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ΕΥΧΑΡΙΣΤΗΡΙΟ 

Υπό στενή γλωσσική έννοια, διδασκαλία είναι κυρίως η µετάδοση 

γνώσεων από δάσκαλο σε µαθητή ενώ από παιδαγωγική άποψη η διαδικασία 

που αποσκοπεί στην καθοδήγηση του παιδευόµενου µε σκοπό τη δηµιουργία 

ενός ολοκληρωµένου ατόµου, ικανού να αναλάβει ένα υπεύθυνο και ενεργό 

ρόλο στην κοινωνία η σε κάποιο τοµέα της επιστήµης.  

H αποτελεσµατικότητα της µάθησης δεν είναι πάντοτε προφανής και 

αυτό ως ένα βαθµό, επειδή συχνά εκδηλώνεται περιστασιακά’ γιαυτό και δεν 

γνωρίζω κατά πόσο σαν διδασκόµενος κατάκτησα το σκοπό µου ή αν το 

πετύχω ποτέ. Έχω όµως την βεβαιότητα ότι οι δάσκαλοι µου εξετέλεσαν 

ακέραια τον δικό τους σκοπό και γι’αυτό νοιώθω και την ανάγκη να τους 

απευθύνω τα ευχαριστήρια µου και τον σεβασµό µου. Παρότι δύσκολη και όχι 

σπάνια σκληρή η πορεία προς την κατάκτηση της µάθησης αναγνωρίζω την 

σηµασία που είχε για µένα η µετάδοση της γνώσης τους και του τρόπου 

σκέψης τους στο τοµέα της επιστήµης που ονοµάζεται Πνευµονολογία.  

Ειδικότερα θα ήθελα να ευχαριστήσω τον επιβλέποντα Αναπληρωτή 
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ακριβείς συµβουλές του στην οργάνωση της έρευνας. Τον Καθηγητή 

κ.Ν.Σιαφάκα για το ενδιαφέρον που έδειξε στην παρακολούθηση της πορείας 

της µελέτης. Τον Επίκουρο Καθηγητή κ.Ν.Τζανάκη για την συνεχή πρακτική 

του βοήθεια καθ’όλη την διάρκεια της µελέτης και την συνδροµή του στην 

ολοκλήρωση της. Τον Λέκτορα κ.Μ.Φρουδαράκη για την στατιστική 

επεξεργασία των δεδοµένων και την βοήθεια του στην συγγραφή των 

δηµοσιεύσεων. Επίσης, τον Αναπληρωτή Καθηγητή κ.Ν.Καρκαβίτσα για την 

βοήθεια του στις µετρήσεις των καρκινικών δεικτών.  
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

 
Ο καρκίνος του πνεύµονα (ΚΠ), είναι το συχνότερο από τα κακοήθη 

νοσήµατα που προσβάλουν το σύγχρονο άνθρωπο.[1]  Η συχνότητα του 

παρουσίασε συνεχή αύξηση σε όλη την διάρκεια του προηγούµενου αιώνα 

και προβλέπεται ότι θα συνεχίσει να αυξάνεται, τουλάχιστον τα αµέσως 

επόµενα χρόνια. Παγκοσµίως είναι ο πιο κοινός τύπος καρκίνου στους 

άνδρες ενώ συγχρόνως παρατηρείται σηµαντική αύξηση στις γυναίκες.[2]  

Αν και στον θεραπευτικό τοµέα έχουν ανακαλυφθεί αποτελεσµατικότερα 

χηµειοθεραπευτικά φάρµακα και νεώτερες χειρουργικές τεχνικές, το πιο 

καθοριστικό για τον ασθενή (για την  επιβίωση αλλά και την ποιότητα ζωής 

του) παραµένει, η έγκαιρη διάγνωση και η προσεχτική σταδιοποίηση πριν 

από κάθε θεραπευτική παρέµβαση. Απαραίτητη προϋπόθεση για την 

αποτελεσµατικότητα µελλοντικών θεραπειών και την ανάπτυξη νέων τεχνικών 

πρώιµης διάγνωσης, είναι η κατανόηση του µηχανισµού της καρκινογένεσης. 

Η εντυπωσιακή πρόοδος της µοριακής βιολογίας, αποκάλυψε γονίδια, 

πρωτείνες και µηχανισµούς, όπως η αγγειογένεση, που προσδίδουν νέα 

επίπεδα πολυπλοκότητας, και πάνω στα οποία, θα στηριχθεί η φαρµακευτική 

έρευνα και µια αποτελεσµατικότερη θεραπεία. 

Υποστηρίχθηκε από την βιβλιογραφία, ότι οι καρκινικοί δείκτες (Κ∆) 

µπορούν εναλλακτικά να εκµαιεύσουν προγνωστικές πληροφορίες, αλλά µε 

αµφιλεγόµενα µέχρι τώρα αποτελέσµατα. Ο ιδανικός Κ∆ θα ήταν µια ουσία 

που θα ανιχνευόταν στο αίµα και θα µπορούσε να βοηθάει στην έγκαιρη 

διάγνωση της κακοήθειας (υψηλή ευαισθησία και ειδικότητα), να δίνει 

προγνωστικές πληροφορίες της νόσου, να επιλέγει ασθενείς για 

παρηγορητική αγωγή, να µπορεί να αποτιµά την απάντηση στην 

οποιαδήποτε θεραπεία και να διαπιστώνει υποτροπές της νόσου. [3]  



Η ανακάλυψη  ουσιών που θα µπορούσαν να  έχουν αυτό τον ρόλο, 

απέχει µακράν από την κλινική πραγµατικότητα αυτή την χρονική στιγµή. 

Παρόλα αυτά, η έρευνα για έναν αποτελεσµατικό και χρήσιµο στην κλινική 

πράξη Κ∆, συνεχίζεται ακριβώς λόγω των τραγικών διαστάσεων που έχει 

λάβει η επιδηµία του καπνίσµατος και ο ΚΠ. Οι νεώτεροι Κ∆ όπως οι CYFRA 

21-1, NSE, TPA, SccAg, φαίνεται ότι πλησιάζουν περισσότερο από τους 

παλαιότερους, στον ορισµό του ιδανικού Κ∆ και ενέπνευσαν ενθουσιασµό. 

Συγχρόνως κυτταροκίνες και µεταλλοπρωτεινάσες βρίσκονται στο αρχικό 

στάδιο προβληµατισµού για την χρησιµότητα τους . 

Σκοπός αυτής της έρευνας ήταν η µελέτη διαφόρων Κ∆ στον ορό 

ασθενών µε ΚΠ, πριν από οποιαδήποτε θεραπευτική παρέµβαση. Μετέπειτα,  

η συσχέτιση των µετρούµενων τιµών µε τον τύπο της νόσου, την 

σταδιοποίηση της και την επιβίωση των ασθενών, αναζητώντας πιθανές 

χρήσιµες προγνωστικές πληροφορίες.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ΓΕΝΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

ΕΠΙ∆ΗΜΙΟΛΟΓΙΚΑ ∆Ε∆ΟΜΕΝΑ 
Η συχνότητα του βρογχογενή καρκίνου (BK) παρουσίασε συνεχή 

αύξηση σε όλη την διάρκεια του προηγούµενου αιώνα και προβλέπεται ότι θα 



συνεχίσει να αυξάνεται τουλάχιστον τα αµέσως επόµενα χρόνια.(Εικόνα 1) 

Ενώ στις αρχές του αιώνα ο Adler κατόρθωσε  να συλλέξει µόνο 374 

περιπτώσεις ΚΠ, το 1980 µε στοιχεία του Παγκοσµίου Οργανισµού Υγείας 

σηµειώθηκαν 660.500 νέα κρούσµατα  και το 1985 εκτιµήθηκαν σε 

896.000.[4] Ο αριθµός αυτός αντιπροσωπεύει το 11.8% όλων των 

περιπτώσεων καρκίνου και η ετήσια αύξηση του υπολογίστηκε σε 0,5% κάθε 

χρόνο.  

Το 61% όλων των περιπτώσεων ΚΠ παρουσιάζονται στις αναπτυγµένες 

χώρες. Είναι πρώτος σε όλη την Ευρώπη, την πρώην Σοβιετική Ένωση, την 

Βόρειο και Νότιο Αµερική, την Αυστραλία, την Νέα Ζηλανδία, την ∆υτική και 

Νότιο-Ανατολική Ασία. Παγκοσµίως είναι ο πιο κοινός τύπος καρκίνου στους 

άνδρες και µόνο στην Ευρωπαϊκή Ένωση αντιπροσωπεύει το 21% όλων των 

καρκίνων στους άνδρες σε αντίθεση µε 4% των γυναικών.[5] Σηµαντική 

αύξηση παρατηρείται στις γυναίκες παγκοσµίως, όπου φαίνεται να κατέχει 

αυτή την στιγµή την πέµπτη θέση.[5] 

Ο ΚΠ έχει και την υψηλότερη θνησιµότητα του από όλες τις κακοήθεις 

νεοπλασίες στους άνδρες µε το 29%-34% των θανάτων από καρκίνο να 

οφείλονται σε αυτόν σε αντίθεση µε το αντίστοιχο 8%-22% των γυναικών.[5, 

6]  Στις ΗΠΑ η θνησιµότητα άρχισε να αυξάνει το 1930 και µέχρι το 1950 

αναρριχήθηκε στην πρώτη θέση των ανδρών. Αρχικά ανάµεσα στις γυναίκες 

είχε µικρότερη αύξηση, αλλά µέχρι 1950 αυξήθηκε 400% και υπερακόντισε 

τον καρκίνο του µαστού σαν αιτία θανάτου το 1987. [6] Μελέτη της WHO για 

την θνητότητα και τις τάσεις θνητότητας σε 28 βιοµηχανικές χώρες ανάµεσα 

στις δεκαετίες 1960 και 1980 αναφέρει µια αύξηση 76% στους άνδρες και 

135% για τις γυναίκες και αυτή η δραµατική αύξηση επιβεβαιώνεται και από 

άλλες επιδηµιολογικές µελέτες στις αναπτυγµένες χώρες. [4,7] 



Η επιβίωση του ΚΠ είναι πτωχή συγκρινόµενη µε τους περισσότερους 

καρκίνους άλλων εστιών, και βελτιώθηκε ελάχιστα το τελευταίο τέταρτο του 

περασµένου αιώνα.(Εικόνα 2) Σε πρωτοδιαγνωσµένους ασθενείς ανάµεσα 

στο 1981 και 1987, η πενταετής επιβίωση  ήταν 11,8% για τους λευκούς 

άνδρες, 9,9% για τους έγχρωµους,16,3% για λευκές γυναίκες και 13% για 

έγχρωµες γυναίκες. [8] (Εικόνα 3) Τα ποσοστά επιβίωσης είναι αρκετά 

υψηλότερα για περιορισµένη νόσο (41% συνολικά) αλλά µόνο το 18% των 

περιπτώσεων είναι περιορισµένη τοπικά νόσος. 

Επιπλέον τα ΜΚΠ έχουν πολύ πτωχότερη επιβίωση, 4% και 6% για 

λευκούς άνδρες και γυναίκες αντίστοιχα για το ίδιο χρονικό διάστηµα (1981-

1987). Συγκρίνοντας την σχετική επιβίωση για το φύλο, φυλή και ηλικία σε 1 

χρόνο, 3 χρόνια και 5 χρόνια µετά την διάγνωση, είναι ξεκάθαρο ότι οι 

γυναίκες έχουν σηµαντικά υψηλότερη επιβίωση από τους άνδρες και οι λευκοί 

υψηλότερη από τους έγχρωµους του ιδίου φύλου. [8] Αντιθέτως η επιβίωση 

µειώνεται µε την πρόοδο της ηλικίας. Σε περιοχές του κόσµου όπου η 

επίπτωση του ΚΠ είναι υψηλή, η ηλικία είναι µέγιστος καθοριστικός 

παράγοντας κινδύνου µε 20 πλάσια αύξηση στις γυναίκες και 100 πλάσια 

αύξηση στους άνδρες στις ηλικίες των 35 έως 75 ετών. 

Νεώτερα δεδοµένα διαπιστώνουν ότι σε αρκετές χώρες της Ευρωπαϊκής 

Ένωσης  αλλά και σε χώρες όπως η ΗΠΑ, ο Καναδάς και η Αυστραλία η 

αναλογία των ποσοστών ΚΠ φαίνεται να µειώνονται συνολικά και για όλες τις 

ηλικίες, τόσο για τους άνδρες κάτω των 85 ετών όσο και για τις γυναίκες κάτω 

των 60 χρονών. Το φαινόµενο αποδίδεται στην επιτυχία της αντικαπνιστικής 

εκστρατείας. Βέβαια η κατανάλωση του καπνού στις συγκεκριµένες χώρες 

µπορεί να µειώθηκε, αλλά η παραγωγή του αυξήθηκε ...και φυσικά οι 

εξαγωγή καπνών σε δεύτερες χώρες.[9] 



Στην Ελλάδα ο ΚΠ παρουσιάζει όµοια διαχρονική εξέλιξη µε αυτήν των 

ανεπτυγµένων χωρών της ∆ύσης, αλλά σε αντίθεση µε αυτές η 

παρατηρούµενη αύξηση των θανάτων/έτος είναι πιο έκδηλη στους άνδρες. Το 

δεδοµένο αυτό ερµηνεύεται  από το γεγονός ότι λόγω ειδικών κοινωνικών 

συνθηκών που επικρατούσαν στην χώρα µας, η καπνιστική συνήθεια 

επεκτάθηκε στις γυναίκες αργότερα, συγκριτικά µε άλλες χώρες.  

Όλες οι υπάρχουσες επιδηµιολογικές µελέτες έχουν αναγνωρίσει ότι το 

κάπνισµα αποτελεί το βασικότερο εξωγενή παράγοντα πρόκλησης του ΚΠ. Ο 

καπνός των τσιγάρων περιέχει χηµικά συστατικά, πολλά από τα οποία έχουν 

αναγνωρισθεί ότι είναι καρκινογόνα ή δυνητικά τέτοια. [10] Eυθύνεται για το 

90% της επιπτώσεως του ΚΠ στους άνδρες και για το 78% στις γυναίκες, και 

θεωρείται ως ο ισχυρότερος προκλητικός παράγοντας. [11] Μεγάλης κλίµακας 

επιδηµιολογικές µελέτες, έχουν επισηµάνει την ισχυρή αιτιολογική σχέση του 

καπνού µε τη συχνότητα του ΚΠ, ώστε ενδεχόµενοι άλλοι παράγοντες 

επισκιάζονται και καθίστανται επουσιώδεις. Το παθητικό κάπνισµα επίσης 

προκαλεί αύξηση του σχετικού κινδύνου προσβολής.[12,13] Ο εκπνεόµενος 

καπνός από τους καπνιστές αλλά και ο καπνός του παράπλευρου ρεύµατος, 

εµπεριέχουν πληθώρα και πολλαπλάσια σε ποσότητα καρκινογόνων 

συστατικών, τα οποία εισπνέονται από τους µη καπνιστές και ανιχνεύονται 

στο οργανισµό τους. [14-16] 

Άλλοι παράγοντες που σχετίζονται µε την ανάπτυξη ΚΠ είναι γενετική 

προδιάθεση [17-19], ραδιενεργός ακτινοβολίας [20-24], χηµικές ενώσεις από 

το επαγγελµατικό περιβάλλον όπως το αλουµίνιο, ο αµίαντος, το κώκ, το 

αρσενικό, το χρώµιο, νικέλιο, χλωροµεθυλοαιθέρες, χλωριούχο βινύλιο, 

ράδιο, η ιονίζουσα ακτινοβολία κ.α. [21,22,25-28], η ατµοσφαιρική ρύπανση 

[29], πνευµονικές ουλές, απότοκων παλαιών φυµατιωδών βλαβών, 



βρογχιεκτασιών, πνευµονικών εµφράκτων ή τραυµατικών κακώσεων [30] και 

διατροφικοί παράγοντες [31-34] 

 

TΑΞΙΝΟΜΗΣΗ ΚΑΡΚΙΝΟΥ ΠΝΕΥΜΟΝΟΣ 

Η πιο ευρέως αναγνωρισµένη παθολογική κατάταξη  του ΚΠ είναι η  

ταξινόµηση του Παγκόσµιου Οργανισµού Υγείας  (ΠΟΥ) [35] που διακρίνει 

τον ΚΠ σε οκτώ οµάδες. (Πίνακας 1) ∆ιακρίνονται τέσσερις κύριοι τύποι 

καρκινώµατος αν και σε ορισµένες περιπτώσεις η ιστολογική ταξινόµηση 

αποδεικνύεται δύσκολη. Πιθανώς ο πλέον σηµαντικός ιστολογικός 

διαχωρισµός είναι σε δύο οµάδες: Mικροκυτταρικό καρκίνωµα (ΜΚ) και Mη 

Μικροκυτταρικό καρκίνωµα (ΜΜΚ). 

Το αδιαφοροποίητο ΜΚ διαφέρει τόσο πολύ ιστολογικά, βιολογικά και 

κλινικά από όλους τους υπόλοιπους τύπους ΚΠ ώστε όλοι οι άλλοι τύποι να 

κατατάσσονται σαν ΜΜΚ [36].  

Η οµάδα του ΜΜΚ περιλαµβάνει όλους τους άλλους τύπους, µε 

συχνότερους το καρκίνωµα των πλακωδών κυττάρων ή επιδερµοειδές (ΠΚ) 

και το αδενοκαρκίνωµα (ΑΚ).  

ΚΛΙΝΙΚΑ ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΑ ΤΟΥ ΚΑΡΚΙΝΟΥ ΠΝΕΥΜΟΝΟΣ 

Τα συµπτώµατα του ΚΠ µπορεί να οφείλονται στην θέση εντόπισης, 

στην παρουσία µεταστάσεων, σε παρανεοπλασµατικές εκδηλώσεις ή να είναι 

γενικά (πυρετός, καταβολή, ανορεξία, απώλεια βάρους). Οποιαδήποτε 

ανεξήγητη εκδήλωση, θεωρητικά από όλα τα συστήµατα του οργανισµού, 

πρέπει να αντιµετωπίζεται µε µεγάλη σοβαρότητα και σκεπτικισµό.  

Τα συνήθη συµπτώµατα και η συχνότητα εµφανίσεώς τους µε τα οποία 

εµφανίζεται ο ΚΠ είναι: βήχας  75%, απώλεια βάρους 68%,  δύσπνοια 58-

60%, θωρακικός πόνος 45-49%, αιµόπτυση 29-35%, οστικός πόνος 25%, 



πληκτροδακτυλία 20%, πυρετός 15-20%, καταβολή 10%, σύνδροµο άνω 

κοίλης 4%, δυσφαγία 2%, συριγµός 2%,    βράγχος φωνής 1% [37]. 

Η συχνότητα εµφανίσεώς µεταστατικών εστιών και κλινικών σηµείων στο 

ΚΠ είναι: ΚΝΣ 20-50%, αυχενικοί λεµφαδένες 15-60%, οστά 25%, καρδιά 

20%, νεφροί 10-15%, πεπτικό σύστηµα 12%, πνευµονική εµβολή 10%, 

υπεζωκότας 8-15%, επινεφρίδια 2-22%, ήπαρ 1-35%, δέρµα 1-3%. [37]  

Οι παρανεοπλασµατικές εκδηλώσεις, µπορεί επίσης να αποτελούν 

πρώτη και µοναδική αλλά όχι συχνά πρώιµη εκδήλωση της νόσου και µπορεί 

να είναι: [37] (α) Ενδοκρινικές (Cushing, υπερασβεστιαιµία, σύνδροµο 

απρόσφορης εκκρίσεως ΑDΗ, γυναικοµαστία, υπογλυκαιµία, 

υπερθυρεοειδισµό, καρκινοειδές σύνδροµο, αύξηση FSH). (β) Νευρολογικές 

(νευρίτιδες, εγκεφαλοµυελίτιδα, µυελοπάθειες, ψυχικές διαταραχές). (γ) 

Μεταβολικές (υπερουριχαιµία, υπερτροφική οστεαρθροπάθεια). (δ) Οστικές 

(πληκτροδακτυλία, υπερτροφική οστεαρθροπάθεια). (ε) Νεφρικές 

(σπειραµατονεφρίτιδα, νεφρωσικό σύνδροµο). (στ) ∆ερµατικές 

(υπερκεράτωση, ουρτικάρια). (ζ) Αιµατολογικές (αναιµία, λευκοκυττάρωση, 

ηωσινοφιλία, θροµβοκυττάρωση, θροµβοκυτταρική πορφύρα). (η) ∆ιαταραχές 

πηκτικότητας (διάχυτη ενδοαγγειακή πήξη, µεταναστευτική επιµένουσα 

φλεβοθρόµβωση ή και θροµβοφλεβίτιδα, ενδοκαρδίτιδα). (θ) Συστηµατικές 

εκδηλώσεις (πυρετός, ανορεξία, καχεξία, ορθοστατική υπόταση ή υπέρταση). 

(ι) Κολλαγονικές εκδηλώσεις (δερµατοµυοσίτιδα ή πολυµυοσίτιδα, συστ. 

ερυθηµατώδης λύκος, αγγειίτιδα). 

Αναλόγως των συµπτωµάτων πρέπει να γίνει η σωστή επιλογή των 

εργαστηριακών µεθόδων, που θα επιτρέψουν την όσο πιο πρώιµη διάγνωση 

της νόσου, καθότι τις περισσότερες φορές η εµφάνιση συµπτωµατολογίας 

σηµαίνει προχωρηµένη νόσο.  



∆ΙΑΓΝΩΣΤΙΚΕΣ ΤΕΧΝΙΚΕΣ 
Η επίσηµη σύσταση της Ευρωπαϊκής και της Αµερικανικής 

Πνευµονολογικής Εταιρείας του 1997 [38], όσον αφορά τον βασικό έλεγχο 

ασθενών µε ΜΜΚΠ, περιλαµβάνει τις 5 πρώτες µεθόδους από τον πίνακα 2 

δηλαδή: 1) κλινική εξέταση, 2) αιµατολογικές-βιοχηµικές-ανοσολογικές 

εξετάσεις, 3) ακτινογραφία θώρακα, 4) CT scan (ή ΜRΙ) θώρακα που να 

περιλαµβάνει τα επινεφρίδια και 5) κυτταρολογικές εξετάσεις προκειµένου για 

αρρώστους ασυµπτωµατικούς. Οι υπόλοιπες συνίστανται ανάλογα µε τα 

ευρήµατα και τα συµπτώµατα του ασθενούς.  

Πάντοτε η διερεύνηση προχωρεί από τις απλούστερες προς τις 

διαγνωστικά επεµβατικότερες µεθόδους και τελικός προορισµός είναι η προς 

ωφέλεια του ασθενούς διάγνωση της φύσεως της νόσου του, αποφεύγοντας 

υπερβολές στο πεδίο των διαγνωστικών χειρισµών (πολύ ηλικιωµένοι 

ασθενείς, εξασθενηµένοι κ.ο.κ.). 

Η συλλογή πρωινών πτυέλων όταν δοθεί µεγάλη προσοχή και η 

µετέπειτα κυτταρολογική εξέταση τους είναι η πιο απλή µη επεµβατική 

εξέταση που σε σηµαντικό ποσοστό (60-75%) θα διαγνώσει την νόσο. [39]  

Η βρογχοσκόπηση αποτελεί το βασικό διαγνωστικό µέσο για την µεγάλη 

πλειοψηφία των περιπτώσεων του ΚΠ η οποία συνδυαζόµενη µε τις 

κατάλληλες τεχνικές ανάλογα µε την περίπτωση, θα τυποποιήσει την νόσο σε 

ποσοστό 39-92% [40] και θα καθορίσει την θεραπεία.  

Το ιστορικό του ασθενούς πρέπει να λαµβάνεται µε πολύ προσοχή 

καθώς µόνο 10% των ασθενών είναι πλήρως ασυµπτωµατικοί κατά την 

προσέλευση τους [37] και η αντικειµενική εξέταση του ασθενούς µε ΚΠ 

πρέπει να είναι πλήρης. Πρώτον διότι µπορεί να βρεθεί µεταστατική 

εκδήλωση της νόσου σε άλλο όργανο χωρίς άλλα αντικειµενικά ευρήµατα, και 



δεύτερον διότι µπορεί να βρεθεί και άλλο νόσηµα του οποίου η παρουσία να 

τροποποιεί την θεραπεία ή και να σχετίζεται µε την ύπαρξη του όγκου.  

Η επισκόπηση αποτελεί βασικό στοιχείο µε το οποίο ο ιατρός θα 

σχηµατίσει την συνολική εντύπωση για τον ασθενή. Η απίσχνανση, η κακή 

γενική κατάσταση αποτελούν επιβαρυντικά δεδοµένα για τον ασθενή καθότι 

κατατάσσεται σε χαµηλή κλίµακα Karnofsky, µε αποτέλεσµα να επηρεάζεται η 

αντιµετώπισή του. (Εικόνα 4) 

Από τις απεικονιστικές τεχνικές η απλή ακτινογραφία θώρακος είναι η 

πλέον εύχρηστη εξέταση στην διάγνωση του ΚΠ. Προηγούµενες 

ακτινογραφίες θώρακος του ασθενούς (µηνών ή ετών) θα πρέπει µε επιµονή 

να αναζητώνται από τον ιατρό, καθότι µπορεί να βοηθήσουν στη διάγνωση, 

αξιολογώντας τον ρυθµό µεγεθύνσεως µιας σκιάσεως. Η απεικόνιση θώρακος 

χρησιµεύει σε συνδυασµό µε την αξονική τοµογραφία  στην ακριβή εντόπιση 

της νόσου, στην ακριβή οριοθέτηση της µάζας και του µεγέθους της, στην 

ανεύρεση διογκωµένων λεµφαδένων και στην ανεύρεση διηθηµένων 

παρακείµενων οργάνων, αγγείων ή µεταστάσεων. 

Η ακτινογραφία θώρακος µπορεί να αποκαλύψει αλλοιώσεις διαµέτρου 

µεγαλύτερης των 6 χιλιοστών, ενώ η υπολογιστική τοµογραφία θώρακος άνω 

του 1 χιλιοστού. Στην πράξη όµως, οι αλλοιώσεις αυτές του ενός και των δύο 

χιλιοστών, όταν ανευρίσκονται πλησίον αγγείων, πλευρών ή σχισµών µπορεί 

να διαφύγουν της προσοχής. Οι περισσότερες µελέτες συµφωνούν ότι η µέση 

διάµετρος διαγνώσεως ενός όγκου στην απλή ακτινογραφία θώρακος, είναι 3 

cm και στην ελικοειδή αξονική τοµογραφία 12 χιλιοστά [41,42].  

Συχνά όµως και µέχρι ποσοστού 40% των ασθενών που υποβλήθηκαν 

σε CT παρατηρείται µεταβολή του σταδίου της νόσου µετά από χειρουργική ή 

µεσοθωρακοσκοπική διερεύνηση του θώρακος ή του µεσοθωρακίου.[43,44].  



Η µαγνητική τοµογραφία θώρακος (ΜRΙ) είναι µια επιπλέον διαγνωστική 

τεχνική που υπερέχει έναντι της απλής υπολογιστικής τοµογραφίας (CT) στη 

διάγνωση και την έκταση του ΚΠ, στις περιπτώσεις όγκου Pancoast,  

προσβολή διαφράγµατος, προσβολή ΚΝΣ, απεικόνιση της λεπτής στιβάδα 

του εξωυπεζωκοτικού λίπους όταν διερευνάται επέκταση του όγκου προς το 

θωρακικό τοίχωµα και στην αντιπαραβολή  όγκου-θωρακικού τοιχώµατος 

όπως και µεταξύ  όγκου-συνοδού πνευµονίας. [45] Παρόλα αυτά, η 

υπολογιστική τοµογραφία θώρακος, εξακολουθεί να υπερτερεί της ΜRΙ στις 

κινήσεις της καρδιάς και του αναπνευστικού και των σφυγµικών κυµάτων των 

αγγείων (µπορεί να δηµιουργήσουν τεχνικά απεικονιστικά προβλήµατα στην 

MRI), στις παρεγχυµατικές αλλοιώσεις του πνεύµονος (διακρίνονται σαφώς 

καλύτερα στην CT), και στις αποτιτανώσεις που δεν απεικονίζονται άµεσα 

στην MRI. [46]   

ΣΤΑ∆ΙΟΠΟΙΗΣΗ ΤΟΥ ΚΑΡΚΙΝΟΥ ΠΝΕΥΜΟΝΟΣ 

Η σηµασία µιας ακριβούς σταδιοποίησης για τον θεραπευτικό χειρισµό 

του ασθενούς µε ΚΠ είναι γνωστή µια και το στάδιο της νόσου θα καθορίσει τη 

θεραπευτική προσέγγιση και έµµεσα την πρόγνωση και την επιβίωση του 

ασθενούς. Ενδιαφέρει κυρίως το ΜΜΚΠ δεδοµένου ότι το Μικροκυτταρικό 

ΜΚΠ κατά τη στιγµή της διάγνωσης έχει είτε ακτινολογικά διεύρυνση 

µεσοθωρακίου ή εξωθωρακική νόσο ή και τα δύο στο 95% των περιπτώσεων. 

Ο προσδιορισµός του σταδίου της νόσου περιλαµβάνει την ανίχνευση 

ενδοθωρακικών και εξωθωρακικών βλαβών µε βάση το διεθνές ΤΝΜ σύστηµα 

που καθορίζεται από τρία στοιχεία: 1) τα τοπικά χαρακτηριστικά του όγκου 

(tumor-Τ), 2) την παρουσία ή απουσία προσβεβληµένων λεµφαδένων (node-

N)  3) την παρουσία ή απουσία µεταστάσεων (metastasis - Μ).   

Με πρωτεργάτες τους Clifton Mountain και Tsuguo Naruke το σύστηµα 

που ίσχυε από το 1992, αναθεωρήθηκε το 1997 από τον  Clifton Mountain και 



έγινε αποδεκτό, στη νέα του πλέον µορφή, από την American Joint 

Committee of Cancer (AJCC) και την International Union Against Cancer 

(IUAC).[47] (Πίνακας 3)  

Με  βάση τους ανωτέρω ορισµούς τα στάδια του ΚΠ και η αναφερόµενη 

5ετής επιβίωση, η οποία παρατίθεται των σταδίων νόσου κατά ΤΝΜ στον 

Πίνακα 4 προέρχεται από την Θωρακοχειρουργική Κλινική του San Diego του 

Πανεπιστηµίου της California των Η.Π.Α, όπου υπό τη ∆ιεύθυνση του Clifton 

Mountain από το 1975 έως το 1988 αντιµετωπίστηκαν χειρουργικά 5.319 

περιστατικά καρκίνου πνεύµονα. 

Μια σηµαντική αναθεώρηση ήταν ότι µεταστατική ή µεταστατικές 

δορυφόροι βλάβες [(satellite tumor's nodule(s)] εντός του λοβού που περιέχει 

την πρωτοπαθή εστία του καρκίνου θεωρούνται πλέον ως στοιχείο Τ4, ενώ 

παρόµοιες αλλοιώσεις στους υπόλοιπους λοβούς ή λοβό του πάσχοντος 

πνεύµονα αξιολογούνται ως στοιχείο Μ1.  

Όσον αφορά την ονοµατολογία-ταξινόµηση των πνευµονικών και 

µεσοθωρακικών λεµφαδένων επίσης το 1997, καταρτίστηκε νέος ανατοµικός 

χάρτης ονοµατολογίας του στοιχείου N(node) κατόπιν συµφωνίας των AJCC 

και UICC.(Εικόνα 5)  

Ενώ το σύστηµα ΤΝΜ (tumor, node, metastases) έχει καλή προγνωστική 

αξία για άλλους ιστολογικούς τύπους, δεν χρησιµοποιείται ευρέως στον ΜΚΠ. 

Αντί αυτού η σταδιοποίηση του ΜΚΠ έχει διχοτοµηθεί σε περιορισµένη νόσο, 

όταν αφορά το ένα ηµιθωράκιο µε επιχώριους λεµφαδένες, και εκτεταµένη 

νόσο όταν επεκτείνεται πέραν των ορίων αυτών.  

ΚΑΡΚΙΝΟΓΕΝΕΣΗ-ΓΕΝΕΤΙΚΉ ΤΟΥ ΚΠ -ΟΓΚΟΓΟΝΙ∆ΙΑ. 

Η παθογένεια του ΚΠ καλύπτει ένα µεγάλο φάσµα γνώσεων που 

αφορούν την καρκινογένεση σε κυτταρικό επίπεδο, τη µορφολογία των 

ιστολογικών τύπων, τους ρυθµούς αναπτύξεως των όγκων και την εξέλιξή 



τους, τους τρόπους ιστικής διασποράς και µεταστάσεων, τις µεταβολές που 

επάγονται από µη χειρουργικούς θεραπευτικούς παράγοντες, ακόµη δε τη 

µοριακή βιολογία των καρκινικών κυττάρων και το γενετικό τους υπόστρωµα.  

Οι αθροιζόµενες γενετικές αλλαγές απολήγουν σε φαινοτυπικές 

τροποποιήσεις των επιθηλιακών κυττάρων, µε τις οποίες εκφράζεται η 

κακοήθης εξαλλαγή. Η διαδικασία είναι πολυσταδιακή και καταβάλλονται 

εντατικές προσπάθειες, προς επινόηση ορολογικών εξετάσεων, µέσω 

ανοσοιστο-κυτταροχηµικών µεθόδων για τον ποσοτικό προσδιορισµό 

πρωτεϊνικών κλασµάτων που παράγονται (ή αναστέλλονται) στα διάφορα 

στάδια της καρκινογενέσεως.  

Την τελευταία δεκαετία, έχουν υπάρξει επαναστατικές ανακαλύψεις στην 

διαδικασία της καρκινογενέσεως. Οι ανακαλύψεις αυτές, µαζί µε τις προόδους 

στις διαγνωστικές τεχνικές και τον εµπλουτισµό των θεραπευτικών µας 

δυνατοτήτων, αλλάζουν την παραδοσιακή αντίληψη της κλινικής πρακτικής. Η 

νεοπλασία µπορεί να θεωρηθεί ως παρέκκλιση του ελέγχου των µηχανισµών 

κυτταρικής αναπτύξεως και αναπαραγωγής. 

Η αναγνώριση της νεοπλασµατικής µετάλλαξης ως συνέπεια γονιδιακής 

εκτροπής, κατεύθυνε τους ερευνητές στην αναζήτηση και την περιγραφή 

ογκογονιδίων, που επεµβαίνουν στη φαινοτυπική διαµόρφωση των κυττάρων 

και καθορίζουν το ρυθµό της κυτταρικής αναπτύξεως, της διαιρέσεως και της 

διαφοροποιήσεως τους. 

Η αναπαραγωγή και η διαίρεση ενός κυττάρου σε δύο γενετικά 

ταυτόσηµα θυγατρικά κύτταρα ολοκληρώνεται σε τέσσερις φάσεις: Στην φάση 

G1 (Gap 1), τα κύτταρα προετοιµάζονται βιοχηµικά για την επόµενη φάση S 

(Synthesis), κατά την οποία συµπληρώνεται η αντιγραφή του DΝΑ, ενώ στη 

φάση G2, τα κύτταρα προετοιµάζονται για τη φάση Μ (Mitosis), στην οποία 

λαµβάνει χώρα ο διαχωρισµός των δύο αντιγράφων των χρωµατοσωµάτων 



στα θυγατρικά κύτταρα. Κύτταρα που δε διαιρούνται πλέον, είτε αποσύρονται 

από τις φάσεις διαιρέσεως, υφιστάµενα τελική διαφοροποίηση ή περιέρχονται 

σε κατάσταση προσωρινής στασιµότητας, γνωστή ως φάση G0. Ο 

συντονισµός της µεταπτώσεως από τη µια φάση στην άλλη, έχει διαλευκανθεί 

σε ικανοποιητικό επίπεδο τα τελευταία χρόνια και έχουν εκπονηθεί 

πολυάριθµες ανασκοπήσεις [48-50], στις οποίες αναλύεται η συνδροµή των 

µεταβολών της δραστηριότητας διαφόρων εξαρτωµένων από την κυκλίνη 

κινασών (cyclin-dependent kinases, CDK). Υπάρχουν διάφορα κλάσµατα 

CDK, άλλα από τα οποία παράγονται στη φάση G1  όπως οι CDK D και Ε, 

άλλα στη φάση S, όπως οι CDK Α και άλλα στη φάση G2 και Μ, όπως οι CDK 

Β. Η αποδόµηση των κινασών είναι επίσης υπό ρυθµιστικό έλεγχο.  

Τα κύτταρα του πνεύµονος υφίστανται σειρά γενετικών αλλοιώσεων πριν 

από την εγκατάσταση της εξαλλαγής. Η ανάλυση της αλυσιδωτής 

αντιδράσεως της πολυµεράσης του DΝΑ από κύτταρα του βρογχικού 

βλεννογόνου µε προ-νεοπλασµατικές βλάβες έχει διευκρινίσει τον τρόπο και 

τη χρονική αλληλουχία των γενετικών αυτών µεταβολών στην πολυσταδιακή 

διαδικασία της καρκινογενέσεως στον πνεύµονα. Εκτός από τη "διαγραφή 

(deΙetίοn)" και τη "σηµειακή µετάλλαξη (point mutation)", στους εναλλακτικούς 

µηχανισµούς καρκινογενέσεως περιλαµβάνεται και η υπερµεθυλίωση 

γονιδίων και µέσω αυτής η εξουδετέρωση διαφόρων ογκοκατασταλτικών 

γονιδίων.  

Η κλασική θεώρηση αναγνωρίζει τέσσερις µείζονες και ξεχωριστές 

φάσεις καρκινογενέσεως: 1) Έναρξη (initiation) 2) Προαγωγή (promotion) 3) 

Μετατροπή (conversion) 4) Πρόοδος (progression)   

Η φάση έναρξης περιγράφεται σαν µια πρώιµη, γρήγορη και σε µεγάλο 

βαθµό µη αναστρέψιµη αλλαγή σε ένα µόνιµα πλέον αλλοιωµένο κύτταρο.  Η 

φάση προαγωγής της καρκινογένεσης είναι µια πιο βαθµιαία διαδικασία κατά 



την οποία ένα κύτταρο έναρξης αποκτά όλο και περισσότερά κακοήθη 

χαρακτηριστικά. Αυτή η πολύπλοκη φάση σηµατοδοτείται από µια ποικιλία 

κυτταρικών αλλαγών στον ανθρώπινο οργανισµό και µόλις τώρα ξεκινά να 

κατανοείται. Και στις δύο περιπτώσεις εµπλέκονται γενετικές αλλαγές. Στην 

φάση της µετατροπής αναπτύσσεται η ικανότητα της εισβολής των 

καρκινογόνων κυττάρων ενώ στη φάση της προόδου η ικανότητα συνεχούς 

πολλαπλασιασµού και η µεταστατική ιδιότητα. Στη βαθµιδωτή αυτή 

ολοκλήρωση της εξαλλαγής βασίζεται η ελπίδα της πρώιµης ανιχνεύσεως του 

καρκίνου σε απόλυτα θεραπεύσιµο προ-νεοπλασµατικό (υπερπλασία, 

δυσπλασία, καρκίνωµα in situ) στάδιο.  

Έτσι, ο ΚΠ στο στάδιο της διάγνωσης, είναι το αποτέλεσµα 

µακρόχρονης συσσώρευσης γενετικών ανωµαλιών που αποσυντονίζουν σε 

διαδοχικά στάδια τους µηχανισµούς ελέγχου του πολλαπλασιασµού ή/και της 

διαφοροποίησης των κυττάρων του βρογχικού επιθηλίου, καταλήγοντας στον 

ανεξέλεγκτο πολλαπλασιασµό τους, ή στην ανεξέλεγκτη διαφοροποίησή τους 

και κατόπιν στην ικανότητα για µεταστατική διήθηση των υγιών ιστών 

(κακοήθης φαινότυπος)  [51]  Είναι δηλαδή σε µοριακό επίπεδο το 

αποτέλεσµα πολλαπλών γενετικών ανωµαλιών που ενεργοποιούν γονίδια 

πολλαπλασιασµού (ογκογονίδια), και απενεργοποιούν κατασταλτικά γονίδια 

του πολλαπλασιασµού, µε αποτέλεσµα τα κύτταρα να ξεφεύγουν από τον 

προγραµµατισµένο θάνατο (απόπτωση) [51-54]. 

Νεώτερες µελέτες αποκαλύπτουν ότι πιθανά υπάρχουν πολύ 

περισσότεροι  ανεξάρτητοι µηχανισµοί που κάνουν την κλασική θεώρηση να 

µοιάζει υπέρ-απλούστευση. Αν και η ακριβής αλληλουχία των γεγονότων 

µένει να διευκρινιστεί, γίνεται ολοένα πιο ξεκάθαρος ο καθοριστικός ρόλος 

που παίζουν οι µεταλλάξεις των ογκογονιδίων.[55]  



Τεχνικές µοριακής βιολογίας επέτρεψαν την ανακάλυψη γενετικών 

ανωµαλιών στο βρογχογενή καρκίνο, όπως µεταλλάξεις, χρωµοσοµικές 

ανακατανοµές, απώλειες γενετικού υλικού, γενετική ενίσχυση και αλλαγή 

έκφρασης ορισµένων γονιδίων-στόχων που παίζουν σηµαντικό ρόλο στο 

κυτταρικό πολλαπλασιασµό και διαφοροποίηση [56] Tα γονίδια αυτά, που στα 

φυσιολογικά κύτταρα λέγονται πρωτο-ογκογονίδια, κωδικοποιούν πρωτεΐνες 

που λαµβάνουν µέρος στα στάδια της µεταφοράς των αυξητικών σηµάτων 

ωθώντας το κύτταρο προς τον πολλαπλασιασµό. Τέτοιες πρωτεΐνες είναι οι 

αυξητικοί παράγοντες ή υποδοχείς τους (EGF-epithelial growth factor), 

πρωτεΐνες µεµβράνης φορείς ενός σήµατος διαφοροποίησης ή αύξησης (π.χ. 

ras), πρωτεΐνες πυρήνος που παίζουν ρόλο στη µετάφραση ή/και έλεγχο του 

κυτταρικού κύκλου (π.χ. myc) [57,58]. H δοµική µεταβολή ή η αλλαγή 

έκφρασης των γονιδίων αυτών προκαλεί την ενεργοποίησή τους και είναι 

δυνατόν να προκαλέσει κυτταρική µετατροπή. 

Tα ογκογονίδια αυτά συνεργάζονται ώστε να οδηγηθεί το κύτταρο στην 

κακοήθη µετατροπή, ορισµένα προσδίδοντας ικανότητα αθανασίας (myc), 

άλλα τον κακοήθη φαινότυπο (ras). Tα γονίδια αυτά λέγονται κυρίαρχα 

γονίδια σε κυτταρικό επίπεδο, διότι η δυνατότητα µετατροπής του κυττάρου, 

είναι αποτέλεσµα της αλλαγής ενός µόνο αλλήλου (πατρικού ή µητρικού). Tα 

κυρίαρχα γονίδια είναι δυνατόν να προκαλέσουν τη κυτταρική µετατροπή 

δρώντας σε συνέργεια ή µεµονωµένα. H ενεργοποίηση τους προκαλείται από 

µετάλλαξη, ή από ενίσχυση, ή ανακατανοµή του γεννητικού υλικού, 

παράγοντας µία πρωτεΐνη ποιοτικά ή ποσοτικά µη φυσιολογική, 

επιταχύνοντας την κυτταρική αύξηση [57]. 

Mία άλλη οµάδα γονιδίων ταυτοποιήθηκε που ασκεί αρνητική 

λειτουργική δράση στο πολλαπλασιασµό [59,60]. H απενεργοποίησή τους µε 

απώλεια αλλήλου, ή µετάλλαξη, ή απώλεια έκφρασης, έχει σαν αποτέλεσµα 



την απώλεια της ικανότητας καταστολής του πολλαπλασιασµού. Ονοµάζονται 

υπολειπόµενα γονίδια διότι χρειάζεται δύο γενετικές ανωµαλίες για να 

απενεργοποιήσουν αντίστοιχα και τους δύο αλληλόµορφους, πατρικό και 

µητρικό, ώστε να απενεργοποιηθεί η λειτουργικότητά τους. Ταυτοποιήθηκαν 

αρχικά στους οικογενειακούς καρκίνους όπως το ρετινοβλάστωµα και ο όγκος 

του Wilms. Oι ασθενείς κληρονοµούν µια πρώτη απώλεια σε ένα από τους 

δύο αλλήλους (11p ή 13q) ευρισκόµενους σε όλα τα κύτταρα. Tο δεύτερο 

γενετικό επεισόδιο συµβαίνει αργότερα σε λίγα κύτταρα, απενεργοποιώντας 

τον άλλο αλληλόµορφο σε ένα ιστό-στόχο, προκαλώντας την µετατροπή του 

σε καρκινωµατώδη ιστό (σωµατική µετάλλαξη). Tα γονίδια αυτά είναι ικανά να 

αναστείλουν τον καρκινικό φαινότυπο µε υβριδοποίηση ή ενσωµάτωση στα 

καρκινικά κύτταρα, από όπου λαµβάνουν και η ονοµασία τους (ογκο-

κατασταλτικά γονίδια). ∆ιάφορα ογκοκατασταλτικά γονίδια του τύπου αυτού 

απενεργοποιούνται στο βρογχογενή καρκίνο, όπως το γονίδιο της P53 

πρωτεΐνης [61-63],  η του ρετινοβλαστώµατος.  

Mία τρίτη τάξη ογκογονιδίων που έµµεσα λαµβάνουν µέρος στην 

κακοήθη µετατροπή, περιλαµβάνει γονίδια που συµµετέχουν στην 

προδιάθεση για καρκίνο, όπως τα γονίδια των µηχανισµών διόρθωσης 

βλαβών του DNA και τα γονίδια ευαισθητοποίησης στις καρκινογόνους 

ουσίες, που ελέγχουν τους µηχανισµούς µετατροπής από προκαρκινογόνα σε 

ενεργά καρκινογόνα. Oι µετατροπές των γονιδίων µπορεί να είναι 

κληρονοµικές ή επίκτητες, συµβάλλοντας στον κίνδυνο δηµιουργίας καρκίνου 

[64,65]. 

Τα ογκογονίδια κωδικοποιούν πρωτεΐνες που είναι συνεπίκουροι της 

φαινοτυπικής µεταβολής και µπορεί να θεωρηθούν θετικοί ρυθµιστές της 

κυτταρικής αναπτύξεως. Η ενεργοποίησή τους, µέσω µηχανισµών που 

στοχεύουν αποκλειστικά ένα µόνο αλλήλιο (point mutation) ασκεί 



απορρυθµιστική δράση, οδηγώντας σε λειτουργική ενίσχυση του 

επικρατιτικού αποτελέσµατος. Από την άλλη πλευρά, τα πρωτεϊνικά προϊόντα 

των υπολειποµένων ογκογονιδίων ασκούν αρνητική επίδραση στους 

ρυθµιστικούς µηχανισµούς αναπτύξεως, συνεισφέροντας, έτσι, στην κακοήθη 

εξαλλαγή. Τέλος, η τρίτη κατηγορία γονιδίων συνθέσεως, επιδιορθώσεως του 

DΝΑ, εµφανίζουν εκτεταµένες γενετικές αλλοιώσεις τις µικροδορυφορικές 

µεταβολές (microsatellίte alterations) στην αλληλουχία των DΝΑ πεπτιδίων . 

Συµπερασµατικά η απώλεια κατασταλτικών ογκογονιδίων, (όπως το rb, 

το c-myc και το p53) σχετίζεται µε µεγάλη ποικιλία νεοπλασµάτων, καθώς 

πολλά πρωτοογκογονίδια µεταφέρονται και υπερεκφράζονται ή απροσφόρως 

εκφράζονται σε εσφαλµένους κυτταρικούς τύπους. 

Τα ογκογονίδια που σχετίζονται µε το ΚΠ µπορούν να ταξινοµηθούν και 

ως εξής σε σχέση µε τις πρωτείνες που κωδικοποιούν: 1) Ογκογονίδια 

υποδοχέων τυροσίνης-κινάσης 2) Ογκογονίδια της οµάδος myc (c-myc, L-

myc, N-myc) 3) Γονίδια της οµάδος ras  (Ha-ras, K-ras και N-ras) 4) 

Ογκοκατασταλτικά γονίδια - απώλεια της ετεροζυγωτίας (γονίδιο του 

ρετινοβλαστώµατος, γονίδιο της πρωτεΐνης p53) 5) Γενετική αστάθεια και 

καρκινογένεση (αστάθεια µικροδορυφορικού DNA, µεταλλάξεις σε 

αλληλουχίες mini-δορυφορικού DNA, mini-δορυφορική αλληλουχία του H-ras 

πρωτοογκογονιδίου). 

Τα ογκογονίδια τύπου υποδοχέων τυροσίνης-κινάσης αποτελούν µία 

οµάδα πρωτοογκογονιδίων που κωδικοποιεί τους υποδοχείς των 

προγνωστικών δεικτών. Tο σηµαντικότερο είναι το EGF που κωδικοποιεί τον 

υποδοχέα c-erb-B1. [66,67]. Στη εξωκυττάρια περιοχή του υποδοχέα είναι 

δυνατόν να συνδεθεί το EGF και TGFa. H ενδοκυττάρια περιοχή έχει δράση 

τυροσίνης-κινάσης [68]. H σύνδεση του αυξητικού παράγοντα στον υποδοχέα 



προκαλεί αλυσιδωτή φωσφωρύλωση των κινασών υπεύθυνων της ενίσχυσης 

των µιτώσεων στον πυρήνα [69]. 

H οικογένεια των γονιδίων myc αποτελείται από τρία γονίδια (c-myc, N-

myc, L-myc) που κωδικοποιούν πυρηνικές πρωτείνες και θεωρείται ότι 

εµπλέκονται στην ρύθµιση της ανάπτυξης και διαφοροποίησης του κύτταρου 

[70,71]. Ενώ το L-myc δεν είναι σίγουρο ότι έχει κλινική σηµασία, το αντίθετο 

συµβαίνει µε τα c-myc και N-myc. [64,72-75]. Στο βρογχογενή καρκίνο η 

συχνότητα ενίσχυσης του c-myc κυµαίνεται από 10-25%. Είναι συχνότερη στο 

ΜΜΚΠ από ότι είναι στο ΜΚΠ.  Αντίθετα, η ενίσχυση των γονιδίων L-, N-myc, 

συναντάται αποκλειστικά στο ΜΚΠ (10-30%) [76,77]. 

Η οικογένεια των γονιδίων ras (K-ras, H-ras και N-ras) ενεργοποιούνται 

σε ποσοστό περίπου 20-30% των αδενοκαρκινωµάτων ή σε 15-20% όλων 

των τύπων ΜΜΚΠ, αλλά σχεδόν ουδέποτε επί ΜΚΠ.[64,78]. Η έκφραση 

µεταλλάξεων K-ras έχουν µεγάλη κλινική σηµασία, επειδή συνοδεύονται µε 

δυσµενή πρόγνωση, τόσο επί πρωίµων σταδίων, όσο και επί όψιµων, ώστε 

µπορεί να αξιοποιηθούν ως προγνωστικοί δείκτες [65]. Η επανεισαγωγή των 

πρωτεϊνών ras στις προσβεβληµένες κυτταρικές σειρές του πνεύµονος 

προκαλεί καταστολή της καρκινογενέσεως, αν και δεν έχει εξακριβωθεί 

συσχέτιση µε τη διάρκεια επιβιώσεως του ασθενούς. [79] 

Tα ογκοκατασταλτικά γονίδια όπως αναφέρθηκε αποτελούν µια ευρεία 

οµάδα γονιδίων που συµπεριφέρονται στην καρκινογένεση µε τρόπο 

υπολειπόµενο. [80,81] Η ενεργοποίηση τoυ ογκοκατασταλτικού γονιδίου rb 

(retinoblastoma) σχετίζεται µε την εµφάνιση διαφόρων τύπου καρκίνου στους 

οποίους περιλαµβάνονται και αυτοί του πνεύµονος και εµφανίζουν επίκτητες 

ανωµαλίες του rb. Αντίθετα µε τους ΜΜΚΠ, οι περισσότεροι από τους ΜΚΠ 

(>95%) στερούνται ή διαθέτουν παθολογική πρωτεΐνη rb. Γενετικές αναλύσεις 

έδειξαν ότι η απώλεια της ετεροζυγωτίας αποτελεί σταθερό και 



χαρακτηριστικό γνώρισµα των ογκοκατασταλτικών γονιδίων, το οποίο βρίσκει 

εφαρµογή όχι µόνο στο γονίδιο του ρετινοβλαστώµατος αλλά και σε όλα τα 

ογκοκατασταλτικά γονίδια [82]. Στο βρογχογενή καρκίνο οι πρώτες µελέτες 

αφορούσαν κύτταρα του ΜΚΠ. Oι µελέτες αυτές αναφέρουν υψηλή συχνότητα 

απώλειας ετεροζυγωτίας (απώλειας ενός φυσιολογικού αλλήλου) σε ποσοστό 

88-100% των περιπτώσεων [83] Αντιθέτως, η συχνότητα απώλειας 

ετεροζυγωτίας στον ΜΜΚΠ είναι 30% των περιπτώσεων [84].  

Oι ανωµαλίες του γονιδίου που κωδικοποιεί για την πρωτεΐνη p53 είναι 

αναµφίβολα οι πιο συχνές από τις γενετικές ανωµαλίες που συναντώνται 

στους ανθρώπινους όγκους. Οι µεταλλάξεις του αναγνωρίζονται µέχρι τώρα 

ως οι πιο κοινές γενετικές αλλοιώσεις τόσο στο ΜΚΠ (>90%) όσο στο ΜΜΚΠ 

(>50%). Ο προγραµµατισµένος κυτταρικός θάνατος (απόπτωση) µπορεί να 

συµβεί όταν το DΝΑ του κυττάρου υποστεί κάποια βλάβη, όπως µετά από 

ακτινοβολία ή εφαρµογή χηµειοθεραπείας. Η έκφραση του p53 αυξάνεται 

δραστικά µετά από βλάβη που εγκαθίσταται στο DΝΑ και η αύξηση της 

εκφράσεως του p53 προκαλεί καταστολή της εξελίξεως του κυτταρικού 

κύκλου. [85,86]. Παρέχει χρόνο στο κύτταρο να διορθώσει τη βλάβη στο DΝΑ, 

πριν µεταχθεί στην S φάση του κύκλου του. Χωρίς αυτή την αναστολή, η 

αντιγραφή του DΝΑ θα µονιµοποιούσε τη βλάβη σε όλους τους απογόνους 

αυτού του κυττάρου.  

Οι µεταλλάξεις του p53 δεν έχουν τη δυνατότητα να διαµεσολαβήσουν 

την αναστολή του κυτταρικού κύκλου. Το p53 υφίσταται ειδικών τύπων 

µεταλλάξεις και διαγραφές που του εξασφαλίζουν µεγάλους χρόνους ηµιζωής 

και, έτσι, σηµαντικά υψηλές συγκεντρώσεις, εξ αιτίας των οποίων είναι 

ευχερής η ανίχνευσή του µε µεθόδους ανοσοιστοχηµείας, ώστε αποτελεί τη 

βάση µιας απλής εξετάσεως "σαρώσεως", για την πρώιµη ανίχνευση του ΚΠ. 

Οι εντοπίσεις των µεταλλάξεων είναι ταυτόσηµες µεταξύ των διαφόρων 



ιστολογικών τύπων νεοπλάσµατος, αν και µπορεί να προτιµώνται οι θέσεις 

150 και 160, προκειµένου για ΜΜΚΠ [87] και η θέση 175 για τον καρκίνο του 

εντέρου.  

 Η παρουσία µεταλλάξεων στο p53 συνδέεται ασαφώς µε την κλινική 

έκβαση του νεοπλάσµατος. Σε πρώιµες µελέτες υποστηρίζεται µια ισχυρή 

ανάστροφη σχέση µε την πρόγνωση, αλλά αυτό δεν έχει επιβεβαιωθεί σε 

µεταγενέστερες δηµοσιεύσεις, στις οποίες αντίθετα, υποστηρίζεται ότι δεν 

υπάρχει προβλεπτική σχέση της εκβάσεως της παθήσεως µε το p53 ή ότι, 

αντίθετα, µπορεί να συνδυάζεται µε καλύτερη ανταπόκριση στη 

χηµειοθεραπεία, τόσο in vitro, όσο και in νίνο. [88] 

Αντί-p53 αντισώµατα έχουν ανιχνευθεί σε ασθενείς µε ΚΠ, σε ποσοστό 

περίπου 15%, ακόµη και πριν από την κλινική εκδήλωση του όγκου και 

φαίνεται ότι συσχετίζονται µε την παρουσία µεταλλάξεων στον όγκου [89].  

Επί ΜΚΠ, όµως, έχει αναγνωρισθεί ότι η παρουσία αντισωµάτων κατά 

οποιασδήποτε κυτταρικής πρωτεΐνης (όχι µόνο του p53) συσχετίζεται µε 

ευνοϊκότερη επιβίωση [90]. 

H πρωτεΐνη p53 είναι όπως είπαµε νωρίτερα µία φωσφοπρωτεΐνη του 

πυρήνα που αναστέλλει τον πολλαπλασιασµό και την αύξηση του κυττάρου. 

Αντιθέτως όµως, ορισµένες µεταλλαγµένες µορφές της ενισχύουν τον 

κυτταρικό πολλαπλασιασµό. Έτσι, η πρωτεΐνη p53 προκαλεί σε καλλιέργεια 

κυττάρων που έχουν υποστεί µετατροπή, µπλοκάρισµα στη φάση G1 

δρώντας ως ανασταλτικός παράγων του κυτταρικού κύκλου [88]. Αντιθέτως η 

µεταλλαγµένη µορφή της είναι δυνατόν να συνεργασθεί µε ένα µεταλλαγµένο 

γονίδιο ras εξελισσόµενο έτσι σε κακοήθη φαινότυπο και να προκαλέσει 

κυτταρική πολλαπλασιασµό. Tο φαινόµενο αυτό είναι δυνατόν να αναστραφεί 

πλήρως αν κατασταλεί η σύνθεση της µεταλλαγµένης p53. Επί πλέον, η 

προσθήκη ενός φυσιολογικού γονιδίου p53 που υπερεκφράζει φυσιολογική 



πρωτεΐνη είναι δυνατόν να αναστρέψει πλήρως τον κακοήθη φαινότυπο [91]. 

Αντιστρόφως, το µεταλλαγµένο αλληλόµορφο αναστέλλει τη δράση της 

φυσιολογικής πρωτεΐνης.  

 Σε γενικές γραµµές φαίνεται ότι η µόνη παρουσία ενός µεταλλαγµένου 

αλλήλου δεν αρκεί για την έναρξη της καρκινογένεσης, αλλά η καταστολή της 

δράσης της p53 προδιαθέτει το κύτταρο στη αφοµοίωση άλλων γενετικών 

ανωµαλιών.   

∆ύο τύποι µεταλλάξεων έχουν αναφερθεί στο βρογχογενή καρκίνο: 

κλασικά εκείνες που έχουν επακόλουθο τη συσσώρευση (σταθεροποίηση) της 

πρωτεΐνης (υπερέκφραση-ανοσοφαινότυπο θετικό) και εκείνες (βλάβη στη 

µετεγγραφή) που προκαλούν µερική ή πλήρη απώλεια πρωτεΐνης 

(υποέκφραση-ανοσοφαινότυπο αρνητικό). [92] 

 H προγνωστική αξία των µεταλλάξεων του γονιδίου p53 στο ΚΠ 

αποτελεί αντικείµενο διαµάχης. Oι µεταλλάξεις αυτές σχετίζονται µε κακή 

πρόγνωση σε ορισµένες µελέτες σε ΜΜΚΠ [93,94], ενώ σε άλλες δεν 

σχετίζονται µε την επιβίωση [95-97]. Όµως, είναι σηµαντικά συχνότερες σε 

προχωρηµένο στάδιο της νόσου [95,98]. Παρατηρώντας τη µεγάλη 

διαφοροποίηση των µεταλλάξεων της p53 στο ΚΠ, είναι δυνατόν να 

συµπεράνουµε ότι όλες δεν έχουν την ίδια προγνωστική αξία. Οι 

σταθεροποιούσες µεταλλάξεις φαίνεται να σχετίζονται µε χειρότερη πρόγνωση 

από τις µη παραγωγικές µεταλλάξεις. H p53 λοιπόν µε τα δεδοµένα αυτά, αν 

και είναι σηµαντική στην έναρξη της καρκινογένεσης δεν φαίνεται να επιδρά 

στη εξέλιξη προς τα διηθητικά στάδια του όγκου. Όµως η δυνατότητα του 

γονιδίου της φυσιολογικής p53 να αντιστρέφει το κακοήθη φαινότυπο των 

κυττάρων, που επιπλέον έχουν γίνει δέκτες πολλαπλών γενετικών 

ανωµαλιών, αποτελεί µεγίστη ελπίδα γονιδιακής θεραπείας του βρογχογενή 



καρκίνου επιβεβαιώνοντας τη θέση του γονιδίου ως το "απώτατο 

ογκοκατασταλτικό γονίδιο"  [88]. 

 Η τρίτη οµάδα γονιδίων συµµετέχει και εµπλέκεται στην διατήρηση της 

πιστότητας του DNA κατά την αντιγραφή. [99] Tα γονίδια αυτά, κωδικοποιούν 

πρωτεΐνες που είτε διορθώνουν τυχών λάθη στο DNA ή και συστατικά του 

ίδιου του συστήµατος αντιγραφής και οι µεταλλάξεις στα γονίδια αυτά έχουν 

σαν αποτέλεσµα την αύξηση του ρυθµού µεταλλαξογένεσης [100,101].  

Tο µικροδορυφορικό DNA απετέλεσε το ιδανικό πειραµατικό εργαλείο για 

τον προσδιορισµό της πιστότητας στην αντιγραφή του DNA στα καρκινικά 

κύτταρα. Ανήκει στο υψηλά επαναλαµβανόµενο DNA και αποτελείται 

συνήθως από δινουκλεοτίδια ή τρινουκλεοτίδια που επαναλαµβάνονται 

αρκετές φορές στο γονιδίωµα του ανθρώπου. [100]. Όσον αφορά την 

λειτουργία των αλληλουχιών αυτών, στην συντριπτική πλειοψηφία των 

περιπτώσεων, δεν συσχετίζεται µε την ρύθµιση της έκφρασης κάποιων 

γονιδίων. Έχει όµως προταθεί ότι οι αλληλουχίες αυτές συµµετέχουν στην 

αποφυγή λαθών κατά την διάρκεια φαινοµένων γενετικού ανασυνδυασµού 

[102] 

Τελευταία βρέθηκε ότι τα καρκινικά κύτταρα χαρακτηρίζονται από την 

δηµιουργία νέων µεταλλαγµένων αλληλοµόρφων, που απουσιάζουν από τον 

παρακείµενο φυσιολογικό ιστό. O σχηµατισµός των νέων αυτών 

αλληλοµόρφων χαρακτηρίζεται σαν αστάθεια του µικροδορυφορικού DNA 

(microsatellite instability) [100]. Ειδικότερα για τον καρκίνο, το φαινόµενο της 

αστάθειας συσχετίστηκε µε λάθη κατά την αντιγραφή του DNA και 

χαρακτηρίζει σχεδόν όλους τους τύπους καρκίνου. Aν και στις 

προαναφερθείσες περιπτώσεις δεν υπάρχει ακόµα σαφής συσχέτιση µε 

µεταλλάξεις σε DNA-επιδιορθωτικά γονίδια, ωστόσο η αύξηση του ρυθµού 



µεταλλαξογένεσης είναι προφανής επιβεβαιώνοντας τη θεωρία για τον 

καρκίνο σαν µεταλλακτικό φαινότυπο [100]. 

Σαν συµπέρασµα µπορούµε να πούµε ότι ο ΚΠ προέρχεται από ένα 

καταρράκτη γενετικών φαινοµένων που ενεργοποιούνται από τους αυξητικούς 

παράγοντες και τα πρωτοογκογονίδια, ενώ απενεργοποιούνται από τα 

ογκοκατασταλτικά γονίδια και τα ρυθµιστικά γονίδια της απόπτωσης. H 

αστάθεια του µικροδορυφορικού DNA είναι ένα φαινόµενο που µελετάται στο 

ΚΠ, χωρίς ακόµα να υπάρχει συγκεκριµένη απάντηση για το ρόλο της στη 

καρκινογένεση. O πολλαπλασιασµός των νεοπλασµατικών κυττάρων είναι το 

αποτέλεσµα της κυτταρικής διήθησης και της απώλειας απόπτωσης, η οποία 

ρυθµίζεται από κυρίαρχα ογκογονίδια και ογκοκατασταλτικά γονίδια.  

 

 

 

ΑΓΓΕΙΟΓΕΝΕΣΗ- ΒΙΟΛΟΓΊΑ - ΠΑΘΟΓΕΝΕΙΑ ΤΟΥ ΚΠ. 

Η αγγειογένεση είναι ένας παράγοντας καθοριστικός για την ανάπτυξη 

του όγκου. Ο πολλαπλασιασµός και η επιβίωση των καρκινικών κυττάρων 

εξαρτάται από την παροχή θρεπτικών συστατικών και την απαγωγή των 

δυνητικά τοξικών προϊόντων µεταβολισµού τους. Το οξυγόνο, π.χ., από τα 

τριχοειδή, διαχέεται σε περιοχές µε χαµηλότερη µερική πίεση Ο2, όπως το 

εσωτερικό των συµπαγών όγκων, µέχρι βάθους 150-200 µm. Οι ανάγκες σε 

02 όγκων διαµέτρου µεγαλύτερης των 2 mm δε µπορούν να ικανοποιηθούν µε 

µηχανισµούς διαχύσεως µόνο, και εποµένως, η περαιτέρω ανάπτυξη του 

όγκου εξαρτάται από την ανάπτυξη επαρκούς δικτύου αιµατικής αρδεύσεως, 

δηλαδή από την ικανότητα αγγειογένεσης. Ενώ οι καλοήθεις όγκοι φέρουν 

αραιή αγγείωση και, εποµένως, τείνουν να αναπτύσσονται βραδέως, τα 



κακοήθη νεοπλάσµατα φέρουν πλούσια αγγείωση και εµφανίζουν ταχεία 

ανάπτυξη.  

Η πλούσια αγγείωση των νεοπλασµάτων συνεπάγεται την εύκολη 

διείσδυση καρκινικών κυττάρων στην αιµατική κυκλοφορία και δραστική 

αύξηση της πιθανότητας µεταστάσεων. Το 1946, οι Coman και SheIdon, 18 

ώρες µετά την πειραµατική εµφύτευση υποδερµατικού όγκου, παρατήρησαν 

συνεχή, έντονη, τοπική υπεραιµία διαµέτρου 1-3 mm  [103] αποτελούµενη 

από διεσταλµένα µικρά, πολλαπλώς αναστοµούµενα τριχοειδή, στην περιοχή 

που περιέβαλε τον όγκο. Οι αγγειακές αυτές µεταβολές στον περιβάλλοντα 

τον πειραµατικό όγκο ιστό, προηγούνται της νεοαγγειώσεως.  

Το νεοαναπτυσσόµενο αγγειακό τριχοειδικό δίκτυο αποτελείται από 

λεπτοτοιχωµατικά αγγεία που προέρχονται από τα φυσιολογικά τριχοειδή της 

περιοχής, ανευρυσµατικές µεταβολές που στερούνται ενδοθηλιακού χιτώνος 

και αφορίζονται από νεοπλασµατικά κύτταρα του όγκου που τα περιβάλλει και 

από φυσιολογικά αγγεία.  

Σε µεταγενέστερες µελέτες, επί καρκίνου του µαστού, αναγνωρίσθηκε ότι 

η πυκνότητα των νεοαναπτυχθέντων αγγείων, διαµέτρου µεγαλύτερης των 30 

µm συσχετίζεται  ευθέως µε το πλήθος κακοηθών κυττάρων ή συστάδων 

κυττάρων που  είναι σε διασπορά στην κυκλοφορία του οργανισµού, αλλά 

αντίστροφα µε την επιβίωση [104].  

Υπάρχουν ενδείξεις ότι η αγγειογένεση προηγείται της αποκολλήσεως 

κακοηθών κυττάρων και της αιµατικής τους διασποράς. Το in situ καρκίνωµα, 

στερούµενο αγγείων και συνήθως εδραζόµενο πάνω στη βασική µεµβράνη 

την οποία αφήνει ανέπαφη, δεν παρέχει µεταστάσεις για µεγάλο χρονικό 

διάστηµα. Μεταστάσεις παρατηρούνται µετά τη νεοαγγείωση του όγκου, µε 

νεόπλαστα αγγεία που διατιτραίνουν τη βασική µεµβράνη . 

Η επαγωγή της νεοαγγειογενέσεως διαµεσολαβείται από πληθώρα 



µορίων [105] όπως ο παράγοντας αναπτύξεως των ενδοθηλιακών και 

επιδερµικών κυττάρων και των ινοβλαστών (FGF,fibroblast growth factor), ο 

αγγειακός παράγοντας διατρήσεως, η ιντερλευκίνη, η αγγειογενίνη, η 

αγγειοτροπίνη, η ινική, η νικοτιναµίδη, VEGF (vascular endothelial cell growth 

factor), οι µεταλλοπρωτεινάσες, ο TGF-a, ο TGF-b και ο TNF-a [106,107]. Οι 

παράγοντες αυτοί απελευθερώνονται τόσο από τα καρκινικά κύτταρα, όσο και 

από τα φυσιολογικά κύτταρα του ξενιστού, µεταξύ των οποίων 

συγκαταλέγονται τα ενδοθηλιακά κύτταρα, τα επιθηλιακά κύτταρα, τα 

µεσοθηλιακά κύτταρα και τα λευκοκύτταρα [108].  

Η αγγειογένεση ολοκληρώνεται σε επάλληλα στάδια, τα οποία 

ενεργοποιούνται από τα ενδοθηλιακά κύτταρα, τα οποία υφίστανται 

πολλαπλασιασµό, προσανατολισµένη µετανάστευση, πριν διεισδύσουν το 

στρώµα και διαµορφούµενα κατάλληλα, διαταχθούν προς σχηµατισµό νέου 

τριχοειδούς αγγείου.  

Η έκταση της νεοαγγειογενέσεως στο περιβάλλον που αναπτύσσεται 

ένας όγκος εξαρτάται από την ισορροπία µεταξύ παραγόντων που επάγουν 

και άλλων που αναστέλλουν την ανάπτυξη νέων αγγείων [107]. Στους 

περισσότερους φυσιολογικούς ιστούς, επικρατούν οι ανασταλτικοί 

παράγοντες, αλλά η νεοπλασµατική εξαλλαγή χαρακτηρίζεται από τη 

φαινοτυπική µεταβολή από τη συνήθη κατάσταση αναστολής αγγειογένεσης, 

στην κατάσταση επαγωγής νέο-αγγειογένεσης, η οποία συµπίπτει µε την 

απώλεια του ογκοκασταλτικού γονιδίου p53. Επιπλέον, τα ενεργοποιηµένα 

ογκογονίδια ras ρυθµίζουν τη δραστηριότητα του νεοαγγειογόνου παράγοντος 

VEGF (vascular endothelial cell growth factor).  

Η αγγειογενετική δραστηριότητα, πάντως, δεν αποτελεί αδιάψευστο 

κριτήριο ταυτοποιήσεως όλων των ασθενών µε αφανείς αποµακρυσµένες 

µεταστάσεις [109]. Τα κακοήθη νεοπλάσµατα έχουν σηµαντική ετερογένεια 



και απαρτίζονται από υποπληθυσµούς κυττάρων µε σηµαντικές διαφορές 

στην αγγειογενετική τους δραστηριότητα και, εποµένως, διαφορετικές µεταξύ 

τους ιδιότητες, στη διάθεση διηθήσεως και αναπτύξεως αποµακρυσµένων 

µεταστάσεων. Επίσης κατά τη δηµιουργία των µεταστάσεων, τα καρκινικά 

κύτταρα πρέπει να διατρέξουν σειρά επαλλήλων σταδίων µε εκλεκτικές 

µεταξύ τους συνεπιδράσεις. Π.χ. κακοήθεις όγκοι, τα κύτταρα των οποίων 

µπορούν να επάγουν την τοπική αγγειογένεση, αλλά δεν έχουν την ικανότητα 

να επιβιώνουν στην αιµατική κυκλοφορία στους αποµακρυσµένους τόπους 

εναποθέσεώς τους, δε χαρακτηρίζονται από την επιρρέπεια να µεθίσταται. 

Συµπερασµατικά η αγγειογένεση είναι ουσιώδες στάδιο επαγωγής, αλλά όχι 

µοναδική προϋπόθεση αναπτύξεως µεταστάσεων.  

Μερικοί όγκοι έχουν την ικανότητα να αναστέλλουν διάφορες συνεκτικές 

ενώσεις και εµφανίζουν αυξηµένα χαρακτηριστικά ευκινησίας, µε αποτέλεσµα 

να διευκολύνεται η αποκόλλησή τους από τη µητρική µάζα και να εισέρχονται 

στα παρακείµενα τριχοειδή και λεπτά φλεβίδια, τα οποία όπως και τα µικρά 

λεµφαγγεία προβάλλουν ελάχιστη αντίσταση στη διείσδυση και είσοδο των 

νεοπλασµατικών κυττάρων στην κυκλοφορία. Στη συνέχεια συντελείται 

προσκόλληση και εµβολισµός νεοπλασµατικών κυττάρων, αν και η 

πλειοψηφία των κυκλοφορούντων νεοπλασµατικών κυττάρων καταστρέφεται 

ταχέως.  

Εφόσον τα καρκινικά κύτταρα επιβιώσουν στην κυκλοφορία µπορεί να 

εναποτεθούν στην τριχοειδική κοίτη αποµακρυσµένων οργάνων, 

παρασυρόµενα εκεί µε τη ροή του αίµατος, όπου προσφύονται στο ενδοθήλιο 

ή στην υποενδοθηλιακή βασική µεµβράνη. Τα καρκινικά κύτταρα, ιδίως τα 

µεταφερόµενα κατά σωρούς, έχουν την ικανότητα να πολλαπλασιάζονται 

µέσα στον αυλό των αγγείων, αλλά η µεγαλύτερη αναλογία τους 

εξαγγειώνεται στο παρέγχυµα οποιουδήποτε οργάνου, µε µηχανισµούς 



παρόµοιους µε εκείνους που εποπτεύουν τη διήθηση του όγκου. Όσα από τα 

καρκινικά κύτταρα φέρουν κατάλληλους επιφανειακούς υποδοχείς, αντιδρούν 

σε παράγοντες αυξήσεως και µπορεί να αρχίσουν να αναπαράγονται στο 

παρέγχυµα του οργάνου που µεταφέρθηκαν, εφόσον διαφύγουν της 

εξουδετερώσεώς τους από τοπικούς ειδικούς και µη ειδικούς αµυντικούς 

µηχανισµούς. Τοπικά, µετά την αρχική τους ανάπτυξη σε µέγεθος 1-2 mm, 

ενεργοποιούνται αγγειογενετικοί µηχανισµοί, ανάλογοι των µηχανισµών της 

πρωτοπαθούς εστίας. 

Ο ταχύς πολλαπλασιασµός των καρκινικών κυττάρων συνεπάγεται στην 

αύξηση του όγκου και τη µηχανική (εκ πιέσεως) διήθησή του στους 

παρακείµενους ιστούς, ενώ η ελάττωση της συνεκτικότητας των καρκινικών 

κυττάρων συνεπάγεται την αύξηση της  κινητικότητάς τους.  

Τους µηχανισµούς αυτούς ενισχύουν ένζυµα που ελευθερώνονται από 

την καταστροφή του παρακείµενου ιστού από διηθούντα καρκινικά κύτταρα. Η 

εκ πιέσεως µηχανική διήθηση των καρκινικών κυττάρων δεν αποτελεί επαρκή 

ερµηνεία της επεκτάσεως του όγκου και της επινεµήσεως παρακειµένων 

οργάνων. Νεώτερες πληροφορίες ευνοούν την υπόθεση ότι τα καρκινικά 

κύτταρα διαθέτουν δικούς τους κυτοπλασµατικούς µηχανισµούς που τους 

επιτρέπουν να µετακινούνται προς το παρακείµενο ιστικό περιβάλλον, καθώς 

η επίδειξη κινητικών ιδιοτήτων ακολουθεί τη µείωση της συνεκτικότητάς τους, 

όπως αναγνωρίζεται µε την περιστολή της εκφράσεως της Ε-συνεκτίνη 

(cadherin) [110].  

Η Ε-συνεκτίνη εντοπίζεται στις επιθηλιακές συνάψεις και συµµετέχει 

στην οργάνωση, τη διαµόρφωση και τη συντήρηση του επιθηλιακού ιστού. 

Αντίθετα µε τα αδιαφοροποίητα, πολλά διαφοροποιηµένα καρκινώµατα 

εκφράζουν υψηλότερα επίπεδα mRNA για τη συνεκτίνη, και γιαυτό πιστεύεται 

ότι η αναστολή της κινητικότητας των καρκινικών κυττάρων λόγω αύξησης της 



εκφράσεως της Ε-συνεκτίνης, συνεπάγεται αναστολή της ικανότητας 

διηθήσεως και, εποµένως, της ευχέρειας µε την οποία οι διάφοροι όγκοι 

εκδηλώνουν τη µεταστατική τους δραστηριότητα. Η φαινοτυπική µεταβολή του 

όγκου από µη διηθητική σε διηθητική µορφή, συνοδεύεται από µεταλλάξεις 

του γονιδίου για την Ε-συνεκτίνη και άλλες διαταραχές [111]. Η κινητικότητα 

των καρκινικών κυττάρων σχετίζεται µε µεταβολές των κυτταροσκελετών τους 

και µεταβολές της συµπεριφοράς τους απέναντι σε διάφορους παράγοντες, 

όπως τα συστατικά του εξωκυττάριου υποστρώµατος, π.χ. τη 

θροµβοπλαστίνη και κυτταροκίνες.  

Σε πολλά είδη κυττάρων αναγνωρίζονται επιφανειακοί υποδοχείς για 

παράγοντες αυτόµατης κινητικότητας, που συσχετίζονται ισχυρά µε τη 

διηθητική ικανότητα του όγκου και την ανάπτυξη αποµακρυσµένων 

µεταστάσεων [112].  

Για την πραγµατοποίηση µιας µεταστάσεως, τα αποσπώµενα καρκινικά 

κύτταρα πρέπει να διέλθουν από το περιβάλλον στρώµα, να διαρρήξουν τη 

βασική µεµβράνη των λεµφοαιµαγγείων, που αποτελείται από µεταβαλλόµενη 

αναλογία κολλαγόνου, ελαστίνης, γλυκοπρωτεϊνών και πρωτεογλυκάνων. 

Σηµεία που εντοπίζεται κολλαγόνο τύπου IV και πρωτεογλυκάνες, αποτελούν 

θέσεις διεισδύσεως των καρκινικών κυττάρων στη βασική µεµβράνη, επί της 

οποίας ασκούνται αποδοµητικές δράσεις, µέσω µεταλλοεξαρτωµένων 

ενδοπεπτασών, στις οποίες περιλαµβάνονται ένζυµα, που παράγονται από 

πολλά κυτταρικά στοιχεία του συνδετικού ιστού, αλλά και από πολλά είδη 

καρκινικών κυττάρων [113,114]. Έτσι, αφ' ενός µεν, πολλά ένζυµα ή 

προενζυµατικές ενώσεις που παράγονται από διάφορα καρκινικά κύτταρα 

συσχετίζονται µε τη δυναµική µεταστάσεων των όγκων που τα παράγουν και 

αφετέρου, ειδικοί αναστολείς των µεταλλοπρωτείνασών αυτών έχουν 

αποδειχθεί ότι αναστέλλουν τη διηθητική τάση των νεοπλασµάτων  



Εκτός των ανωτέρω, ο αριθµός των καρκινικών εµβόλων φαίνεται ότι 

συσχετίζεται µε την κλινική διάρκεια της παθήσεως, το µέγεθος του όγκου και 

την παρουσία νεκρωτικών αλλοιώσεων του όγκου, που ευνοούν την 

ανάπτυξη αιµορραγικών αλλοιώσεων και την επινέµηση των αγγείων, παρ' 

όλο ότι έχει ανεπιφύλακτα αναγνωρισθεί ότι η παρουσία καρκινικών κυττάρων 

στην κυκλοφορία δεν προδικάζει την ύπαρξη αιµατογενών µεταστάσεων. 

Μεγάλη αναλογία των κυκλοφορούντων καρκινικών κυττάρων 

εξουδετερώνονται αµέσως, εκτός και εάν ευρίσκονται κατά συστάδες ή 

εµπεριέχονται σε θρόµβους. 

Ο θάνατος των αποσπώµενων, κυκλοφορούντων καρκινικών κυττάρων 

σχετίζεται αφ' ενός µεν, µε διάφορα χαρακτηριστικά τους, όπως η ευχέρεια να 

τροποποιούν το σχήµα τους, η δυνατότητα να σχηµατίζουν συστάδες και η 

παρουσία συγκολλητινών στην κυτταρική τους επιφάνεια και αφετέρου, µε 

αµυντικούς παράγοντες του ξενιστού, όπως η στροβιλώδης ροή στην αιµατική 

κυκλοφορία, οι λεµφοκυτταρικοί πληθυσµοί µε κυτταροκτόνο δράση (natural 

killer cells), τα µακροφάγα και τα αιµοπετάλια.  

Επιπλέον, στα τριχοειδή αγγεία, τα καρκινικά κύτταρα υφίστανται λύση 

είτε από ασκούµενες µηχανικές πιέσεις ή από την άµεση (κυτταροτοξική) ή 

έµµεση (επάγοντας λειτουργίες των αιµοπεταλίων) δράση του ΝΟ που 

παράγεται από τα ενεργοποιηµένα από κυτταροκίνες ενδοθηλιακά κύτταρα 

και τα µακροφάγα [115].  Έχει αναγνωρισθεί ότι η γονιδιακή επίταση της 

παραγωγής µονοξειδίου του αζώτου (ΝΟ) προκαλεί την επαγωγή της 

αποπτώσεως των καρκινικών κυττάρων, την αναστολή της αναπτύξεως, τη 

µαταίωση των µεταστάσεων και εξασθένηση της κακοήθους δυναµικής των 

νεοπλασµάτων, τουλάχιστον σε πειράµατα [116]. 

Αντίθετα, οι εναποθέσεις ινικής, αιµοπεταλίων και διαφόρων 

συγκολλητινών προστατεύουν τα καρκινικά κύτταρα από τις µηχανικές 



αλλοιώσεις, διευκολύνουν την εναπόθεσή τους στην τριχοειδική κοίτη και 

προστατεύουν τα καρκινικά έµβολα από τους αµυντικούς µηχανισµούς του 

οργανισµού. Η πρόσφυση των καρκινικών κυττάρων στον έσω χιτώνα του 

αγγείου διευκολύνεται εφόσον προϋπάρχουν βλάβες του ενδοθηλίου, που 

διευκολύνουν την προσκόλληση των αιµοπεταλίων, σχηµατιζόµενων 

συστάδων καρκινικών κυττάρων, αιµοπετάλια και λεµφοκύτταρα. Ακολούθως, 

τα καρκινικά κύτταρα διέρχονται το αγγειακό τοίχωµα προς τον περιαγγειακό 

χώρο, από προϋπάρχοντα χάσµατα του ενδοθηλιακού χιτώνος. 

Η εξαγγείωση και η εµφύτευση των καρκινικών κυττάρων φαίνεται 

λοιπόν ότι διευκολύνεται από παράγοντες που απελευθερώνονται από τα 

αιµοπετάλια και τους παράγοντες πήξεως. Καθώς τα καρκινικά κύτταρα έχουν 

και την ικανότητα να επάγουν τους µηχανισµούς πήξεως και τη συγκέντρωση 

αιµοπεταλίων, έχει δοκιµασθεί η χορήγηση αντιπηκτικών ή αντιαιµο-

πεταλιακών παραγόντων προς το σκοπό της αποτροπής µεταστάσεων. 

Τα καρκινικά κύτταρα συχνά εµφανίζονται "αθάνατα" και ικανά συνεχούς 

κυτταρικής διαιρέσεως, που φαίνεται να σχετίζεται µε την έκφραση του 

ενζύµου τελοµεράση. Έχει αναγνωρισθεί ότι το 100% των κυττάρων επί ΜΚΠ 

και το 80% των κυττάρων επί ΜΜΚΠ (και πολλών άλλων όγκων) εµφανίζουν 

πολύ υψηλά επίπεδα δραστηριότητας τελοµεράσης, που τους εξασφαλίζει 

"µακροβιότητα" και τα καθιστά ικανά για απεριόριστο αριθµό διαιρέσεων 

[117].  

ΠΡΟΓΝΩΣΤΙΚΟΙ - ΚΑΡΚΙΝΙΚΟΙ ∆ΕΙΚΤΕΣ 

Η κακή πρόγνωση ΚΠ παραµένει η ίδια τις τελευταίες δεκαετίες. Μόνο το 

25% των ασθενών µε ΜΜΚΠ είναι χειρουργήσιµοι και από εκείνους που έχει 

γίνει χειρουργική αφαίρεση του όγκου µόνο το 25% θα έχει πενταετή 

επιβίωση. Η χηµειοθεραπεία επίσης δεν προκαλεί σηµαντική παράταση της 

ζωής. Ο πλακώδης καρκίνος φαίνεται να έχει καλύτερη πρόγνωση από το  



αδενοκαρκίνωµα και τον µεγαλοκυτταρικό καρκίνο. Το ίδιο κακή είναι η  

πρόγνωση και για τον ΜΚΠ. Μόνο το 20%, περίπου των ασθενών µε 

περιορισµένη νόσο που θα υποβληθεί σε χηµειοθεραπεία θα έχει διετή 

επιβίωση. 

Λόγω της δυσµενούς πρόγνωσης των ασθενών µε ΚΠ έχουν γίνει 

προσπάθειες για τον καθορισµό οµάδων ασθενών µε καλύτερη πρόγνωση, 

πληροφορία η οποία είναι απαραίτητη για την επιλογή της κατάλληλης 

θεραπείας αναζητώντας δείκτες µε προγνωστική αξία. 

∆ιάφοροι προγνωστικοί παράγοντες έχουν κατά καιρούς εξετασθεί 

(πάνω από 50) ενώ διαρκώς προστίθενται οι βάσεις για την µελέτη νεωτέρων.  

Από αυτούς µόνο τρεις φαίνεται να έχουν την µεγαλύτερη προγνωστική αξία 

ασχέτως ιστολογικού τύπου. Αυτοί είναι 1) Η γενική λειτουργική κατάσταση 

του ασθενούς 2) το στάδιο της νόσου και 3) η απώλεια βάρους.  

Η γενική λειτουργική κατάσταση του ασθενούς (performance status ή 

performance ιndex) δείχνει την επίδραση του καρκίνου στην ικανότητα του 

ατόµου για εργασία ή για περιποίηση του εαυτού του. Κυρίως 

χρησιµοποιούνται δύο κλίµακες για το σκοπό αυτό. Η κλίµακα Karnofsky και η 

κλίµακα  Zubroad (Εικόνα 4, σελ 14). Η λειτουργικότητα του ασθενούς πρέπει 

να καταγράφεται την στιγµή της διάγνωσης του καρκίνου και να συσχετίζεται 

µε την σταδιοποίηση του. Κακή λειτουργική κατάσταση σε ασθενείς µε στάδιο 

Ι και ΙΙ δείχνει ότι η νόσος είναι σε πιο προχωρηµένο στάδιο. Με άλλα λόγια η 

λειτουργική κατάσταση του ασθενούς που εύκολα εκτιµάται στο κρεβάτι του 

είναι το ίδιο αν όχι περισσότερο σηµαντική από την σταδιοποίηση της νόσου, 

και σχετίζεται σηµαντικά µε την επιβίωση.  

Το στάδιο του καρκίνου έχει επίσης σηµαντική προγνωστική αξία. Το 

σύστηµα ΤΝΜ ως γνωστόν, χρησιµοποιείται για τη σταδιοποίηση του ΜΜΚΠ 

για τον καθορισµό της εγχειρησιµότητος η µη. Το σύστηµα αυτό δεν είναι 



χρήσιµο για τα ΜΚΠ, ο οποίος ταξινοµείται σε δύο στάδια εκείνο της 

περιορισµένης(ΠΝ) και εκείνο της εκτεταµένης νόσου (ΕΝ). 

Τέλος, η απώλεια σωµατικού βάρους και µάλιστα όταν αυτή είναι 

µεγαλύτερη από το 10% τους τρεις τελευταίους µήνες έχει σηµαντική 

προγνωστική αξία. 

Βιολογικοί δείκτες που βρέθηκε να έχουν κάποια προγνωστική αξία είναι 

οι: Γαλακτική δευδρογενάση, Αλκαλική φωσφατάση,Κρεατινική κινάση, 

Πρωτείνη ορού, Αιµοσφαιρίνη, Γάµα-γλαντοµιλ-τρανφεράση, Νάτριο ορού, 

Καρκινοεµβρυικό αντιγόνο, β2 µικροσφαιρίνη,  Β χοριακή γοναδοτροπίνη, Α-

εµβρυϊκή πρωτείνη,  Πλακουντιακή πρωτεΐνη, Γλουταθειονική S τρανφεράση,  

Ιστικό πολυπεπτιδικό αντιγόνο, Αντιγόνο πλακώδους καρκινώµατος, 

Θυµιδινική κινάση ορού, Φωσφοεξοζική ισοµεράση, Κυστεινική πρωτεινάση, 

Υποδοχείς ιντερλευκίνης 2, Μονοκλωνικά αντισώµατα , (Ca 125, Ca 19-9, Ca 

130, Ca 50, Ca15-3) [Πίνακας 5] 

Επίσης έχουν µελετηθεί καρκινικά προϊόντα όπως η ACTH, η arginin-

vasopressin και η κοτριζόλη. [Πίνακας 6] 

Μεγάλο ενδιαφέρον έχει η πρόσφατη παρατήρηση ότι ασθενείς µε 

ΜΜΚΠ στους οποίους ανευρίσκονται νευροενδοκρινείς δείκτες 

συµπεριφέρονται από πλευράς απάντησης στην χηµειοθεραπεία σαν ΜΚΠ. 

Νευροενδοκρινείς δείκτες που βρέθηκε να έχουν κάποια προγνωστική αξία ή 

έχουν εξετασθεί είναι: L-dopa decarboxylase, Chromogranin A, NSE, NCAM, 

NKH-1, Leu-7,HNK-1, Synaptophysin, Pituitary polypeptide 7B2, 

Somatostatin, Bombesin (GRP). (Πίνακας 7) 

Επίσης η ανάλυση του DNA µε κυτταροµετρία ροής (flow cytometry) έχει 

σηµαντική προγνωστική  αξία καθώς και η παρουσία ογκογονιδίων k-ras σε 

ασθενείς µε αδενοκαρκίνωµα πνεύµονος είναι ένδειξη κακής πρόγνωσης και 



η επιβίωση δεν είναι µακρά παρά την χειρουργική αφαίρεση και τον µικρό 

όγκο του καρκίνου [118]. 

Έκφραση αντιγόνων των οµάδων αίµατος µπορεί να έχουν σηµαντική 

προγνωστική  αξία όπως πχ η έκφραση του αντιγόνου Α της οµάδος αίµατος 

όπου ανοσοιστοχηµικές µελέτες ασθενών οι οποίοι χειρουργήθηκαν για 

ΜΜΚΠ, απέδειξε ότι η επιβίωση των ασθενών µε οµάδα αίµατος Α η ΑΒ 

στους οποίους ο καρκινικός ιστός ήταν αρνητικός για το αντιγόνο Α της 

οµάδος αίµατος, ήταν σηµαντικά βραχύτερη από εκείνη  των  ασθενών µε 

θετικό το αντιγόνο Α στον καρκινικό ιστό, καθώς και των  ασθενών µε οµάδα 

αίµατος Β ή Ο. Η νόσος εµφάνισε πρωιµότερη εξέλιξη στους ασθενείς που 

απουσίαζε στον καρκινικό ιστό το  αντιγόνο Α της οµάδος αίµατος σε 

σύγκριση µε τους ασθενείς εκείνους οι οποίοι το είχαν θετικό.[119] Παροµοίως 

η έκφραση του αντιγόνου H/LeyH/Leb που σχετίζεται µε το αντιγόνο Η της 

οµάδος αίµατος στον καρκινικό ιστό βρέθηκε ότι είναι σηµαντικός 

προγνωστικός παράγοντας. [120] Η πενταετής επιβίωση ήταν 20.9% στους 

ασθενείς µε θετικό το αντιγόνο και 58,6% στους ασθενείς µε αρνητικό. Το 

αντίσωµα αυτό έχει ισχυρές ανασταλτικές επιδράσεις στην κινητικότητα των 

κυττάρων και στην ικανότητα τους για µεταστάσεις.  

 

 

ΚΑΡΚΙΝΙΚΟΙ ∆ΕΙΚΤΕΣ ΣΤΟΝ ΟΡΟ ΑΣΘΕΝΩΝ ΜΕ ΚΠ 

Ο ιδανικός Κ∆ θα ήταν µια ουσία που θα ανιχνευόταν στο αίµα και θα 

µπορούσε να βοηθάει στην έγκαιρη διάγνωση της κακοήθειας (υψηλή 

ευαισθησία και ειδικότητα), να δίνει προγνωστικές πληροφορίες της νόσου, να 

επιλέγει ασθενείς για παρηγορητική αγωγή, να µπορεί να αποτιµά την 



απάντηση στην οποιαδήποτε θεραπεία και να διαπιστώνει υποτροπές της 

νόσου. [3]  

Προσπάθειες συσχέτισης διαφόρων βιολογικών δεικτών µε κακοήθειες 

έχει γίνει δεκαετίες πριν. Το σύγχρονο ενδιαφέρον των καρκινικών δεικτών 

ανέρχεται από τα µέσα του 1960 µε την ανακάλυψη της άλφα-εµβρυϊκής 

πρωτείνης και του καρκινοεµβρυικού αντιγόνου. Οι ενώσεις αυτές 

ονοµάστηκαν όγκο-εµβρυϊκές πρωτείνες διότι υπάρχουν σε υψηλές 

συγκεντρώσεις κατά την διάρκεια της εµβρυϊκής ανάπτυξης, πρακτικά 

εξαφανίζονται στην νεογνική περίοδο  και ξαναπαρουσιάζονται σε καρκίνους 

ειδικών τύπων.  

Αρκετοί Κ∆ έχουν µελετηθεί στον ΚΠ. ∆υστυχώς κανένας από αυτούς 

δεν είναι αρκετά ευαίσθητος και ειδικός για να χρησιµοποιηθεί αξιόπιστα για 

screening και για διαγνωστικούς σκοπούς. Παρόλα αυτά υπάρχει ένας όγκος 

στοιχείων που καταδεικνύει ότι τουλάχιστον µερικοί από αυτούς είναι χρήσιµοι 

στην εκτίµηση της πορείας και στην πρόγνωση της νόσου. 

Οι συνήθεις Κ∆ είναι χηµικές ουσίες συνήθως πεπτιδικής φύσης που 

εκκρίνονται από τα καρκινικά κύτταρα.  Συνήθως απουσιάζουν από τον ορό η 

είναι σε χαµηλές συγκεντρώσεις µια και δεν εκκρίνονται (η εκκρίνονται σε 

πολύ χαµηλές συγκεντρώσεις) από τα φυσιολογικά κύτταρα.  

Έκτοτε, η έννοια του Κ∆ συνδέθηκε µε ένα προϊόν εκκρίσεως από τα 

καρκινικά κύτταρα παρότι εξαιτίας της προόδου σε διάφορες επιστήµες όπως 

βιοχηµεία, ανοσολογία, κυτταρική και µοριακή βιολογία, διαµορφώθηκε µια 

νέα πιο διευρυµένη  έννοια Κ∆.  

Η καινούργια έννοια του Κ∆ περιλαµβάνει όχι µόνο τα κλασσικά 

εκκριτικά προϊόντα αλλά και όλες τις αλλαγές (µορφολογικές, λειτουργικές, 

αντιγονικές, δοµικές κλπ) τις οποίες υφίσταται το κύτταρο σε όλες τις φάσεις 

κατά την πορεία της µεταµορφώσεως του (της µεταλλάξεως του). Ο Coombes 



et al. προσπάθησαν να ορίσουν τις κλινικές εφαρµογές ενός Κ∆. [121] Θα 

πρέπει: 1) να διευκολύνει την πρώιµη διάγνωση όγκου 2) να συνεισφέρει 

στην εκτίµηση της πρόγνωσης 3) να βοηθάει στην εκλογή ασθενών για 

ανοσοενισχυτική (adjuvant) χηµειοθεραπεία και 4) να βοηθάει στην 

παρακολούθηση της απάντησης στην θεραπεία και στην πρώιµη διάγνωση 

υποτροπής. 

Επιπλέον τα επίπεδα στο ορό ενός ιδανικού Κ∆ θα πρέπει να 1) 

αυξάνουν σε παθολογικές τιµές σε παρουσία ενός νεοπλάσµατος (υψηλή 

ευαισθησία) 2) να µην αυξάνει σε απουσία νεοπλάσµατος (υψηλή ειδικότητα) 

3) να σχετίζεται µε το µέγεθος του όγκου και την µεταστατική εξάπλωση 4) να 

µεταβάλλεται σύµφωνα µε την κλινική εξέλιξη, αντικατοπτρίζοντας  την 

κατάσταση της νόσου ή, καλύτερα, 5) να προλαµβάνει κλινικές αλλαγές όπως 

και να προβλέπει την παρουσία υποτροπής πριν γίνει φανερή σε κλινικό 

επίπεδο.  

Οι Κ∆ πρέπει να διαθέτουν σταθερά επίπεδα τόσο στον ορό, όσο και 

στα ούρα και να είναι µετρήσιµοι εύκολα και οικονοµικά. Συχνά µη κακοήθεις 

νόσοι µπορούν να σχετίζονται µε παθολογικά υψηλές τιµές κάτι που 

δυσχεραίνει την εκτίµηση της χρησιµότητας του. Π.χ. ακόµα και εάν  ένας Κ∆ 

έχει θετική προγνωστική αξία 95%, 5% των ασθενών µε παθολογικές τιµές 

δεν θα έχει καρκίνο. 

Πολλοί Κ∆ έχουν εκτιµηθεί στην διάγνωση, στην σταδιοποίηση και στην 

παρακολούθηση της θεραπείας. Σε αρκετές άλλες περιπτώσεις οι Κ∆ έχουν 

εκτιµηθεί και σαν προγνωστικοί παράγοντες είτε µόνοι είτε σε συνδυασµό µε 

άλλες ιστολογικές, βιοχηµικές και κλινικές παραµέτρους.   

Οι πιο γνωστοί Κ∆ στον ορό για τον ΚΠ ταξινοµούνται  στον πίνακα 8: 

ΑΝΤΙΓΟΝΑ ΠΟΥ ΣΧΕΤΙΖΟΝΤΑΙ ΜΕ ΌΓΚΟ 



ΚΑΡΚΙΝΟΕΜΒΡΥΙΚΌ ΑΝΤΙΓΌΝΟ (CEA) 

Τo Καρκινοεµβρυικό αντιγόνο (CEA) αντιπροσωπεύει µια ετερογενή 

οµάδα γλυκοπρωτεινών µε κοινούς αντιγονικούς επίτοπους 

(determinants).[122] Η µονή πολυπεπτιδική άλυσος της πρωτείνης 

αντιπροσωπεύει µόνο το 1/3 του µορίου και στα υπόλοιπα 2/3 αποτελείται 

από υδρογονάνθρακες. Η σχέση πρωτεϊνών-υδρογονανθράκων µπορεί να 

µεταβάλλεται από 1:1 µέχρι 1:5 σε διάφορα CEA που παράγονται από 

διαφορετικούς όγκους. [123] CEA παράγεται και από τα εκκριτικά κύτταρα του 

φυσιολογικού γαστρεντερολογικού σωλήνα του ενήλικα. [124] Μια αύξηση της 

συγκέντρωσης του στο αίµα και σε άλλα βιολογικά υγρά µπορεί να οφείλεται 

σε συνδυασµό παραγόντων όπως αύξηση του αριθµού των κυττάρων που το 

παράγουν, αυξηµένη σύνθεση από κακοήθη κύτταρα ή µειωµένη ικανότητα 

απέκκρισης από τον οργανισµό. Η απέκκριση του CEA γίνεται κυρίως από το 

ήπαρ [125] και οι υψηλότερες τιµές του ανευρίσκονται σε ασθενείς µε 

µεταστάσεις στο ήπαρ από καρκίνωµα του πεπτικού. Μη κακοήθεις νόσοι του 

ήπατος ειδικά αυτές που προκαλούν εξωηπατική απόφραξη των χοληφόρων 

η ενδοηπατική χολόσταση επίσης παράγουν υψηλά επίπεδα CEA. Τα 

επίπεδα µειώνονται όταν η νόσος υποχωρεί η ιάται. [126] 

Το CEA περιγράφτηκε πρώτη φορά από τον Gold και Freeman [127] το 

1965 σαν ένα ειδικό αντιγόνο για τα αδενοκαρκινώµατα του εντέρου. Οι 

πρώτες µελέτες έδειξαν ότι οι συγκεντρώσεις στον ορό του CEA σε υγιείς 

καπνιστές ήταν υψηλότερες  από ότι στους µη καπνιστές [128]. Αυτό 

υποτέθηκε ότι ήταν αποτέλεσµα της επιθηλιακής βλάβης σε µερικούς 

καπνιστές µε µια αυξηµένη απελευθέρωση του αντιγόνου από τον πνεύµονα 

µέσα στον ορό. Το CEA πιθανά να είναι ένας δείκτης του µικρού ποσοστού 

των καπνιστών που είναι επιρρεπείς στις βλαβερές συνέπειες του καπνού και 

κατά συνέπεια στις νόσους του αναπνευστικού [128]. Αρκετές µη κακοήθεις 



διαταραχές µπορούν να συσχετιστούν µε υψηλές τιµές του CEA όπως 

αλκοολική κίρρωση, ηπατίτιδα αποφρακτικός ίκτερος, ελκώδης κολίτις, 

βρογχίτιδα και εµφύσηµα [129-131]. Αυτές οι διαταραχές συνήθως 

προκαλούν παροδική και µόνο ήπια αύξηση των επιπέδων, σπάνια πάνω 

από 10 ng/ml που µειώνονται καθώς η νόσος υποχωρεί. 

Οι κακοήθειες που συσχετίζονται µε παθολογικές τιµές CEA 

περιλαµβάνει τους καρκίνους του παχέος εντέρου και του πρωκτού, του 

παγκρέατος, του µαστού, του προστάτη, της ουροδόχου κύστης, του 

στοµάχου, των ωοθηκών, του νευροβλαστώµατος, των χοληφόρων και του 

οστεοσαρκώµατος.  [131-136]  

Τα επίπεδα του CEA στο ΚΠ δεν σχετίζονται µε το µέγεθος του όγκου, 

την θέση των µεταστάσεων η το αριθµό των οργάνων που εµπλέκονται. [137] 

Παρόλα αυτά αυτό το συµπέρασµα ήταν σε αντίφαση µε αρκετές άλλες 

µελέτες που ανάφεραν αυξηµένα επίπεδα σε προχωρηµένα βρογχογενή 

καρκινώµατα διαφόρων ιστολογικών τύπων. [138,139] Μια καλή σχέση 

ανάµεσα στα επίπεδα του CEA και την απάντηση στην θεραπεία 

περιγράφηκε τόσο για το ΜΚΠ όσο και για το ΜΜΚΠ. [137,138] Συνήθως το 

CEA συνοδεύεται µε οφθαλµοφανείς αλλαγές στην κατάσταση της νόσου ή 

µπορεί να προηγείται της κλινικής αναγνώρισης. 

Το CEA µελετήθηκε επίσης σαν προγνωστικός δείκτης επιβίωσης τόσο 

στο ΜΚΠ όσο και στο ΜΜΚΠ.[137-139] Οι περισσότερες µελέτες 

χρησιµοποιώντας univariate αναλύσεις ανέδειξαν µια σηµαντική σχέση 

ανάµεσα στο CEA και την πρόγνωση, ενώ όσες χρησιµοποίησαν multivariate 

µεθόδους ανέδειξαν αντικρουόµενα αποτελέσµατα. Σαν συµπέρασµα 

µπορούµε να πούµε ότι οι µετρήσεις του CEA είναι µετριοπαθώς χρήσιµες 

στην κλινική διαχείριση του ΚΠ. [140] 

ΙΣΤΙΚΌ ΠΟΛΥΠΕΠΤΙ∆ΙΚΌ ΑΝΤΙΓΌΝΟ (TPA) 



Το Ιστικό πολυπεπτιδικό αντιγόνο (ΤΡΑ) είναι µια σαφώς ορισµένη 

χηµική ουσία από τους Bjorklund και Bjorklund [141] to 1957. Αποτελείται από 

4 υποοµάδες πρωτεϊνών (Α1, Β1, Β2, C) µε µοριακά βάρη από 20.000 έως 

45.000 Da. Η βασική υποοµάδα Β1 ανευρέθει σε εµβρυϊκούς ιστούς 10, 17 

και 24 εβδοµάδων σε µεγαλύτερες συγκεντρώσεις στο ήπαρ, στοµάχι, έντερο, 

νεφρό και µηκώνιο. Αυξηµένα επίπεδα ΤΡΑ στο ορό µπορεί να υπάρχουν σε 

διάφορες µη κακοήθεις νόσους: Βακτηριακές και ιογενείς λοιµώξεις [142], 

οξείες ηπατίτιδες [143], κύηση (µε µεγάλες τιµές στο πλακούντα και το 

αµνιακό υγρό) [144] και αυτοάνοσα νοσήµατα [145]. Υψηλές τιµές ΤΡΑ έχουν 

αναφερθεί και στον ορό και στα ούρα ασθενών µε διάφορους όγκους όπως 

καρκίνωµα µαστού, στοµάχου,  παχέος, πρωκτού, παγκρέατος, ουροδόχου 

κύστης, προστάτη, µήτρας, µελανώµατος και λεµφώµατος. [146] Το ΤΡΑ 

παράγεται κατά την φάση S- και M- του κυτταρικού κύκλου και 

απελευθερώνεται κατά τον πολλαπλασιασµό µέσα στο αίµα. Γιαυτό και η 

συγκέντρωση του αντιγόνου είναι ένας δείκτης του ρυθµού της κυτταρικής 

διαίρεσης και της επιθετικότητας του όγκου και γιαυτό της επιβίωσης του 

ασθενή.  

Οι Mizushima et al. [147] αναλύοντας διαφορετικούς Κ∆ (Ca19-9, Cea, 

NSE, SccAg και ΤΡΑ) στο ΚΠ έδειξαν ότι το ΤΡΑ είχε υψηλή ευαισθησία και 

υψηλή διαγνωστική ακρίβεια (66% και 82%, αντίστοιχα). Στους ασθενείς µε  

ΚΠ, τα προ της θεραπείας επίπεδα  του ΤΡΑ σχετίζονται µε το στάδιο της 

νόσου ΤΝΜ. [148,149] Σε γενικές γραµµές όσο µεγαλύτερο είναι το µέγεθος 

του όγκου την στιγµή της διάγνωσης, τόσο υψηλότερες θα είναι και οι τιµές 

συγκέντρωσης του ΤΡΑ στο ορό. [149] Τα µετά την θεραπεία επίπεδα του, 

µπορούν να µεταβάλλονται σύµφωνα µε οφθαλµοφανείς αλλαγές στην 

κατάσταση της νόσου [138,148] και µερικές φορές να προηγούνται αυτών. 

[149] Το ΤΡΑ µπορεί επίσης να είναι χρήσιµο στην πρόβλεψη της πορείας της 



νόσου. [138,148-151] Ο Gronowitz et al [152] εκτίµησαν πέντε Κ∆ (LDH, Cea, 

S-TK, NSE,TPA) στην προσπάθεια τους  καθορίσουν την πρόγνωση σε 125 

ασθενείς µε ΜΚΠ. Το ΤΡΑ βρέθηκε να είναι ο πιο ισχυρός, ανεξάρτητος, 

προγνωστικός παράγοντας. Ο Buccheri et al [153] σε µια µελέτη µε 563 

ασθενών που δεν υποβλήθηκαν σε θεραπεία παρατήρησαν ότι αυξηµένες 

τιµές του Κ∆ είναι πολύ συχνά σχετιζόµενες µε µειωµένη επιβίωση, και ότι η 

χρησιµότητα του ήταν µεγαλύτερη στα αδενοκαρκινώµατα, µεγαλοκυτταρικά 

και ΜΚΠ, ενώ σε µια υποοµάδα της µε 360 ασθενείς µε ακανθοκυτταρικό 

καρκίνωµα επιβεβαίωσαν την προγνωστική ισχύ του ΤΡΑ. 

 

ΑΝΤΙΓΌΝΟ ΚΑΤΑ ΤΟΥ ΠΛΑΚΏ∆ΟΥΣ ΚΑΡΚΙΝΏΜΑΤΟΣ (SCCAG) 

To αντιγόνο κατά του πλακώδους καρκινώµατος (SCCAg) είναι ένας 

σχετικά νέος Κ∆ µε µοριακό βάρος 45.000 da, πολλά υποσχόµενος στην 

εκτίµηση των καρκίνων του τραχήλου της µήτρας. [154-156]   Υψηλά επίπεδα 

του βρέθηκαν επίσης σε πλακώδη βρογχογενή καρκινώµατα, σε καρκινώµατα 

του ρινοφάρυγγα και επίσης περιστασιακά σε υγιείς εθελοντές και ασθενείς µε 

όγκους άλλων ιστολογικών τύπων.[157]  

Υψηλά επίπεδα SCCAg στο ορό βρέθηκαν στο 59%  ασθενών µε 

πλακώδη καρκινώµατα και σε µόνο 20% ασθενών µε άλλους κυτταρικούς 

τύπους.[158]  Η µέση τιµή του Κ∆ ήταν 3,6 φορές υψηλότερη σε ασθενείς µε 

ΠΚΠ από ότι σε υγιή άτοµα και σε ασθενείς που υποφέρουν από άλλους 

τύπους ΚΠ η καλοήθεις πνευµονικές νόσους. Πρόωρες µελέτες υπέθεσαν ότι 

µετρήσεις στον ορό του SCCAg µπορεί να είναι χρήσιµες στο να εκτιµήσουν 

την θεραπευτική αποτελεσµατικότητα στο ΠΚΠ. Μια µελέτη µε 291 ασθενείς 

(129 µε ΜΚΠ και 162 µε ΜΜΚΠ, περιλαµβανοµένων 36 ΠΚΠ) [159] όπου 

εκτιµήθηκαν οι CEA και SccAg, κατέληξε στα ακόλουθα συµπεράσµατα: 1) Η 



χρήση του SccAg είναι ακατάλληλη για screening ασυµπτωµατικών ασθενών 

µε ΚΠ 2) Υψηλές τιµές µπορεί να παρατηρηθούν σε ασθενείς µε καλοήθεις 

πνευµονικές νόσους 3) Τα επίπεδα στον ορό δεν σχετίζονται µε την συνήθεια 

του καπνίσµατος 4) Το SccAg έχει χαµηλότερη ευαισθησία αλλά υψηλότερη 

ειδικότητα από το CEA στα ΠΚΠ 5) Υψηλές τιµές πριν την θεραπεία είναι 

ενδεικτικά κακής πρόγνωσης. Τα συµπεράσµατα αυτά επιβεβαιώθηκαν και 

από άλλες µελέτες. [147] 

 

 

ΑΛΛΆ ΠΟΛΥΠΕΠΤΙ∆ΙΚΆ ΑΝΤΙΓΌΝΑ 

ΦΕΡΡΙΤΊΝΗ 

Η Φερριτίνη είναι πρωτείνη αποθήκευσης σιδήρου µε Μοριακό Βάρος 

450.000 Da. Ίχνη ποσοτήτων φερριτίνης συνήθως υπάρχουν φυσιολογικά 

στον ορό και σε άλλα σωµατικά υγρά. Η φερριτίνη είναι παρούσα σε υψηλές 

συγκεντρώσεις στο κυτταρόπλασµα των δικτυοενδοθηλιακών κυττάρων, των 

ηπατικών, της σπλήνας και στα πρόδροµα κύτταρα των ερυθρών στο µυελό 

της σπονδυλικής στήλης. Αυξηµένη φερριτίνη στο ορό η στο εγκεφαλονωτιαίο 

υγρό βρέθηκε σε διάφορες κακοήθειες όπως το λέµφωµα [160,161], οξεία 

λευχαιµία [162], πολλαπλό µυέλωµα [161], καρκίνο µαστού [163], και 

καρκίνου των όρχεων. [164]  

Αρκετοί µηχανισµοί υπεισέρχονται στην αύξηση της συγκέντρωσης της 

φερριτίνης στις κακοήθεις νόσους όπως αυξηµένη σύνθεση από φλεγµονές 

που σχετίζονται µε τον όγκο, αυξηµένη έκκριση από κακοήθη κύτταρα, και 

ηπατοκυτταρική νέκρωση προκαλούµενη από ηπατικές µεταστάσεις [165].  

Αντικρουόµενα αποτελέσµατα αποκοµίσθηκαν  σχετικά µε την κλινική 

χρησιµότητα της ουσίας αυτής στο ΚΠ. Ο Gropp et al [166] απέδειξαν ότι τα 



επίπεδα της φερριτίνης ήταν σηµαντικά υψηλότερα στην µεταστατική νόσο, 

ασχέτως ιστολογικού τύπου. Μια άλλη µελέτη [167] έδειξε ότι η φερριτίνη ήταν 

αξιοσηµείωτα υψηλή σε 39 ΜΚΠ από ότι σε φυσιολογικά άτοµα, αλλά δεν 

βρέθηκε συσχέτιση µε την έκταση της νόσου και την κλινική πορεία παρά το 

ότι ασθενείς µε χαµηλότερα επίπεδα φερριτίνης είχαν σηµαντικά µεγαλύτερη 

µέση επιβίωση.  

Με τα αποτελέσµατα αυτά συµφωνούν  και άλλες µελέτες έτσι ώστε σαν 

αποτέλεσµα να µπορεί να ειπωθεί το ότι η φερριτίνη  ίσως έχει κάποια 

προγνωστική αξία στον ΚΠ αλλά αυτό δεν  φαίνεται να είναι χρήσιµο τόσο για 

την σταδιοποίηση όσο και για παρακολούθηση της νόσου. [168,169] 

∆ΙΑΛΥΤΟΣ ΥΠΟ∆ΟΧΕΑΣ ΤΗΣ ΙΝΤΕΡΛΕΥΚΙΝΗΣ-2 (SIL-2R) 

Η Ιντερλευκίνη-2 είναι µια κυτταροκίνη µε διάφορες ανοσολογικές 

λειτουργίες, µε πιο σηµαντική την ικανότητα να ενάρξει τον πολλαπλασιασµό 

των ενεργοποιηµένων Τ-κυττάρων. [170]  Αυτή η ικανότητα παρακίνησε την 

ανανέωση του ενδιαφέροντος στην ανοσοθεραπεία του καρκίνου.  

Η ΙL-2 δρα πάνω σε ένα ειδικό υπόστρωµα υποδοχέων [IL-2R] το οποίο 

είναι απών σε αδρανή Τ κύτταρα, αλλά που παρουσιάζονται µετά από λίγες 

ώρες  ενεργοποίησης. Τα ενεργοποιηµένα λεµφοκύτταρα παράγουν και 

απελευθερώνουν στην κυκλοφορία µια διαλυτή µορφή του ίδιου υποδοχέα 

(sIL-2R) που διατηρεί την ικανότητα να δεσµεύει την λεµφοκίνη.  Τα επίπεδα 

στο ορό του sIL-2R µπορεί να είναι υψηλά σε ασθενείς µε ιογενείς λοιµώξεις 

[171], σαρκοείδωση [172], Νόσο του Graves [173], µεταµοσχεύσεις 

οργάνων [174], λεµφώµατα [175], και συµπαγείς όγκους [176]. 

Μερικοί συγγραφείς [177,178], αναφέρουν αυξηµένα επίπεδα sIL-2R σε 

δείγµατα ορού ασθενών µε ΚΠ σε σχέση µε οµάδες ελέγχου. Αν και σε 

µερικές κακοήθειες ανευρέθει σχέση  ανάµεσα sIL-2R και κάποιες κλινικές 



παραµέτρους, όπως µέγεθος όγκου και απάντηση στην θεραπεία [176], στον 

ΚΠ τα προθεραπευτικά επίπεδα δεν σχετιζόταν ούτε µε το στάδιο ούτε µε τον 

κυτταρικό τύπο παρότι αυξηµένα επίπεδα σχετιζόταν µε µικρότερη επιβίωση 

[178]. Επίσης και τα µετά-θεραπευτικά επίπεδα του υποδοχέα σχετιζόταν 

σηµαντικά µε την κατάσταση της νόσου ειδικά σε µη χειρουργήσιµους 

ασθενείς [178]. Ο Ginns et al.[179] επιβεβαίωσαν ότι ασθενείς µε ΚΠ (ΠΚΠ 

και Αδενοκαρκινώµατα) έχουν υψηλές τιµές sIL-2R και τα αποτελέσµατα αυτά 

συµφωνούσαν εν µέρει µε άλλες µελέτες [178]. 

Ο διαλυτός υποδοχέας της IL-2 µπορεί να είναι σηµαντικός Κ∆ των 

ανοσολογικών αλλοιώσεων που σχετίζονται µε ΚΠ. Ενεργοποίηση της 

ανοσολογικής απάντησης που αντικατοπτρίζεται από αυξηµένα επίπεδα sIL-

2R, µπορεί να επιδρά στους µηχανισµούς άµυνας η να προάγει ανάπτυξη του 

όγκου διαµέσου διαφόρων παραγόντων ανάπτυξης που µένει να 

διερευνηθούν. 

ΧΡΩΜΟΓΡΑΝΙΝΗ Α 

Η Χρωµογρανίνη Α είναι µια πρωτείνη ΜΒ 68.000 Da που ανιχνεύθηκε 

στον ορό ασθενών µε ΚΠ και σε τοµές δειγµάτων από πνευµονικούς όγκους 

µε ανοσοιστοχηµικές τεχνικές.[180] Οι O’Connor και Deftos [181] 

παρατήρησαν την παρουσία της σε µια ευρεία ποικιλία νευροενδοκρινών 

όγκων. Οι Nakajama et al, [180] βρήκαν θετική αντίδραση χρωµογρανίνης Α 

σε 5 από 29 βιοψικά δείγµατα ΜΚΠ, ενώ οι Said et al [182] απέτυχαν να 

αποδείξουν οποιαδήποτε ιστοχηµική αντίδραση σε 12 περιπτώσεις ΜΚΠ. Οι 

Sobol et al,[183] εξέτασαν τον ορό από 46 ασθενείς µε ΜΚΠ: 52% αυτών µε 

περιορισµένη νόσο και το 72% αυτών µε εκτεταµένη νόσο είχαν αυξηµένα 

επίπεδα χρωµογρανίνης Α. Στην ίδια µελέτη 4 ασθενείς µε αυξηµένα επίπεδα 



χρωµογρανίνης Α που αρχικά κατέταξαν σαν ΜΜΚΠ τελικά βρέθηκαν να 

έχουν µικτή ιστολογία ΜΚΠ και ΜΜΚΠ. 

ΕΝΖΥΜΑ    

ΕΙ∆ΙΚΉ ΕΝΟΛΆΣΗ TOY ΝΕΥΡΏΝΑ (NSE) 

Τα µόρια της ενολάσης στους ιστούς των θηλαστικών είναι διµερή, και 

αποτελούνται  από τρεις ανοσολογικά διαφορετικές υποοµάδες. Η α-

υποοµάδα της ενολάσης (α-ενολάση) είναι ευρέως κατανεµηµένη σε 

διάφορους ιστούς. Η β-υποοµάδα της ενολάσης (β-ενολάση) ανευρίσκεται 

κυρίως στην καρδιά και άλλους γραµµωτούς µύες. Η γ-υποοµάδα της 

ενολάσης (γ-ενολάση) που προσδιορίζεται σαν ειδική ενολάση του νευρώνα 

(NSE) είναι υψηλά συγκεντρωµένη  σε νευρώνες, νευροενδοκρινή κύτταρα 

[184], και σε νευροενδοκρινείς όγκους. [185] Σηµαντικά επίπεδα της γ-

ενολάσης βρέθηκαν επίσης σε λείες µυϊκές ίνες, αιµοπετάλια και 

λεµφοκύτταρα. Ανακαλύφθηκε η ύπαρξη της και σε άλλα µη νευρικά κύτταρα 

και σε µη νευροενδοκρινείς ιστούς, όπως σε επιθηλιακά κύτταρα της 

καµπύλης του Henle,  στα κύτταρα της πυκνής κηλίδας του νεφρού, στο 

σύστηµα αγωγιµότητας της καρδιάς, σε επιθηλιακά κύτταρα των βρόγχων, και 

κύτταρα Τύπου ΙΙ πνευµοκυττάρων. 

Αρκετές µελέτες  καθόρισαν τα επίπεδα στον ορό της NSE σε ασθενείς 

µε βρογχογενές καρκίνωµα. Υψηλές συγκεντρώσεις της NSE στον ορό 

βρέθηκαν  στο 70% περίπου 450 ασθενών µε ΜΚΠ [186-192] και µόνο σε 

145 από 190 ασθενών µε ΜΜΚΠ. [194,195] Υψηλές προθεραπευτικές τιµές 

της NSE παρατηρήθηκαν σε 38-71% σε ασθενείς µε ΜΚΠ και περιορισµένη 

νόσο (ΠΝ), και σε 83-98% αυτών µε εκτεταµένη νόσο (ΕΝ). [186-192] Όπως 

συµβαίνει µε λίγους άλλους Κ∆, τα επίπεδα της NSE µπορούν να 

υποχωρήσουν µε κλινική απάντηση της νόσου σε χηµειοθεραπεία και να 



αυξηθούν ξανά κατά την εξέλιξη της νόσου η σε υποτροπή. [187] 

Καθηµερινές µετρήσεις της NSE στον ορό που επιτελούνται αµέσως πριν, και 

µετά από κυτταροτοξική θεραπεία, µπορούν επίσης  να προβλέψουν την 

συνολική απάντηση. Συνήθως, παροδική άνοδος της NSE παρατηρείται 

αµέσως µετά από χηµειοθεραπεία, και ακολουθείται από πτώση σε 

χαµηλότερα η φυσιολογικά επίπεδα. [188,189] Αρκετές µελέτες εκτίµησαν την 

προγνωστική ικανότητα της NSE. Μια σηµαντική αντίστροφη σχέση ανάµεσα 

στα επίπεδα της NSE και την επιβίωση βρέθηκε µε ανάλυση µονής 

συνδιακύµανσης (univariate). [152,190] Παρόλα αυτά άλλοι συγγραφείς που 

πραγµατοποίησαν ανάλυση πολλαπλής συνδιακύµανσης (multivariate) δεν 

συµφώνησαν πλήρως. [152,190] 

Oι Viallard et al [192] πρότειναν ότι ο λόγος NSE/µη-νευρωνική NSE 

(NNE) αυξάνει την ικανότητα διάκρισης των ΜΚΠ από τα ΜΜΚΠ. Πράγµατι, ο 

λόγος NSE/NNE  απέτυχε να ταξινοµήσει µόνο 3 περιπτώσεις από 57 ΜΜΚΠ. 

Η ευαισθησία ήταν 76 και 100% στην διάγνωση του ΜΚΠ (για ΠΝ και ΕΝ 

αντίστοιχα). Αυτός ο δείκτης µπορεί να αντιπροσωπεύει µια καλύτερη 

προσέγγιση για διάγνωση, παρακολούθηση της θεραπευτικής δράσης και 

ανακάλυψη των υποτροπών. 

ΚΡΕΑΤΙΝΊΝΗ ΦΩΣΦΟΚΙΝΆΣΗ-ΒΒ (CPK-BB) 

To 1981 οι Gazdar et al. [193] βρήκαν ασυνήθιστες συγκεντρώσεις του 

ισοενζύµου ΒΒ της κρεατινίνης φωσφοκινάσης  (CPK-BB) στα περισσότερα 

από τα αποστάγµατα και τα υπερκείµενα ιστικών καλλιεργειών ΜΚΠ. Η 

κρεατινίνη φωσφοκινάση είναι ένα ένζυµο που καταλύει αντιστρεπτά την 

µεταφορά ενός υψηλής ενέργειας φωσφορικού δεσµού  από την κρεατινίνη 

φωσφατάση  στην αδενοσίνη δυφωσφατάση (ADP). Τα επίπεδα της CPK 

είναι 10-100 φορές υψηλότερα σε κλινικά δείγµατα και σε εγκατεστηµένες 

κυτταρικές σειρές ΜΚΠ από ότι σε φυσιολογικό πνευµονικό ιστό, σε ΜΜΚΠ, 



και σε φυσιολογικές κυτταρικές καλλιέργειες.[194] Σε δύο µελέτες η CPK-ΒΒ 

ήταν υψηλή σε περίπου 41% των ασθενών που δεν υποβλήθηκαν σε 

θεραπεία µε ΕΝ από ΜΚΠ αλλά µόνο 2% σε αυτούς µε ΠΝ. [193,195]  

Περιγράφηκε επίσης µια  άµεση σχέση ανάµεσα στον αριθµό των 

µεταστάσεων και του επιπέδου στον ορό του ισοενζύµου, όπως και µια 

αντίστροφη σχέση µε την επιβίωση. Οι Bork et al.[196] ανέφεραν τα πιο ψηλά 

ποσοστά CPK-ΒΒ στον ορό, 82% και 50% σε ασθενείς µε ΜΚΠ (ΕΝ και ΠΝ 

αντίστοιχα). Υψηλές συγκεντρώσεις του ισοενζύµου σε εγκεφαλονωτιαίο υγρό 

ήταν χρήσιµες στην διάκριση µεταξύ µηνιγγικής εξάπλωσης και 

παρεγχυµατικής εγκεφαλικής µετάστασης. 

ΓΛΥΚΟΖΎΛ-ΤΡΑΝΣΦΕΡΑΣΕΣ 

Οι γλυκοζύλ-τρανσφεράσες απαρτίζουν µια οµάδα από ένζυµα που 

καταλύουν την µεταφορά µεµονωµένων σακχάρων από πρόδροµα µόρια 

νουκλεοτίδιων-σακχάρων σε κατάλληλους αποδέκτες.[197] Μια αύξηση στον 

ορό της δραστηριότητας των γλυκοζύλ-τρανσφεράσων παρατηρήθηκε σε 

διάφορες κακοήθειες. [198] Η α-(1-3)-L-φουκοζυλτρανφεράση είναι µία από 

τις γλυκοζύλ-τρανσφεράσες που πιστεύεται ότι είναι υπεύθυνη για την 

σύνθεση αντιγόνων που σχετίζονται µε όγκους.  

Oι Asao et al [199] µελέτησαν την κλινική χρησιµότητα της α-(1-3)-L-

φουκοζυλτρανφεράσης και διαπίστωσαν υψηλότερα επίπεδα στον ορό 

ασθενών µε ΚΠ σε σχέση µε ασθενείς µε καλοήθεις πνευµονικές νόσους και 

υγιείς οµάδες ελέγχου. Η αύξηση της ενζυµικής δραστηριότητας σχετίζεται 

σηµαντικά µε το κλινικό στάδιο και µε το µέγεθος του πρωτοπαθούς όγκου, 

αν και δεν υπήρχαν διαφορές ανάµεσα στους ιστολογικούς τύπους. Μετέπειτα 

µελέτη µε follow-up έδειξε ότι σε µερικούς ασθενείς, οι µετρήσεις των 

γλυκοζύλ-τρανσφεράσων ήταν χρήσιµες στην παρακολούθηση της κλινικής 



πορείας της νόσου. [196] Η χρησιµότητα του ενζύµου σαν διαγνωστικού 

δείκτη είναι προφανής όταν συγκρίνεται µε αυτή του CEA. [196] 

ΜΕΤΑΛΛΟΠΡΩΤΕΙΝΆΣΕΣ (ΜΜΡ) 

Οι  Μεταλλοπρωτεϊνάσες (ΜΜΡ) αποτελούν µια οικογένεια πρωτεϊνασών 

που θεωρείται υπεύθυνη για την αναδιοργάνωση και τον επανασχηµατισµό 

της θεµέλιας ουσίας. Η δραστηριότητα αυτή θεωρείται σηµαντική σε 

καταστάσεις όπως π.χ. εγκαύµατα, αρθρίτιδα, σπειραµατονεφρίτιδα, 

εµφύσηµα, σπηλαιώδης ΤΒC, ανευρύσµατα κλπ. Εκκρίνονται σαν προένζυµα 

και µπορούν να απενεργοποιηθούν είτε από γενικούς αναστολείς, είτε από 

ειδικούς, γνωστούς σαν ιστικούς αναστολείς των ΜΜΡ (ΤΙΜΡς). 

Περισσότερο όµως ενδιαφέρον παρουσιάζει η διαπίστωση ότι οι ΜΜΡ 

εµπλέκονται στην µεταστατική ικανότητα του καρκίνου και η οποία είναι 

γνωστό ότι είναι το µεγαλύτερο εµπόδιο στην θεραπεία του καρκίνου [200].   

Νέες  έρευνες αποδεικνύουν ότι, οι ΜΜΡ συµµετέχουν ενεργά στην 

δηµιουργία, την ανάπτυξη και στην διατήρηση τόσο του πρωτοπαθούς  όγκου 

όσο και των µεταστατικών. Πιθανολογείται ότι στην ανάπτυξη  του όγκου και 

στην µεταστατική του ικανότητα υπάρχει µία υπερέκφραση  και ενεργοποίηση 

των ΜΜΡ, κάτι που επιτρέπει την τοπική εξάπλωση του όγκου δια µέσου της 

καταστροφής της φυσιολογικής ιστικής δοµής, διευκολύνοντας την εισβολή 

στα αιµοφόρα και λεµφικά αγγεία και προάγοντας έτσι την εξάπλωση του 

όγκου.  

Νέες  έρευνες δηµοσιοποιούνται και επεκτείνουν τις µέχρι σήµερα 

απόψεις µας για τον ρόλο των ΜΜΡ  προβάλλοντας την άποψη ότι οι ΜΜΡ 

είναι σηµαντικές στην δηµιουργία και στην διατήρηση ενός µικρό-

περιβάλλοντος  που µε την σειρά του υποστηρίζει την έναρξη και  την 

διατήρηση του πρωτοπαθούς  όγκου αλλά και των µεταστάσεων [201]. 



Νέες τεχνικές ανίχνευσης στον ορό του αίµατος ανεπτύχθησαν και 

αναµένονται τα πρώτα αποτελέσµατα στην πιθανή χρησιµότητα τους σαν Κ∆. 

ΟΡΜΟΝΕΣ 

ΜΠΟΜΠΕΣΊΝΗ/ ΠΕΠΤΊ∆ΙΟ ΕΚΛΎΣΕΩΣ ΓΑΣΤΡΊΝΗΣ (BN/GRP) 

Η µποµπεσίνη (BN) είναι µια πρωτείνη του δέρµατος των αµφιβίων µε 

14 αµινοξέα. Το πεπτίδιο εκλύσεως γαστρίνης (GRP) το αντίστοιχο της ΒΝ 

στα θηλαστικά συνίσταται από 27 αµινοξέα και είναι ικανή να απελευθερώνει 

γαστρεντερικές ορµόνες. Κύτταρα που περιέχουν GRP είναι σπάνια στο 

φυσιολογικό πνεύµονα του ενήλικα, αλλά βρίσκονται σταθερά στο εµβρυϊκό 

και νηπιακό επιθήλιο του πνεύµονα.[202] Μια παρόµοια της µποµπεσίνης 

ανοσοεπανεργοποίηση διαπιστώθηκε σε φυσιολογικό εγκεφαλικό ιστό, 

περιφερικά νεύρα, και νευροενδοκρινή βρογχικά κύτταρα. [203] Αξιοπρόσεκτο 

είναι ότι τα ΜΚΠ είναι συχνά εφοδιασµένα µε υποδοχείς για GRP οι οποίοι 

έχουν αυξητική και προαγωγική ικανότητα στα ΜΚΠ. [204] ∆υστυχώς 

αυξηµένες συγκεντρώσεις GRP στο ορό είναι σπάνιες εξαιτίας του πολύ 

µικρού χρόνου ηµίσεως ζωής που έχει. Για τον ίδιο λόγο υψηλές τιµές της 

ορµόνης µπορεί να βρεθούν  σε νεοπλαστικούς ιστούς, χωρίς αυτό να 

αντιστοιχεί και σε αύξηση στον ορό. Τελευταία  έχει αναπτυχθεί µια 

ανοσοιστοχηµική µέθοδος για την ανίχνευση ενός προδρόµου µορίου της 

GRP µε την οποία αυξηµένες συγκεντρώσεις στο πλάσµα του προδρόµου της 

GRP βρέθηκαν σε 72% από 71 ασθενείς µε ΜΚΠ.  

Σε µια µελέτη των Petersen et al.[205] υψηλά επίπεδα πλάσµατος της 

ΒΝ/GRP βρέθηκαν στο υγρό ασθενών µε µηνιγγική καρκινωµάτωση από 

ΜΚΠ, ασχέτως µε αν υπήρχε θετική κυτταρολογική εξέταση. Συνδυάζοντας 

καλτσιτονίνη (ΚΤ) και ΒΝ  αύξησαν την συνολική ανίχνευση των ασθενών µε 

µεταστάσεις στο ΚΝΣ στο 67%. Σηµαντικό είναι ότι το 93% των ασθενών µε 



αυξηµένη ΒΝ ή ΚΤ είχαν µεταστάσεις στο ΚΝΣ. Όσον αφορά την µηνιγγική 

καρκινωµάτωση, η ΒΝ µόνη της ήταν τόσο ευαίσθητη και ειδική όσο ο 

συνδυασµός ΚΤ και ΒΝ.[205] 

ΦΛΟΙΟΕΠΙΝΕΦΡΙ∆ΙΟΤΡΌΠΟΣ ΟΡΜΌΝΗ ΚΑΙ ΠΑΡΌΜΟΙΑ ΜΌΡΙΑ. (ACTH) 

Έκτοπη παραγωγή φλοιοεπινεφριδιοτρόπου ορµόνης (ACTH) αρχικά 

παρατηρήθηκε το 1928 [206] σε µια ασθενή µε σύνδροµο Cushing και ΜΚΠ. 

Έκτοπη παραγωγή της περιγράφηκε σε σχέση µε πολλές κακοήθειες όπως 

όγκοι ωοθηκών, θύµωµα, όγκοι παγκρέατος, θυρεοειδούς, καρκινοειδή [207] 

Αυξηµένα επίπεδα ACTH αναφέρθηκαν  σε 25-30% ασθενών µε ΜΚΠ [208]. 

Η κλινική εικόνα του έκτοπου συνδρόµου Cushing χαρακτηρίζεται από 

οίδηµα, υποκαλιαιµία, επηρεασµένη ανοχή γλυκόζης χωρίς παχυσαρκία, 

ραβδώσεις και οστεοπόρωση. Η συχνότητα του διακυµαίνεται από 1-5%  

όπως παρατηρήθηκε σε 346 ασθενείς µε ΜΚΠ σε πέντε συνεχόµενες 

σειρές.[209,210] Αντικρουόµενα αποτελέσµατα αναφέρθηκαν σχετικά µε την 

πιθανή σχέση των επιπέδων στο ορό της ορµόνης και του σταδίου της νόσου, 

της απάντησης στην θεραπεία και της επιβίωσης των ασθενών µε ΚΠ 

[208,211]. 

Ο πρόδροµος της ACTH είναι η προοπιοµελανοκορτίνη (ΠΟΜΚ) η οποία 

βρέθηκε να είναι παθολογικά αυξηµένη στο πλάσµα των ασθενών µε ΚΠ  µε 

πλακώδη, αδενικό και µικροκυτταρικό τύπο.  Μια σηµαντική διαφορά ανάµεσα 

στις πνευµονικές φλέβες και τις αρτηριακές συγκεντρώσεις παρέχει την 

απόδειξη ότι η ΠΟΜΚ συντίθεται από τον βρογχογενή όγκο [212]. Το τελικό 

NH2 του µορίου αυτού είναι πιο εύκολο να µετρηθεί  από ότι η ACTH και ίσως 

είναι πιο κατάλληλο σαν αντιγόνο να χρησιµοποιηθεί σαν Κ∆. 

Συνοψίζοντας, η ACTH δείχνει να  είναι, µη ειδικός και µη ευαίσθητος 

δείκτης της πνευµονικής κακοήθειας, αλλά και µη αξιόπιστος Κ∆ στην 



παρακολούθηση της απάντησης στην θεραπεία της νόσου ή των υποτροπών 

της. 

ΑΝΤΙ∆ΙΟΥΡΗΤΙΚΉ ΟΡΜΌΝΗ (ADH) 

H υπονατριαιµία παρατηρήθηκε πρώτη φορά σε σχέση µε τον καρκίνο 

το 1938 ενώ τo 1957 υποτέθηκε η απρόσφορη έκκριση της αντιδιουρητικής 

ορµόνης (ADH) σαν αιτία επίµονης υπονατριαιµίας σε δύο ασθενείς µε 

βρογχογενές καρκίνωµα. Μετέπειτα, αποδείχθηκε in vitro βιοσύνθεση της 

ADH σε καλλιέργειες ΚΠ. Άλλες κακοήθειες µε έκτοπη έκκριση ADH είναι τα 

βρογχογενή καρκινοειδή, αδενοκαρκινώµατα παγκρέατος, λεµφώµατα 

Hodgkin’s, καρκίνος ουροδόχου κύστης, θυµώµατα, µεσοθηλιώµατα, λειοµυο-

σαρκώµατα στοµάχου, καρκίνος προστάτου, επινεφριδίων. [213] 

Απρόσφορη έκκριση της ADH απεδείχθη σε ασθενείς µε ΜΚΠ µε 

µετρήσεις που εξαρτώνται  από την µέθοδο που χρησιµοποιείται για την 

ταυτοποίηση της ορµόνης. Η συγκέντρωση της ADH βρέθηκε αυξηµένη στο 

35% από 279 ασθενείς µε ΜΚΠ [208,214] αν και η συχνότητα του κλινικού 

συνδρόµου ήταν χαµηλή (περίπου 10% σε 596 ασθενείς σε διάφορες µελέτες 

[215]. Τα αυξηµένα επίπεδα της ADH δεν σχετίζονται µε το στάδιο της νόσου 

[208] ή µε την απάντηση στην θεραπεία. [216] Η από τον όγκο παραγόµενη 

ADH µπορεί να δεσµευθεί στην υπόφυση. Ο Maurer et al [217] βρήκαν ότι οι 

συγκεντρώσεις της ADH-νευροφυσίνης στο πλάσµα ήταν αυξηµένες στο 65% 

από 103 ασθενείς µε ΜΚΠ. Σε ασθενείς µε αρχικά υψηλές τιµές, οι 

συγκεντρώσεις σχετίζονται µε την απάντηση στην θεραπεία αν και αρχικά 

φυσιολογικά επίπεδα είναι ανίκανα στο να προβλέψουν υποτροπές. [214] 

ΚΑΛΤΣΙΤΟΝΊΝΗ (CT) 

Η καλτσιτονίνη (CT) είναι ένα πεπτίδιο µε 32 αµινοξέα και ΜΒ 3.419 da 

που παράγεται από τα κύτταρα C του θυρεοειδούς. Φυσιολογικά η CT 



εκκρίνεται από τον θυρεοειδή αδένα σαν απάντηση των αυξηµένων 

συγκεντρώσεων ασβεστίου στο πλάσµα ή µετά από προτροπή  από κάποιες 

γαστρεντερικές ορµόνες. Η ορµόνη αναστέλλει την απελευθέρωση του 

ασβεστίου και του φωσφόρου από τα οστά [218]. 

Εξεσηµασµένες αυξήσεις της καλτσιτονίνης στον ορό συνήθως 

ανευρίσκονται σε οικογενή µυελογενή καρκινώµατα του θυρεοειδούς. 

Αυξηµένα επίπεδα αναφέρθηκαν και σε άλλες κακοήθειες περιλαµβανοµένων 

καρκίνου του µαστού, νεφρού, γαστρεντερικού, καρκινοειδή, ηπατώµατα.[219] 

Όσον αφορά τον ΚΠ η καλτσιτονίνη ήταν αυξηµένη σε 59% από 425 ΜΚΠ  

[220] αλλά υψηλές τιµές  είναι σπάνιες σε άλλους τύπους ΚΠ.[221] Τα 

επίπεδα τού ορού δεν φαίνεται να σχετίζονται µε το στάδιο της νόσου. 

Παρόλα αυτά µια αύξηση της καλτσιτονίνης βρέθηκε  σε 80% από 81 

ασθενείς µε ΕΝ και µόνο 56% από 71 ασθενείς µε ΠΝ. [208,222] 

Αντικρουόµενα είναι τα αποτελέσµατα που αφορούν την παρακολούθηση της 

νόσου στην θεραπεία. Κάποιοι αναφέρουν µείωση της καλτσιτονίνης στον 

ορό σε ασθενείς που απαντούν στην χηµειοθεραπεία και µια µείωση της 

προόδου της νόσου [220] ενώ άλλοι αντιθέτως δεν αναφέρουν παρόµοια 

αποτελέσµατα.  

Σαν περίληψη µπορεί να ειπωθεί ότι η µέτρηση της καλτσιτονίνης στον 

ορό µοιάζει να είναι  ένας γενικός δείκτης της προόδου της νόσου αλλά δεν 

είναι αξιόπιστος για την εκτίµηση της απάντησης στην θεραπεία. 

 

ΑΥΞΗΤΙΚΌΣ ΠΑΡΆΓΩΝ ΠΡΟΣΟΜΟΙΆΖΩΝ ΜΕ ΤΗΝ ΙΝΣΟΥΛΊΝΗ (IGF-I ΚΑΙ II) 

Οι αυξητικοί παράγοντες προσοµοιάζοντες µε την ινσουλίνη (IGF) είναι 

πολυπεπτίδια περίπου 7.5 kDa που έχουν µια δοµική οµοιότητα µε την προ-

ινσουλίνη. Οι αυξητικοί παράγοντες προσοµοιάζοντες µε την ινσουλίνη Ι και ΙΙ 



(IGF Ι και ΙΙ) έχουν κοινές 62% οµόλογες αλληλουχίες. Η δράση τους γίνεται 

διαµέσου δύο διαφορετικών  υποδοχέων µε διαφορετικά χαρακτηριστικά. Ο 

IGF-I είναι µιτογόνος τόσο για τις κλασικές όσο και για τις παραλλαγές των 

κυτταρικών σειρών του ΜΚΠ [223] και αυτό υπονοεί  ότι ο IGF-I µπορεί να 

είναι ένας αυτοκρινής αυξητικός παράγοντας για τα ανθρώπινα ΜΚΠ. 

Υπάρχουν αντικρουόµενες αναφορές σχετικά µε την χρησιµότητα του 

IGF σαν Κ∆. Κάποιοι µετρώντας τις συγκεντρώσεις στον ορό του ΙGF-Ι  σε 42 

ασθενείς µε ΜΚΠ κατέληξαν ότι τα επίπεδα δεν σχετίζονται µε το µέγεθος του 

όγκου ή µε την απάντηση στην θεραπεία [224] ενώ άλλοι [225] βρήκαν υψηλά 

επίπεδα αυτών στον ορό τόσο ασθενών µε ΜΚΠ όσο και ΜΜΚΠ καθώς και 

µια καλή σχέση ανάµεσα στα κυκλοφορούντα επίπεδα και την κλινική πορεία. 

Χρειάζονται περισσότερες µελέτες για καλύτερη εκτίµηση αυτών των ουσιών. 

ΚΑΡΚΙΝΙΚΟΙ ∆ΕΙΚΤΕΣ ΜΟΝΟΚΛΩΝΙΚΑ ΑΝΤΙΣΩΜΑΤΑ 

Οι Κ∆ βασιζόµενοι σε µονοκλωνικά αντισώµατα άνοιξαν ένα νέο πολλά 

υποσχόµενο πεδίο. Από αυτούς τους νέους Κ∆ ο Ca 125 ήταν ένας από τους 

πρώτους που κατέστη χρήσιµος για κλινική χρήση. Είναι ένα αντίσωµα 

εναντίον της γλυκοπρωτεινικής µεµβράνης του καρκίνου των ωοθηκών.[226] 

Η χρήση του στην διάγνωση και στην παρακολούθηση του καρκίνου των 

ωοθηκών είναι πλέον καλά ορισµένη µε ευαισθησία και ειδικότητα πάνω από 

90%. [227,228]  Επίσης είναι γνωστό ότι 20% των γαστρικών όγκων και 35% 

του παχέος-πρωκτού δίνουν θετικές τιµές στον ορό. [229]  

Αρκετές µελέτες αναφέρουν καλά αποτελέσµατα µε την χρήση αυτού του 

Κ∆ στον ΚΠ. [230,231] Οι τιµές του παρουσιάζουν σηµαντική διαφορά 

ανάµεσα σε υγιή άτοµα ή/και σε ασθενείς µε καλοήθεις πνευµονικές νόσους 

και στους ασθενείς µε ΚΠ. Επίσης φαίνεται ότι τα επίπεδα του σχετίζονται 

άµεσα µε το ΤΝΜ στάδιο, έχουν άριστη θετική προγνωστική αξία, καλή 



προγνωστική ικανότητα, [232] και σχετίζονται µε την επιβίωση και το 

ελεύθερο νόσου διάστηµα σε χειρουργηµένους ασθενείς.[233]. 

Το Ca 19-9 αναπτύχθηκε το 1979 από τον Koprowsky et al [234] σαν 

ένα µονοκλωνικό αντίσωµα για το αντιγονικό παράγοντα υδρογονάνθρακα Ca 

19-9. Προς το παρόν ο Κ∆ χρησιµοποιείται σχεδόν αποκλειστικά για του 

καρκίνους του πεπτικού [235,236]  αν και κάποια ποσοστά υψηλών τιµών 

Ca19-9 βρέθηκαν και σε ασθενείς µε βρογχικό καρκίνο.[237,238] 

Τα πιο ενδιαφέροντα ίσως µονοκλωνικά αντισώµατα είναι τα KS 19-1 και 

BM 19-21 που κατευθύνονται κατά της κυτταροκερατίνης 19. Η 

κυτταροκερατίνη 19 είναι µια όξινη πρωτεΐνη µοριακού βάρους 40 kda που 

παίρνει µέρος στον κυτταρικό σκελετό των επιθηλιακών κυττάρων [239] Η 

κατανοµή του ενδιάµεσου νήµατος είναι αποκλειστική των επιθηλιακών 

κυττάρων µε µονή ή ψευδό-διαστρωµάτωση (όπως το βρογχικό επιθήλιο).  

Παρότι η κυτταροκερατίνη παίρνει µέρος στον κυτταρικό σκελετό µερικά 

τεµάχια  µπορούν να ανιχνευθούν στον ορό εξαιτίας κυτταρικής λύσης των 

νεκρωµένων όγκων. Γιαυτό και τα επίπεδα του αντιγόνου κατά του τεµαχίου 

της κυτταροκερατίνης 19 [cytokeratin fragment antigen (CYFRA 21-1)] 

µπορούν να θεωρηθούν Κ∆.   

Tα επίπεδα του CYFRA 21-1 µελετήθηκαν τόσο σε υγιείς όσο και σε 

ασθενείς µε καλοήθεις νόσους. Από τους 711 υγιείς αιµοδότες 99,8% είχαν 

επίπεδα κάτω από 1,2 ng/ml.  Σε µια οµάδα µε 546 ασθενείς µε καλοήθεις 

νόσους , 96% είχαν επίπεδα κάτω από 3,3 ng/ml.  

Επιπλέον πρόσφατα δεδοµένα  δηλώνουν ότι ο CYFRA 21-1 είχε καλή 

ευαισθησία και ειδικότητα σχετικά µε την διάγνωση του πλακώδους 

καρκινώµατος όσο και µε την προγνωστική αξία.[240,241]. Μπορεί επίσης να 

είναι ένας ανεξάρτητος προγνωστικός δείκτης της επιβίωσης και υποτροπής 



νόσου στο ΜΜΚΠ και γιαυτό µπορεί να είναι χρήσιµος στην διάκριση 

χειρουργηµένων ασθενών µε υψηλό κίνδυνο για αποτυχία θεραπείας. [242]  

ΝΕΩΤΕΡΟΙ ΠΡΟΣΑΝΑΤΟΛΙΣΜΟΙ -ΥΠΟΘΕΣΗ 

Όπως προαναφέρθηκε, τα τελευταία χρόνια παρατηρήθηκε µια ραγδαία 

εξέλιξη σε βασικές επιστήµες, που οδήγησε στη διεύρυνση της έννοιας του 

Κ∆. Τα ογκογονίδια, τα ογκοκατασταλτικά γονίδια, οι αυξητικοί παράγοντες και 

οι υποδοχείς τους, οι µεταλλοπρωτεινάσες που µετέχουν στην διαδικασία της 

ογκογενέσεως, εντάχθηκαν στην ευρύτερη έννοια του Κ∆. Η µελέτη αυτών 

τωv παραγόντων υπόσχεται σηµαντική βοήθεια στην διάγνωση, πρόγνωση, 

ιστολογική τυποποίηση και προκαθορισµό θεραπευτικής ανταποκρίσεως ή 

κινδύνου υποτροπής. Ορισµένοι εξ αυτών φαίνεται να έχουν κλινική σηµασία 

για τον ΚΠ που εκτός ότι είναι το πιο κοινό και θανατηφόρο κακόηθες 

νεόπλασµα στον ∆υτικό κόσµο, γίνεται επίσης ένα από τα µεγαλύτερα 

προβλήµατα υγείας στις υποανάπτυκτες χώρες.  

Τα  ΜΚΠ από τα ΜΜΚΠ θεωρούνται ότι έχουν διαφορετική προέλευση 

(ένδο-και έκτο-δερµική αντίστοιχα) γιαυτό και παρατηρούνται τόσες διαφορές 

στην κλινική συµπεριφορά τους. Παρόλα αυτά, τα τελευταία  χρόνια έγινε 

ξεκάθαρο ότι υπάρχουν αρκετές επικαλύψεις µεταξύ τους. Κάποιοι 

συγγραφείς προτείνουν µια κοινή αρχή για όλους τους ΚΠ, υποστηρίζοντας 

την ιδέα ότι αρχικοί όγκοι µπορούν αυθορµήτως να διαφοροποιηθούν σε 

άλλους κυτταρικούς τύπους. Ιστολογική εκτίµηση δειγµάτων  ΚΠ που δεν 

είχαν υποβληθεί σε καµία θεραπεία απεκάλυψε ότι 15% των ΜΚΠ περιέχουν 

υποτύπους  του ΜΜΚΠ. Επίσης σε 13-28% των δειγµάτων αυτοψίας από 

θεραπευµένους µε κυτταροτοξική θεραπεία για ΜΚΠ βρέθηκε µια µικτή 

ιστολογία.  Αυτές οι αλλαγές αποδόθηκαν εν µέρη µόνο, στην καλλιέργεια 

θρεπτικών υλικών οι οποίες  σε µερικές περιπτώσεις µπορούν να προάγουν 

αλλαγές στην µορφολογία του ΜΚΠ από µικροκυτταρικό σε πλακώδες και 



αντίστροφα. Η έκφραση των νευροενδοκρινών βιολογικών δεικτών  

ανιχνεύεται στο 15% των κυτταρικών σειρών του ΜΜΚΠ.  

Τα παραπάνω στοιχεία στην κλωνική οµοιογένεια αλλά και στην 

ανοµοιογένεια του ΚΠ µπορεί να εξηγήσουν τους σηµερινούς περιορισµούς  

στην κλινική χρήση των Κ∆ στον ορό αλλά και τις προσδοκίες από την 

παραπέρα µελέτη τους.  Πράγµατι, κανένας από τους προαναφερόµενους Κ∆ 

στον ορό, µέχρι τώρα δεν δείχνει να είναι τόσο ευαίσθητος και ειδικός για να 

είναι αξιόπιστος για screening και διάγνωση του ΚΠ.  

Η υπόθεση µας ότι κάποιοι Κ∆ µπορεί να αποβούν χρήσιµοι στην 

σταδιοποίηση του όγκου, στην παρακολούθηση της δραστηριότητας του και 

στην πρόγνωση του ΚΠ βασίζεται στο ότι µέχρι τώρα οι ΤΡΑ, CEA, SccAg 

µοιάζουν να είναι χρήσιµοι στο ΜΜΚΠ ενώ οι NSE, BN/GRP, CPK-BB πιο 

χρήσιµοι στο ΜΚΠ.  Η µελέτη αυτών των ουσιών µπορεί να οδηγήσει σε 

καλύτερη κατανόηση των βιολογικών χαρακτηριστικών του βρογχογενούς 

καρκίνου και τελικά σε νέες θεραπευτικές προσεγγίσεις για κάθε ιστολογικό 

τύπο καρκίνου ξεχωριστά.  

ΕΙ∆ΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 
 

ΥΛΙΚΟ ΚΑΙ ΜΕΘΟ∆ΟΣ 
Ασθενείς και οµάδα ελέγχου. 

Η προοπτική µελέτη περιέλαβε 102 ασθενείς µε νεοδιαγνωσµένο και 

ιστολογικά ή κυτταρολογικά επιβεβαιωµένο καρκίνο πνεύµονος. Οι ασθενείς 

διεγνώσθησαν διαδοχικά, στο Πανεπιστηµιακό Νοσοκοµείο Ηρακλείου και 

µετέπειτα παρακολουθούνταν τακτικά µε επανέλεγχους (follow-up) για 

διάστηµα τουλάχιστον 5 ετών (το χρονικό διάστηµα µεταξύ Ιανουαρίου 1994 

και ∆εκεµβρίου 1999).  



Η διάµεση ηλικία των ασθενών ήταν 66 έτη (εύρος 34-89 έτη). Άντρες 

ασθενείς ήταν 94 (92%) µε διάµεση ηλικία 69.2 έτη, ενώ γυναίκες ήταν 8 (8%) 

µε διάµεση ηλικία 53.6 έτη. 

Πίνακας 9. ∆ιαγνωστικές διαδικασίες κατά τη διάγνωση. 
1. Λήψη ιστορικού 

2. Φυσική εξέταση 

3. Αιµατολογικές και βιοχηµικές εξετάσεις αίµατος 

4. Ακτινογραφία θώρακα 

5. Κυτταρολογικές εξετάσεις πτυέλων ή πλευριτικού υγρού 

6. Βρογχοσκόπηση 

7. Υπολογιστική τοµογραφία θώρακος 

8. Υπολογιστική τοµογραφία εγκεφάλου 

9. Υπερηχογράφηµα ήπατος 

10. Σπινθηρογράφηµα οστών 

11. Υπολογιστική τοµογραφία άνω και κάτω κοιλίας 

 Καπνιστές ήταν 101 ασθενείς µε µέση διάρκεια καπνίσµατος 74.5 

πακέτα/έτη (εύρος 7-200 πακέτα/έτη).  Ως πακέτα/έτη ορίστηκε το γινόµενο 

των πακέτων που κάπνιζε ο χρήστης καθηµερινά επί το συνολικό µέσο χρόνο 

καπνίσµατος σε έτη. 

Οι συνηθισµένες διαγνωστικές διαδικασίες τη στιγµή  της διάγνωσης 

εκτός της λήψης ιστορικού και της φυσικής εξέτασης περιελάµβαναν εξετάσεις 

αίµατος, ακτινογραφία θώρακα, κυτταρολογικές εξετάσεις πτυέλων ή 

πλευριτικού υγρού, βρογχοσκόπηση, υπολογιστική τοµογραφία θώρακος και 

εγκεφάλου και υπερηχογράφηµα ήπατος. Εφόσον υπήρχαν κλινικές ενδείξεις 

πραγµατοποιούνταν και σπινθηρογράφηµα οστών και/ή υπολογιστική 

τοµογραφία άνω και κάτω κοιλίας. (Πίνακας 9) 

 

 



Η διάγνωση τέθηκε µε ιστολογική ή παθολογοανατοµική εξέταση των 

βρογχοσκοπικών βιοψιών σε 25 ασθενείς, βιοψία υπεζωκότα σε 3 ασθενείς 

και ανοικτή βιοψία πνεύµονος σε 2 ασθενείς. Η κυτταρολογική εξέταση έθεσε 

τη διάγνωση µέσω πτυέλων σε 33 ασθενείς, βρογχικού εκπλύµατος σε 31 

ασθενείς, πλευριτικού υγρού σε 2 και παρακέντηση µε λεπτή βελόνα και 

αναρρόφηση υλικού σε 6 ασθενείς. (Πίνακας 10) 

 

Πίνακας 10. ∆ιαγνωστικές Τεχνικές στους ασθενείς της µελέτης. (n) 

ΙΣΤΟΛΟΓΙΚΗ ΕΞΕΤΑΣΗ    (n) ασθ. ΚΥΤΤΑΡΟΛΟΓΙΚΗ  ΕΞΕΤΑΣΗ  (n) 

       Βρογχοσκοπική  βιοψία       25    Πτυέλων                                     33 
       Ανοικτή βιοψία πνεύµονος     2    Βρογχικού εκπλύµατος               

31 
       Βιοψία Υπεζωκότος               3   Αναρρόφηση δια λεπτής βελόνης  

6 
   Πλευριτικού υγρού                         

2 
 

 

Ως χρόνος επιβίωσης ορίστηκε ο χρόνος από την ηµέρα της 

διαγνώσεως - αιµοληψίας µέχρι την ηµεροµηνία θανάτου ή την τελευταία 

ηµέρα κλινικής επίσκεψης ή τηλεφωνικής επικοινωνίας. Επανέλεγχοι γινόταν 

τακτικά για διάστηµα τουλάχιστον 5 ετών (εύρος 0,6-54,6 µήνες) µε µέσο 

χρόνο επανελέγχων (follow-up) τους  14 µήνες (SD ± 1,2).  

Το στάδιο της νόσου ορίστηκε µε τα νέα αναθεωρηµένα κριτήρια του 

Mountain του διεθνούς συστήµατος για τη σταδιοποίηση του καρκίνου 

πνεύµονος [2] σύµφωνα µε τον πίνακα 4 και βάση των ορισµών ΤΝΜ. 

 

Πίνακας 11. Σταδιοποίηση κατά Μοuntain. 



ΣΤΑ∆ΙΟ ΝΟΣΟΥ ΣΤΟΙΧΕΙΑ ΤΝΜ 
0 Καρκίνωµα in situ 
ΙΑ Τ1ΝοΜο 
ΙΒ Τ2ΝοΜο 
ΙΙΑ Τ1Ν1Μο 
ΙΙΒ Τ2Ν1Μο 

Τ3ΝοΜο 
ΙΙΙΑ 

 
ΙΙΙΑ 

T3Ν1Μο 
Τ1Ν2Μο 
Τ2Ν2Μο  
Τ3Ν2Μο 

ΙΙΙΒ Τ4ΝοΜο 
Τ4Ν1Μο  
Τ4Ν2Μο  
Τ1Ν3Μο 
Τ2Ν3Μο  
Τ3Ν3Μο  
Τ4Ν3Μο 

ΙV Κάθε Τ, κάθε Ν, Μ1 
 

Οµάδα ελέγχου 10 υγιών νεαρών ατόµων χρησιµοποιήθηκε για την 

εκτίµηση της ειδικής ELISA και την εκτίµηση των ορίων (cut-off values) που 

έπρεπε να τεθούν για τις MMP. 

 
 
Μέθοδοι προσδιορισµού Καρκινικών δεικτών 

Οι µετρήσεις των καρκινικών δεικτών έγιναν σε ορό που ελήφθη την 

στιγµή της διάγνωσης και πριν οποιαδήποτε θεραπευτική παρέµβαση. Για τον 

καθορισµό των επιπέδων στον ορό ελήφθη φλεβικό αίµα το οποίο 

φυγοκεντρήθηκε για 10 λεπτά στις 3.000 στροφές/λεπτό. Tο υπερκείµενο 

διαχωρίστηκε και αποθηκεύτηκε σε -800C µέχρι την µέτρηση των επιπέδων 

των καρκινικών δεικτών. Όλα τα δείγµατα µετρήθηκαν εις διπλούν.  

Μετρήθηκαν ως καρκινικοί δείκτες πολλαπλοί συνήθεις παράµετροι στο 

αίµα (LDH, λευκώµατα, ALP κ.λ.π) αλλά το ενδιαφέρον µας εστιάστηκε στους 

νεώτερους καρκινικούς δείκτες CYFRA-21-1, NSE, TPA, CEA, SccAg, Ca-125 

αλλά και στις ακόµα νεώτερες ουσίες STR-3 και TIMP-2. (Πίνακας 12) 



RIA=Radio Immune Assay 

Πίνακας 12.  
Νεώτεροι καρκινικοί δείκτες που µετρήθηκαν,  

µέθοδος ανίχνευσης και τιµές αναφοράς. 
CYFRA-21-1 RIA 3.3 ng/ml 

NSE RIA 12,3 ng/ml 
TPA RIA 82 U/L 
CEA ELISA 4 ng/ml 

SccAg ELISA 1,55 ng/ml 
Ca-125 ELISA 35 U/ml 
STR-3 Ειδική ELISA 389 ng/ml 

TIMP-2. Ειδική  ELISA 532 ng/ml 

ELISA=Enzyme linked immunosorbent assay 

 

Τα επίπεδα του CYFRA-21-1, NSE, και TPA µετρήθηκαν µε 

ραδιοανοσοενζυµική µέθοδο (RIA) µε τιµές αναφοράς 3.3 ng/ml, 12.3 ng/ml 

και 82 U/L, αντίστοιχα. Τα επίπεδα του CEA, SccAg, και Ca-125 µετρήθηκαν 

µε τεχνική ELISA και αντίστοιχες τιµές αναφοράς 4 ng/ml, 1,55 ng/ml και 35 

U/ml. (Πίνακας 12) 

Οι τιµές που χρησιµοποιήθηκαν ως όρια (cut-off limits) για την STR-3  

και την TIMP-2 υπολογίστηκαν µετά από ROC ανάλυση (Receiving Operator 

characteristics) και ήταν 389 ng/ml και 532 ng/ml αντίστοιχα και η τεχνική 

µέτρησης ήταν ειδική ELISA που περιγράφεται παρακάτω.  

 

Προσδιορισµός CYFRA, NSE, TPA µε ραδιοανοσοενζυµική µέθοδο (RIA) 

Η διαδικασία έγινε εις διπλούν για όλες τις µετρήσεις των καρκινικών 

δεικτών. Αιµολυµένα  δείγµατα αποκλείστηκαν εφόσον θα µπορούσαν να 

επηρεάσουν τις µετρήσεις. Εφαρµόστηκε µια στερεάς φάσης, διπλής όψης 

(sandwich) ανοσοραδιοµετρική µέθοδος. Τα µόρια της προς εξέταση ουσίας 



γίνονταν «σάντουϊτς» ανάµεσα σε δυο µονοκλωνικά αντισώµατα εναντίον της, 

το πρώτο εκ των οποίων ήταν συνδεδεµένο µε ένα ραδιενεργό ιωδιούχο 

ισότοπο Ι125 και το δεύτερο ήταν σε στερεά φάση (µη διαλυτό). 

Όλα τα αντιδραστήρια παρέµεναν τουλάχιστον 30 λεπτά σε θερµοκρασία 

περιβάλλοντος (18-25οC) πριν την χρήση τους. Αρχικά το αντίσωµα-

ραδιενεργό ισότοπο ερχόταν σε επαφή µε τον ορό ασθενούς και µετά µε το 

αντίσωµα σε στερεά φάση. Ακολουθούσε ελαφρά ανάµειξη µε ειδικό 

µηχάνηµα και µετά επώαση για 3 ώρες σε θερµοκρασία περιβάλλοντος (18-

25οC). Τελικά, προκειµένου να αποµακρυνθούν οι µη δεσµευµένοι ανιχνευτές 

γίνονταν δύο πλύσεις χειρωνακτικά και µία αυτόµατα. 

Η ακτινοβολία των αντισωµάτων που είχαν συνδεθεί ήταν ανάλογη µε τη 

συγκέντρωση της ουσίας στον ορό τους ασθενούς προς εξέταση, και 

ανιχνευόταν σε γ-camera. 

Προσδιορισµός CEA, SccAg, και Ca-125 µε ανοσοενζυµική µέθοδο (ELISA) 

Αρχή της µεθόδου είναι ότι η παρουσία µορίων συνδεδεµένων µε ένζυµο 

ανιχνεύεται µέσω ενζυµικού υποστρώµατος και µετράται χρωµατοµετρικά.  

Το σηµασµένο αντίσωµα (κατά CEA, SccAg η Ca-125) προσκολλούνταν 

σε µη-διαλυτή βάση όπως πλαστικές σφαίρες ή πλαστική πλάκα 

συγκόλλησης. Μετά την προσκόλληση του υλικού και την έκπλυση της 

περίσσειας, προσθέτονταν το δείγµα που περιείχε το αντιγόνο (ορός) και στη 

συνέχεια το δεύτερο αντίσωµα σηµασµένο µε ένζυµο. Το αντιγόνο στο υπό 

εξέταση διάλυµα, συνδεόταν µε το υλικό που ήταν προσκολληµένο στην 

πλαστική πλάκα και µετά µε το προστιθέµενο αντιδραστήριο σηµασµένου 

αντισώµατος µε ένζυµο. Η ποσότητα του σεσηµασµένου µε ένζυµο 

αντιδραστηρίου στη συνέχεια υπολογιζόταν µε την προσθήκη του 

υποστρώµατος του ενζύµου. Η παραγωγή της αντίδρασης µεταξύ ενζύµου και 

υποστρώµατος καθοριζόταν τελικά µε χρωµατοµετρία. 



Προσδιορισµός της STR-3 και TIMP-2 (ειδική ELISA).  

Η ELISA πραγµατοποιήθηκε σε 96-θέσεων τιτλοδοτικές πλάκες. Ένα 

πολυκλωνικό αντίσωµα που παράχθηκε σε κοτόπουλα εναντίον κάθε ουσίας, 

χρησιµοποιήθηκε ως δευτερεύον αντίσωµα.  

Για τον προσδιορισµό της STR-3, δύο διαφορετικές ELISA 

πραγµατοποιήθηκαν, µία για να µετρήσουν την ελεύθερη µορφή, δηλαδή την 

µη δεσµευµένη στον αναστολέα του και την άλλη για την µέτρηση του 

συµπλέγµατος STR-3/TIMP-2. Για την µέτρηση της ελεύθερης µορφής της 

STR-3, οι πλάκες της ELISA επικαλύφθηκαν µε TIMP-2, και µετά ανιχνεύθηκε 

το σύµπλεγµα STR-3 µε συνήθη δειγµατοληψία και πρότυπα.  

Για τον προσδιορισµό του συµπλέγµατος STR-3/TIMP-2 το ελάσµατα 

επικαλύφθηκαν µε µονοκλωνικό αντί-TIMP-2 αντίσωµα και το δεσµευµένο 

σύµπλεγµα ανιχνεύθηκε µε ένα πολυκλωνικό αντί-STR-3 αντίσωµα.   

Για την ανίχνευση της TIMP-2 µετρήθηκε η ολική πρωτεΐνη, δηλαδή 

χρησιµοποιήθηκε πρωτόκολλο ταυτόχρονης ποσοτικοποίησης της ελεύθερης 

και της συζευγµένης µορφής. Αυτό επιτεύχθηκε µε ένα µονοκλωνικό 

αντίσωµα, το οποίο αναγνωρίζει και τις δύο µορφές της ουσίας, ελεύθερη και 

συζευγµένη. Η τιτλοδοτική πλάκα επικαλύφθηκε µε µονοκλωνικό αντίσωµα, 

και οι δεσµευµένες πρωτεΐνες ανιχνεύθηκαν µε πολυκλωνικά αντισώµατα. 

Τα µονοκλωνικά αντισώµατα που χρησιµοποιήθηκαν στην ELISA 

χαρακτηρίστηκαν ως ακολούθως. Το µονοκλωνικό αντίσωµα κατά της STR-3 

αναγνωρίζει και τις δύο µορφές της STR-3, ελεύθερη και δεσµευµένη µε τον 

αναστολέα TIMP-2. Το µονοκλωνικό αντίσωµα κατά της TIMP-2 αναγνωρίζει 

και τις δύο µορφές της TIMP- ελεύθερη και δεσµευµένη µε την STR-3. 

Στατιστική ανάλυση 
Το στατιστικό πακέτο Stat ViewTM 4.5  (Abacus Concepts Inc., 

Berkeley Ca.) χρησιµοποιήθηκε για τη στατιστική ανάλυση.  



Η σύγκριση των µέσων τιµών πραγµατοποιήθηκε µε την χρήση της 
µεθόδου ANOVA για τις µεταβλητές κανονικής κατανοµής και µε την 
Kruskal-Wallis  σε αυτές µε µη κανονική κατανοµή. 

Για την µελέτη της συσχέτισης µεταξύ των διαφόρων παραµέτρων 
χρησιµοποιήθηκε η µέθοδος της παλινδρόµησης κατά Pearson 
(regression analysis). Η επιβίωση µελετήθηκε από την ηµέρα της 
διαγνώσεως µέχρι την ηµεροµηνία θανάτου ή την τελευταία ηµέρα 
επαφής, χρησιµοποιώντας ανάλυση επιβίωσης κατά Kaplan-Meier. 
Τιµές p ≤ 0.05 θεωρήθηκαν στατιστικά σηµαντικές για όλες τις µετρήσεις.  

Προκειµένου να υπολογισθούν η ευαισθησία (sensitivity), ειδικότητα 

(specificity), θετική προγνωστική αξία (Positive Predictive Value-PV+), 

αρνητική προγνωστική αξία (Negative Predictive Value-PV-) και θετικός λόγος 

πιθανοφάνειας (Positive Likelihood Ratio-LR+) υπολογίστηκαν οι ιδανικές 

τιµές αναφοράς που θα διαφοροποιούσαν τα όρια µέσα στις οµάδες των 

ασθενών χρησιµοποιώντας ROC ανάλυση (receiver operator characteristic 

curve) και εφαρµόζοντας τις τιµές αναφοράς (cut-off values) σύµφωνα µε τους 

παρακάτω τύπους. 

Ειδικότητα(specificity)=d/b+d           

Ευαισθησία (sensitivity)=a/a+c 

Θετική προγνωστική αξία (Positive Predictive Value-PV+)=a/a+b 

Aρνητική προγνωστική αξία (Negative Predictive Value-PV-)=c/c+d 

Θετικός λόγος πιθανοφάνειας (Positive Likelihood Ratio-LR+)=a/a+c:b/b+d 

Όπου 

 + _  

+ a= αληθώς θετικά b= ψευδώς θετικά a+b 

_ c= ψευδώς αρνητικά d= αληθώς αρνητικά c+d 

 a+c b+d  

 

 

 

 



 

ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 
Από τους 102 ασθενείς µε καρκίνο πνεύµονος, 18 (18%) ασθενείς είχαν 

µικροκυτταρικό καρκίνο πνεύµονος, όλοι  σε στάδιο εκτεταµένης νόσου την 

στιγµή της διάγνωσης.  

Μη µικροκυτταρικό καρκίνο πνεύµονος είχαν 84 ασθενείς (82%) και από 

αυτούς 34 (33%) είχαν ακανθοκυτταρικό καρκίνωµα, 23 (22.5%) είχαν 

αδενοκαρκίνωµα, 24 (23.5%) είχαν χαµηλής διαφοροποίησης καρκίνο 

πνεύµονος, 2 είχαν αδενοπλακώδες και 1 ασθενής αδενοκυστικό. (Πίνακας 

13) 

 

        Πίνακας 13. Ιστολογικοί τύποι ΚΠ στους ασθενείς της µελέτης. (n) 

         Μικροκυτταρικός καρκίνος πνεύµονος                                  18 

         Μη µικροκυτταρικός καρκίνος πνεύµονος                             84      

         Ακανθοκυτταρικός καρκίνος πνεύµονος                                34 

         Αδενοκαρκίνωµα πνεύµονος                                                  23 

          Χαµηλής διαφοροποίησης  καρκίνος πνεύµονος                  24 

         Αδενοπλακώδης καρκίνος πνεύµονος                                     2                  

        Αδενοκυστικός καρκίνος πνεύµονος                                         1 

 

Η διάγνωση έγινε ιστολογικά σε 30 ασθενείς (σε 25 ασθενείς µε 

βρογχοσκοπική βιοψία, σε 2 ασθενείς µε ανοικτή βιοψία πνεύµονος, σε 3 

ασθενείς µε βιοψία υπεζωκότος) και κυτταρολογικά σε 72 ασθενείς (σε 33 

ασθενείς µε κυτταρολογική εξέταση πτυέλων, σε 31 ασθενείς µε 

κυτταρολογική  εξέταση βρογχικού εκπλύµατος, σε 6 µε αναρρόφηση 

κυτταρολογικού υλικού δια λεπτής βελόνης και σε 2 ασθενείς µε 

κυτταρολογική εξέταση πλευριτικού υγρού). (Πίνακας 10) 



Τη στιγµή της διάγνωσης, από τους ασθενείς µε µη µικροκυτταρικό 

καρκίνο πνεύµονος, 24 (28.6%) ήταν σε χειρουργήσιµο στάδιο (I µέχρι IIIa) 

και 60 (71.4%) σε µη-χειρουργήσιµο στάδιο (IIIb ή IV).  Ειδικότερα, 1 ασθενής 

ήταν σε στάδιο νόσου I, 6 σε στάδιο II, 17 σε στάδιο IIIa, 33 σε στάδιο IIIb, 27 

σε στάδιο IV. (Πίνακας 14) 

 

Πίνακας 14. Στάδιο Νόσου στους ασθενείς της µελέτης. (n) 
         Μη Μικροκυτταρικός καρκίνος πνεύµονος :  
                       Εξαιρέσιµη νόσος (στάδιο I-IIIa)                   24 ασθενείς   

                         Μη-εξαιρέσιµη νόσο (στάδιο IIIb-IV)             60 ασθενείς   

                          

                      Στάδιο I             1    ασθενής 

                      Στάδιο II            6    ασθενείς   

                      Στάδιο IIIa       17     ασθενείς   

                      Στάδιο IIIb       33     ασθενείς               

                      Στάδιο IV         27    ασθενείς   

                   

            Μικροκυτταρικός καρκίνος πνεύµονος:  Όλα µε εκτεταµένη νόσο. 

 

Οι πίνακες 15 και 16 απεικονίζουν τις αντίστοιχες τιµές των καρκινικών 

δεικτών σε διαφορετικούς κυτταρικούς τύπους καρκίνου πνεύµονος, και 

υποκατηγορίες του µη µικροκυτταρικού καρκίνου πνεύµονος (±SD).  

Σηµαντική στατιστική διαφορά στις µέσες τιµές των επιπέδων στο ορό 

παρατηρήθηκε ανάµεσα σε µη µικροκυτταρικό καρκίνο πνεύµονος και  

µικροκυτταρικό καρκίνο πνεύµονος για τους καρκινικούς δείκτες CYFRA-21-1  

 

Πίνακας 15. Μέσες τιµές στον ορό (±SD) των καρκινικών δεικτών  στις 
µετρηθείσες οµάδες  Καρκίνου Πνεύµονος. 



  
Πίνακας 16. Επίπεδα στον ορό (±SD)  των STR-3 και TIMP-2 σε οµάδες ΚΠ 

ΜΚΠ= Μικροκυτταρικός καρκίνος πνεύµονος   

ΟΜΑ∆
Α 

CYFRA 
ng/ml 

NSE 
ng/ml 

TPA 
u/ml 

CA125 
u/ml 

CEA 
ng/ml 

SCCAG 
ng/ml 

ΜΚΠ 
(n) 

2,5±0,4 
18 

52,2±12,4 
18 

178,4±53,8 
18 

66,7±19,3 
12 

12,3±4,9 
13 

1,1±0,3 
11 

ΜΜΚΠ 
(n) 

8,6±1,7 
79 

19,7±2,3 
79 

241,3±26 
79 

96,2±27,3 
44 

46,9±23,2 
48 

3,4±1 
34 

p  
ΜΚΠ και  
ΜΜΚΠ 

 
0.006 

 
0.003 

 
0,63 

 
0,90 

 
0,32 

 
0,22 

ΠΚΠ 
(n) 

8,3±2,5 
33 

13±1,3 
33 

256,8±41,6 
33 

36,2±9,3 
17 

24,2±15,3 
16 

4±1,5 
14 

p  
ΜΚΠ και  
ΠΚΠ 

 
0.003 

 
0.0001 

 
0.052 

 
0,16 

 
0,77 

 
0,11 

Α∆ΚΠ 
(n) 

6,8±2,3 
22 

18,3±2,1 
22 

225,1±36,1 
22 

180±34,5 
14 

34,99±19,7 
16 

0,79±0,5 
9 

Χ∆ΚΠ 
(n) 

8,7±1,7 
20 

34±3,3 
20 

248,5±29,8 
20 

93,7±8,9 
11 

11,5±2,3 
14 

5,5±1,3 
9 

p  
ΠΚΠ και  
Χ∆ΚΠ 

 
0,43 

 
0,003 

 
0,22 

 
0,09 

 
0,12 

 
0,35 

p   
Α∆ΚΠ και  
Χ∆ΚΠ 

 
0,66 

 
0,001 

 
0,21 

 
0,5 

 
0,004 

 
0,64 

 ΜΚΠ ΜΜΚΠ ΠΚΠ Α∆ΚΠ Χ∆ΚΠ ΕΛΕΓΧΟΥ 

Αρ.Ασθενών 11 53 26 12 12  

STR-3 
(ng/ml) 

392±25 327±11 317±17 358±18 258±12 103±11 

TIMP-2  
(ng/ml) 

601±26 544±15 518±19 563±27 588±45 158±15 

Επιβίωση 
(ηµέρες) 

245±120 269±59 379±72 270±170 173±86  

ΜΜΚΠ= Μη µικροκυτταρικός καρκίνος πνεύµονος   
ΠΚΠ= Πλακώδης καρκίνος πνεύµονος   
Α∆ΚΠ= Αδενοκαρκίνωµα πνεύµονος   
Χ∆ΚΠ= Χαµηλής διαφοροποίησης καρκίνος πνεύµονος   

 

(8,6 ng/ml και 2,5 ng/ml αντίστοιχα) (p=0.006) [εικόνα 6] και NSE (19,7 ng/ml 

και 52,2 ng/ml αντίστοιχα) (p=0.003). [Εικόνα 7] 
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Εικόνα 6 . Μέσες τιµές CYFRA ανάµεσα 
σε µικροκυτταρικό καρκίνο πνεύµονος 
(ΜΚΠ) και µη µικροκυτταρικό καρκίνο 
πνεύµονος (ΜΜΚΠ) [p=0,006] 

Εικόνα 7. Μέσες τιµές NSE ανάµεσα σε 
µικροκυτταρικό καρκίνο πνεύµονος 
(ΜΚΠ) και µη µικροκυτταρικό καρκίνο 
πνεύµονος (ΜΜΚΠ) [p=0,003] 

 
Επίσης ανάµεσα σε  πλακώδη καρκίνο πνεύµονος και µικροκυτταρικό 

καρκίνο πνεύµονος, οι µέσες τιµές του CYFRA-21-1 (8,3 ng/ml και 2,5 ng/ml 

αντίστοιχα) (p=0.003) [Εικόνα 8] και της NSE (13 ng/ml και 52,2 ng/ml 

αντίστοιχα) (p=0.0001) διέφεραν στατιστικά σηµαντικά. (Πίνακας 15) [Εικόνα 

9] 
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Εικόνα 8. Μέσες τιµές CYFRA ανάµεσα σε 
πλακώδη καρκίνο πνεύµονος (ΠΚΠ) και 
µικροκυτταρικό καρκίνο πνεύµονος (ΜΚΠ) 
[p=0.003] 

Εικόνα 9. Μέσες τιµές NSE ανάµεσα σε 
πλακώδη καρκίνο πνεύµονος (ΠΚΠ) και 
µικροκυτταρικό καρκίνο πνεύµονος (ΜΚΠ) 
[p=0.0001] 

 
Οι µέσες τιµές του TPA διέφεραν στατιστικά σηµαντικά ανάµεσα σε 

πλακώδη καρκίνο πνεύµονος και µικροκυτταρικό καρκίνο πνεύµονος (256 

u/ml και 178 u/ml αντίστοιχα) (p=0.052). (Εικόνα 10) 



Σηµαντική στατιστική διαφορά  σχετικά µε τις µέσες τιµές των επιπέδων 

στον ορό της NSE παρατηρήθηκε ανάµεσα σε πλακώδη καρκίνο πνεύµονος 

και χαµηλής διαφοροποίησης καρκίνο πνεύµονος (p=0,003) καθώς και 

ανάµεσα σε αδενοκαρκίνωµα και χαµηλής διαφοροποίησης καρκίνο 

πνεύµονος (p=0,001). [Εικόνα 11] 
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Εικόνα 10. Μέσες τιµές TPA ανάµεσα 
σε πλακώδη καρκίνο πνεύµονος (ΠΚΠ) 
και µικροκυτταρικό καρκίνο πνεύµονος 
(ΜΚΠ) [p=0.052] 

Εικόνα 11. Μέσες τιµές NSE ανάµεσα 
σε πλακώδη καρκίνο πνεύµονος (ΠΚΠ), 
χαµηλής διαφοροποίησης καρκίνο 
πνεύµονος (Χ∆ΚΠ) [p=0,003] και αδενο-
καρκίνωµα (Α∆ΚΠ). [p=0,001] 

 

Τα επίπεδα του CEA διέφεραν στατιστικά σηµαντικά ανάµεσα σε 

αδενοκαρκίνωµα και χαµηλής διαφοροποίησης καρκίνο πνεύµονος (p=0,004). 

(Πίνακας 15) [Εικόνα 12] 
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Εικόνα 12. Μέσες τιµές CEA ανάµεσα σε χαµηλής διαφοροποίησης 
καρκίνου πνεύµονος (Χ∆ΚΠ) και αδενοκαρκίνωµα.(Α∆ΚΠ) [p=0,004] 

 

Τα επίπεδα των STR-3 και TIMP-2 στον ορό βρέθηκαν να είναι 

σηµαντικά υψηλότερα στους ασθενείς µε καρκίνο πνεύµονος από ότι στην 

οµάδα ελέγχου (339 pg/ml, 554 pg/ml, και 103 pg/ml, 158 pg/ml αντίστοιχα, 

p<0.005). (Πίνακας 15) 

[Εικόνα 13] 
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Εικόνα 13. Μέσες τιµές STR-3 και TIMP-2 ανάµεσα σε ασθενείς µε καρκίνο 
πνεύµονος και οµάδα ελέγχου. [p<0.005] 

 

Ο πίνακας 16 απεικονίζει τις µέσες τιµές (±SE) των STR-3 και TIMP-2 

στο µικροκυτταρικό καρκίνο πνεύµονος και µη µικροκυτταρικό καρκίνο 

πνεύµονος καθώς και σε υποτύπους του µη µικροκυτταρικού καρκίνου 

πνεύµονος.  

Μια σηµαντική αύξηση των τιµών της STR-3 παρατηρείται στο 

µικροκυτταρικό καρκίνο πνεύµονος σε σύγκριση µε το µη µικροκυτταρικό 

καρκίνο πνεύµονος. Οι µέσες τιµές ήταν 392,82 pg/ml και 327,83 pg/ml, 

αντίστοιχα. (p=0.021) [Εικόνα 14] 

Παροµοίως οι µέσες τιµές της STR-3 ήταν αυξηµένες σε ασθενείς µε  

µικροκυτταρικό καρκίνο πνεύµονος συγκριτικά µε αυτούς µε πλακώδη 



καρκίνο πνεύµονος (392,82 pg/ml και 317,83  pg/ml αντίστοιχα) (p=0.026). 

(Εικόνα 14) 

Επιπλέον οι µέσες τιµές της  TIMP-2 ήταν σηµαντικά υψηλότερες στο 

µικροκυτταρικό καρκίνο πνεύµονος σε σύγκριση µε το πλακώδη καρκίνο 

πνεύµονος (601,82 pg/ml και 518,42 pg/ml αντίστοιχα). (p=0.02) (Εικόνα 14) 

Οι µέσες τιµές των επιπέδων στον ορό της STR-3 και της TIMP-2 δεν 

διάφεραν στατιστικά σηµαντικά ανάµεσα στις υπόλοιπες οµάδες του µη 

µικροκυτταρικού καρκίνου πνεύµονος (πλακώδη, χαµηλής διαφοροποίησης, 

αδενοκαρκίνωµα). (Πίνακας 16) 
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Εικόνα 14. Μέσες τιµές STR-3 και TIMP-2 ανάµεσα σε ασθενείς µε 
µικροκυτταρικό καρκίνο πνεύµονος (ΜΚΠ),  µη µικροκυτταρικό καρκίνο 
πνεύµονος (ΜΜΚΠ) [p=0,021 και p=0,2 αντίστοιχα] και πλακώδη καρκίνο 
πνεύµονος (ΠΚΠ) [p=0,026 και p=0,02 αντίστοιχα]. 

 

Τα όρια (cut-off values) για τους ασθενείς µας υπολογίστηκαν µε 

καµπύλες ROC και ήταν 389 ng/ml για την STR-3 και 532 ng/ml για την TIMP-

2. Η ειδικότητα της STR-3 στην ανίχνευση καρκίνου πνεύµονος ήταν 80% και 

η ευαισθησία 75%. Για την TIMP-2 η ειδικότητα ήταν 90% και η ευαισθησία 

52%.  

H θετική προγνωστική αξία (Positive Predictive Value-PV+) για την STR-

3 ήταν 95% και η αρνητική προγνωστική αξία (Negative Predictive Value-PV-) 

38% ενώ για την TIMP-2 96% και 28% αντίστοιχα. (Εικόνα 15) Ο λόγος 



πιθανοφάνειας (Positive Likelihood Ratio-LR+)  ήταν 4,1 και 5,8 για την STR-3 

και TIMP-2 αντίστοιχα. 
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Εικόνα 15. Καµπύλες ROC για την STR-3 και  TIMP-2 και κατανοµή τιµών σε σχέση µε τα 
cut-off limits. Το εµβαδόν κάτω από τις καµπύλες για την STR-3 ήταν 0,71, ενώ για την TIMP-
2 0,66. 

 

Τα επίπεδα στον ορό των καρκινικών δεικτών CYFRA-21-1, TPA, CA-

125 και SccAg σχετιζόταν στατιστικά σηµαντικά µε το στάδιο νόσου την 

στιγµή της διάγνωσης για τους ασθενείς µε µη µικροκυτταρικό καρκίνο 

πνεύµονος (p=0.002, 0.003, 0.003, 0.005 αντίστοιχα). [Εικόνα 16] Οι ασθενείς 

µε µη µικροκυτταρικό καρκίνο πνεύµονος και υψηλά επίπεδα CYFRA-21-1 

(p=0.018), NSE (p=0.03), TPA (p=0.006), και Ca-125 (p=0.03) είχαν 

µικρότερη επιβίωση. [Εικόνα 17,18,19] 



 

Εικόνα 16. Επίπεδα καρκινικού δείκτη CYFRA και 
στάδιο νόσου. [p=0,002]  
 

Εικόνα 17. Σύγκριση καµπυλών επιβίωσης 
ασθενών µε καρκίνο πνεύµονα και 
φυσιολογικά επίπεδα CYFRA και ασθενών 
µε καρκίνο πνεύµονα και υψηλές τιµές 
CYFRA (>3,3 ng/ml).  [p=0,018] 

 

Εικόνα 18.  Σύγκριση καµπυλών επιβίωσης 
ασθενών µε καρκίνο πνεύµονα και φυσιολογικά 
επίπεδα NSE και ασθενών µε καρκίνο πνεύµονα 
και υψηλές τιµές NSE ( >12,3 ng/ml).    [p=0,03] 

Εικόνα 19. Σύγκριση καµπυλών επιβίωσης 
ασθενών µε καρκίνο πνεύµονα και 
φυσιολογικά επίπεδα TPA και ασθενών µε 
καρκίνο πνεύµονα και υψηλές τιµές TPA 
(>82 U/L).  [p=0,006] 

Υψηλά επίπεδα CYFRA-21-1 σχετιζόταν επίσης µε µικρότερη επιβίωση 

στο πλακώδη καρκίνο πνεύµονα (p=0.01).  Το CEA δεν σχετιζόταν µε το 

στάδιο της νόσου την στιγµή της διάγνωσης ούτε µε την επιβίωση των 

ασθενών µε µη µικροκυτταρικό καρκίνο πνεύµονος. Επίσης τα επίπεδα στο 

ορό του SccAg δε σχετιζόταν µε την επιβίωση των ασθενών. 

Η διάµεση επιβίωση των ασθενών ήταν 8,5 µήνες, µε διακύµανση από 8 

ηµέρες µέχρι 58 µήνες [Εικόνα 20].   



 
Εικόνα 20. Συνολική επιβίωση ασθενών  

[µέση επιβίωση 12,3 µήνες (εύρος 8 ηµ-58 µήνες)] 
 

Ασθενείς σε αρχικά στάδια νόσου είχαν στατιστικά µεγαλύτερη επιβίωση 

από ότι ασθενείς µε προχωρηµένη νόσο. (p=0.01) Επίσης η επιβίωση 

συσχετιζόταν µε τον ιστολογικό υποτύπο των µη µικροκυτταρικό καρκίνο 

πνεύµονος (p=0.02): οι ασθενείς µε πλακώδη καρκίνο πνεύµονος είχαν 

διάµεση επιβίωση 12.6 µηνών, οι ασθενείς µε αδενοκαρκίνωµα 8.6 µηνών, και 

αυτοί µε χαµηλής διαφοροποίησης καρκίνο πνεύµονος 5,7  µήνες.  

Όλοι οι ασθενείς µε µικροκυτταρικό καρκίνο πνεύµονος (18) είχαν 

εκτεταµένη νόσο και υποβλήθηκαν σε χηµειοθεραπεία. Η συνολική τους 

διάµεση επιβίωση ήταν 8.1 µήνες (εύρος: 19 ηµέρες µέχρι 44.1 µήνες). 

Κανένας από τους αναφερόµενους Καρκινικούς ∆είκτες δεν σχετιζόταν µε την 

επιβίωση στην οµάδα του µικροκυτταρικό καρκίνο πνεύµονος. 

Οι ασθενείς µε καρκίνο πνεύµονος και επίπεδα στον ορό TIMP-2 <532 

ng/ml επιβίωσαν περισσότερο από αυτούς µε επίπεδα TIMP-2 >532 ng/ml. 

(p=0,03). ∆εν υπήρχε στατιστικά διαφορά στην επιβίωση σε σχέση µε τα 

επίπεδα της STR-3 στον ορό των ασθενών µε ΚΠ (p=0,1) [Εικόνα 21] αλλά 

υπήρχε στατιστικά διαφορά στην επιβίωση σε σχέση µε τα επίπεδα της STR-3 

στον ορό ασθενών µε ΜΜΚΠ (p=0,02) [Εικόνα 22] 



  
 
Εικόνα 21. Σύγκριση καµπυλών επιβίωσης ασθενών µε Καρκίνο Πνεύµονος σε σχέση µε τα επίπεδα στον ορό των STR-3, 

TIMP-2 (όρια 389 ng/ml και 532 ng/ml αντίστοιχα). 
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Εικόνα 22. Σύγκριση καµπυλών επιβίωσης ασθενών µε Μη Μικροκυττα-

ρικό ΚΠ σε σχέση µε τα επίπεδα στον ορό της STR-3  (όριο 389 ng/ml ). 

(p=0,03) 
 

Οι µέσες τιµές στον ορό τόσο της STR-3 όσο και της TIMP-2, σχετιζόταν 

µε τα προχωρηµένα στάδια νόσου την στιγµή της διάγνωσης στους ασθενείς 

µε µη µικροκυτταρικό καρκίνο πνεύµονος (p<0.0001). Οι τιµές ήταν σηµαντικά 

υψηλότερες στους ασθενείς µε καρκίνο πνεύµονος που ήταν σε στάδιο IV από 

ότι σε άλλους µε περισσότερο περιορισµένη νόσο ή χαµηλότερο στάδιο. 

(p<0.0001) (Εικόνα 23) αν και δεν διάφεραν ανάµεσα στα στάδια IIIa και IIIb 

(p=0,09 και 0,08 αντίστοιχα) και κατά συνέπεια δεν ξεχωρίζουν ανάµεσα σε 

εξαιρέσιµη και µη-εξαιρέσιµη νόσο. 



Επίσης η καπνιστική συνήθεια σχετιζόταν  άµεσα µε τα επίπεδα στον 

ορό της TIMP-2 και η νεαρή ηλικία σχετιζόταν στατιστικά σηµαντικά (αλλά 

αντίστροφα) µε τα επίπεδα στο ορό της STR-3. 

 

 
Εικόνα 23. Τιµές στον ορό των STR-3, TIMP-2 και στάδιο νόσου 

 

 
 
 

ΣΥΖΗΤΗΣΗ ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΩΝ 

Το σηµαντικότερο εύρηµα αυτής της µελέτης ήταν ότι υψηλές τιµές της 

TIMP-2 στον ορό ασθενών µε καρκίνο πνεύµονος συνδέονται µε µικρότερη 

επιβίωση και άρα είναι προγνωστικά δυσµενείς καθώς και ότι υψηλές τιµές 

της STR-3 στον ορό ασθενών µε µη µικροκυτταρικό καρκίνο πνεύµονος 

επίσης συνδέονται µε µικρότερη επιβίωση. Η µελέτη µας είναι η πρώτη µέχρι 

στιγµής που συσχέτισε τη µακροπρόθεσµη επιβίωση ασθενών µε καρκίνο 

πνεύµονος (5 έτη, µε µέσο χρόνο επανεξέτασης 14 µήνες και εύρος 0,6-54,6 

µήνες) µε τις προ θεραπείας τιµές µεταλλοπρωτεϊνασών (ΜΜΡ) και 

αναστολέων τους (ΤΙΜΡ) µε τεχνική ELISA. Μόνο τρεις παρόµοιες µελέτες µε 

τεχνική ELISA σε ορό ασθενών µε καρκίνο έχουν ανακοινωθεί. [243-247] 

Λιγοστές µελέτες διεθνώς έχουν ασχοληθεί µε τις ΜΜΡ σαν καρκινικούς 



δείκτες, και λιγότερες ακόµα προσπάθησαν να αποδείξουν ότι τα επίπεδα 

στον ορό του αίµατος των MMP ή των TIMPs είναι ενδεχοµένως χρήσιµα στην 

τυποποίηση και την πρόγνωση ασθενών µε καρκίνο πνεύµονος.  [243-247] 

Τα  αποτελέσµατα της µελέτης µας συνηγορούν ότι οι τιµές των προ-

θεραπευτικών επιπέδων των ΤΙΜΡ-2 και STR-3 µπορούν να προσφέρουν 

διαγνωστικές και προγνωστικές πληροφορίες και σχετίζονται µε το στάδιο 

νόσου, τύπο και επιβίωση των ασθενών µε καρκίνο πνεύµονος. Τα 

αποτελέσµατα µας υποδηλώνουν ότι οι ΜΜΡ ίσως να είναι χρήσιµες στη 

διάγνωση του καρκίνου πνεύµονος  εφόσον επιβεβαιώνεται µε τη µελέτη µας 

ότι (οι STR-3 και TIMP-2) είναι εξίσου ευαίσθητοι και ειδικοί δείκτες για τον 

καρκίνο πνεύµονος και άρα πρέπει να µελετηθούν ευρύτερα. 

Οι µεταλλοπρωτεϊνάσες εµφανίζονται να έχουν σηµαντικό ρόλο στην 

κυτταρική εισβολή και τη µεταστατική ικανότητα του όγκου. Ο ρόλος των 

TIMPs στις νεοπλασίες είναι ακόµα κατά κάποιο τρόπο ασαφής καθώς η 

TIMP-2 µπορεί να ενεργοποιήσει την MMP-2 αλλά σε υψηλές συγκεντρώσεις 

χρησιµεύει επίσης και σαν αναστολέας της. [243,248] Οι TIMPs βρέθηκαν να 

είναι µόρια µε διπλή λειτουργία. Στην µελέτη µας η TIMP-2 αποδεικνύεται να 

σχετίζεται µε την συνολική επιβίωση των ασθενών. Όπως µπορεί να 

καταλάβει κανείς από την εικόνα 21, το υλικό µας ήταν πολύ µικρό για να 

επιτρέψει ένα παρόµοιο θετικό αποτέλεσµα για την STR-3 κάτι όµως που 

αποδεικνύεται ότι συµβαίνει µε την συνολική επιβίωση των ασθενών µε µη 

µικροκυτταρικό καρκίνο πνεύµονος. Περαιτέρω µελέτες µε µεγαλύτερους 

αριθµούς ασθενών ίσως καταλήξουν σε  πιο σηµαντικά συµπεράσµατα.  

Ο Ylisirnio et al. [243] διαπίστωσαν ότι υψηλές τιµές TIMP-1 η MMP-9 

σχετίζονται µε πτωχή συνολικά επιβίωση, καθώς επίσης σε ασθενείς µε  

πλακώδη καρκίνο πνεύµονος και σταδίου ΙΙΙ µη µικροκυτταρικό καρκίνο 

πνεύµονος. Τα ευρήµατα τους έκαναν να συστήσουν ότι TIMP-1 and MMP-9 



µπορούν να χρησιµοποιηθούν σαν καρκινικοί δείκτες. Τα ευρήµατα µας 

προσθέτουν ότι τα επίπεδα στο ορό των STR-3 και TIMP-2 συσχετίζονται 

καλά  µε την TNM σταδιοποίηση  στους ασθενείς µε µη µικροκυτταρικό 

καρκίνο πνεύµονος και άρα έµµεσα µε την πρόγνωση, εφόσον είναι γνωστό 

ότι επιβίωση σχετίζεται ισχυρά µε την κατά TNM σταδιοποίηση  νόσου τη 

στιγµή της διάγνωσης. 

Η πληροφορία αυτή µπορεί να χρησιµεύσει σαν ένα επιπλέον εργαλείο 

όταν λαµβάνεται η κλινική απόφαση ποιοι ασθενείς πρέπει να επιλεχθούν για 

ανοσοενισχυτική ή νέο-ανοσοενισχυτική θεραπεία για καρκίνο πνεύµονος και 

ποιοι όχι. Επίσης αυτοί οι δείκτες µπορεί και πρέπει να γίνουν αντικείµενο 

νέων µελετών σε σχέση µε κυτταροστατική, χειρουργική ή ακτινο-θεραπεία.  

Σε σχέση µε τη διαγνωστική δυνατότητα παρατηρήσαµε ότι η STR-3 

διαφέρει στατιστικά σηµαντικά ανάµεσα στο µη µικροκυτταρικό καρκίνο 

πνεύµονος και το µικροκυτταρικό καρκίνο πνεύµονος, καθώς επίσης ανάµεσα 

στο πλακώδη καρκίνο πνεύµονος και µικροκυτταρικό καρκίνο πνεύµονος. 

Επίσης και η TIMP-2 ήταν σηµαντικά υψηλότερη στο µικροκυτταρικό και στον 

πλακώδη καρκίνο πνεύµονος σε σχέση µε τις υπολειπόµενες οµάδες 

καρκίνου πνεύµονος. Μπορούµε να υποθέσουµε ότι λογικά οι MMP έχουν πιο  

αυξηµένα επίπεδα στις πιο επιθετικές οµάδες καρκίνου πνεύµονος όπως τον 

µικροκυτταρικό καρκίνο πνεύµονος εφόσον εκτενής βιβλιογραφία έχει 

αποδείξει τη σχέση της οικογένειας των MMP  µε την πορεία της νόσου στις 

νεοπλασίες. [249,250]  

Προβληµατική εκ πρώτης όψεως εµφανίζεται η υψηλή παραγωγή TIMP-

2 στους ασθενείς µε µικροκυτταρικό καρκίνο πνεύµονος και τα χαµηλά 

επίπεδα στον ορό στην οµάδα του πλακώδη καρκίνου πνεύµονος σε σχέση 

µε το µικροκυτταρικό καρκίνο πνεύµονος. Κάποιοι υπέθεσαν [251] ότι η 

υψηλότερη παραγωγή TIMP-2  στους ασθενείς µε µικροκυτταρικό καρκίνο 



πνεύµονος είναι ελαττωµατική, δυσλειτουργική ή κάτω από ένα οριακό 

επίπεδο εν αντιθέσει µε την οµάδα του πλακώδη καρκίνου πνεύµονος όπου η 

TIMP-2 είναι πιο λειτουργική και πιθανόν γι’αυτό το λόγο έχει σχετικά 

καλοηθέστερη συµπεριφορά.  

Η απλοϊκή προσδοκία ότι οι κακοήθεις θα έχουν και αυξηµένα επίπεδα 

MMP συνοδευόµενα µε µειωµένη έκφραση TIMP συχνά δεν συναπαντάται. Οι 

TIMPs µπορούν είτε να µην έχουν καθόλου επιρροή, είτε να ενισχύουν την 

ανάπτυξη ενός όγκου και /ή τις µεταστάσεις, αποτελέσµατα που είναι αντίθετα 

µε τις αντί-µεταλλοπρωτεϊνασικές τους ιδιότητες. Ο Soloway et al. [248] 

απέδειξαν ότι παρότι η αδυναµία έκφρασης της TIMP-1 ενίσχυε τον αποικισµό 

στον πνεύµονα δύο ισογονιδιακών ζευγών κυττάρων µε τραχύ τύπο (wild-

type) και µεταλαξιογόνο TIMP-1, σε ένα τρίτο ζεύγος η αναπαραγωγικότητα 

και ο αποικισµός στον πνεύµονα, µειώθηκε σε απουσία λειτουργικής TIMP-1. 

Είναι ένα πολύ σηµαντικό σηµείο-υπόθεση που πρέπει να κάνουµε και για την 

TIMP-2, εφόσον σε διάφορες περιπτώσεις, αποδείχθηκε ότι κακοήθεις όγκοι 

αυξάνουν παρά µειώνουν τα επίπεδα τωνTIMP-2 . [252] 

Ακολουθώντας αυτό το συλλογισµό µπορούµε να εξηγήσουµε τη σχέση 

καπνιστικής συνήθειας και επιπέδων TIMP-2 καθώς και την σχέση των 

επιπέδων της STR-3 µε την επιθετικότητα των καρκίνων στη νεαρή ηλικία. Οι 

καπνιστές έχουν αποδειχθεί ευπαθείς  στον καρκίνο πνεύµονος και πιθανόν 

να παράγουν δυσλειτουργικές TIMPs.  Αποτελέσµατα σχετικά µε τα 

µακροφάγα στους αεραγωγούς ενισχύουν αυτή την υπόθεση. Ο Lim et al. 

[253] πραγµατοποίησαν βρογχοκυψελιδικό έκπλυµα σε 11 καπνιστές και 

καλλιέργησαν τα µακροφάγα των αεραγωγών. Κατέδειξαν ότι τα µακροφάγα 

των αεραγωγών από καπνιστές παράγουν περισσότερη IL-10 η οποία 

αυξάνει την απέκκριση της TIMP-1 χωρίς να επηρεάζει τα επίπεδα της MMP-

9, οδηγώντας σε πτώση του λόγου MMP-9/ TIMP-1. 



Επίσης είναι γνωστό ότι τα νεοπλάσµατα σε νεαρά άτοµα είναι 

περισσότερο επιθετικά σε σχέση µε τους ηλικιωµένους.  Η προγνωστική αξία 

των µεταλλοπρωτεϊνασών εκτιµήθηκε από τους Talvensaari-Mattila A et al. 

[254] σε 108 προεµµηνοπαυσικές ασθενείς µε καρκίνο του µαστού και 

κατέληξαν στο ότι ηλικία µικρότερη των 40 ετών αυξάνει τον κίνδυνο για 

υποτροπή του καρκίνου. 

Καταλήγοντας για τις ΜΜΡ, µπορούµε να πούµε ότι τα ευρήµατα µας 

καταδεικνύουν ξεκάθαρα ότι TIMP-2 και STR-3 µπορεί να είναι χρήσιµοι 

δείκτες στο να προβλέπουν την πτωχή πρόγνωση και την επιβίωση  ασθενών 

µε καρκίνο πνεύµονος και κατά συνέπεια µπορούν να είναι χρήσιµοι σαν 

διαγνωστικοί και προγνωστικοί δείκτες στον καρκίνο πνεύµονος. Χρειάζονται 

περισσότερες µελέτες µε µεγαλύτερους αριθµούς ασθενών και ποικιλία από 

ΜΜΡ και ΤΙΜΡς,  που θα συγκρίνουν τα προ θεραπείας επίπεδα στον ορό και 

αυτά µετά από θεραπεία. 

Όσο αφορά τους άλλους καρκινικούς δείκτες, αυξηµένα επίπεδα 

CYFRA-21-1 βρέθηκαν στα µη µικροκυτταρικό καρκίνο πνεύµονος, πλακώδη 

καρκίνο πνεύµονος και χαµηλής διαφοροποίησης καρκίνο πνεύµονος και 

λιγότερο υψηλά στα αδενοκαρκινώµατα. Παρατηρήσαµε ότι υψηλότερα 

επίπεδα CYFRA ήταν συνήθως ενδεικτικά εκτεταµένης νόσου στο µη 

µικροκυτταρικό καρκίνο πνεύµονος. Επίσης, ο CYFRA ήταν ένας ανεξάρτητος 

προγνωστικός παράγοντας καθώς υψηλότερα επίπεδα στον  ορό  την στιγµή 

της διάγνωσης σχετιζόταν µε πτωχή επιβίωση στις οµάδες του µη 

µικροκυτταρικού καρκίνου πνεύµονος και του πλακώδη καρκίνου πνεύµονος. 

Τα ευρήµατα αυτά ήταν σε συµφωνία µε προηγούµενες µελέτες  [255-257]. 

Σχετικά µε την NSE, δεν επιβεβαιώσαµε τη σχέση που φαίνεται να έχουν 

τα υψηλά επίπεδα µε την πτωχή επιβίωση των ασθενών µε µικροκυτταρικό 

καρκίνο πνεύµονος. Αυτό οφειλόταν πιθανότατα στο µικρό αριθµό των 



ασθενών µε µικροκυτταρικό καρκίνο πνεύµονος στην µελέτη µας, και στο 

γεγονός ότι όλοι οι ασθενείς µας είχαν εκτεταµένη νόσο. Είναι πολύ καλά 

γνωστό ότι η µακροπρόθεσµη επιβίωση στο µικροκυτταρικό καρκίνο 

πνεύµονος εξισώνεται σε ασθενείς µε περιορισµένη όσο και εκτεταµένη νόσο. 

Υπάρχουν αναφορές που σχετίζουν  τα υψηλά επίπεδα της NSE µε την 

εκτεταµένη νόσο ενώ δεν αναφέρουν σχέση µε τη συνολική επιβίωση [258]. 

Παρόλα αυτά  άλλοι συγγραφείς ανέφεραν σηµαντική σχέση ανάµεσα  στα 

υψηλά επίπεδα της NSE και την πτωχή επιβίωση ασθενών µε µικροκυτταρικό 

καρκίνο πνεύµονος [259]. 

Αµφιβολίες υπάρχουν  και σχετικά µε την προγνωστική αξία της NSE 

στο µη µικροκυτταρικό καρκίνο πνεύµονος. Παρότι τα επίπεδα της NSE δεν 

φαίνεται να σχετίζονται καλά µε την TNM σταδιοποίηση [260], στη µελέτη µας 

τα υψηλά επίπεδα της NSE  σχετιζόταν  µε την πτωχή επιβίωση όπως έχουν 

αναφέρει και άλλοι συγγραφείς [261]. Οι τιµές της NSE διέφεραν και στο 

χαµηλής διαφοροποίησης καρκίνο πνεύµονος (µε την µικρότερη επιβίωση 

που έχει) σε σχέση µε τον πλακώδη καρκίνο πνεύµονος και τα 

αδενοκαρκινώµατα πνεύµονος, σύµφωνες µε αναφορές άλλων συγγραφέων 

ότι οι ασθενείς µε χαµηλής διαφοροποίησης καρκίνο πνεύµονος έχουν 

µικρότερη επιβίωση από άλλους τύπους µη µικροκυτταρικό καρκίνο 

πνεύµονος [262]. 

Στην µελέτη µας, τα επίπεδα του TPA στον ορό ασθενών ήταν 

περισσότερο αυξηµένα στην οµάδα του πλακώδους καρκίνου πνεύµονος, κάτι 

που βρίσκει σύµφωνους άλλους συγγραφείς που τον συνέστησαν σαν ένα 

ανεξάρτητο και ισχυρό προγνωστικό παράγοντα στο πλακώδη καρκίνο 

πνεύµονος [263]. Υψηλά επίπεδα αυτού του καρκινικού δείκτη τη στιγµή της 

διάγνωσης  συνδέονται µε µικρή επιβίωση  στους ασθενείς µε µη 

µικροκυτταρικό καρκίνο πνεύµονος και επιπλέον αντικατοπτρίζουν επακριβώς 



το TNM στάδιο. Και οι  Foa et all [256] µελέτησαν 62 ασθενείς, πουν 

υποβλήθηκαν σε ριζική χειρουργική επέµβαση για µη µικροκυτταρικό καρκίνο 

πνεύµονος. Βρήκαν ότι τα επίπεδα στον ορό του TPA  την στιγµή της 

διάγνωσης ήταν αξιόπιστοι προγνωστικοί δείκτες της συνολικής επιβίωσης. Ο 

µέσος χρόνος παρακολούθησης µετά το χειρουργείο ήταν 55 µήνες, όµοιος µε 

το δικό µας.  

Σχετικά µε τον καρκινικό δείκτη Ca-125 παρότι θεωρείται ένας ικανός 

καρκινικός δείκτης, αυτό οφείλεται στην προγνωστική του ικανότητα παρά 

στην ικανότητα να ξεχωρίζει τις υπόλοιπες υποοµάδες µέσα στο µη 

µικροκυτταρικό καρκίνο πνεύµονος [264-266]. Επιβεβαιώσαµε αυτή την 

παρατήρηση, καθώς συσχετιζόταν τα υψηλά επίπεδα Ca 125 και το 

προχωρηµένο στάδιο νόσου, ενώ καµία διάκριση δεν ήταν δυνατή ανάµεσα 

στους διαφορετικούς υποτύπους του µη µικροκυτταρικού καρκίνου 

πνεύµονος. 

Όσον αφορά το CEA ήταν αυξηµένο στους ασθενείς µε αδενοκαρκίνωµα 

πνεύµονος, όπως και ο SccAg στον πλακώδη καρκίνο πνεύµονος, χωρίς 

όµως κανένας να καταγράφει σηµαντική στατιστική διαφορά [267]. Σχετικά µε 

την προγνωστική αξία των δύο αυτών καρκινικών δεικτών, επιβεβαιώσαµε ότι 

µόνο οι τιµές του SccAg σχετιζόταν µε το στάδιο νόσου στους ασθενείς µε µη 

µικροκυτταρικό καρκίνο πνεύµονος, χωρίς να είναι ανεξάρτητος 

προγνωστικός παράγοντας [268]. 

Περιληπτικά, τα αποτελέσµατα µας υποδηλώνουν ότι οι παράγοντες 

του συστήµατος των ΜΜΡ ίσως να είναι χρήσιµοι στη διάγνωση του καρκίνου 

πνεύµονος  εφόσον επιβεβαιώνεται µε την µελέτη µας ότι STR-3 και TIMP-2 

είναι εξίσου ευαίσθητοι και ειδικοί δείκτες στον καρκίνο πνεύµονος και γι’αυτό 

πρέπει να µελετηθούν περαιτέρω.  



Επιβεβαιώνουν προηγούµενες µελέτες όσο αφορά τους CYFRA-21-1 και 

NSE που τους συνιστούν σαν τους πιο χρήσιµους νεώτερους καρκινικούς 

δείκτες στη διάκριση ανάµεσα σε µικροκυτταρικό καρκίνο πνεύµονος και µη 

µικροκυτταρικό καρκίνο πνεύµονος και λιγότερο χρήσιµους ανάµεσα στους 

διαφορετικούς υποτύπους του µη µικροκυτταρικού καρκίνου πνεύµονος.  

Επιπλέον, ο CYFRA-21-1 µε τον TPA και τον Ca-125 όταν µετρούνται 

στην αρχική στιγµή διάγνωσης µπορούν να προµηθεύσουν πρόσθετες 

πληροφορίες στον κλινικό ιατρό για µια προσεκτικότερη σταδιοποίηση της 

νόσου καθώς και σχετικά µε την αναµενόµενη πρόγνωση ασθενών µε µη 

µικροκυτταρικό καρκίνο πνεύµονος.  

Η πρόσφατη πρόοδος στην µοριακή βιολογία µας οδήγησε σε βαθύτερη 

κατανόηση της γενετικής του καρκίνου πνεύµονος και του ρόλου της 

καρκινογένεσης. Η ικανότητα των βιολογικών δεικτών στο να προβλέπουν την 

απάντηση στην  θεραπεία και την έκβαση των ασθενών µε καρκίνο 

πνεύµονος είναι αντικείµενο εκτεταµένων µελετών τα τελευταία χρόνια 

[269,270].  

Παραµένει ωστόσο η ανάγκη για µελλοντική ανακάλυψη βιολογικών 

δεικτών που θα είναι ικανοί για πρώιµη ανίχνευση γενετικών αλλαγών που θα 

σχετίζονται µε την δυνατότητα εξαλλαγής και ανίχνευσης προ-κακοηθών 

βλαβών και θα µπορούν να καθορίζουν θεραπεία σε πολύ πρώιµα στάδια. 

[269,271]. Μέχρι τότε εκτεταµένες µελέτες χρειάζονται, χρησιµοποιώντας 

εξειδικευµένες στατιστικές αναλύσεις για να καθορίσουν ειδικότητα, 

ευαισθησία και τις οριακές τιµές των διαφορετικών νέων καρκινικών δεικτών 

µε σκοπό τη χρήση τους στην καθηµερινή κλινική πράξη [272,273]. 

 
 
 

ΠΑΡΑΡΤΗΜΑ 
1. ΕΙΚΟΝΕΣ 



 

 

 

Εικόνα 1. Ποσοστιαία αύξηση θανάτων από διάφορα είδη Καρκίνου σε άνδρες των ΗΠΑ 
Από: Boring C.C, Squires R.S, Tong T. Cancer statistics1992 CA; 42:19-38 

 

  

 

Εικόνα 2. Επιβίωση σε () άνδρες και γυναίκες(------) 
µε ΚΠ τα τελευταία 50 χρόνια  για 1, 2, 5, 10 χρόνια µετά 
την διάγνωση. 

        

            Εικόνα 3. Εκτίµηση επιβίωσης σε άνδρες µε    
             εντοπισµένη, τοπική και µεταστατική νόσο. 

Από: Olsen J.H. Epidemiology of lung cancer. In: European Respiratory Monograph 1995, No 1. 

  
 
 
 

 

 



 

 

Εικόνα 4. Κριτήρια ζωτικότητας κατά Karnofsky 

 
 
 

 

Εικόνα 5. Περιοχικοί λεµφαδένες για  την σταδιοποίηση του ΚΠ. [49] 

 
 
 

2. ΠΙΝΑΚΕΣ 
Πίνακας 1 

Ταξινόµηση Παγκόσµιου Οργανισµού Υγείας  (ΠΟΥ) για τον ΚΠ 
 

1. Καρκίνωµα εκ πλακωδών κυττάρων (επιδερµοειδές καρκίνωµα)  

              Ποικιλίες: καρκίνωµα από ατρακτοειδή κύτταρα (πλακωδών)  

2. Μικροκυτταρικό καρκίνωµα  



            (α) Καρκίνωµα κυττάρων τύπου κόκκων βρόµης 

            (β) Τύπος ενδιάµεσων κυττάρων  

            (γ) Καρκίνωµα συνδυασµένων κυττάρων τύπου κόκκων βρόµης 

3. Αδενοκαρκίνωµα   

           (α) Λοβώδες καρκίνωµα   

           (β) Θηλώδες αδενοκαρκίνωµα  

           (γ) Βρογχιολοκυψελιδικό καρκίνωµα  

           (δ) Στερεό καρκίνωµα µε σχηµατισµό βλέννας 

4. Μεγαλοκυτταρικό καρκίνωµα     

           (α) Γιγαντοκυτταρικό καρκίνωµα   

           (β) ∆ιαφανοκυτταρικό καρκίνωµα  

5.Αδενοπλακώδες καρκίνωµα  

6.Καρκινοειδής όγκος  

7.Καρκίνωµα βρογχικών αδένων  

          (α) Αδενοειδο-κυστικό καρκίνωµα  

          (β) Βλεννο-επιδερµοειδές καρκίνωµα 

          (γ) 'Άλλα 

8. Άλλα  

 
Πίνακας 2. ∆ιαγνωστικές Τεχνικές στον ΚΠ. 

1. Κλινική εξέταση 

2.Αιµατολογικές, βιοχηµικές και ανοσολογικές εξετάσεις  

3. Ακτινογραφία θώρακα 

4. CT scan (ή ΜRΙ) θώρακα που να περιλαµβάνει τα επινεφρίδια 

5.Κυτταρολογικές εξετάσεις 

6. Βρογχοσκόπηση 

7. CT εγκεφάλου 

8. CT ή υπερηχογράφηµα άνω κοιλίας  

9. Scanning οστών 



10.Παρακέντηση θώρακα µε σύγχρονη λήψη πλευριτικού υγρού. 

11. Μεσοθωρακοσκόπηση η/και Πρόσθια µεσοθωρακοτοµή 

12. Θωρακοσκόπηση  

13. ΡΕΤ scan →τοµογραφία εκποµπής ποζιτρονίων. 

 

ΠΊΝΑΚΑΣ 3. Περιγραφές ΤΝΜ - Πρωτοπαθής όγκος (Τ) 
 
Τx  Πρωτοπαθής όγκος που δεν εντοπίζεται ή διαπίστωση όγκου από την   
παρουσία κακοηθών κυττάρων στα πτύελα ή στο βρογχικό έκπλυµα που δεν 
απεικονίζεται µε ακτινολογικές τεχνικές η βρογχοσκόπηση.  
Τ0  Μη τεκµηρίωση πρωτοπαθούς όγκου 
Τis  Καρκίνωµα in situ 
Τ1   Όζος ≤ 3 cm στην µεγαλύτερη του διάσταση, που περιβάλλεται από 
πνευµονικό η σπλαχνικό υπεζωκότα, χωρίς βρογχοσκοπική  ένδειξη  
επέκτασης πέρα από λοβαίο βρόγχο. 
Τ2  Όγκος µε οποιοδήποτε από τα ακόλουθα χαρακτηριστικά: 
> 3 cm στην µεγαλύτερη του διάσταση 
Προσβάλει κύριο βρόγχο, ≥ 2 cm από τον διχασµό της τραχείας 
Προσβάλει τον σπλαχνικό υπεζωκότα 
Σχετίζεται µε ατελεκτασία η αποφρακτική πνευµονίτιδα που επεκτείνεται στην 
πυλαία περιοχή αλλά δεν επεκτείνεται σε ολόκληρο τον πνεύµονα  
Τ3  Όγκος µε οποιοδήποτε µέγεθος  που άµεσα προσβάλει οποιοδήποτε από 
τα ακόλουθα: Θωρακικό τοίχωµα, διάφραγµα, µεσοθωρακικός υπεζωκότας, 
τοιχωµατικό περικάρδιο, η όγκος σε κύριο βρόγχο < 2 cm από τον διχασµό 
της τραχείας, η ατελεκτασία η αποφρακτική πνευµονίτιδα ολόκληρου 
πνεύµονα. 
Τ4  Όγκος µε οποιοδήποτε µέγεθος  που άµεσα προσβάλει οποιοδήποτε από 
τα ακόλουθα: Μεσοθωράκιο, καρδιά, µεγάλα αγγεία, τραχεία, οισοφάγο, 
τρόπιδα, σπονδυλικό σώµα, η κακοήθης πλευριτική η περικαρδική συλλογή, η 
µε δορυφορικό(ους) όζο(ους) του όγκου µέσα στο οµόπλευρο πνεύµονα. 
ΠΕΡΙΟΧΙΚΟΙ ΛΕΜΦΑ∆ΕΝΕΣ (Ν) 
ΝΧ   Οι περιοχικοί λεµφαδένες δεν µπορούν να εκτιµηθούν 
Ν0   Περιοχικοί λεµφαδένες χωρίς µετάσταση 
Ν1    Μετάσταση στους οµόπλευρους περιβρογχικούς και/η  πυλαίους  
         λεµφαδένες και ενδοπνευµονικά από άµεση επέκταση του  
         πρωτοπαθούς όγκου. 
Ν2    Μετάσταση στους οµόπλευρους µεσοθωρακικούς και στους υπό την  
        τρόπιδα λεµφαδένες 
Ν3   Μετάσταση στους ετερόπλευρους µεσοθωρακικούς,  ετερόπλευρους  
        πυλαίους, οµόπλευρους σκαληνούς η υπερκλείδιους λεµφαδένες 
 

ΑΠΟΜΑΚΡΥΣΜΈΝΕΣ ΜΕΤΑΣΤΆΣΕΙΣ (Μ) 
ΜΧ  Αποµακρυσµένες µεταστάσεις δεν ανιχνεύονται 
Μ0  Χωρίς αποµακρυσµένες µεταστάσεις 
Μ1  Παρουσία αποµακρυσµένων µεταστάσεων 

 



Πίνακας 4. Στάδια του ΚΠ και αναφερόµενη 5ετής επιβίωση 

ΣΤΑ∆ΙΟ ΝΟΣΟΥ ΣΤΟΙΧΕΙΑ ΤΝΜ 5ΕΤΉΣ ΕΠΙΒΊΩΣΗ 
0 Καρκίνωµα in situ  

ΙΑ Τ1ΝοΜο 61% 

ΙΒ Τ2ΝοΜο 38% 

ΙΙΑ Τ1Ν1Μο 34% 

ΙΙΒ Τ2Ν1Μο 

Τ3ΝοΜο 

24% 

22% 

ΙΙΙΑ 

 

ΙΙΙΑ 

T3Ν1Μο 

Τ1Ν2Μο 

Τ2Ν2Μο  

Τ3Ν2Μο 

9% 

9% 

9% 

9% 

ΙΙΙΒ Τ4ΝοΜο 

Τ4Ν1Μο  

Τ4Ν2Μο  

Τ1Ν3Μο 

Τ2Ν3Μο  

Τ3Ν3Μο  

Τ4Ν3Μο 

7% 

7% 

7% 

   3% 

   3% 

   3% 

  3% 

ΙV Κάθε Τ, κάθε Ν, Μ1 1% 

 
Πίνακας 5. Βιολογικοί δείκτες 

1. Γαλακτική δευδρογενάση 

2. Αλκαλική φωσφατάση 

3. Κρεατινική κινάση 

4. Πρωτείνη ορού 

5. Αιµοσφαιρίνη 

6. Γάµα-γλαντοµιλ-τρανφεράση 

7. Νάτριο ορού 

8. Καρκινοεµβρυικό αντιγόνο 

9. β2 µικροσφαιρίνη 

10. Β χοριακή γοναδοτροπίνη 

11. Α-εµβρυϊκή πρωτείνη 

12. Πλακουντιακή πρωτεΐνη 



13. Γλουταθειονική S τρανφεράση 

14. Ιστικό πολυπεπτιδικό αντιγόνο 

15. Αντιγόνο πλακώδους καρκινώµατος 

16. Θυµιδινική κινάση ορού 

17. Φωσφοεξοζική ισοµεράση 

18. Κυστεινική πρωτεινάση 

19. Υποδοχείς ιντερλευκίνης 2 

20. Μονοκλωνικά αντισώµατα (Ca 125, 19-9, 130, 50, 15-3) 
 
 
 
 

Πίνακας 6.  Καρκινικά προϊόντα 

1.ACTH 

2. arginin-vasopressin 

3.κοτριζόλη 

 
 

Πίνακας 7.Νευροενδοκρινείς δείκτες 
1. L-dopa decarboxylase, 
2. Chromogranin A,  
3. NSE, 
4. NCAM, 
5. NKH-1, 
6. Leu-7, 
7. HNK-1, 
8. Synaptophysin, 
9. Pituitary polypeptide 7B2, 
10. Somatostatin, 
11. Bombesin (GRP). 

 
ΠΙΝΑΚΑΣ 8.  ΚΑΡΚΙΝΙΚΟΙ ∆ΕΙΚΤΕΣ ΣΤΟΝ ΟΡΟ ΓΙΑ ΤΟΝ ΚΠ 

 
ΑΝΤΙΓΌΝΑ ΠΟΥ ΣΧΕΤΊΖΟΝΤΑΙ ΜΕ ΌΓΚΟ (TUMOUR-ASSOCIATED) 
• Καρκινοεµβρυικό αντιγόνο (CEA) 
• Ιστικό πολυπεπτιδικό αντιγόνο (TPA) 
• Αντιγόνο κατά του πλακώδους καρκινώµατος (SCC-ag) 
ΠΟΛΥΠΕΠΤΙ∆ΙΚΑ ΑΝΤΙΓΟΝΑ 
• Φερριτίνη 
• ∆ιαλυτοί υποδοχείς της ιντερλευκίνης (sIL-2r) 
• Χρωµογρανίνη Α 
ΕΝΖΥΜΑ 
• Ειδική ενολάση του νευρώνος (NSE) 
• Κρεατινική Φωσφοκινάση-ΒΒ (CPK-BB) 
• Γλυκοζύλ-τρανσφεράσες 



• Μεταλλοπρωτεινάσες 
ΟΡΜΟΝΕΣ 
• Απελευθερωτικό πεπτίδιο Μποµπεσίνης/γαστρίνης (BN/GRP) 
• Αδρενοκορτικοτροπίνη (ACTH) 
• Αντιδιουρητική ορµόνη (ADH) 
• Καλτσιτονίνη (CT) 
• Παράγοντας προσοµοιάζων της ινσουλίνης (IGF-I και II) 
ΜΟΝΟΚΛΩΝΙΚΑ ΑΝΤΙΣΩΜΑΤΑ                                     
•   Ca 125 
•   Ca19-9                                                             

•    CYFRA 21-1                                                    
Ογκογονιδια και παραγωγα τους 

•   Ras 
•   myc 
•   erb  

 
 
 

Πίνακας 13.  Θεραπεία   στους ασθενείς της µελέτης. (n) 

       Χειρουργική (8 πνευµονεκτοµή, 4 λοβεκτοµή)                    12 ασθενείς 

      Συνδυασµός χειρουργικής-ακτινοθεραπείας                         16 ασθενείς 

      Ακτινοθεραπεία                                                                     14 ασθενείς  

      Χηµειοθεραπεία                                                                     36 ασθενείς   

      Συνδυασµός χηµειοθεραπείας-ακτινοθεραπείας                   11 ασθενείς       

      Άλλες θεραπευτικές µεθόδους. (Best Supportive Care)        13 ασθενείς   
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