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10 Περίληψη 

Ι. ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

Τα τελευταία χρόνια παρατηρείται ραγδαία εξέλιξη στην ερευνητική 

δραστηριότητα πάνω στους μηχανισμούς της καρκινογένεσης με στόχο τόσο 

την πληρέστερη κατανόηση των κλινικών φαινομένων που παρατηρούνται, 

όσο και στην ανάπτυξη φαρμακευτικών παραγόντων με μεγαλύτερη 

αποτελεσματικότητα καθώς και μικρότερη τοξικότητα.  

Η φυσιολογική ανάπτυξη των κυττάρων είναι αποτέλεσμα της αρμονικής 

συνεργασίας τριών βασικών διαδικασιών : του κυτταρικού πολλαπλασιασμού, 

της κυτταρικής διαφοροποίησης και του κυτταρικού θανάτου. Ο καρκίνος 

προκαλείται από διαταραχή των ρυθμιστικών μηχανισμών των παραπάνω 

διαδικασιών με αποτέλεσμα τον ανεξέλεγκτο πολλαπλασιασμό των 

νεοπλασματικών κυττάρων και ταυτόχρονα την αδυναμία ολοκλήρωσης του 

προγράμματος κυτταρικής διαφοροποίησης. Λόγω των βασικών αυτών 

διαταραχών τα κύτταρα εμφανίζουν προϊούσα γονιδιακή αστάθεια, αδυναμία 

φυσιολογικής γήρανσης και αποκτούν ικανότητα διήθησης στους γειτονικούς 

ιστούς. Η βιολογική συμπεριφορά των τροποποιημένων αυτών κυττάρων και 

η αντίδραση του ξενιστού είναι υπεύθυνες για το σύνολο των εκδηλώσεων του 

καρκίνου.  

Η κακοήθης εξαλλαγή, σύμφωνα με τα υπάρχοντα δεδομένα, οφείλεται σε 

σταδιακή συσσώρευση πολλαπλών αλλοιώσεων σε κρίσιμα γονίδια του 

κυττάρου. Οι αλλοιώσεις αυτές επισυμβαίνουν διαδοχικά για μακρύ χρονικό 

διάστημα στα κύτταρα αλλά επιλεκτικά ένα συνηθισμένο κύτταρο αποκτά 

ικανότητα ανεξέλεγκτου πολλαπλασιασμού και δημιουργεί μεγάλο αριθμό 

θυγατρικών κυττάρων με τα ίδια γενετικά χαρακτηριστικά. Η ανεξέλεγκτη 
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αύξηση των καρκινικών κυττάρων προέρχεται από τη σταδιακή απόκτηση 

μεταλλάξεων στα γονίδια που ελέγχουν την κυτταρική αύξηση και 

διαφοροποίηση ή που ελέγχουν την απόπτωση. Αυτό έχει ως αποτέλεσμα την 

ικανότητα των νεοπλασματικών κυττάρων να πολλαπλασιάζονται χωρίς τους 

φυσιολογικούς περιορισμούς. Έτσι, στην παθογένεια του καρκίνου 

εμπλέκονται τρεις κατηγορίες γονιδίων. Τα ογκογονίδια (π.χ. ras, EGFR, erb‐

B, c‐kit) είναι τροποποιημένες μορφές των φυσιολογικών γονιδίων που 

ονομάζονται πρωτογκογονίδια και ρυθμίζουν τη φυσιολογική κυτταρική 

αύξηση και διαφοροποίηση. Τα ογκοκατασταλτικά γονίδια (π.χ. p53, p21, 

retinoblastoma) είναι γονίδια των οποίων τα προϊόντα αναστέλλουν τον 

κυτταρικό πολλαπλασιασμό. Τέλος, τα μεταλλαγμένα γονίδια εμπλέκονται 

στην αντιγραφή και επιδιόρθωση του DNA με στόχο να διατηρούν την 

ακεραιότητα του γονιδιώματος και την πιστότητα της αντιγραφής του DNA.  

Ένας πολύ συχνός στόχος των αντινεοπλασματικών φαρμάκων που 

χρησιμοποιούνται ευρέως ως χημειοθεραπευτικά στο μη-μικροκυτταρικό 

καρκίνο του πνεύμονα (Non Small Cell Lung Cancer - NSCLC) είναι ο 

μηχανισμός της απόπτωσης. Η κυτταρική απόπτωση, ή αλλιώς 

προγραμματισμένος κυτταρικός θάνατος, παίζει ρυθμιστικό και προστατευτικό 

ρόλο στους ζώντες οργανισμούς ως μια φυσιολογική κυτταρική διαδικασία 

απαραίτητη για τη διατήρηση της ομοιόστασης. Αναγνωρίζονται δύο βασικά 

μονοπάτια δια μέσου των οποίων το κύτταρο οδηγείται σε θάνατο στα πλαίσια 

της απόπτωσης. Το πρώτο (εξωγενές ή κυτταροπλασματικό ή εξαρτώμενο 

από τους υποδοχείς θανάτου) ενεργοποιείται διαμέσου του υποδοχέα 

θανάτου Fas (CD95), ο οποίος είναι μέλος της υπερ-οικογένειας υποδοχέων 

του TNF (Tumor Necrosis Factor - παράγοντας νέκρωσης όγκων). Το 
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δεύτερο μονοπάτι (ενδογενές ή μιτοχονδριακό) ενεργοποιούμενο, οδηγεί στην 

αποδέσμευση του κυτοχρώματος-c από τα μιτοχόνδρια. Η οικογένεια 

πρωτεϊνών Bcl-2, κατέχει πολύ σημαντικό ρόλο στη ρύθμιση του ενδογενούς 

μονοπατιού της απόπτωσης. Τόσο το πρώτο όσο και το δεύτερο μονοπάτι 

καταλήγουν σε ένα τελικό κοινό μονοπάτι που εμπλέκεται στην ενεργοποίηση 

ενός καταρράκτη πρωτεασών που ονομάζονται κασπάσες με τελικό 

αποτέλεσμα τον προγραμματισμένο κυτταρικό θάνατο.  

Σημαντικό ρόλο στη ρύθμιση της απόπτωσης κατέχουν το γονίδιο p53, ο 

παράγοντας NFκB και η κινάση PI3K. Το γονίδιο p53 βρίσκεται στο βραχύ 

σκέλος του χρωμοσώματος 17 και το πρωτεϊνικό του προϊόν είναι παρόν σε 

όλους σχεδόν τους φυσιολογικούς ιστούς. Στα φυσιολογικά κύτταρα το p53 

ρυθμίζει την κυτταρική διαίρεση. Συγκεκριμένα, σε αντίδραση στη βλάβη του 

DNA, τα επίπεδά του αυξάνουν και εμποδίζουν το κύτταρο να εισέλθει στη 

φάση S του κυτταρικού κύκλου, παρέχοντας έτσι αρκετό χρόνο ώστε να 

πραγματοποιηθεί η διόρθωση του DNA. Mε αυτόν τον τρόπο, το p53 δρα 

περιορίζοντας τον ανεξέλεγκτο κυτταρικό πολλαπλασιασμό. Η απώλεια του 

p53 οδηγεί σε αναστολή της απόπτωσης.  

Σκοπός του ερευνητικού έργου είναι η διερεύνηση των μοριακών και 

ιστοπαθολογικών παραμέτρων που καθορίζουν την αντοχή του μη-

μικροκυτταρικού καρκίνου του πνεύμονα σε διαφορετικά χημειοθεραπευτικά 

σχήματα. Η μελέτη αρχικά εστίασε στις ενδονουκλεάσες (ένζυμα που 

ενέχονται στην επιδιόρθωση βλαβών του DNA) και στις πρωτεΐνες που 

ελέγχουν τη διαδικασία της απόπτωσης (p53, p21, Βcl-2). 

Καταγράφηκαν 131 ασθενείς με ιστολογικά επιβεβαιωμένο μη-

μικροκυτταρικό καρκίνωμα του πνεύμονα σταδίου ΙΙΙΒ-IV. Οι ασθενείς έλαβαν 
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χημειοθεραπευτικούς συνδυασμούς 1ης γραμμής με δοσεταξέλη-γεμσιταμπίνη 

ή δοσεταξέλη-σισπλατίνη στο Γενικό Νοσοκομείο Νοσημάτων Θώρακος 

Αθηνών «Σωτηρία» και στο Πανεπιστημιακό Γενικό Νοσοκομείο Ηρακλείου 

(ΠΑΓΝΗ). Όλοι οι ασθενείς αποδέχτηκαν το βιοπτικό υλικό του όγκου να 

χρησιμοποιηθεί για μοριακό και ανοσοϊστοχημικό έλεγχο χωρίς επιβάρυνσή 

τους ή του νοσοκομείου. Η μελέτη έχει πάρει την έγκριση της επιστημονικής 

επιτροπής Ηθικής και Δεοντολογίας του νοσοκομείου. Τα στοιχεία των 

ασθενών δεν έχουν χρησιμοποιηθεί ή παρουσιαστεί σε άλλη μελέτη. 

Τα πρώτα αποτελέσματα της μελέτης δεν ήταν ενθαρρυντικά, καθώς οι 

αναλύσεις στους πρώτους ασθενείς δεν κατάφεραν να αναδείξουν στατιστικά 

σημαντικές διαφορές ανάμεσα στις ομάδες των ασθενών με βάση τον 

εντοπισμό ενδονουκλεασών αλλά και των πρωτεϊνών p53, p21, Βcl-2 που 

συμμετέχουν στη διαδικασία της απόπτωσης. 

Λόγω των παραπάνω δυσκολιών, προχωρήσαμε στην εκτίμηση της 

συσχέτισης της έκφρασης των mRNA των BRCA1, TXR1 και TSP1 με την 

έκβαση της θεραπείας των ασθενών με μη-μικροκυτταρικό καρκίνο του 

πνεύμονα σταδίου IIIΒ-IV με χημειοθεραπεία 1ης γραμμής που περιελάμβανε 

δοσεταξέλη.  

Η πρωτεΐνη BRCA1 συμμετέχει στην επιδιόρθωση του DNA και το προϊόν 

του γονιδίου έχει συσχετιστεί με διάφορους καρκινικούς όγκους, μεταξύ των 

οποίων και ο NSCLC. Συγκεκριμένα, η έκφραση της BRCA1 συνδέεται με 

ευαισθησία στη θεραπεία με ταξάνες και αντοχή στην πλατίνα. Το γονίδιο 

TXR1 σχετίζεται επίσης με την αντίσταση στις ταξάνες, αναστέλλοντας τη 

διαδικασία της απόπτωσης στα κύτταρα. Η δράση του αυτή διαμεσολαβείται 
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από την καταστολή, σε μεταγραφικό επίπεδο της έκφρασης της 

θρομβοσπονδίνης  (TSP1). 

Τα αποτελέσματα αυτής της ανάλυσης έδειξαν ότι τα επίπεδα των mRNA 

των TXR1-TSP1 συσχετίζονται αντίστροφα με την έκβαση της θεραπείας 

(Spearman’s test: -0.37; p=0.001), δηλαδή χαμηλότερα επίπεδα TXR1 mRNA 

παρουσίαζαν στατιστικά σημαντική συσχέτιση με υψηλότερα ποσοστά 

ανταπόκρισης (RR; p=0.018), μεγαλύτερο ελεύθερο νόσου διάστημα (PFS; 

p=0.029) και υψηλότερη μέση συνολική επιβίωση (mOS p=0.003). Αντίθετα, 

υψηλά επίπεδα έκφρασης TSP1 συσχετίστηκαν με υψηλότερα ποσοστά 

ανταπόκρισης (p=0.035), μεγαλύτερο PFS (p<0.001) και υψηλότερη μέση 

συνολική επιβίωση (p < 0.001). Επίσης, υψηλότερη έκφραση του BRCA1 

mRNA συσχετίστηκε σημαντικά με υψηλότερα ποσοστά ανταπόκρισης 

(p=0.028) και αυξημένο PFS (p=0.021), αλλά όχι ανάλογη αύξηση της μέσης 

συνολικής επιβίωσης (p=0.4). Η πολυπαραγοντική ανάλυση έδειξε ότι ο 

συνδυασμός χαμηλών επιπέδων mRNA TXR1 / υψηλών TSP1 αποτελεί έναν 

ανεξάρτητο παράγοντα που προβλέπει αυξημένο PFS (HR 0.49; 95% CI: 

0.32-0.76; p<0.001) και μέση συνολική επιβίωση (HR 0.37; 95% CI: 0.2-0.58; 

p<0.001). Από την ίδια ανάλυση προκύπτει ότι η αυξημένη έκφραση BRCA1 

σχετίζεται με αυξημένο PFS (HR 0.53; 95% CI: 0.37-0.78; p=0.001).  

Τα αποτελέσματα αυτά έδειξαν ότι η έκφραση των TXR1-TSP1 και BRCA1 

μπορεί να χρησιμοποιηθεί ως προβλεπτικός παράγοντας για την 

ανταπόκριση των ασθενών με μη-μικροκυτταρικό καρκίνο του πνεύμονα στη 

χημειοθεραπεία με ταξάνες. 

 

  



 

 

15 Summary 

I. SUMMARY 

During the last years there has been a rapid development in research on 

the mechanisms of carcinogenesis, aiming to the better understanding of the 

clinical phenomena observed and to the development of pharmaceutical 

products with greater efficacy and less toxicity.  

Normal cell growth is the result of the interplay of three fundamental 

processes: cell proliferation, cell differentiation and cell death. Cancer is 

caused by disturbances of these regulatory mechanisms resulting in 

uncontrolled proliferation of neoplastic cells and the inability to complete the 

cell differentiation program. Due to these disorders the cells exhibit 

progressive genomic instability, impaired cell development, and invasion 

ability. The biological behavior of cancer cells and the host immune responses 

are responsible for all cancer manifestations. 

Malignant transformation is caused by the gradual accumulation of 

multiple mutations in essential genes. These mutations occur for a long time 

in cells. However, a normal cell selectively acquires the ability to proliferate 

without control and generates a large number of daughter cells with the same 

genetic features. The uncontrolled growth and division of cancer cells arises 

from the gradual acquisition of gene mutations that control cell growth and 

differentiation or apoptosis. This results in the ability of neoplastic cells to 

proliferate without physiological limitations. Thus, the pathogenesis of cancer 

involves three classes of genes. Oncogenes (e.g., ras, EGFR, erb-B, c-kit) are 

modified forms of normal genes called proto-oncogene that regulate normal 

cell growth and differentiation. The tumor suppressor genes (e.g., p53, p21, 
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retinoblastoma) are genes encoding proteins that inhibit cell proliferation. 

Finally, DNA repair genes code for proteins whose normal function is to 

correct errors that arise when cells duplicate their DNA prior to cell division, in 

order to maintain the genome integrity and DNA replication fidelity. 

A common target of antitumor drugs widely used as chemotherapeutics in 

non-small cell lung cancer (NSCLC) is the mechanism of apoptosis. Cell 

apoptosis or programmed cell death, plays a regulatory and protective role in 

living organisms as a normal cellular process essential to maintain 

homeostasis. There are two major pathways of apoptosis in mammalian cells, 

the extrinsic and intrinsic pathways. The extrinsic pathway is activated via the 

Fas death receptor (CD95), which is a member of the tumor necrosis factor 

(TNF) receptor superfamily. When the intrinsic pathway is activated leads to 

the release of cytochrome-c by the mitochondria. The Bcl-2 family of proteins 

has an important role in regulating the intrinsic pathway of apoptosis. Both 

pathways result in a final common pathway involved in the activation of a 

cascade of proteases called caspases, resulting in the programmed cell 

death. 

The p53 gene, the NFκB factor and the PI3K kinase play an important role 

in the regulation of apoptosis. p53 gene is located in the short arm of 

chromosome 17 and its protein product is present in almost all normal tissues. 

In normal cells, p53 regulates cell division. In particular, in response to DNA 

damage, its levels increase and prevent the cell from entering S phase of the 

cell cycle, thus providing enough time for DNA repair to take place. Thus, p53 

acts by limiting uncontrolled cell proliferation. Loss of p53 leads to inhibition of 

apoptosis. 
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The aim of this study was to investigate the molecular and 

histopathological parameters that determine the resistance of NSCLC to 

different chemotherapeutic regimens. The study initially focused on 

endonucleases (enzymes involved in repairing DNA damage) and on proteins 

that control apoptosis (p53, p21, bcl-2). 

A total of 131 consecutive patients with histologically confirmed stage ΙΙΙB-

IV NSCLC were enrolled. Patients received first-line chemotherapy 

combinations with docetaxel-gemcitabine or docetaxel-cisplatin at the 

«Sotiria» Hospital of Chest Diseases of Athens. The study has been approved 

by the institutional ethics committee and all patients gave their informed 

consent for the use of the tissue material for translational research. Patient 

data have not been used or presented in another study. 

The first results of the study were not encouraging, as the analysis in the 

first 100 patients failed to reveal statistically significant differences between 

groups of patients based on endonuclease (APE1) detection but also on the 

p53, p21 and bcl-2 proteins that are involved in the process of apoptosis. 

Due to the above difficulties, we evaluated the correlation of BRCA1, 

TXR1 and TSP1 mRNA expression with treatment outcome to docetaxel-

based first-line chemotherapy in patients with stage IIIB-IV NSCLC.  

The BRCA1 protein is involved in DNA repair and the gene product has 

been associated with various tumors, including NSCLC. The BRCA1 

expression is associated with sensitivity to taxane therapy and platinum 

resistance. TXR1 is also associated with taxane resistance by inhibiting the 

process of apoptosis in the cells. This activity is mediated by the 

transcriptional repression of thrombospondin 1 (TSP1) expression. 
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Our  results have shown that TXR1-TSP1 mRNA levels were inversely 

correlated with the treatment outcome (Spearman's test: -0.37; p = 0.001), ie 

lower levels of TXR1 mRNA showed statistically significant correlation with 

higher response rates (RR; p = 0.018), higher median progression-free 

survival (PFS, p = 0.029) and higher mean overall survival (mOS p = 0.003). 

In contrast, high levels of TSP1 mRNA expression were associated with 

higher response rates (p = 0.035), higher PFS (p <0.001), and higher mean 

overall survival (p <0.001). Additionally, higher BRCA1 mRNA gene 

expression was significantly associated with higher response rates (p = 0.028) 

and elevated PFS (p = 0.021), but not with higher mean overall survival (p = 

0.4). Multifactorial analysis showed that the combination of low levels of TXR1 

/ high TSP1 mRNA was an independent factor predicting increased PFS (HR 

0.49; 95% CI: 0.32-0.76; p <0.001) and mean overall survival (HR 0.37; 95% 

CI: 0.2-0.58; p<0.001). The same analysis revealed that increased BRCA1 

mRNA gene expression was associated with elevated PFS (HR 0.53; 95% CI: 

0.37-0.78; p = 0.001). 

These results indicated that the expression of TXR1-TSP1 and BRCA1 

can be used as predictive marker of the NSCLC patients’ response to taxane 

chemotherapy.
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ΙΙ.ΓΕΝΙΚΟ ΜΕΡΟΣ  
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

20 Γενικό Μέρος 

Κεφάλαιο 1 

Επιδημιολογία του καρκίνου του πνεύμονα 

 καρκίνος του πνεύμονα (ΚΠ) είναι ένας από τους πιο συχνά 

εμφανιζόμενους τύπους καρκίνου παγκοσμίως και στα δύο φύλα (1), 

ενώ σχετίζεται άμεσα με το κάπνισμα (2). Ο ΚΠ αντιπροσώπευε το 14% των 

περιστατικών καρκίνου που διαγνώστηκαν το 2012, με 1.8 εκατομμύρια νέα 

περιστατικά (3). Σύμφωνα με τον Παγκόσμιο Οργανισμό Υγείας (Π.Ο.Υ.), 

μόνο το 2015 προκλήθηκαν 1.69 εκατομμύρια θάνατοι που οφείλονταν σε ΚΠ 

(4). Το 27% των θανάτων που προκλήθηκαν από καρκίνο στις ΗΠΑ και το 

20% στην Ευρώπη, τα έτη 2015-2016, οφείλονταν σε ΚΠ (5), ενώ 

υπολογίζεται ότι οι θάνατοι θα φτάσουν το 2035 τα 3 εκατομμύρια (6). 

Αποτελεί την κύρια αιτία θανάτου από καρκίνο στις Ηνωμένες Πολιτείες (7) 

ενώ οι νέες περιπτώσεις για το 2018 υπολογίζονται στις 234.030 (121.680 

άνδρες και 112.350 γυναίκες). Εκτιμάται ότι θα συμβούν 154.050 θάνατοι από 

τη νόσο (8) και μόνο το 18% των ασθενών αναμένεται να επιβιώσει σε 

ορίζοντα 5ετίας ή περισσότερο, μετά από τη διάγνωση ΚΠ. 

1.1. Επιδημιολογία του καρκίνου του πνεύμονα παγκοσμίως 

Περίπου το 58% όλων των περιστατικών θανάτου από ΚΠ αναφέρονται 

στα λιγότερο οικονομικά ανεπτυγμένα κράτη (9). Έτσι, οι περισσότεροι 

θάνατοι από ΚΠ αναφέρονται στις χώρες του Δυτικού Ειρηνικού ωκεανού ενώ 

2η σε συχνότητα θανάτων έρχεται η Ευρώπη (6). Παρ΄όλα αυτά, η μεγαλύτερη 

συχνότητα εμφάνισης του ΚΠ εμφανίζεται στην Ανατολική Ευρώπη (10) και 

Ανατολική Ασία (11) με 53.5 και 50.4 περιστατικά ανά 100.000, αντίστοιχα 

Ο 
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(12). Στην Εικόνα 1 παρουσιάζονται τα προβλεπόμενα περιστατικά ΚΠ με 

βάση τη γεωγραφική κατανομή. 

Τα ποσοστά εμφάνισης του ΚΠ διαφέρουν και μεταξύ των δύο φύλων με 

τους άντρες να εμφανίζουν πιο συχνά αυτό τον τύπο καρκίνου. Παρ΄όλα αυτά, 

η διαφορά στη συχνότητα εμφάνισης ΚΠ μεταξύ των δύο φύλων έχει μειωθεί 

αισθητά την τελευταία δεκαετία. Ο ΚΠ στις ΗΠΑ αποτελεί τον πιο θανατηφόρο 

τύπο καρκίνου στις γυναίκες έχοντας ξεπεράσει σε συχνότητα τον καρκίνο του 

μαστού ήδη από τη δεκαετία του ΄80 (13). Έτσι, η τάση είναι πτωτική στους 

άνδρες και αυξανόμενη στις γυναίκες (13). Η χρονική διακύμανση στην 

εμφάνιση του ΚΠ ποικίλλει και εξαρτάται άμεσα και από τον ιστολογικό τύπο. 

Παγκοσμίως έχει παρατηρηθεί αύξηση στην εμφάνιση αδενοκαρκινώματος 

(AD) και μείωση του καρκινώματος εκ πλακωδών κυττάρων (SCC) και του 

μικροκυτταρικού (SCLC). Συγκεκριμένα, μεγαλύτερο ποσοστό γυναικών 

διαγιγνώσκεται με AD, σε μικρότερη ηλικία και σε πιο πρώιμα στάδια της 

νόσου σε σχέση με τους άντρες (13). Στην Εικόνα 2 παρουσιάζονται τα 

ποσοστά εμφάνισης του ΚΠ ανά φύλο και γεωγραφική κατανομή. 

 

 

 

 

 

Εικόνα 1: Εμφάνιση περιστατικών ΚΠ ανά 

γεωγραφική περιοχή. Στο σύνολο του 

1.800.000 νέων περιστατικών ΚΠ το 53.5% 

αναφέρθηκαν στην Ασία, με το ποσοστό να 

κυμαίνεται στην Κίνα στο 35.8%. Δεύτερη σε 

ποσοστά εμφάνισης έρχεται η Ευρώπη με 

ποσοστό 22.5%, ενώ το μικρότερο ποσοστό 

αναφέρθηκε στην Ωκεανία (0.8%) (13).  
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Εικόνα 2: Κατανομή εμφάνισης του ΚΠ ανά φύλο και γεωγραφική περιοχή (μπλε  : άντρες, 
ροζ : γυναίκες) (14). 

Ο ΚΠ εμφανίζεται με την ίδια συχνότητα τόσο στον καυκάσιο όσο και στον 

έγχρωμο πληθυσμό. Σύμφωνα όμως με το Surveillance, Epidemiology and 

End Results Program (SEER) ο έγχρωμος πληθυσμός παρουσιάζει 

υψηλότερο ποσοστό θνησιμότητας (Εικόνα 3) από ΚΠ σε σχέση με τις άλλες 

φυλές (καυκάσιοι, έγχρωμοι, αφροαμερικανοί, ασιάτες, ισπανόφωνοι, μη-

ισπανόφωνοι) με τα ποσοστά να κυμαίνονται στο 76.1/100.000 στους 

έγχρωμους, 69.7/100.000 στους καυκάσιους, 38.1/100.000 στους ασιάτες και 

στο 37.3/100.000 στους ισπανόφωνους (15). Παρ΄όλο που το κάπνισμα 

φαίνεται να συμβάλλει κατά κύριο λόγο στην εμφάνιση του ΚΠ, αυτό δεν 

εξηγεί πλήρως τις φυλετικές/εθνικές ανισότητες στην εμφάνιση του 

συγκεκριμένου τύπου καρκίνου. Έτσι, άλλοι παράγοντες όπως το γενετικό 

υπόβαθρο και λοιποί περιβαλλοντικοί παράγοντες (εκτός από το κάπνισμα) 

μπορεί να συμβάλλουν στη διαφορετική εμφάνιση του ΚΠ σε διαφορετικές 

φυλές/εθνικότητες (16). 

Η πρόγνωση του καρκίνου του πνεύμονα παραμένει επίσης κακή καθώς 

μέχρι και το 85% των ασθενών διαγιγνώσκονται σε προχωρημένο στάδιο της 

νόσου. Παρ΄ όλες τις προσπάθειες για πιο άμεση διαχείριση της νόσου, η 

πρόγνωση των ασθενών με ΚΠ είναι μη ικανοποιητική, με μέση επιβίωση 

περίπου 1 έτος ενώ το ποσοστό της 5ετούς επιβίωσης παραμένει σε χαμηλά 
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επίπεδα, γύρω στο 18% (8). Λόγω της αύξησης του ηλικιακού προσδόκιμου 

ορίου επιβίωσης και του αυξημένου κινδύνου εμφάνισης καρκίνου με την 

αύξηση της ηλικίας, ο ΚΠ είναι πιο συχνός στους ηλικιωμένους. Περισσότερες 

από τις μισές περιπτώσεις ΚΠ διαγιγνώσκονται σε ασθενείς ηλικίας > 65 ετών 

ενώ η μέση ηλικία διάγνωσης κυμαίνεται μεταξύ 64 και 70 ετών (17). Έτσι, 

ενώ η πιθανότητα προσβολής από ΚΠ στην ηλικία έως 49 ετών είναι 1 στις 

682 για τους άντρες και 1 στις 635 για τις γυναίκες, αυξάνεται σημαντικά στις 

ηλικίες 50-59, σε 1/154 και 1/178 αντίστοιχα για τα δύο φύλα και φτάνει στο 

1/16 και 1/21 στις ηλικίες πάνω από 70 έτη (Εικόνα 4) (8). Η ηλικία διάγνωσης 

εξαρτάται άμεσα από την πολιτική υγείας που ακολουθεί η κάθε χώρα. Έτσι, 

αν οι ηλικιωμένοι ασθενείς δεν εξετάζονται προληπτικά όταν εμφανίσουν 

συμπτωματολογία που σχετίζεται με το αναπνευστικό σύστημα, η μέση ηλικία 

εμφάνισης ΚΠ είναι πιθανό να είναι χαμηλότερη σε σχέση με χώρες όπου οι 

ηλικιωμένοι ασθενείς εξετάζονται διεξοδικά.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 3: Ποσοστά θνησιμότητας ανά φυλή στους άντρες στις ΗΠΑ (μαύρο : σύνολο, κίτρινο 
: καυκάσιοι, κόκκινο : έγχρωμοι, μπλε : ασιάτες, πράσινο : ιθαγενείς των ΗΠΑ, μωβ : 
ισπανόφωνοι) (18).  
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Εικόνα 4: Μέσος αριθμός νέων περιπτώσεων ΚΠ ανά έτος και ποσοστά επίπτωσης ανά 
ηλικία/100.000 κατοίκους (Cancer Research UK). 

Χρήσιμα στοιχεία για την επιδημιολογία του ΚΠ προέρχονται και από την 

παγκόσμια τάση εμφάνισής του με βάση τον ιστολογικό υπότυπο. Το 

κάπνισμα αυξάνει τον κίνδυνο εμφάνισης όλων των υποτύπων του ΚΠ, με 

μεγαλύτερη συχνότητα για καρκίνωμα SCC και SCLC από ότι για AD (19). Το 

αδενοκαρκίνωμα εμφανίζεται συχνότερα στις γυναίκες (55%) από τους άνδρες 

(45%) (τόσο στους καπνιστές όσο και στους μη καπνιστές) (20). Διάφορες 

μελέτες αναφέρουν ότι ο συχνότερος υπότυπος ΚΠ που εμφανίζεται στους 

άντρες τις τελευταίες δεκαετίες είναι αυτός του AD, σε αντίθεση με την 

δεκαετία του ΄70 και ΄80 όπου πιο συχνά οι άντρες διαγιγνώσκονταν με SCC 

(21, 22). Το προφίλ αυτό στις γυναίκες ήταν εντελώς διαφορετικό καθώς οι 

μελέτες αναφέρουν ότι από την εποχή που ξεκίνησε η «επανάσταση του 

τσιγάρου» στις γυναίκες, τη δεκαετία του ΄70, ο μεγαλύτερος αριθμός των 

γυναικών που διαγιγνώσκονταν με ΚΠ είχαν τον υπότυπο του AD (19). Η 

συχνότητα εμφάνισης AD στις γυναίκες συνεχίζει να αυξάνεται σε σχέση με 

τους άντρες όπου παρατηρείται μία σταθεροποίηση (19), ενώ η εμφάνιση των 
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υπόλοιπων υπότυπων του ΚΠ φαίνεται να μειώνεται σταδιακά και στα δύο 

φύλα (23). 

1.2. Επιδημιολογία του καρκίνου του πνεύμονα στην Ελλάδα 

Η επιδημιολογία του καρκίνου του πνεύμονα στην Ελλάδα έχει αναφερθεί 

εκτενώς στη βιβλιογραφία, με τις περισσότερες μελέτες να αναφέρουν ότι ο 

ΚΠ είναι ο πιο άμεσα σχετιζόμενος τύπος καρκίνου με το κάπνισμα στην 

Ελλάδα (Population Attributable Fraction-PFA%) με το ποσοστό να κυμαίνεται 

από 88.4 έως 89% (24). Ωστόσο, οι επιδημιολογικές μελέτες σε κοινοτικό 

επίπεδο είναι ελάχιστες στην Ελλάδα, καθώς δεν υπάρχουν εθνικές βάσεις 

δεδομένων ή μελέτες που θα μπορούσαν να έχουν ήδη αναλάβει αυτές τις 

πρωτοβουλίες. Το κενό αυτό καλύπτεται εν μέρει από το Κέντρο Καταγραφής 

του Καρκίνου της Κρήτης (http://www.crc.uoc.gr), το οποίο είναι το μόνο 

περιφερειακό κέντρο καταγραφής του  καρκίνου στην Ελλάδα, με μια μεγάλη 

βάση δεδομένων και στοιχεία των τελευταίων 20 ετών (25). 

Η Ελλάδα έχει ένα από τα υψηλότερα κατά κεφαλήν ποσοστά 

κατανάλωσης προϊόντων καπνού μεταξύ των κρατών μελών της Ευρωπαϊκής 

Ένωσης (ΕΕ). Σύμφωνα με τον Π.Ο.Υ., ο πληθυσμός στην Ελλάδα που 

καπνίζει αυξήθηκε σταθερά από το 2000 έως το 2009, σε αντίθεση με την 

πτωτική τάση που παρατηρήθηκε σε πολλές άλλες ευρωπαϊκές χώρες 

(Εικόνα 5). Μείωση στην κατανάλωση προϊόντων  καπνού παρουσιάστηκε το 

2010 μετά την αύξηση των φόρων στα προϊόντα καπνού. Παρ΄όλα αυτά μόνο 

το 2010 καταναλώθηκαν 27.7 δισεκατομμύρια τσιγάρα στην Ελλάδα (26). 

Σήμερα η Ελλάδα συνεχίζει να έχει την μεγαλύτερη κατανάλωση τσιγάρων 

ανάμεσα στις χώρες της ΕΕ (27). Το 2011, το κάπνισμα ήταν υπεύθυνο για 

199.028 εισαγωγές ασθενών σε νοσοκομεία, αντιπροσωπεύοντας το 8.9% 
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του συνολικού αριθμού των ατόμων που νοσηλεύτηκαν στην Ελλάδα (24). 

Χαρακτηριστικό είναι το γεγονός ότι η Ελλάδα έρχεται στη 2η θέση σε 

ποσοστό καπνιστών ηλικίας 25-44 για τους άντρες και στην 1η θέση για τις 

γυναίκες στις χώρες της Ευρώπης (Εικόνα 6) (28). 

Εικόνα 5: Τάσεις του όγκου κατανάλωσης τσιγάρων στην Ελλάδα μέχρι το 2010 (26). 

Σύμφωνα με το Διεθνή Οργανισμό για την Έρευνα του Καρκίνου 

(International Agency for Research on Cancer - IARC) το 2018 στην Ελλάδα 

καταγράφηκαν 9.964 νέα περιστατικά ΚΠ που αποτελεί και τον πιο συχνό 

τύπο καρκίνου. Στους άντρες αποτελεί τον πιο θανατηφόρο τύπο καρκίνου 

ενώ στις γυναίκες έρχεται 4ος μετά τον καρκίνο του μαστού, τον καρκίνο του 

παχέος εντέρου και τον καρκίνο της μήτρας (29). O IARC προβλέπει ότι έως 

το 2020, 7.415 άνθρωποι θα πεθάνουν από ΚΠ στην Ελλάδα που ισοδυναμεί 

με περισσότερους από 20 θανάτους την ημέρα, το οποίο αντιστοιχεί σε μία 

αύξηση κατά 15.8% σε σχέση με το ποσοστό θνησιμότητας το 2008 (29). 

 

Εικόνα 6: Επικράτηση 
του καπνίσματος σε 
ηλικίες 20-44 ετών στην 
Ευρώπη (σταθμισμένη 
με βάση τον παγκόσμιο 
πληθυσμό) (29).  
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Τις δεκαετίες από το 1970 έως το 2007 παρατηρείται στην Ελλάδα μία 

μικρή ετήσια μείωση στη θνησιμότητα από ΚΠ. Η μείωση αυτή είναι της τάξης 

του 0.5% για τους άντρες ενώ στις γυναίκες καταγράφονται αυξητικές τάσεις 

στις ηλικίες 20-45 ετών (Εικόνα 7). Η μείωση στη θνησιμότητα είναι μικρή σε 

σχέση με άλλες Ευρωπαϊκές χώρες όπως η Αυστρία, η Κροατία και το 

Ηνωμένο Βασίλειο που κυμαίνεται σε ποσοστά άνω του 2.5% (30).  

 

 

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 7: Τάσεις σε ποσοστά θνησιμότητας ΚΠ (Ευρωπαϊκό πρότυπο) ανά χώρα και φύλο 
για πέντε επιλεγμένες ευρωπαϊκές χώρες. Οι τιμές περιορίζονται σε εύρος ηλικίας 20-44 και 
εμφανίζονται ως κυμαινόμενοι μέσοι όροι 5 ετών σε ημιλογαριθμική κλίμακα (30). 

Συγκριτική μελέτη του 2009 που αφορά τη Βόρεια Ελλάδα, έδειξε ότι τη 

δεκαετία 1995-2005 παρατηρήθηκε αύξηση του μέσου όρου ηλικίας 

διάγνωσης του ΚΠ τόσο στους άντρες όσο και στις γυναίκες. Έτσι, από τα 

62.35±8.8 έτη για τους άντρες και τα 59.6±9 έτη για τις γυναίκες κατά την 

δεκαετία 1985-1995, ο μέσος όρος ηλικίας έφτασε τα 65.05±9.2 και 62.5±11.4, 

αντίστοιχα. Η ίδια μελέτη αναφέρεται και στις διαφορές που προέκυψαν αυτές 

τις δύο δεκαετίες σε σχέση με τον ιστολογικό τύπο του ΚΠ. Το πλακώδες 
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καρκίνωμα ήταν ο κυρίαρχος ιστολογικός τύπος στους άνδρες (45.7% όλων 

των ασθενών) ενώ το αδενοκαρκίνωμα ήταν ο κύριος τύπος στις γυναίκες 

(52.6%). Κατά τη δεκαετία 1995-2005, παρατηρήθηκε σημαντική μείωση στην 

εμφάνιση πλακώδους καρκινώματος (από 48.0% έως 44.1%) στους άνδρες 

και ταυτόχρονη αύξηση του αδενοκαρκινώματος (από 15.5% έως 19.4%) (31). 

Άλλη μελέτη που περιορίστηκε στον πληθυσμό της Κρήτης, με στοιχεία 

της δεκαετίας 1992-2013, κατέγραψε τα χαρακτηριστικά των ασθενών με ΚΠ 

στο νησί. Σύμφωνα με τη μελέτη αυτή καταγράφηκαν 5.509 περιστατικά ΚΠ, 

με τα περισσότερα να αφορούν άντρες (87.3%) ηλικίας 65–74 ετών (35.2%) 

(25). Το 75.1% των ασθενών αυτών ήταν πρώην ή ενεργείς καπνιστές. Η 

έρευνα αυτή δίνει αρκετά στοιχεία σχετικά με το στάδιο πρώτης διάγνωσης 

της νόσου. Έτσι, οι περισσότεροι ασθενείς (45.5%) διαγνώστηκαν με ΚΠ 

σταδίου IV, το 16.1% με σταδίου IIIA και IIIB, ενώ αναφορικά με τα ποσοστά 

5ετούς επιβίωσης, αυτά ήταν καλύτερα για τις γυναίκες σε σχέση με τους 

άντρες (12.8% και 10.6% αντίστοιχα) (Εικόνα 8) (25).  

Εικόνα 8: Παρατηρούμενη και προβλεπόμενη επιβίωση (Net-survival) του καρκίνου του 

πνεύμονα μεταξύ πρώην και ενεργών καπνιστών στην Κρήτη (25). 

  



 

 

29 Γενικό Μέρος 

Κεφάλαιο 2 

Παράγοντες κινδύνου 

ο κάπνισμα είναι η κύρια αιτία εμφάνισης του καρκίνου του πνεύμονα 

(32, 33). Μελέτες δείχνουν ότι ο μη μικροκυτταρικός καρκίνος του 

πνεύμονα οφείλεται στο κάπνισμα σε περίπου 90% των ανδρών και στο 80% 

των γυναικών (34). Πάνω από 5.000 μεμονωμένα συστατικά του καπνού των 

τσιγάρων έχουν ταυτοποιηθεί, εκ των οποίων τα 60 κατηγοριοποιούνται στις 

καρκινογόνες ουσίες (35). Σε αυτές περιλαμβάνονται οι νιτροζαμίνες, οι 

πολυκυκλικοί αρωματικοί υδρογονάνθρακες, οι αλδεΰδες, τα οξειδωτικά, τα 

μέταλλα και οι αρωματικές αμίνες (36). Υπολογίζεται ότι από τους καπνιστές, 

ένα ποσοστό 15-30% θα αναπτύξει ΚΠ ενώ μόνο το 5-7% των ασθενών με 

ΚΠ είναι μη καπνιστές (37, 38). Αρκετοί ερευνητές αναφέρουν ότι με την 

αποτροπή του καπνίσματος, το 20% όλων των θανάτων από καρκίνο θα 

μπορούσε να αποφευχθεί (39). Η αλλαγή στο σχεδιασμό των τσιγάρων έχει 

οδηγήσει τις τελευταίες δεκαετίες σε μετατόπιση της ιστολογικής ταξινόμησης 

(40). Έτσι, όπως αναφέρθηκε και στο προηγούμενο κεφάλαιο, από το 

καρκίνωμα των πλακωδών κυττάρων τα προηγούμενα χρόνια, σήμερα 

επικρατεί το αδενοκαρκίνωμα (41). Η έκθεση στον καπνό του τσιγάρου 

αποτελεί επίσης έναν παράγοντα κινδύνου, ο οποίος μπορεί να αυξήσει την 

πιθανότητα εμφάνισης ΚΠ σε παθητικούς καπνιστές έως και 26% (42). Οι 

παθητικοί καπνιστές που εμφανίζουν ΚΠ αποτελούν το 2% έως 3% του 

συνόλου των περιστατικών (43). 

Τις τελευταίες δύο δεκαετίες, περισσότερες από 1000 μελέτες έχουν 

συσχετίσει «ύποπτα» γονίδια με τη γενετική προδιάθεση στην εμφάνιση ΚΠ, 

Τ 
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αλλά λίγες έχουν αποδείξει την άμεση δράση των γονιδίων αυτών στην 

εμφάνιση αυτού του τύπου καρκίνου (44). Περίπου το 20% των καπνιστών και 

μη καπνιστών με οικογενειακό ιστορικό καρκίνου έχουν αυξημένο κίνδυνο 

εμφάνισης ΚΠ (45). Οι γενετικές παραλλαγές που επάγουν τον κίνδυνο 

εμφάνισης ΚΠ εμπίπτουν σε τρεις κατηγορίες. Η πρώτη κατηγορία είναι οι 

σπάνιες παραλλαγές υψηλού κινδύνου (επικράτηση 1% ή λιγότερο), η 

δεύτερη, οι παραλλαγές μέτριας επικινδυνότητας (επικράτηση όχι άνω του 

5%) και οι κοινές παραλλαγές χαμηλού κινδύνου (επικράτηση πάνω από 5%) 

(45). Μέχρι σήμερα, ο γενετικός τόπος που έχει κατηγορηθεί άμεσα για την 

ανάπτυξη του ΚΠ, βρίσκεται στη θέση 6q23-25 και αφορά το γονίδιο RGS17 

(46). Τα τελευταία δέκα χρόνια έχουν εντοπιστεί κοινές γενετικές παραλλαγές 

στις θέσεις 5p15.33 (TERT/CLPTM1L), 6p21.33 (BAT3/MSH5) και 15q25.1 

(CHRNA5/CHRNA3/CHRNB4) που επίσης έχουν κατηγορηθεί μόνο για το 

10% των περιπτώσεων του ΚΠ (44). 

Στην πιο πρόσφατη μετα-ανάλυση του Wang και των συνεργατών του, 

έγινε εξέταση των συσχετίσεων μεταξύ των γενετικών πολυμορφισμών και του 

κινδύνου ανάπτυξης ΚΠ, με τη χρήση δεδομένων από 1.018 μελέτες, που 

αφορούν 2.910 γενετικούς πολυμορφισμούς. 22 γενετικοί πολυμορφισμοί σε 

21 γονίδια συσχετίστηκαν άμεσα με τον ΚΠ (Εικόνα 9). Οι πολυμορφισμοί 

αυτοί επηρεάζουν ρυθμιστικές λειτουργίες των κυττάρων, όπως την 

τροποποίηση των ιστονών, την υπερευαισθησία της DNάσης Ι, την αλλαγή 

του πρωτεϊνικού μοτίβου και της δέσμευσης μεταγραφικών παραγόντων σε 

πολλαπλούς τύπους κυττάρων, συμπεριλαμβανομένου και του ιστού του 

πνεύμονα (44). 
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Εικόνα 9: Γενετικοί πολυμορφισμοί που έχουν άμεση συσχέτιση με την εμφάνιση ΚΠ σε 
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μετα-ανάλυση υποομάδων με έντονες ή μέτριες σωρευτικές αποδείξεις. OR = ο λόγος της 
πιθανότητας, 95%CI = διάστημα εμπιστοσύνης 95%, ins = εισαγωγή, del = διαγραφή, CNV = 
αλλαγή του αριθμού των αντιγράφων, SCLC = μικροκυτταρικός ΚΠ, NSCLC = μη 
μικροκυτταρικός ΚΠ, AD = αδενοκαρκίνωμα,  SCC = καρκίνωμα εκ πλακωδών κυττάρων. Η 
συσχέτιση με την εμφάνιση του ΚΠ με βάση τα στοιχεία κατηγοριοποιείται σε ισχυρή (strong), 
ενδιάμεση (moderate) και ασθενή (weak) (44). 

Σημαντικό σημείο στα παραπάνω στοιχεία αποτελεί η παρατήρηση ότι 

στους άντρες ηλικίας άνω των 50 ετών, ο ΚΠ δεν συνδέεται με γενετική 

προδιάθεση, κάτι που παρατηρείται στους άντρες κάτω των 50 ετών (47). 

Παρ΄όλα αυτά ο αριθμός των ατόμων που διαγιγνώσκονται με ΚΠ σε ηλικία 

κάτω των 50 ετών είναι σχετικά μικρός και αποτελεί περίπου το 10% του 

συνολικού αριθμού των ασθενών (48). 

Τα τελευταία χρόνια, η πρωτοφανής εξέλιξη στην ανάλυση του 

γονιδιώματος στον καρκίνο του πνεύμονα έχει φέρει επανάσταση στην 

κατανόηση της νόσου σε μοριακό επίπεδο. Κατ΄ αρχήν, η ανάλυση 

ολόκληρων γονιδιακών οικογενειών (π.χ. κινασών και φωσφατασών 

τυροσίνης), ως τμήμα του προφίλ του μεταλλαγμένου DNA που αφορά 

γονίδια που συνδέονται με τον ΚΠ, αποκάλυψε σημαντικά στοιχεία σχετικά με 

τη μοριακή δομή της νόσου. Η ανακάλυψη μεταλλάξεων που σχετίζονται με 

τον καρκίνο προέρχεται από τη συστηματική επανεξέταση του γονιδιώματος 

του καρκινικού κυττάρου. Μία πρόσφατη μελέτη αποκάλυψε πάνω από 1000 

σωματικές μεταλλάξεις, μετά από αλληλούχιση 623 γονιδίων με γνωστή ή 

πιθανή καρκινική δράση. Εντοπίστηκαν 26 γονίδια με σημαντικά υψηλούς 

ρυθμούς μεταλλαξιγένεσης, που ενδεχομένως να εμπλέκονται στην 

ογκογένεση (49). Άλλα γονίδια που εμφανίζουν συχνά μεταλλάξεις, 

περιλαμβάνουν τις κινάσες τυροσίνης, όπως ο EGFR, ομόλογο του ERBB4, 

και πολλαπλά γονίδια του υποδοχέα Ephrin, όπως τα EPHA3, VEGFR2 

(KDR) και NTKR (50). Αυτές οι μελέτες παρέχουν πληροφορίες σχετικά με τις 
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βασικές οδούς σηματοδότησης ως προς την ογκογένεση στον ΚΠ, οι οποίες 

μπορεί να χρησιμεύσουν ως νέοι μοριακοί στόχοι για την ανάπτυξη 

θεραπευτικών σχημάτων. 

Κάποιες γενετικές αλλαγές, που σχετίζονται με την ανάπτυξη του ΚΠ, 

όπως φαίνεται και στην Εικόνα 9 είναι μοναδικές για κάθε φυλή και ιστολογικό 

τύπο του ΚΠ. Έτσι, η μετα-ανάλυση του Wang έδειξε επίσης ότι στον Ασιατικό 

και Καυκάσιο πληθυσμό αναγνωρίζονται 26 και 19 πολυμορφισμοί, 

αντίστοιχα, που σχετίζονται με την εμφάνιση του ΚΠ. Όσον αφορά τον 

ιστολογικό υπότυπο, σημαντική συσχέτιση έχει βρεθεί με 25 πολυμορφισμούς 

για το υπότυπο NSCLC, 5 για τον SCLC, 15 για το AD, 8 για τον SCC, 3 

κοινοί πολυμορφισμοί για τους υπότυπους NSCLC και SCLC και 4 κοινοί 

πολυμορφισμοί για τους υπότυπους AD και SCC (44). 

Πέρα από το κάπνισμα, το οικογενειακό ιστορικό και το γενετικό 

υπόβαθρο, άλλοι παράγοντες που σχετίζονται με την εμφάνιση του ΚΠ, είναι 

αυτοί που συνδέονται άμεσα με την καθημερινότητα και τον τρόπο ζωής του 

ατόμου. Έτσι, ο ΚΠ έχει συσχετιστεί με την κατανάλωση κόκκινου κρέατος 

(51), τη φτωχή διατροφή σε β καροτενοειδή (52) και τα χαμηλά επίπεδα 

βιταμίνης D (53). Οι μελέτες που συσχετίζουν την εμφάνιση του ΚΠ με την 

κατανάλωση αλκοόλ και καφέ στηρίζονται κυρίως στο γεγονός ότι τα άτομα με  

αυτές τις συνήθειες, είναι κατά κύριο λόγο καπνιστές που έχουν συνδυάσει 

την κατανάλωση του ποτού και του καφέ με μεγάλο αριθμό τσιγάρων (54, 55). 

Κάποια νοσήματα, όπως η χρόνια αποφρακτική πνευμονοπάθεια (56), το 

άσθμα (57), η φυματίωση (58) και η μόλυνση από το στέλεχος Chlamydia 

pneumoniae (59), έχουν σχετιστεί επίσης με την εμφάνιση του ΚΠ. 
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Μελέτες που έχουν γίνει σε επιζώντες της ατομικής βόμβας και σε 

ασθενείς που έλαβαν ακτινοθεραπεία οδήγησαν στο συμπέρασμα ότι η 

έκθεση σε ιονίζουσα ακτινοβολία αυξάνει τον κίνδυνο εμφάνισης ΚΠ (5). 

Σημαντικός παράγοντας κινδύνου για την εμφάνιση ΚΠ αποτελεί επίσης η 

έκθεση σε ραδιενεργό ραδόνιο. Τέτοια έκθεση έχει καταγραφεί σε εργάτες 

ορυχείων (60) και στο εσωτερικό περιβάλλον των κατοικιών (61). Η Υπηρεσία 

Προστασίας Περιβάλλοντος των ΗΠΑ θεωρεί ότι η έκθεση σε ραδόνιο στο 

περιβάλλον του σπιτιού αποτελεί τον δεύτερο πιο σημαντικό παράγοντα στην 

εμφάνιση ΚΠ (5). Άλλα υλικά τα οποία έχουν σχετιστεί με τον ΚΠ είναι ο 

αμίαντος (62), το χρώμιο (63), το κάδμιο (64), το αρσενικό (65), το πυρίτιο 

(66), οι πολυκυκλικοί αρωματικοί υδρογονάνθρακες, π.χ. βενζίνη (67), τα 

μικροσωματίδια του αέρα (68) κ.α. (Εικόνα 10). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 10: Παράγοντες κινδύνου για την εμφάνιση του καρκίνου του πνεύμονα 
(https://www.nationaljewish.org/health-insights/health-infographics/lung-cancer-risk-factors)  
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Κεφάλαιο 3 

Διάγνωση του καρκίνου του πνεύμονα 

α συμπτώματα του καρκίνου του πνεύμονα είναι μη ειδικά και 

συνήθως εμφανίζονται σε προχωρημένο στάδιο της νόσου, καθώς 5-

10% των ασθενών δεν εμφανίζουν κάποιο σύμπτωμα κατά την έναρξη της 

νόσου. Τα συνήθη συμπτώματα του καρκίνου του πνεύμονα περιλαμβάνουν 

βήχα (45-75%), αιμόπτυση, θωρακικό πόνο (25-50%), δύσπνοια, απώλεια 

όρεξης, απώλεια βάρους, πνευμονία, αίσθημα κακουχίας και αδυναμία. Πιο 

σπάνια, οι ασθενείς εμφανίζουν σύνδρομο Horner, όταν οι όγκοι εισβάλλουν 

στο θωρακικό τοίχωμα, σύνδρομο άνω κοίλης φλέβας (Superior Vena Cava 

Obstruction – SVCO) και παρανεοπλασματικά σύνδρομα που εμφανίζονται 

κυρίως σε  ασθενείς με μικροκυτταρικό καρκίνο του πνεύμονα (69). Στον 

Πίνακα 1 που ακολουθεί, αναφέρονται τα συμπτώματα του καρκίνου 

πνεύμονα κατά την αρχική κλινική εκτίμηση και η συχνότητα εμφάνισής τους. 

Πίνακας 1: Συμπτώματα καρκίνου πνεύμονα κατά την αρχική κλινική εκτίμηση και συχνότητα 
εμφάνισης (70). 
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Όταν η κλινική εικόνα ενός ασθενή θέτει την υποψία κακοήθους όγκου του 

πνεύμονα πρέπει άμεσα να τεθεί η διάγνωση και να καθοριστεί η έκταση της 

νόσου, δηλαδή η σταδιοποίησή της. Η διάγνωση του ΚΠ βασίζεται συνήθως 

στη φυσική εξέταση, στα απεικονιστικά ευρήματα και στην ιστολογική ή 

κυτταρολογική ταυτοποίηση από δείγμα βιοψίας, κυτταρολογικό ή χειρουργικό 

υλικό. 

Η ακτινογραφία θώρακος αποτελεί την πρώτη απεικονιστική μέθοδο για τη 

διάγνωση του ΚΠ λόγω του χαμηλού της κόστους, της χαμηλής έκθεσης στην 

ακτινοβολία και της υψηλής ευαισθησίας (Εικόνα 11) (71).  

Η κύρια μέθοδος απεικόνισης για τη σταδιοποίηση του ΚΠ είναι η αξονική 

τομογραφία (CT) θώρακος με χορήγηση σκιαγραφικού μέσου και η CT άνω 

κοιλίας, έτσι ώστε να έχουμε εικόνα του ήπατος και των επινεφριδίων. Η 

μαγνητική τομογραφία (MRI) υπερέχει της αξονικής για τον έλεγχο του 

εγκεφάλου, όπως και για την εκτίμηση των όγκων της κορυφής του πνεύμονα 

(όγκοι pancoast) και προτιμάται για αυτό το λόγο. Η MRI επίσης εκτιμά 

καλύτερα τη διήθηση των μεγάλων αγγείων, της τραχείας, του θωρακικού 

τοιχώματος, του μυοκαρδίου και του διαφράγματος (Εικόνα 11) (72). Το 

σπινθηρογράφημα οστών με γ-camera (Τ99), ολοκληρώνει τη σταδιοποίηση 

και είναι απαραίτητο επί υποψίας επέκτασης της νόσου στα οστά. 

 Η ολοσωματική τομογραφία εκπομπής ποζιτρονίων (ΡΕΤ) με 18-φθόριο- 

δεοξυγλυκόζη (F-18 FDG) χρησιμοποιείται ευρέως τα τελευταία χρόνια για τη 

διάγνωση και σταδιοποίηση του καρκίνου του πνεύμονα (Εικόνα 11). 

Βασίζεται στον αυξημένο μεταβολισμό της γλυκόζης από τα καρκινικά κύτταρα 

σε σχέση με τα υγιή. Αρχικά χρησιμοποιήθηκε για τη διευκρίνηση του 

μονήρους όζου του πνεύμονα και κατά την αρχική σταδιοποίηση. Στη 
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συνέχεια όμως, οι ενδείξεις της διευρύνθηκαν ώστε να συνεισφέρει στη 

διάγνωση, σταδιοποίηση και επανασταδιοποίηση μετά από θεραπευτικούς 

χειρισμούς, τόσο για τον ΚΠ όσο και για άλλα νεοπλάσματα. Η χρήση του 

PET/CT στην αρχική σταδιοποίηση των ασθενών μειώνει τον αριθμό των 

άσκοπων θωρακοτομών (73) και θα πρέπει να επιλέγεται σε κάθε περίπτωση 

που προγραμματίζεται θεραπεία με σκοπό την ίαση. 

Εικόνα 11: Απεικόνιση ΚΠ με ακτινογραφία, αξονική τομογραφία και PET scan. 

Η ινοοπτική βρογχοσκόπηση (Εικόνα 12) αποτελεί πολύτιμο εργαλείο για 

τον καθορισμό της διάγνωσης και του σχεδιασμού θεραπείας, ιδιαίτερα όταν 

πρόκειται για κεντρικούς ενδοβρογχικούς όγκους. Ο συνδυασμός της 

βρογχικής έκπλυσης (washing), των ξεσμάτων (brushing) και της 

διαβρογχικής FNA/Β (TBNA/Β) μπορεί να έχει ευαισθησία στην ανίχνευση της 

κακοήθειας μέχρι και 88%. Ωστόσο, η ευαισθησία της μεθόδου συνδέεται 

άμεσα με το μέγεθος και τη θέση του όγκου. Έτσι, η ευαισθησία της μεθόδου 

στην ανίχνευση αλλοιώσεων μικρότερων των 2cm μειώνεται στο 34% (74). 
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Παρ΄όλα αυτά, η ανάπτυξη πιο εξελιγμένων και εύκαμπτων βρογχοσκοπίων 

με χρήση ενδοβρογχικού υπερήχου σε πραγματικό χρόνο (real-time EBUS-

guided), βελτίωσε την ευαισθησία και την ειδικότητα της μεθόδου μειώνοντας 

παράλληλα το ποσοστό των επιπλοκών (75). Το μεγαλύτερο πλεονέκτημα της 

βρογχοσκόπησης με υπερήχους είναι η δυνατότητα σταδιοποίησης του 

μεσοθωρακίου με λήψη βιοψιών από σταθμούς λεμφαδένων, πυλαίων και 

μεσοθωρακικών, επιτυγχάνοντας με τον τρόπο αυτό τη διάγνωση και τη 

σταδιοποίηση ταυτόχρονα. 

Εικόνα 12: Βρογχοσκόπηση που δείχνει τον ενδοτραχειακό όγκο (αριστερά) και μετά από 
χειρουργική αφαίρεσή του (δεξιά) (76). 

Οι κλασσικές μέθοδοι βιοψίας, όπως η μεσοθωρακοσκόπηση και η 

ανοιχτή χειρουργική βιοψία παρέχουν μεγάλη ακρίβεια στο χαρακτηρισμό μίας 

αλλοίωσης, τείνουν όμως να εγκαταλειφθούν με την πρόοδο των 

βρογχοσκοπίων και τις EBUS τεχνικές. Ωστόσο, η βιοψία υπό αξονικό 

τομογράφο ενδείκνυται για την ιστολογική διάγνωση μιας περιφερικής 

πρωτοπαθούς ή δευτεροπαθούς εστίας, την επιβεβαίωση υποτροπής και την 

επιβεβαίωση μεταστάσεων σε ασθενείς οι οποίοι δεν δύνανται να 

υποβληθούν σε βρογχοσκόπηση, απλή ή με EBUS (Εικόνα 13). 
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Εικόνα 13: Αριστερά, εικόνα αξονικής τομογραφίας μετά την τοποθέτηση της βελόνας 
βιοψίας σε οζίδιο του δεξιού άνω λοβού. Δεξιά εικόνα υπερήχων μετά την τοποθέτηση της 
βελόνας βιοψίας. 
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Κεφάλαιο 4 

Ιστολογική ταξινόμηση 

 καρκίνος του πνεύμονα ταξινομείται σε δύο κύριες κατηγορίες, 

σύμφωνα με την ιστολογική εμφάνιση : στον μη μικροκυτταρικό 

καρκίνο του πνεύμονα (NSCLC) και στην ομάδα των νευροενδοκρινικών 

όγκων, στους οποίους υπάγεται ο μικροκυτταρικός καρκίνος του πνεύμονα 

(SCLC) (77, 78). Υπολογίζεται ότι ο NSCLC αντιπροσωπεύει περίπου το 75-

90% των όγκων των πνευμόνων, ενώ ο SCLC το 10-25% (79). Ο NSCLC 

περιλαμβάνει αρκετούς υποτύπους, με διαφορετικά μορφολογικά 

χαρακτηριστικά. Οι κύριοι υπότυποι του NSCLC περιλαμβάνουν το 

αδενοκαρκίνωμα (AD), τον καρκίνο από πλακώδη κύτταρα (SCC) και τον 

μεγαλοκυτταρικό καρκίνο του πνεύμονα (LCLC) (77). Το αδενοκαρκίνωμα 

είναι ο πιο κοινός υπότυπος NSCLC, ιδιαίτερα μεταξύ των γυναικών (77). Ο 

δεύτερος πιο συχνός υπότυπος NSCLC που συναντάμε είναι ο SCC που 

αποτελεί το 20% έως 35% όλων των περιπτώσεων καρκίνου του πνεύμονα 

(77). Οι υπότυποί του είναι 3: κερατινοποιούμενο, μη-κερατινοποιούμενο και 

βασικοκυτταροειδές (basaloid).  

Η ιστολογική κατηγοριοποίηση του SCC είναι γενικά απλή, καθώς 

χαρακτηρίζεται από εύκολα διακριτές περιοχές κερατινοποίησης και 

σχετιζόμενη φλεγμονώδη συνιστώσα. Λιγότερο διαφοροποιημένες μορφές, 

χωρίς κερατινοποίηση και με μικρότερα κύτταρα, μπορεί να ομοιάζουν με 

στρώματα βασικών κυττάρων του πλακώδους επιθηλίου. Σε αυτή την 

περίπτωση, μπορεί να απαιτηθεί ανοσοϊστοχημεία (IHC) για την ανίχνευση 

ειδικών τύπων, καθώς και η ανίχνευση νευροενδοκρινικών δεικτών (80). 

Ο 
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Το αδενοκαρκίνωμα περιλαμβάνει μια μορφολογικά ετερογενή ομάδα 

όγκων που συνδέονται λιγότερο συχνά με το κάπνισμα σε σχέση με τον SCC. 

Ο τύπος καθορίζεται από την επικρατούσα μορφολογία (predominant pattern) 

και έχουν εισαχθεί οι όροι AIS (Adenocarcinoma in situ), MIA (Minimally 

Invasive Adenocarcinoma), οι υπότυποι λεπιδικός, κυψελιδοειδές, θηλώδες, 

μικροθηλώδες και συμπαγές, σε αντικατάσταση όρων της παλαιότερης 

ταξινόμησης του 2004 (77). Με βάση τα μορφολογικά χαρακτηριστικά τους 

μπορεί να είναι χαμηλού, ενδιάμεσου και υψηλού βαθμού κακοήθειας. Τα 

αδενοκαρκινώματα είναι δομημένα από αδένες με θηλώδεις δομές ή είναι 

συμπαγή και παράγουν βλέννα (80). Το βρογχοκυψελιδικό καρκίνωμα (BAC), 

που είναι συχνό σε γυναίκες που δεν καπνίζουν, εθεωρείτο υποκατηγορία του 

AD. Σύμφωνα με τη νέα ταξινόμηση των αδενοκαρκινωμάτων (2015) ο όρος 

βρογχοκυψελιδικό καρκίνωμα – BAC και μικτός υπότυπος AD έχει 

καταργηθεί. Τα πρώην μη-βλεννώδη BAC κατατάσσονται σε : μη βλεννώδη 

AIS, MIA, LPA (lepidic predominant AD). Τα πρώην βλεννώδη BAC 

κατατάσσονται σε : AIS, MIA και διηθητικό AD (77). Στην κλινική πράξη 

ωστόσο, έχει μεγάλη σημασία η καταγραφή της ετερογένειας των 

αδενοκαρκινωμάτων και της ταξινόμησης τους βάσει της κυρίαρχης 

μορφολογίας διότι παρέχονται πλέον σημαντικές πληροφορίες για την 

πρόγνωση και πρόβλεψη της ανταπόκρισης στις νέες στοχευμένες θεραπείες 

(80). 

Ο LCLC είναι ο λιγότερο συχνός υπότυπος του NSCLC και στερείται 

τυποποιημένων μορφολογικών διαγνωστικών κριτηρίων. Στην πρόσφατη 

ταξινόμηση των υποτύπων του καρκίνου του πνεύμονα, τα ιστολογικά 

κριτήρια του LCLC διαφοροποιήθηκαν. Η διάγνωσή του γίνεται πλέον μόνο 
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από χειρουργικό παρασκεύασμα και εφόσον παραμένει αδιαφοροποίητο, 

ακόμα και μετά από την ανοσοϊστοχημική εξέταση. Έτσι, οι αδιαφοροποίητες 

πλειομορφικές με/ή σαρκωματώδεις αλλοιώσεις, μεταφέρθηκαν σε μια νέα 

ομάδα που χαρακτηρίζεται ως «σαρκωματώδες καρκίνωμα». Ο LCLC τώρα 

περιλαμβάνει σπανιότερους τύπους καρκίνου του πνεύμονα, όπως το 

βασαλοειδές, το λεμφοεπιθηλιακό, το ραβδοειδές, το διαυγοκυτταρικό και το 

νευροενδοκρινικό καρκίνωμα εκ μεγάλων κυττάρων (LCNEC). Οι 

περισσότερες περιπτώσεις, χωρίς σαφή σημάδια αδενικής ή πλακώδους 

διαφοροποίησης, αναφέρονται ως αναπλαστικά καρκινώματα. Επίσης, οι 

περισσότερες αδιαφοροποίητες περιπτώσεις LCLC, συνήθως 

επαναταξινομούνται ως AD ή SCC με βάση τα μοριακά τους χαρακτηριστικά 

(81).  

Στους Πίνακες 2 και 3 που ακολουθούν, αναφέρεται η πιο πρόσφατη 

(2015) γενική ταξινόμηση των καρκινικών όγκων (Πίνακας 2) και η ταξινόμηση 

του NSCLC (Πίνακας 3) σύμφωνα με τον Π.Ο.Υ. (77). Οι αλλαγές στην 

ταξινόμηση αφορούν στα παρακάτω: α) είναι απαραίτητη πλέον η χρήση της 

ανοσοϊστοχημείας για τη διάγνωση (TTF-1, Napsin A, p40, p63, cytokeratins, 

CD56, Chromogranine, Synaptophysin κλπ), β) είναι απαραίτητη η 

διερεύνηση και αξιολόγηση μοριακών και γενετικών αλλοιώσεων με έμφαση 

στην αντίστοιχη εξειδικευμένη και στοχευμένη θεραπεία (EGFR, EML4 ALK, 

ROS-1 κλπ), γ) απαιτείται πλέον διαφορετική προσέγγιση του βιοπτικού ή/και 

κυτταρολογικού υλικού από το χειρουργικό παρασκεύασμα, σύμφωνα με τις 

οδηγίες των IASLC/ATS/ERS. Βασιζόμενοι στα παραπάνω, όταν πρόκειται 

για βιοπτικό υλικό οι οντότητες AIS και ΜΙΑ δεν μπορούν να τεκμηριωθούν, 

όπως επίσης και το καρκίνωμα από μεγάλα κύτταρα (LCLC) και το 
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αδενοπλακώδες τα οποία αποδίδονται με τον όρο NSCLC – NOS. Επίσης δεν 

μπορεί να τεκμηριωθεί το πλειόμορφο και περιγράφεται ως NSCLC με 

ατρακτόμορφα ή γιγάντια κύτταρα. Τέλος τα νευροενδοκρινή νεοπλάσματα 

ταξινομούνται πλέον σε μία ενιαία κατηγορία: μικροκυτταρικό, 

μεγαλοκυτταρικό, άτυπο καρκινοειδές, τυπικό καρκινοειδές και διάχυτη 

ιδιοπαθής πνευμονική νευροενδοκρινική υπερπλασία (DIPNECΗ). 

Πίνακας 2: Ταξινόμηση των όγκων του πνεύμονα σύμφωνα με τον Παγκόσμιο Οργανισμό 

Υγείας (79). 
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Ιστολογικοί τύποι NSCLS & υπότυποι Κωδικός ICDO

Επιθηλιακοί όγκοι 

Αδενοκαρκίνωμα 8140/3

     λεπιδικό αδενοκαρκίνωμα 8250/3

     κυψελοειδές αδενοκαρκίνωμα 8551/3

     θηλώδες αδενοκαρκίνωμα 8260/3

     μικροθηλώδες αδενοκαρκίνωμα 8265/3

    συμπαγές αδενοκαρκίνωμα 8230/3

     διηθητικό βλεννογόνο αδενοκαρκίνωμα 8253/3

           μεικτόυ τύπου διηθητικό βλεννογόνο 

          & μη βλεννογόνο αδενοκαρκίνωμα 8254/3

     κολλοειδές αδενοκαρκίνωμα 8480/3

     εμβρυϊκό αδενοκαρκίνωμα 8333/3

     εντερικό αδενοκαρκίνωμα 8144/3

     ελάχιστα διηθητικό αδενοκαρκίνωμα 

           μη βλεννοπαραγωγό 8256/3

           βλεννοπαραγωγό 8257/3

     προ-διηθητικές αλλοιώσεις

          άτυπη αδενοματοειδής υπερπλασία 8250/0

          αδεκοκακρίνωμα in situ

                μη βλεννοπαραγωγό 8250/2

                βλεννοπαραγωγό 8253/2

Kαρκίνωμα εκ πλακώδους επιθηλίου 8070/3

       κερατινοποιημένο καρκίνωμα εκ πλακώδους επιθηλίου 8071/3

       μη κερατινοποιημένο καρκίνωμα εκ πλακώδους επιθηλίου 8072/3

       βασαλοειδές καρκίνωμα εκ πλακώδους επιθηλίου 8083/3

       προ-διηθητικές αλλοιώσεις

               καρκίνωμα εκ πλακώδους επιθηλίου in situ 8070/2

Νευροενδοκρινικοί όγκοι

        μικροκυτταρικό καρκίνωμα 8041/3

              μεικτό μικροκυτταρικό καρκίνωμα 8045/3

        μεγαλοκυτταρικό νευροενδοκρινικό καρκίνωμα 8013/3

               μεικτό μεγαλοκυτταρικό νευροενδοκρινικό καρκίνωμα 8013/3

       καρκινοειδείς όγκοι

               τυπικοί καρκινοειδείς όγκοι 8240/3

               άτυποι καρκινοειδείς όγκοι 8249/3

     προ-διηθητικές αλλοιώσεις

              διάχυτη ιδιοπαθής πνευμονική νευροενδοκρινής   

              κυτταρική υπερπλασία 8040/0

      μεγαλοκυτταρικό καρκίνωμα 8012/3

     αδενοπλακώδες καρκίνωμα 8560/3

     σαρκοματώδη καρκινώματα

              πλειομορφικό καρκίνωμα 8022/3

              καρκίνωμα ατρακτοκυττάρων 8032/3

              καρκίνωμα γιγαντοκυττάρων 8031/3

              καρκινοσάρκωμα 8980/3

              πνευμονικό βλάστωμα 8972/3

      μη κατηγοριοποιημένα καρκινώματα

              λεμφοεπιθηλιακού τύπου καρκίνωμα 8082/3

              καρκίνωμα NUT 8023/3

      καρκίνωμα σιελογόνου τύπου 

             βλεννοεπιδερμικό καρκίνωμα 8430/3

             αδενοειδές κυστικό καρκίνωμα 8200/3

             επιθηλιακό μυοεπιθηλιακό καρκίνωμα 8562/3

             πλειομορφικό αδένωμα 8940/0

ΤΑΞΙΝΟΜΗΣΗ NSCLC ΣΥΜΦΩΝΑ ΜΕ WHO (2015)

Πίνακας 3: Ταξινόμηση του ΚΠ σύμφωνα με τον Παγκόσμιο Οργανισμό Υγείας (77). 
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Κεφάλαιο 5 

Σύστημα σταδιοποίησης του καρκίνου του πνεύμονα 

ο σύστημα σταδιοποίησης του καρκίνου του πνεύμονα βασίζεται 

στην κλινική ταξινόμηση των παραγόντων TNM. Οι παράγοντες αυτοί 

περιλαμβάνουν την αριθμητική εκτίμηση της ανατομικής έκτασης της νόσου 

σύμφωνα με τα χαρακτηριστικά του πρωτοπαθούς όγκου (Τ), την προσβολή 

των επιχώριων λεμφαδένων (Ν) και την παρουσία απομακρυσμένων 

μεταστάσεων (Μ). Το 2015, η νέα ταξινόμηση του αδενοκαρκινώματος του 

πνεύμονα, που προτάθηκε από τη Διεθνή Ένωση για τη Μελέτη του Καρκίνου 

του Πνεύμονα (International Association for the Study of Lung Cancer - 

IASLC), την Αμερικανική Εταιρεία Θώρακος (American Thoracic Society - 

ΑΤS) και την Ευρωπαϊκή Πνευμονολογική Εταιρεία (European Respiratory 

Society - ERS) το 2011 (82), έγινε αποδεκτή από τoν Π.O.Y. και 

περιλαμβάνεται στην πιο πρόσφατη αναφορά της σχετικά με την παθολογία 

των θωρακικών κακοηθειών (83). Ένα χρόνο αργότερα, η όγδοη έκδοση της 

ταξινόμησης των όγκων, των λεμφαδένων και των μεταστάσεων (TNM) 

δημοσιεύθηκε από κοινού από την Διεθνή Ένωση κατά του Καρκίνου (Union 

for International Cancer Control - UICC), την Αμερικανική Μεικτή Επιτροπή 

για τον Καρκίνο (American Joint Committee on Cancer - AJCC) και την Διεθνή 

Ένωση για τη Μελέτη του Καρκίνου του Πνεύμονα (International Association 

for the Study of Lung Cancer - IASLC) (84). Σύμφωνα με αυτή, η 

κατηγοριοποίηση των όγκων του πνεύμονα καθορίζεται από το μέγεθος του 

όγκου, ενώ εισήχθη η έννοια του αδενοκαρκινώματος in situ (Adenocarcinoma 

in situ - AIS) και του ελάχιστα διηθητικού αδενοκαρκινώματος (Minimal 

Τ 
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Invasive Adenocarcinoma - MIA). Παράλληλα αναφέρεται στον τρόπο 

μέτρησης του μεγέθους του όγκου, την επαναταξινόμηση ορισμένων 

υποκατηγοριών, τη συνάφεια της ποσοτικής εκτίμησης της εμφάνισης 

κακοήθους δορυφορικού όζου, την υποκατηγοριοποίηση των εξωθωρακικών 

μεταστάσεων και την επαναομαδοποίηση διαφόρων σταδίων (85).  

Η κλινική σταδιοποίηση (cTNM, cStage) βασίζεται στις πληροφορίες που 

συλλέγονται για την κλινική κατάσταση του ασθενούς πριν τη χορήγηση 

θεραπείας. Η παθολογοανατομική σταδιοποίηση (pTNM, pStage) βασίζεται 

στα αποτελέσματα της παθολογοανατομικής εξέτασης του παρασκευάσματος 

που αφαιρέθηκε από τον ασθενή κατά τη διάρκεια της χειρουργικής 

επέμβασης και είναι ακριβέστερη, όσον αφορά τον προσδιορισμό της έκτασης 

του όγκου και της προσβολής των επιχώριων λεμφαδένων. Τέλος, η 

σταδιοποίηση για την επανέναρξη θεραπείας (rTNM, rStage-retreatment 

staging) έχει ως στόχο την εκτίμηση της εξέλιξης της νόσου μετά από την 

αρχική θεραπεία και είναι χρήσιμη για την επιλογή των επόμενων 

θεραπευτικών χειρισμών (86). 

Η 8η έκδοση της ΤΝΜ ταξινόμησης για τον καρκίνο του πνεύμονα 

περιλαμβάνει στοιχεία από 77.156 περιστατικά, από τα οποία τα 70.967 

αφορούσαν NSCLC και τα 6.189 SCLC (83). Τα νέα δεδομένα και οι αλλαγές 

που προκύπτουν από την 8η έκδοση είναι : 

α) το μέγεθος του όγκου προσδιορίζεται από τη μεγαλύτερη διάσταση του 

συμπαγούς μέρους, σύμφωνα με την αξονική τομογραφία ή του 

χωροκατακτητικού τμήματος της βλάβης. Το στάδιο Τ1 υποδιαιρείται πλέον σε 

Τ1a και T1b. Τα στάδια Τ2, Τ3 και Τ4 ορίζονται από διαστάσεις όγκων 3, 5 και 

7 εκ. αντίστοιχα. 
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β) δορυφόροι όζοι στον ίδιο λοβό του πνεύμονα ταξινομούνται πλέον ως 

Τ3 ενώ σε διαφορετικούς λοβούς αλλά ομόπλευρα ως Τ4. 

γ) οι όγκοι που εισβάλλουν στο σπλαχνικό υπεζωκότα και οι όγκοι, 

ασχέτως της απόστασής τους από την κύρια τρόπιδα της τραχείας ή τη 

συνυπάρχουσα ατελεκτασία, υποβαθμίστηκαν στην κατηγορία Τ2, 

δ) οι όγκοι που περιλαμβάνουν το διάφραγμα ανήκουν πλέον στην 

κατηγορία Τ4, όπως και οι όγκοι της κορυφής. 

ε) η πλευριτική ή περικαρδιακή συλλογή ταξινομείται πλέον ως M1a. Οι 

όγκοι που εμπλέκουν μονήρη εξωθωρακική θέση ταξινομούνται ως M1b ενώ 

αυτοί που εμπλέκουν πολλαπλές θέσεις ταξινομούνται ως M1c (89). 

Οι κατηγορίες T παρουσιάζονται στους Πίνακες 4 και 5 μαζί με τις 

προτάσεις για τις κατηγορίες Ν και Μ (87). 

Πίνακας 4: Ταξινόμηση ΤΝΜ σύμφωνα με την 8
η
 έκδοση (88).  
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Πίνακας 5: Σταδιοποίηση με βάση το σύστημα ΤΝΜ (8η έκδοση) (88). 
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Κεφάλαιο 6 

Παθογένεια του καρκίνου πνεύμονα 

 ογκογένεση πολλαπλών σταδίων, η οποία χαρακτηρίζεται από την 

ανάπτυξη όγκων μέσω μιας σειράς προοδευτικών παθολογικών 

αλλαγών (προνεοπλασματικές αλλαγές) με αντίστοιχες γενετικές και 

επιγενετικές ανωμαλίες, είναι χαρακτηριστική πολλών τύπων καρκίνου, όπως 

του δέρματος (89), του πνεύμονα (90) και του παχέος εντέρου (91). Η 

υπερπλασία, η πλακώδης μετάπλαση, η δυσπλασία πλακωδών κυττάρων και 

το καρκίνωμα in situ (Carcinoma in situ - CIS) αποτελούν χαρακτηριστικές 

αλλοιώσεις των μεγάλων αεραγωγών που προηγούνται ή συνοδεύουν το 

πλακώδες καρκίνωμα. H δυσπλασία των πλακωδών κυττάρων χαρακτηρίζεται 

συνήθως από διαφορετικής έντασης αλλοιώσεις, ήπιες, μέτριες και σοβαρές, 

που καθορίζονται με βάση τις άτυπες μεταβολές που παρατηρούνται μετά 

από κυτταρολογική και ιστολογική εξέταση (92). Οι διαδοχικές 

προνεοπλασματικές παθολογικές και μοριακές μεταβολές που εμφανίζονται 

στον SCC καταδεικνύουν μία βαθμιαία ανάπτυξη σε αυτόν τον υπότυπο ΚΠ 

(93). Από την άλλη, μελέτες έχουν δείξει ότι η συσσώρευση μοριακών 

ανωμαλιών, πέρα από ένα συγκεκριμένο όριο, είναι η βάση για την ανάπτυξη 

του κακοήθους φαινοτύπου και όχι η αλληλουχία των αλλαγών που 

παρατηρούνται (94). Για παράδειγμα, διαδοχικές προνεοπλασματικές αλλαγές 

δεν έχουν καταγραφεί επαρκώς για τα αδενοκαρκινώματα του πνεύμονα, 

νευροενδοκρινείς όγκους και στο μικροκυτταρικό καρκίνωμα. Η άτυπη 

αδενωματώδης υπερπλασία (Atypical Adenomatous Hyperplasia - AAH) είναι 

το μόνο στάδιο μορφολογικής αλλαγής που έχει αναγνωριστεί μέχρι σήμερα 

Η 
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στο αδενοκαρκίνωμα (95). Η διάχυτη ιδιοπαθής πνευμονική νευροενδοκρινής 

κυτταρική υπερπλασία (Diffuse Idiopathic Pulmonary Neuroendocrine Cell 

Hyperplasia - DIPNECH), μια σπάνια αλλοίωση των πνευμόνων που 

περιλαμβάνει τοπικό εξωκυτταρικό πολλαπλασιασμό υπό μορφή όγκων, 

θεωρείται ότι αποτελεί την πρόδρομη βλάβη για την εμφάνιση των 

νευροενδοκρινικών καρκινωμάτων του πνεύμονα (96). Παρόλα αυτά δεν 

έχουν αναγνωριστεί προνεοπλασματικές αλλοιώσεις για τον πιο συνηθισμένο 

τύπο νευροενδοκρινικών πνευμονικών όγκων, το μικροκυτταρικό καρκίνωμα 

του πνεύμονα. Η κατανόηση των πρώιμων συμβάντων στην παθογένεια του 

καρκίνου του πνεύμονα θα μας επιτρέψει  να κατανοήσουμε τον τρόπο με τον 

οποίο προκύπτει ο κακοήθης φαινότυπος του πνεύμονα. Σε αυτά τα γεγονότα 

θα αναφερθούμε στη συνέχεια για κάθε τύπο ΚΠ.  

6.1. Μοριακή παθογένεια αδενοκαρκινώματος (AD) 

Δύο μοριακές οδοί εμπλέκονται κυρίως στην ανάπτυξη του AD, το 

μονοπάτι KRAS στους καπνιστές και του υποδοχέα του επιδερμικού 

αυξητικού παράγοντα (EGFR) σε μη καπνιστές ασθενείς, αντίστοιχα (Εικόνα 

14). Οι μεταλλάξεις στον EGFR, ιδιαίτερα οι εντός πλαισίου ελλείψεις στο 

εξόνιο 19 και οι L858R και L861Q πολυμορφισμοί στο εξόνιο 21, σχετίζονται 

άμεσα με την εμφάνιση αδενοκαρκινώματος σε μη καπνιστές, σε γυναίκες και 

σε ασιάτες (97). Από την άλλη, οι μεταλλάξεις στο KRAS γονίδιο σχετίζονται 

με την ανάπτυξη AD στους καπνιστές (98).  

Όπως αναφέρθηκε προηγουμένως, η άτυπη αδενωματώδης υπερπλασία 

(ΑΑΗ) είναι η ιστολογική αλλαγή που έχει εντοπιστεί μέχρι σήμερα και που 

σχετίζεται με την ανάπτυξη AD (95). Μελέτες αναφέρουν ότι τόσο τα κύτταρα 

Clara όσο και τα κυψελιδικά κύτταρα τύπου II (AT2) είναι τα προγονικά 
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κύτταρα των ADs (99). Λόγω της δυσκολίας στη διάκριση μεταξύ AAH και 

βρογχοκυψελιδικού καρκινώματος (Bronchoalveolar carcinoma - BAC), οι νέες 

οδηγίες για την ταξινόμηση του AD, αντικατέστησαν την ορολογία BAC, με την 

ορολογία in situ αδενοκαρκινώματος (AIS) (82). Μελέτες σε ασθενείς με 

αδενοκαρκίνωμα πνεύμονα στην Ανατολική Ασία αναφέρουν ότι τα 

περισσότερα, αν όχι όλα, τα περιφερικά αδενοκαρκινώματα μεταφέρονται από 

τις κυψελίδες μέσω της μορφής ΑΑΗ ως προνεοπλασματική αλλοίωση (98). 

Από την άλλη, άλλες μελέτες πρότειναν ότι τα αδενοκαρκινώματα μπορεί να 

προκύψουν από το βρογχιολικό επιθήλιο και τους μικρούς βρόγχους, 

βασιζόμενοι στην εύρεση μεταλλάξεων του EGFR (π.χ. EGFR p.L858R) σε 

βρογχιόλια που συνορεύουν με αδενοκαρκινώματα θετικά για EGFR 

μεταλλάξεις (100). 

Έχουν βρεθεί κοινές μοριακές αλλοιώσεις μεταξύ του AD και της AAH που 

επιβεβαιώνουν την άποψη ότι η AAH αποτελεί προνεοπλασματική αλλοίωση 

κατά την παθογένεια του AD (101). Προηγούμενες μελέτες έχουν αναφέρει ότι 

το 30 με 40% των AAH εμφανίζουν μεταλλάξεις στο κωδικόνιο 12 του KRAS 

(102). Επιπλέον, έχουν αναφερθεί κοινές μεταλλάξεις στον EGFR με 

παρόμοιες συχνότητες μεταξύ ΑΑΗ, AIS και AD (103). Άλλες μοριακές 

αλλοιώσεις που έχουν εντοπιστεί σε AAH περιλαμβάνουν υπερέκφραση της 

κυκλίνης D1 (95), της survivin (104), των ERBB2 ογκοπρωτεΐνών (105), 

απώλεια ετεροζυγωτίας στα χρωμοσώματα 3p (18%), 9p (CDKN2A), 9q 

(1/TSC1), 17q και 17p (TP53) (92), μειωμένη έκφραση της ογκοκατασταλτικής 

κινάσης 11 (LKB1) (106) και DNA μεθυλίωση της CDKN2A και της PTPRN2 

(107). Τέλος, μελέτες έχουν επίσης δείξει αυξημένα επίπεδα έκφρασης του 

TITF-1 τόσο σε AAH όσο και σε AIS (108). Αν και στον φυσιολογικό ιστό ο 
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ρόλος του παράγοντα αυτού σχετίζεται με τη μορφογένεση του θυρεοειδή 

αδένα, των πνευμόνων και του διεγκεφάλου, στο αδενοκαρκίνωμα ο ρόλος 

του φαίνεται να σχετίζεται με ογκογόνο δράση (98). 

Εικόνα 14: Έχουν αναγνωριστεί δύο μοριακές οδοί που εμπλέκονται στην ανάπτυξη του 
αδενοκαρκινώματος του πνεύμονα, το μονοπάτι ΚRAS στους καπνιστές και το μονοπάτι του 
EGFR στους μη καπνιστές. AAH:άτυπη αδενωματώδης υπερπλασία, BAC:βρογχοκυψελιδικό 

καρκίνωμα (92). 

6.2. Μοριακή παθογένεια του καρκίνου εκ πλακωδών κυττάρων του 

επιθηλίου του πνεύμονα (SCC) 

Έχει αποδειχθεί ότι τα βασικά κύτταρα στους μεγάλους αεραγωγούς 

παρουσιάζουν πολυδύναμη ικανότητα μετά την έκθεση στον καπνό του 

τσιγάρου, επάγοντας το σχηματισμό μεταπλαστικών και δυσπλαστικών 

πλακωδών κυττάρων (Εικόνα 15). Αυτά με την σειρά τους αποτελούν 

πρόδρομα καρκινώματα των πλακωδών κυττάρων (92). Προηγούμενες 

μελέτες που αποσκοπούσαν στη μελέτη των διαδοχικών μοριακών 
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ανωμαλιών που παρουσιάζονται στον SCC, έδειξαν ότι οι γενετικές ανωμαλίες 

πρωτοεμφανίζονται σε ιστολογικά φυσιολογικό επιθήλιο και αυξάνουν με την 

πρόοδο των ιστοπαθολογικών μεταβολών (93). Ελλείμματα σε πολλαπλές 

θέσεις στα αλλήλια των χρωμοσωμάτων 3p (3p21, 3p14, 3p22-24 και 3p12) 

και 9p21 (CDKN2A) ανιχνεύτηκαν σε φυσιολογικά μορφολογικά βρογχικά 

επιθήλια και θεωρήθηκαν ως οι πρώτες αλλαγές στην παθογένεια του SCC 

(93). Παράλληλα, σε πλακώδεις προ-επεμβατικές αλλοιώσεις ανιχνεύτηκε 

ανισορροπία στα αλλήλια 8p21-23, 13q14 (RB1) και 17p13 (TP53) (93, 109). 

Πρώιμο συμβάν στην εμφάνιση του SCC αποτελεί και η μεθυλίωση της 

CDKN2A που αυξάνεται με την εξέλιξη του νοσήματος (110). Σε σχέση με τον 

VEGF και τον υποδοχέα του (VEGFR), έχουν αναφερθεί υψηλά επίπεδα 

έκφρασής τους στο παθολογικό πλακώδες επιθήλιο των βρόγχων, σε σχέση 

με το φυσιολογικό (111). Η παρατήρηση αυτή επιβεβαιώνει, σε κάποιο βαθμό, 

την άποψη ότι η αγγειογένεση επάγεται νωρίς στον καρκίνο του πνεύμονα και 

μπορεί να αποτελέσει ένα νέο πεδίο στην ανάπτυξη χημειοπροστατευτικών 

φαρμάκων.  

Η έκφραση του ογκογονιδίου SOX2, έχει συσχετιστεί άμεσα με την 

εμφάνιση του SCC. Η έκφρασή του επάγεται σε SCC, προάγοντας έτσι την 

διατήρηση των όγκων (112). Συγκεκριμένα τα επίπεδα έκφρασης του SOX2 

είναι αυξημένα μόνο σε υψηλού βαθμού βρογχικές δυσπλασίες και όχι σε 

χαμηλού και ενδιάμεσου βαθμού (113). Αντίθετα, ο Yuan και οι συνεργάτες 

του, απέδειξαν ότι η έκφραση της SOX2 πρωτεΐνης ήταν πολύ χαμηλή σε 

αδενοκαρκινώματα του πνεύμονα (114). Έτσι φαίνεται ότι το ογκογονίδιο 

SOX2 συμμετέχει στην πρώιμη παθογένεια του SCC, όπως ο ΝΚΧ2-1 στην 

παθογένεια του AD. Τέλος σημαντικό ρόλο στην παθογένεια των προ-
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κακοηθών βλαβών των πλακωδών κυττάρων του επιθηλίου του πνεύμονα 

φαίνεται να παίζει η καταστολή της έκφρασης των ογκοκατασταλτικών 

γονιδίων RNF20, SSBP2 και TP53 που συνοδεύεται από επαγωγή της 

έκφρασης των ογκογονιδίων RASGRP3 και MYC, αντίστοιχα (115, 116). Η 

παρατήρηση αυτή καθιστά την έκφραση των συγκεκριμένων παραγόντων ως 

δυνητικούς βιοδείκτες για την εμφάνιση του SCC. 

Εικόνα 15: Ιστοπαθολογικές και μοριακές μεταβολές κατά τη διάρκεια της παθογένειας του 
πλακώδους καρκινώματος του πνεύμονα με αναφορά στις μοριακές μεταβολές που 
πρωτοεμφανίζονται στα πρώιμα στάδια του καρκινώματος και σε ιστολογικά φυσιολογικό 
αναπνευστικό επιθήλιο. LOH : απώλεια ετεροζυγωτίας (92). 

6.3.  Μοριακή παθογένεια του μικροκυτταρικού καρκίνου του 

πνεύμονα (SCLC) 

Σε αντίθεση με τα AD και SCC μέχρι σήμερα, δεν έχει αναφερθεί κάποια 

φαινοτυπικά αναγνωρίσιμη προνεοπλασματική αλλοίωση στον SCLC. Μια 

μελέτη που αξιολόγησε την απώλεια ετεροζυγωτίας και την αστάθεια των 

μικροδορυφόρων σε ιστολογικά φυσιολογικά και υπερπλαστικά βρογχικά 

επιθήλια, που γειτονεύουν με όγκους του πνεύμονα, κατέδειξε σημαντικά 

υψηλότερη συχνότητα μεταβολών σε επιθήλια που συνορεύουν με SCLC σε 

σχέση με αυτά που γειτονεύουν με NSCLCs (117). Τα ευρήματα δείχνουν 

εκτεταμένη μοριακή βλάβη σε φυσιολογικούς ιστούς που περιβάλλουν τα 
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SCLCs και υποδηλώνουν ότι το SCLC μπορεί να αναπτυχθεί απευθείας από 

ιστολογικά φυσιολογικό ή ελαφρώς αλλοιωμένο επιθήλιο χωρίς να διέλθει από 

μια πιο σύνθετη ιστολογική αλληλουχία. Μελέτες σχετίζουν την ανάπτυξη του 

SCLC με αδρανοποίηση των TP53 και RB1, την ενεργοποίηση του 

μονοπατιού hedgehog, την επαγωγή του EGFR1 (118, 119) καθώς και με 

μεταλλάξεις στους τροποποιητές ιστονών CREBBP, EP300 και MLL (120). 
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Κεφάλαιο 7 

Θεραπεία του καρκίνου του πνεύμονα 

 θεραπεία αντιμετώπισης του ΚΠ εξαρτάται από το στάδιο TNM του 

όγκου καθώς και από τη γενική κατάσταση του ασθενούς. Επιπλέον, 

πρέπει να λαμβάνεται υπόψη η συνοσηρότητα και ιδιαίτερα οι παθήσεις που 

σχετίζονται με το αναπνευστικό και καρδιαγγειακό σύστημα.  

7.1.  Χειρουργική επέμβαση  

Οι χειρουργικές τεχνικές εξαίρεσης του όγκου περιλαμβάνουν τη 

σφηνοειδή εκτομή, την τμηματεκτομή, την τυπική λοβεκτομή, τη λοβεκτομή 

δίκην περιχειρίδος (sleeve lobectomy), την πνευμονεκτομή τυπική ή 

ενδοπερικαρδιακή, την εκτομή πνεύμονα με αφαίρεση τμήματος του 

θωρακικού τοιχώματος και την πνευμονεκτομή δίκην περιχειρίδος (sleeve 

pneumonectomy). Περιορισμένες εκτομές, όπως η τμηματεκτομή και η 

σφηνοειδής εκτομή, συνδέονται με τριπλάσια αύξηση της τοπικής υποτροπής 

και 30% υψηλότερη θνησιμότητα. Τα τελευταία χρόνια εφαρμόζονται λιγότερο 

επεμβατικές μέθοδοι, όπως είναι η video θωρακοσκόπηση (VATS), η οποία 

συντομεύει το χρόνο παραμονής στο νοσοκομείο και έχει μικρότερη 

νοσηρότητα. 

Η επιλογή του τύπου της επέμβασης που θα πραγματοποιηθεί είναι 

συνάρτηση του σταδίου της νόσου, της γενικής κατάστασης του ασθενούς, της 

αναπνευστικής του επάρκειας και των καρδιαγγειακών του εφεδρειών. 

Απαραίτητη προϋπόθεση για χειρουργική εξαίρεση του όγκου αποτελεί η 

επαρκής πνευμονική λειτουργία. 

Η 
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Η χειρουργική επέμβαση αποσκοπεί στην ίαση και είναι η κύρια επιλογή 

θεραπείας, εφόσον δεν υπάρχουν κλινικές αντενδείξεις, στα στάδια ΙΑ έως ΙΙΒ. 

Η λοβεκτομή με συστηματικό λεμφαδενικό καθαρισμό ή δειγματοληψία από 

τους λεμφαδένες είναι η θεραπεία εκλογής, επιτυγχάνοντας ποσοστά 5ετούς 

επιβίωσης 69-89% για ασθενείς σταδίου ΙΑ, 52-75% για το στάδιο IΒ, 45-52% 

για το στάδιο IIΑ, και 35% για το στάδιο IIΒ. Οι ασθενείς σταδίου ΙΙΙ, σύμφωνα 

με τις τελευταίες ενδείξεις από τη διεθνή βιβλιογραφία, θα πρέπει να 

θεωρούνται υποψήφιοι χειρουργικής αφαίρεσης και να εκτιμώνται, πριν τη 

λήψη οποιασδήποτε θεραπευτικής απόφασης από ομάδα ειδικοτήτων. Σε 

ασθενείς με νόσο σταδίου ΙΙΙΑ - Ν1 συνιστάται η χειρουργική επέμβαση με 

λεμφαδενικό καθαρισμό μεσοθωρακίου, συνοδευόμενη από επικουρική 

χημειοθεραπεία και ακτινοθεραπεία κατά περίπτωση, αποσκοπώντας στη 

μείωση της τοπικής υποτροπής. Στο στάδιο IIIΑ – Ν2 θα πρέπει να χορηγηθεί 

νεοεπικουρική χημειοθεραπεία με πλατινούχο συνδυασμό με ή χωρίς 

ακτινοθεραπεία και στη συνέχεια να γίνει χειρουργική εξαίρεση. Στο στάδιο IV, 

η χειρουργική επέμβαση δεν αποκλείεται υπό προϋποθέσεις, όταν πρόκειται 

για ασθενείς με μεταστάσεις στον εγκέφαλο και τα επινεφρίδια. Στις ειδικές 

περιπτώσεις του μικρού περιφερικού καλά διαφοροποιημένου 

αδενοκαρκινώματος, ακόμη και μια σφηνοειδής εκτομή θεωρείται επαρκής 

(121). Μελέτες έχουν δείξει ότι οι περιορισμένες εκτομές σχετίζονται με 

παρόμοια επιβίωση με τη λοβεκτομή σε ασθενείς σταδίου ΙΑ, αλλά όχι στους 

ασθενείς σταδίου ΙΒ (122).  

7.2. Ακτινοθεραπεία 

Η ακτινοθεραπεία εφαρμόζεται ως α) θεραπευτική, σε ανεγχείρητους 

περιορισμένους όγκους, β) ως ανακουφιστική, σε εκτεταμένους τοπικά 
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όγκους, και σε μεταστάσεις εγκεφάλου ή οστών, γ) προεγχειρητικά, συνήθως 

σε συνδυασμό με χημειοθεραπεία, για τον περιορισμό της έκτασης του όγκου, 

δ) συμπληρωματικά, μετά από χειρουργική αφαίρεση του όγκου, εφόσον έχει 

παραμείνει υπολειπόμενη νόσος στο θώρακα. Σύμφωνα με επιδημιολογικές 

μελέτες, στις ανεπτυγμένες χώρες το 61-76% όλων των ασθενών με NSCLC 

θα υποβληθεί σε μία από τις μορφές ακτινοθεραπείας, σε κάποιο στάδιο της 

νόσου. Η ακτινοθεραπεία δεν συνιστάται σε νόσο σταδίου N0-1, εκτός και αν 

συντρέχουν λόγοι που την επιβάλλουν. Σε περιπτώσεις υπολειπόμενης νόσου 

μετά από εκτομή ή σε ασθενείς σταδίου Ν2 έχει αποδειχθεί ότι μειώνει την 

τοπική υποτροπή (123). 

Η ακτινοθεραπευτική ογκολογία έχει σημειώσει μεγάλη πρόοδο την 

τελευταία 15ετία με την εισαγωγή νέων τεχνικών: α) τρισδιάστατη σύμμορφη 

ακτινοθεραπεία (3D-CRT), β) στερεοτακτική ακτινοθεραπεία (SBRT), γ) 

απεικονιστικά καθοδηγούμενη ακτινοθεραπεία (IGRT) και δ) την 

ακτινοθεραπεία διαμορφούμενης έντασης δέσμης με απεικονιστική 

καθοδήγηση (IMRT-IGRT). Οι τεχνικές αποσκοπούν στον καλύτερο δυνατό 

έλεγχο της τοπικής νόσου με τις λιγότερο δυνατές παρενέργειες στους γύρω 

υγιείς ιστούς. 

7.3.  Χημειοθεραπεία 

Παρά τη μεγάλη πρόοδο στην εφαρμογή αυστηρών διαδικασιών 

σταδιοποίησης και χειρουργικής εξαίρεσης, η υποτροπή της νόσου 

εξακολουθεί να αποτελεί μείζονα περιοριστικό παράγοντα για την πρόγνωση 

του ΚΠ. Ο συνδυασμός της χειρουργικής με τη συστηματική θεραπεία 

οδήγησαν στην ανάπτυξη της επικουρικής (adjuvant) και νεοεπικουρικής 

(neoadjuvant) χημειοθεραπείας. Τα μέχρι σήμερα δεδομένα υποστηρίζουν ότι 
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η χημειοθεραπεία σε ασθενείς σταδίου ΙΙ-ΙΙΙ είναι ευεργετική σε αντίθεση με 

τους ασθενείς ΙΒ όπου τα δεδομένα είναι αμφιλεγόμενα καθώς η χορήγησή 

της δεν φαίνεται να επιφέρει αποτελέσματα στην επιβίωση των ασθενών 

(124). 

7.3.1. Επικουρική χημειοθεραπεία  

Η επικουρική χημειοθεραπεία αποτελεί τη συνήθη θεραπεία για ασθενείς 

με NSCLC σταδίου II ή III, καθώς μελέτες που έγιναν μεταξύ του 1992 και του 

2005 έδειξαν ότι βελτιώνει την επιβίωση τους (125). Οι μελέτες CALGB 9633 

και JBR10 σε ασθενείς σταδίου ΙΒ έδειξαν ότι η χορήγηση χημειοθεραπείας 

ήταν ευεργετική μόνο σε ασθενείς που είχαν όγκους μεγαλύτερους των 4-5cm 

(126, 127). Ο χρόνος επιβίωσης ήταν ανεξάρτητος από το φύλο, την ηλικία, 

τον τύπο εκτομής, την ακτινοθεραπεία και τη δόση της χημειοθεραπείας και 

ως εκ τούτου η χορήγηση της επικουρικής χημειοθεραπείας έχει υιοθετηθεί 

από την ESMO (European Society of Medical Oncology) σαν πρακτική 

αντιμετώπισης του NSCLC σταδίων ΙΙ-ΙΙΙ και υπό συνθήκες του σταδίου ΙΒ με 

όγκους μεγαλύτερους των 4cm (126). 

7.3.2. Νεοεπικουρική χημειοθεραπεία 

Τα στοιχεία σχετικά με τη νεοεπικουρική χημειοθεραπεία στους ασθενείς 

με ΚΠ είναι περιορισμένα. Μελέτη σε 519 ασθενείς από 70 κέντρα στο 

Ηνωμένο Βασίλειο, την Ολλανδία, τη Γερμανία και το Βέλγιο έδειξε ότι η 

χορήγηση νεοεπικουρικής χημειοθεραπείας ήταν ανεκτή από τους ασθενείς, 

οι οποίοι στο 49% έδειξαν καλή ανταπόκριση, χωρίς καμία επίδραση στο 

ποσοστό των επιπλοκών μετεγχειρητικά. Παρόλα αυτά, η ίδια μελέτη έδειξε 

ότι το ποσοστό επιβίωσης, μεταξύ των ασθενών που έλαβαν χημειοθεραπεία 
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πριν την επέμβαση και αυτών που δεν έλαβαν, ήταν παρεμφερές (128). Σε 

σύγκριση με τη νεοεπικουρική θεραπεία, υπάρχουν λιγότερες κλινικές μελέτες 

που συγκρίνουν το συνδυασμό νεοεπικουρικής χημειοθεραπείας και 

χειρουργικής επέμβασης σε σχέση με χειρουργική επέμβαση μόνο. Ωστόσο, 

τα στοιχεία δείχνουν ότι η νεοεπικουρική χημειοθεραπεία προσφέρει πολλά 

οφέλη, όπως τη μείωση του μεγέθους του όγκου, την εξάλειψη ή πρόληψη 

εμφάνισης μικρομεταστάσεων, την καλύτερη ανεκτικότητα και καλύτερη 

συμμόρφωση με τη φαρμακευτική αγωγή κατά την προεγχειρητική περίοδο 

(129). 

7.3.3. Χημειοθεραπευτικά σχήματα 

Τις τελευταίες δεκαετίες, η εισαγωγή νέων κυτταροτοξικών παραγόντων, 

όπως η βινορελμπίνη, η πακλιταξέλη, η δοσεταξέλη, η γεμσιταμπίνη και η 

πεμετρεξίδη (3ης γενιάς), έδωσαν θετικά αποτελέσματα στην επιβίωση των 

ασθενών με προχωρημένο NSCLC σε σχέση με της 2ης γενιάς 

χημειοθεραπευτικά φάρμακα που περιλάμβαναν την ετοποσίδη, την 

ισοφωσφαμίδη, την μινομυσίνη και την βιντεσίνη (130). Τα φάρμακα 3ης γενιάς 

συνδυαζόμενα με πλατινούχα σκευάσματα, βελτιώνουν σημαντικά την 

ανταπόκριση και την επιβίωση σε σχέση με τη μονοθεραπεία (131). Ωστόσο 

μια μετα-ανάλυση του 2005 δεν διαπίστωσε στατιστικά σημαντική υπεροχή 

των πλατινούχων συνδυασμών σε σύγκριση με τους μη-πλατινούχους 

συνδυασμούς, χρησιμοποιώντας φάρμακα 3ης γενιάς όπως η γεμσιταμπίνη, η 

βινορελμπίνη, η δοσεταξέλη και άλλα (132). Άλλες κλινικές μελέτες έδειξαν ότι 

η μέση επιβίωση διπλασιάζεται ή και τριπλασιάζεται όταν υπάρχει 

συνδυασμός δύο ή τριών φαρμάκων. Έτσι για παράδειγμα, ο συνδυασμός της 

δοσεταξέλης με τη γεμσιταμπίνη ως 1ης γραμμής χημειοθεραπεία σε ασθενείς 
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Χημειοθεραπευτικός παράγοντας Μηχανισμός δράσης Τοξικότητα

Αναστέλλει την ανάπτυξη των 

καρκινικών κυττάρων προάγοντας 

τη σύνθεση και την παρεμπόδιση 

της αποσύνθεσης των 

μικροσωληναρίων

Δοσιταξέλη
Μυελοκαταστολή, 

Κατακράτηση υγρών

Προκαλεί θραύσεις στη μία 

αλυσίδα του DNA, αναστέλλει την 

επιδιόρθωση του DNA

Ετοποσίδη
Μυελοκαταστολή, 

Παροδική υπόταση

Πακλιταξέλη

Αναστέλλει τον αποπολυμερισμό 

της τουμπουλίνης στον άξονα κατά 

τη κυτταρική διαίρεση

Μυελοκαταστολή, 

Νευροπάθεια, 

Υπερευαισθησία

Διαταράσσει τις εξαρτώμενες από 

το φυλλικό οξύ μεταβολικές 

διεργασίες που είναι απαραίτητες 

για τον πολλαπλασιασμό των 

κυττάρων

Δινατριούχος πεμετρεξίδη 

Κόπωση, 

Μυελοκαταστολή, 

Μολύνσεις, Τοξικότητα 

του Γαστρεντερολογικού 

συστήματος

Αναστέλλει τον πολυμερισμό της 

τουμπουλίνης κατά τη διάρκεια της 

G2 φάσης του κυτταρικού κύκλου

Βινορελβίνη
Ουδετεροπενία, 

Δυσκοιλιότητα, Κόπωση

Μυελοκαταστολή, Flu-like 

συμπτώματα, Αιμολυτικό 

Ουραιμικό Σύνδρομο, 

Τοξικότητα Πνευμόνων

Αντιμεταβολίτης που δρα σαν 

αναστολέας της σύνθεσης του DNA
Γεμσιταβίνη

Εμβοές, Απώλεια ακοής, 

Τοξική Νευροπάθεια, 

Μυελοτοξικότητα

Προκαλεί ενδοκλωνικές και 

διακλωνικές ενώσεις στο DNA
Cisplatin/carboplatin

σταδίου IIIB/IV, έδειξε μερική ανταπόκριση στο 37.5% των ασθενών, μέση 

επιβίωση τους 13 μήνες και επιβίωση ενός χρόνου στο 50.7% των ασθενών 

(133). Άλλοι συνδυασμοί χημειοθεραπευτικών παραγόντων, όπως 

βινορελμπίνης/σισπλατίνης ακολουθούμενη από συνδυασμό 

δοσεταξέλης/γεμσιταμπίνης και δοσεταξέλης/σισπλατίνης σε συνδυασμό με 

bevacizumab, έχουν δείξει επίσης ενθαρρυντικά αποτελέσματα στην επιβίωση 

των ασθενών (134, 135). H πλατίνα και τα προαναφερθέντα θεραπευτικά 

σχήματα αποτελούν τα πιο αποτελεσματικά φάρμακα ενάντια στον καρκίνο, 

ωστόσο είναι επιτακτική η ανάγκη για δημιουργία νέων σκευασμάτων με 

μεγαλύτερη αποτελεσματικότητα έναντι των ανθεκτικών όγκων, με πιο 

στοχευμένη δράση και με λιγότερες παρενέργειες. Η δράση των κύριων 

χημειοθεραπευτικών παραγόντων καθώς και οι παρενέργειές τους 

παρουσιάζονται στον Πίνακα 6. 

Πίνακας 6: Δράση και τοξικότητα 7 χημειοθεραπευτικών παραγόντων.  
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Κεφάλαιο 8 

Προβλεπτικοί και προγνωστικοί παράγοντες 

 ανάπτυξη της μοριακής βιολογίας οδήγησε στην ανακάλυψη 

διαφόρων βιοδεικτών η έκφραση των οποίων σχετίζεται με την 

ανάπτυξη του NSCLC. Ένας προβλεπτικός βιοδείκτης είναι ενδεικτικός της 

θεραπευτικής αποτελεσματικότητας, καθώς υπάρχει άμεση αλληλεπίδραση 

μεταξύ αυτού και της θεραπευτικής αγωγής. Ένας προγνωστικός βιοδείκτης 

είναι ενδεικτικός για την επιβίωση του ασθενούς ανεξάρτητα από τη θεραπεία 

που ακολουθεί, καθώς ο παράγοντας αυτός αποτελεί δείκτη της έμφυτης 

επιθετικότητας του καρκινικού όγκου. Η ανακάλυψη των βιολογικών αυτών 

παραγόντων, που μπορεί να χαρακτηρίζονται από ένα μεταλλαγμένο γονίδιο 

ή από παθολογική έκφρασή του, έδωσε το έναυσμα για την ανάπτυξη 

αντινεοπλασματικών αναστολέων και τροποποιητών των προϊόντων 

έκφρασης των παθολογικών αυτών γονιδίων. Ο στόχος πλέον της 

επιστημονικής κοινότητας είναι η κατηγοριοποίηση των ασθενών με βάση τις 

γενετικές αλλαγές που παρουσιάζονται στους καρκινικούς όγκους και η 

αντιμετώπιση τους, μέσω στοχευμένης θεραπείας έναντι των αλλαγών αυτών. 

Σε αυτούς τους βιολογικούς παράγοντες περιλαμβάνονται τα ογκογονίδια 

σύντηξης ALK (π.χ. EML4-ALK), αναδιατάξεις του γονιδίου ROS1, 

μεταλλάξεις ευαισθητοποίησης του γονιδίου EGFR, μεταλλάξεις στα γονίδια 

HΕR2 και BRAF V600E, αναδιατάξεις του γονιδίου RET και μεταλλάξεις στο 

γονίδιο MET. 

Η 
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8.1. Μεταλλάξεις στον EGFR 

Ο επιδερμικός αυξητικός παράγοντας αποτελείται από τέσσερεις 

υποδοχείς : οι ErbB1/EGF receptor/HER1, ErbB2 (HER2/neu), ErbB3 (HER3) 

και ErbB4 (HER4). Όπως αναφέραμε και σε προηγούμενο κεφάλαιο, οι πιο 

κοινές και καλύτερα μελετημένες μεταλλάξεις, που αποτελούν το 80 - 90% 

όλων των μεταλλάξεων του EGFR στον NSCLC, είναι οι διαγραφές στο εξόνιο 

19 (E746-A750del) (136) και η αντικατάσταση του αμινοξέος λευκίνη με 

αργινίνη στη θέση 858 (L858R) στο εξόνιο 21 (137) που συνδέονται σε 

ποσοστό 40% με την ανάπτυξη του NSCLC (97). Περίπου 10% των ασθενών 

με NSCLC φέρουν πιο σπάνιες μεταλλάξεις του EGFR, όπως αντικαταστάσεις 

νουκλεοτιδίων στο εξόνιο 18, με συχνότερη τη G719Α (~5%), στο εξόνιο 20 

(4-10%) καθώς επίσης και ένθεση νουκλεοτιδίων στο εξόνιο 19 (136). Όλες 

αυτές οι μεταλλάξεις έχουν ως αποτέλεσμα την ενεργοποίηση της κινάσης 

τυροσίνης και αμφότερες σχετίζονται με ευαισθησία προς τους μικρούς 

μοριακούς αναστολείς κινάσης τυροσίνης (ΤΚΙ), όπως οι erlotinib, gefitinib και 

afatinib (138). Το gefitinib ήταν χρονολογικά ο πρώτος αναστολέας της 

τυροσινικής κινάσης, ο οποίος χρησιμοποιήθηκε ως θεραπεία 3ης γραμμής 

του τοπικά προχωρημένου ή του μεταστατικού NSCLC, μετά από αποτυχία 

χημειοθεραπευτικών συνδυασμών με βάση την σισπλατίνη ή τη δοσεταξέλη. 

Το erlotinib είναι μικρό μόριο/αναστολέας που δρα απευθείας στον EGFR 

αναστέλλοντας την ενδοκυτταρική αυτοφωσφορυλίωση της κινάσης τυροσίνης 

σε σύνδεση με τον EGFR, με τελικό αποτέλεσμα τη διακοπή του κυτταρικού 

κύκλου, την αναστολή του κυτταρικού πολλαπλασιασμού και την επαγωγή της 

απόπτωσης. Τέλος, το afatinib αποτελεί ένα αναστολέα πολλαπλών 

υποδοχέων της οικογένειας ErbB, που δρα μέσω της πρόσδεσής του σε μια 
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ενδοκυτταρική περιοχή της κινάσης τυροσίνης (139). Ο FDA (US Food and 

Drug Administration) έχει εγκρίνει το afatinib για θεραπεία 1ης γραμμής 

ασθενών με μεταστατικό μη πλακώδες NSCLC που έχουν μεταλλάξεις στον 

EGFR και δρα αναστέλλοντας ολόκληρη την οικογένεια των υποδοχέων 

ErbB/HER, συμπεριλαμβανομένων των EGFR και HER2 (140). Αυτές οι 

ευαισθητοποιητικές μεταλλάξεις του EGFR εντοπίζονται σε περίπου 10% των 

καυκάσιων και 50% ασιατών με NSCLC (141) και οι περισσότεροι ασθενείς 

παρουσιάζουν ανθεκτικότητα σε erlotinib, gefitinib ή afatinib μετά από 

περίπου 9 έως 13 μήνες θεραπείας με EGFR TKIs (142). Άλλες μεταλλάξεις 

που σχετίζονται με ευαισθησία στα φάρμακα περιλαμβάνουν σημειακές 

μεταλλάξεις στο εξόνιο 21 (L861Q) και στο εξόνιο 18 (G719X) (143). Η 

αντίσταση στη θεραπεία με ΤΚΙs σχετίζεται επίσης με μεταλλάξεις στο γονίδιο 

KRAS, αναδιατάξεις των γονιδίων ALK και ROS1 και με μεταλλάξεις 

εισαγωγής στο εξόνιο 20 (144). Οι τεχνικές με τις οποίες επιτυγχάνεται η 

ανίχνευση των σχετιζόμενων με τον EGFR μεταλλάξεων περιλαμβάνουν την 

άμεση αλληλούχιση του DNA από το εξόνιο 18 έως το εξόνιο 21, multiplex 

PCR και next-generation sequencing (145). 

Οι μελέτες δείχνουν ότι τα erlotinib, gefitinib ή afatinib θα πρέπει να 

χρησιμοποιούνται ως θεραπεία πρώτης γραμμής, σε ασθενείς με μεταλλάξεις 

του EGFR που έχουν τεκμηριωθεί πριν από τη θεραπεία πρώτης γραμμής 

(146). Η χρήση του erlotinib υπερισχύει και όσον αφορά τις ανεπιθύμητες 

ενέργειες, που είναι μικρότερες σε σχέση με τη χημειοθεραπεία (146). 

Παράλληλα το erlotinib φαίνεται από μικρές μελέτες φάσης ΙΙ, να παρουσιάζει 

μεγαλύτερη συγκέντρωση σε σχέση με το gefitinib στο εγκεφαλονωτιαίο υγρό 

ασθενών με NSCLC που εμφανίζουν εγκεφαλικές μεταστάσεις (147). To 
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erlotinib χορηγείται επίσης σε ασθενείς ως 2ης ή 3ης γραμμής θεραπεία 

ανεξάρτητα από το προφίλ των μεταλλάξεων που φέρουν (148). Μια 

τυχαιοποιημένη μελέτη φάσης ΙΙΙ, που περιελάμβανε ασθενείς που έλαβαν 

afatinib έδειξαν ότι οι ασθενείς αυτοί είχαν μειωμένο βήχα, καλύτερη 

αναπνευστική λειτουργία και καλύτερη ποιότητα ζωής σε σύγκριση με 

ασθενείς που λάμβαναν το χημειοθεραπευτικό σχήμα 

σισπλατίνης/πεμετρεξίδης (149). 

Ωστόσο, οι περισσότεροι ασθενείς με μεταλλάξεις στον EGFR που 

αντιμετωπίζονται με EGFR-TKIs αναπτύσσουν αντοχή στη θεραπεία εντός 9-

14 μηνών. Αναγνωρίζονται δύο μηχανισμοί ανθεκτικότητας στους EGFR-TKIs 

στον NSCLC, ο μηχανισμός της εγγενούς αντίστασης, που δεν έχει πλήρως 

κατανοηθεί και ορίζεται συνήθως ως η άμεση αναποτελεσματικότητα των 

EGFR-TKIs και η επίκτητη αντίσταση που εμφανίζεται συνήθως μετά από 

παρατεταμένη χορήγηση θεραπείας (150). Η εγγενής αντίσταση είναι συχνά 

αποτέλεσμα της παρουσίας μη-ευαισθητοποιημένης μετάλλαξης στον EGFR 

με πιο συχνή την ένθεση στο εξόνιο 20. Η πλειονότητα των μεταλλάξεων 

ένθεσης στο εξόνιο 20 έχουν σαν αποτέλεσμα μειωμένη συγγένεια 

πρόσδεσης των EGFR-TKIs, αν και έχουν αναφερθεί και περιπτώσεις με 

παρατεταμένη περίοδο ελέγχου της νόσου (151). Παρόλο που η μετάλλαξη 

T790M είναι ο πιο συνηθισμένος μηχανισμός εμφάνισης επίκτητης αντοχής σε 

EGFR-TKIs πρώτης γενεάς, σπάνια έχει ταυτοποιηθεί σε όγκους πριν από τη 

χορήγηση EGFR-TKIs ταυτόχρονα με άλλες πιο συνηθισμένες 

ευαισθητοποιημένες μεταλλάξεις. Αυτή η σημειακή μετάλλαξη αυξάνει τη 

συγγένεια του EGFR για το ΑΤΡ και κατά συνέπεια μειώνει την 

αποτελεσματικότητα δέσμευσης των EGFR-TKIs (152). Μία ξεχωριστή 
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μετάλλαξη στον EGFR, που χαρακτηρίζεται από την παραλλαγή III (vIII) εντός 

πλαισίου ανάγνωσης απαλοιφής στα εξόνια 2-7 στην εξωκυττάρια περιοχή, 

εμποδίζει τη δέσμευση του EGF και άλλων προσδετών στον EGFRvIII. Η 

συστηματική σηματοδότηση από τον EGFRvIII και η αντίσταση στην EGFR-

στοχευόμενη θεραπεία θεωρείται ότι είναι αποτέλεσμα δομικών αλλαγών στην 

πρωτεΐνη EGFR που επηρεάζει τη διαμόρφωση της ενδοκυττάριας περιοχής 

του υποδοχέα και συγκεκριμένα την περιοχή αναγνώρισης της ΑΤΡ. Η 

μετάλλαξη αυτή έχει ανιχνευτεί στο 5% των περιπτώσεων SCC και έχει 

συσχετιστεί με την ανάπτυξη αντοχής σε θεραπεία με TKIs in vitro. Έτσι η 

χορήγηση gefitinib μπορεί να μειώσει τη φωσφορυλίωση του EGFRvIII μετά 

από μερικές ημέρες θεραπείας χωρίς όμως να επηρεάζει την ανάπτυξη των 

καρκινικών κυττάρων (153). Η εγγενής αντίσταση μπορεί επίσης να είναι 

συνέπεια συνεπαγόμενων μοριακών ή γενετικών αλλαγών που θα 

μπορούσαν ενδεχομένως να μειώσουν την ευαισθησία των ασθενών με 

ευαισθητοποιητικές EGFR μεταλλάξεις στη θεραπεία με EGFR-TKIs. Ένα 

τέτοιο παράδειγμα αποτελεί η ικανότητα των όγκων να αποφεύγουν την 

επαγόμενη από τους ΤΚΙs απόπτωση ως αποτέλεσμα πολυμορφισμών 

διαγραφής ή των χαμηλών επιπέδων σύνθεσης του BIM mRNA. Η ΒΙΜ είναι 

μέλος της οικογένειας των προαποπτωτικών γονιδίων Bcl-2 και αποτελεί 

σημαντικό διαμεσολαβητή  της επαγόμενης από EGFR-ΤΚΙs απόπτωσης σε 

NSCLC με μεταλλάξεις στον EGFR. Aσθενείς που φέρουν πολυμορφισμούς 

διαγραφής στο BIM γονίδιο ή ασθενείς με χαμηλή σύνθεση BIM mRNA 

παρουσιάζουν μειωμένη κλινική αποτελεσματικότητα όταν υποβάλλονται σε 

αγωγή με EGFR-TKIs (154). Τέλος, άλλο ένα παράδειγμα εγγενούς 

μηχανισμού αντίστασης στους EGFR-TKIs αποτελεί η αυξημένη έκφραση της 
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πρωτεΐνης CRIPTO1. Η πρωτεΐνη αυτή αγκυροβόλησης, που είναι 

συνδεδεμένη με γλυκοζυλοφωσφατιδυλινοσιτόλη, ανήκει στην οικογένεια 

EGF-CFC και μπορεί να μειώσει την ευαισθησία σε EGFR-TKIs μέσω της 

ενεργοποίησης των ZEB1 και SRC πρωτεϊνών που επάγουν τη 

σηματοδότηση μέσω του AKT και MEK μονοπατιού, αντίστοιχα (155). 

Η πιο συνηθισμένη δευτερογενής μετάλλαξη που είναι υπεύθυνη για την 

απόκτηση αντοχής στους EGFR-TKIs εμφανίζεται στο εξόνιο 20 (Τ790Μ). Η 

παρουσία της μετάλλαξης T790M παρατηρήθηκε σε περίπου 50% των 

περιπτώσεων στις οποίες ελήφθη βιοψία κατά το χρόνο υποτροπής, μετά από 

θεραπεία με gefitinib ή erlotinib σε ασθενείς που έφεραν απαλοιφή στο εξόνιο 

19 ή τη μετάλλαξη L858R στον EGFR. Ενδιαφέρουσα είναι η παρατήρηση ότι 

ασθενείς των οποίων οι όγκοι φέρουν τη μετάλλαξη T790M παρουσιάζουν πιο 

ευνοϊκή πρόγνωση από τους ασθενείς με αρνητικούς για την μετάλλαξη 

όγκους. Ωστόσο, ακόμη και οι ασθενείς με επίκτητη αντοχή σε gefitinib, 

erlotinib και afatinib με τη μετάλλαξη T790M παρουσιάζουν ταχεία υποτροπή 

και μειωμένη επιβίωση (156). Πρόσφατη δημοσίευση του Hata και των 

συνεργατών του, αναφέρει ότι τα ανθεκτικά EGFRT790M κύτταρα είτε 

προϋπάρχουν σαν κλώνοι είτε δημιουργούνται de novo από αρνητικά για την 

μετάλλαξη ανθεκτικά κύτταρα (157). Παρoμοίως με τους EGFR αναστολείς 

πρώτης γενιάς, η εμφάνιση δευτερογενών μεταλλάξεων έχει περιγραφεί ως 

μηχανισμός επίκτητης αντοχής και τους ΤΚΙs τρίτης γενιάς. Η πρώτη αναφορά 

επαγωγής EGFR μετάλλαξης μετά από θεραπεία με EGFR-TKIs τρίτης γενεάς 

ταυτοποιήθηκε σε δείγμα καρκίνου του πνεύμονα από έναν ασθενή που 

εμφάνισε ανθεκτικότητα στο AZD9291. Η μετάλλαξη C797S στον EGFR 

αφορά την αντικατάσταση της κυστεΐνης 797, που είναι απαραίτητη για την 
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ομοιοπολική σύνδεση των αναστολέων τρίτης γενιάς, με σερίνη. Σε μία μελέτη 

αλληλούχισης του DNA που απομονώθηκε από 15 ασθενείς με αντοχή στο 

AZD9291, προσδιορίστηκαν διαφορετικοί EGFR γονότυποι πριν και μετά την 

αγωγή με AZD9291. Έτσι, στο 40% των ασθενών ανιχνεύθηκε επίκτητη 

C797S μετάλλαξη μαζί με T790M μετάλλαξη, στο 33% μετάλλαξη T790M 

χωρίς μετάλλαξη C797S και η απώλεια της T790M μετάλλαξης χωρίς 

μετάλλαξη C797S στο 27% των ασθενών (158). 

Η ενεργοποίηση εναλλακτικών οδών σηματοδότησης αντιπροσωπεύει το 

δεύτερο πιο κοινό μηχανισμό αντίστασης στους EGFR-TKIs. Ειδικότερα, η 

ενίσχυση του ογκογονιδίου ΜΕΤ, αντιπροσωπεύει το 5-20% των επίκτητων 

αιτίων αντίστασης. Το ΜΕΤ είναι ένας υποδοχέας διαμεμβρανικής κινάσης 

τυροσίνης, ο οποίος αφού ενεργοποιηθεί από τον προσδέτη του, HGF 

(hepatocyte growth factor), προάγει την ενεργοποίηση του AKT μονοπατιού, 

που αποτελεί τη βασική οδό σηματοδότησης για τον πολλαπλασιασμό, την 

επιβίωση και των αντιαποπτωτικών σημάτων των κυττάρων. Η ανεξέλεγκτη 

ενεργοποίηση του ΜΕΤ είναι ογκογόνος και διευκολύνει τη διηθητική και 

μεταστατική συμπεριφορά των ανθεκτικών στους EGFR-TKIs κυττάρων (159). 

Η υπερενεργοποίηση του ΜΕΤ στους περισσότερους ανθεκτικούς στους 

EGFR-TKI όγκους, προκαλείται μέσω αύξησης της μεταγραφής, ενώ η 

ενίσχυση του MET γονιδίου ανιχνεύεται στο 22% των περιπτώσεων. 

Επιπλέον, πάνω από 20 ογκογόνες μεταλλάξεις έχουν εντοπιστεί στο γονίδιο 

ΜΕΤ και η πλειονότητα αυτών αφορούν τα γεννητικά κύτταρα. Ομοίως, ενώ η 

ενίσχυση του γονιδίου ErbB2 είναι ένα σπάνιο γεγονός στο αδενοκαρκίνωμα 

όταν δεν έχει προηγηθεί θεραπεία (1% των περιπτώσεων), είναι υπεύθυνο για 

την απόκτηση αντοχής στο 12% των περιπτώσεων. Ο ErbB2 έχει ισχυρή 
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δραστικότητα κινάσης αλλά δεν έχει προσδιοριστεί μέχρι σήμερα περιοχή 

δέσμευσης προσδέματος. Έτσι, πρέπει να σχηματίσει ετεροδιμερή με τα άλλα 

μέλη της οικογένειας ώστε να ενεργοποιηθεί. Όταν ο ErbB2 φέρει μετάλλαξη 

στην περιοχή της κινάσης, καθίσταται ανεξάρτητος από τον EGFR και 

παρουσιάζει ανθεκτικότητα στους EGFR-TKIs (160). Τόσο η ενίσχυση του 

γονιδίου MET όσο και του γονιδίου ErbB2, με ταυτόχρονη απώλεια της  

Τ790Μ, αναφέρονται ως μηχανισμοί επίκτητης αντοχής στους αναστολείς 

τρίτης γενιάς AZD9291. Στην Εικόνα 16 αναφέρονται τα ποσοστά εμφάνισης 

των μηχανισμών που είναι υπεύθυνοι για την εμφάνιση ανθεκτικότητας στους 

EGFR- TKIs.  

 

 

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 16: Μηχανισμοί υπεύθυνοι για την επίκτητη αντοχή στους EGFR-TKIs (161). 

Μια άλλη εναλλακτική οδός που εμπλέκεται στην αντίσταση στους EGFR-

TKIs είναι αυτή του υποδοχέα του αυξητικού παράγοντα ινσουλίνης τύπου 1 

(IGF-1R). Ενεργοποίηση του συγκεκριμένου μονοπατιού  έχει ανιχνευθεί σε 

πολλαπλές κυτταρικές σειρές καρκίνου του πνεύμονα που εμφανίζουν 

ανθεκτικότητα σε gefitinib ή erlotinib. Ο IGF-1R μπορεί να ενεργοποιηθεί από 
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ετεροδιμερισμό με τον EGFR μετά από θεραπεία με erlotinib με αποτέλεσμα 

την ενεργοποίηση καθοδικών σηματοδοτικών μονοπατιών όπως των ΑΚΤ και 

ΜΑΡΚ που ενισχύουν την επιβίωση (162). Και άλλες μεταλλάξεις που 

οδηγούν στην ενεργοποίηση κυτταρικών υποδοχέων ή σηματοδοτικών 

μονοπατιών που οδηγούν στην αύξηση του πολλαπλασιασμού, επιβίωσης και 

ανθεκτικότητας των καρκινικών κυττάρων, έχουν αναφερθεί πρόσφατα, όπως 

ο υποδοχέας FGFR1,2,3, και οι μεταλλάξεις στα γονίδια BRAF (Val600Glu, 

Gly469Ala, 1%) και PIK3CA (5%) (150). 

8.2.  Αναδιατάξεις στο γονίδιο ALK 

Εκτιμάται ότι το 2% έως 7% των ασθενών με NSCLC φέρουν αναδιατάξεις 

στο γονίδιο ALK και παρουσιάζουν ανθεκτικότητα σε θεραπεία με αναστολείς 

κινάσης τυροσίνης παρ΄όλο που εμφανίζουν τα ίδια κλινικά χαρακτηριστικά με 

ασθενείς που φέρουν μεταλλάξεις στον EGFR (163). Άλλα χαρακτηριστικά 

των ασθενών με τις συγκεκριμένες γονιδιακές αναδιατάξεις είναι ότι συνήθως 

εμφανίζονται σε άρρενες ασθενείς μικρότερης ηλικίας με μη πλακώδες 

καρκίνωμα (163, 164). Η ανίχνευση των αναδιατάξεων στο γονίδιο ALK 

γίνεται με in situ υβριδοποίηση, ανοσοϊστοχημεία και next-generation 

sequencing (165). 

Σαν θεραπευτική προσέγγιση για τη συγκεκριμένη κατηγορία ασθενών (και 

ασθενών με αναδιατάξεις στο γονίδιο ROS1) προτείνεται η χρήση crizotinib, 

που είναι ένας αναστολέας των ALK και ROS1. Ασθενείς που 

ανταποκρίνονται στο crizotinib μπορεί να έχουν ταχεία βελτίωση των 

συμπτωμάτων, όπως ο βήχας και η δύσπνοια (166), ενώ κλινικές δοκιμές 

φάσης ΙΙΙ έχουν δείξει καλύτερη ανταπόκριση σαν 1η και 2η γραμμή θεραπείας 

σε σχέση με τη χημειοθεραπεία με σισπλατίνη/καρβοπλατίνη (167) και 
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μονοθεραπεία με δοσεταξέλη/πεμετρεξίδη (168), αντίστοιχα. Στην κλινική 

μελέτη Profile 1014 επιβεβαιώθηκε η ανωτερότητα της χορήγησης crizotinib 

σε σχέση με τη χημειοθεραπεία με πλατίνη-πεμετρεξίδη σε ALK-θετικούς 

ασθενείς που δεν είχαν λάβει προηγουμένως θεραπεία. Έτσι, τα 

αποτελέσματα της μελέτης έδειξαν βελτίωση στο ORR (74% έναντι 45%), στο 

mPFS (HR: 0,45, 10,9 μήνες έναντι 7 μηνών) και κυρίως στην ποιότητα ζωής 

των ασθενών που έλαβαν crizotinib. Παρ΄όλα αυτά δεν παρατηρήθηκαν 

διαφορές στη συνολική επιβίωση (OS) (167). 

Το ceritinib ήταν ο πρώτος αναστολέας 2ης γενιάς που επέδειξε όφελος 

στη θεραπεία του NSCLC σε ALK-θετικούς ασθενείς που εμφάνιζαν 

ανθεκτικότητα στο crizotinib. Σε σύγκριση με το crizotinib, το ceritinib 

παρουσιάζει 20 φορές ισχυρότερη ανασταλτική δράση της ALK ενώ αποτελεί 

έναν ισχυρό αναστολέα ορισμένων από τις μεταλλάξεις που προκαλούν 

ανθεκτικότητα (169). Κλινική μελέτη φάσης ΙΙΙ που συνέκρινε το ceritinib με τη 

χημειοθεραπεία με βάση την πλατίνα σε ασθενείς με ALK αναδιατάξεις, έδειξε 

ότι η χορήγηση ceritinib παρουσίασε αυξημένη ORR (72% έναντι 27%) και 

mPFS (ΗR: 0,55, 16,6 μήνες έναντι 8,1 μηνών). Παράλληλα σε ένα σχετικά 

μικρό αριθμό ασθενών, με μετρήσιμες εγκεφαλικές μεταστάσεις, που έλαβαν 

ceritinib, το ποσοστό ενδοκρανιακής ανταπόκρισης ήταν στο 72%, με 

μικρότερο όμως mPFS σε σχέση με ασθενείς χωρίς εγκεφαλικές μεταστάσεις 

(170). 

Το alectinib αποτελεί έναν 3ης γενιάς αναστολέα του ALK που εμφανίζει 

καλά ποσοστά ανταπόκρισης, σε ασθενείς με πρόοδο της νόσου υπό 

crizotinib. Ευεργετική είναι η χορήγηση alectinib ειδικά σε καταστάσεις όπου 

παρουσιάζονται μεταστάσεις στο κεντρικό νευρικό σύστημα, με τη μέση 
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διάρκεια ανταπόκρισης να φτάνει τους 11,1 μήνες (171). Πολλές μελέτες 

ανέδειξαν την ανωτερότητα του alectinib σε σύγκριση με crizotinib, σε ALK-

θετικούς ασθενείς με NSCLC, τόσο σε επίπεδο αποτελεσματικότητας όσο και 

στο βαθμό τοξικότητας (172).  

Το brigatinib είναι ένας ALK αναστολέας επόμενης γενιάς, με ισχυρή 

αποτελεσματικότητα σε ασθενείς με NSCLC, θετικούς σε ALK μεταλλάξεις, 

που είναι ανθεκτικοί στο crizotinib. Το brigatinib έχει χρησιμοποιηθεί και σε 

ασθενείς με NSCLC θετικούς για ROS1 αναδιατάξεις, με καλά αποτελέσματα. 

Παράλληλα αποτελεί τον μοναδικό ALK αναστολέα με δραστικότητα σε 

κυτταρικές σειρές που φέρουν μεταλλάξεις στο γονίδιο του EGFR. Στην 

κλινική δοκιμή AP26113 (ALTA) που περιελάμβανε 222 ασθενείς με NSCLC, 

με ALK μεταλλάξεις και ανθεκτικότητα στο crizotinib, η χορήγηση του 

brigatinib, στο συνιστώμενο δοσολογικό σχήμα (180mg/ημέρα), συσχετίστηκε 

με υψηλά ποσοστά συστηματικής και ανταπόκρισης στο ΚΝΣ, με μέση 

επιβίωση χωρίς εξέλιξη της νόσου τους 16,7 μήνες. Η ίδια αγωγή 

συσχετίστηκε με παρόμοια επιβίωση χωρίς εξέλιξη της νόσου (16,3 μηνών) 

μεταξύ των ασθενών που έλαβαν crizotinib στη φάση 1-2 της κλινικής 

δοκιμής. Αυτές οι επιβιώσεις χωρίς εξέλιξη της νόσου ήταν υψηλότερες από 

εκείνες που παρατηρούνται με άλλους ALK αναστολείς επόμενης γενιάς, 

συμπεριλαμβανομένων των alectinib, ceritinib, ensartinib και lorlatinib (173). 

Παρά την αρχική απόκριση, οι ασθενείς που υποβάλλονται σε αγωγή με 

ALK αναστολείς, μετά από κάποιο χρονικό διάστημα υποτροπιάζουν καθώς 

αναπτύσσουν επίκτητη ανθεκτικότητα στη θεραπεία. Όπως και στην 

περίπτωση των EGFR-TKIs, η ανάλυση των βιοψιών μετά την εξέλιξη της 

νόσου σε ασθενείς που έλαβαν θεραπεία με ALK αναστολείς, συμβάλλει 
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σημαντικά στην κατανόηση των μοριακών μηχανισμών που οδηγούν στην 

ανθεκτικότητα. Αυτοί οι μηχανισμοί έχουν ταξινομηθεί σε δύο κατηγορίες, στην 

πρώτη ανήκουν οι ALK-εξαρτώμενοι μηχανισμοί, όπου η επιβίωση του 

καρκινικού κυττάρου εξαρτάται από τη σηματοδότηση μέσω του ALK 

μονοπατιού και στη δεύτερη οι ALK-ανεξάρτητοι μηχανισμοί στους οποίους τα 

καρκινικά κύτταρα δεν εξαρτώνται πλέον από το ALK μονοπάτι (172). 

Ο συνηθέστερος μηχανισμός αντοχής είναι η ανάπτυξη δευτερογενών 

μεταλλάξεων στην περιοχή της κινάσης τυροσίνης του ALK. Σε ασθενείς που 

είναι ανθεκτικοί σε crizotinib, αυτές οι δευτερογενείς μεταλλάξεις εμφανίζονται 

στο 20-30% των ασθενών. Οι πιο κοινές μεταλλάξεις σε αυτή την περίπτωση 

οι μεταλλάξεις L1196M και G1269A. Αντίθετα με τον EGFR-θετικό σε 

μεταλλάξεις NSCLC, που όπως αναφέραμε η κύρια μετάλλαξη που προκαλεί 

ανθεκτικότητα είναι η T790M, στον ALK-θετικό NSCLC έχει αναγνωριστεί 

μεγάλος αριθμός δευτερευουσών μεταλλάξεων που σχετίζονται με την 

ανάπτυξη ανθεκτικότητας στους ALK αναστολείς. Σε αυτές 

συμπεριλαμβάνονται οι μεταλλάξεις οι C1156Y, G1202R, I1171T, S1206Y και 

E1210K. Σε ασθενείς που χορηγούνται ισχυρότεροι και δομικά διαφορετικοί 

ALK αναστολείς 2ης γενιάς, η συχνότητα εμφάνισης μεταλλάξεων που 

προσδίδουν ανθεκτικότητα στους ALK αναστολείς αυξάνεται πάνω από 50%, 

ενώ και το φάσμα των μεταλλάξεων αυτών αλλάζει, με τη συχνή εμφάνιση της 

μετάλλαξης G1202R. Προκλινικές μελέτες έχουν δείξει ότι, ανάλογα με το 

είδος  της μετάλλαξης-αντίστασης στον ALK αλλάζει και η ευαισθησία σε ALK 

αναστολείς 2ης γενιάς. Το lorlatinib, ένας ALK αναστολέας 3ης γενιάς, 

αποδείχθηκε ότι είναι δραστικό έναντι όλων των μεμονωμένων μεταλλάξεων 

αντίστασης ALK, συμπεριλαμβανομένης και της μετάλλαξης G1202R (174). 



 

 

74 Γενικό Μέρος 

Όπως και στην περίπτωση των μεταλλάξεων στον EGFR, σημαντικό ρόλο 

στην απόκτηση ανθεκτικότητας διαδραματίζει και η ενεργοποίηση 

εναλλακτικών μονοπατιών σηματοδότησης. Στα εναλλακτικά αυτά μονοπάτια 

περιλαμβάνονται ο EGFR, το HER2, MET, KIT καθώς και ο IGF-1R (172). 

Τέλος, σαν παράγοντας απόκτησης ανθεκτικότητας, έχει επίσης αναφερθεί, η 

μετάπτωση των επιθηλιακών σε μεσεγχυματικά κύτταρα, αποτέλεσμα ενός 

κυτταρικού επαναπρογραμματισμού, που οδηγεί σε μία μορφολογική αλλαγή 

των κυττάρων σε μια πιο αψιδωτή μορφολογία με πιο έντονη επεμβατική 

συμπεριφορά (175). Στην Εικόνα 17 αναφέρονται τα ποσοστά εμφάνισης των 

μηχανισμών που είναι υπεύθυνοι για την εμφάνιση ανθεκτικότητας στους ALK 

αναστολείς. 

 

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 17: Μηχανισμοί υπεύθυνοι για την επίκτητη αντοχή στους ALK αναστολείς (176). 

8.3. Αναδιατάξεις στο γονίδιο ROS1 

Εκτιμάται ότι το 1% έως 2% των ασθενών με NSCLC φέρουν αναδιατάξεις 

στο γονίδιο ROS1 (c-ros oncogene 1). Παρόλο που ο ROS1 είναι 

διαφορετικός υποδοχέας κινάσης τυροσίνης, μοιάζει δομικά με τους ALK 

υποδοχείς και τα μέλη της οικογένειας των υποδοχέων της ινσουλίνης (177). 

Αναδιατάξεις στο γονίδιο ROS1 εμφανίζονται πιο συχνά σε μη καπνίστριες 
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γυναίκες μικρότερης ηλικίας με αδενοκαρκίνωμα, που είναι αρνητικές για 

μεταλλάξεις των EGFR και KRAS και αρνητικές για αναδιατάξεις στο γονίδιο 

ALK (178). Όπως αναφέραμε και παραπάνω, η χορήγηση crizotinib σε 

ασθενείς με αναδιατάξεις στο γονίδιο ROS1 είναι πολύ αποτελεσματική, με το 

βαθμό απόκρισης στη θεραπεία να φτάνει το 70% (166). Η ανίχνευση των 

αναδιατάξεων στο γονίδιο ROS1, όπως και για το ALK, γίνονται με in situ 

υβριδοποίηση, ανοσοϊστοχημεία και next-generation sequencing (165). 

Σε αντίθεση με τους ασθενείς που φέρουν αναδιατάξεις στο γονίδιο ALK, οι 

ασθενείς με αναδιατάξεις του ROS1 γονιδίου παρουσιάζουν ανθεκτικότητα σε 

θεραπεία με  alectinib (179). Οι ALK και ROS1 υποδοχείς έχουν διατηρηθεί 

πολύ κοντά εξελικτικά και έτσι παρουσιάζουν ομοιότητα στο 77% στην 

αμινοξική τους αλληλουχία στις θέσεις πρόσδεσης του ΑΤΡ που αποτελεί και 

περιοχή δράσης των αναστολέων (180). Παρά την πολλά υποσχόμενη 

αποτελεσματικότητα του crizotinib, οι μετασχηματισμένοι, με ROS1 

μεταλλάξεις, όγκοι, ανέπτυξαν επίκτητη αντοχή στο crizotinib μετά από 

διάμεση επιβίωση χωρίς εξέλιξη της νόσου των 19,2 μηνών (181). Μέχρι 

σήμερα, μόνο δύο μεταλλάξεις στον ROS1 υποδοχέα έχουν αναφερθεί να 

επάγουν την ανθεκτικότητα στη δράση του crizotinib στον NSCLC. Αυτές οι 

μεταλλάξεις είναι οι G2032R και D2033N (180). 

8.4. Μεταλλάξεις στο γονίδιο KRAS 

Όπως αναφέραμε και σε προηγούμενο κεφάλαιο, οι μεταλλάξεις στο 

γονίδιο KRAS είναι πολύ συχνές στο αδενοκαρκίνωμα ενώ συνδέονται άμεσα 

με το κάπνισμα (98). Μεταλλάξεις στο γονίδιο KRAS αποτελούν προγνωστικό 

βιοδείκτη για την ανάπτυξη ΚΠ καθώς ασθενείς που φέρουν τη συγκεκριμένη 

μετάλλαξη έχουν χαμηλότερη επιβίωση σε σχέση με αυτούς που φέρουν το 
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φυσιολογικό, wild type γονίδιο (182). Ασθενείς με μετάλλαξη στο KRAS 

γονίδιο παρουσιάζουν ανθεκτικότητα σε θεραπεία με αναστολείς του EGFR 

ενώ δεν φαίνεται οι συγκεκριμένες μεταλλάξεις να επηρεάζουν τη δράση της 

χημειοθεραπείας (183). Στοχευμένη θεραπεία για τη συγκεκριμένη κατηγορία 

ασθενών δεν είναι μέχρι σήμερα διαθέσιμη, παρόλα αυτά μελέτη φάσης ΙΙ σε 

87 ασθενείς με KRAS μεταλλάξεις που συνέκρινε τη χορήγηση δοσεταξέλης 

με ή χωρίς selumetinib, που είναι ένας ισχυρός αναστολέας των κινασών 

MEK1 και MEK2, ανέφερε ευεργετικά αποτελέσματα για τους ασθενείς (184). 

Στην Εικόνα 18 που ακολουθεί, συνοψίζονται τα μόρια-στόχοι για τη 

στοχευμένη θεραπεία του ΚΠ εστιάζοντας σε θεραπευτικά σχήματα που 

βρίσκονται σε κλινικές δοκιμές. 

8.5. Μεταλλάξεις στο γονίδιο BRAF 

O BRAF είναι μέλος της οικογένειας RAF κινασών και διαδραματίζει 

σημαντικό ρόλο στις οδούς σηματοδότησης πρωτεϊνικών κινασών που 

ενεργοποιούνται από μιτογόνα. Οι παραλλαγές του BRAF έχουν διερευνηθεί 

σε πολλούς τύπους καρκίνου, όπως στον καρκίνο του παχέος εντέρου, στο 

μελάνωμα, στον καρκίνο των ωοθηκών αλλά και στον NSCLC. Οι γονιδιακές 

παραλλαγές συσχετίζονται στενά με συγκεκριμένα κλινικά παθολογικά 

χαρακτηριστικά, συμπεριλαμβανομένου του φύλου, του καπνίσματος ή μη, 

της ιστολογίας του όγκου και της κλινικής φάσης του ασθενή. Αν και οι 

μεταλλάξεις BRAF έχουν βρεθεί σε NSCLC εδώ και αρκετά χρόνια, η 

συσχέτιση μεταξύ των BRAF μεταλλάξεων και του NSCLC δεν έχει μελετηθεί 

αρκετά (185). Τα στοιχεία από την πιο πρόσφατη μετα-ανάλυση του Guanghui 

και των συνεργατών του αναφέρει ότι η συχνότητα BRAF μεταλλάξεων σε 

ασθενείς με NSCLC κυμαίνεται στο 2,6%, δεν σχετίζεται με το κάπνισμα και 
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εμφανίζεται πιο συχνά στον ιστολογικό τύπο του αδενοκαρκινώματος. Η 

BRAFV600E είναι η πιο συχνή μετάλλαξη στο BRAF γονίδιο, που εμφανίζεται 

πιο συχνά σε γυναίκες μη καπνίστριες με NSCLC (185).  

Η δραστικότητα της μονοθεραπείας με τους BRAF αναστολείς vemurafenib 

ή dabrafenib έχει αποδειχθεί να είναι ευεργετική σε πολλές περιπτώσεις 

αδενοκαρκινωμάτων του πνεύμονα. Ωστόσο, ανθεκτικότητα σε θεραπεία με 

BRAF αναστολείς αναπτύσσεται αναπόφευκτα μετά από λίγους μήνες 

θεραπείας, με αποτέλεσμα την πρόοδο της νόσου. Πρόσφατη μελέτη (case 

study), έδειξε ότι η ανθεκτικότητα που αναπτύσσεται σε θεραπεία  με BRAF 

αναστολείς μπορεί να αντιμετωπιστεί με χορήγηση συνδυαστικής dabrafenib–

trametinib θεραπείας σε ασθενείς με NSCLC που φέρουν τη μετάλλαξη 

BRAFV600E (186). 

Εικόνα 18: Μοριακοί στόχοι και ανασταλτικοί παράγοντες που έχουν εκτιμηθεί σε μελέτες 
φάσης Ι/ΙΙ ως πιθανή θεραπεία για ασθενείς με καρκίνο του πνεύμονα (187).  
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8.6.  Ανοσολογικοί προβλεπτικοί παράγοντες 

Ο υποδοχέας PD-1 (programmed cell death-1 receptor) παρουσιάζεται 

στην επιφάνεια των κυτταροτοξικών και ρυθμιστικών Τ λεμφοκυττάρων, όταν 

τα κύτταρα αυτά ενεργοποιηθούν σε απόκριση στη φλεγμονή στους 

περιφερειακούς ιστούς (Εικόνα 19). Η προσάρτηση του προσδέτη του PD-1, 

PD-L1 στον υποδοχέα του PD-1 οδηγεί στην καταστολή της ενεργοποίησης 

των κυττάρων ώστε να περιοριστεί η ανοσοαπόκριση στο ερέθισμα, με τελικό 

αποτέλεσμα την ανοσοκαταστολή. Τα καρκινικά κύτταρα υπερεκφράζουν τον 

PD-1 με αποτέλεσμα να «κρύβονται» από την ανοσοαπόκριση. Η θεραπεία με 

χρήση αντισωμάτων έναντι του PD-1 υποδοχέα αποτρέπει τη δέσμευση του 

προσδέτη στον υποδοχέα του, με αποτέλεσμα τα Τ κυτταροτοξικά 

λεμφοκύτταρα να παραμένουν ενεργά και να «επιτίθενται» στα καρκινικά 

κύτταρα (188). Ωστόσο, η έκφραση του PD-L1 στον καρκινικό όγκο μέσω 

ενδογενών μηχανισμών του κυττάρου, μπορεί να μην έχει βασικό ρόλο στην 

επαγωγή της ανοσοκαταστολής. Το PD-L1, όπως και το PD-L2, μπορεί 

επίσης να έχουν διεγερτική δράση, παρατήρηση που επιβεβαιώνεται από 

προκλινικές μελέτες όπου η αναστολή του PD-1/PD-L1 μονοπατιού δεν 

οδήγησε σε αποτελεσματική αντινεοπλασματική απόκριση. Πρόσφατη 

δημοσίευση, αλλά και προγενέστερες μελέτες, ανέφερε την εκρηκτική πρόοδο 

του NSCLC σε ασθενή που μετείχε σε κλινική μελέτη μετά από χορήγηση 

ανοσοθεραπείας με anti-PD-1 αντισώματα (pembrolizumab), μία κατάσταση 

που αναφέρεται ως hyperprogression (189).  
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Εικόνα 19: Παρουσίαση του υποδοχέας PD-1 
στην επιφάνεια των κυτταροτοξικών και 
ρυθμιστικών Τ λεμφοκυττάρων, όταν τα κύτταρα 
αυτά ενεργοποιηθούν σε απόκριση στη 
φλεγμονή στους περιφερειακούς ιστούς. 

Τα πιο γνωστά anti-PD-1 αντισώματα που έχουν αναφερθεί σε αρκετές 

κλινικές μελέτες είναι τα nivolumab και pembrolizumab. Πιο πρόσφατα έχουν 

αναπτυχθεί τα αντισώματα atezolizumab, durvalumab, avelumab και BMS-

936559, τα οποία στοχεύουν το μόριο PD-L1, καθώς και το μονοκλωνικό 

αντίσωμα έναντι του υποδοχέα CTLA-4, ipilimumab. Η δράση των 

αντισωμάτων αυτών έχει δειχθεί σε αρκετές μελέτες να είναι ευεργετική σε 

ασθενείς με πλακώδη και μη πλακώδη καρκινώματα (190). 

Όπως αναφέρθηκε ήδη, υπάρχουν δύο αντισώματα-αναστολείς PD-1 

εγκεκριμένα για θεραπεία του NSCLC, το nivolumab και το pembrolizumab. Η 

δράση του nivolumab εξετάστηκε ως θεραπεία 2ης γραμμής σε ασθενείς με 

πλακώδες και μη πλακώδες NSCLC, όπου τα αποτελέσματα έδειξαν ότι η 

χορήγησή του ήταν ευεργετική για τους ασθενείς έναντι της χημειοθεραπείας 
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με δοσεταξέλη. Η δράση του nivolumab ήταν ανεξάρτητη από το ποσοστό 

έκφρασης του PD-1 στα κύτταρα (191, 192). Αντίθετα, η κλινική δραστικότητα 

του pembrolizumab, συσχετίστηκε άμεσα με την έκφραση του PD-L1 στα 

καρκινικά NSCLC κύτταρα. Έτσι άτομα με NSCLC, με έκφραση PD-L1 

τουλάχιστον σε 1% των καρκινικών κυττάρων και τα οποία έλαβαν αρχική 

θεραπεία με pembrolizumab είχαν διάμεσο χρόνο επιβίωσης 4-8 μήνες 

μεγαλύτερο από αυτούς που υποβλήθηκαν μόνο σε χημειοθεραπεία (193). 

Αντίστοιχα PD-L1 έκφραση σε τουλάχιστον 50% των καρκινικών κυττάρων 

συσχετίστηκε με αυξημένη αποτελεσματικότητα του pembrolizumab, όταν 

χορηγήθηκε ως μονοθεραπεία, σε σχέση με τη χημειοθεραπεία (194). Το 

pembrolizumab σε συνδυασμό με χημειοθεραπεία, έδειξε επίσης πλεονέκτημα 

όταν χορηγήθηκε και ως θεραπεία δεύτερης γραμμής σε μελέτη φάσης ΙΙ / ΙΙΙ, 

σε σχέση με τη χημειοθεραπεία με δοσεταξέλη (195). Ο Reck και οι 

συνεργάτες του εξέτασαν τη δράση του pembrolizumab ως θεραπεία πρώτης 

γραμμής σε NSCLC με έκφραση του PD-L1 σε τουλάχιστον 50% των 

κυττάρων του όγκου. Η χορήγηση pembrolizumab συσχετίστηκε με αυξημένη 

PFS, OS και ποσοστά ανταπόκρισης (44,8% έναντι 27,8%) ενώ οι 

ανεπιθύμητες ενέργειες ήταν σχετικά λίγες (κυρίως υπο- και 

υπερθυρεοειδισμός, πνευμονίτιδα κ.α.) (196). 

Η ανάλυση υποκατηγοριών της κλινικής μελέτης Checkmate 026 για την 

χορήγηση nivolumab ως 1η γραμμή θεραπείας του NSCLC, ανέδειξαν σαν 

προγνωστικό μάρτυρα, εκτός από την έκφραση του PD-L1, και το φορτίο 

μεταλλάξεων του όγκου (ΤΜΒ - Τumor Mutation Burden). Το TMB, είναι ένας 

ποσοτικός βιολογικός δείκτης που χαρακτηρίζει το συνολικό αριθμό των 

μεταλλάξεων που φέρουν τα καρκινικά κύτταρα. Καρκινικά κύτταρα με υψηλό 
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TMB, έχουν υψηλότερα επίπεδα νεοαντιγόνων, τα οποία πιστεύεται ότι 

βοηθούν το ανοσοποιητικό σύστημα να αναγνωρίσει τους όγκους και να 

επάγει την αύξηση του αριθμού και της δράσης των  Τ κυτταροτοξικών 

λεμφοκυττάρων ενάντια στον καρκινικό όγκο (197). 

Πρόσφατη μελέτη του Roszik και των συνεργατών του αναφέρει ότι οι 

ασθενείς με υψηλό TMB εμφάνισαν καλύτερη πρόγνωση μετά από θεραπεία 

με pembrolizumab (198). Έτσι, το ΤΜΒ έχει προσελκύσει τα τελευταία χρόνια 

την προσοχή ως βιοδείκτης της ανοσοκαταστολής αλλά εξακολουθεί να είναι 

ασαφές πώς το ΤΜΒ επηρεάζει τη συμπεριφορά του καρκινικού όγκου. 

Τέλος το avelumab, ένα ανθρώπινο anti-PD-L1 IgG1 αντίσωμα, έχει 

δειχθεί ότι έχει ανθεκτική αντικαρκινική δράση και ανεκτό προφίλ ασφάλειας 

σε μια σειρά συμπαγών όγκων. Σε μια μεγάλη κλινική μελέτη φάσης Ι, με 

συμμετοχή 1758 ασθενών, με διάφορους συμπαγείς όγκους, που έλαβαν 

avelumab, συμμετείχε και μία ομάδα 184 ασθενών με NSCLC, που είχαν ήδη 

λάβει θεραπεία με βάση την πλατίνα και έλαβαν avelumab ως θεραπεία 2ης 

γραμμής ή μεταγενέστερη θεραπεία. Σε αυτή την ομάδα, το ποσοστό των 

ασθενών που πέτυχαν αντικειμενική ανταπόκριση ήταν 14%, η οποία 

αυξανόταν με την αύξηση των επιπέδων έκφρασης του PD-L1 στα καρκινικά 

κύτταρα (ORR, 25.4% - 42.9%). Παράλληλα η χορήγηση του avelumab 

παρουσίασε την ίδια τοξικότητα και αντικαρκινική δράση με τα υπόλοιπα anti-

PD1 και anti-PD-L1 αντισώματα (199). 
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Κεφάλαιο 9 

Μοριακή βιολογία του καρκινικού κυττάρου  

έρα από τους αυξητικούς παράγοντες και τα πρωτο-ογκογονίδια που 

αναφέρθηκαν στα Κεφάλαια 6 και 8, σημαντικό ρόλο στην 

παθογένεια του ΚΠ διαδραματίζουν μόρια που σχετίζονται με την διαδικασία 

της ρύθμισης του κυτταρικού κύκλου, της απόπτωσης και της επιδιόρθωσης 

των βλαβών στο DNA. Αλλαγές στη φυσιολογική λειτουργία των μορίων 

αυτών σχετίζεται με την επαγωγή της καρκινογένεσης καθώς και στην 

ανθεκτικότητα στη χημειοθεραπεία σε ασθενείς με ΚΠ. 

9.1. Η απόπτωση στα καρκινικά κύτταρα 

Η απόπτωση είναι μια γενετικά προγραμματισμένη διαδικασία κυτταρικού 

θανάτου που απαιτείται, υπό φυσιολογικές συνθήκες, για τη διατήρηση της 

ομοιόστασης και την ανταπόκριση του κυττάρου σε διάφορα εσωτερικά και 

εξωτερικά ερεθίσματα. Τα κύτταρα που οδηγούνται στην απόπτωση 

χαρακτηρίζονται από διογκώσεις στην κυτταροπλασματική μεμβράνη, 

συρρίκνωση του κυτταροπλάσματος, συμπύκνωση της χρωματίνης και τον 

κατακερματισμό του DNA. Τα καρκινικά κύτταρα έχουν αναπτύξει 

μηχανισμούς για την αποφυγή της επαγόμενης από τη χημειοθεραπεία 

απόπτωσης (200). 

Σημαντικά γονίδια στη διαδικασία της απόπτωσης είναι τα p53 και το 

πρωτο-ογκογονίδιο bcl-2. Το γονίδιο bcl-2 βρίσκεται στο χρωμόσωμα 18 και 

κωδικοποιεί μία πρωτεΐνη που αναστέλλει την απόπτωση. Η Bcl-2 αποτελεί 

ένα βασικό ρυθμιστή της μιτοχονδριακής αποπτωτικής οδού, που αναστέλλει 

Π 
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τον αποπτωτικό μηχανισμό μέσω αναστολής προσαρμογέων που είναι 

απαραίτητοι για την ενεργοποίηση και διάσπαση των κασπασών, ως 

απάντηση σε διάφορα ερεθίσματα, όπως είναι η πρόκληση βλαβών στο DNA, 

η ανεπάρκεια των αυξητικών παραγόντων και η επίδραση των 

χημειοθεραπευτικών φαρμάκων (201). Η έκφρασή του φαίνεται να είναι πιο 

αυξημένη στον SCLC από ότι στον NSCLC, γεγονός που είναι απρόσμενο 

καθώς οι SCLC είναι πιο ευαίσθητοι στη χημειοθεραπεία σε σχέση με τους 

NSCLC (202). Η έκφραση του bcl-2 στους καρκινικούς όγκους σχετίζεται με 

αυξημένη επιβίωση ασθενών με NSCLC. Η πρωτεΐνη Βax, που σχετίζεται με 

τον Bcl-2, προάγει την απόπτωση και αποτελεί μεταγραφικό στόχο της p53. Η 

αντίστροφη έκφραση των Βax και Bcl-2 σχετίζεται με νευροενδοκρινικούς 

καρκίνους. Έτσι, υψηλή έκφραση Bcl-2 και χαμηλή έκφραση του Βax 

παρατηρούνται στις περισσότερες περιπτώσεις SCLC, που συνήθως έχουν 

ανεπάρκεια της p53 (202). Τα αποτελέσματα των μελετών για την αξιολόγηση 

της έκφρασης του Bcl-2 σαν προγνωστικό μάρτυρα της πορείας του NSCLC 

είναι αμφιλεγόμενα. Έτσι, μία μετα-ανάλυση 28 κλινικών μελετών ανέδειξε 

θετική συσχέτιση στην έκφραση του Bcl-2 με την αυξημένη επιβίωση (203), 

πολλές ανεξάρτητες μελέτες δεν προσδίδουν στην Bcl-2 προγνωστική αξία 

(204), ενώ πολυάριθμες  μελέτες σχετίζουν την έκφραση της Bcl-2 με κακή 

πρόγνωση του NSCLC (205, 206). 

Η συσχέτιση μεταξύ της έκφρασης της Bcl-2 με την απόκριση στη 

χημειοθεραπεία έχει αναφερθεί σε αρκετές μελέτες. Οι ταξάνες και τα 

αλκαλοειδή της vinca φωσφορυλιώνουν την Bcl-2 με αποτέλεσμα την 

απενεργοποίησή της και την επαγωγή της απόπτωσης. Διαμόλυνση της 

κυτταρικής σειράς SW626 (επιθηλιακό καρκίνωμα ωοθηκών) με φορέα 
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υπερέκφρασης της Βax οδήγησε σε ενδοκυττάρια συσσώρευση πακλιταξέλης 

και έτσι η αυξημένη έκφραση της Bax έχει συσχετιστεί με καλή απόκριση των 

ασθενών στην πακλιταξέλη σε προχωρημένο καρκίνο των ωοθηκών (207). 

Από την άλλη, υποέκφραση της Bcl-2 έχει σχετιστεί με αντίσταση στη δράση 

της σισπλατίνης στην κυτταρική σειρά μικροκυτταρικού καρκίνου του 

πνεύμονα H69 (208). 

Το p53 (TP53) είναι ένα από τα καλύτερα μελετημένα γονίδια που 

εμπλέκονται στην εμφάνιση και/ή την εξέλιξη του καρκίνου. Παραδοσιακά, η 

p53 πιστεύεται ότι καταστέλλει την επαγωγή και την εξέλιξη του καρκίνου 

επάγοντας την έκφραση γονιδίων που εμπλέκονται στη διακοπή του 

κυτταρικού κύκλου (π.χ. p21WAF1/CIP1), την απόπτωση (π.χ. ΒΑΧ) και την 

επιδιόρθωση του DNA (π.χ. GADD45). Όταν υπάρξει κάποια βλάβη στο DNA, 

το γονίδιο p53 εκφράζεται και ρυθµίζει τη µετάβαση του κυττάρου από τη 

φάση G1 στη φάση S του κυτταρικού κύκλου. Αυτό έχει σαν αποτέλεσμα την 

παροδική αναστολή του κυτταρικού κύκλου, παρέχοντας έτσι το χρόνο στους 

επιδιορθωτικούς μηχανισμούς του κυττάρου να επιδιορθώσουν τη βλάβη του 

DNA, είτε να το οδηγήσει σε απόπτωση. Πιο πρόσφατα δεδομένα 

υποστηρίζουν ότι η p53 μπορεί επίσης να αναστείλει τη λειτουργία του 

καρκινικού κυττάρου μέσω της ρύθμισης του μεταβολισμού, της 

τροποποίησης των επιπέδων των ενεργών ριζών οξυγόνου (ROS - reactive 

oxygen species), της μεταβολής της έκφρασης των μη κωδικών-RNA και την 

επαγωγή της αυτοφαγίας και του κυτταρικού θανάτου εξαρτώμενου από τα 

ιόντα σιδήρου (ferroptosis). To p53 ασκεί τις παραπάνω διεργασίες δρώντας 

ως μεταγραφικός παράγοντας που προσδένεται σε ειδικές αλληλουχίες του 

υποκινητή γονιδίων επηρεάζοντας έτσι την έκφρασή τους (209). Οι 
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μεταλλάξεις στο γονίδιο p53 αποτελούν την πιο συχνή γενετική αλλοίωση 

στον καρκίνο γενικότερα και εμφανίζεται πιο συχνά στο μικροκυτταρικό 

καρκίνο του πνεύμονα  (70-80%), από ό,τι στο μη μικροκυτταρικό (50%). Αν 

υπάρχει μετάλλαξη στο γονίδιο p53 τότε η εκφραζόμενη πρωτεΐνη 

αποτυγχάνει να αναστείλει την ανάπτυξη των καρκινικών κυττάρων είτε να τα 

οδηγήσει σε απόπτωση (210). Μία μετα-ανάλυση του 2000 αναφέρει ότι οι 

μεταλλάξεις στο p53 αποτελούν δείκτη κακής πρόγνωσης και χαμηλής 

επιβίωσης σε ασθενείς με NSCLC (211). Μελέτες σε in vivo και in vitro 

μοντέλα έχουν δείξει ότι τα χημειοθεραπευτικά φάρμακα τα οποία επάγουν 

την απόπτωση στα καρκινικά κύτταρα απαιτούν την έκφραση ενεργού και wild 

type p53 γονιδίου για τη δράση τους. Μελέτη του 2008 σε 35 ασθενείς με 

προχωρημένο στάδιο NSCLC, που έλαβαν 3 κύκλους θεραπείας με 

σισπλατίνη και ετοποσίδη και 1 κύκλο ακτινοθεραπείας έδειξε ότι η παρουσία 

μεταλλαγμένου p53 γονιδίου ήταν ενδεικτική της ανθεκτικότητας στη 

χημειοθεραπεία (212). 

9.2.  Η ρύθμιση του κυτταρικού κύκλου στο καρκινικό κύτταρο 

Ο κυτταρικός κύκλος καθορίζεται από κάποια κύρια σημεία ελέγχου τα 

οποία είναι βασικά για τη διατήρηση της ακεραιότητας του γονιδιώματος και 

της χρωμοσωμιακής σταθερότητας, σε απόκριση επαγόμενων ή αυθόρμητων 

αλλοιώσεων του DNA που συμβαίνουν συχνά στη διάρκεια ζωής ενός 

κυττάρου. Αποτελούν επομένως ένα φυσιολογικό φράγμα που προστατεύει 

από την πρόοδο των καρκινικών όγκων από πρώιμα στάδια σε κακοήθεις 

βλάβες (213). Μετά από μία βλάβη στο DNA, αυτά τα σημεία ελέγχου δίνουν 

στα κύτταρα το χρόνο για να επιδιορθώσουν τη βλάβη, διακόπτοντας την 

πορεία του κυτταρικού κύκλου στη φάση G1, S ή G2. Εάν οι βλάβες είναι μη 
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αναστρέψιμες επάγεται ο προγραμματισμένος κυτταρικός θάνατος. Οι κύριοι 

ρυθμιστές αυτών των οδών είναι οι σχετιζόμενες με την κινάση, ATM (ataxia 

telangiectasia mutated), ΑΤ (ataxia telangiectasia), ATR (RAD3-related 

protein) και οι καθοδικοί τελεστές τους, οι κινάσες των σημείων ελέγχου CHK1 

και CHK2 (214). Η οδός ATM/CHK2 ρυθμίζει κυρίως το σημείο ελέγχου G1, 

μέσω ενεργοποίησης του p53, που με τη σειρά του οδηγεί στη μεταγραφική 

ενεργοποίηση του CDKI p21WAF1/CIP1 που εμποδίζει τα κύτταρα να εισέλθουν 

στη φάση S του κυτταρικού κύκλου. Ο αναστολέας p21WAF1/CIP1 ασκεί την 

παραπάνω δράση μέσω διαφορετικών μηχανισμών που περιλαμβάνουν την 

αναστολή των συμπλόκων cyclinD1/CDK4 και cyclin E/CDK2 στη G1 φάση 

του κυτταρικού κύκλου και του συμπλόκου cyclinA/CDK2 κατά τη μετάβαση 

από την S στη G1 φάση (213). Στον NSCLC, θετική έκφραση του p21WAF1/CIP1 

ανιχνεύεται πιο συχνά σε ασθενείς σταδίου Ι ή ΙΙ σε σχέση με ασθενείς 

σταδίου IIIΑ ενώ μελέτες έχουν δείξει ότι ασθενείς με όγκους που εκφράζουν 

τον συγκεκριμένο παράγοντα παρουσιάζουν μεγαλύτερη επιβίωση (215). 

Πρόσφατες μελέτες έχουν δείξει ότι η p21 παίζει σημαντικό ρόλο στην 

αντιπολλαπλασιαστική δράση του Gefitinib (216), ενώ ανοσοϊστοχημική 

μελέτη της έκφρασης του παράγοντα έδειξε ότι δεν υπάρχει συσχέτιση μεταξύ 

της έκφρασής του και της κλινικής πορείας ασθενών με NSCLC, σταδίου IIIB 

ή IV που λάμβαναν πρώτη γραμμή χημειοθεραπείας με πλατίνη/γεμσιταβίνη 

(217). Άλλοι παράγοντες που συμμετέχουν στη ρύθμιση του κυτταρικού 

κύκλου και διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο στην καρκινογένεση 

παρουσιάζονται στην Εικόνα 20. 
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Εικόνα 20: Ανεπάρκεια των μορίων-ρυθμιστών του κυτταρικού κύκλου σε καρκινικούς όγκους 
των πνευμόνων. Ανωμαλίες στη δράση των μορίων-ρυθμιστών του κυτταρικού κύκλου σε 
όγκους του πνεύμονα συμβαίνουν καθ΄όλη τη διάρκεια των διαφορετικών φάσεων του 
κυτταρικού κύκλου. Η διαδοχική συσσώρευσή τους συμβάλλει στον ανεξέλεγκτο κυτταρικό 
πολλαπλασιασμό, καθώς και στην αστάθεια του γενώματος. Οι ανοιχτόχρωμοι γκρι κύκλοι 
υποδεικνύουν απώλεια έκφρασης της αντίστοιχης πρωτεΐνης και οι σκουρόχρωμοι 
υποδηλώνουν υπερέκφραση. Στις υπόλοιπες περιπτώσεις (άσπροι κύκλοι), οι ανωμαλίες 
είναι πολύ σπάνιες ή δεν έχουν μελετηθεί επαρκώς (213). 

9.3.  Επιδιορθωτικοί μηχανισμοί του DNA στο καρκινικό κύτταρο 

Ενδογενείς και εξωγενείς παράγοντες προκαλούν συνεχώς βλάβες στο 

DNA. Έτσι το κύτταρο έχει αναπτύξει πολλαπλές οδούς για την επιδιόρθωση 

των βλαβών αυτών. Αναφέρονται πέντε κύριες οδοί επιδιόρθωσης του DNA: 

Η επιδιόρθωση εκτομής νουκλεοτιδίων (NER - Nucleotide Excision Repair), η 

επιδιόρθωση εκτομής βάσεων (BER - Base-Excision Repair), η επιδιόρθωση 

αναντιστοιχίας βάσεων (MMR - Mismatch Repair), ο ομόλογος 

ανασυνδυασμός (HRc - Homologous Recombination) και η μη ομόλογη 

ένωση των άκρων (NHEJ - Νon-Ηomologous Εnd-Joining). Κάθε μία από 

αυτές τις οδούς εμπλέκεται στην επιδιόρθωση διαφορετικών ειδών βλαβών 
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στο DNA και σε αυτές εμπλέκονται διαφορετικοί παράγοντες που 

αλληλεπιδρούν για να επιδιορθώσουν τις βλάβες και να συμβάλλουν στη 

σταθερότητα του γονιδιώματος (Εικόνα 21). Η NER οδός εμπλέκεται στην 

επιδιόρθωση βλαβών που προκαλούν αλλοιώσεις στη διπλή έλικα του DNA 

και οφείλονται σε παράγοντες όπως η υπεριώδης ακτινοβολία (UV), ο καπνός 

και τα χημειοθεραπευτικά φάρμακα με βάση την πλατίνα. Η οξειδωτική βλάβη 

στο DNA που προκαλείται από τις ενεργές ρίζες οξυγόνου (ROS) 

επιδιορθώνεται από την οδό BER ενώ η MMR δρα για τη διόρθωση 

σφαλμάτων κατά την αντιγραφή του DNA. Τέλος, οι οδοί HRc και NHEJ 

εμπλέκονται στην επιδιόρθωση θραυσμάτων στις δύο αλυσίδες του DNA που 

μπορεί να προκληθούν από μεταβολικό στρες, που επάγει το σχηματισμό 

ROS και νουκλεασών, την ιονίζουσα ακτινοβολία κ.α. 

Τα φάρμακα με βάση την πλατίνα ασκούν την αντικαρκινική τους δράση 

κυρίως μέσω της δημιουργίας σταθερών παραγώγων DNA που προκαλούν 

στρεβλώσεις στην ίδια τη δομή του DNA. Τα παράγωγα σισπλατίνης/DNA 

οδηγούν περαιτέρω στον σχηματισμό γεφυρών μεταξύ δύο σημείων της ίδιας 

(intra strand crosslink) ή της αντιπαράλληλης (inter strand crosslink) αλυσίδας 

του DNA. Οι θέσεις των παραγώγων σισπλατίνης/DNA αναγνωρίζονται από 

το κύτταρο ως βλάβες και έτσι ενεργοποιούνται οι κυτταρικοί μηχανισμοί που 

τελικά οδηγούν σε κυτταρικό θάνατο (218).  

Σημαντικό ρόλο στην επιδιόρθωση βλαβών στο DNA διαδραματίζουν οι 

ενδονουκλεάσες. Ένα συχνό είδος βλάβης που εμφανίζει το DNA είναι ο 

σχηματισμός απουρινικών/απυριμιδινικών θέσεων (ΑP sites). Οι θέσεις ΑΡ 

μπορούν να δημιουργηθούν είτε αυθόρμητα μέσω της μεσολαβούμενης από 

το νερό αποπουρίνωσης ή αποπυριμιδίνωσης είτε μετά την απομάκρυνση 
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οξειδωμένων και τροποποιημένων βάσεων από τις DNA-γλυκοζυλάσες. 

Χιλιάδες τέτοιες ΑΡ θέσεις δημιουργούνται καθημερινά στο γονιδίωμα ενός 

ανθρώπινου κυττάρου, που είναι μεταλλαξιγόνες και μπορούν να αναστείλουν 

την αντιγραφή και τη μεταγραφή του DNA. Το πρωτεύον ένζυμο που 

επιδιορθώνει τις ΑΡ θέσεις στα κύτταρα των θηλαστικών είναι η 

ενδονουκλεάση APE1 (apurinic – apirimidinic endonuclease 1), η οποία 

λειτουργεί μέσω της οδού BER. Αρχικά η APE1 αναγνωρίστηκε ως ένζυμο 

επιδιόρθωσης του DNA που παίζει κύριο ρόλο στην επιδιόρθωση των 

αυθόρμητα παραγόμενων ΑΡ θέσεων καθώς και των οξειδωτικών και 

αλκυλιωτικών βλαβών του DNA. Η APE1 πρωτεΐνη λειτουργεί επίσης ως 

ενεργοποιητής της οξειδοαναγωγής πολλών μεταγραφικών παραγόντων, 

καθώς επίσης και ως συμπαράγοντας ρύθμισης της έκφρασης πολλών 

γονιδίων (219).  

Πρόσφατα, πολλές μελέτες σε διαφορετικά είδη καρκίνου έχουν αναδείξει 

ένα προγνωστικό ρόλο στην έκφραση του APE1. Σε αρκετούς τύπους 

καρκίνου, συμπεριλαμβανομένων του καρκίνου κεφαλής και τραχήλου, του 

καρκίνου των ωοθηκών, στο οστεοσάρκωμα, στο μελάνωμα αλλά και στον 

καρκίνο του πνεύμονα, η χαμηλότερη έκφραση της APE1 αποτελεί δείκτη 

καλύτερης πρόγνωσης ενώ οι ασθενείς έχουν θετική απόκριση τόσο στη 

χημειοθεραπεία όσο και στην ακτινοθεραπεία. Μία μελέτη σε 103 ασθενείς με 

NSCLC, έδειξε ότι το 70% των ασθενών εμφάνισαν υψηλότερη έκφραση της 

APE1, τόσο στον πυρήνα όσο και στο κυτταρόπλασμα, σε σχέση με κύτταρα 

που απομονώθηκαν από υγιή πνευμονικό ιστό. Οι ασθενείς με υψηλή 

έκφραση APE1 παρουσίασαν σημαντικά μικρότερο χρόνο επιβίωσης, σε 

σχέση με τους υπόλοιπους ασθενείς. 73 ασθενείς της μελέτης έλαβαν 
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θεραπεία με σισπλατίνη, και από αυτούς που ανέπτυξαν αντίσταση, το 80% 

έκφραζε υψηλά επίπεδα APE1. Προκλινικές μελέτες στην κυτταρική σειρά 

καρκίνου του πνεύμονα, A549, έδειξε ότι η αποσιώπηση, μέσω της siRNA 

τεχνολογίας, της έκφρασης της APE1 οδήγησε στην ευαισθητοποίηση των 

κυττάρων στη θεραπεία με σισπλατίνη. Αντίθετα, σε κάποιους τύπους 

καρκίνου, όπως το γλοίωμα και ο καρκίνος του μαστού, η χαμηλή έκφραση 

της APE1 σχετίστηκε με μειωμένη επιβίωση και κακή ανταπόκριση σε 

ακτινοθεραπεία και ορμονοθεραπεία (220). Τα αποτελέσματα αυτά δείχνουν 

ότι το κλινικοπαθολογικό αποτέλεσμα της έκφρασης της APE1 εξαρτάται 

κυρίως από το είδος του καρκινικού όγκου. 

Άλλο ένα σημαντικό μόριο που συμμετέχει στην επιδιόρθωση του DNA και 

συγκεκριμένα μέσω της HRc οδού είναι η πρωτεΐνη BRCA1 που αρχικά 

αναγνωρίστηκε ως μόριο που σχετίζεται με τον καρκίνο του μαστού και των 

ωοθηκών. Πρόσφατα το προϊόν του γονιδίου σχετίστηκε με διάφορους 

καρκινικούς όγκους συμπεριλαμβανομένου και του NSCLC. Προ-κλινικά 

μοντέλα έδειξαν ότι η BRCA1 είναι ένας ρυθμιστής της κυτταρικής απόκρισης 

στην πλατίνα και τους παράγοντες των αντι-μικροσωληνίσκων. Συγκεκριμένα, 

η έκφραση της BRCA1 προσδίδει ευαισθησία στους παράγοντες αντι-

μικροσωληνίσκων και αντοχή στην πλατίνα (221). Η πρώτη απόδειξη ενός 

πιθανού προγνωστικού ρόλου της έκφρασης της BRCA1 στον ΚΠ 

δημοσιεύθηκε το 2004, όπου συσχετίστηκε η χαμηλή σύνθεση του BRCA1 

mRNA με καλή απόκριση των ασθενών σε χημειοθεραπεία με βάση την 

πλατίνα (222). Σε μία κλινική μελέτη φάσης ΙΙ, ασθενείς χωρίς μεταλλάξεις του 

EGFR, υποβλήθηκαν σε μια εξατομικευμένη προσέγγιση χημειοθεραπείας. 

Έτσι, οι ασθενείς που εξέφραζαν χαμηλά επίπεδα του BRCA1 mRNA έλαβαν 
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σισπλατίνη και γεμσιταβίνη, οι ασθενείς που εξέφραζαν ενδιάμεσα επίπεδα 

του γονιδίου υποβλήθηκαν σε θεραπεία με σισπλατίνη και δοσεταξέλη και 

όταν τα επίπεδα έκφρασης του BRCA1 ήταν υψηλά έλαβαν μόνο δοσεταξέλη. 

Το διάμεσο OS για τους τρεις τύπους θεραπείας ήταν 11, 9 και 11 μήνες 

αντίστοιχα, υποδεικνύοντας έτσι ότι δεν υπήρχε καμία επιβλαβής δράση 

στους ασθενείς που λάμβαναν μόνο δοσεταξέλη (218). Σε άλλη μελέτη με 126 

ασθενείς που δεν είχαν λάβει ακόμα χημειοθεραπεία παρά μόνο χειρουργική 

αφαίρεση του όγκου, το μειωμένο ΟS σχετίστηκε με τα αυξημένα επίπεδα 

έκφρασης του BRCA1 (HR 1.98; 95% CI 1.11–6.00; P=0.02). Σε ασθενείς με 

χαμηλά επίπεδα έκφρασης της BRCA1, η μέση επιβίωση δεν επιτεύχθηκε ενώ 

για τα άτομα με υψηλά επίπεδα έκφρασης η επιβίωση κυμαίνονταν στους 29 

μήνες (223).  

O ρόλος του BRCA1 ως βιοδείκτη για την ανταπόκριση της 

χημειοθεραπείας σε ασθενείς με NSCLC δεν είναι ακόμη σαφής και θα πρέπει 

να αξιολογηθεί με περαιτέρω μελέτες. 

Εικόνα 21: Βλάβες του DNA, μηχανισμοί επιδιόρθωσης και συνέπειες. a. Πάνω, παράγοντες 
που μπορούν να προκαλέσουν βλάβες στο DNA, στη μέση, παραδείγματα βλαβών που 
προκαλούνται από τους παράγοντες αυτούς και κάτω, ο υπεύθυνος μηχανισμός για την 
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επιδιόρθωση των παραπάνω βλαβών. b. Οξεία επίδραση των βλαβών του DNA στην πορεία 
του κυτταρικού κύκλου που οδηγούν σε παροδική αναστολή των φάσεων G1, S, G2 και M 
(πάνω) και του μεταβολισμού του DNA (στη μέση). Οι μακροπρόθεσμες συνέπειες των 
βλαβών του DNA (κάτω) περιλαμβάνουν μόνιμες αλλαγές στην αλληλουχία του DNA 
(σημειακές μεταλλάξεις που επηρεάζουν μεμονωμένα γονίδια ή χρωμοσωμικές αναδιατάξεις 
που μπορεί να περιλαμβάνουν πολλά γονίδια) και οι βιολογικές τους συνέπειες. 
Συντομογραφίες : cis-Pt και MMC : σισπλατίνη και μιτομυκίνη C αντίστοιχα (αμφότεροι 
παράγοντες που σχηματίζουν γέφυρες στο DNA). (6-4) ΡΡ και CPD : φωτοπροϊόν 
πυριμιδίνης-πυριμιδίνης στις θέσεις C6 και C4 και διμερή κυκλοβουτανίου πυριμιδίνης 
αντίστοιχα (αμφότερα προκαλούνται από υπεριώδη ακτινοβολία), BER : επιδιόρθωση 
εκτομής βάσεων, NER : επιδιόρθωση εκτομής νουκλεοτιδίων, HR : ομόλογος 
ανασυνδυασμός, EJ : μη ομόλογη ένωση άκρων (224). 

9.4.  Χημειοανθεκτικότητα στις ταξάνες 

Οι ταξάνες, όπως είναι η πακλιταξέλη και η δοσεταξέλη, αντιπροσωπεύουν 

μια σημαντική κατηγορία αντινεοπλασματικών παραγόντων. Η δράση τους 

σχετίζεται με τον πολυμερισμό των μικροσωληνίσκων, και συγκεκριμένα της 

β-τουμπουλίνης, που οδηγεί σε αναστολή του κυτταρικού κύκλου, καθώς δεν 

επιτρέπεται η μετάβαση από τη G2 στην Μ φάση, που τελικώς οδηγεί σε 

απόπτωση (225). Παρά την καλή απόκριση που εμφανίζουν οι ασθενείς στη 

χορήγηση χημειοθεραπευτικών φαρμάκων με βάση τις ταξάνες κατά την 

έναρξη της θεραπείας, η επακόλουθη ανάπτυξη αντοχής αποδείχθηκε ότι είναι 

ένας σημαντικός περιοριστικός παράγοντας στη μακροχρόνια χορήγηση των 

παραγόντων αυτών (226). Ένας μεγάλος αριθμός μελετών, σε κάποιες από 

τις οποίες αναφερθήκαμε στις προηγούμενες υποενότητες, σχετίζουν την 

έκφραση συγκεκριμένων γενετικών παραγόντων με την ανταπόκριση στη 

χημειοθεραπεία στο NSCLC. Ήδη αναφέρθηκε η συσχέτιση της έκφρασης του 

γονιδίου BRCA1 με την ανθεκτικότητα σε χημειοθεραπεία με βάση τη 

δοσεταξέλη. Ένας άλλος μηχανισμός ο οποίος σχετίζεται με την αντίσταση σε 

θεραπεία με ταξάνες είναι αυτός του γονιδίου Taxol Resistance Gene 1 

(TXR1). Το γονίδιο TXR1 κωδικοποιεί μία μικρή πρωτεΐνη 18 kDa που μέχρι 

σήμερα δεν φαίνεται να φέρει κάποιες λειτουργικές υπομονάδες ή κάποια 
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συγκεκριμένα μοτίβα (227). Υπερέκφραση της πρωτεΐνης TXR1, στην 

καρκινική σειρά NCI-60, που απομονώθηκε από διαφορετικούς τύπους 

καρκίνου, φαίνεται να αναστέλλει τη διαδικασία της απόπτωσης στα κύτταρα 

αυτά. Η δράση αυτή διαμεσολαβείται από την καταστολή, σε μεταγραφικό 

επίπεδο της έκφρασης της προαποπτωτικής γλυκοπρωτεΐνης 

θρομβοσπονδίνης 1 (Thrombospondin 1 - TSP1). Το αποτέλεσμα αυτής της 

δράσης είναι η αναστολή της επαγόμενης από τις ταξάνες απόπτωση των 

καρκινικών κυττάρων και αύξηση της κυτταροτοξικότητάς τους είτε μέσω 

αδρανοποίησης της TXR1 είτε μέσω της ενεργοποίησης του μορίου CD47 

από την TSP1 (226). Η αντι-αγγειογενετική και προαποπτωτική δράση της 

TSP1 στην καρκινογένεση είχε ήδη αναφερθεί (227). Η διαπίστωση ότι η 

TSP1 εμπλέκεται στην κυτταροτοξικότητα της ταξάνης είναι σύμφωνη με 

προηγούμενες μελέτες που έδειξαν ότι η θεραπεία με δοσεταξέλη καρκινικών 

κυτταρικών σειρών καρκινώματος εκ πλακωδών κυττάρων κεφαλής και 

τραχήλου είχε σαν αποτέλεσμα την επαγωγή της TSP-1 (227). Μια μελέτη σε 

96 ασθενείς με NSCLC-αδενοκαρκίνωμα που έλαβαν θεραπεία με 

δοσεταξέλη/γεμσιταμπίνη, επιβεβαίωσε in vivo τις παραπάνω παρατηρήσεις, 

καθώς η υπερέκφραση του TXR1 συσχετίστηκε σημαντικά με την καταστολή 

της έκφρασης της TSP1 (P <0,0001) και η έκφραση των δύο γονιδίων με την 

έκβαση της θεραπείας. Έτσι, ασθενείς με χαμηλά επίπεδα TXR1 mRNA 

εμφάνισαν μεγαλύτερο διάμεσο χρόνο στην εξέλιξη του όγκου (ΤΤΡ, Ρ 

<0,0001) και διάμεση συνολική επιβίωση (mOS, Ρ = 0,001) σε σύγκριση με 

ασθενείς με υψηλή έκφραση TXR1, ενώ οι ασθενείς με υψηλή σύνθεση TSP1 

mRNA εμφάνισαν μεγαλύτερη TTP (P = 0,002) και mOS (P <0,0001) σε 

σύγκριση με ασθενείς με χαμηλή σύνθεση TSP1. Τέλος, ασθενείς με υψηλή 
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TSP1 και χαμηλή TXR1 mRNA σύνθεση, εμφάνισαν μεγαλύτερο TTP (P = 

0.009) και mOS (P <0.0001) σε σύγκριση με ασθενείς με υψηλή TXR1 και 

χαμηλή TSP1 γονιδιακή έκφραση. 

Εικόνα 22: Οι πολλαπλοί ρόλοι της 
θρομβοσπονδίνης (TSP1). (A) Η TSP1 
παίζει σημαντικό ρόλο στην επαγωγή της 
απόπτωσης μέσω του CD47, μετά από 
επαγόμενες από τις ταξάνες βλάβες στο 
δίκτυο των μικροσωληνίσκων. Η 
υπερέκφραση του TXR1 οδηγεί σε 
αντίσταση στις ταξάνες μέσω καταστολής 
της έκφρασης της TSP1. (B) Η TSP1, που 
αποτελείται από 1152 αμινοξέα, είναι ένα 
από τα 5 μέλη της οικογένειας των 
θρομβοσπονδινών. Ένας αριθμός 
ρυθμιστικών περιοχών έχουν αναγνωριστεί 
στην TSP1 πρωτεΐνη που κάθε μία 
σχετίζεται με συγκεκριμένες βιολογικές 
λειτουργίες. Μεταξύ των πιο γνωστών 
παραγόντων που αλληλεπιδρούν με την 
TSP1 είναι οι πρωτεογλυκάνες θειικής 
ηπαράνης (HSPGs), ιντεργκρίνες και οι 
επιφανειακοί υποδοχείς CD36 και CD47. Η 
μελέτη του ρόλου της δράσης της TSP1 
είναι δύσκολη, καθώς παρουσιάζει 
διαφορετική λειτουργία που εξαρτάται από 
τον κυτταρικό τύπο που εκφράζεται και 
τους επιφανειακούς δείκτες που 
παρουσιάζονται στα κύτταρα αυτά.  
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Σκοπός  

κοπός της παρούσας διδακτορικής διατριβής είναι η διερεύνηση 

μοριακών και ιστοπαθολογικών παραμέτρων που καθορίζουν την 

αντοχή του μη-μικροκυτταρικού καρκίνου του πνεύμονα (NSCLC) σε 

διαφορετικά σχήματα χημειοθεραπείας. Στη μελέτη αυτή αναλύθηκαν 

ανοσοϊστοχημικά, ιστολογικά δείγματα από ασθενείς πάσχοντες από NSCLC, 

οι οποίοι εισήχθησαν σε τυχαιοποιημένο πρωτόκολλο χημειοθεραπείας με 

δοσεταξέλη / σισπλατίνη έναντι δοσεταξέλης / γεμσιταμπίνης.  

Συγκεκριμένα, αρχικά μελετήθηκε ο ρόλος των ενδονουκλεασών, που 

συμμετέχουν στη διαδικασία της επιδιόρθωσης των βλαβών του DNA, και των 

γονιδίων p53, p21 και bcl-2, που ελέγχουν τη διαδικασία της απόπτωσης, 

στην αντοχή του NSCLC σε χημειοθεραπεία με δοσεταξέλη/σισπλατίνη έναντι 

δοσεταξέλης/γεμσιταμπίνης. Στη συνέχεια της μελέτης αυτής, εκτιμήθηκε η 

συσχέτιση της γονιδιακής έκφρασης των BRCA1, TXR1 και TSP1 με την 

έκβαση της θεραπείας των ασθενών με NSCLC σταδίου ΙΙΙΒ-IV υπό 

χημειοθεραπεία 1ης γραμμής που περιελάμβανε δοσεταξέλη. 

Η μελέτη αναμένεται να συμβάλλει στην κατανόηση των μηχανισμών με 

τους οποίους δρα η κυτταροτοξική θεραπεία στον NSCLC και της μοριακής 

βάσης της αντοχής σε διαφορετικούς κυτταροτοξικούς παράγοντες. 
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ΙΙΙ. ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ
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1. Ασθενείς και χημειοθεραπευτικά σχήματα 

1.1. Κριτήρια επιλογής ασθενών 

Στην παρούσα μελέτη εντάχθηκαν συνολικά 131 ασθενείς με ιστολογικά 

επιβεβαιωμένο μη μικροκυτταρικό καρκίνο του πνεύμονα (NSCLC) σταδίου 

IIIB (με υπεζωκοτική συλλογή) και IV. Το στάδιο της νόσου τεκμηριώθηκε 

ιστολογικά (βιοψία ή χειρουργικό παρασκεύασμα) και απεικονιστικά (αξονική 

τομογραφία θώρακα, άνω-κάτω κοιλίας και εγκεφάλου). Συγκεκριμένα, τα 

κριτήρια εισαγωγής στη μελέτη περιελάμβαναν: NSCLC σταδίου ΙΙΙΒ με 

πλευριτική συλλογή (με κυτταρολογική θετική για κακοήθεια) και σταδίου IV, 

κλινική κατάσταση κατά ECOG 0-2 και προσδόκιμο επιβίωσης ≥12 

εβδομάδων. Επιπλέον, οι ασθενείς που επιλέχθηκαν έπρεπε να έχουν 

αιματολογικό έλεγχο και επαρκή ηπατική και νεφρική λειτουργία, η οποία 

αξιολογήθηκε βάσει των ακόλουθων εργαστηριακών τιμών αναφοράς: 

αριθμός λευκών αιμοσφαιρίων (WBC) ≥2500/μL, απόλυτος αριθμός 

ουδετερόφιλων (ANC) ≥1500/μL, αριθμός αιμοπεταλίων ≥ 100.000/μL, 

κρεατινίνη ορού ≤ 1.5 x ανώτερο επιτρεπτό όριο (ULN), πρωτεΐνη ούρων ≤ 2 

g/24 h, ολική χολερυθρίνη ορού ≤ 3 mg/dL, AST (SGOT)/ALT (SGPT) ≤ 2 x 

ULN. Ασθενείς με ιστορικό άλλης νεοπλασίας, καρδιακής νόσου, περιφερικής 

νευροπάθειας, σοβαρής ψυχιατρικής διαταραχής  ή ενεργούς λοίμωξης, 

εξαιρέθηκαν από τη μελέτη.  

Η συλλογή των δειγμάτων  ιστού έγινε μεταξύ Ιανουαρίου 2003 και 

Δεκεμβρίου 2007 στο Πανεπιστημιακό Νοσοκομείο Ηρακλείου και το Γενικό 

Νοσοκομείο Νοσημάτων Θώρακος Αθηνών «Σωτηρία». Στη μελέτη 

εντάχθηκαν ασθενείς που έλαβαν χημειοθεραπευτικούς συνδυασμούς 
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δοσεταξέλης/γεμσιταμπίνης ή δοσεταξέλης/σισπλατίνης ως 1ης γραμμής 

θεραπεία. Όλοι οι ασθενείς έπρεπε να είχαν συμπληρώσει το 18ο έτος της 

ηλικίας τους. Πριν την ένταξη των ασθενών στη μελέτη, ήταν υποχρεωτική η 

φυσική τους εξέταση και η αναλυτική λήψη ιστορικού. Όλοι οι ασθενείς 

αποδέχτηκαν εγγράφως να χρησιμοποιηθεί το βιοπτικό υλικό του όγκου για 

μοριακό και ανοσοϊστοχημικό έλεγχο, χωρίς επιβάρυνση δική τους ή του 

νοσοκομείου. Η μελέτη έχει πάρει την έγκριση της επιστημονικής επιτροπής 

Ηθικής και Δεοντολογίας του Πανεπιστημιακού  Νοσοκομείου Ηρακλείου και 

του Νοσοκομείου «Σωτηρία», ενώ τα στοιχεία των ασθενών δεν έχουν 

χρησιμοποιηθεί ή παρουσιαστεί σε άλλη μελέτη.  

Στη μελέτη συμμετείχαν 131 ασθενείς με NSCLC (106 άντρες και 25 

γυναίκες) με εύρος ηλικίας 37 έως 78 έτη. Το 73% των ασθενών ήταν σταδίου 

IV ενώ οι μισοί περίπου ασθενείς διαγνώστηκαν με αδενοκαρκίνωμα (52%) 

και οι υπόλοιποι με πλακώδες ή άλλου τύπου καρκίνωμα (43% και 5% 

αντίστοιχα). Η πλειονότητα των ασθενών ήταν σε καλή φυσική κατάσταση, 

όλοι ικανοί να αυτοεξυπηρετηθούν (PS κατά ECOG, 0-2). Το δείγμα των 

ασθενών με βάση την πρώτη γραμμή θεραπείας ήταν αντιπροσωπευτικό, 

καθώς στους 64 χορηγήθηκε συνδυαστική θεραπεία δοσεταξέλης / 

σισπλατίνης και στους 67 δοσεταξέλης / γεμσιταμπίνης. Τα χαρακτηριστικά 

των ασθενών παρουσιάζονται στον Πίνακα 7.  
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Αριθμός %

Άντρες 106 88

Γυναίκες 25 12

Διάμεσος

Εύρος

0 67 51

1 52 40

2 12 9

IIIB 35 27

IV 96 73

Αδενοκαρκίνωμα 68 52

Πλακώδες καρκίνωμα 56 43

Άλλο 7 5

δοσεταξέλη/σισπλατίνη 64 49

δοσεταξέλη/γεμσιταβίνη 67 51

40 30

60

37 – 78

4.2 (2.7 – 5.7)

11.1 (9.7 – 14.6)

Στάδιο

Ιστολογίκός τύπος

Χημειοθεραπευτικό σχήμα

Αντικειμενική ανταπόκριση (CR+PR)

PFS (μήνες, 95% CI)

Διάμεση συνολική επιβίωση (OS)

 (μήνες, 95% CI)

Ηλικία 

Κατάσταση απόδοσης κατά ECOG

Χαρακτηριστικά
Ασθενείς

Φύλο

 
 
Πίνακας 7: Χαρακτηριστικά των ασθενών  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Συντομογραφίες: CR: πλήρης ανταπόκριση (complete response), PR: μερική ανταπόκριση 
(partial response), PFS: επιβίωση χωρίς εξέλιξη της νόσου (Progression-free survival), OS: 
συνολική επιβίωση (overall survival), Cl: διάστημα εμπιστοσύνης, ECOG:  Συνεργατική 
Ογκολογική Ομάδα (Eastern Cooperative Oncology Group). 

1.2. Χημειοθεραπευτικά σχήματα 

Από το σύνολο των 131 ασθενών με NSCLC που συμμετείχαν στην 

μελέτη οι 64 (49%) λάμβαναν συνδυαστική θεραπεία με δοσεταξέλη και 

σισπλατίνη ενώ οι υπόλοιποι 67 (51%) λάμβαναν συνδυαστική θεραπεία με 

δοσεταξέλη και γεμσιταμπίνη. Συγκεκριμένα, το θεραπευτικό σχήμα 

δοσεταξέλης / γεμσιταμπίνης περιελάμβανε την χορήγηση των φαρμάκων με 

τη σειρά που αναφέρονται : 
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1. Γεμσιταμπίνη 1100mg/m2 (Gemzar; Eli Lilly, Indianapolis, USA), με 

ενδοφλέβια έγχυση, διάρκειας 30min στις μέρες θεραπείας 1 και 8.  

2. Δοσεταξέλη 100mg/m2 (Taxotere; Sanofi-Aventis, Collegeville, USA), 

με ενδοφλέβια έγχυση, διάρκειας 1h, την ημέρα 1 (μετά τη χορήγηση 

της γεμσιταμπίνης), (Διάρκεια κύκλου θεραπείας, 21 ημέρες).  

Το θεραπευτικό σχήμα δοσεταξέλης/σισπλατίνης περιλάμβανε τη χορήγηση 

των φαρμάκων με τη σειρά που αναφέρονται : 

1. Δοσεταξέλη 75mg/m2 (Taxotere; Sanofi-Aventis, Collegeville, USA), με 

ενδοφλέβια έγχυση, διάρκειας 1h, την ημέρα 1.  

2. Σισπλατίνη 75mg/m2, με ενδοφλέβια έγχυση, διάρκειας 1h, την ημέρα 1 

(Διάρκεια κύκλου θεραπείας, 21 ημέρες). 

Όλοι οι ασθενείς έλαβαν dexamethasone σαν προφυλακτική θεραπεία 

κατά της κατακράτησης υγρών και αντιδράσεων υπερευαισθησίας. Η πρώτη 

δόση των 8mg χορηγήθηκε 12h πριν από τη θεραπεία. Οι τρεις επόμενες 

δόσεις χορηγήθηκαν την ημέρα της θεραπείας (ημέρα 1) το πρωί, 1 ώρα πριν 

από την έγχυση της δοσεταξέλης και το βράδυ. Οι δύο τελευταίες δόσεις 

χορηγήθηκαν την ημέρα μετά την αγωγή (ημέρα 2), το πρωί και το βράδυ. 

Επιπλέον, ασθενείς που λάμβαναν σισπλατίνη λάμβαναν και αντιεμετικό 

σχήμα με οντασεντρόνη. Δευτερογενής προφυλακτική αγωγή με 

ανασυνδυασμένο ανθρώπινο αυξητικό παράγοντα των ουδετερόφιλων (rhG-

CSF; Granocyte; Sanofi-Aventis, Bridgewater, NJ, USA) χορηγήθηκε στους 

ασθενείς μετά την ολοκλήρωση του πρώτου κύκλου θεραπείας. Σε περίπτωση 

αιματολογικής τοξικότητας επιτρέπονταν μέχρι δύο διαδοχικές μειώσεις των 

δόσεων της σισπλατίνης, γεμσιταμπίνης και δοσεταξέλης (25% μείωση κάθε 

φορά). 
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1.3. Αξιολόγηση της θεραπείας 

Η ανταπόκριση των ασθενών στη χορήγηση των χημειοθεραπευτικών 

σχημάτων με βάση τη δοσεταξέλη καθορίστηκε σύμφωνα με τα Κριτήρια 

Αξιολόγησης της Ανταπόκρισης στους Συμπαγείς Όγκους (RECIST-Response 

Evaluation Criteria In Solid Tumors) (228). Οι δημοσιευμένοι αυτοί κανόνες 

καθορίζουν πότε οι συμπαγείς καρκινικοί όγκοι, σε έναν ασθενή μειώνονται, 

παραμένουν ίδιοι ή αυξάνονται σε απόκριση σε ένα φαρμακευτικό σχήμα. Το 

φορτίο της νόσου καθορίζεται από τις επιλεγμένες βλάβες-στόχους.  

Σύμφωνα με τα κριτήρια RECIST κατά την έναρξη της θεραπείας οι 

καρκινικοί όγκοι χωρίζονται σε τρεις κατηγορίες, στους μετρήσιμους όγκους 

όπου η βλάβη μπορεί να μετρηθεί επακριβώς σε μία τουλάχιστο διάσταση, με 

τη μεγαλύτερη διάμετρο να καταγράφεται (≥20mm με συμβατικές τεχνικές ή 

≥10mm με σπειροειδή αξονική τομογραφία), μη μετρήσιμες βλάβες - 

nonmeasurable (<20mm με συμβατικές τεχνικές ή <10mm με σπειροειδή 

αξονική τομογραφία) και πραγματικά μη μετρήσιμες βλάβες - truly 

nonmeasurable. Όλες οι μετρήσιμες βλάβες, με μέγιστο αριθμό των πέντε 

αλλοιώσεων ανά όργανο και δέκα αλλοιώσεις στο σύνολο, 

αντιπροσωπευτικών για όλα τα προσβληθέντα όργανα, χαρακτηρίζονται ως 

βλάβες-στόχοι, οι οποίες καταγράφονται και μετριούνται με CT ή MRI κατά την 

έναρξη της μελέτης. Το άθροισμα της μεγαλύτερης διαμέτρου (Sum of the 

Longest Diameter) για όλες τις βλάβες-στόχους υπολογίζεται κατά την έναρξη 

της θεραπείας και αποτελεί το σημείο αναφοράς για το χαρακτηρισμό της 

απόκρισης των καρκινικών όγκων στα χημειοθεραπευτικά σχήματα. Σύμφωνα 

με τα παραπάνω, η απόκριση των καρκινικών όγκων στα χημειοθεραπευτικά 

σχήματα κατηγοριοποιείται ως εξής : 
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Πλήρης Ανταπόκριση (Complete Response-CR) : στη μέτρηση μετά την 

έναρξη της θεραπείας παρατηρείται εξάλειψη όλων των βλαβών-στόχων. 

Μερική Ανταπόκριση (Partial Response-PR) : στη μέτρηση μετά την έναρξη 

της θεραπείας παρατηρείται μείωση τουλάχιστον 30% στο άθροισμα της 

μεγαλύτερης διαμέτρου για όλες τις βλάβες-στόχους. 

Πρόοδος νόσου (Progressive Disease-PD) : στη μέτρηση μετά την έναρξη της 

θεραπείας παρατηρείται αύξηση τουλάχιστον 20% στο άθροισμα της 

μεγαλύτερης διαμέτρου για όλες τις βλάβες-στόχους ή ανίχνευση νέων 

αλλοιώσεων. 

Σταθερή νόσος (Stable Disease-SD) : σε αυτή την περίπτωση δεν 

παρατηρείται ούτε επαρκής συρρίκνωση των βλαβών-στόχων ώστε να 

ανήκουν στην κατηγορία PR αλλά παράλληλα δεν παρατηρείται επαρκής 

αύξηση ώστε να κατηγοριοποιηθούν στην PD. Ως σημείο αναφοράς 

λαμβάνεται το μικρότερο άθροισμα μεγαλύτερης διαμέτρου των βλαβών-

στόχων από το σημείο έναρξης της θεραπείας. 

Η αντικειμενική απόκριση (objective response-OR) στην παρούσα μελέτη 

υπολογίστηκε με βάση το άθροισμα των κατηγοριών (CR+PR). H επιβίωση 

χωρίς εξέλιξη της νόσου (Progression free survival - PFS), μετρήθηκε από την 

ημέρα 1 της έναρξης της θεραπείας μέχρι την ημέρα της 1ης απεικονιστικής 

επιβεβαίωσης της εξέλιξης της νόσου ή το θάνατο του ασθενή, ενώ η διάμεση 

συνολική επιβίωση (median overall survival - mOS) υπολογίστηκε από την 

ημέρα διάγνωσης της μεταστατικής νόσου μέχρι το θάνατο του ασθενή. 

Εν συντομία, η εκτίμηση της κατάστασης του ασθενή πριν την έναρξη της 

θεραπείας περιελάμβανε φυσική εξέταση, ακτινογραφία θώρακος, 

ηλεκτροκαρδιογράφημα, γενική αίματος, βιοχημικό έλεγχο και αξονική 
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Βαθμός τοξικότητας Χαρακτηρισμός

0 Καμία ανεπιθύμητη ενέργεια ή εντός φυσιολογικών ορίων

1 Ήπιες ανεπιθύμητες ενέργειες

2 Μέτριες ανεπιθύμητες ενέργειες

3 Σοβαρές ανεπιθύμητες ενέργειες

4 Απειλητικές για τη ζωή ανεπιθύμητες ενέργειες

5 Θάνατος που οφείλεται σε παρενέργειες                  

τομογραφία (CT) θώρακος, άνω-κάτω κοιλίας και εγκεφάλου για τη 

σταδιοποίηση της νόσου. Οι ασθενείς υποβλήθηκαν επίσης, σε ολόσωμο 

σπινθηρογράφημα οστών και επιπλέον ακτινολογικό έλεγχο όποτε αυτό 

απαιτούνταν. Σε κάθε κύκλο θεραπείας υποβάλλονταν σε φυσική εξέταση, 

ηλεκτροκαρδιογράφημα καθώς και αιματολογικό και βιοχημικό έλεγχο. Βλάβες 

που ήταν μετρήσιμες με την κλινική εξέταση καταγράφονταν μετά από κάθε 

κύκλο θεραπείας, ενώ η απάντηση των ασθενών στη χημειοθεραπεία 

εκτιμούνταν με αξονική τομογραφία κάθε 3 κύκλους χημειοθεραπείας και 

κατηγοριοποιούνταν με βάση τα κριτήρια που αναφέραμε παραπάνω. 

1.4.  Εκτίμηση Τοξικότητας 

Σύμφωνα με το National Cancer Institute (NCI) ως ανεπιθύμητη ενέργεια ή 

τοξικότητα θεωρείται οποιοδήποτε αρνητικό σύμπτωμα, σημάδι ή νόσος, 

συμπεριλαμβανομένων και των μη φυσιολογικών εργαστηριακών ευρημάτων, 

το οποίο συνδέεται χρονικά με τη χορήγηση μιας ιατρικής θεραπείας ή 

διαδικασίας, που μπορεί να θεωρηθεί ή όχι ότι σχετίζεται με την καθεαυτή 

λήψη της θεραπείας ή διαδικασίας (229). Η κλίμακα με βάση την οποία γίνεται 

η εκτίμηση της τοξικότητας στη χημειοθεραπεία παρουσιάζεται στον Πίνακα 8, 

που ακολουθεί. 

Πίνακας 8: Κλίμακα εκτίμησης της τοξικότητας. 
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Η εκτίμηση της τοξικότητας της χημειοθεραπείας γινόταν κάθε φορά μετά 

το τέλος του κάθε κύκλου θεραπείας, με τη χρήση ειδικών ερωτηματολογίων 

και εργαστηριακών εξετάσεων (γενική εξέταση αίματος, αριθμός 

αιμοπεταλίων, κ.α.) και η διαβάθμιση γινόταν σύμφωνα με τα κοινά κριτήρια 

τοξικότητας για τις ανεπιθύμητες ενέργειες του NCI (229). Οι πιο συχνά 

εμφανιζόμενες παρενέργειες της χημειοθεραπείας ήταν η αναιμία, η 

ουδετεροπενία και η θρομβοπενία (αιματολογική τοξικότητα) καθώς και η 

κόπωση, ναυτία/έμετος, ανορεξία, διάρροια, εμπύρετη ουδετεροπενία κ.α. (μη 

αιματολογική τοξικότητα). 

1.5. Ερευνητικά κέντρα 

Τα ερευνητικά κέντρα επιλέχθηκαν βάσει της δυνατότητάς τους να 

εντάξουν έναν ικανοποιητικό αριθμό ασθενών που πληρούσαν τα κριτήρια 

εισαγωγής της μελέτης. Τα κέντρα αυτά ήταν τα ακόλουθα: 

 Πανεπιστημιακό Νοσοκομείο Ηρακλείου  

 Γενικό Νοσοκομείο Νοσημάτων Θώρακος Αθηνών «Σωτηρία». 

2. Μέθοδοι & Υλικά 

2.1. Μονιμοποίηση ιστού σε μπλοκ παραφίνης/χρώση αιματοξυλίνης-

ηωσίνης 

Για την ανοσοϊστοχημική παρατήρηση χρησιμοποιήθηκαν βιοπτικά 

δείγματα από τον πρωτοπαθή όγκο ασθενών με NSCLC που εισήχθησαν στο 

τυχαιοποιημένο πρωτόκολλο χημειοθεραπείας με συνδυασμό δοσεταξέλης με 

σισπλατίνη ή γεμσιταμπίνη. Οι ιστοί αυτοί μονιμοποιήθηκαν σε διάλυμα 

φορμαλίνης 4% και στη συνέχεια εγκλείστηκαν σε παραφίνη. Από τον κάθε 

κύβο παραφίνης ελήφθησαν τομές, με την χρήση μικροτόμου, πάχους 5μm 
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που τοποθετήθηκαν σε ειδικές αντικειμενοφόρες πλάκες. Η εντόπιση της 

παθολογικής αλλοίωσης του ιστού έγινε μέσω μικροσκοπικής παρατήρησης 

μετά τη χρώση των παρασκευασμάτων με ειδικές χρωστικές (αιματοξυλίνη–

ηωσίνη). 

Ο διχρωματισμός που προκύπτει από τον συνδυασμό των δύο αυτών 

χρωστικών επιτρέπει την μικροσκοπική παρατήρηση του ιστού που υπάρχει 

στην τομή της αντικειμενοφόρου πλάκας και τον διαχωρισμό των 

παθολογικών και μη περιοχών του ιστού (Εικόνα 23). Τα βήματα που 

ακολουθούνται για την χρώση των παρασκευασμάτων με τη χρώση 

αιμοτοξυλίνης/ηωσίνης παρουσιάζονται στον Πίνακα 9. 

Εικόνα 23: Παρασκεύασμα αδενοκαρκινώματος σταδίου ΙΙ μετά τη χρώση με 
αιματοξυλίνη/ηωσίνη. Οι εικόνες προέρχονται από φωτονικό μικροσκόπιο με αυξανόμενη 
μεγέθυνση. 

Η παρατήρηση των παρασκευασμάτων έγινε με τη χρήση φωτονικού 

μικροσκοπίου και η απομόνωση επιθυμητών περιοχών πλούσιων σε 

καρκινικά κύτταρα, με τη βοήθεια μικροσκοπίου-micro dissector. 
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Βήμα Διαλυμα Χρόνος Στάδιο

1 υδατόλουτρο 50-55˚C 5-10min 

2 Ξυλόλη 5min

3 Ξυλόλη 5min

4 Αιθανόλη 100 % 2mim

5 Αιθανόλη 100 % 2mim

6 Αιθανόλη 95 % 1min

7 Αιθανόλη 95 % 1min

8 Νερό βρύσης 15min 

9 Διάλυμα Αιματοξυλίνης 5-15min

10 Διαφοροποίηση 3-5min

11 Νερό βρύσης πλύση

12 Αμμωνιούχο νερό 3-5 καταδύσεις

13 Νερό βρύσης πλύση

14 Διάλυμα Ηωσίνης 15sec-2min

15 Αιθανόλη 95 % 2mim

16 Αιθανόλη 95 % 2mim

17 Αιθανόλη 100 % 2mim

18 Αιθανόλη 100 % 2mim

19 Ξυλόλη 2mim

20 Ξυλόλη 2mim

Αποπαραφίνωση

Απομάκρυνση Ξυλόλης

Ενυδάτωση

Χρώση

Αφυδάτωση

Διαύγαση

 

Πίνακας 9: Βήματα χρώσης των παρασκευασμάτων με αιματοξυλίνη/ηωσίνη. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.2. Ανοσοϊστοχημεία 

Η ανοσοϊστοχημεία είναι μία εργαστηριακή τεχνική που συνδυάζει την 

ιστοπαθολογία με την ανοσολογία και τη χημεία. Στην τεχνική αυτή ένα 

συγκεκριμένο σημασμένο αντίσωμα αναγνωρίζει ένα ειδικό αντιγόνο‐στόχο με 

αποτέλεσμα τη δημιουργία μίας χημικής αντίδρασης που καθιστά ορατό το 

σύμπλεγμα αντιγόνου-αντισώματος όταν το σύμπλοκο αυτό είναι παρόν. Δύο 

τρόποι αναφέρονται για την ανίχνευση του συμπλόκου αντιγόνου-

αντισώματος, ο άμεσος τρόπος όπου το πρωτογενές αντίσωμα που αντιδρά 

άμεσα με το αντιγόνο είναι σημασμένο με ένα χρωμοφόρο (π.χ. FITC) 

(αντίδραση ενός βήματος) και ο έμμεσος τρόπος, που περιλαμβάνει ένα 

αντίσωμα που αναγνωρίζει το αντιγόνο και ένα δεύτερο σημασμένο αντίσωμα 

το οποίο αναγνωρίζει το πρωτογενές αντίσωμα. Ο έμμεσος τρόπος είναι πιο 
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ευαίσθητος λόγω της ενίσχυσης του σήματος μέσω αρκετών αντιδράσεων του 

δευτερογενούς αντισώματος, με διαφορετικές αντιγονικές θέσεις του 

πρωτεύοντος αντισώματος.  

Η τεχνική δύναται να διακριθεί σε επιμέρους στάδια τα οποία 

παρουσιάζονται στον Πίνακα 10, που ακολουθεί.  

Για την ειδικότητα των πρωτογενών αντισωμάτων χρησιμοποιήθηκαν 

θετικοί και αρνητικοί μάρτυρες (control). Για αρνητικό μάρτυρα, οι τομές του 

ιστού  επεξεργάστηκαν σύμφωνα με το πρωτόκολλο του Πίνακα 9, χωρίς 

όμως την προσθήκη του πρωτογενούς αντισώματος. Παράλληλα, 

χρησιμοποιήθηκαν και τομές από μη προσβεβλημένες περιοχές. Η ανίχνευση 

του συμπλόκου αντιγόνου-αντισώματος έγινε με τη χρήση ολοκληρωμένου 

συστήματος αντιδραστηρίων Dako EnVision+System-HRP (DAB) (Dako, 

Glostrup, Denmark). Στον Πίνακα 11 αναφέρεται το σύνολο των αντισωμάτων 

που χρησιμοποιήθηκαν στην παρούσα μελέτη. 
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Βήμα Διαλυμα Χρόνος Στάδιο

1 Yδατόλουτρο 50-55˚C 5-10min 

2 Ξυλόλη 5min

3 Ξυλόλη 5min

4 Ξυλόλη 5min

5 Aλκοόλη 100% 1min

6 Aλκοόλη 100% 1min

7 Aλκοόλη 96% 1min

8 Aλκοόλη 80% 1min

9 Aλκοόλη 70% 1min

11 Θερμοκρασία δωματίου 20min

12 Νερό πλύση

13 Θερμοκρασία δωματίου 10min

14 Νερό πλύση

15 Η2Ο2 (2-3%) 10min στο σκοτάδι

13 Tris Buffered Saline 3 x 5min πλύσεις

15 Tris Buffered Saline 3 x 5min πλύσεις

16 Dako EnVision+ System-HRP 30min

17 Tris Buffered Saline 3 x 5min πλύσεις

18 DAB (1: 50 αραίωση) 2min 

19 Tris Buffered Saline 2 x 5min πλύσεις

20 Αιμοτοξυλίνη 1min 

21 Oξινισμένη αλκοόλη 15sec

22 Νερό πλύση

23 Αιθανόλη 95 % 2min

24 Αιθανόλη 95 % 2min

25 Αιθανόλη 100 % 2min

26 Αιθανόλη 100 % 2min

27 Ξυλόλη 2mim

28 Ξυλόλη 2mim

Δέσμευση χρωμογόνου

Χρώση αιματοξυλίνης

Αφυδάτωση

Διαύγαση

Επώαση με 1ο αντίσωμα 

(Πίνακας 10)
14 2h Δέσμευση 1ου 

αντισώματος 

Σήμανση συνδέσμου

C6H8O7 (pH 6)  και βρασμός 

(MW)
10

2min (800W) & 

7min (300W)

5min (800W) & 

5min (500W) & 

5min (300W)

EDTA (pH 8)και βρασμός 

(MW) 
ή 

Αναστολή ενδογενούς 

υπεροξειδάσης 

Αποπαραφίνωση

Ενυδάτωση

Ανάδειξη αντιγονικού 

επιτόπου 

Αντίσωμα Κλωνικότητα Πηγή Κλώνος Αραίωση
Ανάδειξη

Αντιγόνου

Χρόνος 

επώασης

BCL2 Monoclonal DAKO, Denmark Clone: 124 1:50
0.01M C6H8O7 

PH 6.0
2h RT

p53 Monoclonal DAKO, Denmark Clone: DO-7 1:50
0.01M C6H8O7 

PH 6.0
2h RT

p21WAF1/Cip1 Monoclonal DAKO, Denmark Clone: SX118 1:100
0.01M C6H8O7 

PH 6.0
2h RT

HAP1 Polyclonal 
OXFORD UNIVERSITY

(Prof. Ian Hickson) 1:100
1.2 mM EDTA

PH 8.0
2h RT

Πίνακας 10: Βήματα ανοσοϊστοχημικής χρώσης των παρασκευασμάτων. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Συντομογραφίες: C6H8O7: κιτρικό οξύ, EDTA: αιθυλενοδιαμινοτετραοξικό οξύ, ΜW: φούρνος 
μικροκυμάτων, Η2Ο2: υπεροξείδιο του υδρογόνου, DAB: διάμινο-βενζιδίνη. 

Πίνακας 11: Αντισώματα που χρησιμοποιήθηκαν στην παρούσα μελέτη 

Συντομογραφίες: RT: Θερμοκρασία δωματίου 
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2.2.1. Εκτίμηση ανοσοϊστοχημικής χρώσης 

Για τη μείωση της υποκειμενικότητας, η εκτίμηση της ανοσοϊστοχημικής 

χρώσης σε όλες τις τομές έγινε τυφλά για κάθε περιστατικό από δύο 

Παθολογοανατόμους (Ε.Λ. και Ε.Σ.). Η εκτίμηση της έντασης και της 

κατανομής της ανοσοθετικότητας των καρκινικών και μη κυττάρων έγινε με 

την παρατήρηση των παρασκευασμάτων σε φωτονικό μικροσκόπιο.  

H εκτίμηση του ανοσοεντοπισμού έγινε με βάση ένα ημιποσοτικό σύστημα 

βαθμονόμησης, όπου για κάθε τομή προέκυπτε βαθμολογία από 0 έως 6 που 

ήταν το αποτέλεσμα του αθροίσματος της έντασης (0-3) και της κατανομής 

των θετικών κυττάρων (0-3) (0=αρνητική, 1=ασθενής έκφραση, 2=μέτρια 

έκφραση, 3=ισχυρή έκφραση). Τα παρασκευάσματα στα οποία 

παρατηρήθηκε χρώση σε >10% των κυττάρων, θεωρήθηκαν θετικά για την 

έκφραση των υπό μελέτη πρωτεϊνών (230). Φωτογραφίες των ιστολογικών 

τομών ελήφθησαν με τη χρήση της ψηφιακής κάμερας Nikon DXM 1200C η 

οποία είναι προσαρμοσμένη σε μικροσκόπιο Nikon Eclipse 80i και τη χρήση 

του υπολογιστικού προγράμματος ACT-1C (Nikon Instruments Inc., Melville, 

NY, USA). Η επιλογή των κατάλληλων περιοχών του ιστού για την 

απομόνωση ολικού RNA, πραγματοποιήθηκε, όπως προαναφέρθηκε, με την 

χρήση μικροτόμου (MicroDissector, Eppendorf AG, Hamburg, Germany). 

2.3. Απομόνωση ολικού RNA από ιστό και Reverse transcription –

PCR (RT-PCR) 

Η απομόνωση ολικού RNA από ιστό έγινε με τη χρήση ειδικού 

ολοκληρωμένου συστήματος που στηρίζεται στις ιδιότητες της τριζόλης (Trizol 

LS, Invitrogen, Carlsbad, CA,USA). Η τριζόλη προκαλεί τη διάρρηξη της 

µεµβράνης των κυττάρων ώστε να εκχυλιστούν τα κυτταροπλασµατικά υλικά 
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Βήμα

1

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18 Αποθήκευση των δειγμάτων στους -80°C μέχρι τη χρήση τους 

Διαδικασία

Προσθήκη 0.75mL TRIzol™ LS Reagent ανά 0.25mL όγκο ιστού

Ομογενοποίηση του ιστού στη τριζόλη για 1-2min με χρήση αυτόματης 

πιπέτας
2

Επώαση για 5min σε θερμοκρασία δωματίου

Προσθήκη 0.2mL χλωροφορμίου ανά 0.75mL τριζόλης

Επώαση για 2-3min σε θερμοκρασία δωματίου

Φυγοκέντρηση του δείγματος  για 15min,  12.000 × g,  4°C

Μεταφορά της υδάτινης φάσης σε καινούργιο Eppendorf

Προσθήκη  0.5mL ισοπροπανόλης ανα  0.75mL τριζόλης

Επώαση για 10min σε θερμοκρασία δωματίου

Φυγοκέντρηση του δείγματος  για 10min,  12.000 × g,  4°C

Απόρριψη του υπερκείμενου με αυτόματη πιπέτα 

Επαναιώρηση της πελέτας με το RNA με 1mL of 75% ΕΤΟΗ/0.75mL τριζόλης

Ελαφρία ανάδευση του αιωρήματος με αυτόματο αναδευτήρα (vortex) 

Φυγοκέντρηση του δείγματος  για 5min,  7.500 × g,  4°C

Απόρριψη του υπερκείμενου με αυτόματη πιπέτα 

Στεγνώνουμε την πελέτα του RNA  5-10min υπο κενό

Επαναιώρηση της πελέτας σε 20–50µL of RNase-free νερό, 0.1mM EDTA

στα οποία περιέχεται και το RNA. Ο διαχωρισµός του RNA από τα υπόλοιπα 

κυτταροπλασµατικά και πυρηνικά υλικά (DNA, πρωτεΐνες κ.α.) επιτυγχάνεται 

µέσω του διαλύματος χλωροφορµίου. Η διαδικασία της απομόνωσης 

περιγράφεται στον Πίνακα 12. 

Πίνακας 12: Διαδικασία απομόνωσης ολικού RNA από ιστό με χρήση τριζόλης 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ο ποσοτικός προσδιορισμός του RNA που απομονώθηκε από το κάθε 

μπλοκ ιστού έγινε με τη χρήση φωτομέτρου μικροποσοτήτων Nanodrop ND-

1000 (Thermo Fisher Scientific Inc., Waltham, USA) στις οπτικές 

απορροφήσεις 260 και 280nm (A260, A280). Η απορρόφηση στα 260nm 

παρέχει τη συνολική περιεκτικότητα του δείγματος σε νουκλεϊνικά οξέα 

(ελεύθερα νουκλεοτίδια, RNA, ssDNA και dsDNΑ) και ο υπολογισμός της 

τελικής συγκέντρωσης του δείγματος σε RNA γίνεται με βάση τον τύπο A260 × 

αραίωση × 40 = µg RNA/mL. Ο λόγος  A260/Α280 καθορίζει την καθαρότητα του 

δείγματος (περιεκτικότητα πρωτεϊνών στο διάλυμα των νουκλεϊκών οξέων). 
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Για δείγματα RNA, o λόγος A260/Α280 ≈ 2 υποδηλώνει μεγάλη καθαρότητα του 

δείγματος. Η ποιότητα του εκχυλισμένου RNA αξιολογήθηκε επίσης και με την 

ενίσχυση της έκφρασης της β-ακτίνης (b-actin) πριν την διαδικασία της RT-

qPCR. Μόνο δείγματα με Cq <30 θεωρήθηκαν κατάλληλα για περαιτέρω 

ανάλυση σύμφωνα με προκαταρκτικά πειράματα που έγιναν για την 

επικύρωση των συνθηκών δράσης των εκκινητών και των ανιχνευτών (Εικόνα 

24). 

Εικόνα 24: Προκαταρκτικά πειράματα PCR για τον καθορισμό των συνθηκών δράσης των 
εκκινητών και ανιχνευτών σε διαδοχικές αραιώσεις RNA απομονωμένο από διαφορετικούς 
ιστούς (Α: ιστός πνεύμονα, Β: ιστός από ήπαρ). Ο καθορισμός έγινε με βάση την τιμή Cq (Α) 
και  ΔCq (Β). 

Μετά την απομόνωση του RNA και του υπολογισμού της συγκέντρωσής 

του, ακολουθεί η σύνθεση του cDNA από κάθε δείγμα με τη χρήση της 

αντίστροφης μεταγραφάσης που παρέχεται στο ολοκληρωμένο σύστημα 

αντιδραστηρίων SuperScript III Reverse Transcriptase (Invitrogen). Η 

διαδικασία της αντίστροφης μεταγραφής του ολικού RNA σε cDNA (Reverse 

transcription polymerase chain reaction, RT-PCR) που πραγματοποιήθηκε με 

τη χρήση του θερμικού κυκλοποιητή περιγράφεται στον Πίνακα 13 που 

ακολουθεί.  
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Βήμα 

Σε PCR tubes προσθέτουμε:

2

3

4

Στα δείγματα προσθέτουμε:

6

7

8

9

10

5

Ελαφριά φυγοκέντρηση των δειγμάτων

Θέρμανση των δειγμάτων στον κυκλοποιητή στους 50°C για 50min

Θέρμανση των δειγμάτων στον κυκλοποιητή στους 70°C για 15min

Αποθήκευση των δειγμάτων στους -80°C μέχρι τη χρήση τους 

4µl 5X First-Strand Buffer 

1µl 0.1 M DTT 

1µl RNaseOUT™ Recombinant RNase Inhibitor 

Ανάδευση των δειγμάτων με αυτόματη πιπέτα

Θέρμανση των δειγμάτων στον κυκλοποιητή στους 25°C για 5min

1µl of SuperScript™ III RT (200 units/µl)

Σε τελικό όγκο 13µl σε νερό 

1

Θέρμανση του δείγματος στους 65°C για 5min

Άμεση μεταφορά του δείγματος σε πάγο για 1min

Διαδικασία

300ng RNA

50–250ng random primers

1 µl 10mM dNTP Mix 

Πίνακας 13: Διαδικασία σύνθεσης cDNA από ολικό RNA με RT-PCR 

2.4. Ποσοτική αλυσιδωτή αντίδραση πολυμεράσης  (qPCR) 

Τα επίπεδα της γονιδιακής έκφρασης των παραγόντων BRCA1, TXR1 και 

TSP1 αναλύθηκαν με ποσοτική αλυσιδωτή αντίδραση πολυμεράσης (RT-

qPCR) στον κυκλοποιητή ABI Prism 7900HT Sequence Detection System 

(Applied Biosystems) (Εικόνα 25). 

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 25: Καμπύλες ενίσχυσης, Α. για τη β-ακτίνη, Β. για το BRCA1, C. για το TXR1, D. για 
το TSP1, μετά από ανάλυση με το υπολογιστικό πρόγραμμα SDS έκδοση 2.3 (Applied 
Biosystems). 
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Η PCR είναι μια ενζυμική μέθοδος ενίσχυσης συγκεκριμένων τμημάτων 

DNA in vitro. Μία τυπική αντίδραση PCR πραγματοποιείται σε τρία στάδια, τα 

οποία επαναλαμβάνονται διαδοχικά. Αυτά τα στάδια είναι, η αποδιάταξη όπου 

οι δύο αλυσίδες του DNA αποδιατάσσονται υπό την επίδραση της 

θερμοκρασίας (94-95°C), η υβριδοποίηση όπου οι εκκινητές 

(ολιγονουκλεοτίδια 18-25bp που οριοθετούν το τμήμα DNA που πρόκειται να 

ενισχυθεί) υβριδοποιούνται στις συμπληρωματικές τους αλληλουχίες στο 

εκμαγείο DNA (55-65°C) και το στάδιο της επιμήκυνσης όπου το ένζυμο της 

αντίδρασης, η πολυμεράση, επιμηκύνει τους εκκινητές εισάγοντας 

τριφωσφορικά δεοξυριβονουκλεοτίδια (dNTPs) χρησιμοποιώντας τη 

συμπληρωματική αλληλουχία του DNA ως εκμαγείο (72°C) (Εικόνα 26). Τα 

παραπάνω στάδια επαναλαμβάνονται από 25 έως 35 φορές σε θερμικό 

κυκλοποιητή, μία συσκευή που φέρει μία θερμαινόμενη πλάκα ικανή να 

εναλλάσσει διάφορες θερμοκρασίες με ταχύτητα και ακρίβεια. 

Το προϊόν μίας PCR αντίδρασης μπορεί να υποβληθεί σε αλληλούχιση, σε 

κλωνοποίηση σε πλασμιδιακούς φορείς, σε ηλεκτροφόρηση σε γέλη αγαρόζης 

ή ακρυλαμίδης, ή σε πέψη με περιοριστικές ενδονουκλεάσες. Το αποτέλεσμα 

μίας κλασικής PCR αντίδρασης είναι πάντα ποιοτικό και απαντά σε 

ερωτήματα όπως «υπάρχει ή δεν υπάρχει έκφραση», όπως για παράδειγμα 

«ο παράγοντας Χ εκφράζεται ή δεν εκφράζεται στον ιστό Υ». Είναι προφανές 

λοιπόν ότι η κλασσική PCR δεν απαντάει στο ερώτημα «πόσο», δηλαδή 

«πόσο εκφράζεται ο παράγοντας Χ στον ιστό Υ». Το ερώτημα αυτό ήρθε να 

απαντήσει η qPCR (quantitive PCR - qPCR). 
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Εικόνα 26: Βασικά στάδια ενός κύκλου PCR αντίδρασης. 

Η ποσοτική PCR πραγματοποιείται σε εξειδικευμένους θερμικούς 

κυκλοποιητές πραγματικού χρόνου (Real time PCR) οι οποίοι φέρουν ένα 

πολύπλοκο σύστημα κατόπτρων και φίλτρων που ανιχνεύουν τον φθορισμό ο 

οποίος εκπέμπεται από διάφορες φθορίζουσες χρωστικές που 

ενσωματώνονται στα προϊόντα της PCR κατά τη διάρκεια της αντίδρασης. 

Έτσι στη Real-time PCR η ενίσχυση του DNA στόχου και η ανίχνευση του 

προϊόντος γίνονται ταυτόχρονα στο ίδιο σωληνάριο. Στις φθορίζουσες αυτές 

ουσίες ανήκουν το σύστημα SYBR Green I (μη εδικές φθορίζουσες ουσίες) και 

οι ιχνηθέτες τύπου Taqman (ειδικές φθορίζουσες ουσίες).  

Στο σύστημα SYBR Green I η φθορίζουσα ουσία προστίθεται στο διάλυμα 

της αντίδρασης και παρουσιάζει μηδενικό ή ελάχιστο φθορισμό όταν είναι 

ελεύθερη στο διάλυμα. Όταν όμως η ουσία ενσωματωθεί στη μικρή αύλακα 

των δίκλωνων μορίων DNA, η ουσία αυτή εκπέμπει φθορισμό ο οποίος 

ανιχνεύεται και το σήμα φθορισμού μετράται από το σύστημα κατόπτρων και 

φίλτρων του θερμικού κυκλοποιητή (Εικόνα 27Α). Αντίθετα, στο σύστημα με 

τη χρήση ιχνηθετών υδρόλυσης τύπου Taqman (Taqman probes), oι 

φθορίζουσες χρωστικές (πχ. φλουορεσκείνη) δεν προστίθενται ελεύθερες στο 

διάλυμα αλλά είναι προσδεδεμένες πάνω σε μικρά μόρια DNA 25-30 βάσεων 

που υβριδοποιούνται στο γονίδιο-στόχο ανάμεσα στους δύο εκκινητές. Οι 

ιχνηθέτες που χρησιμοποιούνται είναι ειδικοί για κάθε-γονίδιο στόχο, 
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καθιστώντας τη μέθοδο αυτή πιο αποτελεσματική και με μεγαλύτερη ακρίβεια, 

σε σχέση με το σύστημα SYBR Green I, καθώς τα διμερή εκκινητών ή άλλα 

παραπροϊόντα που παράγονται κατά τη διάρκεια της αντίδρασης δεν μετέχουν 

στην ποσοτικοποίηση (Εικόνα 27Β). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 27: Μηχανισμός δράσης των φθοριζουσών χρωστικών, Α. Σύστημα SYBR Green I, 
Β. Σύστημα ιχνηθετών τύπου Taqman.  

Στη Real-Time PCR, η μέτρηση της συγκέντρωσης του νεοσυντιθέμενου 

προϊόντος πραγματοποιείται καθ’ όλη τη διάρκεια της αντίδρασης, μέσω της 

ανίχνευσης της αύξησης του φθορισμού που μετριέται σε κάθε κύκλο της 

PCR. Κατά τη διάρκεια της αντίδρασης προκύπτει μία καμπύλη ενίσχυσης 

(amplification plot) (Εικόνα 28), που επιτρέπει στον ερευνητή να 

παρακολουθεί όλη τη διαδικασία της αντίδρασης. Η αύξηση στην ανίχνευση 

του σήματος φθορισμού είναι ανάλογη του συντιθέμενου προϊόντος και 

σχετίζεται άμεσα με την ποσότητα του αρχικού υποστρώματος. 

Η καμπύλη ενίσχυσης διακρίνεται σε τρεις φάσεις: την εκθετική, τη 

γραμμική και τη φάση κορεσμού (Εικόνα 28). Κατά την εκθετική φάση 

(exponential phase) πραγματοποιείται ο ακριβής διπλασιασμός του 

προϊόντος, καθώς όλα τα απαραίτητα συστατικά για την PCR αντίδραση 
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(dNTPs, εκκινητές, πολυμεράση) βρίσκονται σε περίσσεια (100% 

αποδοτικότητα). Στη γραμμική φάση, κάποια από τα αντιδραστήρια αρχίζουν 

να εξαντλούνται. Στη φάση αυτή η αντίδραση της ενίσχυσης του προϊόντος 

της PCR επιβραδύνεται, καθώς μειώνεται η αποδοτικότητα της και τελικά 

επιβραδύνεται σημαντικά, οπότε η καμπύλη φθορισμού φτάνει σε σημείο 

κορεσμού (plateau). Το σημείο κορεσμού είναι διαφορετικό για διαφορετικά 

δείγματα και εξαρτάται από τις κινητικές των αντιδράσεών τους. Σημαντική 

παράμετρος στην ποσοτικοποίηση αποτελεί η τιμή q (Quantification). Η τιμή 

Cq καθορίζει τον αριθμό των κύκλων της PCR αντίδρασης που απαιτούνται 

ώστε η τιμή του παρατηρούμενου φθορισμού να προσεγγίσει ένα 

συγκεκριμένο όριο (threshold), η τιμή του οποίου ορίζεται πάνω από την 

αντίστοιχη του μη-ειδικού σήματος (background). Η τιμή Cq εξαρτάται 

απόλυτα από την αρχική συγκέντρωση του δείγματος. Έτσι, όσο πιο μεγάλη 

είναι η αρχική συγκέντρωση του υποστρώματος, τόσο μικρότερη είναι η τιμή 

Cq. 

 

 

 

 

Εικόνα 28: Φάσεις της καμπύλης ενίσχυσης της PCR αντίδρασης. 

Στην παρούσα μελέτη, ο σχεδιασμός των εκκινητών και ανιχνευτών έγινε 

με τη χρήση του ειδικού υπολογιστικού προγράμματος Primer Express 2.0 



 

 

118 Ασθενείς, Μέθοδοι & Υλικά 

Software (AB, Foster City, CA, USA) (Πίνακας 14) ενώ η ποσοτικοποίηση της 

γονιδιακής έκφρασης πραγματοποιήθηκε χρησιμοποιώντας το ολοκληρωμένο 

σύστημα αντιδραστηρίων Taqman Universal Master Mix (Applied Biosystems, 

Foster City, CA, USA) και τον θερμικό κυκλοποιητή ABI Prism 7900HT 

Sequence Detection System (Applied Biosystems, Foster City, CA, USA). Ο 

ποσοτικός προσδιορισμός της σχετικής γονιδιακής έκφρασης 

πραγματοποιήθηκε σύμφωνα με τη συγκριτική μέθοδο Cq με τη χρήση της β-

ακτίνης ως ενδογενές γονίδιο ελέγχου (normalizer) και εμπορικά διαθέσιμα 

RNA-μάρτυρες (Stratagene, La Jolla, CA, USA) ως βαθμονομητές 

(calibrators). Επιπρόσθετα, RNA που απομονώθηκε από πνευμονικό ιστό 

ενός υγιή δότη (χειρουργική επέμβαση μετά από ατύχημα) χρησιμοποιήθηκε 

ως πρότυπο φυσιολογικής έκφρασης σε όλα τα πειράματα RT-qPCR 

ανάλυσης. Τα αποτελέσματα κανονικοποιήθηκαν με βάση τον τύπο 2-(ΔCt 

δείγματος-ΔCt calibrator)
, όπου ΔCt= Ct γονιδίου αναφοράς – Ct calibrator ή δείγματος (231). Όλα τα 

πειράματα επαναλήφθηκαν τρεις φορές και δεκτά ήταν τα αποτελέσματα που 

είχαν SDCt  < 0.25 σύμφωνα με τις οδηγίες του κατασκευαστή (AB 7900 and 

SDS 2.3 User guide; AB). Η ποσοτική PCR ανάλυση απέδωσε τιμές που 

εκφράστηκαν ως αναλογία (λόγος) μεταξύ δύο απόλυτων μετρήσεων (γονίδιο-

στόχος/εσωτερικό γονίδιο αναφοράς). Τα σημεία αποκοπής (cutoff points) 

υπολογίστηκαν σύμφωνα με την διάμεση τιμή της mRNA έκφρασης του κάθε 

γονιδίου (222). Δείγματα με mRNA έκφραση μεγαλύτερη ή ίση με τη διάμεση 

τιμή θεωρήθηκαν ως δείγματα με υψηλή έκφραση, ενώ δείγματα με τιμή κάτω 

από τη διάμεση τιμή ως δείγματα με χαμηλότερη έκφραση. Τα βήματα της RT-

qPCR αντίδρασης παρουσιάζονται στον Πίνακα 15.  
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Βήμα 

Σε PCR tubes προσθέτουμε:

2 Πρόγραμμα αντίδρασης: 95°C για 10 min (αποδιάταξη)

95°C  για15 sec (αποδιάταξη)

 60°C για 1 min (υβριδισμός/ επέκταση

4
0

 κύ
κλο

ι

Διαδικασία

1

2.5μl cDNA 

6.25μl Taqman Universal Master Mix

0.21μl probe (τελική συγκέντρωση 0.05 μM)

Σε τελικό όγκο 12.5μl σε νερό 

1.25μl forward primer (τελική συγκέντρωση 0.9 μM)

1.25μl reverse primer (τελική συγκέντρωση 0.9 μM)

Γονίδιο Αλληλουχία Μέγεθος

β-actin-F 5'-TGA GCG CGG CTA CAG CTT-3'

β-actin-R 5'-TCC TTA ATG TCA CGC ACG ATT T-3'

β-actin-6FAM 5'-ACC ACC ACG GCC GAG CGG-3'

TXR1-F 5′-GCA GAA GAA AAT GAA GAA AGC TCA TAA-3′ 

TXR1-R 5′-GGA ATG CTT GCC ATG CTT GT-3′ 

TXR1-6FAM 5′-ATG CAC AAG CAC CAA AAG CAC CAC AAG TAC-3′ 

TSP1-F 5′-TGG TGT GCG TGG CCA AT-3′ 

TSP1-R 5′-TGC CCT GAG TTG GGA AGG T-3′ 

TSP1-6FAM 5′-CGA CTT ACC ACT GCA AAA AGG ATA ATT GCC C-3′

BRCA1-F 5'-GGC TAT CCT CTC AGA GTG ACA TTT TA-3'

BRCA1-R 5'-GCT TTA TCA GGT TAT GTT GCA TGG T-3'

BRCA1-6FAM 5'-CCA CTC AGC AGA GGG-3'

69bp

60bp

82bp

70bp

Πίνακας 14: Αλληλουχία εκκινητών και ανιχνευτών που χρησιμοποιήθηκαν για την ανίχνευση 
της έκφρασης των γονιδίων στόχων με RT-qPCR.  

 

 

 

 

 

 

 

Συντομογραφίες: F= forward (πρόσθιος) εκκινητής, R= reverse (οπίσθιος) εκκινητής, 6FAM= 
αλληλουχία ανιχνευτή με το χρωμοφόρο 6-Carboxyfluorescein, bp= ζεύγη βάσεων 

Πίνακας 15: Ποσότητες και συνθήκες αντίδρασης RT-qPCR στον κυκλοποιητή ABI Prism 
7900HT Sequence Detection System 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

3. Στατιστική ανάλυση 

Η επεξεργασία των δεδομένων πραγματοποιήθηκε με το πρόγραμμα 

στατιστικής ανάλυσης SPSS έκδοση 15.0 (SPSS, Inc., Chicago, IL, USA). Το 

επίπεδο σημαντικότητας ορίστηκε στο 0,05 (5%). 

Η πιθανή συσχέτιση μεταξύ των βασικών χαρακτηριστικών των ασθενών, 

της απόκρισης στη θεραπεία και των επιπέδων της γονιδιακής έκφρασης, 

συγκρίθηκε είτε με τον αμφίπλευρο ακριβή έλεγχο του Fisher (two – tailed 

Fisher’s exact test), είτε με τη δοκιμή Chi-square για μεταβλητές χωρισμένες 
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σε κατηγορίες και με τον έλεγχο Kruskal-Wallis για τις συνεχείς μεταβλητές. Ο 

αμφίπλευρος ακριβής έλεγχος του Fisher είναι ένας μη παραμετρικός έλεγχος, 

ανεξαρτησίας και ομοιογένειας. Χρησιμοποιείται για την ανάλυση διακριτών 

δεδομένων (π.χ. έκφραση mRNA, είδος θεραπείας), όταν τα δυο ανεξάρτητα 

δείγματα έχουν μικρό μέγεθος. Tα αποτελέσματα αυτών των δειγμάτων 

αντιστοιχούν στη μια από τις δύο τυχαίες κατηγορίες και κάθε στοιχείο αυτών 

είναι δυνατό να έχει το ένα από τα δύο χαρακτηριστικά. Η μηδενική υπόθεση 

στην παρούσα μελέτη, είναι ότι δεν υπάρχει συσχέτιση μεταξύ της 

πληθυσμιακής κατηγορίας του δείγματος και της γονιδιακής έκφρασης. 

 Το κριτήριο χ2 (δοκιμή Chi-square) μας επιτρέπει να εκτιμήσουμε την 

απόκλιση ανάμεσα στις θεωρητικά αναμενόμενες συχνότητες και στις 

παρατηρούμενες. Στην παρούσα εργασία, ορίστηκε ως επίπεδο 

σημαντικότητας το 5% (όριο εμπιστοσύνης 95%). Πιθανότητα μεγαλύτερη του 

επιπέδου σημαντικότητας σημαίνει συμφωνία, δηλαδή τα αποτελέσματά μας 

δεν παρουσιάζουν στατιστικώς σημαντική διαφορά.  

Ο έλεγχος Kruskal-Wallis είναι μία μη παραµετρική διαδικασία που µπορεί 

να εφαρμοστεί για τη σύγκριση τριών ή περισσότερων πληθυσμών. Αν η 

µηδενική υπόθεση απορριφθεί, τότε τουλάχιστον δύο πληθυσµοί διαφέρουν 

στατιστικώς σηµαντικά ως προς τη διάµεση τιµή τους. 

Οι συνεχείς μεταβλητές ελέγχθηκαν ως προς την κανονικότητα (ή μη) της 

κατανομής τους με το Kolmogorov-Smirnov’s test, προκειμένου να 

διευκρινιστεί η χρήση παραμετρικών (ή μη) δοκιμασιών. Η δοκιμή Spearman, 

που παρέχει ένα μη-παραμετρικό μέτρο της στατιστικής εξάρτησης μεταξύ 

δύο μεταβλητών, χρησιμοποιήθηκε για την αξιολόγηση της συσχέτισης μεταξύ 

της έκφρασης των BRCA1, TXR1 και TSP1 mRNAs.  
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Οι καμπύλες Kaplan-Meier χρησιμοποιήθηκαν για να περιγράψουν την 

αναλογία των ασθενών που παρέμειναν απαλλαγμένοι από γεγονότα που 

σχετίζονταν με την πρόοδο της νόσου κατά την περίοδο παρακολούθησης 

(μη-παραμετρική μέθοδος εκτίμησης της συνάρτησης επιβίωσης). To μοντέλο 

αναλογικής διακινδύνευσης του Cox (ημι-παραμετρικό μοντέλο), με αναφορά 

στην αναλογία κινδύνου (hazard ratio-HR) και 95% CI, χρησιμοποιήθηκε για 

να εκτιμηθεί η σχέση μεταξύ του κάθε δυνητικά προγνωστικού παράγοντα, της 

συνολικής επιβίωσης (OS) και της επιβίωσης χωρίς εξέλιξη της νόσου (PFS). 

Τo μοντέλo αναλογικής διακινδύνευσης του Cox χρησιμοποιήθηκε και για την 

εκτίμηση της διαφοράς στην έκφραση του mRNA στις 2 κατηγορίες θεραπείας 

(δοσεταξέλη / σισπλατίνη-DS και δοσεταξέλη / γεμσιταμπίνη-DG). Για κάθε 

γονιδιακή έκφραση του mRNA, ελέχθησαν δύο υποθέσεις: (1) εάν η επίδραση 

στην επιβίωση χωρίς εξέλιξη της νόσου (PFS) και στη συνολική επιβίωση 

(ΟS) εξαρτιόταν από το είδος θεραπείας (DS ή DG) και (2) εάν η επίδραση 

στην επιβίωση χωρίς εξέλιξη της νόσου (PFS) και στη συνολική επιβίωση 

(ΟS) εξαρτιόταν από την ιστολογία του όγκου (πλακώδες ή μη).  
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Αποτελέσματα 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



 

 

123 Αποτελέσματα 

1. Χαρακτηριστικά ασθενών  

Κλινικά χαρακτηριστικά και αντιπροσωπευτικά δείγματα από τους 

πρωτοπαθείς όγκους συλλέχθηκαν από 131 ασθενείς που έλαβαν θεραπεία 

με βάση την δοσεταξέλη σε συνδυασμό με σισπλατίνη ή γεμσιταμπίνη. Όλα τα 

κλινικά χαρακτηριστικά των ασθενών ήταν τυπικά για NSCLC και 

συνοψίζονται στον Πίνακα 7. 

Μια ανάλυση με βάση τη θεραπεία (intention-to-treat analysis), έδειξε ότι 

επετεύχθη πλήρης απόκριση (CR) σε 2 ασθενείς (2%)  και μερική απόκριση 

(PR) σε 38 ασθενείς (28%), με συνέπεια το συνολικό ποσοστό ανταπόκρισης 

(RR) να κυμανθεί στο 30% (95% CI, εύρος 24.3–39.2%). Μετά από μία 

διάμεση περίοδο παρακολούθησης 9,7 μηνών (εύρος 1,3-84,5 μήνες), το 

ελεύθερο νόσου διάστημα (PFS) ήταν 4,2 μήνες (95% CI, εύρος 2,7-5,7 

μήνες) και η διάμεση συνολική επιβίωση (OS) 11,1 μήνες (95% CI, εύρος 9,7-

14,6 μήνες) (Πίνακας 7). 

2. Έκφραση των πρωτεϊνών BCL2, p53, p21WAF1 και APE1 

στον NSCLC 

Μελετήθηκε αρχικά η ανοσοϊστοχημική έκφραση των πρωτεϊνών Bcl2, 

p53, p21WAF1 και APE1 σε τομές παραφίνης από 100 ασθενείς που είχαν 

ενταχθεί στο πρωτόκολλο θεραπείας. Τα χαρακτηριστικά των ασθενών 

παρουσιάζονται στον Πίνακα 16 που ακολουθεί. Η ανάλυση με βάση την 

θεραπεία ήταν παρόμοια με αυτή που παρουσιάστηκε για το συνολικό αριθμό 

των ασθενών της μελέτης (131 ασθενείς), που αναφέρονται στον Πίνακα 7 και 

περιγράφονται στην προηγούμενη ενότητα.  
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Πίνακας 16: Χαρακτηριστικά των ασθενών 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Η πρωτεΐνη Bcl2 ανιχνεύθηκε σε 33/100 ασθενείς με NSCLC, 

παρουσιάζοντας μία ετερογένεια στη κυτταροπλασματική έκφρασή της 

(Εικόνα 29). Όσον αφορά την ανίχνευση των p53 (Εικόνα 30), p21 (Εικόνα 

31) και APE1 (Εικόνα 32), αυτή κυμάνθηκε στο 58%, 53% και 79% αντίστοιχα, 

στους καρκινικούς όγκους. Δεν υπήρξε συσχέτιση μεταξύ της ηλικίας, του 

φύλου, της PS κατά ECOG ή του σταδίου της νόσου και της ανίχνευσης των 

ανωτέρω πρωτεϊνών (P>0.05). Αναφορικά με την έκφραση των πρωτεϊνών 

αυτών ανά ιστολογικό τύπο, ήταν σχεδόν ίδια μεταξύ των δύο ιστολογικών 

ομάδων (διάμεσος, για όλες τις πρωτεΐνες, ≈ 50%, P>0.05) (Πίνακας 17). 

Αριθμός %

Άντρες 89 89

Γυναίκες 11 11

Διάμεσος

Εύρος

0 50 50

1 42 42

2 8 8

IIIB 30 30

IV 70 70

Αδενοκαρκίνωμα 52 52

Πλακώδες καρκίνωμα 44 44

Άλλο 4 4

δοσεταξέλη/σισπλατίνη 49 49

δοσεταξέλη/γεμσιταβίνη 51 51

40 30

4.1 (2.3 – 5.9)

11 (9.6 – 14.8)

Στάδιο

Ιστολογίκός τύπος

Χημειοθεραπευτικό σχήμα

Αντικειμενική ανταπόκριση (CR+PR)

PFS (μήνες, 95% CI)

Διάμεση συνολική επιβίωση (OS)

 (μήνες, 95% CI)

Ηλικία 

Κατάσταση απόδοσης κατά ECOG

Χαρακτηριστικά
Ασθενείς

Φύλο

59

37 – 78
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Εικόνα 29 : Έκφραση της Bcl2 σε ιστό από ασθενή με NSCLC (μεγέθυνση x 200). 

Εικόνα 30 : Έκφραση της p53 σε ιστό από ασθενή με NSCLC (μεγέθυνση x 200) 
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Εικόνα 31 : Έκφραση της p21 σε ιστό από ασθενή με NSCLC (μεγέθυνση x 200) 

Εικόνα 32 : Έκφραση της APE1 σε ιστό από ασθενή με NSCLC (μεγέθυνση x 400) 
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Σύνολο ασθενών Πλακώδες Μη-πλακώδες

100 (100) 44 (44) 52 (52)

Θετική έκφραση (%) 33 (33) 22(50) 26 (50)

Αρνητική έκφραση (%) 67 (67) 22(50) 26 (50)

p value* NS NS NS

Θετική έκφραση (%) 58 (58) 26 (59) 22 (42)

Αρνητική έκφραση (%) 42 (42) 18 (41) 30 (58)

p value* NS NS NS

Θετική έκφραση (%) 53 (53) 20 (45) 29 (56)

Αρνητική έκφραση (%) 47 (47) 24 (55) 23 (44)

p value* NS NS NS

Θετική έκφραση (%) 79 (79) 23 (52) 26 (50)

Αρνητική έκφραση (%) 21 (21) 21 (48) 26 (50)

p value* NS NS NS

Αριθμός ασθενών (%)

p53

p21

APE1

Bcl2

Πίνακας 17: Ανίχνευση των πρωτεϊνών Bcl2, p53, p21 και APE1 ανά ιστολογικό υπότυπο 

Συντομογραφίες : NS, μη στατιστικώς σημαντικό (non significant),* Σύγκριση με βάση τον μη 
παραμετρικό έλεγχο Mann–Whitney U-test, P-value. 

 

Ακολούθησε η συσχέτιση των επιπέδων πρωτεϊνικής έκφρασης με την 

έκβαση της θεραπείας με βάση το θεραπευτικό σχήμα (DS ή DG). Δεν 

παρατηρήθηκε καμία συσχέτιση μεταξύ της θετικής έκφρασης για τις 

πρωτεΐνες Bcl2, p53, p21 και APE1 και του PFS (έλεγχος αλληλεπίδρασης με 

P=0.62, 0.59, 0.51 και 0.56, αντίστοιχα) και mOS (έλεγχος αλληλεπίδρασης 

με P=0.628, 0.687, 0.731 και 0.713, αντίστοιχα) σε ασθενείς που έλαβαν είτε 

DS είτε DG ως 1ης γραμμής θεραπείας για τον NSCLC (Πίνακας 18).  
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Log-rank Interaction Log-rank Interaction

p  value p  value p  value p  value

Bcl2 - 33 (66) 6.1 (4.0-8.8) 11.1 (6.5-14.8)

Bcl2 + 17 (34) 6.2 (4.2-8.1) 11.2 (3.6-15.6)

Bcl2 - 34 (68) 6.8 (4.0-8.2) 11.2 (9.3-17.1)

Bcl2 + 16 (32) 6.1 (5.1-7.4) 11.1 (8.9-16.6)

p53 - 21 (42) 7.2 (4.9-9.7) 11.8 (7.2-15.9)

p53 + 29 (58) 7.3 (5.0-9.5) 11.5 (5.1-14.8)

p53 - 21 (42) 7.4 (4.0-9.8) 11.2 (5.2-13.8)

p53 + 29 (58) 7.7 (5.4-10.2) 11.1 (4.9-12.3)

p21 - 23 (46) 6.4 (2.1-8.8) 11.5 (7.4-16.4)

p21 + 27 (54) 6.8 (4.3-10.0) 11.7 (6.9-16.6)

p21 - 24 (48) 6.4 (1.6-9.1) 11.1 (6.4-17.7)

p21 + 26 (52) 6.6 (2.3-10.8) 11.4 (6.7-17.1)

APE - 10 (20) 6.5 (2.1-9.8) 11.1 (6.8-15.5)

APE + 40 (80) 6.2 (4.2-8.9) 11.2 (5.9-17.6)

APE - 11 (22) 6.6 (3.7-9.8) 11.2 (8.3-16.6)

APE + 39 (78) 6.1 (4.5-7.7) 11.1 (8.4-15.6)

Θεραπεία Πρωτεΐνες Αριθμός ασθενών

PFS (μήνες) ΟS (μήνες)

Διάμεσος (95% CI) Διάμεσος (95% CI)

Δοσεταξέλη 

/Γεμσιταβίνη
0.913

0.62

0.458

0.628
Δοσεταξέλη 

/Σισπλατίνη
0.874 0.982

Δοσεταξέλη 

/Γεμσιταβίνη
0.924

0.59

0.513

0.687
Δοσεταξέλη 

/Σισπλατίνη
0.632 0.817

Δοσεταξέλη 

/Γεμσιταβίνη
0.437

0.51

0.606

0.731
Δοσεταξέλη 

/Σισπλατίνη
0.582 0.802

Δοσεταξέλη 

/Γεμσιταβίνη
0.413

0.56

0.658

0.713
Δοσεταξέλη 

/Σισπλατίνη
0.474 0.812

Πίνακας 18 : Συσχέτιση των πρωτεϊνικών επιπέδων έκφρασης των Bcl2, p53, p21 και APE1 
στον πρωτογενή όγκο και η αποτελεσματικότητα της αγωγής σε διαφορετικά θεραπευτικά 
σχήματα. 

Συντομογραφίες: PFS : ελεύθερο νόσου διάστημα (Progression-free survival), OS : συνολική 
επιβίωση (overall survival), CI : διάστημα εμπιστοσύνης, Log-rank p value : τιμή p που 
προκύπτει από έλεγχο επιβίωσης (Log-rank test), Ιnteraction p value : τιμή p που προκύπτει 
από έλεγχο αλληλεπίδρασης (interaction test). 

 

3. Γονιδιακή έκφραση των BRCA1, TXR1 και TSP1 mRNA 

στον NSCLC με βάση τον ιστολογικό τύπο 

Καθώς τα αποτελέσματα της μελέτης των πρωτεϊνικών επιπέδων 

έκφρασης των παραγόντων Bcl2, p53, p21WAF1 και APE1 δεν έδωσε 

ενθαρρυντικά αποτελέσματα, στο δεύτερο μέρος της παρούσας διατριβής 

προχωρήσαμε στην ανίχνευση των επιπέδων της γονιδιακής έκφρασης των 

BRCA1, TXR1 και TSP1 mRNA στα ίδια δείγματα ασθενών.  

Τα διάμεσα επίπεδα έκφρασης mRNA ήταν 4,28 για το BRCA1 mRNA 

(εύρος 0,86-42,45), 1,21 για το TXR1 (εύρος 0,02-7,8) και 0,24 για TSP1 

mRNA (εύρος 0,02-1,87). Δεν υπήρξε οποιαδήποτε συσχέτιση μεταξύ της 

ηλικίας, του φύλου, της PS κατά ECOG ή σταδίου της νόσου και των 

επιπέδων έκφρασης του mRNA των παραπάνω γονιδίων (Ρ> 0.05). 

Αναφορικά με την έκφραση ανά ιστολογικό τύπο, η έκφραση του BRCA1 ήταν 

σημαντικά υψηλότερη σε πλακώδες καρκίνωμα (διάμεσος 8.1, εύρος 1.73 – 
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42.45) σε σχέση με το μη πλακώδες καρκίνωμα (διάμεσος 3.62, P=0.001). 

Από την άλλη, η έκφραση των TXR1 και TSP1 ήταν σχεδόν ίδια μεταξύ των 

δύο ιστολογικών ομάδων (TXR1, πλακώδες, διάμεσος 1.19, μη πλακώδες, 

διάμεσος 1.21, P=0.92 / TSP1, πλακώδες, διάμεσος 0.23, μη πλακώδες, 

διάμεσος 0.24, P=1.0), παρατήρηση που συμφωνεί με προηγούμενα 

δεδομένα (232). Επιπλέον, επιβεβαιώθηκε η αντίστροφη συσχέτιση της 

έκφρασης των TXR1 και TSP1 mRNA (έλεγχος Spearman, -0.37, P=0.001) 

(Πίνακας 19). Όπως αναφέρθηκε ήδη, τα σημεία αποκοπής (cutoff points) 

υπολογίστηκαν σύμφωνα με τη διάμεση τιμή της mRNA έκφρασης του κάθε 

γονιδίου. Για το γονίδιο BRCA1, καθώς τα επίπεδα έκφρασής του ήταν 

σημαντικά υψηλότερα στα πλακώδη καρκινώματα σε σύγκριση με τα 

αδενοκαρκινώματα (P=0.001), οι τιμές αποκοπής, υπολογίστηκαν σύμφωνα 

με τα επίπεδα της μέσης έκφρασης του γονιδίου για κάθε ιστολογικό υπότυπο 

(πλακώδες και μη-πλακώδες καρκίνωμα). Με βάση αυτές τις τιμές αποκοπής, 

όπως φαίνεται και στον Πίνακα 18, παρατηρήθηκε χαμηλή (μικρότερη από τη 

διάμεση έκφραση) έκφραση του BRCA1 σε 28/56 (50%) πλακώδη και 38/75 

(50%) μη πλακώδη καρκινώματα, ενώ υψηλή (μεγαλύτερη ή ίση με τη διάμεση 

έκφραση) σε 28/56 (50%) και 37/75 (50%) ασθενών με πλακώδες και μη-

πλακώδες καρκίνωμα, αντίστοιχα. Η έκφραση (υψηλότερη ή μικρότερη από τη 

διάμεση έκφραση) των TXR1 και TSP1 ακολούθησε το ίδιο πρότυπο με την 

έκφραση του BRCA1 (50% των ασθενών για τον κάθε ιστολογικό τύπο), εδώ 

όμως δεν υπήρχε στατιστικώς σημαντική διαφορά της έκφρασής τους σε 

πλακώδες και μη-πλακώδες τύπου καρκινώματος (TRX1 P=0.92, TSP1 

P=1.0) (Πίνακας 18). 
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Πίνακας 19: Έκφραση των BRCA1, TXR1 και TSP1 mRNA ανά ιστολογικό υπότυπο 

 

* Σύγκριση με βάση τον μη παραμετρικό έλεγχο Mann–Whitney U-test, P-value. 

4. Γονιδιακή έκφραση των BRCA1, TXR1 και TSP1 mRNA 

στον NSCLC με βάση την ανταπόκριση στα 

χημειοθεραπευτικά σχήματα 

Στη συνέχεια μελετήθηκαν τα επίπεδα γονιδιακής έκφρασης των BRCA1, 

TXR1 και TSP1 mRNA και η συσχέτιση της έκφρασής τους με την 

ανταπόκριση στη χημειοθεραπεία (DS, DG). Τα αποτελέσματα του 

συγκεκριμένου συσχετισμού παρουσιάζονται στον Πίνακα 20. Έτσι, ασθενείς 

με υψηλή έκφραση BRCA1 mRNA παρουσίασαν αυξημένο PFS (6.0 έναντι 

3.0 μήνες, P=0.021) και αυξημένη συνολική απόκριση στη χημειοθεραπεία 

(RR, 42 έναντι 20%; P=0.028) σε σχέση με τους ασθενείς με χαμηλά επίπεδα 

γονιδιακής έκφρασης (Εικόνα 33Α). Αντίθετα, η έκφραση του BRCA1 mRNA 

δεν συσχετίστηκε, θετικά ή αρνητικά, με τη διάμεση συνολική επιβίωση (ΟS) 

(10.5 έναντι 11.2 μήνες, P=0.4; Εικόνα 34Α). Η σχέση της γονιδιακής 

έκφρασης του TXR1 με τους παράγοντες PFS, RR και ΟS ήταν αντίστροφη. 

Έτσι, χαμηλή έκφραση του παράγοντα οδήγησε σε αυξημένο PFS (5.5 έναντι 

3.0 μήνες, P=0.029, Εικόνα 33Β), OS (19.1 έναντι 10.0 μήνες, P=0.003, 

Εικόνα 29Β) και RR (45 έναντι 18%, P=0.018) σε σχέση με ασθενείς με 

Σύνολο ασθενών Πλακώδες Μη-πλακώδες p value*

131 (100) 56 (43) 75 (52)

Διάμεση τιμή έκφρασης  (εύρος) 4.28 (0.86-42.45) 8.1 (1.73-42.45) 3.62 (0.72-39.31) 0.001

Υψηλή έκφραση (%) 65 (50) 28(50) 37 (50)

Χαμηλή έκφραση (%) 66 (50) 28(50) 38 (50)

Διάμεση τιμή έκφρασης  (εύρος) 1.21 (0.02-7.8) 1.19 (0.02-6.7) 1.21 (0.12-7.8) 0.92

Υψηλή έκφραση (%) 65 (50) 28(50) 36 (50)

Χαμηλή έκφραση (%)  66 (50) 28(50) 38 (50)

Διάμεση τιμή έκφρασης  (εύρος) 0.24 (0.02-1.87) 0.23 (0.02-1.54) 0.24 (0.02-1.87) 1.0

Υψηλή έκφραση (%) 65 (50) 28(50) 36 (50)

Χαμηλή έκφραση (%) 66 (50) 28 (50) 38 (50)

TSP1

Αριθμός ασθενών (%)

BRCA1 

TXR1
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BRCA1 Low 66 (50) 3.0 (2.3-3.7) 10.5 (6.2-14.8) 20 80

BRCA1 High 65 (50) 6.0 (3.5-8.5) 11.2 (7.2-15.3) 42 58

TXR1  Low 66 (50) 5.5 (2.1-8.9) 19.1 (10.4-27.9) 45 55

TXR1  High 65 (50) 3.0 (1.8-4.0) 10.0 (7.4-12.7) 18 82

TSP1  Low 66 (50) 2.6 (2.0-3.3) 8.4 (5.2-11.6) 22 78

TSP1  High 65 (50) 6.1 (4.4-7.7) 25.1 (11.1-39.2) 41 59
<0.001 <0.001 0.035

Αριθμός ασθενών

0.021 0.4 0.028

0.029 0.003 0.018

CR+PR (%) SD+PD  (%) p*

PFS (μήνες) ΟS (μήνες) RR, N (%)

Γονίδια Διάμεσος (95% CI) p* Διάμεσος (95% CI) p*

αυξημένη έκφραση του TXR1 στον πρωτογενή όγκο. Τέλος, αναφορικά με την 

έκφραση του TSP1, η αυξημένη έκφρασή του σχετίστηκε θετικά τόσο με την 

αύξηση του PFS (6.1 έναντι 2.6 μήνες, P<0.001, Εικόνα 33C) και της 

συνολικής απόκρισης στη χημειοθεραπεία (RR, 41 έναντι 22%, P=0.035), όσο 

και με την αυξημένη συνολική επιβίωση (OS, 25.1 έναντι 8.4 μήνες, P=0.001, 

Εικόνα 34C) σε σχέση με ασθενείς με χαμηλή mRNA έκφραση του 

παράγοντα. 

Πίνακας 20: Γονιδιακή έκφραση των BRCA1, TXR1 και TSP1 mRNA στον πρωτογενή όγκο 
και ανταπόκριση στη θεραπεία 

Συντομογραφίες: PFS: ελεύθερο νόσου διάστημα (Progression-free survival), OS: συνολική 
επιβίωση (overall survival), RR: βαθμός απόκρισης (response rate), CR: πλήρης ανταπόκριση 
(complete response), PR: μερική ανταπόκριση (partial response), SD: σταθερή νόσος (Stable 
Disease), PD: πρόοδος νόσου (Progressive Disease), Cl: διάστημα εμπιστοσύνης, * τιμή p 
που προκύπτει από έλεγχο επιβίωσης (Log-rank test). 
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Εικόνα 33 : Καμπύλες Kaplan-Meier που δείχνουν τη συσχέτιση της γονιδιακής έκφρασης 
των BRCA1 (Α), TXR1 (Β) και TSP1 (C) mRNA σε συνάρτηση με την πιθανότητα επιβίωσης 
χωρίς εξέλιξη της νόσου (%). 
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Εικόνα 34 : Καμπύλες Kaplan-Meier που δείχνουν τη συσχέτιση της γονιδιακής έκφρασης 
των BRCA1 (Α), TXR1 (Β) και TSP1 (C) mRNA σε συνάρτηση με την πιθανότητα συνολικής 
επιβίωσης (%). 
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5. Γονιδιακή έκφραση των BRCA1, TXR1 και TSP1 mRNA 

στον NSCLC και έκβαση της θεραπείας σύμφωνα με τον 

ιστολογικό υπότυπο και τη χημειοθεραπευτική αγωγή 1ης  

γραμμής 

Στη συνέχεια μελετήθηκε η συσχέτιση της γονιδιακής έκφρασης των 

BRCA1, TXR1 και TSP1 mRNA με την έκβαση της θεραπείας με βάση τον 

ιστολογικό υπότυπο και το θεραπευτικό σχήμα (DS ή DG). Σύμφωνα με τα 

αποτελέσματα που παρουσιάζονται στον Πίνακα 21, η συσχέτιση μεταξύ της 

υψηλής έκφρασης του BRCA1 mRNA και του αυξημένου PFS ήταν 

στατιστικώς σημαντική τόσο για τους ασθενείς με πλακώδη όσο και για τους 

ασθενείς με μη-πλακώδη ιστολογία (έλεγχος αλληλεπίδρασης με P=0.61). Η 

ίδια συσχέτιση δεν αποδείχθηκε σημαντική για τη γονιδιακή έκφραση και τη 

συνολική επιβίωση για κανένα ιστολογικό υπότυπο (έλεγχος αλληλεπίδρασης 

με P=0.97, Πίνακας 21). Όσον αφορά τη συσχέτιση της χαμηλής γονιδιακής 

έκφρασης του TXR1 και μειωμένου PFS (έλεγχος αλληλεπίδρασης με P=0.21) 

και mOS (έλεγχος αλληλεπίδρασης με P=0.19) φαίνεται να είναι στατιστικώς 

σημαντική και για τους δύο ιστολογικούς υπότυπους (Πίνακας 21). Τέλος, η 

υψηλή έκφραση του TSP1 mRNA συντηρεί την προγνωστική του ιδιότητα για 

το αυξημένο PFS (έλεγχος αλληλεπίδρασης με P=0.34) και mOS (έλεγχος 

αλληλεπίδρασης με P=1,0) μεταξύ των ασθενών με πλακώδη και μη-πλακώδη 

ιστολογία (Πίνακας 21). 

  



 

 

135 Αποτελέσματα 

Log-rank Interaction Log-rank Interaction

p  value p  value p  value p  value

BRCA1  Low 28 (50) 4.0 (1.5-7.6) 11.3 (5.5-17.2)

BRCA1 High 28 (50) 7.4 (4.7-10.1) 9.8 (4.8-17.0)

BRCA1  Low 38 (51) 3.8 (2.1-5.5) 11.2 (8.3-16.1)

BRCA1  High 37 (49) 7.2 (4.3-9.1) 11.1 (8.8-15.6)

TXR1 Low 28 (50) 7.1 (3.4-9.7) 16.4 (10.9-19.5)

TXR1  High 28 (50) 4.2 (1.6-7.8) 8.3 (2.6-12.1)

TXR1 Low 38 (51) 6.4 (3.8-9.6) 23.2 (10.2-38.1)

TXR1  High 37 (49) 3.3 (1.9-3.6) 8.7 (5.2-12.3)

TSP1  Low 28 (50) 3.6 (1.4-7.3) 9.0 (4.6-13.5)

TSP1  High 28 (50) 6.1 (3.8-10.6) 25.2 (10.2-47.8)

TSP1  Low 38 (51) 2.3 (2.1-2.5) 7.9 (3.0-12.7)

TSP1  High 37 (49) 6.3 (3.2-10.3) 23.2 (10.4-41.8)

Ιστολογία Γονίδια Αριθμός ασθενών

Πλακώδες 0.019

0.34

0.001

1.00

μη-Πλάκώδες 0.001 0.001

Πλακώδες 0.038

0.21

0.022

0.19

μη-Πλάκώδες 0.027 0.007

Πλακώδες 0.047

0.61

0.99

0.97

μη-Πλάκώδες 0.041 0.91

PFS (μήνες)

Διάμεσος (95% CI) Διάμεσος (95% CI)

ΟS (μήνες)

Πίνακας 21: Η συσχέτιση της γονιδιακής έκφρασης των BRCA1, TXR1 και TSP1 mRNA στον 
πρωτογενή όγκο και η αποτελεσματικότητα της αγωγής σε διαφορετικούς ιστολογικούς 
υποτύπους. 

Συντομογραφίες: PFS: ελεύθερο νόσου διάστημα (Progression-free survival), OS: συνολική 
επιβίωση (overall survival), CI: διάστημα εμπιστοσύνης, Log-rank p value: τιμή p που 
προκύπτει από έλεγχο επιβίωσης (Log-rank test), Ιnteraction p value: τιμή p που προκύπτει 
από έλεγχο αλληλεπίδρασης (interaction test) 

Ακολούθησε η συσχέτιση της γονιδιακής έκφρασης με την έκβαση της 

θεραπείας με βάση το θεραπευτικό σχήμα (DS ή DG). Έτσι, η συσχέτιση 

μεταξύ υψηλής έκφρασης TXR1 mRNA και μειωμένου PFS (έλεγχος 

αλληλεπίδρασης με P=0.56) και mOS (έλεγχος αλληλεπίδρασης με P=0.38) 

παρατηρήθηκε σε ασθενείς που έλαβαν είτε DS είτε DG ως θεραπεία 1ης 

γραμμής για τον NSCLC (Πίνακας 22). Παρομοίως, το PFS (έλεγχος 

αλληλεπίδρασης με P=0.48) και η mOS (έλεγχος αλληλεπίδρασης με P=0.93) 

συσχετίστηκαν σημαντικά με τα επίπεδα έκφρασης του TSP1 mRNA και στα 

δύο χημειοθεραπευτικά σχήματα με βάση τη δοσεταξέλη (Πίνακας 22). 

Αντίθετα, η υψηλή έκφραση του BRCA1 mRNA συσχετίστηκε σημαντικά με 

αυξημένο PFS μόνο σε ασθενείς που έλαβαν θεραπεία με DG, αλλά όχι με 

ασθενείς που υποβλήθηκαν σε θεραπεία με DC (έλεγχος αλληλεπίδρασης με 

P=0.006), ενώ δεν παρατηρήθηκε καμία συσχέτιση της γονιδιακής έκφρασης 

με τη mOS σε καμία από τις δύο γραμμές θεραπείας (έλεγχος 

αλληλεπίδρασης με P=0.61, Πίνακας 22).  
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Log-rank Interaction Log-rank Interaction

p  value p  value p  value p  value

BRCA1  Low 34 (51) 3.5 (2.1-4.8) 11.1 (6.8-15.5)

BRCA1 High 33 (49) 6.2 (4.1-8.5) 10.2 (3.9-17.6)

BRCA1  Low 32 (50) 6.8 (3.7-10.0) 11.2 (8.3-16.1)

BRCA1  High 32 (50) 6.1 (4.5-7.7) 11.1 (8.8-15.6)

TXR1 Low 34 (51) 7.2 (4.9-9.7) 15.8 (8.2-25.9)

TXR1  High 33 (49) 3.3 (2.1-4.4) 8.5 (4.1-12.8)

TXR1 Low 32 (50) 7.4 (4.2-10.3) 23.2 (10.2-38.1)

TXR1  High 32 (50) 3.7 (1.4-5.2) 8.7 (3.9-12.3)

TSP1  Low 34 (51) 3.4 (2.1-4.8) 7.5 (5.4-11.4)

TSP1  High 33 (49) 6.8(4.6-9.7) 26.7 (10.9-43.6)

TSP1  Low 32 (50) 4.4 (1.6-8.1) 9.1 (5.4-12.7)

TSP1  High 32 (50) 7.6 (4.3-12.8) 36.4 (16.7-50.1)

Δοσεταξέλη 

/Γεμσιταβίνη
0.007

0.48

0.006

0.931
Δοσεταξέλη 

/Σισπλατίνη
0.002 0.002

Δοσεταξέλη 

/Γεμσιταβίνη
0.024

0.56

0.013

0.387
Δοσεταξέλη 

/Σισπλατίνη
0.032 0.007

Δοσεταξέλη 

/Γεμσιταβίνη
0.013

0.006

0.458

0.613
Δοσεταξέλη 

/Σισπλατίνη
0.874 0.912

Θεραπεία Γονίδια Αριθμός ασθενών

PFS (μήνες) ΟS (μήνες)

Διάμεσος (95% CI) Διάμεσος (95% CI)

Τέλος, 42 ασθενείς (63%) που ακολούθησαν θεραπεία 1ης γραμμής με DG, 

ακολούθησαν θεραπεία 2ης γραμμής με βάση τη σισπλατίνη. Στους ασθενείς 

αυτούς, η έκφραση μόνο του BRCA1 mRNA συσχετίστηκε σημαντικά με το 

PFS (5.7 έναντι 2.2 μήνες για ασθενείς με χαμηλό και υψηλό επίπεδο 

έκφρασης BRCA1 mRNA, P=0.01) ενώ δεν διαπιστώθηκε συσχέτιση με τα 

επίπεδα έκφρασης των δύο άλλων παραγόντων ούτε με το PFS ούτε με τη 

mOS. 

Πίνακας 22: Η συσχέτιση της γονιδιακής έκφρασης των BRCA1, TXR1 και TSP1 mRNA στον 
πρωτογενή όγκο και η αποτελεσματικότητα της αγωγής σε διαφορετικά θεραπευτικά σχήματα. 

Συντομογραφίες: PFS: ελεύθερο νόσου διάστημα (Progression-free survival), OS: συνολική 
επιβίωση (overall survival), CI: διάστημα εμπιστοσύνης, Log-rank p value: τιμή p που 
προκύπτει από έλεγχο επιβίωσης (Log-rank test), Ιnteraction p value: τιμή p που προκύπτει 
από έλεγχο αλληλεπίδρασης (interaction test) 

6. Μονοπαραγοντική και πολυπαραγοντική ανάλυση 

Τα αποτελέσματα μονοπαραγοντικής ανάλυσης που παρουσιάζονται στον 

Πίνακα 23, έδειξαν ότι τα υψηλά επίπεδα γονιδιακής έκφρασης του TRX1 

mRNA (P=0.002) και NSCLC σταδίου IV (P=0.02), συσχετίστηκαν στατιστικώς 

σημαντικά με μειωμένο PFS. Αντίθετα, η υψηλή έκφραση των TSP1 και 

BRCA1 mRNA συσχετίστηκαν με αυξημένο PFS (P<0.001 και P=0.02, 

αντίστοιχα). Επιπλέον, η κλινική κατάσταση βαθμού 2 (PS 2, P=0.04) και το 

στάδιο IV (P=0.04), η υψηλή έκφραση του TXR1 mRNA (P=0.003) και η 

χαμηλή του TSP1 mRNA (P<0.001), συσχετίστηκαν σημαντικά με μειωμένη 
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OS (Πίνακας 23). Καμία συσχέτιση δεν αναδείχθηκε μεταξύ της γονιδιακής 

έκφρασης των παραγόντων με την ηλικία και το φύλο σε σχέση με το PFS και 

την OS. Τέλος, η αμφίδρομη έκφραση των TRX1 και TSP1 (χαμηλή TXR1 και 

υψηλή TSP1, P<0.001) με το PS βαθμού 2 (p=0.04) και NSCLC σταδίου IV 

(0.04) ανέδειξαν στατιστικώς σημαντική συσχέτιση με τη συνολική επιβίωση 

(OS) αλλά όχι με το PFS (Πίνακας 23).  

Τα αποτελέσματα της πολυπαραγοντικής ανάλυσης ήταν επίσης 

ενδιαφέροντα. Έτσι, η ανάλυση του μοντέλου αναλογικού κινδύνου του Cox 

έδειξε ότι η αμφίδρομη έκφραση των TXR1 και TSP1 mRNA (χαμηλή 

έκφραση TXR1 / υψηλή έκφραση TSP1) (HR 0.49, 95% CI 0.32–0.76, 

P<0.001) με την έκφραση του BRCA1 mRNA (HR 0.53, 95% CI 0.37-0.78, 

P=0 .001) δρούν ως ανεξάρτητοι παράγοντες που σχετίζονται με αυξημένο 

PFS (Πίνακας 24). Αναφορικά με τη συνολική επιβίωση (OS), ανεξάρτητοι 

παράγοντες πρόγνωσης αναδείχτηκαν η κλινική κατάσταση βαθμού 2 (PS 2 

vs 0-1, HR 1.92, 95% CI 1.02-3.60, P=0.04) και η αμφίδρομη έκφραση των  

TXR1 και TSP1 mRNA (χαμηλή έκφραση TXR1 / υψηλή TSP1, HR 0.37, 95% 

CI 0.23-0.58, P<0.001, Πίνακας 24). Καμία άλλη σχέση μεταξύ PFS/ΟS και 

των υπόλοιπων προγνωστικών παραγόντων δεν αναδείχτηκε. 
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Έκφραση BRCA1 (High vs. Low) 0.65 0.45 – 0.94 0.02

Έκφραση TXR1 (High vs. Low) 1. 61 1.17 – 2.43 0.002

Έκφραση TSP1 (High vs. Low) 0.49 0.34– 0.72 <0.001

Έκφραση TXR1-TSP1               

(Low TXR1/High TSP1 vs. other)
0.6 0.39-0.90 0.01

PS (2 vs. 0-1) 1.66 0.89 – 3.10 0.13

Ηλικία (>70y vs. ≤70y) 1.17 0.77 – 1.84 0.48

Φύλο (άρρεν vs. θήλυ) 1.3 0.72 - 2.33 0.38

Στάδιο νόσου (IV vs. IIIβ) 1.9 1.15 – 2.58 0.02

Έκφραση BRCA1 (High vs. Low) 1.02 0.69 – 1.50 0.93

Έκφραση TXR1 (High vs. Low) 1.83 1.23 – 2.73 0.003

Έκφραση TSP1 (High vs. Low) 0.34 0.22 – 0. 53 <0.001

PS (2  vs. 0-1) 1.92 1.02 – 3.58 0.04

Ηλικία (>70y vs. ≤70y) 1.27 0.79 – 2.04 0.33

Φύλο (άρρεν vs. θήλυ) 1.57 0.77 - 3.59 0.18

Στάδιο νόσου (IV vs. IIIβ) 1.73 1.03– 2.24 0.04

0.38 0.24-0.62 <0.001
Έκφραση TXR1-TSP1               

(Low TXR1/High TSP1 vs. other)

Αναλογία κινδύνου 

(HR)
95% CI p-value 

PFS

OS

Στάδιο νόσου (IV vs. IIIβ) 1.41 0.94 – 1.66 0.09

Έκφραση BRCA1 (High vs. Low) 0.53 0.37 – 0.78 0.001

Στάδιο νόσου (IV vs. IIIβ) 1.42 0.92-2.74 0.2

PS (0-1 vs. 2) 1.92 1.02 – 3.60 0. 04

0.37 0.23 – 0.58 <0.001

PFS

OS

Αναλογία κινδύνου 

(HR)
95% CI p-value 

Έκφραση TXR1-TSP1               

(Low TXR1/High TSP1 vs. other)

Έκφραση TXR1-TSP1               

(Low TXR1/High TSP1 vs. other)

0.49 0.32 – 0.76 < 0.001

Πίνακας 23 : Μονοπαραγοντική ανάλυση για το PFS και OS. 

Συντομογραφίες: PFS: ελεύθερο νόσου διάστημα (Progression-free survival), OS: συνολική 
επιβίωση (overall survival), CI: διάστημα εμπιστοσύνης, PS: κλινική κατάσταση (performance 
status), HR: αναλογία κινδύνου (Hazard ratio), τιμές με έντονη γραφή παρουσιάζουν 
στατιστικώς σημαντικές διαφορές. 

Πίνακας 24 : Πολυπαραγοντική ανάλυση για το PFS και OS. 

Συντομογραφίες: PFS: ελεύθερο νόσου διάστημα (Progression-free survival), OS: συνολική 
επιβίωση (overall survival), CI: διάστημα εμπιστοσύνης, PS: κατάσταση απόδοσης 
(performance status), HR: αναλογία κινδύνου (Hazard ratio), τιμές με έντονη γραφή 
παρουσιάζουν στατιστικώς σημαντικές διαφορές. 
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Συμπεράσματα-Συζήτηση 
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Στη μελέτη αυτή αξιολογήθηκε η κλινική σημασία συγκεκριμένων 

κυτταρικών μορίων των οποίων η έκφραση έχει συσχετισθεί άμεσα με τη 

πρόγνωση και την ανταπόκριση στη θεραπεία σε ασθενείς με NSCLC. 

Συγκεκριμένα, θελήσαμε να μελετήσουμε αν η έκφραση των μορίων αυτών 

σχετιζόταν με την αντοχή του NSCLC σε διαφορετικά σχήματα 

χημειοθεραπείας (σχήματα με την προσθήκη ή μη σισπλατίνης). Έτσι, 

αναλύθηκε ανοσοϊστοχημικά η έκφραση συγκεκριμένων μορίων (p53, p21, 

Bcl2, APE1) από ιστολογικά δείγματα ασθενών με NSCLC, οι οποίοι 

εισήχθησαν σε τυχαιοποιημένο πρωτόκολλο χημειοθεραπείας με 

δοσεταξέλη/σισπλατίνη έναντι δοσεταξέλη/γεμσιταμπίνη και σε επίπεδο 

mRNA (TSP1, TXR1, BRCA1), που απομονώθηκε από τους ίδιους ιστούς. 

Η APE1 είναι μία ενδονουκλεάση που διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στην 

επιδιόρθωση των βλαβών στο DNA και την οξειδοαναγωγική σηματοδότηση 

ενώ έχει συσχετιστεί με τη χημειοαντίσταση. Αποτελεί επίσης ένα μεταγραφικό 

συνενεργοποιητή πολυάριθμων οδών σηματοδότησης, 

συμπεριλαμβανομένων των NF-KB, Myb, HIF-1a, ΡΑΧ, ρ53 και ΑΡ-1. Στην 

δική μας μελέτη, η αυξημένη έκφραση του APE1 δεν συσχετίστηκε με το PFS 

και mOS σε ασθενείς με NSCLC σταδίου IIIB και IV, που υποβλήθηκαν σε 

χημειοθεραπευτική αγωγή με συνδυασμό δοσεταξέλης/γεμσιταμπίνης ή 

δοσεταξέλης/σισπλατίνης. Σε προηγούμενες μελέτες, ο πολυμορφισμός APE1 

(APE1-141) έχει δειχθεί ότι σχετίζεται με υψηλή ανοχή στην τοξικότητα στο 

γαστρεντερικό σύστημα, αλλά κανένα στοιχείο δεν έδειξε, όπως και στην 

μελέτη μας, συσχετισμό με την πορεία της νόσου σε ασθενείς με 

προχωρημένο NSCLC που υποβλήθηκαν σε χημειοθεραπευτική αγωγή με 

βάση την πλατίνα (233). Τα αποτελέσματα για τη δράση του APE1 στον 
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καρκίνο είναι αμφιλεγόμενα. Έτσι, σε κάποιες μελέτες η υπερέκφραση του 

APE1 έχει συσχετιστεί με κακή πρόγνωση, όπως στον καρκίνο του στομάχου, 

τον καρκίνο του οισοφάγου από πλακώδη κύτταρα (ESCC) και τον καρκίνο 

της ουροδόχου κύστης, ενώ σε άλλους τύπους καρκίνου, όπως το 

ηπατοκυτταρικό καρκίνωμα (HCC) και ο καρκίνος του μαστού, η 

υπερέκφραση του APE1 έχει σχετιστεί με καλή πρόγνωση της νόσου (234). 

Έτσι φαίνεται ότι απαιτούνται περισσότερες μελέτες, με μεγαλύτερο αριθμό 

ασθενών, διαφορετικών σταδίων, ώστε να εξακριβωθεί ο ρόλος της έκφρασης 

του APE1 στην πορεία του NSCLC. Παράλληλα, οι μελέτες αυτές θα πρέπει 

να στοχεύουν στην διαφορετική έκφραση του APE1 στο κυτταρόπλασμα και 

τον πυρήνα του καρκινικού κυττάρου. Μελέτες έχουν δείξει ότι τόσο τα 

επίπεδα της πυρηνικής όσο και της κυτταροπλασματικής έκφρασης του 

παράγοντα αυτού, μπορούν να μεταβληθούν στον καρκίνο, αλλά εξακολουθεί 

να είναι ασαφές πώς η πυρηνική και κυτταροπλασματική έκφραση του APE1 

μεταβάλλεται ειδικά και επηρεάζει διαφορετικούς τύπους καρκίνου (235).  

Στους ίδιους ασθενείς αξιολογήθηκαν ανοσοϊστοχημικά και τα επίπεδα 

έκφρασης των πρωτεϊνών p53, Βcl-2 και p21WAF1/CIP1. Οι πρωτεΐνες αυτές 

συμμετέχουν στη ρύθμιση της απόπτωσης και του κυτταρικού κύκλου και 

αποτελούν πιθανούς δείκτες στην πρόβλεψη της ανταπόκρισης και της 

έκβασης της χημειοθεραπείας. Τα αποτελέσματα της μελέτης δεν ανέδειξαν 

συσχέτιση της έκφρασης των πρωτεϊνών αυτών με το PFS και mOS σε 

ασθενείς με NSCLC σταδίου IIIB και IV, με πλακώδες ή μη καρκίνωμα, που 

υποβλήθηκαν σε χημειοθεραπευτική αγωγή με συνδυασμό 

δοσεταξέλης/γεμσιταμπίνης ή δοσεταξέλης/σισπλατίνης. Η αυξημένη έκφραση 

του Bcl-2 έχει σχετιστεί με θετική πρόγνωση κυρίως σε NSCLC σταδίου I και 
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όχι τόσο σε πιο προχωρημένες μορφές NSCLC (236), όπως στην παρούσα 

μελέτη. Παρά τον μεγάλο αριθμό μελετών, η σχέση της έκφρασης του Bcl-2 με 

την έκβαση του NSCLC παραμένει αμφιλεγόμενη. Μετα-ανάλυση 13 

ανοσοϊστοχημικών μελετών που αξιολόγησαν το Bcl-2 αποκάλυψε ότι η 

υπερέκφραση της Bcl-2 συσχετίστηκε με καλύτερη επιβίωση των ασθενών. 

Παρόλα αυτά, σε άλλες μελέτες η έκφραση του Bcl-2 έχει αναφερθεί ως 

αρνητικός προγνωστικός δείκτης ενώ η πλειονότητα των μελετών αναφέρουν 

ότι η έκφραση του Bcl-2 δεν έχει επίδραση στην επιβίωση (204). 

Παρομοίως και για τις πρωτεΐνες p53 και p21 δεν παρατηρήθηκε 

συσχέτιση της έκφρασής τους με το PFS και την mOS των ασθενών 

ανεξάρτητα του χημειοθεραπευτικού σχήματος που χορηγήθηκε. Οι 

πρωτεΐνες αυτές ανιχνεύθηκαν σε μεγαλύτερα επίπεδα στους περισσότερους 

καρκινικούς όγκους (58% για το p53 και 53% για το p21) γεγονός που 

συμφωνεί με άλλες μελέτες που σχετίζουν την έκφραση των συγκεκριμένων 

παραγόντων με την πρόοδο του NSCLC (237). Μελέτη του 2014 επιβεβαιώνει 

τα αποτελέσματά μας σχετικά με τη σχέση της έκφρασης των p53/p21 με την 

πρόοδο της νόσου. Έτσι, σε ασθενείς με χαμηλότερα στάδια της νόσου (tumor 

grade G1 / G2), τόσο η υψηλή έκφραση του p53 όσο και του ρ21 οδήγησαν σε 

μείωση του mOS. Αντίθετα, ούτε η έκφραση του ρ53 ή του ρ21 είχε αντίκτυπο 

στη συνολική επιβίωση των ασθενών με προχωρημένη νόσο (tumor grade 

G3) (237). Τα αποτελέσματα αυτά υποδεικνύουν ότι τα επίπεδα έκφρασης 

των p53 και p21 δεν επηρεάζουν περαιτέρω την πρόοδο του όγκου σε 

ασθενείς με NSCLC προχωρημένου σταδίου.  

Τα διαφορετικά αποτελέσματα που προκύπτουν από την παρούσα 

εργασία και την τρέχουσα βιβλιογραφία σχετικά με την έκφραση των ανωτέρω 
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μορίων στον NSCLC, οφείλονται κυρίως στις διαφορετικές μεθοδολογίες που 

χρησιμοποιήθηκαν στην ανοσοϊστοχημεία, τη χρήση διαφορετικών 

αντισωμάτων, την έλλειψη αναπαραγωγιμότητας και την έλλειψη ανεξάρτητης 

επικύρωσης των αποτελεσμάτων. Ο στόχος της μελέτης αυτής ήταν η 

αντικειμενική εκτίμηση της έκφρασης των APE1, Bcl-2, p53 και p21 στο 

NSCLC για τον προσδιορισμό της προγνωστικής τους αξίας σε ασθενείς 

προχωρημένου σταδίου. 

Η καταστολή της έκφρασης του TSP1 μέσω της υπερέκφρασης του TXR1 

έχει προταθεί ως ένας νέος μηχανισμός που ρυθμίζει την κυτταροτοξικότητα 

των ταξανών in vitro (226). Ο ρυθμιστικός αυτός μηχανισμός επιβεβαιώθηκε, 

σε κλινική βάση, σε προηγούμενη δημοσίευση του εργαστηρίου μας, σε 

ομάδα ασθενών με αδενοκαρκίνωμα που υποβλήθηκαν σε χημειοθεραπευτική 

αγωγή με συνδυασμό δοσεταξέλης/γεμσιταμπίνης (232). Στο δεύτερο κομμάτι 

της διδακτορικής αυτής διατριβής, σκοπός μας ήταν να αξιολογήσουμε την 

προγνωστική αξία της αμφίδρομης γονιδιακής έκφρασης των TXR1 και TSP1 

mRNA (υψηλή έκφραση TXR1 / χαμηλή έκφραση TSP1) σε συνδυασμό με 

την έκφραση του BRCA1 mRNA, σε δείγματα ασθενών όλων των ιστολογικών 

υποτύπων του NSCLC που λάμβαναν 1ης γραμμής θεραπεία με βάση τη 

δοσεταξέλη (δοσεταξέλη/σισπλατίνη, δοσεταξέλη/γεμσιταμπίνη). 

Παρατηρήθηκε ότι η διάμεση τιμή γονιδιακής έκφρασης των TXR1 και 

TSP1 mRNA ήταν σχεδόν ταυτόσημες μεταξύ πλακώδους και μη-πλακώδους 

καρκινώματος (P-value=0.92 και 1.0, αντίστοιχα, Πίνακας 16) και 

επιβεβαιώθηκε ότι η αυξημένη έκφραση του TXR1 σχετίζεται στατιστικώς 

σημαντικά με τη χαμηλή έκφραση του TSP1 mRNA (P=0.001). Επιπλέον, η 

πολυπαραγοντική ανάλυση έδειξε ότι η αμφίδρομη έκφραση των δύο αυτών 
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παραγόντων (χαμηλή έκφραση TXR1 / υψηλή έκφραση TSP1) ήταν ένας 

ανεξάρτητος προγνωστικός παράγοντας για την αύξηση του PFS και της 

συνολικής επιβίωσης (ΟS) και συσχετίστηκε με 51% και 63% μείωση του 

κινδύνου για πρόοδο της νόσου ή θάνατο, αντίστοιχα. Είναι ενδιαφέρον να 

σημειωθεί ότι η προγνωστική αξία της έκφρασης των TXR1 και TSP1 για το 

PFS και την OS διατηρήθηκε ανεξάρτητα από την ιστολογία του πρωτογενούς 

όγκου. Τα αποτελέσματα αυτά συμφωνούν με ήδη δημοσιευμένες in vitro και 

in νίνο μελέτες σχετικά με το ρόλο της έκφρασης των TXR1-TSP1 στην 

αντοχή σε θεραπείες με βάση τις ταξάνες, τόσο στον καρκίνο του πνεύμονα 

(226, 232) όσο και σε άλλους τύπους καρκίνου, όπως τον καρκίνο του μαστού  

(238) και τον γαστρικό καρκίνο (239). Οι παρατηρήσεις αυτές καθιστούν την 

έκφραση των TXR1-TSP1 ένα σημαντικό προγνωστικό μάρτυρα για την 

ανταπόκριση των ασθενών σε θεραπευτικά σχήματα με βάση τις ταξάνες. 

Παράλληλα, στην παρούσα μελέτη μελετήθηκαν τα επίπεδα έκφρασης και 

του BRCA1 mRNA στους διαφορετικούς ιστολογικούς τύπους του NSCLC. H 

BRCA1 είναι μια πολυλειτουργική πρωτεΐνη καταστολής όγκων, η οποία 

παίζει σημαντικό ρόλο σε βασικές κυτταρικές διεργασίες, όπως η ρύθμιση του 

κυτταρικού κύκλου, η αντιγραφή, η συναρμολόγηση της μιτωτικής ατράκτου, η 

ρύθμιση της μεταγραφής,  η απόκριση σε βλάβες στο DNA (DDR) και η 

απόπτωση (240). Σε αντίθεση με τα μόρια TXR1-TSP1, η διάμεση έκφραση 

του BRCA1 mRNA αποδείχτηκε να είναι διαφορετική ανάμεσα στα πλακώδη 

και μη πλακώδη καρκινώματα (P=0.001, Πίνακας 16). Η παρατήρηση αυτή 

έχει επιβεβαιωθεί και σε προηγούμενη μελέτη με παρόμοιο αριθμό ασθενών 

με NSCLC σταδίου IB, II και IIIA (223).   
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Τα αποτελέσματά μας έδειξαν ότι η αυξημένη έκφραση του BRCA1 mRNA 

συσχετίστηκε θετικά με υψηλότερη RR και PFS αλλά όχι με τη mOS. Μία πιο 

πρόσφατη μελέτη συσχετίζει την αυξημένη έκφραση της BRCA1 και με 

αυξημένη OS σε 377 ασθενείς σταδίου ΙΙΙΒ και ΙV που λάμβαναν θεραπεία με 

βάση την πλατίνη. Παρόλα αυτά, δεν καταγράφεται η συσχέτιση της 

αυξημένης έκφρασης του BRCA1 mRNA με την OS ανάλογα με το είδος της 

1ης γραμμής θεραπείας (πακλιταξέλη, γεμσιταμπίνη, δοσεταξέλη ή 

βινορελμπίνη) (241). Η προγνωστική αξία της έκφρασης του BRCA1 mRNA 

στο PFS ήταν στατιστικώς σημαντική τόσο σε ασθενείς με πλακώδες όσο και 

σε ασθενείς με μη-πλακώδες καρκίνωμα (έλεγχος αλληλεπίδρασης P=0.61, 

Πίνακας 18). Τα αυξημένα επίπεδα του BRCA1 mRNA συσχετίστηκαν 

στατιστικώς σημαντικά με την αύξηση του PFS σε ασθενείς που έλαβαν 

θεραπεία 1ης γραμμής με DG, αλλά όχι σε αυτούς που έλαβαν θεραπεία με 

DC (έλεγχος αλληλεπίδρασης, P=0.006, Πίνακας 19). Τα αποτελέσματα αυτά 

συμφωνούν με τα τρέχοντα δεδομένα για τη διαφορετική προγνωστική αξία 

του BRCA1, καθώς χαμηλή έκφραση του BRCA1 προσδίδει αυξημένη 

ευαισθησία στη σισπλατίνη (221, 242-244) και αντοχή σε φάρμακα έναντι των 

μικροσωληνίσκων, όπως η δοσεταξέλη, ενώ η υψηλή έκφραση του σχετίζεται 

με αντοχή στη σισπλατίνη (222, 242, 243, 245) και ευαισθησία στη 

δοσεταξέλη (244-246). Επιπλέον, η υπερέκφραση του BRCA1 συσχετίζεται 

σημαντικά με την έκφραση των ERCC1 και RRM1 σε αρκετές μελέτες (223, 

246-248), δίνοντας μια άλλη εξήγηση για την έλλειψη συσχέτισης του BRCA1 

με τη συνολική επιβίωση. 

Η αυξημένη έκφραση του BRCA1 mRNA έχει συσχετιστεί με αυξημένο 

κίνδυνο υποτροπής σε ασθενείς με πρώιμο στάδιο NSCLC (στάδιο IB-IIB) 
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(247), ενώ ο απλότυπος BRCA1 μπορεί να προβλέψει την ανταπόκριση των 

ασθενών με ΝSCLC, κυρίως με πλακώδες καρκίνωμα, που υποβάλλονται σε 

χημειοθεραπεία με βάση την πλατίνα (249). Τα ευρήματα θα μπορούσαν να 

εξηγήσουν την έλλειψη συσχέτισης μεταξύ της έκφρασης του BRCA1 mRNA 

και της ανταπόκρισης των ασθενών στο χημειοθεραπευτικό σχήμα DC που 

παρατηρήθηκε σε αυτή τη μελέτη. Παρομοίως, η έκφραση της BRCA1 

πρωτεΐνης δεν ήταν ένας προγνωστικός παράγοντας για ασθενείς με 

εγχειρήσιμο NSCLC που υποβλήθηκαν σε θεραπεία με DC ως νεοεπικουρική 

θεραπεία (250). Τέλος, η έλλειψη συσχέτισης της έκφρασης του BRCA1 με 

την OS που παρατηρήθηκε, ειδικά σε ασθενείς που έλαβαν θεραπεία με DG, 

θα μπορούσε να εξηγηθεί εν μέρει από το γεγονός ότι η χημειοθεραπεία 2ης 

γραμμής με σισπλατίνη είναι πιο αποτελεσματική σε ασθενείς με χαμηλή 

έκφραση του BRCA1 όπως έχει αναφερθεί σε προγενέστερη μελέτη (246).  

Η επίδραση της έκφρασης του TXR1-TSP1 mRNA στην κυτταροτοξικότητα 

των ταξανών είναι ανεξάρτητη από τον MDR φαινότυπο (η ικανότητα των 

καρκινικών κυττάρων να εκκρίνουν ταξάνες μέσω της αύξησης των 

εξαρτώμενων από την ΑΤΡ γλυκοπρωτεϊνών της κυτταρικής μεμβράνης) 

(251) καθώς η υπερέκφραση του TXR1 δεν επηρεάζει την κυτταρική 

συσσώρευση της [3Η] -σημασμένης-πακλιταξέλης στα ανθεκτικά κύτταρα και 

δεν μειώνει την ευαισθησία σε άλλους παράγοντες που επίσης αποβάλλονται 

από τα καρκινικά κύτταρα μέσω του MDR (226). Επίσης, φαίνεται να είναι 

ανεξάρτητη από το σχηματισμό της τουμπουλίνης (μεταλλάξεις στο γονίδιο 

της β-τουμπουλίνης που μπορεί να σχετίζονται με τις θέσεις πρόσδεσης των 

ταξανών στους μικροσωληνίσκους) (252-255), καθώς ποσοτική βιοχημική 

ανάλυση σε κυτταρικές σειρές που είναι ανθεκτικές στις ταξάνες έδειξε την ίδια 
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δυναμική στην τουμπουλίνη με εκείνη των γονικών (ευαίσθητων) κυττάρων και 

καμία αύξηση των ισομορφών των μικροσωληνίσκων που συνήθως 

αυξάνονται στη σχετιζόμενη με τουμπουλίνη αντίσταση στις ταξάνες (226, 

251).  

Λόγω της έλλειψης μιας ομάδας ελέγχου, που δεν υποβλήθηκε σε 

θεραπεία με ταξάνες, δεν μπορούμε να επιβεβαιώσουμε ότι η επίδραση της 

έκφρασης του TSP1 ήταν ειδική για τις ταξάνες και όχι ένας απλός 

προγνωστικός δείκτης της απόκρισης των ασθενών στη χημειοθεραπεία. Σε 

πολλούς τύπου καρκίνου, η έκφραση του TSP1 σχετίζεται αντιστρόφως με την 

πρόοδο της νόσου ενώ έχει αναφερθεί ως ένας ανεξάρτητος προγνωστικός 

δείκτης (256, 257). Ωστόσο, πειράματα cDNA microarrays, έχουν δείξει ότι η 

επαγωγή του TSP1 σε κυτταρικές σειρές πλακώδους καρκινώματος κεφαλής 

και τραχήλου, στις οποίες χορηγήθηκε δοσεταξέλη, οδήγησε σε αύξηση της 

κυτταροτοξικότητας (258). Η TSP1 θεωρείται μια προαποπτωτική πρωτεΐνη 

που δρα μέσω της ενεργοποίησης του υποδοχέα της κυτταρικής επιφάνειας 

CD47 (226). Η επαγωγή της TSP1 έχει αποδειχθεί ότι οδηγεί σε απόπτωση 

εξαρτώμενη (259) και μη (260) από κασπάσες. Επιπλέον, το TSP1 είναι ένας 

ισχυρός αναστολέας της αγγειογένεσης και μειωμένα επίπεδα 

κυκλοφορούντος TSP1 σε ορισμένα συγγενή στελέχη ποντικού σχετίζονται με  

αύξηση του αριθμού πρόδρομων ενδοθηλιακών κυττάρων στην κυκλοφορία 

και ευαισθησία στην ανάπτυξη καρκίνου (261). Στον NSCLC, η μειωμένη 

πρωτεϊνική έκφραση του TSP1 έχει συσχετιστεί με αυξημένο αριθμό 

μικροαγγείων και δυσμενή πρόγνωση (262). Από την άλλη, η υπερέκφραση 

του TSP1 έχει επίσης συσχετιστεί με την επιθετικότητα και την αυξημένη 

αγγειογένεση στον καρκίνο του πνεύμονα (263). Πρόσφατη μελέτη έδειξε ότι 
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αυξημένα επίπεδα του TSP1 στον ορό ασθενών με πρωτοπαθή NSCLC 

συσχετίστηκε με μείωση του κινδύνου θανάτου. Συγκεκριμένα, για κάθε 10 

μονάδες αύξησης των επιπέδων του TSP1, ο κίνδυνος θανάτου μειώθηκε 

κατά 85% (264). 

Παρά το γεγονός ότι τα αποτελέσματα της μελέτης αυτής πρέπει να 

ερμηνευθούν με προσοχή εξαιτίας της αναδρομικής φύσης της, φαίνεται ότι η 

έκφραση των TXR1-TSP1 mRNA θα μπορούσε να χρησιμοποιηθεί ως 

προγνωστικός δείκτης για ασθενείς με NSCLC που έλαβαν χημειοθεραπεία με 

βάση τη δοσεταξέλη. Ήδη η έκφραση των TXR1 / TSP1 αξιολογείται στη 

χημειοευαισθησία στις ταξάνες σε άλλους τύπους καρκίνου, όπως του μαστού 

(238) και των ωοθηκών (265), όπου οι ταξάνες χρησιμοποιούνται συνήθως 

στην καθημερινή κλινική πράξη. Πρόσφατα ξεκίνησαν προσπάθειες για την 

αξιολόγηση της κλινικής σημασίας της έκφρασης των TXR1/TSP1 με 

κατάλληλα σχεδιασμένες κλινικές δοκιμές.
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3D-CRT 
Three Dimensional (3D) Conformal Radiation Therapy (σύμμορφη τρισδιάστατη 
ακτινοθεραπεία) 

6FAM 6-Carboxyfluorescein 

AAH Atypical Αdenomatous Ηyperplasia (άτυπη αδενωματώδης υπερπλασία) 

AD Adenocarcinoma (αδενοκαρκίνωμα) 

AIS Adenocarcinoma in situ 

AJCC American Joint Committee on Cancer  

ALK Anaplastic Lymphoma Kinase 

ALT Alanine Transaminase 

ANC Absolute Neutrophil Count 

APAAP Alkaline Phosphatase anti-Alkaline Phosphatase 

APE1 Αpurinic – Αpirimidinic Εndonuclease 1 

AST Aspartate Transaminase 

AT Ataxia Telangiectasia 

ATM Ataxia Telangiectasia Mutated 

ATP Adenosine Τriphosphate (τριφωσφορική αδενοσίνη) 

ATR RAD3-related protein 

ATS American Thoracic Society 

AZD9291 Osimertinib 

BAC Bronchioloalveolar carcinoma (βρογχοκυψελιδικό καρκίνωμα) 

Bcl-2 B-cell lymphoma 2 

BER Base Excision Repair 

BIM Bcl-2-like protein 11 

Bp base pairs (ζεύγη βάσεων) 

BRAF proto-oncogene B-Raf  

BRCA1 Breast cancer type 1 susceptibility protein 

C6H8O7 Κιτρικό οξύ 

CD95 Cluster of differentiation 95 

CDKI  Cyclin-dependent Kinase Inhibitor protein 

CDKN2A Cyclin-Dependent Kinase Inhibitor 2A 

cDNA complementary DNA 

CHK1, 2 Checkpoint 1,2 

CI Conditional Independence 

CIS Carcinoma in situ 

CR Complete Response 

CREBBP cAMP Response Element-Binding Protein  

CRIPTO1 Teratocarcinoma-derived growth factor 1 

CT Computed Tomography (αξονική τομογραφία) 

Ct threshold cycle 

CTLA-4 Cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4 
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cTNM Κλινική σταδιοποίηση  

DAB 3,3'-Diaminobenzidine  

DC Docetaxel / Cisplatin (δοσεταξέλη / σισπλατίνη) 

DG Docetaxel / Gemcitabine (δοσεταξέλη / γεμσιταμπίνη) 

DIPNECΗ 
Diffuse Idiopathic Pulmonary Neuroendocrine Cell Hyperplasia (διάχυτη ιδιοπαθής 
πνευμονική νευροενδοκρινική κυτταρική υπερπλασία) 

DNA Deoxyribonucleic acid  

dNTPs Deoxyribonucleotide triphosphates (τριφωσφορικά δεοξυριβονουκλεοτίδια)  

dsDNΑ double strand DNA 

DTT Dithiothreitol  

EBUS Endobronchial Ultrasound (ενδοβρογχικός υπέρηχος) 

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group 

EDTA Ethylenediaminetetraacetic acid 

EGF-CFC  Epidermal Growth Factor-CFC 

EGFR Epidermal Growth Factor Receptor 

EML4 Echinoderm Microtubule-associated protein-like 4 

EP300 Histone acetyltransferase p300 

EPHA3 Ephrin type-A receptor 3 

ERCC1 DNA Excision Repair protein ERCC-1 

ERS European Respiratory Society 

ESCC Esophageal Squamous Cell Carcinoma (καρκίνωμα οισοφάγου εκ  πλακωδών κυττάρων) 

ESMO European Society of Medical Oncology 

ETOH Ethanol 

F-18 FDG Fludeoxyglucose F 18 Injection 

FDA US Food and Drug Administration 

FGFR1,2,3 Fibroblast Growth Factor Receptor 1,2,3 

FNA Fine Needle Aspiration (παρακέντηση με λεπτή βελόνη) 

GADD45 Growth Arrest and DNA Damage 

H2O2 Υπεροξείδιο του υδρογόνου 

HCC Hepatocellular Carcinoma (ηπατοκυτταρικό καρκίνωμα) 

HGF Ηepatocyte Growth Factor 

HR Hazard Ratio 

HRc Homologous Recombination (ομόλογος ανασυνδυασμός) 

HRP Horseradish Peroxidase 

HSPG Heparan Sulfate Proteoglycan 

HΕR2 Ηuman Εpidermal Growth Factor Receptor 2 

IARC International Agency for Research on Cancer  

IASLC International Association for the Study of Lung Cancer 

IGF-1R Insulin-like Growth Factor 1 Receptor 

IgG1 Immunoglobulin G1 (ανοσοσφαιρίνη G1) 
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IGRT Image-guided Radiation Therapy (απεικονιστικά καθοδηγούμενη ακτινοθεραπεία) 

IHC Immunohistochemistry (ανοσοϊστοχημεία) 

IMRT-IGRT 
Intensity Modulated Radiation Therapy with Image Guidance (ακτινοθεραπεία 
διαμορφούμενης έντασης καθοδηγούμενη από εικόνες) 

KIT Proto-oncogene c-Kit 

KRAS Kirsten Rat Sarcoma virus 

LCLC Large-cell Lung Carcinoma (μεγαλοκυτταρικός καρκίνος του πνεύμονα) 

LCNEC Large-cell Neuroendocrine Carcinoma (νευροενδοκρινικό καρκίνωμα εκ μεγάλων κυττάρων) 

LKB1 Liver Kinase B1  

LOH Loss of heterozygosity (απώλεια ετεροζυγωτίας) 

LPA Lepidic Predominant Adenocarcinoma 

MAPK Mitogen-activated Protein Kinase 

MDR Multidrug Resistance protein 

MEK Mitogen-activated protein kinase 

MET Τyrosine-protein kinase Met  

MIA Minimally Invasive Adenocarcinoma (ελάχιστα διηθητικό αδενοκαρκίνωμα) 

MLL Mixed-lineage Leukemia 1 

MMR Mismatch Repair 

mOS Median overal survival (μέση συνολική επιβίωση) 

MRI Magnetic Resonance Imaging (μαγνητική τομογραφία) 

mRNA  messenger RNA 

MW Microwave (φούρνος μικροκυμμάτων) 

NCI National Cancer Institute  

NER Nucleotide Excision Repair 

NFκB Nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells 

NHEJ Non Homologous End Joining 

NKX 2-1 NK2 homeobox 1 ή TTF-1 

NS Non Significant (μη στατιστικώς σημαντικό) 

NSCLC Non-small Cell Lung Cancer (μη-μικροκυτταρικός καρκίνος του πνεύμονα) 

NSCLC–NOS Non Small Cell Lung Cancer-Not Otherwise specified  

NTKR Neurotrophic tyrosine kinase  

OR Objective Response 

ORR Overall Response Rate 

PD Progressive Disease 

PD-1  Programmed cell Death-1 receptor 

PD-L1  Programmed Death-Ligand  

PET Positron Emission Tomography (τομογραφία εκπομπής ποζιτρονίων) 

PFA Population Attributable Fraction 

PFS Progression-free survival (ελεύθερο νόσου διάστημα) 

PI3K Phosphoinositide 3-kinase 
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PIK3CA Phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate 3-kinase 

PR Partial Response 

PS Performance Status (κλινική κατάσταση) 

pTNM Παθολογοανατομική σταδιοποίηση  

PTPRN2  Receptor-type Tyrosine-protein Phosphatase N2 

RT-qPCR quantitative Real Time Polymerase Chain Reaction 

RASGRP3 Ras guanyl-releasing protein 3  

RB1 Retinoblastoma protein 

RECIST Response Evaluation Criteria In Solid Tumors 

RET RET proto-oncogene 

rhG-CSF Granulocyte-colony Stimulating Factor 

RNA Ribonucleic acid 

ROS Reactive Oxygen Species (ελεύθερες ρίζες οξυγόνου) 

ROS1 Proto-oncogene tyrosine-protein kinase ROS 

RR Response Rate (βαθμός ανταπόκρισης) 

RRM1 Ribonucleoside-diphosphate Reductase large subunit  

RT Room Temperature (θερμοκρασία δωματίου) 

rTNM Σταδιοποίηση για την επανέναρξη θεραπείας  

RT-PCR Reverse transcription Polymerase Chain Reaction 

SBRT Stereotactic Body Radiation Therapy (στερεοτακτική ακτινοθεραπεία σώματος) 

SCC Squamous Cell Carcinoma (καρκίνωμα  εκ πλακωδών κυττάρων)  

SCLC Small Cell Lung Cancer (μικροκυτταρικός καρκίνος του πνεύμονα ) 

SD Stable Disease 

SEER Surveillance, Epidemiology and End Results Program 

SGOT Serum Glutamic Oxaloacetic Transaminase  

SGPT Serum Glutamate Pyruvate Transaminase 

SRC Proto-oncogene tyrosine-protein kinase Src 

SSBP2 Single-stranded DNA-binding protein 2 

ssDNA single strand DNA 

SVCO Superior Vena Cava Obstruction (σύνδρομο άνω κοίλης φλέβας) 

TBNA Transbronchial Needle Aspiration Technique (διαβρογχική παρακέντηση με βελόνη)  

TKI Tyrosine Kinase Inhibitor (αναστολέας κινάσης τυροσίνης) 

TMB Τumor Mutation Burden (φορτίο μεταλλάξεων του όγκου) 

TNF Tumor necrosis factor (παράγοντας νέκρωσης όγκου) 

TSP1 Thrombospondin 1 (θρομβοσπονδίνη 1) 

TTF-1 Thyroid Transcription Factor 1 

TXR1 Taxane-resistance protein 1 

TXR1 Taxol Resistance gene 1  

UICC Union for International Cancer Control 

ULN Upper Limit of Normal 
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UV Ultraviolet (υπεριώδης ακτινοβολία) 

VATS 
Video-assisted Thoracoscopic Surgery (υποβοηθούμενη με βίντεο θωρακοσκοπική 
χειρουργική) 

VEGFR Vascular Endothelial Growth Factor Receptor 

WBC White Blood Cells (λευκοκύτταρα) 

ZEB1 Zinc finger E-box-binding homeobox 1  

ΕΕ Ευρωπαϊκή Ένωση 

ΗΠΑ  Ηνωμένες Πολιτείες Αμερικής 

ΚΝΣ Κεντρικό Νευρικό Σύστημα 

ΚΠ Καρκίνος του Πνεύμονα  

Π.Ο.Υ. Παγκόσμιος Οργανισμός Υγείας 
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