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1. ΠΔΡΗΛΖΦΖ 

Ο κηθξνθπηηαξηθφο θαξθίλνο ηνπ πλεχκνλα (ΜΚΠ) είλαη ε πην επηζεηηθή κνξθή 

θαξθίλνπ ηνπ πλεχκνλα κε δπζκελή πξφγλσζε. Η ζπλδπαζκέλε ρεκεηνζεξαπεία 

παξακέλεη ν αθξνγσληαίνο ιίζνο ζηε ζεξαπεία ηφζν ηεο πεξηνξηζκέλεο φζν θαη ηεο 

εθηεηακέλεο λφζνπ. Η αθηηλνζεξαπεία έρεη θαζηεξσζεί σο ζπκπιήξσκα ζηε 

ρεκεηνζεξαπεία ζηα πεξηνξηζκέλα ζηάδηα ηεο λφζνπ, ελψ ζηελ εθηεηακέλε λφζν 

πξννξίδεηαη θπξίσο γηα ηε ζεξαπεία ησλ εγθεθαιηθψλ κεηαζηάζεσλ. Μηαο θαη ν 

ΜΚΠ γίλεηαη εχθνια αλζεθηηθφο ζηε ρεκεηνζεξαπεία, δεχηεξεο γξακκήο 

ρεκεηνζεξαπεπηηθά ζρήκαηα ρξεζηκνπνηνχληαη φηαλ ππάξρεη εμέιημε ηεο λφζνπ, κε 

ηελ ηνπνηεθάλε λα απνηειεί ηνλ πην ζεκαληηθφ παξάγνληα. Πξηλ απφ 25 ρξφληα 

πεξίπνπ, είρακε αξρίζεη λα πηζηεχνπκε φηη ν ΜΚΠ ζα κπνξνχζε λα ζπκπεξηιεθζεί ζε 

απηά πνπ νλνκάδνπκε ηάζηκα λενπιάζκαηα. Δίρακε έλα μερσξηζηφ ζχζηεκα 

ζηαδηνπνίεζεο, απνηειεζκαηηθά θάξκαθα θαζψο θαη ηελ αθηηλνβνιία ηνπ ζψξαθνο 

γηα κηα ηδηαίηεξα ρεκεην- θαη αθηηλν-επαίζζεηε λφζν. Βξηζθφκαζηε φκσο 25 ρξφληα 

αξγφηεξα θαη νη αζζελείο θαίλεηαη λα έρνπλ ηελ ίδηα θησρή πξφγλσζε. Ίζσο ε ιχζε 

ζηα αηλίγκαηα απηήο ηεο λφζνπ κπνξνχλ λα βξεζνχλ κέζα απφ ηε θαιχηεξε 

θαηαλφεζε ηεο βηνινγίαο ηεο. Σα θάξκαθα πνπ ρξεζηκνπνηνχληαη επξέσο ζηε 

ζεξαπεία ηνπ ΜΚΠ, φπσο ε ζηζπιαηίλε θαη ε θαξβνπιαηίλε, πξνθαινχλ βιάβεο ζην 

DNA πνπ αλ ην θχηηαξν αδπλαηεί λα επηδηνξζψζεη αλαπφθεπθηα νδεγείηαη ζηνλ 

θπηηαξηθφ ζάλαην. Η ηθαλφηεηα ησλ θπηηάξσλ λα επηδηνξζψλνπλ ηηο βιάβεο ηνπ 

γελεηηθνχ ηνπο πιηθνχ εμαξηάηαη απφ πνιχπινθνπο κεραληζκνχο πνπ αιιειεπηδξνχλ 

κε ηνπο κεραληζκνχο ξχζκηζεο ηνπ θπηηαξηθνχ θχθινπ θαζψο θαη απηνχο πνπ 

ειέγρνπλ ηνλ πξνγξακκαηηζκέλν θπηηαξηθφ ζάλαην. Γνλίδηα, φπσο ηα ERCC1 θαη 

BRCA1 εκπιέθνληαη ζηε επηδηφξζσζε ηνπ DNA θαη ε έθθξαζή ηνπο έρεη ζπζρεηηζηεί 

κε αληίζηαζε ζηα αλάινγα ηεο πιαηίλεο. Μεηαθνξείο εθξνήο, φπσο ε ATP7B, 
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επζχλνληαη γηα ηε κεηαθνξά ησλ αλαιφγσλ ηεο πιαηίλεο θαη ε ππεξέθθξαζε ηνπ 

γνληδίνπ ATP7B κπνξεί λα ζρεηίδεηαη κε κεησκέλε ελδνθπηηάξηα ζπγθέληξσζε θαη 

επνκέλσο αληίζηαζε ζηε πιαηίλε θαη ηε θαξβνπιαηίλε. Τπεξέθθξαζε ή ελίζρπζε 

ηνπ γνληδίνπ MYC πθίζηαηαη ζην 18-31% ηνπ ΜΚΠ θαη ηδηαηηέξσο ζηε 

ρεκεηναλζεθηηθή λφζν θαη ε ρακειή ηνπ έθθξαζε έρεη πεξηγξαθεί λα ζρεηίδεηαη κε 

επαηζζεζία ζε αιθπιησηηθνχο παξάγνληεο φπσο ε πιαηίλε. Απφ ηηο ηέζζεξηο 

ηζνκνξθέο ηεο ππξνζηαθπιηθήο θηλάζεο, ε πξσηεΐλε PKM2 είλαη απηή πνπ 

εθθξάδεηαη ζηα θαξθηληθά θχηηαξα θαη είλαη ζεκαληηθή γηα ηνλ κεηαβνιηζκφ θαη ηελ 

αχμεζε ηνπ φγθνπ. Σέινο Οη DNA ηνπντζνκεξάζεο Ι θαη ΙΙ (TOPO-Ι θαη II-Α, ΙΙ-Β), 

θαίλεηαη επίζεο λα εκπιέθνληαη ζηνπο κεραληζκνχο αληίζηαζεο ζε 

ρεκεηνζεξαπεπηηθά θάξκαθα πνπ ρξεζηκνπνηνχληαη γηα ηνλ ΜΚΠ. ηε κειέηε απηή 

αλαιχζακε αλαδξνκηθά ηε πξνβιεπηηθή αμία, ηφζν γηα ηελ αληαπφθξηζε ζηε 

ζεξαπεία φζν θαη γηα ηελ επηβίσζε ησλ αζζελψλ, ηεο mRNA έθθξαζεο ησλ γνληδίσλ 

BRCA1, ERCC1, ATP7B, PKM2, TOPO-I, TOPΟ-IIA, TOPO-IIB θαη C-MYC 

ρξεζηκνπνηψληαο ηε κέζνδν ηεο πνζνηηθήο αιπζηδσηήο αληίδξαζεο πνιπκεξάζεο 

πξαγκαηηθνχ ρξφλνπ ζε θχβνπο παξαθίλεο 184 αζζελψλ κε ΜΚΠ πνπ έιαβαλ 

ζπλδπαζκέλε ρεκεηνζεξαπεία πξψηεο γξακκήο κε βάζε ηε πιαηίλε κε ή ρσξίο 

αθηηλνζεξαπεία ζψξαθνο. ηελ νκάδα ησλ αζζελψλ κε πεξηνξηζκέλε λφζν, 

κηθξφηεξν κέζν ειεχζεξν λφζνπ δηάζηεκα δηαπηζηψζεθε γηα φζνπο είραλ πςειή 

mRNA έθθξαζε ησλ γνληδίσλ ERCC, PKM2, TOPO-I, TOPO-IIΑ θαη TOPO-IIΒ ζε 

ζχγθξηζε κε ηνπο αζζελείο κε ρακειή mRNA έθθξαζε ησλ ίδησλ γνληδίσλ. 

Δπηπιένλ, ε κέζε ζπλνιηθή επηβίσζε ήηαλ ζεκαληηθά κεησκέλε ζηνπο αζζελείο πνπ 

είραλ πςειή mRNA έθθξαζε ησλ γνληδίσλ ERCC, PKM2, TOPO-IIΑ θαη TOPO-IIB 

ζε ζχγθξηζε κε ηνπο αζζελείο πνπ είραλ ρακειή έθθξαζε ησλ ζπγθεθξηκέλσλ 

γνληδίσλ. Γηα ηνπο αζζελείο κε εθηεηακέλν ζηάδην λφζν, ε κνλαδηθή ζηαηηζηηθά 
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ζεκαληηθή ζπζρέηηζε πνπ βξέζεθε ήηαλ αλάκεζα ζηε mRNA έθθξαζε ηνπ γνλίδηνπ 

TOPO-IIΒ, θαη ηε ζπλνιηθή επηβίσζε. Δπηπιένλ γηα ην πεξηνξηζκέλν ζηάδην ΜΚΠ, νη 

26 αζζελείο πνπ είραλ πςειή mRNA έθθξαζε θαη ησλ ηεζζάξσλ γνληδίσλ ERCC1, 

PKM2, TOPO-IIΑ θαη TOPO-IIΒ είραλ ζηαηηζηηθά ζεκαληηθφ κηθξφηεξν δηάζηεκα 

ειεχζεξν λφζνπ ζε ζχγθξηζε κε ηνπο 25 αζζελείο κε ρακειή mRNA ησλ ίδησλ 

γνληδίσλ. Η ίδηα νκάδα αζζελψλ είρε επίζεο ζεκαληηθά κεησκέλε επηβίσζε 

ζπγθξηλφκελε κε ηνπο αζζελείο κε ρακειά επίπεδα έθθξαζεο ησλ γνληδίσλ ERCC1, 

PKM2, TOPO-IIΑ θαη TOPO-IIΒ. Παξφκνηα απνηειέζκαηα βξήθακε θαη γηα ηνπο 

αζζελείο κε εθηεηακέλν ζηάδην λφζνπ. Με βάζε ηα απνηειέζκαηα απηά κπνξνχκε λα 

ραξαθηεξίζνπκε ηελ πςειή έθθξαζε mRNA ησλ γνληδίσλ ERCC1, PKM2, TOPO-

IIΑ θαη TOPO-IIΒ σο δπζκελή γνληδηαθή ππνγξαθή θαη ηε ρακειή mRNA έθθξαζή 

ηνπο σο επλντθή γνληδηαθή ππνγξαθή γηα ην δηάζηεκα έσο ηελ ππνηξνπή αιιά θαη γηα 

ηε ζπλνιηθή επηβίσζε ησλ αζζελψλ κε ΜΚΠ αλεμάξηεηα απφ ην ζηάδην ηεο λφζνπ. 

ηελ πνιππαξαγνληηθή αλάιπζε, ε δπζκελήο γνληδηαθή ππνγξαθή ήηαλ αλεμάξηεηνο 

πξνγλσζηηθφο παξάγνληαο γηα κηθξφηεξν δηάζηεκα ειεχζεξν λφζνπ θαη κηθξφηεξε 

ζπλνιηθή επηβίσζε θαη γηα ηα δπν ζηάδηα ηεο λφζνπ. Μέζα απφ ηελ κειέηε απηή, αλ 

θαη αλαδξνκηθή, ρσξίο νκάδα ειέγρνπ, θάλεθε φηη κε ηε ρξήζε ηεο 

θαξκαθνγελνκηθήο αλάιπζεο κπνξνχκε λα εληνπίζνπκε ππννκάδεο αζζελψλ κε 

ΜΚΠ, πνπ έρνπλ κεγαιχηεξεο ή κηθξφηεξεο πηζαλφηεηεο λα σθειεζνχλ ζεκαληηθά 

απφ ηε ρεκεηνζεξαπεία κε πιαηίλε/εηνπνζίδε. 
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Summary 

Small cell lung cancer (SCLC) is the most aggressive form of lung cancer with poor 

prognosis. Combination chemotherapy remains the cornerstone in the treatment of 

both limited and extensive disease. Radiation therapy has been established as an 

adjunct to chemotherapy for limited stage disease, while in extensive disease is 

mainly used for the treatment of brain metastases. SCLC is trajectory with an initial 

good clinical response followed by rapid relapse of chemoresistant tumour and death  

Since the SCLC is easily resistant to chemotherapy, second-line chemotherapy 

regimens are used when there is disease progression, with topotecan being the most 

important agent. Twenty-five years ago, we started to believe that SCLC could be 

included in what we call curable tumours; we had a unique staging system and 

effective drugs and radiation of the chest for a highly chemo - and radiation - sensitive 

disease . But we are 25 years later and patients seem to have the same poor prognosis. 

Perhaps the solution to the enigmas of this disease can be found through a better 

understanding of SCLC biology. Because surgical resection is not part of standard 

care, SCLC research using primary tumour tissue is limited to small diagnostic 

samples and, thus, the therapeutic benefits from the molecular analysis of these 

tumours are limited during the last 30 years. Drugs that are widely used in the 

treatment of SCLC, such as cisplatin and carboplatin, cause damage to the DNA that 

if the cell is unable to repair inevitably is lead to death . The ability of cells to repair 

the DNA damage depends on complex mechanisms that interact with the mechanisms 

regulating the cell cycle as well as those that control programmed cell death. ERCC1 

is an enzyme which plays a key role in the GG-Nucleotide Excision Repair (GG-

NER) pathway which repairs DNA adducts and other DNA helix-distorting lesions 

including those associated with cisplatin administration. The majority of studies on 
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ERCC1 and cisplatin, in Non Small Cell Lung Cancer as well as in other solid 

tumours, share in common the finding that low-ERCC1 expression is associated 

with a better response to platinum-based chemotherapy. On the other hand, the results 

of in vitro studies have suggested the superiority of TC-NER pathway, in which 

BRCA1 protein is involved, to GG-NER pathway in predicting platinum resistance. 

Modulation of BRCA1 expression leads to modification of TC-NER and, hence, to 

radio- and chemo-resistance. BRCA1 is also involved in homologous recombination 

repair and non-homologous end joining, in response to DNA damage and may be a 

regulator of mitotic spindle assembly, as BRCA1 and b-tubulin co-localize to the 

microtubules of the mitotic spindle and to the centrosomes. In addition, recent data 

have shown that import and export transporters involved in maintenance of copper 

homeostasis are also involved in the transport of cisplatin. Especially, overexpression 

of the P-type transporter ATP7B conferred cisplatin resistance associated with 

decreased intracellular accumulation of cisplatin and carboplatin. Also, the role of 

PKM2 in resistance to platinum analogs is recently under extensive investigation; 

PKM2 replaces the specific isoforms (type L, R, and M1) during tumourigenesis and 

substitution is under the control of the transcription factor C-MYC. The 

overexpression of MYC proteins in SCLC is largely a result of gene amplification and 

leads to more rapid proliferation and loss of terminal differentiation. C-MYC 

overexpression occurs in 16–32% of SCLC and in 40% of cell lines established from 

patients whose disease progressed after chemotherapy . Finally, several mechanisms 

of resistance have been suggested to involve DNA topoisomerase I and II, which are 

the target of several compounds, including topoisomerase-I inhibitors (such as 

irinotecan and topotecan) as well as topoisomerase-II inhibitors (such as etoposide 

and doxorubicin). This study retrospectively analyzes the predictive value on both 
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response to treatment and survival of BRCA1, ERCC1, ATP7B, PKM2, TOPOI, 

TOPΟ-IIA, TOPOIIB and C-MYC mRNA levels, as they are detected by real-time 

PCR in SCLC patients treated with platinum-based combination chemotherapy with 

or without chest radiotherapy. In the group of patients with limited disease, shorter 

progression free survival was found for those who had high mRNA expression of 

ERCC, PKM2, TOPO-I, TOPO- IIA and TOPO-IIB compared to patients with low 

mRNA expression of the same genes . Furthermore, the median overall survival was 

significantly reduced in patients who had high mRNA expression of ERCC, PKM2, 

TOPO- IIA and TOPO-IIB compared to patients who had low expression of the same 

genes. For patients with extensive disease, the only statistically significant correlation 

was found between mRNA expression of TOPO- IIB and overall survival. Moreover, 

for the limited-stage SCLC, 26 patients who had high mRNA expression of the four 

genes ERCC1, PKM2, TOPO-IIA and TOPO-IIB had significantly shorter progression 

free survival compared to 25 patients with low mRNA of the same genes. The same 

group of patients had also significantly shorter overall survival compared to patients 

with low expression levels of the four genes. Similar results were found for patients 

with extensive-stage SCLC. Based on these findings we can characterize the high 

mRNA expression of ERCC1, PKM2, TOPO-IIA and TOPO-IIB as unfavorable gene 

signature and the low mRNA expression as a favorable gene signature for progression 

free survival and overall survival of patients with SCLC regardless of the stage of the 

disease. In the multivariate analysis, the unfavorable gene signature was an 

independent predictor of shorter progression free survival and overall survival for 

both stages of the disease. Through this study we have demonstrated that with the use 

of pharmacognomics analysis we can identify subgroups of patients with SCLC, 
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which are more or less likely to benefit from chemotherapy with platinum-etoposide 

combinational therapy. 
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2. ΘΔΧΡΖΣΗΚΟ ΜΔΡΟ 

2.1 Δπιδημιολογία ηος μικποκςηηαπικού καπκίνος ηος πνεύμονα 

(ΜΚΠ) 

 

Απφ ην 1930 ππάξρεη κηα ζηαζεξή αχμεζε ηεο ζπρλφηεηαο θαη ηεο ζλεζηκφηεηαο απφ 

ηνλ θαξθίλν ηνπ πλεχκνλα, θπξίσο ιφγσ ηεο επηθξάηεζεο ηεο ζπλήζεηαο ηνπ 

θαπλίζκαηνο, πξηλ θαη κεηά ηνλ 1
ν
 θαη 2

ν
 Παγθφζκην πφιεκν. Ο θαξθίλνο ηνπ 

πλεχκνλα είλαη ε θχξηα αηηία ζαλάηνπ ζηνλ αλδξηθφ πιεζπζκφ απφ ηηο αξρέο ηεο 

δεθαεηίαο ηνπ 1950 ελψ ην 1987 μεπέξαζε ηνλ θαξθίλν ηνπ καζηνχ θαη έγηλε ε θχξηα 

αηηία ζαλάηνπ απφ θαξθίλν θαη ζην γπλαηθείν πιεζπζκφ, ζηηο Ηλσκέλεο Πνιηηείεο 

[1]. 

Με βάζε ηα δχν αλαγλσξηζκέλα κεηξψα θαξθίλνπ ζηηο Ηλσκέλεο Πνιηηείεο, ηε 

SEER (the Surveillance, Epidemiology and End Results ) βάζε δεδνκέλσλ θαη ην 

NPCR (the National Cancer Institute and the National Program of Cancer Registries) 

πξφγξακκα ειέγρνπ θαη πξφιεςεο λνζεκάησλ, ην 2012 ππήξμαλ 226.160 λέα 

θξνχζκαηα θαξθίλνπ ηνπ πλεχκνλα, αληηπξνζσπεχνληαο πεξίπνπ ην 14% ηνπ 

ζπλφινπ ησλ λέσλ πεξηπηψζεσλ θαξθίλνπ [1]. Παξάιιεια δηαπηζηψζεθαλ 160.340 

ζάλαηνη απφ ηελ ίδηα λφζν, πνζνζηφ πνπ αληηπξνζσπεχεη ην 28% ηνπ ζπλφινπ ησλ 

ζαλάησλ απφ λενπιαζκαηηθή λφζν [1]. Ο θαξθίλνο ηνπ πλεχκνλα πξνθαιεί 

πεξηζζφηεξνπο ζαλάηνπο απφ φηη νη ηξεηο επφκελεο πην ζπρλέο κνξθέο θαξθίλνπ καδί 

(θαξθίλνο ηνπ παρένο εληέξνπ, ηνπ καζηνχ θαη ηνπ πξνζηάηε). Η ζλεζηκφηεηα 

δηαθέξεη κεηαμχ ησλ δχν θχισλ, κε ηα πνζνζηά ζαλάηνπ ζηνπο άλδξεο λα ζπλερίδνπλ 

λα κεηψλνληαη απφ ην 1991 ελψ κεηά απφ αξθεηέο δεθαεηίεο ζπλερψλ απμήζεσλ ηα 

αληίζηνηρα πνζνζηά ζηηο γπλαίθεο έρνπλ ζηαζεξνπνηεζεί [1].  
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Σν αλακελφκελν πνζνζηφ πεληαεηνχο επηβίσζεο γηα φινπο ηνπο αζζελείο κε θαξθίλν 

ηνπ πλεχκνλα είλαη 16,3% ελψ ην αληίζηνηρν πνζνζηφ είλαη 65,2% γηα ηνλ θαξθίλν 

ηνπ παρένο εληέξνπ, 90% γηα ηνλ θαξθίλν ηνπ καζηνχ θαη 99,9% γηα ηνλ θαξθίλν ηνπ 

πξνζηάηε [1]. ε ζχγθξηζε κε ηνπο Καπθάζηνπο, πνπ θαηά ηε δηάξθεηα ηεο πεξηφδνπ 

2001-2007 ην πεληαεηέο πνζνζηφ επηβίσζεο απφ θαξθίλν ηνπ πλεχκνλα ήηαλ 16,7%, 

ζηνπο Έγρξσκνπο ε πηζαλφηεηα πεληαεηνχο επηβίσζεο ήηαλ 13% [1]. χκθσλα κε ηε 

βάζε δεδνκέλσλ SEER ε πηζαλφηεηα δηάγλσζεο θαξθίλνπ ηνπ πλεχκνλα ζηε 

δηάξθεηα ηεο δσήο ηνπ αλζξψπνπ είλαη 7,66% γηα ηνπο άλδξεο θαη 6,33% γηα ηηο 

γπλαίθεο ελψ ε πηζαλφηεηα ζαλάηνπ απφ θαξθίλν ηνπ πλεχκνλα είλαη επίζεο 

κεγαιχηεξε ζηνπο άλδξεο [1]. 

Οη ηέζζεξηο πην ζεκαληηθέο ηζηνινγηθέο κνξθέο ηνπ θαξθίλνπ ηνπ πλεχκνλα, ην 

αδελνθαξθίλσκα, ην αθαλζνθπηηαξηθφ θαξθίλσκα, ην κεγαινθπηηαξηθφ θαη ην 

κηθξνθπηηαξηθφ θαξθίλσκα, απνηεινχλ πάλσ απφ ην 90% ησλ πεξηπηψζεσλ 

θαξθίλνπ ηνπ πλεχκνλα ζηηο Ηλσκέλεο Πνιηηείεο [1]. Ο κηθξνθπηηαξηθφο θαξθίλνο 

ηνπ πλεχκνλα (ΜΚΠ) δηαθέξεη απφ ηνλ κε κηθξνθπηηαξηθφ θαξθίλν ηνπ πλεχκνλα 

(ΜΜΚΠ), ιφγσ ηνπ κηθξνχ ρξφλνπ δηπιαζηαζκνχ ησλ θπηηάξσλ, ηεο πξψηκεο 

αλάπηπμεο απνκαθξπζκέλσλ κεηαζηάζεσλ θαη ηεο ζεκαληηθήο αξρηθήο 

αληαπφθξηζεο ζηελ ρεκεηνζεξαπεία θαη ζηελ αθηηλνβνιία [2]. Ωζηφζν, παξά ηελ 

αξρηθή αληαπφθξηζε ζηε ζεξαπεία, ε λφζνο ηειηθά ππνηξνπηάδεη θαη νη αζζελείο 

θαηαιήγνπλ [3]. Η ζπρλφηεηα ησλ δηαθφξσλ ηζηνινγηθψλ ππνηχπσλ ηνπ θαξθίλνπ 

ηνπ πλεχκνλα έρεη αιιάμεη ζεκαληηθά θαηά ηε δηάξθεηα ησλ ηειεπηαίσλ δεθαεηηψλ. Ο 

ΜΚΠ είλαη ιηγφηεξν ζπρλφο, αληηπξνζσπεχνληαο πεξίπνπ ην 14% φισλ ησλ 

πεξηπηψζεσλ θαξθίλνπ ηνπ πλεχκνλα ελψ ν ΜΜΚΠ αθνξά ην ππφινηπν 85% [1]. Αλ 

θαη ν αθαλζνθπηηαξηθφο θαη ν ΜΚΠ ήηαλ νη πην ζπρλνί ηζηνινγηθνί ππφηππνη ηεο 

λφζνπ θαηά ηελ πεξίνδν πνπ ε επηδεκηνινγία ηνπ θαξθίλνπ ηνπ πλεχκνλα ζρεηηδφηαλ 
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κε ην θάπληζκα, πην πξφζθαηεο κειέηεο έρνπλ αλαδείμεη ην αδελνθαξθίλσκα, σο ηνλ 

ηζηνινγηθφ ππφηππν πνπ πιένλ επηθξαηεί [4, 5]. Σελ πεξίνδν 2001-2007, ην πνζνζηφ 

επηβίσζεο γηα ηνλ ΜΜΚΠ ήηαλ 18% ζε ζχγθξηζε κε 6,2% γηα ην ΜΚΠ [1].  

Η κείσζε ηεο επίπησζεο ηνπ ΜΚΠ κπνξεί λα εμεγεζεί απφ ηελ ειάηησζε ηεο 

ζπλήζεηαο ηνπ θαπλίζκαηνο ηα ηειεπηαία ρξφληα ζην Γπηηθφ Κφζκν αιιά θαη απφ ηελ 

αιιαγή ηεο ζχλζεζεο ησλ ηζηγάξσλ. Σν 1950 ζηα 151.3 εθαηνκκχξηα θαηνίθσλ ησλ 

ΗΠΑ ππήξραλ 55 εθαηνκκχξηα θαπληζηέο (36%), ελψ ην 1990 νη θαπληζηέο ζηα 248,8 

εθαηνκκχξηα θαηνίθσλ ήηαλ 50,1 εθαηνκκχξηα (20%) [6]. Παξά ην γεγνλφο φηη ε 

εηήζηα θαηαλάισζε ηζηγάξσλ απμήζεθε απφ 248,8 δηζεθαηνκκχξηα ην 1964 ζε 511,2 

δηζεθαηνκκχξηα ην 1981, κεηψζεθε ζηα 465 δηζεθαηνκκχξηα ην 1998 [6]. Δπηπιένλ, ε 

εηήζηα θαηαλάισζε ηζηγάξσλ ζε ελήιηθεο άλσ ησλ 18 εηψλ κεηψζεθε απφ 3,800 ην 

1965 ζε 2,800 ην 1993 [7]. Σν θάπληζκα είλαη απφ ηνπο πην ηζρπξνχο παξάγνληεο 

θηλδχλνπ γηα ηελ αλάπηπμε ηνπ ΜΚΠ. Πεξηζζφηεξν απφ ην 90% ησλ αζζελψλ κε 

ΜΚΠ είλαη ελεξγνί ή πξψελ θαπληζηέο θαη ν θίλδπλνο εκθάληζεο ηεο λφζνπ 

ζρεηίδεηαη κε ηελ δηάξθεηα αιιά θαη ηελ έληαζε ηνπ θαπλίζκαηνο [8]. Έρεη αλαθεξζεί 

φηη ν ζρεηηθφο θίλδπλνο (OR odds ratio) γηα ηελ αλάπηπμε ηνπ ΜΚΠ απμάλεηαη κε 

βάζε ηνλ αξηζκφ ησλ ηζηγάξσλ πνπ θαηαλαιψλνληαη θαζεκεξηλά θαζψο θαη κε ηελ 

ειηθία ηεο έλαξμεο ηνπ θαπλίζκαηνο [9]. Δπηπιένλ, ν ζρεηηθφο θίλδπλνο κεηψλεηαη 

απφ 14,5 ζηνπο ελεξγνχο θαπληζηέο ζε 10,9 ζε φζνπο έρνπλ δηαθφςεη ην θάπληζκα γηα 

ιηγφηεξν απφ 4 ρξφληα θαη ζε 2,2 ζε φζνπο έρνπλ δηαθφςεη ην θάπληζκα γηα 

πεξηζζφηεξν απφ 25 ρξφληα [9]. χκθσλα κε κηα κεηα-αλάιπζε πνπ αμηνιφγεζε ηε 

ζπζρέηηζε ηνπ θαπλίζκαηνο κε ηνπο δηάθνξνπο ηζηνινγηθνχο ππνηχπνπο ηνπ 

θαξθίλνπ ηνπ πλεχκνλα, ππάξρεη ζεκαληηθά ηζρπξφηεξε ζπζρέηηζε αλάκεζα ζην 

θάπληζκα θαη ηνλ ΜΚΠ θαζψο θαη ηνλ πιαθψδε ππφηππν ηνπ ΜΜΚΠ, ζε ζχγθξηζε 

κε ην αδελνθαξθίλσκα, θαη ην κεγαινθπηηαξηθφ θαξθίλν ηνπ πλεχκνλα [10]. Ο 
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πςειφηεξνο ζρεηηθφο θίλδπλνο παξαηεξήζεθε ζε ελεξγνχο θαπληζηέο κε ΜΚΠ (72,5) 

ελψ ήηαλ πςειφηεξνο γηα ηηο γπλαίθεο θαπλίζηξηεο απφ φηη γηα ηνπο άλδξεο (79,9 

έλαληη 20.3) [10]. Δπνκέλσο, ε κείσζε ηνπ πνζνζηνχ ησλ θαπληζηψλ κπνξεί λα 

επζχλεηαη γηα ηελ αλαινγηθά κεγαιχηεξε κείσζε ζηε ζπρλφηεηα εκθάληζεο ηνπ 

ΜΚΠ θαη ηνπ πιαθψδνπο ΜΜΚΠ, ησλ δχν ηζηνινγηθψλ ππνηχπσλ έληνλα 

ζπλδεδεκέλσλ κε ην θάπληζκα, θαη γηα ηελ αχμεζε ζηε ζπρλφηεηα εκθάληζεο ηνπ 

αδελνθαξθίλσκαηνο, ηνπ ηζηνινγηθνχ ππνηχπνπ πνπ είλαη πην θνηλφο ζε κε 

θαπληζηέο.  

Οη πεξηζζφηεξεο απφ ηηο θαξθηλνγφλεο νπζίεο ζηνλ θαπλφ είλαη παξνχζεο ζηε πίζζα 

ζηελ πίζζα, έλα κίγκα απφ ρεκηθέο νπζίεο ηθαλέο λα πξνθαιέζνπλ θαξθίλν. Απφ ην 

1954, ε πσινχκελε-ζηαζκηζκέλε κέζε πεξηεθηηθφηεηα ζε πίζζα θαη ληθνηίλε ησλ 

ακεξηθαληθψλ ηζηγάξσλ, πνπ νξίδεηαη σο ε απφδνζε ηεο πίζζαο θαη ηεο ληθνηίλεο ζε 

θάζε ηζηγάξν πνπ δηαηίζεηαη ζηηο ΗΠΑ ζηαζκηζκέλε κε ηνλ αξηζκφ ησλ παθέησλ ηεο 

θάζε κάξθαο πνπ πσινχληαη θάζε ρξφλν, κεηψζεθε απφ πεξίπνπ 38 mg θαη 2,7 mg ζε 

12 mg θαη 0,95 mg, αληίζηνηρα [7]. Η ρακειφηεξε εθπνκπή πίζζαο έρεη επηηεπρζεί κε 

ηελ απνηειεζκαηηθή ρξήζε ηνπ θίιηξνπ θαζψο θαη κε αιιαγέο ζηε ζχλζεζε ηνπ 

λέθνπο θαπλνχ. Οη θαπληζηέο ηζηγάξσλ κε ρακειή πεξηεθηηθφηεηα ζε ληθνηίλε 

ηείλνπλ λα θαπλίδνπλ πην έληνλα, κε βαζχηεξεο εηζπλνέο πξνθεηκέλνπ λα έρνπλ ηελ 

επηζπκεηή αληίδξαζε ζε απηή ηελ εμαξηεζηνγφλν νπζία ηνπ θαπλνχ [6]. Δπηπιένλ, ε 

ρξήζε ηνπ θίιηξνπ νδήγεζε ζηελ κείσζε ηνπ κεγέζνπο ηεο αεξηδφκελεο δψλεο, ελψ 

ην θίιηξν δελ είλαη απνηειεζκαηηθφ ζηελ ζπγθξάηεζε φισλ ησλ ρεκηθψλ νπζηψλ. 

Δλψ νη καθξνρξφληνη θαπληζηέο ηζηγάξσλ κε πςειή ληθνηίλε θαη ρσξίο θίιηξν έρνπλ 

ηελ πςειφηεξε απφζεζε ησλ ζσκαηηδίσλ ζηα ζεκεία δηαθιάδσζεο ηνπ 

ηξαρεηνβξνγρηθνχ δέληξνπ, ε βαζχηεξε εηζπλνή ησλ κηθξφηεξσλ ζσκαηηδίσλ νδεγεί 

ζε απμεκέλε απφζεζε απηψλ ζηνπο κηθξφηεξνπο αεξαγσγνχο θαη ζηηο θπςειίδεο. Η 



 

12 

 

πεξηθεξηθή απηή θαηαλνκή είλαη ραξαθηεξηζηηθή ηνπ αδελνθαξθηλψκαηνο, αιιά φρη 

ηνπ ΜΚΠ θαη ηνπ πιαθψδνπο ΜΜΚΠ [11, 12]. Δπηπιένλ νη αιιαγέο ζηε ζχλζεζε 

ηνπ θαπλνχ κπνξεί λα εκπιέθνληαη ζηελ απμαλφκελε ζπρλφηεηα ηνπ 

αδελνθαξθηλψκαηνο. Καηά ηηο ηειεπηαίεο δεθαεηίεο, ππήξμε κηα κείσζε ζηελ 

πνζφηεηα ηνπ βελδν (α) ππξέληνπ, θαη κία αχμεζε ζηελ πνζφηεηα ηεο 4-

(κεζπιληηξνδακηλν)-1-3-(ππξξηδπι)-1-βνπηαλφλεο, πνπ ζε αξθεηά δσηθά κνληέια 

επάγεηαη ηε δεκηνπξγία αδελψκαηνο θαη αδελνθαξθηλψλαηνο [13] [14].  

 

Η κείσζε ηνπ ράζκαηνο κεηαμχ ησλ δπν θχισλ ζηε ζπρλφηεηα ηνπ ΜΚΠ ζα 

κπνξνχζε λα εμεγεζεί ηνπιάρηζηνλ ελ κέξεη απφ ηελ αχμεζε ηνπ αξηζκνχ ησλ 

γπλαηθψλ πνπ δηαγηγλψζθνληαη κε θαξθίλν ηνπ πλεχκνλα θαηά ηε δηάξθεηα ησλ 

ηειεπηαίσλ 20 εηψλ. Η αχμεζε απηή ζρεηίδεηαη άκεζα κε ηελ αχμεζε ηεο ζπλήζεηαο 

ηνπ θαπλίζκαηνο ζην γπλαηθείν πιεζπζκφ, ε νπνία αλ θαη πζηεξεί ζε ζρέζε κε ησλ 

αλδξψλ, έθηαζε ζην απφγεην ηνπ 55% ζηηο γπλαίθεο πνπ είραλ γελλεζεί κεηαμχ 1935 

θαη 1944 [15]. Σν εθηηκψκελν πνζνζηφ ησλ θαπληζηψλ ζηηο ΗΠΑ γηα ην έηνο 1997 

ήηαλ 25,7% ζηνπο άλδξεο θαη 20,7% ζηηο γπλαίθεο [15]. Παξά ην γεγνλφο φηη ππήξμε 

κηα ζεκαληηθή κείσζε ζηε ζπρλφηεηα εκθάληζεο ηνπ θαξθίλνπ ηνπ πλεχκνλα ζηνπο 

άλδξεο κεηά ηε θνξχθσζε ηεο λφζνπ ην 1984, ε ζπρλφηεηα εκθάληζεο ζηηο γπλαίθεο 

επηβξαδχλζεθε κφλν ηα ηειεπηαία ρξφληα θαη παξνπζίαζε πιαηφ ην 1994 [15, 16]. 

Παξά ην γεγνλφο φηη ην θάπληζκα έρεη απνδεηρζεί φηη απμάλεη ηνλ θίλδπλν εκθάληζεο 

φισλ ησλ ηζηνινγηθψλ ππνηχπσλ θαξθίλνπ ηνπ πλεχκνλα ζηνπο άλδξεο θαη ηηο 

γπλαίθεο, ν ζρεηηθφο θίλδπλνο γηα ηνπο θαπληζηέο ζε ζχγθξηζε κε ηνπο κε θαπληζηέο 

είλαη πςειφηεξνο γηα ηνλ ΜΚΠ ζηηο γπλαίθεο [17]. Ωο εθ ηνχηνπ, ην απμεκέλν 

πνζνζηφ ησλ γπλαηθψλ θαπληζηξηψλ, ν κεγαιχηεξνο θίλδπλνο πνπ έρνπλ νη γπλαίθεο 

θαπλίζηξηεο λα αλαπηχμνπλ ΜΚΠ καδί κε ηε κείσζε ηεο ζπλήζεηαο ηνπ θαπλίζκαηνο 
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θαη ζπλεπψο ηεο εκθάληζεο ηεο λφζνπ ζηνπο άλδξεο κπνξνχλ λα εμεγήζνπλ ηε 

κείσζε ηεο δηαθνξάο ζηε ζπρλφηεηα εκθάληζεο ηνπ ΜΚΠ κεηαμχ ησλ δχν θχισλ. 

Αξθεηέο κειέηεο ζε αζζελείο κε ΜΚΠ έρνπλ δείμεη κεγαιχηεξα πνζνζηά επηβίσζεο 

ζηηο γπλαίθεο ζε ζχγθξηζε κε ηνπο άληξεο. ε κηα κειέηε πνπ ζπλέθξηλε ηελ επηβίσζε 

ησλ γπλαηθψλ θαη ησλ αλδξψλ πνπ έιαβαλ ζεξαπεία γηα ΜΚΠ ηα έηε 1973 - 1986 ζην 

Δζληθφ Ιλζηηηνχην Καξθίλνπ ησλ ΗΠΑ, ηφζν ε κέζε επηβίσζε (13 κήλεο έλαληη 10 

κήλεο) φζν θαη ε επηβίσζε πέξαλ ησλ 2,5 ρξφλσλ (15% έλαληη 6%) ήηαλ ζεκαληηθά 

θαιχηεξεο γηα ηηο γπλαίθεο [18]. Παξφκνηα επξήκαηα πξνέθπςαλ απφ κηα κεγάιε 

αλαδξνκηθή αλάιπζε πέληε κειεηψλ πνπ έγηλε απφ ηελ Οκάδα Β κειέηεο θαξθίλνπ 

θαη ιεπραηκηψλ (Cancer and Leukemia Study Group B) κεηαμχ 1972 θαη 1986, ζηελ 

νπνία νη γπλαίθεο είραλ θαιχηεξα πνζνζηά αληαπφθξηζεο ζηε ζεξαπεία θαη θαιχηεξε 

επηβίσζε [19]. ε κηα αλαδξνκηθή κειέηε ηεο SWOG (Southwest Oncology Group) 

αλαθέξεηαη φηη ηα βειηησκέλα πνζνζηά επηβίσζεο ζηηο γπλαίθεο αθνξνχζαλ αζζελείο 

κε πεξηνξηζκέλν ζηάδην λφζνπ [20]. 

Δλ θαηαθιείδη, ε αλάιπζε ηεο βάζεο δεδνκέλσλ SEER κπνξεί λα επηβεβαηψζεη ηελ 

κεησκέλε ζπρλφηεηα εκθάληζεο ηνπ ΜΚΠ ηα ηειεπηαία 30 ρξφληα. Ο ΜΚΠ απνηειεί 

πιένλ κφλν ην 12,95% ηνπ ζπλφινπ ησλ λέν-δηαγλσζζέλησλ πεξηπηψζεσλ θαξθίλνπ 

ηνπ πλεχκνλα, κηα κείσζε πνπ ζα κπνξνχζε λα εμεγεζεί απφ ηελ κείσζε ηεο 

ζπλήζεηαο ηνπ θαπλίζκαηνο, ηδίσο ζηνπο άλδξεο, θαη απφ ηελ κεηαβνιή ηεο ζχλζεζεο 

ησλ ηζηγάξσλ, ζπκπεξηιακβαλνκέλεο ηεο κεησκέλεο ζχζηαζεο ζε πίζζα θαη 

ληθνηίλε. Με ηε ζπλερή αχμεζε ηεο ζπρλφηεηαο εκθάληζεο ηνπ θαξθίλνπ ηνπ 

πλεχκνλα ζηηο γπλαίθεο, αχμεζε πνπ ζρεηίδεηαη θπξίσο κε ην θάπληζκα, ν αξηζκφο 

ησλ πεξηπηψζεσλ ΜΚΠ ζηηο γπλαίθεο έρεη εμηζσζεί κε απηφλ ησλ αλδξψλ. Η 

θαιχηεξε πξφγλσζε ηεο λφζνπ ζηηο γπλαίθεο έηζη φπσο έρεη θαλεί κέζα απφ 
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αλαδξνκηθέο κειέηεο αιιά θαη ε ζπλνιηθή βειηίσζε ηεο επηβίσζεο ηφζν γηα ηνπο 

άλδξεο φζν θαη ηηο γπλαίθεο θαηά ηε δηάξθεηα ησλ ηειεπηαίσλ 30 εηψλ είλαη πνιχ 

κηθξή. Σέινο δεδνκέλνπ φηη ν ΜΚΠ ζπλδέεηαη ζηελά κε ην θάπληζκα κπνξεί λα 

ζπκπεξηιεθζεί ζηνλ θαηάινγν ησλ λνζεκάησλ πνπ κπνξνχλ λα πξνιεθζνχλ. 

2.2 Κλινική εικόνα-Γιάγνυζη-Σηαδιοποίηζη ΜΚΠ 

2.2.1 Κλινική εικόνα ΜΚΠ 

Οη αζζελείο κε ΜΚΠ παξνπζηάδνπλ ζπρλά εθηεηακέλε λφζν θαηά ηε δηάγλσζε. Η 

θιηληθή εηθφλα ζρεηίδεηαη είηε κε ηελ έθηαζε ηεο λφζνπ ζην ζψξαθα ή κε ηηο 

απνκαθξπζκέλεο κεηαζηάζεηο. Ο βήραο θαη ε δχζπλνηα απνηεινχλ ηα πην ζπρλά 

ζπκπηψκαηα ηεο λφζνπ (Πίλαθαο 1) [21]. 

 

Πίλαθαο 1: πρλόηεηα ζπκπηωκάηωλ ζην ΜΚΠ [21] 

ΤΜΠΣΧΜΑ Ή ΖΜΔΗΟ πρλόηεηα, (%) 

Σνπηθά 

Βήσαρ 50 

Γύζπνοια 40 

Θυπακικό άλγορ 35 

Αιμόπηςζη 20 

Βπάγσορ θυνήρ 10 

Απνκαθξπζκέλα 

Απψιεηα ζσκαηηθνχ βάξνπο 50 

Αδπλακία 40 

Αλνξεμία 30 

Παξαλενπιαζκαηηθά ζχλδξνκα 15 

Ππξεηφο 10 
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Ο ΜΚΠ ηείλεη λα αλαπηχζζεηαη θεληξηθά, κε ππιαίεο κάδα θαη ππιαία αδελνπάζεηα 

θαζψο θαη ιεκθαδέλεο ζην κεζνζσξάθην [22]. πλήζσο, νη αζζελείο παξνπζηάδνληαη 

θαηά ηε δηάγλσζε κε ζπκπηψκαηα εθηεηακέλεο κεηαζηαηηθήο λφζνπ, φπσο απψιεηα 

ζσκαηηθνχ βάξνπο, αηνλία, νζηηθά άιγε ή λεπξνινγηθά ζπκπηψκαηα. Δίλαη πνιχ 

ζπάλην θαηά ηε δηάγλσζε ν αζζελήο λα παξνπζηάδεη κφλν κνλήξε πεξηθεξηθή 

αδελνπάζεηα ρσξίο θεληξηθνχο ιεκθαδέλεο. ηε ζπάληα απηή πεξίπησζε, κηα βηνςία 

δηα ιεπηήο βειφλεο κπνξεί λα κελ δηαθνξνπνηήζεη επαξθψο ηνλ ΜΚΠ απφ ηππηθφ 

θαξθηλνεηδέο ή άηππν θαξθηλνεηδέο ή αθφκα απφ ην πςειήο θαθνήζεηο 

λεπξνελδνθξηληθφ θαξθίλσκα απφ κεγάια θχηηαξα [23-25] (Εικόνα 1) 

Δηθόλα 1 : Νεπξνελδνθξηληθά θαξθίλωκαηα ηνπ Πλεύκνλα 

 

Οη αζζελείο κε ΜΚΠ παξνπζηάδνπλ ζπρλά λεπξνινγηθά ή ελδνθξηληθά 

παξαλενπιαζκαηηθά ζχλδξνκα [26-28]. Οη παξαλενπιαζκαηηθέο ελδνθξηληθέο 

δηαηαξαρέο ζπλνδεχνληαη απφ έθηνπε παξαγσγή πεπηηδηθψλ νξκνλψλ, θαη νη 

παξαλενπιαζκαηηθέο λεπξνινγηθέο επηπινθέο ζρεηίδνληαη κε αληηζψκαηα πνπ 

πξνθαινχλ βιάβε ζην θεληξηθφ λεπξηθφ ζχζηεκα (Πίλαθαο 2). 

 

Πίλαθαο 2: Παξαλενπιαζκαηηθά ζύλδξνκα ζηνλ ΜΚΠ 

ύλδξνκν % αζζελώλ Τπεύζπλε νξκόλε ή αληίζωκα 

ΔΝΓΟΚΡΗΝΗΚΑ ΤΝΓΡΟΜΑ 

χλδξνκν απξφζθνξεο έθθξηζεο 

αληηδηνπξεηηθήο νξκφλεο 

15 Αληηδηνπξεηηθή νξκφλε (ADH) 
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(SIADH) 

Έθηνπε παξαγσγή ACTH 

(ζχλδξνκν Cushing) 

2-5 Κνξηηθνηξνπίλε 

Αθξνκεγαιία 1 Απμεηηθή νξκφλε 

ΝΔΤΡΟΛΟΓΗΚΑ ΤΝΓΡΟΜΑ 

Μπαζζεληθφ ζχλδξνκν 

Lambert-Eaton (LEMS) 

3 Απηναληηζψκαηα θαηά ησλ 

δηαχισλ αζβεζηίνπ 

Δγθεθαινκπειίηηδα/Τπνμεία 

αηζζεηηθή λεπξνπάζεηα 

1 Αληί- Hu 

Γεπηεξνπαζήο 

ακθηβιεζηξνεηδνπάζεηα απφ 

θαξθίλν 

1 Αληί-Retinal 

 

Τπνλαηξηαηκία κπνξεί λα βξεζεί ζην 15% ησλ αζζελψλ θαηά ηε δηάγλσζε [29]. ε 

πνιινχο απφ απηνχο ηνπο αζζελείο, ε απξφζθνξε έθθξηζε ηεο αληηδηνπξεηηθήο 

νξκφλεο (ζχλδξνκν απξφζθνξεο έθθξηζεο αληηδηνπξεηηθήο νξκφλεο, SIADH), 

επίζεο γλσζηή σο αξγηλίλε-βαδνπξεζίλε, νδεγεί ζε θαηαθξάηεζε χδαηνο κε 

επαθφινπζν ηε κείσζε ηεο ζπγθέληξσζεο ηνπ λαηξίνπ ζηνλ νξφ [30]. Η 

ππνλαηξηαηκία κπνξεί επίζεο λα πξνθιεζεί απφ ηε παξαγσγή ηνπ θνιπηθνχ 

λαηξηνπξεηηθνχ πεπηηδίνπ απφ ηα θχηηαξα ηνπ φγθνπ [30, 31]. Η θιηληθή εηθφλα ηνπ 

SIADH είλαη βαζηθά εθείλε ηεο ππνλαηξηαηκίαο θαη νθείιεηαη ζηελ αζξφα είζνδν 

χδαηνο ζηα θχηηαξα ηνπ εγθεθάινπ. Οη αζζελείο εκθαλίδνπλ αξρηθά θεθαιαιγία, 

λαπηία, εκέηνπο θαη ζε ζνβαξφηεξεο πεξηπηψζεηο δηαηαξαρή ησλ ςπρνδηαλνεηηθψλ 

ιεηηνπξγηψλ, αλεζπρία, δηέγεξζε, ιήζαξγν, επηιεπηνεηδείο ζπαζκνχο θαη ηειηθά 

θψκα. Δξγαζηεξηαθά επξήκαηα πεξηιακβάλνπλ ηελ ππν-σζκσηηθφηεηα ηνπ νξνχ, ηελ 

ππεξ-σζκσηηθφηεηα ησλ νχξσλ (≥ 100 mmol / kg), θαη κηα θαλνληθή πξνο πςειή 

ζπγθέληξσζε λαηξίνπ ζηα νχξα ( 40 mmol / L). Σν ζχλδξνκν βειηηψλεηαη φηαλ ν 

φγθνο αληαπνθξίλεηαη ζηε ζεξαπεία, αλ θαη ζπρλά ρξεηάδεηαη λα ιεθζνχλ 
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επηπξφζζεηα κέηξα γηα ηελ αληηκεηψπηζε ηεο ζπκπησκαηηθήο ππνλαηξηαηκίαο. 

Πξφζζεηα κέηξα φζνλ αθνξά ηε ζεξαπεπηηθή πξνζπέιαζε ηνπ SIADH 

πεξηιακβάλνπλ ηνλ πεξηνξηζκφ ησλ πξνζιακβαλνκέλσλ πγξψλ, ηε ρνξήγεζε 

θαξκάθσλ πνπ αλαζηέινπλ ηελ επίδξαζεο ηεο αληηδηνπξεηηθήο νξκφλεο ζην 

νπξνθφξν ζσιελάξην, φπσο είλαη ε δεκεθινθπθιίλε ελψ ζε πεξίπησζε νμείαο 

ζπκπησκαηηθήο ππνλαηξηαηκίαο ζπληζηάηαη ε ρνξήγεζε ππέξηνλνπ δηαιχκαηνο NaCl 

3% ζε ζπλδπαζκφ κε δηνπξεηηθά ηεο αγθχιεο, κε ηέηνην ξπζκφ ψζηε ε αχμεζε ηνπ 

λαηξίνπ λα κελ ππεξβαίλεη ην 1,0 - 2,0 mΔq/L αλά ψξα [32]. 

Πεξίπνπ 2-5% ησλ αζζελψλ κε ΜΚΠ παξνπζηάδνπλ θιηληθά έθδειν ζχλδξνκν 

Cushing θαηά ηε δηάγλσζε [33]. Σν ζχλδξνκν νθείιεηαη ζηελ έθηνπε έθθξηζε 

θνξηηθνηξνπίλεο (ACTH). Ωζηφζν ραξαθηεξηζηηθφ είλαη ην γεγνλφο φηη ελψ ε 

θνξηηθνηξνπίλε αληρλεχεηαη ζην 50% ησλ αζζελψλ κε ΜΚΠ, θιηληθά έθδειν 

ζχλδξνκν Cushing ζεκεηψλεηαη κφλν ζην 2-5% ησλ πεξηπηψζεσλ απηψλ [34]. Οη 

θιηληθέο εθδειψζεηο ζε πεξίπησζε έθηνπεο ππεξέθθξηζεο ACTH πεξηιακβάλνπλ 

αηξνθία ησλ κπψλ, κπτθή αδπλακία, απψιεηα ζσκαηηθνχ βάξνπο, νίδεκα, αξηεξηαθή 

ππέξηαζε, ελψ εξγαζηεξηαθά επξήκαηα είλαη ε ππνθαιηαηκία, ε ππεξγιπθαηκία, ε 

ππνρισξαηκία θαη ε κεηαβνιηθή αιθάισζε. Οη θιηληθέο εθδειψζεηο ηνπ ζπλδξφκνπ 

Cushing (παλζειελνεηδέο πξνζσπείν, Bufallo hump, αλαθαηαλνκή ηνπ ιίπνπο, 

θπαλέξπζξεο ξαβδψζεηο θηι) ζπλήζσο απνπζηάδνπλ, εθηφο απφ ηε πεξίπησζε 

αζζελψλ κε παξαηεηακέλε θιηληθή πνξεία ηεο λφζνπ [35]. Η έθηνπε ππεξέθθξηζε 

ACTH πξνθαιεί σζηφζν ππέξρξσζε ηνπ δέξκαηνο θαη ζεσξείηαη φηη ην 

ζπγθεθξηκέλν θιηληθφ εχξεκα ζε αζζελείο κε ζχλδξνκν Cushing, ζρεδφλ πάληνηε 

ππνδειψλεη γηα ηελ χπαξμε εμσ-επηλεθξηδηαθνχ φγθνπ. ε νξηζκέλεο πεξηπηψζεηο 

εθηφο απφ ηελ ACTH, ζε απμεκέλεο πνζφηεηεο αλεπξίζθνληαη θαη δηάθνξα άιια 

θιάζκαηα ηεο πξν-νπηνκειαλνθνξηίλεο (φπσο π.ρ. β-LPH, εγθεθαιίλε θ.α.) νπφηε θαη 
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ζεκεηψλνληαη πξφζζεηεο θιηληθέο εθδειψζεηο φπσο λεπξνινγηθά ζχλδξνκα, 

δηαηαξαρή ησλ ςπρνδηαλνεηηθψλ ιεηηνπξγηψλ, ειαηησκέλε δξαζηεξηφηεηα, 

θαηαηνλία, θαρεμία-αλνξεμία, κείσζε ηεο επηπνιήο θαη ελ ησ βάζε αηζζεηηθφηεηαο 

.[35] Δθηφο απφ ηε ζεξαπεία ηνπ ππνθείκελνπ φγθνπ, ε ζεξαπεία ηνπ ζπλδξφκνπ 

ζπρλά απαηηεί ηε θαηαζηνιή ηεο παξαγσγήο θνξηηδφιεο κε ηε ρνξήγεζε 

κεηπξαπφλεο, κηηνηάλεο, ακηλνγινπηεζηκίδεο, νθηξενηίδεο ή θεηνθνλαδφιεο. Η 

ακηλνγινπηεζηκίδε, ε θεηνθνλαδφιε θαη ε κηηνηάλε ζα πξέπεη λα ζπλδπάδνληαη κε 

πδξνθνξηηδφλε πξνθεηκέλνπ λα απνηξαπεί ε αλάπηπμε ππνιεηηνπξγίαο ησλ 

επηλεθξηδίσλ [36]. 

Σν κπαζζεληθφ ζχλδξνκν Lambert-Eaton (LEMS) είλαη κηα ζπάληα απηνάλνζε  

δηαηαξαρή πνπ πξνθαιείηαη απφ αληηζψκαηα έλαληη ησλ πξνζπλαπηηθψλ 

ηαζενειεγρφκελσλ δηαχισλ αζβεζηίνπ ζηε λεπξνκπτθή ζχλαςε [37]. Η κείσζε ηνπ 

αζβεζηίνπ επεξεάδεη δεπηεξεπφλησο ηε δξάζε ηεο αθεηπινρνιίλεο θαη ε κεησκέλε 

απειεπζέξσζε αθεηπινρνιίλεο ζηηο απνιήμεηο ησλ θηλεηηθψλ λεχξσλ νδεγεί ζηε 

θιαζηθή εγγχο κπτθή αδπλακία [38]. Δθηφο απφ ηε κπτθή αδπλακία, επεξεάδνληαη 

ζπρλά θαη νη “απηφκαηεο” ιεηηνπξγίεο ηνπ ζψκαηνο, θάηη πνπ κπνξεί λα πξνθαιέζεη 

μεξνζηνκία ή δπζθνηιηφηεηα ελψ φρη ηφζν ζπρλά εκθαληδφκελα είλαη επίζεο ηα 

πξνβιήκαηα νκηιίαο, κάζεζεο, θαηάπνζεο ή αθφκα θαη αλαπλνήο. 

Η δηάγλσζε ηίζεηαη κε ηελ αλίρλεπζε ησλ απηναληηζσκάησλ κε ηε κέζνδν ηεο 

ξαδηναλνζνθαηαθξήκληζεο [39]. Σν ειεθηξνκπνγξάθεκα παξνπζηάδεη ηε 

ραξαθηεξηζηηθή αχμεζε ηεο έληαζεο ησλ δπλακηθψλ θαηφπηλ πςειήο ζπρλφηεηαο 

δηέγεξζεο ησλ κπψλ [40]. 

Η ζεξαπεία ηνπ ππνθείκελνπ ΜΚΠ νδεγεί γεληθά ζε λεπξνινγηθή βειηίσζε ησλ 

αζζελψλ κε ην ζχλδξνκν απηφ ελψ επηπξφζζεηα νξηζκέλνη αζζελείο ιακβάλνπλ 

ζεξαπεία κε 3,4-δηακηλνππξηδίλε, ε νπνία βειηηψλεη ζεκαληηθά ηε κπτθή ηζρχ [41]. 

http://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&ei=jKjpUMr-JcPJhAfLm4HYBQ&hl=el&langpair=en%7Cel&rurl=translate.google.com&u=http://en.wikipedia.org/wiki/Autoimmune&usg=ALkJrhgJqft30MsEnFHaL-yCVK04SWF2tw
http://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&ei=jKjpUMr-JcPJhAfLm4HYBQ&hl=el&langpair=en%7Cel&rurl=translate.google.com&u=http://en.wikipedia.org/wiki/Antibody&usg=ALkJrhgCQmCtYau_7eWzHpBTCN9qyglLWw
http://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&ei=jKjpUMr-JcPJhAfLm4HYBQ&hl=el&langpair=en%7Cel&rurl=translate.google.com&u=http://en.wikipedia.org/wiki/Voltage-dependent_calcium_channel&usg=ALkJrhhqQRar1dQ3M7N3eH2KFaXbwMniOw
http://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&ei=jKjpUMr-JcPJhAfLm4HYBQ&hl=el&langpair=en%7Cel&rurl=translate.google.com&u=http://en.wikipedia.org/wiki/Neuromuscular_junction&usg=ALkJrhjaKkeLhfnm4zgsMP_DYrFn0KQPlw
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Γηα ηνπο αζζελείο κε ζνβαξή κπτθή αδπλακία, ε ελδνθιέβηα ρνξήγεζε 

αλνζνζθαηξίλεο ή ε πιαζκαθαίξεζε κπνξνχλ λα πξνζθέξνπλ βξαρππξφζεζκν 

φθεινο [41]. Γηα φζνπο δελ αληαπνθξίλνληαη ζηε ζεξαπεία κε 3,4-δηακηλνππξηδίλε, ε 

πξεδληδφλε κφλε ηεο ή κε αδαζεηνπξίλε ή θπθινζπνξίλε κπνξνχλ επίζεο λα 

βνεζήζνπλ ζεκαληηθά ζηελ αλαθνχθηζε απφ ηα ζπκπηψκαηα ηνπ ζπλδξφκνπ [41].  

 

2.2.2 Γιάγνυζη ΜΚΠ 

Η δηάγλσζε ηνπ ΜΚΠ ζηεξίδεηαη ζηελ ηζηνινγηθή εμέηαζε πιηθνχ απφ 

βξνγρνζθφπεζε ή ζηε θπηηαξνινγηθή εμέηαζε δείγκαηνο δηαδεξκηθήο ή δηαβξνγρηθήο 

αλαξξφθεζεο κε ιεπηή βειφλε [42, 43]. ηε βξνγρνζθφπεζε ζπλήζσο αλαδεηθλχεηαη 

ππνβιελλνγφληα δηήζεζε, γεγνλφο πνπ εμεγεί ελ κέξεη ηε ρακειή πηζαλφηεηα εχξεζεο 

θαξθηληθψλ θπηηάξσλ ζην θπηηαξνινγηθφ βνχξηζηζκα ή ζηα δείγκαηα πηπέισλ.  

Με βάζε ηελ ηειεπηαία ηαμηλφκεζε ηνπ Παγθφζκηνπ Οξγαληζκνχ Τγείαο σο ΜΚΠ 

νξίδεηαη «έλαο θαθνήζεο επηζειηαθφο φγθνο πνπ απνηειείηαη απφ κηθξά θχηηαξα κε 

ειάρηζην θπηηαξφπιαζκα, αζαθέο πεξίγξακκα, ιεπηή θνθθηψδε ππξεληθή ρξσκαηίλε, 

θαη απφληεο ή δπζδηάθξηηνπο ππξελίζθνπο [44] (εηθφλα 2). 



 

20 

 

 

Δηθόλα 2: Ηζηνινγηθή εηθόλα ΜΚΠ 

 

 

 Σα θχηηαξα είλαη ζηξνγγπιά, νβάι ή αηξαθηνεηδή, κε εκθαλή ππξεληθή αιινίσζε 

θαη κεγάιν αξηζκφ κηηψζεσλ [44]. Η ηαμηλφκεζε ηνπ ΜΚΠ έρεη απινπνηεζεί ζε δχν 

θαηεγνξίεο; ζηηο πεξηζζφηεξεο απφ ην 90% ησλ πεξηπηψζεσλ πξφθεηηαη γηα ηνλ 

ηππηθφ ΜΚΠ. ην ππφινηπν 10% ππάξρεη έλαο ζπλδπαζκφο ΜΚΠ κε νπνηνλδήπνηε 

απφ ηνπο ππφινηπνπο ηζηνινγηθνχο ππνηχπνπο ηνπ ΜΜΚΠ. ηηο πεξηπηψζεηο απηέο ν 

ΜΚΠ κπνξεί λα ζπλππάξρεη κε αδελνθαξθίλσκα, πιαθψδεο θαξθίλσκα, ή 

θαξθίλσκα απφ κεγάια θχηηαξα [44]. Η πξνζπάζεηα λα δηαηξεζεί ν ΜΚΠ ζε 

ππνηχπνπο απφ κηθξά θχηηαξα, ελδηάκεζα θχηηαξα θαη ζε κηθηνχο ππνηχπνπο απφ 

κηθξά/ελδηάκεζα θχηηαξα δελ έρεη νπνηαδήπνηε θιηληθή, πξνγλσζηηθή, ή ζεξαπεπηηθή 

αμία θαη σο εθ ηνχηνπ δελ ρξεζηκνπνηείηαη [45]. Αληηζέησο έρεη πνιχ κεγάιε 

ζεκαζία λα αλαθέξεηαη ζηελ ηζηνινγηθή έθζεζε αλ ν ΜΚΠ ζπλδπάδεηαη κε θχηηαξα 

πιαθψδνπο θαξθηλψκαηνο ή αδελνθαξθηλψκαηνο, δηφηη ζε ηέηνηεο πεξηπηψζεηο, ε 

ζεξαπεία γίλεηαη κε βάζε ην κηθξνθπηηαξηθφ ζηνηρείν [46].  
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Μηα αλαζθφπεζε ηεο SEER βάζεο δεδνκέλσλ αλέδεημε 94% ζπκθσλία κεηαμχ 

αλεμαξηήησλ παζνινγναλαηφκσλ αλαθνξάο θαη ησλ θαηαγεγξακκέλσλ ηζηνινγηθψλ 

ηνπο δηαγλψζεσλ [47]. Ωζηφζν, επεηδή ην πιηθφ ηεο βηνςίαο απφ ΜΚΠ είλαη επάισην 

θαη κπνξεί εχθνια λα αιινησζεί θαηά ηε δηάξθεηα ηεο βηνςίαο ή ηεο αλαξξφθεζεο κε 

ιεπηή βειφλα, ε δηαθνξνπνίεζε απφ ηνλ ΜΜΚΠ κπνξεί λα είλαη δχζθνιε ζε 

νξηζκέλεο πεξηπηψζεηο. πρλά ρξεηάδεηαη λα γίλεη δηαθνξηθή δηάγλσζε ηνπ ΜΚΠ απφ 

ηνπο θαξθηλνεηδείο φγθνπο. Σα ηππηθά θαξθηλνεηδή απνηεινχληαη απφ κεκνλσκέλα ή 

ραιαξά νκαδνπνηεκέλα νκνηφκνξθα κηθξά θχηηαξα κε ιηγνζηφ ξνδ θπηηαξφπιαζκα, 

κε ηε ραξαθηεξηζηηθή κνξθή "αιάηη θαη πηπέξη" ηεο ππξεληθήο ρξσκαηίλεο, κηθξνχο 

δπζδηάθξηηνπο ππξελίζθνπο, ελψ απνπζηάδνπλ νη λεθξψζεηο θαη νη αιινηψζεηο ηνπ 

ππξήλα. Αληηζέησο, ηα άηππα θαξθηλνεηδή παξνπζηάδνπλ ππεξρξσκαηηθνχο 

αιινησκέλνπο ππξήλεο θαηά ζπλέπεηα, κπνξνχλ λα ζπγρένληαη κε ην ΜΚΠ ηδίσο 

φηαλ πξφθεηηαη γηα θπηηαξνινγηθή εμέηαζε δείγκαηνο δηαδεξκηθήο ή δηαβξνγρηθήο 

αλαξξφθεζεο κε ιεπηή βειφλε [48, 49] (Πίλαθαο 3). 

Πίλαθαο 3: Γηαγλωζηηθά θξηηήξηα Νεπξνελδνθξηληθώλ θαξθηλωκάηωλ ηνπ Πλεύκνλα 
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Σα θαθνήζε ιεκθψκαηα, ηδηαίηεξα εθείλα πνπ απνηεινχληαη απφ κηθξά, νκνηφκνξθα 

ιεκθνθχηηαξα κπνξνχλ λα ζπγρένληαη κε ηνλ ΜΚΠ ζηε θπηηαξνινγηθή εμέηαζε. Αλ 

θαη ην θπηηαξηθφ πξφηππν ησλ ιεκθσκάησλ είλαη δηαθνξεηηθφ ε εηθφλα ζπρλά κπνξεί 

λα είλαη παξαπιαλεηηθή. Η αλνζντζηνρεκηθή εμέηαζε κπνξεί λα είλαη ρξήζηκε ζε 

απηέο ηηο πεξηπηψζεηο. Δπηζειηαθνί δείθηεο, φπσο νη θπηηαξνθεξαηίλεο, είλαη 

παξφληεο ζην ΜΚΠ θαη κπνξνχλ λα βνεζήζνπλ ζηε δηαθνξνπνίεζε ηνπ απφ ηα 

ιεκθψκαηα. [35]. 

 

Σα λενπιάζκαηα απφ κηθξά ζηξνγγπιά θχηηαξα, φπσο ην λεπξνβιάζησκα, ην 

εκβξπτθφ ξαβδνκπνζάξθσκα, νη δεζκνπιαζηηθνί φγθνη απφ κηθξά ζηξνγγπιά 

θπηηάξα, θαζψο θαη νη πξσηνγελείο πεξηθεξηθνί λεπξνεμσδεξκαηηθνί φγθνη 

ρξεηάδνληαη επίζεο ζπρλά λα δηαθνξνδηαγλσζζνχλ απφ ηνλ ΜΚΠ [42]. πλήζσο νη 

φγθνη απηνί αθνξνχλ λεαξφηεξεο ειηθίεο θαη ην θιηληθφ ηζηνξηθφ ζε ζπλδπαζκφ κε ηα 

αλνζντζηνρεκηθά επξήκαηα, είλαη ρξήζηκα ζηε δηαθνξηθή δηάγλσζε. Κπηηαξνινγηθά, 

νη φγθνη απηνί ραξαθηεξίδνληαη απφ νκάδεο ή κεκνλσκέλα κηθξά θχηηαξα κε πςειή 

αλαινγία ππξήλα-θπηηαξνπιάζκαηνο, ππξεληθή άισ, θαη ζρεκαηηζκφ ξνδεηψλ [42].  

 

Σα ρακειήο δηαθνξνπνίεζεο αθαλζνθπηηαξηθά θαξθηλψκαηα φπσο θαη ηα 

κεγαινθπηηαξηθά θαξθηλψκαηα κπνξεί κεξηθέο θνξέο λα είλαη δχζθνιν λα 

δηαθξηζνχλ απφ ην ΜΚΠ. ηηο πεξηπηψζεηο απηέο, ηα θχηηαξα κπνξεί λα είλαη κηθξά 

κε δηάηαμε ζπγθπηίνπ αιιά σζηφζν ε ρξσκαηίλε είλαη ρνλδξνθνθθηψδεο θαη ην 

θπηηαξφπιαζκα είλαη ππθλφηεξν απφ φηη ζην ΜΚΠ. Η έιιεηςε ηεο ππξεληθήο 

ππέξρξσζεο θαη ε παξνπζία δπζθεξαησηηθψλ θχηηαξσλ είλαη επίζεο ρξήζηκα 

δηαγλσζηηθά ραξαθηεξηζηηθά ππέξ ηνπ πιαθψδεο θαξθίλσκαηνο [46, 50]. Δπηπιένλ, 
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λεπξνελδνθξηληθνί δείθηεο φπσο ε ρξσκνγξαλίλε, ζπλαπηνθπζίλε θαη CD56 κπνξεί 

λα είλαη ρξήζηκνη ζηε δηαθνξνπνίεζε ηνπ ΜΚΠ απφ ηνλ ΜΜΚΠ [50]. 

2.2.3 Σηαδιοποίηζη ΜΚΠ 

Οη αζζελείο κε ΜΚΠ παξνπζηάδνληαη ζπάληα κε πεξηνξηζκέλε λφζν, ηθαλή γηα 

ρεηξνπξγηθή εμαίξεζε κε απνηέιεζκα ην θαηά TNM ( πξσηνπαζήο εζηία -Tumor, 

ιεκθαδέλεο-Node, κεηαζηάζεηο-Metastasis) ζχζηεκα ζηαδηνπνίεζεο λα κελ 

ρξεζηκνπνηείηαη. Η ζηαδηνπνίεζε ηνπ θαξθίλνπ ηνπ πλεχκνλα ζηελ 7
ε 

έθδνζε ηνπ 

ΣΝΜ κπνξεί λα εθαξκνζηεί ηφζν ζηνλ ΜΜΚΠ φζν θαη ζηνλ ΜΚΠ θαη ίζσο ζε 

επίπεδν θιηληθψλ κειεηψλ ζα πξέπεη λα αξρίζεη λα ρξεζηκνπνηείηαη απηφ ην ζχζηεκα 

ζηαδηνπνίεζεο γηαηί επηηξέπεη πην αθξηβείο εθηηκήζεηο ηεο απνηειεζκαηηθφηεηαο κηαο 

ζεξαπείαο. ηε θιηληθή φκσο πξάμε αληί απηνχ, κε βάζε ηε Veterans Administration 

Lung Study Group (VALG) ζηαδηνπνίεζε, νη αζζελείο θαηαηάζζνληαη σο έρνληεο 

είηε πεξηνξηζκέλν ζηάδην λφζνπ (limited disease; LD) ή εθηεηακέλν ζηάδην λφζνπ 

(extensive disease; ED) [51]. Ο νξηζκφο ηεο πεξηνξηζκέλεο λφζνπ πνηθίιεη, αιιά 

γεληθά πεξηιακβάλεη αζζελείο ησλ νπνίσλ ε λφζνο είλαη πεξηνξηζκέλε ζε έλα 

εκηζσξάθην κε ππιαίνπο θαη κεζνζσξαθηθνχο ιεκθαδέλεο πνπ κπνξνχλ λα 

πεξηιεθζνχλ κέζα ζε έλα αθηηλνζεξαπεπηηθφ πεδίν. Δθηεηακέλε νξίδεηαη ε λφζνο 

πνπ εθηείλεηαη πέξαλ απηψλ ησλ νξίσλ [51]. Οη εηεξφπιεπξνη κεζνζσξαθηθνί θαη νη 

νκφπιεπξνη ππεξθιείδηνη ιεκθαδέλεο ηαμηλνκνχληαη ζπλήζσο σο πεξηνξηζκέλν 

ζηάδην λφζνπ ελψ ιίγν πην ακθηιεγφκελε είλαη ε θαηάζηαζε ζε φηη αθνξά ηνπο 

εηεξφπιεπξνπο ππιαίνπο θαη ππεξθιείδηνπο ιεκθαδέλεο. Πεξίπνπ ηα 2/3 ησλ αζζελψλ 

παξνπζηάδνληαη θαηά ηε δηάγλσζε κε απνκαθξπζκέλεο κεηαζηάζεηο πνπ αθνξνχλ 

ζπλήζσο ηνλ εηεξφπιεπξν πλεχκνλα, ην ήπαξ, ηα επηλεθξίδηα ηνλ εγθέθαιν, ηα νζηά 

θαη ηνλ κπειφ ησλ νζηψλ. 
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Γηα ηε πιήξε ζηαδηνπνίεζε ηεο λφζνπ απαηηείηαη ε ιήςε ηνπ ηζηνξηθνχ θαη ε θιηληθή 

εμέηαζε, αμνληθέο ηνκνγξαθίεο (Computed Tomography, CT) ζψξαθνο, ήπαηνο θαη 

επηλεθξηδίσλ κε ελδνθιέβηα ρνξήγεζε ζθηαγξαθηθνχ θαζψο θαη απεηθφληζε ηνπ 

εγθεθάινπ θαηά πξνηίκεζε κε καγλεηηθή ηνκνγξαθία ή αμνληθή ηνκνγξαθία κε 

ελδνθιέβηα ρνξήγεζε ζθηαγξαθηθνχ. Παξφια απηά, απφ ηε ζηηγκή πνπ ζα 

δηαπηζησζεί φηη ν αζζελήο έρεη εθηεηακέλε λφζν, ε πεξαηηέξσ ζηαδηνπνίεζε κπνξεί 

λα παξαιεθζεί, κε εμαίξεζε ηελ απεηθφληζε ηνπ εγθεθάινπ. Δμαηηίαο ηεο επηζεηηθήο 

πνξείαο ηεο λφζνπ πξνηείλεηαη ε ζηαδηνπνίεζε λα κελ θαζπζηεξεί ηελ έλαξμε ηεο 

ζεξαπείαο πεξηζζφηεξν απφ κηα εβδνκάδα [22]. Η βηνςία ηνπ κπεινχ ησλ νζηψλ 

πξνηείλεηαη γηα ηνπο αζζελείο πνπ έρνπλ επξήκαηα ζηελ αηκαηνινγηθή ηνπο εηθφλα 

(π.ρ. νπδεηεξνπελία, ζξνκβνπελία, ή εκπχξελα εξπζξά αηκνζθαίξηα ζην πεξηθεξηθφ 

ηνπο επίρξηζκα) ρσξίο άιιε έλδεημε απνκαθξπζκέλσλ κεηαζηάζεσλ [22]. Η δηήζεζε 

ηνπ κπεινχ ησλ νζηψλ ζαλ κνλαδηθφ εχξεκα εθηεηακέλεο λφζνπ απαληάηαη ζε 

ιηγφηεξν απφ 5% ησλ αζζελψλ [22].  

Η πνδηηξνληθή ηνκνγξαθία (Positron emission tomography, PET) κπνξεί λα βνεζήζεη 

κε κεγαιχηεξε αθξίβεηα ζηε ζηαδηνπνίεζε ηεο λφζνπ κηαο θαη πξφθεηηαη γηα 

λεφπιαζκα κε πςειή κεηαβνιηθή δξαζηεξηφηεηα [52, 53]. Πεξίπνπ ην 19% ησλ 

αζζελψλ πνπ έρνπλ ζηαδηνπνηεζεί σο έρνληεο πεξηνξηζκέλε λφζν κπνξεί λα βξεζνχλ 

φηη έρνπλ απνκαθξπζκέλεο κεηαζηάζεηο θαη, επνκέλσο, εθηεηακέλν ζηάδην λφζνπ κε 

ηε ρξήζε ηνπ PET [22].  Αληίζεηα, κφλν ην 8% ησλ αζζελψλ κε εθηεηακέλε λφζν 

κπνξνχλ λα ππνζηαδηνπνηεζνχλ κε ηε ρξήζε ηνπ PET ζε πεξηνξηζκέλε λφζν [22]. Η 

ζπλδπαζκέλε πνδηηξνληθή θαη αμνληθή ηνκνγξαθία (PET/ CT) ππεξέρεη ηνπ απινχ 

PET [53]. Γηα ηηο πεξηζζφηεξεο κεηαζηαηηθέο εζηίεο, ην PET/ CT είλαη αλψηεξν ηεο 

απιήο απεηθφληζεο κε CTο ή απιφ PET, αιιά πζηεξεί ηεο καγλεηηθήο ηνκνγξαθίαο ή 

ηεο CT γηα ηελ απεηθφληζε ηνπ εγθεθάινπ [54]. Αιιαγέο ζηε ζεξαπεπηηθή 
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αληηκεηψπηζε βαζηδφκελεο ζηε ζηαδηνπνίεζε κε PET έρνπλ θαηαγξαθεί πεξίπνπ ζην 

27% ησλ αζζελψλ θπξίσο ιφγσ αιιαγψλ ζην ζρεδηαζκφ ηνπ πεδίνπ αθηηλνβνιίαο ζην 

ζψξαθα χζηεξα απφ θαιχηεξε απεηθφληζε ησλ ελδνζσξαθηθψλ ζέζεσλ ηεο λφζνπ 

[55, 56]. Πάλησο αλ θαη ην PET/CT κπνξεί λα βειηηψζεη ηελ αθξίβεηα ηεο 

ζηαδηνπνίεζεο θαιφ είλαη λα γίλεηαη παζνινγναλαηνκηθή επηβεβαίσζε ησλ βιαβψλ 

πνπ εληνπίδνληαη κε PET/CT θαη νδεγνχλ ζε αχμεζε ηνπ ζηαδίνπ ηεο λφζνπ [22]. ε 

πεξίπησζε πνπ ππάξρεη πιεπξηηηθφ πγξφ ζα πξέπεη λα παξαθεληείηαη θαη λα γίλεηαη 

θπηηαξνινγηθή αλάιπζε. Αλ ε ζσξαθνθέληεζε δελ αλαδείμεη θαξθηληθά θχηηαξα ζην 

πιεπξηηηθφ πγξφ ηφηε ε ζσξαθνζθφπεζε είλαη κηα επηινγή γηα λα επηβεβαηψζεη ή λα 

απνθιείζεη ηελ δηήζεζε ηνπ ππεδσθφηα, πνπ είλαη ζεκείν εθηεηακέλεο λφζνπ [22]. 

Η ζηαδηνπνίεζε ηνπ ΜΚΠ δελ ζα πξέπεη λα γίλεηαη κε βάζε κφλν ηα ζπκπηψκαηα 

ηνπ αζζελή ή ηα επξήκαηα ζηηο αηκαηνινγηθέο ηνπ εμεηάζεηο. Υαξαθηεξηζηηθά, ην 

ζπηλζεξνγξάθεκα νζηψλ κπνξεί λα είλαη ζεηηθφ ζην 30% ησλ αζζελψλ αθφκα θαη 

φηαλ δελ παξνπζηάδνπλ νζηηθά άιγε ή απμεκέλε αιθαιθηθή θσζθαηάζε ζην αίκα 

ηνπο. Δπίζεο, ε απεηθφληζε ηνπ εγθεθάινπ κπνξεί λα εληνπίζεη ζπκκεηνρή ηνπ 

θεληξηθνχ λεπξηθνχ ζπζηήκαηνο ζην 10-15% ησλ πεξηπηψζεσλ θαηά ηε δηάγλσζε ηεο 

λφζνπ θαη ην 30% απηψλ ησλ αζζελψλ κπνξεί λα είλαη αζπκπησκαηηθνί [22]. Η 

έγθαηξε αληηκεηψπηζε ησλ εγθεθαιηθψλ κεηαζηάζεσλ δχλαηαη λα ειαηηψζεη ηε 

ρξφληα λεπξνινγηθή λνζεξφηεηα θαη λα βειηηψζεη ηε πνηφηεηα ηεο δσήο ησλ 

αζζελψλ. Οη πξνγλσζηηθνί παξάγνληεο ηνπ ΜΚΠ απεηθνλίδνληαη ζηνλ πίλαθα 4 θαη 5 

[20, 57, 58]. 
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Πίλαθαο 4: Πξνγλωζηηθνί παξάγνληεο ηνπ ΜΚΠ 

Δςνοφκοί παπάγονηερ Γςζμενείρ παπάγονηερ 

Πεξηνξηζκέλν ζηάδην λφζνπ Δθηεηακέλν ζηάδην λφζνπ 

Καιή γεληθή θαηάζηαζε 

(PS, Performance status=0-2) 

Δπεξεαζκέλε γεληθή θαηάζηαζε  

(PS, Performance status =3-4) 

Φπζηνινγηθή γαιαθηηθή αθπδξνγνλάζε 

(LDH, lactate dehydrogenase) 

Απμεκέλε γαιαθηηθή αθπδξνγνλάζε  

 

 

Πίλαθαο 5: Πξνγλωζηηθνί παξάγνληεο ηνπ εθηεηακέλνπ ζηαδίνπ λόζνπ 

Δςνοφκοί παπάγονηερ Γςζμενείρ παπάγονηερ 

Νεαξή ειηθία Μεγάιε ειηθία 

Καιή γεληθή θαηάζηαζε 

(PS=0-2) 

Δπεξεαζκέλε γεληθή θαηάζηαζε 

(PS=3-4) 

Φπζηνινγηθή LDH  Απμεκέλε LDH 

Φπζηνινγηθά επίπεδα θξεαηηλίλεο Απμεκέλα επίπεδα θξεαηηλίλεο 

Μνλήξεο κεηαζηαηηθή εζηία Πνιιέο κεηαζηαηηθέο εζηίεο 

2.3 Θεπαπεία ΜΚΠ 

2.3.1 1ηρ γπαμμήρ Φημειοθεπαπεία 

 

Πεξίπνπ ην έλα ηξίην ησλ αζζελψλ έρνπλ πεξηνξηζκέλε λφζν θαηά ηε δηάγλσζε ελψ 

πεξίπνπ ην 80-90% απηψλ αληαπνθξίλεηαη ζηε ζπλδπαζκέλε ρεκεηνζεξαπεία κε ή 

ρσξίο αθηηλνβνιία ζην ζψξαθα [59, 60]. Ο ΜΚΠ είλαη κηα ζπζηεκαηηθή λφζνο κε 

ηάζε γηα πξφσξε αηκαηνγελή δηαζπνξά θαη ζρεδφλ ζπάληα κπνξεί λα ζεξαπεπηεί κε 

ρεηξνπξγηθή εμαίξεζε. πλεπψο ε ρεκεηνζεξαπεία είλαη ν θχξηνο ηξφπνο γηα ηελ 

αληηκεηψπηζε ηεο λφζνπ [61]. Γηα ηνπο αζζελείο κε εθηεηακέλν ζηάδην λφζνπ, ε 

ρεκεηνζεξαπεία είλαη ε κνλαδηθή ζπληζηψκελε αληηκέησπηζε ελψ ε αθηηλνβνιία 

κπνξεί λα ρξεζηκνπνηεζεί επηιεθηηθά πξνθεηκέλνπ λα αλαθνπθίζεη ηνλ αζζελή απφ 
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ηα ζπκπηψκαηα ηεο λφζνπ. Ο ζπλδπαζκφο εηνπνζίδεο θαη ζηζπιαηίλεο είλαη ε 

θαζηεξσκέλε ζπλδπαζκέλε ρεκεηνζεξαπεία 1
εο

 γξακκήο θαη γηα ηα δχν ζηάδηα ηεο 

λφζνπ [61, 62]. Απηφο ν ζπλδπαζκφο έρεη αληηθαηαζηήζεη παιαηφηεξνπο 

ζπλδπαζκνχο κε αιθπιησηηθνχο παξάγνληεο ή αλζξαθπθιίλεο ιφγσ ηεο 

αλσηεξφηεηάο ηνπ ζε φηη αθνξά ηφζν ηελ απνηειεζκαηηθφηεηα φζν θαη ηε ηνμηθφηεηα 

γηα ην πεξηνξηζκέλν ζηάδην ηεο λφζνπ [63]. ηε θιηληθή πξάμε ε θαξβνπιαηίλε 

ζπρλά αληηθαζηζηά ηε πιαηίλε πξνθεηκέλνπ λα απνθεπρζνχλ νη αλεπηζχκεηεο 

ελέξγεηεο ηεο ηειεπηαίαο φπσο είλαη ε λαπηία, ε λεπξνπάζεηα ή ε λεθξνπάζεηα, αλ θαη 

ε θαξβνπιαηίλε έρεη κεγαιχηεξν θίλδπλν κπεινθαηαζηνιήο [64]. Απφ κηθξέο 

ηπραηνπνηεκέλεο κειέηεο έρεη θαλεί παξφκνηα απνηειεζκαηηθφηεηα αλάκεζα ζηε 

ζηζπιαηίλε θαη ηε θαξβνπιαηίλε γηα ηνλ ΜΚΠ [65, 66]. Πξφζθαηα κηα κεηααλάιπζε 

ηεζζάξσλ ηπραηνπνηεκέλσλ κειεηψλ ζπλέθξηλε ηνπο ζπλδπαζκνχο κε πιαηίλε έλαληη 

ησλ ζπλδπαζκψλ κε θαξβνπιαηίλε ζηνλ ΜΚΠ [67]. Απφ ηνπο 663 αζζελείο πνπ 

ζπκπεξηειήθζεζαλ ζηε κεηααλάιπζε, ην 32% είρε πεξηνξηζκέλν ζηάδην θαη ην 68% 

εθηεηακέλν ζηάδην λφζνπ. Γελ αλεπξέζεθαλ ζηαηηζηηθά ζεκαληηθέο δηαθνξέο ζηα 

πνζνζηά αληαπφθξηζεο (67% έλαληη 66%), ζην δηάζηεκα ειεχζεξν λφζνπ (5,5 έλαληη 

5,3 κελψλ) ή ζηελ ζπλνιηθή επηβίσζε (9,6 έλαληη 9,4 κελψλ) κεηαμχ ησλ αζζελψλ 

πνπ έιαβαλ ζπλδπαζκνχο κε πιαηίλε ή θαξβνπιαηίλε αληηζηνίρσο, εληζρχνληαο ηελ 

αληίιεςε γηα ηζνδπλακία ησλ δχν θαξκάθσλ [67].  

Πνιινί άιινη ζπλδπαζκνί έρνπλ επίζεο εθηηκεζεί θπξίσο γηα ηελ εθηεηακέλε λφζν 

ρσξίο φκσο λα πξνζθέξνπλ ζεκαληηθφ φθεινο ζε ζχγθξηζε κε ην θαζηεξσκέλν 

ζρήκα πιαηίλεο-εηνπνζίδεο. Ο ζπλδπαζκφο ηεο ζηζπιαηίλεο κε ηελ ηξηλνηεθάλε είλαη 

απηφο κε ηα πην ελδηαθέξνληα απνηειέζκαηα. Αξρηθά, κηα κηθξή κειέηε θάζεο ΙΙΙ, 

πνχ έιαβε ρψξα ζηελ Ιαπσλία, έδεημε φηη αζζελείο κε εθηεηακέλε λφζν πνπ έιαβαλ 

ζεξαπεία κε ηξηλνηεθάλε θαη ζηζπιαηίλε είραλ κηα κέζε επηβίσζε πνπ έθηαλε ηνπο 
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12,8 κήλεο ζε ζχγθξηζε κε 9,4 κήλεο γηα ηνπο αζζελείο πνπ έιαβαλ ηνλ θιαζζηθφ 

ζπλδπαζκφ κε εηνπνζίδε θαη ζηζπιαηίλε (p=0,002) [68]. Σν δηεηέο πνζνζηφ 

επηβίσζεο έθηαλε ην 19,5% γηα ην ζπλδπαζκφ ηξηλνηεθάλε-ζηζπιαηίλε έλαληη 5,2% 

γηα ηελ εηνπνζίδε καδί κε ηε ζηζπιαηίλε [68]. Παξά ηα εληππσζηαθά απηά 

απνηειέζκαηα θαη ηνλ αξρηθφ ελζνπζηαζκφ, δπν κεγαιχηεξεο κειέηεο θάζεο ΙΙΙ πνπ 

αθνινχζεζαλ ζηηο Ηλσκέλεο Πνιηηείεο, απέηπραλ λα επαιεζεχζνπλ ηελ αλσηεξφηεηα 

ηνπ ζπλδπαζκνχ ηξηλνηεθάλε-ζηζπιαηίλε έλαληη εηνπνζίδεο-ζηζπιαηίλεο ζε φηη 

αθνξά ηελ αληαπφθξηζε ή ηελ νιηθή επηβίσζε [69, 70]. Μηα ηπραηνπνηεκέλε κειέηε 

θάζεο ΙΙ ζε 70 αζζελείο ζπλέθξηλε ηνλ ζπλδπαζκφ θαξβνπιαηίλε-ηξηλνηεθάλε κε ηνλ 

ζπλδπαζκφ θαξβνπιαηίλε-εηνπνζίδε θαη έδεημε κηα κηθξή βειηίσζε ζην δηάζηεκα 

ειεχζεξν λφζνπ γηα ην ζπλδπαζκφ κε ηελ ηξηλνηεθάλε [71]. Μηα ηπραηνπνηεκέλε 

κειέηε θάζεο ΙΙΙ ζε 220 αζζελείο αλέδεημε φηη ε κέζε ζπλνιηθή επηβίσζε ήηαλ 

ειαθξψο βειηησκέλε κε ηνλ ζπλδπαζκφ ηξηλνηεθάλε-θαξβνπιαηίλε ζπγθξηηηθά κε 

ηνλ ζπλδπαζκφ θαξβνπιηίλε-εηνπνζίδε (απφ ηνπ ζηφκαηνο ρνξήγεζε) (8,5 έλαηη 7,1 

κελψλ, p=0,04) [72]. ε κηα επίζεο πξφζθαηε κεηααλάιπζε θάλεθε βειηίσζε ζην 

δηάζηεκα ειεχζεξν λφζνπ θαη ζηε ζπλνιηθή επηβίσζε κε ηελ ηξηλνηεθαλε καδί κε 

αλάινγα πιαηίλεο ζε ζχγθξηζε κε ηελ εηνπνζίδε θαη ηα αλάινγα πιαηίλεο [73].  

Παξφια ηα παξαπάλσ απνηειέζκαηα, απηφ ην φθεινο ζηελ επηβίσζε είλαη κηθξφ θαη 

ιακβάλνληαο πάληα ππφςε ηε ηνμηθφηεηα ησλ ζπλδπαζκψλ κε ηξηλνηεθάλε, ν 

ζπλδπαζκφο εηνπνζίδεο κε αλάινγα πιαηίλεο παξακέλεη ε πξψηε επηινγή γηα ηνπο 

αζζελείο κε ΜΚΠ αλεμάξηεηα απφ ην ζηάδην ηεο λφζνπ [22]. 

Γηα ηνπο αζζελείο κε εθηεηακέλε λφζν, πνζνζηά αληαπφθξηζεο πνπ θηάλνπλ ην 60-

70% είλαη δπλαηφλ λα επηηεπρζνχλ κε ηε ζπλδπαζκέλε ρεκεηνζεξαπεία [74]. Παξφια 

απηά, ε κέζε επηβίσζε αγγίδεη κφλν ηνπο 9-11 κήλεο θαη ην δηεηέο πνζνζηφ επηβίσζεο 

είλαη ιηγφηεξν απφ 5% [75]. Πνιιέο πξνζπάζεηεο έρνπλ γίλεη πξνθεηκέλνπ λα 
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βειηησζνχλ ηα απνηειέζκαηα γηα ηνπο αζζελείο κε εθηεηακέλν ΜΚΠ, φπσο γηα 

παξάδεηγκα ε πξνζζήθε ελφο ηξίηνπ παξάγνληα ζην θιαζζηθφ δηπιφ ζρήκα πιαηηλεο-

εηνπνζίδεο. ε δχν κειέηεο, ε πξνζζήθε ηεο ηθσζθακίδεο (ή θπθινθσζθακίδεο κε 

κηα αλζξαθπθιίλε) ζην ζρήκα πιαηίλε-εηνπνζίδε βειηίσζε ειαθξψο ηελ επηβίσζε 

γηα ηνπο αζζελείο κε εθηεηακέλε λφζν [76, 77]. Παξφια απηά, ε ηαθηηθή απηή έρεη 

ζρεδφλ εγθαηαιεηθηεί ιφγσ ηεο ζεκαληηθήο ηνμηθφηεηαο [78]. Σν ίδην ζπλέβε θαη 

φηαλ ε παθιηηαμέιε πξνζηέζεθε ζην ζρήκα ηεο πιαηίλεο ή θαξβνπιαηίλεο κε 

εηνπνζίδε. Έλα κηθξφ φθεινο θάλεθε ζε κηα κειέηε θάζεο ΙΙ πνπ δελ επηβεβαηψζεθε 

φκσο ζε κειέηε θάζεο ΙΙΙ πνπ αθνινχζεζε, ελψ ε ηνμηθφηεηα ήηαλ πνιχ ζεκαληηθή 

[79]. Απφ ηελ άιιε κεξηά, ε ζεξαπεία ζπληήξεζεο πέξαλ απφ ηνπο 4-6 θχθινπο 

θαζηεξσκέλεο ζεξαπείαο κπνξεί λα παξαηείλεη ειάρηζηα ηε δηάξθεηα ηεο 

αληαπφθξηζεο ρσξίο φκσο βειηίσζε ζηελ επηβίσζε θαη κε κεγαιχηεξν θίλδπλν 

ζπζζσξεπκέλεο ηνμηθφηεηαο [80]. 

Η αληθαλφηεηα εμνιφζξεπζεο ησλ ππνιεηπφκελσλ θαξθηληθψλ θπηηάξσλ πάξα ηελ 

αξρηθή ρεκεηνεπαηζζεζία ηεο λφζνπ, ππνδειψλεη ηε παξνπζία θαξθηληθψλ 

βιαζηνθπηηάξσλ (stem cells), ηα νπνία είλαη αλζεθηηθά ζηε ρεκεηνζεξαπεία. 

Γηαδνρηθά ζρήκαηα ρεκεηνζεξαπείαο πνπ έρνπλ ζαλ ζηφρν ηελ έθζεζε ηνπ φγθνπ ζε 

φζν ην δπλαηφλ πεξηζζφηεξα θάξκαθα θαηά ηε ζεξαπεία 1
εο

 γξακκήο, έρνπλ 

δνθηκαζηεί πξνθεηκέλνπ λα απνθεπρζεί ή λα θαζπζηεξήζεη ε αλάπηπμε αληίζηαζεο, 

ρσξίο φκσο λα έρεη θαλεί ην φθεινο απηήο ηεο πξνζέγγηζεο κέζα απφ 

ηπραηνπνηεκέλεο κειέηεο [81-83]. Δπίζεο πνιχ-ζρήκαηα ζε θπθιηθή εβδνκαδηαία 

ρνξήγεζε έρνπλ θαηά θαηξνχο ρξεζηκνπνηεζεί πξνθεηκέλνπ λα απμεζεί ε έληαζε ηεο 

δφζεο. Σα πξψηκα απνηειέζκαηα κηαο κειέηεο θάζεο ΙΙ ήηαλ ελζαξξπληηθά [84], 

παξφια απηά απφ ηπραηνπνηεκέλεο κειέηεο δελ θάλεθε φθεινο ζηελ επηβίσζε, ελψ 
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απμεκέλε ζλεζηκφηεηα ζρεηηδφκελε κε ηε ζεξαπεία παξαηεξήζεθε κε ηελ εθαξκνγή 

απηψλ ησλ ζρεκάησλ [85, 86]. 

Ο ξφινο ηεο κεγα-ζεξαπείαο γηα ηνλ ΜΚΠ παξακέλεη ππφ δηεξεχλεζε. Τςειφηεξα 

πνζνζηά πιήξσλ θαη κεξηθψλ αληαπνθξίζεσλ θαη ειαθξψο κεγαιχηεξα δηαζηήκαηα 

κέζεο επηβίσζεο έρνπλ παξαηεξεζεί γηα ηνπο αζζελείο πνπ έιαβαλ κεγα-ζεξαπεία ζε 

ζχγθξηζε κε απηνχο πνπ ππνβιήζεθαλ ζε ζπκβαηηθέο δφζεηο ηεο ίδηαο 

ρεκεηνζεξαπείαο [87]. Σα απνηειέζκαηα απηά φκσο δελ επαιεζεχηεθαλ κέζα απφ 

ηπραηνπνηεκέλεο κειέηεο θάζεο ΙΙΙ [88, 89]. Μηα κεηααλάιπζε πνπ ζπλέθξηλε ηηο 

θιαζηθέο δφζεηο έλαληη κεγα-ζεξαπείαο γηα ηα ζρήκαηα θπθινθσζθακίδε-

αδξηακπθίλε-βηλθξηζηίλε θαη εηνπνζίδε-ζηζπιαηίλε δηαπίζησζε φηη ε κεγα-ζεξαπεία 

πξνζέθεξε έλα πνιχ κηθξφ θαη θιηληθά αζήκαλην φθεινο ζηελ επηβίσζε γηα ηνλ 

εθηεηακέλν ΜΚΠ [90]. 

Δπίζεο ην πηζαλφ φθεινο απφ ηνπο αληη-αγγεηνγελεηηθνχο παξάγνληεο έρεη αξρίζεη λα 

δηεξεπλάηαη γηα ηνλ ΜΚΠ. Γηα ην εθηεηακέλν ζηάδην λφζνπ, έρνπλ πξνθχςεη 

ελζαξξπληηθά απνηειέζκαηα ζε φηη αθνξά ηα πνζνζηά αληαπφθξηζεο αιιά θαη ηελ 

επηβίσζε απφ κειέηεο θάζεο ΙΙ κε πιαηηλνπρνπο ζπλδπαζκνχο καδί κε 

κπεβαζηδνπκάκπε (Bevacizumab) [91]. Σπραηνπνηεκέλεο κειέηεο θάζεο ΙΙΙ 

βξίζθνληαη ζε εμέιημε πξνθεηκέλνπ λα επηβεβαηψζνπλ ηα απνηειέζκαηα απηά.  

πλνιηθά κπνξνχκε λα θαηαιήμνπκε κε ζρεηηθή αζθάιεηα ζην ζπκπέξαζκα φηη νη 

κέρξη ηψξα πξνζπάζεηεο λα βειηηψζνπκε ηελ έθβαζε ησλ αζζελψλ κε ΜΚΠ κε 

ζρήκαηα ή ηξφπνπο ρνξήγεζεο δηαθνξεηηθνχο απφ ηε θαζηεξσκέλε ζπλδπαζκέλε 

ζεξαπεία κε εηνπνζηδε θαη αλάινγα πιαηίλεο έρνπλ απνηχρεη θαη πεξαηηέξσ 

πξνζπάζεηεο ρξεηάδνληαη πξνθεηκέλνπ λα πξνρσξήζνπκε έλα βήκα εκπξφο θαη λα 

πξνζθέξνπκε ζηνπο αζζελείο καο αηζηνδνμία γηα ην κέιινλ [92].  
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2.3.2 Ηλικιυμένοι αζθενείρ 

Η ζπρλφηεηα εκθάληζεο θαξθίλνπ ηνπ πλεχκνλα απμάλεη φζν απμάλεη ε ειηθία. Αλ 

θαη ε κέζε ειηθία δηάγλσζεο ηεο λφζνπ είλαη ηα εβδνκήληα ρξφληα, νη ειηθησκέλνη 

αζζελείο ζπλήζσο ππν-αληηπξνζσπεχνληαη ζηηο θιηληθέο κειέηεο [93]. πλήζσο, ε 

ρξνλνινγηθή ειηθία ζρεηίδεηαη αληίζηξνθα κε ηελ αλνρή ηεο ζεξαπείαο, παξφια απηά 

ε βηνινγηθή ειηθία θαη ε ιεηηνπξγηθφηεηα ηνπ θάζε αζζελή μερσξηζηά ζα πξέπεη λα 

θαζνξίδνπλ ηελ επηινγή ηνπ ζεξαπεπηηθνχ ζρήκαηνο. Η ειηθησκέλνη αζζελείο πνπ 

είλαη ιεηηνπξγηθνί κε βάζε ηε γεξηαηξηθή αμηνιφγεζε ζα πξέπεη λα ιακβάλνπλ 

ζπλδπαζκέλε ρεκεηνζεξαπεία 1
εο

 γξακκήο φπσο θαη νη λεφηεξνη αζζελείο, κε πην 

ζηελή φκσο παξαθνινχζεζε γηαηί ν θίλδπλνο αλεπηζχκεησλ ελεξγεηψλ θαη θπξίσο 

κπεινθαηαζηνιήο ή έθπησζεο ηεο ιεηηνπξγίαο άιισλ νξγάλσλ είλαη κεγαιχηεξνο γηα 

ηηο ειηθίεο άλσ ησλ εβδνκήληα εηψλ. πλνιηθά νη ειηθησκέλνη αζζελείο έρνπλ 

παξφκνηα πξφγλσζε φπσο θαη νη λεφηεξνη αζζελείο κε ην ίδην ζηάδην λφζνπ. 

Σπραηνπνηεκέλεο κειέηεο έρνπλ δείμεη φηη ιηγφηεξν ηζρπξέο ζεξαπείεο, φπσο ε 

κνλνζεξαπεία κε εηνπνζίδε είλαη θαηψηεξεο ηεο θιαζζηθήο ζπλδπαζκέλεο 

ρεκεηνζεξαπείαο γηα ηνπο ειηθησκέλνπο αζζελείο πνπ είλαη ζε θαιή γεληθή 

θαηάζηαζε (PS 0-2) [94, 95]. Πνιιαπιέο άιιεο ζηξαηεγηθέο έρνπλ δηεξεπλεζεί γηα 

ηνπο ειηθησκέλνπο αζζελείο κε ΜΚΠ [66, 96-98]. Η ρξήζε ηεζζάξσλ ρνξεγήζεσλ 

ηνπ ζπλδπαζκνχ θαξβνπιαηίλεο/εηνπνζίδεο θαίλεηαη λα έρεη θαιά απνηειέζκαηα 

γηαηί ν ππνινγηζκφο ησλ δφζεσλ ηεο θαξβνπιαηίλεο κε ηε κέζνδν ηεο «πεξηνρήο 

θάησ απφ ηελ θακπχιε» (Area-Under-The-Curve, AUC) ιακβάλεη ππφςε ηελ 

έθπησζε ηεο λεθξηθήο ιεηηνπξγίαο ζηνπο αζζελείο απηνχο [98]. Δπίζεο ε ηαθηηθή ηεο 

ρνξήγεζεο πιήξσλ αιιά ιηγφηεξσλ δφζεσλ ρεκεηνζεξαπείαο έρεη δηεξεπλεζεί ζηνπο 

ειηθησκέλνπο αζζελείο θαη ηα απνηειέζκαηα κε κφλν δπν θχθινπο ρεκεηνζεξαπείαο 
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θαίλεηαη λα είλαη ηθαλνπνηεηηθά αλ θαη δελ έρνπλ ζπγθξηζεί απεπζείαο κε απηά ηεο 

θαζηεξσκέλεο ζεξαπείαο ηνπ ΜΚΠ [99]. 

 

2.3.3 2ηρ γπαμμήρ Φημειοθεπαπεία 

Αλ θαη ν ΜΚΠ είλαη ηδηαίηεξα ρεκεηνεπαίζζεηε λφζνο κε πνιχ θαιή αληαπφθξηζε 

ζηελ αξρηθή ρεκεηνζεξαπεία, ηειηθά νη αζζελείο ππνηξνπηάδνπλ θαη ε λφζνο ηνπο 

γίλεηαη ρεκεηναλζεθηηθή [100, 101]. Οη αζζελείο απηνί έρνπλ κηα κέζε επηβίσζε κφλν 

4-5 κελψλ αθφκα θαη κε ηε ρνξήγεζε πεξαηηέξσ ρεκεηνζεξαπείαο. Η ρεκεηνζεξαπεία 

2
εο

 γξακκήο πξνζθέξεη ζεκαληηθή αλαθνχθηζε απφ ηα ζπκπηψκαηα ζε αξθεηνχο 

αζζελείο. Η πηζαλφηεηα αληαπφθξηζεο εμαξηάηαη απφ ην δηάζηεκα πνπ έρεη 

κεζνιαβήζεη απφ ην ηέινο ηεο ρεκεηνζεξαπείαο 1
εο

 γξακκήο έσο ηελ ππνηξνπή. Αλ ην 

δηάζηεκα απηφ είλαη ιηγφηεξν απφ ηξεηο κήλεο (αλζεθηηθή λφζνο) ε πηζαλφηεηα 

αληαπφθξηζεο ζε πεξαηηέξσ ρεκεηνζεξαπεία είλαη πνιχ κηθξή (<10%). Αλ έρνπλ 

κεζνιαβήζεη πεξηζζφηεξνη απφ ηξεηο κήλεο απφ ην ηέινο ηεο ρεκεηνζεξαπείαο 1
εο

 

γξακκήο έσο ηελ ππνηξνπή ηφηε ε λφζνο ζεσξείηαη επαίζζεηε θαη ηα αλακελφκελα 

πνζνζηά αληαπφθξηζεο ζε πεξαηηέξσ ρεκεηνζεξαπεία θηάλνπλ ην 25% [22]. 

πλήζσο ε ρεκεηνζεξαπεία 2
εο

 γξακκήο είλαη κνλνζεξαπεία. Με βάζε ηα 

απνηειέζκαηα απφ κειέηεο θάζεο ΙΙ, θάξκαθα πνπ έρνπλ δξαζηηθφηεηα ζηε θάζε 

απηή ηεο λφζνπ είλαη ε παθιηηαμέιε, ε δνζηηαμέιε, ε ηνπνηεθάλε, ε ηξηλνηεθάλε, ε 

βηλνξεικπίλε, ε γεκζηηακπίλε, ε ηθσζθακίδε, ε ηεκνδνιακηδε θαη ε εηνπνζίδε (απφ 

ηνπ ζηφκαηνο ρνξήγεζε) [35, 102-107]. Πξφζθαηα δεδνκέλα ππνζηεξίδνπλ φηη ε 

ηεκνδνιακίδε κπνξεί λα είλαη ηδηαίηεξα απνηειεζκαηηθή ζε αζζελείο κε ΜΚΠ, ηδίσο 

αλ έρνπλ εγθεθαιηθέο κεηαζηάζεηο θαη κεζπιησκέλε ηελ κεζπιγνπαλίλε- DNA-

κεζπιηξαλζθεξάζε (MGMT) [102]. 
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Μηα ηπραηνπνηεκέλε κειέηε θάζεο ΙΙΙ ζπλέθξηλε ηε κνλνζεξαπεία κε ελδνθιέβηα 

ηνπνηεθάλε κε ηε ζπλδπαζκέλε ρεκεηνζεξαπεία κε θπθινθσζθακίδε-αδξηακπθίλε-

βηλθξηζηίλε. Καη ηα δπν ζθέιε είραλ παξφκνηα πνζνζηά αληαπφθξηζεο θαη παξφκνηα 

επηβίσζε αιιά ε ελδνθιέβηα ηνπνηεθάλε είρε ζαθψο ιηγφηεξε ηνμηθφηεηα [108]. ε 

κηα άιιε κειέηε θάζεο ΙΙΙ ε ηνπνηεθάλε δηα ηνπ ζηφκαηνο βειηίσζε ηε ζπλνιηθή 

επηβίσζε ζπγθξηλφκελε κε ηε βέιηηζηε ππνζηεξηθηηθή θξνληίδα (26 έλαληη 14 

εβδνκάδσλ) [109]. Η κνλνζεξαπεία κε ηνπνηεθάλε είλαη ελδεδεηγκέλε απφ ηνλ FDA 

(Food and Drug Administration) ζεξαπεία γηα αζζελείο κε ΜΚΠ πνπ έρνπλ 

αληαπνθξηζεί ζηελ αξρηθή ρεκεηνζεξαπεία αιιά παξνπζηάδνπλ ππνηξνπή κεηά απφ 3 

έσο θαη 6 κήλεο. Η ηνπνηεθάλε κπνξεί λα ρξεζηκνπνηεζεί είηε απφ ην ζηφκα είηε 

ελδνθιέβηα, γηαηί ηφζν ε απνηειεζκαηηθφηεηα φζν θαη ε ηνμηθφηεηα είλαη παξφκνηεο 

θαη κε ηνπο δπν ηξφπνπο ρνξήγεζεο ηνπ θαξκάθνπ [103, 107, 108, 110]. Σν 

θαζηεξσκέλν ζρήκα 1,5mg/m
2 

ηεο ελδνθιέβηαο ηνπνηεθάλεο γηα 5 εκέξεο έρεη 

παξαηεξεζεί φηη είλαη ηνμηθφ θαη κειέηεο έρνπλ δείμεη φηη ιηγφηεξν ηζρπξά ζρήκαηα 

κπνξεί λα είλαη ην ίδην απνηειεζκαηηθά κε ιηγφηεξε ηνμηθφηεηα [111]. Σα 

απνηειέζκαηα ζρεηηθά κε ηελ εβδνκαδηαία ρνξήγεζε ηνπνηεθάλεο είλαη 

αληηθξνπφκελα θαη ε πξνζέγγηζε απηή ρξήδεη πεξηζζφηεξεο έξεπλαο [107, 112]. 

Πξφζθαηα δεδνκέλα απφ κειέηεο θάζεο ΙΙ δείρλνπλ φηη ε ακξνπκπηθίλε, κηα 

πεηξακαηηθή αλζξαθπθιηλε, έρεη ζεκαληηθή δξάζε ζε αζζελείο κε αλζεθηηθφ ΜΚΠ 

[113-115]. Παξφια απηά ηνμηθφηεηεο βαζκνχ 3-4 θαη θπξίσο νπδεηεξνπελία είλαη 

ζπρλέο κε απηφ ην θάξκαθν [116]. Μηα ηπραηνπνηεκέλε κειέηε θάζεο ΙΙ έρεη 

θαηαιήμεη ζην ζπκπέξαζκα φηη ε ακξνπκπηθίλε κπνξεί λα είλαη πην δξαζηηθή απφ ηε 

ηνπνηεθάλε ζαλ ζεξαπεία 2
εο

 γξακκήο ζε αζζελείο κε ΜΚΠ πνπ έρνπλ ππνηξνπηάζεη 

κεηά απφ ηελ ζεξαπεία πξψηεο γξακκήο κε πνζνζηά αληαπφθξηζεο 44% θαη 15% 

αληηζηνίρσο (p=0,02) [117]. 
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Η βέιηηζηε δηάξθεηα ηεο ζεξαπείαο 2
εο

 γξακκήο δελ έρεη πιήξσο δηεπθξηληζηεί, αλ θαη 

είλαη ζπλήζσο κηθξή ελψ νη αζζελείο ζπρλά δηαθφπηνπλ ηε ζεξαπεία ιφγσ 

ηνμηθφηεηαο αθφκα θαη λα έρνπλ κεξηθή αληαπφθξηζε. Γεληθά πξνηείλεηαη ε 

ρεκεηνζεξαπεία 2
εο

 γξακκήο λα ζπλερίδεηαη έσο δπν θχθινπο πέξαλ ηεο βέιηηζηεο 

αληαπφθξηζεο ή κέρξη πξνφδνπ λφζνπ ή αλάπηπμεο κε αλεθηήο ηνμηθφηεηαο [22]. 

2.3.4 Ακηινοθεπαπεία 

2.3.4.1 Ακηινοθεπαπεία ζηον θώπακα 

Γηα ην πεξηνξηζκέλν ζηάδην ηνπ ΜΚΠ ε αθηηλνζεξαπεία ζψξαθνο πξέπεη λα μεθηλά 

κε ηνλ πξψην ή δεχηεξν θχθιν ρεκεηνζεξαπείαο, κηαο θαη απηφο ν ηξφπνο ρνξήγεζεο 

έρεη απνδεηρηεί φηη είλαη πην απνηειεζκαηηθφο ζε ζχγθξηζε κε ηε ρνξήγεζε ηεο 

αθηηλνζεξαπείαο κεηά ην πέξαο ηεο ζπζηεκαηηθήο ρεκεηνζεξαπείαο [35].  

Η ιηγφηεξν εμειηγκέλε ηερλνινγία γηα ηελ αθηηλνβνιία ηνπ ζψξαθνο ζην ΜΚΠ είλαη 

ε CT-ζρεδηαζκέλε ηξηζδηάζηαηε (three-dimensional conformal radiation therapy, 

3DCRT ) ζχκκνξθε αθηηλνζεξαπεία, ελψ πην εμειηγκέλεο ηερληθέο δχλαηαη επίζεο λα 

ρξεζηκνπνηεζνχλ (π.ρ. ηεηξαδηάζηαηε, four-dimensional 4DCRT). Σν πεδίν ηεο 

αθηηλνβνιίαο θαζνξίδεηαη απφ ηα επξήκαηα ηνπ PET/CT κεηά ηε έλαξμε ηεο 

ρεκεηνζεξαπείεο αλ θαη πάληα ζα πξέπεη λα εθηηκνχληαη θαη νη απεηθνλίζεηο θαηά ηε 

δηάγλσζε ηεο λφζνπ θαη νη πξνζβεβιεκέλνη πεξηνρηθνί ιεκθαδέλεο ζα πξέπεη λα 

πεξηιακβάλνληαη ζην πεδίν ηεο αθηηλνβφιεζεο [118, 119].  

Με βάζε ηα απνηειέζκαηα κηαο ηπραηνπνηεκέλεο κειέηεο, ε πξνζζήθε ηεο 

δηαδνρηθήο ζσξαθηθήο αθηηλνβνιίαο κπνξεί λα εθαξκνζηεί ζε επηιεγκέλνπο αζζελείο 

κε εθηεηακέλν ζηάδην αιιά κηθξφ θνξηίν λφζνπ πνπ έρνπλ πιήξε ή ζρεδφλ πιήξε 

αληαπφθξηζε κεηά απφ ηελ αξρηθή ρεκεηνζεξαπεία. ηε κειέηε απηή νη αζζελείο πνπ 

είραλ πιήξε αληαπφθξηζε ζηηο απνκαθξπζκέλεο ηνπο κεηαζηάζεηο κεηά απφ ηξεηο 
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θχθινπο ρεκεηνζεξαπείαο κε πιαηίλε θαη εηνπνζίδε, ηπραηνπνηήζεθαλ είηε λα 

ζπλερίζνπλ ηε ρεκεηνζεξαπεία είηε λα ιάβνπλ επηηαρπλφκελε 

ππεξθιαζκαηνπνηεκέλε αθηηλνζεξαπεία ζε ζπλδπαζκφ κε θαξβνπιαηίλε θαη 

εηνπνζίδε. Οη εξεπλεηέο βξήθαλ φηη ε πξνζζήθε ηεο αθηηλνβνιίαο βειηίσζε 

ζεκαληηθά ηελ επηβίσζε ησλ αζζελψλ (17 έλαληη 11 κελψλ) [120].  

2.3.4.2 Πποθςλακηική ακηινοθεπαπεία εγκεθάλος  

Οη ελδνθξαληαθέο κεηαζηάζεηο αλεπξίζθνληαη ζε πεξηζζφηεξν απφ ην 50% ησλ 

αζζελψλ κε ΜΚΠ. Σπραηνπνηεκέλεο κειέηεο έρνπλ δείμεη φηη ε ρνξήγεζε 

πξνθπιαθηηθήο αθηηλνζεξαπείαο εγθεθάινπ (Prophylactic Cranial Irradiation, PCI) 

είλαη απνηειεζκαηηθή θαη κεηψλεη ηε πηζαλφηεηα εκθάληζεο εγθεθαιηθψλ 

κεηαζηάζεσλ ρσξίο φκσο λα πξνζθέξεη φθεινο ζηελ επηβίσζε [121]. Μηα 

κεηααλάιπζε φισλ ησλ ηπραηνπνηεκέλσλ κειεηψλ PCI αλέδεημε 5,4% κείσζε ηεο 3-

εηνχο πηζαλφηεηαο εκθάληζεο εγθεθαιηθψλ κεηαζηάζεσλ ζε αζζελείο πνπ έιαβαλ 

PCI; απφ 15,3% ζηελ νκάδα ειέγρνπ ζην 20,7% ζηελ νκάδα πνπ έιαβε PCI [122]. Αλ 

θαη ν αξηζκφο ησλ αζζελψλ κε εθηεηακέλν ζηάδην λφζνπ ήηαλ κηθξφο ζε απηή ηε 

κεηααλαιπζε, ην φθεινο ήηαλ παξφκνην θαη γηα ηα δπν ζηάδηα ηεο λφζνπ. Μηα άιιε 

κειέηε ηεο EORTC ζπλέθξηλε ηελ εθαξκνγή PCI έλαληη ηεο κε ρνξήγεζεο PCI ζε 

286 αζζελείο κε εθηεηακέλν ζηάδην λφζνπ, ησλ νπνίσλ φκσο ε λφζνο είρε 

αληαπνθξηζεί ζηελ αξρηθή ρεκεηνζεξαπεία. Η PCI κείσζε ηηο εγθεθαιηθέο 

κεηαζηάζεηο (14,6% έλαληη 40,4%) θαη αχμεζε ην κνλνεηέο πνζνζηφ επηβίσζεο 

(27,1% έλαληη 13,3%) ζηνπο αζζελείο πνπ έιαβαλ PCI έλαληη ηεο νκάδαο ειέγρνπ 

[123]. Έηζη ε PCI πξνηείλεηαη γηα ηνπο αζζελείο κε πεξηνξηζκέλν αιιά θαη κε 

εθηεηακέλν ζηάδην λφζνπ θαη πιήξε ή κεξηθή αληαπφθξηζε ζηε ρεκεηνζεξαπεία 1
εο

 

γξακκήο [123, 124] 
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2.4 Φαξκαθνγελνκηθή αλάιπζε ζην ΜΚΠ-Πηζαλνί βηνδείθηεο-

πζρέηηζε κε ζεξαπεία ΜΚΠ-ηόρνη ηεο δηαηξηβήο 

2.4.1  Ο πόλορ ηυν γονιδίυν ERCC1 και BRCA1 

Σα θάξκαθα πνπ ρξεζηκνπνηνχληαη επξέσο ζηε ζεξαπεία ηνπ ΜΚΠ, φπσο ε 

ζηζπιαηίλε θαη ε θαξβνπιαηίλε, πξνθαινχλ βιάβεο ζην DNA πνπ αλ ην θχηηαξν 

αδπλαηεί λα επηδηνξζψζεη αλαπφθεπθηα νδεγείηαη ζηνλ θπηηαξηθφ ζάλαην. Παξφκνηνη 

κεραληζκνί αληίζηαζεο έρνπλ πεξηγξαθεί γηα ηα δπν απηά αλάινγα ηεο πιαηίλεο. 

Έλαο απφ ηνπο θχξηνπο παξάγνληεο θαξθηλνγέλεζεο είλαη ε αδπλακία ηνπ θπηηάξνπ 

λα επηδηνξζψζεη βιάβεο ζην γελεηηθφ ηνπ πιηθφ, ελψ έλα θχηηαξν κε αθέξαηνπο 

κεραληζκνχο επηδηφξζσζεο ηνπ DNA κπνξεί λα αληηζηαζεί ζηε δξάζε ηεο 

ρεκεηνζεξαπείαο. Η ηθαλφηεηα ησλ θπηηάξσλ λα επηδηνξζψλνπλ ηηο βιάβεο ηνπ 

γελεηηθνχ ηνπο πιηθνχ εμαξηάηαη απφ πνιχπινθνπο κεραληζκνχο πνπ αιιειεπηδξνχλ 

κε ηνπο κεραληζκνχο ξχζκηζεο ηνπ θπηηαξηθνχ θχθινπ θαζψο θαη απηνχο πνπ 

ειέγρνπλ ηνλ πξνγξακκαηηζκέλν θπηηαξηθφ ζάλαην. 

Έλαο απφ ηνπο πιένλ δηαδεδνκέλνπο επηδηνξζσηηθνχο κεραληζκνχο πνπ ρξεζηκνπνίεη 

ν νξγαληζκφο γηα λα επηδηνξζψζεη βιάβεο απφ ηε πιαηίλε, είλαη ν κεραληζκφο ηεο 

εθηνκήο λνπθιενηηδίσλ (Nucleotide Excision Repair, NER). Πξφθεηηαη γηα έλα 

κνλνπάηη πνπ ιεηηνπξγεί ζε δηαδνρηθά ζηάδηα: 1) αλαγλψξηζε ηεο βιάβεο, 2) 

μεδίπισκα ηεο δηπιήο έιηθαο ηνπ DNA γχξσ απφ ηε βιάβε, 3) εθηνκή ηεο 

ιαλζαζκέλεο πεξηνρήο θαη 4) γέκηζκα ηνπ θελνχ. Απνηειείηαη απφ δπν ππφ-

κνλνπάηηα, ην ιεγφκελν Global Genome NER (GG-NER) θαη ην transcription coupled 

NER (TC-NER), ηα νπνία ρξεζηκνπνηνχλ έλα θνηλφ βαζηθφ κεραληζκφ επηδηφξζσζεο 

θαη δηαθέξνπλ ζηνλ ηξφπν κε ηνλ νπνίν αλαγλσξίδνληαη νη βιάβεο θαη ζηηο 

αιιεινπρίεο πνπ ηειηθά ζηνρεχνπλ. πγθεθξηκέλα, ην TC-NER αλαγλσξίδεη πεξηνρέο 
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πνπ βξίζθνληαη ζε ελεξγφ κεηαγξαθή ελψ ην GG-NER κπνξεί λα αλαγλσξίδεη θαη λα 

επηδηνξζψλεη φιν ην γνληδίσκα [125]. 

 

Σν γνλίδην ERCC1 (Excision repair cross complementing gene 1) θσδηθνπνηεί έλα 

έλδπκν πνπ θαηέρεη θεληξηθφ ξφιν ζην GG-NER [126]. Μαδί κε πξσηεΐλεο ηεο 

νκάδαο xeroderma pigmentosum (XP) θαη εηδηθφηεξα ηε XPF θφβεη ην 5’ άθξν ηεο 

ιαλζαζκέλεο πεξηνρήο ηεο έιηθαο ηνπ DNA [127] (Δηθφλα 3). 
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Εικόνα 3 

 

Κύξηα ππό-κνλνπάηηα ηνπ κεραληζκνύ εθηνκήο λνπθιενηηδίωλ (Nucleotide Excision Repair, 

NER) 

Η πιεηνςεθία ησλ κειεηψλ ζηνλ ΜΜΚΠ ζρεηηθά κε ηελ έθθξαζε ηνπ γνληδίνπ 

ERCC1 ή ηεο πξσηεΐλεο ERCC1θαη ηε ζεξαπεία κε πιαηίλε, έρνπλ ζαλ θνηλφ εχξεκα 

φηη ηα ρακειά επίπεδα έθθξαζεο απηνχ ηνπ ελδχκνπ ζρεηίδνληαη κε θαιχηεξε 

αληαπφθξηζε ζηε ζεξαπεία κε πιαηίλε [128-130]. Μηα κεηα-αλάιπζε πνπ 

ζπκπεξηέιαβε ηα απνηειέζκαηα απφ 12 επηιεγκέλεο κειέηεο επηβεβαίσζε ηνλ πηζαλφ 

πξνβιεπηηθφ ξφιν ηνπ ελδχκνπ ERCC1 είηε ζε επίπεδν mRNA είηε ζε επίπεδν 

πξσηεΐλεο, αθνχ αζζελείο κε ΜΜΚΠ θαη αξλεηηθή ή ρακειή έθθξαζε ηνπ ελδχκνπ 

είραλ θαιχηεξα πνζνζηά αληαπφθξηζεο ζηε ζεξαπεία κε πιαηίλε θαη κεγαιχηεξε 

κέζε επηβίσζε. ηε ζπγθεθξηκέλε κεηα-αλάιπζε θάλεθε νη ε αλνζντζηνρεκεία 

ππεξείρε ειαθξψο απφ ηελ mRNA έθθξαζε ζαλ ηερληθή αλίρλεπζεο ελψ ν 
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πξνβιεπηηθφο ξφινο ηνπ ελδχκνπ θάλεθε λα είλαη ειαθξψο πςειφηεξνο ζηνλ 

Αζηαηηθφ πιεζπζκφ [131].  

Απφ ηελ άιιε κεξηά in vitro κειέηεο έρνπλ αλαδείμεη φηη ην TC-NER κνλνπάηη, ζην 

νπνίν θχξην ξφιν θαηέρεη ην γνλίδην BRCA1 (breast cancer susceptibility gene 1), έρεη 

ζεκαληηθφηεξν πξνβιεπηηθφ ξφιν ζηελ αληαπφθξηζε ζηε ζεξαπεία κε αλάινγα ηεο 

πιαηίλεο [132]. Απηφ είλαη ηδηαηηέξα ζεκαληηθφ, αθνχ ην ζχζηεκα GG-NER θαίλεηαη 

λα έρεη κηθξή δπλαηφηεηα αλαγλψξηζεο θαη ζπγθφιιεζεο ζε DNA βιάβεο 

πξνθαινχκελεο απφ ηε πιαηίλε ελψ ην TC-NER κνλνπάηη ζηνρεχεη εηδηθά ηηο βιάβεο 

απφ ηε πιαηίλε [132]. Μεηαβνιέο ζηελ έθθξαζε ηνπ BRCA1 ηξνπνπνηνχλ ηε δξάζε 

ηνπ ζπζηήκαηνο TC-NER θαη ζπλεπψο κπνξνχλ λα πξνθαιέζνπλ αληίζηαζε ζηε 

ρεκεηνζεξαπεία ή ζηελ αθηηλνβνιία [133, 134].  

Σν γνλίδην BRCA1 ζπκκεηέρεη επίζεο θαη ζε άιια ζπζηήκαηα επηδηφξζσζεο ηνπ 

DNA φπσο ζην ζχζηεκα ηνπ νκφινγνπ αλαζπλδπαζκνχ (homologous recombination 

repair, HR) αιιά θαη ζηε κε νκφινγε ηειηθφ-ηειηθή αλαζηφκσζε (non-homologous 

end joining, NHEJ) θαζψο επίζεο θαη ζην mismatch repair system (MMR), 

κεραληζκνί επηδηφξζσζεο πνπ επίζεο κπνξνχλ λα αλαγλσξίζνπλ βιάβεο ζην DNA 

πξνθαινχκελεο απφ αλάινγα ηεο πιαηίλεο [135] (εηθφλα 4). 
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Δηθόλα 4 

 

Σν γνλίδην BRCA1 ζπκκεηέρεη ζηνλ ζύζηεκα ηνπ νκόινγνπ αλαζπλδπαζκνύ 

θαζώο θαη ζηε κε νκόινγε ηειηθό-ηειηθή αλαζηόκωζε 

 

 

Παξφιν πνπ ε έθθξαζε ηνπ BRCA1 έρεη ζπζρεηηζηεί κε αληίζηαζε ζηα αλάινγα ηεο 

πιαηίλεο θαίλεηαη φηη ην ίδην γνλίδην ζρεηίδεηαη κε επαηζζεζία ζηηο ηαμάλεο. Οη 

ηαμάλεο είλαη θάξκαθα πνπ ελψλνληαη κε ηε β-ηνπκπνπιίλε θαη ζηαζεξνπνηνχλ ηνπο 

κηθξνζσιελίζθνπο παξεκπνδίδνληαο ην ζρεκαηηζκφ ηεο κηησηηθήο αηξάθηνπ θαη 

επνκέλσο δηαθφπηνπλ ηνλ θπηηαξηθφ πνιιαπιαζηαζκφ. Σν γνλίδην BRCA1 δξα κε 

παξφκνην ηξφπν θαη έρεη βξεζεί λα απνηειεί πξνβιεπηηθφ βηνδείθηε ηεο δξάζεο ησλ 

ηαμαλψλ [136-138].  
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2.4.2 Ανηλίερ εκποήρ θαπμάκυν-ATP7B 

Έλαο άιινο κεραληζκφο πνπ ζρεηίδεηαη κε αληίζηαζε ζηε ρεκεηνζεξαπεία θαη 

εηδηθφηεξα ζηα αλάινγα ηεο πιαηίλεο είλαη ε κεησκέλε ελδνθπηηάξηα ζπγθέληξσζε 

ηνπ θαξκάθνπ, είηε επεηδή ην θχηηαξν έρεη κεησκέλε ηθαλφηεηα πξφζιεςεο είηε 

επεηδή έρεη απμεκέλε ηθαλφηεηα απνβνιήο ηνπ. πγθεθξηκέλα, πξσηεΐλεο-κεηαθνξείο 

ζηελ επηθάλεηα ηνπ θπηηάξνπ πνπ ζπκβάιινπλ ζηελ νκνηφζηαζε ηνπ ραιθνχ 

ζπκκεηέρνπλ θαη ζηε πξφζιεςε θαη απνβνιή ησλ πιαηηλνχρσλ θαξκάθσλ [139].  

Ο ραιθφο είλαη έλα απαξαίηεην κέηαιιν γηα ηε δξάζε δηαθφξσλ θπηηαξηθψλ 

ελδχκσλ. Σελ ίδηα ζηηγκή ε απμεκέλε ζπγθέληξσζε ηνπ ραιθνχ ζηνλ νξγαληζκφ 

κπνξεί λα είλαη ηνμηθή. Γηα ηνλ ιφγν απηφλ, ην θχηηαξν δηαζέηεη αληιίεο πνπ 

ξπζκίδνπλ ηελ ελδνθπηηάξηα ζπγθέληξσζε ηνπ ραιθνχ. Η λφζνο ηνπ Wilson είλαη κηα 

θιεξνλνκηθή αζζέλεηα πνπ νθείιεηαη ζε κηα απηνζσκηθή ππνιεηπφκελε δηαηαξαρή 

ηεο κεηαθνξάο ηνπ ραιθνχ ζην θχηηαξν θαη ραξαθηεξίδεηαη απφ ρξφληα επαηηθή λφζν 

θαη λεπξνινγηθή ή θαη λεθξνινγηθή δπζιεηηνπξγία ιφγσ ηεο απμεκέλεο 

ζπγθέληξσζεο ηνπ ραιθνχ ζην ήπαξ, ζηνλ εγθέθαιν θαη ηνπο λεθξνχο [140]. Η 

λφζνο απηή έρεη απνδνζεί ζε κεηαιιάμεηο ζην γνλίδην ATP7B (ATPase, Cu++ 

transporting, beta polypeptide) πνπ θσδηθνπνηεί έλαλ P-ηχπν ATPαζε κεηαθνξέα 

ραιθνχ. Ο κεηαθνξέαο απηφο εθηφο απφ ην ραιθφ έρεη απνδεηρζεί πιένλ φηη επζχλεηαη 

θαη γηα ηε κεηαθνξά ησλ αλαιφγσλ ηεο πιαηίλεο [140]. 

 

Μειέηεο έρνπλ αλαδείμεη δπν κεηαθνξείο εθξνήο, ATP7A θαη ATP7B, πνπ ξπζκίδνπλ 

ηελ ελδνθπηηάξηα ζπγθέληξσζε ηεο πιαηίλεο, ελψ πξφζθαηεο κειέηεο έρνπλ 

ζπζρεηίζεη ηελ ππεξέθθξαζε ηνπ γνληδίνπ ATP7B κε αληίζηαζε ζηε πιαηίλε θαη ηε 

θαξβνπιαηίλε [141] (εηθφλα 5).   
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Δηθόλα 5 

 

Δθξνή πιαηίλεο από ην θύηηαξν κε ηε κεζνιάβεζε ηεο πξωηεΐλεο ATP7Β 

 

2.4.3 MYC: Ππογνυζηικόρ παπάγονηαρ για ηον ΜΚΠ 

Η νηθνγέλεηα ηνπ γνληδίνπ MYC απνηειείηαη ηνπιάρηζηνλ απφ ηα γνλίδηα MYC (c-

Myc), MYCN (N-Myc) θαη MYCL1 (L-Myc) θαη παίδνπλ ζεκαληηθφ ξφιν ζηε 

θαξθηλνγέλεζε αιιά θαη ηε βηνινγία θαη θιηληθή πνξεία ηνπ ΜΚΠ [142]. Πξφθεηηαη 

γηα κηα νηθνγέλεηα νγθνπξσηετλψλ πνπ ιεηηνπξγνχλ σο κεηαγξαθηθνί ελεξγνπνηεηέο 

εθαηνληάδσλ γνληδίσλ πνπ ζπκκεηέρνπλ ζε δηάθνξεο βηνινγηθέο δηαδηθαζίεο. 

Με ηε κέζνδν αλάιπζεο κηθξνζπζηνηρηψλ (microarray analysis) έρεη βξεζεί φηη 

θπξίσο ην γνλίδην MYC θαη, ιηγφηεξν, ηα γνλίδηα MYCN θαη MYCL1 

ππεξεθθξάδνληαη ζην ΜΚΠ [143]. 

Σν γνλίδην MYC βξίζθεηαη ζην ρξσκφζσκα 8q24 θαη απνηειείηαη απφ ηξία εμψληα. Η 

έθθξαζε ηνπ ζηα θπζηνινγηθά θχηηαξα ξπζκίδεηαη απφ δηάθνξνπο παξάγνληεο φπσο 
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απμεηηθνχο παξάγνληεο ή απφ παξάγνληεο πνπ ειέγρνπλ ηνλ θπηηαξηθφ θχθιν. Έηζη, 

έλα θπζηνινγηθφ θχηηαξν πνπ βξίζθεηαη ζε θαηάζηαζε εξεκίαο έρεη πνιχ ρακειή 

έθθξαζε ηνπ MYC ελψ φηαλ δέρεηαη ην εξέζηζκα απμεηηθψλ παξαγφλησλ απμάλεηαη 

ζεκαληηθά ε έθθξαζε ηνπ γνληδίνπ. Με θπζηνινγηθή ππεξέθθξαζε ηνπ MYC ζην κε 

θαξθηληθφ θχηηαξν ελεξγνπνηεί ηνλ p19/p14ARK θαη p53-εμαξηψκελν 

πξνγξακκαηηζκέλν θπηηαξηθφ ζάλαην.  

Η ελεξγνπνίεζε ηνπ γνληδίνπ MYC έρεη πεξηγξαθεί φηη πξνθαιεί θαξθηλνγέλεζε κε 

πνηθίινπο κεραληζκνχο. Υξσκνζσκηθέο δηακεηαζέζεηο, φπσο ζπκβαίλεη ζηε 

πεξίπησζε ηνπ ιεκθψκαηνο Burkitt, κπνξνχλ λα κεηαθέξνπλ ην γνλίδην MYC ζε 

πεξηνρέο κε γνλίδηα πνπ θσδηθνπνηνχλ αλνζνζθαηξίλεο. Δπίζεο, ε ελίζρπζε ηεο 

πεξηνρήο ηνπ γνληδίνπ MYC απμάλεη ηνλ αξηζκφ ησλ αληηγξάθσλ ηνπ θαη νδεγεί 

ηειηθά ζηελ ππεξέθθξαζε ηνπ, γεγνλφο πνπ έρεη παξαηεξεζεί λα ζπκβαίλεη θαη ζηνλ 

ΜΚΠ. ηνλ θαξθίλν ηνπ παρένο εληέξνπ, απφ ηελ άιιε κεξηά, παξαηεξείηαη 

απμεκέλε κεηαγξαθή ηνπ MYC πνπ κπνξεί λα νθείιεηαη ζε κεηαιιάμεηο ελφο άιινπ 

κεηαγξαθηθνχ παξάγνληα ηεο β-θαηελίλεο. Άιινο κεραληζκφο ππεξέθθξαζεο ηνπ 

MYC είλαη ε απνκάθξπλζε ησλ απνζηαζεξνπνηεηηθψλ αιιεινπρηψλ 3’ UTR κε 

ζπλέπεηα ηα απμεκέλα επίπεδα MYC mRNA. Σέινο ην νγθνγνλίδην Ras θαίλεηαη λα 

απμάλεη ηα επίπεδα έθθξαζεο ηνπ MYC κέζσ ελφο κεηα-κεηαγξαθηθνχ κεραληζκνχ 

[144].  

Τπεξέθθξαζε ή ελίζρπζε ηνπ γνληδίνπ MYC πθίζηαηαη ζην 18-31% ηνπ ΜΚΠ θαη 

ηδηαηηέξσο ζηε ρεκεηναλζεθηηθή λφζν [145-147]. Η ρακειή έθθξαζε ηνπ γνληδίνπ 

MYC έρεη πεξηγξαθεί λα ζρεηίδεηαη κε επαηζζεζία ζε αιθπιησηηθνχο παξάγνληεο 

φπσο ε πιαηίλε [148]. 
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2.4.4 Το μονοπάηι ηηρ γλςκόλςζηρ- PKM2 

Η ηζνκνξθή Μ2 ηεο ππξνζηαθπιηθήο θηλάζεο (pyruvate kinase isoform M2, PKM2) 

θαη ε ζπζρέηηζή ηεο κε αληίζηαζε ζηα αλάινγα ηεο πιαηίλεο βξίζθνληαη ππφ 

δηεξεχλεζε [149, 150]. Η PKM2 είλαη ην ηειηθφ έλδπκν ζην κνλνπάηη ηεο 

γιπθφιπζεο πνπ θαηαιχεη ηε κεηαηξνπή ηνπ θσζθνελνιππξνζηαθπιηθνχ θαη ηνπ 

ADP ζε ππξνζηαθπιηθφ νμχ θαη ATP [151]. Απφ ηηο ηέζζεξηο ηζνκνξθέο ηεο 

ππξνζηαθπιηθήο θηλάζεο (PK), ε πξσηεΐλε PKM2 είλαη απηή πνπ εθθξάδεηαη ζηα 

θαξθηληθά θχηηαξα θαη είλαη ζεκαληηθή γηα ηνλ κεηαβνιηζκφ θαη ηελ αχμεζε ηνπ 

φγθνπ [152, 153] (εηθφλα 6).  

Δηθόλα 6 

 

Γξάζε ηνπ ελδύκνπ PKM2 

 

Γηάθνξεο κειέηεο έρνπλ αλαδείμεη κηα αξλεηηθή ζπζρέηηζε αλάκεζα ζηελ έθθξαζε 

ηνπ γνληδίνπ PKM2 θαη ζηελ επαηζζεζία ζηε ρεκεηνζεξαπεία [151]. Η θαηαζηνιή ηεο 

έθθξαζεο ηνπ PKM2 κπνξεί λα νδεγήζεη ζε κεησκέλε κεηαβνιηθή δξαζηεξηφηεηα 
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θαη θπηηαξηθή απφπησζε [154]. Δπίζεο, άιιεο κειέηεο έρνπλ αλαδείμεη φηη 

ζηνρεχνληαο ηε πξσηεΐλε PKM2 είλαη δπλαηφλ λα απμήζνπκε ηελ επαηζζεζία ηνπ 

θπηηάξνπ ζε θάξκαθα φπσο ε ηαμάλεο θαη ηα αλάινγα ηεο πιαηίλεο [155]. Απφ ηελ 

άιιε κεξηά, πξφζθαηα δεκνζηεχηεθε φηη ε απελεξγνπνίεζε ηεο PKM2 κπνξεί λα 

νδεγήζεη ζε θαξθηλνγέλεζε κηαο θαη ην θαξθηληθφ θχηηαξν κπνξεί λα απελεξγνπνηεί 

ηε δξάζε ηνπ ελδχκνπ κε πνηθίινπο κεραληζκνχο θαη κέζσ απηψλ λα δηεπθνιχλεη ηελ 

αλάπηπμε ηνπ [156]. πλεπψο, ν ξφινο ηνπ γνληδίνπ PKM2 ρξήδεη πεξαηηέξσ 

δηεξεχλεζεο. Η έθθξαζε ηνπ γνληδίνπ PKM2 κπνξεί λα γίλεη κέζσ δηαθφξσλ 

ζεκαηνδνηηθψλ κνλνπαηηψλ φπσο είλαη ηα PI3K/MAPK (phosphoinositide 3-kinase/ 

mitogen-activated protein kinase) κνλνπάηηα. Κάησ απφ ζπλζήθεο ππνμίαο, ν 

κεηαγξαθηθφο παξάγνληαο HIF-1 (Hypoxia-inducible factor 1) κπνξεί λα απμήζεη ηα 

επίπεδα έθθξαζεο ηνπ PKM2 γνληδίνπ ελψ ην PI3K/AKT/mTOR (mammalian target of 

rapamycin) κνλνπάηη κπνξεί λα επάγεη ηελ έθθξαζε ηνπ PKM2 κέζσ ησλ γνληδίσλ 

HIF-1 θαη MYC [154].  

2.4.5 Τοποφζομεπάζερ Ι και ΙΙ (TOPO-Ι και II-Α, ΙΙ-Β): 

Μησανιζμόρ δπάζηρ – Σηόσορ σημειοθεπαπεςηικών 

θαπμάκυν 

Οη DNA ηνπντζνκεξάζεο Ι θαη ΙΙ (TOPO-Ι θαη II-Α, ΙΙ-Β), θαίλεηαη επίζεο λα 

εκπιέθνληαη ζηνπο κεραληζκνχο αληίζηαζεο ζε ρεκεηνζεξαπεπηηθά θάξκαθα πνπ 

ρξεζηκνπνηνχληαη γηα ηνλ ΜΚΠ.  

Κάζε θχηηαξν πεξηέρεη πεξίπνπ 2 κέηξα DNA ππέξ-δηπισκέλν θαη δεκέλν κε 

πξσηεΐλεο πνπ νλνκάδνληαη ηζηφλεο κέζα ζηνλ ππξήλα ηνπ. Οη δηάθνξεο αιιεινπρίεο 

ηνπ DNA ζα πξέπεη λα μεδηπισζνχλ ή λα ραιαξψζνπλ ψζηε λα κπνξέζνπλ λα 

αλαγλσξηζηνχλ απφ ηα δηάθνξα DNA έλδπκα, ππεχζπλα γηα ηελ αληηγξαθή θαη ηε 
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κεηαγξαθή ηνπ DNA. Οη DNA ηνπντζνκεξάζεο TOPO-Ι θαη ΙΙ κπνξνχλ λα 

κεηαβάινπλ ηελ ππεξειηθσκέλε δνκή ηνπ DNA κε ην λα δηαζπνχλ θαη λα 

αλαζπγθνιινχλ ηε κνλή θαη ηε δηπιή έιηθα ηνπ DNA, αληηζηνίρσο (εηθφλα 7 θαη 8) 

Μειέηεο έρνπλ δείμεη φηη ην έλδπκν TOPO-Ι ζρεηίδεηαη κε ελεξγψο κεηαγξαθφκελα 

γνλίδηα ελψ ε TOPO-ΙΙ απαηηείηαη γηα ηελ αληηγξαθή ηνπ DNA, θαη ηελ επηηπρή 

έθβαζε ηεο κίησζεο [157]. 

Οη ηνπνηζνκεξάζεο απνηεινχλ ζηφρνπο γηα πνιιά ρεκεηνζεξαπεπηηθά θάξκαθα, φπσο 

ε ηξηλνηεθάλε θαη ε ηνπνηεθάλε πνπ αλαζηέιινπλ ηε δξαζηεξηφηεηα ηνπ ελδχκνπ 

TOPO-I ή ε εηνπνζίδε θαη ε δνμνξνπκπηθίλε πνπ αλαζηέιινπλ ηε δξάζε ηεο TOPO-

II [158-160]. 

Η ηξηλνηεθάλε θαη ε ηνπνηεθάλε ζηακαηνχλ ηε δξάζε ηεο TOPO-Ι ζηε θάζε πνπ ην 

έλδπκν έρεη θφςεη ηε κνλή έιηθα ηνπ DNA κε απνηέιεζκα λα δεκηνπξγείηαη κφληκε 

βιάβε ζην DNA, ηελ νπνία ην θχηηαξν αδπλαηεί λα επηδηνξζψζεη θαη ηειηθά 

επέξρεηαη θπηηαξηθφο ζάλαηνο [161] (εηθφλα 7). 

Δηθόλα 7 

 

Γξάζε ηνπ ελδύκνπ TOPO-Η θαη ηωλ αλαζηνιέωλ ηνπ 
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Σν έλδπκν TOPO-ΙΙ πξνζδέλεηαη ζηε δηπιή έιηθα ηνπ DNA, θφβεη θαη ηηο δχν έιηθεο, 

πεξλά κε έλαλ ATP-εμαξηψκελν ηξφπν κηα δεχηεξε έιηθα DNA κέζα απφ ην άλνηγκα 

πνπ έρεη δεκηνπξγεζεί θαη ελ ζπλερεία μαλαελψλεη ηα άθξα ζην αξρηθφ ζεκείν ηεο 

απνθνπήο [162]. Καηά ηε δηάξθεηα απηήο ηεο αληίδξαζεο ε TOPO-ΙΙ ζρεκαηίδεη έλα 

ζχκπινθν κε ην DNA θαη νη αλαζηνιείο ηεο TOPO-ΙΙ, φπσο ε εηνπνζίδε ή ε 

δνμνξνπκπηθίλε δηαηεξνχλ ζηαζεξφ απηφ ην ζχκπινθν κε απνηέιεζκα ηε δεκηνπξγία 

κφληκεο βιάβεο ζηε δηπιή έιηθα ηνπ DNA [163] (εηθφλα 8). 

Δηθόλα 8 

 

Γξάζε ηνπ ελδύκνπ TOPO-ΗΗ θαη ηωλ αλαζηνιέωλ ηνπ 

 

 Τπάξρνπλ δχν ππφηππνη ηνπ γνληδίνπ TOPO-ΙΙ; TOPOΙΙ-Α θαη TOPOΙΙ-Β. 

πγθεθξηκέλα ην γνλίδην TOPO-IIΑ θαίλεηαη λα εθθξάδεηαη θπξίσο ζε θχηηαξα πνπ 

βξίζθνληαη ζε θάζε πνιιαπιαζηαζκνχ θαη κηα θαιή ζπζρέηηζε έρεη παξαηεξεζεί 

αλάκεζα ζηελ έθθξαζε ηνπ TOPO-IIΑ θαη γλσζηψλ δεηθηψλ πνιιαπιαζηαζκνχ ζε 
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ζπκπαγείο φγθνπο [164]. Αληίζεηα, ε έθθξαζε ηεο TOPO-ΙΙΒ θαίλεηαη λα είλαη 

ζηαζεξή θαηά ηε δηάξθεηα ηνπ θπηηαξηθνχ θχθινπ [159].  

2.5 ηόρνη ηεο Μειέηεο 

Δίλαη θαλεξφ φηη ν ΜΚΠ είλαη κηα επηζεηηθή κνξθή θαξθίλνπ κε ηδηαίηεξα θιηληθά 

θαη βηνινγηθά ραξαθηεξηζηηθά. Πξηλ απφ 25 ρξφληα πεξίπνπ, είρακε αξρίζεη λα 

αηζηνδνμνχκε θαη λα πηζηεχνπκε φηη ν ΜΚΠ ζα κπνξνχζε γηαηί φρη λα ζπκπεξηιεθζεί 

ζε απηά πνπ νλνκάδνπκε ηάζηκα λενπιάζκαηα. Δίρακε έλα μερσξηζηφ ζχζηεκα 

ζηαδηνπνίεζεο, απνηειεζκαηηθά θάξκαθα θαζψο θαη ηελ αθηηλνβνιία ηνπ ζψξαθνο 

γηα κηα ηδηαίηεξα ρεκεην- θαη αθηηλν-επαίζζεηε λφζν. Καηφπηλ πξνζηέζεθε θαη ε 

πξνθπιαθηηθή αθηηλνζεξαπεία ηνπ εγθεθάινπ. Βξηζθφκαζηε φκσο 25 ρξφληα 

αξγφηεξα θαη νη αζζελείο θαίλεηαη λα έρνπλ ηελ ίδηα θησρή πξφγλσζε. 

 Ίζσο ε ιχζε ζηα αηλίγκαηα απηήο ηεο λφζνπ κπνξνχλ λα βξεζνχλ κέζα απφ ηε 

θαιχηεξε θαηαλφεζε ηεο βηνινγίαο ηεο. Οη αζζελείο κε ΜΚΠ ζπάληα ππνβάιινληαη 

ζε ρεηξνπξγηθή εμαίξεζε ηνπ φγθνπ ηνπο, κε απνηέιεζκα λα έρνπκε ζηε δηάζεζή καο 

γηα ηε κειέηε ηεο κνξηαθήο βηνινγίαο ηεο λφζνπ, κηθξά θαη ζπρλά θαθήο πνηφηεηαο 

βηνπηηθά δείγκαηα, κε πιηθφ πνπ αξθεί ζπρλά κφλν γηα ηελ ηζηνινγηθή επηβεβαίσζε 

ηεο λφζνπ. Θεσξεηηθά, ηα κνξηαθά ραξαθηεξηζηηθά ηνπ αξρηθνχ φγθνπ κπνξνχλ λα 

θαηεπζχλνπλ ηε ζεξαπεπηηθή απφθαζε θαη λα επηηξέςνπλ ζηνλ νγθνιφγν λα επηιέμεη 

θάξκαθα πνπ ζα πξνζθέξνπλ ζηνλ αζζελή ηνπ ην κέγηζην φθεινο κε ηελ ειάρηζηε 

ηνμηθφηεηα. Σα ηειεπηαία ρξφληα, κέζα απφ κειέηεο γνληδηαθήο ή πξσηετληθήο 

έθθξαζεο ή κεηαιιάμεσλ ζε δείγκαηα αζζελψλ ή θαη ζε θπηηαξηθέο ζεηξέο ή 

πεηξακαηφδσα έρνπλ αλαγλσξηζηεί βηνδείθηεο πνπ ζρεηίδνληαη κε επαηζζεζία ή 

αληίζηαζε ζε ζεξαπεία κε αλάινγα πιαηίλεο, ή ζε αλαζηνιείο ηνπντζνκεξάζεο [165].  

ηε κειέηε απηή αλαιχζακε αλαδξνκηθά ηε πξνβιεπηηθή αμία, ηφζν γηα ηελ 

αληαπφθξηζε ζηε ζεξαπεία φζν θαη γηα ηελ επηβίσζε ησλ αζζελψλ, ηεο mRNA 
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έθθξαζεο ησλ γνληδίσλ BRCA1, ERCC1, ATP7B, PKM2, TOPO-I, TOPΟ-IIA, 

TOPO-IIB θαη C-MYC ρξεζηκνπνηψληαο ηε κέζνδν ηεο πνζνηηθήο αιπζηδσηήο 

αληίδξαζεο πνιπκεξάζεο πξαγκαηηθνχ ρξφλνπ (real-time PCR) ζε θχβνπο παξαθίλεο 

184 αζζελψλ κε ΜΚΠ πνπ έιαβαλ ζπλδπαζκέλε ρεκεηνζεξαπεία πξψηεο γξακκήο κε 

βάζε ηε πιαηίλε κε ή ρσξίο αθηηλνζεξαπεία ζψξαθνο.  
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3. ΠΔΗΡΑΜΑΣΗΚΟ ΜΔΡΟ 

3.1 Υπο μελέηη πληθςζμόρ 

Η κειέηε εγθξίζεθε απφ ηελ Δπηηξνπή Ηζηθήο θαη Γενληνινγίαο ηνπ 

Παλεπηζηεκηαθνχ Ννζνθνκείνπ Ηξαθιείνπ (αξηζκφο έγθξηζεο: 4456/14-5-2010) ελψ 

φινη νη αζζελείο έρνπλ ππνγξάςεη έληππν ζπγθαηάζεζεο γηα ηε ζπκκεηνρή ηνπο ζηε 

κειέηε.  

Μειεηήζεθαλ αλαδξνκηθά 184 αζζελείο κε ΜΚΠ. Σα θχξηα ραξαθηεξηζηηθά ηνπο 

πεξηγξάθνληαη ζηνλ πίλαθα 6. 

Πίλαθαο 6. Γεκνγξαθηθά θαη θιηληθά ραξαθηεξηζηηθά ηνπ ππό κειέηε 

πιεζπζκνύ 

 

Γεκνγξαθηθά θαη θιηληθά ραξαθηεξηζηηθά 

Απόιπηνο αξηζκόο % 

184  

Μέζε ειηθία, έηε (εύξνο) 63 (33-78) 

≤ 65 years 98 54 

Φύιν 

Άξξελεο 160 87 

Θήιεα 24 13 

ηάδην λόζνπ 

Πεξηνξηζκέλν 64  35  

Δθηεηακέλν 120  65  

Γεληθή Καηάζηαζε (ECOG PS)  

0-1  131  71  

2  53  29  

LDH θαηά ηε δηάγλωζε  

   Φπζηνινγηθή  109  59  

   Απμεκέλε 75  41  

Θεξαπεπηηθή αθηηλνβνιία ζην κεζνζωξάθην 

Πεξηνξηζκέλν ζηάδην λφζνπ 60 33 
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Δθηεηακέλν ζηάδην λφζνπ 0 0 

Τπνηξνπή 

   Ναη 171 93 

   Όρη 13 7 

Υεκεηνζεξαπεία δεύηεξεο γξακκήο 

   Ναη 145 79 

   Όρη 39 11 

Καηάζηαζε επηβίωζεο θαηά ηελ αλάιπζε ηωλ δεδνκέλωλ 

   Απνβηψζαληεο 169 92 

   Δπηβηψζαληεο 15 8 

Μέζν δηάζηεκα ρωξίο ππνηξνπή κεηά ηε 

ρεκεηνζεξαπεία πξώηεο γξακκήο (εύξνο) 

Μήλεο 

Πεξηνξηζκέλν ζηάδην λφζνπ 8.0 (1.3-121) 

Δθηεηακέλν ζηάδην λφζνπ 4.0 (0.3-16) 

Μέζε ζπλνιηθή επηβίωζε (εύξνο) Μήλεο 

Πεξηνξηζκέλν ζηάδην λφζνπ 15.0 (4.6-156.0)  

Δθηεηακέλν ζηάδην λφζνπ 7.6 (2.3-26.0) 

 

Η πιεηνςεθία ησλ αζζελψλ ήηαλ άξξελεο (87%). Η κέζε ειηθία ήηαλ 63 έηε. Σν 71% 

ησλ αζζελψλ ήηαλ ζε θαιή γεληθή θαηάζηαζε   (PS; European Cooperative Oncology 

Group-ECOG 0-1). Απφ ηνπο 184 αζζελείο, νη 64 είραλ πεξηνξηζκέλν ζηάδην λφζνπ 

(35%), ελψ νη 120 είραλ εθηεηακέλν ζηάδην λφζνπ (65%). Σν 41% ησλ αζζελψλ είρε 

απμεκέλα επίπεδα γαιαθηηθήο αθπδξνγνλάζεο (LDH) θαηά ηε δηάγλσζε ηεο λφζνπ. 

ρεδφλ φινη νη αζζελείο κε πεξηνξηζκέλε λφζν έιαβαλ ζεξαπεπηηθή αθηηλνβνιία ζην 

κεζνζσξάθην, ε έλαξμε ηεο νπνίαο γηλφηαλ κε ην 2
ν
 θχθιν ρεκεηνζεξαπείαο. Απφ 

ηνπο 184 αζζελείο πνπ κειεηήζεθαλ, νη 171 παξνπζίαζαλ ππνηξνπή κεηά ηε 1
ε
 

γξακκήο ζεξαπεία, ελψ ην 79% ηνπ ζπλνιηθνχ πιεζπζκνχ έιαβε ζεξαπεία 2
εο

 

γξακκήο. Η ζεξαπεία 1
εο

 γξακκήο πνπ έιαβαλ νη αζζελείο πνπ ζπκκεηείραλ ζηε 

κειέηε είρε σο εμήο (πίλαθαο 7): 
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Πίλαθαο 7: Θεξαπεπηηθό ζρήκα 

Φάξκαθν Γόζε Ζκέξεο ρνξήγεζεο Σξόπνο ρνξήγεζεο 

Δηνπνζίδε 100mg/m
2
 1

ε
, 2

ε
 θαη 3

ε
 εκέξα ελδνθιέβηα  

θαη 

ηζπιαηίλε 80mg/m
2
 1

ε
 εκέξα ελδνθιέβηα  

ή 

Καξβνπιαηηλε AUC 5-6 1
ε
 εκέξα ελδνθιέβηα  

 

Σν ρεκεηνζεξαπεπηηθφ ζρήκα εηνπνζίδεο θαη ζηζπιαηίλεο ή εηνπνζίδεο θαη 

θαξβνπιαηηλεο επαλαιακβαλφηαλ θάζε 21 εκέξεο γηα 4 έσο 6 θχθινπο. Η ζεξαπεία, 

θπξίσο ην ζρήκα κε ηε κε ζηζπιαηηλε, ζπλνδεπφηαλ απφ θαιή ελπδάησζε. 

Αληηεκεηηθή αγσγή δηλφηαλ ζηνπο αζζελείο θαηά ηε δηάξθεηα ηεο ζεξαπείαο θαζψο 

θαη γηα ηηο επφκελεο 3-4 εκέξεο. 

Καηά ηε ζηηγκή ηεο αλάιπζεο θαη κεηά απφ έλα κέζν δηάζηεκα παξαθνινχζεζεο 9,1 

κελψλ, ην 92% ηνπ πιεζπζκνχ είρε απνβηψζεη, κε ηε κέζε ζπλνιηθή επηβίσζε λα 

είλαη 7,6 κήλεο γηα ηνπο αζζελείο κε εθηεηακέλε λφζν θαη 15 κήλεο γηα ηνπο αζζελείο 

κε πεξηνξηζκέλν ΜΚΠ. πγθεθξηκέλα θαηαγξάθεθαλ 171 ππνηξνπέο θαη 169 

ζάλαηνη. Σν κέζν δηάζηεκα ρσξίο ππνηξνπή κεηά ηε ζεξαπεία πξψηεο γξακκήο ήηαλ 

4 θαη 8 κήλεο γηα ηελ εθηεηακέλε θαη ηελ πεξηνξηζκέλε λφζν αληηζηνίρσο. 

Η αληαπφθξηζε ζηε ζεξαπεία ηεο πξψηεο γξακκήο παξνπζηάδεηαη ζηνλ πίλαθα 8 
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Πίλαθαο 8: Αληαπφθξηζε ζηε ζεξαπεία 1
εο

 γξακκήο 

 Πιήξεο 

αληαπόθξηζε 

Απόιπηνο 

αξηζκόο (%) 

Μεξηθή 

αληαπόθξηζε 

Απόιπηνο 

αξηζκόο (%) 

ηαζεξόηεηα 

λόζνπ 

Απόιπηνο 

αξηζκόο (%) 

Πξόνδνο λόζνπ 

Απόιπηνο 

αξηζκόο (%) 

Με εθηίκεζε 

αληαπόθξηζεο 

Απόιπηνο αξηζκόο 

(%) 

Πεξηνξηζκέλν 

ζηάδην λόζνπ  

(64 αζζελείο) 

13(20) 30 (47) 7 (11) 11 (17) 3 (5) 

πλνιηθφ πνζνζηφ αληαπφθξηζεο (πιήξεηο αληαπνθξίζεηο + κεξηθέο αληαπνθξίζεηο): 43 (67) 

Δθηεηακέλν 

ζηάδην λόζνπ 

(120 αζζελείο) 

1 (0.8) 42 (35) 18 (15) 54 (45) 5 (4.2) 

πλνιηθφ πνζνζηφ αληαπφθξηζεο (πιήξεηο αληαπνθξίζεηο + κεξηθέο αληαπνθξίζεηο): 43 (35.8) 

 

3.2 Μεθοδολογία 

3.2.1 Υλικά και μέθοδοι 

Υξεζηκνπνηήζεθε αξρεηαθφ πιηθφ απφ ηνλ πξσηνπαζή φγθν αζζελψλ, νη νπνίνη είραλ 

ιάβεη ρεκεηνζεξαπεία πξψηεο γξακκήο κε βάζε ηε πιαηίλε γηα ΜΚΠ πεξηνξηζκέλνπ 

ή εθηεηακέλνπ ζηαδίνπ. Σν πιηθφ αμηνινγήζεθε ζην Δξγαζηήξην Παζνινγηθήο 

Αλαηνκηθήο ηνπ Παλεπηζηεκηαθνχ Ννζνθνκείνπ Ηξαθιείνπ, θαη επηιέρζεθαλ νη 

θχβνη παξαθίλεο πνπ ήηαλ πην αληηπξνζσπεπηηθνί γηα ηνλ φγθν απφ εμεηδηθεπκέλν 

παζνινγναλαηφκν.  

3.2.2 Ιζηολογική σπώζη αιμαηοξςλίνηρ- ηυζίνηρ 

Η ρξψζε αηκαηνμπιίλεο- εσζίλεο είλαη κία απφ ζπλεζέζηεξεο θαη πην δηαδεδνκέλεο 

ηζηνινγηθέο ρξψζεηο πνπ ρξεζηκνπνηνχληαη ζηε παζνινγναλαηνκία. Υξεζηκνπνηείηαη 

ζπλήζσο γηα ηνλ ρξσκαηηζκφ ηζηνινγηθψλ ηνκψλ παξαθίλεο, νη νπνίεο έρνπλ 

δεκηνπξγεζεί λσξίηεξα κε ηε βνήζεηα εηδηθνχ κηθξνηφκνπ. Η ρξψζε απηή 

πξαγκαηνπνηείηαη κε ηνλ ζπλδπαζκφ δχν επηκέξνπο ρξσζηηθψλ, ηεο αηκαηνμπιίλεο 



 

54 

 

θαη ηεο εσζίλεο. Οη ρξσζηηθέο πνπ ρξεζηκνπνηνχληαη πξνέξρνληαη ζπλήζσο απφ ηε 

ρεκεία ρξσκάησλ ελδπκάησλ θαη κπνξνχλ λα πξνζθνιιεζνχλ ζηηο θπηηαξηθέο δνκέο 

ιφγσ θνξηίνπ ε άιισλ δπλάκεσλ. Πξφθεηηαη γηα έγρξσκα, ηνληδφκελα νξγαληθά 

κφξηα πνπ ζπλήζσο πεξηέρνπλ έλαλ ή πεξηζζφηεξνπο αξσκαηηθνχο δαθηπιίνπο κε 

δνκέο ζπληνληζκνχ. Σα κφξηα απηά, απνξξνθνχλ θσηφληα ζε ζπγθεθξηκέλα κήθε 

θχκαηνο ελψ αθήλνπλ ειεχζεξα ηα ππφινηπα θσηφληα, πνπ δηαπεξλψληαο ηα κφξηα 

απηά ηνπο πξνζδίδνπλ ραξαθηεξηζηηθφ ρξψκα. Αλάινγα κε ην είδνο ηνπ ρξσκνθφξνπ 

κνξίνπ πνπ θέξεη κία ρξσζηηθή ην ρξψκα θπζηθά είλαη δηαθνξεηηθφ. Η αηκαηνμπιίλε 

δεζκεχεηαη απφ ηα βαζεφθηια/φμηλα κέξε ηνπ θπηηάξνπ φπσο ηνλ ππξήλα, 

πξνζδίδνληαο έληνλν κσβ-κπιε ρξψκα. Αληίζεηα, ε εσζίλε δεζκεχεηαη απφ ηα 

νμεφθηια/βαζηθά κέξε ρξσκαηίδνληαο κε ηψδεο-εξπζξφ ρξψκα ηηο ππφινηπεο 

θπηηαξηθέο δνκέο.  

Δηθόλα 9  

 
Αηκαηνμπιίλε/ εωζίλε ΜΚΠ 

 

Σν δηρξσκαηηθφ ηειηθά απνηέιεζκα επηηξέπεη ηε κηθξνζθνπηθή παξαηήξεζε ηνπ 

ηζηνχ πνπ ππάξρεη ζηε ηνκή ηεο αληηθεηκελνθφξνπ πιάθαο (Δηθφλα 9). Έηζη είλαη 
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δπλαηφλ λα εληνπηζηνχλ νη κε θπζηνινγηθέο θπηηαξηθέο δνκέο θαη θαηά ζπλέπεηα λα 

δηαρσξηζηνχλ θαη ηα θαξθηληθά απφ ηα κε θαξθηληθά ηκήκαηα ηνπ ηζηνχ πνπ 

ελδηαθέξεη ηηο εξγαζίεο ηνπ παξφληνο εξγαζηεξίνπ. Η κέζνδνο ηεο ρξψζεο πνπ 

αθνινπζήζεθε γηα ηνπο ζθνπνχο ηεο εξγαζίαο απηήο, είλαη ε αθφινπζε:    

Υλικά-ζςζκεςέρ: 

1. Κιίβαλνο ζέξκαλζεο 

2. Δηδηθή απαγσγφο γηα ηελ απνθπγή επαθήο κε πηεηηθέο νπζίεο 

3. Πιαζηηθνί θνξείο αληηθεηκελνθφξσλ κε ιαβή γηα ηε κεηαθνξά ηνπο θαη ηνλ 

εκβαπηηζκφ ηνπο ζηα απαξαίηεηα δηαιχκαηα 

4. Γπάιηλα ζθεχε γηα ηε ηνπνζέηεζε ησλ πγξψλ δηαιπκάησλ εκβαπηηζκνχ 

5. Ξπιφιε γηα ηε δηαχγαζε ησλ ηζηψλ 

6. Αηζαλφιε ζπγθέληξσζεο 100% 

7. Αηζαλφιε ζπγθέληξσζεο 95% 

8. Αηζαλφιε ζπγθέληξσζεο 70% 

9. Απνζηαγκέλν λεξφ 

10. Αηκαηνμπιίλε (Sigma-Aldrich Mayer’s hematoxylin solution) 

11. Ησζίλε αξαίσζεο 0.5%w/v (Riedel-de-Haen Eosin Y disodium salt purum for 

microscopy M=691.85g/Mol) 

12. Απνξξνθεηηθφ ραξηί 

13. Σνκέο παξαθίλεο κε έγθιεηζην ηζηφ ηνπνζεηεκέλεο ζε αληηθεηκελνθφξνπο 

πιάθεο. 

Μέθοδορ: 

Αξρηθά, ν θιίβαλνο πξνζεξκαίλεηαη ψζηε λα επηηχρνπκε ζεξκνθξαζία 50-55˚C. 

Σνπνζεηνχληαη έπεηηα ζε απηφλ νη αληηθεηκελνθφξνη πιάθεο πνπ έρνπλ ηνπνζεηεζεί 

ζηνπο πιαζηηθνχο θνξείο. Αθήλνπκε ζηνλ θιίβαλν ηηο ηνκέο γηα δηάζηεκα 6-10 
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ιεπηψλ, δηάζηεκα επαξθέο γηα λα ιηψζεη ειαθξά ε παξαθίλε θαη λα δηεπθνιπλζεί ε 

πεξαηηέξσ δηαδηθαζία, ρσξίο φκσο λα ππεξζεξκαλζεί θαη λα μεθνιιήζεη ε ηνκή. Δίλαη 

πνιχ ζεκαληηθφ γηα λα είλαη επηηπρήο ε ρξψζε, νη ρξφλνη πνπ αλαθέξνληαη ζηε 

δηαδηθαζία απηή λα ηεξνχληαη κε αθξίβεηα.  

Αθνινπζεί ην ζηάδην ηεο ελπδάησζεο κε δηαδνρηθέο εκβαπηίζεηο ζε θζίλνπζεο 

ζπγθεληξψζεηο αηζαλφιεο αθνχ πξψηα νη ηνκέο εκβαπηηζηνχλ ζε μπιφιε: 

1. Δκβάπηηζε ζε μπιφιε γηα 6 ιεπηά 

2. Δκβάπηηζε ζε 100% αηζαλφιε γηα 1 ιεπηφ 

3. Δκβάπηηζε ζε 95% αηζαλφιε γηα 30 δεπηεξφιεπηα 

4. Δκβάπηηζε ζε 70% αηζαλφιε γηα 30 δεπηεξφιεπηα 

5. Ξέπιπκα κε απνζηαγκέλν λεξφ (0% αηζαλφιε) 

Έπεηηα πξαγκαηνπνηείηαη εκβάπηηζε ζηελ αηκαηνμπιίλε γηα 30 δεπηεξφιεπηα ψζηε λα 

ρξσκαηηζηνχλ νη ππξήλεο. Αθνινπζνχλ δχν μεπιχκαηα κε απνζηαγκέλν λεξφ ψζηε λα 

απνκαθξπλζεί ε κε δεζκεπκέλε αηκαηνμπιίλε. Καηφπηλ πξαγκαηνπνηείηαη εκβάπηηζε 

ζηελ εσζίλε γηα 1 ιεπηφ ψζηε λα ρξσκαηηζηνχλ ηα νμεφθηια. 

ηε ζπλέρεηα ζα πξέπεη ν ηζηφο λα απαιιαρζεί απφ ηε κε δεζκεπκέλε εσζίλε θαη 

επίζεο λα αθπδαησζεί μαλά νπφηε γίλνληαη ηα αθφινπζα: 

1. Δκβάπηηζε ζε 95% αηζαλφιε γηα 30 δεπηεξφιεπηα 

2. Δκβάπηηζε ζε 95% αηζαλφιε γηα 30 δεπηεξφιεπηα 

3. Δκβάπηηζε ζε 95% αηζαλφιε γηα 30 δεπηεξφιεπηα 

4. Δκβάπηηζε ζε 100% αηζαλφιε γηα 30 δεπηεξφιεπηα 

Σέινο, αθνινπζεί δηαχγαζε ζε μπιφιε κε εκβάπηηζε γηα 1-2 ιεπηά. Οη ηνκέο 

ζηεγλψλνπλ ειεχζεξεο θαη απνζεθεχνληαη ζηηο εηδηθέο θαξηέιεο κεηαθνξάο ηνπο έσο 

ηε παξαηήξεζή ηνπο θαη ηελ επεμεξγαζία ηνπο γηα απνκφλσζε επηζπκεηψλ δνκψλ κε 

ηε βνήζεηα κηθξνζθνπίνπ-micro dissector.  
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3.2.3 Απομόνυζη καπκινικών κςηηάπυν 

Η επηινγή ησλ θαξθηληθψλ θπηηάξσλ απφ ηηο ρξσκαηηζκέλεο ηνκέο, γίλεηαη κε ηε 

βνήζεηα αλεζηξακκέλνπ κηθξνζθνπίνπ θαη ηε ρξήζε πηεδνειεθηξηθνχ-micro dissector 

(Eppendorf, εηθφλα 10 θαη 11).  

 

Δηθόλα 10 

 

Πηεδνειεθηξηθόο microdissector Eppendorf 

Ο κηθξνηφκνο απηφο θέξεη δχν βξαρίνλεο νη νπνίνη πξνζαξκφδνληαη ζην 

αλεζηξακκέλν κηθξνζθφπην. ηελ άθξε ηνπ ελφο βξαρίνλα πξνζαξκφδεηαη λπζηεξίδην 

ην νπνίν κέζσ ηνπ βξαρίνλα ζπλδέεηαη κε πεγή εθπνκπήο ππεξήρσλ. Ο έηεξνο 

βξαρίνλαο ζπλδέεηαη κε ξχγρνο αλαξξφθεζεο. Καη νη δχν βξαρίνλεο ζπλδένληαη ζηε 

ζπλέρεηα κε κηθξνρεηξηζηήξηα (joy stick). Ο ρεηξηζηήο κέζσ ησλ κηθξνρεηξηζηεξίσλ 

επηιέγεη θαη θφβεη ηα θαξθηληθά θχηηαξα κε ην λπζηεξίδην θαη ηα αλαξξνθά κε ην 

ξχγρνο. Σν κηθξνζθφπην ζπλδέεηαη κέζσ CCD (charge-coupled device) θάκεξαο κε 

ππνινγηζηή γηα ιήςε θσηνγξαθηψλ θαη γηα ιφγνπο δηαζθάιηζεο ηεο πνηφηεηαο 

(παξαθνινχζεζε ρεηξηζηή απφ πιένλ πεπεηξακέλν πξνζσπηθφ). Σα θχηηαξα πνπ 
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έρνπλ απνκνλσζεί ζπιιέγνληαη ζε ζσιελάξηα ηχπνπ eppendorf θαη επεμεξγάδνληαη 

έπεηηα γηα λα απνπαξαθηλνπνηεζνχλ κε ηε δηαδηθαζία πνπ πεξηγξάθεηαη παξαθάησ. 

 

Δηθόλα 11  
 

 
Λεηηνπξγία πηεδνειεθηξηθνύ microdissector Eppendorf 

 

3.2.4 Αποπαπαθινοποιηζη 

Η έγθιεηζε ησλ ηζηψλ ζε θχβνπο παξαθίλεο γηα ηε κνληκνπνίεζε-δηαηήξεζή ηνπο 

απαηηεί ην πξσηαξρηθφ βήκα ηεο φπνηαο επεμεξγαζίαο ηνπ ηζηνχ λα είλαη ε 

απνπαξαθηλνπνίεζή ηνπ. Η απνπαξαθηλνπνίεζε κπνξεί λα εθαξκνζηεί ζε νιφθιεξεο 

ηνκέο απφ θχβνπο παξαθίλεο, είηε ζε κηθξφηεξε θιίκαθα, ζε microdissected θχηηαξα 

πνπ έρνπλ απνκνλσζεί απφ ηνκή. Γηα ηε παξνχζα εξγαζία ρξεζηκνπνηήζεθε ε 

δεχηεξε πεξίπησζε.  

Υλικά-ζςζκεςέρ: 

 Αηζαλφιε ζπγθέληξσζεο 100% 

 Μεράλεκα θπγνθέληξεζεο (eppendorf centrifuge) 
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 Πηπέηα ζπιινγήο πγξψλ ρσξεηηθφηεηαο 1000κl θαη ξχγρε 

 

Μέθοδορ: 

Η απνπαξαθηλνπνίεζε microdissected θπηηάξσλ πνπ πξνεγείηαη ηεο πεξαηηέξσ 

επεμεξγαζίαο ηνπο φπσο ε θπηηαξηθή ιχζε, είλαη ζχληνκε εμαηηίαο ηεο κηθξφηεξεο 

πνζφηεηαο παξαθίλεο πνπ θέξνπλ ζε ζρέζε κε ηηο ηνκέο. Σα ηνπνζεηεκέλα ζε 

αηζαλφιε δείγκαηα, θπγνθεληξνχληαη ζε 10.000 rpm γηα 5 ιεπηά ζηνπο 4˚C. Σν 

ππεξθείκελν αθαηξείηαη θαη αθνινπζεί κία πιχζε κε απφιπηε (100%) αηζαλφιε. Σα 

δείγκαηα αλαδεχνληαη θαη θπγνθεληξνχληαη γηα 5 ιεπηά ζε 10.000 rpm ζηνπο 4˚C. Η 

αηζαλφιε αθαηξείηαη θαη αθνινπζεί άιινο έλαο θχθινο πιχζεο-θπγνθέληξεζεο 

απνκφλσζεο θπηηαξηθήο πειέηαο. Δμαηξεηηθήο ζεκαζίαο είλαη λα απνθεπρζεί ή 

δπλαηφλ ε απψιεηα πιηθνχ θαηά ηε δηαδηθαζία απηή θαζψο θαη ε πιήξεο αθαίξεζε 

ηεο αηζαλφιεο, ε νπνία αλαζηέιιεη ηε δξάζε ηεο πξσηετλάζεο θαη σο εθ ηνχηνπ ηεο 

πξσηετληθήο πέςεο. 

3.2.5 Κςηηαπική λύζη- ππυηεφνική πέτη 

Η θπηηαξηθή ιχζε είλαη έλα απαξαίηεην ζηάδην φηαλ επηζπκνχκε λα απνκνλψζνπκε 

λνπθιετθά νμέα γηα πεξαηηέξσ κειέηε. Γηα ηνλ ζθνπφ απηφ, ρξεζηκνπνηνχκε έλα 

εηδηθφ δηάιπκα ιχζεο θαη κηα ελδπκηθή πξσηετλάζε. Δηδηθφηεξα, γηα ηε ιχζε 

θπηηάξσλ πνπ έρνπλ απνκνλσζεί επηιεθηηθά απφ ηνκή παξαθίλεο κε δηαδηθαζία 

microdissection θαη έρνπλ απνπαξαθηλνπνηεζεί, είλαη δπλαηφλ λα αθνινπζεζεί ην 

παξαθάησ πξσηφθνιιν. 

Υλικά-ζςζκεςέρ: 

1. σιελάξηα ηχπνπ eppendorf ρσξεηηθφηεηαο 1,5 ml 
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2. σιελάξηα ηχπνπ eppendorf ρσξεηηθφηεηαο 1,5 ml φπνπ πεξηέρνληαη ηα 

απνπαξαθηλνπνηεκέλα θχηηαξα, απαιιαγκέλα απφ ηελ αηζαλφιε ηεο 

απνπαξαθηλνπνίεζεο. 

3. Γηάιπκα ιχζεο (10mM Tris, 0,1mM EDTA, 2% SDS) 

4. Έλδπκν πξσηετλάζεο: proteinase Κ, Qiagen (>600 mAU/ml, 20 mg/ml, 

δηάιπκα) 

5. Πηπέηα ζπιινγήο πγξψλ ρσξεηηθφηεηαο 1000κl θαη ξχγρε 

6. Θεξκηθή ζπζθεπή επψαζεο κε αλάδεπζε (eppendorf thermomixer comfort) 

Μέθοδορ: 

Παξαζθεπάδεηαη ην δηάιπκα ιχζεο ζε ηειηθφ φγθν αληίζηνηρν ηνπ αξηζκνχ ησλ 

θπηηαξηθψλ δεηγκάησλ, ππνινγίδνληαο φγθν 400 κl γηα θάζε ζσιελάξην-δείγκα. 

Πξνζηίζεηαη ζηα ζσιελάξηα φπνπ πεξηέρνληαη ηα θχηηαξα πξνο ιχζε, 400 κl απφ ην 

δηάιπκα ιχζεο θαη, θαηφπηλ, 30 κl πξσηετλάζεο (10mg/ml). Σα δείγκαηα 

ηνπνζεηνχληαη ζηε ζεξκηθή ζπζθεπή επψαζεο ζε ζεξκνθξαζία 60˚C κε αλάδεπζε γηα 

ηε δηεπθφιπλζε ηεο πιήξνπο ελδπκηθήο ιχζεο. Η επψαζε γίλεηαη γηα 16 ηνπιάρηζηνλ 

ψξεο (overnight). Γίλεηαη πξνζνρή ψζηε ηα θχηηαξα ζηα νπνία πξνζηίζεηαη ην 

δηάιπκα ιχζεο θαη ην έλδπκν λα είλαη απαιιαγκέλα απφ ηελ αηζαλφιε κε ηελ νπνία 

πξνεγνπκέλσο απνπαξαθηλνπνηήζεθαλ, επεηδή απηή είλαη αλαζηαιηηθφο παξάγνληαο 

ηεο ελδπκηθήο δξάζεο ηεο πξσηετλάζεο Κ. 

3.2.6   Δκσύλιζη και καθαπιζμόρ ηος RNA (RNA extraction) 

Η εθρχιηζε ησλ λνπθιετθψλ νμέσλ απφ ηνπο ηζηνχο θαη ν θαζαξηζκφο ηνπο, είλαη 

απαξαίηεηα βήκαηα γηα ηε κειέηε ηνπο. Η κνξηαθή βηνινγία ρξεζηκνπνηεί κία 

πιεζψξα ηέηνησλ ηερληθψλ, ησλ νπνίσλ ηα πξσηφθνιια δηαθνξνπνηνχληαη αλάινγα 

κε ηηο εθάζηνηε δηαγλσζηηθέο ή εξεπλεηηθέο αλάγθεο. Αθνινπζεί ε πεξηγξαθή ηνπ 
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πξσηφθνιινπ πνπ ρξεζηκνπνηήζεθε ζηε παξνχζα εξγαζία. Σν βαζηθφ δξαζηηθφ 

ζηνηρείν είλαη ν θαηλνιηθφο παξάγνληαο. Πξφθεηηαη γηα ην αληηδξαζηήξην Trizol LS. 

Σν αληηδξαζηήξην απηφ, είλαη κνλνθαζηθφ δηάιπκα θαηλφιεο θαη ηζνζεηνθπαληθήο 

γνπαληδίλεο. Υξεζηκνπνηείηαη επξέσο γηα ηελ εθρχιηζε λνπθιετθψλ νμέσλ απφ ηζηνχο 

θαη απφ βηνινγηθά πγξά. Δίλαη ηνμηθφ γηα απηφ ε ρξήζε ηνπ γίλεηαη κε πξνζνρή θαη 

θαηά πξνηίκεζε ζε απαγσγφ ρεκηθψλ αεξίσλ (hood).  

Υλικά-ζςζκεςέρ: 

1. Ιζνπξνπαλφιε 

2. Υισξνθφξκην 

3. 75% αηζαλφιε παξαζθεπαζκέλε κε DEPC λεξφ (λεξφ θαηεξγαζκέλν κε 

δηαηζπινππξνθαξβνληθφ εζηέξα) 

4. Γιπθνγφλν (Roche 20mg/ml) 

5. Ομηθφ λάηξην 

6. σιήλάξηα ηχπνπ eppendorf  

7. Πηπέηεο ζπιινγήο πγξψλ θαη ξχγρε 

8. Μεράλεκα θπγνθέληξεζεο (eppendorf centrifuge) 

Μέθοδορ: 

Αξρηθά, απαιιάζζνληαη ηα ιπκέλα απφ ην έλδπκν ηεο πξσηετλάζεο θχηηαξα, απφ ηηο 

αθαζαξζίεο ηεο ιχζεο. Γηα λα ην πεηχρνπκε απηφ, ηα δείγκαηα θπγνθεληξνχληαη γηα 1 

ιεπηφ ζε 12.000 rpm ζηνπο 4˚C. πιιέγεηαη έπεηηα πξνζερηηθά, ζε ζσιελάξηα 

ρσξεηηθφηεηαο 2 ml ην ππεξθείκελν, ην νπνίν έρεη φγθν πεξίπνπ 430 κl, ζχκθσλα κε 

ην ζηάδην ηεο ιχζεο πνπ πξνεγήζεθε. Πξνζηίζεηαη πεξίπνπ ηξηπιάζηνο φγθνο Trizol 

(≈1200 κl) θαη αθνχ γίλεηαη αλάδεπζε κε ην ρέξη, ηα δείγκαηα επσάδνληαη ζηνλ 
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πάγθν γηα 5 ιεπηά πεξίπνπ. Έηζη επηηξέπνπκε ηε πιήξε απνζχλδεζε ησλ 

λνπθιενπξσηετληθψλ ζπκπιφθσλ. 

Έπεηηα πξνζηίζεηαη ρισξνθφξκην ζε αλαινγία: 0.2 ml ρισξνθφξκην/1ml Trizol. 

Αλαθηλνχληαη πνιχ θαιά ηα δείγκαηα θαη επσάδνληαη 2 κε 3 ιεπηά ζε πάγν. Έπεηηα 

θπγνθεληξνχληαη ζε 12.000rpm γηα 15 ιεπηά ζηνπο 4˚C. Πξνθχπηνπλ έηζη δχν 

θάζεηο. Η νξγαληθή θάζε ζην θάησ κέξνο θαη κία πδαηηθή ζην επάλσ κέξνο. Σν 

RNA, ράξε ζην ρισξνθφξκην ζπγθεληξψλεηαη κφλν ζηελ πδαηηθή θάζε ε νπνία θαη 

ζπιιέγεηαη κε πξνζνρή ζε θαζαξφ ζσιελάξην, θξνληίδνληαο λα κελ κείλνπλ ίρλε ηεο 

νξγαληθήο θάζεο. Πξνζηίζεηαη έπεηηα ίζνο φγθνο ρισξνθνξκίνπ θαη θαηφπηλ 

αλάδεπζεο, γίλεηαη επψαζε κε απηφ ζηνλ πάγν γηα 5 ιεπηά. Καηφπηλ 

θπγνθεληξνχληαη ηα δείγκαηα  ζε 12.000rpm γηα 8 ιεπηά ζηνπο 4˚C. 

Μεηά ηε ζπιινγή ηεο πδαηηθήο θάζεο ζε θαζαξά ζσιελάξηα, πξνζηίζεηαη 2.5 κl 

γιπθνγφλνπ γηα θάζε δείγκα (50κg ζπλνιηθά). Σν γιπθνγφλν, ζπγθεληξψλεη θαη 

θιείλεη ζηε δειαηηλψδε πθή ηνπ ην RNA. Έπεηηα πξνζηίζεηαη νμηθφ λάηξην φγθνπ 

ίζνπ κε ην 1/10 ηνπ ππάξρνληνο φγθνπ ζηα δείγκαηα. Σν νμηθφ λάηξην, ζε 1 ιεπηφ 

πεξίπνπ θαηαθξεκλίδεη ηα λνπθιετθά νμέα. Σέινο πξνζηίζεηαη ηζνπξνπαλφιε ζε 

αλαινγία 1/1  κε ηνλ φγθν ηεο πδαηηθήο θάζεο. Σα δείγκαηα αλαδεχνληαη θαη 

ηνπνζεηνχληαη ζε ζεξκνθξαζία -80˚C γηα 16 ψξεο, ψζηε λα νινθιεξσζεί ε 

θαηαθξήκληζε.  

Μεηά απφ ην ζηάδην απηφ, ηα δείγκαηα θπγνθεληξνχληαη ζε 12.000 rpm γηα 10 ιεπηά 

ζηνπο 4˚C. Σν RNA ζρεκαηίδεηαη ζε δειαηηλψδε πειέηα. Αθαηξείηαη ην ππεξθείκελν 

θαη εθαξκφδνληαη ζηηο πειέηεο δχν πιχζεηο κε αηζαλφιε 75% θάζε κία απφ ηηο νπνίεο 

αθνινπζείηαη απφ αλάδεπζε θαη θπγνθέληξεζε ζε 12.000 rpm γηα 5 ιεπηά ζηνπο 4˚C. 

Η αηζαλφιε έρεη ηελ ηδηφηεηα λα αθαηξεί ηηο πξνζκίμεηο ηνπ RNA ζε άιαηα πνπ 
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ππάξρνπλ. Μεηά απφ ηε ηειεπηαία θπγνθέληξεζε, αθαηξείηαη θαη ε ηειεπηαία 

αηζαλφιε φζν ην δπλαηφλ αθξηβέζηεξα θαη αθήλνληαη νη πειέηεο λα ζηεγλψζνπλ. 

3.2.7 Φπήζη DNΑase για ηην διάζπαζη ηος DNA 

ην ζεκείν απηφ, ε απνκφλσζε ηνπ RNA έρεη νινθιεξσζεί. Ωζηφζν, ζηε πεξίπησζε 

πνπ ε κνξηαθή κειέηε πνπ ζα αθνινπζήζεη επεξεάδεηαη απφ ηελ χπαξμε DNA, πνπ 

κέξνο ηνπ επίζεο απνκνλψλεηαη κε ηε παξαπάλσ δηαδηθαζία (θπξίσο DNA ρακεινχ 

κνξηαθνχ βάξνπο), απαηηείηαη λα απαιιαρζνχκε απφ απηφ. Η αλάγθε απηή ππήξρε 

ζηε παξνχζα εξγαζία. Υξεζηκνπνηήζεθε έηζη, ην έλδπκν ηεο DNAάζεο ην νπνίν 

ζξαπζκαηνπνηψληαο ην DNA, ην θαζηζηά αλελεξγφ θαη «αφξαην» ζηηο επφκελεο 

κνξηαθέο ηερληθέο. 

Υλικά-ζςζκεςέρ: 

1. DEPC λεξφ 

2. DNάζε (rDNase I ζπγθέληξσζεο 2 units/κl, Ambion) 

3. Ρπζκηζηηθφ δηάιπκα DNάζεο (10X DNase buffer, Ambion) 

4. Παξάγνληαο απελεξγνπνίεζεο ηεο DNάζεο (DNase inactivation reagent, Ambion) 

5.  σιήλάξηα ηχπνπ eppendorf  

6. Πηπέηεο ζπιινγήο πγξψλ θαη ξχγρε 

7. Μεράλεκα θπγνθέληξεζεο (eppendorf centrifuge) 

8. Θεξκηθή ζπζθεπή επψαζεο 

Μέθοδορ: 

Αξρηθά, δηαιπηνπνηείηαη ε πειέηα ζε 10 κl λεξφ. Πξνζηίζεηαη έπεηηα ζε θάζε δείγκα, 

1 κl ηνπ ξπζκηζηηθνχ δηαιχκαηνο θαη 1 κl ηνπ  ελδχκνπ. Καηφπηλ αλάδεπζεο, 

επσάδνληαη ηα δείγκαηα ζηνπο 37˚C γηα 30 ιεπηά. Έπεηηα πξνζηίζεληαη 2 κl απφ ηνλ 

παξάγνληα απελεξγνπνίεζεο, ν νπνίνο αθήλεηαη λα δξάζεη 3-4 ιεπηά κε ειαθξηά 
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αλάδεπζε. Σα δείγκαηα θπγνθεληξνχληαη γηα 2 ιεπηά, ζε 10.000rpm ζηνπο 4˚C. Με 

απηφλ ηνλ ηξφπν, ν παξάγνληαο απελεξγνπνίεζεο, ν νπνίνο έρεη ιεπθή κνξθή θαη 

ξεηηλψδε πθή, κέλεη ζην θάησ κέξνο ηνπ ζσιελαξίνπ. πιιέγεηαη ζε  ζσιελάξην ην 

κέξνο πνπ θέξεη ην RNA. Ο ιφγνο απνκάθξπλζεο ηεο ξεηίλεο είλαη φηη επεξεάδεη ηε 

κεηέπεηηα κέηξεζε ηεο ζπγθέληξσζεο ηνπ RNA ζηε θαζκαηνθσηνκεηξηθή ζπζθεπή.  

3.2.8 Μέηπηζη ηηρ ζςγκένηπυζηρ ηος RNA και 

πποζδιοπιζμόρ ηηρ καθαπόηηηαρ ηος με σπήζη ειδικού 

θαζμαηοθυηόμεηπος (nanodrop) 

Η πνζφηεηα ηνπ RNA πνπ απνκνλψλεηαη κε ηηο ηερληθέο πνπ αλαθέξζεθαλ 

παξαπάλσ, είλαη ζθφπηκν λα πξνζδηνξηζηεί θαη επίζεο λα θαζνξηζηεί ν βαζκφο 

χπαξμεο άιισλ πξνζκίμεσλ. Απηφ κπνξεί λα γίλεη κε ηε βνήζεηα εηδηθήο 

θαζκαηνθσηνκεηξηθήο ζπζθεπήο- nanodrop (εηθφλα 12). 

Δηθόλα 12 : Φαζκαηνθσηφκεηξν 

Φαζκαηνθωηόκεηξν  

 

ην Δξγαζηήξην Βηνινγίαο ηνπ Καξθίλνπ, γηα ηνλ ζθνπφ απηφ ρξεζηκνπνηείηαη ε 

ζπζθεπή Nanodrop spectrophotometer ε νπνία επηηξέπεη ηνπο παξαπάλσ 

ππνινγηζκνχο ζε εμαηξεηηθά κηθξνχο φγθνπο δηαιπκάησλ κε επαξθή αθξίβεηα. Η 

ζπζθεπή απηή, πξνζδηνξίδεη κεηαμχ άιισλ, 3 ζεκαληηθέο ηηκέο. Πξφθεηηαη γηα α) ηε 



 

65 

 

ζπγθέληξσζε ηνπ RNA ηνπ κεηξνχκελνπ δηαιχκαηνο ζε ng RNA/κl δηαιχκαηνο, β) 

ηε ηηκή ηνπ ιφγνπ 260/280 γ) ηε ηηκή ηνπ ιφγνπ 260/230. Σα λνπθιετθά νμέα 

απνξξνθνχλ ζηα 260 nm. Οη πξσηεΐλεο θαη ν αξσκαηηθφο δαθηχιηνο ηεο θαηλφιεο, 

απνξξνθνχλ ζηα 260 αιιά θαη ζηα 280 nm φπνπ δελ απνξξνθνχλ ηα λνπθιετθά νμέα. 

ε γεληθέο γξακκέο, γηα λα ζεσξείηαη έλα δείγκα θαζαξφ ζα πξέπεη ε απνξξφθεζε 

ζηα 260 λα είλαη ζρεδφλ δηπιάζηα απηήο ζηα 280. Ο ιφγνο δειαδή απνξξφθεζεο: 

OD260/OD280 φπνπ OD (optical density), πξέπεη λα είλαη θαηά ην δπλαηφλ 

πιεζηέζηεξα ζην 2, ελψ ειάρηζην φξην αμηνπηζηίαο, (εκπηζηνζχλεο ζην φηη ε 

πνζφηεηα πνπ κεηξήζεθε αθνξά λνπθιετθά νμέα θαη φρη θάηη άιιν), ηίζεηαη ην 1.6. 

ηα 230 nm απνξξνθνχλ θπξίσο άιαηα θαη αλφξγαλεο ελψζεηο, νπφηε 

πξαγκαηνπνηείηαη θαη ν έιεγρνο απηφο.  

Η δηαδηθαζία ηεο κέηξεζεο ζηε ζπζθεπή είλαη πνιχ απιή θαη απηνκαηνπνηεκέλε. 

Πνζφηεηεο δηαιχκαηνο φγθνπ 1-2 κl «θνξηψλνληαη» ζηελ εηδηθή επηθάλεηα ηεο 

ζπζθεπήο κε ηε κνξθή ζηαγφλαο (drop) θαη αθνινπζεί ε κέηξεζε θαη ε εκθάληζε ησλ 

αληίζηνηρσλ παξακέηξσλ. Βαζηθφ ζεκείν ηεο δηαδηθαζίαο, είλαη ν «κεδεληζκφο» ηεο 

ζπζθεπήο πξηλ απφ ηελ έλαξμε ησλ κεηξήζεσλ, ρξεζηκνπνηψληαο ζηαγφλα λεξνχ 

απαιιαγκέλε απφ λνπθιεάζεο θαη λνπθιετθά νμέα. 

Υλικά-ζςζκεςέρ: 

1. πζθεπή θαζκαηνθσηνκέηξεζεο Nanodrop θαη εγθαηάζηαζε πξνγξάκκαηνο 

ζπζθεπήο ζε Η/Τ 

2. Πηπέηα θαη ξχγρε 

3. Απνξξνθεηηθφ ραξηί (kimwipes) κε ιεία επηθάλεηα θαη πθή  

4. σιελάξην κε DEPC λεξφ (θαηά πξνηίκεζε εθείλν κε ην νπνίν έγηλε ε 

επαλαδηαιπηνπνίεζε ηεο πειέηαο ηνπ RNA 
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Δηθόλα 13  

 

Μέηξεζε ζην Φαζκαηνθωηόκεηξν 

  

Μέθοδορ: 

Αθνχ αλνίγεηαη ην ζχζηεκα ηεο κέηξεζεο, ηνπνζεηείηαη πνζφηεηα 1,5 κl DEPC 

λεξνχ ζηελ εηδηθή επηθάλεηα ηεο ζπζθεπήο θαη ελεξγνπνηείηαη ε έλαξμε ησλ 

κεηξήζεσλ. Μεηά απφ θαζαξηζκφ ηεο επηθάλεηαο κέηξεζεο, επαλαιακβάλεηαη 

θφξησκα λεξνχ γηα λα πξαγκαηνπνηεζεί ε κέηξεζε blanc δειαδή ε κέηξεζε πνπ 

«κεδελίδεη» ηε ζπζθεπή ζεσξψληαο ηηκή 0 απηή πνπ πξνθχπηεη απφ ηε κέηξεζε απηή 

θαη ππνινγίδνληαο ηηο επφκελεο πνπ ζα αθνινπζήζνπλ ζχκθσλα κε απηή. Η 

δηαδηθαζία απηή δηαζθαιίδεη φηη αλ ζην λεξφ κε ην νπνίν αξαηψζεθε ην RNA ππήξρε 

«κφιπλζε» ζε λνπθιετθά νμέα, απηή δελ ζα ζπλππνινγηζηεί. Αθνινπζνχληαη νη 

ππφινηπεο, θαλνληθέο κεηξήζεηο κεηξψληαο κε πξνζνρή πνζφηεηα 1,5 κl απφ ηελ 

επηθάλεηα ηνπ RNA. Μεηαμχ ησλ κεηξήζεσλ ησλ δεηγκάησλ ζην nanodrop γίλεηαη 

κέηξεζε θαη 1,5 κl DEPC λεξνχ. Απηφ δηαζθαιίδεη φηη ε επηθάλεηα ηεο κέηξεζεο, 

απαιιάζζεηαη απνηειεζκαηηθφηεξα απφ ην πξνεγνχκελν RNA νπφηε δελ επεξεάδεηαη  

ε ηηκή ηεο επφκελεο. 
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3.2.9 Αλςζιδυηή ανηίδπαζη πολςμεπάζηρ PCR 

(Polymerase Chain Reaction) 

Η αιπζηδσηή αληίδξαζε πνιπκεξάζεο, είλαη κία κέζνδνο πνπ ρξεζηκνπνηείηαη γηα ηνλ 

επηιεθηηθφ πνιιαπιαζηαζκφ ελφο ηκήκαηνο DNA ή RNA κεηαμχ πνιιψλ άιισλ. Η 

βαζηθή πξνυπφζεζε ζηε κέζνδν, είλαη νη αιιεινπρίεο ζηα άθξα ηνπ 

πνιιαπιαζηαδφκελνπ ηκήκαηνο λα είλαη γλσζηέο. H PCR πξαθηηθά, κπνξεί λα 

εθαξκνζηεί ζε νπνηαδήπνηε δείγκα πεξηέρεη λνπθιετθά νμέα. Έηζη είλαη δπλαηή ζηε 

πεξίπησζε βηνινγηθψλ πγξψλ, θξέζθσλ ή παξαθηλνπνηεκέλσλ ηζηψλ, θαηεςπγκέλσλ 

ηζηψλ, επθαξπσηηθψλ ή πξνθαξπσηηθψλ θπηηάξσλ, αθφκε θαη ζε «αξραία» δείγκαηα 

πνπ κπνξεί λα θέξεη ζην θσο ε Παιαηνληνινγία.  

Η κέζνδνο, έρεη κία ζεηξά δηαθνξεηηθψλ εθαξκνγψλ πνπ εθηφο ησλ άιισλ 

εμαξηψληαη θαη απφ ην είδνο ηνπ λνπθιετθνχ νμέσο. Έηζη, ν πνιιαπιαζηαζκφο 

γελνκηθνχ DNA ρξεζηκνπνηείηαη γηα ηε θισλνπνίεζε ηκεκάησλ DNA, ηελ εχξεζε 

κεηαιιάμεσλ, ηελ αιιεινχρεζε, ζε ζπγθξηηηθέο κειέηεο, ζην πξνζδηνξηζκφ 

αιιεινκφξθσλ, ζηε δηάγλσζε θαη ηε κειέηε ηεο πνξείαο αζζελψλ θιπ. Ιδηαίηεξα 

ζεκαληηθή είλαη ε πνζνηηθή PCR θαη επίζεο ελδηαθέξνλ έρεη ε εθαξκνγή ηεο ζηελ 

εγθιεκαηνινγία θαη ζηε δηεμαγσγή ηεζη ζπγγέλεηαο. Μεξηθέο απφ ηηο εθαξκνγέο ηεο 

κεζφδνπ ζε RNA ή cDNA (ζπκπιεξσκαηηθφ DNA) είλαη ε πνηνηηθή θαη πνζνηηθή 

αλάιπζε κεηαγξάθσλ πνπ γίλεηαη κε ηε PCR πξαγκαηηθνχ ρξφλνπ ή Real Time PCR, 

ή ζχγθξηζε κεηαγξαθηθψλ πξνηχπσλ, ε θισλνπνίεζε αθέξαηνπ cDNA, ε in situ (ελ 

ηφπσ) PCR θαη άιιεο.  

Ο πνιιαπιαζηαζκφο ηνπ επηζπκεηνχ ηκήκαηνο, γίλεηαη ζε επαλαιακβαλφκελνπο 

ρξνληθά, παλνκνηφηππνπο θχθινπο κεηά απφ ην πέξαο ησλ νπνίσλ θάζε θνξά, 

δηπιαζηάδεηαη ν αξηζκφο ησλ αληηγξάθσλ ηνπ πξνεγνχκελνπ θχθινπ. Ιζρχεη ε ζρέζε 
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Ν=Νν*(1+α/100)n φπνπ Ν ν ζεσξεηηθφο αξηζκφο αληηγξάθσλ ζε θάζε θχθιν, Νν ν 

αξρηθφο αξηζκφο ηνπο θαη n ν αξηζκφο ησλ θχθισλ. Κάζε θχθινο πεξηιακβάλεη 

ζεξκνθξαζηαθέο δηαθπκάλζεηο πςειήο ή ιηγφηεξν πςειήο ζεξκνθξαζίαο θαηά ηηο 

νπνίεο νη έιηθεο ησλ λνπθιετθψλ νμέσλ αλνίγνπλ ή θιείλνπλ αληίζηνηρα. Η 

δηαδηθαζία δελ ζπλερίδεηαη επ’ άπεηξσλ θαζψο ε αληίδξαζε απηή επεξεάδεηαη απφ 

πεξηνξηζηηθνχο παξάγνληεο φπσο ν ρξφλνο δσήο ηνπ ρξεζηκνπνηνχκελνπ  ελδχκνπ, ή 

ε επάξθεηα πνζφηεηαο θαη πνηφηεηαο εθθηλεηψλ θαη ειεχζεξσλ λνπθιενηηδίσλ. 

Γηα ηηο αλάγθεο ηεο εξγαζίαο απηήο, ρξεζηκνπνηήζεθαλ δχν εθαξκνγέο ηεο 

ηερλνινγίαο PCR. Πξφθεηηαη γηα ηελ «αληίζηξνθε κεηαγξαθή-PCR» (reverse 

transcription PCR) ή RT PCR θαη ηε «PCR πξαγκαηηθνχ ρξφλνπ» (real time PCR). 

ηελ RT-PCR, αθνχ γίλεη απνκφλσζε νιηθνχ RNA, απνκαθξχλεηαη ην γελνκηθφ 

DNA  κε DNAζε θαη αθνινπζεί αληίζηξνθε κεηαγξαθή ηνπ κε oligo-dT, ηπραία 

εμακεξή ή εηδηθνχο εθθηλεηέο. Σέινο, αθνινπζεί ε PCR ζην cDNA πξντφλ ε νπνία 

είλαη εηδηθή γηα έλα γνλίδην. 

ηε θιαζζηθή PCR, ε αλίρλεπζε ηνπ πξντφληνο γίλεηαη ζην ηειεπηαίν ζεκείν. ηηο 

πνζνηηθέο ζπγθξίζεηο ε αθξίβεηα είλαη κηθξή, φπσο θαη ε επαηζζεζία, δελ ππάξρεη 

απηνκαηνπνηεκέλε εμαγσγή αξηζκεηηθψλ απνηειεζκάησλ θαη απαηηνχληαη ζηάδηα 

κεηά ην ηέινο ηεο κεζφδνπ, πξάγκα πνπ ηε θαζηζηά ρξνλνβφξν δηαδηθαζία θαη 

επηξξεπή ζε κνιχλζεηο. Σα παξαπάλσ δεκηνχξγεζαλ ηελ αλάγθε κίαο PCR κε 

κεγαιχηεξε επαηζζεζία θαη ηθαλφηεηα αλίρλεπζεο πξηλ ην ηειηθφ ζεκείν θαη κάιηζηα 

ζηελ εθζεηηθή θάζε φπνπ ππάξρεη γξακκηθή ζρέζε ηεο πνζφηεηαο ηνπ πξντφληνο κε 

ηε πνζφηεηα ηνπ εθκαγείνπ. Η αλίρλεπζε ηνπ πξντφληνο ψζηε λα ζπζρεηηζηεί κε ηε 

πνζφηεηα ηνπ εθκαγείνπ, έγηλε ράξε ζε ρξσζηηθέο θαη ηελ ηδηφηεηα ηνπ θζνξηζκνχ. Η 

ηξνπνπνηεκέλε απηή PCR νλνκάζηεθε real time-PCR. 
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Η πνζνηηθνπνίεζε ζηε PCR απηή γίλεηαη κε ηε κειέηε ησλ Cq (quantification cycle). 

Ωο Cq νξίδεηαη ν θιαζκαηηθφο αξηζκφο θχθισλ φπνπ ν θζνξηζκφο κίαο αληίδξαζεο 

ηέκλεη ηε γξακκή-θαηψθιη (threshold). H γξακκή απηή ηνπνζεηείηαη ζηελ εθζεηηθή 

θάζε ηεο PCR ιίγν πάλσ απφ ηελ εηθφλα ηνπ backround, φπσο θαίλεηαη ζην 

δηάγξακκα ηεο θακπχιεο πνιιαπιαζηαζκνχ ζηελ αληίδξαζε απηή. Η 

πνζνηηθνπνίεζε κπνξεί λα είλαη ζρεηηθή ή απφιπηε. ηε ζρεηηθή πνζνηηθνπνίεζε, ε 

ηειεπηαία γίλεηαη ζχκθσλα κε κία δεδνκέλε πνζφηεηα αλαθνξάο. Η απφιπηε γίλεηαη 

κε δεκηνπξγία πξφηππεο θακπχιεο αλαθνξάο κεηαμχ ηνπ δεθαδηθνχ ινγαξίζκνπ ηεο 

πνζφηεηαο ηνπ DNA θαη ησλ Cq γηα δηαδνρηθέο γλσζηέο πνζφηεηεο cDNA. Η θιίζε 

ηεο επζείαο δίλεη ηελ απφδνζε ελψ ην R2 πξέπεη λα πξνζεγγίδεη ηε ηηκή 1. 

Η RT-qPCR ραξαθηεξίδεηαη απφ κεγάιε επαηζζεζία θαη αθξίβεηα, εμαιείθεη ζηάδηα 

επεμεξγαζίαο κεηά ηε PCR, ππάξρεη κηθξφο ρξφλνο ηεο αληίδξαζεο θαη γίλνληαη 

καδηθέο αλαιχζεηο. Έηζη, ε RT-qPCR ρξεζηκνπνηείηαη ζε πιήζνο εθαξκνγψλ φπσο ε 

κειέηε ητθνχ θαη κηθξνβηαθνχ θνξηίνπ, ε κέηξεζε ησλ αληηγξάθσλ πεξηνρψλ DNA ζε 

γνληδηψκαηα, ε δηάθξηζε αιιεινκφξθσλ θαη πνιπκνξθηζκψλ θαη ζε πνζνηηθέο 

κειέηεο γνληδηαθήο έθθξαζεο (εηθφλα 14). 
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Δηθόλα 14 

RT-qPCR 

 

Αλάζηξνθε Μεηαγξαθή 

Υλικά-ζςζκεςέρ: 

1. πζθεπή RT PCR ζεξκηθνχ θπθινπνηεηή (thermal cycler)  

2. σιήλάξηα ηχπνπ eppendorf  

3. Πηπέηεο ζπιινγήο πγξψλ θαη ξχγρε 

4. σιελάξηα ελσκέλα ζε νθηάδεο κηθξνχ κεγέζνπο 

5. dNTPs 

6. Σπραίνη εθθηλεηέο (random primers) 

7. Ρπζκηζηηθφ δηάιπκα αληίδξαζεο 

8. DTT 

9. Απελεξγνπνηεηήο RNAζψλ (RNase out) 

10. Έλδπκν αληίδξαζεο (superscript III) 

11. DEPC λεξφ 

12. Δκπνξηθφ RNA γηα ρξήζε σο calibrator (Liver, Breast, UPE) 
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Μέθοδορ: 

Αξρηθά, ηνπνζεηνχληαη ζηα εηδηθά ζσιελάξηα νη πνζφηεηεο ηνπ RNA ζε θαζαξή 

κνξθή, απαιιαγκέλν απφ γελσκηθφ DNA. Σνπνζεηείηαη αλά δείγκα ζπλνιηθφο φγθνο 

50ng/γνλίδην πνπ κειεηήζεθε θαη επηπιένλ ε απαξαίηεηε πνζφηεηα DEPC λεξνχ γηα 

λα ζπκπιεξσζεί ν φγθνο έσο ηα 10 κl. Τπάξρεη πάληα θαη έλα δείγκα κφλν κε λεξφ ζε 

θάζε νθηάδα, (δείγκα RT-) ρσξίο RNA απφ ην νπνίν δελ αληρλεχεηαη 

πνιιαπιαζηαζκφο (αξλεηηθφο κάξηπξαο) ζε επφκελνπο ρεηξηζκνχο φπσο ε 

ειεθηξνθφξεζε ή ε Real Time-PCR. Δπίζεο ζηελ αληίδξαζε, ρξεζηκνπνηνχκε RNA 

απφ θπζηνινγηθνχο αλζξψπηλνπο ηζηνχο ψζηε λα κπνξεί λα γίλεη εθηίκεζε ηεο 

αλάζηξνθεο κεηαγξαθήο θαη πνζνηηθνπνίεζε ησλ γνληδίσλ ηνπ ελδηαθέξνληνο. Σα 

δείγκαηα απηά ζέηνπλ ηε βάζε ζχγθξηζεο (calibrators). ηε παξνχζα εξγαζία 

ρξεζηκνπνηήζεθαλ σο calibrators 2 δηαθνξεηηθά εκπνξηθά RNA (liver, lung) ζε 

πνζφηεηεο: Liver: 1κg (1κl Liver+ 9 κl  DEPC), Lung: 1κg (1κl Liver + 9 κl  DEPC).  

Καηφπηλ, εηνηκάδεηαη έλα ζπλνιηθφ κίγκα απφ ηα dNTPs θαη ηνπο random primers 

(εμακεξή), ππνινγίδνληαο 500 κM  γηα θάζε dNTPs θαη 250ng random hexamers αλά 

αληίδξαζε. Πξνζηηζνληαη 2 κl απφ απηφ ζε θάζε δείγκα RNA θαζψο θαη ζηνλ 

αξλεηηθφ κάξηπξα. Σα δείγκαηα ηνπνζεηνχληαη ζηε ζπζθεπή γηα 5 ιεπηά ζηνπο 65˚C. 

ην δηάζηεκα απηφ πξνεηνηκάδεηαη έλα δεχηεξν κίγκα γηα ην νπνίν ππνινγίδεηαη αλά 

δείγκα: 4κl ξπζκηζηηθνχ δηαιχκαηνο 5x, 1 κl 0.1 M DTT(10mM αλά αληίδξαζε), 1κl 

RNase out (32.6 Units αλά αληίδξαζε) θαη 1 κl superscript III. Μεηά ηα 5 ιεπηά 

πξνζηίζεληαη ζε θάζε δείγκα 7 κl απφ ην κίγκα πεξίπνπ. Αθνινχζνπλ νη επφκελνη 

θχθινη κε ζεξκνθξαζίεο θαηάιιειεο γηα ηε δξάζε ηνπ ελδχκνπ (65°C γηα 5 ιεπηά, 

25˚C γηα 10 ιεπηά, 42˚C γηα 50 ιεπηά, 70˚C γηα 15 ιεπηά). To cDNA απνζεθεχεηαη 

ζηνπο -80 έσο ηε real Time-PCR. 
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Πνζνηηθή REAL TIME PCR  (RT-qPCRαιπζηδωηή αληίδξαζε 

πνιπκεξάζεο ζε πξαγκαηηθό ρξόλν) 

Υλικά-ζςζκεςέρ (εικόνα 15): 

1. πζθεπή Real Time PCR κε ην θαηάιιειν ινγηζκηθφ ζε ππνινγηζηή AB 

Prism 7900 

2. Πιαζηηθά «πηάηα» ππνδνρήο δεηγκάησλ (plates) 

3. Πηπέηεο ζπιινγήο πγξψλ θαη ξχγρε 

4. σιελάξηα ελσκέλα ζε νθηάδεο κηθξνχ κεγέζνπο 

5. Μίγκα πνζνηηθήο PCR (Qiagen real time PCR mix) 

6. Δθθηλεηέο ησλ γνληδίσλ πνπ ζα εμεηαζηνχλ (10 κΜ) 

7. Αληρλεπηέο (probes) ησλ γνληδίσλ πνπ ζα εμεηαζηνχλ 

8. DEPC λεξφ 

Δηθόλα 15 

  
ΑΒΙ 7900HT Fast Real-Time PCR System  
 

 

Μέθοδορ: 
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Γηα ηε πνζνηηθή real time PCR, ηνπνζεηνχληαη ζηηο εηδηθέο ππνδνρέο απφ 12,5 κl 

αληίδξαζεο πνπ αληηπξνζσπεχεη έλα μερσξηζηφ δείγκα. Απφ ηνλ φγθν απηφ, 10 κl 

είλαη ην ζπλνιηθφ κίγκα ηεο αληίδξαζεο θαη 2,5 κl ην cDNA πνπ ρξεζηκνπνηείηαη. Σν 

ζπλνιηθφ κίγκα παξαζθεπάδεηαη ππνινγίδνληαο 6,25 κl κίγκαηνο πνζνηηθήο  PCR (2x 

Tapman Master Mix), 1,25 κl απφ θάζε έλαλ απφ ηνπο 2 εθθηλεηέο (1κM αλά 

αληίδξαζε), 0,50 κl απφ θάζε έλαλ απφ ηνπο 2 probe (0.33κM αλά αληίδξαζε) θαη 

0,75 κl λεξνχ γηα θάζε δείγκα.  

Κάζε δείγκα cDNA ζπκπεξηιακβαλνκέλσλ θαη ησλ calibrators θαη ηνπ αξλεηηθνχ 

κάξηπξα ηεο RT PCR εμεηάζηεθε σο πξνο ηελ έθθξαζε ησλ γνληδίσλ: BRCA1, 

ERCC1, ATP7B, PKM2, TOPO-I, TOPΟ-IIA, TOPO-IIB θαη C-MYC θαη B-ACTIN 

(β-αθηίλε) θαη PGK1 (Φσζθνγιπθεξηθή θηλάζε 1). Σν γνλίδηα ηεο β-αθηίλεο θαη ηεο 

PGK1 επεηδή έρνπλ γλσζηφ πξφηππν έθθξαζεο ρξεζηκνπνηνχληαη ζπρλά ζηε κέζνδν 

ηεο real time PCR ζηνλ ξφιν ηνπ γνληδίνπ-κάξηπξα κε ην νπνίν ζα ζπγθξηζνχλ ηα 

πξφηππα έθθξαζεο ησλ ππφινηπσλ γνληδίσλ. Οη calibrators αξαηψλνληαη ψζηε λα 

έρνπλ ζπγθέληξσζε 10ng/2,5κl. Δμεηάδνληαη επίζεο θαη δείγκαηα RNA ησλ αζζελψλ 

ψζηε απφ ηνλ κεδεληθφ πνιιαπιαζηαζκφ ηνπο ζηε real time PCR λα επηβεβαησζεί φηη 

ηα εμεηαδφκελα cDNA ήηαλ απαιιαγκέλα απφ κφιπλζε κε γελνκηθφ DNA εμσγελνχο 

πξνέιεπζεο πνπ ίζσο πξφζζεζε ε δηαδηθαζία. Κάζε δείγκα εμεηάδεηαη γηα θάζε 

γνλίδην 3 θνξέο ζε 3 δηαθνξεηηθέο ππνδνρέο ηνπ εηδηθνχ πηάηνπ ψζηε λα ειέγρεηαη ε 

επαλαιεςηκφηεηα ηνπ απνηειέζκαηνο. Η αξαηψζεηο ησλ δεηγκάησλ γίλνληαη έηζη 

ψζηε λα επαξθεί ην πιηθφ ηνπ cDNA γηα φιεο ηηο ζέζεηο-αληηδξάζεηο. Η δηαδηθαζία 

ηνπ «θνξηψκαηνο» ζην εηδηθφ πηάην (plate) ησλ κηγκάησλ ηεο αληίδξαζεο θαη ησλ 

cDNA  γίλεηαη ζε ζπλζήθεο πνπ λα απνηξέπνπλ θαηά ην δπλαηφλ ηηο κνιχλζεηο ησλ 

δεηγκάησλ απφ ην εμσηεξηθφ πεξηβάιινλ θαη κεηαμχ ηνπο θαη επίζεο ζε ρακειή 

ζεξκνθξαζία. Μεηά ην θφξησκα ησλ επηζπκεηψλ δεηγκάησλ, αθνινπζεί ε real time 
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PCR. Ο ζεξκνθξαζηαθφο θχθινο είλαη: 50° C γηα 2 ιεπηά-95 ° C γηα 10 ιεπηά-95° C 

γηα 15 δεπη.-60° C γηα 1 ιεπηφ (εηθφλα 16). 

 

Δηθόλα 16 

 

 

Γηαδηθαζία RT-qPCR 

 

Απφ ηηο ηηκέο Cq ηεο έθθξαζεο πνπ ππνινγίδνληαη απφ ην πξφγξακκα, αθνινπζεί ε 

αλάιπζε ησλ απνηειεζκάησλ (ηεο ζρεηηθήο έθθξαζεο θάζε γνληδίνπ) κε ηελ κέζνδν 

ΓΓCt ζηελ νπνία εθαξκφδεηαη ν ηχπνο: πνζφηεηα έθθξαζεο γνληδίνπ=2
-ΓΓCt

. ηε 

κέζνδν ηεο ζρεηηθήο πνζνηηθνπνίεζεο είλαη απαξαίηεηε πξηλ απφ ηελ έλαξμε ηεο 

κειέηεο, ε εθηίκεζε ηεο απνηειεζκαηηθφηεηαο ησλ εθθηλεηψλ θαη ηνπ ηρλεζέηε. ηε 

παξνχζα κειέηε ειέγρζεθε ε γξακκηθφηεηα κεηαμχ ηεο πνζνηηθνπνίεζεο ησλ 

γνληδίσλ ζηφρσλ (BRCA1, ERCC1, ATP7B, PKM2, TOPO-I, TOPΟ-IIA, TOPO-IIB 
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θαη C-MYC) θαη ησλ γνληδίσλ αλαθνξάο (β-ACTIN θαη PGK1) ψζηε ηα απνηειέζκαηα 

απφ ηε ζπγθξηηηθή κειέηε ηεο έθθξαζεο ησλ γνληδίσλ λα είλαη αμηφπηζηα.  

Όινη νη εθθηλεηέο θαη αληρλεπηέο ζρεδηάζηεθαλ ψζηε έλαο απφ απηνχο (θαηά 

πξνηίκεζε ν αληρλεπηήο) λα βξίζθεηαη ζε πεξηνρή ζχλδεζεο δχν εμσλίσλ ψζηε λα 

απνθεχγεηαη ν πνιιαπιαζηαζκφο γελνκηθνχ DNA. Οη ηρλεπηέο είλαη ζεκαζκέλνη κε 

θζνξηνχρα κφξηα (FAM) 5’ άθξν θαη αλαζηνιέα ηνπο (TAMRA) ζην 3’ άθξν. Σν Tm 

φισλ ησλ εθθηλεηψλ θαη ην Tm ησλ ηρλεπηψλ είλαη ηα ίδηα γηα λα κπνξεί λα γίλεη ε 

PCR γηα φια ηα γνλίδηα κε ηελ ίδηα δξαζηηθφηεηα ζηελ ίδηα αληίδξαζε. Σν Tm ησλ 

ηρλεπηψλ ζρεδηάδεηαη λα είλαη 10
ν
C πςειφηεξν απφ απηφ ησλ εθθηλεηψλ γηα λα 

δηεπθνιπλζεί ε πξφζδεζε ηνπο ζην ππφζηξσκα. Γηα ηε θαηαζθεπή ηνπο επηιέγεηαη ε 

ηερλνινγία MGB πνπ δίλεη πςειφ Σm κε κηθξφηεξν εχξνο βάζεσλ ψζηε λα 

επηηεπρηεί φζν ην δπλαηφλ κηθξφηεξν amplicon. Σέινο δηελεξγείηαη έξεπλα ζηε βάζε 

BLAST γηα λα ηεθκεξησζεί ε εηδηθφηεηα ησλ εθθηλεηψλ θαη ησλ ηρλεπηψλ πνπ 

ζρεδηάζηεθαλ. 

Οη εθθηλεηέο θαη αληρλεπηέο ησλ γνληδίσλ ζηελ παξνχζα κειέηε ήηαλ:  

B-ACTIN Πξφζζηνο εθθηλεηήο: 5’-GGC ACC CAG CAC AAT GAA G-3’ 

 Οπίζζηνο εθθηλεηήο: ’5’-GCC GAT CCA CAC GGA GTA CT-3’ 

 Αληρλεπηήο: 5’ TCA AGA TCA TTG CTC CTC CTG AGC GC-3’ 

PGK1 Πξφζζηνο εθθηλεηήο: 5’- GGCTGGATGGGCTTGGA –3’ 

 Οπίζζηνο εθθηλεηήο: 5’-TCTGCTTAGCCCGAGTGACA-3’ 

 Αληρλεπηήο: 5-TGTGGTCCTGAAAGCAGCAAGAAGTATGC-3’ 

BRCA1 Πξφζζηνο εθθηλεηήο: 5’-GGC TAT CCT CTC AGA GTG ACA TTT TA-3’ 

 Οπίζζηνο εθθηλεηήο: 5’-GCT TTA TCA GGT TAT GTT GCA TGG T-3’ 

 Αληρλεπηήο: 5’-CCA CTC AGC AGA GGG-3’ 

ERCC1 Πξφζζηνο εθθηλεηήο: 5’-GGG AAT TTG GCG ACG TAA TTC-3’ 
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 Οπίζζηνο εθθηλεηήο: 5’-GCG GAG GCT GAG GAA CAG-3’ 

 Αληρλεπηήο: 5’-CAC AGG TGC TCT GGC CCA GCA CAT A-3’ 

PKM2 Πξφζζηνο εθθηλεηήο: 5’-GCC ATA ATC GTC CTC ACC AAG T-3’     

 Οπίζζηνο εθθηλεηήο: 5’-GCA CGT GGG CGG TAT CTG-3’                

 Αληρλεπηήο: 5’-CAG GTC TGC TCA CCA GG -3’ 

MYC Πξφζζηνο εθθηλεηήο: 5’-GAG CCC CTG GTG CTC CAT-3’ 

 Οπίζζηνο εθθηλεηήο: 5’-TCA TCT TCT TGT TCC TCC TCA GAG T-3’ 

 Αληρλεπηήο: 5’-AGG AGA CAC CGC CCA C-3’ 

ATP7B Πξφζζηνο εθθηλεηήο: 5’-CAT CCT GTG TGT CTA ACA TAG AAA GGA-3’ 

 Οπίζζηνο εθθηλεηήο: 5’-AGG CAA CCA ACA CGG AGA GA-3’ 

 Αληρλεπηήο: 5’- CTG CAG AAA GAA GCT GGT-3’ 

TOPO-I Πξφζζηνο εθθηλεηήο: 5’-GAG AGC TGT AGC CCT GTA CTT CAT C-3’ 

 Οπίζζηνο εθθηλεηήο: 5’- CAG TGT CCG CTG TTT CTC CTT -3’ 

 Αληρλεπηήο: 5’-CAA GCT TGC TCT GAG AGC AGG CAA TG-3’ 

TOPO-IIA Πξφζζηνο εθθηλεηήο: 5’-CAG AGC TTC CCG TCA GAA CAT-3’ 

 Οπίζζηνο εθθηλεηήο: 5’-GTG CCA TTC AAC ATG GGT TCT A-3’ 

 Αληρλεπηήο: 5’- TGC AAT TCA TTC CTA CAT CTT CAT C-3’ 

TOPO-IIB Πξφζζηνο εθθηλεηήο: 5’- TAT ATT GGG TCA GTG GAG CCA TT-3’ 

 Οπίζζηνο εθθηλεηήο: 5’- TGC AAT TCA TTC CTA CAT CTT CAT C-3’ 

 Αληρλεπηήο: 5’-CGC AGT TCA TGT GGG TG-3’ 

 

3.3 Σηαηιζηική ανάλςζη 

Ο ππνινγηζκφο ηεο έθθξαζεο ησλ ππφ κειέηε γνληδίσλ έγηλε ηφζν κε βάζε ηε 

δηάκεζε ηηκή φζν θαη ηελ αλάιπζε ζε ηξηηεκφξηα. Fisher’s exact test 

ρξεζηκνπνηήζεθε γηα ηε κειέηε ζπγθξίζεσλ ζε πίλαθεο 2Υ2 ελψ ην ρ
2
 test γηα κειέηε 

ζπγθξίζεσλ ζε πίλαθεο κεγαιχηεξνπο απφ 2x2. Η ζπζρέηηζε ηεο ζπλ-έθθξαζεο ησλ 

δηαθφξσλ γνληδίσλ έγηλε κε βάζε ην Spearman correlation coefficient test γηα κε 

παξακεηξηθέο κεηαβιεηέο. Mann-Whitney t-test ρξεζηκνπνηήζεθε γηα ηε κειέηε 
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ζπζρέηηζεο κεηαμχ ζπλερψλ κεηαβιεηψλ (π.ρ. γνληδηαθή έθθξαζε) θαη θαηεγνξηθψλ 

κεηαβιεηψλ (π.ρ. θχιν, εληφπηζε φγθνπ, είδνο κεηαζηάζεσλ, αξρηθφ ζηάδην 

δηάγλσζεο).  Logistic regression αλάιπζε ρξεζηκνπνηήζεθε γηα ηελ αλάδεημε 

ζηαηηζηηθά ζεκαληηθψλ παξαγφλησλ ζηε κνλνπαξαγνληηθή αλάιπζε.  

Πνιππαξαγνληηθή αλάιπζε κε Cox’s proportional hazards πξαγκαηνπνηεζήθε γηα ηελ 

αλάδεημε ηεο ζεκαληηθφηεηαο ησλ ζηαηηζηηθά ζεκαληηθψλ παξαγφλησλ ζηε 

πνιππαξαγνληηθή αλάιπζε ζε ζρέζε κε ηελ αληαπφθξηζε, ην δηάζηεκα έσο ηελ 

ππνηξνπή θαη ηελ νιηθή επηβίσζε. Σν δηάζηεκα έσο ηελ ππνηξνπή θαη ε ζπλνιηθή 

επηβίσζε ησλ αζζελψλ εθηηκήζεθαλ κε ηε κέζνδν Kaplan-Meier. Γηα φια ηα test  ην 

επίπεδν ζεκαληηθφηεηαο νξίζηεθε ζαλ p=0.05. 

3.4 Αποηελέζμαηα  

3.4.1 Αποηελέζμαηα mRNA έκθπαζηρ ηυν ςπό εξέηαζη 

γονιδίυν και ζςζσεηίζειρ μεηαξύ αςηών 

Η κέζε ηηκή mRNA έθθξαζεο γηα θάζε έλα γνλίδην πνπ εμεηάζηεθε ζηελ παξνχζα 

κειέηε παξνπζηάδεηαη ιεπηνκεξψο ζηνλ πίλαθα 9. 

Πίλαθαο 9: Σηκέο  mRNA έθθξαζεο ηωλ ππό εμέηαζε γνληδίωλ 

  πλνιηθόο 

πιεζπζκόο 

αζζελώλ 

Πεξηνξηζκέλν 

ζηάδην λόζνπ 

Δθηεηακέλν 

ζηάδην λόζνπ 

Σηκή p  

 Απόλςηορ απιθμόρ (%) 184 (100) 64 (35) 120 (52)  

BRCA1  

Μέζη ηιμή έκθραζης 

Εύρος 

6.99 

0.26-44.04 

6.89 

0.26-42.15 

7.01 

0.52-44.04 

0.81 

Επιηστής εκηίμηζη 

mRNA έκθραζης 

113 (61.4) 40 (32.5) 73 (61) 

Υυηλή έκθραζη  56 (49.5) 21(52.5) 35 (47.9) 
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Χαμηλή έκθραζη  57 (50.5) 19(47.5) 38 (52.1) 

ERCC1 

Μέζη ηιμή έκθραζης 

Εύρος 

12.27 

0.02-273.77 

11.49 

0.02-216.7 

12.51 

0.29-273.77 

0.76 
Επιηστής εκηίμηζη 

mRNA έκθραζης 

160 (87) 54 (84.4) 106 (88) 

Υυηλή έκθραζη  82 (51) 28 (52) 54 (51) 

Χαμηλή έκθραζη  78 (49) 26 (48) 52 (49) 

PKM2 

Μέζη ηιμή έκθραζης 

Εύρος 

20.46 

6.5-117.22 

20.23 

6.5-115.42 

20.54 

6.82-111.22 

1.0 
Επιηστής εκηίμηζη 

mRNA έκθραζης 

167 (91) 59 (93) 108 (90) 

Υυηλή έκθραζη  85 (51) 30 (51) 55 (51) 

Χαμηλή έκθραζη  82 (49) 29 (49) 53 (49) 

MYC 

Μέζη ηιμή έκθραζης 

Εύρος 

0.33 

0.01-21.33 

0.35 

0.01-21.33 

0.33 

0.02-20.87 

1.0 
Επιηστής εκηίμηζη 

mRNA έκθραζης 

83 (45.1) 32 (50) 51 (42.5) 

Υυηλή έκθραζη  41 (49.3) 16(50) 25 (49) 

Χαμηλή έκθραζη  42 (50.7) 16(50) 26 (51) 

ATP7Β 

Μέζη ηιμή έκθραζης 

Εύρος 

0.4 

0.01-1.87 

0. 37 

0.01-1.54 

0. 42 

0.03-1.87 

0.69 
Επιηστής εκηίμηζη 

mRNA έκθραζης 

76 (41.3) 25 (39) 51 (42.5) 

Υυηλή έκθραζη  38 (50) 13(52) 25 (49) 

Χαμηλή έκθραζη  38 (50) 12(48) 26 (51) 

TOPO-I 

Μέζη ηιμή έκθραζης 

Εύρος 

2.12 

1.02-26.12 

2.23 

1.02-26.12 

2.04 

1.09-21.98 

0.83 
Επιηστής εκηίμηζη 

mRNA έκθραζης 

113 (61.4) 40 (62.5) 73 (61) 

Υυηλή έκθραζη  58 (51.3) 20(50) 38 (52) 
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Χαμηλή έκθραζη  55 (48.7) 20(50) 35 (48) 

TOPO-

IIΑ 

Μέζη ηιμή έκθραζης 

Εύρος 

68.38 

4.43-226.3 

66.16 

4.43-211.5 

70.41 

4.82-226.3 

0.57 
Επιηστής εκηίμηζη 

mRNA έκθραζης 

170 (92) 56 (87.5) 55 (46) 

Υυηλή έκθραζη  88 (52) 30 (53,6) 58 (51) 

Χαμηλή έκθραζη  82 (48) 26 (46.4) 56 (49) 

TOPO-

IIΒ 

Μέζη ηιμή έκθραζης 

Εύρος 

10.96 

2.14-103.28 

10.63 

2.02-101.54 

11.24 

2.14-103.28 

0.81 
Επιηστής εκηίμηζη 

mRNA έκθραζης 

171 (93) 60 (94) 111 (93) 

Υυηλή έκθραζη  88 (51) 28 (46.7) 60 (54) 

Χαμηλή έκθραζη  83 (49) 32 (53.3) 51 (46) 

 

Η ζπζρέηηζε αλάκεζα ζηελ έθθξαζε δηαθφξσλ γνληδίσλ επηβεβαίσζε ην βηνινγηθφ 

ππφβαζξν ηεο επηινγήο καο λα εμεηάζνπκε ηα ζπγθεθξηκέλα γνλίδηα  ζε απηή ηε 

λφζν. εκαληηθή ζπζρέηηζε βξήθακε αλάκεζα ζηελ έθθξαζε ησλ PKM2 θαη C-MYC 

(r= 0.21; p= 0.015), BRCA1 θαη ERCC1 (r= 0.65; p<0.001), TOPO-I θαη TOPΟ-IIA 

(r= 0.40; p<0.001), TOPO-I θαη TOPO-IIΒ (r= 0.26; p= 0.002), θαη κεηαμχ TOPΟ-IIA 

θαη TOPO-IIΒ (r= 0.67; p<0.001). Γελ θαηαθέξακε λα αλαδείμνπκε θακία ζεκαληηθή 

ζπζρέηηζε αλάκεζα ζηηο ηηκέο έθθξαζεο ησλ γνληδίσλ θαη ζηα θχξηα θιηληθά 

ραξαθηεξηζηηθά ησλ αζζελψλ φπσο ζηάδην λφζνπ, θχιν, γεληθή θαηάζηαζε (PS) θαη 

ηηκέο γαιαθηηθήο αθπδξνγνλάζεο (LDH).  

3.4.2 Τιμέρ έκθπαζηρ γονιδίυν και έκβαζη αζθενών 

Όηαλ πξνζπαζήζακε λα ζπζρεηίζνπκε ηελ mRNA έθθξαζε ησλ γνληδίσλ κε ηελ 

έθβαζε ηνπ ζπλνιηθνχ πιεζπζκνχ ησλ αζζελψλ (πεξηνξηζκέλν θαη εθηεηακέλν 

ζηάδην λφζνπ), θακία ζεκαληηθή ζπζρέηηζε δελ αλεδείρζε αλάκεζα ζηελ έθθξαζε 
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ησλ γνληδίσλ πνπ κειεηήζακε θαη ην ειεχζεξν λφζνπ δηάζηεκα ή ηελ επηβίσζε ησλ 

αζζελψλ (πίλαθαο 10). 

Πίλαθαο 10: πλνιηθφο πιεζπζκφο αζζελψλ:  πζρέηηζε αλάκεζα ζηελ έθθξαζε ησλ 

γνληδίσλ θαη ην δηάζηεκα ειεχζεξν λφζνπ θαη ηελ επηβίσζε ησλ αζζελψλ  
 

 Γιάζηημα ελεύθεπο νόζος (μήνερ) Σςνολική επιβίυζη (μήνερ) 

Γονίδιο Μέζο 95% CI 

(Γιάζηημα 

εμπιζηοζύνηρ) 

    Τιμή p Μέζη 95% CI 

(Γιάζηημα 

εμπιζηοζύνηρ) 

   Τιμή p 

BRCA1 

Υακειή 

έθθξαζε 

6.1 5.28-6.71 

0.71 

9.2 6.4-11.2 

0.78 
Τςειή 

έθθξαζε 

5.2 3.87-6.13 8.6 5.9-10.8 

ERCC1 

Υακειή 

έθθξαζε 

6.3 5.13-7.42 

0.49 

9.4 6.6-11.8 

0.27 
Τςειή 

έθθξαζε 

5.8 4.77-6.86 8.2 5.4-10.3 

PKM2 

Υακειή 

έθθξαζε 

6.0 4.59-7.41 

0.44 

9.3 6.5-11.7 

0.36 
Τςειή 

έθθξαζε 

4.0 2.68-5.31 8.6 5.8-11.0 

MYC 

Υακειή 

έθθξαζε 

6.0 4.23-7.77 

0.18 

9.1 6.5-11.0 

0.41 
Τςειή 

έθθξαζε 

4.0 2.58-5.42 8.8 6.1-10.9 

ATP7Β 

Υακειή 

έθθξαζε 

6.0 4.9-7.1 

0.79 

9.0 6.3-10.7 

0.90 
Τςειή 

έθθξαζε 

6.0 4.29-7.7 9.0 6.2-11.2 

TOPO-I 

Υακειή 

έθθξαζε 

6.0 4.29-7.7 

0.34 

9.2 6.4-10.8 

0.62 
Τςειή 

έθθξαζε 

5.1 3.77-6.23 8.7 6.2-10.7 

TOPO-IIΑ 

Υακειή 

έθθξαζε 

6.1 4.64-7.36 

0.13 

9.2 6.4-11.0 

0.60 
Τςειή 

έθθξαζε 

4.0 2.77-5.23 8.7 6.3-10.5 

TOPO-IIΒ 

Υακειή 

έθθξαζε 

6.2 4.73-7.27 

0.41 

9.6 6.9-11.4 

0.23 
Τςειή 

έθθξαζε 

3.8 2.77-5.22 8.5 6.1-10.6 
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Όκσο φηαλ εμεηάζακε μερσξηζηά ηνπο αζζελείο κε πεξηνξηζκέλε θαη εθηεηακέλε 

λφζν ζεκαληηθέο ζπζρεηίζεηο αλεδείρζεζαλ αλάκεζα ζηελ έθθξαζε ησλ γνληδίσλ θαη 

ηελ έθβαζε ησλ αζζελψλ. 

πγθεθξηκέλα, ζηελ νκάδα ησλ αζζελψλ κε πεξηνξηζκέλε λφζν, κηθξφηεξν κέζν 

ειεχζεξν λφζνπ δηάζηεκα δηαπηζηψζεθε γηα φζνπο είραλ πςειή mRNA έθθξαζε ησλ 

γνληδίσλ ERCC1 (7.9 έλαληη 10.1 κελψλ; p = 0.028), PKM2 (7.1 έλαληη 9.0 κελψλ; p 

= 0.046), TOPO-I (7.8 έλαληη 10.2 κελψλ; p = 0.008), TOPO-IIΑ (7 έλαληη 9.3 κελψλ; 

p = 0.002) θαη TOPO-IIΒ  (6.6 έλαληη 9.1 κελψλ; p <0.001) ζε ζχγθξηζε κε ηνπο 

αζζελείο κε ρακειή mRNA έθθξαζε ησλ ίδησλ γνληδίσλ (Πίλαθαο 11 θαη 

δηαγξάκκαηα 1Α-1Δ). Γελ αλαδείρζεθε ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή ζπζρέηηζε αλάκεζα 

ζηελ mRNA  ησλ γνληδίσλ BRCA1, MYC θαη  ATP7Β  θαη ην ειεχζεξν λφζνπ 

δηάζηεκα γηα ην πεξηνξηζκέλν ζηάδην ΜΚΠ. 

 

Πίλαθαο 11: Πεξηνξηζκέλν ζηάδην λόζνπ:  πζρέηηζε αλάκεζα ζηελ έθθξαζε ησλ γνληδίσλ θαη 

ην δηάζηεκα ειεχζεξν λφζνπ θαη ηελ επηβίσζε ησλ αζζελψλ 

 Γηάζηεκα ειεύζεξν λόζνπ (κήλεο) 

 

πλνιηθή επηβίωζε (κήλεο) 

Γνλίδην Μέζν 95% CI 

(Γηάζηεκα 

εκπηζηνζύλεο) 

Σηκή p Μέζε 95% CI 

(Γηάζηεκα 

εκπηζηνζύλεο) 

Σηκή p 

BRCA1 

Υακειή 

έθθξαζε 

9.0 7.4-11.9 

0.84 

15.6 10.9-21.1 

0.38 
Τςειή 

έθθξαζε 

8.2 6.2-9.8 13.8 10.1-17.8 

ERCC1 

Υακειή 

έθθξαζε 

10.1 7.5-10.4 

0.028 

19.1  16.5-21.6  

0.014 
Τςειή 

έθθξαζε 

7.9 6.6-9.3 13.2 9.7-16.3 

PKM2 

Υακειή 

έθθξαζε 

9.0 7.4-10.5 

0.046 

18.0 15.6-25.4  

0.026 
Τςειή 

έθθξαζε 
7.1 4.6-8.9 12.0 6.9-14.1 

MYC 

Υακειή 

έθθξαζε 

8.9 7.2-10.7 

0.092 

17.8  13.7-26.1  

0.095 

Τςειή 7.3 4.8-9.1 12.2 6.2-16.7 
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έθθξαζε 

ATP7Β 

Υακειή 

έθθξαζε 

9.0 7.6-11.1 

0.93 

15.3 10.6-21.0 

0.91 
Τςειή 

έθθξαζε 

8.8 7.3-10.7 14.8 10.3-20.7 

TOPO-I 

Υακειή 

έθθξαζε 

7.8 6.6-8.3 

0.008 

13.9  9.0-19.1  

0.41 
Τςειή 

έθθξαζε 

10.2 7.9-16.2 16.1 9.8-22.2 

TOPO-IIΑ 

Υακειή 

έθθξαζε 

7.0 4.6-7.4 

0.002 

18.3  12.8-23.2  

0.021 
Τςειή 

έθθξαζε 

9.3 7.7-10.9 13.0 7.8-17.1 

TOPO-IIΒ 

Υακειή 

έθθξαζε 

6.6 4.2-8.7 

<0.001 

18.4  16.4-21.8  

0.019 
Τςειή 

έθθξαζε 

9.1 7.9-11.5 12.8 9.6-16.7 

 

 

  
Γηάγξακκα 1Α: Δπίπεδα mRNA έθθξαζεο      

ERCC1 θαη ειεχζεξν λφζνπ δηάζηεκα ζην  

ΜΚΠ πεξηνξηζκέλνπ ζηαδίνπ 
 

Γηάγξακκα 1Β: Δπίπεδα mRNA έθθξαζεο   

PKM2  θαη ειεχζεξν λφζνπ δηάζηεκα ζην  

ΜΚΠ πεξηνξηζκέλνπ ζηαδίνπ 
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Γηάγξακκα 1Γ:Δπίπεδα mRNA έθθξαζεο 

TOPO-I θαη ειεχζεξν λφζνπ δηάζηεκα ζην  

ΜΚΠ πεξηνξηζκέλνπ ζηαδίνπ 

 

Γηάγξακκα 1Γ: Δπίπεδα mRNA έθθξαζεο 

TOPO-IΙΑ  θαη ειεχζεξν λφζνπ δηάζηεκα 

ζην  ΜΚΠ πεξηνξηζκέλνπ ζηαδίνπ 

 

 

 

Γηάγξακκα 1Δ: Δπίπεδα mRNA έθθξαζεο 

TOPO-IΙΒ θαη ειεχζεξν λφζνπ δηάζηεκα 

ζην  ΜΚΠ πεξηνξηζκέλνπ ζηαδίνπ 

 

 

Δπηπιένλ, ε κέζε ζπλνιηθή επηβίσζε ήηαλ ζεκαληηθά κεησκέλε ζηνπο αζζελείο πνπ 

είραλ πςειή mRNA έθθξαζε ησλ γνληδίσλ ERCC1 (13.2 έλαληη 19.1 κελψλ; p = 

0.014), PKM2 (12 έλαληη 18.0 κελψλ; p = 0.026), TOPO-IIΑ (13.0 έλαληη.18.3 κελψλ; 

p = 0.021) θαη TOPO-IIB (12.8 έλαληη 18.4 κελψλ; p = 0.019) ζε ζχγθξηζε κε ηνπο 

αζζελείο πνπ είραλ ρακειή έθθξαζε ησλ ζπγθεθξηκέλσλ γνληδίσλ. Γελ βξέζεθε 

ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή ζπζρέηηζε αλάκεζα ζηε κέζε ζπλνιηθή επηβίσζε θαη ζηα 

επίπεδα έθθξαζεο ησλ γνληδίσλ BRCA1, MYC,  TOPO-I  θαη ATP7Β γηα ηνπο 

αζζελείο κε πεξηνξηζκέλν ζηάδην λφζνπ   (Πίλαθαο 11 θαη δηαγξάκκαηα 2Α-2Γ) 



 

84 

 

 

  
 

Γηάγξακκα 2Α:Δπίπεδα mRNA έθθξαζεο 

ERCC1 θαη κέζε επηβίσζε ΜΚΠ 

πεξηνξηζκέλνπ ζηαδίνπ 

 

Γηάγξακκα 2Β: Δπίπεδα mRNA 

έθθξαζεο PKM2 θαη κέζε επηβίσζε 

ΜΚΠ πεξηνξηζκέλνπ ζηαδίνπ 

 

 

 
 

Γηάγξακκα 2Γ: Δπίπεδα mRNA έθθξαζεο 

TOPO-IΙΑ θαη κέζε επηβίσζε ΜΚΠ 

πεξηνξηζκέλνπ ζηαδίνπ 

 

Γηάγξακκα 2Γ: Δπίπεδα mRNA έθθξαζεο 

TOPO-IΙΒ θαη κέζε επηβίσζε ΜΚΠ 

πεξηνξηζκέλνπ ζηαδίνπ 

 
  

 

Γηα ηνπο αζζελείο κε εθηεηακέλν ζηάδην λφζν, ε κνλαδηθή ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή 

ζπζρέηηζε πνπ βξέζεθε ήηαλ αλάκεζα ζηε mRNA  έθθξαζε ηνπ γνλίδηνπ TOPO-IIΒ, 

θαη ηε ζπλνιηθή επηβίσζε (πίλαθαο 12 θαη δηάγξακκα 3). πγθεθξηκέλα φπσο 

θαίλεηαη ζην δηάγξακκα 3 νη αζζελείο κε εθηεηακέλν ΜΚΠ θαη πςειή mRNA 

έθθξαζε ηνπ γνληδίνπ TOPO-IIΒ είραλ ζεκαληηθά κεησκέλε κέζε ζπλνιηθή επηβίσζε 

(5.0 έλαληη 9.2 κελψλ; p = 0.035).  
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Γηάγξακκα 3: Δπίπεδα mRNA έθθξαζεο TOPO-IΙΒ 

θαη κέζε επηβίσζε ζην εθηεηακέλν ζηάδην ΜΚΠ  

 

 

Πίλαθαο 12: Δθηεηακέλν ζηάδην λόζνπ:  πζρέηηζε αλάκεζα ζηελ έθθξαζε ησλ γνληδίσλ 

θαη ην δηάζηεκα ειεχζεξν λφζνπ θαη ηελ επηβίσζε ησλ αζζελψλ 

 Γηάζηεκα ειεύζεξν λόζνπ (κήλεο) 

 

πλνιηθή επηβίωζε (κήλεο) 

Γνλίδην Μέζν 95% CI 

(Γηάζηεκα 

εκπηζηνζύλεο) 

Σηκή p Μέζε 95% CI 

(Γηάζηεκα 

εκπηζηνζύλεο) 

Σηκή p 

BRCA1 

Υακειή 

έθθξαζε 

4.2 2.7-5.6 

0.85 

7.6 6.8-9.9 

0.53 
Τςειή 

έθθξαζε 

3.9 2.2-5.0 6.9 4.7-8.5 

ERCC1 

Υακειή 

έθθξαζε 

5.1 4.1-6.0 

0.12 

8.0 6.7-10.6 0.14 

Τςειή 

έθθξαζε 

3.9 3.2-4.7 6.8 3.7-8.2 

PKM2 

Υακειή 

έθθξαζε 

4.0 2.7-5.5 

0.51 

7.9 6.7-10.7 

0.34 
Τςειή 

έθθξαζε 
4.0 2.4-5.3 7.2 4.0-8.3 

MYC 

Υακειή 

έθθξαζε 

4.1 2.6-5.7 

0.82 

7.8 6.7-10.5 

0.46 
Τςειή 

έθθξαζε 

3.9 2.8-5.1 7.4 4.1-8.1 

ATP7Β 

Υακειή 

έθθξαζε 

4.0 2.6-5.1 
0.94 

7.6 6.3-9.8 
0.96 
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Τςειή 

έθθξαζε 

4.0 2.3-4.7 7.6 6.0-9.7 

TOPO-I 

Υακειή 

έθθξαζε 

4.2 2.8-6.3 

0.64 

7.8 7.0-10.4 

0.70 
Τςειή 

έθθξαζε 

3.9 2.4-5.2 7.4 6.8-10.1 

TOPO-IIΑ 

Υακειή 

έθθξαζε 

4.1 2.9-5.9 

0.23 

8.0 6.5-10.9 

0.31 
Τςειή 

έθθξαζε 

3.9 2.1-5.0 6.9 3.9-8.5 

TOPO-IIΒ 

Υακειή 

έθθξαζε 

5.1 3.9-6.1 

0.11 

9.2 7.3-11.8 

0.035 
Τςειή 

έθθξαζε 

3.9 2.3-5.7 5.0 2.6-6.7 

 

Όπσο έρεη ήδε πεξηγξαθεί, ηα γνλίδηα ERCC1 θαη PKM2 ζρεηίδνληαη κε επαηζζεζία 

ζηα αλάινγα πιαηίλεο, ελψ νη ηνπντζνκεξάζεο TOPO-IIΑ θαη TOPO-IIΒ ζρεηίδνληαη 

κε επαηζζεζία ζηελ εηνπνζίδε. Έηζη, φηαλ ε έθθξαζε ησλ ηεζζάξσλ απηψλ γνληδίσλ 

κειεηήζεθε ηαπηφρξνλα, ζεκαληηθέο ζπζρεηίζεηο αλαδείρηεθαλ αλάκεζα ζηελ mRNA 

έθθξαζε απηψλ θαη ην δηάζηεκα ειεχζεξν λφζνπ αιιά θαη ηε κέζε επηβίσζε θαη γηα 

ηνπο δχν πιεζπζκνχο ησλ αζζελψλ, κε ην πεξηνξηζκέλν θαη ην εθηεηακέλν ζηάδην 

λφζνπ. 

πγθεθξηκέλα, γηα ην πεξηνξηζκέλν ζηάδην ΜΚΠ, νη 26 αζζελείο πνπ είραλ πςειή 

mRNA έθθξαζε ησλ ηεζζάξσλ απηψλ γνληδίσλ (ERCC1, PKM2, TOPO-IIΑ θαη 

TOPO-IIΒ) είραλ ζηαηηζηηθά ζεκαληηθφ κηθξφηεξν δηάζηεκα ειεχζεξν λφζνπ ζε 

ζχγθξηζε  κε ηνπο 25 αζζελείο κε ρακειή mRNA ησλ ίδησλ γνληδίσλ (6 έλαληη 11 

κελψλ; p<0.001). Η ίδηα νκάδα αζζελψλ είρε επίζεο ζεκαληηθά κεησκέλε επηβίσζε 

ζπγθξηλφκελε κε ηνπο αζζελείο κε ρακειά επίπεδα έθθξαζεο ησλ γνληδίσλ ERCC1, 

PKM2, TOPO-IIΑ θαη TOPO-IIΒ (13 έλαληη 18 κελψλ; p=0.007) (Γηαγξάκκαηα 4Α 

θαη 4Β). 
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Γηάγξακκα 4Α:  Γηάζηεκα ειεχζεξν λφζνπ 

αλάινγα κε ηα επίπεδα έθθξαζεο ησλ γνληδίσλ 

ERCC1, PKM2, TOPO-IIΑ θαη TOPO-IIΒ γηα ην 

πεξηνξηζκέλν ΜΚΠ   

Γηάγξακκα 4Β: Μέζε ζπλνιηθή επηβίσζε αλάινγα κε  

ηα επίπεδα έθθξαζεο ησλ γνληδίσλ ERCC1, PKM2,  

TOPO-IIΑ θαη TOPO-IIΒ γηα ην πεξηνξηζκέλν ΜΚΠ   

 

Παξφκνηα απνηειέζκαηα βξήθακε θαη γηα ηνπο αζζελείο κε εθηεηακέλν ζηάδην 

λφζνπ. Οη 53 αζζελείο πνπ είραλ πςειή mRNA έθθξαζε ησλ ERCC1, PKM2, TOPO-

IIΑ θαη TOPO-IIΒ είραλ κηθξφηεξν δηάζηεκα ειεχζεξν λφζνπ (3.8 έλαληη 6.1 κελψλ; 

p = 0.007) θαη κηθξφηεξε ζπλνιηθή επηβίσζε (4.2 έλαληη 8.4 κελψλ; p = 0.011) φηαλ 

ζπγθξίζεθαλ κε ηνπο 51 αζζελείο κε ρακειά επίπεδα έθθξαζεο ησλ ηεζζάξσλ απηψλ 

γνληδίσλ (Γηαγξάκκαηα 5Α θαη 5Β). 

  
Γηάγξακκα 5Α:  Γηάζηεκα ειεχζεξν λφζνπ 

αλάινγα κε ηα επίπεδα έθθξαζεο ησλ γνληδίσλ 

ERCC1, PKM2, TOPO-IIΑ θαη TOPO-IIΒ γηα ην 

εθηεηακέλν ΜΚΠ  

Γηάγξακκα 5Β: Μέζε ζπλνιηθή επηβίσζε αλάινγα  

κε ηα επίπεδα έθθξαζεο ησλ γνληδίσλ ERCC1, PKM2,  

TOPO-IIΑ θαη TOPO-IIΒ γηα ην εθηεηακέλν ΜΚΠ   
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Με βάζε ηα απνηειέζκαηα απηά κπνξνχκε λα ραξαθηεξίζνπκε ηελ πςειή έθθξαζε 

mRNA ησλ γνληδίσλ ERCC1, PKM2, TOPO-IIΑ θαη TOPO-IIΒ σο δπζκελή 

γνληδηαθή ππνγξαθή θαη ηε ρακειή mRNA έθθξαζή ηνπο σο επλντθή γνληδηαθή 

ππνγξαθή γηα ην δηάζηεκα έσο ηελ ππνηξνπή αιιά θαη γηα ηε ζπλνιηθή επηβίσζε ησλ 

αζζελψλ κε ΜΚΠ αλεμάξηεηα απφ ην ζηάδην ηεο λφζνπ. 

3.4.3 Μονοπαπαγονηική και πολςπαπαγονηική ανάλςζη 

για ηο διάζηημα έυρ ηην ςποηποπή και για ηην ζςνολική 

επιβίυζη 

Η κνλνπαξαγνληηθή αλάιπζε αλέδεημε φηη γηα ηνπο αζζελείο κε πεξηνξηζκέλν ζηάδην 

λφζνπ, ε πςειή mRNA έθθξαζε ERCC1 (HR: 1.71, 95% CI: 1.24-2.91; p=0.01), 

PKM2 (HR: 1.64, 95% CI: 1.17-2.42; p=0.031), TOPO-I (HR: 1.41, 95% CI: 1.26-

1.98; p=0.044), TOPO-IIΑ (HR: 1.74, 95% CI: 1.33-3.1; p=0.009) θαη TOPO-IIΒ 

(HR: 1.82, 95% CI: 1.46-3.18; p=0.004), ε δπζκελήο γνληδηαθή ππνγξαθή (HR: 4.97, 

95% CI: 2.74-7.61; p=0.001),  θαζψο θαη ε επεξεαζκέλε γεληθή θαηάζηαζε (PS 2; 

HR: 1.46, 95% CI: 1.22-2.81; p=0.017) θαη ηα απμεκέλα επίπεδα γαιαθηηθήο  

αθπδξνγνλάζεο (LDH; HR: 1.52, 95% CI: 1.21-2.78; p=0.021) ζρεηίδνληαλ  

ζεκαληηθά κε κεησκέλν δηάζηεκα έσο ηελ ππνηξνπή (Πίλαθαο 13).  

 

Πίλαθαο 13: Μνλνπαξαγνληηθή αλάιπζε 

 Γιάζηημα έυρ ηην ςποηποπή Σςνολική επιβίυζη 

 Αλαινγία 

θηλδύλνπ 

(Hazard Ratio; 

HR) 

95% CI Σηκή p Αλαινγία 

θηλδύλνπ 

(Hazard Ratio; 

HR) 

95% CI Σηκή p 

Πεπιοπιζμένο ζηάδιο νόζος (n=64) 

ERCC1  έθθξαζε 

(πςειή έλαληη ρακειήο) 

1.71 1.24 – 2.91 0.01 1.63 1.13-2.27 0.027 
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Δπηπιένλ ε πςειή mRNA έθθξαζε ERCC1 (HR: 1.63, 95% CI: 1.13-2.27; p=0.027), 

PKM2 (HR: 1.49, 95% CI: 1.06-1.84; p=0.046), TOPO-IIΑ (HR: 1.69, 95% CI: 1.2-

2.34; p=0.018), θαη TOPO-IIΒ (HR: 1.8, 95% CI: 1.43-3.11; p=0.006) θαζψο θαη ε 

δπζκελήο γνληδηαθή ππνγξαθή (HR: 5.34, 95% CI: 3.85-7.62; p<0.0001), ε 

επεξεαζκέλε γεληθή θαηάζηαζε (PS 2; HR: 1.58, 95% CI: 1.29-2.9; p=0.013) θαη ηα 

απμεκέλα επίπεδα γαιαθηηθήο αθπδξνγνλάζεο (LDH; HR: 1.56, 95% CI: 1.22-2.94; 

PKM2  expression 

(πςειή έλαληη ρακειήο) 

1. 64 1.17 – 2.42 0.031 1.49 1.06-1.84 0.046 

TOPO-I  έθθξαζε 

(πςειή έλαληη ρακειήο) 

1.41 1.26– 1.98 0.044 1.37 0.96-1.51 0.106 

TOPO-IIA έθθξαζε 

(πςειή έλαληη ρακειήο) 

1.74 1.33-3.1 0.009 1.69 1.2-2.34 0.018 

TOPO-IIΒ έθθξαζε 

(πςειή έλαληη ρακειήο) 

1.82 1.46-3.18 0.004 1.8 1.43-3.11 0.006 

Γνληδηαθή ππνγξαθή  

(δπζκελήο έλαληη 

επλντθήο)  

4.97 2.74-7.61 0.001 5.34 3.85-7.62 <0.001 

Γεληθή θαηάζηαζε 

PS (2 έλαληη 0-1) 

1.46 1.22 – 2. 

81 

0.017 1.58 1.29-2.9 0.013 

Γαιαθηηθή 

αθπδξνγνλάζε 

LDH (απμεκέλε έλαληη 

θπζηνινγηθήο) 

1.52 1.21 – 2.78 0.021 1.56 1.22-2.94 0.027 

Δκηεηαμένο ζηάδιο νόζος (n=120) 

TOPO-IIΒ έθθξαζε 

(πςειή έλαληη ρακειήο) 

1.25 0.89 – 1.80 0.186 1.53 1.09-1.89 0.046 

Γνληδηαθή ππνγξαθή  

(δπζκελήο έλαληη 

επλντθήο)  

3.56 1.89 – 6.46 0.001 4.14 1.95-6.58 0.001 

Γεληθή θαηαζηαζε 

PS (2 έλαληη 0-1) 

1.81 1.17 – 2.83 0.023 1.94 1.62-2.58 0.017 

Γαιαθηηθή 

αθπδξνγνλάζε 

LDH (απμεκέλε έλαληη 

θπζηνινγηθήο) 

1.93 1.43–2.94 0.019 2.01 1.61-2.64 0.0.13 
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p=0.027) ζρεηίδνληαλ κε κεησκέλε ζπλνιηθή επηβίσζε γηα ηνπο αζζελείο κε 

πεξηνξηζκέλν ζηάδην λφζνπ. 

Γηα ηνπο αζζελείο κε εθηεηακέλν ζηάδην ΜΚΠ, κφλν ε δπζκελήο  γνληδηαθή 

ππνγξαθή  (HR: 3.56, 95% CI: 1.89-6.46; p=0.001), ε επεξεαζκέλε γεληθή 

θαηάζηαζε (PS 2; HR: 1. 81, 95% CI: 1.17-2.83; p=0.023) θαη ηα απμεκέλα επίπεδα 

γαιαθηηθήο αθπδξνγνλάζεο (LDH; HR: 1.93, 95% CI:1.43-2.94; p=0.019) 

ζρεηίζηεθαλ κε κεησκέλν δηάζηεκα ειεχζεξν λφζνπ. ηελ ίδηα νκάδα αζζελψλ, ε 

πςειή έθθξαζε mRNA TOPO-IIΒ (HR: 1.53, 95% CI: 1.09-1.89; p=0.046), ε 

δπζκελήο γνληδηαθή ππνγξαθή (HR: 4.14, 95% CI: 1.95-6.58; p=0.001),ε 

επεξεαζκέλε γεληθή θαηάζηαζε (PS 2; HR: 1.94, 95% CI: 1.62-2.58; p=0.017) θαη ηα 

απμεκέλα επίπεδα γαιαθηηθήο αθπδξνγνλάζεο (LDH; HR: 2.01, 95% CI: 1.61-2.64; 

p=0.013) ζρεηίζηεθαλ κε κεησκέλε ζπλνιηθή επηβίσζε. 

ηε Cox αλαινγηθή αλάιπζε θηλδχλνπ (Cox proportional hazard analysis) θάλεθε φηη 

γηα ηνπο αζζελείο κε πεξηνξηζκέλν ζηάδην λφζνπ ε πςειή mRNA έθθξαζε TOPO-

IIΑ (HR: 1.62, 95% CI: 1.13-2.41; p=0.039) θαη TOPO-IIΒ (HR: 1.79, 95% CI: 1.40-

2.88; p=0.022) θαζψο θαη ε δπζκελήο γνληδηαθή ππνγξαθή (HR: 3.18, 95% CI: 1.94-

4.85; p=0.002) ήηαλ αλεμάξηεηνη παξάγνληεο ζρεηηδφκελνη κε κεησκέλν δηάζηεκα έσο 

ηελ ππνηξνπή (πίλαθαο 14). Γηα ηελ ίδηα νκάδα αζζελψλ ε επεξεαζκέλε γεληθή 

θαηάζηαζε (PS 2; HR: 1. 38, 95% CI: 1.14-2.63; p=0.02) θαη ηα απμεκέλα επίπεδα 

γαιαθηηθήο αθπδξνγνλάζεο (LDH; HR: 1.6, 95% CI: 1.32-2.94; p=0.017) ήηαλ 

επίζεο αλεμάξηεηνη πξνγλσζηηθνί παξάγνληεο κεησκέλνπ δηαζηήκαηνο έσο ηελ 

πξφνδν λφζν. 

Παξνκνίσο, ε πςειή mRNA έθθξαζε TOPO-IIΒ (HR: 1.77, 95% CI: 1.41-2.91; 

p=0.016) θαη ε δπζκελήο γνληδηαθή ππνγξαθή (HR: 4.35, 95% CI: 2.76-6.08; 

p=0.001) ) αλαδείρηεθαλ σο αλεμάξηεηνη παξάγνληεο γηα κεησκέλε επηβίσζε ζην 
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πεξηνξηζκέλν ζηάδην ηεο λφζνπ. Η επεξεαζκέλε γεληθή θαηάζηαζε (PS 2; HR: 1. 45, 

95% CI: 1.22-2.64; p=0.016) θαη ηα απμεκέλα επίπεδα γαιαθηηθήο αθπδξνγνλάζεο 

(LDH; HR: 1.63, 95% CI: 1.29-3.01; p=0.011) βξέζεθαλ έσο επηπιένλ αλεμάξηεηνη 

παξάγνληεο γηα κεησκέλε επηβίσζε ζηελ ίδηα νκάδα αζζελψλ. 

 

Πίλαθαο 14:  Cox αλαινγηθή αλάιπζε θηλδχλνπ 

 Γιάζηημα έυρ ηην ςποηποπή Σςνολική επιβίυζη 

 Αλαινγία 

θηλδύλνπ 

(Hazard 

Ratio; HR) 

95% CI Σηκή p Αλαινγία 

θηλδύλνπ 

(Hazard 

Ratio; HR) 

95% CI Σηκή p 

Πεπιοπιζμένο ζηάδιο νόζος (n=64) 

ERCC1  έθθξαζε 

(πςειή έλαληη ρακειήο) 

1.34 0.96– 1.89 0.091 1.33 0.93-1.77 0.104 

PKM2   έθθξαζε 

(πςειή έλαληη ρακειήο) 

1. 32 0.93 – 1.82 0.111 1.39 0.96-1.83 0.086 

TOPO-I  έθθξαζε 

(πςειή έλαληη ρακειήο) 

1.29 0.86– 1.78 0.178 1.26 0.81-1.61 0.215 

TOPO-IIA  έθθξαζε 

(πςειή έλαληη ρακειήο) 

1.62 1.13-2.41 0.039 1.49 0.97-2.12 0.081 

TOPO-IIΒ  έθθξαζε 

(πςειή έλαληη ρακειήο) 

1.79 1.40-2. 88 0.022 1.77 1.41-2.91 0.016 

Γνληδηαθή ππνγξαθή  

(δπζκελήο έλαληη επλντθήο) 

3.18 1.94-4.85 0.002 4.35 2.76-6.08 0.001 

Γεληθή θαηαζηαζε 

PS (2 έλαληη 0-1) 

1.38 1.14 - 2. 63 0.02 1.45 1.22-2.64 0.016 

Γαιαθηηθή 

αθπδξνγνλάζε 

LDH (απμεκέλε έλαληη 

θπζηνινγηθήο) 

1.6 1.32 – 2.94 0.017 1.63 1.29-3.01 0.011 

Δκηεηαμένο ζηάδιο νόζος (n=120) 
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Πνιχ ιίγν δηέθεξαλ ηα απνηειέζκαηα γηα ην εθηεηακέλν ζηάδην ηεο λφζνπ φπνπ ε 

δπζκελήο γνληδηαθή ππνγξαθή (HR: 3.14, 95% CI: 1.76-4.82; p=0.021), ε 

επεξεαζκέλε γεληθή θαηάζηαζε (PS 2; HR: 1.76, 95% CI: 1.19-2.78; p=0.031) θαη ηα 

απμεκέλα επίπεδα γαιαθηηθήο αθπδξνγνλάζεο (LDH; HR: 1.84, 95% CI: 1.41-2.77; 

p=0.022) βξέζεθαλ λα είλαη αλεμάξηεηνη παξάγνληεο γηα κεησκέλν δηάζηεκα έσο ηελ 

ππνηξνπή θαη γηα ηε κεησκέλε ζπλνιηθή επηβίσζε.  

4. ΤΕΖΣΖΖ 

Ο ΜΚΠ είλαη κηα πνιχ επηζεηηθή κνξθή θαξθίλνπ ηνπ πλεχκνλα κε μερσξηζηά 

θιηληθά θαη ηζηνινγηθά ραξαθηεξηζηηθά. ρεηίδεηαη άκεζα κε ην θάπληζκα θαη έρεη ηε 

ηάζε γηα γξήγνξε αηκαηνγελή δηαζπνξά [35]. Σν πιηθφ πνπ έρνπκε ζπλήζσο ζηε 

δηάζεζή καο γηα ηε κειέηε ησλ ππνθείκελσλ κνξηαθψλ αιιαγψλ απηήο ηεο λφζνπ, 

είλαη πεξηνξηζκέλν θαη γηα απηφ ζα πξέπεη πάληα λα ρεηξίδεηαη απφ έκπεηξνπο ζην 

θαξθίλν ηνπ πλεχκνλα παζνινγναλαηφκνπο. Αλ θαη ε ζπρλφηεηα ηεο λφζνπ έρεη 

κεησζεί ζεκαληηθά ηα ηειεπηαία ρξφληα παξακέλεη κηα λφζνο δχζθνιε, ηφζν ζηε 

δηεξεχλεζε θαη θαηαλφεζε ηεο φζν θαη ζηε ζεξαπεία ηεο. Οη ζπγθεθξηκέλεο κνξηαθέο 

ηξνπνπνηήζεηο πνπ νδεγνχλ ζηε δεκηνπξγία ηεο λφζνπ αιιά θαη απηέο πνπ ηε θάλνπλ 

TOPO-IIΒ  έθθξαζε 

(πςειή έλαληη ρακειήο) 

1.11 0.74 – 1.63 0.29 1.44 0.98-1.83 0.064 

Γνληδηαθή ππνγξαθή  

(δπζκελήο έλαληη επλντθήο) 

3.14 1.76 – 4.82 0.021 3.32 1.91-5.32 0.019 

Γεληθή θαηαζηαζε 

PS (2 έλαληη 0-1) 

1.76 1.19 – 2.78 0.031 1.88 1.58-2.47 0.024 

Γαιαθηηθή 

αθπδξνγνλάζε 

LDH (απμεκέλε έλαληη 

θπζηνινγηθήο) 

1.84 1.41–2.77 0.022 1.92 1.56-2.44 0.019 
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επαίζζεηε ή αλζεθηηθή ζηε ρεκεηνζεξαπεία θαη ηελ αθηηλνζεξαπεία παξακέλνπλ 

αζαθείο [92]. Οη πεξηζζφηεξεο κέρξη ηψξα πξνζπάζεηεο γηα λα απμήζνπκε ηε 

δξαζηηθφηεηα ηεο ρεκεηνζεξαπείαο έρνπλ απνηχρεη θαη ηειηθά ην πνζνζηφ ησλ 

αζζελψλ κε θαιή επηβίσζε παξακέλεη πνιχ κηθξφ. Λφγσ ηεο δπζθνιίαο λα έρνπκε 

επαξθέο αιιά θαη θαιήο πνηφηεηαο βηνπηηθφ πιηθφ, κφλν ιίγεο θαη ζρεηηθά κηθξέο 

κειέηεο έρνπλ πξαγκαηνπνηεζεί κέρξη ηψξα γηα ηνλ ΜΚΠ θαη ε λφζνο απηή 

παξακέλεη έλα ζεκαληηθφ πεδίν έξεπλαο.  

ηε ζπγθεθξηκέλε κειέηε, ε νπνία είλαη θαη ε κεγαιχηεξε θαξκαθνγελνκηθή κειέηε  

κέρξη ζήκεξα ζηνλ ΜΚΠ, αλαιχζακε ηελ έθθξαζε πνιιαπιψλ γνληδίσλ θαη 

ζρεηίζακε ηα απνηειέζκαηα κε ηελ αληαπφθξηζε ζηε ζεξαπεία. Δπηηχρακε λα 

αλαδείμνπκε έλα πξνβιεπηηθφ κνληέιν γηα ηνπο αζζελείο κε ΜΚΠ πνπ ιακβάλνπλ 

ζεξαπεία κε αλάινγα πιαηίλεο θαη εηνπνζίδε. 

Γηα πξψηε θνξά, ην 1999, βξέζεθε φηη λένη πξνβιεπηηθνί βηνδείθηεο κπνξνχλ λα 

επεξεάζνπλ ηελ αληαπφθξηζε ζηε ρεκεηνζεξαπεία αιιά θαη ηελ επηβίσζε ησλ 

αζζελψλ κε ΜΚΠ. ε ζπκθσλία κε ηα απνηειέζκαηα ηεο δηθήο καο κειέηεο, έρεη 

πξνεγνχκελα δεκνζηεπηεί φηη ε έθθξαζε ηνπ γνληδίνπ TOPO-IIΒ κπνξεί λα 

πξνβιέςεη ηελ αληαπφθξηζε ζηε ρεκεηνζεξαπεία, κε κεγαιχηεξα πνζνζηά 

αληαπφθξηζεο ζηνπο αζζελείο κε ρακειή έθθξαζε TOPO-IIΒ. Παξάιιεια ηα πςειά 

επίπεδα έθθξαζεο TOPO-IIΑ ζηελ ίδηα κειέηε ζρεηίζηεθαλ κε κηθξφηεξε ζπλνιηθή 

επηβίσζε [158].  

Η παξνχζα κειέηε αλέδεημε φηη νη αζζελείο κε πεξηνξηζκέλν ζηάδην λφζνπ θαη 

ρακειή mRNA έθθξαζε ησλ γνληδίσλ TOPO-IIA θαη TOPO-IIB είραλ ζεκαληηθή 

κεγαιχηεξν δηάζηεκα ειεχζεξν λφζνπ (p=0.002 θαη p<0.001, αληηζηνίρσο). Δπίζεο, 

νη αζζελείο κε απηφ ην κνξηαθφ πξνθίι είραλ θαη ζεκαληηθά θαιχηεξε επηβίσζε 
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(p=0.021 θαη p=0.019, αληηζηνίρσο). Γηα ηελ νκάδα ησλ αζζελψλ κε εθηεηακέλν 

ζηάδην λφζνπ, ε πςειή mRNA έθθξαζε ηνπ γνλίδηνπ TOPO-IIB ζρεηίζηεθε κε 

κεησκέλε ζπλνιηθή επηβίσζε (p=0.035).  

Οη πεξηζζφηεξεο κειέηεο ζε θπηηαξηθέο ζεηξέο, έρνπλ δείμεη αληίζεηα απνηειέζκαηα 

απφ ηε δηθή καο κειέηε. πγθεθξηκέλα, in vitro έξεπλεο έρνπλ δείμεη φηη ππάξρεη κηα 

ζεηηθή ζπζρέηηζε αλάκεζα ζηελ έθθξαζε ηνπ γνληδίνπ TOPO-IIA θαη ζηελ 

επαηζζεζία ζηε ρεκεηνζεξαπεία, κε ηελ πςειή έθθξαζε απηνχ ηνπ γνλίδηνπ ζηνλ 

ΜΚΠ λα ζρεηίδεηαη κε κεγαιχηεξε επαηζζεζία ζε αλαζηνιείο ηνπντζνκεξάζεο ΙΙ 

[166]. 

Η TOPO-I φπσο πξνεγνχκελα εμεγήζεθε απνηειεί ζηφρν γηα θάξκαθα φπσο είλαη ε 

ηξηλνηεθάλε θαη ε ηνπνηεθάλε. Γηαπηζηψζεθε φηη ε πςειή mRNA έθθξαζε ηνπ 

γνληδίνπ TOPO-I ζρεηίδεηαη κε κεησκέλν ειεχζεξν λφζνπ δηάζηεκα (HR: 1.41; 

p=0.044), παξά ην γεγνλφο φηη ζηε ζπγθεθξηκέλε κειέηε νη αζζελείο δελ έιαβαλ 

ρεκεηνζεξαπεία 1
εο

 γξακκήο κε ηνπνηεθάλε ή ηξηλνηεθάλε.  Η απμεκέλε έθθξαζε 

απηνχ ηνπ γνληδίνπ έρεη πεξηγξαθεί ζε δηάθνξνπο ηχπνπο λενπιαζκάησλ [167]. Γηα 

παξάδεηγκα, ζε κηα κειέηε αζζελψλ κε αδελνθαξθίλσκα σνζεθψλ πνπ έιαβαλ 

ζρήκαηα ρεκεηνζεξαπείαο κε βάζε ηε πιαηίλε θαη ρσξίο  ηε ιήςε ηνπνηεθάλεο,  

βξέζεθε φηη νη γπλαίθεο πνπ είραλ πςειή έθθξαζε ηνπ γνληδίνπ TOPO-IA είραλ 

ζεκαληηθά κηθξφηεξε ζπλνιηθή επηβίσζε ζε ζχγθξηζε  κε απηέο πνπ είραλ ρακειά 

επίπεδα έθθξαζεο ηνπ γνληδίνπ[168]. Σν εχξεκα απηφ ίζσο ππνδειψλεη φηη ζηνπο 

αζζελείο κε εληζρπκέλε έθθξαζε TOPO-I, ε ρνξήγεζε ηνπνηεθάλεο ζα πξέπεη λα 

ιακβάλεηαη ζνβαξά ππφςε κηαο θαη ελδέρεηαη λα αιιάμεη ηελ έθβαζε ηεο λφζνπ πξνο 

φθεινο ησλ αζζελψλ. Σν εχξεκα απηφ ρξήδεη ζαθψο πεξηζζφηεξεο δηεξεχλεζεο.  
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Η παξνχζα κειέηε αλέδεημε, επίζεο, φηη νη αζζελείο κε πεξηνξηζκέλν ζηάδην λφζνπ 

θαη πςειή mRNA έθθξαζε  ησλ γνληδίσλ ERCC1 θαη PKM2 είραλ κηθξφηεξν 

δηάζηεκα έσο ηελ ππνηξνπή ηεο λφζνπ (p=0.028 θαη p=0.046, αληηζηνίρσο) θαζψο 

θαη κηθξφηεξε ζπλνιηθή επηβίσζε (p=0.014 θαη p=0.026, αληηζηνίρσο). Δπίζεο, ζηελ 

ίδηα νκάδα αζζελψλ, φζνη είραλ ρακειά επίπεδα έθθξαζεο TOPO-I είραλ ζεκαληηθά 

βειηησκέλν ειεχζεξν λφζνπ δηάζηεκα  (p=0.008) ρσξίο φκσο δηαθνξέο ζηελ νιηθή 

επηβίσζε ζε ζρέζε πάληα κε ηνπο αζζελείο κε πςειή έθθξαζε ηνπ γνληδίνπ απηνχ. 

Σα  επξήκαηα απηά είλαη ζε ζπκθσλία κε πξνεγνχκελεο κειέηεο πνπ αλέδεημαλ φηη ε 

πξσηετληθή ή ε mRNA έθθξαζε ησλ γνληδίσλ ERCC1 θαη TOPO-I ζηνλ ΜΚΠ κπνξεί 

λα απνηεινχλ πξνβιεπηηθνχο δείθηεο ηεο αληαπφθξηζεο ζηε ρεκεηνζεξαπεία [169, 

170].   

ηε κειέηε ησλ Sereno & ζσνεργαηών,. δηαπηζηψζεθε φηη ηα επίπεδα mRNA 

έθθξαζεο ηνπ γνληδίνπ TOPO-I κπνξνχλ λα πξνβιέςνπλ ηελ αληαπφθξηζε ησλ 

αζζελψλ ζε ρεκεηνζεξαπεία κε βάζε ηε πιαηίλε θαζψο θαη ηε πξφγλσζε ησλ 

αζζελψλ [170]. Παξάιιεια αθνχ είλαη γλσζηφ φηη ηα επίπεδα έθθξαζεο ηνπ 

ζπγθεθξηκέλνπ γνληδίνπ ζρεηίδνληαη κε αληαπφθξηζε ζηε ζεξαπεία κε ζρήκαηα κε 

θακπηνζεθίλεο, κπνξνχκε λα ζπκπεξάλνπκε φηη νη αζζελείο κε ΜΚΠ θαη πςειή 

έθθξαζε TOPO-I είλαη ππνςήθηνη γηα ζρήκαηα ρεκεηνζεξαπείαο κε ηξηλνηεθάλε ή 

ηνπνηεθάλε [168]. ε κηα άιιε ζρεηηθά πξφζθαηε κειέηε, νη εξεπλεηέο εμέηαζαλ ηελ 

mRNA έθθξαζε ησλ γνληδίσλ ERCC1, RRM1 θαη TOPO-II  ζε 85 αζζελείο κε ΜΚΠ 

πνπ έιαβαλ ζεξαπεία κε αλάινγα πιαηίλεο θαη εηνπνζίδε [169]. ηε κειέηε απηή 

βξέζεθε φηη ε έθθξαζε ηεο TOPO-II ζρεηίδεηαη κε θαιχηεξε αληαπφθξηζε ζηε 

ζεξαπεία γηα ην πεξηνξηζκέλν ζηάδην ηεο λφζνπ ελψ νη αζζελείο κε ην ίδην ζηάδην 

λφζνπ θαη ρακειή mRNA ηνπ γνληδίνπ ERCC1 είραλ ζεκαληηθά θαιχηεξε ζπλνιηθή 

επηβίσζε. ηε πνιππαξαγνληηθή αλάιπζε θάλεθε φηη ε έθθξαζε ηνπ γνληδίνπ 
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ERCC1 είλαη αλεμάξηεηνο πξνγλσζηηθφο παξάγνληαο γηα ηε ζπλνιηθή επηβίσζε ζην 

πεξηνξηζκέλν ζηάδην ηνπ ΜΚΠ [169]. 

ε κηα παξφκνηα κειέηε δηαπηζηψζεθε φηη ε πξσηετληθή έθθξαζε ηνπ γνληδίνπ 

ERCC1 ζε 77 αζζελείο κε ΜΚΠ πνπ έιαβαλ ζεξαπεία κε βάζε ηε πιαηίλα, 

ζρεηηδφηαλ κε θησρή επηβίσζε, ηδίσο ζηνπο αζζελείο κε πεξηνξηζκέλν ζηάδην λφζνπ,  

εληζρχνληαο αθφκα πεξηζζφηεξν ηε γλψζε φηη ε έθθξαζε ηνπ ERCC1 κπνξεί λα είλαη 

έλαο πξνγλσζηηθφο βηνδείθηεο γηα ηελ νκάδα απηή ησλ αζζελψλ [171].  

Σέινο, ζε κηα αθφκε κειέηε ησλ Chiappori & ζσνεργαηών,. ζηελ νπνία 

ρξεζηκνπνηήζεθε κηα απηφκαηε ηερληθή πνζνηηθνπνίεζεο ησλ επίπεδσλ RRM1 

(ribonucleotide reductase M1), ERCC1 θαη TOPO-II κε βάζε ηνλ αλνζνθζνξηζκφ, 

θάλεθε φηη ηα ρακειά επίπεδα έθθξαζεο  ηνπ γνληδίνπ TOPO-II κπνξνχζαλ λα 

πξνβιέςνπλ ηε θαιχηεξε αληαπφθξηζε ζηε ζεξαπεία γηα ην πεξηνξηζκέλν ζηάδην ηεο 

λφζνπ. ηελ ίδηα κειέηε, κφλν ηα επίπεδα έθθξαζεο ηνπ  γνληδίνπ ERCC1 θάλεθαλ 

λα είλαη αλεμάξηεηνο πξνγλσζηηθφο παξάγνληαο γηα ηε ζπλνιηθή επηβίσζε. Κακία 

πξνγλσζηηθή ή πξνβιεπηηθή αμία ησλ γνλίδησλ απηψλ δελ θαηάθεξε λα αλεπξεζεί γηα 

ην εθηεηακέλν ζηάδην ηεο λφζνπ [172].  

Σα παξαπάλσ απνηειέζκαηα, ζε ζπλδπαζκφ κε ηα απνηειέζκαηα ηεο δηθήο καο 

κειέηεο, ππνδειψλνπλ ηζρπξά φηη ν πεξηνξηζκέλνο ΜΚΠ απνηειεί κηα λφζν πνπ 

ηνπιάρηζηνλ ε βηνινγία ηεο θαίλεηαη λα δηαθέξεη απφ απηή ηνπ εθηεηακέλνπ ΜΚΠ. 

Έλα άιιν ζεκαληηθφ εχξεκα ηεο παξνχζαο κειέηεο είλαη φηη φηαλ έγηλε ζπλδπαζκέλε 

αλάιπζε ησλ γνληδίσλ ERCC1, PKM2 (πνπ ζρεηίδνληαη κε αληίζηαζε ζηελ πιαηίλε), 

TOPO-IIA θαη TOPO-IIB (πνπ ζρεηίδνληαη κε αληίζηαζε ζηελ εηνπνζίδε) 

δηαπηζηψζεθε φηη ε νκάδα ησλ αζζελψλ πνπ είρε ρακειή έθθξαζε ησλ ηεζζάξσλ 

γνληδίσλ, δειαδή επλντθφ ηχπν γνληδηαθήο ππνγξαθήο, είρε ζεκαληηθά θαιχηεξν 
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δηάζηεκα ειεχζεξν λφζνπ θαη θαιχηεξε κέζε επηβίσζε ζε ζχγθξηζε  κε ηνπο 

αζζελείο κε ηε δπζκελή γνληδηαθή ππνγξαθή.  

πγθεθξηκέλα, νη αζζελείο κε πεξηνξηζκέλν ζηάδην λφζνπ θαη επλντθφ πξνθίι 

έθθξαζεο είραλ έλα δηάζηεκα ειεχζεξν λφζνπ πεξίπνπ ελφο έηνπο (p<0.001) θαη κηα 

ζπλνιηθή επηβίσζε πνπ έθηαλε ηνπο 18 κήλεο (p=0.007). Γηα ηε λφζν εθηεηακέλνπ 

ζηαδίνπ, νη αζζελείο πνπ είραλ ρακειά επίπεδα έθθξαζεο θαη ησλ ηεζζάξσλ γνληδίσλ 

έθηαζαλ έλα δηάζηεκα ειεχζεξν λφζνπ 6,1 κελψλ (p=0.007) θαη κηα ζπλνιηθή 

επηβίσζε 8,4 κελψλ (p=0.007), δηαθνξέο ζεκαληηθά κεγαιχηεξεο ζε ζρέζε κε ηνπο 

αζζελείο κε ηε δπζκελή γνληδηαθή ππνγξαθή  (3,8 κήλεο θαη 4.2 γηα ην ειεχζεξν 

λφζνπ δηάζηεκα θαη γηα ηε ζπλνιηθή επηβίσζε αληίζηνηρα). 

Φπζηθά, παξφια ηα πνιιά ππνζρφκελα απνηειέζκαηα ηεο παξνχζαο κειέηεο, 

απαηηείηαη επηθπιαθηηθφηεηα θαη απνθπγή εμαγσγήο ηειηθψλ ζπκπεξαζκάησλ,   

θπξίσο ιφγσ ησλ κεηνλεθηεκάησλ ηεο κειέηεο καο. Πξφθεηηαη πξψηα απφ φια γηα κηα 

αλαδξνκηθή κειέηε,  ρσξίο νκάδα ειέγρνπ, θαη πάξα ην γεγνλφο φηη ν αξηζκφο ησλ 

αζζελψλ πνπ ζπκπεξηειήθζεζαλ είλαη απφ ηνπο κεγαιχηεξνπο κέρξη ζήκεξα γηα 

παξφκνηεο κειέηεο, ν ζπλνιηθφο αξηζκφο ησλ αζζελψλ είλαη αθφκα κηθξφο γηα λα 

κπνξνχκε λα θαηαιήμνπκε ζε ηζρπξά ζπκπεξάζκαηα.  

Δληνχηνηο,  κέζα απφ ηελ εξεπλά καο θάλεθε φηη κε ηε ρξήζε ηεο θαξκαθνγελνκηθήο 

αλάιπζεο κπνξνχκε λα εληνπίζνπκε ππννκάδεο αζζελψλ κε ΜΚΠ, πνπ έρνπλ 

κεγαιχηεξεο ή κηθξφηεξεο πηζαλφηεηεο λα σθειεζνχλ ζεκαληηθά απφ ηε 

ρεκεηνζεξαπεία κε πιαηίλε/εηνπνζίδε. Η παξνχζα κειέηε κπνξεί λα απνηειέζεη ην 

έλαπζκα γηα κηα πξννπηηθή κειέηε ζηνλ ΜΚΠ, φπνπ ε πξνβιεπηηθή αμία ησλ 

ζπγθεθξηκέλσλ βηνδεηθηψλ ζα κπνξέζεη λα αμηνινγεζεί κε κεγαιχηεξε αμηνπηζηία. 

Σέινο, κέζα απφ ηελ έξεπλά καο, θαηέζηε ζαθέο φηη αθφκα θαη γηα λενπιαζκαηηθά 
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λνζήκαηα φπσο ν ΜΚΠ, φπνπ ε πξφζβαζε ζην βηνπηηθφ πιηθφ, γηα ηνπο ιφγνπο πνπ 

εμεγήζεθαλ, είλαη πεξηνξηζκέλε, ε ζπλδπαζκέλε θαη ζπιινγηθή πξνζπάζεηα, 

αλάκεζα ζηνλ νγθνιφγν, ζηνλ επεκβαηηθφ πλεπκνλνιφγν ή αθηηλνιφγν, ζηνλ 

παζνινγναλαηφκν θαη ζηνλ βηνιφγν κπνξεί λα θάλεη εθηθηή ηε πξνζπάζεηα γηα 

ελδειερή κνξηαθή αλάιπζε θαη θαηαλφεζε ηεο επηζεηηθήο απηήο λφζνπ θαη λα αλνίμεη 

επηηέινπο ηνλ δξφκν γηα ηε ζηνρεπφκελε θαη επνκέλσο απνηειεζκαηηθή ζεξαπεία ηεο 

λφζνπ. 
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Clin Cancer Res 7.837 1 

Ann Oncol 7.384 1 

J Thorac Oncol 4.473 2 

Plos One 3.730 1 

Pharmacogenet Genomics 3.608 1 

Lung Cancer 3.392 1 

Curr Pharm Des 3.311 1 

Future Oncology 3.202 1 

Cancer Chemother Pharmacol 2.795 2 

Oncology 2.165 1 

Expert Review of Anticancer Therapy 2.066 1 

Clin Lung Cancer 2.038 2 

 

PARTICIPATION IN SCIENTIFIC MEETINGS 

 

Coordinator: 

 Cancer Pharmacogenetics and Pharmacogenomics as Tools for Clinical Practice 

and Research. Greek Young Oncologists Group educational course.  Meeting 

Coordinators: Giannis Mountzios & Niki Karahaliou. November 16, 2013; 

Athens, Greece 

 

Session chair: 

 1st International Congress on Controversies in Personalized Oncology: Predictive 

biomarkers, pathways & targeted therapy. Session 2, Signaling Pathways & 

Synthetic Lethality. March 7-10, 2013; Barcelona, Spain 

 10th Congress on Lung Cancer. Session 7, Molecular screening for synthetic 

lethality approaches. November 21-22, 2013; Barcelona, Spain 
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Invited speaker: 

 Genetics and biomarkers in personalization of lung cancer treatment. Session: 

New therapies in lung cancer, 41 Congress of the international society of 

oncology and biomarkers, Barcelona, 15-18 March 2014 

 Coordinating the pathology lab with the clinical practice. Session : Lung cancer 

clinical trials in the era of translational research, 3rd LUNG CANCER Network 

“From the bench to the bedside”, 31st January-1st February, Athens, Greece 

 FGFR and other druggable biomarkers in Luminal B. Curso Pre-Simposio 

“Biología molecular del cáncer de origen ginecológico”, 40 Simposio 

Internacional “Descodificando el cáncer”. November 27, 2013; Barcelona, Spain 

 Foretinib/erlotinib in EGFR WT NSCLC, second-line resistant EGFR-mutated 

patients and ROS1-positive, crizotinib-resistant patients. 10th Congress on Lung 

Cancer. November 21-22, 2013; Barcelona, Spain 

 Predicting resistance by selection of signaling pathways. 10th Congress on Lung 

Cancer. November 21-22, 2013; Barcelona, Spain 

 Pharmacogenetics and pharmacogenomics of molecular targeted agents in 

oncology. Greek Young Oncologists Group educational course "Cancer 

Pharmacogenetics and Pharmacogenomics as Tools for Clinical Practice and 

Research". November 16, 2013; Athens, Greece 

 Biomarkers and surrogate barkers in targeted cancer therapy. 19th    Pan-Hellenic 

Conference of Clinical Oncology. April 25-27, 2013; Athens, Greece 

 Crizotinib for ROS1-positive NSCLC. The need for further improvement in 

management – the patient’s request.  VI Educational Symposium of the Spanish 

Lung Cancer Group. November 29-30, 2012; Alicante, Spain 

 Handling fresh tumor tissue. VI Educational Symposium of the Spanish Lung 

Cancer Group. November 29-30, 2012; Alicante, Spain 

 

Proffered papers: 

 The concomitant presence of echinoderm microtubule associated protein like 4 - 

anaplastic lymphoma kinase (EML4-ALK) EML4-ALK fusion gene in egfr-



 

128 

 

mutant non-smallcell lung cancer (NSCLC) patients treated with erlotinib or 

chemotherapy in the EURTAC trial. Karachaliou N, Costa C, Gimenez  Capitan 

A, Drozdowskyj A, Gervais R, Vergnenegre A, Marinis F, Majem M,  Felip E, 

Garcia Campelo R, Moran T, Viteri S, Gasco A, Massuti B, Rosell R. Mini Oral 

Abstract Session: Pathology, MO26.08. 15th World Conference on Lung Cancer. 

October 27-30, 2013; Sydney, Australia 

 Integrated genomic analysis by whole exome and transcriptome sequencing of 

tumor samples from EGFR-mutant non-small-cell lung cancer (NSCLC) patients 

with acquired resistance to erlotinib. Bivona T, Gianikopoulos P, Costa C, 

Karachaliou N, John J, Wilkerson M, Cauhlin A, Westesson O, Boley N, Hahne 

N, Parikh U,  Lozan M, Viteri S, Perez Gracia J, Curioni A, Jantus Lewintre E, 

Camp C, Vergnenegre A, Gervais R, Wellde A, Barry J, Wellde Jr. G, Cardona 

AF, Stahel R, Polkinghorn W, Rosell R, Weissman J. Mini Oral Abstract Session: 

Biology & Medical Oncology, MO21.05. 15th World Conference on Lung 

Cancer. October 27-30, 2013; Sydney, Australia 

 Integrated genomic analysis by whole exome and transcriptome sequencing of 

tumor samples from EGFR-mutant non-small-cell lung cancer (NSCLC) patients 

(p) with acquired resistance to erlotinib. Weissman J, Giannikopoulos P, John J, 

Uzilov A, Costa C, Karachaliou N, Sansano I, Jantus-Lewintre E, Stahel R, 

Vergnenegre A, Gervais R, Perez-Gracia J.L, Lozano M, Wellde A, Bordoni R, 

Cardona Zorrilla A.F, Polkinghorn W, Wellde G, Rosell R, Bivona T.  Clinical 

Science Symposium, Genetic Basis of Resistance to Targeted Therapies #11010: 

abstr 11010. 2013 ASCO Annual Meeting, May 31-June 4, 2013; Chicago, IL 

 Prognostic and/or predictive value of ERCC1, BRCA1, ATP7B, TOPO1, 

TOPO2A, and TOPO2B genes in patients with small cell lung cancer (SCLC). 

Karachaliou N, Papadaki C, Lagoudaki E, Sfakianaki M, Mavroudis D, Trypaki 

M, Stathopoulos E, Georgoulias V, Sougklakos I. 18
th

 Panhellenic Conference of 

Clinical Oncology. April 25-27, 2012; Athens, Greece  

 

Poster presentations: 

 ROR1 as a novel therapeutic target for EGFR-mutant non-small-cell lung cancer 

(NSCLC) patients with the EGFR T790M mutation. Karachaliou N, 

http://meetinglibrary.asco.org/subcategories/2013%20ASCO%20Annual%20Meeting
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Drozdowskyj A, Costa C, Molina M.A, Gimenez-Capitan A, Vergenenegre A, 

Massuti B, Moran T, Majem M, Felip E, Carcereny E, Garcia-Campelo R, Viteri 

S, Heidecke C, Estrada-Tejedor R, Teixido J, Bivona T, Giannikopoulos P, Ono 

M, Rosell R. Poster Session 3: Novel Cancer Genes and Pathways, P3.02-009. 

15th World Conference on Lung Cancer. October 27-30, 2013; Sydney, Australia 

 MED12, a component of the transcriptional mediator complex, and STAT3 

influence outcome to platinum based chemotherapy in patients (p) with advanced 

non-small-cell lung cancer (NSCLC). Morales-Espinosa D, Costa C, 

Karachaliou N, Molina-Vila M.A, Gimenez-Capitan A, Bonnano L, Majem M, 

Massuti B, Sanchez J.J, Rosell R. Poster Session 2: Novel Cancer Genes and 

Pathways, P2.02-001. 15th World Conference on Lung Cancer. October 27-30, 

2013; Sydney, Australia 

 Impact of EGFR T790M mutations and BIM mRNA expression on progression-

free survival (PFS) and overall survival (OS) in patients with EGFR-mutant non-

small-cell lung cancer (NSCLC) treated with erlotinib or chemotherapy in the 

randomized phase III EURTAC trial. Rosell R, Molina M.A, Drozdowskyj A, 

Costa C, Giménez-Capitan A, Bertran-Alamillo J, Karachaliou N, Gervais R, 

Massuti B, Wei J, Moran T, Majem M, Felip E, Carcereny E, Garcia-Campelo R, 

Viteri S.  Poster Session 2: Prognostic and Predictive Biomarkers, P2.06-012. 

15th World Conference on Lung Cancer. October 27-30, 2013; Sydney, Australia 

 EML4-ALK monitoring of crizotinib response in blood platelets and plasma of 

NSCLC patients. J. Nilsson C. Costa, N. Karachaliou, M. Taron, B. Tannous, E. 

Thunnissen, T. Wurdinger, R. Rosell, E. Smit. Poster Session 2: Prognostic and 

Predictive Biomarkers, P2.06-046. 15th World Conference on Lung Cancer. 

October 27-30, 2013; Sydney, Australia  

 MED12, a component of the transcriptional MEDIATOR complex, and STAT3 

influence outcome to platinum-based chemotherapy in patients (p) with advanced 

non-small-cell lung cancer (NSCLC). Morales-Espinosa D, Costa C,  

Karachaliou N, Molina-Vila M.A, Gimenez-Capitan A, Bonnano L, Majem M, 

Massuti B, Sanchez J.J, Rosell R. Poster: Abstract 3514.  The European Cancer 

Congress 2013 (ECCO-ESMO-ESTRO). September 27-October 1, 2013; 

Amsterdam, The Netherlands  
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 RAC1b mRNA expression and prognosis in advanced non-small cell lung cancer 

treated with first-line chemotherapy. Gasco A, Rodriguez I, Bonanno L, Moran T, 

Karachaliou N, Gimenez-Capitan A, Rodriguez S, Rosell R, Maurel J. Poster: 

Abstract 652. The European Cancer Congress 2013 (ECCO-ESMO-ESTRO). 

September 27-October 1, 2013; Amsterdam, The Netherlands  

 Predictive value of BRCA1, ERCC1, ATP7B, PKM2, TOPO-I, TOPO-IIA, 

TOPO-IIB, and c-MYC genes in patients with small cell lung cancer (SCLC) who 

received first-line therapy with cisplatin and etoposide. Papadaki C, Karachaliou 

N, Lagoudaki E, Trypaki M, Sfakianaki M, Koutsopoulos A, Mavroudis D, 

Stathopoulos E, Georgoulias V, Souglakos J. General Poster Session #7594: abstr 

7594. 2013 ASCO Annual Meeting, May 31-June 4, 2013; Chicago, IL 

 ROR1 mRNA expression in EGFR-mutant non-small-cell lung cancer (NSCLC) 

patients (p) with the T790M mutation: A potential therapeutic target. 

Karachaliou N, Drozdowskyj A, Costa C, Molina-Vila MA, Gimenez Capitan A, 

Vergnenegre A, Massuti B, Moran T, Majem M, Felip E, Carcereny E, Garcia-

Campelo R, Viteri S, Heidecke C, Estrada-Tejedor R, Teixido J, Bivona T, 

Giannikopoulos P, Ono M, Rosell R. Poster Discussion Session #11027: abstr 

11027. 2013 ASCO Annual Meeting, May 31-June 4, 2013; Chicago, IL 

 Integrated genomic analysis of EGFR-mutant non-small cell lung cancer 

immediately following erlotinib initiation in patients. Bivona T, Giannikopoulos 

P, Costa C, Karachaliou N, Viteri S, Garcia-Campelo R, John J, Uzilov A, 

Wellde A, Polkinghorn W, Majem M, Felip E, Carcereny E, Heidecke C, Massuti 

B, Wellde G, Weissman J, Rosell R. General Poster Session #11067: abstr 11067. 

2013 ASCO Annual Meeting, May 31-June 4, 2013; Chicago, IL 

 Nondisruptive mutations of TP53 and overall survival (OS) in advanced non-

small-cell lung cancer (NSCLC) patients (p). Carcereny E, Bertran J, Molina-Vila 

MA, Gervais R, Massuti B, Bonanno L, Moran T, Majem M, Felip E, Garcia-

Campelo R, Vergnenegre A, Viteri S, Gasco A, Wannesson L, Mayo C, Pujantell  

L, Favaretto A, Karachaliou N, Rosell R. Poster Discussion Session #11029: 

abstr 11029. 2013 ASCO Annual Meeting, May 31-June 4, 2013; Chicago, IL 

 High mRNA expression of LMO4, a BRCA1 downregulator, correlates with 

better prognosis in erlotinib-treated non-small-cell lung cancer (NSCLC) patients 

(P) with EGFR mutations.  Karachaliou N,  Costa C, Gimenez-Capitan, S. Viteri 

http://meetinglibrary.asco.org/subcategories/2013%20ASCO%20Annual%20Meeting
http://meetinglibrary.asco.org/subcategories/2013%20ASCO%20Annual%20Meeting
http://meetinglibrary.asco.org/subcategories/2013%20ASCO%20Annual%20Meeting
http://meetinglibrary.asco.org/subcategories/2013%20ASCO%20Annual%20Meeting
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S, Gasco A, Camps C, Carcereny E, Massuti B, Souglakos J, Rosell R. General 

Poster Session #1655P. 37th ESMO Congress, September28-October 2, 2012; 

Vienna, Austria 

 Overall survival (OS) to first- and second-line chemotherapy associated with 

mRNA expression of multiple myeloma set (MMSET) domain, p53-binding 

protein 1 (53BP1) and breast cancer susceptibility gene 1 (BRCA1) in advanced 

gastric cancer patients (P). Wei J ,Liu B, Yu L, Zou Z, Qiang X, Sanchez J.J, 

Costa C, Gimenez-Capitan A, Karachaliou N, Rosell R. General Poster Session 

# 686P. 37th ESMO Congress, September28-October 2, 2012; Vienna, Austria 

 Multicenter randomized phase II study of paclitaxel (P) and carboplatin (C) 

versus oral vinorelbine (OV) and carboplatin (C) as second line treatment in 

patients (PTS) with non small cell lung cancer (NSCLC) pretreated with non-

platinum based chemotherapy. Aggelaki S, Karachaliou N,  Polyzos A, 

Handrinos V, Vardakis N. General Poster Session. 21st International Congress on 

Anti-Cancer Treatment (ICACT), 2010; Paris, France  

 A multicenter phase II trial with irinotecan plus oxaliplatin as first line treatment 

for inoperable/metastatic cancer of biliary tract. Karachaliou N, Androulakis N, 

Polyzos A, Kentepozidis N, Georgoulias V. General Poster Session. 21st 

International Congress on Anti-Cancer Treatment (ICACT), 2010; Paris, France 

 


