
Áíïóïúóôï÷çìéêÞ ìåëÝôç ôçò ðñùôåÀíçò pS2 óå
êáñêéíþìáôá êáé öõóéïëïãéêü âëåííïãüíï óôïìÜ÷ïõ
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 Óôçí åñãáóßá áõôÞ ìåëåôÞóáìå áíïóïúóôï÷çìéêÜ ôçí Ýêöñáóç ôçò ðñùôåÀíçò
pS2 óå êáñêéíþìáôá óôïìÜ÷ïõ êáé öõóéïëïãéêü ãáóôñéêü âëåííïãüíï åããýò ôïõ
üãêïõ. Ôï õëéêü ôçò ìåëÝôçò áðåôåëåßôï áðü 90 êáñêéíþìáôá óôïìÜ÷ïõ ÷åéñïõñãé-
êþò åîáéñåèÝíôá ìå ïëéêÞ Þ õöïëéêÞ ãáóôñåêôïìÞ áðü 48 Üíäñåò êáé 42 ãõíáßêåò
çëéêßáò 37-86 åôþí (ìÝóç çëéêßá 64,5 Ýôç). Ç áíïóïúóôï÷çìéêÞ ÷ñþóç ôçò ðñùôåÀ-
íçò pS2 áîéïëïãÞèçêå ìå éóôïëïãéêü óýóôçìá äéáâÜèìéóçò (H-score) áðü 0 Ýùò 12
âáèìïýò. ÊõôôáñïðëáóìáôéêÞ áíïóïúóôï÷çìéêÞ ÷ñþóç ðáñáôçñÞèçêå óå 55 ðåñé-
ðôþóåéò (61%) êáñêéíþìáôïò êáé óå üëåò ôéò ðåñéðôþóåéò öõóéïëïãéêïý ãáóôñéêïý
âëåííïãüíïõ. Óôïí ôåëåõôáßï ç áíïóïúóôï÷çìéêÞ ÷ñþóç åíôïðßæåôï óôï áäåíéêü
åðéèÞëéï ôçò åðéöáíåßáò êáé ôùí äýï Üíù ôñéôçìïñßùí ôùí êñõðôþí, êáèþò êáé óôéò
åêêñßóåéò åíôüò áõôþí, åíþ óôï êÜôù ôñéôçìüñéï êáé óôïõò åí ôù âÜèåé áäÝíåò ç
áíïóïúóôï÷çìéêÞ ÷ñþóç ôïõ åðéèçëßïõ Þôáí áóèåíÞò Þ áñíçôéêÞ. Óå ðåñéï÷Ýò äõ-
óðëáóßáò Þ åíôåñéêÞò ìåôÜðëáóçò ðáñáôçñÞèçêå áóèåíÝóôåñç Þ áñíçôéêÞ áíïóïú-
óôï÷çìéêÞ ÷ñþóç ôïõ åðéèçëßïõ. Óôá êáñêéíþìáôá ç èåôéêÞ ÷ñþóç áöïñïýóå ôá 26
áðü ôá 45 (57,8%) åíôåñéêïý, ôá 13 áðü ôá 25 (52%) äéÜ÷õôïõ, ôá 12 áðü ôá 13
(92,3%) ìéêôïý êáé ôá 4 áðü ôá 7 (57,2%) âëåííþäïõò ôýðïõ. Õøçëüôåñïò âáèìüò
áíïóïúóôï÷çìéêÞò ÷ñþóçò, óôáôéóôéêÜ óçìáíôéêüò, ðáñáôçñÞèçêå óôá êáñêéíþìáôá
óôáäßïõ III êáé óå êáñêéíþìáôá ìå ìåôáóôÜóåéò óå ðåñéóóüôåñïõò áðü 3 ëåìöáäÝ-
íåò (P=0,05). Äåí ðáñáôçñÞèçêå óôáôéóôéêþò óçìáíôéêÞ ó÷Ýóç ôçò Ýêöñáóçò ôçò
ðñùôåÀíçò pS2 ìå ôï öýëï êáé ôçí çëéêßá ôùí áóèåíþí, ôïí éóôïëïãéêü ôýðï, ôï
âáèìü äéáöïñïðïßçóçò, ôï ìÝãåèïò êáé ôçí åíôüðéóç ôïõ üãêïõ.

ÓõìðåñáóìáôéêÜ ôá åõñÞìáôá ìáò õðïäçëþíïõí üôé ç ðñùôåÀíç pS2 ðáñïõóéÜ-
æåé óôáèåñÞ Ýêöñáóç óôï öõóéïëïãéêü ãáóôñéêü åðéèÞëéï ìå óõãêåêñéìÝíç êáôáíï-
ìÞ, ç ïðïßá öáßíåôáé üôé ó÷åôßæåôáé ëåéôïõñãéêÜ ìå ôçí ðñïóôáóßá ôçò áêåñáéüôçôáò
êáé ôçí áíáãÝííçóç ôïõ âëåííïãüíïõ êáé üôé ç õøçëüôåñïõ âáèìïý Ýêöñáóç ôçò
ðñùôåÀíçò pS2 óôá êáñêéíþìáôá ôïõ óôïìÜ÷ïõ ðéèáíüí íá áðïôåëåß äåßêôç åðéèåôé-
êÞò âéïëïãéêÞò óõìðåñéöïñÜò.

ËÝîåéò êëåéäéÜ: Êáñêßíùìá óôïìÜ÷ïõ, pS2, áíïóïúóôï÷çìåßá
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ÅÉÓÁÃÙÃÇ

Ç ðñùôåÀíç pS2 åßíáé ìÝëïò ôçò ïéêïãÝ-
íåéáò ðïëõðåðôéäßùí ðïõ ÷áñáêôçñßæåôáé äï-
ìéêÜ áðü åðáíáëáìâáíüìåíïõò äéóïõëöéäéêïýò
äåóìïýò (trefoil peptides) êáé Ý÷åé ìïñéáêü
âÜñïò 6,45 kDa. Ôï ãïíßäéï pS2 êëùíïðïéÞèç-
êå ãéá ðñþôç öïñÜ áðü ôçí êõôôáñéêÞ óåéñÜ
êáñêéíþìáôïò ìáóôïý MCF-7, ç ïðïßá åõñß-
óêåôï êÜôù áðü ôç ñõèìéóôéêÞ äñÜóç ïéóôñï-
ãüíùí1. Ç åðáãùãÞ ôïõ mRNA êáé ôçò ðñù-
ôåÀíçò pS2 áðü ôç äñÜóç ôùí ïéóôñïãüíùí
åðéâåâáéþèçêå áðü ôéò ðåñéóóüôåñåò ìåëÝôåò
óå êáñêéíþìáôá ìáóôïý ïé ïðïßåò ðåñéÝãñá-
øáí èåôéêÞ ó÷Ýóç ôçò ðñùôåÀíçò ìå ôïõò ïé-
óôñïãïíéêïýò õðïäï÷åßò2,3, ôçí áíôáðüêñéóç
óôçí ïñìïíéêÞ èåñáðåßá4 êáé ôçí êáëýôåñç
ðñüãíùóç5,6. ÅðéðñïóèÝôùò óå Üëëåò ìåëÝôåò
âñÝèçêå üôé ôï ãïíßäéï pS2 ñõèìßæåôáé êáé
áðü ôá ðñïúüíôá ôùí ïãêïãïíéäßùí c-jun, c-
Ha-ras êáé áðü ôïí åðéäåñìéäéêü áõîçôéêü
ðáñÜãïíôá êáé üôé ðéèáíüí ç ðñùôåÀíç pS2
íá Ý÷åé äñÜóç áõîçôéêïý ðáñÜãïíôá7,8.

Áíïóïúóôï÷çìéêÝò ìåëÝôåò óå áíèñþðéíïõò
éóôïýò Ýäåéîáí üôé ç ðñùôåÀíç pS2 åêöñÜæåôáé
óôï áäåíéêü åðéèÞëéï ôïõ ìáóôïý9, ôïõ âëåí-
íïãüíïõ ôïõ óôïìÜ÷ïõ êáé áóèåíþò óôï åðé-
èÞëéï ôïõ ëåðôïý åíôÝñïõ êáé ôùí óéåëïãüíùí
áäÝíùí10. Áíôßèåôá äåí ðáñáôçñÞèçêå ïõóéþ-
äçò áíïóïúóôï÷çìéêÞ ÷ñþóç óôï åðéèÞëéï ôïõ
âëåííïãüíïõ ðá÷Ýïò åíôÝñïõ, ïéóïöÜãïõ, ÷ï-
ëçäü÷ïõ êýóôåùò êáé åíäïìçôñßïõ, êáèþò êáé
óôï ðÜãêñåáò, èõñåïåéäÞ, ðáñáèõñåïåéäåßò
áäÝíåò, ðíåýìïíá, ðñïóôÜôç, ïõñïäü÷ï êýóôç,
íåöñïýò, åðéíåöñßäéá, ëåìöáäÝíåò, üñ÷åéò, ùï-
èÞêåò, ðëáêïýíôá, õðüöõóç, åãêÝöáëï êáé
äÝñìá11. Óå êáêïÞèåéò üãêïõò áíïóïúóôï÷çìé-
êÞ Ýêöñáóç ôçò ðñùôåÀíçò pS2 Ý÷åé ðåñéãñá-
öåß åêôüò áðü ôá êáñêéíþìáôá ìáóôïý, óå
áäåíïêáñêéíþìáôá äéáöüñùí ïñãÜíùí üðùò
ôïõ ðáãêñÝáôïò, ôïõ ðá÷Ýïò åíôÝñïõ, ùïèçêþí
êáé åíäïìçôñßïõ êáé óðáíéüôåñá óå êáñêéíþ-
ìáôá ðñïóôÜôïõ, ïõñïäü÷ïõ êýóôåùò, ôñá÷Þ-
ëïõ ìÞôñáò êáé ðíåýìïíá12.

¼óïí áöïñÜ ôï êáñêßíùìá ôïõ óôïìÜ÷ïõ
Ý÷ïõí äçìïóéåõèåß ëßãåò ìåëÝôåò ôçò Ýêöñá-
óçò ôçò ðñùôåÀíçò pS2 óå ó÷Ýóç ìå äéÜöïñåò
êëéíéêïðáèïëïãïáíáôïìéêÝò ðáñáìÝôñïõò êáé
ôçí ðñüãíùóç13-18 ÷ùñßò üìùò íá äéåõêñéíÞ-
óïõí ðëÞñùò ôç óçìáóßá ôçò. Ï óêïðüò ôçò
ðáñïýóçò åñãáóßáò Þôáí íá ìåëåôÞóïõìå áíï-
óïúóôï÷çìéêÜ ôçí Ýêöñáóç ôçò ðñùôåÀíçò pS2
óå öõóéïëïãéêü ãáóôñéêü åðéèÞëéï êáé êáñ-
êéíþìáôá óôïìÜ÷ïõ óå ¸ëëçíåò áóèåíåßò êáé

íá äéåñåõíÞóïõìå ôç ó÷Ýóç ôçò ìå êëéíéêÜ
êáé ðáèïëïãïáíáôïìéêÜ äåäïìÝíá ðïõ áöï-
ñïýí ôç âéïëïãéêÞ óõìðåñéöïñÜ ôùí üãêùí.

ÕËÉÊÏ ÊÁÉ ÌÅÈÏÄÏÉ

Ôï õëéêü ôçò ìåëÝôçò áðåôåëåßôï áðü 90
êáñêéíþìáôá óôïìÜ÷ïõ ÷åéñïõñãéêþò åîáéñå-
èÝíôá ìå ïëéêÞ Þ õöïëéêÞ ãáóôñåêôïìÞ áðü
48 Üíäñåò êáé 42 ãõíáßêåò çëéêßáò 37-86 åôþí
(ìÝóç çëéêßá 64,5). Áðü êÜèå ðåñßðôùóç åëÞ-
öèçóáí áíôéðñïóùðåõôéêÝò ôïìÝò áðü ôïí üãêï
êáé ôïí ðáñáêåßìåíï ãáóôñéêü âëåííïãüíï, ïé
ïðïßåò ìïíéìïðïéÞèçêáí óå ïõäÝôåñç öïñìü-
ëç êáé åãêëåßóèçêáí óå ðáñáößíç. Ôá êëéíéêÜ
êáé ðáèïëïãïáíáôïìéêÜ ÷áñáêôçñéóôéêÜ ôùí
üãêùí áíáöÝñïíôáé áíáëõôéêÜ óôïí ðßíáêá 1.

Áíïóïúóôï÷çìéêÞ ìÝèïäïò

ÔïìÝò ðáñáößíçò üãêùí êáé öõóéïëïãéêïý
âëåííïãüíïõ óôïìÜ÷ïõ, ðÜ÷ïõò 4 ìm ôïðïèå-
ôÞèçêáí óå ðëáêßäéá åðåîåñãáóìÝíá ìå ïñãá-
íïóéëÜíéï êáé ðáñÝìåéíáí ãéá üëç ôç íýêôá
óå êëßâáíï èåñìïêñáóßáò 45° C. ÌåôÜ áðü
áðïðáñáößíùóç êáé åíõäÜôùóç ïé ôïìÝò ôïðï-
èåôÞèçêáí óå äéÜëõìá 1,5 % Ç
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 óå áðå-

óôáãìÝíï íåñü ãéá ôçí áíÜëùóç ôçò äñáóôç-
ñéüôçôïò ôçò åíäïãåíïýò õðåñïîåéäÜóçò. Ïé
ôïìÝò åêðëýèçêáí áêïëïýèùò óå ñõèìéóôéêü
äéÜëõìá öùóöïñéêþí áëÜôùí (PBS) ãéá 3×5 ë
êáé åðùÜóèçêáí ìå öõóéïëïãéêü ïñü áëüãïõ
óå PBS ãéá ôç äÝóìåõóç ôùí ìç-åéäéêþí áíôé-
ãïíéêþí èÝóåùí. Ïé ôïìÝò åðùÜóèçêáí áêï-
ëïýèùò ãéá üëç ôç íýêôá óå èåñìïêñáóßá 4°
C ìå ìïíïêëùíéêü áíôßóùìá Ýíáíôé ôçò ðñù-
ôåÀíçò pS2 (êëþíïò pS2.1, Biogenex, San Ra-
mon, CA), óå áñáßùóç 1:80 óå PBS. Ïé ôïìÝò
åêðëýèçêáí óå äéÜëõìá PBS êáé áêïëïýèùò
åðùÜóèçêáí ìå âéïôéíõëéùìÝíï áíôßóùìá Ýíá-
íôé ôïõ Fc ôìÞìáôïò ôùí áíïóïóöáéñéíþí ôïõ
ðïíôéêïý, óå áñáßùóç 1:200 óå PBS ãéá 40 ë
óå èåñìïêñáóßá äùìáôßïõ. ÌåôÜ áðü îÝðëõìá
óå PBS, ïé ôïìÝò åðùÜóèçêáí ìå äéÜëõìá
óõìðëÝãìáôïò áâéäßíçò-âéïôßíçò-õðåñïîåéäÜóçò
(ABC Elite Vectastain, Vector, Burlingame, USA)
ãéá 40 ë óå èåñìïêñáóßá äùìáôßïõ. Ç áíß-
÷íåõóç ôçò èåôéêÞò áíïóïáíôßäñáóçò Ýãéíå ìå
ôïðïèÝôçóç ôùí ôïìþí óå äéÜëõìá 3´,3 ôåôñáû-
äñï÷ëùñéêÞò äéáìéíïâåíæéäßíçò (0,6 mg/ml óå
ÔBS pH 7,6 êáé Ç
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 0,03%) êáé áêïëïýèçóå

ìåôÜ÷ñùóç ôùí ðõñÞíùí ìå áéìïôïîõëßíç Har-
ris, áöõäÜôùóç, äéáýãáóç êáé åðéêÜëõøç ôùí
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Ðßíáêáò 1. ÊëéíéêÜ êáé ðáèïëïãïãïáíáôïìéêÜ äåäïìÝíá ôùí ðåñéðôþóåùí  êáñêéíùìÜôùí óôïìÜ÷ïõ, óå
ó÷Ýóç ìå ôç èåôéêÞ Þ áñíçôéêÞ  áíïóïáíôßäñáóç ãéá ôçí ðñùôåÀíç pS2.

 pS2 -  pS2+
Óõí.áñ.ðåñ.(%)  Áñ.ðåñ.(%)  Áñ.ðåñ.(%)  P

Öýëï 0,5
Áññåí  48 (53,3)  18 (37,5)  30 (62,5)
ÈÞëõ  42 (46,7)  17 (40,5)  25 (59,5)

Çëéêßá  0,5
£60  26 (29)  10 (38,5)  16 (61,5)
>60  64 (71)  25 (39)  39 (61)

ÌÝãåèïò üãêïõ  0,10
£5  49 (54,5)  16 (32,6)  33 (67,4)
>5  41 (45,5)  19 (46,3)  22 (53,7)

ÓôÜäéï  0,4
   É  4 (4,7)  2 (50)  2 (50)
  ÉÉ  10 (11,8)  4 (40)  6 (60)
 ÉÉÉ  70 (82,3)  26 (37)  44 (63)
ÉÉÉÉ  1 (1,2)  1 (100)  0 (0)

Éóôïë. ôýðïò  0,3
Åíôåñéêüò  45 (50)  19 (42,2)  26 (57,8)
ÄéÜ÷õôïò  25 (28)  12 (48)  13 (52)
Ìéêôüò  13 (14)  1 (7,7)  12 (92,3)
Âëåííþäçò  7 (8)  3 (42,8)  4 (57,2)

Âáèìüò
Äéáöïñïðïßçóçò 0,55

  É  16 (17,8)  6(37,5)  10 (62,5)
 ÉÉ  25 (27,8)  11 (44)  14 (56)
ÉÉÉ  49 (54,4)  18 (36,7)  31 (63,3)

ÌåôáóôÜóåéò
óå ëåìöáäÝíåò 0,05

£3  36 (40)  18 (50)  18 (50)
>3  54 (60)  17 (31)  37 (69)

ÁããåéáêÞ äéÞèçóç  0,5
Íáé  84 (93,3)  33 (39,3)  51 (60,7)
Ï÷é  6 (6,7)  2 (33,3)  4 (66,7)

ôïìþí. Ùò èåôéêïß ìÜñôõñåò ÷ñçóéìïðïéÞèç-
êáí éóôïëïãéêÝò ôïìÝò êáñêéíþìáôïò ìáóôïý
ãíùóôÞò èåôéêüôçôáò óå pS2 êáé ùò áñíçôéêïß
ìÜñôõñåò ôïìÝò êáñêéíþìáôïò óôïìÜ÷ïõ óôéò
ïðïßåò åðéôåëÝóèçêáí üëá ôá óôÜäéá ôçò áíï-
óïúóôï÷çìéêÞò ÷ñþóçò, áëëÜ ðáñáëÞöèçêå ç
÷ñÞóç ôïõ ìïíïêëùíéêïý áíôéóþìáôïò.

Áîéïëüãçóç áíïóïúóôï÷çìéêÞò ÷ñþóçò

Ç áîéïëüãçóç ôçò èåôéêÞò ÷ñþóçò Ýãéíå ìå
óýóôçìá éóôïëïãéêÞò äéáâÜèìéóçò, ðïõ âáóß-
æåôáé óôï ãéíüìåíï ôïõ ðïóïóôïý ôùí èåôéêþí
êõôôÜñùí åðß ôçí Ýíôáóç ôçò áíïóï÷ñþóçò,
ìåôÜ áðü ìéêñïóêïðéêÞ åîÝôáóç üëçò ôçò Ýêôá-
óçò ôçò ôïìÞò. Ôï ðïóïóôü ôùí èåôéêþí êõôôÜ-
ñùí ôáîéíïìÞèçêå óå 4 êáôçãïñßåò: 1: 1-25%,
2: 26-50%, 3: 51-75%, êáé 4: >75%. Ç Ýíôáóç

ôçò ÷ñþóçò ôáîéíïìÞèçêå óå 3 êáôçãïñßåò
äçëáäÞ 1: áóèåíÞò, 2: ìÝôñéá êáé 3: Ýíôïíç. Ï
óõíïëéêüò âáèìüò ôçò áíïóïúóôï÷çìéêÞò ÷ñþ-
óçò ðñïÝêõðôå áðü ôïí ðïëëáðëáóéáóìü ôïõ
âáèìïý ôïõ ðïóïóôïý ôùí èåôéêþí êõôôÜñùí
ìå ôï âáèìü ôçò Ýíôáóçò ôçò áíïóïáíôßäñá-
óçò êáé êõìáßíåôï áðü 1 Ýùò 12.

ÓôáôéóôéêÞ áíÜëõóç

Ôá áðïôåëÝóìáôá êáé ôá êëéíéêïðáèïëïãïá-
íáôïìéêÜ äåäïìÝíá ôçò ìåëÝôçò êáôá÷ùñÞèç-
êáí óå çëåêôñïíéêü õðïëïãéóôÞ êáé åðåîåñãÜ-
óèçêáí ìå ôç âïÞèåéá óôáôéóôéêïý ðñïãñÜì-
ìáôïò (SPSS Inc, Chicago IL). Ç óõó÷Ýôéóç
ôùí áíïóïúóôï÷çìéêþí åõñçìÜôùí ìå ôéò êëé-
íéêÝò êáé ðáèïëïãïáíáôïìéêÝò ðáñáìÝôñïõò
ôùí üãêùí Ýãéíå ìå ôç äïêéìáóßá ÷2 (two-
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sided Fisher exact test) åíþ ç áíÜëõóç ôùí
ìÝóùí ôéìþí H-score ìå ôç äïêéìáóßá t-test.
ÓôáôéóôéêÜ óçìáíôéêÞ èåùñÞèçêå êÜèå ôéìÞ P
ßóç Þ ìéêñüôåñç áðü 0,05.

ÁÐÏÔÅËÅÓÌÁÔÁ

Óôï öõóéïëïãéêü ãáóôñéêü âëåííïãüíï áíï-
óïúóôï÷çìéêÞ ÷ñþóç ãéá ôçí ðñùôåÀíç pS2
ðáñáôçñÞèçêå óå üëåò ôéò ðåñéðôþóåéò, óôï
áäåíéêü åðéèÞëéï ôçò åðéöáíåßáò êáé ôùí äýï
Üíù ôñéôçìïñßùí ôùí êñõðôþí, êáèþò êáé óôéò
åêêñßóåéò åíôüò áõôþí, åíþ óôï êÜôù ôñéôçìü-
ñéï êáé óôïõò åí ôù âÜèåé áäÝíåò ç áíïóïú-
óôï÷çìéêÞ ÷ñþóç ôïõ åðéèçëßïõ Þôáí áóèåíÞò
Þ áñíçôéêÞ (Åéê. 1). Ç ÷ñþóç åíôïðßæåôï óôçí
õðïðõñçíéêÞ êáé ðåñéðõñçíéêÞ ðåñéï÷Þ ôïõ
êõôôáñïðëÜóìáôïò ôùí áäåíéêþí êõôôÜñùí. Óå

Åéêüíá 1. ÐñùôåÀíç pS2 óå öõóéïëïãéêü ãáóôñéêü
âëåííïãüíï. Ç áíïóïúóôï÷çìéêÞ ÷ñþóç åíôïðßæå-
ôáé óôï åðéèÞëéï ôçò åðéöáíåßáò êáé ôùí äýï Üíù
ôñéôçìïñßùí ôùí êñõðôþí åíþ ôá åí ôù âÜèåé áäÝ-
íéá åßíáé áñíçôéêÜ (ABC-õðåñïîåéäÜóç, ×8).

ðåñéï÷Ýò åíôåñéêÞò ìåôÜðëáóçò ôïõ ãáóôñé-
êïý âëåííïãüíïõ, ðïõ óõíõðÞñ÷áí óå 8 ðåñé-
ðôþóåéò êáñêéíùìÜôùí, ðáñáôçñÞèçêå ëßáí
áóèåíÞò Þ áñíçôéêÞ áíïóïúóôï÷çìéêÞ ÷ñþóç
(Åéê. 2). ÅðéèçëéáêÞ äõóðëáóßá ìåôñßïõ Þ/êáé
óïâáñïý âáèìïý ðáñáôçñÞèçêå óå 12 ðåñé-
ðôþóåéò åããýò ôïõ üãêïõ. Ôá äõóðëáóôéêÜ
áäÝíéá ðáñïõóßáæáí ìåßùóç ôçò Ýíôáóçò ôçò
÷ñþóçò óå ó÷Ýóç ìå ôï öõóéïëïãéêü ãáóôñéêü
åðéèÞëéï, ç ïðïßá Þôáí äéÜ÷õôç êõôôáñïðëá-
óìáôéêÞ.

 Ôá 55 áðü ôá 90 (61%) êáñêéíþìáôá óôï-
ìÜ÷ïõ ðáñïõóßáæáí äéÜ÷õôç êõôôáñïðëáóìá-
ôéêÞ áíïóïúóôï÷çìéêÞ ÷ñþóç ãéá ôçí ðñùôåÀ-
íç pS2, ìå ðåñéðõñçíéêÞ åíßó÷õóç óå ëßãá
íåïðëáóìáôéêÜ êýôôáñá (Åéê. 3). Óôïõò ðåñéó-
óüôåñïõò üãêïõò ðáñáôçñÞèçêå åôåñïãÝíåéá
êáôáíïìÞò üóïí áöïñÜ ôçí Ýíôáóç êáé ôçí

Åéêüíá 2. ÐñùôåÀíç pS2 óå ðåñéï÷Þ åíôåñéêÞò ìå-
ôÜðëáóçò ôïõ ãáóôñéêïý âëåííïãüíïõ. Ç áíïóïú-
óôï÷çìéêÞ ÷ñþóç åßíáé ëßáí áóèåíÞò óå ó÷Ýóç ìå
áõôÞ ôïõ ãåéôïíéêïý öõóéïëïãéêïý ãáóôñéêïý åðé-
èçëßïõ. (ABC-õðåñïîåéäÜóç, ×20).
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êÜ óçìáíôéêÞ äéáöïñÜ èåôéêüôçôáò óôçí ðñù-
ôåÀíç pS2 ðáñáôçñÞèçêå ìåôáîý üãêùí ìå
ìåôáóôÜóåéò óå ðåñéóóüôåñïõò áðü 3 ëåìöá-
äÝíåò (69%) êáé üãêùí ìå ìåôáóôÜóåéò óå ëé-
ãüôåñïõò áðü 3 ëåìöáäÝíåò (50%) (P=0,05).

Ìå âÜóç ôï éóôïëïãéêü óýóôçìá äéáâÜèìé-
óçò ôçò ÷ñþóçò (H-score) ïé èåôéêÝò ðåñéðôþ-
óåéò êõìáßíïíôï áðü 2 Ýùò 12 âáèìïýò ìå
ìÝóç ôéìÞ 2,5, äéÜìåóç ôéìÞ 2 êáé óôáèåñÞ
áðüêëéóç 2,8. ÓçìáíôéêÜ ìåãáëýôåñç äéáöïñÜ
H-score âñÝèçêå óå êáñêéíþìáôá óôáäßïõ 3
óå ó÷Ýóç ìå ôá êáñêéíþìáôá óôáäßïõ 1 êáé 2
(Åéê. 5) êáé óå êáñêéíþìáôá ìå ìåôáóôÜóåéò
óå ðåñéóóüôåñïõò áðü 3 ëåìöáäÝíåò (Åéê. 6).

Åéêüíá 6. Éóôüãñáììá êáôáíïìÞò H-score áíïóïú-
óôï÷çìéêÞò ÷ñþóçò pS2 óå êáñêéíþìáôá ìå ìåôá-
óôÜóåéò óå 0-3 êáé ðåñéóóüôåñïõò áðü 3 åðé÷þ-
ñéïõò ëåìöáäÝíåò (t value=1,98) (P=0,05).

Ýêôáóç ôçò áíïóïúóôï÷çìéêÞò ÷ñþóçò (Åéê. 4).
Óôïí ðßíáêá 1 öáßíåôáé ç ó÷Ýóç ôçò áíïóïú-
óôï÷çìéêÞò ÷ñþóçò ôçò ðñùôåÀíçò pS2 ìå ôï
öýëï, ôçí çëéêßá, ôï ìÝãåèïò, ôï óôÜäéï ,ôïí
éóôïëïãéêü ôýðï êáé ôï âáèìü äéáöïñïðïßç-
óçò ôïõ üãêïõ, ôéò ëåìöáäåíéêÝò ìåôáóôÜóåéò,
êáé ôçí ðáñïõóßá Þ ü÷é áããåéáêÞò äéÞèçóçò.
Óå ó÷Ýóç ìå ôïí éóôïëïãéêü ôýðï ôùí êáñêé-
íùìÜôùí ðáñáôçñÞèçêå áíïóïúóôï÷çìéêÞ ÷ñþ-
óç óôá 26 áðü ôá 45 (57,8%) åíôåñéêïý ôýðïõ,
óôá 13 áðü ôá 25 (52%) äéÜ÷õôïõ ôýðïõ, óôá
12 áðü ôá 13 (92,3%) ìéêôïý ôýðïõ êáé óôá 4
áðü ôá 7 (57,2%) âëåííþäïõò ôýðïõ. Óôáôéóôé-

Åéêüíá 3. ×áìçëÞò äéáöïñïðïßçóçò áäåíïêáñêß-
íùìá óôïìÜ÷ïõ ìåôÜ áðü áíïóïúóôï÷çìéêÞ ÷ñþóç
ãéá pS2. Ôá ðåñéóóüôåñá íåïðëáóìáôéêÜ êýôôáñá
åìöáíßæïõí êõôôáñïðëáóìáôéêÞ ÷ñþóç ìå ðåñéðõ-
ñçíéêÞ åíßó÷õóç óå ðïëëÜ áðü áõôÜ (ABC-õðåñï-
îåéäÜóç, ×40).

Åéêüíá 4. Áíïóïúóôï÷çìéêÞ ÷ñþóç pS2 óå êáëÜ
äéáöïñïðïéçìÝíï áäåíïêáñêßíùìá óôïìÜ÷ïõ. Ðá-
ñáôçñåßôáé äéÜ÷õôç êõôôáñïðëáóìáôéêÞ ÷ñþóç ôùí
íåïðëáóìáôéêþí êõôôÜñùí ìå åôåñïãÝíåéá üóïí
áöïñÜ ôçí Ýíôáóç (ABC-õðåñïîåéäÜóç, ×20).

Åéêüíá 5. H-score áíïóïúóôï÷çìéêÞò ÷ñþóçò pS2
óå êáñêéíþìáôá óôïìÜ÷ïõ óôáäßïõ 1,2 êáé 3 óå
äéáãñáììáôéêÞ áðåéêüíéóç êáôÜ Box & Whisker (t
value=1,95) (P=0,05).
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ÓÕÆÇÔÇÓÇ

Ç áêñéâÞò ëåéôïõñãßá ôçò ðñùôåÀíçò pS2
äåí Ý÷åé äéåõêñéíéóèåß, Ý÷åé üìùò âñåèåß üôé ç
ðñùôåÀíç áõôÞ ðáñïõóéÜæåé ïìïëïãßá äïìÞò
ìå ôï ðáãêñåáôéêü óðáóìïëõôéêü ðïëõðåðôß-
äéï, ðåðôéäéêÞ ïñìüíç ôïõ ãáóôñåíôåñéêïý
óõóôÞìáôïò ôïõ ÷ïßñïõ, êáé ôï áíôßóôïé÷ï áí-
èñþðéíï óðáóìïëõôéêü ðïëõðåðôßäéï. Ôá ðå-
ðôßäéá áõôÜ ÷áñáêôçñßæïíôáé äïìéêÜ áðü ôõ-
÷áßá åðáíáëáìâáíüìåíç áëëçëïõ÷ßá 3 äéóïõë-
öéäéêþí äåóìþí19 êáé ðéóôåýåôáé üôé Ý÷ïõí ëåé-
ôïõñãéêÞ óçìáóßá ãéá äéáôÞñçóç ôçò áêåñáéü-
ôçôáò ôïõ ãáóôñéêïý âëåííïãüíïõ. Åéäéêüôåñá,
èåùñåßôáé üôé óõìâÜëëïõí óôçí ðñïóôáóßá ôïõ
åðéöáíåéáêïý âëåííïãüíïõ ôïõ óôïìÜ÷ïõ áðü
ôçí åðßäñáóç ôïõ Ýíôïíá üîéíïõ ðåñéâÜëëï-
íôïò,êáèþò êáé óôçí áðïêáôÜóôáóç ôïõ ãá-
óôñéêïý âëåííïãüíïõ åðß åëêùôéêþí äéáôáñá-
÷þí10,18. Ïé ëåéôïõñãßåò áõôÝò åßíáé óõìâáôÝò
ìå ôçí åíôüðéóç ôçò ðñùôåÀíçò pS2 óôá âëåí-
íïãüíéá êýôôáñá êáé ôéò åêêñßóåéò ôïõ åðéöá-
íåéáêïý ãáóôñéêïý âëåííïãüíïõ ðïõ ðáñáôç-
ñÞèçêå óôçí ðáñïýóá ìåëÝôç êáèþò êáé Üë-
ëùí áíïóïúóôï÷çìéêþí åñåõíçôéêþí åñãá-
óéþí10,14,18. ÅðéðñïóèÝôùò ç óýíèåóç ôçò ðñù-
ôåÀíçò áðü ôá åðéèçëéáêÜ êýôôáñá ôïõ ãáóôñé-
êïý âëåííïãüíïõ Ý÷åé åðéâåâáéùèåß êáé ìå ôçí
åíôüðéóç áíôßóôïé÷ïõ ôïõ mRNA11,13. ÄåäïìÝ-
íïõ üôé ç áíß÷íåõóç ïéóôñïãïíéêþí êáé ðñï-
ãåóôåñïíéêþí õðïäï÷Ýùí óôï öõóéïëïãéêü âëåí-
íïãüíï êáé ôï êáñêßíùìá ôïõ óôïìÜ÷ïõ åßíáé
óðÜíéá êáé êáôÜ ôï ðëåßóôïí áóèåíÞò, èåùñåß-
ôáé áðßèáíï ç óýíèåóç ôçò ðñùôåÀíçò íá åîáñ-
ôÜôáé áðü ôçí åðßäñáóç ôùí ïéóôñïãüíùí ç/
êáé ôçò ðñïãåóôåñüíçò17,18. Ç õðüèåóç áõôÞ
åíéó÷ýåôáé êáé áðü ðåéñáìáôéêÝò ìåëÝôåò áíÜ-
ëõóçò ôçò áëëçëïõ÷ßáò åëÝã÷ïõ ôçò ìåôáãñá-
öÞò ôïõ ãïíéäßïõ pS2, óôéò ïðïßåò âñÝèçêå üôé
ç ðåñéï÷Þ áõôÞ äåí áíôáðïêñßíåôáé ìüíï óôá
ïéóôñïãüíá áëëÜ êáé óå Üëëïõò ðáñÜãïíôåò
üðùò ï åðéäåñìéäéêüò áõîçôéêüò ðáñÜãïíôáò
êáé ïé ðñùôåÀíåò ôùí ïãêïãïíßäéùí c-jun êáé
c-Ha-ras8.

Áí êáé óôï áäåíéêü åðéèÞëéï ôïõ öõóéïëï-
ãéêïý ãáóôñéêïý âëåííïãüíïõ ç ðñùôåÀíç pS2
áíé÷íåýèçêå óå üëåò ôéò ìåëåôçèåßóåò ðåñé-
ðôþóåéò, óôá êáñêéíþìáôá ðáñáôçñÞèçêå Ýê-
öñáóç ôçò ðñùôåÀíçò óå ðïóïóôü 61% êáé óôá
ðåñéóóüôåñá áðü áõôÜ, êáèþò êáé óôéò äõ-
óðëáóßåò, ìå ìéêñüôåñïõ âáèìïý Ýíôáóç ÷ñþ-
óçò óå ó÷Ýóç ìå ôï öõóéïëïãéêü ãáóôñéêü
åðéèÞëéï. Ôá åõñÞìáôá áõôÜ Ý÷ïõí ðåñéãñáöåß
êáé áðü Üëëïõò óõããñáöåßò ôüóï áíïóïúóôï-

÷çìéêÜ14 üóï êáé ìå áíÜëõóç ôïõ mRNA13,18

êáé äåß÷íïõí üôé ç äéáäéêáóßá ôçò êáñêéíïãÝ-
íåóçò ôïõ óôïìÜ÷ïõ óõíïäåýåôáé áðü åëÜôôù-
óç ôçò ìåôáãñáöÞò ôïõ ãïíéäßïõ pS2.

Óôçí ðáñïýóá ìåëÝôç, ìå âÜóç ôç èåôéêü-
ôçôá Þ ìç óôçí Ýêöñáóç ôçò ðñùôåÀíçò pS2,
âñÝèçêå óôáôéóôéêÜ óçìáíôéêÞ äéáöïñÜ (P=0,05)
óôá êáñêéíþìáôá ðïõ åß÷áí ìåôáóôÜóåéò óå
ðåñéóóüôåñïõò áðü 3 åðé÷þñéïõò ëåìöáäÝíåò
(69% èåôéêÝò ðåñéðôþóåéò) óå ó÷Ýóç ìå áõôÜ
ðïõ åß÷áí ëéãüôåñïõò áðü 3 ìåôáóôáôéêïýò
ëåìöáäÝíåò (50% èåôéêÝò ðåñéðôþóåéò). Åðé-
ðñïóèÝôùò, ç áíÜëõóç ôùí áðïôåëåóìÜôùí ìå
âÜóç ôï éóôïëïãéêü óýóôçìá äéáâÜèìéóçò ôçò
áíïóïúóôï÷çìéêÞò ÷ñþóçò (H-score), Ýäåéîå
óôáôéóôéêÜ õøçëüôåñç ìÝóç ôéìÞ H-score óå
êáñêéíþìáôá óôáäßïõ 3 óõãêñéôéêÜ ìå êáñêé-
íþìáôá óôáäßïõ 1 êáé 2 (2,8 Ýíáíôé 1,4) (P=0,05),
êáèþò êáé óå êáñêéíþìáôá ìå ìåôáóôÜóåéò óå
ðåñéóóüôåñïõò áðü 3 ëåìöáäÝíåò óå ó÷Ýóç ìå
êáñêéíþìáôá ìå ëéãüôåñïõò áðü 3 ìåôáóôáôé-
êïýò ëåìöáäÝíåò (3 Ýíáíôé 1,8) (P=0,05).

Ôá áíùôÝñù åõñÞìáôá õðïäçëþíïõí üôé ç
ðñùôåÀíç pS2 ðéèáíüí íá åêöñÜæåôáé óå õøç-
ëüôåñï âáèìü óå êáñêéíþìáôá óôïìÜ÷ïõ ìå
åðéèåôéêüôåñç âéïëïãéêÞ óõìðåñéöïñÜ. Ðáñü-
ìïéá ó÷Ýóç ìåôáîý ôçò Ýêöñáóçò ôçò ðñùôåÀ-
íçò pS2 êáé ôùí ëåìöáäåíéêþí ìåôáóôÜóåùí
ðåñéÝãñáøáí êáé ïé Machado êáé óõí.16 ïé
ïðïßïé ôçí áðÝäùóáí óôï ìåãáëýôåñï âáèìü
áíïóïáíôßäñáóçò ôùí äéÜ÷õôùí êáñêéíùìÜôùí,
ôá ïðïßá êõñßùò ðáñïõóßáæáí ëåìöáäåíéêÝò
ìåôáóôÜóåéò. Óõ÷íüôåñç Ýêöñáóç ôçò ðñùôåß-
íçò pS2 óôá äéÜ÷õôïõ ôýðïõ êáñêéíþìáôá
áíÝöåñáí êáé Üëëïé óõããñáöåßò17, åíþ áíôßèå-
ôá óå Üëëç ìåëÝôç14, êáèþò êáé óôçí ðáñïýóá
äåí ðáñáôçñÞèçêå óçìáíôéêÞ äéáöïñÜ áíï-
óïáíôßäñáóçò óôïõò äéÜöïñïõò éóôïëïãéêïýò
ôýðïõò. Ïé Chaubert êáé óõí.17 ðáñáôÞñçóáí
åðßóçò üôé ôá êáñêéíþìáôá ðñï÷ùñçìÝíïõ óôá-
äßïõ åß÷áí ìåãáëýôåñç Ýêöñáóç ôçò ðñùôåÀ-
íçò pS2 áíåîáñôÞôùò éóôïëïãéêïý ôýðïõ. Áíôß-
èåôá, ïé Müller êáé Borchard14 äåí ðáñáôÞñç-
óáí óçìáíôéêÞ ó÷Ýóç ìåôáîý ôçò áíïóïáíôß-
äñáóçò ôïõ pS2 êáé ôùí êëéíéêïðáèïëïãïáíá-
ôïìéêþí ðáñáìÝôñùí ôùí ðåñéðôþóåùí êáñêé-
íùìÜôùí ðïõ ìåëåôÞèçêáí. Áðïõóßá ó÷Ýóçò
ôïõ mRNA ôïõ ãïíéäßïõ pS2 ìå êëéíéêÝò êáé
ðáèïëïãïáíáôïìéêÝò ðáñáìÝôñïõò ðåñéÝãñá-
øáí åðßóçò êáé ïé Luqmani êáé óõí.13. Óå äýï
ìåëÝôåò ðïõ Ýãéíå óõó÷Ýôéóç ôçò Ýêöñáóçò
ôçò ðñùôåÀíçò pS2 ìå ôçí åðéâßùóç ôùí áóèå-
íþí4,16, äåí ðáñáôçñÞèçêå óôáôéóôéêþò óçìá-
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íôéêÞ äéáöïñÜ.
ÓõìðåñáóìáôéêÜ, ôá åõñÞìáôá ìáò äåß÷íïõí

üôé ç ðñùôåÀíç pS2 óôï öõóéïëïãéêü ãáóôñéêü
åðéèÞëéï Ý÷åé óôáèåñÞ Ýêöñáóç ìå óõãêåêñé-
ìÝíç êáôáíïìÞ, ç ïðïßá ðñïöáíþò Ý÷åé ó÷Ýóç
ìå ôç ëåéôïõñãßá ôçò. Ôüóï óå ðñïêáñêéíéêÝò
áëëïéþóåéò, üóï êáé óôá êáñêéíþìáôá óôïìÜ-

÷ïõ ç ðñùôåÀíç pS2 ðáñïõóéÜæåé åëáôôùìÝíç
Ýêöñáóç. Óôá êáñêéíþìáôá ôïõ óôïìÜ÷ïõ ç
õøçëüôåñïõ âáèìïý Ýêöñáóç ôçò ðñùôåÀíçò
pS2 öáßíåôáé íá Ý÷åé ðñïãíùóôéêÞ óçìáóßá,
äåäïìÝíïõ üôé ó÷åôßæåôáé ìå óçìáíôéêÝò ðáñá-
ìÝôñïõò ðïõ õðïäçëþíïõí åðéèåôéêÞ âéïëïãé-
êÞ óõìðåñéöïñÜ.

SUMMARY
Immunohistochemical study of pS2 protein in gastric carcinoma and

normal gastric mucosa.
Kominea A., Kapranos N., Vandoros G., Kokka E., Sotiropoulou G.
Departments of Pathology Aegion General Hospital, and Amalia Fleming

Hospital, Melissia, Athens, Laboratory of Anatomy, Medical School, University
of Patras.

The aim of the present study was to examine the expression of pS2 protein in
gastric carcinomas and normal gastric mucosa. Ninety cases of gastric carcinoma
surgically removed by total or partial gastrectomy from 48 males and 42 females,
37-86 years old, were included in this study. Detection of pS2 protein was perform-
ed immunohistochemically by the use of monoclonal antibody and the staining
was scored by an Histoscore system from 0 to 12 grades. Cytoplasmic immunost-
aining was detected in 55 cases (61%) of gastric carcinoma and in all examined
cases of normal gastric mucosa near the tumors. In normal gastric mucosa the
immunoreaction was localized in subnuclear and perinuclear region of the superfi-
cial epithelium and the upper two thirds of the foveolae, as well as in luminal
secretions, whereas the deeper glands were negative. In the regions of epithelial
dysplasia or intestinal metaplasia which were coexistent with the tumors, the
staining was weaker than in normal epithelium or negative. In carcinomas the
staining was positive in 26 out of 45 (57,8%) intestinal, 13 out of 25 (52%) diffuse,
12 out of 13 (92,3%) mixed and 4 out of 7(57,2%) mucinous type. Significantly
higher H-score for pS2 protein was observed in carcinomas stage III and in those
with more than 3 metastatic lymph nodes (P=0.05). There was no significant
correlation of pS2 expression with clinical and pathological parameters such as
patient age or sex, tumor grade, size and location.

In conclusion, our findings indicate that: a. pS2 protein has constant expression
and disrtibution in the gastric epithelium which is probably related to its putative
physiological role in the cell renewal of gastric mucosa, and b. high pS2 expression
in gastric carcinomas may be related to more aggressive biological behavior.

Key words: Gastric carcinoma, pS2, immunohistochemistry
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