ 

νται  στην  µεγαλύτερη  αντίστοιχα  µε‐ 

ταβλητότητα  των  επιπέδων  των  αν‐ 

δρογόνων στην κυκλοφορία. Πάντως ο  

λόγος free/total PSA φαίνεται ότι είναι  

ανεξάρτητος από την ηλικία 64.  

Αποτελεί ενδιαφέρουσα πρόκληση η  

χρησιµοποίηση του δείκτου  ASRR (age  

specific relative ratio) σε προγράµµατα  

µαζικού  προληπτικού  πληθυσµιακού  

ελέγχου,  δεδοµένου  ότι  σε  άνδρες  

προχωρηµένης  ηλικίας,  µικρή  αύξηση  

της ειδικότητας της εξετάσεως, οδηγεί  

σε απώλεια της ευαισθησίας της 69.   

Η ΤΑΧΥΤΗΤΑ PSA  

Σε  άνδρες  µε  καρκίνωµα  προστάτου  

η  αύξηση  των  τιµών  του  PSA  ορού  εί‐ 

ναι  ταχύτερη  σε  σχέση  µε  άτοµα  µε  

καλοήθεις  παθήσεις  του  οργάνου.  Σε  

µελέτη  στις  αρχές  της  προηγούµενης  

10ετίας,  το  ετήσιο  ποσοστό  µεταβο‐ 

λών  του  PSA  σε  ng/ml  ήταν  0.03,  0.12  

και  0.88  σε  άνδρες  χωρίς  προστατική  

νόσο,  µε  καλοήθη  υπερπλασία  προ‐ 

στάτου  και  καρκίνωµα  προστάτου,  

αντιστοίχως70.  Έχει  υπολογισθεί  ότι  η  

πρόγνωση  ενός  άνδρα  ο  οποίος  εµφα‐ 

νίζει  σε  ελάχιστο  χρονικό  διάστηµα  

παρακολουθήσεως  18  µηνών,  αύξηση  

του  PSA  ορού  µεγαλύτερη  των  0.75  

ng/ml/έτος, είναι συγκρίσιµη µε άτοµο  

µε PSA 4 ng/ml 71.  

Οι  περισσότεροι  ειδικοί  επί  του  θέ‐ 

µατος  συµφωνούν,  ότι  η  πυκνότητα  

και  η  ταχύτητα  PSA  και  η  ηλικία  των  
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εξεταζοµένων,  πρέπει  να  συνεκτιµώ‐ 

νται επί τιµών tPSA µεταξύ 4‐10 ng/ml  

για  την  έκφραση  τελικής  αξιολογικής  

κρίσεως52.   

Ο ΛΟΓΟΣ ΕΛΕΥΘΕΡΟΥ ΠΡΟΣ ΤΟ  

ΣΥΝΟΛΙΚΟ PSA (F/T PSA)  

Η  µεγαλύτερη  ποσότητα  (65%‐90%)  

του  κυκλοφορούντος  PSA  δεσµεύεται  

µε  µόνιµους  δεσµούς  µε  την  α1‐ 

αντιχυµοθρυψίνη  (ACT)  η  οποία  είναι  

αναστολέας  της  πρωτεάσης  και  κα‐ 

λύπτει  ειδικό  επίτοπο  της  αγκύλης  

της  καλλικρεΐνης,  επιτρέποντας  την  

ανίχνευση  της  ελεύθερης  µορφής  µε  

ανοσολογικές  µεθόδους.  Η  µορφή  αυ‐ 

τή  αποτελεί  το  10%‐35%  του  συνολι‐ 

κού  PSA 72.  Η  επικρατούσα  µορφή  του  

PSA  στην  καλοήθη  προστατική  υπερ‐ 

πλασία  είναι,  µη  δραστική  (ανενερ‐ 

γός)  µορφή,  η  οποία  δεν  αντιδρά  µε  

την α1‐αντιχυµοθρυψίνη.  

Έχει  αποδειχθεί  ότι  οι  ασθενείς  µε  

καλοήθη  υπερπλασία  προστάτη  εµ‐ 

φανίζουν  υψηλότερα  ποσοστά  fPSA  

στον  ορό  σε  σχέση  µε  τους  έχοντες  

φυσιολογικό  προστάτη  ή  καρκίνωµα  

του  οργάνου.  Ποσοστά  fPSA  <10%  εί‐ 

ναι  υπαινικτικά  καρκινώµατος  προ‐ 

στάτου  µε  την  ίδια  πιθανότητα  την  

οποία προδικάζουν τιµές του δείκτη 4‐ 
10 ng/ml 63.   

Για  την  κατανόηση  των  µηχανισµών  

παραγωγής  PSA  ορού  και  την  διαφορι‐ 

κή  κατάσταση  των  καταστάσεων  επι‐ 

χειρήθηκε  η  χρησιµοποίηση  διαφόρων  

ορολογικών  δεικτών  µε  ή  χωρίς  κλινικά  

στοιχεία.  Στην  προσπάθεια  αυτή  έχουν  

αποδειχθεί ότι:  

Πηλίκον  fPSA/  tPSA  ≥0.23  επάγει  προ‐ 

βλεπτικό  ποσοστό  31%  καλοήθους  

αποτελέσµατος  στις  τυχαίες  βιοψίες  

του οργάνου.  

Ο  συνδυασµός  του  λόγου  fPSA/  

tPSA,  αποκτά  µεγαλύτερη  σηµαντικό‐ 

τητα  όταν  συνδυάζεται  µε  άλλες  πα‐ 

ραµέτρους,  όπως  είναι  το  tPSA  και  ο  

όγκος του οργάνου 73.  

Έχει  ανακοινωθεί  πλήθος  εργασιών  

µε θέµα την βελτίωση της ικανότητας  

διακρίσεως του πρώιµου ΚΑΠ από την  

καλοήθη  προστατική  υπερτροφία  µέ‐ 

σω  χρήσεως  του  πηλίκου  ελευθέρου  

PSA  /ολικό  PSA  (f/t  PSA) 74,75  (πίνακες  

9α,  9β) 77.  Η  ευαισθησία  για  ανίχνευση  

καρκινωµάτων  προστάτου  σε  άνδρες  

µε  τιµές  PSA  ορού  >  4  ng/ml  είναι  πε‐ 

ρίπου 80%, έναντι 20% των ατόµων µε  

φυσιολογική  δακτυλική  εξέταση  και  

PSA ορού 2.5‐4 ng/ml 62.  

Σε  άνδρες  µε  τιµές  PSA  ορού  4‐10  

ng/ml,  βιοψίες  προστάτου  υπό  υπερη‐ 

χογραφικό  έλεγχο  αναδεικνύουν  καρ‐ 

κίνωµα  στο  25%  των  περιπτώσεων,  

από τις οποίες στο 75% η νόσος περιο‐ 

ρίζεται  εντός  του  οργάνου.  Άτοµα  µε  

τιµές  PSA  ορού  >10  ng/ml  έχουν  καρ‐ 

κίνωµα  προστάτου  σε  ποσοστό  60%,  

αλλά  µόνον  το  40%‐50%  αυτών  είναι  

περιορισµένο στο όργανο.  

Η ειδικότητα του προσδιορισµού του  

PSA ορού ανέρχεται στο 15%‐20%, ήτοι  

1 στους 5 ή 6 άνδρες µε αυξηµένο PSA  

δεν  έχουν  καρκίνωµα  προστάτου.  Ε‐ 

ξάλλου  έχει  αποδειχθεί  ότι  άνδρες  µε  

τιµές  PSA  ορού  2‐3  ng/ml  έχουν  5.5  

φορές  περισσότερες  πιθανότητες  να  

αναπτύξουν  καρκίνωµα  προστάτου  

εντός  5  ετών  σε  σχέση  µε  άνδρες  µε  

τιµές  PSA  ορού  1  ng/ml 76.  Είναι  ενδια‐ 

φέρον  ότι,  για  την  περιοχή  ολικών  

συγκεντρώσεων του δείκτη 4‐10 ng/ml,  

ουδός  τιµών  του  πηλίκου  f/tPSA  0.17‐ 

0.15  µπορεί  να  διαχωρίσει  την  καλοή‐ 

θη  προστατική  υπερτροφία  από  το  α‐ 

δενοκαρκίνωµα  του  προστάτου  µε  ευ‐ 

αισθησία 79‐95%.  
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Η  περιοχή  ολικών  συγκεντρώσεων  

PSA  2‐4  ng/ml  παραµένει  σκοτεινή  µε  

τη µεθοδολογία αυτή, διότι καµία τιµή  

του  πηλίκου  δεν  µπορεί  να  χρησιµεύ‐ 

σει  στην  παραπάνω  διάκριση  µε  α‐ 

σφάλεια.  Θεωρείται  ότι  η  χρήση  του  

λόγου  f/t  PSA  στην  περιοχή  τιµών  

tPSA  3‐4  ng/ml  αυξάνει  την  ευαισθη‐ 

σία  του  PSA  στη  διάγνωση  ΚΑΠ,  ενώ  

στην  περιοχή  τιµών  tPSA  4‐10  ng/ml  

αυξάνει την ειδικότητα, το οποίο πρα‐ 

κτικά  µεταφράζεται  σε  µείωση  αριθ‐ 

µού µη απαραίτητων βιοψιών. Οι προ‐ 

σπάθειες  σχετικά  µε  την  εύρεση  

τρόπου  βελτιώσεως  της  διαγνωστικής  

ακρίβειας για ανάδειξη ΚΑΠ σε ασθε‐ 

νείς  µε  τιµές  PSA<4mg/ml,  ήδη  συνε‐ 

χίζονται.  

Μετά  τον  λόγο  f/t  PSA,  µελετήθηκε  

η  δυνατότητα  της  ανοσοαναλύσεως  

complex ή cPSA (περιλαµβάνει όλα τα  

σύµπλοκα του PSA πλην του PSA‐MG)  

ή  του  λόγου  cPSA/tPSA  ώστε  να  βελ‐ 

τιωθεί η διαγνωστική ακρίβεια για τον  

ΚΑΠ και να µειωθεί ο αριθµός των µη  

απαραίτητων  βιοψιών  προστάτη.  Η  

προσπάθεια  αυτή  κατέληξε  σε  πλη‐ 

θώρα  επιστηµονικών  ανακοινώσεων  

µε  αντικρουόµενα  αποτελέσµατα,  µέ‐ 

χρι  πρόσφατα 78,79.  ∆εδοµένου  αυτού,  

το  δίληµµα  επιλογής  προσδιορισµού  

fPSA  ή  cPSA  εξακολουθεί  να  υφίστα‐ 

ται.  Λύση  πιθανόν  να  δοθεί  από  την  

κλινική  εφαρµογή  νέων  µορίων  όπως  

η  HK2,  το  pro‐PSA  και  το  bPSA  τα  ο‐ 

ποία  ελπίζεται  να  διευκρινίσουν  την  

περιοχή τιµών PSA 2‐4 ng/ml 55,56,80.  

Πίνακας 9α. Πιθανότης παρουσίας ΚΑΠ σε σχέση µε τα επίπεδα τιµών PSA του ορού(77)  
tPSA (ng/ml)  <2,0  2,0 ‐ 4,0  4,0 ‐ 10,0  >10,0  
Πιθανότης ΚΑΠ  <1,5%  ~15%  ~25%  >50%  

Πίνακας 9β. Πιθανότης παρουσίας ΚΑΠ σε σχέση µε την τιµή του λόγου f/t PSA στην περιοχή  
τιµών tPSA 4 ‐ 10 ng/ml  
Ratio f/t PSA  0 ‐ 0,10  0,10 ‐ 0,15  0,15 ‐ 0,20  0,20 ‐ 0,25  >0,25  
Πιθανότης ΚΑΠ  56%  28%  20%  16%  8%  

  

Προς  το  παρόν  η  πλειονότητα  των  

εργαστηρίων προσδιορίζει τον λόγο f/t  

PSA,  δεδοµένης  της  πλούσιας  σχετι‐ 

κής  βιβλιογραφικής  και  κλινικής  ε‐ 

µπειρίας.  Το  αναλυτικό  πλεονέκτηµα  

του  cPSA  έναντι  του  fPSA,  λόγω  της  

µεγαλύτερης  συγκεντρώσεώς  του  

στον  ορό  και  της  υποτιθέµενης  µεγα‐ 

λύτερης  σταθερότητάς  του,  δεν  απε‐ 

δείχθη  πάντοτε,  ότι  είναι  και  κλινικά  

χρησιµότερο του λόγου f/t PSA 80.  

Εν τούτοις πρόσφατα ανακοινώθηκε  

ότι,  µε  βάση  µια  νέα  µαθηµατική  α‐ 

νάλυση,  την  DAC  (Discordance  Analy‐ 

sis  Charachteristics),  το  cPSA  διαθέτει,  

σε  σχέση  µε  το  tPSA,  καλύτερα  κριτή‐ 

ρια  διαγνωστικής  ειδικότητας  και  θε‐ 

τικής  προγνωστικής  αξίας.  Μάλιστα  

προτείνεται  η  συγκριτική  ανάλυση  

DAC να αντικαταστήσει την ROC (Re‐ 
ceiver  Operating  Characteristics)  στην  

εκτίµηση  της  διαγνωστικής  χρησιµό‐ 

τητας  των δεικτών καρκίνου 81.   

Αξίζει να προστεθεί ότι σε πρόσφατες  

µελέτες δείχθηκε ότι:  

1. Η αυξηµένη συγκέντρωση hK2 στον  

ορό  σχετίζεται  µε  επιθετικό  ΚΑΠ.  Α‐ 

σθενής µε τιµές tPSA 2.5‐ 4.5 ng/ml και  

πηλίκον  hK2/fPSA  >1  έχει  ΚΑΠ  µε  πι‐ 

θανότητα 35%.   

2.  Στην  περιοχή  τιµών  tPSA  2‐4ng/ml,  

ο  λόγος  proPSA/fPSA  υπερτερεί  στην  
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ανίχνευση  ΚΑΠ  από  τον  λόγο  f/t  PSA  

ή τον c/t PSA  

3. Τα  επίπεδα  του  bPSA  στον  ορό  σχε‐ 

τίζονται  µε  την  πρόγνωση  καλοήθους  

υπερτροφίας προστάτου 55,56,60.  

Τέλος  σηµειώνεται  ότι  µετά  από  ρι‐ 

ζική  προστατεκτοµή  η  συγκέντρωση  

του PSA ορού πρέπει να µειώνεται κά‐ 

τω  από  το  όριο  ανιχνεύσεως  προσδιο‐ 

ρισµού  PSA  (<0.04  ng/ml)  το  οποίο  

διαθέτουν  τα  τρέχοντα  εµπορικά  kits.  

Ο  χρόνος  ηµιζωής  του  PSA  µετά  από  

προστατεκτοµή  υπολογίζεται  σε  2‐3  

ηµέρες, ενώ µετά από εφαρµογή ακτι‐ 

νοθεραπείας  σε  1,9‐4,2  µήνες.  Συνη‐ 

θέστερο  όριο  βιοχηµικής  υποτροπής  

της  νόσου  µετά  από  ριζική  προστατε‐ 

κτοµή είναι η τιµή 0.2‐0.4 ng/ml 82,83.  

 Πρέπει  να  υποµνησθεί  ότι  έχουν  

εκφρασθεί επιφυλάξεις για την χρήση  

των  υπερευαίσθητων  µεθόδων  ανι‐ 

χνεύσεως  του  PSA  λόγω  µειωµένης  

ειδικότητάς  των  µε  αποτέλεσµα  την  

ανίχνευση  PSA  από  εξωπροστατικούς  

PSA για  
Screening, µε ∆.Ε.  
Βοηθητικό της διαγνώσεως, µε ∆.Ε.  
Πρόγνωση  
Παρακολούθηση των ασθενών, µετά την  
διάγνωση  
% Ελεύθερο/ Συνολικό PSA  
Βοηθητικό της διαγνώσεως, όταν το PSA  
είναι µεταξύ 4‐10ng/ml και η ∆.Ε. αρνητική  
Παρακολούθηση των ασθενών.  
∆ιόρθωση µε την ηλικία  

ACBI  
Όχι  
Ναι  
Όχι  
Ναι  

  
Ναι  

  
  

ιστούς,  ή/και  την  έλλειψη  αποτελε‐ 

σµατικής  συµπληρωµατικής  θεραπεί‐ 
ας80,84.   

ΤΕΧΝΙΚΕΣ Ο∆ΗΓΙΕΣ  

Αναφορικά  µε  την  συλλογή  και  φύλα‐ 

ξη  ορού  για  µέτρηση  tPSA  και  fPSA,  ση‐ 

µειώνεται ότι εάν πρόκειται να µετρηθεί  

tPSA,  το  δείγµα  µπορεί  να  φυλάσσεται  

µέχρι  7  ηµέρες  στους  4°C  ή  µέχρι  2  έτη  

στους ‐70 °C. Εάν όµως πρόκειται να µε‐ 

τρηθεί και το fPSA ή το complex PSA, το  

δείγµα  δεν  µπορεί  να  φυλάσσεται  για  

περισσότερο από 2 ηµέρες στους 4°C και  

περισσότερο  από  2  έτη  στους  ‐70°C.  Επί  

πλέον  συνιστάται  ο  αποχωρισµός  του  

ορού  να  επισπευσθεί  στα  παραπάνω  

δείγµατα64.  

Στον  Πίνακα  10  δίδονται  οι  κατευ‐ 

θυντήριες  οδηγίες  διαφόρων  γνωστών  

επιστηµονικών οµάδων σχετικά µε τις  

ενδείξεις  χρήσεως  του  PSA  σε  ασθε‐ 

νείς µε καρκίνωµα προστάτου 57.  

Πίνακας 10. Περίληψη ενδείξεων χρήσεως του PSA σε ασθενείς µε καρκίνωµα προστάτου  
ACS  
Ναι*  
Ναι  
Ναι  
Ναι  

  
  

  
  

AJCC  
  
  
Όχι#  
  

  
  

  
  

AUA  
Ναι*  
Ναι  
  
  

  
  

  
  

EAU  
  
Ναι  
  
Ναι  

  
  

  
  

EGTM  
Ναι**  
Ναι  
Ναι  
Ναι(?)  

  
Ναι  

Όχι  
Όχι  

NACB  
Ναι  
Ναι  
  
  

  
Ναι  

  
Ναι  

Όχι= δεν συνιστάται, Ναι= συνιστάται, ∆.Ε.= δακτυλική εξέταση.  
ACBI=  Association  of  Clinical  Biochemists  in  Ireland,  ACS=  American  Cancer  Society,  AJCC=  American  Joint  
Committee  on  Cancer,  AUA=  American  Urological  Association,  EAU=  European  Association  of  Urology,  
EGTM= European Group on Tumour Markers, NACB= National Academy of Clinical Biochemistry.  
*= Έλεγχος κατ’ έτος για άνδρες >50 ετών, µε προσδόκιµο επιβιώσεως >10 ετών.  
**= Έλεγχος σε  επιλεγµένες οµάδες,  #= Το σταδιεκτιµητικό  σύστηµα κατά ΤΝΜ µπορεί να βελτιώνται µε  
σύγχρονη χρήση του PSA και του Gleason score. Ιδιαιτέρως χρήσιµη είναι η µέτρηση του PSA σε ασυµπτω‐ 
µατικούς ασθενείς, οι οποίοι υπεβλήθησαν σε έλεγχο µε βιοψία προστάτου, λόγω αυξανόµενης τιµής του  
δείκτη και σταδιεκτιµήθηκαν ως έχοντες νόσο T1C  
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ΥΠΟΨΗΦΙΟΙ ∆ΕΙΚΤΕΣ ΓΙΑ ΧΡΗΣΙ‐ 

ΜΟΠΟΙΗΣΗ ΤΟΥΣ ΣΤΟ ΑΜΕΣΟ  

ΜΕΛΛΟΝ ΣΤΟ ΚΑΡΚΙΝΩΜΑ ΤΟΥ  

ΠΡΟΣΤΑΤΟΥ  

Ήδη δοκιµάζονται πολλοί νέοι δείκτες  

για  την  διάγνωση  και  πρόγνωση  ασθε‐ 

νών  µε  καρκίνωµα  προστάτου.  Από  αυ‐ 

τήν  την  οµάδα  φαίνεται  ότι  ορισµένοι  

πληρούν  προϋποθέσεις  µε  βάση  τις  ο‐ 

ποίες  πιθανόν  να  χρησιµοποιηθούν  στο  

άµεσο µέλλον στην κλινική πράξη.  

GRN‐A  (Chromogranin  Α).  Είναι  µέλος  

της  οικογένειας  των  granins  και  δρα  ως  

προορµόνη.  Σε  πολυπαραγοντιακή  µε‐ 

λέτη αποδείχθηκε στατιστικά σηµαντική  

συσχέτιση  µεταξύ  θετικότητας  του  δεί‐ 

κτου  και  κινδύνου  θανάτου  των  ασθε‐ 

νών από την νόσο85.  

GSTP1  (GlutathioneS‐transferase  π1).  Εί‐ 

ναι  µέλος  της  µεγάλης  οικογένειας  των  

glutathione transferases. Αρκετές µελέτες  

έχουν  δείξει  υψηλή  ευαισθησία  του  δεί‐ 

κτου στην ταυτοποίηση προστατικής εν‐ 

δοεπιθηλιακής  νεοπλασίας  και  καρκι‐ 

νώµατος προστάτου86.  

PSCA  (Prostate  stem  cell  antigen).  Είναι  

αντιγόνο  επιφανείας,  βρίσκεται  κυρίως  

στον  προστάτη  και  έχει  ρόλο  στην  λει‐ 

τουργία  των  αρχεγόνων  κυττάρων,  ό‐ 

πως  ο  πολλαπλασιασµός  και  η  µετάδο‐ 

ση  του  κυτταρικού  σήµατος87.  Πολλές  

πολυπαραγοντικές  µελέτες  έδειξαν  ότι  

η  έκφραση  του  PSCA  διατηρείται  σε  αν‐ 

δρογονοανεξάρτητο  καρκίνωµα  προ‐ 

στάτου και βρίσκεται σε υψηλά επίπεδα  

επί µεταστατικής νόσου86.   

PSΜA  (Prostate‐specific  membrane  anti‐ 

gen). Είναι πρωτεϊνικό αντιγόνο της κυτ‐ 

ταρικής  µεµβράνης  µε  πολλές  ενζυµα‐ 

τικές  δραστηριότητες,  το  οποίο  έχει  µε‐ 

λετηθεί  ιδιαιτέρως  σε  ασθενείς  µε  καρ‐ 

κίνωµα  προστάτου.  Ο  δείκτης  αυξάνει  

σε  άνδρες  ηλικίας  >50  ετών  και  πολλές  

µελέτες έχουν καταλήξει ότι τα επίπεδα  

ορού του PSΜA βρίσκονται αυξηµένα σε  

ποσοστό  >90%  σε  ασθενείς  µε  καρκίνω‐ 

µα προστάτου. Ο δείκτης είναι υψηλότε‐ 

ρος  σε  ασθενείς  µε  καρκίνωµα  προστά‐ 

του  σε  σύγκριση  µε  πάσχοντες  από  κα‐ 

λοήθη προστατική υπερτροφία86.    

ΑΝΘΡΩΠΙΝΕΣ ΚΑΛΛΙΚΡΕΪΝΕΣ  

Οι  ανθρώπινες  ιστικές  καλλικρεΐνες  

κωδικοποιούνται  από  γονίδια  της  χρω‐ 

µοσωµικής  περιοχής  19q13.4,  300‐kB.  Έ‐ 

χει αποδειχθεί ότι η συγκεκριµένη γονι‐ 

διακή  περιοχή  φιλοξενεί  βιολογικούς  

δείκτες,  οι  οποίοι  εκφράζονται  σε  κακο‐ 

ήθη νεοπλάσµατα88.  

Οι  καλλικρεΐνες  συµµετέχουν  στην  

µετα‐µεταφραστική  τροποποίηση  δια‐ 

φόρων  προδρόµων  πολυπεπτιδίων  στις  

βιοδραστικές  µορφές  τους.  Η  καλλικρεΐ‐ 

νη  hK1  εκφράζεται  στους  σιελογόνους  

αδένες,  στο  πάγκρεας  και  στους  νε‐ 

φρούς.  Η  hK2  (hGK‐1)  εκφράζεται  στον  

προστατικό  ιστό.  Το  hK2‐mRNA  είναι  

περίπου 10‐50% του hK3 (PSA)‐mRNA και  

αποδείχθηκε  ότι  υπάρχει  σε  σηµαντική  

ποσότητα  και  στο  σπερµατικό  υγρό.  

Στον  ορό  η  συγκέντρωση  της  hK2  συνή‐ 

θως  είναι  <3%  της  συγκέντρωσης  του  

PSA.  Πρόσφατες  µελέτες  έδειξαν  ότι  οι  

hK2,  hK5,  hK6,  hK10  και  hK11  µπορεί  να  χρη‐ 

σιµοποιούνται  στην  διάγνωση  και  πα‐ 

ρακολούθηση  ασθενών  µε  καρκινώµα‐ 

τα,  ωοθηκών,  µαστού  και  προστάτου.  

Ειδικότερα  οι  καλλικρεΐνες  hK6,  hK10  ε‐ 

κτιµώνται  ως  δυνητικώς  χρήσιµοι  δεί‐ 

κτες  στην  διάγνωση  και  παρακολούθη‐ 

ση  γυναικών  µε  καρκίνωµα  ωοθηκών.  

Για  την  hK5,  αποδείχθηκε  ότι  έχει  πρω‐ 

τεολυτικές  ικανότητες,  δεν  βρίσκεται  

στον  ορό  υγιών  ατόµων  ένω  µετρήθηκε  

αυξηµένη  στο  69%  και  49%  ασθενών  µε  

καρκινώµατα  των ωοθηκών  και  του µα‐ 

στού  αντιστοίχως.  Αυξηµένα  επίπεδα  
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hK11,  παρατηρήθηκαν  στο  70%  των  γυ‐ 

ναικών  µε  καρκίνωµα  ωοθηκών  και  το  

60% των ανδρών µε καρκίνωµα προστά‐ 

του. Συνολικά έχει αποδειχθεί ότι 13 από  

τις  15  γνωστές  καλλικρεΐνες  έχουν  προ‐ 

γνωστική  και  προβλεπτική  σηµασία  για  

πολλά  κακοήθη  νεοπλάσµατα  και  κυρί‐ 

ως  για  το  καρκίνωµα  των  ωοθηκών89‐96.  

Πρόσφατα,  µελέτη  στο  νέο  µέλος  της  

οµάδας την καλλικρεΐνη 14, έδειξε ότι οι  

τιµές  της  ήταν  αυξηµένες  στο  65%  και  

40%,  σε  γυναίκες  µε  καρκίνωµα  ωοθη‐ 

κών και µαστού αντιστοίχως97.  

2. Ογκοεµβρυϊκά αντιγόνα  
ΚΑΡΚΙΝΟΕΜΒΡΥΪΚΟ ΑΝΤΙΓΟΝΟ –  

CEA  

Το  καρκινοεµβρυϊκό  αντιγόνο  ανήκει  

στα  αντιγόνα  διαφοροποιήσεως  τα  ο‐ 

ποία  εκφράζονται  κατά  την  κυτταρική  

ανάπτυξη.  Αρχικά  βρέθηκε  σε  αδενο‐ 

καρκινώµατα  του  πεπτικού  και  αποδεί‐ 

χθηκε  ότι  αποτελεί  συστατικό  της  κυτ‐ 

ταρικής  µεµβράνης.  Είναι  γλυκοπρωτεΐ‐ 

νη  επιφανείας  (µε  πρόσδεση  γλυκοσυ‐ 

λοφωσφατιδυλοϊνοσιτόλης  GPI)  η  οποία  

αλληλεπιδρά  µε  τον  µικροσκελετό  του  

κυττάρου  και  µπορεί  να  ελευθερωθεί  

στον διάµεσο χώρο και στην συστηµατι‐ 

κή  κυκλοφορία  των  ασθενών  µε  νεο‐ 

πλασίες,  όπου  ανιχνεύεται  ανοσοχηµι‐ 

κά.  To  CEA  έχει  ΜΒ  180‐200  kDa,  µε  

πρωτεϊνικό πυρήνα µικρότερο του µισού  

µορίου,  δεδοµένου  ότι  εµφανίζει  υψηλό  

βαθµό γλυκοζυλιώσεως.   

Το CEA αντιπροσωπεύει µεγάλη οικο‐ 

γένεια  γλυκοπρωτεϊνών  της  µεµβράνης  

µε  εξωκυττάριες  δοµές  όµοιες  των  ανο‐ 

σοσφαιρινών  στην  υπεροικογένεια  των  

οποίων  ανήκει.  Η  οικογένεια  του  CEA  

περιλαµβάνει  29  γονίδια  τα  οποία  εντο‐ 

πίζονται  σε  δύο  συστάδες  (clusters)  του  

χρωµοσώµατος  19.  Τα  γονίδια  αυτά  ο‐ 

µαδοποιούνται σε εκείνα τα οποία κωδι‐ 

κοποιούν  το  CEA,  τα  γονίδια  διασταυ‐ 

ρούµενης  αντιδράσεως  NCA  (non‐speci‐ 

fic  cross  reacting  antigen),  της  χολικής  

γλυκοπρωτεΐνης  BGP  (biliary  glycopro‐ 

tein), του αντιγόνου MA (meconium anti‐ 

gen),  του  αντιγόνου  TEX  (tumour  ex‐ 

tracted  antigen)  και  στα  κωδικοποιούντα  

την β1‐γλυκοπρωτεΐνη της εγκυµοσύνης  

PSG  (pregnancy  specific  protein).  Η  τε‐ 

λευταία  βρίσκεται  στον  πλακούντα  και  

σε  όγκους  τροφοβλαστικής  προελεύσε‐ 
ως.   

Λειτουργικά  το  CEA  φαίνεται  ότι  έχει  

ρόλο  διακυτταρικού  µορίου  προσκολλή‐ 

σεως.  Σχηµατίζεται  κατά  την  εµβρυϊκή  

ανάπτυξη,  κυρίως  στον  γαστρεντερικό  

σωλήνα  και  το  αρχέγονο  πάγκρεας  ως  

αντιγόνο επιφανείας και εκκρίνεται στα  

σωµατικά υγρά. Επειδή κατά την καρκι‐ 

νική διήθηση και τις µεταστάσεις επιφέ‐ 

ρονται  µεταβολές  στην  κυτταρική  προ‐ 

σκόλληση,  θεωρείται  ότι  το  CEA  µπορεί  

να  έχει  κάποιο  ρόλο  στην  διαδικασία  

αυτή.  

Σε δύο µεγάλες µελέτες το 85‐87% του  

φυσιολογικού πληθυσµού είχε τιµές του  

CEA κάτω των  2.5 ng/ml, το 95‐98 % κά‐ 

τω των 5 ng/ml και πρακτικά κανείς δεν  

υπερέβαινε  τα  10  ng/ml.  Η  περιοχή  τι‐ 

µών  5‐10  ng/ml  θεωρείται  οριακή,  δεδο‐ 

µένου  ότι  καλύπτει  φάσµα  καλοήθων  

και κακοήθων παθήσεων, ενώ τιµές ≥ 20  

ng/ml  αποτελούν  σαφή  ένδειξη  κακοή‐ 

θους  εξεργασίας.  Αύξηση  των  συγκε‐ 

ντρώσεων  του  CEA  παρατηρείται  στους  

καπνιστές,  και  σε  ασθενείς  µε  αλκοολι‐ 

κή  κίρρωση  του  ήπατος,  χρονία  ενεργό  

ηπατίτιδα,  αποφρακτικό  ίκτερο  µη  κα‐ 

κοήθους  αιτιολογίας,  εκτεταµένη  πολυ‐ 

ποδίαση του εντέρου ή µε φλεγµονώδεις  

νόσους του πεπτικού (ελκώδης κολίτιδα,  

νόσος  του  Crohn,  εκκολπωµατίτιδα,  πε‐ 

πτικό  έλκος,  χρόνια  παγκρεατίτιδα)  ή  
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των πνευµόνων.  

Σπανίως,  αυξηµένες  τιµές  του  δείκτη  

παρατηρούνται  επί  χρονίας  νεφρικής  

ανεπαρκείας  και  ινοκυστικής  µαστοπά‐ 

θειας.  Σηµειώνεται  ότι  το  ήπαρ  είναι  ο  

κύριος  ιστός  µεταβολισµού  του  CEA,  ε‐ 

ποµένως  καλοήθη  ηπατικά  νοσήµατα  

τα  οποία  επηρεάζουν  την  ηπατική  λει‐ 

τουργία ‐ και την κάθαρση του CEA ‐ εί‐ 

ναι  δυνατόν  να  προκαλέσουν  αύξησή  

του στον ορό. Σε µελέτη µε περισσότερα  

από  700  υγιή  άτοµα  φάνηκε  ότι  τα  επί‐ 

πεδα  του  CEA  στους  άνδρες  είναι  υψη‐ 

λότερα  των  γυναικών  ενώ  οι  διάµεσες  

τιµές  στους  καπνιστές  γενικά  είναι  δι‐ 

πλάσιες από τους µη καπνιστές.  

Το  CEA,  παρότι  δεν  είναι  ούτε  ιστοει‐ 

δικός,  ούτε  ογκοειδικός  δείκτης,  παρα‐ 

µένει  ένας  από  τους  γνωστότερους  δεί‐ 

κτες  για  µεγάλη  ποικιλία  όγκων,  ανα‐ 

γνωριζόµενος ως γενικός δείκτης καρκί‐ 

νου7b,2,98,99. Συνήθη κακοήθη νεοπλάσµα‐ 

τα µε αυξηµένη τιµή CEA ορού κατά την  

διαδροµή  της  νόσου  είναι  συνήθως  τα  

ενδοδερµικής  προελεύσεως  (εντέρου,  

στοµάχου,  πνεύµονα,  παγκρέατος)  και  

λιγότερο  συχνά  τα  µη  ενδοδερµικής  

προελεύσεως  (µαστού,  ωοθηκών,  κεφα‐ 

λής‐τραχήλου)  και  σπανιότερα  τα  µη  ε‐ 

πιθηλιακά καρκινώµατα2.  

Σε  ασθενείς  µε  καρκινώµατα  του  πα‐ 

χέος  εντέρου–ορθού  ο  προσδιορισµός  

του  CEA  ορού  συνιστάται  από  την  

ASCO,  µε  σκοπό  τον  καλύτερο  προ‐ 

γραµµατισµό  της  εγχειρήσεως  και  την  

συµπλήρωση  της  ιστολογικής  σταδιε‐ 

κτιµήσεως100,101.  Αντίστοιχες  είναι  και  οι  

οδηγίες  της  AJCC  και  του  College  of  

American Pathologists. Οι συγκεκριµένες  

οδηγίες βρίσκονται σε συµφωνία µε την  

κλινική  εµπειρία  και  τα  αποτελέσµατα  

των  περισσοτέρων  µελετών  τα  οποία  

καταλήγουν ότι υψηλές προεγχειρητικές  

τιµές  CEA  ορού  σχετίζονται  µε  υψηλό‐ 

τερο  κίνδυνο  υποτροπών.  Έως  τώρα  δεν  

υπάρχει  απόδειξη  ότι  οφελούνται  ασθε‐ 

νείς,  οι  οποίοι  υποβάλλονται  σε  µετεγ‐ 

χειρητική  συµπληρωµατική  χηµειοθε‐ 

ραπεία  µε  µόνο  κριτήριο  τις  υψηλές  

προεγχειρητικές τιµές CEA ορού57.  

Μη επάνοδος στο φυσιολογικό, αρχικά  

αυξηµένης  τιµής  CEA  ορού,  µετά  «θε‐ 

ραπευτική»  εγχείρηση  καρκινώµατος  

του  εντέρου,  πρέπει  να  θέτει  σε  αµφι‐ 

σβήτηση  την  ριζικότητα  της  παρεµβά‐ 

σεως.  Σε  ασθενείς  µε  καρκινώµατα  του  

εντέρου έχει επανειληµµένα αποδειχθεί  

σχέση  τιµών  CEA  ορού  και  σταδίου  νό‐ 

σου.  Ασθενείς  µε  νόσο  σταδίου  Α  κατά  

Dukes, έχουν αυξηµένες τιµές του δείκτη  

σε ποσοστό ≤28%. Αντιστοίχως ασθενείς  

µε  στάδιο  Β  και  ασθενείς  µε  αποµακρυ‐ 

σµένες  µεταστάσεις  έχουν  αυξηµένο  

CEA  ορού  σε  ποσοστά  45%  και  ≥65%  α‐ 

ντιστοίχως.  Αυξηµένες  τιµές  για  δεδο‐ 

µένο στάδιο νόσου συνδέονται µε χειρό‐ 

τερη  πρόγνωση.  Αύξηση  του  CEA  ορού  

σε  ασθενείς  οι  οποίοι  υποβλήθηκαν  σε  

ριζική  θεραπεία  για  καρκίνωµα  παχέος  

εντέρου–ορθού,  µοπορεί  να  προηγείται  

έως  και  2‐6  µήνες  της  κλινικής  τεκµη‐ 

ριώσεως της υποτροπής2.  

Εντούτοις ο ακριβής ρόλος του δείκτου  

στην  διάγνωση  της  πρώιµης  υποτροπής  

σε ασθενείς µε καρκινώµατα του παχέος  

εντέρου – ορθού, παραµένει ασαφής και  

αυτό  οφείλεται  στην  διαφορά  των  κα‐ 

τευθυντηρίων οδηγιών των µελετών, δε‐ 

δοµένου  ότι  λίγες  από  αυτές  υποστηρί‐ 

ζουν  ότι  θεραπείες  σε  αρχικά  στάδια  

υποτροπής  βελτιώνουν  την  συνολική  

έκβαση των ασθενών. Εντούτοις δύο µε‐ 

τα‐αναλύσεις  στα  τέλη  της  προηγούµε‐ 

νης  10ετίας  κατέληξαν  ότι  ασθενείς  οι  

οποίοι  τέθηκαν  σε  κλειστή,  τακτική  πα‐ 

ρακολούθηση  είχαν  στατιστικά  σηµα‐ 
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ντική καλύτερη επιβίωση102,103.   

Σε  ασθενείς  οι  οποίοι  υποβάλλονται  

σε  εξαίρεση  µονήρους  ηπατικής  εστίας,  

σύµφωνα µε τις κατευθυντήριες οδηγίες  

των  ASCO,  EGTM  και  NACB,  το  CEA  ο‐ 

ρού θα πρέπει να προσδιορίζεται ανά 2‐3  

µήνες,  τα  πρώτα  2  χρόνια.  Εφόσον  πα‐ 

ρατηρηθεί παθολογική τιµή του δείκτου,  

ο ασθενής θα πρέπει να υποβάλλεται σε  

λεπτοµερή  έλεγχο  για  αναζήτηση  νέας,  

µεταστατικής εστίας57.  

Σύµφωνα  µε  τις  κατευθυντήριες  οδη‐ 

γίες  των  οµάδων  EGTM  και  SOR  συνι‐ 

στάται  η  χρήση  του  CEA  ορού  στην  πα‐ 

ρακολούθηση  γυναικών  µε  καρκίνωµα  

µαστού.  Είναι  εντούτοις  ενδιαφέρον  ότι  

η  SOR  συνιστά  τον  προσδιορισµό  του  

CEA,  µόνον  εφόσον  η  τιµή  του  CA15‐3  

δεν  είναι  αυξηµένη  στην  διάγνωση  της  

νόσου104.  

Στον  πίνακα  11  δίδονται  οι  κατευ‐ 

θυντήριες  οδηγίες  διαφόρων  γνωστών  

επιστηµονικών οµάδων σχετικά µε τις  

ενδείξεις  χρήσεως  του  CEA  ορού  σε  

ασθενείς  µε  καρκίνωµα  του  παχέος  

εντέρου‐ορθού 57.  

Πίνακας 11. Περίληψη ενδείξεων χρήσεως του CEA ορού σε ασθενείς µε καρκίνωµα παχέος εντέρου‐ 
ορθού  
CEA ορού για  ACBI  AJCC   ASCO  EGTM  ESMO  NACB  SIGN  SOR  
Screening  Όχι    Όχι  Όχι   Όχι  Όχι   Όχι   Όχι  
∆ιάγνωση  Όχι    Όχι  Όχι  Όχι  Όχι  Όχι  Όχι  
Σταδιεκτίµηση/ Πρόγνωση    Ναι  Ναι   Ναι    Ναι  Όχι  Ναι  
∆ιάγνωση υποτροπής  ?    Ναι  Ναι  *  Ναι  Όχι  Ναι^  
Παρακολούθηση της θεραπείας  ?    Ναι  Ναι  *  Ναι  Όχι  Ναι^  
Screening για ηπατικές µεταστάσεις     Ναι  Ναι    Ναι    Ναι  
Όχι= δεν συνιστάται, Ναι= συνιστάται.  
ACBI=  Association  of  Clinical  Biochemists  in  Ireland,  AJCC=  American  Joint  Committee  on  Cancer,  ASCO=  
American Society of Clinical Oncology, EGTM= European Group on Tumour Markers, ESMO= European Soci‐ 
ety  of  Medical  Oncology,  NACB=  National  Academy  of  Clinical  Biochemistry,  SIGN=  Scottish  Intercollegiate  
Guidelines Network, SOR= Standards, Options and Recommendations for tumor markers.  
? = Το όφελος από τον προσδιορισµό του CEA ορού, είναι αµφίβολο, *= Το όφελος είναι αναµφισβήτη‐ 
το µόνον για την οµάδα ασθενών µε ύποπτη συµπτωµατολογία, ^ = Το όφελος από τον προσδιορισµό  
του CEA ορού,  είναι αµφίβολο δεδοµένου ότι δεν έχει αποδειχθεί όφελος  στην επιβίωση των ασθε‐ 
νών.  

Α‐ΕΜΒΡΥΪΚΗ ΣΦΑΙΡΙΝΗ – AFP  

Η  AFP  ανήκει  στην  οµάδα  των  εµ‐ 

βρυϊκών  πρωτεϊνών,  οι  οποίες  σχηµατί‐ 

ζονται κατά την εµβρυϊκή ανάπτυξη και  

µετά  την  γέννηση,  η  συγκέντρωσή  τους  

µειώνεται  σε  πολύ  χαµηλά  επίπεδα.  Η  

AFP  είναι  µέλος  υπεροικογένειας  πρω‐ 

τεϊνών  η  οποία  περιλαµβάνει  την  αλ‐ 

βουµίνη  και  την  πρωτεΐνη  την  συνδεό‐ 

µενη  µε  την  βιταµίνη  D.  Η  AFP  είναι  

γλυκοπρωτεΐνη η οποία λόγω της οµοιό‐ 

τητάς της µε την αλβουµίνη ως προς τις  

φυσικοχηµικές  ιδιότητες  και  την  αµινο‐ 

ξική  αλληλουχία,  θεωρείται  ότι  έχει  ρό‐ 

λο  µεταφορικής  πρωτεΐνης  στο  έµβρυο  

π.χ. για τα οιστρογόνα ή τα λιπαρά οξέα  

και  ότι  υπεισέρχεται  στην  εµβρυϊκή  αι‐ 

µοποίηση.  Συντίθεται  στα  κύτταρα  του  

λεκιθικού  ασκού,  του  ήπατος  και  του  

γαστρεντερικού  σωλήνα  του  φυσιολογι‐ 

κού  εµβρύου  12‐15  εβδοµάδων,  µεταφέ‐ 

ρεται,  µέσω  του  εµβρυϊκού  αίµατος  στο  

αµνιακό υγρό από όπου περνά στην κυ‐ 

κλοφορία της µητέρας.  

Κατά την 30ή εβδοµάδα της κυήσεως οι  

τιµές στον ορό της εγκύου φθάνουν στα  

µέγιστα  επίπεδα  των  ~250‐300  ng/ml.  

Στους  φυσιολογικούς  ενήλικες  η  συγκέ‐ 

ντρωση  της  AFP  συνήθως  δεν  ξεπερνά  

τα  15  ng/ml.  Φαίνεται  ότι  κατά  την  κα‐ 
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κοήθη  εξαλλαγή  µεταβαλλεται  ο  έλεγ‐ 

χος  της  γονιδιακής  εκφράσεως  της  AFP  

και  επανενεργοποιείται  η  σύνθεσή  της  

στα  κακοήθη  ηπατικά  κύτταρα  και  στα  

κύτταρα των όγκων των γεννητικών ορ‐ 

γάνων.   

Η πρόσδεση της υδατανθρακικής αλύ‐ 

σου  της  AFP  (2.5‐5%)  σε  διάφορες  λεκτί‐ 

νες (κονκαναβαλίνη Α, LCA) και η ισοη‐ 

λεκτρική  εστίαση  έχουν  χρησιµοποιηθεί  

µε  επιτυχία  για  την  διάκριση  του  ιστού  

προελεύσεως  και  της  σχετιζόµενης  νό‐ 

σου µε την εµφάνιση αυξηµένης συγκε‐ 

ντρώσεως  του  µορίου  στον  ορό.  Έχει  α‐ 

ποδειχθεί  ότι  η  διαφορά  συνδέσεως  µε  

λεκτίνη  σχετίζεται  µε  την  διαµόρφωση  

της  υδατανθρακικής  αλύσου  της  AFP.  

Στο  ηπατοκυτταρικό  καρκίνωµα  (ΗΚΚ)  

εµφανίζεται  αύξηση  της  φουκοζυλιώ‐ 

σεως,  µε  συνέπεια  αυξηµένη  συγγένεια  

προς τις λεκτίνες και την εύκολη διάκρι‐ 

ση  µεταξύ  ΗΚΚ  και  καλοήθους  ηπατι‐ 

κής νόσου.  

Εξ άλλου, ενώ είναι αποδεδειγµένο ότι  

σε  ΗΚΚ,  η  AFP  συνδέεται  µε  κονκανα‐ 

βαλίνη  Α,  η  AFP  η  οποία  προέρχεται  

από  τον  λεκιθικό  ασκό  δεν  προσδένεται  

στην λεκτίνη αυτή. Με την χρήση ποικί‐ 

λων λεκτινών έχει γίνει εφικτή η διάκρι‐ 

ση  4  σχηµάτων  των  ισοµορφών  AFP  

(τύπου:  ήπατος/καλοήθων  ηπατικών  

νόσων, ΗΚΚ, γαστρεντερικού όγκου, λε‐ 

κιθικού ασκού)5,12,105,106,107.  

Η  AFP  είναι  σηµαντικός  δείκτης  καρ‐ 

κίνου  στους  όγκους  εκ  γεννητικών  κυτ‐ 

τάρων των όρχεων και των ωοθηκών (ό‐ 

γκοι  λεκιθικού  ασκού,  εµβρυϊκό  καρκί‐ 

νωµα),  στον  πρωτοπαθή  ΗΚΚ  σε  ενήλι‐ 

κες  και  στο  παιδικό  ηπατοβλάστωµα  

(πίνακας  3),  στο  καρκίνωµα  του  στοµά‐ 

χου, του παγκρέατος του χοληδόχου πό‐ 

ρου,  των  βρόγχων  και  επί  ηπατικών  µε‐ 

ταστάσεων5,12,105,106,107.  Ο  χρόνος  ηµισείας  

ζωής του δείκτη είναι <7 ηµέρες2.  

H AFP αποτελεί δείκτη πρώτης επιλο‐ 

γής  για  το  πρωτοπαθές  ΗΚΚ  µε  ευαι‐ 

σθησία  98%  και  ειδικότητα  65%  (cut‐off  

10 ng/ml). Μόνο το 5 % των ηπατωµάτων  

δεν  παράγει  AFP.  Τα  επίπεδα  της  AFP  

στις  νεοπλασίες  του  ήπατος  ή  των  γεν‐ 

νητικών  κυττάρων  µπορεί  να  φθάσουν  

µέχρι 3000 ng/ml, ενώ στα άλλα είδη των  

προαναφερθεισών  κακοήθων  νεοπλα‐ 

σιών  φθάνουν  µέχρι  350‐400  ng/ml,  γε‐ 

γονός  που  βοηθά  στη  διαφορική  διά‐ 

γνωση.  Επίσης  το  ύψος  των  τιµών  της  

στον  ορό  κατά  τη  διάγνωση  αποτελούν  

προγνωστικό δείκτη για το ΗΚΚ5,9β.   

Εξάλλου  τιµές  AFP  >400‐500  ng/ml  θε‐ 

ωρούνται  διαγνωστικές  ηπατοκυτταρι‐ 

κού  καρκινώµατος  σε  κιρρωτικούς  α‐ 

σθενείς  µε  εστιακές  ηπατικές  βλάβες.  

Εντούτοις µόνον το  1/3 των ασθενών µε  

πρωτοπαθές  καρκίνωµα  ήπατος,  έχουν  

τιµές  του  δείκτη  >100  ng/ml,  ενώ  τιµές  

>400  ng/ml  είναι  εξαιρετικά  ασυνήθεις  

σε ασθενείς µε όγκους <5cm108.  

Το  γεγονός  ότι  η  µέτρηση  της  AFP  ο‐ 

ρού  δεν  αποτελεί  χρήσιµο  δείκτη  για  α‐ 

νίχνευση  αρχικών  σταδίων  ηπατοκυτ‐ 

ταρικού  καρκινώµατος,  αποδείχθηκε  σε  

καλά  σχεδιασµένη  πρόσφατη  µελέτη,  η  

οποία κατέληξε ότι ποσοστό έως και 80%  

των  ασθενών  της  συγκεκριµένης  οµά‐ 

δας,  έχουν  τιµές  10‐20ng/ml,  ενώ  ασθε‐ 

νείς  µε  υψηλή  αναγεννητικότητα  του  

ήπατος  χωρίς  καρκίνωµα,  µπορεί  να  έ‐ 

χουν  τιµές  AFP  ορού  υψηλότερες  του  

φυσιολογικού109.  

Κατά  τον  χρόνο  της  διαγνώσεως  του  

ηπατοκυτταρικού  καρκινώµατος,  ο  

προσδιορισµός  της  AFP  ορού  έχει  προ‐ 

γνωστική  αξία.  Αυτό  οφείλεται  στο  ότι  

καλά  διαφοροποιηµένοι  όγκοι  εκφρά‐ 

ζουν  χαµηλότερες  τιµές  AFP  στον  ορό,  

ενώ  ασθενείς  µε  φυσιολογικό  τον  δεί‐ 
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κτη, έχουν όγκους µε µικρότερη πιθανό‐ 

τητα αγγειακής διηθήσεως και φυσιολο‐ 

γική  ηπατική  λειτουργία.  Έχει  αποδει‐ 

χθεί  ότι  οι  συγκεκριµένοι  παράγοντες  

αποτελούν  καλούς  προγνωστικούς  δεί‐ 

κτες νόσου110.  

H  des‐gamma  carboxyprothrombin  

(DCP),  η  glutamate  carboxypeptidase,  η  

serine/threonine kinase 15, η interleukin‐2,  

ο  urinary  tumor  growth  factor  β1  και  ο  

προσδιορισµός  των  υποδοχέων  της  

MAGE‐4  και  δύο  φωσφολιπάσες  η  

PLA2G13  και  η  PLA2G7  έχουν  δοκιµα‐ 

σθεί σε συνδυασµό µε την AFP µε άλλο‐ 

τε  άλλη  επιτυχία  στην  διάγνωση  του  

ηπατοκυτταρικού καρκινώµατος108,111.  

Αναπαραγωγικοί  παράγοντες  και  ει‐ 

δικότερα  ο  αριθµός  των  κυήσεων  και  ο  

χρόνος  των  τοκετών,  είναι  καλά  τεκµη‐ 

ριωµένοι  παράγοντες  κινδύνου  για  α‐ 

νάπτυξη  καρκινώµατος  µαστού.  Οι  βιο‐ 

λογικοί µηχανισµοί µε τους οποίους µια  

τελειόµηνος εγκυµοσύνη µπορεί να επι‐ 

δρά  στην  ανάπτυξη  καρκινώµατος  µα‐ 

στού  στην  µητέρα  δεν  είναι  πλήρως  δι‐ 

ευκρινισµένοι.  Ως  πλέον  αποδεκτή  υπό‐ 

θεση εκτιµάται ότι η διαφοροποίηση των  

µητρικών  αδενικών  κυττάρων  του  µα‐ 

στού η οποία συµβαίνει στα τελικά στά‐ 

δια της εγκυµοσύνης ελαττώνει τον κίν‐ 

δυνο  αναπτύξεως  της  νόσου.  Έχει  απο‐ 

δειχθεί ότι υψηλά επίπεδα ορού της AFP  

σε  γυναίκες  κατά  την  διάρκεια  οποιασ‐ 

δήποτε εγκυµοσύνης τους, συνοδεύονται  

από  µειωµένη  συχνότητα  αναπτύξεως  

καρκινώµατος  µαστού  στην  διάρκεια  

του βίου τους ή/και µειωµένη συχνότητα  

αρχικής  διαγνώσεως  της  νόσου  σε  

προχωρηµένα στάδια112.  

Εκτός  των  αυξηµένων  τιµών  της  AFP  

στην κύηση, οι οποίες πρέπει να λαµβά‐ 

νονται  υπόψη,  η  AFP  είναι  δυνατόν  να  

εµφανίσει  αυξηµένες  τιµές  –  συνήθως  

<200  ng/ml  ‐  και  σε  ασθενείς  µε  µη  κα‐ 

κοήθη νοσήµατα, όπως η κυστική ίνωση,  

η αιµοχρωµάτωση, η αταξία–τηλαγγειε‐ 

κτασία και η κληρονοµική τυροσιναιµία,  

καθώς και στη χρόνια ενεργό ηπατίτιδα,  

στη  χρόνια  επιµένουσα  ηπατίτιδα,  σε  

φορείς  HbsAg,  σε  οξεία  ιογενή  λευχαι‐ 

µία,  σε  αλκοολική  ηπατική  κίρρωση  ή  

ηπατίτιδα, σε νόσο του Crohn και σε πο‐ 

λυποδίαση.  Σηµειώνεται  ότι  µετά  από  

µερική  ηπατεκτοµή  (όπου  συµβαίνει  

φυσιολογική  ηπατοκυτταρική  αναγέν‐ 

νηση)  δεν  εµφανίζεται  αύξηση  της  AFP  

του ορού5,9β.  

Ο προσδιορισµός της AFP στα πλαίσια  

µαζικού προληπτικού ελέγχου για ΗΚΚ,  

χρησιµοποιείται  σε  περιοχές  αυξηµένου  

κινδύνου για την νόσο (Κίνα, Αλάσκα) ή  

σε πληθυσµούς µε χρονία ενεργό ηπατί‐ 

τιδα  ή  κίρρωση  και  θετικό  Αυστραλιανό  

αντιγόνο2.  

Αυξηµένη  τιµή  AFP  προ  θεραπεία,  σε  

ασθενείς  µε  µη  σεµινωµατώδεις  όγκους  

των  όρχεων  αποτελεί  ανεξάρτητο  προ‐ 

γνωστικό  παράγοντα  κακής  τελικής  εκ‐ 

βάσεως.  Ο  δείκτης  πρέπει  να  χρησιµο‐ 

ποιείται  σε  συνδυασµό  µε  την  b‐HCG,  

την LDH και την LDH 1. Σε ασθενείς µε  

καρκινώµατα  εκ  γεννητικών  κυττάρων,  

οι  οποίοι  βρίσκονται  σε  κλινική  πλήρη  

ύφεση µετά την θεραπεία, η αύξηση της  

AFP κατά την παρακολούθηση προδικά‐ 

ζει  υποτροπή  και  µπορεί  να  προηγείται  

της απεικονιστικής τεκµηριώσεώς της2.  

Πίνακας 12. Παρουσία AFP στον ορό σε  
καρκίνους γεννητικών κυττάρων  

AFP (‐)  Σεµίνωµα, δυσγερµίνωµα,  

διαφοροποιηµένο τεράτωµα  

AFP(+)  Αµιγείς όγκοι λεκιθικού ασκού  

AFP(+/‐) Εµβρυονικό καρκίνωµα, Συν‐ 

δυασµένοι όγκοι  
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3. ΟΡΜΟΝΕΣ  

ΑΝΘΡΩΠΙΝΗ ΧΟΡΙΑΚΗ ΓΟΝΑ∆Ο‐ 

ΤΡΟΠΙΝΗ (HCG)  

Είναι  σιαλογλυκοπρωτεϊνική  ορµόνη,  

παράγεται  από  την  πλακουντιακή  τρο‐ 

φοβλάστη και ιδίως την συγκυτιοτροφο‐ 

βλάστη,  από  τις  πρώτες  ηµέρες  της  γο‐ 

νιµοποιήσεως.  Ο  χρόνος  ηµισείας  ζωής  

της HCG είναι µικρότερος από 3 ηµέρες.  

Η  ορµόνη  αποτελείται  από  δύο  πεπτιδι‐ 

κές αλύσους (υποοµάδες) την α‐ και την  

β‐,  οι  οποίες  συνδέονται  µε  µη  οµοιοπο‐ 

λικούς δεσµούς. Η α‐υποοµάδα της HCG  

είναι  ταυτόσηµη  µε  τις  αντίστοιχες  δια‐ 

φόρων ορµονών της υποφύσεως, όπως η  

LH,  FSH  και  TSH  κωδικοποιείται  από  

κοινό  γονίδιο  και  ανιχνεύεται  κυρίως  

στην  πρώτη  φάση  της  κυήσεως.  Η  β‐ 

υποοµάδα  της  HCG  έχει  µοναδική  δοµή  

η  οποία  της  προσδίδει  µοναδικές  βιολο‐ 

γικές ιδιότητες. Η  β‐υποοµάδα της  HCG  

βρίσκεται  υπό  τον  έλεγχο  διαφόρων  γο‐ 

νιδίων  έχει  διακριτούς  αντιγονικούς  κα‐ 

θοριστές στο καρβοξυτελικό άκρο της οι  

οποίοι  και  καθορίζουν  την  ανοσολογική  

και την ορµονική ειδικότητα του µορίου.   

Οι  τιµές  αναφοράς  της  HCG  έχουν  

ανώτερο  όριο  τα  5  mIU/mL  για  άνδρες  

και µη έγκυες γυναίκες. Κατά την κύηση  

εµφανίζεται αύξηση, αλλά και σταδιακή  

διαφοροποίηση  των  τιµών  της  HCG  α‐ 

νάλογα  µε  την  εβδοµάδα  κυήσεως  από  

5‐50  mIU/mL  την  1η  εβδοµάδα, σε  12000‐ 

270000 mIU/mL την 6η‐8η εβδοµάδα.   

Κατά  την  εγκυµοσύνη,  η  β‐HCG  απο‐ 

τελεί  <  4%  (στα  ούρα  ή  τον  ορό)  της  συ‐ 

νολικής  HCG,  ο  οποίος  είναι  ο  κύριος  

δείκτης εγκυµοσύνης. Επειδή παράγεται  

από  την  τροφοβλάστη,  εµφανίζει  αυξη‐ 

µένα επίπεδα σε όλους τους ασθενείς µε  

τροφοβλαστικούς  όγκους,  στο  70%  εκεί‐ 

νων  µε  µη  σεµινωµατώδεις  όγκους  των  

γεννητικών  κυττάρων  και  σπανιώτερα  

σε  σεµίνωµα.  Στους  καρκινοπαθείς  εµ‐ 

φανίζεται  παραγωγή  µεταβαλλόµενων  

ποσών  α‐  και  β‐  υποοµάδων,  καθώς  και  

τµήµατα υποοµάδων και υποοµάδων µε  

ελλείψεις  (deletions)  αµινοξέων  (nicked  

HCG).  Η  β‐HCG  δεν  ανιχνεύεται  ποτέ  

φυσιολογικά στον ορό των ανδρών, ώστε  

µετρητές  τιµές  της  είναι  πάντοτε  ενδει‐ 

κτικές  κακοήθειας.  Ασθενείς  µε  καρκί‐ 

νωµα  των  όρχεων  µετά  από  ορχεκτοµή  

και  ασθενείς  µε  χοριοκαρκίνωµα,  οι  ο‐ 

ποίες  υποβλήθηκαν  σε  υστερεκτοµή  ή  

ωοθηκεκτοµή,  όταν  εµφανίζουν  µεταγ‐ 

χειρητικά,  επίπεδα  β‐HCG  πρέπει  να  ε‐ 

λέγχονται για υπολειµµατική νόσο.   

Επίπεδα  HCG>104  mIU/mL  παρατη‐ 

ρούνται  σε  πάσχοντες  από  νοµότοπους  

ή  έκτοπους  όγκους  εκ  γεννητικών  κυτ‐ 

τάρων,  τροφοβλαστική  νόσο  ή  έχουν  

τροφοβλαστική  διαφοροποίηση  πρωτο‐ 

παθών όγκων πνεύµονα και στοµάχου.  

Ήπιες  αυξήσεις  των  επιπέδων  της  

HCG  έχουν  περιγραφεί  σε  καρκίνωµα  

πνεύµονος,  γαστρεντερικού  συστήµα‐ 

τος,  µαστού,  ωοθηκών  και  στο  µελάνω‐ 

µα.  Αύξηση  της  HCG  παρατηρείται  και  

σε ορισµένες µη κακοήθεις καταστάσεις  

όπως  η  κίρρωση,  το  δωδεκαδακτυλικό  

έλκος  και  η  φλεγµονώδης  νόσος  του  ε‐ 

ντέρου2,5,  12,14,113‐116.  Στον  πίνακα  13  πα‐ 

ρουσιάζεται  η  σχέση  της  AFP  και  της  b‐ 

HCG  µε  όγκους  ωοθηκών  και  όρχεων  

από γεννητικά κύτταρα2.  
ΧΡΗΣΙΜΟΠΟΙΗΣΗ ∆ΕΙΚΤΩΝ ΣΕ  

ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΜΕ ΚΑΚΟΗΘΗ ΝΕΟ‐ 

ΠΛΑΣΜΑΤΑ ΕΚ ΓΕΝΝΗΤΙΚΩΝ  

ΚΥΤΤΑΡΩΝ  

Μελέτες  από  το  International  Germ  

Cell  Cancer  Collaborative  Group,  έχουν  

επιβεβαιώσει την προγνωστική αξία των  

δεικτών AFP, hCG και LDH στην µελέτη  

ασθενών  µε  καρκινώµατα  όρχεων.  Οι  

συγκεκριµένοι  δείκτες  ήδη  περιλαµβά‐ 
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νονται στο σταδιεκτιµητικό σύστηµα της  
American  Joint  Committee  on  Cancer  

(AJCC)  και  της  Union  International  Con‐ 

tre le Cancer (UICC) επί ασθενών µε κα‐ 

κοήθη  νεοπλάσµατα  εκ  γεννητικών  

κυττάρων.  Οι  τιµές  προ  θεραπείας  των  

δεικτών  συνεκτιµώνται  για  την  κατάτα‐ 

ξη  ασθενών  µε  µεταστατικά  καρκινώ‐ 

µατα  των  όρχεων  σε  καλής,  ενδιάµεσης  

και κακής προγνώσεως117, 118.  

AFP  

‐  
‐  
+  
+  
+  
+  
‐  
‐  

b‐HCG  

+  
+  
‐  
+  
‐  
+  
+  
‐  

Πίνακας 13. Όγκοι όρχεων και ωοθηκών από γεννητικά κύτταρα  
Όγκος  

Σεµίνωµα  
Σεµίνωµα µε συγκυτιοτροφοβλαστικά αρχέγονα κύτταρα  
Εµβρυϊκό καρκίνωµα  
Εµβρυϊκό καρκίνωµα µε συγκυτιοτροφοβλαστικά αρχέγονα κύτταρα  
Εκ του λεκιθικού ασκού  
Εκ του λεκιθικού ασκού µε συγκυτιοτροφοβλαστικά αρχέγονα κύτταρα  
Χοριοκαρκίνωµα  
Ώριµο τεράτωµα  
  

Η  εκτίµηση  των  δεικτών  µετά  την  θε‐ 

ραπεία  είναι  ουσιώδης  για  τον  καθορι‐ 

σµό  του  είδους  της  ανταποκρίσεως.  Γε‐ 

νικώς  σε  ασθενείς  υπό  θεραπεία,  οι  δεί‐ 

κτες πρέπει να µετρώνται κάθε εβδοµά‐ 

δα και να εκτιµάται η ταχύτητα µειώσε‐ 

ώς των, ιδίως τις πρώτες 6 εβδοµάδες.  

Τον  πρώτο  χρόνο  µετά  την  θεραπεία,  

οι  δείκτες  πρέπει  να  προσδιορίζονται  

ανά µήνα, τον 2ο χρόνο, ανά δίµηνο, τον  

3ο  ανά  τρίµηνο  και  στην  συνέχεια  ανά  

6µηνο, µέχρι συµπληρώσεως της πεντα‐ 

ετίας119. Στον πίνακα 14 δίδονται οι κα‐ 

τευθυντήριες  οδηγίες  διαφόρων  γνω‐ 

στών  επιστηµονικών  οµάδων  σχετικά  

µε τις ενδείξεις χρήσεως δεικτών ορού  

σε  ασθενείς  µε  καρκινώµατα  εκ  γεν‐ 

νητικών κυττάρων 57.  

Πίνακας 14. Περίληψη ενδείξεων χρήσεως δεικτών ορού σε ασθενείς µε καρκίνωµα εκ γεννη‐ 
τικών κυττάρων  
ΑFP και hCG για  ACBI  AJCC  EAU  EGTM  ESMO  NACB  SIGN  

Screening      Όχι  Όχι   Όχι  Όχι   Όχι   
∆ιάγνωση      Ναι  Ναι  Ναι  Ναι  Ναι  
Σταδιεκτίµηση/ Πρόγνωση  Ναι   Ναι  Ναι  Ναι  Ναι  Ναι  Ναι  
∆ιάγνωση υποτροπής  Ναι    Ναι  Ναι  Ναι  Ναι  Ναι  
Παρακολούθηση της θεραπείας  Ναι    Ναι  Ναι  Ναι  Ναι  Ναι  
ΑFP για ∆.∆., από ΜΣΟΟ      Ναι  Ναι  Ναι  Ναι  Ναι  
LDH, για       Ναι  Ναι  Ναι  Ναι  Ναι  
Screening       Ναι  Ναι  Ναι  Ναι  Ναι  
Σταδιεκτίµηση/ Πρόγνωση      Ναι  Ναι  Ναι  Ναι  Ναι  
∆ιάγνωση υποτροπής       Ναι  Ναι  Ναι  Ναι  Ναι  
Παρακολούθηση της θεραπείας       Ναι  Ναι  Ναι  Ναι  Ναι  

Όχι= δεν συνιστάται, Ναι= συνιστάται.  
ACBI= Association of Clinical Biochemists in Ireland, AJCC= American Joint Committee on Can‐ 
cer,  EAU=  European  Association  of  Urology,  EGTM=  European  Group  on  Tumour  Markers,  
ESMO= European Society of Medical Oncology, NACB= National Academy of Clinical Biochemis‐ 
try, SIGN= Scottish Intercollegiate Guidelines Network.  
ΜΣΟΟ= Μη Σεµινωµατώδεις Όγκοι των Όρχεων.  
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ΚΑΛΣΙΤΟΝΙΝΗ (HCT).   

Η  καλσιτονίνη  είναι  πεπτίδιο  32  αµι‐ 

νοξέων, το οποίο παράγεται από τα κύτ‐ 

ταρα  C  κυρίως  του  θυρεοειδή,  αλλά  και  

των  παραθυρεοειδών  αδένων  και  του  

θύµου.  Τα  κύτταρα  C είναι κύτταρα του  

συστήµατος  APUD  (κύτταρα  ικανά  για  

πρόσληψη  προδρόµων  αµινών  και  απο‐ 

καρβοξυλίωση)  και  προέρχονται  από  

την  αρχέγονη  νευρική  ακρολοφία  (neu‐ 

ral crest). Ο µυελοειδής καρκίνος του θυ‐ 

ρεοειδούς  (ΜΚΘ),  προέρχεται  από  τα  

κύτταρα C και εµφανίζει υψηλά επίπεδα  

της καλσιτονίνης στον ορό, τα οποία συ‐ 

νήθως διαδράµουν ασυµπτωµατικά.   

Η  καλσιτονίνη  ορού  συνιστάται  και  

εφαρµόζεται  σε  πληθυσµιακούς  προλη‐ 

πτικούς  ελέγχους  σε  ασυµπτωµατικά  

άτοµα,  τα  οποία  έχουν  αυξηµένο  κίνδυ‐ 

νο  κληρονοµικών  µορφών  της  νόσου,  

όπως  οι  συγγενείς  ατόµων  µε  ΜΚΘ  και  

τα άτοµα µε οικογενειακό ιστορικό πολ‐ 

λαπλής  ενδοκρινούς  νεοπλασίας  τύπου  

2 (MEN 2), στο 25% των οποίων υπάρχει  

ΜΚΘ120.  Πολλοί  συνιστούν  την  µέτρηση  

της  καλσιτονίνης  στην  σταδιεκτίµηση,  

στην  παρακολούθηση  ασθενών  µετά  

από  θεραπεία  και  στην  διατύπωση  προ‐ 

γνωστικής  κρίσεως  για  αυτούς.  Σε  ορι‐ 

σµένες  περιπτώσεις  η  καλσιτονίνη  (βα‐ 

σικών  επιπέδων  και  µετά  από  επαγωγή  

µε Ca++) φαίνεται ότι µπορεί να βοηθήσει  

στην  ανίχνευση  ΜΚΘ  αρνητικών  στο  

ραδιοϊσοτοπικό scanning και την κλινική  

ψηλάφηση του θυρεοειδούς αδένος5,19. Η  

National  Academy  of  Clinical  Biochemis‐ 

try  και  η  British  Thyroid  Association,  συ‐ 

νιστούν  τον  προσδιορισµό  της  καλσιτο‐ 

νίνης για την διάγνωση και παρακολού‐ 

θηση  ασθενών  µε  µυελοειδές  καρκίνω‐ 

µα  του  θυρεοειδούς  πριν  και  υπό  θερα‐ 

πεία121,122,57.   

ΘΥΡΕΟΣΦΑΙΡΙΝΗ (TG)   

Η  θυρεοσφαιρίνη  είναι  διµερής  γλυ‐ 

κοπρωτεΐνη  ΜΒ  660  kDa  και  χαρακτηρι‐ 

στικό  προϊόν  συνθέσεως  του  θυρεοειδή  

αδένα.  Χρησιµεύει  ως  υπόστρωµα  για  

την  παραγωγή  των  θυρεοειδικών  ορµο‐ 

νών  και  ως  αποθήκη  αυτών,  παραµέ‐ 

νουσα  υπό  µορφή  κολλοειδούς  στον  αυ‐ 

λό των θυλακίων του θυρεοειδούς  (ιωδί‐ 

ωση‐φύλαξη/διάσπαση  µέσω  λυσοσω‐ 

µατικών πρωτεασών‐απελευθέρωση).  

Ποσοτικά  αντιπροσωπεύει  την  σηµα‐ 

ντικότερη  πρωτεΐνη  του  θυρεοειδή.  Φυ‐ 

σιολογικά  η  συγκέντρωση  της  Tg  στο  

πλάσµα  είναι  χαµηλή  και  αυξάνεται  σε  

διαταραχές  του  θυρεοειδή,  περιλαµβα‐ 

νοµένων  των  κακοήθων  νόσων  και  για  

τον  λόγο  αυτό  δεν  αποτελεί  ειδική  δια‐ 

γνωστική  εξέταση  του  καρκινώµατος  

του  θυρεοειδούς.  Εντούτοις  µετά  ολική  

αφαίρεση  του  θυρεοειδούς  επί  κακοή‐ 

θους νόσου, η ανίχνευση Tg στο πλάσµα  

αποτελεί νεοπλασµατικό δείκτη υψηλής  

κλινικής  ευαισθησίας  και  ειδικότητας  

για  υπολειµµατική  ή  προϊούσα  νόσο.  

Σηµειώνεται  ότι  τα  αντιθυρεοειδικά  α‐ 

ντισώµατα  παρεµβαίνουν  στον  προσ‐ 

διορισµό της Tg10. Η National Academy of  

Clinical  Biochemistry  και  η  British  Thy‐ 

roid Association, συνιστούν τον προσδιο‐ 

ρισµό  της  θυρεοσφαιρίνης  για  την  διά‐ 

γνωση και παρακολούθηση ασθενών µε  

καρκίνωµα του θυρεοειδούς121,122,57.  

ΙΣΤΙΚΕΣ ΓΑΣΤΡΕΝΤΕΡΙΚΕΣ  

ΟΡΜΟΝΕΣ   

ΓΑΣΤΡΙΝΗ   

Παράγεται  από  τα  G  κύτταρα  κυρίως  

στο  άντρο  του  στοµάχου  και  εµφανίζε‐ 

ται  στο  πλάσµα  και  τους  ιστούς  σε  δια‐ 

φορετικά  µοριακά  µεγέθη,  τα  οποία  

διαφέρουν ως προς την ένταση της δρά‐ 

σεώς τους στην έκκριση γαστρικού οξέος  

και  στον  χρόνο  ηµισείας  ζωής  τους  στο  
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πλάσµα.  Όλα  τα  ανωτέρω  ισοµερή  δια‐ 

θέτουν το υπεύθυνο για την δράση τους  

τετραπεπτίδιο  στο  C‐τελικό  άκρο.  Το  

γαστρίνωµα  εµφανίζεται  συνήθως  σε  

πολύ  µικρό  µέγεθος  στο  δωδεκαδάκτυ‐ 

λο,  στο  πάγκρεας  και  στο  ήπαρ,  χαρα‐ 

κτηρίζεται  από  αυξηµένη  παραγωγή  
Πίνακας 15  
Καρκίνος όρχεων ‐Ταξινόµηση  

  
Εκ σπερµοκυττάρων (~90‐95%)  
  

1.Σεµίνωµα(40%)  
α.εκ τροφοβλαστικών γιγαντο‐ 
κυττάρων (5‐10%)  
β. καθαρό σεµίνωµα  

2. Μη Σεµίνωµα (60%)  
α. χοριοκαρκίνωµα   
β. Λεκιθικού ασκού   
γ. αδιαφοροποίητο εµβρυονικό  
καρκίνωµα, τερατοκαρκίνωµα   
δ. εµβρυονικό τεράτωµα,   
αδιαφοροποίητο δυσγερµίνωµα   
  

γαστρίνης  και  συνήθως  προκαλεί  το  

σύνδροµο  Zollinger‐Ellison  (υπερχλωρυ‐ 

δρία,  πεπτικά  έλκη,  διάρροια).  Η  διά‐ 

γνωση  γίνεται  µε  τον  προσδιορισµό  γα‐ 

στρίνης στο πλάσµα. Επίπεδα γαστρίνης  

πάνω από 1000 pg/ml είναι διαγνωστικά  

γαστρινώµατος6.  

Εξωγοναδικοί όγκοι εκ  
σπερµοκυττάρων   
  
  
Καρκινώµατα χαµηλής  
διαφοροποίησης και αγνώ‐ 
στου πρωτοπαθούς εστίας  
  
Α.οπισθοπεριτοναίου   
Β. µεσοθωρακίου  
Γ. ΚΝΣ  
  
HCG/AFP(+/‐)  
Κυτταρογενετική ανάλυση  
ισοχρωµοσώµατος 12p  
(LD1)  

  
HCG ,   
PLAP   
NSE , ισοένζυµο ALP  
γενν.κυττάρων   
  
HCG  
  
AFP  
  
AFP/HCG  
( ‐ )  

Εκ κυττάρων  
Leydig, Sertoli  
και κοκκιω‐ 
δών (~5‐10%)  
  

ΑΓΓΕΙΟΕΝΕΡΓΟ ΕΝΤΕΡΙΚΟ ΠΟ‐ 

ΛΥΠΕΠΤΙ∆ΙΟ (VASOACTIVE  

INTESTINAL PEPTIDE‐VIP)   

Ανήκει  στην  οικογένεια  της  σεκρετί‐ 

νης‐γλυκαγόνης και κύρια δράση της εί‐ 

ναι αγγειοδιαστολή και αύξηση των πε‐ 

ριφερικών  αγγείων  του  εντέρου.  Υπερ‐ 

παραγωγή  του  VIP  παρατηρείται  σε  ό‐ 

γκους  εντοπιζόµενους  στο  πάγκρεας  οι  

οποίοι  χαρακτηρίζονται  ως  «όγκοι  µη  

προερχόµενοι  από  τα  Β‐κύτταρα  των  

νησιδίων».  Οι  όγκοι  αυτοί  συνοδεύονται  

από  το  σύνδροµο  Verner‐Morrison  (Wa‐ 

tery  Diarrhoea,  Hypokaliaemia,  Achlor‐ 

hydria‐WDHA) 6.  

ΣΩΜΑΤΟΣΤΑΤΙΝΗ   

Εκτός από τον υποθάλαµο, όπου η έκ‐ 

κρισή  της  αναστέλλει  την  απελευθέρω‐ 

ση  της  αυξητικής  ορµόνης,  η  σωµατο‐ 

στατίνη βρίσκεται σε σηµαντικές συγκε‐ 

ντρώσεις  στα  τοιχώµατα  στοµάχου,  του  

εντέρου  και  στο  πάγκρεας.  Το  σωµατο‐ 

στατίνωµα είναι όγκος των  D‐κυττάρων  

του  παγκρέατος,  χαρακτηρίζεται  από  

υπερπαραγωγή  σωµατοστατίνης  και  

προκαλεί  διαβήτη,  διάρροια,  στεατόρ‐ 

ροια και σχηµατισµό χολόλιθων6.  

∆ΙΑΜΕΣΕΣ ΟΥΣΙΕΣ  

ΣΕΡΟΤΟΝΙΝΗ   

Οι καρκινοειδείς όγκοι είναι όγκοι των  

εντεροχρωµιόφιλων  κυττάρων  (entero‐ 

chromaffin  cells)  οι  οποίοι  εκκρίνουν  ση‐ 

µαντικά  ποσά  σεροτονίνης  (5‐υδροξυ‐ 

τρυπταµίνης).  Εµφανίζονται  σε  1,2  ως  

2,2/10000 άτοµα η πλειοψηφία τους ανα‐ 

πτύσσεται  πρωτοπαθώς  κυρίως  στο  πε‐ 

πτικό, στον µαστό στον θύµο, στο ήπαρ,  

στην  ουροδόχο  κύστη,  στους  πνεύµονες  

και  στις  ωοθήκες.  Η  σεροτονίνη  φυσιο‐ 

λογικά  παράγεται  στα  εντεροχρωµιόφι‐ 
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λα  κύτταρα  του  πεπτικού  και  στον  ε‐ 

γκέφαλο,  µεταβολίζεται  δε  σε  5‐HIAA  

στους  πνεύµονες.  Είναι  ισχυρό  αγγειο‐ 

συσταλτικό,  µεταφέρεται  σε  υψηλές  συ‐ 

γκεντρώσεις  από  τα  αιµοπετάλια  και  

απελευθερώνεται  κατά την  πήξη.  Ο αυ‐ 

ξηµένος  µεταβολισµός  της  σεροτονίνης  

είναι  παρών  στο  σύνολο  των  καρκινοει‐ 

δών  όγκων  και  ανιχνεύεται  µε  το  5‐ 

HIAA  και  την  σεροτονίνη  στα  ούρα  και  

την  σεροτονίνη  των  αιµοπεταλίων  στο  

αίµα.  Τα  επίπεδα  της  τελευταίας  είναι  

ανεξάρτητα  δίαιτας  πλούσιας  σε  σερο‐ 

τονίνη, σε αντίθεση µε τους άλλους δύο  

δείκτες.  

Το 5‐HIAA ούρων µολονότι έχει χαµη‐ 

λη  προβλεπτική  αξία  θετικού  αποτελέ‐ 

σµατος,  είναι  χρήσιµος  δείκτης  για  την  

παρακολούθηση  καρκινοειδών  όγκων  

του  µεσεντέρου  µε  υψηλό  ρυθµό  εκκρί‐ 

σεως σεροτονίνης, ενώ η σεροτονίνη ού‐ 

ρων και η σεροτονίνη των αιµοπεταλίων  

αποτελούν  πλέον  ευαίσθητους  δείκτες  

καρκινοειδών  όγκων  µε  µέτρια  αύξηση  

της παραγωγής της σεροτονίνης4,5,6,123.  

4. ΑΝΤΙΓΟΝΑ ΣΧΕΤΙΖΟΜΕΝΑ ΜΕ ΤΙΣ  

ΟΜΑ∆ΕΣ ΑΙΜΑΤΟΣ  

CA 19‐9  

Το CA 19‐9 είναι το αντιγόνο το οποίο  

προέρχεται από ανοσοποίηση ποντικιών  

BALB/c  µε  την  ανθρώπινη  κυτταρική  

σειρά  (SW1116)  καρκινώµατος  του  εντέ‐ 

ρου  και  αντιδρά  µε  το  µονοκλωνικό  α‐ 

ντίσωµα 1116 NS 19‐9. Έχει ΜΒ>1000 kDa  

µε λιπιδικό τµήµα 36 kDa και βλεννινικό  

~1000  kDa.  Ο  αντιγονικός  καθοριστής  

του µορίου του  CA 19‐9 είναι µία σιαλυ‐ 

λιωµένη  λακτο‐Ν‐φουκοπεντανόζη  ΙΙ  

και  συγκεκριµένα  η  2,3‐σιαλυλιωµένη  

µορφή  της  δοµής  Lewis  a  (Lea  )  του  συ‐ 

στήµατος  ανθρώπινων  οµάδων  αίµατος  

κατά Lewis.  

Τα  άτοµα  µε  φαινότυπο  Lea‐b‐  συνι‐ 

στούν  περίπου  το  5%  του  συνολικού  

πληθυσµού  και  δεν  µπορούν  να  εκφρά‐ 

σουν  το  CA  19‐9  και  συνεπώς  στην  συ‐ 

γκεκριµένη  µειοψηφία  των  ατόµων  δεν  

έχει νόηµα η χρήση του δείκτη.   

Το  CA  19‐9  υπερεκφράζεται  στα  αδε‐ 

νοκαρκινώµατα του εντέρου και του πα‐ 

γκρέατος.  Ανιχνεύεται  σε  εµβρυϊκούς  

ιστούς  (σιελογόνους  και  δακρυϊκούς  α‐ 

δένες,  αναπνευστική  οδός,  πάγκρεας,  

ήπαρ, στόµαχος, έντερο) και στον ενήλι‐ 

κα  σε  χαµηλές  συγκεντρώσεις  από  τα  

επιθηλιακά  κύτταρα  του  παγκρέατος,  

των  σιελογόνων  αδένων,  του  στοµάχου,  

του  ήπατος,  του  βλεννογόνου  της  ουρο‐ 

δόχου  κύστεως  και  του  πνεύµονος.  Η  ε‐ 

πίδραση της νευραµινιδάσης στο  CA 19‐ 

9  προκαλεί  πλήρη  απώλεια  της  αντιγο‐ 

νικότητας του µορίου.  

Το  CA  19‐9  ανευρίσκεται,  εκτός  του  

ορού  και  σε  άλλα  βιολογικά  υγρά  όπως  

το  παγκρεατικό,  το  γαστρικό,  το  αµνια‐ 

κό,  τα  ούρα,  ο  σίελος,  το  γάλα,  και  η  

τραχηλική βλέννη4.5,10,124a.  

Ο  δείκτης  CA  19‐9  εµφανίζει  την  µε‐ 

γαλύτερη  διαγνωστική  ευαισθησία,  ειδι‐ 

κότητα  και  προβλεπτική  αξία  στα  καρ‐ 

κινώµατα  του  παγκρέατος  και  των  χο‐ 

ληφόρων  πόρων.  Είναι  αυξηµένος  στο  

70–100%  των  ασθενών  µε  καρκίνωµα  

παγκρέατος, αλλά έχει µικρή ειδικότητα  

δεδοµένου ότι σχετικά υψηλές τιµές  του  

δείκτη  παρατηρούνται  σε  παγκρεατίτι‐ 

δες.  Είναι  εξάλλου  ενδιαφέρον  ότι  οι  τι‐ 

µές του CA 19‐9 δεν υπερβαίνουν το 100  

U/ml  σχεδόν  στο  σύνολο  των  «καλοή‐ 

θων»  παγκρεατικών  νόσων,  ενώ  στο  

65%  των  παγκρεατικών  καρκινωµάτων  

οι τιµές του υπερβαίνουν το 100 U/ml και  

δεδοµένου  αυτού  το  CA  19‐9,  αποτελεί  

κατάλληλο  δείκτη  για  διαφορική  διά‐ 

γνωση  των  συγκεκριµένων  νοσολογι‐ 

κών  οντοτήτων.  Πρέπει  εντούτοις  να  
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σηµειωθεί  ότι  ασθενείς  µε  παγκρεατι‐ 

κούς  όγκους  διαµέτρου  µικρότερης  των  

3cm,  συχνότατα  έχουν  φυσιολογικά  ε‐ 

πίπεδα CA 19‐9 ορού125. Πολύ υψηλές τι‐ 

µές  του  δείκτου  σε  ασθενείς  µε  καρκί‐ 

νωµα  του  παγκρέατος  προδικάζουν  α‐ 

νεγχείρητη  νόσο  στην  συντριπτική  

πλειοψηφία  των  περιπτώσεων,  ενώ  µε‐ 

τεγχειρητική αύξηση του CA 19‐9 µπορεί  

να  προηγείται  της  κλινικής  υποτροπής  

κατά 1‐7 µήνες2.   

Αυξηµένες  τιµές  CA  19‐9  παρατηρεί‐ 

ται στο 65% των ασθενών µε καρκίνωµα  

χοληφόρων πόρων, αλλά η χολόσταση ή  

η  εφαρµογή  ανακουφιστικών  τεχνικών  

(stents,  χολικό  bypass)  συνήθως  συνο‐ 

δεύονται  από  αυξηµένες  τιµές  του  δεί‐ 
κτη126.   

Αυξηµένες  τιµές  του  δείκτη  έχουν  περι‐ 

γραφεί  στο  20‐30%  των  ασθενών  µε  

καρκινώµατα  εντέρου  αρχικού  σταδίου  

στο 75% επί µεταστατικής νόσου, στο 22‐ 

51%  των  ασθενών  µε  ΗΚΚ  και  στο  40‐ 

60%  των  ασθενών  µε  προχωρηµένο  γα‐ 

στρικό καρκίνωµα2.  

Μη  κακοήθεις  καταστάσεις,  όπως  πα‐ 

γκρεατίτιδα,  αποφρακτικός  ίκτερος,  κίρ‐ 

ρωση ήπατος, χρόνια ενεργός ηπατίτιδα,  

πρωτοπαθής  χολική  κίρρωση  και  κυστι‐ 

κή  ίνωση,  µπορεί  να  συνοδεύονται  από  

µικρή  έως  µέτρια  αύξηση  των  επιπέδων  

του, τα οποία σπανιότατα ξεπερνούν τι‐ 

µές  100  –  120  U/ml2.  Συνοπτικά  ο  ρόλος  

του CA 19‐9 αφορά κυρίως στην διάγνω‐ 

ση  και  παρακολούθηση  ασθενών  µε  

καρκίνωµατα  παγκρέατος  και  πεπτικού  

σωλήνα.  
CA 50  

Το  αντιγόνο  CA‐50  είναι  ο  άµεσος  πρό‐ 

δροµος  του  CA  19‐9,  είναι  δηλαδή  το  

σιαλυλιωµένο  αντιγόνο  κατά  Lewis  µε  

απούσα  την  φουκόζη.  Η  ιδιότης  αυτή  

καθιστά  το  CA  50  ικανό  να  εκφράζεται  

από  τα  άτοµα  τα  αρνητικά  κατά  Lewis.  

Η χρησιµότητά του είναι αντίστοιχη (και  

ίσως  µεγαλύτερη)  εκείνης  του  CA  19‐9  

στην  παρακολούθηση  καρκινωµάτων  

πεπτικού  και  παγκρέατος.  Αυξηµένα  ε‐ 

πίπεδα του CA 50 παρατηρούνται σε µε‐ 

γαλύτερο  εύρος  µη  γαστρεντερικών  

καρκινωµάτων σε σύγκριση µε το CA 19‐ 

9. Μελέτες δείχνουν ότι το CA 50 αποτε‐ 

λεί τον πλέον ευαίσθητο δείκτη για όλα  

τα  στάδια  της  νόσου  επί  καρκινώµατος  

του  στοµάχου  µε  ευαισθησία  περί  το  

60%,  σε  σύγκριση  µε  άλλους  δείκτες  

(CEA,  CA  19‐9,  CA  72‐4,  CA  195)  των  ο‐ 

ποίων η ευαισθησία δεν ξεπέρασε το 20‐ 

30%.  Εντούτοις  και  το  CA  50  αυξάνει  

στον ορό ασθενών µε ηπατοχολική νόσο  

ή οξεία παγκρεατίτιδα2,5.   

CA 72‐4  

Το  αντιγόνο  CA  72‐4  έχει  ΜΒ  >400‐ 

1.000 kDa και ορίζεται ως το ειδικό αντι‐ 

γόνο  έναντι  2  Mab  µονοκλωνικών  αντι‐ 

σωµάτων:  του  CC  49  (2ης    γενεάς  µονο‐ 

κλωνικού  αντισώµατος  έναντι  του  υψη‐ 

λού  βαθµού  καθαρότητας  αντιγονικού  

καθοριστή  Tumour‐Assosiated‐Glycopro‐ 

tein ‐ TAG 72) και του Β 72.3, το οποίο εί‐ 

ναι 1ης  γενιάς αντίστοιχο αντίσωµα. Το Β  

72.3  προέρχεται  από  ανοσοποίηση  µε  

µεταστατικά  κύτταρα  µαστού  εµπλου‐ 

τισµένα σε µεµβράνες, ενώ το CC 49 από  

ανοσοποίηση  µε  κεκαθαρµένο  TAG  72,  

ληφθέν από ξενοµόσχευµα ανθρώπινου  

καρκινώµατος του εντέρου.   

Αυξηµένα επίπεδα του δείκτη CA 72‐4  

στον  ορό  έχουν  παρατηρηθεί  σε  ασθε‐ 

νείς  µε  ποικίλλα  επιθηλιακά  καρκινώ‐ 

µατα,  όπως  στοµάχου,  ΜΜΚΠ,  ωοθη‐ 

κών, µαστού, παγκρέατος και ορθού. Το  

CA 72‐4 εµφανίζει µεγαλύτερη ευαισθη‐ 

σία (50%) και ειδικότητα (100%) σε ασθε‐ 

νείς µε καρκίνωµα στοµάχου έναντι των  

CEA και CA 19‐9. Η ευαισθησία της εξε‐ 
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τάσεως είναι µεγαλύτερη σε ασθενείς µε  

µεταστατική νόσο. Το 24% των ασθενών  

µε καρκίνωµα ωοθηκών  και το  36% των  

ασθενών µε αδενοκαρκίνωµα πνεύµονα  

έχουν υψηλές τιµές του δείκτη7d.  
 CA 125  

Το  CA  125  είναι  το  αντιγόνο  το  οποίο  

αντιδρά  µε  το  µονοκλωνικό  αντίσωµα  

OC  125,  προερχόµενο  από  ανοσοποίηση  

ποντικού  µε  την  ανθρώπινη  κυτταρική  

σειρά  OVCA  433  ορώδους  κυσταδενο‐ 

καρκινώµατος  ωοθηκών.  Η  φύση  του  ε‐ 

πίτοπου  αυτού  του  αντιγόνου  είναι  αµ‐ 

φιλεγόµενη, φαίνεται να περιέχει σιαλι‐ 

κό  οξύ  και  βρίσκεται  στην  επιφάνεια  

µιας γλυκοπρωτεΐνης ΜΒ 200‐250 kDa.  

Το  CA  125  είναι  αντιγόνο  διαφορο‐ 

ποιήσεως  εκφράζεται  στην  αρχέγονη  

εµβρυϊκή  σπλαχνική  κοιλότητα  και  σε  

δοµές ενηλίκων προερχόµενες εξ αυτής,  

µεταξύ  των  οποίων  η  αναπνευστική  ο‐ 

δός, το περικάρδιο, ο υπεζωκότας, το πε‐ 

ριτόναιο  και  τα  επιθήλια  του  ενδοτρα‐ 

χήλου,  της  κοιλότητας  της  µήτρας  και  

των σαλπίγγων, όχι όµως των ωοθηκών  

εµβρύου ή ενηλίκου γυναικός. Ο χρόνος  

ηµισείας  ζωής  του  δείκτη  είναι  4.5  ηµέ‐ 

ρες.  Το  CA  125  εκτός  του  ορού,  ευρίσκε‐ 

ται  φυσιολογικά  σε  αρκετά  βιολογικά  

υγρά,  όπως  το  γάλα,  το  σπερµατικό  υ‐ 

γρό,  το  αµνιακό  υγρό  και  η  τραχηλική  

βλέννη.  Επίσης  τα  επίπεδα  του  CA  125  

στον  ορό  µπορούν  να  αυξηθούν  σε  φυ‐ 

σιολογικές  καταστάσεις,  όπως  στην  έµ‐ 

µηνο  ρύση  και  το  1ο  τρίµηνο  της  εγκυ‐ 

µοσύνης.   

Τα  όργανα  αναπαραγωγής  καθώς  και  

τα εξ αυτών µεσοθηλιακά κύτταρα µπο‐ 

ρούν  να  παράγουν  αυξηµένα  ποσά  CA  

125 επί καλόηθων νοσηµάτων, όπως εν‐ 

δοµητρίωση,  σαλπιγγίτιδα,  φυµατίωση,  

πλευρίτιδα,  περικαρδίτιδα,  ασκίτις,  κίρ‐ 

ρωση,  νεφρική  ανεπάρκεια124b,124c.  Στον  

Πίνακα  16  παρουσιάζονται  οι  κυριώτε‐ 

ρες κακοήθεις νόσοι οι οποίες µπορεί να  

προκαλέσουν  αυξηµένες  τιµές  CA  125  

του ορού2.   

Λαµβάνοντας  υπ’όψιν  τα  παραπάνω  

δεδοµένα,  το  αντιγόνο  CA  125  βρίσκει  

την  σηµαντικότερη  εφαρµογή  του:  α)  

στην  διαφορική  διάγνωση  µεταξύ  καλο‐ 

ήθων  και  κακοήθων  ενδοπυελικών  µα‐ 

ζών,  κυρίως  στις  µετεµµηνοπαυσιακές  

γυναίκες,  β)  στην  παρακολούθηση  της  

θεραπείας  του  επιθηλιακού  καρκινώµα‐ 

τος των ωοθηκών και γ) στην ανίχνευση  

υποτροπών.  Έχει  παρατηρηθεί  ότι  τιµές  

του CA 125 >250 U/ml προ της χηµειοθε‐ 

ραπείας  είναι  ενδεικτικές  κακής  προ‐ 

γνώσεως.  

Η  αξία  του  δείκτη  έγκειται  στις  περι‐ 

πτώσεις  θετικότητάς  του,  δεδοµένου  ότι  

αρνητική  τιµή  του,  δεν  µπορεί  να  απο‐ 

κλείσει την κακοήθεια5,11,12,57,113,124c,129‐133.  

Σηµαντικός  αριθµός  µελετών  δείχνει  

την  προγνωστική  αξία  του  βαθµού  

µειώσεως  του  CA  125  ορού,  µετά  από  

ογκοµειωτική  εγχείρηση  ή  κατά  την  

διάρκεια της χηµειοθεραπείας121.  

Σε  πρόσφατη  µελέτη  επί  18748  υγιών,  

µετεµµηνοπαυσιακών  γυναικών132,  µε  

σκοπό  τον  εντοπισµό  δεδοµένων  µαζι‐ 

κού  προληπτικού  πληθυσµιακού  ελέγ‐ 

χου,  αξιολογήσιµων  σε  αλγόριθµους,  

παρατηρήθηκαν τα εξής:   

1. Τα επίπεδα του CA 125 είναι σηµαντι‐ 

κά  χαµηλότερα  σε  γυναίκες  µετά  υστε‐ 

ρεκτοµή.  

2.  Υπάρχει  σηµαντική  αύξηση  των  επι‐ 

πέδων του δείκτη σε γυναίκες µε ιστορι‐ 

κό κακοήθειας, γενικά.  

3.  Το  ύψος  των  συγκεντρώσεων  του  CA  

125  εµφανίζει  υψηλή  συσχέτιση  µε  τη  

φυλετική καταγωγή (Καυκάσιες: 6.0‐41.0  

U/ml, Ασιάτισσες: 5.9‐33.3 U/ml, Αφρικα‐ 

νίδες: 4.0‐26.0 U/ml).  
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4.  Η  ηλικία  ενάρξεως  της  εµµήνου  ρύ‐ 

σεως, της εµµηνοπαύσεως και το ιστορι‐ 

κό κύστεων στις ωοθήκες σχετίζονται µε  

τα επιπέδα του CA 125.   

5.  Υπάρχει  µεγάλη  διακύµανση  στις  τι‐ 

µές  του  CA  125  η  οποία  σχετίζεται  µε  

τον  τύπο  της  ανοσοαναλύσεως,  την  κα‐ 

τασκευάστρια  εταιρεία  του  kit  και  την  

γενιά του µηχανήµατος, ώστε πχ η ανο‐ 

σοανάλυση  CA  125  µε  µηχάνηµα  2ας  

γενεάς  της  εταιρείας  Centocor  παρέχει  

αποτελέσµατα  κατά  αρκετές  µονάδες  

υψηλότερα  από  τα  αντίστοιχα  µηχανή‐ 

µατος 1ης γενιάς της ίδιας εταιρείας.  

Πίνακας 16. Κακοήθεις νόσοι δυνάµενες να προκαλέσουν αύξηση των τιµών CA 125 του ορού  

Νόσος  Συχνότητα (%)  

Μη βλεννώδη καρκινώµατα ωοθήκης  85%  
Καρκινώµατα εκ του Φαλλοπιανού πόρου  100%  
Αδενοκαρκινώµατα του τραχήλου µήτρας  83%  
Αδενοκαρκινώµατα του ενδοµητρίου  50%  
Τροφοβλαστικοί όγκοι  45%  
Πλακώδη καρκινώµατα αιδοίου, τραχήλου της µήτρας   <15%  
Μη µικροκυτταρικά καρκινώµατα του πνεύµονα*  45%  
Κακοήθεις όγκοι του λεµφικού**  34%  
Κακοήθη εξιδρωµατικά υγρά  Άλλοτε άλλα ποσοστά  

*  = Συσχετίζεται µε το στάδιο της νόσου127  
** = Συνήθης η αύξηση επί συµµετοχής του περιτοναίου, του υπεζωκότα ή του περικαρδίου128  
  

Ενδιαφέρουσα είναι πρόσφατη µελέτη  

µαζικού  προληπτικού  πληθυσµιακού  

ελέγχου  σε  5550  γυναίκες  στην  οποία  

επιβεβαιώθηκε  η  ύπαρξη  σηµαντικού  

κινδύνου  για  κακοήθη  νόσο  εκτός  καρ‐ 

κινώµατος  των  ωοθηκών,  σε  γυναίκες  

µε υψηλή τιµή CA 125, µε πιθανότερα τα  

καρκινώµατα µαστού και πνεύµονα133.  

Μολονότι  υπάρχουν  πολλές  θετικές  

ενδείξεις  για  την  χρησιµότητα  του  CA  

125  ορού  στην  διάγνωση  του  καρκινώ‐ 

µατος των ωοθηκών, το AJCC µε ισχυρή  

επιχειρηµατολογία  δεν  το  χρησιµοποιεί  

στο  σταδιοποιητικό  σύστηµα  της  νόσου  
(134).  

Προοπτικές  µελέτες  κατέληξαν  ότι  ο  

συνδυασµός  διακολπικού  υπερηχογρα‐ 

φήµατος  και  CA  125  ορού  µπορεί  να  

βοηθήσει  στην  ανίχνευση  σηµαντικού  

αριθµού  προκλινικών  καρκινωµάτων  

ωοθηκών.  Εξάλλου  προκαταρκτικά  α‐ 

ποτελέσµατα  δείχνουν  ότι  πρωτόκολλα  

µαζικού  πληθυσµιακού  ελέγχου  βασι‐ 

σµένα  στις  παραπάνω  εξετάσεις  βελ‐ 

τιώνουν  την  επιβίωση  των  γυναικών,  

αλλά  είναι  αµφίβολο  εάν  µειώνουν  την  

θνησιµότητα από την νόσο. Η εισαγωγή  

και  η  ευρεία  χρήση  πρωτεοµικής  τεχνο‐ 

λογίας  σε  προγράµµατα  µαζικού  προ‐ 

ληπτικού  πληθυσµιακού  ελέγχου,  ελπί‐ 

ζεται  ότι  θα  βελτιώσει  τα  αντίστοιχα  

αποτελέσµατα135.  

∆εδοµένης  της  ελλείψεως  ριζικής  θε‐ 

ραπείας  σε  φάσεις  υποτροπής  του  καρ‐ 

κινώµατος  των  ωοθηκών,  δεν  υπάρχει  

απολύτως αποδεκτή θέση για το εάν και  

πόσο συχνά πρέπει να προσδιορίζεται το  

CA  125  στον  ορό  των  συγκεκριµένων  

γυναικών. Σύµφωνα µε τις κατευθυντή‐ 

ριες  οδηγίες  της  SOR  εφόσον  υπάρχει  

αύξηση  προηγούµενα  φυσιολογικής  τι‐ 

µής  του  δείκτου,  αυτός  πρέπει  να  επα‐ 

ναλαµβάνεται  σε  2‐3  εβδοµάδες,  ώστε  

να γίνεται δυνατός ο προσδιορισµός του  

χρόνου  διπλασιασµού  των  νεοπλασµα‐ 

τικών  κυττάρων.  Σε  κάθε  περίπτωση  
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πρέπει  να  συνεκτιµώνται  οι  τιµές  του  

CA  125  µε  τα  αποτελέσµατα  της  αξονι‐ 

κής  τοµογραφίας.  Υπενθυµίζεται  ότι  σε  

σηµαντικό  ποσοστό  ασθενών,  η  υπο‐ 

τροπή  της  νόσου  δεν  συνδυάζεται  µε  

αύξηση του δείκτου14,57,118.  

Επειδή στο 20%‐50% των περιπτώσεων  

γυναικών µε καρκίνωµα ωοθηκών αρχι‐ 

κών  σταδίων  οι  τιµές  του  CA  125  ορού  

είναι  φυσιολογικές,  χρησιµοποιούνται  

βοηθητικοί  δείκτες  για  την  τεκµηρίωση  

της  νόσου,  µεταξύ  των  οποίων  το  CEA,  

το  CA  19.9,  ο  OVX‐1  και  ο  macrophage  

colony‐stimulating factor. Το CA 19.9 βρί‐ 

σκεται αυξηµένο σε βλεννώδη καρκινώ‐ 

µατα  ωοθήκης  ενώ  το  CEA  ορού  είναι  

αυξηµένο στο 7%‐37% των περιπτώσεων  

της  νόσου.  Σε  µελέτες  βρέθηκε  ότι  ο  

OVX‐1 και ο M‐CSF (Macrophage Colony‐ 

Stimulating  Factor)  ήταν  αυξηµένοι  σε  

γυναίκες  µε  καρκίνωµα  ωοθηκών  στα‐ 

δίου  Ι  οι  οποίες  είχαν  φυσιολογικό  CA  

125  ορού  και  ήδη  οι  δείκτες  θεωρούνται  

ως υποβοηθητικοί για την διάγνωση της  

νόσου.  Εντούτοις  πρέπει  να  σηµειωθεί  

ότι  η  ραδιοανοσολογική  ανίχνευση  του  

OVX‐1  εξαρτάται  σε  σηµαντικό  βαθµό  

από  τον  τρόπο  της  αιµοληψίας135,136.  Το  

lysophosphatidic  οξύ  χρησιµοποιείται  

για  την  διάκριση  ασθενών  µε  καρκίνω‐ 

µα ωοθηκών από φυσιολογικά άτοµα µε  

άλλοτε άλλη επιτυχία137.    

Στον  πίνακα  17  δίδονται  οι  κατευ‐ 

θυντήριες  οδηγίες  διαφόρων  γνωστών  

επιστηµονικών  οµάδων,  σχετικά  µε  

τις  ενδείξεις  χρήσεως  των  δεικτών  ο‐ 

ρού CA125, CEA, CA19.9, AFP και hCG  

σε  ασθενείς  µε  καρκινώµατα  ωοθη‐ 

κών 57.  

5. ΑΝΤΙΓΟΝΑ ΒΛΕΝΝΙΝΗΣ MUC1  

Η  βλεννίνη  MUC1  είναι  προϊόν  του  

γονιδίου  MUC1  και  στην  βιβλιογραφία  

φέρεται και ως PEM (polymorphic epithe‐ 
lial  protein),  EMA  (Epithelial  Membrane  

Antigen) ή επισαλίνη. Η βλεννίνη MUC1  

είναι  µία  διαµεµβρανική  γλυκοπρωτεΐ‐ 
νη.  

Πίνακας 17. Περίληψη ενδείξεων χρήσεων δεικτών ορού CA125, CEA, CA19.9, AFP και HCG σε ασθενείς  
µε καρκινώµατα ωοθηκών  
CA125 για  ACBI  AJCC  EGTM  ESMO  NACB  SOR  
Screening  Όχι    Όχι*  Όχι  Όχι^  Όχι  
∆ιάγνωση  Όχι*    Όχι*  Όχι  Όχι*  Ναι  
Πρόβλεψη/ Πρόγνωση    Όχι  Όχι  Όχι  Όχι  Ναι  
Ανίχνευση υποτροπής  Ναι    Ναι  Ναι  Ναι  Ναι  
Παρακολούθηση της θεραπείας  Ναι    Όχι  Ναι  Ναι  Ναι  
CEA ή CA19.9 εφόσον το CA125            Ναι  
δεν είναι αυξηµένο κατά την  
διάγνωση  
AFP και hCG για αποκλεισµό            Ναι  
ΚΕΓΚ σε νέες γυναίκες  
Όχι= δεν συνιστάται, Ναι= συνιστάται  
ACBI=  Association  of  Clinical  Biochemists  in  Ireland,  AJCC=  American  Joint  Committee  on  Cancer,  EGTM=  
European Group on Tumour Markers, ESMO= European Society of Medical Oncology, NACB= National Acad‐ 
emy  of  Clinical  Biochemistry,  SOR=  Standards,  Options  and  Recommendations  for  tumor  markers,  ΚΕΓΚ=  
Καρκίνωµα εκ γεννητικώ κυττάρων  
* = Σε µετεµµηνοπαυσιακές γυναίκες, µπορεί να είναι χρήσιµο στην διαφορική διάγνωση καλοήθων από  
κακοήθεις µάζες της ελάσσονος πυέλου  
^  =  Σε  συνδυασµό  µε  διακολπικό  υπερηχογράφηµα  το  CA125  µπορεί  να  είναι  χρήσιµο  στην  πρώιµη  διά‐ 
γνωση καρκινώµατος ωοθηκών σε γυναίκες µε σύνδροµο κληρονοµικού καρκινώµατος ωοθηκών  
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Πίνακας 18. Καρκίνος ωοθηκών –Ταξινόµηση  
Επιθηλιακού τύπου (~95%)  Εκ σπερµοκυττάρων (~1%)  

1. ορώδες  
     CA 125  
    50‐60%  
2. βλεννώδες   
     TATI , CEA  
     ~10%    
3. ενδοµητροειδές,   
clear‐cell,  
αδιαφοροποίητο αδενοCA  
CEA , TPS  
25‐35%  

  

1. χοριοκαρκίνωµα   
    (ή χοριοεπιθηλίωµα)      
    HCG  
2. λεκιθικού ασκού   
    AFP  

3. εµβρυονικό καρκίνωµα   
     πολυεµβρύωµα     
   + ‐ AFP/ + HCG  
4. εµβρυονικό τεράτωµα,  
     αδιαφοροποίητο δυσγερµίνωµα   
    ( ‐ )  

Στρωµατικοί όγκοι  
Εκ κοκκιωδών κυττάρων,  
Εκ κυττάρων Sertoli/Leydig  
Inhibins  
Activins   
FSH, LH  

Παρόλον  ότι  ο  πρωτεϊνικός  πυρήνας  

της  MUC1  είναι  ίδιος  σε  διαφορετικούς  

ιστούς,  ο  βαθµός  γλυκοζυλιώσεως  ποι‐ 

κίλλει. Στα αδενικά επιθηλιακά κύτταρα  

του µαστού η MUC1 εµφανίζεται µε ΜΒ  

250‐500  kDa  και  περιέχει  ~50%  υδατάν‐ 

θρακες. Οι διαφορές στην γλυκοζυλίωση  

αποδίδονται στα επίπεδα δραστικότητας  

των  γλυκοσυλοτρανσφερασών  και  των  

γλυκοσιδασών  στους  διάφορους  ιστούς.  

Η  φυσιολογική  λειτουργία  των  βλεννι‐ 

νών αυτών πιθανότατα είναι η κυτταρι‐ 

κή  προστασία  και  λίπανση  και  ενδεχο‐ 

µένως  η  συµβολή  τους  στην  κυτταρική  

προσκόλληση.  

Κατά την κακοήθη κυτταρική εκτροπή  

προκαλείται:   

1.  απώλεια  της  πολικότητας  του  κυττά‐ 

ρου,  µε  συνέπεια  η  έκφραση  της  MUC1  

παύει να περιορίζεται στα κορυφαία ση‐ 

µεία της επιφανείας του και εκφράζεται  

σε  όλη  την  επιφάνεια  της  κυτταρικής  

µεµβράνης  (υπερέκφραση),  από  εκεί  δε  

µεταφέρεται στην κυκλοφορία,   

2.  εκτροπή  της  γλυκοζυλιώσεως  του  µο‐ 

ρίου και   

3. παρουσίαση κρυµµένων επιτόπων.  

Μεταξύ  των  αντιγόνων  τα  οποία  σχε‐ 

τίζονται µε την βλεννίνη  MUC1 του µα‐ 

στού,  κυριότερος  εκπρόσωπος  είναι  το  

αντιγόνο  CA 15‐3. Στην οµάδα αυτή συ‐ 

γκαταλέγονται  επίσης  και  τα  MCA,  CA  

27.29  (αναφέρεται  και  ως    BR  27.29  ή  B  

27.29),  MSA,  CA  549,  BR‐MA,  HMFG‐ 

1(human  milk‐fat  globule),  CA  M26,  CA  

M29 και CA M382,7c,10,138‐141.  

CA 15‐3  

Το  CA  15‐3  είναι  γλυκοπρωτεΐνη  µε‐ 

γάλου µοριακού βάρους  της κατηγορίας  

των  βλεννινών,  συντίθεται  από  τα  κύτ‐ 

ταρα µαστού σε γαλοχία και ορίζεται ως  

το  αντιγόνο  το  οποίο  αναγνωρίζουν  τα  

µονοκλωνικά  αντισώµατα  115  D8  (ένα‐ 

ντι  κλάσµατος  εµπλουτισµένου  σε  µεµ‐ 

βράνες HMFG) και DF3 (έναντι κλάσµα‐ 

τος  εµπλουτισµένου  σε  µεµβράνες  από  

κύτταρα  µεταστατικού  καρκινώµατος  

του µαστού). Προς το παρόν έχει ταυτο‐ 

ποιηθεί  µόνον  ο  αντιγονικός  επίτοπος  

µε τον οποίο αντιδρά το  DF3 και βρέθη‐ 

κε  ότι  είναι  η  αµινοξική  αλληλουχία  

TRPAPGS  της  επαναληπτικής  αλληλου‐ 

χίας  του  πρωτεινικού  πυρήνα  της  
MUC1140.   

Έχει βρεθεί ότι η συγκέντρωση του CA  

15‐3  στον  ορό  υγιών  ατόµων  είναι  <25  

U/ml  και  <30  U/ml  στο  94.5  %  και  στο  

99% του πληθυσµού αντιστοίχως και δεν  
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διαφέρει  µεταξύ  ανδρών  και  γυναικών.  

Σε  µία  µελέτη,  η  οποία  δεν  επιβεβαιώ‐ 

θηκε,  οι  µετεµµηνοπαυσιακές  γυναίκες  

εµφάνιζαν  υψηλότερες  τιµές  του  δείκτη  
(142).  

Σε  ασθενείς  µε  καρκίνωµα  µαστού,  οι  

συγκεντρώσεις  του  CA  15‐3  στον  ορό  

συσχετίζονται  θετικά  µε  το  στάδιο  της  

νόσου  ή  το  µέγεθος  του  πρωτοπαθούς  

όγκου.  Ενώ  µικρό  ποσοστό  ασθενών  µε  

καρκίνωµα  µαστού  και  τοπική  υποτρο‐ 

πή  εµφανίζει  υψηλές  τιµές  του  CA  15‐3  

στον  ορό,  το  70%  µε  αποµακρυσµένες  

µεταστάσεις εµφανίζει υψηλές τιµές του  

δείκτη.  Λόγω  της  χαµηλής  ευαισθησίας  

και ειδικότητας του CA 15‐3, δεν προτεί‐ 

νεται  για  µαζικούς  προληπτικούς  πλη‐ 

θυσµιακούς  ελέγχους,  διάγνωση  και  

πρόγνωση  του  καρκiνώµατος  του  µα‐ 

στού,  παρά  µόνο  για  παρακολούθηση  

της θεραπείας και της εµφανίσεως υπο‐ 

τροπών11,141.   

Με  µαθηµατικά  πρότυπα  υπολογίζε‐ 

ται ότι πτώση αρχικών τιµών του CA 15‐ 

3  µεγαλύτερη  του  33%,  η  οποία  επιτυγ‐ 

χάνεται  µε  εγχείρηση,  είναι  ανεξάρτη‐ 

τος  προγνωστικός  παράγοντας  πολύ  

σηµαντικός  (p<0.001),  για  µειωµένο  κίν‐ 

δυνο  υποτροπής  της  νόσου.  Με  ανάλο‐ 

γους  υπολογισµούς  αποδείχθηκε  ότι  η  

πιθανότητα  5ετούς  ελευθέρου  νόσου  

διαστήµατος  µετά  ριζική  εγχείρηση,  α‐ 

φορά στο 44% και στο 65% των γυναικών  

µε  αρχικές  αυξηµένες  και  φυσιολογικές  

(p<0,001) τιµές του δείκτη2.  

Έχει παρατηρηθεί αύξηση του CA 15‐3  

στον ορό ασθενών µε καλοήθη νοσήµα‐ 

τα  του  µαστού,  αλλά  και  σε  άλλα  µη  

κακοήθη  νοσήµατα,  όπως  οξεία  ηπατί‐ 

τιδα, χρονία ενεργός ηπατίτιδα, κίρρωση  

ήπατος,  σαρκοείδωση,  φυµατίωση  και  

ερυθηµατώδης  λύκος.  Επίσης  έχουν  πα‐ 

ρατηρηθεί αυξηµένα επίπεδα του δείκτη  

σε  ασθενείς  µε  καρκίνωµα  πνεύµονα,  

παχέος  εντέρου  ‐  ορθού,  παγκρέατος,  

προστάτη και ωοθηκών141.   
MCA ΚΑΙ CA 27.29   

Το  MCA  ορίζεται  ως  το  αντιγόνο,  το  

οποίο  αντιδρά  µε  3  µονοκλωνικά  Mab  

αντισώµατα, το b12 έναντι ενός πεπτιδι‐ 

κού  αντιγονικού  καθοριστή  και  τα  b8,  

b15  έναντι  γλυκοπρωτεϊνικών  καθορι‐ 

στών7c.   

Το CA 27.29 αντιδρά µε το µονοκλωνι‐ 

κό  αντίσωµα  Β  27.29,  του  οποίου  ο  αντι‐ 

γονικός  καθοριστής  έχει  ταυτοποιηθεί  

ότι  είναι  η  αµινοξική  αλληλουχία  

DTRPAP  της  επαναληπτικής  αλληλου‐ 

χίας  του  πρωτεϊνικού  πυρήνα  της  
MUC1139.   

Οι δείκτες αυτοί είναι µετά το CA 15‐3,  

οι  γνωστότεροι  της  οικογενείας  των  

βλεννινών  MUC1  και  ο  προσδιορισµός  

τους εφαρµόζεται στην παρακολούθηση  

ασθενών  µε  καρκίνωµα  του  µαστού  µε  

αποτελέσµατα  παρόµοια  µε  εκείνα  του  

CA 15‐3 11,140.  

Αύξηση  του  MCA  παρατηρείται  και  

επί καρκινώµατος ωοθηκών, µήτρας και  

σε  ασθενείς  µε  προχωρηµένο  καρκίνω‐ 

µα πνεύµονα και ορθού. Σε µη κακοήθη  

νοσήµατα, αύξηση του MCA παρατηρεί‐ 

ται  σε  ασθενείς  µε  αυτοάνοσα  νοσήµα‐ 

τα,  κίρρωση  ήπατος,  χρόνια  νοσήµατα  

του  πνεύµονα  και  στο  3ο  τρίµηνο  της  ε‐ 

γκυµοσύνης16β,143.   

Έχει βρεθεί ότι το MCA υπερεκφράζε‐ 

ται  στον  µαστικό  αδένα  κατά  την  προε‐ 

τοιµασία του για την γαλουχία, εκτός δε  

από την έντονη αυξησή του στον ορό της  

εγκύου,  ευρίσκεται  και  στο  αµνιακό  υ‐ 

γρό.  Μετά  τον  τοκετό  ανευρίσκεται  στο  

γάλα,  ενώ  η  συγκέντρωσή  του  στον  ορό  

της  µητέρας  επανέρχεται  στο  φυσιολο‐ 

γικό  εντός  διµήνου.  Αύξηση  του  MCA  

παρατηρείται  αυξανοµένης  της  ηλικίας  
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µε την ηλικία και σε ασθενείς µε νεφρι‐ 

κή ανεπάρκεια7c.  

Αύξηση  των  επιπέδων  του  CA  27.29  

στον ορό µπορεί επίσης να παρατηρηθεί  

σε  καρκινώµατα  εντέρου,  στοµάχου,  νε‐ 

φρού, πνεύµονα, ωοθηκών, παγκρέατος,  

ήπατος και µήτρας. Σε µη κακοήθεις νό‐ 

σους αύξηση του CA 27.29 παρατηρείται  

στο  1ο  τρίµηνο  της  εγκυµοσύνης,  ενδο‐ 

µητρίωση,  κύστες  ωοθηκών,  καλοήθεις  

νόσων  µαστού,  νόσων  των  νεφρών  και  

του ήπατος144.  

Πολλές  µελέτες  κατέληξαν  ότι  το  CA  

15.3 και το CA 27.29 αποτελούν τους κα‐ 

λύτερους  δείκτες  για  παρακολούθηση  

του καρκινώµατος του µαστού, µολονότι  

έχουν  µικρή  ευαισθησία  στα  αρχικά  

στάδια  της  νόσου,  γενικώς  χαµηλή  ειδι‐ 

κότητα,  ενώ δεν  υπάρχει  σαφής  απόδει‐ 

ξη  οφέλους  στην  επιβίωση  ασθενών  µε  

καρκίνωµα  µαστού,  οι  οποίοι  παρακο‐ 

λουθούνται  στενά  µε  προσδιορισµό  των  

συγκεκριµένων  δεικτών.  Για  τους  λό‐ 

γους  αυτούς  δεν  συνιστώνται  σε  προ‐ 

γράµµατα  µαζικού  πληθυσµιακού  ε‐ 

λέγχου ή για να τεθεί η διάγνωση και να  

σταδιεκτιµηθούν  ασθενείς  µε  καρκινώ‐ 

µατα µαστού121.  

Το FDA έκανε δεκτά το CA 15.3 και το  

CA 27.29 στην παρακολούθηση ασθενών  

µε  προχωρηµένο  καρκίνωµα  µαστού,  

µολονότι  η  κλινική  τους  σηµασία  είναι  

περιορισµένη.  Είναι  ενδιαφέρον  ότι  οι  

οδηγίες  της  ASCO  αναφέρουν  ότι  µολο‐ 

νότι  οι  δείκτες  CA  15.3  και  CA  27.29  δεν  

συνιστώνται  για  την  εκτίµηση  της  α‐ 

νταποκρίσεως  ασθενών  στην  θεραπεία,  

µπορούν  να  χρησιµοποιούνται  για  την  

τεκµηρίωση  αποτυχίας  της  θεραπευτι‐ 

κής αγωγής, όταν τα υπόλοιπα στοιχεία  

δεν  καταλήγουν  σε  σαφές  αποτέλε‐ 
σµα100101145,146.  

Ο ΡΟΛΟΣ ΤΗΣ ΠΡΩΤΕΪΝΗΣ ΟΡΟΥ  

C‐ERB‐2  

Είναι  γνωστός  ο  προγνωστικός  ρόλος  

της πρωτεΐνης c‐erbB‐2 (HER‐2/neu) όταν  

βρίσκεται σε βιοπτικό υλικό ασθενών µε  

κακοήθη  νεοπλάσµατα147.  Το  γονίδιο  c‐ 

erbB‐2  κωδικοποιεί  για  την  αντίστοιχη  

185‐kDa πρωτεΐνη, η οποία έχει εκφράζει  

ενδοκυτταρική,  εξωκυτταρική  και  

διαµεµβρανική  δραστηριότητα.  Η  

πρωτεΐνη  c‐erbB‐2  υπερεκφράζεται  σε  

περίπου  20%‐30%  των  κακοήθων  νεο‐ 

πλασµάτων  του  µαστού  και  χρησιµεύει  

στην  µετεγχειρητική  παρακολούθηση  

των  ασθενών,  ως  ανεξάρτητος  

προβλεπτικός  δείκτης  µελλοντικής  

υποτροπής148.  δηµοσιευθείσα  εργασία,  Σε  πρόσφατα  

αποδείχθηκε  θετική  συσχέτιση  των  τι‐ 

µών ορού των πρωτεϊνών HER‐2/neu και  

YKL‐40  (human  cartilage  glycoprotein  39)  

µε καρκίνωµα µαστού και προχωρηµένα  

στάδια της νόσου149.   
ΚΥΚΛΟΦΟΡΟΥΝΤΑ ΕΠΙΠΕ∆Α  

ΟΡΜΟΝΩΝ ΕΠΙ ΚΑΡΚΙΝΩΜΑΤΟΣ  

ΜΑΣΤΟΥ  

Σε  µελέτη  γυναικών  µε  καρκίνωµα  

του  µαστού150,  έγινε  προσπάθεια  συσχε‐ 

τίσεως των κυκλοφορουσών ορµονών µε  

τους δείκτες ορού της νόσου και βρέθηκε  

ότι:  

Σε  προεµµηνοπαυσιακές  γυναίκες  τα  

υψηλά  επίπεδα  γοναδοτροπινών  σχετί‐ 

ζονταν  ευθέως  µε  υπερέκφραση  του  c‐ 

erb‐B2  στον  όγκο  (p=0,02  και  p=0,05  για  

FSH και LH αντιστοίχως).  

Υψηλά  επίπεδα  οιστραδιόλης  συνδέο‐ 

νται  αντιστρόφως  (p=0.009)  µε  την  έκ‐ 

φραση  του  δείκτου  Ki67  ανεξαρτήτως  

της  εµµηνορυσιακής  καταστάσεως  των  

γυναικών.  Σε  µετεµµηνοπαυσιακές  γυ‐ 

ναίκες  τα  υψηλά  επίπεδα  οιστραδιόλης  

συνδέονται αντιστρόφως (p=0,03) µε την  

έκφραση  του  c‐erb‐B2  και  τα  υψηλά  επί‐ 
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πεδα  προγεστερόνης  αντιστρόφως  

(p=0,05) µε την έκφραση του Ki67.  

Τα  επίπεδα  FSH  συνδέονται  αντιστρό‐ 

φως (p=0,02) µε τις τιµές του CΕA ορού.  

Στον  πίνακα  19  δίδονται  οι  κατευ‐ 

θυντήριες  οδηγίες  διαφόρων  γνωστών  

επιστηµονικών οµάδων σχετικά µε τις  

ενδείξεις  χρήσεως  των  δεικτών  ορού  

CEA, CA15‐3 ή BR27.29 σε ασθενείς µε  

καρκινώµατα µαστού 57.  

6. ΚΥΤΤΑΡΟΚΕΡΑΤΙΝΙΚΟΙ ∆ΕΙΚΤΕΣ  

Οι  κυτταροκερατίνες  (CK)  είναι  

πρωτεΐνες  των  ενδιάµεσων  νηµατίων  

των επιθηλιακών κυττάρων και έχουν  

σηµαντικό  ρόλο  στην  αρτιότητά  τους.  

Χαρακτηριστικά  των  κυτταροκερατι‐ 

νών είναι η ετερογένεια της αλληλου‐ 

χίας τους και ο σχηµατισµός τετραµε‐ 

ρών  ετεροπολυµερών,  τα  οποία  περιέ‐ 

χουν  δύο  όξινες  (τύπος  Ι)  και  δύο  βα‐ 

σικές  (τύπος  ΙΙ)  κερατίνες.  Οι  συνδυα‐ 

σµοί αυτοί είναι ειδικοί για κάθε τύπο  

επιθηλίου,  αναλόγως  του  εντοπισµού  

του,  δηλαδή  εξαρτώνται  από  τη  δια‐ 

φοροποίηση  των  κυττάρων.  Κατά  την  

κακοήθη  εξαλλαγή  τους,  τα  επιθήλια  

διατηρούν  τον  αρχικό  συνδυασµό  των  

κυτταροκερατινών τους.  

Από τις µέχρι σήµερα 25 χαρακτηρι‐ 

σµένες  CK,  οι  CK8,  CK18  και  CK19  εί‐ 

ναι  οι  κυρίως  απαντώµενες  σε  καρκι‐ 

νώµατα.  Στο  αίµα  κυκλοφορούν  υπό  

την µορφή διαλυτών, µερικώς αποικο‐ 

δοµηµένων  συµπλόκων,  µετά  από  

πρωτεόλυση  και  µε  τη  µορφή  αυτή  

χρησιµεύουν σαν δείκτες καρκίνου. Οι  

κυριότεροι κυτταροκερατινικοί δείκτες  

είναι οι: TPA, TPS και CYFRA 21.1.  

Πίνακας 19. Περίληψη ενδείξεων χρήσεως δεικτών ορού CEA, CA15‐3 ή BR27.29 σεασθενείς  
µε καρκίνωµα µαστού  

CA15‐3 ή BR27.29 για  ACBI  AJCC  EAU  EGTM  NACB  SIGN  

Screening      Όχι  Όχι  Όχι  Όχι  
∆ιάγνωση      Όχι  Όχι  Όχι  Όχι  
Πρόβλεψη/ Πρόγνωση    Όχι  Όχι  Όχι  Όχι  Όχι  
Παρακολούθηση της θεραπείας  Ναι    Όχι*  Ναι  Ναι  Ναι  
CEA για              
Screening      Όχι  Όχι  Όχι  Όχι  
∆ιάγνωση      Όχι  Όχι**  Όχι  Ναι^  
Πρόβλεψη/ Πρόγνωση    Ναι  Ναι  Όχι  Ναι  Ναι^  

Ναι  Ναι^^  Ναι^  Παρακολούθηση της θεραπείας      Όχι+  

Όχι= δεν συνιστάται, Ναι= συνιστάται.  
ACBI= Association of Clinical Biochemists in Ireland, AJCC= American Joint Committee on Cancer,  
EAU=  European  Association  of  Urology,  EGTM=  European  Group  on  Tumour  Markers,  ESMO=  
European Society of Medical Oncology, NACB= National Academy of Clinical Biochemistry, SIGN=  
Scottish Intercollegiate Guidelines Network.  
* = Επί απουσίας εύκολα µετρήσιµης νόσου, η αύξηση των CA15‐3 ή BR27.29, µπορεί να είναι  
χρήσιµη  στην  ταυτοποίηση  αποτυχίας  της  θεραπείας,  **  =  Πιθανόν  να  είναι  χρήσιµα  
στην  πρώιµη  διάγνωση  αποµακρυσµένων  µεταστάσεων,  ^  =  Μόνον  εφόσον  υπάρχει  αύ‐ 
ξηση του CEA, αλλά όχι του CA15‐3, ^^ = Για πρώιµη διάγνωση σε ασθενείς οι οποίοι εί‐ 
ναι ελεύθεροι νόσου και είχαν αντιµετωπισθεί σε προγενέστερο χρόνο για καρκινώµατα  
σταδίου  ΙΙ  ή  ΙΙΙ,  +  =  Επί  απουσίας  εύκολα  µετρήσιµης  νόσου,  η  αύξηση  του  CEA  µπορεί  να  
συµβάλλει στην απόδειξη αστοχίας της θεραπείας  
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Σηµαντική  δυσκολία  στην  ευρεία  

χρήση αυτών των δεικτών σε κακοήθη  

νεοπλάσµατα  είναι  η  µεγάλη  ευαι‐ 

σθησία  τους  σε  αρκετά  καλοήθη  νο‐ 

σήµατα  και  σε  φλεγµονώδεις  κατα‐ 

στάσεις όπως η ηπατίτιδα και η νόσος  
του Crohn.  

Θεωρείται ότι οι δείκτες TPA και TPS  

(TPA:  πολυπεπτιδικό  αντιγόνο  ιστών,  

TPS:  ειδικό  πολυπεπτιδικό  αντιγόνο  

ιστών)  αποτελούν  δείκτες  κυτταρικού  

πολλαπλασιασµού  (proliferation  mar‐ 

kers).  Η  κύρια  διαφορά  µεταξύ  τους  

είναι η αντιγονικότητα. Το TPA διαθέ‐ 

τει  35  επίτοπους,  µόνο  δύο  εκ  των  ο‐ 

ποίων  σχετίζονται  µε  την  αυξητική  

και  µιτωτική  δραστηριότητα  των  κυτ‐ 

τάρων και εξ αυτών, µόνον ο επίτοπος  

Μ3  χαρακτηρίζει  το  TPS.  Η  εξέταση  

ΤΡΑ  χρησιµοποιεί  πολυκλωνικό  αντί‐ 

σωµα και η εξέταση για το  TPS, µονο‐ 

κλωνικό.  Το  ΤΡΑ  και  το  TPS  θεωρού‐ 

νται  χρήσιµοι  δείκτες  στην  παρακο‐ 

λούθηση  της  θεραπευτικής  αγωγής  

ενός  κακοήθου  νοσήµατος  και  την  έ‐ 

γκαιρη  αναγνώριση  υποτροπών  και  

µεταστάσεων.  

Στα  πλαίσια  αυτά  ή  πλέον  εντυπω‐ 

σιακή  εφαρµογή  του  ΤΡΑ  είναι  το  

καρκίνωµα  εκ  µεταβατικού  επιθηλίου  

της  ουροδόχου  κύστεως,  νόσηµα  στο  

οποίο  ο  δείκτης  έχει  µετρηθεί  σε  αυ‐ 

ξηµένα  επίπεδα  στον  ορό  και  στα  ού‐ 

ρα.  Το  TPA µετράται αυξηµένο  σε  κα‐ 

κοήθειες  µαστού,  πνεύµονος,  στοµά‐ 

χου,  σε  σάρκωµα  ή  λέµφωµα.  Η  µέ‐ 

τρηση  του  TPS  εφαρµόζεται  κυρίως  

στο  καρκίνωµα  του  µαστού  (όπου  ση‐ 

µειώνεται  και  υπερέκφραση  της  κυτ‐ 

ταροκερατίνης  CK18),  αλλά  και  σε  

καρκινώµατα  ωοθηκών,  ουροδόχου  

κύστεως  και  παγκρέατος 151‐154.  Έχει  

αποδειχθεί  ότι  υψηλά  επίπεδα  TPS  

προ θεραπείας σε ασθενείς µε ΜΜΚΠ,  

συνιστούν  ανεξάρτητο  προγνωστικό  

παράγοντα  κακής  τελικής  εκβάσε‐ 
ως127.  

Σύµφωνα  µε  πρόσφατα  στοιχεία,  ο  

δείκτης  CYFRA  21.1  (Cytokeratin  

FRAgment)  θεωρείται  δείκτης  πρώτης  

επιλογής  σε  µη  µικροκυτταρικό  καρ‐ 

κίνο  πνεύµονα  και  βοηθά  τον  κλινικό  

στην εκτίµηση των ασθενών πριν από  

την  θεραπεία,  στην  παρακολούθηση  

και  την  πρόγνωση  των  ασθενών 127.  

Αξίζει  να  σηµειωθεί  ότι  η  CK19  (η  ο‐ 

ποία  ανιχνεύει  το  CYFRA  21.1)  υπε‐ 

ρεκφράζεται  σε  όλους  τους  ιστολογι‐ 

κούς  υποτύπους  καρκινώµατος  πνεύ‐ 

µονα.  Ο  συνδυασµός  CYFRA  21.1  και  

TPA  αυξάνει  σηµαντικά  την  ευαισθη‐ 

σία  για  το  καρκίνωµα  του  πνεύµονα  

εκ  µεγάλων  κυττάρων.  Επισηµαίνεται  

ότι κανένας κυτταροκερατινικός δείκτης  

δεν µπορεί να υποκαταστήσει άλλον και  

πρέπει  να  χρησιµοποιούνται  συνδυα‐ 

σµένα 155‐159.   

ΑΝΑΣΤΟΛΕΑΣ ΘΡΥΨΙΝΗΣ ΣΧΕΤΙ‐ 

ΖΟΜΕΝΟΣ ΜΕ ΟΓΚΟ TATI –TUMOUR  

–ASSOCIATED TRYPSIN INHIBITOR  

Ο  δείκτης  TATI  αποµονώθηκε  αρχικά  

από  τα  ούρα  ασθενούς  µε  καρκίνωµα  

ωοθηκών, είναι ισχυρός αναστολέας της  

θρυψίνης,  χαµηλού  ΜΒ  (6  kDa),  αποτε‐ 

λείται  από  56  αµινοξέα,  του  οποίου  το  

γονίδιο εντοπίζεται στο χρωµόσωµα 5. Ο  

TATI  είναι  ταυτόσηµος  µε  τον  εκκρινό‐ 

µενο εκ του παγκρέατος αναστολέα της  

θρυψίνης,  (PSTI),  ο  οποίος  ονοµάζεται  

και  αναστολέας  Kazal.  Εκφράζεται  έ‐ 

ντονα  µε  το  θρυψινογόνο  από  τα  πα‐ 

γκρεατικά  κυψελοειδή  κύτταρα  και  εκ‐ 

κρίνεται  στο  παγκρεατικό  υγρό.  Η  δρά‐ 

ση  του  TATI  στο  πάγκρεας  συνίσταται  

στην προστασία των παγκρεατικών κυτ‐ 

τάρων  από  την  δράση  του  παράλληλα  
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εκφραζόµενου  θρυψινογόνου.  Λόγω  του  

µικρού  του  ΜΒ,  ο  TATI  απεκκρίνεται  

από  τα  νεφρά  ενώ  ο  χρόνος  ηµισείας  

ζωής του είναι 6 λεπτά.  

Η  συγκέντρωσή  του  στον  ορό  προέρ‐ 

χεται  κυρίως  από  το  πάγκρεας  και  δευ‐ 

τερευόντως  από  το  ήπαρ,  τον  γαστρε‐ 

ντερικό  και  ουροποιογεννητικό  

βλεννογόνο,  την  ουροδόχο  κύστη,  τα  

χοληφόρα,  τους  νεφρούς,  τον  πνεύµονα  

και  τον  µαστό.  Τα  καρκινώµατα  από  

τους  παραπάνω  ιστούς  αυτούς  συχνά  

εκφράζουν  τον  δείκτη  TATI.  Η  

χρησιµότερη εφαρµογή του TATI αφορά  

στην  παρακολούθηση  ασθενών  µε  

βλεννώδες  καρκίνωµα  των  ωοθηκών.  Η  

συνδυασµένη  χρήση  του  µε  το  CA  125  

βελτιώνει  την  διάκριση  µεταξύ  καλοή‐ 

θων  και  κακοήθων  µαζών  της  ελάσσο‐ 

νος  πυέλου,  ενώ  το  ύψος  της  τιµής  του  

TATI  σε  ασθενείς  σταδίου  FIGO  III  και  

IV  αποτελεί  ανεξάρτητο  προγνωστικό  

παράγοντα κακής εκβάσεως.  

Εξάλλου  τα  υψηλά  επίπεδα  του  TATI  

αποτελούν  ένδειξη  κακής  προγνώσεως  

σε  καρκινώµατα  στοµάχου,  νεφρού  και  

πιθανότατα  ουροδόχου  κύστεως.  Θεω‐ 

ρείται  επίσης  χρήσιµος  δείκτης  στους  

ασθενείς µε ΗΚΚ και αρνητική AFP. Αυ‐ 

ξηµένες  τιµές  του  TATI  σε  µη  κακοήθη  

νοσήµατα  παρατηρούνται  σε  νεφρική  

ανεπάρκεια,  παγκρεατίτιδα,  οξέα  φλεγ‐ 

µονώδη  νοσήµατα  και  οξείς  τραυµατι‐ 

σµούς.  

Η  προγνωστική  αξία  του  TATI  φαίνε‐ 

ται να σχετίζεται µε παράλληλη έκφρα‐ 

ση  της  θρυψίνης  σε  πολλούς  όγκους,  

ώστε η έκφραση του δείκτη είναι ανάλο‐ 

γη  µε  την  έκφραση  της  θρυψίνης  στον  

όγκο.  Υπενθυµίζεται  ότι  η  θρυψίνη  ε‐ 

νεργοποιεί  πρωτεάσες  σχετιζόµενες  µε  

την διήθηση των νεοπλασµάτων, όπως η  

προουροκινάση  και  οι  µεταλλοπρωτεά‐ 

σες  MMP‐2  και  MMP‐9,  οι  οποίες  βρί‐ 

σκονται  συχνά  στους  ίδιους  όγκους  µε  

την  θρυψίνη.  ∆εδοµένων  αυτών  είναι  

πιθανόν  ότι  η  θρυψίνη  συµµετέχει  σε  

καταρράκτη  πρωτεασών  οι  οποίες  σχε‐ 

τίζονται µε την νεοπλασµατική διήθηση  

και  εξ  αυτού  ερµηνεύεται  ο  προγνωστι‐ 

κός ρόλος του TATI160.   
ΑΝΤΙΓΟΝΟ ΕΚ ΚΑΡΚΙΝΩΜΑΤΟΣ  

ΠΛΑΚΩ∆ΩΝ ΚΥΤΤΑΡΩΝ ‐  

SQUAMOUS CELL CARCINOMA (SCC)  

ANTIGEN  

Το αντιγόνο εκ καρκινώµατος πλακω‐ 

δών  κυττάρων  SCC  πρωτοπεριγράφηκε  

το  1977  από  τους  Kato  και  Torigue  και  

αρχικά  ονοµάσθηκε  ΤΑ‐4.  Αποµονώθη‐ 

κε  από  κύτταρα  ανθρώπινου  καρκινώ‐ 

µατος  τραχήλου  της  µήτρας  και  αποτε‐ 

λείται  από  τουλάχιστον  10  κλάσµατα,  

διαφορετικών  ισοηλεκτρικών  σηµείων,  

ΜΒ  42‐48  kDa,  τα  οποία  αδρά  διακρίνο‐ 

νται  σε  δύο  οµάδες,  µε  PH<6.5  και  µε  

PH≥6.5. Τα µόρια της αλκαλικής οµάδας  

του  SCC  ευρίσκονται  γενικά  ενδοκυττα‐ 

ρικά,  ενώ  τα  µόρια  της  όξινης  οµάδας  

του  SCC,  ελευθερώνονται  εύκολα  στον  

εξωκυττάριο  χώρο  και  αυξάνονται  συ‐ 

χνά  σε  επιθηλιακά  καρκινώµατα  ή  σε  

ορισµένες µη κακοήθεις αλλοιώσεις των  

επιθηλίων.  Η  γονιδιακή  µελέτη  αποκά‐ 

λυψε  δύο  γονίδια,  το  SCCA1  και  το  

SCCA2  στον    γονιδιακό  τόπο  18q21.3.  

Έχει  βρεθεί  ότι  το  γονίδιο  SCCA1  κωδι‐ 

κοποιεί  για  την  ουδέτερη  και  αλκαλική  

οµάδα του πρωτεϊνών SCC και το SCCA2  

την όξινη161.   

Η  αµινοξική  αλληλουχία  του  SCC  α‐ 

ποκάλυψε  µεγάλη  συνάφεια  του  µορίου  

µε  την  οικογένεια  των  αναστολέων  των  

πρωτεασών  σερίνης  ‐σερπίνης  (serpins– 

serine  protease  inhibitors).  Το  SCC  ανα‐ 

στέλλει την χυµοθρυψίνη και παρεµβαί‐ 

νει  στην  δράση  των  πρωτεασών  της  κυ‐ 
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στεΐνης,  όπως  η  παπαΐνη,  η  καλπαΐνη  1  

και  η  καθεψίνη  D.  Σηµειώνεται  ότι  διά‐ 

φορες πρωτεάσες της οµάδας της κυστε‐ 

ΐνης  θεωρείται  ότι  διαµορφώνουν  την  

τελική διαφοροποίηση του επιθηλίου της  

επιδερµίδας. Η παραγωγή του SCC και η  

αποβολή  των  όξινων  µορφών  του  επη‐ 

ρεάζεται  από  την  συγκέντρωση  του  α‐ 

σβεστίου  και  του  TNFα.  Φαίνεται  ότι  το  

SCC  παίζει  σηµαντικό  ρόλο  στην  βιολο‐ 

γική  συµπεριφορά  των  επιθηλιακών  

κυττάρων και εικάζεται ότι υπεισέρχεται  

στην  ρύθµιση  µηχανισµών  κυτταρικής  

συγκολλήσεως και αποπτώσεως162.  

Οι τιµές του SCC του ορού στο 95% πε‐ 

ρίπου  των  υγιών  γυναικών  είναι  µικρό‐ 

τερες  του  1.5  ng/ml.  Αύξηση  των  τιµών  

του  δείκτη  συµβαίνει  σε  διάφορες  καλο‐ 

ήθεις καταστάσεις και νόσους στις οποί‐ 

ες  υπάρχει  συµµετοχή  του  επιθηλίου,  

όπως  οι  οξείες  πνευµονικές  λοιµώξεις  

και  φλεγµονώδη  δερµατικά  νοσήµατα  

(πέµφιγα,  ψωρίαση,  γενικευµένο  έκζε‐ 

µα).  Αύξηση  των  επιπέδων  του  δείκτη  

στον  ορό  µπορεί  να  παρατηρηθεί  σε  ε‐ 

γκυµοσύνη,  νεφρική  και  ηπατική  δυσ‐ 

λειτουργία5,7e,161,162.   

Επί  κακοήθων  νεοπλασµάτων  το  SCC  

χρησιµοποιείται  για  την  εκτίµηση  των  

αποτελεσµάτων της θεραπείας και στην  

πρώιµη  ανίχνευση  της  υποτροπής  σε  

ασθενείς  µε  πλακώδη  καρκινώµατα  

τραχήλου  της  µήτρας,  κεφαλής‐τραχή‐ 

λου,  οισοφάγου,  πνεύµονα,  δέρµατος  

και πρωκτού.  

Στο  καρκίνωµα  τραχήλου  της  µήτρας  

ο  δείκτης  είναι  αυξηµένος  στο  29%  α‐ 

σθενών  σταδίου  Ι  και  στο  89%  ασθενών  

σταδίου  IV.  Ασθενείς  µε  κακόηθες  νεό‐ 

πλασµα  και  αυξηµένα  επίπεδα  SCC  ο‐ 

ρού  προ  θεραπείας  φαίνεται  ότι  έχουν  

περισσότερες  πιθανότητες  υποτροπής  

σε  σχέση  µε  οµάδα  ασθενών  αντιστοί‐ 

χου  σταδίου  και  φυσιολογικά  επίπεδα  

SCC  ορού  24.  Ειδικότερες  µελέτες  σε  α‐ 

σθενείς  µε  κακόηθες  νεόπλασµα  του  

πνεύµονα  από  πλακώδη  κύταρα,  οι  ο‐ 

ποίες  σχεδιάσθηκαν  για  να  εκτιµήσουν  

την  χρησιµότητα  του  δείκτη  στην  διά‐ 

γνωση  ή  πρόγνωση  της  νόσου  κατέλη‐ 

ξαν σε αντικρουόµενα αποτελέσµατα163.  

Ο  δείκτης  δεν  έχει  ευαισθησία  στην  α‐ 

ποκάλυψη  µικροµεταστάσεων  και  συ‐ 

νεπώς  δεν  έχει  αξία  για  µαζικό  προλη‐ 

πτικό πληθυσµιακό έλεγχο2.  

ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ ΟΙ ΟΠΟΙΕΣ ΕΠΗΡΕΑ‐ 

ΖΟΥΝ ΤΙΣ ΜΕΤΡΗΣΕΙΣ ΤΩΝ ΚΛΑΣΙ‐ 

ΚΏΝ ∆Κ  

Οι  ανοσοαναλύσεις  για  τον  προσδιο‐ 

ρισµό των κλασσικών ∆Κ είναι οι ετερο‐ 

γενείς  ανοσοαναλύσεις  µη  ανταγωνι‐ 

στικού  τύπου  µε  επισηµασµένο  αντίσω‐ 

µα  σε  περίσσεια,  µε  πλέον  συνήθεις  ε‐ 

κείνες τύπου Sandwich. Η επιλογή βασί‐ 

ζεται στο υψηλό ΜΒ των προσδιοριζόµε‐ 

νων  ∆Κ  και  στην  απαίτηση  για  υψηλή  

ευαισθησία  της  µεθόδου.  Άµεσες  συνέ‐ 

πειες  της  αυτοµατοποιήσεως  των  ανο‐ 

σοαναλύσεων  είναι  η  ευκολία  και  η  τα‐ 

χύτητα του χειρισµού των δειγµάτων, το  

χαµηλό  κόστος  και  η  δυνατότητα  συ‐ 

χνής  επαναλήψεως  των  µετρήσεων  σε  

σταθερά  καθορισµένες  συνθήκες,  στοι‐ 

χεία  πολύ  σηµαντικά  για  τις  µετρήσεις  

των ∆Κ, µε τους οποίους οι ασθενείς πα‐ 

ρακολουθούνται  συστηµατικά.  Εν  τού‐ 

τοις  η  αυτοµατοποίηση  των  ανοσοανα‐ 

λύσεων  δεν  είναι  πάντοτε  η  ιδανική  λύ‐ 

ση  και  ενίοτε  στις  εξετάσεις  µπορεί  να  

παρέµβουν  πολλοί  παράγοντες  µε  συ‐ 

νέπεια  κατάληξη  σε  ψευδώς  θετικά  ή  

ψευδώς αρνητικά αποτελέσµατα.  

Τα  κύρια  προβλήµατα  στους  προσδιο‐ 

ρισµούς  των  ∆Κ  προέρχονται  από  πα‐ 

ρεµβολή  ποικιλίας  προαναλυτικών  και  

αναλυτικών  παραγόντων11,64,164–167,  οι  ο‐ 
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ποίοι φαίνονται στον πίνακα 20:  

Πίνακας 20. Παράγοντες αύξησης των δεικτών καρκίνου ανεξαρτήτως παρουσίας όγκου  
Γενετικοί  
Κληρ/µικοί  

Φυλε‐ 
τικοί  

Φυσιολογικά φαινόµενα  

Ηλικία  Κιρκ. ρυθ.  

CEA  
CA‐15.3  
PSA  
PAP  
TK  

Εµµ.  
ρύση  

Εγκ/σύνη    

Συνήθειες  
εξάρτησης  

Θεραπ/τικοί  
παράγοντες  

∆ιαγνωστικές  
τεχνικές  

CEA  

AFP  
PLAP  

Β2Μ  
CA‐125  
CA‐15.3  
CAM26  
CAM29  
CEA  
TATI  
UGP  
SAP  

CA‐125  AFP  
CA‐125  
CA‐19.9  
CEA  
Φερριτίνη  
HCG  
MCA  
PLAP  
hTG  
SP‐I  
TPA  
TPS  

αλκοόλ:  CEA  
καπνός: CEA  
               PLAP  
                 hTG  

Μεταγγίσεις:  
        Φερριτίνη  
Κύτταρα:  AFP  
                 CEA  
                 HCG  
                PLAP  
                  SP‐I  
β‐IFN:  B2M  
γ‐IFN:  B2M  
α2‐rec‐IFN:B2M  

∆ακτυλική    PSA  
προστάτου:   ΡΑΡ  
Ανοσοσπινθηρογράφηµα/  
ΗΑΜΑ:  CEA  
               CA‐19.9  
               CA‐125  
Βρογχοσκόπηση:    ΤΡΑ  
Χολαγγειογραφία:  CA‐19.9  
Λιθοτριψία  
Βιοψία λεπτής βελόνης θυ‐ 
ρεοειδούς:  hTG  
Προστάτου:   PSA  
                       PAP  

ΑΝΟΣΟΠΟΙΗΤΙΚΟ ΣΥΣΤΗΜΑ ΚΑΙ  

ΚΑΡΚΙΝΟΣ  

Α. Ανοσιακή αναγνώριση των όγκων  

Η  εξέλιξη  των  γνώσεών  µας  στην  α‐ 

νοσολογία  του  καρκίνου  συνετέλεσε  

σηµαντικά  στην  διαµόρφωση  της  σύγ‐ 

χρονης  αντιλήψεως  ότι  ανοσιακή  ανα‐ 

γνώριση  των  όγκων  από  τον  ξενιστή  

συµβαίνει  συχνότατα,  αν  όχι  πάντα,  σε  

άτοµα  µε  κακοήθη  νεοπλάσµατα.  Εν‐ 

δεικτικά σηµειώνεται ότι:   

Α.  η  ανάπτυξη  (µεταστατικού  κυρίως)  

καρκινώµατος  συνοδεύεται  από  υψηλό  

τίτλο  IgG  αντισωµάτων  έναντι  πολλών  

προϊόντων  γονιδίων  σχετιζοµένων  µε  

όγκους,   

Β.  παρατηρείται  παρουσία  CD4+  και  

CD8+  T‐λεµφοκυττάρων  τα  οποία  αντι‐ 

δρούν  µε  αντιγόνα  όγκων  στο  περιφερι‐ 

κό  αίµα,  στα  λεµφοζίδια  και  στους  ό‐ 

γκους διαφόρων ασθενών,   

Γ.  βρίσκεται  έκφραση  οικογένειας  γονι‐ 

δίων σχετιζόµενων µε το στρες, τα προϊ‐ 

όντα  των  οποίων  προκαλούν  απάντηση  

των ΝΚ και άλλων κυτταροτοξικών κυτ‐ 

τάρων.   

Αναφορικά  µε  την  αντιγονικότητα  

των  όγκων,  διακρίνουµε  τα  αντιγόνα  

των  όγκων  (tumour  antigens)  σε  ογκοει‐ 

δικά  ή  ειδικά  αντιγόνα  όγκων  (tumour  

specific antigens – TSAs) και σε ογκοσχε‐ 

τιζόµενα  ή  αντιγόνα  σχετιζόµενα/συν‐ 

δεόµενα  µε  τους  όγκους  (tumour  associ‐ 

ated antigens‐TAAs), όπως φαίνεται στον  

πίνακα 21168.  

Στοιχεία  από  επιδηµιολογικές  µελέ‐ 

τες169  δείχνουν  ότι  ασθενείς  µε  εξασθε‐ 

νηµένο ανοσοποιητικό σύστηµα από γε‐ 

νετικές  ή  επίκτητες  αιτίες  εµφανίζουν  

αυξηµένη  συχνότητα  ορισµένων  τύπων  

κακοήθων  νόσων  (λεµφώµατα,  σάρκω‐ 

µα Kaposi, επιθηλιακά καρκινώµατα αι‐ 

δοίου, περινέου, δέρµατος, τραχήλου µή‐ 

τρας  καρκινώµατα  στοµάχου,  ουροδό‐ 

χου  κύστεως  και  ήπατος  χοληφόρων)  οι  

οποίοι  συχνά  σχετίζονται  µε  ιούς  ή  µε  

µικροβιακούς  παράγοντες,  (EBV,HBV,  

HCV,PV, HV, helicobacter pylori, σχιστο‐ 

σωµίαση).  Αντίθετα  η  οµάδα  των  ασθε‐ 

νών  αυτών  δεν  εµφανίζει  αυξηµένη  συ‐ 

χνότητα  των  συνήθων  καρκινωµάτων  

του  γενικού  πληθυσµού  (πνεύµονα,  

προστάτη, µαστού, εντέρου).   

Άλλες  επιδηµιολογικές  µελέτες  τονί‐ 

ζουν  την  στενή  σχέση  µεταξύ  χρόνιας  

φλεγµονώδους  νόσου  και  καρκινωµά‐ 

των.  Γενικά  θεωρείται  ότι  επιµένουσα  

φλεγµονή  αυξάνει  τον  κίνδυνο  αναπτύ‐ 

ξεως νεοπλασίας. Η φλεγµονή προκαλεί  

σηµαντική  αύξηση  στην  ανακύκλωση  
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των  φυσιολογικών  κυττάρων,  η  οποία  

τελικώς,  διά  των  φαγοκυττάρων  τα  ο‐ 

ποία  δυνατόν  να  επιφέρουν  βλάβες  στο  

DNA  µέσω  εκθέσεώς  του  στα  δραστικά  

ενδιάµεσα  Ο  και  Ν,  µπορεί  εν  τέλει  να  

οδηγήσει  σε  κακοήθεια.  Εξάλλου  έχει  

Πίνακας 21. Αντιγόνα Όγκων  

Ειδικά αντιγόνα όγκων ‐ TSAs  

1.TSAs που επάγονται από χηµικά καρ‐ 
κινογόνα  

2. TSAs που επάγονται από ιούς πχ. Τ α‐ 
ντιγόνο του ιού SV40  

αποδειχθεί ότι µη στεροειδείς αντιφλεγ‐ 

µονώδεις  παράγοντες  µειώνουν  σηµα‐ 

ντικά  την  πιθανότητα  αναπτύξεως  κα‐ 

κοήθων όγκων σε ασθενείς µε σύνδροµα  

εντερικής πολυποδιάσεως170.  

Αντιγόνα σχετιζόµενα/συνδεόµενα µε τους   
όγκους ‐ TAAs  

1.Ογκοεµβρυϊκά αντιγόνα ( πχ. CEA, AFP)  

2.Αντιγόνα διαφοροποίησης (πχ. CD10/CALLA  
στις Β‐κυτταρικές λευχαιµίες και λεµφώµατα,  
CD34 στις µυελογενείς λευχαιµίες)  

3.TSAs των αυτοµάτως εµφανιζοµένων  3.Φυσιολογικά αντιγόνα µε τροποποιηµένη γλυ‐ 
όγκων  κοσυλίωση που εκφράζονται σε όγκους (πχ.  

βλεννίνη MUC1)  

Τα TSAs επάγουν δύσκολα αντισωµατι‐ Τα TAAs έχουν αποδειχθεί χρήσιµα στην διά‐ 
κή αντίδραση και αποµονώνονται δύ‐ γνωση και κύρια στην παρακολούθηση του καρ‐ 
σκολα µε τεχνικές ανοσοκαθίζησης.  κίνου  
Η χρήση Τ‐κυττάρων ειδικών έναντι  
TSAs µελετάται σαν θεραπευτική προ‐ 
σέγγιση του καρκίνου.  

Κλειδί  στις  λειτουργίες  της  φλεγµο‐ 

νώδους  διεργασίας  αποτελεί  η  οικογέ‐ 

νεια  των  κυτταροκινών.  Ο  οργανισµός  

περιορίζει  την  φλεγµονή  αφού  την  πα‐ 

ραγωγή  κυτταροκινών  οι  οποίες  προά‐ 

γουν  την  φλεγµονώδη  αντίδραση  (IL‐1,  

TNF‐α,  IFN‐γ  της  οµάδας  TH1),  ακολου‐ 

θεί η παραγωγή αντιφλεγµονωδών κυτ‐ 

ταροκινών (IL‐1, IL‐4, IL‐5, IL‐6, IL‐10, IL‐ 

13, της οµάδας TH2). Η χρόνια φλεγµονή  

πιθανότατα οφείλεται στην επιµονή των  

παραγόντων ενάρξεως ή στην αδυναµία  

των  µηχανισµών  λύσεως  της  φλεγµο‐ 

νώδους διαδικασίας169,171 .  

Οι κυτταροκίνες έχουν ρόλους–κλειδιά  

και  στην  καρκινογένεση,  είτε  µε  την  ε‐ 

νεργοποίηση  των  µηχανισµών  ανοσίας  

για  τον  περιορισµό  της  ανναπτύξεως  

ενός  όγκου,  είτε  επηρεάζοντας  την  κα‐ 

κοήθη κυτταρική εξέλιξη, την ανάπτυξη  

του  όγκου,  την  διήθηση  και  την  µετα‐ 

στατική ικανότητές του.   

Στα  κακοήθη  νεοπλάσµατα  οι  κυττα‐ 

ροκίνες παράγονται από τα κύτταρα του  

στρώµατος  και  τα  κύτταρα  του  ανοσια‐ 

κού  συστήµατος  του  ξενιστή  σε  απά‐ 

ντηση  µορίων  τα  οποία  εκκρίνουν  τα  

καρκινικά  κύτταρα  ή  ως  στοιχείο  της  

συνοδού  φλεγµονής  στην  ανάπτυξη  ε‐ 

νός  όγκου.  Έτσι  επί  αναπτυσσόµενου  

κακοήθους  νεοπλάσµατος  παράγονται  

πρωτεΐνες  οξείας  φάσεως  (αµυλοειδές  

Α,  β2‐µικροσφαιρίνη,  Α2‐µακροσφαι‐ 

ρίνη,  απτοσφαιρίνη,  φερριτίνη),  εξειδι‐ 

κευµένα  λευκοκύτταρα  εκκρίνοντα  φά‐ 

σµα  κυτταροκινών  (πχ.  TGF‐β,  TNF,  IL‐ 

1),  κυτταροτοξικοί  διαµεσολαβητές,  ό‐ 

πως  µεταβολίτες  του  αραχιδονικού  οξέ‐ 

ος,  χηµειοκίνες,  ελεύθερες  ρίζες  ενερ‐ 

γών µορίων O και N προκαλούσες µόνι‐ 

µες  βλάβες  στο  DNA,  πρωτεάσες  σερί‐ 

νης,  κυστεΐνης,  µεταλλοπρωτεάσες  (πχ.  
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MMP‐9),  παράγοντες  διατρήσεως  της  

κυτταρικής  µεµβράνης  και  διαλυτές  

κυτταροκίνες  προάγουσες  την  κυτταρο‐ 

διαµεσολαβούµενη  κυτταροτοξικότητα,  

όπως  οι  IFNs,  TNF  και  διάφορες  ιντερ‐ 

λευκίνες.  

Παράλληλα  και  τα  κακοήθη  κύτταρα  

παράγουν  διάφορες  κυτταροκίνες  και  

χηµειοκίνες  στο  ίδιο  περιβάλλον,  προ‐ 

σελκύοντας λευκοκύτταρα.  

Η  λειτουργία  του  τοπικού  αυτού  δι‐ 

κτύου κυτταροκινών καθορίζεται από το  

φάσµα  των  εκφραζοµένων  κυτταροκι‐ 

νών,  τις  σχετικές  τους  συγκεντρώσεις  

και  την  έκφραση  των  υποδοχέων  τους.  

Το  τελικό  περιβάλλον  των  κυτταροκι‐ 

νών  φαίνεται  ότι  µεταβάλλεται  κατά  

την διάρκεια των διαφόρων σταδίων της  

εξέλιξης του όγκου169‐173.  

Β. Μόρια και µηχανισµοί σχετιζόµενοι  

µε την ανοσιακή αναγνώριση των  

όγκων   

ΠΡΩΤΕΪΝΕΣ ΟΞΕΙΑΣ ΦΑΣΕΩΣ   

Β2‐Μικροσφαιρίνη (Β2Μ)   

Αποµονώθηκε για πρώτη φορά το 1968  

από ούρα ασθενούς πάσχοντος από σω‐ 

ληναριακή  πρωτεΐνουρία.  Η  Β2Μ  σχη‐ 

µατίζει  την  ελαφρά  άλυσο  των  αντιγό‐ 

νων  ιστοσυµβατότητας  HLA  και  συνε‐ 

πώς  απαντάται  στην  κυτταρική  επιφά‐ 

νεια  όλων  των  εµπύρηνων  κυττάρων,  ι‐ 

διαίτερα  των  λεµφοκυττάρων.  Έχει  µο‐ 

ριακό  βάρος  11.8  kDa,  χρόνο  ηµιζωής  20  

λεπτά  ‐2.1  ώρες  και  ανιχνεύεται  σε  όλα  

τα  σωµατικά  υγρά.  Το  ~95%  των  υγιών  

εµφανίζει τιµές <1900 ng/ml.   

Αυξηµένα  επίπεδα  Β2Μ  στον  ορό  

παρατηρείται  σε  λεµφοϋπερπλαστι‐ 

κές  νόσους,  είτε  µη  κακοήθεις,  όπως  

ρευµατοειδής  αρθρίτις,  συστηµατικός  

ερυθηµατώδης  λύκος,  σύνδροµο  Sjőg‐ 

ren  και  νόσος  του  Crohn  οι  οποίες  συ‐ 

νοδεύονται  από  φλεγµονή  και  αποτε‐ 

λούν  ένδειξη  ενεργότητάς  της.  Αντί‐ 

θετα,  στην  νεφρική  ανεπάρκεια  η  αύ‐ 

ξηση  της  Β2Μ  οφείλεται  σε  µείωση  

του  ρυθµού  καθάρσεώς  της,  λόγω  

µειωµένης  σπειραµατικής  διηθήσεως,  

ενώ  η  ελάττωση  της  σωληναριακής  

λειτουργίας  προκαλεί  αύξηση  της  

Β2Μ  στα  ούρα.  Η  Β2Μ  θεωρείται  δεί‐ 

κτης  κακής  προγνώσεως  σε  ασθενείς  

µε  χρόνια  λεµφοκυτταρική  λευχαιµία  

και πολλαπλούν µυέλωµα 5,174.   

Φερριτίνη   

Είναι  αποθηκευτική  πρωτεΐνη  για  τον  

σίδηρο,  αποτελούµενη  από  ένα  απο‐ 

πρωτεϊνικό  κέλυφος  και  µια  κεντρική  

κοιλότητα.  Το  κέλυφος  σχηµατίζεται  

από  24  υποµονάδες  δύο  τύπων  H  και  L  

υπό  µεταβαλλόµενες  αναλογίες,  ώστε  

να εµφανίζεται ευρύ φάσµα ισοµορφών.  

Η αναλογία H/L υποµονάδων εξαρτάται  

από  τον  τύπο  του  ιστού  προελεύσεως  

και  µεταβάλλεται  σε  απάντηση  προς  

ποικίλες  φυσιολογικές  και  παθολογικές  

καταστάσεις,  περιλαµβανοµένης  της  

νεοπλασίας.  Χαµηλά  επίπεδα  φερριτί‐ 

νης είναι ενδεικτικά καλής προγνώσεως  

σε  ασθενείς  µε  καρκινώµατα  κεφαλής  

και  τραχήλου.  Υψηλά  επίπεδα  φερριτί‐ 

νης  παρατηρούνται  συχνά  σε  λεµφοϋ‐ 

περπλαστικά  νοσήµατα.  Στις  περιπτώ‐ 

σεις  κακοήθων  όγκων  η  φερριτίνη  η  ο‐ 

ποία  ελευθερώνεται  διαθέτει  περισσό‐ 

τερο όξινο ισοηλεκτρικό σηµείο από την  

φυσιολογική  και  µε  βάση  αυτό  το  στοι‐ 

χείο, διαχωρίζεται µε ισοηλεκτρική εστί‐ 

αση5,114.  

C‐Αντιδρώσα πρωτεΐνη (CRP)  

Το µόριο της CRP έχει ΜΒ 105 kDa, εί‐ 

ναι  πενταµερές  και  κωδικοποιείται  από  

γονίδιο στο χρωµόσωµα 1. Η CRP συντί‐ 

θεται αποκλειστικά στο ήπαρ και αυξά‐ 

νει έως και 1000 φορές πάνω από το φυ‐ 

σιολογικό,  έπειτα  από  τραυµατικό,  λοι‐ 
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µώδες,  αντιγονικό,  φλεγµονώδες  ερέθι‐ 

σµα,  ή  παρουσία  ισχαιµίας  ή  εξαιτίας  

νεοπλασίας. Τα ηπατοκύτταρα διεγείρο‐ 

νται  για  σύνθεση  CRP  από  την  IL‐1  η  

οποία  παράγεται  από  τα  µονοκύτταρα  

και  µακροφάγα  ή/και  τα  τοπικά  ηπατο‐ 

κύτταρα Kupffer. Στην σύνθεση της CRP  

συµµετέχουν  πιθανόν  και  άλλες  κυττα‐ 

ροκίνες όπως η IL‐6, ο TNFa και η ιντερ‐ 

φερόνη.  

Στα  κακοήθη  νοσήµατα  η  αύξηση  της  

CRP  σχετίζεται  µε  την  έκταση  της  ιστι‐ 

κής καταστροφής, το µέγεθος του όγκου  

και την µεταστατική διασπορά του. Στην  

περίπτωση  αυτή  συνήθως  δεν  ξεπερνά  

τα  10  mg/dl,  ενώ  κάθε  απότοµη  αύξηση  

υποδηλώνει  παρεµπίπτουσα  λοίµωξη.  

Σε  καρκινώµατα  εντέρου,  προεγχειρητι‐ 

κά αυξηµένη τιµή της CRP αποτελεί δεί‐ 

κτη  επιθετικότητας  του  όγκου  και  προ‐ 

γνωστικό  παράγοντα  της  νόσου.  Έχει  

βρεθεί  ότι  η  CRP  είναι  αυξηµένη  στο  

97,5%  των  καρκινωµάτων  ήπατος,  στο  

88,5%  των  καρκινωµάτων  ρινοφάρυγγα,  

στο 90,3% των καρκινωµάτων στοµάχου,  

στο 70% των καρκινωµάτων µαστού, στο  

58,1%  των  καρκινωµάτων  εντέρου,  στο  

82,6%  των  λεµφωµάτων  και  στο  73,5%  

των λευχαιµιών175,176.  
ΠΡΩΤΕΟΛΥΤΙΚΑ ΕΝΖΥΜΑ   

Τα  πρωτεολυτικά  ένζυµα  θεωρείται  

ότι  έχουν  βασικό  ρόλο  στην  κακοήθη  

εξαλλαγή  και  δη  στις  φάσεις  µετα‐ 

στάσεως  και  αγγειογενέσεως.  Υπεν‐ 

θυµίζεται  ότι  τα  κακοήθη  κύτταρα  

διαπερνούν  την  κυτταρική  µεµβράνη  

µε  ενεργητικό  τρόπο  και  κυρίως  µε  

την  παραγωγή  και  έκκριση  πρωτεολυ‐ 

τικών ενζύµων τα οποία είναι:  

Πρωτεϊνάσες σερίνης (Ελαστάση,  

Πλασµίνη, κ.ά)  

Πρωτεϊνάσες θειόλης (Καθεψίνη Β και  

L, κ.ά).  

Μεταλλοπρωτεϊνάσες  (Ενδιάµεσες  Κολ‐ 

λαγενάσες,  Κολλαγενάση  τύπου  IV  και  

Στροµελυσίνες, κ.ά)  

Πρωτεϊνάσες ασπαραγίνης (Καθεψίνη  

D, κ.ά).  

Ενεργοποιητής του πλασµινογόνου τύ‐ 

που ουροκινάσης (uPA).  

Μεταλλοπρωτεϊνάσες  και  αναστολείς  
τους.  

Μεταλλοπρωτεϊνάσες και αναστολείς  
τους  

Οι  µεταλλοπρωτεϊνάσες  ανήκουν  

στην  κατηγορία  των  ενδογενών  πρωτε‐ 

ασών.  Τα  ένζυµα  αυτά  υπεισέρχονται  

στις  φυσιολογικές  διεργασίες  κατά  την  

αναδιαµόρφωση  και  επιδιόρθωση  ιστών  

και έχουν σηµαντικό ρόλο σε παθολογι‐ 

κές  καταστάσεις  όπως  η  ρευµατοειδής  

αρθρίτιδα,  η  καρκινική  διήθηση  και  µε‐ 

τάσταση.  Έχει  βρεθεί  θετική  συσχέτιση  

µεταξύ  της  διηθητικής  ικανότητας  διά‐ 

φορων  ανθρώπινων  όγκων  και  των  

MMPs.  Με  βάση  πειραµατικά  δεδοµένα,  

οι MMPs, εκτός των ιστών, προσδιορίζο‐ 

νται  ανοσοχηµικά  στο  πλάσµα  και  τα  

ούρα.   

Ενδιαφέρον  στην  ογκολογία  παρου‐ 

σιάζουν κυρίως οι MMP‐2 και MMP‐9. Τα  

επίπεδα  της  MMP‐2  στον  ορό  ασθενών  

µε  καρκίνωµα  ωοθηκών  σταδίου  ΙΙΙ  

µπορεί να χρησιµεύσουν ως προγνωστι‐ 

κός  δείκτης,  µολονότι  υπάρχουν  και  α‐ 

ντίθετα  αποτελέσµατα.  Η  µέτρηση  του  

αναστολέα  των  µεταλλοπρωτεϊνασών  

TIMP  στον  ορό,  είναι  χρήσιµη  για  την  

εκτίµηση  της  ηπατικής  ινώσεως  σε  χρό‐ 

νια νοσήµατα του ήπατος και στην ανά‐ 

πτυξη  ηπατοκυτταρικού  καρκινώµατος  

(177,  178).  Αυξηµένες  τιµές  MMP‐2  και  

MMP‐9  αποτελούν  προγνωστικούς  δεί‐ 

κτες σε ασθενείς µε καρκίνωµα ουροθη‐ 

λίου179.  
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Ενεργοποιητής του πλασµινογόνου  

τύπου ουροκινάσης (uPA)  

Ο  ενεργοποιητής  του  πλασµινογόνου  

τύπου  ουροκινάσης  (uPA)  και  ο  ιστικός  

ενεργοποιητής του πλασµινογόνου (tPA)  

είναι  οι  σηµαντικότεροι  ενεργοποιητές  

του  πλασµινογόνου.  Ο  tPA  παράγεται  

από τα ενδοθηλιακά κύτταρα και υπάρ‐ 

χει  στο  πλάσµα,  ενώ  ο  uPA  παράγεται  

στα  νεφρά, δεν  έχει  κάποια  γνωστή φυ‐ 

σιολογική  λειτουργία  στο  πλάσµα  και  

ανιχνεύεται  στα  ούρα.  Το  σύστηµα  του  

ενεργοποιητή του πλασµινογόνου τύπου  

ουροκινάσης  αποτελείται  από  την  πρω‐ 

τεάση  σερίνης  uPA,  τον  επιφανειακό  

υποδοχέα  της  uPAR  και  τους  ειδικούς  

αναστολείς τους PAI‐1 και PAI‐2.  

Η  σύνδεση  του  uPA  στον  υποδοχέα  

uPAR  εντοπίζει  και  επιταχύνει  ισχυρά  

την  ενεργοποίηση  του  επιφανειακά‐ 

συνδεδεµένου  πλασµινογόνου  σε  πλα‐ 

σµίνη, η οποία αποικοδοµεί τα περισσό‐ 

τερα  συστατικά  του  εξωκυττάριου  υπο‐ 

στρώµατος  (extracellular  matrix)  και  της  

βασικής  µεµβράνης.  Ο  διαλυτός  υποδο‐ 

χέας  suPAR  υπάρχει  φυσιολογικά  στην  

κυκλοφορία.   

Η παρουσία του uPA έχει συσχετισθεί  

µε φλεγµονώδεις καταστάσεις ή/ και µε  

αποικοδόµηση  ιστών.  Παράλληλα  έχει  

εδραιωθεί  στενή  συσχέτιση  µεταξύ  κα‐ 

κοήθους εκτροπής από ογκογόνους ιούς  

και  συνθέσεως  uPA.  Πρόσφατα  δεδοµέ‐ 

να υποστηρίζουν ότι τα µόρια Upa, PAI‐ 

1  και  uPAR  έχουν  κρίσιµο  ρόλο  στην  

καρκινική διήθηση και µετάσταση. Υψη‐ 

λά  επίπεδα  των  τριών  αυτών  µορίων  σε  

κυτταρικά  εκχυλίσµατα  διαφόρων  τύ‐ 

πων  καρκινωµάτων  συσχετίζονται  µε  

κακή πρόγνωση των ασθενών. Στο καρ‐ 

κίνωµα  του  µαστού,  αυξηµένα  επίπεδα  

uPA  και  PAI‐1  φαίνεται  να  σχετίζονται  

µε  καλύτερη  έκβαση  στην  συµπληρω‐ 

µατική  χηµειοθεραπείας  και  σχετική  

αντίσταση  σε  ορµονοθεραπεία.  Έχει  α‐ 

ναφερθεί  ότι  υψηλά  επίπεδα  του  suPAR  

στον  ορό  συσχετίζονται  µε  χαµηλή  επι‐ 

βίωση  σε  ασθενείς  µε  καρκίνωµα  εντέ‐ 

ρου ή ωοθηκών180.   

Προσταγλανδίνες (PGE2) – Κυκλοοξυ‐ 

γενάσες (COX‐1/COX‐2)  

Οι  προσταγλανδίνες,  όπως  η  PGE2,  

προέρχονται  από  τον  οξειδωτικό  µετα‐ 

βολισµό  του  αραχιδονικού  οξέος  και  εί‐ 

ναι  λιπιδικοί  διαµεσολαβητές  της  φλεγ‐ 

µονώδους  ανοσιακής  απάντησης.  Θεω‐ 

ρείται  ότι  οι  προσταγλανδίνες  συµβάλ‐ 

λουν στην ανάπτυξη καρκίνου.  

Οι  κυκλοοξυγενάσες  καταλύουν  το  

πρώτο βήµα στην σύνθεση των προστα‐ 

γλανδινών.  Η  COX‐1  είναι  δοµικό  (con‐ 

stitutive)  ένζυµο  και  συντίθεται  σχεδόν  

σε  όλους  τους  κυτταρικούς  τύπους.  Η  

COX‐2  εκφράζεται  κατά  την  φλεγµονή  

κυρίως  στα  φλεγµονώδη  µονοκύτταρα  

και  µακροφάγα  και  σε  µη  φλεγµονώδη  

κύτταρα,  όπως  οι  ινοβλαστες,  τα  επιθη‐ 

λιακά και τα ενδοθηλιακά κύτταρα.  

In  vitro  η  έκφραση  της  COX‐2  επάγε‐ 

ται  από  βακτηριακά  κυτταρικά  προϊό‐ 

ντα,  υπεροξυνιτρώδες  (peroxynitrite)  

&φλεγµονώδεις  κυτταροκίνες.  Ισχυρές  

ενδείξεις  υπέρ  του  ότι  οι  προσταγλανδί‐ 

νες  µεσολαβούν  στην  καρκινογένεση  

από  χρόνια  φλεγµονή  αποτελούν  τα  ε‐ 

ξής:   

1. Η  εµφάνιση  και  ανάπτυξη  καρκινώ‐ 

µατος  του  εντέρου  µειώνεται  µε  χρόνια  

χορήγηση  µη  στεροειδών  αντιφλεγµο‐ 

νωδών  φαρµάκων.  Τα  φάρµακα  αυτά  

αναστέλλουν  την  σύνθεση  των  κυκλοο‐ 

ξυγενασών και των προσταγλανδινών.   

2. Η  COX‐2  αυξάνει  στα  φλεγµονώδη  

νοσήµατα του εντέρου και σχετίζεται µε  

αυξηµένο  κίνδυνο  καρκινώµατος  του  

εντέρου.  Εξάλλου  η  COX‐2  υπερεκφρά‐ 
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ζεται  στο  85%  των  αδενοκαρκινωµάτων  

και  πλακωδών  καρκινωµάτων  του  οιδο‐ 

φάγου  και  του  δέρµατος.  Η  PGE2  είναι  

αυξηµένη  στον  καρκινικό  ιστό  και  στο  

αίµα  ασθενών  µε  καρκίνωµα  εντέρου.  

Επιπλέον βρέθηκε ότι η  PGE2 παρεµπο‐ 

δίζει  την  απόπτωση  και  αυξάνει  (upre‐ 

gulate) την έκφραση της Bcl‐2 σε ανθρώ‐ 

πινη κυτταρική σειρά καρκινώµατος του  

εντέρου170.  

Χηµειοκίνες  

Οι χηµειοκίνες αποτελούν οικογένειες  

45‐50  πρωτεϊνών  µε  δοµικές  οµοιότητες  

βασισµένες  στην  διατήρηση  µορίων  κυ‐ 

στεΐνης  (C),  και  σύνδεση  µε  ειδικούς  υ‐ 

ποδοχείς  συζευγµένους  µε  πρωτεΐνη  G  

(GPCR G protein‐ coupled receptors).  

Έχουν  περιγραφεί  4  οικογένειες  χη‐ 

µειοκινών,  ανάλογα  µε  την  σχετική  θέ‐ 

ση των διατηρηµένων µορίων κυστεΐνης:  

CC,  CXC  (IL‐8),  XC  και  CX3C.  Οι  αντί‐ 

στοιχες  οµάδες  υποδοχέων  της  οικογέ‐ 

νειας  GPCR  διαµεσολαβούν  τις  λειτουρ‐ 

γίες  των  χηµειοκινών  στα  κύτταρα‐ 

στόχους.  Πρακτικά  όλα  τα  κύτταρα,  πε‐ 

ριλαµβανοµένων  και  ορισµένων  τύπων  

καρκινικών  κυττάρων,  µπορούν  να  εκ‐ 

φράσουν  χηµειοκίνες  και  υποδοχείς  

τους.  Οι  χηµειοκίνες  εµπλέκονται  στις  

διεργασίες ενάρξεως της φλεγµονής και  

συµµετέχουν  στην  ανταπόκριση  του  ξε‐ 

νιστή  ρυθµίζοντας  την  κυτταρική  κυ‐ 

κλοφορία και ελέγχοντας την αγγειογέ‐ 

νεση.  Οι  µηχανισµοί  αυτοί  λειτουργούν  

και επί καρκινωµάτων.  

Οι χηµειοκίνες υποστηρίζουν και προ‐ 

άγουν την ανάπτυξη του όγκου, αµέσως  

µε διέγερση της αγγειογενέσεως και της  

αναπτύξεως,  ή  εµµέσως,  µε  στρατολό‐ 

γηση  των  µακροφάγων  τα  οποία  σχετί‐ 

ζονται  µε  τον  όγκο  (tumour  associated  

macrophages  TAMs)  παρέχοντας  παρά‐ 

γοντες  αναπτύξεως,  τροφής  και  χηµειο‐ 

ταξίας  και  ελέγχοντας  την  πλοήγηση  

των  µεταστατικών  κυττάρων.  Η  ικανό‐ 

τητα των χηµειοκινών να στρατολογούν  

DC  και  εκτελεστικά  (effector)  κύτταρα  T  

και  NK,  αποτελεί  ένδειξη  ανταποκρίσε‐ 

ως του ξενιστή κατά του όγκου181.  

Αυξηµένες  συγκεντρώσεις  της  IL‐8  

στον  ορό  παρατηρούνται  σε  προχωρη‐ 

µένου  σταδίου  κακόηθες  µελάνωµα,  µε  

κακή  πρόγνωση  και  µικρό  διάστηµα  ε‐ 

λεύθερο νόσου.  

Κυτταροκίνες  

Οι  κυτταροκίνες  είναι  γλυκοπρωτεϊνι‐ 

κά  µόρια  παροδικά  συντιθέµενα  και  εκ‐ 

κρινόµενα  από  κατάλληλα  διεγερµένα  

κύτταρα ανήκοντα ή όχι στο ανοσοποιη‐ 

τικό  σύστηµα  τα  οποία  επηρεάζουν  την  

εκλυτική  και  εκτελεστική  φάση  των  α‐ 

νοσοαπαντήσεων.  Η  αυτοκρινής  ή/και  

παρακρινής  δράση  των  κυτταροκινών  

ασκείται  µε  την  σύνδεσή  τους  στους  α‐ 

ντίστοιχους  υποδοχείς  στα  κύτταρα  ‐  

στόχους  και  χαρακτηρίζεται  από  πλειο‐ 

τροπισµό.  Οι  κυτταροκίνες  επηρεάζουν  

την σύνθεση και λειτουργία άλλων κυτ‐ 

ταροκινών  εγκαθιστώντας  δυναµικά  δί‐ 

κτυα δράσεως168,182.  

Για  τον  προσδιορισµό  των  κυτταροκι‐ 

νών,  των  υποδοχέων  τους  και  των  κυτ‐ 

τάρων  τα  οποία  τις  εκκρίνουν,  χρησιµο‐ 

ποιούνται,  εκτός  από  τις  κλασσικές  µε‐ 

θόδους ELISA, βιολογικές µέθοδοι προσ‐ 

διορισµού  της  λειτουργικότητάς  τους  

µέθοδοι  µοριακής  βιολογίας  για  έλεγχο  

της  µεταγραφής  τους  και  µέθοδοι  κυτ‐ 

ταροµετρίας  ροής  για  ταυτοποίηση,  µέ‐ 

τρηση  και  χαρακτηρισµό  των  κυττάρων  

(183).  Η  χρήση  όλων  αυτών  των  µεθοδο‐ 

λογιών  για  διαγνωστικούς  σκοπούς,  

όπως  ο  προσδιορισµός  των  κυτταροκι‐ 

νών  ως  ∆Κ,  φαίνεται  προς  το  παρόν  οι‐ 

κονοµικά  ασύµφορη  στην  καθηµερινή  

κλινική  πράξη,  αλλά  και  εξαιτίας  της  
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πολυπλοκότητας των αλληλεπιδράσεων  

των  κυτταροκινών  και  του  παροδικού  

χαρακτήρα της παραγωγής τους.   

Ιντερλευκίνη–1 (IL‐1): Η IL‐1 αποτελεί  

συνδυασµό των IL‐1α και IL‐1β, οι οποίες  

µε τον TNF, ανήκουν στις «κυτταροκίνες  

συναγερµού»  οι  οποίες  εκκρίνονται  από  

τα  µακροφάγα  προκειµένου  να  αρχίσει  

η φλεγµονή. Η IL‐1 και ο TNF αυτό‐ και  

αλληλοεπάγουν την παραγωγή τους και  

προκαλούν  την  παραγωγή  µορίων  προ‐ 

σκολλήσεως,  τα  οποία  προάγουν  την  

λευκοκυτταρική  διήθηση  (leucocyte  infil‐ 

tration) από το αίµα στους ιστούς.  

Σε  µελέτη  βρέθηκε  ότι  το  55%  των  

δειγµάτων  αίµατος  ασθενών  µε  γαστρι‐ 

κά  καρκινώµατα  εξέφραζαν  IL‐1  (ιδιαί‐ 

τερα οι διαφοροποιηµένοι όγκοι) και αυ‐ 

τό  συνδέεται  µε  ύπαρξη  ηπατικών  µε‐ 

ταστάσεων.   

Κυτταροκίνες κοινής γ‐αλυσίδας (γc‐ 

κυτταροκίνες):  Είναι  κυτταροκίνες  των  

οποίων  οι  υποδοχείς,  εκτός  των  άλλων  

υποµονάδων  τους,  περιλαµβάνουν  και  

υποδοχείς  της  οικογένειας  των  υποδο‐ 

χέων  κοινής  γ‐αλυσίδας.  Στην  κατηγο‐ 

ρία αυτή ανήκουν η ιντερλευκίνη‐2 (IL‐2)  

και η ιντερλευκίνη‐4 (IL‐4).  

Η  IL‐2  αποτελεί  την  πρώτη  ιντερλευ‐ 

κίνη  η  οποία  αποµονώθηκε  και  ταυτο‐ 

ποιήθηκε  σε  µοριακό  επίπεδο.  Παράγε‐ 

ται  από  τα  T  λεµφοκύτταρα  µετά  από  

επίδραση  αντιγονικού  ερεθίσµατος  δρα  

παρακρινικά  και  οδηγεί  σε  πολλαπλα‐ 

σιασµό και διατήρηση των αντιγονοειδι‐ 

κών  κυττάρων  (CD4+,  CD8+)  και  των  

κυτταρολυτικών  T  κυττάρων  (CTLs),  ε‐ 

νισχύοντας την κυτταρική µνήµη. Λόγω  

του  κεντρικού  της  ρόλου  στην  διαµεσο‐ 

λάβηση της ανοσιακής απαντήσεως έχει  

σηµαντικές  διαγνωστικές  και  θεραπευ‐ 

τικές  εφαρµογές  σε  ασθενείς  µε  καρκι‐ 

νώµατα,  λοιµώδεις  νόσους  (HIV  λοίµω‐ 

ξη) και στις µεταµοσχεύσεις.  

Ο διαλυτός υποδοχέας της IL‐2, sIL‐2R,  

εκκρίνεται στον ορό από τα ενεργοποιη‐ 

µένα  φυσιολογικά  περιφερικά  µονοπύ‐ 

ρηνα  κύτταρα  του  αίµατος  και  από  ορι‐ 

σµένες σειρές Τ‐ και Β‐κυττάρων. Υψηλά  

επίπεδα  sIL‐2R  στον  ορό  συσχετίζονται  

µε  καλύτερη  πρόγνωση  σε  ασθενείς  µε  

καρκίνωµα  ωοθηκών.  Αντίθετα  σε  καρ‐ 

κινώµατα µαστού, κεφαλής – τραχήλου,  

πνεύµονα  στην  λευχαιµία  εκ  τριχωτών  

κυττάρων  και  στο  µελάνωµα,  υψηλά  ε‐ 

πίπεδα  του  sIL‐2R  στον  ορό  συνδέονται  

µε κακή πρόγνωση184.  

Η IL‐4 είναι πλειοτροπική κυτταροκίνη  

µε  πολλές  ανοσορυθµιστικές  λειτουργί‐ 

ες  σε  διαφόρους  κυτταρικούς  τύπους.  

Παράγεται  από  ορισµένους  υποπληθυ‐ 

σµούς Τ λεµφοκυττάρων και ελέγχει την  

διαφοροποίηση των Τ και Β κυττάρων. Η  

IL‐4  ελαττώνει  τις  φλεγµονώδεις  δρά‐ 

σεις  των  µονοκυττάρων  και  των  µακρο‐ 

φάγων  ενώ  παράλληλα  ενισχύει  τις  α‐ 

ντιγονοπαρουσιαστική  τους  ικανότητα.  

Επίσης µειώνει την έκφραση φλεγµονω‐ 

δών κυτταροκινών (IL‐1β, IL‐6, IL‐8, TNF‐ 

α),  αναστέλλει  την  απελευθέρωση  υπε‐ 

ροξειδίου, ενώ ενισχύει την έκφραση του  

µορίου  προσκολλήσεως  VCAM‐1.  Oι  υ‐ 

ποδοχείς της IL‐4, IL‐4R, έχουν βρεθεί σε  

καρκινώµατα  µαστού,  πνεύµονα,  νε‐ 

φρού και µελανώµατα.   

Ιντερφερόνες:  Αντιπροσωπεύουν  µε‐ 

γάλη  οικογένεια  πρωτεϊνών  µε  αντιϊκή  

δράση,  οι  οποίες  εκκρίνονται  από  τα  

κύτταρα  σε  απάντηση  ποικιλίας  ερεθι‐ 

σµάτων. ∆ιακρίνονται στις ιντερφερόνες  

τύπου  Ι  (IFNα,  IFNβ),  οι  οποίες  κυρίως  

επάγονται  από  ιική  µόλυνση  και  τύπου  

ΙΙ  (IFNγ),  παραγόµενη  από  τα  ενεργο‐ 

ποιηµένα  T‐λεµφοκύτταρα  (CD4+,  

CD8+),  τα  ΝΚΤ  κύτταρα  και  τα  ΝΚ  κύτ‐ 

ταρα  µετά  από  επίδραση  ανοσογόνων  
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και φλεγµονωδών ερεθισµάτων. Προς το  

παρόν  δεν  έχουν  εντοπισθεί  άτοµα  µε  

έλλειψη των γονιδίων του υποδοχέα των  

IFN τύπου Ι, στοιχείο το οποίο υποδηλώ‐ 

νει  ότι  είναι  µόρια  απαραίτητα  για  την  

επιβίωση.  Η  IFNγ  ασκεί  τις  δράσεις  της  

µέσω  αλληλεπιδράσεων  µε  τον  υποδο‐ 

χέα  της  (συνδυασµός  των  πολυπεπτιδί‐ 

ων IFNGR1 και IFNGR2) ο οποίος χρησι‐ 

µοποιεί  ειδικό  µονοπάτι  µεταγωγής  σή‐ 

µατος  ,  το  JAK‐STAT,  για  την  ρύθµιση  

της  µεταγραφής  των  επαγόµενων  γονι‐ 

δίων  από  την  IFNγ.  Ο  υποδοχέας  αυτός  

εκφράζεται στην πράξη στην επιφάνεια  

όλων  των  φυσιολογικών  κυττάρων,  µε  

µοναδική  ίσως  εξαίρεση  τα  ερυθροκύτ‐ 

ταρα.  Η,  σπάνια,  έλλειψη  των  γονιδίων  

του  υποδοχέα  IFNγ  καθιστά  τα  άτοµα  

ευπαθή  σε  µόλυνση  από  µυκοβακτηρί‐ 

διο, αλλά όχι σε κακοήθειες.   

Οι  ιντερφερόνες  τύπου  Ι  εµφανίζουν  

ευρύ φάσµα βιολογικών δραστηριοτήτων  

σε  κύτταρα  του  ανοσιακού  συστήµατος  

(Τ,  ΝΚ,  µονοκύτταρα,  µακροφάγα,  δεν‐ 

δριτικά κύτταρα), ώστε να αυξήσουν την  

έκφραση  των  επιφανειακών  αντιγόνων  

TAAs,  την  ενεργοποίηση  των  τάξης  Ι  

MHC αντιγόνων, την επαγωγή ή/και κα‐ 

ταστολή προ‐αποπτωτικών γονιδίων και  

πρωτεϊνών  (πχ.  κασπάσες),  καταστολή  

αποπτωτικών  γονιδίων(πχ.  γονίδιο  Bcl‐ 

2),  την  ρύθµιση  της  διαφοροποίησης  και  

της αντιαγγειογόνου δράσης.  

Η  ιντερλευκίνη‐6  (IL‐6  ή  IFN‐β2)  ρυθ‐ 

µίζει  τη  σύνθεση  των  πρωτεϊνών  οξείας  

φάσεως  (CRP,  αµυλοειδές  ορού,  α1‐ 

αντιθρυψίνη, ινωδογόνο) απαντώντας σε  

ιστικό  τραύµα  ή  µόλυνση.  Παράγεται  

κυρίως από τα µακροφάγα, τους ινοβλά‐ 

στες  και  τα  ενδοθηλιακά  κύτταρα,  και  

διεγείρεται  από  τον  TNF  και  την  IL‐1.  Η  

IL‐6  επάγει  έµµεσα  την  αγγειογένεση  

προκαλώντας έκφραση του VEGF (vascu‐ 

lar  endothelial  growth  factor).  Φυσιολογι‐ 

κά η παρουσία της στον ορό είναι µηδα‐ 

µινή ή µη ανιχνεύσιµη, αλλά επί µολύν‐ 

σεων ή τραύµατος η σύνθεσή της επάγε‐ 

ται ταχύτατα, φαίνεται δε ότι είναι βασι‐ 

κός  διαµεσολαβητής  της  προκλήσεως  

φλεγµονής  απάντησης  σε  τοπικό  επίπε‐ 

δο, ώστε αυξηµένα επίπεδά της στον ορό  

αποτελούν  πρώϊµο  δείκτη  φλεγµονής.  

Είναι  ενδιαφέρον  να  υποµνησθεί  ότι  η  

παρουσία  του  διαλυτού  της  υποδοχέα  

sIL‐6R  µπορεί  να  παρεµποδίσει  τον  

προσδιορισµό της. Η IL‐6 έχει ανιχνευθεί  

στο µελάνωµα και στο 50% των ασθενών  

µε  µεταστατικό  καρκίνωµα  νεφρού,  ενώ  

αυξηµένα επίπεδα του sIL‐6R έχουν ανι‐ 

χνευθεί σε ασθενείς µε µελάνωµα185.  

Παράγων νεκρώσεως του όγκου (TNF  

‐ tumour necrosis factor) ή καχεκτίνη   

Είναι  µείζων  διαµεσολαβητής  φλεγ‐ 

µονής  δρα  επάγοντας  ιστική  καταστρο‐ 

φή και ανάκαµψη από την βλάβη, ενορ‐ 

χηστρώνοντας  µεταβολές  της  αρχιτε‐ 

κτονικής των ιστών. Είναι πολυπεπτίδιο  

17  kDa  µε  βιολογική  δράση  υπο  τριµερή  

µορφή186.  Ο  TNF‐α  παράγεται  κυρίως  

από τα µονοκύτταρα ή/και τα µακροφά‐ 

γα, ενώ ο TNF‐β (ή λεµφοτοξίνη ‐ LT) εί‐ 

ναι  προϊόν  των  λεµφικών  κυττάρων.  

Στις δράσεις του TNF συγκαταλέγονται:   

η  βλάβη  του  DNA  και  η  παρεµπόδιση  

των  επιδιορθωτικών  ενζύµων  µέσω  ε‐ 

παγωγής  σχηµατισµού  ελευθέρων  ρι‐ 

ζών οξυγόνου ή παρεµποδίσεως του κυ‐ 

τοχρώµατος P‐450 ή των ισοενζύµων της  

τρανσφεράσης  της  γλουταθειόνης,  η  

συµβολή  στην  ανάπτυξη  και  επιβίωση  

των  καρκινικών  κυττάρων,  η  επαγωγή  

παραγόντων  αγγειογενέσεως  (πχ.  

VEGF),  η  απώλεια  ανταποκρίσεως  στα  

ανδρογόνα επί καρκινώµατος προστάτη,  

και  η  αντίσταση  σε  κυτταροτοξικά  φάρ‐ 

µακα.   
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Ο  TNF  ενεργοποιεί  πολλαπλά  µονο‐ 

πάτια  µεταδόσεως  του  κυτταρικού  σή‐ 

µατος,  κινάσες  και  µεταγραφικούς  πα‐ 

ράγοντες.  Η  καχεκτίνη  απαντάται  σε  

διαλυτή  και  σε  διαµεµβρανική  µορφή  

και  συνδέεται  σε  δύο  διακριτούς  επιφα‐ 

νειακούς  υποδοχείς  της,  τον  υποδοχέα  

p55  (TNFRI)  και  τον  υποδοχέα  p75  

(TNFRII).  ∆ιάφοροι  υποδοχείς  της  οικο‐ 

γένειας  TNF  αποτελούν  συγχρόνως  «υ‐ 

ποδοχείς  θανάτου»  σηµατοδοτώντας  

την απόπτωση σε ποικιλία κυττάρων.   

Ο TNF‐α κατέχει ρόλο κλειδί στην πα‐ 

θογένεια  νόσων  όπως  η  ρευµατοειδής  

αρθρίτιδα,  η  νόσος  του  Crohn  και  η  ψω‐ 

ρίαση.  Επί  κακοήθων  νοσηµάτων  θεω‐ 

ρείται  κλασσικός  αντικαρκινικός  παρά‐ 

γων.  Κλινικές  µελέτες  έδειξαν  ότι  η  το‐ 

πική  χορήγηση  υψηλών  δόσεων  TNF‐α  

καταστρέφει ειδικά τα αιµοφόρα αγγεία  

του  όγκου  ασκώντας  αντικαρκινική  

δράση. Παραδόξως όµως έχει δειχθεί ότι,  

επί χρόνιας παραγωγής του, είναι δυνα‐ 

τόν να ασκεί ενδογενώς δράση προαγω‐ 

γής  του  όγκου,  συµβάλλοντας  στην  α‐ 

ναδιαµόρφωση  του  ιστού  και  στην  κα‐ 

τάλληλη  ανάπτυξη  του  στρώµατος  για  

την αύξηση και διασπορά του όγκου.   

Η  έκφραση  του  TNF‐α  σε  καρκινώµα‐ 

τα  ωοθηκών,  µαστού,  ουροδόχου  κύστε‐ 

ως,  προστάτη,  εντέρου,  λεµφώµατα  και  

λευχαιµίες  συσχετίζεται  µε  κακή  πρό‐ 

γνωση.  Ο  TNF‐α  πιθανώς  ευνοεί  την  

ανάπτυξη  πλακωδών  καρκινωµάτων,  

όπως  έδειξαν  τα  αποτελέσµατα  UV  α‐ 

κτινοβολίας,  η  οποία  είναι  ισχυρός  επα‐ 

γωγέας του.   

Φυσιολογικά  η  καχεκτίνη  δεν  ανευρί‐ 

σκεται στον ορό. Τα επίπεδα παραγωγής  

του  TNF  είναι  χαµηλά  και  ποικίλλουν  

µεταξύ  των  ατόµων,  γεγονός  το  οποίο  

µάλλον  οφείλεται  σε  γενετικό  υπόβα‐ 

θρο.  Πάντως  τρεις  πρόσφατες  µελέτες  

συσχέτισαν  πολυµορφισµούς  απλού  

νουκλεοτιδίου  (SNPs‐  single  nucleotide  

polymorphism)  της  επαγωγικής  περιο‐ 

χής  των  γονιδίων  TNF  και  LT  µε  ευπά‐ 

θεια  σε  καρκίνωµα  προστάτου,  λέµφω‐ 

µα  ή  µυέλωµα.  Μικρά  ποσά  TNF  έχουν  

ανιχνευθεί στον ορό ασθενών µε γυναι‐ 

κολογικό  καρκίνωµα  και  στο  36.5%  των  

ασθενών  µε  µεταστατικό  καρκίνωµα  

νεφρού.  Σε  λεµφώµατα,  οξεία  και  χρό‐ 

νια  µυελογενή  λευχαιµία  και  χρόνια  

λεµφοκυτταρική  λευχαιµία,  υψηλά  κυ‐ 

κλοφορούντα  επίπεδα  TNF  και  των  δια‐ 

λυτών  υποδοχέων  του  συνδέονται  µε  

κακή  πρόγνωση  και  αντίσταση  στη.  θε‐ 

ραπεία176.  

Το  µόριο  Fas  (ή  Apo‐1  ή  CD‐95)  είναι  υ‐ 

ποδοχέας  κυτταρικής  επιφανείας  της  

υπεροικογένειας  υποδοχέων  των  TNF  /  

NGF  (nerve  growth  factor)  και  υπάρχει  

ως  διαµεµβρανική  και  διαλυτή  (sFas)  

µορφή.  Η  διαµεµβρανική  µορφή  εκφρά‐ 

ζεται  ευρέως  σε  φυσιολογικά  και  κακο‐ 

ήθη κύτταρα. Η sFas συνδεόµενη µε την  

επιφανειακή  Fas  αφ’ενός  αποτρέπει  την  

µεταγωγή σήµατος µέσω Fas, αφ’ετέρου  

παρεµποδίζει,  µε  αδρανοποίηση  του  

FasL (Fas‐ligand), την διαµεσολαβούµενη  

από το Fas απόπτωση. Aυξηµένα επίπε‐ 

δα sFas ανιχνεύονται στον ορό ασθενών  

µε  λευχαιµία,  καρκίνωµα  ορθού,  µα‐ 

στού,  ουροδόχου  κύστεως,  στοµάχου,  

ωοθηκών, τραχήλου µήτρας, µαστού και  

συσχετίζονται  µε  κακή  πρόγνωση.  Ε‐ 

ντούτοις  ο  sFas  δεν  αποτελεί  πρώιµο  

δείκτη  καρκιµωµάτων  δεδοµένου  ότι  τα  

επίπεδά του σε ασθενείς µε τοπική νόσο  

δεν  διαφέρουν  των  φυσιολογικών  ατό‐ 
µων171,176.  

Το  µόριο  FasL  ανήκει  επίσης  στην  οι‐ 

κογένεια  TNF  και  εκφράζεται  κυρίως  

στην  επιφάνεια  των  ενεργοποιηµένων  

T‐  και  των  NK‐κυττάρων,  επάγει  δε  την  
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απόπτωση συνδεόµενο µε τον υποδοχέα  

του,  Fas  στα  κύτταρα  στόχους.  Η  αλλη‐ 

λεπίδραση  Fas‐FasL  παίζει  σηµαντικό  

ρόλο  στην  διαµεσολαβούµενη  από  τα  

κυτταροτοξικά  T‐  και  NK‐κύτταρα  από‐ 

πτωση  των  καρκινικών  κυττάρων.  Εν  

τούτοις  η  απόκτηση  δυνατότητας  εκ‐ 

φράσεως του FasL και από τα καρκινικά  

κύτταρα,  τα  καθιστά  ικανά  να  µεταδώ‐ 

σουν  σήµατα  θανάτου  σε  Fas‐θετικά  T‐ 

κύτταρα του ξενιστή. Αυξηµένα επίπεδα  

sFasL  έχουν  ανιχνευθεί  σε  ορό  καρκινο‐ 

παθών και συσχετίσθηκαν µε προχωρη‐ 

µένο  στάδιο  ή  πρόοδο  νόσου  σε  καρκι‐ 

νώµατα  ουροδόχου  κύστεως  και  στοµά‐ 
χου171,176.   

VEGF (vascular endothelial growth factor  

– παράγων ανάπτυξης αγγειακού ενδο‐ 

θηλίου)  

Ο  VEGF,  συνδεόµενος  µε  τον  υποδο‐ 

χέα  του  VEGF‐R2 (ή  KDR  ή  Flk‐1), µετα‐ 

δίδει  σήµατα  ενισχύσεως  του  πολλα‐ 

πλασιασµού (µιτογόνος δράση), της επι‐ 

βιώσεως  (αντιαποπτωτική  δράση)  και  

της  κινητικότητας  των  ενδοθηλιακών  

κυττάρων. Παράγεται σε υψηλά επίπεδα  

από  µη  κακοήθη  κύτταρα  ως  απάντηση  

στην  υποξία  και  την  φλεγµονή  και  από  

τα  κακοήθη  κύτταρα  στην  προσπάθεια  

αυξήσεως  και  πολλαπλασιασµού  των  

και  έχει  την  ικανότητα  να  διαχέεται  ε‐ 

λεύθερα.  Επισηµαίνεται  ότι  η  χρόνια  

φλεγµονή  σχετίζεται  στενά  µε  την  αγ‐ 

γειογένεση,  καθώς  ο  σχηµατισµός  κοκ‐ 

κιώδους  ιστού  απαιτεί  εκτεταµένη  αγ‐ 

γειακή τροφοδότηση.  

Οι  πρωτεΐνες  VEGF  παίζουν  σηµαντι‐ 

κό  ρόλο,  στην  αγγειογένεση  των  όγκων  

και  στην  έκφραση  της  µεταστατικής  

τους  ικανότητας,  κυρίως  παρεµποδίζο‐ 

ντας  την  αναγνώριση  και  την  κατα‐ 

στροφή  των  καρκινικών  κυττάρων  από  

το  ανοσοποιητικό  σύστηµα.  Η  υπερέκ‐ 

φρασή του VEGF παρατηρείται σε µεγά‐ 

λο  ποσοστό  των  συµπαγών  όγκων  και  

σχετίζεται ευθέως µε κακή πρόγνωση.   

Αυξηµένα  επίπεδα  VEGF  ανιχνεύο‐ 

νται  σε  διαφόρα  καρκινώµατα  (ορθού,  

µαστού,  ωοθηκών,  τραχήλου,  νεφρού,  

κεφαλής  ‐  τραχήλου,  υποφύσεως).  Ιδιαί‐ 

τερα  υψηλά  επίπεδα  του  VEGF  έχουν  

αναφερθεί  σε  ασθενείς  µε  λευχαιµίες  

και  συµπαγείς  όγκους  του  αιµοποιητι‐ 

κού18.  Σε  πρόσφατη  µελέτη  τα  επίπεδα  

ορού  VEGF  και  VEGF‐C  βρέθηκαν  ότι  

ήταν υψηλότερα (p= 0,0002 και p= 0,.0007,  

αντιστοίχως) σε ασθενείς µε καρκίνωµα  

τραχήλου της µήτρας σε σχέση µε υγιείς  

µάρτυρες.  

Στην  στρωµατοποίηση  των  ασθενών  

αποδείχθηκε ότι οι διαφορές ήταν µεγα‐ 

λύτερες σε γυναίκες µε πλακώδη καρκι‐ 

νώµατα, ενώ δεν υφίσταντο σε γυναίκες  

µε αδενοκαρκινώµατα. Τα υψηλά επίπε‐ 

δα  του  δείκτου  συνδέθηκαν  µε  συχνότε‐ 

ρες  υποτροπές  και  παραµονή  νόσου  µε‐ 

τά  θεραπεία188.  Η  µέτρηση  του  VEGF  

µπορεί  να  χρησιµεύσει  στον  προσδιορι‐ 

σµό  του  κινδύνου  για  ανάπτυξη  κακοή‐ 

θων  νεοπλασµάτων,  στην  ανίχνευση  

όγκων  σε  αρχικά  στάδια  και  στην  διά‐ 

κριση καλοήθων και κακοήθων νοσηµά‐ 

των.  Σε  διαγνωσµένους  όγκους  µπορεί  

να  χρησιµεύσει  στην  πρόγνωση,  στην  

πρόβλεψη  ανταποκρίσεως  στην  θερα‐ 

πεία  και  στην  παρακολούθηση  της  κλι‐ 

νικής πορείας των ασθενών. Τα επίπεδα  

του  VEGF  στο  πλάσµα  και  στα  ούρα  

καρκινοπαθών  προ  θεραπείας,  συσχετί‐ 

ζονται  µε  µικρή  διάµεση  επιβίωση.  Ε‐ 

κτός  των  κακοηθειών,  οι  προσδιορισµοί  

του  VEGF  στον  ορό  έχουν  διαγνωστική  

και  προγνωστική  αξία  στις  καρδιαγ‐ 

γειακές  ανεπάρκειες  και  τα  φλεγµονώ‐ 

δη νοσήµατα.  

Προβλήµατα  στους  ανοσοπροσδιορι‐ 
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σµούς του VEGF προκύπτουν λόγω σύγ‐ 

χρονης  παρουσίας  του  διαλυτού  υποδο‐ 

χέα του, sFlk‐1 και ισοµορφών του VEGF,  

προς  τις  οποίες  τα  αντισώµατα  δεν  δια‐ 

θέτουν την ίδια ειδικότητα. Επιπλέον, Ο  

δείκτης είναι προτιµότερο να προσδιορί‐ 

ζεται στο πλάσµα, επειδή κατά την πήξη  

τα  αιµοπετάλια  και  τα  λευκοκύτταρα  

απελευθερώνουν VEGF187.   

Μηχανισµοί καταστολής της απο‐ 

πτώσεως   

∆εδοµένου  ότι  η  καταστολή  της  απο‐ 

πτώσεως  αποτελεί  προϋπόθεση  για  α‐ 

νάπτυξη  και  εξέλιξη  κακοήθων  νόσων,  

γίνεται  σύντοµη  αναφορά  και  περιγρα‐ 

φή των µορίων και µηχανισµών οι οποί‐ 

οι  εµπλέκονται  στην  συγκεκριµένη  κυτ‐ 

ταρική λειτουργία.   

Η  απόπτωση  (προγραµµατισµένος  

κυτταρικός  θάνατος),  συµβαίνει  µετά  

ελάχιστη  διαταραχή  του  τοπικού  περι‐ 

βάλλοντος  και  χωρίς  επαγωγή  φλεγµο‐ 

νής,  ενώ  η  κυτταρική  νέκρωση  επιφέρει  

λύση  των  κυττάρων  προκαλώντας  

φλεγµονώδη  αντίδραση  µε  πιθανή  βλά‐ 

βη στον περιβάλλοντα ιστό. Επί πλέον η  

καταστολή  των  αποπτωτικών  µηχανι‐ 

σµών  συνεισφέρει  στην  καρκινογένεση  

και  στην  αντοχή  σε  χηµειο‐  και  ακτινο‐ 

θεραπεία.  

Α.  Οι  κασπάσες  αποτελούν  µεγάλη  οι‐ 

κογένεια  πρωτεασών  κυστεΐνης  και  φυ‐ 

σιολογικά  εκφράζονται  ως  ζυµογόνα  

(προκασπάσες), τα οποία στην συνέχεια  

ενεργοποιούνται189,190.  Έχουν  ουσιαστικό  

ρόλο  στην  µεταφορά  του  σήµατος  και  

την  πρόκληση  καταρράκτου  φαινοµέ‐ 

νων  τα  οποία  συνδέονται  µε  ανοσιακές  

απαντήσεις. Είναι γνωστές τουλάχιστον  

14 κασπάσες, εκ των οποίων τα  2/3 παί‐ 

ζουν ρόλο στην απόπτωση.   

Οι  κασπάσες  οι  οποίες  σχετίζονται  µε  

την  απόπτωση  διακρίνονται  σε  εναρ‐ 

κτήριες  (initiator  caspases:  ‐8,  ‐9,  ‐10)  και  

εκτελεστικές  (downstream  effector  /  exe‐ 

cutioner  caspases:  –2,  ‐3,  ‐6,  ‐7).  Οι  εναρ‐ 

κτήριες  αυτοδιασπώνται,  αυτοενεργο‐ 

ποιούνται  και  τελικά  ενεργοποιούν  τις  

εκτελεστικές  κασπάσες  οι  οποίες  δια‐ 

σπούν  ενδοκυτταρικούς  στόχους  κατα‐ 

στρέφοντας  φυσιολογικές  κυτταρικές  

λειτουργίες,  ενεργοποιούν  άλλους  απο‐ 

πτωτικούς παράγοντες, απενεργοποιούν  

αντιαποπτωτικές  πρωτεΐνες  και  τελικά  

οδηγούν σε θάνατο.   

Έχει  παρατηρηθεί  ότι  η  κασπάση  1  

τροποποιεί  πρωτεολυτικά  την  προ‐ 

φλεγµονώδη  κυτταροκίνη  IL‐1β,  ενερ‐ 

γοποιεί  την  κυτταροκίνη  IL‐18  η  οποία  

είναι  παράγων  επαγωγής  της  IFNγ  και  

απαραίτητη  για  την  ικανή  παραγωγή  

της IL‐1α.  

Β.  H  αντιαποπτωτική  πρωτεΐνη  Bcl‐2  ε‐ 

ντοπίζεται,  επί  τα  εκτός  της  έξω  µιτο‐ 

χονδριακής  µεµβράνης,  στην  πυρηνική  

µεµβράνη  και  στο  ενδοπλασµατικό  δί‐ 

κτυο.  Η  στενή  σχέση  µεταξύ  µειωµένης  

αποπτώσεως  και  της  εξελίξεως  κακοή‐ 

θων  νόσων,  ενισχύεται  από  το  εύρηµα  

ότι  το  ογκογονίδιο  της  Bcl‐2,  το  οποίο  

διαµεσολαβεί  στην  λευχαιµία  εκ  Β‐ 

κυττάρων,  δρα  αναστέλλοντας  την  α‐ 

πόπτωση  των  Β‐κυττάρων.  Η  υπερέκ‐ 

φραση  της  Bcl‐2  προάγει  τον  κακοήθη  

µετασχηµατισµό  και  επάγει  χηµειοα‐ 

ντοχή  των  όγκων  µέσω  διαφυγής  τους  

από  την  απόπτωση,  όπως  παρατηρήθη‐ 

κε  στο  καρκίνωµα  των  ωοθηκών,  ώστε  

εκτιµάται  ότι  η  έκφρασή  της  σε  όγκους  

σχετίζεται  µε  πλεονέκτηµα  επιβιώσεώς  

τους.  Παρότι  η  Bcl‐2  ανιχνεύεται  στον  

ορό,  οι  περισσότεροι  προσδιορισµοί  της  

έχουν  γίνει  σε  ιστικά  εκχυλίσµατα  ό‐ 
γκων176.  

Γ.  Οι  φυσιολογικές  ογκοκατασταλτικές  

πρωτεΐνες  p53  και  Rb  (retinoblastoma)  
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προάγουν  την  απόπτωση,  σε  απάντηση  

τοξικών  ερεθισµάτων  επάγοντας  θάνα‐ 

το  στα  αλλοιωµένα  κύτταρα.  Φαίνεται  

ότι  η  p53  ενεργοποιεί  την  απόπτωση,  

µειώνοντας  τουλάχιστον  µερικά,  την  

έκφραση  της  Bcl‐2.  Οι  µεταλλάξεις  του  

γονιδίου  p53  προκαλούν  λειτουργική  

αδρανοποίησή  του  και  αποτελούν  τις  

πλέον συνήθεις γενετικές αλλοιώσεις σε  

στις ανθρώπινες κακοήθεις νόσους.  Με‐ 

ταλλάξεις  του  p53  ανιχνεύονται  σε  >  

50%  των  ανθρώπινων  καρκινωµάτων  

και  σχετίζονται  µε  επιθετική  νόσο.  Αρ‐ 

κετές  µελέτες  υποδεικνύουν  ότι  η  µε‐ 

ταλλαγµένη  p53  µπορεί  να  αποτελεί  

πολύ  ενδιαφέροντα  πρώιµο  δείκτη  στον  

εντοπισµό ατόµων υψηλού κινδύνου για  

καρκίνωµα του οισοφάγου176 .  

Η τεχνολογία των µικροσυστοιχιών  

στην υπηρεσία του καρκίνου   

Η  τεχνολογία  των  µικροσυστοιχιών  

(πρωτεϊνών  ή  DNA)  ανήκει  στις  µεθό‐ 

δους  ολιστικής  αναλύσεως  των  βιολογι‐ 

κών  σηµάτων  και  πέραν  των  ιστικών  υ‐ 

λικών, ήδη χρησιµοποιείται στην µελέτη  

δειγµάτων  αίµατος.  Η  µελέτη  των  καρ‐ 

κινωµάτων  αποτελεί  κύριο  στόχο  της  

νέας αυτής τεχνολογίας λόγω της µεγά‐ 

λης  ετερογένειας  της  νόσου  σε  κυτταρι‐ 

κό,  γενετικό  και  φαινοτυπικό  επίπεδο.  

Επισηµαίνεται ότι µε την οπτική των µι‐ 

κροσυστοιχιών η έννοια του δείκτη καρ‐ 

κίνου  αλλάζει,  ώστε  την  θέση  της  τιµής  

ενός  ∆Κ  λαµβάνει  η  «µοριακή  υπογρα‐ 

φή».  Στην  διαµόρφωση  της  µοριακής  

υπογραφής  συµµετέχουν  περισσότερες  

της µιας παράµετροι µε διαφορετική βα‐ 

ρύτητα.  Πρόσφατα  αναφέρθηκε  η  ανά‐ 

πτυξη  συστήµατος  παράλληλης  ανι‐ 

χνεύσεως  ∆Κ  στα  πλαίσια  της  διαγνώ‐ 

σεως  και  του  αδρού  ελέγχου  σε  πληθυ‐ 

σµούς  υψηλού  κινδύνου191,192.  Με  την  

προϋπόθεση  της  επαναληψιµότητας,  

ακρίβειας και ποιοτικού ελέγχου τους, η  

διάδοση  των  µεθόδων  αυτών  φαίνεται  

ότι θα βοηθήσει µε αλµατώδη ρυθµό την  

µελέτη του κακοήθων νοσηµάτων.   

ΚΥΚΛΟΦΟΡΟΥΝΤΕΣ ΝΕΟΠΛΑΣΜΑ‐ 

ΤΙΚΟΙ ∆ΕΙΚΤΕΣ ‐ ΑΠΟ ΤΟ ΕΡΓΑΣΤΗ‐ 

ΡΙΟ ΣΤΗΝ ΚΛΙΝΙΚΗ ΠΡΑΞΗ  

Όπως  είναι  σαφές  πολλοί  δείκτες  έ‐ 

χουν χρησιµοποιηθεί στην διάγνωση και  

παρακολούθηση  ασθενών  µε  κακοήθη  

συµπαγή  νεοπλάσµατα.  Ιδιαίτερα  την  

τελευταία  20ετία  η  αναζήτηση,  χρησι‐ 

µοποίηση  και  το  πεδίο  εφαρµογής  νεο‐ 

πλασµατικών  δεικτών  έχει  αυξηθεί  ε‐ 

ντυπωσιακά  και  εξελίσσεται,  ώστε  το  

1996  η  American  Society  of  Clinical  On‐ 

cology  πρότεινε  την  εκτίµηση  των  δει‐ 

κτών  µε  βάση  ένα  σύστηµα  συστηµατι‐ 

κής αξιολογήσεως το Tumor Marker Util‐ 

ity  Grading  System  (TMUGS).  Ήδη  το  

TMUGS  χρησιµοποιείται  ευρέως  σε  κλι‐ 

νικές µελέτες, ενώ είναι συνεχής η προ‐ 

σθήκη  ενδιαφερόντων  σχετικών  στοι‐ 

χείων.   

Γενικώς,  οι  νεοπλασµατικοί  δείκτες  

θεωρούνται  χρήσιµοι  όταν  βελτιώνουν  

την  έκβαση  ή  την  ποιότητα  ζωής  των  

ασθενών µε καρκινώµατα ή µειώνουν το  

κόστος  νοσοκοµειακής  και  εξωνοσοκο‐ 

µειακής φροντίδας των.  

Ένας  νεοπλασµατικός  δείκτης  έχει  ι‐ 

δεατή  χρησιµότητα  όταν  συµβάλλει  

στην διάγνωση της κακοήθους νόσου σε  

συγκεκριµένο ελεγχόµενο άτοµο. Ο ιδα‐ 

νικός  διαγνωστικός  δείκτης  πρέπει  να  

έχει  υψηλή  ευαισθησία  και  ειδικότητα  

για  την  ανίχνευση  συγκεκριµένων  κα‐ 

κοήθων νεοπλασµάτων και να µην επη‐ 

ρεάζεται από καλοήθεις νόσους. Βασική  

προϋπόθεση  ενός  ιδανικού  διαγνωστι‐ 

κού δείκτου µε χρησιµότητα σε µαζικούς  

προληπτικούς  ελέγχους  είναι  να  ανι‐ 

χνεύεται στα αρχικά σιάδια της υπό διε‐ 
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ρεύνηση  νόσου  Ο  ιδανικός  προγνωστι‐ 

κός δείκτης πρέπει να παρέχει στον κλι‐ 

νικό  την  δυνατότητα  εκτιµήσεως  του  

κινδύνου  υποτροπής  της  νόσου  ή/  και  

την  εξατοµικευµένη  πιθανότητα  θανά‐ 

του από το συγκεκριµένο κακόηθες νεό‐ 

πλασµα.  Ο  ιδανικός  προβλεπτικός  δεί‐ 

κτης πρέπει αναδεικνύει µε ακρίβεια την  

πιθανότητα  του  ασθενούς  να  ανταπο‐ 

κριθεί  στην  θεραπεία.  ∆είκτες  ορού  οι  

οποίοι µπορεί να χρησιµοποιηθούν στην  

ανίχνευση  της  υποτροπής  ή  της  παρα‐ 

µένουσας  νόσου,  ονοµάζονται  δείκτες  

παρακολουθήσεως (monitoring markers).  

Η  αξιοπιστία  των  δεικτών  αυτών  ελέγ‐ 

χεται  κατά  την  παρακολούθηση  νεο‐ 

πλασµατικών ασθενών οι οποίοι έλαβαν  

ή όχι θεραπεία. Ενδιαφέρον τοµέας στην  

εφαρµογή  νέων  ορολογικών  νεοπλα‐ 

σµατικών δεικτών είναι τα εντοπισµένα  

καρκινώµατα  και  η  µεταφορά  κυτταρο‐ 

στατικών  για  θεραπεία  κατά  ειδικών  

στόχων193.  Όπως  είναι  προφανές,  δεν  

υπάρχει  δείκτης  ο  οποίος  µπορεί  να  ε‐ 

φαρµόζεται  στην  κλινική  πράξη  µε  α‐ 

ξιοπιστία καλύπτοντας σε περισσότερες  

της µιας από τις παραπάνω υποκατηγο‐ 

ρίες.  

ΝΕΟΠΛΑΣΜΑΤΙΚΟΙ ∆ΕΙΚΤΕΣ ΓΙΑ  

ΜΑΖΙΚΟΥΣ ΠΡΟΛΗΠΤΙΚΟΥΣ ΕΛΕΓ‐ 

ΧΟΥΣ  

Συνιστούν υποκατηγορία των διαγνω‐ 

στικών  νεοπλασµατικών  δεικτών,  οι  ο‐ 

ποίοι  εφαρµοζόµενοι,  θα  πρέπει  να  έ‐ 

χουν  υψηλή  ευαισθησία  και  ειδικότητα.  

Ο δείκτης ο οποίος βρίσκεται πλησιέστε‐ 

ρα  προς  τις  απαραίτητες  προϋποθέσεις  

είναι  το  PSA.  Χρησιµοποιούµενο  σε  µα‐ 

ζικούς πληθυσµιακούς ελέγχους το  PSA  

αποδείχθηκε ότι έχει υψηλή ευαισθησία,  

αλλά  σχετικώς  χαµηλή  ειδικότητα.  Για  

τον  λόγο  αυτό  στις  περισσότερες  περι‐ 

πτώσεις  ο  σχεδιασµός  αναλόγων  πρω‐ 

τοκόλλων,  περιλαµβάνει  υποχρεωτική  

βιοψία προστάτου193.   

ΝΕΟΠΛΑΣΜΑΤΙΚΟΙ ∆ΕΙΚΤΕΣ ΧΡΗ‐ 

ΣΙΜΟΠΟΙΟΥΜΕΝΟΙ ΓΙΑ ΤΗΝ ΠΡΟ‐ 

ΓΝΩΣΗ  

Το  καλύτερο  παράδειγµα  προγνωστι‐ 

κού  νεοπλασµατικού  δείκτου  στην  κλι‐ 

νική  πρακτική  αντιπροσωπεύει  το  σύ‐ 

στηµα  ενεργοποιήσεως  του  urokinase‐ 

type  plasminogen  (uPA)  και  o  plasmino‐ 

gen‐activator  inhibitor  type‐1  (PAI‐1)  στο  

καρκίνωµα  του  µαστού.  Παράγοντες  οι  

οποίοι συνδέονται µε την διηθητικότητα,  

όπως ο uPA και αναστολέας του, όπως ο  

PAI‐1,  αποτελούν  τους  πλέον  υποσχό‐ 

µενους  δείκτες  της  κατηγορίας  αυτής.  

Τα  κριτήρια  για  την  προγνωστική  αξιο‐ 

λόγηση  των  νεοπλασµατικών  δεικτών  

καθορίσθηκαν  στην  τελική  τους  µορφή  

από  τον  McGuire  WL  το  1991  και  περι‐ 

λαµβάνουν  τα  εξής  διαδικαστικά  στά‐ 
δια194:  

1. Βιολογική  Υπόθεση:  Πολλά  πειραµα‐ 

τικά  δεδοµένα  αποδεικνύουν  τον  ουσια‐ 

στικό  ρόλο  των  uPA  και  PAI‐1  στην  α‐ 

νάπτυξη  διηθητικότητας  και  µεταστατι‐ 

κής ικανότητας195.  

2. Τυποποίηση  της  µεθόδου:  Τα  επίπεδα  

αντιγόνων  µετρώνται  µε  δοκιµασίες  οι  

οποίες  τυποποιούνται  αφού  προηγουµέ‐ 

νως  υποστούν  επιτυχώς,  ποιοτικούς  ε‐ 

λέγχους196.  

3. Απόδειξη  κλινικού  οφέλους:  Προη‐ 

γούνται  βιοστατιστικές  αναλύσεις,  συ‐ 

σχετίσεις  µε  γνωστούς  παράγοντες,  µο‐ 

νοπαραγοντιακές  και  πολυπαραγοντια‐ 

κές αναλύσεις, οι οποίες να έχουν κατα‐ 

λήξει σε θετικά αποτελέσµατα.  

4. Αξιολόγηση  θεραπευτικών  µελετών:  

Εκτιµώνται  δεδοµένα  από  πολυκεντρι‐ 

κές,  προοπτικές  µελέτες  µε  τυχαία  κα‐ 

τανοµή ασθενών.  

5. Μεταφορά των δεδοµένων στην κλινι‐ 
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κή πρακτική.  

Πρέπει να σηµειωθεί ότι πολλές φορές  

προγνωστικοί  δείκτες  συνδεόµενοι  µε  

επί µέρους έκβαση της νόσου, δεν έχουν  

κλινική  χρησιµότητα.  Παράδειγµα  δει‐ 

κτών  χαµηλής  κλινικής  χρησιµότητας,  

αποτελούν  δείκτες  διακρίνονοντες  πλη‐ 

θυσµούς  ασθενών  σε  δύο  οµάδες  χαµη‐ 

λού ή υψηλού κινδύνου, από τις οποίες η  

µία είναι πολύ µεγάλη και η άλλη πολύ  

µικρή. Μικρή χρησιµότητα έχουν δείκτες  

όταν  οι  οµάδες  υψηλού  ή  χαµηλού  κιν‐ 

δύνου  έχουν  ελάχιστη  πιθανότητα  να  

ανταποκριθούν  σε  επιπρόσθετη  θερα‐ 

πεία195.  

ΝΕΟΠΛΑΣΜΑΤΙΚΟΙ ∆ΕΙΚΤΕΣ ΧΡΗ‐ 

ΣΙΜΟΠΟΙΟΥΜΕΝΟΙ ΓΙΑ ΤΗΝ ΠΡΟ‐ 

ΒΛΕΨΗ ΤΗΣ ΕΚΒΑΣΕΩΣ  

Στον  σχεδιασµό  µελετών  οι  οποίες  α‐ 

ξιολογούν  προβλεπτικούς  δείκτες,  πρέ‐ 

πει  να  γίνεται  σαφής  η  διάκριση  προ‐ 

βλεπτικής  ή  προγνωστικής  αξίας.  Ο  

προβλεπτικός  παράγων  προδικάζει  την  

ανταπόκριση  ή  αντίσταση  σε  ειδική  θε‐ 

ραπεία,  ενώ  ο  προγνωστικός  παράγων  

προδικάζει  την  µελλοντική  υποτροπή  ή  

πρόοδο  νόσου  ανεξαρτήτως  θεραπεί‐ 

ας197.  Άµεσος  τρόπος  αξιολογήσεως  της  

προβλεπτικότητας  ενός  νεοπλασµατι‐ 

κού  δείκτου,  είναι  η  ανάλυση  ανταπο‐ 

κρίσεως στην θεραπεία, ασθενών µε το‐ 

πικά  προχωρηµένο  ή  µεταστατικό  κα‐ 

κόηθες  νόσηµα.  Το  πλέον  χαρακτηρι‐ 

στικό  παράδειγµα  προβλεπτικού  δείκτη  

αποτελεί  ο  προσδιορισµός  των  οιστρο‐ 

γονικών  και  των  προγεστερινικών  υπο‐ 

δοχέων  στο  καρκίνωµα  του  µαστού.  Εί‐ 

ναι  σαφές  ότι  οι  περισσότεροι  χρησιµο‐ 

ποιούµενοι  στην  κλινική  πράξη  δείκτες  

έχουν  προγνωστική  και  προβλεπτική  α‐ 

ξία193.  

∆ΕΙΚΤΕΣ ΠΑΡΑΚΟΛΟΥΘΗΣΕΩΣ  

Είναι  χρήσιµοι  στις  περισσότερες  κλι‐ 

νικές  µελέτες.  Χαρακτηριστικά  παρα‐ 

δείγµατα  αποτελούν  οι  δείκτες  alpha‐ 

fetoprotein  και  beta  chorionic  gonado‐ 

tropin  στην  παρακολούθηση  ασθενών  

µε καρκινώµατα όρχεος. Σε ασθενείς µε  

καρκινώµατα  του  γαστρεντερικού  σω‐ 

λήνα  ο  προσδιορισµός  των  CEA  και  CA  

19.9, χρησιµοποιείται µετά την θεραπεία  

1ης  γραµµής,  µε  σκοπό  την  ανίχνευση  

υποτροπής σε αρχικά στάδια.  

Αντίστοιχη χρησιµότητα έχει η µέτρη‐ 

ση  του  CA‐125  σε  γυναίκες  µε  καρκίνω‐ 

µα  ωοθήκης.  Πρέπει  να  τονισθεί  ότι  το  

όφελος  από  την  ανάδειξη  µικρού  φορτί‐ 

ου  νόσου  µετά  την  θεραπεία  1ης  γραµ‐ 

µής,  εξικνείται  σε  καρκινώµατα  στα  ο‐ 

ποία  η  πρώιµη  ανακάλυψη  της  υποτρο‐ 

πής  έχει  επίπτωση  στην  συνολική  επι‐ 

βίωση.  Παράδειγµα  εξ  αντιθέτου  απο‐ 

τελεί  το  καρκίνωµα  του  µαστού  στο  ο‐ 

ποίο κανένα όφελος στην συνολική επι‐ 

βίωση  δεν  αποδείχθηκε,  όταν  οποιοσδή‐ 

ποτε  δείκτης  νόσου  βρεθεί  αυξηµένος,  

κατά  την  διάρκεια  της  τακτικής  παρα‐ 

κολουθήσεως,  µετά  την  θεραπεία  1ης  

γραµµής193.   
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