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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

Ο καρκίνος του πνεύμονα αποτελεί την πρώτη αιτία θανάτου από καρκίνο παγκοσμίως και 

στα δύο φύλα, με 1.8 εκατομμύρια θανάτους εξαιτίας της νόσου να έχουν καταγραφεί για το 

2020. Η  πενταετής επιβίωση κυμαίνεται στο 10-20% του συνόλου των περιπτώσεων αυτών, 

καθ’ ότι η πλειονότητα των ασθενών τη στιγμή της διάγνωσης παρουσιάζουν ήδη 

προχωρημένη ή μεταστατική νόσο, περιορίζοντας τις θεραπευτικές επιλογές του ασθενή και 

μειώνοντας σημαντικά την πιθανότητα επιβίωσης πέραν των πέντε ετών.  

Οι στοχευμένες μοριακές θεραπείες και πρόσφατα η ανοσοθεραπεία έχουν βελτιώσει σε 

σημαντικό βαθμό την πρόγνωση των ασθενών με καρκίνο του πνεύμονα. Ειδικότερα η 

ανοσοθεραπεία, αποτελεί μια καινοτόμο θεραπευτική προσέγγιση για τον μεταστατικό 

καρκίνο του πνεύμονα, που στοχεύει στην ενεργοποίηση του ανοσοποιητικού συστήματος και 

των στοιχείων του προκειμένου να καταστείλουν τον όγκο. Παρά όμως τα ενθαρρυντικά 

αποτελέσματα από τη χορήγηση ανοσοθεραπείας, τα κλινικά οφέλη περιορίζονται σε ένα 

μικρό σχετικά ποσοστό ασθενών και επομένως, παραμένει επιτακτική η ανάγκη για την εύρεση 

νέων και περισσότερο πληροφοριακών προβλεπτικών βιοδεικτών για χρήση στην καθημερινή 

κλινική πρακτική. 

Είναι πλέον γνωστό ότι οι όγκοι προκαλούν διαταραχή στην περιφερική ανοσολογική 

απάντηση η οποία σχετίζεται με την εξέλιξη της νόσου και με δυσμενή πρόγνωση των 

ασθενών. Επομένως, η ανάλυση βιομοριών, που έχουν καίριο ρόλο στη ρύθμιση της 

ανοσολογικής απόκρισης και της αντικαρκινικής ανοσίας, σε δείγματα περιφερικού αίματος 

ως υλικού “υγρής βιοψίας” από ασθενείς με καρκίνο του πνεύμονα, θα μπορούσε να 

αποκαλύψει και να αναδείξει αποτελεσματικούς ή εύκολα προσβάσιμους βιοδείκτες.  

Προς αυτή την κατεύθυνση, η μελέτη των μικρών μη κωδικών μορίων RNA (miRNAs) 

αποτελεί σημαντικό πεδίο έρευνας καθώς η έκφραση τους έχει βρεθεί να είναι 

απορυθμισμένη σε πληθώρα παθολογικών καταστάσεων, συμπεριλαμβανομένου του ΜΜΚΠ, 

ενώ παράλληλα ολοένα και περισσότερα δεδομένα συγκλίνουν στο ότι τα miRNAs μπορούν να 

ρυθμίσουν την ανοσολογική απάντηση κατά του όγκου, επηρεάζοντας την γονιδιακή έκφραση 

ανοσορυθμιστικών μορίων, σε μετα-μεταγραφικό επίπεδο, στον όγκο και τα ανοσοκύτταρα. 

Λόγω της συμμετοχής των miRNAs στα διάφορα στάδια έναρξης και εξέλιξης του όγκου, 

τα μόρια αυτά εξετάζονται ως πιθανοί προγνωστικοί και προβλεπτικοί βιοδείκτες στον 

καρκίνο. Η αποτελεσματικότητα των miRNAs ως βιοδείκτες έγκειται στην υψηλή ειδικότητα 

τους και στο μοτίβο έκφρασης τους το οποίο διαφέρει μεταξύ φυσιολογικής και παθολογικής 
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κατάστασης. Σημαντικά πλεονεκτήματά τους είναι ότι εξαιτίας του μικρού τους μεγέθους (19-

24 νουκλεοτίδια), είναι εξαιρετικά σταθερά και μπορούν εύκολα να προσδιοριστούν σε 

δείγματα πλάσματος με μεγάλη επαναληψιμότητα. Το πλάσμα αποτελεί μια δεξαμενή miRNAs 

που εκκρίνονται από διαφορετικά σημεία του αρχικού όγκου ή των μεταστατικών εστιών, 

αντανακλώντας την ετερογένεια του όγκου. Ως αποτέλεσμα, αλλαγές στην έκφραση των 

miRNAs προτείνουν ένα χρήσιμο εργαλείο για έγκαιρη διάγνωση και πρόβλεψη της έκβασης 

των ασθενών με καρκίνο.   

Δεδομένων των παραπάνω, στόχος της παρούσας διατριβής ήταν η ανάλυση της 

έκφρασης και η κλινική αξιολόγηση κυκλοφορούντων miRNAs, που σχετίζονται με την 

ανοσολογική απόκριση στο μικροπεριβάλλον του όγκου, στο πλάσμα ασθενών με 

προχωρημένο ή μεταστατικό ΜΜΚΠ. Τα miRNAs που εξετάστηκαν στην παρούσα διατριβή δεν 

έχουν ακόμα μελετηθεί επαρκώς στον ΜΜΚΠ και αφορούν σε αυτά που ρυθμίζουν τα σημεία 

ελέγχου (miR-34a, miR-200b, miR-200c), που ελέγχουν τη ρύθμιση των Τ ρυθμιστικών 

κυττάρων Tregs (miR-155, miR-146) και των κατασταλτικών κυττάρων μυελοειδούς 

προέλευσης (MDSCs) (miR-223), και τέλος, σε αυτά που ρυθμίζουν την διαφοροποίηση των 

μακροφάγων προς Μ1 ή Μ2 φαινότυπο (let-7c, miR-26a, miR-30d, miR-195, miR-202). Για την 

υλοποίηση των στόχων της παρούσας έρευνας χρησιμοποιήθηκαν δύο ανεξάρτητες ομάδες 

ασθενών. Στην 1η ομάδα εντάχθηκαν ασθενείς με προχωρημένο ή μεταστατικό ΜΜΚΠ, οι 

οποίοι είχαν λάβει χημειοθεραπεία πρώτης γραμμής με βάση πλατινούχα σύμπλοκα και στη 

2η ομάδα εντάχθηκαν ασθενείς με προχωρημένο ή μεταστατικό ΜΜΚΠ, οι οποίοι είχαν λάβει 

ανοσοθεραπεία δεύτερης γραμμής με αναστολείς PD-1/PD-L1.  

Στη συνέχεια πραγματοποιήθηκε ποσοτικοποίηση της έκφρασης των παραπάνω 

κυκλοφορούντων miRNAs στα δείγματα των ασθενών και των δύο ομάδων, μέσω ποσοτικής 

PCR σε πραγματικό χρόνο. Η διερεύνηση της κλινικής σημασίας των μελετώμενων miRNAs 

πραγματοποιήθηκε μέσω εκτενούς στατιστικής ανάλυσης.  

Στην ομάδα των ασθενών με προχωρημένο ή μεταστατικό ΜΜΚΠ, οι οποίοι είχαν λάβει 

χημειοθεραπεία πρώτης γραμμής με βάση πλατινούχα σύμπλοκα, τα αποτελέσματα των 

αναλύσεων αρχικά έδειξαν ότι τα miR-146a, miR-195, miR-200c και miR-223 παρουσίασαν 

διαφορική έκφραση μεταξύ των ασθενών και της ομάδας ελέγχου. Επιπλέον, τα επίπεδα 

έκφρασης των miRNAs συσχετίστηκαν με διάφορα κλινικοπαθολογικά χαρακτηριστικά των 

ασθενών, όπως ήταν η ηλικία, η κλίμακα λειτουργικής κατάστασης, ο ιστολογικός υπότυπος, 

το πλήθος των μεταστατικών εστιών, η παρουσία εγκεφαλικών και ηπατικών μεταστάσεων, 



 20 
 

ενώ παράλληλα συσχετίστηκαν και με την αντικειμενική ανταπόκριση στη θεραπεία, με την 

ελεγχόμενη πορεία νόσου και την παρατεταμένη ελεγχόμενη νόσο. Ως ανεξάρτητοι 

προγνωστικοί παράγοντες αυξημένου κινδύνου ανάπτυξης προόδου νόσου ως βέλτιστη 

απόκριση στη θεραπεία αναδείχθηκαν στο σύνολο του πληθυσμού η χαμηλή έκφραση του 

miR-146a και η υψηλή έκφραση του miR-200c και στο υποσύνολο των ασθενών με 

αδενοκαρκίνωμα, η χαμηλή έκφραση του miR-34a και η υψηλή έκφραση του miR-200c.  

Η υψηλή έκφραση του miR-200c συσχετίστηκε με μικρότερη ολική επιβίωση στο σύνολο 

του πληθυσμού και η υψηλή έκφραση του miR-202 συσχετίστηκε με μικρότερο διάστημα 

ελεύθερο υποτροπής στο σύνολο του πληθυσμού, καθώς και με μικρότερη ολική επιβίωση και 

στο σύνολο του πληθυσμού και στο υποσύνολο των ασθενών με αδενοκαρκίνωμα. Η υψηλή 

έκφραση του miR-26a συσχετίστηκε με μικρότερη ολική επιβίωση, ενώ η υψηλή έκφραση του 

miR-155 συσχετίστηκε με μικρότερο διάστημα ελεύθερο υποτροπής και με μικρότερη ολική 

επιβίωση, στο υποσύνολο των ασθενών με πλακώδες καρκίνωμα. Τέλος, η υψηλή έκφραση 

του miR-202 αναδείχθηκε ως ανεξάρτητος προγνωστικός δείκτης για μικρότερο διάστημα 

ελεύθερο υποτροπής στο σύνολο του πληθυσμού, ενώ στο υποσύνολο των ασθενών με 

αδενοκαρκίνωμα βρέθηκε να αποτελεί ανεξάρτητο προγνωστικό δείκτη για μικρότερη ολική 

επιβίωση. Επίσης, στο σύνολο του πληθυσμού η υψηλή έκφραση του miR-200c αναδείχθηκε 

ως ανεξάρτητος προγνωστικός δείκτης για μικρότερη ολική επιβίωση.  

Στην ομάδα των ασθενών με προχωρημένο ή μεταστατικό ΜΜΚΠ, οι οποίοι είχαν λάβει 

ανοσοθεραπεία δεύτερης γραμμής με αναστολείς PD-1/PD-L1, τα αποτελέσματα των 

αναλύσεων αρχικά έδειξαν ότι τα miR-26a, miR-30d, miR-34a, miR-146a, miR-155, miR-195, 

miR-200b, miR-200c, miR-202 και miR-223 παρουσίασαν διαφορική έκφραση μεταξύ των 

ασθενών και της ομάδας ελέγχου. Επιπλέον, τα επίπεδα έκφρασης των miRNAs συσχετίστηκαν 

με διάφορα κλινικοπαθολογικά χαρακτηριστικά των ασθενών, όπως ήταν η κλίμακα 

λειτουργικής κατάστασης, το στάδιο της νόσου, το πλήθος των μεταστατικών εστιών, η 

παρουσία ηπατικών και οστικών μεταστάσεων, ενώ παράλληλα συσχετίστηκαν και με την 

ελεγχόμενη πορεία νόσου και την παρατεταμένη ελεγχόμενη νόσο. Ως ανεξάρτητος 

προγνωστικός παράγοντας αυξημένου κινδύνου ανάπτυξης προόδου νόσου ως βέλτιστη 

απόκριση στη θεραπεία αναδείχθηκε στο υποσύνολο των ασθενών με αδενοκαρκίνωμα η 

χαμηλή έκφραση του miR-34a.  

Η χαμηλή έκφραση του miR-34a συσχετίστηκε με μικρότερο διάστημα ελεύθερο 

υποτροπής στο σύνολο του πληθυσμού, ενώ στο υποσύνολο των ασθενών με αδενοκαρκίνωμα 
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συσχετίστηκε και με μικρότερο διάστημα ελεύθερο υποτροπής και με μικρότερη ολική 

επιβίωση. Η υψηλή έκφραση του miR-200c συσχετίστηκε με μικρότερη ολική επιβίωση και στο 

σύνολο του πληθυσμού και στο υποσύνολο των ασθενών με αδενοκαρκίνωμα, ενώ παράλληλα 

στο υποσύνολο των ασθενών με αδενοκαρκίνωμα η υψηλή έκφραση του let-7c συσχετίστηκε 

με μικρότερο διάστημα ελεύθερο υποτροπής. Η χαμηλή έκφραση του miR-26a συσχετίστηκε 

με μικρότερο διάστημα ελεύθερο υποτροπής στο υποσύνολο των ασθενών με πλακώδες 

καρκίνωμα. Τέλος, η υψηλή έκφραση του miR-200c αναδείχθηκε ως ανεξάρτητος 

προγνωστικός δείκτης για μικρότερη ολική επιβίωση και στο σύνολο του πληθυσμού και στο 

υποσύνολο των ασθενών με αδενοκαρκίνωμα. Επιπλέον, η χαμηλή έκφραση του miR-34a 

αναγνωρίστηκε ως ανεξάρτητος προγνωστικός δείκτης για μικρότερο διάστημα ελεύθερο 

υποτροπής και μικρότερη ολική επιβίωση στο υποσύνολο των ασθενών με αδενοκαρκίνωμα. 

Επίσης, η χαμηλή έκφραση του miR-26a αναδείχθηκε ως ανεξάρτητος προγνωστικός 

παράγοντας για μικρότερο διάστημα ελεύθερο υποτροπής στο υποσύνολο των ασθενών με 

πλακώδες καρκίνωμα.  

Το τελευταίο κομμάτι μελέτης της παρούσας διατριβής αφορούσε στην αποσαφήνιση της 

προέλευσης των κυκλοφορούντων miRNAs στο πλάσμα των ασθενών. Από την ανάλυση των 

αποτελεσμάτων, η σύγκριση των κυκλοφορούντων miRNAs σε αντιστοιχισμένα δείγματα 

πλάσματος και μονοπύρηνων κυττάρων έδειξε ότι η έκφραση των miRNAs από τις δύο αυτές 

πηγές είναι ανεξάρτητη και δεν σχετίζονται μεταξύ τους, υποδεικνύοντας ότι τα συγκεκριμένα 

miRNAs πιθανόν να προέρχονται από τα κύτταρα του όγκου. 

Συμπερασματικά, παρόλο που η λειτουργία των κυκλοφορούντων miRNAs στη ρύθμιση 

της ανοσολογικής απόκρισης παραμένει ακόμα ασαφής, η μελέτη του ρόλου των μορίων 

αυτών ως πιθανοί βιοδείκτες είναι μεγάλης σημασίας. Τα αποτελέσματα της έρευνας αυτής 

υποστηρίζουν περαιτέρω την υπόθεση ότι το μοτίβο έκφρασης των κυκλοφορούντων miRNAs 

που εμπλέκονται στη ρύθμιση της ανοσολογικής απόκρισης και της αντικαρκινικής ανοσίας 

μέσω ρύθμισης βασικών στοιχείων του ανοσολογικού συστήματος, σχετίζεται με την επιβίωση 

των ασθενών και τα μόρια αυτά αξίζει να μελετηθούν περαιτέρω ως πιθανοί προγνωστικοί και 

προβλεπτικοί βιοδείκτες στον ΜΜΚΠ.   
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ABSTRACT 

Lung cancer is the leading cause of cancer related deaths worldwide in both sexes, with 1.8 

million deaths recorded in 2020. Five-year survival ranges from 10-20% of all lung cancer cases, 

because most patients at the time of diagnosis already have advanced or metastatic disease, 

which limits the patient's treatment options and significantly reduces the probability of survival 

beyond five years.  

Targeted molecular therapies and recently immunotherapy have significantly improved the 

prognosis of lung cancer patients. Particularly, immunotherapy is an innovative therapeutic 

approach for metastatic lung cancer, which aims to activate the immune system and its 

components to suppress the tumor. However, despite the encouraging results from the 

administration of immunotherapy, clinical benefits are limited to a relatively small percentage 

of patients and therefore, the need to find new and more informative predictive biomarkers for 

use in daily clinical practice remains imperative. 

It is now known that tumors cause a disturbance in the peripheral immune response which 

is associated with the progression of the disease and with an unfavorable prognosis of the 

patients. Therefore, the analysis of biomolecules that have a key role in the regulation of the 

immune response and anticancer immunity, in peripheral blood as "liquid biopsy" samples from 

lung cancer patients, could reveal and highlight effective or easily accessible biomarkers. 

In this direction, the study of small non-coding RNA molecules (miRNAs) consists an 

important field of research as their expression has been found to be deregulated in a variety of 

pathological conditions, including NSCLC, while at the same time more and more data are 

converging that miRNAs can regulate the immune response against the tumor by modulating 

the gene expression of immunoregulatory molecules, at the post-transcriptional level, in the 

tumor and immune cells. 

Due to the involvement of miRNAs in the different stages of tumor initiation and 

progression, these molecules are being examined as potential prognostic and predictive 

biomarkers in cancer. The effectiveness of miRNAs as biomarkers lies in their high specificity 

and their expression pattern that differs between normal and pathological conditions. Their 

significant advantages are that due to their small size (19-24 nucleotides), they are extremely 

stable and can be easily determined in plasma samples with high reproducibility. Plasma 

constitutes a pool of miRNAs secreted from different sites of the primary tumor or metastatic 
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foci, thus reflecting tumor heterogeneity. As a result, changes in the expression of miRNAs 

suggest a useful tool for early diagnosis and predicting the outcome of cancer patients. 

The present research aimed to analyze the expression and clinical evaluation of circulating 

miRNAs that regulate the immune response in the tumor microenvironment, in the plasma of 

patients with advanced or metastatic NSCLC. The miRNAs examined are those that regulate 

immune checkpoints (miR-34a, miR-200b, miR-200c), control the regulation of T regulatory cells 

Tregs (miR-155, miR-146) and myeloid derived suppressor cells (MDSCs) (miR-223), and finally, 

those that regulate macrophage differentiation towards M1 or M2 phenotype (let-7c, miR-26a, 

miR-30d, miR-195, miR-202). Two independent groups of patients were used to implement the 

objectives of this research. Group 1 included patients with advanced or metastatic NSCLC who 

were treated with first-line chemotherapy based on platinum compounds and Group 2 included 

patients with advanced or metastatic NSCLC who were treated with second-line 

immunotherapy with PD-1/PD-L1 inhibitors. 

Following that, quantification of the expression of the circulating miRNAs was performed 

in the samples of the patients of both groups, through real-time quantitative PCR. Investigation 

of the clinical significance of the studied miRNAs was performed through extensive statistical 

analysis. 

In the group of patients with advanced or metastatic NSCLC who were treated with first-

line chemotherapy based on platinum compounds, the results of the analysis initially showed 

that miR-146a, miR-195, miR-200c and miR-223 exhibited differential expression between 

patients and the control group. In addition, the expression levels of miRNAs were related to 

various clinicopathological characteristics of the patients, such as age, performance status, 

histological subtype, the number of metastatic foci, the presence of brain and liver metastases, 

while they were also related to the objective response rate, with disease control rate and 

prolonged duration disease control. Low expression of miR-146a and high expression of miR-

200c emerged as independent predictors of increased risk of developing disease progression as 

an optimal response to treatment in the whole population, while in the subgroup of patients 

with adenocarcinoma, low expression of miR-34a and high expression of miR-200c emerged as 

independent predictors for the same factor. 

High expression of miR-200c was associated with shorter overall survival in the whole 

population and high expression of miR-202 was associated with shorter progression free 

survival in the whole population, as well as with shorter overall survival in both the whole 
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population and the subgroup of patients with adenocarcinoma. High expression of miR-26a was 

associated with shorter overall survival, while high expression of miR-155 was associated with 

shorter progression free survival and shorter overall survival, in the subgroup of patients with 

squamous cell carcinoma. Finally, high miR-202 expression emerged as an independent 

prognostic marker for shorter progression free survival in the whole population, while in the 

subgroup of patients with adenocarcinoma it was found to be an independent prognostic 

marker for shorter overall survival. Also, in the whole population, high expression of miR-200c 

emerged as an independent prognostic indicator for shorter overall survival.  

In the group of patients with advanced or metastatic NSCLC who had received second-line 

immunotherapy with PD-1/PD-L1 inhibitors, the results of the analysis initially showed that miR-

26a, miR-30d, miR-34a, miR-146a, miR-155, miR-195, miR-200b, miR-200c, miR-202 and miR-

223 exhibited differential expression between patients and the control group. In addition, the 

expression levels of miRNAs were related to various clinicopathological characteristics of the 

patients, such as performance status, the stage of the disease, the number of metastatic foci, 

the presence of liver and bone metastases, while at the same time they were also related to 

the disease control rate and the prolonged duration disease control. Low expression of miR-34a 

emerged as an independent predictor of increased risk of developing disease progression as an 

optimal response to treatment in the subgroup of patients with adenocarcinoma. 

Low miR-34a expression was associated with shorter progression free survival in the whole 

population, while in the subgroup of patients with adenocarcinoma it was associated with both 

shorter progression free survival and shorter overall survival. High expression of miR-200c was 

associated with shorter overall survival in both the whole population and in the subgroup of 

patients with adenocarcinoma, while in the subgroup of patients with adenocarcinoma, high 

expression of let-7c was associated with progression free survival. Low expression of miR-26a 

was associated with a shorter progression free survival in the subgroup of patients with 

squamous cell carcinoma. Finally, high miR-200c expression emerged as an independent 

predictor of shorter overall survival in both the whole population and the subgroup of patients 

with adenocarcinoma. In addition, low miR-34a expression was identified as an independent 

prognostic marker for shorter progression free survival and shorter overall survival in the 

subgroup of patients with adenocarcinoma. Also, low expression of miR-26a emerged as an 

independent predictor of shorter progression free survival in the subgroup of patients with 

squamous cell carcinoma. 
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The last part of the present thesis aimed to identify the origin of circulating miRNAs. From 

the analysis of the results, the comparison of circulating miRNAs in matched samples of plasma 

and mononuclear cells showed that the expression of miRNAs from these two sources are 

independent and not related to each other, indicating that these miRNAs are possibly derived 

by the tumor cells.  

In conclusion, although the function of circulating miRNAs in the regulation of the immune 

response remains unclear, the interpretation of the role of these molecules as potential 

biomarkers is of great importance. The results of this research further support the hypothesis 

that the expression pattern of circulating miRNAs involved in the regulation of immune 

response and antitumor immunity through regulation of key elements of the immune system is 

related to patient survival and these molecules should be further studied as potential 

prognostic and predictive biomarkers in NSCLC. 
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1. ΕΙΣΑΓΩΓΗ  

1.1 Ανατομία του Πνεύμονα  

Ο πνεύμονας αποτελείται από ένα ζευγάρι κωνικών αναπνευστικών οργάνων 

(αριστερός και δεξιός πνεύμονας). Ο ρόλος των πνευμόνων είναι η μεταφορά οξυγόνου 

κατά την αναπνοή και η απελευθέρωση διοξειδίου του άνθρακα (ως παραπροϊόν της 

διαδικασίας της αναπνοής) κατά την εκπνοή. Κάθε πνεύμονας χωρίζεται τμηματικά σε 

δομές που ονομάζονται λοβοί (lobes), ο αριστερός πνεύμονας έχει δύο λοβούς και ο 

δεξιός τρείς. Κατά την αναπνοή, το εισπνεόμενο οξυγόνο, μεταφέρεται μέσω της τραχείας 

(κεντρικός αεραγωγός, trachea, windpipe) στους πνεύμονες. Η τραχεία χωρίζεται 

καθοδικά σε δύο σωληνοειδείς δομές, τους βρόγχους (bronchi), οι οποίοι εισέρχονται 

στους πνεύμονες και χωρίζονται περαιτέρω σε βρογχιόλια (bronchioles) και αποτελούν το 

εσωτερικό των πνευμόνων. Στο τέλος των βρογχιολίων συναντώνται οι αεροφόροι σάκοι 

ή κυψελίδες (alveoli). Ο υπεζωκότας (pleura) είναι μια λεπτή μεμβράνη που καλύπτει το 

εσωτερικό τοίχωμα της θωρακικής κοιλότητας και το εξωτερικό τμήμα του κάθε 

πνεύμονα, με αποτέλεσμα να δημιουργείται ένας σάκος, η υπεζωκοτική κοιλότητα (pleura 

cavity), που περιέχει μια μικρή ποσότητα υγρού έτσι ώστε να βοηθά την ομαλή κίνηση 

των πνευμόνων κατά την αναπνοή (Εικόνα 1) [1].  
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Εικόνα 1: Ανατομία του Αναπνευστικού Συστήματος.  

Απεικονίζονται η τραχεία, οι δύο πνεύμονες, οι λοβοί και οι αεραγωγοί τους. Επίσης, απεικονίζονται οι 

λεμφαδένες και το διάφραγμα. Το οξυγόνο εισπνέεται στους πνεύμονες και περνάει μέσα από τις 

λεπτές μεμβράνες των κυψελίδων στην κυκλοφορία του αίματος. 

 

1.2 Καρκίνος του Πνεύμονα 

1.2.1 Επιδημιολογικά Δεδομένα 

Ο καρκίνος του πνεύμονα αποτελεί μέχρι και σήμερα τον πιο κοινό καρκίνο και την πρώτη 

αιτία θανάτου από καρκίνο, παγκοσμίως. Η συχνότητα εμφάνισης και τα γεωγραφικά πρότυπα 

διαφέρουν ανάμεσα σε άνδρες και γυναίκες, όπως αναλύεται στη συνέχεια [2].   

 

1.2.1.1 Συχνότητα Εμφάνισης 

Παγκοσμίως, το 2020, καταγράφηκαν περισσότερο από 2 εκατομμύρια νέα περιστατικά 

καρκίνου του πνεύμονα, ο οποίος αποτελεί πλέον τον δεύτερο (2ο) πιο κοινό καρκίνο σε 

συχνότητα εμφάνισης (11.4%), μετά τον καρκίνο του μαστού, και για τα δύο φύλα. Στους 

άνδρες, ο καρκίνος του πνεύμονα είναι ο πιο συχνά εμφανιζόμενος (14.3%), όπου για το 2020, 

καταγράφηκαν σχεδόν 1.5 εκατομμύρια νέα περιστατικά. Διαφορετικά είναι τα δεδομένα στο 

γυναικείο πληθυσμό, όπου ο καρκίνος του πνεύμονα είναι ο τρίτος (3ος) πιο κοινός καρκίνος 

σε συχνότητα εμφάνισης (8.4%), μετά τον καρκίνο του μαστού και τον καρκίνο του παχέος 
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εντέρου, με λιγότερο από 800,000 νέα καταγεγραμμένα περιστατικά, για το 2020 (Εικόνα 2). Η 

Ελλάδα, είναι ανάμεσα στις χώρες με την υψηλότερη εμφάνιση καρκίνου του πνεύμονα, όπου 

το 2020, καταγράφηκαν 8,960 νέα περιστατικά, εκ των οποίων τα 6,786 αφορούσαν σε άνδρες 

και τα 2,174 σε γυναίκες (Εικόνα 3). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 2: Ποσοστιαία κατανομή νέων κρουσμάτων για τους 8 πιο συχνούς τύπους καρκίνου για το 2020 

για τα δύο φύλα (Α), άνδρες (Β) και  γυναίκες (Γ).  

(GLOBOCAN 2020. Global Cancer Observatory, Accessed February 17, 2022, http://gco.iarc.fr/)  

http://gco.iarc.fr/
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Εικόνα 3: Γεωγραφική κατανομή νέων κρουσμάτων του καρκίνου του πνεύμονα για το 2020 και για τα 

δύο φύλα.  

(GLOBOCAN 2020. Global Cancer Observatory, Accessed February 17, 2022, http://gco.iarc.fr/) 

 

1.2.1.2 Θνησιμότητα 

Το 2020, καταγράφηκαν παγκοσμίως σχεδόν 1.8 εκατομμύρια θάνατοι από καρκίνο του 

πνεύμονα. Ο καρκίνος του πνεύμονα αποτελεί την κύρια αιτία θανάτου από καρκίνο και για 

τα δύο φύλα (18%). Στους άνδρες για το 2020, ο καρκίνος του πνεύμονα αποτελεί την κύρια 

αιτία θανάτου (21.5%), με σχεδόν 1.2 εκατομμύρια καταγεγραμμένους θανάτους από καρκίνο, 

ξεπερνώντας με μεγάλη διαφορά τους θανάτους από καρκίνο του ήπατος και του παχέος 

εντέρου, που αποτελούν τη δεύτερη και τρίτη αιτία θανάτου από καρκίνο, αντίστοιχα. Για το 

2020, στις γυναίκες καταγράφηκαν σχεδόν 600,000 θάνατοι από καρκίνο του πνεύμονα 

(13.7%), ο οποίος αποτελεί τη δεύτερη αιτία θανάτου από καρκίνο, μετά τον καρκίνο του 

μαστού (Εικόνα 4). Στην Ελλάδα, το 2020, καταγράφηκαν 7,662 θάνατοι από καρκίνο του 

πνεύμονα, εκ των οποίων 5,922 θάνατοι αφορούσαν σε άνδρες και 1,740 σε γυναίκες (Εικόνα 

5).  

 

 

http://gco.iarc.fr/
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Εικόνα 4: Ποσοστιαία κατανομή περιστατικών θανάτου για τους 8 πιο συχνούς τύπους καρκίνου για το 

2020 για τα δύο φύλα (Α), άνδρες (Β) και γυναίκες (Γ).  

(GLOBOCAN 2020. Global Cancer Observatory, Accessed February 17, 2022, http://gco.iarc.fr/) 

 

 

 

 

 

 

 

http://gco.iarc.fr/
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Εικόνα 5: Κατανομή περιστατικών θανάτου του καρκίνου του πνεύμονα για το 2020 και για τα δύο 

φύλα.  

(GLOBOCAN 2020. Global Cancer Observatory, Accessed February 17, 2022, http://gco.iarc.fr/) 

 

1.2.1.3 Πρόγνωση Ασθενών με Καρκίνο του Πνεύμονα 

Ο καρκίνος του πνεύμονα έχει από  τα χαμηλότερα ποσοστά 5-ετούς επιβίωσης, όπου η 

5-ετής επιβίωση για το σύνολο των περιστατικών να κυμαίνεται στο 21.7% (2011-2017). Το 

στάδιο της νόσου κατά τη στιγμή της διάγνωσης καθορίζει σημαντικά τις επιλογές της 

θεραπείας, έχει όμως και παράλληλη εξάρτηση με τη διάρκεια της επιβίωσης.  

Το 18% του συνόλου των περιστατικών με καρκίνο πνεύμονα, τη στιγμή της διάγνωσης 

παρουσιάζουν τοπικά εντοπισμένη νόσο και η σχετική 5-ετής επιβίωση κυμαίνεται στο 59.8% 

του συνόλου των εν λόγω περιστατικών. Εν αντιθέσει, το 56% του συνόλου των περιστατικών 

με καρκίνο του πνεύμονα, τη στιγμή της διάγνωσης παρουσιάζουν προχωρημένη ή 

μεταστατική νόσο, με αποτέλεσμα η 5-ετής επιβίωση να περιορίζεται στο 6.3% των 

συγκεκριμένων περιστατικών. Παρόλα αυτά, η τάση της 5-ετούς σχετικής επιβίωσης 

παρουσιάζει μια αύξηση τα τελευταία χρόνια, κυρίως λόγω της καλύτερης πρόληψης και των 

διαγνωστικών τεχνικών και τέλος, λόγω της εξέλιξης και της αποτελεσματικότητας των 

θεραπευτικών προσεγγίσεων (Εικόνα 6).  

http://gco.iarc.fr/
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Εικόνα 6: Ποσοστά σταδίου νόσου στη διάγνωση (Α) και 5-ετής Σχετική Επιβίωση ανά στάδιο νόσου (Β).  

(SEER 18 2011–2017, All Races, Both Sexes, https://seer.cancer.gov/statfacts/html/lungb.html, Accessed 

February 17, 2022) 

 

Ο μέσος όρος ηλικίας των ατόμων με καρκίνο του πνεύμονα τη στιγμή της διάγνωσης είναι 

τα 71 έτη και η συχνότητα εμφάνισης είναι υψηλότερη σε άτομα ηλικίας 65-74 ετών (34.4%). 

Ο μέσος όρος ηλικίας θανάτου από καρκίνο του πνεύμονα είναι τα 72 έτη, ενώ υψηλότερη 

θνησιμότητα παρατηρείται σε άτομα που ανήκουν στην ηλικιακή ομάδα των 65-74 ετών 

(32.5%) (Εικόνα 7).  

Εικόνα 7: Κατανομή Νέων περιστατικών (Α) και Περιστατικών Θανάτου (Β), με βάση την ηλικία.  

(SEER 18 2011–2017, All Races, Both Sexes, https://seer.cancer.gov/statfacts/html/lungb.html, Accessed 

February 17, 2022)  

 

https://seer.cancer.gov/statfacts/html/lungb.html
https://seer.cancer.gov/statfacts/html/lungb.html
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1.2.2 Συμπτωματολογία Καρκίνου του Πνεύμονα 

Η πλειονότητα των καρκίνων του πνεύμονα δεν προκαλεί εκδήλωση συμπτωμάτων, παρά 

μόνο όταν η νόσος βρίσκεται ήδη σε προχωρημένο στάδιο. Τα πιο κοινά συμπτώματα 

περιλαμβάνουν βήχα, αιμόπτυση, θωρακικό άλγος, δύσπνοια, κόπωση και απώλεια όρεξης 

ή/και βάρους. Σε περιπτώσεις όπου ο καρκίνος έχει ήδη εξαπλωθεί και σε άλλα σημεία του 

σώματος (μετάσταση), τα συμπτώματα μπορεί να περιλαμβάνουν άλγος στα οστά, διαταραχές 

του νευρικού συστήματος, ενδείξεις ίκτερου σε δέρμα και οφθαλμούς, καθώς και διόγκωση 

λεμφαδένων [3-5].  

 

1.2.3 Παράγοντες Κινδύνου  

Ο βασικός παράγοντας που ενοχοποιείται για την εμφάνιση καρκίνου του πνεύμονα είναι 

το κάπνισμα, ενώ άλλα αναγνωρισμένα αίτια είναι η χρόνια αποφρακτική πνευμονοπάθεια 

(ΧΑΠ), το οικογενειακό ιστορικό καρκίνου του πνεύμονα, καθώς και η χρόνια έκθεση σε 

βλαπτικούς παράγοντες όπως θα αναλυθεί παρακάτω. Η χρήση και κατανάλωση προϊόντων 

καπνού αποτελεί τον κυριότερο παράγοντα κινδύνου που έχει συνδεθεί άμεσα με τη 

πρόκληση και εμφάνιση καρκίνου του πνεύμονα, με το 90% του συνόλου των περιστατικών να 

έχουν αποδοθεί στο κάπνισμα [6]. Η επίδραση του καπνίσματος στο αναπνευστικό επιθήλιο 

είναι αποτέλεσμα της δράσης ενός σύνθετου συνόλου οργανικών και ανόργανων 

καρκινογόνων ενώσεων οι οποίες προκαλούν σταδιακά γενετικές και επιγενετικές μεταβολές, 

οι οποίες μέσω ενεργοποίησης σηματοδοτικών μοριακών μονοπατιών οδηγούν στην κακοήθη 

εξαλλαγή των κυττάρων του αναπνευστικού επιθηλίου [2]. Στους μη καπνιστές ο καρκίνος του 

πνεύμονα αποτελεί την 7η συχνότερη αιτία θανάτου από καρκίνο [7]. Όσων αφορά στις 

περιπτώσεις των μη καπνιστών έχει αναφερθεί ότι η ανάπτυξη καρκίνου του πνεύμονα σε 

αυτούς σχετίζεται άμεσα με περιβαλλοντικούς παράγοντες, συμπεριλαμβανομένης της 

έκθεσης σε παθητικό κάπνισμα, της επαγγελματικής έκθεσης σε παράγοντες κινδύνου, της 

έκθεσης σε περιβαλλοντικά αιωρούμενα σωματίδια και της ατμοσφαιρικής ρύπανσης [8, 9].  

Επιδημιολογικές μελέτες έχουν συσχετίσει την εμφάνιση καρκίνου του πνεύμονα με  

έκθεση σε οικοδομικά υλικά, όπως το ραδόνιο [10] και ο αμίαντος (asbestos). Η έκθεση σε 

καρκινογόνους παράγοντες στο περιβάλλον εργασίας εκτιμάται ότι ευθύνεται για το 5-10% 

του συνόλου των περιστατικών με καρκίνο πνεύμονα, εκ των οποίων η έκθεση σε αμίαντο  

είναι η πιο κοινή [11-14]. Από το 1920 έχει αναφερθεί ότι η ποιότητα του αέρα και του 

περιβάλλοντος είναι ικανή να προκαλέσει την εμφάνιση καρκίνου του πνεύμονα [15]. Η 
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ανησυχία για την ποιότητα του αέρα αφορά και σε εξωτερικούς και σε εσωτερικούς χώρους 

[11]. Επαγγέλματα που έχουν παρατεταμένη έκθεση σε αυτούς τους παράγοντες έχουν 

αυξημένη πιθανότητα να εμφανίσουν καρκίνο του πνεύμονα [13].  

Η Χρόνια Αποφρακτική Πνευμονοπάθεια (ΧΑΠ), είναι μια μη αναστρέψιμη χρόνια 

φλεγμονώδης κατάσταση που προκαλεί στένωση των μικρών αεραγωγών και καταστροφή του 

κυψελιδικού τοιχώματος [16, 17], συνοδευόμενη από ένα συνεχή κύκλο τραυματισμού και 

αποκατάστασης των βρόγχων και ως εκ τούτου είναι ικανή να προκαλέσει καρκινογένεση στον 

πνεύμονα [18]. Το κάπνισμα είναι ο κύριος παράγοντας πρόκλησης ΧΑΠ [16], ενώ υπάρχουν 

και άμεσες συσχετίσεις της παρουσίας ΧΑΠ με αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης καρκίνου του 

πνεύμονα [19-21]. Η πνευμονία θεωρείται ένας παράγοντας κινδύνου εμφάνισης καρκίνου 

του πνεύμονα, καθότι μπορεί να επηρεάσει μηχανισμούς που σχετίζονται με τη φλεγμονή, με 

αντιαποπτωτικά μονοπάτια και με αγγειογένεση [22]. Δεδομένα μελετών αναφέρουν ότι το 

ιστορικό πνευμονίας αυξάνει τον κίνδυνο εμφάνισης καρκίνου του πνεύμονα [20, 23], ενώ 

παράλληλα υπάρχουν ενδείξεις ότι η πνευμονία μπορεί να είναι μια επιπλοκή της νόσου και 

να συμπίπτει με τη διάγνωση [24].  

Τα άτομα που έχουν προσβληθεί με τον ιό HIV έχουν αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης πολλών 

διαφορετικών τύπων καρκίνου, γεγονός το οποίο αποδίδεται στην ανοσοκαταστολή που 

προκαλεί ο ιός [25-28]. Ο καρκίνος του πνεύμονα είναι ο πιο συχνά εμφανιζόμενος καρκίνος 

σε  HIV θετικά άτομα/ οροθετικούς και αποτελεί την κύρια αιτία θανάτου των οροθετικών, 

αντιπροσωπεύοντας σχεδόν το 30% του συνόλου των θανάτων από καρκίνο της συγκεκριμένης 

ομάδας πληθυσμού [29-31].  

Η υπόθεση της γενετικής προδιάθεσης για την εμφάνιση καρκίνου του πνεύμονα 

βασίζεται στο γεγονός ότι δεν εμφανίζουν καρκίνο του πνεύμονα όλοι οι καπνιστές. Η ύπαρξη 

μέλος/μελών σε μία οικογένεια που έχουν νοσήσει με καρκίνο του πνεύμονα αυξάνει κατά 1.7 

φορές την πιθανότητα εμφάνισης και σε άλλα μέλη [32]. Αναλύσεις στο επίπεδο του 

γονιδιώματος έχουν συσχετίσει [33] με αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης καρκίνου του πνεύμονα 

[34, 35]. Οι όγκοι τείνουν να εμφανίζουν οδηγές μεταλλάξεις γονιδίων (genetic driver 

mutations), όπου οι περισσότερες εξ αυτών εμπλέκονται σε μονοπάτια κυτταρικής 

σηματοδότησης [35]. Άλλες γενετικές και επιγενετικές αλλαγές μπορεί να προκαλέσουν 

καταστολή της έκφρασης ογκοκατασταλτικών γονιδίων (tumor suppressors), ενώ υπάρχουν 

και συγκεκριμένες μεταλλάξεις που έχουν επιβεβαιωθεί ότι σχετίζονται με συγκεκριμένο 

ιστολογικό υπότυπο [35]. 
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1.2.4 Ιστολογική Ταξινόμηση Καρκίνου του Πνεύμονα 

Η ιστολογική ταξινόμηση του καρκίνου του πνεύμονα αποτελεί αναπόσπαστο στοιχείο της 

διαδικασίας της διάγνωσης, καθότι επηρεάζει σημαντικά την κλινική διαχείριση του ασθενή 

και την πρόγνωση της νόσου [36]. Η συντριπτική πλειοψηφία των καρκινωμάτων πνεύμονα 

είναι όγκοι που προέρχονται από επιθηλιακά κύτταρα και κατηγοριοποιούνται με βάση το 

μέγεθος και την εμφάνιση των κυττάρων στο οπτικό μικροσκόπιο [37]. Σύμφωνα με τον 

Παγκόσμιο Οργανισμό Υγείας (Π.Ο.Υ.), η αναγνώριση των ιδιαίτερων ιστολογικών 

χαρακτηριστικών του όγκου, το βάθος της διήθησης και το μοτίβο εξάπλωσης φέρουν 

προγνωστική σημασία. Για παράδειγμα αναφέρεται ότι, η εξάπλωση του όγκου μέσω των 

εναέριων χώρων σχετίζεται με υψηλότερο κίνδυνο υποτροπής ύστερα από χειρουργική 

αφαίρεση βλάβης και οφείλει να αναφέρεται στην παθολογική αξιολόγηση. Ιδιαίτερη έμφαση 

δίνεται επίσης στα αποτελέσματα της ανοσοϊστοχημικής διάγνωσης και εκτίμησης, τα οποία 

είναι εξαιρετικά χρήσιμα κυρίως σε περιπτώσεις όπου τα κύτταρα του όγκου δεν 

παρουσιάζουν τυπικά κυτταρολογικά χαρακτηριστικά στο οπτικό μικροσκόπιο [36].  

Ο καρκίνος του πνεύμονα χωρίζεται σε δύο ευρείες κατηγορίες στο Μη-Μικροκυτταρικό 

(ΜΜΚΠ, Non-Small Cell Lung Cancer, NSCLC) και στο Μικροκυτταρικό καρκίνο του πνεύμονα 

(ΜΚΠ, Small Cell Lung Cancer, SCLC) [38], με βάση την ιστολογική εκτίμηση. Ο ΜΜΚΠ 

αντιπροσωπεύει σχεδόν το 85% του συνόλου των περιστατικών με καρκίνο του πνεύμονα, εκ 

των οποίων το 40% αφορά σε αδενοκαρκινώματα (adenocarcinoma), το 25% σε καρκινώματα 

πλακωδών κυττάρων (squamous cell carcinoma) και τέλος το 15% σε μεγαλοκυτταρικό 

καρκίνωμα (large cell carcinomas) (Εικόνα 8) [39-42]. Άλλοι λιγότερο συχνοί ιστολογικοί 

υπότυποι είναι το αδενοπλακώδες καρκίνωμα (adenosquamous carcinoma), το πλειομορφικό 

σαρκωματοειδές καρκίνωμα (pleomorphic sarcomatoid carcinoma), το νευροενδοκρινικό 

μεγαλοκυτταρικό καρκίνωμα (large cell neuroendocrine carcinoma) και ο καρκινοειδής όγκος 

(carcinoid tumor) [43].  

Ο ΜΚΠ ανήκει στους νευροενδοκρινείς όγκους και αντιστοιχεί στο 10-15% του συνόλου 

των κακοηθειών του πνεύμονα (Εικόνα 8). Αποτελεί έναν ταχέως αναπτυσσόμενο τύπο 

καρκίνου του πνεύμονα, που επεκτείνεται στο υποβλεννογόνια λεμφαγγεία και τους 

περιφερικούς λεμφαδένες, ενώ σπάνια παρατηρείται βρογχική διήθηση.  
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Εικόνα 8: Ιστολογική ταξινόμηση καρκίνου του πνεύμονα και ιστολογικοί υπότυποι του μη-

μικροκυτταρικού καρκίνου του πνεύμονα (ΜΜΚΠ) [42].  

 

1.1.4.2.1 Ιστολογική Ταξινόμηση του Μη Μικροκυτταρικού Καρκίνου του Πνεύμονα 

I. Αδενοκαρκίνωμα (Adenocarcinoma) 

Το αδενοκαρκίνωμα είναι ο πιο κοινός ιστολογικός υπότυπος καρκίνου του πνεύμονα 

(40% του συνόλου των περιστατικών), όπου η έκθεση σε ουσίες καπνού είναι η κύρια αιτία 

πρόκλησης και εμφάνισης του [44]. Παρόλο που υπάρχει αιτιολογική σχέση με το κάπνισμα, 

το αδενοκαρκίνωμα εμφανίζεται και σε μη καπνιστές, συχνότερα από οποιονδήποτε άλλο 

ιστολογικό υπότυπο [45]. Το αδενοκαρκίνωμα προέρχεται από βλεννογόνα κύτταρα των 

τραχειοβρογχικών αδένων και συνήθως προσβάλλει τα κύτταρα που βρίσκονται στους 

περιφερικούς βρόγχους του πνεύμονα, ενώ συχνά εμφανίζεται και σε περιοχές χρόνιας ή 

πρώην φλεγμονής [45].  

Προοδευτικά με την εξέλιξη της νόσου το αδενοκαρκίνωμα χωρίζεται περαιτέρω σε 4 

ομάδες: το αδενοκαρκίνωμα in situ (adenocarcinoma in situ, AIS), ελάχιστα διηθητικό 

καρκίνωμα (minimally invasive adenocarcinoma, MIA), το διηθητικό καρκίνωμα (invasive 

adenocarcinoma) και τις παραλλαγές του αδενοκαρκινώματος. Τα AIS και MIA αναφέρονται ως 

βρογχοκυψελιδικοί όγκοι και παρουσιάζουν την καλύτερη πρόγνωση [43, 46]. Το διηθητικό 

αδενοκαρκίνωμα απαρτίζεται από ένα ετερογενές σύνολο υπότυπων, το λεπιδικό 

αδενοκαρκίνωμα, το κυψελοειδές, το θηλώδες, το μίκρο-θηλώδες και το συμπαγές 

αδενοκαρκίνωμα με παραγωγή βλέννας. Η πρόγνωση είναι ευνοϊκότερη για το λεπιδικό 

καρκίνωμα, ενδιάμεση για το κυψελοειδές και το θηλώδες και κακή για το μίκρο-θηλώδες και 

το συμπαγές καρκίνωμα [47]. 
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Η ανάπτυξη και η εμφάνιση του αδενοκαρκινώματος, σύμφωνα με μεγάλες μελέτες, όπως 

είναι για παράδειγμα το “The Cancer Genome Atlas” (TCGA), έχει συσχετιστεί με την ύπαρξη 

σωματικών γονιδιακών αλλοιώσεων [48]. Δεδομένου ότι το κάπνισμα είναι ένας παράγοντας 

καρκινογένεσης με ισχυρή μεταλλαξιγόνο δράση, το αδενοκαρκίνωμα πνεύμονα είναι ένας 

όγκος που χαρακτηρίζεται από την ύπαρξη, σε υψηλό ποσοστό των περιπτώσεων, σωματικών 

μεταλλάξεων σε σημαντικά ογκογονίδια και ογκοκατασταλτικά γονίδια [49]. Συγκεκριμένα, οι 

μεταλλάξεις στο γονίδιο TP53 (απαντώνται στο 46% των περιπτώσεων, EGFR (μετάλλαξη στο 

27% των περιπτώσεων), KRAS (μετάλλαξη στο 32% των περιπτώσεων), καθώς και KEAP1, STK11 

και NF1 (σε μικρότερα ποσοστά) [50]. Οι μεταλλάξεις του KRAS είναι συχνότερες στους 

καπνιστές, ενώ του EGFR στις γυναίκες και στους μη καπνιστές [47], ενώ έχουν αναπτυχθεί και 

στοχευμένες θεραπείες αναστολής του μονοπατιού του EGFR [48]. Έχουν βρεθεί επίσης και 

χρωμοσωμικές ανωμαλίες, οι πιο γνωστές εκ των οποίων είναι οι αναδιατάξεις και 

μετατοπίσεις στο γονίδιο του ALK, του ROS1 και του RET [50]. Οι χρωμοσωμικές ανωμαλίες για 

το ALK συνήθως εμφανίζονται σε όγκους που δε φέρουν μεταλλάξεις του EGFR ή του KRAS και 

έχουν χαμηλότερη συχνότητα των μεταλλάξεων του TP53 [50].  

Συνοπτικά, ως αδενοκαρκίνωμα ορίζεται ένας επιθηλιακός όγκος με αδενική 

διαφοροποίηση, ο οποίος παράγει βλέννα και μπορεί να ανιχνευθεί με χρωστική βλεννίνης, 

όπως είναι για παράδειγμα η μουκικαρμίνη (mucicarmin) ή με την έκφραση του δείκτη 

πνευμονοκυττάρων, της ναψίνης Α (napsin A), ή με τον παράγοντα μεταγραφής του 

θυρεοειδούς 1 (thyroid transcription factor 1, TTF1) (Εικόνα 9) [51].  

 

II. Πλακώδες Καρκίνωμα (Squamous cell carcinoma) 

Το πλακώδες καρκίνωμα του πνεύμονα [52] είναι ο 2ος πιο συχνά εμφανιζόμενος 

υπότυπος ΜΜΚΠ, αφορά στο 25% περίπου των περιστατικών με καρκίνο του πνεύμονα και 

συνήθως εντοπίζεται αρχικά στους κεντρικούς βρόγχους και μετέπειτα στην τραχεία. Το 

πλακώδες καρκίνωμα είναι πιο συχνό στους άνδρες και σχετίζεται άμεσα με το ιστορικό 

καπνίσματος [5], όπου οι χρόνιοι καπνιστές έχουν 5.5 φορές μεγαλύτερο κίνδυνο ανάπτυξης 

πλακώδους καρκινώματος σε σχέση με τους μη καπνιστές, ενώ ο κίνδυνος αυτός αυξάνεται 

δραματικά, ανάλογα και με τα έτη και την ένταση του καπνίσματος [53]. Τα κύτταρα του 

υπότυπου αυτού έχουν πλακώδη δομή, παρόμοια με αυτή των επιδερμικών κυττάρων [5]. Στις 

περισσότερες των περιπτώσεων εμφανίζεται σε κεντρικά σημεία των μεγάλων βρόγχων και 

παρουσιάζει μεταστάσεις σε τοπικά εκτεινόμενους λεμφαδένες. Οι μεγάλοι σε μέγεθος όγκοι 
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μπορεί να υποστούν κεντρικά νέκρωση, με αποτέλεσμα τη δημιουργία κοιλότητας (cavitation) 

[5].  

Το πλακώδες καρκίνωμα ταξινομείται περαιτέρω σε  πρωτογενές (primitive), βασικό 

(basal), εκκριτικό (secretory) και κλασικό (classical). Εξ’ αυτών, το πρωτογενές πλακώδες 

καρκίνωμα είναι ο τύπος που συνδέεται με τη χειρότερη επιβίωση των ασθενών [54]. Σύμφωνα 

με τον Π.Ο.Υ. το πλακώδες καρκίνωμα χωρίζεται σε κερατινοποιημένο (keratinizing), μη 

κερατινοποιημένο (non keratinizing) και βασικοειδές (basaloid) [52]. Το κερατινοποιημένο 

πλακώδες καρκίνωμα εμφανίζει χαρακτηριστικά κερατινοποίησης, το μη κερατινοποιημένο 

εμφανίζει δείκτες πλακώδους φύσης, όπως είναι για παράδειγμα το p40 και το p63, και τέλος, 

το βασικοειδές είναι μια σπάνια κατηγορία κακώς διαφοροποιημένου πλακώδους 

καρκινώματος [52].  

Ως πλακώδες καρκίνωμα χαρακτηρίζεται ένας κακοήθης επιθηλιακός όγκος που είτε 

παρουσιάζει κερατινοποίηση και/ή μεσοκυτταρικές γέφυρες, είτε εκφράζει 

ανοσοϊστοχημικούς δείκτες διαφοροποίησης πλακωδών κυττάρων, όπως είναι το p40, το p63 

και η κυτταροκερατίνη 5/6 (cytokeratin) (Εικόνα 9) [51]. Η διαπίστωση της πλακώδους 

διαφοροποίησης είναι ιδιαίτερα σημαντική στην επιλογή της κατάλληλης θεραπευτικής 

στρατηγικής. 

Σύμφωνα με το TCGA, η εμφάνιση και η ανάπτυξη τους πλακώδους καρκινώματος 

σχετίζεται με την ύπαρξη σωματικών γονιδιακών αλλοιώσεων [55, 56]. Όμοια με το 

αδενοκαρκίνωμα, το πλακώδες καρκίνωμα είναι μια οικογένεια όγκων με υψηλό φορτίο 

σωματικών μεταλλάξεων [49]. Στο πλακώδες καρκίνωμα, οι μεταλλάξεις συνήθως συμβαίνουν 

σε ογκοκατασταλτικά γονίδια, όπως είναι το TP53 (μετάλλαξη στο 81% των περιπτώσεων), το 

MLL2 (μετάλλαξη στο 20% των περιπτώσεων), το CDKN2A (μετάλλαξη στο 15% των 

περιπτώσεων), το KEAP1 (μετάλλαξη στο 12% των περιπτώσεων) και το PTEN (μετάλλαξη στο 

8% των περιπτώσεων), προκαλώντας την αποσιώπηση τους [50]. Σε αντίθεση με το 

αδενοκαρκίνωμα, οι όγκοι του πλακώδους καρκινώματος σπάνια εμφανίζουν μεταλλάξεις στα 

γονίδια του EGFR και του KRAS [56].  

 

III. Μεγαλοκυτταρικό Καρκίνωμα (Large cell carcinoma) 

Το μεγαλοκυτταρικό καρκίνωμα πνεύμονα αφορά στο 10% περίπου των περιστατικών με 

ΜΜΚΠ, αντιπροσωπεύοντας καρκινώματα αδιαφοροποίητα, τα οποία στερούνται 

μορφολογικών ή ανοσοϊστοχημικών στοιχείων αδενοκαρκινώματος, πλακώδους ή 
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νευροενδοκρινικού καρκινώματος. Εντοπίζεται κυρίως περιφερικά, ενώ συνήθως έχει ογκώδη 

και νεκρωτική εμφάνιση [52].  Τα καρκινικά κύτταρα είναι μεγάλα, πολυγωνικού σχήματος, με 

πλειόμορφους, κενοτοπιώδεις πυρήνες, τα οποία αναπτύσσονται χωρίς συγκεκριμένο 

αρχιτεκτονικό μοτίβο ή σχηματίζουν φωλιές [57]. Η πρόγνωση του μεγαλοκυτταρικού 

καρκινώματος είναι ιδιαίτερα πτωχή. 

 

 
Εικόνα 9: Ενδεικτικά παραδείγματα ιστολογικών διαφορών μεταξύ αδενοκαρκινώματος (ADC) και 

πλακώδους καρκινώματος (SqCC) με ανοσοϊστοχημική χρώση (IHC, H & E) και ανάλυση δεικτών (TTF-1 

% p40).  

Το αδενοκαρκίνωμα παρουσιάζει θετική έκφραση για τον δείκτη TTF-1, με πυρηνική εντόπιση, και 

αρνητική έκφραση για το p40. Το πλακώδες καρκίνωμα παρουσιάζει θετική έκφραση για τον δείκτη 

p40, με πυρηνική εντόπιση, και αρνητική έκφραση για τον TTF-1 [58].  
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1.1.5 Διάγνωση 

Όταν η κλινική εικόνα ενός ασθενούς θέτει την υποψία καρκίνου του πνεύμονα πρέπει να 

γίνει άμεσα επιβεβαίωση της διάγνωσης και σταδιοποίηση της νόσου. Η τεκμηρίωση της 

ύπαρξης καρκίνου του πνεύμονα βασίζεται στα ευρήματα του ακτινολογικού ελέγχου και 

κυρίως στην ιστολογική εξέταση από δείγμα βιοψίας, κυτταρολογικό υλικό ή από χειρουργικό 

παρασκεύασμα [5].  

Η ανεύρεση πνευμονικής μάζας στη συμβατική ακτινογραφία θώρακος αποτελεί ένας από 

τους συνηθέστερους τρόπους ανίχνευσης της νόσου. Η αξονική τομογραφία θώρακος και άνω 

κοιλίας με χορήγηση σκιαγραφικού μέσου υπερέχει της απλής ακτινογραφίας θώρακα για τη 

σταδιοποίηση του καρκίνου του πνεύμονα, προσφέροντας πληροφορίες για την τοπική 

επέκταση του πρωτοπαθούς όγκου, την παρουσία υπεζωκοτικής συλλογής και την πιθανή 

διήθηση των λεμφαδένων [59]. Η μαγνητική τομογραφία (MRI) υπερέχει της αξονικής στην 

ανεύρεση μεταστατικών εστιών στον εγκέφαλο και στη διαφορική διάγνωση της μεταστατικής 

εστίας από το αδένωμα στα επινεφρίδια. Επίσης, η MRI στη σπονδυλική στήλη ενδείκνυται σε 

ασθενείς με υποψία επισκληρίδιων μεταστάσεων στο νωτιαίο σωλήνα ή πιθανό καρκίνο του 

πνεύμονα με συνοδό ραχιαλγία ή προσβολή του βραχιόνιου πλέγματος [60].  

Η τομογραφία εκπομπής ποζιτρονίων (ΡΕΤ) με 18-φθόριο- δεοξυγλυκόζη (F-18 FDG) είναι 

μία καθιερωμένη μέθοδος που χρησιμοποιείται ευρέως τα τελευταία χρόνια για τη διάγνωση 

και σταδιοποίηση του καρκίνου του πνεύμονα. Βασίζεται στη διαφορά της πρόσληψης 

ραδιοσημασμένης γλυκόζης από το νεοπλασματικό ιστό σε σχέση με το φυσιολογικό. 

Χρησιμοποιείται επίσης στην εκ νέου σταδιοποίηση της νόσου μετά από θεραπεία [61].  

Η κυτταρολογική εξέταση πτυέλων αποτελεί μία γρήγορη και οικονομική διαγνωστική 

μέθοδο του καρκίνου του πνεύμονα. Ενώ στο παρελθόν ήταν πάγια εξέταση, σήμερα έχει 

αντικατασταθεί από τη βρογχοσκόπηση με εύκαμπτο ενδοσκόπιο [62]. Η διαδερμική βιοψία 

πνεύμονα υπό αξονικό τομογράφο είναι μία ακριβής, ελάχιστα επεμβατική μέθοδος που 

μπορεί να οδηγήσει με ασφάλεια στην τελική διάγνωση. Ενδείκνυται για την ιστολογική 

διάγνωση μιας περιφερικής βλάβης (πρωτοπαθούς ή δευτεροπαθούς) και την επιβεβαίωση 

μεταστατικών αλλοιώσεων. Η διαγνωστική ακρίβεια της μεθόδου εξαρτάται κυρίως από το 

μέγεθος της αλλοίωσης, με την αύξηση του μεγέθους να αυξάνει την ακρίβεια, και την 

απόσταση της βλάβης από το σημείο εισόδου [62].  

Η βρογχοσκόπηση με εύκαμπτο βρογχοσκόπιο αποτελεί τη σημαντικότερη εξέταση για τη 

λήψη κυτταρολογικού και ιστολογικού υλικού για τη διάγνωση του καρκίνου του πνεύμονα, 
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ιδιαίτερα όταν πρόκειται για κεντρικούς ενδοβρογχικούς όγκους. Κατά τη διάρκεια της 

εξέτασης λαμβάνονται βρογχικά εκπλύματα (washing) και ιστολογικά δείγματα με λαβίδα 

βιοψίας, κυτταρολογική βούρτσα (brushing) και κυτταρολογική βελόνη (TBNA/Β). Τα 

τελευταία χρόνια η ανάπτυξη πιο εξελιγμένων βρογχοσκοπίων που συνδυάζουν τη χρήση 

ενδοβρογχικού υπερήχου κατά τη διάρκεια της εξέτασης (EBUS), βελτίωσε σημαντικά τη 

διαγνωστική ευαισθησία της μεθόδου [63].  

 

1.1.6 Σταδιοποίηση 

Η σταδιοποίηση του καρκίνου του πνεύμονα είναι ένα απαραίτητο και κρίσιμο στάδιο της 

διάγνωσης, με πολυσχιδείς στόχους, όπως είναι η επιλογή της βέλτιστης θεραπευτικής 

αντιμετώπισης, η παροχή πληροφοριών σχετικά με την πρόγνωση, η καλύτερη αξιολόγηση της 

πορείας της νόσου, η ανταλλαγή πληροφοριών με άλλα θεραπευτικά κέντρα, και η συνεχής 

διερεύνηση του καρκίνου. 

Το διεθνές σύστημα σταδιοποίησης (TNM-based staging system) περιγράφει την 

ανατομική επέκταση της νόσου. Ο δείκτης Τ (tumor) του συστήματος ΤΝΜ αφορά στο μέγεθος 

και τη διηθητικότητα του όγκου και χωρίζεται σε 5 βασικές κατηγορίες: Tis, Τ1, Τ2, Τ3 και Τ4, 

με τις κατηγορίες Τ1 και Τ2 να χωρίζονται σε επιμέρους ομάδες. Ο δείκτης Ν (lymph Node) του 

συστήματος ΤΝΜ αφορά στη συμμετοχή των λεμφαδένων, όπου το βασικό κριτήριο είναι σε 

εγκάρσια διάμετρο να ξεπερνούν το 1 εκατοστό. Ο δείκτης Ν χωρίζεται σε 4 κατηγορίες: Ν0, 

Ν1, Ν2 και Ν3. Ο δείκτης Μ (Metastasis) του συστήματος ΤΝΜ αφορά στην παρουσία ή 

απουσία απομακρυσμένων μεταστάσεων και χωρίζεται σε 4 κατηγορίες: Μ0, M1a, M1b και 

M1c.  

Η σταδιοποίηση και η ταξινόμηση των όγκων σύμφωνα με την 8η έκδοση της ταξινόμησης 

κατά ΤΝΜ παρατίθενται στον Πίνακα 1 [64]. Τα στάδια κατά ΤΝΜ για τον ΜΜΚΠ κυμαίνονται 

από το I ως το IV, όπου όσο μικρότερο το στάδιο, τόσο μικρότερη είναι και η εξάπλωση της 

νόσου. 
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Πίνακας 1: Σταδιοποίηση του καρκίνου του πνεύμονα με βάση την 8η έκδοση του ΤΝΜ [65, 66].  

TNM  N0 N1 N2 N3 

M0 

Tis 0    

T1mi IA1    

T1a IA1 IIB IIIA IIIB 

T1b IA2 IIB IIIA IIIB 

T1c IA3 IIB IIIA IIIB 

T2a IB IIB IIIA IIIB 

T2b IIA IIB IIIA IIIB 

T3 IIB IIIA IIIB IIIC 

T4 IIIA IIIA IIIB IIIC 

M1a Tx IVA IVA IVA IVA 

M1b Tx IVA IVA IVA IVA 

M1c Tx IVB IVB IVB IVB 

 

1.1.7 Θεραπευτική Αντιμετώπιση & Διαχείριση 

Η θεραπευτική προσέγγιση των ασθενών με ΜΜΚΠ εξαρτάται άμεσα από το στάδιο της 

νόσου κατά τη στιγμή της διάγνωσης [5]. Για τον ΜΜΚΠ, η χειρουργική εκτομή αποτελεί την 

πιο αποτελεσματική μορφή θεραπείας. Η ακτινοθεραπεία σε συνδυασμό με χημειοθεραπεία 

μπορεί να επιφέρει ίαση σε μια μικρή ομάδα ασθενών, όμως μπορεί να είναι και 

ανακουφιστική (palliative) σε περισσότερους ασθενείς. Η προφυλακτική εγκεφαλική 

ακτινοβολία μπορεί να μειώσει την πιθανότητα εγκεφαλικών μεταστάσεων, ωστόσο δεν 

υπάρχουν επαρκείς και σαφείς ενδείξεις της επίδρασής της στην ποιότητα ζωής και την 

επιβίωση [67, 68]. Η χημειοθεραπεία παραμένει μέχρι και σήμερα ο ακρογωνιαίος λίθος της 

αντιμετώπισης ασθενών με προχωρημένη νόσο ΜΜΚΠ, παρόλο που τα οφέλη της έχουν 

βραχυπρόθεσμη διάρκεια. Η εύρεση σωματικών μεταλλάξεων στον καρκίνο του πνεύμονα 

οδήγησε στην ανάπτυξη μοριακά στοχευμένων θεραπειών (molecular targeted therapy), οι 

οποίες έχουν αυξήσει την επιβίωση της ομάδας αυτής των ασθενών [69].  

Η χειρουργική επέμβαση αποτελεί θεραπευτική επιλογή για ασθενείς σταδίου Ι 

(λοβεκτομή ή πνευμονεκτομή, με ταυτόχρονη δειγματοληψία λεμφαδένων), για τους ασθενείς 

σταδίου ΙΙ (ακολουθούμενη από επικουρική χημειοθεραπεία) και για ασθενείς σταδίου IIIA (με 

προσβεβλημένους λεμφαδένες τάξης Ν1, ενώ αν οι προσβεβλημένοι λεμφαδένες είναι τάξης 
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Ν2, τη χειρουργική επέμβαση συνοδεύει επικουρική χημειοθεραπεία) [36]. Τα ποσοστά 5-

ετούς επιβίωσης για το στάδιο  ΙΑ  είναι 78% και για το στάδιο IB 53% [36].  Τα ποσοστά της 5-

ετούς επιβίωσης είναι για το στάδιο IIΑ 46% και για το στάδιο IIΒ 36%. 

Η ταυτόχρονη χορήγηση χημειοθεραπείας και ακτινοθεραπείας αποτελεί θεραπευτική 

προσέγγιση για ασθενείς σταδίου ΙΙΙΑ (με προσβεβλημένους λεμφαδένες τάξης Ν2-Ν3) και 

σταδίου ΙΙΙΒ [36]. Για τα 2 πρώτα χρόνια της νόσου, η επιβίωση των ασθενών κυμαίνεται στο 

40-45%, ωστόσο η 5-ετής επιβίωση περιορίζεται στο 20% των περιπτώσεων με ΜΜΚΠ.  

Η νόσος σταδίου IV θεωρείται ανίατη και η θεραπεία στοχεύει στην βελτίωση της 

επιβίωσης και στην ανακούφιση από τα συμπτώματα. Στη θεραπεία ανταποκρίνεται μόνο το 

10-30% του συνόλου των ασθενών και τα ποσοστά 5-ετούς επιβίωσης κυμαίνονται στο 5%. Για 

αυτή την ομάδα των ασθενών συνήθως επιλέγεται μονοθεραπεία ή συνδυασμός δύο 

χημειοθεραπευτικών σκευασμάτων, χωρίς όμως να παρατηρείται σημαντική βελτίωση και 

οφέλη στην ολική επιβίωση [36]. Η ανάπτυξη στοχευμένων θεραπειών στις αρχές του 2000, 

στοχεύοντας μεταλλάξεις καίριων πρωτεϊνών για την ανάπτυξη και αναπαραγωγή των 

κυττάρων, που αργότερα ονομάστηκαν οδηγές μεταλλάξεις, έχει βελτιώσει σημαντικά τα 

ποσοστά επιβίωσης των ασθενών σταδίου IV [70]. Από τις πιο κοινές μεταλλάξεις που 

συναντώνται σε όγκους πνεύμονα ασθενών με ΜΜΚΠ σταδίου IV, είναι οι σωματικές 

μεταλλάξεις στα γονίδια EGFR και ALK.  

Η ανοσοθεραπεία αποτελεί μια ακόμα θεραπευτική επιλογή για αυτή την ομάδα 

ασθενών. Σκοπός της ανοσοθεραπείας είναι η ενίσχυση του ανοσοποιητικού συστήματος και 

της ανοσολογικής απόκρισης, ούτως ώστε να αναγνωρίζονται αποτελεσματικότερα τα 

καρκινικά κύτταρα και να τα θανατώνονται. Τα καρκινικά κύτταρα δρουν πάνω στα σημεία 

ελέγχου του ανοσοποιητικού και προκαλούν ανοχή. Από τα πιο γνωστά και μελετημένα σημεία 

ελέγχου είναι ο άξονας PD-1/PD-L1. Ο φυσιολογικός ρόλος του κυτταρικού υποδοχέα 

προγραμματισμένου θανάτου 1 (programmed death 1, PD-1) είναι η αρνητική ρύθμιση και 

καταστολή της λειτουργίας των δραστικών Τ κυττάρων, ενώ παράλληλα προάγεται η ανοχή 

έναντι των αντιγόνων. Ο PD-1 μπορεί να αλληλεπιδράσει με δύο πρωτεΐνες, τον προσδέτη του 

υποδοχέα προγραμματισμένου θανάτου 1 (programmed death ligand 1, PD-L1) και τον 

προσδέτη του υποδοχέα προγραμματισμένου θανάτου 2 (programmed death ligand 2, PD-L2). 

Ο Παγκόσμιος Οργανισμός Φαρμάκων (Π.Ο.Φ, Federal Drug Administration, F.D.A.) έχει 

εγκρίνει αναστολείς του PD-1 και του PD-L1 (Nivolumab, Pembrolizumab, Atezolizumab). Η 
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αναστολή του υποδοχέα PD-1 και του προσδέτη PD-L1, επιτρέπει τη φυσιολογική 

ενεργοποίηση των Τ κυττάρων.  

Το Nivolumab είναι ένα μονοκλωνικό αντίσωμα τάξης IgG4 έναντι του PD-1 και έχει 

εγκριθεί από τον F.D.A. για αδενοκαρκίνωμα και πλακώδες καρκίνωμα ΜΜΚΠ. Χορηγείται σε 

ασθενείς που έχουν υποτροπιάσει ύστερα από χημειοθεραπεία με βάση πλατινούχα 

σύμπλοκα, ενώ μπορεί και να χορηγηθεί και σε ασθενείς με υψηλή ή χαμηλή έκφραση PD-L1 

[71, 72]. Το Pembrolizumab είναι, επίσης, ένα μονοκλωνικό αντίσωμα τάξης IgG4 έναντι του 

PD-1. Είναι εγκεκριμένο από τον F.D.A. για χορήγηση σε ασθενείς που δεν έχουν λάβει άλλη 

θεραπεία προηγουμένως, με έκφραση PD-L1>50%. Σε ασθενείς με PD-L1<50% χορηγείται σε 

συνδυασμό με πεμετρεξίδη (pemetrexed) και καρβοπλατίνη (carboplatin), απουσία 

μεταλλάξεων για EGFR και ALK [71, 72]. Το Atezolizumab είναι ένα μονοκλωνικό αντίσωμα 

τάξης IgG1 έναντι του PD-L1. Έχει εγκριθεί από τον F.D.A. και χορηγείται σε ασθενείς κατά τη 

διάρκεια ή μετά τη χημειοθεραπεία με βάση πλατινούχα σύμπλοκα, ενώ μπορεί να χορηγηθεί 

και σε ασθενείς που φέρουν μεταλλάξεις του EGFR και του ALK και δεν έχουν ανταποκριθεί 

στη στοχευμένη θεραπεία [71, 72].  
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1.2 Το ανοσοποιητικό Σύστημα στον Καρκίνο 

1.2.1 Το Ανοσοποιητικό Σύστημα και η Ανοσολογική Απόκριση 

Το ανοσοποιητικό σύστημα μπορεί να αναγνωρίσει οποιοδήποτε ξένο οργανισμό ή μη 

εαυτή ουσία που έχει εισέλθει στον ξενιστή, καθώς και οποιοδήποτε μετασχηματισμένο 

κύτταρο ως μη εαυτό, όπως είναι για παράδειγμα ένα καρκινικό κύτταρο, και το οποίο μπορεί 

να αποβεί επιβλαβές για τον οργανισμό (Εικόνα 10) [73, 74].  

Η έμφυτη ανοσία αποτελεί την πρώτη γραμμή άμυνας του οργανισμού, δεν παρουσιάζει 

ειδικότητα για το αντιγόνο και αποτελείται από διάφορα κύτταρα/τελεστές, όπως είναι τα 

κύτταρα φυσικοί φονείς (natural killer cells, NK), τα πολυμορφοπύρηνα λευκοκύτταρα 

(polymorphonuclear leukocytes) και τα αντιγονοπαρουσιαστικά κύτταρα (antigen presenting 

cells, APCs), όπως είναι τα μακροφάγα (Μφ) και τα δενδριτικά κύτταρα (dendritic cells). Τα 

κύτταρα αυτά προκαλούν έκκριση ιντερφερόνης γ (interferon γ, IFN-γ), περφορινών και 

φλεγμονωδών κυτοκινών, που επάγουν την απόπτωση των καρκινικών κυττάρων [75].  

Εν αντιθέσει, η προσαρμοστική ανοσία παρουσιάζει ειδικότητα για το αντιγόνο, η 

απόκριση χρειάζεται περισσότερο χρόνο και παράλληλα αναπτύσσεται ανοσολογική μνήμη 

στον οργανισμό. Η προσαρμοστική ανοσία χωρίζεται σε κυτταρική, που περιλαμβάνει τα Τ 

κύτταρα, και σε χυμική, που περιλαμβάνει τα Β κύτταρα [76, 77]. Ως εκ τούτου, η 

προσαρμοστική ανοσία είναι ικανή για ισχυρές και ανθεκτικές αντικαρκινικές ανοσολογικές 

αποκρίσεις. Η έμφυτη και η προσαρμοστική ανοσία είναι αλληλένδετες, διότι τα κύτταρα της 

έμφυτης είναι αναγκαία για την ενεργοποίηση της προσαρμοστικής [75].  
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Εικόνα 10: Σχηματική απεικόνιση της έμφυτης (a) και της προσαρμοστικής ανοσίας (b) κατά την 

αναγνώριση των καρκινικών κυττάρων.  

Απεικονίζονται οι διάφοροι πληθυσμοί ανοσοκυττάρων, καθώς και οι μεταξύ τους αλληλεπιδράσεις και 

οι οδοί αναγνώρισης και αλληλεπίδρασης με τα καρκινικά κύτταρα [78]. 

 

1.2.2 Αντικαρκινική Ανοσολογική Απόκριση και Ανοσοεπιτήρηση 

Η ανοσοεπιτήρηση (immunosurveillance) [79, 80] είναι μια φυσιολογική διαδικασία του 

ανοσοποιητικού συστήματος κατά την οποία τα κύτταρα ενός οργανισμού βρίσκονται υπό 

συνεχή επιτήρηση και αν παρατηρηθεί οποιοσδήποτε μετασχηματισμός σε ένα κύτταρο, τότε 

το τελευταίο αναγνωρίζεται και εξαλείφεται [81].  

Για να θεωρηθεί επιτυχής η ανοσολογική απόκριση και η εξάλειψη των 

μετασχηματισμένων καρκινικών κυττάρων πρέπει να ακολουθηθεί μια διαδικασία 7 σταδίων 

(Εικόνα 11), η οποία περιγράφεται ως αντικαρκινική ανοσολογική απόκριση (cancer immunity 

cycle) [82, 83]. Η αφετηρία της ανοσολογικής απόκρισης είναι η αναγνώριση των νεοαντιγόνων 

που προέρχονται από τα κύτταρα του όγκου, κατά την απόπτωση ή τον κυτταρικό θάνατο, από 

τα δενδριτικά κύτταρα (dendritic cells, DCs) της έμφυτης ανοσίας και η έκφραση προ-

φλεγμονωδών παραγόντων, όπως είναι οι κυτοκίνες (Βήμα 1). Ακολούθως, τα DCs 

παρουσιάζουν μέσω του μείζονος συμπλέγματος ιστοσυμβατότητας I και II (major 

histocompatibility complex, MHC-I και MHC-II) τα αντιγόνα του όγκου στα Τ κύτταρα της 

προσαρμοστικής ανοσίας (Βήμα 2), με σκοπό την ενεργοποίηση και διαφοροποίηση των 

δραστικών Τ κυττάρων έναντι των αντιγόνων (Βήμα 3) [84]. Η αποτελεσματικότητα της 
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αντικαρκινικής ανοσίας έγκειται στην αναλογία των δραστικών Τ κυττάρων (CD8+) έναντι των 

ρυθμιστικών Τ κυττάρων (T regulatory cells, Tregs, CD4+). Τα ενεργοποιημένα δραστικά Τ 

κύτταρα εγκαταλείπουν τους λεμφαδένες (Βήμα 4), μεταναστεύουν μέσω της αιματικής 

κυκλοφορίας και διεισδύουν στον όγκο (Βήμα 5). Τα δραστικά Τ κύτταρα έναντι των 

καρκινικών αντιγόνων ονομάζονται πλέον κυτταροτοξικά Τ λεμφοκύτταρα (cytotoxic T 

lymphocytes, CTLs), τα οποία αναγνωρίζουν με μεγάλη ειδικότητα τα καρκινικά κύτταρα και 

προσδένονται σε αυτά μέσω του υποδοχέα των Τ κυττάρων (T cell receptor, TCR) και του ήδη 

προσδεμένου αντιγόνου που βρίσκεται στο σύμπλεγμα MHC-I (Βήμα 6). Το τελικό αποτέλεσμα 

είναι η στόχευση και θανάτωση των καρκινικών κυττάρων/στόχων (Βήμα 7). Τα καρκινικά 

κύτταρα που οδηγούνται σε ανοσογονικό κυτταρικό θάνατο στο Βήμα 7 απελευθερώνουν 

καρκινικά αντιγόνα, προκαλώντας εκ νέου επιστροφή στο Βήμα 1 και επανέναρξη του κύκλου 

[83].  

 

 

Εικόνα 11: Ο κύκλος της αντικαρκινικής ανοσολογικής απόκρισης [82].  

Απεικονίζονται σε κάθε βήμα οι συνδιεγερτικοί και ανασταλτικοί παράγοντες.  

 

Στους ασθενείς με καρκίνο, η αντικαρκινική ανοσολογική απόκριση δεν είναι πλήρως 

αποτελεσματική. Αυτό προκύπτει διότι τα αντιγόνα του όγκου μπορεί να εμφανίζουν μικρή 
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ανοσογονικότητα και να μην αναγνωρίζονται επιτυχώς από τα αντιγονοπαρουσιαστικά 

κύτταρα του ανοσοποιητικού, τα Τ κύτταρα μπορεί να μην είναι ικανά να διεισδύσουν στο 

μικροπεριβάλλον του όγκου (Tumor Microenvironment, TME), ή στο ΤΜΕ μπορεί να υπάρχουν 

άλλοι παράγοντες με κατασταλτική δράση που επηρεάζουν τη λειτουργία των δραστικών Τ 

κυττάρων [85]. Τα βήματα 3 και 6 που αναφέρθηκαν προηγουμένως αποτελούν σημεία 

ελέγχου του ανοσοποιητικού και ο φυσιολογικός τους ρόλος είναι η διατήρηση της 

ομοιόστασης του ανοσοποιητικού συστήματος και η αποφυγή της αυτοανοσίας [83]. Ωστόσο, 

τα καρκινικά κύτταρα έχουν αναπτύξει ένα πλήθος εξειδικευμένων μηχανισμών με σκοπό τη 

διαφυγή της αναγνώρισης από τα κύτταρα του ανοσοποιητικού και την παράλληλη καταστολή 

της λειτουργίας του [86].  

 

1.2.3 Μηχανισμοί Ανοσοδιαφυγής κατά την Αντικαρκινική Ανοσολογική Απόκριση 

Η ανοσοδιαφυγή κατά την αντικαρκινική ανοσολογική απόκριση αποτελεί σημαντικό 

ορόσημο των καρκινικών κυττάρων. Τα βήματα της περιγράφονται λεπτομερώς παρακάτω. 

 

II. Ανοσοδιαφυγή κατά το Βήμα 1 της ανοσολογικής απόκρισης  

Η απελευθέρωση αντιγόνων από το ΤΜΕ κατά την απόπτωση ή τον κυτταρικό θάνατο των 

καρκινικών κυττάρων είναι απαραίτητη προϋπόθεση για την αποτελεσματικότητα των CTLs. 

Όταν τα προερχόμενα από τον όγκο αντιγόνα έχουν μειωμένη ανοσογονικότητα, η αναγνώριση 

από τα DCs και η αντιγονοπαρουσίαση είναι περιορισμένες, βοηθώντας με τον τρόπο αυτό την 

ανοσοδιαφυγή των καρκινικών κυττάρων [87]. Αποτελέσματα κλινικών μελετών έχουν δείξει 

ότι και το χαμηλό φορτίο μεταλλάξεων του όγκου (tumor mutational burden, TMB) είναι 

άρρηκτα συνδεδεμένο με την ανοσοδιαφυγή των καρκινικών κυττάρων, και η παρουσία 

αυξημένου φορτίου μεταλλάξεων στον όγκο σχετίζεται με βελτιωμένη αποτελεσματικότητα 

της ανοσοθεραπείας [88, 89]. Το χαμηλό φορτίο μεταλλάξεων του όγκου σχετίζεται με 

μικρότερο αριθμό νεοαντιγόνων που παρουσιάζονται μέσω του συμπλέγματος MHC-I, 

επομένως μειώνεται η πιθανότητα αναγνώρισης αυτών ως ξένα, επηρεάζοντας και την 

ενεργοποίηση των CTLs [90, 91]. Σε κλινικές μελέτες ασθενών με ΜΜΚΠ που έλαβαν 

Nivolumab βρέθηκε ότι οι ασθενείς με χαμηλό ΤΜΒ είχαν μικρότερο διάστημα ελεύθερο 

υποτροπής έναντι των ασθενών με υψηλό ΤΜΒ (2.6 vs. 7.1 μήνες, αντίστοιχα) [88].  
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III. Ανοσοδιαφυγή κατά το Βήμα 2 της ανοσολογικής απόκρισης 

Τα νεοαντιγόνα του όγκου προκαλούν τη διέγερση και μετέπειτα ωρίμανση των DCs, 

γεγονός το οποίο οδηγεί με τη σειρά του στην αύξηση της έκφρασης των συνδιεγερτικών 

μορίων, των συμπλόκων MHC/αντιγονικών πεπτιδίων και των κυτοκινών [92]. Προκειμένου τα 

DCs να παραμείνουν σε ανώριμη κατάσταση και να αποφευχθεί μια επιτυχής 

αντιγονοπαρουσίαση, τα καρκινικά κύτταρα ρυθμίζουν θετικά την έκφραση παραγόντων, 

όπως είναι για παράδειγμα η ιντερλευκίνη 6 (IL-6) [93, 94], η ιντερλευκίνη 35 (IL-35) [95], τα 

λιπίδια [96] και τα προερχόμενα από τον όγκο εξωσώματα [97]. Καθένας από αυτούς τους 

παράγοντες επηρεάζει την ωρίμανση των DCs και κατά συνέπεια την ενεργοποίηση των 

δραστικών Τ κυττάρων.  

 

IV. Ανοσοδιαφυγή κατά το Βήμα 3 της ανοσολογικής απόκρισης 

Όταν ένα αντιγόνο έχει ενδοκυτταρωθεί από το DC και παρουσιάζεται στην επιφάνεια του 

μέσω του συμπλέγματος MHC-I και οδηγεί στην ενεργοποίηση και διαφοροποίηση των 

δραστικών Τ κυττάρων (CTLs). Η διαδικασία αυτή μπορεί να διαταραχθεί από τη δράση των 

μορίων που λειτουργούν ως σημεία ελέγχου του ανοσοποιητικού συστήματος, όπως το 

κυτταροτοξικό αντιγόνο των Τ λεμφοκυττάρων 4 (cytotoxic T lymphocyte antigen 4, CTLA-4). Η 

ενεργοποίηση των δραστικών Τ κυττάρων προϋποθέτει 2 σήματα: τη σύνδεση του TCR με το 

σύμπλεγμα MHC και την ένωση των συνδιεγερτικών μορίων CD28 και Β7 (CD80 και CD86). 

Ωστόσο, μετά τη δημιουργία του συμπλόκου TCR/MHC, αυξάνεται η έκφραση του μορίου 

CTLA-4 στην επιφάνεια των Τ κυττάρων, το οποίο δεσμεύεται με μεγαλύτερη συγγένεια και 

ειδικότητα στο μόριο Β7 (από το CD28) και προκαλεί απελευθέρωση ανασταλτικών 

παραγόντων, έναντι του πολλαπλασιασμού και την ενεργοποίησης των Τ κυττάρων 

(φυσιολογικός μηχανισμός διατήρησης της ομοιόστασης του ανοσοποιητικού συστήματος) 

[98, 99].  

 

V. Ανοσοδιαφυγή κατά το Βήμα 4 & 5 της ανοσολογικής απόκρισης 

Τα ενεργοποιημένα δραστικά Τ κύτταρα εγκαταλείπουν τους λεμφαδένες, εισέρχονται 

στην αιματική κυκλοφορία και στη συνέχεια μεταφέρονται στη θέση του όγκου, όπου 

αλληλεπιδρούν με τα μόρια του ενδοθηλίου και τελικά διαπερνούν τα τοίχωματα των αγγείων. 

Η αύξηση αγγειογενετικών παραγόντων, όπως είναι ο αγγειακός ενδοθηλιακός αυξητικός 

παράγοντας (vascular endothelial growth factor, VEGF) προκαλεί το σχηματισμό νέων αγγείων, 
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διαμεσολαβώντας ως μηχανισμός ανοσοδιαφυγής. Επιπλέον, η αύξηση του επιπέδου 

έκφρασης του υποδοχέα της ενδοθηλίνης Β εμποδίζει τα δραστικά Τ κύτταρα να εισέλθουν 

στη θέση του όγκου και κατ’ επέκταση παρατηρείται απουσία διηθημένων Τ λεμφοκυττάρων 

(tumor infiltrating lymphocytes, TILs) στο ΤΜΕ. Στον καρκίνο του μαστού η υψηλή έκφραση του 

υποδοχέα της ενδοθηλίνης Β σχετίζεται με κακή κλινική έκβαση των ασθενών και αυξημένη 

μεταστατική δραστηριότητα στους λεμφαδένες [100].  

Ο παράγοντας VEGF συμμετέχει στο σχηματισμό αγγείων, τα οποία δρουν ως εμπόδιο 

στην εξαγγείωση των δραστικών Τ κυττάρων από την αιματική κυκλοφορία προς τον όγκο [101, 

102] και μειώνει τη δυνατότητα των δραστικών Τ κυττάρων να προσκολληθούν στα 

ενδοθηλιακά κύτταρα [103, 104]. Αποτελέσματα ερευνών σε ασθενείς με προχωρημένο 

καρκίνο του στομάχου προτείνουν ότι η αναστολή του μονοπατιού VEGF/VEGFR μπορεί να 

μετατρέψει το ανοσοκατασταλτικό ΤΜΕ σε ανοσοδιεγερμένο [105].  

 

VI. Ανοσοδιαφυγή κατά το Βήμα 6 της ανοσολογικής απόκρισης 

Η αποτελεσματική δράση των CTLs προϋποθέτει την είσοδο των δραστικών Τ κυττάρων 

στο ΤΜΕ του όγκου και την αναγνώριση των καρκινικών κυττάρων που εκφράζουν το 

σύμπλοκο MHC-I/νεοαντιγόνο στην επιφάνεια τους. Στο στάδιο αυτό, τα καρκινικά κύτταρα 

χάνουν ή μειώνουν τα μόρια του συμπλόκου MHC-I/πεπτιδίου και γίνονται ουσιαστικά ‘μη 

ορατά’ στα δραστικά Τ κύτταρα. Πληθώρα μελετών υποδεικνύει ότι ελαττώματα στη δομή του 

μορίου της Β-2-μικροσφαιρίνης (B-2-microglobulin, B2M) προκαλεί αντίσταση στην 

ανοσοθεραπεία [106, 107]. Στον καρκίνο του πνεύμονα, η απώλεια της έκφρασης του μορίου 

Β2Μ, μέσω γενετικών και επιγενετικών τροποποιήσεων, έχει συσχετιστεί με αντίσταση στην 

ανοσοθεραπεία [108]. Ένα επίσης σημαντικό μόριο που συνδέεται στο σύμπλεγμα MHC-I και 

συμμετέχει στην αναγνώριση των καρκινικών κυττάρων από τα δραστικά Τ κύτταρα είναι η 

ταπασίνη (tapasin). Στον ΜΜΚΠ, η έκφραση της ταπασίνης σχετίζεται με αυξημένη διήθηση 

στο ΤΜΕ από τα δραστικά Τ κύτταρα και ευμενή πρόγνωση [109].  

 

VII. Ανοσοδιαφυγή κατά το Βήμα 7 της ανοσολογικής απόκρισης 

Ακόμη και στην περίπτωση όπου τα δραστικά Τ κύτταρα καταφέρουν να προσπεράσουν 

όλα τα προαναφερθέντα στάδια και να εισέλθουν στο ΤΜΕ του όγκου, τα καρκινικά κύτταρα 

μπορούν να προάγουν την ανοσοδιαφυγή μέσω έκφρασης ανοσοκατασταλτικών παραγόντων, 

παραγόντων ενίσχυσης των σημείων ελέγχου του ανοσοποιητικού συστήματος και 
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στρατολόγηση στο ΤΜΕ πληθυσμών ανοσοκυττάρων που βοηθούν στην εξέλιξη όγκου. Το πιο 

γνωστό και μελετημένο μονοπάτι το οποίο έχει συσχετιστεί με την ανοσολογική διαφυγή στον 

καρκίνο σε αυτό το στάδιο είναι του PD-1/PD-L1. Ο υποδοχέας του προγραμματισμένου 

θανάτου PD-1 είναι ένα μόριο με ανασταλτική λειτουργία, του οποίου η έκφραση 

παρατηρείται αυξημένη σε πληθώρα καρκίνων. Ο PD-1 βρίσκεται στην επιφάνεια των 

ενεργοποιημένων Τ κυττάρων, ενώ ο προσδέτης του PD-L1 εκφράζεται από τα κύτταρα του 

όγκου. Η σύνδεση του PD-L1 με το PD-1 αναστέλλει τον πολλαπλασιασμό των Τ κυττάρων, την 

παραγωγή κυτοκινών και την κυτταροτοξική δραστηριότητα τους, με συνέπεια την λειτουργική 

αδρανοποίηση ή την εξάντληση των Τ κυττάρων. Συνεπώς, η δέσμευση του PD-1 με τον 

υποδοχέα του, PD-L1 (που εκφράζεται από πολλά ανοσοκύτταρα, μεσεγχυματικά κύτταρα, 

αγγειακά κύτταρα και νεοπλασματικά κύτταρα), έχει ως αποτέλεσμα την καταστολή της 

δραστηριότητας των Τ κυττάρων, αναστέλλοντας τις αντικαρκινικές τους δραστηριότητες με 

συνέπεια την επιβίωση και την εξέλιξη των νεοπλασματικών κυττάρων [110, 111]. Τα 

τελευταία χρόνια, η ανοσοθεραπεία, με τη χρήση μονοκλωνικών αντισωμάτων έναντι των 

μορίων των σημείων ελέγχου του ανοσοποιητικού συστήματος, κατέχει σημαντική θέση στη 

θεραπεία για τον καρκίνο, όπως το anti-PD-1 (pembrolizumab και nivolumab), το anti-PD-L1 

(avelumab) και το anti-CTLA4 (ipilimumab) με ισχυρή αντινεοπλασματική δράση σε πολλούς 

τύπους καρκίνου. Άλλα γνωστά μόρια και ανοσοκύτταρα που συμμετέχουν στο σήμα αυτό 

είναι το IDO [112-115], το LAG3 [116, 117], τα Tregs [118-126], το TIM-3 [127-133], τα TAMs 

[134-138] και τα MDSCs [139-145].  

 

1.2.3.2 Μηχανισμοί ανοσοδιαφυγής με ανοσοεπεξεργασία (immunoediting)  

Μια ακόμη διαδικασία με την οποία οι όγκοι αναπτύσσουν αντίσταση στη θεραπεία είναι 

η ανοσοεπεξεργασία [146-148]. Κατά την ανοσοεπεξεργασία, τα καρκινικά κύτταρα που 

απέφυγαν επιτυχώς τις διαδικασίες της ανοσοεπιτήρησης και επιβίωσαν (φάση εξάλειψης, 

Elimination phase), εισέρχονται σε μια κατάσταση λήθαργου (φάση ισορροπίας, Equilibrium 

phase) [149]. Στη φάση της ισορροπίας, τα κύτταρα της προσαρμοστικής ανοσίας εμποδίζουν 

την ανάπτυξη και διήθηση του όγκου, ενώ ταυτόχρονα ρυθμίζεται και η ανοσογονικότητα του. 

Ως συνέπεια της συνεχούς ανοσολογικής επιλογής στα γενετικά τροποποιημένα κύτταρα του 

όγκου που παραμένουν στη φάση ισορροπίας, τα καρκινικά κύτταρα αναπτύσσουν 

μηχανισμούς όπου συνεχίζουν να παρακάμπτουν την αναγνώριση από τα κύτταρα του 
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ανοσοποιητικού και τελικά εξελίσσονται σε κλινικά ανιχνεύσιμους όγκους (φάση διαφυγής, 

Escape phase) (Εικόνα 12) [74, 150].  

 

 
Εικόνα 12: Τα 3 Es της ανοσοεπεξεργασίας.  

Η ανοσοεπεξεργασία αποτελείται από 3 στάδια. Φάση εξάλειψης (Elimination phase) (1), που είναι 

αποτέλεσμα της ανοσοεπιτήρησης. Φάση ισορροπίας (Equilibrium phase) (2), διαδικασία κατά την 

οποία επιλέγονται οι κυτταρικοί κλώνοι του όγκου με τη μεγαλύτερη πιθανότητα να επιβιώσουν από 

την ανοσολογική απόκριση. Φάση διαφυγής (Escape phase) (3), ο ‘‘επεξεργασμένος’’ όγκος από τον 

ανοσοποιητικό επεκτείνεται με ανεξέλεγκτους ρυθμούς [146].  

 

Πιο αναλυτικά, κατά τη φάση της εξάλειψης, τα κύτταρα της έμφυτης και προσαρμοστικής 

ανοσίας συνεργάζονται προκειμένου να ανιχνεύσουν και να εξαλείψουν τα μετασχηματισμένα 

κύτταρα του όγκου. Τα μετασχηματισμένα κακοήθη κύτταρα που επιβιώνουν από την 

ανοσοεπιτήρηση και τη φάση της εξάλειψης, εισέρχονται στη φάση ισορροπίας, όπου η 

ανάπτυξη τους ελέγχεται από το ανοσοποιητικό σύστημα. Στη φάση αυτή τα κύτταρα της 

προσαρμοστικής ανοσίας περιορίζουν την ανάπτυξη και επεξεργάζονται την ανοσογονικότητα 

των κλινικά μη ανιχνεύσιμων καρκινικών κυττάρων. Η φάση της ισορροπίας είναι χρονικά η 
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μεγαλύτερη εκ των τριών και δεν είναι απίθανο να διαρκέσει και χρόνια. Παρόλα αυτά, η 

ληθαργική αυτή κατάσταση μπορεί να διακοπεί ξαφνικά, οδηγώντας τα καρκινικά κύτταρα 

στην επόμενη φάση, τη φάση της διαφυγής. Κατά τη διαφυγή, οι όγκοι που έχουν επιβιώσει 

και παρουσιάζουν χαμηλή ανοσογονικότητα, αρχίζουν να αναπτύσσονται προοδευτικά, με 

ανεξέλεγκτους ρυθμούς, δημιουργώντας κατ’ επέκταση ένα ανοσοκατασταλτικό ΤΜΕ και 

τελικά παρουσιάζουν κλινικά συμπτώματα [146, 151]. Η συνθήκη παραβίασης του 

ανοσολογικού συστήματος συνήθως συμβαίνει όταν τα κύτταρα του όγκου έχουν 

συγκεντρώσει γενετικές και επιγενετικές μεταλλάξεις, οι οποίες προσδίδουν αντίσταση στην 

αναγνώριση από το ανοσοποιητικό και επιτρέπουν σε αυτά να μεταναστεύσουν εν τέλει σε 

απομακρυσμένες θέσεις (μετάσταση) [146].  

Η απώλεια αντιγόνων εμποδίζει την αναγνώριση από τα κύτταρα του ανοσοποιητικού και 

με τον τρόπο αυτό η θεραπεία με αναστολείς των σημείων ελέγχου δεν είναι αποτελεσματική 

[87]. Σε ασθενείς με ΜΜΚΠ που έλαβαν ανοσοθεραπεία με αναστολείς των σημείων ελέγχου 

και παρουσίασαν εξάλειψη των νεοαντιγόνων, παρατηρήθηκε ανάπτυξη αντίστασης στη 

χορηγούμενη θεραπεία. Τα νεοαντιγόνα που εξαλείφονται είναι εκείνα που παρουσιάζουν 

υψηλή συγγένεια για το μόριο MHC και δύναται να προκαλέσουν ισχυρές Τ μεσολαβούμενες 

κυτταρικές αποκρίσεις [152].     

 

1.2.3.3 Μηχανισμοί ανοσοδιαφυγής στο μικροπεριβάλλον του όγκου  

Το μικροπεριβάλλον του όγκου (Tumor Microenvironment, TME) περικλείει κυτταρικά και 

μη κυτταρικά δομικά στοιχεία που έχουν σημαντικό ρόλο στην εξέλιξη του καρκίνου και στη 

μετέπειτα διαδικασία της μετάστασης του όγκου [153-156]. Τα συστατικά του ΤΜΕ 

εμπλέκονται σε διαφορετικά μονοπάτια ορόσημα του καρκίνου (hallmarks of cancer), όπως 

για παράδειγμα της αγγειογένεσης, της ανοσοκαταστολής και της επιθηλιο-μεσεγχυματική 

μεταστροφής που είναι σημαντική για τη μετάσταση [153, 155]. Στο ΤΜΕ κυριαρχεί μια 

δυναμική συνθήκη ενός συνεχούς μεταβαλλόμενου περιβάλλοντος, προκειμένου να 

εξασφαλίζεται η συνεχής καταστολή της ανοσολογικής απόκρισης, να προωθείται η ανάπτυξη 

του όγκου και τέλος να διευκολύνεται η αποφυγή της ανοσολογικής αναγνώρισης από τα 

καρκινικά κύτταρα [146].  

Τα κύτταρα του στρώματος που στρατολογούνται στη θέση του όγκου (tumor bed) 

εκπαιδεύονται και επαναπρογραμματίζονται με σκοπό να αποκτήσουν έναν ενεργοποιημένο 

φαινότυπο και να δράσουν προς όφελος του όγκου. Η διαδικασία αυτή επιτυγχάνεται μέσω 
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της παρακρινούς δραστηριότητας των επιθηλιακών κυττάρων του όγκου [157-159]. Το ΤΜΕ 

μεταλλάσσεται και τροποποιείται από τα κύτταρα του όγκου, μέσω απώλειας των μορίων του 

μείζονος συστήματος ιστοσυμβατότητας τάξης I (major histocompatibility complex I, MHC-I), 

απώλειας των αντιγονικών παραλλαγών και απώλειας της ενεργού έκκρισης διάφορων 

αυξητικών παραγόντων, όπως είναι ο αγγειακός ενδοθηλιακός αυξητικός παράγοντας 

(vascular endothelial growth factor, VEGF) και ο παράγοντας διέγερσης αποικιών 

κοκκιοκυττάρων-μακροφάγων (granulocyte-macrophage colony-stimulating factor, GM-CSF) 

[160].  

Τα ανοσοκύτταρα που εντοπίζονται στο ΤΜΕ παρουσιάζουν λειτουργική εξασθένηση, ενώ 

για τα ανοσοκύτταρα που εισέρχονται στο ΤΜΕ χρησιμοποιούνται εναλλακτικά μονοπάτια 

ενεργοποίησης, ούτως ώστε να παρουσιάζονται με διαταραγμένο φαινότυπο [160]. Τα 

σχετιζόμενα με τον όγκο ανοσοκύτταρα περιλαμβάνουν μακροφάγα που σχετίζονται με τον 

όγκο (tumor associated macrophages , TAMs), υποσύνολα δενδριτικών κυττάρων (dendritic 

cells, DCs), κυτταροτοξικά και ρυθμιστικά Τ κύτταρα (cytotoxic T lymphocytes, CTLs και T 

regulatory cells, Tregs), και τέλος κατασταλτικά κύτταρα μυελοειδούς προέλευσης (myeloid 

derived suppressor cells, MDSCs). Το πλήθος και το είδος των διαφορετικών συνόλων των 

ανοσοκυττάρων που απαντώνται στο ΤΜΕ ποικίλλουν σημαντικά μεταξύ των ασθενών, ενώ σε 

συγκεκριμένους τύπους καρκίνου μπορεί και να αποτελούν δείκτες πρόγνωσης,  απόκρισης 

στη θεραπεία και επιβίωσης [161-163].  

Τα TAMs συνήθως παρατηρούνται σε Μ2 φαινότυπο, τα οποία τείνουν να συσσωρεύονται 

στον στρώμα του όγκου και σχετίζονται με χειρότερη έκβαση του ασθενή και μικρότερη 

επιβίωση [164]. Εν αντιθέσει, τα μακροφάγα Μ1 φαινοτύπου, που δρουν κατά του όγκου με 

αντικαρκινική δράση, έχουν την τάση να συσσωρεύονται στο εσωτερικό του όγκου και 

εκφράζουν τον παράγοντα HLA-DR, την επαγώγιμη συνθετάση του οξειδίου του αζώτου 

(inducible nitric oxide synthase, iNOS) και τον παράγοντα νέκρωσης όγκου a (tumor necrosis 

factor a, TNF-a) [165]. Επίσης αυξημένα επίπεδα στον όγκο, των μακροφάγων που εκφράζουν 

τον παράγοντα CD68+, έχει βρεθεί να σχετίζονται με καλύτερη επιβίωση των ασθενών με 

ΜΜΚΠ [166].  

Τα DCs αποτελούν πιθανώς την πιο σημαντική ομάδα αντιγονοπαρουσιαστικών κυττάρων 

στην γεφύρωση της έμφυτης (innate) με την προσαρμοστική (adaptive) ανοσία. Ωστόσο, στο 

ΤΜΕ τα DCs συνήθως βρίσκονται σε πρώιμο και ανώριμο στάδιο, με αποτέλεσμα να 

αδυνατούν να ενεργοποιήσουν τα Τ κύτταρα, καθώς εκφράζουν σε πολύ χαμηλά επίπεδα τα 
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απαραίτητα συνδιεγερτικά μόρια (για παράδειγμα τα CD80 και CD86) και η ικανότητα τους για 

αντιγονοπαρουσίαση είναι ασθενής και περιορισμένη [167, 168].  

Τα λεμφοκύτταρα του περιφερικού αίματος φέρουν επίσης προγνωστική σημασία στον 

ΜΜΚΠ, διότι (1) ο συνολικός αριθμός του πληθυσμού των λεμφοκυττάρων στο αίμα έχει 

δειχθεί να σχετίζεται με μικρότερο κίνδυνο θανάτου [164, 169], (2) όταν ο λόγος των 

ουδετερόφιλων προς τα λεμφοκύτταρα είναι μεγαλύτερος από 3.81 έχει δειχθεί να αποτελεί 

προγνωστικό δείκτη επιβίωσης σε ασθενείς σταδίου I ΜΜΚΠ, και (3) τα ρυθμιστικά Tregs 

έχουν εντοπιστεί σε αυξημένα επίπεδα στο αίμα ασθενών με ΜΜΚΠ έναντι υγιών [170, 171].  

Τα MDSCs ασκούν τη δράση τους υπέρ του όγκου, αναστέλλοντας τον πολλαπλασιασμό 

και την ενεργοποίηση των Τ κυττάρων, ενώ ταυτόχρονα ενισχύουν την αύξηση των επιπέδων 

της συνθετάσης του οξειδίου του αζώτου (nitric oxide synthase, NOS) και της αργινάσης-1 

(arginase-1), απελευθερώνοντας ιντερλευκίνη-10 (interleukin-10, IL-10) και ενεργές ελεύθερες 

ρίζες οξυγόνου (reactive oxygen species, ROS) [160, 172-175]. Ασθενείς σε προχωρημένο 

στάδιο ΜΜΚΠ παρουσιάζονται με υψηλότερα επίπεδα MDSCs στο περιφερικό αίμα, σε σχέση 

με τα επίπεδα των υγιών και αυτό συσχετίστηκε με χαμηλότερα επίπεδα CD8+ Τ κυττάρων 

[176]. 

Η χρόνια φλεγμονή μπορεί επίσης να επηρεάσει το ΤΜΕ, μέσω απελευθέρωσης ενεργών 

ελεύθερων ριζών οξυγόνου και αζώτου, καθώς και TNF-a. Κατά συνέπεια, η παθολογική αυτή 

κατάσταση έχει τη δυνατότητα να διευκολύνει της ανάπτυξη του όγκου μέσω ενεργοποίησης 

του μονοπατιού NF-κB και της επακόλουθης καταστολής της προσαρμοστικής ανοσολογικής 

απόκρισης [161]. Στους όγκους του ΜΜΚΠ συχνά υπάρχουν υποξικές περιοχές, γεγονός που 

δίνει γένεση στην απελευθέρωση προ-αγγειογενετικών παραγόντων, όπως είναι ο VEGF, το 

οποίο βοηθά κατ’ επέκταση και την αγγειογένεση στον όγκο [177, 178].  

 

1.2.3.3.1 Κλινική συσχέτιση του μικροπεριβάλλοντος του όγκου με τον μη-μικροκυτταρικό 

καρκίνο του πνεύμονα 

Ο ΜΜΚΠ είναι ένας από τους πολλούς τύπους καρκίνου που δημιουργούν ένα 

ανοσοκατασταλτικό ΤΜΕ που ευνοεί την ανάπτυξη του όγκου [179-181]. Για παράδειγμα, η 

υψηλή συγκέντρωση Tregs στο ΤΜΕ, τα οποία εκφράζουν υψηλά επίπεδα CTLA-4 στην 

επιφάνεια τους, προκαλεί άμεση αναστολή του πολλαπλασιασμού των Τ κυττάρων. Ομοίως, 

αποτελέσματα ερευνών δείχνουν ότι CD8+ Τ κύτταρα που έχουν διεισδύσει στο ΤΜΕ και 

εκφράζουν υψηλά επίπεδα PD-1 σχετίζονται με μειωμένη αποτελεσματικότητα της 
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αντικαρκινικής ανοσολογικής απόκρισης [182]. Παράλληλα, καρκινικά κύτταρα που 

εκφράζουν σε υψηλά επίπεδα PD-L1 [183] και παρεμποδίζοντας την ωρίμανση των DCs [184] 

που έχουν διεισδύσει στο ΤΜΕ, σχετίζονται με μειωμένη ικανότητα των Τ κυττάρων να 

εισέλθουν στο ΤΜΕ [185].  

Επιπροσθέτως, τα καρκινικά κύτταρα μειώνουν τα επίπεδα της επιφανειακής έκφρασης 

του συμπλέγματος MHC-I/αντιγόνου, με αποτέλεσμα ο μηχανισμός αντιγονοπαρουσίασης να 

είναι δυσλειτουργικός και να ενισχύεται η ανοσοδιαφυγή [186]. Τέλος, τα καρκινικά κύτταρα 

του ΜΜΚΠ εκκρίνουν κυτοκίνες με ανασταλτική δράση που δρουν υπέρ του όγκου, όπως είναι 

η ιντερλευκίνη 10 (interleukin 10, IL-10) και ο αυξητικός παράγοντας μετασχηματισμού β 

(transforming growth factor β, TGF-β) [187]. Ακολούθως, στον ΜΜΚΠ έχει βρεθεί ότι τα TILs 

που αποτελούνται από υψηλά ποσοστά CD8+ Τ κυττάρων σχετίζονται με μεγαλύτερη επιβίωση 

[188] και καλύτερη κλινική έκβαση [189]. Εν αντιθέσει, τα υψηλά επίπεδα Tregs [190, 191] και 

μακροφάγων [192] αποτελούν ανεξάρτητους προγνωστικούς παράγοντες για μικρότερη 

επιβίωση. Τέλος, η υψηλή έκφραση του PD-L1 από τα κύτταρα του όγκου σχετίζεται επίσης με 

δυσμενή πρόγνωση στους ασθενείς με ΜΜΚΠ [183, 184, 193].  

 

1.2.4 Σημεία Ελέγχου του Ανοσοποιητικού Συστήματος 

Η μελέτη του ΤΜΕ οδήγησε στην ανακάλυψη μορίων των οποίων ο φυσιολογικός ρόλος 

είναι η διατήρηση της ομοιόστασης του ανοσοποιητικού συστήματος [194] και ονομάζονται 

σημεία ελέγχου του ανοσοποιητικού συστήματος (immune checkpoints) [195]. Τα μόρια αυτά 

περιλαμβάνουν ένα σύνολο υποδοχέων στην επιφάνεια των Τ κυττάρων [196, 197] και έχουν 

ενοχοποιηθεί ότι δρουν υπέρ του όγκου και εξυπηρετούν στην ανοσοδιαφυγή [194]. Στον 

καρκίνο, η αναστολή των σημείων ελέγχου αντιστρέφει την ανοσοδιαφυγή και 

επανενεργοποιεί την αντικαρκινική ανοσολογική απόκριση. Τα πιο γνωστά και μελετημένα 

σημεία ελέγχου είναι το CTLA-4 και ο PD-1 [98], ενώ ενδιαφέρον τα τελευταία χρόνια 

εκδηλώνεται και τα LAG-3, TIM3 και TIGIT [127].  
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• CTLA-4 

Ένας τρόπος με τον οποίο τα καρκινικά κύτταρα διαφεύγουν της ανοσοεπιτήρησης και 

εμποδίζουν την ενεργοποίηση των Τ κυττάρων είναι με την αύξηση της έκφρασης του CTLA-4 

[198]. Το CTLA-4 είναι ένα μόριο που φυσιολογικά εκφράζεται στην επιφάνεια των Τ κυττάρων 

και συμμετέχει στη διατήρηση της ομοιόστασης [199]. Στον καρκίνο, η αντιγονοπαρουσίαση 

προκαλεί την αύξηση της έκφρασης του CTLA-4 [196, 198], το οποίο δρα ως ανταγωνιστής του 

μορίου CD28 για την πρόσδεση στα μόρια Β7-1 (CD80) ή Β7-2 (CD86) που εκφράζεται από τα 

DCs, με σκοπό την αποφυγή της ωρίμανσης και ενεργοποίησης των Τ κυττάρων και την 

επακόλουθη διαφυγή της αναγνώρισης από το ανοσοποιητικό σύστημα [194, 198]. Για τον 

ΜΜΚΠ, ο FDA έχει ήδη εγκρίνει μονοκλωνικά αντισώματα που χορηγούνται σε ασθενείς και 

δρουν ως αναστολείς του συγκεκριμένου σημείου ελέγχου. Ο μηχανισμός δράσης και 

αναστολής του CTLA-4 φαίνεται στην Εικόνα 13.  

 

 
 

Εικόνα 13: Μηχανισμός δράσης (a) και αναστολής (b) του CTLA-4 [200], κατά την ενεργοποίηση των Τ 

κυττάρων.  

(a) Μετά την αντιγονοπαρουσίαση από το σύμπλεγμα MHC-I και τη σύνδεση με τον TCR, το 

κατασταλτικό μόριο CTLA-4 προσδένεται στο μόριο Β7-1 (CD80) ή Β7-2 (CD86) των DCs και εμποδίζει 

την ενεργοποίηση των Τ κυττάρων.  

(b) Η αναστολή της πρόσδεσης του CTLA-4 στο μόριο Β7-1 (CD80) ή Β7-2 (CD86) των DCs, με χορήγηση 

μονοκλωνικών anti-CTLA-4 αντισωμάτων, επιτρέπει στο συνδιεγερτικό μόριο CD28 να προσδεθεί στα 

Β7-1 (CD80) και Β7-2 (CD86), να επιτρέψει την ενεργοποίηση των Τ κυττάρων και τη μετανάστευση τους 

στις θέσεις του όγκου.  
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• Το μονοπάτι του PD-1/PD-L1 

Η σύνδεση του PD-1 με τους προσδέτες PD-L1/PD-L2 αποτελεί ένα μείζονος σημασίας 

σημείο ελέγχου της ενεργοποίησης του ανοσοποιητικού συστήματος. Ο άξονας PD-1/PD-L1 (ή 

PD-L2) φυσιολογικά ρυθμίζει την ανοχή έναντι των εαυτών αντιγόνων και συμβάλλει στη 

διατήρηση της ομοιόστασης του ανοσοποιητικού συστήματος [201]. Το PD-1 εκφράζεται υπό 

φυσιολογικές συνθήκες στην επιφάνεια των ΝΚ, των μακροφάγων, των Τ και των Β κυττάρων 

και η αύξηση της έκφρασης του είναι απόρροια της παρατεταμένης έκθεσης σε αντιγόνα, όπως 

είναι οι περιπτώσεις χρόνιας φλεγμονής ή στον καρκίνο [202]. Η αύξηση αυτή σταδιακά οδηγεί 

σε προσαρμογή της ανοσοδιέγερσης και εξασθένιση της ανοσολογικής απόκρισης [202]. Η 

έκκριση IFN τύπου I  και τύπου II από το στρώμα του όγκου ενισχύει την αύξηση των επιπέδων 

του PD-1 [203, 204] και δεδομένα από πειραματικά μοντέλα ποντικών επιβεβαιώνουν ότι η 

συνεχής σηματοδότηση από IFN-γ οδηγεί σε αντίσταση στη θεραπεία με αναστολείς του PD-1 

[111, 205]. Όταν ο PD-1 δεσμεύεται στον προσδέτη PD-L1 που βρίσκεται στα κύτταρα του 

όγκου, τα APCs, τα ενδοθηλιακά και επιθηλιακά κύτταρα, σηματοδοτείται η επιβίωση των 

καρκινικών κυττάρων και η μείωση του ρυθμού απόπτωσης τους, προκαλώντας ταυτόχρονα 

ανέργεια και εξάντληση των Τ κυττάρων [194, 198, 206-209]. Ο προσδέτης PD-L2 εκφράζεται 

μόνο στα DCs και τα μακροφάγα [194, 207]. Για τον ΜΜΚΠ, ο FDA έχει ήδη εγκρίνει 

μονοκλωνικά αντισώματα που χορηγούνται σε ασθενείς και δρουν ως αναστολείς του 

συγκεκριμένου σημείου ελέγχου. Ο μηχανισμός δράσης και αναστολής του PD-1/PD-L1 

φαίνεται στην Εικόνα 14.  
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Εικόνα 14: Μηχανισμός δράσης (a) και αναστολής (b) του PD-1/PD-L1 [200], στην επίδραση της 

λειτουργίας των Τ κυττάρων.  

(a) Τα ενεργοποιημένα Τ κύτταρα στους λεμφαδένες αυξάνουν την έκφραση του ανασταλτικού μορίου 

PD-1 στην επιφάνεια τους και όταν αυτό συνδεθεί με τους προσδέτες PD-L1 ή PD-L2, που εντοπίζονται 

στην επιφάνεια των διάφορων ανοσοκυττάρων και στα καρκινικά κύτταρα, αναστέλλεται το μονοπάτι 

καθοδικά του TCR και παρεμποδίζεται η δραστική λειτουργία των Τ κυττάρων.  

(b) Η αναστολή του PD-1 ή του PD-L1 με χορήγηση μονοκλωνικών anti-PD-1 ή anti-PD-L1 μονοκλωνικών 

αντισωμάτων, μπορεί να επαναφέρει την δραστική λειτουργία των Τ κυττάρων και την αποτελεσματική 

αντικαρκινική ανοσολογική απόκριση.  

 

1.2.5 Προγνωστικοί Βιοδείκτες Ανταπόκρισης στην Ανοσοθεραπεία 

Η διαχείριση των ασθενών με ΜΜΚΠ προχωρημένου σταδίου βασιζόταν για πολλά χρόνια 

στην ιστολογική ταξινόμηση και τη χημειοθεραπεία. Η ανακάλυψη όμως της προγνωστικής 

σημασίας βιοδεικτών οδήγησε στη δημιουργία νέων θεραπευτικών προσεγγίσεων, 

συμπεριλαμβανομένου των στοχευμένων θεραπειών και της ανοσοθεραπείας [210]. Ως 

βιοδείκτες (biomarkers) ορίζονται μετρήσιμα χαρακτηριστικά των βιολογικών διεργασιών ή 

του όγκου ενός ασθενή και μπορούν να παρέχουν σημαντικές πληροφορίες για την 

ανταπόκριση στη θεραπεία. Οι βιοδείκτες που χρησιμοποιούνται στα πλαίσια της διάγνωσης 

θα πρέπει να μπορούν να ανιχνευθούν και να διαφοροποιηθούν από άλλες παθολογικές 

καταστάσεις και πιθανόν, να αφορούν μια συγκεκριμένη κατηγορία ασθενειών [211]. Οι 

προβλεπτικοί (predictive) βιοδείκτες χρησιμοποιούνται για να εντοπίσουν τα άτομα εκείνα  

που θα επωφεληθούν από συγκεκριμένες θεραπείες. Οι προγνωστικοί (prognostic) βιοδείκτες 

εφαρμόζουν στην εκτίμηση της κλινικής έκβασης, στο διάστημα ελεύθερο υποτροπής και στην 
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πορεία και εξέλιξη της νόσου [212]. Ένας βιοδείκτης για να θεωρηθεί ιδανικός θα πρέπει να 

πληροί μια σειρά από προυποθέσεις: α) θα πρέπει αν χαρακτηρίζεται από υψηλή αναλυτική 

και διαγνωστική ευασθησία και ειδικότητα, β) υψηλή διαγνωστική ή/και προγνωστική αξία 

θετικού αποτελέσματος, γ) υψηλή αποτελεσματικότητα, δ) ικανότητα διαφορικής διάγνωσης 

και ε) χαμηλό κόστος προσδιορισμού. Μέχρι σήμερα δεν έχει βρεθεί ο ιδανικός καρκινικός 

δείκτης που να διαθέτει όλα τα παραπάνω χαρακτηριστικά και για αυτό η έρευνα 

επικεντρώνεται στην εύρεση νέων καρκινικών δεικτών [213].  

Για όλους τους ασθενείς με μη πλακώδες μεταστατικό ΜΜΚΠ πρέπει να πραγματοποιείται 

ανάλυση του μοριακού προφίλ του όγκου για την ανίχνευση σωματικών μεταλλάξεων στα 

γονίδια EGFR, ALK, ROS1, BRAF, KRAS, RET, NTRK, MET και ERBB2 (HER2) πριν από την έναρξη 

πρώτης γραμμής συστηματικής θεραπείας. Η ανοσοθεραπεία είναι η θεραπεία επιλογής ως 

μονοθεραπεία ή σε συνδυασμό με χημειοθεραπεία, για τους οποίους δεν έχει ανιχνευθεί 

κάποια στοχεύσιμη σωματική μετάλλαξη [214, 215]. Δεδομένου αυτού, ότι όλοι οι νέο-

διαγνωσθέντες ασθενείς με ΜΜΚΠ οφείλουν να αξιολογούνται με εκτενή μοριακό έλεγχο. 

Στην Εικόνα 15 απεικονίζονται οι πιο κοινές οδηγές μεταλλάξεις που παρατηρούνται στους 

ασθενείς αυτούς.  

 

 
Εικόνα 15: Συχνότητα εμφάνισης των πιο κοινών οδηγών μεταλλάξεων σε ασθενείς με ΜΜΚΠ 

προχωρημένου σταδίου [210].  
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• Έκφραση PD-L1 στον ιστό. 

Σε ασθενείς με ΜΜΚΠ, η εκτίμηση της έκφρασης του PD-L1 στην επιφάνεια των 

καρκινικών κυττάρων αποτελεί ένα προγνωστικό βιοδείκτη για τη λήψη αποφάσεων σχετικά 

με τη βέλτιστη θεραπεία με μονοκλωνικά αντισώματα (αναστολείς) έναντι των μορίων PD-1 

και PD-L1. Η έκφραση του μορίου PD-L1 σχετίζεται με αυξημένη πιθανότητα απόκρισης στους 

αναστολείς του μονοπατιού PD-1/PD-L1. Ωστόσο ανταπόκριση στην εν λόγω θεραπεία 

παρατηρείται και σε ασθενείς που δεν εκφράζουν τον συγκεκριμένο δείκτη και θεωρείται ότι 

αυτό οφείλεται στις διάφορες αλληλεπιδράσεις μεταξύ ξενιστή και όγκου και σχετίζεται και με 

άλλους κλινικούς παράγοντες [216, 217].  

Η έκφραση του PD-L1 παρατηρείται να εμφανίζει ετερογένεια και στο εσωτερικό του 

όγκου (intratumorally) και στην περιφέρεια του (intertumorally) [218, 219]. Παρόλα αυτά, η 

έκφραση του πρέπει να αξιολογείται σε όλους τους νέο-διαγνωσθέντες ασθενείς με ΜΜΚΠ 

προχωρημένου σταδίου, καθώς μπορεί να προσφέρει βοήθεια και πληροφορία για την 

αποτελεσματικότητα της χορήγησης μονοκλωνικών αντισωμάτων έναντι των σημείων 

ελέγχου, ενώ ταυτόχρονα μπορεί να διακρίνει τις περιπτώσεις των ασθενών όπου η 

χημειοθεραπεία είναι προτιμητέα [210].  

 

• Φορτίο Μεταλλάξεων του Όγκου (Tumor Mutational Burden, TMB). 

Το υψηλό ΤΜΒ αποτελεί προγνωστικό παράγοντα της απόκρισης στη χορήγηση 

μονοκλωνικών αντισωμάτων έναντι των σημείων ελέγχου [220]. Αποτελέσματα ερευνών έχουν 

δείξει ότι οι ασθενείς με υψηλό ΤΜΒ που έλαβαν Pembrolizumab είχαν καλύτερη ανταπόκριση 

στη θεραπεία και μεγαλύτερη συνολική επιβίωση, σε σχέση με τους ασθενείς με χαμηλό ΤΜΒ 

32% vs. 22%) [221]. Επιπλέον, το ΤΜΒ ενδέχεται να παρέχει περισσότερες πληροφορίες για την 

ανταπόκριση στη θεραπεία με αναστολείς των σημείων ελέγχου, ωστόσο περαιτέρω έρευνα 

για την επιβεβαίωση και αποσαφήνιση των ορίων θετικότητας για τους διάφορους τύπους 

καρκίνου είναι πρωτεύουσας σημασίας [210].  

 

• Διήθηση του όγκου από λεμφοκύτταρα  

Η διήθηση του όγκου από λεμφοκύτταρα (tumor infiltrating lymphocytes, TILs) αποτελεί έναν 

προγνωστικό βιοδείκτη. Τα TILs είναι ένας πληθυσμός ανοσοκυττάρων που συναντώνται στους 

όγκους. Τα κύτταρα αυτά κατέχουν σημαντικό ρόλο στην βέλτιστη επιλογή της θεραπευτικής 
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αντιμετώπισης, καθότι σχετίζονται σημαντικά με την εξέλιξη και υποχώρηση του όγκου [222]. 

Σε ασθενείς με ΜΜΚΠ που έλαβαν Nivolumab βρέθηκε ότι η υψηλή έκφραση διηθημένων στον 

όγκων CD8+ Τ λεμφοκυττάρων σχετίζεται με καλύτερη ανταπόκριση στην χορηγούμενη 

θεραπεία, καθώς και με μεγαλύτερο διάστημα ελεύθερο υποτροπής [222]. Ακόμη, σε ασθενείς 

που είχαν ήδη λάβει προηγουμένως στοχευμένη θεραπεία με αναστολείς της τυροσινικής 

κινάσης (tyrosine kinase inhibitors, TKIs), η αναλογία CD8+/CD4+ πιθανώς μπορεί να παρέχει 

πληροφορία για την ανταπόκριση σε επόμενης γραμμής ανοσοθεραπεία. Στην περίπτωση 

αυτή, η χαμηλή αναλογία σχετίζεται και με χαμηλότερη ανταπόκριση στη θεραπεία [223].  

 

Δεδομένου ότι η ανάλυση του βιοπτικού υλικού του όγκου είναι περιορισμένη, κυρίως 

λόγω διαθεσιμότητας του δείγματος αλλά και γιατί αποτελεί μια επεμβατική μέθοδο 

επεξεργασίας, αξιολόγησης και εκτίμησης, η υγρή βιοψία έχει αναδειχθεί τα τελευταία χρόνια 

ως μια πολύτιμη πηγή υλικού για διαγνωστικούς και ερευνητικούς σκοπούς σε μια πληθώρα 

νεοπλασιών, συμπεριλαμβανομένου του καρκίνου του πνεύμονα [224]. Η πρόοδος της 

τεχνολογίας και ο όγκος των νέων πληροφοριών οδήγησαν στην ανάγκη αυξημένων 

αναλύσεων στα δείγματα των ασθενών για εύρεση βιοδεικτών, με ελάχιστα επεμβατικές 

μεθόδους.  

Ως υγρή βιοψία ορίζεται η δειγματοληψία μη στερεών βιολογικών υλικών και 

περιλαμβάνει οποιοδήποτε υλικό προέρχεται από τον όγκο και εντοπίζεται στην κυκλοφορία 

του αίματος ή σε οποιοδήποτε άλλο σωματικό βιολογικό υγρό. Από τα πιο συχνά και 

μελετημένα μόρια στα πλαίσια της υγρής βιοψίας είναι τα κυκλοφορούνται καρκινικά κύτταρα 

(circulating tumor cells, CTCs), το ελεύθερο κυττάρων κυκλοφορούν DNA (cell-free DNA, cfDNA) 

και τέλος, τα μικρά μη κωδικά  μόρια RNA (small non coding), όπως είναι τα microRNAs [225, 

226].   
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1.3 Μικρά μη κωδικά μόρια RNA (microRNAs) 

1.3.1 Γενική Εισαγωγή και Μηχανισμός Βιογένεσης των microRNAs 

Τα microRNAs (miRNAs) είναι μια μεγάλη οικογένεια μικρών μη κωδικών μορίων RNA, 

μήκους 19-24 νουκλεοτιδίων, που συναντώνται σε ζώα, φυτά και ορισμένους ιούς και 

ρυθμίζουν αρνητικά την έκφραση των γονίδιων σε μετα-μεταγραφικό επίπεδο, στοχεύοντας 

δηλαδή το αγγελιοφόρο RNA (messenger RNA, mRNA) [227]. Με τον τρόπο αυτό συμμετέχουν 

και εμπλέκονται σε πληθώρα βιολογικών διαδικασιών, όπως είναι ο ρυθμός ανάπτυξης και η 

διαφοροποίηση των κυττάρων, η εμβρυογένεση, ο μεταβολισμός, η οργανογένεση και η 

απόπτωση [228], ενώ έχει προταθεί και η ενδεχόμενη συμμετοχή τους στη διακυτταρική 

επικοινωνία [229]. Ως εκ τούτου, η βιογένεση των μορίων αυτών και η λειτουργία τους 

υπόκεινται σε αυστηρό χώρο-χρονικό έλεγχο, ενώ η απορρύθμιση τους έχει συνδεθεί με 

πολλές διαταραχές και παθολογικές καταστάσεις, και ιδιαίτερα με τον καρκίνο [230]. 

Το πρώτο miRNA που ανακαλύφθηκε ονομάζεται lin-4, από το μικροοργανισμό 

Caenorhabditis elegans στις αρχές της δεκαετίας του 1990, το οποίο είναι υπεύθυνο για το 

ρυθμό ανάπτυξης των προνυμφών του εν λόγω μικροοργανισμού [227]. Το πρώτο miRNA που 

ανακαλύφθηκε στον άνθρωπο ήταν το let-7, το 2000, ενώ επί του παρόντος έχουν καταγραφεί 

περισσότερα από 2600 ώριμα μόρια miRNAs [231].  

Υπάρχουν δύο μονοπάτια από τα οποία παράγονται τα miRNAs, η κλασική οδός (canonical 

pathway) και η μη κλασική οδός (non-canonical pathway). Συνοπτικά, η πλειονότητα των 

miRNAs παράγεται μέσω την κλασικής οδού, με τη βοήθεια δύο RNAασών τύπου III, της Drosha 

και της Dicer. Στην περίπτωση αυτή, η βιογένεση των miRNAs ρυθμίζεται στο επίπεδο 

μεταγραφής του miRNA, επεξεργάζεται στον πυρήνα από την Drosha και στη συνέχεια στο 

κυτταρόπλασμα από την Dicer, ενώ ακολουθεί επεξεργασία του RNA (RNA editing), μεθυλίωση 

(methylation), ουριδιλίωση (uridylation) και αδενυλίωση  (adenylation), μεταφόρτωση του 

miRNA σε μια πρωτεΐνη «αργοναύτη» (argonaute protein, AGO) και τελικά, αποσύνθεση του 

μορίου-στόχου. Η μη κλασική οδός βιογένεσης είναι ανεξάρτητη από τις Drosha και Dicer [232-

234].  

Το μονοπάτι της βιοσύνθεσης των miRNAs χαρακτηρίζεται ως μια πολυδιάστατη και 

περίπλοκη διαδικασία [235], καθώς διαμεσολαβείται από πολλά στάδια. Ξεκινά με τη 

μεταγραφή των πρωτογενών miRNAs μετάγραφων (primary miRNAs, pri-miRNAs), ακολουθεί 

πυρηνική επεξεργασία από το ένζυμο Drosha, μεταφορά από τον πυρήνα στο κυτταρόπλασμα, 

κυτταροπλασματική επεξεργασία από το ένζυμο Dicer και σχηματισμός του επαγώμενου 
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συμπλέγματος σίγασης από RNA (RNA-induced silencing complex, RISC) με πρωτεΐνες-

αργοναύτες (Argonaute proteins, Ago) [228, 236-239] (Εικόνα 16).  

 

Εικόνα 16: Κανονική οδός βιογένεσης των miRNAs [239].  

 

Η βιογένεση των miRNAs που ακολουθούν την κλασική οδό ξεκινά με τη δημιουργία ενός 

μεγάλου σε μήκους πρωτογενούς miRNA μετάγραφου (pri-miRNA), με τη βοήθεια της RNA 

πολυμεράσης II. Τα miRNAs που παράγονται από ζωικά κύτταρα μεταγράφονται ως 

μεμονωμένα γονίδια (monocistronic), ως συστάδες (polycistronic) ή από εσώνια γονιδίων 

υπεύθυνα για την έκφραση πρωτεϊνών (intronic) [228, 240]. Στον πυρήνα, το πρωτογενές 

miRNA επεξεργάζεται περαιτέρω σε ένα δίκλωνο μόριο με δομή φουρκέτας (hairpin-structured 

RNAs), το οποίο ονομάζεται πρόδρομο miRNA (precursor miRNA, pre-miRNA), μήκους περίπου 

70 νουκλεοτιδίων, σε μια «ατελή» δομή φουρκέτας με 2 μη ζευγαρωμένα νουκλεοτίδια στο 

3΄άκρο (3΄ overhang) και μια φωσφορική ομάδα στο 5΄άκρο.  

Η διαδικασία αυτή αποτελεί το πρώτο στάδιο ωρίμανσης των miRNAs και μεσολαβείται 

από ένα σύμπλοκο ωρίμανσης που απαρτίζεται από το ένζυμο Drosha, που έχει δράση RNάσης 

τύπου III και από την πυρηνική πρωτεΐνη που προσδένεται σε δίκλωνο RNA (double-stranded 

RNA, ds RNA) και ονομάζεται DGCR8 (DiGeorge critical region 8), καθώς και από άλλες 

πρωτεΐνες [239]. Στη συνέχεια, το πρόδρομο miRNA εξέρχεται από τον πυρήνα και εισέρχεται 

στο κυτταρόπλασμα μέσω του πρωτεϊνικού συμπλόκου εξπορτίνης-5 (exprotin-5) με τη Ran-

GTP. Η υδρόλυση του GTP σε  GDP απελευθερώνει το πρόδρομο miRNA από το σύμπλοκο 

μεταφοράς [228, 241]. Ορισμένα πρόδρομα miRNAs μπορούν να προκύψουν και από τη μη-
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κλασική οδό βιογένεσης (mitrons). Αυτά τα miRNAs, επειδή συνήθως βρίσκονται εντός 

εσωνίων γονιδίων που εκφράζονται, εκμεταλλεύονται το μηχανισμό ωρίμανσης του γονιδίου 

(μάτισμα), ξεπερνώντας με τον τρόπο αυτό την ωρίμανση του πρώτου σταδίου που 

διαμεσολαβείται από το ένζυμο Drosha.  

Στο κυτταρόπλασμα, το πρόδρομο miRNA επεξεργάζεται περαιτέρω από το πρωτεϊνικό 

σύμπλοκο RLC (RISC loading complex), το οποίο αποτελείται από την πρωτεΐνη Dicer, που έχει 

δράση RNάσης τύπου III, και από πρωτεΐνες που προσδένουν δίκλωνο RNA, όπως είναι η TRBP 

(Tar RNA binding protein), και από την πρωτεΐνη-αργοναύτη-2 (Ago-2). Η Dicer απομακρύνει 

από το μόριο τη δομή της θηλιάς, το miRNA πλέον έχει δομή δίκλωνου μορίου, μήκους περίπου 

22 ζευγών βάσεων, ενώ στο 3΄άκρο κάθε αλυσίδας υπάρχουν από 2 νουκλεοτίδια που 

προεξέχουν. Η μία εκ των δύο αλυσίδων που θα αποτελέσει το ώριμο miRNA ονομάζεται 

οδηγός αλυσίδα (guide strand) και η συμπληρωματική αναφέρεται ως συνοδός αλυσίδα 

(passenger strand) και συμβολίζεται miRNA*.  

Όταν ολοκληρωθεί η ωρίμανση του miRNA, η οδηγός αλυσίδα προσδένεται στην Ago-2 

για να σχηματίσει το σύμπλοκο RISC (RNA-induced silencing complex) [242] και η συνοδός 

αλυσίδα αποδομείται [241, 243, 244]. Το σύμπλεγμα miRNA-Ago καθοδηγεί το σύμπλοκο RISC. 

Το miRNA συνδέεται στην 3΄αμετάφραστη περιοχή (3΄ UTR) των mRNA-στόχων [245] με βάση 

τη συμπληρωματικότητα των βάσεων (base pairing), ενώ η πρωτεΐνη-αργοναύτης λειτουργεί 

ως τελεστής στρατολογώντας και άλλες πρωτεΐνες, προκαλώντας βράχυνση των πολύ-(Α) 

ουρών των mRNAs (αποαδενυλίωση) [246], καταστέλλοντας τη μετάφραση και 

αποσταθεροποιώντας το μόριο [237, 247].  

Δεδομένου ότι η αλληλουχία αναγνώρισης είναι πολύ μικρή, σημειώνεται ότι κάθε miRNA 

μπορεί να στοχεύει πολλά mRNAs που αποτελούν μετάγραφα διαφορετικών γονιδίων, ενώ 

ένας τύπος mRNA μπορεί να αποτελεί στόχο διαφορετικών μορίων miRNAs [248-251]. Η 

αναγνώριση των mRNA-στόχων εξαρτάται από μια αλληλουχία στο miRNA που βρίσκεται στο 

5΄άκρο και ονομάζεται «σπόρος» (seed) και εκτείνεται μεταξύ των νουκλεοτιδίων 2-7. 

Καθοδικά της αλληλουχίας-σπόρου, τα νουκλεοτίδια που βρίσκονται στη θέση 8 και στις 

θέσεις 13-16 είναι επίσης πρωτεύουσας σημασίας προκειμένου να πραγματοποιηθεί η 

σύζευξη μέσω της συμπληρωματικότητας των βάσεων [252-254]. Η μερική ή απόλυτη 

συμπληρωματικότητα μεταξύ των miRNAs και των mRNA-στόχων οδηγεί σε καταστολή της 

μετάφρασης ή σε αποδόμηση του mRNA, αντίστοιχα [255].  
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1.3.2 Ο Ρόλος των microRNAs στον Καρκίνο του Πνεύμονα 

Το 2004, οι Takamizawa et al., συσχέτισαν ισχυρά την έκφραση των miRNAs με την 

καρκινογένεση στον πνεύμονα [256]. Στους καρκινικούς ιστούς και κύτταρα του πνεύμονα, τα 

miRNAs παρουσιάζουν ένα αλλοιωμένο πρότυπο έκφρασης σε σχέση με τον υγιή ιστό [257, 

258]. Στον καρκίνο του πνεύμονα τα miRNAs μπορεί να έχουν ογκογόνο ή ογκοκατασταλτική 

δράση και μπορούν να ρυθμίζουν την κυτταρική εισβολή, τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό, τη 

μετανάστευση [259, 260], τη βιωσιμότητα των κυττάρων [259], την επιθηλιομεσεγχυματική 

μετάβαση (EMT) [261], τη μετάσταση [262], και την αντίσταση στη θεραπεία [263]. Στην 

έρευνα αυτή στόχος ήταν η ανάλυση της έκφρασης των miRNAs σε καρκινικά κύτταρα και 

βιολογικά υλικά, όπως το αίμα, δεδομένου ότι η συγκεκριμένη μέθοδος είναι ελάχιστα 

επεμβατική και ταυτόχρονα προσφέρει υψηλές δυνατότητες, ακόμη και για πρώιμη ανίχνευση 

του καρκίνου του πνεύμονα [258].  

Συνεπώς, τα miRNAs μπορεί να χρησιμεύσουν ως πιθανοί βιοδείκτες για τη διάγνωση, 

πρόγνωση και θεραπεία του καρκίνου του πνεύμονα [264, 265]. Στο πλαίσιο αυτό θεωρείται 

ότι συμβάλλει η εύρεση μοριακών υπογραφών miRNAs, προσδιορίζοντας επακριβώς το 

επίπεδο έκφρασης πολλών miRNAs ταυτόχρονα [266, 267]. Σε μελέτες που συμμετείχαν 

ασθενείς με καρκίνο του πνεύμονα βρέθηκαν μοριακές υπογραφές miRNAs με εφαρμογή στη 

διάγνωση, οι οποίες παρέχουν υψηλή ευαισθησία και ειδικότητα [268-270].  

Παράλληλα, το μεγαλύτερο ποσοστό μελετών που χρησιμοποίησαν κυκλοφορούντα 

miRNAs που προσδιορίστηκαν από το πλάσμα ή τον ορό ασθενών, διαπίστωσαν ότι τα μόρια 

αυτά είναι αξιόπιστα για την πρώιμη ανίχνευση του καρκίνου του πνεύμονα [271]. Επιπλέον, 

ένα από τα σημαντικότερα πλεονεκτήματα της αξιοποίησης των μορίων αυτών είναι ότι η 

αλλοίωση του φυσιολογικού προτύπου έκφρασης μπορεί να γίνει αντιληπτή σε οποιοδήποτε 

στάδιο, δηλαδή από την έναρξη της απορρύθμισης και καθ’ όλη τη διάρκεια της εξέλιξης, 

προσφέροντας τη δυνατότητα παρατήρησης των δυναμικών αλλαγών σε πραγματικό χρόνο 

[272]. Δεδομένου ότι ο καρκίνος του πνεύμονα είναι μια νόσος που εμφανίζει μεγάλη 

ετερογένεια και τα miRNAs που εκφράζονται σχετίζονται με τον τύπο του καρκίνου του 

πνεύμονα, πιστεύεται ότι τα miRNAs μπορούν να βοηθήσουν στην ταξινόμηση των υπότυπων 

της νόσου. Πιο συγκεκριμένα, έρευνες έχουν δείξει ότι το προφίλ έκφρασης για τα miRNAs 

είναι ειδικό για κάθε ιστολογικό υπότυπο καρκίνου και άλλες μελέτες έχουν αποδείξει ότι τα 

miRNAs μπορούν να διακρίνουν μεταξύ των υπότυπων του καρκίνου του πνεύμονα [258, 273, 

274].  



 68 
 

1.3.3 Ο ρόλος των microRNAs στη Ρύθμιση του Αντικαρκινικής Ανοσολογικής Απόκρισης 

Όπως αναφέρθηκε και προηγουμένως, τα miRNAs ελέγχουν τη ρύθμιση μιας πληθώρας 

βιολογικών διαδικασιών και η απορρύθμιση της έκφρασης τους έχει συσχετιστεί με την 

ανάπτυξη όγκων [230]. Οι μηχανισμοί με τους οποίους η έκφραση των miRNAs απορρυθμίζεται 

περιλαμβάνουν χρωμοσωμικές ανωμαλίες, αλλαγές μεταγραφικού ελέγχου, επιγενετικές 

αλλαγές και αλλαγές στο μηχανισμό της βιογένεσης των miRNAs [275]. Οι Hanahan και  

Weinberg πρότειναν ότι τα γεγονότα που οδηγούν στον καρκίνο αποτελούνται από 6 

βιολογικές ιδιότητες-ορόσημα, οι οποίες αποκτώνται κατά την ανάπτυξη του όγκου. Αυτές 

περιλαμβάνουν τη διατήρηση των σημάτων κυτταρικού πολλαπλασιασμού (sustaining 

proliferative signaling), τη διαφυγή από την καταστολή της ανάπτυξης (evading growth 

suppressors), την αντίσταση στον κυτταρικό θάνατο (evading cell death), την ενεργοποίηση της 

αντιγραφικής αθανασίας (enabling replicative immortality), την ενεργοποίηση της 

μεταναστευτικής ικανότητας (activating invasion and metastasis) και τέλος την επαγωγή της 

αγγειογένεσης (inducing angiogenesis). Η απορρύθμιση των miRNAs στον καρκίνο θεωρείται 

ότι επηρεάζει ένα ή περισσότερα από τα παραπάνω μονοπάτια και ανάλογα με τη λειτουργία 

του mRNA-στόχου, τα miRNAs χαρακτηρίζονται είτε ως ογκογόνα (oncogenes), είτε ως 

ογκοκατασταλτικά (tumor suppressors) [155, 275].  

Ανάμεσα στα γεγονότα που οδηγούν στην εμφάνιση καρκίνου περιλαμβάνεται και η 

αντικαρκινική ανοσολογική απόκριση (anticancer immune response). Τα τελευταία χρόνια 

αυξημένο ενδιαφέρον έχει συγκεντρωθεί στην αποσαφήνιση του ρόλου των miRNAs στη 

ρύθμιση των αντικαρκινικών ανοσολογικών αποκρίσεων και πως αυτό θα μπορούσε να 

επηρεάσει την αποτελεσματικότητα της θεραπείας [276, 277]. Στο μικροπεριβάλλον του όγκου 

οι αλληλεπιδράσεις μεταξύ των κυττάρων του ανοσοποιητικού και των καρκινικών κυττάρων 

προκαλούν τόσο προ-ογκογονικές, όσο και αντι-ογκογονικές επιδράσεις, γεγονός που 

επηρεάζει σημαντικά την πορεία της εξέλιξης του όγκου [155]. Τα miRNAs εμπλέκονται στη 

μεσολάβηση και ρύθμιση των διάφορων αλληλεπιδράσεων μεταξύ των κυττάρων του 

ανοσοποιητικού και των καρκινικών κυττάρων, καθώς επίσης ελέγχουν και μηχανισμούς που 

αφορούν στις ανοσολογικές αποκρίσεις [278].  

Αναφέρεται ότι τα miRNAs ελέγχουν τη διαφοροποίηση, ενεργοποίηση και δραστική 

λειτουργία των κυττάρων της έμφυτης και προσαρμοστικής ανοσολογικής απόκρισης, οι 

οποίες επηρεάζουν την πρόοδο του όγκου [279]. Πιο συγκεκριμένα, στην έμφυτη ανοσία τα 

miRNAs ελέγχουν την ενεργοποίηση και πόλωση των μακροφάγων (Μφ) προς Μ1 ή Μ2 
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φαινότυπο, προωθώντας ή καταστέλλοντας την αντικαρκινική ανοσολογική απόκριση, 

αντίστοιχα [280], ενώ συμμετέχουν και στον έλεγχο της ωρίμανσης και δραστικότητας των 

κυττάρων φυσικών φονέων (ΝΚ cells) [281].  

Η ρύθμιση της προσαρμοστικής ανοσολογικής απόκρισης από τα miRNAs αφορά κυρίως 

στη διαφοροποίηση και ενεργοποίηση των διαφορετικών Τ κυτταρικών πληθυσμών [282], Τ 

βοηθητικά CD4+, Τ κυτταροτοξικά CD8+, Τ ρυθμιστικά Tregs [282-288]. Σχετικά με τα σημεία 

ελέγχου, τα miRNAs ρυθμίζουν την έκφραση των PD-1 και PD-L1 και κατά συνέπεια τις 

διάφορες λειτουργίες των Τ κυτταρικών πληθυσμών [289-291]. Στο μικροπεριβάλλον του 

όγκου μια πληθώρα παραγόντων συμβάλλουν στη δημιουργία και διατήρηση ενός 

ανοσοκατεσταλμένου φαινοτύπου, συμπεριλαμβανομένης της υψηλής συγκέντρωσης 

ανοσορυθμιστικών κυττάρων, όπως είναι για παράδειγμα τα κατασταλτικά κύτταρα 

μυελοειδούς προέλευσης (MDSCs), τα Τ ρυθμιστικά Tregs και τα μακροφάγα που σχετίζονται 

με τον όγκο (TAMs) [292]. Στο μικροπεριβάλλον, τα miRNAs παίζουν καίριο ρόλο στην 

ανάπτυξη και εξέλιξη του όγκου [293], καθότι μελέτες έχουν δείξει ότι διαμορφώνουν την 

ανοσολογική απόκριση έναντι του όγκου, ρυθμίζοντας τη στρατολόγηση, την ενεργοποίηση 

και τις δραστικές λειτουργίες των διάφορων τύπων των ανοσοκυττάρων (Εικόνα 17).  

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

Εικόνα 17: Αλληλεπίδραση των ανοσοκυττάρων και των miRNAs στο μικροπεριβάλλον του όγκου [277].  

 

Στην παρούσα διδακτορική διατριβή ελέγχθηκαν miRNAs που ρυθμίζουν την ανοσολογική 

απάντηση. Τα miRNAs που επελέγησαν αφορούν σε αυτά που ρυθμίζουν τα σημεία ελέγχου 
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(miR-34a, miR-200b, miR-220c), που ελέγχουν τη ρύθμιση των Τ ρυθμιστικών κυττάρων Tregs 

(miR-155, miR-146) και των κατασταλτικών κυττάρων μυελοειδούς προέλευσης (MDSCs) (miR-

223), και τέλος, σε αυτά που ρυθμίζουν την διαφοροποίηση των μακροφάγων προς Μ1 ή Μ2 

φαινότυπο (let-7c, miR-26a, miR-30d, miR-195, miR-202). Στον Πίνακα 2 (Υλικά και Μέθοδοι) 

αναγράφονται οι φυσιολογικές λειτουργίες των προαναφερθέντων miRNAs και ο ρόλος τους 

στη ρύθμιση της ανοσοαπόκρισης καθώς και ο ρόλος τους στον καρκίνο.    
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1.3.4 Ο ρόλος των microRNAs ως Βιοδείκτες 

Όπως αναφέρθηκε, ο βασικός ρόλος των miRNAs είναι η ρύθμιση της γονιδιακής 

έκφρασης σε μετα-μεταγραφικό επίπεδο [294-296]. Ωστόσο, μια εξίσου σημαντική ιδιότητα 

των μορίων αυτών είναι η συμμετοχή τους στη διακυτταρική επικοινωνία (intercellular 

signaling). Τα περισσότερα miRNAs εντοπίζονται μέσα σε κύτταρα, ένα μεγάλο ποσοστό 

όμως εξέρχεται από τα κύτταρα και μπορεί να εντοπιστεί σε βιολογικά υλικά [297-301]. Αυτά 

τα miRNAs ονομάζονται κυκλοφορούντα miRNAs (circulating miRNAs) και εκκρίνονται στο 

αίμα, τα ούρα και το σάλιο [298, 302].  

Μελέτες προηγούμενων ετών έχουν δείξει ότι το 10% των κυκλοφορούντων miRNAs 

εμπεριέχεται σε εξωσώματα, ενώ το υπόλοιπο 90% προσδένεται σε πρωτεϊνικά σύμπλοκα 

[303-305], και οι δύο αυτοί τρόποι πακεταρίσματος και μεταφοράς βοηθούν στη διατήρηση 

της σύστασης του miRNA, αποτρέποντας την πέψη των μορίων αυτών από τις RNάσες που 

βρίσκονται στα βιολογικά υλικά [296, 306]. Τα τελευταία χρόνια η ανάγκη για αποσαφήνιση 

της προέλευσης και των λειτουργιών των miRNAs, καθώς και της πιθανής χρήσης τους στην 

έρευνα και την κλινική πράξη, τόσο για φυσιολογικές, όσο και για παθολογικές καταστάσεις, 

έχει σημειώσει μεγάλη πρόοδο και έχει συγκεντρώσει το ενδιαφέρον πολλών ερευνητικών 

ομάδων [296].  

Παρόλα αυτά, ο πιο πολλά υποσχόμενος ρόλος των miRNAs είναι αυτός του δυνητικού 

βιοδείκτη, καθώς υπάρχουν πολλές έρευνες στον ιατρικό κλάδο που μελετούν αυτή την 

πιθανότητα, όπως είναι και η βιολογία του καρκίνου και η ογκολογία [307-309]. Τέλος, θα 

πρέπει να μπορεί η ερευνητική και εργαστηριακή του αξία να σχετιστεί με την κλινική πράξη.  

Τα miRNAs καθιερώθηκαν για πρώτη φορά ως πιθανοί βιοδείκτες για τον καρκίνο το 

2008, όταν οι Lawrie et al., χρησιμοποίησαν κυκλοφορούντα miRNAs στον ορό ασθενών με 

διάχυτο λέμφωμα μεγάλων Β κυττάρων (diffuse large B-cell lymphoma) και έκτοτε υπάρχουν 

πολλές αναφορές για τη χρήση τους ως πιθανοί βιοδείκτες σε πληθώρα ασθενειών [310, 

311]. Αυτή η νέα τάξη μορίων διαθέτει μια σειρά από πλεονεκτήματα που την καθιστά ένα 

πολλά υποσχόμενο πιθανό βιοδείκτη. Τα miRNAs είναι εύκολα προσβάσιμα, καθώς μπορούν 

να αντληθούν από υγρές βιοψίες, όπως είναι το αίμα. Ακόμη, εμφανίζουν υψηλή ειδικότητα 

για τον ιστό ή το κύτταρο από το οποίο προέρχονται, αλλά και ευαισθησία για την εξέλιξη 

της νόσου, μιας και σε πολλές μελέτες χρησιμοποιούνται για τη διαφοροποίηση των σταδίων 

της νόσου [312], αλλά και την ανταπόκριση στη θεραπεία [313]. Επιπλέον, οι τεχνολογίες για 

την ανίχνευση και ποσοτικοποίηση νουκλεϊκών οξέων απαιτούν λιγότερο χρόνο και 
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χαμηλότερο κόστος σε σχέση με την παραγωγή αντισωμάτων έναντι πρωτεϊνικών δεικτών 

[296].  

Αναφορικά με τον καρκίνο, υπάρχουν πολυάριθμες μελέτες και αναφορές που δείχνουν 

ότι η έκφραση των κυκλοφορούντων miRNAs στο πλάσμα και τον ορό των ασθενών είναι 

απορυθμισμένη, ενώ υπάρχουν και ενδείξεις που τα καθιστούν υποψήφιους διαγνωστικούς 

και προγνωστικούς βιοδείκτες στον καρκίνο [314-317]. Τα miRNAs με ογκογόνο δράση 

παρουσιάζουν αυξημένη έκφραση [318, 319], ενώ τα miRNAs με ογκοκατασταλτική δράση 

εκφράζονται ανεπαρκώς [320].   



 73 
 

ΣΚΟΠΟΣ  

Ο καρκίνος του πνεύμονα αποτελεί την κύρια αιτία θανάτου από καρκίνο παγκοσμίως 

με τον μη-μικροκυτταρικό καρκίνο του πνεύμονα (ΜΜΚΠ) να αφορά στο 85% των 

περιπτώσεων των ασθενών. Ο καρκίνος του πνεύμονα χαρακτηρίζεται από κακή πρόγνωση, 

ενώ λιγότερο από 18% των ασθενών ξεπερνούν το προσδόκιμο της πενταετούς επιβίωσης. 

Οι κοινές θεραπευτικές προσεγγίσεις όπως είναι η χημειοθεραπεία και το χειρουργείο 

παρατείνουν την επιβίωση ασθενών, χωρίς όμως να παρέχουν σημαντικά και μακροχρόνια 

θεραπευτικά αποτελέσματα.  

Η ανοσοθεραπεία, δηλαδή η χορήγηση μονοκλωνικών αντισωμάτων που δρουν ως 

αναστολείς, αποτελεί μια πρωτοποριακή θεραπευτική προσέγγιση της ογκολογίας, η οποία 

ενισχύει το ανοσοποιητικό, με σκοπό τον περιορισμό της ανάπτυξης του όγκου, την 

παρεμπόδιση της μετανάστευσης των καρκινικών κυττάρων σε άλλα σημεία του σώματος 

και την αύξηση της αποτελεσματικότητας του ίδιου του ανοσοποιητικού, μέσω στόχευσης 

των σημείων ελέγχου του ανοσοποιητικού (immune checkpoints), όπως είναι το CTLA-4 και 

ο άξονας PD1/PD-L1. Δεδομένα ερευνών έχουν συσχετίσει την καλύτερη επιβίωση με έντονη 

ανοσολογική απόκριση έναντι του όγκου.  

Υπό φυσιολογικές συνθήκες, τα σημεία ελέγχου χρησιμοποιούνται από το 

ανοσοποιητικό με σκοπό τη διατήρηση της ανοχής έναντι των εαυτών αντιγόνων, ενώ 

ταυτόχρονα ρυθμίζουν την ανοσολογική απόκριση ώστε να προστατεύουν τους ιστούς κατά 

τη λοίμωξη και μπορούν να απορυθμιστούν στον όγκο. Τα καρκινικά κύτταρα ιδιοποιούνται 

τους μηχανισμούς αυτούς ώστε να διαφεύγουν της αναγνώρισης από τα κυτταροτοξικά Τ-

λεμφοκύτταρα. 

Κλινικοπαθολογικά και μοριακά χαρακτηριστικά όπως το ιστορικό καπνίσματος, η γενική 

κατάσταση του ασθενούς, η παρουσία οδηγών μεταλλάξεων στον όγκο καθώς και το γενικό 

φορτίο μεταλλάξεων του όγκου, έχουν χρησιμοποιηθεί για την πρόβλεψη της ανταπόκρισης 

στους αναστολείς αυτούς, χωρίς όμως κάποιο από αυτά να εφαρμόζεται στην κλινική πράξη 

για την επιλογή των ασθενών. Κατά συνέπεια, η επιλογή αυτή είναι εξαιρετικά σημαντική με 

σκοπό να αυξηθεί η αποτελεσματικότητα της θεραπείας, άρα η εύρεση αξιόπιστων 

βιοδεικτών με βάση τους οποίους θα διαχωρίζονται οι ασθενείς που θα επωφεληθούν είναι 

αναγκαία.   

Τα miRNAs είναι μια οικογένεια μικρών, μη κωδικών RNA (20-22 νουκλεοτίδια), τα οποία 

ρυθμίζουν μια πληθώρα βιολογικών μονοπατιών, ελέγχοντας τη γονιδιακή έκφραση σε 
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μετα-μεταγραφικό επίπεδο στοχεύοντας mRNA και καταστέλλοντας τη μετάφραση τους. Σε 

ασθενείς με καρκίνο του πνεύμονα, η έκφραση των miRNAs έχει βρεθεί απορυθμισμένη, ενώ 

ανιχνεύονται και στο περιφερικό αίμα ασθενών με ΜΜΚΠ.  Λόγω της συμμετοχής των 

miRNAs στα διάφορα στάδια έναρξης και εξέλιξης του όγκου, τα μόρια αυτά εξετάζονται ως 

πιθανοί προγνωστικοί και προβλεπτικοί βιοδείκτες στον καρκίνο. Ο λόγος που τα μόρια αυτά 

χαρακτηρίζονται ως αποτελεσματικοί βιοδείκτες έγκειται στην υψηλή ειδικότητα τους και 

στο μοτίβο έκφρασης τους το οποίο διαφέρει μεταξύ φυσιολογικής και παθολογικής 

κατάστασης. Ταυτόχρονα, ολοένα και περισσότερα δεδομένα συγκλίνουν στο ότι τα miRNAs 

μπορούν να ρυθμίσουν την ανοσολογική απάντηση κατά του όγκου, επηρεάζοντας την 

έκφραση ανοσορρυθμιστικών μορίων στον όγκο και τα ανοσοκύτταρα.  

Τα κυκλοφορούντα miRNAs εμφανίζουν σημαντικά πλεονεκτήματα λόγω ευκολίας 

συλλογής και επαναληψιμότητας. Το πλάσμα αποτελεί μια δεξαμενή miRNAs που 

εκκρίνονται από διαφορετικά σημεία του αρχικού όγκου ή των μεταστατικών εστιών, 

ανακλώντας την ετερογένεια του όγκου. Ως αποτέλεσμα, αλλαγές στην έκφραση των miRNAs 

προτείνουν ένα χρήσιμο εργαλείο για έγκαιρη διάγνωση και πρόβλεψη της έκβασης και 

παρακολούθησης της πορείας των ασθενών με καρκίνο.   

Δεδομένων των παραπάνω, ο στόχος της παρούσας διδακτορικής διατριβής ήταν η 

ανάλυση της έκφρασης και η διαλεύκανση του ρόλου των κυκλοφορούντων miRNAs που 

συμμετέχουν στη ρύθμιση της ανοσολογικής απάντησης σε ασθενείς με ΜΜΚΠ. Τα miRNAs 

που αναλύθηκαν αφορούν σε αυτά που ρυθμίζουν τα σημεία ελέγχου (miR-34a, miR-200b, 

miR-220c), που ελέγχουν τη ρύθμιση των Τ ρυθμιστικών κυττάρων Tregs (miR-155, miR-146) 

και των κατασταλτικών κυττάρων μυελοειδούς προέλευσης (MDSCs) (miR-223), και τέλος, σε 

αυτά που ρυθμίζουν την διαφοροποίηση των μακροφάγων προς Μ1 ή Μ2 φαινότυπο (let-

7c, miR-26a, miR-30d, miR-195, miR-202).   

Συγκρίνοντας το προφίλ έκφρασης των παραπάνω miRNAs στο πλάσμα ασθενών, στόχος 

είναι η εύρεση μιας μοριακής υπογραφής, η οποία θα αποτελέσει χρήσιμο εργαλείο στην:  

1) Πρόγνωση των ασθενών με ΜΜΚΠ, 

2) Στην έκβαση των ασθενών που λαμβάνουν ανοσοθεραπεία και 

3) Στη κατανόηση των μηχανισμών αντίστασης στην ανοσοθεραπεία.  
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2. ΥΛΙΚΑ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΙ  

2.1 Βιβλιογραφική Ανασκόπηση (Literature Review) 

Για τη διεκπεραίωση των στόχων της παρούσας διδακτορικής διατριβής, 

πραγματοποιήθηκε αρχικά εκτενής ανασκόπηση της ήδη υπάρχουσας βιβλιογραφίας ώστε 

να επιλεγούν τα miRNAs με καίριο ρόλο στη ρύθμιση της ανοσολογικής απόκρισης. Τα 

miRNAs που επιλέχθηκαν για περαιτέρω μελέτη καθώς και ο ρόλος τους στη ρύθμιση του 

ανοσολογικής απόκρισης, στην αντικαρκινική ανοσία και στον καρκίνο του πνεύμονα 

αναγράφονται στον Πίνακα 2.  
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Πίνακας 2: Οι φυσιολογικές λειτουργίες των miRNAs, ο ρόλος τους στη ρύθμιση της ανοσολογικής απόκρισης και ο ρόλος τους στον καρκίνο. 

miRNAs Φυσιολογικός ρόλος Ρόλος στην ανοσολογική απόκριση Ρόλος στον καρκίνο 

let-7c 

§ Ρύθμιση του μονοπατιού του 
NF-κΒ [321, 322]  

§ Κυτταρική διαφοροποίηση και 
ανάπτυξη [323-325] 

§ Απόπτωση και ρύθμιση της 
έκφρασης των πολυδύναμων 
κυττάρων [326] 

§ Πόλωση των Μφ [322, 327, 328] 

§ Υπερέκφραση στον καρκίνο του πνεύμονα εμποδίζει την 
κυτταρική ανάπτυξη [256, 329, 330]   

§ Υποεκφράζεται στον καρκίνο του προστάτη [331, 332]   
§ Εμποδίζει την ανάπτυξη, την εισβολή και τη μετάσταση 

των καρκινικών κυττάρων [333-335] 

miR-26a 

§ Κυτταρικός πολλαπλασιασμός 
[336] 

§ Απόπτωση  
§ Φλεγμονή 
§ Οξειδωτικό στρες 
§ Μεταβολική δραστηριότητα 

[337] 

§ Πόλωση των μακροφάγων [327] 
§ Σηματοδότηση των μονοπατιών NF-κβ και ΜΑΡΚ 
§ Αυτοάνοσα νοσήματα (ρευματοειδής αρθρίτιδα) 

[338] 

§ Καταστέλλει τη μετάσταση στον καρκίνο του ήπατος 
[339] και στον καρκίνο του οισοφάγου [340] 

§ Εμποδίζει τη μετάσταση και την εισβολή των κυττάρων 
στον καρκίνο του προστάτη [341] 

§ Προωθεί τη μετάσταση στο οστεοσάρκωμα [342] 
§ Προωθεί τη μετανάστευση και εισβολή των κυττάρων 

στον καρκίνο του πνεύμονα [343, 344] 

miR-30d § Κυτταρικός κύκλος 
§ Απόπτωση [345] 

§ Προωθεί την πόλωση των μακροφάγων προς Μ1 
φαινότυπο [346] 

§ Υποέκφραση σε συμπαγείς όγκους [347, 348] 
§ Εμποδίζει την κυτταρική και μεταβολική δραστηριότητα 

στον ΜΜΚΠ [349, 350] 
§ Υπερέκφραση στον καρκίνο του οισοφάγου [351, 352] 
§ Η υποέκφραση στον καρκίνο του προστάτη σχετίζεται 

με κακή πρόγνωση [353] 

miR-34a 

§ Κυτταρικός 
πολλαπλασιασμός 

§ Απόπτωση 
§ Ερυθροποίηση 
§ Μεταβολισμός 
§ Ανάπτυξη [227, 354-356] 

§ Συμμετέχει στο μονοπάτι του p53 [357, 358] 
§ Ρυθμίζει την ωρίμανση των δενδριτικών 

κυττάρων [359] 
§ Υποξία 
§ Φλεγμονή 
§ Μονοπάτι ΕΜΤ 
§ Ανοσολογική απόκριση [360, 361] 
§ Ωρίμανση και λειτουργία των πληθυσμών των Τ 

κυττάρων [362, 363] 

§ Εμποδίζει τη διαφοροποίηση των κυττάρων [364-366] 
§ Εμποδίζει τη μετάσταση [361, 367-370] 
§ Εμποδίζει την εισβολή των καρκινικών κυττάρων μέσω 

του μονοπατιού του ΕΜΤ [371] 
§ Ελέγχει τα σημεία ελέγχου του άξονα PD-1/PD-L1 [290] 
§ Υποέκφραση στον καρκίνο του πνεύμονα [372-374] 
§ Η υποέκφραση σχετίζεται με μειωμένη επιβίωση και 

μετάσταση στον καρκίνο του πνεύμονα [375, 376] 
§ Διαφορική έκφραση στον καρκίνο του παχέος εντέρου 

[377, 378], του προστάτη [379], του μαστού [380-382] 
και του ήπατος [383] 
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miR-146 § Κυτταρικός πολλαπλασιασμός  
§ Διαφοροποίηση [384] 

§ Ελέγχει την έμφυτη και προσαρμοστική 
ανοσολογική απόκριση [385] 

§ Ωρίμανση, λειτουργία και ενεργοποίηση των 
πληθυσμών των τ κυττάρων 

§ Απόπτωση των ανοσοκυττάρων [386] 
§ Ρυθμίζει την κυτταρική μοίρα των δενδριτικών 

κυττάρων [387, 388] 
§ Λειτουργία των μακροφάγων και ενεργότητα 

[389] 
§ Λειτουργία και ενεργότητα των Τ ρυθμιστικών 

κυττάρων (Tregs) [390-392] 

§ Υπερέκφραση στον καρκίνο του θυροειδούς [393] 
§ Υποέκφραση στον καρκίνο του παγκρέατος [394, 395] 

και του στομάχου [396] 
§ Εμποδίζει τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό και τη 

μετάσταση στον καρκίνο του ήπατος [397], του μαστού 
[398], του παγκρέατος [399], του στομάχου [396] 

§ Η υποέκφραση στον καρκίνο του πνεύμονα σχετίζεται 
με αύξηση του κυτταρικού πολλαπλασιασμού των 
καρκινικών κυττάρων [400] 

miR-155 § Ερυθροποίηση [401] 

§ Ρυθμίζει τη λειτουργία των δενδριτικών κυττάρων 
[401, 402], των μακροφάγων [403] και των Τ 
ρυθμιστικών κυττάρων (Tregs) [404, 405] 

§ Παραγωγή και ωρίμανση των Β κυττάρων [282] 

§ Συμμετέχει στην καρκινογένεση και την πρόοδο νόσου 
[406, 407] 

§ Υπερέκφραση σε καρκίνο του μαστού [408], του ήπατος 
[409], του πνεύμονα [410, 411], του παγκρέατος [412] 
και του προστάτη [413] 

miR-195 

§ Ελέγχει τον κυτταρικό κύκλο 
και τον πολλαπλασιασμό [414-
416] 

§ Απόπτωση [417] 

§ Εμποδίζει την πόλωση των μακροφάγων προς Μ2 
φαινότυπο [418] 

§ Συμμετέχει στη μετανάστευση των καρκινικών 
κυττάρων [419], εισβολή [420] και μετάσταση [421] 

§ Σχετίζεται με αντίσταση στη θεραπεία στον ΜΜΚΠ [422] 
§ Υποέκφραση στον ΜΜΚΠ [423], στο γλοιοβλάστωμα 

[424] και στον καρκίνο του παγκρέατος [425] 
§ Εμποδίζει τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό στον ΜΜΚΠ 

[426] και στον καρκίνο του οισοφάγου [427] 

miR-200b § Κυτταρικός πολλαπλασιασμός 
[428] § Μονοπάτι ΕΜΤ [429-432] 

§ Η υπερέκφραση σχετίζεται με καλύτερη πρόγνωση στον 
καρκίνο των νεφρών [433] και  με καλύτερη απόκριση 
στην ανοσοθεραπεία στον καρκίνο του πνεύμονα [434] 

§ Η υποέκφραση σχετίζεται με χειρότερη πρόγνωση στον 
καρκίνο του στομάχου [435] και του ήπατος [428] 

§ Υποέκφραση στον καρκίνο του παχέος εντέρου [436], 
του ήπατος [437], του παγκρέατος [438], του στομάχου 
[439], του μαστού [440] και στο μελάνωμα [441] 

§ Υπερέκφραση στον καρκίνο του προστάτη [442], του 
πνεύμονα [443-445], του οισοφάγου [446] και του 
μαστού [447] 
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miR-200c 

§ Απόπτωση [448] 
§ Σημεία ελέγχου της 

καρκινογένεσης (Hallmarks of 
cancer) [449-451]  

§ Μονοπάτι ΕΜΤ [429-432] 
§ Ρύθμιση των κυττάρων μυελοειδούς προέλευσης 

[452], των πληθυσμών των Τ κυττάρων [452] και 
της πόλωσης των μακροφάγων [453] 

§ Η υπερέκφραση σχετίζεται με καλύτερη πρόγνωση στον 
καρκίνου των νεφρών [433] 

§ Η υπερέκφραση σχετίζεται με χειρότερη πρόγνωση στον 
καρκίνου παχέος εντέρου [454] και των ωοθηκών [455] 

§ Καταστέλλει τη μετάσταση στον ΜΜΚΠ [456] 
§ Υποέκφραση στον καρκίνο του μαστού [457] 
§ Η υποέκφραση στον καρκίνο του πνεύμονα σχετίζεται 

με μετάσταση [458] 
§ Η υπερέκφραση στον καρκίνο του στομάχου εμποδίζει 

τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό και προωθεί την 
απόπτωση [448] 

§ Υπερέκφραση στον καρκίνο του ενδομητρίου [459] 
Καταστολή ογκοκατασταλτικών γονιδίων στον καρκίνο του 

παχέος εντέρου [460] 

miR-202 § Έκφραση IFN-1 [461] § Ρύθμιση της πόλωσης των μακροφάγων [462-464]   
§ Στοχεύει το μονοπάτι  STAT3 [465] 

§ Η υποέκφραση σχετίζεται με χειρότερη πρόγνωση  στον 
καρκίνο του μαστού [466] 

§ Η υπερέκφραση σχετίζεται με πρόοδο νόσου [467] και 
με αντίσταση στη θεραπεία [468] στον καρκίνο του 
μαστού και στον καρκίνο του προστάτη σχετίζεται με 
μειωμένη μεταστατική ικανότητα [469] 

§ Η υπερέκφραση στον ΜΜΚΠ σχετίζεται με αυξημένη 
μεταστατική ικανότητα [470] 

§ Η υπερέκφραση σχετίζεται με πρόοδο νόσου και 
χειρότερη πρόγνωση [471] 

§ Η υπερέκφραση σχετίζεται μειωμένη επιβίωση των 
καρκινικών κυττάρων και μειωμένη μεταστατική 
ικανότητα [465] 

miR-223 
§ Ερυθροποίηση [401] 
§ Παραγωγή κοκκιωδών 

κυττάρων του αίματος [472] 

§ Ρυθμίζει την έκφραση των κυττάρων μυελοειδούς 
προέλευσης [473] 

§ Ρυθμίζει την πόλωση των μακροφάγων [473] 

§ Η υπερέκφραση σχετίζεται με καλύτερη πρόγνωση στον 
καρκίνο του μαστού [474] 

§ Προωθεί τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό, τη 
μετανάστευση και την εισβολή στον καρκίνο του 
μαστού [475] 

§ Η υπερέκφραση στο στομάχι σχετίζεται με εισβολή των 
καρκινικών κυττάρων και λεμφαδενική μετάσταση [476] 
και υψηλή πιθανότητα επανεμφάνισης της νόσου  [477, 
478] 
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2.2 Επιλογή Δείγματος Μελέτης – Ομάδες Ασθενών 

Πρόκειται για μια αναδρομική και μεταφραστική κλινικο-εργαστηριακή μελέτη, με 

σκοπό την συσχέτιση της έκφρασης κυκλοφορούντων miRNAs, που ενέχονται στη ρύθμιση 

της ανοσολογικής απόκρισης και αντικαρκινικής ανοσίας, με (i) την εκτίμηση της πρόγνωσης 

ασθενών με ΜΜΚΠ, (ii) την πρόβλεψη της έκβασης ασθενών με ΜΜΚΠ και (iii) την μελέτη 

των μηχανισμών αντίστασης στην θεραπεία.  

Οι ομάδες ασθενών που ανακτήθηκαν από τα αρχεία της Παθολογικής-Ογκολογικής 

κλινικής του Πανεπιστημιακού Γενικού Νοσοκομείου Ηρακλείου (ΠΑΓΝΗ) ήταν: 

• Ασθενείς με προχωρημένο ή μεταστατικό ΜΜΚΠ, που έλαβαν Χημειοθεραπεία με βάση 

πλατινούχα σύμπλοκα, ως θεραπεία πρώτης γραμμής, το χρονικό διάστημα 2009-2017.  

• Ασθενείς με προχωρημένο ή μεταστατικό ΜΜΚΠ, που έλαβαν Ανοσοθεραπεία, ως 

θεραπεία δεύτερης γραμμής, το χρονικό διάστημα 2017-2021.  

 

Για τους ασθενείς, ίσχυαν τα εξής: 

• Οι ασθενείς χρησιμοποίησαν τις υπηρεσίες φροντίδας της Παθολογικής-Ογκολογικής 

Κλινικής του ΠΑΓΝΗ, στα πλαίσια της θεραπείας τους και της αντιμετώπισης της νόσου 

τους.  

• Το δείγμα αίματος από κάθε ασθενή (αιμοληψία) συλλέχθηκε από την νοσηλεύτρια 

έρευνας της Παθολογικής-Ογκολογικής Κλινικής του ΠΑΓΝΗ, στο τμήμα της Ημερήσιας 

Νοσηλείας (τμήμα Χημειοθεραπείας) πριν από την προγραμματισμένη έναρξη της 

θεραπείας του και στη συνέχεια προωθήθηκε στο εργαστήριο Μεταφραστικής 

Ογκολογίας του τμήματος Ιατρικής του Πανεπιστημίου Κρήτης, όπου έλαβαν ένα 

μοναδικό κωδικό, προκειμένου να διατηρηθεί η ανωνυμία των ασθενών.  

• Η καταγραφή των κλινικών δεδομένων των ασθενών διεξήχθη αποκλειστικά στους 

χώρους της  Παθολογικής-Ογκολογικής Κλινικής του ΠΑΓΝΗ.  

• Η καταγραφή των κλινικών δεδομένων των ασθενών έγινε σε λογιστικό φύλλο 

(Microsoft Office, Excel) και δημιουργήθηκε βάση δεδομένων.  

• Τα κλινικά δεδομένα των ασθενών αντλήθηκαν από τον ιατρικό φάκελο/ φάκελο 

νοσηλείας.  

• Η ανάλυση και κωδικοποίηση των κλινικών και εργαστηριακών δεδομένων 

πραγματοποιήθηκε σε στατιστικό πακέτο (IBM, SPSS Statistics).  

• Υπάρχει έγγραφη συγκατάθεση συμμετοχής όλων των ασθενών. 
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Η μελέτη αυτή έλαβε άδεια υλοποίησης την 13η Δεκεμβρίου 2017 από το Επιστημονικό 

Συμβούλιο του Πανεπιστημιακού Γενικού Νοσοκομείου Ηρακλείου (ΠΑΓΝΗ) με αριθμό 

πρωτοκόλλου 13725. Στην παράγραφο Β’ των παραρτημάτων βρίσκεται η αίτηση προς το 

επιστημονικό συμβούλιο, η απόφαση έγκρισης από την Επιτροπή Ηθικής και Δεοντολογίας, 

και τέλος το έντυπο ενημέρωσης και συγκατάθεσης που απευθύνεται στους ασθενείς.  

 

2.2.1 Κριτήρια Ένταξης και Αποκλεισμού των Ασθενών 

Τα κριτήρια ένταξης και αποκλεισμού αναγράφονται στον Πίνακα 3.  

 

Πίνακας 3: Κριτήρια Ένταξης και Αποκλεισμού των Ασθενών.  

Κριτήρια 

Ένταξης 

• Διαθέσιμο και αξιοποιήσιμο δείγμα αίματος. 

• Κλίμακα Λειτουργικής Κατάστασης: 0-3 (ECOG Performance Status, PS). 

• Ιστολογική εκτίμηση πριν την έναρξη της θεραπείας (διαγνωστική 

εκτίμηση). 

• Απεικονιστική εκτίμηση πριν την έναρξη της θεραπείας. 

• Τουλάχιστον μία (1) απεικονιστική εκτίμηση μετά τη χορήγηση της 

θεραπείας. 

• Επιβίωση για χρονικό διάστημα περισσότερο από ένα μήνα (>1) από την 

έναρξη της θεραπείας. 

• Πρόοδος νόσου σε διάστημα μεγαλύτερο του ενός (>1) μήνα από την 

έναρξη της θεραπείας.  

• Πλήρες ιστορικό καταγραφής από το φάκελο νοσηλείας. 

Κριτήρια 

Αποκλεισμού 

• Διαθέσιμο, αλλά μη αξιοποιήσιμο δείγμα αίματος (αιμολυμένο δείγμα). 

• Κλίμακα Λειτουργικής Κατάστασης: >3 (ECOG Performance Status, PS). 

• Απουσία απεικονιστικών εκτιμήσεων. 

• Αλλαγή θεραπευτικού σχήματος λόγω παρενεργειών στο ήδη χορηγούμενο.  

• Επιβίωση για χρονικό διάστημα μικρότερο από ένα μήνα (<1) από την 

έναρξη της θεραπείας. 

• Πρόοδος νόσου σε διάστημα μικρότερο του ενός (<1) μήνα από την έναρξη 

της θεραπείας.  

• Ελλιπές ιστορικό καταγραφής από το φάκελο νοσηλείας.   

  

Η κλίμακα και τα κριτήρια λειτουργικής κατάστασης (Eastern Cooperative Oncology 

Group Performance Status, ECOG PS) χρησιμοποιείται για τη αξιολόγηση της επίδρασης της 
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ασθένειας στις καθημερινές ικανότητες διαβίωσης ενός ασθενή και στον καθαρισμό της 

κατάλληλης θεραπείας και πρόγνωσης [479]. Η κλίμακα διαμορφώνεται ως εξής: 

• 0: Πλήρως ενεργός ασθενής, ικανός να πραγματοποιεί όλες τις εργασίες, χωρίς 

περιορισμούς.  

• 1: Περιορισμένη η έντονη σωματική δραστηριότητα, περιπατητικός ασθενής και 

ικανός να εκτελέσει εργασίες ελαφριάς ή καθιστικής φύσης.  

• 2: Περιπατητικός ασθενής και ικανός για κάθε αυτοεξυπηρέτηση, αλλά ανίκανος 

για οποιαδήποτε εργασιακή δραστηριότητα. Δραστήριος για ≥50% των ωρών 

αφύπνισης.  

• 3: Ασθενής ικανός μόνο για περιορισμένη αυτοεξυπηρέτηση, κλινήρης για ≥50% 

των ωρών αφύπνισης.  

• 4: Πλήρως εξαρτημένος ασθενής, ανίκανος για οποιαδήποτε αυτοεξυπηρέτηση, 

κλινήρης για 100% των ωρών αφύπνισης.  

• 5: Θάνατος.  

 

2.2.2 Καταγραφή και Στάδια Αξιοποίησης των Κλινικών Δεδομένων των Ασθενών 

Τα δεδομένα των ασθενών που αντλήθηκαν από το φάκελο νοσηλείας αφορούσαν σε: 

• Δημογραφικά στοιχεία. 

• Ιατρικό & Χειρουργικό ιστορικό. 

• Ιστολογικές εκτιμήσεις. 

• Απεικονιστικές εκτιμήσεις. 

• Θεραπευτικά σχήματα. 

• Αποτελέσματα εξετάσεων (Κλινικών και Εργαστηριακών). 

• Πορεία νόσου. 

 

2.2.3 Ομάδα Ελέγχου 

Ως ομάδα ελέγχου συμπεριελήφθησαν αιμοδότες που προσήλθαν στο τμήμα 

Εθελοντικής Αιμοδοσίας του ΠΑΓΝΗ. Τα κριτήρια επιλογής των αιμοδοτών ήταν ηλικία άνω 

των 50 ετών και ελεύθερο ιστορικό καπνίσματος.  
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2.3 Συλλογή Δειγμάτων - Απομόνωση Πλάσματος και Μονοπύρηνων Κυττάρων από 

Περιφερικό Αίμα 

Η συλλογή των δειγμάτων των ασθενών (αιμοληψία) πραγματοποιήθηκε πριν την 

έναρξη της θεραπείας τους στην Παθολογική-Ογκολογική κλινική του ΠΑΓΝΗ. Από τους 

ασθενείς συλλέχθηκαν 20ml περιφερικού αίματος σε σωληνάριο τύπου Falcon (50ml) που 

περιείχε EDTA (αιθυλενοδιαμινοτετραοξικό οξύ, Ethylene diamine tetraacetic acid) ως 

αντιπηκτικό και το δείγμα προωθήθηκε στο εργαστήριο Μεταφραστικής Ογκολογίας για 

περαιτέρω επεξεργασία.  

Το πλάσμα μπορεί να απομονωθεί από τα υπόλοιπα συστατικά του ολικού αίματος με 

‘‘Φυγοκέντρηση Διαβάθμισης Πυκνότητας’’. Η τεχνική αυτή βασίζεται στη δύναμη που 

ασκείται λόγω συνεχών περιστροφών, ωθώντας τα πυκνότερα και βαρύτερα συστατικά στις 

εξωτερικές πλευρές, με αποτέλεσμα τη δημιουργία τριών (3) στρωμάτων διαφορετικών 

πυκνοτήτων, οι οποίες περιλαμβάνουν διαφορετικούς πληθυσμούς κυττάρων. Στον πυθμένα 

συγκεντρώνονται τα ερυθρά αιμοσφαίρια, στη μεσαία στιβάδα τα λευκά αιμοσφαίρια και τα 

αιμοπετάλια και η ανώτερη στιβάδα αποτελεί το πλάσμα (Εικόνα 18). Τα μονοπύρηνα 

κύτταρα του περιφερικού αίματος (peripheral blood mononuclear cells, PBMCs) εντοπίζονται 

στη μεσαία στιβάδα των λευκών αιμοσφαιρίων.  

 

 
Εικόνα 18: Σχηματική απεικόνιση διαχωρισμού κυττάρων περιφερικού αίματος σε σωληνάριο έπειτα 

από ‘‘Φυγοκέντρηση Διαβάθμισης Πυκνότητας’’. 

 

 

Πλάσμα (55%)

Λευκά Αιμοσφαίρια & Αιμοπετάλια (<1%)

Ερυθρά Αιμοσφαίρια (45%)
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Πειραματικό Πρωτόκολλο: Απομόνωση Πλάσματος και Μονοπύρηνων Κυττάρων από 

Περιφερικό Αίμα  

• Το δείγμα φυγοκεντρείται στις 2500rpm, σε ψυχόμενη φυγόκεντρο σταθερής 

θερμοκρασίας (4°C), για 15 λεπτά, από όπου προκύπτουν τρεις (3) στιβάδες, εκ των 

οποίων, η ανώτερη αποτελεί το πλάσμα, η μεσόφαση/λευκή στιβάδα περιέχει τα λευκά 

αιμοσφαίρια και τα αιμοπετάλια και η κατώτερη στοιβάδα τα ερυθρά αιμοσφαίρια.  

• Το πλάσμα απομακρύνεται (υπερκείμενο), χωρίς διατάραξη των άλλων δύο στιβάδων, με 

τη βοήθεια σιφωνίου και μεταφέρεται σε νέο σωληνάριο τύπου Falcon (15ml).  

• Το πλάσμα φυγοκεντρείται ξανά στις  3100rpm, σε ψυχόμενη φυγόκεντρο σταθερής 

θερμοκρασίας (4°C), για 15 λεπτά, με σκοπό την απομάκρυνση θραυσμάτων (debris) και 

τον καλύτερο καθαρισμό του.  

• Με τη βοήθεια σιφωνίου, το πλάσμα μεταφέρεται σε σωληνάρια τύπου cryo-vial (2ml) 

και αποθηκεύεται σε βαθιά κατάψυξη (-80°C), μέχρι περαιτέρω χρήση.  

• Στο δείγμα από το οποίο αφαιρέθηκε το πλάσμα, επαναφέρεται ο αρχικός όγκος στα 20ml 

με προσθήκη χλωριούχου νατρίου 0.9% (sodium chloride) και κατόπιν το δείγμα 

αραιώνεται 1:1 με χλωριούχο νάτριο (τελικός όγκος 40ml) και το δείγμα αναδεύεται 

ελαφρώς για ομογενοποίηση. 

• Σε νέο σωληνάριο τύπου Falcon (50ml) που περιέχει 15ml διαλύματος φικόλης 

προστίθεται στάγδην το αραιωμένο δείγμα, όπως προέκυψε από το προηγούμενο βήμα.  

• Το δείγμα φυγοκεντρείται στα 400g, σε φυγόκεντρο σταθερής θερμοκρασίας (18°C) για 

40 λεπτά (χωρίς φρένο).  

• Ο δακτύλιος των μονοπύρηνων κυττάρων (~10ml) μεταφέρεται σε νέο σωληνάριο τύπου 

Falcon (50ml) και προστίθενται 30ml ρυθμιστικού διαλύματος φωσφορικών (phosphate 

buffered saline, PBS) και το δείγμα φυγοκεντρείται στα 400g, σε φυγόκεντρο σταθερής 

θερμοκρασίας (18°C) για 15 λεπτά (με φρένο). 

• Μετά τη φυγοκέντρηση, τα μονοπύρηνα κύτταρα έχουν καθιζάνει υπό μορφή ιζήματος 

και απομακρύνεται το υπερκείμενο. Το παραπάνω βήμα επαναλαμβάνεται άλλη μια 

φορά. 

• Μετά τη δεύτερη φυγοκέντρηση, το σωληνάριο που περιέχει τα μονοπύρηνα κύτταρα 

υπό μορφή ιζήματος αποθηκεύεται σε βαθιά κατάψυξη (-80°C), μέχρι περαιτέρω χρήση. 

Η διαδικασία απομόνωσης του πλάσματος και μονοπύρηνων κυττάρων ήταν κοινή για 

όλα τα δείγματα των ασθενών και για τα δείγματα της ομάδας ελέγχου.  
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2.4 Απομόνωση ολικού RNA από Πλάσμα και από Μονοπύρηνα Κύτταρα 

Περιφερικού Αίματος 

2.4.1 Απομόνωση Ολικού RNA από Πλάσμα Περιφερικού Αίματος 

Η απομόνωση του RNA είναι η εξαγωγή του από βιολογικά δείγματα. Με τη χρήση του 

αντιδραστηρίου TRIzol LS (Ambion, Life Technologies, Waltham, MA, USA) επιτυγχάνεται η 

ακέραιη απομόνωση του ολικού RNA από τα δείγματα πλάσματος, αποφεύγοντας 

ταυτόχρονα τις προσμίξεις από DNA και πρωτεΐνες (Thermo Fisher Scientific). Η διαδικασία 

αυτή επιτρέπει τη μελέτη και ποσοτικοποίηση των RNA μεταγράφων σε δείγματα με τεχνικές 

της Μοριακής Βιολογίας.  

Τα δείγματα του πλάσματος των ασθενών και της ομάδας ελέγχου, όπως περιγράφηκε 

στην ενότητα 2.3 φυλάσσονται στους -80°C.  

 

Πειραματικό Πρωτόκολλο: Απομόνωση ολικού RNA από Πλάσμα 

• Το πλάσμα αφήνεται να ξεπαγώσει σε επαφή με πάγο για περίπου σαράντα (40) λεπτά.  

• 450μl πλάσματος μεταφέρονται σε σωληνάριο τύπου Eppendorf 1.5ml. 

•  Το δείγμα φυγοκεντρείται σε 14000rpm, σε ψυχόμενη φυγόκεντρο σταθερής 

θερμοκρασίας (4°C), για 15 λεπτά, προκειμένου να καθιζάνουν θραύσματα κυττάρων 

(debris).  

• 400μl πλάσματος μεταφέρονται εκ νέου σε σωληνάριο τύπου Eppendorf 2ml, στο οποίο 

προστίθενται 1.2ml του χαοτροπικού παράγοντα Trizol-LS, με σκοπό την απομάκρυνση 

πρωτεϊνικών συμπλόκων ή άλλων δομών από το RNA (αποδιάταξη), το δείγμα ανακινείται 

ελαφρώς και αφήνεται σε θερμοκρασία δωματίου για 5 λεπτά. 

• Στο δείγμα προστίθενται 5μl (25fmol) του συνθετικού microRNA cel-miR-39 

(Caenorhabditis elegans, Qiagen Inc., USA), το οποίο χρησιμοποιείται ως  εξωγενής 

μάρτυρας για την ομαλοποίηση των διαφορών μεταξύ των δειγμάτων που προκύπτουν 

κατά την απομόνωση. Στη συνέχεια, προστίθενται 300μl χλωροφορμίου, το οποίο βοηθά 

στο σχηματισμό 3 φάσεων στο δείγμα, όπου η οργανική διαχωρίζεται από την υδατική, η 

οποία περιέχει το συνολικό RNA. Έπειτα, το δείγμα ανακινείται ελαφρώς και τοποθετείται 

σε πάγο για (τουλάχιστον) 10 λεπτά.  

• Το δείγμα φυγοκεντρείται σε 14000rpm, σε ψυχόμενη φυγόκεντρο σταθερής 

θερμοκρασίας (4°C), για 15 λεπτά. Μετά τη φυγοκέντρηση παρατηρούνται τρεις. (3) 

φάσεις: (i) η υδατική φάση στο ανώτερο τμήμα, στην οποία εμπεριέχεται το ολικό RNA, 
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(ii) η μεσαία φάση, στην οποία εμπεριέχεται το DNA και (iii) η οργανική φάση στο 

κατώτερο τμήμα, στην οποία εμπεριέχονται υπολείμματα από πρωτεΐνες και λοιπά 

στοιχεία του πλάσματος.  

• 700μl της υδατικής φάσης μεταφέρονται σε σωληνάριο τύπου Eppendorf 1.5ml (χωρίς να 

διαταραχθούν οι υπόλοιπες φάσεις), όπου προστίθεται ίσος όγκος 2-προπανόλης (700μl) 

για την κατακρήμνιση του RNA. Επιπλέον, προστίθεται 1μl γλυκογόνου (13 µg/mL, 

QIAGEN), το οποίο αυξάνει την ανάκτηση του RNA και συγχρόνως το κάνει πιο ευδιάκριτο 

μετά από φυγοκέντρηση. Τέλος, το δείγμα φυλάσσεται στους -80°C.  

• Την επομένη, το δείγμα αφήνεται να ξεπαγώσει σε θερμοκρασία δωματίου και στη 

συνέχεια φυγοκεντρείται σε 14000rpm, σε ψυχόμενη φυγόκεντρο σταθερής 

θερμοκρασίας (4°C), για 15 λεπτά.  

• Το ολικό RNA του δείγματος εμφανίζεται με τη μορφή ιζήματος, το υπερκείμενο 

απομακρύνεται και προστίθενται 700μl αιθανόλης πυκνότητας 75%. Ακολουθεί 

φυγοκέντρηση σε 14000rpm, σε ψυχόμενη φυγόκεντρο σταθερής θερμοκρασίας (4°C), 

για 5 λεπτά, με σκοπό τον καθαρισμό του δείγματος.  

• Το παραπάνω βήμα επαναλαμβάνεται 3 φορές.  

• Μετά την 3η φυγοκέντρηση, απομακρύνεται η αιθανόλη και το δείγμα αφήνεται να 

στεγνώσει (χωρίς να αφυδατωθεί) σε θερμοκρασία δωματίου.  

• Τέλος, το RNA επανα-διαλυτοποιείται σε 50μl υψηλής καθαρότητας νερό (DEPC-treated 

water) και το δείγμα φυλάσσεται στους -80°C μέχρι την επόμενη χρήση σε επακόλουθη 

PCR.  

 

2.4.2 Απομόνωση Ολικού RNA από Μονοπύρηνα Κύτταρα Περιφερικού Αίματος 

Η απομόνωση του RNA είναι η εξαγωγή του από βιολογικά δείγματα. Με τη χρήση του 

αντιδραστηρίου TRIzol (Ambion, Life Technologies, Waltham, MA, USA) επιτυγχάνεται η 

ακέραιη απομόνωση του ολικού RNA από τα δείγματα μονοπύρηνων κυττάρων, 

αποφεύγοντας ταυτόχρονα τις προσμίξεις από DNA και πρωτεΐνες (Thermo Fisher Scientific). 

Η διαδικασία αυτή επιτρέπει τη μελέτη και ποσοτικοποίηση των RNA μεταγράφων σε 

δείγματα με τεχνικές της Μοριακής Βιολογίας.  

Τα δείγματα των μονοπύρηνων κυττάρων των ασθενών και της ομάδας ελέγχου, όπως 

περιεγράφηκε στην ενότητα 2.3 φυλάσσονται στους -80°C.  
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Πειραματικό Πρωτόκολλο: Απομόνωση ολικού RNA από Μονοπύρηνα Κύτταρα 

• Τα κύτταρα αφήνονται να ξεπαγώσουν σε επαφή με πάγο για περίπου είκοσι (20) λεπτά.  

• Στο σωληνάριο του δείγματος προστίθεται 1ml του χαοτροπικού παράγοντα Trizol 

(Ambion, Life Technologies), με σκοπό την απομάκρυνση πρωτεϊνικών συμπλόκων ή 

άλλων δομών από το RNA (αποδιάταξη), το δείγμα ανακινείται ελαφρώς και αφήνεται σε 

θερμοκρασία δωματίου για 5 λεπτά. 

•  Η διάσπαση των κυτταρικών δομών και συμπλόκων πραγματοποιείται με τη βοήθεια 

βελόνας ινσουλίνης.   

• Στο δείγμα προστίθενται 200μl χλωροφορμίου (το χλωροφόρμιο βοηθά στο σχηματισμό 

3 φάσεων στο δείγμα, όπου η οργανική διαχωρίζεται από την υδατική, η οποία περιέχει 

το συνολικό RNA), το δείγμα ανακινείται ελαφρώς και τοποθετείται σε πάγο για 

(τουλάχιστον) 10 λεπτά.  

• Το δείγμα φυγοκεντρείται σε 14000rpm, σε ψυχόμενη φυγόκεντρο σταθερής 

θερμοκρασίας (4°C), για 15 λεπτά. Από τη φυγοκέντρηση αυτή προκύπτει δείγμα με 

κλασμάτωση 3 φάσεων, στο ανώτερο τμήμα βρίσκεται η υδατική φάση, στην οποία 

εμπεριέχεται το ολικό RNA, στη μεσαία φάση το DNA και στο κατώτερο τμήμα, στην 

οργανική φάση, όλα τα υπόλοιπα στοιχεία του πλάσματος.  

• Συλλέγεται περίπου το 80% της υδατικής φάσης (χωρίς να διαταραχθούν οι υπόλοιπες 

φάσεις σύμφωνα με τις οδηγίες του κατασκευαστή) και μεταφέρεται σε σωληνάριο τύπου 

Eppendorf 1.5ml, όπου προστίθεται 0,7 όγκοι 2-προπανόλης  και το δείγμα φυλάσσεται 

στους -80°C.  

• Την επομένη, το δείγμα αφήνεται να ξεπαγώσει σε θερμοκρασία δωματίου και στη 

συνέχεια φυγοκεντρείται σε 14000rpm, σε ψυχόμενη φυγόκεντρο σταθερής 

θερμοκρασίας (4°C), για 15 λεπτά.  

• Το ολικό RNA του δείγματος εμφανίζεται με τη μορφή ιζήματος, το υπερκείμενο 

απομακρύνεται και προστίθενται 700μl αιθανόλης πυκνότητας 75% και ακολουθεί 

φυγοκέντρηση σε 14000rpm, σε ψυχόμενη φυγόκεντρο σταθερής θερμοκρασίας (4°C), 

για 5 λεπτά, με σκοπό τον καθαρισμό του δείγματος.  

• Το παραπάνω βήμα επαναλαμβάνεται 3 φορές.  

• Μετά την 3η φυγοκέντρηση, απομακρύνεται η αιθανόλη και το δείγμα αφήνεται να 

στεγνώσει (χωρίς να αφυδατωθεί) σε θερμοκρασία δωματίου.  
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• Τέλος, το RNA επανα-διαλυτοποιείται σε 30μl υψηλής καθαρότητας νερό (DEPC-treated 

water) και το δείγμα φυλάσσεται στους -80°C μέχρι την επόμενη χρήση σε επακόλουθη 

PCR.  

 

2.5 Αντίστροφη Μεταγραφή ολικού RNA σε Συμπληρωματικό DNA (complementary 

DNA, cDNA) 

Το συμπληρωματικό DNA (complementary DNA, cDNA), παράγεται in vitro και 

χρησιμοποιεί ως εκμαγείο μονόκλωνο RNA (π.χ. αγγελιοφόρο RNA, mRNA ή microRNA, 

miRNA) μέσω μιας αντίδρασης που καταλύεται από το ένζυμο αντίστροφη μεταγραφάση 

(reverse transcriptase). Η τεχνολογία του cDNA χρησιμοποιείται ευρέως στην κλωνοποίηση 

ευκαρυωτικών γονιδίων σε προκαρυωτικούς οργανισμούς. Στη Μοριακή Βιολογία, η 

τεχνολογία του cDNA χρησιμοποιείται για την ανάλυση του μεταγραφικού προφίλ σε ιστούς, 

μεμονωμένα κύτταρα ή πυρήνες μέσω μικροσυστοιχιών (microarrays) ή μέσω αλληλούχισης 

του RNA (RNA sequencing, RNA-seq). Ακόμη, η τεχνολογία του cDNA χρησιμοποιείται για τη 

μελέτη της γονιδιακής έκφρασης με τη χρήση αλυσιδωτής αντίδρασης πολυμεράσης 

πραγματικού χρόνου (RT-qPCR). Στην περίπτωση αυτή, το cDNA χρησιμοποιείται ως 

εκμαγείο για την κατασκευή μιας δεύτερης συμπληρωματικής αλυσίδας, όπου οι 

εμπεριεχόμενες αλληλουχίες μπορούν να ενισχυθούν στους κύκλους της PCR και τελικά να 

ποσοτικοποιηθούν με φθοριομετρικές μεθόδους (Εικόνα 19).  

Στην παρούσα διατριβή χρησιμοποιήθηκε η τεχνολογία TaqMan. Η αρχή της μεθόδου 

αυτής βασίζεται στη λειτουργία της 5’-3’ εξωνουκλεάσης της πολυμεράσης Taq για τη 

διάσπαση ενός διπλά σημασμένου ανιχνευτή (probe), κατά τον υβριδισμό με τη 

συμπληρωματική αλληλουχία-στόχο και την ανίχνευση μέσω εκπομπής φθορισμού [480].   

Το ολικό RNA που απομονώθηκε από το πλάσμα και από τα μονοπύρηνα κύτταρα του 

περιφερικού αίματος, όπως αναλύθηκε στην Ενότητα 2.4 χρησιμοποιήθηκε για τη 

δημιουργία cDNA, με τη διαδικασία της αντίστροφης μεταγραφής (reverse transcription, RT).  
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Εικόνα 19: Σχηματική Απεικόνιση της Διαδικασίας Σχηματισμού Συμπληρωματικού DNA.  

(complementary DNA, cDNA, Thermo Fisher Scientific) 

 

Πειραματικό Πρωτόκολλο: Κατασκευή Συμπληρωματικού DNA, cDNA 

• Τα δείγματα RNA τα οποία ήταν αποθηκευμένα στους -80°C και τα αντιδραστήρια τα 

οποία ήταν αποθηκευμένα στους -20°C, αφήνονται να έρθουν σε θερμοκρασία 

δωματίου και στη συνέχεια διατηρούνται σε πάγο καθ’ όλη τη διάρκεια της 

πειραματικής διαδικασίας.   

• Δημιουργείται ένα συγκεντρωτικό διάλυμα (master mix) για κάθε ολιγονουκλεοτιδιτικό 

εκκινητή (RT-specific stem-loop primers), το οποίο περιέχει Μίγμα Τριφωσφορικών 

Δεοξυριβονουκλεοτιδίων (dNTPs), Αντίστροφη Μεταγραφάση (MultiScribe Reverse 

Transcriptase), Αναστολέα RNασών (RNase inhibitors), Ρυθμιστικό Διάλυμα (RT buffer) 

και Υψηλής Καθαρότητας Νερό για εξομάλυνση των όγκων των αντιδράσεων 

(απαλλαγμένο από νουκλέασες και RNάσες, DEPC-treated water, Diethyl-

Pyrocarbonate).  

• Το μίγμα των ολιγονουκλεοτιδιτικών εκκινητών διαμοιράζεται σε συστάδα 8 

μικροσωληναρίων αντίδρασης (8-well strips), όπως φαίνεται στην Εικόνα 20. Σε κάθε 

μικροσωληνάριο αντίδρασης προστίθεται ένα μοναδικό δείγμα RNA ασθενούς.  

• Κάθε αντίδραση περιέχει 3.8μl διαλύματος αντίδρασης και 1.2μl (25-30ng) δείγματος 

RNA (τελικός όγκος αντίδρασης 5μl).  
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Τα αντιδραστήρια που χρησιμοποιήθηκαν στη διαδικασία σχηματισμού cDNA, καθώς 

και οι συνθήκες της αντίδρασης αναφέρονται στον Πίνακα 4 και 5, αντίστοιχα. Στη 

διαδικασία του cDNA, ως αρνητικός μάρτυρας για κάθε ολιγονουκλεοτιδιτικό εκκινητή, 

χρησιμοποιήθηκε ένα δείγμα αντίδρασης που περιείχε όλα τα αντιδραστήρια, εκτός από 

δείγμα RNA, το οποίο είχε αντικατασταθεί από υψηλής καθαρότητας νερό (DEPC-treated 

water). Τα cDNA που παράχθηκαν με αυτή τη διαδικασία μπορούν να χρησιμοποιηθούν 

απευθείας στην RT-qPCR ή να φυλαχθούν στους -20°C, έως μία εβδομάδα.  

Η παραπάνω διαδικασία ήταν κοινή και για να δείγματα πλάσματος και για τα δείγματα 

των μονοπύρηνων κυττάρων.  

 

 
Εικόνα 20: Συστάδα Μικροσωληναρίων Αντίδρασης Συμπληρωματικού DNA.  

(complementary DNA, cDNA) 
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Πίνακας 4: Αντιδραστήρια Συμπληρωματικού DNA.  

(complementary DNA, cDNA) 

Αντιδραστήρια cDNA 
Αρχική 

Συγκέντρωση 

Τελική 

Συγκέντρωση 

μl/αντίδραση 

δείγματος 

RNA 

Μίγμα Ελεύθερων Τριφωσφορικών 

Δεοξυριβονουκλεοτιδίων (dNTPs) 
100mM 10mM 0.50 

Πολυμεράση Πολλαπλών Δράσεων (MultiScribe 

Reverse Transcriptase) 
50U/μl 3.3U/μl 0.33 

Αναστολέας RNασών (RNase inhibitors) 20U/μl 0.252U/μl 0.063 

Ολιγονουκλεοτιδικοί Εκκινητές (RT-specific stem-

loop primers) 
5x 0.5x 0.50 

Ρυθμιστικό Διάλυμα (RT buffer) 10x 1x 0.50 

Υψηλής Καθαρότητας Νερό (DEPC-treated water) - - 1.907 

RNA εκμαγείο (RNA template) - - 1.20 

Τελικός Όγκος - - 5 

 

Πίνακας 5: Πρόγραμμα σχηματισμού Συμπληρωματικού DNA (complementary DNA, cDNA) σε 

θερμικό κυκλοποιητή Thermal Cycler PTC-200. 

Θερμοκρασία 

(°C) 

Χρόνος Επώασης 

(min) 
Στάδιο 

16 30 
Ανίχνευση και δημιουργία υβριδικών μορίων RNA/Ειδικών 

Εκκινητών 

42 30 Σχηματισμός συμπληρωματικού DNA 

85 5 
Απενεργοποίηση αντίστροφής μεταγραφάσης και 

καταστροφή της αλυσίδας RNA 

4 ∞ Διατήρηση 
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2.6 Αλυσιδωτή Αντίδραση Πολυμεράσης Πραγματικού Χρόνου (real-time PCR) 

Η ποσότητα ενός εκφραζόμενου γονιδίου σ’ ένα βιολογικό δείγμα μπορεί να μετρηθεί 

από τον αριθμό των RNA μεταγράφων που εμπεριέχονται σ’ αυτό. Η ανίχνευση και 

ποσοτικοποίηση της γονιδιακής έκφρασης μικρών ποσοτήτων RNA προϋποθέτει τον επαρκή 

πολλαπλασιασμό των μεταγράφων. Η Αλυσιδωτή Αντίδραση Πολυμεράσης Πραγματικού 

Χρόνου (real-time PCR, RT-qPCR) αποτελεί μια εργαστηριακή τεχνική της Μοριακής 

Βιολογίας. Η λειτουργία της είναι να ‘‘παρακολουθεί’’ την ενίσχυση ενός μορίου DNA-στόχου 

κατά τη διάρκεια της διεργασίας (εξ’ ου και πραγματικού χρόνου) και όχι στο τέλος της, όπως 

συμβαίνει στην περίπτωση της συμβατικής PCR, ενώ μπορεί να χρησιμοποιηθεί και ποσοτικά 

(quantitative) και ημι-ποσοτικά (semi-quantitative).  

Οι δύο (2) πιο κοινές μέθοδοι για την ανίχνευση των προϊόντων της RT-qPCR είναι με: 

1. Χρήση μη-ειδικών φθοριζουσών ουσιών που παρεμβάλλονται σε οποιοδήποτε δίκλωνο 

DNA.  

2. Χρήση ειδικών ανιχνευτών αλληλουχίας DNA που αποτελούνται από σημασμένα 

ολιγονουκλεοτίδια (ανιχνευτής αναφοράς φθορισμού, fluorescent reporter), 

επιτρέποντας την ανίχνευση μόνο μετά τον υβριδισμό του ανιχνευτή με τη 

συμπληρωματική αλληλουχία του DNA. Στην περίπτωση αυτή, οι ανιχνευτές αναφοράς 

φθορισμού ανιχνεύουν μόνο το DNA που περιέχει τη συμπληρωματική αλληλουχία, 

αυξάνοντας με τον τρόπο αυτό την ειδικότητα. Ο ανιχνευτής αναφοράς φθορισμού 

συνδέεται συμπληρωματικά στο ένα άκρο της αλληλουχίας του DNA, ενώ στο άλλο άκρο 

υπάρχει ένας τελεστής απόσβεσης (quencher). Η αύξηση του προϊόντος σε κάθε κύκλο 

της PCR προκαλεί ανάλογη αύξηση του φθορισμού λόγω της υδρόλυσης του ανιχνευτή 

και της απελευθέρωσης του φθορισμού (Εικόνα 21).  
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Εικόνα 21: Σχηματική Απεικόνιση Ενίσχυσης Αλληλουχίας DNA με Αλυσιδωτή Αντίδραση 

Πολυμεράσης Πραγματικού Χρόνου. 

 

Πειραματικό Πρωτόκολλο: Αλυσιδωτή Αντίδραση Πολυμεράσης Πραγματικού Χρόνου 

(real-time PCR) 

• Το cDNA αραιώνεται 1:4 με υψηλής καθαρότητας νερό (DEPC-treated water). 

• Δημιουργείται ένα συγκεντρωτικό διάλυμα (master mix) για την ανίχνευση και 

ποσοτικοποίηση κάθε miRNA, το οποίο περιέχει Διάλυμα αντίδρασης (Universal PCR 

Master Mix) και έναν ανιχνευτή (probe) ειδικό για κάθε miRNA (TaqMan microRNA 

Assay).  

• Το μίγμα του ανιχνευτή διαμοιράζεται στα βοθρία πλάκας 384-θέσεων (MicroAmp 

Optical 384-Well Reaction Plate with Barcode, Applied Biosystems) όπως φαίνεται στην 

Εικόνα 22. Σε κάθε βοθρίο αντίδρασης προστίθεται ένα μοναδικό δείγμα cDNA του 

αντίστοιχου ασθενή.  

• Η αντίδραση της PCR πραγματοποιείται σε τελικό όγκο 5μl όπου περιλαμβάνονται 

2.5μl διαλύματος αντίδρασης, 0.25μl ειδικού ανιχνευτή και 2.25μl δείγματος 

αραιωμένου cDNA (τελικός όγκος αντίδρασης 5μl). 
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Τέλος, η πλάκα καλύπτεται με διαφανή μεμβράνη (MicroAmp Optical Adhesive film) και 

φυγοκεντρείται  στις 1200rpm, σε ψυχόμενη φυγόκεντρο σταθερής θερμοκρασίας (4°C), για 

2 λεπτά. Ακολούθως, τοποθετείται στο μηχάνημα ViiA 7 Ruo Real-Time PCR System (Applied 

Biosystems, Foster City, CA, USA) για την πραγματοποίηση της PCR.   

Στη διαδικασία της RT-qPCR, ως αρνητικός μάρτυρας για κάθε ειδικό ανιχνευτή, 

χρησιμοποιήθηκε ένα δείγμα αντίδρασης που περιείχε το διάλυμα αντίδρασης και τον ειδικό 

ανιχνευτή, εκτός από δείγμα cDNA, το οποίο είχε αντικατασταθεί από υψηλής καθαρότητας 

νερό (DEPC-treated water). Όλες οι αντιδράσεις πραγματοποιήθηκαν εις τριπλούν. 

Τα αντιδραστήρια που χρησιμοποιήθηκαν στη διαδικασία της RT-qPCR, καθώς και οι 

συνθήκες της αντίδρασης αναφέρονται στον Πίνακα 6 και 7.  

Η παραπάνω διαδικασία ήταν κοινή και για να δείγματα πλάσματος και για τα δείγματα 

των μονοπύρηνων κυττάρων.  

 

 
Εικόνα 22: Πλάκα Αντίδρασης Μικροτιτλοδότησης 384-βοθρίων.  

(MicroAmp Optical 384-Well Reaction Plate with Barcode, Applied Biosystems) 

 

Πίνακας 6: Αντιδραστήρια Αλυσιδωτής Αντίδρασης Πολυμεράσης Πραγματικού Χρόνου.  

(real time qPCR, RT-qPCR) 

Αντιδραστήρια RT-qPCR 
Αρχική 

Συγκέντρωση 

Τελική 

Συγκέντρωση 

μl/αντίδραση 

δείγματος 

cDNA 

Διάλυμα αντίδρασης (Universal PCR 

Master Mix) 
2x 1x 2.50 

Ειδικός ανιχνευτής (TaqMan 

microRNA Assay) 
20x 1x 0.25 

cDNA εκμαγείο (cDNA template) - - 2.25 

Τελικός Όγκος - - 5 
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Πίνακας 7: Πρόγραμμα ενίσχυσης DNA σε ViiA 7 Real-Time PCR System. 

Θερμοκρασία 

(°C) 

Χρόνος 

Επώασης (min) 
Στάδιο 

95 10 Ενεργοποίηση του ενζύμου 

95 0.4 Αποδιάταξη του DNA Επανάληψη 

για 40 

κύκλους 
60 1 

Υβριδοποίηση των ανιχνευτών/DNA- 

Επιμήκυνση αλυσίδας 

4 ∞ Συντήρηση 

 

2.7 Ποσοτικός Προσδιορισμός της Έκφρασης των Υπό Μελέτη miRNAs 

Η RT-qPCR μπορεί να χρησιμοποιηθεί για την ποσοτικοποίηση νουκλεϊκών οξέων με δύο 

(2) τρόπους:  

1. Απόλυτη Ποσοτικοποίηση (absolute quantification): μετράται ο ακριβής αριθμός των 

μορίων DNA-στόχων, με τη χρήση καμπύλης βαθμονόμησης (calibration curve).  

2. Σχετική Ποσοτικοποίηση (relative quantification): βασίζεται σε ενδογενή γονίδια 

αναφοράς (endogenous reference gene/ house-keeping gene) για τον προσδιορισμό των 

διαφορών της έκφρασης των γονιδίων-στόχων.  

Η ποσοτικοποίηση των σχετικών αλλαγών στη γονιδιακή έκφραση χρησιμοποιώντας την 

RT-qPCR απαιτεί ορισμένες εξισώσεις, υποθέσεις και τον έλεγχο των υποθέσεων αυτών για 

την κατάλληλη ανάλυση των δεδομένων. Η μέθοδος 2-ΔΔCt μπορεί να χρησιμοποιηθεί για τον 

προσδιορισμό των σχετικών αλλαγών από ποσοτικά πειράματα RT-qPCR [481]. Τα πιο 

σημαντικά βήματα σ’ αυτού του τύπου την ανάλυση είναι:  

1. Η επιλογή ενός κατάλληλου ενδογενούς γονιδίου αναφοράς. 

2. Επιβεβαίωση ότι η έκφραση του ενδογενούς γονιδίου αναφοράς δεν επηρεάζεται από 

την πειραματική διαδικασία. 

3. Τα δείγματα της PCR να προέρχονται από αραιώσεις RNA ή cDNA, και για τα γονίδια-

στόχους και για το γονίδιο αναφοράς, προκειμένου να διασφαλίζεται η 

αποτελεσματικότητα της μεθόδου.  

Η ομαλοποίηση/ κανονικοποίηση (normalization) των δειγμάτων σε σχέση με ένα 

ενδογενές γονίδιο αναφοράς αποτελεί μια μέθοδο ‘‘διόρθωσης’’ των αποτελεσμάτων όταν 

οι ποσότητες του προστιθέμενου RNA (RNA input) είναι διαφορετικές. Η μέθοδος αυτή είναι 

χρήσιμη όταν η μέτρηση του προστιθέμενου RNA δεν είναι πρακτική, όπως είναι οι 

περιπτώσεις που οι διαθέσιμες ποσότητες RNA είναι περιορισμένες. Η μέθοδος 2-ΔΔCt 
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χρησιμοποιεί δεδομένα που παράγονται ως αποτέλεσμα της RT-qPCR, με σκοπό την 

εκτέλεση της συνάρτησης ομαλοποίησης/ κανονικοποίησης [481].  

 

Γονίδια Αναφοράς (Reference Genes) 

Υπάρχουν διάφορες προκλήσεις όταν κυκλοφορούντα miRNAs μελετώνται ως 

βιοδείκτες. Δεδομένου ότι η συγκέντρωση των miRNAs είναι μικρή στον ορό και το πλάσμα, 

η ποσοτικοποίηση τους προϋποθέτει μεθόδους υψηλής ευαισθησίας και ειδικότητας, όπως 

είναι η RT-qPCR, βασισμένη στην τεχνολογία της αντίστροφης μεταγραφής (reverse 

transcription). 

Ο σκοπός της κανονικοποίησης των δειγμάτων είναι η μείωση της αναλυτικής 

μεταβλητότητας (analytical variability) προκειμένου να επιτευχθεί ένα πιο αξιόπιστο 

αποτέλεσμα. Συνεπώς είναι απαραίτητη η επιλογή κατάλληλων δεικτών ομαλοποίησης/ 

κανονικοποίησης (normalizers) για τον ποσοτικό προσδιορισμό της έκφρασης των miRNAs, 

ειδικά όταν εφαρμόζονται σε κλινικές μελέτες [482, 483].  

Αναφορικά με τις διαδικασίες που σχετίζονται με την απομόνωση του RNA και την 

αντίστροφη μεταγραφή, από τις πιο κοινές μεθόδους ομαλοποίησης/ κανονικοποίησης είναι 

η προσθήκη στο δείγμα γνωστής συγκέντρωσης εξωγενών (exogenous) συνθετικών 

ολιγονουκλεοτιδίων [484]. Στην παρούσα διατριβή, ως εξωγενής δείκτης αναφοράς για τον 

έλεγχο της διαδικασίας της απομόνωσης του RNA επιλέχθηκε και προστέθηκε σε γνωστή 

συγκέντρωση (25fmol) σε κάθε δείγμα το συνθετικό miRNA cel-miR-39, που προέρχεται από 

τον οργανισμό Caenorhabditis elegans (C. elegans). Το μόριο αυτό δεν εμφανίζει ομόλογες 

αλληλουχίες με τα ανθρώπινα miRNAs, άρα είναι αδύνατο οι ειδικοί ανιχνευτές των μορίων 

miRNA-στόχων να υβριδοποιηθούν με αυτό.  

Σχετικά με την κανονικοποίηση των αποτελεσμάτων για την ποσοτικοποίηση της 

έκφρασης των miRNAs είναι αναγκαία η χρήση ενός ενδογενούς (endogenous) γονιδίου 

αναφοράς. Στην παρούσα διατριβή, ως γονίδιο αναφοράς επιλέχθηκε το U6 snRNA, διότι 

παρουσίασε σταθερή έκφραση σε όλα τα δείγματα ασθενών και στα δείγματα της ομάδας 

ελέγχου. Το U6 snRNA (RNU6-1), είναι ένα μικρό πυρηνικό RNA, εξαιρετικά διατηρημένο 

μεταξύ των ειδών, το οποίο χρησιμοποιείται ευρέως ως ενδογενές γονίδιο αναφοράς στη 

μελέτη των miRNAs [485, 486].  Στην εικόνα που ακολουθεί απεικονίζεται η συσχέτιση της 

έκφρασης του U6 snRNA μεταξύ των ασθενών και της ομάδας ελέγχου που 

συμπεριελήφθησαν σε αυτή τη μελέτη (Εικόνα 23).  
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Εικόνα 23: Συσχέτιση της έκφρασης του ενδογενούς γονιδίου αναφοράς U6 snRNA (RNU6-1) μεταξύ 

των ασθενών και της ομάδας ελέγχου.   

Ασθενείς με προχωρημένο ή μεταστατικό ΜΜΚΠ, που έλαβαν Χημειοθεραπεία με βάση πλατινούχα 

σύμπλοκα, ως θεραπεία πρώτης γραμμής, το χρονικό διάστημα 2009-2017 (a).  

Ασθενείς με προχωρημένο ή μεταστατικό ΜΜΚΠ, που έλαβαν Ανοσοθεραπεία, ως θεραπεία 

δεύτερης γραμμής, το χρονικό διάστημα 2017-2021 (b).  

 

Επεξεργασία Δεδομένων-Υπολογιστική Προσέγγιση 

Οι τιμές των κύκλων ποσοτικοποίησης (Ct) αποκτήθηκαν με βάση το πρόγραμμα ViiA 7 

software, όπως προέκυψαν από τις μετρήσεις. Ως κύκλος ποσοτικοποίησης ορίζεται ο κύκλος 

της αντίδρασης PCR κατά τον οποίο ο φθορισμός που παράγεται αντιστοιχεί στο 

παραγόμενο προϊόν και διακρίνεται από το σήμα υποβάθρου (background).  

Για τη σχετική ποσοτικοποίηση των miRNAs ακολουθήθηκε η προσέγγιση 2-ΔΔCt , όπως 

περιγράφεται από τους Livak and Schmittgen [481]. Ως ΔCt ορίζεται η διαφορά μεταξύ των 

τιμών των κύκλων ποσοτικοποίησης (Ct) του miRNA-στόχου και του ενδογενούς γονιδίου 

αναφοράς (U6 snRNA, RNU6-1) του κάθε δείγματος, το οποίο εφαρμόστηκε σε όλα τα 

δείγματα ασθενών και στα δείγματα της ομάδας ελέγχου.  

 

ΔCt=Ct	miRNA-στόχος	-	Ct	U6	sn	RNA	
	

Για κάθε miRNA-στόχο, η τιμή ΔΔCt προσδιορίστηκε ως η διαφορά μεταξύ των τιμών ΔCt 

του κάθε δείγματος και της μέσης τιμής (average) των ΔCt (averΔCt) του συνόλου των 

δειγμάτων της ομάδας ελέγχου.  

 

ΔΔCt=ΔCt	miRNA-στόχος	(δείγµα)	–	averΔCt	miRNA-στόχος	(οµάδα	ελέγχου)	
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2.8 Εκτίμηση της ανταπόκρισης στη θεραπεία 

Η αξιολόγηση της ανταπόκρισης των ασθενών στη θεραπεία έγινε με βάση τα κριτήρια 

αξιολόγησης της απόκρισης σε συμπαγείς όγκους (Response Evaluation Criteria in Solid 

Tumors, RECIST, 1.1 criteria) [487] και τις διαθέσιμες αξονικές (computed tomography, CT) 

και μαγνητικές (magnetic resonance imaging, MRI) τομογραφίες από το φάκελο νοσηλείας 

του κάθε ασθενή. Με βάση την ανταπόκριση στη θεραπεία, οι ασθενείς χαρακτηρίστηκαν με 

μερική απόκριση (partial response, PR), σταθερή νόσο (stable disease, SD) και προόδο νόσου 

(progressive disease, PD). Ως αντικειμενική ανταπόκριση στη θεραπεία (Objective response 

rate, ORR) ορίστηκε το σύνολο των ασθενών που παρουσίασαν μερική απόκριση (PR), ως 

βέλτιστη απόκριση στη χορηγούμενη θεραπεία. Ως ελεγχόμενη πορεία νόσου (disease 

control rate, DCR) ορίστηκε το σύνολο των ασθενών που παρουσίασαν είτε μερική απόκριση 

(PR), είτε σταθερή νόσο (SD), ως βέλτιστη απόκριση στη χορηγούμενη θεραπεία. Τέλος, ως 

παρατεταμένη ελεγχόμενη νόσος (prolonged duration of disease control, PDDC) ορίστηκε το 

σύνολο των ασθενών που παρουσίασαν είτε μερική απόκριση (PR), είτε σταθερή νόσο (SD) 

για διάστημα μεγαλύτερο των 6 μηνών, ως βέλτιστη απόκριση στη χορηγούμενη θεραπεία. 

 
2.9 Ανάλυση μέσω του Στατιστικού Πακέτου SPSS 

Η συσχέτιση της έκφρασης των miRNAs με τις κλινικές παραμέτρους πραγματοποιήθηκε 

με τη χρήση του στατιστικού πακέτου SPSS 28.0 (statistical package of the social sciences, 

SPSS Inc. Chicago IL, USA). Για κάθε ασθενή προσδιορίστηκε μία τιμή έκφρασης για κάθε 

miRNA σε σχέση με την αντίστοιχη έκφραση του γονιδίου αναφοράς (U6 snRNA) με βάση το 

λόγο RQ=2-ΔΔCt. Στη συνέχεια υπολογίστηκε η διάμεση τιμή έκφρασης για κάθε miRNA βάση 

της οποίας οι ασθενείς κατηγοριοποιήθηκαν σε υψηλής και χαμηλής έκφρασης. Πιο 

συγκεκριμένα, τιμές έκφρασης μεγαλύτερες ή ίσες της διάμεσης τιμής για κάθε miRNA 

χαρακτηρίστηκαν ως υψηλής έκφρασης, ενώ τιμές μικρότερες της διάμεσης τιμής για κάθε 

miRNA χαρακτηρίστηκαν ως χαμηλής έκφρασης, αντιστοίχως.  

Η στατιστική ανάλυση εφαρμόστηκε στο σύνολο των ασθενών, καθώς και ξεχωριστά για 

κάθε ιστολογικό υπότυπο.  Το διάστημα ελεύθερο υποτροπής (Progression Free Survival, 

PFS) και η ολική επιβίωση (Overall Survival, OS) υπολογίστηκαν από την έναρξη της 

θεραπείας μέχρι την πρώτη καταγεγραμμένη πρόοδο νόσου και τον θάνατο ή την τελευταία 

καταγραφή στο φάκελο νοσηλείας, αντίστοιχα. Η στατιστική σημασία ορίστηκε στο p<0.05 

(δοκιμή διπλής όψης, two-sided test).  
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Η διατριβή αυτή έχει γραφτεί με βάση τα Reporting Recommendations for Tumor Marker 

Prognostic Studies (REMARK criteria) [488].  

Οι στατιστικές αναλύσεις που πραγματοποιήθηκαν καθώς και οι αντίστοιχες δοκιμές 

(test) είναι οι εξής:  

Þ Ανάλυση της διαφορικής έκφρασης των miRNAs-στόχων στα δείγματα των ασθενών σε 

σχέση με την ομάδα ελέγχου: Mann-Whitney U τεστ 

Þ Συσχέτιση των κλινικοπαθολογικών χαρακτηριστικών των ασθενών με την έκφραση των 

miRNAs-στόχων: χ2 (chi-square) τεστ 

Þ Συσχέτιση του κινδύνου ανάπτυξης προόδου νόσου ως βέλτιστη απόκριση στη θεραπεία 

των ασθενών με προγνωστικές μεταβλητές (κλινικοπαθολογικά χαρακτηριστικά 

ασθενών και έκφραση των miRNAs-στόχων). Έγινε επίσης ανάδειξη της πιθανότητας 

κινδύνου (odds ratio-OR) και του διαστήματος εμπιστοσύνης 95% (95% Confidence 

Intervals, CI) για κάθε παράμετρο που εξετάστηκε: Δυαδική Λογιστική Παλινδρόμηση 

(Binary Logistic Regression) 

Þ Συσχέτιση του διαστήματος ελεύθερου υποτροπής (Progression Free Survival, PFS) και 

της ολικής επιβίωσης (Overall Survival, OS) με την έκφραση των miRNAs-στόχων. Ο 

έλεγχος της στατιστικής σημαντικότητας των καμπυλών διεξήχθη με την εφαρμογή του 

log rank test: Ανάλυση Επιβίωσης (Kaplan-Meier) 

Þ Συσχέτιση του διαστήματος ελεύθερου υποτροπής (Progression Free Survival, PFS) και 

της ολικής επιβίωσης (Overall Survival, OS) με προγνωστικές μεταβλητές 

(κλινικοπαθολογικά χαρακτηριστικά ασθενών και έκφραση των miRNAs-στόχων). Έγινε 

επίσης ανάδειξη της αναλογίας κινδύνου (hazard ratio-HR) και του διαστήματος 

εμπιστοσύνης 95% (95% Confidence Intervals, CI) για κάθε παράμετρο που εξετάστηκε: 

Μοντέλα Αναλογικής Παλινδρόμησης Κινδύνου Cox (Cox Proportional Hazard Regression 

Models) 

Þ Συσχέτιση της έκφρασης των miRNAs-στόχων σε αντιστοιχισμένα δείγματα πλάσματος 

και μονοπύρηνων κυττάρων του περιφερικού αίματος των ασθενών: Δοκιμασία 

Κατάταξης Wilcoxon (Wilcoxon Signed Rank Test) 
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3. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ  

3.1 Ο ρόλος των κυκλοφορούντων miRNAs σε ασθενείς με ΜΜΚΠ, που έλαβαν 

χημειοθεραπεία πρώτης γραμμής με βάση πλατινούχα σύμπλοκα 

Στο κεφάλαιο αυτό μελετήθηκε η έκφραση των κυκλοφορούντων miRNAs στο πλάσμα 

ασθενών με προχωρημένο ή μεταστατικό ΜΜΚΠ, οι οποίοι έλαβαν χημειοθεραπεία πρώτης 

γραμμής με βάση πλατινούχα σύμπλοκα στην Παθολογική-Ογκολογική κλινική του ΠΑΓΝΗ 

κατά το χρονικό διάστημα 2009-2017 και συσχετίστηκε με την ανταπόκριση στη θεραπεία, 

το διάστημα ελεύθερο υποτροπής, την ολική επιβίωση και τα κλινικοπαθολογικά 

χαρακτηριστικά των ασθενών. Η εύρεση και η επιλογή του δείγματος των ασθενών, καθώς 

επίσης και τα κριτήρια ένταξης και αποκλεισμού περιγράφονται στο κεφάλαιο «Υλικά και 

Μέθοδοι» στην παράγραφο 2.2.  

Συνολικά, στη μελέτη αυτή αναλύθηκαν 125 ασθενείς με ΜΜΚΠ, εκ των οποίων 17 ήταν 

γυναίκες (13.6%) και 108 άνδρες (86.4%). Ο μέσος όρος ηλικίας των ασθενών ήταν τα 65 έτη 

(εύρος: 37-88), το 96.0% των ασθενών τη στιγμή της διάγνωσης βρίσκονταν ήδη σε 

μεταστατικό στάδιο και τέλος, το 61.6% των ασθενών είχε αδενοκαρκίνωμα ως ιστολογική 

εκτίμηση. Η ροή της μελέτης που ακολουθήθηκε περιγράφεται στην Εικόνα 24 και τα 

χαρακτηριστικά των ασθενών συνοψίζονται στον Πίνακα 8. 

 

 
Εικόνα 24: Σχηματική απεικόνιση της ροής της μελέτης της έκφρασης των κυκλοφορούντων miRNAs 

στο πλάσμα ασθενών με ΜΜΚΠ, που έλαβαν χημειοθεραπεία πρώτης γραμμής με βάση πλατινούχα 

σύμπλοκα.  

(Ν=αριθμός δείγματος, Ct=Cycle threshold, κατώφλι θετικότητας, cel-miR-39= εξωγενές γονίδιο 

αναφοράς, U6 snRNA= ενδογενές γονίδιο αναφοράς)  

Διαθέσιμα Δείγματα Πλάσματος
Ν=195

Δείγματα Πλάσματος που Αναλύθηκαν
Ν=148

Δείγματα Πλάσματος που συμπεριελήφθησαν στην Στατιστική Ανάλυση
Ν=125

Δείγματα που αποκλείστηκαν λόγω 
ακαταλληλότητας πλάσματος

Ν=47

Δείγματα που αποκλείστηκαν 
από τη στατιστική ανάλυση

Ν=23

cel-miR-39 με Ct>22 ή Ct<19, N=9
U6 snRNA Ct>33 ή Ct<30, N=14
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Πίνακας 8: Κλινικοπαθολογικά χαρακτηριστικά ασθενών με προχωρημένο ή μεταστατικό ΜΜΚΠ (Ν=125), που έλαβαν χημειοθεραπεία πρώτης γραμμής με 

βάση πλατινούχα σύμπλοκα.  

 

Κλινικά Χαρακτηριστικά Σύνολο Ασθενών Αδενοκαρκίνωμα Πλακώδες Καρκίνωμα Άλλο p value 
Ν % Ν % Ν % Ν % 

Αριθμός Ασθενών 125 100 77 61.6 40 32.0 8 6.4  

Φύλο Άρρεν 108 86.4 61 79.2 40 100 7 87.5 0.008a Θήλυ 17 13.6 16 20.8 0 0 1 12.5 
Ηλικία (έτη) 65 (37-88) 64 (37-82) 66.5 (46-88) 62.5 (59-76) 0.637a 

Λειτουργική Κατάσταση 
(ECOG PS) 

0 31 24.8 18 23.4 11 27.5 2 25.0 

0.271a 1 77 61.6 51 66.2 22 55.0 4 50.0 
2 13 10.4 5 6.5 7 17.5 1 12.5 
3 4 3.2 3 3.9 0 0 1 12.5 

Στάδιο Νόσου (Διάγνωση) 

I 1 0.8 0 0 1 2.5 0 0 

0.086a II 3 2.4 0 0 0 0 0 0 
III 1 0.8 0 0 4 10.0 0 0 
IV 120 96.0 77 100 35 87.5 8 100 

Ιστολογική Ταξινόμηση 
Αδενοκαρκίνωμα 77 61.6       

nsa Πλακώδες Καρκίνωμα 40 32.0       
Άλλο 8 6.4       

Χημειοθεραπευτικό Σχήμα 

CDDP/PEM 44 35.2 43 55.8 1 2.5 0 0 

<0.001a CDDP/GEM 33 26.4 10 13.0 20 50.0 3 37.5 
CDDP/TXT 46 36.8 24 31.2 19 47.5 3 37.5 

Άλλο 2 1.6 0 0 0 0 2 25.0 

Αριθμός Μεταστατικών Εστιών 

0 15 12.0 9 11.7 6 15.0 0 0 

0.349a 1 50 40.0 27 35.1 21 52.5 2 25.0 
2 33 26.4 21 27.3 2 22.5 3 37.5 
³3 27 21.6 20 25.9 4 10.0 3 37.5 

Ανταπόκριση στη θεραπεία 
Μερική Ανταπόκριση (PR) 33 26.4 17 22.1 13 32.5 3 37.5 

0.715a Σταθερή Νόσος (SD) 49 39.2 32 41.6 14 35.0 3 37.5 
Πρόοδος Νόσου (PD) 43 34.4 28 36.3 13 32.5 2 25.0 

 
ECOG PS, Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; CDDP, cis-diamminedichloridoplatinum; PEM, pemetrexed; GEM, gemcitabine; TXT, taxotere; PR, partial response; SD, 
stable disease; PD, progressive disease; ns, non-significant; aPearson’s chi-squared test. Η ανταπόκριση στη θεραπεία εκτιμήθηκε με βάση τα «Response Evaluation Criteria in Solid Tumors» 
(RECIST 1.1 criteria) [487]; Ο αριθμός των μεταστατικών εστιών αφορά στα όργανα που έχουν προσβληθεί.   
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3.1.1 Ανάλυση της διαφορικής έκφρασης των miRNAs-στόχων στα δείγματα των ασθενών σε 

σχέση με την ομάδα ελέγχου 

Ο έλεγχος της διαφοροποίησης της έκφρασης των miRNAs-στόχων μεταξύ των 

δειγμάτων των ασθενών σε σχέση με τα δείγματα της ομάδας ελέγχου, πραγματοποιήθηκε 

με τη δοκιμή Mann-Whitney U τεστ. Από την ανάλυση προέκυψε ότι στατιστικά σημαντική 

διαφορά στην έκφραση μεταξύ των δύο ομάδων παρουσίασε το miR-146a, το miR-195, το 

miR-200c και το miR-223. Πιο συγκεκριμένα, η έκφραση των miR-146a (p<0.001), miR-200c 

(p=0.022) και miR-223 (p<0.001) ήταν υψηλότερη στα δείγματα των ασθενών σε σχέση με 

την ομάδα ελέγχου, ενώ αντίθετα η έκφραση του miR-195 (p<0.001) ήταν χαμηλότερη στα 

δείγματα των ασθενών σε σχέση με την ομάδα ελέγχου. Για τα υπόλοιπα miRNA-στόχους 

(let-7c, miR-26a, miR-30d, miR-34a, miR-155, miR-200b και miR-202) δεν παρατηρήθηκαν 

σημαντικές διαφορές στην έκφραση μεταξύ της ομάδας των ασθενών και της ομάδας 

ελέγχου. Η μέση τιμή έκφρασης για το κάθε miRNA-στόχο, καθώς και η σχετική έκφραση για 

τα δείγματα των ασθενών και της ομάδας ελέγχου καταγράφονται στον Πίνακα 9. Στην 

Εικόνα 25 συγκεντρώνονται τα παραπάνω αποτελέσματα υπό μορφή διαγραμμάτων box 

plot.  

 

Πίνακας 9: Μέση τιμή έκφρασης (Ct), τυπική απόκλιση (SD*) και  σχετική έκφραση για κάθε miRNA-

στόχο στο πλάσμα ασθενών με ΜΜΚΠ  (Ν=125), που έλαβαν χημειοθεραπεία πρώτης γραμμής με 

βάση πλατινούχα σύμπλοκα, και της ομάδας ελέγχου (Ν=33). 

 

 Ασθενείς με ΜΜΚΠ (N=125) Ομάδα Ελέγχου (N=33) 
Ct SD* Σχετική Έκφραση Ct SD* 

let-7c 32.65 ± 2.37 0.65 31.56 ± 1.27 
miR-26a 26.80 ± 3.41 1.61 27.75 ± 0.84 
miR-30d 27.59 ± 2.21 0.70 26.83 ± 1.07 
miR-34a 33.48 ±1.82 1.20 34.55 ±1.15 

miR-146a 25.41 ±2.79 5.86 28.50 ± 0.99 
miR-155 31.29 ±1.87 1.31 32.02 ±0.77 
miR-195 31.15 ± 3.39 0.06 26.84 ± 1.72 

miR-200b 33.59 ±2.26 1.64 34.76 ±1.47 
miR-200c 33.36 ±2.25 1.84 34.26 ±1.12 
miR-202 34.30 ± 1.65 1.56 34.39 ± 1.55 
miR-223 21.82 ±2.69 6.52 24.61 ±1.23 

Ct, cycle threshold; SD*, standard deviation; η σχετική ποσοτικοποίηση για το κάθε miRNA-στόχο 
υπολογίστηκε µε τη µέθοδο 2-ΔΔCt. 
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Εικόνα 25: Διαφορική έκφραση των let-7c (a), miR-26a (b), miR-30d (c), miR-34a (d), miR-146a (e), miR-155 (f), miR-195 (g), miR-200b (h), miR-200c (i), miR-

202 (j) και miR-223 (k), μεταξύ των ασθενών με ΜΜΚΠ (Ν=125), που έλαβαν χημειοθεραπεία πρώτης γραμμής με βάση πλατινούχα σύμπλοκα, και της 

ομάδας ελέγχου (Ν=33).  

Η οριζόντια γραμμή απεικονίζει τη διάμεσο, ενώ το μήκος των πλαισίων είναι το διατεταρτημόριο που αντιπροσωπεύει τιμές μεταξύ του 75ου και του 25ου 

εκατοστημόριου των μεμονωμένων τιμών έκφρασης αλλαγής πτυχής. Οι σχετικές τιμές έκφρασης στον άξονα y απεικονίζονται σε κλίμακα log10. Τα επίπεδα 

έκφρασης υπολογίστηκαν με τη μέθοδο 2−∆Ct.
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3.1.2 Συσχέτιση των κλινικοπαθολογικών χαρακτηριστικών των ασθενών με την έκφραση των 

miRNAs-στόχων 

Όπως αναλύθηκε στο κεφάλαιο «Υλικά και Μέθοδοι» στην παράγραφο 2.8, οι ασθενείς 

κατηγοριοποιήθηκαν με βάση την έκφραση των μορίων που μελετήθηκαν σε υψηλής ή 

χαμηλής έκφρασης. Πιο συγκεκριμένα, τιμές έκφρασης μεγαλύτερες ή ίσες της διάμεσης για 

κάθε miRNA χαρακτηρίστηκαν ως υψηλής έκφρασης, ενώ τιμές μικρότερες της διάμεσης για 

κάθε miRNA χαρακτηρίστηκαν ως χαμηλής έκφρασης, αντιστοίχως. Ο έλεγχος της 

συσχέτισης των κλινικοπαθολογικών χαρακτηριστικών των ασθενών με την έκφραση των 

miRNAs-στόχων πραγματοποιήθηκε στο σύνολο των ασθενών, καθώς και στους δύο 

βασικούς ιστολογικούς υποτύπους του ΜΜΚΠ, δηλαδή για τους ασθενείς με 

αδενοκαρκίνωμα και για τους ασθενείς με πλακώδες καρκίνωμα. Η στατιστική σημασία 

ορίστηκε στο p<0.05 (δοκιμή διπλής όψης, two-sided test).  

Οι παράμετροι οι οποίοι ελέγχθηκαν ήταν η ηλικία (>60 vs. <60) , το φύλο (άρρεν vs. 

θήλυ), η λειτουργική κατάσταση (PS, 0-1 vs. ³2), το στάδιο νόσου (I-III vs. IV), ο ιστολογικός 

υπότυπος (αδενοκαρκίνωμα vs. πλακώδες καρκίνωμα), ο αριθμός των μεταστατικών εστιών 

(0-2 vs. ³3), η παρουσία εγκεφαλικών μεταστάσεων (ναι vs. όχι), η παρουσία ηπατικών 

μεταστάσεων (ναι vs. όχι), η παρουσία οστικών μεταστάσεων (ναι vs. όχι), η αντικειμενική 

ανταπόκριση στη θεραπεία (ORR, PR vs. SD/PD), η ελεγχόμενη πορεία νόσου (DCR, PR/SD vs. 

PD) και η παρατεταμένη ελεγχόμενη νόσος (PDDC, PR/SD>6μήνες vs. SD<6μήνες/PD).  

Από την ανάλυση προέκυψε ότι όλα τα προαναφερθέντα κλινικά χαρακτηριστικά 

παρουσιάζουν στατιστικά σημαντικές συσχετίσεις με την έκφραση των miRNAs-στόχων, 

εκτός από το φύλο, το στάδιο νόσου και την παρουσία ηπατικών μεταστάσεων. Λόγω πολύ 

μεγάλου όγκου πληροφοριών, απεικονίζονται μόνο οι στατιστικά σημαντικές συσχετίσεις.  
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• Συσχέτιση της ηλικίας με την έκφραση των miRNAs-στόχων   

Οι ασθενείς κατηγοριοποιήθηκαν με βάση την ηλικία τους σε 2 επιμέρους ομάδες (>60  

vs. <60) και ελέγχθηκε η συσχέτιση με την έκφραση των miRNAs-στόχων (υψηλή vs. χαμηλή), 

αρχικά στο σύνολο των ασθενών (Ν=125) και κατόπιν στους 2 βασικούς ιστολογικούς 

υπότυπους (αδενοκαρκίνωμα, Ν=77 και πλακώδες καρκίνωμα, Ν=40).  

Από την ανάλυση προέκυψε ότι στο σύνολο των ασθενών (Ν=125), χαμηλή έκφραση του 

miR-34a παρουσίασε το 57.0% των ασθενών >60 ετών, ενώ υψηλή έκφραση του miR-34a 

παρουσίασε το 65.7% των ασθενών <60 ετών (p=0.021, Εικόνα 26).  

Στο υποσύνολο των ασθενών με αδενοκαρκίνωμα (Ν=77) ως ιστολογική εκτίμηση,  

χαμηλή έκφραση του let-7c παρουσίασε το 59.5% των ασθενών >60 ετών, ενώ υψηλή 

έκφραση του let-7c παρουσίασε το 65.4% των ασθενών <60 ετών (p=0.040, Εικόνα 27). 

Επιπλέον, χαμηλή έκφραση του miR-146a παρουσίασε το 66.7% των ασθενών >60 ετών, ενώ 

υψηλή έκφραση του miR-146a παρουσίασε το 58.6% των ασθενών <60 ετών (p=0.027, 

Εικόνα 28). Τέλος, χαμηλή έκφραση του miR-200b παρουσίασε το 58.1% των ασθενών >60 

ετών, ενώ υψηλή έκφραση του miR-200b παρουσίασε το 65.4% των ασθενών <60 ετών 

(p=0.049, Εικόνα 29). 

Δεν παρατηρήθηκαν άλλες στατιστικά σημαντικές συσχετίσεις της ηλικίας με την 

έκφραση των miRNAs-στόχων. 
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Εικόνα 26: Συσχέτιση της ηλικίας των ασθενών με την έκφραση του miR-34a, στο σύνολο των 

ασθενών,  στους ασθενείς  με αδενοκαρκίνωμα και στους ασθενείς με πλακώδες καρκίνωμα.  

Οι ασθενείς κατηγοριοποιήθηκαν με βάση τη διάμεση τιμή σε υψηλής ή χαμηλής έκφρασης. * p < 

0.05.  

 

 

Εικόνα 27: Συσχέτιση της ηλικίας των ασθενών με την έκφραση του let-7c, στο σύνολο των ασθενών,  

στους ασθενείς  με αδενοκαρκίνωμα και στους ασθενείς με πλακώδες καρκίνωμα.  

Οι ασθενείς κατηγοριοποιήθηκαν με βάση τη διάμεση τιμή σε υψηλής ή χαμηλής έκφρασης. * p < 

0.05. 
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Εικόνα 28: Συσχέτιση της ηλικίας των ασθενών με την έκφραση του miR-146a, στο σύνολο των 

ασθενών,  στους ασθενείς  με αδενοκαρκίνωμα και στους ασθενείς με πλακώδες καρκίνωμα.  

Οι ασθενείς κατηγοριοποιήθηκαν με βάση τη διάμεση τιμή σε υψηλής ή χαμηλής έκφρασης. * p < 

0.05.  

 

 
Εικόνα 29: Συσχέτιση της ηλικίας των ασθενών με την έκφραση του miR-200b, στο σύνολο των 

ασθενών,  στους ασθενείς  με αδενοκαρκίνωμα και στους ασθενείς με πλακώδες καρκίνωμα.  

Οι ασθενείς κατηγοριοποιήθηκαν με βάση τη διάμεση τιμή σε υψηλής ή χαμηλής έκφρασης. * p < 

0.05.
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• Συσχέτιση της κλίμακας λειτουργικής κατάστασης με την έκφραση των miRNAs-

στόχων   

Οι ασθενείς κατηγοριοποιήθηκαν με βάση την κλίμακα λειτουργικής κατάστασης σε 2 

επιμέρους ομάδες (0-1  vs. ≥2) και ελέγχθηκε η συσχέτιση με την έκφραση των miRNAs-

στόχων (υψηλή vs. χαμηλή), αρχικά στο σύνολο του πληθυσμού (Ν=125) και κατόπιν στους 

2 βασικούς ιστολογικούς υπότυπους (αδενοκαρκίνωμα, Ν=77 και πλακώδες καρκίνωμα, 

Ν=40).  

Από την ανάλυση προέκυψε ότι στο υποσύνολο των ασθενών με αδενοκαρκίνωμα 

(Ν=77) ως ιστολογική εκτίμηση, χαμηλή έκφραση του miR-195 παρουσίασε το 50.8% των 

ασθενών με PS:0-1, ενώ υψηλή έκφραση του miR-195 παρουσίασε το 100% των ασθενών με 

PS≥2 (p=0.019, Εικόνα 30).  

Στο υποσύνολο των ασθενών με πλακώδες καρκίνωμα (Ν=40) ως ιστολογική εκτίμηση, 

χαμηλή έκφραση του miR-146a παρουσίασε το 45.5% των ασθενών με PS:0-1, ενώ υψηλή 

έκφραση του miR-146a παρουσίασε το 100% των ασθενών με PS≥2 (p=0.026, Εικόνα 31). 

Δεν παρατηρήθηκαν άλλες στατιστικά σημαντικές συσχετίσεις της κλίμακας 

λειτουργικής κατάστασης με την έκφραση των miRNAs-στόχων. 
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Εικόνα 30: Συσχέτιση της κλίμακας λειτουργικής κατάστασης των ασθενών με την έκφραση του miR-

195, στο σύνολο των ασθενών,  στους ασθενείς  με αδενοκαρκίνωμα και στους ασθενείς με πλακώδες 

καρκίνωμα.  

Οι ασθενείς κατηγοριοποιήθηκαν με βάση τη διάμεση τιμή σε υψηλής ή χαμηλής έκφρασης. * p < 

0.05. 

 

 
Εικόνα 31: Συσχέτιση της κλίμακας λειτουργικής κατάστασης των ασθενών με την έκφραση του miR-

146a, στο σύνολο των ασθενών,  στους ασθενείς  με αδενοκαρκίνωμα και στους ασθενείς με 

πλακώδες καρκίνωμα.  

Οι ασθενείς κατηγοριοποιήθηκαν με βάση τη διάμεση τιμή σε υψηλής ή χαμηλής έκφρασης. * p < 

0.05. 
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• Συσχέτιση της ιστολογικής ταξινόμησης με την έκφραση των miRNAs-στόχων   

Οι ασθενείς κατηγοριοποιήθηκαν με βάση τον ιστολογικό τους υπότυπο σε 2 επιμέρους 

ομάδες (αδενοκαρκίνωμα  vs. πλακώδες καρκίνωμα) και ελέγχθηκε η συσχέτιση με την 

έκφραση των miRNAs-στόχων (υψηλή vs. χαμηλή), στο σύνολο του πληθυσμού (Ν=125).  

Από την ανάλυση προέκυψε ότι χαμηλή έκφραση του miR-155 παρουσίασε το 58.4% των 

ασθενών με αδενοκαρκίνωμα, ενώ υψηλή έκφραση του miR-155 παρουσίασε το 61.5% των 

ασθενών με πλακώδες καρκίνωμα (p=0.043, Εικόνα 32).  

Δεν παρατηρήθηκαν άλλες στατιστικά σημαντικές συσχετίσεις του ιστολογικού 

υπότυπου με την έκφραση των miRNAs-στόχων. 

 
 

Εικόνα 32: Συσχέτιση του ιστολογικού υπότυπου των ασθενών με την έκφραση του miR-155 στους 

ασθενείς  με αδενοκαρκίνωμα και στους ασθενείς με πλακώδες καρκίνωμα.  

Οι ασθενείς κατηγοριοποιήθηκαν με βάση τη διάμεση τιμή σε υψηλής ή χαμηλής έκφρασης. * p < 

0.05.  
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• Συσχέτιση του αριθμού των μεταστατικών εστιών με την έκφραση των miRNAs-

στόχων   

Οι ασθενείς κατηγοριοποιήθηκαν με βάση τον αριθμό των μεταστατικών εστιών σε 2 

επιμέρους ομάδες (0-2  vs. ≥3) και ελέγχθηκε η συσχέτιση με την έκφραση των miRNAs-

στόχων (υψηλή vs. χαμηλή), αρχικά στο σύνολο των ασθενών (Ν=125) και κατόπιν στους 2 

βασικούς ιστολογικούς υπότυπους (αδενοκαρκίνωμα, Ν=77 και πλακώδες καρκίνωμα, 

Ν=40).  

Από την ανάλυση προέκυψε ότι στο σύνολο των ασθενών (Ν=125), υψηλή έκφραση του 

miR-26a παρουσίασε το 54.7% των ασθενών με 0-2 μεταστατικές εστίες, ενώ χαμηλή 

έκφραση του miR-26a παρουσίασε το 69.6% των ασθενών με ≥3 μεταστατικές εστίες 

(p=0.031, Εικόνα 33). Επίσης, υψηλή έκφραση του miR-223 παρουσίασε το 56.1% των 

ασθενών με 0-2 μεταστατικές εστίες, ενώ χαμηλή έκφραση του miR-223 παρουσίασε το 

70.4% των ασθενών με ≥3 μεταστατικές εστίες (p=0.013, Εικόνα 34).  

Δεν παρατηρήθηκαν άλλες στατιστικά σημαντικές συσχετίσεις του αριθμού των 

μεταστατικών εστιών με την έκφραση των miRNAs-στόχων.  
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Εικόνα 33: Συσχέτιση του αριθμού των μεταστατικών εστιών των ασθενών με την έκφραση του miR-

26a στο σύνολο των ασθενών,  στους ασθενείς  με αδενοκαρκίνωμα και στους ασθενείς με πλακώδες 

καρκίνωμα.  

Οι ασθενείς κατηγοριοποιήθηκαν με βάση τη διάμεση τιμή σε υψηλής ή χαμηλής έκφρασης. * p < 

0.05. 

 

 
Εικόνα 34: Συσχέτιση του αριθμού των μεταστατικών εστιών των ασθενών με την έκφραση του miR-

223 στο σύνολο των ασθενών,  στους ασθενείς  με αδενοκαρκίνωμα και στους ασθενείς με πλακώδες 

καρκίνωμα.  

Οι ασθενείς κατηγοριοποιήθηκαν με βάση τη διάμεση τιμή σε υψηλής ή χαμηλής έκφρασης. * p < 

0.05.  
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• Συσχέτιση της παρουσίας εγκεφαλικών μεταστάσεων με την έκφραση των miRNAs-

στόχων   

Οι ασθενείς κατηγοριοποιήθηκαν με βάση την παρουσία εγκεφαλικών μεταστάσεων σε 

2 επιμέρους ομάδες (ναι vs. όχι) και ελέγχθηκε η συσχέτιση με την έκφραση των miRNAs-

στόχων (υψηλή vs. χαμηλή), αρχικά στο σύνολο των ασθενών (Ν=125) και κατόπιν στους 2 

βασικούς ιστολογικούς υπότυπους (αδενοκαρκίνωμα, Ν=77 και πλακώδες καρκίνωμα, 

Ν=40).  

Από την ανάλυση προέκυψε ότι στο σύνολο των ασθενών (Ν=125), χαμηλή έκφραση του 

miR-155 παρουσίασε το 82.4% των ασθενών με παρουσία εγκεφαλικών μεταστάσεων, ενώ 

υψηλή έκφραση του miR-155 παρουσίασε το 55.1% των ασθενών με απουσία εγκεφαλικών 

μεταστάσεων (p=0.004, Εικόνα 35).  

Στο υποσύνολο των ασθενών με αδενοκαρκίνωμα (Ν=77) ως ιστολογική εκτίμηση, 

χαμηλή έκφραση του miR-26a παρουσίασε το 71.4% των ασθενών με παρουσία 

εγκεφαλικών μεταστάσεων, ενώ υψηλή έκφραση του miR-26a παρουσίασε το 57.9% των 

ασθενών με απουσία εγκεφαλικών μεταστάσεων (p=0.047, Εικόνα 36). Επιπρόσθετα, 

χαμηλή έκφραση του miR-155 παρουσίασε το 85.7% των ασθενών με παρουσία 

εγκεφαλικών μεταστάσεων, ενώ υψηλή έκφραση του miR-155 παρουσίασε το 47.6% των 

ασθενών με απουσία εγκεφαλικών μεταστάσεων (p=0.020, Εικόνα 35). 

Δεν παρατηρήθηκαν άλλες στατιστικά σημαντικές συσχετίσεις της παρουσίας 

εγκεφαλικών μεταστάσεων με την έκφραση των miRNAs-στόχων.
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Εικόνα 35: Συσχέτιση της παρουσίας εγκεφαλικών μεταστάσεων των ασθενών με την έκφραση του 

miR-155 στο σύνολο των ασθενών,  στους ασθενείς  με αδενοκαρκίνωμα και στους ασθενείς με 

πλακώδες καρκίνωμα.  

Οι ασθενείς κατηγοριοποιήθηκαν με βάση τη διάμεση τιμή σε υψηλής ή χαμηλής έκφρασης. * p < 

0.05.  

 

 
Εικόνα 36: Συσχέτιση της παρουσίας εγκεφαλικών μεταστάσεων των ασθενών με την έκφραση του 

miR- 26a στο σύνολο των ασθενών,  στους ασθενείς  με αδενοκαρκίνωμα και στους ασθενείς με 

πλακώδες καρκίνωμα.  

Οι ασθενείς κατηγοριοποιήθηκαν με βάση τη διάμεση τιμή σε υψηλής ή χαμηλής έκφρασης. * p < 

0.05.
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• Συσχέτιση της παρουσίας οστικών μεταστάσεων με την έκφραση των miRNAs-στόχων   

Οι ασθενείς κατηγοριοποιήθηκαν με βάση την παρουσία οστικών μεταστάσεων σε 2 

επιμέρους ομάδες (ναι  vs. όχι) και ελέγχθηκε η συσχέτιση με την έκφραση των miRNAs-

στόχων (υψηλή vs. χαμηλή), αρχικά στο σύνολο των ασθενών (Ν=125) και κατόπιν στους 2 

βασικούς ιστολογικούς υπότυπους (αδενοκαρκίνωμα, Ν=77 και πλακώδες καρκίνωμα, 

Ν=40).  

Από την ανάλυση προέκυψε ότι στο υποσύνολο των ασθενών με πλακώδες καρκίνωμα 

(Ν=40) ως ιστολογική εκτίμηση, χαμηλή έκφραση του miR-34a παρουσίασε το 100% των 

ασθενών με παρουσία οστικών μεταστάσεων, ενώ υψηλή έκφραση του miR-34a 

παρουσίασε το 67.7% των ασθενών με απουσία οστικών μεταστάσεων (p=0.019, Εικόνα 37).  

Δεν παρατηρήθηκαν άλλες στατιστικά σημαντικές συσχετίσεις της παρουσίας οστικών 

μεταστάσεων με την έκφραση των miRNAs-στόχων. 
 

 
Εικόνα 37: Συσχέτιση της παρουσίας οστικών μεταστάσεων των ασθενών με την έκφραση του 

miR- 34a στο σύνολο των ασθενών,  στους ασθενείς  με αδενοκαρκίνωμα και στους ασθενείς με 

πλακώδες καρκίνωμα.  

Οι ασθενείς κατηγοριοποιήθηκαν με βάση τη διάμεση τιμή σε υψηλής ή χαμηλής έκφρασης. * p < 

0.05. 
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• Συσχέτιση της αντικειμενικής ανταπόκρισης στη θεραπεία με την έκφραση των 

miRNAs-στόχων   

Οι ασθενείς κατηγοριοποιήθηκαν με βάση την ανταπόκριση στη θεραπεία σε 2 

επιμέρους ομάδες (PR  vs. SD/PD) και ελέγχθηκε η συσχέτιση με την έκφραση των miRNAs-

στόχων (υψηλή vs. χαμηλή), αρχικά στο σύνολο των ασθενών (Ν=125) και κατόπιν στους 2 

βασικούς ιστολογικούς υπότυπους (αδενοκαρκίνωμα, Ν=77 και πλακώδες καρκίνωμα, 

Ν=40).  

Από την ανάλυση προέκυψε ότι στο υποσύνολο των ασθενών με αδενοκαρκίνωμα 

(Ν=77) ως ιστολογική εκτίμηση, υψηλή έκφραση του miR-146a παρουσίασε το 64.7% των 

ασθενών που εκτιμήθηκαν ως PR, ενώ χαμηλή έκφραση του miR-146a παρουσίασε το 63.3% 

των ασθενών που εκτιμήθηκαν ως SD/PD (p=0.038, Εικόνα 38). Επίσης, υψηλή έκφραση του 

miR-223 παρουσίασε το 64.7% των ασθενών που εκτιμήθηκαν ως PR, ενώ χαμηλή έκφραση 

του miR-223 παρουσίασε το 63.3% των ασθενών που εκτιμήθηκαν ως SD/PD (p=0.038, 

Εικόνα 39). 

Τέλος, στο υποσύνολο των ασθενών με πλακώδες καρκίνωμα (Ν=40) ως ιστολογική 

εκτίμηση, χαμηλή έκφραση του miR-200b παρουσίασε το 75% των ασθενών που 

εκτιμήθηκαν ως PR, ενώ υψηλή έκφραση του miR-200b παρουσίασε το 60.9% των ασθενών 

που εκτιμήθηκαν ως SD/PD (p=0.047, Εικόνα 40).  

Δεν παρατηρήθηκαν άλλες στατιστικά σημαντικές συσχετίσεις της αντικειμενικής 

ανταπόκρισης στη θεραπεία με την έκφραση των miRNAs-στόχων.  
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Εικόνα 38: Συσχέτιση της αντικειμενικής ανταπόκρισης στη θεραπεία των ασθενών με την έκφραση 

του miR- 146a στο σύνολο των ασθενών,  στους ασθενείς  με αδενοκαρκίνωμα και στους ασθενείς με 

πλακώδες καρκίνωμα.  

Οι ασθενείς κατηγοριοποιήθηκαν με βάση τη διάμεση τιμή σε υψηλής ή χαμηλής έκφρασης. * p < 

0.05. 

 

 
Εικόνα 39: Συσχέτιση της αντικειμενικής ανταπόκρισης στη θεραπεία των ασθενών με την έκφραση 

του miR- 223 στο σύνολο των ασθενών,  στους ασθενείς  με αδενοκαρκίνωμα και στους ασθενείς με 

πλακώδες καρκίνωμα.  

Οι ασθενείς κατηγοριοποιήθηκαν με βάση τη διάμεση τιμή σε υψηλής ή χαμηλής έκφρασης. * p < 

0.05. 
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Εικόνα 40: Συσχέτιση της αντικειμενικής ανταπόκρισης στη θεραπεία των ασθενών με την έκφραση 

του miR-200b στο σύνολο των ασθενών,  στους ασθενείς  με αδενοκαρκίνωμα και στους ασθενείς με 

πλακώδες καρκίνωμα.  

Οι ασθενείς κατηγοριοποιήθηκαν με βάση τη διάμεση τιμή σε υψηλής ή χαμηλής έκφρασης. * p < 

0.05.  
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• Συσχέτιση της ελεγχόμενης πορείας νόσου με την έκφραση των miRNAs-στόχων   

Οι ασθενείς κατηγοριοποιήθηκαν με βάση την ελεγχόμενη πορεία νόσου σε 2 επιμέρους 

ομάδες (PR/SD vs. PD) και ελέγχθηκε η συσχέτιση με την έκφραση των miRNAs-στόχων 

(υψηλή vs. χαμηλή), αρχικά στο σύνολο των ασθενών (Ν=125) και κατόπιν στους 2 βασικούς 

ιστολογικούς υπότυπους (αδενοκαρκίνωμα, Ν=77 και πλακώδες καρκίνωμα, Ν=40).  

Από την ανάλυση προέκυψε ότι στο σύνολο των ασθενών (Ν=125), υψηλή έκφραση του 

miR-34a παρουσίασε το 56.6% των ασθενών που εκτιμήθηκαν ως PR/SD, ενώ χαμηλή 

έκφραση του miR-34a παρουσίασε το 63.2% των ασθενών που εκτιμήθηκαν ως PD (p=0.037, 

Εικόνα 41) και παράλληλα, χαμηλή έκφραση του miR-202 παρουσίασε το 55.1% των 

ασθενών που εκτιμήθηκαν ως PR/SD, ενώ υψηλή έκφραση του miR-202 παρουσίασε το 

63.9% των ασθενών που εκτιμήθηκαν ως PD (p=0.045, Εικόνα 42). 

Στο υποσύνολο των ασθενών με αδενοκαρκίνωμα (Ν=77) ως ιστολογική εκτίμηση, 

υψηλή έκφραση του miR-34a παρουσίασε το 53.3% των ασθενών που εκτιμήθηκαν ως 

PR/SD, ενώ  χαμηλή έκφραση του miR-34a παρουσίασε το 73.1% των ασθενών που 

εκτιμήθηκαν ως PD (p=0.027, Εικόνα 41).  

Δεν παρατηρήθηκαν άλλες στατιστικά σημαντικές συσχετίσεις της ελεγχόμενης πορείας 

νόσου με την έκφραση των miRNAs-στόχων.  
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Εικόνα 41: Συσχέτιση της ελεγχόμενης πορείας νόσου των ασθενών με την έκφραση του miR-34a στο 

σύνολο των ασθενών,  στους ασθενείς  με αδενοκαρκίνωμα και στους ασθενείς με πλακώδες 

καρκίνωμα.  

Οι ασθενείς κατηγοριοποιήθηκαν με βάση τη διάμεση τιμή σε υψηλής ή χαμηλής έκφρασης. * p < 

0.05. 

 

 
Εικόνα 42: Συσχέτιση της ελεγχόμενης πορείας νόσου των ασθενών με την έκφραση του miR-202 στο 

σύνολο των ασθενών,  στους ασθενείς  με αδενοκαρκίνωμα και στους ασθενείς με πλακώδες 

καρκίνωμα.  

Οι ασθενείς κατηγοριοποιήθηκαν με βάση τη διάμεση τιμή σε υψηλής ή χαμηλής έκφρασης. * p < 

0.05. 
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• Συσχέτιση της παρατεταμένης ελεγχόμενης νόσου με την έκφραση των miRNAs-

στόχων   

Οι ασθενείς κατηγοριοποιήθηκαν με βάση την παρατεταμένη ελεγχόμενη νόσο σε 2 

επιμέρους ομάδες (PR/SD>6μήνες vs. SD<6μήνες/PD) και ελέγχθηκε η συσχέτιση με την 

έκφραση των miRNAs-στόχων (υψηλή vs. χαμηλή), αρχικά στο σύνολο των ασθενών (Ν=125) 

και κατόπιν στους 2 βασικούς ιστολογικούς υπότυπους (αδενοκαρκίνωμα, Ν=77 και 

πλακώδες καρκίνωμα, Ν=40).  

Από την ανάλυση προέκυψε ότι στο σύνολο των ασθενών (Ν=125), υψηλή έκφραση του 

miR-146a παρουσίασε το 60% των ασθενών που εκτιμήθηκαν ως PR/SD>6μήνες, ενώ 

χαμηλή έκφραση του miR-146a παρουσίασε το 58.5% των ασθενών που εκτιμήθηκαν ως 

SD<6μήνες/PD (p=0.030, Εικόνα 43).  

Στο υποσύνολο των ασθενών με αδενοκαρκίνωμα (Ν=77) ως ιστολογική εκτίμηση, 

υψηλή έκφραση του miR-34a παρουσίασε το 56.3% των ασθενών που εκτιμήθηκαν ως 

PR/SD>6μήνες, ενώ χαμηλή έκφραση του miR-34a παρουσίασε το 66.7% των ασθενών που 

εκτιμήθηκαν ως SD<6μήνες/PD (p=0.045, Εικόνα 44). Τέλος, υψηλή έκφραση του miR-146a 

παρουσίασε το 57.1% των ασθενών που εκτιμήθηκαν ως PR/SD>6μήνες, ενώ χαμηλή 

έκφραση του miR-146a παρουσίασε το 69% των ασθενών που εκτιμήθηκαν ως 

SD<6μήνες/PD (p=0.018, Εικόνα 43).  

Δεν παρατηρήθηκαν άλλες στατιστικά σημαντικές συσχετίσεις της παρατεταμένης 

ελεγχόμενης νόσου με την έκφραση των miRNAs-στόχων. 
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Εικόνα 43: Συσχέτιση της παρατεταμένης ελεγχόμενης νόσου των ασθενών με την έκφραση του miR-

146a στο σύνολο του πληθυσμού,  στους ασθενείς  με αδενοκαρκίνωμα και στους ασθενείς με 

πλακώδες καρκίνωμα.  

Οι ασθενείς κατηγοριοποιήθηκαν με βάση τη διάμεση τιμή σε υψηλής ή χαμηλής έκφρασης. * p < 

0.05. 

 

 
Εικόνα 44: Συσχέτιση της παρατεταμένης ελεγχόμενης νόσου των ασθενών με την έκφραση του miR-

34a στο σύνολο του πληθυσμού,  στους ασθενείς  με αδενοκαρκίνωμα και στους ασθενείς με 

πλακώδες καρκίνωμα.  

Οι ασθενείς κατηγοριοποιήθηκαν με βάση τη διάμεση τιμή σε υψηλής ή χαμηλής έκφρασης. * p < 

0.05. 
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3.1.3 Συσχέτιση του κινδύνου ανάπτυξης προόδου νόσου ως βέλτιστη απόκριση στη 

θεραπεία των ασθενών με προγνωστικές μεταβλητές 

Όπως αναλύθηκε στο κεφάλαιο «Υλικά και Μέθοδοι» στην παράγραφο 2.8, οι ασθενείς 

κατηγοριοποιήθηκαν με βάση την έκφραση των μορίων που μελετήθηκαν σε υψηλής ή 

χαμηλής έκφρασης. Πιο συγκεκριμένα, τιμές έκφρασης μεγαλύτερες ή ίσες της διάμεσης για 

κάθε miRNA χαρακτηρίστηκαν ως υψηλής έκφρασης, ενώ τιμές μικρότερες της διάμεσης για 

κάθε miRNA χαρακτηρίστηκαν ως χαμηλής έκφρασης, αντιστοίχως. Η συσχέτιση της 

έκφρασης των miRNAs-στόχων με τον κίνδυνο ανάπτυξης προόδου νόσου ως βέλτιστη 

απόκριση στη θεραπεία αναλύθηκε στο σύνολο των ασθενών, καθώς και στους δύο 

βασικούς ιστολογικούς υποτύπους του ΜΜΚΠ, δηλαδή για τους ασθενείς με 

αδενοκαρκίνωμα και για τους ασθενείς με πλακώδες καρκίνωμα. Η στατιστική σημασία 

ορίστηκε στο p<0.05 (δοκιμή διπλής όψης, two-sided test).  

Στο σύνολο των ασθενών (Ν=125), η μονοπαραγοντική Binary Logistic regression 

ανάλυση έδειξε ότι η χαμηλή έκφραση του miR-146a (OR: 6.028; 95% CI: 1.192-30.473; 

p=0.030) και η υψηλή έκφραση του miR-200c (OR: 8.010; 95% CI: 1.561-41.097; p=0.013)  

σχετίζονται με αυξημένο κίνδυνο προόδου νόσου ως βέλτιστη απόκριση στη θεραπεία 

(Πίνακας 10). Εφαρμόζοντας πολυπαραγοντική ανάλυση, και η χαμηλή έκφραση του miR-

146a (OR: 5.228; 95% CI: 1.348-20.275; p=0.017), καθώς και η υψηλή έκφραση του miR-200c 

(OR: 4.563; 95% CI: 1.190-17.498; p=0.027) αναδείχτηκαν ως ανεξάρτητοι προγνωστικοί 

παράγοντες του κινδύνου προόδου νόσου ως βέλτιστη απόκριση στη θεραπεία (Πίνακας 10).  

Στο υποσύνολο των ασθενών με αδενοκαρκίνωμα (Ν=77) ως ιστολογική εκτίμηση, η 

μονοπαραγοντική Binary Logistic regression ανάλυση έδειξε ότι η χαμηλή έκφραση του miR-

34a (OR: 5.880; 95% CI: 1.231-28.086; p=0.026) και η υψηλή έκφραση του miR-200c (OR: 

19.825; 95% CI: 1.663-236.341; p=0.018)  σχετίζονται με αυξημένο κίνδυνο προόδου νόσου 

ως βέλτιστη απόκριση στη θεραπεία (Πίνακας 11). Εφαρμόζοντας πολυπαραγοντική 

ανάλυση, και η χαμηλή έκφραση του miR-34a (OR: 6.826; 95% CI: 1.534-30.368; p=0.012), 

καθώς και η υψηλή έκφραση του miR-200c (OR: 4.571; 95% CI: 1.051-19.887; p=0.043) 

αναδείχτηκαν ως ανεξάρτητοι προγνωστικοί παράγοντες του κινδύνου προόδου νόσου ως 

βέλτιστη απόκριση στη θεραπεία (Πίνακας 11). 

Στο υποσύνολο των ασθενών με πλακώδες καρκίνωμα (Ν=40) ως ιστολογική εκτίμηση,   

δε παρατηρήθηκε καμία συσχέτιση των παραγόντων με τον κίνδυνο ανάπτυξης προόδου 

νόσου ως βέλτιστη απόκριση στη θεραπεία (Πίνακας 11). 
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Πίνακας 10: Μοντέλα Δυαδικής Λογιστικής Παλινδρόμησης (Binary Logistic Regression) για τον κίνδυνο ανάπτυξης προόδου νόσου ως βέλτιστη απόκριση στη 

θεραπεία σε ασθενείς με ΜΜΚΠ (Ν=125), που έλαβαν χημειοθεραπεία πρώτης γραμμής με βάση πλατινούχα σύμπλοκα. 

 

Μεταβλητή Παράμετρος 

Σύνολο Ασθενών (Ν=125) 

Μονοπαραγοντική Ανάλυση Πολυπαραγοντική Ανάλυση 

OR (95% CI) p Value OR (95% CI) p Value 

Ηλικία (<60 vs. ≥60) 2.329 (0.781-6.950) 0.130 - - 

Φύλο (άρρεν vs. θήλυ) 2.969 (0.657-13.423) 0.157 - - 

ECOG PS (≥2 vs. 0-1) 2.558 (0.525-12.466) 0.245 - - 

Ιστολογία (Αδενοκαρκίνωμα vs. Πλακώδες καρκίνωμα) 3.299 (0.142-76.754) 0.457 - - 

Μεταστατικές Εστίες (≥3 vs. 0-2) 1.135 (0.237-5.437) 0.874 - - 

let-7c (υψηλή vs. χαμηλή έκφραση) 1.601 (0.343-7.477) 0.550 - - 

miR-26a (υψηλή vs. χαμηλή έκφραση) 1.959 (0.159-24.148) 0.600 - - 

miR-30d (υψηλή vs. χαμηλή έκφραση) 3.673 (0.453-29.746) 0.223 - - 

miR-34a (υψηλή vs. χαμηλή έκφραση) 2.768 (0.940-8.150) 0.065 - - 

miR-146a (υψηλή vs. χαμηλή έκφραση) 6.028 (1.192-30.473) 0.030* 5.228 (1.348-20.275) 0.017* 

miR-155 (υψηλή vs. χαμηλή έκφραση) 2.354 (0.367-15.114) 0.367 - - 

miR-195 (υψηλή vs. χαμηλή έκφραση) 1.990 (0.478-8.290) 0.344 - - 

miR-200b (υψηλή vs. χαμηλή έκφραση) 1.122 (0.170-7.417) 0.905 - - 

miR-200c (υψηλή vs. χαμηλή έκφραση) 8.010 (1.561-41.097) 0.013* 4.563 (1.190-17.498) 0.027* 

miR-202 (υψηλή vs. χαμηλή έκφραση) 1.387 (0.367-5.241) 0.630 - - 

miR-223 (υψηλή vs. χαμηλή έκφραση) 1.071 (0.021-55.184) 0.973 - - 

 

OR, Odds Ratio, (πιθανότητα κινδύνου); CI, Confidence Intervals (διάστημα εμπιστοσύνης); ECOG PS, Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status;  
Οι ασθενείς κατηγοριοποιήθηκαν σε υψηλής ή χαμηλής έκφρασης με βάση τη διάμεση τιμή για το κάθε miRNA; Cox regression, * p < 0.05.
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Πίνακας 11: Μοντέλα Δυαδικής Λογιστικής Παλινδρόμησης (Binary Logistic Regression) για τον κίνδυνο ανάπτυξης προόδου νόσου ως βέλτιστη απόκριση στη 

θεραπεία σε ασθενείς με αδενοκαρκίνωμα (Ν=77) και σε ασθενείς με πλακώδες καρκίνωμα (Ν=40), που έλαβαν χημειοθεραπεία πρώτης γραμμής με βάση 

πλατινούχα σύμπλοκα. 

 

Μεταβλητή Παράμετρος 

Αδενοκαρκίνωμα (Ν=77) Πλακώδες Καρκίνωμα (Ν=40) 

Μονοπαραγοντική Ανάλυση Πολυπαραγοντική Ανάλυση Μονοπαραγοντική Ανάλυση Πολυπαραγοντική Ανάλυση 

OR (95% CI) p Value OR (95% CI) p Value OR (95% CI) p Value OR (95% CI) p Value 

Ηλικία (<60 vs. ≥60) 2.049 (0.390-10.771) 0.397 - - - 0.999 - - 

Φύλο (άρρεν vs. θήλυ) 2.475 (0.430-14.236) 0.310 - - - - - - 

ECOG PS (≥2 vs. 0-1) 5.864 (0.575-59.846) 0.136 - - - 0.999 - - 

Μεταστατικές Εστίες (≥3 vs. 0-2) 2.241 (0.361-13.910) 0.386 - - - 0.999 - - 

let-7c (υψηλή vs. χαμηλή έκφραση) 1.610 (0.164-15.754) 0.683 - - - 0.999 - - 

miR-26a (υψηλή vs. χαμηλή έκφραση) 2.574 (0.127-52.240) 0.538 - - - 0.999 - - 

miR-30d (υψηλή vs. χαμηλή έκφραση) 4.402 (0.382-50.773) 0.235 - - - 0.999 - - 

miR-34a (υψηλή vs. χαμηλή έκφραση) 5.880 (1.231-28.086) 0.026* 6.826 (1.534-30.368) 0.012* 2.400 (0.261-22.105) 0.440 - - 

miR-146a (υψηλή vs. χαμηλή έκφραση) 7.303 (0.741-71.972) 0.089 - - - 0.999 - - 

miR-155 (υψηλή vs. χαμηλή έκφραση) 2.076 (0.041-105.573) 0.715 - - - 0.999 - - 

miR-195 (υψηλή vs. χαμηλή έκφραση) 2.984 (0.391-22.764) 0.292 - - - 0.999 - - 

miR-200b (υψηλή vs. χαμηλή έκφραση) 1.323 (0.001-1170.948) 0.936 - - - 0.999 - - 

miR-200c (υψηλή vs. χαμηλή έκφραση) 19.825 (1.663-236.341) 0.018* 4.571 (1.051-19.887) 0.043* - 0.999 - - 

miR-202 (υψηλή vs. χαμηλή έκφραση) 2.109 (0.396-11.237) 0.382 - - 1.377 (0.141-13.406) 0.783 - - 

miR-223 (υψηλή vs. χαμηλή έκφραση) 1.475 (0.003-796.014) 0.904 - - 8.500 (0.609-118.637) 0.112 - - 

 

OR, Odds Ratio, (πιθανότητα κινδύνου); CI, Confidence Intervals (διάστημα εμπιστοσύνης); ECOG PS, Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status;  

Οι ασθενείς κατηγοριοποιήθηκαν σε υψηλής ή χαμηλής έκφρασης με βάση τη διάμεση τιμή για το κάθε miRNA; Cox regression, * p < 0.05.  
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3.1.4 Συσχέτιση του διαστήματος ελεύθερου υποτροπής (Progression Free Survival, PFS) και 

της ολικής επιβίωσης (Overall Survival, OS) με την έκφραση των miRNAs-στόχων 

Όπως αναλύθηκε στο κεφάλαιο «Υλικά και Μέθοδοι» στην παράγραφο 2.8, οι ασθενείς 

κατηγοριοποιήθηκαν με βάση την έκφραση των μορίων που μελετήθηκαν σε υψηλής ή 

χαμηλής έκφρασης. Πιο συγκεκριμένα, τιμές έκφρασης μεγαλύτερες ή ίσες της διάμεσης για 

κάθε miRNA χαρακτηρίστηκαν ως υψηλής έκφρασης, ενώ τιμές μικρότερες της διάμεσης για 

κάθε miRNA χαρακτηρίστηκαν ως χαμηλής έκφρασης, αντιστοίχως. Η συσχέτιση της 

έκφρασης των miRNAs-στόχων με το διάστημα ελεύθερο υποτροπής (Progression Free 

Survival, PFS) και την ολική επιβίωση (Overall Survival, OS) αναλύθηκε στο σύνολο των 

ασθενών, καθώς και στους δύο βασικούς ιστολογικούς υποτύπους του ΜΜΚΠ, δηλαδή για 

τους ασθενείς με αδενοκαρκίνωμα και για τους ασθενείς με πλακώδες καρκίνωμα. Η 

στατιστική σημασία ορίστηκε στο p<0.05 (δοκιμή διπλής όψης, two-sided test).  

Στο σύνολο των ασθενών (Ν=125), ο μέσος χρόνος διαστήματος ελεύθερου υποτροπής 

ήταν οι 5.13 μήνες (εύρος: 4.4-5.57) και ο μέση ολική επιβίωση ήταν 10.20 μήνες (εύρος: 

7.87-13.53). Η υψηλή έκφραση του miR-200c συσχετίστηκε με μικρότερη ολική επιβίωση (7.5 

vs. 11.5 μήνες, p=0.013, Εικόνα 53 A) και η υψηλή έκφραση του miR-202 συσχετίστηκε και 

με μικρότερο διάστημα ελεύθερο υποτροπής (4.4 vs. 5.57 μήνες, p=0.048, Εικόνα 54 A) και 

με μικρότερη ολική επιβίωση (7.87 vs. 13.53 μήνες, p=0.022, Εικόνα 54 A). Η έκφραση των 

let-7c (Εικόνα 45 A), miR-26a (Εικόνα 46 A), miR-30d (Εικόνα 47 A), miR-34a (Εικόνα 48 A), 

miR-146a (Εικόνα 49 A), miR-155 (Εικόνα 50 A), miR-195 (Εικόνα 51 A), miR-200b (Εικόνα 52 

A) και miR-223 (Εικόνα 55 A) δεν παρουσίασε κάποια στατιστικά σημαντική συσχέτιση ούτε 

με το διάστημα ελεύθερο υποτροπής, ούτε με την ολική επιβίωση στο σύνολο του 

πληθυσμού.  

Στο υποσύνολο των ασθενών με αδενοκαρκίνωμα (Ν=77) ως ιστολογική εκτίμηση, ο 

μέσος χρόνος διαστήματος ελεύθερου υποτροπής ήταν οι 4.77 μήνες (εύρος: 4.17-5.57) και 

ο μέση ολική επιβίωση ήταν 10.63 μήνες (εύρος: 6.27-15.30). Από την ανάλυση, μόνο η 

υψηλή έκφραση του miR-202 συσχετίστηκε με μικρότερη ολική επιβίωση (6.27 vs. 15.30 

μήνες, p=0.012, Εικόνα 54 B). Η έκφραση των let-7c (Εικόνα 45 B), miR-26a (Εικόνα 46 B), 

miR-30d (Εικόνα 47 B), miR-34a (Εικόνα 48 B), miR-146a (Εικόνα 49 B), miR-155 (Εικόνα 50 

B), miR-195 (Εικόνα 51 B), miR-200b (Εικόνα 52 B), miR-200c (Εικόνα 53 B) και miR-223 

(Εικόνα 55 B) δεν παρουσίασε κάποια στατιστικά σημαντική συσχέτιση ούτε με το διάστημα 

ελεύθερο υποτροπής, ούτε με την ολική επιβίωση στο υποσύνολο των ασθενών με 

αδενοκαρκίνωμα.  
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Στο υποσύνολο των ασθενών με πλακώδες καρκίνωμα (Ν=40) ως ιστολογική εκτίμηση, ο 

μέσος χρόνος διαστήματος ελεύθερου υποτροπής ήταν οι 6.43 μήνες (εύρος: 5.13-8.30) και 

ο μέση ολική επιβίωση ήταν 10.90 μήνες (εύρος: 9.87-13.77). Η υψηλή έκφραση του miR-

26a συσχετίστηκε με μικρότερη ολική επιβίωση (10.0 vs. 13.53 μήνες, p=0.042, Εικόνα 46 Γ) 

και η υψηλή έκφραση του miR-155 συσχετίστηκε και με μικρότερο διάστημα ελεύθερο 

υποτροπής (5.13 vs. 8.30 μήνες, p=0.034, Εικόνα 50 Γ) και με μικρότερη ολική επιβίωση (9.87 

vs. 13.77 μήνες, p=0.028, Εικόνα 50 Γ). Η έκφραση των let-7c (Εικόνα 45 Γ), miR-30d (Εικόνα 

47 Γ), miR-34a (Εικόνα 48 Γ), miR-146a (Εικόνα 49 Γ), miR-195 (Εικόνα 51 Γ), miR-200b (Εικόνα 

50 Γ), miR-200c (Εικόνα 53 Γ), miR-202 (Εικόνα 54 Γ) και miR-223 (Εικόνα 55 Γ) δεν 

παρουσίασε κάποια στατιστικά σημαντική συσχέτιση με το διάστημα ελεύθερο υποτροπής, 

αλλά ούτε και με την ολική επιβίωση στο υποσύνολο των ασθενών με πλακώδες καρκίνωμα 

πνεύμονα. 
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Εικόνα 45: Συσχέτιση του διαστήματος ελεύθερου υποτροπής (αριστερά) και της ολικής επιβίωσης (δεξιά) σε 

σχέση με τα επίπεδα έκφρασης του let-7c στο πλάσμα ασθενών με ΜΜΚΠ, που έλαβαν χημειοθεραπεία πρώτης 

γραμμής με βάση πλατινούχα σύμπλοκα.  

Σύνολο του πληθυσμού (Ν=125) (Α), Αδενοκαρκίνωμα (Ν=77) (Β), Πλακώδες καρκίνωμα (Ν=40) (Γ). Οι ασθενείς 

κατηγοριοποιήθηκαν με βάση τη διάμεση τιμή σε υψηλής ή χαμηλής έκφρασης. Ο έλεγχος της στατιστικής 

σημαντικότητας των καμπυλών διεξήχθη με την εφαρμογή του log rank test. Αναγράφονται οι τιμές p values.   
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Εικόνα 46: Συσχέτιση του διαστήματος ελεύθερου υποτροπής (αριστερά) και της ολικής επιβίωσης (δεξιά) σε 

σχέση με τα επίπεδα έκφρασης του miR-26a στο πλάσμα ασθενών με ΜΜΚΠ, που έλαβαν χημειοθεραπεία 

πρώτης γραμμής με βάση πλατινούχα σύμπλοκα.  

Σύνολο του πληθυσμού (Ν=125) (Α), Αδενοκαρκίνωμα (Ν=77) (Β), Πλακώδες καρκίνωμα (Ν=40) (Γ). Οι ασθενείς 

κατηγοριοποιήθηκαν με βάση τη διάμεση τιμή σε υψηλής ή χαμηλής έκφρασης. Ο έλεγχος της στατιστικής 

σημαντικότητας των καμπυλών διεξήχθη με την εφαρμογή του log rank test. Αναγράφονται οι τιμές p values. 
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Εικόνα 47: Συσχέτιση του διαστήματος ελεύθερου υποτροπής (αριστερά) και της ολικής επιβίωσης (δεξιά) σε 

σχέση με τα επίπεδα έκφρασης του miR-30d στο πλάσμα ασθενών με ΜΜΚΠ, που έλαβαν χημειοθεραπεία 

πρώτης γραμμής με βάση πλατινούχα σύμπλοκα.  

Σύνολο του πληθυσμού (Ν=125) (Α), Αδενοκαρκίνωμα (Ν=77) (Β), Πλακώδες καρκίνωμα (Ν=40) (Γ). Οι ασθενείς 

κατηγοριοποιήθηκαν με βάση τη διάμεση τιμή σε υψηλής ή χαμηλής έκφρασης. Ο έλεγχος της στατιστικής 

σημαντικότητας των καμπυλών διεξήχθη με την εφαρμογή του log rank test. Αναγράφονται οι τιμές p values.  
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(Α) Σύνολο Ασθενών (Ν=125)

miR-30d
Log rank p=0.119

miR-30d
Log rank p=0.570
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miR-30d
Log rank p=0.531

miR-30d
Log rank p=0.946

(Β) Αδενοκαρκίνωμα (Ν=77)
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miR-30d
Log rank p=0.080

miR-30d
Log rank p=0.278

(Γ) Πλακώδες Καρκίνωμα (Ν=40)



 132 
 

 
 

 
 

 
Εικόνα 48: Συσχέτιση του διαστήματος ελεύθερου υποτροπής (αριστερά) και της ολικής επιβίωσης (δεξιά) σε 

σχέση με τα επίπεδα έκφρασης του miR-34a στο πλάσμα ασθενών με ΜΜΚΠ, που έλαβαν χημειοθεραπεία 

πρώτης γραμμής με βάση πλατινούχα σύμπλοκα.  

Σύνολο του πληθυσμού (Ν=125) (Α), Αδενοκαρκίνωμα (Ν=77) (Β), Πλακώδες καρκίνωμα (Ν=40) (Γ). Οι ασθενείς 

κατηγοριοποιήθηκαν με βάση τη διάμεση τιμή σε υψηλής ή χαμηλής έκφρασης. Ο έλεγχος της στατιστικής 

σημαντικότητας των καμπυλών διεξήχθη με την εφαρμογή του log rank test. Αναγράφονται οι τιμές p values.  
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(Α) Σύνολο Ασθενών (Ν=125)

miR-34a
Log rank p=0.725

miR-34a
Log rank p=0.705
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miR-34a
Log rank p=0.693

miR-34a
Log rank p=0.725

(Β) Αδενοκαρκίνωμα (Ν=77)
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miR-34a
Log rank p=0.619

miR-34a
Log rank p=0.224

(Γ) Πλακώδες Καρκίνωμα (Ν=40)
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Εικόνα 49: Συσχέτιση του διαστήματος ελεύθερου υποτροπής (αριστερά) και της ολικής επιβίωσης (δεξιά) σε 

σχέση με τα επίπεδα έκφρασης του miR-146a στο πλάσμα ασθενών με ΜΜΚΠ, που έλαβαν χημειοθεραπεία 

πρώτης γραμμής με βάση πλατινούχα σύμπλοκα.  

Σύνολο του πληθυσμού (Ν=125) (Α), Αδενοκαρκίνωμα (Ν=77) (Β), Πλακώδες καρκίνωμα (Ν=40) (Γ). Οι ασθενείς 

κατηγοριοποιήθηκαν με βάση τη διάμεση τιμή σε υψηλής ή χαμηλής έκφρασης. Ο έλεγχος της στατιστικής 

σημαντικότητας των καμπυλών διεξήχθη με την εφαρμογή του log rank test. Αναγράφονται οι τιμές p values.  
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(Α) Σύνολο Ασθενών (Ν=125)

miR-146a

Log rank p=0.613

miR-146a

Log rank p=0.763
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miR-146a

Log rank p=0.351

miR-146a

Log rank p=0.410

(Β) Αδενοκαρκίνωμα (Ν=77)
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miR-146a

Log rank p=0.454

miR-146a

Log rank p=0.639

(Γ) Πλακώδες Καρκίνωμα (Ν=40)
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Εικόνα 50: Συσχέτιση του διαστήματος ελεύθερου υποτροπής (αριστερά) και της ολικής επιβίωσης (δεξιά) σε 

σχέση με τα επίπεδα έκφρασης του miR-155 στο πλάσμα ασθενών με ΜΜΚΠ, που έλαβαν χημειοθεραπεία 

πρώτης γραμμής με βάση πλατινούχα σύμπλοκα.  

Σύνολο του πληθυσμού (Ν=125) (Α), Αδενοκαρκίνωμα (Ν=77) (Β), Πλακώδες καρκίνωμα (Ν=40) (Γ). Οι ασθενείς 

κατηγοριοποιήθηκαν με βάση τη διάμεση τιμή σε υψηλής ή χαμηλής έκφρασης. Ο έλεγχος της στατιστικής 

σημαντικότητας των καμπυλών διεξήχθη με την εφαρμογή του log rank test. Αναγράφονται οι τιμές p values.  
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(Α) Σύνολο Ασθενών (Ν=125)

miR-155
Log rank p=0.073

miR-155
Log rank p=0.262
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miR-155
Log rank p=0.668

miR-155
Log rank p=0.881

(Β) Αδενοκαρκίνωμα (Ν=77)
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miR-155
Log rank p=0.028*

miR-155
Log rank p=0.034*

(Γ) Πλακώδες Καρκίνωμα (Ν=40)



 135 
 

 
 

 
 

 
Εικόνα 51: Συσχέτιση του διαστήματος ελεύθερου υποτροπής (αριστερά) και της ολικής επιβίωσης (δεξιά) σε 

σχέση με τα επίπεδα έκφρασης του miR-195 στο πλάσμα ασθενών με ΜΜΚΠ, που έλαβαν χημειοθεραπεία 

πρώτης γραμμής με βάση πλατινούχα σύμπλοκα.  

Σύνολο του πληθυσμού (Ν=125) (Α), Αδενοκαρκίνωμα (Ν=77) (Β), Πλακώδες καρκίνωμα (Ν=40) (Γ). Οι ασθενείς 

κατηγοριοποιήθηκαν με βάση τη διάμεση τιμή σε υψηλής ή χαμηλής έκφρασης. Ο έλεγχος της στατιστικής 

σημαντικότητας των καμπυλών διεξήχθη με την εφαρμογή του log rank test. Αναγράφονται οι τιμές p values.  
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(Α) Σύνολο Ασθενών (Ν=125)

miR-195
Log rank p=0.119

miR-195
Log rank p=0.640
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miR-195
Log rank p=0.146

miR-195
Log rank p=0.590

(Β) Αδενοκαρκίνωμα (Ν=77)
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miR-195
Log rank p=0.311

miR-195
Log rank p=0.326

(Γ) Πλακώδες Καρκίνωμα (Ν=40)
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Εικόνα 52: Συσχέτιση του διαστήματος ελεύθερου υποτροπής (αριστερά) και της ολικής επιβίωσης (δεξιά) σε 

σχέση με τα επίπεδα έκφρασης του miR-200b στο πλάσμα ασθενών με ΜΜΚΠ, που έλαβαν χημειοθεραπεία 

πρώτης γραμμής με βάση πλατινούχα σύμπλοκα.  

Σύνολο του πληθυσμού (Ν=125) (Α), Αδενοκαρκίνωμα (Ν=77) (Β), Πλακώδες καρκίνωμα (Ν=40) (Γ). Οι ασθενείς 

κατηγοριοποιήθηκαν με βάση τη διάμεση τιμή σε υψηλής ή χαμηλής έκφρασης. Ο έλεγχος της στατιστικής 

σημαντικότητας των καμπυλών διεξήχθη με την εφαρμογή του log rank test. Αναγράφονται οι τιμές p values.  
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(Α) Σύνολο Ασθενών (Ν=125)

miR-200b
Log rank p=0.233

miR-200b
Log rank p=0.434
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miR-200b
Log rank p=0.565

miR-200b
Log rank p=0.467

(Β) Αδενοκαρκίνωμα (Ν=77)
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miR-200b
Log rank p=0.228

miR-200b
Log rank p=0.588

(Γ) Πλακώδες Καρκίνωμα (Ν=40)
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Εικόνα 53: Συσχέτιση του διαστήματος ελεύθερου υποτροπής (αριστερά) και της ολικής επιβίωσης (δεξιά) σε 

σχέση με τα επίπεδα έκφρασης του miR-200c στο πλάσμα ασθενών με ΜΜΚΠ, που έλαβαν χημειοθεραπεία 

πρώτης γραμμής με βάση πλατινούχα σύμπλοκα.  

Σύνολο του πληθυσμού (Ν=125) (Α), Αδενοκαρκίνωμα (Ν=77) (Β), Πλακώδες καρκίνωμα (Ν=40) (Γ). Οι ασθενείς 

κατηγοριοποιήθηκαν με βάση τη διάμεση τιμή σε υψηλής ή χαμηλής έκφρασης. Ο έλεγχος της στατιστικής 

σημαντικότητας των καμπυλών διεξήχθη με την εφαρμογή του log rank test. Αναγράφονται οι τιμές p values.  
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(Α) Σύνολο Ασθενών (Ν=125)

miR-200c
Log rank p=0.381

miR-200c
Log rank p=0.013*
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miR-200c
Log rank p=0.073

miR-200c
Log rank p=0.349

(Β) Αδενοκαρκίνωμα (Ν=77)
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miR-200c
Log rank p=0.234

miR-200c
Log rank p=0.943

(Γ) Πλακώδες Καρκίνωμα (Ν=40)
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Εικόνα 54: Συσχέτιση του διαστήματος ελεύθερου υποτροπής (αριστερά) και της ολικής επιβίωσης (δεξιά) σε 

σχέση με τα επίπεδα έκφρασης του miR-202 στο πλάσμα ασθενών με ΜΜΚΠ, που έλαβαν χημειοθεραπεία 

πρώτης γραμμής με βάση πλατινούχα σύμπλοκα.  

Σύνολο του πληθυσμού (Ν=125) (Α), Αδενοκαρκίνωμα (Ν=77) (Β), Πλακώδες καρκίνωμα (Ν=40) (Γ). Οι ασθενείς 

κατηγοριοποιήθηκαν με βάση τη διάμεση τιμή σε υψηλής ή χαμηλής έκφρασης. Ο έλεγχος της στατιστικής 

σημαντικότητας των καμπυλών διεξήχθη με την εφαρμογή του log rank test. Αναγράφονται οι τιμές p values.  
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(Α) Σύνολο Ασθενών (Ν=125)

miR-202

Log rank p=0.022*

miR-202

Log rank p=0.048*
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miR-202

Log rank p=0.012*

miR-202

Log rank p=0.053

(Β) Αδενοκαρκίνωμα (Ν=77)
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miR-202

Log rank p=0.588

miR-202

Log rank p=0.299

(Γ) Πλακώδες Καρκίνωμα (Ν=40)
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Εικόνα 55: Συσχέτιση του διαστήματος ελεύθερου υποτροπής (αριστερά) και της ολικής επιβίωσης (δεξιά) σε 

σχέση με τα επίπεδα έκφρασης του miR-223 στο πλάσμα ασθενών με ΜΜΚΠ, που έλαβαν χημειοθεραπεία 

πρώτης γραμμής με βάση πλατινούχα σύμπλοκα.  

Σύνολο του πληθυσμού (Ν=125) (Α), Αδενοκαρκίνωμα (Ν=77) (Β), Πλακώδες καρκίνωμα (Ν=40) (Γ). Οι ασθενείς 

κατηγοριοποιήθηκαν με βάση τη διάμεση τιμή σε υψηλής ή χαμηλής έκφρασης. Ο έλεγχος της στατιστικής 

σημαντικότητας των καμπυλών διεξήχθη με την εφαρμογή του log rank test. Αναγράφονται οι τιμές p values.  
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(Α) Σύνολο Ασθενών (Ν=125)

miR-223
Log rank p=0.604

miR-223
Log rank p=0.754
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miR-223
Log rank p=0.152

miR-223
Log rank p=0.536

(Β) Αδενοκαρκίνωμα (Ν=77)
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miR-223
Log rank p=0.302

miR-223
Log rank p=0.615

(Γ) Πλακώδες Καρκίνωμα (Ν=40)
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3.1.5 Συσχέτιση του Διαστήματος Ελεύθερου Υποτροπής και της Ολικής Επιβίωσης με 

προγνωστικές μεταβλητές  

Όπως αναλύθηκε στο κεφάλαιο «Υλικά και Μέθοδοι» στην παράγραφο 2.8, οι ασθενείς 

κατηγοριοποιήθηκαν ως χαμηλής ή υψηλής έκφρασης ως προς το αν η έκφραση των 

μελετώμενων μορίων ήταν μικρότερη ή μεγαλύτερη της διάμεσης τιμής έκφρασης. Πιο 

αναλυτικά, τιμές έκφρασης μεγαλύτερες ή ίσες της διάμεσης τιμής έκφρασης για κάθε 

miRNA χαρακτηρίστηκαν ως υψηλής έκφρασης, ενώ τιμές μικρότερες της διάμεσης τιμής των 

επιπέδων έκφρασης για κάθε miRNA χαρακτηρίστηκαν ως χαμηλής έκφρασης. Η συσχέτιση 

της έκφρασης των miRNAs-στόχων με το διάστημα ελεύθερο υποτροπής (Progression Free 

Survival, PFS) και την ολική επιβίωση (Overall Survival, OS) αναλύθηκε στο σύνολο των 

ασθενών, καθώς και στους δύο βασικούς ιστολογικούς υποτύπους του ΜΜΚΠ, δηλαδή για 

τους ασθενείς με αδενοκαρκίνωμα και για τους ασθενείς με πλακώδες καρκίνωμα. Το 

επίπεδο στατιστικής σημαντικότητας ορίστηκε ως το p<0.05 (δοκιμή διπλής όψης, two-sided 

test).  

Στο σύνολο των ασθενών (Ν=125), η μονοπαραγοντική Cox regression ανάλυση έδειξε 

την προγνωστική αξία των miR-202 και miR-200c ως μοριακών δεικτών δυσμενούς 

πρόγνωσης. Συγκεκριμένα, παρατηρήθηκε αυξημένος κίνδυνος υποτροπής (HR: 1.455; 95% 

CI: 1.000-2.118; p=0.050) και θανάτου (HR: 1.572; 95% CI: 1.063-2.326; p=0.023) για τους 

ασθενείς με υψηλή έκφραση του miR-202 και αυξημένος κίνδυνος θανάτου (HR: 1.750; 95% 

CI: 1.121-2.730; p=0.014) για τους ασθενείς με υψηλή έκφραση του miR-200c (Πίνακας 12). 

Μικρότερο διάστημα ελεύθερο υποτροπής συσχετίστηκε επίσης με το ανδρικό φύλο (HR: 

1.831; 95% CI: 1.089-3.078; p=0.023) και με πολλαπλές (³3) μεταστατικές εστίες (HR: 2.014; 

95% CI: 1.301-3.118; p=0.002) (Πίνακας 12). Ακόμη, μικρότερη ολική επιβίωση συσχετίστηκε 

με PS³2 (HR: 2.355; 95% CI: 1.390-3.991; p=0.001) και με πολλαπλές (³3) μεταστατικές εστίες 

(HR: 1.626; 95% CI: 1.042-2.537; p=0.032) (Πίνακας 12).  

Εφαρμόζοντας πολυπαραγοντική ανάλυση στο σύνολο του πληθυσμού (Ν=125), η υψηλή 

έκφραση του miR-202 αναδείχτηκε ανεξάρτητος προγνωστικός παράγοντας για μικρότερο 

διάστημα ελεύθερο υποτροπής (HR: 1.616; 95% CI: 1.103-2.367; p=0.014), ενώ η υψηλή 

έκφραση του miR-200c αναδείχτηκε ως ανεξάρτητος προγνωστικός παράγοντας για 

μικρότερη ολική επιβίωση (HR: 1.663; 95% CI: 1.022-2.706; p=0.041) (Πίνακας 12). Επιπλέον, 

το αντρικό φύλο βρέθηκε να αποτελεί ανεξάρτητο προγνωστικό παράγοντα για μικρότερο 

διάστημα ελεύθερο υποτροπής (HR: 2.127; 95% CI: 1.204-3.758; p=0.009) και οι πολλαπλές 

(³3) μεταστατικές εστίες ανεξάρτητο προγνωστικό παράγοντα και για μικρότερο διάστημα 
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ελεύθερο υποτροπής (HR: 1.943; 95% CI: 1.215-3.109; p=0.006) και για μικρότερη ολική 

επιβίωση (HR: 1.861; 95% CI: 1.037-3.338; p=0.037) (Πίνακας 12).  

Στο υποσύνολο των ασθενών με αδενοκαρκίνωμα (Ν=77) ως ιστολογική εκτίμηση, η 

μονοπαραγοντική Cox regression ανάλυση έδειξε ότι μόνο οι πολλαπλές (³3) μεταστατικές 

εστίες σχετίζονται με μικρότερο διάστημα ελεύθερο υποτροπής (HR: 2.307; 95% CI: 1.363-

3.905; p=0.002) (Πίνακας 13). Ωστόσο, βρέθηκε ότι η υψηλή έκφραση του miR-202 σχετίζεται 

με μικρότερη ολική επιβίωση (HR: 1.909; 95% CI: 1.142-3.192; p=0.014) (Πίνακας 13). 

Επιπλέον, μικρότερη ολική επιβίωση συσχετίστηκε με PS³2 (HR: 2.459; 95% CI: 1.162-5.203; 

p=0.019) και με πολλαπλές (³3) μεταστατικές εστίες (HR: 1.816; 95% CI: 1.054-3.130; 

p=0.032) (Πίνακας 13).  

Εφαρμόζοντας πολυπαραγοντική ανάλυση στο υποσύνολο των ασθενών με 

αδενοκαρκίνωμα (Ν=77), η υψηλή έκφραση του miR-202 αναδείχτηκε ανεξάρτητος 

προγνωστικός παράγοντας για μικρότερη ολική επιβίωση (HR: 1.953; 95% CI: 1.162-3.282; 

p=0.012) (Πίνακας 13). Επιπλέον, PS³2 βρέθηκε να αποτελεί ανεξάρτητο προγνωστικό 

παράγοντα για μικρότερη ολική επιβίωση (HR: 2.552; 95% CI: 1.187-5.485; p=0.016) (Πίνακας 

13).  

Στο υποσύνολο των ασθενών με πλακώδες καρκίνωμα (Ν=40) ως ιστολογική εκτίμηση,  η 

μονοπαραγοντική Cox regression ανάλυση έδειξε ότι η υψηλή έκφραση του miR-26a 

σχετίζεται με μικρότερη ολική επιβίωση (HR: 2.062; 95% CI: 1.012-4.203; p=0.046) και η 

υψηλή έκφραση του miR-155 σχετίζεται και με μικρότερο διάστημα ελεύθερο υποτροπής 

(HR: 2.119; 95% CI: 1.044-4.300; p=0.038) και με μικρότερη ολική επιβίωση (HR: 2.210; 95% 

CI: 1.071-4.563; p=0.032) (Πίνακας 14). Επίσης, μικρότερη ολική επιβίωση συσχετίστηκε με 

PS³2 (HR: 2.401; 95% CI: 1.007-5.725; p=0.048) (Πίνακας 14). Παρόλα αυτά κανένας από τους 

παραπάνω παράγοντες δεν βρέθηκε να αποτελεί ανεξάρτητο προγνωστικό δείκτη για το 

διάστημα ελεύθερο υποτροπής ή για την ολική επιβίωση.   
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Πίνακας 12: Μοντέλα Αναλογικής Παλινδρόμησης Κινδύνου Cox (Cox Proportional Hazard Regression Models) για το Διάστημα Ελεύθερο Υποτροπής και την 

Ολική Επιβίωση σε ασθενείς με ΜΜΚΠ (Ν=125), που έλαβαν χημειοθεραπεία πρώτης γραμμής με βάση πλατινούχα σύμπλοκα. 

 

Μεταβλητή Παράμετρος 

Διάστημα Ελεύθερο Υποτροπής Ολική Επιβίωση 

Μονοπαραγοντική Ανάλυση Πολυπαραγοντική Ανάλυση Μονοπαραγοντική Ανάλυση Πολυπαραγοντική Ανάλυση 

HR (95% CI) p Value HR (95% CI) p Value HR (95% CI) p Value HR (95% CI) p Value 

Ηλικία (<60 vs. ≥60) 1.071 (0.724-1.584) 0.732 - - 1.230 (0.822-1.842) 0.314 - - 

Φύλο (άρρεν vs. θήλυ) 1.831 (1.089-3.078) 0.023* 2.127 (1.204-3.758) 0.009* 1.439 (0.833-2.484) 0.192 - - 

ECOG PS (≥2 vs. 0-1) 1.210 (0.724-2.025) 0.467 - - 2.355 (1.390-3.991) 0.001* 1.485 (0.779-2.829) 0.230 

Στάδιο νόσου (IV vs. I-III) 1.069 (0.435-2.625) 0.884 - - 1.693 (0.623-4.602) 0.302 - - 

Ιστολογία (Αδενοκαρκίνωμα vs. Πλακώδες καρκίνωμα) 1.300 (0.621-2.720) 0.486 - - 1.576 (0.751-3.308) 0.229 - - 

Μεταστατικές Εστίες (≥3 vs. 0-2) 2.014 (1.301-3.118) 0.002* 1.943 (1.215-3.109) 0.006* 1.626 (1.042-2.537) 0.032* 1.861 (1.037-3.338) 0.037* 

let-7c (υψηλή vs. χαμηλή έκφραση) 1.206 (0.830-1.752) 0.327 - - 1.014 (0.689-1.491) 0.946 - - 

miR-26a (υψηλή vs. χαμηλή έκφραση) 1.080 (0.745-1.567) 0.685 - - 1.381 (0.935-2.039) 0.105 - - 

miR-30d (υψηλή vs. χαμηλή έκφραση) 1.113 (0.769-1.610) 0.571 - - 1.354 (0.924-1.984) 0.121 - - 

miR-34a (υψηλή vs. χαμηλή έκφραση) 1.070 (0.734-1.561) 0.726 - - 1.077 (0.734-1.578) 0.705 - - 

miR-146a (υψηλή vs. χαμηλή έκφραση) 1.096 (0.768-1.565) 0.614 - - 1.058 (0.731-1.532) 0.763 - - 

miR-155 (υψηλή vs. χαμηλή έκφραση) 1.229 (0.856-1.763) 0.264 - - 1.403 (0.967-2.035) 0.074 - - 

miR-195 (υψηλή vs. χαμηλή έκφραση) 1.092 (0.754-1.583) 0.641 - - 1.363 (0.921-2.015) 0.121 - - 

miR-200b (υψηλή vs. χαμηλή έκφραση) 1.163 (0.796-1.698) 0.436 - - 1.268 (0.858-1.875) 0.234 - - 

miR-200c (υψηλή vs. χαμηλή έκφραση) 1.212 (0.787-1.866) 0.383 - - 1.750 (1.121-2.730) 0.014* 1.663 (1.022-2.706) 0.041* 

miR-202 (υψηλή vs. χαμηλή έκφραση) 1.455 (1.000-2.118) 0.050* 1.616 (1.103-2.367) 0.014* 1.572 (1.063-2.326) 0.023* 1.251 (0.788-1.986) 0.343 

miR-223 (υψηλή vs. χαμηλή έκφραση) 1.059 (0.742-1.511) 0.754 - - 1.103 (0.762-1.597) 0.605 - - 

 

HR, Hazard Ratio, (αναλογία κινδύνου); CI, Confidence Intervals (διάστημα εμπιστοσύνης); ECOG PS, Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status;  

Οι ασθενείς κατηγοριοποιήθηκαν σε υψηλής ή χαμηλής έκφρασης με βάση τη διάμεση τιμή για το κάθε miRNA; Cox regression, * p < 0.05. 
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Πίνακας 13: Μοντέλα Αναλογικής Παλινδρόμησης Κινδύνου Cox (Cox Proportional Hazard Regression Models) για το Διάστημα Ελεύθερο Υποτροπής και την 

Ολική Επιβίωση σε ασθενείς με αδενοκαρκίνωμα (Ν=77), που έλαβαν χημειοθεραπεία πρώτης γραμμής με βάση πλατινούχα σύμπλοκα. 

 

Μεταβλητή Παράμετρος 

Διάστημα Ελεύθερο Υποτροπής Ολική Επιβίωση 

Μονοπαραγοντική Ανάλυση Πολυπαραγοντική Ανάλυση Μονοπαραγοντική Ανάλυση Πολυπαραγοντική Ανάλυση 

HR (95% CI) p Value HR (95% CI) p Value HR (95% CI) p Value HR (95% CI) p Value 

Ηλικία (<60 vs. ≥60) 1.148 (0.705-1.871) 0.579 - - 1.147 (0.703-1.873) 0.583 - - 

Φύλο (άρρεν vs. θήλυ) 1.685 (0.959-2.960) 0.070 - - 1.305 (0.723-2.353) 0.377 - - 

ECOG PS (≥2 vs. 0-1) 1.535 (0.729-3.233) 0.259 - - 2.459 (1.162-5.203) 0.019* 2.552 (1.187-5.485) 0.016* 

Μεταστατικές Εστίες (≥3 vs. 0-2) 2.307 (1.363-3.905) 0.002* - - 1.816 (1.054-3.130) 0.032* 1.671 (0.923-3.023) 0.090 

let-7c (υψηλή vs. χαμηλή έκφραση) 1.042 (0.639-1.699) 0.870 - - 1.101 (0.659-1.837) 0.714 - - 

miR-26a (υψηλή vs. χαμηλή έκφραση) 1.104 (0.684-1.783) 0.685 - - 0.842 (0.511-1.387) 0.499 - - 

miR-30d (υψηλή vs. χαμηλή έκφραση) 1.017 (0.632-1.635) 0.946 - - 1.171 (0.714-1.919) 0.532 - - 

miR-34a (υψηλή vs. χαμηλή έκφραση) 1.090 (0.673-1.767) 0.726 - - 1.104 (0.676-1.802) 0.693 - - 

miR-146a (υψηλή vs. χαμηλή έκφραση) 1.213 (0.765-1.922) 0.412 - - 1.257 (0.777-2.033) 0.352 - - 

miR-155 (υψηλή vs. χαμηλή έκφραση) 1.036 (0.651-1.648) 0.881 - - 1.110 (0.689-1.788) 0.668 - - 

miR-195 (υψηλή vs. χαμηλή έκφραση) 1.143 (0.701-1.863) 0.592 - - 1.456 (0.874-2.425) 0.149 - - 

miR-200b (υψηλή vs. χαμηλή έκφραση) 1.198 (0.735-1.952) 0.468 - - 1.158 (0.702-1.910) 0.566 - - 

miR-200c (υψηλή vs. χαμηλή έκφραση) 1.294 (0.753-2.224) 0.351 - - 1.653 (0.950-2.878) 0.076 - - 

miR-202 (υψηλή vs. χαμηλή έκφραση) 1.613 (0.989-2.632) 0.055 - - 1.909 (1.142-3.192) 0.014* 1.953 (1.162-3.282) 0.012* 

miR-223 (υψηλή vs. χαμηλή έκφραση) 1.156 (0.729-1.832) 0.537 - - 1.422 (0.876-2.308) 0.154 - - 

 

HR, Hazard Ratio, (αναλογία κινδύνου); CI, Confidence Intervals (διάστημα εμπιστοσύνης); ECOG PS, Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status;  

Οι ασθενείς κατηγοριοποιήθηκαν σε υψηλής ή χαμηλής έκφρασης με βάση τη διάμεση τιμή για το κάθε miRNA; Cox regression, * p < 0.05. 
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Πίνακας 14: Μοντέλα Αναλογικής Παλινδρόμησης Κινδύνου Cox (Cox Proportional Hazard Regression Models) για το Διάστημα Ελεύθερο Υποτροπής και την 

Ολική Επιβίωση σε ασθενείς με πλακώδες καρκίνωμα (Ν=40), που έλαβαν χημειοθεραπεία πρώτης γραμμής με βάση πλατινούχα σύμπλοκα. 

 

Μεταβλητή Παράμετρος 

Διάστημα Ελεύθερο Υποτροπής Ολική Επιβίωση 

Μονοπαραγοντική Ανάλυση Πολυπαραγοντική Ανάλυση Μονοπαραγοντική Ανάλυση Πολυπαραγοντική Ανάλυση 

HR (95% CI) p Value HR (95% CI) p Value HR (95% CI) p Value HR (95% CI) p Value 

Ηλικία (<60 vs. ≥60) 1.486 (0.669-3.298) 0.331 - - 1.459 (0.634-3.356) 0.374 - - 

ECOG PS (≥2 vs. 0-1) 1.077 (0.471-2.464) 0.860 - - 2.401 (1.007-5.725) 0.048* 2.018 (0.834-4.887) 0.120 

Στάδιο νόσου (IV vs. I-III) 1.326 (0.511-3.444) 0.562 - - 1.558 (0.548-4.427) 0.405 - - 

Μεταστατικές Εστίες (≥3 vs. 0-2) 1.385 (0.479-4.001) 0.548 - - 1.421 (0.487-4.149) 0.520 - - 

let-7c (υψηλή vs. χαμηλή έκφραση) 1.431 (0.743-2.756) 0.284 - - 1.282 (0.650-2.529) 0.473 - - 

miR-26a (υψηλή vs. χαμηλή έκφραση) 1.178 (0.607-2.286) 0.628 - - 2.062 (1.012-4.203) 0.046* 1.389 (0.489-4.000) 0.532 

miR-30d (υψηλή vs. χαμηλή έκφραση) 1.435 (0.745-2.766) 0.280 - - 1.804 (0.923-3.526) 0.084 - - 

miR-34a (υψηλή vs. χαμηλή έκφραση) 1.562 (0.758-3.219) 0.227 - - 1.200 (0.584-2.466) 0.620 - - 

miR-146a (υψηλή vs. χαμηλή έκφραση) 1.171 (0.605-2.265) 0.639 - - 1.303 (0.650-2.613) 0.455 - - 

miR-155 (υψηλή vs. χαμηλή έκφραση) 2.119 (1.044-4.300) 0.038* - - 2.210 (1.071-4.563) 0.032* 1.628 (0.553-4.793) 0.376 

miR-195 (υψηλή vs. χαμηλή έκφραση) 1.382 (0.723-2.644) 0.328 - - 1.427 (0.715-2.848) 0.314 - - 

miR-200b (υψηλή vs. χαμηλή έκφραση) 1.208 (0.610-2.394) 0.588 - - 1.533 (0.762-3.085) 0.231 - - 

miR-200c (υψηλή vs. χαμηλή έκφραση) 1.029 (0.468-2.265) 0.943 - - 1.646 (0.718-3.771) 0.239 - - 

miR-202 (υψηλή vs. χαμηλή έκφραση) 1.418 (0.731-2.752) 0.301 - - 1.210 (0.606-2.416) 0.589 - - 

miR-223 (υψηλή vs. χαμηλή έκφραση) 1.184 (0.612-2.290) 0.615 - - 1.440 (0.718-2.889) 0.304 - - 

 

HR, Hazard Ratio, (αναλογία κινδύνου); CI, Confidence Intervals (διάστημα εμπιστοσύνης); ECOG PS, Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status;  

Οι ασθενείς κατηγοριοποιήθηκαν σε υψηλής ή χαμηλής έκφρασης με βάση τη διάμεση τιμή για το κάθε miRNA; Cox regression, * p < 0.05. 
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3.2 Ο ρόλος των κυκλοφορούντων miRNAs σε ασθενείς με ΜΜΚΠ, που έλαβαν 

ανοσοθεραπεία δεύτερης γραμμής με αναστολείς PD-1/PD-L1 

Στο κεφάλαιο αυτό μελετήθηκε η έκφραση των κυκλοφορούντων miRNAs στο πλάσμα 

ασθενών με προχωρημένο ή μεταστατικό ΜΜΚΠ, οι οποίοι έλαβαν ανοσοθεραπεία 

δεύτερης γραμμής με αναστολείς PD-1/PD-L1 στην Παθολογική-Ογκολογική κλινική του 

ΠΑΓΝΗ κατά το χρονικό διάστημα 2017-2021 και συσχετίστηκε με την ανταπόκριση στη 

θεραπεία, το διάστημα ελεύθερο υποτροπής, την ολική επιβίωση και τα κλινικοπαθολογικά 

χαρακτηριστικά των ασθενών. Η εύρεση και η επιλογή του δείγματος των ασθενών, καθώς 

επίσης και τα κριτήρια ένταξης και αποκλεισμού περιγράφονται στο κεφάλαιο «Υλικά και 

Μέθοδοι» στην παράγραφο 2.2.  

Συνολικά, στη μελέτη αυτή αναλύθηκαν 82 ασθενείς με ΜΜΚΠ, εκ των οποίων 15 ήταν 

γυναίκες (18.3%) και 67 άνδρες (81.7%). Ο μέσος όρος ηλικίας των ασθενών ήταν τα 69 έτη 

(εύρος: 39-82), το 70.8% των ασθενών τη στιγμή της διάγνωσης βρίσκονταν ήδη σε 

μεταστατικό στάδιο και τέλος, το 48.8%  των ασθενών είχε αδενοκαρκίνωμα ως ιστολογική 

εκτίμηση. Η ροή της μελέτης που ακολουθήθηκε περιγράφεται στην Εικόνα 56 και τα 

χαρακτηριστικά των ασθενών συνοψίζονται στον Πίνακα 15. 

 

 
Εικόνα 56: Σχηματική απεικόνιση της ροής της μελέτης της έκφρασης των κυκλοφορούντων miRNAs 

στο πλάσμα ασθενών με ΜΜΚΠ, που έλαβαν ανοσοθεραπεία δεύτερης γραμμής με αναστολείς PD-

1/PD-L1.  

(Ν=αριθμός δείγματος, Ct=Cycle threshold, κατώφλι θετικότητας, cel-miR-39= εξωγενές γονίδιο 

αναφοράς, U6 snRNA= ενδογενές γονίδιο αναφοράς)  
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Πίνακας 15: Κλινικοπαθολογικά χαρακτηριστικά ασθενών με προχωρημένο ή μεταστατικό ΜΜΚΠ (Ν=82), που έλαβαν ανοσοθεραπεία δεύτερης γραμμής 

με αναστολείς PD-1/PD-L1.  

 

Κλινικά Χαρακτηριστικά Σύνολο Ασθενών Αδενοκαρκίνωμα Πλακώδες Καρκίνωμα Άλλο p value 
Ν % Ν % Ν % Ν % 

Αριθμός Ασθενών 82 100 40 48.8 37 45.1 5 6.1  

Φύλο Άρρεν 67 81.7 27 67.5 36 97.3 4 80.0 0.003a Θήλυ 15 18.3 13 32.5 1 2.7 1 20.0 
Ηλικία (έτη) 69 (39-82) 68.5 (39-82) 71 (55-81) 63 (50-72) 0.116a 

Λειτουργική Κατάσταση 
(ECOG PS) 

0 26 31.7 16 40.0 9 24.3 1 20.0 
0.447a 1 39 47.6 16 40.0 19 51.4 4 80.0 

2 17 20.7 8 20.0 9 24.3 0 0 

Στάδιο Νόσου (Διάγνωση) 

I 1 1.2 0 0 1 2.7 0 0 

0.632a II 2 2.4 2 5.0 0 0 0 0 
III 21 25.6 11 27.5 8 21.6 2 40.0 
IV 58 70.8 27 67.5 28 75.7 3 60.0 

Ιστολογική Ταξινόμηση 
Αδενοκαρκίνωμα 40 48.8       

nsa Πλακώδες Καρκίνωμα 37 45.1       
Άλλο 5 6.1       

Ανοσοθεραπευτικό Σχήμα 
Nivolumab 72 87.8 35 87.5 33 89.2 4 80.0 

0.621a Pembrolizumab 6 7.3 2 5.0 3 8.1 1 20.0 
Atezolizumab 4 4.9 3 7.5 1 2.7 0 0 

Αριθμός Μεταστατικών Εστιών 

0 2 2.4 1 2.5 1 2.7 0 0 

0.032a 1 9 11.0 4 10.0 5 13.5 0 0 
2 35 42.7 14 35.0 20 54.1 1 20.0 
³3 36 43.9 21 52.5 11 29.7 4 80.0 

Ανταπόκριση στη θεραπεία 
Μερική Ανταπόκριση (PR) 8 9.8 6 15.0 2 5.4 0 0 

0.480a Σταθερή Νόσος (SD) 26 31.7 10 25.0 14 37.8 2 40.0 
Πρόοδος Νόσου (PD) 48 58.5 24 60.0 21 56.8 3 60.0 

 
ECOG PS, Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; PR, partial response; SD, stable disease; PD, progressive disease; ns, non-significant; aPearson’s chi-squared test. Η 
ανταπόκριση στη θεραπεία εκτιμήθηκε με βάση τα «Response Evaluation Criteria in Solid Tumors» (RECIST 1.1 criteria) [487]; Ο αριθμός των μεταστατικών εστιών αφορά στα όργανα που 
έχουν προσβληθεί.   
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3.2.1 Ανάλυση της διαφορικής έκφρασης των miRNAs-στόχων στα δείγματα των ασθενών σε 

σχέση με την ομάδα ελέγχου 

Ο έλεγχος της διαφοροποίησης της έκφρασης των miRNAs-στόχων μεταξύ των 

δειγμάτων των ασθενών σε σχέση με τα δείγματα της ομάδας ελέγχου, πραγματοποιήθηκε 

με τη δοκιμή Mann-Whitney U τεστ. Από την ανάλυση προέκυψε ότι στατιστικά σημαντική 

διαφορά στην έκφραση μεταξύ των δύο ομάδων παρουσίασε το miR-26a, το miR-30d, το 

miR-34a, το miR-146a, το miR-155, miR-195, το miR-200b, το miR-200c, το miR-202 και το 

miR-223. Πιο συγκεκριμένα, η έκφραση των miR-26a (p<0.001), miR-30d (p<0.001), miR-34a 

(p<0.001), miR-146a (p<0.001), miR-155 (p<0.001), miR-200b (p<0.001), miR-200c (p<0.001), 

miR-202 (p<0.001) και miR-223 (p<0.001) ήταν υψηλότερη στα δείγματα των ασθενών σε 

σχέση με την ομάδα ελέγχου, ενώ αντίθετα η έκφραση του miR-195 (p<0.001) ήταν 

χαμηλότερη στα δείγματα των ασθενών σε σχέση με την ομάδα ελέγχου. Μόνο για το let-7c 

δεν παρατηρήθηκαν σημαντικές διαφορές στην έκφραση μεταξύ της ομάδας των ασθενών 

και της ομάδας ελέγχου. Η μέση τιμή έκφρασης για το κάθε miRNA-στόχο, καθώς και η 

σχετική έκφραση για τα δείγματα των ασθενών και της ομάδας ελέγχου καταγράφονται στον 

Πίνακα 16. Στην Εικόνα 57 συγκεντρώνονται τα παραπάνω αποτελέσματα υπό μορφή 

διαγραμμάτων box plot.  

 

Πίνακας 16: Μέση τιμή έκφρασης (Ct), τυπική απόκλιση (SD*) και  σχετική έκφραση για κάθε miRNA-

στόχο στο πλάσμα ασθενών με ΜΜΚΠ  (Ν=82), που έλαβαν ανοσοθεραπεία δεύτερης γραμμής με 

αναστολείς PD-1/PD-L1, και της ομάδας ελέγχου (Ν=33). 

 

 Ασθενείς με ΜΜΚΠ (N=82) Ομάδα Ελέγχου (N=33) 
Ct SD* Σχετική Έκφραση Ct SD* 

let-7c 32.23 ± 1.16 1.40 31.56 ± 1.27 
miR-26a 26.54 ± 1.64 4.38 27.75 ± 0.84 
miR-30d 26.63 ± 1.43 2.35 26.83 ± 1.07 
miR-34a 32.77 ±1.57 7.01 34.55 ±1.15 

miR-146a 26.06 ±1.33 8.78 28.50 ± 0.99 
miR-155 31.52 ±1.19 2.70 32.02 ±0.77 
miR-195 29.15 ± 1.52 0.43 26.84 ± 1.72 

miR-200b 34.03 ±2.01 3.81 34.76 ±1.47 
miR-200c 32.60 ±2.26 6.04 34.26 ±1.12 
miR-202 33.95 ± 1.77 2.30 34.39 ± 1.55 
miR-223 21.91 ±1.32 10.69 24.61 ±1.23 

Ct, cycle threshold; SD*, standard deviation; η σχετική ποσοτικοποίηση για το κάθε miRNA-στόχο 
υπολογίστηκε µε τη µέθοδο 2-ΔΔCt. 
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Εικόνα 57: Διαφορική έκφραση των let-7c (a), miR-26a (b), miR-30d (c), miR-34a (d), miR-146a (e), miR-155 (f), miR-195 (g), miR-200b (h), miR-200c (i), miR-202 

(j)  και miR-223 (k), μεταξύ των ασθενών με ΜΜΚΠ (Ν=82), που έλαβαν ανοσοθεραπεία δεύτερης γραμμής με αναστολείς PD-1/PD-L1, και της ομάδας ελέγχου 

(Ν=33).  

Η οριζόντια γραμμή απεικονίζει τη διάμεσο, ενώ το μήκος των πλαισίων είναι το διατεταρτημόριο που αντιπροσωπεύει τιμές μεταξύ του 75ου και του 25ου 

εκατοστημόριου των μεμονωμένων τιμών έκφρασης αλλαγής πτυχής. Οι σχετικές τιμές έκφρασης στον άξονα y απεικονίζονται σε κλίμακα log10. Τα επίπεδα 

έκφρασης υπολογίστηκαν με τη μέθοδο 2−∆Ct.
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3.2.2 Συσχέτιση των κλινικοπαθολογικών χαρακτηριστικών των ασθενών με την έκφραση των 

miRNAs-στόχων 

Όπως αναλύθηκε στο κεφάλαιο «Υλικά και Μέθοδοι» στην παράγραφο 2.8, οι ασθενείς 

κατηγοριοποιήθηκαν με βάση την έκφραση των μορίων που μελετήθηκαν σε υψηλής ή 

χαμηλής έκφρασης. Πιο συγκεκριμένα, τιμές έκφρασης μεγαλύτερες ή ίσες της διάμεσης για 

κάθε miRNA χαρακτηρίστηκαν ως υψηλής έκφρασης, ενώ τιμές μικρότερες της διάμεσης για 

κάθε miRNA χαρακτηρίστηκαν ως χαμηλής έκφρασης, αντιστοίχως. Ο έλεγχος της 

συσχέτισης των κλινικοπαθολογικών χαρακτηριστικών των ασθενών με την έκφραση των 

miRNAs-στόχων πραγματοποιήθηκε στο σύνολο των ασθενών, καθώς και στους δύο 

βασικούς ιστολογικούς υποτύπους του ΜΜΚΠ, δηλαδή για τους ασθενείς με 

αδενοκαρκίνωμα και για τους ασθενείς με πλακώδες καρκίνωμα. Η στατιστική σημασία 

ορίστηκε στο p<0.05 (δοκιμή διπλής όψης, two-sided test).  

Οι παράμετροι οι οποίοι ελέγχθηκαν ήταν η ηλικία (>60 vs. <60), το φύλο (άρρεν vs. 

θήλυ), η λειτουργική κατάσταση (PS, 0-1 vs. ³2), το στάδιο νόσου (I-III vs. IV), ο ιστολογικός 

υπότυπος (αδενοκαρκίνωμα vs. πλακώδες καρκίνωμα), ο αριθμός των μεταστατικών εστιών 

(0-2 vs. ³3), η παρουσία εγκεφαλικών μεταστάσεων (ναι vs. όχι), η παρουσία ηπατικών 

μεταστάσεων (ναι vs. όχι), η παρουσία οστικών μεταστάσεων (ναι vs. όχι), η αντικειμενική 

ανταπόκριση στη θεραπεία (ORR, PR vs. SD/PD), η ελεγχόμενη πορεία νόσου (DCR, PR/SD vs. 

PD) και η παρατεταμένη ελεγχόμενη νόσος (PDDC, PR/SD>6μήνες vs. SD<6μήνες/PD).  

Από την ανάλυση προέκυψε ότι όλα τα προαναφερθέντα κλινικά χαρακτηριστικά 

παρουσιάζουν στατιστικά σημαντική συσχέτιση με την έκφραση των miRNAs-στόχων, εκτός 

από την ηλικία, το φύλο, την παρουσία εγκεφαλικών μεταστάσεων και την αντικειμενική 

ανταπόκριση στη θεραπεία. Λόγω πολύ μεγάλου όγκου πληροφοριών, απεικονίζονται μόνο 

οι στατιστικά σημαντικές συσχετίσεις. 
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• Συσχέτιση της κλίμακας λειτουργικής κατάστασης με την έκφραση των miRNAs-

στόχων   

Οι ασθενείς κατηγοριοποιήθηκαν με βάση την κλίμακα λειτουργικής κατάστασης σε 2 

επιμέρους ομάδες (0-1  vs. ≥2) και ελέγχθηκε η συσχέτιση με την έκφραση των miRNAs-

στόχων (υψηλή vs. χαμηλή), αρχικά στο σύνολο του πληθυσμού (Ν=82) και κατόπιν στους 2 

βασικούς ιστολογικούς υπότυπους (αδενοκαρκίνωμα, Ν=40 και πλακώδες καρκίνωμα, 

Ν=37).  

Από την ανάλυση προέκυψε ότι στο σύνολο των ασθενών (Ν=82), υψηλή έκφραση του 

let-7c παρουσίασε το 58.5% των ασθενών με PS:0-1, ενώ χαμηλή έκφραση του let-7c 

παρουσίασε το 81.3% των ασθενών με PS≥2 (p=0.004, Εικόνα 58). Επίσης, υψηλή έκφραση 

του miR-26a παρουσίασε το 55.4% των ασθενών με PS:0-1, ενώ χαμηλή έκφραση του miR-

26a παρουσίασε το 70.6% των ασθενών με PS≥2 (p=0.050, Εικόνα 59). Τέλος, υψηλή 

έκφραση του miR-30d παρουσίασε το 60.0% των ασθενών με PS:0-1, ενώ χαμηλή έκφραση 

του miR-30d παρουσίασε το 88.2% των ασθενών με PS≥2 (p<0.001, Εικόνα 60). 

Στο υποσύνολο των ασθενών με πλακώδες καρκίνωμα (Ν=37) ως ιστολογική εκτίμηση, 

υψηλή έκφραση του miR-30d παρουσίασε το 53.6% των ασθενών με PS:0-1, ενώ χαμηλή 

έκφραση του miR-30d παρουσίασε το 100% των ασθενών με PS≥2 (p=0.004, Εικόνα 60). 

Δεν παρατηρήθηκαν άλλες στατιστικά σημαντικές συσχετίσεις της κλίμακας 

λειτουργικής κατάστασης με την έκφραση των miRNAs-στόχων. 
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Εικόνα 58: Συσχέτιση της κλίμακας λειτουργικής κατάστασης των ασθενών με την έκφραση του let-

7c, στο σύνολο των ασθενών,  στους ασθενείς  με αδενοκαρκίνωμα και στους ασθενείς με πλακώδες 

καρκίνωμα.  

Οι ασθενείς κατηγοριοποιήθηκαν με βάση τη διάμεση τιμή σε υψηλής ή χαμηλής έκφρασης. * p < 

0.05. 

 

 

Εικόνα 59: Συσχέτιση της κλίμακας λειτουργικής κατάστασης των ασθενών με την έκφραση του miR-

26a, στο σύνολο των ασθενών,  στους ασθενείς  με αδενοκαρκίνωμα και στους ασθενείς με πλακώδες 

καρκίνωμα.  

Οι ασθενείς κατηγοριοποιήθηκαν με βάση τη διάμεση τιμή σε υψηλής ή χαμηλής έκφρασης. * p < 

0.05. 
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Εικόνα 60: Συσχέτιση της κλίμακας λειτουργικής κατάστασης των ασθενών με την έκφραση του miR-

26a, στο σύνολο των ασθενών,  στους ασθενείς  με αδενοκαρκίνωμα και στους ασθενείς με πλακώδες 

καρκίνωμα.  

Οι ασθενείς κατηγοριοποιήθηκαν με βάση τη διάμεση τιμή σε υψηλής ή χαμηλής έκφρασης. * p < 

0.05. 
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• Συσχέτιση του σταδίου νόσου με την έκφραση των miRNAs-στόχων   

Οι ασθενείς κατηγοριοποιήθηκαν με βάση το στάδιο νόσου κατά τη διάγνωση σε 2 

επιμέρους ομάδες (I-III  vs. IV) και ελέγχθηκε η συσχέτιση με την έκφραση των miRNAs-

στόχων (υψηλή vs. χαμηλή), στο σύνολο του πληθυσμού (Ν=82) και κατόπιν στους 2 

βασικούς ιστολογικούς υπότυπους (αδενοκαρκίνωμα, Ν=40 και πλακώδες καρκίνωμα, 

Ν=37).   

Από την ανάλυση προέκυψε ότι στο υποσύνολο των ασθενών με αδενοκαρκίνωμα 

(Ν=40) ως ιστολογική εκτίμηση, χαμηλή έκφραση του miR-34a παρουσίασε το 69.2% των 

ασθενών σταδίου I-III, ενώ υψηλή έκφραση του miR-34a παρουσίασε το 66.7% των ασθενών 

σταδίου IV (p=0.036, Εικόνα 61).  

Στο υποσύνολο των ασθενών με πλακώδες καρκίνωμα (Ν=37) ως ιστολογική εκτίμηση, 

χαμηλή έκφραση του miR-26a παρουσίασε το 88.9% των ασθενών σταδίου I-III, ενώ υψηλή 

έκφραση του miR-26a παρουσίασε το 50.0% των ασθενών σταδίου IV (p=0.043, Εικόνα 62).  

Δεν παρατηρήθηκαν άλλες στατιστικά σημαντικές συσχετίσεις του σταδίου νόσου με την 

έκφραση των miRNAs-στόχων. 
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Εικόνα 61: Συσχέτιση του σταδίου νόσου με την έκφραση του miR-34a, στο σύνολο των ασθενών,  

στους ασθενείς  με αδενοκαρκίνωμα και στους ασθενείς με πλακώδες καρκίνωμα.  

Οι ασθενείς κατηγοριοποιήθηκαν με βάση τη διάμεση τιμή σε υψηλής ή χαμηλής έκφρασης. * p < 

0.05. 

 

 

 
Εικόνα 62: Συσχέτιση του σταδίου νόσου με την έκφραση του miR-34a, στο σύνολο των ασθενών,  

στους ασθενείς  με αδενοκαρκίνωμα και στους ασθενείς με πλακώδες καρκίνωμα.  

Οι ασθενείς κατηγοριοποιήθηκαν με βάση τη διάμεση τιμή σε υψηλής ή χαμηλής έκφρασης. * p < 

0.05. 
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• Συσχέτιση της ιστολογικής ταξινόμησης με την έκφραση των miRNAs-στόχων   

Οι ασθενείς κατηγοριοποιήθηκαν με βάση τον ιστολογικό τους υπότυπο σε 2 επιμέρους 

ομάδες (αδενοκαρκίνωμα  vs. πλακώδες καρκίνωμα) και ελέγχθηκε η συσχέτιση με την 

έκφραση των miRNAs-στόχων (υψηλή vs. χαμηλή), στο σύνολο του πληθυσμού (Ν=82).  

Από την ανάλυση προέκυψε ότι υψηλή έκφραση του let-7c παρουσίασε το 55.0% των 

ασθενών με αδενοκαρκίνωμα, ενώ χαμηλή έκφραση του let-7c παρουσίασε το 61.1% των 

ασθενών με πλακώδες καρκίνωμα (p=0.028, Εικόνα 63). Επίσης, υψηλή έκφραση του miR-

26a παρουσίασε το 52.5% των ασθενών με αδενοκαρκίνωμα, ενώ χαμηλή έκφραση του miR-

26a παρουσίασε το 59.5% των ασθενών με πλακώδες καρκίνωμα (p=0.040, Εικόνα 64). 

Yψηλή έκφραση του miR-30d παρουσίασε το 52.5% των ασθενών με αδενοκαρκίνωμα, ενώ 

χαμηλή έκφραση του miR-30d παρουσίασε το 59.5% των ασθενών με πλακώδες καρκίνωμα 

(p=0.040, Εικόνα 65). Επιπρόσθετα, υψηλή έκφραση του miR-146a παρουσίασε το 55.0% των 

ασθενών με αδενοκαρκίνωμα, ενώ χαμηλή έκφραση του miR-146a παρουσίασε το 62.2% των 

ασθενών με πλακώδες καρκίνωμα (p=0.022, Εικόνα 66). Τέλος, υψηλή έκφραση του miR-

200b παρουσίασε το 64.1% των ασθενών με αδενοκαρκίνωμα, ενώ χαμηλή έκφραση του 

miR-200b παρουσίασε το 67.5% των ασθενών με πλακώδες καρκίνωμα (p=0.009, Εικόνα 67). 

Δεν παρατηρήθηκαν άλλες στατιστικά σημαντικές συσχετίσεις του ιστολογικού 

υπότυπου με την έκφραση των miRNAs-στόχων. 
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Εικόνα 63: Συσχέτιση του ιστολογικού υπότυπου των ασθενών με την έκφραση του let-7c στους 

ασθενείς  με αδενοκαρκίνωμα και στους ασθενείς με πλακώδες καρκίνωμα.  

Οι ασθενείς κατηγοριοποιήθηκαν με βάση τη διάμεση τιμή σε υψηλής ή χαμηλής έκφρασης. * p < 

0.05. 

 

 
Εικόνα 64: Συσχέτιση του ιστολογικού υπότυπου των ασθενών με την έκφραση του miR-26a στους 

ασθενείς  με αδενοκαρκίνωμα και στους ασθενείς με πλακώδες καρκίνωμα.  

Οι ασθενείς κατηγοριοποιήθηκαν με βάση τη διάμεση τιμή σε υψηλής ή χαμηλής έκφρασης. * p < 

0.05. 
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Εικόνα 65: Συσχέτιση του ιστολογικού υπότυπου των ασθενών με την έκφραση του miR-30d στους 

ασθενείς  με αδενοκαρκίνωμα και στους ασθενείς με πλακώδες καρκίνωμα.  

Οι ασθενείς κατηγοριοποιήθηκαν με βάση τη διάμεση τιμή σε υψηλής ή χαμηλής έκφρασης. * p < 

0.05. 

 

 
Εικόνα 66: Συσχέτιση του ιστολογικού υπότυπου των ασθενών με την έκφραση του miR-146a στους 

ασθενείς  με αδενοκαρκίνωμα και στους ασθενείς με πλακώδες καρκίνωμα.  

Οι ασθενείς κατηγοριοποιήθηκαν με βάση τη διάμεση τιμή σε υψηλής ή χαμηλής έκφρασης. * p < 

0.05. 
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Εικόνα 67: Συσχέτιση του ιστολογικού υπότυπου των ασθενών με την έκφραση του miR-30d στους 

ασθενείς  με αδενοκαρκίνωμα και στους ασθενείς με πλακώδες καρκίνωμα.  

Οι ασθενείς κατηγοριοποιήθηκαν με βάση τη διάμεση τιμή σε υψηλής ή χαμηλής έκφρασης. * p < 

0.05. 
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• Συσχέτιση του αριθμού των μεταστατικών εστιών με την έκφραση των miRNAs-

στόχων   

Οι ασθενείς κατηγοριοποιήθηκαν με βάση τον αριθμό των μεταστατικών εστιών σε 2 

επιμέρους ομάδες (0-2  vs. ≥3) και ελέγχθηκε η συσχέτιση με την έκφραση των miRNAs-

στόχων (υψηλή vs. χαμηλή), αρχικά στο σύνολο των ασθενών (Ν=82) και κατόπιν στους 2 

βασικούς ιστολογικούς υπότυπους (αδενοκαρκίνωμα, Ν=40 και πλακώδες καρκίνωμα, 

Ν=37).  

Από την ανάλυση προέκυψε ότι στο σύνολο των ασθενών (Ν=82), χαμηλή έκφραση του 

miR-200b παρουσίασε το 60.9% των ασθενών με 0-2 μεταστατικές εστίες, ενώ υψηλή 

έκφραση του miR-200b παρουσίασε το 65.7% των ασθενών με ≥3 μεταστατικές εστίες 

p=0.016, Εικόνα 68).  

Στο υποσύνολο των ασθενών με πλακώδες καρκίνωμα (Ν=37) ως ιστολογική εκτίμηση, 

υψηλή έκφραση του miR-195 παρουσίασε το 61.5% των ασθενών με 0-2 μεταστατικές 

εστίες, ενώ χαμηλή έκφραση του miR-195 παρουσίασε το 81.8% των ασθενών με ≥3 

μεταστατικές εστίες (p=0.019, Εικόνα 69).  

Δεν παρατηρήθηκαν άλλες στατιστικά σημαντικές συσχετίσεις του αριθμού των 

μεταστατικών εστιών με την έκφραση των miRNAs-στόχων.  
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Εικόνα 68: Συσχέτιση του αριθμού των μεταστατικών εστιών των ασθενών με την έκφραση του miR-

200b στο σύνολο των ασθενών,  στους ασθενείς  με αδενοκαρκίνωμα και στους ασθενείς με 

πλακώδες καρκίνωμα.  

Οι ασθενείς κατηγοριοποιήθηκαν με βάση τη διάμεση τιμή σε υψηλής ή χαμηλής έκφρασης. * p < 

0.05. 

 

 

Εικόνα 69: Συσχέτιση του αριθμού των μεταστατικών εστιών των ασθενών με την έκφραση του miR-

195 στο σύνολο των ασθενών,  στους ασθενείς  με αδενοκαρκίνωμα και στους ασθενείς με πλακώδες 

καρκίνωμα.  

Οι ασθενείς κατηγοριοποιήθηκαν με βάση τη διάμεση τιμή σε υψηλής ή χαμηλής έκφρασης. * p < 

0.05. 
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• Συσχέτιση της παρουσίας ηπατικών μεταστάσεων με την έκφραση των miRNAs-

στόχων   

Οι ασθενείς κατηγοριοποιήθηκαν με βάση την παρουσία ηπατικών μεταστάσεων σε 2 

επιμέρους ομάδες (ναι  vs. όχι) και ελέγχθηκε η συσχέτιση με την έκφραση των miRNAs-

στόχων (υψηλή vs. χαμηλή), αρχικά στο σύνολο των ασθενών (Ν=82) και κατόπιν στους 2 

βασικούς ιστολογικούς υπότυπους (αδενοκαρκίνωμα, Ν=40 και πλακώδες καρκίνωμα, 

Ν=37).  

Από την ανάλυση προέκυψε ότι στο σύνολο των ασθενών (Ν=82), υψηλή έκφραση του 

miR-200b παρουσίασε το 70.8% των ασθενών με παρουσία ηπατικών μεταστάσεων, ενώ 

χαμηλή έκφραση του miR-200b παρουσίασε το 57.9% των ασθενών με απουσία ηπατικών 

μεταστάσεων (p=0.016, Εικόνα 70). Ακόμη, υψηλή έκφραση του miR-200c παρουσίασε το 

72.7% των ασθενών με παρουσία ηπατικών μεταστάσεων, ενώ χαμηλή έκφραση του miR-

200c παρουσίασε το 60.9% των ασθενών με απουσία ηπατικών μεταστάσεων (p=0.009, 

Εικόνα 71). Τέλος, χαμηλή έκφραση του miR-202 παρουσίασε το 68.2% των ασθενών με 

παρουσία ηπατικών μεταστάσεων, ενώ υψηλή έκφραση του miR-202 παρουσίασε το 58.2% 

των ασθενών με απουσία ηπατικών μεταστάσεων (p=0.032, Εικόνα 72). 

Στο υποσύνολο των ασθενών με πλακώδες καρκίνωμα (Ν=37) ως ιστολογική εκτίμηση, 

χαμηλή έκφραση του miR-202 παρουσίασε το 83.3% των ασθενών με παρουσία ηπατικών 

μεταστάσεων, ενώ υψηλή έκφραση του miR-202 παρουσίασε το 65.5% των ασθενών με 

απουσία ηπατικών μεταστάσεων (p=0.040, Εικόνα 72).  

Δεν παρατηρήθηκαν άλλες στατιστικά σημαντικές συσχετίσεις της παρουσίας ηπατικών 

μεταστάσεων με την έκφραση των miRNAs-στόχων. 
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Εικόνα 70: Συσχέτιση της παρουσίας ηπατικών μεταστάσεων των ασθενών με την έκφραση του miR-

200b στο σύνολο των ασθενών,  στους ασθενείς με αδενοκαρκίνωμα και στους ασθενείς με πλακώδες 

καρκίνωμα.  

Οι ασθενείς κατηγοριοποιήθηκαν με βάση τη διάμεση τιμή σε υψηλής ή χαμηλής έκφρασης. * p < 

0.05. 

 

 
Εικόνα 71: Συσχέτιση της παρουσίας ηπατικών μεταστάσεων των ασθενών με την έκφραση του miR-

200c στο σύνολο των ασθενών,  στους ασθενείς  με αδενοκαρκίνωμα και στους ασθενείς με πλακώδες 

καρκίνωμα.  

Οι ασθενείς κατηγοριοποιήθηκαν με βάση τη διάμεση τιμή σε υψηλής ή χαμηλής έκφρασης. * p < 

0.05. 
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Εικόνα 72: Συσχέτιση της παρουσίας ηπατικών μεταστάσεων των ασθενών με την έκφραση του miR-

202 στο σύνολο των ασθενών,  στους ασθενείς  με αδενοκαρκίνωμα και στους ασθενείς με πλακώδες 

καρκίνωμα.  

Οι ασθενείς κατηγοριοποιήθηκαν με βάση τη διάμεση τιμή σε υψηλής ή χαμηλής έκφρασης. * p < 

0.05. 
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• Συσχέτιση της παρουσίας οστικών μεταστάσεων με την έκφραση των miRNAs-στόχων   

Οι ασθενείς κατηγοριοποιήθηκαν με βάση την παρουσία οστικών μεταστάσεων σε 2 

επιμέρους ομάδες (ναι  vs. όχι) και ελέγχθηκε η συσχέτιση με την έκφραση των miRNAs-

στόχων (υψηλή vs. χαμηλή), αρχικά στο σύνολο των ασθενών (Ν=82) και κατόπιν στους 2 

βασικούς ιστολογικούς υπότυπους (αδενοκαρκίνωμα, Ν=40 και πλακώδες καρκίνωμα, 

Ν=37).  

Από την ανάλυση προέκυψε ότι στο σύνολο των ασθενών (Ν=82), υψηλή έκφραση του 

miR-200b παρουσίασε το 77.8% των ασθενών με παρουσία οστικών μεταστάσεων, ενώ 

χαμηλή έκφραση του miR-200b παρουσίασε το 63.0% των ασθενών με απουσία οστικών 

μεταστάσεων (p<0.001, Εικόνα 73). Ακόμη, υψηλή έκφραση του miR-200c παρουσίασε το 

70.8% των ασθενών με παρουσία οστικών μεταστάσεων, ενώ χαμηλή έκφραση του miR-

200c παρουσίασε το 61.4% των ασθενών με απουσία οστικών μεταστάσεων (p=0.011, 

Εικόνα 74).  

Στο υποσύνολο των ασθενών με αδενοκαρκίνωμα (Ν=40) ως ιστολογική εκτίμηση, 

υψηλή έκφραση του miR-200b παρουσίασε το 80.0% των ασθενών με παρουσία οστικών 

μεταστάσεων, ενώ χαμηλή έκφραση του miR-200b παρουσίασε το 52.6% των ασθενών με 

απουσία οστικών μεταστάσεων (p=0.036, Εικόνα 73). 

Στο υποσύνολο των ασθενών με πλακώδες καρκίνωμα (Ν=37) ως ιστολογική εκτίμηση, 

υψηλή έκφραση του miR-200c παρουσίασε το 100% των ασθενών με παρουσία οστικών 

μεταστάσεων, ενώ χαμηλή έκφραση του miR-200c παρουσίασε το 66.7% των ασθενών με 

απουσία οστικών μεταστάσεων (p=0.023, Εικόνα 74).  

Δεν παρατηρήθηκαν άλλες στατιστικά σημαντικές συσχετίσεις της παρουσίας οστικών 

μεταστάσεων με την έκφραση των miRNAs-στόχων. 
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Εικόνα 73: Συσχέτιση της παρουσίας οστικών μεταστάσεων των ασθενών με την έκφραση του 

miR- 200b στο σύνολο των ασθενών, στους ασθενείς με αδενοκαρκίνωμα και στους ασθενείς με 

πλακώδες καρκίνωμα.  

Οι ασθενείς κατηγοριοποιήθηκαν με βάση τη διάμεση τιμή σε υψηλής ή χαμηλής έκφρασης. * p < 

0.05. 

 

  
Εικόνα 74: Συσχέτιση της παρουσίας οστικών μεταστάσεων των ασθενών με την έκφραση του 

miR- 200c στο σύνολο των ασθενών,  στους ασθενείς  με αδενοκαρκίνωμα και στους ασθενείς με 

πλακώδες καρκίνωμα.  

Οι ασθενείς κατηγοριοποιήθηκαν με βάση τη διάμεση τιμή σε υψηλής ή χαμηλής έκφρασης. * p < 

0.05.
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• Συσχέτιση της ελεγχόμενης πορείας νόσου με την έκφραση των miRNAs-στόχων   

Οι ασθενείς κατηγοριοποιήθηκαν με βάση την ελεγχόμενη πορεία νόσου σε 2 επιμέρους 

ομάδες (PR/SD vs. PD) και ελέγχθηκε η συσχέτιση με την έκφραση των miRNAs-στόχων 

(υψηλή vs. χαμηλή), αρχικά στο σύνολο των ασθενών (Ν=82) και κατόπιν στους 2 βασικούς 

ιστολογικούς υπότυπους (αδενοκαρκίνωμα, Ν=40 και πλακώδες καρκίνωμα, Ν=37).  

Από την ανάλυση προέκυψε ότι στο σύνολο των ασθενών (Ν=82), υψηλή έκφραση του 

miR-34a παρουσίασε το 64.7% των ασθενών που εκτιμήθηκαν ως PR/SD, ενώ χαμηλή 

έκφραση του miR-34a παρουσίασε το 59.6% των ασθενών που εκτιμήθηκαν ως PD (p=0.026, 

Εικόνα 75). 

Στο υποσύνολο των ασθενών με αδενοκαρκίνωμα (Ν=40) ως ιστολογική εκτίμηση, 

υψηλή έκφραση του miR-34a παρουσίασε το 75.0% των ασθενών που εκτιμήθηκαν ως 

PR/SD, ενώ  χαμηλή έκφραση του miR-34a παρουσίασε το 58.3% των ασθενών που 

εκτιμήθηκαν ως PD (p=0.039, Εικόνα 75).  

Δεν παρατηρήθηκαν άλλες στατιστικά σημαντικές συσχετίσεις της ελεγχόμενης πορείας 

νόσου με την έκφραση των miRNAs-στόχων.   

 

 
Εικόνα 75: Συσχέτιση της ελεγχόμενης πορείας νόσου των ασθενών με την έκφραση του miR-34a στο 

σύνολο των ασθενών,  στους ασθενείς  με αδενοκαρκίνωμα και στους ασθενείς με πλακώδες 

καρκίνωμα.  

Οι ασθενείς κατηγοριοποιήθηκαν με βάση τη διάμεση τιμή σε υψηλής ή χαμηλής έκφρασης. * p < 

0.05. 
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• Συσχέτιση της παρατεταμένης ελεγχόμενης νόσου με την έκφραση των miRNAs-

στόχων   

Οι ασθενείς κατηγοριοποιήθηκαν με βάση την παρατεταμένη ελεγχόμενη νόσο σε 2 

επιμέρους ομάδες (PR/SD>6μήνες vs. SD<6μήνες/PD) και ελέγχθηκε η συσχέτιση με την 

έκφραση των miRNAs-στόχων (υψηλή vs. χαμηλή), αρχικά στο σύνολο των ασθενών (Ν=82) 

και κατόπιν στους 2 βασικούς ιστολογικούς υπότυπους (αδενοκαρκίνωμα, Ν=40 και 

πλακώδες καρκίνωμα, Ν=37).  

Από την ανάλυση προέκυψε ότι στο σύνολο των ασθενών(Ν=82), υψηλή έκφραση του 

miR-34a παρουσίασε το 68.0% των ασθενών που εκτιμήθηκαν ως PR/SD>6μήνες, ενώ 

χαμηλή έκφραση του miR-34a παρουσίασε το 57.1% των ασθενών που εκτιμήθηκαν ως 

SD<6μήνες/PD (p=0.032, Εικόνα 76) και παράλληλα, υψηλή έκφραση του miR-195 

παρουσίασε το 68.0% των ασθενών που εκτιμήθηκαν ως PR/SD>6μήνες, ενώ χαμηλή 

έκφραση του miR-195 παρουσίασε το 56.1% των ασθενών που εκτιμήθηκαν ως 

SD<6μήνες/PD (p=0.037, Εικόνα 77). 

Στο υποσύνολο των ασθενών με αδενοκαρκίνωμα (Ν=40) ως ιστολογική εκτίμηση, 

υψηλή έκφραση του miR-34a παρουσίασε το 75.0% των ασθενών που εκτιμήθηκαν ως 

PR/SD>6μήνες, ενώ χαμηλή έκφραση του miR-34a παρουσίασε το 58.3% των ασθενών που 

εκτιμήθηκαν ως SD<6μήνες/PD (p=0.039, Εικόνα 76).  

Στο υποσύνολο των ασθενών με πλακώδες καρκίνωμα (Ν=37) ως ιστολογική εκτίμηση, 

υψηλή έκφραση του miR-30d παρουσίασε το 75.0% των ασθενών που εκτιμήθηκαν ως 

PR/SD>6μήνες, ενώ χαμηλή έκφραση του miR-30d παρουσίασε το 69.0% των ασθενών που 

εκτιμήθηκαν ως SD<6μήνες/PD (p=0.034, Εικόνα 78). Επιπλέον, υψηλή έκφραση του miR-

146a παρουσίασε το 75.0% των ασθενών που εκτιμήθηκαν ως PR/SD>6μήνες, ενώ χαμηλή 

έκφραση του miR-146a παρουσίασε το 72.4% των ασθενών που εκτιμήθηκαν ως 

SD<6μήνες/PD (p=0.022, Εικόνα 79). Ακόμη, υψηλή έκφραση του miR-195 παρουσίασε το 

87.5% των ασθενών που εκτιμήθηκαν ως PR/SD>6μήνες, ενώ χαμηλή έκφραση του miR-195 

παρουσίασε το 62.1% των ασθενών που εκτιμήθηκαν ως SD<6μήνες/PD (p=0.017, Εικόνα 

77). Τέλος, υψηλή έκφραση του miR-223 παρουσίασε το 75.0% των ασθενών που 

εκτιμήθηκαν ως PR/SD>6μήνες, ενώ χαμηλή έκφραση του miR-223 παρουσίασε το 72.4% 

των ασθενών που εκτιμήθηκαν ως SD<6μήνες/PD (p=0.022, Εικόνα 80). 

Δεν παρατηρήθηκαν άλλες στατιστικά σημαντικές συσχετίσεις της παρατεταμένης 

ελεγχόμενης νόσου με την έκφραση των miRNAs-στόχων. 
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Εικόνα 76: Συσχέτιση της παρατεταμένης ελεγχόμενης νόσου των ασθενών με την έκφραση του miR-

34a στο σύνολο του πληθυσμού,  στους ασθενείς  με αδενοκαρκίνωμα και στους ασθενείς με 

πλακώδες καρκίνωμα.  

Οι ασθενείς κατηγοριοποιήθηκαν με βάση τη διάμεση τιμή σε υψηλής ή χαμηλής έκφρασης. * p < 

0.05. 

 

 
Εικόνα 77: Συσχέτιση της παρατεταμένης ελεγχόμενης νόσου των ασθενών με την έκφραση του miR-

195 στο σύνολο του πληθυσμού, στους ασθενείς με αδενοκαρκίνωμα και στους ασθενείς με 

πλακώδες καρκίνωμα.  

Οι ασθενείς κατηγοριοποιήθηκαν με βάση τη διάμεση τιμή σε υψηλής ή χαμηλής έκφρασης. * p < 

0.05. 
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Εικόνα 78: Συσχέτιση της παρατεταμένης ελεγχόμενης νόσου των ασθενών με την έκφραση του miR-

30d στο σύνολο του πληθυσμού, στους ασθενείς με αδενοκαρκίνωμα και στους ασθενείς με 

πλακώδες καρκίνωμα.  

Οι ασθενείς κατηγοριοποιήθηκαν με βάση τη διάμεση τιμή σε υψηλής ή χαμηλής έκφρασης. * p < 

0.05. 

 

 
Εικόνα 79: Συσχέτιση της παρατεταμένης ελεγχόμενης νόσου των ασθενών με την έκφραση του miR-

146a στο σύνολο του πληθυσμού, στους ασθενείς με αδενοκαρκίνωμα και στους ασθενείς με 

πλακώδες καρκίνωμα.  

Οι ασθενείς κατηγοριοποιήθηκαν με βάση τη διάμεση τιμή σε υψηλής ή χαμηλής έκφρασης. * p < 

0.05. 
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Εικόνα 80: Συσχέτιση της παρατεταμένης ελεγχόμενης νόσου των ασθενών με την έκφραση του miR-

223 στο σύνολο του πληθυσμού, στους ασθενείς με αδενοκαρκίνωμα και στους ασθενείς με 

πλακώδες καρκίνωμα.  

Οι ασθενείς κατηγοριοποιήθηκαν με βάση τη διάμεση τιμή σε υψηλής ή χαμηλής έκφρασης. * p < 

0.05. 
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3.2.3 Συσχέτιση του κινδύνου ανάπτυξης προόδου νόσου ως βέλτιστη απόκριση στη 

θεραπεία των ασθενών με προγνωστικές μεταβλητές 

Όπως αναλύθηκε στο κεφάλαιο «Υλικά και Μέθοδοι» στην παράγραφο 2.8, οι ασθενείς 

κατηγοριοποιήθηκαν με βάση την έκφραση των μορίων που μελετήθηκαν σε υψηλής ή 

χαμηλής έκφρασης. Πιο συγκεκριμένα, τιμές έκφρασης μεγαλύτερες ή ίσες της διάμεσης για 

κάθε miRNA χαρακτηρίστηκαν ως υψηλής έκφρασης, ενώ τιμές μικρότερες της διάμεσης για 

κάθε miRNA χαρακτηρίστηκαν ως χαμηλής έκφρασης, αντιστοίχως. Η συσχέτιση της 

έκφρασης των miRNAs-στόχων με τον κίνδυνο ανάπτυξης προόδου νόσου ως βέλτιστη 

απόκριση στη θεραπεία αναλύθηκε στο σύνολο των ασθενών, καθώς και στους δύο 

βασικούς ιστολογικούς υποτύπους του ΜΜΚΠ, δηλαδή για τους ασθενείς με 

αδενοκαρκίνωμα και για τους ασθενείς με πλακώδες καρκίνωμα. Η στατιστική σημασία 

ορίστηκε στο p<0.05 (δοκιμή διπλής όψης, two-sided test).  

Στο σύνολο των ασθενών (Ν=82), δε παρατηρήθηκε καμία συσχέτιση των παραγόντων 

με τον κίνδυνο ανάπτυξης προόδου νόσου ως βέλτιστη απόκριση στη θεραπεία (Πίνακας 17). 

Στο υποσύνολο των ασθενών με αδενοκαρκίνωμα (Ν=40) ως ιστολογική εκτίμηση, η 

μονοπαραγοντική Binary Logistic regression ανάλυση έδειξε ότι η χαμηλή έκφραση του miR-

34a (OR: 17.162; 95% CI: 1.511-194.868; p=0.022) και οι πολλαπλές (³3) μεταστατικές εστίες 

(OR: 4.400; 95% CI: 1.134-17.069; p=0.032)  σχετίζονται με αυξημένο κίνδυνο προόδου νόσου 

ως βέλτιστη απόκριση στη θεραπεία (Πίνακας 18). Εφαρμόζοντας πολυπαραγοντική 

ανάλυση, και η χαμηλή έκφραση του miR-34a (OR: 6.071; 95% CI: 1.223-30.132; p=0.027), 

καθώς και οι πολλαπλές (³3) μεταστατικές εστίες (OR: 6.260; 95% CI: 1.318-29.739; p=0.021) 

αναδείχτηκαν ως ανεξάρτητοι προγνωστικοί παράγοντες του κινδύνου προόδου νόσου ως 

βέλτιστη απόκριση στη θεραπεία (Πίνακας 18). 

Στο υποσύνολο των ασθενών με πλακώδες καρκίνωμα (Ν=37) ως ιστολογική εκτίμηση,   

δε παρατηρήθηκε καμία συσχέτιση των παραγόντων με τον κίνδυνο ανάπτυξης προόδου 

νόσου ως βέλτιστη απόκριση στη θεραπεία (Πίνακας 18). 
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Πίνακας 17: Μοντέλα Δυαδικής Λογιστικής Παλινδρόμησης (Binary Logistic Regression) για τον κίνδυνο ανάπτυξης προόδου νόσου ως βέλτιστη απόκριση στη 

θεραπεία σε ασθενείς με ΜΜΚΠ (Ν=82), που έλαβαν ανοσοθεραπεία δεύτερης γραμμής με αναστολείς PD-1/PD-L1. 

 

Μεταβλητή Παράμετρος 

Σύνολο Ασθενών (Ν=82) 

Μονοπαραγοντική Ανάλυση Πολυπαραγοντική Ανάλυση 

OR (95% CI) p Value OR (95% CI) p Value 

Ηλικία (<60 vs. ≥60) 1.984 (0.345-11.405) 0.443 - - 

Φύλο (άρρεν vs. θήλυ) 1.144 (0.182-7.174) 0.886 - - 

ECOG PS (≥2 vs. 0-1) 1.269 (0.267-6.036) 0.764 - - 

Ιστολογία (Αδενοκαρκίνωμα vs. Πλακώδες καρκίνωμα) 2.716 (0.186-39.608) 0.465 - - 

Μεταστατικές Εστίες (≥3 vs. 0-2) 1.717 (0.552-5.342) 0.351 - - 

let-7c (υψηλή vs. χαμηλή έκφραση) 1.005 (0.167-6.056) 0.996 - - 

miR-26a (υψηλή vs. χαμηλή έκφραση) 1.901 (0.473-7.642) 0.366 - - 

miR-30d (υψηλή vs. χαμηλή έκφραση) 1.102 (0.211-5.761) 0.908 - - 

miR-34a (υψηλή vs. χαμηλή έκφραση) 2.071 (0.679-6.317) 0.201 - - 

miR-146a (υψηλή vs. χαμηλή έκφραση) 1.685 (0.256-11.105) 0.587 - - 

miR-155 (υψηλή vs. χαμηλή έκφραση) 2.160 (0.769-6.068) 0.144 - - 

miR-195 (υψηλή vs. χαμηλή έκφραση) 1.179 (0.301-4.622) 0.813 - - 

miR-200b (υψηλή vs. χαμηλή έκφραση) 1.510 (0.311-7.334) 0.609 - - 

miR-200c (υψηλή vs. χαμηλή έκφραση) 2.642 (0.797-8.760) 0.112 - - 

miR-202 (υψηλή vs. χαμηλή έκφραση) 1.713 (0.443-6.626) 0.435 - - 

miR-223 (υψηλή vs. χαμηλή έκφραση) 2.233 (0.297-16.772) 0.435 - - 

 
OR, Odds Ratio, (πιθανότητα κινδύνου); CI, Confidence Intervals (διάστημα εμπιστοσύνης); ECOG PS, Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status;  

Οι ασθενείς κατηγοριοποιήθηκαν σε υψηλής ή χαμηλής έκφρασης με βάση τη διάμεση τιμή για το κάθε miRNA; Cox regression, * p < 0.05
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Πίνακας 18: Μοντέλα Δυαδικής Λογιστικής Παλινδρόμησης (Binary Logistic Regression) για τον κίνδυνο ανάπτυξης προόδου νόσου ως βέλτιστη απόκριση στη 

θεραπεία σε ασθενείς με αδενοκαρκίνωμα (Ν=40) και σε ασθενείς με πλακώδες καρκίνωμα (Ν=37), που έλαβαν ανοσοθεραπεία δεύτερης γραμμής με 

αναστολείς PD-1/PD-L1. 

 

Μεταβλητή Παράμετρος 

Αδενοκαρκίνωμα (Ν=40) Πλακώδες Καρκίνωμα (Ν=37) 

Μονοπαραγοντική Ανάλυση Πολυπαραγοντική Ανάλυση Μονοπαραγοντική Ανάλυση Πολυπαραγοντική Ανάλυση 

OR (95% CI) p Value OR (95% CI) p Value OR (95% CI) p Value OR (95% CI) p Value 

Ηλικία (<60 vs. ≥60) 1.206 (0.235-6.197) 0.823 - - - 0.999 - - 

Φύλο (άρρεν vs. θήλυ) 2.550 (0.525-12.391) 0.246 - - - 0.999 - - 

ECOG PS (≥2 vs. 0-1) 1.040 (0.144-7.480) 0.969 - - 2.659 (0.208-33.931) 0.452 - - 

Μεταστατικές Εστίες (≥3 vs. 0-2) 4.400 (1.134-17.069) 0.032* 6.260 (1.318-29.739) 0.021* 3.027 (0.210-43.683) 0.416 - - 

let-7c (υψηλή vs. χαμηλή έκφραση) 3.225 (0.128-80.953) 0.476 - - 2.890 (0.231-36.225) 0.411 - - 

miR-26a (υψηλή vs. χαμηλή έκφραση) - 0.999 - - 3.354 (0.142-79.052) 0.453 - - 

miR-30d (υψηλή vs. χαμηλή έκφραση) 4.114 (0.394-43.004) 0.238 - - 2.756 (0.315-24.092) 0.359 - - 

miR-34a (υψηλή vs. χαμηλή έκφραση) 17.162 (1.511-194-868) 0.022* 6.071 (1.223-30.137) 0.027* 2.329 (0.137-39.600) 0.559 - - 

miR-146a (υψηλή vs. χαμηλή έκφραση) - 0.999 - - 3.851 (0.173-85.562) 0.394 - - 

miR-155 (υψηλή vs. χαμηλή έκφραση) 3.600 (0.187-69.320) 0.396 - - 3.333 (0.693-16.022) 0.133 - - 

miR-195 (υψηλή vs. χαμηλή έκφραση) 2.221 (0.141-34.940) 0.570 - - 3.634 (0.305-43.244) 0.307 - - 

miR-200b (υψηλή vs. χαμηλή έκφραση) - 0.999 - - 3.198 (0.246-41.626) 0.375 - - 

miR-200c (υψηλή vs. χαμηλή έκφραση) 5.076 (0.691-37.282) 0.110 - - 2.319 (0.017-311.682) 0.737 - - 

miR-202 (υψηλή vs. χαμηλή έκφραση) 9.282 (0.935-92.133) 0.057 - - 4.894 (0.479-49.951) 0.180 - - 

miR-223 (υψηλή vs. χαμηλή έκφραση) 9.432 (0.393-226.309) 0.166 - - - 0.999 - - 

 

OR, Odds Ratio, (πιθανότητα κινδύνου); CI, Confidence Intervals (διάστημα εμπιστοσύνης); ECOG PS, Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status;  

Οι ασθενείς κατηγοριοποιήθηκαν σε υψηλής ή χαμηλής έκφρασης με βάση τη διάμεση τιμή για το κάθε miRNA; Cox regression, * p < 0.05.  
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3.2.4 Συσχέτιση του διαστήματος ελεύθερου υποτροπής (Progression Free Survival, PFS) και 

της ολικής επιβίωσης (Overall Survival, OS) με την έκφραση των miRNAs-στόχων 

Της αναλύθηκε στο κεφάλαιο «Υλικά και Μέθοδοι» στην παράγραφο 2.8, οι ασθενείς 

κατηγοριοποιήθηκαν με βάση την έκφραση των μορίων που μελετήθηκαν σε υψηλής ή 

χαμηλής έκφρασης. Πιο συγκεκριμένα, τιμές έκφρασης μεγαλύτερες ή ίσες της διάμεσης για 

κάθε miRNA χαρακτηρίστηκαν ως υψηλής έκφρασης, ενώ τιμές μικρότερες της διάμεσης για 

κάθε miRNA χαρακτηρίστηκαν ως χαμηλής έκφρασης, αντιστοίχως. Η συσχέτιση της 

έκφρασης των miRNAs-στόχων με το διάστημα ελεύθερο υποτροπής (Progression Free 

Survival, PFS) και την ολική επιβίωση (Overall Survival, OS) αναλύθηκε στο σύνολο των 

ασθενών, καθώς και της δύο βασικούς ιστολογικούς υποτύπους του ΜΜΚΠ, δηλαδή για της 

ασθενείς με αδενοκαρκίνωμα και για της ασθενείς με πλακώδες καρκίνωμα. Η στατιστική 

σημασία ορίστηκε στο p<0.05 (δοκιμή διπλής όψης, two-sided test).  

Στο σύνολο των ασθενών (Ν=82), ο μέσος χρόνος διαστήματος ελεύθερου υποτροπής 

ήταν οι 3.0 μήνες (εύρος: 2.0-5.0) και ο μέση ολική επιβίωση ήταν 6.0 μήνες (εύρος: 5.0-

10.0). Η χαμηλή έκφραση του miR-34a συσχετίστηκε με μικρότερο διάστημα ελεύθερο 

υποτροπής (2.0 vs. 5.0 μήνες, p=0.039, Εικόνα 84 A) και η υψηλή έκφραση του miR-200c 

συσχετίστηκε με μικρότερη ολική επιβίωση (5.0 vs. 10.0 μήνες, p=0.004, Εικόνα 89 A). Η 

έκφραση των let-7c (Εικόνα 81 A), miR-26a (Εικόνα 82 A), miR-30d (Εικόνα 83 A), miR-146a 

(Εικόνα 85 A), miR-155 (Εικόνα 86 A), miR-195 (Εικόνα 87 A), miR-200b (Εικόνα 88 A), miR-

202 (Εικόνα 90 A) και miR-223 (Εικόνα 91 A) δεν παρουσίασε κάποια στατιστικά σημαντική 

συσχέτιση ούτε με το διάστημα ελεύθερο υποτροπής, ούτε με την ολική επιβίωση στο 

σύνολο του πληθυσμού.  

Στο υποσύνολο των ασθενών με αδενοκαρκίνωμα (Ν=40) ως ιστολογική εκτίμηση, ο 

μέσος χρόνος διαστήματος ελεύθερου υποτροπής ήταν οι 3.0 μήνες (εύρος: 2.0-6.0) και η 

μέση ολική επιβίωση ήταν 8.0 μήνες (εύρος: 3.0-11.0). Η υψηλή έκφραση του let-7c (2.0 vs. 

3.0 μήνες, p=0.048, Εικόνα 81 Β) και  χαμηλή έκφραση του miR-34a (2.0 vs. 6.0 μήνες, 

p=0.024, Εικόνα 84 Β) σχετίστηκαν με μικρότερο διάστημα ελεύθερο υποτροπής, ενώ χαμηλή 

έκφραση του miR-34a (3.0 vs. 11.0 μήνες, p=0.024, Εικόνα 84 Β) και η υψηλή έκφραση του 

miR-200c (3.0 vs. 11.0 μήνες, p=0.021, Εικόνα 89 Β) σχετίστηκαν με μικρότερη ολική 

επιβίωση. Η έκφραση των miR-26a (Εικόνα 82 B), miR-30d (Εικόνα 83 B), miR-146a (Εικόνα 

85 B), miR-155 (Εικόνα 86 B), miR-195 (Εικόνα 87 B), miR-200b (Εικόνα 88 B), miR-202 (Εικόνα 

90 B) και miR-223 (Εικόνα 91 B) δεν παρουσίασε κάποια στατιστικά σημαντική συσχέτιση 
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ούτε με το διάστημα ελεύθερο υποτροπής, ούτε με την ολική επιβίωση στο υποσύνολο των 

ασθενών με αδενοκαρκίνωμα.  

Στο υποσύνολο των ασθενών με πλακώδες καρκίνωμα (Ν=37) ως ιστολογική εκτίμηση, ο 

μέσος χρόνος διαστήματος ελεύθερου υποτροπής ήταν οι 3.0 μήνες (εύρος: 3-4) και ο μέση 

ολική επιβίωση ήταν 5.0 μήνες (εύρος: 4.0-10.0). Η χαμηλή έκφραση του miR-26a 

συσχετίστηκε με μικρότερο διάστημα ελεύθερο υποτροπής (3.0 vs. 4.0 μήνες, p=0.020, 

Εικόνα 82 Γ). Η έκφραση των let-7c (Εικόνα 81 Γ), miR-30d (Εικόνα 83 Γ), miR-34a (Εικόνα 84 

Γ), miR-146a (Εικόνα 85 Γ), miR-155 (Εικόνα 86 Γ), miR-195 (Εικόνα 87 Γ), miR-200b (Εικόνα 

88 Γ), miR-200c (Εικόνα 89 Γ), miR-202 (Εικόνα 90 Γ) και miR-223 (Εικόνα 91 Γ) δεν 

παρουσίασε κάποια στατιστικά σημαντική συσχέτιση ούτε με το διάστημα ελεύθερο 

υποτροπής, ούτε με την ολική επιβίωση στο υποσύνολο των ασθενών με πλακώδες 

καρκίνωμα. 
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Εικόνα 81: Συσχέτιση του διαστήματος ελεύθερου υποτροπής (αριστερά) και της ολικής επιβίωσης (δεξιά) σε 

σχέση με τα επίπεδα έκφρασης του let-7c στο πλάσμα ασθενών με ΜΜΚΠ, που έλαβαν ανοσοθεραπεία 

δεύτερης γραμμής με αναστολείς PD-1/PD-L1.  

Σύνολο του πληθυσμού (Ν=82) (Α), Αδενοκαρκίνωμα (Ν=40) (Β), Πλακώδες καρκίνωμα (Ν=37) (Γ). Οι ασθενείς 

κατηγοριοποιήθηκαν με βάση τη διάμεση τιμή σε υψηλής ή χαμηλής έκφρασης. Ο έλεγχος της στατιστικής 

σημαντικότητας των καμπυλών διεξήχθη με την εφαρμογή του log rank test. Αναγράφονται οι τιμές p values.  
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(Γ) Πλακώδες Καρκίνωμα (Ν=37)
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Εικόνα 82: Συσχέτιση του διαστήματος ελεύθερου υποτροπής (αριστερά) και της ολικής επιβίωσης (δεξιά) σε 

σχέση με τα επίπεδα έκφρασης του miR-26a στο πλάσμα ασθενών με ΜΜΚΠ, που έλαβαν ανοσοθεραπεία 

δεύτερης γραμμής με αναστολείς PD-1/PD-L1.  

Σύνολο του πληθυσμού (Ν=82) (Α), Αδενοκαρκίνωμα (Ν=40) (Β), Πλακώδες καρκίνωμα (Ν=37) (Γ). Οι ασθενείς 

κατηγοριοποιήθηκαν με βάση τη διάμεση τιμή σε υψηλής ή χαμηλής έκφρασης. Ο έλεγχος της στατιστικής 

σημαντικότητας των καμπυλών διεξήχθη με την εφαρμογή του log rank test. Αναγράφονται οι τιμές p values. 
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Εικόνα 83: Συσχέτιση του διαστήματος ελεύθερου υποτροπής (αριστερά) και της ολικής επιβίωσης (δεξιά) σε 

σχέση με τα επίπεδα έκφρασης του miR-30d στο πλάσμα ασθενών με ΜΜΚΠ, που έλαβαν ανοσοθεραπεία 

δεύτερης γραμμής με αναστολείς PD-1/PD-L1.  

Σύνολο του πληθυσμού (Ν=82) (Α), Αδενοκαρκίνωμα (Ν=40) (Β), Πλακώδες καρκίνωμα (Ν=37) (Γ). Οι ασθενείς 

κατηγοριοποιήθηκαν με βάση τη διάμεση τιμή σε υψηλής ή χαμηλής έκφρασης. Ο έλεγχος της στατιστικής 

σημαντικότητας των καμπυλών διεξήχθη με την εφαρμογή του log rank test. Αναγράφονται οι τιμές p values.  
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(Β) Αδενοκαρκίνωμα (Ν=40)
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(Γ) Πλακώδες Καρκίνωμα (Ν=37)
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Εικόνα 84: Συσχέτιση του διαστήματος ελεύθερου υποτροπής (αριστερά) και της ολικής επιβίωσης (δεξιά) σε 

σχέση με τα επίπεδα έκφρασης του miR-34a στο πλάσμα ασθενών με ΜΜΚΠ, που έλαβαν ανοσοθεραπεία 

δεύτερης γραμμής με αναστολείς PD-1/PD-L1.  

Σύνολο του πληθυσμού (Ν=82) (Α), Αδενοκαρκίνωμα (Ν=40) (Β), Πλακώδες καρκίνωμα (Ν=37) (Γ). Οι ασθενείς 

κατηγοριοποιήθηκαν με βάση τη διάμεση τιμή σε υψηλής ή χαμηλής έκφρασης. Ο έλεγχος της στατιστικής 

σημαντικότητας των καμπυλών διεξήχθη με την εφαρμογή του log rank test. Αναγράφονται οι τιμές p values.  
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Log rank p=0.475

miR-34a
Log rank p=0.502

(Γ) Πλακώδες Καρκίνωμα (Ν=37)
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Εικόνα 85: Συσχέτιση του διαστήματος ελεύθερου υποτροπής (αριστερά) και της ολικής επιβίωσης (δεξιά) σε 

σχέση με τα επίπεδα έκφρασης του miR-146a στο πλάσμα ασθενών με ΜΜΚΠ, που έλαβαν ανοσοθεραπεία 

δεύτερης γραμμής με αναστολείς PD-1/PD-L1.  

Σύνολο του πληθυσμού (Ν=82) (Α), Αδενοκαρκίνωμα (Ν=40) (Β), Πλακώδες καρκίνωμα (Ν=37) (Γ). Οι ασθενείς 

κατηγοριοποιήθηκαν με βάση τη διάμεση τιμή σε υψηλής ή χαμηλής έκφρασης. Ο έλεγχος της στατιστικής 

σημαντικότητας των καμπυλών διεξήχθη με την εφαρμογή του log rank test. Αναγράφονται οι τιμές p values.  
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(Β) Αδενοκαρκίνωμα (Ν=40)
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Log rank p=0.552

miR-146a

Log rank p=0.071

(Γ) Πλακώδες Καρκίνωμα (Ν=37)
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Εικόνα 86: Συσχέτιση του διαστήματος ελεύθερου υποτροπής (αριστερά) και της ολικής επιβίωσης (δεξιά) σε 

σχέση με τα επίπεδα έκφρασης του miR-155 στο πλάσμα ασθενών με ΜΜΚΠ, που έλαβαν ανοσοθεραπεία 

δεύτερης γραμμής με αναστολείς PD-1/PD-L1.  

Σύνολο του πληθυσμού (Ν=82) (Α), Αδενοκαρκίνωμα (Ν=40) (Β), Πλακώδες καρκίνωμα (Ν=37) (Γ). Οι ασθενείς 

κατηγοριοποιήθηκαν με βάση τη διάμεση τιμή σε υψηλής ή χαμηλής έκφρασης. Ο έλεγχος της στατιστικής 

σημαντικότητας των καμπυλών διεξήχθη με την εφαρμογή του log rank test. Αναγράφονται οι τιμές p values.  
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(Α) Σύνολο Ασθενών (Ν=82)
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miR-155
Log rank p=0.860

(Β) Αδενοκαρκίνωμα (Ν=40)
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Log rank p=0.466

miR-155
Log rank p=0.233

(Γ) Πλακώδες Καρκίνωμα (Ν=37)
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Εικόνα 87: Συσχέτιση του διαστήματος ελεύθερου υποτροπής (αριστερά) και της ολικής επιβίωσης (δεξιά) σε 

σχέση με τα επίπεδα έκφρασης του miR-195 στο πλάσμα ασθενών με ΜΜΚΠ, που έλαβαν ανοσοθεραπεία 

δεύτερης γραμμής με αναστολείς PD-1/PD-L1.  

Σύνολο του πληθυσμού (Ν=82) (Α), Αδενοκαρκίνωμα (Ν=40) (Β), Πλακώδες καρκίνωμα (Ν=37) (Γ). Οι ασθενείς 

κατηγοριοποιήθηκαν με βάση τη διάμεση τιμή σε υψηλής ή χαμηλής έκφρασης. Ο έλεγχος της στατιστικής 

σημαντικότητας των καμπυλών διεξήχθη με την εφαρμογή του log rank test. Αναγράφονται οι τιμές p values.  
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(Α) Σύνολο Ασθενών (Ν=82)
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Log rank p=0.897
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Log rank p=0.785

miR-195
Log rank p=0.901

(Β) Αδενοκαρκίνωμα (Ν=40)
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miR-195
Log rank p=0.417

miR-195
Log rank p=0.285

(Γ) Πλακώδες Καρκίνωμα (Ν=37)
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Εικόνα 88: Συσχέτιση του διαστήματος ελεύθερου υποτροπής (αριστερά) και της ολικής επιβίωσης (δεξιά) σε 

σχέση με τα επίπεδα έκφρασης του miR-200b στο πλάσμα ασθενών με ΜΜΚΠ, που έλαβαν ανοσοθεραπεία 

δεύτερης γραμμής με αναστολείς PD-1/PD-L1.  

Σύνολο του πληθυσμού (Ν=82) (Α), Αδενοκαρκίνωμα (Ν=40) (Β), Πλακώδες καρκίνωμα (Ν=37) (Γ). Οι ασθενείς 

κατηγοριοποιήθηκαν με βάση τη διάμεση τιμή σε υψηλής ή χαμηλής έκφρασης. Ο έλεγχος της στατιστικής 

σημαντικότητας των καμπυλών διεξήχθη με την εφαρμογή του log rank test. Αναγράφονται οι τιμές p values.  
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(Α) Σύνολο Ασθενών (Ν=82)

miR-200b
Log rank p=0.105

miR-200b
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miR-200b
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miR-200b
Log rank p=0.811

(Β) Αδενοκαρκίνωμα (Ν=40)
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miR-200b
Log rank p=0.257

miR-200b
Log rank p=0.533

(Γ) Πλακώδες Καρκίνωμα (Ν=37)
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Εικόνα 89: Συσχέτιση του διαστήματος ελεύθερου υποτροπής (αριστερά) και της ολικής επιβίωσης (δεξιά) σε 

σχέση με τα επίπεδα έκφρασης του miR-200c στο πλάσμα ασθενών με ΜΜΚΠ, που έλαβαν ανοσοθεραπεία 

δεύτερης γραμμής με αναστολείς PD-1/PD-L1.  

Σύνολο του πληθυσμού (Ν=82) (Α), Αδενοκαρκίνωμα (Ν=40) (Β), Πλακώδες καρκίνωμα (Ν=37) (Γ). Οι ασθενείς 

κατηγοριοποιήθηκαν με βάση τη διάμεση τιμή σε υψηλής ή χαμηλής έκφρασης. Ο έλεγχος της στατιστικής 

σημαντικότητας των καμπυλών διεξήχθη με την εφαρμογή του log rank test. Αναγράφονται οι τιμές p values.  
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(Α) Σύνολο Ασθενών (Ν=82)

miR-200c
Log rank p=0.161

miR-200c
Log rank p=0.004*
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Log rank p=0.021*

miR-200c
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(Β) Αδενοκαρκίνωμα (Ν=40)
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miR-200c
Log rank p=0.735

(Γ) Πλακώδες Καρκίνωμα (Ν=37)
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Εικόνα 90: Συσχέτιση του διαστήματος ελεύθερου υποτροπής (αριστερά) και της ολικής επιβίωσης (δεξιά) σε 

σχέση με τα επίπεδα έκφρασης του miR-202 στο πλάσμα ασθενών με ΜΜΚΠ, που έλαβαν ανοσοθεραπεία 

δεύτερης γραμμής με αναστολείς PD-1/PD-L1.  

Σύνολο του πληθυσμού (Ν=82) (Α), Αδενοκαρκίνωμα (Ν=40) (Β), Πλακώδες καρκίνωμα (Ν=37) (Γ). Οι ασθενείς 

κατηγοριοποιήθηκαν με βάση τη διάμεση τιμή σε υψηλής ή χαμηλής έκφρασης. Ο έλεγχος της στατιστικής 

σημαντικότητας των καμπυλών διεξήχθη με την εφαρμογή του log rank test. Αναγράφονται οι τιμές p values.  
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(Α) Σύνολο Ασθενών (Ν=82)

miR-202

Log rank p=0.236
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Log rank p=0.828
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Log rank p=0.591

(Β) Αδενοκαρκίνωμα (Ν=40)
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miR-202

Log rank p=0.274

miR-202

Log rank p=0.722

(Γ) Πλακώδες Καρκίνωμα (Ν=37)
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Εικόνα 91: Συσχέτιση του διαστήματος ελεύθερου υποτροπής (αριστερά) και της ολικής επιβίωσης (δεξιά) σε 

σχέση με τα επίπεδα έκφρασης του miR-223 στο πλάσμα ασθενών με ΜΜΚΠ, που έλαβαν ανοσοθεραπεία 

δεύτερης γραμμής με αναστολείς PD-1/PD-L1.  

Σύνολο του πληθυσμού (Ν=82) (Α), Αδενοκαρκίνωμα (Ν=40) (Β), Πλακώδες καρκίνωμα (Ν=37) (Γ). Οι ασθενείς 

κατηγοριοποιήθηκαν με βάση τη διάμεση τιμή σε υψηλής ή χαμηλής έκφρασης. Ο έλεγχος της στατιστικής 

σημαντικότητας των καμπυλών διεξήχθη με την εφαρμογή του log rank test. Αναγράφονται οι τιμές p values.  
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(Α) Σύνολο Ασθενών (Ν=82)

miR-223
Log rank p=0.369
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Log rank p=0.570
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miR-223
Log rank p=0.180
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Log rank p=0.592

(Β) Αδενοκαρκίνωμα (Ν=40)
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miR-223
Log rank p=0.773

miR-223
Log rank p=0.056

(Γ) Πλακώδες Καρκίνωμα (Ν=37)
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3.2.5 Συσχέτιση του Διαστήματος Ελεύθερου Υποτροπής και της Ολικής Επιβίωσης με 

προγνωστικές μεταβλητές  

Όπως αναλύθηκε στο κεφάλαιο «Υλικά και Μέθοδοι» στην παράγραφο 2.8, οι ασθενείς 

κατηγοριοποιήθηκαν με βάση την έκφραση των μορίων που μελετήθηκαν σε υψηλής ή 

χαμηλής έκφρασης. Πιο συγκεκριμένα, τιμές έκφρασης μεγαλύτερες ή ίσες της διάμεσης για 

κάθε miRNA χαρακτηρίστηκαν ως υψηλής έκφρασης, ενώ τιμές μικρότερες της διάμεσης για 

κάθε miRNA χαρακτηρίστηκαν ως χαμηλής έκφρασης, αντιστοίχως. Η συσχέτιση της 

έκφρασης των miRNAs-στόχων με το διάστημα ελεύθερο υποτροπής (Progression Free 

Survival, PFS) και την ολική επιβίωση (Overall Survival, OS) αναλύθηκε στο σύνολο των 

ασθενών, καθώς και στους δύο βασικούς ιστολογικούς υποτύπους του ΜΜΚΠ, δηλαδή για 

τους ασθενείς με αδενοκαρκίνωμα και για τους ασθενείς με πλακώδες καρκίνωμα. Η 

στατιστική σημασία ορίστηκε στο p<0.05 (δοκιμή διπλής όψης, two-sided test).  

Στο σύνολο των ασθενών (Ν=82), δε βρέθηκε κανένας παράγοντας που να σχετίζεται με 

μικρότερο διάστημα ελεύθερο υποτροπής (Πίνακας 19). Ωστόσο, η υψηλή έκφραση του miR-

200c συσχετίστηκε με μικρότερη ολική επιβίωση (HR: 2.228; 95% CI: 1.243-3.993; p=0.007). 

Ακόμη, μικρότερη ολική επιβίωση συσχετίστηκε με PS³2 (HR: 2.040; 95% CI: 1.160-3.587; 

p=0.013) (Πίνακας 19). Εφαρμόζοντας πολυπαραγοντική ανάλυση στο σύνολο του 

πληθυσμού (Ν=82), η υψηλή έκφραση του miR-200c αναδείχτηκε ως ανεξάρτητος 

προγνωστικός παράγοντας για μικρότερη ολική επιβίωση (HR: 2.113; 95% CI: 1.174-3.806; 

p=0.013) (Πίνακας 19).  

Στο υποσύνολο των ασθενών με αδενοκαρκίνωμα (Ν=40) ως ιστολογική εκτίμηση, η 

μονοπαραγοντική Cox regression ανάλυση έδειξε ότι μόνο η χαμηλή έκφραση του miR-34a 

σχετίζεται με μικρότερο διάστημα ελεύθερο υποτροπής (HR: 2.095; 95% CI: 1.013-4.333; 

p=0.046) (Πίνακας 20). Ωστόσο, βρέθηκε ότι η χαμηλή έκφραση του miR-34a (HR: 2.339; 95% 

CI: 1.059-5.168; p=0.036) και η υψηλή έκφραση του miR-200c (HR: 2.695; 95% CI: 1.079-

6.730; p=0.034) σχετίζονται με μικρότερη ολική επιβίωση  (Πίνακας 20). Εφαρμόζοντας 

πολυπαραγοντική ανάλυση στο υποσύνολο των ασθενών με αδενοκαρκίνωμα (Ν=40), η 

χαμηλή έκφραση του miR-34a αναδείχτηκε ανεξάρτητος προγνωστικός παράγοντας για 

μικρότερη ολική επιβίωση (HR: 3.482; 95% CI: 1.230-9.860; p=0.019) (Πίνακας 20).  

Στο υποσύνολο των ασθενών με πλακώδες καρκίνωμα (Ν=37) ως ιστολογική εκτίμηση,  

η μονοπαραγοντική Cox regression ανάλυση έδειξε ότι η χαμηλή έκφραση του miR-26a 

σχετίζεται με μικρότερο διάστημα ελεύθερο υποτροπής (HR: 2.323; 95% CI: 1.048-5.149; 

p=0.038) (Πίνακας 21). Επίσης, με μικρότερο διάστημα ελεύθερο υποτροπής συσχετίστηκε η 
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ηλικία ³60 ετών (HR: 3.281; 95% CI: 1.088-9.893; p=0.035) (Πίνακας 21). Μικρότερη ολική 

επιβίωση συσχετίστηκε μόνο με PS³2 (HR: 3.694; 95% CI: 1.592-8.571; p=0.002) (Πίνακας 21). 

Εφαρμόζοντας πολυπαραγοντική ανάλυση στο υποσύνολο των ασθενών με πλακώδες 

καρκίνωμα (Ν=37) ως ιστολογική εκτίμηση, η χαμηλή έκφραση του miR-26a αναδείχτηκε 

ανεξάρτητος προγνωστικός παράγοντας για μικρότερο διάστημα ελεύθερο υποτροπής (HR: 

2.229; 95% CI: 1.001-4.962; p=0.050) (Πίνακας 21). 
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Πίνακας 19: Μοντέλα Αναλογικής Παλινδρόμησης Κινδύνου Cox (Cox Proportional Hazard Regression Models) για το Διάστημα Ελεύθερο Υποτροπής και την 

Ολική Επιβίωση σε ασθενείς με ΜΜΚΠ (Ν=82), που έλαβαν ανοσοθεραπεία δεύτερης γραμμής με αναστολείς PD-1/PD-L1. 

 

Μεταβλητή Παράμετρος 

Διάστημα Ελεύθερο Υποτροπής Ολική Επιβίωση 

Μονοπαραγοντική Ανάλυση Πολυπαραγοντική Ανάλυση Μονοπαραγοντική Ανάλυση Πολυπαραγοντική Ανάλυση 

HR (95% CI) p Value HR (95% CI) p Value HR (95% CI) p Value HR (95% CI) p Value 

Ηλικία (<60 vs. ≥60) 1.320 (0.755-2.307) 0.330 - - 1.210 (0.669-2.191) 0.528 - - 

Φύλο (άρρεν vs. θήλυ) 1.051 (0.576-1.918) 0.871 - - 1.199 (0.635-2.262) 0.576 - - 

ECOG PS (≥2 vs. 0-1) 1.651 (0.952-2.861) 0.074 - - 2.040 (1.160-3.587) 0.013* 1.775 (0.950-3.316) 0.072 

Στάδιο νόσου (IV vs. I-III) 1.044 (0.622-1.750) 0.871 - - 1.110 (0.636-1.939) 0.713 - - 

Ιστολογία (Αδενοκαρκίνωμα vs. Πλακώδες καρκίνωμα) 1.837 (0.708-4.766) 0.211 - - 2.004 (0.769-5.222) 0.155 - - 

Μεταστατικές Εστίες (≥3 vs. 0-2) 1.278 (0.801-2.038) 0.303 - - 1.311 (0.796-2.157) 0.287 - - 

let-7c (υψηλή vs. χαμηλή έκφραση) 1.532 (0.952-2.466) 0.079 - - 1.061 (0.649-1.735) 0.814 - - 

miR-26a (υψηλή vs. χαμηλή έκφραση) 1.307 (0.818-2.087) 0.263 - - 1.254 (0.769-2.045) 0.363 - - 

miR-30d (υψηλή vs. χαμηλή έκφραση) 1.222 (0.768-1.944) 0.398 - - 1.171 (0.718-1.910) 0.527 - - 

miR-34a (υψηλή vs. χαμηλή έκφραση) 1.565 (0.979-2.502) 0.061 - - 1.220 (0.746-1.997) 0.428 - - 

miR-146a (υψηλή vs. χαμηλή έκφραση) 1.148 (0.722-1.825) 0.561 - - 1.074 (0.659-1.748) 0.775 - - 

miR-155 (υψηλή vs. χαμηλή έκφραση) 1.094 (0.686-1.745) 0.705 - - 1.186 (0.724-1.942) 0.499 - - 

miR-195 (υψηλή vs. χαμηλή έκφραση) 1.100 (0.690-1.755) 0.688 - - 1.031 (0.634-1.676) 0.901 - - 

miR-200b (υψηλή vs. χαμηλή έκφραση) 1.018 (0.638-1.624) 0.939 - - 1.475 (0.898-2.423) 0.124 - - 

miR-200c (υψηλή vs. χαμηλή έκφραση) 1.403 (0.834-2.361) 0.202 - - 2.228 (1.243-3.993) 0.007* 2.113 (1.174-3.806) 0.013* 

miR-202 (υψηλή vs. χαμηλή έκφραση) 1.050 (0.649-1.700) 0.842 - - 1.336 (0.806-2.214) 0.261 - - 

miR-223 (υψηλή vs. χαμηλή έκφραση) 1.131 (0.711-1.801) 0.604 - - 1.238 (0.758-2.021) 0.393 - - 

 

HR, Hazard Ratio, (αναλογία κινδύνου); CI, Confidence Intervals (διάστημα εμπιστοσύνης); ECOG PS, Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status;  

Οι ασθενείς κατηγοριοποιήθηκαν σε υψηλής ή χαμηλής έκφρασης με βάση τη διάμεση τιμή για το κάθε miRNA; Cox regression, * p < 0.05. 
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Πίνακας 20: Μοντέλα Αναλογικής Παλινδρόμησης Κινδύνου Cox (Cox Proportional Hazard Regression Models) για το Διάστημα Ελεύθερο Υποτροπής και την 

Ολική Επιβίωση σε ασθενείς με αδενοκαρκίνωμα (Ν=40), που έλαβαν ανοσοθεραπεία δεύτερης γραμμής με αναστολείς PD-1/PD-L1. 

 

Μεταβλητή Παράμετρος 

Διάστημα Ελεύθερο Υποτροπής Ολική Επιβίωση 

Μονοπαραγοντική Ανάλυση Πολυπαραγοντική Ανάλυση Μονοπαραγοντική Ανάλυση Πολυπαραγοντική Ανάλυση 

HR (95% CI) p Value HR (95% CI) p Value HR (95% CI) p Value HR (95% CI) p Value 

Ηλικία (<60 vs. ≥60) 1.142 (0.554-2.351) 0.719 - - 1.299 (0.599-2.819) 0.508 - - 

Φύλο (άρρεν vs. θήλυ) 1.026 (0.499-2.110) 0.944 - - 1.223 (0.554-2.700) 0.618 - - 

ECOG PS (≥2 vs. 0-1) 1.576 (0.695-3.573) 0.276 - - 1.544 (0.677-3.522) 0.301 - - 

Στάδιο νόσου (IV vs. I-III) 1.347 (0.642-2.827) 0.431 - - 1.445 (0.606-3.443) 0.406 - - 

Μεταστατικές Εστίες (≥3 vs. 0-2) 1.773 (0.877-3.584) 0.111 - - 1.801 (0.833-3.897 0.135 - - 

let-7c (υψηλή vs. χαμηλή έκφραση) 1.940 (0.928-4.055) 0.078 - - 1.413 (0.669-2.986) 0.365 - - 

miR-26a (υψηλή vs. χαμηλή έκφραση) 1.012 (0.515-1.990) 0.973 - - 1.001 (0.480-2.090) 0.997 - - 

miR-30d (υψηλή vs. χαμηλή έκφραση) 1.102 (0.559-2.173) 0.778 - - 1.234 (0.581-2.621) 0.584 - - 

miR-34a (υψηλή vs. χαμηλή έκφραση) 2.095 (1.013-4.333) 0.046* - - 2.339 (1.059-5.168) 0.036* 3.482 (1.230-9.860) 0.019* 

miR-146a (υψηλή vs. χαμηλή έκφραση) 1.042 (0.529-2.053) 0.906 - - 1.175 (0.552-2.501) 0.676 - - 

miR-155 (υψηλή vs. χαμηλή έκφραση) 1.057 (0.535-2.089) 0.873 - - 1.103 (0.525-2.316) 0.796 - - 

miR-195 (υψηλή vs. χαμηλή έκφραση) 1.040 (0.528-2.048) 0.910 - - 1.103 (0.525-2.316) 0.796 - - 

miR-200b (υψηλή vs. χαμηλή έκφραση) 1.083 (0.531-2.209) 0.826 - - 1.546 (0.696-3.433) 0.284 - - 

miR-200c (υψηλή vs. χαμηλή έκφραση) 2.049 (0.922-4.557) 0.078 - - 2.695 (1.079-6.730) 0.034* 2.278 (0.894-5.806) 0.084 

miR-202 (υψηλή vs. χαμηλή έκφραση) 1.198 (0.580-2.473) 0.625 - - 1.200 (0.552-2.611) 0.645 - - 

miR-223 (υψηλή vs. χαμηλή έκφραση) 1.186 (0.597-2.357) 0.626 - - 1.660 (0.757-3.641) 0.206 - - 

 

HR, Hazard Ratio, (αναλογία κινδύνου); CI, Confidence Intervals (διάστημα εμπιστοσύνης); ECOG PS, Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status;  

Οι ασθενείς κατηγοριοποιήθηκαν σε υψηλής ή χαμηλής έκφρασης με βάση τη διάμεση τιμή για το κάθε miRNA; Cox regression, * p < 0.05. 
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Πίνακας 21: Μοντέλα Αναλογικής Παλινδρόμησης Κινδύνου Cox (Cox Proportional Hazard Regression Models) για το Διάστημα Ελεύθερο Υποτροπής και την 

Ολική Επιβίωση σε ασθενείς με πλακώδες καρκίνωμα (Ν=37), που έλαβαν ανοσοθεραπεία δεύτερης γραμμής με αναστολείς PD-1/PD-L1. 

 

Μεταβλητή Παράμετρος 

Διάστημα Ελεύθερο Υποτροπής Ολική Επιβίωση 

Μονοπαραγοντική Ανάλυση Πολυπαραγοντική Ανάλυση Μονοπαραγοντική Ανάλυση Πολυπαραγοντική Ανάλυση 

HR (95% CI) p Value HR (95% CI) p Value HR (95% CI) p Value HR (95% CI) p Value 

Ηλικία (<60 vs. ≥60) 3.281 (1.088-9.893) 0.035* 2.956 (0.980-8.920) 0.054 1.262 (0.377-4.229) 0.706 - - 

Φύλο (άρρεν vs. θήλυ) 1.426 (0.190-10.672) 0.730 - - 3.521 (0.446-27.823) 0.233 - - 

ECOG PS (≥2 vs. 0-1) 2.081 (0.947-4.571) 0.068 - - 3.694 (1.592-8.571) 0.002* - - 

Στάδιο νόσου (IV vs. I-III) 1.775 (0.785-4.013) 0.168 - - 1.361 (0.603-3.073) 0.458 - - 

Μεταστατικές Εστίες (≥3 vs. 0-2) 1.057 (0.479-2.333) 0.890 - - 1.032 (0.458-2.325) 0.940 - - 

let-7c (υψηλή vs. χαμηλή έκφραση) 1.610 (0.772-3.360) 0.204 - - 1.039 (0.499-2.163) 0.919 - - 

miR-26a (υψηλή vs. χαμηλή έκφραση) 2.323 (1.048-5.149) 0.038* 2.229 (1.001-4.962) 0.050* 1.911 (0.920-3.970) 0.083 - - 

miR-30d (υψηλή vs. χαμηλή έκφραση) 1.811 (0.878-3.736) 0.108 - - 1.476 (0.713-3.054) 0.294 - - 

miR-34a (υψηλή vs. χαμηλή έκφραση) 1.257 (0.608-2.602) 0.537 - - 1.299 (0.611-2.762) 0.497 - - 

miR-146a (υψηλή vs. χαμηλή έκφραση) 1.881 (0.885-4.001) 0.101 - - 1.235 (0.596-2.559) 0.571 - - 

miR-155 (υψηλή vs. χαμηλή έκφραση) 1.494 (0.727-3.070) 0.275 - - 1.297 (0.621-2.710) 0.489 - - 

miR-195 (υψηλή vs. χαμηλή έκφραση) 1.417 (0.707-2.839) 0.326 - - 1.330 (0.644-2.749) 0.441 - - 

miR-200b (υψηλή vs. χαμηλή έκφραση) 1.250 (0.583-2.679) 0.566 - - 1.506 (0.713-3.182) 0.283 - - 

miR-200c (υψηλή vs. χαμηλή έκφραση) 1.132 (0.521-2.461) 0.754 - - 1.777 (0.791-3.990) 0.164 - - 

miR-202 (υψηλή vs. χαμηλή έκφραση) 1.131 (0.540-2.368) 0.744 - - 1.502 (0.694-3.253) 0.302 - - 

miR-223 (υψηλή vs. χαμηλή έκφραση) 1.945 (0.917-4.128) 0.083 - - 1.106 (0.539-2.271) 0.783 - - 

 

HR, Hazard Ratio, (αναλογία κινδύνου); CI, Confidence Intervals (διάστημα εμπιστοσύνης); ECOG PS, Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status;  

Οι ασθενείς κατηγοριοποιήθηκαν σε υψηλής ή χαμηλής έκφρασης με βάση τη διάμεση τιμή για το κάθε miRNA; Cox regression, * p < 0.05.  
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3.3 Σύγκριση της έκφρασης των miRNAs στο πλάσμα και στα μονοπύρηνα κύτταρα του 

περιφερικού αίματος (PBMCs) σε αντιστοιχισμένα δείγματα ασθενών με ΜΜΚΠ, που 

έλαβαν ανοσοθεραπεία δεύτερης γραμμής με αναστολείς PD-1/PD-L1 

Στο κεφάλαιο αυτό μελετήθηκε η έκφραση των miRNAs των μονοπύρηνων κυττάρων του 

περιφερικού αίματος ασθενών με προχωρημένο ή μεταστατικό ΜΜΚΠ, οι οποίοι έλαβαν 

ανοσοθεραπεία δεύτερης γραμμής με αναστολείς PD-1/PD-L1 στην Παθολογική-Ογκολογική 

κλινική του ΠΑΓΝΗ κατά το χρονικό διάστημα 2017-2021 και πραγματοποιήθηκε σύγκριση της 

έκφρασης των miRNAs μεταξύ αντιστοιχισμένων δειγμάτων ασθενών στο πλάσμα και στα 

μονοπύρηνα κύτταρα του περιφερικού αίματος. Η εύρεση και η επιλογή του δείγματος των 

ασθενών, καθώς επίσης και τα κριτήρια ένταξης και αποκλεισμού περιγράφονται στο κεφάλαιο 

«Υλικά και Μέθοδοι» στην παράγραφο 2.2. Δε πραγματοποιήθηκε μελέτη των miRNAs των 

μονοπύρηνων κυττάρων του περιφερικού αίματος των ασθενών με προχωρημένο ή 

μεταστατικό ΜΜΚΠ, οι οποίοι έλαβαν χημειοθεραπεία πρώτης γραμμής με βάση πλατινούχα 

σύμπλοκα, λόγω μη διαθεσιμότητας των αντίστοιχων δειγμάτων.  

Στο κεφάλαιο αυτό μελετήθηκαν μόνο τα miRNAs που σχετίζονται με τη ρύθμιση των 

σημείων ελέγχου (miR-34a, miR-200b, miR-200c), που ελέγχουν τη ρύθμιση των Τ ρυθμιστικών 

κυττάρων Tregs (miR-155, miR-146) και των κατασταλτικών κυττάρων μυελοειδούς προέλευσης 

(MDSCs) (miR-223), ενώ δε μελετήθηκαν τα miRNAs που ρυθμίζουν την διαφοροποίηση των 

μακροφάγων (let-7c, miR-26a, miR-30d, miR-195, miR-202). 

Συνολικά, στη μελέτη αυτή αναλύθηκαν 82 ασθενείς με ΜΜΚΠ, εκ των οποίων 15 ήταν 

γυναίκες (18.3%) και 67 άνδρες (81.7%). Ο μέσος όρος ηλικίας των ασθενών ήταν τα 69 έτη 

(εύρος: 39-82), το 70.8% των ασθενών τη στιγμή της διάγνωσης βρίσκονταν ήδη σε μεταστατικό 

στάδιο και τέλος, το 48.8%  των ασθενών είχε αδενοκαρκίνωμα ως ιστολογική εκτίμηση. Η ροή 

της μελέτης που ακολουθήθηκε περιγράφεται στην Εικόνα 56 και τα χαρακτηριστικά των 

ασθενών συνοψίζονται στον Πίνακα 15.  

Προκειμένου να πραγματοποιηθεί σύγκριση της έκφρασης των miRNAs που αναφέρθηκαν 

παραπάνω μεταξύ αντιστοιχισμένων δειγμάτων ασθενών (matched samples) στο πλάσμα και 
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στα μονοπύρηνα κύτταρα του περιφερικού αίματος χρησιμοποιήθηκε η δοκιμασία κατάταξης 

Wilcoxon (Wilcoxon Signed Rank Test). Το αποτέλεσμα της στατιστικής τιμής της δοκιμής 

Wilcoxon αφορά στην πιθανότητα η μηδενική υπόθεση (null hypothesis), δηλαδή η πιθανότητα 

δύο πληθυσμοί/μεταβλητές να ανήκουν στο ίδιο δείγμα, να είναι αληθής. Όσο χαμηλότερη η 

τιμή p, τόσο μεγαλύτερη είναι η διαφορά μεταξύ των πληθυσμών. Κατά συνέπεια, η μηδενική 

υπόθεση απορρίπτεται.  

Από την ανάλυση της έκφρασης των miRNAs μεταξύ αντιστοιχισμένων δειγμάτων 

πλάσματος και μονοπύρηνων κυττάρων του περιφερικού αίματος, βρέθηκε ότι η στατιστική τιμή 

της δοκιμής Wilcoxon για το miR-34a ήταν p<0.001, για το miR-146a ήταν p<0.001, για το miR-

155 ήταν p<0.001, για το miR-200b ήταν p<0.001, για το miR-200c ήταν p<0.001 και για το miR-

223 ήταν p=0.016 (Εικόνα 92). Τα αποτελέσματα αυτά δείχνουν ότι η μηδενική υπόθεση 

απορρίπτεται, άρα η έκφραση των miRNAs στο πλάσμα είναι ανεξάρτητη και δε σχετίζεται με 

την αντίστοιχη έκφραση στα μονοπύρηνα κύτταρα του περιφερικού αίματος.  
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Εικόνα 92: Σύγκριση της έκφρασης των miR-34a, miR-146a, miR-155, miR-200b, miR-200c και miR-223 σε 

αντιστοιχισμένα δείγματα πλάσματος και μονοπύρηνων κυττάρων του περιφερικού αίματος (PBMCs) σε ασθενείς 

(Ν=82) που έλαβαν ανοσοθεραπεία δεύτερης γραμμής με αναστολείς PD-1/PD-L1.  

Ο έλεγχος της στατιστικής σημαντικότητας των καμπυλών διεξήχθη με την δοκιμασία κατάταξης Wilcoxon (Wilcoxon 

Signed Rank Test). Τα επίπεδα έκφρασης υπολογίστηκαν με τη μέθοδο 2-ΔΔCt. Αναγράφονται οι τιμές p values.  
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Κεφάλαιο IV 
 

 

 

Συζήτηση 
  



 196 

4. ΣΥΖΗΤΗΣΗ  

Στην παρούσα διδακτορική διατριβή στόχος ήταν η ανάλυση της έκφρασης 

κυκλοφορούντων miRNAs, που συμμετέχουν στη ρύθμιση των σημείων ελέγχου του 

ανοσοποιητικού συστήματος (miR-34a, miR-200b, miR-200c), που ελέγχουν τη ρύθμιση των Τ 

ρυθμιστικών κυττάρων Tregs (T regulatory cells) (miR-146a, miR-155), των κατασταλτικών 

κυττάρων μυελοειδούς προέλευσης (Myeloid Derived Suppressor Cells, MDSCs) (miR-223) και 

τέλος των miRNAs που συμμετέχουν στη ρύθμιση του φαινοτύπου των μακροφάγων (Μφ) προς 

Μ1 ή Μ2 κυτταρική μοίρα (let-7c, miR-26a, miR-30d, miR-195, miR-202), σε ασθενείς με ΜΜΚΠ 

προχωρημένου ή μεταστατικού σταδίου. Μέσω αυτών των αναλύσεων ελέγχθηκε η συσχέτιση 

της έκφρασης των παραπάνω κυκλοφορούντων miRNAs στο πλάσμα ασθενών με ΜΜΚΠ, με το 

διάστημα ελεύθερο υποτροπής (progression free survival, PFS), με την ολική επιβίωση (overall 

survival, OS), με την ανταπόκριση στη χορηγηθείσα θεραπεία, με τα διάφορα κλινικοπαθολογικά 

χαρακτηριστικά των ασθενών και τέλος, σε σχέση με τη δυνατότητα διάκρισης μεταξύ 

παθολογικής και φυσιολογικής κατάστασης. Επιπροσθέτως, έγινε προσπάθεια αποσαφήνισης 

της προέλευσης των κυκλοφορούντων miRNAs συγκρίνοντας την έκφραση τους στο πλάσμα και 

τα μονοπύρηνα κύτταρα του περιφερικού αίματος.  

Για την επίτευξη των στόχων της παρούσας ερευνητικής εργασίας χρησιμοποιήθηκαν δύο 

ανεξάρτητες ομάδες ασθενών. Στην 1η ομάδα συμπεριελήφθησαν ασθενείς (Ν=125) με ΜΜΚΠ, 

προχωρημένου ή μεταστατικού σταδίου, οι οποίοι είχαν λάβει χημειοθεραπεία πρώτης 

γραμμής με βάση πλατινούχα σύμπλοκα. Στη 2η ομάδα συμπεριελήφθησαν ασθενείς (Ν=82) με 

ΜΜΚΠ, προχωρημένου ή μεταστατικού σταδίου, οι οποίοι είχαν λάβει ανοσοθεραπεία 

δεύτερης γραμμής με αναστολείς PD-1/PD-L1. Το πρώτο στάδιο της μελέτης αφορούσε στην 

εύρεση των ασθενών που θα εντάσσονταν στην προκείμενη μελέτη, σύμφωνα με τα κριτήρια 

ένταξης και αποκλεισμού, όπως αναφέρονται στην παράγραφο 2.2 της ενότητας «Υλικά και 

Μέθοδοι».  

Με την εύρεση των ασθενών ακολούθησε εκτενής καταγραφή των κλινικοπαθολογικών 

τους χαρακτηριστικών, των χορηγούμενων θεραπειών και της ανταπόκρισης στη θεραπεία, 
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όπως προέκυψαν από τον ιατρικό τους φάκελο. Στη συνέχεια, πραγματοποιήθηκε εύρεση και 

διαλογή των δειγμάτων πλάσματος καθώς και των δειγμάτων μονοπύρηνων κυττάρων 

μυελοειδούς προέλευσης (peripheral blood mononuclear cells, PBMCs, μόνο για τους ασθενείς 

που έλαβαν ανοσοθεραπεία). Έπειτα, έγινε απομόνωση του ολικού RNA από τα δείγματα των 

ασθενών και των υγιών αιμοδοτών (ομάδα ελέγχου) και αναλύθηκε η σχετική έκφραση των 

miRNA-στόχων μέσω PCR σε πραγματικό χρόνο (qRT-PCR) με τη χρήση ειδικών σημασμένων 

ανιχνευτών (Taqman probes). Τα αποτελέσματα που προέκυψαν, υποβλήθηκαν σε λεπτομερή 

στατιστική ανάλυση μέσω του στατιστικού πακέτου SPSS, όπως περιγράφεται στην παράγραφο 

2.9 της ενότητας «Υλικά και Μέθοδοι», για τη διερεύνηση της προγνωστικής και προβλεπτικής 

σημασίας των miRNAs, ως πιθανοί βιοδείκτες στον ΜΜΚΠ.  

Ο καρκίνος του πνεύμονα παραμένει μέχρι και σήμερα μια από τις σημαντικότερες 

προκλήσεις της δημόσιας υγείας σε παγκόσμια κλίμακα. Σύμφωνα με τα επιδημιολογικά 

δεδομένα για το έτος 2020, καταγράφηκαν περισσότερο από 2 εκατομμύρια νέα περιστατικά, 

ενώ οι θάνατοι οφειλόμενοι στον καρκίνο του πνεύμονα ξεπέρασαν τα 1.8 εκατομμύρια, 

κατατάσσοντας τη νόσο ως τη δεύτερη πιο κοινή μορφή κακοήθειας και την πρώτη αιτία 

θανάτου από καρκίνο παγκοσμίως, και για τα δύο φύλα (GLOBOCAN 2020. Global Cancer 

Observatory, http://gco.iarc.fr/). Ο δείκτης της πενταετούς επιβίωσης στον καρκίνο του 

πνεύμονα κυμαίνεται στο 21.7%, καθότι η πλειονότητα των ασθενών (56%) τη στιγμή της 

διάγνωσης παρουσιάζουν ήδη προχωρημένη ή μεταστατική νόσο, γεγονός που περιορίζει τις 

θεραπευτικές επιλογές του ασθενή και μειώνει σημαντικά την πιθανότητα να ξεπεράσει σε 

επιβίωση τα πέντε έτη.  

Μέχρι και σήμερα, η πρόγνωση και ο σχεδιασμός του βέλτιστου θεραπευτικού σχήματος 

για τον εκάστοτε ασθενή βασίζονται ως επί το πλείστον σε παθολογοανατομικούς παράγοντες, 

όπως είναι το στάδιο της νόσου κατά ΤΝΜ [489], η λεμφαγγειακή διήθηση, το μέγεθος και η 

ανατομική θέση του όγκου, η προσβολή του υπεζωκότα [5], καθώς και σε ορισμένους μοριακούς 

δείκτες στα πλαίσια των στοχευμένων θεραπειών [70]. Οι πιο κοινές θεραπευτικές προσεγγίσεις 

που περιλαμβάνουν τη χημειοθεραπεία, την ακτινοθεραπεία και το χειρουργείο, παρατείνουν 

http://gco.iarc.fr/
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την επιβίωση των ασθενών, χωρίς όμως να παρέχουν σημαντικά και μακροχρόνια θεραπευτικά 

αποτελέσματα.  

Ένα από τα σημαντικότερα προβλήματα που παρουσιάζει ο ΜΜΚΠ, ο συχνότερα 

εμφανιζόμενος ιστολογικά κυτταρικός τύπος, απαρτίζοντας το 85% του συνόλου των 

περιστατικών με καρκίνο του πνεύμονα, είναι το ανοσοκατασταλτικό μικροπεριβάλλον που 

δημιουργείται στη θέση του όγκου, το οποίο ευνοεί την ανάπτυξη και εξάπλωση της νόσου [179-

181], ενώ παράλληλα περιορίζει την αποτελεσματικότητα της αντικαρκινικής ανοσολογικής 

απόκρισης [182]. Ως εκ τούτου, η σύγχρονη ερευνητική δραστηριότητα στοχεύει στην εύρεση 

και αναγνώριση νέων και περισσότερο αξιόπιστων μοριακών βιοδεικτών σχετιζόμενων με 

καρκίνο, ανάμεσα σε βιομόρια που έχουν καίριο ρόλο στη ρύθμιση της ανοσολογικής απόκρισης 

και της αντικαρκινικής ανοσίας.  

Τα microRNAs (miRNAs) είναι μια οικογένεια μικρών μη-κωδικών μορίων RNA (19-24 

νουκλεοτίδια), τα οποία συμμετέχουν στη ρύθμιση μιας πληθώρας βιολογικών μονοπατιών, 

ελέγχοντας τη γονιδιακή ρύθμιση σε μετα-μεταγραφικό επίπεδο, στοχεύοντας mRNA και 

καταστέλλοντας τη μετάφρασή τους. Λόγω της συμμετοχής των miRNAs στα διάφορα στάδια 

της δημιουργίας και της εξέλιξης του όγκου, τα μόρια αυτά μελετώνται ως πιθανοί προγνωστικοί 

και προβλεπτικοί βιοδείκτες στον καρκίνο. Ο λόγος που τα μόρια αυτά χαρακτηρίζονται ως 

αποτελεσματικοί βιοδείκτες έγκειται στην υψηλή ειδικότητα τους και στο μοτίβο έκφρασης 

τους, που διαφέρει μεταξύ παθολογικής και φυσιολογικής κατάστασης. Ταυτόχρονα, ολοένα και 

περισσότερα δεδομένα υποστηρίζουν ότι τα miRNAs μπορούν να ρυθμίσουν την ανοσολογική 

απόκριση κατά του όγκου, επηρεάζοντας την έκφραση ανοσορυθμιστικών μορίων στον όγκο και 

τα ανοσοκύτταρα. Σε ασθενείς με καρκίνο του πνεύμονα, η έκφραση των miRNAs έχει βρεθεί 

απορυθμισμένη, ενώ έρευνες έχουν δείξει ότι εντοπίζονται και στο περιφερικό αίμα ασθενών 

με ΜΜΚΠ.  

Στα πλαίσια της υγρής βιοψίας, τα κυκλοφορούντα miRNAs εμφανίζουν σημαντικά 

πλεονεκτήματα λόγω της ευκολίας συλλογής και επαναληψιμότητας. Το πλάσμα αποτελεί μια 

δεξαμενή miRNAs που εκκρίνονται από διαφορετικά σημεία του πρωτοπαθούς όγκου ή/και των 

μεταστατικών εστιών, ανακλώντας με τον τρόπο αυτό την ετερογένεια του όγκου. Ως 
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αποτέλεσμα, αλλαγές στη έκφραση των κυκλοφορούντων miRNAs προτείνουν ένα χρήσιμο 

εργαλείο για έγκαιρη διάγνωση και πρόγνωση της έκβασης και παρακολούθηση της πορείας 

των ασθενών με καρκίνο.  

Στην παρούσα διδακτορική διατριβή, όπως αναφέρθηκε, οι ασθενείς χωρίστηκαν σε δύο 

διακριτές ομάδες. Στην 1η ομάδα εντάχθηκαν ασθενείς  με ΜΜΚΠ, οι οποίοι είχαν λάβει 

χημειοθεραπεία πρώτης γραμμής με βάση πλατινούχα σύμπλοκα και στη 2η ομάδα εντάχθηκαν 

ασθενείς με ΜΜΚΠ, οι οποίοι είχαν λάβει ανοσοθεραπεία δεύτερης γραμμής με αναστολείς PD-

1/PD-L1.  

Αρχικά, πραγματοποιήθηκε ανάλυση και συσχέτιση της έκφρασης των προαναφερθέντων 

κυκλοφορούντων miRNAs με τα κλινικοπαθολογικά χαρακτηριστικά, καθώς και την προβλεπτική 

τους σημασία στο πλάσμα ασθενών με ΜΜΚΠ. Στην 1η ομάδα των ασθενών βρέθηκε ότι τα miR-

146a (p<0.001), miR-195 (p<0.001), miR-200c (p=0.022) και miR-223 (p<0.001) παρουσίασαν 

διαφορική έκφραση μεταξύ των ασθενών και της ομάδας ελέγχου, γεγονός το οποίο προτείνει 

ότι τα συγκεκριμένα miRNAs μπορούν να διαχωρίσουν την παθολογική από τη υγιή κατάσταση. 

Πιο συγκεκριμένα τα miR-146a, miR-200c και miR-223 παρουσίασαν υψηλότερη έκφραση στα 

δείγματα των ασθενών, ενώ το miR-195 είχε υψηλότερη έκφραση στα δείγματα των ατόμων της 

ομάδας ελέγχου.  

Στην 2η ομάδα των ασθενών βρέθηκε ότι τα miR-26a (p<0.001), miR-30d (p<0.001), miR-34a 

(p<0.001), miR-146a (p<0.001), miR-155 (p<0.001), miR-105 (p<0.001), miR-200b (p<0.001), miR-

200c (p<0.001), miR-202 (p<0.001) και miR-223 (p<0.001) παρουσίασαν διαφορική έκφραση 

μεταξύ της ομάδας των ασθενών και της ομάδας ελέγχου. Πιο συγκεκριμένα, η έκφραση των 

ανωτέρω miRNAs ήταν υψηλότερη στα δείγματα των ασθενών σε σχέση με την ομάδα ελέγχου, 

πλην του miR-195, η έκφραση του οποίου ήταν υψηλότερη στα δείγματα της ομάδας ελέγχου 

σε σχέση με τους ασθενείς.  

Η απορυθμισμένη έκφραση των miRNAs στον καρκίνο πολλές φορές σχετίζεται με το είδος 

του καρκίνου διαμορφώνοντας ένα συγκεκριμένο προφίλ έκφρασης, το οποίο μπορεί να 

ωφελήσει στην έγκαιρη διάγνωση. Τα miRNAs που βοηθούν στην ανάπτυξη του όγκου συνήθως 

υπερεκφράζονται, ενώ αντίθετα εκείνα που καταστέλλουν την ανάπτυξη του όγκου 
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υποεκφράζονται [490]. Σε συμφωνία με τα παραπάνω αποτελέσματα βρίσκονται δεδομένα 

προηγούμενων μελετών τα οποία έδειξαν ότι τα κυκλοφορούντα miRNAs που εντοπίζονται στο 

πλάσμα ή στον ορό παρουσιάζουν συγκεκριμένο μοτίβο έκφρασης και μπορούν να διακρίνουν 

τους ασθενείς με καρκίνο από τα υγιή άτομα, όπως στον καρκίνο του μαστού [491], του παχέος 

εντέρου [492], του στομάχου [493], του πνεύμονα [494], του παγκρέατος [495], καθώς και στο 

ηπατοκυτταρικό καρκίνωμα [496], συνηγορώντας ότι τα μόρια αυτά μπορεί να αποτελούν 

πιθανά εργαλεία για έγκαιρη διάγνωση.  

Ακολούθως, πραγματοποιήθηκαν συσχετίσεις της έκφρασης των κυκλοφορούντων miRNAs 

στο πλάσμα με τα κλινικοπαθολογικά χαρακτηριστικά των ασθενών. Στην 1η ομάδα βρέθηκε ότι 

στο σύνολο των ασθενών, η έκφραση του miR-34a (p=0.021) παρουσιάζει αρνητική συσχέτιση 

με την ηλικία. Επιπρόσθετα, στο υποσύνολο των ασθενών με αδενοκαρκίνωμα η έκφραση του 

let-7c (p=0.040), miR-146a (p=0.027), και η έκφραση του miR-200b (p=0.049), βρέθηκαν να 

σχετίζονται αρνητικά. Δεν παρατηρήθηκε κάποια συσχέτιση της έκφρασης των 

κυκλοφορούντων miRNAs με την ηλικία στη 2η ομάδα των ασθενών.  

Παρόλο που δεν υπάρχουν σαφείς ενδείξεις και δεδομένα αναφορικά με την ηλικία των 

ασθενών και την έκφραση των miRNAs, σε μια μελέτη που δημοσιεύτηκε το 2018 βρέθηκε να 

υπάρχει συσχέτιση της έκφρασης των miRNAs με την ηλικία, καθώς και με κλινικές εκβάσεις 

σχετιζόμενες με την ηλικία [497]. Περαιτέρω έρευνα στο συγκεκριμένο αντικείμενο θα δώσει 

περισσότερες πληροφορίες και θα αποσαφηνίσει κατά πόσο υπάρχει κάποια αξιολογήσιμη 

συσχέτιση με τον καρκίνο.  

Η κλίμακα λειτουργικής κατάστασης ενός ασθενή έχει σημαντικές επιρροές στην κλινική του 

πορεία και είναι μια συνιστώσα που απασχολεί κυρίως την κλινική πρακτική. Πειραματικά 

δεδομένα που να συσχετίζουν την κλίμακα λειτουργικής κατάστασης με την έκφραση των 

κυκλοφορούντων miRNAs, δεν έχει ακόμα ελεγχθεί μέχρι σήμερα. Στην παρούσα διατριβή, από 

τη διερεύνηση της σχέσης μεταξύ λειτουργικής κατάστασης των ασθενών βρέθηκε ότι στην 1η 

ομάδα ασθενών, και στο υποσύνολο των ασθενών με αδενοκαρκίνωμα, η έκφραση του miR-195 

(p=0.019) ήταν στατιστικά σημαντικά αυξημένη σε ασθενείς με κλίμακα λειτουργικής 

κατάστασης PS≥2. Παρόμοια, στο υποσύνολο των ασθενών με πλακώδες καρκίνωμα η έκφραση του 
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miR-146a (p=0.026) ήταν αυξημένη σε ασθενείς με PS≥2. Στη 2η ομάδα, στο σύνολο των ασθενών 

η έκφραση του let-7c (p=0.004) και η έκφραση του miR-26a (p=0.050) παρουσίασαν αρνητική 

συσχέτιση με την κλίμακα λειτουργικής κατάστασης, ενώ η έκφραση του miR-30d παρουσίαζε 

αρνητική συσχέτιση με την κλίμακα λειτουργικής κατάστασης και στο σύνολο των ασθενών 

(p<0.001) και στο υποσύνολο των ασθενών με πλακώδες καρκίνωμα (p=0.004), όπου η έκφραση 

του miR-30d ήταν στατιστικώς σημαντικά αυξημένη σε ασθενείς με PS=0-1. 

Για τους ασθενείς στην 1η ομάδα, δε παρατηρήθηκε κάποια συσχέτιση της έκφρασης των 

κυκλοφορούντων miRNAs με το στάδιο της νόσου. Ωστόσο, στη 2η ομάδα, η έκφραση του miR-

34a (p=0.036) στο υποσύνολο των ασθενών με αδενοκαρκίνωμα και η έκφραση του miR-26a 

(p=0.043) στο υποσύνολο των ασθενών με πλακώδες καρκίνωμα, βρέθηκε να είναι σημαντικά 

αυξημένη σε ασθενείς με προχωρημένο στάδιο της νόσου κατά ΤΝΜ.  

Τα αποτελέσματα αυτά βρίσκονται σε συμφωνία με αποτελέσματα προηγούμενων 

μελετών, οι οποίες έδειξαν ότι η έκφραση των κυκλοφορούντων miRNAs στο πλάσμα ασθενών 

με καρκίνο του πνεύμονα, παρουσίαζε διαφορική έκφραση μεταξύ των σταδίων I-IIIA [498].  

Στην 1η ομάδα των ασθενών, μόνο το miR-155 (p=0.043) παρουσίασε διαφορική έκφραση 

μεταξύ των δύο ιστολογικών υπότυπων, δηλαδή οι ασθενείς με αδενοκαρκίνωμα παρουσίασαν 

χαμηλότερη έκφραση του miR-155 έναντι των ασθενών με πλακώδες καρκίνωμα που 

παρουσίασαν υψηλότερη έκφραση. Στη 2η ομάδα, διαφορική έκφραση ανάλογα με την 

ιστολογική ταξινόμηση σε ασθενείς με αδενοκαρκίνωμα και ασθενείς με πλακώδες καρκίνωμα 

παρουσίασαν τα let-7c (p=0.028), miR-26a (p=0.040), miR-30d (p=0.040), miR-146a (p=0.022) και 

miR-200b (p=0.009). Πιο συγκεκριμένα, η έκφραση των παραπάνω μορίων ήταν υψηλότερη 

στους ασθενείς σε αδενοκαρκίνωμα, σε σχέση με τους ασθενείς με πλακώδες καρκίνωμα, στους 

οποίους η έκφραση ήταν χαμηλότερη. 

Όσων αφορά στη διαφοροποίηση της έκφρασης μεταξύ των δύο διακριτών ιστολογικών 

υπότυπων του ΜΜΚΠ αποτελέσματα προηγούμενων ερευνών δείχνουν ότι το προφίλ έκφρασης 

των miRNAs παρουσιάζει σημαντικές διαφορές μεταξύ αδενοκαρκινώματος και καρκινώματος 

πλακωδών κυττάρων, υποδηλώνοντας ότι διαφορετικά miRNAs συμμετέχουν στην παθογένεση 
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των δύο υπότυπων, ενώ παράλληλα προτείνουν τα μόρια αυτά θα μπορούσαν πιθανά να 

αποτελέσουν θεραπευτικούς στόχους [273, 274, 499-502].  

Στην 1η ομάδα, στο σύνολο των ασθενών, το πλήθος των μεταστατικών εστιών συσχετίστηκε 

αρνητικά και με την έκφραση του miR-26a (p=0.031) και με την έκφραση του miR-223 (p=0.013). 

Στη 2η ομάδα, το πλήθος των μεταστατικών εστιών, στο σύνολο των ασθενών συσχετίστηκε 

θετικά με την έκφραση του miR-200b (p=0.016), ενώ στο υποσύνολο των ασθενών με πλακώδες 

καρκίνωμα συσχετίστηκε αρνητικά με την έκφραση του miR-195 (p=0.019).  

Στην 1η ομάδα, η έκφραση του miR-155 (p=0.004) στο σύνολο των ασθενών και η έκφραση 

του miR-26a και του miR-155 (p=0.020) στο υποσύνολο των ασθενών με αδενοκαρκίνωμα 

βρέθηκε να είναι αυξημένη σε ασθενείς οι οποίοι δεν είχαν εγκεφαλικές μεταστάσεις. 

Επιπροσθέτως, στη 2η ομάδα, η έκφραση του miR-200b (p=0.016) και του miR-200c (p=0.009) 

συσχετίστηκαν θετικά με την παρουσία ηπατικών μεταστάσεων στο σύνολο των ασθενών, ενώ 

η έκφραση του miR-202 συσχετίστηκε αρνητικά με την παρουσία ηπατικών μεταστάσεων και 

στο σύνολο των ασθενών (p=0.032) και στο υποσύνολο των ασθενών με πλακώδες καρκίνωμα 

(p=0.040).  

Στην 1η ομάδα, στο υποσύνολο των ασθενών με πλακώδες καρκίνωμα, η έκφραση του miR-

34a (p=0.019) συσχετίστηκε αρνητικά με την παρουσία οστικών μεταστάσεων. Όσων αφορά 

στους ασθενείς που έλαβαν ανοσοθεραπεία δεύτερης γραμμής της 2ης ομάδας, η έκφραση του 

miR-200b βρέθηκε να είναι στατιστικώς σημαντικά αυξημένη σε ασθενείς με οστικές 

μεταστάσεις στο σύνολο των ασθενών (p<0.001) και στο υποσύνολο των ασθενών με 

αδενοκαρκίνωμα (p=0.036). Ομοίως, η έκφραση του miR-200c στο σύνολο των ασθενών 

(p=0.011) και στο υποσύνολο των ασθενών με πλακώδες καρκίνωμα (p=0.023) είχε θετική σχέση 

με την παρουσία των οστικών μεταστάσεων.  

Τα παραπάνω αποτελέσματα προτείνουν ότι η έκφραση των κυκλοφορούντων miRNAs 

σχετίζεται με το πλήθος και το είδος των μεταστατικών θέσεων στον ΜΜΚΠ. Στην υπάρχουσα 

βιβλιογραφία υπάρχουν ήδη ενδείξεις που συσχετίζουν την έκφραση των miRNAs με 

μεταστατική δραστηριότητα σε πληθώρα νεοπλασιών, όπως για παράδειγμα στο 
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οστεοσάρκωμα [503], στον καρκίνο των ωοθηκών [504], στον καρκίνο του μαστού [505], και 

στον καρκίνο του πνεύμονα [506].  

Επιπρόσθετα πραγματοποιήθηκε σύγκριση της έκφρασης των κυκλοφορούντων miRNAs με 

την ανταπόκριση στη θεραπεία. Στην 1η ομάδα, στο υποσύνολο των ασθενών με 

αδενοκαρκίνωμα, τα miR-146a (p=0.038) και miR-223 (p=0.038) φαίνεται να υπερκεφράζονται 

σε ασθενείς με καλή αντικειμενική ανταπόκριση στη θεραπεία. Αντίθετα, στο υποσύνολο των 

ασθενών με πλακώδες καρκίνωμα η έκφραση του miR-200b (p=0.047) συσχετίστηκε αρνητικά 

με την ανταπόκριση στη θεραπεία. Η ελεγχόμενη πορεία νόσου συσχετίστηκε θετικά με την 

έκφραση του miR-34a και στο σύνολο των ασθενών (p=0.037) και στο υποσύνολο των ασθενών 

με αδενοκαρκίνωμα (p=0.027). Επίσης στην 1η ομάδα, η ελεγχόμενη πορεία νόσου στο σύνολο 

των ασθενών βρέθηκε να συσχετίζεται αρνητικά με την έκφραση του miR-202 (p=0.045). Τέλος, 

η παρατεταμένη ελεγχόμενη νόσος βρέθηκε να συσχετίζεται θετικά με την έκφραση του miR-

146a και στο σύνολο των ασθενών (p=0.030) και στο υποσύνολο των ασθενών με 

αδενοκαρκίνωμα (p=0.018). Η έκφραση του miR-34a (p=0.045) βρέθηκε επίσης να συσχετίζεται 

θετικά με την παρατεταμένη ελεγχόμενη νόσο στο υποσύνολο των ασθενών με 

αδενοκαρκίνωμα.  

Στη 2η ομάδα, η έκφραση του miR-34a συσχετίστηκε θετικά με ελεγχόμενη πορεία νόσου 

και στο σύνολο των ασθενών (p=0.026) και στο υποσύνολο των ασθενών με αδενοκαρκίνωμα 

(p=0.039). Επιπλέον, η παρατεταμένη ελεγχόμενη νόσος στο σύνολο των ασθενών συσχετίστηκε 

θετικά με την έκφραση του miR-34a (p=0.032) και με την έκφραση του miR-195 (p=0.037). Στο 

υποσύνολο των ασθενών με αδενοκαρκίνωμα συσχετίστηκε θετικά με την έκφραση του miR-

34a (p=0.039), ενώ στο υποσύνολο των ασθενών με πλακώδες καρκίνωμα συσχετίστηκε θετικά 

με την έκφραση του miR-30d (p=0.034), με την έκφραση του miR-146a (p=0.022), με την 

έκφραση του miR-195 (p=0.017) και με την έκφραση του miR-223 (p=0.022).  

Ένα επίσης μείζον πρόβλημα στην αντιμετώπιση ασθενών με καρκίνο του πνεύμονα είναι η 

υψηλή πιθανότητα ανάπτυξης προόδου νόσου. Για το σκοπό αυτό, τα κυκλοφορούντα miRNAs 

μελετώνται ως πιθανοί προβλεπτικοί βιοδείκτες για τον κίνδυνο ανάπτυξης προόδου νόσου ως 

βέλτιστη απόκριση στη θεραπεία. Στην 1η ομάδα, η ανάλυση των αποτελεσμάτων έδειξε ότι στο 
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σύνολο των ασθενών η χαμηλή έκφραση του miR-146a (p=0.017), καθώς και η υψηλή έκφραση 

του miR-200c (p=0.027) αποτελούν ανεξάρτητους προγνωστικούς δείκτες υψηλού κινδύνου 

προόδου νόσου ως απόκριση στη χορηγούμενη θεραπεία. Στο υποσύνολο των ασθενών με 

αδενοκαρκίνωμα, η χαμηλή έκφραση του miR-34a (p=0.012) και η υψηλή έκφραση του miR-

200c (p=0.043) αναδείχθηκαν επίσης ως ανεξάρτητοι προγνωστικοί δείκτες υψηλού κινδύνου. 

Στη 2η ομάδα, η ανάλυση των αποτελεσμάτων έδειξε ότι στο υποσύνολο των ασθενών με 

αδενοκαρκίνωμα η χαμηλή έκφραση του miR-34a (p=0.027) αποτελεί ανεξάρτητο προγνωστικό 

δείκτη αυξημένου κινδύνου ανάπτυξης προόδου νόσου ως βέλτιστη απόκριση στη χορηγούμενη 

θεραπεία.  

Στην 1η ομάδα, η ανάλυση επιβίωσης κατά Kaplan-Meier, έδειξε ότι η υψηλή έκφραση του 

miR-200c σχετίζεται με μικρότερη ολική επιβίωση (p=0.013) στο σύνολο των ασθενών. Ομοίως, 

η υψηλή έκφραση του miR-202 συσχετίστηκε με μικρότερο διάστημα ελεύθερο υποτροπής 

(p=0.048) στο σύνολο των ασθενών, ενώ παράλληλα συσχετίστηκε και με μικρότερη ολική 

επιβίωση και στο σύνολο των ασθενών (p=0.022) και στο υποσύνολο των ασθενών με 

αδενοκαρκίνωμα (p=0.012). Στους ασθενείς με πλακώδες καρκίνωμα, η υψηλή έκφραση του 

miR-26a συσχετίστηκε με μικρότερη ολική επιβίωση (p=0.042), ενώ η υψηλή έκφραση του miR-

155 συσχετίστηκε και με μικρότερο διάστημα ελεύθερο υποτροπής (p=0.034) και με μικρότερη 

ολική επιβίωση (p=0.028).  

Στη 2η ομάδα, η ανάλυση επιβίωσης κατά Kaplan-Meier έδειξε ότι στο σύνολο των ασθενών, 

η χαμηλή έκφραση του miR-34a σχετίζεται με μικρότερο διάστημα ελεύθερο υποτροπής 

(p=0.039), ενώ η υψηλή έκφραση του miR-200c σχετίζεται με μικρότερη ολική επιβίωση 

(p=0.004). Στο υποσύνολο των ασθενών με αδενοκαρκίνωμα, η υψηλή έκφραση του let-7c 

(p=0.048) και η χαμηλή έκφραση του miR-34a (p=0.024) σχετίζονται με μικρότερο διάστημα 

ελεύθερο υποτροπής, και παράλληλα, μικρότερη ολική επιβίωση σχετίζεται επίσης με χαμηλή 

έκφραση του miR-34a (p=0.024). Στην ίδια ομάδα ασθενών, η υψηλή έκφραση του miR-200c 

(p=0.021) σχετίζεται με μικρότερη ολική επιβίωση. Τέλος, στο υποσύνολο των ασθενών με 

πλακώδες καρκίνωμα, μόνο η χαμηλή έκφραση του miR-26a (p=0.020) συσχετίστηκε με 

μικρότερο διάστημα ελεύθερο υποτροπής.  
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Στη συνέχεια ελέγχθηκε η προγνωστική αξία των κυκλοφορούντων miRNAs ως πιθανοί 

βιοδείκτες για τον διάστημα ελεύθερο υποτροπής και ολικής επιβίωσης. Στην 1η ομάδα, τα 

αποτελέσματα των αναλύσεων ανέδειξαν ότι η υψηλή έκφραση του miR-202 αποτελεί 

ανεξάρτητο προγνωστικό παράγοντα δυσμενούς πρόγνωσης για το διάστημα ελεύθερο 

υποτροπής (p=0.014), ενώ η υψηλή έκφραση του miR-200c αποτελεί ανεξάρτητο προγνωστικό 

δείκτη για μικρότερη ολική επιβίωση (p=0.041), στο σύνολο των ασθενών. Στο υποσύνολο των 

ασθενών με αδενοκαρκίνωμα, η υψηλή έκφραση του miR-202 βρέθηκε επίσης να αποτελεί 

ανεξάρτητο προγνωστικό παράγοντα μικρότερης ολικής επιβίωσης (p=0.012).  

Στη 2η ομάδα, στο σύνολο των ασθενών, η υψηλή έκφραση του miR-200c αναδείχτηκε ως 

ανεξάρτητος προγνωστικός παράγοντας για μικρότερη ολική επιβίωση (p=0.013). Στο 

υποσύνολο των ασθενών με αδενοκαρκίνωμα, η χαμηλή έκφραση του miR-34a σχετίζεται με 

μικρότερο διάστημα ελεύθερο υποτροπής (p=0.046), αλλά παράλληλα αποτελεί ανεξάρτητο 

προγνωστικό δείκτη για μικρότερη ολική επιβίωση (p=0.019). Με μικρότερη ολική επιβίωση 

συσχετίστηκε επίσης η υψηλή έκφραση του miR-200c (p=0.034). Στο υποσύνολο των ασθενών 

με πλακώδες καρκίνωμα, η χαμηλή έκφραση του miR-26a αναδείχτηκε ο ανεξάρτητος 

προγνωστικός δείκτης για μικρότερο διάστημα ελεύθερο υποτροπής (p=0.050).  

Το miR-26a είναι ένα miRNA που συμμετέχει στη ρύθμιση των Μφ και προάγει την πόλωση 

τους προς Μ2 φαινότυπο, καταστέλλοντας μια ποικιλία γονιδίων που σχετίζονται με τα 

σηματοδοτικά μονοπάτια του NF-κΒ και του MAPK [327]. Στο ηπατοκυτταρικό καρκίνωμα, το 

miR-26a αποδείχτηκε ότι καταστέλλει τη στρατολόγηση των Μφ στο μικροπεριβάλλον του 

όγκου [507]. Το miR-26a έχει βρεθεί επίσης να ενισχύει τη μεταναστευτική δραστηριότητα των 

κυττάρων του όγκου στον καρκίνο του πνεύμονα, τροποποιώντας την αντίστοιχη γονιδιακή 

έκφραση [344], ενώ υπάρχουν και αναφορές όπου το χαμηλό επίπεδο έκφρασης του miR-26a 

σχετίζεται με αντίσταση στην πλατίνα, σε κυτταρικές σειρές ΜΜΚΠ [508]. Πραγματοποιώντας 

μια ανάλυση κατά KM plotter βρέθηκε ότι στον καρκίνο του πνεύμονα η χαμηλή έκφραση του 

miR-26a σχετίζεται με μικρότερη επιβίωση και σε ασθενείς με αδενοκαρκίνωμα και σε ασθενείς 

με πλακώδες καρκίνωμα (http://kmplot.com/analysis/index.php?p=service).  

http://kmplot.com/analysis/index.php?p=service
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Στον ορό ασθενών με γλοιοβλάστωμα, η έκφραση του miR-26a ήταν σημαντικά αυξημένη 

σε σχέση με τα δείγματα των υγιών ατόμων [509], εν αντιθέσει, οι ασθενείς με καρκίνο του 

στομάχου παρουσίασαν χαμηλότερα επίπεδα έκφρασης του miR-26a σε δείγματα πλάσματος 

και ιστού έναντι των δειγμάτων των υγιών [510]. Ομοίως, σε μια άλλη έρευνα, βρέθηκε ότι η 

χαμηλή έκφραση του miR-26a σχετίζεται με δυσμενή επιβίωση σε ασθενείς με καρκίνο του 

στομάχου [511]. Συνοψίζοντας, δεν υπάρχουν αρκετές μελέτες σχετικά με την προγνωστική αξία 

του miR-26a στον καρκίνο του πνεύμονα και αξίζει να σημειωθεί ότι τα μέχρι τώρα δεδομένα 

που προκύπτουν από τη βιβλιογραφία είναι αντικρουόμενα.  

Το miR-34a είναι από τα πιο εξαιρετικά διατηρημένα και μελετημένα miRNAs, με 

ογκοκατασταλτική δράση [512]. Τα επίπεδα έκφρασης του miR-34a είναι στενά συνδεδεμένα με 

διάφορες λειτουργίες του ανοσοποιητικού συστήματος και της αντικαρκινικής ανοσολογικής 

απόκρισης, όπως είναι η λειτουργία και η δράση των ΝΚ κυττάρων, η πόλωση των Μφ, η 

διαφοροποίηση των MDSCs, και τέλος η ενεργοποίηση και ο πολλαπλασιασμός των διάφορων 

Τ κυτταρικών πληθυσμών [513], ενώ ταυτόχρονα έχει βρεθεί ότι συμμετέχει στη ρύθμιση του 

μεταβολισμού των καρκινικών κυττάρων και είναι ικανό να επαναπρογραμματίσει την 

ανάπτυξη, τον πολλαπλασιασμό και την επιβίωση τους [513]. Επιπλέον, το miR-34a ελέγχει 

αρνητικά το μονοπάτι του ΕΜΤ, στοχεύοντας μια ποικιλία γονιδίων και πιθανά συμμετέχει στη 

διαδικασία αυτή αναστρέφοντας την [513].  

Δεδομένων των ογκοκατασταλτικών του λειτουργιών, το miR-34a συχνά υποεκφράζεται σε 

συμπαγείς όγκους. Αυτό το miRNA, στοχεύει άμεσα την 3-UTR του PD-L1 και καταστέλλει την 

έκφραση του [291]. Στον ΜΜΚΠ, η υποέκφραση του miR-34a συνεπάγεται υπερέκφραση του 

PD-L1 στην επιφάνεια των καρκινικών κυττάρων. Ως μέρος του άξονα p53/miR-34a/PD-L1, στον 

ΜΜΚΠ, η παραπάνω σχέση σχετίζεται με δυσμενή κλινική έκβαση [514]. Ακόμη, σε ασθενείς με 

ΜΜΚΠ και κακοήθη υπεζωκοτική συλλογή, υψηλά επίπεδα CD44 στα κύτταρα είχαν ταυτόχρονη 

χαμηλή έκφραση του miR-34a, όπου η αποκατάσταση της έκφρασης του τελευταίου, ανέστειλε 

το σχηματισμό αποικιών καρκινικών κυττάρων με υψηλό CD44 [515].  

Τα αποτελέσματα της παρούσας έρευνας συμφωνούν με τα ευρήματα προηγούμενων 

μελετών, οι οποίες υποστηρίζουν ότι η υψηλή έκφραση του miR-34a στο πλάσμα ασθενών με 
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ΜΜΚΠ σχετίζεται με μεγαλύτερο διάστημα ελεύθερο υποτροπής και μακρύτερη επιβίωση 

[375], και παράλληλα σε γυναίκες με τριπλά αρνητικό καρκίνο του μαστού, η χαμηλή έκφραση 

του miR-34a στο πλάσμα τους συνδέθηκε με χειρότερη πρόγνωση [381]. Επιπρόσθετα, σε 

ασθενείς με ΜΜΚΠ, η ανάλυση δειγμάτων ιστού από εκτομή, έδειξε ότι τα χαμηλά επίπεδα 

έκφρασης του miR-34a σχετίζονται με αυξημένο κίνδυνο υποτροπής της νόσου [516]. Τέλος, από 

προηγούμενα εργαστηριακά δεδομένα έχει δειχθεί ότι οι ασθενείς με ΜΜΚΠ που εμφάνισαν 

κακή ανταπόκριση στη θεραπεία, είχαν και χαμηλότερα επίπεδα miR-34a στο πλάσμα [517].  

Το miR-146a έχει χαρακτηριστεί ως ένα από τα βασικότερο μόρια που ρυθμίζουν την 

έμφυτη ανοσολογική απόκριση [518], με σαφή ρόλο στη ρύθμιση των λειτουργιών των 

αντιγονοπαρουσιαστικών κυττάρων [401]. Πιο συγκεκριμένα, έχει προταθεί ότι το miR-146a 

μεσολαβεί στην επιβίωση και ενεργοποίηση των δενδριτικών κυττάρων και της σηματοδότησης 

που έπεται της φλεγμονώδους αντίδρασης [388]. Στον καρκίνο, το miR-146a φαίνεται να 

εμπλέκεται στην ανάπτυξη και αναστολή της εξέλιξης του όγκου [519]. Στον καρκίνο του 

οισοφάγου, το miR-146a υποεκφράζεται σε δείγματα καρκινικού ιστού σε σχέση με τον υγιή 

ιστό και η έκφραση αυτή σχετίζεται με μικρότερο διάστημα ελεύθερο υποτροπής και με 

χειρότερη πρόγνωση [520]. Παρόμοια είναι τα αποτελέσματα και στον καρκίνο των ωοθηκών 

[521].  

Στον ΜΜΚΠ, το miR-146a έχει τόσο ογκογόνο, όσο ογκοκατασταλτική δράση, παρόλο που 

η πλειονότητα των μελετών προτείνει ότι το μόριο αυτό λειτουργεί ως ογκοκατασταλτικό. Το 

miR-146a υποεκφράζεται σε καρκινικές σειρές και σε δείγματα καρκινικού ιστού ΜΜΚΠ [522], 

και ως εκ τούτου μελετάται ως πιθανός βιοδείκτης για έγκαιρη ανίχνευση του καρκίνου του 

πνεύμονα [523]. Στην παρούσα μελέτη το miR-146a προτείνεται να δρα ως ογκοκατασταλτικό. 

Σε συμφωνία αυτού, βρίσκονται και άλλες μελέτες στις οποίες χρησιμοποιήθηκαν δείγματα 

καρκινικού ιστού ασθενών με ΜΜΚΠ. Οι ασθενείς με χαμηλή έκφραση του miR-146a εμφάνισαν 

προχωρημένο στάδιο νόσου, με αυξημένη μεταστατική δραστηριότητα και μικρότερο διάστημα 

ελεύθερο υποτροπής, έναντι των ασθενών με υψηλή έκφραση του συγκεκριμένου μορίου [522].  

Το miR-200c είναι από τα πιο μελετημένα miRNAs σχετικά με το ρόλο του στην εξέλιξη του 

όγκου. Τα μέλη της οικογένειας miR-200 (miR-200a, miR-200b, miR-200c, miR-141, miR-429) 
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στοχεύουν απευθείας το μεταγραφικό παράγοντα ΖΕΒ1 (zinc-finger E-box-binding homeobox 1), 

ο οποίος ελέγχει την επιθηλιο-μεσεγχυματική μετάβαση (ΕΜΤ), με αποτέλεσμα να αναστέλλεται 

η μετάσταση και η εισβολή των καρκινικών κυττάρων σε ιστούς [524]. Επιπλέον, το PD-L1 

αποτελεί στόχο καθοδικά του άξονα miR-200/ΖΕΒ1, το οποίο είναι ένα μόριο με ενεργό 

ανοσοκατασταλτικό ρόλο στο μικροπεριβάλλον του όγκου. Η έκφραση του PD-L1 από τα 

κύτταρα του όγκου προάγει την εξάντληση των CD8+ διηθητικών Τ λεμφοκυττάρων (TILs), 

βοηθώντας με τον τρόπο αυτό την ανάπτυξη και μετάσταση των κυττάρων του όγκου [524].  

Στο πλαίσιο αυτό, το miR-200c στοχεύει την 3-UTR του PD-L1, αναστέλλοντας την έκφραση 

του, και ταυτόχρονα αντιστρέφει την εξάντληση των CD8+ διηθητικών Τ λεμφοκυττάρων. 

Αποτελέσματα ερευνών έχουν δείξει ότι σε πρώιμα στάδια ΜΜΚΠ, τα χαμηλά επίπεδα 

έκφρασης του miR-200c σχετίζονται με υψηλότερα επίπεδα PD-L1 και μεγαλύτερα ποσοστά 

επιθηλιο-μεσεγχυματικής μετάβασης, προκαλώντας δυσμενή κλινική έκβαση [524]. Παρόλα 

αυτά, υπάρχουν στοιχεία που συνδέουν τη δράση του miR-200c με αγγειογένεση [525]. Μελέτες 

σε in-vitro μοντέλα και μελέτες σχετικές με τη λειτουργία των μορίων έχουν προτείνει ασύμβατα 

αποτελέσματα, αναφορικά με το εάν το miR-200c έχει ογκοκατασταλτική δράση ή προωθεί τη 

μετάσταση, από διαφορετικά δείγματα και διαφορετικούς τύπους όγκου [267, 526, 527].  

Σε συμφωνία με τα αποτελέσματα της παρούσας μελέτης, σε ασθενείς με ΜΜΚΠ η έκφραση 

του miR-200c ήταν υψηλότερη σε δείγματα καρκινικού έναντι υγιούς ιστού, και η έκφραση αυτή 

συσχετίστηκε με μικρότερη επιβίωση [528, 529]. Επιπρόσθετα, σε ασθενείς με ΜΜΚΠ, σε 

δείγματα ιστού από εκτομή, η υψηλή έκφραση του miR-200c συσχετίστηκε με μικρότερη ολική 

επιβίωση και στο σύνολο των ασθενών αλλά και στο υποσύνολο των ασθενών με 

αδενοκαρκίνωμα [530]. Σε μια μελέτη που δημοσιεύτηκε πρόσφατα, οι ερευνητές 

χρησιμοποίησαν κυτταρικές σειρές καρκίνου των ωοθηκών και βρήκαν ότι η υψηλή έκφραση 

του miR-200c συσχετίζεται με λιγότερο ογκογόνο μικροπεριβάλλον του όγκου, καθώς ανέστειλε 

και την έκφραση του PD-L1 [531]. Σε αντίθεση με αυτά τα αποτελέσματα, μια άλλη ερευνητική 

ομάδα που επίσης ασχολήθηκε με τον καρκίνο των ωοθηκών, διαπίστωσε ότι σε δείγματα 

καρκινικού ιστού, η υπερέκφραση του miR-200c συσχετίζεται με πιο επιθετική μορφή της νόσου 

[455].  
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Λαμβάνοντας υπόψιν όλα τα παραπάνω, καθώς και τα ευρήματα της παρούσας μελέτης 

προκύπτει το συμπέρασμα ότι το miR-200c παρουσιάζει διαφορετικό μοτίβο έκφρασης στο 

μικροπεριβάλλον του όγκου και την κυκλοφορία. Δεδομένης της ετερογένειας του όγκου στον 

ΜΜΚΠ, μελλοντικές μελέτες είναι απαραίτητες για την κατανόηση του ρόλου του miR-200c, ενώ 

η αποσαφήνιση της προέλευσης του μπορεί να βοηθήσει στη βαθύτερη κατανόηση της 

λειτουργίας και της δράσης του [532].  

Το miR-202 είναι ένα miRNA που συμμετέχει στη ρύθμιση των Μφ κατά τη βακτηριακή 

λοίμωξη [462-464]. Έχει επίσης αναφερθεί ότι το miR-202 αναστέλλει τον ανοσοκατασταλτικό 

μετατροπέα σήματος και ενεργοποιητή της μεταγραφής 3 (Signal Transducer and Activator of 

Transcription 3, STAT3) [465], η ενεργοποίηση του οποίου στο μικροπεριβάλλον του όγκου έχει 

σχετιστεί με τον Μ2 φαινότυπο των Μφ και με κακή πρόγνωση των ασθενών [533]. Το miR-202 

ανήκει στην οικογένεια του let-7c και έχει χαρακτηριστεί ως ένα miRNA με ογκοκατασταλτική 

δράση σε διάφορους καρκίνους, συμπεριλαμβανομένου και του ΜΜΚΠ [465, 534-536], ενώ 

επίσης έχει βρεθεί να επηρεάζει την αποτελεσματικότητα της θεραπείας με πλατινούχα 

σύμπλοκα, μέσω στόχευσης του μονοπατιού του Ras/MAPK [537]. Μειωμένα επίπεδα έκφρασης 

του miR-202 έχουν επίσης βρεθεί σε καρκινικούς ιστούς πνεύμονα [465, 536], καθώς και σε 

προχωρημένο στάδιο νόσου και λεμφαδενικές μεταστάσεις [465].  

Σε αντίθεση με τα δεδομένα αυτά βρίσκονται τα ευρήματα της παρούσας μελέτης, όπου για 

πρώτη φορά γίνεται αναφορά σε ογκογόνο δράση για το miR-202 [471]. Σε αντίθεση επίσης με 

τα ευρήματα αυτής της μελέτης είναι και η ανάλυση κατά KM plotter, στην οποία η χαμηλή 

έκφραση του miR-202 συσχετίζεται με μικρότερη επιβίωση και στους δύο ιστολογικούς 

υπότυπους του καρκίνου του πνεύμονα (http://kmplot.com/analysis/index.php?p=service) 

[471]. Η ασυμφωνία των αποτελεσμάτων θα μπορούσε να εξηγηθεί από τον διαφορετικό τύπο 

δειγμάτων (πλάσμα έναντι ιστού) ή/και από τα διαφορετικά στάδια νόσου των ασθενών, μεταξύ 

των αναλύσεων, καθότι η ανάλυση κατά KM plotter χρησιμοποιεί δεδομένα ασθενών με 

καρκίνο του πνεύμονα, η πλειονότητα των οποίων είναι πρώιμου σταδίου.  

Ωστόσο, σε μια άλλη μελέτη σε ασθενείς με καρκίνο του μαστού, η έκφραση του miR-202 

ήταν υψηλότερη στην κυκλοφορία, έναντι δειγμάτων υγιών ατόμων [467], ενώ η αυξημένη αυτή 

http://kmplot.com/analysis/index.php?p=service
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έκφραση έχει συσχετιστεί με επιθετικότερη νόσο και μικρότερη επιβίωση [466]. Ενδιαφέρον 

παρουσιάζει το γεγονός ότι το miR-202 έχει συμπεριληφθεί σε μια υπογραφή 6 miRNAs που 

προέρχονταν από δείγματα πνευμονικού ιστού και παρουσίασε διαφορική έκφραση μεταξύ 

αδενοκαρκινώματος και πλακώδους καρκινώματος [268].  

Γενικά, δεδομένα για τη συσχέτιση της έκφρασης του miR-202 και την κλινική του σημασία 

σε ασθενείς με καρκίνο είναι εξαιρετικά περιορισμένα. Όμως, τα δεδομένα της παρούσας 

έρευνας προτείνουν ότι τα επίπεδα έκφρασης του κυκλοφορούντος miR-202 μπορεί να έχουν 

διαφορετική προγνωστική σημασία ανάλογα με τον ιστολογικό υπότυπο [471]. 

Το τελευταίο τμήμα της παρούσας διδακτορικής διατριβής αφορά στη μελέτη της 

προέλευσης των κυκλοφορούντων miRNAs. Η προέλευση των μορίων αυτών έχει απασχολήσει 

χρόνια την επιστημονική κοινότητα χωρίς όμως σαφείς διευκρινίσεις μέχρι και σήμερα. Στην εν 

λόγω έρευνα έγινε προσπάθεια προσέγγισης του συγκεκριμένου θέματος. Για το λόγο αυτό 

χρησιμοποιήθηκαν αντιστοιχισμένα δείγματα ασθενών, που έλαβαν ανοσοθεραπεία δεύτερης 

γραμμής με αναστολείς PD-1/PD-L1, πλάσματος και μονοπύρηνων κυττάρων του περιφερικού 

αίματος (PBMCs). Ελέγχθηκε η έκφραση των miRNAs που σχετίζονται με τη ρύθμιση των 

σημείων ελέγχου (miR-34a, miR-200b, miR-200c), που ελέγχουν τη ρύθμιση των Τ ρυθμιστικών 

κυττάρων (Tregs) (miR-146a, miR-155) και των κατασταλτικών κυττάρων μυελοειδούς 

προέλευσης  (MDSCs) (miR-223).  

Τα αποτελέσματα της ανάλυσης μεταξύ των αντιστοιχισμένων δειγμάτων ασθενών σε 

πλάσμα και σε μονοπύρηνα κύτταρα του περιφερικού αίματος έδειξε ότι τα miRNAs 

παρουσιάζουν διαφορική και στατιστικά σημαντική έκφραση μεταξύ των δειγμάτων. Το 

αποτέλεσμα αυτό προτείνει ότι τα miRNAs του πλάσματος αποτελούν μια ανεξάρτητη δεξαμενή 

και δε σχετίζονται με αυτά της έκφρασης των μονοπύρηνων κυττάρων. Ως εκ τούτου, 

προτείνεται το συμπέρασμα ότι τα συγκεκριμένα miRNAs αποτελούν προϊόν της μεταβολικής 

δραστηριότητας των διαφόρων θέσεων του όγκου.  

Τα καρκινικά κύτταρα κατά τη διάρκεια των διαφόρων σταδίων ανάπτυξης του όγκου, 

αποπίπτουν ή νεκρώνονται, με αποτέλεσμα να απελευθερώνουν στην αιματική κυκλοφορία 

μόρια σχετιζόμενα με τον όγκο. Τα κυκλοφορούντα αυτά εξωκυττάρια μόρια προέρχονται είτε 
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από τις πρωτογενείς θέσεις του όγκου, είτε από διηθημένες ή μεταστατικές εστίες. Συνεπώς, 

μπορεί να λειτουργήσουν ως βιοδείκτες και το επίπεδο έκφρασης τους εξαρτάται/ανακλά το 

φορτίο του όγκου, το μέγεθος, το στάδιο ή/και τις μεταστατικές θέσεις [538]. Μελέτες έχουν 

δείξει ότι δεν υπάρχει αλληλοεπικάλυψη μεταξύ της έκφρασης των κυκλοφορούντων miRNAs 

και των miRNAs των μονοπύρηνων κυττάρων του περιφερικού αίματος, στον ΜΜΚΠ [539, 540].  

Κατά συνέπεια, η έκφραση των miRNAs από τα μονοπύρηνα κύτταρα του περιφερικού 

αίματος δεν είναι πιθανό να επηρεάζεται από τη δραστηριότητα των κυκλοφορούντων 

καρκινικών κυττάρων [541]. Στην υπάρχουσα βιβλιογραφία, οι μελέτες σύγκρισης της έκφρασης 

των miRNAs στην αιματική κυκλοφορία και στα μονοπύρηνα κύτταρα του περιφερικού αίματος 

είναι ελάχιστες και ειδικά για τον καρκίνο εξαιρετικά περιορισμένες. Η παρούσα μελέτη 

αποτελεί μια από τις πρώτες προσπάθειες αποσαφήνισης της προέλευσης των 

κυκλοφορούντων miRNAs. Εν κατακλείδι, το συγκεκριμένο θέμα χρήζει περαιτέρω έρευνας 

προκειμένου να δοθούν πιο σαφείς και αξιόπιστες απαντήσεις αναφορικά με την προέλευση 

των μορίων αυτών.  

Συμπερασματικά, το σύνολο της εργασίας αυτής ενισχύει την υπόθεση ότι τα miRNAs 

αποτελούν πολλά υποσχόμενους βιοδείκτες της ανταπόκρισης στη θεραπεία και της επιβίωσης 

και παρέχει μια ακέραιη βάση για περαιτέρω έρευνες.  
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Συμπεράσματα 

Στην παρούσα μελέτη προ-αναλυτικές και αναλυτικές παράμετροι εξετάστηκαν διεξοδικά, 

λαμβάνοντας υπόψη όλες τις μεταβλητές που θα μπορούσαν να οδηγήσουν σε μεροληψία [542, 

543]. Επί του παρόντος, μελέτες σχετικά με τη συσχέτιση των miRNAs με την έκβαση ασθενών 

με ΜΜΚΠ που λαμβάνουν ανοσοθεραπεία είναι περιορισμένες [532]. Επίσης, οι βιολογικές 

λειτουργίες των κυκλοφορούντων miRNAs δεν έχουν διευκρινιστεί, θεωρείται όμως ότι 

συμμετέχουν σε διαδικασίες διακυτταρικής επικοινωνίας [490]. Επιπλέον, θα πρέπει να τονιστεί 

ότι η λειτουργία των κυκλοφορούντων miRNAs στην ανοσολογική απόκριση παραμένει ακόμη 

ασαφής, προσφέροντας έδαφος για μελέτη.  

Ως αποτέλεσμα, τα διαθέσιμα δεδομένα για τα miRNAs  που μπορούν να οδηγήσουν σε 

οποιοδήποτε σημαντικό συμπέρασμα σχετικά με το ρόλο τους στην πρόβλεψη της απόκρισης 

στη θεραπεία και της επιβίωσης είναι περιορισμένα, κυρίως λόγω του μικρού μεγέθους των 

δειγμάτων των ασθενών που εντάσσονται σε αυτές τις μελέτες, καθώς και λόγω των 

διαφορετικών πειραματικών τεχνικών μεταξύ των ερευνητικών ομάδων [544, 545]. Εν αντιθέσει, 

τα αποτελέσματα της εν λόγω μελέτης προέκυψαν από ένα σχετικά μεγάλο αριθμό δειγμάτων 

ασθενών, ενώ παράλληλα η σημασία της μελέτης έγκειται στη συσχέτιση του προφίλ έκφρασης 

ανοσοτροποποιητικών miRNAs με την επιβίωση, την ανταπόκριση στη θεραπεία και τα 

κλινικοπαθολογικά χαρακτηριστικά των ασθενών, και όχι ως ένα εργαλείο ανίχνευσης και 

διάγνωσης του ΜΜΚΠ στην κλινική πρακτική.  

Οι προκαλούμενες από τον όγκο αλλοιώσεις στο προφίλ έκφρασης των κυκλοφορούντων 

miRNAs ασθενών με καρκίνο, είναι ένα πολλά υποσχόμενο μη-επεμβατικό εργαλείο με 

προγνωστική σημασία. Αυτά τα μικρά μη-κωδικά RNA που απελευθερώνονται στην κυκλοφορία 

από τον όγκο φέρουν σημαντικές πληροφορίες σχετικά με την προέλευση, ανάπτυξη και εξέλιξη 

του όγκου, οι οποίες αντικατοπτρίζουν την προγνωστική τους αξία [546]. Συγκεντρωτικά, τα 

αποτελέσματα της μελέτης αυτής υποστηρίζουν ότι το προφίλ έκφρασης των κυκλοφορούντων 

miRNAs  που εμπλέκονται στη ρύθμιση βασικών συστατικών/παραμέτρων του ανοσοποιητικού 
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συστήματος σχετίζονται και παρέχουν σημαντικές πληροφορίες σχετικές με την επιβίωση των 

ασθενών με προχωρημένο ή μεταστατικό ΜΜΚΠ.  

Μελλοντικές έρευνες θα πρέπει να εντάξουν ετερογενείς και ανεξάρτητες ομάδες ελέγχου, 

όπως ασθενείς με χρόνιες αναπνευστικές δυσλειτουργίες, να μελετηθούν ακόμη μεγαλύτερες 

ομάδες ασθενών, και κυρίως το προφίλ έκφρασης των κυκλοφορούντων miRNAs να εξεταστεί 

και σε μεταγενέστερα χρονικά σημεία της έναρξης της θεραπείας, προκειμένου να διαπιστωθεί 

εάν και κατά πόσο η έκφραση τους επηρεάζεται και διαμορφώνεται από τη θεραπεία. Οι 

μελέτες αυτές θα προσφέρουν σημαντική βοήθεια στα πλαίσια της υγρής βιοψίας στη θεραπεία 

και την αντιμετώπιση ασθενών με ΜΜΚΠ.   
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Ανάτυπα δημοσιεύσεων στο πλαίσιο της διδακτορικής διατριβής. 
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Παράρτημα Β’ 
 
 
 
 
 
Αίτηση προς το επιστημονικό συμβούλιο, απόφαση έγκρισης από την 

Επιτροπή Ηθικής και Δεοντολογίας, και έντυπο ενημέρωσης και 
συγκατάθεσης που απευθύνεται στους ασθενείς. 
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ / ΠΡΟΤΕΙΝΟΜΕΝΗ ΕΡΕΥΝΑ 

 

Ο καρκίνος του πνεύμονα αποτελεί την κύρια αιτία θανάτου από καρκίνο παγκοσμίως, με τον μη μικρο-

κυτταρικό καρκίνο (ΜΜΚΠ) να αφορά στο 85% των περιπτώσεων (Molina et al., 2008). Τα τελευταία χρόνια η 

εξατομίκευση της θεραπείας μέσω της στόχευσης συγκεκριμένων μοριακών στόχων, βελτίωσε σημαντικά την 

επιβίωση των ασθενών με ΜΜΚΠ (Zappa and Mousa, 2016). Επιπλέον, η ανοσοθεραπεία και ειδικότερα η 

αναστολή των σημείων ελέγχου της ανοσοαπόκρισης με ειδικά αντισώματα που στοχεύουν τον υποδοχέα PD-

1 ή τον προσδέτη PD-L1 αποτελεί μια καινοτόμο θεραπευτική προσέγγιση στον ΜΜΚΠ.  

Οι αναστολείς αυτοί συσχετίζονται με σμίκρυνση του όγκου, μακρές ανταποκρίσεις και αύξηση της 

επιβίωσης σε ασθενείς με ΜΜΚΠ. Υπό φυσιολογικές συνθήκες, το μονοπάτι PD-1/PD-L1 αναστέλλει την 

ανοσοαπόκριση για να προστατεύσει τους ιστούς από την υπέρμετρη ενεργοποίηση του ανοσολογικού 

συστήματος, ενώ τα καρκινικά κύτταρα ιδιοποιούνται τον μηχανισμό αυτό ώστε να διαφεύγουν της 

αναγνώρισης από τα κυτταροτοξικά Τ-λεμφοκύτταρα (Pardoll, 2012). 

Δυστυχώς, ένα μικρό ποσοστό ασθενών ωφελούνται από την ανοσοθεραπεία, ενώ ταυτόχρονα η χρήση 

της συνοδεύεται δυνητικά από σημαντικές παρενέργειες (πνευμονίτιδα, κολίτιδα, ηπατίτιδα, 

ενδοκρινοπάθειες, εξάνθημα, υποθυρεοειδισμό, διάρροια και νεφρική ανεπάρκεια) (Malhotra, Jabbour and 

Aisner, 2017) και από σημαντικό κόστος (Kelly and Smith, 2016). Η κατάλληλη επιλογή των ασθενών είναι 

πολύ σημαντική για την βελτίωση των αποτελεσμάτων της ανοσοθεραπείας, συνεπώς, η αναγνώριση 

αξιόπιστων προβλεπτικών βιοδεικτών για την ταυτοποίηση εκείνων που έχουν μεγαλύτερη πιθανότητα να 

ωφεληθούν, είναι επιβεβλημένη. 

Τα miRNAs είναι μια οικογένεια μικρών μη-κωδικών RNA (20-22 νουκλεοτίδια), που συμμετέχουν σε 

πληθώρα βιολογικών μονοπατιών (Reddy, 2015) και δρουν είτε ως ογκογονίδια, είτε ως  ογκοκατασταλτικά 

γονίδια (Florczuk, Szpechcinski and Chorostowska-Wynimko, 2017). Εξωκυτταρικά miRNAs κυκλοφορούν στο 

αίμα υγειών και ασθενών, εμπεριεχόμενα σε λιπίδια ή σε σύμπλοκα λιποπρωτεΐνών, γεγονός που τα καθιστά 

εξαιρετικά σταθερά (Kosaka, Iguchi and Ochiya, 2010).  

Η έκφραση των miRNAs εμφανίζεται απορυθμισμένη στους περισσότερους όγκους (MacFarlane and R. 

Murphy, 2010) και λόγω της συμμετοχής τους στην έναρξη και εξέλιξη του όγκου, τα μόρια αυτά διερευνώνται 

ως πιθανοί προγνωστικοί και προβλεπτικοί βιοδείκτες στον καρκίνο (Florczuk, Szpechcinski and 

Chorostowska-Wynimko, 2017). Πρόσφατα δεδομένα υποστηρίζουν ότι τα miRNAs ρυθμίζουν την 

ανοσοαπόκριση, συμπεριλαμβανομένης της ανάπτυξης και διαφοροποίησης των ανοσοκυττάρων, της 

παραγωγής αντισωμάτων και της απελευθέρωσης φλεγμονωδών κυτοκινών, οπότε δυνητικά συμμετέχουν 

και στη ρύθμιση της ανοσολογικής απάντησης κατά του καρκίνου (Lee, Nguyen and Lu, 2014).  
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Η μελέτη των κυκλοφορούντων miRNAs παρουσιάζει σημαντικά πλεονεκτήματα, λόγω της ευκολίας στη  

λήψη του δείγματος και της δυνατότητας επαναλαμβανόμενων δειγματοληψιών κατά τη διάρκεια της 

θεραπείας. Το πλάσμα αποτελεί μια δεξαμενή miRNAs τα οποία απελευθερώνονται από διαφορετικά σημεία 

του αρχικού όγκου ή από μεταστατικές εστίες, και ως εκ τούτου θεωρείται ότι αντανακλούν την ετερογένεια 

του όγκου. Πράγματι, η μεταβολή της έκφρασής τους θεωρείται ότι μπορεί να αποτελέσει χρήσιμο βιοδείκτη 

για τη πρώιμη διάγνωση, την πρόβλεψη της έκβασης και την παρακολούθηση της θεραπείας ασθενών με 

καρκίνο (Schwarzenbach et al., 2014).  

Στην παρούσα μελέτη προτείνεται η διερεύνηση του ρόλου κυκλοφορούντων miRNAs που σχετίζονται με 

την ρύθμιση της ανοσοαπόκρισης όσον αφορά: 

α) την εκτίμηση της πρόγνωσης ασθενών με ΜΜΚΠ, 

β) την πρόβλεψη της έκβασης ασθενών με ΜΜΚΠ που λαμβάνουν ανοσοθεραπεία και  

γ) την μελέτη των μηχανισμών αντίστασης στην ανοσοθεραπεία. 

 

ΣΤΟΧΟΣ ΚΑΙ ΤΕΚΜΗΡΙΩΣΗ ΤΗΣ ΚΑΙΝΟΤΟΜΙΑΣ ΤΗΣ ΠΡΟΤΕΙΝΟΜΕΝΗΣ ΕΡΕΥΝΑΣ ΣΕ ΣΧΕΣΗ ΜΕ ΤΗΝ 

ΥΠΑΡΧΟΥΣΑ ΔΙΕΘΝΗ ΕΠΙΣΤΗΜΟΝΙΚΗ ΒΙΒΛΙΟΓΡΑΦΙΑ 

 

Οι αναστολείς του μονοπατιού PD1/PD-L1 έχουν φέρει επανάσταση στη θεραπεία του καρκίνου του 

πνεύμονα. Κλινικοπαθολογικά και μοριακά χαρακτηριστικά όπως το ιστορικό καπνίσματος, η γενική 

κατάσταση του ασθενούς, η παρουσία οδηγών μεταλλάξεων στον όγκο καθώς και το γενικό φορτίο 

μεταλλάξεων του όγκου, έχουν χρησιμοποιηθεί για την πρόβλεψη της ανταπόκρισης στους αναστολείς 

αυτούς, χωρίς όμως κάποιο από αυτά να εφαρμόζεται στην κλινική πράξη για την επιλογή των ασθενών 

(Hegde, Karanikas and Evers, 2016).  

Διάφορα δεδομένα υποστηρίζουν ότι οι αναστολείς των σημείων ελέγχου είναι περισσότερο δραστικοί 

εφόσον προϋπάρχει ανοσολογική απάντηση στο μικροπεριβάλλον του όγκου (ΤΜΕ). Έτσι, οι όγκοι που 

χαρακτηρίζονται από την παρουσία CD8+ T-λεμφοκυττάρων, έκφραση PD-L1 και από τη μοριακή υπογραφή 

που διαμορφώνεται από την έκφραση γονιδίων που επάγονται από την ιντερφερόνη-γ είναι «φλεγμονώδεις» 

και γενικά ανταποκρίνονται στην ανοσοθεραπεία. Στην περίπτωση αυτών των όγκων η αντίσταση στην 

ανοσοθεραπεία σχετίζεται με την υπερέκφραση κατασταλτικών μορίων (PD-L1, LAG3, TIM3, IDO), με την 

προσέλκυση ανοσοκατασταλτικών Τ-ρυθμιστικών κυττάρων (regulatory T cells, Tregs) στο μικροπεριβάλλον 

του όγκου (TME) καθώς και με την μείωση της ανοσογονικότητας των καρκινικών κυττάρων με αποτέλεσμα 

να μην αναγνωρίζονται από τα Τ-λεμφοκύτταρα (Hegde, Karanikas and Evers, 2016).   
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Αντίθετα, οι «μη φλεγμονώδεις» όγκοι, δεν διηθούνται από CD8+ T-λεμφοκύτταρα, δεν εκφράζουν PD-L1 και 

χαρακτηρίζονται από την ύπαρξη ανοσοκατασταλτικού στρώματος και την παρουσία μυελοειδών 

κατασταλτικών κυττάρων (MDSCs), τα οποία εμποδίζουν την διήθηση ή/και την ενεργοποίηση των Τ-

κυττάρων (Hegde, Karanikas and Evers, 2016). Στους όγκους αυτούς, η ανοσοθεραπεία δεν θεωρείται 

αποτελεσματική και η ανοσοδιαφυγή οφείλεται στην απουσία στρατολόγησης κυττάρων της έμφυτης 

ανοσοαπόκρισης, στην ενεργοποίηση ογκογόνων μονοπατιών που αλλάζουν το TME και προκαλούν τον 

αποκλεισμό των Τ-κυττάρων και απουσία έκφρασης κυτοκινών που μπορούν να προσελκύσουν τα Τ-

λεμφοκύτταρα (Spranger, 2016).   

Ολοένα και περισσότερα δεδομένα συγκλίνουν στο ότι τα miRNAs μπορούν να ρυθμίσουν την 

ανοσολογική απάντηση κατά του όγκου, επηρεάζοντας την έκφραση ανοσορρυθμιστικών μορίων στον όγκο 

και τα ανοσοκύτταρα. Τα miRNAs είναι υπεύθυνα για την ανάπτυξη και λειτουργία των κυττάρων της έμφυτης 

ανοσίας, καθώς ρυθμίζουν την παραγωγή κυτοκινών και την αντιγονοπαρουσίαση μέσω του μείζονος 

συστήματος ιστοσυμβατότητας ΜΗC. Επιπροσθέτως, συμμετέχουν στην έναρξη αντιγονοειδικών αποκρίσεων 

και κατέχουν καίριο ρόλο στη φυσιολογική ανάπτυξη των Β-κυττάρων καθώς και στην ωρίμανση και 

ενεργοποίηση των Τ-κυττάρων (O’Connell et al., 2010). 

Ειδικότερα, το miR-34a αναστέλλει την έκφραση των σημείων ελέγχου PD-1, PD-L1 και TIM3, το miR-200 

αναστέλλει την επιθηλιομεσεγχυματική μετάβαση ενώ και τα δύο αναστέλλουν την έκφραση του PD-L1 στα 

Τ-λεμφοκύτταρα, ενισχύοντας έτσι την ανοσοαπάντηση (Smolle et al., 2017). Το miR-155 ενεργοποιεί την 

ανοσοαπόκριση που διαμεσολαβείται από τα Τ, Β και ΝΚ κύτταρα, ενώ η υπερέκφραση του επηρεάζει την 

ανταπόκριση των Tregs στην IL-2, την κύρια κυτοκίνη που ρυθμίζει την επιβίωση και την αύξησή τους (Ha, 

2011). Επίσης σημαντικό ρόλο στην λειτουργία των Τ-regs έχει το miR-146a, το οποίο περιορίζει την 

ανοσολογική απάντηση που προκαλείται από την IFN-γ  (Lu et al., 2010). Ισχυρά δεδομένα υποστηρίζουν ότι 

κατά την φλεγμονή ή την αύξηση του όγκου παρατηρείται μειωμένη έκφραση του miR-223 και προκαλείται 

έκπτυξη των MDSCs καταστέλλοντας έτσι τη δράση των CD8+ Τ-κυττάρων (El-Gazzar, 2013). 

 

Με βάση τα παραπάνω στην παρούσα διατριβή θα διερευνηθεί :  

1. Η έκφραση (α) του miR-34α και miR-200 που σχετίζονται με τη ρύθμιση των σημείων ελέγχου της 

ανοσοαπόκρισης, (β) του miR-155 και miR-146 που σχετίζονται με τη ρύθμιση των T-regs και (γ) του miR-223 

που σχετίζεται με τα MDSCs, καθώς και με την παρουσία κυττάρων της έμφυτης ανοσίας στο ΤΜΕ, 

2.  Ο προγνωστικός και προβλεπτικός τους ρόλος σε ασθενείς με ΜΜΚΠ που λαμβάνουν ανοσοθεραπεία και 

3. Η πιθανή αξία τους στην αποσαφήνιση των μηχανισμών αντίστασης στην ανοσοθεραπεία. 
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ΑΝΑΛΥΤΙΚΗ ΜΕΘΟΔΟΛΟΓΙΑ 

 

Ασθενείς 

Στην παρούσα μελέτη θα ενταχθούν περίπου 100 ασθενείς οι οποίοι θα λάβουν ανοσοθεραπεία στην 

Παθολογική-Ογκολογική Κλινική ΠΑΓΝΗ, σύμφωνα με τη συνήθη κλινική πρακτική, κατά το χρονικό διάστημα 

από Ιανουάριο 2018-Ιανουάριο 2020. Περιφερικό αίμα θα συλλέγεται σε σωληνάρια EDTA πριν την έναρξη 

της θεραπείας και στην υποτροπή της νόσου και θα προωθείται εντός 2 ωρών για τη συλλογή του πλάσματος. 

Το πλάσμα θα φυλάσσεται στους -80οC μέχρι  περαιτέρω ανάλυση. 

 

Επιπλέον θα ενταχθούν ως ομάδες ελέγχου για συγκριτική αξιολόγηση:   

α) 100 ασθενείς οι οποίοι έχουν λάβει χημειοθεραπεία πρώτης γραμμής και έχουν διαθέσιμο δείγμα πλάσματος 

προ της έναρξης της χημειοθεραπείας  

β) 50 ασθενείς οι οποίοι έχουν λάβει χημειοθεραπεία δεύτερης γραμμής και έχουν διαθέσιμο δείγμα πλάσματος. 

 

Για την πραγματοποίηση της προτεινόμενης έρευνας θα ακολουθηθούν τα παρακάτω βήματα :  

1. Βελτιστοποίηση των μεθόδων ανίχνευσης των miRNAs.  

Θα χρησιμοποιηθεί πλάσμα από φυσιολογικούς αιμοδότες και καρκινικές σειρές πνεύμονα, οι οποίες θα 

καλλιεργηθούν σύμφωνα με τις πρότυπες συνθήκες. Η ανάπτυξη και η βελτιστοποίηση της ανίχνευσης των 

miRNAs θα γίνει σε ολικό RNA από τις κυτταρικές σειρές. Για την απομόνωση του ολικού RNA από το πλάσμα, 

στο οποίο περιλαμβάνονται τα miRNAs, και από τις κυτταρικές σειρές θα χρησιμοποιηθεί TRIZOL-LS. Για τον 

έλεγχο της απομόνωσης των miRNAs και την εξακρίβωση ότι πραγματοποιείται με την ίδια 

αποτελεσματικότητα σε όλα τα δείγματα, ως μάρτυρας θα χρησιμοποιηθεί η αλληλουχία cel-miR-39 από τον 

οργανισμό C. elegans. Έπειτα από τον καθαρισμό και την απομόνωση των RNA, τα δείγματα φυλάσσονται 

στους -80οC μέχρι την επόμενη χρήση τους.  

Για τη σύνθεση cDNA θα χρησιμοποιηθεί το TaqMan MicroRNA reverse transcription kit και το miRNA-

specific stem-loop primers, ενώ θα χρησιμοποιηθούν και ειδικοί εκκινητές για κάθε  miRNA. Ακολούθως, η 

ανίχνευση καθενός από τα miRNA γίνεται με τη χρήση του TaqMan MicroRNA assay. Η σχετική έκφραση των 

miRNA στο πλάσμα θα μετρηθεί με τη μέθοδο 2-ΔCt σε σχέση με την έκφραση του miR-1228, το οποίο έχει 

βρεθεί ότι εκφράζεται σταθερά στο πλάσμα ασθενών με ΜΜΚΠ. Η σχετική ποσοτικοποίηση των miRNA σε 

σχέση με την έκφραση του στο φυσιολογικό πλάσμα θα πραγματοποιηθεί με τη μέθοδο 2-ΔΔCt (Livak and 

Schmittgen, 2001).  
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2. Μελέτη της προγνωστικής αξίας των υπό μελέτη miRNAs σε ασθενείς με ΜΜΚΠ.  

Η έκφραση των miRNΑs θα αναλυθεί σε ασθενείς που έχουν λάβει χημειοθεραπεία πρώτης γραμμής και 

δεν είχαν εκτεθεί σε ανοσοθεραπεία λόγω της μη διαθεσιμότητά της μέχρι και πολύ πρόσφατα. Θα 

πραγματοποιηθούν συσχετίσεις της έκφρασης των miRNAs με την αντικειμενική ανταπόκριση στη 

χορηγηθείσα θεραπεία, το διάστημα ελεύθερο υποτροπής της νόσου και τη συνολική επιβίωση των ασθενών.  

 

3. Μελέτη της προβλεπτικής αξίας των υπό μελέτη  miRNAs στην έκβαση ασθενών με ΜΜΚΠ που λαμβάνουν 

ανοσοθεραπεία.  

Η έκφραση των miRNΑs θα αναλυθεί σε ασθενείς που θα λάβουν ανοσοθεραπεία ως θεραπεία δεύτερης 

ή επόμενης γραμμής. Ως ομάδα ελέγχου θα μελετηθούν ασθενείς που έχουν λάβει στο παρελθόν άλλου τύπου 

θεραπεία (όχι ανοσοθεραπεία). Θα πραγματοποιηθούν συσχετίσεις της έκφρασης των miRNAs, με την 

αντικειμενική ανταπόκριση στη χορηγούμενη θεραπεία, το διάστημα ελεύθερο υποτροπής της νόσου και τη 

συνολική επιβίωση των ασθενών.  

 

4. Ανάλυση της έκφρασης των miRNAs στην υποτροπή της νόσου. 

 Η έκφραση των miRNAs θα μελετηθεί στο δείγμα που θα ληφθεί κατά την υποτροπή της νόσου και θα 

πραγματοποιηθεί σύγκριση του μοτίβου έκφρασης με το αντίστοιχο μοτίβο προ της έναρξης της θεραπείας. 

 

Στατιστική ανάλυση μέσω του προγράμματος SPSS 

Οι ασθενείς θα κατηγοριοποιηθούν ως υψηλής ή χαμηλής έκφρασης με βάση τη διάμεση τιμή για το κάθε 

miRNA. H συσχέτιση της έκφρασης των miRNAs με τη μεταστατική νόσο θα διερευνηθεί με το τεστ χ². Η 

συσχέτιση της παρουσίας των miRNAs με την έκβαση των ασθενών ύστερα από ανοσοθεραπεία ή και μετά 

την υποτροπή θα διερευνηθεί με τη μέθοδο Kaplan Meier, log rank test (Mantel-Cox). Τέλος, η αξιολόγηση 

της κλινικής τους σημασίας στην πρόγνωση θα γίνει με ανάλυση ROC (receiver operating characteristic curve).  

 

ΕΓΚΡΙΣΗ ΑΠΟ ΕΠΙΤΡΟΠΗ ΒΙΟΗΘΙΚΗΣ 

Πρόκειται για μια κλινικο-εργαστηριακή μεταφραστική μελέτη κατά την οποία θα γίνουν συσχετίσεις της 

έκφρασης κυκλοφορούντων miRNAs που ενέχονται στην ρύθμιση της ανοσολογικής απάντησης με την έκβαση 

ασθενών με ΜΜΚΠ. Οι ασθενείς που θα ενταχθούν στη μελέτη θα λάβουν την καθιερωμένη θεραπεία, 

σύμφωνα με την τρέχουσα κλινική πρακτική. Οι ασθενείς θα ενταχθούν στη μελέτη αφού υπογράψουν έντυπο 

ενημέρωσης και συγκατάθεσης. Τα δείγματα των ασθενών θα μεταφέρονται για περαιτέρω επεξεργασία στο 

Εργαστήριο Μεταφραστικής Oγκολογίας, Ιατρική Σχολή, Πανεπιστήμιο Κρήτης όπου θα κωδικοποιούνται και 
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θα φυλάσσονται έως την τελική επεξεργασία τους. Οι θεράποντες γιατροί δεν θα έχουν πρόσβαση στα 

αποτελέσματα των αναλύσεων και η θεραπεία των ασθενών με κανένα τρόπο δεν θα επηρεάζεται από αυτές. 

Το πρωτόκολλο εργασίας έχει κατατεθεί προς έγκριση από την Επιτροπή Ηθικής Δεοντολογίας του ΠΑΓΝΗ.   

 

Reagents Cat. No 

Cost 

euro/kit Quantity 

Total cost 

euro 

TaqMan MicroRNAReverse Transcription kit 4366596 160 1 160 

TaqMan Universal PCR Master Mix 4324018 440 1 440 

TaqMan MicroRNA Assays 4427975 347 7 2429 

miScript miRNA Mimic MSY0000010 455 1 455 

Trizol LS 10296028 300 5 1500 

TOTAL   4984 
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ΠΑΘΟΛΟΓΙΚΗ-ΟΓΚΟΛΟΓΙΚΗ ΚΛΙΝΙΚΗ, ΠAΓΝΗ 

ΙΑΤΡΙΚΟ ΤΜΗΜΑ ΠΑΝ/ΜΙΟΥ ΚΡΗΤΗΣ 

 

Έντυπο Συγκατάθεσης μετά από Ενημέρωση για 

τη συμμετοχή στο ερευνητικό πρόγραμμα: 

 

O ΡΟΛΟΣ ΤΩΝ ΚΥΚΛΟΦΟΡΟΥΝΤΩΝ ΒΙΟΔΕΙΚΤΩΝ ΣΤΗΝ ΕΚΤΙΜΗΣΗ ΤΗΣ ΕΚΒΑΣΗΣ ΑΣΘΕΝΩΝ ΜΕ ΜΗ-

ΜΙΚΡΟΚΥΤΤΑΡΙΚΟ ΚΑΡΚΙΝΟ ΠΝΕΥΜΟΝΑ ΠΟΥ ΛΑΜΒΑΝΟΥΝ ΑΝΟΣΟΘΕΡΑΠΕΙΑ 

 

Ανάλυση δειγμάτων ολικού αίματος ασθενών που πάσχουν από μεταστατικό καρκίνο πνεύμονα και πρόκειται 

να λάβουν ανοσοθεραπεία με αναστολείς των σημείων ελέγχου του ανοσοποιητικού συστήματος. 

 

Εισαγωγή 

Θα θέλαμε να σας προσκαλέσουμε να σκεφθείτε το ενδεχόμενο συμμετοχής σας σε ένα πρόγραμμα 

μεταφραστικής έρευνας που πραγματοποιείται στην Παθολογική-Ογκολογική Κλινική του Πανεπιστημιακού 

Νοσοκομείου Ηρακλείου. Το πρόγραμμα αυτό περιλαμβάνει μετρήσεις σε δείγμα αίματός σας και στοχεύει 

στην εύρεση πιθανής συσχέτισης μεταξύ των μετρήσεων αυτών και του αποτελέσματος της θεραπείας με 

αναστολείς των σημείων ελέγχου της ανοσολογικής απάντησης που λαμβάνετε μετά από σύσταση του 

θεράποντος ιατρού σας. Αυτό το φύλλο ενημέρωσης σας πληροφορεί σχετικά με το πρόγραμμα, προκειμένου 

να σας βοηθήσει να αποφασίσετε κατά πόσον θα συμμετέχετε ή όχι. Παρακαλείστε να αφιερώσετε τον 

απαραίτητο χρόνο για να το διαβάσετε προσεκτικά πριν πάρετε την απόφασή σας. Εάν έχετε οποιαδήποτε 

ερώτηση ή εάν κάτι δεν σας είναι σαφές, παρακαλείστε να το συζητήσετε με τον γιατρό σας / με εμάς και, εάν 

το επιθυμείτε, με τον οικογενειακό σας γιατρό.  

 

Η ανοσοθεραπεία έχει φέρει μια μικρή επανάσταση στην αντιμετώπιση του μεταστατικού μη 

μικροκυτταρικού καρκίνου πνεύμονα. Σε ένα νόσημα με πολύ πτωχά αποτελέσματα από θεραπευτικής 

απόψεως έχει καταφέρει σημαντικά αποτελέσματα σε έναν δύσκολα θεραπεύσιμο πληθυσμό ασθενών. Όμως 

οι συγκεκριμένες υποομάδες ασθενών που μπορεί να ωφεληθούν από αυτή δεν έχουν καθοριστεί λόγω 

έλλειψης βιοδεικτών. Το ερευνητικό αυτό πρόγραμμα του Πανεπιστημίου Κρήτης έχει σκοπό τη μελέτη 

κυκλοφορούντων μορίων και πιο συγκεκριμένα των miRNAs που σχετίζονται με τη ρύθμιση της ανοσολογικής 

απάντησης, ώστε να αναγνωριστούν παράμετροι που βοηθούν στην πρόβλεψη του αποτελέσματος της 
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θεραπείας που λαμβάνετε. Για την παρακολούθηση των παραμέτρων αυτών δεν απαιτούνται παρεμβατικές 

διαδικασίες πέραν των όσων πραγματοποιούνται κατά τη διάρκεια της θεραπείας σας.  

 

Ποιος είναι ο σκοπός αυτής της μελέτης ; 

 Ο στόχος της συγκεκριμένης μελέτης είναι η ταυτοποίηση παραγόντων που σχετίζονται με την ανταπόκριση 

της νόσου ασθενών με μεταστατικό μη μικροκυτταρικό καρκίνο πνεύμονα που λαμβάνουν ανοσοθεραπεία, 

σύμφωνα με την συμβουλή του θεράποντος γιατρού, με βάση την καθιερωμένη κλινική πρακτική.  

Για τον σκοπό της μελέτης θα αναλυθεί δείγμα αίματός σας και θα καταγραφούν δεδομένα που αφορούν τη 

νόσο σας και το αποτέλεσμα της χορηγούμενης θεραπείας. Η μελέτη αυτή δεν έχει σχεδιαστεί για τον 

προσδιορισμό της κατάλληλης για σας θεραπείας και δεν θα επωφεληθείτε από τα ευρήματά της. Οι 

αναλύσεις που θα πραγματοποιηθούν στο βιολογικό σας υλικό περιγράφονται σε οργανωμένο πρωτόκολλο 

μελέτης το οποίο έχει υποβληθεί και έχει λάβει έγκριση  από τις αρμόδιες  Ρυθμιστικές Αρχές (Επιτροπή 

Ηθικής Δεοντολογίας και Επιστημονική Επιτροπή του Πανεπιστημιακού Νοσοκομείου Ηρακλείου).   

 

Πληροφορίες σχετικά με το τι θα συμβεί  

Δεν είστε υποχρεωμένοι να δεχθείτε να συμμετάσχετε στην έρευνα αυτή.  Εάν όμως αποφασίσετε να λάβετε 

μέρος στο πρόγραμμα της έρευνας ένα δείγμα αίματός σας θα αναλυθεί σύμφωνα με το 

ερευνητικό/επιστημονικό ερώτημα, χρησιμοποιώντας διάφορες τεχνικές που ανιχνεύουν την παρουσία 

συγκεκριμένων μοριακών αλλαγών στο αίμα. Το δείγμα αίματος θα ληφθεί κατά τη διάρκεια της 

προγραμματισμένης αιμοληψίας που πραγματοποιείται πριν από την θεραπεία σας. 

Τα δείγματά σας θα κωδικοποιηθούν με έναν αριθμητικό κωδικό (δείγματα μονής κωδικοποίησης) και δεν θα 

φέρουν το όνομά σας. Ο κωδικός θα συνδέει τα δείγματα με πληροφορίες σχετικά με τα αποτελέσματα των 

εξετάσεων. Μόνο ο γιατρός της μελέτης και άλλα εξουσιοδοτημένα από αυτόν μέλη του προσωπικού θα είναι 

σε θέση να αναγνωρίσουν το όνομά σας από τον κωδικό. 

Επιπροσθέτως, η συγκατάθεσή σας περιορίζει τον χρόνο αποθήκευσης των δειγμάτων σας σε μία περίοδο 50 

ετών. Ο χρόνος των 50 ετών αρχίζει από την ημερομηνία συγκατάθεσης σας. Μετά τη παρέλευση του μέγιστου 

χρόνου αποθήκευσης (ή και νωρίτερα), τα δείγματά σας και οποιοδήποτε υλικό έχει απομονωθεί από αυτά 

θα καταστραφούν. Τα γενετικά δεδομένα που θα απορρέουν από τα δείγματά σας θα μπορούν να 

αποθηκευτούν για μία χρονική περίοδο 50 ετών ή και ακόμη μεγαλύτερη, όπως απαιτείται από τις 

ρυθμιστικές αρχές (π.χ. EMEA).  

Πιθανόν να χρειαστεί κωδικοποιημένα δείγματα και δεδομένα σας να σταλούν σε άλλες χώρες ή/και 

συνεργαζόμενα εργαστήρια για ανάλυση. 
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Μπορώ να αποσύρω τη συγκατάθεσή μου σχετικά με τη συμμετοχή μου; 

Ναι, μπορείτε να αποσύρετε τη συγκατάθεση για τη συμμετοχή σας σε οποιαδήποτε στιγμή, χωρίς να 

χρειαστεί να επικαλεστείτε κάποιον λόγο και χωρίς να υποστείτε οποιαδήποτε κύρωση. Εάν αποφασίσετε να 

κάνετε κάτι τέτοιο, παρακαλείστε να ενημερώσετε τον γιατρό της μελέτης, ο οποίος στη συνέχεια θα 

κοινοποιήσει τον δικό σας κωδικό ασθενούς στο κεντρικό εργαστήριο, όπου θα καταστραφούν τα δείγματά 

σας και οποιοδήποτε υλικό έχει απομονωθεί από αυτά. Δεν θα χρησιμοποιηθεί κανένα περαιτέρω δεδομένο 

από τα κωδικοποιημένα δείγματά σας. 

  

Ωστόσο, η συγκατάθεσή σας για τα δεδομένα που έχουν ήδη συλλεχθεί είναι αμετάκλητη. Συνεπώς, τα 

δεδομένα που έχουν ήδη προκύψει από την ανάλυση των δειγμάτων σας πριν από την απόσυρση της 

συγκατάθεσής σας δεν θα διαγράφονται. Τα δεδομένα που έχουν ήδη συλλεχθεί μπορεί επίσης να 

υποβληθούν σε κωδικοποιημένη μορφή προς τις ρυθμιστικές αρχές, για να υπάρξει συμμόρφωση με τις 

απαιτήσεις των ρυθμιστικών αρχών για πλήρη υποβολή δεδομένων. Αντίστοιχα, τα δεδομένα που έχουν ήδη 

προκύψει θα φυλάσσονται για το χρονικό διάστημα που απαιτείται από τις ρυθμιστικές αρχές.  

 

Πιθανά οφέλη από τη συμμετοχή 

Η συμμετοχή σας σε αυτό το πρόγραμμα έρευνας δεν θα σας ωφελήσει άμεσα. Ωστόσο, πληροφορίες από τις 

μελέτες πού θα πραγματοποιηθούν χρησιμοποιώντας τα δείγματά σας μπορεί να βοηθήσουν τους ερευνητές 

να βελτιώσουν τις ήδη υπάρχουσες τεχνικές ανίχνευσης μοριακών αλλαγών στο αίμα ασθενών με καρκίνο και 

να συμβάλλουν στην βελτίωση της διάγνωσης και της θεραπείας των ασθενών αυτών. 

 

Πληρωμή 

Η συμμετοχή σας στο πρόγραμμα έρευνας δεν θα έχει κανένα κόστος για εσάς, ενώ δεν θα χρειαστεί να 

πληρώσετε για τις δοκιμασίες, τις εξετάσεις ή την ιατρική φροντίδα που απαιτούνται στο πλαίσιο αυτού του 

προγράμματος. Επίσης, δεν θα πληρωθείτε για τη συμμετοχή σας στο πρόγραμμα.  

Ο ερευνητής μπορεί να χρησιμοποιήσει τα ευρήματα των μελετών για επιστημονικούς σκοπούς ή ως 

πνευματική ιδιοκτησία. Δεν θα έχετε κανένα δικαίωμα σε οποιαδήποτε πνευματική ιδιοκτησία προκύψει από 

αυτό το πρόγραμμα. Τα δείγματα θα χρησιμοποιηθούν μόνο για ερευνητικούς σκοπούς και δεν θα πωληθούν. 

 

Εμπιστευτικότητα των πληροφοριών που θα συλλεχθούν 

Προσωπικές πληροφορίες που αφορούν στον συμμετέχοντα και σχετίζονται με αυτούς τους ελέγχους θα 

φυλάσσονται και θα αρχειοθετούνται σύμφωνα με τις αρχές της προστασίας των δεδομένων. Θα 
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καταβάλλεται κάθε δυνατή προσπάθεια για να διασφαλιστεί ότι τα αποτελέσματα των ελέγχων σας δεν θα 

δοθούν σε κανέναν, με την εξαίρεση των ατόμων εκείνων που περιγράφονται σε αυτήν την ενότητα. 

Τα αποτελέσματα του ελέγχου που σας αφορούν προορίζονται μόνο για ερευνητικούς σκοπούς. Δεν θα σας 

δοθεί αντίγραφο των αποτελεσμάτων του ελέγχου που σας αφορούν παρά μόνο εάν εσείς το ζητήσετε 

εγγράφως από τον υπεύθυνο ερευνητή. Τα αποτελέσματα του ελέγχου δεν θα δοθούν σε οποιαδήποτε 

ασφαλιστική εταιρεία, στον εργοδότη σας, στην οικογένειά σας, στον γιατρό σας ή σε οποιονδήποτε άλλον 

γιατρό. Τα αποτελέσματα του ελέγχου δεν προορίζονται για προσωπική σας χρήση (π.χ. λήψη αποφάσεων 

σχετικά με την ιατρική φροντίδα σας).  Θεωρούμε, επίσης, ότι καθώς τα ευρήματα είναι γενικής επιστημονικής 

φύσεως, δεν θα έχουν καμία προσωπική σημασία για εσάς ή για τους συγγενείς σας.  

Οι ερευνητές καθώς και το προσωπικό των Αρμόδιων Αρχών ή της Επιτροπής Δεοντολογίας, θα χρειάζεται να 

έχουν πρόσβαση στον ιατρικό σας φάκελο για να διασφαλίζουν ότι η μελέτη διεξάγεται με ορθό τρόπο και 

ότι τα συλλεχθέντα δεδομένα είναι σωστά. Τα προσωπικά σας δεδομένα θα γίνονται σεβαστά. 

Όλες οι πληροφορίες που συλλέγονται από εσάς, συμπεριλαμβανομένων των δειγμάτων, θα ταυτοποιούνται 

με ένα αριθμό, για να διασφαλίζεται ότι η ταυτότητά σας θα τηρείται εμπιστευτική. Μόνο ο γιατρός σας και 

άλλο εξουσιοδοτημένο προσωπικό θα έχει τις πληροφορίες που επιτρέπουν τη σύνδεση του αριθμού με το 

όνομά σας. Οι πληροφορίες αυτές θα φυλάσσονται για το ίδιο χρονικό διάστημα για το οποίο θα φυλάσσονται 

και οι πληροφορίες της μελέτης από τον γιατρό / το νοσοκομείο / εμάς. 

Τα δεδομένα και τα ιατρικά ευρήματα που καταγράφονται κατά τη διάρκεια αυτού του ελέγχου θα 

συγκεντρώνονται σε ένα ηλεκτρονικό σύστημα δεδομένων και θα υποβάλλονται σε στατιστική αξιολόγηση. 

Κατά την ολοκλήρωση του ελέγχου, τα δεδομένα θα φυλάσσονται και θα αρχειοθετούνται με εμπιστευτικό 

τρόπο σύμφωνα με τις ισχύουσες εκείνη τη στιγμή κατευθυντήριες οδηγίες. Τα αποτελέσματα μπορεί επίσης 

να δημοσιευθούν σε επιστημονικά άρθρα. Δεν θα αναφέρεστε ονομαστικά σε οποιαδήποτε 

αναφορά/δημοσίευση. 

 

Πληροφορίες σχετικά με την επιλογή σας να συμμετάσχετε 

Η απόφασή σας να συμμετέχετε σε αυτό το πρόγραμμα είναι πλήρως εθελοντική. Εάν αποφασίσετε να μη 

συμμετέχετε, δεν θα υπάρξει καμία κύρωση ή απώλεια παροχών. Εάν αποφασίσετε να συμμετέχετε, μπορείτε 

να αλλάξετε γνώμη σε οποιαδήποτε στιγμή, χωρίς να επηρεαστούν η ιατρική σας φροντίδα ή τα νόμιμα 

δικαιώματά σας. Στην περίπτωση αυτή, δεν πρόκειται να συλλεχθεί καμία νέα πληροφορία για εσάς.  

 

Εάν αποφασίσετε να συμμετέχετε στο ερευνητικό αυτό πρόγραμμα της Παν/κής Παθολογικής-Ογκολογικής 

Κλινικής, θα σας ζητηθεί να υπογράψετε ένα έντυπο συγκατάθεσης και θα σας δοθεί ένα αντίγραφο αυτού 
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του φύλλου ενημέρωσης και του υπογεγραμμένου εντύπου συγκατάθεσης. Θα σας δοθούν επίσης τα στοιχεία 

επικοινωνίας με τον γιατρό σας / εμάς. Θα πρέπει να τα έχετε μαζί σας συνέχεια. 

 

Εάν έχετε ερωτήσεις σχετικά με το ερευνητικό πρόγραμμα ή με τα δικαιώματά σας παρακαλείστε να 

επικοινωνήσετε με τον θεράποντα γιατρό σας ή με το ιατρικό προσωπικό της Κλινικής. Σας παροτρύνουμε να 

κάνετε όποιες και όσες ερωτήσεις θέλετε, προκειμένου να μπορέσετε να αποφασίσετε εάν επιθυμείτε να 

συμμετάσχετε ή όχι. 

 

 

 

Στοιχεία Επικοινωνίας 

Ο γιατρός / οι γιατροί είναι: 

Όνομα:        

Τίτλος: 

Σχέση με το Νοσοκομείο: 

Διεύθυνση:       

Αριθμός τηλεφώνου επικοινωνίας: 
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ΕΝΤΥΠΟ ΣΥΓΚΑΤΑΘΕΣΗΣ 

 

• Επιβεβαιώνω ότι έχω διαβάσει το φύλλο ενημέρωσης για το ερευνητικό πρόγραμμα CATCH-U-DNA της 

Παθολογικής-Ογκολογικής Κλινικής του ΠΝΗ το οποίο μού έχει επεξηγηθεί επαρκώς και ότι είχα την ευκαιρία 

να κάνω ερωτήσεις. 

• Είχα την ευκαιρία να συζητήσω το πρόγραμμα αυτό με ένα γιατρό / τον κ. ____________________ 

 

Έχω ενημερωθεί σχετικά με τα ακόλουθα: 

• Η απόφασή μου να συμμετάσχω είναι πλήρως εθελοντική.  Είμαι ελεύθερος/η να αλλάξω γνώμη / να 

αποσυρθώ σε οποιαδήποτε στιγμή, χωρίς να επηρεαστούν η ιατρική μου φροντίδα ή τα νόμιμα δικαιώματά 

μου. 

 

• Τα αρχεία των εργαστηριακών μελετών και ο ιατρικός μου φάκελος μπορεί να επιθεωρηθούν από προσωπικό 

της μελέτης ή από εξουσιοδοτημένους εκπροσώπους τους, από τις Αρμόδιες Αρχές ή από την Επιτροπή 

Δεοντολογίας, όπου κάτι τέτοιο είναι σχετικό με τη συμμετοχή μου στη μελέτη. Δίνω την άδεια σε αυτά τα 

άτομα να έχουν άμεση πρόσβαση στον ιατρικό μου φάκελο και κατανοώ ότι τέτοιες πληροφορίες θα 

αντιμετωπίζονται ως εμπιστευτικές. 

 

• Γνωρίζω ότι δεν θα λάβω τα αποτελέσματα των αναλύσεων που θα πραγματοποιηθούν στο πλαίσιο διαφόρων 

μελετών του προγράμματος έρευνας.  

 

Εάν απαιτείται από τη τοπική νομοθεσία:  

• Γνωρίζω ότι κανονικά δεν θα λάβω τα αποτελέσματα των γενομένων αναλύσεων σε βιολογικά μου υλικά, 

εκτός εάν τα ζητήσω συγκεκριμένα. 

 

• Αποποιούμαι δια της παρούσης όλων των δικαιωμάτων μου σχετικά με τα ευρήματα του ελέγχου και 

αντίστοιχα δεν έχω δικαίωμα σε κανένα οικονομικό έσοδο στη βάση των ευρημάτων του ελέγχου.  

 

 Συμφωνώ Διαφωνώ 
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• Συμφωνώ για την επεξεργασία και αποθήκευση των 

πληροφοριών σε κωδικοποιημένη μορφή, ώστε η ταυτότητά μου 

να διατηρείται εμπιστευτική. 

Ναι   

• Συμφωνώ με τη μεταβίβαση των πληροφοριών εκτός της Ε.Ε. και 

κατανοώ ότι η ταυτότητά μου θα διατηρείται εμπιστευτική. 

Ναι   

 

Συμφωνώ να συμμετέχω στο ερευνητικό πρόγραμμα CATCH-U-DNA της Παθολογικής-Ογκολογικής Κλινικής 

του ΠΝΗ.   

 

Ασθενής:  

Ονοματεπώνυμο (με κεφαλαία) __________________________ 

Υπογραφή     _________________________________ 

Ημερομηνία __________________________ 

 

Εξουσιοδοτημένος Εκπρόσωπος Γιατρού/Ερευνητή 

• Έχω εξηγήσει στον/ην ασθενή .................................................................................. (και σε άλλους, όπου έχει 

εφαρμογή) και συζητήσει μαζί του τη φύση, τον σκοπό, τις απαιτήσεις του ερευνητικού προγράμματος 

OncoSeed της Παν/κής Παθολογικής-ογκολογικής Κλινικής του ΠΑΓΝΗ. 

• Θα διασφαλίσω ότι ένα αντίγραφο αυτού του Φύλλου Ενημέρωσης / Εντύπου Συγκατάθεσης μετά από 

Ενημέρωση θα δοθεί στον εθελοντή.  

• Ο/Η ασθενής δεν έχει υποβληθεί σε οποιαδήποτε ειδική για τη μελέτη διαδικασία, εκτός από τις διαδικασίες 

που πραγματοποιήθηκαν στο πλαίσιο της συνήθους φροντίδας στο κέντρο και ανεξάρτητα από τη συμμετοχή 

του στη μελέτη. 

 

Ονοματεπώνυμο (με κεφαλαία) __________________________ 

Υπογραφή:    _________________________________ 

Ημερομηνία __________________________ 

Άλλο Άτομο που Παρέχει Πληροφορίες 

Έχω συζητήσει τα περιεχόμενα του φύλλου ενημέρωσης με τον ................................ 

Ονοματεπώνυμο (με κεφαλαία) 

Υπογραφή 
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Ημερομηνία 

 

Θα πρέπει να συμπληρωθεί από έναν αμερόληπτο μάρτυρα (όπως έχει εφαρμογή σύμφωνα με τη χώρα και 

τις απαιτήσεις των τοπικών ρυθμιστικών αρχών) 

Επιβεβαιώνω ότι οι πληροφορίες στο φύλλο ενημέρωσης, καθώς και οποιαδήποτε άλλη γραπτή πληροφορία, 

επεξηγήθηκαν με ακρίβεια και κατά τα φαινόμενα έγιναν κατανοητές από τον εθελοντή ή τον νόμιμο 

εκπρόσωπό του, όπως επίσης και ότι η συγκατάθεση δόθηκε από τον ασθενή ή τον νόμιμο εκπρόσωπό του 

με την ελεύθερη βούλησή του. 

Ονοματεπώνυμο (με κεφαλαία) .......................................   

Υπογραφή …………………………………………. Ημερομηνία …………………………………..   

 

Θα πρέπει να συμπληρωθεί από τον νόμιμο εκπρόσωπο/κηδεμόνα/γονέα του ασθενή 

Ο ...................................................................[όνομα εθελοντή] δεν είναι σε θέση να δώσει τη συγκατάθεσή του 

λόγω: _____________________.  

Επιβεβαιώνω ότι έχω λάβει γραπτή ενημέρωση και ότι συμφωνώ με τη συμμετοχή του 

………………………............................................[όνομα ασθενούς] στη μελέτη, καθώς είναι πεποίθησή μου ότι 

αυτή θα ήταν η επιθυμία του.  Κατανοώ ότι εάν ο ………………………..........................................[όνομα ασθενούς] 

εκφράσει διαφορετική άποψη, θα αποσυρθεί από τη μελέτη χωρίς καμία αρνητική συνέπεια για τον ίδιο. 

 

Ονοματεπώνυμο (με κεφαλαία) .......................................   

Υπογραφή …………………………………………. Ημερομηνία …………………………………..   

Δυνατότητα για παροχή συγκατάθεσης: …………………………………………………………….. 

 

 


