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Περίληψη 

 

Τίτλος εργασίας: Ο ρόλος των επιπέδων πλάσματος της βιταμίνης Β12 

(κοβαλαμίνης) ως βιοδείκτη στη διάγνωση και πρόγνωση νεοπλασιών 

  

Της: Ευαγγελίας Ηλιάκη Γιαννακουδάκη 

 

Τριμελής Εξεταστική Επιτροπή 

1. Στειακάκη Ευτυχία, Καθηγήτρια Παιδιατρικής Αιματολογίας-Ογκολογίας, Ιατρικής  

Σχολής, Πανεπιστημίου Κρήτης   (Επιβλέπουσα) 

2. Ποντίκογλου Χαράλαμπος, Αναπληρωτής Καθηγητής Αιματολογίας, Ιατρικής  

Σχολής, Πανεπιστημίου Κρήτης    

3. Καλπαδάκη Χριστίνα, Αναπληρώτρια Καθηγήτρια Εργαστηριακής Αιματολογίας, 

Ιατρικής  Σχολής, Πανεπιστημίου Κρήτης    

 

Ημερομηνία: Φεβρουάριος 2022 

 

Η Βιταμίνη 12 (Β12 ή κοβαλαμίνη) είναι ένα συνένζυμο με σημαντικό ρόλο 

στη σύνθεση του DNA καταλύοντας τη μετατροπή της ομοκυστεΐνης σε μεθειονίνη. 

Περίπου το 8% των ασθενών που παραπέμπονται για εξετάσεις αίματος βρίσκονται 

να έχουν υψηλά επίπεδα Β12. Η υψηλή συγκέντρωση Β12 έχει συσχετιστεί με 

πλήθος παθολογιών, όπως νευρολογικές διαταραχές, αυτοάνοσα νοσήματα, 

καρδιακές παθήσεις καθώς και αιματολογικές και συμπαγείς νεοπλασίες. Ο 

μηχανισμός με τον οποίο οι υψηλές τιμές της Β12 συνδέονται με τις νεοπλασίες ή 

τις άλλες ασθένειες δεν είναι γνωστός, συνεπώς δεν έχει αποσαφηνιστεί εάν τα 

αυξημένα επίπεδα Β12 στο πλάσμα μπορεί να αποτελέσουν ένα βιοχημικό 

προγνωστικό δείκτη κακοήθειας. Τα μέχρι σήμερα περιορισμένα δεδομένα για τον 

προγνωστικό ρόλο των επιπέδων της Β12 εστιάζονται κυρίως σε ασθενείς 

προχωρημένης ηλικίας, ενώ ελάχιστα είναι γνωστά για τον ρόλο της στους νέους και 

τα παιδιά.  
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Στην παρούσα μελέτη συνοψίσαμε τις υπάρχουσες ερευνητικές εργασίες 

σχετικά με την παθοφυσιολογία της Β12, με κύρια εστίαση στη σχέση των υψηλών 

επιπέδων της στο πλάσμα με ποικίλες νεοπλασίες εντοπιζόμενες σε διάφορα 

όργανα, όπως π.χ. ήπαρ, αίμα, μαστό, νεφρά, γαστρεντερικό, κ.α., 

συμπεριλαμβάνοντας και άλλες παθολογικές καταστάσεις, όπως είναι τα 

αυτοάνοσα και λοιμώδη νοσήματα, οι παθήσεις του ήπατος και των νεφρών. 

Σκοπός της βιβλιογραφικής αυτής ανασκόπησης είναι η αξιολόγηση της 

συγκέντρωσης Β12 ως διαγνωστικού και προγνωστικού βιοδείκτη των νεοπλασιών. 

Προκειμένου να αποσαφηνισθεί καλύτερα μια τέτοια συσχέτιση είναι αρχικά 

σημαντικό να κατανοηθούν τα βασικά φυσιολογικά μεταβολικά μονοπάτια της Β12. 

Η αύξηση της συγκέντρωσης της Β12 είναι πιθανά πολυπαραγοντική και 

περιλαμβάνει τις αυξημένες συγκεντρώσεις μιας ή περισσοτέρων πρωτεϊνών που 

δεσμεύουν την Β12. Καθώς τα υψηλά επίπεδα Β12 σχετίζονται συχνά με σοβαρά 

υποκείμενα νοσήματα, οι υψηλές τιμές Β12 στο πλάσμα δεν πρέπει να 

παραβλέπονται γιατί μπορεί να αποτελέσουν ένα έγκαιρο διαγνωστικό μέσο για την 

ανίχνευση νεοπλασιών. Η Β12 αποτελεί χρήσιμο προγνωστικό δείκτη, στην 

περίπτωση των νεοπλασιών που εντοπίζονται στο ήπαρ και το αίμα.  

Η Β12 μπορεί να ανευρεθεί αυξημένη ακόμα και έναν χρόνο πριν την 

διάγνωση της νόσου. Η Β12 μπορεί να αποτελέσει προγνωστικό δείκτη του 

προσδόκιμου ζωής ασθενών τελικού σταδίου που πάσχουν από νεοπλασματικά και 

μη νοσήματα.  

 

Λέξεις κλειδιά: Β12, κοβαλαμίνη, καρκίνος, θνησιμότητα, απτοκορρίνες, 

τρανσκοβαλαμίνη, υψηλή συγκέντρωση Β12/κοβαλαμίνης, διαγνωστικός 

βιοδείκτης, προγνωστικός βιοδείκτης 
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Vitamin Β12 (B12 or cobalamin) is a coenzyme with an important role in DNA 

synthesis, participating in the methylation of homocysteine to methionine. 

Approximately 8% of patients examined for B12 deficiency are found with increased 

serum B12 concentration. High concentration of B12 has been associated with a 

variety of diseases including neurological, autoimmune, cardiological disorders but 

also with solid and blood tumors. The mechanism of elevated B12 serum levels in 

cancer and other diseases is not known so it is not clear whether the elevated 

concentration of B12 can be used as a biomarker for the early prediction of cancer 

or/and prediction of life expectancy of end terminal cancer patients.  It is worth 

noting that most of the research is focused on elder patients while little is known for 

the connection of elevated B12 concentration in children.   

In this study we summarized the existent research literature on the basic 

pathophysiology of B12, examined the connection between high B12 concentration 

in plasma and cancer diagnosis and prognosis in a number of organs e.g. liver, blood, 
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breast, kidneys, gastrointestine, but also its connection with non-cancerous diseases 

such as autoimmune and infectious diseases, with emphasis on the use of B12 levels 

as a diagnostic and prognostic biomarker in cancer. In order to better understand 

this connection, we first presented the biochemical and metabolic pathways related 

to B12 plasma levels. The elevation of plasma B12 concentration is probably 

multifactorial and includes elevated concentrations of one or more proteins that 

bind to cobalamin. The diseases, associated with elevated concentrations of B12 in 

plasma, usually are severe and thus an early diagnosis is required for an efficient 

treatment to be developed.  

Elevated B12 concentration has a predictive value on cancer cases, especially 

in liver and blood. Combination with other existent prediction markers, depending 

on the related organ, gives a strong tool and advantage for early disease diagnosis. 

No correlation was found among elevated B12 concentration and cancer in children. 

B12 concentration can also be a good prognostic marker for life expectancy in 

terminal ill patients suffering from cancer or other diseases. 

. 

 

 

 

Key words: Β12, cobalamin, cancer, mortality, haptocorrins, transcobalamin, high 

concentration B12/cobalamin, diagnostic biomarker, prognostic biomarker 
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Συντομογραφίες 

Αλφαβητικά 

 

 

ALD: αλκοολική ηπατική νόσος  

AML: οξεία μυελογενής λευχαιμία 

APL: οξεία προμυελοκυτταρική λευχαιμία 

apoTC: μερικώς κορεσμένη τρανσκοβαλαμίνη  

ΑΤP: τριφωσφορική αδενοσίνη 

Β12: Βιταμίνη 12 

CA-19-9: υδατανθρακικό αντιγόνο 19-9 

Cbl: κοβαλαμίνη  

CD320: υποδοχέας της τρανσκοβαλαμίνης  

CEA: καρκινοεμβρΰικό αντιγόνο 

CML: χρόνια μυελογενής λευχαιμία  

CRP: γ-αντιδρώσα πρωτεΐνη  

HC: απτοκορρίνη  

HES: υπερηωσινοφιλικό σύνδρομο 

HoloTC: τρανσκοβαλαμίνη κορεσμένη με κοβαλαμίνη 

IF: ενδογενής παράγοντας MMA: μεθυλμαλονικό οξύ  

MRR: mortality risk ratio 

MTHFR: αναγωγάση του 5,10-μεθυλο-τετραϋδροφυλλικού οξέος 

ΝΑLD: μη αλκοολική ηπατική νόσος 

PV: πρωτοπαθής (αληθής) πολυκυτταραιμία 

SAM: S-αδενοσυλμεθειονίνη  

TC: τρανσκοβαλαμίνη 
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

Ρόλος της βιταμίνης Β12 

 
Η Βιταμίνη B12 (Β12 ή κοβαλαμίνη) είναι ένα συνένζυμο με διπλό ρόλο. 

Συμβάλει στη σύνθεση του DNA καταλύοντας τη μεταφορά της μεθυλο-ομάδας από 

το μεθυλ-τετραϋδρο φυλλικό (methyl-FH4) στην ομοκυστεΐνη μέσου του ενζύμου 

συνθάση της μεθειονίνης μετατρεποντάς την σε μεθειονίνη (Εικόνα 1Α). Η 

μεθειονίνη μαζί με την τριφωσφορική αδενοσίνη (ΑΤP) σχηματίζουν την S-

αδενοσυλμεθειονίνη (SAM) που αποτελεί πρόδρομο μόριο του μεθυλιωμένου DNA 

καθώς επίσης είναι υπεύθυνη για τη μεθυλίωση και άλλων μορίων. Η Β12 κατέχει 

σημαντικό ρόλο στον κύκλο του Krebs, όπου είναι συμπαράγοντας για την 

μετατροπή του μεθυλμαλονύλ-συνενζύμου Α σε σουκινύλ-συνένζυμο Α (Εικόνα 1Β). 

Η Β12 είναι ιδιαίτερα σημαντική στην φυσιολογική λειτουργία του νευρικού 

συστήματος μέσω του ρόλου της στη σύνθεση της μυελίνης και στην ωρίμανση των 

ερυθρών αιμοσφαιρίων στο μυελό των οστών. Η βιταμίνη Β12 ανήκει στο 

σύμπλεγμα των βιταμινών Β μαζί με τις Β1, Β2, Β3, Β5, Β6, φυλλικό οξύ (Β9) και 

βιοτίνη.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 1: Οι βιοχημικές αντιδράσεις στις οποίες εμπλέκεται η Β12 στον άνθρωπο. 

Α. Μεταφορά της μεθυλομάδας στην ομοκυστεΐνη για το σχηματισμό μεθειονίνης 

καθοριστικό βήμα στη σύνθεση του DNA. Β. Μετατροπή του μεθυλμαλονύλ-

συνενζύμου Α σε σουκινύλ-συνένζυμο Α το οποίο είναι σημαντικό μόριο του κύκλου 

του Krebs. (Προσαρμοσμένο από Mark’s Basic Medical Biochemistry A Clinical 

Approach 2008)  

 

A B 
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Απορρόφηση και βιοχημικό μονοπάτι της Β12  

Εντερική απορρόφηση 
 

Φυσιολογικά η βιταμίνη Β12 δεν παράγεται από το ανθρώπινο σώμα και για 

αυτό λαμβάνεται εξολοκλήρου από τις τροφές. Υπάρχει ως σύμπλεγμα στις ζωικές 

πρωτεΐνες συνήθως υπό μορφή συνενζύμων όπως Ado-Cbl (deoxyadenosyl-Cbl) και 

CH3-Cbl και η βασική της πηγή είναι οι μικροοργανισμοί του εντερικού συστήματος 

των χορτοφάγων ζώων, ενώ δεν υπάρχουν φυτικές πηγές της βιταμίνης Β12. 

Μπορεί να βρεθεί στο κόκκινο κρέας, στο μοσχαρίσιο συκώτι, στα πουλερικά, 

ψάρια, οστρακοειδή, αβγά, γαλακτοκομικά. Λήψη 2-5μg Β12 ημερησίως θεωρείται 

απαραίτητη για την διατήρηση υγειών κυττάρων. 

Η απορρόφηση της Β12 είναι μια σύνθετη διεργασία. Η Β12 προσλαμβάνεται 

είτε σε ελεύθερη μορφή είτε συνδεδεμένη με πρωτεΐνες της τροφής. Οι σιελογόνοι 

αδένες και ο γαστρικός βλεννογόνος παράγουν την απτοκορρίνη (παλαιότερα 

γνωστή ως πρωτεΐνη R) η οποία δεσμεύει τη Β12. Η Β12, που φτάνει στον στόμαχο 

συνδεδεμένη με τις πρωτεΐνες της τροφής, πρέπει πρώτα να ελευθερωθεί με την 

δράση του γαστρικού υγρού και των πρωτεασών κατά τη διάρκεια της πέψης, και 

στη συνέχεια να δεσμευτεί στην απτοκορρίνη. Τα τοιχωματικά κύτταρα του 

στομάχου εκκρίνουν μια γλυκοπρωτεΐνη που ονομάζεται ενδογενής παράγοντας (IF) 

και είναι μια από τις πρωτεΐνες μεταφοράς της Β12. Ωστόσο, η Β12 και ο IF δεν 

αλληλοεπιδρούν στο όξινο περιβάλλον του στoμάχου. Η γαστρική οξύτητα ενισχύει 

τη σύνδεση της Β12-απτοκορρίνης. Στο εγγύς λεπτό έντερο, η Β12 ελευθερώνεται 

από τις απτοκορρίνες με την δράση των παγκρεατικών πρωτεασών και στη συνέχεια 

ενώνεται με τον ΙF. Το σύμπλεγμα Β12:ΙF, δημιουργείται σε αναλογία 2:1 και είναι 

ανθεκτικό στην ενζυμική αποδόμηση. Χάρη στη μεσολάβηση του ενδογενούς 

παράγοντα, το συμπλεγμα ενώνεται με έναν ειδικό υποδοχέα, την κουμπουλίνη, 

στα επιθηλιακά κύτταρα των μικρολαχνών του ειλεού, που έχει σαν αποτέλεσμα την 

ενεργητική απορρόφηση της βιταμίνης B12 από το έντερο (Kozyraki 1999). Η 

κουμπουλίνη συνδέεται με το σύμπλεγμα Β12-IF-Β12 αλλά όχι με τον ελεύθερο 

ενδογενή παράγοντα ή την ελεύθερη βιταμίνη. Μέσα στα εντεροκύτταρα το 

σύμπλεγμα διασπάται, η Β12 απελευθερώνεται και ο ενδογενής παράγοντας 
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αποδομείται στα λυσοσώματα. Η Β12 μεταβολίζεται σε 5-δεοξυ-αδενοσυλ-

κοβαλαμίνη και μεθυλκοβαλαμίνη που είναι και η κύρια μορφή της κοβαλαμίνης 

που απαντάται στο πλάσμα (Green, 2017). Η ελεύθερη κοβαλαμίνη αποβάλλεται 

από τα ούρα. 

 

Μεταφορά της Β12 στο αίμα 
 

Μέσα στο εντεροκύτταρο του ειλεού η Β12 δεσμεύεται από την 

τρανσκοβαλαμίνη II (TCII) και το σύμπλεγμα που σχηματίζεται ονομάζεται holo-TC 

και αποτελεί την ενεργή μορφή της Β12 που αντιστοιχεί στο 20% της ολικής Β12. Το 

υπόλοιπο 80% της Β12 δεσμεύεται στις απτοκορρίνες, στην τρανσκοβαλαμίνη Ι (ΤCI) 

και τρανσκοβαλαμίνη ΙΙΙ (TCIII), που αποτελούν την αποθηκευτική μορφή της Β12 

στο ήπαρ. Η ΤCII παράγεται κυρίως από τα ηπατοκύτταρα και δευτερευόντος από τα 

επιθηλιακά και εντερικά κύτταρα. Οι TCI και TCIII ανήκουν στην οικογένεια των 

απτοκορρινών και προέρχονται από τα κοκκιοκύτταρα. Στις ΤCI και ΤCIII συνδέονται 

επίσης και μεταβολικά αδρανείς μορφές της Β12 που ονομάζονται ανάλογα της Β12 

(Ermens et al. 2003). 

Μεταφορά στους ιστούς και αποθήκευση στο ήπαρ 
 

Η holo-TC μεταφέρει τη Β12 στους ιστούς και εισέρχεται στο εσωτερικό των 

κυττάρων μέσω του υποδοχέα της τρανσκοβαλαμίνης (CD320) που απαντάται σε 

όλα τα κύτταρα. Η ενδοκυτταρική συγκέντρωση της Β12 επιτυγχάνεται με τη 

ρύθμιση της έκφρασης του υποδοχέα CD320 και όσο ταχύτερος ο ρυθμός 

πολλαπλασιασμού των κυττάρων τόσο μεγαλύτερη η έκφραση του CD320. 

Επιπλέον, μια αντλία εκροής βγάζει την περίσσεια Β12 από το κύτταρο (Quadros et 

al. 2009). Η Β12 αποθηκεύεται κυρίως στο ήπαρ και στα νεφρά. Στα νεφρά η holo-

TC δεσμεύεται στον υποδοχέα μεγαλίνη (Verroust 2002) ενώ στο ήπαρ το 

σύμπλεγμα της Β12 με τις απτοκορρίνες μπαίνει στο ηπατοκύτταρο μέσω του 

ασιαλογλυκοπρωτεϊνικού υποδοχέα (Hall et al. 1985, Furger et al. 2012). Στο ήπαρ 

βρίσκεται το 50% της Β12 του οργανισμού, ενώ το υπόλοιπο μεταφέρεται στους 

υπόλοιπους ιστούς. Το ήπαρ αποθηκεύει μεγάλη ποσότητα Β12 που μπορεί να 

καλύψει τις ανάγκες του οργανισμού για αρκετά χρόνια (Nielsen et al. 2012). Η 
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απώλεια της Β12 γίνεται κατά την απόπτωση των επιθηλιακών κυττάρων και την 

απέκκριση από τη χολή. Περίπου το 1% της Β12 που λαμβάνεται ακολουθεί μια 

παθητική απορρόφηση έτσι ώστε να καλύπτονται οι ανάγκες του οργανισμού 

ακόμα και σε περιπτώσεις αδυναμίας της ενεργητικής απορρόφησης της Β12. Η 

απορρόφηση της Β12 μέσω της εντερικής οδού μπορεί να φτάσει μέχρι τα 6μg την 

μέρα. Η holoTC αλλά και η μερικώς κορεσμένη ΤC (apoTC) επανααπορροφόνται από 

τα νεφρά μέσω του υποδοχέα μεγαλίνη (Christensen et al. 2012). Οι ανενεργές 

μορφές της Β12 που ονομάζονται ανάλογα της Β12 προσδένονται και αυτές στην HC 

και καταλαμβάνουν το 40% της HC σε υγιή άτομα. 

 
 

Εικόνα 2. Απορρόφηση της Β12 στον άνθρωπο. Η Β12 λαμβάνεται από τις τροφές 

και στη συνέχεια δημιουργεί σύμπλεγμα με την απτοκορρίνη που μεταφέρει τη Β12 

στο λεπτό έντερο. Στο εγγύς λεπτό έντερο το σύμπλεγμα Β12-απτοκορρίνη 

καταστρέφεται και η ελεύθερη Β12 δεσμεύεται με τον ενδογενή παράγοντα, μέσω 

του οποίου το σύμπλεγμα που δημιουργείται, δεσμεύεται σε υποδοχείς στον ειλεό 

για να εισέλθει στα εντεροκύτταρα. Μέσα στα εντεροκύτταρα δημιουργείται το 

σύμπλεγμα Β12-τρανσκοβαλαμίνης και το μεγαλύτερο μέρος της Β12 μεταφέρεται 

στο ήπαρ  όπου και αποθηκεύεται ενώ το υπόλοιπο, μέσω της τρανσκοβαλαμίνης ΙΙ 

εισέρχεται στην κυκλοφορία του αίματος και πηγαίνει στους ιστούς. 
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(Προσαρμοσμένο από Ιατρική φυσιολογία: Κυτταρική και Μοριακή προσέγγιση,  

2005. Boron WF and Boulpaep EL) 
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Αιτίες ανεπάρκειας της Β12 
 

Το ανθρώπινο σώμα αποθηκεύει στο ήπαρ επαρκή ποσότητα βιταμίνης Β12 

για πολλά χρόνια. Δεδομένου ότι η Β12 είναι εύκολα διαθέσιμη στην τροφή, η 

διατροφική έλλειψη αυτής της βιταμίνης είναι εξαιρετικά σπάνια. Μερικές φορές 

παρατηρείται σε γενικό υποσιτισμό, στους χορτοφάγους, άτομα που δεν 

καταναλώνουν καθόλου ζωικά προϊόντα όπως γάλα και αυγά και στα βρέφη των 

χορτοφάγων που θηλάζουν. Οι ελλείψεις Β12 στα παιδιά και τα βρέφη 

εμφανίζονται αρκετά γρήγορα διότι δεν έχουν τα αποθέματα που συναντώνται 

στους ενήλικες. Γενικότερα τα χαμηλά επίπεδα της βιταμίνης Β12 οφείλονται σε 

παθολογικά αίτια και συνήθως οφείλονται σε λοιμώξεις του γαστρεντερικού από το 

βακτήριο Helicobacter pylori, ή το παράσιτο Giardia lamblia που αποικίζει το λεπτό 

έντερο, τροπική διάρροια, γαστρεκτομή στην οποία αφαιρείται μέρος του στομάχου 

(και τα τοιχωματικά κύτταρα) ή του εντέρου μειώνοντας κατά πολύ την 

απορρόφηση B12 και όχι μόνο, χρόνια παγκρεατίτιδα, κοιλιοκάκη, φλεγμονή του 

λεπτού εντέρου λόγω κοιλιακής νόσου (νόσος Whipple), λεμφώματα, αμυλοείδωση, 

εκκολπώματα, νόσος Crohn. Άλλη αιτία ανεπάρκειας βιταμίνης Β12 στις 

αναπτυγμένες χώρες είναι η διαταραχή της απορρόφησης B12 στο λεπτό έντερο, 

συνήθως επειδή αυτή προσλαμβάνεται μαζί με φάρμακα που μειώνουν το γαστρικό 

οξύ, όπως είναι οι Η2 αναστολείς και οι αναστολείς της αντλίας πρωτονίων 

(ομεπραζόλες). Η μειωμένη παραγωγή οξέων στο στομάχι παρεμποδίζει τον 

διαχωρισμό της Β12 από τις πρωτεΐνες των τροφών (Shipton and Thachil 2015).  

Η κακοήθης αναιμία είναι η πιο συχνή αιτία έλλειψης Β12. Ο ενδογενής 

παράγοντας, που δεσμεύει την Β12 στο λεπτό έντερο, είτε παράγεται σε μικρές 

ποσότητες, είτε δεν παράγεται καθόλου με αποτέλεσμα να εμποδίζεται η 

απορρόφηση της βιταμίνης Β12, παρά την διαιτητική της επάρκεια. Η επίκτητη 

ανεπάρκεια του ενδογενή παράγοντα οφείλεται σε αυτοάνοσα νοσήματα που 

προσβάλλουν το γαστρικό βλεννογόνο ή προκαλούν την παραγωγή αντισωμάτων 

έναντι του ενδογενούς παράγοντα. 

Ο χρόνιος αλκοολισμός επίσης οδηγεί σε μειωμένη απελευθέρωση της Β12 

από τις πρωτεΐνες της τροφής κυρίως λόγω συσσωρευμένης βλάβης στα γαστρικά 

κύτταρα. Τέλος, η λήψη ορισμένων φαρμάκων όπως το αντιβιοτικό νεομυκίνη, η 
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κολχικίνη, η φενφορμίνη και μετφορμίνη παρεμβαίνουν στην απορρόφηση της Β12 

(Miller 2018). 

 

Συμπτώματα ανεπάρκειας της Β12 
 

Η ανεπάρκεια της Β12 έχει συσχετιστεί με πλήθος παθολογιών σε παιδιά και 

ενήλικες. Βρέφη των οποίων η μητέρα παρουσιάζει έλλειψη Β12 κατά τον 

αποκλειστικό θηλασμό παρουσιάζουν ελλειπή ανάπτυξη, αδυναμία, εμέτους, τρόμο 

και μεγαλοβλαστική αναιμία (Zengin et al. 2009). Δεδομένου του βιοχημικού 

μονοπατιού όπου εμπλέκεται η Β12, η έλλειψή της επηρεάζει τη μίτωση και τις 

μιτοχονδριακές αντιδράσεις. Αυτό σημαίνει ότι επηρεάζονται τα ταχέως 

αναπτυσσόμενα κύτταρα, όπως είναι τα αιμοποιητικά, οι νευρώνες και τα 

επιθηλιακά κύτταρα του επιγαστρίου. Τα συμπτώματα εμφανίζονται αργά και οι 

ασθενείς ζητούν ιατρική βοήθεια όταν η πάθηση είναι πλέον σε προχωρημένο 

στάδιο. Οι κλινικές εκδηλώσεις της ανεπάρκειας της Β12 είναι ποικίλες και 

περιλαμβάνουν μεταξύ άλλων αναιμία, στοματίτιδα, διάρροια, ανορεξία, 

δυσαπορρόφηση των θρεπτικών συστατικών. Η αναιμία που αναπτύσσεται στην 

ανεπάρκεια Β12 ονομάζεται μεγαλοβλαστική αναιμία και οφείλεται σε διαταραχές 

σύνθεσης DNA κατά την αιμοποίηση (Yadav et al. 2016). Όπως περιγράφηκε 

παραπάνω, η Β12 καταλύει τη μεταφορά της μεθυλομάδας από το μεθυλό-

τετραυδροφυλλικό (methyl-FH4) στην ομοκυστεΐνη μέσου του ενζύμου συνθάση της 

μεθειονίνης μετατρέποντας την ομοκυστεΐνη σε μεθειονίνη. Η ανεπάρκεια της B12 

οδηγεί στην αυξημένη συγκέντρωση μεθυλό-τετραυδροφυλλικού και έλλειψη 

φυλλικού, ακόμα και αν η διατροφική πρόσληψη φυλλικού είναι επαρκής. Η 

λειτουργική διαταραχή στον κύκλο του φυλλικού οξέος έχει ως αποτέλεσμα τα 

πρώιμα ερυθροκύτταρα να μην μπορούν να συνθέσουν DNA και να διαιρεθούν. 

Παρουσιάζεται δηλαδή πρόβλημα κατά τη μίτωση. Η καθυστερημένη ανάπτυξη του 

πυρήνα των ερυθροβλαστών, σε σχέση με το κυτταρόπλασμα που σχηματίζεται 

κανονικά, έχει ως αποτέλεσμα τα ώριμα ερυθροκύτταρα να είναι μεγαλύτερα σε 

μέγεθος και οβάλ σε μορφολογία, αλλά και μικρότερα στον αριθμό (Bender 2003).  

Τα συμπτώματα εκ της αναιμίας περιλαμβάνουν ταχυκαρδία, 

αποπροσανατολισμό, δύσπνοια κατά την άσκηση, ενώ η ενδομυελική αιμόλυση που 
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συμβαίνει προσδίδει μια λεμονοειδή χροιά δέρματος (Stabler and Allen 2004) 

Περίπου 25% των ασθενών με κακοήθη αναιμία παρουσιάζουν νευρολογικά 

συμπτώματα και όχι αιματολογικά. Τα συμπτώματα ποικίλλουν από διαταραχές της 

αισθητικότητας, δυσκολία στην κίνηση, αιμωδίες,  ψυχρά άκρα (Gökçe Çokal et al. 

2016), αλλά και πιο σοβαρές διαταραχές, όπως απομυελίνωση και ατροφία του 

νωτιαίου μυελού. Εκφύλιση του κεντρικού νευρικού συστήματος έχει παρατηρηθεί 

στα ¾ των ατόμων με κακοήθη αναιμία. Επίσης μπορεί να παρατηρηθούν νοητικές 

διαταραχές, όπως απώλεια μνήμης, απάθεια, κατάθλιψη και μειωμένη αντίληψη. 

Τα χαμηλά επίπεδα Β12 οδηγούν σε αυξημένα επίπεδα ομοκυστεΐνης στο 

αίμα μιας και αυτή δεν μπορεί να μεθυλιωθεί σε μεθειονίνη. Τα υψηλά επίπεδα 

ομοκυστεΐνης με τη σειρά τους έχουν σχετιστεί με υψηλό κίνδυνο καρδιοαγγειακών 

νοσημάτων, όπως αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο, στεφανιαία νόσο (Ganguly and 

Alam 2015, Djuric et al. 2018) αλλά και με νόσο Πάρκινσον (Saadat et al. 2018). 

 

 

H κοβαλαμίνη ως βιοδείκτης 

 Για τη μέτρηση των επιπέδων της κοβαλαμίνης χρησιμοποιούνται μια 

πληθώρα από βιοδείκτες. Ο πιο άμεσος είναι η μέτρηση της ολικής βιταμίνης Β12 

στο αίμα που είναι συνδεδεμένη στις πρωτεΐνες μεταφοράς της, την 

τρανσκοβαλαμίνη (ΤC) και την απτοκορρίνη (ΗC) (Stabler and Allen 2014, Green 

2017). Η Β12 μετράται μετά από την απελευθέρωσή της από τις δύο πρωτεΐνες. 

Πραγματοποιείται αλκαλική αποδιάταξη των HC και TC και ακολουθεί δέσμευση της 

ελεύθερης Β12 από πρωτεΐνη που δεν αναγνωρίζει τα ανάλογα της Β12 (Lamers 

2011). Το σύμπλοκο holoTC, μιας και δίνει την τιμή της ενεργής Β12 που μπορεί να 

προσληφθεί από τους ιστούς, είναι πιο αξιόπιστος δείκτης από την μέτρηση της 

ολικής Β12 στο αίμα, που δίνει πολλά ψευδή θετικά ιδιαίτερα στους ασθενείς με 

κακοήθη αναιμία (Carmel and Agrawal 2012, Heil et al. 2012). Η τιμή της ολικής Β12 

προέρχεται από την συγκέντρωση των Β12–ΗC και holoTC στο πλάσμα (Nexo and 

Hoffmann-Lucke 2011). H holoTC μορφή παρόλο που αντιπροσωπεύει το 

μεταβολικά ενεργό κομμάτι και θεωρείται καλύτερος δείκτης για την εκτίμηση των 

επιπέδων της Β12, η χρήση της παρουσιάζει μειονεκτήματα γιατί οι τιμές της 
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επηρεάζονται από τη νεφρική ανεπάρκεια, γενετικούς παράγοντες, ηπατικές νόσους 

και νεοπλασίες (Hannibal et al. 2016). 

Οι έμμεσοι τρόποι μέτρησης της Β12 εκμεταλλεύονται τη λειτουργία της και 

περιλαμβάνουν τη μέτρηση της συγκέντρωσης του μεθυλμαλονικού οξέος (methyl 

malonic acid-ΜΜΑ), καθώς και της ομοκυστεΐνης. H μεθυλίωση της ομοκυστεΐνης 

απουσία της Β12 αναστέλλεται και οδηγεί σε συσσώρευση της ομοκυστεΐνης. 

Επειδή όμως τα επίπεδα ομοκυστεΐνης επηρεάζονται και από τη συγκέντρωση του 

φυλλικού οξέος, αλλά καθώς και από παράγοντες όπως η νεφρική λειτουργία, δε 

χρησιμοποιείται ευρέως για τον υπολογισμό της συγκέντρωσης Β12. Η Β12 δρα 

επίσης ως συνένζυμο της μουτάσης του μεθυλμαλονύλ-συνενζύμου Α 

προαπαιτούμενο για το σχηματισμό του σουκινύλ-συνενζύμου Α από το ΜΜΑ. Στην 

περίπτωση έλλειψης Β12, το ΜΜΑ συσσωρεύεται και μπορεί να μετρηθεί τόσο στο 

πλάσμα του αίματος όσο και στα ούρα. Το μειονέκτημα του ΜΜΑ ως δείκτη, πέρα 

από το υψηλό κόστος, είναι ότι  επηρεάζεται από τη νεφρική λειτουργία. Ωστόσο  

αποτελεί έναν καλό δείκτη μιας και η πλειοψηφία των ασθενών με έλλειψη Β12 

έχουν αυξημένη συγκέντρωση ΜΜΑ (Carmel 2011). 

Από τα παραπάνω είναι προφανές ότι για τον υπολογισμό της Β12 

περισσότεροι από έναν δείκτες απαιτούνται και ο πιο συνήθης συνδυασμός είναι η 

ολική Β12 μαζί με τη συγκέντρωση του ΜΜΑ. Συμπληρωματικά μπορεί να γίνει 

έλεγχος αντισωμάτων έναντι του ενδογενούς παράγοντα.  
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Αξιολόγηση των επιπέδων της βιταμίνης Β12 

 

Για την ασφαλή εκτίμηση των επιπέδων της βιταμίνης Β12 πρέπει να 

συναξιολογηθούν και άλλες παράμετροι, όπως είναι η αιμοσφαιρίνη, οι 

ερυθροκυτταρικοί δείκτες, ο αριθμός των δικτυοερυθροκυττάρων, των λευκών 

αιμοσφαιρίων, των αιμοπεταλίων, η συγκέντρωση του φυλλικού οξέος, των 

τρανσαμινασών, της γαλακτικής αφυδρογονάσης, αλκαλικής φωσφατάσης, 

χολερυθρίνης, των παραγόντων της πήξης ΙΙ, VII και X, αλβουμίνης, κρεατινίνης, C-

αντιδρώσας πρωτεΐνης, Νa+, K+. Οι τιμές της Β12 μπορεί να ανευρεθούν ψευδώς 

αυξημένες αλλά ακόμα και ψευδώς χαμηλές. Για παράδειγμα στην περίπτωση 

χρόνιας μυελογενούς λευχαιμίας, ο αυξημένος αριθμός λευκών αιμοσφαιρίων 

συμβάλει σε μεγαλύτερη παραγωγή τρανσκοβαλαμίνης ΙΙΙ και συνεπώς σε 

μεγαλύτερη δέσμευση της Β12. Αντιθέτως, η ανεπάρκεια του φυλλικού οξέος, το 

πολλαπλούν μυέλωμα, η απλαστική αναιμία, η κύηση, η λήψη αντισυλληπτικών, η 

ανεπάρκεια τρασνκοβαλαμίνης, η βαριά σιδηροπενική αναιμία και φάρμακα που 

επηρεάζουν την ανίχνευση της Β12 δίνουν εσφαλμένως χαμηλές τιμές της Β12 (Reid 

et al. 2017).  

 

Υψηλές τιμές κοβαλαμίνης στο αίμα και συσχέτισή τους με ασθένειες 
 

Μελέτες καταδεικνύουν ότι  υψηλά επίπεδα Β12 (> 800 pmol/l) στο πλάσμα 

υποδηλώνουν συνήθως σοβαρή υποκείμενη νόσο με επιπτώσεις ενδεχομένως τόσο 

σημαντικές όσο αυτές που εμφανίζονται στην έλλειψη B12. ‘Ενας σημαντικός 

αριθμός ασθενειών έχει συσχετιστεί με υψηλά επίπεδα Β12, όπως είναι οι νεφρικές 

και ηπατικές νόσοι, τα αιματολογικά και τα αυτοάνοσα νοσήματα και οι κακοήθειες 

(Arendt and Nexo 2013, Arendt and et al. 2016, Ermens et al. 2003, Jeffery et al. 

2010, Remacha et al. 2014, Brah et al. 2014). Yψηλές τιμές Β12 έχουν ανευρεθεί στο 

ήπαρ σε άτομα με αλκοολική ηπατική νόσο (ALD) (Djalali et al. 1988, Himmerich et 

al. 2001) αλλά το φαινόμενο δεν περιορίζεται μόνο σε όσους πάσχουν από ALD 

(Dou et al. 2012). Περιπτώσεις αλκοολισμού (αλλά χωρίς να έχει προκληθεί ηπατική 

νόσος) παρουσιάζουν επίσης υψηλά επίπεδα Β12 (Liappas et al. 2007). Στους 

ασθενείς αυτούς παρατηρήθηκαν υψηλά επίπεδα απτοκορρίνης και holoTC και για 
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αυτό πολλοί ερευνητές προτείνουν τόσο την ολική Β12 όσο και την δεσμευμένη στις 

πρωτεΐνες Β12 ως δείκτες για την εξέλιξη της νόσου (Mechie et al. 2015, Rosenberg 

and Hagen 2011). Άλλες ασθένειες με υψηλές τιμές της Β12 είναι η χρόνια νεφρική 

ανεπάρκεια (Herrmann et al. 2001, McMahon et al. 2015), η οξεία νεφρική 

ανεπάρκεια (Αreekul et al. 1993), η διαβητική νεφρική νόσος (Hermann and Obeid, 

2005), αν και η νεφρική νόσο έχει συσχετιστεί και με χαμηλές τιμές Β12. Τα αίτια 

που προκαλούν υψηλές τιμές της Β12 στις νεφρικές παθήσεις μπορεί να ποικίλλουν 

με έναν πιθανό μηχανισμό να είναι η βλάβη στη σωληναριακή επαναρρόφηση της 

holoTC (Ηermann and Obeid, 2005). Στη ρευματοειδή αρθρίτιδα (Vreugdenhil et al. 

1992) και στο συστηματικό ερυθυματώδη λύκο (Μolad et. al. 1990) έχουν βρεθεί 

υψηλά επίπεδα μη κορεσμένης ΤC, αλλά όχι υψηλά επίπεδα Β12, σε αντίθεση με 

μια άλλη μορφή αρθρίτιδας, τη νόσο Still, όπου βρέθηκε υψηλή συγκέντρωση 

ολικής Β12 (Kalyoncu et al. 2010). Στην ασθένεια αυτή έχει παρατηρηθεί υψηλή 

παραγωγή μακροφάγων στα οποία γίνεται σύνθεση της ΤCII και συνεπώς αυξάνεται 

η δέσμευση της Β12 (Αrnalich 1990, Rabinowitz 1982). Σε άλλα αυτοάνοσα 

νοσήματα όπως το λεμφοϋπερπλαστικό σύνδρομο, τα αυξανόμενα λεμφοκύτταρα 

προκαλούν αυξημένη παραγωγή HC και συνεπώς αυξημένη δέσμευση της B12 

(Oliveira et al. 2010, Bowen et al.2012). Αυξημένη τιμή της Β12 έχει βρεθεί και στην 

αυτοάνοση ουδετεροπενία (Savasan et al. 2004). Άτομα με αντισώματα έναντι του 

ενδογενούς παράγοντα επίσης παρουσιάζουν υψηλές τιμές Β12 (Carmel R and 

Agrawal 2012). Με υψηλά επίπεδα Β12 ή υψηλά επίπεδα των πρωτεϊνών που 

δεσμεύουν την Β12 έχουν συσχετιστεί και πολλά λοιμώδη νοσήματα, όπως η 

ιογενής ηπατίτιδα (Mechie et al. 2015), ο τύφος, η ελονοσία (Αreekul et al. 1993, 

Cheeramakara et al., 2005) και η HIV λοίμωξη (Malik et al. 2009), αν και στην 

τελευταία άλλες μελέτες έχουν βρει ότι η συγκέντρωση των B12 και holoTC μπορεί 

να είναι και χαμηλή (Herbert et al. 1990)  

Η χρήση της συγκέντρωσης Β12 ως βιοδείκτη πρέπει να αξιολογείται με 

μεγάλη προσοχή. Ενώ τα αίτια για τις χαμηλές τιμές της Β12 είναι περισσότερο 

χαρακτηρισμένα, τα αίτια των αυξημένων επιπέδων της Β12 δεν είναι τόσο σαφώς 

τεκμηριωμένα. Στο 15% των ατόμων με αυξημένα επίπεδα Β12 ανευρίσκεται 

υπολειμμένη κακοήθεια (Ryg et al. 2013, Arendt et al. 2016). Στόχος της παρούσας 
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εργασίας είναι να συνοψίσει σε ποιες περιπτώσεις τα επίπεδα της Β12 μπορεί να 

αποτελέσουν προγνωστικό/διαγνωστικό δείκτη νεοπλασιών.  
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Μεθοδολογία 

 

Η συσχέτιση των επιπέδων της Β12 στο αίμα με τον κίνδυνο εμφάνισης 

κακοήθειας στηρίχθηκε σε μελέτες στις οποίες οι μετρήσεις της Β12 έγιναν είτε πριν 

την εμφάνιση των συμπτωμάτων είτε αφού είχε γίνει η διάγνωση της κακοήθειας. 

Οι μελέτες παρουσιάζονται ξεχωριστά για κάθε ανατομική θέση εντόπισης της 

καοκήθειας (π.χ. ήπαρ). Το δεύτερο μέρος εξετάζει τη σχέση των επιπέδων της Β12 

με τη θνητότητα στους ασθενείς με καρκίνο. Τέλος συμπεριλαμβάνονται μελέτες 

σχετικές με τη χρησιμότητα της Β12 ως προγνωστικού δείκτη νεοπλασιών σε παιδιά 

και εφήβους. 

Η βιβλιογραφική μελέτη έγινε χρησιμοποιώντας τις βιβλιοθήκες και μηχανές 

αναζήτησης: Pubmed, Scopus, Google Scholar, Medline. Αναζητήθηκαν αναφορές 

που συνδύαζαν τις λέξεις κλειδιά: Β12 and cancer, B12 plasma concentration and 

diseases, B12 and mortality, B12 and children and cancer, B12 and mortality in 

elderly, B12 and cancer and (liver or renal or breast or pancreas or gastrointestinal or 

colorectal), prognosis, diagnosis, survival. Επιπλέον πληροφορία αντλήθηκε από 

βιβλία Ιατρικής και έγκυρους ιατρικούς ιστότοπους στο διαδίκτυο. 
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Αποτελέσματα-Συζήτηση 

Νεοπλασίες στο ‘Ηπαρ και Β12 
Το ήπαρ είναι το κύριο αποθηκευτικό όργανο της Β12. Συνεπώς, θα ήταν 

λογικό σε περιπτώσεις ηπατικής νεοπλασίας να επηρεάζεται η συγκέντρωση της 

Β12 στο πλάσμα. Στις μελέτες που έχουν πραγματοποιηθεί, οι χαμηλές τιμές Β12 

δεν σημαίνουν αυτόματα και απουσία νεοπλασίας, αλλά οι υψηλές τιμές B12 

προμηνύουν κάποια βλάβη στο ήπαρ είτε αυτή είναι νεοπλασία (HCC) είτε κάποια 

άλλη πάθηση. Πολλές μελέτες υποστηρίζουν ότι σε περιπτώσεις HCC μπορεί να μην 

αλλάζουν σημαντικά τα επίπεδα της Β12 (Lin et al. 2010), αλλά όταν οι τιμές της Β12 

μεταβάλλονται προς τα πάνω αυτό είναι ένας δυσμενής προγνωστικός δείκτης για 

την πορεία της νόσου. Σε ορισμένες αναφορές υποστηρίζεται ότι η αύξηση των 

τιμών της Β12 επί εδάφους HCC προϋποθέτει την κατανάλωση αλκοόλ (Cui et al. 

2016), ενώ είναι αρκετές οι μελέτες που αναφέρουν ότι τόσο ο καρκίνος του ήπατος 

όσο και όλες οι χρόνιες παθήσεις του ήπατος συνδέονται με αυξημένα επίπεδα Β12. 

Οι περισσότερες μελέτες καταλήγουν στο συμπέρασμα ότι οι παθήσεις του ήπατος 

είτε προέρχονται από καρκίνο, είτε από κίρρωση, είτε από άλλες χρόνιες παθήσεις 

είναι πολύ πιθανόν να συνοδεύονται από αυξημένα επίπεδα Β12. Μια ακόμη 

μελέτη έρχεται να επιβεβαιώσει τα ανωτέρω, με τους ερευνητές να αναλύουν δυο 

ομάδες ασθενών, 130 ασθενείς με HCC και 102 ασθενείς με χρόνια ηπατική νόσο. 

Διενεργήθηκε μέτρηση των επιπέδων της Β12 και των σχετιζόμενων με την Β12 

πρωτεΐνών (απτοκορρίνες, τρανσκοβαλαμίνη, holoTC, ΤC, ολική Β12, και τον 

κυτταρικό επιφανειακό υποδοχέα της holoTC: CD320). Παρατήρησαν ότι όλες οι 

τιμές ήταν αυξημένες τόσο στην περίπτωση του HCC, αλλά και των χρόνιων 

ηπατικών παθήσεων (Simonsen et al. 2014). Στην περίπτωση των νεοπλασιών, οι 

αυξημένες τιμές της Β12 στο πλάσμα πιθανόν να οφείλονται σε αυξημένη 

παραγωγή HC στα ηπατοκύτταρα (από καρκινικά και μη) ενώ ταυτόχρονα μειώνεται 

η πρόσληψη της Β12 από τα ηπατοκύτταρα. Σε αυτό το συμπέρασμα κατέληξαν οι 

Boisson et al. (1999) χρησιμοποιώντας ανοσοφθορισμό σε τομές ήπατος 

προερχόμενες από βιοψίες, όπου παρατήρησαν αυξημένη έκφραση της ΗC σε 

περιπτώσεις HCC και σε σύγκριση με ιστούς από άλλες ηπατικές παθήσεις, όπως 

στεάτωση και κίρρωση. Μελέτες που εξέτασαν τη χρήση της συγκέντρωσης Β12 ως 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Lin+CY&cauthor_id=20099193
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διαγνωστικού βιοδείκτη συνέδεσαν την υψηλή τιμή Β12 (>1000pmol/l) με εμφάνιση 

HCC αλλά και ηπατικές νόσους. Στις μελέτες αυτές οι νεοπλασίες διαγνώστηκαν 

μέχρι και έξι μήνες μετά τη λήψη δείγματος για εκτίμηση επιπέδων Β12, με τους 

ερευνητές να υποστηρίζουν ότι οι νεοπλασίες είναι υπεύθυνες για τα αυξημένα 

επίπεδα της Β12 (Arendt and Nexo 2012, Ryg et al. 2013). Στη μελέτη των Ryg et al. 

(2013) αξίζει να σημειωθεί ότι από τους ασθενείς που παρουσίασαν υψηλή Β12 το 

1/10 εμφάνισε ηπατικές νεοπλασίες και το 87% των ασθενών παρουσίασαν και 

άλλα σημάδια που σχετίζονται με νεοπλασίες όπως αναιμία, απώλεια βάρους, 

διαταραχή σε βιοδείκτες του ήπατος. 

Τα επίπεδα της Β12 μπορεί να είναι ενδεικτικά και για το μέγεθος του όγκου 

στους ασθενείς με HCC. Ορισμένες μελέτες συσχετίζουν τα αυξημένα επίπεδα Β12 

με το μέγεθος του όγκου καθώς και με παράλληλη αύξηση των δεικτών Alpha 

Fetoprotein (AFP), Carcinoembryonic Antigen (CEA) και Carbohydrate antigen 19-9 

(CA19-9) των οποίων οι υψηλές τιμές συνδέονται με αρνητική πρόγνωση (Cui et al. 

2016, Lin et al. 2010). Επιπρόσθετα έχει δειχθεί ότι οι υψηλές τιμές Β12 στο πλάσμα 

αυξάνουν τον κίνδυνο εμφάνισης καρκίνου σε μεταγενέστερο χρόνο, ενώ σε 

ασθενείς με γνωστή κακοήθεια οι υψηλές τιμές Β12 έχουν σχετιστεί με μεγαλύτερη 

θνησιμότητα (Arendt and Nexo 2013, Arendt et al. 2016, Geissbuhler et al. 2000). Σε 

μελέτες όπου παρακολούθησαν έναν αριθμό ασθενών σε βάθος χρόνου, αυτοί που 

είχαν αυξημένες τιμές της Β12 παρουσίαζαν χαμηλότερη επιβίωση, είτε επρόκειτο 

για κακοήθεια (Oh et al. 2018) ή για μη κακοήθη χρόνια ηπατική πάθηση (Dou et al. 

2012).  

Στη μελέτη των Fremont et al. (1991) οι μισοί από τους ασθενείς με HCC 

παρουσίαζαν αυξημένα επίπεδα κοβαλαμίνης, όπως επίσης και στο 30-40% των 

ασθενών με ηπατικές μεταστάσεις οι υψηλές τιμές της Β12 συσχετίσθηκαν με 

προχωρημένα στάδια HCC. Οι Lildballe et al. (2011) έδειξαν ότι οι δείκτες HC και Β12 

μειώνονται μετά την αφαίρεση του όγκου σε HCC.  

Σε ασθενείς με HCC η αυξημένη τιμή της Β12 αποτελεί έναν καλό 

διαγνωστικό και προγνωστικό δείκτη. Πιθανά η φλεγμονή που δημιουργείται στα 

ηπατικά κύτταρα είτε από καρκίνο είτε από άλλη πάθηση έχει σαν αποτέλεσμα να 

ελευθερώνεται η αποθηκευμένη Β12 ή να προκαλείται μειωμένη απορρόφηση της 



Hematology - Oncology of Childhood and Αdolescence 
School of Medicine – University of Crete 

 

16 
 

Β12. Επιπρόσθετα έχει βρεθεί ότι τα καρκινικά κύτταρα ή τα κύτταρα που 

συμμετέχουν σε φλεγμονή στο ήπαρ παρουσιάζουν μειωμένους υποδοχείς για τις 

ασιαλογλυκοπρωτεΐνες που είναι υπεύθυνες για τη δέσμευση της Β12 στα 

ηπατοκύτταρα (Fremont et al. 1991). 

 

Αιματολογικές κακοήθειες και Β12 
 

Υψηλές τιμές Β12 έχουν βρεθεί σε διάφορους τύπους λευχαιμίας όπως η 

χρόνια μυελογενής λευχαιμία (chronic myelogeneous leukemia-CML), οξεία 

προμυελοκυτταρική λευχαιμία, πρωτοπαθής πολυκυτταραιμία (polycythemia vera-

PV), πρωτοπαθές υπερηωσινοφιλικό σύνδρομο (primary hypereosinophilic 

syndrome-HES), οξεία μυελογενής λευχαιμία (acute myelogeneous leukemia-ΑΜL), 

μυελοϋπερπλαστικά σύνδρομα, λεμφοϋπερπλαστικά νοσήματα, όπως το 

πολλαπλούν μυέλωμα και τα λεμφώματα (Zittoun et al. 1984, Arendt and Nexo 

2013, Coltman et al. 1975, Gimsing 1995). 

Στην περίπτωση αιματολογικών νεοπλασιών η αύξηση της Β12 στο αίμα 

οφείλεται κυρίως στην αυξημένη παραγωγή απτοκορρινών συνεπεία των 

αυξημένων λευκοκυττάρων. Η συγκέντρωση των απτοκορρινών αλλά και της Β12 

αυξάνονται ανάλογα με τη συγκέντρωση των λευκών αιμοσφαιρίων για αυτό και οι 

συγκεκριμένες μετρήσεις μπορούν να χρησιμοποιηθούν για διαγνωστικούς και 

προγνωστικούς λόγους (Zittoun et al. 1975). Στη CML η συγκέντρωση Β12 μπορεί να 

είναι αυξημένη μέχρι και δέκα φορές περισσότερο από τις φυσιολογικές τιμές, με 

όσο περισσότερο εκτός ορίων να είναι τα επίπεδα της Β12 τόσο πιο κακή να είναι η 

πρόγνωση (Gimsing 1995). Κάθε τύπος νεοπλασίας διαφέρει ως προς την αύξηση 

της συγκέντρωσης Β12. Για αυτό και στην PV παρατηρείται μικρότερη αύξηση στην 

Β12 του πλάσματος σε σχέση με τη CML ενώ ακόμα και αυτή η αύξηση δεν 

παρατηρείται σε όλους τους ασθενείς (Ermens et al. 2003). Η PV είναι μια ασθένεια 

του μυελού των oστών όπου παράγονται περισσότερα ερυθρά, λευκά κύτταρα και 

αιμοπετάλια. Η αύξηση της συγκέντρωσης Β12 οφείλεται στην αυξημένη 

συγκέντρωση των απτοκορρινών που δεσμεύουν την B12. Επειδή η αύξηση 

παρουσιάζεται σε ένα ποσοστό γύρω στο 50% των ασθενών που νοσούν, η μέτρηση 

συγκέντρωσης Β12 δεν μπορεί να αποτελέσει ένα καθοριστικό κριτήριο στην 
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διάγνωση της PV, αλλά μπορεί να έχει διαγνωστικό ρόλο μεταξύ πρωτοπαθούς και 

δευτεροπαθούς πολυκυτταραιμίας, με τις υψηλές τιμές να εμφανίζονται στην 

πρωτοπαθή πολυκυτταραιμία (Rachmilewitz et al. 1977). Σε μια μελέτη 21 ατόμων 

με PV, η συγκέντρωση της B12 μειώθηκε μετά τη χημειοθεραπεία για αυτό θα 

μπορούσε να είναι ένας δείκτης για την αποτελεσματικότητα της θεραπείας 

(Rachmilewitz et al. 1977). 

To υπερηωσινοφιλικό σύνδρομο (ΗES) αποτελεί μια άλλη μορφή 

αιματολογικής κακοήθειας κατά το οποίο παράγεται ένας μεγάλος αριθμός 

ηωσινόφιλων τα οποία με την πάροδο του χρόνου μπορούν να δημιουργήσουν 

βλάβες σε διάφορα όργανα. Χαρακτηρίζεται από πολύ υψηλές τιμές 

συγκεντρώσεων Β12 στο πλάσμα ακόμα και 30 φορές μεγαλύτερες των 

φυσιολογικών τιμών. Ο μεγάλος αριθμός ηωσινόφιλων και ουδετερόφιλων 

αυξάνουν την παραγωγή των ΗC με αποτέλεσμα τη μεγαλύτερη δέσμευση 

κοβαλαμίνης. Ενδιαφέρον παρουσιάζει το γεγονός ότι η αύξηση της συγκέντρωσης 

B12 παρατηρείται μόνο στην περίπτωση του υπερηωσινοφιλικού συνδρόμου 

(πρωτοπαθές HES) και όχι σε άλλες περιπτώσεις που η αύξηση των ηωσινόφιλων 

οφείλεται σε αντιδραστικά αίτια π.χ. σε παρασιτικές μολύνσεις ή αλλεργίες 

(δευτεροπαθές HES) (Zittoun et al. 1984).  

H μυελογενής λευχαιμία, είτε οξεία είτε χρόνια παρουσιάζει αυξημένη 

συγκέντρωση Β12 πιθανά λόγω της απελευθέρωσης ΗC από τα κοκκιοκύτταρα 

μυελικής προέλευσης. Στη μελέτη τους οι Gavars et al. (2019) πραγματοποίησαν 

περισσότερες από δύο μετρήσεις της συγκέντρωσης της Β12 σε διάστημα τριών 

μηνών και παρατήρησαν ότι άτομα με σχετικά υψηλή συγκέντρωση της Β12 

(>771pg/ml) διαγνώστηκαν με οξεία μυελογενή λευχαιμία σε ποσοστό 20%, ενώ οι 

Ermens et al. (2003) αναφέρουν ότι αυτό το ποσοστό ανέρχεται στο 30%.  

Η οξεία προμυελοκυτταρική λευχαιμία (APL) είναι ένας υπότυπος της οξείας 

μυελογενούς λευχαιμίας όπου υπάρχει συσσώρευση προμυελοκυττάρων μη 

φυσιολογικής μορφολογίας, μια ασθένεια που επίσης έχει συνδεθεί με υψηλές 

συγκεντρώσεις Β12 (>2000pg/ml) λόγω αύξησης της ΤCI και ΗC (Groopman and 

Ellman 1979, Ermens et al. 2003).  
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Υψηλές συγκεντρώσεις HC και ΤCII έχουν παρατηρηθεί και στην περίπτωση 

της πρωτοπαθούς μυελοΐνωσης.  Λίγες εργασίες έχουν μελετήσει αυτή την 

ασθένεια και παρατήρησαν αύξηση της συγκέντρωσης Β12 σε 30% των 

περιπτώσεων (Carmel et al., 1975). 

Συνοψίζοντας οι Arendt and Nexo. (2013) πρότειναν ότι οι υψηλές τιμές 

συγκέντρωσης B12 σχετίζονται με αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης αιματολογικής 

κακοήθειας. Στον πίνακα 1 συνοψίζονται οι κύριες αιματολογικές διαταραχές όπου 

παρατηρείται υψηλή συγκέντρωση κοβαλαμίνης (προσαρμόστηκε από την εργασία 

των Αndres et al. 2013). 
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Πίνακας 1:  Σύνοψη των αιματολογικών νεοπλασιών όπου πιθανώς εντοπίζεται 

διαγνωστική και προγνωστική αξία της μέτρησης συγκέντρωσης της Β12. 

(προσαρμόστηκε από την εργασία των Αndres et al. 2013) 

 

 

 

 

 

 

Αιματολογική 

ασθένεια  

Συχνότητα ↑Β12 Μηχανισμός υψηλής Β12 Διαγνωστική αξία Προγνωστική αξία 

Χρόνια Μυελογενής 

Λευχαιμία (CML) 

∙ Πολύ συχνή  

∙ 10-πλάσια 

της Φ.Τ.  

∙ HC&ολική 

Β12  

Αυξημένη παραγωγή ΗC 

από τα λευκοκύτταρα  
Υψηλή Υψηλή 

Πρωτοπαθής 

Πολυκυτταραιμία 

(PV)  

∙ 30–50% των 

περιπτώσεων 

∙ 3-πλάσια της 

Φ. Τ. 

Αυξημένη παραγωγή ΗC 

από τα λευκοκύτταρα 

Χαμηλή  

 

Διάγνωση 

ανάμεσα σε 

πρωτοπαθή και 

δευτεροπαθή 

πολυκυτταραιμία  

Ανεπαρκής 

Πρωτοπαθές 

Υπερηωσινοφιλικό 

Σύνδρομο 

∙ Συχνή 

∙ 30-πλάσια 

της Φ. Τ. 

Παραγωγή ΗC από τα 

ηωσινόφιλα και 

ουδετερόφιλα 

Καλός 

 

Διάγνωση της 

δευτεροπαθούς 

υπερηωσινοφιλίας 

Υψηλή 

Πρωτοπαθής 

Μυελοΐνωση 

∙ 30% των 

περιπτώσεων 

Αυξημένες τιμές 

συγκεντρώσεων apo-ΗC και 

apo-TCII 

 

Μέτρια - 

Οξεία Μυελογενής 

Λευχαιμία (AML) 

∙ 30% των 

περιπτώσεων 

Αυξημένες τιμές 

συγκεντρώσεων apo-ΗC και 

apo-TCII 

 

Μέτρια - 

Οξεία 

Προμυελοκυτταρική 

Λευχαιμία (APL) 

∙ Συχνή Αυξημένες τιμές 

συγκεντρώσεων apo-ΗC και 

apo-TCII 

 

Υψηλή Υψηλή 
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Νεοπλασίες του μαστού και Β12  
 

Τα αίτια πίσω από τον καρκίνο του μαστού είναι ένας συνδυασμός πολλών 

παραγόντων όπως οι διατροφικές επιλογές, η άθληση, το γενετικό υπόβαθρο, η 

κατανάλωση αλκοόλ, οι ορμόνες πριν και μετά την εμμηνόπαυση (Hankinson et al. 

2004, Missmer et al. 2004). Πολλές μελέτες έχουν ερευνήσει τη σχέση μεταξύ των 

επιπέδων της Β12 και του καρκίνου του μαστού με αντικρουόμενα αποτελέσματα. 

Στο μεγαλύτερο αριθμό τους οι μελέτες δεν βρήκαν συσχετισμό μεταξύ των 

επιπέδων Β12 στο αίμα και του αυξημένου ρίσκου για εμφάνιση καρκίνου του 

μαστού. Όλες οι μελέτες πήραν υπόψη τους ηλικιακά κριτήρια, ιστορικό καρκίνου 

του μαστού στην οικογένεια, κατανάλωση αλκοόλ και άλλες παραμέτρους που θα 

μπορούσαν να επηρεάσουν τα αποτελέσματα. Σε μία από τις μεγαλύτερες μελέτες 

πάνω στο συσχετισμό νεοπλασιών του μαστού και της συγκέντρωσης Β12 στο 

πλάσμα από τους Matejcic et al. (2017), μέτρησαν τις τιμές της Β12 σε 2491 θετικές 

και 2521 αρνητικές ως προς τον καρκίνο του μαστού εθελόντριες. Για τη στατιστική 

ανάλυση διαίρεσαν σε υποομάδες τις εθελόντριες που βρέθηκαν θετικές ως προς 

νεοπλασίες του μαστού ανάλογα με το αν οι γυναίκες βρίσκονταν πριν ή μετά την 

εμμηνόπαυση, με τα επίπεδα έκφρασης ορμονικών υποδοχέων στα καρκινικά 

κύτταρα για οιστρογόνα (ΕR), προγεστερόνη (PR), Human epidermal growth factor 

receptor 2 (HER2), την κατανάλωση αλκοόλ, τους γενετικούς πολυμορφισμούς 

C677Tκαι A1298C στο γονίδιο MTHFR που έχουν συσχετιστεί με αυξημένο καρκίνο 

του μαστού. Η διάγνωση του καρκίνου έγινε με ιστολογική παρατήρηση. Δεν 

βρέθηκαν συσχετισμοί μεταξύ των επιπέδων Β12 και του κινδύνου ανάπτυξης 

καρκίνου του μαστού εκτός από μια μικρή θετική σχέση που βρέθηκε στις 

περιπτώσεις που οι γυναίκες παρουσίασαν αυξημένη συγκέντρωση Β12 και υψηλή 

κατανάλωση αλκοόλ ή/και χαμηλά επίπεδα φυλλικού οξέος. Πιθανά η χαμηλή 

συγκέντρωση φυλλικού οξέος στο πλάσμα να οφείλεται στην κατανάλωση του 5-

μεθυλο τετραυδροφυλλικού οξέος όταν η συγκέντρωση της Β12 είναι υψηλή. Στα 

κύτταρα που στερούνται φυλλικού οξέος δυσλειτουργεί η μεθυλίωση του DNA 

(Eικόνα 3). Υπάρχουν αρκετές μελέτες που συσχετίζουν τα χαμηλά επίπεδα 

φυλλικού οξέος με καρκινογένεση, πιθανά ο συνδυασμός υψηλών επιπέδων Β12 με 
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χαμηλή συγκέντρωση φυλλικού οξέος να αλλάζουν τα μονοπάτια της μεθυλίωσης 

του DNA (Crider et al. 2012). 

 

Εικόνα 3: Μεταβολισμός του φυλλικού οξέος. Στο ένα μονοπάτι το φυλλικό 

οξύ συμβάλλει στο σχηματισμό των νουκλεοτιδίων Γουαδίνη, Αδενίνη, Θυμίνη ενώ 

στο άλλο στη μετατροπή της ομοκυστεΐνης σε μεθειονίνη. Διαταραχές στην 

ομοιόσταση της Β12 πιθανά να διαταράσουν τα βιοχημικά μονοπάτια του φυλλικού 

οξέος αλλάζοντας τη μεθυλίωση του DNA. (Προσαρμοσμένο από Van Guelpen,  

2007) 

 

Σε συμφωνία με αυτά τα ευρήματα, ότι η συγκέντρωση της Β12 δεν 

σχετίζεται με τον καρκίνο του μαστού, βρίσκονται και άλλες μελέτες (Zhang et al. 

2003, Pirouzpanah et al. 2010, Agnoli et al. 2016) ανάμεσα τους και η μελέτη των Lin 

et al. (2008), στην οποία η συγκέντρωση της Β12 μετρήθηκε σε 848 ασθενείς με 

αντίστοιχο αριθμό υγιών μαρτύρων, αλλά και η μετα-ανάλυση από τους Wu et al. 

(2013) όπου 4 δημοσιευμένες μελέτες χρησιμοποιήθηκαν για περαιτέρω στατιστική 

ανάλυση. Οι Wu et al. (2013) μελετήσαν επιπλέον την επίδραση των διατροφικών 

συμπληρωμάτων Β12 στον κίνδυνο εμφάνισης νεοπλασιών του μαστού και 

κατέληξαν ότι δεν υπάρχει συσχέτιση. Αν και στην περίπτωση της Β12, η 

συγκέντρωσή της στο πλάσμα καθορίζεται κυρίως από την ποσότητα Β12 που 

απορροφάται και όχι από αυτή που καταναλώνεται κατά τη λήψη διατροφικών 

συμπληρωμάτων Β12 (Willett 1988). 
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Περιορισμένη χρησιμότητα της συγκέντρωσης της Β12 για την διάγνωση 

νεοπλασιών στο μαστό έχει βρεθεί για γυναίκες που βρίσκονται στην εμμηνόπαυση. 

Σε μια ομάδα 37075 υγειών εθελοντών, βρέθηκαν 195 γυναίκες με νεοπλασίες του 

μαστού. Τα ευρήματα της μελέτης συνδέουν τη χαμηλή συγκέντρωση της Β12 με 

αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης νεοπλασιών στο μαστό, κυρίως σε γυναίκες μετά την 

εμμηνόπαυση. Γυναίκες πριν την εμμηνόπαυση, ενώ παρουσίασαν κατά μέσο όρο 

χαμηλότερη συγκέντρωση Β12 σε σχέση με την αντίστοιχη ομάδα αναφοράς, δεν 

υπήρξε στατιστική συσχέτιση (Wu et al. 1999).  

Σε αντίθεση με τα ευρήματα των παραπάνω μελετών έρχεται η εργασία των 

Houghton et al. (2019) που πραγματοποιήθηκε σε 29611 γυναίκες από τις οποίες 

610 εμφάνισαν καρκίνο του μαστού τα επόμενα 8 έτη. Αξιολόγησαν τα επίπεδα 

πλάσματος Β12 σε νεαρές γυναίκες αλλά και επιπλέον εξέτασαν αν υπάρχει κάποια 

σύνδεση με τους πολυμορφισμούς C677Τ και A1298C στο γονίδιο MTHFR. Θετική 

συσχέτιση βρέθηκε ανάμεσα στα επίπεδα της συγκέντρωσης Β12 και την εμφάνιση 

καρκίνου του μαστού, στις μη καπνίστριες, ενώ η σχέση ήταν αντιστρόφως ανάλογη 

στις καπνίστριες. Αντιθέτως με την μελέτη των Matejcic et al. (2017) όπου μικρή 

συσχέτιση αυξημένης συγκέντρωσης B12 και καρκίνου του μαστού ανευρέθηκε 

παρουσία των πολυμορφισμών C677Τ, A1298C στο γονίδιο MTHFR.  

Εν κατακλείδι, παρά το μεγάλο αριθμό μελετών που αφορούν τη συσχέτιση 

των επιπέδων της Β12 και του καρκίνου του μαστού, η πιθανή ύπαρξη κάποιας 

σχέσης δεν έχει ακόμα αποσαφηνιστεί. Οι περισσότερες μελέτες υποδηλώνουν ότι 

υπάρχει μία τάση για αύξηση της συγκέντρωσης Β12 πριν την διάγνωση του 

καρκίνου, αλλά σε πολλές από αυτές τις μελέτες αυτή η αύξηση δεν έχει βρεθεί 

στατιστικά σημαντική (Wu et al. 1999, Matejcic et al. 2017). Υψηλές τιμές 

συγκεντρώσεων της Β12 σε συνδυασμό με άλλους παράγοντες όπως η κατανάλωση 

αλκοόλ, το ιστορικό ασθένειας στην οικογένεια, το κάπνισμα, η εμμηνόπαυση, οι 

μεταλλάξεις στο γονίδιο MTHFR θα μπορούσε να αποτελεί μια ένδειξη για συχνούς 

διαγνωστικούς ελέγχους.  

Σε αντίθεση, η συγκέντρωση της Β12 φαίνεται να είναι ένας καλός 

προγνωστικός δείκτης για την πορεία της νόσου. Αν και δεν υπάρχουν πολλές 

μελέτες που να εξετάζουν την προγνωστική αξία της Β12 σε διαγνωσμένες 
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νεοπλασίες στο μαστό, οι Gimsing and Hippie (1978), παρακολούθησαν μια ασθενή 

η οποία δύο χρόνια μετά την θεραπεία παρουσίασε πολύ υψηλές τιμές 

συγκέντρωσης Β12, πού συνδέθηκαν με αυξημένη TCI στο αίμα λόγω μετάστασης, 

και απεβίωσε.  

 

Νεοπλασίες του γαστρεντερικού και Β12 
 

Οι μεγαλύτεροι παράγοντες κινδύνου κακοήθειας του γαστρεντερικού είναι 

περιβαλλοντικοί, γενετικοί και διατροφικοί, στους οποίους συμπεριλαμβάνεται και 

η χαμηλή πρόσληψη Β12 (Waly et al. 2012). Οι περισσότερες έρευνες βρίσκουν μια 

αντιστρόφως ανάλογη σχέση ανάμεσα στα χαμηλά επίπεδα της Β12 και των 

νεοπλασιών είτε αυτοί είναι στο κατώτερο (παχύ έντερο, ορθό) είτε στο ανώτερο 

(οισοφάγος, στομάχι) γαστρεντερικό (Dahlin et al. 2008, Miranti et al. 2017, De 

Vogel et al. 2011, Eussen et al. 2010). Πιθανολογείται ότι η υπομεθυλίωση του DNA 

αποτελεί την κύρια αιτία των μεταλλάξεων που οδηγούν στην καρκινογέννεση και 

στην έκφραση ογκογονιδίων στον καρκίνο του παχέος εντέρου (Goelz et al. 1985). 

Συγκεκριμένα στη μελέτη τους οι Goelz et al. (1985) έδειξαν ότι η υπομεθυλίωση σε 

μεγάλο βαθμό είναι ένα κύριο χαρακτηριστικό εντερικής κακοήθειας, ενώ σε 

αντίστοιχους καλοήθεις πολύποδες βρέθηκε μια ήπια υπομεθυλίωση που 

υποδηλώνει ότι η υπομεθυλίωση προηγείται της ανάπτυξης κακοήθους όγκου 

(Feinberg and Volgestain 1987). Ο μηχανισμός και τα αίτια της υπομεθυλίωσης στον 

καρκίνο του εντέρου παραμένουν άγνωστα, αλλά πιθανά η υπομεθυλίωση οδηγεί 

στην έκφραση γονιδίων απαραίτητων για την ανάπτυξη νεοπλασιών. Όπως είναι 

γνωστό, η απερίσπαστη μεθυλίωση του DNA είναι ένας σημαντικός επιγενετικός 

ρυθμιστικός παράγοντας της έκφρασης των γονιδίων, συμβάλλοντας στη 

σταθερότητα του DNA. Πιθανά η έλλειψη Β12 να αυξάνει το ρίσκο ογκογένεσης σε 

ευαίσθητες ομάδες όπως είναι άνθρωποί με γενετικούς πολυμορφισμούς στο 

ένζυμο της αναγωγάσης του 5,10-μεθυλο-τετραϋδροφυλλικού οξέος (MTHFR), ένα 

ένζυμο που δρα στη μετατροπή του ΜTHFR προς 5-μεθυλο-τετραϋδροφυλλικό που 

αποτελεί κρίσιμο στάδιο στο βιοχημικό μονοπάτι του μεταβολισμού της 

ομοκυστεΐνης (Mancini et al. 1997, Ghorbani et al. 2021) (Εικόνα 3).  
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Οι περισσότερες μελέτες συμφωνούν ότι η χαμηλή συγκέντρωση της Β12 

έχει μια διαγνωστική σημασία καθιστώντας τα άτομα που την εμφανίζουν πιο 

επιρρεπή στην ανάπτυξη νεοπλασιών στο κατώτερο γαστρεντερικό. Θα μπορούσε η 

Β12 προερχόμενη από συμπληρώματα διατροφής να έχει προστατευτικό ρόλο στην 

ανάπτυξη νεοπλασιών; Αυτό το ερώτημα μελέτησε η ομάδα των Oliai Araghi et al. 

(2021) που παρακολούθησε ένα σύνολο 3000 ατόμων για διάρκεια 2-3 ετών που 

ελάμβαναν συμπληρώματα φυλλικού και Β12. Παρατηρήθηκε μια γενική αύξηση 

των νεοπλασιών στο παχύ έντερο, παρόλο που δεν μπορούν να συμπεράνουν εάν η 

συγκεκριμένη παρατήρηση οφείλεται στο συνδυασμό φυλλικού και Β12 ή σε ένα 

από αυτά. Να σημειωθεί ότι ενώ το φυλλικό ήταν μέσα στα όρια της συνιστώμενης 

ημερήσιας κατανάλωσης, η λήψη Β12 ήταν 200 φορές μεγαλύτερη από τη 

συνιστώμενη ημερήσια κατανάλωση. Τα επιθηλιακά κύτταρα του γαστρεντερικού 

σωλήνα έχουν ταχεία ανάπλαση και πιθανώς να επηρεάζονται από τη συγκέντρωση 

θρεπτικών, όπως η Β12 που είναι αναγκαία για την ανάπτυξη των κυττάρων. Τέλος, 

υπάρχουν και μελέτες που αναφέρουν ότι ουδεμία σχέση δεν υπάρχει μεταξύ της 

συγκέντρωσης Β12 και του καρκίνου του παχέος εντέρου (Weinstein et al. 2008), 

ενώ σε κάποιες μελέτες τα αποτελέσματα είναι αντιφατικά και τα αυξημένα 

επίπεδα Β12 συνδέθηκαν με αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης καρκίνου του εντέρου 

αλλά μειωμένο κίνδυνο εμφάνισης καρκίνου στο ορθό (Dahlin et al. 2008, Gylling et 

al. 2014).  

Μεγαλύτερη είναι η προγνωστική σημασία των υψηλών συγκεντρώσεων Β12 

που συνδέονται με μεταστάσεις μετά τη διάγνωση της νεοπλασίας του παχέος 

εντέρου. Πιο συγκεκριμένα, η μελέτη του Urbanski (2020) σχετίζει την παρουσία 

καρκίνου μεταστατικού ή όχι με συγκέντρωση Β12 >1000ng/l, σε πληθώρα οργάνων 

συμπεριλαμβανομένου και του γαστρεντερικού. Η σχέση είναι πιο έντονη όσο 

υψηλότερες είναι οι τιμές συγκεντρώσεως της Β12. H μελέτη των Le Marchand et al. 

(2009) βρήκε ότι ο κίνδυνος για εμφάνιση του καρκίνου του παχέος εντέρου 

αυξάνεται όταν τα επίπεδα της Β12 είναι αυξημένα σε συνδυασμό με αυξημένη 

συγκέντρωση της γ-αντιδρώσας πρωτεΐνης (CRP), ενός αιματολογικού δείκτη 

φλεγμονής, στο πλάσμα του αίματος. Μια άλλη μελέτη δείχνει ότι στα 

αδενοκαρκινώματα του στομάχου, του παχέος εντέρου και της χοληφόρου οδού, η 
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συγκέντρωση του R-υποδοχέα που δεσμεύει τη Β12 είναι αυξημένη σε σχέση με την 

ομάδα αναφοράς (Kudo et al. 1988). Τα παραπάνω ευρήματα καθιστούν τη 

συγκέντρωση της Β12 έναν αξιόπιστο προγνωστικό δείκτη σε νεοπλασίες του 

γαστρεντερικού. 

Η σχέση του καρκίνου του στομάχου και της συγκέντρωσης Β12 είναι πιο 

μονοδιάστατη. Το μοντέλο εξέλιξης του καρκίνου του στομάχου ξεκινάει από 

γαστρίτιδα η οποία εξελίσσεται σε χρόνια ατροφική γαστρίτιδα, σε μεταπλασία, 

δυσπλασία και τέλος σε αδενοκαρκίνωμα. Η χρόνια ατροφική γαστρίτιδα μειώνει 

την παραγωγή γαστρικού οξέος. Η πρόσληψη της Β12 απαιτεί τη γαστρική 

μεμβράνη να είναι ανέπαφη ώστε αυτή να παράγει τον ενδογενή παράγοντα για τη 

δέσμευση της Β12, αλλά και γαστρικό οξύ για την απελευθέρωση της Β12 από τις 

πρωτεΐνες των τροφών (Εικόνα 2). Συνεπώς, δυσλειτουργία του άνω 

γαστρεντερικού είναι αναμενόμενο να επηρεάζει τα επίπεδα απορρόφησης της 

Β12. Σε αυτό το συμπέρασμα καταλήγει και η μελέτη των Miranti et al. (2017) στην 

οποία μετρήθηκαν προδιαγνωστικά τα επίπεδα της Β12 σε υγιείς εθελοντές, και στη 

συνέχεια κάποιοι από αυτούς εμφάνισαν διαφορετικού τύπου νεοπλασία του άνω 

γαστρεντερικού, όπως γαστρικό αδενοκαρκίνωμα, οισοφαγογαστρικό 

αδενοκαρκίνωμα, οισοφαγικό ακανθοκυτταρικό καρκίνωμα. Χαμηλές τιμές 

συγκέντρωσης της Β12 συσχετίστηκαν κυρίως με το γαστρικό αδενοκαρκίνωμα. Σε 

παρόμοια συμπεράσματα κατέληξε και η μελέτη των Ren et al. (2016), αλλά βρήκαν 

ότι τα χαμηλά επίπεδα Β12 σχετίζονται μόνο με το οισοφαγικό ακανθοκυτταρικό 

καρκίνωμα. Οι μελέτες τόσο των Miranti et al. (2017) όσο και των Ren et al. (2016) 

μέτρησαν προδιαγνωστικά τα επίπεδα της Β12, όπου οι χαμηλές τιμές σχετίστηκαν 

με αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης καρκίνου του άνω γαστρεντερικού. Μια άλλη 

μελέτη από τους Χiao et al. (2014) μέτρησε τη συγκέντρωση της Β12, σε 450000 

άτομα που ελάμβαναν διατροφικό συμπλήρωμά της, αλλά δεν βρέθηκε καμία 

συσχέτιση ανάμεσα στις τιμές της Β12 και στην πιθανότητα να αναπτύξει κάποιος 

καρκίνο του άνω γαστρεντερικού. Βέβαια τα επίπεδα Β12 στο πλάσμα δεν 

συμβαδίζουν απαραίτητα με τα επίπεδα Β12 στο κύτταρο (Solomon 2005, Shojania 

2005). Πολλοί είναι οι παράγοντες που μπορεί να επηρεάσουν το ενδοκυτταρικό 

μονοπάτι και την απορρόφηση της Β12 για αυτό και η μέτρηση της ολικής Β12 θα 
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πρέπει να συνοδεύεται από διαγνωστικές μετρήσεις που δείχνουν τη λειτουργία της 

Β12 όπως η μέτρηση της ομοκυστεΐνης και του ΜΜΑ. 

 

Νεοπλασίες των Νεφρών και Β12 
  

Οι νεφροί παίζουν σημαντικό ρόλο στο μεταβολισμό της Β12. H πρόσληψη της Β12 

από τους νεφρούς περιλαμβάνει σπειραματική διήθηση και εν συνεχεία 

σωληναριακή επαναρρόφηση με αποτέλεσμα να μειώνονται οι απώλειες του 

οργανισμού σε Β12. Οι νεφροί είναι από τα κύρια αποθηκευτικά όργανα της Β12 

καθώς είναι πλούσιοι σε κυτταρικούς υποδοχείς για την ΤCII όπως η μεγαλίνη και η 

κουμπουλίνη (Birn 2006). Νεφρικές ασθένειες είναι από τα πρώτα αίτια που 

εξετάζονται σε υψηλές τιμές holoTCII αλλά και holoTCI (Carmel et al. 2001). 

Συνήθως η holoTCII δεν ανιχνεύεται στο αίμα γιατί προσλαμβάνεται στους ιστούς. Η 

αδυναμία των νεφρών να απορροφήσουν την holoTCII υποδηλώνει ότι ο κυτταρικός 

μηχανισμός που συμμετέχει στην πρόσληψη της holoTCII πιθανά να υπολειτουργεί 

αν και δεν μπορεί να αποκλειστούν λειτουργικές αλλαγές στην ΤCII που εμποδίζουν 

την δέσμευσή της στους υποδοχείς (Carmel et al. 2001) ή αύξηση στην παραγωγή 

της TCII από τα μακροφάγα (Jensen et al. 1983). Πάντως υψηλή συγκέντρωση ΤCII 

στο πλάσμα έχει παρατηρηθεί και σε άλλες νεφρικές νόσους, εκτός των 

νεοπλασιών, με τις μελέτες να υποστηρίζουν ότι οφείλεται σε μειωμένη δέσμευση 

της holoTCΙΙ από τα μονοπυρηνικά κύτταρα, επίσης χωρίς να υπάρχουν ενδείξεις αν 

αυτό οφείλεται σε μειωμένη συγκέντρωση των υποδοχέων (Obeid et al. 2005). 

Eπιδημιολογικές μελέτες δείχνουν συσχέτιση υψηλών επιπέδων ομοκυστεΐνης με 

καρδιολογικές ασθένειες σε άτομα με νεφροπάθειες (Clarke et al. 2003) και 

προτάθηκε ότι τα συμπληρώματα Β12 μπορούν να μειώσουν τα επίπεδα 

ομοκυστεΐνης ακόμα και σε ανθρώπους που παρουσιάζουν φυσιολογική 

συγκέντρωση Β12 (Elian and Hoffer 2002). Τα παραπάνω παραπέμπουν σε 

ανεπαρκή πρόσληψη της holoTC από τα κύτταρα των νεφρών χωρίς όμως να είναι 

γνωστά τα αίτια της συγκεκριμένης ανεπάρκειας και συνδέουν τις υψηλές τιμές της 

Β12 με νεφρική νεοπλασία και νεφρική νόσο. Την παρουσία υψηλής συγκέντρωσης 

Β12 σε νεφρικές νόσους και νεοπλασίες επιβεβαιώνει η μελέτη των Arendt et al. 

(2012). Όμως σε αυτή τη μελέτη η υψηλή συγκέντρωση της Β12 συνδέθηκε με 
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αυξημένη συγκέντρωση holoTC αλλά και απτοκορρίνης. H αύξηση της 

συγκέντρωσης της Β12 (600-1000pmol/lt) είναι μέτρια σε σύγκριση με αυτή που 

παρατηρείται σε άλλες νεοπλασίες όπως στο ήπαρ και σε αιματολογικές 

νεοπλασίες. Για αυτό παράλληλη μέτρηση της διαταραχής των βιοδεικτών που 

χρησιμοποιούνται στην κλινική πράξη όπως αιμοσφαιρίνη, αλβουμίνη, 

λεμφοκύτταρα και αιμοπετάλια αυξάνουν την προγνωστική αξία της Β12 (Zhou et 

al. 2022, Grimes et al. 2016).  

 

 

Αυξημένη συγκέντρωση Β12 και νεοπλασίες σε παιδιά 
Οι περισσότερες μελέτες που συνδέουν τις υψηλές συγκεντρώσεις της Β12 

με νεοπλασίες έχουν υλοποιηθεί σε ενήλικες και στην πραγματικότητα είναι 

ελάχιστες οι μελέτες που εξετάζουν το ρόλο της συγκέντρωσης της Β12 ως 

διαγνωστικό δείκτη εμφάνισης κακοήθειας σε παιδιά. Στη μελέτη των Butala et al. 

(2021) παρακολούθησαν 384 παιδιά με υψηλή συγκέντρωση Β12 για διάστημα 

πέντε ετών. Οι λόγοι παραπομπής για εξετάσεις ήταν ποικίλοι, όπως κόπωση, 

μειωμένη ανάπτυξη και γαστρεντερολογικά προβλήματα. Τα αποτελέσματα της 

μελέτης έδειξαν ότι δεν υπάρχει κλινικός συσχετισμός μεταξύ αυξημένης 

συγκέντρωσης Β12 και νεοπλασιών. Στη χρονική περίοδο της μελέτης καταγράφηκε 

μια περίπτωση ασθενούς που παρουσίασε λευχαιμία αλλά θεωρήθηκε τυχαίο. Στη 

μελέτη αυτή, η αυξημένη συγκέντρωση της Β12 συσχετίστηκε περισσότερο με 

ασθένειες νευροψυχιατρικής και γαστρεντερολογικής φύσης. Παρόλο που κανείς 

θα περιμένει ότι η χαμηλή συγκέντρωση της Β12 είναι υπαίτια για αυτές τις 

ασθένειες, πιθανά η αιτία είναι η δυσλειτουργική απορρόφηση της Β12 που 

προκαλεί παρόμοιο κλινικό φαινότυπο ανάλογο με αυτόν της έλλειψης Β12 (Briani 

et al. 2013). Αυξημένη δέσμευση της Β12 στην απτοκορρίνη αλλάζει το ποσοστό που 

είναι διαθέσιμο να δεσμευτεί από την TCII και συνεπώς μειώνεται η πρόσληψη της 

Β12 από τα κύτταρα (Briani et al. 2013, Andres et al. 2013). Σε αυτή την περίπτωση 

παρατηρείται ταυτόχρονη αύξηση της συγκέντρωσης της Β12 και της ομοκυστεΐνης 

στο αίμα. ‘Aλλη μια μελέτη που παρακολούθησε μια ομάδα 40 παιδιών για 

διάστημα τριών ετών βρήκε ότι δύο από τα 40 παιδιά παρουσίασαν λευχαιμία. 
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Παρόλο που το ποσοστό είναι αρκετά υψηλό και συνεπώς στατιστικά σημαντικό, 

ιδιαίτερα όταν συγκριθεί με αυτό που παρατηρείται βιβλιογραφικά δηλαδή 

4/100000 ανά έτος (Dong et al. 2020), η μελέτη πραγματοποιήθηκε σε πολύ μικρό 

αριθμό ατόμων για να εξαχθεί ασφαλές συμπέρασμα (Αlbayrak and Albayrak 2021).  

Οι Butala et al. (2021) και οι Albayrak and Albayrak (2021) μελέτησαν το ρόλο 

της Β12 στην διάγνωση νεοπλασιών σε υγιή παιδιά και εφήβους και δεν βρέθηκε 

κάποια σχέση ανάμεσα στη συγκέντρωση της Β12 και στην εμφάνιση νεοπλασιών. 

Σύμφωνα με μία παλαιότερη μελέτη, στην περίπτωση βέβαια που ο ασθενής νοσεί 

ήδη αλλά δεν έχει ακόμα διαγνωστεί, η αύξηση της συγκέντρωσης της Β12 μπορεί 

να είναι ένας καλός δείκτης μια και από τους 14 νεαρούς ασθενείς με μυελογενή 

λευχαιμία οι 10 παρουσίασαν αυξημένη συγκέντρωση Β12 (Skaff et al. 1966) σε 

αντίθεση με την ομάδα αναφοράς που περιελάμβανε ασθενείς οι οποίοι νοσούσαν 

από άλλες παθήσεις (αναιμία και κίρρωση του ήπατος).  

 

Συγκέντρωση Β12 στο αίμα σαν προγνωστικός δείκτης μετάστασης και 

θνησιμότητας  
 

Αρκετές μελέτες έχουν εστιάσει στο ερώτημα κατά πόσο η συγκέντρωση της 

Β12 μπορεί να χρησιμοποιηθεί σαν προγνωστικός δείκτης του προσδόκιμου ζωής 

των ασθενών με νεοπλασίες. Ορισμένες μελέτες δείχνουν ότι η υψηλή συγκέντρωση 

της Β12 σχετίζεται με αυξημένο ποσοστό θνησιμότητας σε ασθενείς με νεοπλασίες 

(Geissbühler et al. 2000, Kelly et al. 2007), ενώ άλλες ότι η αυξημένη συγκέντρωση 

της Β12 είναι προγνωστικός δείκτης αυξημένης θνησιμότητας ακόμα και σε 

ασθενείς με μη κακοήθη νοσήματα (Hemmersbach-Miller et al. 2005, Sviri et al. 

2012), ενώ άλλες μελέτες δεν υποστηρίζουν καμία από τις δύο θέσεις (Dangour et 

al. 2008, Callaghan et al. 2014). 

Μια έρευνα από τους Arendt et al. (2016) παρακολούθησε 25000 ασθενείς, 

για τους οποίους είχε μετρηθεί η συγκέντρωση της Β12 ένα χρόνο πριν από την 

διάγνωση νεοπλασίας. Από αυτούς το 14% είχε υψηλές τιμές συγκέντρωσης 

Β12>600 pmol/lt. Οι ασθενείς με τις υψηλότερες τιμές της Β12 παρουσίαζαν πιο 

γενικευμένο καρκίνο (not localized), ενώ φυσιολογικές τιμές Β12 (200-600 pmol/lt) 

παρουσίαζαν οι ασθενείς με νεοπλασίες του γαστρεντερικού. Υψηλή συγκέντρωση 
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της Β12 έχει συνδεθεί και με μεταστατικό καρκίνο (Geiisbühler et al. 2000). Στη 

συγκεκριμένη μελέτη, ασθενείς με την υψηλότερη συγκέντρωση Β12, πριν και μετά 

την εμφάνιση νεοπλασιών, είχαν υψηλότερα ποσοστά θνησιμότητας, που 

υποδηλώνει προχωρημένη και επιθετική μορφή νεοπλασίας και απεβίωσαν σε 

διάμεσο διάστημα ενός μήνα σε αντίθεση με τους ασθενείς με φυσιολογική 

συγκέντρωση Β12, στους οποίους η επιβίωση έφτασε και τον ένα χρόνο. Η 

μεγαλύτερη θνησιμότητα καταγράφηκε σε καρκίνο εντοπιζόμενο στο 

γαστρεντερικό, στο μαστό, στο ήπαρ, στον προστάτη και στο ουροποιητικό. Οι 

συγγραφείς υποθέτουν ότι οι νεοπλασίες προκαλούν διαταραχές στο μονοπάτι της 

Β12 με αποτέλεσμα να προκαλούν την υψηλή συγκέντρωση της Β12.  

Διαταραχές στην ομοιόσταση της Β12 σχετίστηκαν με αυξημένη θνητότητα 

και σε ηλικιωμένους ασθενείς, ακόμα και αν δεν νοσούν από καρκίνο (Valvidia et al. 

2020, Hemmersbach-Miller et al. 2005, Sviri et al. 2012, Salles et al. 2005). ’Ενας 

άλλος προγνωστικός δείκτης για το προσδόκιμο ζωής σε ασθενείς με προχωρημένο 

καρκίνο είναι η μέτρηση της Β12 σε συνδυασμό με την τιμή της C-αντιδρώσας 

πρωτεΐνης (CRP). Η τιμή της CBI προκύπτει από τον πολλαπλασιασμό της τιμής της 

συγκέντρωσης της Β12 με αυτή της C-αντιδρώσας πρωτεΐνης (Geissbühler et al. 

2000). Τρεις μελέτες που έχουν χρησιμοποιήσει τον δείκτη CBI κατέληξαν στο 

συμπέρασμα ότι όσο υψηλότερη είναι η CBI τόσο μεγαλύτερο το ποσοστό 

θνησιμότητας μέσα στο επόμενο τρίμηνο (Kelly et al. 2006, Geissbühler et al. 2000, 

Couderc et al. 2020).  

Στους ασθενείς με ηπατικό καρκίνο οι τιμές της Β12 συν αξιολογούνται μαζί 

με την αλβουμίνη του ορού και την AFP. ‘Εχει παρατηρηθεί σε ασθενείς με HCC ότι 

ακόμα και φυσιολογικά επίπεδα AFP αλλά αυξημένη Β12 έχει ως αποτέλεσμα 

δυσμενή πρόγνωση. ‘Οσο πιο υψηλά τα επίπεδα Β12 στο HCC τόσο μικρότερη η 

επιβίωση των ασθενών με προχωρημένο HCC (Lin et al. 2010). 

Συμπερασματικά, τα επίπεδα Β12 αποτελούν έναν αξιόπιστο προγνωστικό 

δείκτη επιβίωσης σε ασθενείς με καρκίνο ή σε ηλικιωμένους ασθενείς (Salles et al. 

2005). Ωστόσο σε κάποιες περιπτώσεις νεοπλασίας, όπως των νεφρών, η 

συγκέντρωση της Β12 δεν βρέθηκε να αποτελεί προγνωστικό δείκτη επιβίωσης 

(Johansson et al. 2014). Επιπρόσθετα, η συγκέντρωση της Β12 δεν βρέθηκε να έχει 
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την ίδια προγνωστική σημασία για ασθενείς που δεν ανήκουν σε μια από τις δύο 

από τις ακόλουθες κατηγορίες: να είναι ηλικιωμένοι ή να νοσούν με νεοπλασίες 

(Callaghan et al. 2014).  

Τέλος, υπάρχουν και οι αντικρουόμενες μελέτες που υποστηρίζουν ότι οι 

τιμές της συγκέντρωσης της Β12 δεν μπορούν να είναι δείκτης της θνητότητας 

ασθενών (Dangour et al. 2008) ακόμα και σε ηλικιωμένους που είναι η ηλικιακή 

ομάδα όπου η υψηλή συγκέντρωση της Β12 έχει συνδεθεί με τη μεγαλύτερη 

θνητότητα σύμφωνα με άλλες μελέτες (Valvidia et al. 2020, Hemmersbach-Miller et 

al. 2005, Sviri et al. 2012, Salles et al. 2005).  
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Προσωπική θέση 

 

Η αυξημένη συγκέντρωση της B12 στο αίμα είναι ένας ισχυρός δείκτης ο 

οποίος υποδηλώνει μια παθολογική κατάσταση που σε πολλές περιπτώσεις δεν έχει 

εμφανιστεί ακόμα. Οι περισσότερες μελέτες βρίσκουν συσχέτιση της αυξημένης 

συγκέντρωσης της Β12 με νόσους των νεφρών, του ήπατος, αυτοάνοσα νοσήματα 

και κακοήθειες αιματολογικές και μη. Οι παθολογικές καταστάσεις που σχετίζονται 

με αυξημένα επίπεδα Β12 συνοψίζονται στον Πίνακα 2. Σε περιπτώσεις 

νεοπλασιών, η αυξημένη συγκέντρωση της Β12 είναι ένα συχνό φαινόμενο και 

κυρίως παρατηρείται στον ηπατοκυτταρικό καρκίνο, στο μεταστατικό καρκίνο του 

εντέρου, στον καρκίνο του μαστού και του παγκρέατος. Στη βιβλιογραφία 

ανευρίσκονται μελέτες που υποστηρίζουν ότι η υψηλή συγκέντρωση της Β12 

ευθύνεται για την δημιουργία νεοπλασιών. Σύμφωνα με τις μελέτες αυτές, η υψηλή 

συγκέντρωση της Β12 επιφέρει αλλαγές στη σύνθεση του DNA και αυτό με τη σειρά 

του επηρεάζει την διαίρεση των καρκινικών κυττάρων (Wang et al. 2019). Αυτό 

υποστηρίζεται και από κάποιες μελέτες που συσχέτισαν την εμφάνιση νεοπλασιών 

με μακροχρόνια πρόσληψη διατροφικών συμπληρωμάτων Β12 (Oliai Araghi et al. 

2021). Τα καρκινικά κύτταρα έχουν γρήγορο ρυθμό πολλαπλασιασμού και συνεπώς 

αυξημένες ανάγκες σε νουκλεοτίδια για το σχηματισμό των οποίων είναι 

απαραίτητη και η Β12. ‘Εχει δειχτεί ότι παρεμπόδιση στο σχηματισμό των πουρινών, 

είτε λόγω έλλειψης του αμινοξέος σερίνης είτε λόγω έλλειψης φυλλικού, 

παρεμποδίζει την ανάπτυξη των καρκινικών κυττάρων (Maddocks et al. 2016, 

Newman and Maddocks 2017). 

Το πιο πιθανό σενάριο είναι ότι η αύξηση της συγκέντρωσης Β12 δεν 

προδιαθέτει σε νεοπλασίες, αλλά αποτελεί επιφαινόμενο των νεοπλασιών. Στη 

μελέτη των Αrendt et al. (2013) η συγκέντρωση της Β12 μετρήθηκε σε υγιή άτομα 

και παρατήρησαν ότι άτομα με υψηλές τιμές Β12 εμφάνισαν καρκίνο εντός ενός 

έτους. Ο μηχανισμός αύξησης της συγκέντρωσης Β12 διαφέρει ανάλογα με την 

παθολογία. Οι μηχανισμοί που έχουν προταθεί για την υψηλή συγκέντρωση της Β12 

στο αίμα είναι η απελευθέρωση Β12 λόγω καταστροφής των ηπατικών κυττάρων σε 
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συνδυασμό με τη μειωμένη πρόσληψη Β12 από τους ιστούς και την αύξηση της 

holoTC. ‘Αλλες αιτίες είναι η παραγωγή μη ενεργών τρανσκοβαλαμινών κατά τη 

φλεγμονή, δυσλειτουργία στην πρόσληψη της Β12 κατά τη νεφρική ανεπάρκεια 

(είτε χρόνια είτε οξεία), έκκριση ΗC από τα λεμφοκύτταρα σε αιματολογικές 

κακοήθειες ή νόσους του ανοσοποιητικού (π.χ. λεμφοπολλαπλασιαστικές νόσους). 

Σε περιπτώσεις ρευματοειδούς αρθρίτιδας και νόσου του Still η αύξηση των 

μακροφάγων επιφέρει και αύξηση στην TCΙΙ. 

Σε πολλές μελέτες έχει δειχθεί ότι η αυξημένη συγκέντρωση Β12 αποτελεί 

δυσμενή προγνωστικό παράγοντα επιβίωσης τόσο σε ασθενείς με κακοήθειες όσο 

και σε ασθενείς που πάσχουν από μη κακοήθη νοσήματα. Με βάση τα παραπάνω, 

θεωρείται ότι τιμές συγκέντρωσης Β12>800pmol/lt αποτελούν πρώιμο δείκτη 

παρουσίας υποκείμενης σοβαρής νόσου. Κύτταρα του ανοσοποιητικού που 

εμπλέκονται σε φλεγμονές μπορούν να παράγουν πρωτεΐνες που δεσμεύουν τη 

Β12, συμπεριλαμβανομένων και των απτοκορρινών (Αrendt et al. 2013). Πιθανά σε 

περιπτώσεις επιθετικού καρκίνου να αυξάνεται η απτοκορρίνη με αποτέλεσμα να 

εμποδίζεται η δέσμευση της Β12 στην ΤCII που τη μεταφέρει στους ιστούς και αυτό 

με τη σειρά του να αυξάνει τη συγκέντρωση της Β12 στο αίμα, γεγονός που έχει 

συνδεθεί με αυξημένη θνητότητα. 

Συνοψίζοντας, διαταραχές της ομοιόστασης της B12 στο αίμα υποδηλώνουν 

συνήθως την παρουσία υποκείμενης νόσου, χωρίς ωστόσο να είναι πλήρως 

διευκρινισμένος ο μηχανισμός για τη συγκεκριμένη συσχέτιση. Τα αυξημένα 

επίπεδα Β12 θα πρέπει να συναξιολογούνται και με άλλους δείκτες, όπως ο αριθμός 

των λευκών αιμοσφαιρίων, η holoTC και η συγκέντρωση πρωτεϊνών που δεσμεύουν 

τη Β12, το MMA, το φυλλικό οξύ, τα αντισώματα έναντι του ενδογενούς παράγοντα, 

οι καρκινικοί δείκτες AFP, CEA, CA19-9 και να ελέγχεται η νεφρική και ηπατική 

λειτουργία καθώς και η παρουσία φλεγμονής στον ειλεό. Η ανεύρεση υψηλής 

συγκέντρωσης Β12 απαιτεί την διενέργεια συστηματικού ελέγχου για τις ασθένειες 

στις οποίες η αύξηση συγκεντρώσεων Β12 έχει καταγραφεί συστηματικά (Πίνακας 

2), και να υπάρχει παρακολούθηση για τα επόμενα χρόνια για μια έγκαιρη 

διάγνωση νεοπλασιών. Σε ασθενείς με νεοπλασίες, η συγκέντρωση της Β12 θα 

μπορούσε να χρησιμοποιηθεί ως ένας προγνωστικός δείκτης πιθανών 
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μεταστάσεων, ενώ σε αυτούς με ανίατες νεοπλασίες, η συγκέντρωση της Β12 

συνυπολογιζόμενη μαζί με τους προαναφερθέντες βιοδείκτες θα μπορούσε να 

αποτελεί ένα καλό προγνωστικό δείκτη του προσδόκιμου ζωής έτσι ώστε να 

λαμβάνει ο ασθενής την κατάλληλη φροντίδα και στήριξη. 
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Πίνακας 2. Ασθένειες που έχουν συσχετιστεί με αυξημένη συγκέντρωση Β12 

Ασθένειες που σχετίζονται ισχυρά με υψηλή συγκέντρωση Β12 

Νεοπλασία στο ήπαρ 

Αυτοάνοσα νοσήματα 

Χρόνια μυελογενής λευχαιμία 

Ασθένειες που σχετίζονται με υψηλή συγκέντρωση Β12 

Αιματολογικές ασθένειες και κακοήθειες του αίματος 

Μεταστάσεις 

Ασθένειες στο ήπαρ 

Νεφρικές ασθένειες 

Νεοπλασίες του παχέος εντέρου 

Νεοπλασίες του μαστού 

Ασθένειες με πιθανή σύνδεση με την υψηλή συγκέντρωση Β12 

Ρευματοειδής Αρθρίτιδα 

Λοιμώδη νοσήματα (ελονοσία, τύφος) 

AIDS 
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Περιορισμοί της εργασίας 

 

Οι περισσότερες εργασίες έχουν μόνο μια μέτρηση της συγκέντρωσης της 

Β12 πριν την εμφάνιση νεοπλασίας. Συνεπώς δεν μπορεί να εξαχθεί ασφαλές 

συμπέρασμα για την διακύμανση των συγκεντρώσεων της Β12 πρίν την διάγνωση 

των νεοπλασιών, μιας και είναι πολλοί οι παράγοντες που μπορούν να επηρεάσουν 

την τιμή της ολικής Β12 στο αίμα. Επιπρόσθετα, δεν υπάρχουν στοιχεία για το αν η 

μετρούμενη Β12 ήταν και λειτουργική, καθώς αυτό απαιτεί και τη μέτρηση των 

πρωτεϊνών δέσμευσης (TCII) και των μεταβολικών προϊόντων (ΜΜΑ) της Β12. 

Πολλές από τις μελέτες εμφανίζουν αντικρουόμενα αποτελέσματα, με κάποιες να 

βρίσκουν θετική συσχέτιση μεταξύ της συγκέντρωσης Β12 και νεοπλασιών και άλλες 

να βρίσκουν αντιστρόφως ανάλογη συσχέτιση όπως για παράδειγμα σε 

περιπτώσεις νεοπλασίας στο μαστό. Πιθανά το γενετικό υπόβαθρο παίζει και αυτό 

ένα σημαντικό ρόλο στην ανάπτυξη νεοπλασιών, χωρίς όμως να είναι μια 

παράμετρος που μπορεί να ελεγχθεί στο σύνολο των ασθενών που συμμετέχουν σε 

μία κλινική μελέτη. 

Ειδικότερα για τον προγνωστικό ρόλο της συγκέντρωσης της Β12 δεν 

αναφέρονται πληροφορίες σε καμία εργασία σχετικά με την διακύμανση των 

επιπέδων της Β12 σε σχέση με τη θεραπεία της υποκείμενης κακοήθειας.   

 



Hematology - Oncology of Childhood and Αdolescence 
School of Medicine – University of Crete 

 

36 
 

ΒΙΒΛΙΟΓΡΑΦΙΑ  

 
Colleen M. Smith, Allan D. Marks, Michael A. Lieberman, Dawn B. Marks. Marks' 

Basic Medical Biochemistry: A Clinical Approach, Lippincott Williams & Wilkins, 2005.  

 

Kozyraki R, Fyfe J, Kristiansen M, Gerdes C, Jacobsen C, Cui S, Christensen EI, Aminoff 

M, de la Chapelle A, Krahe R, Verroust PJ, Moestrup SK. The intrinsic factor-vitamin 

B12 receptor, cubilin, is a high-affinity apolipoprotein A-I receptor facilitating 

endocytosis of high-density lipoprotein. Nat Med. 1999 Jun;5(6):656-61. 

 

Green R. Vitamin B12 deficiency from the perspective of a practicing hematologist. 

Blood. 2017 May 11;129(19):2603-2611. 

 

Ermens AA, Vlasveld LT, Lindemans J. Significance of elevated cobalamin (vitamin 

B12) levels in blood. Clin Biochem. 2003 Nov;36(8):585-90. 

 

Quadros EV, Nakayama Y, Sequeira JM. The protein and the gene encoding the 

receptor for the cellular uptake of transcobalamin-bound cobalamin. Blood. 2009 Jan 

1;113(1):186-92. 

 

Verroust PJ. Pathophysiology of cubilin: of rats, dogs and men. Nephrol Dial 

Transplant. 2002;17 Suppl 9:55-6. 

 

Hall CA, Green-Colligan PD, Begley JA. The metabolism of cobalamin bound to 

transcobalamin II and to glycoproteins that bind Cbl in HepG2 cells (human 

hepatoma). J Cell Physiol. 1985 Sep;124(3):507-15. 

 

Furger E, Fedosov SN, Lildballe DL, Waibel R, Schibli R, Nexo E, Fischer E. Comparison 

of recombinant human haptocorrin expressed in human embryonic kidney cells and 

native haptocorrin. PLoS One. 2012;7(5):e37421. 



Hematology - Oncology of Childhood and Αdolescence 
School of Medicine – University of Crete 

 

37 
 

 

Nielsen MJ, Rasmussen MR, Andersen CB, Nexø E, Moestrup SK. Vitamin B12 

transport from food to the body's cells--a sophisticated, multistep pathway. Nat Rev 

Gastroenterol Hepatol. 2012 May 1;9(6):345-54. 

 

Christensen EI, Birn H, Storm T, Weyer K, Nielsen R. Endocytic receptors in the renal 

proximal tubule. Physiology (Bethesda). 2012 Aug;27(4):223-36. 

 

Boron F. Walter, Boulpaep L. Emile. Ιατρική Φυσιολογία – Κυτταρική και Μοριακή 

Προσέγγιση (2η Έκδοση), Broken Hill, 2005. 

 

Shipton MJ, Thachil J. Vitamin B12 deficiency - A 21st century perspective. Clin Med 

(Lond). 2015 Apr;15(2):145-50. 

 

Miller JW. Proton Pump Inhibitors, H2-Receptor Antagonists, Metformin, and 

Vitamin B-12 Deficiency: Clinical Implications. Adv Nutr. 2018 Jul 1;9(4):511S-518S. 

 

Zengin E, Sarper N, Caki Kiliç S. Clinical manifestations of infants with nutritional 

vitamin B deficiency due to maternal dietary deficiency. Acta Paediatr. 2009 

Jan;98(1):98-102. 

 

Yadav MK, Manoli NM, Madhunapantula SV. Comparative Assessment of Vitamin-

B12, Folic Acid and Homocysteine Levels in Relation to p53 Expression in 

Megaloblastic Anemia. PLoS One. 2016 Oct 25;11(10):e0164559. 

 

Bender DA. Megaloblastic anaemia in vitamin B12 deficiency. Br J Nutr. 2003 

Apr;89(4):439-41. 

 

Stabler SP, Allen RH. Vitamin B12 deficiency as a worldwide problem. Annu Rev Nutr. 

2004;24:299-326. 

 



Hematology - Oncology of Childhood and Αdolescence 
School of Medicine – University of Crete 

 

38 
 

Gökçe Çokal B, Güneş HN, Güler SK, Yoldaş TK. Visual and somotosensory evoked 

potentials in asymptomatic patients with vitamin B12 deficiency. Eur Rev Med 

Pharmacol Sci. 2016 Nov;20(21):4525-4529. 

 

Ganguly P, Alam SF. Role of homocysteine in the development of cardiovascular 

disease. Nutr J. 2015 Jan 10;14:6. 

 

Djuric D, Jakovljevic V, Zivkovic V, Srejovic I. Homocysteine and homocysteine-

related compounds: an overview of the roles in the pathology of the cardiovascular 

and nervous systems. Can J Physiol Pharmacol. 2018 Oct;96(10):991-1003. 

 

Saadat P, Ahmadi Ahangar A, Samaei SE, Firozjaie A, Abbaspour F, Khafri S, Khoddami 

A. Serum Homocysteine Level in Parkinson's Disease and Its Association with 

Duration, Cardinal Manifestation, and Severity of Disease. Parkinsons Dis. 2018 May 

2;2018:5813084. 

 

Lamers Y. Indicators and methods for folate, vitamin B-12, and vitamin B-6 status 

assessment in humans. Curr Opin Clin Nutr Metab Care. 2011 Sep;14(5):445-54. 

 

Carmel R, Agrawal YP. Failures of cobalamin assays in pernicious anemia. N Engl J 

Med. 2012 Jul 26;367(4):385-6. Erratum in: N Engl J Med. 2012 Sep 6;367(10):976. 

 

Heil SG, de Jonge R, de Rotte MC, van Wijnen M, Heiner-Fokkema RM, Kobold AC, 

Pekelharing JM, Adriaansen HJ, Sanders E, Trienekens PH, Rammeloo T, Lindemans J. 

Screening for metabolic vitamin B12 deficiency by holotranscobalamin in patients 

suspected of vitamin B12 deficiency: a multicentre study. Ann Clin Biochem. 2012 

Mar;49(Pt 2):184-9. 

 

Nexo E, Hoffmann-Lücke E. Holotranscobalamin, a marker of vitamin B-12 status: 

analytical aspects and clinical utility. Am J Clin Nutr. 2011 Jul;94(1):359S-365S. 

 



Hematology - Oncology of Childhood and Αdolescence 
School of Medicine – University of Crete 

 

39 
 

Hannibal L, Lysne V, Bjørke-Monsen AL, Behringer S, Grünert SC, Spiekerkoetter U, 

Jacobsen DW, Blom HJ. Biomarkers and Algorithms for the Diagnosis of Vitamin B12 

Deficiency. Front Mol Biosci. 2016 Jun 27;3:27. Erratum in: Front Mol Biosci. 2017 

Aug 08;4:53. 

 

Carmel R. Biomarkers of cobalamin (vitamin B-12) status in the epidemiologic 

setting: a critical overview of context, applications, and performance characteristics 

of cobalamin, methylmalonic acid, and holotranscobalamin II. Am J Clin Nutr. 2011 

Jul;94(1):348S-358S. 

 

Reid VL, McDonald R, Nwosu AC, Mason SR, Probert C, Ellershaw JE, Coyle S. A 

systematically structured review of biomarkers of dying in cancer patients in the last 

months of life; An exploration of the biology of dying. PLoS One. 2017 Apr 

6;12(4):e0175123. 

 

Arendt JF, Nexo E. Unexpected high plasma cobalamin : proposal for a diagnostic 

strategy. Clin Chem Lab Med. 2013 Mar 1;51(3):489-96. 

 

Arendt JF, Farkas DK, Pedersen L, Nexo E, Sørensen HT. Elevated plasma vitamin B12 

levels and cancer prognosis: A population-based cohort study. Cancer Epidemiol. 

2016 Feb;40:158-65. 

 

Jeffery J, Millar H, Mackenzie P, Fahie-Wilson M, Hamilton M, Ayling RM. An IgG 

complexed form of vitamin B12 is a common cause of elevated serum 

concentrations. Clin Biochem. 2010 Jan;43(1-2):82-8. 

 

Remacha AF, Zapico E, Sarda MP, Rojas E, Simó M, Remacha J, Homs R, Queralto JM. 

Immune complexes and persistent high levels of serum vitamin B12. Int J Lab 

Hematol. 2014 Feb;36(1):92-7. 

 



Hematology - Oncology of Childhood and Αdolescence 
School of Medicine – University of Crete 

 

40 
 

Brah S, Chiche L, Mancini J, Meunier B, Arlet JB. Characteristics of patients admitted 

to internal medicine departments with high serum cobalamin levels: results from a 

prospective cohort study. Eur J Intern Med. 2014 Jun;25(5):e57-8. 

 

Djalali M, Champigneulle B, Guéant JL, el Kholty S, Gérard P, Nicolas JP. Increased 

serum corrinoids correlates with disease severity and IgA levels in alcoholic cirrhosis. 

Digestion. 1988;41(4):215-22. 

 

Himmerich H, Anghelescu I, Klawe C, Szegedi A. Vitamin B12 and hepatic enzyme 

serum levels correlate in male alcohol-dependent patients. Alcohol Alcohol. 2001 

Jan-Feb;36(1):26-8. 

 

Dou J, Xu W, Ye B, Zhang Y, Mao W. Serum vitamin B12 levels as indicators of disease 

severity and mortality of patients with acute-on-chronic liver failure. Clin Chim Acta. 

2012 Nov 20;413(23-24):1809-12. 

 

Liappas IA, Nicolaou C, Chatzipanagiotou S, Tzavellas EO, Piperi C, Papageorgiou C, 

Boufidou F, Bagos P, Soldatos CR. Vitamin B12 and hepatic enzyme serum levels 

correlate with interleukin-6 in alcohol-dependent individuals without liver disease. 

Clin Biochem. 2007 Jul;40(11):781-6. 

 

Mechie NC, Goralzcyk AD, Reinhardt L, Mihm S, Amanzada A. Association of serum 

vitamin B12 levels with stage of liver fibrosis and treatment outcome in patients with 

chronic hepatitis C virus genotype 1 infection: a retrospective study. BMC Res Notes. 

2015 Jun 25;8:260. 

 

Rosenberg P, Hagen K. Serum B12 levels predict response to treatment with 

interferon and ribavirin in patients with chronic HCV infection. J Viral Hepat. 2011 

Feb;18(2):129-34. 

 



Hematology - Oncology of Childhood and Αdolescence 
School of Medicine – University of Crete 

 

41 
 

Herrmann W, Schorr H, Geisel J, Riegel W. Homocysteine, cystathionine, 

methylmalonic acid and B-vitamins in patients with renal disease. Clin Chem Lab 

Med. 2001 Aug;39(8):739-46. 

 

McMahon GM, Hwang SJ, Tanner RM, Jacques PF, Selhub J, Muntner P, Fox CS. The 

association between vitamin B12, albuminuria and reduced kidney function: an 

observational cohort study. BMC Nephrol. 2015 Feb 2;16:7. 

 

Areekul S, Churdchu K, Wilairatana P, Charoenlarp P. Increased circulating levels of 

transcobalamin II in malarial patients with renal involvement. Ann Trop Med 

Parasitol. 1993 Feb;87(1):17-22. 

 

Herrmann W, Obeid R. Hyperhomocysteinemia and response of methionine cycle 

intermediates to vitamin treatment in renal patients. Clin Chem Lab Med. 

2005;43(10):1039-47. 

 

Vreugdenhil G, Lindemans J, van Eijk HG, Swaak AJ. Elevated serum transcobalamin 

levels in anaemia of rheumatoid arthritis: correlation with disease activity but not 

with serum tumour necrosis factor alpha and interleukin 6. J Intern Med. 1992 

May;231(5):547-50. 

 

Molad Y, Rachmilewitz B, Sidi Y, Pinkhas J, Weinberger A. Serum cobalamin and 

transcobalamin levels in systemic lupus erythematosus. Am J Med. 1990 

Feb;88(2):141-4. 

 

Kalyoncu U, Buyukasik Y, Akdogan A, Karadag O, Bilgen SA, Kiraz S, Ertenli I, Calguneri 

M. Increased serum vitamin B12 levels are associated with adult-onset Still's disease 

with reactive macrophage activation syndrome. Joint Bone Spine. 2010 

Mar;77(2):131-4. 

 



Hematology - Oncology of Childhood and Αdolescence 
School of Medicine – University of Crete 

 

42 
 

Arnalich F, Zamorano AF, Benito-Urbina S, Gijón-Baños J, De Miguel E, Peña JM, 

Vázquez JJ. Increased apotranscobalamin II levels in rheumatoid arthritis. Br J 

Rheumatol. 1990 Jun;29(3):171-3. 

 

Rabinowitz R, Rachmilewitz B, Rachmilewitz M, Schlesinger M. Production of 

transcobalamin II by various murine and human cells in culture. Isr J Med Sci. 1982 

Jul;18(7):740-5. 

 

Oliveira JB, Bleesing JJ, Dianzani U, Fleisher TA, Jaffe ES, Lenardo MJ, Rieux-Laucat F, 

Siegel RM, Su HC, Teachey DT, Rao VK. Revised diagnostic criteria and classification 

for the autoimmune lymphoproliferative syndrome (ALPS): report from the 2009 NIH 

International Workshop. Blood. 2010 Oct 7;116(14):e35-40. 

 

Bowen RA, Dowdell KC, Dale JK, Drake SK, Fleisher TA, Hortin GL, Remaley AT, Nexo 

E, Rao VK. Elevated vitamin B₁₂ levels in autoimmune lymphoproliferative syndrome 

attributable to elevated haptocorrin in lymphocytes. Clin Biochem. 2012 

Apr;45(6):490-2. 

 

Savaşan S, Ozgönenel B, Taub JW, Hamre M. Elevated serum cobalamin levels in 

childhood autoimmune and drug-induced neutropenia. Br J Haematol. 2004 

Jan;124(2):253-4. 

 

Cheeramakara C, Thanomsak W, Songmeang K, Nontprasert A, Sanghirun C, Suthisai 

N, Areekul S. Elevation of serum transcobalamin II in patients with scrub typhus. 

Southeast Asian J Trop Med Public Health. 2005 Jan;36(1):113-7. 

 

Malik ZA, Abadi J, Sansary J, Rosenberg M. Elevated levels of vitamin B12 and folate 

in vertically infected children with HIV-1. AIDS. 2009 Jan 28;23(3):403-7. 

 



Hematology - Oncology of Childhood and Αdolescence 
School of Medicine – University of Crete 

 

43 
 

Herbert V, Fong W, Gulle V, Stopler T. Low holotranscobalamin II is the earliest 

serum marker for subnormal vitamin B12 (cobalamin) absorption in patients with 

AIDS. Am J Hematol. 1990 Jun;34(2):132-9. 

 

Ryg J, Nybo M, Hallas J. Cancer incidence in persons with elevated cobalamin levels. 

Eur J Clin Invest. 2013 Jun;43(6):557-61. 

 

Arendt JF, Farkas DK, Pedersen L, Nexo E, Sørensen HT. Elevated plasma vitamin B12 

levels and cancer prognosis: A population-based cohort study. Cancer Epidemiol. 

2016 Feb;40:158-65. 

 

Lin CY, Kuo CS, Lu CL, Wu MY, Huang RF. Elevated serum vitamin B(12) levels in 

association with tumor markers as the prognostic factors predictive for poor survival 

in patients with hepatocellular carcinoma. Nutr Cancer. 2010;62(2):190-7. 

 

Cui LH, Quan ZY, Piao JM, Zhang TT, Jiang MH, Shin MH, Choi JS. Plasma Folate and 

Vitamin B12 Levels in Patients with Hepatocellular Carcinoma. Int J Mol Sci. 2016 Jun 

30;17(7):1032. 

 

Simonsen K, Rode A, Nicoll A, Villadsen G, Espelund U, Lim L, Angus P, Arachchi N, 

Vilstrup H, Nexo E, Grønbæk H. Vitamin B₁₂ and its binding proteins in hepatocellular 

carcinoma and chronic liver diseases. Scand J Gastroenterol. 2014 Sep;49(9):1096-

102. 

 

Boisson F, Fremont S, Migeon C, Nodari F, Droesch S, Gerard P, Parache RM, Nicolas 

JP. Human haptocorrin in hepatocellular carcinoma. Cancer Detect Prev. 

1999;23(2):89-96. 

 

Arendt JF, Nexo E. Cobalamin related parameters and disease patterns in patients 

with increased serum cobalamin levels. PLoS One. 2012;7(9):e45979. 

 



Hematology - Oncology of Childhood and Αdolescence 
School of Medicine – University of Crete 

 

44 
 

Geissbühler P, Mermillod B, Rapin CH. Elevated serum vitamin B12 levels associated 

with CRP as a predictive factor of mortality in palliative care cancer patients: a 

prospective study over five years. J Pain Symptom Manage. 2000 Aug;20(2):93-103. 

 

Oh HK, Lee JY, Eo WK, Yoon SW, Han SN. Elevated Serum Vitamin B12 Levels as a 

Prognostic Factor for Survival Time in Metastatic Cancer Patients: A Retrospective 

Study. Nutr Cancer. 2018 Jan;70(1):37-44. 

 

Dou J, Xu W, Ye B, Zhang Y, Mao W. Serum vitamin B12 levels as indicators of disease 

severity and mortality of patients with acute-on-chronic liver failure. Clin Chim Acta. 

2012 Nov 20;413(23-24):1809-12. 

 

Frémont S, Champigneulle B, Gérard P, Felden F, Lambert D, Guéant JL, Nicolas JP. 

Blood transcobalamin levels in malignant hepatoma. Tumour Biol. 1991;12(6):353-9. 

 

Lildballe DL, Nguyen KQ, Poulsen SS, Nielsen HO, Nexo E. Haptocorrin as marker of 

disease progression in fibrolamellar hepatocellular carcinoma. Eur J Surg Oncol. 2011 

Jan;37(1):72-9. 

 

Zittoun J, Farcet JP, Marquet J, Sultan C, Zittoun R. Cobalamin (vitamin B12) and B12 

binding proteins in hypereosinophilic syndromes and secondary eosinophilia. Blood. 

1984 Apr;63(4):779-83. 

 

Coltman CA Jr, Panettiere F, Carmel R. Serum vitamin B12-binding proteins in a case 

of eosinophilic leukemia. Med Pediatr Oncol. 1975;1(3):185-93. 

 

Gimsing P. Cobalamin forms and analogues in plasma and myeloid cells during 

chronic myelogenous leukaemia related to clinical condition. Br J Haematol. 1995 

Apr;89(4):812-9. 

 



Hematology - Oncology of Childhood and Αdolescence 
School of Medicine – University of Crete 

 

45 
 

Zittoun J, Zittoun R, Marquet J, Sultan C. The three transcobalamins in 

myeloproliferative disorders and acute leukaemia. Br J Haematol. 1975 

Nov;31(3):287-98. 

 

Rachmilewitz B, Manny N, Rachmilewitz M. The transcobalamins in 

polycythaemiavera. Scand J Haematol. 1977 Nov;19(5):453-62. 

 

Gavars D, Perminov D, Tauckels E, Lindenberga I, Auce A, Lejniece S. Association of 

elevated vitamin B12 with oncohematological diseases in a cohort of 79,524 patients 

from Latvia. Exp Oncol. 2019 Dec;41(4):357-362. 

 

Groopman J, Ellman L. Acute promyelocytic leukemia. Am J Hematol. 1979;7(4):395-

408. 

 

Carmel R, Coltman CA Jr, Brubaker LH. Serum vitamin B12- binding proteins in 

neutropenia. Proc Soc Exp Biol Med. 1975 Apr;148(4):1217-22. 

 

Andrès E, Serraj K, Zhu J, Vermorken AJ. The pathophysiology of elevated vitamin 

B12 in clinical practice. QJM. 2013 Jun;106(6):505-15. 

 

Hankinson SE, Colditz GA, Willett WC. Towards an integrated model for breast cancer 

etiology: the lifelong interplay of genes, lifestyle, and hormones. Breast Cancer Res. 

2004;6(5):213-8. 

 

Missmer SA, Eliassen AH, Barbieri RL, Hankinson SE. Endogenous estrogen, 

androgen, and progesterone concentrations and breast cancer risk among 

postmenopausal women. J Natl Cancer Inst. 2004 Dec 15;96(24):1856-65. 

 

Matejcic M, de Batlle J, Ricci C, Biessy C, Perrier F, Huybrechts I, Weiderpass E, 

Boutron-Ruault MC, Cadeau C, His M, Cox DG, Boeing H, Fortner RT, Kaaks R, Lagiou 

P, Trichopoulou A, Benetou V, Tumino R, Panico S, Sieri S, Palli D, Ricceri F, Bueno-



Hematology - Oncology of Childhood and Αdolescence 
School of Medicine – University of Crete 

 

46 
 

de-Mesquita HB, Skeie G, Amiano P, Sánchez MJ, Chirlaque MD, Barricarte A, Quirós 

JR, Buckland G, van Gils CH, Peeters PH, Key TJ, Riboli E, Gylling B, Zeleniuch-

Jacquotte A, Gunter MJ, Romieu I, Chajès V. Biomarkers of folate and vitamin B12 

and breast cancer risk: report from the EPIC cohort. Int J Cancer. 2017 Mar 

15;140(6):1246-1259. 

 

Crider KS, Yang TP, Berry RJ, Bailey LB. Folate and DNA methylation: a review of 

molecular mechanisms and the evidence for folate's role. Adv Nutr. 2012 

Jan;3(1):21-38. 

 

van Guelpen B. Folate in colorectal cancer, prostate cancer and cardiovascular 

disease. Scand J Clin Lab Invest. 2007;67(5):459-73. 

 

Zhang SM, Willett WC, Selhub J, Hunter DJ, Giovannucci EL, Holmes MD, Colditz GA, 

Hankinson SE. Plasma folate, vitamin B6, vitamin B12, homocysteine, and risk of 

breast cancer. J Natl Cancer Inst. 2003 Mar 5;95(5):373-80. 

 

Pirouzpanah S, Taleban FA, Atri M, Abadi AR, Mehdipour P. The effect of modifiable 

potentials on hypermethylation status of retinoic acid receptor-beta2 and estrogen 

receptor-alpha genes in primary breast cancer. Cancer Causes Control. 2010 

Dec;21(12):2101-11. 

 

Agnoli C, Grioni S, Krogh V, Pala V, Allione A, Matullo G, Di Gaetano C, Tagliabue G, 

Pedraglio S, Garrone G, Cancarini I, Cavalleri A, Sieri S. Plasma Riboflavin and Vitamin 

B-6, but Not Homocysteine, Folate, or Vitamin B-12, Are Inversely Associated with 

Breast Cancer Risk in the European Prospective Investigation into Cancer and 

Nutrition-Varese Cohort. J Nutr. 2016 Jun;146(6):1227-34. 

 

Lin J, Lee IM, Cook NR, Selhub J, Manson JE, Buring JE, Zhang SM. Plasma folate, 

vitamin B-6, vitamin B-12, and risk of breast cancer in women. Am J Clin Nutr. 2008 

Mar;87(3):734-43. 



Hematology - Oncology of Childhood and Αdolescence 
School of Medicine – University of Crete 

 

47 
 

Wu W, Kang S, Zhang D. Association of vitamin B6, vitamin B12 and methionine with 

risk of breast cancer: a dose-response meta-analysis. Br J Cancer. 2013 Oct 

1;109(7):1926-44. 

 

Willett WC Nutritional Epidemiology. 2end edition New York (NY) Oxford University 

Press, 1988. 

 

Wu K, Helzlsouer KJ, Comstock GW, Hoffman SC, Nadeau MR, Selhub J. A prospective 

study on folate, B12, and pyridoxal 5'-phosphate (B6) and breast cancer. Cancer 

Epidemiol Biomarkers Prev. 1999 Mar;8(3):209-17. 

 

Houghton SC, Eliassen AH, Zhang SM, Selhub J, Rosner BA, Willett WC, Hankinson SE. 

Plasma B-vitamins and one-carbon metabolites and the risk of breast cancer in 

younger women. Breast Cancer Res Treat. 2019 Jul;176(1):191-203. 

 

Gimsing P, Hippe E. Increased concentration of transcobalamin I in a patient with 

metastatic carcinoma of the breast. Scand J Haematol. 1978 Sep;21(3):243-9. 

 

Waly MI, Arafa MA, Jriesat SB, Sallam SA, Al-Kafajei A. Folate and vitamin B12 

deficiency is associated with colorectal cancer in Jordan. Int. J. Nutr. Pharmacol. 

Neurol. Dis. 2012 2(1): 57-60. 

 

Dahlin AM, Van Guelpen B, Hultdin J, Johansson I, Hallmans G, Palmqvist R. Plasma 

vitamin B12 concentrations and the risk of colorectal cancer: a nestedcase-referent 

study. Int J Cancer. 2008 May 1;122(9):2057-61. 

 

Miranti EH, Stolzenberg-Solomon R, Weinstein SJ, Selhub J, Männistö S, Taylor PR, 

Freedman ND, Albanes D, Abnet CC, Murphy G. Low vitamin B12 increases risk of 

gastric cancer: A prospective study of one-carbon metabolism nutrients and risk of 

upper gastrointestinal tract cancer. Int J Cancer. 2017 Sep 15;141(6):1120-1129. 

 



Hematology - Oncology of Childhood and Αdolescence 
School of Medicine – University of Crete 

 

48 
 

de Vogel S, Schneede J, Ueland PM, Vollset SE, Meyer K, Fredriksen A, Midttun Ø, 

Bjørge T, Kampman E, Bretthauer M, Hoff G. Biomarkers related to one-carbon 

metabolism as potential risk factors for distal colorectal adenomas. Cancer Epidemiol 

Biomarkers Prev. 2011 Aug;20(8):1726-35. 

 

Eussen SJ, Vollset SE, Hustad S, Midttun Ø, Meyer K, Fredriksen A, Ueland PM, Jenab 

M, Slimani N, Boffetta P, Overvad K, Thorlacius-Ussing O, Tjønneland A, Olsen A, 

Clavel-Chapelon F, Boutron-Ruault MC, Morois S, Weikert C, Pischon T, Linseisen J, 

Kaaks R, Trichopoulou A, Zilis D, Katsoulis M, Palli D, Pala V, Vineis P, Tumino R, 

Panico S, Peeters PH, Bueno-de-Mesquita HB, van Duijnhoven FJ, Skeie G, Muñoz X, 

Martínez C, Dorronsoro M, Ardanaz E, Navarro C, Rodríguez L, VanGuelpen B, 

Palmqvist R, Manjer J, Ericson U, Bingham S, Khaw KT, Norat T, Riboli E. Plasma 

vitamins B2, B6, and B12, and related genetic variants as predictors of colorectal 

cancer risk. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev. 2010 Oct;19(10):2549-61. 

 

Goelz SE, Vogelstein B, Hamilton SR, Feinberg AP. Hypomethylation of DNA from 

benign and malignant human colon neoplasms. Science. 1985 Apr 12;228(4696):187 

-90. 

 

Feinberg AP, Vogelstein B. Alterations in DNA methylation in human colon neoplasia. 

Semin Surg Oncol. 1987;3(3):149-51. 

 

Mancini M, Anderson BO, Caldwell E, Sedghinasab M, Paty PB, Hockenbery DM. 

Mitochondrial proliferation and paradoxical membrane depolarization during 

terminal differentiation and apoptosis in a human colon carcinoma cell line. J 

Cell Biol. 1997 Jul 28;138(2):449-69. 

 

Ghorbani M, Azghandi M, Khayami R, Baharara J, Kerachian MA. Association of 

MTHFR C677T variant genotype with serum folate and Vit B12 in Iranian patients 

with colorectal cancer or adenomatous polyps. BMC Med Genomics. 2021 Oct 

13;14(1):246. 



Hematology - Oncology of Childhood and Αdolescence 
School of Medicine – University of Crete 

 

49 
 

 

Oliai Araghi S, Kiefte-de Jong JC, van Dijk SC, Swart KMA, Ploegmakers KJ, Zillikens 

MC, van Schoor NM, de Groot LCPGM, Lips P, Stricker BH, Uitterlinden AG, van der 

Velde N. Long-term effects of folic acid and vitamin-B12 supplementation on fracture 

risk and cardiovascular disease: Extended follow-up of the B-PROOF trial. Clin Nutr. 

2021 Mar;40(3):1199-1206. 

 

Weinstein SJ, Albanes D, Selhub J, Graubard B, Lim U, Taylor PR, Virtamo J, 

Stolzenberg-Solomon R. One-carbon metabolism biomarkers and risk of colon and 

rectal cancers. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev. 2008 Nov;17(11):3233-40. 

 

Gylling B, Van Guelpen B, Schneede J, Hultdin J, Ueland PM, Hallmans G, Johansson I, 

Palmqvist R. Low folate levels are associated with reduced risk of colorectal cancer in 

a population with low folate status. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev. 2014 

Oct;23(10):2136-44. 

 

Urbanski G, Hamel JF, Prouveur B, Annweiler C, Ghali A, Cassereau J, Lozac'h P, 

Lavigne C, Lacombe V. Strength of the Association of Elevated Vitamin B12 and Solid 

Cancers: An Adjusted Case-Control Study. J Clin Med. 2020 Feb 9;9(2):474. 

 

Le Marchand L, White KK, Nomura AM, Wilkens LR, Selhub JS, Tiirikainen M, 

Goodman MT, Murphy SP, Henderson BE, Kolonel LN. Plasma levels of B vitamins 

and colorectal cancer risk: the multiethnic cohort study. Cancer Epidemiol 

Biomarkers Prev. 2009 Aug;18(8):2195-201. 

 

Kudo H, Ohshio G, Ogawa K, Kim YC, Wakatsuki Y, Nakashima Y, Yamabe H, Inada M. 

Distribution of vitamin B12 R-binder in carcinomas of the digestive tract. J Clin 

Pathol. 1988 Mar;41(3):320-3. 

 



Hematology - Oncology of Childhood and Αdolescence 
School of Medicine – University of Crete 

 

50 
 

Ren J, Murphy G, Fan J, Dawsey SM, Taylor PR, Selhub J, Qiao Y, Abnet CC. 

Prospective study of serum B vitamins levels and oesophageal and gastric cancers in 

China. Sci Rep. 2016 Oct 17;6:35281. 

 

Xiao Q, Freedman ND, Ren J, Hollenbeck AR, Abnet CC, Park Y. Intakes of folate, 

methionine, vitamin B6, and vitamin B12 with risk of esophageal and gastric cancer 

in a large cohort study. Br J Cancer. 2014 Mar 4;110(5):1328-33. 

 

Solomon LR. Cobalamin-responsive disorders in the ambulatory care setting: 

unreliability of cobalamin, methylmalonic acid, and homocysteine testing. Blood. 

2005 Feb 1;105(3):978-85; author reply 1137. 

 

Shojania AM. Cobalamin-responsive disorders and unreliability of cobalamin, 

methylmalonic acid, and homocysteine testing. Blood. 2005 Aug 1;106(3):1136. 

 

Birn H. The kidney in vitamin B12 and folate homeostasis: characterization of 

receptors for tubular uptake of vitamins and carrier proteins. Am J Physiol Renal 

Physiol. 2006 Jul;291(1):F22-36. 

 

Carmel R, Vasireddy H, Aurangzeb I, George K. High serum cobalamin levels in the 

clinical setting--clinical associations and holo-transcobalamin changes. Clin Lab 

Haematol. 2001 Dec;23(6):365-71. 

 

Jensen HS, Gimsing P, Pedersen F, Hippe E. Transcobalamin II as an indicator of 

activity in metastatic renal adenocarcinoma. Cancer. 1983 Nov 1;52(9):1700-4. 

 

Obeid R, Kuhlmann M, Kirsch CM, Herrmann W. Cellular uptake of vitamin B12 in 

patients with chronic renal failure. Nephron Clin Pract. 2005;99(2):c42-8. 

 

Clarke R, Lewington S, Landray M. Homocysteine, renal function, and risk of 

cardiovascular disease. Kidney Int Suppl. 2003 May;(84):S131-3. 



Hematology - Oncology of Childhood and Αdolescence 
School of Medicine – University of Crete 

 

51 
 

 

Elian KM, Hoffer LJ. Hydroxocobalamin reduces hyperhomocysteinemia in end-stage 

renal disease. Metabolism. 2002 Jul;51(7):881-6. 

 

Zhou X, Fu G, Zu X, Xu Z, Li HT, D'souza A, Tulpule V, Quinn DI, Bhowmick NA, 

Weisenberger DJ, Liang G, Chen J. Albumin levels predict prognosis in advanced 

renal cell carcinoma treated with tyrosine kinase inhibitors: a systematic 

review and meta-analysis. Urol Oncol. 2022 Jan;40(1):12.e13-12.e22. 

 

Grimes N, Tyson M, Hannan C, Mulholland C. A Systematic Review of the 

Prognostic Role of Hematologic Scoring Systems in Patients With Renal Cell 

Carcinoma Undergoing Nephrectomy With Curative Intent. Clin Genitourin Cancer. 

2016 Aug;14(4):271-6. 

 

Butala S, Teresczuk M, Malay S, Pateva I. Should we worry about elevated B12 levels 

in children? Clin Res Trials 2021 7: doi: 10.15761/CRT.1000335. 

 

Dong Y, Shi O, Zeng Q, Lu X, Wang W, Li Y, Wang Q. Leukemia incidence trends 

at the global, regional, and national level between 1990 and 2017. Exp Hematol 

Oncol. 2020 Jun 19;9:14. 

 

Albayrak D, Albayrak C. Clinical follow-up of children with high vitamin B12 values: 

should we worry? Turk J Pediatr. 2021;63(6):1064-1071. 

 

Briani C, Dalla Torre C, Citton V, Manara R, Pompanin S, Binotto G, Adami F. 

Cobalamin deficiency: clinical picture and radiological findings. Nutrients. 2013 Nov 

15;5(11):4521-39. 

 

Skaff G, Lowman JT, Brunning R, Krivit W. Vitamin B12 studies in myelogenous 

leukemia of childhood. J Pediatr. 1966 Jun;68(6):890-4. 

 



Hematology - Oncology of Childhood and Αdolescence 
School of Medicine – University of Crete 

 

52 
 

Kelly L, White S, Stone PC. The B12/CRP index as a simple prognostic indicator in 

patients with advanced cancer: a confirmatory study. Ann Oncol. 2007 

Aug;18(8):1395-9. 

 

Hemmersbach-Miller M, Conde-Martel A, Betancor-León P. Vitamin B as a predictor 

of mortality in elderly patients. J Am Geriatr Soc. 2005 Nov;53(11):2035-6. 

 

Sviri S, Khalaila R, Daher S, Bayya A, Linton DM, Stav I, van Heerden PV. Increased 

Vitamin B12 levels are associated with mortality in critically ill medical patients. Clin 

Nutr. 2012 Feb;31(1):53-9. 

 

Dangour AD, Breeze E, Clarke R, Shetty PS, Uauy R, Fletcher AE. Plasma 

homocysteine, but not folate or vitamin B-12, predicts mortality in older people in 

the United Kingdom. J Nutr. 2008 Jun;138(6):1121-8. 

 

Callaghan FM, Leishear K, Abhyankar S, Demner-Fushman D, McDonald CJ. High 

vitamin B12 levels are not associated with increased mortality risk for ICU patients 

after adjusting for liver function: a cohort study. ESPEN J. 2014 Apr 1;9(2):e76-e83. 

Arendt JF, Farkas DK, Pedersen L, Nexo E, Sørensen HT. Elevated plasma vitamin B12 

levels and cancer prognosis: A population-based cohort study. Cancer Epidemiol. 

2016 Feb;40:158-65. 

 

Valdivia G, Navarrete C, Oñate A, Schmidt B, Fuentes R, Espejo E, Enos D, Fernandez-

Bussy I, Labarca G. Asociación entre niveles de vitamina B-12 y mortalidad en 

pacientes hospitalizados adultos mayores [Association between high vitamin B12 

levels and one year mortality in older people admitted to the hospital]. Rev Med 

Chil. 2020 Jan;148(1):46-53. 

 

Salles N, Herrmann F, Sakbani K, Rapin CH, Sieber C. High vitamin B12 level: a strong 

predictor of mortality in elderly inpatients. J Am Geriatr Soc. 2005 May;53(5):917-8. 

 



Hematology - Oncology of Childhood and Αdolescence 
School of Medicine – University of Crete 

 

53 
 

Couderc AL, Puchades E, Villani P, Arcani R, Farnault L, Daumas A, Courcier A, 

Greillier L, Barlesi F, Duffaud F, Salas S, Costello R, Gentile G, Pradel V, Suchon P, 

Venton G. High Serum Vitamin B12 Levels Associated with C-Reactive Protein in 

Older Patients with Cancer. Oncologist. 2020 Dec;25(12):e1980-e1989. 

 

Johansson M, Fanidi A, Muller DC, Bassett JK, Midttun Ø, Vollset SE, Travis RC, Palli D, 

Mattiello A, Sieri S, Trichopoulou A, Lagiou P, Trichopoulos D, Ljungberg B, Hallmans 

G, Weiderpass E, Skeie G, González CA, Dorronsoro M, Peeters PH, Bueno-de-

Mesquita HB, Ros MM, Boutron Ruault MC, Fagherazzi G, Clavel F, Sánchez MJ, 

Gurrea AB, Navarro C, Quiros JR, Overvad K, Tjønneland A, Aleksandrova K, Vineis P, 

Gunter MJ, Kaaks R, Giles G, Relton C, Riboli E, Boeing H, Ueland PM, Severi G, 

Brennan P. Circulating biomarkers of one-carbon metabolism in relation to renal cell 

carcinoma incidence and survival. J Natl Cancer Inst. 2014 Nov 5;106(12):dju327. 

 

Maddocks OD, Labuschagne CF, Adams PD, Vousden KH. Serine Metabolism 

Supports the Methionine Cycle and DNA/RNA Methylation through De Novo ATP 

Synthesis in Cancer Cells. Mol Cell. 2016 Jan 21;61(2):210-21. 

 

Newman AC, Maddocks ODK. One-carbon metabolism in cancer. Br J Cancer. 2017 

Jun 6;116(12):1499-1504. 

 

 

 


