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ÅÉÓÁÃÙÃÇ

Ï êáñêßíïò ôïõ óôïìÜ÷ïõ åßíáé ôï äåýôåñï óå óõ÷íüôçôá êáêüçèåò íåü-
ðëáóìá ðáãêïóìßùò. Óôéò õðáíÜðôõêôåò ÷þñåò åßíáé ï ðñþôïò óå óõ÷íüôçôá
êáñêßíïò óôïõò Üíäñåò êáé ï ôñßôïò óôéò ãõíáßêåò. Óôç Êßíá êáé ôçí Éáðùíßá ç
óõ÷íüôçôÜ ôïõ äåí äéáöÝñåé óôá äýï öýëá. Õðïëïãßæåôáé üôé åôçóßùò êáé óå
üëï ôïí êüóìï 700.000 Üôïìá áðïèíÞóêïõí åî áéôßáò áõôïý ôïõ êáñêéíþìá-
ôïò, åíþ óå 800.000 Üôïìá åôçóßùò êáé óå üëï ôïí êüóìï ôßèåôáé ç äéÜãíùóç
ôçò íüóïõ.1,2 Ðáñ üëá áõôÜ ôüóï ç óõ÷íüôçôá üóï êáé ç èíçôüôçôá áðü
êáñêßíï óôïìÜ÷ïõ äåí åßíáé üìïéåò óôéò äéÜöïñåò ÷þñåò ôïõ êüóìïõ. Ç äéÜ-
ãíùóÞ ôïõ óõíÞèùò êáèõóôåñåß åî áéôßáò ôïõ üôé óôá áñ÷éêÜ ôïõëÜ÷éóôïí
óôÜäéá åßíáé áóõìðôùìáôéêüò, ãåãïíüò ðïõ Ý÷åé ùò áðïôÝëåóìá óôçí ðëåéïíü-
ôçôÜ ôïõò ïé áóèåíåßò íá äéáãéíþóêïíôáé óå ðñï÷ùñçìÝíï óôÜäéï.

Ç êáñêéíïãÝíåóç ôïõ óôïìÜ÷ïõ åßíáé ìéá ðïëõóôáäéáêÞ äéåñãáóßá. Åìöá-
íßæåôáé áöïý ðñïçãïõìÝíùò åìöáíéóôïýí äéÜöïñåò ãåíåôéêÝò ìåôáâïëÝò ðïõ
áöïñïýí ïãêïãïíßäéá, ïãêïêáôáóôáëôéêÜ ãïíßäéá, ðñïóêïëëçôéêÜ ìüñéá, äñá-
óôéêüôçôá ôåëïìåñÜóçò êáé ôåëïìåñéäßùí áëëÜ êáé ãåíåôéêÞ áóôÜèåéá óå ðïë-
ëÝò ìéêñïäïñõöïñéêÝò èÝóåéò. Ïé èåùñßåò ðïõ áíáöÝñïíôáé óôçí áéôéïðáèïãÝ-
íåéÜ ôïõ ó÷åôßæïíôáé êáôÜ êýñéï ëüãï ìå ãåíåôéêïýò êáé ðåñéâáëëïíôéêïýò
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(êõñßùò äéáéôçôéêïýò) ðáñÜãïíôåò. Tï Åëéêïâáêôçñßäéï ôïõ ðõëùñïý (Åð) èåù-
ñåßôáé üôé ðáßæåé ñüëï-êëåéäß óôçí áíÜðôõîÞ ôïõ. Ï Ðáãêüóìéïò Ïñãáíéóìüò
Õãåßáò ôï 1994 ôáîéíüìçóå ôï Åð ùò êáñêéíïãüíï ôÜîåùò 1 äçëáäÞ ùò êáñêé-
íïãüíï ðáñÜãïíôá ìå áíáìößâïëç êáñêéíïãüíï äñÜóç. Áîéïóçìåßùôï ðÜíôùò
ðïóïóôü áóèåíþí ìå êáñêßíï ôïõ óôïìÜ÷ïõ (18-25%) åßíáé áðïäåäåéãìÝíá (ìå
áëõóùôÞ áíôßäñáóç ðïëõìåñÜóçò) áñíçôéêïß óôï Åð.3 Ôá ðåñéóôáôéêÜ áõôÜ
ðáñïõóéÜæïõí áñêåôÜ äéáêñéôÜ êëéíéêïðáèïëïãéêÜ ÷áñáêôçñéóôéêÜ üðùò ð.÷.
åíôïðßæïíôáé êáôÜ êýñéï ëüãï óôçí êáñäßá ôïõ óôïìÜ÷ïõ, éóôïëïãéêÜ åßíáé
äéá÷ýôïõ ôýðïõ êáé ðñïóâÜëëïõí êáôÜ êýñéï ëüãï ãõíáßêåò.

Åí ôïýôïéò ðïëëïß Üëëïé ðáñÜãïíôåò üðùò äéáéôçôéêïß, åîùãåíåßò ÷çìéêÝò
ïõóßåò, åíäïãáóôñéêÞ óýíèåóç êáñêéíïãüíùí ïõóéþí, ãåíåôéêïß ðáñÜãïíôåò,
äõóëåéôïõñãßá ôçò êõôôáñéêÞò äéáßñåóçò ôïõ ãáóôñéêïý åðéèçëéáêïý êõôôÜ-
ñïõ, ó÷çìáôéóìüò ðáèïëïãéêïý DNA, ó÷çìáôéóìüò åëåõèÝñùí ñéæþí, ìåôáâï-
ëÝò óôçí Ýêêñéóç áõîçôéêþí ðáñáãüíôùí êáé äéáöüñùí êõôôïêéíþí, ìåéùìÝíç
ãáóôñéêÞ Ýêêñéóç, êáèþò êáé éóôïëïãéêÝò âëÜâåò ôïõ óôïìÜ÷ïõ (ãáóôñßôéò)
èåùñåßôáé üôé óõììåôÝ÷ïõí óôçí ðáèïãÝíåóç ôïõ.4

Èá ðñÝðåé íá åðéóçìáíèåß üôé ïé äéÜöïñåò ìåôáâïëÝò ðïõ åßíáé õðåýèõíåò
ãéá ôçí áíÜðôõîç ôïõ ãáóôñéêïý êáñêßíïõ äéáöÝñïõí ìåôáîý ôùí äýï éóôïëï-
ãéêþí ôýðùí (äéá÷ýôïõ êáé åíôåñéêïý) ðáñÜ ôï üôé êáé ïé äýï áõôïß ôýðïé
êáñêßíïõ áñ÷ßæïõí áðü ôï ßäéï “ìçôñéêü” åðéèçëéáêü êýôôáñï ðïõ åêöñÜæåé
áíèñþðéíç áíÜóôñïöç ôñáíóêñéðôÜóç ôçò ôåëïìåñÜóçò áëëÜ êáé äñáóôéêü-
ôçôá ôçò ôåëïìåñÜóçò. Ôï Åð öáßíåôáé üôé áðïôåëåß éó÷õñü ðáñÜãïíôá ðïõ
ìåôáâÜëëåé ôçí õðåñðëáóßá ôïõ “ìçôñéêïý” êõôôÜñïõ óå åíôåñéêÞ ìåôáðëáóßá,
áêïëïõèïýìåíç áðü ìåßùóç ôùí ôåëïìåñéäßùí êáé áýîçóç ôçò äñáóôéêüôçôïò
ôçò ôåëïìåñÜóçò áëëÜ êáé õðåñÝêöñáóç ôçò áíÜóôñïöçò ôñáíóêñéðôÜóçò
ôçò ôåëïìåñÜóçò. Ïé äéåñãáóßåò áõôÝò öáßíåôáé üôé ðñïçãïýíôáé ôïõ åóöáëìÝ-
íïõ äéðëáóéáóìïý ôïõ DNA, ôïõ ðáèïëïãéêïý transcript ôïõ CD44 êáé ôùí
ìåôáëëÜîåùí ôïõ p53, äéåñãáóßåò ðïõ åìöáíßæïíôáé óôï ùò ðñþéìá óõìâÜíôá
óôï 30% ôùí ðåñéðôþóåùí åíôåñéêÞò ìåôáðëáóßáò áëëÜ êáé ôçò ðïëõóôáäéá-
êÞò äéåñãáóßáò ôçò áíÜðôõîçò ôïõ êáëþò äéáöïñïðïéçìÝíïõ ãáóôñéêïý êáñêé-
íþìáôïò.5

Oé êõñéüôåñïé ðáñÜãïíôåò ðïõ óõììåôÝ÷ïõí óôçí áéôéïðáèïãÝíåéá ôïõ
ãáóôñéêïý êáñêéíþìáôïò åðé÷åéñåßôáé íá áíáëõèïýí óôç óõíÝ÷åéá.

ËÏÉÌÙÎÇ ÁÐÏ ÅËÉÊÏÂÁÊÔÇÑÉÄÉÏ ÔÏÕ ÐÕËÙÑÏÕ
ÊÁÉ ÊÁÑÊÉÍÏÓ ÔÏÕ ÓÔÏÌÁ×ÏÕ

Ç ó÷Ýóç ìåôáîý ëïßìùîçò áðü Åð êáé êáñêßíïõ ôïõ óôïìÜ÷ïõ óôçñßæåôáé
óå áñêåôÜ êáé åí ðïëëïßò áíáìößâïëá äåäïìÝíá ôá ïðïßá áíáëýïíôáé êáôù-
ôÝñù.
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ÅðéäçìéïëïãéêÜ äåäïìÝíá êáñêßíïõ óôïìÜ÷ïõ êáé ëïßìùîçò áðü Åð

Tá åðéäçìéïëïãéêÜ äåäïìÝíá ðïõ óõó÷åôßæïõí ôç ëïßìùîç áðü Åð ìå ôïí
êáñêßíï ôïõ óôïìÜ÷ïõ, ðñïÝñ÷ïíôáé áðü äýï ðçãÝò. Ç ðñþôç áöïñÜ óôçí
åêôßìçóç ôïõ åðéðïëáóìïý ôçò ëïßìùîçò áðü Åð óå áóèåíåßò ìå äéáãíùóìÝíï
êáñêßíï óôïìÜ÷ïõ óõãêñéôéêþò ìå êáôÜëëçëïõò ìÜñôõñåò êáé ç äåýôåñç áöï-
ñÜ óå äåäïìÝíá ðñïåñ÷üìåíá áðü åðéäçìéïëïãéêÝò ðñïïðôéêÝò Þ áíáäñïìéêÝò
ìåëÝôåò äéáöüñùí ðëçèõóìéáêþí ïìÜäùí.

Ôá õðÜñ÷ïíôá åðéäçìéïëïãéêÜ äåäïìÝíá áðïäåéêíýïõí áíáìößâïëá üôé
õößóôáôáé ó÷Ýóç ìåôáîý ëïßìùîçò áðü Åð êáé êáñêßíïõ ôïõ óôïìÜ÷ïõ. ̧ ôóé Á)
óå ðåñéï÷Ýò óôéò ïðïßåò ðáñáôçñåßôáé áõîçìÝíç åðßðôùóç ãáóôñéêïý êáñêß-
íïõ õðÜñ÷åé áõîçìÝíç åðßðôùóç ëïßìùîçò áðü Åð. Óôéò ßäéåò ðåñéï÷Ýò öáßíåôáé
üôé ç ëïßìùîç áðü Åð áðïêôÜôáé óå ðñþéìç çëéêßá. Â) ÕðÜñ÷åé áñíçôéêÞ åðß-
ðôùóç ôüóï ôçò ëïßìùîçò áðü Åð, üóï êáé ôïõ êáñêßíïõ ôïõ óôïìÜ÷ïõ óå
÷þñåò ìå õøçëü êïéíùíéêïïéêïíïìéêü åðßðåäï. Ã) Ôüóï ç óõ÷íüôçôá ôïõ êáñ-
êßíïõ ôïõ óôïìÜ÷ïõ üóï êáé ç åðßðôùóç ôçò ëïßìùîçò áðü Åð áõîÜíïõí üóï
áõîÜíåé ç çëéêßá êáé Ä) õðÜñ÷åé èåôéêÞ óõó÷Ýôéóç ìåôáîý ëïßìùîçò áðü Åð êáé
èáíÜôùí áðü áäåíïêáñêßíùìá óôïìÜ÷ïõ óå ïñéóìÝíåò ðåñéï÷Ýò ôïõ êüóìïõ
üðùò ôçí Áóßá êáé Í. ÁìåñéêÞ. Ç ðôùôéêÞ ôÜóç ôçò óõ÷íüôçôïò ôïõ êáñêßíïõ
ôïõ óôïìÜ÷ïõ óå ðïëëÝò ÷þñåò óõìâáäßæåé ðáñÜëëçëá ìå ôçí ðôþóç ôçò
óõ÷íüôçôïò ëïßìùîçò áðü Åð.

Óå ìåëÝôåò ðïõ áíé÷íåýïõí ôç ëïßìùîç áðü Åð óå ÷åéñïõñãéêÜ ðáñá-
óêåõÜóìáôá êáñêßíïõ ôïõ óôïìÜ÷ïõ ç óõ÷íüôçôá ëïßìùîçò ðïéêßëåé åõñÝùò.
¸÷ïõí Ýôóé ðåñéãñáöåß óõ÷íüôçôåò ðïõ êõìáßíïíôáé áðü 38% Ýùò 100%.6 Ç
óõ÷íüôçôá ëïßìùîçò ôåßíåé íá åßíáé ìåãáëýôåñç óå áóèåíåßò ìå ðñùéìüôåñï
óôÜäéï ôçò íüóïõ ðáñÜ óå ðñï÷ùñçìÝíï ðéèáíüôáôá åî áéôßáò ôçò ó÷åôéêþò
Þðéáò áôñïöéêÞò ãáóôñßôéäáò êáé ôçò Þðéáò óõíïäïý åíôåñéêÞò ìåôáðëáóßáò.
Ïé äéáöïñÝò óôçí åðßðôùóç ôçò ëïßìùîçò áðü Åð óôéò äéÜöïñåò ìåëÝôåò ðéèá-
íüôáôá ó÷åôßæïíôáé ìå ôç ìåßùóç ôçò óõ÷íüôçôáò áíåýñåóçò ôçò ëïßìùîçò
ðïõ ðáñáôçñåßôáé ìå ôç ðÜñïäï ôçò çëéêßáò óôá èåôéêÜ ðñïçãïõìÝíùò Üôïìá
ìå Þ ÷ùñßò êáñêßíï óôïìÜ÷ïõ, ëüãù ôçò âáñýôåñçò áôñïöéêÞò ãáóôñßôéäïò êáé
ôçò ðëÝïí åêôåôáìÝíçò åíôåñéêÞò ìåôáðëáóßáò ðïõ ðáñáôçñåßôáé. ÅÜí ëçöèåß
ï ðáñÜãùí áõôüò õð’ üøéí ôüôå ç óõ÷íüôçôá ëïßìùîçò óôïõò áóèåíåßò ìå
êáñêßíï óôïìÜ÷ïõ èá ðñÝðåé íá åßíáé áêüìç ìåãáëýôåñç áðü áõôÞí ðïõ
ðåñéãñÜöåôáé óôéò äéÜöïñåò ìåëÝôåò. Áõôü Ý÷åé áðïäåé÷èåß êáé óå ðñüóöáôç
ìåëÝôç óôçí ïðïßá ÷ñçóéìïðïéÞèçêå áëõóùôÞ áíôßäñáóç ðïëõìåñÜóçò ãéá
ôçí êáôÜäåéîç ôçò ëïßìùîçò.3 Ç áíß÷íåõóç ôùí áíôéóùìÜôùí óôïí ïñü áí êáé
áðïôåëåß ðïëý êáëÞ ìÝèïäï åí ôïýôïéò Ý÷åé êáé ðïëëÜ øåõäþò áñíçôéêÜ áðï-
ôåëÝóìáôá (ðïõ åããßæïõí áêüìç êáé ôï 15%) ëüãù á) ôçò ìåßùóçò ôùí áíïóï-
ëïãéêþí áðïêñßóåùí ìå ôçí ðÜñïäï ôçò çëéêßáò êáé â) ôçò áíÜðôõîçò áôñï-
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öéêÞò ãáóôñßôéäïò êáé åíôåñéêÞò ìåôáðëáóßáò. Ìå âÜóç åðßóçò ôá èåùñçôéêÜ
áõôÜ äåäïìÝíá ç éóôïëïãéêÞ êáôÜäåéîç ôçò ëïßìùîçò èá ðñÝðåé íá Ý÷åé ìéêñü-
ôåñç åõáéóèçóßá óõãêñéíüìåíç ìå ôçí ïñïëïãéêÞ ìÝèïäï, äçëáäÞ õðÜñ÷ïõí
ðïëëÜ øåõäþò áñíçôéêÜ áðïôåëÝóìáôá. Áõôü áðïäåß÷èçêå ìå âåâáéüôçôá óå
ôåëåõôáßåò ìåëÝôåò.3 Ç óõ÷íüôçôá ëïßìùîçò áðü Åð äåí ó÷åôßæåôáé ìå ôçí
áíáôïìéêÞ åíôüðéóç ôïõ êáñêßíïõ (êáñäßá Þ Üíôñï)6 êáé áõôü áðïäåß÷èçêå óå
ðñüóöáôç ìåôááíÜëõóç 42 ó÷åôéêþí ìåëåôþí.7

Óå áíôéäéáóôïëÞ ìå üóá ðñïáíáöÝñèçêáí õðÜñ÷ïõí êáé óôïé÷åßá ðïõ
óõó÷åôßæïõí áñíçôéêÜ ôç ëïßìùîç áðü Åð ìå ôçí áíÜðôõîç áäåíïêáñêéíþìá-
ôïò óôïìÜ÷ïõ. Ôá äåäïìÝíá áõôÜ åßíáé Á) ç ìåãáëýôåñç åðßðôùóç áäåíïêáñ-
êéíþìáôïò óôïìÜ÷ïõ óôïõò Üíäñåò óå ó÷Ýóç ìå ôéò ãõíáßêåò áí êáé ï åðéðïëá-
óìüò ôçò ëïßìùîçò äåí äéáöÝñåé óôá äýï öýëá êáé Â) õðÜñ÷ïõí ðëçèõóìïß ìå
õøçëü åðéðïëáóìü ëïßìùîçò áðü Åð êáé ÷áìçëÞ ó÷åôéêþò óõ÷íüôçôá êáñêßíïõ
ôïõ óôïìÜ÷ïõ (Åõñþðç, ëåõêïß êÜôïéêïé ÇÐÁ).

Óå ôñåéò ìåëÝôåò, ðïõ Þóáí ïé ðñþôåò óôç äéåèíÞ âéâëéïãñáößá ó÷åôéêþò
ìå ôç ó÷Ýóç ôçò ëïßìùîçò áðü Åð êáé êáñêßíïõ ôïõ óôïìÜ÷ïõ êáé óôéò ïðïßåò
áíáëýèçêáí äåßãìáôá ïñþí, ï ó÷åôéêüò êßíäõíïò áíÜðôõîçò êáñêßíïõ ôïõ
óôïìÜ÷ïõ óå áóèåíåßò ìå èåôéêÜ áíôéóþìáôá ïñïý Ýíáíôé ôïõ Åð Þôáí 2,8, 3,6
êáé 6,0.8-10 ¼ôáí áíáëýèçêáí äåßãìáôá áñ÷åéáêïý õëéêïý ïñþí ðïõ äéáôçñïý-
íôáí ãéá äéÜóôçìá ìåãáëýôåñï ôùí 15 åôþí ï ó÷åôéêüò êßíäõíïò áõîáíüôáí
óôï 8,67, ãåãïíüò ðïõ ìðïñåß íá åñìçíåõèåß ìÝóù ôçò áõôüìáôçò åêñßæùóçò
ôïõ âáêôçñéäßïõ áðü ôïí óôüìá÷ï ôùí áóèåíþí ìå áôñïöéêÞ ãáóôñßôéäá êáé
åíôåñéêÞ ìåôáðëáóßá áöïý ôï âáêôçñßäéï óõíäÝåôáé ìüíï ìå ôï ãáóôñéêü
åðéèÞëéï.

Óå ðñüóöáôç ìåôááíÜëõóç7 êáé ç ïðïßá áöïñïýóå óå 42 óõíïëéêÜ ìåëÝ-
ôåò äåß÷èçêå üôé õößóôáôáé ðñÜãìáôé óõó÷Ýôéóç ìåôáîý ëïßìùîçò áðü Åð êáé
êáñêßíïõ ôïõ óôïìÜ÷ïõ. Óôç ìåôááíÜëõóç áõôÞ ç óõ÷íüôçôá ëïßìùîçò áðü
Åð Þôáí 74,1% (3212/4334) óôïõò áóèåíåßò ìå êáñêßíï óôïìÜ÷ïõ êáé 57,4%
(4527/7887) óôïõò ìÜñôõñåò. Ï óõíïëéêüò ó÷åôéêüò êßíäõíïò óôïõò èåôéêïýò
óôï Åð Þôáí 2,04 ìå 95% üñéá áîéïðéóôßáò 1,69-2,45. Óôçí ßäéá ìåôááíÜëõóç
äåí äéáðéóôþèçêå áõîçìÝíïò êßíäõíïò ãéá ôéò ãõíáßêåò.

Eßíáé åíäéáöÝñïõóá ç ðáñáôÞñçóç ìéáò õðáñ÷ïýóçò ìåëÝôçò, ðïõ áöïñÜ
óôïí Åëëçíéêü ÷þñï11 êáé óôçí ïðïßá äåí áðïäåß÷èçêå üôé õößóôáôáé ó÷Ýóç
ìåôáîý ëïßìùîçò áðü Åð êáé êáñêßíïõ ôïõ óôïìÜ÷ïõ. ¼ìïéá áðïôåëÝóìáôá
Ý÷ïõí ðåñéãñáöåß êáé óå Üëëåò ÷þñåò. Ïé äéáöïñÝò ðïõ ðáñáôçñïýíôáé óôéò
äéÜöïñåò ìåëÝôåò ðéèáíþò áíôáíáêëïýí äéáöïñÝò óôçí åèíéêüôçôá, ãåùãñá-
öéêÝò óõíèÞêåò êáé ãåíåôéêÜ ÷áñáêôçñéóôéêÜ ôùí áóèåíþí ðïõ ìåëåôÞèçêáí.

TÝëïò ç ëïßìùîç áðü Åð óõíäÝåôáé óå óôáôéóôéêþò óçìáíôéêü âáèìü ìå
ôçí åìöÜíéóç ðñïêáñêéíùìáôùäþí êáôáóôÜóåùí üðùò åßíáé ç áíÜðôõîç
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áäåíùìáôùäþí ðïëõðüäùí óôïí óôüìá÷ï.12 Óôçí ßäéá ìåëÝôç ç ëïßìùîç áðü
Åð óõíäåüôáí óôáôéóôéêÜ óçìáíôéêÜ ìå êáñêßíï åêôüò ôçò êáñäéáêÞò ìïßñáò
ôïõ óôïìÜ÷ïõ, ìå ôï Üññåí öýëï êáé ìå çëéêßá ìéêñüôåñç ôùí 65 åôþí.

Ãáóôñßôéäá êáé åíôåñéêÞ ìåôáðëáóßá êáé Åð ëïßìùîç

Ç ëïßìùîç áðü Åð ðñïêáëåß ÷ñüíéá åíåñãü ãáóôñßôéäá. Óôéò ðåñéóóüôåñåò
ôùí ðåñéðôþóåùí ç ãáóôñßôéäá åíôïðßæåôáé óôï Üíôñï. Ç ãáóôñßôéäá áõôÞ
ðñïêáëåß ìåßùóç ôçò åêêñßóåùò óùìáôïóôáôßíçò êáé ùò óõíÝðåéá áõôïý áýîç-
óç ôçò Ýêêñéóçò ãáóôñßíçò êáé áêïëïýèùò õäñï÷ëùñéêïý ïîÝïò. Óå ïñéóìÝ-
íïõò üìùò áóèåíåßò, éäéáßôåñá ó’ áõôïýò ðïõ ç ëïßìùîç áðü Åð åðéóõíÝâç
óôçí ðáéäéêÞ çëéêßá, áíáðôýóóåôáé ðáíãáóôñßôéò, ç ïðïßá ôåëéêþò ïäçãåß óå
áôñïößá ôïõ âëåííïãüíïõ ôïõ óôïìÜ÷ïõ êáé õðï÷ëùñõäñßá. Óôçí ïìÜäá åêåß-
íç ôùí áóèåíþí ðïõ ôåëéêþò èá áíáðôýîïõí êáñêßíï ôïõ óôïìÜ÷ïõ ç áôñï-
öéêÞ ãáóôñßôéäá åîåëßóóåôáé óå åíôåñéêÞ ìåôáðëáóßá, äõóðëáóßá êáé ôåëéêþò
óå áäåíïêáñêßíùìá óôïìÜ÷ïõ.

Áí êáé ï äéá÷ýôïõ ôýðïõ êáñêßíïò ôïõ óôïìÜ÷ïõ Ý÷åé ãåíåôéêÞ âÜóç, åí
ôïýôïéò öáßíåôáé üôé óõíäÝåôáé êáé áõôüò (üðùò êáé ï åíôåñéêïý ôýðïõ êáñêß-
íïò óôïìÜ÷ïõ) ìå ëïßìùîç áðü Åð.12 Åßíáé åíäéáöÝñïõóá ç ðáñáôÞñçóç üôé
óõããåíåßò áóèåíþí ìå êáñêßíï óôïìÜ÷ïõ ðáñïõóéÜæïõí åíôïíüôåñï âáèìü
ãáóôñßôéäïò óõãêñéôéêþò ìå Üôïìá ðïõ äåí Ý÷ïõí èåôéêü êëçñïíïìéêü éóôïñéêü
êáñêßíïõ ôïõ óôïìÜ÷ïõ. Áõôü åíäå÷ïìÝíùò óçìáßíåé üôé õðÜñ÷åé ãåíåôéêÞ ðñï-
äéÜèåóç ðïõ åðçñåÜæåé ôçí Ýêöñáóç ôçò ãáóôñßôéäïò.13 Èá ðñÝðåé íá ëáìâÜ-
íåôáé õð’ üøéí üôé õðÜñ÷ïõí äåäïìÝíá14 óýìöùíá ìå ôá ïðïßá äåí áðïäåé-
êíýåôáé óõó÷Ýôéóç ìåôáîý ëïßìùîçò áðü Åð êáé áíÜðôõîçò åíôåñéêÞò ìåôáðëá-
óßáò.

Ç ðáñáôåôáìÝíç áôñïößá ôïõ âëåííïãüíïõ ðñïêáëåß åîáöÜíéóç ôçò ëïß-
ìùîçò áðü Åð êáé ðôþóç ôïõ ôßôëïõ ôùí áíôéóùìÜôùí ôïõ ïñïý Ýíáíôé ôïõ
Åð. Êáèþò ç áôñïößá êáé ç åíôåñéêÞ ìåôáðëáóßá åðéäåéíþíïíôáé, ï áðïéêéóìüò
áðü ôï Åð ìåéþíåôáé ëüãù ôçò õðï÷ëùñõäñßáò áëëÜ êáé ôçò âáêôçñéäéáêÞò
õðåñáíÜðôõîçò ðïõ áíáðôýóóåôáé ùò åðáêüëïõèï ôçò õðï÷ëùñõäñßáò. Óôïõò
áóèåíåßò üìùò áõôïýò èåôéêüò ôßôëïò áíôéóùìÜôùí Ýíáíôé ôïõ Åð óõíÞèùò
ðáñáìÝíåé ãéá áñêåôü äéÜóôçìá.

Áóêïñâéêü ïîý êáé ëïßìùîç áðü Åð

O áíáãùãéêüò ðáñÜãùí áóêïñâéêü ïîý (Âéôáìßíç C), èåùñåßôáé ùò ï äéáé-
ôçôéêüò ðáñÜãùí ðïõ ðñïóôáôåýåé ôïí óôüìá÷ï áðü ôçí áíÜðôõîç êáñêßíïõ.
Ôï áóêïñâéêü ïîý äñá åðßóçò ùò áíôéïîåéäùôéêüò (êáôÜ ôùí åëåõèÝñùí ñéæþí
ïîõãüíïõ) ðáñÜãùí óôï ãáóôñéêü õãñü. Ôï Åð åßíáé ãíùóôü üôé ðñïêáëåß
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ãÝíåóç åëåõèÝñùí ñéæþí ïîõãüíïõ. Ôüóï ç õðï÷ëùñõäñßá üóï êáé ç Ýëëåéøç
õäñï÷ëùñéêïý ïîÝïò ðñïêáëïýí ôç ãÝíåóç ìåãÜëùí ðïóïôÞôùí íéôñéêþí êáé
íéôñùäþí åíþóåùí ðïõ áðïäåäåéãìÝíá áðïôåëïýí êáñêéíïãüíåò ïõóßåò. Ôï
Åð áíáóôÝëëåé ôçí åíåñãü Ýêêñéóç ôïõ áóêïñâéêïý ïîÝïò óôï ãáóôñéêü õãñü.
Óå Üôïìá ìå ëïßìùîç áðü Åð ïé óõãêåíôñþóåéò áóêïñâéêïý ïîÝïò ôïõ ãáóôñé-
êïý õãñïý åßíáé ðïëý ÷áìçëÝò. Ç åêñßæùóç ôïõ âáêôçñéäßïõ Ý÷åé ùò áðïôÝëå-
óìá åðÜíïäï ôùí ôéìþí ôïõ áóêïñâéêïý ïîÝïò ôïõ ãáóôñéêïý õãñïý óôï
öõóéïëïãéêü. Ôï áóêïñâéêü ïîý ìåéþíåé ôïí êßíäõíï áíÜðôõîçò êáñêßíïõ ôïõ
óôïìÜ÷ïõ ìåéþíïíôáò ôçí ðáñáãùãÞ íéôñùäþí åíþóåùí óôï ãáóôñéêü õãñü
êáé åîïõäåôåñþíïíôáò ôéò åëåýèåñåò ñßæåò ïîõãüíïõ. Åßíáé åíäéáöÝñïõóá ç
ðáñáôÞñçóç óýìöùíá ìå ôçí ïðïßá õøçëÝò äüóåéò áóêïñâéêïý ïîÝïò áíá-
óôÝëëïõí ôüóï in vitro üóï êáé in vivo ôçí áíÜðôõîç ôïõ Åð.15

Ñõèìüò ðïëëáðëáóéáóìïý êõôôÜñùí ãáóôñéêïý åðéèçëßïõ –
Ñõèìüò áðüðôùóçò êáé Åð ëïßìùîç

Ï áõîçìÝíïò êõôôáñéêüò ðïëëáðëáóéáóìüò Ý÷åé ÷ñçóéìïðïéçèåß ùò Ýíáò
éêáíïðïéçôéêüò äåßêôçò ãéá ôçí êáôÜäåéîç ôçò ýðáñîçò áõîçìÝíïõ êéíäýíïõ ãéá
áíÜðôõîç êáñêßíïõ ôïõ óôïìÜ÷ïõ. Ï êõôôáñéêüò ðïëëáðëáóéáóìüò ìðïñåß
íá åêôéìçèåß ìå äéÜöïñåò áíïóïúóôï÷çìéêÝò ôå÷íéêÝò. Ìå ôéò ôå÷íéêÝò áõôÝò
Ý÷åé äåé÷èåß üôé ç ãáóôñßôéäá ðïõ ïöåßëåôáé óå ëïßìùîç áðü Åð óõíïäåýåôáé
áðü áõîçìÝíï êõôôáñéêü ðïëëáðëáóéáóìü. Áêüìç ç áôñïöéêÞ ãáóôñßôéäá êáé
ç åíôåñéêÞ ìåôáðëáóßá ðïõ óõíïäåýïõí ôç ëïßìùîç áðü Åð óõíäõÜæïíôáé áðü
áõîçìÝíï ñõèìü êõôôáñéêïý ðïëëáðëáóéáóìïý. Ï áõîçìÝíïò áõôüò êõôôáñé-
êüò ðïëëáðëáóéáóìüò åðéóôñÝöåé óôï öõóéïëïãéêü ìåôÜ åðéôõ÷Þ åêñßæùóç ôïõ
Åð. Åí ôïýôïéò óå ðïéï óôÜäéï ôçò ãáóôñßôéäïò ç åêñßæùóç ôïõ Åð ðñïóöÝñåé
ôá ìåãáëýôåñá ïöÝëç åßíáé Üãíùóôï. Åßíáé üìùò ðéèáíü üôé ôï üöåëïò èá åßíáé
ìéêñü óôá Üôïìá óôá ïðïßá Ý÷åé Þäç åãêáôáóôáèåß áôñïöéêÞ ãáóôñßôéò êáé
åíôåñéêÞ ìåôáðëáóßá. Ç ãíþóç áõôþí ôùí ãåãïíüôùí ìðïñåß íá åðéôñÝøåé óôï
ìÝëëïí ôçí êáôÜäåéîç áôüìùí ðïõ äéáôñÝ÷ïõí áõîçìÝíï êßíäõíï áíÜðôõîçò
ãáóôñéêïý êáñêßíïõ êáé åðïìÝíùò ôçí åöáñìïãÞ ðñïëçðôéêþí ôïõ êáñêßíïõ
ôïõ óôïìÜ÷ïõ ðñïãñáììÜôùí.16

Ç áðüðôùóç, äçëáäÞ ï ðñïãñáììáôéóìÝíïò êõôôáñéêüò èÜíáôïò, åß÷å
ìÝ÷ñé ðñüôéíïò ðáíôåëþò áãíïçèåß ùò ðáñÜãùí ðïõ ðéèáíþò íá åíÝ÷åôáé
óôïõò ìç÷áíéóìïýò êáñêéíïãÝíåóçò ôïõ óôïìÜ÷ïõ. Ç áðüðôùóç ôùí ãáóôñé-
êþí åðéèçëéáêþí êõôôÜñùí åßíáé Ýíá ðñïãñáììáôéóìÝíï öõóéïëïãéêü óõìâÜí
ìå ìåãÜëç óçìáóßá óôçí ïìáëÞ åîÝëéîç ôïõ êõôôáñéêïý êýêëïõ. Ôï Åð öáßíåôáé
üôé åðéôá÷ýíåé ôéò äéåñãáóßåò ôïõ êõôôáñéêïý èáíÜôïõ áöïý áðïñõèìßæåé ôçí
ïìáëÞ ó÷Ýóç ìåôáîý áðüðôùóçò êáé ðïëëáðëáóéáóìïý ôùí êõôôÜñùí ìåéþ-
íïíôáò ôçí áðüðôùóç. ¸÷åé äéáðéóôùèåß üôé óôéò åóôßåò åíôåñéêÞò ìåôáðëá-
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óßáò (ðñüäñïìç éóôïëïãéêÞ áëëïßùóç ôïõ êáñêßíïõ ôïõ óôïìÜ÷ïõ), åíþ ç
áðüðôùóç ðáñáìÝíåé öõóéïëïãéêÞ, ï ñõèìüò ôïõ êõôôáñéêïý ðïëëáðëáóéá-
óìïý áõîÜíåé (óõãêñéôéêþò ìå âëåííïãüíï ðïõ Ý÷åé áðïéêéóèåß áðü Åð êáé ï
ïðïßïò åðéäåéêíýåé áõîçìÝíï ñõèìü áðüðôùóçò áëëÜ êáé êõôôáñéêïý ðïëëá-
ðëáóéáóìïý), ãåãïíüò ðïõ ßóùò óõìâÜëëåé óôçí ó÷åôéæüìåíç ìå ôï Åð êáñêéíï-
ãÝíåóç ôïõ óôïìÜ÷ïõ.17

Áêüìç ðáñáôçñÞèçêå ðñüóöáôá üôé ç åðéôõ÷Þò åêñßæùóç ôïõ Åð åß÷å ùò
áðïôÝëåóìá óçìáíôéêÞ ìåßùóç ôçò äñáóôéêüôçôïò ôçò áðïêáñâïîõëÜóçò ôçò
ïñíéèßíçò (ç ïðïßá áõîÜíåé óå ðïëëïýò êáñêßíïõò ôïõ ðåðôéêïý) åíþ ôáõôü-
÷ñïíá áõîÜíåé ôï ñõèìü ôçò êõôôáñéêÞò áðüðôùóçò óôï ãáóôñéêü âëåííïãü-
íï, ãåãïíüò ðïõ õðïäåéêíýåé üôé åêñßæùóç ôïõ Åð ìðïñåß íá ìåéþóåé ôïí êßíäõ-
íï áíÜðôõîçò ãáóôñéêïý êáñêßíïõ.18

¸êöñáóç ÊõêëïïîõãåíÜóçò-2 êáé ëïßìùîç áðü Åð

Ç Ýêöñáóç ôçò êõêëïïîõãåíÜóçò-2 åñåõíÞèçêå ìå áíïóïúóôï÷çìéêÝò ìå-
èüäïõò êáé ìåèüäïõò in situ õâñéäéóìïý óå áóèåíåßò ìå ëïßìùîç áðü Åð êáé
óõíïäü åíôåñéêÞ ìåôáðëáóßá, ÷ñüíéá åíåñãü ãáóôñßôéäá Þ ãáóôñéêÞ áôñïößá
ðñéí êáé Ýíá Ýôïò ìåôÜ åðéôõ÷Þ åêñßæùóç ôïõ Åð. ¸êöñáóç ôçò êõêëïïîõãåíÜ-
óçò äéáðéóôþèçêå êáôÜ êýñéï ëüãï óôï áäåíéêü åðéèÞëéï êáé ôï åðéèÞëéï ôùí
âïèñßùí êáé óå ìéêñüôåñï âáèìü óôï ÷üñéï üëùí ôùí áóèåíþí ìå ëïßìùîç
áðü Åð áëëÜ ìüíï óôï 35% ôùí áôüìùí ÷ùñßò ëïßìùîç. Ç Ýíôáóç ôçò Ýêöñá-
óçò äåí äéÝöåñå ìåôáîý ôùí äéáöüñùí ïìÜäùí. Óôïõò áóèåíåßò ìå åíôåñéêÞ
ìåôáðëáóßá ç Ýêöñáóç ôçò êõêëïïîõãåíÜóçò-2 ìåéþèçêå óçìáíôéêÜ Ýíá Ýôïò
ìåôÜ ôçí åêñßæùóç ôïõ Åð, ÷ùñßò üìùò íá õðïóôñÝöåé ôçí åíôåñéêÞ ìåôáðëá-
óßá.19 Óå Üëëç ìåëÝôç äéáðéóôþèçêå åðßóçò üôé ç åêñßæùóç ôïõ Åð Ý÷åé ùò
áðïôÝëåóìá óçìáíôéêÞ ìåßùóç ôçò Ýêöñáóçò ôçò êõêëïïîõãåíÜóçò-2 ÷ùñßò
ðáñÜëëçëç ìåßùóç óôéò ðåñéï÷Ýò ôçò åíôåñéêÞò ìåôáðëáóßáò. Åßíáé åðïìÝíùò
ðéèáíü üôé ç åêñßæùóç ôïõ Åð ìåéþíåé ôïí êßíäõíï ãáóôñéêÞò êáñêéíïãÝíåóçò
ëüãù ìåßùóçò ôçò Ýêöñáóçò ôçò êõêëïïîõãåíÜóçò-2 êáé ôùí íéôñïæïåíþóåùí
ü÷é üìùò óôá Üôïìá ìå åíôåñéêÞ ìåôáðëáóßá.20

Ï ñüëïò ôùí óôåëå÷þí ôïõ Åëéêïâáêôçñéäßïõ

Ç ðñïçãçèåßóá ëïßìùîç áðü Åð ìðïñåß: á) íá åíéó÷ýåé ôç âëáðôéêÞ äñÜóç
ôùí ðáñáãüíôùí êéíäýíïõ ðïõ ðñïáíáöÝñèçêáí åßôå ðñïêáëþíôáò ôç ãÝíå-
óç áôñïößáò êáé åíôåñéêÞò ìåôÜðëáóçò åßôå ðñïêáëþíôáò ìåôÜëëáîç óôïí
Þäç áëëïéùìÝíï âëåííïãüíï, â) íá åíåñãïðïéåß ôçí áëëçëïõ÷ßá áíÜðôõîçò
êáñêßíïõ ôïõ óôïìÜ÷ïõ êáé ã) íá ðñïÜãåé ôéò äéåñãáóßåò ðïõ Ýðïíôáé ôçò
áíÜðôõîçò ôçò áôñïöéêÞò ãáóôñßôéäïò.
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Ðñüóöáôá äåäïìÝíá õðïóôçñßæïõí ôçí Üðïøç üôé ç áíÜðôõîç áäåíï-
êáñêéíþìáôïò ó÷åôßæåôáé ìå óôåëÝ÷ç Åð èåôéêÜ óôï CagA êáé VacA. ÓôåëÝ÷ç
ôïõ Åð èåôéêÜ óôï CagA ðñïêáëïýí áõîçìÝíï åðéèçëéáêü êõôôáñéêü ðïëëá-
ðëáóéáóìü ÷ùñßò áõôü íá óõíïäåýåôáé áðü ðáñÜëëçëç áýîçóç óôï ñõèìü
áðüðôùóçò ôùí åðéèçëéáêþí êõôôÜñùí.21,22 Ç ðáñáôÞñçóç áõôÞ ìðïñåß íá
åñìçíåýåé åí ìÝñåé ôïí áõîçìÝíï êßíäõíï áíÜðôõîçò êáñêéíþìáôïò óôïìÜ÷ïõ
óôá Üôïìá ìå ëïßìùîç áðü Åð.

Ç ëïßìùîç áðü CagA(+) óôåëÝ÷ç ó÷åôßæåôáé ìå ôçí áíÜðôõîç áôñïöéêÞò
ãáóôñßôéäïò êáé åíôåñéêÞò ìåôáðëáóßáò ôïõ ãáóôñéêïý âëåííïãüíïõ. Ðñüóöá-
ôá äåäïìÝíá õðïóôçñßæïõí üôé ëïßìùîç áðü CagA óôåëÝ÷ç ó÷åôßæåôáé ìå áíÜ-
ðôõîç áäåíïêáñêéíþìáôïò óôïìÜ÷ïõ óå Üôïìá çëéêßáò ìéêñüôåñçò ôùí 65
åôþí. Ôåëåõôáßá äéáðéóôþèçêå üôé ôüóï ç ëïßìùîç áðü Åð CagA(+) üóï êáé ç
ëïßìùîç áðü Åð CagA(-) óõíäõÜæåôáé ìå áíÜðôõîç áäåíïêáñêéíþìáôïò óôï-
ìÜ÷ïõ.23 Óå ðñüóöáôç ìåëÝôç ðïõ áöïñïýóå íÝïõò (êÜôù ôùí 40 åôþí) áóèå-
íåßò ìå êáñêßíï óôïìÜ÷ïõ, ç áíÜðôõîç ôïõ êáñêßíïõ (äéá÷ýôïõ Þ áäåíéêïý
ôýðïõ) óõíäåüôáí óôáôéóôéêÜ óçìáíôéêÜ ìå ôçí ëïßìùîç áðü Åð êáé ôçí Ýê-
öñáóç ôïõ CagA.24

Åëåýèåñåò ñßæåò êáé Åð

Ôá ôåëåõôáßá ÷ñüíéá õðïóôçñßæåôáé ìå Ýìöáóç üôé ôá äñáóôéêÜ åßäç ïîõ-
ãüíïõ (reactive oxygen species) ðáßæïõí óçìáíôéêü ñüëï óôçí êáñêéíïãÝíåóç.
In vivo ìåëÝôåò Ýäåéîáí üôé õðÜñ÷åé áõîçìÝíç óýíèåóç åíåñãþí åéäþí ïîõãü-
íïõ óôï âëåííïãüíï áôüìùí ìå ëïßìùîç áðü Åð. ÐåéñáìáôéêÜ Ý÷åé äéáðéóôùèåß
üôé åðþáóç ãáóôñéêþí åðéèçëéáêþí êõôôÜñùí ìå åê÷õëßóìáôá Åð áõîÜíåé ôç
óýíèåóç äñáóôéêþí åéäþí ïîõãüíïõ ìåéþíåé ôá åðßðåäá ôçò áíá÷èåßóçò ãëïõ-
ôáèåéüíçò, ðñïêáëåß äéÜóðáóç ôïõ DNA êáé áõîÜíåé ôç óýíèåóç ôïõ DNA óôá
ãáóôñéêÜ êýôôáñá.25

Aõîçôéêïß ðáñÜãïíôåò êáé Åð

Ï Åðéäåñìéäéêüò Áõîçôéêüò ÐáñÜãùí (ÅGF) èåùñåßôáé ùò Ýíá éó÷õñü ìéôï-
ãüíï ôùí åðéèçëéáêþí êõôôÜñùí, áëëÜ êáé ùò óçìáíôéêÞò óðïõäáéüôçôïò
ïãêïðñùôåÀíç. ¸÷åé äåé÷èåß üôé ôüóï ï EGF üóï êáé ï õðïäï÷Ýáò ôïõ áõîÜ-
íïõí êáôÜ ôïõëÜ÷éóôïí 2 öïñÝò óå óýãêñéóç ìå ôá öõóéïëïãéêÜ Üôïìá óå
õëéêü âéïøéþí âëåííïãüíïõ óôïìÜ÷ïõ áóèåíþí ìå ëïßìùîç áðü Åð. H åêñßæù-
óç ôïõ Åð Ý÷åé ùò áðïôÝëåóìá åðÜíïäï ôùí ôéìþí óôá öõóéïëïãéêÜ åðßðåäá.
Ç õðåñÝêöñáóç áõôÞ ìðïñåß íá óõììåôÝ÷åé óôïõò ìç÷áíéóìïýò êáñêéíïãÝíå-
óçò ôïõ óôïìÜ÷ïõ.26
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O ñüëïò ôùí íéôñéêþí êáé íéôñïæïåíþóåùí

Åíþ ìÝ÷ñé ðñüôéíïò ï ñüëïò ôùí éó÷õñþí áíáóôïëÝùí ôçò ãáóôñéêÞò
Ýêêñéóçò ó÷åôéêÜ ìå ôï ó÷çìáôéóìü íéôñïåíþóåùí óôï ãáóôñéêü ðåñéâÜëëïí
åß÷å õðïåêôéìçèåß, ðñüóöáôåò ðáñáôçñÞóåéò äåß÷íïõí üôé óå Üôïìá ìå ëïßìù-
îç áðü Åð ç ïìåðñáæüëç ðñïêáëåß äéáôáñá÷Ýò óôéò óõãêåíôñþóåéò ôùí íéôñé-
êþí ôïõ óôïìÜ÷ïõ êáèþò êáé óôïí áðïéêéóìü ôïõ áðü âáêôçñßäéá ðïõ åõ-
íïïýí ôï ó÷çìáôéóìü íéôñïæïåíþóåùí ðïõ ìå ôç óåéñÜ ôïõò åõíïïýí ôéò
ìåôáëëÜîåéò êáé ôçí êáñêéíïãÝíåóç.27

Åí ôïýôïéò ðåéñÜìáôá óå õãéåßò åèåëïíôÝò óôïõò ïðïßïõò ÷ïñçãÞèçêå ïìå-
ðñáæüëç ãéá äýï åâäïìÜäåò åß÷å ùò áðïôÝëåóìá (ìÝóù ôçò áýîçóçò ôïõ pÇ
ôïõ óôïìÜ÷ïõ) áýîçóç ôùí åíäïãáóôñéêþí óõãêåíôñþóåùí ôùí âáêôçñéäßùí
ðïõ ðñïêáëïýí áíáãùãÞ ôùí íéôñùäþí ü÷é üìùò áõôþí êáè’ åáõôþí ôùí
íéôñùäþí Þ ôùí íéôñïæïåíþóåùí. Ïé óõããñáöåßò ðñïôåßíïõí üôé ìåßùóç ôçò
ãáóôñéêÞò ïîýôçôïò äåí áðïôåëåß áíáãêáßá ðñïûðüèåóç ãéá ôï ó÷çìáôéóìü
ôùí êáñêéíïãüíùí íéôñïæïåíþóåùí.28

Ï ñüëïò ôçò ëïßìùîçò áðü Åð óôçí êáñêéíïãÝíåóç ôïõ ÷åéñïõñãçìÝíïõ
óôïìÜ÷ïõ

Ç ðñïçãçèåßóá ÷åéñïõñãéêÞ åðÝìâáóç óôïìÜ÷ïõ óýìöùíá ìå ôá ðåñéóóü-
ôåñá äåäïìÝíá áðïôåëåß ðñïêáñêéíéêÞ êáôÜóôáóç. Õðïóôçñßæåôáé üôé óôï ÷åé-
ñïõñãçìÝíï óôüìá÷ï ëáìâÜíïõí ÷þñá üìïéåò äéåñãáóßåò ðïõ ëáìâÜíïõí ÷þñá
óôçí êáñêéíïãÝíåóç ôïõ ìç ÷åéñïõñãçìÝíïõ óôïìÜ÷ïõ (áäåíïêáñêßíùìá óôï-
ìÜ÷ïõ). ¸÷ïõí Ýôóé ðåñéãñáöåß ìåôáëëÜîåéò ôïõ K-ras êùäéêïíßïõ ôüóï óôïí
Üèéêôï üóï êáé óôï ÷åéñïõñãçìÝíï óôüìá÷ï ìå áäåíïêáñêßíùìá.29 Óå ó÷åôéêÞ
ìåëÝôç,30 äéáðéóôþèçêå ðáèïëïãéêÞ Ýêöñáóç S-phase óôçí êõôôáñïìåôñßá ñïÞò
ôïõ âëåííïãüíïõ ôïõ óôïìÜ÷ïõ áóèåíþí ÷åéñïõñãçèÝíôùí ãéá êáëïÞèç íüóï
ôïõ óôïìÜ÷ïõ ç ïðïßá äåí ó÷åôéæüôáí ìå ôç ëïßìùîç áðü Åð. Åßíáé ðéèáíü üôé
ï áõîçìÝíïò êõôôáñéêüò ðïëëáðëáóéáóìüò óôï ÷åéñïõñãçìÝíï óôüìá÷ï, áíôá-
íáêëÜ óå Üëëåò äéåñãáóßåò êáé ü÷é ôüóï óôç ëïßìùîç áðü Åð.
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ÄéÜöïñïé ðåñéâáëëïíôéêïß ðáñÜãïíôåò öáßíåôáé üôé õðåéóÝñ÷ïíôáé óôçí
áéôéïðáèïãÝíåéá ôïõ êáñêßíïõ ôïõ óôïìÜ÷ïõ. Ïé ðáñÜãïíôåò áõôïß áíáëýï-
íôáé êáôùôÝñù äéá âñá÷Ýùí.
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Äéáéôçôéêïß

Äéáéôçôéêïß ðáñÜãïíôåò öáßíåôáé üôé åõèýíïíôáé ãéá ôçí ðáñáôçñïýìåíç
äéåèíþò ðôþóç ôçò óõ÷íüôçôïò êáé ôçò èíçôüôçôïò áðü êáñêßíï ôïõ óôïìÜ-
÷ïõ. Äýï óõóôÜóåéò ãéá ðñüëçøç ôïõ êáñêßíïõ ôïõ óôïìÜ÷ïõ êáé ïé ïðïßåò
ó÷åôßæïíôáé ìå äéáéôçôéêÝò ôñïðïðïéÞóåéò ãßíïíôáé óÞìåñá êáèïëéêþò áðïäå-
êôÝò. Ç ðñþôç ó÷åôßæåôáé ìå áõîçìÝíç ðñüóëçøç öñïýôùí êáé ëá÷áíéêþí êáé
ç äåýôåñç ìå ìåßùóç ôïõ ðñïóëáìâáíïìÝíïõ ìå ôçí ôñïöÞ Üëáôïò. Áêüìç
õðÜñ÷ïõí åíèáññõíôéêÜ áðïôåëÝóìáôá ó÷åôéêÜ ìå ôçí ðñïöõëáêôéêÞ äñÜóç
äéáöüñùí âéôáìéíþí üðùò C, E êáé Êáñùôßíçò êáèþò êáé áëÜôùí üðùò ôï
óåëÞíéï ðñïò ôá ïðïßá êáé áíáìÝíåôáé íá óôñáöåß ôï åñåõíçôéêü åíäéáöÝñïí
óôá åðüìåíá Ýôç.31

¸÷åé áðïäåé÷èåß üôé ç áõîçìÝíç äéáôñïöéêÞ ðñüóëçøç NaCl áõîÜíåé ôï
ñõèìü áðïéêéóìïý ôïõ âëåííïãüíïõ ôïõ óôïìÜ÷ïõ óôïí Üíèñùðï êáé óôá
ðåéñáìáôüæùá (ðïíôéêïýò). Áêüìç ç ÷ñüíéá ðñüóëçøç NaCl åðéäåéíþíåé ôç
âáñýôçôá ôçò ãáóôñßôéäáò ìÝóù áýîçóçò ôïõ áðïéêéóìïý ôïõ âëåííïãüíïõ
ôïõ óôïìÜ÷ïõ áðü Åð. Áêüìç ôï NaCl åõïäþíåé ôçí êáñêéíïãÝíåóç ôïõ óôï-
ìÜ÷ïõ (ìÝóù ôïõ Åð) áöïý áõîÜíåé ôï ñõèìü ôïõ êõôôáñéêïý ðïëëáðëáóéá-
óìïý, ðñïêáëåß ãáóôñéêÞ áôñïößá êáèþò êáé õðåñðëáóßá ôùí êõôôÜñùí ôùí
êñõðôþí.32

ÊÜðíéóìá êáé ÷ñÞóç áëêïüë

Áðü ðáëáéüôåñåò áëëÜ êáé ðïëý ðñüóöáôåò ìåëÝôåò óå äéÜöïñåò ÷þñåò
ôïõ êüóìïõ Ý÷åé äéáðéóôùèåß üôé ôï êÜðíéóìá áðïôåëåß óçìáíôéêü ðáñÜãïíôá
êéíäýíïõ ãéá ôçí áíÜðôõîç ãáóôñéêïý êáñêßíïõ. Óå ðñüóöáôç ìåëÝôç áðü ôçí
Taiwan ï êßíäõíïò áõôüò õðïëïãßóèçêå üôé Þôáí ôñéðëÜóéïò óå ó÷Ýóç ìå ôïõò
ìÜñôõñåò.33 Óôçí ßäéá ìåëÝôç öÜíçêå üôé ç êáôáíÜëùóç áëêïüë äñïýóå óõíåñ-
ãéóôéêÜ óå ó÷Ýóç ìå ôï êÜðíéóìá áõîÜíïíôáò ðåñáéôÝñù ôïí êßíäõíï. ¸÷åé
åðßóçò äéáðéóôùèåß üôé ôï êÜðíéóìá áðïôåëåß åðéâáñõíôéêü ðáñÜãïíôá áíÜ-
ðôõîçò êáñêßíïõ óôïí óôüìá÷ï áíåîÜñôçôá áðü ôçí åíôüðéóç (êáñäßá, óþìá,
Üíôñï).34 Ï êßíäõíïò öáßíåôáé üôé åßíáé áíÜëïãïò ìå ôçí ðïóüôçôá êáé ôç
äéÜñêåéá ôïõ êáðíßóìáôïò. Åßíáé åðßóçò åíäéáöÝñïõóá ç ðáñáôÞñçóç üôé ïé
äéáêüøáíôåò ôï êÜðíéóìá äåí åìöáíßæïõí áõîçìÝíï êßíäõíï. Óôçí ßäéá ìåëÝôç
äåí öÜíçêå üôé ç êáôáíÜëùóç áëêïüë ó÷åôßæåôáé áéôéïëïãéêÜ ìå ôçí åìöÜíéóç
êáñêßíïõ ôïõ óôïìÜ÷ïõ.
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ÅðÜããåëìá

Óôïí ðëçèõóìü ôçò Óïõçäßáò äéáðéóôþèçêå üôé ïé åñãÜôåò ôçò âéïìç÷á-
íßáò ìåôÜëëùí áëëÜ êáé ç Ýêèåóç óå öáéíïîõïîåéêü ïîý óõíäÝïíôáé èåôéêÜ êáé
áíåîÜñôçôá ìå áõîçìÝíï êßíäõíï áíÜðôõîçò êáñêßíïõ ôïõ óôïìÜ÷ïõ.35

ÃÅÍÅÔÉÊÏÉ ÐÁÑÁÃÏÍÔÅÓ ÊÁÉ ÊÁÑÊÉÍÏÓ ÔÏÕ ÓÔÏÌÁ×ÏÕ

ÐïëëÝò ãåíåôéêÝò ìåôáâïëÝò ðïõ ó÷åôßæïíôáé ìå ïãêïãïíßäéá, ïãêïêáôá-
óôáëôéêÜ ãïíßäéá, ãïíßäéá õðåýèõíá ãéá ôçí åðéäéüñèùóç ôïõ DNA, ñõèìéóôÝò
ôïõ êõôôáñéêïý êýêëïõ, ðñïóêïëëçôéêÜ ìüñéá, êáé óõóôÞìáôá áõîçôéêþí ðá-
ñáãüíôùí åìðëÝêïíôáé óôçí ðïñåßá ôçò ðïëõóôáäéáêÞò äéåñãáóßáò ìåôáâï-
ëÞò ôïõ öõóéïëïãéêïý åðéèçëéáêïý êõôôÜñïõ ôïõ óôïìÜ÷ïõ óå êëéíéêÜ Ýêäçëï
êáñêßíùìá. Ïé äýï äéáöïñåôéêïß éóôïëïãéêïß ôýðïé ãáóôñéêïý êáñêéíþìáôïò
(äéá÷ýôïõ êáé åíôåñéêïý ôýðïõ) õðïäçëþíïõí üôé ðéèáíüôáôá õðåéóÝñ÷ïíôáé
äýï äéáöïñåôéêïß ðáèïãåíåôéêïß ìç÷áíéóìïß óôç ãáóôñéêÞ êáñêéíïãÝíåóç. Ç
ãåíåôéêÞ áóôÜèåéá, ç ÷ñùìïóùìéáêÞ áóôÜèåéá (ìåßùóç ôåëïìåñÜóçò) êáé ç
«áèáíáóßá» (åíåñãïðïßçóç ôåëïìåñÜóçò êáé Ýêöñáóç ôçò áíÜóôñïöçò ôñáí-
óêñéðôÜóçò ôçò ôåëïìåñÜóçò) öáßíåôáé üôé óõììåôÝ÷ïõí óôá áñ÷éêÜ óôÜäéá
ôçò ãáóôñéêÞò êáñêéíïãÝíåóçò. Ôï ãïíßäéï ôçò êõêëßíçò Å ìåãéóôïðïéåßôáé óôï
15-20% ôùí ðåñéðôþóåùí ãáóôñéêïý êáñêßíïõ. ÌåéùìÝíç Ýêöñáóç ôïõ åîáñ-
ôþìåíïõ áðü ôçí êõêëßíç áíáóôïëÝá ôçò êéíÜóçò p27Kipl, áíåõñßóêåôáé óå
áóèåíåßò ìå ãáóôñéêü êáñêßíï õøçëïý âáèìïý êáêïÞèåéáò. Áðþëåéá ôçò åôå-
ñïæõãùôßáò ôïõ ð73 (ïãêïêáôáóôáëôéêü ãïíßäéï ðïõ ðñüóöáôá áðïêáëýöèç-
êå êáé ôï ïðïßï óõíäÝåôáé ìå ôï ãïíßäéï p53) åìöáíßæåôáé êáôÜ êýñéï ëüãï óå
êáëþò äéáöïñïðïéçìÝíá áäåíïêáñêéíþìáôá ðïõ åêöñÜæïõí pS2 Ýíá åéäéêü
ãéá ôïí óôüìá÷ï ôñéöõëëïåéäÝò ðåðôßäéï, ðñÜãìá ðïõ õðïäçëþíåé ôç óçìáóßá
ôçò áðþëåéáò ôçò åôåñïæõãùôßáò ôïõ ñ73 ãéá ôçí êáñêéíïãÝíåóç ôïõ óôïìÜ-
÷ïõ.36 ÌåñéêÜ áðü ôá õðÜñ÷ïíôá äåäïìÝíá ó÷åôéêÜ ìå ôéò ãåíåôéêÝò äéáôáñá-
÷Ýò ðïõ áíáöÝñèçêáí áíùôÝñù, ðåñéãñÜöïíôáé óôç óõíÝ÷åéá.

Äñáóôéêüôçôá ôåëïìåñÜóçò

Åßíáé ãíùóôü üôé ç äñáóôçñéüôçôá ôçò ôåëïìåñÜóçò èåùñåßôáé ùò áíá-
ãêáßá ðñïûðüèåóç ãéá êõôôáñéêÞ áèáíáóßá êáé êáñêéíïãÝíåóç. Ôï mRNA ôï
ïðïßï êùäéêïðïéåß ôçí êáôáëõôéêÞ õðïìïíÜäá ôçò ôåëïìåñÜóçò (hTERT) áíá-
êáëýöèçêå ðñüóöáôá. Ç Ýêöñáóç áõôïý ôïõ mRNA öáßíåôáé üôé ñõèìßæåé ôç
äñáóôçñéüôçôá ôçò ôåëïìåñÜóçò. ¸÷åé äéáðéóôùèåß üôé ôï hTERT mRNA åê-
öñÜæåôáé óå ðåñéðôþóåéò ãáóôñéêïý êáñêßíïõ êáé áêüìç óçìáíôéêüôåñá üôé ç
Ýêöñáóç áõôÞ áðïôåëåß ðñþéìï óõìâÜí óôéò äéåñãáóßåò êáñêéíïãÝíåóçò.37
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Äñáóôéêüôçôá E-Cadherin

Ç Å-cadherin åßíáé Ýíá êõôôáñéêü ìüñéï ðñïóêüëëçóçò ôï ïðïßï èåùñåß-
ôáé åðßóçò ùò êáôáóôáëôéêüò ðáñÜãùí ôçò äéçèçôéêÞò/ìåôáóôáôéêÞò äéåñãá-
óßáò. Ôï ìüñéï áõôü èåùñåßôáé üôé áäñáíïðïéåßôáé ìÝóù ìåôáëëÜîåùí ðåñß-
ðïõ óôï 50% ôùí áäéáöïñïðïßçôùí (äéá÷ýôïõ ôýðïõ) êáñêéíùìÜôùí ôïõ
óôïìÜ÷ïõ. Åðß ðëÝïí ç CpG ìåèõëßùóç ôçò promoter ðåñéï÷Þò ôçò Å-cadherin
Ý÷åé ùò áðïôÝëåóìá ôçí áäñáíïðïßçóÞ ôçò êáé áõôü Ý÷åé ðáñáôçñçèåß óå
ðïëëÝò êõôôáñéêÝò óåéñÝò êáñêßíïõ ôïõ óôïìÜ÷ïõ. Ðïëý ðñüóöáôá áõôü
áðïäåß÷èçêå êáé óå ðåñéðôþóåéò áóèåíþí ìå êáñêßíï ôïõ óôïìÜ÷ïõ éäéáßôåñá
áõôþí ìå áäéáöïñïðïßçôï ôýðï. Ç õðåñìåèõëßùóç áõôÞ èåùñåßôáé üôé åìöá-
íßæåôáé ðñþéìá óôç äéåñãáóßá ôçò êáñêéíïãÝíåóçò ôïõ óôïìÜ÷ïõ.38,39

Åíåñãïðïßçóç TPR-MET mRNA

¢Áëëá ðñþéìá ãåãïíüôá óôçí êáñêéíïãÝíåóç ôïõ óôïìÜ÷ïõ ðåñéëáìâÜ-
íïõí ôçí åíåñãïðïßçóç ôïõ TPR-MET mRNA óôï 47% ôùí áóèåíþí ìå êáñ-
êßíï óôïìÜ÷ïõ êáé óå 6% ôùí óõããåíþí ðñþôïõ âáèìïý. Ôï ôåëåõôáßï áõôü
åßíáé ðéèáíü íá áðïôåëåß ÷ñÞóéìï äåßêôç ãéá ôçí áíß÷íåõóç áôüìùí ìå ðñï-
äéÜèåóç ãéá áíÜðôõîç êáñêßíïõ ôïõ óôïìÜ÷ïõ.40

ÌåôáëëÜîåéò ïãêïãïíéäßïõ Ç-ras

MåôáëëÜîåéò ôïõ êùäïíßïõ 12 ôïõ ïãêïãïíéäßïõ H-ras áðïôåëïýí åðßóçò
ðñþéìï óõìâÜí óôéò äéåñãáóßåò êáñêéíïãÝíåóçò ôïõ óôïìÜ÷ïõ (32% óå ðñï-
÷ùñçìÝíï êáé 50% óå ðñþéìï êáñêßíï). Áí êáé ïé ìåôáëëÜîåéò áõôÝò äéáäñáìá-
ôßæïõí åðßóçò óçìáíôéêü ñüëï êáé óôçí êáñêéíïãÝíåóç ôïõ êáñêßíïõ ôïõ ðá-
÷Ýïò åíôÝñïõ êáé ôç ëåõ÷áéìßá, åí ôïýôïéò öáßíåôáé íá õðÜñ÷åé óõó÷Ýôéóç êáé
ìå ôïí êáñêßíï ôïõ óôïìÜ÷ïõ.41

ÌéêñïäïñõöïñéêÞ áóôÜèåéá

ÐïëëÝò ìåëÝôåò ðïõ Ý÷ïõí ìÝ÷ñé ôþñá äçìïóéåõèåß ðåñéãñÜöïõí äéáöïñå-
ôéêïýò ñõèìïýò ìéêñïäïñõöïñéêÞò áóôÜèåéáò óå ðåñéðôþóåéò áóèåíþí ìå êáñ-
êßíï ôïõ óôïìÜ÷ïõ. Öáßíåôáé üôé ïé äéáöïñÝò áõôÝò ó÷åôßæïíôáé ìå öõëåôéêÜ
÷áñáêôçñéóôéêÜ (êáôáãùãÞ, äéáìïíÞ, åèíéêüôçôá), üðùò ðåñéãñÜöçêå ðñïóöÜ-
ôùò.42
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ÌÏÑÉÁÊÅÓ ÄÉÅÑÃÁÓÉÅÓ ÊÁÑÊÉÍÏÃÅÍÅÓÇÓ ÃÁÓÔÑÉÊÏÕ ÊÁÑÊÉÍÏÕ

Áí êáé ïé ðñüïäïé óôç ìïñéáêÞ âéïëïãßá ôïõ êáñêßíïõ ôïõ óôïìÜ÷ïõ
õðïëåßðïíôáé áõôþí ôïõ êáñêßíïõ ôïõ ðá÷Ýïò åíôÝñïõ, åí ôïýôïéò ç åðéóôç-
ìïíéêÞ êïéíüôçôá ôá ôåëåõôáßá ÷ñüíéá êáèßóôáôáé ìÜñôõò ìéáò óçìáíôéêÞò
ðñïüäïõ ðïõ âïÞèçóå áðïöáóéóôéêÜ óôçí êáôáíüçóç ðïëëþí áðü ôïõò ìç-
÷áíéóìïýò êáñêéíïãÝíåóçò ôïõ óôïìÜ÷ïõ. Ïé äéáöïñÝò ðïõ ðáñáôçñïýíôáé
ìåôáîý åíôåñéêïý êáé äéá÷ýôïõ ôýðïõ êáñêéíþìáôïò ôïõ óôïìÜ÷ïõ õðïäçëþ-
íïõí üôé ïé ôýðïé áõôïß ìðïñåß óôçí ðñáãìáôéêüôçôá íá áíôéðñïóùðåýïõí
äýï äéáöïñåôéêÝò êëéíéêÝò ïíôüôçôåò. Ïé ìïñéáêÝò ìåëÝôåò ðïõ ðñáãìáôïðïéÞ-
èçêáí óôç äéÜñêåéá ôùí ôåëåõôáßùí ëßãùí åôþí Ý÷ïõí åðéêåíôñùèåß óôá áêü-
ëïõèá óçìåßá.

¸êöñáóç êõêëïïîõãåíÜóçò-2

Ï ñüëïò ôùí ìç óôåñïåéäþí áíôéöëåãìïíùäþí öáñìÜêùí óôçí ðñüëçøç
ôïõ êáñêßíïõ ôïõ ðá÷Ýïò åíôÝñïõ ìÝóù áíáóôïëÞò ôùí êõêëïïîõãåíáóþí,
ïäÞãçóå ôïõò åñåõíçôÝò óôï íá ìåëåôÞóïõí ôï ñüëï ôçò êõêëïïîõãåíÜóçò-2
êáé óôçí áéôéïðáèïãÝíåéá ôïõ êáñêßíïõ ôïõ óôïìÜ÷ïõ. Ç êõêëïïîõãåíÜóç-2
åßíáé Ýíá Ýíæõìï ðïõ õðåéóÝñ÷åôáé óôï ñõèìü âéïóýíèåóçò ôùí ðñïóôáãëáí-
äéíþí. Ç ëåéôïõñãßá ôïõ óõíäÝåôáé ìå ôéò öëåãìïíþäåéò äéåñãáóßåò êáé ôéò
äéåñãáóßåò ôçò êáñêéíïãÝíåóçò. ¸÷åé ðñïóöÜôùò áðïäåé÷èåß üôé óå áóèåíåßò
ìå ãáóôñéêü êáñêßíùìá õðÜñ÷åé õðåñÝêöñáóç ôçò êõêëïïîõãåíÜóçò-2 ðñþéìá
óôéò äéåñãáóßåò êáñêéíïãÝíåóçò. Áí ç ëÞøç ìç óôåñïåéäþí áíôéöëåãìïíùäþí
öáñìÜêùí èá ìðïñïýóå íá âïçèÞóåé óôçí ðñüëçøç ôïõ êáñêßíïõ ôïõ óôïìÜ-
÷ïõ áí êáé èåùñçôéêþò ðéèáíü, ðáñáìÝíåé áíáðüäåéêôï.43

O ñüëïò ôçò ãáóôñßíçò êáé ôùí ôñïöéêþí ôïõ ãáóôñåíôåñéêïý ïñìïíþí

¼ðùò åßíáé ãíùóôü ç ãáóôñßíç áðïôåëåß ìåôáîý Üëëùí êáé ôñïöéêÞ ïñìü-
íç ôïõ ãáóôñåíôåñéêïý âëåííïãüíïõ. ÐáñÜãåôáé áðü åíäïêñéíåßò üãêïõò áëëÜ
êáé üãêïõò ôçò ãáóôñåíôåñéêÞò ïäïý. Áðïôåëåß áõôïêñéíÞ áõîçôéêü ôùí üãêùí
ðáñÜãïíôá. Ç Ýêêñéóç êáé Ýêöñáóç ôçò ãáóôñßíçò âñßóêåôáé õðü ôïí Ýëåã÷ï
ôçò óùìáôïóôáôßíçò. Ç ôåëåõôáßá ðáñÜãåôáé áðü ôá D êýôôáñá ôïõ Üíôñïõ
ôá ïðïßá âñßóêïíôáé óå óôåíÞ åðáöÞ ìå ôá G êýôôáñá ôá ïðïßá ðáñÜãïõí
ãáóôñßíç. Ôá D êýôôáñá åðéðëÝïí ðåñéÝ÷ïõí óõíèåôÜóç ôïõ ÍÏ êáé öáßíåôáé
üôé ñõèìßæïõí ôçí áðüðôùóç áðü ôá G êýôôáñá ìå ðáñáêñéíéêÞ áðåëåõèÝñù-
óç ÍÏ. Ôüóï ôá G üóï êáé ôá D êýôôáñá ðñïÝñ÷ïíôáé áðü êïéíü ðñüäñïìï
ðïëõïñìïíéêü êýôôáñï ðïõ åíôïðßæåôáé óôçí áíáãåííçôéêÞ ðåñéï÷Þ ôùí ãá-
óôñéêþí ìïíÜäùí. Ôá ðñüäñïìá êýôôáñá õößóôáíôáé áóýììåôñåò äéáéñÝóåéò
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ðïõ Ý÷ïõí ùò áðïôÝëåóìá ôçí ðáñáãùãÞ êõôôÜñùí G Þ D ðïõ ìåôáíá-
óôåýïõí óôïõò ãáóôñéêïýò áäÝíåò. Ôá ðñüäñïìá êýôôáñá åðßóçò äßíïõí ãÝíå-
óç óôçí ôñßôç ïìÜäá åíäïêñéíéêþí êõôôÜñùí ôá åíäïêñéíéêÜ êýôôáñá ðïõ
ðáñÜãïõí óåñïôïíßíç. Ç ùñßìáíóç üëùí áõôþí ôùí êõôôÜñùí ñõèìßæåôáé
áðü transcription ðáñÜãïíôåò. Ç ÷ñÞóç äéáöïñåôéêþí óõíäõáóìþí áõôþí ôùí
ðáñáãüíôùí ãéá ôç ñýèìéóç ôçò Ýêöñáóçò äéáöüñùí ïñìïíþí ìðïñåß íá
åñìçíåýóåé ôï öáéíüìåíï ôçò áíþìáëçò ïñìïíéêÞò Ýêêñéóçò óôç äéÜñêåéá ôçò
êáñêéíïãÝíåóçò.44

Ï ñüëïò ôçò alpha-catenin

Åßíáé ãíùóôü üôé ìåôáâïëÝò óôçí ðñïóêïëëçôéêÞ éêáíüôçôá ôùí êõôôÜ-
ñùí ðáßæïõí óçìáíôéêü ñüëï óôçí áíÜðôõîç ôùí åðéèçëéáêþí êáñêßíùí. H E-
cadherin ðáßæåé óçìáíôéêü ñüëï óôç äéáôÞñçóç ôçò ðñïóêïëëçôéêÞò éêáíüôç-
ôáò ôùí êõôôÜñùí. Ç ëåéôïõñãßá ôçò èåùñåßôáé üôé ñõèìßæåôáé áðü êõôôáñï-
ðëáóìáôéêÝò ðñùôåÀíåò ïé êõñéüôåñåò áðü ôéò ïðïßåò åßíáé ç alpha-catenin êáé
ç beta-catenin. Óå ðïëý ðñüóöáôåò ìåëÝôåò äéáðéóôþèçêå üôé óå áóèåíåßò ìå
êáñêßíï ôïõ óôïìÜ÷ïõ áëëÜ êáé óôïõò óõããåíåßò ôïõò ðñþôïõ âáèìïý õðÜñ-
÷åé áðþëåéá Þ ðñïò ôá êÜôù ñýèìéóç ôçò Ýêöñáóçò ôçò alpha-catenin ãåãïíüò
ðïõ öáßíåôáé üôé åíéó÷ýåôáé Þ óõíäõÜæåôáé ìå ëïßìùîç áðü Åð.45

¸êöñáóç ìåôáëëïèåéïíßíçò êáé êáñêßíïò óôïìÜ÷ïõ

H Ìåôáëëïèåéïíßíç åßíáé ìéá ìéêñÞ ðëïýóéá óå èåéüëåò ìåôáëëïðñùôåÀíç
ìå áíôéïîåéäùôéêÝò éäéüôçôåò, ç ïðïßá åìðëÝêåôáé óôçí ðáèïöõóéïëïãßá ôùí
êáêïÞèùí íåïðëáóìÜôùí, áëëÜ êáé óôéò äéáäéêáóßåò áíôßóôáóçò óôç èåñá-
ðåßá. Ç Differential display åßíáé ìéá ðïëýôéìç ôå÷íéêÞ ãéá ôçí êáôÜäåéîç ôùí
åêöñáæüìåíùí ãïíéäßùí óå áóèåíåßò ìå êáñêßíï. ¸÷åé ðñüóöáôá äéáðéóôùèåß
õðåñÝêöñáóç ìåôáëëïèåéïíßíçò óå ãáóôñéêü êáñêßíï ðåñéï÷Ýò åíôåñéêÞò ìå-
ôáðëáóßáò êáé äõóðëáóßáò. Ç õðåñÝêöñáóç áõôÞ Ý÷åé ðáñáôçñçèåß êáé óå
áîéïóçìåßùôç áíáëïãßá óõããåíþí ðñþôïõ âáèìïý áóèåíþí ìå êáñêßíï ôïõ
óôïìÜ÷ïõ.46,47

Äñáóôéêüôçôá ðñùôåúíéêÞò êéíÜóçò C

Ç ðñùôåÀíç áõôÞ èåùñåßôáé üôé óõììåôÝ÷åé óôéò äéåñãáóßåò êáñêéíïãÝíå-
óçò. Ç äñáóôéêüôçôá ôçò ìéêñïóùìéáêÞò ðñùôåúíéêÞò êéíÜóçò Þôáí ìéêñüôåñç
óôïí êáñêéíéêü éóôü óå ó÷Ýóç ìå ôï öõóéïëïãéêü âëåííïãüíï. Öáßíåôáé üôé ç
äñáóôéêüôçôá ôçò ðñùôåúíéêÞò êéíÜóçò ñõèìßæåôáé ðñïò ôá êÜôù óå ðåñéðôþ-
óåéò ãáóôñéêïý êáñêßíïõ áñ÷éêþí óôáäßùí.48
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ÕðÜñ÷ïõí åðßóçò ðïëëÝò åíäåßîåéò õðÝñ ôçò Üðïøçò üôé ïé êéíÜóåò ôçò
ôõñïóßíçò åìðëÝêïíôáé óôéò äéåñãáóßåò êáñêéíïãÝíåóçò ðïëëþí êáêïÞèùí íåï-
ðëáóìÜôùí. Åíéó÷ýóåéò ïñéóìÝíùí êéíáóþí ôçò ôõñïóßíçò (c-met, k-sam êáé
erbB2/neu) óõíäÝïíôáé ìå ôïí êáñêßíï ôïõ óôïìÜ÷ïõ. Áêüìç õðåñÝêöñáóç
ïñéóìÝíùí êéíáóþí ôçò ôõñïóßíçò óõó÷åôßóèçêáí ìå ôçí êëéíéêÞ åîÝëéîç áóèå-
íþí ìå êáñêßíï ôïõ óôïìÜ÷ïõ. Ðñüóöáôá äýï íÝïé ìïñéáêïß äåßêôåò ãéá ôïí
êáñêßíï ôïõ óôïìÜ÷ïõ (tie-1 êáé mkk4) áðïäåß÷èçêå üôé Ý÷ïõí ðñïãíùóôéêÞ
óçìáóßá óå áóèåíåßò ìå ãáóôñéêü êáñêßíï.49

Aóêïñâéêü ïîý êáé êáñêßíïò óôïìÜ÷ïõ

Ìéá áêüìç åíäéáöÝñïõóá ðáñáôÞñçóç ðñïóôÝèçêå ôåëåõôáßùò ó÷åôéêþò
ìå ôïí ðñïóôáôåõôéêü ñüëï ôïõ áóêïñâéêïý ïîÝïò óôç ãáóôñéêÞ êáñêéíïãÝíå-
óç. ÖÜíçêå üôé ç ÷ïñÞãçóç áóêïñâéêïý ïîÝïò áðü ôïõ óôüìáôïò óå äüóç 500
mg ãéá 6 ìÞíåò óå áóèåíåßò ìå åíôåñéêÞ ìåôáðëáóßá ùò áðïôÝëåóìá ëïßìùîçò
áðü Åð, (êáé ìåôÜ ôçí åêñßæùóç ôïõ Åð), åß÷å ùò áðïôÝëåóìá õðïóôñïöÞ ôçò
ðñïêáñêéíéêÞò êáôÜóôáóçò óå óçìáíôéêÞ áíáëïãßá ôùí áóèåíþí. Ç åíäéáöÝ-
ñïõóá áõôÞ ðáñáôÞñçóç åðáíáöÝñåé ôï èÝìá ôçò ÷ïñÞãçóçò áóêïñâéêïý
ïîÝïò êáé ôïõ ñüëïõ ôïõ ùò ÷çìåéïðñïöõëáêôéêïý ðáñÜãïíôïò Ýíáíôé ôçò
áíÜðôõîçò êáñêßíïõ ôïõ óôïìÜ÷ïõ.50

¸êöñáóç ôåëïìåñÜóçò RNA êáé ãáóôñéêüò êáñêßíïò

¼ðùò ðñïáíáöÝñèçêå ç ôåëïìåñÜóç åßíáé Ýíá Ýíæõìï ó÷åôéæüìåíï ìå ôçí
êõôôáñéêÞ áèáíáóßá áëëÜ êáé êáêïÞèç åêôñïðÞ. ÊáôáóôÝëëåôáé óôá ðåñéóóü-
ôåñá áðü ôá óùìáôéêÜ êýôôáñá, üìùò åíåñãïðïéåßôáé óå êáêïÞèç êýôôáñá
êáé áèÜíáôåò êõôôáñéêÝò óåéñÝò, õðïäçëþíïíôáò üôé ó÷åôßæåôáé ìå ôçí êáñêé-
íïãÝíåóç. ºóùò ç õðåñÝêöñáóç áõôÞ ôçò ôåëïìåñÜóçò íá êáôáóôåß óýíôïìá
éêáíïðïéçôéêüò äåßêôçò ãéá ôçí ðñþéìç êáôÜäåéîç ôïõ ãáóôñéêïý êáñêßíïõ.51

ÁËËÇËÏÕ×ÉÁ ÃÅÃÏÍÏÔÙÍ ÁÍÁÐÔÕÎÇÓ ÃÁÓÔÑÉÊÏÕ ÊÁÑÊÉÍÏÕ

Ç áëëçëïõ÷ßá ôùí ãåãïíüôùí ðïõ ó÷åôßæïíôáé ìå ôçí áíÜðôõîç êáñêßíïõ
ôïõ óôïìÜ÷ïõ öáßíåôáé óôï Ó÷Þìá 1. Ìå ôçí ðÜñïäï ôùí åôþí êáé ùò áðïôÝ-
ëåóìá ôçò ëïßìùîçò áðü Åð áíáðôýóóåôáé áôñïöéêÞ ãáóôñßôéäá êáé åíôåñéêÞ
ìåôáðëáóßá.52,53 Ïé äýï áõôÝò êáôáóôÜóåéò áõîÜíïõí ôïí êßíäõíï áíÜðôõîçò
ãáóôñéêïý êáñêßíïõ.

Ðïëëïß Üëëïé ðáñÜãïíôåò õðåéóÝñ÷ïíôáé óôçí áíÜðôõîç ôïõ êáñêßíïõ
ôïõ óôïìÜ÷ïõ ðÝñáí ôïõ Åð ìåôáîý ôùí ïðïßùí êáé ãåíåôéêïß, üðùò åêôÝèçêå
óôá ðñïçãïýìåíá êåöÜëáéá.54 Ï ÷ñüíïò èá äåßîåé áí ç åêñßæùóç ôïõ Åð Þ ç
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Öõóéïëïãéêüò óôüìá÷ïò

Ëïßìùîç áðü Helicobacter pylori

Ãåíåôéêïß ðáñÜãïíôåò Íéôñþäç, äßáéôá, NaCI,
åëëåßøåéò âéôáìéíþí,

ðáëéíäñüìçóç ÷ïëÞò,
áõôïáíïóßá

Ìç áôñïöéêÞ ãáóôñßôéäá
(Ôïîßíåò, åëåýèåñåò ñßæåò,

êõôôïêßíåò, áõîçôéêïß ðáñÜãïíôåò,
ðåðôéäéêÝò, ïñìüíåò,
áíïóïáíåðÜñêåéá)

×ñüíéá ãáóôñßôéäá

ÁôñïöéêÞ ãáóôñßôéäá

ÅíôåñéêÞ ìåôáðëáóßá ôýðïõ ÉÉÉ

Äõóðëáóßá

ÃåíåôéêÞ áóôÜèåéá

(Üãíùóôåò ìåôáëëÜîåéò)
Äßáéôá (NaCl, åëëåßøåéò âéôáìéíþí,
Üãíùóôá, Üãíùóôá êáñêéíïãüíá,

íéôñþäç), êÜðíéóìá

Äéá÷ýôïõ ôýðïõ
ãáóôñéêüò êáñêßíïò

Åíôåñéêïý ôýðïõ
ãáóôñéêüò êáñêßíïò

k-ras, c-erb,
B-2, bcl,2

Ó÷Þìá 1. Ðñïôåéíüìåíç áëëçëïõ÷ßá ãåãïíüôùí ãéá áíÜðôõîç êáñêßíïõ ôïõ óôïìÜ÷ïõ.

áíÜðôõîç åìâïëßïõ Ýíáíôé ôïõ Åð èá ìåéþóåé ôç óõ÷íüôçôá ôïõ êáñêßíïõ ôïõ
óôïìÜ÷ïõ.

ÐÑÏÃÑÁÌÌÁÔÁ ÐÑÏËÇÐÔÉÊÏÕ ÅËÅÃ×ÏÕ ÁÓÕÌÐÔÙÌÁÔÉÊÏÕ
ÐËÇÈÕÓÌÏÕ

Áí êáé ç ó÷Ýóç ëïßìùîçò áðü Åð êáé êáñêßíïõ ôïõ óôïìÜ÷ïõ åßíáé áíáì-
ößâïëç åí ôïýôïéò õðÜñ÷åé óçìáíôéêüôáôç äõóáñìïíßá ìåôáîý ôïõ ôåñÜóôéïõ
áñéèìïý ôùí ìïëõóìÝíùí áôüìùí êáé ôïõ óçìáíôéêÜ ìéêñüôåñïõ áñéèìïý áôü-
ìùí ðïõ ôåëéêþò èá áíáðôýîïõí êáñêßíï óôïìÜ÷ïõ. Ìå âÜóç ôá åðéäçìéïëï-
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ãéêÜ óôïé÷åßá åßíáé áäýíáôï íá åêñéæþóåé êáíåßò ôç ëïßìùîç áðü üëá ôá
ðñïóâåâëçìÝíá Üôïìá ãéá ïéêïíïìéêïýò êõñßùò ëüãïõò. ÅÜí õðÜñîïõí ìáêñï-
÷ñüíéåò ìåëÝôåò ðïõ íá áðïäåßîïõí üôé ç åêñßæùóç ôïõ Åð ìåéþíåé óå óçìáíôé-
êü âáèìü ôç óõ÷íüôçôá åìöÜíéóçò ôïõ êáñêßíïõ ôïõ óôïìÜ÷ïõ ôüôå êáé ìüíï
ìðïñåß íá õéïèåôçèåß ðñüãñáììá åêñßæùóçò ôïõ Åð ðïõ íá áöïñÜ óå üëï ôïí
ðëçèõóìü. Ïé åíäåßîåéò üôé ôá ðñïãñÜììáôá ðñïëçðôéêïý åëÝã÷ïõ ãéá Ýãêáéñç
êáôÜäåéîç êáñêßíïõ ôïõ óôïìÜ÷ïõ âáóéæüìåíá óôçí áíß÷íåõóç ëïßìùîçò áðü
Åð ìðïñåß íá åßíáé áðïôåëåóìáôéêÜ, óôçñßæïíôáé óå ìåëÝôåò áóõìðôùìáôéêþí
áôüìùí. Óôéò ìåëÝôåò áõôÝò äéáðéóôþèçêå ç ýðáñîç ðñþéìïõ ãáóôñéêïý êáñ-
êßíïõ óå Ýíá áðü 69 êáé óå 2 áðü 200 Üôïìá èåôéêÜ óôï Åð.

ÏðïéïäÞðïôå ðñüãñáììá ðñïëçðôéêïý åëÝã÷ïõ èá ðñÝðåé íá ëáìâÜíåé
õð’ üøéí ôïõ ôçí ðéèáíüôçôá üôé çëéêéùìÝíá Üôïìá ìðïñåß íá ìçí Ý÷ïõí ðéá
ëïßìùîç áðü Åð ãéá ôïõò ëüãïõò ðïõ ðñïáíáöÝñèçêáí êáé ðáñ’ üëá áõôÜ íá
áíáðôýîïõí êáñêßíï óôïìÜ÷ïõ ùò áðïôÝëåóìá ðñïçãçèåßóçò ìáêñï÷ñüíéáò
ëïßìùîçò. Ç ðñáêôéêÞ óçìáóßá áõôÞò ôçò ãíþóçò Ýãêåéôáé óôï üôé ôá çëéêéùìÝ-
íá Üôïìá èá ðñÝðåé íá õößóôáíôáé åíäïóêüðçóç áíùôÝñïõ ðåðôéêïý ìÜëëïí
ãéá ôçí êáôÜäåéîç ôçò ëïßìùîçò åíþ íÝá Üôïìá èá ðñÝðåé íá õðïâÜëëïíôáé óå
äïêéìáóßåò áíß÷íåõóçò ôïõ ôýðïõ ôùí áíáðíåõóôéêþí äïêéìáóéþí Þ ôïõ ðñïó-
äéïñéóìïý ôùí áíôéóùìÜôùí Ýíáíôé ôïõ Åð óôïí ïñü.

Åßíáé åíäå÷üìåíï óôç äéÜñêåéá ôùí åðïìÝíùí åôþí íá õéïèåôçèåß ðñü-
ãñáììá åêñßæùóçò ôïõ Åð óå ïñéóìÝíåò ïìÜäåò áôüìùí öõóéïëïãéêïý ðëçèõ-
óìïý õøçëïý êéíäýíïõ ãéá áíÜðôõîç êáñêßíïõ ôïõ óôïìÜ÷ïõ üðùò ð.÷. óõããå-
íþí ðñþôïõ âáèìïý áóèåíþí ìå êáñêßíï ôïõ óôïìÜ÷ïõ Þ áôüìùí ìå ëïßìùîç
ðïõ áðïêôÞèçêå óå íåáñÞ çëéêßá.
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