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Π Ρ Ο Λ Ο Γ Ο Σ

Ο καρκίνος του πνεύμονος αποτελεί τη συχνότερη αιτία θανάτου στις 
Ηνωμένες Πολιτείες και ενοχοποιείται για τους περισσότερους θανάτους εν συγκρίσει 
με τους καρκίνους προστάτη, μαστού και γαστρεντερικού συστήματος.

Η νόσος είναι συνήθως προχωρημένη τοπικά ή συστηματικά την ώρα της 
διάγνωσης και μόνο το 25% των ασθενών δΰναται να χειρουργηθούν.

Οι προσπάθειες για την πρώιμη διάγνωση του καρκίνου του πνεύμονα με 
στόχο την προσφορά ριζικής χειρουργικής θεραπείας σε περισσότερους ασθενείς και 
την μείωση της θνητότητας της νόσου άρχισαν την δεκαετία του 1970.

Τα τελευταία χρόνια οι πρόοδοι που σημειώθηκαν - στον καθορισμό των 
ομάδων υψηλού κινδύνου, στη βελτίωση των απεικονιστικών ενδοσκοπικών μεθόδων 
αλλά και στην εφαρμογή τοπικών θεραπευτικών μεθόδων -  αναζωπύρωσαν την 
ελπίδα πρώιμης διάγνωσης και την πιθανότητα επόμενης θεραπείας.

Σκοπός της παρούσας διατριβής ήταν μέσω της συνδυασμένης χρήσης Κ.Δ. 
να προσπαθήσουμε να αυξήσουμε την διαγνωστική ευαισθησία στον καρκίνο του 
πνεύμονα αλλά και γενικότερα στη διαφοροδιάγνωση μεταξύ καλοήθειας-κακοήθειας 
και επομένως να συμβάλλουμε στην προσπάθεια για πρώιμη διάγνωση των 
κακοηθειών του θώρακα.

Η παρούσα διατριβή εκπονήθηκε στην Πνευμονολογική Κλινική του 
Π.Π.Γ.Ν.Ιωαννίνων σε συνεργασία με το Εργαστήριο Βιολογικής Χημείας του 
Π.Π.Γ.Ν.Ιωαννίνων.

Θεωρώ χρέος μου να ευχαριστήσω τον σεβαστό δάσκαλο, από τα φοιτητικά 
μου ακόμη χρόνια, Καθηγητή Πνευμονολογίας κ. Σταύρο Κωνσταντόπουλο, ο 
οποίος είχε και την επίβλεψη και καθοδήγηση της διατριβής. Του εκφράζω την βαθιά 
μου ευγνωμοσύνη γιατί εκτός από την τιμή που μου έκανε να μου αναθέσει το 
συγκεκριμένο θέμα, με παρότρυνε και με ενθάρρυνε ώστε να την ολοκληρώσω.

Ευχαριστώ θερμά τον Καθηγητή * Βιολογικής Χημείας κ. Κωνσταντίνο 
Σεφεριάδη για την ουσιαστική συνεισφορά του στο σχεδίασμά των ερευνητικών 
εργασιών και την επωφελή κριτική του.

Τον κ. Μιλτιάδη Βασιλείου, Αναπληρωτή Καθηγητή Πνευμονολογίας, 
ευχαριστώ θερμά για την βοήθειά του στο κεφάλαιο της Στατιστικής Ανάλυσης.

Ευχαριστώ θερμότατα τον Βιοχημικό κ. Γεώργιο Κολιό για την 
εποικοδομητική συνεργασία του στο σχεδίασμά και την εκπόνηση του 
εργαστηριακού σταδίου αλλά και την πολύτιμη βοήθειά του στην στατιστική ανάλυση 
των δεδομένων.

Ευχαριστώ τους νοσηλευτές του Βρογχοσκοπικού Τμήματος της 
Πνευμονολογικής Κλινική του Π.Π.Γ.Ν.Ιωαννίνων για την βοήθειά τους στη 
συλλογή των δειγμάτων.

Την κα. Ελένη Πρεβεζιάνου ευχαριστώ ιδιαίτερα για την παρέμβασή της 
στην τελική διαμόρφωση του κειμένου της διατριβής.

&
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Ο καρκίνος του πνεύμονα είναι μια επιδημική πάθηση και δεν υπάρχει 

αμφιβολία ότι η πραγματικά πρώιμη διάγνωση του, εξασφαλίζει υψηλότερες 

πιθανότητες επιβίωσης του ασθενούς. Ασθενείς με στάδιο I καρκίνο πνεύμονα 

έχουν 40-80% πιθανότητα δετούς επιβίωσης. Αντιθέτως η θνητότητα αυξάνεται 

δραματικά σε πιο προχωρημένα στάδια.

Πρώιμη διάγνωση της νόσου και αντιμετώπιση της προϋποθέτει:

1. Παρατεταμένη προκλινική φάση της νόσου

2. Διαθέσιμη τεχνολογία που να ανιχνεύει αυτή την προκλινική φάση.

3. Αποτελεσματικές παρεμβάσεις όταν η νόσος αναδεικνύεται.

Υπάρχουν ενδείξεις ότι υπάρχει μια παρατεταμένη προκλινική φάση στην 

οποία κλώνοι ενδοβρογχικών κυτταρικών πληθυσμών αθροίζουν γενετικές 

,  μεταλλαγές που οδηγούν προοδευτικά σε περισσότερο κακοήθες και διηθητικό 

στάδιο. Όμως ούτε ο αριθμός των μεταλλαγών, ούτε οι συνδυασμοί αυτών, 

ούτε η σειρά των γεγονότων (αν αυτή υπάρχει) είναι γνωστά · αποτελούν όμως 

ελκυστικό τομέα έρευνας αφού η κατανόηση τους μπορεί να οδηγήσει σε 

καλύτερη ανάδειξη και παρεμβάσεις παρόλο που προς το παρόν η έρευνα αυτή 

έχει αποτύχει κυρίως όσον αφορά τη συστηματική παρακολούθηση πληθυσμών 

υψηλού κινδύνου.

Η χρήση φθορίζουσας βρογχοσκόπησης, ελικοειδούς αξονικής 

τομογραφίας, χαμηλής δόσης βρογχοσκοπικής υπερηχογραφίας, καρκινικών 

δεικτών έχει αυξήσει τη διαγνωστική ευαισθησία και έχει βελτιώσει τη 

δυνατότητα εντοπισμού βλαβών πρώιμου σταδίου.

Συνοπτικά οι μελλοντικές προκλήσεις στο πεδίο έρευνας για πρώιμη 

διάγνωση του καρκίνου πνεύμονα περιλαμβάνουν:

1. Καλύτερη αναγνώριση και ομαδοποίηση των πληθυσμών υψηλού κινδύνου 

που θα μετέχουν^ε προγράμματα πρώιμου ελέγχου.

2. Προηγμένη τεχνολογία που να βελτιώνει τη διαγνωστική ευαισθησία και 

ειδικότητα της κυτταρολογικής πτυέλων.
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3. Βελτίωση τών τεχνικών εντοπισμού ενδοβρογχικών βλαβών (π.χ. εξέλιξη της 

φθορίζουσας βρογχοσκόπησης σε συνδυασμό με μικρότερης διαμέτρου 

βρογχοσκόπια ώστε να εντοπίζονται περιφερικές βλάβες).

4. Ενίσχυση της χρήσης ελικοειδούς αξονικής τομογραφίας θώρακα σαν τρόπο 

ασφαλούς, γρήρορης, ευαίσθητης, ειδικής και προσιτής μεθόδου πρώιμης 

διάγνωσης (το μεγάλο κόστος μπορεί να μετριαστεί όταν η εξέταση 

χρησιμοποιείται πιο μαζικά).

5. Ανάπτυξη και βελτίωση τεχνικών τοπικής θεραπείας.

Ερωτήσεις όπως : πως θα πρέπει να αντιμετωπιστεί καλύτερα μια σοβαρή 

δυσπλασία ή ένα καρκίνωμα in situ θα απαντηθούν καλύτερα μονο όταν ο 

αριθμός αυτών των βλαβών γίνει μεγαλύτερος και όταν η φυσική ιστορία τους 

κατανοηθεί καλύτερα.

Η συνδυασμένη εφαρμογή νέων τεχνικών και η καλύτερη αναγνώριση των 

πληθυσμών υψηλού κινδύνου τα τελευταία 15 χρόνια είναι-ενθαρυντικές ώστε να 

υπάρχει συνέχεια στην έρευνα για την πρώϊμη διάγνωση και ίσως κάποτε 

αποτελεσματική θεραπεία.

Στο πλαίσιο αυτό από την πλευρά μας, εστιάσαμε στη συνδυασμένη 

χρήση βρογχοσκόπησης και καρκινικών δεικτών με σκοπό να αυξήσουμε τη 

διαγνωστική ευαισθησία στον καρκίνο πνεύμονα και να βοηθήσουμε γενικότερα 

στη διαφοροδιάγνωση μεταξύ καλοήθειας-κακοήθειας που συχνά είναι ασαφής. 

Από τα αποτελέσματα φάνηκε ότι οι καρκινικοί δείκτες (Κ.Δ.) έχουν θέση στην 

διερεύνηση των παθήσεων του θώρακα με τους περιορισμούς ότι θα 

χρησιμοπιούνται σαν συνδυασμός επιλεγμένων δεικτών και πάντα σαν 

επικουρικό της βρογχοσκόπησης εργαλείο.

' >
• j τ
--: %



sI
i

s ·

9

ΚΕΦΑΛΑΙΟ 1.
I

ΚΑΡΚΙΝΟΣ ΠΝΕΥΜΟΝΑ
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1-1. ΚΓΠΑΗΜΙΟΑΟΠΑ ΚΑΡΚΙΝΟΥ ΠΝΕΥΜΟΝΑ

Ο καρκίνος του πνεύμονα είναι παγκοσμίως ο πιο συχνός καρκίνος 

σήμερα. Το 1985 υπολογίστηκαν 896.000 νέων περιπτώσεων καρκίνου 

πνεύμονα (11,8% όλων των νέων κακοηθειών) και ο αριθμός αυξάνεται με 

ρυθμό 0,5% ανά χρόνο (1,2). Το 61% των περιπτώσεων αφορά στις 

αναπτυγμένες χώρες.

Το 1996 είχαν υπολογιστεί 177.000 νέων περιπτώσεων καρκίνου του 

πνεύμονα στις Η ΠΑ και 158.700 θάνατοι από καρκίνο πνεύμονα (3).

Είναι παγκοσμίως ο πιο συχνός καρκίνος στους άνδρες (17,6% στο 

σύνολο των νέων κακοηθειών). Έχει την πρώτη θέση σε όλες τις περιοχές της 

Ευρώπης, πρώην Σοβιετικής Ένωσης, Αμερικής, Αυστραλίας, Νέας 

Ζηλανδίας, Ασίας, Πολυνησίας (2).

Στην Ευρωπαϊκή κοινότητα αριθμεί το 21% όλων των περιπτώσεων 

καρκίνου στους άνδρες (4) και αποτελεί αιτία θανάτου για το 29% των θανάτων 

από καρκίνο γενικά. Οι αντίστοιχες τιμές για τις γυναίκες στην Ευρωπαϊκή 

κοινότητα είναι χαμηλότερες κατά 4 και 8% αντίστοιχα.

Έτσι φαίνεται ότι η επίπτωση είναι 4-8 φορές υψηλότερη στους άνδρες 

απ’ ό,τι στις γυναίκες. Για τις γυναίκες είναι η πέμπτη πιο συχνή αιτία καρκίνου 

με ανοδική όμως τάση.

Παρ’ όλα αυτά όμως, ο καρκίνος πνεύμονα είναι σε μεγάλο βαθμό 

προλαμβανόμενη πάθηση εφ’ όσον ο κύριος προδιαθεσικός παράγοντας είναι 

το κάπνισμα και ακολουθούν σε πολύ μικρότερο βαθμό βιομηχανικοί και 

ατμοσφαιρικοί ρύποι, ακτινοβολία, λοιμώξεις, πνευμονικη ίνωση, γενετικοί 

παράγοντες και ίσως και ανοσολογικοί παράγοντες.

11
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1.2. ΙΣΤΟΛΟΓΙΚΟΙ ΤΥΠΟΙ ΔΙΗ Θ Η ΤΙΚ Ο Τ ΚΑΡΚΙΝΟΥ ΠΝΕΥΜΟΝΑ

1.

2.

*-> 3. 
W

4.

5.

6.

7.

8.

9.

10. 

11.

Πλακώδες καρκίνωμα 

Αδενοκαρκίνωμα

Βρογχοκυψελιδικό αδενοκαρκίνωμα 

Αδενοπλακώδες (adenosquamous) αδενοκαρκίνωμα 

Μεγαλοκυτταρικό αδιαφοροποίητο

Pleomorphic (πολυμορφικό) /  sarcomatoid (σαρκοματοειδές) καρκίνωμα

Τυπικό καρκινοειδές

Άτυπο καρκινοειδές

Μικροκυτταρικό

Μικροκυτταρικό μικτό

Μεσοθηλίωμα

Βασιζόμενη στην ταξινόμηση της W.H.O (Π.Ο.Υ.) (5)

L3. ΑΙΤΙΟΛΟΓΙΑ ΚΑΡΚΙΝΟΥ ΠΝΕΥΜΟΝΑ

1. Κάπνισμα: Είναι ο πιο σημαντικός αιτιολογικός παράγοντας. Αυτό 

στηρίζεται στα εξής :

α. Επιδημιολογικές μελέτες έδειξαν μεγαλύτερη επίπτωση (4-10 φορές 

μεγαλύτερη) σε καπνιστές απ* ότι σε μη καπνιστές (6). Επιπλέον 17% των 

καρκίνων πνεύμονα μη καπνιστών αποδόθηκαν σε παθητικό κάπνισμα στην 

παιδική ηλικία και την εφηβεία (7).

β. Αναγνώριση δυνητικά καρκινογόνων και προκαρκινογόνων παραγόντων στον 

καπνό του τσιγάρου (8,9) όπως : πολυκυκλικοί αρωματικοί υδρογονάνθρακες,, 

νιτροζαμίνες, πολώνιο-210, αρσενικό.

γ. Κυτταρολογική και ιστολογική ανάδειξη βρογχικής και επιθηλιακής ατυπίας 

στους καπνιστές (10, 11).

2. Άλλεε εισπνεόμενεσ οογανικέε και ιδιαίτερα avoiryttvac ουσίεο: νικέλιο, 

χρώμιο, πυρίτιο,βηρύλιο, κάδμιο και ιδιαίτερα ο αμίαντος.



Ο σχετικός κίνδυνος για μη καπνιστές εκτεθέντες σε αμίαντο είναι 4-5 

φορές μεγαλύτερος συγκριτικά με μη καπνιστές μη εκτεθέντες (12).

3. Ακτινοβολία: Η έκθεση γίνεται είτε από εξωτερική πηγή είτε από εισπνοή 

ραδιενεργού παράγοντα ( π.χ. radium 226 (13) - εργάτες ορυχείων).

4. Πνευμονική ίνωση: Ο όρος καρκίνωμα ουλώδους ιστού (scar carcinoma) 

αναφέρεται σε καρκινώματα πνεύμονα που αναπτύσσονται σε εντοπισμένες 

περιοχές πνευμονικής ίνωσης. Οι ινώδεις ουλές φαίνεται ότι σχετίζονται 

παθογενετικά με την ανάπτυξη καρκινώματος πνεύμονα (14) αν και η βάση 

αυτής της συσχέτισης δεν είναι ξεκάθαρη. Ίσως να ευθύνεται η επιθηλιακή 

μεταπλασία και υπερπλασία που είναι παρούσες στη διάχυτη ίνωση.

5. Γενετικοί παράγοντες: Επιδημιολογικές μελέτες έδειξαν αυξημένο κίνδυνο 

σε ασθενείς με οικογενειακό ιστορικό καρκίνου πνεύμονα. Φαίνεται ότι 

ενδοκυττάρια ένζυμα (π.χ. cyt. Ρ-450) ευοδώνουν και ενεργοποιούν 

περιβαλλοντικά καρκινογόνα (15,16).

6. Ανοσολογικοί παοάγοντεε: Αρκετές ανοσολογικές διαταραχές έχουν 

ανιχνευθεί σε ασθενείς με καρκίνο πνεύμονα. Π.χ. η σχέση βοηθητι­

κών/ κατασταλτικών (helper/suppressor) λεμφοκυττάρων είναι μειωμένη σε 

βαρείς καπνιστές (17) και η λεμφοκυτταρική κυτταροτοξικότητα είναι μειωμένη 

σε ασθενείς με αμιάντωση (18). Επίσης είναι αυξημένη η επίπτωση καρκίνου 

πνεύμονα σε ασθενείς με λεμφώματα (19) και άτομα οροθετικά για HIV (20).

1.4. ΑΚΤΙΝΟΓΡΑΦΙΚΕΣ ΕΚΔΗΛΩΣΕΙΣ

Εξαρτώνται από το μέγεθος και την ανατομική θέση της βλάβης.

1. Οι όγκοι που βρίσκονται στο παρέγχυμα και δεν σχετίζονται με τους 

μεγαλύτερους αεραγωγούς δίνουν εικόνα μονήρους όζου ή μάζας με ή χωρίς 

κοιλότητα.

2. Οι όγκοι που ξεκινούν από υποτμηματικούς ή μεγαλύτερους αεραγωγούς 

δίνουν εκτός της εοα^νας τους και την εικόνα των συνεπειών της απόφραξης του 

βρόγχου απ’ τον όγκο όπως :

α. αποφρακτικής πνευμονίας και ατελεκτασίας (21)
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β. τοπική διαταραχή στον πνευμονικό όγκο και την αιματική ροή

γ. βλεννώδεις ενσφηνώσεις

δ. πάχυνση βρογχικού τοιχώματος (22,23)

^ 3. Κυψελιδικό πρότυπο ( βρογχοκυψελιδικό καρκίνωμα)

4. Διόγκωση πύλης μονόπλευρα (24)

5. Διόγκωση μεσοθωρακίου ( είτε από μεταστάσεις σε λεμφαδένες ή από 

απ’ ευθείας διήθηση απ’ τον γειτονικό όγκο (24)

6. Νεοπλάσματα κορυφής πνεύμονα (Pancoast’ s tumor) (25)

7. Τπεζωκοτική συμμετοχή με πλευριτική συλλογή συνήθως αποτέλεσμα

είτε απευθείας διήθησης απ’ τον όγκο είτε λεμφικής απόφραξης από 

μεταστάσεις σε πυλαίους και μεσοθωρακικούς λεμφαδένες.

8. Οστική συμμετοχή από απευθείας διήθηση ή μεταστάσεις (26)

9. Διάφορά άλλα ευρήματα σπανιότερα όπως :

- διαφραγματική παράλυση (από διήθηση του φρενικού Αλεύρου)

- αμφοτερόπλευρα παρεγχυματικα οζίδια από αιματογενείς μεταστάσεις

- διάχυτο ή εντοπισμένο δικτυοοζώδες πρότυπο από λεμφαγγειακή 

καρκινωμάτωση.

1.5. ΚΛΙΝΙΚΗ ΕΙΚΟΝΑ 

α. Βοογνοπνευμονικέο εκδηλώσει^

Μερικές φορές δύσπνοια ή συμπτώματα λοίμωξης (27, 28)

- ασυμπτωματικοί 1 0 ° 'ο

- βήχας 75%
- αιμόπτυση 50%.

β. ΕΕωπνευμονικέο ενΰοθωοακιχέο εκδηλώσεις

1. πλευριτικό άλγος και δύσπνοια από διήθηση του υπεζωκότα από τον όγκο

2. καρδιακός επιπωματισμός από διήθηση του περικαρδίου (29)

3. σ. άνω κοίλης φλέβας (30)

4. βράχος φωνής από διήθηση του λαρυγγικού νεύρου

5. δυσφαγία (31)
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Οι όγκοι της κορυφής (Pancoast’ s tumor) εκδηλώνονται με πόνο και 

δυσκινησία στον ώμο και το άνω άκρο, οίδημα του άνω άκρου και σύνδρομο 

Hom er’ s.

γ. ΕΕωθωοαχιχέο μεταστατικέο εκδηλώ σει

από λεμφαδένες, εγκέφαλο, οστά, κοιλιά

δ. E&dOcaoaxtxic μη μεταστατιχέε εχδηλώσειοπαοανεοπλασματικά σύνδρομα

1. νευρομυϊκές εκδηλώσεις σε 5% των περιπτώσεων (32, 33)

2. μυοπαθητικό σύνδρομο (Lambert-Eaton syndrome και πολυμυοσιτιδα)

3. περιφερική νευροπάθεια (π.χ. ψευδο-ειλεός, νευρογενής κύστη) (32, 34)

4. παρεγκεφαλιδικές διαταραχές ( αταξία, ίλιγγος, νυσταγμός δυσαρθρία) (35)
%

5. υπερτροφική πνευμονική οστεοαρθροπάθεια (36) 

ε. Ενδοκοινικέο και μεταβολικέο εκδηλώ σει -

1. Cushing’s syndrom (37)

2. εικόνα ανάλογη υπερπαραθυρεοειδισμού (38,39)

3. απρόσφορη έκκριση αντιδιουρητικής ορμόνης (36)

4. αυξημένη έκκριση γοναδοτροπινών (40)

5. έκκριση καλσιτονινής (41)

C. Aγγsιακέc και αιματολογικές εκδηλώ σει

1. μεταναστευτική θρομβοφλεβίτιδα

2. λευκοκυττάρωση (42) 

η. Νεφρικές εκδηλώσει

σπειραματονεφρίτιδα (πρωτεϊνουρία, αιματουρία) (43)

15

%
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1.6. ΣΤΑ ΔΙΟ Π Ο ΙΗ ΣΗ  

Πίνακας 1 (43)

Ταξινόμηση _______________________________ Περιγραφή______________________________
Τ Πρωτοπαθής όγκος
T1S* Καρκίνωμα in-situ
T V - Όγκος διαμέτρου < 3cm περιβαλλόμενος από πνευμονικό παρέγχυμα ή σε επαφή με 

τον σπλαχνικό υπεζωκότα, χωρίς ενδείξεις διήθησης πιο κεντρικού λοβαίου 
βρόγχου. Σπανιότερα ταξινομούνται σαν ΤΙ και όγκοι οποιοσδήποτε μεγέθους των 
οποίων η διήθηση φθάνει μέχρι το βρογχικό τοίχωμα. Αυτοί οι όγκοι 
αναγνωρίζονται ιστοπαθολογικά και μπορεί να εντοπίζονται σε κύριο βρόγχο ή να 
είναι < 2cm μακριά από την τρόπιδα.

Τ2 Όγκος διαμέτρου > 3cm που ή διηθεί τον σπλαχνικό υπεζωκότα ή προκαλεί 
ατελεκτασία και αποφρακτική πνευμονίτιδα στην περιοχή της πύλης και χωρίς να 
αφορά αυτή ολόκληρο πνεύμονα Βρογχοσκοπικά είναι ορατός στο επίπεδο 
λοβαίου, ενδιάμεσου ή και κύριου βρόγχου αλλά τουλάχιστον 2cm περιφερικά της 
τρόπιδας.

Τ3 'Όγκος οποιοσδήποτε μεγέθους με απευθείας διήθηση του θωρακικού τοιχώματος, 
διαφράγματος, μεσοθωρακικού υπεζωκότα περικαρδίου ή όγκος μέσα σε κύριο 
βρόγχο εγγύτερα των 2cm απ’την τρόπιδα αλλά χωρίς διήθηση της τρόπιδας και 
χωρίς ατελεκτασία ή αποφρακτική πνευμονία ολόκληρου πνεύμονα

Τ4 Ογκος οποιοσδήποτε μεγέθους που διηθεί το μεσοθωράκιο με την καρδιά μεγάλα 
αγγεία τραχεία, οισοφάγο, σπονδυλικά σώματα, τρόπιδα. Επίσης σαν Τ4 
ταξινομείται και όγκος που προκαλεί κακοήθη πλευριτική ή περικαρδιακή συλλογή 
ή όγκος με δορυφορικά αυτού οζίδια στον σύστοιχο του όγκου λοβό.

Ν Περιοχικοί λεμφαδένες
NO Χωρίς μετάσταση στους περιοχικούς λεμφαδένες
Ν1 Μετάσταση στους σύστοιχους περιβρογχικούς ή/και σύστοιχους πυλαίους 

λεμφαδένες και ενδοπνευμονικά οζίδια και απευθείας επέκταση απ’τον πρωτοπαθή 
όγκο.

Ν2 Μετάσταση στους σύστοιχους μέσοθωρακικούς ή/και υποτροπιδικούς λεμφαδένες.
Ν3 Μετάσταση στους αντίστοιχους μεσοθωρακικούς, αντίστοιχους πυλαίους, 

σύστοιχους ή αντίστοιχους σκαληνούς ή υπερκλείδιους λεμφαδένες.
Μ Απομακρυσμένες μεταστάσεις
ΜΟ Χωρίς εμφανή περιφερική μετάσταση
ΜΙ Παρουσία περιφερικής μετάστασης.



Πίνακας 2 (43)

ΣΤΑΔΙΟ TMN ·
I-a T1 NO MO
I-b T2N0M 0

Π-a T1 N1 MO
Π-b T2N1 MO

T3 NO MO

m -a Tl-3 N2 MO
T3 N1 MO

m -b T4 NO-2 MO
Tl-4 N3 MO

IV 07IOIO T 071010 N Ml
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Η διερεύνηση του καρκίνου του πνεύμονα περιλαμβάνει δύο μέρη:

• Επιβεβαίωση της παρουσίας του

• Με την προοπτική θεραπείας προσδιορισμός του ιστολογικού τύπου και 

της έκτασης του όγκου

2.1. ΑΚΤΙΝΟΛΟΓΙΚΗ ΔΙΕΡΕΥΝΗΣΗ ΚΑΡΚΙΝΟΥ ΤΟΥ ΠΝΕΥΜΟΝΑ

Ο βρογχογενής καρκίνος παραμένει μια καταστροφική νόσος με μια 

πενταετή επιβίωση μικρότερη του 15%.

Η πρόοδος της τεχνολογίας ιδιαίτερα με την ανάπτυξη της αξονικής 

τομογραφίας και μαγνητικής τομογραφίας επέτρεψε την ασφαλέστερη 

σταδιοποίηση και παρακολούθηση μετά θεραπεία της νόσου.

Παρόλα αυτά η ακτινογραφία θώρακα εξακολουθεί να κατέχει κεντρική 

θέση στη διερεύνηση του βρογχογενούς καρκίνου.

2.1. α. Ακτινογραφία θώρακα

Η ακτινογραφία θώρακα παίζει ένα κρίσιμο ρόλο στην ανάδειξη του 

βρογχογενούς καρκίνου σε ασυμπτωματικούς ασθενείς με μεγαλύτερη 

ευαισθησία από την κυτταρολογική πτυέλων (44), αν και η χρήση της για 

πρώιμη ανάδειξη χειρουργικά εξαιρέσιμου όγκου είναι αμφιλεγόμενη.

Το 1970 μελέτη που σχεδιάστηκε από 3 διεθνή κέντρα καρκίνου 

(National Cancer Institute) με σκοπό τον έλεγχο ασθενών υψηλού κινδύνου με 

τη χρήση ακτινογραφίας θώρακα και κυτταρολογικής πτυέλων, απέτυχε να 

δώσει ένα πλεονέκτημα επιβίωσης στον υπό έλεγχο πληθυσμό (45).

Μέχρι το 1980 η American Cancer Society ήταν ενάντια στη χρήση 

ακτινογραφίας θώρακα και κυτταρολογικής πτυέλων σαν εργαλείο πρώϊμου 

ελέγχου πληθυσμού (screening) (46). Παρ’ όλα αυτά οι έρευνες όσον αφορά 

την χρησιμοποίησή της ακτινογραφίας θώρακα για screening συνεχίζονται 

αφού παρατηρήθηκαν τα εξής :



22

α. Υψηλότερη 5ετής επιβίωση του υπό έλεγχο πληθυσμού έναντι του γενικού 

πληθυσμού.

β. Μείωση του ποσοστού των πρώιμων με καλή πρόγνωση (I στάδιο) 

καρκίνων μετά τη διακοπή του ελέγχου.
.. ->

γ. Αυξημένη επικράτηση του αδενοκαρκινώματος το οποίο λόγω της 

περιφερικής του εντόπισης συνήθως είναι πιο εύκολα ορατό (47).

Μια περιφερική βλάβη είναι ορατή συνήθως όταν η διάμετρος της είναι 

> lcm  (48). Η διάκριση του βρογχογενούς καρκίνου από καλοήθεις βλάβες 

στην ακτινογραφία θώρακα είναι ανακριβής. Έχουν δοθεί ορισμένα 

χαρακτηριστικά υπέρ κακοήθειας, όπως ακιδωτή περιφέρεια, χρόνος 

υποδιπλασιασμού 1-18 μήνες, μέγεθος μεγαλύτερο των 3cm, αλλά υπάρχουν 

και ασυνήθιστες μορφές βρογχογενούς καρκίνου, όπως π.χ. λεπτοτοιχωματικές 

κύστεις ή αποτιτάνωση μέσα σε πνευμονικό οζίδιο (49).

Οι κεντρικές βλάβες είναι ορατές σαν ανώμαλες παραπυλαίές 

καμπυλότητες ή συχνά με μορφή λοβαίας, τμηματικής ή υποτμηματικής 

μεταποφρακτικής ατελεκτασίας.

Στην ανάδειξη πυλαίας και μεσοθωρακικής λεμφαδενοπάθειας η 

ακτινογραφία θώρακα είναι πολύ λιγότερο ευαίσθητη από την αξονική 

τομογραφία (50).

Πλευριτικές συλλογές και ανωμαλίες του θωρακικού τοιχώματος αφορούν 

περισσότερο στην σταδιοποίηση και στην πρόγνωση της νόσου.

2.1.β. Αξονική τομογραφία (CT scanning)

Η αξονική τομογραφία επιτρέπει καλύτερη απεικόνιση συγκριτικά με τις 

απλές, ακτινογραφίες με την άμεση ανάδειξη της εγκάρσιας ανατομίας, την 

αποφυγή επιπροβολών και τη δημιουργία εικόνας υψηλής σκιαγραφικής 

αντίθεσης.

Υπ’ αυτήν την έννοια η αξονική τομογραφία είναι χρήσιμη:

1. Για την επιβεβαίωση ή τον αποκλεισμό εστιακής βλάβης.

2. Για τον καθορισμό του μεγέθους και την ακριβή εντόπιση.
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3. Για την ανάδειξη επιπρόσθετων αλλοιώσεων που δεν ήταν ανιχνεύσιμες σε

προηγούμενες ακτινολογικές εξετάσεις. ''

4. Για την ανάδειξη ειδικών μορφολογικών σημείων.

5. Για τον σχεδίασμά της καταλληλότερης προσπέλασης για βιοψία.

Η τεχνική εκτέλεσης αφορά τη λήψη συνεχών πολλαπλών τομών πάχους 

10mm σε εγκάρσια προβολή. Σε ορισμένες περιπτώσεις λαμβάνονται τομές 

5mm για καλύτερη απεικόνιση των επιμέρους στοιχείων των πυλών (βρόγχων, 

αγγείων, αδένων).

Λεπτότερες τομές ίσως λαμβάνονται για ανίχνευση λίπους ή 

αποτιτανώσεων μέσα σε παρεγχυματικό οζίδιο, που να υποδηλώνουν έτσι 

παρουσία αμαρτώματος ή κοκκιώματος. Η χρήση σκιαγραφικού διαφοροποιεί 

τα αγγεία από τις γύρω δομές.

Πλεονεκτήματα της αξονικής είναι το χαμηλό κόστος, η εύκολη 

διαθεσιμότητα, η δυνατότητα διάκρισης αποτιτανώσεων.

Η αξονική τομογραφία επιτρέπει το διαχωρισμό δομών που 

επιπροβάλλονται στην ακτινογραφία θώρακα και είναι χρήσιμες στη διάκριση 

καλοηθών αιτιών διόγκωσης ‘του μεσοθωρακίου (αγγεία, λίπος) από 

λεμφαδενοπάθεια.

Τα αποτελέσματα της ομάδας μελέτης του καρκίνου του πνεύμονα (Lung 

cancer study group) (51) έδειξαν ότι η ευαισθησία για τη διαπίστωση 

μεσοθωρακικής νεοπλασματικής λεμφαδενικής διήθησης που οφείλεται σε 

καρκίνο πνεύμονα κυμαίνεται από 70-90% και η ειδικότητα από 60-90%. 

Εφόσον στην αξονική τομογραφία θώρακα δεν διαπιστωθεί η παρουσία 

διογκωμένων λεμφαδένων, η πιθανότητα ανεύρεσης θετικών αδένων σταδίου Ν 2 

κατά τη διάρκεια της χειρουργικής επέμβασης είναι περίπου 15%. Τα 

αποτελέσματα για την εξακρίβωση λεμφαδενικής νόσου Ν 2 είναι παρόμοια για 

την αξονική τομογραφία και την MRI.

Ένας σημαντοί^ς περιορισμός της αξονικής τομογραφίας είναι ότι μπορεί 

να δώσει εικόνες μόνο σε εγκάρσιο ή οριζόντιο πλάνο.
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Δομές με κάθετο προσανατολισμό όπως θωρακοαυχενική συμβολή, το 

αορτοπνευμονικό παράθυρο, η υποτροπιδική περιοχή, η περιδιαφραγματική 

περιοχή χρήζουν αρκετών τομών, για να διευκρινιστούν πλήρως, και τμήματα 

αυτών των περιοχών μπορεί να μην απεικονιστούν καλά ή καθόλου, αν ο 

φ *  ασθενής δε συνεργάζεται στις αναπνευστικές κινήσεις.

Σήμερα ενδιαφέρον παρουσιάζει η χρήση της χαμηλής ακτινικής δόσης 

αξονικής τομογραφίας στα πλαίσια του προληπτικού ελέγχου, όπως προκύπτει 

από το Early Lung Cancer Action Project (52,53). Η μελέτη αφορά καπνιστές 

ηλικίας μεγαλύτερης των 60 ετών. Τα πρώτα δημοσιευμένα αποτελέσματα 

δείχνουν ότι η ανίχνευση ήταν 2,7% σε αντίθεση με το 0,7% της απλής 

ακτινογραφίας θώρακα. Η πλειονότητα των εστιακών αλλοιώσεων που 

ανιχνεύτηκαν ήταν μικρότερη των 10mm (87% σταδίου I) δηλαδή 6 φορές 

ψηλότερα ποσοστά καρκίνου σταδίου I συγκριτικά με την ακτινογραφία 

θώρακος. Τα αποτελέσματα αυτά είναι παρόμοια με . γνωστή γιαπωνέζική 

μελέτη των Kaneco et al (56). Το πρόβλημα είναι ότι οι καρκίνοι αυτοί βγήκαν 

από ένα “θόρυβο” μη αποτιτανωμένων όγκων που έφθασαν τα 23% και 7% 

αντίστοιχα και η επιλογή για περαιτέρω διερεύνηση απαίτησε τρίμηνη 

παρακολούθηση, πυκνομετρική και μορφολογική ανάλυση για τους όγκους που 

ήταν 6-10 mm και παρακέντηση δια λεπτής βελόνας. Τα στοιχεία αυτά 

επιβάλλουν κάποιο σκεπτικισμό πριν η ιατρική κοινότητα συστήσει την 

εφαρμογή ενός νέου σχήματος του μαζικού προσυμπτωματικού ελέγχου και 

καθιστούν απαραίτητη την πλήρη μελέτη των πιθανών επιπτώσεων μίας 

διαδικασίας πρώιμης διάγνωσης που πρακτικά συνεπάγεται επεμβατικές 

διαγνωστικές τεχνικές περαιτέρω επιλογής (βιοψίες) για να συγκριθούν με τα 

πλεονεκτήματα της διάγνωσης σταδίου I.

2.1.γ. Μαγνητική τομογραφία θώρακα (MRI)

Είναι τεχνική που δεν χρειάζεται ιονίζουσα ακτινοβολία και στηρίζεται 

στην ικανότητα ορισμένων στοιχείων (π.χ. υδρογόνου) να εκπέμπουν 

ραδιοκύματα με μια ειδική ραδιοσυχνότητα που με κατάλληλη τοποθέτηση
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τους δίνουν μια εικόνα. Ιστοί όπως το λίπος, οι μύες, το αίμα που ρέει, όγκοι, 

ίνωση, δίνουν διαφορετικής έντασης σινιάλα με αποτέλεσμα διαφορετικές 

απεικονίσεις (54). Συνήθως λαμβάνονται τομές 10mm σε εγκάρσιες, κάθετες 

και επιμήκεις προβολές ανάλογα με την κλινική ένδειξη (51).

Το κύριο πλεονέκτημα της MRI έναντι της αξονικής τομογραφίας είναι η 

δυνατότητα απευθείας απεικόνισης μιας βλάβης σε οποιοδήποτε επίπεδο. Για 

περιοχές που είναι προσανατολισμένες σε ένα μη αξονικό επίπεδο (όπως αυτές 

που αναφέρθηκαν στη συζήτηση για τη αξονική τομογραφία), η πολυεπίπεδη 

ικανότητα της MRI είναι ιδιαίτερα χρήσιμη. Άλλο σημαντικό πλεονέκτημα της 

MRI έναντι της αξονικής τομογραφίας είναι η εξαιρετική απεικόνιση των 

αγγειακών δομών χωρίς τη χρήση σκιαγραφικού.

Ένα σημαντικό μειονέκτημα της MRI είναι η αδυναμία να διακρίνει 

αποτιτανώσεις. Επιπλέον, η χρήση της MRI στη διερεύνηση του πνευμονικού 

παρεγχύματος είναι περιορισμένη, λόγω φτωχού εσωτερικού σήματος από τις 

παρεγχυματικές δομές και καταστροφή της εικόνας από τις αναπνευστικές 

κινήσεις.

Όσον αφορά στους παρε'γχυματικούς όζους είναι προτιμότερη στη 

διερεύνηση τους η αξονική τομογραφία, αλλά η MRI πλεονεκτεί στην 

περιπυλαία περιοχή όπου η διάκριση του όζου από τα γειτονικά αγγεία μπορεί 

να είναι δύσκολη με τη αξονική τομογραφία (55).

Συνοπτικά

Ο ακτινολογικός έλεγχος προσφέρει αποφασιστικές πληροφορίες για τρ 

βρογχογενή καρκίνο και είναι συμπληρωματικός περισσότερο επεμβατικών 

διαγνωστικών τεχνικών.

Η διάγνωση συχνά είναι υποπτεύσιμη από την ακτινογραφία θώρακα. Η 

αξονική τομογραφία επιτρέπει μεγαλύτερη ανάλυση της έκτασης του όγκου και 

των μεταστάσεων σε\εμφαδένες και απομακρυσμένες θέσεις. Η MRI προς το 

παρόν χρησιμοποιείται όταν τα ευρήματα της αξονικής τομογραφίας είναι μη 

πειστικά, αλλά μελλοντικά φαίνεται ότι θα χρησιμοποιείται ευρύτερα.
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Εξακολουθεί να έχει κάποια χρησιμότητα σε ασθενείς ακατάλληλους για 

βρογχοσκόπηση, όπως ασθενείς με πρόσφατο έμφραγμα του μυοκαρδίου ή 

πολύ κακή αναπνευστική λειτουργία.

Ένα δείγμα πτυέλων δίνει θετικό αποτέλεσμα σε 40% των ασθενών με 

σίγουρο καρκίνο. Περισσότερα του ενός δείγματα αυξάνουν τη θετικότητα σε 

56, 69, 85%, αλλά γενικά σημαντικό ρόλο παίζει η θέση και το μέγεθος του 

όγκου (διαγνωστικότερα δείγματα λαμβάνονται από μεγάλες κεντρικές 

βλάβες). Τα καλύτερα δείγματα πτυέλων λαμβάνονται με βαθύ βήχα νωρίς το 

πρωί καθώς και 1 - 4 h μετά την βρογχοσκόπηση (57).

Τα επιδερμοειδή έχουν μεγαλύτερη τάση αποφολίδωσης ακολουθούμενα 

απ’ τα μικροκυτταρικά και τα μεγαλοκυτταρικά. Λιγότερο αποφολιδώνονται τα 

αδενοκαρκινώματα τα οποία είναι συνήθως περιφερικά.

Η ανίχνευση επιδερμοειδούς σε κυτταρολογική πτυέλων μπορεί να αφορά 

ασθενή με αρνητική ακτινογραφία θώρακα και χαμηλή πιθανότητα 

λεμφαδενικής συμμετοχής, οπότε συχνά χειρουργικά εξαιρέσιμο όγκο.

2.3. ΒΡΟΓΧΟΣΚΟΠΗΣΗ

Η βρογχοσκόπηση εφαρμόστηκε αρχικά από τον Killian το 1895 και 

είναι η μέθοδος που επιτρέπει την άμεση οπτική εικόνα παθολογικών βλαβών 

στην τραχεία και τους βρόγχους ( 58 ) .

Με τη χρήση του εύκαμπτου βρογχοσκοπίου απ’ τον Ikeda (59) (1968) 

οι βρόγχοι των άνω λοβών καθώς και το τραχειοβρογχικό δέντρο μέχρι το 

επίπεδο υποτμηματικών βρόγχων μπορούν να γίνουν ορατοί και να ληφθούν 

βιοψίες.

Τα κυριότερα πλεονεκτήματα της ινοπτικής βρογχοσκόπησης (FFB 

flexible fiberoptic bronchoscopy) είναι η ορατότητα του τραχειοβρογχικού 

δέντρου ειδικά των άνω λοβών, η ευελιξία του βρογχοσκοπίου, η διαγνωστική
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ασφάλεια (60) και η συνεισφορά στη σταδιοποΐηση της νόσου (61) χωρίς παρ’ 

όλα αυτά να αλλάξει η συνολική επιβίωση του ασθενούς (62).

Αντενδείξεις για την εκτέλεση της είναι λίγες και περιλαμβάνουν: 

υποξαιμία ανθεκτική στην παροχή οξυγόνου, αιμορραγική διάθεση, σοβαρή 

πνευμονική υπέρταση, καρδιαγγειακή αστάθεια, οξεία υπερκαπνία. Μπορεί να 

εκτελεσθεί με ασφάλεια σε σύνδρομο άνω κοίλης φλέβας .

Σε πρόσφατη έρευνα (63) φάνηκε ότι λιγότερο επικίνδυνες επιπλοκές 

όπως υποξαιμία , αιμορραγία μικρότερη των 50 ml και αρρυθμίες αναφέρονται 

στο 10% των περιπτώσεων. Σοβαρότερες επιπλοκές όπως αιμορραγία>50ιη1, 

πνευμοθώρακας, αναπνευστική δυσχέρεια αφορούν το 5% των ασθενών. 

Θάνατοι είναι σπάνιοι και συνήθως αφορούν ασθενείς με σοβαρή υποκείμενη 

νόσο (64).

Όσον αφορά τη βρογχοσκόπηση με άκαμπτο βρογχοσκόπιο παρ’ όλο 

που η χρήση της έχει περιοριστεί κατά πολύ με τη χρήση του εύκαμπτου 

βρογχοσκοπίου είναι προτιμότερη σε ορισμένες περιπτώσεις όπως σε 

στενώσεις τραχείας (όπου το εύκαμπτο μπορεί να προκαλέσει απόφραξη των 

αεραγωγών καθώς και σε περιπτώσεις λήψης βιοψιών από δυνητικά 

αιμορραγούσες βλάβες. Είναι επίσης χρήσιμη για θεραπεία με ενδοβρογχικό 

laser ή για ενδοβρογχική πρόθεση (stend) (65).

2.3.1. ΒΡΟΓΧΟΣΚΟΠΙΚΕΣ ΤΕΧΝΙΚΕΣ Π Α  ΚΕΝΤΡΙΚΕΣ ΒΛΑΒΕΣ
Οι κεντρικές βλάβες αναδεικνύονται είτε σαν ενδοβρογχική μάζα ή

υποβλεννογόνια διήθηση ή περιβρογχική διηθητική βλάβη, 

α. Ενδοβρογχική βιοψία: 3 - 4  βιοψίες είναι αρκετές για κεντρικές βλάβες 

(66,67). Η μέση διαγνωστικότητα είναι 55-85% (68,69,70,71,72,73,74). Στις 

περισσότερες περιπτώσεις υπάρχει συμφωνία στον ιστολογικό τύπο με την 

θωκοτομή ή αυτοψία με εξαίρεση ίσως το (μεγαλοκυτταρικό καρκίνωμα) large 

cell carcinoma ^ )  που συχνά εκλαμβάνεται ως επιδερμοειδές ή 

αδενοκαρκίνωμα. Αρκετοί ερευνητές προτιμούν επί αμφιβολιών τον όρο μη 

μικροκυτταρικό (NSCLC).
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β. BQQYytxec εκ χ ο ίσ ε ις  ^Bronchial washing!: Η μέση διαγνωστικότητα της 

κυτταρολογικής ανάλυσης του βρογχικού εκπλύματος κυμαίνεται από 62 - 79% 

(75,76,77,78,79,80 ). Κυτταρολογικά και ιστολογικά ευρήματα συμφωνούν στο 

93% των περιπτώσεων για πλακώδες καρκίνωμα, 100% για μικροκυτταρικό, 

^  50% για αδενοκαρκίνωμα 20% για μεγαλοκυτταρικό καρκίνωμα (large cell)
I"**

(75). Αν δεν έχει προηγηθεί λοίμωξη ή τραχειοστομία, ψευδώς θετικά 

αποτελέσματα είναι σπάνια (77,79,70).

Οι συχνότερες αιτίες λάθους είναι άτυπη πλακώδης μεταπλασία που 

θυμίζει πλακώδες καρκίνο και columnar cell υπερπλασία που θυμίζει 

αδενοκαρκίνωμα (79). Βρογχική επιθηλιακή κυτταρική ατυπία και μεταπλασία 

συμβαίνει μετά από λοιμώξεις, ακτινοβολία στο θώρακα, έκθεση σε 

ατμοσφαιρικούς ρύπους, διάμεση πνευμονοπάθεια και τραχειοστομία (79). 

γ. Βοογχικά Ηέσματα (Bronchial brushing!: Η κυτταρολογική ανάλυση των 

βρογχικών ξεσμάτων είναι μια αποτελεσματική διαγνωστική προσέγγιση ειδικά 

σε συνδυασμό με βιοψίες. Η μέση διαγνωστική επιτυχία στους ορατούς όγκους 

είναι 62-78% (70,76,78,79,80,81) με μέγιστη απόδοση σε διηθητικές ή 

στενωτικές αλλοιώσεις (82,83,84). Η κυτταρολογική ανάλυση των ξεσμάτων 

συμφωνεί με την ιστολογική σε 58 - 82% (72,76,81). Η πιθανότητα ψευδώς 

θετικών αποτελεσμάτων είναι πολύ χαμηλή ( 77,85 ).

δ. Διαβρογχική βιοψία δια βελόνηε (ΤΒΝΑ): Μπορεί να είναι χρήσιμη στη 

διάγνωση όγκων που εμφανίζονται σαν υποβλενογόνια αλλοίωση (ερυθρότητα, 

απώλεια βρογχικών ορίων, πάχυνση του βλενογόνου) ή σαν μάζα που πιέζει τον 

βρογχικό αυλό απ’ έξω (86,87,88,89).

Η πιο σημαντική χρήση της ΤΒΝΑ είναι στη σταδιοποίηση της 

κακοήθους νόσου μέσω αναρρόφησης υλικού απ’ τους πυλαίους και 

μεσοθωρακικούς αδένες (90,88,91).

Οι Shune and Fedullo (92) εξέτασαν το ρόλο της διατροπιδικής βιοψίας 

δια βελόνης σαν διαδικασία σταδιοποίησης κατά τη διάρκεια της 

βρογχοσκόπησης και αναδείχθηκε θετική σε 14,5% των ασθενών. Βέβαια ένα 

θετικό αποτέλεσμα σχετίζεται με. μια ενδοσκοπικά ορατή αλλοίωση και μια
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ανώμαλη εμφάνιση της κύριας τρόπιδας (διεύρυνση, ερυθρότητα βλεννογόνου 

ή απ’ ευθείας διήθηση απ’ τον όγκο). Στη μελέτη η ανάδειξη υποτροπιδικών 

λεμφαδένων διηθημένων απ’ τον όγκο ήταν η μόνη προεγχειρητική ένδειξη 

ανεγχείρητου όγκου στο 69% των περιπτώσεων με κλινικά νόσο πρώτου 

σταδίου. Συνολικά η ευαισθησία της ΤΒΝΑ σαν μέσο σταδιοποίησης του 

μεσοθωρακίου είναι 50% με ειδικότητα 96% και ασφάλεια 78%.

Πολύ σπάνια δίνει ψευδώς θετικά αποτελέσματα. Οι επιπλοκές 

περιλαμβάνουν : πνευμοθώρακα σε 0,5% και σπανιότερα αιμορραγία.

Εξέλιξη της τεχνικής αποτελεί ουσιαστικά η υπερηχο-βρογχοσκόπηση 

(Βλέπε κεφάλαιο 3.4).
\

' %

2.3.2. ΒΡΟΓΧΟΣΚΟΠΙΚΕΣ Κ.Α. ΤΕΧΝΙΚΕΣ Π Α  Π ΕΡΙΦ ΕΡΙΚ ΕΣ ΒΛΑΒΕΣ

Μια περιφερική βλάβη είναι ένας όγκος ορατός στην ακτινογραφία 

θώρακα αλλά μη ορατός στη βρογχοσκόπηση πέρα από το επίπεδο 

υποτμηματικών βρόγχων (93,94). Η συνδυασμένη χρήση (95,96) διαβρογχικής 

βιοψίας, brushing, washing δίνει απάντηση στο 40%-80% των περιπτώσεων, 

ποσοστό πολύ μικρότερο απ’ ό,η στις κεντρικές βλάβες (70,73,93,97,98).

Το μέγεθος της βλάβης παίζει το σημαντικότερο ρόλο στη
t

διαγνωστικότητα του δείγματος. Έτσι δείγματα από βλάβες 2cm είναι 

διαγνωστικά σε 28%-30% των περιπτώσεων, μεγαλύτερα των 2cm είναι 

διαγνωστικά σε 64% των περιπτώσεων (73,97,98,99,100), ενώ δείγματα από 

βλάβες >4cm φτάνουν το 80%.

Σημαντικό ρόλο παίζει επίσης η απόσταση της βλάβης απ’ την πύλη. Οι 

Cortese and Me Dougall (97) έδειξαν ότι δυσκολότερα διαγιγνώσκονται 

βλάβες που απέχουν 1,5cm από την πύλη απ’ ότι βλάβες που απέχουν 4-6cm 

και το αποδίδουν σε φτωχότερη ακτινολογική απεικόνιση λόγω της παρουσίας 

των μεγάλων αγγείων κοντά στις πύλες (99).

Αρκετές μελέ!$£ δίνουν έμφαση στη χρήση όλων των βρογχοσκοπικών 

τεχνικών για τη διάγνωση των περιφερικών βλαβών (73,97,100,101,102,103).

Παρ’ όλα αυτά υπάρχει μεγάλη διχογνωμία για το αν η διαθωρακική βιοψία
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δια βελόνης πρέπει να εκτελείται σαν διαγνωστικό βήμα (104) ή η 

βρογχοσκόπηση.

Η διαθωρακική βιοψία (ΓΤΝΑ) δίνει τη διπλάσια διαγνωστικότητα απ’ τη 

βρογχοσκόπηση όπως έδειξαν οι Wallace et all (100) ανεξάρτητα από το 

' ^  μέγεθος της βλάβης. Παρ’ όλα αυτά η βρογχοσκόπηση επιτρέπει την άμεση 

ενδοσκόπηση του τραχειοβρογχικού δέντρου και την ανάδειξη ενδοβρογχικών 

βλαβών σε ποσοστό >35% (100), ενώ η πιθανότητα επιπλοκών είναι 0,01 

πνευμοθώρακας για τη διαβρογχική βιοψία μέσω βρογχοσκόπησης έναντι 

32%-36% για την ΤΤΝΑ.

Οι Shiner et all (105) θεωρούν ότι η διαβρογχική βιοψία (ΤΒΒ) με 

brushing και BAL είναι η καλύτερη αρχική προσέγγιση στη διερεύνηση 

περιφερικών όγκων >2cm. Οι Mitchell et all (106) εφάρμοσαν την τεχνική της 

ΤΒΝΑ με brushing και BAL σε 493 ασθενείς με πρωτοπαθείς και 

δευτεροπαθείς όγκους και είχαν σίγουρη διάγνωση στο 67% των περιπτώσεων.-.

Για βλάβες <2cm είναι προτιμότερη η ΊΓΓΝΑ. Η ΤΒΝΑ είναι η εξέταση 

εκλογής στην λεμφαγγειακή καρκινωμάτωση.

Τέλος θα πρέπει να αναφερθεί τελευταία στην προσπάθεια να αυξηθεί η 

διαγνωστικότητα της βρογχοσκόπησης στις περιφερικές βλάβες, η χρήση 

μεθόδων συπληρωματικών όπως η μέτρηση βιοχημικών και ανοσολογικών 

δεικτών στο βρογχοκυψελιδικό υγρό (BAL).

Ο κύριος ρόλος της βρογχοκυψελιδικής έκπλυσης είναι στη διάγνωση 

ευκαιριακών λοιμώξεων σε ασθενείς με καρκίνο πνεύμονα υπό χημειοθεραπεία. 

Είναι όμως χρήσιμο και στην ανάδειξη πνευμονικών αιματολογικών 

κακοηθειών (107,108) πνευμονικών διηθημάτων μεταστατικών κακοηθειών 

(109), βρογχοκυψελιδικού καρκίνου (110) με καλύτερα αποτελέσματα για 

βλάβες >2-3cm.

2.4. ΔΙΑΑΕΡΜΙΚΗ ΒΙΟΨΙΑ ΔΙΑ ΒΕΛΟΝΗΣ

Εκτελείται με τοπική αναισθησία και υπό ακτινοσκοπικό έλεγχο, 

υπέρηχους ή αξονική.



Στην περίπτωση που είναι εφικτή, είναι η προσέγγιση επιλογής για τις 

περιφερικές βλάβες (που δεν είναι ορατές βρογχοσκοπικά) καθώς κδτι στις 

περιπτώσεις εστιακής μεταστατικής νόσου με ευαισθησία που ξεπερνάει το 

90% (111) ακόμη και για μικρές βλάβες (112, 113). Συνολικά η ευαισθησία της 

διαδερμικής προσπέλασης (FNA και ΤΝΒ) κυμαίνεται μεταξύ 90-97%. 

Ειδικότερα σε σχέση με τη διάμετρο της βλάβης φθάνει το 98% για βλάβες > 

3cm σε διάμετρο, ενώ για μικρότερες διαμέτρους (<lcm) τα ποσοστά 

επιτυχίας διαφέρουν αναλόγως του κέντρου (διαγνιοστική ακρίβεια 50-90%). 

Δεν είναι τόσο διαγνωστική στα λεμφώματα (όπου είναι σημαντική η 

αρχιτεκτονική του ιστού) ούτε και στους όγκους του μεσοθωρακίου (114).

Οι συχνότερες επιπλοκές είναι πνευμοθώρακας 7-35% και η αιμορραγία 

5-20%. Σπανιότερα έχουν αναφερθεί μαζική αιμορραγία, εμβολή αέρα, 

διασπορά του όγκου.

2Α  ΠΑΡΑΚΕΝΤΗΣΗ ΚΑΙ ΒΙΟΨΙΑ ΥΠΕΖΩΚΟΤΑ

Οι πλευριτικές συλλογές είναι συχνή εκδήλωση πρωτοπαθών και 

μεταστατικών όγκων του πνεύμονα και του υπεζωκότα. Η διερεύνηση τους 

γίνεται:

α. με κυτταοολογική εξέταση του υγρού που είναι και η πιο απλή μέθοδος με 

θετικότητα 60-75% σε ασθενείς με καρκίνο (115)

β. κλειστή υπεζωκοτική βιοψία: είναι διαγνωστική σε 40-70% περιπτώσεων 

κακοήθειας (116). Η επιτυχία της εξαρτάται από την έκταση και κατανομή του 

όγκου. Έτσι αναμένεται μεγαλύτερη θετικότητα για μεγαλύτερους και πιο 

διηθητικούς όγκους, ενώ έχει μικρή αξία σε όγκους που διηθούν το 

διαφραγματικό, σπλαχνικό ή μεσοθωρακικό υπεζωκότα.

Οι επιπλοκές αφορούν πνευμοθώρακα (8,4%) που είναι μικρός, 

ασυμπτωματικός και λύνεται αυτόματα, ενώ σπανιότερα έχουν αναφερθεί 

αιμοθώρακας, καρ&δ&κή ανακοπή, εμβολή αέρα.
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2.6. ΘΩΡΑΚΟΣΚΟΠΗΣΗ

Ένα ποσοστό 21-27% πλευριτικών συλλογών παραμένει αδιάγνωστο 

μετά από κυτταρολογική βιοψία και άλλες σχετικές εξετάσεις (117,118).

Τα τελευταία 20 χρόνια η θωρακοσκόπηση έχει χρησιμοποιηθεί και έχει 

* 'Ι> αποδειχθεί ανώτερη στην πρώιμη διάγνωση μικρής έκτασης πλευριτικών 

κακοηθειών, στο κακοήθες μεσοθηλίωμα αλλά και στην αναγνώριση μη 

κακοήθους πλευριτικής νόσου. Στη διάγνωση κακοήθειας δίνει 91% 

ευαισθησία, 100% ειδικότητα και αρνητική προγνωστική αξία 93%. Στις μη 

κακοήθεις υπεζωκοτικές παθήσεις δίνει ευαισθησία 94%. Μετά τη χρήση της 

θωρακοσκόπησης το ποσοστό των ιδιοπαθών πλευριτικών συλλογών έχει πέσει 

στο 10% έναντι του 20-30% προ της χρήσης της. Οι επιπλοκές περιλαμβάνουν 

πυρετό και αιμορραγία.

2.7. Μ ΕΣΟΘ ίΙΡΑ Κ Ο ΣΚ Ο Π Η ΣΗ
0

Αναδεικνύει τις δομές που είναι γειτονικές στην τραχεία, τρόπιδα, άνω 

κοίλη φλέβα, διευκολύνοντας την εκτίμηση των παρατραχειακών, 

προτραχειακών και των εγγύτερων πυλαίων και τροπιδικών λεμφαδένων αλλά 

όχι των υποτροπιδικών.

Η χρήση της αξονικής τομογραφίας υψηλής ευκρίνειας (HRCT) έχει 

μειώσει σημαντικά την ανάγκη μεσοθωρακοσκόπησης. Η HRCT για το 

μεσοθωράκιο έχει ευαισθησία 80-94% (119) αλλά ειδικότητα που κυμαίνεται 

μεταξύ 63-94% και συχνά η απόφαση για το αν διογκωμένοι αδένες είναι

παθολογικοί είναι δύσκολη.

Είναι γενικά ασφαλής με θνητότητα 0,09% και νοσηρότητα 1,5% (120). 

Οι συχνότερες επιπλοκές είναι αιμορραγία, πνευμοθώρακας και λιγότερο 

συχνές παράλυση φωνητικής χορδής, λοίμωξη, μεσοθωρακίτιδα, ρήξη 

οισοφάγου.
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ΠΡΩΙΜΗ ΔΙΑΓΝΩΣΗ TOY ΚΑΡΚΙΝΟΥ ΠΝΕΥΜΟΝΑ
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Ο καρκίνος πνεύμονα εξακολουθεί να αποτελεί μεγάλη πρόκληση για 

κλινικούς και ερευνητές. Ασθενείς με καρκίνο του πνεύμονα έχουν συνολικά 

5ετή επιβίωση μικρότερη του 15 - 20%. Φαίνεται ότι η μείωση_της 

θνησιμότηταο εΕαοτάται τόσο από την καλύτερη κατανόηση της 

καοκινογένεσηο του πνεύμονα, όσο και από την ανάπτυξη επιθετικών 

προγραμμάτων ποόληψηε.

3.1. ΑΚΤΙΝΟΓΡΑΦΙΑ ΘΩΡΑΚΑ ΚΑΙ Κ Π ΤΑ ΡΟ Λ Ο Π Κ Η  ΠΤΥΕΛΩΝ ΣΑΝ 

ΕΡΓΑΛΕΙΑ ΠΡΩΙΜΟΥ ΕΛΕΓΧΟΥ

Εκτεταμένα προγράμματα πρώιμου ελέγχου πληθυσμού έχουν γίνει για  ̂

να εκτιμηθεί η αξία της ακτινογραφίας θώρακα στην πρώιμη διάγνωση του 

καρκίνου του πνεύμονα.

Ξεχωριστό ενδιαφέρον παρουσιάζει μια πολυκεντρική έρευνα που 

οργανώθηκε απ’ το National Cancer Institute (NCI) (124,125) όπου
f

ελέγχθηκε, ένας πληθυσμός 30.000 ασθενών υψηλού κινδύνου (άνδρες άνω των

45 ετών με χρόνια κατάχρηση καπνίσματος). Το πρώτο εύρημα ήταν ότι 73

(0,73%) είχαν καρκίνο πνεύμονα στον αρχικό τους έλεγχο. Αποκλείσθηκαν

1.000 άτομα λόγω άλλων σοβαρών ιατρικών προβλημάτων και εν συνεχεία το «»
%

τμήμα της Mayo Clinic χώρισε τους μισούς ασθενείς που δεν είχαν καρκίνο 

στον αρχικό τους έλεγχο και τους υπέβαλλε σε ανά 4μηνο ακτινογραφίες 

θώρακα και σε κυτταρολογικές πτυέλων και τους υπόλοιπους μισούς τους 

θεώρησε ομάδα ελέγχου. Η αναλογία διάγνωσης καρκίνου στο (ομάδα 

πρώιμου ελέγχου) screening group ήταν 5 ,5οό το χρονο συγκρινομενη με το 

4,3Vo το χρόνο στο control group.

Το ποσοστό εγχειρησιμότητας ήταν ψηλότερο στην υπό μελέτη ομάδα 

(46%) συγκριτικά με την ομάδα ελέγχου (32%), αλλά το σημαντικό ήταν ότι η 

αναλογία θανάτου ήταν ίδια και στις δύο ομάδες.

Έτσι η αρχική ελπίδα ότι εκτεταμένος πρώιμος έλεγχος πληθυσμού 

μπορεί να αναδείξει μεγάλη αναλογία πρώιμων περιπτώσεων καρκίνου δεν
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ευοδώθηκε και δεν δικαιώθηκε η χρήση της ακτινογραφίας θώρακα και της 

κυτταρολογικής πτυέλων σαν εργαλεία πρώιμου ελέγχου πληθυσμού για 

διάγνωση καρκίνου πνεύμονα.

Όσον αφορά τους περιφερικούς όγκους αρκετοί είναι πρώιμα ορατοί.

Λ 90% αυτών που χάνονται είναι ορατοί μετά από μήνες ή χρόνια. Ευτυχώς 

όμως τα περιφερικά καρκινώματα αναπτύσσονται αργά οπότε παρά την 

καθυστερημένη διάγνωση το 70% είναι ακόμη σε πρώιμο στάδιο (126) διότι 

φαίνεται κατά τον Huhti et al (127) ότι σημαντικότερο από την πρώιμη 

ανάδειξη είναι ο ρυθμός ανάπτυξης του όγκου.

Από τους ασθενείς με καρκίνο πνεύμονα 15-20% έχουν κακοήθη κύτταρα 

στην κυτταρολογική πτυέλων ενώ η ακτινογραφία θώρακα είναι αρνητική. Οι 

ασθενείς αυτοί πρέπει να υποβληθούν αμέσως σε βρογχοσκόπηση και συχνά 

είναι απαραίτητη και η επανάληψη αυτής (128). Ασθενείς με λανθάνοντα 

καρκίνο του πνεύμονα, ειδικά in situ έχουν ποσοστά επιβίωσης μεγαλύτερα 

από 95% για μια περίοδο 2-20 χρόνια (129).

Ένα ακόμη θέμα είναι η δυσκολία να αποφασίσει κάποιος αν η αποτυχία 

διάγνωσης καρκίνου στην αρχική ακτινογραφία οφείλεται σε κακή τεχνική ή θα 

ήταν αναπόφευκτη ακόμη και στις καλύτερες συνθήκες (130,131). Στα πλαίσια 

προγράμματος πρώιμου ελέγχου πληθυσμού του NCI, έρευνα έδειξε ότι 45 

από 50 ενδεχόμενα ορατά περιφερικά καρκινώματα παραβλέφτηκαν. 

Παρόμοια οι Heelan et al (132) βρήκαν ότι 65% των καρκίνων σε ετήσιο 

πρόγραμμα πρώιμου ελέγχου πληθυσμού είχαν παραβλεφτεί. Παρόλα αυτά 

όμως είναι δύσκολο να βρεθεί η διαχωριστική γραμμή μεταξύ αμέλειας και 

αναπόφευκτης δυσκολίας ανάδειξης της βλάβης παρά τη σωστή τεχνική και 

τακτική (130).

Υπάρχουν 2 μικρές υποομάδες ασθενών όπου μπορεί να ανευρεθεί 

καρκίνος σε αρχικό στάδιο. Είναι ασθενείς με αρνητική ακτινογραφία θώρακα 

και αιμόπτυση ή κακοήθη κύτταρα στα πτύελα. Αυτοί οι ασθενείς πρέπει να 

υποβληθούν άμεσα σε βρογχοσκόπηση και αξονική τομογραφία θώρακα (133).
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* A

Αξίζει να αναφερθούν τα αποτελέσματα προγράμματος πρώιμου ελέγχου 

πληθυσμού που οργανώθηκε απ’ το Πανεπιστήμιο του Colorado Cancer 

Centre και αφορούσε μελέτη της κυτταρολογικής πτυέλων ασθενών με ΧΑΠ 

και >40ΡΥ καπνιστική συνήθεια. Μελετήθηκαν στους πρώτους 26 μήνες 533 

άτομα από τα οποία: 48% είχαν ήπια δυσπλασία στην κυτταρολογική πτυέλων, 

26% μέτρια προς σοβαρή δυσπλασία και 2% in situ ή διηθητικό καρκίνο.

Στηριζόμενοι σ’ αυτά τα δεδομένα οι ερευνητές (Kennedy et al) 

θεώρησαν ότι ασθενείς με ΧΑΠ και καπνιστική συνήθεια >40ΡΥ έχουν υψηλή 

πιθανότητα προκαρκινικής δυσπλασίας αναδείξιμη στην κυτταρολογική 

πτυέλων. Οι ασθενείς αυτοί πρέπει να διακρίνονται και να μετέχουν σε 

ερευνητικά προγράμματα για πρόληψη καρκίνου με περαιτέρω μελέτες 

βιολογικών δεικτών (134).

3.2. ΦΘΟΡΙΖΟΤΣΑ ΒΡΟΓΧΟΣΚΟΠΗΣΗ (LIGHT INDUCED FLUORES­

CENCE ENDOSCOPY = LIFE1

Διάφορες μέθοδοι, οι οποίες βελτιώνουν τη δυνατότητα εντοπισμού προ - 

διηθητικών βλαβών με τη βρογχοσκόπηση, έχουν αναπτυχθεί τα τελευταία 

χρόνια. Η βρογχοσκόπηση, με αυτοφθορισμό, είναι μία αυτές.

Η αρχή της μεθόδου βασίζεται στην ιδιότητα κυρίως του 

υποβλεννογόνιου να εκπέμπει φθορισμό μετά τον φωτισμό του με φως 

συγκεκριμένου φάσματος. Έτσι όταν η βρογχική επιφάνεια φωτιστεί με βιολετί 

ή μπλε φως (400-440nm) οι φυσιολογικοί ιστοί αντανακλούν πιο έντονα 

φθορίζον φως απ’ ότι οι παθολογικοί (δυσπλασία ή καρκίνος in situ). Οι λόγοι 

της μείωσης του αυτοφθορισμού στις προνεοπλασματικές και νεοπλασματικές 

περιοχές είναι διάφοροι, όπως η μείωση του εξωκυττάριου υλικού στον 

υποβλεννογόνιο απ’ τις μεταλλοπρωτεϊνάσες που εκκρίνουν τα παθολογικά 

κύτταρα, η αύξηση της αγγείωσης που απορροφά περισσότερη ακτινοβολία και 

η αύξηση του πάχοίϋζ» του επιθηλιακού στώματος που εμποδίζει την μετάδοση 

του φωτός στον υποβλεννογόνιο.
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Οι διαφορές στις ιδιότητες αυτοφθορισμού του φυσιολογικού ιστού από 

τον προδιηθητικό και διηθητικό καρκίνο χρησιμοποιήθηκαν στην ανάπτυξη 

του ενδοσκοπΐου LIFE. Το σύστημα αυτό χρησιμοποιεί πηγή φωτός laser 

ήλιου - καδμίου, η οποία συνδέεται με ειδικού τύπου βρογχοσκόπιο που 

ρίχνει ορατό μπλε φως (442nm) στο βρογχικό επιθήλιο. Ο φθορισμός που 

προκαλείται μεταφέρεται μέσω του βρογχοσκοπίου και επεξεργαζόμενος 

δίδεται ως ψηφιακή εικόνα σε οθόνη. Η φθορίζουσα βρογχοσκόπηση 

πραγματοποιείται ταυτόχρονα με την κοινή βρογχοσκόπηση χρησιμοποιώντας 

ξεχωριστές πηγές φωτός (135). Η ευαισθησία της μεθόδου κυμαίνεται από 

76% - 84% ενώ η ειδικότητα από 70% - 84%.

Μελέτες έδειξαν ότι η σχετική ευαισθησία του συνδυασμού κοινής 

βρογχοσκόπησης συν αυτοφθορισμός έναντι κοινής βρογχοσκόπησης μόνο, 

ήταν 3,7 φορές επιπλέον, για ενδοεπιθηλιακές βλάβες που αντιστοιχούσαν σε 

μέτρια δυσπλασία ή χειρότερη βλάβη.

Τα μειονεκτήματα της μεθόδου είναι ότι είναι αρκετά πολυσύνθετη και 

ακριβή. Επίσης ο υψηλός αριθμός ψευδώς θετικών ευρημάτων αποτελεί 

σημαντικό μειονέκτημα της μεθόδου. Αυτό οφείλεται στο γεγονός ότι η 

φλεγμονή, το τραύμα και ο κοκκιωματώδης ιστός φθορίζουν επίσης σε 

αποχρώσεις του κόκκινου. Σε πολυκεντρική μελέτη απ’ τις 285 βιοψίες που 

ελήφθησαν από περιοχές παθολογικού φθορισμού, μόνο οι 95 είχαν 

παθολογική ιστολογική. Αξίζει όμως να αναφερθεί ότι στο 50% αυτών των 

ψευδώς θετικών περιοχών, υπήρχαν γενετικές ανωμαλίες συμβατές με 

καρκινογένεση (136 137). Έτσι παρά τις όποιες αντιρρήσεις και μειονεκτήματα 

της μεθόδου αυτό που προκύπτει είναι ότι η φθορίζουσα βρογχοσκόπηση 

αυξάνει τη δυνατότητα εντόπισης των προνεοπλασματικών βλαβών (138). 

λΐάλιστα φαίνεται ότι τα ευρήματα της φθορίζουσας βρογχοσκόπησης 

αντιστοιχούν περισσότερο σε αλλαγές μοριακού επιπέδου οι οποίες 

προηγούνται των ιστολογικών αλλοιώσεων (137).

Πρόσφατα, ένα άλλο σύστημα φθορίζουσας βρογχοσκόπησης έχει 

κατασκευαστεί. Πρόκειται για το D-light/AF σύστημα, το οποίο εντοπίζει



διαφορές στον φθορισμό των κυττάρων χρησιμοποιώντας τον συνδυασμό μιας 

πηγής φωτός από Xenon κι ενός οπτικού φίλτρου που εφαρμόζεται στο 

βρογχοσκόπιο (139). Το οπτικό φίλτρο μεταφέρει κόκκινο (690 nm) και 

πράσινο (520 nm) μήκος κύματος ταυτόχρονα, επιτρέποντας την ανίχνευση 

περιοχών παθολογικού φΟορισμού απ’ ευθείας με γυμνό μάτι, χωρίς τη χρήση 

ενισχυτών ή Η/Υ για τη σύνθεση της εικόνας.

Ο αυτοφθορισμός των κυττάρων επιτυγχάνεται φωτίζοντας το βρογχικό 

δέντρο με μπλε φως 380nm-460 nm. Το φυσιολογικό βρογχικό επιθήλιο 

εμφανίζεται πρασινωπό, ενώ το παθολογικό σκούρο κόκκινο -  καφέ (139).

Η κλινική εμπειρία με το σύστημα D-Light/AF δεν είναι τόσο 

εκτεταμένη όσο με το σύστημα LIFE. Μελέτες που έγιναν απ’ το 

Πανεπιστήμιο του Μονάχου (140) έδωσαν μια ευαισθησία 1,5-2,8 φορές 

μεγαλύτερη της κοινής βρογχοσκόπησης και ψευδώς θετικά αποτελέσματα σε 

10-30% των περιπτώσεων.

Η ανεύρεση των προνεοπλασματικών βλαβών με τη φθορίζουσα 

βρογχοσκόπηση σε συνδυασμό με ανοσοϊστοχημικές και γενετικές μελέτες 

μπορούν να δώσουν πολύτιμες πληροφορίες τόσο για τη φυσική ιστορία της 

νόσου όσο και για το ποια προνεοπλασματική βλάβη έχει τη δυνατότητα 

εξέλιξης σε διηθητικό καρκίνο (141).

3.3. ΒΡΟΓΧΟΣΚΟΠΙΚΗ ΥΠΕΡΗΧΟΓΡΑΦΙΑ

Η χρήση υπερήχων μέσω βρογχοσκοπίου βοηθά στην αποκάλυψη 

αλλοιώσεων εκτός του βρογχικού τοιχώματος, κάτι που δεν είναι δυνατόν με 

την κοινή βρογχοσκόπηση. Η μέθοδος πρωτοπεριγράφθηκε το 1990 (142) 

αλλά η χρήση της προοδευτικά επεκτείνεται. Ο καθετήρας μέσω του οποίου 

εκπέμπονται οι υπέρηχοι διέρχεται μέσω του καναλιού εργασίας του 

βρογχοσκοπίου.

Η βρογχοοφοπική υπερηχογραφία πλεονεκτεί έναντι της 

βρογχοσκόπησης με αυτοφθορισμό στο ότι εντοπίζει μια περιφερική ή 

εξωαυλική ή γειτονική προς τον βρόγχο βλάβη. Επίσης, δείχνει τη θέση μιας

* >
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ανωμαλίας πέραν του βρογχικού τοιχώματος ή εντός του βλεννογόνου του 

βρόγχου αυτού καθ’ εαυτού. Ομοίως, δείχνει το βάθος μιας μάζας και την 

παρουσία ή απουσία γειτονικών αγγείων ή λεμφαδένων. Εάν χρησιμοποιείται 

δικάναλο βρογχοσκόπιο, μπορεί να λαμβάνεται δείγμα υπό υπερηχογραφική 

βοήθεια (142).

Η βρογχοσκοπική υπερηχογραφία χρησιμοποιείται ακόμη για να 

περιγράφει πνευμονική ανατομία, μεσοθωρακική λεμφαδενοπάθεια, 

βρογχογενή καρκίνο καθώς και το μήκος και τη διάμετρο βρογχικών 

στενώσεων επιτρέποντας σωστή τοποθέτηση προθέσεων (stends).

Η λήψη λεμφαδενικού υλικού έχει ομοίως υψηλή απόδοση όπως η 

παραδοσιακή ΤΒΝΑ, με το πλεονέκτημα όμως της μείωσης του αριθμού των 

αναρροφήσεων που απαιτούνται (143).

Καθώς αυξάνει η εμπειρία των ιατρών αλλά και η ποιότητα των συσκευών η 

μέθοδος σίγουρα θα χρησιμοποιείται συχνότερα στο μέλλον. Αν και ο ρόλος 

της ως διαγνωστικής μεθόδου πρέπει να καθοριστεί μετά από προοπτικές 

μελέτες, είναι πολύ πιθανόν η μέθοδος να γίνει ένα χρήσιμο έργαλείο στην 

καθημερινή κλινική πρακτική.

3.4. ΤΟΜ ΟΓΡΑΦΙΑ ΕΚΠ Ο Μ Π Η Σ Π Ο ΖΙΤΡΟ Ν ΙΩ Ν  (ΡΕΤ)

Το ΡΕΤ με τη χρήση 18F φθοριωμένης δεοξυγλυκόζης (FDG) βασίζεται 

στη φυσιολογική αρχή ότι τα νεοπλασματικά κύτταρα προσλαμβάνουν ή 

κατακρατούν πολύ μεγαλύτερη συγκέντρωση του ραδιοφαρμάκου από ό,τι τα 

φυσιολογικά κύτταρα. Αυτό οφείλεται στο ότι τα ταχέως αναπτυσσόμενα 

καρκινικά κύτταρα εμφανίζουν αυξημένη γλυκόλυση.

40 -  60 λεπτά μετά την ενδοφλέβια χορήγηση της FDG επιτυγχάνεται το 

μέγιστο της συγκέντρωσής της στους όγκους. Η συγκέντρωση της γλυκόζης 

εντός του όγκου σε σύγκριση προς τους γύρω ιστούς κυμαίνεται από 2,5 -  10 

φορές περισσότερο επιτρέποντας ικανοποιητική διαφοροποίηση των 

απεικονιζομένων βλαβών (144). Έτσι σήμερα η απεικόνιση PET-FDG 

αποτελεί την πλέον ευαίσθητη και ειδική μέθοδο στις παρακάτω περιπτώσεις:
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1. Διαφοοοδιάγνωση των χαλοηθών από touc κακοήθειο μονήρεις 

πνευμονικούο oEouc : Η απεικόνιση με PET-FDG δείχνει μια ευαισθησία 

από 93 -  98% και ειδικότητα 80 -  83%, ενώ η CT θώρακα, αν και 

εμφανίζει υψηλή ευαισθησία, έχει εξαιρετικά χαμηλή ειδικότητα με 

αποτέλεσμα περισσότερο από το 50% των ΜΠΟ που οδηγούνται στο 

χειρουργείο να αποδεικνύονται τελικά καλοήθεις. Όζοι που δεν 

απεικονίζονται με ΡΕΤ είναι διαμέτρου συνήθως μικρότερης των 7 mm 

(144,145). Επίσης οι λίγες ψευδώς αρνητικές περιπτώσεις αφορούν υψηλής 

διαφοροποίησης βρογχοκυψελιδικά καρκινώματα και καρκινοειδή (146).

2. Σταδιοποίηση των λεμφαδένων του μεσοθωοακίου: Ευαισθησία 88%, 

ειδικότητα 93% (147).

3. Ανάδειξη απομακρυσμένων μεταστάσεων: Η ολόσωμη απεικόνιση με ΡΕΤ 

αναδεικνύει απομακρυσμένες μεταστάσεις σε οστά ή μαλακά μόρια στο 10 

-  30% των ασθενών με καρκίνο πνεύμονα οδηγώντας σε αλλαγή 

θεραπευτικής προσέγγισης και αποφυγή χειρουργικής αντιμετώπισης της 

νόσου στο 20% των ασθενών. Ειδικότερα στην ανάδειξη οστικών 

μεταστάσεων υπερέχει ακόμα και του scanning οστών (148,149).

4. Ανάδειξη τοπικήε υποτοοπήο: Ευαισθησία και ειδικότητα 95%.

3.5. ΠΤΗΤΙΚΑ ΟΡΓΑΝΙΚΑ ΣΥΣΤΑΤΙΚΑ ΣΤΟ Ν  ΕΚΠΝΕΟΜ ΕΝΟ ΑΕΡΑ

Από τις αρχές της προηγούμενης δεκαετίας έχει γίνει γνωστό ότι ο 

εκπνεόμενος αέρας περιέχει πτητικά οργανικά συστατικά (Volatile organic 

compounds, VOCs), 28 από τα οποία αναγνωρίσθηκαν ως υποψήφιοι 

μάρτυρες για την πρώιμη διάγνωση του καρκίνου. Σε πρόσφατη μελέτη αυτά 

τα συστατικά μετρήθηκαν με φασματογράφο μάζας σε 108 ασθενείς με θετική 

ακτινογραφία θώρακα (150). Από τα 150 VOCs που μετρήθηκαν, τα 22 που 

ήταν ίδια με αυτά )^υ είχαν επισημανθεί στις πρώιμες μελέτες, βρέθηκε ότι 

μπορούν να αναγνωρίζουν καρκίνο με ευαισθησία 72% και ειδικότητα 67% 

(150).
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3.6. ΑΝ ΙΧΝΕΥΣΗ ΟΓΚΟΓΟΝΙΔΙΩΝ ΚΑΙ ΟΓΚΟΠΡΩΤΕΙΝΩΝ

Ό σον αφορά στη γενετική προδιάθεση και τα προγράμματα ελέγχου 

που αφορούν αυτό το πεδίο, υπάρχουν ενδείξεις ότι γενετικοί παράγοντες ίσως 

παίζουν ρόλο στην ανάπτυξη του καρκίνου του πνεύμονα, είναι όμως δύσκολο 

να διευκρινισθεί αν η γενετική προδιάθεση ή η καπνιστική συνήθεια στις 

οικογένειες παίζει τον κυρίαρχο ρόλο.

Η καρκινογένεση είναι μια πολυσταδιακή διαδικασία κατά την οποία 

συσσωρεύονται επίκτητες γενετικές βλάβες που προκαλούνται από εισπνεόμενα 

καρκινογόνα καθοδηγώντας τα κύτταρα του επιθηλίου από τον φυσιολογικό 

στον προνεοπλασματικό (πλακώδης μετάπλαση, δυσπλασία) και τελικά στον 

κακοήθη φαινότυπο. Η κοινή υπόθεση όλων των σχετικών μελετών είναι ότι η 

ανίχνευση μοριακών γεγονότων που σχετίζονται με την καρκινογένεση, όπως οι 

μεταλλάξεις ογκογονιδίων ή ογκοκατασταλτικών γονιδίων ή η υπερέκφραση 

ογκοπρωτεινών σε δείγματα πτυέλων, θα μπορούσε να αποκαλύψει την 

παρουσία ή να προβλέψει την επερχόμενη ανάπτυξη καρκινώματος.

Πρόσφατα οι Somers και οι συν. (151) μελέτησαν τη διαγνωστική αξία 

του προσδιορισμού της μετάλλαξης του K-ras ογκογονιδίου σε βρογχικές 

εκκρίσεις ασθενών με περιφερική εντόπιση καρκίνου πνεύμονα. Οι ασθενείς 

είχαν υποβληθεί σε προηγούμενη βρογχοσκόπηση και τα αποτελέσματα 

(κυτταρολογικά, βιοπτικά) ήταν αρνητικά.

Ο προσδιορισμός της μετάλλαξης του K-ras ογκογονιδίου στο βρογχικό 

έκπλυμα από την πάσχουσα περιοχή έγινε με την μέθοδο γονιδιακής ανάλυσης 

Point -EXACCT. Η μετάλλαξη του K-ras γονιδίου προσδιορίστηκε στο 

βρογχικό έκπλυμα 4/19 ασθενών (21%). Η ανάλυση του βρογχικού 

εκπλύματος σε 11 ασθενείς με καλοήθη νόσο δεν έδειξε διαταραχή του K-ras 

(152).

Μία άλλη ομάδα (153) παρατήρησε στα πτύελα μεταλλάξεις του K-ras 12 

στο 47% καρκινοπαθών και στο 12,5% μη καρκινοπαθών καπνιστών που 

ελέγχθηκαν. Αξίζει να σημειωθεί ότι σε βιοψίες φυσιολογικού βλεννογόνου μη 

καρκινοπαθών K-ras 12, μεταλλάξεις βρέθηκαν στο 10% των περιπτώσεων ενώ



43

το αντίστοιχο ποσοστό για τους καρκινοπαθείς ήταν 60%. Οι συγγραφείς 

θεώρησαν ότι η παρουσία K-ras 12 μεταλλάξεων στα πτύελα μπορεί να 

σηματοδοτεί υψηλό κίνδυνο εμφάνισης καρκίνου, αν και δεν είναι γνωστή η 

εξέλιξη των μη καρκινοπαθών με πτύελα θετικά για αυτές τις μεταλλάξεις.

Ένα άλλο συχνό αλλά και πρώιμο φαινόμενο στην πνευμονική 

καρκινογένεση είναι η υπερέκφραση της πρωτεΐνης ρ53. Ο παράγων ρ53 

αποτελεί πυρηνική φωσφοπρωτείνη και στην κανονική μορφή της έχει 

κατασταλτική δράση στην ανάπτυξη των κυττάρων. Μετάλλαξη στη γονιδιακή 

αλληλουχία που κωδικοποιεί την πρωτεΐνη οδηγεί σε αδρανοποίηση της ρ53 

και τελικά σε νεοπλασματική μεταβολή των κυττάρων.

Οι Munford et al. (154) μελέτησαν με ανοσοκυτταροχημική μέθοδο την 

έκφραση της ρ53 στα πτύελα 24 ασθενών με μη μικροκυτταρικό καρκίνωμα. 

Καρκινικά και δυσπλαστικά ρ53 (+) κύτταρα βρέθηκαν στο 54% των 

δειγμάτων των πτυέλων, ενώ όλα τα δείγματα των 24 φυσιολογικών μαρτύρων 

ήταν ρ53 (-). Η ομάδα μελέτησε με ανοσοφθορισμό την έκφραση της ρ53 σε 

πτύελα από καρκινοπαθείς με έκθεση σε καπνό από κάρβουνο, σε καπνιστές 

καρκινοπαθείς αλλά και σε μη καρκινοπαθείς με έκθεση σε καπνό από 

κάρβουνο. Τα θετικά αποτελέσματα στις τρεις ομάδες ήταν 56%, 44% 

(καρκινικά και άτυπα κύτταρα) και 0% αντίστοιχα (155).

Άλλος ενδιαφέρων υποψήφιος δείκτης για την πρώιμη διάγνωση του 

βρογχογενούς καρκίνου είναι η πρωτεΐνη hnRNPA2/Bl ή ρ31. Πρόκειται για 

ριβονουκλεοπρωτείνη με χαρακτηριστικά ογκοπρωτείνης (156). Η 

υπερέκφραση της hnRNPA2/Bl μελετήθηκε προοπτικά σε προκλητά πτύελα 

595 ασθενών με χειρουργημένο μη μικροκυτταρικό καρκίνωμα σταδίου I και 

6285 Κινέζων ανθρακωρύχων υψηλού κινδύνου με ποσοτική υπολογιστική 

μέθοδο (157). Βρέθηκε ότι η υπερέκφραση της πρωτεΐνης προέβλεψε την 

εμφάνιση νεοπλάσμ<$τος κατά το επόμενο έτος στο 67% στην πρώτη ομάδα 

και στο 69% στη δεύτερη. Η ευαισθησία και η ειδικότητα για την εμφάνιση 

καρκινώματος ήταν 77% και 82% αντίστοιχα, ενώ για την εμφάνιση 

πρωτοπαθούς καρκινώματος ήταν 82% και 65% αντίστοιχα.
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Οι London et al (158) μελέτησαν τον πολυμορφισμό του cytochrome Ρ- 

450 gene CYPIA 1 σαν παράγοντα κινδύνου στον καρκίνο πνεύμονα σε 

μεγάλο αριθμό μαύρων. Παρά τη διχογνωμία προηγούμενων μελετών δεν 

βρήκαν συσχέτιση μεταξύ polymorphism CYPIA 1 και αδενοκαρκινώματος.

Οι Bourchardy et al (159) μελέτησαν επίσης το cytochrome Ρ-450 

enzyme CYP2D6 σαν παράγοντα κινδύνου. Μια υψηλή συσχέτιση 

παρατηρήθηκε μεταξύ των επιπέδων του καπνίσματος και της δραστηριότητας 

αυτού του ενζύμου. Οπότε καπνιστές με CYP2D6 δραστηριότητα αποτελούν 

ομάδα πολύ υψηλού κινδύνου για καρκίνο του πνεύμονα.

Τέλος οι Wu et al (160) ασχολήθηκαν με μια πολυκεντρική μελέτη που 

αφορούσε καρκίνο πνεύμονα σε μη καπνιστές στις ΗΠΑ. Εξακόσιες σαράντα 

έξη γυναίκες με καρκίνο πνεύμονα και 1252 άτομα σαν ομάδα ελέγχου 

μετείχαν και ερωτήθηκαν για ιστορικό καρκίνου σε πρώτου βαθμού συγγενείς. 

Ασθενείς με ιστορικό καρκίνου σε πρώτου βαθμού 'συγγενείς είχαν 30% 

μεγαλύτερο κίνδυνο ανεξάρτητα απ’ την καπνιστική συνήθεια των συγγενών 

τους. Επιπλέον η αναλογία καρκίνου πνεύμονα ήταν ψηλότερη μεταξύ μαύρων 

ανδρών παρά λευκών, διαφορά που δεν εξηγείται μόνο με την καπνιστική 

συνήθεια.

»
ί

ι.
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3,7. ΚΑΡΚΙΝΙΚΟΙ ΔΕΙΚΤΕΣ (ΚΛΛ

Διάφοροι καρκινικοί δείκτες (Κ.Δ.) ανευρίσκονται σε πρώιμα στάδια 

καρκίνου πνεύμονα. Αρκετοί ερευνητές έχουν ασχοληθεί με τη μέτρηση τους 

στα πτύελα, τις βρογχικές εκκρίσεις και τον ορό ασθενών με καρκίνο του 

πνεύμονα (161). Η αναγνώριση των ασθενών υψηλού κινδύνου και η εφαρμογή 

Κ.Δ. μπορεί να βελτιώσει την δυνατότητα πρώιμης διάγνωσης και να μειώσει 

την θνησιμότητα απ’ τον καρκίνο πνεύμονα.

Σύμφωνα με το συναινετικό περιγραφικό ορισμό που δόθηκε από το 5° 

Διεθνές Συνέδριο Καρκινικών Δεικτών (Στοκχόλμη 1998), “ οι βιοχημικοί 

καρκινικοί δείκτες είναι ουσίες που παράγονται από τα καρκινικά κύτταρα και 

απελευθερώνονται στα διάφορα βιολογικά υγρά, μέσα στα οποία μπορούν να μετρηθούν 

μ ε  μη επεμβατικές μεθόδους. Ε πειδή  οι συγκεντρώσεις τους συσχετίζονται μ ε το ογκικό 

φορτίο, οι δείκτες αυτοί είναι χρήσιμοι κατά την όλη αντιμετώπιση των ασθενών μ ε  

καρκίνο. Γ ια  τις περισσότερες περιπτώσεις καρκίνου αποτελούν πολύτιμα επιπρόσθετα 

μέσα για την πρόγνωση και τον έλεγχο  και παρακολούθηση της θεραπείας, δεν μπορούν 

όμως να χρησιμοποιηθούν για πληθυσμιακές έρευνες. Η  οροδιαγνωστική αξιολόγηση 

των δεικτών θα πρέπει να στηρίζεται στη σχετική τους τάση παρά στις απόλυτες ή 

οριακές τιμές τους ”.

Η κατάσταση που προηγείται της έκκρισης αυτώ ν των παραγόντων είναι η 

αλλαγή που γίνεται σε φυσιολογικά κύτταρα  α π ό  την κακοήθη μετατροπή. 

Παρ’ όλα αυτά κι άλλες υπερπλαστικές καταστάσεις, φλεγμονώδεις και 

καλοήθεις μετατροπές μπορούν να προκαλέσουν τέτοιες αλλαγές στα κύτταρα. 

Οι Κ.Δ. ανιχνεύονται στις κυτταρικές μεμβράνες, στο κυτταροπλασματικό 

δίκτυο και στον πυρήνα του κυττάρου (162).

Βιοχημικά είναι πρωτεΐνες, (γλυκοπρωτεϊνες ή πολυπεπτίδια 

ογκοεμβρυΐκες πρωτεΐνες, δομικές πρωτεΐνες) αλλά επίσης στεροειδείς 

ορμόνες, ένζυμα, βιογενείς αμίνες, και αντιγόνα μεμβράνης (162,163,164,165).

Για να είναι χρήσιμος κλινικά ένας καρκινικός δείκτης που εντοπίζεται σε 

βιολογικά υγρά θα πρέπει να διαθέτει τις ακόλουθες γενικές ιδιότητες.

1. Να αυξάνεται σημαντικά επί παρουσίας νεοπλάσματος (υψηλή ευαισθησία).
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2. Να μην ανιχνεύεται επί καλοηθών καταστάσεων (υψηλή ειδικότητα).

3. Να συσχετίζεται με το ογκικό φορτίο, έτσι με την έκταση της νόσου.

4. Να μεταβάλλεται σύμφωνα με την εξέλιξη της νόσου (166 ).

Η αναγνώριση ενός καρκινικού δείκτη με υψηλή ευαισθησία και 

ειδικότητα για κάποια συγκεκριμένη νεοπλασία, που να μπορεί να 

αξιολογηθεί με απλές αναπαραγώγιμες και φτηνές τεχνικές αποτελεί ακόμη 

το ζητούμενο της κλινικής ογκολογίας (167). Παρά ταύτα ορισμένοι από την 

πληθώρα των ελεγχέντων δεικτών αποδεικνύονται χρήσιμοι στην κάθε μέρα 

κλινική πράξη (161).

Σαν διαγνωστικά εργαλεία οι Κ.Δ. έχουν τους εξής περιορισμούς: 

α. Σχεδόν όλοι μπορεί να αυξάνονται σε καλοήθεις παθήσεις και οι 

περισσότεροι δεν αυξάνονται στα πρώϊμα στάδια κακοήθειας. 

β. Έχουν την μεγαλύτερη αξία τους όταν χρησιμοποιούνται στην 

παρακολούθηση ασθενών με διάσπαρτο καρκίνο 

γ. Σχεδόν όλοι δείχνουν μια συσχέτιση με την κλινική πορεία της νόσου, με 

αυξήσεις σε οποιοδήποτε στάδιο απόκλισης από το φυσιολογικό μετά τις 

θεραπευτικές παρεμβάσεις.

δ. Υποτροπιάζουσα νόσος συνοδεύεται από αύξηση των επιπέδων δεικτών, ενώ 

σπανιότερα η αύξηση τους υποδηλώνει λανθάνουσα υποτροπή της νόσου 

(168,169).

Οι Κ.Δ. έχουν χρησιμοποιηθεί στην κλινική πράξη για: 

α. πληθυσμιακή έρευνα για πρώιμη διάγνωση 

β. διάγνωση

γ. διάκριση ιστολογικού τύπου και σταδίου της νόσου

8. πρόγνωση

ε. παρακολούθηση χειρουργικής θεραπείας

ζ. παρακολούθηση ανταπόκρισης στη χημειοθεραπεία και πρόβλεψη επιδείνω­

σης ή υποτροπής.
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3.7.1. Πληθοσμιαχή έοευνα για πρώιμη διάγνωση ^

Είναι γενικά παραδεκτό ότι οι διαθέσιμοι σήμερα Κ.Δ. δεν ενδείκνυνται 

για πρώιμη αναγνώριση ασυμπτωματικών ασθενών με πνευμονικό καρκίνο σε 

πληθυσμιακές έρευνες. Αυτό οφείλεται σε δύο κυρίως λόγους, στη χαμηλή 

διαγνωστική ακρίβεια των καρκινικών δεικτών και στη μικρή γενική επίπτωση 

του πνευμονικού καρκίνου. Για παράδειγμα, η χρήση ενός καρκινικού δείκτη 

με ευαισθησία 50% και ειδικότητα 95% για έλεγχο ενός πληθυσμού με 

επίπτωση πνευμονικού καρκίνου 50/100.000 άτομα αποδίδει θετική 

διαγνωστική αξία μόλις 0,5 %.

Εντούτοις παραμένει ανοικτό το θέμα κατά πόσο ο επιλεκτικός έλεγχος 

των ατόμων υψηλού κινδύνου με συνδυασμό καρκινικών δεικτών μπορεί να 

προσφέρει υψηλότερη θετική διαγνωστική αξία ικανή να μεταφραστεί σε 

. ,  πρώϊμη θεραπευτική αντιμετώπιση (170,171).

3.7.2. Διάγνωση

Πολλοί καρκινικοί δείκτες έχουν προταθεί ως χρήσιμοι στη διάγνωση του 

πνευμονικού καρκίνου. Από τα "μέχρι σήμερα βιβλιογραφικά δεδομένα οι 

πλέον δοκιμασμένοι και χρήσιμοι φαίνεται να είναι το CYFRA 21-1, το ιστικό 

πολυπεπτιδικό αντιγόνο (ΤΡΑ), το καρκινοεμβυϊκό (CEA), το αντιγόνο 

πλακωδών κυττάρων (SCC) και η ειδική νευρωνική ενολάση (NSE). Στον 

πίνακα 1 φαίνονται αντιπροσωπευτικές ευαισθησίες προκαθορισμένης 

ειδικότητας 95% των διαφόρων καρκινικών δεικτών σε ασθενείς με πνευμονικό 

καρκίνο (172).

Σύνολο SQCLC ADCLC NSCLC SCLC

CYFRA 21 -1 46 58 42 50 36

CEA 32 23 44 33 28

SCC 25
>

32 14 24 32

N SE 28 14 9 12 77

Όπως φαίνεται το CYFRA 21-1 αναδεικνύεται σαν ο καλύτερος δείκτης 

για το μη μικροκυτταρικό καρκίνο (173,174,175). Παρουσιάζει την υψηλότερη
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ευαισθησία στο πλακώδες καρκίνωμα (52 - 73%). Παρόμοια ευαισθησία 

παρουσιάζουν και οι άλλοι δείκτες κυτταροκερατίνης όπως το ΤΡΑ.

Η NSE προ πολλού αναγνωρίζεται σαν ο καλύτερος δείκτης για το 

μικροκυτταρικό καρκίνωμα του πνεύμονα με ευαισθησία που ξεπερνάει το 70% 

(163). To CEA σύμφωνα και με το Συναινετικό Συνέδριο του Διεθνούς 

Ινστιτούτου Υγείας (National Institute of Health) θεωρείται δείκτης μέσης 

αξίας για τον καρκίνο του πνεύμονα, με ιδιαίτερη ευαισθησία για το 

αδενοκαρκίνωμα (176). Τέλος το SCC θεωρείται ειδικός δείκτης για το 

πλακώδες καρκίνωμα.

Όπως γίνεται αντιληπτό οι ευαισθησίες των παραπάνω δεικτών είναι 

σαφώς μικρότερες από αυτές των διαφόρων διαγνωστικών κυτταρο-ιστολογικών 

εξετάσεων. ΙΥ αυτό οι Κ.Δ. δεν μπορούν να χρησιμοποιηθούν σαν μόνα 

διαγνωστικά μέσα. Μπορούν όμως να λειτουργήσουν σαν επιπρόσθετα μέσα 

των διαγνωστικών μεθόδων ρουτίνας.

Για την ενίσχυση της χαμηλής διαγνωστικής τους αξίας, χρησιμοποιήθηκε 

κατά καιρούς η αξιολόγηση των καρκινικών δεικτών σε συνδυασμό. Το 

πρόβλημα όμως που δημιουργείται με αυτή την προσέγγιση είναι ότι ναι μεν 

αυξάνεται η ευαισθησία αυξανομένου του αριθμού των συνδυαζόμενων δεικτών, 

μειώνεται όμως η ειδικότητα και η διαγνωστική ακρίβεια (177).

Η αξιολόγηση του αριθμού των θετικών δεικτών φαίνεται να δίνει 

καλύτερα αποτελέσματα (177,178). Κατ’ αυτήν η σχετική πιθανότητα 

καρκίνου, που ορίζεται σαν το πηλίκο της % αναλογίας των καρκινοπαθών 

προς την % αναλογία των καρκινοπαθών και μαρτύρων με θετικούς δείκτες, 

αυξάνεται αυξανομένου του αριθμού των θετικών δεικτών. Για παράδειγμα, σε 

σχετική μελέτη η πιθανότητα καρκίνου σε ασθενείς χωρίς κανένα θετικό 

καρκινικό δείκτη ήταν 2%, με 1 θετικό δείκτη 15%, με 2 θετικούς δείκτες 

49%, με 3 θετικούς δείκτες 86% και με 4 και άνω 100% (177).

Κατά κανόνα όλοι οι προαναφερθέντες δείκτες συσχετίζονται σε άλλοτε 

άλλο βαθμό με το στάδιο της νόσου. Για παράδειγμα η ευαισθησία του 

CYFRA 21-1 στο NSCLC κλιμακώνεται απ’ το 23% στα στάδια I και II, στο
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39% στο III και στο 63% στο ΙΙΙρ και IV (172). Στο περιορισμένο SCLC η 

ευαισθησία της NSE κυμαίνεται μεταξύ 38% και 71% ενώ στο εκτεταμένο 

μεταξύ 83% και 98% (163). Έτσι η αξιολόγηση των Κ.Δ. σε ασθενείς με 

προχωρημένη νόσο, που δεν μπορούν να υποστούν εκτεταμένο ή επεμβατικό 

διαγνωστικό έλεγχο, αποκτά ιδιαίτερη σημασία. Σ ’ αυτές τις περιπτώσεις η 

διαγνωστική τους αξία αυξάνεται κατακόρυφα.

3.7.3. Διάκοιση ιστολογικοό τάποο

Η διάκριση του πνευμονικού καρκίνου σε SCLC και NSCLC έχει 

τεράστια σημασία για την πρόγνωση καί' την ακολουθητέα θεραπευτική 

στρατηγική. Μέχρι σήμερα, η χρήση μεμονωμένων ή σε απλό συνδυασμό 

δεικτών αποδείχθηκε ανίκανη να διακρίνει αυτούς τους δύο τύπους 

πνευμονικού καρκίνου. Πρόσφατα με τη χρήση μιας μαθηματικής μεθόδου, 

της διακριτικής αναλύσεως (discriminant analysis), η ταυτόχρονη αξιολόγηση 

του CYFRA 21-1 και της N SE  ταξινόμησε σωστά το 95% των περιπτώσεων 

μικροκυτταρικών και μη μικροκυτταρικών καρκινωμάτων (172). Η περαιτέρω 

εφαρμογή τέτοιων μεθόδων θα αποδείξει την πραγματική αξία αυτής της 

προσέγγισης.

3.7.4. Ποόγνωση

Είναι ευρέως παραδεκτό ότι η αξιολόγηση των καρκινικών δεικτών 

συμβάλλει στον καθορισμό της πρόγνωσης και της επιβίωσης των ασθενών με 

πνευμονικό καρκίνο. Σε πάρα πολλές μονοπαραγοντικές αναλύσεις βρέθηκε 

αντιστρόφως ανάλογη συσχέτιση των επιπέδων της NSE και της επιβίωσης στο 

SCLC (163). Επιπλέον σε πρόσφατη μελέτη 770 ασθενών με μικροκυτταρικό 

καρκίνωμα που προέρχονται από 9 κέντρα 6 διαφορετικών χωρών 

πολυπαραγοντική ανάδυση ανέδειξε την NSE σαν τον πιο ισχυρό προγνωστικό 

παράγοντα, ακολουθούμενο από τη γενική λειτουργική κατάσταση των 

ασθενών και το στάδιο της νόσου (179).
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Σε πολυπαραγοντικές αναλύσεις οι δείκτες κυτταροκερατίνης ( CYFRA 

21-1,TPA,TPS) αποδεικνύονται ισχυροί ανεξάρτητοι προγνωστικοί 

παράγοντες για το NSCLC. Πιο συγκεκριμένα, σε σχετική μελέτη η μέση 

επιβίωση των ασθενών με προθεραπευτικά επίπεδα CYFRA 21-1 >3,3 ng/m l
-  -ο»

ήταν 567 ημέρες, ενώ αυτών με επίπεδα <3,3 ng/m l 954 ημέρες (180). Όσον 

αφορά το ΤΊΡΑ, σε σχετική μελέτη 563 ασθενών με πνευμονικό καρκίνο, η 

πολυπαραγοντική ανάλυση των σημαντικότερων προγνωστικών παραγόντων 

ανέδειξε το ΤΡΑ σαν τον 4° ισχυρότερο παράγοντα (181).

Σε πάρα πολλές μονοπαραγοντικές αναλύσεις φαίνεται σημαντική 

συσχέτιση μεταξύ του CEA και του SCC με την πρόγνωση. Όμως τα 

αποτελέσματα πολυπαραγοντικών αναλύσεων είναι αντικρουόμενα ως προς την 

ανεξάρτητη προγνωστική τους αξία.

φ

3.7.5. Παρακολούθηση χειρουογικήε θεραπείας

Παρά το γεγονός ότι προ πολλού αναγνωρίστηκε η αξία των καρκινικών 

δεικτών στην παρακολούθηση της θεραπείας, εντούτοις ελάχιστες σχετικές 

αναφορές υπάρχουν σε διεθνή βιβλιογραφία.

Σε δύο τουλάχιστον μελέτες βρέθηκε ότι τα προεγχειρητικά υψηλά 

επίπεδα των SCC και CYFRA 21-1 επανήλθαν στα φυσιολογικά επίπεδα, 1-2 

ημέρες μετά από ριζική χειρουργική αφαίρεση (172,182). Επίσης σε ριζική 

αφαίρεση περιορισμένου μικροκυτταρικού, η NSE επανήλθε στα φυσιολογικά 

επίπεδα μετά από 12-14 ημέρες (183). Ίσως οι χρονικές διαφορές επανόδου 

στο φυσιολογικό οφείλονται στους διαφορετικούς χρόνους ημιζωής του κάθε 

δείκτη.

Αναφορές για την συμπεριφορά των δεικτών επί υπολειμματικής νόσου 

μετά από χειρουργική αντιμετώπιση δυστυχώς απουσιάζουν. Επίσης ελάχιστες 

αναφορές υπάρχουν για τη συμβολή των δεικτών στην πρόγνωση των 

υποτροπών. Σε μια μελέτη 29 ασθενείς που χειρουργήθηκαν για πλακώδες 

καρκίνωμα του πνεύμονα, βρέθηκε ότι αύξηση κατά 20% και πλέον του SCC

' φ



συνόδευε ή και προηγείτο της υποτροπής της νόσου στο 77%^ των 

περιπτώσεων (170).

Είναι φανερό ότι για την εξαγωγή σαφών συμπερασμάτων στον τομέα 

αυτό απαιτείται περαιτέρω έρευνα.

3.7.6. Παρακολούθηση τηε ανταπόχοισηε στη γημειοθεοαπεία και πρόβλεψη

επιδείνωσης ή υποτοοπήε

Στο σύνολο σχεδόν των περιπτώσεων μικροκυτταρικού καρκινώματος με 

ανταπόκριση στη χημειοθεραπεία, τα αυξημένα επίπεδα της NSE  

επανέρχονται στο φυσιολογικό. Συνήθως παρατηρείται πρόσκαιρη άνοδος των 

επιπέδων της μετά από το πρώτο σχήμα, στη συνέχεια όμως βαθμιαία 

μειώνεται μέχρι τα φυσιολογικά επίπεδα (163).. Σε ορισμένες περιπτώσεις, η 

επάνοδος των επιπέδων της στο φυσιολογικό προηγείται κατά 3-8 εβδομάδες 

της κλινικής και ακτινολογικής διαπίστωσης της ανταπόκρισης (183). Η 

αξιολόγηση των επιπέδων της NSE βρέθηκε ότι δεν βοηθά στη διάκριση της 

μερικής από την πλήρη ανταπόκριση στη χημειοθεραπεία. Η ευαισθησία της 

NSE για την πιστοποίηση υποτροπής της νόσου κυμαίνεται μεταξύ 77% και 

93%. Μάλιστα σε ένα αξιόλογο ποσοστό* της τάξης του 40% η αύξηση των 

επιπέδων της N SE  προηγείται της κλινικής και ακτινολογικής έκφρασης της 

επιδείνωσης της νόσου (163,179,183,184).

Το ΤΡΑ χρησιμοποιήθηκε με επιτυχία στην παρακολούθηση της 

ανταπόκρισης στη χημειοθεραπεία του NSCLC. Σε πρόσφατη μελέτη βρέθηκε 

ότι η κατά 50% μείωση των επιπέδων του σε σχέση με τα προθεραπευτικά 

επίπεδα δίνει ευαισθησία 30%, ειδικότητα 90%, ακρίβεια 88% στην διάγνωση 

της ανταπόκρισης στη χημειοθεραπεία. Αντίθετα η κατά 100% αύξηση του 

ΤΡΑ σε σχέση με τα αρχικά επίπεδα, δίνει ευαισθησία 18%, ειδικότητα 92%, 

ακρίβεια 78% στη διάγνωση επιδείνωσης της νόσου (185).

ανάλογα με τις μεταβολές της κλινικής κατάστασης των καρκινοπαθών 

παρατηρούνται 4 πρότυπα συσχέτισης. Κατά το πρότυπο Α η αύξηση των

Γενικά κατά αξιολόγηση των επιπέδων των καρκινικών δεικτών
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επιπέδων του δείκτη προηγείται, κατά το πρότυπο Β παράτηρείται ταυτόχρονα 

και κατά το πρότυπο Γ έπεται της κλινικής επιδείνωσης της νόσου. Κατά το 

πρότυπο Δ ο καρκινικός δείκτης παραμένει σε φυσιολογικά επίπεδα παρά την 

„ ̂  επιδείνωση της νόσου.

Σε σχετική μελέτη με ασθενείς με καρκίνο του πνεύμονα, το ΤΡΑ 

βρέθηκε να συμπεριφέρεται κατά το πρότυπο Α σε ποσοστό 21%, κατά το 

πρότυπο Β 38%, κατά το πρότυπο Γ 9% και κατά το πρότυπο Δ 32%.

Ανάλογη αξιολόγηση του CYFRA 21-1 είχε υψηλότερα ποσοστά στο 

πρότυπο Α και χαμηλότερα στα πρότυπα Γ και Δ (188). Μείωση του CYFRA 

21-1 κατά 65% ή και περισσότερο από την αρχική του τιμή, ορίστηκε σαν 

πλήρης ανταπόκριση στη χημειοθεραπεία. Αύξηση κατά 40% ορίστηκε σαν 

επιδείνωση, ενώ αύξηση κάτω του 40% ή μείωση μικρότερη από 65% ορίστηκε 

σαν σταθερή νόσος.

Τα ποσοστά συμφωνίας μεταξύ των καθιερωμένων κριτηρίων 

κλινικοακτινολογικής ανταπόκρισης και αυτών των CYFRA 21-1 κυμάνθηκαν 

μεταξύ 60% και 74%. Αναλυτικότερα η συμφωνία στο επίπεδο της πλήρους 

ανταπόκρισης ήταν 28%, στο επίπεδο της σταθερής νόσου 75% και στο 

επίπεδο της επιδείνωσης 60%. Η απουσία πλήρους συμφωνίας μπορεί να 

οφείλεται στο γεγονός ότι ένα ποσοστό 30%-50% των βρογχογενών 

καρκινωμάτων απαρτίζεται από ετερογενείς κυτταρικούς πληθυσμούς.

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ

1. Οι Κ.Δ. δεν μπορούν να χρησιμοποιηθούν σε πληθυσμιακές έρευνες για

πρώιμη αναγνώριση του πνευμονικού καρκίνου.

2. Δεν μπορούν να χρησιμοποιηθούν σαν μόνα διαγνωστικά μέσα.

3. Αποκτούν ιδιαίτερη διαγνωστική αξία σε προχωρημένη νόσο

4. Μπορούν να χρησιμοποιηθούν επιτυχώς για την παρακολούθηση της 

εφαρμοζόμενης θεραπευτικής αγωγής ή την πρόβλεψη επιδείνωσης ή 

υποτροπής της νόσου.

5. Συμβάλλουν στον καθορισμό της πρόγνωσης
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1. ΣΚΟΠΟΣ ΚΑΙ ΣΥΚΑΤΑΣΜΟΣ ΤΗ Σ ΕΡΓΑΣΙΑΣ ■*»

1.1. ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Ο καρκίνος πνεύμονα είναι ο πιο συχνός καρκίνος σήμερα (1,2). Στα 

προηγούμενα χρόνια υπήρξαν πολλές δημοσιεύσεις που αναφέρονταν στην 

ευαισθησία και ειδικότητα μεγάλου αριθμού καρκινικών δεικτών στον καρκίνο 

πνεύμονα. Παρά την εκτεταμένη έρευνα όμως, η διαγνωστική αξία τους δεν 

έχει αποδειχθεί (3,4,5,6). Από την άλλη πλευρά η βρογχοσκόπηση είναι ένα 

ισχυρό διαγνωστικό μέσο στα χέρια των πνευμονολόγων που προσφέρει 

διάγνωση στο 55-85% κεντρικών βλαβών (7,8,9,10,11). Τα ποσοστά αυτά θα 

ήταν ευχής έργο να μπορούσαν να βελτιωθούν. Έτσι θελήσαμε να εξετάσουμε 

εάν η συνδυασμένη χρήση επιλεγμένων. καρκινικών δεικτών και 

βρογχοσκοπικών αποτελεσμάτων, αυξάνει την ευαισθησία στην διάγνωση του 

βρογχογενούς καρκίνου και των άλλων κακοηθειών του θώρακα.

1.2. ΥΛΙΚΟ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΙ

1.2.1. Ομάδεε «σθενών

Χρησιμοποιήθηκαν οροί 320 ασθενών (275 άνδρες και 63 γυναίκες, 19 - 

85 ετών (μ.ο. 62,45 ± 13,52) που υποβλήθηκαν σε βρογχοσκόπηση στην 

Πνευμονολογική Κλινική του Πανεπιστημιακού Νοσοκομείου Ιωαννίνων από 

τον Ιανουάριο 1995 έως τον Δεκέμβριο 1995 (Εικόνα 1). Οι ασθενείς 

ταξινομήθηκαν σε 2 κατηγορίες σύμφωνα με την διαγνωστικότητα της 

βρογχοσκόπησης. Ως διαγνωστική (Κατηγορία Α), θεωρήθηκε η βρογχο­

σκόπηση όταν έδωσε βέβαια διάγνωση ιστολογική, κυτταρολογική ή 

μικροβιολογική. Ως μη διαγνωστική (Κατηγορία Β), όταν δεν έδωσε 

διάγνωση. Εδώ περιλαμβάνονται πολλοί ασθενείς που η διάγνωση τους δεν 

μπορούσε να γίνει μέ^βρογχοσκόπηση π.χ. χρ. βρογχίτις, πνευμονία, κ.α..
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Α κατηγορία : 127 ασθενείς που διακρίθηκαν σε :

Ομάδα 1 :101 ασθενείς με βρογχοσκόπηση διαγνωστική για κακοήθη νόσο 

Ομάδα I I : 26 ασθενείς με βρογχοσκόπηση διαγνωστική για καλοήθη νόσο

Β κατηγορία : 193 ασθενείς που διακρίθηκαν σε :

Ομάδα III : 40 ασθενείς με μη διαγνωστική βρογχοσκόπηση αλλά κακοήθη 

νόσο. Η διάγνωση στην ομάδα III τέθηκε με βιοψία υπό CT θώρακος, 

μεσοθωρακοσκόπηση, ανοιχτή βιοψία πνέυμονος ή βιοψία υπεζωκότα είτε 

τέλος από την κλινική πορεία και έκβαση του ασθενούς σε διάστημα ενός έτους 

που ήταν θανατηφόρα -προφανώς από την νόσο.

Ομάδα IV : 153 ασθενείς με μη διαγνωστική βρογχοσκόπηση αλλά καλοήθη 

νόσο. Η διάγνωση στην ομάδα IV τέθηκε είτε με βιοψία άλλου οργάνου είτε με 

μικροβιολογικές εξετάσεις είτε με την παρακολούθηση της κλινικής πορείας για 

διάστημα μεγαλύτερο του ενός έτους η οποία ήταν' σταθερή και χωρίς 

ευρήματα συμβατά με κακοήθεια. (Πίνακες 1 και 2).

1.2.2 ΒΡΟΓΧΟΣΚΟΠΗΣΗ

Η βρογχοσκόπηση έγινε με εύκαμπτο βρογχοσκόπιο Olympus, BF type 

IT 20 D και P20 D. Πριν από την εξέταση γινόταν τοπική αναισθησία με 

ψεκασμούς διαλύματος ξυλοκαϊνης 4% από την μύτη και την στοματική 

κοιλότητα και εδίδοντο στους ασθενείς πεθιδίνη - ατροπίνη ενδομυϊκά ως 

προνάρκωση 30 λεπτά πριν σπό την εξέταση (12).
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Εικόνα 1. Σχηματική αναπαράσταση της ταξινόμησης των ασθενών της
μελέτης μας.
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Πίνακας L Τελική διάγνωση 141 ασθενών με καρκίνο πνεύμονα και άλλες νεοπλασίες

Ομάδα I (διαγνωστική βρογχοσκόπηση και Ca) Αριθμός Ασθενών

Πλακώδες καρκίνωμα 40

Αδε νοκαρκίνω μα 17

Μικροκυτταρικό 12

Μη μικροκυτταρικό 15

Μεγαλοκυτταρικό 1

Βρογχοκυφελιδικό 1

“In situ” 1

Μεταστατικό (2 από μαστό, 1 από μελάνωμα, 1 αγνώστου

πρωτοπαθούς εστίας) 4

Συνολικά 101

Ομάδα III (μη διαγνωστική βρογχοσκόπηση και Ca) Αριθμός Ασθενών

Πλακώδες καρκίνωμα 3

Αδενοκαρκίνωμα 3

Λέμφωμα 2

Μικροκυτταρικό 1

Μεσοθηλίωμα 2

Μεταστατικό (1 από μαστό, 1 από προστάτη) 2

Αδιαφοροποίητο μεσοθωρακίου 1

Αδιευκρίνιστου τύπου * 26

Συνολικά 40

* Σ’ αυτούς τους ασθενείς η νεοπλασία δεν αποδείχθηκε ιστολογικά, αλλά όλοι πέθαναν σε λιγότερο από 
1 χρόνο με γρήγορη επιδείνωση της κλινυιής εικόνας και συμβατή με κακοήθεια



s

l

Πίνακας 2. Τελική διάγνωση 179 ασθενών με καλοήθη πνευμονική νόσο

74

Ομάδα Π (διαγνωστική βρογχοσκόπηση και καλοήθεια) Αριθμός Ασθενών

Φυματίωση 20

Σαρκοείδωση 4

Διάμεση Ίνωση 1

Tracheobronchitis osteochodroplastica 1

Συνολικά 26

Ομάδα IV (μη διαγνωστική βρογχοσκόπηση και καλοήθεια) Αριθμός Ασθενών

Φυματίωση 14

Πνευμονία 15

Πνευμονικό απόστημα 9

Σαρκοείδωση 6

Πνευμονική Ίνωση 5

Σκληρόδερμα 2

Ρευματοειδής αρθρίτιδα 1

Τοξικότητα αμιοδαρόνης 1

Βρογχεκτασίες 4

Καλοήθη πλευριτική συλλογή 3

Χρόνια βρογχΐτις 12

Επανέλεγχος υποτροπής μετά λοβεκτομή ή πνευμονεκτομή 2

Αιμόπτυση με αρνητικό κλινικοεργαστηριακό έλεγχο 31

Αιμοπτύσεις με ύποπτες προηγούμενες βρογχοσκοπήσεις που

επανελέχθηκαν 4

Ύποπτη κλινικοεργαστηριακή εικόνα, (επιμένων βήχας, πλήκτρο-

δακτυλία, παρατεινόμενη πνευμονία, περιφερική νευροπάθεια,

υπερουριχαιμία, ύποπτη κυτταρολογική πτυέλων

44
%

Συνολικά 153



1.2.3. ΜΕΤΡΗΣΗ ΚΑΡΚ3ΝΙΚΤΕΝ ΔΕΙΚΤΩΝ

Οι αιμοληψίες έγιναν πριν την βρογχοσκόπηση, τα δείγματα 

φυγοκεντρήθηκαν σε 3000g για 15 λεπτά και οι οροί διατηρήθηκαν στους -20° 

C μέχρι να χρησιμοποιηθούν για τις μετρήσεις.

Αναλυτικά για κάθε δείκτη χωριστά εφαρμόστηκαν οι παρακάτω μέθοδοι: 

A. TPS ™ ELISA

Η TPS ™ ELISA είναι μια ανοσοενζυμική μέθοδος για τον ποσοτικό 

προσδιορισμό του TPS (tissue polypeptide specific antigen-ιστικό 

πολυπεπτιδικό αντιγόνο) στον ορό (ή σε άλλα σωματικά υγρά) (13).

Το ΤΡΑ έχει ανευρεθεί σε διάφορους καρκίνους του ανθρώπου με τη 

χρήση απ’ τον Bjorklund αντισωμάτων έναντι αδιάλυτων καρκινικών 

υπολειμάτων (14). Τα αντισώματα αυτά ανταποκρίνονται ανοσολογικά στις 

κυτταροκερατίνες (15,16).

Η μονοκλωνική χαρτογράφηση του ΤΡΑ αποκάλυψε ότι περιέχει 35' 

διαφορετικούς επιτόπους. Η κρίσιμη αντιγονική ειδικότητα του ΤΡΑ η οποία 

συσχετίζεται με την καρκινική δραστηριότητα συνδέεται με τον Επίτοπο Μ3 

(17). Το μονοκλωνικό αντίσωμα Μ3 αποτελεί τη βάση για την TPS ™ μέθοδο. 

Το Μ3 αντίσωμα παρασκευάστηκε χρησιμοποιώντας HeLa κύτταρα σαν 

αντιγόνο.

Η DNA γονιδιακή ανάλυση της δομής του Μ3 επιτόπου έδειξε ότι το Μ3 

αντίσωμα συνδέεται σε περιοχή που βρίσκεται στο σπείραμα 2 της 

κυτταροκερατίνης 18. Η Cytokeratin 18 είναι μια όξινη κυτταρο-πλασματική 

πρωτεΐνη με μοριακό βάρος 45KD που εκφράζεται στα απλά επιθηλιακά 

κύτταρα.

To TPS ™ ELISA μετράει ένα κλάσμα της κυτταροκερατίνης 18 στον 

ορό καρκινοπαθών και το κλάσμα αυτό υπολογίζεται χρησιμοποιώντας 

συνδυασμό πολυκλωνικών αντισωμάτων αλόγου για τη δέσμευση και 

μονοκλωνικού Μ3 αντισώματος για την ανίχνευση.

Αονή τηα μεθόδου: Η TPS ™ ELISA είναι μια ανοσοενζυμική μέθοδος 

στερεάς-φάσης 2θέσεων. Τα δείγματα που περιέχουν κλάσματα της
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κυτταροκερατίνης 18 (CK 18) αντιδρούν σ’ ένα πολυτρυβλίο πολυστυρενίου 

καλά επιστρωμένο με πολυκλωνικά αντισώματα έναντι του TPS και 

ταυτόχρονα με ένα HRP (Horse radish peroxidase) συζευγμένο μονοκλωνικό 

αντίσωμα Μ3 χρησιμοποιούμενο σαν ανιχνευτής. Μετά το σχηματισμό του 

sandwich από αντίσωμα στερέας φάσης /ΤΡ5/ιχνηθετημένο αντίσωμα, το 

περίσσευμα του αδέσμευτου ιχνηθέτη αφαιρείται με ξέπλυμα.

Στη συνέχεια στο HRP substrate προστίθεται υπόστρωμα υπεροξειδάσης 

και μετά από επώαση η αντίδραση σταματάει. Τελικά η απορρόφηση σε κάθε 

well μετράται σε ένα microplate reader στα 450nm.

Σχεδιάζοντας μια standard καμπύλη από γνωστές TPS συγκεντρώσεις, 

μπορεί να υπολογιστεί η ποσότητα του TPS του δείγματος. Η συγκέντρωση 

του TPS εκφράζεται σε Units per Litre (U/L).

TSoooc τιμών: To εύρος της μεθόδου είναι 30-1200U/L . Δείγματα που δίνουν 

συγκεντρώσεις TPS μεγαλύτερες των 1200U/L θα πρέπει να διαλυθούν 

κατάλληλα πριν από την μέτρηση.

1. Ειδικότητα: Τα μονοκλωνκά αντισώματα που χρησιμοποιούνται στην TPS ΊΜ 

ELISA μέθοδο είναι ειδικά για το TPS, χωρίς διασταυρούμενες αντιδράσεις με 

άλλα ογκικά αντιγόνα που μπορεί να είναι παρόντα στα δείγματα που 

λαμβάνονται.

2. Cut-off value: Μελέτη της κατασκευάστριας εταιρείας που περιελάμβανε 195 

υγιή άτομα έδωσε ένα ανώτερο όριο (cut-off value) 80U/L (95%).

Λόγω διαφορών που μπορεί να υπάρχουν μεταξύ εργαστηρίων, τεχνικής και 

επιλογής των υπό μελέτη ομάδων συνιστάται για κάθε εργαστήριο να 

καθιερώσει τιμές αναφοράς με παρόμοιο τρόπο.

3. Ευαισθησία: Η ελάχιστη προσδιοριζόμενη συγκέντρωση της TPS ΊΜ ELISA 

είναι 4U/L οριζόμενη σαν η συγκέντρωση του TPS που αντιστοιχεί στην 

απορρόφηση +2 SD^tandard deviation) από την απορρόφηση του διαλύτη.
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B. CEA ΙΜχ system

Η ΙΜχ CEA μέθοδος είναι μια ανοσοενζυμική μέθοδος με 

μικροσωματΐδια (ΜΕΙΑ) για την ποσοτική μέτρηση του CEA στον ορό ή στο 

^  πλάσμα που εκτελείται στον ημιαυτόματο αναλυτή ΙΜχ /A BBO T. Σε γενικές 

γραμμές η μέθοδος έχει ως εξής (18):

- Το ρόγχος του αναλυτή μεταφέρει το δείγμα και anti-CEA (καλυμένα 

μικροσωματΐδια) στο διαμέρισμα επώασης του δοχείου αντίδρασης.

- Στη διάρκεια της επώασης του μείγματος το CEA δεσμεύεται στα anti-CEA

καλυμένα μικροσωματΐδια σχηματίζοντας ένα σύμπλεγμα αντισώματος- 

αντιγόνου.

- Ένα μέρος από το αντιδρών μείγμα μεταφέρεται στο ειδικό glass fiber 

matrix.

- Τα μικροσωματΐδια δεσμεύονται μη αναστρέψιμα στο glass fiber matrix.

- To matrix ξεπλένεται ώστε να φύγει το αδέσμευτο υλικό.·

- Anti-CEA: Alkaline Phosphatase Conjugate (αντισώματα έναντι CEA 

συζευγμένα με αλκαλική φωσφατάση ώστε να αναγνωρίζεται η ύπαρξη της 

από τη δράση της αλκαλικής φωσφατάσης) προστίθεται στο matrix το οποίο 

δεσμεύεται στο σύμπλεγμα αντισώματος-αντιγόνου.

- Τα matrix ξεπλένονται ώστε να φύγει το αδέσμευτο υλικό (συζευγμένο 

αντίσωμα).

- Το υπόστρωμα της αλκαλικής φωσφατάσης προστίθεται στο matrix και το

φθορίζων (fluorescent product) παράγωγο μετράται με ΜΕΙΑ optical 

assembly.

Ευαισθησία: Η ευαισθησία της IMx CEA μεθόδου είναι καλύτερη από 

0,5ngC EA/m l. Η ευαισθησία αυτή έχει οριστεί σαν η συγκέντρωση 2 SD πάνω 

από την συγκέντρωση του std ΑΙ (Ong CEA/m l), είναι δηλ. η χαμηλότερη 

μετρούμενη συγκέντωση του CEA που μπορεί να διακριθεί απ’ το μηδέν. 

Ειδικότητα: Λιπιδαιμικά δείγματα με έως 1000mg/dl τριγλυκερίδια, ικτερικά 

δείγματα έως 36m g/dl χολερυθρίνης,, αιμολυμένα δείγματα έως 1000mg/dl 

αιμοσφαιρίνης, δεν επηρεάζουν τον προσδιορισμό του CEA .



Δείγματα με συνολική συγκέντρωση πρωτεΐνης από 3-12gr/dl και δείγματα με 

IgC συγκεντρώσεις από 454-241Omg/dl δεν δείχνουν σημαντική επίδραση 

στον προσδιορισμό

Γ. SCC ΙΜΧ system

ΙΜΧ SCC assay είναι μια ανοσοενζυμική μέθοδος (19) με 

μικροσωματίδια (ΜΕΙΑ) για τον ποσοτικό προσδιορισμό του SCC αντιγόνου 

στον ορό ή το πλάσμα. Η διαδικασία προσδιορισμού είναι η ίδια με αυτή που 

ακολουθείται στον προσδιορισμό του CEA.

Ευαισθησία: Έχει υπολογιστεί ότι η ευαισθησία για την ΙΜΧ SCC assay είναι 

μεγαλύτερη από 0,3ngScc/ml. Αυτή η ευαισθησία έχει οριστεί σαν η 

συγκέντρωση 2 SD πάνω από την συγκέντρωση-του ΙΜΧ SCC calibrator A 

'(OngSCC/ml) και πρόκειται για τη χαμηλότερη μετρούμενη συγκέντρωση See 

αντιγόνου που μπορεί να διακριθεί από το μηδέν .

Ειδικότητα: Αιπαιμικά δείγματα με τριγλυκερίδια έως 353m g/dl, ικτερικά 

δείγματα με χολερυθρίνη έως 16mg/dl και αιμολυμένα δείγματα με 

αιμοσφαιρίνη έως 1000m g/dl δεν επηρεάζουν την ΙΜΧ SCC μέθοδο. 

Συγκεντρώσεις lgG  έως 12 g /d l επίσης δεν επηρεάζουν την μέθοδο.

Δ . ELISA-NSE

Η ELISA-NSE είναι μια ανοσοραδιομετρική μέθοδος (20) στερεάς 

φάσης 2 θέσεων για τον ποσοτικό προσδιορισμό του N SE αντιγόνου στον 

ορό.

Δύο μονοκλωνικά αντισώματα παρασκευάζονται έναντι στερεοχημικά 

απομακρυσμένων αντιγονικών θέσεων στο μόριο της NSE. Το πρώτο ειδικό 

αντίσωμα για το N SE καλύπτει τη στερεά φάση και το δεύτερο αντίσωμα 

ραδιοσημασμένο μ^ιώδιο 125 χρησιμοποιείται σαν ανιχνευτής. Τα μόρια 

NSE δεσμεύονται μεταξύ των 2 αντισωμάτων. Μετά το σχηματισμό του 

συμπλέγματος αντίσωμα/αντιγόνο/Ι125 αντίσωμα, το περίσσευμα του 

αδέσμευτου ιχνηθέτη εύκολα απομακρύνεται με ξέπλυμα.
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Η ραδιενέργεια που δεσμεύτηκε στην στερεά φάση είναι ανάλογη της

συγκέντρωσης της N SE  του δείγματος.

Δείγματα που εμφανίζουν θολερότητα, αιμόλυση, υπερλιπαιμία ή

περιέχουν ινική μπορεί να δώσουν λανθασμένα αποτελέσματα και πρέπει να 
ν *

διαλυθούν και να ξαναμετρηθούν.

Ειδικότητα: Τα αντισώματα που χρησιμοποιούνται στην μέθοδο είναι ειδικά για 

την γ-υποομάδα της NSE. Έτσι αυτά αναγνωρίζουν τις αγ και γγ ισομορφές 

της ενολάσης.

Όοιο ανίχνευσης: Έχει οριστεί να είναι η μικρότερη καταδεικνυόμενη 

συγκέντρωση διαφορετική του μηδενός με propabilitv 95%. Έχει υπολογιστεί 

να είναι 0 ,3ng/m l (Μ.Ο. +2SD  πιθανότητα 95%).

1.3. ΣΤΑΤΙΣΤΙΚΗ ΑΝΑΛΥΣΗ

Για όλους τους υπολογισμούς, όπως κατανομή των-τιμών των καρκινικών 

τιμών, ευαισθησία, ειδικότητα, θετική προγνωστική αξία (true positive/txue 

positive +  false positive) και αρνητική προγνωστική αξία (true negative/true 

negative + false negative), προσδιορισμό των νέων τιμών, καθώς και 

συσχέτιση μεταξύ καρκινικών δεικτών και βρογχοσκόπησης, χρησιμοποιήθηκε 

το στατιστικό πρόγραμμα (λογισμικό) statistica (21).

2. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ

2.1. Κατανομή και σύγκριση των καρκινικών δεικτών σε καλοήθεις και κακοήθεις 

παθήσεις.

Οι 4 καρκινικοί δείκτες βρέθηκαν αυξημένοι, όπως ανεμένετο, στις 

κακοήθεις συγκριτικά με τις καλοήθεις παθήσεις και αυτό αναδείχθηκε με 

Kruskal - Wallis και Median test ανάλυση AN O V A (p< 0,05 για όλες τις 

περιπτώσεις). Υπήρχαν όμως τεράστιες σταθερές αποκλίσεις που έκαναν τις 

διαφορές αυτές στις τιμές των δύο ομάδων κλινικά άχρηστες. Αυτό γιατί 

υπήρχε μεγάλος αριθμός ατόμων με νεοπλασία που είχε τιμή Κ.Δ. μικρότερη 

από την μέση τιμή της ομάδας με καλοήθεια και το αντίθετο.



Οι τιμές για καθέναν από τους καρκινικούς δείκτες χωριστά στις 4 ομάδες 

ασθενών αναδεικνύονται στις εικόνες 2, 3, 4 και 5.

Τα επίπεδα του SCC ήταν σαφώς αυξημένα μόνο στο πλακώδες, αλλά 

χωρίς σημαντική διαφορά με τους άλλους τύπους καρκίνου. Τα επίπεδα του 

CEA ήταν αυξημένα σε όλους τους τύπους με υψηλότερες τιμές στο 

αδενοκαρκίνωμα. To N SE ήταν σημαντικά αυξημένο στο μικροκυτταρικό. Τα 

επίπεδα του TPS ήταν σαφώς αυξημένα στο επιδερμοειδές και το αδενο­

καρκίνωμα και σε μικρότερο βαθμό στο μικροκυτταρικό.
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Εικόνα 2. Τιμές SCC σε καλοήθεις καταστάσεις (BLD) και κάθε τύπο καρκίνου (SQC = επιδερμο-
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ειδές, ΑΌΟ=αδενο-, SCLC13 μικροκυτταρικό και Ν8(ΙΧ0=μη μικροκυτταρικό)

BLD SQ C ADC SCLC NSCLC

Εικόνα 3. Τιμές CEA σε καλοήθεις καταστάσεις (BLD) και κάθε τύπο καρκίνου (SQC -  επιδερμο-

ειδές, ΑΟΟ=αδενο-, SCLC= μικροκυτταρικό και Ν Ξ 01£= μ η  μικροκυτταρικό)

σ>c
<
111
ο

B L D S Q C A D C S C L C N SC L C



TP
S

 (
IU

/L
) 

* 
N

S
E

 (
m

g/
m

l)
Εικόνα 4. Τιμές NSE σε καλοήθεις καταστάσεις (BLD) και κάθε τύπο καρκίνου (SQC -  επιδερμο- 

ειδές, ΑΌΟ=αδενο-, SCLC=μικροκυτταρικό και Ν δΟ Χ =μη μικροκυτταρικό)

BLD SQC ADC SCLC NSCLC

>να 5. Τιμές TPS σε καλοήθεις καταστάσεις (BLD) και κάθε τύπο καρκίνου (SQC = επιδερμο-

ειδές, ADC-αδενο-, SCLC= μικροκυτταρικό και Ν $Ο Χ =μη μικροκυτταρικό)
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2.2. Υπολογισμός των καρκινικών δεικτών με χρήση νέων (home made) θετικών 

τιμών.

Η μελέτη των 4 καρκινικών δεικτών έδειξε μια μεγάλη διασπορά τιμών »

ώστε η αξία τους στην κλινική διάγνωση να είναι αμφισβητήσιμη. Αυτό φαίνεται 

επίσης και από τα αναλυτικά χαρακτηριστικά των 4 καρκινικών δεικτών 

(Πίνακας 3). Στον πίνακα αυτό αναδεικνύονται τα αναλυτικά χαρακτηριστικά 

των 4 καρκινικών δεικτών χωριστά σε τρία διαφορετικά επίπεδα τιμών. Όπως 

φαίνεται μόνο για το CEA η χρήση των θετικών τιμών της κατασκευάστριας 

εταιρίας δίνει αποδεκτά αποτελέσματα (ευαισθησία 39,7%, ειδικότητα 94,4%, 

αρνητική προγνωστική αξία 66,3%, θετική προγνωστική αξία 84,8%) και
>

μπορεί να χρησιμοποιηθεί μόνο του. Επιπλέον οποιοσδήποτε συνδυασμός των 

4 καρκινικών δεικτών χρησιμοποιώντας αυτές τις θετικές τιμές, δεν μπορεί να 

.βελτιώσει σημαντικά την ευαισθησία χωρίς ταυτόχρονα να μειώσει την 

ειδικότητα. Παρόμοια αποτελέσματα όπως φαίνεται στον Πίνακα 3 έχουμε και 

με τις τιμές της ενδιάμεσης ζώνης (συνδυασμός 4 Κ.Δ. με 1 Κ,Δ.τουλάχιστον 

θετικό έδωσε ευαισθησία 57% και ειδικότητα 43%).

Γι’ αυτό το λόγο θέσαμε νέες θετικές τιμές τέτοιες ώστε το 95% των 

ασθενών με καλοήθη νόσο να βρίσκονται κάτω από τις τιμές αυτές για κάθε
η

δείκτη χωριστά. Σ ’ αυτή την περίπτωση η ευαισθησία της SCC, NSE, TPS 

(θετικές τιμές τριπλάσιες από ττις προτεινόμενες του κατασκευαστή) έγινε πολύ 

χαμηλή και είναι φανερό ότι οι νέες τιμές μπορεί να είναι χρήσιμες μόνο με 

συνδυασμό των καρκινικών δεικτών. Αντίθετα η νέα υπολογισμένη τιμή για το 

CEA είναι πολύ κοντά σ’ αυτή του κατασκευαστή ( 5,3ng/m l έναντι 5ng/ml). .
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Πίνακας 3. Αναλυτικά χαρακτηριστικά των SCC, CEA, NSE, TPS που προέκυψαν από τις μετρήσεις που 
έγιναν σε 320 ασθενείς (141 καρκίνους και 179 καλοήθεις παθήσεις)

ΚΔ
-->

cut-off Ειδικότητα
(%)

Ευαισθησία
(%)

Αρνητική θετική

προγνωστική αξία 
(%)

προγνωστική 
αξία (%)

SCC Κατασκευαστής l,5(ng/ml) 61.5 55.2 62.5 52.1

“gray zone" 2»5(ng/ml) 77.7 362 60.6 56.1

Νέες καθορισμένες τιμές 4,9(ng/ml) 95 21.4 60.5 76.9

CEA Κατασκευαστής 5(ng/ml) 94.4 39.7 66.3 84.8

'gray zone" 10(ng/ml) 100 24.8 62.5 100

Νέες καθορισμένες τιμές 5,3(ng/ml) 96 38.3 662 88.5

NSE Κατασκευαστής 12,5(ng/ml) 25.7 83.8 66.7 47.2

'gray zone" 25(ng/ml) 51.4 45 54.1 42.4

Νέες καθορισμένες τιμές 57(ng/ml) 95 16.2 58.8 71.9

TPS Κατασκευαστής 80 (V/L) 54.4 752 -■ 73.4 57.2

'gray zone" 160(V/L) 80.1 67.9 75.7 73.2

Νέες καθορισμένες τιμές 320(V/L) 942 27.7 61.9 792



Ο πίνακας 4 παρουσιάζει την συσχέτιση των λογαρίθμων των τιμών των 4 

καρκινικών δεικτών. Παρατηρούμε ότι δεν υπάρχει σημαντική συσχέτιση 

μεταξύ των καρκινικών δεικτών που χρησιμοποιούνται, γεγονός που σημαίνει 

ότι ο συνδιασμός τους θα μπορούσε να δώσει πρακτικά καλά αποτελέσματα.

Ο συνδυασμός των 4 καρκινικών δεικτών CEA, SCC, NSE, TPS στην 

ομάδα των ασθενών με καρκίνο που είχαν τουλάχιστον 1 Κ.Δ. πάνω από τις 

νέες θετικές υπολογισμένες τιμές, έδωσε ειδικότητα 81% και ευαισθησία 

67,4%. Η αρνητική προγνωστική αξία ήταν 75,9% και η θετική προγνωστική 

αξία 73,6%.

Βρογχοσκόπηση (-) και 4 Κ.Δ. (-) ακόμα και 3 Κ.Δ. (-) κάνει την 

διάγνωση κακοήθειας εξαιρετικά απίθανη. Αυτό ισχύει τόσο για αιμόπτυση, 

όσο και για εμμένουσα πύκνωση.

2.3. Χρήση των καρκινικών δεικτών σαν επικουρικό διαγνωστικό εργαλείο της
βρογχοσκόπησης.

Ο Πίνακας 5 παρουσιάζει την ευαισθησία των 4 καρκινικών δεικτών στους 

ασθενείς με καρκίνο στις δύο κατηγορίες που διακρίναμε σύμφωνα με την 

διαγνωστικότητα ή μη της βρογχοσκόπησης. Οι δύο ομάδες είχαν παρόμοια 

επίπεδα ευαισθησίας και για τους 4 καρκινικούς δείκτες ανεξάρτητα απ’ το αν 

οι ασθενείς είχαν διαγνωστική ή όχι βρογχοσκόπηση. Το αποτέλεσμα αυτό 

επιβεβαιώθηκε και με Kruskal - Willis ANOVA test και έδειξε ότι οι 

καρκινικοί δείκτες μπορούν να χρησιμοποιηθούν σαν ξεχωριστό επικουρικό 

διαγνωστικό εργαλείο της βρογχοσκόπησης.

Ο συνδυασμός βρογχοσκόπησης σαν πρώτο βήμα και καρκινικών 

δεικτών σαν δεύτερο αυξάνει την ευαισθησία από 71,6% σε 92,2% (130/141 

ασθενείς με κακοήθεια διαγνώστηκαν σωστά). Επίσης δίνει ειδικότητα 84,7% 

(153/179 ασθενείς με καλοήθεια διαγνώστηκαν σωστά), αρνητική προγνωστική 

αξία 93,3% και θετική^προγνωστική αξία 83,3%.
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Πίνακας 4. Σοσχέτιση των λογαρίθμων των τιμών των 4 καρκινικών δεικτών

SCC CEA NSE TPS
SCC 1 0.126 0.061 0.221
CEA 0.126 1 0.179 0.302

NSE 0.061 0.179 1 0.158

TPS 0.221 0.302 0.158 1

Πίνακας 5. Τιμές ευαισθησίας των καρκινικών δεικτών στις δύο FOB κατηγορίες ασθενών 
για τις νέες καθορισμένες τιμές.

CEA SCC NSE TPS

FOB διαγνωστική 37.6 21.8 16.7 26.3

FOB μη 
διαγνωστική

40 20 15
♦

31.6

%
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Α. Χρήση ΚΔ στον καρκίνο πνεύμονα. Ανασκόπηση προηγουμένων 

μελετών

1. Καοκινοεμβουΐκό αντιγόνο fCarcinoembrvonic Antigen = CEA)

Το καρκινοεμβρυϊκό αντιγόνο (CEA) αποτελεί μία ετερογενή ομάδα 

γλυκοπρωτεϊνών με κοινούς αντιγονικούς προσδιορισμούς. Η μονή 

πολυπεπτιδική αλυσίδα της πρωτεΐνης αποτελεί μόνο το 1 /3  του μορίου, ενώ 

τα υπόλοιπα 2 /3  είναι υδρογονάνθρακας (21,22). Η αναλογία πρωτεϊνης/υδρο- 

γονάνθρακα ποικίλει από 1:1 σε 1:5 ανάλογα με την προέλευση του από 

διαφορετικούς καρκίνους (23). CEA παράγεται επίσης σε φυσιολογικά άτομα 

από τα εκκριτικά κύτταρα του γαστρεντερικού σωλήνα (24).

To CEA αναγνωρίσθηκε από τους Gold και Freedman (25) το 1965, οι 

οποίοι το διέκριναν σε εκχυλίσματα αδενοκαρκινώματος εντέρου ενήλικα και 

σε εμβρυϊκό έντερο, αλλά δεν μπόρεσαν να το ανιχνεύσουν σε φυσιολογικό 

έντερο ενήλικα (26). Ανευρίσκεται στην επιφάνεια της κυτταρικής μεμβράνης 

απ’ όπου αποπίπτει στα γειτονικά σωματικά υγρά. Ανιχνεύεται σε μικρές 

ποσότητες και σε μη νεοπλασματικούς, μη εμβρυϊκούς ιστούς όπως στο 

φυσιολογικό βλεννογόνο του εντέρου και σε γαλακτοφόρο μαστό (26).

Μελέτες έδειξαν ότι οι συγκεντρώσεις ορού ήταν ψηλότερες σε υγιείς 

καπνιστές από μη καπνιστές (27,28). Αυτό θεωρήθηκε ότι οφείλεται στην 

επιθηλιακή καταστροφή σε ορισμένους καπνιστές με αποτέλεσμα την αυξημένη 

απελευθέρωση αντιγόνου από τους πνεύμονες στον ορό (28). Έτσι ίσως το 

CEA να αποτελεί μια ένδειξη του μικρού ποσοστού καπνιστών που είναι 

περισσότερο “ευαίσθητοι” στο κάπνισμα και άρα επιρρεπείς σε πνευμονική 

νόσο (29).

Σε ένα πληθυσμέ» 903 ατόμων χωρίς σαφή κακοήθεια, αύξηση του CEA 

ανιχνεύθηκε σε 13,6% βαριών καπνιστών συγκρινόμενο με 1,8% των μη 

καπνιστών (30,31). Σε άλλη μελέτη 98,7% φυσιολογικών ατόμων μη καπνιστών
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είχαν τιμές CEA<5ng/ml ενώ 33% 857 ατόμων υγιών καπνιστών είχαν τιμές 

CEA=5ng/ml (32).

Αύξηση των συγκεντρώσεων του CEA στο αίμα και στα άλλα σωματικά 

υγρά οφείλεται σε συνδυασμό παραγόντων όπως: αύξηση του αριθμού των 

κυττάρων που το παράγουν, αυξημένη αναλογία σύνθεσης κακοηθών κυττάρων, 

μειωμένη ικανότητα απέκκρισης από το σώμα. Η κάθαρση του CEA γίνεται 

βασικά στο ήπαρ (33), γι’ αυτό οι μεγαλύτερες συγκεντρώσεις του δείκτη 

ανιχνεύονται σε ασθενείς με ηπατικές μεταστάσεις από καρκίνο εντέρου. Μη 

κακοήθεις παθήσεις του ήπατος και κυρίως εξωηπατική χολική απόφραξη και 

ενδοηπατική χολόσταση αυξάνουν τα επίπεδα του CEA τα οποία επανέρχονται 

σε φυσιολογικά επίπεδα με την ύφεση της νόσου (34,35).

Πιο συγκεκριμένα μη κακοήθεις παθήσεις που σχετίζονται με υψηλές 

τιμές CEA είναι: αλκοολική κίρρωση (36), ηπατίτιδα (37), αποφρακτικός 

ίκτερος (35), ελκώδης κολίτιδα (38), βρογχίτιδα και εμφύσημα (27). Αυτές οι 

παθήσεις παρουσιάζουν παροδική και μέτρια αύξηση των επιπέδων του CEA, 

σπάνια πάνω από 10ng/ml και μειώνονται όταν οι αντίστοιχες παθήσεις 

βελτιώνονται (39).

Οι κακοήθειες που σχετίζονται με αυξημένα επίπεδα CEA είναι : εκτός 

του καρκίνου του πνεύμονα, καρκίνος εντέρου, καρκίνος παγκρέατος, καρκίνος 

μαστού, καρκίνος προστάτη, καρκίνος ουροδόχου κύστης, καρκίνος στομάχου, 

καρκίνος ωοθηκών, καρκίνος χοληφόρων, νεύροβλάστωμα και οστεοσάρκωμα 

(27,40,41).

To CEA έχει μικρή ή καμιά αξία σαν εργαλείο πρώιμου ελέγχου 

πληθυσμού για κακοήθεια. Οι Stevens et al (42) εξέτασαν 956 άτομα άνω των 

60 ετών και ανέδειξαν καρκίνο σε 6 από τους 44 (14%) ασθενείς με αυξημένα 

CEA επίπεδα συγκρινόμενα με 18 (2%) απ’ αυτούς με φυσιολογικά επίπεδα 

CEA. Επανεξέταση σε 21 απ’ τους 44 ασθενείς 5 χρόνια μετά έδωσε μόνο 2 

ακόμη περιπτώσεις καρκίνου.

Υψηλά επίπεδα CEA ανευρίσκονται στο 40 - 80% ασθενών με μη 

μικροκυτταρικό καρκίνο πνεύμονα (NSCLC) με χαμηλότερη ευαισθησία σε
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πρώϊμα στάδια καρκίνου παρά σε προχωρημένα (43-47). Σαφής αύξηση
*·»

σημειώνεται σε ασθενείς με αδενοκαρκίνωμα (48,49). Σε μια μελέ.τη 17% 

ασθενών με περιορισμένη νόσο και 51% ασθενών με εκτεταμένη νόσο είχαν 

επίπεδα CEA=10ng/ml. Ασθενείς με επίπεδα CEA>50ng/ml είχαν επιβίωση 

σημαντικά μικρότερη απ’ ότι ασθενείς με μικρότερες τιμές CEA.

Επανειλλημένες μετρήσεις CEA έχουν επίσης κάποια αξία στην 

παρακολούθηση απάντησης στη χημειοθεραπεία και για πρόβλεψη υποτροπής.

Οι Sculier et al (50) ανέφεραν ισχυρή συσχέτιση μεταξύ αλλαγών στο 

CEA και απάντηση στη χημειοθεραπεία στο μικροκυτταρικό καρκίνο 

πνεύμονα (SCLC). Στη μελέτη αυτή το CEA ήταν τουλάχιστον 6ng/ml σε 

23% ασθενών με περιορισμένη νόσο και 47% ασθενών με εκτεταμένο SCLC.

Οι Krischke et al (51) έκαναν κατά σειρά -μετρήσεις στο CEA σε 128 

-SCLC στη διάρκεια χημειοθεραπείας. Προθεραπευτικά επίπεδα > 5ng/ml 

σχετίζονται με σχετικά φτωχή επιβίωση συγκρινόμενα με εκείνα αρχικών τιμών 

<5ng/ml, αλλά ο αριθμός των ασθενών για τους οποίους ο προσδιορισμός του 

CEA μπορούσε πραγματικά να προβλέψει το στάδιο και την εξέλιξη μετά τη 

θεραπεία ήταν μικρός.

Ανάλογα ο Lotich (52) μελέτησε 61 ασθενείς με SCLC και δεν 

διαπίστωσε σαφή σχέση μεταξύ επιπέδων CEA προθεραπευτικά και σταδίου 

νόσου και επιβίωσης.

Οι Shinkai et al (53) αναφέρθηκαν στη χρησιμότητα προσδιορισμών του 

CEA για παρακολούθηση προχωρημένου καρκίνου πνεύμονα όλων των 

ιστολογικών τύπων. Η συχνότητα προθεραπευτικών επιπέδων CEA=20ng/ml 

ήταν : 43% στο αδενοκαρκίνωμα, 24% στο SCLC, 13% στο large cell, 7% στο 

SCC. CEA=20ng/ml ανιχνεύθηκαν σε 38% 163 ασθενών με εξωθωρακικές 

μεταστάσεις και 22% 80 ασθενών χωρίς μεταστάσεις (ρ<0,002). Στους 

ασθενείς με αδενοκα^άνωμα προθεραπευτικά επίπεδα CEA δεν σχετίζονταν 

με την απάντηση στη χημειοθεραπεία ή την επιβίωση. Σε ασθενείς με 

προθεραπευτικά επίπεδα =20ng/ml, μετρήσεις του CEA ήταν χρήσιμες για
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παρακολούθηση απάντησης στη χημειοθεραπεΐα αλλά μόνο το 1/3 των 

ασθενών με προχωρημένη νόσο είχαν τόσο υψηλές τιμές.

Λίγες μελέτες υπολογίζουν την προγνωστκή σημασία των CEA σε 

χειρουργήσιμο πρώιμο στάδιο νόσου. Οι Gail et al (54) αναφέρθηκαν σε μια 

σειρά 392 σταδίου I χειρουργηθέντων που αντιμετωπίστηκαν από το Lung 

Cancer Study Group. Στη μελέτη αυτή τα προθεραπευτικά επίπεδα του CEA 

ήταν προγνωστικά σημαντικά. Υποτροπές παρατηρήθηκαν σε 12% (4 στους 

32) ασθενών με CEA=2,5ng/ml, συγκρινόμενο με 42% (35 στους 83) ασθενών 

με προθεραπευτικά επίπεδα CEA>2,5ng/ml (p-0,004).

2. Αντιγόνο πλακωδών κυττάρων (Squamous Cell Carcinoma antigen = SCC)

Είναι μια πρωτεΐνη με MB 48.000 Da απομονωθείσα αρχικά το 1997 απ’ 

τους Kato και Torigol από SCC του τραχήλου της μήτρας. Εφαρμόστηκε τότε 

επιτυχώς μια ραδιοανοσολογική μέθοδος η οποία απέδειξε την χρησιμότητα 

αυτού του δείκτη στον έλεγχο της θεραπείας και στην ανάδειξη υποτροπής του 

SCC του τραχήλου (55,56,57). Μετά απ’ αυτό ερευνήθηκε η αξία του δείκτη 

αυτού σε SCC άλλων οργάνων όπως λάρυγγα, οισοφάγου, στομάχου, 

προσώπου κλπ. Τα πρώτα αποτελέσματα έδειξαν μια μέτρια κλινική 

χρησιμότητα αυτού του δείκτη ιδιαίτερα στην παρακολούθηση ασθενών, παρά 

τη χαμηλή ευαισθησία (58, 59).

Στον καρκίνο του πνεύμονα η εικόνα δεν ήταν τόσο ξεκάθαρη. Στην 

πραγματικότητα τα αναφερόμενα αληθώς θετικά αποτελέσματα για το SCC 

ποικίλουν πάρα πολύ, πιθανά λόγω της χρήσης πολυκλωνικών ή μονοκλωνικών 

αντισωμάτων που χρησιμοποιήθηκαν στην ραδιοανοσολογική μέθοδο ή στην 

επίδραση στη νεφρική λειτουργία των SCC-Ag επιπέδων (58,60,61). Οι 

Fischback and Rink (61) ανέφεραν ένα ποσοστό ανίχνευσης 53%, οι Castell 

et al 55%, οι Ebert et al (62) 78%. Αντίθετα οι Body et al (63) και οι Lorenz 

et al (64) ανέφεραν ποσοστά ανίχνευσης 31% και 35% αντίστοιχα.

To SCC-Ag δεν είναι ένας ειδικός δείκτης για το SCC εφ’ όσον υψηλά 

επίπεδα αυτών ανιχνεύθηκαν και σε άλλους τύπους κυττάρων καρκίνου



πνεύμονα ιδιαίτερα στο αδενοκαρκίνωμα και το μεγαλοκυτταρικό (large^cell 

Ca) (65,66).

To 1988 οι Mino et al (58) βρήκαν υψηλά επίπεδα ορού σε 59% ασθενών 

με SCC πνεύμονα και 20% ασθενών με άλλους τύπους κυττάρων. Τα μέσα 

επίπεδα του δείκτη ήταν 3,6 φορές υψηλότερα σε ασθενείς με SCC πνεύμονα 

απ’ ότι σε υγιείς και ασθενείς πάσχοντες από άλλους τύπους καρκίνου πνεύμονα 

ή καλοήθεις πνευμονικές παθήσεις.

Απ’ την άλλη μεριά τα προθεραπευτικά επίπεδα του SCC-Ag αποτελούν 

ένα προγνωστικό παράγοντα για ασθενείς με SCC πνεύμονα (63,64,67). Σε μια 

πρόσφατη μελέτη 291 ασθενών με 129 μικροκυτταρικό καρκίνο πνεύμονα 

(SCLC) και 162 μη-μικροκυτταρικό καρκίνο πνεύμονα (NSCLC) συμπεριλαμ­

βανομένων 36 με SCC οι Body et al (63) μέτρησαν τα CEA και SCC και 

'έφτασαν στα ακόλουθα συμπεράσματα :

1. Η χρήση του SCC είναι ακατάλληλη για ανίχνευση καρκίνου πνεύμονα σε 

ασυμπτωματικούς ασθενείς.

2. Υψηλές τιμές μπορεί να παρατηρηθούν σε ασθενείς με καλοήθεις 

πνευμονικές νόσους.

3. Τα επίπεδα του SCC-Ag σε αντίθεση με το CEA δεν επηρεάζονται απ’ την 

καπνιστική συνήθεια.

4. To SCC έχει χαμηλότερη ευαισθησία αλλά υψηλότερη ειδικότητα απ’ το 

CEA στο SCC.

5. Υψηλά προθεραπευτικά επίπεδα είναι ενδεικτικά αρνητικής πρόγνωσης.

6. Ο συνδυασμός SCC-Ag για το πλακώδες και CEA για το αδενο- καρκίνωμα 

και το μεγαλοκυτταρικό είναι αποτελεσματικότερος στην ανάδειξη πνευμονι- 

κού καρκίνου, από ότι ο καθένας χωριστά.

Τα αποτελέσματα αυτά επιβεβαιώθηκαν και από άλλη μελέτη απ’ τους 

Mirushima et al (68)!^
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3. Ειδική νβορονική ενολάση (Neuron Specific Enolase = NSE)

Η ενολάση είναι ένα γλυκολυτικό ένζυμο που ανιχνεύεται ευρέως στους 

ιστούς των θηλαστικών και συντίθεται από 3 ανοσολογικά διαφορετικές

υποομάδες (69,70,71). Η α-υποομάδα είναι ευρέως κατανεμημένη σε 

διάφορους ιστούς, η β-υποομάδα ανιχνεύεται κυρίως στην καρδιά και σε 

άλλους γραμμωτούς μύς. Η γ-υποομάδα ανευρίσκεται σε υψηλές συγκεντρώσεις 

στα νεύρα, νευροενδοκρινή κύτταρα νευρογενείς όγκους (72,73) και γιαυτό 

ονομάστηκε NSE (neuron specific enolase).

Σημαντικά επίπεδα ανευρίσκονται επίσης σε λείους μυϊκούς ιστούς 

(74,75), αιμοπετάλια και λεμφοκύτταρα (76). Πρόσφατα οι Haimoto et al (77) 

βρήκαν γ-ενολάση σε άλλα μη νευρογενή κύτταρα και μη νευροενδοκρινή 

κύτταρα όπως στα επιθηλιακά κύτταρα της αγκύλης του Henle, στα νεφρά, στο 

δίκτυο αγωγιμότητας της καρδίας, στα βρογχικά επιθηλιοςκά κύτταρα και σταν 

τύπου II πνευμονοκύτταρα.

Για κατάδειξη των επιπέδων ορού της NSE τα οποία είναι αυξημένα στον 

ορό ασθενών με νευροβλάστωμα, μικροκυτταρικό καρκίνωμα πνεύμονα, 

μελάνωμα, καρκίνο παγκρέατος και υπερνέρφωμα, χρησιμοποιείται μια 

ραδιοανοσολογική μέθοδος (26).

Η NSE αποτελεί ένα χρήσιμο δείκτη σε ασθενείς με SCLC. Αυξημένα 

προθεραπευτικά επίπεδα αναφέρονται σε 40-70% των ασθενών με εντοπισμένη 

νόσο και σε 83 - 98% ασθενών με εκτεταμένη νόσο SCLC (70,71,”2,78,79). 

Γενικά τα επίπεδα της NSE αλλάζουν ανάλογα με την πορεία της νόσου (80, 

81,82,83). Η NSE είναι ένα ενδοκυττάριο ένζυμο που συμμετέχει στην 

παραγωγή ενέργειας. Γι’ αυτό και τα επίπεδα της NSE στον ορό 

αντικατοπτρίζουν την ταχύτητα κυτταρικού θανάτου (84). Έτσι ημερήσιοι 

προσδιορισμοί της NSE στη διάρκεια χημειοθεραπείας δείχνουν μια παροδική 

αύξηση αμέσως μετά τη χορήγηση κυτταροτοξικών φαρμάκων (tumor lysis 

syndrome), ακολουθούμενη από μια μείωση εως φυσιολογικά επίπεδα σε

Μ " * * *



πλήρως ή μερικώς απαντώντες στη θεραπεία (83,85,86). Αυτό δείχνει^την 

ευαισθησία του όγκου στη χημειοθεραπεία (87).

Αρκετές εργασίες αφορούν στην προγνωστική ικανότητα του NSE. Μια 

σημαντικά αντίστροφη συσχέτιση μεταξύ επιπέδων NSE και επιβίωσης έχει 

βρεθεί σε μια μονοπαραγοντική ανάλυση (88,89,90) ενώ πιο ισοδύναμα 

αποτελέσματα αναφέρθηκαν απ’ τους Jorgensen et al (91) και Gronowitz et al 

(88) χρησιμοποιώντας πολυπαραγοντικές μεθόδους.

Σχετικά λίγες μελέτες έχουν αναφερθεί στη διευκρίνιση του ρόλου της 

NSE στο NSCLC. Αυξημένα NSE επίπεδα ανιχνεύονται σε 11-41% ασθενών 

με NSCLC (81,92,93) επιβεβαιώνοντας την υπόθεση ότι όλοι οι καρκίνοι 

έχουν μια κοινή κυτταρική αρχή και ότι η νευροενδοκρινική διαφοροποίηση 

ίσως ανευρίσκεται σ’ όλους τους ιστολογικούς υπότυπους του καρκίνου του 

πνεύμονα (94).

Προκαταρκτικές παρατηρήσεις θεωρούν ότι τα NSCLC που

καταδεικνύονται με νευροενδοκρινείς δείκτες είναι πιο ευαίσθητα σε

κυτταροτοξική χημειοθεραπεία από τα μη νευροενδοκρινή NSCLC (95,96, 

97,98) αλλά ίσως έχουν συντομότερη επιβίωση (99).

Γενικά πρέπει να σημειωθεί ότι η NSE δεν είναι ένας ειδικός δείκτης για 

νευροενδοκρινή διαφοροποίηση και αυξημένα NSE επίπεδα ορού δεν

αποτελούν απόδειξη νευροενδοκρινούς διαφοροποίησης (100).

4. Ιστικό πολοπεπτιδικό ειδικό αντιγόνο (Tissue Polypeptide Specific Antigen =

TPS1

To TPS είναι μία όξινη κυτταροπλασματική πρωτεΐνη με MB 45KDa 

που εκφράζεται στα απλά επιθηλιακά κύτταρα. Αντιστοιχεί στο Μ3 επίτοπο που 

είναι ένας από τους 35 διαφορετικούς επίτοπους που αποκάλυψε η

μονοκλωνική χαρτογράφηση του ιστικού πολυπεπτιδικού αντιγόνου (ΤΡΑ). Το 

ΤΡΑ αναγνωρίσθηκε από τους Bjorklund and Bjorklund το 1957 (101). 

Αποτελείται από 4 πρωτεϊνικές υποομάδες (Α1? Bl5 Β^ C) με μοριακά βάρη
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από 20.000-45.000 Da (102, 103). Πρόσφατα, αντισώματα που αντιδρούν με 

το ΤΡΑ έχει δειχθεΐ ότι αντιδρούν με τις κυτταροκερατίνες 8,18,19 (104).

Η κρίσιμη αντιγονική ειδικότητα του ΤΡΑ που συσχετίζεται με την 

 ̂ καρκινική δραστηριότητα συνδέεται με τον επίτοπο Μ3 (TPS) η γονιδιακή 

^  ανάλυση του οποίου έδειξε ότι ανήκει στις κυτταροκερατίνες και μάλιστα 

αντιστοιχεί στην κυτταροκερατίνη 18 (17).

To TPS ανιχνεύεται στον ορό ασθενών με ηπατική νόσο (105), νεφρική 

νόσο, λοιμώξεις (106), εγκυμοσύνη (107,108).

Υψηλά επίπεδα του δείκτη ανιχνεύονται στον ορό ασθενών με καρκίνο 

πνεύμονα, μαστού, ωοθηκών, προστάτη, κύστεως, γαστρεντερικού (109,110).

Τα επίπεδα του δείκτη αντανακλούν την επιθετικότητα του όγκου γιατί η 

συγκέντρωση του αντιγόνου αυτού είναι δείκτης της ταχύτητας κυτταρικής 

διαίρεσης (111).

Οι Mirushina et al (68) μελέτησαν ταυτόχρονα διάφορους Κ.Δ. όπως 

τους CA19 - 9, CEA, NSE, SCC, ΤΡΑ και έδειξαν ότι το ΤΡΑ έχει σχετικά 

υψηλή ευαισθησία και καλή διαγνωστική ασφάλεια (66% και 82% αντίστοιχα).

Τα προθεραπευτικά επίπεδα σχετίζονται με την έκταση της νόσου (112) 

αλλά και τα μετά θεραπεία επίπεδα σχετίζονται με τη νέα. κατάσταση της 

νόσου (112).

Είναι επίσης χρήσιμος δείκτης στην πρόβλεψη της πορείας της νόσου. Οι 

Gronowitz et al (113) υπολόγισαν πέντε Κ.Δ. (LDH, CEA, S - ΤΚ, NSE, 

ΤΡΑ) για να ελέγξουν την συμμετοχή τους στην πρόγνωση 125 ασθενών με 

SCLC. Το ΤΡΑ διαπιστώθηκε ότι ήταν ο πιο ισχυρός ανεξάρτητος 

παράγοντας. Σε μια μελέτη 563 αθεράπευτων ασθενών με καρκίνο πνεύμονα 

(114) διαπιστώθηκε ότι οι αυξημένες τιμές αυτού του δείκτη σχετίζονται με 

σύντομη επιβίωση. Σε μια μετέπειτα μελέτη, μια πολυπαραγοντική ανάλυση 

που περιλάμβανε όλους τους μέγιστους προγνωστικούς παράγοντες ο ΤΡΑ 

θεωρήθηκε ο τέταρτος ανεξάρτητος προγνωστικός παράγοντας επιβίωσης.

Η χρησιμότητα του δείκτη αυτού είναι μέγιστη στο αδενοκαρκίνωμα το 

μικροκυτταρικό και το μεγαλοκυτταρικό (114).



Β . Η  α ξ ία  τω ν  Κ Δ  σ α ν  δ ια γ ν ω σ τ ικ ό  ε ρ γ α λ ε ίο  ε π ικ ο υ ρ ικ ό  '•τη ς 
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Βέβαια διάγνωση στον καρκίνο πνεύμονα έχουμε μόνο μέσω 

κυτταρολογικής ή/και ιστολογικής επιβεβαίωσης βρογχοσκοπικού υλικού ή 

υλικού από βιοψία δια βελόνης κ.α. Οι καρκινικοί δείκτες θα μπορούσαν να 

είναι χρήσιμοι στις περιπτώσεις που δεν έχουμε κυτταρολογικό ή βιοπτικό 

υλικό.

Η μελέτη μας έδειξε ότι μπορούμε να χρησιμοποιήσουμε την 

βρογχοσκόπηση σαν πρώτο βήμα στην διάγνωση του καρκίνου πνεύμονα και 

στις περιπτώσεις που αυτή είναι μη διαγνωστική, να συνεχίσουμε με τις 

μετρήσεις των καρκινικών δεικτών. Απαραίτητη προϋπόθεση είναι όμως η 

'χρήση “home made” θετικών τιμών καρκινικών δεικτών. Γι’ αυτό 

χρησιμοποιήσαμε τιμές που να αντιστοιχούν σε ειδικότητα 95% συγκρίνοντας 

ομάδα με καλοήθη έναντι ομάδας με κακοήθη νοσήματα. Αυτό μας έδωσε 

πολύ καλύτερα αποτελέσματα απ’ αυτά που μας έδωσαν οι τιμές των 

κατασκευαστών, διότι μιμείται καλύτερα την καθημερινή κλινική πράξη. Στην 

κλινική πράξη έχουμε να διαφοροδιαγνώσουμε κακοήθεις από καλοήθεις (αλλά 

πάντως νοσηρές) καταστάσεις π.χ. ανάμεσα σε αιμόπτυση συνεπεία χρονιάς 

βρογχίτιδος και αιμόπτυση συνεπεία καρκίνου. Γι’ αυτό οι τιμές αναφοράς 

πρέπει να προέρχονται από ασθενείς με μη κακοήθεις καταστάσεις και όχι από 

φυσιολογικά άτομα όπως συμβαίνει με τις τιμές των κατασκευαστών.

Μπορούμε έτσι να λάβουμε μια πολύ καλή διαγνωστική ευαισθησία της· 

τάξεως του 92,2% (130 ασθενείς με κακοήθεια θώρακα διαγνώστηκαν σωστά 

σε σύνολο 141) με μια καλή ειδικότητα 84,7% (153/179 ασθενείς με καλοήθη 

νόσο διαγνώστηκαν σωστά). Αυτό σημαίνει ότι οι καρκινικοί δείκτες 

προσέφεραν σωστήι^ιάγνωση σε 29/40 ασθενείς με κακοήθεια όπου η 

βρογχοσκόπηση είχε αποτύχει να το κάνει, ως ανεμένετο σε περιφερικά ή 

μεταστατικά καρκινώματα, λεμφώματα, όγκους μεσοθωρακίου κ.α.. Τα 

αποτελέσματα μας συμφωνούν με ανάλογη μελέτη των Bates et al (111).
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Η βελτίωση στην αρνητική προγνωστική αξία είναι ακόμα πιο 

καλοδεχούμενη. Η βρογχοσκόπηση απέτυχε να διαγνώσει 153/193 ασθενείς 

με καλοήθη νόσο, επίσης αναμενόμενο, αφού παθήσεις όπως χρόνια 

βρογχίτιδα, βρογχεκτασίες, πνευμονία, απόστημα ή αιμόπτυση μη εμφανούς 

** αιτιολογίας, δεν είναι λογικό να ζητούμε να διαγνωστούν με βρογχοσκόπηση.

Τέτοιες κλινικές καταστάσεις όμως, (π.χ. αιμόπτυση σε βαρείς καπνιστές 

με αρνητικό ακτινολογικό και βρογχοσκοπικό έλεγχο) δημιουργούν μεγάλο 

άγχος διότι πρέπει να απαντηθεί με βεβαιότητα αν υπάρχει κακοήθεια. Σ’ 

αυτές τις περιπτώσεις η αρνητική βρογχοσκόπηση είναι ήδη ένα γεγονός που 

καθησυχάζει αλλά, πρέπει να επαναληφθεί τουλάχιστον άλλη μια φορά για να 

αποκλεισθεί η κακοήθεια. Γι’ αυτό είναι σημαντικό να έχουμε βοήθεια με άλλο 

μέσο. Τα αποτελέσματα μας έδειξαν ότι οι καρκινικοί δείκτες μπορούν να 

χρησιμοποιηθούν σαν δεύτερο βήμα μετά από μια μη διαγνωστική 

βρογχοσκόπηση με τις νέες τιμές που καθορίσαμε.

Στις περισσότερες εργασίες όπου αξιολογήθηκαν καρκινικοί δείκτες, 

σπάνια έγινε χρήση τους μ’ αυτόν τον τρόπο. Κατά κανόνα πρόκειται για 

εργασίες παρακολούθησης της πορείας μιας νεοπλασίας προ και μετά 

θεραπεία, για πρώιμη ανάδειξη υποτροπής, σαν προγνωστικό εργαλείο (115, 

116,117,118). Όταν οι καρκινικοί δείκτες χρησιμοποιήθηκαν διαγνωστικά, 

αυτό έγινε σε σύγκριση /  αντιπαράθεση με τις κλασικές διαγνωστικές μεθόδους 

(π.χ. βρογχοσκόπηση), όπως στην εργασία των Ebert et al (3) αλλά και σε 

άλλες (8,119,120,121).

Κατά τη γνώμη μας οι καρκινικοί δείκτες δεν είναι σκόπιμο να 

συγκρίνονται με τις κλασικές διαγνωστικές μεθόδους ή ακόμα και να 

αντιπαρατίθενται σε αυτές. Ο ρόλος τους πρέπει να είναι συμπληρωματικός. 

Εξ’ άλλου κανείς κλινικός γιατρός δεν θα διαγνώσει καρκίνο πνεύμονα χωρίς 

βρογχοσκόπηση. Όταν όμως η βρογχοσκόπηση είναι μη διαγνωστική τότε 

χρειάζεται κάποιος άλλος μη επεμβατικός τρόπος που να βοηθήσει στην 

διάγνωση. Τα αποτελέσματα μας έδειξαν ότι οι καρκινικοί δείκτες είναι ένα 

τέτοιο μέσο βοήθειας. Συνδυασμός καρκινικών δεικτών με βρογχοσκόπηση
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έδωσε ευαισθησία 92,2%, ειδικότητα 84,7%, αρνητική προγνωστική αξία 

93,3%, θετική προγνωστική αξία 83,3%.

Οι Goldstein, Lippman et al είχαν παρόμοια αποτελέσματα σε 

παλιότερη μελέτη (8) με Κ.Δ. βρογχοκυψελιδικής έκπλυσης όπου έδειξαν ότι η 

ευαισθησία της βρογχοσκόπησης αυξήθηκε από 50 σε 89% με δύο 

τουλάχιστον θετικούς Κ.Δ. και είχαν ειδικότητα 71%. Όταν βρογχοσκόπηση 

και 3 καρκινικοί δείκτες ήταν αρνητικοί, η αρνητική προγνωστική αξία έφτασε 

το 100%.

Άλλο ένα κρίσιμο σημείο είναι η σωστή επιλογή των καρκινικών δεικτών 

που θα χρησιμοποιηθούν ώστε να έχουν μικρή ή καμία σχέση μεταξύ τους και 

να καλύπτουν τους πιο κοινούς τύπους καρκίνου πνεύμονα ή άλλων κακοηθειών 

του θώρακα. Γι’ αυτό πιστεύουμε ότι προσέχοντας όλα αυτά, η συνδυασμένη 

χρήση των καρκινικών δεικτών που επιλέξαμε, έδωσε καλύτερα αποτελέσματα 

από την εργασία των Plebani et al (121). Στην εργασία αυτή μελετήθηκαν 

αρκετοί ΚΔ όπως και στην δική μας δουλειά, αλλά το ενδιαφέρον εστιάστηκε 

ειδικά στην κατηγορία των δεικτών κυτταροκερατίνης, συνδυασμός των οποίων 

δεν προσέφερε συγκρινόμενος με κάθε ένα ΚΔ χωριστά.

Με τον τρόπο που χρησιμοποιήσαμε τους καρκινικούς δείκτες, δηλαδή 

ως επικουρικό (και όχι ανταγωνιστικό) διαγνωστικό μέσο μαζί με την 

βρογχοσκόπηση πετύχαμε να διαγνώσουμε σημαντικό αριθμό νεοπλασιών 

(29/40) που η βρογχοσκόπηση δεν μπόρεσε (ως ανεμένετο) να το επιτύχει και 

να επιβεβαιώσουμε την καλοήθεια σε μεγάλο αριθμό περιπτώσεων καθησυ­

χάζοντας ασθενείς και ιατρούς.

Συμπερασματικά η εργασία αυτή έδειξε ότι οι Κ.Δ. αυξάνουν τη 

διαγνωστική ευαισθησία της βρογχοσκόπησης στις νεοπλασίες του 

αναπνευστικού και πρέπει να χρησιμοποιούνται σε συνδυασμό όταν η 

βρογχοσκόπηση είνα^αρνητική αλλά εξακολουθεί να υπάρχει υποψία καρκίνου.

r%
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4. Π Ε ΡΙΛ Η Ψ Η

Στην εργασία αυτή θελήσαμε να εξετάσουμε αν η συνδυασμένη χρήση 

βρογχοσκόπησης και επιλεγμένων καρκινικών δεικτών αυξάνει την ευαισθησία 

στη διάγνωση του βρογχογενούς καρκίνου και των άλλων κακοηθειών του 

θώρακα και γενικότερα αν συνεισφέρει στη διαφοροδιάγνωση μεταξύ 

καλοήθειας και καοήθειας. Στην προσπάθεια μας αυτή χρησιμοποιήσαμε 4 

καρκινικούς δείκτες που καλύπτουν το μεγαλύτερο φάσμα των καρκίνων 

πνεύμονα, τους CEA, SCC, NSE, TPS .

Χρησιμοποιήθηκαν οροί από 320 ασθενείς, που υποβλήθηκαν σε 

βρογχοσκόπηση, εκ των οποίων όπως αποδείχτηκε οι 179 έπασχαν από 

καλοήθεις παθήσεις και οι 141 από κακοήθεις παθήσεις. Λόγω της χαμηλής 

ειδικότητας που λαμβάναμε με τις τιμές της κατασκευάστριας εταιρείας, 

υπολογίσαμε νέες τιμές αναφοράς σύμφωνα με τις οποίες το 95% των ασθενών 

με καλοήθεις παθήσεις να βρίσκεται κάτω από τις τιμές* αυτές. Οι νέες αυτές 

τιμές και πάλι δεν ήταν χρήσιμες αν χρησιμοποιηθεί ο κάθε δείκτης χωριστά, 

λόγω χαμηλής ευαισθησίας. Ο συνδυασμός όμως των Κ.Δ. δίνει ευαισθησία 

67,4% και ειδικότητα 81% για κακοήθεια.

Έτσι δείξαμε τελικά ότι η συνδυασμένη χρήση βρογχοσκόπησης σαν 

πρώτο βήμα και καρκινικών δεικτών σαν 2° βήμα για τη διάκριση μεταξύ 

καλοήθειας και κακοήθειας έδωσε ευαισθησία 92,7% και ειδικότητα 84,7% ενώ 

η χρήση της βρογχοσκόπησης μόνη της, δίνει ευαισθησία 71% για τους 

ασθενείς με καρκίνο πνεύμονα. Με τη συνδυασμένη αυτή προσέγγιση μόνο 

11/140 ασθενείς με κακοήθεια δεν μπόρεσαν να διαγνωσθούν.

Η μελέτη μας έδειξε ότι ο προσδιορισμός των καρκινικών δεικτών είναι 

ένα ανεξάρτητο εργαλείο συμπληρωματικό της βρογχοσκόπησης και μπορεί να 

χρησιμοποιηθεί σε συνδυασμό με αυτή όταν υποψιαζόμαστε καρκίνο πνεύμονα 

και η βρογχοσκόπηση δεν είναι διαγνωστική.
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5. SUMMARY

It is generally accepted that tumor markers (TMs), when used alone, have a 

minor value in clinical diagnosis, although their value in post-operational 

management is indisputable. In order to evaluate their diagnostic usefulness 

in combination with bronchoscopy in lung cancer, we determined four TMs, 

covering the most common forms of lung cancer. Sera o f 320 patients with 

benign (179 patients) or malignant (141 patients) lung diseases who 

underwent fiberoptic bronchoscopy (FOB) were used. The four TMs: 

carcinoembryonic antigen (CEA), squamous cell carcinoma antigen (SCC), 

neuron specific enolase (NSE) and tissue polypeptide specific antigen (TPS), 

were determined by common commercial kits at the time of bronchoscopy. 

Because of their low specificity with the cut-off values provided by the 

suppliers, we estimated new cutt-off values, corresponding to 95% of our 

patients with benign lung diseases. The new cut-off values: 5.3 ng/ml for 

CEA, 4.9 ng/ml for SCC, 57 ng/ml for NSE and 320 U /l for TPS, do not 

apply if the tumor marker is used,alone because o f the low sensitivity under 

these conditions. The combination of the.four TMs alone, with at least one 

TM over the calculated cut-off, gave a sensitivity of 76.4% and a specificity 

of 81.0% for malignancy. The combined use of bronchoscopy (as the first 

step) and serum TM determinations (as a second step) for the discrimination 

between malignant and benign lung diseases in patients undergoing 

bronchoscopy resulted in a sensitivity of 92.7% and a specificity of 84.7% 

respectively. This is obviously better than the use of bronchoscopy alone, 

where the sensivitity reaches 71% for cancer patients. Only 11/140 patients 

with malignant disease could not be detected by our approach. It is also 

notable that all patients with two TM levels over the estimated cut-off values 

had a malignant "^disease. Our results suggest that tumor marker 

determinations are an independent diagnostic tool complementary to 

bronchoscopy and could be used in combination with it when lung cancer is 

suspected and bronchoscopy is not-diagnostic.
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