ΠΡΟΓΝΩΣΤΙΚΟΙ ΔΕΙΚΤΕΣ - ΠΡΟΒΛΕΠΤΙΚΟΙ ΔΕΙΚΤΕΣ
1. ΚΛΑΣΙΚΟΙ ΠΡΟΓΝΩΣΤΙΚΟΙ ΔΕΙΚΤΕΣ
1.1. Εισαγωγή
Τα κακοήθη νεοπλάσματα παρουσιάζουν μεγάλη ετερογένεια στη βιολογική τους συμπεριφορά και αυτό οδήγησε στην αναζήτηση κλινικοπαθολογοανατομικών προγνωστικών δεικτών, προκειμένου να προσδιοριστεί η κλινική πορεία των ασθενών και ως εκ τούτου η καλύτερη θεραπευτική προσέγγιση αυτών. Οι προγνωστικοί δείκτες σχετίζονται με αυξημένο δυναμικό ανάπτυξης ή / και μετάστασης του όγκου. Οι προβλεπτικοί δείκτες σχετίζονται με την ευαισθησία ή / και ανθεκτικότητα σε ειδικά θεραπευτικά σκευάσματα. Οι ίδιοι δείκτες μπορεί να είναι προγνωστικοί και προβλεπτικοί. Χρήσιμος προγνωστικός / προβλεπτικός δείκτης είναι εκείνος που έχει στατιστική σημαντικότητα, είναι ανεξάρτητος και έχει κλινική συσχέτιση.

1.2. Οι Κλασικοί Προγνωστικοί Δείκτες
Οι δείκτες αυτοί σχετίζονται με το βιολογικό φαινότυπο του πρωτοπαθούς όγκου, είναι αναντικατάστατοι και εκτιμώνται με βάση τη μακροσκοπική και μικροσκοπική εξέταση του όγκου και την εμπειρία του Ιστοπαθολόγου. Οι κλασικοί προγνωστικοί δείκτες προσφέρουν πολύτιμες πληροφορίες στην πρόγνωση και θεραπευτική αντιμετώπιση των ασθενών. Εντούτοις, αρκετές φορές δεν επαρκούν. Ως εκ τούτοι οι στόχοι των ερευνητών στρέφονται στην προσπάθεια ανεύρεσης μοριακών προγνωστικών δεικτών, ικανών να προσδιορίζουν την ενδεχόμενη επιθετική συμπεριφορά ή την ικανότητα υποτροπής των όγκων. Ασθενείς με καρκίνο μαστού μικρού μεγέθους (<1 εκ.) και αρνητικούς επιχώριους λεμφαδένες ή ασθενείς με επιφανειακό καρκίνο από το ουροθήλιο της ουροδόχου κύστης έχουν καλές προϋποθέσεις για ευνοϊκή κλινική πορεία. Εντούτοις, μερικοί θα εκδηλώσουν υποτροπή της νόσου σε κάποια χρονική περίοδο. Στόχος των νέων δεικτών είναι η επιλογή των ασθενών αυτών, προκειμένου να υποβληθούν σε επικουρική θεραπεία.
Οι κλασικοί προγνωστικοί δείκτες των καρκινωμάτων περιλαμβάνουν 

· Τον ιστολογικό τύπο καρκινώματος

Σε αρκετούς όγκους διαφόρων οργάνων έχει προγνωστική σημασία. Για παράδειγμα, το κλασικό λοβιακό καρκίνωμα, το σωληνώδες, το βλεννώδες και το μυελοειδές του μαστού έχουν καλύτερη πρόγνωση. Τα καρκινώματα του προστάτη προερχόμενα από τους πόρους συνήθως έχουν χαμηλή ή ενδιάμεση επιθετικότητα. Το βλεννώδες καρκίνωμα του προστάτη σπάνια ανταποκρίνεται στην ορμονοθεραπεία και συχνά δημιουργεί οστικές μεταστάσεις. Το μικροκυτταρικό καρκίνωμα του προστάτη και του πνεύμονα συνοδεύεται από κακή πρόγνωση. Τα καρκινοσαρκώματα και τα σαρκωματοειδή καρκινώματα εμφανίζουν ταχεία εξέλιξη, ανεξάρτητα από το όργανο στο οποίο αναπτύχθηκαν.

· Το βαθμό κακοήθειας

Ο βαθμός κακοήθειας είναι σημαντικός προγνωστικός δείκτης και προσφέρει μεγαλύτερη προγνωστική σημασία όταν συνδυαστεί με το στάδιο της νόσου.

· Το μέγεθος του όγκου

Είναι σημαντικός προγνωστικός δείκτης για αρκετά καρκινώματα, όπως μαστού, προστάτη κ.ά.

· Το στάδιο της νόσου

Το στάδιο της νόσου είναι ο πιο σημαντικός προγνωστικός δείκτης για την ολική επιβίωση των ασθενών με καρκίνο.

Συνεπώς οι σημαντικότερες ιστολογικές πληροφορίες που επιδρούν στη φυσική εξέλιξη των καρκινωμάτων και οι οποίες αναφέρονται σε μια ιστολογική έκθεση είναι: η διήθηση των επιχωρίων λεμφαδένων, το μέγεθος του όγκου, ο βαθμός κακοήθειας, ο ιστολογικός τύπος. 

2. ΝΕΟΤΕΡΟΙ ΜΟΡΙΑΚΟΙ ΠΡΟΓΝΩΣΤΙΚΟΙ / ΠΡΟΒΛΕΠΤΙΚΟΙ ΔΕΙΚΤΕΣ
2.1. Ορμονικοί Υποδοχείς
Ο προσδιορισμός των ορμονικών υποδοχέων [οιστρογονικοί (ER) και προγεστερονικοί (PR)] στα καρκινώματα του μαστού ως προβλεπτικών παραγόντων για την ανταπόκριση στην επικουρική ορμονοθεραπεία έχει καθιερωθεί στην καθ’ ημέρα πράξη για το θεραπευτικό χειρισμό των ασθενών. Υπάρχουν δύο ισομορφές των οιστρογονικών υποδοχέων, ο α και ο β (ERα, ERβ), και δύο για τους προγεστερονικούς υποδοχείς, PR-A και PR-B. Οι ERα και ERβ έχουν διαφορετική κυτταρική κατανομή και ρυθμίζονται από διαφορετικά γονίδια, πιστεύεται δε ότι παίζουν διαφορετικούς ρόλους στον καρκίνο του μαστού.
Σήμερα ο προσδιορισμός των ER και PR γίνεται με ανοσοϊστοχημικές μεθόδους. Η επί τοις εκατό θετικότητα των καρκινικών κυττάρων πρέπει να αναφέρεται στην παθολογοανατομική έκθεση. Οποιαδήποτε πυρηνική θετικότητα για ER / PR είναι καθοριστική για αντί-οιστρογονική θεραπεία. Οι ER και PR έχουν προγνωστική σημασία στην αρχική και όχι στη μακροχρόνια επιβίωση των ασθενών και αυτό πιθανώς εξηγείται από την προσωρινή επίδραση της ορμονοθεραπείας. Πρόσφατα έχει αναφερθεί η προγνωστική σημασία των ERβ και φαίνεται να αποτελεί ανεξάρτητο καλό προγνωστικό δείκτη σε σχέση με την ολική και ελεύθερη νόσου επιβίωση των ασθενών. 
2.2. Δείκτες Κυτταρικού Πολλαπλασιασμού
Οι δείκτες αυτοί έχουν σχέση με την αυξητική δραστηριότητα των κακοήθων νεοπλασμάτων και τον κυτταρικό κύκλο. Μετά την ολοκλήρωση της μίτωσης τα θυγατρικά κύτταρα εισέρχονται στη φάση G1 (gap 1) στην οποία παραμένουν για χρονικό διάστημα κυμαινόμενο ανάλογα με το είδος του ιστού. Στη συνέχεια τα κύτταρα προχωρούν στη φάση σύνθεσης του DNA (S φάση) κατά την οποία το γενετικό υλικό διπλασιάζεται. Ακολουθεί η φάση G2 (gap 2) πριν την επόμενη κυτταρική διαίρεση. Το χρονικό διάστημα μεταξύ δύο μιτώσεων αποτελεί τον κυτταρικό κύκλο και η διάρκειά του ποικίλει εξαρτώμενη από τη διάρκεια της φάσης G1. Η φάση S είναι δείκτης του κυτταρικού πολλαπλασιασμού. Τα αντισώματα Ki-67 και ΜΙΒ-1 ανιχνεύουν μια πρωτεΐνη η οποία εκφράζεται στον κυτταρικό κύκλο εκτός από τις πρώιμες G1 και G2 φάσεις και προσδιορίζονται με ανοσοϊστοχημικές μεθόδους. Το ΜΙΒ-1 φαίνεται να έχει μεγαλύτερη προγνωστική αξία από το Ki-67. Οι κυκλικές πρωτεΐνες που ρυθμίζουν τον κυτταρικό κύκλο έχουν συνδεθεί με κακή πρόγνωση, π.χ. η υπερέκφραση της κυκλίνης D1 σε καρκινώματα του προστάτη παρουσιάζει συσχέτιση με οστικές μεταστάσεις. Η κυτταρομετρία ροής είναι μια μέθοδος ποσοτικού υπολογισμού του περιεχομένου του καρκινικού κυττάρου (DNA content) και του αριθμού των καρκινικών κυττάρων που βρίσκονται στην S φάση. Όγκοι DNA-διπλοειδικοί και με χαμηλή περιεκτικότητα σε S φάση εμφανίζουν καλύτερη πρόγνωση συγκρινόμενοι με όγκους DNA-ανευπλοειδικούς και υψηλή S φάση. Η αξιολόγηση της S φάσης αποτελεί πιο αξιόπιστο δείκτη σε σχέση με την πλοειδικότητα των όγκων. 
2.3. Δείκτες που έχουν σχέση με Ογκογονίδια
Τα ογκογονίδια είναι συγκεκριμένα τμήματα του DNA κάθε φυσιολογικού κυττάρου που κωδικοποιούν πληροφορίες για τη σύνθεση των πρωτεϊνών του. Οι πρωτεΐνες αυτές λειτουργούν ως επαγωγείς μηνυμάτων, ως υποδοχείς αυξητικών παραγόντων, ως πρωτεϊνικές κινάσες και ως ογκογονίδια με πυρηνική λειτουργία. Το ογκογονίδιο ras, όταν ενεργοποιηθεί μπορεί να αποκτήσει την ικανότητα πρόκλησης κακοήθους εξαλλαγής του κυττάρου του ξενιστή, μέσω ποιοτικών και ποσοτικών αλλαγών. Η υπερέκφραση ή επαύξηση διαφόρων ογκογονιδίων στα κακοήθη νεοπλάσματα έχει συσχετισθεί με τη βιολογική συμπεριφορά αυτών. Η επαύξηση των myc γονιδίων (c-myc, N-myc, L-myc) και συγκεκριμένα του N-myc στα νευροβλαστώματα σχετίζεται στενά με το στάδιο της νόσου. Ο βαθμός επαύξησης και υπερέκφρασης του γονιδίου αυτού έχει μεγαλύτερη προγνωστική σημασία από το κλινικό στάδιο της νόσου. Στα καρκινώματα του πνεύμονα η επαύξηση του c-myc και η υπερέκφραση του N-myc εμφανίζουν συσχέτιση με την πρόγνωση. Πρώτοι οι Slamon και συν. κατέδειξαν την προγνωστική σημασία της επαύξησης του γονιδίου c-erbB-2 σε καρκινώματα μαστού.
Το ογκογονίδιο c-erbB-2 ή HER-2 είναι ανθρώπινο ομόλογο του neu γονιδίου του αρουραίου, εδράζεται στο χρωμόσωμα 17q11.2-q12 και κωδικοποιεί μια διαμεμβρανική γλυκοπρωτεΐνη p185 με δραστηριότητα τυροσινικής κινάσης. Η πρωτεΐνη αυτή έχει δομικές ομοιότητες με τον υποδοχέα του επιδερμιδικού αυξητικού παράγοντα (EGFR) και είναι μέλος της EGFR/HER οικογένειας των υποδοχέων με δραστηριότητα τυροσινικής κινάσης και τα μέλη αυτά είναι:

· HER-1 (EGFR ή c-erbB-1),
· HER-2 (c-erbB-2 ή neu),
· HER-3 (c-erbB-3) και
· HER-4 (c-erbB-4).
Το HER-2 έχει τρεις δομικές περιοχές:

· εξωκυττάρια,

· διαμεμβρανική και

· κυτταροπλασματική.
Η κυτταροπλασματική δομική περιοχή δραστηριοποιεί τη φωσφορυλίωση και τις μεταγραφικές αρχικές λειτουργίες. Αυτή η δομική περιοχή είναι η περιοχή αυτή που αντιδρούν τα αντισώματα με τις ανοσοϊστοχημικές μεθόδους και έτσι έχουμε την υπερέκφραση του HER-2 στους ιστούς των νεοπλασμάτων. Η ενεργοποίηση του υποδοχέα του HER-2 δεν ενεργοποιείται μέσω συνδέτη, όπως γίνεται με τα άλλα μέλη της οικογένειας EGFR/HER. Ο ίδιος προτιμάται από τα άλλα μέλη της οικογένειας αυτής για διμερισμό. Τα HER-2 ετεροδιμερή είναι περισσότερο ισχυρά, σε σχέση με τους συνδυασμούς των υποδοχέων, χωρίς συμμετοχή του HER-2.

Όταν υπάρχουν πολύ υψηλά επίπεδα HER-2 πρωτεΐνης γίνεται αυτόματος ομοδιμερισμός. Η πρωτεΐνη HER-2 εμπλέκεται στη ρύθμιση του κυτταρικού πολλαπλασιασμού και της κυτταρικής αύξησης. Η ενίσχυση του γονιδίου HER-2 ακολουθείται από υπερέκφραση της πρωτεΐνης HER-2 εκτός από ένα ποσοστό 5% όπου παρατηρείται υπερέκφραση της πρωτεΐνης χωρίς ενίσχυση του γονιδίου. Ενίσχυση ή υπερέκφραση παρατηρείται στο 25-30% των διηθητικών καρκινωμάτων του μαστού και κυρίως στα πορογενή καρκινώματα με περίπου παρόμοια ποσοστά για καρκινώματα άλλων οργάνων. Ως προγνωστικός δείκτης φαίνεται να παρουσιάζει ενδιαφέρον για τα καρκινώματα μαστού, ωοθηκών, ουροδόχου κύστης, προστάτη κ.ά. Υπερέκφραση / ενίσχυση παρατηρείται συχνότερα στα in situ πορογενή καρκινώματα του μαστού με υψηλό βαθμό κακοήθειας (60%) σε σχέση με τα διηθητικά (20-30%) και αυτό υποδηλώνει ένα πρώιμο συμβάν στην παθογένεια των καρκινωμάτων.

Η ενίσχυση / υπερέκφραση του HER-2, ιδιαίτερα στα διηθητικά καρκινώματα του μαστού, έχει κλινική σημασία και εδώ φαίνεται ο καθοριστικός ρόλος του Παθολογοανατόμου στις θεραπευτικές αποφάσεις των κλινικών ιατρών. Η υπερέκφραση / ενίσχυση του HER-2 συσχετίζεται με μεγαλύτερους σε μέγεθος όγκους, με υψηλό βαθμό κακοήθειας, με DNA ανευπλοειδία, με αρνητικούς ER/PR, με μετάλλαξη του p53 και με προχωρημένο στάδιο της νόσου. Έχει καθιερωθεί ως ένας ανεξάρτητος προγνωστικός δείκτης σε ασθενείς με καρκίνο του μαστού και θετικούς επιχώριους λεμφαδένες, ενώ σε ασθενείς με αρνητικούς επιχώριους λεμφαδένες τα αποτελέσματα είναι αντικρουόμενα. Τα επίπεδα του αντιγόνου HER-2 στον ορό ως καρκινικός δείκτης αντιστοιχεί στην εξωκυττάρια δομική περιοχή και σχετίζεται με υποτροπή, μετάσταση και δυσμενή πρόγνωση ασθενών με καρκινώματα ιδιαίτερα του μαστού καθώς και με ανθεκτικότητα στη θεραπεία με μεγάλες δόσεις χημειοθεραπείας. Ασθενείς με υψηλά επίπεδα έκφρασης του HER-2 στον ορό παρουσιάζουν ανταπόκριση στη θεραπεία με trastuzumab.
Το HER-2 θεωρείται χρήσιμος προβλεπτικός δείκτης στη θεραπευτική ανταπόκριση στην ορμονοθεραπεία, χημειοθεραπεία, ακτινοθεραπεία και θεραπεία με μονοκλωνικά αντισώματα. Ασθενείς με καρκίνο του μαστού και ER(+) και HER(-) έχουν μεγαλύτερο όφελος από τη θεραπεία (ταμοξιφένη), καθώς και ασθενείς με HER(+) έχουν καλύτερη ανταπόκριση στη χημειοθεραπεία με CMF. Επίσης, ασθενείς με HER(+) και θετική τοποϊσομεράση II (ένας άλλος δείκτης κυτταρικού πολλαπλασιασμού) παρουσιάζουν καλή ανταπόκριση στις ανθρακυκλίνες. Οι ασθενείς με HER(-) εμφανίζουν ανθεκτικότητα στην ακτινοθεραπεία. Ο προσδιορισμός της πρωτεΐνης του HER-2 γίνεται με ανοσοϊστοχημικές μεθόδους, με Elisa και Western blot, η δε ενίσχυση του γονιδίου με τον φθορίζοντα in situ υβριδισμό (FISH), τον in situ υβριδισμό με χρωμογόνο (CISH) και τη Southern blot. 
Η θεραπεία με το μονοκλωνικό αντίσωμα Herceptin (Trastuzumab) γίνεται σε ασθενείς με προχωρημένο καρκίνο του μαστού και σημαντική υπερέκφραση / ενίσχυση του HER. Παρατηρείται δε καλύτερη ανταπόκριση στη θεραπεία στους ασθενείς με υπερέκφραση της πρωτεΐνης HER-2 3+ και ενίσχυση του γονιδίου. Η χρήση της υπερέκφρασης / ενίσχυσης του HER-2 ως προβλεπτικού δείκτη πιθανώς να εφαρμοσθεί και σε καρκινώματα άλλων οργάνων.

Το c-kit είναι μια πρωτεϊνική κινάση της τυροσίνης και υπερέκφραση του υποδοχέα του c-kit παρατηρείται σχεδόν σε όλους τους στρωματικούς όγκους του γαστρεντερικού (GIST). Ο υποδοχέας του c-kit υπερεκφράζεται και σε άλλους όγκους αλλά με πολύ μικρότερη συχνότητα, όπως σαρκώματα, γλοιοβλαστώματα, μικροκυτταρικοί όγκοι του πνεύμονα, καρκίνος του προστάτη κ.ά. Σήμερα χρησιμοποιείται για θεραπεία των GIST το Imatinib (Gleevec) το οποίο είναι αναστολέας της κινάσης της τυροσίνης και αναστέλλει τη δράση του υποδοχέα του c-kit με πολύ καλά αποτελέσματα. Περισσότερες μελέτες με το Imatinib θα διαφωτίσουν ακόμη περισσότερο τη χρησιμότητά του. Η υλοποίηση της στοχευμένης αυτής θεραπείας ανοίγει νέους ορίζοντες στη θεραπευτική ογκολογία και πιθανώς και σε άλλους όγκους οι οποίοι υπερεκφράζουν τον υποδοχέα του c-kit.

2.4. Δείκτες που έχουν σχέση με Ογκοκατασταλτικά Γονίδια

Τα ογκοκατασταλτικά γονίδια είναι γονίδια που ελέγχουν και ρυθμίζουν τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό και την κυτταρική αύξηση και εμποδίζουν τη νεοπλασματική μετατροπή των φυσιολογικών κυττάρων. Τα γνωστότερα ογκοκατασταλτικά γονίδια είναι το p53, το Rb-1 (του ρετινοβλαστώματος), το DCC (Deleted in Colon Carcinoma), APC (Adenomatous Polyposis Coli), WT-1, PTEN/AKT-1, p16, KAT-1.
Το ογκοκατασταλτικό γονίδιο p53 είναι ένας αρνητικός ρυθμιστής του κυτταρικού κύκλου και παίζει σημαντικό ρόλο στην απόπτωση. η φυσιολογική πρωτεΐνη του p53 (Wild Type) έχει μικρό χρόνο ημίσειας ζωής και δεν ανιχνεύεται με ανοσοϊστοχημικές μεθόδους, ενώ η μεταλλαγμένη μορφή ανιχνεύεται επειδή έχει μεγαλύτερο χρόνο ημίσειας ζωής. Το ποσοστό ανίχνευσης της μεταλλαγμένης πρωτεΐνης του p53 στα καρκινώματα των διαφόρων οργάνων ποικίλει. Έτσι, στα σποραδικά καρκινώματα του μαστού το ποσοστό ανέρχεται στο 30-50%, ενώ στον καρκίνο του προστάτη στο 13-23%. Οι περισσότερες ανωμαλίες του p53 εμφανίζονται ως αυτόματο σωματικό γεγονός (σύνδρομο Li-Fraumeni).
Πρόσφατες μελέτες έδειξαν συσχέτιση μεταξύ BRCA1 και p53 στον κληρονομικό καρκίνο του μαστού όπου το p53 δρα ως ένας καρκινικός συμπαράγοντας. Ο μεταλλαγμένος τύπος συνδέεται και αδρανοποιεί την πρωτεΐνη του φυσιολογικού τύπου ή αναστέλλει τον έλεγχο μεταγραφής του γονιδίου του φυσιολογικού στελέχους του p53 με αποτέλεσμα το τελευταίο να μην είναι σε θέση να ελέγχει τον πολλαπλασιασμό των κυττάρων.

Το μεταλλαγμένο p53 φαίνεται να είναι ένας προγνωστικός δείκτης. Η ανίχνευση του μεταλλαγμένου τύπου σχετίζεται με επιθετικότητα και κακοήθη βιολογική συμπεριφορά καρκινωμάτων, όπως του μαστού, του στομάχου, του πνεύμονα κ.ά. Η ανίχνευση του μεταλλαγμένου p53 σε ασθενείς με καρκίνο του μαστού και αρνητικούς μασχαλιαίους λεμφαδένες έχει μεγαλύτερη προγνωστική σημασία σε σχέση με τις ασθενείς με θετικούς λεμφαδένες. Η υπερέκφραση της μεταλλαγμένης μορφής φαίνεται να έχει και προβλεπτική σημασία, π.χ. ασθενείς με θετικότητα του p53 στα καρκινώματα του μαστού δεν ανταποκρίνονται στη χημειοθεραπεία με doxorubicin, ενώ οι ίδιοι ασθενείς έχουν μεγαλύτερο όφελος με τη χημειοθεραπεία με paclitaxel.
Τα άλλα ογκοκατασταλτικά γονίδια έχουν μικρότερη προγνωστική σημασία, π.χ. η απώλεια της έκφρασης του RB σχετίζεται με επιθετική συμπεριφορά στο οστεοσάρκωμα, στο ρετινοβλάστωμα, στα σαρκώματα μαλακών μορίων και καρκινώματα του πνεύμονα. 
2.5. Δείκτες που έχουν σχέση με Απόπτωση και bcl-2
Η οικογένεια του γονιδίου bcl-2 είναι μια ομάδα πρωτεϊνών, οι οποίες συμμετέχουν ενεργά στη ρύθμιση της απόπτωσης. Οι περισσότερες πρωτεΐνες εντοπίζονται στη μεμβράνη των μιτοχονδρίων, το ενδοπλασματικό δίκτυο των μιτοχονδρίων, το ενδοπλασματικό δίκτυο και την πυρηνική μεμβράνη. Ανάλογα με τη λειτουργία των πρωτεϊνών αυτών διακρίνονται δύο ομάδες:
· η πρώτη ομάδα (bcl-2, bcl-XL, bcl-w κ.ά.) έχει ανασταλτική δράση στην απόπτωση,

· η δεύτερη (Bax, Bcl-Xs, Bad, Bak κ.ά.) προάγει την απόπτωση.

Αναφορικά με τη σημασία του bcl-2 ως προγνωστικού δείκτη, φαίνεται ότι σε ορισμένα καρκινώματα η υπερέκφραση της πρωτεΐνης σχετίζεται με επιθετική βιολογική συμπεριφορά, όπως στα καρκινώματα του προστάτη και ουροδόχου κύστης, ενώ στα καρκινώματα του μαστού, στα μη μικροκυτταρικά καρκινώματα του πνεύμονα και στα μη Hodgkin λεμφώματα με καλύτερη πρόγνωση των ασθενών, με μικρότερο μέγεθος του όγκου, χαμηλό βαθμό κακοηθείας και θετικούς ER. Ως προβλεπτικός δείκτης έχει πρακτική σημασία στα καρκινώματα του προστάτη. Έτσι, ασθενείς με υπερέκφραση της πρωτεΐνης bcl-2 παρουσιάζουν αντίσταση στην ορμονοθεραπεία, ενώ ασθενείς με αρνητική έκφραση εμφανίζουν καλή ανταπόκριση στη θεραπεία αυτή. Επίσης, ασθενείς με καρκίνο του μαστού και υπερέκφραση της πρωτεΐνης bcl-2 έχουν μεγαλύτερο όφελος από την ορμονική θεραπεία.

2.6. Τελομεράση

Η τελομεράση είναι μια ριβονουκλεοπρωτεϊνική DNA πολυμεράση, η οποία συνθέτει τελομεριδιακό DNA και σταθεροποιεί το τελομερίδιο σε γεννητικά κύτταρα και σε αθάνατα νεοπλασματικά κύτταρα. Στα φυσιολογικά σωματικά κύτταρα η δράση αυτή του ενζύμου καταστέλλεται.
Τα καρκινικά κύτταρα όταν καθίστανται αθάνατα διαθέτουν τελομερίδιο σταθεροποιημένα σε ένα μήκος που εξαρτάται από την ισορροπία ανάμεσα στην απώλεια τελομεριδιακών επαναλήψεων ανά κύκλο αναδιπλασιασμού του DNA και στην επιμήκυνσή τους συνεπεία της δράσης της τελομεράσης.

Ενεργοποίηση της τελομεράσης έχει παρατηρηθεί σε αρκετά καρκινώματα σε διαφορετική αναλογία. Για παράδειγμα, στα καρκινώματα του στομάχου το ποσοστό ανέρχεται στο 85%. Επίσης η ενεργοποίησή της έχει συσχετισθεί με υψηλότερο κακόηθες δυναμικό και κακή πρόγνωση σε ορισμένα καρκινώματα.

2.7. Δείκτες που έχουν σχέση με Νεοπλασματική Διήθηση, Μετάσταση, Αγγειογένεση

Η διήθηση, μετάσταση και αγγειογένεση περιλαμβάνει μια σειρά διαδοχικών σταδίων, από τον αποχωρισμό των νεοπλασματικών κυττάρων από την πρωτοπαθή εστία μέχρι τη μεταστατική διήθηση απομακρυσμένων οργάνων. Στη θέση αυτή πολλαπλασιάζονται και σχηματίζονται νέα αγγεία για το σχηματισμό νέας νεοπλασματικής εστίας. Η συνηθέστερη και σημαντικότερη οδός διασποράς είναι η διείσδυση των νεοπλασματικών κυττάρων στο αιμοφόρο αγγείο ή λεμφαγγείο. Το φαινόμενο της μετάστασης είναι αρκετά πολύπλοκο και σχετίζεται με μηχανικές και αιμοδυναμικές παραμέτρους, με την αγγειοβρίθεια των οργάνων, με τις ιδιότητες των κακοήθων νεοπλασματικών κυττάρων και με παράγοντες του ξενιστή, όπως του ανοσοποιητικού συστήματος, χημικών παραγόντων και της εξωκυττάριας θεμέλιας ουσίας (ΕΘΟ).
Κατά τη διάρκεια της μετάβασης από το in situ στο διηθητικό καρκίνωμα, τα κακοήθη νεοπλασματικά κύτταρα διασπούν τις βασικές μεμβράνες και επεκτείνονται στο διάμεσο υπόστρωμα. Η διαδικασία της αλληλεπίδρασης των καρκινικών κυττάρων με τους φραγμούς των βασικών μεμβρανών και τελικά η νεοπλασματική διήθηση επιτελείται σε τρία στάδια.

Στη διαδικασία της μετάστασης συμμετέχουν πρωτεολυτικά ένζυμα, όπως πρωτεϊνάσες, πλασμίνη ή ενεργοποιητές του πλασμινογόνου, μόρια προσκόλλησης κ.ά. Μερικά από αυτά τα μόρια έχουν συσχετισθεί με τη διαδικασία της εξέλιξης του όγκου.
Στις πρωτεϊνάσες ανήκουν τρεις οικογένειες:

· μεταλλοπρωτεϊνάσες,

· πρωτεϊνάσες της σερίνης και

· πρωτεϊνάσες της κυστεΐνης.
Οι μεταλλοπρωτεϊνάσες (MMPs) παίζουν σημαντικό ρόλο στα πολλαπλά βήματα της αύξησης του όγκου, της διήθησης, της μετάστασης και της αγγειογένεσης. Οι ιστικοί αναστολείς των MMPs (TIMPs) χαρακτηρίζονται από αναστολή της αυξητικής δραστηριότητας του όγκου. Πρόσφατες μελέτες έδειξαν ότι οι MMPs και TIMPs κάτω από διαφορετικές συνθήκες του μικροπεριβάλλοντος είναι πολυλειτουργικές πρωτεΐνες. Μερικές MMPs, όπως οι κολλαγενάσες, φαίνεται να εμφανίζουν συσχέτιση με επιθετικό φαινότυπο σε ορισμένα καρκινώματα (παχέος εντέρου, οισοφάγου, μαστού κ.ά.). Υπερέκφραση ιστικών αναστολέων των MMPs, όπως ο TIMP-2, παρατηρήθηκε σε καρκινώματα και συσχετίσθηκε με καλύτερη επιβίωση των ασθενών και με λιγότερο επιθετικό φαινότυπο.

Αγγειογένεση ονομάζεται η διαδικασία δημιουργίας νεοπλασματικών αιμοφόρων αγγείων εντός του κακοήθους νεοπλάσματος. Η αγγειογένεση είναι αναγκαία στην αρχή και στο τέλος της μεταστατικής διαδικασίας. Η αγγειογένεση προκαλείται από παράγοντες που εκλύονται από τα νεοπλασματικά κύτταρα ή / και φλεγμονώδη κύτταρα συνδεδεμένα με τα νεοπλασματικά και αποτελεί σύνθετο μηχανισμό, ο οποίος περιλαμβάνει έκκριση ή ενεργοποίηση αγγειογενετικών παραγόντων, ενεργοποίηση πρωτεολυτικών ενζύμων και διαφοροποίηση και ανάπτυξη των ενδοθηλιακών κυττάρων.

Η αγγειογενετική δραστηριότητα του όγκου υπολογίζεται με τον αριθμό και την πυκνότητα των νέων αγγείων ανά mm2 του όγκου (Microvessel Density, MVD). Οι όγκοι παρουσιάζουν ετερογένεια στη μικροαγγείωσή τους, αλλά περιοχές με τη μέγιστη νεοαγγείωση παρατηρήθηκαν σε διηθητικούς όγκους. Ασθενείς με καρκινώματα μαστού με MVD μεγαλύτερο από 100 μικροαγγεία / mm2 εμφανίζουν χειρότερη πρόγνωση. Τα ευρήματα αυτά ωστόσο δεν επιβεβαιώθηκαν από άλλες μελέτες.

Οι αυξητικοί αγγειογενετικοί παράγοντες φαίνεται ότι έχουν σημαντική προγνωστική αξία όπως είναι οι ενδοθηλιακοί αυξητικοί παράγοντες (VEGFs), ο αυξητικός ενδοθηλιακός παράγοντας προερχόμενος από τα αιμοπετάλια (PD-ECGF) και η οικογένεια αυξητικών παραγόντων των ινοβλαστών (FGF). Οι VEGFs είναι μια οικογένεια πρωτεϊνών (VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D κ.ά.), οι δε υποδοχείς αυτών που έχουν έως σήμερα μελετηθεί είναι οι VEGFR-1, VEGFR-2 και VEGFR-3. Η υπερέκφραση του VEGF παρατηρήθηκε σε καρκινώματα μαστού με λεμφαδενικές και απομακρυσμένες μεταστάσεις και με πτωχή επιβίωση των ασθενών. Η υπερέκφραση του VEGF θεωρήθηκε ως ανεξάρτητος προγνωστικός δείκτης σε σχέση με την ολική επιβίωση ασθενών με καρκίνο του μαστού και θετικούς μασχαλιαίους λεμφαδένες που θεραπεύτηκαν με ορμονοθεραπεία και χημειοθεραπεία. Ως προβλεπτικός δείκτης, η υπερέκφραση του VEGF σε ασθενείς με καρκίνο του μαστού συσχετίσθηκε με καλή ανταπόκριση στη θεραπεία με paclitaxel.
Στο στάδιο των κλινικών δοκιμών βρίσκεται η μελέτη φαρμακευτικών ουσιών που έχουν αντί-αγγειογενετικές ιδιότητες. Οι ουσίες αυτές είναι το SU5416 (sugam) το οποίο λειτουργεί ως αναστολέας του υποδοχέα του VEGF, το bevacizumab (Avastin) που είναι αντίσωμα έναντι του VEGF και το ΒΒ2516 (Marimastat) που είναι αναστολέας των MMPs. 
2.8. Συμπεράσματα

Υπάρχουν πολλοί μοριακοί προγνωστικοί / προβλεπτικοί δείκτες που είναι διαθέσιμοι σήμερα στην Ογκολογία. Εκτός από τους κλασικούς δείκτες (μέγεθος όγκου, ιστολογικός τύπος, βαθμός κακοήθειας και στάδιο νόσου) σήμερα χρησιμοποιούνται μοριακοί δείκτες που ανιχνεύονται με ανοσοϊστοχημικές κυρίως μεθόδους. Οι δείκτες αυτοί είναι:
· δείκτες κυτταρικού πολλαπλασιασμού Ki-67,
· το περιεχόμενο του DNA (πλοειδικότητα και S φάση),

· οι οιστρογονικοί και προγεστερονικοί υποδοχείς (ER, PR),

· τα ογκογονίδια HER-2 και c-kit.
Με καλύτερη γνώση και κατανόηση των μοριακών μηχανισμών της παθογένειας των κακοήθων όγκων, υπάρχουν ελπίδες βελτίωσης της πρώιμης διάγνωσης, της αξιόπιστης σταδιοποίησης και της καλύτερης θεραπευτικής αντιμετώπισης των ασθενών αυτών. Η δε ανάλυση του μεταγραφικού προφίλ κάθε ασθενή με σύγχρονες μεθόδους της τεχνικής των μικροσυστοιχιών (Microarray System) θα δώσει περισσότερες πληροφορίες σε σχέση με την πρόγνωση και θεραπεία των ασθενών με κακοήθη νεοπλάσματα. 
Σύνοψη

Ολοκληρώνοντας την παρούσα ενότητα μπορούμε να συμπεράνουμε τα παρακάτω:

· Οι κλασικοί προγνωστικοί δείκτες των καρκινωμάτων περιλαμβάνουν τον ιστολογικό τύπο καρκινώματος, το βαθμό κακοήθειας, το μέγεθος του όγκου και στο στάδιο της νόσου.

· Ο προσδιορισμός των ορμονικών υποδοχέων [οιστρογονικοί (ER) και προγεστερονικοί (PR)] ως προβλεπτικών παραγόντων για την ανταπόκριση στην επικουρική ορμονοθεραπεία έχει καθιερωθεί στην καθ’ ημέρα πράξη για το θεραπευτικό χειρισμό των ασθενών με καρκίνωμα μαστού.

· Οι δείκτες κυτταρικού πολλαπλασιασμού έχουν σχέση με την αυξητική δραστηριότητα των κακοήθων νεοπλασμάτων και τον κυτταρικό κύκλο.

· Οι κυκλικές πρωτεΐνες που ρυθμίζουν τον κυτταρικό κύκλο, π.χ. η κυκλίνη D1, έχουν συνδεθεί με κακή πρόγνωση.

· Όγκοι DNA-διπλοειδικοί και με χαμηλή περιεκτικότητα σε S φάση εμφανίζουν καλύτερη πρόγνωση συγκρινόμενοι με όγκους DNA-ανευπλοειδικούς και υψηλή S φάση. Η αξιολόγηση της S φάσης αποτελεί πιο αξιόπιστο δείκτη σε σχέση με την πλοειδικότητα των όγκων.

· Η υπερέκφραση ή επαύξηση διαφόρων ογκογονιδίων (π.χ. c-myc, N-myc, L-myc) στα κακοήθη νεοπλάσματα έχει συσχετισθεί με τη βιολογική συμπεριφορά αυτών.

· Ενίσχυση ή υπερέκφραση του HER-2 παρατηρείται στο 25-30% των διηθητικών καρκινωμάτων του μαστού και κυρίως στα πορογενή καρκινώματα με περίπου παρόμοια ποσοστά για καρκινώματα άλλων οργάνων. Ως προγνωστικός δείκτης φαίνεται να παρουσιάζει ενδιαφέρον για τα καρκινώματα μαστού, ωοθηκών, ουροδόχου κύστης, προστάτη κ.ά.

· Το HER-2 θεωρείται χρήσιμος προβλεπτικός δείκτης στη θεραπευτική ανταπόκριση στην ορμονοθεραπεία, χημειοθεραπεία, ακτινοθεραπεία και θεραπεία με μονοκλωνικά αντισώματα.

· Το μεταλλαγμένο p53 φαίνεται να είναι ένας προγνωστικός δείκτης. Η ανίχνευση του μεταλλαγμένου τύπου σχετίζεται με επιθετικότητα και κακοήθη βιολογική συμπεριφορά καρκινωμάτων, όπως του μαστού, του στομάχου, του πνεύμονα κ.ά. Η ανίχνευση του μεταλλαγμένου p53 σε ασθενείς με καρκίνο του μαστού και αρνητικούς μασχαλιαίους λεμφαδένες έχει μεγαλύτερη προγνωστική σημασία σε σχέση με τις ασθενείς με θετικούς λεμφαδένες. 

· Η υπερέκφραση της πρωτεΐνης bcl-2 σχετίζεται με επιθετική βιολογική συμπεριφορά στα καρκινώματα του προστάτη, ουροδόχου κύστης ενώ η υπερέκφραση αυτής στα καρκινώματα του μαστού, στα μη μικροκυτταρικά καρκινώματα του πνεύμονα και στα μη Hodgkin λεμφώματα σχετίζεται με καλύτερη πρόγνωση των ασθενών, με μικρότερο μέγεθος του όγκου, χαμηλό βαθμό κακοήθειας και θετικούς ER. Ως προβλεπτικός δείκτης έχει πρακτική σημασία στα καρκινώματα του προστάτη.

· Δραστηριοποίηση της τελομεράσης έχει συσχετισθεί με υψηλότερο κακόηθες δυναμικό και κακή πρόγνωση σε ορισμένα καρκινώματα.

· Οι αυξητικοί αγγειογενετικοί παράγοντες φαίνεται να έχουν σημαντική προγνωστική αξία όπως οι ενδοθηλιακοί αυξητικοί παράγοντες (VEGFs), ο αυξητικός ενδοθηλιακός παράγοντας προερχόμενος από τα αιμοπετάλια (PD-ECGF) και η οικογένεια αυξητικών παραγόντων των ινοβλαστών (FGF).

· Η υπερέκφραση του VEGF παραρητήθηκε σε καρκινώματα μαστού με λεμφαδενικές και απομακρυσμένες μεταστάσεις και συνδυάζεται με πτωχή επιβίωση των ασθενών.  
Πίνακες – Εικόνες 

	Κλασικοί προγνωστικοί δείκτες

· Ιστολογικός τύπος

· Βαθμός κακοήθειας

· Μέγεθος του νεοπλάσματος

· Στάδιο της νόσου

	Νεότεροι μοριακοί προγνωστικοί – προβλεπτικοί δείκτες

· Ορμονικοί υποδοχείς (ER, PR)

· Δείκτες κυτταρικού πολλαπλασιασμού (Ki-67, πλοειδικότητα, S-φάση)

· Ογκογονίδια και αυξητικοί παράγοντες (HER-2, c-Kit, EGFR, VEGF κ.ά.)

· Ογκοκατασταλτικά γονίδια (p53, bcl-2 κ.ά.)

· Δείκτες που έχουν σχέση με τη διήθηση και τη μετάσταση (MMPs, TIMPs, VEGFs κ.ά.)


Πίνακας 1: Προγνωστικοί/ προβλεπτικοί δείκτες και κακοήθη νεοπλάσματα.
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Εικόνα 1: Ανοσοϊστοχημική πυρηνική έκφραση των οιστρογονικών υποδοχέων (ER) σε καρκίνωμα του μαστού.

[image: image2.emf]
Εικόνα 2: Σχηματική απεικόνιση των δομικών περιοχών του HER-2.
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Εικόνα 3: Τα μέλη της οικογένειας EGFR/ HER.
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Εικόνα 4: Λειτουργία του HER-2.
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Εικόνα 5: Ενίσχυση του γονίδιου HER-2 με τον φθορίζοντα in situ ανοσοφθορισμό (FISH).
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Εικόνα 6: Ενίσχυση του γονίδιου HER-2 με τον φθορίζοντα in situ υβριδισμό με χρωμογόνο (CISH) και τη Southern blot.
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Εικόνα 7: Ανοσοϊστοχημική πυρηνική έκφραση της μεταλλαγμένης πρωτεΐνης p53 σε καρκίνωμα του μαστού.

Γλωσσάριο
· Ενίσχυση: Προσδιορισμός γονιδιακής ενίσχυσης με μοριακές μεθόδους και κυρίως με FISH, CISH.
· Προγνωστικοί Δείκτες: Έχουν σχέση με το αυξημένο δυναμικό και την επιθετική συμπεριφορά των κακοήθων όγκων.
· Προβλεπτικοί Δείκτες: Έχουν σχέση με την ευαισθησία ή/και ανθεκτικότητα σε ειδικά θεραπευτικά σκευάσματα.
· Υπερέκφραση: Ανίχνευση πρωτεϊνών κυρίως με ανοσοϊστοχημική μέθοδο.
