
ΣΕΛΙΔΑ 28

Η πρώτη περιγραφή του συνοδού 
των όγκων αντιγόνου CA 19-9 έγινε 
προ 20ετίας1. Αργότερα, το CA 19-9 

ταυτοποιήθηκε σαν μια βλεννίνη που σχετί-
ζεται με τις ομάδες αίματος του συστήματος 
Lewis2,3. Αρχικά το CA 19-9 προτάθηκε για 
κλινική εφαρμογή στην παρακολούθηση 
της πορείας του κολορθικού καρκίνου4 
και στη συνέχεια φάνηκε ότι η εφαρμογή 
του ήταν πιο ειδική στον καρκίνο του πα-
γκρέατος5,6,7. 

Την τελευταία δεκαετία, αρκετές βιβλιογρα-
φικές αναφορές επιβεβαιώνουν την κλινική 
σημασία του CA 19-9 στη διάγνωση, στην 
πρόγνωση και στην παρακολούθηση της εξέ-
λιξης του καρκίνου του παγκρέατος.

Διαγνωστική αξία του CA 19-9
Αν και πολύ υψηλά επίπεδα του CA 19-9 

στον ορό του αίματος σχεδόν επιβεβαιώνουν 
την ύπαρξη καρκίνου του παγκρέατος ή των 
χοληφόρων, ο σωστός ρόλος του CA 19-9 είναι 
σαν διαγνωστικό βοήθημα ή συμπλήρωμα, 
που πρέπει να λαμβάνεται σοβαρά υπόψη, να 
αξιολογείται σε σχέση με τα υπόλοιπα κλινικά 
και εργαστηριακά δεδομένα και να ενσωμα-
τώνεται ανάλογα στη διαδικασία λήψης της 
διαγνωστικής απόφασης.

Οι Steinberg και συν.7,8 καθώς και οι Safi 
και συν.6 απέδειξαν ότι υψηλές τιμές του CA 
19-9 (1000U/ml και άνω) ήταν διαγνωστικές 
για καρκίνο του παγκρέατος. Οι τέσσερις ση-
μαντικοί παράγοντες που περιορίζουν τη χρήση 
του CA 19-9 στη διάγνωση του καρκίνου του 
παγκρέατος (τιμή αναφοράς, θετικός φαινότυπος 
κατά Lewis, ίκτερος και συνδυασμένη χρήση 
της ιντερφερόνης) δεν διαφέρουν πολύ από 
αυτούς που ισχύουν και σε άλλα διαγνωστικά 
μέσα που εφαρμόζονται σε υποψία καρκίνου. 
Ο ίκτερος προκαλεί μια κυμαινόμενη πλασμα-
τική αύξηση των επιπέδων του CA 19-9 στον 
ορό του αίματος9-12, όπως συμβαίνει και με 
άλλα συνοδά των όγκων αντιγόνα που είναι 
γλυκοπρωτεΐνες. Αυτή η πλασματική αύξηση 
πιθανόν να οφείλεται στην αδυναμία διάσπα-
σης, απέκκρισης και μεταβολισμού του CA 
19-9, λόγω ηπατικής ανεπάρκειας. Αν και ο 
Pasquali και συν.13 δεν διαπίστωσαν παρόμοια 
επίδραση του ικτέρου, είναι γενικά αποδεκτό ότι 
σε ασθενείς με ίκτερο θα πρέπει η χρήση και η 
ερμηνεία του αποτελέσματος του CA 19-9 να 
γίνεται με μεγάλη προσοχή και ιδιαίτερα όταν 
η ανευρεθείσα τιμή είναι από 40 εως 120U/ml. 
Αυτοί οι ικτερικοί ασθενείς δεν αποτελούν τόσο 
συχνά διαγνωστικό δίλημμα για το οποίο να 
ενδείκνυται ο προσδιορισμός του CA 19-9.

Το CA 19-9 δεν απαντά βέβαια σε ασθενείς με 
καρκίνο του παγκρέατος και φαινότυπο Lewis (-a 
-b), όταν υπάρχει διαταραχή στη βιοσυνθετική 
μεταβολική οδό του φαινοτύπου με αδυναμία 
σύνθεσης των απαραίτητων προ-μορίων για 
την έκφραση του αντιγόνου. Ευτυχώς αυτές 
οι παραλλαγές του φαινοτύπου απαντούν με 
συχνότητα μόνο 5% στο γενικό πληθυσμό. Εξ 
άλλου, μερικοί ασθενείς που είναι Lewis θετι-
κοί με πολύ μεγάλους όγκους παγκρέατος και 
απομακρυσμένες μεταστάσεις, μπορεί να είναι 
αρνητικοί για το CA 19-9. Στις περιπτώσεις αυτές 
δεν είναι εξακριβωμένο εάν σχηματίζονται αντι-
σώματα που δεσμεύουν το CA 19-9 αντιγόνο, 
το οποίο στη συνέχεια δεν μπορεί να ανιχνευθεί 
στο αίμα, ή εάν το CA 19-9 αυτό καθαυτό δεν 
σχηματίζεται ή δεν εκκρίνεται στην κυκλοφορία 
σε ποσότητες επαρκείς, ώστε να είναι δυνατή η 
ανίχνευση του αντιγόνου στο αίμα, ενώ στους 
περισσότερους όγκους το CA 19-9 αντιγόνο 
ανιχνεύεται στο κύτταρο.

Η ιντερφερόνη προκαλεί σημαντική αύξηση 

του CA 19-914 και άλλων συνοδών των όγκων 
αντιγόνων9. Έτσι, η χρήση της ιντερφερόνης 
μπορεί να αποτελέσει συγχυτικό παράγοντα 
σε πειραματικά μετεγχειρητικά θεραπευτικά 
πρωτόκολλα, ενώ οι ασθενείς κατά την αρχική 
διάγνωση δεν είναι πιθανόν να έχουν λάβει 
ιντερφερόνη. Το CA 19-9 δεν είναι συχνά θετικό 
σε ασθενείς στα πρώιμα στάδια του καρκίνου με 
μικρούς χειρουργήσιμους όγκους. Στην ομάδα 
αυτή είναι δύσκολη η ανίχνευση του καρκίνου, 
αν και τα τελευταία χρόνια σύμφωνα με έγκυρες 
αναφορές το ποσοστό των ασθενών με νόσο 
στα αρχικά στάδια και θετικό CA 19-9 όλο και 
αυξάνεται, χάρη στη συχνότερη εφαρμογή του 
προσδιορισμού του CA 19-9 ως διαγνωστικού 
συμπληρώματος. Η ιντερφερόνη μπορεί να 
χρησιμεύσει ώστε να αυξήσει τα επίπεδα του CA 
19-9 σε ασθενείς στους οποίους υπάρχει ισχυρή 
υποψία καρκίνου παγκρέατος, άλλα υπάρχουν 
αμφίρροπα αποτελέσματα από τον απεικονιστικό 
έλεγχο. Στη διάγνωση καρκίνου του παγκρέατος 
σε ασθενείς χωρίς ίκτερο, η θετική διαγνωστική 
αξία του συνδυασμού αξονικής τομογραφίας 
και CA 19-9 κυμαίνεται από 99% έως 100%, 
όταν χρησιμοποιούνται τιμές αναφοράς του 
CA 19-9 από 100-120U/ml12,15-20. Συγκρίσιμα 
αποτελέσματα με χαμηλότερες τιμές του CA 
19-9 (37U/ml) αναφέρονται σε δύο μελέτες των 
Carlucci και συν.21 και Del Maschio και συν.22 
(και οι δύο ομάδες χρησιμοποίησαν διαδερμική 
βιοψία με λεπτή βελόνη υπό καθοδήγηση με 
αξονική τομογραφία) καθώς και στη μελέτη των 
Niederau και Grendell23. Άλλες μελέτες απέδει-
ξαν ότι τα αποτελέσματα της υπερηχοτομογρα-
φίας, όταν συνδυάζονταν με τις διακυμάνσεις 
των επιπέδων του CA 19-9, ήταν συγκρίσιμα 
με αυτά της αξονικής τομογραφίας, αν και η 
υπερηχοτομογραφία από μόνη της έχει κάπως 
μικρότερη ευαισθησία. Η προσθήκη άλλου 
δείκτη ή συνδυασμού δεικτών, όπως του CEA 
ή και του CA 50, δεν επέφερε βελτίωση στην 
ευαισθησία. Συμπεραίνουμε λοιπόν ότι μία και 
μοναδική απεικονιστική εξέταση, είτε αυτή είναι 
υπερηχοτομογραφία, είτε αξονική τομογραφία, 
όταν συνδυάζεται με τον προσδιορισμό του CA 
19-9, αποτελεί μια ανώτερη, αποτελεσματική 
και οικονομική προσέγγιση στη διάγνωση του 
καρκίνου του παγκρέατος, με εξοικονόμηση 
χρόνου, χρήματος και ταλαιπωρίας για τον 
ασθενή, ενώ αποφεύγεται και η άσκοπη απα-
σχόληση του ιατρικού προσωπικού.

Προγνωστική αξία του CA 19-9 
Οι Steinberg8, Haglund17 και Safi24 απέδειξαν 

την προγνωστική αξία του CA 19-9 και την 
χρησιμότητά του στην επιλογή ασθενών για 
χειρουργική επέμβαση, ακτινοθεραπεία και 
χημειοθεραπεία. Οι Satake και συν.25 και οι 
Tian και συν.26 αναφέρουν μία θετική συσχέ-
τιση μεταξύ των επιπέδων του CA 19-9 στον 
ορό και του σταδίου του όγκου .Οι Tian και 
συν.26 παρατήρησαν ότι οι επανεμφανιζόμενες 
αυξήσεις του CA 19-9 προηγούνταν κατά δύο 
έως εννέα μήνες της υποτροπής της νόσου. Οι 
Yassue και συν.27, μελετώντας 90 ασθενείς με 
προχωρημένο καρκίνο του παγκρέατος, απέδει-
ξαν ότι όσοι ασθενείς είχαν αυξημένα επίπεδα 
του CA 19-9 ή του CEA (>5ng/ml) είχαν κακή 
πρόγνωση, όσον αφορά στην επιβίωση, ενώ 
παρόμοια κακή πρόγνωση είχαν και οι ασθενείς 
που υποβλήθηκαν σε χειρουργική επέμβαση 
και εμφάνισαν αύξηση των τιμών του CA 19-9 
μέσα στον πρώτο μήνα μετά την εγχείρηση. 

Οι Plebani και συν.11 χρησιμοποιώντας την 

τιμή των 80U/ml διαπίστωσαν πολύ σημαντική 
μείωση του χρόνου επιβίωσης, χωρίς να βρεθεί 
συσχέτιση μεταξύ επιπέδων του CA 19-9 στον 
ορό και μεγέθους ή επέκτασης του όγκου, αν 
και οι Vanden Bosen και συν.28 αναφέρουν 
ότι, από μια ομάδα 122 ασθενών με καρκίνο 
του παγκρέατος, αυτοί που είχαν απομακρυ-
σμένες μεταστάσεις κατά την αρχική εξέταση 
είχαν και σημαντικά υψηλότερα επίπεδα CA 
19-9 σε σχέση με αυτούς χωρίς μεταστάσεις. 
Κατά τη μετεγχειρητική περίοδο διαπιστώθηκε 
σημαντική συσχέτιση μεταξύ αύξησης του CA 
19-9 και ανάπτυξη απομακρυσμένων μεταστά-
σεων. Σε πρόσφατες μελέτες29,30 οι ασθενείς με 
εξαιρέσιμους όγκους είχαν σημαντικά καλύτερη 
πρόγνωση όταν τα προεγχειρητικά επίπεδα 
του CA19-9 ήταν κατώτερα του 100U/ml. Σε 
άτομα με προχωρημένη νόσο, η πρόγνωση 
ήταν καλύτερη όταν τα επίπεδα του CA 19-9 
ήταν μικρότερα του 3500U/ml. Οι Lundin και 
συν.30 και Kolb και συν.29 αναφέρουν παρόμοια 
συμπεράσματα σε μελέτες 347 ασθενών με 
καρκίνο του παγκρέατος, από τους οποίους 
οι 126 που κρίθηκαν ότι είχαν χειρουργικώς 
εξαιρέσιμους όγκους είχαν προεγχειρητικά 
σημαντικά χαμηλότερα επίπεδα του CA 19-9, 
συγκριτικά με τους υπόλοιπους 221 με μη εξαι-
ρέσιμους όγκους, που είχαν αυξημένα επίπεδα 
μεγαλύτερα του 90U/ml. Μετά την αφαίρεση 
του όγκου, τα επίπεδα του CA 19-9 μειώθηκαν 
ταχέως, μέχρι και σε φυσιολογικές τιμές, σε 29% 
των ασθενών με στάδιο 1, σε 13% αυτών με 
στάδιο 2, και σε 10% αυτών με στάδιο 3 της 
νόσου. O αντίστοιχος χρόνος επιβίωσης στους 
ασθενείς αυτούς ήταν μεγαλύτερος συγκριτικά 
με τους ασθενείς που παρουσίασαν μείωση 
των επιπέδων του CA 19-9, άλλα χωρίς να 
φθάνουν στα φυσιολογικά επίπεδα (33 μήνες 
έναντι 11,3 μηνών για ασθενείς με στάδιο 1, 
41 μήνες έναντι 8,6 μηνών για ασθενείς με 
στάδιο 2, και 28 μήνες έναντι 10,8 μηνών για 
ασθενείς με στάδιο 3). Από τους ασθενείς που 
παρουσίασαν υποτροπή της νόσου, οι 88% 
είχαν αυξημένα επίπεδα του CA 19-9.

Παρακολούθηση ασθενών με καρκί-
νο παγκρέατος με βάση το CA 19-9

Υπάρχουν σημαντικές παρατηρήσεις σχετικά 
με τη χρήση του CA 19-9 στην παρακολούθηση 
της πορείας του καρκίνου του παγκρέατος μετά 
από θεραπευτική αντιμετώπιση. Οι Willet και 
συν.31 μελέτησαν τη διακύμανση των επιπέδων 
του CA 19-9 σε 42 ασθενείς με προχωρημένο 
καρκίνο του παγκρέατος που υποβλήθηκαν σε 
συνδυασμένη χημειο-ακτινοθεραπεία. Η επανα-
σταδιοποίηση της νόσου με αξονική τομογραφία 
απέδειξε ότι οι ασθενείς με αυξημένες τιμές του 
CA 19-9 μετά τη χημειο-ακτινοθεραπεία είχαν 
τοπική υποτροπή ή απομακρυσμένες μετα-
στάσεις και μόνο οι ασθενείς με προοδευτική 
πτώση των τιμών του CA 19-9 είχαν ύφεση της 
νόσου. Οι Ishii και συν.32 παρακολούθησαν τα 
επίπεδα του CA 19-9 σε 66 ασθενείς που είχαν 
προχωρημένη νόσο και έλαβαν χημειοθεραπεία. 
Όλοι οι ασθενείς πριν την έναρξη της χημειοθε-
ραπείας είχαν επίπεδα CA 19-9 >100U/ml. Οι 
ερευνητές όρισαν για τους ασθενείς ως κριτήριο 
ανταπόκρισης τη μείωση του επιπέδου του CA 
19-9 κατά 50% ή περισσότερο σε σχέση με τα 
πρό της θεραπείας επίπεδα, μέσα σε 2 μήνες από 
την έναρξη της χημειοθεραπείας. Οι 9 (13%) από 
τους ασθενείς που ανταποκρίθηκαν είχαν χρόνο 
μέσης επιβίωσης 141 ημέρες, ενώ αυτοί που 
δεν ανταποκρίθηκαν στο κριτήριο είχαν χρόνο 

μέσης επιβίωσης 88 ημέρες. Οι παραπάνω με-
λέτες31,32 στηρίζουν την αποτελεσματικότητα της 
εφαρμογής του CA19-9 στην παρακολούθηση 
και αξιολόγηση του κινδύνου, αλλά ακόμα και 
στην επιλογή ασθενών για χημειοθεραπεία, αν 
και το δείγμα των ασθενών που μελετήθηκαν 
ήταν μετρίου μεγέθους.
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