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Íåïðëáóìáôéêïß Äåßêôåò

Äåßêôåò Êáñêßíïõ óôïí ïñü: ¸íæõìá, Ïñìüíåò,
Áíôéãüíá, ÐñùôåÀíåò, Äåßêôåò áíïóéáêÞò áðÜíôçóçò

ËáìðñéíÞ Êõñßïõ-ÌÜëëç

ÅéóáãùãÞ

ÊáôÜ ôçí åîáëëáãÞ åíüò öõóéïëïãéêïý êõôôÜñïõ óå êáêüçèåò ìåôáâÜëëåôáé ç ãïíé-
äéáêÞ Ýêöñáóç ðïóïôéêÜ Þ/êáé ðïéïôéêÜ. Ôï êáñêéíéêü êýôôáñï ðïõ ðñïêýðôåé ìðïñåß íá
åßíáé ëéãüôåñï åîåéäéêåõìÝíï áðü ôïí éóôü ðñïÝëåõóÞò ôïõ êáé íá Ý÷åé áðïêôÞóåé
÷áñáêôçñéóôéêÜ ôùí ÷áìçëüôåñçò äéáöïñïðïßçóçò åìâñõúêþí êõôôÜñùí, åðïìÝíùò
ìðïñåß íá óõíèÝôåé åìâñõúêÝò ðñùôåÀíåò, ìç áðáíôþìåíåò öõóéïëïãéêÜ óôïí åíÞëéêá.
Ï ñõèìüò êõôôáñéêÞò áíÜðôõîçò ìåôáâÜëëåôáé êáèþò áõîÜíåôáé  o ìåôáâïëéêüò ñõè-
ìüò ôùí êõôôÜñùí, åíþ ï Ýëåã÷ïò ôçò êõôôáñéêÞò áýîçóçò êáé ôçò ðáñåìðüäéóçò åî
åðáöÞò ÷Üíåôáé êáé áíáðôýóóåôáé äéçèçôéêÞ êáé ìåôáóôáôéêÞ éêáíüôçôá. Ôï öáéíüìåíï
ôçò êáêïÞèïõò åîáëëáãÞò óõíäÝåôáé ìå:

Á. Ôçí ðáñïõóßá ôñïðïðïéçìÝíùí íïõêëåúíéêþí ïîÝùí (DNA êáé RNA) óôá ïðïßá
åßíáé äõíáôüí íá áíé÷íåõèïýí ãåíåôéêÝò ìåôáâïëÝò, üðùò: ìåôáëëÜîåéò êáé åíéó÷ýóåéò
(mutations-amplifications) ïãêïãïíéäßùí, ôñïðïðïéÞóåéò ìéêñïäïñõöïñéêïý DNA, ÷ñù-
ìïóùìéáêÝò ìåôáôïðßóåéò, åðéãåíåôéêÝò ôñïðïðïéÞóåéò DNA, DNA áðü éïýò ðïõ ó÷åôß-
æïíôáé ìå áíÜðôõîç üãêùí, ìåôáëëÜîåéò ìéôï÷ïíäñéáêïý DNA, m-RNA ðïõ ðñïÝñ÷ïíôáé
áðü éïýò Þ áðü ôïí üãêï.

Â. ÔñïðïðïéçìÝíç ãïíéäéáêÞ Ýêöñáóç ôùí êõôôÜñùí, ç ïðïßá åßíáé äõíáôüí íá
åðçñåÜóåé Þ/êáé íá ðñïêáëÝóåé ôçí ðáñáãùãÞ åíæýìùí, ïñìïíþí, õðïäï÷Ýùí, ðñùôåú-
íþí, ìåôáâïëéôþí êáé ðñïúüíôùí ïãêïãïíéäßùí.

ÊÜèå âéïìüñéï ðïõ ðáñÜãåôáé, åßôå áð’åõèåßáò áðü ôá êáêïÞèç êýôôáñá, åßôå áðü ôá
êáëïÞèç, ùò áðüêñéóç óôçí ðáñïõóßá êáêïÞèïõò åîåñãáóßáò êáé èåùñåßôáé «äåßêôçò
êáñêßíïõ» ÄÊ (tumour marker) åêöñÜæåôáé êáé áðü ôá öõóéïëïãéêÜ êýôôáñá êáé éóôïýò
óå Üëëïôå Üëëï ÷ñüíï (Ýìâñõï, åíÞëéêáò, öÜóåéò äéáöïñïðïßçóçò ) êáé ðïóüôçôá. Ôá
âéïìüñéá áõôÜ áíåõñßóêïíôáé óå äéÜöïñá óùìáôéêÜ âéïëïãéêÜ õãñÜ, öõóéïëïãéêÜ (ïñüò,
áìíéáêü õãñü, ãÜëá, ôçí ôñá÷çëéêÞ âëÝííç), áëëÜ êáé óå ìç êáêïÞèåéò êáôáóôÜóåéò
(êõóôéêÜ õãñÜ, åê÷õìáôéêÜ õãñÜ, üðùò áóêéôéêü êáé ðëåõñéôéêü êá.). Åðéóçìáßíåôáé üôé ç
ðñüóêáéñç áýîçóç ÄÊ áðïäßäåôáé óå êáëïÞèç íïóÞìáôá, åíþ ç óõíå÷Þò êáé óôáèåñÞ
áýîçóç ôùí ÄÊ èÝôåé ôçí âÜóéìç õðüíïéá ýðáñîçò êáêïÞèåéáò.1-4a,6á,7á,7â,8,20-23

Õðü ôï ðñßóìá áõôü, óôá ðëáßóéá ôïõ óõíüëïõ «äåßêôåò êáñêßíïõ», áíáãíùñßæïõìå2

Á. Äåßêôåò ñõèìïý êõôôáñéêÞò áíáíÝùóçò (cell turn-over), üðùò ôá Ýíæõìá LDH,
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PLAP, CK-BB,GT II, êáèþò êáé ôï óéáëéêü ïîý, ôçí öéìðñïíåêôßíç êáé ôéò ðïëõáìßíåò. Ïé
äåßêôåò áõôïß ÷ñçóéìåýïõí óôçí åêôßìçóç ôçò ìÜæáò ôïõ üãêïõ êáé óôçí ðáñáêïëïýèç-
óç áóèåíþí ìå åêôåôáìÝíç íüóï.

Â. Äåßêôåò äéáöïñïðïßçóçò, üðùò ACP, PSA, HCG, NSE, SCC, 5-HIIA, êáôå÷ïëáìß-
íåò, êáëóéôïíßíç, sr IL-2. Ðïëý óçìáíôéêÞ åßíáé ç óõìâïëÞ ôùí äåéêôþí áõôþí óôçí
áíáãíþñéóç ôçò åóôßáò ôïõ ðñùôïðáèïýò üãêïõ óå áóèåíåßò ìå åêôåôáìÝíç ìåôáóôá-
ôéêÞ íüóï. Óå ìåñéêÝò ðåñéðôþóåéò áðïôåëïýí ðñïãíùóôéêïýò äåßêôåò, óðÜíéá äå ÷ñç-
óéìïðïéïýíôáé óå ðñïëçðôéêü Ýëåã÷ï.

Ã. ÏãêïåìâñõúêÜ áíôéãüíá, üðùò CEA, AFP, CA 19-9, CA 125, CA 50, CA 15-3,
TPA. Ìåñéêïß áðü ôïõò äåßêôåò áõôïýò äéáèÝôïõí êÜðïéïõ âáèìïý éóôïåéäéêüôçôá. Äåí
äéáèÝôïõí åðáñêÞ åéäéêüôçôá ãéá ÷ñÞóç óå ðñïëçðôéêü Ýëåã÷ï ôïõ ãåíéêïý ðëçèõóìïý,
üìùò ç óôáäéáêÞ áýîçóÞ ôïõò Þ ðïëý õøçëÜ åðßðåäá óõãêåíôñþóåþí ôïõò åßíáé
éäéáßôåñá õðáéíéêôéêÜ ðáñïõóßáò üãêïõ.

Ä. Äåßêôåò ôñáõìáôéóìïý ïñãÜíïõ êáé áðüêñéóçò îåíéóôÞ, üðùò ôá Ýíæõìá ALP,
LDH, ãGT êáèþò êáé ðñùôåÀíåò ïîåßáò öÜóçò (â2-ìéêñïóöáéñßíç, CRP, öåññéôßíç,
áðôïóöáéñßíç, á2-ìáêñïóöáéñßíç). Ïé äåßêôåò áõôïß áõîÜíïíôáé éäéáßôåñá ìüíï óå ðñï-
÷ùñçìÝíïõ âáèìïý êáêïÞèåéá êáé åßíáé åíäåéêôéêïß ðáñïõóßáò êáêïÞèåéáò åêåß üðïõ
Üëëá áßôéá ãéá ôçí áýîçóÞ ôïõò áðïêëåßïíôáé.

Óôçí êëéíéêÞ ðñÜîç Ý÷åé ðáñáôçñçèåß üôé ç áýîçóç ôùí åðéðÝäùí åíüò ÄÊ óôïí ïñü
(ðñïåñ÷üìåíç áðü ìÝãåèïò üãêïõ>106 êýôôáñá) ìðïñåß íá ðñïçãåßôáé ôçò ôåêìçñéþóåùò
ôçò õðïôñïðÞò ìå ôéò êëáóóéêÝò áðåéêïíéóôéêÝò ìåèüäïõò (áðåéêïíéæüìåíç áðü ìÝãåèïò
üãêïõ>109 êýôôáñá) êáôÜ 3-8 ìÞíåò ôïõëÜ÷éóôïí (lead-time), ìå óõíÝðåéá ôçí êéíçôïðïßç-
óç áóèåíïýò êáé éáôñïý, ìïëïíüôé äåí Ý÷åé áðïäåé÷èåß üôé ç ðñþéìç äéÜãíùóç ôçò
õðïôñïðÞò âåëôéþíåé ôçí ðñüãíùóç óõãêåêñéìÝíçò ïìÜäïò áóèåíþí24 (Ó÷Þìá 1).

Ó÷Þìá 1. ÁíÜðôõîç üãêùí êáé äéáãíùóôéêÞ áíß÷íåõóç ìÝóù áíïóï÷çìéêþí êáé âéï÷çìéêþí ìåèüäùí.
(åíçìåñùôéêü öõëëÜäéï Boehringer Mannheim)
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Åðßóçò äåí õðÜñ÷ïõí Ýóôù äýï ôýðïé êáñêßíïõ ìå ôçí ßäéá âéïëïãßá êáé åðïìÝíùò
äåí èá åêöñÜóïõí áðáñáßôçôá ôïí ßäéï ÄÊ. ÊÜèå áóèåíÞò åßíáé äõíáôüí íá ðáñÜãåé
Ýíá ìïíáäéêü ó÷Þìá ÄÊ ìå áðïëýôùò åîáôïìéêåõìÝíï ñõèìü ðáñáãùãÞò ôïõò. Áõôü
óçìáßíåé üôé êÜèå áóèåíÞò Ý÷åé ôï «äéêü ôïõ» áôïìéêü âáóéêü åðßðåäï ôéìþí (baseline
level) ãéá ôïõò äéáöüñïõò ÄÊ, ôï ïðïßï åßíáé óõíÞèùò Üãíùóôï ðñéí ôçí åìöÜíéóç ìéáò
êáêïÞèåéáò êáé äõíáôüí íá êõìáßíåôáé óå äéáöïñåôéêÜ åðßðåäá áðü ôï óôáôéóôéêÜ
êáèïñéóìÝíï áíþôáôï åðßðåäï ôéìþí ôïõ ÄÊ óôïõò õãéåßò. ÅðïìÝíùò, ìåôÜ áðü èåñá-
ðåßá, ïõóéáóôéêÞò óçìáóßáò åßíáé ïé êéíçôéêÝò ìåôáâïëÝò ôïõ ÄÊ óå êÜèå áóèåíÞ îå÷ù-
ñéóôÜ. Ãéá ôï ëüãï áõôü óõóôÞíåôáé óôá åñãáóôÞñéá ìÝôñçóçò ÄÊ êáé ç äçìéïõñãßá
ôñÜðåæáò äåéãìÜôùí ãéá êÜèå áóèåíÞ, þóôå íá åßíáé åöéêôÞ ç åðáíáìÝôñçóç.

ÐÁÑÁÃÏÍÔÅÓ ÐÏÕ ÅÐÇÑÅÁÆÏÕÍ ÔÇ ÓÕÃÊÅÍÔÑÙÓÇ ÔÙÍ ÄÊ ÓÔÁ ÂÉÏËÏÃÉÊÁ ÕÃÑÁ

Ç ðáñïõóßá êáé ç óõãêÝíôñùóç åíüò ÄÊ óôï áßìá óå ìßá äåäïìÝíç ÷ñïíéêÞ óôéãìÞ
åîáñôÜôáé áðü ìéá óåéñÜ óôïé÷åßùí5:
1. Ôïí ïëéêü áñéèìü ôùí êáêïÞèùí êõôôÜñùí ðïõ ðáñÜãïõí ôïí óõãêåêñéìÝíï

ÄÊ, ðïõ ó÷åôßæåôáé ìå ôçí ìÜæá ôïõ üãêïõ, ôçí åîÜðëùóç ôïõ üãêïõ êáé ôçí
óôáäéïðïßçóÞ ôïõ.

2. Ôçí Ýêöñáóç ôïõ ÄÊ áðü ôá êáêïÞèç êýôôáñá. Ïé êáêïÞèåéò üãêïé ÷áñáêôçñßæï-
íôáé óõíÞèùò áðü åôåñïãÝíåéá, áðïôåëïýìåíïé áðü õðïðëçèõóìïýò ïé ïðïßïé äåí
åêöñÜæïõí üëïé ôïõò ßäéïõò ÄÊ. Åêåß ïöåßëåôáé ç ðáñáôçñïýìåíç ïñéóìÝíåò öï-
ñÝò ìåôáâïëÞ ôïõ ó÷Þìáôïò ôùí ÄÊ ïñïý óôïí áóèåíÞ ìåôÜ áðü èåñáðåßá, ç
ïðïßá öáßíåôáé íá õðÞñîå áðïôåëåóìáôéêÞ Ýíáíôé åíüò êõôôáñéêïý êëþíïõ êé ü÷é
Ýíáíôé åíüò Üëëïõ (óôïí ßäéï üãêï), ðïõ óõíå÷ßæåé íá áíáðôýóóåôáé êáé íá óõíèÝôåé
ôïõò äéêïýò ôïõ ÄÊ. Åî Üëëïõ êáôÜ ôéò õðïôñïðÝò êáé ôéò ìåôáóôÜóåéò üãêùí
ðéèáíüí íá åìöáíéóèïýí ðñïößë Ýêêñéóçò ÄÊ åíôåëþò äéáöïñåôéêÜ áðü ôïí ðñù-
ôïãåíÞ üãêï. Áõôüò åßíáé êáé ï ëüãïò ðïõ êáôÜ ôçí ðáñáêïëïýèçóç ôçò èåñáðåßáò
Þ ôçí åðéôÞñçóç ôùí áóèåíþí ãéá ôõ÷üí åìöÜíéóç õðïôñïðÞò åðéëÝãïíôáé äýï Þ
êáé ðåñéóóüôåñïé ÄÊ4f. (âë. Ðßíáêá 1) Áêüìç óå üëåò ôéò ðáñáðÜíù ðåñéðôþóåéò,
üðïõ åßíáé äõíáôüí íá ìåôáâëçèåß ôï ðñïößë Ýêöñáóçò ôùí êáñêéíéêþí êõôôÜñùí,
ðñÝðåé íá ëáìâÜíåôáé õð’ üøéí ç áíôßóôïé÷ç ðéèáíÞ ìåôáâïëÞ óôéò äõíáìéêÝò
ðáñáìÝôñïõò ôùí ÄÊ (÷ñüíïò çìéæùÞò t1/2 êáé ÷ñüíïò äéðëáóéáóìïý DT).

3. Ôï ýøïò êáé ôï ñõèìü ðáñáãùãÞò ôïõ ÄÊ óôá êýôôáñá.
4. Ôïí åíôïðéóìü ôïõ ÄÊ óôá êýôôáñá. Ôá áíôéãüíá åðéöáíåßáò ôçò ìåìâñÜíçò Þ ôá

ìüñéá ðïõ áðïôåëïýí ðñïúüíôá êõôôáñéêÞò Ýêêñéóçò åëåõèåñþíïíôáé åõêïëüôåñá
óôïí åîùêõôôÜñéï ÷þñï êáé ôá âéïëïãéêÜ õãñÜ, åíþ ôá ìüñéá ðïõ óõíäÝïíôáé ìå
åíäïêõôôÜñéåò äïìÝò åìöáíßæïíôáé óôçí ðåñéöÝñåéá ìüíï ìåôÜ áðü êõôôáñéêÞ

Ðßíáêáò 1. Óõíäõáóìïß ÄÊ ÷ñÞóéìïé óôçí ðáñáêïëïýèçóç ôïõ ãõíáéêïëïãéêïý êáñêßíïõ

Ôýðïò Ãõíáéêïëïãéêïý Êáñêßíïõ Óõíäõáóìïß ÄÊ

Ùïèçêþí (åðéèçëéáêüò) CA 125+ Inhibin+CEA+TPS+CA 15-3
Åíäïìçôñßïõ CA 125+CA15-3+CEA+TPS
Ôñá÷Þëïõ: á. Åê ðëáêùäþí êõôôÜñùí SCC+CEA+TPS

â. Áäåíïêáñêßíùìá CEA+CA 125+TPS
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íÝêñùóç.
5. Ôç ìåôáâïëÞ ôçò äéáðåñáôüôçôáò ôçò êõôôáñéêÞò ìåìâñÜíçò ðïõ åðçñåÜæåé ôïí

ñõèìü Ýêêñéóçò åíüò ÄÊ áðü ôá êýôôáñá.
6. Ôç äõíáôüôçôá äéÜâáóçò ôùí ÄÊ ìÝóù ôçò åîùêõôôÜñéáò èåìÝëéáò ïõóßáò (ex-

tracellular matrix) Þ ôçò âáóéêÞò ìåìâñÜíçò (basal membrane/laminae), äïìÝò ðïõ
áðïôåëïýí ëåéôïõñãéêü öñáãìü ãéá ôçí ìåôáöïñÜ ôùí ÄÊ áðü ôïí ôüðï ðáñáãù-
ãÞò óôçí ðåñéöÝñåéá. Óå êáëïÞèåéò üãêïõò ç óõíÝ÷åéá ôçò âáóéêÞò ìåìâñÜíçò
äéáôçñåßôáé áäéáôÜñáêôç, ðáñåìðïäßæïíôáò ôçí äßïäü ôùí ÄÊ óôçí êõêëïöïñßá ìå
óõíÝðåéá ôá ÷áìçëÜ åðßðåäÜ ôïõò óôïí ïñü. Áíôßèåôá óôïõò êáêïÞèåéò üãêïõò ç
ðñïêáëïýìåíç äéÜâñùóç/ëýóç ôçò âáóéêÞò ìåìâñÜíçò, ëüãù ôùí äéçèçôéêÞò éêá-
íüôçôÜò ôïõò, ïäçãåß óôçí åìöÜíéóç õøçëþí åðéðÝäùí ÄÊ óôïí ïñü. ¼ðïõ õðÜñ-
÷åé áóêßôçò ôá åðßðåäá ôùí ÄÊ, êáé êõñßùò ôïõ CA 125, óôïí ïñü åßíáé éäéáßôåñá
áõîçìÝíá áíåîÜñôçôá áðü êáëïÞèåéá Þ êáêïÞèåéá, äéüôé óôïí áóêßôç ôá êýôôáñá
äåí ðåñéâÜëëïíôáé áðü âáóéêÞ ìåìâñÜíç

7. Ôïí âáèìü áããåßùóçò ôïõ éóôïý üðïõ åíôïðßæåôáé ï üãêïò. Ð÷. ðáñïõóßá çðáôé-
êþí ìåôáóôÜóåùí ôá åðßðåäá ôùí ÄÊ åßíáé óçìáíôéêÜ õøçëüôåñá óå ó÷Ýóç ìå
åíôïðéóìü ìåôáóôÜóåùí óå Üëëá üñãáíá.

8. Ôç äéáäéêáóßá ìåôáâïëéóìïý ôïõ ÄÊ, äçë. ôïí ôñüðï êáé ôïí ñõèìü êÜèáñóçò êáé
ôåëéêÞò áðïìÜêñõíóÞò ôïõ áðü ôçí êõêëïöïñßá20. Ç ýðáñîç íåöñéêÞò áíåðÜñêåéáò,
çðáôéêÞò äõóëåéôïõñãßáò Þ ÷ïëïóôÜóåùò äßäåé áöïñìÞ ãéá äõóáíÜëïãá õøçëÝò
óõãêåíôñþóåéò ÄÊ êáé ìåôáâÜëëåé ôá êéíçôéêÜ ôïõ äåäïìÝíá (t1/2 êáé DT).

9. Ôïí ÷ñüíï çìéæùÞò ôïõ ÄÊ, ðïõ åîáñôÜôáé áðü ôï ìÝãåèïò ôïõ ìïñßïõ, ôá
âéï÷çìéêÜ ôïõ ÷áñáêôçñéóôéêÜ, ôïí ôñüðï ìåôáâïëéóìïý ôïõ, êáèþò êáé ôéò ìåôáâï-
ëÝò óôçí ÝêöñáóÞ ôïõ êáé åßíáé ÷áñáêôçñéóôéêüò ãéá êÜèå äåßêôç.

10. Ôçí ôá÷ýôçôá áíÜðôõîçò ôïõ üãêïõ (ñõèìüò êõôôáñéêïý ðïëëáðëáóéáóìïý). Ð÷. Ç
äñáóôéêüôçôá ôïõ åíæýìïõ êéíÜóç ôçò èõìéäßíçò (TK), ðïõ åßíáé äåßêôçò êõôôáñé-
êïý äéðëáóéáóìïý, åßíáé éäéáßôåñá áõîçìÝíç óå ðåñéðôþóåéò üãêùí ìå ìåãÜëç
ôá÷ýôçôá áíÜðôõîçò.

11. Ôçí Ýêôáóç íÝêñùóçò ôïõ êáñêéíéêïý éóôïý. Ç êõôôáñéêÞ ëýóç åßíáé äõíáôüí íá
ðñïêáëÝóåé äõóáíÜëïãá ìåãÜëç áýîçóç ôùí åðéðÝäùí åíüò ÄÊ óå ó÷Ýóç ìå ôï
ìÝãåèïò ôïõ õðÜñ÷ïíôïò üãêïõ, üôáí áõôüò åìöáíßæåé ìåãÜëç åíäïêõôôÜñéá óõ-
ãêÝíôñùóç. ÍÝêñùóç êáñêéíéêþí êõôôÜñùí äõíáôüí íá óõìâåß ëüãù áýîçóçò ôïõ
ñõèìïý êõôôáñéêÞò áíáíÝùóçò, áëëÜ ðïëý ðåñéóóüôåñï óôéò ðåñéðôþóåéò áêôéíï-
èåñáðåßáò Þ êõôôáñïôïîéêÞò èåñáðåßáò.

12. Ôá âéïëïãéêÜ äåäïìÝíá êÜèå áóèåíÞ, ðïõ ðåñéëáìâÜíïõí ôá ãåíåôéêÜ/êëçñïíïìé-
êÜ êáé öõëåôéêÜ ÷áñáêôçñéóôéêÜ, ôï öýëï êáé ôçí çëéêßá (ãÞñáíóç) ôïõ áóèåíÞ, ôéò
óõíèÞêåò äéáâßùóçò êáé äéáôñïöÞò ôïõ, ôéò óõíÞèåéåò åîÜñôçóçò ðïõ Ý÷åé áðïêôÞ-
óåé êëð.

ÊÜèå ðáñÜãùí ðïõ åðéäñÜ óôá ðñïáíáöåñèÝíôá äåäïìÝíá åßíáé äõíáôüí íá åðç-
ñåÜóåé óçìáíôéêÜ ôá åðßðåäá óõãêÝíôñùóçò ôïõ äåßêôç. Åö’üóïí äå ç åñìçíåßá ôùí
ðáñå÷ïìÝíùí áðïôåëåóìÜôùí äåí áöïñÜ ìüíï èåôéêüôçôá Þ áñíçôéêüôçôá ôçò ðáñïõ-
óßáò ôïõ üãêïõ, áëëÜ áöïñÜ ôç ó÷Ýóç ôùí ðïóïôéêþí áðïôåëåóìÜôùí ìå ìéá óåéñÜ
êëéíéêþí åêäçëþóåùí, åßíáé áðáñáßôçôç ç ãíþóç ôùí óõíèçêþí ðïõ èá áðïâïýí áðï-
öáóéóôéêÝò ãéá ìéá ïñèÞ åñìçíåßá.
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Á. ¸íæõìá, Ïñìüíåò, Áíôéãüíá, ÐñùôåÀíåò.

1. Åíæõìá – Áíáóôïëåßò Åíæýìùí

ÊëáóóéêÜ Ýíæõìá - ÉóïÝíæõìá (ACP, ALP, LD, ã-GT, CK)1,2,6ã,10, 25,26

Ôá Ýíæõìá ôïõ ðëÜóìáôïò åßíáé, åßôå ëåéôïõñãéêÜ ìå öõóéïëïãéêÜ õøçëÞ óõãêÝíôñù-
óç (èñïìâßíç, ðëáóìßíç, ëéðïðñùôåúíéêÞ ëéðÜóç), åßôå ìç ëåéôïõñãéêÜ áíáöïñéêÜ ìå ôï
ðëÜóìá êáé ÷áìçëÞò óõãêÝíôñùóçò. Ôá ôåëåõôáßá åßíáé éäéáßôåñá óçìáíôéêÜ óôá íïóÞ-
ìáôá éóôþí êáé ïñãÜíùí, õðÞñîáí äå áðü ôéò ðñþôåò ðáñáìÝôñïõò ðïõ ìåëåôÞèçêáí
êáé ÷ñçóéìïðïéÞèçêáí ùò äåßêôåò êáñêßíïõ. ¸÷åé äåé÷èåß üôé ç åìöÜíéóç êáêïÞèåéáò
óõíïäåýåôáé áðü áýîçóç ôçò óõãêÝíôñùóçò ãëõêïëõôéêþí êé Üëëùí åíæýìùí óôïí ïñü,
ç ïðïßá ìÜëéóôá åßíáé áíÜëïãç ôçò ìÜæáò ôïõ üãêïõ. ÏéáäÞðïôå áýîçóç ôùí åíæýìùí
LD, ALP, CK, ãGT, AMY óôïí ïñü ïäçãåß óå åêôåôáìÝíç Ýñåõíá ðáñïõóßáò íüóïõ,
êáêïÞèïõò Þ ìç. Ç áðïìüíùóç éóïåíæõìéêþí ìïñöþí ôùí åíæýìùí- ïé ïðïßåò ó÷åôßæï-
íôáé ìå ôçí äéáöïñïðïßçóç - óõíåôÝëåóå óôçí âåëôßùóç ôçò áîßáò ôïõò ùò ÄÊ.

¼îéíç ðñïóôáôéêÞ öùóöáôÜóç (ACP)2. ÓçìáíôéêÝò ðïóüôçôåò ôïõ åíæýìïõ áðá-
íôþíôáé óôï Þðáñ, ôïõò íåöñïýò, ôá åñõèñïêýôôáñá, ôá ëåõêïêýôôáñá, ôá áéìïðåôÜëéá,
ôïõò ïóôåïêëÜóôåò, ôï áíèñþðéíï ãÜëá, ôï óðÝñìá êáé ôïí ðñïóôáôéêü áäÝíá. Åêôüò
ôùí åñõñèñïêõôôÜñùí, üðïõ ôï Ýíæõìï åßíáé åîùëõóïóùìéêü, óôá õðüëïéðá êýôôáñá
åßíáé êýñéá ëõóïóùìéêü. Ç óõãêÝíôñùóç ôçò ACP óôïí ðñïóôÜôç åßíáé ~1000 öïñÝò
ìåãáëýôåñç åêåßíçò ôùí Üëëùí éóôþí, óôïõò Üíäñåò äå ï ðñïóôÜôçò óõíåéóöÝñåé ôï
1/3 Ýùò êáé 1/2 ôçò óõíïëéêÞò äñáóôéêüôçôáò ôïõ åíæýìïõ óôïí ïñü. Ôï õðüëïéðï
èåùñåßôáé üôé ðñïÝñ÷åôáé áðü áðïóõíôéèÝìåíá áéìïðåôÜëéá, åñõèñïêýôôáñá, ëåõêïêýô-
ôáñá êáé ïóôåïêëÜóôåò êáé áöïñÜ êáé ôá äýï öýëá. Ôá äåäïìÝíá áõôÜ åîçãïýí ôï
åíäéáöÝñïí ãéá ôçí äñáóôéêüôçôá ACP óôïí ïñü óå ó÷Ýóç ìå ôéò äõóëåéôïõñãßåò ôïõ
ðñïóôÜôç, áöïý ç ðñþôç áíáöïñÜ ìÝôñçóçò ôïõ åíæýìïõ óôïí ïñü áóèåíþí ìå êáñ-
êßíï ðñïóôÜôç Ýãéíå ôï 1938 áðü ôïõò Gutman êáé Gutman. Ôüóï ç ïëéêÞ ACP ïñïý,
üóï êáé ôï ðñïóôáôéêü éóïÝíæõìü ôçò áõîÜíïíôáé óå áäåíïêáñêßíùìá ðñïóôÜôç, ðñï-
÷ùñçìÝíïõ óôáäßïõ (C êáé D) êáé äåí ìðïñïýí íá ÷ñçóéìïðïéçèïýí ãéá ðñïëçðôéêü
Ýëåã÷ï Þ äéáãíùóôéêÜ (åîáéñÝóéìïé üãêïé óôáäßùí Á êáé Â). Ïé áíïóï÷çìéêÝò ìÝèïäïé
ðñïóäéïñéóìïý ôïõ ðñïóôáôéêïý éóïåíæýìïõ, ðáñ’üôé áêñéâÝóôåñåò ôùí åíæõìéêþí, äåí
âïÞèçóáí óôç âåëôßùóç ôïõ ñüëïõ ôïõ ùò ÄÊ, ëüãù ôçò ÷áìçëÞò ðñïâëåðôéêÞò áîßáò
ôïõ. Áóèåíåßò ìå ïóôéêÝò ìåôáóôÜóåéò åìöáíßæïõí áýîçóç ôçò ACP, ïöåéëüìåíç óôï
éóïÝíæõìï ôùí ïóôåïêëáóôþí. Åðßóçò óå áóèåíåßò ìå ïñéóìÝíá êáêïÞèç íïóÞìáôá ôïõ
áéìïðïéçôéêïý (÷ñüíéá ìõåëïãåíÞò ëåõ÷áéìßá, ïîåßá Þ ÷ñüíéá ëåìöïêõôôáñéêÞ ëåõ÷áé-
ìßá, ëåõ÷áéìßá ôñé÷ùôþí êõôôÜñùí êáé ðëáóìáôïêõôôáñéêü ìõÝëùìá) ðáñáôçñåßôáé áý-
îçóç ôçò ëõóïóùìéêÞò ACP, ðïõ èá ìðïñïýóå íá ÷ñçóéìåýóåé óôçí ðáñáêïëïýèçóç
ôçò èåñáðåßáò áõôþí ôùí áóèåíþí. Ç ïëéêÞ ACP ÷Üíåé ôï ½ ôçò äñáóôéêüôçôÜò ôçò óå
1 þñá ðáñáìïíÞò óå èåñìïêñáóßá äùìáôßïõ êáé ðñÝðåé íá áíáëõèåß ôï äåßãìá Üìåóá
Þ íá ïîéíéóèåß êáé êáôáøõ÷èåß. Ï äéá÷ùñéóìüò êáé ðñïóäéïñéóìüò ôïõ ðñïóôáôéêïý
éóïåíæýìïõ ãßíåôáé, åßôå åíæõìéêÜ ìå ÷ñÞóç áíáóôïëÝùí ôçò ìç ðñïóôáôéêÞò äñáóôéêü-
ôçôáò (ôñõãéêÜ éüíôá), åßôå áíïóï÷çìéêÜ (RIA, EIA).

ÁëêáëéêÞ öùóöáôÜóç (ALP)2. Ç ALP åßíáé Ýíæõìï óõíäåäåìÝíï ìå ôçí êõôôáñéêÞ
ìåìâñÜíç êáé åðïìÝíùò õðÜñ÷åé óå üëá ôá êýôôáñá. Ïé ðëïõóéüôåñåò ðçãÝò ALP åßíáé
ïé ïóôåïâëÜóôåò ôùí ïóôþí, ôá ÷ïëçöüñá ôïõ Þðáôïò, ôï åðéèÞëéï ôïõ ëåðôïý åíôÝ-
ñïõ, ôá åããýò ïõñïöüñá óùëçíÜñéá, ïé íåöñïß, ï ðëáêïýíôáò êáé ï ìáóôüò êáôÜ ôçí
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ãáëïõ÷ßá. ¸÷ïõí ôáõôïðïéçèåß ðïëëáðëÜ êëÜóìáôá ôçò ALP üðùò ôï çðáôéêü, ôï ôá÷ý
çðáôéêü, ôï ïóôéêü, ôï åíôåñéêü, ôï ðëáêïõíôéáêü, ôï íåöñéêü. Áðü áõôÜ ôá áëçèÞ
ãåíåôéêÜ êáèïñéóìÝíá éóïÝíæõìá åßíáé ôÝóóåñá, ôï ìç åéäéêü ôùí éóôþí -tissue nonspe-
cific-(çðáôéêü, ïóôéêü êáé íåöñéêü, êáèÝíá ìå äéáöïñåôéêü âáèìü ãëõêßùóçò), ôï åíôåñé-
êü, ôï ðëáêïõíôéáêü, êáé åêåßíï ôùí ãåííçôéêþí êõôôÜñùí (üñ÷åùí, èýìïõ êáé ðíåýìï-
íá). Óôïí ðíåýìïíá ç ALP Ý÷åé åíôïðéóèåß óôçí êõôôáñïðëáóìáôéêÞ ìåìâñÜíç êáé óôá
ðåôáëéþäç óùìÜôéá ôùí âñïã÷ïåðéèçëéáêþí êõôôÜñùí ôýðïõ ÉÉ.

Ç ïëéêÞ ALP áõîÜíåôáé óôï ðñùôïðáèÝò ÇÊÊ êáé óå äåõôåñïðáèåßò ìåôáóôáôéêïýò
üãêïõò ôïõ Þðáôïò. Ç áýîçóç ôïõ åíæýìïõ óõó÷åôßæåôáé êáëÜ ìå ôçí ïóôåïâëáóôéêÞ
äñáóôçñéüôçôá êáé ìðïñåß íá ÷ñçóéìåýóåé óôçí ðáñáêïëïýèçóç èåñáðåßáò êáé áíß÷íåõ-
óçò õðïôñïðþí óå áóèåíåßò ìå ïóôåïóÜñêùìá.

Áýîçóç ôïõ çðáôéêïý éóïåíæýìïõ ðáñáôçñåßôáé óôïõò êéññùôéêïýò áóèåíåßò êáé ó’åêåß-
íïõò ìå ðñùôïðáèÞ êáé ìåôáóôáôéêü êáñêßíï Þðáôïò. Óôïõò ôåëåõôáßïõò ìðïñåß íá
åìöáíéóèåß êáé ôá÷ý çðáôéêü êëÜóìá. Ôï 1968 âñÝèçêå áðü ôïí Fishman óå ïñü áóèåíþí
ìå âñïã÷éêü êáñêßíùìá Ýíá éóïÝíæõìï ìå åíôõðùóéáêÞ ïìïéüôçôá ðñïò ôï ðëáêïõíôéáêü,
ðïõ ïíïìÜóèçêå éóïÝíæõìï Regan. Ôï éóïÝíæõìï áõôü Ý÷åé âñåèåß êáé óôïí ïñü áóèåíþí
ìå êáñêßíï ìáóôïý, ùïèçêþí êáé ðá÷Ýùò åíôÝñïõ êáé áíáöÝñåôáé êáé ùò êáñêéíïðëáêïõ-
íôéáêü. Ìßá Üëëç ìïñöÞ, ôï éóïÝíæõìï Nagao, áðïôåëåß ðïéêéëßá ôïõ Regan êáé ç ðáñïõ-
óßá ôïõ óôïí ïñü ó÷åôßæåôáé ìå áäåíïêáñêßíùìá ôïõ ðáãêñÝáôïò, ôïõ ÷ïëçöüñïõ ðüñïõ
êáé ìå ìåôáóôÜóåéò óôïí õðåæùêüôá. Åðßóçò ôï éóïÝíæõìï Kasahara, Ý÷åé âñåèåß óå ïñïýò
êáñêéíïðáèþí. Ï äéá÷ùñéóìüò êáé ðñïóäéïñéóìüò ôùí éóïåíæýìùí ôçò ALP åðéôõã÷Üíå-
ôáé ìå çëåêôñïöüñçóç (êáôüðéí ðñïêáôåñãáóßáò Þ ìç ìå íåõñáìéíéäÜóç êáé èåñìéêÞ
áäñáíïðïßçóç), èåñìéêÞ áäñáíïðïßçóç, áíáóôïëÞ ìå ïõñßá Þ áìéíïîÝá, êáé ìå áíïóï÷çìé-
êÝò ìåèüäïõò ìå ôç ÷ñÞóç åéäéêþí áíôéïñþí Ýíáíôé ôùí áëçèþí éóïåíæýìùí. Ôï ïóôéêü
êëÜóìá áõîÜíåôáé üôáí õðÜñ÷ïõí ïóôéêÝò ìåôáóôÜóåéò Þ üãêïé óôá ïóôÜ. Ðáñïõóßá åíôå-
ñéêïý ðáñáôçñåßôáé óå Üôïìá ìå áëëïéþóåéò ôïõ ëåðôïý åíôÝñïõ Þ óôïõò åêêñßíïíôåò
ôýðïõò ïìÜäáò áßìáôïò Â Þ 0, éäéáßôåñá ìåôÜ áðü ëéðáñü ãåýìá.

Ã-Ãëïõôáìõëï ôñáíóöåñÜóç (ã-GT)27. Ç ã-GT åßíáé ôï ìïíáäéêü Ýíæõìï ðïõ äéá-
óðÜ ôçí áíÝðáöç ãëïõôáèåéüíç ìåôáöÝñïíôáò ìéá ã-ãëïõôÜìõëï-ïìÜäá óå Üëëï ðåðôß-
äéï Þ áìéíïîý. Åíôïðßæåôáé óôçí êõôôáñéêÞ ìåìâñÜíç êáé óôï ìéêñïóùìéêü êëÜóìá. Éóôïß
ðëïýóéïé óå ã-GT åßíáé êýñéá ïé íåöñïß êáé ëéãüôåñï ôï ðÜãêñåáò êáé ôï Þðáñ. Ôï
Ýíæõìï åõñßóêåôáé óôéò ìåìâñÜíåò åêåßíùí ôùí êõôôÜñùí ðïõ ÷áñáêôçñßæïíôáé áðü
õøçëÞ åêêñéôéêÞ Þ áðïññïöçôéêÞ éêáíüôçôá, üðùò ôá åããýò åóðåéñáìÝíá óùëçíÜñéá, ï
ëïâéþäçò ðáãêñåáôéêüò éóôüò, ôá ðáñåã÷õìáôéêÜ êýôôáñá ôïõ Þðáôïò êáé ôï åðéèÞëéï
ôùí ÷ïëçöüñùí ðüñùí. Óôïí ïñü ç äñáóôéêüôçôá ôïõ åíæýìïõ Ý÷åé çðáôï÷ïëéêÞ
ðñïÝëåõóç. Ç äéáöïñÜ öõóéïëïãéêþí ôéìþí ìåôáîý áíäñþí êáé ãõíáéêþí áðïäßäåôáé åí
ìÝñåé óôá õøçëÜ åðßðåäá ôïõ åíæýìïõ óôïí ðñïóôÜôç. Ï êáñêßíïò ôïõ ðñïóôÜôç åßíáé
äõíáôüí íá ðñïêáëÝóåé áýîçóç ôçò ã-GT óôïí ïñü. Ç ã-GT èåùñåßôáé ï ðëÝïí åõáßóèç-
ôïò äåßêôçò çðáôï÷ïëéêÞò íüóïõ (85-99%). ÕøçëÜ åðßðåäá ôïõ åíæýìïõ óõíáíôþíôáé
óå ðñùôïðáèÞ Þ ìåôáóôáôéêÜ íïóÞìáôá ôïõ Þðáôïò. Ç ðáñáôçñïýìåíç áýîçóç åìöá-
íßæåôáé ü÷é ìüíï åíùñßôåñá áðü åêåßíç ôùí Üëëùí åíæýìùí (SGOT, SGPT, ALP, 5’N),
áëëÜ ðñïçãåßôáé êáé ôçò ìáñôõñßáò ôùí áðåéêïíéóôéêþí åîåôÜóåùí. Åðßóçò ôï ýøïò ôçò
áýîçóçò ôçò ã-GT åßíáé áíÜëïãï ôüóï ôïõ ñõèìïý áíÜðôõîçò åíüò ìåôáóôáôéêïý
üãêïõ, üóï êáé ôçò èÝóçò êáé ôïõ ìåãÝèïõò ôïõ. ÓçìáíôéêÞ åßíáé ç óõíåéóöïñÜ ôçò ã-
GT óôçí äéÜãíùóç ôïõ êáñêßíïõ ôçò êåöáëÞò ôïõ ðáãêñÝáôïò ðïõ óõíïäåýåôáé áðü
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áðïöñáêôéêü ßêôåñï. Óôçí ðåñßðôùóç áõôÞ ç áýîçóç ôïõ åíæýìïõ ìðïñåß íá êõìáíèåß
óå åðßðåäá 10-20 öïñÝò Üíù ôïõ öõóéïëïãéêïý.

Ç ã-GT åìöáíßæåé ðïëëáðëüôçôá ìïñöþí, ðïõ üìùò åßíáé ðñïúüíôá ìåôá-ìåôáöñá-
óôéêÞò ôñïðïðïßçóçò êáé ü÷é áëçèÞ éóïÝíæõìá. Ïé êõñéüôåñåò ìïñöÝò åßíáé ç á1-ãGT
(ìéêñïóùìéêü êëÜóìá çðáôéêÞò ðñïÝëåõóçò - áýîçóç êáôÜ ôçí åîùçðáôéêÞ ÷ïëüóôáóç),
ç á2-GÔ (çðáôéêïý ðáñåã÷ýìáôïò - áýîçóç êáôÜ ôçí åíäïçðáôéêÞ ÷ïëüóôáóç) êáé ç â-
GT (áýîçóç ðáñïõóßá üãêùí êáé éêôÝñïõ) êáé åíôïðßæïíôáé óôçí çëåêôñïöüñçóç óôçí
ðåñéï÷Þ ôùí á1-, á2- êáé â-óöáéñéíþí áíôßóôïé÷á. Óå áóèåíåßò ìå çðáôþìáôá Ý÷åé
áíé÷íåõèåß êáé ìéá æþíç óôçí çëåêôñïöüñçóç áêñõëáìéäßïõ ìå ìåãÜëç ðåñéåêôéêüôçôá
óå óéáëéêü ïîý êáé óçìáíôéêÞ ïìïéüôçôá ìå ôçí åìâñõúêÞ çðáôéêÞ ã-GT. ̧ ÷åé äåé÷èåß üôé
ç õðåñåêöñáæüìåíç áðü ôá íåïðëáóìáôéêÜ çðáôïêýôôáñá ã-GT ó÷çìáôßæåé óýìðëïêá
ìå ôéò ëéðïðñùôåÀíåò LDL êáé VLDL. ÌÜëéóôá ôá óýìðëïêá ìå ôçí LDL åìöáíßæïíôáé
óôïí ïñü ùò óõíÝðåéá ôçò ÷ïëéêÞò äéáôáñá÷Þò, ðïõ åßíáé ôõðéêÞ ãéá ôï íåïðëáóìáôéêü
Þðáñ, êáé áðïôåëïýí ôçí ã-GTL éóïìïñöÞ, ç ïðïßá Ý÷åé õøçëÞ äéáãíùóôéêÞ åõáéóèçóßá
êáé åéäéêüôçôá (80-90%) óôçí äéÜãíùóç ìéêñþí çðáôïêõôôáñéêþí êáñêßíùí.

ÃáëáêôéêÞ ÁöõäñïãïíÜóç (LD)2,28,29. Ç LD åßíáé êõôôáñïðëáóìáôéêü Ýíæõìï êáé
êáôáëýåé ôçí áíôéóôñåðôÞ ïîåßäùóç ôïõ ãáëáêôéêïý ïîÝïò óå ðõñïóôáöõëéêü óôïí
êýêëï ôçò ãëõêüëõóçò. Ç LD óõíäÝèçêå ìå ôï öáéíüìåíï ôçò êáêïÞèåéáò áðü ôéò
ðáñáôçñÞóåéò ôïõ Warburg (1923) ó÷åôéêÜ ìå ôçí áýîçóç ôçò áíáåñüâéáò ãëõêüëõóçò
óôïõò üãêïõò, öáéíüìåíï ðïõ êáôÜ ôéò óýã÷ñïíåò áðüøåéò áðïôåëåß óõíÝðåéá ôçò
áýîçóçò ôïõ ñõèìïý áíÜðôõîçò ôùí êáñêéíéêþí êõôôÜñùí êáé ôçò áíéóïìÝñåéáò ìåôáîý
ðáñï÷Þò ïîõãüíïõ êáé ôùí áðáéôÞóåùí áõôÞò ôçò áðïäéïñãáíùìÝíçò áíÜðôõîçò. Ç
óõãêÝíôñùóç ôïõ åíæýìïõ åßíáé äõíáôüí íá áõîçèåß Ýùò êáé 40 öïñÝò Üíù ôïõ öõóéï-
ëïãéêïý óôïí ïñü áóèåíþí åßôå ìå åêôåôáìÝíï üãêï ôçò êïéëéáêÞò ÷þñáò Þ ôùí
ðíåõìüíùí, åßôå ìå ìåôáóôáôéêü êáñêßíï. Áíôßèåôá óå áóèåíåßò ìå åíôïðéóìÝíïõò üãêïõò
ôá åðßðåäá ôçò LD åßíáé óõ÷íÜ öõóéïëïãéêÜ. Óôç íüóï ôïõ Hodgkin ðáñáôçñåßôáé
åíôõðùóéáêÞ áýîçóç ôùí åðéðÝäùí ôçò LD ïñïý, óôçí ìõåëïãåíÞ êáé ôçí ïîåßá ëåõ÷áé-
ìßá ìÝôñéá áýîçóç, åíþ óôçí ëåìöïêõôôáñéêÞ ôá åðßðåäÜ ôçò ðáñáìÝíïõí öõóéïëïãéêÜ,
åêôüò áí óõíïäåýåôáé áðü áéìïëõôéêÜ öáéíüìåíá.

Ùò ãíùóôüí ôï ìüñéï ôçò LD åßíáé ôåôñáìåñÝò, áðïôåëïýìåíï áðü óõíäõáóìü ôùí
õðïìïíÜäùí H (Heart/êáñäéÜ) êáé M (Muscle/ìõò), ðïõ åßíáé ðñïúüíôá äýï äéáöïñåôé-
êþí ãïíéäßùí. ÅðïìÝíùò ôá áëçèÞ éóïÝíæõìá åßíáé 5 ìå óåéñÜ öèßíïõóáò çëåêôñïöïñç-
ôéêÞò êéíçôéêüôçôáò, LD1(H

4
) ðëïýóéï óôï ìõïêÜñäéï, óôá åñõèñïêýôôáñá, óôïõò íå-

öñïýò, óôá ãåííçôéêÜ êýôôáñá, LD2(H
3
M) ïìïßùò åêôüò ôùí ãåííçôéêþí êõôôÜñùí,

LD3(H2M2) ðëïýóéï óôïõò ðíåýìïíåò êáé Üëëïõò éóôïýò, LD4(HM
3
) ðëïýóéï óôá ëåõêï-

êýôôáñá, ëåìöïæßäéá, ìýåò, Þðáñ LD5(M
4
) ðëïýóéï óôï Þðáñ êáé ôïõò óêåëåôéêïýò ìýåò.

Ç êáêïÞèåéá óõíäÝåôáé ìå ìåôáóôñïöÞ ðñïò ôçí Ýêöñáóç ôùí âáñÝùí/çëåêôñïöïñç-
ôéêÜ êáèïäéêþí åìâñõïíéêþí êáé áíáåñüâéùí éóïåíæýìùí LD4 êáé LD5. Óå áóèåíåßò ìå
ðñùôïðáèÞ êáñêßíï Þðáôïò Þ ìå çðáôéêÝò ìåôáóôÜóåéò ðáñáôçñåßôáé áýîçóç ôïõ éóïåí-
æýìïõ LD5 óôïí ïñü. Ôï éóïÝíæõìï LD1áõîÜíåôáé óôïí ïñü áóèåíþí ìå êáñêßíï ãåííç-
ôéêþí êõôôÜñùí (ôåñÜôùìá, óåìßíùìá üñ÷åïò, äõóãåñìßíùìá ùïèçêþí). Óå ïñü áóèå-
íþí ìå íåõñïâëÜóôùìá Ý÷åé âñåèåß Ýíá áíþìáëï éóïÝíæõìï LD ðñïåñ÷üìåíï áðü ôïí
üãêï, êéíïýìåíï ìåôáîý ôçò LD2 êáé LD3, ìå êéíçôéêüôçôá üìïéá ìå åêåßíç ôïõ extra LD
éóïåíæýìïõ ôùí öõóéïëïãéêþí åñõèñïêõôôÜñùí.

ÊñåáôéíïêéíÜóç (CK)2. H êñåáôéíïêéíÜóç êáôáëýåé ôçí áíôéóôñåðôÞ öùóöïñõëßùóç
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ôçò êñåáôßíçò áðü ôï ATP. Éóôïß ðëïýóéïé óå CK åßíáé åêåßíïé ìå ìåãÜëåò êáé êõìáéíü-
ìåíåò åíåñãåéáêÝò áðáéôÞóåéò, üðùò ïé óêåëåôéêïß ìýåò, ôï ìõïêÜñäéï, ï åãêÝöáëïò, ï
áìöéâëçóôñïåéäÞò êáé ôá óðåñìáôïæùÜñéá Ôï ìüñéï ôïõ åíæýìïõ åßíáé äéìåñÝò, áðïôå-
ëïýìåíï áðü äýï õðïìïíÜäåò, ôá ðïëõðåðôßäéá Ì êáé Â (üðïõ: Ì=muscle/ìõò êáé
Â=brain/åãêÝöáëïò), ôá ïðïßá åßíáé ðñïúüíôá äýï äéáêñéôþí ãïíéäßùí. Óõíåðþò ðñïêý-
ðôïõí 3 áëçèÞ éóïÝíæõìá, ôï ÌÌ, ôï ÌÂ êáé ôï ÂÂ. ¸÷åé åðßóçò ôáõôïðïéçèåß êáé Ýíáò
ôÝôáñôïò ôýðïò CK, ôï ìéôï÷ïíäñéáêü Mi-CK, ðïõ åìöáíßæåôáé óå äýï éóïìïñöÝò, ôçí
åõñåßáò êáôáíïìÞò Mi-CK êáé ôçí óáñêïìåñéäéáêÞ Mi-CK, ðïõ åíôïðßæïíôáé óôïí ìéôï-
÷ïíäñéáêü äéáìåìâñáíéêü ÷þñï êáé ó÷çìáôßæïõí áëëçëïìåôáôñåðüìåíá äéìåñÞ êáé ïêôá-
ìåñÞ. Ç áíáëïãßá ôïõ Mi-CK öáßíåôáé íá óõó÷åôßæåôáé ìå ôçí ïîåéäùôéêÞ éêáíüôçôá ôùí
ãñáììùôþí ìõþí, åßíáé äå õøçëüôåñç óôï ìõïêÜñäéï áðü ôïõò ôá÷Ýùò óõóðþìåíïõò
óêåëåôéêïýò ìýåò. Ç ðáñïõóßá ôïõ Mi-CK óôïí ïñü óçìáôïäïôåß êáêÞ ðñüãíùóç ãéá
ôïí áóèåíÞ êáé áðïôåëåß Ýíäåéîç åêôåôáìÝíçò éóôéêÞò âëÜâçò. Ôï CK-BB åíôïðßæåôáé
óôïí åãêÝöáëï êáé öõóéïëïãéêÜ äåí äéáðåñíÜ ôïí áéìáôïåãêåöáëéêü öñáãìü ëüãù ôïõ
ìåãÜëïõ ìåãÝèïõò ôïõ. Åí ôïýôïéò áýîçóç ôùí åðéðÝäùí ôïõ CK-BB óôïí ïñü åìöáíß-
æåôáé óå áóèåíåßò ìå êáñêßíï íåöñïý, ïõñïäü÷ïõ êýóôåùò, ùïèçêþí, ìáóôïý, ìéêñïêõô-
ôáñéêïý êáñêßíïõ ôïõ ðíåýìïíá êáé éäéáßôåñá ó’åêåßíïõò ìå êáñêßíï ðñïóôÜôç ðñï÷ù-
ñçìÝíïõ óôáäßïõ.

ÃáëáêôïæõëïôñáíóöåñÜóç (GT)2. Ïé ãáëáêôïæõëïôñáíóöåñÜóåò åßíáé Ýíæõìá ðïõ
êáôáëýïõí ôçí ðñïóèÞêç óáê÷Üñùí êáôÜ ôçí óýíèåóç ôùí ãëõêïðñùôåúíþí êáé ôùí
ãëõêïëéðéäßùí, ìáêñïìüñéá ðïõ åßíáé óõóôáôéêÜ ôùí êõôôáñéêþí ìåìâñáíþí. ¸÷åé ðá-
ñáôçñçèåß áýîçóç ôùí åðéðÝäùí ôïõ éóïåíæýìïõ GT II óôï 60-70% ôùí áóèåíþí ìå
êáñêßíï ðåðôéêïý, ðáãêñÝáôïò, ìáóôïý, êáé ðíåýìïíá. Ôï 1981 âñÝèçêå áðü ôïí Po-
dolski üôé ç GT II åìöáíßæåôáé áõîçìÝíç óôï 70% ôùí áóèåíþí ìå êáñêßíï ðáãêñÝáôïò,
åíþ ìüíï ôï 1.7% ôùí áóèåíþí ìå êáëïÞèåéò äéáôáñá÷Ýò ðáñïõóéÜæåé ôçí åéêüíá áõôÞ.
ÅðïìÝíùò ç GT II åßíáé äõíáôüí íá ÷ñçóéìåýóåé óôç äéÜêñéóç ìåôáîý êáëïÞèùí êáé
êáêïÞèùí íïóçìÜôùí ôïõ ðáãêñÝáôïò, éäéáßôåñá óå óõíäõáóìü ìå áðåéêïíéóôéêÝò ôå-
÷íéêÝò.

ÊéíÜóç ôçò èõìéäßíçò (TK)30a. Ç ÔÊ êáôáëýåé ôçí ìåôáôñïðÞ ôçò èõìéäßíçò (dT) óå
ìïíïöùóöïñéêÞ èõìéäßíç (dTMP) óå ìßá ATP-åîáñôþìåíç áíôßäñáóç. ¸÷ïõí áíáöåñèåß
äýï éóïÝíæõìá, ôï êõôïóïëéêü ÔÊ1 êáé ôï ìéôï÷ïíäñéáêü ÔÊ2. Ç ÔÊ1 óõíäÝåôáé ìå ôïí
êõôôáñéêü êýêëï, áõîáíüìåíç áðüôïìá êáôÜ ôï ôÝëïò ôçò G1-öÜóçò êáé ôçí áñ÷Þ ôçò
S-öÜóçò, åíþ ìåéþíåôáé óôçí G2 êáé äåí áíé÷íåýåôáé óôçí M-öÜóç. Ç ÔÊ1 åõñßóêåôáé
õðü áõóôçñÞ ñýèìéóç óå ìåôáãñáöéêü êáé ìåôá-ìåôáãñáöéêü åðßðåäï êáé ôá åðßðåäÜ
ôïõ TK1 mRNA åðçñåÜæïíôáé áðü ðáñÜãïíôåò üðùò ïé: E2F, ìåãÜëï Ô-áíôéãüíï ôïõ
éïý ðïëõþìáôïò, êáé ðéèáíÜ áðü ôá c-myc, h-ras êáé p21. Áíôßèåôá ç Ýêöñáóç êáé
äñáóôéêüôçôá ôçò ÔÊ2 åßíáé óôáèåñÞ êáé áíåîÜñôçôç áðü ôïí êõôôáñéêü êýêëï. Óôïí
ïñü êáñêéíïðáèþí Ý÷åé ôáõôïðïéçèåß Ýíá ìåãÜëï öÜóìá ðñùôåúíéêþí óõìðëüêùí -
üóïí áöïñÜ ôï ìÝãåèïò - ìå äñáóôéêüôçôá ÔÊ (s-TK), ôùí ïðïßùí ç óôáèåñüôçôá
äéÝöåñå óçìáíôéêÜ áðü åêåßíç ôçò ÔÊ1 ðïõ ðñïÞëèå áðü áðïìüíùóç êõôôáñéêþí
åê÷õëéóìÜôùí (cytosol).

Èåùñåßôáé éó÷õñü ðñïãíùóôéêü åñãáëåßï ãéá ðïëëïýò ôýðïõò êáêïÞèåéáò, ðáñ’üôé
äåí åßíáé áêüìç ðëÞñùò êáôáíïçôïß ïé ñõèìéóôéêïß ìç÷áíéóìïß ôçò ÔÊ. Áýîçóç ôùí
åðéðÝäùí ôçò s-TÊ ó÷åôßæåôáé ìå ðïéêßëåò êáêïÞèåéåò ôïõ áéìïðïéçôéêïý, ãéá ôéò ïðïßåò
÷áñáêôçñßæåôáé áîéüëïãç äéáãíùóôéêÞ êáé ðñïãíùóôéêÞ ðáñÜìåôñïò. ÓçìáíôéêÞ åßíáé ç
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÷ñçóéìüôçôÜ ôçò óôçí áíôéìåôþðéóç ôïõ ìéêñïêõôôáñéêïý êáñêßíïõ ôïõ ðíåýìïíá (ðñü-
ãíùóç Ýêâáóçò ìåìïíùìÝíùí ðåñéóôáôéêþí, ðñüâëåøç Ýêôáóçò íüóïõ, åðéôÞñçóç).
ÁíáöïñéêÜ ìå ôïí êáñêßíï ðñïóôÜôç, ï óõíäõáóìüò s-ÔÊ ìå ôï PSA Ý÷åé áíáöåñèåß
üôé ìðïñåß íá äéáêñßíåé ìåôáîý åíôïðéóìÝíçò íüóïõ êáé ìåôÜóôáóçò óôï 90% ôùí
ìåëåôçèÝíôùí áóèåíþí. Óôïí êáñêßíï ìáóôïý õøçëÜ åðßðåäá ôïõ äåßêôç s-ÔÊ óõó÷åôß-
æïíôáé ìå ðñþéìá óôÜäéá ìåôÜóôáóçò.

ÅéäéêÞ ÍåõñùíéêÞ ÅíïëÜóç NSE-Neuron specific enolase1,2,3,6ã,8,11

Ç NSE åßíáé ãëõêïëõôéêü Ýíæõìï (2-öùóöï-D-ãëõêåñéêÞ õäñïëÜóç EC4.2.1.11), ðïõ
ðñùôïðåñéãñÜöçêå ôï 1965 áðü ôïõò Moore êáé McGregor ôï ïðïßï êáôáëýåé ôçí
åíäïìåôáôñïðÞ ôïõ 2-öùóöïãëõêåñéêïý êáé ôïõ öùóöïåíïëðõñïóôáöõëéêïý. ÁðáíôÜ-
ôáé óå ìïñöÞ äéìåñþí éóïåíæýìùí (ïìï- êáé åôåñïäéìåñþí), áðïôåëïõìÝíùí áðü 3
áíïóïëïãéêÜ äéáêñéôÝò õðïìïíÜäåò, ôéò á, â, ã. Ç á-õðïìïíÜäá åõñßóêåôáé óå ðïëëïýò
éóôïýò, ç â-õðïìïíÜäá åðéêñáôåß óôïõò ìõò, åíþ ç ã-õðïìïíÜäá åõñßóêåôáé öõóéïëïãé-
êÜ - ùò äéìåñÝò áã Þ ãã - ìüíï óôïõò íåõñþíåò êáé óôïõò ðåñéöåñéêïýò íåõñïåíäïêñé-
íåßò éóôïýò, éäéáßôåñá ôçò óåéñÜò êõôôÜñùí APUD (Amine Precursor Uptake and Decar-
boxylation). Ùò åê ôïýôïõ ôï äéìåñÝò ãã ïíïìÜæåôáé åéäéêÞ íåõñùíéêÞ åíïëÜóç (NSE),
åíþ ôï äéìåñÝò áá åßíáé ãíùóôü óáí ìç íåõñùíéêÞ åíïëÜóç (NNE).Ïé äïêéìáóßåò
áíïóïðñïóäéïñéóìïý ôçò NSE ìå ìïíïêëùíéêÜ áíôéóþìáôá ðïõ êõêëïöïñïýí óôçí
áãïñÜ áíáãíùñßæïõí êáé ôï ïìï-êáé ôï åôåñïäéìåñÝò (áã, ãã).

Ç NSE åêöñÜæåôáé óå üãêïõò íåõñïåîùäåñìéêÞò ðñïÝëåõóçò, üðùò ï ìéêñïêõôôáñé-
êüò êáñêßíïò ôïõ ðíåýìïíá, ôï íåõñïâëÜóôùìá, ôï ìåëÜíùìá, êáñêéíïåéäåßò üãêïé ôïõ
åíôÝñïõ, ðáãêñåáôéêïß åíäïêñéíéêïß üãêïé, ïñéóìÝíïé üãêïé ôïõ ðñïóôÜôç êáé ôï ìõå-
ëïåéäÝò êáñêßíùìá ôïõ èõñåïåéäïýò. Õðåíèõìßæåôáé üôé ôá íåõñïåíäïêñéíÞ êýôôáñá
÷áñáêôçñßæïíôáé áðü ôçí ðáñïõóßá åíüò Þ ðåñéóóïôÝñùí áðü ôá ðáñáêÜôù ìüñéá:
ïñìïíéêÜ ðåðôßäéá êáé áìßíåò óå åêêñéôéêÜ êïêêßá, ÷ñùìïãñáíßíåò, åéäéêÞ íåõñùíéêÞ
åíïëÜóç, éóïÝíæõìï ÂÂ ôçò êñåáôéíïêéíÜóçò, áíôéãüíï leu-7, ðñùôåÀíç 7Â2.

Êáìßá óõó÷Ýôéóç äåí Ý÷åé ðáñáôçñçèåß ìåôáîý ôùí åðéðÝäùí ôçò NSE óôïí êáñêé-
íéêü éóôü êáé ôçò óõãêÝíôñùóÞò ôçò óôçí êõêëïöïñßá. Èåùñåßôáé üôé ç NSE, ðïõ åßíáé
êõôôáñïðëáóìáôéêü Ýíæõìï, äåí åêêñßíåôáé óôïí åîùêõôôÜñéï õãñü áðü ôï ßäéï ôï
êýôôáñï, áëëÜ ìÜëëïí åëåõèåñþíåôáé óôç êõêëïöïñßá êáôÜ ôçí êõôôáñéêÞ êáôáóôñïöÞ.
¸ôóé ç ðáñïõóßá ôçò NSE óôïí ïñü ó÷åôßæåôáé ìå õøçëü ñõèìü êõôôáñéêïý èáíÜôïõ
ôùí êõôôÜñùí íåõñïåíäïêñéíïýò äéáöïñïðïßçóçò. Ôï öáéíüìåíï áõôü ÷áñáêôçñßæåé ôá
êáêïÞèç êýôôáñá ðïõ ðáñÜãïõí ôï Ýíæõìï, áëëÜ ü÷é ôá öõóéïëïãéêÜ êýôôáñá ìå õøçëÜ
åðßðåäá NSE.

Ï ñüëïò ôçò NSE, ùò äåßêôïõ êáñêßíïõ Ý÷åé åóôéáóèåß êõñßùò óôïõò áóèåíåßò ìå
íåõñïâëÜóôùìá êáé ìéêñïêõôôáñéêü êáñêßíï ôïõ ðíåýìïíá (ÌÊÊÐ), üðïõ ç ìÝôñçóç
ôçò NSE óôïí ïñü ðáñÝ÷åé ðëçñïöïñßåò ó÷åôéêÜ ìå ôçí Ýêôáóç ôçò íüóïõ, ôçí ðñü-
ãíùóç ôïõ áóèåíïýò êáé ôçí áðüêñéóÞ ôïõ óôçí èåñáðåßá.

Ç NSE ìðïñåß íá óõíåéóöÝñåé óôç äéáöïñéêÞ äéÜãíùóç ôïõ íåõñïâëáóôþìáôïò,
äéüôé Ý÷åé âñåèåß üôé ïé ôéìÝò NSE ïñïý óôçí ðëåéïíüôçôá ôùí áóèåíþí ìå íåõñïâëÜ-
óôùìá åßíáé >100 ng/ml, åíþ óôïí üãêï ôïõ Wilms êáé óôïí êáñêßíï ôùí íåöñþí
óõíÞèùò åßíáé <100 ng/ml. Áýîçóç ôùí åðéðÝäùí ôçò NSE óôïí ïñü ðáñáôçñïýíôáé
åðßóçò óå êáñêßíï ôùí íåöñþí, ôùí êõôôÜñùí Merkel, óå êáñêéíïåéäåßò üãêïõò, óå
öáéï÷ñùìïêýôôùìá, óå ìåëÜíùìá, óå ìõåëïåéäÝò êáñêßíùìá ôïõ èõñåïåéäïýò, óå êáñ-
êßíï ôïõ ðñïóôÜôïõ êáé óå ùñéóìÝíïõò üãêïõò ôùí ãåííçôéêþí êõôôÜñùí. ÌÜëéóôá óå
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ìßá ìåëÝôç åõñÝèç üôé ç åõáéóèçóßá êáé åéäéêüôçôá ôçò NSE ãéá ôï óåìßíùìá åßíáé ôçò
ßäéáò ôÜîåùò ìå åêåßíåò ôçò HCG7â.

Óôïí ìéêñïêõôôáñéêü êáñêßíï ôïõ ðíåýìïíá Ý÷åé äåé÷èåß üôé ç NSE, ìáæß ìå ôçí
áëâïõìßíç ôïõ ïñïý, åßíáé ìåôáîý ôùí êáëýôåñùí ðñïãíùóôéêþí äåéêôþí åðéâßùóçò.
ÁõîçìÝíá ðïóÜ ôçò NSE Ý÷ïõí åõñåèåß óôï 52-85% ôùí áóèåíþí ìå ÌÊÊÐ, åíþ ìüíï
óôï 4-38% ôùí áóèåíþí ìå ìç ÌÊÊÐ. ¸÷åé åðßóçò áíáöåñèåß áýîçóç ôùí åðéðÝäùí
ôïõ NSE óôï 1-18% áóèåíþí ìå ìç êáêïÞèç íïóÞìáôá ôïõ ðíåýìïíá. ºóùò ç ìåãáëý-
ôåñç áîßá ôçò NSE íá Ýãêåéôáé óôçí åðéôÞñçóç áóèåíþí ìå êáëÞ ðñüãíùóç êáé üãêïõò
÷áìçëïý ñõèìïý áíÜðôõîçò

Åéäéêü Ðñïóôáôéêü Áíôéãüíï - PSA

Ç åéóáãùãÞ ôï 1986 ôçò åîÝôáóçò PSA óôïí åñãáóôçñéáêü Ýëåã÷ï Ýöåñå óçìáíôé-
êüôáôåò áëëáãÝò óôçí áíôéìåôþðéóç áóèåíþí ìå êáñêßíï ðñïóôÜôç (ÊÁÐ)31, äßíïíôáò
ôç äõíáôüôçôá ôçò äéÜãíùóçò ôïõ ÊÁÐ óå ðñùéìüôåñï óôÜäéï, áëëÜ êáé óå ðåñéóóüôå-
ñïõò áóèåíåßò íåþôåñçò çëéêßáò. Åí ôïýôïéò äåí Ý÷åé áêüìç ôåêìçñéùèåß êáôÜ ðüóïí ç
÷ñÞóç ôïõ PSA Ý÷åé óõíôåëÝóåé óôçí ìåßùóç ôçò íïóçñüôçôáò êáé ôçò èíçóéìüôçôáò
ëüãù ÊÁÐ. Ç áýîçóç ôïõ PSA óôïí ïñü, äçë. ç «âéï÷çìéêÞ» åðéäåßíùóç óôïí ÊÁÐ
ðñïðïñåýåôáé ôçò êëéíéêïðáèïëïãéêÜ ôåêìçñéùìÝíçò åðéäåßíùóçò êáôÜ áñêåôïýò ìÞ-
íåò. Áíôßèåôá, åßíáé óðÜíéá ç êëéíéêÞ åðéäåßíùóç, ÷ùñßò ðáñÜëëçëç áýîçóç ôçò óõãêÝ-
íôñùóçò ôïõ PSA óôïí ïñü32.

Âéï÷çìéêÜ, ìïñéáêÜ ÷áñáêôçñéóôéêÜ êáé åíôïðéóìüò PSA

Áðü âéï÷çìéêÞ Üðïøç ôï PSA åßíáé ãëõêïðñùôåÀíç ìïíÞò áëýóåùò, ÌÂ ðåñßðïõ
34 kDa, ìå äñáóôéêüôçôá ðñïóüìïéá ôçò ÷õìïèñõøßíçò êáé ôçò èñõøßíçò. Ôï ãïíßäéï
ôïõ PSA (hKLK

3
) áíÞêåé óôçí ïéêïãÝíåéá ãïíéäßùí ôùí êáëëéêñåúíþí áíèñþðéíïõ éóôïý

(hKLK
1
 ðáãêñåáôéêÞ/íåöñéêÞ êáëëéêñåÀíç, hKLK

2
 áäåíéêÞ êáëëéêñåÀíç, hKLK

3
 åéäéêü

ðñïóôáôéêü áíôéãüíï)31,33. Ïé êáëëéêñåÀíåò åßíáé ðñùôåÜóåò óåñßíçò êáé óõììåôÝ÷ïõí
óôç ìåôá-ìåôáöñáóôéêÞ ôñïðïðïßçóç äéáöüñùí ðñïäñüìùí ðïëõðåðôéäßùí óôéò âéï-
äñáóôéêÝò ìïñöÝò ôïõò. Ç êáëëéêñåÀíç hK

1
 åêöñÜæåôáé óôïõò óéåëïãüíïõò áäÝíåò, óôï

ðÜãêñåáò, êáé óôïõò íåöñïýò. Ç hK
2
 (hGK-1) åêöñÜæåôáé óôïí ðñïóôáôéêü éóôü êáé

ìÜëéóôá ôï hK
2
-mRNA åßíáé ðåñßðïõ 10-50% ôïõ hK

3
 (PSA)-mRNA, èåùñåßôáé äå üôé

õðÜñ÷åé óå óçìáíôéêÞ ðïóüôçôá êáé óôï óðåñìáôéêü õãñü. Óôïí ïñü ç óõãêÝíôñùóç
ôçò hK

2 
óõíÞèùò åßíáé <3% ôçò óõãêÝíôñùóçò ôïõ PSA. Ç hK

3
 (PSA) åêöñÜæåôáé

êýñéá áðü ôá êõëéíäñïåéäÞ åðéèÞëéá ôïõ ðñïóôÜôç. Ôá åðéèÞëéá äå ôïõ öõóéïëïãéêïý
êáé ôïõ êáëïÞèïõò õðåñðëáóôéêïý ðñïóôáôéêïý éóôïý ðáñÜãïõí ðåñéóóüôåñï PSA áðü
åêåßíá ôïõ êáêïÞèïõò.

Ç óõãêÝíôñùóç ôïõ PSA óôï óðÝñìá åßíáé ôçò ôÜîåùò 106 ìg/L. ÕðåéóÝñ÷åôáé óôçí
ñåõóôïðïßçóÞ ôïõ ìÝóù ðñùôåüëõóçò ôùí ðñùôåúíþí ôïõ óðåñìáôéêïý ðÞãìáôïò (óå-
ìéíïæåëßíåò É, ÉÉ êáé öéìðñïíåêôßíç) äéåõêïëýíïíôáò Ýôóé ôçí áðåëåõèÝñùóç ôùí óðåñ-
ìáôïæùáñßùí. Ç óõãêÝíôñùóÞ ôïõ óôïí ïñü õãéþí áíäñþí åßíáé êÜôù ôïõ 4 ng/ml.

Ôï PSA, Ý÷åé åíôïðéóôåß óå ß÷íç, åßôå ìå áíïóïúóôï÷çìåßá, åßôå ìå RT-PCR, åßôå ìå
õðåñåõáßóèçôåò áíïóïöèïñéóìïìåôñéêÝò ìåèüäïõò, ôüóï óå éóôïýò, åêôüò ôïõ ðñïóôÜ-
ôç, üóï êáé óå óùìáôéêÜ õãñÜ 31,33,34,35,36.
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ÌïñéáêÝò ìïñöÝò êáé óýìðëïêá ôïõ PSA

ÐáñÜ ôçí Ýëëåéøç Üìåóùí ðåéñáìáôéêþí áðïäåßîåùí, èåùñåßôáé üôé ôï ãïíßäéï ôïõ
PSA (hKLK

3
) 31 ìåôáöñÜæåôáé óôï ðñïóôáôéêü åðéèÞëéï óå ìßá áäñáíÞ ðñüäñïìç ìïñ-

öÞ, ôï pre-pro-PSA, ôï ïðïßï êáôÜ ôç äßïäü ôïõ áðü ôç ìåìâñÜíç ôïõ åíäïðëáóìáôé-
êïý äéêôýïõ ìåôáôñÝðåôáé óôï æõìïãüíï pro-PSA (Ðßíáêáò 2). Áõôü åêêñßíåôáé óôéò
êïéëüôçôåò ôùí ðñïóôáôéêþí ðüñùí. Ìå áðïêïðÞ êáé ôçò pro- ðåñéï÷Þò ó÷çìáôßæåôáé
ç þñéìç åîùêõôôÜñéá, åíæõìéêÜ åíåñãÞ ìïñöÞ ôïõ PSA, ôï åëåýèåñï PSA (fPSA), ç
ïðïßá åëåõèåñþíåôáé óôï óðÝñìá Þ äéáöåýãåé óôçí êõêëïöïñßá.

Ðßíáêáò 2. ¸êöñáóç êáé ðïñåßá áðåëåõèÝñùóçò ôïõ PSA

ÊõëéíäñïåéäÞ åðéèçëéáêÜ êýôôáñá ðñïóôÜôïõ: pre-pro-PSA
 ↓
ÌåìâñÜíç åíäïðëáóìáôéêïý äéêôýïõ: pro-PSA
 ↓
fPSA → ÅîùêõôôÜñéïò ÷þñïò → ÄéÜ÷õóç óôçí êõêëïöïñßá
 ↓ Öõó. ðñïóôÜôçò → ÁñãÞ äéáäéêáóßá, äñÜóç ðñùôåáóþí, ↓ACT-PSA

ÊÕÐ → nicked PSA, ↓ ACT-PSA
ÊÁÐ → Ôá÷åßá äéáäéêáóßá, ↑ ACT-PSA

Ðñïóôáôéêïß ðüñïé
 ↓
ÓðÝñìá

Ç á
1
-áíôé÷õìïèñõøßíç (ACT) êáé ç á

2
-ìáêñïóöáéñßíç (MG) ó÷çìáôßæïõí ôá êýñéá

óýìðëïêá PSA-ACT (70-90% ôïõ tPSA) êáé PSA-MG, åíþ ï áíáóôïëÝáò ôçò C-ðñù-
ôåÀíçò (PCI), ôçò éíôåñ-á-èñõøßíçò (ITI) êáé ôçò á

1
-áíôéèñõøßíçò ó÷çìáôßæïõí åëÜóóï-

íá óýìðëïêá óå ß÷íç. Ôï êýñéï óýìðëïêï PSA-MG äåí åìöáíßæåé áíïóïäñáóôéêüôçôá
PSA äéüôé ç ÌG êõñéïëåêôéêÜ åíèõëáêþíåé ôï PSA. Ùò åê ôïýôïõ ôá ôñÝ÷ïíôá åìðïñé-
êÜ kits áíïóïðñïóäéïñéóìïý PSA ìðïñïýí íá ìåôñÞóïõí ìüíï fPSA êáé PSA-ACT.

Óôïí ïñü ôï fPSA (10-30% ôïõ ïëéêïý PSA-tPSA-ôïõ ïñïý) åßíáé åî ïëïêëÞñïõ
áíåíåñãü, äéüôé ôç äñáóôéêÞ ìïñöÞ ôïõ äåóìåýïõí ïñéóìÝíïé áíáóôïëåßò ðñùôåúíáóþí
óåñßíçò. Åðéóçìáßíåôáé üôé óôá ðñïóôáôéêÜ êýôôáñá ôï fPSA áðïôåëåß ôï êýñéï êëÜóìá,
åíþ ïé óýìðëïêåò ìïñöÝò åßíáé <2% ôïõ tPSA. Ôï ìåãáëýôåñï ðïóü ôïõ fPSA óôïí
ïñü áðïôåëåßôáé êõñßùò áðü ôñåßò äéáêñéôÝò ìïñöÝò37.38: ôï pro-PSA, ôï intact PSA
(áíÝðáöï åíæõìéêÜ áíåíåñãü fPSA) êáé ôï bPSA (benign PSA), ðïõ áðïôåëåß ìéá ìåñéêÜ
áðïéêïäïìçìÝíç ìïñöÞ ôïõ PSA ðïõ åìöáíßæåé õøçëÞ óõó÷Ýôéóç ìå ôçí ÊÕÐ.

ÁíáöïñéêÜ ìå ôçí ìÝôñçóç tPSA, óõíéóôÜôáé ç ÷ñÞóç áíïóïáíáëýóåùí, ïé ïðïßåò
áíé÷íåýïõí ôéò áíïóïëïãéêÜ áíé÷íåýóéìåò ìïñöÝò PSA óå éóïìïñéáêÞ âÜóç (equimolar
assays), äçë. ôá ÷ñçóéìïðïéïýìåíá áíôéóþìáôá áíáãíùñßæïõí éóïäýíáìá ôï åëåýèåñï
êáé ôï äåóìåõìÝíï PSA. Ç äõíáôüôçôá ÷ñÞóçò éóïìïñéáêþí äïêéìáóéþí áðïäåäåéãìÝíá
âåëôéþíåé ôçí äéáãíùóôéêÞ éêáíüôçôá ôçò åîÝôáóçò.

ÐáñÜãùãåò ðáñÜìåôñïé ôïõ PSA

Ôï ãåãïíüò üôé ç áðåëåõèÝñùóç ôïõ PSA óôçí êõêëïöïñßá äåí ïöåßëåôáé åéäéêÜ
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óôá êáêïÞèç êýôôáñá ôïõ ðñïóôÜôç, áí êáé èåùñåßôáé éóôïåéäéêüò äåßêôçò, èÝôåé åî
áñ÷Þò ðåñéïñéóìïýò ôüóï óôç ÷ñÞóç ôïõ PSA óôçí áíß÷íåõóç ðñþéìùí üãêùí ìéêñïý
ìåãÝèïõò, üóï êáé óôç äéÜêñéóç ìåôáîý êáëïÞèïõò õðåñðëáóßáò êáé éÜóéìùí ÊÁÐ áñ÷é-
êïý óôáäßïõ. Ôï «ìåéïíÝêôçìá» áõôü ôïõ PSA ïäÞãçóå áö’åíüò óå áíÜðôõîç íÝùí
ðáñáìÝôñùí, ðáñáãþãùí ôïõ PSA (ð.÷. PSAD, PSAV ê.Ü.)39 êáé áö’åôÝñïõ óôç ëåðôï-
ìåñÞ ìåëÝôç ôùí ìïñéáêþí ìïñöþí ôïõ PSA (fPSA, cPSA, éóïÝíæõìá fPSA)44 óå ó÷Ýóç
ìå ôïí ÊÁÐ.

Ïé íÝåò ðñïóåããßóåéò ôïõ PSA ìðïñïýí íá äéáêñéèïýí óå óôáôéêÝò - ÷áñáêôçñßæïõí
Ýíá óõãêåêñéìÝíï ÷ñïíéêü óçìåßï - üðùò ç ðõêíüôçò PSA (PSAD óõãêÝíôñùóç PSA/
üãêï ðñïóôáôéêïý áäÝíá), ôï PSA ÷áñáêôçñéóôéêü çëéêßáò (PSA-ASRR), ï ëüãïò åëåý-
èåñïõ ðñïò óõíïëéêü PSA (f/t PSA), ôá éóïÝíæõìá PSA êáé äõíáìéêÝò - ÷áñáêôçñßæïõí
ðáñáêïëïýèçóç áóèåíþí åðß ìßá ÷ñïíéêÞ ðåñßïäï - üðùò ç ôá÷ýôçò PSA (PSAV), ï
÷ñüíïò äéðëáóéáóìïý PSA (PSADT), ï ÷ñüíïò õðïäéðëáóéáóìïý PSA (PSAt 1/

2
)32.

‘¸÷åé äåé÷èåß üôé ïé áóèåíåßò ìå êáëïÞèç õðåñðëáóßá ðñïóôÜôç (ÊÕÐ) åìöáíßæïõí
óôïí ïñü õøçëüôåñá ðïóÜ fPSA áðü åêåßíïõò ìå ÊÁÐ, óå ó÷Ýóç ìå ôï óõíïëéêü
PSA(tPSA). ÅðïìÝíùò ï ëüãïò f/t PSA ðáñïõóéÜæåé ÷áìçëüôåñåò ôéìÝò óå áóèåíåßò
ìå ÊÁÐ óå ó÷Ýóç ìå áóèåíåßò ðïõ ðÜó÷ïõí áðü ÊÕÐ.

¸÷åé áíáêïéíùèåß ðëÞèïò åñãáóéþí ìå èÝìá ôç âåëôßùóç ôçò éêáíüôçôáò äéÜêñéóçò
ôïõ ðñþéìïõ ÊÁÐ áðü ôçí ÊÕÐ ìÝóù ôçò ÷ñÞóçò ôïõ ðçëßêïõ åëåýèåñï PSA:ïëéêü PSA
(f/t PSA)12,40,41 (Ðßíáêáò 3á, 3â). Äåß÷èçêå åðßóçò üôé, ãéá ôçí ðåñéï÷Þ ïëéêþí óõãêåíôñþ-
óåùí PSA 4-10 ng/ml, ìßá ïõäüò ôéìþí ôïõ ðçëßêïõ 0.17-0.15 ìðïñåß íá äéá÷ùñßóåé ôçí
ÊÕÐ áðü ôçí ÊÁÐ ìå åõáéóèçóßá 79-95%. Ç ðåñéï÷Þ ïëéêþí óõãêåíôñþóåùí PSA 2-4
ng/ml ðáñáìÝíåé óêïôåéíÞ ìå ôç ìåèïäïëïãßá áõôÞ, äéüôé êáììßá ôéìÞ ôïõ ðçëßêïõ äåí
ìðïñåß íá ÷ñçóéìåýóåé óôçí ðáñáðÜíù äéÜêñéóç ìå áóöÜëåéá. Èåùñåßôáé üôé ç ÷ñÞóç ôïõ
ëüãïõ f/t PSA óôçí ðåñéï÷Þ ôéìþí tPSA 3-4 ng/ml áõîÜíåé ôçí åõáéóèçóßá ôïõ PSA
óôç äéÜãíùóç ÊÁÐ, åíþ óôçí ðåñéï÷Þ ôéìþí tPSA 4-10 ng/ml áõîÜíåé ôçí åéäéêüôçôá,
ðïõ ðñáêôéêÜ óçìáßíåé ìåßùóç áñéèìïý ìç áðáñáßôçôùí âéïøéþí. ÐÜíôùò óõíå÷ßæïíôáé
ïé ðñïóðÜèåéåò áíáöïñéêÜ ìå ôçí åýñåóç åíüò ôñüðïõ âåëôßùóçò ôçò äéáãíùóôéêÞò
áêñßâåéáò ãéá ôïí ÊÁÐ óôçí ðåñéï÷Þ ôéìþí PSA<4mg/ml.

ÌåôÜ ôïí ëüãï f/t PSA, ìåëåôÞèçêå ç äõíáôüôçôá ôçò áíïóïáíÜëõóçò complex Þ
cPSA (ðåñéëáìâÜíåé üëá ôá óýìðëïêá ôïõ PSA ðëçí ôïõ PSA-MG) Þ ôïõ ëüãïõ cPSA/
tPSA íá âåëôéþóåé ôçí äéáãíùóôéêÞ áêñßâåéá ãéá ôïí ÊÁÐ êáé íá ìåéþóåé Ýôóé ôïí
áñéèìü ôùí ìç áðáñáßôçôùí âéïøéþí ðñïóôÜôç. Ç ðñïóðÜèåéá áõôÞ óõíïäåýèçêå áðü

Ðßíáêáò 3â. Ðéèáíüôçò ðáñïõóßáò ÊÁÐ óå ó÷Ýóç ìå ôçí ôéìÞ ôïõ ëüãïõ f/t PSA óôçí ðåñéï÷Þ
ôéìþí 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
Ðéèáíüôçò ÊÁÐ 56% 28% 20% 16% 8%

Ðßíáêáò 3á. Ðéèáíüôçò ðáñïõóßáò ÊÁÐ óå ó÷Ýóç ìå ôá åðßðåäá ôéìþí PSA ôïõ ïñïý. (Catalona
1998)

tPSA (ng/ml) <2.0 2.0-4.0 4.0-10.0 >10.0
Ðéèáíüôçò ÊÁÐ <1.5% ~15% ~25% >50%
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áëëåðÜëëçëåò åðéóôçìïíéêÝò áíáêïéíþóåéò, áêüìç êáé ìå ðïëõêåíôñéêÝò ìåëÝôåò ìå
áíôéêñïõüìåíá áðïôåëÝóìáôá, ìÝ÷ñé êáé ðñüóöáôá42,43. Ôï áðïôÝëåóìá áõôÞò ôçò åðé-
óôçìïíéêÞò, áëëÜ êáé ìåôáîý êáôáóêåõáóôñéþí åôáéñåéþí, äéáìÜ÷çò åßíáé üôé ðïëëÜ
åñãáóôÞñéá âñßóêïíôáé åãêëùâéóìÝíá óôï äßëçììá åðéëïãÞò ìÝôñçóçò fPSA Þ cPSA.
Ëýóç óôï äßëçììá áõôü äåí Ý÷åé äïèåß êáé áð’üôé öáßíåôáé èá îåðåñáóèåß áðü ôï
ãåãïíüò üôé íÝá ìüñéá, üðùò ç HK2, ôï pro-PSA êáé ôï bPSA åéóÝñ÷ïíôáé äåéëÜ óôï
÷ïñü ôùí ðñïóäéïñéæüìåíùí ìïñßùí ðïõ ðñïóâëÝðïõí óôï íá öùôßóïõí ôçí ðåñéï÷Þ
ôéìþí PSA 2-4 ng/ml.

Ðñïò ôï ðáñüí ç ðëåéïíüôçò ôùí åñãáóôçñßùí ðñïóäéïñßæåé ôïí ëüãï f/t PSA,
áöïý åêåß áíáöÝñïíôáé ôá ðåñéóóüôåñá âéâëéïãñáöéêÜ äåäïìÝíá óå ó÷Ýóç ìå ôïí ÊÁÐ,
ïé êëéíéêïß åßíáé ðåñéóóüôåñï åîïéêåéùìÝíïé ìå ôçí ÷ñÞóç ôïõ óôçí êëéíéêÞ áîéïëüãçóç
êáé ç áëëáãÞ ìåèüäïõ ÷ùñßò âÝâáéï ðëåïíÝêôçìá åãêõìïíåß êéíäýíïõò üóïí áöïñÜ
óôïõò áóèåíåßò. Ôï áíáëõôéêü ðëåïíÝêôçìá ôïõ cPSA Ýíáíôé ôïõ fPSA, ëüãù ôçò
ìåãáëýôåñçò óõãêÝíôñùóÞò ôïõ óôïí ïñü êáé ôçò õðïôéèÝìåíçò ìåãáëýôåñçò óôáèå-
ñüôçôÜò ôïõ, äåí óõíåðÜãåôáé üôé åßíáé êáé êëéíéêÜ ÷ñçóéìüôåñï ôïõ ëüãïõ f/t PSA.

Áîßæåé íá ðñïóôåèåß üôé óå ðñüóöáôåò ìåëÝôåò äåß÷èçêå üôé:
1. Ç áõîçìÝíç óõãêÝíôñùóç hK2 óôïí ïñü ó÷åôßæåôáé ìå åðéèåôéêü ÊÁÐ êáé óôçí

ðåñéï÷Þ ôéìþí tPSA 2.5- 4.5 ng/ml, ãéá ôéìÞ ëüãïõ hK2/fPSA >1 õðÜñ÷åé 35%
ðéèáíüôçôá ýðáñîçò ÊÁÐ.

2. Óôçí ðåñéï÷Þ ôéìþí ïëéêïý tPSA 2-4ng/ml, ï ëüãïò proPSA/fPSA õðåñôåñåß óôçí
áíß÷íåõóç ÊÁÐ áðü ôïí ëüãï f/t PSA Þ ôïõ c/t PSA

3. Ôá åðßðåäá ôïõ bPSA óôïí ïñü ó÷åôßæïíôáé ìå ôçí ðñüãíùóç ÊÕÐ.
ÔÝëïò óçìåéþíåôáé üôé ìåôÜ áðü ñéæéêÞ ðñïóôáôåêôïìÞ ç óõãêÝíôñùóç ôïõ PSA

ïñïý ðñÝðåé íá ìåéþíåôáé êÜôù ôïõ ïñßïõ áíß÷íåõóçò ðïõ äéáèÝôïõí ôá ôñÝ÷ïíôá
åìðïñéêÜ kits ðñïóäéïñéóìïý PSA (<0.04 ng/ml). Ï ÷ñüíïò çìéæùÞò ôïõ PSA ìåôÜ áðü
ðñïóôáôåêôïìÞ õðïëïãßæåôáé óå 2-3 çìÝñåò, åíþ ìåôÜ áðü åöáñìïãÞ áêôéíïèåñáðåßáò
óå 1.9-4.2 ìÞíåò. ÓõíçèÝóôåñï üñéï âéï÷çìéêÞò õðïôñïðÞò ãéá ôéò ñéæéêÝò ðñïóôáôå-
êôïìÝò åßíáé ç ôéìÞ 0.4 ng/ml Þ êáé 0.2 ng/ml, äéüôé ðáñÜ ôçí ýðáñîç ôùí õðåñåõáßóèç-
ôùí ìåèüäùí PSA, Ý÷ïõí åêöñáóèåß åðéöõëÜîåéò ãéá ôçí ÷ñÞóç ôïõò (áíß÷íåõóç PSA
áðü åîùðñïóôáôéêïýò éóôïýò, Ýëëåéøç áðïôåëåóìáôéêÞò óõìðëçñùìáôéêÞò èåñáðåßáò)45,46.

2. ÏÃÊÏÅÌÂÑÕÚÊÁ ÁÍÔÉÃ¼ÍÁ

Êáñêéíïåìâñõúêü áíôéãüíï – CEA

Ôï êáñêéíïåìâñõúêü áíôéãüíï áíÞêåé óôá áíôéãüíá äéáöïñïðïßçóçò, ðïõ åêöñÜæï-
íôáé êáôÜ ôçí êõôôáñéêÞ áíÜðôõîç. Áñ÷éêÜ âñÝèçêå óå áäåíïêáñêéíþìáôá ôïõ ðåðôéêïý
êáé äåß÷èçêå üôé áðïôåëåß óõóôáôéêü ôçò ìåìâñÜíçò. Åßíáé ãëõêïðñùôåÀíç åðéöáíåßáò
(ìå ðñüóäåóç ãëõêïóõëïöùóöáôéäõëïúíïóéôüëçò GPI) ðïõ áëëçëåðéäñÜ ìå ôïí ìéêñï-
óêåëåôü ôïõ êõôôÜñïõ êáé ìðïñåß íá åëåõèåñùèåß óôïí äéÜìåóï ÷þñï êáé óôçí êõêëï-
öïñßá ôùí áóèåíþí ìå íåïðëáóßåò, üðïõ áíé÷íåýåôáé áíïóï÷çìéêÜ. To CEA Ý÷åé ÌÂ
180 kDa, ìå ðñùôåúíéêü ðõñÞíá ìéêñüôåñï ôïõ ìéóïý ìïñßïõ, áöïý áõôü åìöáíßæåé
õøçëü âáèìü ãëõêïæõëßùóçò.

Ôï CEA áíôéðñïóùðåýåé ìéá ìåãÜëç ïéêïãÝíåéá ãëõêïðñùôåúíþí ôçò ìåìâñÜíçò
ðïõ äéáèÝôïõí åîùêõôôÜñéåò äïìÝò üìïéåò ìå ôéò áíïóïóöáéñßíåò, êáé ðëÝïí Ý÷åé
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åäñáéùèåß üôé áíÞêïõí óôçí õðåñïéêïãÝíåéá ôùí áíïóïóöáéñéíþí. Ç ïéêïãÝíåéá ôïõ
CEA ðåñéëáìâÜíåé 29 ãïíßäéá ðïõ åíôïðßæïíôáé óå äýï óõóôÜäåò (clusters) ôïõ ÷ñùìï-
óþìáôïò 19. Ôá ãïíßäéá áõôÜ ïìáäïðïéïýíôáé ó’åêåßíá ðïõ êùäéêïðïéïýí ôï CEA, ôá
ãïíßäéá äéáóôáõñïýìåíçò áíôßäñáóçò NCA (non-specific cross reacting antigen), ôçò
÷ïëéêÞò ãëõêïðñùôåÀíçò BGP (biliary glycoprotein), ôïõ áíôéãüíïõ MA (meconium an-
tigen), ôïõ áíôéãüíïõ TEX (tumour extracted antigen) êáé åêåßíùí ðïõ êùäéêïðïéïýí ôçí
â1-ãëõêïðñùôåÀíç ôçò åãêõìïóýíçò PSG (pregnancy specific protein), ç ïðïßá âñßóêå-
ôáé óôïí ðëáêïýíôá êáé óå üãêïõò ôñïöïâëáóôéêÞò ðñïÝëåõóçò.

Ó÷åôéêÜ ìå ôïí ëåéôïõñãéêü ñüëï ôïõ, ôï CEA öáßíåôáé üôé åßíáé Ýíá äéáêõôôáñéêü
ìüñéï ðñïóêüëëçóçò. Ó÷çìáôßæåôáé êáôÜ ôçí åìâñõúêÞ áíÜðôõîç, êýñéá óôïí ãáóôñå-
íôåñéêü óùëÞíá êáé ôï ðÜãêñåáò ùò áíôéãüíï åðéöáíåßáò êáé åêêñßíåôáé óôá óùìáôéêÜ
õãñÜ. ÅðåéäÞ äå êáôÜ ôçí êáñêéíéêÞ äéÞèçóç êáé ìåôÜóôáóç åðéöÝñïíôáé ìåôáâïëÝò
óôçí êõôôáñéêÞ ðñïóêüëëçóç, èåùñåßôáé üôé ôï CEA ìðïñåß íá ðáßæåé êÜðïéï ñüëï óôçí
äéáäéêáóßá áõôÞ.

Óå äýï ìåãÜëåò ìåëÝôåò ôï 85-87% ôïõ öõóéïëïãéêïý ðëçèõóìïý ïé ôéìÝò ôïõ
åõñÝèçêáí êÜôù ôùí 2.5 ng/ml, ôï 95-98 % êÜôù ôùí 5 ng/ml êáé ðñáêôéêÜ êáíåßò äåí
õðåñÝâç ôá 10 ng/ml. Ç ðåñéï÷Þ ôéìþí 5-10 ng/ml èåùñåßôáé ïñéáêÞ, ìå ôçí Ýííïéá üôé
åêåß óõíõðÜñ÷ïõí ôéìÝò ðïõ óõíáíôþíôáé óå êáëïÞèåéåò êáé êáêïÞèåéåò. ÔéìÝò äå
áíþôåñåò ôùí 20 ng/ml áðïôåëïýí óáöÞ Ýíäåéîç êáêïÞèïõò åîåñãáóßáò. Ðáñáôçñåßôáé
áýîçóç ôùí óõãêåíôñþóåùí ôïõ CEA óôïõò êáðíéóôÝò, áëëÜ êáé óå áóèåíåßò ìå êßññù-
óç Þðáôïò, ìå çðáôïðÜèåéá áðü êáôÜ÷ñçóç ïéíïðíåýìáôïò, ìå ðáãêñåáôßôéäá, ìå ðïëý-
ðïäåò åíôÝñïõ êáé ìå öëåãìïíþäåéò êáôáóôÜóåéò ôïõ ðåðôéêïý êáé ôùí ðíåõìüíùí.
Óçìåéþíåôáé üôé ôï Þðáñ åßíáé ï êýñéïò éóôüò ìåôáâïëéóìïý ôïõ CEA, åðïìÝíùò
êáëïÞèç çðáôéêÜ íïóÞìáôá ðïõ ðáñåìðïäßæïõí ôçí çðáôéêÞ ëåéôïõñãßá - êáé ôçí
êÜèáñóç ôïõ CEA - åßíáé äõíáôüí íá ðñïêáëÝóïõí áýîçóÞ ôïõ óôïí ïñü. Óå ìåëÝôç
ðïõ ðåñéåëÜìâáíå ðÜíù áðü 700 õãéÞ Üôïìá öÜíçêå üôé ôá åðßðåäá ôïõ CEA óôïõò
Üíäñåò åßíáé õøçëüôåñá áðü åêåßíá óôéò ãõíáßêåò êáé üôé ïé äéÜìåóåò ôéìÝò óôïõò
êáðíéóôÝò ãåíéêÜ åßíáé äéðëÜóéåò áðü ôïõò ìç êáðíéóôÝò.

Ôï CEA, ðáñüôé äåí åßíáé ïýôå éóôïåéäéêüò, ïýôå ïãêïåéäéêüò äåßêôçò, ðáñáìÝíåé
Ýíáò áðü ôïõò ãíùóôüôåñïõò äåßêôåò ãéá ìåãÜëç ðïéêéëßá üãêùí, áíáãíùñéæüìåíïò ùò
ãåíéêüò äåßêôçò êáñêßíïõ.4b,47,48

á-ÅìâñõúêÞ óöáéñßíç – AFP

Ç AFP áíÞêåé óôçí ïìÜäá ôùí åìâñõúêþí ðñùôåúíþí, ïé ïðïßåò ó÷çìáôßæïíôáé êáôÜ
ôçí åìâñõúêÞ áíÜðôõîç êáé óôçí óõíÝ÷åéá, ìåôÜ ôçí ãÝííçóç, ç óõãêÝíôñùóÞ ôïõò
ìåéþíåôáé óå ðïëý ÷áìçëÜ åðßðåäá, áíÞêåé äå óå ìéá õðåñïéêïãÝíåéá ðñùôåúíþí ðïõ
ðåñéëáìâÜíåé ôçí áëâïõìßíç êáé ôçí ðñùôåÀíç ðïõ óõíäÝåôáé ìå ôçí âéôáìßíç D. Ç AFP
åßíáé ìéá ãëõêïðñùôåÀíç êáé ëüãù ôçò ïìïéüôçôÜò ôçò ìå ôçí áëâïõìßíç óå üôé áöïñÜ
ôéò öõóéêï÷çìéêÝò éäéüôçôåò êáé ôçí áìéíïîéêÞ áëëçëïõ÷ßá èåùñåßôáé üôé åðÝ÷åé ñüëï
ìåôáöïñéêÞò ðñùôåÀíçò óôï Ýìâñõï ð.÷. ãéá ôá ïéóôñïãüíá Þ ôá ëéðáñÜ ïîÝá êáé üôé
õðåéóÝñ÷åôáé óôçí åìâñõúêÞ áéìïðïßçóç. Óõíôßèåôáé óôá êýôôáñá ôïõ ëåêéèéêïý áóêïý,
ôïõ Þðáôïò êáé ôïõ ãáóôñåíôåñéêïý óùëÞíá ôïõ öõóéïëïãéêïý åìâñýïõ 12-15 åâäïìÜ-
äùí, ìåôáöÝñåôáé, ìÝóù ôïõ åìâñõúêïý áßìáôïò óôï áìíéáêü õãñü áð’üðïõ ðåñíÜ óôçí
êõêëïöïñßá ôçò ìçôÝñáò. ÊáôÜ ôçí 30Þ åâäïìÜäá ôçò êýçóçò öèÜíåé óôïí ïñü ôçò



81

Íåïðëáóìáôéêïß Äåßêôåò

åãêýïõ óå ìÝãéóôç ôéìÞ ~250-300 ng/ml. Óôïõò åíÞëéêåò ç óõãêÝíôñùóç ôçò AFP
óõíÞèùò äåí îåðåñíÜ ôá 15 ng/ml. Öáßíåôáé üôé êáôÜ ôçí êáêïÞèç åîáëëáãÞ ìåôáâáë-
ëåôáé ï Ýëåã÷ïò ôçò ãïíéäéáêÞò Ýêöñáóçò ôçò AFP êáé åðáíåíåñãïðïéåßôáé ç óýíèå-
óÞ ôçò óôá êáêïÞèç çðáôéêÜ êýôôáñá êáé óôá êýôôáñá ôùí üãêùí ôùí ãåííçôéêþí
ïñãÜíùí.

Ç ðñüóäåóç ôçò õäáôáíèñáêéêÞò áëýóïõ ôçò AFP (2.5-5%) óå äéÜöïñåò ëåêôßíåò
(êïíêáíáâáëßíç Á, LCA) êáé ç éóïçëåêôñéêÞ åóôßáóç Ý÷ïõí ÷ñçóéìïðïéçèåß óôçí åðéôõ-
÷Þ äéÜêñéóç ôïõ éóôïý ðñïÝëåõóçò êáé ôçò ó÷åôéæüìåíçò íüóïõ ìå ôçí åìöÜíéóç ôçò
áõîçìÝíçò óõãêÝíôñùóçò ôïõ ìïñßïõ óôïí ïñü. ÌÜëéóôá ç äéáöïñÜ ðñüóäåóçò óå
ëåêôßíç ó÷åôßæåôáé ìå ôçí äéáìüñöùóç ôçò õäáôáíèñáêéêÞò áëýóïõ ôçò AFP. Óôï
çðáôïêõôôáñéêü êáñêßíùìá (ÇÊÊ) åìöáíßæåôáé áýîçóç ôçò öïõêïæõëßùóçò, ìå óõíÝðåéá
ôçí áõîçìÝíç óõããÝíåéá ðñïò ôéò ëåêôßíåò, êáé åðïìÝíùò ôçí äéÜêñéóç ìåôáîý ÇÊÊ êáé
êáëïÞèïõò çðáôéêÞò íüóïõ. Åî Üëëïõ, åíþ åßíáé åäñáéùìÝíç ç ðñüóäåóç ôçò AFP áðü
ÇÊÊ óå êïíêáíáâáëßíç Á, ç AFP ðïõ ðñïÝñ÷åôáé áðü ôïí ëåêéèéêü áóêü äåí ðñïóäÝ-
íåôáé óôçí ëåêôßíç áõôÞ. Ìå ôç ÷ñÞóç ìéáò ðïéêéëßáò ëåêôéíþí Ý÷åé ãßíåé åöéêôÞ ç
äéÜêñéóç 4 ó÷çìÜôùí ôùí éóïìïñöþí AFP (ôýðïõ: Þðáôïò/êáëïÞèùí çðáôéêþí íüóùí,
ÇÊÊ, ãáóôñåíôåñéêïý üãêïõ, ëåêéèéêïý áóêïý).

Ç AFP êáôÝ÷åé åðßóçò óçìáíôéêü ñüëï ùò äåßêôçò êáñêßíïõ óôïí ðñùôïðáèÞ ÇÊÊ
åíÞëéêá êáé óôï ðáéäéêü çðáôïâëÜóôùìá, óôïõò üãêïõò ãåííçôéêþí êõôôÜñùí (üãêïé
ëåêéèéêïý áóêïý, åìâñõúêü êáñêßíùìá) (Ðßíáêáò 4), óôïí êáñêßíï ôùí üñ÷åùí êáé ôùí
ùïèçêþí, ôïõ óôïìÜ÷ïõ, ôïõ ðáãêñÝáôïò ôïõ ÷ïëçäü÷ïõ ðüñïõ, ôùí âñüã÷ùí êáé ôùí
çðáôéêþí ìåôáóôÜóåùí.2,22,49,50,51

H AFP áðïôåëåß äåßêôç ðñþôçò åðéëïãÞò ãéá ôï ðñùôïðáèÝò ÇÊÊ ìå åõáéóèçóßá
98% êáé åéäéêüôçôá 65% (cut-off 10 ng/ml). Ìüíï ôï 5 % ôùí çðáôùìÜôùí äåí ðáñÜãåé
AFP. Ôá åðßðåäá ôçò AFP óôéò íåïðëáóßåò ôïõ Þðáôïò Þ ôùí ãåííçôéêþí êõôôÜñùí
ìðïñåß íá öèÜóïõí ìÝ÷ñé 3000 ng/ml, åíþ óôá Üëëá åßäç ôùí ðñïáíáöåñèÝíôùí
íåïðëáóéþí öèÜíïõí ìÝ÷ñé 350-400 ng/ml, ãåãïíüò ðïõ âïçèÜ óôç äéáöïñéêÞ äéÜãíù-
óç. Åðßóçò ôï ýøïò ôùí ôéìþí ôçò óôïí ïñü êáôÜ ôç äéÜãíùóç áðïôåëïýí ðñïãíùóôéêü
äåßêôç ãéá ôï ÇÊÊ.

Åêôüò ôùí áõîçìÝíùí ôéìþí ôçò AFP óôçí êýçóç, ïé ïðïßåò ðñÝðåé íá ëáìâÜíïíôáé
õðüøç, ç AFP åßíáé äõíáôüí íá åìöáíßóåé áõîçìÝíåò ôéìÝò - óõíÞèùò<200 ng/ml - êáé
óå áóèåíåßò ìå ìç êáêïÞèç íïóÞìáôá, üðùò ç êõóôéêÞ ßíùóç, ç áéìï÷ñùìÜôùóç, ç
áôáîßá–ôçëáããåéåêôáóßá êáé ç êëçñïíïìéêÞ ôõñïóéíáéìßá, êáèþò êáé óôç ÷ñüíéá åíåñãü
çðáôßôéäá, óôç ÷ñüíéá åðéìÝíïõóá çðáôßôéäá, óå öïñåßò HbsAg, óå ïîåßá éïãåíÞ ëåõ÷áé-
ìßá, óå êßññùóç (ðñïêáñêéíéêÞ êáôÜóôáóç) Þ çðáôßôéäá ðñïêëçèåßóá áðü áëêïüë, óå
íüóï ôïõ Crohn êáé óå ðïëõðïäßáóç. Óçìåéþíåôáé üôé ìåôÜ áðü ìåñéêÞ çðáôåêôïìÞ
(üðïõ óõìâáßíåé öõóéïëïãéêÞ çðáôïêõôôáñéêÞ áíáãÝííçóç) äåí åìöáíßæåôáé áýîçóç ôçò
AFP ôïõ ïñïý2,7â.

Ðßíáêáò 4. Ðáñïõóßá AFP óôïí ïñü óå êáñêßíïõò ãåííçôéêþí êõôôÜñùí

AFP (-)Óåìßíùìá, äõóãåñìßíùìá, äéáöïñïðïéçìÝíï ôåñÜôùìá
AFP(+) Áìéãåßò üãêïé ëåêéèéêïý áóêïý
AFP(+/-) Åìâñõïíéêü êáñêßíùìá, ÓõíäõáóìÝíïé üãêïé



82

14ï Åêðáéäåõôéêü ÓåìéíÜñéï 2005 ôçò ÅÅÊ×-ÊÂ

3. ÏÑÌÏÍÅÓ

Áíèñþðéíç ÷ïñéáêÞ ãïíáäïôñïðßíç (HCG). Åßíáé óéáëïãëõêïðñùôåúíéêÞ ïñìüíç,
ðáñÜãåôáé áðü ôçí ðëáêïõíôéáêÞ ôñïöïâëÜóôç êáé éäßùò ôçí óõãêõôéïôñïöïâëÜóôç,
áðü ôéò ðñþôåò çìÝñåò ôçò ãïíéìïðïßçóçò. Áðïôåëåßôáé áðü äýï ðåðôéäéêÝò áëýóïõò
(õðïìïíÜäåò) ôçí á- êáé ôçí â-, ðïõ óõíäÝïíôáé ìå ìç ïìïéïðïëéêïýò äåóìïýò. Ç á-
õðïìïíÜäá ôçò HCG åßíáé ôáõôüóçìç ìå ôéò áíôßóôïé÷åò õðïìïíÜäåò äéáöüñùí ïñìï-
íþí ôçò õðüöõóçò, üðùò ç LH, FSH êáé TSH. Ç â-õðïìïíÜäá êÜèå ìéáò ôùí ïñìïíþí
áõôþí ðñïóäßäåé êáé ôéò ìïíáäéêÝò âéïëïãéêÝò éäéüôçôÝò ôïõò. Ç á-õðïìïíÜäá êùäéêï-
ðïéåßôáé áðü Ýíá êïéíü ãïíßäéï. Ç â-õðïìïíÜäá ôçò HCG Ý÷åé äéáêñéôïýò áíôéãïíéêïýò
êáèïñéóôÝò óôï êáñâïîõôåëéêü Üêñï ôçò (ãéáõôü êáé ïé äïêéìáóßåò ðïõ ÷ñçóéìïðïéïýí
áíôéóþìáôá êáôÜ ôçò â-HCG åßíáé ðéï åéäéêÜ ãéá ôçí ïñìüíç áõôÞ) êáé êáèïñßæåé ôüóï
ôçí áíïóïëïãéêÞ, üóï êáé ôçí ïñìïíéêÞ åéäéêüôçôá ôïõ ìïñßïõ. Ç â-õðïìïíÜäá âñßóêå-
ôáé õðü ôïí Ýëåã÷ï äéáöüñùí ãïíéäßùí.

Ïé ôéìÝò áíáöïñÜò ôçò HCG Ý÷ïõí üñéï ôá 5 mIU/mL ãéá Üíäñåò êáé ìç Ýãêõåò
ãõíáßêåò. ÊáôÜ ôçí êýçóç åìöáíßæåôáé áýîçóç, áëëÜ êáé óôáäéáêÞ äéáöïñïðïßçóç ôùí
ôéìþí ôçò HCG áíÜëïãá ìå ôçí åâäïìÜäá êýçóçò (áðü 5-50 mIU/mL ôçí 1ç åâäïìÜäá,
óå 12000-270000 mIU/mL ôçí 6ç-8ç åâäïìÜäá.

ÊáôÜ ôçí åãêõìïóýíç, ç â-HCG áðïôåëåß < 4% (óå ïýñá Þ ïñü) ôçò óõíïëéêÞò HCG,
ðïõ åßíáé ï êýñéïò äåßêôçò åãêõìïóýíçò. ÅðåéäÞ ðáñÜãåôáé áðü ôçí ôñïöïâëÜóôç,
åìöáíßæåé áõîçìÝíá åðßðåäá óå üëïõò ôïõò áóèåíåßò ìå ôñïöïâëáóôéêïýò üãêïõò, óôï
70% åêåßíùí ìå ìç óåìéíùìáôþäåéò üãêïõò ôùí ãåííçôéêþí êõôôÜñùí êáé óðáíéþôåñá
óå óåìßíùìá. Óôïõò êáñêéíïðáèåßò åìöáíßæåôáé ðáñáãùãÞ ìåôáâáëëüìåíùí ðïóþí á-
êáé â- õðïìïíÜäùí, êáèþò êáé ôìÞìáôá õðïìïíÜäùí êáé õðïìïíÜäùí ìå åëëåßøåéò
(deletions) áìéíïîÝùí (nicked HCG). ). Ç â-HCG äåí áíåõñßóêåôáé öõóéïëïãéêÜ óôïí ïñü
ôùí áíäñþí êáé ãéáõôü ç ðáñïõóßá ôçò åßíáé ðÜíôïôå åíäåéêôéêÞ êáêïÞèåéáò. Ôüóï óå
áóèåíåßò ìå êáñêßíï ôùí üñ÷åùí, ðïõ Ý÷ïõí õðïóôåß ïñ÷åêôïìÞ, üóï êáé óå áóèåíåßò
ìå ÷ïñéïêáñêßíùìá, ðïõ Ý÷ïõí õðïóôåß õóôåñåêôïìÞ Þ ùïèçêåêôïìÞ, ç ìåôåã÷åéñçôéêÞ
ðáñïõóßá â-HCG åðéâåâáéþíåé ôçí ðáñïõóßá õðïëåéììáôéêÞò íüóïõ.

Åðßðåäá HCG>104 mIU/mL ðáñáôçñïýíôáé óå ðÜó÷ïíôåò áðü üãêïõò ãåííçôéêþí
êõôôÜñùí, ôñïöïâëáóôéêÞ íüóï êáé ôñïöïâëáóôéêÞ äéáöïñïðïßçóç ðñùôïðáèþí üãêùí
ðíåýìïíá êáé óôïìÜ÷ïõ. Ï óõíäõáóìüò AFP êáé HCG åßíáé ÷ñÞóéìïò óôçí äéÜãíùóç,
óôáäéåêôßìçóç êáé ðáñáêïëïýèçóç ôçò åîÝëéîçò ôùí ìç óåìéíùìáôùäþí üãêùí ôùí
ãåííçôéêþí êõôôÜñùí. ¹ðéåò áõîÞóåéò ôùí åðéðÝäùí ôçò HCG Ý÷ïõí ðåñéãñáöåß óå
êáñêßíï ðíåýìïíïò, ãáóôñåíôåñéêïý óõóôÞìáôïò, ìáóôïý, ùïèçêþí êáé óôï ìåëÜíùìá.
Åðßóçò ðáñáôçñåßôáé áýîçóç ôçò HCG óå ïñéóìÝíåò ìç êáêïÞèåéò êáôáóôÜóåéò üðùò ç
êßññùóç, ôï äùäåêáäáêôõëéêü Ýëêïò êáé öëåãìïíþäçò íüóïò ôïõ åíôÝñïõ2,22,52-57.

Êáëóéôïíßíç (hCT). Ç êáëóéôïíßíç åßíáé Ýíá ðåðôßäéï 32 áìéíïîÝùí, ðïõ ðáñÜãåôáé
áðü ôá êýôôáñá C êõñßùò ôïõ èõñåïåéäÞ, áëëÜ êáé ôùí ðáñáèõñåïåéäþí áäÝíùí êáé
ôïõ èýìïõ. Ôá êýôôáñá C åßíáé êýôôáñá APUD (êýôôáñá éêáíÜ ãéá ðñüóëçøç ðñïäñü-
ìùí áìéíþí êáé áðïêáñâïîõëßùóç) êáé ðñïÝñ÷ïíôáé áðü ôçí áñ÷Ýãïíç íåõñéêÞ áêñïëï-
ößá (neural crest). Ï ìõåëïåéäÞò êáñêßíïò ôïõ èõñåïåéäïýò (ÌÊÈ), ðïõ ðñïÝñ÷åôáé áðü
ôá êýôôáñá C, åìöáíßæåé õøçëÜ åðßðåäá ôçò êáëóéôïíßíçò óôïí ïñü, óõíÞèùò áóõìðôù-
ìáôéêÜ.

Ç êáëóéôïíßíç ïñïý åöáñìüæåôáé ùò äïêéìáóßá ðñïëçðôéêïý åëÝã÷ïõ óå áóõìðôù-
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ìáôéêïýò áóèåíåßò õøçëïý êéíäýíïõ, üðùò ïé óõããåíåßò áôüìùí ìå ÌÊÈ êáé ôá Üôïìá
ìå ïéêïãåíåéáêü éóôïñéêü ðïëëáðëÞò åíäïêñéíïýò íåïðëáóßáò ôýðïõ 2 (MEN 2), áöïý
ôï 25% ôùí ÌÊÈ áðïôåëåß ìÝñïò ôçò MEN 2. Åðßóçò ÷ñçóéìåýåé óôçí ðáñáêïëïýèçóç
áóèåíþí ìåôÜ áðü èåñáðåßá êáé óôçí ðñüãíùóç, óõó÷åôßæåôáé äå ìå ôçí óôáäéåêôßìç-
óç. Áîéïóçìåßùôï åßíáé üôé ç êáëóéôïíßíç (âáóéêþí åðéðÝäùí êáé ìåôÜ áðü åðáãùãÞ ìå
Ca++) ìðïñåß íá âïçèÞóåé óôçí áíß÷íåõóç üãêùí ÌÊÈ áñíçôéêþí óôï ñáäéïúóïôïðéêü
scanning êáé ôçí øçëÜöçóç ôïõ èõñåïåéäïýò áäÝíïò êáôÜ ôçí êëéíéêÞ åîÝôáóç2,26.

Èõñåïóöáéñßíç (Tg). Ç èõñåïóöáéñßíç åßíáé äéìåñÞò ãëõêïðñùôåÀíç ÌÂ 660 kDa
êáé áðïôåëåß ÷áñáêôçñéóôéêü ðñïúüí óýíèåóçò ôïõ èõñåïåéäÞ áäÝíá. ×ñçóéìåýåé ôüóï
ùò õðüóôñùìá ãéá ôçí ðáñáãùãÞ ôùí èõñåïåéäéêþí ïñìïíþí, üóï êáé ùò áðïèÞêç
áõôþí, ðáñáìÝíïõóá õðü ìïñöÞ êïëëïåéäïýò óôïí áõëü ôùí èõëáêßùí ôïõ èõñåïåé-
äïýò (éùäßùóç-öýëáîç/äéÜóðáóç ìÝóù ëõóïóùìáôéêþí ðñùôåáóþí-áðåëåõèÝñùóç).
ÐïóïôéêÜ áíôéðñïóùðåýåé ôç óçìáíôéêüôåñç ðñùôåÀíç ôïõ èõñåïåéäÞ. ÖõóéïëïãéêÜ ç
óõãêÝíôñùóç ôçò Tg óôï ðëÜóìá åßíáé ÷áìçëÞ êáé áõîÜíåôáé óå äéáôáñá÷Ýò ôïõ èõ-
ñåïåéäÞ, ðåñéëáìâáíïìÝíïõ êáé ôïõ êáñêßíïõ. Ãé’áõôü äåí áðïôåëåß åéäéêÞ åîÝôáóç óôçí
äéÜãíùóç ôïõ êáñêßíïõ ôïõ èõñåïåéäïýò. ¼ìùò, ìåôÜ ôçí ïëéêÞ áöáßñåóç ôïõ èõñåïåé-
äÞ áäÝíá óå ðåñßðôùóç êáêïÞèåéáò, äåí ðñÝðåé íá áíé÷íåýåôáé èõñåïóöáéñßíç óôï
ðëÜóìá êáé ôüôå áðïôåëåß ÄÊ õøçëÞò êëéíéêÞò åõáéóèçóßáò êáé åéäéêüôçôáò ãéá ôçí
åðéìÝíïõóá ðáñïõóßá Þ õðïôñïðÞ ôïõ üãêïõ. Óçìåéþíåôáé üôé ôá áíôéèõñåïåéäéêÜ áíôé-
óþìáôá ðáñåìâáßíïõí óôïí ðñïóäéïñéóìü ôçò Tg8.

ÉóôéêÝò ãáóôñåíôåñéêÝò ïñìüíåò3

Ãáóôñßíç. ÐáñÜãåôáé áðü ôá G êýôôáñá êõñßùò óôï Üíôñï ôïõ óôïìÜ÷ïõ êáé åìöáíß-
æåôáé óôï ðëÜóìá êáé ôïõò éóôïýò óå äéáöïñåôéêÜ ìïñéáêÜ ìåãÝèç, ðïõ äéáöÝñïõí ùò
ðñïò ôçí Ýíôáóç ôçò äñÜóçò ôïõò óôçí Ýêêñéóç ãáóôñéêïý ïîÝïò êáé óôï ÷ñüíï çìéæùÞò
ôïõò óôï ðëÜóìá, äéáèÝôïõí üìùò üëá ôï õðåýèõíï ãéá ôçí äñÜóç ôïõò ôåôñáðåðôßäéï
óôï C-ôåëéêü Üêñï. Ôï ãáóôñßíùìá åìöáíßæåôáé óõíÞèùò óå ðïëý ìéêñü ìÝãåèïò óôï
äùäåêáäÜêôõëï, óôï ðÜãêñåáò êáé óôï Þðáñ, ÷áñáêôçñßæåôáé áðü áõîçìÝíç ðáñáãùãÞ
ãáóôñßíçò êáé óõíïäåýåôáé áðü ôï óýíäñïìï Zollinger-Ellison (õðåñ÷ëùñõäñßá, ðåðôéêÜ
Ýëêç, äéÜññïéá). Ç äéÜãíùóç ãßíåôáé ìå ôïí ðñïóäéïñéóìü ãáóôñßíçò óôï ðëÜóìá. Åðßðå-
äá ãáóôñßíçò ðÜíù áðü 1000 pg/ml åßíáé äéáãíùóôéêÜ ãáóôñéíþìáôïò.

Áããåéåíåñãü åíôåñéêü ðïëõðåðôßäéï (vasoactive intestinal peptide-VIP). ÁíÞêåé óôç
ïéêïãÝíåéá ôçò óåêñåôßíçò-ãëõêáãüíçò êáé êýñéá äñÜóç ôïõ åßíáé ç áããåéïäéáóôïëÞ êáé
ç áýîçóç ôùí ðåñéöåñéêþí áããåßùí ôïõ åíôÝñïõ. ÕðåñðáñáãùãÞ ôïõ VIP ðáñáôçñåßôáé
óå üãêïõò åíôïðéæüìåíïõò óôï ðÜãêñåáò ðïõ ÷áñáêôçñßæïíôáé óáí «üãêïé ðïõ äåí
ðñïÝñ÷ïíôáé áðü ôá Â-êýôôáñá ôùí íçóéäßùí». Ïé üãêïé áõôïß óõíïäåýïíôáé áðü ôï
óýíäñïìï Verner-Morrison (Watery Diarrhoea, Hypokaliaemia, Achlorhydria-WDHA)

Óùìáôïóôáôßíç. Åêôüò áðü ôïí õðïèÜëáìï, üðïõ ç ÝêêñéóÞ ôçò áíáóôÝëëåé ôçí
áðåëåõèÝñùóç ôçò áõîçôéêÞò ïñìüíçò, ç óùìáôïóôáôßíç âñßóêåôáé óå óçìáíôéêÝò óõ-
ãêåíôñþóåéò óôá ôïé÷þìáôá óôïìÜ÷ïõ êáé ôïõ åíôÝñïõ, êáèþò êáé óôï ðÜãêñåáò. Ôï
óùìáôïóôáôßíùìá åßíáé üãêïò ôùí D-êõôôÜñùí ôïõ ðáãêñÝáôïò, êáôáëÞãåé óå äéáâÞôç,
äéÜññïéá, óôåáôüññïéá êáé ó÷çìáôéóìü ÷ïëüëéèùí, ÷áñáêôçñßæåôáé äå áðü õðåñðáñáãù-
ãÞ óùìáôïóôáôßíçò.
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ÄéÜìåóåò ïõóßåò

Óåñïôïíßíç. Ïé êáñêéíïåéäåßò üãêïé åßíáé üãêïé ôùí åíôåñï÷ñùìéüöéëùí êõôôÜñùí
(enterochromaffin cells) êáé åêêñßíïõí óçìáíôéêÜ ðïóÜ óåñïôïíßíçò (5-õäñïîõôñõðôáìß-
íçò). Åìöáíßæïíôáé óå 1.2-2.2 /10000 Üôïìá êáé ç ðëåéïøçößá ôïõò áíáðôýóóåôáé
ðñùôïðáèþò êýñéá óôï ðåðôéêü, áëëÜ êáé óôï ìáóôü, óôïí èýìï, óôï Þðáñ, óôçí
ïõñïäü÷ï êýóôç, óôïõò ðíåýìïíåò êáé óôéò ùïèÞêåò. Ç óåñïôïíßíç öõóéïëïãéêÜ ðáñÜ-
ãåôáé óôá åíôåñï÷ñùìéüöéëá êýôôáñá ôïõ ðåðôéêïý êáé óôïí åãêÝöáëï êáé ìåôáâïëßæå-
ôáé óå 5-HIAA óôïõò ðíåýìïíåò. Åßíáé éó÷õñü áããåéïóõóôáëôéêü, ìåôáöÝñåôáé óå õøç-
ëÝò óõãêåíôñþóåéò áðü ôá áéìïðåôÜëéá êáé áðåëåõèåñþíåôáé êáôÜ ôçí ðÞîç. Ï áõîçìÝ-
íïò ìåôáâïëéóìüò ôçò óåñïôïíßíçò áðïôåëåß ôçí óöñáãßäá ôùí êáñêéíïåéäþí üãêùí
êáé áíé÷íåýåôáé ìå 3 äåßêôåò: ôï 5-HIAA êáé ôçí óåñïôïíßíç óôá ïýñá, êáé ôçí óåñïôï-
íßíç ôùí áéìïðåôáëßùí óôï áßìá. Ç ôåëåõôáßá äåí åðçñåÜæåôáé áðü ôçí êáôáíÜëùóç
äßáéôáò ðëïýóéáò óå óåñïôïíßíç, áíôßèåôá ôï 5-HIAA ïýñùí åðçñåÜæåôáé áñêåôÜ êáé ç
óåñïôïíßíç ïýñùí åëáöñÜ. Ôï 5-HIAA ïýñùí - áí êáé Ý÷åé ÷áìçëç ðñïâëåðôéêÞ áîßá
èåôéêïý áðïôåëÝóìáôïò - åßíáé Ýíáò ÷ñÞóéìïò äåßêôçò ãéá êáñêéíïåéäåßò üãêïõò ôïõ
ìåóåíôåñßïõ ìå õøçëü ñõèìü Ýêêñéóçò óåñïôïíßíçò, åíþ ç óåñïôïíßíç ïýñùí êáé ç
óåñïôïíßíç ôùí áéìïðåôáëßùí áðïôåëïýí ðéï åõáßóèçôïõò äåßêôåò ôùí êáñêéíïåéäþí
üãêùí ìå ìÝôñéá áýîçóç ôçò ðáñáãùãÞò ôçò óåñïôïíßíçò7â.

4. ÁÍÔÉÃÏÍÁ Ó×ÅÔÉÆÏÌÅÍÁ ÌÅ ÔÉÓ ÏÌÁÄÅÓ ÁÉÌÁÔÏÓ

CA 19-9

Ôï áíôéãüíï CA 19-9 Ý÷åé ïñéóèåß ùò ôï áíôéãüíï ðïõ áíôéäñÜ ìå ôï ìïíïêëùíéêü
áíôßóùìá 1116 NS 19-9, ôï ïðïßï ðñïÞëèå ìåôÜ áðü áíïóïðïßçóç ðïíôéêéþí BALB/c
ìå ìéá áíèñþðéíç êõôôáñéêÞ óåéñÜ (SW1116) êáñêéíþìáôïò ôïõ ïñèïý. Ôï ìáêñïìüñéï
üðïõ âñßóêåôáé ôï CA 19-9 áðáíôÜôáé ùò ìïíïóéáëïãáããëéïæßôçò óôïõò éóôïýò êáé ùò
âëåííßíç (ãëõêïðñùôåÀíç ðëïýóéá óå õäáôÜíèñáêåò ) óôïí ïñü, ìå ÌÂ>1000 kDa
(ëéðéäéêü ìÝñïò 36 kDa êáé âëåííéíéêü ~1000 kDa). Ï áíôéãïíéêüò êáèïñéóôÞò ôïõ
ìïñßïõ CA 19-9 åßíáé ìßá óéáëõëéùìÝíç ëáêôï-Í-öïõêïðåíôáíüæç ÉÉ, óõãêåêñéìÝíá åßíáé
ç 2,3-óéáëõëéùìÝíç ìïñöÞ ôçò äïìÞò Lewis a (Lea ) ôïõ óõóôÞìáôïò áíèñþðéíùí
ïìÜäùí áßìáôïò êáôÜ Lewis. Ôá Üôïìá ðïõ ìå öáéíüôõðï Lea-b- (~ 5% ôïõ ðëçèõóìïý)
äåí ìðïñïýí íá åêöñÜóïõí ôï CA 19-9 êáé åðïìÝíùò óôçí ìåéïøçößá áõôÞ äåí Ý÷åé
íüçìá ç ÷ñÞóç ôïõ.

Ï åðßôïðïò áõôüò õðåñåêöñÜæåôáé áðü áäåíïêáñêéíþìáôá ôïõ êüëïõ êáé ôïõ ðá-
ãêñÝáôïò. ¸÷åé åðéâåâáéùèåß ç ðáñïõóßá ôïõ óå åìâñõúêïýò éóôïýò (óéåëïãüíïé êáé
äáêñõúêïß áäÝíåò, áíáðíåõóôéêÞ ïäüò, ðÜãêñåáò, Þðáñ, óôüìá÷ïò, êüëïí, ëåðôü Ýíôå-
ñï) êáé Ý÷åé âñåèåß üôé óôïí åíÞëéêá óõíå÷ßæåé íá åêöñÜæåôáé óå ÷áìçëÝò óõãêåíôñþ-
óåéò êáé áðü åðéèçëéáêÜ êýôôáñá ôïõ ðáãêñÝáôïò, ôùí óéåëïãüíùí áäÝíùí, ôïõ óôïìÜ-
÷ïõ, ôïõ Þðáôïò, ôïõ âëåííïãüíïõ ôçò ïõñïäü÷ïõ êýóôçò êáé ôïõ ðíåýìïíïò. Ç åðß-
äñáóç ôçò íåõñáìéíéäÜóçò óôï CA 19-9 ðñïêáëåß ðëÞñç áðþëåéá ôçò áíôéãïíéêüôçôáò
ôïõ ìïñßïõ. Ôï CA 19-9 áíåõñßóêåôáé, åêôüò ôïõ ïñïý, êáé óå ðïëëÜ âéïëïãéêÜ õãñÜ
üðùò ôï ðáãêñåáôéêü, ôï ãáóôñéêü, ôï áìíéáêü, ôá ïýñá, ï óßåëïò, ôï ãÜëá, êáé ç
ôñá÷çëéêÞ âëÝííç.1.2,8,9a

Ï äåßêôçò CA 19-9 åìöáíßæåé ôç ìåãáëýôåñç äéáãíùóôéêÞ åõáéóèçóßá, åéäéêüôçôá



85

Íåïðëáóìáôéêïß Äåßêôåò

êáé ðñïâëåðôéêÞ áîßá óôïõò êáñêßíïõò ôïõ ðáãêñÝáôïò êáé ôïõ ÷ïëçöüñïõ ðüñïõ.
Åìöáíßæåôáé áõîçìÝíïò óôï 70–100% ôùí áóèåíþí ìå êáñêßíï ðáãêñÝáôïò, üìùò
ìåéïíÝêôçìÜ ôïõ åßíáé ç ìéêñÞ åéäéêüôçôá, äéüôé åìöáíßæåé åðßóçò ó÷åôéêÜ õøçëÝò ôéìÝò
óôéò ðáãêñåáôßôéäåò, üðïõ ïé ôéìÝò ôïõ CA 19-9 äåí õðåñâáßíïõí ôéò ~100 U/ml, åíþ
óôï 65% ôùí ðáãêñåáôéêþí êáñêßíùí ïé ôéìÝò ôïõ õðåñâáßíïõí ôéò 100 U/ml. Ôá
äåäïìÝíá áõôÜ êáèéóôïýí ôï CA 19-9 êáôÜëëçëï äåßêôç ãéá ôç äéáöïñéêÞ äéÜãíùóç
êáëïÞèïõò áðü êáêïÞèç ðáãêñåáôéêÞ íüóï. Óçìåéþíåôáé ðÜíôùò üôé óå ïñïýò áóèåíþí
ìå ðáãêñåáôéêïýò üãêïõò, äéáìÝôñïõ ìéêñüôåñçò ôùí 3cm, ôá åðßðåäá ôïõ CA 19-9
ìðïñåß íá åßíáé, óå ìåãÜëï ðïóïóôü, öõóéïëïãéêÜ.

Ç ó÷åôéêÜ õøçëÞ åõáéóèçóßá ôïõ CA 19-9 óôïí êáñêßíï ôïõ ÷ïëçöüñïõ ðüñïõ
(65%), óêéÜæåôáé áðü ôï ãåãïíüò üôé ôüóï ç ÷ïëüóôáóç, üóï êáé ç åöáñìïãÞ áíáêïõöé-
óôéêþí ôå÷íéêþí (stents, ÷ïëéêü bypass) ðñïêáëïýí ìåôáâïëÝò ôùí åðéðÝäùí ôïõ, ðïõ
äåí áíôéêáôïðôñßæïõí ôçí áðüêñéóç Þ åîÝëéîç ôïõ üãêïõ.

ÁõîçìÝíåò ôéìÝò ôïõ äåßêôç áõôïý óôïí ïñü Ý÷ïõí ðåñéãñáöåß óôï 20-30% ôùí
áóèåíþí ìå íåïäéáãíùóìÝíïõò êïëïñèéêïýò êáñêßíïõò ðñï÷ùñçìÝíïõ óôáäßïõ (Dukes
C, D), óôï 22-51% ôùí áóèåíþí ìå çðáôïêõôôáñéêü êáñêßíï êáé óôï 40-60% ôùí
áóèåíþí ìå ðñï÷ùñçìÝíï ãáóôñéêü êáñêßíï.

ÊáëïÞèåéò äéáôáñá÷Ýò, üðùò ðáãêñåáôßôéäá, áðïöñáêôéêüò ßêôåñïò, êßññùóç Þðá-
ôïò, ÷ñüíéá åíåñãüò çðáôßôéäá, ðñùôïðáèÞò ÷ïëéêÞ êßññùóç êáé êõóôéêÞ ßíùóç, åßíáé
äõíáôüí íá åðéöÝñïõí áýîçóç ôùí åðéðÝäùí ôïõ. Ï ñüëïò ôïõ ðåñéïñßæåôáé êýñéá ùò
äéáãíùóôéêïý âïçèÞìáôïò ôïõ ðáãêñåáôéêïý êáñêßíïõ êáé óôçí ðáñáêïëïýèçóç êáñêß-
íùí ðåðôéêïý êáé ðáãêñÝáôïò ðñï÷ùñçìÝíïõ óôáäßïõ, áí êáé óôï ôåëåõôáßï ç óõìâïëÞ
ôïõ åßíáé ðåñéïñéóìÝíç ëüãù ôçò êáèõóôåñçìÝíçò óõíÞèùò äéÜãíùóçò êáé ôçò Ýëëåé-
øçò áðïôåëåóìáôéêÞò èåñáðåßáò ôïõ ðáãêñåáôéêïý êáñêßíïõ.

CA 50

Ôï áíôéãüíï CA-50 åßíáé ï Üìåóïò ðñüäñïìïò ôïõ CA 19-9, åßíáé äçë. ôï óéáëõ-
ëéùìÝíï áíôéãüíï êáôÜ Lewis ìå áðïýóá ôçí öïõêüæç. Ç éäéüôçò áõôÞ êáèéóôÜ ôï CA
50 éêáíü íá åêöñÜæåôáé áðü ôá Üôïìá ôá áñíçôéêÜ êáôÜ Lewis.

Ç ÷ñçóéìüôçò ôïõ åßíáé ðáñüìïéá ìå åêåßíç ôïõ CA 19-9 óôçí ðáñáêïëïýèçóç
êáñêßíùí ðåðôéêïý êáé ðáãêñÝáôïò. Ìéá äéáöïñÜ ìåôáîý ôïõò öáßíåôáé íá åßíáé üôé ôï
CA 50 áõîÜíåôáé óå Ýíá ìåãáëýôåñï åýñïò ìç ãáóôñåíôåñéêþí êáñêßíùí óå óýãêñéóç
ìå ôï CA 19-9. Óå ó÷Ýóç ìå ôïí êáñêßíï óôïìÜ÷ïõ, Ý÷åé âñåèåß üôé ôï CA 50 åßíáé ï
ðëÝïí åõáßóèçôïò äåßêôçò ãéá üëá ôá óôÜäéá ôçò íüóïõ, ìå åõáéóèçóßá 60%, óå óýãêñé-
óç ìéá óåéñÜ Üëëùí äåéêôþí ðïõ ìåëåôÞèçêáí (CEA, CA 19-9, CA 72-4, CA 195) êáé
ôùí ïðïßùí ç åõáéóèçóßá äåí îåðÝñáóå ôï 20-30%. ÐÜíôùò êáé ôï CA 50 áõîÜíåôáé
óôïí ïñü áóèåíþí ìå çðáôï÷ïëéêÞ íüóï Þ ïîåßá ðáãêñåáôßôéäá2.

CA 72-4

Ôï áíôéãüíï CA 72-4 ïñßæåôáé ùò åêåßíï ôï áíôéãüíï ðïõ áíôéäñÜ ìå 2 Mab
ìïíïêëùíéêÜ áíôéóþìáôá, ôï CC 49, ðïõ åßíáé ôï 2çò ãåíéÜò ìïíïêëùíéêü áíôßóùìá
Ýíáíôé ôïõ õøçëïý âáèìïý êáèáñüôçôáò áíôéãïíéêïý êáèïñéóôÞ TAG 72 (tumour-
assosiated-glycoprotein), êáé ôïõ Â 72.3, ðïõ åßíáé ôï 1çò ãåíéÜò áíôßóôïé÷ï áíôßóùìá.
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Ôï Â 72.3 ðñïÞëèå áðü áíïóïðïßçóç ìå ìåôáóôáôéêÜ êýôôáñá ìáóôïý åìðëïõôéóìÝíá
óå ìåìâñÜíåò, åíþ ôï CC 49 áðü áíïóïðïßçóç ìå êáèáñìÝíï TAG 72, ëçöèÝí áðü
áëëïìüó÷åõìá áíèñþðéíïõ êáñêßíïõ ôïõ êüëïõ. Ôï CA 72-4 Ý÷åé ÌÂ > 400-1000
kDa.

ÁõîçìÝíá åðßðåäá ôïõ äåßêôç CA 72-4 óôïí ïñü Ý÷ïõí ðáñáôçñçèåß óå áóèåíåßò ìå
äéÜöïñá åðéèçëéáêÜ êáñêéíþìáôá, üðùò êáñêßíïò óôïìÜ÷ïõ, ìç ìéêñïêõôôáñéêüò êáñêß-
íïò ôïõ ðíåýìïíá, ôùí ùïèçêþí, ôïõ ìáóôïý, ôïõ ðáãêñÝáôïò êáé ôïõ ïñèïý. Ôï CA
72-4 åìöáíßæåé õðåñï÷Þ Ýíáíôé ôùí CEA êáé CA 19-9 óå ó÷Ýóç ìå ôïí êáñêßíï ôïõ
óôïìÜ÷ïõ, åðéäåéêíýïíôáò åõáéóèçóßá 50%, ìå åéäéêüôçôá 100%. ÁõîÜíåôáé äå áêüìç
ðåñéóóüôåñï ç åõáéóèçóßá ôïõ óôïí ìåôáóôáôéêü êáñêßíï ôïõ óôïìÜ÷ïõ. Ôï 24% ôùí
áóèåíþí ìå êáñêßíï ùïèçêþí êáé ôï 36% ôùí áóèåíþí ìå áäåíïêáñêßíùìá ðíåýìïíá
Ý÷ïõí õøçëÝò ôéìÝò ôïõ äåßêôç4d.

CA 125

Ôï áíôéãüíï CA 125 ïñßæåôáé ùò åêåßíï ôï áíôéãüíï ðïõ áíôéäñÜ ìå ôï ìïíïêëùíé-
êü áíôßóùìá OC 125, ôï ïðïßï ðñïÞëèå áðü áíïóïðïßçóç ðïíôéêïý ìå ôçí áíèñþðéíç
êõôôáñéêÞ óåéñÜ OVCA 433 ïñþäïõò êõóôáäåíïêáñêéíþìáôïò ùïèçêþí. Ç öýóç ôïõ
åðßôïðïõ áõôïý ôïõ áíôéãüíïõ åßíáé áìöéëåãüìåíç, öáßíåôáé íá ðåñéÝ÷åé óéáëéêü ïîý êáé
âñßóêåôáé óôçí åðéöÜíåéá ìéáò ãëõêïðñùôåÀíçò ÌÂ 200-250 kDa.

Ôï CA 125 åßíáé Ýíá áíôéãüíï äéáöïñïðïßçóçò êáé åêöñÜæåôáé óôçí åìâñõúêÞ
óðëá÷íéêÞ êïéëüôçôá êáé óôï Üìíéï, óõíå÷ßæåé äå óôïõò åíÞëéêåò íá åêöñÜæåôáé óå
äïìÝò ðáñáãüìåíåò áðü ôá ðáñáðÜíù, ðåñéëáìâáíïìÝíçò ôçò áíáðíåõóôéêÞò ïäïý,
ôïõ ðåñéêáñäßïõ, ôïõ ðëåõñéôéêïý ÷þñïõ, ôïõ ðåñéôïíáßïõ êáé ôùí åðéèçëßùí ôïõ åíäï-
ôñá÷Þëïõ, ôçò êïéëüôçôáò ôçò ìÞôñáò êáé ôùí óáëðßããùí, ü÷é üìùò ôùí ùïèçêþí
åìâñýïõ Þ åíçëßêïõ ãõíáéêüò. Ôï CA 125, åêôüò ôïõ ïñïý, åõñßóêåôáé öõóéïëïãéêÜ óå
áñêåôÜ âéïëïãéêÜ õãñÜ, üðùò ôï ãÜëá, ôï óðåñìáôéêü õãñü, ôï áìíéáêü õãñü, ç ôñá÷ç-
ëéêÞ âëÝííç. Åðßóçò ôá åðßðåäá ôïõ CA 125 óôïí ïñü ìðïñïýí íá áõîçèïýí óå
öõóéïëïãéêÝò êáôáóôÜóåéò, üðùò ç Ýììçíïò ñýóç êáé ç åãêõìïóýíç (ðñþôï ôñßìçíï).

Ôá üñãáíá áíáðáñáãùãÞò êáèþò êáé ôá åî áõôþí ìåóïèçëéáêÜ êýôôáñá ìðïñïýí íá
åêêñßíïõí CA 125 üôáí åãêáôáóôáèåß óå áõôÜ Ýíá êáëüçèåò íüóçìá, üðùò åíäïìç-
ôñßùóç, óáëðéããßôéò, öõìáôßùóç, ðåñéêáñäßôéò, äçìéïõñãßá áóêßôç, êßññùóç. Ôï ßäéï öáé-
íüìåíï åßíáé äõíáôüí íá ðáñáôçñçèåß óå êáêïÞèåéåò ôùí ïñãÜíùí ôïõ ðåðôéêïý, ôïõ
ðíåýìïíá, ôïõ åíäïìçôñßïõ, ôïõ ôñá÷Þëïõ, ôïõ ìáóôïý êëð.

ËáìâÜíïíôáò õð’üøéí üëá ôá ðáñáðÜíù äåäïìÝíá, ôï áíôéãüíï CA 125 âñßóêåé ôçí
óçìáíôéêüôåñç åöáñìïãÞ ôïõ: (á) óôçí óõíåéóöïñÜ ôïõ óôçí ðñïåã÷åéñçôéêÞ äéáöï-
ñïäéÜãíùóç äéÜêñéóçò ìåôáîý êáëïÞèùí êáé êáêïÞèùí äéáôáñá÷þí ôùí ùïèçêþí
(êõñßùò óôéò ìåôåììçíïðáõóéáêÝò ãõíáßêåò), (â) óôçí ðáñáêïëïýèçóç ôçò èåñáðåßáò
ôïõ åðéèçëéáêïý êáñêéíþìáôïò ôùí ùïèçêþí êáé (ã) óôçí áíß÷íåõóç õðïôñïðþí.
¸÷åé ðáñáôçñçèåß üôé ôéìÝò ôïõ CA 125 >250 U/ml ðñï ôçò ÷çìåéïèåñáðåßáò åßíáé
åíäåéêôéêÝò êáêÞò ðñüãíùóçò. Ç áîßá ôïõ äåßêôç Ýãêåéôáé óôéò ðåñéðôþóåéò èåôéêüôç-
ôÜò ôïõ, äçë. ìéá áñíçôéêÞ ôéìÞ äåí ìðïñåß íá áðïêëåßóåé ôçí êáêïÞèåéá .

*Óå ðñüóöáôç ìåëÝôç ðïõ áöïñïýóå 18748 õãéåßò, ìåôåììçíïðáõóéáêÝò ãõíáßêåò,
ìå óêïðü ôïí åíôïðéóìü äåäïìÝíùí ðïõ èá ìðïñïýóáí íá óõìðåñéëçöèïýí óå áëãü-
ñéèìïõò screening, ðáñáôçñÞèçêáí ôá åîÞò:



87

Íåïðëáóìáôéêïß Äåßêôåò

1. Ôá åðßðåäá ôïõ CA 125 åßíáé óçìáíôéêÜ ÷áìçëüôåñá óôéò ãõíáßêåò ðïõ Ý÷ïõí
õðïâëçèåß óå õóôåñåêôïìÞ.

2. ÕðÜñ÷åé óçìáíôéêÞ áýîçóç ôùí åðéðÝäùí ôïõ äåßêôç óå ãõíáßêåò ìå éóôïñéêü
êáêïÞèåéáò ãåíéêÜ.

3. Ôï ýøïò ôùí óõãêåíôñþóåùí ôïõ CA 125 åìöáíßæåé õøçëÞ óõó÷Ýôéóç ìå ôç
öõëåôéêÞ êáôáãùãÞ (êáõêÜóéåò: 6.0-41.0 U/ml, áóéÜôéóóåò: 5.9-33.3 U/ml, áöñéêáíß-
äåò: 4.0-26.0 U/ml).

3. Ç çëéêßá Ýíáñîçò ôçò åììÞíïõ ñýóåùò, ôçò åììçíüðáõóçò êáé ôï éóôïñéêü êý-
óôåùí óôéò ùïèÞêåò ó÷åôßæïíôáé ìå ôá åðéðÝäá ôïõ CA 125.

4. ÕðÜñ÷åé ìåãÜëç äéáêýìáíóç óôéò ôéìÝò ôïõ CA 125 ðïõ ó÷åôßæåôáé ìå ôïí ôýðï ôçò
áíïóïáíÜëõóçò, ôçí êáôáóêåõÜóôñéá åôáéñåßá ôïõ kit êáé ôçí ãåíéÜ - ð÷ ç áíïóïá-
íÜëõóç CA 125 II ôçò Centocor ðáñÝ÷åé áðïôåëÝóìáôá êáôÜ áñêåôÝò ìïíÜäåò
õøçëþôåñá áðü åêåßíç ôçò ßäéáò åôáéñåßáò, áëëÜ ôçò ðñþôçò ãåíéÜò.
*ÅíäéáöÝñïõóá åßíáé êáé Üëëç ðñüóöáôç ìåëÝôç screening 5550 ãõíáéêþí, üðïõ

åðéâåâáéþèçêå ç ýðáñîç óçìáíôéêïý êéíäýíïõ êáé ãéá êáêïÞèåéá Üëëç, åêôüò ôïõ êáñ-
êßíïõ ôùí ùïèçêþí, óå ãõíáßêåò ìå õøçëÞ ôéìÞ CA 125, ìå ðéï ðéèáíÞ ôçí êáêïÞèåéá
óôï ìáóôïý êáé óôïí ðíåýìïíá2,9c,9b,20,22,52,58-62.

5. ÁÍÔÉÃÏÍÁ ÂËÅÍÍÉÍÇÓ MUC1

Ç âëåííßíç MUC1 åßíáé ðñïúüí ôïõ ãïíéäßïõ MUC1 êáé Üëëåò ïíïìáóßåò ôçò åßíáé
PEM (polymorphic epithelial protein), EMA (epithelial membrane antigen) Þ åðéóáëßíç. Ç
âëåííßíç MUC1 åßíáé ìßá äéáìåìâñáíéêÞ ãëõêïðñùôåÀíç. Ðáñüëïí üôé ï ðñùôåúíéêüò
ðõñÞíáò ôçò MUC1 åßíáé ßäéïò óå äéáöïñåôéêïýò éóôïýò, ï âáèìüò ãëõêïæõëßùóçò
ìðïñåß íá äéáöÝñåé. Óôá áäåíéêÜ åðéèçëéáêÜ êýôôáñá ôïõ ìáóôïý ç âëåííßíç áõôÞ
åìöáíßæåôáé ìå ÌÂ 250-500 kDa êáé ðåñéÝ÷åé ~50% õäáôÜíèñáêåò. Ïé äéáöïñÝò óôçí
ãëõêïæõëßùóç áðïäßäïíôáé óôá åðßðåäá äñáóôéêüôçôáò ôùí ãëõêïóõëïôñáíóöåñáóþí
êáé ôùí ãëõêïóéäáóþí óôïõò äéÜöïñïõò éóôïýò. Ç öõóéïëïãéêÞ ëåéôïõñãßá ôùí âëåííé-
íþí áõôþí ðéóôåýåôáé üôé åßíáé ç êõôôáñéêÞ ðñïóôáóßá êáé ëßðáíóç. Ðéèáíüí ïé âëåííß-
íåò MUC1 íá ðáßæïõí ñüëï óôçí êõôôáñéêÞ ðñïóêüëëçóç.

ÊáôÜ ôïí êáêïÞèç ìåôáó÷çìáôéóìü ðñïêáëåßôáé: (á) áðþëåéá ôçò ðïëéêüôçôáò ôïõ
êõôôÜñïõ êáé ç Ýêöñáóç ôçò MUC1 ðáýåé íá ðåñéïñßæåôáé óôá êïñõöáßá óçìåßá ôçò
åðéöáíåßáò ôïõ êáé åêöñÜæåôáé óå üëç ôçí åðéöÜíåéá ôçò êõôôáñéêÞò ìåìâñÜíçò (õðå-
ñÝêöñáóç), áðü åêåß äå ìåôáöÝñåôáé óôçí êõêëïöïñßá, (â) åêôñïðÞ ôçò ãëõêïæõëßùóçò
ôïõ ìïñßïõ êáé (ã) åêôßèåíôáé êñõììÝíïé åðßôïðïé.

Ìåôáîý ôùí áíôéãüíùí ðïõ ó÷åôßæïíôáé ìå ôç âëåííßíç MUC1 ôïõ ìáóôïý, êõñéüôå-
ñïò åêðñüóùðïò åßíáé ôï áíôéãüíï CA 15-3. Óôçí ïìÜäá áõôÞ óõãêáôáëÝãïíôáé åðßóçò
êáé ôá MCA, CA 27.29, MSA, CA 549, BR-MA, HMFG-1(human milk-fat globule), CA
M26, CA M29 êáé CA M384c,8,63-66.

CA 15-3

Ôï CA 15-3 ïñßæåôáé ùò ôï áíôéãüíï ðïõ áíáãíùñßæåôáé áðü ôá ìïíïêëùíéêÜ
áíôéóþìáôá 115 D8 (Ýíáíôé êëÜóìáôïò åìðëïõôéóìÝíïõ óå ìåìâñÜíåò HMFG) êáé DF3
(Ýíáíôé êëÜóìáôïò åìðëïõôéóìÝíïõ óå ìåìâñÜíåò áðü êýôôáñá ìåôáóôáôéêïý êáñêßíïõ



88

14ï Åêðáéäåõôéêü ÓåìéíÜñéï 2005 ôçò ÅÅÊ×-ÊÂ

ôïõ ìáóôïý). Ðñïò ôï ðáñüí ìüíï ï áíôéãïíéêüò åðßôïðïò ìå ôïí ïðïßï áíôéäñÜ ôï DF3
Ý÷åé ôáõôïðïéçèåß üôé åßíáé ç áìéíïîéêÞ áëëçëïõ÷ßá TRPAPGS ôçò åðáíáëçðôéêÞò áë-
ëçëïõ÷ßáò ôïõ ðñùôåéíéêïý ðõñÞíá ôçò MUC1.

¸÷åé âñåèåß üôé ç óõãêÝíôñùóç ôïõ CA 15-3 óôïí ïñü óôï 94.5 % ôïõ ðëçèõóìïý
åßíáé <25 U/ml êáé óôï 99% åßíáé <30 U/ml. Áêüìç öáßíåôáé üôé ç óõãêÝíôñùóç ôïõ CA
15-3 äåí äéáöÝñåé ìåôáîý áíäñþí êáé ãõíáéêþí. Óå ìßá ìåëÝôç, ðïõ üìùò äåí åðéâå-
âáéþèçêå áðü Üëëïõò, ïé ìåôåììçíïðáõóéáêÝò ãõíáßêåò äåß÷èçêå üôé åìöáíßæïõí õøç-
ëüôåñåò ôéìÝò ôïõ äåßêôç.

¸÷åé ðáñáôçñçèåß áýîçóç ôïõ CA 15-3 óôïí ïñü áóèåíþí ìå êáëïÞèç íïóÞìáôá
ôïõ ìáóôïý, áëëÜ êáé óå Üëëá ìç êáêïÞèç íïóÞìáôá, üðùò ïîåßá çðáôßôéò, ÷ñïíßá
åíåñãüò çðáôßôéò, êßññùóç Þðáôïò, óáñêïåßäùóç, öõìáôßùóç êáé åñõèçìáôþäç ëýêï.
Åðßóçò Ý÷ïõí ðáñáôçñçèåß áõîçìÝíá åðßðåäá ôïõ äåßêôç óå áóèåíåßò ìå êáñêßíï
ðíåýìïíá, êïëïõ/ïñèïý, ðáãêñÝáôïò, ðñïóôÜôç êáé ùïèçêþí.

¼óïí áöïñÜ ôïí êáñêßíï ôïõ ìáóôïý, ïé óõãêåíôñþóåéò ôïõ CA 15-3 óôïí ïñü
ôåßíïõí íá óõó÷åôßæïíôáé èåôéêÜ ìå ôç óôáäéåêôßìçóç Þ ôï ìÝãåèïò ôïõ ðñùôïðáèïýò
üãêïõ. Ìüíï ìéêñÞ áíáëïãßá ôùí ôïðéêþí õðïôñïðþí åìöáíßæåé õøçëÝò ôéìÝò. Áíôßèå-
ôá ôï 70% ôùí áóèåíþí ìå áðïìáêñõóìÝíåò ìåôáóôÜóåéò åìöáíßæåé õøçëÝò ôéìÝò ôïõ
äåßêôç. Ëüãù ôçò ÷áìçëÞò åõáéóèçóßáò êáé åéäéêüôçôáò ôïõ CA 15-3, äåí ðñïôåßíåôáé
ãéá ðñïëçðôéêü Ýëåí÷ï, äéÜãíùóç êáé ðñüãíùóç ôïõ êáñêßíïõ ôïõ ìáóôïý, ðáñÜ ìüíï
ãéá ðáñáêïëïýèçóç ôçò èåñáðåßáò êáé åðéôÞñçóç åìöÜíéóçò õðïôñïðþí.

MCA êáé CA 27.29

Ôï MCA ïñßæåôáé ùò ôï áíôéãüíï ðïõ áíôéäñÜ ìå 3 ìïíïêëùíéêÜ Mab áíôéóþìáôá,
ôï b12 Ýíáíôé åíüò ðåðôéäéêïý áíôéãïíéêïý êáèïñéóôÞ êáé ôá b8, b15 Ýíáíôé ãëõêïðñù-
ôåúíéêþí êáèïñéóôþí.

Ôï CA27.29 áíôéäñÜ ìå ôï ìïíïêëùíéêü áíôßóùìá Â27.29, ôïõ ïðïßïõ ï áíôéãïíéêüò
êáèïñéóôÞò Ý÷åé ôáõôïðïéçèåß üôé åßíáé ç áìéíïîéêÞ áëëçëïõ÷ßá DTRPAP ôçò åðáíáëç-
ðôéêÞò áëëçëïõ÷ßáò ôïõ ðñùôåúíéêïý ðõñÞíá ôçò MUC1.

Ïé äåßêôåò áõôïß åßíáé, ìåôÜ ôï CA 15-3, ïé ãíùóôüôåñïé ôçò ïéêïãåíåßáò ôùí
âëåííéíþí MUC1 êáé ï ðñïóäéïñéóìüò ôïõò åöáñìüæåôáé óôçí ðáñáêïëïýèçóç áóèå-
íþí ìå êáñêßíï ôïõ ìáóôïý ìå áðïôåëÝóìáôá ðáñüìïéá ìå åêåßíá ôïõ CA 15-3.

Áýîçóç ôïõ MCA ðáñáôçñåßôáé êáé óå áóèåíåßò ìå êáñêßíï ùïèçêþí êáé ìÞôñáò, ìå
ðñï÷ùñçìÝíï êáñêßíï ôïõ ðíåýìïíá êáé ôïõ ïñèïý. ÁíáöïñéêÜ ìå ôá êáëïÞèç íïóÞìá-
ôá, áýîçóç ôïõ MCA åìöáíßæåôáé óå áóèåíåßò ìå áõôïÜíïóá íïóÞìáôá, ìå êßññùóç
Þðáôïò êáé ÷ñüíéá íïóÞìáôá ôïõ ðíåýìïíá. Åðßóçò ÷ñåéÜæåôáé ðñïóï÷Þ óôéò ðåñéðôþ-
óåéò åãêõìïóýíçò êáôÜ ôï 3ï ôñßìçíï. ¸÷åé âñåèåß üôé ôï MCA õðåñåêöñÜæåôáé óôïí
ìáóôéêü áäÝíá êáôÜ ôçí ðñïåôïéìáóßá ôïõ ãéá ôçí ãáëïõ÷ßá, åêôüò äå áðü ôçí Ýíôïíç
áõîçóÞ ôïõ óôïí ïñü ôçò åãêýïõ, åõñßóêåôáé êáé óôï áìíéáêü õãñü. ÌåôÜ ôïí ôïêåôü
áíåõñßóêåôáé óôï ãÜëá, åíþ ç óõãêÝíôñùóÞ ôïõ óôïí ïñü ôçò ìçôÝñáò åðáíÝñ÷åôáé
óôï öõóéïëïãéêü åíôüò äéìÞíïõ. Áêüìç ðáñáôçñåßôáé áýîçóç ôïõ MCA ìå ôçí çëéêßá
êáèþò êáé óå áóèåíåßò ìå íåöñéêÞ áíåðÜñêåéá.

Áýîçóç ôùí åðéðÝäùí ôïõ CA 27.29 óôïí ïñü ìðïñåß åðßóçò íá ðáñáôçñçèåß óå
êáñêßíï êüëïõ, óôïìÜ÷ïõ, íåöñïý, ðíåýìïíá, ùïèçêþí, ðáãêñÝáôïò, Þðáôïò êáé ìÞ-
ôñáò. Åêôüò áðü ôï 1ï ôñßìçíï ôçò åãêõìïóýíçò, ç åíäïìçôñßùóç, ïé êýóôåò ùïèçêþí,
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ïé êáëïÞèåéò íüóïé ìáóôïý, íüóïé ôùí íåöñþí êáé ôïõ Þðáôïò åßíáé ìåñéêÝò áðü ôéò ìç
êáêïÞèåéò êáôáóôÜóåéò üðïõ ìðïñåß íá ðáñáôçñçèåß áýîçóç ôïõ CA 27.29.

6. ÊÕÔÔÁÑÏÊÅÑÁÔÉÍÉÊÏÉ ÄÅÉÊÔÅÓ

Ïé êõôôáñïêåñáôßíåò (CK) åßíáé ðñùôåÀíåò ôùí åíäéÜìåóùí íçìáôßùí ôùí åðéèçëéá-
êþí êõôôÜñùí êáé ðáßæïõí óçìáíôéêü ñüëï óôçí áñôéüôçôÜ ôïõò. ×áñáêôçñéóôéêÜ ôùí
êõôôáñïêåñáôéíþí åßíáé ç åôåñïãÝíåéá ôçò áëëçëïõ÷ßáò ôïõò êáé ï ó÷çìáôéóìüò ôåôñá-
ìåñþí åôåñïðïëõìåñþí ðïõ ðåñéÝ÷ïõí äýï üîéíåò (ôýðïò É) êáé äýï âáóéêÝò (ôýðïò
ÉÉ) êåñáôßíåò. Ïé óõíäõáóìïß áõôïß åßíáé åéäéêïß ãéá êÜèå ôýðï åðéèçëßïõ, áíáëüãùò ôïõ
åíôïðéóìïý ôïõ, äçëáäÞ åîáñôþíôáé áðü ôç äéáöïñïðïßçóç ôùí êõôôÜñùí. ÊáôÜ ôçí
êáêïÞèç åîáëëáãÞ ôïõò, ôá åðéèÞëéá äéáôçñïýí ôïí áñ÷éêü óõíäõáóìü ôùí êõôôáñïêå-
ñáôéíþí ôïõò. Áðü ôéò ìÝ÷ñé óÞìåñá 25 ÷áñáêôçñéóìÝíåò CK, ïé CK8, CK18 êáé CK19
åßíáé åêåßíåò ðïõ êõñßùò áðáíôþíôáé óå êáñêéíþìáôá. Óôï áßìá êõêëïöïñïýí óáí
äéáëõôÜ, ìåñéêþò áðïéêïäïìçìÝíá óýìðëïêá, ìåôÜ áðü ðñùôåüëõóç, êáé ìå ôç ìïñöÞ
áõôÞ ìðïñïýí íá ÷ñçóéìåýïõí óáí äåßêôåò êáñêßíïõ. Ïé êõñéüôåñïé êõôôáñïêåñáôéíéêïß
äåßêôåò åßíáé ïé: TPA, TPS êáé CYFRA 21.1.

Ìßá óçìáíôéêÞ äõóêïëßá óôçí áîéïëüãçóç ôùí äåéêôþí áõôþí åßíáé ç ìåãÜëç åõáé-
óèçóßá ôïõò óå áñêåôÜ êáëïÞèç íïóÞìáôá, áëëÜ êáé óå öëåãìïíþäåéò êáôáóôÜóåéò
üðùò ç çðáôßôéäá êáé ç íüóïò ôïõ Crohn.

Èåùñåßôáé üôé ïé äåßêôåò TPA êáé TPS (TPA: ðïëõðåðôéäéêü áíôéãüíï éóôþí, TPS:
åéäéêü ðïëõðåðôéäéêü áíôéãüíï éóôþí) áðïôåëïýí äåßêôåò êõôôáñéêïý ðïëëáðëáóéáóìïý
(proliferation markers). Ç êýñéá äéáöïñÜ ìåôáîý ôïõò åßíáé ç áíôéãïíéêüôçôá. Ôï TPA
äéáèÝôåé 35 åðßôïðïõò, ìüíï äýï åê ôùí ïðïßùí ó÷åôßæïíôáé ìå ôçí áõîçôéêÞ/êõôôáñï-
äéáéñåôéêÞ äñáóôçñéüôçôá ôùí êõôôÜñùí, êáé ìÜëéóôá åî áõôþí ôùí äýï, ìüíïí ï
åðßôïðïò Ì

3
 åßíáé áõôüò ðïõ ÷áñáêôçñßæåé ôï TPS. Ôüóï ôï ÔÑÁ, üóï êáé ôï TPS

èåùñïýíôáé ÷ñÞóéìïé äåßêôåò óôçí ðáñáêïëïýèçóç ôçò èåñáðåõôéêÞò áãùãÞò ìéáò
êáêïÞèåéáò êáé ôçí Ýãêáéñç áíáãíþñéóç ôùí õðïôñïðþí êáé ôùí ìåôáóôÜóåùí. Óôá
ðëáßóéá áõôÜ Þ ðéï åíôõðùóéáêÞ åöáñìïãÞ ôïõ ÔÑÁ äåß÷íåé íá åßíáé ï êáñêßíïò ôçò
ïõñïäü÷ïõ êýóôåùò, üðïõ Ý÷åé ìåôñçèåß ôüóï óå ïñü, áëëÜ êáé óå ïýñá. ×ñçóéìïðïéåß-
ôáé êáé óå êáêïÞèåéåò ìáóôïý, ðíåýìïíïò, óôïìÜ÷ïõ. Áêüìç êáé óå áóèåíåßò ìå óÜñêù-
ìá Þ êáé ëÝìöùìá Ý÷ïõí êáôáãñáöåß áõîçìÝíá åðßðåäá ôïõ TPA. Ç ìÝôñçóç ôïõ TPS
åöáñìüæåôáé êýñéá óôïí êáñêßíï ôïõ ìáóôïý (üðïõ óçìåéþíåôáé êáé õðåñÝêöñáóç ôçò
êõôôáñïêåñáôßíçò CK18), áëëÜ êáé óå êáñêßíïõò ùïèçêþí, ïõñïäü÷ïõ êýóôçò, ðá-
ãêñÝáôïò.

Óýìöùíá ìå ðñüóöáôá óôïé÷åßá, ï äåßêôçò CYFRA 21.1 (Cytokeratin FRAgment)
èåùñåßôáé äåßêôçò ðñþôçò åðéëïãÞò óå ìç ìéêñïêõôôáñéêü êáñêßíï ðíåýìïíá, áí êáé
áäõíáôåß íá áðïôåëÝóåé äéáãíùóôéêü åñãáëåßï Þ äïêéìáóßá ðñïëçðôéêïý åëÝã÷ïõ óôï
åßäïò áõôÞò ôçò êáêïÞèåéáò. Åí ôïýôïéò âïçèÜ ôïí êëéíéêü óôçí ôáîéíüìçóç ôùí
áóèåíþí ðñéí ôç èåñáðåßá, óôçí ðáñáêïëïýèçóç ôçò áíôáðüêñéóçò ôùí áóèåíþí óôç
èåñáðåßá êáé óôçí Ýãêáéñç äéÜãíùóç ôùí õðïôñïðþí. Áîßæåé íá ðñïóôåèåß üôé ç CK19
(ðïõ áíé÷íåýåé ôï CYFRA 21.1) õðåñåêöñÜæåôáé óå üëïõò ôïõò ôýðïõò êáñêßíïõ ôïõ
ðíåýìïíá. Ï óõíäõáóìüò CYFRA 21.1 êáé TPA áõîÜíåé óçìáíôéêÜ ôçí åõáéóèçóßá ãéá
ôï ìåãáëïêõôôáñéêü êáñêßíï ðíåýìïíá.

Åðéóçìáßíåôáé üôé åíþ êáíÝíáò êõôôáñïêåñáôéíéêüò äåßêôçò äåí ìðïñåß íá õðïêáôá-
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óôÞóåé ôïí Üëëï, ç óõíäõáóìÝíç ÷ñÞóç ôïõò, ðáñÜëëçëá ìå êÜðïéïí Üëëïí «éóôïåéäéêü»
äåßêôç ðñïôåßíåôáé óáí ç êáëýôåñç ëýóç.67-75

7. ÐÑÙÔÅÚÍÅÓ

S-100

Ç ðñùôåÀíç S100 áðïìïíþèçêå áñ÷éêÜ áðü åãêÝöáëï âïüò êáé ç ïíïìáóßá ôçò
ðñïÞëèå áðü ôçí 100% äéáëõôüôçôÜ ôçò óå êïñåóìÝíï äéÜëõìá (NH

4
)
2
SO4. ÅêöñÜæåôáé

êýñéá óôá êýôôáñá ôïõ ÊÍÓ, óôá ìåëáíïêýôôáñá êáèþò êáé óå ìßá ðëåéÜäá ìç íåõñïãå-
íþí éóôþí (ìåëáíïêýôôáñá êáé êýôôáñá Langerhans åðéäåñìßäïò, áóôñïêýôôáñá êáé
ïëéãïäåíäñïãëïéïêýôôáñá íåõñéêïý éóôïý, ÷ïíäñïêýôôáñá ôùí ÷üíäñùí, ìõåëïêýôôáñá
åðéíåöñéäßùí êáé ìõïåðéèçëéáêÜ êýôôáñá ìáóôïý, éäñùôïðïéþí êáé óéåëïãüíùí áäÝ-
íùí), üðùò åðßóçò êáé óå üãêïõò ðñïåñ÷üìåíïõò áðü ôïõò éóôïýò áõôïýò.

¸íá óçìáíôéêü êëÜóìá ôïõ S100 åíôïðßæåôáé óôéò êõôôáñéêÝò ìåìâñÜíåò, áð´üðïõ
èåùñåßôáé üôé õðåéóÝñ÷åôáé óôçí ñýèìéóç/óõãêñüôçóç ôïõ êõôôáñïóêåëåôïý êáé ôçí
ìåôáãùãÞ óÞìáôïò (signal transduction). Åðßóçò èåùñåßôáé üôé åðéäñÜ óçìáíôéêÜ óôçí
äéáêõôôáñéêÞ åðéêïéíùíßá. ÔïõëÜ÷éóôïí 21 ìÝëç ôçò ðïëõãïíéäéáêÞò ïéêïãÝíåéáò ôùí
ðñùôåúíþí S100 Ý÷ïõí ðåñéãñáöåß, ÷ùñßò üìùò íá Ý÷åé äéåõêñéíéóèåß ï áêñéâÞò ôïõò
ñüëïò. Ôï ÌÂ ôçò êÜèå õðïìïíÜäïò ôçò S100 áíÝñ÷åôáé óå ~10.5 kDa êáé ï ÷ñüíïò
çìéæùÞò ôçò S100B õðïëïãßæåôáé ~30 ëåðôÜ.

ÅíäïêõôôáñéêÜ åõñßóêåôáé õðü ìïñöÞ ïìï- Þ åôåñïäéìåñþí ôùí õðïìïíÜäùí á (S100A1)
êáé â(S100B) (áâ=S100A1, ââ=S100BB, áâ=S100A1B) êáé ìå ôçí ìïñöÞ áõôÞ Ý÷åé
éêáíüôçôá ðñüóäåóçò áóâåóôßïõ, äñþíôáò óáí õðïäï÷Ýáò áóâåóôßïõ êáé ñõèìßæïíôáò
Ýôóé ôïí åíäïêõôôÜñéï ìåôáâïëéóìü ôïõ. Óå ðåéñáìáôéêÝò ìåëÝôåò äåß÷èçêå üôé ôï ýøïò
ôçò åíäïêõôôÜñéáò Ýêöñáóçò ôïõ S100 óå êáêïÞèç êýôôáñá (êõñßùò ìåëáíþìáôïò,
ëéãüôåñï èõñåïåéäïýò êáé íåöñïý) åßíáé áíÜëïãï ôïõ âáèìïý êáêïÞèåéáò.

Ôá õðÜñ÷ïíôá åìðïñéêÜ kits áíïóïáíÜëõóçò ãéá ôï S100 áíé÷íåýïõí óôçí ïõóßá
ôçí S100B êáé ôï 95% ôùí õãéþí åìöáíßæåé ôéìÝò óôïí ïñü êÜôù ôïõ 0.15 ng/ml.

Ôá åðßðåäá ôçò ðñùôåÀíçò S100B óôïí ïñü áóèåíþí ìå ìåëÜíùìá èåùñåßôáé üôé
ðñïÝñ÷ïíôáé áðü êõôôáñéêü èÜíáôï ôùí ìåëáíïêõôôÜñùí êáé ôùí êõôôÜñùí ôïõ
åíäïèçëßïõ. Åî üëùí ôùí ÄÊ ôïõ ïñïý ãéá ôï êáêüçèåò ìåëÜíùìá (S100, LASA, NSE,
âHCG), ôï S100B èåùñåßôáé ï êáëýôåñïò äåßêôçò ãéá ðñüãíùóç, ðáñáêïëïýèçóç õðï-
ôñïðÞò êáé áíôáðüêñéóçò óå èåñáðåßá. ÂñÝèçêå üôé áóèåíåßò ÉÉÉ êáé IV óôáäßïõ ìåôáóôá-
ôéêïý ìåëáíþìáôïò ìå öõóéïëïãéêÝò ôéìÝò S100B åìöÜíéæáí Ýíá óôáôéóôéêÜ óçìáíôéêü
ðëåïíÝêôçìá åðéâßùóçò. Ôï S100B ó÷åôßæåôáé Üìåóá ìå ôï öïñôßï ôïõ üãêïõ (tumour
burden) êáé ìßá ìåôáâïëÞ ôùí ôéìþí ôïõ áðü öõóéïëïãéêÝò óå ðáèïëïãéêÝò, óå áóèåíåßò
ìå ìåëÜíùìá, åßíáé åíäåéêôéêÞ ìåôÜóôáóçò ôïðéêÞò, åßôå áðïìáêñõóìÝíçò.

Óçìåéþíåôáé üôé ôï S100 áõîÜíåôáé óôï ïñü áóèåíþí ìå âëÜâåò óôá åãêåöáëéêÜ
êýôôáñá, üðùò ôï éó÷áéìéêü åãêåöáëéêü êáé ïé êñáíéïåãêåöáëéêÝò êáêþóåéò, üðïõ èåù-
ñåßôáé óçìáíôéêüò ðñïãíùóôéêüò äåßêôçò76-79.

×ñùìïãñáíßíç Á – CgA

Ïé ÷ñùìïãñáíßíåò êáé ç íåõñïåíäïêñéíÞò åêêñéôéêÞ ðñùôåÀíç NESP55 áðïôåëïýí
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ìéá ïéêïãÝíåéá õäáôïäéáëõôþí, üîéíùí ãëõêïðñùôåÀíþí ðïõ åíôïðßæïíôáé óôï õðü-
óôñùìá ôùí åêêñéôéêþí êïêêßùí. Ç óçìáíôéêüôåñç áðü áõôÝò åßíáé ç ÷ñùìïãñáíßíç Á,
ðïõ áðïôåëåßôáé áðü 439 áìéíïîÝá êáé Ý÷åé ÌÂ 48-60 kDa. Ôï ãïíßäéü ôçò âñßóêåôáé
óôï ÷ñùìüóùìá 14.

Ç Ýêöñáóç ôçò CgA ãßíåôáé áðïêëåéóôéêÜ óôá íåõñïåíäïêñéíÞ êýôôáñá êáé ÷áñá-
êôçñßæåôáé áðü ðáñÜëëçëç Ýêöñáóç ïñìïíþí Þ íåõñïäéáâéâáóôþí. ÐåéñáìáôéêÜ äåäï-
ìÝíá åðéâåâáßùóáí üôé áðü ôçí åéäéêÞ ðñùôåüëõóç ôçò ÷ñùìïãñáíßíçò Á ðñïêýðôïõí
óõãêåêñéìÝíá ðåðôßäéá: âáóïóôáôßíç, â-ãñáíßíç, ÷ñùìïóôáôßíç, ðáãêñåáóôßíç, WE-14,
LL-33, GE-25 êáé ðáñáóôáôßíç. Ôá ìüñéá áõôÜ èåùñïýíôáé ñõèìéóôÝò (modulators)
åíäïêñéíïýò êáé åîùêñéíïýò Ýêêñéóçò. ÌåôÜ ôçí ìåôÜöñáóÞ ôïõ, ôï ìüñéï ôçò CgA
ãëõêïæõëéþíåôáé êáé áêïëïõèïýí äéÜöïñåò ìåôá–ìåôáöñáóôéêÝò ôñïðïðïéÞóåéò óôá
ðåðôßäéá ðïõ ðñïêýðôïõí. Ôï áìéíïôåëéêü Üêñï ôçò CgA, ðïõ áíôéóôïé÷åß óôçí âáóï-
óôáôßíç, Ý÷åé éäéüôçôåò äéìåñéóìïý. Ï öõóéïëïãéêüò ñüëïò ôçò CgA äåí Ý÷åé äéåõêñéíé-
óèåß, ðÜíôùò èåùñåßôáé üôé äåí ðåñéïñßæåôáé óôçí ñýèìéóç ôçò áðïèÞêåõóçò êáé Ýêêñé-
óçò ïñìïíþí êáé âéïãåíþí áìéíþí áðü ôá íåõñïåíäïêñéíÞ êýôôáñá, áëëÜ åðåêôåßíåôáé
êáé óôïí Ýëåã÷ï ôçò êõôôáñéêÞò ðñïóêüëëçóçò.

Ç CgA áîéïëïãåßôáé ùò ï ðëÝïí áîéüðéóôïò äåßêôçò ãéá üãêïõò íåõñïåíäïêñé-
íïýò ðñïÝëåõóçò êõñßùò ëüãù ôçò åéäéêüôçôáò ôçò CgA, áíôéêáôïðôñßæïíôáò ôüóï
ôï öïñôßï ôïõ üãêïõ, üóï êáé ôïí âáèìü íåõñïåíäïêñéíïýò äéáöïñïðïßçóçò. Óçìá-
íôéêü åßíáé åðßóçò üôé äåí åðçñåÜæåôáé áðü ôçí áéìüëõóç, üðùò ç NSE.

Áðïôåëåß ÷ñÞóéìï êëéíéêü åñãáëåßï ãéá ôïí ìéêñïêõôôáñéêü êáñêßíï ôïõ ðíåýìïíá
(ÌÊÊÐ), ôïõò íåõñïåíäïêñéíåßò üãêïõò ôïõ ãáóôñåíôåñïðáãêñåáôéêïý óõóôÞìáôïò (ð÷
êáñêéíïåéäåßò üãêïé), ôï öáéï÷ñùìïêýôôùìá, ôï íåõñïâëÜóôùìá, ôï ìõåëïåéäÝò êáñêß-
íùìá ôïõ èõñåïåéäïýò, áêüìç êáé ôï áäåíïêáñêßíùìá ðñïóôÜôç ìå åóôéáêÞ íåõñïåäï-
êñéíÞ äéáöïñïðïßçóç. Ç ìÝôñçóç ôçò CgA åßôå õðåñôåñåß Üëëùí äåéêôþí óôç ðáñá-
êïëïýèçóç áíôáðüêñéóçò ôùí áóèåíþí óôç èåñáðåßá (ÌÊÊÐ, êáñêéíïåéäÝò åíôÝñïõ),
åßôå óõíôåëåß óôçí âåëôßùóç ôçò äéáãíùóôéêÞò åõáéóèçóßáò óå óõíäõáóìü ìå Üëëïõò
ÄÊ (öáéï÷ñùìïêýôôùìá), åßôå áðïôåëåß áíåîÜñôçôï ðñïãíùóôéêü äåßêôç åðéâßùóçò
(êáñêéíïåéäÝò åíôÝñïõ, êáñêßíïò ðñïóôÜôç).

Ôï ðëÞèïò ôùí ðåðôéäßùí ðïõ ðñïêýðôåé áðü ôçí ðñùôåïëõôéêÞ ó÷Üóç ôçò CgA êáé
êõêëïöïñåß óôï áßìá äçìéïõñãåß ôçí áðáßôçóç ôï óýíïëï áõôþí ôùí ðåðôéäßùí íá
áíé÷íåýåôáé ìå ôá õðÜñ÷ïíôá åìðïñéêÜ kits áíïóïðñïóäéïñéóìþí. ¼ìùò áõôü äåí
óõìâáßíåé, ìå áðïôÝëåóìá ç êëéíéêÞ áîßá ôùí äéáöüñùí ðñïóäéïñéóìþí CgA íá ðïéêßë-
ëåé áíÜëïãá ìå ôéò äõíáôüôçôåò ôùí áíôéóùìÜôùí ôïõ åêÜóôïôå kit. Ôï ðñüâëçìá áõôü
öáßíåôáé íá îåðåñíéÝôáé ìå ôçí ðáñáãùãÞ åíüò áíïóïðñïóäéïñéóìïý sandwich, üðïõ
äýï ìïíïêëùíéêÜ áíôéóþìáôá êáôåõèýíïíôáé Ýíáíôé ôçò ìåóáßáò ðåñéï÷Þò ôïõ ìïñßïõ,
ç ïðïßá åêôßèåôáé ëéãüôåñï óå ðñùôåïëõôéêÞ ó÷Üóç.

Óçìåéþíåôáé üôé êëéíéêÝò êáôáóôÜóåéò üðùò ç íåöñéêÞ áíåðÜñêåéá êáé ç ÷ñüíéá
áôñïöéêÞ ãáóôñßôéò åðéöÝñïõí áýîçóç óôá åðßðåäá ôçò CgA óôïí ïñü. Ôï ßäéï ðáñáôç-
ñåßôáé êáé óå áóèåíåßò õðü èåñáðåßá ìå êïñôéêïóôåñïåéäÞ (30%).80-83

ÁíáóôïëÝáò èñõøßíçò ó÷åôéæüìåíïò ìå üãêï TATI –Tumour –associated Trypsin
inhibitor

Ï äåßêôçò TATI áðïìïíþèçêå áñ÷éêÜ áðü ïýñá áóèåíïýò ìå êáñêßíï ùïèçêþí êáé
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åßíáé Ýíáò éó÷õñüò áíáóôïëÝáò ôçò èñõøßíçò, ÷áìçëïý ÌÂ 6 kDa, áðïôåëïýìåíïò
áðü 56 áìéíïîÝá, ôïõ ïðïßïõ ôï ãïíßäéï åíôïðßæåôáé óôï ÷ñùìüóùìá 5. Ï TATI åßíáé
ôáõôüóçìïò ìå ôïí åíùñßôåñá ðåñéãñáöÝíôá PSTI (áíáóôïëÝáò èñõøßíçò åêêñéíüìåíïò
åê ðáãêñÝáôïò), ï ïðïßïò ïíïìÜæåôáé êáé áíáóôïëÝáò Kazal. ÅêöñÜæåôáé éó÷õñÜ ìáæß ìå
ôï èñõøéíïãüíï áðü ôá ðáãêñåáôéêÜ êõøåëïåéäÞ êýôôáñá êáé åêêñßíåôáé óôï ðáãêñåá-
ôéêü õãñü. Ç Ýêöñáóç ôïõ TATI óôï ðÜãêñåáò èåùñåßôáé üôé ðñïóôáôåýåé ôá ðáãêñåá-
ôéêÜ êýôôáñá áðü ôçí äñÜóç ôïõ ðáñÜëëëçëá åêöñáæüìåíïõ èñõøéíïãüíïõ. Ëüãù ôïõ
ìéêñïý ôïõ ÌÂ áðåêêñßíåôáé áðü ôá íåöñÜ êáé Ý÷åé ÷ñüíï çìéæùÞò 6 ëåðôÜ. Ùò åê
ôïýôïõ ç íåöñéêÞ áíåðÜñêåéá ðñïêáëåß áýîçóç ôïõ TATI, üðùò åðßóçò êáé ç ðáãêñåá-
ôßôéäá, ôá ïîÝá öëåãìïíþäç íïóÞìáôá êáé ïé ïîåßò ôñáõìáôéóìïß.

Ç óõãêÝíôñùóÞ ôïõ óôïí ïñü ðñïÝñ÷åôáé êáôÜ Ýíá ìÝñïò áðü ôï ðÜãêñåáò, åíþ
Üëëåò ðçãÝò åßíáé ôï Þðáñ êáé ï ãáóôñåíôåñéêüò âëåííïãüíïò. ÅêöñÜæåôáé óå ìéêñüôå-
ñåò óõãêåíôñþóåéò êáé óå Üëëïõò õãéåßò éóôïýò, éäéáßôåñá ôïõ ãáóôåíôåñéêïý êáé ôïõ
ïõñïðïéïãåííçôéêïý óõóôÞìáôïò, áëëÜ êáé óôçí ïõñïäü÷ï êýóôç, óôá ÷ïëçöüñá, óôïõò
íåöñïýò, óôïí ðíåýìïíá, óôï Þðáñ êáé óôïí ìáóôü.

Ôá êáñêéíþìáôá ðïõ ðñïÝñ÷ïíôáé áðü ôïõò ðáñáðÜíù éóôïýò áõôïýò óõ÷íÜ åêöñÜ-
æïõí ôïí äåßêôç TATI. Ç ÷ñçóéìüôåñç åöáñìïãÞ ôïõ TATI áöïñÜ óôçí ðáñáêïëïýèçóç
áóèåíþí ìå âëåííþäåò êáñêßíùìá ôùí ùïèçêþí. Ç óõíäõáóìÝíç ÷ñÞóç ôïõ ìå ôï
CA 125 âåëôéþíåé ôçí äéÜêñéóç ìåôáîý êáëïÞèùí êáé êáêïÞèùí ìáæþí óôéò ùïèÞêåò,
ôï äå ýøïò ôçò ôéìÞò ôïõ TATI óôéò áóèåíåßò III êáé IV óôáäßïõ áðïôåëåß áíåîÜñôçôï
ðñïãíùóôéêü ðáñÜãïíôá êáêÞò êáôÜëçîçò. Ôá õøçëÜ åðßðåäá ôïõ TATI åðßóçò áðïôå-
ëïýí Ýíäåéîç êáêÞò ðñüãíùóçò ãéá ôïí êáñêßíï ôïõ óôïìÜ÷ïõ êáé ôïõ íåöñïý, ðéèáíü-
ôáôá äå êáé ãéá ôïí êáñêßíï ôçò ïõñïäü÷ïõ êýóôçò. Èåùñåßôáé åðßóçò ÷ñÞóéìïò äåß-
êôçò óôïõò áóèåíåßò ìå ÇÊÊ êáé áñíçôéêÞ AFP.

Ç ðñïãíùóôéêÞ ôïõ áîßá öáßíåôáé íá ó÷åôßæåôáé ìå ôçí ðáñÜëëçëç Ýêöñáóç êáé ôçò
èñõøßíçò óå ðïëëïýò üãêïõò. ̧ ôóé ç Ýêöñáóç ôïõ TATI ðéèáíüí íá áíôéêáôïðôñßæåé ôçí
Ýêöñáóç ôçò èñõøßíçò óôïí üãêï. Õðåíèõìßæåôáé üôé ç èñõøßíç åíåñãïðïéåß ðñùôåÜ-
óåò ðïõ ó÷åôßæïíôáé ìå ôçí äéÞèçóç ôùí íåïðëáóìÜôùí, ð÷. ôçí ðñïïõñïêéíÜóç, êáé
ôéò MMP-2 êáé MMP-9, ïé ïðïßåò óõ÷íÜ óõíáíôþíôáé óôïõò ßäéïõò üãêïõò ìå ôçí
èñõøßíç. Åßíáé ëïéðüí ðéèáíüí üôé ç èñõøßíç óõììåôÝ÷åé óå êáôáññÜêôç ðñùôåáóþí
ðïõ ó÷åôßæïíôáé ìå ôçí íåïðëáóìáôéêÞ äéÞèçóç êáé åî áõôïý íá åñìçíåýåôáé êáé ï
ðñïãíùóôéêüò ñüëïò ôïõ TATI84.

Áíôéãüíï åê êáñêéíþìáôïò ðëáêùäþí êõôôÜñùí SCC - Squamous cell carcinoma
antigen

Ôï áíôéãüíï åê êáñêéíþìáôïò ðëáêùäþí êõôôÜñùí SCC ðñùôïðåñéãñÜöçêå ôï
1977 áðü ôïõò Kato êáé Torigue êáé áñ÷éêÜ ïíïìÜóèçêå ÔÁ-4. Áðïìïíþèçêå áðü
êýôôáñá áíèñþðéíïõ êáñêéíþìáôïò ôïõ ôñá÷Þëïõ ôçò ìÞôñáò êáé áðïôåëåßôáé áðü
ôïõëÜ÷éóôïí 10 êëÜóìáôá, äéáöïñåôéêþí éóïçëåêôñéêþí óçìåßùí, ÌÂ 42-48 kDa, ðïõ
÷ïíäñéêÜ äéáêñßíïíôáé óå äýï ïìÜäåò, åêåßíç ìå pI<6.5 êáé åêåßíç ìå pI=6.5. Ôá ìåí
ìüñéá SCC ôçò áëêáëéêÞò ïìÜäïò åõñßóêïíôáé ãåíéêÜ åíäïêõôôáñéêÜ, åíþ ôá ìüñéá
SCC ôçò üîéíçò óõ÷íÜ áõîÜíïíôáé óå ðåñéðôþóåéò åðéèçëéáêïý êáñêßíïõ Þ óå ïñéóìÝ-
íåò ìç êáêïÞèåéò áëëïéþóåéò ôùí åðéèçëßùí êáé åýêïëá åëåõèåñþíïíôáé óôïí åîùêõô-
ôÜñéï ÷þñï. Óå åðßðåäï ãïíéäßùí Ý÷ïõí âñåèåß äýï ãïíßäéá, ôï SCCA1 êáé ôï SCCA2
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óôï 18q21.3 ãïíéäéáêü ôüðï. ¸÷åé âñåèåß üôé ôï ãïíßäéï SCCA1 êùäéêïðïéåß ôçí
ïõäÝôåñç ïìÜäá ôïõ ðñùôåúíþí SCC êáé ôï SCCA2 ôçí üîéíç.

Ç áìéíïîéêÞ áëëçëïõ÷ßá ôïõ SCC áðïêÜëõøå ìåãÜëç ïìïëïãßá ôïõ ìïñßïõ ìå ôçí
ïéêïãÝíåéá ôùí áíáóôïëåùí ôùí ðñùôåáóþí óåñßíçò (serpins–serine protease inhibi-
tors). Ôï SCC áíáóôÝëëåé ôçí ÷õìïèñõøßíç êáé ðáñåìâáßíåé óôç äñÜóç ôùí ðñùôåáóþí
êõóôåÀíçò, üðùò ç ðáðáÀíç, ç êáëðáÀíç 1 êáé ç êáèåøßíç D. Óçìåéþíåôáé üôé äéÜöïñåò
ðñùôåÜóåò êõóôåÀíçò èåùñåßôáé üôé äéáìïñöþíïõí ôçí ôåëéêÞ äéáöïñïðïßçóç ôïõ
åðéèçëßïõ ôçò åðéäåñìßäïò. Ç ðáñáãùãÞ ôïõ SCC êáé ç åêñïÞ ôùí üîéíùí ìïñöþí ôïõ
åðçñåÜæåôáé áðü ôçí óõãêÝíôñùóç ôïõ áóâåóôßïõ, êáèþò êáé ôïõ TNFá, äçë. åðçñåÜæå-
ôáé áðü ðåñéâáëëïíôéêïýò ðáñÜãïíôåò. Åí ôÝëåé ôï SCC öáßíåôáé üôé ðáßæåé óçìáíôéêü
ñüëï óôçí âéïëïãéêÞ óõìðåñéöïñÜ ôùí åðéèçëéáêþí êõôôÜñùí êáé åéêÜæåôáé üôé õðåé-
óÝñ÷åôáé óôçí êõôôáñéêÞ óõãêüëëçóç êáé ôçí áðüðôùóç.

Ïé ôéìÝò ôïõ SCC ôïõ ïñïý óôï 95% ðåñßðïõ ôùí õãéþí ãõíáéêþí åßíáé ìéêñüôåñåò
ôïõ 1.5 ng/ml. Áýîçóç ôùí ôéìþí ôïõ äåßêôç óõìâáßíåé óå äéÜöïñåò êáëïÞèåéò áëëïéþ-
óåéò ôùí åðéèçëéáêþí êõôôÜñùí, üðùò ðíåõìïíéêÞ íüóïò (ïîåßåò ëïéìþîåéò), öëåãìï-
íþäç äåñìáôéêÜ íïóÞìáôá (ðÝìöéãá, øùñßáóç, ãåíéêåõìÝíï Ýêæåìá). Åðßóçò íåöñéêÝò
êáé çðáôéêÝò äõóëåéôïõñãßåò ìðïñïýí íá åðéöÝñïõí áýîçóç ôùí åðéðÝäùí ôïõ óôïí
ïñü.

Ï äåßêôçò Ý÷åé áðïäåé÷èåß ÷ñÞóéìïò êõñßùò óôçí ðáñáêïëïýèçóç áóèåíþí ìå
êáñêßíï ôïõ ôñá÷Þëïõ ôçò ìÞôñáò êáé åðéèçëéáêü êáñêßíï ôïõ ðíåýìïíá.2,4e,85,86

ÐÁÑÁÃÏÍÔÅÓ ÐÏÕ ÅÐÇÑÅÁÆÏÕÍ ÔÉÓ ÌÅÔÑÇÓÅÉÓ ÔÙÍ ÊËÁÓÓÉÊ¿Í ÄÊ

Ïé áíïóïáíáëýóåéò ðïõ Ý÷ïõí åðéëåãåß ãéá ôïí ðñïóäéïñéóìü ôùí êëáóóéêþí ÄÊ
åßíáé ïé åôåñïãåíåßò áíïóïáíáëýóåéò ìç áíôáãùíéóôéêïý ôýðïõ ìå åðéóçìáóìÝíï
áíôßóùìá óå ðåñßóóåéá, ìå ðëÝïí óõíÞèåéò åêåßíåò ôýðïõ Sandwich. Ç åðéëïãÞ áõôÞ
ïöåßëåôáé ôüóï óôï õøçëü ÌÂ ôùí ðñïóäéïñéæüìåíùí ìïñßùí (ÄÊ), üóï êáé óôéò ìåãÜ-
ëåò áðáéôÞóåéò ãéá åõáéóèçóßá. ¢ìåóåò óõíÝðåéåò ôçò áõôïìáôïðïßçóçò ôùí áíïóïáíá-
ëýóåùí åßíáé ç åõêïëßá êáé ç ôá÷ýôçôá ôïõ ÷åéñéóìïý ôùí äåéãìÜôùí, ôï ÷áìçëü
êüóôïò êáé ç äõíáôüôçôá óõ÷íÞò åðáíÜëçøçò ôùí ìåôñÞóåùí óå óôáèåñÜ êáèïñéóìÝ-
íåò óõíèÞêåò, óôïé÷åßá ðïëý óçìáíôéêÜ ãéá ôéò ìåôñÞóåéò ôùí ÄÊ, ìå ôïõò ïðïßïõò ïé
áóèåíåßò ðáñáêïëïõèïýíôáé óõóôçìáôéêÜ. Åí ôïýôïéò ç áõôïìáôïðïßçóç ôùí áíïóïáíá-
ëýóåùí äåí åßíáé ðáíÜêåéá, êáé óôçí áíôßäñáóç Ag-Ab, ìðïñïýí íá ðáñÝìâïõí ðïëëïß
ðáñÜãïíôåò êáé íá áëëïéþóïõí ôá áðïôåëÝóìáôá ðñïò øåõäþò èåôéêÜ Þ øåõäþò áñíç-
ôéêÜ.

Ôá êýñéá ðñïâëÞìáôá óôïõò ðñïóäéïñéóìïýò ôùí ÄÊ ðñïÝñ÷ïíôáé áðü ðáñåìâïëÞ
ðïéêéëßáò ðñïáíáëõôéêþí êáé áíáëõôéêþí ðáñáãüíôùí (Ðßíáêáò 5), óçìáíôéêüôåñïé
ôùí ïðïßùí åßíáé13,20,87-90:

A. á1. Ôï ßäéï ôï äåßãìá ôïõ áßìáôïò. Ç ðáñáôåôáìÝíç öëåâéêÞ óôÜóç êáôÜ ôçí
áéìïëçøßá ìðïñåß íá áõîÞóåé ôçí óõãêÝíôñùóç ôùí ðñùôåúíþí ôïõ ðëÜóìáôïò êáôÜ
5%, êáé êáôÜ óõíÝðåéá êáé ôùí áíôéãüíùí ðïõ ó÷åôßæïíôáé ìå áõôÝò. ÓõíÞèùò ãéá ôçí
ìÝôñçóç ÄÊ åðéëÝãåôáé äåßãìá ïñïý, üìùò áíáöïñéêÜ ìå ôçí ÷ñÞóç ðëÜóìáôïò, åíþ
óõíÞèùò ôï áíôéðçêôéêü çðáñßíçò–ëéèßïõ åßíáé êáôÜëëçëï, åêåßíï ôïõ EDTA áðáéôåß
ðñïóåêôéêÞ ÷ñÞóç ëüãù ôùí ÷çëéêþí éäéïôÞôùí ôïõ ùò ðñïò ôá ìåôáëëéêÜ éüíôá, åßôå
ùò óçìÜíóåùí (labels), åßôå ùò óõìðáñáãüíôùí äñáóôéêüôçôáò åíæýìùí.
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Ç áéìüëõóç êáé ç õðåñ÷ïëåñõèñéíáéìßá åðéäñïýí ëéãüôåñï óôéò áíïóïáíáëýóåéò
áð’üôé óôéò êëáóóéêÝò ìåèüäïõò ïðôéêÞò áðïññüöçóçò, áí êáé éêôåñéêïß ïñïß åßíáé
äõíáôüí íá åìöáíßóïõí áõîçìÝíåò ôéìÝò PSA. Ç ëéðáéìßá ìðïñåß íá åðéöÝñåé ðáñåìâï-
ëÝò åßôå óôïí ðñïóäéïñéóìü ëéðïäéáëõôþí ïõóéþí, üðùò ôá óôåñïåéäÞ, åßôå óôéò áíï-
óïáíáëýóåéò ðïõ ÷ñçóéìïðïéïýí èïëùóéìåôñßá.

á2. Ç ßäéá ôçí öýóç ôùí ÄÊ, üðùò,
1. Ç ðáñïõóßá äéáöüñùí ìïñßùí óõããåíþí ôçò HCG áíáëüãùò ôïõ éóôïëïãéêïý ôýðïõ

ôïõ üãêïõ (åëåýèåñç â-HCG, åëåýèåñç á-HCG õðïìïíÜäá, êëÜóìá â-core).
2. Ç ýðáñîç äéáöüñùí ìïñéáêþí ìïñöþí PSA (ïëéêü, åëåýèåñï, óýìðëïêï PSA),

êáèþò êáé åîùðñïóôáôéêþí ðçãþí PSA.
3. ÌåôáâïëÝò óôçí ðåðôéäéêÞ Þ/êáé ôçí õäáôáíèñáêéêÞ Üëõóï ôùí ìïñßùí ôùí ÄÊ,

áðïäéäüìåíåò óå öõóéïëïãéêÝò Þ êáêïÞèåéò ëåéôïõñãßåò, ð.÷. HCG, AFP.
4á. Ëüãù ðáñïõóßáò ôçò NSE óôá åñõèñïêýôôáñá, ôá ðëáóìáôïêýôôáñá êáé ôá áéìïðå-

ôÜëéá, ç Ýóôù êáé åëáöñÜ áéìüëõóç ðñïêáëåß óå äéÜöïñï âáèìü äéáöõãÞ ôïõ äåßêôç
óôïí ïñü êáé óõíåðþò óå øåõäþò èåôéêÜ áðïôåëÝóìáôá.

4â. ÅðåéäÞ ç NSE åëåõèåñþíåôáé êáé áðü ôá áéìïðåôÜëéá, êÜèå êáèõóôÝñçóç äéá÷ùñé-
óìïý ôïõ ïñïý áðü ôï ëçöèÝí ðÞãìá ðÝñáí ôçò 1 þñáò ïäçãåß óå áýîçóç ôùí
åðéðÝäùí ôçò

5á. Ç ðáñïõóßá ôïõ SCC öõóéïëïãéêÜ óôïí éäñþôá, ôïí óßåëï êáé Üëëá âéïëïãéêÜ õãñÜ
ôïõ óþìáôïò óå óçìáíôéêÜ åðßðåäá ìðïñåß, ëüãù áðñüóåêôùí ÷åéñéóìþí, íá åðéìï-
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Ðßíáêáò 5. ÐáñÜãïíôåò áýîçóçò ôùí äåéêôþí êáñêßíïõ áíåîáñôÞôùò ðáñïõóßáò üãêïõ
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ëýíåé ôá äåßãìáôá üðïõ ï äåßêôçò áõôüò ðñüêåéôáé íá ðñïóäéïñéóèåß ìå óõíÝðåéá
øåõäþò èåôéêÜ áðïôåëÝóìáôá.

5â. Åðßóçò ôï CA 19-9 êáé óå ìéêñüôåñï âáèìü ôï CEA ðåñéÝ÷ïíôáé óôï óßåëï.
Â. â1. Ôï ðëÞèïò êáé ôçí ðïéêéëßá ôùí áíáäõïìÝíùí åìðïñéêþí kits

â2. Ôá ÷ñçóéìïðïéïýìåíá áíôéäñáóôÞñéá óôçí áíïóïáíÜëõóç, üðùò ôï pH êáé ç
éïíéêÞ éó÷ýò ôùí buffer, ôï åßäïò ôùí áíôéóùìÜôùí, ç óÞìáíóç (éäéáßôåñá ç ñáäéåíåñãüò),
ï äéá÷ùñéóìüò ôïõ óõìðëüêïõ áíôéãüíïõ–áíôéóþìáôïò áðü ôá åëåýèåñá óõóôáôéêÜ.

â3. Ç «åðßäñáóç áãêßóôñïõ» Þ “hook-effect”, ðïõ ÷áñáêôçñßæåôáé áðü ðáñáãùãÞ
ôå÷íçôÜ ÷áìçëþí áðïôåëåóìÜôùí óå äåßãìáôá ìå åîáéñåôéêÜ õøçëÞ ôéìÞ, ç ïðïßá õðåñ-
âáßíåé êáôÜ ðïëý ôçí óõãêÝíôñùóç ôïõ áíþôåñïõ âáèìïíïìçôïý (calibrator) ôçò áíïóïá-
íÜëõóçò. Ïé åîåôÜóåéò ðïõ ðåñéóóüôåñï åðçñåÜæïíôáé åßíáé üóåò åßíáé äõíáôüí íá åìöá-
íßóïõí åýñïò óõãêåíôñþóåùí ðïëëþí ôÜîåùí ìåãÝèïõò, üðùò ç AFP, ôï CA 125, ç HCG,
ç öåññéôßíç, ç ðñïëáêôßíç, ç TSH êáé ôï PSA. Ç åìöÜíéóç ôïõ “hook-effect” ìðïñåß íá
ìåéùèåß (áëëÜ ü÷é íá åîáëåéöèåß) ìå ðñïóåêôéêü ó÷åäéáóìü ôçò áíÜëõóçò.
Ã. Ïé áôïìéêïß ðáñÜãïíôåò êÜèå áóèåíïýò.

ã1. ÊáôÜ ôçí ðáñáêïëïýèçóç åíüò êáêïÞèïõò íïóÞìáôïò åßíáé äõíáôüí íá ðáñáôç-
ñçèïýí ìç åéäéêÝò ìåôáâïëÝò ôùí åðéðÝäùí ôùí ÄÊ ëüãù ìéáò ðïéêéëßáò êáëïÞèùí
ðáèïëïãéþí. Ð.÷. ïé öëåãìïíþäåéò êáôáóôÜóåéò áðïôåëïýí óõ÷íü áßôéï áýîçóçò ôùí
ÄÊ. Äéáäéêáóßåò ðïõ ïäçãïýí óå áéìïáñáßùóç, üðùò ç ðáñåíôåñéêÞ äéáôñïöÞ êáé ç
ìåôÜããéóç áßìáôïò, ìðïñïýí íá ðñïêáëÝóïõí øåõäÞ ìåßùóç ôùí ðñïóäéïñéæüìåíùí
ôùí ÄÊ.

Åðß ðëÝïí ç ðáñïõóßá áõôïáíôéóùìÜôùí, ñåõìáôïåéäþí ðáñáãüíôùí, ðñùôåúíþí
ôïõ óõìðëçñþìáôïò, ôçò ëõóïæýìçò êáé åôåñïöéëéêþí áíôéóùìÜôùí ãåíéêþí (áíôé-
óþìáôá Ýíáíôé æùéêþí åðéôüðùí áðü åðáöÞ ìå æþá) Þ åéäéêþí (áíôéóþìáôá HAMA-
human anti-mouse antibodies áðü áíïóïóðéíèçñïãñÜöçìá, áíôéóþìáôá ëüãù åìâïëéá-
óìïý) ðñïêáëïýí ðáñåìâïëÝò óôéò áíïóïáíáëýóåéò, ïé ïðïßåò ïäçãïýí óå øåõäþò
èåôéêÜ Þ áñíçôéêÜ áðïôåëÝóìáôá.

ÐñïâëÞìáôá ìðïñåß íá ðñïêýøïõí óå äåßãìáôá áóèåíþí ìå ðáñáðñùôåúíáéìßá,
üðïõ ëüãù ôïõ ÷áìçëïý éîþäïõò êáé ëåéøÞò äåéãìáôïëçøßáò ïäçãïýìáóôå óå ðëáóìá-
ôéêÜ ÷áìçëÝò ôéìÝò ÄÊ. Ïé ðáñáðñùôåÀíåò ìðïñïýí åðßóçò íá ðñïóäåèïýí ìç åéäéêÜ
óôá áíôéäñáóôÞñéá êáé óôá õðü áíß÷íåõóç áíôéãüíá êáé íá åðçñåÜóïõí ôï áðïôÝëåóìá.

ã2. Ç ÷ïñÞãçóç èåñáðåõôéêþí öáñìÜêùí ÐáñåìâïëÝò åßíáé äõíáôüí íá ðñïêëç-
èïýí êáé áðü ôçí ðáñïõóßá ñáäéïúóïôüðùí (óôá RIA), ðñïóìåßîåéò é÷íçèåôþí, áëëÜ
áêüìç êáé áðü ôçí ÷ñÞóç åíäïöëåâßùí öèïñéæïõóþí ïõóéþí ãéá ïöèáëìéêÝò åîåôÜóåéò.
Åðßóçò óôïí ïñü áóèåíþí ðïõ ëáìâÜíïõí öáñìáêåõôéêÜ óêåõÜóìáôá ðïõ ðåñéÝ÷ïõí äé-
êáé ôñéóèåíÞ ìåôáëëéêÜ éüíôá, áíÜëïãá ðïõñéíþí, éíäïëþí êáé ãïõáíéäéíþí (Isoket,
Isoptin), âéôáìßíç C, cis-ðëáôßíç, ìéôïìõêßíç, ïéóôñáäéüëç, åðéñïõâéêßíç ìðïñåß íá ðáñá-
ôçñçèïýí øåõäþò áõîçìÝíá åðßðåäá PSA.

ã3. ÅðéèåôéêÝò ÷çìåéïèåñáðåßåò êáé áêôéíïèåñáðåßåò ìðïñïýí íá ðñïêáëÝóïõí ìá-
æéêÞ êáôáóôñïöÞ êáñêéíéêþí êõôôÜñùí, öáéíüìåíï ðïõ óõíåðÜãåôáé ìåí ôçí ðñüóêáéñç
áýîçóç ôùí êõêëïöïñïýíôùí ÄÊ, üìùò äåí èá ðñÝðåé íá åñìçíåýåôáé óáí áíôßóôáóç
óôçí èåñáðåßá. Åðßóçò ïñéóìÝíåò èåñáðåßåò äéåãåßñïõí ôçí óýíèåóç ôùí ÄÊ, ð.÷. Ý÷åé
ðáñáôçñçèåß áýîçóç ôçò óýíèåóçò ôïõ CEA êáôÜ ôçí èåñáðåßá ìå éíôåñöåñüíç. ÕðÜñ-
÷ïõí åðßóçò åíäåßîåéò üôé ç ôáîüëç ôñïðïðïéåß ôçí óýíèåóç ôïõ CA 125 óôïí êáñêßíï
ôùí ùïèçêþí. Ç Ýêöñáóç ôïõ PSA óôïí ðñïóôÜôç åëÝã÷åôáé áðü ôá áíäñïãüíá êáé ôçí
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GnRH (gonadotropin releasing hormone). Ôá áíäñïãüíá ðñïêáëïýí áýîçóç ôçò Ýêöñáóçò
ôïõ PSA åðéäñþíôáò óôçí ðåñéï÷Þ ôïõ õðïêéíçôïý ôïõ ãïíéäßïõ ôïõ PSA.

ã4. Ç ëýóç ôùí êõôôÜñùí ìåôÜ áðü åã÷åßñçóç ìðïñåß åðßóçò íá åíéó÷ýóåé ôçí
åêñïÞ ôùí ÄÊ óôçí êõêëïöïñßá, åðéöÝñïíôáò ðñüóêáéñá øåõäþò èåôéêÝò áõîÞóåéò ôùí
åðéðÝäùí ôùí ÄÊ. Éäéáßôåñç ðñïóï÷Þ áðáéôåßôáé óôçí áðïôßìçóç ôùí åðéðÝäùí ôïõ CA
125 ìåôÜ áðü ÷åéñïõñãåßï êïéëßáò, åéäéêÜ óôïõò áóèåíåßò ìå ðñïåã÷åéñçôéêÞ ôéìÞ CA
125 åíôüò ôùí ôéìþí áíáöïñÜò Þ ìÝôñéá áõîçìÝíï.

ã5. Ïé äéáãíùóôéêÝò ôå÷íéêÝò ðïõ åðçñåÜæïõí ôï ýøïò ôùí ôéìþí ôùí ÄÊ ìðïñåß
íá åßíáé åßôå ìç ðáñåìâáôéêÝò, üðùò ç äáêôõëéêÞ åîÝôáóç ôïõ ðñïóôÜôç êáé ôï áíïóï-
óðéíèçñïãñÜöçìá (ðáñïõóßá HAMA óôïí ïñü), åßôå ðáñåìâáôéêÝò, üðùò ç âñïã÷ïóêü-
ðçóç, ç ëéèïôñéøßá, ç ÷ïëáããåéïãñáößá, ç âéïøßá ëåðôÞò âåëüíçò ôïõ èõñåïåéäïýò Þ
ôïõ ðñïóôÜôç (Ðßíáêáò 5).

 Åéäéêüôåñá ãéá ôï PSA, ðïõ óõ÷íÜ ÷ñçóéìïðïéåßôáé ðëÝïí êáé óáí äåßêôçò ìáæéêïý
ðñïëçðôéêïý åëÝã÷ïõ ãéá ôïí êáñêßíï ôïõ ðñïóôÜôç, óçìåéþíåôáé üôé90:
Á. Ôï öáéíüìåíï ôçò áýîçóçò ôïõ PSA ìå ôçí çëéêßá áðïäßäåôáé êýñéá óôçí áíôßóôïé÷ç

áýîçóç ôïõ üãêïõ ôïõ ðñïóôáôéêïý áäÝíá, ôùí öëåãìïíþí, ôùí åìöñÜêôùí, óôç
öõóéïëïãéêÞ ãÞñáíóç ôïõ áäÝíá ðïõ ìðïñåß íá åðéôñÝðåé ôç äéáññïÞ (leakage) PSA
óôïí ïñü (Ðßíáêáò 6).

Â. Ç áýîçóç ôçò äéáêýìáíóçò ôïõ PSA ìå ôçí çëéêßá áðïäßäåôáé óôç ìåãáëýôåñç
áíôßóôïé÷á ìåôáâëçôüôçôá ôùí åðéðÝäùí ôùí áíäñïãüíùí óôçí êõêëïöïñßá, óå
äéÜöïñåò åíäïãåíåßò ðñïóâïëÝò ôïõ ðñïóôÜôç êáé óå Üëëïõò öõóéïëïãéêïýò ðáñÜ-
ãïíôåò ðïõ åðçñåÜæïíôáé áðü ôï ðåñéâÜëëïí. ÐÜíôùò ï ëüãïò free/total PSA
äåß÷íåé íá åßíáé áíåîÜñôçôïò áðü ôçí çëéêßá. Ç ÷ñÞóç ïñßùí tPSA ó÷åôéæüìåíùí ìå
ôçí çëéêßá (age-related reference ranges) óõíéóôÜôáé óå Üíäñåò íåþôåñïõò ôùí 60
åôþí, êáôçãïñßá óôçí ïðïßá ç áýîçóç ôïõ ðïóïóôïý äéÜãíùóçò ôïõ êáñêßíïõ ôïõ
ðñïóôÜôç èá åðéöÝñåé ïõóéáóôéêÞ ùöÝëåéá áðü ôçí áíôßóôïé÷ç èåñáðåßá.

Ã. ÅíäéáöÝñïí åßíáé üôé õðÜñ÷ïõí äéáöïñÝò óôéò óõãêåíôñþóåéò ôïõ PSA ôïõ ïñïý
ìåôáîý öõëåôéêþí ïìÜäùí. Ïé ìåëÝôåò ðïõ Ý÷ïõí ðñáãìáôïðïéçèåß äåß÷íïõí üôé ïé
ÁóéÜôåò ðáñïõóéÜæïõí ôéò ÷áìçëüôåñåò ôéìÝò PSA, áêïëïõèïýí ïé ÊáõêÜóéïé ìå
ôïõò Ëáôßíïõò, åíþ ç ìáýñç öõëÞ äéáêñßíåôáé ãéá ôéò õøçëüôåñåò ôéìÝò PSA, üðùò
öáßíåôáé êáé áðü ôïí Ðßíáêá 6.

Ä. ÁíáöïñéêÜ ìå ôç óõëëïãÞ êáé ôç öýëáîç ïñïý ãéá ìÝôñçóç tPSA êáé fPSA, óçìåéþ-
íåôáé üôé åÜí ðñüêåéôáé íá ìåôñçèåß tPSA, ôï äåßãìá ìðïñåß íá öõëá÷ôåß ìÝ÷ñé 7
çìÝñåò óôïõò 4°C Þ ìÝ÷ñé 2 Ýôç óôïõò -70 °C. ÅÜí üìùò èá ìåôñçèåß êáé fPSA Þ
complex PSA, ôï äåßãìá äåí ìðïñåß íá öõëá÷ôåß ãéá ðåñéóóüôåñï áðü 2 çìÝñåò

Ðßíáêáò 6. Áíþôáôåò áíáöåñüìåíåò ôéìÝò TPSA (ng/ml) ó÷åôéæüìåíåò ìå ôçí çëéêßá  áíÜ
öõëåôéêÞ ïìÜäá.

Åýñïò çëéêßáò (Ýôç) 40-49 50-59 60-69 70-79

ÖõëåôéêÞ ïìÜäá
ÁóéÜôåò 1,9-2,6 2,4-4,5 4,0-5,5 5,0-6,8
ÊáõêÜóéïé 1,5-2,5 2,3-4,2 3,5-7,0 3,5-9,4
Ëáôßíïé 2,1 4,3 6, 0 6,6
Ìáýñïé 2,0-2,8 3,5-5,4 4,5-9,5 5,5-15,5
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óôïõò 4°C êáé ìÝ÷ñé 2 Ýôç óôïõò -70°C. Åðß ðëÝïí óõíéóôÜôáé ï áðï÷ùñéóìüò ôïõ
ïñïý íá åðéóðåõóèåß óôá ðáñáðÜíù äåßãìáôá.
ÔÝëïò, ðÝñá áðü ôéò êëéíéêÝò ïäçãßåò, ç óõíå÷Þò åðéêïéíùíßá êáé óõíåñãáóßá

êëéíéêþí êáé åñãáóôçñßïõ Ý÷åé ìåãÜëç óçìáóßá. ‘¼ðùò åßíáé ãíùóôü, ïé äåßêôåò êáñêß-
íïõ äåí åßíáé åîåôÜóåéò áäñïý åëÝã÷ïõ êáé ç óõìâïëÞ ôïõò óôç äéÜãíùóç åßíáé óõ-
ìðëçñùìáôéêÞ. ÅðïìÝíùò, ç áðïóôïëÞ óôï åñãáóôÞñéï äåéãìÜôùí áóèåíþí ãéá åîåôÜ-
óåéò äåéêôþí êáñêßíïõ ðñÝðåé íá ðåñéïñßæåôáé óôá ðåñéóôáôéêÜ üðïõ ðñáãìáôéêÜ óôïé-
÷åéïèåôåßôáé ìßá ôÝôïéá áíáãêáéüôçôá.

Â. Äåßêôåò áíïóéáêÞò áðÜíôçóçò

á. ÁíïóéáêÞ áíáãíþñéóç ôùí üãêùí

Ç áíÜðôõîç ãåíåôéêþí êáé âéï÷çìéêþí ôå÷íéêþí ÷áñáêôçñéóìïý ôùí áíôéãüíùí ðïõ
ó÷åôßæïíôáé ìå üãêïõò áðåôÝëåóå ôç âÜóç ðïëý ÷ñÞóéìùí åñãáëåßùí ãéá ôçí áíïóïëï-
ãßá ôïõ êáñêßíïõ êáé óõíåôÝëåóå óçìáíôéêÜ óôç óýã÷ñïíç áíôßëçøç üôé ç áíïóéáêÞ
áíáãíþñéóç ôùí üãêùí óõìâáßíåé óõ÷íÜ, áí ü÷é ðÜíôá, óå Üôïìá ðïõ åìöáíßæïõí
üãêïõò. ÅíäåéêôéêÜ óçìåéþíåôáé üôé ç áíÜðôõîç êáñêßíïõ óõóôçìáôéêÜ óõíïäåýåôáé áðü
(á) õøçëü ôßôëï IgG áíôéóùìÜôùí Ýíáíôé ìåãÜëçò ðïéêéëßáò ðñïúüíôùí ãïíéäßùí ó÷åôé-
æïìÝíùí ìå üãêïõò, (â) ðáñïõóßá CD4+ êáé CD8+ T-ëåìöïêõôôÜñùí ðïõ áíôéäñïýí ìå
áíôéãüíá üãêùí ôüóï óôï ðåñéöåñéêü áßìá, üóï êáé óôá ëåìöïæßäéá êáé ôïõò üãêïõò
äéáöüñùí áóèåíþí, (ã) Ýêöñáóç ïéêïãÝíåéáò ãïíéäßùí ðïõ ó÷åôßæïíôáé ìå ôï óôñåò, ôá
ðñïúüíôá ôùí ïðïßùí ðñïêáëïýí áðïêñßóåéò ôùí ÍÊ êõôôÜñùí êáé Üëëùí êõôôáñïôïîé-
êþí êõôôÜñùí. ÁíáöïñéêÜ ìå ôçí áíôéãïíéêüôçôá ôùí üãêùí, ìðïñïýìå íá äéáêñßíïõìå
ôá áíôéãüíá ôùí üãêùí (tumour antigens) óå ïãêïåéäéêÜ Þ åéäéêÜ áíôéãüíá üãêùí
(tumour specific antigens – TSAs) êáé óå ïãêïó÷åôéæüìåíá Þ áíôéãüíá ó÷åôéæüìåíá/
óõíäåüìåíá ìå ôïõò üãêïõò (tumour associated antigens-TAAs)14. (Ðßíáêáò 7)

ÅðéäçìéïëïãéêÜ äåäïìÝíá äåß÷íïõí üôé áóèåíåßò ìå åîáóèåíçìÝíï áíïóïðïéçôéêü
óýóôçìá åßôå áðü ãåíåôéêÝò, åßôå áðü åðßêôçôåò áéôßåò (ìüëõíóç âáêôçñéáêÞ Þ ðáñáóé-
ôéêÞ, áíïóïêáôáóôïëÞ êëð) åìöáíßæïõí áõîçìÝíç óõ÷íüôçôá ïñéóìÝíùí ôýðùí êáêïÞ-
èåéáò (ëåìöþìáôá, óÜñêùìá Kaposi, åðéèçëéáêÜ êáñêéíþìáôá áéäïßïõ, ðåñéíÝïõ, äÝñìá-
ôïò, ôñá÷Þëïõ ìÞôñáò êáñêéíþìáôá óôïìÜ÷ïõ, ïõñïäü÷ïõ êýóôçò êáé çðáôï÷ïëéêÞò
ïäïý) ïé ïðïßïé óõ÷íÜ ó÷åôßæïíôáé ìå ôüóï ìå éïýò êáé üóï êáé ìå ìéêñïâéáêïýò ðáñÜ-
ãïíôåò,( EBV,HBV, HCV,PV, HV, helicobacter pylori, ó÷éóôïóùìßáóç). Áíôßèåôá óôïõò
áóèåíåßò áõôïýò ç óõ÷íüôçôá ôùí êáñêßíùí ðïõ óõíÞèùò ðáñáôçñïýíôáé êáé óôïí
ãåíéêü ðëçèõóìü (êáñêßíïé ðíåýìïíá, ðñïóôÜôç, ìáóôïý, êïëïïñèéêïß êáñêßíïé) äåí
åßíáé áõîçìÝíç. Èåùñåßôáé üôé ìÝ÷ñé êáé 15% ôùí êáêïÞèùí íüóùí ìðïñåß íá áðïäïèåß
óå ìïëýíóåéò. ¢ëëåò ãíùóôÝò áéôßåò ÷ñüíéáò öëåãìïíÞò ðïõ ó÷åôßæåôáé ìå ôçí åìöÜ-
íéóç êáêïÞèåéáò åßíáé ïé ÷çìéêÝò åñåèéóôéêÝò ïõóßåò êáé ôá ìç ðåðôüìåíá óùìáôßäéá.

ÁñêåôÝò ìåëÝôåò ôçò áíïóéáêÞò áðÜíôçóçò ôïõ îåíéóôÞ óå êáñêßíïõò áñ÷éêïý óôá-
äßïõ õðïãñáììßæïõí ôïí ðéèáíü ñüëï ôçò áíïóßáò óôçí åîáóèÝíçóç ôçò åîÝëéîçò ôïõ
üãêïõ åßôå/êáé õðïóôçñßæïõí ôçí ýðáñîç óõóôÞìáôïò áíïóïåðéôÞñçóçò. Áí êáé õðÜñ-
÷ïõí åíäåßîåéò üôé ç áíïóïåðéôÞñçóç êáôÜ üãêùí óôñÝöåôáé ìÜëëïí êáôÜ ééêþí Þ
ëïéìïãüíùí ðáñáãüíôùí, ðáñÜ êáôÜ ôçò áíÜðôõîçò áõôþí êáè’åáõôþí ôùí íåïðëá-
óìáôéêþí êõôôÜñùí.
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Ðßíáêáò 7. Áíôéãüíá ¼ãêùí

ÅéäéêÜ áíôéãüíá üãêùí TSAs Áíôéãüíá ó÷åôéæüìåíá/óõíäåüìåíá
ìå ôïõò üãêïõò TAAs

1. TSAs ðïõ åðÜãïíôáé áðü ÷çìéêÜ êáñêéíïãüíá 1. ÏãêïåìâñõúêÜ áíôéãüíá (ð÷. CEA, AFP)
2. TSAs ðïõ åðÜãïíôáé áðü éïýò 2. Áíôéãüíá äéáöïñïðïßçóçò

(ð÷. CD10/CALLA óôéò Â-êõôôáñéêÝò
ëåõ÷áéìßåò êáé ëåìöþìáôá, CD34 óôéò
ìõåëïãåíåßò ëåõ÷áéìßåò)

3. TSAs ôùí áõôïìÜôùò åìöáíéæïìÝíùí üãêùí 3.ÖõóéïëïãéêÜ áíôéãüíá ìå ôñïðïðïéçìÝíç
ãëõêïæõëßùóç ðïõ åêöñÜæïíôáé óå üãêïõò
(ð÷. âëåííßíç MUC1)

Ôá TSAs ðñïêáëïýí äýóêïëá áíôéóùìáôéêÞ Ôá TAAs Ý÷ïõí áðïäåé÷èåß ÷ñÞóéìá óôçí
áíôßäñáóç êáé áðïìïíþíïíôáé äýóêïëá ìå äéÜãíùóç êáé êýñéá óôçí ðáñáêïëïýèçóç
ôå÷íéêÝò áíïóïêáèßæçóçò. ôïõ êáñêßíïõ
Ç ÷ñÞóç Ô-êõôôÜñùí åéäéêþí Ýíáíôé TSAs
ìåëåôÜôáé óáí èåñáðåõôéêÞ ðñïóÝããéóç
ôïõ êáñêßíïõ.

ÅðéäçìéïëïãéêÝò ìåëÝôåò ôïíßæïõí ôçí óôåíÞ ó÷Ýóç ìåôáîý ÷ñüíéáò öëåãìïíþ-
äïõò íüóïõ êáé êáñêßíïõ. ÃåíéêÜ èåùñåßôáé üôé ï êßíäõíïò áíÜðôõîçò íåïðëáóßáò
áõîÜíåôáé ìå ôçí ðáñïõóßá ìéáò åðéìÝíïõóáò öëåãìïíÞò, êáé ü÷é ìå ôçí ïîåßá öëåãìï-
íþäç áíôßäñáóç ëüãù ìéáò ðñüóêáéñçò ëïßìùîçò, ðáñ’üôé êáé óôéò äýï ðåñéðôþóåéò
ðáñÜãïíôáé ïé ßäéïé ìïñéáêïß äéáìåóïëáâçôÝò. Ç öëåãìïíÞ ðñïêáëåß óçìáíôéêÞ áýîçóç
óôçí áíáíÝùóç ôùí öõóéïëïãéêþí êõôôÜñùí, öáéíüìåíï - ðïõ óå óõíäõáóìü ìå ôçí
éêáíüôçôá ôùí öáãïêõôôÜñùí íá åðéöÝñïõí âëÜâåò óôï DNA ìÝóù ÝêèåóÞò ôïõ óôá
äñáóôéêÜ åíäéÜìåóá Ï êáé Í ðïõ ðáñÜãïõí ôá öáãïêýôôáñá - ìðïñåß åí ôÝëåé íá
ïäçãÞóåé óå êáêïÞèåéá. Åðß ðëÝïí åßíáé ãíùóôü üôé ìç óôåñïåéäåßò áíôéöëåãìïíþäåéò
ðáñÜãïíôåò ìåéþíïõí óçìáíôéêÜ ôçí ðéèáíüôçôá áíÜðôõîçò üãêùí óå áóèåíåßò ìå
óýíäñïìá ðïëõðïäßáóçò.

Êëåéäß óôéò ëåéôïõñãßåò ôçò öëåãìïíþäïõò äéåñãáóßáò áðïôåëåß ç ïéêïãÝíåéá ôùí
êõôôáñïêéíþí. Ç öõóéïëïãéêÞ öëåãìïíÞ åßíáé áõôïðåñéïñéæüìåíç áöïý ôçí ðáñáãùãÞ
ôùí êõôôáñïêéíþí ðïõ ðñïÜãïõí ôçí öëåãìïíÞ (êõôôáñïêßíåò T

H
1 ð÷. IL-1,TNF-á, IFN-

ã), áêïëïõèåß ç ðáñáãùãÞ ôùí áíôéöëåãìïíùäþí êõôôáñïêéíþí (êõôôáñïêßíåò T
H
2 ð÷.

IL-1, IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-13). Åí ôïýôïéò ç ÷ñüíéá öëåãìïíÞ öáßíåôáé íá ïöåßëåôáé
óôçí åðéìïíÞ ôùí ðáñáãüíôùí Ýíáñîçò Þ óôçí áäõíáìßá ôùí ìç÷áíéóìþí ðïõ áðáé-
ôïýíôáé ãéá ôçí äéÜëõóç ôçò öëåãìïíþäïõò áðüêñéóçò.

Ïé êõôôáñïêßíåò áóêïýí ñüëïõò–êëåéäéÜ êáé óôçí êáñêéíïãÝíåóç. Áö’åíüò ìðïñïýí
íá õðåéóÝëèïõí óôçí åíåñãïðïßçóç ôùí ìç÷áíéóìþí áíïóßáò ãéá ôïí ðåñéïñéóìü ôçò
áíÜðôõîçò åíüò üãêïõ, áö’åôÝñïõ ìðïñïýí íá õðåéóÝëèïõí óôïí êáêïÞèç ìåôáó÷çìá-
ôéóìü, ôçí áíÜðôõîç ôïõ üãêïõ, ôç äéÞèçóç êáé ôç ìåôÜóôáóç.

(á) Ïé êõôôáñïêßíåò ðáñÜãïíôáé áðü ôá êýôôáñá ôïõ óôñþìáôïò (extracellular matrix)
êáé ôá êýôôáñá ôïõ áíïóéáêïý óõóôÞìáôïò ôïõ îåíéóôÞ óå áðÜíôçóç ôùí ìïñßùí ðïõ
åêêñßíïõí ôá êáñêéíéêÜ êýôôáñá Þ ùò óôïé÷åßï ôçò öëåãìïíÞò ðïõ óõ÷íÜ óõíïäåýåé ôçí
áíÜðôõîç åíüò üãêïõ. Ï öëåãìïíþäçò âñá÷ßïíáò åíüò áíáðôõóóüìåíïõ êáñêßíïõ, åêôüò
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ôïõ üôé åõïäþíåé ôçí ðáñáãùãÞ ðñùôåúíþí ïîåßáò öÜóåùò (áìõëïåéäÝò Á, CRP ê.á.)
ðåñéëáìâÜíåé Ýíá ðïéêßëï ðëçèõóìü ëåõêïêõôôÜñùí ðïõ ìåôáâáëëüìåíá åêêñßíåé Ýíá
öÜóìá êõôôáñïêéíþí (ð÷. TGF-â, TNF, IL-1 ðïõ ðñïÜãïõí ôçí áããåéïãÝíåóç), êõôôáñïôï-
îéêþí äéáìåóïëáâçôþí, üðùò ìåôáâïëßôåò ôïõ áñá÷éäïíéêïý ïîÝïò, ÷çìåéïêßíåò, åëåý-
èåñåò ñßæåò åíåñãþí ìïñßùí O êáé N (ðñïêáëïýí ìüíéìåò âëÜâåò óôï DNA), ðñùôåÜóåò
óåñßíçò, êõóôåÀíçò êáé ìåôáëëïðñùôåÜóåò (ð÷. MMP-9 ), ðáñÜãïíôåò äéÜôñçóçò ôçò
ìåìâñÜíçò êáé äéáëõôÝò êõôôáñïêßíåò ðïõ ðñïÜãïõí ôçí êõôôáñï-äéáìåóïëáâïýìåíç
êõôôáñïôïîéêüôçôá, üðùò ïé IFNs, TNF êáé äéÜöïñåò éíôåñëåõêßíåò.

â) Óõã÷ñüíùò üìùò êáé ôá êáêïÞèç êýôôáñá ìðïñïýí åðßóçò íá ðáñÜãïõí äéÜöï-
ñåò êõôôáñïêßíåò êáé ÷çìåéïêßíåò óôï ßäéï ðåñéâÜëëïí, ðñïóåëêýïíôáò ëåõêïêýôôáñá.

Ç ëåéôïõñãßá ôïõ ôïðéêïý áõôïý äéêôýïõ êõôôáñïêéíþí êáèïñßæåôáé áðü ôï öÜóìá
ôùí åêöñáæïìÝíùí êõôôáñïêéíþí, ôéò ó÷åôéêÝò ôïõò óõãêåíôñþóåéò êáé ôçí Ýêöñáóç
ôùí õðïäï÷Ýùí ôïõò. Ôï ôåëéêü ðåñéâÜëëïí ôùí êõôôáñïêéíþí öáßíåôáé üôé ìåôáâÜëëå-
ôáé êáôÜ ôçí äéÜñêåéá ôùí äéáöüñùí óôáäßùí ôçò åîÝëéîçò ôïõ üãêïõ.

Óýìöùíá ìå ôï «ìïíôÝëï êéíäýíïõ» ôá äåíäñéôéêÜ êýôôôáñá (DC) äñïõí ùò êýôôáñá
- öñïõñïß ðïõ ðáñáêïëïõèïýí ôï éóôéêü óôñåò, ôç âëÜâç Þ/êáé ôïí éóôéêü ìåôáó÷çìá-
ôéóìü êáé áíáëüãùò äéáìïñöþíïõí ôçí áíïóéáêÞ áðÜíôçóç. Ôá óÞìáôá êéíäýíïõ ìðï-
ñïýí íá äñÜóïõí åðß ôùí ðñïäñüìùí DC êáé íá ðñïÜãïõí ôç äéáöïñïðïßçóç êáé
åíåñãïðïßçóÞ ôïõò. Ôá óÞìáôá áõôÜ ìðïñåß íá åßíáé ðñùôåÀíåò èåñìéêïý óïê (heat
shock proteins) åêêñéíüìåíåò ìåôÜ áðü âëÜâç Þ íÝêñùóç ôïõ êáñêéíéêïý êõôôÜñïõ,
ðáñÜãïíôåò ðïõ ðñïÜãïõí ôçí öëåãìïíÞ, üðùò êõôôáñïêßíåò åêêñéíüìåíåò áðü åêöõ-
ëéæüìåíá êáñêéíéêÜ êýôôáñá, êáèþò êáé äñáóôéêÜ êýôôáñá ôïõ îåíéóôÞ, üðùò ìáêñïöÜ-
ãá, öõóéêÜ êõôôáñïêôüíá êýôôáñá (NK) êáé Üëëá êýôôáñá ÷áñáêôçñéóôéêÜ ôçò öõóéêÞò
áíïóßáò. Ôá ïãêïó÷åôéæüìåíá áíôéãüíá (TAAs) óõëëáìâÜíïíôáé áðü ôá DC ìå äéáöü-
ñïõò ìç÷áíéóìïýò. Tá DC óôç óõíÝ÷åéá áðïêôïýí Ýíá åíåñãïðïéçìÝíï þñéìï, öáéíüôõ-
ðï ìå ôçí ÝêèåóÞ ôïõò óå óõãêåêñéìÝíåò ÷çìåéïêßíåò Þ/êáé êõôôáñïêßíåò, ìåôáíá-
óôåýïõí óôá ëåìöïæßäéá, üðïõ åðéôåëåßôáé ç ðáñïõóßáóç ôùí ðåðôéäßùí ôùí ðñïåñ÷ï-
ìÝíùí áðü ôá ÔÁÁ óôá CD4+ êáé CD8+ Ô êýôôáñá. Åíåñãïðïéïýíôáé åðßóçò êáé ôá Â
êýôôáñá. Åí ôÝëåé ôï ðåñéâÜëëïí ôùí êõôôáñïêéíþí ðïõ äçìéïõñãÞèçêå óôï ìéêñïðåñé-
âÜëëïí ôïõ üãêïõ ìðïñåß íá ðñïóáíáôïëßóåé ôçí áíïóéáêÞ áðÜíôçóç óôçí êáôåýèõíóç
ôçò áíï÷Þò Þ ôçò áíïóßáò. Ïé êõôôáñïêßíåò ôýðïõ 1 (Th 1 áíïóéáêÞ áðÜíôçóç) êýñéá
åðÜãïõí ôçí êõôôáñéêÞ áíïóßá, óå áíôéäéáóôïëÞ ìå ôéò êõôôáñïêßíåò ôýðïõ 2 (Th2
áíïóéáêÞ áðÜíôçóç) ðñïÜãïõí ôçí ÷õìéêÞ áíïóßá Ýíáíôé ôùí üãêùí êáé/Þ êáôåõèýíïõí
ðñïò ìéá ìç ðñïóôáôåõôéêÞ áíïóéáêÞ áðÜíôçóç (áíï÷Þ).

¸÷åé áíáöåñèåß ç ýðáñîç Ô êõôôÜñùí åéäéêþí ãéá ôá ÔÁÁ óå áóèåíåßò ìå ìåëÜíù-
ìá, ëåõ÷áéìßåò êáé êáñêéíþìáôá, áí êáé åßíáé óõ÷íüôåñç óå áóèåíåßò ìå ìåôáóôÜóåéò,
ðáñÜ ìå ðåñéïñéóìÝíç íüóï. ÐáñáìÝíåé áäéåõêñßíéóôï êáôÜ ðüóïí ôá ðáñáðÜíù êýôôá-
ñá åßíáé óå èÝóç íá èáíáôþóïõí ôá êáñêéíéêÜ êýôôáñá in vivo Þ íá åðéäñÜóïõí óôçí
êëéíéêÞ ðïñåßá ôçò íüóïõ.91-95

â. Ìüñéá êáé ìç÷áíéóìïß ðïõ ó÷åôßæïíôáé ìå ôçí áíïóéáêÞ áíáãíþñéóç ôùí üãêùí

ÐñùôåÀíåò Ïîåßáò ÖÜóåùò

â2-Ìéêñïóöáéñßíç (Â2Ì): Áðïìïíþèçêå ãéá ðñþôç öïñÜ ôï 1968 áðü ïýñá áóèå-
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íïýò ðÜó÷ïíôïò áðü óùëçíáñéáêÞ ðñùôåÀíïõñßá. Ç Â2Ì ó÷çìáôßæåé ôçí åëáöñÜ Üëõóï
ôùí áíôéãüíùí éóôïóõìâáôüôçôáò HLA êáé óõíåðþò áðáíôÜôáé óôçí êõôôáñéêÞ åðéöÜ-
íåéá üëùí ôùí åìðýñçíùí êõôôÜñùí, êáé éäéáßôåñá ôùí ëåìöïêõôôÜñùí. Ç Â2Ì Ý÷åé
ìïñéáêü âÜñïò 11.8 kDa, ÷ñüíï çìéæùÞò 20 ëåðôÜ -2.1 þñåò êáé áíé÷íåýåôáé óå üëá ôá
óùìáôéêÜ õãñÜ. Ôï ~95% ôùí õãéþí åìöáíßæåé ôéìÝò <1900 ng/ml.

Ç Â2Ì áíÞêåé óôéò ðñùôåÀíåò ðïõ ó÷åôßæïíôáé ìå ïîåßåò êáé ÷ñüíéåò öÜóåéò öëåã-
ìïíÞò (Â2Ì, Á2Ìáêñïóöáéñßíç, áðôïóöáéñßíç, CRP, öåññéôßíç). Ç áýîçóç ôùí ðñùôåú-
íþí áõôþí óôïí ïñü ôùí êáñêéíïðáèþí èåùñåßôáé üôé áíôéêáôïðôñßæåé ôçí áðüêñéóç
ôïõ ïñãáíéóìïý óôçí êáêïÞèåéá, éäßùò óôá ðñï÷ùñçìÝíá óôÜäéá ôçò íüóïõ. Ç Â2Ì
ìðïñåß íá èåùñçèåß óáí äåßêôçò êáêÞò ðñüãíùóçò óå áóèåíåßò ìå ÷ñüíéá ëåìöïêõôôá-
ñéêÞ ëåõ÷áéìßá êáé ðïëëáðëïýí ìõÝëùìá.

Ç áýîçóç ôùí åðéðÝäùí ôçò Â2Ì óôïí ïñü óôéò ëåìöïûðåñðëáóôéêÝò íüóïõò åßôå
óôéò ìç êáêïÞèåéò íüóïõò, üðùò ñåõìáôïåéäÞò áñèñßôéò, óõóôçìáôéêüò åñõèçìáôþäçò
ëýêïò, óýíäñïìï Sjõgren êáé íüóïò ôïõ Crohn ðïõ óõíïäåýïíôáé áðü öëåãìïíÞ, åßíáé
êáé Ýíäåéîç áýîçóçò ôïõ ñõèìïý óýíèåóÞò ôçò. Áíôßèåôá, óôçí íåöñéêÞ áíåðÜñêåéá ç
ðáñáôçñïýìåíç áýîçóç ôçò Â2Ì ïöåßëåôáé óå ìåßùóç ôïõ ñõèìïý êÜèáñóÞò ôçò.
ÓõãêåêñéìÝíá, ç Â2Ì áðåêêñßíåôáé ìÝóù ôùí íåöñþí êáé, ìåôÜ áðü ðáèçôéêÞ äéÞèçóç
áðü ôçí óðåéñáìáôéêÞ ìåìâñÜíç, åðáíáññïöÜôáé óå ðïóïóôü 99.8 % óôï åããýò óùëç-
íÜñéï. ÅðïìÝíùò ç ìåí ðáñåìðüäéóç ôçò óðåéñáìáôéêÞò äéÞèçóçò ïäçãåß óå áýîçóç
ôùí åðéðÝäùí ôçò Â2Ì óôïí ïñü, ç äå ðáñåìðüäéóç ôçò óùëçíáñéáêÞò ëåéôïõñãßáò
ðñïêáëåß áýîçóç ôçò Â2Ì óôá ïýñá2,10 .

Öåññéôßíç: Åßíáé ìéá áðïèçêåõôéêÞ ðñùôåÀíç ãéá ôïí óßäçñï, áðïôåëïýìåíç áðü Ýíá
áðïðñùôåúíéêü êÝëõöïò êáé ìéá êåíôñéêÞ êïéëüôçôá. Ôï êÝëõöïò ó÷çìáôßæåôáé áðü 24
õðïìïíÜäåò äýï ôýðùí - H êáé L - ðïõ ôï óõãêñïôïýí óå ìåôáâáëëüìåíåò áíáëïãßåò,
þóôå íá åìöáíßæåôáé åõñý öÜóìá éóïìïñöþí. Ç áíáëïãßá H/L õðïìïíÜäùí åîáñôÜôáé
áðü ôïí ôýðï ôïõ éóôïý ðñïÝëåõóçò êáé ìðïñåß íá ìåôáâëçèåß óå áðüêñéóç ðñïò
äéÜöïñåò öõóéïëïãéêÝò êáé ðáèïëïãéêÝò êáôáóôÜóåéò, ðåñéëáìâáíïìÝíçò êáé ôçò íåï-
ðëáóßáò. ×áìçëÜ åðßðåäá öåññéôßíçò åßíáé åíäåéêôéêÜ êáëÞò ðñüãíùóçò ãéá ôïõò êáñ-
êßíïõò êåöáëÞò êáé ôñá÷Þëïõ (head and neck). ÕøçëÜ åðßðåäá öåññéôßíçò ðáñáôçñïý-
íôáé óå ëåìöïûðåñðëáóôéêÜ íïóÞìáôá. Ç öåññéôßíç ðïõ åëåõèåñþíåôáé áðü êáêïÞèåéò
üãêïõò äéáèÝôåé ðåñéóóüôåñï üîéíï éóïçëåêôñéêü óçìåßï áðü ôçí öõóéïëïãéêÞ, êáé ìå
âÜóç áõôü ôï óôïé÷åßï åßíáé äõíáôüí íá äéá÷ùñéóôåß ìå éóïçëåêôñéêÞ åóôßáóç.2,30b

C-Áíôéäñþóá ðñùôåÀíç (CRP): Ôï ìüñéï ôçò CRP Ý÷åé ÌÂ 105 kDa êáé åßíáé
ðåíôáìåñÝò. Ôï ãïíßäéï ðïõ êùäéêïðïéåß ôï áðëü ìïíïìåñÝò åíôïðßæåôáé óôï ÷ñùìüóù-
ìá 1. Ç óýíèåóç ôçò CRP ãßíåôáé áðïêëåéóôéêÜ óôï Þðáñ êáé áõîÜíåôáé áêüìç êáé 1000
öïñÝò ðÜíù áðü ôï öõóéïëïãéêü, Ýðåéôá áðü åñÝèéóìá ôñáõìáôéêü, ëïéìþäåò, áíôéãïíé-
êü, öëåãìïíþäåò, ðáñïõóßá éó÷áéìßáò Þ Ýíåêá íåïðëáóßáò. Èåùñåßôáé üôé ôá çðáôïêýô-
ôáñá äéåãåßñïíôáé ãéá óýíèåóç CRP áðü ôçí IL-1 ðïõ ðáñÜãåôáé áðü ôá ìïíïêýôôáñá
êáé ìáêñïöÜãá Þ êáé ôá ôïðéêÜ çðáôïêýôôáñá Kupffer, óõììåôÝ÷ïõí äå ðéèáíÜ êáé
Üëëåò êõôôáñïêßíåò óôï öáéíüìåíï, üðùò ç IL-6, ï TNFa êáé ç éíôåñöåñüíç.

Ç CRP, ëåéôïõñãéêÜ, Ý÷åé éêáíüôçôá óýíäåóçò ìå ôçí öùóöïñõëï÷ïëßíç êáé ôá
óõíáöÞ öùóöïëéðßäéá, ôéò ãáëáêôÜíåò êáé ôéò óýíèåôåò ðïëõóáê÷áñßäåò ôùí ìéêñï-
âßùí, ìõêÞôùí Þ ðáñáóßôùí, ìå äéÜöïñá ðïëõáíéüíôá, üðùò ôï DNA, ìå ðïëõêáôéüíôá,
üðùò ç éóôüíç, êá. ÐÜíôùò ç CRP äåí ìðïñåß íá óõíäåèåß ìå áíÝðáöç ìåìâñÜíç
õãéþí êõôôÜñùí, áëëÜ ðñÝðåé íá ðñïçãçèåß ùóìùôéêÞ ëýóç ôçò. Ìðïñåß üìùò íá
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óõíäåèåß - ó÷çìáôßæïíôáò óõìðëÝãìáôá - ìå äéáëõôÜ ìüñéá Þ ôìÞìáôÜ ôïõò, ìå ôá
ïðïßá Ý÷åé óõããÝíåéá, êáé íá åíåñãïðïéÞóåé ôïí ìç÷áíéóìü ôïõ óõìðëçñþìáôïò. Ç
óõíáèñïéóìÝíç (aggregated) CRP ìðïñåß íá äéåãåßñåé ôçí óõãêüëëçóç ôùí áéìïðåôá-
ëßùí êáé ôç ëåéôïõñãßá ôùí ðïëõìïñöïðýñçíùí. Ìðïñåß áêüìç íá óõíäåèåß ìå ôï Fc
ôìÞìá ôçò áíïóïóöáéñßíçò ôùí Â-ëåìöïêõôôÜñùí, êáèþò êáé ìå ôéò ëéðïðñùôåÀíåò
LDL/VLDL ôïõ ðëÜóìáôïò. Åí ôÝëåé, ç CRP ëüãù ôùí éäéïôÞôùí óýíäåóçò ðïõ åìöá-
íßæåé, èåùñåßôáé üôé äñá ùò «áðïññéìáôïóõëëÝêôçò» (scavenger) ôùí ìïñßùí ðïõ áðå-
ëåõèåñþíïíôáé êáôÜ ôçí éóôéêÞ âëÜâç äéåõêïëýíïíôáò ôçí êÜèáñóÞ ôïõò. Åßíáé ìç
åéäéêüò äåßêôçò öëåãìïíÞò êáé ç áýîçóÞ ôçò óôïí ïñü áðïôåëåß áðüäåéîç üôé ï ïñãá-
íéóìüò Üñ÷éóå íá êéíçôïðïéåß ôéò ìç åéäéêÝò ÜìõíÝò ôïõ.

Óôá êáêïÞèç íïóÞìáôá åßíáé äõíáôüí íá åìöáíéóèåß áýîçóç ôçò CRP ðïõ áíôáíá-
êëÜ ôçí Ýêôáóç ôçò éóôéêÞò êáôáóôñïöÞò, ôï ìÝãåèïò ôïõ üãêïõ êáé ôçí ìåôáóôáôéêÞ
åðÝêôáóÞ ôïõ. Óôçí ðåñßðôùóç áõôÞ óõíÞèùò äåí îåðåñíÜ ôá 10 mg/dl, åíþ êÜèå
áðüôïìç áýîçóç õðïóçìáßíåé ðáñåìðßðôïõóá ëïßìùîç. Óôïí êáñêßíï ðåðôéêïý/ïñèïý ç
ðñïåã÷åéñçôéêÜ áõîçìÝíç ôéìÞ ôçò CRP áðïôåëåß äåßêôç åðéèåôéêüôçôáò ôïõ üãêïõ êáé
ðñïãíùóôéêü ðáñÜãïíôá ôçò íüóïõ. ¸÷åé âñåèåß üôé ç CRP áõîÜíåôáé óôï 97,5% ôùí
êáñêßíùí Þðáôïò, óôï 88,5% ôùí êáñêßíùí ñéíïöÜñõããá, óôï 90,3% ôùí êáñêßíùí
óôïìÜ÷ïõ, óôï 70% ôùí êáñêßíùí ìáóôïý, óôï 58,1% ôùí êáñêßíùí êüëïõ, óôï 82,6%
ôùí ëåìöùìÜôùí êáé óôï 73,5% ôùí ëåõ÷áéìéþí. 15,16

ÐñùôåïëõôéêÜ Ýíæõìá

Ôá ðñùôåïëõôéêÜ Ýíæõìá èåùñåßôáé üôé ðáßæïõí âáóéêü ñüëï óôçí êáêïÞèç åîáëëá-
ãÞ êáé ìÜëéóôá ï ñüëïò ôïõò åíôïðßæåôáé óôç öÜóç ôçò ìåôÜóôáóçò êáé ôçò áããåéïãÝ-
íåóçò. Ôá êáêïÞèç êýôôáñá ìå éêáíüôçôá äéÞèçóçò Ý÷ïõí ôç äõíáôüôçôá íá äéáðåñ-
íïýí ôá óýíïñá ôïõ éóôïý. Ç óõíå÷Þò âáóéêÞ ìåìâñÜíç åßíáé Ýíá ðëÝãìá êïëëáãüíïõ,
ãëõêïðñùôåúíþí êáé ðñùôåïãëõêáíþí ðïõ öõóéïëïãéêÜ äåí ðñïóöÝñåôáé ãéá ðáèçôéêÞ
äéÞèçóç. Ç äéáäéêáóßá áõôÞ ðñÝðåé íá ãßíåé åíåñãçôéêÜ áðü ôá êýôôáñá ôïõ üãêïõ.

Ôá åêêñéíüìåíá êáé åìðëåêüìåíá ðñùôåïëõôéêÜ Ýíæõìá êáôÜ ôç äéáäéêáóßá äéÜëõóçò
ôïõ ðëÝãìáôïò ìðïñåß íá åßíáé:

(1) ÐñùôåúíÜóåò óåñßíçò (ð÷ ÅëáóôÜóç, Ðëáóìßíç).
(2) ÐñùôåúíÜóåò èåéüëçò (ð÷ Êáèåøßíç Â êáé L).
(3) ÌåôáëëïðñùôåúíÜóåò (ð÷ ÅíäéÜìåóåò ÊïëëáãåíÜóåò, ÊïëëáãåíÜóç ôýðïõ IV êáé

Óôñïìåëõóßíåò).
(4) ÐñùôåúíÜóåò áóðáñáãßíçò (ð÷ Êáèåøßíç D).
(5) ÅíåñãïðïéçôÞò ôïõ ðëáóìéíïãüíïõ ôýðïõ ïõñïêéíÜóçò (ð÷ uPA).
ÌåôáëëïðñùôåúíÜóåò êáé áíáóôïëåßò ôïõò: Ïé ìåôáëëïðñùôåúíÜóåò áíÞêïõí óôçí

êáôçãïñßá ôùí åíäïãåíþí ðñùôåáóþí. Ôá Ýíæõìá áõôÜ õðåéóÝñ÷ïíôáé óôéò öõóéïëïãé-
êÝò äéåñãáóßåò ðïõ óõìâáßíïõí êáôÜ ôçí áíáäéáìüñöùóç êáé åðéäéüñèùóç éóôþí êáé
ðáßæïõí óçìáíôéêü ñüëï óå ðáèïëïãéêÝò êáôáóôÜóåéò, üðùò ç ñåõìáôïåéäÞò áñèñßôéò, ç
êáñêéíéêÞ äéÞèçóç êáé ç ìåôÜóôáóç. ¸÷åé âñåèåß èåôéêÞ óõó÷Ýôéóç ìåôáîý ôçò äéçèçôé-
êÞò éêáíüôçôáò äéÜöïñùí áíèñþðéíùí üãêùí êáé ôçò Ýêöñáóçò ôùí MMPs. ÌÜëéóôá,
ìå âÜóç ðåéñáìáôéêÜ äåäïìÝíá, èåùñåßôáé üôé ïé MMPs, åêôüò áðü ôïõò éóôïýò, ìðï-
ñïýí íá ðñïóäéïñéóèïýí áíïóï÷çìéêÜ êáé óå âéïëïãéêÜ õãñÜ, üðùò áßìá (ðëÜóìá) Þ
ïýñá .
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ÅíäéáöÝñïí óôçí ïãêïëïãßá ðáñïõóéÜæïõí ïé MMP-2 êáé MMP-9.Ôá åðßðåäá ôçò
MMP-2 óôïí ïñü áóèåíþí ìå êáñêßíï ùïèçêþí õðïäåéêíýïõí üôé ç MMP-2 ìðïñåß íá
÷ñçóéìåýóåé ùò ðñïãíùóôéêüò äåßêôçò óå áóèåíåßò óôáäßïõ ÉÉÉ, áöïý åìöáíßæïõí óçìá-
íôéêÞ óõó÷Ýôéóç ìå ôïí êßíäõíï õðïôñïðÞò. Áí êáé õðÜñ÷ïõí áíôéêñïõüìåíá áðïôåëÝ-
óìáôá áíáöïñéêÜ ìå ôçí MMP-2 êáé ôçí èåôéêÞ óõó÷ÝôéóÞ ôçò ìå ôïí êáñêßíï ôùí
ùïèçêþí, èåùñåßôáé üôé ôá ìÝ÷ñé ôþñá áðïôåëÝóìáôá äåß÷íïõí üôé ç MMP-2 ìðïñåß íá
ðáßæåé óçìáíôéêü ñüëï óôç äéÞèçóç êáé ìåôÜóôáóç ôïõ êáñêßíïõ ôùí ùïèçêþí. Óôïí
ïñü ç ìÝôñçóç ôïõ áíáóôïëÝá ôùí ìåôáëëïðñùôåúíáóþí TIMP åßíáé ÷ñÞóéìç ãéá ôçí
åêôßìçóç ôçò çðáôéêÞò ßíùóçò óå ÷ñüíéá íïóÞìáôá ôïõ Þðáôïò êáèþò êáé óôçí áíÜ-
ðôõîç çðáôïêõôôáñéêïý êáñêéíþìáôïò105,106.

ÅíåñãïðïéçôÞò ôïõ ðëáóìéíïãüíïõ ôýðïõ ïõñïêéíÜóçò (uPA): Ï åíåñãïðïéçôÞò
ôïõ ðëáóìéíïãüíïõ ôýðïõ ïõñïêéíÜóçò (uPA) êáé ï éóôéêüò åíåñãïðïéçôÞò ôïõ ðëáóìé-
íïãüíïõ (tPA) åßíáé ïé óçìáíôéêüôåñïé åíåñãïðïéçôÝò ôïõ ðëáóìéíïãüíïõ. Ï tPA ðáñÜ-
ãåôáé áðü ôá åíäïèçëéáêÜ êýôôáñá êáé õðÜñ÷åé óôï ðëÜóìá, åíþ ï uPA ðáñÜãåôáé óôá
íåöñÜ êáé äåí Ý÷åé êÜðïéá ãíùóôÞ öõóéïëïãéêÞ ëåéôïõñãßá óôï ðëÜóìá, åõñßóêåôáé äå
óôá ïýñá. Ôï óýóôçìá ôïõ åíåñãïðïéçôÞ ôïõ ðëáóìéíïãüíïõ ôýðïõ ïõñïêéíÜóçò107

áðïôåëåßôáé áðü ôçí ðñùôåÜóç óåñßíçò uPA, ôïí åðéöáíåéáêü õðïäï÷Ýá ôçò uPAR êáé
2 åéäéêïýò áíáóôïëåßò, ôïõò PAI-1 êáé PAI-2. Ç óýíäåóç ôïõ uPA óôïí õðïäï÷Ýá uPAR
åíôïðßæåé êáé åðéôá÷ýíåé éó÷õñÜ ôçí åíåñãïðïßçóç ôïõ åðéöáíåéáêÜ-óõíäåäåìÝíïõ ðëá-
óìéíïãüíïõ óå ðëáóìßíç, ç ïðïßá áðïéêïäïìåß ôá ðåñéóóüôåñá óõóôáôéêÜ ôçò åîùêõôôÜ-
ñéáò èåìÝëéáò ïõóßáò (extracellular matrix) êáé ôçò âáóéêÞò ìåìâñÜíçò. Ï äéáëõôüò
õðïäï÷Ýáò suPAR õðÜñ÷åé óôçí êõêëïöïñßá öõóéïëïãéêÜ.

Ç ðáñïõóßá ôïõ uPA Ý÷åé óõó÷åôéóèåß ìå öëåãìïíþäåéò êáôáóôÜóåéò êáé/Þ ìå áðïé-
êïäüìçóç éóôþí. ÐáñÜëëçëá Ý÷åé åäñáéùèåß óôåíÞ óõó÷Ýôéóç ìåôáîý êáêïÞèïõò ìåôá-
ó÷çìáôéóìïý áðü ïãêïãüíïõò éïýò êáé ôçò óýíèåóçò ôïõ uPA. Ðñüóöáôá äåäïìÝíá
õðïóôçñßæïõí üôé ôá ìüñéá Upa, PAI-1 êáé uPAR ðáßæïõí êñßóéìï ñüëï óôçí êáñêéíéêÞ
äéÞèçóç êáé ìåôÜóôáóç. ÌÜëéóôá õøçëÜ åðßðåäá ôùí ôñéþí áõôþí ìïñßùí óå êõôôáñéêÜ
åê÷õëßóìáôá äéáöüñùí ôýðùí êáñêßíïõ óõó÷åôßæïíôáé ìå êáêÞ ðñüãíùóç ôùí áóèåíþí.
Óôïí êáñêßíï ôïõ ìáóôïý, áõîçìÝíá åðßðåäá ôïõ uPA êáé ôïõ PAI-1 öáßíåôáé íá ó÷åôß-
æïíôáé ìå ðñïôßìçóç óôçí áðüêñéóç áíïóïåíéó÷õôéêÞò ÷çìåéïèåñáðåßáò (adjuvant che-
motherapy) êáé ó÷åôéêÞ áíôßóôáóç óå ïñìïíïèåñáðåßá. ¸÷åé áíáöåñèåß üôé ôá åðßðåäá
ôïõ suPAR óôïí ïñü óõó÷åôßæïíôáé ìå ÷áìçëÞ åðéâßùóç óå áóèåíåßò ìå êáñêßíï êüëïõ/
ïñèïý, êáèþò êáé óå áóèåíåßò ìå êáñêßíï ùïèçêþí107.

Ðñïóôáãëáíäßíåò (PGE2) – ÊõêëïïîõãåíÜóåò (COX-1/COX-2)

Ïé ðñïóôáãëáíäßíåò, üðùò ç PGE2, ðñïÝñ÷ïíôáé áðü ôïí ïîåéäùôéêü ìåôáâïëéóìü
ôïõ áñá÷éäïíéêïý ïîÝïò êáé åßíáé ëéðéäéêïß äéáìåóïëáâçôÝò ôçò öëåãìïíþäïõò áíïóéá-
êÞò áðÜíôçóçò. Èåùñåßôáé üôé ïé ðñïóôáãëáíäßíåò óõìâÜëëïõí óôçí áíÜðôõîç êáñêß-
íïõ.

Ïé êõêëïïîõãåíÜóåò êáôáëýïõí ôï ðñþôï âÞìá óôçí óýíèåóç ôùí ðñïóôáãëáíäé-
íþí. Ç COX-1 åßíáé äïìéêü (constitutive) Ýíæõìï êáé óõíôßèåôáé ó÷åäüí óå üëïõò ôïõò
êõôôáñéêïýò ôýðïõò. Ç COX-2 åêöñÜæåôáé êáôÜ ôçí öëåãìïíÞ êýñéá óôá öëåãìïíþäç
ìïíïêýôôáñá êáé ìáêñïöÜãá, êáèþò êáé óå ìç öëåãìïíþäç êýôôáñá, üðùò ïé éíïâëá-
óôåò, ôá åðéèçëéáêÜ êáé ôá åíäïèçëéáêÜ êýôôáñá. In vitro ç Ýêöñáóç ôçò COX-2 åðÜãå-
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ôáé áðü âáêôçñéáêÜ êõôôáñéêÜ ðñïúüíôá, öëåãìïíþäåéò êõôôáñïêßíåò, êáé õðåñïîõíé-
ôñþäåò (peroxynitrite).92

Éó÷õñÝò åíäåßîåéò õðÝñ ôçò Üðïøçò üôé ïé ðñïóôáãëáíäßíåò äéáìåóïëáâïýí ôçí
êáñêéíïãÝíåóç ðïõ ó÷åôßæåôáé ìå öëåãìïíÞ áðïôåëïýí ôá åîÞò: (1) Ç åìöÜíéóç êáé
áíÜðôõîç êáñêßíïõ ôïõ êüëïõ ìåéþíåôáé ìå ôçí ÷ñüíéá ÷ïñÞãçóç ìç óôåñïåéäþí
áíôéöëåãìïíùäþí öáñìÜêùí (NSAIDs). Ôá öÜñìáêá áõôÜ áíáóôÝëëïõí ôçí óýíèåóç
ôüóï ôùí êõêëïïîõãåíáóþí, üóï êáé ôçí óýíèåóç ðñïóôáãëáíäéíþí. (2) Ç COX-2
áõîÜíåôáé óôá öëåãìïíþäç íïóÞìáôá ôïõ åíôÝñïõ êáé ó÷åôßæåôáé ìå áõîçìÝíï êßíäõíï
êáñêßíïõ ôïõ êüëïõ. Åðßóçò ç COX-2 õðåñåêöñÜæåôáé óôï 85% ôùí áäåíïêáñêéíùìÜ-
ôùí êáé óôá ðëáêþäç êáñêéíþìáôá ôïõ ïéäïöÜãïõ êáé ôïõ äÝñìáôïò. Ç PGE2 åßíáé
áõîçìÝíç óôïí êáñêéíéêü éóôü, êáèþò êáé óôï áßìá ôùí áóèåíþí ìå êáñêßíï êüëïõ.
ÅðéðëÝïí âñÝèçêå üôé ç PGE2 ðáñåìðïäßæåé ôçí áðüðôùóç êáé ñõèìßæåé èåôéêÜ (upreg-
ulate) ôçí Ýêöñáóç ôçò Bcl-2 óå áíèñþðéíç êõôôáñéêÞ óåéñÜ êáñêßíïõ ôïõ êüëïõ.

×çìåéïêßíåò

Ïé ÷çìåéïêßíåò áðïôåëïýí ìéá ìåãÜëç ïéêïãÝíåéá 45-50 ðñùôåúíþí ðïõ ÷áñáêôçñß-
æïíôáé áðü äïìéêÞ ïìïëïãßá âáóéóìÝíç óôçí äéáôÞñçóç ìïñßùí êõóôåÀíçò (C)

,
 êáé

óýíäåóç ìå åéäéêïýò õðïäï÷åßò óõæåõãìÝíïõò ìå ðñùôåÀíç G (GPCR G protein- cou-
pled receptors).97 ¸÷ïõí ðåñéãñáöåß 4 ïéêïãÝíåéåò ÷çìåéïêéíþí, áíÜëïãá ìå ôçí ó÷åôé-
êÞ èÝóç ôùí äéáôçñçìÝíùí ìïñßùí êõóôåÀíçò : CC, CXC (ð÷. IL-8), XC êáé CX

3
C. Ïé

áíôßóôïé÷åò ïìÜäåò õðïäï÷Ýùí ôçò ïéêïãÝíåéáò GPCR äéáìåóïëáâïýí ôéò ëåéôïõñãßåò
ôùí ÷çìåéïêéíþí óôá êýôôáñá-óôü÷ïõò. ÐñáêôéêÜ üëá ôá êýôôáñá, ðåñéëáìâáíïìÝíùí
êáé ïñéóìÝíùí ôýðùí êáñêéíéêþí êõôôÜñùí, ìðïñïýí íá åêöñÜóïõí ÷çìåéïêßíåò êáé
ôïõò õðïäï÷åßò ôïõò. Ïé ÷çìåéïêßíåò åìðëÝêïíôáé óôéò äéåñãáóßåò Ýíáñîçò ôçò öëåã-
ìïíÞò êáé óõììåôÝ÷ïõí óôçí áðÜíôçóç ôïõ îåíéóôÞ ñõèìßæïíôáò ôçí êõôôáñéêÞ êõêëï-
öïñßá êáé åëÝã÷ïíôáò ôçí áããåéïãÝíåóç. Ïé ìç÷áíéóìïß áõôïß ëåéôïõñãïýí êáé óôïí
êáñêßíï. ×áñáêôçñéóôéêÝò êáôáóôÜóåéò, üðïõ ïé ÷çìåéïêßíåò õðïóôçñßæïõí êáé ðñïÜ-
ãïõí ôçí áíÜðôõîç ôïõ üãêïõ, áðïôåëïýí åéäéêÜ ç äéÝãåñóç ôçò áããåéïãÝíåóçò êáé ôçò
áíÜðôõîçò ôïõ üãêïõ - Üìåóá, ìÝóù äñÜóçò ôýðïõ ðáñáãüíôùí áíÜðôõîçò, Þ Ýììåóá,
ìÝóù óôñáôïëüãçóçò ôùí ìáêñïöÜãùí ðïõ ó÷åôßæïíôáé ìå ôïí üãêï (tumour associat-
ed macrophages TAMs) êáé ôïõ ðáñÝ÷ïõí ðáñÜãïíôåò áíÜðôõîçò, ôñïöÞò êáé ÷çìåéï-
ôáîßáò -, êáèþò êáé ôïõ åëÝã÷ïõ ôçò ðëïÞãçóçò ôùí ìåôáóôáôéêþí êõôôÜñùí. Áðü ôçí
Üëëç ðëåõñÜ, ç éêáíüôçò ôùí ÷çìåéïêéíþí íá óôñáôïëïãïýí DC êáé åêôåëåóôéêÜ (effec-
tor) êýôôáñá T êáé NK, áðïôåëåß Ýíäåéîç áðÜíôçóçò ôïõ îåíéóôÞ êáôÜ ôïõ üãêïõ, áí êáé
óôá ðëáßóéá ôïõ ôñá÷Ýùò ðåñéâÜëëïíôïò ôïõ üãêïõ ôÝôïéåò áíïóéáêÝò áðáíôÞóåéò
ôåßíïõí íá åãêáôáëåéöèïýí.

ÁõîçìÝíåò óõãêåíôñþóåéò IL-8 óôïí ïñü óõó÷åôßæïíôáé óôï êáêüçèåò ìåëÜíùìá ìå
ðñï÷ùñçìÝíï óôÜäéï íüóïõ, ìå êáêÞ ðñüãíùóç êáé ìéêñü äéÜóôçìá åëåýèåñï íü-
óïõ16,97.

Êõôôáñïêßíåò

Ïé êõôôáñïêßíåò åßíáé ãëõêïðñùôåúíéêÜ ìüñéá ðáñïäéêÜ óõíôéèÝìåíá êáé åêêñéíüìå-
íá áðü êáôÜëëçëá äéåãåñìÝíá êýôôáñá, ðïõ áíÞêïõí Þ ü÷é óôï áíïóïðïéçôéêü óýóôçìá,
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êáé ôá ïðïßá ðáßæïõí ñüëï óôçí åêëõôéêÞ êáé åêôåëåóôéêÞ öÜóç ôùí áíïóïáðáíôÞóåùí.
Ç áõôïêñéíÞò Þ/êáé ðáñáêñéíÞò äñÜóç ôùí êõôôáñïêéíþí äéáìåóïëáâåßôáé ìå ôç óýíäå-
óÞ ôïõò óôïõò áíôßóôïé÷ïõò õðïäï÷åßò óôá êýôôáñá óôü÷ïõò êáé ÷áñáêôçñßæåôáé áðü
ðëåéïôñïðéóìü. Ïé êõôôáñïêßíåò åðçñåÜæïõí ôüóï ôç óýíèåóç, üóï êáé ôç ëåéôïõñãßá
Üëëùí êõôôáñïêéíþí åãêáèéóôþíôáò äõíáìéêÜ äßêôõá äñÜóçò.18

Ç ðïëõðëïêüôçôá ôïõ äéêôýïõ ôùí êõôôáñïêéíþí êáé ôùí õðïäï÷Ýùí ôïõò, êáèþò
êáé ôùí êõôôÜñùí ðïõ ôéò åêêñßíïõí, ìáò áíáãêÜæåé, åêôüò áðü ôéò êëáóóéêÝò ìåèüäïõò
ELISA, íá ÷ñçóéìïðïéÞóïõìå êáé ìåèüäïõò ðñïóäéïñéóìïý ôçò ëåéôïõñãéêüôçôÜò ôïõò
(âéïëïãéêÝò ìÝèïäïé), ôçò ìåôáãñáöÞò ôïõò (ìÝèïäïé ìïñéáêÞò âéïëïãßáò) êáé ìåèüäïõò
ôáõôïðïßçóçò, áðáñßèìçóçò êáé ÷áñáêôçñéóìïý ôùí êõôôÜñùí ðïõ ôéò ðáñÜãïõí (êõô-
ôáñïìåôñßá ñïÞò).96 Ç ÷ñÞóç üìùò üëùí áõôþí ôùí ìåèïäïëïãéþí ãéá äéáãíùóôéêïýò
óêïðïýò (ð÷. ãéá ðñïóäéïñéóìü ôùí êõôôáñïêéíþí ùò äåéêôþí êáñêßíïõ) öáßíåôáé ðñïò
ôï ðáñüí áóýìöïñç óôçí êáèçìåñéíÞ êëéíéêÞ ðñÜîç, Ýíåêá êáé ôçò ðïëõðëïêüôçôáò
ôùí áëëçëåðéäñÜóåùí ôùí êõôôáñïêéíþí êáé ôïõ ðáñïäéêïý ÷áñáêôÞñá ôçò ðáñáãù-
ãÞò ôïõò. Ùóôüóï áõôÞ ç óçìåñéíÞ áäõíáìßá äåí áíáéñåß ôçí ïõóéáóôéêÞ óçìáóßá ôçò
áíïóéáêÞò áðÜíôçóçò óôçí åîÝëéîç ôïõ êáñêßíïõ, ç ïðïßá êáôåõèýíåé ôéò åñåõíçôéêÝò
ðñïóðÜèåéåò óå ñéæéêÝò áëëáãÝò óôç èåñáðåõôéêÞ áíôéìåôþðéóç ôïõ. ÁíåîÜñôçôá ëïé-
ðüí áðü ôçí ðñáêôéêÞ ÷ñçóéìüôçôá, åßíáé áðáñáßôçôç ç åíçìÝñùóç ìáò ó÷åôéêÜ ìå ôá
íåþôåñá êÜèå öïñÜ äåäïìÝíá óôï åíäéáöÝñïí áõôü ðåäßï.

Éíôåñëåõêßíç –1 (IL-1): Ç IL-1 áðïôåëåß óõíäõáóìü ôùí IL-1á êáé IL-1â, ïé ïðïßåò
ìáæß ìå ôïí TNF, áíÞêïõí óôéò «êõôôáñïêßíåò óõíáãåñìïý» ðïõ åêêñßíïíôáé áðü ôá
ìáêñïöÜãá ðñïêåéìÝíïõ íá áñ÷ßóåé ç öëåãìïíÞ. Ç IL-1 êáé ï TNF áõôü- êáé áëëçëïå-
ðÜãïõí ôçí ðáñáãùãÞ ôïõò (åíßó÷õóç öëåãìïíþäïõò áðüêñéóçò), åðÜãïõí äå åðßóçò
êáé ìüñéá ðñïóêüëëçóçò ðïõ ðñïÜãïõí ôçí ëåõêïêõôôáñéêÞ äéÞèçóç (leucocyte infiltra-
tion) áðü ôï áßìá óôïõò éóôïýò.

Óôïõò ãáóôñéêïýò êáñêßíïõò, 55% ôùí äåéãìÜôùí äåß÷èçêå üôé åêöñÜæïõí ôçí IL-1
(éäéáßôåñá ïé äéáöïñïðïéçìÝíïé üãêïé) êáé üôé åìöáíßæïõí óçìáíôéêÞ óõó÷Ýôéóç ìå çðá-
ôéêÞ ìåôÜóôáóç. ÓõãêñéôéêÜ ìå ôïí êáëïÞèç éóôü, óôïõò ãáóôñéêïýò üãêïõò ç Ýêöñáóç
ôïõ áíôáãùíéóôÞ ôïõ õðïäï÷Ýá ôçò IL-1(IL-1Rá) åßíáé êõñßáñ÷ç êáé óõó÷åôßæåôáé ìå
ëåìöáäåíéêÞ êáé çðáôéêÞ ìåôÜóôáóç. Áîéïóçìåßùôï åßíáé ôï ãåãïíüò üôé åêåßíïé ïé
ðïëõìïñöéóìïß óôç óõóôÜäá ãïíéäßùí ôçò IL-1, ïé ïðïßïé åðéôá÷ýíïõí ôçí ðáñáãùãÞ
IL-1â, ó÷åôßæïíôáé ìå áõîçìÝíï êßíäõíï õðåñ÷ëùñõäñßáò áðü ôï H.pylori, áëëÜ êáé
áíÜðôõîçò ãáóôñéêïý êáñêßíïõ.

Êõôôáñïêßíåò êïéíÞò ã-áëõóßäáò( ã
c
-êõôôáñïêßíåò): Åßíáé êõôôáñïêßíåò ôùí ïðïßùí

ïé õðïäï÷åßò, åêôüò ôùí Üëëùí õðïìïíÜäùí ôïõò, ðåñéëáìâÜíïõí êáé õðïäï÷åßò ôçò
ïéêïãÝíåéáò ôùí õðïäï÷Ýùí êïéíÞò ã-áëõóßäáò. Óôçí êáôçãïñßá áõôÞ áíÞêïõí ç éíôåñ-
ëåõêßíç-2 ( IL-2) êáé ç éíôåñëåõêßíç-4 (IL-4)95.

Ç IL-2 áðïôåëåß ôçí ðñþôç éíôåñëåõêßíç ðïõ áðïìïíþèçêå êáé ÷áñáêôçñßóèçêå óå
ìïñéáêü åðßðåäï. ÐáñÜãåôáé áðü ôá T ëåìöïêýôôáñá ìåôÜ áðü åðßäñáóç áíôéãïíéêïý
åñåèßóìáôïò êáé äñá ðáñáêñéíéêÜ, ïäçãþíôáò óôçí åîÜðëùóç êáé äéáôÞñçóç ôùí áíôé-
ãïíïåéäéêþí êõôôÜñùí ( CD4+, CD8+) êáé ôùí êõôôáñïëõôéêþí T êõôôÜñùí (CTLs) êáé
óõíåðþò óôçñßæåé ôçí êõôôáñéêÞ ìíÞìç. Ëüãù ôïõ êåíôñéêïý ôçò ñüëïõ óôçí äéáìåóï-
ëÜâçóç ôçò áíïóéáêÞò áðÜíôçóçò Ý÷åé óçìáíôéêÝò äéáãíùóôéêÝò êáé èåñáðåõôéêÝò åöáñ-
ìïãÝò óôïí êáñêßíï, óå ëïéìþäåéò íüóïõò (HIV ëïßìùîç) êáé óôéò ìåôáìïó÷åýóåéò.

Ï äéáëõôüò õðïäï÷Ýáò ôçò IL-2, sIL-2R, åêêñßíåôáé óôïí ïñü áðü ôá åíåñãïðïéçìÝ-
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íá öõóéïëïãéêÜ ðåñéöåñéêÜ ìïíïðýñçíá êýôôáñá ôïõ áßìáôïò êáé áðü ïñéóìÝíåò óåéñÝò
áðü Ô- êáé Â-ðñïÝëåõóçò. Ôá õøçëÜ åðßðåäá ôïõ sIL-2R óôïí ïñü óõó÷åôßæïíôáé ìå
êáëýôåñç ðñüãíùóç áðü ôá åðßðåäÜ ôïõ óå öõóéïëïãéêÜ üñéá óôïõò áóèåíåßò ìå
êáñêßíï ùïèçêþí. Áíôßèåôá óôïí êáñêßíï ìáóôïý, óôçí ëåõ÷áéìßá åê ôñé÷ùôþí êõôôÜ-
ñùí, óôï ìåëÜíùìá, óôïí êáñêßíï êåöáëÞò êáé ôñá÷Þëïõ êáé óôïí êáñêßíï ôïõ ðíåýìï-
íïò ôá õøçëÜ åðßðåäá ôïõ sIL-2R óôïí ïñü óõó÷åôßæïíôáé ìå êáêÞ ðñüãíùóç.16,100

Ç IL-4 åßíáé ðëåéïôñïðéêÞ êõôôáñïêßíç ìå ðïëëÝò áíïóïññõèìéóôéêÝò ëåéôïõñãßåò
óå äéáöüñïõò êõôôáñéêïýò ôýðïõò. ÐáñÜãåôáé áðü ïñéóìÝíïõò õðïðëçèõóìïýò Ô ëåì-
öïêõôôÜñùí êáé êáôåõèýíåé ôçí äéáöïñïðïßçóç ôùí Ô êáé Â êõôôÜñùí. Ç IL-4 åëáôôþ-
íåé ôéò öëåãìïíþäåéò äñÜóåéò ôùí ìïíïêõôôÜñùí êáé ôùí ìáêñïöÜãùí êáé ðáñÜëëçëá
åíéó÷ýåé ôéò áíôéãïíïðáñïõóéáóôéêÝò ôïõò äñÜóåéò. Åðßóçò ìåéþíåé ôçí Ýêöñáóç öëåã-
ìïíùäþí êõôôáñïêéíþí (IL-1â, IL-6, IL-8, TNF-á), áíáóôÝëëåé ôçí áðåëåõèÝñùóç õðåñï-
îåéäßïõ, åíþ åíéó÷ýåé ôçí Ýêöñáóç ôïõ ìïñßïõ ðñïóêüëëçóçò VCAM-1. Oé õðïäï÷åßò
ôçò IL-4, IL-4R, Ý÷ïõí âñåèåß óå äéáöüñïõò ôýðïõò êáñêßíïõ (ìáóôïý, ðíåýìïíá, íå-
öñïý êáé ìåëáíþìáôïò).

Éíôåñöåñüíåò: Áíôéðñïóùðåýïõí ìéá ìåãÜëç ïéêïãÝíåéá ðñùôåúíþí ìå áíôéúêÞ äñÜ-
óç ðïõ åêêñßíïíôáé áðü ôá êýôôáñá óå áðüêñéóç ðïéêéëßáò åñåèéóìÜôùí.98 Äéáêñßíïíôáé
óôéò éíôåñöåñüíåò ôýðïõ É (IFNá, IFNâ), ðïõ êýñéá åðÜãïíôáé áðü ééêÞ ìüëõíóç, êáé
ôýðïõ ÉÉ äçë. ôçí IFNã, ðïõ ðáñÜãåôáé áðü ôá åíåñãïðïéçìÝíá T-ëåìöïêýôôáñá (CD4+,
CD8+), ôá ÍÊÔ êýôôáñá êáé ôá ÍÊ êýôôáñá ìå ôçí åðßäñáóç áíïóïãüíùí êáé öëåãìï-
íùäþí åñåèéóìÜôùí. Ðñïò ôï ðáñüí äåí Ý÷ïõí åíôïðéóèåß Üôïìá ìå Ýëëåéøç ôùí
ãïíéäßùí ôïõ õðïäï÷Ýá ôùí IFN ôýðïõ É, óôïé÷åßï ðïõ õðïäçëþíåé üôé åßíáé ìüñéá
áðáñáßôçôá ãéá ôçí åðéâßùóç. Ç IFNã áóêåß ôéò äñÜóåéò ôçò ìÝóù áëëçëåðßäñáóçò ìå
ôïí õðïäï÷Ýá ôçò (óõíäõáóìüò ôùí ðïëõðåðôéäßùí IFNGR1 êáé IFNGR2) ï ïðïßïò
÷ñçóéìïðïéåß åéäéêü ìïíïðÜôé ìåôáãùãÞò óÞìáôïò, ôï JAK-STAT, ãéá ôçí ñýèìéóç ôçò
ìåôáãñáöÞò ôùí ãïíéäßùí ðïõ åðÜãïíôáé áðü ôçí IFNã. Ï õðïäï÷Ýáò áõôüò åêöñÜæå-
ôáé óôçí ðñÜîç óôçí åðéöÜíåéá üëùí ôùí öõóéïëïãéêþí êõôôÜñùí, ìå ìïíáäéêÞ ßóùò
åîáßñåóç ôá åñõèñïêýôôáñá. Ç óðÜíéá Ýëëåéøç ôùí ãïíéäßùí ôïõ õðïäï÷Ýá IFNã êáèé-
óôÜ ôá Üôïìá åõðáèÞ óå ìõêïâáêôçñéáêÞ ìüëõíóç, ÷ùñßò íá åðçñåÜæåé ôçí óõ÷íüôçôá
óôéò êáêïÞèåéåò.

Ïé éíôåñöåñüíåò ôýðïõ É åìöáíßæïõí åõñý öÜóìá âéïëïãéêþí äñáóôçñéïôÞôùí óå
êýôôáñá ôïõ áíïóéáêïý óõóôÞìáôïò (Ô, ÍÊ, ìïíïêýôôáñá, ìáêñïöÜãá, äåíäñéôéêÜ êýô-
ôáñá), þóôå íá áõîÞóïõí ôçí Ýêöñáóç ôùí åðéöáíåéáêþí áíôéãüíùí TAAs, ôçí åíåñ-
ãïðïßçóç ôùí ôÜîçò É MHC áíôéãüíùí, ôçí åðáãùãÞ Þ/êáé êáôáóôïëÞ ðñï-áðïðôùôé-
êþí ãïíéäßùí êáé ðñùôåúíþí (ð÷. êáóðÜóåò), êáôáóôïëÞ áðïðôùôéêþí ãïíéäßùí (ð÷.
ãïíßäéï Bcl-2), ôçí ñýèìéóç ôçò äéáöïñïðïßçóçò êáé ôçò áíôéáããåéïãüíïõ äñÜóçò.

Ç åíäïãåíþò ðáñáãüìåíç IFNã öáßíåôáé íá ðáßæåé êñßóéìï ñüëï óôçí áíïóéáêÞ
áíáãíþñéóç êáé êáôáóôñïöÞ åíüò áíáðôõóóüìåíïõ üãêïõ, ìÜëéóôá èåùñåßôáé üôé ôá
êáêïÞèç êýôôáñá åßíáé Ýíáò áðü ôïõò êýñéïõò óôü÷ïõò ôçò. Ç IFNã äéáèÝôåé åðßóçò
áíôéðïëëáðëáóéáóôéêÞ êáé ðñïáðïðôùôéêÞ äñÜóç, áíôéáããåéïãüíï äñÜóç, åíåñãïðïéåß
ôçí öõóéêÞ áíïóéáêÞ áðÜíôçóç åíåñãïðïéþíôáò ôá ìáêñïöÜãá, åðéôá÷ýíåé ôçí åéäéêÞ
áíïóéáêÞ áðÜíôçóç êáôÜ ôïõ üãêïõ êáé õðåéóÝñ÷åôáé óôç ñýèìéóç ôçò éóïññïðßáò Th1/
Th2 êáôÜ ôçí áíÜðôõîç ìéáò áíïóéáêÞò áðÜíôçóçò êáôÜ ôïõ üãêïõ. Öáßíåôáé üôé ç
äñÜóç ôçò IFNã óå óõíåñãáóßá ìå ôá ëåìöïêýôôáñá åðß ôçò áíÜðôõîçò åíüò üãêïõ äåí
áöïñÜ ìüíï ðñïóôáôåõôéêü ñüëï (áíïóïåðéôÞñçóç-immunosurveillance), áëëÜ êáé ôçí
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Üóêçóç ìéáò ðßåóçò ãéá ôçí äéáìüñöùóç åíüò áíïóïöáéíüôõðïõ ôùí êáñêéíéêþí êõôôÜ-
ñùí ìåéùìÝíçò áíïóïãïíéêüôçôáò (ìå Ýêöñáóç ÷áìçëþí åðéðÝäùí ôÜîçò I MHC) êáé
åðïìÝíùò ìå äõíáôüôçôá äéáöõãÞò áðü ôçí áíïóïáíáãíþñéóç. ¸ôóé, ãéá ôçí ðåñéãñá-
öÞ ôùí öáéíïìÝíùí áõôþí, èåùñåßôáé êáôáëëçëüôåñïò ï ãåíéêüò üñïò áíïóïäéáìüñ-
öùóç-immunoediting.

Ç éíôåñëåõêßíç-6 (IL-6 Þ IFN-â2) ñõèìßæåé ôç óýíèåóç ôùí ðñùôåúíþí ïîåßáò öÜ-
óåùò (CRP, áìõëïåéäÝò ïñïý, á1-áíôéèñõøßíç, éíùäïãüíï) áðáíôþíôáò óå éóôéêü ôñáý-
ìá Þ ìüëõíóç. ÐáñÜãåôáé êõñßùò áðü ôá ìáêñïöÜãá, ôïõò éíïâëÜóôåò êáé ôá åíäïèç-
ëéáêÜ êýôôáñá, äéåãåßñåôáé äå áðü ôïí TNF êáé ôçí IL-1. Ç IL-6 åðÜãåé Ýììåóá ôçí
áããåéïãÝíåóç ðñïêáëþíôáò Ýêöñáóç ôïõ VEGF (vascular endothelial growth factor).
ÖõóéïëïãéêÜ ç ðáñïõóßá ôçò óôïí ïñü åßíáé ìçäáìéíÞ Þ ìç áíé÷íåýóéìç, óå ðåñßðôùóç
üìùò ìüëõíóçò Þ ôñáýìáôïò ç óýíèåóÞ ôçò åðÜãåôáé ôá÷ýôáôá, öáßíåôáé äå íá åßíáé
âáóéêüò äéáìåóïëáâçôÞò ôçò öëåãìïíþäïõò áðÜíôçóçò óå ôïðéêü åðßðåäï. ¸ôóé ç
óõãêÝíôñùóÞ ôçò óôïí ïñü áðïôåëåß ðñþúìï äåßêôç öëåãìïíÞò, áí êáé ç ðáñïõóßá ôïõ
äéáëõôïý ôçò õðïäï÷Ýá IL-6R ìðïñåß íá ðáñåìðïäßóåé ôïí ðñïóäéïñéóìü ôçò. Ç IL-6
Ý÷åé áíé÷íåõèåß óôï ìåëÜíùìá êáé óôï 50% ôùí áóèåíþí ìå ìåôáóôáôéêü êáñêßíï
íåöñïý. ÁõîçìÝíá åðßðåäá ôïõ äéáëõôïý IL-6R Ý÷ïõí áíé÷íåõèåß óôï ìåëÜíùìá16.

ÐáñÜãùí íÝêñùóçò üãêïõ (TNF - tumour necrosis factor Þ êá÷åêôßíç): Åßíáé
ìåßæùí äéáìåóïëáâçôÞò öëåãìïíÞò ðïõ äñá óôçí êáôåýèõíóç ôçò éóôéêÞò êáôáóôñï-
öÞò êáé ôçò áíÜññùóçò áðü ôçí âëÜâç, åíïñ÷çóôñþíïíôáò ìåôáâïëÝò ôçò áñ÷éôåêôï-
íéêÞò ôùí éóôþí. Åßíáé Ýíá ðïëõðåðôßäéï 17 kDa ìå âéïëïãéêÞ äñÜóç õðï ôñéìåñÞ
ìïñöÞ.99 Ï TNF-á ðáñÜãåôáé êýñéá áðü ôá ìïíïêýôôáñá Þ/êáé ôá ìáêñïöÜãá, åíþ ï
TNF-â (Þ ëåìöïôïîßíç - LT) åßíáé ðñïúüí ôùí ëåìöïåéäþí êõôôÜñùí. ÁíÜìåóá óôéò
äñÜóåéò ôïõ TNF óõãêáôáëÝãïíôáé : (1) ç âëÜâç ôïõ DNA êáé ç ðáñåìðüäéóç ôùí
åðéäéïñèùôéêþí åíæýìùí ìÝóù åðáãùãÞò ó÷çìáôéóìïý åëåõèÝñùí ñéæþí ïîõãüíïõ êáé
ìÝóù ðáñåìðüäéóçò ôïõ êõôï÷ñþìáôïò P-450 Þ ôùí éóïåíæýìùí ôçò ôñáíóöåñÜóçò
ôçò ãëïõôáèåéüíçò, (2) ç óõìâïëÞ óôçí áýîçóç ôçò áíÜðôõîçò êáé åðéâßùóçò ôùí
êáñêéíéêþí êõôôÜñùí, (3) ç åðáãùãÞ ðáñáãüíôùí áããåéïãÝíåóçò (ð÷. VEGF), (4) ç
áðþëåéá áðüêñéóçò óôá áíäñïãüíá (êáñêßíïò ðñïóôÜôç) êáé (5) ç áíôßóôáóç óå êõôôá-
ñïôïîéêÜ öÜñìáêá. Ï TNF åíåñãïðïéåß ðïëëáðëÜ ìïíïðÜôéá ìåôáãùãÞò óÞìáôïò (sig-
nal transduction), êéíÜóåò êáé ìåôáãñáöéêïýò ðáñÜãïíôåò. Ç êá÷åêôßíç áðáíôÜôáé ôüóï
óå äéáëõôÞ, üóï êáé óå äéáìåìâñáíéêÞ ìïñöÞ êáé óõíäÝåôáé óå äýï äéáêñéôïýò åðéöá-
íåéáêïýò õðïäï÷åßò ôçò, ôïí õðïäï÷Ýá p55 (TNFRI) êáé ôïí õðïäï÷Ýá p75 ( TNFRII).
ÄéÜöïñïé õðïäï÷åßò ôçò ïéêïãÝíåéáò TNF áðïôåëïýí óõã÷ñüíùò «õðïäï÷åßò èáíÜôïõ»
óçìáôïäïôþíôáò ôçí áðüðôùóç óå ðïéêéëßá êõôôÜñùí.

Ï TNF-á êáôÝ÷åé ñüëï êëåéäß óôçí ðáèïãÝíåéá íüóùí üðùò ç ñåõìáôïåéäÞò áñèñß-
ôéò, ç íüóïò ôïõ Crohn êáé ç øùñßáóç. Óôá êáêïÞèç íïóÞìáôá èåùñåßôáé áíôéêáñêéíéêüò
ðáñÜãùí êáôÜ ôçí êëáóóéêÞ Üðïøç. ÊëéíéêÝò ìåëÝôåò Ýäåéîáí üôé ç ôïðéêÞ ÷ïñÞãçóç
õøçëþí äüóåùí TNF-á êáôáóôñÝöåé åéäéêÜ ôá áéìïöüñá áããåßá ôïõ üãêïõ áóêþíôáò
áíôéêáñêéíéêÞ äñÜóç. Ðáñáäüîùò üìùò Ý÷åé äåé÷èåß üôé, áí õðÜñ÷åé ÷ñüíéá ðáñáãùãÞ
ôïõ, åßíáé äõíáôüí íá áóêåß äñÜóç ðñïáãùãÞò ôïõ üãêïõ åíäïãåíþò, óõìâÜëëïíôáò
óôçí áíáäéáìüñöùóç éóôïý êáé óôçí êáôÜëëçëç áíÜðôõîç ôïõ óôñþìáôïò ãéá ôçí
áýîçóç êáé åîÜðëùóç ôïõ üãêïõ.

Ç Ýêöñáóç ôïõ TNF-á óå ðïëëïýò ôýðïõò êáñêßíïõ (ùïèçêþí, ìáóôïý, ïõñïäü÷ïõ
êýóôçò, ðñïóôÜôç, êüëïõ, ïñèïý, ëåìöþìáôïò êáé ëåõ÷áéìßáò) óõó÷åôßæåôáé ìå êáêÞ
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ðñüãíùóç. Ðéèáíþò íá ðáßæåé ñüëï óôçí áíÜðôõîç êáñêßíïõ åðéèçëéáêïý ôýðïõ, áöïý
ç áêôéíïâïëßá UV åßíáé éó÷õñüò åðáãùãÝáò ôïõ TNF-á. Óå ðñüóöáôç ìåëÝôç äåß÷èçêå
üôé ç èåñáðåßá ìå áíôé-TNF-á áíôßóùìá ìåßùóå ôá åðßðåäá ôçò MMP-9 êáé ôïõ GM-CSF
(áõîçôéêüò ðáñÜãùí êïêêéïêõôôÜñùí-ìáêñïöÜãùí), ðïõ èåùñïýíôáé óçìáíôéêÝò ðñù-
ôåÀíåò óôçí áíÜðôõîç êáé åîÜðëùóç ôùí êáñêßíùí ôïõ äÝñìáôïò.

ÖõóéïëïãéêÜ ç êá÷åêôßíç äåí áíåõñßóêåôáé óôïí ïñü. Ôá åðßðåäá ðáñáãùãÞò ôïõ
TNF åßíáé ÷áìçëÜ êáé ðïéêßëëïõí ìåôáîý ôùí áôüìùí, ãåãïíüò ðïõ ðéèáíÜ ïöåßëåôáé óå
ãåíåôéêü õðüâáèñï. ÐÜíôùò ôñåéò ðñüóöáôåò ìåëÝôåò óõó÷Ýôéóáí ðïëõìïñöéóìïýò
áðëïý íïõêëåïôéäßïõ (SNPs- single nucleotide polymorphism) ôçò åðáãùãéêÞò ðåñéï÷Þò
ôùí ãïíéäßùí TNF êáé LT ìå ôçí åõðÜèåéá óôïí êáñêßíï ( ð÷ ëÝìöùìá, ìõÝëùìá,
êáñêßíïò ðñïóôÜôç). ¸÷ïõí áíé÷íåõèåß ìéêñÜ ðïóÜ TNF óå ïñü áóèåíþí ìå ãõíáéêïëï-
ãéêü êáñêßíï êáèþò êáé óôï 36.5% ôùí áóèåíþí ìå ìåôáóôáôéêü êáñêßíï íåöñïý. Óôï
ëÝìöùìá non-Hodgkin’s, óôçí ïîåßá êáé ÷ñüíéá ìõåëïãåíÞ ëåõ÷áéìßá êáé óôç ÷ñüíéá
ëåìöïêõôôáñéêÞ ëåõ÷áéìßá ôá õøçëÜ êõêëïöïñïýíôá åðßðåäá ôïõ TNF êáé ôùí äéáëõ-
ôþí õðïäï÷Ýùí ôïõ Ý÷ïõí óõó÷åôéóèåß ìå êáêÞ ðñüãíùóç êáé áíôßóôáóç óôç èåñáðåßá.

Ôï ìüñéï Fas (Þ Apo-1 Þ CD-95) åßíáé Ýíáò õðïäï÷Ýáò êõôôáñéêÞò åðéöáíåßáò
ðïõ áíÞêåé óôçí õðåñïéêïãÝíåéá õðïäï÷Ýùí ôùí TNF / NGF (nerve growth factor) êáé
õðÜñ÷åé óå äýï ìïñöÝò, ôçí äéáìåìâñáíéêÞ êáé ôçí äéáëõôÞ sFas. Ç äéáìåìâñáíéêÞ
ìïñöÞ åêöñÜæåôáé åõñÝùò óå öõóéïëïãéêÜ êáé êáêïÞèç êýôôáñá. Ç sFas óõíäåüìåíç ìå
ôçí åðéöáíåéáêÞ Fas áö’åíüò áðïôñÝðåé ôçí ìåôáãùãÞ óÞìáôïò ìÝóù Fas, áö’åôÝñïõ
ðáñåìðïäßæåé, ìÝóù áäñáíïðïßçóçò ôïõ FasL (Fas-ligand), ôçí äéáìåóïëáâïýìåíç áðü
ôï Fas áðüðôùóç. AõîçìÝíá åðßðåäá sFas áíé÷íåýïíôáé óôïí ïñü áóèåíþí ìå ëåõ÷áé-
ìßá, êáñêßíï ïñèïý, ìáóôïý, ïõñïäü÷ïõ êýóôçò, óôïìÜ÷ïõ, ùïèçêþí, ôñá÷Þëïõ ìÞôñáò,
ìáóôïý, óõó÷åôßæïíôáé äå ìå êáêÞ ðñüãíùóç. Ùóôüóï ï sFas äåí ìðïñåß íá èåùñçèåß
ùò ðñþéìïò äåßêôçò, äéüôé ôá åðßðåäá ôïõ sFas óå áóèåíåßò ìå ôïðéêü êáñêßíï äåí
äéáöÝñïõí ôùí öõóéïëïãéêþí áôüìùí.

Ôï ìüñéï FasL áíÞêåé êáé áõôü óôçí ïéêïãÝíåéá TNF êáé åêöñÜæåôáé êýñéá óôçí
åðéöÜíåéá ôùí åíåñãïðïéçìÝíùí T-êõôôÜñùí êáé ôùí NK-êõôôÜñùí, åðÜãåé äå ôçí
áðüðôùóç óõíäåüìåíï ìå ôïí õðïäï÷Ýá ôïõ, Fas óôá êýôôáñá óôü÷ïõò. Ç áëëçëåðß-
äñáóç Fas-FasL ðáßæåé óçìáíôéêü ñüëï óôçí äéáìåóïëáâïýìåíç áðü ôá êõôôáñïôïîéêÜ
T- êáé NK-êýôôáñá áðüðôùóç êáôÜ ôùí êáñêéíéêþí êõôôÜñùí. Åí ôïýôïéò ç áðüêôçóç
äõíáôüôçôáò Ýêöñáóçò ôïõ FasL êáé áðü ôá êáñêéíéêÜ êýôôáñá ôá êáèéóôÜ éêáíÜ íá
ìåôáäþóïõí óÞìáôá èáíÜôïõ óå Fas-èåôéêÜ T-êýôôáñá ôïõ îåíéóôÞ. Ìðïñåß ìå ôçí
åðßäñáóç ìåôáëëïðñùôåúíáóþí áðü ôï äéáìåìâñáíéêü FasL íá áðïêïðåß ôï äéáëõôü
FasL (sFasL) óáí äéáëõôüò äéáìåóïëáâçôÞò äéÜäïóçò ôçò áðüðôùóçò, ìå áðïôÝëåóìá
ôçí áíáóôïëÞ ôçò áðüðôùóçò ôùí êáñêéíéêþí êõôôÜñùí êáé ôçí áðüêôçóç áíôï÷Þò
ôïõò Ýíáíôé ôçò áðüðôùóçò ðïõ äéáìåóïëáâåßôáé áðü ôá T- êõôôáñïôïîéêÜ êýôôáñá.
ÁõîçìÝíá åðßðåäá sFasL Ý÷ïõí áíé÷íåõèåß óå ïñü êáñêéíïðáèþí êáé óõó÷åôßóèçêáí ìå
ôçí ðñüïäï ôçò íüóïõ êáé ôçí óôáäéïðïßçóÞ ôçò (ð÷. êáñêßíïò ïõñïäü÷ïõ êýóôçò êáé
óôïìÜ÷ïõ)16.

VEGF (vascular endothelial growth factor – ðáñÜãùí áíÜðôõîçò áããåéáêïý åíäïèç-
ëßïõ)

Ï VEGF, óõíäåüìåíïò ìå ôïí õðïäï÷Ýá ôïõ VEGF-R2 (Þ KDR Þ Flk-1), ìåôáäßäåé
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óÞìáôá õðïóôÞñéîçò ôïõ ðïëëáðëáóéáóìïý (ìéôïãüíïò äñÜóç), ôçò åðéâßùóçò (áíôéáðï-
ðôùôéêÞ äñÜóç) êáé ôçò êéíçôéêüôçôáò ôùí åíäïèçëéáêþí êõôôÜñùí.16,103 ÐáñÜãåôáé óå
õøçëÜ åðßðåäá ôüóï áðü ôá ìç êáêïÞèç êýôôáñá óå áðÜíôçóç óôçí õðïîßá êáé ôç
öëåãìïíÞ, üóï êáé áðü ôá êáêïÞèç êýôôáñá, êáé Ý÷åé ôçí éêáíüôçôá íá äéá÷Ýåôáé åëåýèå-
ñá. Åðéóçìáßíåôáé üôé ç ÷ñüíéá öëåãìïíÞ ó÷åôßæåôáé óôåíÜ ìå ôçí áããåéïãÝíåóç, êáèþò
ï ó÷çìáôéóìüò êïêêéþäïõò éóôïý áðáéôåß åêôåôáìÝíç áããåéáêÞ ôñïöïäüôçóç. Ïé ðñùôåÀ-
íåò VEGF ðáßæïõí óçìáíôéêü ñüëï, ü÷é ìüíï óôçí áããåéïãÝíåóç ôùí üãêùí, áëëÜ ðáñá-
ãüìåíåò áðü ôïõò óõìðáãåßò üãêïõò, áðïôåëïýí êáßñéï âÞìá óôçí ðáñåìðüäéóç ôçò
áíáãíþñéóçò êáé ôçò êáôáóôñïöÞò ôùí êáñêéíéêþí êõôôÜñùí áðü ôï áíïóéáêü óýóôçìá.
Ï VEGF ðáñåìðïäßæåé ôçí ëåéôïõñãéêÞ ùñßìáíóç ôùí DC êõôôÜñùí. Ç õðåñÝêöñáóÞ ôïõ
óå ìåãÜëï ðïóïóôü ôùí óõìðáãþí üãêùí ó÷åôßæåôáé óôåíÜ ìå êáêÞ ðñüãíùóç.

ÁõîçìÝíá åðßðåäá VEGF áíé÷íåýïíôáé óå äéáöüñïõò êáñêßíïõò, üðùò ïñèïý, ìá-
óôïý, ùïèçêþí, ôñá÷Þëïõ, íåöñïý, êåöáëÞò êáé ôñá÷Þëïõ, õðüöõóçò êá. Éäéáßôåñá
õøçëÜ åðßðåäá ôïõ VEGF Ý÷ïõí áíáöåñèåß óå áóèåíåßò ìå ëåõ÷áéìßåò êáé óõìðáãåßò
üãêïõò ôïõ áéìïðïéçôéêïý. Ç ìÝôñçóç ôïõ VEGF ìðïñåß íá ÷ñçóéìåýóåé óôïí ðñïóäéï-
ñéóìü ôïõ êéíäýíïõ ãéá áíÜðôõîç êáñêßíïõ, óôçí áíß÷íåõóç ðñùßìùí üãêùí êáé óôçí
äéÜêñéóç ìåôáîý êáëïÞèùí êáé êáêïÞèùí íïóçìÜôùí. Óå äéáãíùóìÝíïõò üãêïõò ìðïñåß
íá ÷ñçóéìåýóåé óôçí ðñüãíùóç, óôçí ðñüâëåøç áðüêñéóçò óôç èåñáðåßá êáé óôçí
ðáñáêïëïýèçóç ôçò êëéíéêÞò ðïñåßáò ôùí áóèåíþí. Ôá åðßðåäá ôïõ VEGF, ôüóï óôï
ðëÜóìá, üóï êáé óôá ïýñá êáñêéíïðáèþí ðñï èåñáðåßáò, óõó÷åôßæïíôáé ìå ìéêñÞ ìÝóç
åðéâßùóç. ÅðéðëÝïí ïé ðñïóäéïñéóìïß ôïõ VEGF óôïí ïñü äåí Ý÷ïõí ìüíï äéáãíùóôéêÞ
êáé ðñïãíùóôéêÞ áîßá óôéò êáêïÞèåéåò, áëëÜ êáé óôéò êáñäéáããåéáêÝò áíåðÜñêåéåò êáé
ôá öëåãìïíþäç íïóÞìáôá.

ÐñïâëÞìáôá óôïõò áíïóïðñïóäéïñéóìïýò ôïõ VEGF ðñïêýðôïõí ëüãù óýã÷ñïíçò
ðáñïõóßáò ôüóï ôïõ äéáëõôïý õðïäï÷Ýá ôïõ, sFlk-1, üóï êáé éóïìïñöþí ôïõ VEGF,
ðñïò ôéò ïðïßåò ôá áíôéóþìáôá äåí äéáèÝôïõí ôçí ßäéá åéäéêüôçôá. ÅðéðëÝïí, åðåéäÞ
êáôÜ ôçí ðÞîç ôá áéìïðåôÜëéá êáé ôá ëåõêïêýôôáñá áðåëåõèåñþíïõí VEGF, åßíáé
ðñïôéìüôåñï íá ðñïóäéïñßæåôáé óôï ðëÜóìá.

Ìç÷áíéóìïß êáôáóôïëÞò ôçò áðüðôùóçò

Åðáíáëáìâáíüìåíï, üóï êáé êõñßáñ÷ï ìïôßâï, áíÜìåóá óôá üóá ðñïáíáöÝñèçêáí
ó÷åôéêÜ ìå ôçí áíïóéáêÞ áðÜíôçóç/áíï÷Þ óôïí êáñêßíï, öáßíåôáé íá åßíáé ç êáôáóôïëÞ
ôçò áðüðôùóçò ùò ðñïûðüèåóç ãéá ôçí áíÜðôõîç êáñêßíïõ. Õðü ôçí Ýííïéá áõôÞ
áêïëïõèåß ç óýíôïìç ðåñéãñáöÞ ôùí ìïñßùí êáé ìç÷áíéóìþí ðïõ õðåéóÝñ÷ïíôáé óôçí
êõôôáñéêÞ áõôÞ ëåéôïõñãßá.

Ç áðüðôùóç, äçë. ï ðñïãñáììáôéóìÝíïò êõôôáñéêüò èÜíáôïò, åðéôåëåßôáé ìå åëÜ÷éóôç
äéáôáñá÷Þ ôïõ ôïðéêïý ðåñéâÜëëïíôïò êáé ÷ùñßò åðáãùãÞ öëåãìïíÞò, åíþ ç êõôôáñéêÞ
íÝêñùóç åðéöÝñåé ëýóç ôùí êõôôÜñùí ðñïêáëþíôáò öëåãìïíþäç áíôßäñáóç êáé ðéèáíÞ
âëÜâç óôïí ðåñéâÜëëïíôá éóôü. Åðß ðëÝïí ç êáôáóôïëÞ ôçò áðüðôùóçò óõíåéóöÝñåé óôçí
êáñêéíïãÝíåóç êáèþò êáé óôçí áíôï÷Þ óå ÷çìåéï- êáé áêôéíïèåñáðåßá. Ìåôáîý ôùí ìï-
ñßùí ðïõ åìðëÝêïíôáé óôçí áðüðôùóç ðåñéëáìâÜíïíôáé ïé êáóðÜóåò, ïé ðñùôåÀíåò Bcl-
2 êáé ïé ïãêïêáôáóôáëôéêÝò ðñùôåÀíåò p53 êáé Rb.

Á. Ïé êáóðÜóåò áðïôåëïýí ìéá ìåãÜëç ïéêïãÝíåéá ðñùôåáóþí êõóôåÀíçò êáé öõóéï-
ëïãéêÜ åêöñÜæïíôáé ùò æõìïãüíá (ðñïêáóðÜóåò), ôá ïðïßá óôçí óõíÝ÷åéá åíåñãïðïéïý-
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íôáé.101,102 Ïé êáóðÜóåò êáôáëáìâÜíïõí êñßóéìç èÝóç óôçí - ìÝóù ìåôáãùãÞò óÞìáôïò-
ðñüêëçóç êáôáññÜêôïõ öáéíïìÝíùí ðïõ óõíäÝïíôáé ìå áíïóéáêÝò áðáíôÞóåéò. Åßíáé
ãíùóôÝò ôïõëÜ÷éóôïí 14 êáóðÜóåò, åê ôùí ïðïßùí ôá 2/3 ðáßæïõí ñüëï óôçí áðüðôùóç.

Ïé êáóðÜóåò ðïõ ó÷åôßæïíôáé ìå ôçí áðüðôùóç «áðïãõìíþíïõí» ôï êýôôáñï áðü ôá
ìÝóá. Äéáêñßíïíôáé óå åíáñêôÞñéåò (initiator caspases) ð÷. êáóðÜóåò -8, -9, -10, êáé
åêôåëåóôéêÝò (downstream effector / executioner caspases) ð÷. êáóðÜóåò –2, -3, -6, -7. Ïé
åíáñêôÞñéåò êáóðÜóåò áõôïäéáóðþíôáé êáé áõôïåíåñãïðïéïýíôáé êáé ôåëéêÜ åíåñãïðïéïýí
ôéò åêôåëåóôéêÝò êáóðÜóåò, ðïõ äéáóðïýí åíäïêõôôáñéêïýò óôü÷ïõò êáôáóôñÝöïíôáò
öõóéïëïãéêÝò êõôôáñéêÝò ëåéôïõñãßåò, åíåñãïðïéïýí Üëëïõò áðïðôùôéêïýò ðáñÜãïíôåò,
áðåíåñãïðïéïýí áíôéáðïðôùôéêÝò ðñùôåÀíåò êáé ôåëéêÜ ïäçãïýí óå áðïðôùôéêü èÜíáôï.

Ðñïò ôï ðáñüí Ý÷ïõí äéáëåõêáíèåß 3 êýñéá ìïíïðÜôéá ðïõ ïäçãïýí óôçí åíåñãï-
ðïßçóç êáóðáóþí ðïõ ó÷åôßæïíôáé ìå ôçí áðüðôùóç :
(1) Ôï ïäçãïýìåíï áðü ôçí áðåëåõèÝñùóç êõôï÷ñþìáôïò C áðü ôá ìéôï÷üíäñéá.

Ç åðßäñáóç åñåèéóìÜôùí, üðùò êõôôáñïôïîéêÜ öÜñìáêá, éïíßæïõóá áêôéíïâïëßá, èåñ-
ìéêü Þ Üëëï êõôôáñéêü óôñåò êáèéóôÜ äéáðåñáôÞ ôçí Ýîù ìåìâñÜíç ôùí ìéôï÷ïíäñßùí êáé
áðåëåõèåñþíåé óôï êõôôáñüðëáóìá ôï êõôü÷ñùìá-C, ôï ïðïßï åíåñãïðïéåß ôçí ðñïêá-
óðÜóç-9, ó÷çìáôßæïíôáò ìå áõôÞí, ôï dATP êáé ôçí Apaf (apoptosis protease-activating
factor) Ýíá åðôáìåñÝò óýìðëïêï, ôï áðïðôüóùìá. Ôá ãåãïíüôá áõôÜ ôá áíôáãùíßæïíôáé
áíôéáðïðôùôéêÜ ìÝëç ôçò ïéêïãÝíåéáò Bcl-2 ( ðñùôåÀíåò Bcl-2 êáé Bcl-x

L
), åíþ ôá ðñïÜ-

ãïõí ôá ðñïáðïðôùôéêÜ ìÝëç ôçò (Bax, Bak, êáé Bid, Bad, Bim). Óçìåéþíåôáé üôé öõóéïëï-
ãéêÜ ôá ðñï- êáé áíôéáðïðôùôéêÜ ìÝëç ôçò ïéêïãÝíåéáò Bcl-2 åëÝã÷ïõí êáé ñõèìßæïõí ôçí
äéáðåñáôüôçôá ôçò Ýîù ìåìâñÜíçò
ôùí ìéôï÷ïíäñßùí êáé ñõèìßæïõí ôçí
Ýêêñéóç êõôï÷ñþìáôïò-C êáé Üëëùí
óõóôáôéêþí ôçò17,102 (Ó÷Þìá 2).
(2) Ôï äéáìåóïëáâïýìåíï áðü ôïõò

õðïäï÷åßò èáíÜôïõ (TNFR, Fas/
CD95/Apo1, Apo2).
ÅîùêõôôÜñéåò êõôôáñïêßíåò ôçò

ïéêïãÝíåéáò TNF (TNFá, FasL, Apo-
2L/TRAIL) óõíäÝïíôáé ìå ôïõò áíôß-
óôïé÷ïõò õðïäï÷åßò ôïõò óôçí åðé-
öÜíåéá ôùí êõôôÜñùí, áêïëïõèåß, åí-
äïêõôôáñéêÜ, óåéñÜ áëëçëåðéäñÜ-
óåùí ðñùôåúíþí, ó÷çìáôßæåôáé ôï
óýìðëïêï DISC (death inducing si-
gnaling complex), ôï ïðïßï åíåñãï-
ðïéåß ôåëéêÜ ôéò åíáñêôÞñéåò êáóðÜ-
óåò 8 êáé 10.
(3) Ôï åîáñôþìåíï áðü ôá CTL/NK

êýôôáñá.
Ôá CTL(êõôôáñïôïîéêÜ Ô ëåìöï-

êýôôáñá) êáé ôá êýôôáñá ÍÊ åðÜãïõí
ôçí áðüðôùóç óå ìïëõóìÝíá ìå éïýò
Þ êáñêéíéêÜ êýôôáñá-óôü÷ïõò ìå ðïë- Ó÷Þìá 2. Áðü ôçí «ÉáôñéêÞ Âéï÷çìåßá» Êåö. 39, óåë. 52017

Fas
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ëïýò ôñüðïõò, ï êõñéüôåñïò ôùí ïðïßùí áöïñÜ óôçí áðåëåõèÝñùóç êõôôáñïëõôéêþí
êïêêßùí ðïõ ðåñéÝ÷ïõí ðïéêéëßá åíæýìùí éêáíþí íá ðñïêáëÝóïõí áðüðôùóç ôùí êõôôÜ-
ñùí-óôü÷ùí. ÔÝôïéá Ýíæõìá åßíáé ç äéáôñçôßíç Þ ðåñöïñßíç (perforin), ðïõ ó÷çìáôßæåé
ðüñïõò óôçí êõôôáñéêÞ ìåìâñÜíç ãéá íá åéó÷ùñÞóïõí ôá êõôôáñïëõôéêÜ êïêêßá, êáé ôï
êïêêéïÝíæõìï B (granzyme B), ðïõ åßíáé ðñùôåÜóç óåñßíçò ìå õðïóôñþìáôá êáôÜ óåéñÜ
ðñïôßìçóçò ôéò ðñùôåÀíåò Bid, êáóðÜóç 8 êáé êáóðÜóç 3.

Åî Üëëïõ áíáöïñéêÜ ìå ôéò öëåãìïíþäåéò áðïêñßóåéò ç êáóðÜóç 1 ôñïðïðïéåß ðñù-
ôåïëõôéêÜ ôçí ðñï-öëåãìïíþäç êõôôáñïêßíç IL-1â, åíåñãïðïéåß ôçí êõôôáñïêßíç IL-18 (Þ
ðáñÜãùí åðáãùãÞò ôçò IFNã) êáé åßíáé áðáñáßôçôç ãéá ôçí éêáíÞ ðáñáãùãÞ ôçò IL-1á.

Â. H áíôéáðïðôùôéêÞ ðñùôåÀíç Bcl-2 åíôïðßæåôáé, åêôüò áðü ôçí Ýîù ìéôï÷ïíäñéá-
êÞ ìåìâñÜíç, óôçí ðõñçíéêÞ ìåìâñÜíç (nuclear envelope) êáé óôï åíäïðëáóìáôéêü
äßêôõï. Ç óôåíÞ ó÷Ýóç ìåôáîý ìåéùìÝíçò áðüðôùóçò êáé êáñêßíïõ õðïãñáììßóèçêå
áðü ôï åýñçìá üôé ôï ïãêïãïíßäéï ôçò Bcl-2, ðïõ äéáìåóïëáâåß ôç ëåõ÷áéìßá ôùí Â-
êõôôÜñùí, äñá áíáóôÝëëïíôáò ôçí áðüðôùóç ôùí Â-êõôôÜñùí, ðïõ äéáöïñåôéêÜ èá
ðÝèáéíáí. Ç õðåñÝêöñáóç ôçò Bcl-2 ðñïÜãåé ôïí êáêïÞèç ìåôáó÷çìáôéóìü êáé åðéöÝñåé
÷çìåéïáíôï÷Þ ôùí üãêùí ìÝóù äéáöõãÞò áðü ôçí áðüðôùóç (ð÷. êáñêßíùìá ùïèçêþí).
ÓõíÞèùò ç ÝêöñáóÞ ôçò óå üãêïõò ó÷åôßæåôáé ìå ðëåïíÝêôçìá åðéâßùóÞò ôïõò. Ðáñüôé
ç Bcl-2 åßíáé áíé÷íåýóéìç óôïí ïñü, ïé ðåñéóóüôåñïé ðñïóäéïñéóìïß ôçò Ý÷ïõí ðñáãìá-
ôïðïéçèåß óå éóôéêÜ åê÷õëßóìáôá üãêùí16.

Ã. Ïé öõóéïëïãéêÝò ïãêïêáôáóôáëôéêÝò ðñùôåÀíåò p53 êáé Rb (retinoblastoma)
ðñïÜãïõí ôçí áðüðôùóç, óå áðÜíôçóç ôïîéêþí åñåèéóìÜôùí åðÜãïíôáò èÜíáôï óôá
áëëïéùìÝíá êýôôáñá. ÌÜëéóôá öáßíåôáé üôé ç p53 åíåñãïðïéåß ôçí áðüðôùóç, ìåéþíïíôáò
ôïõëÜ÷éóôïí ìåñéêÜ, ôçí Ýêöñáóç ôçò Bcl-2. Ïé ìåôáëëÜîåéò ôïõ ãïíéäßïõ p53 ðñïêáëïýí
ëåéôïõñãéêÞ áäñáíïðïßçóÞ ôïõ êáé áðïôåëïýí ôéò ðéï êïéíÝò ãåíåôéêÝò áëëïéþóåéò ðïõ
áíåõñßóêïíôáé óôéò áíèñþðéíåò êáêïÞèåéåò. Ðåñéóóüôåñïé áðü ôï 50% ôùí áíèñþðéíùí
êáñêßíùí ðåñéÝ÷ïõí ìåôáëëÜîåéò ôïõ p53. Ç áíß÷íåõóç ìåôáëëáãìÝíùí ðñùôåúíþí p53
ó÷åôßæåôáé ìå åðéèåôéêïýò êáñêéíéêïýò öáéíüôõðïõò. ÁñêåôÝò ìåëÝôåò õðïäåéêíýïõí üôé ç
ìåôáëëáãìÝíç p53 ìðïñåß íá åßíáé Ýíáò ðïëëÜ õðïó÷üìåíïò ðñþéìïò äåßêôçò óôïí
åíôïðéóìü áôüìùí õøçëïý êéíäýíïõ ãéá ôïí êáñêßíï ôïõ ïéóïöÜãïõ16.

Ç ôå÷íïëïãßá ôùí ìéêñïóõóôïé÷éþí óôçí õðçñåóßá ôïõ êáñêßíïõ

Ç ôå÷íïëïãßá ôùí ìéêñïóõóôïé÷éþí (ðñùôåúíþí åßôå DNA) áíÞêåé óôéò ìåèüäïõò
ïëéóôéêÞò áíÜëõóçò ôùí âéïëïãéêþí óçìÜôùí. Ç ìåëÝôç ôïõ êáñêßíïõ åßíáé áðü ôïõò
ðñþôïõò óôü÷ïõò ôçò íÝáò áõôÞò ôå÷íïëïãßáò ëüãù ôçò ìåãÜëçò åôåñïãÝíåéáò ôçò
íüóïõ óå êõôôáñéêü, ãåíåôéêü êáé öáéíïôõðéêü åðßðåäï. Åðéóçìáßíåôáé üôé ìå ôçí ïðôéêÞ
ôùí ìéêñïóõóôïé÷éþí ç Ýííïéá ôïõ äåßêôç êáñêßíïõ áëëÜæåé êáé ôçí èÝóç ôçò ôéìÞò
åíüò ÄÊ ëáìâÜíåé ç «ìïñéáêÞ õðïãñáöÞ». Óôçí äéáìüñöùóç ìéáò ìïñéáêÞò õðïãñáöÞò
óõììåôÝ÷ïõí ðïëëáðëÜóéåò ôçò ìéáò ðáñÜìåôñïé ìå äéáöïñåôéêÞ âáñýôçôá. ÌÜëéóôá
ðñüóöáôá áíáöÝñèçêå ç áíÜðôõîç åíüò óõóôÞìáôïò ðáñÜëëçëçò áíß÷íåõóçò ÄÊ ùò
åñãáëåßïõ õðïóôÞñéîçò ôçò äéÜãíùóçò êáé ôïõ ðñïëçðôéêïý åëÝã÷ïõ óå ðëçèõóìïýò
õøçëïý êéíäýíïõ.19,104

Ìå ôçí ðñïûðüèåóç ôçò åðáíáëçøéìüôçôáò, áêñßâåéáò êáé ðïéïôéêïý åëÝã÷ïõ ôïõò,
ç äéÜäïóç ôùí ìåèüäùí áõôþí öáßíåôáé üôé èá âïçèÞóåé ìå áëìáôþäç ñõèìü ôçí
ìåëÝôç ôïõ êáñêßíïõ.



111

Íåïðëáóìáôéêïß Äåßêôåò

ÅÐÉËÅÃÌÅÍÇ ÂÉÂËÉÏÃÑÁÖÉÁ

ÂÉÂËÉÁ
1. “Clinical Chemistry. Concepts and Applications” Anderson SC, Cockayne S. H.B.J. Int.Eds.,

Editor: W.B. Saunders. (1993) Chapter 16: Tumor Markers.
2. “Clinical Diagnosis and Management By Laboratory Methods” J.B.Henry, MD. H.B.J.Int.Eds.

W.B.Saunders. (1991) Chapter 14: Molecular markers of malignant transformation.
3. “Cancer and Clinical Biochemistry “. P.Pannal and D.Kotasek. ACB Venture Publications,

Eds.G.McCreanor, W.Marshall (1997)
4. “Serological Cancer Markers”, editor: Stewart Sell,1992, The Humana Press, Totowa, NJ.

a. Stewart S. Chapter 1 “Cancer markers of the 1990s”, p.1.
b. Sikorska HM, Fuks A and Gold P Chapter 4, “Carcinoembryonic Antigen”, p.47-97.
c. Bombardieri E and Gion M Chapter 15: “MCA as available circulating tumor marker for
breast cancer”, p.341-53.
d. Schlom J et al, Chapter 18, “TAG-72 as a tumor marker”, p.387-415.
e. Kato H. Chapter 21: “Squamous Cell Carcinoma Antigen”, p.437-451.
f. Pohl A. Chapter 23, “ Multiple testing with cancer markers”, p.473-93.

5. “Up Dating of Tumor Markers in Tissues and in Biological Fluids”. Ballesta AM, Torre GC,
Bombardieri E, Gion M, Molina R. (1993) Edizioni Minerva Medica.

6. 8o óåìéíÜñéï ÅÅÊ×-ÊÂ 1995 – «Äåßêôåò êáñêßíïõ. ÅñãáóôçñéáêÞ äéåñåýíçóç êáé êëéíéêÞ
áîéïëüãçóç».
á. ÂÜñóïõ-Ðáðáäçìçôñßïõ Ë. «×áñáêôçñéóôéêÜ êáé äéáãíùóôéêÞ áîßá äåéêôþí êáñêßíïõ óå
âéïëïãéêÜ õãñÜ.»
â. ÓêÜñëïò Ä.«Áîéïëüãçóç êáñêéíéêþí äåéêôþí óôçí êëéíéêÞ ðñÜîç
ã. Êõñßïõ-ÌÜëëç Ë.«Ôá Ýíæõìá ùò äåßêôåò êáñêßíïõ»,

7. Êëéíéêü öñïíôéóôÞñéï 5ïõ Ðáíåëëçíßïõ Óõíåäñßïõ ÊëéíéêÞò ×çìåßáò ôçò ÅÅÊ×-ÊÂ, «Ïé äåßêôåò
êáñêßíïõ óôá âéïëïãéêÜ õãñÜ».
á. ÂáóëáìáôæÞò ÌÌ êáé Êáôéñôæüãëïõ ÍÁ «Ç ðñïãíùóôéêÞ óçìáóßá ôùí êõêëïöïñïýíôùí
íåïðëáóìáôéêþí äåéêôþí ó áóèåíåßò ìå êáêïÞèç óõìðáãÞ íåïðëÜóìáôá»
â. Êõñßïõ-ÌÜëëç Ë. «Äåßêôåò êáñêßíïõ óôá âéïëïãéêÜ õãñÜ»

8. “Clinical Laboratory Diagnostics. Use and assessment of Clinical Laboratory results”. By
Lothar Thomas, first edition, TH-Books Verlagsgesellschaft mbH, Frankfurt/Main, Germany. 

9. “New tumour markers and their monoclonal antibodies”, 4TH symposium on tumour markers,
Hamburg 1987. Edited by R.Clapdor, Georg Thieme Verlag Stuttgart.New York
a. Ochi Y., Okabe H.,Imokawa M. p.97.
b. Mezger J., Lamerz R. p.149.
c. De Bruijn HWA, et al. p.335-341.

10. “Clinical Guide to Laboratory Tests”, editor: Tietz N., 2nd edition 1990, WB Saunders Company
11. “NSE: Marker of neuroendocrine differentiation as a tumor marker” Fischer L, p.264-266, in:

“Recent results in tumor diagnosis and therapy” 1990, editor: R.Klapdor, Wuckschwerdt
Verlag.

12. «Ôï PSA, ôá ìïñéáêÜ ôïõ êëÜóìáôá êáé ôï PSMA óôïí êáñêßíï ôïõ ðñïóôÜôç» Ãéáííïðïõëïò
Á., ÃñçãïñÜêçò Á., ÁèÞíá 2000, åêä.ÉáôñéêÝò Åêäüóåéò ÆÞôá.

13. “Immunoassay”, Chapter 21 by D.W.Chan, p.133-154, Editors Diamandis & Christopoulos
1996, Academic Press.

14. «Ðåñßëçøç ÉáôñéêÞò Áíïóïëïãßáò» Äñüóïò Ã., Â’ Ýêäïóç 2005.
15. «ÐñùôåÀíåò ïîåßáò öÜóåùò», ÊëéíéêÜ ÖñïíôéóôÞñéá ÉáôñéêÞò Åôáéñåßáò Áèçíþí, ôüìïò 3,

ôåý÷ïò 3, 1991, ÅðéìÝëåéá Ö.ÊáêëáìÜíçò
16. “Circulating tumor markers of the new millennium. Target therapy, early detection and prog-

nosis” by James T. Wu. 2002, AACC Press.



112

14ï Åêðáéäåõôéêü ÓåìéíÜñéï 2005 ôçò ÅÅÊ×-ÊÂ

17. «ÉáôñéêÞ Âéï÷çìåßá», Baynes- Dominiczak, ÅðéìÝëåéá Á. Êáëïöïýôç, Åêäüóåéò ÐáñéóéÜíïõ
ÁÅ, Ðñùôüôõðç Ýêäïóç óôçí áããëéêÞ ãëþóóá ìå ôïí ôßôëï: Medical Biochemistry, by J.
Baynes, M. Dominiczak, Harcourt Brace and Company Limited 1999

18. «Êõôôáñïêßíåò óôïí ïñü ôùí íåïãíþí» Äéä.ÄéáôñéâÞ Å.Ð.ÐñùôïíïôÜñéïõ, 2003, Â’ ÌáéåõôéêÞ
êáé ÃõíáéêïëïãéêÞ ÊëéíéêÞ Åèíéêïý êáé Êáðïäéóôñéáêïý Ðáíåðéóôçìßïõ Áèçíþí.

19. «Êáñêéíéêïß Äåßêôåò. Óôï÷åõìÝíç èåñáðåßá», ÅðéìÝëåéá ÁãíÜíôç Í., ÓêÜñëïò Ä., ÅëëçíéêÞ
Åôáéñåßá Äåéêôþí Êáñêßíïõ êáé Óôï÷åõìÝíçò Èåñáðåßáò, 2004 (óå ìïñöÞ CD), êåö.3,
«Ìéêñïóõóôïé÷ßåò êáé íÝá ãïíßäéá óôïí êáñêßíï» Êáöåôæüðïõëïò Ä.

ÐÅÑÉÏÄÉÊÁ
20. Magdelenat H «Tumour markers in oncology: past, present and future». J of Immunol Met

1992; 150:133-143.
21. Suresh MR «Classification of tumor markers». Anticancer Res1996;16:2273-2278.
22. Swartz MK Diag Endo &Metab 1997;15(12): 211-221.
23. Johnson PJ and Dennis L “YM “Plasma nucleic acids in the diagnosis and management of

malignant disease”. Clin Chem 2002; 48:1186-1193.
24. ÂáóëáìáôæÞò ÌÌ, Äáóêáëïðïýëïõ ÓÓÅ ÍïóïêïìåéáêÜ ×ñïíéêÜ 2000; Ôüìïò 62, ÓõìðëÞñùìá,

ó.177-190.
25. Áíáãíþóôïõ-ÊáêêáñÜ Å, ÆïõëëéÝí Æ, ÄÞìá Ê Äåëôßï ÅëëçíéêÞò ÌéêñïâéïëïãéêÞò Åôáéñåßáò

1988; 33:571-591.
26. Bates S and Longo DL Seminars in Oncology 1987; 14(2):102-138.
27. Castaldo G et al. “Serum ã-GT isoform complexed to LDL in the diagnosis of small hepato-

cellular carcinoma”, Clin Chem 1999; 45; 1100A-1102.
28. Otsu N et al. “Abnormal LDH isoenzyme in serum and tumor tissue of a patient with

neuroblastoma”, Clin Chem 1985; 31: 318-320.
29. Giannoulaki EE et al., “LDH isoenzyme pattern in sera of patients with malignant diseases”,

Cli Chem 1989; 35: 396-399.
30. a.“Thymidine kinase, a new cancer diagnostic marker” åýñåóç óôï äéêôõáêü ôüðï: http://

www.celticbio.com/thy.doc
b. “Tumor markers” åýñåóç óôï äéêôõáêü ôüðï: http://training.seer.cancer.gov/module_diagnostic/
unito3_tumor_markers.html

31. McCormack et al. «Molecular forms of prostate specific antigen and the human kallikrein
gene family: a new era». Urology 1995; 45: 729-744.

32. Schmid H.P. «PSA doubling time in diagnosis and follow-up of patients with prostate cancer».
Tumour Marker Update 1995; 8(3): 71-77.

33. Diamandis E.P., Yu H. «New biological functions of PSA?» J Clin Endocrinol Metab 1995;80:1515-
1517.

34. Vessela et al. «Reverse transcription polymerase chain reaction (RT-PCR) detects metastat-
ic prostate cancer cells in lymph nodes, blood and potentially in bode marrow using PSA-
mRNA as template». J.Urol.1994;151:412A.

35. Clements A. and Mukhtar A. «Glandular kallikreins and PSA are expressed in the human
edometrium». J Clin Endocrinol Metab 1994;78:1536-1539.

36. Olsson et al. «The use of RT-PCR for PSA assay to predict potential surgical failures before
radical prostatectomy: molecular staging of prostate cancer». Br J Urol 1996;77(3):411-7.

37. Mikolajczyk SD et al. “Proenzyme forms of PSA in serum improve the detection of prostate
cancer” Clin Chem 2004;50: 1017-1025.

38. Linton HJ et al. “Benign PSA in serum is increased in benign prostate disease” Clin Chem
2003;49:253-259.

39. Kardamakis D «Tumour serum markers: Clinical and economical aspects» Anticancer Res
1996;16: 2285-2288.



113

Íåïðëáóìáôéêïß Äåßêôåò

40. Klein E. «Editorial: Can PSA derivatives reduce frequency of unnecessary prostate biop-
sies?» J Urology 1996; 56: 443-444.

41. Prestigiacomo A.F. et al. «A comparison of the free fraction of serum PSA in men with
benign and cancerous prostates: the best scenario». J Urol 1996;156:350-354.

42. HorningerW et al. Urology 2002; 60(4): 31-5.
43. Lein M et al. J Urol 2003; 170 (4): 1175-9.
44. Huber P.R. et al. «Serum free prostate specific antigen: isoenzymes in benign hyperplasia

and cancer of the prostate». Prostatis 1995; 27(4):212-219.
45. Stephan C et al. Cancer Epidemiology Biomarkers and Prevention 2000; 9:1133-47.
46. Grossfeld GD, Carroll PR Epidemiol Rev 2001; 23 (1): 173-80 review.
47. Gold P. and Goldenberg N. MJM 1997;3: 46.
48. Duffy MJ. Clin Chem 2001; 47: 624-630.
49. Lamerz R. Anticancer Res 1997;17(4B):2927-30.
50. Doherty AP, Bower M and Christmas TJ Br J Urol 1997;79:247-252.
51. Tsai J-F et al. Br J Cancer 1995; 72: 442-6.
52. Thomas CMG, Sweep CGJ The International Journal of Biological Markers 2001;16(2): 73-86.
53. “Tumor markers”, åýñåóç óôï äéêôõáêü ôüðï: http://training.seer.cancer.gov/module_diagnostic/

unito3_tumor_markers.html
54. Bidart J-M. et al Clinical Chemistry 1999 ;45(10):1695-1707.
55. Doherty AP, Bower M and Christmas TJ Br J Urol 1997;79:247-252.
56. Meyers ML and Bosl GL Tumour marker update 1994; 6(5): 149-153.
57. Bower M Tumour marker update 1996;8(1):1-7.
58. Duffy MJ Ann Clin Biochem 1989; 26:379-387.
59. Bates SE Drugs 1989; 38(1): 9-18.
60. Engelen MJA et al. Gynecologic Oncology 2000; 78;16-20.
61. Pauler DK et al. Cancer Epidemiology Biomarkers & Prevention 2001; 10(5);489-493.
62. Sjövall K, Nilsson B and Einhorn N Gynecologic Oncology 2002; 85: 175-178.
63. Thomas H and McCormack M Tumour Marker Update 1998; 10(4): 107-9.
64. Van Dalen A and Molina R Tumour Marker Update 1999; 11(1): 1-4.
65. Duffy MJ Ann Clin Biochem 1999; 36: 579-586.
66. Educational Commentary-2004 1st Test Event (Chemistry) CA 15-3 and CA 27.29, Ameri-

can Proficiency Institute.
67. Mellerich D.M. et al. «On the nature of serological tissue polypeptide antigen (TPA); mono-

clonal keratin 8, 18 and 19 antibodies react differently with TPA prepared from human
cultured carcinoma cells and TPA in human serum» Oncogene 1990; 5:1007-1017.

68. Sundström B.E. et al. «Cytokeratins and cancer» J. Tumor Marker Oncol 1993;8(3), p.43.
10th IATMO Conference Abstracts.

69. Marrink J «TP(A) or not TP(S): what’s the question?» Tumour Marker Update 1993;5(4):71-
73.

70. Bjõrklund B «Tumour markers TPA, TPA-S and cytokeratins. A working hypothesis». Tumor-
diagn Ther 1992; 13:78-80.

71. Van Dalen A «Significance of cytokeratin markers TPA, TPA(CYK), TPS and CYFRA 21.1 in
metastatic disease». Anticancer Res.1996;16:2345-2350.

72. Bodenmuöller H. et al. «The tumor markers TPA, TPS, TPS(CYK) and CYFRA 21.1 react
different with the keratins 8, 18 and 19». Int J Biol Markers 1994; 9:70-74.

73. Stieber P et al. «Comparison of CYFRA 21.1, TPA and TPS as tumour markers in lung
cancer». Cancer 1993; 72: 688-694.

74. Eskelinen M et al. «A prospective study of TPS». Anticancer Res 1992;12:2033-2036.
75. Rastel D «Measurement of cytokeratin 19 fragments in serum: clinical application of a

tumour marker called CYFRA 21.1.». Tumour marker update; 1995;7:55-63.



114

14ï Åêðáéäåõôéêü ÓåìéíÜñéï 2005 ôçò ÅÅÊ×-ÊÂ

76. Joseph E et al. Tumour Marker Update 1997; 9(5): 157-163.
77. Hauschild A et al. Oncology 1999; 56:338-344.
78. Jury CS et al. Br J Dermatol 2000; 143: 269-274.
79. Ghanem G et al. Int J Cancer 2001; 94(4): 586-90.
80. Kimura N et al. J Urol 1997; 157: 565-568.
81. Ferrari L, Seregni E and Bombardieri E Tumour Marker Update 1999; 11(4): 187-193.
82. Giovanella C Luca Chromogranin, a circulating neuroendocrine marker (monograph) Oct

2003, Ed.CIS bio international.
83. Degorce F et al. Br J Cancer 1999; 79: 65-71.
84. Stenman U-H Clin Chem 2002; 48:1206-9.
85. Kato H Anticancer Res 1996; 16: 2149-2154.
86. Kato H Tumour Marker Update 1996; 8(6): 177-179.
87. Lindblom A, Liljegren A “Tumour markers in malignancies”BMJ 2000; 320:424-427.
88. Selby C. Ann Clin Biochem 1999; 36:704-721.
89. Culig Z. et al. Cancer Res 1994 ;54: 5474-8.
90. Price CP et al. “Pre- and Post-analytical factors that may influence use of serum PSA and

its isoforms in a screening programme for prostate cancer”. Ann. Clin.Biochem 2001; 38:
188-216.

91. Coussens LM & Werb Z “Inflammation and cancer” Nature 2002; 420(19):860-7.
92. Shacter E, Wetzman SA “Chronic inflammation and Cancer”, Oncology, 2002; 16(2): p.217.
93. Nagorsen D et al. “Natural T cell immunity against cancer”, Clinical Cancer Research, 2003;

9: 4296-4303.
94. Dranoff G “Tumour immunology. Immune recognition and tumour protection”, Current Opinion

in Immunology 2002; 14:161-164.
95. Smith MJ, Cretney E et al. “ Cytokines in cancer immunity and immunotherapy” Immunolog-

ical Reviews, 2004; 202(1): p.275.
96. ØáññÜ Á. «Ïé êõôôáñïêßíåò êáé ï ðñïóäéïñéóìüò ôïõò. Ìýèïò êáé ðñáãìáôéêüôçôá.»

Åíçìåñùôéêü Äåëôßï ÅÅÊ×-ÊÂ, 1999; 11: ó. 3.
97. Vicari AP, Caux C “Chemokines in cancer” Cytokine and Growth Factor Reviews, 2002;13:

143-154.
98. Hiroaki Ikeda, Old LJ, Schreib RD “The roles of IFNã in protection against tumor develop-

ment and cancer immunoediting” Cytokine and Growth Factor Reviews, 2002;13: 95-109.
99. Balkwill F “Tumor necrosis factor or promoting factor?” Cytokine & Growth Factor Reviews,

2002; 13: 135-141.
100. Sarandakou A et al. “sIL-2R and NSE in small cell carcinomas” Anticancer Res, 1993; 13:

173-176.
101. Creagh EM, Conroy H, Martin SJ “Caspase-activation pathways in apoptosis and immunity”

Immunological Reviews, 2003; 193(1): p.1.
102. Xuejun Jiang and Xiadong Wang “Cytochrome C-mediated apoptosis” Annu Rev Biochem,

2004; 73:87-106.
103. Jelkmann W “Pitfalls in the measurement of circulating VEGF.” Clin Chem, 2001;47: 617-

623.
104. Sun Z et al. “A protein chip system for parallel analysis of multi-tumor markers and its

application in cancer detection.” Anticancer Res, 2004; 24(2C): 1159-65.
105. Murawaki Y. et al. «Serum tissue inhibitor of metalloproteinases in patients with chronic liver

disease and with hepatocellular carcinoma». Clin. Chim. Acta 1993;218:47-58.
106. Garzetti G.G. et al. «Increased serum 72 kDa MMP in serous ovarian cancer: comparison

with CA 125». Anticancer Res1996;16(4A):2123-2128.
107. Riisbro R et al. “Prognostic significance of soluble uPAR in serum and cytosol of tumor

tissue from patients with primary breast cancer” Clin Chem 2002; 8;1132-1141


