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EYXAPIXTIEX

H mapouoa SutAwpartikn epyocia ekmovionke oto TuRua latplkig Tou Mavemniotnuiov Oscoaliog
oTa MAALoLA TWV PETATITUXLAKWY LOU GTIOUSWV.

Oa nbela va ekdppdow TIG BEpUEG euXAPLOTIEG pou oTov AvamAnpwtr Kabnynt Oappuakoloyiog
K. Anpa Kwvotavtivo yla 1o apéploto eviladEpov Kal TIG eVoToXeC UTtodeielg Tou o OAa Ta
otadla avantuéng tn¢ epyaciag autnc. OL EMOKOSOUNTIKEG cUINTNOELG HaG LE 0brynoav os éva
OWOTO TPOTO OKEYNG Kal eEopdAuvay Tt ouyypadn TnG epyaciag.

Oa nBela va aneuBuvw EIAKPLVELC EUXAPLOTIEC 0 OAOUG TOUG KaBNyNnTéC Tou MeTamTuxlakou
Mpoypappatog Irnoudwv: Fevetikry AvBpwrou - Fevetik ZUUBOUAEUTIKN Tou TURUATOG lATPLKAG
Tou Maveniotnuiov OecoaAiog yLo Ta ONUAVTIKA €$OSLa TTOU PoU TpocEdEpAV.

Eva TURUMa Tou guxaplotnpiou Adyou pou odeilw va amodwow otou¢ ¢iloug pou yla Tnv
evBappuvon kal tnv npobupia toug va pe Bonbroouv kat va pe otnpiéouv PuyoloyLka.
ApaTttopal TnG eukatlpiag mou pou SIdeTal HECW AUTAG TNE TTTUXLAKN G Kot ekPpalw TLC EUXAPLOTIEG
HOU OTNV OLKOYEVELQ HOU, YLO TNV OLKOVOULKN Kot nOwkn otpln. Ol Buciec, n umopovh Kat n
EUMLOTOOUVN TOUC OTAONKAV apwyol WOTE val EMITUXW TOUC OTOXOUC Hou. Me TTOAAN ayarr, Toug

adlepwvw TNV Tapovoa ITUXLoK StatpiB).
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IHEPIAHYH

Yoppova pe ektunoelg Globocan 1o 2008 mapatnpninkav oxeddv 12,7 exot. nepmtdoelg
Kapkivov kot 7,6 ekatoppvplo Bdvator and v voco avti] 6€ 0Aov tov kocpo. Ta mocootd
emPioong propel va Pedtidvovtal, yeyovog mov Paciletar oty tpdAnyn. [lapdia avtd, wdve omd

o6 ekatoppvplo avBpwmnot tebaivovy and kopkivo kabe ypdvo otig HITA (Jemal et al., 2011).

H mtpdAnym €xer v dbvoun va teplopioet ) Bvnowotta (Siegel et al., 2011). Kdmoieg eéetdoeig
eAEYYOLV avouaAMeS KL emTpémovy TV €ykaipn Odyvewon Tov Kapkivov, HE CKOTO M0 ETLTLUYN
Oepancio. o Vv €ykapn OWyvwor, Tov oamoteital 0 TPOANTTIKOG EAEYXOC Kol 1) GUECM
avVOyVOPIoN TOV TPOEWBOTOMTIKOV CUUTTOUATOV TNG VOoOL. Xg TEPITT®ON moL 0 10TPdG
avTiAneOel 0tL vLdpyel vOvola KapKivov, EAITIOG EPYACTNPIOKAOV EVPNUATOV 1) CUUTTOUATOV,
npoympdsl oty owdkacio ¢ Poyiog (Anand et al., 2008). H Buoyia yapakmmpiletor og pa
e&étaom, Katd TV 0ol TPAyUATOTOEITOL OEIYHUATOANYIO KVTTAP®V 1] 1GTAOV Y10 ££ETACN LE OKOTO
va Tpoodloplotel 1 achévela. QoT060, OTOV 0 10TOC EVIOTILETOL GE AMPOGTELNGTO ONUELD, TOTE N
Boyia 16100 dev eivan gpkt). T Tov AdYyo awtod, ypnoyomoteitan kot 1 vypn Proyia. Tlpdxetron
vy o pn-emepPotikn péBodo, yuo v eE€tacn OAMV TV TOTMV KOPKIVOL, TNV TOCOTIKOTO{NOoN
Kol T0 yopaktnpopd tov froroyikav viukov (DNA, RNAs, npoteivdv) mov mpoépyoviar amd
KapKVikoOg 101006 Amotelel pio evarloktikny péBodo g emepPartiknig Poyiog 10T00 KO NG
16ToAOYIKNG a&loroynong tov. H vypn Proyia umopel va Bondrcel oty €ykaipn d1dyvoon Ttov
KOPKIVOL KOl TANPOPOPNGEL YO TNV OTOTEAECUOTIKOTNTA TNG Oepameiog oe mepimtwon Omov
yopnyeitar (Palmirotta et al., 2018). H puébodog ot £xel v duvatdtnTo Vo TapEYEL TANPOPOPIeEg
YL TIG HOPLOKEC HETAPOAEG TOV OYKOV, £TGL MOTE VO Elval EPIKTN M TapakolovOnon e eEEMENG
TOL OYKOL o€ TpayHoTIKO ¥povo. H cuykexpuévn e&étaon Pacileton 6to yeEYOVOg OTL GTO QLo Ko
oe QAAa Proroywd vypd pmopel va aviyvevoet kapkwvikd kouttapa, DNA 1§ RNA pe v ypnon
teyvikav (PCR 1 NGS) pe okond v evnuépwon yu vocovg 0mmg o kopkivos. H vypn Povia
otoyebel oty avalfTnorn Kol TOV HOPKO YUPOKTNPIGUO T®V KLUKAOPOPOULVIOV KOPKIVIKOV
KUTTOP®V, GTOV EVIOMICUO UETAALIEEDV KOl YEVETIKOV TPOTOTOUGEMY GTO £EMKLTTAPLO KAPKIVIKO
DNA, otov éleyyo wvkiogopoOvtwv microRNAs kabdg kot otmv oamopdvoon kot e&étaon

eEwkutTopik®v copatidiov (exosomes) (Mattox et al., 2019).

210%0¢ TG TapoVGOS SIMAMUATIKNG epyaciog etvat 1 avackoTnon g PipAoypapiog yio Tov poAio

™¢ LVYPNS Proyiog otnv ddryveoon kot Bepaneio Tov KapKivov.

AgEac-kKhewda: Proroywd vypd, kapkivog, vypn Proyica, Prodeikteg, £EATOUIKELUEVN 1OTPIKY
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ABSTRACT

According to Globocan estimates, in 2008 there were almost 12.7 million cases of cancer and 7.6
million deaths from this disease worldwide. The survival rates can be improved, based on
prevention. However, more than half a million people die from cancer every year in the United
States (Jemal et al., 2011).

Prevention has the power to reduce mortality (Siegel et al., 2011). Some tests control abnormalities
and allow early diagnosis of cancer, with the aim of a successful treatment. Early diagnosis requires
preventive screening and immediate recognition of the warning signs of the disease. If the doctor
realizes that there is a risk of cancer, due to results or symptoms, he is led to the procedure of
biopsy (Anand et al., 2008). A biopsy is a test in which cells or tissues are sampled for testing to
determine the disease. However, when the tissue is inaccessible, then tissue biopsy is not possible.
For this reason, liquid biopsy is also used. It is a non-invasive blood sample, capable of analyzing
tumor DNA, which has been isolated from the plasma of people suffering from cancer. It is an
alternative method of invasive tissue biopsy 1} method and its histological evaluation. Liquid biopsy
serves in the early diagnosis of cancer and informs about the effective treatment in case it is
administered (Palmirotta et al., 2018). This method can provide information about the molecular
changes of the tumor, so that it is possible to monitor the evolution of the tumor in real time.
This test is based on the fact that in the blood and in other extracellular fluids can be detected
cancer cells DNA or RNA using techniques (PCR or NGS) that may provide significant
informations about diseases such as cancer. Liquid biopsy aims at the search and molecular
characterization of circulating cancer cells, the detection of mutations and genetic modifications in
extracellular tumor DNA, in the control of circulating microRNAs as well as in the isolation and

examination of extracellular particles (Mattox et al., 2019).

The aim of this dissertation is the review of the literature on the role of liquid biopsy in the

diagnosis and treatment of cancer.

Keywords: biofluids, tumor, liquid biopsy, biomarkers, personalized (precision) medicine
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I'sviko népoc

KE®AAAIO 1: EIZAT'QI'H XTHN OI'KOAOTI'TA - EHIAHMIOAOTI'TKA XTOIXEIA

1.1 TI EINAI O KAPKINOZX;

O 0poc «KapKIVOcy Kol «KopKiveouoy ypnoiporomdnke ard tov wtpd EAlnva Inmoxpdrn, yvwotd
WG «TOTEPOG TNG LLTPIKNGH Y10 VO TEPLYPAYEL OYKOVG OV Tapovciolav EAKN Kol S10YKMGELS. TNV
EAnvikn yYA®coa ot 6pot autol TopoaméUmovy oTo Kafovpla, €MEDN Ol OKTIVMTEG UETOCTAGELS
KOPKWVIKOV  KUTTAP®V, TPOGOUOILovy HE TO OO0 KOU TIG OOYKAVES TMV GUYKEKPIUEVAOV
podokootpdkov. Me v AéEn Kapkivo gvvoolue pio achBéveln tov kuttdpwv, g Paong g
OOUIKNG Kot Agrtovpyikng opyavoong g Long. O avBpomvoc opyaviouds amoaptileton omd
KOTTOPO, TO OTOI0 (PLGIOAOYIKG OVOTTOCCOVTOL KOl OlopovVTOL Yo Vo TpokOyouv OQuyatpukd
KOTTOPO. X€ OPKETEG TEPUTTAGELS, 1 O1OIKAGIO QLTI SUTAPAGGETAL , LE OKOTO VO, TPOKVTTOVY VEQ
KOTTOPO, EVO TOLTOXPOVO TO TOAMA KOTTapo Oev mebaivouv. Apa, m vrepPolkn kot un
TPOYPOUUOTIGUEVT] AVATTUEN TOV KLTTAPWV EYEL OC GLVERELN TNV TPOKANON Hdlag, Tov AeyOuevo
oyxo (Weinberg, 2014). Otav 1o KOPKWVIKG 00T KOTTOPO «OTodpAcovVy amd THY TPOTOYEVH E0TIO
TPOGPRAAALOLY €VO OMOUOKPLUGHEVO OpYovo KL 0ONYNoouLV otnv Onovpyios evog véov Gykov

(Bunkusi, 2012).

H acBéveln ovtn oev €xer povo pion popoen, kabog doev emnpedlel éva povo dpyovo. Ta &ion
Kkapkivov mowiAlovv kot Eemepvovv to 200. KabBéva amd ovtd €xet tov dkd TtOvL TPOHTO

avtipetonong (Dewit, 2009).

Ot oykotr oaxpivovtor oe kohonBelg 1 kakonbelg. Ot kaAonBelg Oykolr mapovsldalovv apyn
avamtoln, oev etvar dmOntikol kol petactotikoi, oe aviifeon pe tovg kakonbelg mov etvon

aneintikoi yuo t {on evog atopov (Mulita, 2020).

Ov kapkivor givor mbavd va mpokarécovv Odvato, oe mepimtwon mov dgv BepamevBovv. Ta

tedevtaia xpovia n emPioon avtdv TV achevov Exetl BeAtiwbel oe onuavtiko Paduo.

1.2 EHIAHMIOAOI'TA KAPKINOY

Ot un petadotikés acBéveleg Omwg eivar o Kapdloyyelokd VOSNHUOTA, O KOPKIvOg, Ot ypOvieg
TaONGES TOV OVOTVELGTIKOV Kot O OPntng eivar todpa vredbuveg yio TV TAEWOVOTNTO TOV

naykocpov Bavatov. Katd tov 21° audva, o kapkivog avapéveror va katatoydel og n koplo artio
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BovaTov Kot To HOVOSIKO CNUAVTIKOTEPO €UTOS0 GtV avénon Tov TPocddkiov (mNg oe Kabe
Y®pa Tov KOcHov. O Koapkivog amacyolel Wwitepa TOV KOGUO KoLl TNV EMIGTILUOVIKY] KOWOTNTO
KaOdg eCamlmvetar cav emdnuio Kot omethel OAOVG TOVg avOpOTOVS ave&opTNT®MG NAKING Kot
kataywyng. Ot Adyor dtoupépovv kot avtavakiobv v avénorn tov TANBuoHoy oAAG Kot TNV
KOTOVOU TOV KOPLOV Topayoviov Kivohvou Yo Kapkivo Kot Tig aAlayég otov emutoiacud (Bray et
al., 2018). Ewdikotepa, 600G TOPAyovTEG KIVOHVOD Y10 KOPKivo TEPIAAUBAVOVTOL 1| PO OVGLDV,
KOTVOU KOl 0AKOOA, TO Ayy0GS, TEPPAALOVTOAOYIKOT TapdyoVTEeS, 1 EAAELYTN COUATIKNG AOKNONG, M
vIoKOTAVAA®ST Aayavikov kot @povtwv. [Tapdio avtd afiler va onuewwbel 6t kivovvog
avantuéng koapkivov eivor cuvdptnon g NAkiag, evd M VOGOG OmMOVIATOL GE UEYOADTEPN

ovyvotnta otig avortuyuéves yodpec (World Cancer Report, 2014).

[Ipwv and mepimov wo dekaetia, 14,1 ekatoppdplo véeg TEPITTOGES KOPKIvOL TapoatnpnOnkay ce
TOYKOGO eminedo. Zyedov 8,2 exatoppvplo Bdvotor onpeiwdnkav. Evolaeépov mpoxoiel to
yeyovog mwg to 2016 ot Bdavator amd kapkivo otov mvedpova, TNV TPoyeia Kot Toug Ppdyyovg
Eemépacay tovg 1,7 exartopupdplo kotd v ddpkeln evog £tovg. O Kapkivog Tov GTOUAYOL, TOV
Tay€0c eVTEPOL Kal 0 Kopkivog tov Hrmatog pe 830.000 Bavdatovg axorovOnoav (Roser, 2019).
To mocoot6 Bavdrtov and kopkivo awéndnke péypt to 1991 kot ot cvvéyela mapovsiale cuveyn
peimon g 1o 2017, pe anotérecpa pio cuvolkn peiwon 29% mov petappdleton o mepinov 2,9
eKaTOppOpL. Atydtepovg Bavdtovg amd Kapkivo amd O, Tt Oa elyav copPel av to VYNAL TOGOGTA
elyav dwtnpndei. Avtn n TPd0d0g 0PEIAETAL GE LAKPOYPOVIES LELDCELS TWV TOCOCTMOV BavAatov yia
TOVG 4 KOPLOLG KOPKIVOLG (TTVELLOVA, LOGTOV, TOYEOS EVTIEPOL, TPOGTATN). L26TOGO, 0 KaPKIVOg TOV
TVEDLLOVA TTPOKAAEGE TTEPIOTOTEPOVS Bavatoug 10 2017 GUYKPITIKA UE TOVE KapKivOLG TOV HOGTOD,
TOV TPOGTATN, TOV EYKEPAAOV KOl TOL TOE0G EVIEPOV. O1 TPAOGPATES HEWMOELS TNG OBvnoudTNTag
NTav €MIONG OPUUATIKEG YIO. TO HEAAVOUO TOV OEPLOTOG UETA TNV £YKPION NG AUEPIKAVIKNG

Ymnpeoiog Tpooipwv kar Papudkov yo véeg Bepaneieg yio petactotikny voco (Siegel et al., 2020).

1.3 TAOOPYXIOAOI'TA KYTTAPQN

Kbttopa kot 1otol avamtbocovior Kotd tn Ppe@ikn Kot mwodikn MAKio Kol CTOHOTOVV Vv
aLEAVOVTOL [E KLTTOPIKEG OPECELS UETA TNV OAOKANP®ON TNG avanTuéEng. XopoKTnploTiko
TOPASEYHO OMOTEAODV TAL KVTTOPA TOL HVOKAPSIOL 7OV GTOUOTOUV VO OlopovVTIOL UETH TNV
nepiodo ¢ euPpuikng Long ®ote o apBuog tovg va givor kabopiopévog Katd T oTiyun g

vévvnong. To avénuévo péyebog tov opydvov eivar cvvaptnon g NAKIOG TOVL ATOUOV Kot
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opeiletor 010 aVENUEVO PEYEDOG TOL KLTTAPOL KL Oyl o€ avénon Tov apBuov tove. Kdamowa dAla
nov gvtomilovtal o€ 16T0VG 0oV etvan mhavn N eOopd M KatacTPoEn, cvveyilovy va veioTavTOL
KUTTOPIKT OlaipeoT yio HEYEAO ddoTnUe HETE TNV OAOKANP®ON NG opitavong. Avt 1 GuVEXNS
KUTTOPIKT] OVATTTUEN €fvol amopaitnTn Yo TV oVTIKOTACTOCT TOV VEKP®V 16Tdv. Ta kuTTtapa Tmv
HOAAM®V, TOV OEPUATOG, TOV PAEVVOYOV®V, TOV HVEAOD TMV OGTMV Kol TOV EvooOnAinv opydvov
OT®OC TO £VTEPO, Ol TVEVUOVEG, TO GTOUAYL KO 1 UNTpa PETAED GAA®YV, £YOVuV TNV KOvVOTNTO VO

noAlamAacialovtol Kab’ oAn ) dudpkela g LONG EVOS OTOUOV.

Omnowadnmote véa 1N cuveyllOUEVN KLTTOPIKN 0OENGT OV OEV OMOUTEITOL Y10 TN QUGLOAOYIKN
avamtuén M YL TNV OVTIKOTACTOOT KOTESTPOUUEVOV 1 VEKPOV 10TOV KOAeital veomAacioL.
AveEdptnTa pe To ov ta véa kKVuTTapa ivor kadonOn 1 kakonn, dAa To VEOTAOCUOTIKA KOTTOPO
TPOEPYOVTOL OO PLCIOAOYIKOVG TPOYOVOLGS, aveSopétmg kahonbetag 1 kaxondewog. Ot avotnpég
SladIKaGieg EAEYYOV Ko AEITOVPYIEG TOV KAPKIVIKMOV KLTTAP®V dev vpiotavtal. H Asttovpyia tov
(QULGLOAOYIKAOV KLTTAPWV ONOTEAEL TN PAOM Yoo TNV KOTOVONGN TOL TPOTOL AEITOVPYING TV

Kapkwvikov kuttdpwv (Chabner et al., 2011).

1.3.1 Broroyio T®V QUGLOAOYIK®OV KVTTAP®V

[ToAAG S10pOPETIKA PLGLOAOYIKE KOTTOPO AEITOVPYOVV GUVTOVIGUEVA £TCL MGTE VO, LTOPEL TO GO0

Vo, EKTANPAOVEL TO GKOTO TOV.

1.3. 1.1 Xaportypiotikd TV QUGI0L0YIKOY KOTTAPOY

. dwipovvtal gite Y va GYNUATICOVY PUGIOAOYIKOVG 16TOVG €ITE Y10 VO OVTIKOTOGTIIGOVY

AmOAECOEVTEG 1 KATEGTPAUUEVOVS PVGIOAOYIKOVS 1GTOVG

. £XOVV TEMEPAGUEVO XPOVO {oNG, KOOGS TO UNKOG TmV TEAopepdV Bpoybvetar pe KOs KOKAO
KLTTOPIKNG dwipeong, oVt dote Otav avtd To TN Tov DNA yabel tedeimg, 10 KOTTOPO d€YETAL

pUNVOLLOTO Y10 TPOYPOUUOTIGHEVO BdvaTo, ATOTTMGN

o OLBETOVY GUYKEKPIUEVO LOPPOAOYIKA YOPAKTNPIOTIKE OT®G €VO1dKPLT Kol EEXWPLOT

eupavion, oynpa Kot péyebog
. EKTEAOVV TOVAGYIOTOV 0L EEEOIKEVUEVT] AELTOVPYIOL CLUVEIGOEPOVTAG £TGL GTNV OPOIOCTOON

TOV GOUOTOG
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. TAPAYoVV TPMTEIVEG, AYKUPOPBOANUEVEG GTNV EMPAVELRL TOVS, OV EMTPETOVY TNV OTEVN|

oLVOEON HE AALD PLGLOAOYIKA KOTTOPOL

. dgv petavactebovy omd Tov €vav 16Td 6Tov GAA0 AOY® TNG GTEVIC OWTNG ouvdeons (Ue

eaipeon Ta ayocspaipa)

. av&avovtol pe eheyyduevo Tpdmo, aPov SopovVTOL HOVO GE 10AVIKES Yio AN cLVONKEG

KOl [LE TOAD GLYKEKPUEVO TPOTO

. dev pmopovv va dwopefovv otav Ppiokovion o€ dpeon emaen pe GAlo KbtTopa o€ OA0 TO

UNKOG TNG EMPAVELAS TOV UE AMOTEAEGLLOL TV OVAGTOAN £E EMOPTG TNG KVTTAPIKNG dlaipeomg

. elval evmAoEIdIKA, e TO TEPIOTOTEPA KVTTAPO TOV avOpOTIVOL 0pyavicuol va dtabfétovv 23

Cevyn ypopocopUdT®V, apluods LGIOAOYIKOS Yo TO AVOPOTIVO GCOUATIKE KOTTOPOL.

Kd&be puotoroyiko, mpyo kOTTapo d10b€TeL GLYKEKPIUEVT dOUN Kol AETOovpYyia, eV TO SIPOPO
(QLGLOAOYIKE MPYLO KOTTAPO EXOVV SUPOPETIKY LOPPOAOYia Kot Aertovpyieg dedopéVoL OTL GAOL OL
dvBpomol mpoépyoviar amd £va Povadlkd kuttapo. H yvodon oyetikd pe avtég Tic Stopopéc Exet
Bonbfoel oV katavonon tov unyaviocudv tov kapkivov (Chabner et al., 2011; Mc Ardle et al.,
2010; Kwotdxng, 2015).

1.3.2 Broroyio TV T000A0YIKOV KVTTAP®V

Ta copotikd kOttopa givor ektefelpuéva o€ O1GPOPEG CLVONKES KAVEG VO TPOTOTOCOLY TNV

avamTuén Ko v Asrtovpyia Tovg kot va OempnBodv maboAroyikd.

1.3.2.1 Xaporxtypiotika kalonlwnv veoTriacuaTIKOY KOTTAPOV

Mulovtag yuoo KaAonon veomhacpotikd KOTTOPO £VVOOUVTOL T KOTTOPO TOV OVOTTOCCOVTOL GE
AGBog ypdvo M HEPOC. LTNV KaTnyopio 0VTH GLYKATAAEYOVTOL Ol VOUATMOES OYKOL TG UNTPAG, Ol

omiAOL, To GNUASIO GTO OEPLLAL, 1) EVOOUNTPIGCT) KOl O1 PLVIKOT TOADTOES.
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Ta kolon0n veomhdopota:

. enpaviCouv oLYKEKPIUEVT] HOPPOAOYIOL KOL YOPUKTNPIOTIKG 10TOV OmO TOVG ONOiovg
TPOEPYOVTOL

. TOPOVGIALOVY AKATAAANAN 1 GLVEYN OVATTVEN

. eMTEAOVV €EEIOIKEVUEVEG AELTOVPYIES

. ToPoVC1ALovy UIKPN avaAoyio TUPVA TPOG KLTTUPOTANGLLOL

. oLuVOELOVTOL 1oYLVPA UETOED TOVLG, KOOMDC TAPAYOLV QUUTPOVEKTIVI amopoitntn yww Tnv

TPOGKOAANCT OVTY|

. dev O1004TOVV IKOVOTNTO LETAGTAONG
. OVOTTTOGCOVTOL L€ GLOTNUOTIKO TPOTO, AV Kot OgV YPEAOVTOL GTO GO
. elval evmlogdwd pe 23 Cevydpla YpOUOCOUATOV, oplBUOS YOPOKTNPIOTIKOS Yol TO

avOpomva copatikd kottopa (Kapavilag, 2000; Kootakng, 2015).

1.3.2.2 Xaporxtypiotikd KapKIVIK®OY KOTTAPOV

Ta Kapkivikd kOtTopa eival TafoA0YIKA Kol 0ev eEVTNPETOVV KATO10 ¥PGIUN AELTOLPYia.
Ta KakonOn KapKvikd KOTTOpO 0PKETES POPEG:

. JpovHVTOL SPKADS 1 TOYVTOTA

. OTIG KLTTOPIKEG OVTEG GEWPES EMavEVEPYOTOlEiTaL 1 TEAOUEPACT), EvEDLO OV amokaBIGTA TO
DNA 1@V TEAOLEPDY Y10 VO NV OVTIOPOVV TO KOPKIVIKA KOTTOPO GE UNVOLATO OATOTTOOTNG Kol VoL

Covv e’ adp1oTO

. amoBaAlovV TOL HOPPOAOYIKA YOPOKINPIOTIKA TV KLTTOPOV TOATPIKNG YEVIOG Kol

eppaviCovtot ovamTAaGTIKA, LIKPOTEPA KOl GOOPIK

. TapovSLalovy HeydAn avoloyio TUPHVA TPOS KVTTAPOTAAGLA, APOV TO KOPKIVIKO KOTTOPO
etvar piKpOTEPO KOl 0 TVPNVOG EVOG KAPKIVIKOD KLTTAPOVL €ival HEYHADTEPOG CLYKPLTIKG LE TOV

TLPNVO EVOG PUGIOAOYIKOV
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o dgv  €ELMNPETOVV  KAMOWO YPAOYO OKOTO, €POCOV ANy NG HOPPOAOYIOG TOVG

OLVETAYETOL OTMOAELN EEEWOTKEVUEVMV AEITOVPYLDV OV EMTEAOVCOAV TPOTYOVLEVMG

. ovvoéovtarl PeTalld Tovg YoAapd, YTl 0eV TOPAYOVV QUUTPOVEKTIVI) TOV OmOoLTEITOL Y10l

woyvpn cHvdeon

o SBETOVY KAVATNTO HETACTAONG KO UTOPOVV Vo SLoPEVYOVV SIOUECOD TOV ayYeimV Kot
W06TAOV and TV TpOTonadn €otiot TOL OYKOL G TOAAL onueio TOV copaTog €ontiog TG AMOVGING
OTEVIG OUVOEONG METAED TV KOPKIVIKOV KLTTAP®V KOl TNG UN TOPOVGIOG OMUavTikod oplfpon

evlOL®V 0TV EMPAVELL TOVG

. enekteivovtal og GAAOVS 16TOVG EYYOTEPOLG 1] OMOUOKPVGUEVOLS OO TV KOPLOL TEPLOYT TOL

OYKOL pe €16POAN Kot avEAVOVTOL GUVEXDGC

. ocvveyiCovv va dupodvtor axkdue Kot av Ppiokovtal e TANPN EXAPT HE AAAO YEITOVIKA

KOTTOPO, TOV CUAIVEL OTL 1] AVATTVEN TOVG OEV OVOICTEALETOL EE ETOPTNG

. elval aveumAogdKd, KoOMDS To KOPKIVIKA KOTTOPO YIVOVTOL OA0EVA KOl TTL0 KakonOn, yavouv
1N kepdilovv ypopoooduata, wote to. (ebyn va vrepPaivovv 1 va vroisimovion tov 23 (Mc Ardle et

al., 2010; Kapavtlac, 2000; Kwotakng, 2015).

KE®AAAIO 2: KAPKINOI'ENEXH

2.1 MOPIAKH BAXH KAPKINOI'ENEXHX

KéBe xapxivoc yapaxmpiletor amd morvmhokdtnra. Ilepropiopévoc apBuds kpicipmv yeyovotmv
00MYOUV 10 KOPKWVIKO KOTTOPO KOl TOLG OMOYOVOUS TOL G OVEEEAEYKTO MOAAATAOCIAGUO Kot
gwoforn (Evan et al., 2001). H xopkwvoyéveon givar puo tolvotadiokn dwadikacic, 1 omoio umopet
vo omoutel 000, TPEIG N KOl TEPICCOTEPES OEKOETIEG MO TNV EUPAVION TNG TPATNG YEVETIKNG
avoporiog péxpt MV KAVIKY epeavion ¢ vocov. 'Eva gucolodoyikd kvttapo givar duvatd va
petatponel o€ KOpPKVIKO KOTTOPO OV 1| TPAOTN YEVETIKN OVOUOAINL OEV OVIILETOMIGTEL OO TOVG
emA0PHOTIKOVG UNYOVIGHOVS TOL KVTTAPOL OONYMVTOG GE GUGCOPEVCT] JAUOOYIKMOV OAAOIDCEMV

(Kitpaxn et al., 2006). Adpopa HOVTELD KOPKIVOYEVEST|G EYOVV TPOTADEL LE QVTO TOV TPOTAONKE
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a6 tovg Hanahan kot Weinberg 1o 2000 va emkpatei (Hanahan et al., 2000). To povtélo avtd
amodeKVOEL TO YEYOVOS OTL 1 dradikacio TG KapKvoyéveong sivat éva cOVOETO PAIVOUEVO TTOV
amortel xpovo yuo v KAk ékepaon). [Ipdxettar yio éva poviédo kapkivoyéveong €51 Kpiciumv

Bnudrov-aAroidoemy Tov gival ta akdAova:
1. Avtapkela o€ ovéEnTikd onjpota

2. AvaioOnoia og avTi-ovéntikd onpoto
3. ATOQOUYN OTOTTTMONG

4, AveEELEYKTOG TOAATAACIOCUOG

5. Yuveng ayyeloyEveon

6. Ikavotta yro o1 Onon/uetdotacn

Avtd To frpota arottoHvTol Yio TNV KapKIVOYEVEST] GE OAOVE TOLG TOTTOVS IOTMV LE TOV aptipd N

YPOVIKT oePa TV oAhotdoewv mhavag va doeépest (Weinberg, 2014; Kurpdxn et al., 2006).

Tig Vo katnyopieg yovidimv vrevbuvov Yo TNV KOPKIVOYEVEGT OITOTEAOVY TO TPOTOOYKOYOVIOL
KOl TO OYKOKOTOOTOATIKA. Ta TpoTooyKoyovidla eivatl pusloAoyiKd yovidio tKava va, EAEYYOLV TV
Kuttapiky avénon kot dwipeon tov kuttapwv (Loffler, 2007). Atdgopa €idn petodrd&emv mov
umopel va. TpokANBovv amd PETOAAAEIOYOVOUG TTOPAYOVTEG UTOPOVV VO LETATPEYOVV T TPWTO-
0YKOYOVIdll G€ OYKOYOVIdlo TO OTTO10. VITEPAEITOVPYOVV KOl 001 YOUV TO KOTTOPO GE OVEEEAEYKTO
TOAMOTAOGIOGUO Kol TTPOKANOT KopKivov. AVIIOET®G TO OYKOKOTOGTOATIKG GUUUETEXOVV GTNV

KOTOGTOAN TN oENOMG Kot TG O0ipeESNC TOV KLTTAPWV, dTav vItdpyel PAAPN 610 YEVETIKO VAIKO

(Loffler, 2007).

H xapkwvoyéveon eivar andppota dtatopoayng g avEnong, s 010popomoinong Kot ToL KLTTUPKOL

Oovdartov.

2.2 ATAAIKAXIA THX METAXTAXHX

O xapkivog elvorl amoTéAEGHO CLGCMOPEVONG YEVETIKOV OAAOLDCEMVY, Ol Omoieg pmopel va etvan
emiktnteg N KAnpovopovpeves. Ot odhowwoels oavtég emnpedlovv ta oyKoydva, To yovidio
KOTOAGTOANG OYK®V M Ta Yovidwa emddpbwong tov DNA, pe okond ta kdttapa va dtophyovv Tov

UNYOVICU®V €AEYXOL Kol Vo 0dnynBolv ce aveEEAeyKTo MOAALOTANGIOGHO. AV Ol 0dyovol TOL
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KOPKIVIKOD KUTTAPOV VITOGTOVV TEPAUTEP® UETOAAAEEIS, EMEPYETAL 1] KAWVIKY ETEKTOGT, T OmOin
av ovveylotel mapatnpeitar petdotacn (Arneth, 2018). H amddpaor, dniadn, TOV KOPKIVIKOV
KUTTAP®V amd TNV TPMTOYEVY] €6Tiat TOL OyKkoL (UEPog OOV Eekvd 0 Kapkivog, OOV TO TPMOTO
KOTTOPO YAVEL TOV EAEYYO TOV), TPOGPRAAAOLV £vOl OTOUOKPLGHEVO OPYOVO Kol TPOEEVOVV TN
onuovpyia evdg véov OyKov, YEYOVOG Tov KoAeital petdotocn. Mepikég popéc o kapkivog otnv
TPOTOPYIKY] €0Tiot elvanr un aviyvedoyog 1 moAd pikpods. Olot ot kakondelg kapkivor €yovv

dvvatdTTo LETAGTOOTC.

To ocvykekpyévo onueio kabopileTon amd TOV TOTO TOV KLTTAPWV, VD T0 HEYEBog Tov fonda ctov
TPocdlopIoUd ¢ TPdyvwong kat Tig Bepamevtikég emAoyég (Runge et al., 2012; TToralaumpog,
2012).

Atyo povo xottopa  gival woava vo emPiocovy oynuotifovtag anoikieg 6to vEo Opyavo-cTo)o,
TapA To YeYovOg OTL TOAAG TTpoywpolhv G€ petdotacn ond tov mpwtomadn oyko. Ilpdkettor yio
TOAVOTOO0KN dadtkacio Kot eEapTdTot amd TIC AAANAETIOPACELS LETAED TV KLTTAP®V TOV OYKOV
Kol Tov Eeviotn, OT®G €mioNg KOl TOLG PPUYHOVG TOL OpyavicpoV. Agv givar tuyaio, 0Tl Ol

TEPLOCOTEPEC LETAOTACELS £YKADIOTATOL GE TVEVHOVIKOVG 1] NTOTIKOVS 16TOVC.

Emypoppoatikd n mopela g ombnong kor g HETAGTAONG, UTOPOLV VO GLVOYIGTOVV OTa

TOPUKAT® OTAOLOL.

1. Ewpoly ko dmbnon tov Topokeievov 16TOV GUUTEPIANUPBOVOUEVOV OYYEIOK®OV Kol
AEUPIKAOV
2. AmelevBEpmon SCTEIPOUEVOV KAPKIVIKOV KLTTAP®V &ite G povhpn KOTTOpO €ite o€

oLGTAOEG GTNV KLKAOPOpia

3. EmBioon kot petapopd oty kukiopopio
4. [IpocPoin tov Tpryoedohg dkTHOL amopaKpLGUEVOV opydvav-EEayyeimon
5. Eykatdotaon oto Opyovo Kot EKTOmN avATTuEn TV SIIGTEPOUEVOV KOPKIVIKOV KLTTAP®OV

o€ véoug 0yKkovg (Nakomoviov, 2017)

Ot peTaoTAGES Umopovve Vo Yivouv avTiAnmtég, avdioyo pe to onueio mov evtomifovrat, omd
dwpopa TomiKd copntopate. Etcl, ol 00TIKEG HETOOTAGE Umopel Vo TPOKOAEGOLV TOVO OF

apOpdcEC Kot 00Td, Ol HETACTAGES GTOV £YKEQPOAO TPOoKaAoVV (oAAdES, VauTio, TOVOKEQPAAOVG,
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TOPAAVCT], Ol HETAGTAGEIS GTOV TVELLOVO, UITOPOVV Vo TPOKOAEGOLV TTOVO 6To oTnboc, Prya ue

aponpa Troera 1 dvemvouo (Runge et al., 2012).

H tavtdypovn avamtuén kapkivov o€ S14popa onueio Tov GOUATOG Eival TOAD ordvia. Xvvidwne, o
Kapkivog evtomiletal 6€ GULYKEKPUEVO OMpElo, amd OMOL UEPIKO KVTTOPO HETOVOCTEVOLV GCE

YETOVIKA 1] AOUAKPLGUEVE oNUEia, dnpovpydvTog véeg eatieg vocou (ITamaidumpog, 2012).

2tovg Pootkovg unyoviopovs HeTdotaomg, ovumepltAapfdvovial, 1 onevbeiag eEamimon TV
KOPKWVIKOV  KLTTAp®Y, Kot TNV omoid 0 Kopkivog TOAAATANGLALETOL KOl  EMEKTEIVETOU
eIloPaAlovVTaG Ge YEITOVIKOVG 10TOVG Kol Opyova. H HeETapopd TV KOPKIVIKOV KLTTAP®V HE TN
Bonbewr tov aipoTog Kol TNG AEUPOVL, OGVNAKEL GTOVG UNYXAVICHOVS METAGTOONS, GPOV GTNV
OLLLOTOYEVT] O1GTOPE 01 OYKOL TPOPOSOTOVVTOL LE OHpaL OTTWG 01 KOVOVIKOT 10TOT KOt LEPIKEG POPES
KOO KVTTOPO OMOCTAOVTOL om0 TNV Kopkiviky pdlo ko eéomimvovtol, pe tn Ponbeia tov
a{lloTOC, 08 QMOUOKPLGHEVA GNUEID TOV COUATOG. ZTN AEUPIKT SOGTOPA, GKOTOG TOV AEUPIKOD
OLOTNHOTOG EIVOL 1] OTOLAKPLVGT TMV TOEIKAOV KOl GYpNOTOV OVGIMOV A0 TOV 0PYAVICUO, Ol OTTOTEG
TAYIOELOVTOL GE GUYKEKPIUEVO onueia, Tovg Aeppadéves. To KapKivika KOTTOpO emekTEivOvVTOL
TayOTATO 0100 LEGOV TOV AEUPIKOV GLGTHUATOC. Oa NTav Tapdieym va unv avaeepbel 1 dtoomopd
TOV KOPKIVIKOV KLTTAP®V LE EUPVTEVCT] MG CUVETELN UNYXAVIKNG AmTOCTAoNG KaKONOmV KuTTdpmv

amd v emeavelo tov dykov (Ardle et al., 2010).

2.3 TYIIOI TQN KAPKINIKQN OI'KQN

Ynrdpyovv mepiocdtepor and 200 tHmor Kapkivov, ot omoiot yopaxtnpilovionl amd VREPUETPN
avénon tov kuttdpov. Ta kOTTOpPO OVOTTUGGOVTOL LE GLYKEKPWEVO TPOMO WE OKOMO Vo
avtikafioTovv o KOTTapa mov tebaivouv. Opmg 6tav datapaybel avt n pusoroykn dwdikacia,
0 opyoviopdg mopdyel peyoAvtepo aplBud kuttdpov amd eketva mov  ypewdleTtonr otV

npoypatikotta. ‘Etol, ta autd cusompedoviol oty meployn oynuatifoviog tov 6yKo.

O1 O6yKot glvan kokonBeig 1 kokonBeic. Ot kokonBetg 6ykot oynuoatilovral amd moAlomiacialopeva
KOTTOpa Adym kdmolov epebicpov. Avtol dgv UmOPOLV Vo €ivol EMEKTATIKOL, AOLVOATOVV Vo
e6BAAAOVY GTOVG YUP® 16TOVE KO VO GYNUATICOVY VEOUS OYKOVG G€ AL OMUEIR TOV GAOUATOG.
Yrdvia. mpokalobv coPapn PAAPN oto copa. [Ipofiquota mpokaiovv pdvo ce mepinT®oN TOL
aAlowwBOel M HOPEN TOVG, AOKNOOVV TSN G GAANL OpyOvo Kot E€KKPIVOLV OPUOVEG TTOV E£YOLV

EMPPON GE AETOVPYIEG TOL COUATOG.
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Ot kaxonBeig dykotl oynuotilovrol pe mopopolo TPOTo e Tovg Kahonbelg 6ykovs. H popeporoyia
etvatl S10QPOPETIKY] GE GYEOT HE TO. PUOIOAOYIKA KOl UTOPOVV Vo €IGPAAAOVLY GTOVS YEITOVIKOVG

otovg (Mulita, 2020).

Yrhpyovv Kot aplatoAoyikol 0yKol €KTOC omd TOVG CLUTAYEIC. Xe TETOOVG TOTOVS KapKivov, Tol
KOPKIVIKG KOTTOPO HETAPEPOVIOL GTO GOUO HECH TOL KLKAOPOPIKOV Guothipatog. Ot mowkiiot
TOTOL KOPKIVOL GUUTEPIPEPOVTAL APOPETIKG OVAAOYA LE TO SOUPOPOTOTNUEVO KOTTOPO TOL 1GTOV
arm’ 0mov onpovpyovvtat. Emopévac, to copntopata og kdbe achevn 610popomolovvTal avarldyws
HE TO omnpeio tov copoTog mov £xel pooPAndel. H taydtnra pe v omoio avamrtuccoviol ot
Kapkivol, 1 emidpact) Tovg 6ToV OpyOVIGHO (AOY® €KKPIoNG OLGLOV GTO aipa), 1 Taon eEAmTA®ONG

HEC® TNG KUKAOPOPioG KoM Kot 1) ovTomoKplor oto gappako tokilovv (Kmotdxng, 2015).

2.4 AITIOAOT'IKOI ITAPAI'ONTEX

Ot autieg mov mpokaAoLV Kapkivo Kol £yovv Teptypagel £mg onuepa eivar TOAAEG Ko umopel vo
elval ymukéc, 10yevels Kol GALEC OTTMOC Yol TOPASELYHO 1) KANPOVOUIKOTNTO, Ol TPOKAPKIVIKESG
KOK®OOELS Kot to. Tpadpata. Edikdtepa, n mo cvuyvn artio epedviong kapkivov eivat 1o kKAmvicuo
(22% tov Bavdatov and kopkivo) (2018). EmumAéov, n mayvcapkia, n EAAenyn GOUATIKNG AOKNOMNG,
N eteyN dlorta Onmg ko N Katavdiwon arlkodA (10%), eved ki GAlotl Topdyovies OTwG LOADVGELS,
ékBeon omnv ovtilovoo aktvoforio Kot poToL evoyomotovvtat Yo Thv voco avty (Anand, 2008).
Avtol o1 TapAyovieg OpovV, TOVANYIOTOV &V UEPEL, UETARAAAOVTOG T YOVIOlL €vOC KLTTAPOL

(World Cancer Report, 2014).

O xapkivog eivarl omOTEAECHO UIOG GEWPAS YEVETIKOV OAAAY®OV OTO KOTTOPO TOL 0O0NYoVV GE
TOPOVGIN VEMV YUPOKTNPICTIKOV 6TO avOp®dmvo chpo egottiog pn eAeyyOUeVNg Agttovpyiog Kot

avAmTLENG LLe GLVETELD TNV dNovpyia dyKov.

2.5 MOPIAKH AIATNQXH TOY KAPKINOY

H dudyvoon mpocdopilel tov tOmo tov Kopkivov amd tov omoio £xel mpooPindei o acBevng. H
OPWOTIKN  OdyveoN TOL KopKivov OAOKANpOVETOL £€metta. Oomd  UEAETN] KLTTOP®OV Omd  TO
OLYKEKPIUEVO 10TO GTO WKPOCKOTIO GE GLVOVOGUO HE GAAES €OIKEG EPYOOTNPLOKEG 1| KAWVIKEG
e€e1doEIC OTIG TEPIGGOTEPEG TEPWTTMOOELS. LOUPOVA He TNV Apepikoviky] Avtikopkwviky, Etaipio

VILAPYOVV EQPTA TPAOUYLO CUUTTOUATO 1 ELPAVIOT TOV OMolmV TPEMEL Vo 00N yel o€ emiokeyn o€
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€100 Y1atpd. Oumc, mpémet va S1evKpIVIGTEL Kot VoL TOVIGTEL OTL 1] TAPOLGI0 AVTOV dEV oNUOIVEL OTL
VIAPYEL amapoitTa 1 ovOTTLEN KOPKIVOL, POV OTOVTOVTOL KOl 6€ GAAEG TOHOAOYIKES

kataotdoels. Ta onueia eivan ta €€NG:

. oKANpLvon 1 010YK®GN 6TO HacTO 1 GAAO dpyovo

. Bpoayvada otn emvn M emipovog Pryog

. dVoKOAIN GTNV KATATOO™ 1) OLGTEY i

. QAEYLOVT] TOVL PAPLYYX TTOL eV avTamoKpiveTol otn Bepameio

. acLVNOGTEG TANYEG Kol EKKPILOTA TTOV OEV EMOVADVOVTOL, OVOITIEG OOpPaYiEg
. aAAOYEG OTNV 0VPNON 1| TV KEVOGN TOV EVTEPOV

. oAAayT| pog eMdg oto péyebog, To oyfua i TV Oym

H andépaon yia enickeyn 6to yatpd pe TV ELEAEvVIon TV onueinv evOEyeTat va TPoAdPet 1 Kot vo

OTOLOTNOEL TNV OVATTUEN KATO10V OYKOL OV GUVOOEVETOL OO OPICUEVES KATACTACELS:

. TpOKANoN mieong 1 TOVOL OTaV 0 OYKOS TELEL YEITOVIKOVE 1GTOVG Kol OPYOLVaL
. TPOKANGN Ao ppayiog OTav 0 OYKOG TPOKOAEL pIEN YELTOVIK®OV aryyeimv
. SVVOTOTNTO YNAAENOoNG LE TO ¥EPLUL (TEPIMTMOGELS KAPKIVOL TOV HAcTOV) OTav 0 OYKOG EXEL

peydao puéyebog

. dvoKoAio TNV avamvon (TEPITTAOGELS KAPKIVOL TvebLova) OTov 0 OYKOG TPOKOAEL.

2oppove pe to mopomdve pmopel Kovels vo katoddPet O6tt mpooPAndnke omd  kopkivo.
H apyum ddyvoon etvor moAd onpoviiky kot amotelel to KAEWL Yo TOV TPOGIOPICUO TOV
dwbéoiuv BepamevTik®V emAoy®V 6NV Kabe mepintmon acbevi). T ) ddyvoon tov Kapkivov

[0 1] TEPIOGATEPEG TPOGEYYIGELG EVOEYETAL VO, XPNCLULOTOMBOVV KOl AVOADOVTOL TOPAKATM:

duow e&€taon. O 1atpoc pumopet vo acBovOet meproyég Tov cOUOTOS Yo eE0YKMUATO TOV UTOPET

va vmooniwvovv oOyko. Katd 1 odpkew pog @uowkng e&éraong, umopel vo avoalntnovv
AVOUOAEG, OT®MG OAAUYEG OTO YPAOUA TOL OEPUOTOG 1 OlEDPLVOT| €VOG OPYAVOV, TTOL UTTOPEL Va

VTOONADVOVY TNV TOPOVGia KapKivov.
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Epyaotmplaxéc dokiués. Epyactnplokég e€etdoelc, 0nmg eEetdoelg ovpv Kot oipatog, umopet va

BonBnocovv otov evtomicopd avoOROM®Y oL UToPEL Vo, TPOKANBoVV and Kapkivo.

E&etdoeig answcdvions. Ot €€TAGEIS aMEIKOVIONG EMTPEMOVLY TNV £EETACT OGTOV KOl ECOTEPIKDOV

opydvwv pe un emnepPatikd tpoémo. Ot €EeTdOEC AMEKOVIONG OV YPNOLOTOOVVTOL Yol TN
dtbyvmon tov kapkivov pmopel va mepiiappdvouv cdpwon topoypaeiog pe vmoroyiot (CT),
oOpmOoN 00T®V, omewoOvion payvntikov ocvvtovicpot (MRI), cdpwon topoypagiog exmopmng

nolitpovimv (PET), vrepnyovg kot axtiveg X, Hetald dAL®V.

Neomhaopatikoi deikteg, onAadn ovoieg, aviyvevdueves o610 aipo 1 o€ Poroywkd vypd, mov
delyvouv v mapovcio 1 v amovcio kapkivov. Ot ovcieg avtég umopel va eivan mpwteiveg N
évlupo 6Ta COUATIKG VYPE, OpUOVES, Ol OToleg eite ekKpivovTal amd TOV OPYOVICUO MG OmdvInom
otn onuovpyio pag veomiaciog, €ite exkkpivovtal amd tov 1010 Tov OYKO MG avTiyova, To. omoio
eKQPALoVTOL OTIG EMPAVELIEG TOV KLTTAP®V, 0YKOYOVIOlN Kol TPOIOVTA TOVS Kol VEVPOSLuPiacTéc.
Or xopkwvikoi oOeikteg, amd NV GAAN, OVIITPOCOTEDOVV TOVG EOKOVS OEikTeg Yoo vav
ovykekpuévo kopkvikd oyko (Constancio et al., 2020; Kamel et al., 2017). Kdarotot amd avtovg
etvar o CEA (xapkivog yaotpevieptkol kot dAla adevokapkivopata), AFP (mmotoxvttapikod
Kapkivopa, 0ykot yevwntikev kuttdapov), hCG (NSGCT, xoploKopKIvOUATO, GELIVMOUOTO, OYKOL EK
yevwntikov kuttdpov), CA 19.9 (kapxivog maykpéarog), CA 15-3 (kapxivog tov pactov), CA 125
(kapkivog Tov motnkav). Extoc and toug Kapkivikovg deiktec o€ froloyikd vypd, HEAETOVTAL Kol
01 «poploKoi deikTec» og TEPInT®ON OYKOV. LTNV Katnyopio avth avikovv: HER2/neu (kapkivog
TOL HOOTOV, YAOTPIKOG KopKivog, kapkivog tov oico@dyov), ER (kapkivog tov poaoctov), EGFR
UETAAEN (UM UIKPOKVLTTAPIKOG KOPKIVOG TOV TVEDUOVO, KOPKIVOC Tov mayfog eviépov), K-RAS
UETAAAOEY (KapKivog TOV To€0G EVIEPOL, UN HKPOKVLTTAPIKOS KOPKIVOG TOV TVEDUOVA), YLUALPIKO

yovidro BCR-ABL (ypdvia poehogtdong Asvyoutio).

Buovia. Katd 1t o0dpkewon pag  Poyiog Osiypo 10100 GLAAEYETOL Yo EAEYYO  OTO
gpyaotplo. Ydpyovv d1épopot TpOTOL GLALOYYG OElyLOTOC.

2.5.1 Teyvikég popPLoKnS oLayvVOGoNS

O1 Prodeixteg TOL KOPKIVOL OmOTEAODV £VOV amd TOVS IO YPNYOPO. OVOTTUGCOUEVOVS TOUELG oYV
KAMvikn 61dyvoon. Mropodv va ypnoyomomBodyv yuoo Tov EAEYY0 OGUUTTOUATIKOV OTOU®V GTO
YEVIKO TANBuoud, Yo TNV £yKaipn S1dyvmor 6g DTONTES TEPUTMGELS, TNV TPOYVAOOT), TV AmOKPIoT|

om Ogpamein  kor TéAOG Yo TNV mWOpokoAovOnomn acBevov  petd  ond  Bepameio.
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H popuoxn dwyvootikn Paciletor oty aviyvevon t€toiwv Ploloyik®dv popiov kot gival mpoidv
e&EMEnc pnebod®v poplaxng avdivong Omwg mn HKpoovotoyio, 1 GacuatopeTpion palog Kot m
avtopatomomuévn aainiovyion DNA. H avaxdivyn e aAvcidmOTS avtidpaons TOAVUEPACNS

(PCR) tav pio GNUOVTIKE ovaKGADYT Y10 TOV EAEYXO TOV YEVETIKOD DAIKOD G€ KAVIKO EmimEDO.

H avoocoictoynueia (IHC) givar pébodoc mov emttpémel v aviyvevorn €101KoH ovIyOvov LE TN
YPNOT TOAVKADVIKOV KOl LOVOKAMVIKOV OVTICOUATOV HEGH 6TOV 16T0. Ta KOvd avocoicTo K
TAVEA TTOL YPNCILOTOOVVTAL EIVOL 1) KVTOKEPATIVY Yo emOnAakég KakonOeieg, mpmteivn S-100 yuo
VEVPIKN KOl VELPOEKTOOEPHIKT O10LPOPOTOINGT, KOO aVILYOVO AELKOKLTTAP®V Y10 AEUQDOUOTOL,
HMB-45 yw pehavopota, doeopivny kot Pyueviivi yuio 0ykovg mov gpgovifouv puikn Kot
peceyyvpHoTikn dapopornoinon avtictorya. H avocoictoymueion £xel ypnoomombei extevag y
TOV TTPOGOOPIGUO TNG KATACTOONG TOV LTOSOYEWDV 01GTPOYOVAV, TPOYESTEPOVNG Kat Her-2 neu
oTOV  Kopkivo  T0L  pootov oty wpoPreyn g amdkplone ot Oepameia.
Aopikég avopoMeg OTMC Kol OAAOYEG TNG YOVIOLOKNG £KPPOACTG TOL KOPKIVIKOD KLTTAPOL
peretdvior. Ot TPOKOTTOVGES OVOUOAIEG TOL KLTTOPIKOD KOUKAOL 00nyobv o€ aveEEAeyKTo
TOAOTAOGIOGHO  KAPKIVIKOV KLTTdpwv. Ta Aspeodpato kot ot Agvyopieg dwokpivoviolr amd
eEAPETIKA EOIKEG KVTTOPOYEVETIKES KOl LOPLOKEG YEVETIKEG aVASIOTALEIS, EVM Ol GLUTAYEIC OYKOL
yopaxtnpilovior amd TOALATALG €101KEG Ko pn €0KES aAlayéc. Ot alhayég evromilovtor Hotepa
and avdivon ypouocoudtov, DNA 1 RNA. Xpopocouikég aveumhogdie cuvavTdVToL GUYVE G€
Kakonon kottapa Ko cvyxvd yopaktnpilovv yio évav cvykekpiuévo tomo 0ykov. H tavtomoinon
TOV OVELTAOEWOUDY TPOKVTTEL EMEITO. OO EQAPUOYN TNG TEXVIKNAG Tov @Bopifovtog in situ

vBpouov (FISH) kot g ovykpitikng yovotmpatikng vpdomoinong.

Y& OPICUEVEG TEPUTTAOGELS, TOAEG UETOAAAEELS OV €ival SLOKPITEG GE KLTTOPOYEVETIKO EMIMEDO.
Toéte amouteiton Tavtonoinon tov vaevBvvov yia ™ voéco yovidiov. H avaxdioyn g ahvcidmtig
avtidpaong moAvpepdons (PCR) kot tov Southern Blot cuverdyetatr thv avdlvon tov KuTTOPIKOD
DNA. Tavtoypova, teyvikég onmg otvmmpa Northern, avtiotpoen petaypagn-PCR (RT-PCR) kot
vppdomoinon in situ ypnoyomotovvTal yio Thv aviyvevon evog ouykekpiuévov RNA og éva petypo

RNAs.

ZxeTik@ veOTEPES TEXVIKEG OMMG M WKPOCLOTOYKiD, EMITPEMOVY TN UETPNON TNG OLPOPIKNG
EKQPOONG EVOG YOVISIOV G€ S1aLPOPETIKOVE TOTTOVG Kat 6Tddia Tov Kopkivov (Bhardwaj et al., 2005).
Ov popuokég eEetdioelg €xovv yiver pépog g dlayeipong tov acbevov, €meldn UTOpovV Vo
TOVTOTOW|COVYV TOL KANPOVOUIKE veomAdouata, oAAd vo ovuPdAlovv otnv emAoyn NG mlo
amoTEAEGLOTIKNG Oepameiog, PacilOUEVNG GTO LOPLOKE YOPOKTNPIOTIKE TV KOPKIVIKOV 10TAOV, &ite

og dAeg Proroyég Topapétpoug g veomhaciog (Sokolenko et al., 2018).
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E101k0 nuépocg

KE®AAAIO 3: YI'PH BIOYIA
3.1 BIOYIA IXTOY

O xopkivog PpiokeTonr cuxva 6€ 1GTOVG 1 OPYAVE TOV GAOUATOG OV OV £ival EDKOAN TPOGPAcILa,
Om®OC 0 €YKEPAAOG, ol mobnkeg ko To ThyKpeag. Biodeikteg mov oyetiCovror pe téTOlEg
VEOTAUGUOTIKEG VOoOUG Oev elvar mavto €OkoAo va petpnBovv 1M umopel vo Tapovsldcovy

onuUavTikd KAviké kivduvo, onmg apoppayio | poAvven (Dominguez-Vigil et al., 2017).

H 1oticn| Broyio amoterel to xpuod Kavova yia T S1dyvmoT) Kot TV OVTIETMOTIGT ToL Kopkivov. H
YPNOM TNG OHMG eVEXEL apKETOVG TePLopicpovs. H awpoppayia, ot Aowwméelg, o mwoévog, M pnéN
OTAQYVOV, TO KOGTOG AMOTEAOVV KATOI0LG OO TOVG MEPLOPIOTIKOVS TOPAyovTeS. Apykd, amoutel
delypor tov Oykov. Me dAha Aoy, etvon pio emepuPatikn TEXVIKN M omoio amotel éva puKpo
xePovpyeio to omoio mpokarel dvopopia otov acbevi. Onwc dAeg o1 yepovpyikég eneuPaocels, n
Bloyia 16100 16mMC Vo UV amoTeAEL TNV KOAVTEPT] EMAOYN Y10, OPIGUEVOVG aoBevelg o gvaicOntn
KOTAGTAOT 1| GE TPOYWPNUEVA 0TAO TNG acBévelng. AAAOG Evag TEPLOPICUOG EVOLl TS O 10TOG
mov €xel emAeyel Yo Proyio pmopel va unv givor o kataAAnAdtepog. Emiong, iomg va punv elvat
OYETIKOG pe TN yevikdTEPN 0El0AOYNGN TOL OYKOV, LE OMOTEAEGUO COLVOUIO TOVTOTOINONG Kot
avtipetoniong g vocov (Wills et al., 2018). H khaoikr froyio aroturdvel T poplokn @Hon tov
OYKOV o€ O0€0OUEVN OTIYUN Ko 6T0 IO e£€Taon TUNUO TOV 16TOV, YEYOVOG OV UTOPEL va. unv
amotelel KOOOPIOTIKO TOPAYOVIO GTNV OVTIUETMTION TOV VEOTAUCUATOV AOY® ETEPOYEVENSG TOV
oykov. To yevetikd mpo@ih Tov OyKOL OmOTEAElL W10 QUVOMIKY KOU GUVEXDS UETAROAAOUEVN
KOTAGTAOT Kol OQeiAetol otV e£eMKTIKN Tieon MOV AoKETOL OO TO HKPOTEPIPAAAOV KOl TOVG
Bepanevtikovg yepiopovg (Rothé et al, 2014). To televtoio ypovia, &vog peyarog apBuoc
Brodektdv avaKaAEOnKe Kot EGTPEYE TNV TPOGOYT TOV EMGTNUOVOV, GTNV AVAAVGCT] JEKTAOV TOV
UTTOPOVV VO, TPOGIOPIGTOVY, UE TNV EALYLOTN dvvarth eneuPatikdTnTa, LE OTAT ANYN TEPLPEPTKOD

aipatog Kot v peténetta avdivon tov. H teyvikn| avt) ovopdletor vypn Proyia.

2myv mopakdto swkoéva (Ewova 1) cvvoyilovtor T yopoaktnpiotikd e vypng Poyiog Kot g

Broyiag 10100.
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Ewkova 1: TUyKpLON XOPOKTNPLOTIKWY UETOEY XELPOUPYLIKWY (BaOLOUEVWY O LOTOUC) Kal bypwv BloPLwv (aplotepd)
KOl ETLOKOTINGON TwV Sladopwv otolxelwv tng pong epyaciag vypng Plowiag (A-F, de€a) (Dominguez-Vigil et al.,

2017).

3.2 IETOPIKH ANAAPOMH-OPIEMOX YI'PHX BIOYIAX

[Ipwv amd oyeddv 150 ypovia to 1869, o maBordyoc Thomas Ashworth katelye otoyegio yio v
Tapovcio. KUKAOPOPOHVT®V KapKIVIKOV kuttdpmv (CTCs) oto aipo evog acbevn pe HETAOTATIKO
KOPKIVo Kat, ™G €K TOVTOV, TEPIEYPOYE V1oL TPMTY POPE TO POVOLEVO OV SNepa Bempeitan vypn|
Broyia kot gaiveton va yopaktnpiletor amd vynAdtepn gvaicincio ce oyéomn e TIG TOUPAOOGLUKES

TEYVIKEG amekoviong kat Broyiag (Zhang et al., 2017; Arneth, 2018).

H vypn Poovyia givor n aviyvevon kapkivikov kottdpov, DNA oArd kot RNA og Broloywd vypd
(meprpepkd aipa, ovpa, a0 Kt G0 copatikd vypd) pe t Pondeia teyvikdv 6mmg n PCR 1 n
NGS mnpoxewévov va AneBovv mAnpoeopiec yw acbéveleg Ommg o Koapkivog. Omwg Kot m
napadoctoky Poyia 16to0, 1 vYpN Poyia xpPNoOTOLEITOL Yo TV TAPUKOAOVONON TV acOevdv
pe kopkivo pe T0 onuavTikd mAgovékTnua 0Tt givarl un emepPotikn. Katd v dbpkela avtg to

Broroyikd vAKO apotov amopovmbel, emefepydletor Yoo mepoutépm avdivon (Arneth, 2018).
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YKomdc TG &v AMOym Sdikaciog eivolr 1 TOVTOTOINGT TOV HOPLOK®OV YOPOKTNPIOTIKOV TOV

ovunayav 6ykov (Fici, 2019; Yamada et al., 2019).

3.3 EOAPMOTI'H YI'PHX BIOYIAX

H avdivon tov mopopétpov mov umopovv vo aviyvevbovv pe ) pébodo g vypng Proyiag €xet
avoi&el véoug d1oyvaotikovg 0pilovteg Kabmg LEWMVOUY CNUAVTIKA TOVS KvOUVOLG Tov oyetilovton
pe Tic meprocotepeg kKAaowég Proyiec. H vypn Proyia €xel kevipioet wdwaitepa 10 evOL0QEPOV TV

EMOTNUOVOV LE TNV TPOOTTIKT VO, AVTIKATAGTNOEL TN Proyia 16To0 6T0 HEALOV.

H vypn Poyia Beopnrikd eivon évag amhog kot Atydtepo emepPatikdg tpdmog yio v eE€Tacn OAwV
TOV TUTOV KOPKIVOL, TNV TOCOTIKOTOINOoT KOl TO XOPOKTNPIOUO TV Broroyikdv vAkov (DNA,

RNAS, tpoteividv) mov mpoépyovial amd Kapkvikovg totovg (Fici, 2019).

Yypég Proyieg éxovv ewooybel yio ™ Olayeipion tov Kapkivov, pe TG €EETACELS OUHOTOG Va
enpavifovtar o¢ o Wiaitepa gvaiocntn evardaktikny e€étaon (Cohen et al., 2018). To aipa
Oeswpeiton o Iy TANPOPOPIOV HE GKOTO TNV aVIYVELON CLUTAYDV KOPKIWVIKGOV Oykmv. Ot
eQapUOYEG VYPOV Poyiov sivoar moArég. Ommg @aivetor ko otnv Ewova 2 ot vypéc Proyieg
napéyovv emiong akpPeic mAnpogopieg yio 1o pukpomeplPdAiov tov dykov kol emtpémovv (1)
gykoupn aviyvevon, (2) mpdéyvoon (3) otadomoinon Tov OyKov (4) avayvopion oTtoOYmvV Yo
eCatopkevpuévn Bepamneia, (5) TpdPfieym omdkpiong ot Oepaneia, (6) TapaKoAoVONGN VIOTPOTNG

™¢ vOooL Kot TV petactdcemv g (1zzotti et al., 2016; Johann et al, 2018; Rofi et al., 2018).
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Ewova 2: H vypn PBlodia sival n avaiuon oe Bloloylkd uypd KUKAOPOPOUVIWV KUTTAPWY N GAAWV KUTTOPLKWV
OUOTOTLKWY, OMwG MIRNA, yla TV mapoxr mMANPodopLWY OXETIKA HE TNV EUdAVION KAl TNV avamtuén kapkivou oe
Lotou¢ otoxouc. H uypn Blodia otnv oykohoyla umopel va xpnoipomolnBel yia éykalpn Stayvwon (Seutepoyevig
npoAndn), otadlomoinon Tou Kapkivou, MPoyvwan, TPOBAedn TNG amoklplong o€ pLa CUYKEKPLUEVN Bepameia,
afLoAdynon Tou amoteAéoUaToq TG Bepameiag Kal mapakoAolBnon tou acBevouc yla eEATOWIKEVON TWV TIPWLLWV

umotponwyv (tpitofaduia mpdAnyn) (Izzotti et al., 2016).

3.4 BIOAEIKTEX - XYXTATIKA YI'PHX BIOYIAX

H péboodog g vypng Proyiog vrdoyetor ToALL, OGOV aPOPA TNV AViXVELOT), TV TPOYVOGT KOl TNV
npoPreyn wog mbavig andvnong tov 0ykov ot Ogpameio. Ot peréreg g vypng Proyiog pumopel
va deayBovv oto aipa kabmg Kot e GAAa Proroyikd vYpd OT®G 0Vpa, GAMO, EYKEPAALOVAOTINIO

vYpo (CSF) M vrelwkotikn cvAloyn, peta&d dAiov (Ewova 3).
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Ewova 3: Zuotatika vypng Bloglag (Fernandez-Lazaro et al, 2020).

O Prodeixteg mov Paciloviar oty pébodo g vypng Proyiog, eivor apketol, dpmc avtoi TOL
Eexyopilovv eivat: eAehBepa KapKkvikd KLKAOPOPOUVTO VOUKAETKA 0&éa kvupimg ctDNA 7 ctRNA,
CTCs (circulating tumor cells), &fwodpato, OCLOTATIKOV TOV ONOIMV TPOYLATOTOIEITON
YOVISIOUATIKY | TPOTEOUKY eKTiunon omwg avaeépeton otnv Ewova 4 (Alimirzaie et al., 2019;
Palmirotta et al., 2018; Sol et al., 2017).

H vypn Proyia pnopei eniong va ypnoonomOet yio v avaivon microRNAS, pikpocouatidiov
Kot oponetadMmv ta onoia. Bpiokovtar 1 amelevbepdvoviar 610 TEPPePKd aipa (Dominguez-

Vigil et al., 2017; Sol et al., 2017).

Ola o mopandve oyetiCovrol pe TOV OYKO KOl TOPEYOLV TANPOPOPIEG GYETIKA e TOL KAVIKG KoL
Boloywkd  YOPOKTNPIOTIKA HI0G VEOTAAGUATIKNG VOoov. Ot kvkhoeopovvteg Prodeikteg
YPNOWOTOWVVTAL Yol  OlOYyVOGTIKOVG KOl TPOYVOCTIKOVS OKOTOLG Om®g Kol Yoo TV

TapaKoAovONomn g amdKplong otn Bepaneia Kot v €EEMEN TG vOGOUL.
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Ewkova 4: Moplakeg epappoyég kukAodopoUvtwy KuTtdpwv Oykou (CTCs), kukAodopoUevou oykou DNA (ctDNA) kot

ewowpatwy we vypn Blogia yia e€atopikevpévn atpikn (Palmirotta et al., 2018).

3.4.1 Kvkhogopovvra kapkivikd kotrapa (Circulating Tumor Cells, CTCs)

3.4.1.1 I'evika yaportypiotiKa

H etepoyévela tov Kapkivov 0€ter onuovtikés maboloyikés, SyvmoTikEG Kot OepomenTikég
TPOKANGES TOCO Yl TOVG KAMVIKOUG OGO Kol Yy Tovg emiotnuoves. Ot vypéc Proyieg umopel
SVVNTIKA GE OPICUEVEG TTEPUTTAOGELS VO OVTIKOTAGTIGOVV 1} VO GUUTANPOGOVY Ployies 16TOV yio va
EMTUYOVV OKPPN Kot EyKoupn aviyvevon &vog kapkivov, vroTtpomne N eEEMENG, v TTapEyovV
TAnpoeopieg yo eEatopkevpéves Bepameieg kol va EEMEPAGOVV TI TPOKANGEL OV TPOKOAAEL M
etepoyéveln tov 0yKkov. Kdbe delypo aipotog mov mepéyel KapKvikd KOTTOPO, TPOCPEPEL £V

OTLYIOTUTO TOV GLVOAMKOV EMBETIKOD POPTIOV TOL KAPKIVOV, OTOKAADTTOVTOG TV ETEPOYEVELQL.

H éa tov CTCs, 0nmg non avaeépdnke, ewonydn ywo mpdt @opd and tov Asworth 1o 1869, pe
TNV TOPATHPNGT KUKAOQOPOLVT®V KOPKIVIKOV KLTTAP®OV ond KVTToPo acBEVODS UE UETAGTATIKO

Kopkivo oto pkpookomo (Imamura et al., 2016; Miller et al., 2010).

Q¢ KuKAOQEOPOHVTA KOPKIVIKE KOTTOPO €VvvoOoUvVTIOl cLVNOmG emBnAlakd kOTTOPQ, TO OTOin
evromilovtor 010 mep1pepkd aipo acBevov pe kKapkivo (Tartarone et al., 2017). Ipdkertan yia

KOTTOpO LE OTPOYYLAN M| OPAA popporoyia, oniadn oTpoyyvAolc 1 woedeic Tupnveg oA GTO
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Kuttopomiacua. ‘Exouv amoxomel omd évav mpmToyev] OYKO KOl Kol KUKAOQOPOUV GTNV

KuKAo@opio Tov aiporog (Balic et al., 2013; Burz et al., 2018).

Ta CTCs yoapaxtmpilovtar and €repoyéveln €meld] OmOTEAOVVTOL OO UelYUa VTOTANOVGUOV HE
OlLPOPETIKA.  POIVOTLTIKG  KOL  AEITOVPYIKE  YOPOKTNPIOTIKA.  Al0POpPEG  OTA  KLTTAPIKE
YOPOKTNPIOTIKE Kot T Hop@oroyia pmopel va eivar ONMUOVTIKEG Y TOV TPOGOIOPICUO TMOV
TPOYVOGTIK®OV Kal Oepanentikdv entmtdcemv yio. v acbéveilo (Balic et al, 2013; Chen et al, 2018;

Dominguez Vigil et al., 2018).

O ypovog katd tov omoio ta CTCs Bpiockovior omnv ootk KukAo@opia givol GOVIOHOS Kol O

pOvog Numng Tovg kupaiveror amd 1-2,4 dpeg (Alix-Panabieres et al., 2016).

Kvikhopopolv pécm tov aipatog oe mbavég petaotatikés 0éoelc, eite wg Eva povo KOTTOpo gite o
oVoTAdES, MOTE vo. Bewpodvtarl omoOpotl Yy TNV avdmtuén emmAéov OYK®V (UETACTACELS) OE

drapopetikoe 1oTovg kot Opyava (Balic et al., 2013; Sundling et al., 2019).

H ovvolikn emPiwon kat n embetikdtTnTo T0V dyKov umopel va voAoyiotel pe Péon to mococTod
tov CTCs (Jia et al., 2017). Qotdc0, 0 TPocdopiorodc tov eoptiov Twv CTCS kot povo mapéyet
nePLopIopéveg TANpoeopies. Ilepatépm yopaKTNPIoUOG HE QOIVOTLMIKEG KOl YOVIOUMUOATIKES
avorvoelg CTCs mapéyet mAnpoopieg oyetikd pe tn Poioyioe ™G HETACTOONG KOl TOLG
unyovicpovsg avtoyng ot Bepameio, TANPoPOpieg GYETIKA He TOVG PlodeikTeg mOv TPOoPAETOVY TNV
evaoOnoia ot EApPUOKE Kot TOV TPOGIoPIoUO TV BepamenTik®y oTdymv. O YapaKInpIopos Kot o
TPOocdoPIoHOS Tov Poptiov Twv CTCs €xetl yivel oe o€ dPOPETIKODS TOHTOVE KapKivwv, Ommg
®oONK®OV, HoGTOV, TPOSTATY, TVEOUOVE, ACLLOD KOl KEQPOANG, UEAAVOUATOC, OVPOOOYOV KVLOTNG,

opBokoAkov, nratokvtraptkod kot Toykpeotikov (Nurwidya et al., 2016).

e yevikég ypappés, ot otoyol tov pedetov yuoo CTCs oe ocvumoyr dyko mepropfdavooy (o) tnv
mpoPAreyn 1oL KwOHVOL Yo peTaoTOTKY €EEMEN Kou vmotpomi, (B) tn otadiomoinon ko
TOPATNPNOTN OE TPAYHOTIKO Ypdvo 1Tng oavtamdkpiong o€ Oepameieg, (y) TOV  €VIOMIGUO
OepameVTIKOV GTOYOV Kol UNYOVICUOV ovTtiotaong kot (0) TNV Katavonon g odtkaciog
uetdotaong oe aobeveic pe ooumayn oyko (Dizdar et al., 2019; Jia et al., 2017; Nurwidya et al.,
2016).

3.4.1.2 Amrouovwon kar avalven twv CTCs
Baowdg meplopiopdg oy avédivon tov CTCs givar o pikpdg aptBpoc Touvg 6To mePLpePIKo aipa

TOV 060EVOV Kol GUVETDS 0 dVGKOAOG EVIOTIGUOG TOVG GE GUYKPLON WE TO EKATOUUOPLO GAA®V
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QLOTOMTIK®V  KLTTOp®V. Emopéveg, oamortel efoupetikd  evaioOnteg kot edwég pebddovg
avdAvong, ot omoieg Eyovv avamtuybel mpokeyévov va emttevyBel n péyotn ocviroyr CTCs. Ot
OLYYPOVES TEYVIKEG EUTAOVTIGHOV Kot amopdvoons tov CTCs Basilovtal ota puoikd 1 Poroyikd
YOPOKTNPIOTIKA TOLG Kol oLviBmC €xovv VyYnA amddooT, Topd TOVG TEPOPIGUOVS TOV
napovotlalovtat €ottiag NG ETEPOYEVELNG TV KUKAOPOPOVVTIMV KAPKIVIKOV Kuttdpmv (Ewdva 5)

(Chen et al., 2018; Marrugo-Ramirez et al., 2018; Micalizzi et al., 2017).

H omopdéveoon Kot 0 mPoGdopIcHOc TOV KUKAOPOPOHVI®OV KOPKIVIKOV KLTTAPOV EEKWVAL HE
TPOEPYACIEG OTWG 1 AWM TOL OElYHOTOG GE KATAAANAQ QLOAISIOL GLAAOYNG, | PLYOKEVTPOT| Kol
amofnkevon TV Oelypdtov oe kataAAnAeg ovvOnkeg. H dwdwkoacio mpaypatomoteitar o€

Bepuoxpacio dmpatiov kot o Pripato TEPLyPEPOVTOL OVOALTIKA MG EENG:
1. APYIKA TPOLYHOTOTOEITOL AVGT) TV EPLOPOKVTTAPOV

2. YIVETOL EUTAOVTIOUOG TOV KVTTOPMOV HE HOYVNTIKN GYLLOVOT, a@OD TO KLKAOQOPOLVTO

KOPKIVIKG OMIoivovTol LE aVTIGOUOTOL
3. STPNON TOV KLTTAP®V LE LOYVITIKT CTIHOVOT EVIOS TOV GTNADV S0 ®PIGLOD
4, OTOUAKPLVOT| TG GTHANG KOl EKAOVOT] TOV LOYVITIKOG CTUACUEVOV KLTTAP®V

5. e&étaon touv RNA and ta CTCs yu v mapovcio yovidiov cdvinéng pe m ypnomn g
pueBOO0L TOGOTIKNG OVTICTPOPNG UETAYPOPNG OE TPOYUOTIKO YPOVO OAVGIOMTAG avVTIOPOoTC

nolvuepdong (real-time quantitative reverse transcription PCR) kot tnv digital reverse transcription

PCR (Benini et al., 2018).
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Ewkova 5: MéBodol epumAouTtiopol Kal avixveuong twv CTCs (Marrugo-Ramirez et al., 2018).

3.4.1.3 Egapuoyés CTCs oty Oykoloyia

Avapépeton 0Tl évag pEcoc aocBevng pe petaotatikd kapkivo €xel petad 5 ko 50 CTCs ya
nepimov kabe 7,5 ML aipatog (<1 €éwc> 5 CTCs / mL). ‘Exet toviotel nog ta CTCS umopodv va. pog
dMOOLVV TANPOPOPIES Y1 TN GVVOEGT TOL OYKOV, TN JEICOVTIKOTNTO, TV evocOncio ota Pdppaka
Kol TV avtiotaon ot Oepaneioa mov ypnoomoteiton. H aviyvevon tov CTCs oe acBeveig pe
Kapkivo Aoudv, GuVOEETAL e KOKY| avTomdkplon ot Oepomeia, Peiwon TOL GUVOAIKOD TOGOGTOV
emPioong ympic voco, vrodekvoel mbova mo embetiky| acéveln ko petdotaocn. Emopévaos, ta
CTCs eivar Prodeikteg g vypng Proviog mov givar dvvntikd woavoi va pappoctodv ce OAa To

otadia Tov kapkivov (Fernandez-Lazaro et al., 2020).

I sovextnuozao.:

v un enepPatikn
v VYNAR e18KOTHTOL

v extipmon pun kodwov RNA, DNA, tpotevav
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Meiovektnuazo.:

v XapunAn cvykévipmon

v AmartoOv eEapetikd gvaicOnTeg Kot 01KEG AVAALTIKES HeBOdOVE

v [MBavoTTA YELSDS OPYNTIKMOV KO YEVOMG OETIKOV AmOTELECUATOV
v Etepoyéveia tov CTC nAnbuopov

v IMAnOdpo nebddwV amopdvmong

v "EAAewyn mpotvmomoinong pebodmv

3.4.2 Kukho@opoovto KapKIVIKG VOUKAETKE o&éa (CENAS)

O1 eplocoTEpeg amd TIg ovapopég oxetikd pe to. CFNAS aoyorodvtar povo pe DNA, udvo Aiya pe
RNAs (microRNA (miRNA), un kodworomtiké RNA (ncRNA)). Ta kukhogopoivta KopKvikd
voukAgikd o&éa (CINAS) anelevbepmdvoviar Kol KuKAOQOpPoHV 6To i TV acevov pe Kapkivo.
Ot oAhayég ota enineda twv CINAS otnv Kukho@opio £XOVV GUOYETIGTEL LE TO POPTIO TOL OYKOV, TO
0TAO10 TOL KOPKIVOV, TNV oyYEION, TNV 0AAXYT GOIVOTVTOV, TV OVTATOKPIon ot Bepameio Kot
uetaotoon (Yadav et al., 2018). Ta kvklo@opovvTa VOuKAEiKA 0&Ea eEAeVBEPH KLTTAP®Y UTOPOVV
va, aneAevBepBovy evepyd €K KLOTIOIMV OV ekKpivovTal amd (ovTava KOTTapo 1] TodNTIKA 0md
QIOTTMTIKA Ko VEKPMOTIKA KOTTapa. (Zhang et al., 2017). "Eva onuoviikd cvotatikd oto aipo givat
T VOUKAETKG 0&E0 amoTelodpeva 1060 amd elebbepo kukAopopovv kopkvikd DNA (cfDNA) dco
Kot and glevBepo kKukho@opov kapkivikd RNA (CFRNA) kot €8k 10 KAGGHO TTOV TPoépYETOL

and kapkwikd wottapa, CtDNA kot CtRNA avtictorya (Ferndndez-Lazaro et al., 2020).

3.4.2.1 Eiev0¢epo kvrkiopopoiy xapkviké DNA (CFDNA)

To cfDNA (cell-free circulating DNA) mov mpoépyetor omd tov Oyko givor Wwaitepa EAKVOTIKO
Loy® g apboviag tov oto Thdcpa (Minciacchi et al., 2017). H ovykévipwon tov cFDNA pmopei
va petofAndel oe acbevelg pe dpopes kKaronOelg achéveleg dmmg Tpav U, EYKEPAMKO €MEIGOO10,
gykapLoTo, oYM Kol awTtodvooceg acbéveleg, meplopifovtag £tot v agia Tov yia ) ddyvmon Tov
Kapkivov (Asante et al., 2020; Salvianti et al., 2017). ITapdyetar 1660 0md dMONTIKA KAPKIVOLOTO

600 kot and korondeig oykovg (Cree, 2015). To wvkhlopopobv DNA 10V OyKOL €ivar €vog
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Brodeiktng vypng Proyiog, TOADTIHOS Yo aVixVELON EWOIKAOV OAAOIOCEMY TOL €VOVVOVTOL Yo

ddpopovg ToToVS Kapkivov (Boons et al., 2018).

To cfDNA mpmrto-aviyveddnke 6tov 0pd aclevav pe KapKivo Kot 1 xprom Tov xel enektabdel TAéov
avaykaio og TOAAOOG KAAdoLg TG Tpikng. Ot acbevelg pe kakonbeig dykovg eiyov vynAoTEPQ
eninedo CIDNA amd ekeivoug pe kahon0elg dykovg pe ta emineda avtd vo ov&avovtat 1010iTepo 6€
Tpoympnuéve otddta g vocov (Asante et al., 2020). Oczwpeiton mbavo Ot ot acbeveic oe
TPOYOPNUEVO KAMVIKA 6TAd10. KopKivoy va amelevbepmdvovv mepiocdtepo CIDNA ot0 aipo, kot
EMOUEVMG Vo LTtopel var aviyvevbel To VKoM GE GUYKPIOT] LE TOVG 060EVEIS OE O PO KAVIKEL

otado (Cui et al., 2017).

Y& vym dropa, o CIDNA mpoépyetar kupimg omd TV AmdOTTOOT EUTVPNVOV KLTTAP®Y GTO Oipla
mov Ppickoviol o€ YoUNAQ EMIMESD GTO TAAGHA TOV aipatoc. Emopévmg, cuvovacuodg andmtmong,
VEKPOONG Kot EKKplong ovpufdirel oty amelevbépmon tov CFDNA, dnwc amswovileton kol oty

Ewova 6.

Ewkdva 6: Npoghevon tou e€wkuttapikol DNA (cfDNA) (Johann et al., 2018).
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Adpopeg pébodot Exovv avamtuydel yo v aviyvevon kot perétn tov CIDNA oo 1o aipo 0nmg:
(1) o poyvnrikdg epmrovtiopodg tov CIDNA pe Oetikd @optiopuévo poyvntikd oeoipidl. wov
GLVOEOVY TOV APVNTIKG QOPTIGUEVO POoPoPIKO okeletd tov DNA, (i) 0 epumlovtiondg pe Paon
oA moprtiov ypnoyomolel ™ ovyyéveln décpevong popiov DNA, (iii) Ot teyvikéc poplokng
Broroyiag mov ypnoipomoovvtal oty vypn Proyio Bo uropovoav va ypnoiwomomBodv yo v
aviyvevon TV EWIKAOV YEVETIKOV 0AAAY®V ®G TBovol 6TdY01 Yio oTOYEVUEVT Bepameion KapKivoy

(Fernandez-Lazaro et al., 2020).

3.4.2.1.1 EXe0Bepo kapkviké DNA

H avantuén ko n Oepaneio tov kapkivov givor pa dvvapukn swdwkacio. To poplokd mpoeil twv
TPOTOYEVOV OYK®V €VOEYETOL VO OAAGLEL PE TNV TAPOdo ToL Ypdvov. Otav Ta KopKIVIKE KOTTOPO
nebaivouv, Aovtal, T0te anelevbepdvoviot amd Tov OYKO pKpd Opadopato YEVETIKOD DAKOD GTNV

KukAo@opia Tov aipatog, OTtmg to ctDNA.

To ctDNA dev mpénet va ovyyéetar pe to ehevbepo kvttapmv DNA (CFDNA), évav gupdtepo 6po
mov meprypdper 1o DNA mov xvklogopel ehedBepa oy KuKAO@Opiot TOV aipaTOC, OAAG dgv
npoépyetal amopaitnTa and tov 0yko. To CtDNA givar vroctvoro tov CFDNA kot mpoépyetan amnd

kapkwvika kottapa (Luo et al., 2018; Rapisuwon et al., 2016).

To ctDNA ekkpivetar otnv kKukKAo@opia €ite e gvepyn €£000 HEG® COUATIOIMV, TOV EEOCOUATOV,
eite moOnTka (Singh et al., 2017). Yo @uoiohoyikég kataotdoelg to. 0padouate Tov YEVETIKOD
VMKOV KATAGTPEPOVTOL amd T payokvTTapa. Ommg eaivetar kal otnv Ewova 7, ot unyovicpot pe
tovg omoiovg To DNA 1tov 0yKOL €1GEPYETAL BTNV KUKAOQOPio TOV OHIATOS TAPOUEVOLY AGAPELS.
‘Exer mpotabel 011 vdpyovv tpeg mbavég mpoerevoelg tov ctDNA: 1) anontotikd 1 veEKpOTIKA
KOPKIVIKG KOTTOpa, 2) KOTTOPO TOL TPMOTOYEVOLS OYKOL (OTMG KVTTOPO 7oL omelevfepmvouy

eEwodpara) (Cheng et al., 2016).
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Ewova 7: H mubavr mpoéAeuon tou ctDNA. Tpelg miBavég pileg tou ctDNA: (1) amonmtwTikd KOpKWIKA KUTTapa, (2)

{wvtava  kOttapa  Oykou kol  (3) KukAodopouvia  KopKWIKG — kUttapa  (Cheng et al., 2016).

O pvOuodg amerevBépmong tov CtDNA oy kukAogopia eaptatar amd 1o pnéyedog, T BE€on Ko v
ayyelmwon Tov dyKov, 0dNYMVTOG G€ ONUAVTIKEG doKLHAVGELS ota emineda CEDNA mov aviyvevovtol

oto aipo. (Fernandez-Léazaro et al., 2020).

To CtDNA pmopei va avtikotontpiler 0AOKANPO TO YOVISI®UO TOV OYKOV, VD PEPEL UETAAAAEELS
KOt GAAEC YOVISIOUATIKEG OALOIDOEIS TTOV EIVOL YOPOUKTNPIOTIKA TOV KOPKIVIKOV Kuttdpmv (Tan et
al., 2016; Kastrisiou et al., 2019). Ot aArowwoelg tov DNA koAdmtovy yeveTikée uetafoAéc mov
oyetilovtol Pe TOV KapKivo KOl 0TOGKOTOUV 6TV TTapakolovdnomn g eEEMENG TS VOoOL Kot TNG
avtiotaong oty Oepomeio oe mpayuatikd ypovo (Mao et al., 2017; Tan et al., 2016). ITwo
OLYKEKPIUEV, Umopel vor TEPLEYEL ONUEIKEG NETOAAAEELS, YPOUOCOUIKES avadlaTdEels, potifa
pebvAimong, mapardayés apludv avtlypdemv 1 aAAniovyies WV Kot oG €K TovTov BewprOniav
Ot Tpoépyovtarl and kapkvikd 16Td kot meptypagovtal otnv Ewodva 8 (Fernandez-Lazaro et al.,

2020; Yang et al., 2018).
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Ewkova 8: BloAoylka XapaKTnpLoTIKA Kol KAWLIKEG edapuoyEéG Tou KukAodopoUvtog kapkvikou DNA (ctDNA). (A)
KukAodopouvta kapkvikd kuttapa (CTCs), ctDNA, kukAodopoUv kapkivikd RNA (ctRNA) kot kukAodpopoloeg oyKo-
TMPWTEIVEG WG cUUMANPwUatikol, Baclopévol oto aipa, Plodeikteg. Ta KAPKLVIKA KUTTapa ameleuBepwvouv ctDNA
otnNV KukAodopia Tou aipatog HEow amMOMTWOoNG, VEKPWAONG 1N oKOUA Kal Pe ammAr ékkplon. Eva umoouvolo ctDNA
€Lo€pXETOL 0TNV KUKAOdOpLa TOU alpatog amd Tov MPWToYEeVH OYKO f TLG LETAOTOTIKEG BAAPEC. (B) O KEVIPLKOG KUKAOG
amnelkovilel to ctDNA to omoio pmopel va dEpel MOAAEC KATNYOPLEG YEVETIKWY KAl EMIYEVETIKWY alaywv. O
e€wTePLKOG KUKAOC Tmapouctalel Ta mBava KAWLKA odEAn ¢ mapakolouBnong ctDNA otn Sltayxelplon Tou Kapkivou.

(CNV: Copy Number Variation, NMapaAlayn aptBuol avtypadwv) (Yang et al., 2018).

O xpdvog nuicelag Cong tov ctDNA otnv KvkAogopia tov aipatog Kopaivetar omd 16 Aentd £mg
2,5 opes. [apapével 6Ty KukAoeopia yio Alyeg ®peg mpv HETOPOAISTEL, TPAYLLO TOV EMTPETEL TV
TopaKoAoVONon OyKOV o TPAYHOTIKO YPpOVO KoODC emekteivovion Kol HETOAAAGGOVTOL 1|

avanTOGGOLV ovTicTaon otr Ogpamneia .

Ta enineda Tov ctDNA eivar dtopopetikd and achevi] ce achevi| Yo TOV 1010 TOTO KOPKIVOL Kot O
EVTOTIGHOG TOVG pmopel va unv elvar €0KoA0G 101G oV TPOKELTAL Y10, IKPOVG OYKOVG GE TPMDLLLOL
otadio (Yong, 2014). CtDNA éxet aviyvevbel o€ £ kot 1o 75% tov ac0evdv 6Tovg Kapkivovg Tov
TOYKPEOTOC, TOV TOXEOS EVIEPOV, TOV WOONK®V, TOV HUAGTOV, THG 0OVPOSOYOV KVGTNG, TOV ACLLOV,
TOV NTOTOKVTTOPIKOV TOV YOGTPOOIGOPAYOV, TOV HEAAVMUATOG Kol £m¢ Kot 50% towv mpowtonadov

Kapkivav tov KNX, tov veppdv, tov mpootdm kot tov OQupeoedovc (Mattox et al., 2019).
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[pdypatt, or mepiocdTEPOL acbeveic pe otdoo I kot peraoctatikd Kopkivo TOv MHTOTOS, TGV
®WOONKAOV, TOL TOYE0G EVIEPOV, TOV GTOUAYOV, TOL UAGTOV, TOL OlG0QAYOV, TOV TOYKPEATOG, TNG
0VPOdOYOV KHGTNG KoLl TNG KEQOANG Kol TOL Adpov, kabmg kot acbeveic pe vevpoPAdotopa Kot
pueAdvoua, speoaviCovv aviyvevotlpo enimedo ctDNA. Avtifeto, ot 6ykotr mov evtomiloviow GTO
KEVIPIKO VELPIKO cLOTNUO 1 €KElvVOl pE PAEVVOON YOPAKTNPIOTIKE (0TS O TPOCSTATNG KOl O
Bupeoeldng) ovyvh Tapovctdlovy younAd f un aviyvedoua eminedo ctDNA. Xvykekpipévo, oty
TEPIMTMOOT TOV OYK®V TOV EYKEPAAOV, CLUTEPIAAUPBAVOUEVOV TOV UETACTATIKOV OAALOIDGEMY TOL
eykepdiov, to ctDNA pmopel va Bpebei oto eykeparovotiaio vypd TopEYovTog Hict EVOAAIKTIKN

myn vypov Proyidv (Siravegna et al., 2019).

3.4.2.1.2 Amopdvmon kot avdAvcr tov elevdepov kopkvikov DNA

O mpoodiopiopdg tov CtDNA amortei peboddove pe vymin evoucOncio Kot 10KOTTA, OTMOG 01 Q-
PCR, BEAMing, Safe-SeqS, CAPP-Seq ka1 TAMSeQ, ot omoiec xpnoomolovy pia 1 Ayeg yvootég
E01KEG Y100 TOV OYKO UETOALAEELS Y10 TV TOPAKOAOVON O™ TG VTOAEWTOUEVT|G VOGOV GTO TEPLPEPIKO

aipo (Fernandez-Léazaro et al., 2020).

Ot teyVIKEC AVTEG LTOPOVV VAL Y®PIOTOVV GE dVO KOTNYopies. v pio Katnyopio oviikovy ot un
eKég mpooeyyioels (my. array-CGH, aAAnAolOyon oAOGKANpPOL TOL YOVIOUOUATOC 1 €X0ome
sequencing) mov e&etdlovv o yovidimpa yio. VEES YOVISIOKEG OANOYES T.Y. EKEIVOV OV TOPEXOVV
aVTIOTOON OE U0, GLYKEKPIUEVT OTOYXELVUEVN Oepameio. Xnv GAAN Katnyopiot AviiKOUV Ol E101KEG
TOL GTOYEVOLV GTNV aViXveELON HETOAAAEE®MY Ge £vol GUOVOLD TTPOKABOPIGUEVOV YOVIdIOV KOl TOV
dtakpivovtor amd vynAOTEPT avaAVTIKY gvancincio kol Tpocd1opilovy GUYKEKPIUEVES LETOALAEELS

og éva ouvolo pokabopiopévav yovidiov (Alix-Panabiéres et al., 2016).

Teyvikéc mpocsdopiopov, dnwc n nocotikn PCR, Adym yauning avoivtikng evoucOnociog pmopovv
va aviyvedcovv 10 CIDNA povo e vyniég ovykevipmoes. H gvaicOnm texyvikn mg ynooxng
PCR, avnkelr omv katmnyopio. tng €WOIKNG TPOGEYYIONG TPOCOIOPICUOD KOl EMTPEMEL TOV
TPOGOOPIGUO YOUUNA®Y T0G0GTAV ctDNA, Ka0d¢ Kot Yvootdv petaAldiemv, evd 1 aAAniodyion
enopevng yevidg (NGS), pmopet va tpocdiopicet Oreg Tig mbavég kopkivikeg petarraéers (Jia et al.,
2017). H aAAniovywon emnduevng vevidg (NGS) €xet vynin evaucHnocio kot €01KOTTe. OAAGL
TOVTOYPOVO KOl VYNAO KOGTOG TOVAAYIGTOV LEYXPL ONUEPA. AloKpiveTot Yio TV kavOTTo avaALoNG
EKOTOUUVPIOV KPOV TUNHATOV HOPImV YEVETIKOD DAIKOD Kot T1 GUYKPLIoT TOLG IE pio akoAovbio

avogopdg (Fernandez-Lazaro et al., 2020).
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3.4.2.1.3 Egappoyég tov CtDNA otnv Oykoroyio

[Mopdrio mov M aviyvevon Kot 0 TOcOTIKOG Tpocsdiopiopdg tov CtDNA mapepmodiCetor amd ta
HepPIKES Popég eEapetikd younid emimeda tov, T0 CtDNA mepiéyet €1dkég petaAhaéelg yo tov
oyko. Evpd @dopa vémv gpappoyav (Iivakag 1) €xet mpotabel ko meprypdpetar otov IMivaka 1
(von Bubnoff, 2017).

Mivakag 1: MBavég edapuoyEg Tou ctDNA oe kapkivomaBeic (von Bubnoff, 2017)

"Eyxaipn 014yvoon Kot TpOCLUUTTOUATIKOS EAEYYOG

[Ipoyvmon

O¢paneia

"EAeyyog amodkpiong oe Oepomeia

Aviyvevon vIOAEWHOTIKNG acévelag

Khovikn etepoyévela Ko avtiotaon o Bepaneio

[ sovextnuozo.:

v Aviyvevon Tov poptiov TG VOGOV LE peyalvtepn vaicOncio
v Ye ovvdvaopo pe ta CTCs aviyvevon e MRD

v Mmnopovv va mpofAéyovy avtoyn ot Bepameia

AvvnTikd pmopovv va ETPEAGOLY OAANYES GTO BEPATEVTIKO GYNLLOL
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https://www.karger.com/Article/FullText/478864#T01

Meiovektnuazo.:

v Axp1p uébodog

v Epappoletor og gpevvnrikd epyactipilo
v [TBavoTTA YELODS OPVNTIKMY KOl YEVIMG BETIKAOV ATOTELECUATOV
v "EAAewyn tumomoinong mpoavaiutik®v cuvOnKav

3.4.2.2 EJev0epo kvriopopoivy kapriviké RNA (CFRNA)

210 TEPLPEPIKO QLo OYKOAOYIKOV acbevav £xel Bpebel emiong ot vdpyel eAevBepo KuKAOPOPOHV
kapkvikd RNA (cftRNA 7 ctRNA) mov av ko Bpiketol og KPEG GLUYKEVIPDOELS, WITOPEL Kol anTO

va TpocdoptoTel otov 0pd Kot 1o mAdoua tov acbevav (Larrea et al., 2016).

Ta RNAS givon oyetikd aotadn popla mov ival evaicnto o€ amotkodounon and povoukAEAsEC.
Apketoi TOmol Kmdkmv kat pun Kodtk®v CFRNA mov surAékovtatl ot petdgpaocn, eneéepyacio Kot

pOOUIOTN NG YOVIOLOKNG EKQPOCTC VITAPYOVV GTO COUOTIKA VYPA.

3.4.2.2.1 Kodwd RNAs

To elevbBepo mMRNA eivor kotaxepuatiopévo Kot Aydtepo debovo Kol ¢ €K TOLTOL M
aviyvevon Ttov givor OOGKOAN. Avtdg elvar 0 AdYoC Yoo TOV omoio 1 TAEOVOTTA TOV
LEAETMOV EMKEVIPOVETAL GTNV OVAALGT UIKPOV Un Kodikdv RNA, edud tov miRNA mov
elvar mo otafepd ko doBova. Qo1d60, TOPE TOLG TEPLOPIGHOVS AVTOVS, 1| TAPOLGIN TOL
eEokvtropikod MRNA oty kvklogopio oykoloyik®v acBevov €xer emPeforwbdel, pe

GULVETELD TT) XPTOT TOL MG KATAAANAO dgikTn 61N O1dyvmon kot TapakoAovdnor g vocov.

3.4.2.2.2 Mn kwdwkd RNAS

-MicroRNAs

Ta microRNAS givar pikpopoplakd pun kodikd RNA mov eaivetor va mailovv d1dpopovg poAovg

ot evoloAoyio kot v avamtuén acbeveidv (Yokoi et al., 2017). Zvvdéoviar 6€ GLYKEKPIUEVES
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neployéc popiov MRNA pe amotédleopo TV OmOKOSOUNOT 1 TNV OVOGTOAN TOL HOPIoL Kot

KUKAOQOPOUV G€ GOUOTIKA VYpd. Elvar moAd onuavtikd 1o yeyovog ott to. idte MIRNAS

dwdpapatiCouv S1aPopeTikd pOAO G SPOPETIKOD €100VG KapKivovg, MOTE  O1dyvmorn Kot 1

npoyvoon pe Paocn ta MIRNAS va dvokoAevetl. ‘Exovv avokaivebei mMIRNAS 6mwc ta Drosha,

XPO5, DGCR8, AGO2, Dicer ka1 to TRBP, ta omoio éyovv peydleg mpoomntikés a&lomoinong g
Brodeikteg (ITivakag 2) (Schneider et al., 2012).

Mivakag 2: Enineda ékdppaocng miRNAs oe avBpwrvoug dykoug) (Schneider et al., 2012).

miRNA
machinery gene

Alteration type

Cancer type (reference)

Drosha

Upregulation

Downregulation

BCC, SCC, smooth muscle

neoplasm

Ovarian cancer, neuroblastoma,
endometrial cancer, NPC,
breast cancer, gallbladder

adenocarcinoma

XPO5

Upregulation

Mutant

Urothelial carcinoma, breast

cancer

Non-small-cell lung cancer,
renal cell carcinoma, CRC,

multiple myeloma

DGCR8

Upregulation

BCC, SCC, CRC,
gastrointestinal cancer, ovarian

cancer

AGO2

Upregulation

Prostate cancer, epithelial skin

cancer, GC, hepatocellular
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carcinoma

Lung adenocarcinoma,

Downregulation
melanoma

Upregulation SCC, prostate cancer, smooth

muscle neoplasm

Dicer
Downregulation Neuroblastoma, breast cancer,
endometrial cancer, NPC,
transitional cell carcinoma,
gallbladder adenocarcinoma
TRBP

Upregulation Prostate cancer, diffuse large
B-cell lymphoma,

adenocortical carcinoma

Mutant CRC cells, endometrial cancer
cells

Ta MIRNAS &yovv avadeybel mg kpiolpol Tapdyovteg Tov GLVIEOVTOL LE TOV KOPKIVO GE Ola. T
otédio, amd Vv évapén uéypt kol v petdotacn (Jiang et al., 2014). H odvdeon avapeoa ota
MIRNAS kot 610V KopKivo, £yl TPOKLYEL amd PEAETEG TOV AMOKOAVTTOVV OTL 1] amoppHbion TV
MIRNAS, 810tapdocel TOV KLTTAPIKO KOKAO, TN O10(p0pOTOINcT Kol TOV TOAAATAAGIAGUO TMV
kuttapov (Calin et al., 2002; Calin et al., 2004a; He et al., 2005a; Lu et al., 2005). Ta
amopvOuicpéva MIRNA  pmopodv  vo  AEITOVPYNGOLV  TOGO ®G OYKoyova OGO Kol ™G

O0YKOKOTOGTOATIKOL TAPAYOVTEG OVOAOYOL LLE TOVG LETOYEVEGTEPOVS GTOYOVS TOVG.

H mopovecio kukhopopovviov MIRNAS &yel amodeybei oe didpopeg achéveles e ta TPoeik Tovg
vao mowidovv avdAioyo pe t voco kot 0 Pabud eEEMENG g vooov. Apketég pehéteg €yovv
de€oybel pe oxomd tov evitomopd MIRNAS otov opd kapkivoradmv. ‘Exovv aviyvevbei mpoeik

ékppaocng MIRNAS ypnoponowdvtag opd/mhdoua and acbeveic mov £yovv dayvmabei pe Kopkivo
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https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/oncogenes

Ommg oeia Aevyopio, KopKivo TOL HOGTOV, KOPKIVO TV ®0ONKAOV, YaoTPIKO KopKivo, KapKivo Tov
Tvedpova, Kapkivo Toyéog eviépov, YAOOPAAGTOMUN, NTOTOKLTIOPIKO KOPKIVO Kol KOPKivo TOv
npootdrn. [ToAld MIRNAS éxovv aviyvevdei kot oe TOAAG GAA BLOAOYIKG VYPA TOL CAOUATOG OTTMG
070 GAOA0, OTO 0Upa, OTO UNTPIKO YAAWM, GTO GRWEPHN, OTO OAKPLO, OTO OUVIAKO VYPDH, GTO

EYKEPAAOVOTIOLO VYPO, 6TO TEPITOVAiKO VYPO, 6To TAeLpLTiKd VYPO (Sundarbose et al., 2013).

Soumepacpatikd, to enineda ékppacng miRNAs eivalr onupovtikd ywo v €ykopn didyvoon,
npdyveor Kol TpOPAEYN TG amokpiong ot Oepomeio og didpopovg Tomovg Kapkivov (Fernandez-

Lazaro et al., 2020).
- IncRNA (Long non-coding RNA)

Ta peydro pn kwodikd RNAS (IncRNAs) eivor petdypaga pe unkog meprocotepo omd 200
voukAeotidle mov ep@aviCouv 1otoedkn éxepaon. Exel amodeyBei o6t1 Ppiokoviar oe
Blodoywca vypd, pe opiopéva IncRNA va poptdvovtal emhektikd 6e e£OGOUATO KOl VoL
umopobv va petagepbodv oe dAAa kOTTapa Omov pvOuilovv TIC Asltovpyieg Kol TN
Bloodmtd Tovs. Xe apKetéc pueAétec, to kKukhopopovvta IncRNAs &yovv meptypagel mg

KATAAANAOL BlodeikTeg Yio Kapdloryyelokd Kot KOPKIVIKG VOGTLOTAL.
-tRNA (transfer RNA)

Ta tRNAS eivor popro prjxovg 73-93 voukAeotidimv, To 0moio LETAPEPOVY OUIVOEED OTN
0éon ¢ mpwteivochvOeons. Opavopata tRNA pnkovg 30-33 vovkAeotdiwv €xovv
aviyvevel otov opd aipotog avOpomov. Ta mepioocdtepa amd T KLKAOPOPOVVTO
Opavcuata tRNA mepiéyovv 1o 5' dipo tov tRNA. Yrotifetor 611 avtd To0 KuKAo@opoHvta
Opavopata tRNA Aettovpyodv g aviaywviotég tov MIRNAS kot €tol pmopodv va

eMNPEAGOLV 11 6iyaon Tov RNA kot 611 cuvéyeta tn pOOLoT g yovidiakng EKQpaong.

-YRNA

To YRNA pe pnkog 84-112 vouvkAeotdiov oavikel o€ Ho. OGSO WKP®OV UN  KOOK®OV
popiwv. Opavcpata 27-33 voukieotdimv mov mpoépyoviav omd YRNA tovtomomOnkav 6tov opod
Kol ot0 TAGoMHO ovOpdTov. TtV KukAo@opio, avtd Ta Opavcpate  avyvevdnkov,  Oev
ecoKkAielovtav oe eEmompata 1 pkpokvttapo. Kabopiotikng onuaciog eivar n mepartépm Epguva
v va eEaxpifmbel edv ot aAlayég oy ékppaon Tov pepovopévov YRNAs oyetilovior pe

opopéveg acBéveleg Kot LTopovV va ypnoiponomBodv wg Prodeiktec.
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-piRNA (piwi-interacting RNA)

Ta piIRNAS eivar pun kodwd puopio RNA pnkovg 26-31 voukAeoTidiov Kot EUTAEKOVTOL
OTNV YOUETOYEVEGT, TNV OVATTLEN KOL TN GLVTNPTCT] TOV YEVVNTIKOV KLTTOPOV Kol TNV
emyevetikn pvduion. ‘Exet amodeiybei 6t1 to pIRNA cvpuetéyetl emiong otnv emyeveTIKn
pvduion Tov Kapkivov kot GAAwv acBevelmv. Eyel amoderydel 6t1 to piIRNA givor otabepd
GTOV 0pO TOL OHOTOG KOl EMOUEVAG B LITOPOVGE VO XPNGIUEVGEL G TOADTIHOC PlodeikTng

pe Baon 1o aipa yio TNy aviyvevon Kol Tapakolovdncn KapKIvik®v vOGOV.
-CircRNA (circular RNA)

Ta xokAikd RNAs (circRNAs) eivar evdoyevy un kodwkda popioe RNA mov yopoktnpilovror amd
otoedikn ékepaon). [lepioodtepo amd 10 90% twv CIrCRNAS mpoépyovior amd aAAniovyieg
eCoviov kot givor mbavo va €Qovv ONUOVTIKY] AETOLPYio. OTN UETO-UETOYPAPIKY] pLUOUoN NG
YOVIOOKNG Ek@paons. Avt] 1 owdikacio oweédyetar pe t€to0 Tpomo mote 10 CcircRNA va
ocuvdéeTan cuumAnpopotikd pe to popro miRNA kot étol va ennpedaletl ) opdomn tovg. Omwg kot
Ao RNAS, 10 circRNA dwtnpet ) Proroyikn tov dpdon o€ eEwomduata, to omoio. UmopoHv va
uetapepfovv oe kOTTapa déktes. 'Exel avapepbel ot1 ta CIrcRNAS gumiékovior otny avantoén
TOAMOTADV 060eveEl®Y OT®MG aBNPOGKANP®OT|, dATOPAYES TOV VEVLPIKOV GLGTHUATOC N KapkKivo,

eV TavtdYpove BEpPoHVTOL YPNGILOL Y10, S10YVOOCTIKOVS GKOTOVE GTNV TEPITTMGN TOL KAPKIVOL.

-AAo un keworke RNA

Ot meprocdtepeg peréteg emkevipmvovtol ota miRNAS, ®ote GAleg aAinAovyiec va Bewpodvton
TPoioVTA amotkKodounong oweopetikddv RNAS kot va eéopovdvtar amd v avaivon. 2otoco,
opIGpéEVa LKPA pn kmdtkd RNA €yovv amoderyBel 6T1 vpiotavion eneepyacio oe akOUN LIKPOTEPO
Opavopoto mov pmopolv vo ekTEAEcOVV  dbpopes Proroyikés Aertovpyiec. Extog amd tovg
avapepoevovg Tomovg RNAs, diia pun kowdwomotovpeva RNA popla 6nwg rRNA, pukpd mopnvikod
RNA (snRNA) éyovv tavtonombel oto avBpomvo aipo kot 8o pmopovoav va givar moAdTILOL

Brodeikteg yio drpopeg acOéveles (Lodewijk et al., 2018; Pos et al., 2018).

3.4.3 EEmoopota

3.4.3.1 I'evika yapokTtypioTiKa

Ta eEowoopota eivor e£@KVTTOPIKA KVOTIOW EVOOCMMKNG TPoéAevong pe 10 Héyeddg touvg va

rkopaiveror amd 30 éog 150 nm mov mapdyoviotl and oxedov OAN T €101 KLTTAP®V KO EKKPIvOVTOL
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oto pecokvttdpo yopo (Fujita et al., 2017). IMolodtepa, o1 emomuoves Bewpovcav OTL T
eEoodpato ypnoonovvtay amd To KOTTapo UOVO Yo VO AopaKpOVOLY Gypnote Hoplo Kot
nopanpoidovta tov petafolopod tovg. H Bewpla avt) dpmg drriaée 6tav mopatiypnoav 6Tl To
eEMODUATO TEPLEYOVV GTO ECMTEPIKO TOVE KoL YEVETIKO VAKO TTEPO, amd TPMTEIVEG Kol Ao Ko

odNyNOnkav 610 GVUTEPACHO OTL O POAOG TOV UIKPOV GLTOV KLGTOIWV NTav TEAMKE 10 cVVOETOC.

Eivar a&loonpeionto mog 1o KoOpKIviKa KOTTOPO TOHPAYOLV Kol EKKPivouv eEOGOUATO GE TOAD
peyoAvtepeg mocodTNTEG amd to. vyw]. Ta eEmodpato pumopovv vo aviyvevBovv ce moAvapdpa
BloAloykd vypd, 6T OTTOI0 GUYKATAAEYOVTOL TO OO, TO OVPC, TO UNTPIKO YEA, TO OUVIOKO VYPO, O
KakonOng ackitng, N AEUPOC, To eyKePaAOvVOTIOIO VYPO, 1| GIEAOG Kol 1) YOAN, GE VYIEIG OE VOO PES

kataotaoelg (Akers et al., 2013; Rashed et al., 2017).

Avtd To EEOKLTTOPIKA KLOTIOW UTOPOVV Kol TAPAYOVTAL OO KOTTOPA-00TES KOl VO LLETOPEPOVTOL
0€ KOTTOPO-OEKTEC, CLUPAAAOVTOG £TGL GTT SLOKLTTOPIKY] EMIKOVOVIO, GTN HETAGOGT CNUAT®V Kot
oTn HETaPOpd popiov petald kuttdpov. Ta eE@odpOTO HTopovV Kol UETAPEPOVV TANPOPOPIES
OTO KUTTAPO-GTOYOVG LE TPEIC KUPIMG TPOTOVE: LE TNV OAANAETIOPOCT) LE LTOJOYEN GTNV HEUPPEVT
TOV KUTTAPOV-O0EKTI, TV AUECT GLYYMVEVCTN UE TN TAACUATIKN UEUPPEVT TOV KVTTAPOV-OEKTN, L

EVOOKVTTAP®OT Kal LE PAyoKVLTTAP®oN amd o KOTTapo-oéktn (Xu et al., 2015).

"Exet deyybet, 0 pohog TV eEOOOUATOV 0N SOKVLTTOPIKY EMKOVOVIN, GE PLGLOAOYIKEG OlEPYATIES,
OT®OC M yoAovyia, 0 KLTTAPIKOG TOAAOTAOGIOCUAG, 1 VELPWVIKY Asrtovpyyia. Toavtdypova, eivor
EexaBapo mmg To EEMOOUOTO UTOPOVY VO EYEIPOVY AVOCOAOYIKY| OmAVTINGT. AKOUO EUTAEKOVTOL
otV maboyéveon tov dafntn, e Opoupmong, e afnpocKANP®oNG Kol oty avamTuén Kot TV

eEEMEN NTOTIKAV, VEVPOEKPLAIGTIKGOV VOSmV Kat Tpdo@ata tov Kapkivov (Rashed et al., 2017).

Ta eEwoopota pmopodv va ypnowomombodv o¢ Prodeiktec. Exkpivovion omd (ovtavd
KOtTopa. Qg amoTéAecpa, To €EWOMUATO LITAPYOLY 6To aipo vopitepa and v amerevBépwon
cfNAs (mov givor amotédecspo VEKPOGNC) Kat Lropov va aviyvevBovv dtav ot 0ykotl Bpickovrtal og
npodpo otddwo (Qi et al., 2018). To mepieydpevo kot 1 6OvOeon TV eEMOOUATOV daPEPOVY Otd

KOTTOPO GE KLTTOPO, avdAoya pe Tov TOmo. [lepiEyovv 010 ecmTEPKd ToVg DNA, Tpmteivec.

Ta kbpa cvototikd tov eEocopdtov gival ta Amidia. Ta eEowcopata etvor epmhovticpéva e
YOMOTEPOA,  OryAvKepid, QOGEOMTIOW, YALKEPOQMOOoPOMTIOW KOl  o@ryyoMmidle N
yYAvkoovAkepapiow. Brogvepyd Mmidwo, 6mmg to AgvkoTpiévia, mpootaylavoives kot éviopa, To
omoio £vepyomolovvVIoL 6T0 HETOPOMGUO TV Mmdiov, 0nwg n poceolmdon C cuvavtdviol ot
eEooopata. 'Etol, ta eEochpota petapépovv Ploevepyd Amidia ota kottapa déktec. Kdmolo amd

T0. GLGTATIKA TOV EEOCOUATOV (AMmapd oD dokocaesaevoikd 0D Kot AVGOEMOCPAUTIOVAOYOAIVN)
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UTOPOVV VO TOVAOGOLV TNV OVILYOVIKN] 1KOVOTNTO TOV OEVOPITIKOV KVTTAP®V, VO TO LYNAL
TOGOoTA Tpootayladvev kdmolwv eéwcoudtov (PGE2) ocvppetéyovv oty mpombnon g

avénong tov 6ykov (Rashed et al., 2017).

Emniéov, ta eémocopata mepiEyouv kot Asttovpywkd popwr RNA, emdextikd @optopévo o€
eEoompoata (Giulietti et al., 2015) peta&d tov onoiov o MRNAS kot GAAa pn Kodikd RNAs, dnog
o miRNAs ka1 ta IncRNAs, mov Agttovpyovv oto kouttoapo déktn (Rashed et al., 2017).

3.4.3.2 Bioyéveon kot anelevbipwaon tov Ewcwudrmv

H Poyéveon tov eEwcopdtov oAoKANp®OVETOL 6€ 0VO PLLATO TNV GLYXDOVEVCT] TOV UEUPPOVIKMOV
KLOTIOIOV TOV €VOOGMUATIOV Kol TNV ameAevBipmon Tovg oe pia doun, YVOoT MG TOAVTAELPO
oopo. Onwg eaivetar oty Ewova 9 1 dwdkacia Eekivd pe 1n €vOOKLTTMON TNG TAOGUOTIKNG
HEUPPAVIC KOl TO OYNUOTIOUO TOV TPOU®YV EVOOCOUATOV. Me TNV ®PIHOVON TOV TPOUOV
eVOOoOUATOV, TO €EOOMOUATO ONUIOVPYOVVTOL MG OMOTEAEGLO GLYYMVELONS TOV UEUPPOVIK®OV
KLGTIOMV TOV EVOOCOUATIOV KOl 1] ATEAEVOEP®ON TOVG OE o SOUN YVOOTH MG TOADTAEVPO GMLLOL.
Tote 10 TOAOVTAELPA COUOTIOW KATELOHVOVTAL TPOG GLYYDVELOT| EITE L€ TOL AVGOCMUATO, EITE pE
TNV TAOGUOTIKY] HEUPPAvVN HE TOL TEPLEYOUEVE TOVG VO amoPaAlovTal 6tov EOKLTTAPIO YMDPO.
‘Enetta, mapoatnpovvion StpepPpaviké TpmTEIVEG oTNV UEUPPAVN LLE TOPOUOL0 TPOGOVATOAMGUO

ue v mAacpatikny pepPpdvn (Ewova 9) (Rashed et al., 2017).
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Elkova 9: IXNUOTIKA 0VamapAoTach TOU OXNUATIOHOU e€WOWUATWY KOL TNG AVTLoTOLNG areAeuBEPWOT|C TOUG OTNV

KukAodopia tou aipatog (Marrugo-Ramirez et al., 2018).

3.4.3.3 Amouovwon kat avaiven eEMEmUATMV

‘Exouv avoamtuybel apketéc pébBodotr yio TNV OMOTEAEGUOTIKY] OTOUOVOOT €EMOCOUATOV OO
Broroywd vypa (ITivaxag 3). Alho oo ta dobéoua tpmtoékorro Pacilovtal 6To Slo®PIGUO TOV
KLOTWIOV GUUE®VO HE TIG PLOQLVOIKES TOVG WOOTNTES, GLUTEPIAAUPAVOUEVOL TOL HEYEBOVGS, NG
TUKVOTNTOG Kot TG popeoloyiag, evd diia Paciloviar oe peBOI0VE 0VOGOGLYYEVELDG 1| GTNV
oAdoyn ™G SAVTOTNTAS TV eEMoMUdTOV Yo vo avéndel n kaBilnon tovg kot va amopovebodv
arotehecpotikd. H mo cuyvd ypnoomotovpevn pnéBodog yio v anopdveoon tov eEOcopiTov
amoteheiton omd pio GEPE S1000YIKAOV PNUATOV QLYOKEVIPNONG Kol LIEPPVYOKEVTIPNGNS TOL
OTOGKOTOVV GTNV AOUOVOOT| 0mtd TO delypa TuxOV KLTTAP®V Kol GAA®DV KUTTOPIKAOV 0o PANT®V.
[Topdrio mov M dwdikacio. VIEPPLYOKEVTPNONG tvar gupEms amodektn, N pHéBodog avtn etvan
xpovoPopa, pumopel va 0dNyNnoel oe HOAVVOT 1| ATOAEW EEMCOUATMV KOl OEV EMTPENEL GE KATOOV
VO OTOUOVMGEL EMAEKTIKA €EOOMUOTO TOV TPOEPYOVIOL ONO KOPKIVIKO OYKO. AANEG TEXVIKEG

AmoUOVOONG OV EKUETOAAEVOVTAL TIG PLGIKEG O10TNTEG TV eEMCOUATOV gtval 1 Ypopatoypapio
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ATOKAEIGHOV pHeYEBOVE KOl 1 PLYOKEVTPNON oE KAlom mukvotntag pe cakyapoln. Ilpoceyyicelg
0VOGOKOTAGTOANG, OT®G 1) EVOLLUKT AvOGOTPOGPOPNTIKY dokipacio mov PacileTor 6€ PLIKPOTAGKES
N 10 HoyvNTIKG GOUATIOW EMKOAVUUEVE LE OVTICOUO, OvoyVOPIlovy GLUYKEKPIUEVO £EMOMUKE
EMPOAVEIKA OVTLYOVO, OONYMVTOG O EMAEKTIKY OmMOpOVOon Tov eéocoudtov. Télog, moAld
EUTOPIKE dBEcI Kot QUMK TPOG TO ¥PNOTN KIT, TPokaAovv Kabilnon eEmcoudtov mapovcio

nolvuepadv ympic vepd (Palmirotta et al., 2018).

Mivakag 3:XapaKkTnpLotika StadopeTikwy peBodwv amouovwong eéwowpdtwy (Palmirotta et al., 2018)

Texyvuc amopudvoong | Mnyoaviopdg [TAeovexktnuata Metlovektpato

Yreppuyokévipnon Me Bdaon Awdikosio yopnion Amonteitan axp1Bog
SLPOPETIKN TaxOTNTO | KOGTOVG, eEomAoUOG
kaBilnong twv Meydio Tocd VIEPPLYOKEVTPTONG.
KLGTIO1OV VIO detyparog. [ToA0 ypovoPopa.

QLYOKEVTPT O, AOY®
. . YynAég amoddoelg AnmAeia 1| poéAvvon
dpopmv oto péyebog,

o TORVGTIITOL Kat 7O eEwooudTov. eEwoOUATOV.

Gy YynAn kabapdtnra Ta eEwoduata propet
OTTOLLOVOUEVOV va vTootoHv BAAPN
eEwooudTov amd VYNAN TayvTTO

Me Bdon 1o péyeBog AmoxAeiotikd Bacet [ToA¥ ypiyopeg kot Métpio KaBapotnta

™G d1Popas pHeyébovg | pOnvég dadkaociec. OO LLOVO LLEVOV
petald Tov AwrtiBevtal S1popa | eEooopdTov.
eEMOOUATOV Kot EUTOPIKA KIT

) ) Yynmin anoieio
A oV EOKVTTOPIKOV

, eEwoONATOV AOY® ™G
KLG TV

moyidELoNG TOVG OTIG

HepPpaveg
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Kartakpnpuvion ExpetdAlevon g Dduukég Tpog 1o xpno | Zuykabilnomn un
aAdoimong g dudkaoie. VOGOCOUOTIKOV
SAVTOTNTAG TOV Agv amotteitol £101K0¢ | pOTOV.
eEmodNaToC eEomhop6g.Meydan
YPNOYLOTOUDVTOG YOPNTIKOTNTO Xpovofopog
TOALUEPT YOPIC vEPO | delypatog

Avocoouyyéveln Me Baon v Avvotdtnta YynAd ko6c10C.
OAANAETIOpaoT HETAED | ATOUOVMONG [Tepropiopévn
EIKAOV EEOOOUKDOV | CUYKEKPYEVMV KoL YOPNTIKOTNTA
EMLPAVELOLKDV oAV KaBaplopévoy detypotog.
avVTLYOVOV Kot eEwocoudTov XoapunAég amoddoels.
OKIVITOTOMUEV®V [ToA0 ypovoBdpa
AVTICOUATOV

3.4.3.4 Epapuoyés Eémewudrwy ety Oykoloyio

H aviyvevon eEmcopdtov oty vypn Poyio Bo pmopovoe va £xel EATIOOQOPA. ATOTEAEGLATO Y10,
mv €yKoupn O0dyvemon Tov Kapkivov kot v mopoakoiovBnon tov yio v a&loAdynon g
OTOTEAEGLOTIKOTNTOG TNG AVTIKAPKIVIKNG Oepameiag. [d1aitepo evolapépov oyetikd pe Oepamevtiég
OTPATNYIKES €YEL M YPNON TOV EEMCOUATOV MG LETAPOPIKA GLGTNUATO PUPUAK®V E GTOYO TNV

oAy NG EKEPAONG TMOV YOVIOIV GE GLYKEKPIUEVES acBéveleg Ommc 0 Kapkivog Kot 1

BeAtiotomoinon g yevetikng Oeponeiog (Ha et al., 2016).

I sovextnuozao.:

v VYN evaucOnoio

v VYN GLYKEVTPMOOT| GTOV 0PO

v un enepPatikng

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Zlgessaly
27/07/2024 10:18:30 EEST - 18.116.36.208




Meiovektiuazo.:

v EMheym €181koD deiktn

v ATOVGI0 KAVIK®OV SOKIU®V Y10, emePaimon ykupdTnTog TG ¥PNONG 08 KAVIKN TPOKTIKY

3.4.4 Mikpocopotioww

To péyebog tov pikpoocopatdiov givar peyoldtepo omd ekeivo tov eEmcoudtov (100-1000 nm).
Ta ev AMyo copotioww mpokOmTovy amd T HepPpdvn dedp®V TOTOV KLTTAPWOV OTMOS T
OLLOTTOMTIKA KOTTOPO, TO £VOOOMAOKAE KOTTOPO, TO HECEYYLUOTIKO PAOCTIKA KOTTOPO KOl TO
KOPKIVIKE KOTTOpO Kot 1) 60vOeon g HepPpavng toug elval Opota Le EKEVN TOV KLTTAPOL AtO TO

0T0{0 TTPOEPYOVTAL, OVTITPOCOTEVOVTAG TO TPMTEMKO TPOPIA TOL OYKOV.

Ta pkposopatidle propodv va petafdAlovy n Aertovpyio TOV KUTTAPOL OEKTN, KATA TN O1bpKELN
LETOPOPAS TOL HOPLOKOD TEPIEYOUEVOD TOVC. ZVYKEKPUYEVO, TNV TEPITTOON TOL KAPKIVOL TOL
LOGTOV, TO. HOKPOQAYQ TOL GYETICOVTOL HE TOV OYKO eKKpivovy pikpoowpotiow pe MIRNA oto

€0MTEPIKO OV O1EYEIPOLV TNV EMOETIKOTNTA TOV KAPKIVIKOV KLTTAP®V.

A&iler va onuewwbel mwg ot mruyég TG Proyéveong Kot TG AEITOLPYIONG TOV UIKPOCOUATIOI®MV
OmOTEAODV GTOYOLS Y10 OVTIKAPKIVIKY Oepameio, apov £xel yivel yvootdg o Pactkdg pOAOG ovTdV
TOV HOPimV GTN SKVTTOPIKY EMKOWV®VIOL GE TOIKIAI KVTTOPIK®V OEPYUCLDY TOV EUTAEKOVTOL
otV avanTLEn, TV €EEMEN TOV OYKOL, OTMG EMIONC KAl TNG AVOGOKATOGTOANG, TNG OYYEIOYEVESTG

ko NG petdortaong (Fernandez-Lazaro et al., 2020).

3.4.5 Awpometao

M avepyduevn popon vypng Poyiog mov amotelel eEoupetikn mnyn amopdVMOONG YEVETIKOD
VAoV ToV dykov givor ta apomeTdMa. To meprpepikd aipa mepéyxer 150000-300000 opometdiio.
avd pkpotpo. Eivat, emopévmg, o debtepog mo apbovog THmog KuTTtdpwv 610 Teppepkd aipa. Tao
apometdha yopaxtmpilovror og epyoieio d1dyvmong tov kapkivov. H yprion aipometoriov o
Brodeiktng otnv vypn Provia pmopel va avtikatontpilel T0 TPOPIA TOV OYKOL AEITOLPYADVTIOS MG

gpyoreio oty KAMvVIK d1dyvoor kapkivov.

Meléteg delyvouv 0Tt TUAHOTO YEVETIKOD LAWKOD Tov Oykov pe ™ popen RNA pmopodv va

Bpebovv ota ayometdha (Braicu et al., 2015). Avté mpoxvmtel e&outiog TOv YEYOVOTOG OTL
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ddpopot THmot kuoTinv mov mepieyovy DNA, RNA, ntpmteiveg Tov 6yKov, ameievbepmvovtat and
TO KOPKWVIKG KOTTAPO. XTO TEAOC, TPOGPOPOVVTIOL OO TO, OUOTETOAN HECH OAANAETIOpOONG UE
OLYKEKPIUEVOVG TPOCOETEG Kot Amtidia. Ta kvotidwa mepifdiiovtotl amd pepPpdvn kot n dpdon twv

VOUKAEOGMV gV €lval EQIKTN UE AMOTEAEGLLO TO YEVETIKO DAKO VO TOPAUEVEL AO1KTO.

EmmAéov pnyoavicpol petagopds YEVETIKOU DAIKOU £XOVV TEPTYPOUPEL A0 TO KAPKIVIKE KOTTOPO GTOL
QLULOTTETAAO YWPIG TN SUECOAAPNON HEUPPAVIKOV KVOTIOIOV 00MYDVTOS £TGL GTN ONpovpYio
tumor educated platelets (TEPS). Ta TEPS pmopodv va ypnoiomombovv ¢ mnyn RNA dykov yio
yvevetikn avaivon (In’t Veld SGJG, 2019). Ta e&v Aoy kdttapa  £xovv TV KOVOTHTA VO
npocAapfBdvouyv kotevbeiov petdypoago omd To KOPKWVIKE KOTTOPO. XVVET®MG, TO. OUOTETAALN
umopel va «mai&ovvy onuavtikd poro otig veomiacieg (I’ t Veld SGIG, 2019), apod 1 ypron tovg

gtvor oeEMUN 6NV TopakoAovinon Kopkvikdv depyaciov (Jonas, 2011).

3.5 TAEONEKTHMATA YI'PHX BIOYIAX

Hvoypn PBroyia amotedel pio pun emepfotikny mpocéyyon yio v mopokoiovOnon acBevov pe
Kapkivo Kol pmopet vo ypnoiponmombel oty AviAnon TAnpoeopldv Yoo v €EEMEN TOV GYKOV,
KaBmg Kot yioo TV ANyYn BepamevTiKdV omo@dosmv Kol £E0TOKELUEVNS Oepameiag pEcw ™G
AVOAVONG TTEPIPEPIKOV aipaToc. Alvel T duvatdTNTO EVUEPOONG Yo TNV €EEMENG EVOG GLUTTAYOVC
OYKOV G€ TOKTO YPOVIKO OlOCTLOTO KOl OE TPUYHOTIKO YPOVO HEGH AETTOUEPOVS HOPLOKNG
OVOAVONG TOV KLUKAOQPOPOVVTOG YEVETIKOD LAMKOV TOV O©T0 TEPIPEPIKO aipa. [TapdAinia, ta
OTOTEAECUOTOL TTOV TPOKVTTOVY Od TN ¥PNon TG LEBGOOV avTNE etvar YpnyopdTEPO GLYKPITIKA UE

T1G ovuPatikég puebodovG.

KE®AAAIO 4: TYIIOI YT'PHX BIOYIAX

Ynrdpyovv 800 dropopetikés katnyopieg dokiumv yia vypes Proviec. H mpotn katnyopio Pacileton
GTOV TOTO LAKOV OV aVOAVETOL GTN dOKIUY, v 1 0evTEPN Pacileton 6TOV TOTO AvdALGNG OV

devepyeltal yo v aviyvevon 1 mopakorovbnon kapkivov.
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4.1 KATHI'OPIOIIOIHXEH ME BAXH TON TYIIO TOY YAIKOY

4.1.1 AvaAvo1 KOPKIVIKOV KOTTAPOV

Ta kapxwvikd kotTopo Oewpodvtol £va yPNGO VAKO OVAALONG HE GKOTO TN ANYN KPIGIH®V
TANPOPOPIOV CYETIKA HE YEVETIKEG UETOPOAEG. O HOPLOKOG YOPOKTNPIGUOS TETOIMV KVTTAP®V
TPooeEPEL gukapion Yo TV aEloAdyNon KaBdG Kol TNV TOPAKOAOLONGCY QAIVOTLTIK®V Kol

YOVOTLTIKAOV YOPOKTNPIGTIKMVY Y10, OTO100NTTOTE TUTO KOPKIVOV.

Alpopec nEB0OOL OV S1ELKOAVVOVY TNV AVOADCT] KLTTAP®V OYKOL £YOLV TEPLYPOPEl. L& ovTA
ovykataréyovtar to  CellSearch, wvttopouetpion ponc, teyvoloyiec mov Poocilovior ooV
avocopBopiopd kot PCR avtiotpogng petaypoapdons. To cbomua CellSearch éyel eykpibei yia
ELEYX0 KLKAOPOPOVVTMV KAPKIVIKOV KUTTAPWV € KapKIVOTaOelc oe KAViKO eminedo. ZOuemva. e
TNV TPOGEYYIoN aVTN Ta KOTTOPA OYKOV apoD aviyvevLdovv, avoADOoVTOL LUE XPTOT OVTICOUUTOS TOV
oLVOEETOL e HOPLOL TPOSKOAANONG emBnAlok®V KuTttdpov. 'Etol eivar dvuvotdg o mpocdlopioprog

NG EMOETIKOTNTOG TOV KAPKIVOV.

4.1.2 Avaivon ghevBepov DNA

To eheBepo DNA amotelel apatoroykd Prodeiktn mov umopei vo avorivbei pe vypn Poyia. To
VMKO o010 oL ameAevfepdvetanl amd OYKovg N omd QAEYHUOVAOOEIS 10TOVG KOTd TN dtadikacio
VEKPOONG 1 OMOTTOONG, UMOPElL va aviyvedoel HETAALAEES TpwTo-0yKoYovdiwy. To @optio ToL
OyKov kaBmg emiong Kot UETOAMAEEIS Tmov ypeldlovtal cvykekpuéveg Oepomeieg pmopel va

exTiumBovyv.

4.1.3 Avaivon eEooopikov DNA

‘Evag dAlog tomog aviaivong vypng Proviog mepirapPdver eEmcopikd DNA, epocov éxet yivel
EexdBopn N ovuPoAn TOL OTNV EKTIUNGT TNG ETEPOYEVELNG TOV OYKOL GE JSLUPOPO KOPKIVMDLOTAL,
OT®G 0 KOPKivOg TOV TVELHOVE, TOVL TPOGTATN KOl TOL HOGTOV, OAAL Kot otnv a&loAdynon tov

EMAEKTIKOV EMOPACEDV TV OepATEIDV.
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E&apetikd gvaicOnteg teyvoroyiec, 6nmg n ynolakn PCR, propodv va Bertidcovy v aélomiotio

™™g avaivong tov eEmcmpikod DNA, evioydovtog Ta eEOoOUIOTO KATO T SIIPKELN TNG OOKIUNG.

4.1.4 Avaivon miRNAs

Y& vypn Proyio propodv emiong vo avaivbodv MIRNAS. Ocov agopd to MIRNAS givatl un kodikd
uopta RNA mov pvBuilovv v yovidiakr, ékepaocn. Ot petaPoréc tov MIRNAS gival kavég va
avTovakAoOV TNV €EEMEN Kol TRV avAmTuén Tov Kapkivov. ZTovg Mo cuVNOIGHEVOLG OEiKTEG IOV
elval amotedecpatikol yio ) Sdyvmon KopKivov Tov Toy€0g EVIEPOV, TOL TVELHLOVA, TOV LOCTOD
Kot Tov d€puatog mepthappavovtor ot MiR-21, miR-320a, miR-423-5p kot miR-24. AlAot dgikteg,
O6mwc MiR-106a, miR-29a ka1 MiR-106b ypnowomoodvior yio T S1dyvmOoT TOV KOPKIVOL TOL

nayxéog eviépov (Arneth, 2018).

4.2 KATHI'OPIOIIOIHXEH ME BAXH TON TYIIO ANAAYXHX

4.2.1 Avaivoen petolhaéemv KPS KAPoKog Kol atoyevpuévn avaivon aliniovyiog (Small-
scale mutation analysis and targeted deep sequencing)

Méow vypnc Poyiog evdéyeton va mpayuatomombel n aviyvevon UETOAAEEDV HIKPNG KATHLOKOG
(onuetokéc LETOAMAIEELS, elcaymYEg Ko dwaypagéc). H aviyvevon tov petadldéemv EGFR, BRAF,
KRAS «ot KIT givon {otikig onpociog otnv mopoyn TANPOPOPLOV GYETIKA UE TO YPOVO EvapEng
Oepancioc 0nwg omv mepintwon Bepaneiog pe aviicopota EGFR 1 omoio umopel va Eekvioet
puovo gdv dev vmdpyovv petodddéelc oto yovidlo RAS. Evd m amotehespotikdtnTo TG VYPNS
Booyiag omv aviyvevon petarraéeov EGFR, PIK3CA, BRAF, KRAS, HER2, ALK, PDGFR «xat
KIT givar amodedetypévn, ot dwdkasieg vypng Poyiag pmopel va avtikatactioovv tn Proyio

1GTOV OYKOL Y10, TNV VIXVELCT] QVTOV TOV LETOALAEEDV GTO LEALOV.

‘Eva 6AAo mieovékTnua g xpnong vypns Proviog yo aviyveoon Kot topokorlovnon petdAroing
etvan 6t pmopel va mapéyel Pacikéc TANpoeopieg Yo TV TPOYVAOGT), TNV OVTIGTAGT KOl TO POPTIO
g vOGov. Opiopéves HETOALAEELS GLYVA 0ONYOVV GE KOKES TPOYVMGELS Y10, TOVG 00DEVELS, OTMC
ocvopPaiver pe tig petodrdéerc KRAS kot T1g TPpOoyvVOOTIKEG EMITTMOGELS TOVG KOTA T SLUPKELDL TNG
Bepamneiog, 6mov VyNAOTEPQ emimeda petaAldEemv adinAdpopewv KRAS ctDNA cuoyetiotnkov
pe proyodtepeg amokpioelg ot Oepaneio. Ev kataxieidt, n Oepaneia kot v mopakorovdnon tov

kapkivov Baciletor oe mAnpogopieg mov oyetilovion pe Tig petadhdéelg Tov kuttdpwv. Emmiéov,
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ol OUYYPOVEG TEYVIKEG EMETPEYOV TI OTOYXELUEVN OAANAOVYIOT ONUOVTIKOV UETAAAAEEWDV

(elo0ywy£g, dLoypaPEG KOl OTNUELOKES LETOAAAEELS).

4.2.2 Availvon dopkav arhaydv (Analysis of structural changes)

M k0pro avéAvon mov pmopet va tpaypoatomoindet péow vypng Proyiag eivar n avaivon dopKmv
aAlayov. H emilextiky evoopdtmon 61060£uvoukieoTidiov mov teppotilovy v aAvcida Katd v
avtiypagn tov DNA in vitro, emkaioduevn og uébodog Sanger, umopel vo, eviomicel SOUIKES
OAAOYEG, ONUEWKES UETOAAAEELS, TOPOALOYEC aplOUOV OVTYPAP®OV KOl TOALHOPPIGHOVG E€VOG

vovkAeoTidiov (SNPS), o€ éva yovidiopa 6yKov.

4.2.3 Avalvon petarrhaée@v peyaing khipokag pe alinlovyio emopevng yeviag (Large-scale
mutation analysis by next-generation sequencing)

H pébodoc aAAniovyiong emOUEVNG YEVIAG LE TN YPNON TNG TEXVIKNG TPLYOEWOOVE NAEKTPOPOPTONG
YO TOV KOTOKEPUATIGUO TMV YOVISIMUATIKOV KADVOV KOl TNV UETEMELTO, OvVoyvadpilon Pdoewv oe
KéOe Opadopo HECH TOV EKTEUTOUEVOV CUATMOV TOVG, OTOLTEITOL Y10, TV OVIXVELOT) LETOALAEEWV
ueyding kiipaxag. H aAinlodyion emduevng yevidg emrpémel v avaivorn tov CFDNA ya v
TPOGEKTIKT EMAOYT AGOEVAOV e d1APOPOVG TOTOVG KAPKIVOL OTIMG Kot TOV EAEYYO avTOTOKPIONG G
Oepancio. To afoonueioto mheovéktnuo avtng g MebBodoroyiog eivor OTL emitpémel v

aAAnAovyion oAdKANp®V Yovidimv 1| Tov TAnpovg CFDNA.

4.2.4 Avarvon array®dv apiBpod avtiypagav (Analysis of copy number alterations)

H avdivon adrhayov apBpod aviypdeov eivar évag akdpo THmog avaAvceng Tov TPayLaToTolElTol
pécm vypng Poyiog, wavog vo EVNUEPOCEL CYETIKO HE TNV TOSWVOUNGCT TV OYK®V, TOVG
BepamevTicoHg 6TOYOVS Kot TV TOAVY| avtamokplon evog acBevoig oe Bepameieg kapkivov. Ot
OLYKEKPIUEVES HETAPOAEG UTOPOVV VA 0EI0A0YNO0VV ¥pNGILOTTOLDVTAG JElYHOTA TAAGUOTOS TOV

nepiéyovv CFDNA (Arneth, 2018).

4.3 XPHXH YI'PHX BIOYIAX

Méypt onpepa, vTaAPYoOVY KAWVIKA oevapia ota onoia a&toAoyodvtot vVYpEG Proies.
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o  Awyvootikodc Eheyyoc

H yprion vypov Broyidv mtptv amd v KAWVIKY aviyveuorn Tov KapKivov givorl pokpdv 1 wo SVoKoAN
ePapLoOYn, OAAG €xel emiong TN peyoAvTEPN SvvOTOTNTA HEI®ONG TG vOompoTNTag Kol NG

Ovnowotog and kapkivo. H evaicOnoia g pebddov amoterel £va modd onpoavtikd CRtmuo.

H ypnowdémta g vypng Proyiog aviikatontpiletal oty TpdYyvVOon Kot TNV apyikn dtdyvoon,
He TV amokdAlvyn g €tepoyévelng TV Oykwv va Kabiotatal dvvarr. Onmg €xel non avagepbet
TOPUTAVE®, G TEPITTMOT TOV gV TapaTnpeitol S1BEGILOG 16TAG YL TPOGOHIOPIGHO OAANAOVYiaG

TOV YEVETIKOD LAIKOV, [ vypn Proyio propel va givon n Avon.

e Aviyvevon evepydv HeTOAAIEEDV Y10 emA0YN Ogpameiog

[TepiocOTepa dedopéva, GUYKEVIPAOVOVTOL Yo VO, VTOONA®GooLV 0Tt M vYpN Poyia pmopel vo
xpPNoporombel yioo ToIAOVE KAMVIKOUS KOl EpELVNTIKOVG OKOTOVG 0€ aGOEVEIC e O10POPETIKOVG
Tomovg  kopkivov. Etvar pio pébodog koatdAAnAn Yoo tov eviomoHd evepymdV  UETOAAAEE®DV
TPOKEWEVOL Vo emAeyel M amotedespatikotepn Oepameio. H vypn Proyio, Aowmodv, pmopei vo
TPOGPEPEL Uiot EVOAOKTIKY] HEB0dO yia aviyvevon petdiroéng mov Bo kabBodnynoet v emioyn
Oepancioc oe acbeveig mov dev pmopovv va. voPfAnBovv ce Proyia 10100 (] O CLUTANPOUL CE

Bloyia 10100).

e Metd amd amdKplon Kol ovticTaon oE Ogpameiec

O vypéc Proyieg elvar oe Béon va TpoPAéyouv TV amdKplon kol TV ovtiotaon o€ Oepameies.
‘Exouv v avotto vor aviyvedoouV TPOIUES VITOTPOTES OIVOVTOC TOALAPIOUES EVvKOIPIiE GTOVG
10TPOVG Y10 TPOTOTTOINGN BEPATEVTIKOV GYNUATOV. X& TEPITTM®OT VIOTPOTNG VOGS AGBEVT] 01 VYPES
Broyieg iomg amokaAdyouv véeg HETOAAAEEIS TOV Oev €ivorl EUEAVEIS GTOV TPOTOYEVT] OYKO Kol VL

Kabodnynoovv véeg Oepamevtikéc emhoyég (Mattox et al., 2019).

4.4 XYT'KPIZH YI'PHX BIOYIAX KAI BIOYIAX IXTOY

H mopadociokn Proyio 16t00 Bewpeiton Pacikd epyoreio yio ™ Sdyvoon kot tov €AEYXO
acBeveldv. Méypt mpoceata, GTNV TEPITTOCT TOV KAPKIVO, 0 16TOG NTAV 0 LOVOG TPOTOG LEAETNG
TOV PETOANIEEDV TOV OYK®V, €V 1M oLYKEKPWEVN Proyio emTpénet TOV TPOGOHIOPICUO TOV
YEVETIKOV TOV TPOPIA TOV OYKOV, TPOKEWEVOD VO dayVAOGEL, Vo TPoPAEyel v e£EMEN Tov dykov

KoL TNV amoKpior Tov acbevovg ot Bepamneio. Ot meplopiopol Opwmg g peboddov ivan epeaveic kot
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0€ 0VTOVG AVIKOLV 1 SVOoKOALD EKTEAEONC TG ADY® TNG BE0M Ko TG amovciog opatoh OYKOL Kol 1|
advvapio ™G emavaAnyng n omoia v amokAieiel ¢ pébodo maparkorovOnong. AArol meplopicpol
umopet va glvar amdppola GAA®Y VOOSPOTHTOV T®V 00HEVAV, TOL KOGTOLG KOl TOL YPOHVOL
amokodounong otoyeimv (omv mepintwon ovdilvong 1oT®V Tov givol amobnkevuévol oe
tpanelec). 26T000, M £TEPOYEVELN TOV OYKOL OV Uropel va poebel kabmg o1 6yKol amokAivouv
Kot oynuotiouv daopeTikoVs vromANBVoUOD omoTEAEl TOV HEYOAO TEPOPOUO. Avthy M
TOIKIAOHOPQia dEV oNUEWDVETAL G £va delypa 16TOD apoD 0 YPOHVOC Kal 0 YDPOG Elval TEPLOPICUEVA

(Fernandez-Lazaro et al., 2020).

Ymhpyer emeiyovoca oavaykn vy KOADTEPOLS KOPKVIKOLG Prodeiktec mov  umopovcov  va
OLGYETIGTOVV UE POPTIO TOL OYKOV, VO CUCYETIOTEL LE AANYEC OTNV amokpilon ot Oepameio N
YEWPOVPYIKN eméuPaocn, va avtikatontpiler v €EEMEN Kol TN HETACTACT TOL OYKOL Kol Vo
VITOdNAMVEL TV amdKkpilon otn Oepancio kol v avtictaon otov 6yko N vrotponr (Fenizia et al.,
2018; Willms et al., 2016). Zvykprrikd pe ) yepovpykn Proyia kot ™ Proyio Perovag, n vypn
Broyio eivon pa pn emeuPoriky pébodog (Fenizia et al., 2018) yio ™ ddyvoon Oykov Kot
yopaxtnpileton amd €OKOAN Kot emovoropfovouevn ostypatonyio. ‘Eyer og amotéieopoa v
aViYVELOTN GE TPAYLOTIKO XpOVOo, N 0moio TapEYEL o, amotelecpatiky Tpdyvoon (Qi et al., 2018).
[Ma toug mapamdved Adyovg, 1 vypn Poyio yivetal pio. KOwr &VOALOKTIKY TPOGEYYIoN Yo TN

devépyeta poprakmv avaivoemv (Fenizia et al., 2018).

Ewkova 10: Uykplon vypnc Blodiocg (Fernandez-Lazaro et al., 2020)
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XYMIIEPAXMA

H avdivon tov oxetilOpevov HE TOV OYKO YEVETIKOV OAAOIDGEWMV YPNOLOmolEiTal OA0 Kot
TEPIOCOTEPO Y10 SLOYVOOTIKOVS, TPOYVMOGTIKOVG Kot Bgpamentikos okomove. 261660, 1 dadikacio
™G KAGIKNG Proyiog Aoy g emepPatikng g evong oAAG Kot TG SOVGKOAING Vo ETITPEYEL TNV
PN Katovonon kot HeEAETN Tov Oykov efoutiag TNG OMNUOVIIKNG ETEPOYEVEWS TOL OYKOL
TOPOVGLALEL TTEPLOPIGUOVG. ZVUTANPOUATIKO £PYOAEI0 1| EVOAAOKTIKY TNG TAPUdOCIaKNG Proyiog
elvar m dwdwkacio g vypns Proyioc, n omoia pmopet va mpaypotonombel oe dibpopa Proloyikd
VAMKG Kot vo emTpéyel va Eemepactovy o onuavtikd Badud ot mepropiopoi g tpdg. O pébodor
™G vYPNS Proyiog Tepthapfavouy Ty avaAvon TV KUKAOPOPOULVI®MV KOPKIVIKOV KLTTAP®V OYKOV
(CTCs), tov KuKAO@OPOVVTOV VOUKAEIK®V 0EEMV, TOV EEMOMUATOV, TOV UIKPOCOUOTISIOV Kot
TOV OUOTETOAM®Y, TPOEPYXOUEVOV OmO OYKO TOV EKYEOVTOL OO TPWOTOYEVEIS OYKOUG Kol TIG
LETOOTATIKEG TOVG BEGEIC o€ TEPLPEPELOKO aipa. e avTiBeon pe TIC TapadOCIOKES TEYVIKEG, 1 LYPN
Boyio eivor wavny vo GUUTEPIAGPEL TN YWPIKY Kol XPOVIKN ETEPOYEVEID TOV TAPATNPEITAL OGN
Boioywn Pdomn tov kopxivov. H vypn Ployia, eivar dwitepng onuociog dwdwosio yoo v
KAMVIKT] 0yKoAoyia, KaBdg mapéyel T0 YeEVETIKO mPoPik Tov kapkwvikav Prafov. H vypn Puoyia
Baciletonw oe eldyloto emepPatikéc €EETACES OipoTog Ko umopel vo emavaAnedel ceplaxd,
EMTPEMOVTIOG £T01 TNV €E0y®YN TANPOQOPIOV Omd TOV OYKO O TPOUYHOTIKO  YpOVO
AVTITPOCMOTEVOVTAG £TGL U0 HEYAAN VTOGYEoN Yo eEatopukevpévn wtpikr). O €heyyoc, M

dyvmon, 1 tpdyvoon ko 1 Bepaneio og acbevelg pe Kapkivo pmopet vor aAAAEOVY dpOpOTIK.
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	ABSTRACT
	According to Globocan estimates, in 2008 there were almost 12.7 million cases of cancer and 7.6 million deaths from this disease worldwide. The survival rates can be improved, based on prevention. However, more than half a million people die from canc...
	Prevention has the power to reduce mortality (Siegel et al., 2011). Some tests control abnormalities and allow early diagnosis of cancer, with the aim of a successful treatment. Early diagnosis requires preventive screening and immediate recognition o...
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	Η ασθένεια αυτή δεν έχει μόνο μία μορφή, καθώς δεν επηρεάζει ένα μόνο όργανο. Τα είδη καρκίνου ποικίλλουν και ξεπερνούν τα 200. Καθένα από αυτά έχει τον δικό του τρόπο αντιμετώπισης  (Dewit, 2009).
	Οι όγκοι διακρίνονται σε καλοήθεις ή κακοήθεις. Οι καλοήθεις όγκοι παρουσιάζουν αργή ανάπτυξη, δεν είναι διηθητικοί και μεταστατικοί, σε αντίθεση με τους κακοήθεις που είναι απειλητικοί για τη ζωή ενός ατόμου (Mulita, 2020).
	Οι καρκίνοι είναι πιθανό να προκαλέσουν θάνατο, σε περίπτωση που δεν θεραπευθούν. Τα τελευταία χρόνια η επιβίωση αυτών των ασθενών έχει βελτιωθεί σε σημαντικό βαθμό.
	1.2 ΕΠΙΔΗΜΙΟΛΟΓΙΑ ΚΑΡΚΙΝΟΥ
	Οι μη μεταδοτικές ασθένειες όπως είναι τα καρδιαγγειακά νοσήματα, ο καρκίνος, οι χρόνιες παθήσεις του αναπνευστικού και ο διαβήτης είναι τώρα υπεύθυνες για την πλειονότητα των παγκόσμιων θανάτων. Κατά τον 21ο αιώνα, ο καρκίνος αναμένεται να καταταχθεί...
	θανάτου και το μοναδικό σημαντικότερο εμπόδιο στην αύξηση του προσδόκιμου ζωής σε κάθε χώρα του κόσμου. Ο καρκίνος απασχολεί ιδιαίτερα τον κόσμο και την επιστημονική κοινότητα καθώς εξαπλώνεται σαν επιδημία και απειλεί όλους τους ανθρώπους ανεξαρτήτως...
	Πριν από περίπου μια δεκαετία, 14,1 εκατομμύρια νέες περιπτώσεις καρκίνου παρατηρήθηκαν σε παγκόσμιο επίπεδο. Σχεδόν 8,2 εκατομμύρια θάνατοι σημειώθηκαν. Ενδιαφέρον προκαλεί το γεγονός πως το 2016 οι θάνατοι από καρκίνο στον πνεύμονα, την τραχεία και ...

	1.3 ΠΑΘΟΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑ ΚΥΤΤΑΡΩΝ
	Κύτταρα και ιστοί αναπτύσσονται κατά τη βρεφική και παιδική ηλικία και σταματούν να αυξάνονται με κυτταρικές διαιρέσεις μετά την ολοκλήρωση της ανάπτυξης. Χαρακτηριστικό παράδειγμα αποτελούν τα κύτταρα του μυοκαρδίου που σταματούν να διαιρούνται μετά ...
	οφείλεται στο αυξημένο μέγεθος του κυττάρου κι όχι σε αύξηση του αριθμού τους. Κάποια άλλα που εντοπίζονται σε ιστούς όπου είναι πιθανή η φθορά ή καταστροφή, συνεχίζουν να υφίστανται κυτταρική διαίρεση για μεγάλο διάστημα μετά την ολοκλήρωση της ωρίμα...
	Οποιαδήποτε νέα ή συνεχιζόμενη κυτταρική αύξηση που δεν απαιτείται για τη φυσιολογική ανάπτυξη ή για την αντικατάσταση κατεστραμμένων ή νεκρών ιστών καλείται νεοπλασία. Ανεξάρτητα με το αν τα νέα κύτταρα είναι καλοήθη ή κακοήθη, όλα τα νεοπλασματικά κ...
	1.3.1 Βιολογία των φυσιολογικών κυττάρων
	Πολλά διαφορετικά φυσιολογικά κύτταρα λειτουργούν συντονισμένα έτσι ώστε να μπορεί το σώμα να εκπληρώνει το σκοπό του.
	1.3.1.1 Χαρακτηριστικά των φυσιολογικών κυττάρων

	 διαιρούνται είτε για να σχηματίσουν φυσιολογικούς ιστούς είτε για να αντικαταστήσουν απολεσθέντες ή κατεστραμμένους φυσιολογικούς ιστούς
	 έχουν πεπερασμένο χρόνο ζωής, καθώς το μήκος των τελομερών βραχύνεται με κάθε κύκλο κυτταρικής διαίρεσης, ούτως ώστε όταν αυτό το τμήμα του DNA χαθεί τελείως, το κύτταρο δέχεται μηνύματα για προγραμματισμένο θάνατο, απόπτωση
	 διαθέτουν συγκεκριμένα μορφολογικά χαρακτηριστικά όπως ευδιάκριτη και ξεχωριστή εμφάνιση, σχήμα και μέγεθος
	 εκτελούν τουλάχιστον μια εξειδικευμένη λειτουργία συνεισφέροντας έτσι στην ομοιόσταση του σώματος
	 παράγουν πρωτεΐνες, αγκυροβολημένες στην επιφάνειά τους, που επιτρέπουν την στενή σύνδεση με άλλα φυσιολογικά κύτταρα
	 δεν μεταναστεύουν από τον έναν ιστό στον άλλο λόγω της στενής αυτής σύνδεσης (με εξαίρεση τα αιμοσφαίρια)
	 αυξάνονται με ελεγχόμενο τρόπο, αφού διαιρούνται μόνο σε ιδανικές για αύξηση συνθήκες και με πολύ συγκεκριμένο τρόπο
	 δεν μπορούν να διαιρεθούν όταν βρίσκονται σε άμεση επαφή με άλλα κύτταρα σε όλο το μήκος της επιφάνειάς του με αποτέλεσμα την αναστολή εξ επαφής της κυτταρικής διαίρεσης
	 είναι ευπλοειδικά, με τα περισσότερα κύτταρα του ανθρώπινου οργανισμού να διαθέτουν 23 ζεύγη χρωμοσωμάτων, αριθμός φυσιολογικός για τα ανθρώπινα σωματικά κύτταρα.
	Κάθε φυσιολογικό, ώριμο κύτταρο διαθέτει συγκεκριμένη δομή και λειτουργία, ενώ  τα διάφορα φυσιολογικά ώριμα κύτταρα έχουν διαφορετική μορφολογία και λειτουργίες δεδομένου ότι όλοι οι άνθρωποι προέρχονται από ένα μοναδικό κύτταρο. Η γνώση σχετικά με α...
	1.3.2 Βιολογία των παθολογικών κυττάρων
	Τα σωματικά κύτταρα είναι εκτεθειμένα σε διάφορες συνθήκες ικανές να τροποποιήσουν την ανάπτυξη και την λειτουργία τους και να θεωρηθούν παθολογικά.
	1.3.2.1 Χαρακτηριστικά καλοηθών νεοπλασματικών κυττάρων

	Μιλώντας για καλοήθη νεοπλασματικά κύτταρα εννοούνται τα κύτταρα που αναπτύσσονται σε λάθος χρόνο ή μέρος. Στην κατηγορία αυτή συγκαταλέγονται οι ινωματώδεις όγκοι της μήτρας, οι σπίλοι, τα σημάδια στο δέρμα, η ενδομητρίωση και οι ρινικοί πολύποδες.
	Τα καλοήθη νεοπλάσματα:
	 εμφανίζουν συγκεκριμένη μορφολογία και χαρακτηριστικά ιστών από τους οποίους προέρχονται
	 παρουσιάζουν ακατάλληλη ή συνεχή ανάπτυξη
	 επιτελούν εξειδικευμένες λειτουργίες
	 παρουσιάζουν μικρή αναλογία πυρήνα προς κυτταρόπλασμα
	 συνδέονται ισχυρά μεταξύ τους, καθώς παράγουν φιμπρονεκτίνη απαραίτητη για την προσκόλληση αυτή
	 δεν διαθέτουν ικανότητα μετάστασης
	 αναπτύσσονται με συστηματικό τρόπο, αν και δεν χρειάζονται στο σώμα
	 είναι ευπλοειδικά με 23 ζευγάρια χρωμοσωμάτων,  αριθμός χαρακτηριστικός για τα ανθρώπινα σωματικά κύτταρα (Καβαντζάς, 2000; Κωστάκης, 2015).
	1.3.2.2 Χαρακτηριστικά καρκινικών κυττάρων

	Τα καρκινικά κύτταρα είναι παθολογικά και δεν εξυπηρετούν κάποια χρήσιμη λειτουργία.
	Τα κακοήθη καρκινικά κύτταρα αρκετές φορές:
	 διαιρούνται διαρκώς ή ταχύτατα
	 στις κυτταρικές αυτές σειρές επανενεργοποιείται η τελομέραση, ένζυμο που αποκαθιστά το DNA των τελομερών για να μην αντιδρούν τα καρκινικά κύτταρα σε μηνύματα απόπτωσης και να ζουν επ’ αόριστο
	 αποβάλλουν τα μορφολογικά χαρακτηριστικά των κυττάρων πατρικής γενιάς και εμφανίζονται αναπλαστικά, μικρότερα και σφαιρικά
	 παρουσιάζουν μεγάλη αναλογία πυρήνα προς κυτταρόπλασμα, αφού το καρκινικό κύτταρο είναι μικρότερο και ο πυρήνας ενός καρκινικού κυττάρου είναι μεγαλύτερος συγκριτικά με τον πυρήνα ενός φυσιολογικού
	 δεν εξυπηρετούν κάποιο χρήσιμο σκοπό, εφόσον αλλαγή της μορφολογίας τους συνεπάγεται απώλεια εξειδικευμένων λειτουργιών που επιτελούσαν προηγουμένως
	 συνδέονται μεταξύ τους χαλαρά, γιατί δεν παράγουν φιμπρονεκτίνη που απαιτείται για ισχυρή σύνδεση
	 διαθέτουν ικανότητα μετάστασης και μπορούν να διαφεύγουν διαμέσου των αγγείων και ιστών από την πρωτοπαθή εστία του όγκου σε πολλά σημεία του σώματος εξαιτίας της απουσίας στενής σύνδεσης μεταξύ των καρκινικών κυττάρων και της μη παρουσίας σημαντικο...
	 επεκτείνονται σε άλλους ιστούς εγγύτερους ή απομακρυσμένους από την κύρια περιοχή του όγκου με εισβολή και αυξάνονται συνεχώς
	 συνεχίζουν να διαιρούνται ακόμα και αν βρίσκονται σε πλήρη επαφή με άλλα γειτονικά κύτταρα, που σημαίνει ότι η ανάπτυξή τους δεν αναστέλλεται εξ επαφής
	 είναι ανευπλοειδικά, καθώς τα καρκινικά κύτταρα γίνονται ολοένα και πιο κακοήθη, χάνουν ή κερδίζουν χρωμοσώματα, ώστε τα ζεύγη να υπερβαίνουν ή να υπολείπονται των 23 (Mc Ardle et al., 2010; Καβαντζάς, 2000; Κωστάκης, 2015).


	ΚΕΦΑΛΑΙΟ 2: ΚΑΡΚΙΝΟΓΕΝΕΣΗ
	2.1 ΜΟΡΙΑΚΗ ΒΑΣΗ ΚΑΡΚΙΝΟΓΕΝΕΣΗΣ
	Κάθε καρκίνος χαρακτηρίζεται από πολυπλοκότητα. Περιορισμένος αριθμός κρίσιμων γεγονότων οδηγούν το καρκινικό κύτταρο και τους απογόνους του σε ανεξέλεγκτο πολλαπλασιασμό και εισβολή (Evan et al., 2001). Η καρκινογένεση είναι μια πολυσταδιακή διαδικασ...
	από τους Hanahan και Weinberg  το 2000 να επικρατεί (Hanahan et al., 2000). Το μοντέλο αυτό αποδεικνύει το γεγονός ότι η διαδικασία της καρκινογένεσης είναι ένα σύνθετο φαινόμενο που απαιτεί χρόνο για την κλινική έκφραση. Πρόκειται για ένα μοντέλο καρ...
	1. Αυτάρκεια σε αυξητικά σήματα
	2. Αναισθησία σε αντι-αυξητικά σήματα
	3. Αποφυγή απόπτωσης
	4. Ανεξέλεγκτος πολλαπλασιασμός
	5. Συνεχής αγγειογένεση
	6. Ικανότητα για διήθηση/μετάσταση
	Αυτά τα βήματα απαιτούνται για την καρκινογένεση σε όλους τους τύπους ιστών με τον αριθμό ή η χρονική σειρά των αλλοιώσεων πιθανώς να διαφέρει (Weinberg, 2014; Κιτράκη et al., 2006).
	Τις δύο κατηγορίες γονιδίων υπεύθυνων για την καρκινογένεση αποτελούν τα πρωτοογκογονίδια και τα ογκοκατασταλτικά. Τα πρωτοογκογονίδια είναι φυσιολογικά γονίδια ικανά να ελέγχουν την κυτταρική αύξηση και διαίρεση των κυττάρων (Loffler, 2007). Διάφορα ...
	Η καρκινογένεση είναι απόρροια διαταραχής της αύξησης, της διαφοροποίησης και του κυτταρικού θανάτου.

	2.2 ΔΙΑΔΙΚΑΣΙΑ ΤΗΣ ΜΕΤΑΣΤΑΣΗΣ
	Ο καρκίνος είναι αποτέλεσμα συσσώρευσης γενετικών αλλοιώσεων, οι οποίες μπορεί να είναι επίκτητες ή κληρονομούμενες. Οι αλλοιώσεις αυτές επηρεάζουν τα ογκογόνα, τα γονίδια καταστολής όγκων ή τα γονίδια επιδιόρθωσης του DNA, με σκοπό τα κύτταρα να διαφ...
	καρκινικού κυττάρου υποστούν περαιτέρω μεταλλάξεις, επέρχεται η κλωνική επέκταση,  η οποία αν συνεχιστεί παρατηρείται μετάσταση (Arneth, 2018). Η απόδραση, δηλαδή, των καρκινικών κυττάρων από την πρωτογενή εστία του όγκου (μέρος όπου ξεκινά ο καρκίνος...
	Το συγκεκριμένο σημείο καθορίζεται από τον τύπο των κυττάρων, ενώ το μέγεθος του βοηθά στον προσδιορισμό της πρόγνωσης και τις θεραπευτικές επιλογές (Runge et al., 2012; Παπαλάμπρος, 2012).
	Λίγα μόνο κύτταρα  είναι ικανά να επιβιώσουν σχηματίζοντας αποικίες στο νέο όργανο-στόχο, παρά το γεγονός ότι πολλά προχωρούν σε μετάσταση από τον πρωτοπαθή όγκο. Πρόκειται για πολυσταδιακή διαδικασία και εξαρτάται από τις αλληλεπιδράσεις μεταξύ των κ...
	Επιγραμματικά η πορεία της διήθησης και της μετάστασης, μπορούν να συνοψιστούν στα παρακάτω στάδια.
	1. Εισβολή και διήθηση των παρακείμενων ιστών συμπεριλαμβανομένων αγγειακών και λεμφικών
	2. Απελευθέρωση διασπειρόμενων καρκινικών κυττάρων είτε ως μονήρη κύτταρα είτε σε συστάδες στην κυκλοφορία
	3. Επιβίωση και μεταφορά στην κυκλοφορία
	4. Προσβολή του τριχοειδούς δικτύου απομακρυσμένων οργάνων-Εξαγγείωση
	5. Εγκατάσταση στο όργανο και έκτοπη ανάπτυξη των διασπειρόμενων καρκινικών κυττάρων σε νέους όγκους (Νακοπούλου, 2017)
	Οι μεταστάσεις μπορούνε να γίνουν αντιληπτές, ανάλογα με το σημείο που εντοπίζονται, από διάφορα τοπικά συμπτώματα. Έτσι, οι οστικές μεταστάσεις μπορεί να προκαλέσουν πόνο σε αρθρώσεις και οστά, οι μεταστάσεις στον εγκέφαλο προκαλούν ζαλάδες, ναυτία, ...
	παράλυση, οι μεταστάσεις στον πνεύμονα μπορούν να προκαλέσουν πόνο στο στήθος, βήχα με αιματηρά πτύελα ή δύσπνοια (Runge et al., 2012).
	Η ταυτόχρονη ανάπτυξη καρκίνου σε διάφορα σημεία του σώματος είναι πολύ σπάνια. Συνήθως, ο καρκίνος εντοπίζεται σε συγκεκριμένο σημείο, από όπου μερικά κύτταρα μεταναστεύουν σε γειτονικά ή απομακρυσμένα σημεία, δημιουργώντας νέες εστίες νόσου (Παπαλάμ...
	Στους βασικούς μηχανισμούς μετάστασης, συμπεριλαμβάνονται, η απευθείας εξάπλωση των καρκινικών κυττάρων, κατά την οποία ο καρκίνος πολλαπλασιάζεται και επεκτείνεται εισβάλλοντας σε γειτονικούς ιστούς και όργανα. Η μεταφορά των καρκινικών κυττάρων με τ...

	2.3 ΤΥΠΟΙ ΤΩΝ ΚΑΡΚΙΝΙΚΩΝ ΟΓΚΩΝ
	Υπάρχουν περισσότεροι από 200 τύποι καρκίνων, οι οποίοι χαρακτηρίζονται από υπέρμετρη αύξηση των κυττάρων. Τα κύτταρα αναπτύσσονται με συγκεκριμένο τρόπο με σκοπό να αντικαθιστούν τα κύτταρα που πεθαίνουν. Όμως όταν διαταραχθεί αυτή η φυσιολογική διαδ...
	Οι όγκοι είναι καλοήθεις ή κακοήθεις. Οι καλοήθεις όγκοι σχηματίζονται από πολλαπλασιαζόμενα κύτταρα λόγω κάποιου ερεθισμού. Αυτοί δεν μπορούν να είναι επεκτατικοί, αδυνατούν να εισβάλλουν στους γύρω ιστούς και να σχηματίσουν νέους όγκους σε άλλα σημε...
	Οι κακοήθεις όγκοι σχηματίζονται με παρόμοιο τρόπο με τους καλοήθεις όγκους. Η μορφολογία είναι διαφορετική σε σχέση με τα φυσιολογικά και μπορούν να εισβάλλουν στους γειτονικούς ιστούς (Mulita, 2020).
	Υπάρχουν και αιματολογικοί όγκοι εκτός από τους συμπαγείς. Σε τέτοιους τύπους καρκίνου, τα καρκινικά κύτταρα μεταφέρονται στο σώμα μέσω του κυκλοφορικού συστήματος. Οι ποικίλοι τύποι καρκίνου συμπεριφέρονται διαφορετικά ανάλογα με τα διαφοροποιημένα κ...

	2.4 ΑΙΤΙΟΛΟΓΙΚΟΙ ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ
	Οι αιτίες που προκαλούν καρκίνο και έχουν περιγραφεί έως σήμερα είναι πολλές και μπορεί να είναι χημικές, ιογενείς και άλλες όπως για παράδειγμα η κληρονομικότητα, οι προκαρκινικές κακώσεις και τα τραύματα. Ειδικότερα, η πιο συχνή αιτία εμφάνισης καρκ...
	Ο καρκίνος είναι αποτέλεσμα μιας σειράς γενετικών αλλαγών στα κύτταρα που οδηγούν σε παρουσία νέων χαρακτηριστικών στο ανθρώπινο σώμα εξαιτίας μη ελεγχόμενης λειτουργίας και ανάπτυξης με συνέπεια την δημιουργία όγκου.

	2.5 ΜΟΡΙΑΚΗ ΔΙΑΓΝΩΣΗ ΤΟΥ ΚΑΡΚΙΝΟΥ
	Η διάγνωση προσδιορίζει τον τύπο του καρκίνου από τον οποίο έχει προσβληθεί ο ασθενής. Η οριστική διάγνωση του καρκίνου ολοκληρώνεται έπειτα από μελέτη κυττάρων από το συγκεκριμένο ιστό στο μικροσκόπιο σε συνδυασμό με άλλες ειδικές εργαστηριακές ή κλι...
	 σκλήρυνση ή διόγκωση στο μαστό ή άλλο όργανο
	 βραχνάδα στη φωνή ή επίμονος βήχας
	 δυσκολία στην κατάποση ή δυσπεψία
	 φλεγμονή του φάρυγγα που δεν ανταποκρίνεται στη θεραπεία
	 ασυνήθιστες πληγές και εκκρίματα που δεν επουλώνονται, αναίτιες αιμορραγίες
	 αλλαγές στην ούρηση ή την κένωση του εντέρου
	 αλλαγή μιας ελιάς στο μέγεθος, το σχήμα ή την όψη
	Η απόφαση για επίσκεψη στο γιατρό με την εμφάνιση των σημείων ενδέχεται να προλάβει ή και να σταματήσει την ανάπτυξη κάποιου όγκου που συνοδεύεται από ορισμένες καταστάσεις:                                                                             ...
	 πρόκληση πίεσης ή πόνου όταν ο όγκος πιέζει γειτονικούς ιστούς και όργανα
	 πρόκληση αιμορραγίας όταν ο όγκος προκαλεί ρήξη γειτονικών αγγείων
	 δυνατότητα ψηλάφησης με τα χέρια (περιπτώσεις καρκίνου του μαστού) όταν ο όγκος έχει μεγάλο μέγεθος
	 δυσκολία στην αναπνοή (περιπτώσεις καρκίνου πνεύμονα) όταν ο όγκος προκαλεί.
	Σύμφωνα με τα παραπάνω μπορεί κανείς να καταλάβει ότι προσβλήθηκε από καρκίνο.                                                                                                                         Η αρχική διάγνωση είναι πολύ σημαντική και αποτελεί ...
	Φυσική εξέταση. Ο ιατρός μπορεί να αισθανθεί περιοχές του σώματός για εξογκώματα που μπορεί να υποδηλώνουν όγκο. Κατά τη διάρκεια μιας φυσικής εξέτασης, μπορεί να αναζητηθούν ανωμαλίες, όπως αλλαγές στο χρώμα του δέρματος ή διεύρυνση ενός οργάνου, που...
	Εργαστηριακές δοκιμές. Εργαστηριακές εξετάσεις, όπως εξετάσεις ούρων και αίματος, μπορεί να βοηθήσουν στον εντοπισμό ανωμαλιών που μπορεί να προκληθούν από καρκίνο.
	Εξετάσεις απεικόνισης. Οι εξετάσεις απεικόνισης επιτρέπουν την εξέταση οστών και εσωτερικών οργάνων με μη επεμβατικό τρόπο. Οι εξετάσεις απεικόνισης που χρησιμοποιούνται για τη διάγνωση του καρκίνου μπορεί να περιλαμβάνουν σάρωση τομογραφίας με υπολογ...
	Νεοπλασματικοί δείκτες, δηλαδή ουσίες, ανιχνευόμενες στο αίμα ή σε βιολογικά υγρά, που δείχνουν την παρουσία ή την απουσία καρκίνου. Οι ουσίες αυτές μπορεί να είναι πρωτεΐνες ή ένζυμα στα σωματικά υγρά, ορμόνες, οι οποίες είτε εκκρίνονται από τον οργα...
	Βιοψία. Κατά τη διάρκεια μιας βιοψίας δείγμα ιστού συλλέγεται για έλεγχο στο εργαστήριο. Υπάρχουν διάφοροι τρόποι συλλογής δείγματος.
	2.5.1 Τεχνικές μοριακής διάγνωσης
	Οι βιοδείκτες του καρκίνου αποτελούν έναν από τους πιο γρήγορα αναπτυσσόμενους τομείς στην κλινική διάγνωση. Μπορούν να χρησιμοποιηθούν για τον έλεγχο ασυμπτωματικών ατόμων στο γενικό πληθυσμό, για την έγκαιρη διάγνωση σε ύποπτες περιπτώσεις, την πρόγ...
	Η μοριακή διαγνωστική βασίζεται στην ανίχνευση τέτοιων βιολογικών μορίων και είναι προϊόν εξέλιξης μεθόδων μοριακής ανάλυσης όπως η μικροσυστοιχία, η φασματομετρία μάζας και η αυτοματοποιημένη αλληλούχιση DNA.  Η ανακάλυψη της αλυσιδωτής αντίδρασης πο...
	Η ανοσοϊστοχημεία (IHC) είναι μέθοδος που επιτρέπει την ανίχνευση ειδικού αντιγόνου με τη χρήση πολυκλωνικών και μονοκλωνικών αντισωμάτων μέσα στον ιστό. Τα κοινά ανοσοϊστοχημικά πάνελ που χρησιμοποιούνται είναι η κυτοκερατίνη για επιθηλιακές κακοήθει...
	Σε ορισμένες περιπτώσεις, πολλές μεταλλάξεις δεν είναι διακριτές σε κυτταρογενετικό επίπεδο.  Τότε απαιτείται ταυτοποίηση του υπεύθυνου για τη νόσο γονιδίου. Η ανακάλυψη της αλυσιδωτής αντίδρασης πολυμεράσης (PCR) και του Southern Blot  συνεπάγεται τη...
	Σχετικά νεότερες τεχνικές όπως η μικροσυστοιχία, επιτρέπουν τη μέτρηση της διαφορικής έκφρασης ενός γονιδίου σε διαφορετικούς τύπους και στάδια του καρκίνου (Bhardwaj et al., 2005).    Οι μοριακές εξετάσεις έχουν γίνει μέρος της διαχείρισης των ασθενώ...


	ΚΕΦΑΛΑΙΟ 3: ΥΓΡΗ ΒΙΟΨΙΑ
	3.1 ΒΙΟΨΙΑ ΙΣΤΟΥ

	Ο καρκίνος βρίσκεται συχνά σε ιστούς ή όργανα του σώματος που δεν είναι εύκολα προσβάσιμα, όπως ο εγκέφαλος, οι ωοθήκες και το πάγκρεας. Βιοδείκτες που σχετίζονται με τέτοιες νεοπλασματικές νόσους δεν είναι πάντα εύκολο να μετρηθούν ή μπορεί να παρουσ...
	Η ιστική βιοψία αποτελεί το χρυσό κανόνα για τη διάγνωση και την αντιμετώπιση του καρκίνου. Η χρήση της όμως ενέχει αρκετούς περιορισμούς. Η αιμορραγία, οι λοιμώξεις, ο πόνος, η ρήξη σπλάχνου, το κόστος αποτελούν κάποιους από τους περιοριστικούς παράγ...
	Στην παρακάτω εικόνα (Εικόνα 1) συνοψίζονται τα χαρακτηριστικά της υγρής βιοψίας και της βιοψίας ιστού.
	Εικόνα 1:  Σύγκριση χαρακτηριστικών μεταξύ χειρουργικών (βασισμένων σε ιστούς) και υγρών βιοψιών (αριστερά) και επισκόπηση των διαφόρων στοιχείων της ροής εργασίας υγρής βιοψίας (A-F, δεξιά) (Domínguez-Vigil  et al., 2017).
	3.2 ΙΣΤΟΡΙΚΗ ΑΝΑΔΡΟΜΗ-ΟΡΙΣΜΟΣ ΥΓΡΗΣ ΒΙΟΨΙΑΣ
	Πριν από σχεδόν 150 χρόνια το 1869, ο παθολόγος Thomas Ashworth κατείχε στοιχεία για την παρουσία κυκλοφορούντων καρκινικών κυττάρων (CTCs) στο αίμα ενός ασθενή με μεταστατικό καρκίνο και, ως εκ τούτου, περιέγραψε για πρώτη φορά το φαινόμενο που σήμερ...
	Η υγρή βιοψία είναι η ανίχνευση καρκινικών κυττάρων, DNA αλλά και RNA σε βιολογικά υγρά (περιφερικό αίμα, ούρα, σάλιο κι άλλα σωματικά υγρά) με τη βοήθεια τεχνικών όπως η PCR ή η NGS προκειμένου να ληφθούν πληροφορίες για ασθένειες όπως ο καρκίνος. Όπ...
	Σκοπός της εν λόγω διαδικασίας είναι η ταυτοποίηση των μοριακών χαρακτηριστικών των συμπαγών όγκων (Fici, 2019; Yamada  et al., 2019).

	3.3 ΕΦΑΡΜΟΓΗ ΥΓΡΗΣ ΒΙΟΨΙΑΣ
	Η ανάλυση των παραμέτρων που μπορούν να ανιχνευθούν με τη μέθοδο της υγρής βιοψίας έχει ανοίξει νέους διαγνωστικούς ορίζοντες καθώς μειώνουν σημαντικά τους κινδύνους που σχετίζονται με τις περισσότερες κλασικές  βιοψίες. Η υγρή βιοψία έχει κεντρίσει ι...
	Η υγρή βιοψία θεωρητικά είναι ένας απλός και λιγότερο επεμβατικός τρόπος για την εξέταση όλων των τύπων καρκίνου, την ποσοτικοποίηση και το χαρακτηρισμό των βιολογικών υλικών (DNA, RNAs, πρωτεϊνών) που προέρχονται από καρκινικούς ιστούς (Fici, 2019).
	Εικόνα 2: Η υγρή βιοψία είναι η ανάλυση σε βιολογικά υγρά κυκλοφορούντων κυττάρων ή άλλων κυτταρικών συστατικών, όπως miRNA, για την παροχή πληροφοριών σχετικά με την εμφάνιση και την ανάπτυξη καρκίνου σε ιστούς στόχους. Η υγρή βιοψία στην ογκολογία μ...

	3.4 ΒΙΟΔΕΙΚΤΕΣ - ΣΥΣΤΑΤΙΚΑ ΥΓΡΗΣ ΒΙΟΨΙΑΣ
	Η μέθοδος της υγρής βιοψίας υπόσχεται πολλά, όσον αφορά την ανίχνευση, την πρόγνωση και την πρόβλεψη μιας πιθανής απάντησης του όγκου στη θεραπεία.  Οι μελέτες της υγρής βιοψίας μπορεί να διεξαχθούν στο αίμα καθώς και σε άλλα βιολογικά υγρά όπως ούρα,...
	Εικόνα 3: Συστατικά υγρής βιοψίας (Fernández-Lázaro et al, 2020).
	Οι βιοδείκτες που βασίζονται στη μέθοδο της υγρής βιοψίας, είναι αρκετοί, όμως αυτοί που ξεχωρίζουν είναι: ελεύθερα καρκινικά κυκλοφορούντα νουκλεϊκά οξέα κυρίως ctDNA ή ctRNA, CTCs (circulating tumor cells), εξωσώματα, συστατικών των οποίων πραγματοπ...
	Η υγρή βιοψία μπορεί επίσης να χρησιμοποιηθεί για την ανάλυση microRNAs, μικροσωματιδίων και αιμοπεταλίων τα οποία βρίσκονται ή απελευθερώνονται στο περιφερικό αίμα (Domínguez-Vigil et al., 2017; Sol et al., 2017).
	Όλα τα παραπάνω σχετίζονται με  τον όγκο και παρέχουν πληροφορίες σχετικά με τα κλινικά και βιολογικά  χαρακτηριστικά μιας νεοπλασματικής νόσου. Οι κυκλοφορούντες βιοδείκτες χρησιμοποιούνται για διαγνωστικούς και προγνωστικούς σκοπούς όπως και για την...
	Εικόνα 4: Μοριακές εφαρμογές κυκλοφορούντων κυττάρων όγκου (CTCs), κυκλοφορούμενου όγκου DNA (ctDNA) και εξωσωμάτων ως υγρή βιοψία για εξατομικευμένη ιατρική (Palmirotta et al., 2018).
	3.4.1 Κυκλοφορούντα  καρκινικά κύτταρα (Circulating Tumor Cells, CTCs)
	3.4.1.1 Γενικά χαρακτηριστικά

	Η συνολική επιβίωση και η επιθετικότητα του όγκου μπορεί να υπολογιστεί με βάση το ποσοστό των CTCs (Jia et al., 2017). Ωστόσο, ο προσδιορισμός του φορτίου των CTCs και μόνο παρέχει περιορισμένες πληροφορίες. Περαιτέρω χαρακτηρισμός με φαινοτυπικές κα...
	Σε γενικές γραμμές, οι στόχοι των μελετών για CTCs σε συμπαγή όγκο περιλαμβάνουν (α) την πρόβλεψη του κινδύνου για μεταστατική εξέλιξη και υποτροπή, (β) τη σταδιοποίηση και παρατήρηση σε πραγματικό χρόνο της ανταπόκρισης σε θεραπείες, (γ) τον εντοπισμ...
	3.4.1.2  Απομόνωση και ανάλυση των CTCs

	Βασικός περιορισμός στην ανάλυση των CTCs είναι ο μικρός αριθμός τους στο περιφερικό αίμα των ασθενών και συνεπώς ο δύσκολος εντοπισμός τους σε σύγκριση με τα εκατομμύρια άλλων αιμοποιητικών κυττάρων. Επομένως, απαιτεί εξαιρετικά ευαίσθητες και ειδικέ...
	Η απομόνωση και ο προσδιορισμός των κυκλοφορούντων καρκινικών κυττάρων ξεκινά με προεργασίες όπως η λήψη του δείγματος σε κατάλληλα φιαλίδια συλλογής, η φυγοκέντρηση και η αποθήκευση των δειγμάτων σε κατάλληλες συνθήκες. Η διαδικασία πραγματοποιείται ...
	1. αρχικά πραγματοποιείται λύση των ερυθροκυττάρων
	2. γίνεται εμπλουτισμός των κυττάρων με μαγνητική σήμανση, αφού τα κυκλοφορούντα        καρκινικά σημαίνονται με αντισώματα
	3. διατήρηση των κυττάρων με μαγνητική σήμανση εντός των στηλών διαχωρισμού
	4. απομάκρυνση της στήλης και έκλουση των μαγνητικώς σημασμένων κυττάρων
	5. εξέταση του RNA από τα CTCs για την παρουσία γονιδίων σύντηξης με τη χρήση της μεθόδου ποσοτικής αντίστροφης μεταγραφής σε πραγματικό χρόνο αλυσιδωτής αντίδρασης πολυμεράσης (real-time quantitative reverse transcription PCR) και την digital reverse...
	Εικόνα 5: Μέθοδοι εμπλουτισμού και ανίχνευσης των CTCs (Marrugo-Ramírez et al., 2018).
	3.4.1.3   Εφαρμογές  CTCs στην Ογκολογία

	Αναφέρεται ότι ένας μέσος ασθενής με μεταστατικό καρκίνο έχει μεταξύ 5 και 50 CTCs για περίπου κάθε 7,5 mL αίματος (<1 έως> 5 CTCs / mL). Έχει τονιστεί πως τα CTCs μπορούν να μας δώσουν πληροφορίες για τη σύνθεση του όγκου, τη διεισδυτικότητα, την ευα...
	Πλεονεκτήματα:
	 μη επεμβατική
	 υψηλή ειδικότητα
	 εκτίμηση μη κωδικών RNA, DNA, πρωτεινών
	Μειονεκτήματα:
	 Χαμηλή συγκέντρωση
	 Απαιτούν εξαιρετικά ευαίσθητες και ειδικές αναλυτικές μεθόδους
	 Πιθανότητα ψευδώς αρνητικών και ψευδώς θετικών αποτελεσμάτων
	 Ετερογένεια του CTC πληθυσμού
	 Πληθώρα μεθόδων απομόνωσης
	 Έλλειψη προτυποποίησης μεθόδων
	3.4.2 Κυκλοφορούντα καρκινικά νουκλεϊκά οξέα (ctNAs)
	Οι περισσότερες από τις αναφορές σχετικά με τα cfNAs ασχολούνται μόνο με DNA, μόνο λίγα με RNAs (microRNA (miRNA), μη κωδικοποιητικό RNA (ncRNA)). Τα κυκλοφορούντα καρκινικά νουκλεϊκά οξέα (ctNAs) απελευθερώνονται και κυκλοφορούν στο αίμα των ασθενών ...
	3.4.2.1 Ελεύθερο κυκλοφορούν καρκινικό DNA (cfDNA)

	Το cfDNA (cell-free circulating DNA) που προέρχεται από τον όγκο είναι ιδιαίτερα ελκυστικό λόγω της αφθονίας του στο πλάσμα (Minciacchi et al., 2017). Η συγκέντρωση του cfDNA μπορεί να μεταβληθεί σε ασθενείς με διάφορες καλοήθεις ασθένειες όπως τραύμα...
	βιοδείκτης υγρής βιοψίας, πολύτιμος για ανίχνευση ειδικών αλλοιώσεων που ευθύνονται για διάφορους τύπους καρκίνου (Boons et al., 2018).
	Το cfDNA πρωτο-ανιχνεύθηκε στον ορό ασθενών με καρκίνο και η χρήση του έχει επεκταθεί πλέον αναγκαία σε πολλούς κλάδους της ιατρικής. Οι ασθενείς με κακοήθεις όγκους είχαν υψηλότερα επίπεδα cfDNA από εκείνους με καλοήθεις όγκους με τα επίπεδα αυτά να ...
	Σε υγιή άτομα, το cfDNA προέρχεται κυρίως από την απόπτωση εμπύρηνων κυττάρων στο αίμα που βρίσκονται σε χαμηλά επίπεδα στο πλάσμα του αίματος. Επομένως, συνδυασμός απόπτωσης, νέκρωσης και έκκρισης συμβάλλει στην απελευθέρωση του cfDNA, όπως απεικονίζ...
	Εικόνα 6: Προέλευση του εξωκυτταρικού DNA (cfDNA) (Johann et al., 2018).
	Διάφορες μέθοδοι έχουν αναπτυχθεί για την ανίχνευση και μελέτη του cfDNA από το αίμα όπως: (i) o μαγνητικός εμπλουτισμός του cfDNA με θετικά φορτισμένα μαγνητικά σφαιρίδια που συνδέουν τον αρνητικά φορτισμένο φωσφορικό σκελετό του DNA, (ii) o εμπλουτι...
	3.4.2.1.1 Ελεύθερο καρκινικό DNA

	Η ανάπτυξη και η θεραπεία του καρκίνου είναι μια δυναμική διαδικασία. Το μοριακό προφίλ των πρωτογενών όγκων ενδέχεται να αλλάζει με την πάροδο του χρόνου. Όταν τα καρκινικά κύτταρα πεθαίνουν, λύονται, τότε απελευθερώνονται από τον όγκο μικρά θραύσματ...
	Το ctDNA δεν πρέπει να συγχέεται με το ελεύθερο  κυττάρων DNA (cfDNA), έναν ευρύτερο όρο που περιγράφει το DNA που κυκλοφορεί ελεύθερα στην κυκλοφορία του αίματος, αλλά δεν προέρχεται απαραίτητα από τον όγκο. Το ctDNA είναι υποσύνολο του cfDNA και πρ...
	Το ctDNA εκκρίνεται στην κυκλοφορία είτε με ενεργή έξοδο μέσω σωματιδίων, των εξωσωμάτων, είτε παθητικά (Singh et al., 2017). Υπό φυσιολογικές καταστάσεις τα θραύσματα του γενετικού υλικού καταστρέφονται από τα φαγοκύτταρα. Όπως φαίνεται και στην Εικό...
	Εικόνα 7: Η πιθανή προέλευση του ctDNA. Τρεις πιθανές ρίζες του ctDNA: (1) αποπτωτικά καρκινικά κύτταρα, (2) ζωντανά κύτταρα όγκου και (3) κυκλοφορούντα καρκινικά κύτταρα (Cheng et al., 2016).
	Ο ρυθμός απελευθέρωσης του ctDNA στην κυκλοφορία εξαρτάται από το μέγεθος, τη θέση και την αγγείωση του όγκου, οδηγώντας σε σημαντικές διακυμάνσεις στα επίπεδα ctDNA που ανιχνεύονται στο αίμα  (Fernández-Lázaro et al., 2020).
	Το ctDNA μπορεί να αντικατοπτρίζει ολόκληρο το γονιδίωμα του όγκου, ενώ φέρει μεταλλάξεις και άλλες γονιδιωματικές αλλοιώσεις που είναι χαρακτηριστικά των καρκινικών κυττάρων (Tan et al., 2016; Kastrisiou et al., 2019). Οι αλλοιώσεις του DNA καλύπτουν...
	Εικόνα 8: Βιολογικα χαρακτηριστικά και κλινικές εφαρμογές του κυκλοφορούντος καρκινικού DNA (ctDNA). (Α) Κυκλοφορούντα καρκινικά κύτταρα (CTCs), ctDNA, κυκλοφορούν καρκινικό RNA (ctRNA) και κυκλοφορούσες ογκο-πρωτεΐνες ως συμπληρωματικοί, βασισμένοι σ...
	Ο χρόνος ημίσειας ζωής του ctDNA στην κυκλοφορία του αίματος κυμαίνεται από 16 λεπτά έως 2,5 ώρες. Παραμένει στην κυκλοφορία για λίγες ώρες πριν μεταβολιστεί, πράγμα που επιτρέπει την παρακολούθηση όγκων σε πραγματικό χρόνο καθώς επεκτείνονται και μετ...
	Τα επίπεδα του ctDNA είναι διαφορετικά από ασθενή σε ασθενή για τον ιδιο τύπο καρκίνου και ο εντοπισμός τους μπορεί να μην είναι εύκολος ιδίως αν πρόκειται για μικρούς όγκους σε πρώιμα στάδια (Yong, 2014). CtDNA έχει ανιχνευθεί σε έως και το 75% των α...
	Πράγματι, οι περισσότεροι ασθενείς με στάδιο ΙΙΙ και μεταστατικό καρκίνο του ήπατος, των ωοθηκών, του παχέος εντέρου, του στομάχου, του μαστού, του οισοφάγου, του παγκρέατος, της ουροδόχου κύστης και της κεφαλής και του λαιμού, καθώς και ασθενείς με ν...
	3.4.2.1.2  Απομόνωση και ανάλυση του ελεύθερου καρκινικού DNA

	Ο προσδιορισμός του ctDNA απαιτεί μεθόδους με υψηλή ευαισθησία και ειδικότητα, όπως οι Q-PCR, BEAMing, Safe-SeqS, CAPP-Seq και TAmSeq, οι οποίες χρησιμοποιούν μία ή λίγες γνωστές ειδικές για τον όγκο μεταλλάξεις για την παρακολούθηση της υπολειπόμενης...
	Οι τεχνικές αυτές μπορούν να διαχωριστούν σε δυο κατηγορίες. Στην μία κατηγορία ανήκουν οι μη ειδικές προσεγγίσεις  (π.χ. array-CGH, ​​αλληλούχιση ολόκληρου του γονιδιώματος ή exome sequencing) που εξετάζουν το γονιδίωμα για νέες γονιδιακές αλλαγές π....
	Τεχνικές προσδιορισμού, όπως η ποσοτική PCR, λόγω χαμηλής αναλυτικής ευαισθησίας μπορούν να ανιχνεύσουν το ctDNA μόνο σε υψηλές συγκεντρώσεις. Η ευαίσθητη τεχνική της ψηφιακής PCR, ανήκει στην κατηγορία της ειδικής προσέγγισης προσδιορισμού και επιτρέ...
	3.4.2.1.3 Εφαρμογές του ctDNA στην Ογκολογία

	Παρόλο που η ανίχνευση και ο ποσοτικός προσδιορισμός του ctDNA παρεμποδίζεται από τα μερικές φορές εξαιρετικά χαμηλά επίπεδα του, το ctDNA περιέχει ειδικές μεταλλάξεις για τον όγκο. Eυρύ φάσμα νέων εφαρμογών (Πίνακας 1) έχει προταθεί και περιγράφεται ...
	Πίνακας 1: Πιθανές εφαρμογές του ctDNA σε καρκινοπαθείς (von Bubnoff, 2017)
	Πλεονεκτήματα: (1)
	 Ανίχνευση του φορτίου της νόσου με μεγαλύτερη ευαισθησία
	 Σε συνδυασμό με τα CTCs ανίχνευση της MRD
	 Μπορούν να προβλέψουν αντοχή στη θεραπεία
	 Δυνητικά μπορούν να επηρεάσουν αλλαγές στο θεραπευτικό σχήμα
	Μειονεκτήματα: (1)
	 Ακριβή μέθοδος
	 Εφαρμόζεται σε ερευνητικά εργαστήρια
	 Πιθανότητα ψευδώς αρνητικών και ψευδώς θετικών αποτελεσμάτων (1)
	 Έλλειψη τυποποίησης προαναλυτικών συνθηκών
	3.4.2.2 Ελεύθερο κυκλοφορούν καρκινικό RNA (cfRNA)

	Στο περιφερικό αίμα ογκολογικών ασθενών έχει βρεθεί επίσης ότι υπάρχει ελεύθερο κυκλοφορούν καρκινικό RNA (cftRNA ή ctRNA) που αν και βρίκεται σε μικρές συγκεντρώσεις, μπορεί και αυτό να προσδιοριστεί στον ορό και το πλάσμα των ασθενών (Larrea et al.,...
	Τα RNAs είναι σχετικά ασταθή μόρια που είναι ευαίσθητα σε αποικοδόμηση από ριβονουκλεάσες. Αρκετοί τύποι κωδικών και μη κωδικών cfRNA που εμπλέκονται στη μετάφραση, επεξεργασία και ρύθμιση της γονιδιακής έκφρασης υπάρχουν στα σωματικά υγρά.
	3.4.2.2.1 Κωδικά  RNAs
	3.4.2.2.2 Μη κωδικά RNAs
	-MicroRNAs


	Τα microRNAs είναι μικρομοριακά μη κωδικά RNA που φαίνεται να παίζουν διάφορους ρόλους στη φυσιολογία και την ανάπτυξη ασθενειών (Yokoi et al., 2017). Συνδέονται σε συγκεκριμένες
	περιοχές μορίων mRNA με αποτέλεσμα την αποικοδόμηση ή την αναστολή του μορίου και κυκλοφορούν σε σωματικά υγρά. Είναι πολύ σημαντικό το γεγονός ότι τα ίδια miRNAs διαδραματίζουν διαφορετικό ρόλο σε διαφορετικού είδους καρκίνους, ώστε  διάγνωση και η π...
	Πίνακας 2: Επίπεδα έκφρασης miRNAs σε ανθρώπινους όγκους) (Schneider et al., 2012).
	Τα miRNAs έχουν αναδειχθεί ως κρίσιμοι παράγοντες που συνδέονται με τον καρκίνο σε όλα τα στάδια, από την έναρξη μέχρι και την μετάσταση (Jiang et al., 2014). Η σύνδεση ανάμεσα στα miRNAs και στον καρκίνο, έχει προκύψει από μελέτες που αποκαλύπτουν ότ...
	Η παρουσία κυκλοφορούντων miRNAs έχει αποδειχθεί σε διάφορες ασθένειες με τα προφίλ τους να ποικίλουν ανάλογα με τη νόσο και το βαθμό εξέλιξης της νόσου. Αρκετές μελέτες έχουν διεξαχθεί με σκοπό τον εντοπισμό miRNAs στον ορό καρκινοπαθών. Έχουν ανιχνε...
	όπως οξεία λευχαιμία, καρκίνο του μαστού, καρκίνο των ωοθηκών, γαστρικό καρκίνο, καρκίνο του πνεύμονα, καρκίνο παχέος εντέρου, γλοιοβλάστωμα, ηπατοκυτταρικό καρκίνο και καρκίνο του προστάτη. Πολλά miRNAs έχουν ανιχνευθεί και σε πολλά άλλα βιολογικά υγ...
	Συμπερασματικά, τα επίπεδα έκφρασης miRNAs είναι σημαντικά για την έγκαιρη διάγνωση, πρόγνωση και πρόβλεψη της απόκρισης στη θεραπεία σε διάφορους τύπους καρκίνου (Fernández-Lázaro et al., 2020).
	- lncRNA (Long non-coding RNA)
	-tRNA (transfer RNA)
	-YRNA
	-piRNA (piwi-interacting RNA)
	Τα piRNAs είναι μη κωδικά μόρια RNA μήκους 26-31 νουκλεοτιδίων και εμπλέκονται στην γαμετογένεση, την ανάπτυξη και τη συντήρηση των γεννητικών κυττάρων και την επιγενετική ρύθμιση. Έχει αποδειχθεί ότι το piRNA συμμετέχει επίσης στην επιγενετική ρύθμισ...
	-circRNA (circular RNA)
	-Άλλα μη κωδικά RNA


	3.4.3 Εξωσώματα
	3.4.3.1 Γενικά χαρακτηριστικά

	Τα εξωσώματα είναι εξωκυτταρικά κυστίδια ενδοσωμικής προέλευσης με το μέγεθός τους να κυμαίνεται από 30 έως 150 nm που παράγονται από σχεδόν όλα τα είδη κυττάρων και εκκρίνονται
	στο μεσοκυττάριο χώρο (Fujita et al., 2017). Παλαιότερα, οι επιστήμονες θεωρούσαν ότι τα εξωσώματα χρησιμοποιούνταν από τα κύτταρα μόνο για να απομακρύνουν άχρηστα μόρια και παραπροϊόντα του μεταβολισμού τους. Η θεωρία αυτή όμως άλλαξε όταν παρατήρησα...
	Είναι αξιοσημείωτο πως τα καρκινικά κύτταρα παράγουν και εκκρίνουν εξωσώματα σε πολύ μεγαλύτερες ποσότητες από τα υγιή. Τα εξωσώματα μπορούν να ανιχνευθούν σε πολυάριθμα βιολογικά υγρά, στα οποία συγκαταλέγονται το αίμα, τα ούρα, το μητρικό γάλα, το α...
	Αυτά τα εξωκυτταρικά κυστίδια μπορούν και παράγονται από κύτταρα-δότες και να μεταφέρονται σε κύτταρα-δέκτες, συμβάλλοντας έτσι στη διακυτταρική επικοινωνία, στη μετάδοση σημάτων και στη μεταφορά μορίων μεταξύ κυττάρων. Τα εξωσώματα μπορούν και μεταφέ...
	Έχει δειχθεί, ο ρόλος των εξωσωμάτων στη διακυτταρική επικοινωνία, σε φυσιολογικές διεργασίες, όπως η γαλουχία, ο κυτταρικός πολλαπλασιασμός, η νευρωνική λειτουργγία. Ταυτόχρονα, είναι ξεκάθαρο πως τα εξωσώματα μπορούν να εγείρουν ανοσολογική απάντηση...
	Τα εξωσώματα μπορούν να χρησιμοποιηθούν ως βιοδείκτες. Εκκρίνονται από ζωντανά κύτταρα. Ως αποτέλεσμα, τα εξωσώματα υπάρχουν στο αίμα νωρίτερα από την απελευθέρωση cfNAs (που είναι αποτέλεσμα νέκρωσης) και μπορούν να ανιχνευθούν όταν οι όγκοι βρίσκοντ...
	Τα κύρια συστατικά των εξωσωμάτων είναι τα λιπίδια. Τα εξωσώματα είναι εμπλουτισμένα με χοληστερόλη, διγλυκερίδια, φωσφολιπίδια, γλυκεροφωσφολιπίδια και σφιγγολιπίδια ή γλυκοσυλκεραμίδια. Βιοενεργά λιπίδια, όπως τα λευκοτριένια, προσταγλανδίνες και έν...
	μπορούν να τονώσουν την αντιγονική ικανότητα των δενδριτικών κυττάρων, ενώ τα υψηλά ποσοστά προσταγλαδινών κάποιων εξωσωμάτων (PGE2) συμμετέχουν στην προώθηση της αύξησης του όγκου (Rashed et al., 2017).
	Επιπλέον, τα εξωσώματα περιέχουν και λειτουργικά μόρια RNA, επιλεκτικά φορτωμένα σε εξωσώματα (Giulietti et al., 2015) μεταξύ των οποίων τα mRNAs και άλλα μη κωδικά RNAs, όπως τα miRNAs και τα lncRNAs, που λειτουργούν στο κύτταρο δέκτη (Rashed et al.,...
	3.4.3.2 Βιογένεση και απελευθέρωση των εξωσωμάτων

	Η βιογένεση των εξωσωμάτων ολοκληρώνεται σε δύο βήματα την συγχώνευση των μεμβρανικών κυστιδίων των ενδοσωματίων και την απελευθέρωσή τους σε μία δομή, γνωστή ως πολύπλευρο σώμα. Όπως φαίνεται στην Εικόνα 9 η διαδικασία ξεκινά με τη ενδοκύττωση της πλ...
	Εικόνα 9: Σχηματική αναπαράσταση του σχηματισμού εξωσωμάτων και της αντίστοιχης απελευθέρωσής τους στην κυκλοφορία του αίματος (Marrugo-Ramirez et al., 2018).
	3.4.3.3 Απομόνωση και ανάλυση εξωσωμάτων

	Έχουν αναπτυχθεί αρκετές μέθοδοι για την αποτελεσματική απομόνωση εξωσωμάτων από βιολογικά υγρά (Πίνακας 3). Άλλα από τα διαθέσιμα πρωτόκολλα βασίζονται στο διαχωρισμό των κυστιδίων σύμφωνα με τις βιοφυσικές τους ιδιότητες, συμπεριλαμβανομένου του μεγ...
	αποκλεισμού μεγέθους και η φυγοκέντρηση σε κλίση πυκνότητας με σακχαρόζη. Προσεγγίσεις ανοσοκαταστολής, όπως η ενζυμική ανοσοπροσροφητική δοκιμασία που βασίζεται σε μικροπλάκες ή τα μαγνητικά σωματίδια επικαλυμμένα με αντίσωμα, αναγνωρίζουν συγκεκριμέ...
	Πίνακας 3:Χαρακτηριστικά διαφορετικών μεθόδων απομόνωσης εξωσωμάτων (Palmirotta et al., 2018)
	3.4.3.4 Εφαρμογές Εξωσωμάτων στην  Ογκολογία

	Η ανίχνευση εξωσωμάτων στην υγρή βιοψία θα μπορούσε να έχει ελπιδοφόρα αποτελέσματα για την έγκαιρη διάγνωση του καρκίνου και την παρακολούθηση του για την αξιολόγηση της αποτελεσματικότητας της αντικαρκινικής θεραπείας. Ιδιαίτερο ενδιαφέρον σχετικά μ...
	Πλεονεκτήματα: (2)
	 υψηλή ευαισθησία
	 υψηλή συγκέντρωση στον ορό
	 μη επεμβατική (1)
	Μειονεκτήματα: (2)
	 έλλειψη ειδικού δείκτη
	 απουσία κλινικών δοκιμών για επιβεβαίωση εγκυρότητας της χρήσης σε κλινική πρακτική
	3.4.4 Μικροσωματίδια
	Το μέγεθος των μικροσωματιδίων είναι μεγαλύτερο από εκείνο των εξωσωμάτων (100-1000 nm). Τα εν λόγω σωματίδια προκύπτουν από τη μεμβράνη διαφόρων τύπων κυττάρων όπως τα αιμοποιητικά κύτταρα, τα ενδοθηλιακά κύτταρα, τα μεσεγχυματικά βλαστικά κύτταρα κα...
	Τα μικροσωματίδια μπορούν να μεταβάλλουν τη λειτουργία του κυττάρου δέκτη, κατά τη διάρκεια μεταφοράς του μοριακού περιεχομένου τους. Συγκεκριμένα, στην περίπτωση του καρκίνου του μαστού, τα μακροφάγα που σχετίζονται με τον όγκο εκκρίνουν μικροσωματίδ...
	Αξίζει να σημειωθεί πως οι πτυχές της βιογένεσης και της λειτουργίας των μικροσωματιδίων αποτελούν στόχους για αντικαρκινική θεραπεία, αφού έχει γίνει γνωστός ο βασικός ρόλος αυτών των μορίων στη διακυτταρική επικοινωνία σε ποικιλία κυτταρικών διεργασ...
	3.4.5 Αιμοπετάλια
	Μια ανερχόμενη μορφή υγρής βιοψίας που αποτελεί εξαιρετική πηγή απομόνωσης γενετικού υλικού του όγκου είναι τα αιμοπετάλια. Το περιφερικό αίμα περιέχει 150000-300000 αιμοπετάλια ανά μικρόλιτρο. Είναι, επομένως, ο δεύτερος πιο άφθονος τύπος κυττάρων στ...

	3.5 ΠΛΕΟΝΕΚΤΗΜΑΤΑ ΥΓΡΗΣ ΒΙΟΨΙΑΣ
	Η υγρή βιοψία αποτελεί μία μη επεμβατική προσέγγιση για την παρακολούθηση ασθενών με καρκίνο και μπορεί να χρησιμοποιηθεί στην άντληση πληροφοριών για την εξέλιξη του όγκου, καθώς και για την λήψη θεραπευτικών αποφάσεων και εξατομικευμένης θεραπείας ...


	ΚΕΦΑΛΑΙΟ 4: ΤΥΠΟΙ ΥΓΡΗΣ ΒΙΟΨΙΑΣ
	Υπάρχουν δύο διαφορετικές κατηγορίες δοκιμών για υγρές βιοψίες. Η πρώτη κατηγορία βασίζεται στον τύπο υλικού που αναλύεται στη δοκιμή, ενώ η δεύτερη βασίζεται στον τύπο ανάλυσης που διενεργείται για την ανίχνευση ή παρακολούθηση καρκίνου.
	4.1  ΚΑΤΗΓΟΡΙΟΠΟΙΗΣΗ ΜΕ ΒΑΣΗ ΤΟΝ ΤΥΠΟ ΤΟΥ ΥΛΙΚΟΥ
	4.1.1  Ανάλυση καρκινικών κυττάρων
	Τα καρκινικά κύτταρα θεωρούνται ένα χρήσιμο υλικό ανάλυσης με σκοπό τη λήψη κρίσιμων πληροφοριών σχετικά με γενετικές μεταβολές. Ο μοριακός χαρακτηρισμός τέτοιων κυττάρων προσφέρει ευκαιρία για την αξιολόγηση καθώς και την παρακολούθηση φαινοτυπικών κ...
	Διάφορες μέθοδοι που διευκολύνουν την ανάλυση κυττάρων όγκου έχουν περιγραφεί. Σε αυτά συγκαταλέγονται τα CellSearch, κυτταρομετρία ροής, τεχνολογίες που βασίζονται στον ανοσοφθορισμό και PCR αντίστροφης μεταγραφάσης. Το σύστημα CellSearch έχει εγκριθ...
	4.1.2 Ανάλυση ελεύθερου DNA
	Το ελεύθερο DNA αποτελεί αιματολογικό βιοδείκτη που μπορεί να αναλυθεί με υγρή βιοψία. Το υλικό αυτό που απελευθερώνεται από όγκους ή από φλεγμονώδεις ιστούς κατά τη διαδικασία νέκρωσης ή απόπτωσης, μπορεί να ανιχνεύσει μεταλλάξεις πρωτο-ογκογονιδίων....
	4.1.3 Ανάλυση εξωσωμικού DNA
	Ένας άλλος τύπος ανάλυσης υγρής βιοψίας περιλαμβάνει εξωσωμικό DNA, εφόσον έχει γίνει ξεκάθαρη η συμβολή του στην εκτίμηση της ετερογένειας του όγκου σε διάφορα καρκινώματα, όπως ο καρκίνος του πνεύμονα, του προστάτη και του μαστού, αλλά και στην αξιο...
	Εξαιρετικά ευαίσθητες τεχνολογίες, όπως η ψηφιακή PCR, μπορούν να βελτιώσουν την αξιοπιστία της ανάλυσης του εξωσωμικού DNA, ενισχύοντας τα εξωσώματα κατά τη διάρκεια της δοκιμής.
	4.1.4 Ανάλυση miRNAs
	Σε υγρή βιοψία μπορούν επίσης να αναλυθούν miRNAs. Όσον αφορά τα miRNAs είναι μη κωδικά μόρια RNA που ρυθμίζουν την γονιδιακή έκφραση. Οι μεταβολές των miRNAs είναι ικανές να αντανακλούν την εξέλιξη και την ανάπτυξη του καρκίνου. Στους πιο συνηθισμένο...

	4.2  ΚΑΤΗΓΟΡΙΟΠΟΙΗΣΗ ΜΕ ΒΑΣΗ ΤΟΝ ΤΥΠΟ ΑΝΑΛΥΣΗΣ
	4.2.1 Ανάλυση μεταλλάξεων μικρής κλίμακας και στοχευμένη ανάλυση αλληλουχίας (Small-scale mutation analysis and targeted deep sequencing)
	Μέσω υγρής βιοψίας  ενδέχεται να πραγματοποιηθεί η ανίχνευση μεταλλάξεων μικρής κλίμακας (σημειακές μεταλλάξεις, εισαγωγές και διαγραφές). Η ανίχνευση των μεταλλάξεων EGFR, BRAF, KRAS και KIT είναι ζωτικής σημασίας στην παροχή πληροφοριών σχετικά με τ...
	Ένα άλλο πλεονέκτημα της χρήσης υγρής βιοψίας για ανίχνευση και παρακολούθηση μετάλλαξης είναι ότι μπορεί να παρέχει βασικές πληροφορίες για την πρόγνωση, την αντίσταση και το φορτίο της νόσου. Ορισμένες μεταλλάξεις συχνά οδηγούν σε κακές προγνώσεις γ...
	οι σύγχρονες τεχνικές επέτρεψαν τη στοχευμένη αλληλούχιση σημαντικών μεταλλάξεων (εισαγωγές, διαγραφές και σημειακές μεταλλάξεις).
	4.2.2 Ανάλυση δομικών αλλαγών (Analysis of structural changes)
	Μια κύρια ανάλυση που μπορεί να πραγματοποιηθεί μέσω υγρής βιοψίας είναι η ανάλυση δομικών αλλαγών. Η επιλεκτική ενσωμάτωση διδεοξυνουκλεοτιδίων που τερματίζουν την αλυσίδα κατά την αντιγραφή του DNA in vitro, επικαλούμενη ως μέθοδος Sanger, μπορεί να...
	4.2.3 Ανάλυση μεταλλάξεων μεγάλης κλίμακας με αλληλουχία επόμενης γενιάς (Large-scale mutation analysis by next-generation sequencing)
	Η μέθοδος αλληλούχισης επόμενης γενιάς με τη χρήση της τεχνικής τριχοειδούς ηλεκτροφόρησης για τον κατακερματισμό των γονιδιωματικών κλώνων και την μετέπειτα αναγνώριση βάσεων σε κάθε θραύσμα μέσω των εκπεμπόμενων σημάτων τους, απαιτείται για την ανίχ...
	4.2.4 Ανάλυση αλλαγών αριθμού αντιγράφων (Analysis of copy number alterations)
	Η ανάλυση αλλαγών αριθμού αντιγράφων είναι ένας ακόμα τύπος ανάλυσης που πραγματοποιείται μέσω υγρής βιοψίας, ικανός να ενημερώσει σχετικά με την ταξινόμηση των όγκων, τους θεραπευτικούς στόχους και την πιθανή ανταπόκριση ενός ασθενούς σε θεραπείες κα...


	4.3 ΧΡΗΣΗ ΥΓΡΗΣ ΒΙΟΨΙΑΣ
	Μέχρι σήμερα, υπάρχουν κλινικά σενάρια στα οποία αξιολογούνται υγρές βιοψίες.
	 Διαγνωστικός έλεγχος
	Η χρήση υγρών βιοψιών πριν από την κλινική ανίχνευση του καρκίνου είναι μακράν η πιο δύσκολη εφαρμογή, αλλά έχει επίσης τη μεγαλύτερη δυνατότητα μείωσης της νοσηρότητας και της θνησιμότητας από καρκίνο. Η ευαισθησία της μεθόδου αποτελεί ένα πολύ σημαν...
	Η χρησιμότητα της  υγρής βιοψίας αντικατοπτρίζεται στην πρόγνωση  κατά την αρχική διάγνωση, με την αποκάλυψη της ετερογένειας των όγκων να καθίσταται δυνατή. Όπως έχει ήδη αναφερθεί παραπάνω, σε περίπτωση που δεν παρατηρείται διαθέσιμος ιστός για προσ...
	 Ανίχνευση ενεργών μεταλλάξεων για επιλογή θεραπείας
	Περισσότερα δεδομένα συγκεντρώνονται για να υποδηλώσουν ότι η υγρή βιοψία μπορεί να χρησιμοποιηθεί για ποικίλους κλινικούς και ερευνητικούς σκοπούς σε ασθενείς με διαφορετικούς τύπους καρκίνου. Είναι μια μέθοδος κατάλληλη για τον εντοπισμό ενεργών μετ...
	 Μετά από απόκριση και αντίσταση σε θεραπείες
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