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Πρόλογος

Ο καρκίνος του πνεύμονα είναι η συχνότερη μορφή καρκίνου παγκοσμίως.

Αποτελεί το πρώτο αίτιο θανάτου από νεοπλασίες και το τρίτο κυριότερο αίτιο θανάτου επί 

του συνόλου στις αναπτυγμένες χώρες. Η θεραπευτική αντιμετώπισή του αποτελεί μία 

δύσκολη πρόκληση λαμβάνοντας υπόψιν τα ποσοστά πενταετούς επιβίωσης τα οποία δεν 

έχουν βελτιωθεί ιδιαίτερα τα τελευταία χρόνια. Αναμφίβολα, υπάρχει μεγάλη ανάγκη 

ανεύρεσης δεικτών που θα διαχωρίζουν τους ασθενείς με βάση την πρόγνωση και θα 

καθιστούν εφικτό τον ανάλογο στοχευμένο θεραπευτικό προγραμματισμό.

Η αγγειογένεση στα κακοήθη νεοπλάσματα αποτελεί μία πολυσταδιακή διεργασία η οποία 

πυροδοτείται και ελέγχεται από τα καρκινικά κύτταρα, και αποσκοπεί στην ανάπτυξη του 

αγγειακού δικτύου του νεοπλάσματος, ώστε ο όγκος να μπορεί να εκδηλώσει πλήρως το 

αυξητικό και μεταστατικό του δυναμικό. Πλήθος παραγόντων εμπλέκονται στην διαδικασία 

αυτή, με αδιαμφισβήτητα προεξάρχοντα, τον αγγειακό ενδοθηλιακό αυξητικό παράγοντα 

(VEGF).'

Διάφορες πρόσφατες μελέτες προτείνουν την αξιολόγηση της αγγειογένεσης και της 

έκφρασης του VEGF ως σημαντικά προγνωστικά στοιχεία στην κλινική πορεία 

καρκινοπαθών ασθενών. Ταυτόχρονα πραγματοποιούνται κλινικές δοκιμές που αφορούν σε 

μονοκλωνικά αντισώματα κατά του VEGF αλλά και σε άλλους αναστολείς της αγγειογένεσης 

σε διάφορες μορφές κακοηθών νεοπλασμάτων.

Παρόλα αυτά, η διερεύνηση της αγγειογένεσης στα καρκινώματα των πνευμόνων 

(μικροκυτταρικά και μη μικροκυτταρικά) υπολείπεται σημαντικά.

Η λεμφαγγειογένεση, διαδικασία αντίστοιχη της αγγειογένεσης που αφορά όμως στο 

λεμφαγγειακό δίκτυο, πιστεύεται ότι κατέχει εξίσου σημαντική θέση στην μεταστατική 

διασπορά καρκινικών κυττάρων δεδομένου ότι τα λεμφαγγεία αποτελούν αρχική οδό για την



διασπορά των όγκων. Η έκφραση της λεμφαγγειογένεσης στα καρκινώματα των πνευμόνων 

αποτελεί ένα γενονός που δεν έχει μελετηθεί ως τώρα επαρκώς.

Σκοπός της παρούσας εργασίας είναι η αξιολόγηση της αγγειογένεσης και της 

λεμφαγγειογένεσης και στις δύο ιστολογικές κατηγορίες των καρκινωμάτων των πνευμόνων 

(μικροκυτταρικά και μη μικροκυτταρικά), η μεταξύ τους σύγκριση και η συσχέτισή τους με 

τις κλινικές παραμέτρους και τα δημογραφικά στοιχεία με απώτερο σκοπό την αναζήτηση 

προγνωστικών δεικτών που εμπλέκονται στις διαδικασίες αυτές.

Πριν το τέλος αυτού του προλόγου, επιθυμώ να εκφράσω τις βαθύτατες ευχαριστίες μου στον 

Καθηγητή Πνευμονολογίας της Ιατρικής Σχολής του Πανεπιστημίου Ιωαννίνων, κ. Σταύρο 

Κωνσταντόπουλο, ο οποίος ακούραστα προσέφερε την συμπαράσταση και τις επιστημονικές 

του υποδείξεις στο κλινικό μέρος αυτής της διατριβής, η οποία εκπονήθηκε κάτω από την 

δική του εποπτεία.
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ΚΑΡΚΙΝΟΣ ΠΝΕΥΜΟΝΑ

Εττιδημιολογικά δεδομένα

Κατά τη διάρκεια του 20ού αιώνα τόσο η επίπτωση όσο και η θνησιμότητα του καρκίνου του 

πνεύμονα παρουσίασαν αλματώδη αύξηση στις περισσότερες ευρωπαϊκές χώρες καθιστώντας 

τον μία από τις μεγαλύτερες επιδημίες του περασμένου αιώνα.

Ο καρκίνος του πνεύμονα αποτελεί στις μέρες μας τη συχνότερη μορφή καρκίνου 

παγκοσμίως με ποσοστό 12,3% επί του συνόλου των νεοεμφανιζόμενων μορφών καρκίνου. 

Στους άνδρες, τα μεγαλύτερα ποσοστά επίπτωσης παρατηρούνται στην Ευρώπη (ιδιαίτερα 

Ανατολική Ευρώπη) και στη Βόρεια Αμερική ενώ στις γυναίκες παρατηρούνται στη Βόρεια 

Αμερική και στη Βορειοδυτική Ευρώπη1.

Σε ευρωπαϊκό επίπεδο ο καρκίνος του πνεύμονα κατέχει εξίσου σημαντική θέση με 400.000
λ

νέα κρούσματα ετησίως και αποτελεί το 25% των νεοεμφανιζόμενων καρκίνων στους 

άνδρες και το 6% όλων των καρκίνων στις γυναίκες.

Παρατηρούνται διαφορές στη συχνότητα του καρκίνου του πνεύμονα μεταξύ διαφορετικών 

περιοχών και πληθυσμών στην Ευρώπη. Όσον αφορά στους άνδρες τα υψηλότερα ποσοστά 

επίπτωσης και αθροιστικού κινδύνου είναι στην Ανατολική Ευρώπη (Εικόνα 1) ενώ στις 

γυναίκες στη Βόρεια Ευρώπη και μάλιστα σε ποσοστό διπλάσιο σε σχέση με τη Δυτική και 

υπερδιπλάσιο σε σχέση με την Ανατολική και Νότια Ευρώπη (Εικόνα 2).



2

Εικόνα 1: Επίπτωση καρκίνου πνεύμονα σε άνδρες 
όλων των ηλικιών, στον ευρωπαϊκό χώρο.
(Πηγή: GLOBOCAN 2002)

Εικόνα 2: Επίπτωση καρκίνου του πνεύμονα σε 
γυναίκες όλων των ηλικιών στον ευρωπαϊκό χώρο. 
(Πηγή: GLOBOCAN 2002)

Στοιχεία του 2000 από το Ευρωπαϊκό Δίκτυο Αρχείων Καταγραφής Νεοπλασιών 

(European Network of Cancer Registries) που αφορούσαν σε κάθε ευρωπαϊκή χώρα χωριστά 

έδειξαν ότι τα υψηλότερα ποσοστά επίπτωσης σε άνδρες, τυποποιημένα ως προς την ηλικία.
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παρατηρήθηκαν στην Ουγγαρία (95.5/105), Κροατία (82.5/105), Βοσνία-Ερζεγοβίνη 

(82.2/105) και Γιουγκοσλαβία (80.9/105) και για γυναίκες στη Δανία (27.7/105), Ισλανδία 

(23.8/105), Ουγγαρία (22.6/105), και Ηνωμένο Βασίλειο (21.8/105). Η Ελλάδα βρίσκεται στη 

μέση της κατάταξης με 55.8/105 για τους άνδρες και 8.3/105 για τις γυναίκες (1) ενώ 

σύμφωνα με τα νεότερα δεδομένα του 2002, ο 5ετής επιπολασμός της νόσου για τους 

Έλληνες άνδρες είναι 12, 9% και για τις Ελληνίδες μόλις 2 ,3%3.

Σήμερα ο καρκίνος του πνεύμονα εξακολουθεί να αποτελεί το πρώτο αίτιο θανάτου από 

νεοπλασίες4,5 και το τρίτο κυριότερο αίτιο θανάτου επί του συνόλου (6%) στις αναπτυγμένες 

χώρες6. Το 2001 βρισκόταν στην 10η θέση (2, 4%) του δείκτη DALY’s (Disability Adjusted 

Life Years-Χρόνια Χαμένης Υγιούς Ζωής) στις αναπτυγμένες χώρες7.

Στον ευρωπαϊκό χώρο, τα ποσοστά θνησιμότητας στους άνδρες μειώνονται στη Βόρεια και 

Δυτική Ευρώπη (π.χ Ηνωμένο Βασίλειο ή Φινλανδία) (Διάγραμμα 1) ή είναι χαμηλά και 

σταθερά ενώ παρατηρείται αύξηση σε χώρες όπως η Ρουμανία και η Ουγγαρία.

Μέχρι πρόσφατα, τα ποσοστά θνησιμότητας των γυναικών στο Ηνωμένο Βασίλειο ήταν 

υψηλά και με αυξητική τάση αλλά από το 1989 και μετά παρουσίασαν τάση μείωσης. Τα 

τελευταία 25 χρόνια έχει παρατηρηθεί μία αντίστοιχη αύξηση των ποσοστών αυτών στη 

Σουηδία και τη Νορβηγία τα οποία παρόλα αυτά εξακολουθούν να είναι χαμηλότερα από του 

Ηνωμένου Βασιλείου. Αντιθέτως, χώρες της Νότιας Ευρώπης όπως η Ελλάδα και η Ισπανία 

εξακολουθούν να έχουν χαμηλά και σταθερά ποσοστά θνησιμότητας από τον καρκίνο του 

πνεύμονα ή έστω μία σχετικά μικρή αύξηση (Ιταλία, Πορτογαλία).
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Διάγραμμα 1: Δείκτες θνησιμότητας για τον καρκίνο του πνεύμονα σε Βόρεια και Νότια 
Ευρώπη, και για τα δύο φύλα. (Πηγή: GLOBOCΑΝ 2002)

Αιτιολογικοί παράγοντες

Καττνός

Σήμερα είναι γνωστό ότι ο καπνός του τσιγάρου περιέχει ένα μείγμα καρκινογόνων ουσιών. 

Το κάπνισμα αποτελεί τον κυριότερο αιτιολογικό παράγοντα που σχετίζεται με την ανάπτυξη 

του καρκίνου του πνεύμονα, ιδιαίτερα για τους ιστολογικούς τύπους του μικροκυτταρικού και 

επιθηλιακού. Έχει αποδειχτεί ότι ο κίνδυνος ανάπτυξης καρκίνου του πνεύμονα είναι 

δεκαπλάσιος στους καπνιστές8. Ο κίνδυνος αυξάνει με την ένταση και διάρκεια του 

καπνίσματος καθώς και με την περιεκτικότητα του καπνού σε πίσσα9'16.
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Το κύρια καρκινογόνο του καπνού των σιγαρέτων είναι βενζοπυρένια, νιτροζαμίνες και το 

βενζαθρακένιο.

Η διακοπή του καπνίσματος συνοδεύεται από σταδιακή ελάττωση του κινδύνου ανάπτυξης 

καρκίνου17-μέχρι εξίσωσης με τον κίνδυνο του μη καπνιστού μετά την παρέλευση 

δεκαπενταετίας. Δυστυχώς, η προσπάθεια διακοπής του καπνίσματος προσκρούει στον 

ισχυρό εθισμό στη νικοτίνη. Τελευταία έχουν εισαχθεί στην αγορά εναλλακτικές μορφές 

καπνού (π.χ σουηδικό snuff) οι οποίες φαίνεται να είναι λιγότερο βλαβερές σε σχέση με τον 

κλασσικό καπνό18'20. Στο διάγραμμα 2 φαίνεται ο λανθάνων χρόνος αντίδρασης από τη 

μαζική έναρξη καπνίσματος στους άνδρες στις αρχές του 20ou αιώνα μέχρι την εμφάνιση των 

θανάτων από καρκίνο του πνεύμονα21. Το παθητικό κάπνισμα ενοχοποιείται εξίσου ως προς 

την πρόκληση νεοπλασματικών εξεργασιών στον πνεύμονα ' .

20*Year La<) Time Between Smoking and Lung Cancer
Cigarette* ;^ · ■*' lung

Smoked JV Cancer
Per Prnon f: Death*

Per Year (Per

Διάγραμμα 2 : Λανθάνον διάστημα 20 ετών μεταξύ 
της έναρξης μαζικής κατανάλωσης τσιγάρων από 
τους άνδρες στις αρχές του 20ου αιώνα 
και την έναρξη εμφάνισης θανάτων από καρκίνο 
του πνεύμονα.
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Ατμοσφαιρική ρύπανση

Επιδημιολογικά στοιχεία συνάδουν με τα κλινικά και πειραματικά στοιχεία ως προς τον 

συσχετισμό των επιπέδων ατμοσφαιρικής ρύπανσης, τόσο σε εξωτερικό όσο και σε 

εσωτερικό περιβάλλον, με επιπτώσεις στο αναπνευστικό σύστημα, μεταξύ των οποίων και η 

πρόκληση καρκίνου του πνεύμονα. Οι ατμοσφαιρικοί ρυπαντές, όπως το μονοξείδιο του 

άνθρακα (CO), το διοξείδιο του θείου (SO2), οξείδια αζώτου (ΝΟχ), πτητικές οργανικές 

ενώσεις (VOCs), όζον (Ο3), βαρέα μέταλλα και εισπνεόμενα σωματίδια (ΡΜ2.5 και ΡΜ10), 

διαφέρουν μεταξύ τους ως προς τη χημική τους σύσταση, ιδιότητες αντίδρασης, εκπομπή, 

χρόνο αποδόμησης καθώς και ικανότητα διάχυσης σε μεγάλες ή μικρές αποστάσεις. Η 

ατμοσφαιρική ρύπανση επιφέρει οξείες και χρόνιες επιπλοκές στο αναπνευστικό σύστημα οι 

οποίες ποικίλουν από ελάσσονα ερεθισμό της ανώτερης αναπνευστικής οδού, οξείες 

αναπνευστικές λοιμώξεις στα παιδιά και χρόνια βρογχίτιδα στους ενήλικες μέχρι και καρκίνο 

του πνεύμονα. Επιπροσθέτως, έκθεση μικρής ή μεγάλης διάρκειας σχετίζεται με πρώιμη 

θνησιμότητα και μείωση του προσδόκιμου επιβίωσης32' 48.

Επαγγελματικοί παράγοντες

Η έκθεση σε ίνες αμιάντου ενοχοποιείται για την εμφάνιση βρογχογενούς καρκίνου ή 

μεσοθηλιώματος (υπεζωκότα ή περιτοναίου). Έχει αποδειχτεί ότι εργάτες μεταλλείων ή 

χυτηρίων νικελίου, αργύρου, χρωμίου, καδμίου, βηρυλλίου, κοβαλτίου, χάλυβα, σεληνίου και 

ραδιενεργών υλικών έχει αποδειχτεί ότι ανήκουν στις ομάδες υψηλού κινδύνου, ιδιαίτερα 

όταν συνυπάρχουν και άλλοι βλαβεροί δυνητικά καρκινογόνοι παράγοντες (π.χ κάπνισμα)49"62 

(Πίνακας 1).
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Π α ρ α γ ω γ ή  ε ν τ ο μ ο κ τ ό ν ω ν  ( α ρ σ ε ν ι κ ό )

Ε ρ γ ά τ ε ς  α μ π ε λ ο υ ρ γ ί α ς  ( α ρ σ ε ν ι κ ό )
-----------------------------------------------5 , ------------------------------------------------------------------------------------- — — --------------'

Ε ρ γ ά τ ε ς  α σ φ ά λ τ ο υ  

Ε ρ γ ά τ ε ς  φ ω τ α ε ρ ί ο υ  

Β ι ο μ η χ α ν ί α  π α ρ α γ ω γ ή ς  α μ ι ά ν τ ο υ  

Ε ρ γ ά τ ε ς  κ α τ α σ κ ε υ ώ ν / μ ο ν ώ σ ε ω ν  

Ε ρ γ ά τ ε ς  ν α υ π η γ ε ί ω ν / λ ι μ α ν ι ώ ν

Ε ξ ό ρ υ ξ η :  α ρ σ ε ν ι κ ο ύ ,  σ ι δ η ρ ο μ ε τ α λ λ ε ύ μ α τ ο ς ,  α μ ι ά ν τ ο υ ,  ο υ ρ α ν ί ο υ / ρ α δ ο ν ί ο υ

Χ η μ ι κ έ ς  β ι ο μ η χ α ν ί ε ς :  χ ρ ω μ ι ο ύ χ ε ς  χ ρ ω σ τ ι κ έ ς ,  δ ι ς - χ λ ω ρ ο μ ε θ υ λ μ ε θ υ λ α ι θ έ ρ α ς
( Β Ο Μ Ε ) / χ λ ω ρ ο μ ε θ υ λ α ι θ έ ρ α ς  ( C M M E )

Μ ε τ α λ λ ο υ ρ γ ί α :  π α ρ α γ ω γ ή  σ υ σ σ ω ρ ε υ τ ώ ν ,  ε π ε ξ ε ρ γ α σ ί α  κ α δ μ ί ο υ ,  ε π ε ξ ε ρ γ α σ ί α  χ α λ κ ο ύ ,  
ε π ι χ ρ ω μ ι ώ σ ε ι ς ,  π α ρ α γ ω γ ή  σ ι δ η ρ ο χ ρ ω μ ί ο υ ,  π α ρ α γ ω γ ή  χ ά λ υ β α ,  κ ά θ α ρ σ η  ν ι κ ε λ ί ο υ ,  χ υ τ ή ρ ι α  
σ ι δ ή ρ ο υ

Α ζ ω θ υ π ε ρ ί τ η ς

Α λ λ α  ε π α γ γ έ λ μ α τ α  μ ε  έ κ θ ε σ η  σ τ ο ν  α μ ί α ν τ ο

Πίνακας 1: Αναγνωρισμένα καρκινογόνα και επαγγέλματα με αυξημένο κίνδυνο καρκίνου 
του πνεύμονα για τον άνθρωπο.

Όλοι οι εξωγενείς παράγοντες που προαναφέρθηκαν προκαλούν ή προδιαθέτουν σε βλάβες 

του γονιδιώματος των κυττάρων, οι οποίες στη συνέχεια προκαλούν την έναρξη της 

καρκινογένεσης. Οι βλάβες του γονιδιώματος αφορούν κατά κανόνα ενεργοποίηση }
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ογκογονιδίων ή αναστολή κατασταλτικών ογκογονιδίων. Συνήθως απαιτείται μια μεγάλη 

σειρά γενετικών βλαβών προκειμένου να δημιουργηθεί ένας παθολογικός κλώνος καρκινικών 

κυττάρων. Από το σημείο αυτό ως την ανάπτυξη του όγκου συμμετέχουν και πεπτιδικές 

ορμόνες που παράγονται από τα ίδια καρκινικά κύτταρα και δρουν σαν αυξητικοί 

παράγοντες8.

Ιστολογία -  Παθολογική ανατομία

Με την πρόοδο και την ανάπτυξη των διαγνωστικών και διαφοροδιαγνωστικών μεθόδων, 

σπάνια βρίσκει κανείς σήμερα στη διεθνή βιβλιογραφία την έκθεση της συχνότητας των 

διαφόρων μορφών του καρκινώματος πνεύμονα ' . Αυτό αποφεύγεται γιατί τα κριτήρια 

διάγνωσης είναι ποικίλα καθώς και η διάγνωση μικτών τύπων φαίνεται ότι είναι σαφώς 

αυξανόμενη66.

Έχουν προταθεί διάφορες ταξινομήσεις, αλλά θα παρατεθεί η ευρύτερα προτεινόμενη και 

χρησιμοποιούμενη σήμερα, που προέρχεται από την Παγκόσμια Οργάνωση Υγείας (WHO) . 

Περιλαμβάνει τις παρακάτω κατηγορίες:

1. Καρκίνωμα από πλακώδη κύτταρα (επιδερμοειδές)

Διακρίνεται σε καλά, μέτρια και φτωχά διαφοροποιημένο. Αντιστοιχεί στο 30 ή 40% των 

πρωτοπαθών καρκινωμάτων του πνεύμονα. Αναπτύσσεται συνήθως στις κεντρικές περιοχές ή 

γύρω από βασικούς βρόγχους, με πολίστιβη ή ψευδοπορώδη διάταξη. Η καλά 

διαφοροποιημένη μορφή με σαφή κερατινοποίηση είναι σπάνια. Συνήθως τα κύτταρα 

εμφανίζουν στρογγυλές μαργαριτοειδείς μάζες από επιθηλιακά κύτταρα με ανεξάρτητη 

κερατινοποίηση. Παρατηρείται συγκεντρική διάταξη των επιθηλιακών κυττάρων χωρίς 

ουσιώδη κερατινοποίηση και με ικανή πολυμορφία. Οι όγκοι αυτοί εναποθέτουν κερατίνη και
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κατά την ανάπτυξή τους αναπτύσσουν μία νεκρωτική, κεράτινη μάζα η οποία εμφανίζεται 

τυροειδής κατά τη διατομή66'68 (Εικόνα 3).

2. Αδενοκαρκίνωμα

α. Χωρίς ειδικούς χαρακτήρες 

β. Βρογχιολοκυψελιδικό

Τα αδενοκαρκινώματα εμφανίζονται περιφερικά από βλεννώδεις αδένες και τα κύτταρα 

. διατηρούν μέρος της σωληνώδους, κυψελιδώδους ή θηλώδους διαφοροποίησης και 

παραγωγής βλέννης66'68 (Εικόνα 4). Συνήθως προσβάλλουν τον υπεζωκότα και τους 

λεμφαδένες του μεσοθωρακίου και συχνά μεθίστανται στον εγκέφαλο και τα οστά. Επίσης, 

μπορεί να παρουσιαστούν γύρω από ουλώδη ιστό ή να σχετίζονται με ιστορικό έκθεσης σε 

αμίαντο και είναι αναλογικά λιγότερο συχνά σε μη καπνιστές. Η διαφορική διάγνωση από 

άλλου τύπου καρκινώματα γίνεται με την αναζήτηση βλέννης με τη χρώση PAS (Periodic
9

Acid Schiff)66.
I

3. Αδενοπλακώδες (αδενοεπιδερμοειδές)

Παρουσιάζει αδένες, παραγωγή βλεννίνης (10%) και πλακώδη διαφοροποίηση (>10%). 

Εμφανίζει ταυτόχρονα χαρακτηριστικά αδενοκαρκινώματος και καρκινώματος από πλακώδη

κύτταρα69,70

4. Μικροκυτταρικό καρκίνωμα

α. Κλασσικό Oat cell

β. Μικτό μικρό/μεγάλο κυτταρικό

γ. συνδυαζόμενο
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Το κλασσικό μικροκυτταρικό καρκίνωμα πνεύμονα (oat cell) αντιστοιχεί στο 20-30% όλων 

των καρκίνων πνεύμονα. Τα συγκεκριμένα κύτταρα εκκρίνουν ένα μεγάλο αριθμό 

πολυπεπτιδικών ορμονών, γεγονός που θεωρείται αποτέλεσμα της ανάπτυξής τους από το 

σύστημα APUD (Amine Precursor Uptake and Decarboxylation). To γεγονός αυτό συντελεί 

στην εμφάνιση εξωπνευμονικών εκδηλώσεων όπως το σύνδρομο απρόσφορης έκκρισης 

αντιδιουρητικής ορμόνης (SIADH- Syndrome of Inappropriate Antidiuretic Hormone 

Secretion) και το σύνδρομο έκτοπης παραγωγής αδρενοκορτικοτροπίνης (ACTH- 

Adrenocorticotropic Hormone)69,70. Η συγκεκριμένη μορφή νεοπλάσματος ανταποκρίνεται 

στη χημειοθεραπεία ενώ σχετίζεται άμεσα με το κάπνισμα ως αιτιολογικό παράγοντα. 

Μικροσκοπικά, εμφανίζει σειρές ελλειψοειδών ή ατρακτοειδών κυττάρων με 

βαθυχρωματικούς πυρήνες και μικρό κυτταρόπλασμα. Η εκκριτική δραστηριότητά τους 

φαίνεται στο ηλεκτρονικό μικροσκόπιο μέσω της παρουσίας νευροεκκριτικών κοκκίων στο 

κυτταρόπλασμα66,67,71,72 (Εικόνα 5).

5. Μεγαλοκυτταρικό καρκίνωμα

Μικροσκοπικά εμφανίζει μεγάλα κύτταρα χωρίς την παρουσία αδένων, μαργαριτοειδείς 

μάζες κερατίνης (“keratin pearls”), διακυττάριες γέφυρες, μέτριο κυτταρόπλασμα, υψηλό 

μιτωτικό βαθμό, ανομοιόμορφη χρωματίνη, προεξάρχοντα πυρήνια66,67 (Εικόνα 6). Είναι 

ιδιαίτερα κακοήθης μορφή με ταχείες μεταστάσεις.

6. Γιγαντοκυτταρικό καρκίνωμα

Πρόκειται για ένα ιδιαίτερα σπάνιο νεόπλασμα που αντιστοιχεί στο 0,4% των καρκινωμάτων 

πνεύμονα. Διακρίνεται για την ιστολογική ετερογένειά του καθώς και την επιθηλιακή) και 

μεσεγχυματική διαφοροποίησή του. Είναι ιδιαίτερα κακόηθες με ταχείες μεταστάσεις66,67'71,72.
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7. Ειδικοί-σπάνιοι τύποι (Καρκινοειδές, Αδενοκυστικό, Βλεννοεπιδερμοειδές, 

Διαυγοκυτταρικό, Βασικοκυτταρικό)66

Λόγω διαφορών στη βιολογική συμπεριφορά και στη θεραπευτική αντιμετώπιση, πολλοί • «

κλινικοί γιατροί διαιρούν τους όγκους αυτούς σε μικροκυτταρικού και σε μη 

μικροκυτταρικού τύπου καρκινώματα73. Οι ιστολογικοί τύποι όπως προτείνονται παραπάνω 

από την WHO αποτελούν σήμερα τη βάση για τη διάγνωση με το κοινό μικροσκόπιο. Έχουν 

άλλοτε μικρότερη και άλλοτε μεγαλύτερη συσχέτιση με την εντόπιση, την μακροσκοπική 

εμφάνιση, την παθογένεια, την πρόγνωση, τις μεταστάσεις και την ανάπτυξη 

παρανεοπλασματικών φαινομένων.

VvV(f, . . «· ^
ΐ:νν <  * ο ? * ,  ^

,7/ ϊ  ' 
%  * V1 f W n · * ' ■
'■ 4& 0  ^ 7 ^
* Η  '% \ r. * - <

$ν ο?** · w'
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1 ν  ι

ϊτ; >̂·
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Εικόνα 3: Καρκίνωμα από πλακώδη κύτταρα του πνεύμονα με διαφόρου βαθμού 
διαφοροποίηση. Περιοχές καλής διαφοροποίησης με άφθονη παραγωγή κερατίνης (Κ)73.

Εικόνα 4: Ιστολογική εικόνα κυψελιδώδους τύπου αδενοκαρκινώματος πνεύμονα με 
εμφανείς αδενοειδείς χώρους (S) επενδυόμενους από κυλινδρικό επιθήλιο73.
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Εικόνα 5: Μικροκυτταρικό αναπλαστικό καρκίνωμα πνεύμονα. Αυτό το είδος καρκίνου 
παρουσιάζει νευροενδοκρινική διαφοροποίηση. Τα κύτταρα έχουν στρογγυλό ή ωοειδές 
σχήμα και λίγο πρωτόπλασμα. Εγείρεται η υπόνοια νεοπλάσματος από λεμφικά κύτταρα. 
Άλλες μορφές χαρακτηρίζονται από επιμηκυσμένους πυρήνες και περισσότερο πρωτόπλασμα 
(ποικιλία με ενδιάμεσα κύτταρα)73.
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Εικόνα 6: Αναπλαστικό καρκίνωμα του πνεύμονα από μεγάλα κύτταρα. Ογκος 
αποτελούμενος από πολύμορφα μεγάλα κύτταρα χωρίς ιδιαίτερους μορφολογικούς 
χαρακτήρες διαφοροποίησης73.

Εντοπίσεις -  Κλινική εικόνα

Το σαφώς μεγαλύτερο ποσοστό (-70%), γενικά των νεοπλασμάτων των πνευμόνων, ξεκινούν 

από τους βρόγχους ή γύρω από αυτούς, είναι δηλαδή κεντρικής εντόπισης (κεντρικοί όγκοι ή 

όγκοι των πυλών). Σε σειρές από μελέτες έχει διαπιστωθεί επίσης ότι ο καρκίνος του
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πνεύμονα εντοπίζεται συχνότερα στους άνω λοβούς και περισσότερο στον δεξιό πνεύμονα . 

Η κεντρική εντόπιση συνοδεύεται και από ορισμένα χαρακτηριστικά μακροσκοπικά στοιχεία 

που προκαλούν αντίστοιχα κλινικά φαινόμενα ή θέτουν κλινικές υποψίες. Αυτά είναι η 

εξέλκωση του βρόγχου, η βρογχική απόφραξη και η κεντρική νέκρωση. Κατ’ αυτόν τον τρόπο 

έχουμε χαρακτηριστικά κλινικά συμπτώματα όπως αιμόπτυση, δύσπνοια και βρογχεκτασία ή 

ύποπτα όπως αύξηση εκκρίσεων (πτύελα), απώλεια βάρους, πυρετό και νυκτερινούς ιδρώτες. 

Τα περιφερικής εντόπισης νεοπλάσματα (-30%) προέρχονται από περιφερικούς αεραγωγούς 

ή από τις κυψελίδες, εμφανίζουν συνήθως "κλινική σιγή" και συνήθως ανακαλύπτονται 

τυχαία (ακτινογραφία θώρακος)66,73.

Οι συχνότεροι λόγοι προσφυγής του ασθενούς στο γιατρό είναι74:

1 . εμφάνιση νέου συμπτώματος από το αναπνευστικό ή επιδείνωση παλαιού

2 . τυχαίο ακτινολογικό εύρημα κατά τη διάρκεια εξέτασης ρουτίνας

3. εμφάνιση μη ειδικών συμπτωμάτων (κακουχία, απώλεια βάρους, υποτροπιάζον 

γριππώδες σύνδρομο)

4. συμπτώματα από μεταστατική νόσο και

5. συμπτώματα από παρανεοπλασματική νόσο.

Η κλινική συμπεριφορά των διαφορετικών ιστολογικών τύπων του καρκίνου του πνεύμονα 

διαφέρει, ανάλογα με τη θέση ανάπτυξής τους και την ταχύτητα με την οποία εμφανίζονται οι 

μεταστάσεις. Στους πίνακες 2, 3 και 4 αναφέρονται τα συμπτώματα σε σχέση με την

, ' 8,74-76εντόπιση του ογκου ·
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•  Β ή χ α ς
•  Α ι μ ό π τ υ σ η
•  Σ υ ρ ι γ μ ό ς
•  Δ ύ σ π ν ο ι α  ( α π ό  α π ό φ ρ α ξ η  β ρ ό γ χ ο υ )
•  Π ν ε υ μ ο ν ί τ ι δ α  α π ό  α π ό φ ρ α ξ η  ( π υ ρ ε τ ό ς ,  π α ρ α γ ω γ ι κ ό ς  β ή χ α ς )
•  Θ ω ρ α κ ι κ ό ς  π ό ν ο ς

Πίνακας 2: Συμπτώματα από κεντρική ή ενδοβρογχική ανάπτυξη του όγκου

•  Σ τ έ ν ω σ η  τ η ς  τ ρ α χ ε ί α ς  ( δ ύ σ π ν ο ι α )
•  Π ί ε σ η  τ ο υ  ο ι σ ο φ ά γ ο υ  ( δ υ σ φ α γ ί α )
•  Π α ρ ά λ υ σ η  τ ο υ  π α λ ί ν δ ρ ο μ ο υ  λ α ρ υ γ γ ι κ ο ύ  ν ε ύ ρ ο υ  ( β ρ ά γ χ ο ς  φ ω ν ή ς )
•  Π ά ρ ε σ η  τ ο υ  φ ρ ε ν ι κ ο ύ  ν ε ύ ρ ο υ  μ ε  ά ν ω σ η  τ ο υ  η μ ι δ ι α φ ρ ά γ μ α τ ο ς  κ α ι  δ ύ σ π ν ο ι α
•  Π α ρ ά λ υ σ η  τ ο υ  σ υ μ π α θ η τ ι κ ο ύ  π λ έ γ μ α τ ο ς  ( σ ύ ν δ ρ ο μ ο  C l a u d e - B e m a r d - H o m e r :  

ε ν ό φ θ α λ μ ο ς  μ ύ σ η ,  π τ ώ σ η  τ ο υ  β λ ε φ ά ρ ο υ ,  ε τ ε ρ ό π λ ε υ ρ η  σ ύ σ τ ο ι χ η  α ν ι δ ρ ω σ ί α  τ ο υ  
π ρ ο σ ώ π ο υ )

•  Δ ι ή θ η σ η  τ ο υ  8 ο υ  α υ χ ε ν ι κ ο ύ  κ α ι  τ ω ν  π ρ ώ τ ω ν  θ ω ρ α κ ι κ ώ ν  ν ε ύ ρ ω ν  ( σ ύ ν δ ρ ο μ ο  P a n c o a s t :  
ό γ κ ο ς  τ η ς  κ ο ρ υ φ ή ς )

•  Σ ύ ν δ ρ ο μ ο  ά ν ω  κ ο ί λ η ς  φ λ έ β α ς
•  Δ ι ή θ η σ η  π ε ρ ι κ α ρ δ ί ο υ  κ α ι  μ υ ο κ α ρ δ ί ο υ  μ ε  ε π ι π ω μ α τ ι σ μ ό ,  α ρ ρ υ θ μ ί ε ς  κ α ι  κ α ρ δ ι α κ ή  

α ν ε π ά ρ κ ε ι α
•  Α π ό φ ρ α ξ η  λ ε μ φ α γ γ ε ί ω ν  ( υ π ε ζ ω κ ο τ ι κ ή  σ υ λ λ ο γ ή )
• Λεμφαγγειακή διασπορά με δύσπνοια και υποξυγοναιμία 

Πίνακας 3: Συμπτώματα από τοπική επέκταση του όγκου στο θώρακα

•  Π ό ν ο ς  α π ό  δ ι ή θ η σ η  τ ο υ  υ π ε ζ ω κ ό τ α  ή  τ ο υ  θ ω ρ α κ ι κ ο ύ  τ ο ι χ ώ μ α τ ο ς
•  Β ή χ α ς  α π ό  ε ρ ε θ ι σ μ ό  τ ο υ  υ π ε ζ ω κ ό τ α
•  Δ ύ σ π ν ο ι α  α π ό  π ό ν ο  ή  υ π ε ζ ω κ ο τ ι κ ή  σ υ λ λ ο γ ή
•  Σ υ μ π τ ω μ α τ ο λ ο γ ί α  π ν ε υ μ ο ν ι κ ο ύ  α π ο σ τ ή μ α τ ο ς  λ ό γ ω  τ ή ξ η ς  τ ο υ  ό γ κ ο υ

Πίνακας 4: Συμπτώματα από περιφερική ανάπτυξη του όγκου
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Οδοί μεταστάσεων

Ο καρκίνος του πνεύμονα μεθίσταται σε απομακρυσμένες ανατομικές περιοχές μέσω αίματος 

ή λεμφικώς.

Η λεμφική 5ιαίτπορά έχει συνήθως τοπικό χαρακτήρα, με αποτέλεσμα να επηρεάζονται οι
t

πυλαίοι, οι μεσοθωρακικοί και οι περιβρογχικοί λεμφαδένες. Η συμπίεση παρακείμενων 

ιστών από διογκωμένους, διηθημένους λεμφαδένες μπορεί να προκαλέσει αντίστοιχα 

συμπτώματα73,77. Ένα απλό σύστημα ταξινόμησης των επιχωρίων λεμφαδένων, το οποίο είναι 

συμβατό με το Διεθνές Σύστημα Ταξινόμησης του Καρκίνου του Πνεύμονα και αποδεκτό 

από τους οργανισμούς εναντίον του Καρκίνου, αναπτύχθηκε από τους Mountain και Dressier 

το 199778 και παρουσιάζεται στον Πίνακα 5.

Η αιματογενής διασπορά μπορεί να επηρεάσει οποιοδήποτε όργανο και κυρίως το ήπαρ, τα 

οστά, τα επινεφρίδια και τον εγκέφαλο73’79,80. Οι οστικές μεταστάσεις εντοπίζονται 

συχνότερα στις πλευρές, στους σπονδύλους, στα βραχιόνια και στα μηριαία οστά 

προκαλώντας πόνο και παθολογικά κατάγματα.

Η μεταστατική διασπορά περιλαμβάνει πλήθος διαδικασιών, μεταξύ των οποίων προεξάρχον 

ρόλο κατέχει η μετακίνηση κυττάρων μέσω της βασικής μεμβράνης στην εξωκυττάρια ουσία. 

Η διήθηση της βασικής μεμβράνης αποτελεί την ειδοποιό διαφορά μεταξύ καλοηθών και 

κακοηθών εξεργασιών. Τα ένζυμα των νεοπλασματικών κυττάρων (πρωτεάσες, καθεψίνες, 

μεταλλοπρωτεϊνάσες) έχουν τη δυνατότητα αποδόμησης της εξωκυττάριας ουσίας8,74,80. Οι 

μεταλλοπρωτεϊνάσες θεωρούνται ότι συμμετέχουν στη διαδικασία ελέγχου της κυτταρικής 

ανάπτυξης και απόπτωσης και μελέτες ασχολούνται με την πιθανότητα αναστολής της 

λειτουργίας αυτών των ενζύμων και την παρεμπόδιση μεταστάσεων81.

Εκτός από τις απομακρυσμένες μεταστάσεις (αιματογενώς, λεμφικώς), τα καρκινώματα των 

πνευμόνων συχνά προσβάλλουν τους περιβάλλοντες ιστούς (τοπική διασπορά) (per
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continuitatem) και προκαλούν τοπικές επιπλοκές όπως απόφραξη, εξέλκωση, διήθηση αλλά 

και συστηματικές εκδηλώσεις λόγω κεντρικής νέκρωσης και παρανεοπλασματικών 

φαινομένων82. Η περιβρογχική διασπορά κατά μήκος της εξωτερικής επιφάνειας των 

βρόγχων σε απομακρυσμένα τμήματα του πνεύμονα είναι συχνή. Η απευθείας επέκταση στον 

υπεζωκότα και στους παρακείμενους σχηματισμούς του μεσοθωρακίου είναι εύρημα 

προχωρημένης νόσου73.

Η απόφραξη γειτνιάζουσας ανατομικής περιοχής (είτε λόγω άσκησης πίεσης εκ του όγκου ή 

διήθησης) μπορεί να περιλαμβάνει απόφραξη άνω κοίλης φλέβας, παράλυση φωνητικών 

χορδών λόγω βλάβης του παλίνδρομου λαρυγγικού νεύρου, δύσπνοια λόγω λοβώδους 

ατελεκτασίας και δυσφαγία. Επίσης, μπορεί να πραγματοποιηθεί διασπορά διαμέσου του 

περισπλάγχνιου πετάλου του υπεζωκότα όπου νεοπλασματικά κύτταρα μπορεί να 

διασπαρθούν μέσα στην υπεζωκοτική κοιλότητα προκάλώντας νεοπλασματικές εστίες και 

πλευριτικό εξίδρωμα73.

Ν2 ΛΕΜΦΑΔΕΝΕΣ
Βρίσκονται εντός της θήκης του υπεζωκότος και του μεσοθωρακίου.
1. Ανώτεροι λεμφαδένες του μεσοθωρακίου

2. Ανώτεροι παρατραχειακοί λεμφαδένες

3. Προτραχειακοί, Οπισθοτραχειακοί ή Λεμφαδένες Οπίσθιου Μεσοθωρακίου (#3ρ) και 
Προσθίου Μεσοθωρακίου (#3a)
4. Κατώτεροι Παρατραχειακοί ή Τραχειοβρογχικοί λεμφαδένες

5. Υποαορτικοί λεμφαδένες (αορτο-πνευμονικού παράθυρου)

6. Παραορτικοί λεμφαδένες (ανιούσας αορτής ή φρενικού νεύρου)

7. Λεμφαδένες της Τρόπιδας

8. Παραοισοφαγικοί Λεμφαδένες (Κάτωθεν της Τρόπιδας)
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9 .  Λ ε μ φ α δ έ ν ε ς  τ ο υ  Π ν ε υ μ ο ν ι κ ο ύ  Σ υ ν δ έ σ μ ο υ  

Ν 1  Λ Ε Μ Φ Α Δ Ε Ν Ε Σ
Β ρ ί σ κ ο ν τ α ι  π ε ρ κ ρ ε ρ ι κ ό τ ε ρ α  τ τ | ς  α ν ά κ α μ ψ η ς  τ ο υ  υ π ε ζ ω κ ό τ α  τ ο υ  μ ε σ ο θ ω ρ α κ ί ο υ  κ α ι  ε ν τ ό ς  τ ο υ  
σ π λ α γ χ ν ι κ ο ύ  υ π ε ζ ω κ ό τ α .
1 0 .  Π υ λ α ί ο ι  Λ ε μ φ α δ έ ν ε ς

1 1 .  Μ ε σ ο λ ό β ι ο ι  Λ ε μ φ α δ έ ν ε ς

1 2 .  Λ ο β α ί ο ι  Λ ε μ φ α δ έ ν ε ς

1 3 .  Τ μ η μ α τ ι κ ο ί  Λ ε μ φ α δ έ ν ε ς

1 4 .  Υ π ο τ μ η μ α τ ι κ ο ί  Λ ε μ φ α δ έ ν ε ς

Πίνακας 5: Οι θέσεις των λεμφαδένων στον πνεύμονα.

Σταδιοποίηση

Η σταδιοποίηση του καρκίνου του πνεύμονα κατέχει σημαντικό ρόλο, τόσο για τη 

χρησιμοποίηση ομοίων κριτηρίων για την κατάταξη των ασθενών σε ομάδες στα διάφορα 

πρωτόκολλα θεραπείας με σκοπό την εξαγωγή χρησίμων συμπερασμάτων όσο και για τον 

τρόπο θεραπευτικής αντιμετώπισής τους.

Η ΤΝΜ ταξινόμηση επινοήθηκε από τον Denoix το 1944 με σκοπό να αποτελέσει ένα κοινό 

σύστημα περιγραφής της πραγματικής έκτασης της νόσου83.

Μια ομοιόμορφη κλινική ταξινόμηση για όλες σχεδόν τις μορφές καρκίνου αναπτύχθηκε

' 84αργότερα .

Το σύστημα σταδιοποίησης του καρκίνου του πνεύμονα εδράζεται επί της κλινικής 

ταξινόμησης των παραγόντων ΤΝΜ (T-primary tumor, πρωτοπαθής όγκος, N-regional lymph 

nodes, επιχώριοι λεμφαδένες, M-distant metastasis, απομεμακρυσμένες μεταστάσεις) όπως 

καθιερώθηκε από τη Διεθνή Ένωση κατά του Καρκίνου (International Union Against Cancer-
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UICC) και την Διατομεακή Αμερικανική Επιτροπή κατά του Καρκίνου (Americal Joint 

Committee on Cancer-AJCC). Τροποποιήθηκε το 1997 (Πίνακες 6, 7)85,86 και αναφέρεται 

τόσο στο μη μικροκυτταρικό όσο και στο μικροκυτταρικό καρκίνωμα πνεύμονα. Παρόλα 

αυτά, εξακολουθεί η χρήση του παλαιότερου συστήματος ταξινόμησης για τον 

μικροκυτταρικό τύπο σύμφωνα με την οποία γίνεται διάκριση σε περιορισμένη (limited) και 

σε εκτεταμένη (extensive) νόσο βάσει της απουσίας ή της παρουσίας μεταστάσεων 

αντίστοιχα.

Πρωτοπαθής Όγκος (Τ) Τχ 0  πρωτοπαθής όγκος δε μπορεί να εκτιμηθεί ή 
αποδεικνύεται από την παρουσία κακοηθών κυττάρων 
στα πτύελα ή τις βρογχικές εκκρίσεις αλλά δεν 
εντοπίζεται απεικονιστικά ή με βρογχοσκόπηση

Το Δεν υπάρχει μαρτυρία πρωτοπαθούς όγκου
Tis Καρκίνωμα in situ
τ ι Όγκος διαμέτρου <3cm εντός του πνευμονικού 

παρεγχύματος ή των ορίων του σπλαγχνικού υπεζωκότα, 
χωρίς βρογχοσκοπική μαρτυρία διήθησης εγγύτερον 
λοβαίου βρόγχου

Τ2 Όγκος διαμέτρου >3cm ή με ένα εκ των κάτωθι 
χαρακτηριστικών:

προσβολή του στελεχιαίου βρόγχου σε 
απόσταση >2cm πέραν της τρόπιδας 
διήθηση του περισπλαγχνίου πετάλου του 
υπεζωκότα
συνοδεύεται από ατελεκτασία ή 
αποφρακτική πνευμονίτιδα η οποία 
επεκτείνεται ως την πύλη αλλά δεν 
καταλαμβάνει ολόκληρο τον πνεύμονα

Τ3 Όγκος οποιουδήποτε μεγέθους ο οποίος διηθεί άμεσα ένα 
από τα παρακάτω:
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-

θ ω ρ α κ ι κ ό  τ ο ί χ ω μ α  ( π ε ρ ι λ α μ β α ν ό μ ε ν ω ν  τ ω ν  ό γ κ ω ν  
P a n c o a s t ) ,  δ ι ά φ ρ α γ μ α ,  τ ο ν  υ π ε ζ ω κ ό τ α  τ ο υ  μ ε σ ο θ ω ρ α κ ί ο υ  
ή  τ ο  τ ο ι χ ω μ α τ ι κ ό  π ε ρ ι κ ά ρ δ ι ο  
Ό γ κ ο ς  σ ε  α π ό σ τ α σ η  < 2 c m  α π ό  τ η ν  τ ρ ό π ι δ α  χ ω ρ ί ς  
δ ι ή θ η σ η  α υ τ ή ς .  Σ υ ν ο δ ε ύ ε τ α ι  α π ό  α τ ε λ ε κ τ α σ ί α  ή  
α π ο φ ρ α κ τ ι κ ή  π ν ε υ μ ο ν ί τ ι δ α  ο λ ό κ λ η ρ ο υ  τ ο υ  π ν ε ύ μ ο ν ο ς

Τ 4 Ό γ κ ο ς  ο π ο ι ο υ δ ή π ο τ ε  μ ε γ έ θ ο υ ς  π ο υ  δ ι η θ ε ί  έ ν α  α π ό  τ α  
π α ρ α κ ά τ ω  ό ρ γ α ν α :  μ ε σ ο θ ω ρ ά κ ι ο ,  κ α ρ δ ι ά ,  μ ε γ ά λ α  α γ γ ε ί α ,  
τ ρ α χ ε ί α ,  ο ι σ ο φ ά γ ο ς ,  σ ώ μ α τ α  σ π ο ν δ ύ λ ω ν ,  τ ρ ό π ι δ α ,  ό γ κ ο ς  
μ ε  κ α κ ο ή θ η  π λ ε υ ρ ι τ ι κ ή  σ υ λ λ ο γ ή  ή  π ε ρ ι κ α ρ δ ι α κ ή  σ υ λ λ ο γ ή  
ή  μ ε  δ ο ρ υ φ ο ρ ι κ ά  ο ζ ί δ ι α  σ τ ο ν  ί δ ι ο  λ ο β ό  μ ε  τ η ν  π ρ ω τ ο π α θ ή  
β λ ά β η

Ε π ι χ ώ ρ ι ο ι  Λ ε μ φ α δ έ ν ε ς  ( Ν ) Ν χ Ο ι  ε π ι χ ώ ρ ι ο ι  λ ε μ φ α δ έ ν ε ς  δ ε ν  μ π ο ρ ο ύ ν  ν α  α ξ ι ο λ ο γ η θ ο ύ ν
N O Δ ε ν  υ π ά ρ χ ο υ ν  ε π ι χ ώ ρ ι ο ι  λ ε μ φ α δ έ ν ε ς

·»

Ν 1 Μ ε τ ά σ τ α σ η  σ ε  π ε ρ ι β ρ ο γ χ ι κ ο ύ ς  λ ε μ φ α δ έ ν ε ς  ο μ ο π λ ε ύ ρ ω ς  
ή  π υ λ α ί ο υ ς  λ ε μ φ α δ έ ν ε ς  ο μ ο π λ ε ύ ρ ω ς  κ α ι  
ε ν δ ο π ν ε υ μ ο ν ι κ ο ύ ς  λ ε μ φ α δ έ ν ε ς  α π ό  ά μ ε σ η  ε π έ κ τ α σ η  τ ο υ  
π ρ ω τ ο π α θ ο ύ ς  ό γ κ ο υ

\

Ν 2 Μ ε τ ά σ τ α σ η  σ ε  λ ε μ φ α δ έ ν ε ς  τ ο υ  μ ε σ ο θ ω ρ α κ ί ο υ  
ο μ ο π λ ε ύ ρ ω ς  ή  σ ε  λ ε μ φ α δ έ ν ε ς  τ η ς  τ ρ ό π ι δ α ς

Ν 3 Μ ε τ ά σ τ α σ η  σ ε  ε τ ε ρ ό π λ ε υ ρ ο υ ς  λ ε μ φ α δ έ ν ε ς  τ ο υ  
μ ε σ ο θ ω ρ α κ ί ο υ ,  ε τ ε ρ ό π λ ε υ ρ ο υ ς  π υ λ α ί ο υ ς ,  ο μ ό π λ ε υ ρ ο υ ς  ή  
ε τ ε ρ ό π λ ε υ ρ ο υ ς  σ κ α λ η ν ο ύ ς  ή  υ π ε ρ κ λ ε ί δ ι ο υ ς  λ ε μ φ α δ έ ν ε ς

Μ ε τ α σ τ ά σ ε ι ς  ( Μ ) Μ χ Η  π α ρ ο υ σ ί α  μ ε τ α σ τ ά σ ε ω ν  δ ε  μ π ο ρ ε ί  ν α  α ξ ι ο λ ο γ η θ ε ί
Μ Ο Δ ε ν  υ π ά ρ χ ο υ ν  μ ε τ α σ τ ά σ ε ι ς
Μ Ι Υ π ά ρ χ ο υ ν  μ ε τ α σ τ ά σ ε ι ς .

Η  π α ρ ο υ σ ί α  ο ζ ι δ ί ω ν  σ ε  ά λ λ ο  λ ο β ό  α π ό  ε κ ε ί ν ο ν  τ ο υ  
π ρ ω τ ο π α θ ο ύ ς  ό γ κ ο υ  ο μ ο π λ ε ύ ρ ω ς ,  τ α ξ ι ν ο μ ε ί τ α ι  ε π ί σ η ς  ω ς  
Μ Ι .

Πίνακας 6: Η νέα σταδιοποίηση του καρκίνου του πνεύμονα με βάση το σύστημα ΤΝΜ 
(πρωτοπαθής όγκος, λεμφαδένες, μεταστάσεις).
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ΣΤΑΔΙΟ ΤΝΜ ~
0 Καρκίνωμα in situ
ΙΑ Τ1Ν0Μ0
ΙΒ Τ2Ν0Μ0
ΙΙΑ Τ1Ν1Μ0
ΙΙΒ T2N1M0

T3N0M0

ΙΙΙΑ T3N1M0

T1N2M0

T2N2M0

T3N2M0

ΙΙΙΒ T4N0M0

T4N1M0

T4N2M0

T4N3M0

T1N3M0

T2N3M0

T3N3M0

IV Κάθε T, Κάθε N, Ml

Πίνακας 7: Η νέα σταδιοποίηση του καρκίνου του πνεύμονα. Αντιστοιχία σταδίου με 
ταξινόμηση ΤΝΜ.

Διαγνωστικές Μέθοδοι

Τα παθολογικά ευρήματα στην οπισθοπρόσθια και πλάγια ακτινογραφία θώρακα (περιφερική 

παρεγχυματική βλάβη, πολλαπλά οζίδια, ατελεκτασία, διόγκωση της πύλης, διεύρυνση του 

μεσοθωρακίου ή υπεζωκοτική συλλογή) αποτελούν την αφετηρία για κάθε επόμενο 

διαγνωστικό χειρισμό, ο οποίος συνήθως είναι η πραγματοποίηση αξονικής τομογραφίας 

θώρακα (CT scan)87.

Κάθε ασθενής με υπόνοια νεοπλάσματος πνεύμονα πρέπει να βρογχοσκοπείται. Η εξέταση 

γίνεται με εύκαμπτο βρογχοσκόπιο (ινοσκόπιο), με τοπική αναισθησία και περιλαμβάνει
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επισκόπηση του βρογχικού δένδρου και δειγματοληψία ιστικών βλαβών (βιοψία με λαβίδα, 

αναρρόφηση με βελόνη, λήψη ψήκτρας και βρογχικού εκπλύματος)74’75. Επιτυγχάνει να 

δώσει θετική ιστολογική ή κυτταρολογική επιβεβαίωση σε προσπελάσιμους όγκους 

(κεντρικούς) «ή «επί υπάρξεως μεταστατικών λεμφαδένων κάτω από το διχασμό της τραχείας,
« Q  Ο

σε ποσοστό 85%. Η πιθανότητα επιπλοκών είναι 0,12% και η θνητότητα 0,04% . Σε 

περιπτώσεις άρνησης του ασθενούς για βρογχοσκόπηση, σε ιατρική αντένδειξη (π.χ 

πρόσφατο έμφραγμα μυοκαρδίου) ή μη διαθεσιμότητα βρογχοσκοπίου μπορεί να λάβει χώρα 

κυτταρολογική εξέταση πτυέλων η οποία δίδει θετικά αποτελέσματα με απόδοση που 

κυμαίνεται από 30%-75%. Το αρνητικό αποτέλεσμα της εξέτασης σε καμία περίπτωση δεν 

αποκλείει τη νόσο87. Σε περιφερικές σκιάσεις των πνευμόνων ύποπτες για καρκίνο 

προτιμάται συνήθως ως πρώτος διαγνωστικός χειρισμός, η διατοιχωματική με βελόνη 

αναρρόφηση, με υψηλή διαγνωστική απόδοση (80%) και ελάχιστες επιπλοκές (αιμορραγία, 

πνευμοθώρακας)75,76. Σε περιπτώσεις υπεζωκοτικής συλλογής με απουσία άλλων 

πνευμονικών σκιάσεων, οι διαγνωστικοί χειρισμοί είναι κατά σειρά, παρακέντηση θώρακα 

και κυτταρολογική εξέταση πλευριτικού υγρού (απόδοση 30-70%)74'76,88. Σε αρνητικό 

αποτέλεσμα, εκτελείται κλειστή βιοψία υπεζωκότα (απόδοση 50-60%) ή θωρακοσκόπηση 

(video assisted thoracic surgery). Σε περίπτωση αποτυχίας διάγνωσης με τους παραπάνω 

χειρισμούς γίνεται διαγνωστική θωρακοτομή, εφόσον το επιτρέπει η κατάσταση του 

αρρώστου . Ο ρόλος των διαφόρων βιολογικών δεικτών στη διάγνωση του καρκίνου του 

πνεύμονα είναι περιορισμένος και μέλλει να καθοριστεί74,75.

Θεραπευτική αντιμετώπιση

Ο καρκίνος του πνεύμονα αντιμετωπίζεται με χειρουργική εξαίρεση του όγκου, όπου αυτή 

είναι δυνατή (σφηνοειδής εκτομή του πνευμονικού παρεγχύματος, τμηματεκτομή,
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λοβεκτομή, πνευμονεκτομή), με ακτινοθεραπεία, με αντινεοπλασματική χημειοθεραπεία 

(παρηγορητική-palliative, προεγχειρητική neo-adjuvant, μετεγχειρητική-adjuvant) ή με

καρκίνο πνεύμονα φαίνεται στην Εικόνα 7. Λόγω της διαφορετικής βιολογικής συμπεριφοράς 

του όγκου και της χημειοευαισθησίας του μικροκυτταρικού καρκίνου, η θεραπεία του 

διαφέρει από εκείνη των άλλων ιστολογικών τύπων, που χαρακτηρίζονται συλλογικά ως μη 

μικροκυτταρικοί όγκοι. Έτσι σε ασθενείς με εκτεταμένη νόσο συστήνεται χημειοθεραπεία με 

βάση την πλατίνα ενώ με περιορισμένη νόσο συστήνεται ακτινοθεραπεία. Η χειρουργική 

εκτομή δεν ενδείκνυται στην περιορισμένη μορφή της νόσου παρά μόνο στην σπάνια 

περίπτωση ιδιαιτέρως περιορισμένης μορφής Τ Ι-2 NO98.

Εικόνα 7: Θεραπευτική προσέγγιση στον καρκίνο του πνεύμονα. (Μ. Παπαδημητρίου. 
Εσωτερική Παθολογία. Εκδόσεις University Studio Press, 1η έκδοση, 1998, σελ. 511, τόμος 
Α)

Πρόγνωση

Η πρόγνωση της νόσου εξαρτάται από την έκτασή της και τον ιστολογικό τύπο, αλλά και 

άλλους παράγοντες. Το πλακώδες καρκίνωμα έχει καλύτερη πρόγνωση, συγκριτικά με τους 

άλλους τύπους90'95. Το μικροκυτταρικό καρκίνωμα έχει τη χειρότερη πρόγνωση για λόγους

συνδυασμούς των ανωτέρω89'97. Συγκεντρωτικά, η θεραπευτική προσέγγιση του ασθενή με

Ολική _
εξαίρεση

Παρακολούθηση

ΝΑΙ: I, II, (III Μ0)
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βιολογικής συμπεριφοράς (ταχύς χρόνος διπλασιασμού, τάση γενίκευσης της νόσου στο 

χρόνο διάγνωσης)98. Μόνο το 5% των ασθενών με περιορισμένη νόσο επιβιώνει για μια 

πενταετία. Η μέση επιβίωση στους ανταποκρινόμενους στη θεραπεία ασθενείς φθάνει στους 

19 μήνες στηνπεριορισμένη νόσο (σταδίου ως ΙΙΙΒ) ενώ η μέση επιβίωση στη γενικευμένη 

νόσο περιορίζεται στους 10 μήνες86,98. Στον Πίνακα 8 φαίνονται τα ποσοστά 5ετούς 

επιβίωσης ασθενών με μη μικροκυτταρικό καρκίνωμα πνεύμονα σε σχέση με την κλινική 

σταδιοποίηση ΤΝΜ.

ΚΛΙΝΙΚΗ ΣΤΑΔΙΟΠΟΙΗΣΗ ΤΝΜ 5-ΕΤΗΣ ΕΠΙΒΙΩΣΗ

ΙΑ
ΤΙ ΝΟΜΟ 61%

ΙΒ
Τ2Η0Μ0 38%

ΙΙΑ

Τ1Ν1Μ0 ' 34%

ΙΙΒ

Τ2Ν1Μ0 24%

Τ3Ν0Μ0 22%

ΙΙΙΑ

Τ3Ν1Μ0 9%
Τ1-2-3Ν2Μ0 13%

ΙΙΙΒ

Τ4Ν0-1-2Μ0 7%
Τ1-2-3Ν3Μ0 3%

IV 1%

Πίνακας 8: Συσχετισμός ποσοστών 5ετούς επιβίωσης με την κλινική σταδιοποίηση ΤΝΜ
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ΑΓΓΕΙΟΓΕΝΕΣΗ

Εισαγωγή

Το κυκλοφορικό σύστημα επιτελεί σημαντικό ρόλο στην επιβίωση κάθε πολυκύτταρου 

οργανισμού ’δεδομένου ότι μέσω αυτού πραγματοποιείται η πρόσληψη οξυγόνου και 

θρεπτικών ουσιών από τους ιστούς και η αποβολή διοξειδίου του άνθρακα και μεταβολικών 

προϊόντων. Βασική προϋπόθεση για την επιτέλεση των παραπάνω λειτουργιών είναι τα 

κύτταρα να μην απέχουν απόσταση μεγαλύτερη από 200μιη από τα πλησιέστερα τριχοειδή". 

Η δημιουργία του αγγειακού συστήματος διενεργείται μέσω τριών διαδικασιών.

Κατά τη διάρκεια της εμβρυογένεσης, πραγματοποιείται μία διαφοροποίηση των εμβρυϊκών 

μεσεγχυματικών κυττάρων (πρόκειται για τα πρόδρομα ενδοθηλιακά κύτταρα ή 

αγγειοβλάστες) σε ενδοθηλιακά κύτταρα, συντελώντας έτσι σε μία de novo «γένεση του 

αγγειακού συστήματος» («vasculogenesis»)100. Ο όρος αγγειογένεση («angiogenesis») 

αναφέρετομ στο σχηματισμό νέων αγγείων τα οποία εκφύονται από προϋπάρχοντα μικρά 

αγγεία τόσο σε εμβρυϊκό ιστό όσο και σε ιστό ενηλίκων και ωριμάζουν μέσω της 

αγγειογενούς αναδιαμόρφωσης101. Ο όρος αρτηριογένεση («arteriogenesis») χαρακτηρίζει τον 

ταχύ πολλαπλασιασμό προϋπαρχόντων παράπλευρων αγγείων102. Στον Πίνακα 9 εκτίθενται 

συνοπτικά τα βασικά γεγονότα που λαμβάνουν χώρα κατά τη διάρκεια της αγγειογένεσης.

Η ανάπτυξη νέων αγγείων αποτελεί μία βασική διαδικασία τόσο κατά την εμβρυϊκή 

ανάπτυξη, όπως προαναφέρθηκε, όσο και κατά τη διάρκεια της υπόλοιπης ζωής για 

φυσιολογικές διαδικασίες αναδόμησης όπως επούλωση τραυμάτων, ανάπλαση ιστού μετά 

από ισχαιμικό επεισόδιο, και ενδομήτριες αλλαγές κατά τη διάρκεια του καταμήνιου κύκλου 

στις γυναίκες103'105.

Παρόλα αυτά, η παθολογική ανάπτυξη νέων αγγείων εμπλέκεται σε διάφορες 

παθοφυσιολογικές διαδικασίες, όπως είναι η ρευματοειδής αρθρίτιδα, ο συστηματικός
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ερυθηματώδης λύκος, η ψωρίαση, η αθηροσκλήρωση, ον παραγωγικές

αμφιβληστροειδοπάθειες, η γεροντική εκφύλιση της ωχράς κηλίδας, κ.α103'109. Η κύρια όμως 

ομάδα νοσημάτων στην οποία επικεντρώνεται η έρευνα για την αγγειογένεση είναι τα 

κακοήθη νεοπλάσματα99,106,107. Πρέπει επίσης να αναφερθεί ότι η νεοπλασματική 

αγγειογένεση δεν αποτελεί προνόμιο των συμπαγών όγκων όπως αρχικά πιστευόταν, καθώς 

έχει παρατηρηθεί και σε αιματολογικές κακοήθειες, όπως οι λευχαιμίες110,112 και το 

πολλαπλούν μυέλωμα111,113. Τα νεοπλάσματα αυτά επάγουν την αγγειογένεση στο μυελό των 

οστών για να υποστηρίξουν την ανάπτυξή τους110' 113.

ΣΤΑΔΙΟ ΒΑΣΙΚΑ ΓΕΓΟΝΟΤΑ
Ενεργοποίηση ενδοθηλιακών και 
περιθηλιακών κυττάρων

Μορφολογικές αλλαγές των ενδοθηλιακών 
κυττάρων με σκοπό τον πολλαπλασιασμό, 
την τοπική αγγειοδιαστολή, αυξημένη 
αγγειοδιαπερατότητα, συσσώρευση 
εξωαγγειακού ινώδους

Αποδόμηση βασικής μεμβράνης Το αγγειογενετικό ερέθισμα συντελεί στην 
πρωτεολυτική αποδόμηση της αγγειακής 
βασικής μεμβράνης

Μετανάστευση ενδοθηλιακών κυττάρων Χημειοτακτικοί παράγοντες (παραγόμενοι 
από ινοβλάστες, μονοκύτταρα και 
αιμοπετάλια) προκαλούν μετανάστευση 
ενδοθηλιακών κυττάρων

Πολλαπλασιασμός ενδοθηλιακών κυττάρων Τοπικά παραγόμενα μιτογόνα προκαλούν 
σύνθεση DNA στα ενδοθηλιακά κύτταρα και 
μιτώσεις

Διαφοροποίηση ενδοθηλιακών κυττάρων 0  πολλαπλασιασμός ενδοθηλιακών 
κυττάρων ελαττώνεται και επανέρχεται η 
κυτταροκυτταρική επαφή και 
διαμορφώνονται αυλοί

Επαναδιαμόρφωση της βασικής μεμβράνης Επιτυγχάνεται ωρίμανση των αγγείων μέσω 
επαναδιαμόρφωσης της βασικής μεμβράνης 
η οποία συντίθεται από ενδοθηλιακά κύτταρα 
και περιθηλιακά κύτταρα

Ωρίμανση αγγειακού δικτύου και 
σταθεροποίηση

Αγγειακή αναμόρφωση μέσω 
σταθεροποίησης και υποχώρησης της 
διαδικασίας

Πίνακας 9: Συνοπτική περιγραφή των βασικών γεγονότων που λαμβάνουν χώρα σε κάθε
' S  , 100, 101,114.115στάδιο της αγγειογενεσης
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Νεοαγγειογένεση και ανάπτυξη όγκων

Η ιδέα της -εξάρτησης των κακοηθών νεοπλασμάτων από το αγγειακό τους δίκτυο 

χρονολογείται από τις αρχές του περασμένου αιώνα107,116.

Η στενή σχέση μεταξύ αγγειογένεσης και ανάπτυξης των όγκων οδήγησε στη διαμόρφωση 

της άποψης περί «αγγειογενούς μεταστροφής» (angiogenic switch), η οποία αποτελεί ένα 

ουσιαστικό βήμα στην αρχική φάση ανάπτυξης του όγκου όπου προκαλείται αγγειογένεση με 

σκοπό την εξάπλωσή του105,107.

Πραγματικά, η αγγειογενής μεταστροφή σχετίζεται ξεκάθαρα με την ανάπτυξη του όγκου σε 

ποντίκια με πολυεπίπεδη καρκινογένεση117.

Εύλογα γεννάται το ερώτημα πώς τα καρκινικά κύτταρα πυροδοτούν την αγγειογενή 

μεταστροφή.

Μελέτες που αφορούσαν σε γλοιοβλάστωμα ανθρώπων και σε γλοίωμα μυών έδειξαν ότι η 

υποξία αποτελεί αιτία έκφρασης του ρυθμιστή της αγγειογένεσης ήτοι του αγγειακού 

ενδοθηλιακού αυξητικού παράγοντα (VEGF- Vascular Endothelial Growth Factor) και κατά 

συνέπεια της αγγειογένεσης, θεμελιώνοντας κατ’αυτόν τον τρόπο το ακόλουθο κοινώς πλέον 

αποδεκτό μοντέλο: ο υψηλός ρυθμός πολλαπλασιασμού των καρκινικών κυττάρων προκαλεί 

τη δημιουργία υποξικών περιοχών εντός της καρκινικής μάζας, και τα καρκινικά κύτταρα που 

βρίσκονται σε αυτές τις περιοχές «εξαναγκάζονται» να εκφράσουν τον αγγειακό ενδοθηλιακό 

αυξητικό παράγοντα με την επακόλουθη ενεργοποίηση της νεοαγγειογένεσης118,119.

Η αναγνώριση του επαγόμενου από την υποξία παράγοντα 1 (HIF-1, hypoxia inducible 

factor) ως μεταγραφικού παράγοντα υπεύθυνου για την ενεργοποίηση του VEGF σε 

καταστάσεις υποξίας, παρείχε περαιτέρω πληροφορίες σχετικά με τους μηχανισμούς της 

νεοπλασματικής αγγειογένεσης120"122.

Παρά το γεγονός ότι η προκαλούμενη από την υποξία ενεργοποίηση του VEGF στα 

νεοπλασμάτικά κύτταρα έχει αποδειχτεί από διάφορες μελέτες120,123"125, πιστεύεται ότι η
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υποξία ενεργοποιεί την νεοπλασματική αγγειογένεση έμμεσα. Για παράδειγμα, τα μακροφάγα 

που αναπτύσσονται σε υποξικές συνθήκες απελευθερώνουν αυξητικούς παράγοντες 

πεπτιδίων, όπως τον παραγόμενο εξ αιμοπεταλίων αυξητικό παράγοντα PDGF (platelet 

derived growth factor) και τους ινοβλαστικούς αυξητικούς παράγοντες FGFs (fibroblast 

growth factors), οι οποίοι με τη σειρά τους ενεργοποιούν την ανάπτυξη ενδοθηλιακών 

κυττάρων126'131. Επί προσθέτως, ο VEGF παράγεται από νεοπλασματικά στρωματικά 

κύτταρα in vivo υποδηλώνοντας τη συνεργασία μεταξύ στρωματικών και καρκινικών 

κυττάρων στην πρόκληση της νεοπλασματικής αγγειογένεσης.

Παρά το γεγονός ότι ο ρόλος του VEGF (για τον οποίο γίνεται εκτενέστερη αναφορά σε 

ακόλουθες σελίδες) στην ανάπτυξη των όγκων έχει αποδειχτεί, υπάρχει ένας ικανός αριθμός 

αποδεικτικών στοιχείων που καταδεικνύει την εμπλοκή και άλλων αγγειογενετικών 

παραγόντων στην νεοπλασματική αγγειογένεση133.

Μεταξύ αυτών, οι FGFlKai FGF2 μελετήθηκαν εκτενώς. Είναι αξιοσημείωτο ότι παρά την 

έλλειψη ακολουθιών σημάτων για έκκριση, οι FGF1 και FGF2 αποβάλλονται ειδικά από τα 

καρκινικά κύτταρα προφανώς μέσω μίας εναλλακτικής οδού αποβολής134.

Επιπλέον, η αποβολή FGF1 και FGF2 φαίνεται να σχετίζεται με την μεταστροφή στην 

νεοαγγειογένεση σε ποντίκια που έπασχαν από ινοσάρκωμα και καρκίνωμα β-κυττάρων, 

αντίστοιχα, αυξάνοντας την πιθανότητα εμπλοκής των παραπάνω ουσιών στην έναρξη της 

νεοπλασματικής αγγειογένεσης134,13 5.

Έχει αναφερθεί επανειλημμένους ότι η προκαλούμενη εξ ογκογονιδίων κυτταρική 

μεταμόρφωση συνοδεύεται από την αυξημένη έκφραση πεπτιδικών παραγόντων οι οποίοι 

είναι σε θέση να προκαλέσουν αγγειογένεση136.

Παρόλα αυτά, οι μελέτες που αφορούν στη διερεύνηση του ρόλου που παίζουν τα 

ογκογονίδια και τα ογκοκατασταλτικά γονίδια στην αγγειοποίηση νεοπλασμάτων 

αντιπροσωπεύουν ένα νέο τομέα στο φάσμα της αντικαρκινικής έρευνας.
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Η ενεργοποίηση ογκογονιδίων όπως του ras έχει συσχετιστεί με αυξημένη παραγωγή του 

VEGF γεγονός που καταδεικνύει ότι μία από τις βασικές λειτουργίες των ογκογονιδίων είναι 

η συμβολή τους στη διαμόρφωση του αγγειογενετικού φαινοτύπου των κακοηθών 

νεοπλασμάτων122,137. Για τον παραπάνω λόγο, η πρόκληση αγγειογένεσης λόγω αυξημένης
I

παραγωγής VEGF αποτελεί απαραίτητη αλλά όχι επαρκή συνθήκη για την ενεργοποίηση των 

ογκογονιδίων ras και την κατ’επέκταση δημιουργία όγκων138’139.

Η ογκογονιδιακά εξαρτώμενη πρόκληση αγγειογένεσης δεν περιορίζεται στα ογκογονίδια ras. 

Χαρακτηριστικό παράδειγμα αποτελεί η ενεργοποίηση της αγγειογένεσης από την τυροσινική 

κινάση src κατά τα πρώτα στάδια ανάπτυξης των γλοιωμάτων,140 ενώ πολλά άλλα κλασσικά 

ογκογονίδια ενεργοποιούν την παραγωγή μορίων, τα οποία με τη σειρά τους προκαλούν 

αγγειογένεση141. Τέλος, έχει αποδειχτεί ότι το ογκογονίδιο H-ras ελαττώνει τη δραστηριότητα 

των TIMPs (tissue inhibitors of metalloproteinases) μέσω μίας οδού μεταβίβασης σημάτων 

διαφορετικής από αυτήν που προκαλεί αύξηση της παραγωγής του VEGF142. Για τον 

παραπάνω' λόγο, τα ογκογονίδια θα μπορούσαν να διαταράξουν την αγγειογενετική 

ισορροπία όχι μόνο ενεργοποιώντας τους αγγειογενετικούς διεγέρτες αλλά και 

αποδυναμώνοντας τους ενδογενείς αγγειογενετικούς αποκλειστές.

Παρόλα αυτά τίθεται το εύλογο ερώτημα αν είναι αληθές και το αντίστροφο, δηλαδή αν η 

αγγειογένεση προάγει ενεργά την ανάπτυξη του όγκου.

Μία πρώτη απάντηση στην παραπάνω ερώτηση δόθηκε από πειράματα που βασίστηκαν σε 

ένα μοντέλο πολυσταδιακής δερματικής αγγειογένεσης (HaCaT).

Πειραματικές μεταβολές στην έκφραση του VEGF και των υποδοχέων του -και κατά 

συνέπεια στην έκταση της νεοπλασματικής αγγειογένεσης- συσχετίστηκαν με το βαθμό 

κακοήθειας του όγκου, υποδηλώνοντας μία άμεση εμπλοκή της νεοπλασματικής 

αγγειογένεσης στην δημιουργία ενός επιθετικού κακοήθους φαινοτύπου143.
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Αν η ενεργοποίηση της αγγειογένεσης αποτελεί ένα σημαντικό μέρος της εκ των 

ογκογονιδίων εξαρτώμενης αγγειογένεσης, μπορεί να εικαστεί ότι τα ογκοκατασταλτικά 

γονίδια είναι σε θέση να εμποδίσουν την νεοαγγειοποίηση.

Οι Bouck και συνεργάτες ανέφεραν ότι το ογκοκατασταλτικό γονίδιο ρ53 καταστέλλει την 

αγγειογένεση ενισχύοντας την έκφραση του αναστολέα της αγγειογένεσης TSP-1144.

Αντίθετα, πολλά πειράματα σε διαφορετικούς τύπους όγκων έδειξαν ότι κατά αναλογία με 

την απώλεια του ρ53, η απώλεια της έκφρασης του TSP-1 σχετίζεται με το βαθμό κυτταρικής 

μετάπλασης και ανάπτυξης του όγκου. Έχουν βρεθεί και άλλα ογκοκατασταλτικά γονίδια τα 

οποία επηρεάζουν την νεοπλασματική αγγειογένεση.

Για παράδειγμα, η απενεργοποίηση του ογκογονιδίου ΡΤΕΝ στο καρκίνωμα του προστάτη 

ενισχύει την νεοπλασματική αγγειογένεση με ένα μηχανισμό που σχετίζεται με τις 

θρομβοσπονδίνες (TSP)145. Επί προσθέτως, το προϊόν του ογκοκατασταλτικού γονιδίου von 

Hippel-Lindau του οποίου η απενεργοποίηση προκαλεί ένα σύνδρομο που χαρακτηρίζεται 

από αγγειοβριθείς όγκους, καταστέλλει την αγγειογένεση146.

Αναμφίβολα υπάρχουν ακόμα άγνωστοι ογκοκαταστολείς που σχετίζονται με την ρύθμιση 

της νεοπλασματικής αγγειογένεσης οι οποίοι έπονται να ανακαλυφθούν. Μέσα στο 

παραπάνω πλαίσιο, γενετικές μελέτες σε ποντίκια με καρκίνωμα παγκρέατος πρόσφατα 

αποκάλυψαν ότι η απώλεια της θέσης ενός ογκοκατασταλτικού γονιδίου συμπίπτει με την 

έναρξη της νεοπλασματικής αγγειογένεσης147.

Ρυθμιστές της αγγειογένεσης

Ενισχυτικοί παράγοντες

Μέχρι σήμερα έχουν απομονωθεί πολλές χημικές ενώσεις οι οποίες προκαλούν αγγειογένεση 

σε πειραματικές μελέτες in vitro και σε πειραματόζωα in vivo. Η πλειοψηφία των
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αγγειογενετικών παραγόντων που διαδραματίζουν θεμελιώδη ρόλο τόσο στη φυσιολογική 

όσο και στην παθολογική αγγειογένεση είναι οι κλασσικοί πεπτιδικοί αυξητικοί 

παράγοντες148,149. Συνδέονται με ειδικούς υποδοχείς τυροσινικής κινάσης στην επιφάνεια των 

ενδοθηλιακών κυττάρων. Το αρτιότερα μελετημένο παράδειγμα είναι αυτό της οικογένειας
I

του αγγειακού αυξητικού ενδοθηλιακού παράγοντα (VEGF) η οποία αποτελείται από 

τέσσερα μέλη (VEGF A, Β, C, D)106, 149. Συνδέονται με τρεις διαφορετικούς ειδικούς 

ενδοθηλιακούς υποδοχείς του VEGF (VEGF 1-3) με διαφορετική χημική συγγένειαι06,148.Ο 

λειτουργικός ρόλος του VEGF στην φυσιολογική και παθολογική αγγειογένεση θα αναφερθεί 

εκτενέστερα σε επόμενο κεφάλαιο.

Άλλοι αγγειογενετικοί παράγοντες είναι ο όξινος και ο βασικός ινοβλαστικός αυξητικός 

παράγοντας (FGF1 και FGF2 αντίστοιχα)150,151. Παρόλα αυτά, εφόσον οι FGF1 και FGF2 

επιφέρουν πλειόμορφα αποτελέσματα στοχεύοντας σε τέσσερις διαφορετικούς υποδοχείς 

(FGFR1-4) σε διαφορετικούς τύπους κυττάρων, ο ακριβής ρόλος τους στην in vivo 

αγγειογένεση παραμένει δυσδιάκριτος150.

Ενδιαφέρουσα εμφανίζεται η ύπαρξη διαρκώς αυξανόμενων στοιχείων που αφορούν στην 

ενδεχόμενη συνεργασία μεταξύ του VEGF και των FGFs τόσο κατά τη διάρκεια της in vivo 

όσο και της in vitro αγγειογένεσης, γεγονός που είναι συμβατό με την παρατήρηση ότι ο 

FGF2 αυξάνει την έκφραση του VEGF152 και του υποδοχέα του VEGFR-2153.

Μία νεότερη οικογένεια αγγειογενετικών παραγόντων, οι αγγειοποιητίνες, αποτελούν τους 

συνδέσμους για τον ενδοθηλιακό υποδοχέα της τυροσινικής κινάσης Tie-2149. Ο ρόλος των 

αγγειοποιητινών και των υποδοχέων τους στην αγγειογένεση έχει αποδειχτεί σε γενετικά 

μεταλλαγμένους μύες. Μείωση της αγγειοποιητίνης ή της λειτουργίας του Tie-2 σε μύες και 

υπερέκφραση των αγγειοποιητινών σε αμφιγενείς μύες απέδειξε ότι το σύστημα της 

αγγειοποιητίνης επιτελεί κρίσιμο ρόλο στην επακόλουθη αναδιαμόρφωση και σταθεροποίηση 

του αναπτυσσόμενου αγγειακού δικτύου154 156. Οι αγγειοποιητίνες και οι υποδοχείς τους είναι
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τελικά απαραίτητες για τη νεοπλασματική αγγειογένεση εφόσον η έκφραση μίας διαλυτής 

μορφής του υποδοχέα του Tie-2 συνετέλεσε στην αναστολή της ανάπτυξης του όγκου σε 

πειράματα μεταμόσχευσης νεοπλασμάτων157.

Τα μέλη της οικογένειας χημειοκινών CXC τα οποία περιέχουν αλληλουχία Glu-Leu-Arg, 

όπως η ιντερλευκίνη 8, επιτελούν αγγειογενετική δραστηριότητα. Προέρχονται κυρίως από 

μακροφάγα και δεν έχει διευκρινιστεί αν δρουν απευθείας στα ενδοθηλιακά κύτταρα. 

Αντίθετα, οι CXC χημειοκίνες οι οποίες στερούνται την αλληλουχία Glu-Leu-Arg όπως ο 

platelet factor 4 (P F 4 ), η interferon γ-induced protein 10 (IP 10) ή gro β είναι αναστολείς της 

αγγειογένεσης όπως θα αναλύσουμε παρακάτω. Άλλοι κλασσικοί αυξητικοί παράγοντες που 

ενισχύουν τον πολλαπλασιασμό ενδοθηλιακών κυττάρων είναι ο TGF α (transforming growth 

factor alpha) και o PDGF ΒΒ platelet derived growth factor BB. Άλλοι πρωτεϊνικοί 

παράγοντες όπως η πλειοτροπίνη, η αγγειογενίνη, η αγγειοτροπίνη, ο PAF (platelet activating 

factor) κ.ά μπορούν να προκαλέσουν πολλαπλασιασμό, μετανάστευση ή μορφογένεση στα 

ενδοθηλιακά κύτταρα141.

Κάποιοι αγγειογενετικοί παράγοντες οι οποίοι είναι σε θέση να προκαλούν αγγειογένεση in 

vivo (π.χ tumor necrosis factor alpha TNF a, transforming growth factor beta TGF β), δεν 

αντιδρούν απευθείας με ενδοθηλιακά κύτταρα. Φαίνεται να προσελκύουν περισσότερο 

άλλους τύπους κυττάρων (π.χ μακροφάγα) στον τόπο πραγματοποίησης της αγγειογένεσης 

και προκαλούν την παραγωγή και απελευθέρωση αληθινών αγγειογενετικών παραγόντων145. 

Εκτός των πεπτιδικών αγγειογενετικών παραγόντων, πολλές άλλες χημικές ουσίες χαμηλού 

μοριακού βάρους ενισχύουν την αγγειογένεση. Παραδείγματα αυτών αποτελούν οι 

προσταγλαδίνες Ε1 και Ε2, η νικοτιναμίδη, και σχετικές ουσίες όπως αδενοσίνη, σύμπλοκα 

χαλκού (Cu-Gly-His-Lys), κυτταροπλασμίνη, και ηπαρίνη158. Ο μηχανισμός δράσης τους δεν 

είναι απόλυτα κατανοητός αλλά μπορεί να είναι έμμεσος και πολύπλοκος και αναμένεται να
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αποδειχτεί. Στον πίνακα 10 αναφέρονται συγκεντρωτικά όλοι οι διεγερτικοί παράγοντες της 

αγγειογένεσης-.

ΑΓΓΕΙΟΓΕΝΕΤΙΚΟΙ ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ 

(μόρια προσκόλλησης)

ΥΠΟΔΟΧΕΙΣ (μηχανισμοί)

VEGF, VEGF-B, -C, -D, -Ε VEGFR-1, VGFR-2, VEGFR-3, neuropilin-1

PIGF VEGFR-1, neuropilin-1

Angiopoietin-1, angiopoitin-2 ΤΙΕ2/ΤΕΚ

PD-ECGF (thymidine phosphorylase) ?

aFGF (FGF-1) bFGF (FGF-2) FGFR-1, FGFR-2

EGF/TGF-a EGFR

HGF Met

PDGF-BB PDGFR

G-CSF G-CSFR

GM-CSF GM-CSFR

Angiogenin
9

170-kDa ειδική δεσμευτική πρωτεΐνη

Sselectin Sialyl Lewis X

sVCAM-l - Integrin α4β1 (VLA-4)

ELR-CXC chemokine (IL-8, ENAP-78 κ.ά) CXCR-2

PAF PAFR

FASligand FAS

Osteopontin Integrin ανβ3 (αυξημένη παραγωγή ELR- 

CXC-chemokines από μακροφάγα)

MIF (αυξημένη παραγωγή ELR-CXC-chemokines 

από μακροφάγα)

MMPs Αυξημένη αποδόμηση εξωκυττάριας ουσίας

Pas Αυξημένη αποδόμηση εξωκυττάριας ουσίας

(PECAM-l (CD31)) Αυξημένη δημιουργία τριχοειδικών αυλών

VE-cadherin Αυξημένη δημιουργία τριχοειδικών αυλών

Προϊόντα μαστοκυττάρων (τρυπτάση, 

χυμάση)

Αυξημένη δημιουργία τριχοειδικών αυλών

Πίνακας 10: Συγκεντρωτική κατάταξη των ενεργοποιητών της αγγειογένεσης και του τρόπου 
δράσης τους.
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VEGF: vascular endothelial growth factor, αγγειακός ενδοθηλιακός αυξητικός παράγοντας, 
R:receptor, υποδοχέας, PIGF: placenta growth factor, TIE2/TEK: tunica interna endothelial 
cell kinase, PD-ECGF: platelet derived endothelial cell growth factor, aFGF και bFGF: acidic 
και basic fibroblast growth factor, EGF: epidermal growth factor, TGF: transforming growth 
factor, HGF: hepatocyte growth factor, PDGF: platelet derived growth factor, G-CSF και 
GM-CSF: granulocyte και granulocyte macrophage-colony stimulating factor, s: soluble, 
VCAM:vascular endothelial adhesion molecule, VLA: very late activated antigen, ELR: 
glutamate (E)-Leucine (L)-Arginine (R) motif, IL: interleukin, ENAP:epitehlial-neutrophil 
activating peptide, PAF:platelet activating factor, MIF: macrophage migration inhibition 
mafactor, MMPs: matrix metalloproteases, ECM: extracellular matrix, Pas: plasminogen 
activators; PEC AM: platelet, endothelial cell adhesion molecule, VE: vascular endothelial

Ανασταλτικοί παράγοντες αγγειογένεσης

Οι αντιαγγειογενετικοί παράγοντες ανήκουν σε διαφορετικές κατηγορίες μορίων με 

αποτέλεσμα οι μηχανισμοί εμπλοκής τους στην αγγειογένεση να ποικίλουν. Επί προσθέτως, 

ορισμένοι αναστολείς δρουν ειδικά στα ενδοθηλιακά κύτταρα, ενώ άλλοι μπορούν να 

επιδρούν σε διαφορετικά είδη κυττάρων. Αντίστοιχα παραδείγματα τέτοιων πλειοτροπικών 

αγγειογενετικών αναστολέων είναι κάποιες κυτοκίνες όπως η interferon α και η ιντερλευκίνη 

12159 καθώς και μερικές χημειοκίνες όπως η gro β160 και ΙΡ-10161.

Η μετανάστευση των ενδοθηλιακών κυττάρων και η εισβολή τους στην εξωκυττάρια ουσία 

αποτελούν βασικά βήματα στην αγγειογενετική διαδικασία μέσα στα ευρύτερα πλαίσια των 

πρωτεολυτικών διαδικασιών που επιτελούνται. Για τον παραπάνω λόγο, οι φυσικοί 

αναστολείς των πρωτεολυτικών ενζύμων αναμένεται να αναστείλουν την νεοαγγειοποίηση. 

Πράγματι, όλα τα μέλη της οικογένειας των αναστολέων των μεταλλοπρωτεασών (TIMPs) 

εμφανίζουν αντιαγγειογενετική δραστηριότητα162’163. Εκτός από την αναστολή της 

αποδόμησης και εισβολής της εξωκυττάριας ουσίας, οι TIMPs αναστέλλουν απευθείας τον 

πολλαπλασιασμό των ενδοθηλιακών κυττάρων164.
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Έχει αναφερθεί ότι πολλά συστατικά της εξωκυττάριας ουσίας, πρωτεολυτικά ή μη, 

αναστέλλουν -την αγγειογένεση. Μεταξύ αυτών, η ινονεκτίνη (τα μέσω της ηπαρίνης 

συνδεόμενα μέρη της) αναστέλλει τον πολλαπλασιασμό των ενδοθηλιακών κυττάρων165. 

Μεταξύ των Συστατικών της εξωκυττάριας ουσίας, η θρομβοσπονδίνη-1 (TSP-1) έχει 

εκτενώς χαρακτηριστεί ως αναστολέας της αγγειογένεσης. Η TSP-1 επηρεάζει πολλές 

ιδιότητες των ενδοθηλιακών κυττάρων, μεταξύ των οποίων τον πολλαπλασιασμό, την 

κινητικότητα, την κυτταρική αλληλεπίδραση και την μορφογένεση166. Πρόσφατες μελέτες 

έδειξαν ότι περισσότερες δράσεις της TSP-1 στα ενδοθηλιακά κύτταρα οφείλονται στην 

δημιουργία δεσμού της με το CD36, ένα υποδοχέα της κυτταρικής επιφάνειας, που 

εκφράζεται στα μικροαγγειακά ενδοθηλιακά κύτταρα167.

Άλλες μελέτες κατέδειξαν ότι τεμάχια πλασμινογόνου και κολλαγόνου XVIII εμπλέκονται 

στις δραστηριότητες που σχετίζονται με τη ρύθμιση της νεοπλασματικής αγγειογένεσης168’169. 

Έχει αποδειχτεί ότι οι πρωτογενείς όγκοι ενεργοποιούν πρωτεολυτικές διαδικασίες οι οποίες 

διασπούν το πλασμινογόνο και κολλαγόνο XVIII, και ότι τα πρωτεολυτικά παράγωγα 

(αγγειστατίνη-381<:0 και ενδοστατίνη- 20kD) παρεμποδίζουν την αγγείωση δευτεροπαθών 

όγκων ή απομακρυσμένων μεταστάσεων. Μετά την αφαίρεση πρωτοπαθών όγκων, τα 

επίπεδα αγγειοστατίνης και ενδοστατίνης στον ορό μειώνονται συντελώντας στην ανάπτυξη 

μεταστάσεων. Αντιθέτως, η αγγειοστατίνη και η ενδοστατίνη στην κεκαθαρμένη τους μορφή, 

αναστέλλουν την αγγειογένεση και κατά συνέπεια την ανάπτυξη του όγκου σε πειράματα 

μεταμόσχευσης νεοπλασμάτων σε μύες.

Η αγγειοστατίνη αναστέλλει τη μετανάστευση και τον πολλαπλασιασμό ενδοθηλιακών 

κυττάρων κυρίως μέσω της ένωσής της με ΑΤΡάση της κυτταρικής επιφάνειας170. Η 

αγγειοστατίνη επίσης αναστέλλει την ενεργοποίηση πλασμινογόνου από την εξωκυττάρια 

ουσία, και επιφέρει ελάττωση της εισβολής των ενδοθηλιακών κυττάρων171. Επί προσθέτως η 

αγγειοστατίνη αναστέλλει την ενεργοποίηση της οδού ΜΑΡΚ (mitogen-activated protein
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kinase) με την ενεργοποίηση της τυροσινικής φωσφατάσης172 ενώ πρόσφατες μελέτες έδειξαν 

ότι προκαλεί απόπτωση ενδοθηλιακών κυττάρων173,174.

Τις περισσότερες φορές η ενδοστατίνη δρα μαζί με την αγγειοστατίνη στα ενδοθηλιακά 

κύτταρα στα επίπεδα της αναστολής του προκαλούμενου από αυξητικούς παράγοντες 

πολλαπλασιασμού168, της μετανάστευσης175 καθώς και της πρόκλησης απόπτωσης176. 

Παρόλα αυτά, ο τρόπος δράσης της πρέπει να αναλυθεί και να αποσαφηνιστεί περαιτέρω πριν 

την θεώρηση της πιθανής θεραπευτικής χρήσης της σε κλινικές δοκιμές. Ο πίνακας 11 

αναφέρει συνοπτικά τους παράγοντες που αναστέλλουν την αγγειογένεση.

ΑΝΑΣΤΟΛΕΙΣ ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΙ ΔΡΑΣΗΣ

Angiostantin Αναστολή της μετανάστευσης ενδοθηλιακών 

κυττάρων και της απόπτωσης

Endostatin Αναστολή του πολλαπλασιασμού 

ενδοθηλιακών κυττάρων

Prolactin- 16kD fragment Αναστολή μεταβίβασης του σήματος του 

VEGF και Bfgf

Thrombospondin-1 Αναστολή του πολλαπλασιασμού 

ενδοθηλιακών κυττάρων και της 

μετανάστευσης

Thrombospondin-2 Αναστολή της μετανάστευσης ενδοθηλιακών 

κυττάρων

TIMPs Αναστολή της πρωτεόλυσης της βασικής 

μεμβράνης

PAI-1, PAI-2 Αναστολή της πρωτεόλυσης της βασικής 

μεμβράνης

TGF-β Αναστολή του πολλαπλασιασμού 

ενδοθηλιακών κυττάρων και της 

μετανάστευσης

TNF-α (σε υψηλή συγκέντρωση) Αναστολή του πολλαπλασιασμού 

ενδοθηλιακών κυττάρων



37

IFN-cx Αύξηση της παραγωγής του IP-10 και 

μείωση της παραγωγής του bFGF

IFN-p Αύξηση της παραγωγής του IP-10 και 

μείωση της παραγωγής του bFGF

IFN-γ

1

Αύξηση της παραγωγής του IP-10 και MIG 

και μείωση της παραγωγής της IL-8 Gro, και 

ΕΝΑΡ-78

IL-1 Αναστολή του πολλαπλασιασμού 

ενδοθηλιακών κυττάρων και μείωση της 

δράσης των bFGF υποδοχέων

IL-10; Μείωση της παραγωγής του VEGF από τα 

μακροφάγα;

IL-12 Πρόκληση παραγωγής IFN-γ

Μη ELR-CXC chemokines (PF-4, IP-10, 

MIG)

Αναστολή της δράσης του VEGF, bFGF, IL- 

8 Gro και ΕΝΑΡ-78

Πίνακας 11: Συγκεντρωτική αναφορά των παραγόντων που αναστέλλουν την αγγειογένεση. 
TIMPs: tissue inhibitor of matrix metalloproteases, PAI: plasminogen activator 
Inhibitor, TGF: transforming growth factor, TNF: tumor necrosis factor, IFN:
Intefferon, IL: interleukin, IP, IFN-inducible protein, bFGF: basic fibroblast 
growth factor, ENAP: epithelial-neurophil activating peptide, Gro: growth related 
oncogene, ELR: glutamate (E)-Leucine (L)-Arginine (R) motif, PF-4: platelet 
factor-4, MIG: monokine induced by IFN.

Αξιολόγηση της αγγειογένεσης και μετρήσεις μικροαγγείων στα 

καρκινώματα των πνευμόνων

Επιλογή αντισώματος

Η συνειδητοποίηση της σημασίας της νεοπλασματικής αγγειογένεσης στην έκφραση της 

επιθετικής συμπεριφοράς των κακοηθών νεοπλασμάτων κατέστησε εμφανή την ανάγκη της 

ποσοτικής μέτρησής της . Η ανακάλυψη ειδικών αντισωμάτων κατά των ενδοθηλιακών
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κυττάρων ικανοποίησε την παραπάνω ανάγκη καθώς η χρήση της ανοσοϊστοχημείας οδήγησε 

στη χρώση και ανάδειξη αγγείων σε ιστολογικές τομές νεοπλασμάτων.

Τα κύρια αντισώματα που χρησιμοποιούνται για την ανάδειξη των αγγείων με 

ανοσοϊστοχημική χρώση σε τομές παραφίνης είναι το CD31, το CD34 και το αντίσωμα κατά 

του von Willebrand Factor (vWF), η ευαισθησία και ειδικότητα των οποίων, όπως έχει 

διαπιστωθεί σήμερα, απέχει από το τέλειο ' . Οι προαναφερόμενοι δείκτες αντιδρούν με 

την ίδια ένταση τόσο με τα νεοπλασματικά νεοαγγεία όσο και με τα φυσιολογικά που 

βρίσκονται στον υγιή ιστό που περιβάλλει το νεόπλασμα. Για τους παραπάνω λόγους έχει 

προταθεί η χρήση άλλων δεικτών ή η ταυτόχρονη χρήση ενός συμβατικού αντισώματος 

(κυρίως του CD34) με ένα δείκτη κυτταρικού πολλαπλασιασμού (όπως το ki-67), ώστε να 

αναδεικνύονται νεοαγγεία σε φάση πολλαπλασιασμού179,183,184.

Μη ενδοθηλιακοί δείκτες, όπως η α-ακτίνη, που στρέφονται κατά των περικυττάρων 

(τοιχωματικά κύτταρα αγγείων) χρησιμοποιούνται για την ανάδειξη αγγείων179,185. Άλλοι 

δείκτες που έχουν χρησιμοποιηθεί, αν και όχι ευρέως, είναι το CD36, το TEC-11, το Ε9, το 

FB5, το BW200179. Τα TEC-11, FB5 και Ε9 δεν μπορούν να εφαρμοστούν σε δείγματα 

μονιμοποιημένα σε παραφίνη παρά μόνο σε τομές κρυοστάτη.

Μέθοδοι καταμέτρησης

Η αγγειογένεση αξιολογείται έμμεσα σε κακοήθη νεοπλάσματα μέσω της μέτρησης 

μικροαγγείων. Στις αρχές της δεκαετίας του 1990, ο Weidner και οι συνεργάτες του 

πρότειναν μία τεχνική καταμέτρησης της μικροαγγειακής πυκνότητας186’188. Η συγκεκριμένη 

μέθοδος συνίσταται σε ανοσοϊστοχημική χρώση των αγγειακών ενδοθηλιακών κυττάρων με 

τη χρήση αντισωμάτων. Στις τομές του νεοπλάσματος αναγνωρίζονται υπό χαμηλή 

μεγέθυνση (χ40 και χ 100) οι περιοχές της ανοσοϊστοχημικά κεχρωσμένης ιστολογικής τομής
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με την υψηλότερη συγκέντρωση αγγείων εντός του όγκου («θερμές περιοχές -  hot spots»). 

Προς αποφυγή σφαλμάτων προτείνεται η επιλογή 3-5 θερμών περιοχών (η καταμέτρηση σε 

περισσότερες μειώνει την μικροαγγειακή πυκνότητα) οι οποίες καλό είναι να μη 

βρίσκονται σέ περιοχές έντονης φλεγμονής186. Η παραπάνω αξιολόγηση και επιλογή γίνεται 

από δύο ή περισσότερους ανεξάρτητους παρατηρητές. Στη συνέχεια, σε μεγάλη μεγέθυνση 

(χ400) ακολουθεί η καταμέτρηση αγγείων και γίνεται υπολογισμός της μικροαγγειακής 

πυκνότητας ως ο αριθμός αγγείων ανά οπτικό πεδίο. Ο ορισμός αυτός ισχύει και σήμερα,
r

1 9 0
παρόλο που έχουν προταθεί και περιγράφει αρκετές τροποποιήσεις της μεθόδου . 

Προκειμένου τα αποτελέσματα των διαφόρων μελετών να είναι συγκρίσιμα, είναι απαραίτητο 

να δίνεται κάθε φορά το εμβαδόν του οπτικού πεδίου στο οποίο έγινε η καταμέτρηση και ο 

αριθμός των θερμών περιοχών.

Άλλες μέθοδοι που χρησιμοποιούνται είναι η υποκειμενική εκτίμηση διά οφθαλμών του 

εξεταστή και η μέθοδος Chalkley190'192, οι οποίες στοχεύουν στην επίλυση ενός σημαντικού 

προβλήματος της τεχνικής του Weidner. Πρόκειται για το δίλημμα αν δύο παρακείμενες και 

εφαπτόμενες δομές που βάφονται ανοσοϊστοχημικά με ένα ενδοθηλιακό δείκτη, θα 

καταμετρηθούν ως ένα ή ως δύο αγγεία.

Τη μέθοδο Chalkley εισήγαγαν το 1994 οι Fox και συνεργάτες βασίζοντάς την στη χρήση 

ειδικού βαθμονομημένου δικτυωτού πλέγματος στον προσοφθάλμιο φακό του μικροσκοπίου 

(«grid»)190’193. Πρόκειται για ένα κύκλο με 25 τυχαία τοποθετημένα σημεία ο οποίος 

προβάλλεται σε μία θερμή περιοχή και περιστρέφεται για να συμπεριλάβει όσο το δυνατόν 

περισσότερα αγγεία σε περιοχή με εμβαδόν 0,155 mm2 και υπό μεγέθυνση χ250. Ο μέσος 

όρος τριών μετρήσείον κατά Chalkley αντιστοιχεί στον όγκο. Η μέτρηση κατά Chalkley 

παρουσιάστηκε ως ένα υποκατάστατο μέτρησης της περιοχής των αγγείων190. Παρόλα αυτά, 

θεωρείται πιο σωστή η παρουσία της μέτρησης ως άμεσα σχετιζόμενης με τον αριθμό και την 

περιοχή"των αγγείων.
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Πρέπει να αναφερθεί, ότι τόσο η κατά Weidner όσο και η κατά Chalkley μέθοδος έχουν 

σημαντική διακύμανση αποτελεσμάτων μεταξύ των παρατηρητών ως προς την επιλογή των 

θερμών περιοχών στις οποίες θα γίνει η καταμέτρηση, γεγονός που αυξάνει το συστηματικό 

σφάλμα των τεχνικών αυτών.

Έχουν προταθεί και άλλες μέθοδοι καταμέτρησης των αγγείων χωρίς όμως να εφαρμόζονται 

ευρέως λόγω του αυξημένου κόστους του απαιτούμενου εξοπλισμού και των τεχνικών 

δυσκολιών που παρουσιάζουν194"196.

Η μικροαγγειακή πυκνότητα στα καρκινώματα των πνευμόνων

Η σχέση της μικροαγγειακής πυκνότητας με τα κλινικοπαθολογικά χαρακτηριστικά και την 

κλινική έκβαση ασθενών με καρκίνωμα πνεύμονα έχει εξεταστεί από πολύ μικρό αριθμό 

μελετών197"210 εκ των οποίων οι περισσότερες αναφέρονται σε μη μικροκυτταρικά 

καρκινώματα. Όσον αφορά σ τα ' μικροκυτταρικά καρκινώματα των πνευμόνων οι 

βιβλιογραφικές αναφορές είναι ελάχιστες199,207,209,210 λόγω της μικρής συχνότητας του εν 

λόγω ιστολογικού τύπου αλλά και των γενικότερων ιδιαιτεροτήτων του πνευμονικού ιστού. 

Ορισμένες από τις παραπάνω μελέτες έδειξαν ότι η αυξημένη μικροαγγειακή πυκνότητα 

σχετίστηκε με αυξημένη συχνότητα υποτροπών της νόσου και χειρότερη 

επιβίωση198,200,201,203,207,209 ενώ άλλες δεν επιβεβαίωσαν τις παρατηρήσεις αυτές197'202'204" 

206,21 °. Όλες οι προαναφερόμενες μελέτες εμφανίζουν τα προβλήματα που αναφέρθηκαν 

παραπάνω με αποτέλεσμα να κρίνεται επιτακτική η ανάγκη πραγματοποίησης επιπλέον 

μελετών οι οποίες θα λαμβάνουν υπόψη όχι μόνο τα μειονεκτήματα αλλά και τον σχεδίασμά 

των προηγούμενων μελετών ώστε να είναι δυνατή η αξιολόγησή τους ως ενιαίο σύνολο.
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Η οικογένεια του αγγειακού ενδοθηλιακού αυξητικού παράγοντα (VEGF).

Πρωτεϊνική δομή και βιολογικές δράσεις

Δεκαετίες έρευνας που αφορούσαν στη μοριακή βάση της αγγειογένεσης αναγνώρισαν έναν 

ικανό αριθμό οδών υποδοχέων αυξητικών παραγόντων που προάγουν την νεοαγγειογένεση. 

Μία από τις~βασικότερες οδούς που εμπλέκονται στην παραπάνω διαδικασία είναι αυτή της 

οικογένειας του αγγειακού ενδοθηλιακού αυξητικού παράγοντα (VEGF).

Η οικογένεια του VEGF αποτελείται από έξι γλυκοπρωτεΐνες οι οποίες αναφέρονται ως 

VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E και PIGF-1 και PIGF-2 (placenta growth

911 9 Πfactor, αυξητικός παράγοντας του πλακούντα) (Εικόνα 8) ' .

VEGF-BictVECft-Bioe
PIGF-1.2

VEGF-A121
VEGF-Aus
VEGF-Aies
VEGF-A189
VEGF-A 206

VEGF-E VEGF-C
VEGF-D

t

VEGFR1 NRP-1 VEGFR2
(Flt-1) - (Flk-1/KDR)

1______ _______I

i

VEGFR3 NRP-2 
(Flt-4)

I

Vasculogenesis Lymphangiogenesis

Angiogenesis

I

!

!

i

Εικόνα 8: Η δεσμευτική ικανότητα των διαφόρων μελών της οικογένειας VEGF και των 
υποδοχέων τους.
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O VEGF-A (αναφέρεται συνήθως στη βιβλιογραφία ως VEGF) αναγνωρίστηκε αρχικά το 

1983 από τους Senger και συνεργάτες214 ως ένας παράγοντας έκλυσης της αγγειακής 

διαπερατότητας εκκρινόμενος από νεοπλασματικά κύτταρα. Ως εκ τούτου ονομάστηκε 

αρχικά αγγειακός παράγοντας διαπερατότητας (VPF, vascular permeability factor). To 1989, 

οι Ferrara και Henzel απομόνωσαν και ταυτοποίησαν τον VEGF-A ως μιτογόνο παράγοντα 

ειδικό για το ενδοθήλιο215.

Ο VEGF-A είναι μία ομοδιμερής γλυκοπρωτεΐνη 45-kDa με ευρύ φάσμα αγγειογενετικής 

δράσης. Το γονίδιο του VEGF-A υποβάλλεται σε εναλλακτικό διχασμό και σχηματίζει 

ώριμες ισομορφές με 121, 165,189 και 206 αμινοξέα212,213.

Επί προσθέτως, έχουν αναγνωριστεί και κάποιες λιγότερο συχνές μορφές (VEGF 145 και 

VEGFi83)216. Ο VEGF121 εκκρίνεται ελεύθερα σε αντίθεση με τις μεγαλύτερες ισομορφές 

(VEGF,89 και VEGF206) οι οποίες περιορίζονται στην εξωκυττάρια ουσία και απαιτούν τον 

κατατεμαχισμό των πρωτεασών για να ενεργοποιηθούν217. Ο VEGFms υπάρχει τόσο σε 

διαλυτή μορφή όσο και σε συνδεδεμένη με την εξωκυττάρια ουσία . Οι συνδεδεμένοι με 

την εξωκυττάρια ουσία τύποι των VEGF-A, VEGF-C και VEGF-D, απελευθερώνονται σε 

διαχυόμενη μορφή μέσω του κατατεμαχισμού της πλασμίνης στο C-τερματικό, η οποία 

δημιουργεί μία βιοενεργή ουσία219,220. Εναλλακτικά, ο VEGF μπορεί να απελευθερωθεί από 

την εξωκυττάρια ουσία μέσω της ΜΜΡ-9 για να ξεκινήσει την «αγγειογενετική 

μεταστροφή»221. Ο VEGFms αποτελεί την κυριότερη ισομορφή και υπερεκφράζεται από 

πληθώρα ανθρώπινων συμπαγών όγκων. Πρόσφατες μελέτες έδειξαν ότι οι τρόποι έκφρασης 

συγκεκριμένων ισομορφών του VEGF είναι ειδικοί προς συγκεκριμένους ιστούς, υπονοώντας 

ότι οι ισομορφές αυτές διαδραματίζουν καθορισμένο ρόλο τόσο στην αγγειογένεση όσο και 

στην νεοαγγειογένεση ' .

Έχει αποδειχτεί in vivo ότι η έκφρασή του σχετίζεται προσωρινά με θεμελιώδη γεγονότα 

τόσο της φυσιολογικής όσο και της νεοπλασματικής αγγειογένεσης225'226. Στους μύες, η
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ομόζυγη ή ετερόζυγη διαγραφή του γονιδίου του VEGF είναι εμβρυϊκά θανάσιμη δεδομένου 

ότι επιφέρει διαταραχές της αγγειογένεσης και καρδιαγγειακές ανωμαλίες. Το γεγονός αυτό 

καταδεικνύει την συμβολή του VEGF στη διαδικασία της ανάπτυξης ’ . Ο VEGF-A

συμβάλλει εξίάου σημαντικά σε μετεμβρυικές διεργασίες που σχετίζονται με αυξημένη 

αγγειογένεση όπως επούλωση τραυμάτων, ωορρηξία, έμμηνος ρύση, διατήρηση αρτηριακής 

πίεσης και εγκυμοσύνη229. Επιπλέον, ο VEGF-A έχει συσχετιστεί με διάφορες παθολογικές 

καταστάσεις που ενέχουν αυξημένη αγγειογένεση όπως η αρθρίτιδα, η ψωρίαση, η διαβητική 

αμφιβληστροϊδοπάθεια κ.α211.

Μύες οι οποίοι στερούνται των VEGF-B και PIFG δεν εμφανίζουν διαταραχές της εμβρυϊκής 

αγγειογένεσης ή αναπτυξιακές ανωμαλίες υποδηλώνοντας ότι ο ρόλος τους (PIGF, VEGF-B) 

μπορεί να είναι πλεονάζων230.

Οι VEGF-C και VEGF-D επιτελούν ουσιαστικούς ρόλους κατά τη διάρκεια της εμβρυϊκής 

και της μετεμβρυϊκής λεμφαγγειογένεσης. Η ομόζυγη διαγραφή του γονιδίου του VEGF-C 

στους μύε'ς είναι εμβρυϊκά θανάσιμη ενώ η ετερόζυγη διαγραφή επιφέρει μετεμβρυικές 

διαταραχές της ανάπτυξης του λεμφικού συστήματος231. Και οι δύο παράγοντες (VEGF-C, 

VEGF-D) εμπλέκονται στη διαδικασία ανάπτυξης νέων αγγείων, ιδίως σε παθολογικές 

καταστάσεις όπως η ανάπτυξη κακοηθών όγκων. Παρόλα αυτά, ο ακριβής ρόλος τους στην 

νεοαγγειογένεση παραμένει ασαφής επί του παρόντος.

Ο VEGF-E δεν συναντάται στα θηλαστικά αλλά αποτελεί μία ιογενή πρωτεΐνη 

κωδικοποιούμενη από τον PARAPOX VIRUS Orf232, ο οποίος χρησιμοποιεί τον υποδοχέα 

Flt-Ι και διαθέτει μιτογενή δραστηριότητα χωρίς να φέρει την δεσμευτική της ηπαρίνης 

πρωτεΐνη (“Heparin Binding Protein”).

Ο VEGF-E παρουσιάζει την ίδια αλληλουχία με τον VEGF-A σε ποσοστό 22% και δεν 

συνδέεται με την ηπαρίνη, κατ’ αναλογία με τον VEGFm.
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Οι υποδοχείς του VEGF

Ον σύνδεσμοι του VEGF πραγματοποιούν την αγγειογενετική τους δραστηριότητα μέσω 

διαφορετικών υποδοχέων. Αρχικά, είχαν αναγνωριστεί δύο υποδοχείς στα ενδοθηλιακά 

κύτταρα οι οποίοι ονομάστηκαν VEGFR-1 (γνωστό και ως Flt-Ι) και VEGFR-2 (γνωστό και 

KDR- καντερίνη και το ομόλογό του Flk-Ι στους μύες)233'235. Πρόσφατα αναγνωρίστηκε 

ακόμα ένας υποδοχέας τυροσινικής κινάσης, ο VEGFR-3 (γνωστός και ως Flt-4) ο οποίος 

φαίνεται να εμπλέκεται στη διαδικασία της λεμφαγγειογένεσης236’237.

Όλες οι ισομορφές του VEGF-A συνδέονται τόσο με τον VEGFR-1 όσο και με τον VEGFR-2 

ενώ οι PIGF-1 και PIGF-2 καθώς και ο VEGF-B συνδέονται ειδικά με τον VEGFR-1238'240. 

Ειδικά ο VEGF-E συνδέεται με το VEGFR-2241 ενώ οι VEGF-C και VEGF-D συνδέονται 

τόσο με τον VEGFR-3 όσο και με τον VEGFR-2242,243. Έχει αποδειχτεί ότι τα κακοήθη 

νεοπλάσματα είναι σε θέση να εκφράζουν ταυτόχρονα πολλούς συνδέσμους του VEGF ενώ η 

έκφραση των υποδοχέων του VEGF ποικίλει σε συγκεκριμένα ενδοθηλιακά κυτταρικά 

στρώματα. Ο VEGFR-2 εκφράζεται σε όλα σχεδόν τα ενδοθηλιακά κύτταρα ενώ οι VEGFR- 

1 και VEGFR-3 εκφράζονται επιλεκτικά σε ενδοθηλιακά κύτταρα συγκεκριμένων αγγειακών 

στρωμάτων.

Υποδοχέας VEGFR-1

Ο VEGFR-1 είναι υποδοχέας του VEGF-A244 και έχει τη μοναδική ικανότητα σύνδεσης με 

τον VEGF-B238 και τον PIGF239. Ο VEGFR-1 κατέχει σημαντική θέση στην διαδικασία της 

φυσιολογικής και της αναπτυξιακής αγγειογένεσης. Οι μύες οι οποίοι στερούνται τον 

παραπάνω υποδοχέα πεθαίνουν κατά την διάρκεια της ενδομήτριος ζωής μεταξύ της 8'Η και 

9ης ημέρας λόγω υπέρμετρου αιμαγγειοβλαστικού πολλαπλασιασμού και πλημμελούς
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οργάνωσης των αγγειακών δομών245. Παρά τον σημαντικό του ρόλο στην διαδικασία της 

ανάπτυξης, η ακριβής λειτουργία του VEGFR-1 στην διαδικασία της αγγειογένεσης αλλά και 

σε άλλες διαδικασίες (π.χ αιμοποίηση) δεν έχει αποσαφηνιστεί.

Μία πρόσφατη 'μελέτη που πραγματοποιήθηκε από τους Autiero και συνεργάτες246 έδειξε ότι 

η ενεργοποίηση του VEGFR-1 από τον PIGF έχει ως αποτέλεσμα την τρανσφωσφορυλίωση 

του VEGFR-2 στα ενδοθηλιακά κύτταρα που εκφράζουν ταυτόχρονα και τους δύο υποδοχείς. 

Άλλες μελέτες έδειξαν ότι κατά την διάρκεια παθολογικών διαδικασιών όπως η ογκογένεση, 

ο VEGFR-1 αποτελεί έναν πιθανό θετικό ρυθμιστή της αγγειογένεσης247. Ως εκ τούτου, 

υποδηλώνεται ότι η λειτουργία του VEGFR-1 διαφοροποιείται με βάση τα στάδια της 

ανάπτυξης, τις διάφορες φάσεις φυσιολογικών και παθολογικών καταστάσεων αλλά και τον 

τύπο του κυττάρου στο οποίο εκφράζεται.

Υποδοχέας VEGF-R2

Ο VEGFR-2 ρυθμίζει την πλειοψηφία των διεργασιών του VEGF-A στην αγγειογένεση 

μεταξύ των οποίων η μικροαγγειακή διαπερατότητα , ο πολλαπλασιασμός των
Α  < θ

ενδοθηλιακών κυττάρων, η μετανάστευση και η επιβίωση ’ . Η σημασία του VEGFR-2

στην αγγειογένεση καταδεικνύεται από το γεγονός ότι οι ετερόζυγα και ομόζυγα στερούμενοι 

τον εν λόγω υποδοχέα μύες, πεθαίνουν κατά την ενδομήτρια ζωή λόγω διαταραχών 

διαμόρφωσης και ανάπτυξης του αγγειακού δικτύου250.

Η ειδική ενεργοποίηση του VEGFR-2 από τον VEGF-E έδειξε ικανή ενδοθηλιακή κυτταρική 

δραστηριότητα in vitro και in vivo, ενισχύοντας την άποψη ότι η ενεργοποίηση του VEGFR- 

2 και μόνο μπορεί να προκαλέσει την αγγειογένεση232. Η ενεργοποίηση του VEGFR-2 μπορεί 

να επηρεαστεί θετικά ή αρνητικά από την ταυτόχρονη έκφραση και ενεργοποίηση του

VEGFR-1.
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Neuropilins (NP1, NP2)

H Neuropilin-1 αναγνωρίστηκε αρχικά ως μία γλυκοπρωτεΐνη της κυτταρικής επιφάνειας 

(130-140 kDa) η οποία αποτελούσε υποδοχέα των semaphoring/collapsins, μίας μεγάλης 

οικογένειας εκκρινόμενων και διαμεμβρανικών πρωτεϊνών που χρησιμεύουν ως απωθητικά 

καθοδηγητικά σήματα στην νευρωνική ανάπτυξη251'253.

Πρόσφατα αποδείχτηκε ότι τα ΝΡ1 και ΝΡ2 χρησιμεύουν και ως συν-υποδοχείς του VEGF, 

υποδηλώνοντας τον πιθανό ρόλο τους στην αγγειογένεση254’255. Η ΝΡ1 διαφέρει από τους 

υποδοχείς VEGFR-1, -2, -3 δεδομένου ότι δεν διαθέτει ενδοκυτταρικό τομέα προώθησης 

σημάτων και η δραστηριότητά της πιθανόν ενεργοποιείται σαν συνυποδοχέας των VEGFR-1 

και VEGFR-2254,256. Η σύνδεση των ισομορφών του VEGF-A και των άλλων μελών της 

οικογένειας του VEGF με τη ΝΡ1 είναι εξαιρετικά ειδική. Ως εκ τούτου, η ΝΡ1 συνδέεται με 

τον VEGFi65 και τον PIGF-2 αλλά όχι με τον VEGF121254’255. Η ΝΡ2 συνδέεται με τους 

VEGFies και VEGF-C257.

Βιολογικές δράσεις του VEGF στα ενδοθηλιακά κύτταρα

Ο VEGF αποτελεί έναν από τους ικανότερους παράγοντες πρόκλησης αγγειακής 

διαπερατότητας (συγκεκριμένα θεωρείται 50.000 φορές ισχυρότερος από την ισταμίνη)217. Η 

αυξημένη διαπερατότητα των νεοπλασματικών αγγείων θεωρείται ότι οφείλεται στην 

έκφραση του VEGF από τα νεοπλασματικά κύτταρα.

Επιπλέον, ο VEGF επιφέρει πληθώρα αλλαγών στο αγγειακό ενδοθήλιο και στα ενδοθηλιακά 

κύτταρα όπως μεταβολές στην μορφολογία των ενδοθηλιακών κυττάρων και του κυτταρικού 

σκελετού καθώς και ενεργοποίηση της μετανάστευσης και ανάπτυξης των ενδοθηλιακών 

κυττάρων217’258'260.



O VEGF βρέθηκε αρχικά ότι δρα ως παράγοντας επιβίωσης σε ενδοθηλιακά κύτταρα του 

αμφιβληστροειδούς261 ενώ πρόσφατα αποδείχτηκε ότι προάγει την επιβίωση σε διάφορα 

μοντέλα ενδοθηλιακών κυττάρων τόσο in vivo όσο και in vitro21 *.

Επί προσθέτώς,* αποτελεί μιτογόνο παράγοντα των ενδοθηλιακών κυττάρων ενώ ταυτόχρονα 
1

παράγει ένζυμα και πρωτεΐνες που συντελούν στη διαδικασία της αποδόμησης. Στον Πίνακα 

12, αναφέρονται συνοπτικά οι λειτουργίες του VEGF στα ενδοθηλιακά κύτταρα.

ΛΕΙΤΟΥΡΓΙΑ ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΣ

Πολλαπλασιασμός Ενεργοποίηση των εκ των μιτογόνων 

ενεργοποιούμενων πρωτεϊνικών κινασών

Διαπερατότητα Αγγειοκυστικά οργανίδια, ενδοθηλιακές 

θυριδοποιήσεις, διάνοιξη συνδέσμων 

μεταξύ όμορων ενδοθηλιακών κυττάρων

Διήθηση Πρόκληση των μεταλλοπρωτεϊνασών 

Upa, uPAR, ΤΤΡΑ

Μετανάστευση Ενεργοποίηση του FAK, ρ38, νιτρικού 

οξειδίου

Επιβίωση Πρόκληση PI 13/Akt, Bcl2, A l, survivin, 

ΧΙΑΡ ή FAK

Ενεργοποίηση Ενίσχυση έκφρασης της ιντεγκρίνης, 

διαφοροποιήσεις στον κυτταρικό σκελετό

Πίνακας 12: Συνοπτική αναφορά των λειτουργιών του αγγειακού ενδοθηλιακού αυξητικού 
παράγοντα (VEGF) στα ενδοθηλιακά κύτταρα.
Συντομεύσεις: VEGF, vascular endothelial growth factor; HIF, hypoxia inducible factor; IGF- 
IR, insulin-like growth factor-I receptor; COX-2, cyclooxygenase-2; EGFR, epidermal growth 
factor receptor; AP-1, activator protein-1; IL-1B, interleukin-IB; SP-1, specificity protein-1; 
IL-6, interleukin-6; NF- B, nuclear factor kappa B; PDGFR, platelet-derived growth factor 
receptor.
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Ρυθμιστικοί παράγοντες του VEGF και της έκφρασής του

Υττοξία

Η υποξία θεωρείται ότι κατέχει σημαντικό ρόλο στην ρύθμιση της έκφρασης του VEGF 

(Πίνακας 12). Μελέτες έδειξαν ότι ο HIF-1 (hypoxia inducible factor) αποτελεί τον κύριο 

ρυθμιστή της υποξικής απάντησης και ότι τα παράγωγα του ογκοκατασταλτικού γονιδίου von 

Hippel Lindau (vHL) κατέχουν εξίσου σημαντική θέση211,262,263. Υπό φυσιολογικές συνθήκες 

παροχής οξυγόνου, ο HIF-1" αποδομείται ταχέως μέσω της ubiquitin-proteosome οδού, η 

οποία ρυθμίζεται από τα παράγωγα του ογκοκατασταλτικού γονιδίου vHL262'264. Σε συνθήκες 

υποξίας, ή επί απουσίας ή μετάλλαξης του vHL, ο ΗΠΜα διμερίζεται με τον HIF-Ιβ και το 

συγκεκριμένο σύμπλοκο μεταφέρεται στον πυρήνα και συνδέεται με τον προαγωγό του 

VEGF, συντελώντας σε αυξημένη αντιγραφή του VEGF.

Αυξητικοί παράγοντες και κυτοκίνες

Διάφορες μελέτες έχουν δείξει ότι οι αυξητικοί παράγοντες και οι κυτοκίνες μπορούν να 

ρυθμίσουν την έκφραση αγγειογενετικών παραγόντων στα νεοπλασματικά κύτταρα και κατά 

συνέπεια ενισχύουν έμμεσα την αγγειογένεση. Η σημασία του υποδοχέα του επιδερμικού 

αυξητικού παράγοντα (epidermal growth factor receptor EGFR; ErbBl) και του συστήματος 

HER-2/neu (ErbB2) στην ρύθμιση του VEGF και της αγγειογένεσης έχει επιβεβαιωθεί σε 

διάφορες περιπτώσεις, όπως καρκίνος παχέος εντέρου265, παγκρέατος266, στομάχου267 και 

πνεύμονα (μη μικροκυτταρικό)268. Ο υποδοχέας του insulin like growth factor-I (IGF-IR) 

εκφράζεται συχνά σε πλήθος κακοηθών νεοπλασμάτων και έχει σχετιστεί με επιθετικότητα 

της νόσου και δημιουργία μεταστάσεων269,270. Ο hepatocyte growth factor μπορεί να 

προκαλέσει έκφραση του VEGF τόσο σε φυσιολογικά όσο και σε καρκινικά κύτταρα μέσω 

ενεργοποίησης του c-MET271. Η οικογένεια των platelet derived growth factors (PDGFs)
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προάγει την αγγειογένεση in vivo μέσω της ρύθμισης της επιβίωσης των ενδοθηλιακών 

κυττάρων272-273 ενώ την τελευταία δεκαετία έχει επιβεβαιωθεί η συσχέτιση της υπερέκφρασης 

του COX-2 (cyclooxygenase) και της αυξημένης αγγειογένεσης (αυξημένη έκφραση VEGF) 

και ανάπτυξής' του όγκου σε διάφορους συμπαγείς όγκους όπως στομάχου274, παχέος 

εντέρου275, προστάτου276, μαστού277.

Ογκογονίδια και ογκοκατασταλτικά γονίδια
f

Το ογκογονίδιο c-Src εμπλέκεται στην ρύθμιση της έκφρασης του VEGF και προάγει την 

νεοαγγειογένεση σε αναπτυσσόμενους όγκους124. Ομοίως, το ογκογονίδιο BCR-ABL κατέχει 

σημαντική θέση στην μοριακή παθογένεση των λευχαιμιών οι οποίες θεωρούνται 

εξαρτώμενες από την αγγειογένεση278.

Η έκφραση των μεταλλαγμένων Ras ογκογονιδίων ανιχνεύεται ιδιαίτερα συχνά στις 

ανθρώπινες νεοπλασίες και η πρόκληση της έκφρασης του VEGF από μεταλλαγμένα Η- ή Κ- 

ras ογκογονίδια αναφέρεται σε καρκίνο παγκρέατος και σε μη μικροκυτταρικό καρκίνωμα 

πνεύμονα280. Στον Πίνακα 12 αναφέρονται συγκεντρωτικά οι ρυθμιστικοί παράγοντες της 

έκφρασης του VEGF στα καρκινικά κύτταρα.

ΟΓΚΟΓΟΝΙΔΙΑ/
ΟΓΚΟΚΑΤΑΣΤΑΛΤΙΚΑ
ΓΟΝΙΔΙΑ

ΟΔΟΙ
ΕΝΕΡΓΟΠΟΙΗΣΗΣ/
ΑΝΤΙΓΡΑΦΙΚΟΙ
ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ

ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ,
ΠΕΡΙΒΑΛΛΟΝΤΙΚΟΙ,
ΑΥΞΗΤΙΚΟΙ,
ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ/ΚΥΤΟΚΙΝΕΣ 
ΚΑΙ ΥΠΟΔΟΧΕΙΣ ΤΟΥΣ

Ras Src Υποξία

Src Beta catenin Χαμηλό pH

PTEN HIF IGF-IR

Ρ53 .  .. COX-2 EGFR
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Vhl AP-1 IL-1B
Wnt SP-1 IL-6
Rb NF-Kb c-MET

HER-2 Bcl-2 PDGFR

c-jun Akt/PKB

c-fos

MDM2

E2a-Pbxl

PML-RARa

RhoC

Elf-4E

NOX-1

Πίνακας 12: Παράγοντες ρύθμισης της έκφρασης του VEGF στα καρκινικά κύτταρα. 
Ορισμένες από τις παραπάνω κατηγορίες μπορεί να αλληλοκαλύπτονται.
Συντομογραφίες: VEGF, vascular endothelial growth factor; HIF, hypoxia inducible factor; 
IGF-IR, insulin-like growth factor-I receptor; COX-2, Cyclooxygenase-2; EGFR, epidermal 
growth factor receptor; AP-1, activator protein-1; IL-1B, interleukin-IB; SP-1, specificity 
protein-1; IL-6, interleukin-6; NF- B, nuclear factor kappa B; PDGFR, platelet-derived 
growth factor receptor.

Θεραπευτικές προοπτικές

Η κατανόηση του ουσιαστικού ρόλου του VEGF στην νεοπλασματική αγγειογένεση οδήγησε 

στην παραγωγή φαρμάκων με σκοπό την αναστολή της δράσης του και επομένως την 

βελτίωση της επιβίωσης των καρκινοπαθών.

Ο πιο εξελιγμένος κλινικά στοχευμένος αντιαγγειογενετικός παράγοντας είναι το 

bevacizumad (Avastin, Roche, Basel,Switzerland; Genentech, Inc., South San Francisco, 

CA)281, που αποτελεί ένα ανασυνδιασμένο μονοκλωνικό αντίσωμα κατά του VEGF. 

Προκλινικές μελέτες με το bevacizumad έδειξαν αναστολή της ανάπτυξης σε διάφορους 

όγκους, συμπεριλαμβανομένου του μη μικροκυτταρικού καρκινώματος πνεύμονα282. Το
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bevacizumad σε συνδυασμό με την 5-φθοροουρακίλη έχει πρόσφατα εγκριθεί στην Ευρώπη 

και τις Ηνωμένες Πολιτείες ως θεραπεία πρώτης γραμμής για μεταστατικά καρκινώματα 

παχέος εντέρου και στις Ηνωμένες Πολιτείες ως θεραπεία πρώτης γραμμής για εκτεταμένο 

μη πλακώδες μη μικροκυτταρικό καρκίνωμα πνεύμονα. Ο Πίνακας 12 αναφέρει τους
a

αναστολείς της αγγειογένεσης για τα μη μικροκυτταρικό καρκινώματα πνευμόνων που 

βρίσκονται σε κλινική εξέλιξη.

ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΗ

ΟΥΣΙΑ

ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΣ

ΔΡΑΣΗΣ

ΜΟΡΙΑΚΟΙ

ΣΤΟΧΟΙ

ΣΤΑΔΙΟ

ΚΛΙΝΙΚΗΣ

ΑΝΑΠΤΥΞΗΣ

Bevacizumab Anti-VEGF

αντίσωμα

Σύνδεσμοι του 

VEGF

Φάση III

Sorafenib

9

TKI Raf-1, VEGFR2, 

VEGFR3, PDGFR- 

h, Flt-3, c-Kit

Φάση III

Sunitinib TKI VEGFR1, 

VEGFR2, 

VEGFR3, Flt-3, 

PDGFR-a, 

PDGFR-h, c-Kit

Φάση II

Vatalanib TKI VEGFR1, 

VEGFR2, 

VEGFR3, PDGFR- 

h, c-Kit, c-Fms

Φάση II

AMG 706 Αναστολέας

πρωτεϊνικής

κινάσης

VEGFR1,

VEGFR2,

VEGFR3, PDGFR, 

c-Kit, c-Ret

Φάση II

CP-547,632 ΤΚΙ VEGFR2 Φάση II

AZD2171. ΤΚΙ VEGFR2 Φάση ΙΙ-ΙΙΙ
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ΑΕΕ788 ΤΚΙ VEGFR1, 

VEGFR2, EGFR, 

HER2

Φάση Ι/ΙΙ

ZD6474 ΤΚΙ VEGFR2, 

VEGFR3, EGFR

Φάση Π

Πίνακας 12: Αναστολείς αγγειογένεσης σε κλινική ανάπτυξη για τα μη μικροκυτταρικά 
καρκινώματα πνευμόνων.



ΛΕΜΦΑΓΓΕΙΟΓΕΝΕΣΗ

Εισαγωγή* *
ι

Το λεμφικό αγγειακό δίκτυο διατηρεί την ομοιόσταση των ιστών και την λειτουργία του 

ανοσοποιητικού συστήματος μέσω της καθοδήγησης των λευκοκυττάρων και των 

ενεργοποιημένων κυττάρων παρουσίασης των αντιγόνων (antigen presenting cells) προς τους 

λεμφαδένες. Επίσης, το λεμφικό σύστημα σχετίζεται με την εξέλιξη του καρκίνου καθότι τα 

καρκινικά κύτταρα συχνά διασκορπίζονται από τον αρχικό όγκο μέσω των λεμφικών 

τριχοειδών283. Η ανίχνευση καρκινικών κυττάρων στα λεμφαγγεία και στους τοπικούς 

λεμφαδένες αποτελεί βασικό κριτήριο για την σταδιοποίηση πολλών νεοπλασμάτων στον 

άνθρωπο, συμπεριλαμβανομένου του καρκίνου του πνεύμονα, και χρησιμοποιείται ως 

δραστικό στοιχείο σε θεραπευτικές παρεμβάσεις284. Παρά το γεγονός ότι η κλινική συνάφεια 

της εμπλοκές των λεμφαδένων αποτελεί ένα γνωστό γεγονός, οι μοριακοί μηχανισμοί με τους 

οποίους τα καρκινικά κύτταρα εξαπλώνονται μέσω των λεμφαγγείων δεν έχουν ακόμα 

αποσαφηνιστεί. Συγκεκριμένα, η έλλειψη δεικτών ειδικών προς τα λεμφαγγεία αποτέλεσε 

ανασταλτικό παράγοντα προς την κατεύθυνση αυτή. Την τελευταία δεκαετία, σημειώθηκε 

ιδιαίτερη πρόοδος στον τομέα αυτό, μέσω της αναγνώρισης ειδικών δεικτών για τα λεμφικά 

ενδοθηλιακά κύτταρα όπως ο VEGFR-3, το LYVE-1 (υποδοχέας του χυαλουρονικού) ή η 

ποδοπλανίνη . Η διαθεσιμότητα των δεικτών αυτών επέτρεψε την ποσοτικοποίηση της 

λεμφαγγειακής πυκνότητας σε βιοψίες όγκων και την απομόνωση ενδοθηλιακών κυττάρων 

για in vitro μελέτες.
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Λεμφαγγειογένεση και καρκίνος-Μοριακοί ρυθμιστικοί μηχανισμοί

Παρά το γεγονός ότι η αιμαγγειογενής δραστηριότητα των καρκινικών κυττάρων 

διαπιστώθηκε πριν δεκαετίες286, πρόσφατα στοιχεία έδειξαν ότι οι όγκοι μπορούν να 

προκαλέσουν αγγειογένεση μέσω της παραγωγής προ-λεμφαγγειογενών παραγόντων όπως ο 

VEGF-C285.

Οι πληροφορίες που έχουν συγκεντρωθεί ως τώρα σχετικά με τους μηχανισμούς που 

σχετίζονται με την ρύθμιση της ανάπτυξης των λεμφαγγείων αποδεικνύουν ότι υπάρχουν 

αλληλοεπικαλυπτώμενοι μηχανισμοί μεταξύ αγγειογένεσης και λεμφαγγειογένεσης. Ο κύριος 

ρυθμιστικός μηχανισμός ειδικά για τα λεμφικά ενδοθηλιακά κύτταρα είναι ο άξονας που 

σχηματίζεται από τον VEGFR-3 (γνωστό και ως Flt-4) και τους συνδέσμους του (VEGF-C 

και VEGFC-D).

Ο VEGFR-3 ήταν ο πρώτος λεμφαγγειακός ενδοθηλιακός δείκτης που ανακαλύφθηκε και 

δείχνει υψηλή δομική ομολογία με-τον VEGFR-2, ο οποίος σχετίζεται πιο άμεσα με την 

αγγειογένεση236. Η σύνδεση του VEGFR-3 με τους συνδέσμους του προκαλεί 

αυτοφωσφορυλλίωση της τυροσίνης και επιστράτευση ενδοκυτταρικών πρωτεϊνών οι οποίες 

προάγουν τον πολλαπλασιασμό των λεμφαγγειακών ενδοθηλιακών κυττάρων, την 

μετανάστευση και την επιβίωση287. Για τον παραπάνω λόγο, η έκφραση και ενεργοποίηση 

της οδού του VEGFC-D/VEGFR-3 φαίνεται να αποτελεί ένα βασικό μοριακό σύνδεσμο 

μεταξύ καρκίνου και λεμφαγγειογένεσης, καθιστώντας τον ικανό στόχο για την παρεμπόδιση 

της μεταστατικής διασποράς των συμπαγών όγκων.

Παρόλα αυτά, πρόσφατα δημοσιευμένα στοιχεία δείχνουν ότι η κατάσταση είναι αρκετά πιο 

πολύπλοκη]. Η αναγνώριση των συνυποδοχέων για τους VEGF-C και VEGF-D όπως οι 

ncuropilin-2288 ή οι βΐ και α9 integrins, υποδηλώνει την ύπαρξη πολυπλοκότερων οδών289.
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Πρόσφατες μελέτες in vivo έδειξαν ότι ο αγγειογενετικός παράγοντας VEGF-A μπορεί να 

προκαλέσει και λεμφαγγειογένεση και να προάγει την μετάσταση των όγκων290. Επιπλέον, 

άλλοι αυξητικοί παράγοντες όπως η αγγειοποιητίνη, ο fibroblast growth factor 2, ο platelet- 

derived growth factor B, και o hepatocyte growth factor291 ενεργοποιούν την ανάπτυξη των 

λεμφαγγείων, υποδηλώνοντας ότι ουσιαστικά έχουμε εντοπίσει μόνο την κορυφή μίας 

πολύπλοκης ρυθμιστικής διαδικασίας.

Από τη μία πλευρά, διάφορα ευρήματα καταδεικνύουν ότι τα λειτουργικά λεμφαγγεία που 

βρίσκονται εντός του ορίου του όγκου είναι επαρκή για την πρόκληση λεμφογενούς 

μετάστασης292. Από την άλλη, πειραματικές μελέτες αποδεικνύουν την ύπαρξη ενδοογκικών
'JQ'l

λεμφαγγείων και δηλώνουν την συσχέτισή τους με φτωχή επιβίωση .

Το ερώτημα περί ενδο- έναντι περιογκικής εντόπισης είναι ενδιαφέρον κατά την αξιολόγηση 

όγκων, που προέρχονται από όργανα, όπως ο πνεύμονας, με ετερογενή λεμφαγγειακή 

διασπορά. Στον πνεύμονα, το λεμφικό αγγειακό δίκτυο εκτείνεται μέχρι τα βρογχιόλια αλλά 

όχι ως τις κυψελίδες294.

Η λεμφαγγειογένεση στον καρκίνο του πνεύμονα

Πρόσφατες μελέτες έδειξαν ότι τα επίπεδα των VEGF-C και VEGF-D mRNA πρωτεϊνών 

αυξάνονται σε μικροκυτταρικά καρκινώματα των πνευμόνων295. Η αξιολόγηση της έκφρασης 

των VEGF-C, VEGF-D και VEGFR3 στα κλινικοπαθολογικά δείγματα έδειξε ότι συχνά 

υπερεκφράζονται σε μη μικροκυτταρικά καρκινώματα πνευμόνων. Η παρούσα έκφραση 

σχετίζεται με χαμηλά ποσοστά επιβίωσης296. Επιπλέον, ο καθορισμός των επιπέδων του 

VEGF-C στα μη μικροκυτταρικά καρκινώματα των πνευμόνων έχει χρησιμοποιηθεί ως 

δείκτης λεμφαγγειακής μετάστασης και η αξιολόγησή του σε συνδυασμό με την αξονική 

τομογραφία έχει προταθεί ως ένας συμπληρωματικός τρόπος σταδιοποίησης λεμφαδένων297.
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Παρά την ύπαρξη αποδείξεων σχετικά με την παρουσία ενός ενεργού δικτύου 

πολλαπλασιασμού λεμφαγγείων στην περίπτωση των αδενοκαρκινωμάτων πνεύμονα, 

εξακολουθεί να παραμένει ένας μεγάλος αριθμός ερωτήσεων σχετικά με την 

λεμφαγγειογένεση στα καρκινώματα των πνευμόνων. Μεταξύ αυτών, συμπεριλαμβάνεται η 

ύπαρξη ενδοογκικών λεμφαγγείων298 ή η ύπαρξη μίας απλής συσχέτισης μεταξύ του 

ετερογενούς λεμφαγγειακού δικτύου και της συχνότητας μεταστατικής διασποράς. Τέλος, δεν 

είναι ακόμα σαφές ως πιο σημείο αλλάζει η συσχέτιση της λεμφαγγειακής ανάπτυξης στα μη 

μικροκυτταρικά καρκινώματα των πνευμόνων με βάση τον ιστολογικό τύπο, το μέγεθος του 

όγκου ή την τοπογραφικά ανατομική του θέση στον πνεύμονα.

Αναστολή της λεμφαγγειογένεσης

Διάφορες προσεγγίσεις έχουν χρησιμοποιηθεί ως σήμερα σε προκλινικές και κλινικές μελέτες 

σχετικά με το θεραπευτικό στόχο της νεοπλασματικής ανάπτυξης λεμφαγγείων. Μερικές εξ 

αυτών χρησιμοποίησαν ειδικά αντισώματα κατά των VEGF-C, VEGF-D ή VEGFR3 με 

σκοπό να εξουδετερώσουν τη δραστηριότητά τους299. Εναλλακτικά, έχουν αναπτυχθεί 

διαλυτές μορφές του υποδοχέα VEGFR3 και χρησιμοποιούνται σε προκλινικές μελέτες299. 

Για παράδειγμα, η υπερέκφραση της διαλυτής μορφής του VEGFR-3 στον καρκίνο του 

πνεύμονα σε πειραματόζωα ελάττωσε τα λεμφαγγεία των όγκων και την επίπτωση 

μεταστάσεων σε φρουρούς λεμφαδένες300. Επιπλέον, ορισμένοι μικρομοριακοί αναστολείς 

της δραστηριότητας της VEGFR2 κινάσης για τους οποίους έχει βρεθεί ότι αναστέλλουν και 

την δραστηριότητα της VEGFR3 κινάσης, δοκιμάζονται προσεχώς σε κλινικές μελέτες. 

Παραδείγματα των αναστολέων αυτών αποτελούν οι BAY 43-9006 (sorafenib), 

ΡΤΚ787/ΖΚ222584 (Vatalanib), CEP-7055 και indolinones όπως MAE87 3και ΜΑΖ51.22
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Το πιθανό κλινικό όφελος από την στοχευμένη θεραπεία κατά της λεμφαγγειογένεσης μοιάζει 

να είναι πολλά υποσχόμενο. Μπορεί να ληφθεί υπόψιν ακόμα και ένας συνδυασμός 

θεραπείας με σκοπό την αναστολή τόσο της αγγειογένεσης όσο και της λεμφαγγειογένεσης. 

Παρόλα αυτά, ή πιθανότητα ύπαρξης σοβαρών παρενεργειών, κυρίως στην αιμοποίηση και 

σε οιδήματα ιστών, αποτελεί ισχυρό λόγο για την ιδιαίτερα προσεκτική δράση σε σχέση με 

την εισαγωγή και εφαρμογή τους στην καθημερινή κλινική πράξη.

»

CD 105 και λεμφαγγειογένεση

Η υπόθεση ότι το CD 105 μπορεί να σχετίζεται με την νεοπλασματική λεμφαγγειογένεση 

αναπτύχθηκε μετά από παρατηρήσεις σύμφωνα με τις οποίες ο συγκεκριμένος δείκτης 

εμφάνισε αυξημένη έκφραση στο ενδοθήλιο διαφόρων νεοπλασματικών ιστών σε σχέση με 

αυτό των υγιών ιστών301'303. Μελέτες που πραγματοποιήθηκαν σε διαφορετικά εργαστήρια με 

την χρήση διαφόρων αντισωμάτων κατά του CD105, αποκάλυψαν αυξημένη έκφραση του 

αντισώματος σε μεγάλο εύρος νεοπλασματικών ενδοθηλίων συμπεριλαμβανομένων όγκων 

του παχέος εντέρου, του μαστού, του εγκεφάλου και του τραχήλου μήτρας. Τα ευρήματα 

αυτά υποδηλώνουν πιθανή ανάμειξη του CD 105 στην νεοπλασματική λεμφαγγειογένεση302" 

306. Οι διαφορές σχετικά με την ένταση της χρώσης στα διάφορα δείγματα μπορούν να 

ερμηνευτούν με διάφορους τρόπους, όπως τα κριτήρια σταδιοποίησης, ο θετικός και 

αρνητικός έλεγχος που χρησιμοποιήθηκε (control) καθώς και ο προσδιορισμός του υγιούς 

ιστού. Παρόλα αυτά, όλα τα δείγματα έδειξαν αυξημένη έκφραση του CD 105 στο 

νεοπλασματικό ενδοθήλιο σε σχέση με τους υγιείς ιστούς. Περαιτέρω πληροφορίες σχετικά 

με την σημασία του ρόλου του CD 105 στη λεμφαγγειογένεση προέρχονται από μύες. Πλήρης 

έλλειψη του CD 105 συνδέεται με πολλαπλά λεμφαγγειακά και καρδιολογικά προβλήματα τα 

οποία από νωρίς (πρώιμο εμβρυϊκό στάδιο) οδηγούν στο θάνατο307’308.
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Μοριακά χαρακτηριστικά touCD105

Πρωτεϊνική δομή

To CD 105 (Ενδογλίνη) εκφράζεται στην επιφάνεια του κυττάρου ως μία 180kDa ομοδιμερής 

διαμεμβρανική πρωτεΐνη309,310. Οι εξωτερικές δομές της ενώνονται με δεσμό υψηλής 

συγγένειας (50ηΜ) με τις ισομορφές TGF-1 και -3 Οι διαμεμβρανικές και οι 

ενδοκυττάριες δομές του CD 105 εμφανίζουν παρεμφερή αλληλουχία σε ποσοστό 71% με τη 

βήτα-γλυκάνη (betaglytan) . Το γονίδιο που ρυθμίζει την παραγωγή και έκφραση του 

CD 105 στον άνθρωπο βρίσκεται στο χρωμόσωμα 9q34, αναγνωρίζεται με ανοσοφθορισμό 

και in situ υβριδισμό ενώ η περιοχή κωδικοποίησης του περιέχει 14 εξόνια ’ . Έχουν 

αναγνωριστεί δύο διαφορετικές ισομορφές (L και S) του CD 105 οι οποίες συνδέονται με το 

TGF και διαφέρουν ως προς τη σύσταση αμινοξέων των κυτταροπλασματικών απολήξεών 

τους. To L-CD105 αποτελείται από 633 αμινοξέα εκ των οποίων 47 βρίσκονται στην 

κυτταροπλασματική απόληξη σε αντίθεση με το S-CD105 που αποτελείται από 600 αμινοξέα 

εκ των οποίων μόλις 14 βρίσκονται στην κυτταροπλασματική απόληξη314. To CD 105 

φωσφορυλιώνεται διαρκώς στα ενδοθηλιακά κύτταρα, κυρίως σε υπολείμματα σερίνης και 

θρεονίνης. Πρόσφατα βρέθηκε ότι το μέγεθος της φωσφορυλλίωσης του L-CD105 είναι
■J 1 ί

οκτώ φορές μεγαλύτερο από αυτό του S-CD105 .

Μηχανισμός δράσης

Το φάσμα των γνώσεων σχετικά με τον μηχανισμό δράσης του CD 105 είναι 

περιορισμένο316,317. Η εικόνα που έχουμε περιπλέκεται ακόμα περισσότερο από το γεγονός 

ότι οι διαφορετικοί υποδοχείς των αυξητικών παραγόντων που συνδέονται με το CD 105 

ανήκουν στην οικογένεια των σερινικών/θρεονινικών κινασών (serine/threonine kinases).
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Σύμφωνα με μία άποψη, το CD 105 δρα στα πλαίσια της ικανότητάς του να παρουσιάζει

συνδέσμους, γεγονός που αντιφάσκει με την γνωστή του ικανότητα να αναστέλλει την

διαδικασία εκπομπής σήματος από το TGF, εκτός και αν παρουσιάζεται σε ένα μη 
♦ «

λειτουργικό δρόμο και τελικά απενεργοποιεί τους υποδοχείς του TGF. Πρόσφατη πρόοδος 

σχετικά με το θέμα διαφώτισε την αλληλεπίδραση μεταξύ CD 105 και των υποδοχέων 

εκπομπής σημάτων. Η πλήρης μορφή του CD 105 μπορεί να δεσμευτεί με τους υποδοχείς 

TGF-RI και TGF-RII εν τη απουσία του TGF ενώ η αλληλεπίδραση CD105/TGF-RI είναι
►

διαφορετική από αυτή μεταξύ CD105/TGF-RII.

CD105 και πρόγνωση σε νεοπλασίες

Η χρήση διαγνωστικών μέσων με βάση το CD 105 μπορεί να επιτελέσει ένα σημαντικό ρόλο 

στην, κλινική αντιμετώπιση καρκινοπαθών ασθενών. Τομείς με πιθανές προοπτικές 

περιλαμβάνουν αυτόν της διάγνωσης, της επανεξέτασης (follow-up), της πρόβλεψης της 

ανταπόκρισης στη θεραπεία, της πρόγνωσης. Τα αδρά επίπεδα CD 105 μπορεί να καταστούν 

χρήσιμα σαν δείκτες της προόδου της νόσου αλλά και για τον προσδιορισμό ασθενών με 

πιθανότητα υποτροπής και εμφάνισης μεταστάσεων. Σε ασθενείς με καρκίνο μαστού, τα 

επίπεδα CD 105 αυξήθηκαν σημαντικά στο πλάσμα τους σε σχέση με αυτό των υγιών ατόμων. 

Ιδιαίτερα σημαντική αύξηση παρατηρήθηκε σε αυτούς τους ασθενείς που επακολούθως 

εμφάνισαν απομακρυσμένες μεταστάσεις318. Οι Takahashi και συνεργάτες319 επιβεβαίωσαν 

τα παραπάνω ευρήματα σε ασθενείς με κολο-ορθικό καρκίνο, καρκίνο μαστού κ.ά.

Ασθενείς με μεταστατική νόσο παρουσίασαν σημαντική αύξηση των επιπέδων του CD 105 σε 

σχέση με ασθενείς χωρίς μεταστάσεις και υγιή άτομα από την ομάδα ελέγχου. Η 

χημειοθεραπεία μείωσε σημαντικά τα επίπεδα του CD 105 στον ορό.
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Η λεμφαγγειακή πυκνότητα αναφέρθηκε ότι αποτελεί ανεξάρτητο προγνωστικό παράγοντα 

σε διάφορες ανθρώπινες νεοπλασίες, όπου αύξησή της σχετίστηκε με μικρότερα συνολικά 

ποσοστά επιβίωσης καθώς και με μικρότερα χρονικά διαστήματα ελεύθερα 

υποτροπών186,187,320. Από όσα είναι γνωστά και μετά από ενδελεχή έρευνα στη διεθνή 

βιβλιογραφία δεν έχει διερευνηθεί επαρκώς η έκφραση του CD 105 σε σχέση με την 

πρόγνωση στα καρκινώματα των πνευμόνων.



61

Σκοττός

Σκοπός της παρούσας διατριβής ήταν η μελέτη της αγγειογένεσης και της λεμφαγγειογένεσης 

σε δείγματα μικροκυτταρικών και μη μικροκυτταρικών καρκινωμάτων πνεύμονα, με τη 

χρήση ανοσοϊστοχημικών τεχνικών. Ιδιαίτερη έμφαση δόθηκε στην διερεύνηση της τυχόν 

προγνωστικής αξίας που διαθέτει η ποσοτική αξιολόγηση της έκφρασης των κύριων 

παραγόντων που ελέγχουν τις παραπάνω διεργασίες, ως προς την κλινική έκβαση των 

ασθενών.

Συγκεκριμένα, μελετήθηκαν:

1. Η έκφραση του VEGF από τα καρκινικά κύτταρα μικροκυτταρικών (ΜΚΠ) και μη 

μικροκυτταρικών νεοπλασμάτων (μηΜΚΠ) πνεύμονα και η συσχέτισή της με 

διαθέσιμες κλινικές παραμέτρους (στάδιο νόσου, παρουσία μεταστάσεων, επιβίωση)

. και δημογραφικά στοιχεία (φύλο, ηλικία). Επίσης, πραγματοποιήθηκε σύγκριση των 

αποτελεσμάτων μεταξύ των ΜΚΠ και των μη ΜΚΠ αλλά και με αυτά των ήδη 

δημοσιευμένων μελετών.

2. Η έκφραση των υποδοχέων VEGF-Rl-Fltl και VEGF-R2-Flkl του VEGF στα ΜΚΠ 

και μη ΜΚΠ και η συσχέτισή τους με την έκφραση του VEGF, τις κλινικές 

παραμέτρους και τα δημογραφικά στοιχεία

3. Η έκφραση του CD 105 με υπολογισμό της ενδοογκικής λεμφαγγειακής 

μικροαγγειακής πυκνότητας (Intratumoral Lymphatic Microvessel Density- ILMVD ή 

ΛΠ). Επίσης πραγματοποιήθηκε σύγκριση της παραπάνω έκφρασης της 

λεμφαγγειογένεσης με την αγγειογένεση (έκφραση VEGF, VEGF-Rl-Fltl, VEGF- 

R2-Flkl). Διερευνήθηκε επίσης η προγνωστική αξία του CD 105 ως προς την κλινική 

έκβαση των ασθενών και συσχετίστηκε με την αντίστοιχη προγνωστική αξία της 

αγγειογένεσης.
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4. Η ανίχνευση λεμφαγγειακής προσβολής μέσω της ύπαρξης νεοπλασματικών εμβόλων 

εντός των λεμφαγγείων, η συσχέτισή της με τη λεμφαγγειακή πυκνότητα (ILMVD ή 

ΛΠ) και την κλινική έκβαση των ασθενών.

si
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ΥΛΙΚΑ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΙ

Επιλογή δείγματος
* «

Πραγματοποιήθηκε αναδρομική μελέτη σειράς σε 146 ασθενείς της Πνευμονολογικής 

Κλινικής του Περιφερειακού Πανεπιστημιακού Γενικού Νοσοκομείου Ιωαννίνων 

(Π.Π.Γ.Ν.Ι), οι οποίοι είχαν διαγνωσθεί με καρκίνωμα πνεύμονα, κατά το χρονικό διάστημα 

. 2002-2005. Από το αρχείο δειγμάτων ασθενών του Εργαστηρίου Παθολογικής Ανατομίας 

του Π.Π.Γ.Ν.Ι αναζητήθηκαν τα μονιμοποιημένα δείγματα νεοπλασμάτων πνεύμονα των 

παραπάνω ασθενών. Τα προς εξέταση δείγματα αποτελούνταν από βιοπτικά υλικά, 

λοβεκτομές και πνευμονεκτομές, είχαν μονιμοποιηθεί σε διάλυμα φορμόλης 10% και είχαν 

εγκλειστεί σε κύβους παραφίνης. Ο τελικός αριθμός του δείγματος αφορούσε σε 96 μη ΜΚΠ 

και 50 ΜΚΠ.

Επειδή για τον κάθε ασθενή υπήρχαν αρχειοθετημένα πέραν του ενός κύβοι παραφίνης, 

ακολούθησε προσεκτική αξιολόγηση όλων των αρχειοθετημένων τομών που ήταν χρωσμένες 

με αιματοξυλίνη-ηωσίνη, ώστε να επιλεγεί ο ένας και καταλληλότερος κύβος για κάθε 

ασθενή.

Συγκεκριμένα, επιλέχθηκε εκείνο το τμήμα του νεοπλάσματος στο οποίο ήταν εμφανής τόσο 

η εντός του όγκου περιοχή, όσο και ο πέριξ αυτού φυσιολογικός ιστός. Κύβοι που 

παρουσίαζαν τμήματα του όγκου με μεγάλες περιοχές νέκρωσης ή/και έντονης φλεγμονής, 

απορρίφθηκαν. Οι τομές αιματοξυλίνης-ηωσίνης χρησιμοποιήθηκαν επίσης για την 

αξιολόγηση του βαθμού ιστολογικής διαφοροποίησης του κάθε νεοπλάσματος.

Από τον κάθε κύβο παραφίνης κόπηκαν σε μικροτόμο συνεχείς τομές πάχους 2μπι η καθεμία 

και τοποθετήθηκαν σε ειδικά πλακάκια (superfrost) για την τέλεση των ανοσοϊστοχημικών



66

χρώσεων. Η σειρά των τομών καταγράφηκε προσεκτικά, ώστε αυτές να είναι πάντα 

συνεχόμενες.

Ασθενείς - Κλινικοπαθολογικά δεδομένα - Επιβίωση
Κλινικές πληροφορίες για τους ασθενείς, τα δείγματα των οποίων επιλέχτηκαν για την 

παρούσα μελέτη, συλλέχθηκαν από τους ιατρικούς φακέλους των ασθενών αυτών από το 

αρχείο της Πνευμονολογικής Κλινικής του Π.Π.Γ.Ν.Ι.

Αναφορικά με όλους τους ασθενείς μελετήθηκαν οι ιατρικοί φάκελοι, οι ακτινογραφίες 

θώρακος, οι αξονικές τομογραφίες, μαγνητικές τομογραφίες εγκεφάλου, σπινθηρογραφήματα 

οστών, και τα πρακτικά του χειρουργείου, όπου αυτό πραγματοποιήθηκε.

Καταγράφηκε το φύλο, η ηλικία, η σταδιοποίηση της νόσου, η ύπαρξη μεταστάσεων σε 

σχέση με το παρεμβαλλόμενο χρονικό διάστημα από τη διάγνωση, η επιβίωση (μόνο στα 

ΜΚΠ λόγω πληρότητας του αρχείου,της Κλινικής) και το είδος θεραπείας που έλαβε ο κάθε 

ασθενής.

Η σταδιοποίηση πραγματοποιήθηκε με βάση τα κριτήρια κατά AJCC 2002 (American Joint
o f  f t f  ζ γ

Committee on Cancer) και κατά ΠΟΥ (Παγκόσμιος Οργανισμός Υγείας) ’ '

Η παρακολούθηση της κλινικής πορείας των ασθενών μετά τη διάγνωση πραγματοποιήθηκε 

σε επίπεδο τακτικών εξωτερικών ιατρείων, και τηλεφωνικής επικοινωνίας.

Οι πληροφορίες καταχωρήθηκαν σε αρχείο επεξεργασίας δεδομένων με αριθμητική 

κωδικοποίηση και μόνον, ώστε να μη μπορεί να αποκαλυφθεί η ταυτότητα του κάθε 

ασθενούς.
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Περιγραφή τεχνικών ανοσοϊστοχημείας

Πραγματοποιήθηκε ανοσοϊστοχημική χρώση σε διαδοχικές τομές παραφίνης πάχους 2μηι με

την χρήση του EnVision System (DAKO, Glostrup, Denmark).
* «

Συνοπτικά, οι τομές αποπαραφινώθηκαν και αφυδατώθηκαν. Ακολούθησε τοποθέτηση σε 

κιτρικό ρυθμιστικό διάλυμα (ρΗ=6), εν συνεχεία είσοδος στο φούρνο μικροκυμάτων στα 

300W για 15 λεπτά δύο φορές, και κατόπιν παραμονή σε θερμοκρασία δωματίου για 15 

^λεπτά. Η ενδογενής υπεροξειδάση απενεργοποιήθηκε με επώαση σε υπεροξείδιο του 

υδρογόνου 3% για 30 λεπτά σε θερμοκρασία δωματίου. Εν συνεχεία, έγινε πλύση με 

απεσταγμένο νερό και ΙΟλεπτη πλύση με διάλυμα TBS (tris-buffer-saline) (DAKO). Τα 

πρωτοταγή αντισώματα που χρησιμοποιήθηκαν ήταν VEGF (Neomarkers, Fremont, 

California, USA) διάλυση 1/50), VEGF-Rl-Fltl (DBS, California, USA, διάλυση 1/30), 

VEGF-R2-Flkl (DBS, California, USA, διάλυση 1/30) και CD105 (DBS, California, USA,

διάλυση 1/30) σε θερμοκρασία δωματίου για 24 ώρες (Πίνακας 13). Ακολούθησε δεύτερη
*

ΙΟλεπτη πλύση με διάλυμα TBS και κατόπιν εφαρμόστηκε το δευτεροταγές μονοκλωνικό 

αντίσωμα κατά των VEGF, VEGF-Rl-Fltl, VEGF-R2-Flkl και CD105 για 30 λεπτά 

(Envision Kit, DAKO). Πραγματοποιήθηκε επανάληψη της ΙΟλεπτης πλύσης με TBS και 

έπειτα εφαρμογή χρωμογόνου DAB (3'-diaminobenzidine) (Envision Kit, DAKO) επί 2-3 

λεπτά με ταυτόχρονο μικροσκοπικό έλεγχο. Η διαδικασία ολοκληρώθηκε με αντίθετη χρώση 

με αιματοξυλίνη 10%, πλύση με τρεχούμενο νερό, αφυδάτωση και παρασκευή του 

μικροσκοπικού παθολογοανατομικού παρασκευάσματος.
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Αντίσωμα Προέλευση Antigen

Retrieval

Αραίωση Επώαση

VEGF Neomarkers, 

Fremont, 

California, USA

Citrate buffer 1/50 24 ώρες,

θερμοκρασία

δωματίου

VEGF-Rl-Fltl DBS, California, 

USA

Citrate buffer 1/30 24 ώρες,

θερμοκρασία

δωματίου

VEGF-R2-

Flkl

DBS, California, 

USA

Citrate buffer 1/30 24 ώρες,

θερμοκρασία

δωματίου

CD 105 DBS, California, 

USA

Citrate buffer 1/30 24 ώρες,

θερμοκρασία

δωματίου

Πίνακας 13: Αντισώματα που χρησιμοποιήθηκαν

Αξιολόγηση της έκφρασης των VEGF, VEGF-R1-Flt1, VEGF-R2-Flk1 και 

CD105

Η αξιολόγηση της ανοσοϊστοχημικής έκφρασης των πρωτεϊνών έγινε σε όλες τις περιπτώσεις 

από δύο ανεξάρτητους και έμπειρους ερευνητές οι οποίοι δε γνώριζαν εκ των προτέρων τα 

κλινικοπαθολογικά δεδομένα και τις εκβάσεις των ασθενών (blind).

Πραγματοποιήθηκε αξιολόγηση των τομών με τη χρήση οπτικού μικροσκοπίου διπλής 

κεφαλής.

Η πρώτη αξιολόγηση αφορούσε στο μοτίβο έκφρασης του VEGF και των δύο υποδοχέων 

του, VEGF-Rl -Fltl και VEGF-R2-Flkl. Η έκφρασή τους ποσοτικοποιήθηκε στα 

νεοπλασματικά κύτταρα. Καταμετρήθηκαν 1000 νεοπλασματικά κύτταρα σε κάθε τομή και 

καταγράφηκε το ποσοστό των κυττάρων που παρουσίαζαν θετική κυτταροπλασματική
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ανοσοϊστοχημική χρώση με VEGF, VEGF-Rl-Fltl και VEGF-R2-Flkl, στην περίπτωση του

VEGF ανεξαρτήτως της έντασής της. Φλεγμονώδη κύτταρα με θετική χρώση εξαιρέθηκαν

από την καταμέτρηση.
* <

Το κατώφλιο 25% χρησιμοποιήθηκε για να διαχωρίσει τα νεοπλάσματα που υπερέκφραζαν ή 

υποέκφραζαν τον VEGF και τους υποδοχείς του. Οι τιμές κατηγοριοποιήθηκαν ως εξής: 0% 

θετικά κύτταρα αντιστοιχούν σε απουσία έκφρασης του VEGF, 1-24% θετικά κύτταρα 

αντιστοιχούν σε ασθενή έκφραση και >25% σε υψηλή. Αυτό το cut-off χρησιμοποιήθηκε από 

την πλειοψηφία των μελετών που εξέτασαν στο παρελθόν την έκφραση του VEGF και των 

υποδοχέων του σε δείγματα ασθενών με καρκινώματα πνεύμονα198,199,201,321.

Για την έκφραση των υποδοχέων του VEGF από τα καρκινικά κύτταρα χρησιμοποιήθηκε 

επιπροσθέτως και η ημιποσοτική κλίμακα με βάση την οποία: -, καμία έκφραση, +, ασθενής 

έκφραση, -Η - υψηλή έκφραση201.

Αναφορικά με το CD105, σε κάθε αντικειμενοφόρο πλάκα εντοπίστηκαν με χαμηλή 

μεγέθυνση οι τρεις πιο αγγειοβριθείς περιοχές (“hot spots”) για την ποσοτικοποίηση της 

λεμφαγγειογένεσης (μικροσκόπιο τύπου Olympus ΒΧ-51, μεγέθυνση χ40). Ακολούθησε 

μέτρηση των λεμφαγγείων ανά περιοχή με μεγέθυνση χ200 και εν συνεχεία καταγράφηκε η 

μέση τιμή των τριών προεπιλεγμένων περιοχών ως λεμφαγγειακή πυκνότητα (ΛΠ). Τα 

λεμφαγγεία έπρεπε να είναι διακριτά μεταξύ τους προκειμένου να διασαφηνιστεί η οντότητά 

τους και να συμπεριληφθούν στη μέτρηση ' ’ . Δεν αξιολογήθηκαν περιοχές νέκρωσης ή

φλεγμονής186.

ΑΠ<25 αντιστοιχεί σε ασθενή έκφραση και ΛΠ>25 αντιστοιχεί σε υψηλή έκφραση του 

CD 105. Η λεμφαγγειακή προσβολή αξιολογήθηκε επί προσθέτως με την αναγνώριση 

νεοπλασματικών εμβόλων εντός των επισημειωμένων με CD 105 καρκινικών κυττάρων.
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Οι δύο εξεταστές συμφώνησαν σε ποσοστό μεγαλύτερο από 95% για την αξιολόγηση τόσο 

του VEGF και των δύο υποδοχέων του όσο και του CD 105 και της λεμφαγγειακής 

προσβολής.

Στατιστική επεξεργασία

Η επεξεργασία και η στατιστική ανάλυση των εμπειρικών δεδομένων, έγινε με την χρήση του 

λογισμικού πακέτου SPSS 13.0 για Windows (Statistical Package for Social Sciences, Inc, 

Chicago, IL, USA).

Η στατιστική ανάλυση περιελάμβανε τα εξής:

Α) Στατιστικός έλεγχος χ και ακριβής έλεγχος Fisher στις περιπτώσεις όπου ήταν 

αναγκαίος. Οι έλεγχοι αυτοί χρησιμοποιήθηκαν για την εκτίμηση των συσχετίσεων μεταξύ 

των κατηγορικών μεταβλητών.

Β) Στατιστικός έλεγχος t (t-test) για την πραγματοποίηση συγκρίσεων μεταξύ συνεχών 

μεταβλητών στις επιμέρους κατηγορίες όταν οι συνεχείς μεταβλητές ακολουθούσαν την 

κανονική κατανομή.

Γ) Μέθοδος επιβίωσης Kaplan-Meier που χρησιμοποιήθηκε για την εκτίμηση της 

συνάρτησης επιβίωσης. Πρόκειται για μια μέθοδο που λαμβάνει υπόψη της τους ακριβείς 

χρόνους επιβίωσης για κάθε ασθενή.

Δ) Στατιστικός έλεγχος log-rank για τη σύγκριση των συναρτήσεων επιβίωσης.

Το χρησιμοποιούμενο επίπεδο στατιστικής σημαντικότητας (ρ), σε όλες τις στατιστικές 

δοκιμασίες, ορίστηκε στο 0,05.

Πρέπει να τονισθεί ότι όλες οι αναλύσεις που πραγματοποιήθηκαν είχαν αποφασιστεί εκ των 

προτέρων κατά την οργάνωση του πρωτοκόλλου καθενός από τους στόχους που 

προαναφέρθηκαν στην αντίστοιχη ενότητα. Post hoc αναλύσεις δεν πραγματοποιήθηκαν

ποτέ.



ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ

Η ομάδα των μελετούμενων ιστολογικών παρασκευασμάτων αποτελούνταν από 146 

καρκινώματα πνευμόνων εκ των οποίων 96 ήταν μη ΜΚΠ (65,75%) και 50 ΜΚΠ (34,25%) 

(Διάγραμμα 3).

■  μη ΜΚΠ
■  ΜΚΠ

9

Διάγραμμα 3: Ποσοστά των δύο βασικών ιστολογικών τύπων καρκινωμάτων πνεύμονα στο 

μελετούμενο δείγμα ιστολογικών παρασκευασμάτων.

Τα 96 μη ΜΚΠ ταξινομήθηκαν ιστολογικά σε επιμέρους κατηγορίες με τα ακόλουθα 

ποσοστά: 54,2 % (52/96) πλακώδη , 26% (25/96) αδενοκαρκινώματα και 19, 8% (19/96) 

αδιαφοροποίητα (Διάγραμμα 4).
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ΙΣΤΟΛΟΓΙΚΟΙ 

ΤΥΠΟΙ μη ΜΚΠ

m ΠΛΑΚΩΔΕΣ

■  AAENOCa

□  ΑΔΙΑΦΟΡΟ 
ΠΟΙΗΤΟ

Διάγραμμα 4: Ποσοστιαία αναλογία των επιμέρους ιστολογικών τύπων των μη ΜΚΠ στο 
συνολικό δείγμα αυτών.
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Το πλακώδες καρκίνωμα πνεύμονα ήταν το πιο συχνά απαντώμενο και βρέθηκε στο 53,8% 

των γυναικών και στο 54,2% των ανδρών ασθενών. Δεν διαπιστώθηκε καμία σημαντική 

στατιστική συσχέτιση μεταξύ του φύλου των ασθενών και του επιμέρους ιστολσγικού τύπου 

των μη ΜΚΠ (ρ>0,05).

Τα 146 παρασκευάσματα αντιστοιχούσαν σε ποσοστό 87, 7% σε άνδρες και 12, 3% σε 

γυναίκες ασθενείς, με μέση τιμή ηλικίας επί του συνόλου τα 64, 1 έτη (ηλικιακό εύρος 48- 

80). Ως προς τα μη ΜΚΠ μόνο, οι γυναίκες ασθενείς αντιστοιχούσαν στο 13,5% του 

δείγματος και οι άνδρες στο υπόλοιπο 86,5% (Πίνακας 14). Η μέση ηλικία των ασθενών ήταν 

61,5 έτη (ηλικιακό εύρος 49-83 έτη). Η ομάδα των ΜΚΠ (50 άτομα), αποτελείτω από 45 

άνδρες (90%) και 5 γυναίκες (10%) με μέση τιμή ηλικίας τα 64,3 έτη (ηλικιακό εύρος 48-80) 

(Πίνακας 15). Η μέση ηλικία των ανδρών που προσεβλήθησαν από τη νόσο ήταν 64,49 έτη 

και των γυναικών 64,94 έτη.

ΣΥΧΝΟΤΗΤΑ ΠΟΣΟΣΤΟ ΕΓΚΥΡΟ ΑΘΡΟΙΣΤΙΚΟ

ΠΟΣΟΣΤΟ ΠΟΣΟΣΤΟ

ΓΥΝΑΙΚΕΣ 13 13,5 13,5 13,5

ΑΝΔΡΕΣ 83 86,5 86,5 100,0

ΣΥΝΟΛΟ 96 100,0 100,0

Πίνακας 14: Συχνότητα προσβολής των δύο φύλων από μη ΜΚΠ.

ΣΥΧΝΟΤΗΤΑ ΠΟΣΟΣΤΟ ΕΓΚΥΡΟ ΑΘΡΟΙΣΤΙΚΟ

ΠΟΣΟΣΤΟ ΠΟΣΟΣΤΟ

ΓΥΝΑΙΚΕΣ 5 10,0 10,0 10,0

ΑΝΔΡΕΣ 45 90,0 90,0 100,0

ΣΥΝΟΛΟ 50 100,0 100,0

Πίνακας 15: Συχνότητα προσβολής των δύο φύλων από ΜΚΠ.
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Όσον αφορά στην θεραπεία, το 19,8% των ασθενών με μη ΜΚΠ υποβλήθηκε σε χειρουργική

επέμβαση, το 86,5% σε χημειοθεραπεία και το 29,2% σε ακτινοθεραπεία.

Όλοι οι ασθενείς που διεγνώσθησαν με ΜΚΠ υπεβλήθησαν σε επικουρική χημειοθεραπεία, 
* «

το 30% σε ακτινοθεραπεία και μόλις 4% χειρουργήθηκαν για διαγνωστικούς λόγους. 

Διεγχειρητική θεραπεία δεν πραγματοποιήθηκε σε κανένα ασθενή (Πίνακας 16).

ΧΕΙΡΟΥΡΓΙΚΗ

ΕΠΕΜΒΑΣΗ

ΧΗΜΕΙΟΘΕΡ ΑΠΕΙΑ ΑΚΤΙΝΟΘΕΡΑΠΕΙΑ

Μη ΜΚΠ 19,8% ( 19/96) 86,5% (83/96) 29,2% (28/96)

ΜΚΠ 4% (2/50) 100% (50/50) 30% (15/50)

Πίνακας 16: Θεραπευτική αντιμετώπιση περιστατικών με μη ΜΚΓ και ΜΚΠ.

Οι ασθενείς που διεγνώσθησαν με μη ΜΚΠ σταδιοποιήθηκαν με βάση τα κριτήρια κατά
\

AJCC 2002 (American Joint Committee on Cancer) και κατά ΠΟΥ (Παγκόσμιος Οργανισμός 

Υγείας)85’86·67 ακολούθως: 4,2%(4/96) στάδιο ΙΑ, 11,50%(11/96) στάδιο ΙΒ, 20,80%(20/96) 

στάδιο ΙΙΑ, 26%(25/96) στάδιο ΙΙΒ, 22,9%(22/96) στάδιο ΙΙΙΑ, 12,50%( 12/96) στάδιο ΙΙΙΒ, 

2,10%(2/96) στάδιο IV (Διάγραμμα 5). Εξ όλων αυτών, 65,6% (63/96) εμφάνισε μετάσταση 

σε όργανα στόχους (επινεφρίδια, εγκέφαλος, ήπαρ, οστά).

Όσον αφορά στους ασθενείς με ΜΚΠ, 50% (25/50) ανήκαν σε περιορισμένο στάδιο της 

νόσου και 50% σε εκτεταμένο στάδιο.
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Διάγραμμα 5: Αποτελέσματα σταδιοποίησης ασθενών με μη ΜΚΠ, με βάση τα κριτήρια 
κατά AJCC 2002 και κατά ΠΟΥ.

Μη ΜΚΠ- Έκφραση Αντισωμάτων και συσχέτιση αυτών με κλινικές 

παραμέτρους

Έκφραση του αγγειακού ενδοθηλιακού αυξητικού παράγοντα (VEGF) και των 

υποδοχέων του VEGF-R1-FU1, VEGF-R2-Flk1

Το 25% (24/96) των ιστολογικών παρασκευασμάτων δεν εμφάνισε έκφραση του VEGF, 50% 

(48/96) εμφάνισε ασθενή και 25% (24/96) υψηλή (Εικόνα 9). Σχετικά με τους υποδοχείς του 

VEGF, 11,5% των παρασκευασμάτων δεν εξέφρασαν καθόλου το VEGF-R2-Flkl, 41,7% το 

εξέφρασαν ασθενώς και 46,9% υψηλά (Εικόνα 10) ενώ το VEGF-Rl-Fltl δεν εκφράστηκε 

καθόλου στο 18,8% των παρασκευασμάτων και εκφράστηκε ασθενώς στο 37,5% και υψηλά 

στο 43,7% (Εικόνα 11) (Πίνακας 17).
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ΑΠΟΥΣΙΑ ΑΣΘΕΝΗΣ ΥΨΗΛΗ ΣΥΝΟΛΟ
~ ΕΚΦΡΑΣΗΣ ΕΚΦΡΑΣΗ ΕΚΦΡΑΣΗ

VEGF 25% 50% 25% 100%

VEGF-Rl-Fltl. 18,8% 37,5% 43,7% 100%

VEGF-R2- 11,5% 41,7% 46,9% 100%

Flkl

Πίνακας 17: Συχνότητα έκφρασης του VEGF και των δύο υποδοχέων του στα εξεταζόμενα 
μη ΜΚΠ.

Εικόνα 9: Μη ΜΚΠ (χρώση DABx400) με αυξημένη έκφραση του VEGF
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Βρέθηκε σημαντική στατιστική σχέση μεταξύ της έκφρασης του VEGF και του υποδοχέα του 

VEGF-Rl-Fltl (ρ=0,016, χ2= 12,15) με βάση την οποία το 54,2% των ασθενών με υψηλή 

έκφραση VEGF εμφάνισε ταυτόχρονη υψηλή έκφραση VEGF-Rl-Fltl (Πίνακας 18).

VEGF-R1- FIU
ΣΥΝΟΛΟΜη έκφραση Ασθενής Υψηλή

VEGF Μη έκφραση Μέτρηση 4 14 6 24
% εντός VEGF 16,7% 58,3% 25,0% 100,0%
% εκ συνόλου 4,2% 14,6% 6,3% 25,0%

Ασθενής Μέτρηση 13 12 23 48
% εντός VEGF 27.1% 25,0% 47,9% 100,0%
% εκ συνόλου 13,5% 12,5% 24,0% 50,0%

Υψηλή Μέτρηση 1 10 13 24
% εντός VEGF 4.2% 41,7% 54,2% 100,0%
% εκ συνόλου 1.0% 10,4% 13,5% 25,0%

ΣΥΝΟΛΟ Μέτρηση 18 36 42 96
% εντός VEGF 18,8% 37,5% 43,8% 100,0%
% εκ συνόλου 18,8% 37,5% 43.8% 100,0%

Πίνακας 18: Παρατηρήθηκε σημαντική στατιστική συσχέτιση μεταξύ της έκφρασης του 
VEGF και της έκφρασης του ενός εκ των δύο εξεταζόμενων υποδοχέων του, του VEGF-Rl- 
Fltl.
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Δεν συνέβη το ίδιο με τον άλλο υπό εξέταση υποδοχέα του VEGF, τον VEGF-R2-Flkl 

(ρ=0,161, χ2=6',56) (Πίνακας 19).

Η έκφραση του VEGF δεν εμφάνισε σημαντική συσχέτιση με τους επιμέρους ιστολογικούς
•  «

τύπους των διαθέσιμων ιστολογικών παρασκευασμάτων (αδενοκαρκίνωμα, πλακώδες, 

αδιαφοροποίητο) (χ2=1,69, ρ=0,79) (Πίνακας 20).

VEGF-R2-Flk1
ΣΥΝΟΛΟΜη έκφραση Ασθενής Υψηλή

VEGF Μη έκφραση Μέτρηση 2 11 11 24
%  εντός VEGF 8,3% 45,8% 45,8% 100,0%
%  εκ συνόλου 2,1% 11,5% 11,5% 25,0%

Χαμηλή Μέτρηση 8 22 18 48
%  εντός VEGF 16,7% 45,8% 37,5% 100,0%
%  εκ συνόλου 8,3% 22,9% 18,8% 50,0%

Υψηλή Μέτρηση 1 7 16 24
%  εντός VEGF 4,2% 29,2% 66,7% 100,0%
%  εκ συνόλου 1,0% 7,3% 16,7% 25,0%

ΣΥΝΟΛΟ Μέτρηση 11 40 45 96
%  εντός VEGF 11,5% 41,7% 46,9% 100,0%
%  εκ συνόλου 11,5% 41,7% 46,9% 100,0%

Πίνακας 19: Η έκφραση του VEGF δεν συσχετίζεται σημαντικά με αυτή του υποδοχέα του, 
VEGF-R2-Flkl.

ΙΣΤΟΛΟΓΙΚΟΙ ΤΥΠΟΙ μη ΜΚΠ

ΣΥΝΟΛΟΠΛΑΚΩΔΕΣ AAENOCa
ΑΔΙΑΔΟΡΟ
ΠΟΙΗΤΟ

VEGF Απουσία έκφρασης Μέτρησή
%  εντός VEGF 
%  εκ συνόλου

15
62,5%
15,6%

4
16,7%
4,2%

5
20,8%
5,2%

24
100,0%
25,0%

Ασθενής έκφραση Μέτρηση
%  εντός VEGF 
%  εκ συνόλου

24
50,0%
25,0%

14
29,2%
14,6%

10
20,8%
10,4%

48
100,0%
50,0%

Υψηλή έκφραση Μέτρησή
%  εντός VEGF 
%  εκ συνόλου

13
54,2%
13,5%

7
29,2%
7,3%

4
16,7%
4,2%

24
100,0%
25,0%

ΣΥΝΟΛΟ Μέτρηση
%  εντός VEGF 
%  εκ συνόλου

52
54,2%
54,2%

25
26,0%
26,0%

19
19,8%
19,8%

96
100,0%
100,0%

. Πίνακας 20: Η έκφραση του VEGF δεν συσχετίζεται στατιστικά σημαντικά με τους 
επιμέρους ιστολογικούς τύπους των μη ΜΚΠ.
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Η έκφραση του VEGF δεν εμφάνισε καμία σημαντική στατιστική συσχέτιση τόσο με τα 

διαθέσιμα δημογραφικά στοιχεία δηλαδή φύλο (χ2=0,267 και ρ=0,87) (Πίνακας 21) και 

ηλικία (ρ=0,19, ANOVA test) όσο και με τις εξεταζόμενες κλινικές παραμέτρους δηλαδή 

παρουσία μεταστάσεων (χ2= 2,35 και ρ= 0,3) (Πίνακας 22) και στάδιο νόσου (χ2= 12 και 

ρ= 0,775) (Πίνακας 23).

VEGF
ΣΥΝΟΛΟμη έκφραση ασθενής υψηλή

ΦΥΛΟ ΓΥΝΑΙΚΕΣΜέτρηση 3 6 4 13
%  εντός φύλου 23,1% 46,2% 30,8% 100,0%
%  εκ συνόλου 3,1% 6,3% 4,2% 13,5%

ΑΝΔΡΕΣ Μέτρηση 21 42 20 83
%  εντός φύλου 25,3% 50,6% 24,1% 100,0%
%  εκ συνόλου 21,9% 43,8% - 20,8% 86,5%

ΣΥΝΟΛΟ Μέτρηση 24 48 24 96
%  εντός φύλου 25,0% 50,0% 25,0% 100,0%
%  εκ συνόλου . 25,0% 50,0% 25,0% 100,0%

Πίνακας 21: Η έκφραση του VEGF δεν εμφάνισε σημαντική συσχέτιση με το φύλο των 
ασθενών που διεγνώσθησαν με μη ΜΚΠ.

VEGF
TotalΜη έκφραση Ασθενής Υψηλή

Μετάσταση Απουσία Μέτρηση 6 20 7 33
%  εντός μετάστασης 18,2% 60,6% 21,2% 100,0%
%  εκ συνόλου 6,3% 20,8% 7,3% 34,4%

ΠαρουσΙείν,έτΡΓ1σΓ1 18 28 17 63
%  εντός μετάστασης 28,6% 44,4% 27,0% 100,0%
%  εκ συνόλου 18,8% 29,2% 17,7% 65,6%

Σύνολο Μέτρηση 24 48 24 96
%  εντός μετάστασης 25,0% 50,0% 25,0% 100,0%
%  εκ συνόλου 25,0% 50,0% 25,0% 100,0%

Πίνακας 22: Η παρουσία ή απουσία μεταστάσεων στους ασθενείς που διεγνώσθησαν με μη 
ΜΚΠ δε σχετίστηκε σημαντικά με την έκφραση του VEGF στα ιστολογικά τους 
παρασκευάσματα.
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VEGF
Μη έκφραση Ασθενής Υψηλή Σύνολο

Μη ΜΚΠ ΙΑ Μέτρηση 2 2 4
7 ΣΤΑΔΙΑ

♦ <
%  εντός 7 σταδίων 
των μη ΜΚΠ 50.0% 50,0% 100,0%
%  εκ συνόλου 2,1% 2,1% 4,2%

ΙΒ Μέτρηση 1 7 3 11
%  εντός 7 σταδίων 
των μη ΜΚΠ 9,1% 63,6% 27,3% 100,0%
%  εκ συνόλου 1,0% 7,3% 3,1% 11,5%

ΙΙΑ Μέτρηση 4 10 6 20
%  εντός 7 σταδίων 
των μη ΜΚΠ 20,0% 50,0% 30,0% 100,0%
%  εκ συνόλου 4,2% 10,4% 6,3% 20,8%

ΙΙΒ Μέτρηση 7 13 5 25
%  εντός 7 σταδίων 
των μη ΜΚΠ 28,0% 52,0% 20,0% 100,0%
%  εκ συνόλου 7,3% 13,5% 5,2% 26,0%

ΙΙΙΑ Μέτρηση 7 11 4 22
%  εντός 7 σταδίων 
των μη ΜΚΠ 31,8% 50,0% 18,2% 100,0%

, %  εκ συνόλου 7,3% 11,5% 4,2% 22,9%
ΙΙΙΒ Μέτρηση 3 4 5 12

%  εντός 7 σταδίων 
των μη ΜΚΠ 25,0% 33,3% 41,7% 100,0%

* %  εκ συνόλου 3,1% 4,2% 5,2% 12,5%
IV Μέτρηση 1 1 2

%  %  εντός 7 σταδίων 
των μη ΜΚΠ 50,0% 50,0% 100,0%
%  εκ συνόλου 1,0% 1,0% 2,1%

Total Μέτρηση 24 48 24 96
%  εντός 7 σταδίων 
των μη ΜΚΠ 25,0% 50,0% 25,0% 100,0%
%  εκ συνόλου 25,0% 50,0% 25,0% 100,0%

Πίνακας 23: Απουσία ύπαρξης σημαντικής στατιστικής συσχέτισης παρατηρήθηκε και 
μεταξύ της αγγειογένεσης (έκφραση του VEGF) και του σταδίου της νόσου.

Ο υποδοχέας VEGF-Rl-Fltl δεν εμφάνισε στατιστική συσχέτιση με τους επιμέρους 

ιστολογικούς τύπους των μη ΜΚΠ (πλακώδες, αδενοκαρκίνωμα, αδιαφοροποίητο) (χ2=1,2 

και ρ=0,87) (Πίνακας 24).
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Ιστολογικοί τύποι μη ΜΚΠ

Πλακώδες ΑδενοΟθ
Αδιαφορο-
ποίητο ΣΥΝΟΛΟ

Flt1 Μη έκφραση Μέτρηση 
%  εντός FH1 
%  εντός τύπων 
μη ΜΚΠ 
%  εκ συνόλου

11
61,1%
21,2%
11,5%

4
22,2%
16,0%
4,2%

3
16,7%
15,8%
3,1%

18
100,0%
18,8%
18,8%

Ασθενής Μέτρηση 
%  εντός Flt1 
%  εντός τύπων 
μη ΜΚΠ 
%  εκ συνόλου

20
55,6%
38,5%
20,8%

8
22,2%
32,0%
8,3%

8
22,2%
42,1%
8,3%

36
100,0%
37,5%
37,5%

Υψηλή Μέτρηση 
%  εντός Flt1 
%  εντός τύπων 
μη ΜΚΠ 
%  εκ συνόλου

21
50,0%
40,4%
21,9%

13
31,0%
52,0%
13,5%

8
19,0%
42,1%
8,3%

42
100,0%
43,8%
43,8%

ΣΥΝΟΛΟ Μέτρηση 
%  εντός FIH 
%  εντός τύπων 
μη ΜΚΠ 
%  εκ συνόλου

52
54,2%
100,0%
54,2%

25
26,0%
100,0%
26,0%

19
19,8%
100,0%
19,8%

96
100,0%
100,0%
100,0%

Πίνακας 24: Η έκφραση του υποδοχέα VEGF-Rl-Fltl δεν σχετίστηκε με τους επιμέρους 
ιστολογικούς τύπους των μη ΜΚΠ.

Αντίθετα, εμφάνισε στατιστική συσχέτιση με το φύλο των ασθενών εκφραζόμενος 

περισσότερο στους άνδρες (ρ=0,035, χ2= 6,72) δεδομένου ότι το 76,2% (32/42) των 

ιστολογικών παρασκευασμάτων που υπερέκφρασαν τον υποδοχέα αντιστοιχούσε σε άνδρες. 

(Πίνακας 25). Η στατιστική συσχέτιση που διαπιστώθηκε μεταξύ του VEGF-Rl-Fltl και της 

ηλικίας των ασθενών ήταν σημαντική στο επίπεδο 0,10 αλλά όχι στο επίπεδο 0,05 (ρ=0,12, 

df=2, ANOVA test).

ο
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ΦΥΛΟ
ΓΥΝΑΙΚΕΣ ΑΝΔΡΕΣ ΣΥΝΟΛΟ

Flt1 Μη έκφραση Μέτρηση 1 17 18
%  εντός Flt1 5,6% 94,4% 100,0%

Χαμηλή Μέτρηση 2 34 36
%  εντός FH1 5,6% 94,4% 100,0%

Υψηλή Μέτρηση 10 32 42
%  εντός Flt1 23,8% 76,2% 100,0%

ΣΥΝΟΛΟ Μέτρηση 
%  εντός Flt1

13
13,5%

83
86,5%

96
100,0%

•Πίνακας 25: Η έκφραση του VEGF-R1-FU1 συσχετίζεται με το φύλο των ασθενών και 
συγκεκριμένα είναι μεγαλύτερη στους άνδρες.

Κατά αναλογία με τον VEGF, ο ίδιος υποδοχέας δεν εμφάνισε σημαντική στατιστική 

συσχέτιση με την παρουσία μεταστάσεων σε βασικά όργανα στόχους (ήπαρ, επινεφρίδια, 

εγκέφαλος, οστά) (χ2= 2,39 και ρ=0,31) (Πίνακας 26) αλλά εμφάνισε συσχέτιση με το στάδιο
m

της νόσου, σε αντίθεση με τον VEGF (ρ=0,026, χ2= 23,181) (Πίνακας 27).

ΜΕΤΑΣΤΑΣΗ
Απουσίο Παρουσία ΣΥΝΟΛΟ

Flt1 Μη έκφραση Μέτρηση 
%  εντός Flt1

9
50,0%

9
50,0%

18
100,0%

Ασθενής Μέτρηση 
%  εντός Flt1

11
30,6%

25
69,4%

36
100,0%

Υψηλή Μέτρηση 
%  εντός Flt1

13
31,0%

29
69,0%

42
100,0%

Total Μέτρηση 
%  εντός Flt1

33
34,4%

63
65,6%

96
100,0%

Πίνακας 26: Ο υποδοχέας VEGF-Rl-Fltl δε σχετίζεται με την παρουσία μεταστάσεων στους 
ασθενείς με μη ΜΚΠ.

Συγκεκριμένα, ποσοστό 50% (11/22) των ασθενών σταδίου ΙΙΙΑ και 50% των ασθενών του 

σταδίου ΙΙΙΒ (6/12) εμφάνισαν υψηλή έκφραση του υποδοχέα. Τα αντίστοιχα ποσοστά για
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ασθενείς του σταδίου ΙΙΑ ήταν 45% (9/20) και του σταδίου ΙΙΒ ήταν 40% (10/25). Αντίθετα 

τα ποσοστά έκφρασης του υποδοχέα σε αρχικά στάδια της νόσου ήταν χαμηλότερα 

δεδομένου ότι το 75% των ασθενών σταδίου ΙΑ (3/4) και το 45,5% σταδίου ΙΒ (5/11) δεν 

εξέφρασαν τον υποδοχέα.

FU1
Μη έκφραση Ασθενής Υψηλή ZYNOAC

7 ΣΤΑΔΙΑ ΙΑ Μέτρηση 3 1 4
Μη ΜΚΠ %  εντός των 7σταδίων 75,0% 25,0% 100,0%

%  εντός FU1 16,7% 2,8% 4,2%
ΙΒ Μέτρηση 3 2 6 11

%  εντός των 7σταδίω\ 27,3% 18,2% 54,5% 100,0%
%  εντός Flt1 16,7% 5,6% 14,3% 11,5%

ΙΙΑ Μέτρηση 6 5 9 20
%  εντός των 7σταδίω\ 30,0% 25,0% 45,0% 100,0%
%  εντός Flt1 33,3% 13,9% 21,4% 20,8%

ΙΙΒ Μέτρηση 1 14 10 25
%  εντός των 7σταδίω\ 4,0% 56,0% 40,0% 100,0%
%  εντός FU1 5,6% 38,9% 23,8% 26,0%

ΙΙΙΑ Μέτρηση 4 7 11 22
%  εντός των 7σταδίω\ 18,2% 31,8% 50,0% 100,0%
%  εντός Flt1 22,2% 19,4% 26,2% 22,9%

ΙΙΙΒ Μέτρηση 6 6 12
%  εντός των 7σταδίω\ 50,0% 50,0% 100,0%
%  εντός Flt1 16,7% 14,3% 12,5%

IV Μέτρηση 1 1 2
%  εντός των 7σταδίω\ 50,0% 50,0% 100,0%
%  εντός FIH 5,6% 2,8% 2.1%

ΣΥΝΟΛΟ Μέτρηση 18 36 42 96
%  εντός των 7σταδίω\ 18,8% 37,5% 43,8% 100,0%
%  εντός FU1 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

Πίνακας 27: Η έκφραση του υποδοχέα VEGF-R1 -Fit 1 παρατηρήθηκε πιο αυξημένη στα 
προχωρημένα στάδια της νόσου σε σχέση με τα αρχικά.
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Όσον αφορά στον υποδοχέα VEGF-R2-Flkl εμφάνισε σημαντική σχέση με τους επιμέρους 

ιστολογικούς τύπους των μη ΜΚΠ στο επίπεδο 0,10 αλλά όχι όμως στο επίπεδο 0,05 

(ρ=0,093 και χ2= 7,96). Το 44,4% των ασθενών (20/45) που εμφάνισαν υψηλή έκφραση του
* 4

υποδοχέα είχαν διαγνωσθεί με πλακώδες καρκίνωμα, το 37,8% (17/45) με αδενοκαρκίνωμα 

και το υπόλοιπο 17,8% (8/45) με αδιαφοροποίητο. Το 63,6% (7/11) των ασθενών που δεν 

εξέφρασαν καθόλου τον υποδοχέα στο ιστολογικό τους παρασκεύασμα είχε διαγνωσθεί με 

.πλακώδες καρκίνωμα, το 27,3% (3/11) με αδενοκαρκίνωμα και το υπόλοιπο 9,1% (1/11) με 

αδιαφοροποίητο. Τα στοιχεία φαίνονται αναλυτικά στον πίνακα 28.

I ΣΤΟΛΟΓΙ KOI ΤΥΠΟΙ μη ΜΚΠ

ΣΥΝΟΛΟΠΛΑΚΩΔΕΣ AAENOCa
ΑΔΙΑΦΟΡΟ
ΠΟΙΗΤΟ

Flk1 Μη έκφραση Μέτρηση
%  εντός Flk1 
%  εντός κατηγοριώ\ 

' μη ΜΚΠ
%  εκ συνόλου

7
63,6%
13,5%
7,3%

3
27,3%
12,0%
3,1%

1
9,1%
5,3%
1,0%

11
100,0%
11,5%
11,5%

Ασθενής Μέτρηση
%  εντός Flk1 
%  εντός κατηγοριών 
μη ΜΚΠ 
%  εκ συνόλου

25
62,5%
48,1%
26,0%

5
12,5%
20,0%
5,2%

10
25,0%
52,6%
10,4%

40
100,0%
41,7%
41,7%

Υψηλή Μέτρηση
%  εντός Flk1 
%  εντός κατηγοριών 
μη ΜΚΠ 
%  εκ συνόλου

20
44,4%
38,5%
20,8%

17
37,8%
68,0%
17,7%

8
17,8%
42,1%
8,3%

45
100,0%
46,9%
46,9%

Total Μέτρηση
%  εντός Flk1 
%  εντός κατηγοριών 
μη ΜΚΠ 
%  εκ συνόλου

52
54,2%
100,0%
54,2%

25
26,0%
100,0%
26,0%

19
19,8%
100,0%
19,8%

96
100,0%
100,0%
100,0%

Πίνακας 28: Η έκφραση του υποδοχέα VEGF-R2-Flkl εμφανίζει σημαντικά στατιστική 
συσχέτιση με τους επιμέρους ιστολογικούς τύπους των μη ΜΚΠ στο επίπεδο 0,10 αλλά όχι 
στο επίπεδο 0,05.
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Ο ίδιος υποδοχέας δεν σχετίστηκε στατιστικά σημαντικά με κανένα από τα διαθέσιμα 

δημογραφικά στοιχεία των ασθενών δηλαδή το φύλο (ρ=0,29 και χ2=2,45) (Πίνακας 29) και 

την ηλικία (ρ=0,39 και df=2, ANOVA test) εμφανίζοντας κατ’αυτόν τον τρόπο αντίστοιχη 

συμπεριφορά με τον VEGF. Το 87,5% των ασθενών (35/40) που εμφάνισαν χαμηλή έκφραση 

του υποδοχέα και το 82,2% (37/45) αυτών που τον υπερέκφρασαν ήταν άνδρες. Αξίζει να 

αναφερθεί ότι όλα τα ιστολογικά παρασκευάσματα που δεν εξέφρασαν καθόλου τον 

μελετούμενο υποδοχέα αντιστοιχούσαν επίσης σε άνδρες ασθενείς.

ΦΥΛΟ
ΣΥΝΟΛΟΓΥΝΑΙΚΕΣ ΑΝΔΡΕΣ

Flk1 Μη έκφραση Μέτρηση
%  εντός Flk1

11
100,0%

11
100.0%

Ασθενής Μέτρηση
%  εντός Flk1

5
12.5%

35
87,5%

40
100,0%

Υψηλή Μέτρηση
%  εντός Ffk1

8
17,8%

37
82,2%

45
100,0%

Total Μέτρηση
%  εντός Flk1

13
13,5%

83
86,5%

96
100,0%

Πίνακας 29: Παρουσίαση συγκεντρωτικών αποτελεσμάτων συσχέτισης του φύλου των 
ασθενών με μη ΜΚΠ και της έκφρασης του υποδοχέα VEGF-R2-Flkl.

Σε αντίθεση με τα παραπάνω, ο VEGF-R2-Flkl σχετίστηκε στατιστικά σημαντικά με τις 

εξεταζόμενες κλινικές παραμέτρους και πιο συγκεκριμένα με την παρουσία μεταστάσεων 

(ρ=0,021 και χ2 =7,68) σε απομακρυσμένα όργανα στόχους (ήπαρ, επινεφρίδια, οστά, 

εγκέφαλος) καθώς και με το στάδιο της νόσου (ρ=0,005 και χ2=28,59).

Συγκεκριμένα, 77,8% (35/45) των ασθενών που παρουσίασαν μεταστατική εστία, εμφάνισαν 

υψηλή έκφραση του υποδοχέα στο ιστολογικό τους παρασκεύασμα. Επίσης το 60% (24/40) 

των ασθενών με χαμηλή έκφραση του υποδοχέα εμφάνισαν μετάσταση ενώ η πλειοψηφία
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των ασθενών που δεν εξέφρασαν τον υποδοχέα (63,6% δηλαδή 7/11) δεν παρουσίασαν 

μεταστατική εστία. Στον πίνακα 30 παρατίθενται αναλυτικά τα αποτελέσματα.

■ la_
ΜΕΤΑΣΤΑΣΗ

ΣΥΝΟΛΟαπουσία παρουσία
Flk1 Μη έκφραση Μέτρηση

%  εντός Flk1 
%  εκ συνόλου

7
63,6%
7,3%

4
36,4%
4,2%

11
100,0%
11,5%

Ασθενής Μέτρηση
%  εντός Flk1 
%  εκ συνόλου

16
40,0%
16,7%

24
60,0%
25,0%

40
100,0%
41,7%

Υψηλή Μέτρηση
%  εντός Flk1 
%  εκ συνόλου

10
22,2%
10,4%

35
77,8%
36,5%

45
100,0%
46,9%

Total Μέτρηση
%  εντός Flk1 
%  εκ συνόλου

33
34,4%
34,4%

63
65,6%
65,6%

96
100,0%
100,0%

Πίνακας 30: Η έκφραση του VEGF-R2-FLK1 σχετίστηκε στατιστικά σημαντικά με την 
παρουσία μεταστάσεων σε ασθενείς με μη ΜΚΠ.

Ποσοστό 63,6% (14/22) των ασθενών σταδίου ΙΙΙΑ και 66,7% (8/12) των ασθενών σταδίου

ΙΙΙΒ εμφάνισαν υψηλή έκφραση του VEGF-R2-Flkl. Το 48% (12/25) των ασθενών σταδίου
\

ΙΙΒ υπερέκφρασαν τον υποδοχέα ενώ το αντίστοιχο ποσοστό για τους ασθενείς σταδίου ΙΙΑ 

ανήρθε στο 45% (9/20). Το 81,8% των ασθενών σταδίου ΙΒ παρουσίασε ασθενή ή καθόλου 

έκφραση του υποδοχέα ενώ κανένας ασθενής σταδίου ΙΑ δεν παρουσίασε υψηλή έκφραση 

του VEGF-R2-Flkl. Αναλυτικά αποτελέσματα παρατίθενται στον πίνακα 31.
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VEGF-R2-FIM
Μη έκφραση Ασθενής Υψηλή ΣΥΝΟΛΟ

( 11ΑΔΙΑ ΙΑ Μέτρηση 2 2 4μη ΜΚΠ %  εντός των 7 σταδίω f
μη ΜΚΠ 50,0% 50,0% 100,0%
%  εκ συνόλου 2,1% 2,1% 4,2%

ΙΒ Μέτρηση 1 8 2 11
%  εντός των 7 σταδίω /
μη ΜΚΠ 9,1% 72,7% 18,2% 100,0%
%  εκ συνόλου 1,0% 8,3% 2,1% 11,5%

ΜΑ Μέτρηση 6 5 9 20
%  εντός των 7 σταδίω /
μη ΜΚΠ 30,0% 25,0% 45,0% 100,0%
%  εκ συνόλου 6,3% 5,2% 9,4% 20,8%

MB Μέτρηση 1 12 12 25
%  εντός των 7 σταδίω /
μη ΜΚΠ 4,0% 48,0% 48,0% 100,0%
%  εκ συνόλου 1,0% 12,5% 12,5% 26,0%

II ΙΑ Μέτρηση 1 7 14 22
%  εντός των 7 σταδίω /
μη ΜΚΠ 4,5% 31,8% 63,6% 100,0%
%  εκ συνόλου 1,0% 7,3% 14,6% 22,9%

ΙΙΙΒ Μέτρηση 4 8 12
%  εντός των 7 σταδίω ί

μη ΜΚΠ 33,3% 66,7% 100,0%
%  εκ συνόλου 4,2% 8,3% 12,5%

IV Μέτρηση 2 2
%  εντός των 7 σταδίω ?
h  ΜΚΠ 100,0% 100,0%
%  εκ συνόλου 2,1% 2,1%

Total Μέτρηση 11 40 45 96
%  εντός των 7 σταδίω
h  ΜΚΠ 11,5% 41,7% 46,9% 100,0%
%  εκ συνόλου 11,5% 41,7% 46,9% 100,0%

Π ίνακας 31: Η έκφραση του VEGF-R2-Flkl στα ιστολογικά παρασκευάσματα ασθενών με 
μη ΜΚΠ συσχετίστηκε σημαντικά με το στάδιο της νόσου τους.

CD105 (Ενδογλίνη) και λεμφαγγειακή προσβολή στα μη ΜΚΠ

Η έκφραση της λεμφαγγειογένεσης στα μη ΜΚΠ μέσω υπολογισμού της ΛΠ διαπιστώθηκε 

σε όλα τα υπό εξέταση ιστολογικά παρασκευάσματα. Συγκεκριμένα, 87.5% (84/96) των 

ιστολογικών παρασκευασμάτων εμφάνισαν υψηλή ΛΠ (>25) δηλαδή υψηλή έκφραση του
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CD 105 (Εικόνα 12) ενώ τα υπόλοιπα εμφάνισαν χαμηλή ΛΠ (<25). Λεμφαγγειακή προσβολή 

ανιχνεύτηκε σε ποσοστό 30,2% (29/96) των μη ΜΚΠ ενώ τα υπόλοιπα δεν εμφάνισαν 

αντίστοιχο εύρημα.

Εικόνα 12: Μη ΜΚΠ με αύξηση της λεμφαγγειακής μικροαγγειακής πυκνότητάς του 
(ΛΠ>25) δηλαδή αυξημένη έκφραση CD 105.

Η έκφραση της λεμφαγγειογένεσης στα μη ΜΚΠ μέσω υπολογισμού της ΛΠ δεν 

συσχετίστηκε με την αντίστοιχη έκφραση της αγγειογένεσης (έκφραση VEGF) (ρ=0,467 και 

χ2=1,524 ). Παρατηρήθηκε μία ανομοιογένεια ως προς την έκφραση των δύο διαδικασιών. 

Χαρακτηριστικά το 91,7% (22/24) των ιστολσγικών παρασκευασμάτων που δεν εξέφρασαν 

τον VEGF εμφάνισαν ταυτόχρονα υψηλή έκφραση CD105. Επίσης 83,3% (40/48) των 

ιστολογικών παρασκευασμάτων με ασθενή έκφραση του VEGF εμφάνισαν ταυτόχρονα 

υψηλή έκφραση CD 105 (Πίνακας 32).
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Έκφραση CD105
ΣΥΝΟΛΟΥψηλή Ασθενής

VEGF Μη έκφραση Μέτρηση
%  εντός VEGF

22
91,7%

2
8,3%

24
100,0%

Ασθενής Μέτρηση
%  εντός VEGF

40
83,3%

8
16,7%

48
100,0%

Υψηλή Μέτρηση
%  εντός VEGF

22
91,7%

2
8,3%

24
100,0%

ΣΥΝΟΛΟ Μέτρηση
%  εντός VEGF

84
87,5%

12
12,5%

96
100,0%

Πίνακας 32: Η έκφραση του CD 105 δεν συσχετίστηκε με την έκφραση του VEGF στα μη 
ΜΚΠ.

Κατά αναλογία με τα παραπάνω, η έκφραση του CD 105 δεν συσχετίστηκε με την έκφραση 

των δύο μελετούμενων υποδοχέων του VEGF, των VEGF-Rl-Fltl(p=0,58 και χ2=1,09) και 

VEGF-R2-Flkl (ρ=0,37 και χ2=1,959) (Πίνακες 33, 34). Ποσοστό 77,8% (14/18) των 

ιστολογικών παρασκευασμάτων που δεν εξέφρασαν καθόλου τον υποδοχέα VEGF-Rl-Fltl 

εμφάνισαν υψηλή έκφραση του CD 105 (δηλαδή υψηλή ΛΠ) και το 88,9% (32/36) των 

παρασκευασμάτων με ασθενή έκφραση του υποδοχέα εμφάνισαν επίσης υψηλή ΛΠ. 

Αντίστοιχα, το 77,8% (14/18) των παρασκευασμάτων με απουσία έκφρασης VEGF-R2-Flkl 

παρουσίασαν υψηλή ΛΠ και το 88,9% (32/36) αυτών με ασθενή έκφραση του υποδοχέα 

εμφάνισαν επίσης υψηλή ΛΠ.
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Έκφραση CD 105
Υψηλή Ασθενής ΣΥΝΟΛΟ

Flt1 Μη έκφραση Μέτρηση 14 4 18
* <

%  εντός Flt1 77,8% 22,2% 100,0%
Ασθενής Μέτρηση 32 4 36

%  εντός Flt1 88,9% 11,1% 100,0%
Υψηλή Μέτρηση 38 4 42

%  εντός Flt1 90,5% 9,5% 100,0%
ΣΥΝΟΛΟ Μέτρηση 

%  εντός Flt1
84

87,5%
12

12,5%
96

100,0%

’Πίνακας 33: Η έκφραση του CD 105 δεν παρουσίασε συσχέτιση με την έκφραση του 
υποδοχέα VEGF-Rl-Fltl.

Έκφραση CD 105
ΣΥΝΟΛΟΥψηλή Ασθενής

Flk1 Μη έκφραση Μέτρηση
% εντός Flk1

14
77,8%

4
22,2%

18
100,0%

Ασθενής Μέτρηση 
' % εντός Flk1

32
88,9%

4
11,1%

36
100,0%

Υψηλή Μέτρηση
%  εντός Flk1

38
90,5%

4
9,5%

42
100,0%

ΣΥΝΟΛΟ Μέτρηση
%  εντός Flk1

84
87,5%

12
12,5%

96
100,0%

Πίνακας 34: Η έκφραση του CD 105 δεν συσχετίστηκε στατιστικά με την έκφραση του 
υποδοχέα VEGF-R2-Flkl.

ί3j
Σε συνέχεια με όλα τα παραπάνω, η ΛΠ συσχετίστηκε στατιστικά σημαντικά με τη j

λεμφαγγειακή προσβολή στα μη ΜΚΠ στο επίπεδο 0,10 και όχι στο επίπεδο 0,05 (ρ=0,09 και ί

χ2= 3,11) (Πίνακας 35). Το 83,6% (56/67) των μη ΜΚΠ στα οποία δεν ανιχνεύτηκε 

λεμφαγγειακή προσβολή παρουσίασαν υψηλή ΛΠ και στο 96,6% (28/29) των μη ΜΚΠ που 

ανιχνεύτηκε λεμφαγγειακή προσβολή υπήρχε ομοίως υψηλή ΛΠ.

'ClC Ί

. .Λ -
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Έκφραση CD105
IYNOACΥψηλή Ασθενής

Λεμφ. Απουσία Μέτρηση 
Προοβ %εντός λπ

56
83,6%

11
16,4%

67
100,0%

ν ’''' Παρουσία Μέτρηση 
%εντός λπ

28
96,6%

1
3,4%

29
100,0%

ΣΥΝΟΛΟ Μέτρηση 
%εντός λπ

84
87,5%

12
12,5%

96
100,0%

Πίνακας 35: Η έκφραση του CD105 δεν συσχετίστηκε με την παρουσία λεμφαγγειακής 
προσβολής στα μη ΜΚΠ στο επίπεδο 0,05 αλλά στο επίπεδο 0,10.

Η ΛΠ δεν εμφάνισε στατιστικά σημαντική συσχέτιση με τους επιμέρους ιστολογικούς τύπους 

των μελετούμενων μη ΜΚΠ (πλακώδες, αδενοκαρκίνωμα, αδιαφοροποίητο) (ρ=0,7 και 

χ2=0,69) (Πίνακας 36).

Έκφραση CD105
Υψηλή Ασθενής ZYNOAC

Ιστολογικο( Πλακώδες Μέτρηση 45 7 52
τύποι μη ΜΚΠ %  εντός τύπων 

μη ΜΚΠ 86,5% 13,5% 100,0%
%  εκ συνόλου 46,9% 7,3% 54,2%

ΑδενοΟθ Μέτρηση 23 2 25
%  εντός τύπων 
μη ΜΚΠ 92,0% 8,0% 100,0%
%  εκ συνόλου 24,0% 2,1% 26,0%

Αδιαφοροποίητο Μέτρηση 16 3 19
%  εντός τύπων 
μη ΜΚΠ 84,2% 15,8% 100,0%
%  εκ συνόλου 16,7% 3,1% 19,8%

ΣΥΝΟΛΟ Μέτρηση 84 12 96
%  εντός τύπων 
μη ΜΚΠ 87,5% 12,5% 100,0%
%  εκ συνόλου 87,5% 12,5% 100,0%

Πίνακας 36: Παρατηρήθηκε απουσία στατιστικής συσχέτισης μεταξύ της ΛΠ και των 
επιμέρους ιστολογικών τύπων των μη ΜΚΠ.
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Η ΛΠ (έκφραση CD 105) συσχετίστηκε στατιστικά σημαντικά με την ηλικία των ασθενών με

μη ΜΚΠ (ρ=0,04, df=l, ANOVA test). Η μέση ηλικία εκείνων που είχαν υψηλή έκφραση

CD 105 (ΛΠ>25) ήταν 63,3 έτη και ήταν μικρότερη από εκείνους που είχαν χαμηλή έκφραση 
♦ «

CD105 και που ήταν 68,8 έτη.

Αντίθετα, δεν,βρέθηκε στατιστικά σημαντική σχέση ανάμεσα στο φύλο και την έκφραση του 

CD105 (ρ=0,67 και χ2=0,11) (Πίνακας 37). Ποσοστό 84,6% (11/13) των γυναικών και 88% 

(73/80) των ανδρών παρουσίασαν ΛΠ>25.

.

Έκφραση CD 105
ΣΥΝΟΛΟΥψηλή Ασθενής

ΦΥΛΟ Γυναίκες Μέτρηση 11 2 13
%  εντός φύλου 84,6% 15,4% 100,0%
%  εκ συνόλου 11,5% 2,1% 13,5%

• Άνδρες Μέτρηση 73 10 83
%  εντός φύλου 88,0% 12,0% 100,0%

, %  εκ συνόλου 76,0% 10,4% 86,5%
ΣΥΝΟΛΟ Μέτρηση 84 12 96

%  εντός φύλου 87,5% 12,5% 100,0%
%  εκ συνόλου 87,5% 12,5% 100,0%

Πίνακας 37: Η ΛΠ δεν συσχετίστηκε με το φύλο των ασθενών με μη ΜΚΠ.

Βρέθηκε στατιστικά σημαντική σχέση ανάμεσα στην ΛΠ και την ύπαρξη μεταστάσεων 

(ρ=0,003 και χ2=10,03) σε απομακρυσμένα όργανα (ήπαρ, επινεφρίδια, εγκέφαλος, οστά) και 

πιο συγκεκριμένα, το 71,4% (60/84) των ασθενών με υψηλή ΛΠ (υψηλή έκφραση CD 105) 

εμφάνισαν μετάσταση ενώ το 75% (9/12) των ασθενών με ασθενή ΛΠ δεν εμφάνισαν 

μετάσταση (Πίνακας 38).
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Έκφραση CD105
Υψηλή Χαμηλή ΣΥΝΟΛΟ

Μετάσταση Απουσία Μέτρηση 24 9 33
%  εντός των 2 
κατηγοριών CD1 Οΐ 28,6% 75,0% 34,4%
%  εκ συνόλου 25,0% 9,4% 34,4%

αρουσία Μέτρηση 60 3 63
%  εντός των 2 
κατηγοριών CD10 71,4%) 25,0% 65,6%
%  εκ συνόλου 62,5% 3,1% 65,6%

ΣΥΝΟΛΟ Μέτρηση 84 12 96
%  εντός των 2 
κατηγοριών CD 10 . 100,0% ) 100,0% 100,0%
%  εκ συνόλου 87,5% 12,5% 100,0%

Πίνακας 38: Η έκφραση του CD 105 παρουσίασε σημαντική στατιστική συσχέτιση με την 
παρουσία μεταστάσεων σε ασθενείς με μη ΜΚΠ.

Η ΛΠ σχετίστηκε στατιστικά σημαντικά με το στάδιο της νόσου (χ2=19,5, ρ=0,003). Το 

47,6% των ασθενών με υψηλή έκφραση του CD 105 ανήκαν στο στάδιο II (συγκεκριμένα 

19% στο στάδιο ΙΙΑ και 28,6% στο στάδιο ΙΕΒ) και 38,1% στο στάδιο III της νόσου (23,8% 

στάδιο ΙΙΙΑ και 14,3% στάδιο ΙΙΙΒ) ενώ 41,7% των ασθενών με χαμηλή έκφραση του CD 105 

ανήκαν στο στάδιο I (Πίνακας 39).

Όσον αφορά στην παρουσία λεμφαγγειακής προσβολής δεν εμφάνισε καμία σημαντική 

στατιστική συσχέτιση τόσο με την ΛΠ όπως ήδη προαναφέρθηκε όσο και με τους 

εξεταζόμενους αγγειογενετικούς δείκτες VEGF (ρ=0,62 και χ2=0,93), VEGF-Rl-Fltl (ρ=0,38 

και χ2=1,93) και VEGF-R2-Flkl (ρ=0,14 και χ2=3,93) (Πίνακες 40-42).
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Έκφραση CD 105
ΣΥΝΟΛΟΥψηλή Ασθενής

7 ΣΤΑΔΙΑ ΙΑ Μέτρηση 1 3 4
μη ΜΚΠ  ̂  ̂ %  εντός των 2 . 1,2% 25,0% 4,2%κατηγοριών CD10

%  εκ συνόλου 1,0% 3,1% 4,2%
ΙΒ Μέτρηση 9 2 11

%  εντός των 2 10,7% 16,7% 11,5%κατηγοριών CD 10 )
%  εκ συνόλου 9,4% 2,1% 11,5%

ΙΙΑ Μέτρηση 16 4 20
%  εντός των 2 19,0% 33,3% 20,8%κατηγοριών CD 10 >
%  εκ συνόλου 16,7% 4,2% 20,8%

ΙΙΒ Μέτρηση 24 1 25
%  εντός των 2 28,6% 8,3% 26,0%κατηγοριών CD 10 >
%  εκ συνόλου 25,0% 1,0% 26,0%

ΙΗΑ Μέτρηση 20 2 22
%  εντός των 2 23,8% 16,7% 22,9%κατηγοριών CD 10
%  εκ συνόλου 20,8% 2,1% 22,9%

• ΙΙΙΒ Μέτρηση 12 12
%  εντός των 2
κατηγοριών CD 10 5 14,3% 12,5%
%  εκ συνόλου 12,5% 12,5%

IV Μέτρηση 2 2
%  εντός των 2
κατηγοριών CD 105 2,4% 2,1%
%  εκ συνόλου 2,1% 2,1%

Total Μέτρηση 84 12 96
%  εντός των 2
κατηγοριών CD 10 - 100,0% 100,0% 100,0%
%  εκ συνόλου 87,5% 12,5% 100,0%

Πίνακας 39: Η ΛΠ συσχετίστηκε σημαντικά με το στάδιο της νόσου των ασθενών αε ιιη 
ΜΚΠ.
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ΛΕΜΦ.ΠΡΟΣΒΟΛΗ
ΣΥΝΟΛΟΑπουσκ Παρουσία

VEGF Μη έκφραση Μέτρηση
%  εντός VEGF 
%  εκ συνόλου

15
62,5%
15,6%

9
37,5%
9,4%

24
100,0%
25,0%

Ασθενής Μέτρηση
%  εντός VEGF 
%  εκ συνόλου

34
70,8%
35,4%

14
29,2%
14,6%

48
100,0%
50,0%

Υψηλή Μέτρηση
%  εντός VEGF 
%  επί συνόλου

18
75,0%
18,8%

6
25,0%
6,3%

24
100,0%
25,0%

ΣΥΝΟΛΟ Μέτρηση
%  εντός VEGF 
%  εκ συνόλου

67
69,8%
69,8%

29
30,2%
30,2%

96
100,0%
100,0%

Πίνακας 40: Καμία σημαντική στατιστική συσχέτιση δεν διαπιστώθηκε μεταξύ 
λεμφαγγειακής προσβολής και έκφρασης VEGF.

Λεμφ.προσβολή
ΣΥΝΟΛΟΑπουσίο Παρουσία

Flt1 Μη έκφραση Μέτρηση
■ %  εντός Flt1 
%  εκ συνόλου

15
83,3%
15,6%

3
16,7%
3,1%

18
100,0%
18,8%

Ασθενής Μέτρηση
%  εντός Flt1 
%  εκ συνόλου

24
66,7%
25,0%

12
33,3%
12,5%

36
100,0%
37,5%

Υψηλή Μέτρηση
%  εντός Flt1 
%  εκ συνόλου

28
66,7%
29,2%

14
33,3%
14,6%

42
100,0%
43,8%

ΣΥΝΟΛΟ Μέτρηση
%  εντός Flt1 
%  εκ συνόλου

67
69,8%
69,8%

29
30,2%
30,2%

96
100,0%
100,0%

Πίνακας 41: Απουσία σημαντικής στατιστικής συσχέτισης διαπιστώθηκε μεταξύ 
λεμφαγγειακής προσβολής και έκφρασης VEGFRl-Fltl.
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Λεμ«ρ.προσβολή
IYNOACΑπουσίο Παρουσία

Flk1 Μη έκφραση ΜέτρησηΙ
* , %  εντός Flk1 

%  εκ συνόλου

9
81,8%
9,4%

2
18,2%
2,1%

11
100,0%
11,5%

Ασθενής έκφρασηΜέτρηση
%  εντός Flk1 
%  εκ συνόλου

31
77,5%
32,3%

9
22,5%
9,4%

40
100,0%
41,7%

Υψηλή έκφραση Μέτρηση
%  εντός Flk1 
%  εκ συνόλου

27
60,0%
28,1%

18
40,0%
18,8%

45
100,0%
46,9%

Total Μέτρηση
%  εντός Flk1 
%  εκ συνόλου

67
69,8%
69,8%

29
30,2%
30,2%

96
100,0%
100,0%

Πίνακας 42: Παρατηρήθηκε απουσία σημαντικής στατιστικής συσχέτισης μεταξύ 
λεμφαγγειακής προσβολής και έκφρασης VEGF-R2-Flkl.

Διερευνήθηκε η ύπαρξη στατιστικά σημαντικής συσχέτισης μεταξύ της παρουσίας 

λεμφαγγειακής προσβολής και των επιμέρους ιστολογικών τύπων των μη ΜΚΠ και βρέθηκε 

αρνητική (ρ=0,91 και χ2= 0,18) (Πίνακας 43).

Λεμφ.προσβολή
IYNOACΑπουσίε Παρουσία

Ιστολογικοί Πλακώδες Μέτρηση 
τύποι μη ΜΚΠ %  εντός των

ιστολογικών τύπων 
%  επί συνόλου

36
69,2%
37,5%

16
30,8%
16,7%

52
100,0%
54,2%

ΑδενοΟθ Μέτρηση
% εντός των 
ιστολογικών τύπων 
% επί συνόλου

17
68,0%
17,7%

8
32,0%
8,3%

25
100,0%
26,0%

Αδιαφοροποίητο Μέτρηση
%  εντός των 
ιστολογικών τύπων 
%  επί συνόλου

14
73,7%
14,6%

5
26,3%
5,2%

19
100,0%
19,8%

ΣΥΝΟΛΟ Μέτρηση
% εντός των 
ιστολογικών τύπων 
% επί συνόλου

67
69,8%
69,8%

29
30,2%
30,2%

96
100,0%
100,0%

Πίνακας 43: Δεν διαπιστώθηκε συσχέτιση της παρουσίας λεμφαγγειακής προσβολής και των 
επιμέρους ιστολογικών τύπων των μη ΜΚΠ.
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Ως προς την αξιολόγηση των διαθέσιμων δημογραφικών στοιχείων των ασθενών με μη 

ΜΚΠ, δεν βρέθηκε συσχέτιση μεταξύ της παρουσίας λεμφαγγειακής προσβολής και του 

φύλου των ασθενών (ρ=0,2 και χ2=0,18) (Πίνακας 44). Συγκεκριμένα το 89,6% (60/67) των 

ασθενών που δεν εμφάνισαν λεμφαγγειακή προσβολή στο ιστολογικό τους παρασκεύασμα 

και το 79,3% (23/29) αυτών που εμφάνισαν ήταν άνδρες.

ΦΥΛΟ
ΣΥΝΟΛΟΓΥΝΑΙΚΕΣ ΑΝΔΡΕΣ

Λεμφ. Απουσία Μέτρηση
Προσβολή %  εντός λπ 
(λττ) %  επί συνόλ<

7
10,4% 

'U 7,3%

60
89,6%
62,5%

67
100,0%
69,8%

Παρουσία Μέτρηση 
%  εντός λπ 
%  επί συνόλί

6
20,7% 

>υ 6,3%

23
79,3%
24,0%

29
100,0%
30,2%

ΣΥΝΟΛΟ Μέτρηση 
%  εντός λπ 
%  επί συνόλ(

13 
13,5% 

υ 13,5%

83
86,5%
86,5%

96
100,0%
100,0%

Πίνακας 44: Η λεμφαγγειακή προσβολή δεν συσχετίζεται με το φύλο των ασθενών με μη 
ΜΚΠ.

Σε αντίθεση με τα παραπάνω, βρέθηκε στατιστικά σημαντική σχέση της λεμφαγγειακής 

προσβολής με την ηλικία (t=-2,87, ρ=0,005, ANOVA test). Η μέση ηλικία των ασθενών που 

εμφάνισαν λεμφαγγειακή προσβολή ήταν 60,72 έτη και αυτών που δεν εμφάνισαν ήταν 65,46 

έτη.

Η ύπαρξη λεμφαγγειακής προσβολής συσχετίστηκε στατιστικά σημαντικά με την παρουσία 

μεταστάσεων (ρ=0,00 και χ2= 17,6). Συγκεκριμένα το 96,6% (28/29) των ασθενών με μη 

ΜΚΠ που εμφάνισαν λεμφαγγειακή προσβολή στο ιστολογικό τους παρασκεύασμα
I

παρουσίασαν μεταστατικές εστίες (Πίνακας 45). j
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ΜΕΤΑΣΤΑΣΗ
ΣΥΝΟΛΟΑπουσίο Παρουσία

Λεμφ. Απουσία Μέτρηση 
Προσβολή  ̂ 4 %  εντός Λπ
λ̂7Τ̂ %  εκ συνόλο

32 
47,8% 

) 33,3%

35
52,2%
36,5%

67
100,0%
69,8%

yes ' Μέτρηση 
%  εντός λπ 
%  εκ συνόλο

1
3,4% 

J 1,0%

28
96,6%
29,2%

29
100,0%
30,2%

ΣΥΝΟΛΟ Μέτρηση 
%  εντός λπ 
%  εκ συνόλο

33 
34,4% 

ι 34,4%

63
65,6%
65,6%

96
100,0%
100,0%

Πίνακας 45: Η παρουσία λεμφαγγειακής προσβολής στο ιστολογικό παρασκεύασμα 
ασθενών με μη ΜΚΠ συσχετίζεται στατιστικά με την παρουσία μεταστατικών εστιών σε 
αυτούς.

Επίσης, βρέθηκε στατιστικά σημαντική σχέση ανάμεσα στην λεμφαγγειακή προσβολή και το 

στάδιο της νόσου (ρ=0,009 και χ2=17). Το 62,1% (18/29) των ασθενών στων οποίων τα 

ιστολογικά παρασκευάσματα ανιχνεύτηκε λεμφαγγειακή προσβολή βρίσκονταν στο στάδιο 

III (34,5% στάδιο ΙΙΙΑ και 27,6% στάδιο ΙΙΙΒ) της νόσου και το 31 % στο στάδιο II (9/29) 

(10,3% στάδιο ΙΙΑ και 20,7% στάδιο ΙΙΒ) ενώ το 20,9% (14/67) των ασθενών που δεν 

εμφάνισαν λεμφαγγειακή προσβολή βρίσκονταν στο στάδιο I (6% στάδιο ΙΑ και 14,9% 

στάδιο ΙΒ) και το 53,8% (36/67) στο στάδιο II της νόσου (25,4% στάδιο ΙΙΑ και 28,4% 

στάδιο ΙΙΒ) (Πίνακας 46).
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Λεμφ.προσβολή
Απουσίο Παρουσία ΣΥΝΟΛΟ

7 ΣΤΑΔΙΑ ΙΑ Μέτρηση 4 4μη ΜΚΠ % εντός λπ 6,0% 4,2%
%  εκ συνόλο ι 4,2% 4,2%

ΙΒ Μέτρηση 10 1 11
%  εντός λπ 14,9% 3,4% 11,5%
%  εκ συνόλο ) 10,4% 1,0% 11,5%

ΝΑ Μέτρηση 17 3 20
%  εντός λπ 25,4% 10,3% 20,8%
%  εκ συνόλο ι 17,7% 3,1% 20,8%

ΠΒ Μέτρηση 19 6 25
%  εντός λπ 28,4% 20,7% 26,0%
%  εκ συνόλο ι 19,8% 6,3% 26,0%

ΜΙΑ Μέτρηση 12 10 22
%  εντός λπ 17,9% 34,5% 22,9%
%  εκ συνόλο 1 12,5% 10,4% 22,9%

ΙΙΙΒ Μέτρηση 4 8 12
%  εντός λπ 6,0% 27,6% 12,5%
%  εκ συνόλο ι 4,2% 8,3% 12,5%

IV Μέτρηση 1 1 2
%  εντός λπ 1,5% 3,4% 2,1%
%  εκ συνόλο ι 1,0% 1,0% 2,1%

ΣΥΝΟΛΟ Μέτρηση 67 29 96
%  εντός λπ 100,0% 100,0% 100,0%
%  εκ συνόλο 1 69,8% 30,2% 100,0%

Πίνακας 46: Η παρουσία λεμφαγγειακής προσβολής στο ιστολογικό παρασκεύασμα 
ασθενών με μη ΜΚΠ συσχετίζεται στατιστικά σημαντικά με το στάδιο της νόσου τους.

ΜΚΠ- Έκφραση Αντισωμάτων και συσχέτιση αυτών με κλινικές 

παραμέτρους

Έκφραση του αγγειακού ενδοθηλιακού αυξητικού παράγοντα (VEGF) και των 

υποδοχέων του VEGF-R1-Flt1, VEGF-R2-Flk1

Από τα μελετούμενα ιστολογικά παρασκευάσματα ΜΚΠ ποσοστό 46% (23/50) αυτών δεν 

εξέφρασε τον παράγοντα VEGF, 48%(24/50) εμφάνισε ασθενή έκφρασή του και μόλις 6% 

(3/50) υψηλή. Ο υποδοχέας VEGF-Rl-Fltl δεν εκφράστηκε σε ποσοστό 38% (19/50),



99

εμφάνισε ασθενή έκφραση σε ποσοστό 28% (14/50) και υψηλή έκφραση σε 34% (17/50) των

παρασκευασμάτων. Σχετικά με τον υποδοχέα VEGF-R2-Flkl τα ποσοστά έκφρασης

διαφοροποιούνται σε σχέση με τα προηγούμενα, αφού δεν εκφράστηκε σε μόλις 12%(6/50)
♦ «

των παρασκευασμάτων, εκφράστηκε ασθενώς σε 48% (24/50) και υψηλά σε 40% (20/50) 

(Πίνακας 47) (Εικόνες 13-15).

ΑΠΟΥΣΙΑ
ΕΚΦΡΑΣΗΣ

ΑΣΘΕΝΗΣ
ΕΚΦΡΑΣΗ

ΥΨΗΛΗ
ΕΚΦΡΑΣΗ

ΣΥΝΟΛΟ

VEGF 46% 48% 6% 100%
VEGF-Rl-Fltl 38% 28% 34% 100%
VEGF-R2- . 
Flkl

12% 48% 40% 100%

Πίνακας 47: Συχνότητα έκφρασης του VEGF και των δύο υποδοχέων του στα εξεταζόμενα 
ΜΚΠ.
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Εικόνα 14: ΜΚΠ με ασθενή έκφραση του υποδοχέα VEGF-Rl-Fltl.

Εικόνα 15: ΜΚΠ με υψηλή έκφραση του υποδοχέα VEGF-R2-Flkl

Διερευνήθηκε η ύπαρξη στατιστικά σημαντικής συσχέτισης μεταξύ του VEGF και του τύπου 

του καρκινώματος πνεύμονα και ελέγχθηκε ως θετική (χ2= 12,78, df=2, ρ=0,002). Με βάση τα

προαναφερόμενα αποτελέσματα έκφρασης του VEGF στις δύο βασικές ιστολογικές |
I

κατηγορίες (μη ΜΚΠ και ΜΚΠ) όπως αυτά παρατέθηκαν στους πίνακες 17 και 47, 

παρατηρήθηκε αυξημένη έκφραση του VEGF στα μη ΜΚΠ έναντι των ΜΚΠ γεγονός που 

οδηγεί στο συμπέρασμα ότι VEGF εμφανίζεται πιο ειδικός για τα μη ΜΚΠ. Χαρακτηριστικό 

αποτελεί το γεγονός ότι 24/27 καρκινώματα με αυξημένη έκφραση του VEGF ήταν μη ΜΚΠ
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και μόλις 3/27 ήταν ΜΚΠ, ενώ από το σύνολο των ΜΚΠ το 46% εμφάνισε αρνητική 

έκφραση VEGF.Ta αποτελέσματα παρατίθενται συγκεντρωτικά στον πίνακα 48.

Έκφραση VEGF
Μη έκφραση Ασθενής Υψηλή ΣΥΝΟΛ€

ΙΣΤΟΛΟΓΙΚΗ ΜΚΠ Μέτρηση 23 24 3 50
ΔΙΑΓΝΩΣΗ %  εντός των 2 46,0% 48,0% 6,0% 100,0%ιστολογ.κατηγοριών

1[ %  εκ συνόλου 17,1% 15,1% 2,1% 34,2%
Μη ΜΚΠ Μέτρηση 24 48 24 96

!
%  εντός των 2 
ιστολογ.κατηγοριών 25,0% 50,0% 25,0% 100,0%
%  εκ συνόλου 16,4% 32,9% 16,4% 65,8%

ΣΥΝΟΛΟ Μέτρηση 49 70 27 146
• %  εντός των 2 

ιστολογ.κατηγοριών 33,6% 47,9% 18,5% 100,0%

; %  εκ συνόλου 33,6% 47,9% 18,5% 100,0%

! Πίνακας 48: Ελέγχθηκε στατιστικά σημαντική συσχέτιση μεταξύ αγγειογένεσης (έκφραση 
I VEGF) και βασικού ιστολογικού διαχωρισμού των καρκινωμάτων πνεύμονα.

Διαπιστώθηκε οριακή στατιστικά σημαντική συσχέτιση μεταξύ της έκφρασης του VEGF και 

του υποδοχέα VEGF-Rl-Fltl (χ2 =9,15, df=4, ρ=0,057) (Πίνακας 49). Ποσοστό 56,5% 

(13/23) των ιστολογικών παρασκευασμάτων που δεν εξέφρασαν τον VEGF δεν εξέφρασαν 

ούτε τον υποδοχέα του VEGF-Rl-Fltl, ενώ 57,14% (8/14) των ιστολογικών

παρασκευασμάτων με ασθενή έκφραση του συγκεκριμένου υποδοχέα εμφάνισαν ταυτόχρονα 

ασθενή έκφραση του VEGF.
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VEGF-R1-F t1
ΣΥΝΟΛΟΜη έκφραση Ασθενής Υψηλή

VEGF Μη έκφραση Μέτρηση 13 4 6 23
Αναμεν. μέτρηση 8,7 6,4 7,8 23,0
% εντός VEGF 56,5% 17,4% 26,1% 100,0%

Ασθενής Μέτρηση 5 8 11 24
Αναμεν. μέτρηση 9,1 6,7 8,2 24,0
% εντός VEGF 20,8% 33,3% 45,8% 100,0%

Υψηλή Μέτρηση 1 2 0 3
Αναμεν. μέτρηση 1,1 ,8 1,0 3,0
% εντός VEGF 33,3% 66,7% ,0% 100,0%

ΣΥΝΟΛΟ Μέτρηση 19 14 17 50
Αναμεν. μέτρηση 19,0 14,0 17,0 50,0
% εντός VEGF 38,0% 28,0% 34,0% 100,0%

Π ίνακας 49: Παρατηρήθηκε οριακά σημαντική συσχέτιση μεταξύ της έκφρασης του VEGF 
και του υποδοχέα του VEGF-Rl-Fltl στα ιστολογικά παρασκευάσματα των ασθενών με
ΜΚΠ.

Δεν παρατηρήθηκε το ίδιο μεταξύ του VEGF και του άλλου υποδοχέα του, VEGF-R2-Flkl 

(ρ=0,66 και χ  =2,39). Τα αποτελέσματα παρατίθενται αναλυτικά στον πίνακα 50.

Έκφραση VEGF-R2-Flk1
ΣΥΝΟΛΟΑπουσίε Ασθενής Υψηλή

VEGF Απουσία Μέτρηση 2 13 8 23
έκφρασης Αναμεν. μέτρηση 2,8 11,0 9,2 23,0

% εντός VEGF 8,7% 56,5% 34,8% 100,0%
Ασθενής Μέτρηση 4 10 10 24

Αναμεν.μέτρηση 2,9 11,5 9,6 24,0
% εντός VEGF 16,7% 41.7% 41,7% 100,0%

Υψηλή Μέτρηση 0 1 2 3
Αναμεν.μέτρηση ,4 1,4 1,2 3,0
% εντός VEGF ,0% 33,3% 66,7% 100,0%

ΣΥΝΟΛΟ Μέτρηση 6 24 20 50
Αναμεν.μέτρηση 6,0 24,0 20,0 50,0
% εντός VEGF 12,0% 48,0% 40,0% 100,0%

Π ίνακας 50: Η έκφραση του VEGF δε συσχετίστηκε με την έκφραση του υποδοχέα του 
VEGF-R2-Flkl στα μελετούμενα ιστολογικά παρασκευάσματα ΜΚΠ.
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Η έκφραση της αγγειογένεσης στα ΜΚΠ δεν συσχετίστηκε με κανένα από τα διαθέσιμα

δημογραφικά στοιχεία των ασθενών με ΜΚΠ δηλαδή το φύλο (ρ=0,76 και χ2=0,54) (Πίνακας

51) και την ηλικία τους (ρ=0,76, df=2, ANOVA test).
♦ «

VEGF
ΣΥΝΟΛΟΜη έκφραση Ασθενής Υψηλή

ΦΥΛΟ Γυναίκες Μέτρηση 2 3 5
% εντός φύλοι 40,0% 60,0% 100,0%

Άνδρες Μέτρηση 21 21 3 45
% εντός φύλοι 46,7% 46,7% 6,7% 100,0%

ΣΥΝΟΛΟ Μέτρηση 23 24 3 50
% εντός φύλοι 46,0% 48,0% 6,0% 100,0%

Πίνακας 51: Το φύλο των ασθενών με ΜΚΠ δεν συσχετίστηκε με την έκφραση του VEGF.

Κατά αναλογία με τα παραπάνω ευρήματα, η έκφραση της αγγειογένεσης στα μελετούμενα 

ΜΚΠ δεν,εμφάνισε καμία συσχέτιση ούτε με τις διαθέσιμες κλινικές παραμέτρους δηλαδή 

την παρουσία μεταστατικών εστιών (ρ=0,2 και χ2=3,19) (Πίνακας 52), το στάδιο της νόσου 

(ρ=0,18 Kat χ2=3,39) (Πίνακας 53). Αντίστοιχα ευρήματα βρέθηκαν και στα μη ΜΚΠ, όπως 

προαναφέρθηκε, με αποτέλεσμα να αποδυναμώνεται η θέση του VEGF ως προγνωστικού 

παράγοντα στα καρκινώματα των πνευμόνων γενικότερα.

Η μέση επιβίωση των ασθενών με υψηλή έκφραση VEGF ήταν 8,33 μήνες (std. error 1,20), 

95% Cl [5,98; 10,69], με ασθενή έκφραση ήταν 10,83 μήνες (std. error 0,82), 95% Cl [9,22; 

12,45] και με απουσία έκφρασης ήταν 10,43 μήνες (std. error 1,08), 95% Cl [8,32; 12,55] 

(Διάγραμμα 6).
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VEGF
ΣΥΝΟΛΟΜη έκφραση Χαμηλή Υψηλή

ΜΕΤΑΣΤΑΣΗ Απουσία Μέτρηση 5 5 2 12
% εντός μετάστασης 41.7% 41,7% 16,7% 100,0%

ΠαρουσίαΜέτρηση 18 19 1 38
% εντός μετάστασης 47,4% 50,0% 2,6% 100,0%

ΣΥΝ ΟΛΟ Μ έτρηση 23 24 3 50
% εντός μετάστασης 46,0% 48,0% 6,0% 100,0%

Π ίνακας 52: Η έκφραση του VEGF στα ΜΚΠ δεν συσχετίστηκε με την παρουσία 
μεταστατικών εστιών σε όργανα στόχους (εγκέφαλος, οστά, επινεφρίδια, ήπαρ).

VEGF
ΣΥΝΟΛΟΜη έκφραση Ασθενής Υψηλή

ΣΤΑΔΙΟ Εκτεταμένο Μέτρηση
% εντός σταδίου

13
52,0%

12
48,0%

25
100,0%

ΠεριορισμένοΜέτρηση
% εντός σταδίου

10
40,0%

12
48,0%

3
12,0%

25
100,0%

ΣΥΝΟΛΟ Μέτρηση
% εντός σταδίου

23
46,0%

24
48,0%

3
6.0%

50
100,0%

Πίνακας 53: Η έκφραση της αγγειογένεσης στα ιστολογικά παρασκευάσματα των ΜΚΠ που 
μελετήθηκαν δεν συσχετίστηκε με το στάδιο της νόσου των ασθενών.

VEGF
° ΥΨΗΛΗ 
° ΧΑΜΗΛΗ
° ΑΠΟΥΣΙΑ ΕΚΦΡΑΣΗΣ

ΜΗΝΕΣ ΕΠΙΒΙΩΣΗΣ

Διάγραμμα 6: Καμπύλη επιβίωσης Kaplan Meier για την ολική επιβίωση των ασθενών με 
ΜΚΠ σε σχέση με την ανοσοϊστοχημική έκφραση του VEGF. Οι 3 καμπύλες δε διαφέρουν 
σε στατιστικά μεγάλο βαθμό (ρ>0,05).
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Όσον αφορά στην έκφραση του υποδοχέα VEGF-Rl-Fltl συσχετίστηκε οριακά σημαντικά με 

την έκφραση του VEGF, όπως ήδη αναφέρθηκε, αλλά όχι με την έκφραση του άλλου 

μελετούμενου υποδοχέα VEGF-R2-Flkl (ρ=0,36 και χ2=4,38) (Πίνακας 54).
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Έκφραση VEGF-R2-FIM
ΣΥΝΟΛΟΑπουσία Ασθενής Υψηλή

Flt1 Απουσία Μέτρηση 4 8 7 19
έκφρασης Αναμ. μέτρηση 2,3 9,1 7,6 19,0

% εντός FH1 21,1% 42,1% 36,8% 100,0%
Ασθενής Μέτρηση 0 9 5 14

Αναμ. μέτρηση 1,7 6,7 5,6 14,0
% εντός Flt1 ,0% 64,3% 35,7% 100,0%

Υψηλή Μέτρηση 2 7 8 17
Αναμ.μέτρηση 2,0 8,2 6,8 17,0
% εντός Flt1 11,8% 41,2% 47,1% 100,0%

ΣΥΝΟΛΟ Μέτρηση 6 24 20 50
• Αναμ. μέτρηση 6,0 24,0 20,0 50,0

0 % εντός Flt1 12,0% 48,0% 40,0% 100,0%

_ \

Πίνακας 54: Καμία σημαντική στατιστική συσχέτιση δεν παρατηρήθηκε μεταξύ της 
έκφρασης των δύο υποδοχέων του VEGF στα ΜΚΠ.

Ο μελετούμενος υποδοχέας ακολουθώντας την συμπεριφορά του VEGF δεν συσχετίστηκε 

στατιστικά τόσο με τα δημογραφικά στοιχεία των ασθενών με ΜΚΠ δηλαδή το φύλο (ρ=0,56 

και χ =1,5) (Πίνακας 55) και την ηλικία (ρ=0,27 ANOVA test) όσο και με τις μελετούμενες 

κλινικές παραμέτρους δηλαδή την παρουσία μεταστάσεων (ρ=0,81 και χ2=0,41) (Πίνακας 56) 

και το στάδιο της νόσου (ρ=0,65 και χ2=0,87) (Πίνακας 57).
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Έκφραση VEGF-R1-Flt1
Μη έκφραση Ασθενής Υψηλή IYNOAC

ΦΥΛΟ Γυναίκες Μέτρηση 3 1 1 5
Αναμ.μέτρηση 1.9 1.4 1,7 5,0
% εντός φύλου 60,0% 20,0% 20,0% 100,0%

Άνδρες Μέτρηση 16 13 16 45
Αναμ.μέτρηση 17,1 12,6 15,3 45,0
% εντός φύλου 35,6% 28,9% 35,6% 100,0%

ΣΥΝΟΛΟ Μέτρηση 19 14 17 50
Αναμ. μέτρηση 19,0 14,0 17,0 50,0
% εντός φύλου 38,0% 28,0% 34,0% 100,0%

Πίνακας 55: Η έκφραση του VEGF-Rl-Fltl δεν συσχετίστηκε με το φύλο των ασθενών που 
διεγνώσθησαν με ΜΚΠ.

Έκφραση VEGF-R1 Flt1
ΣΥΝΟΛΟΜη έκφραση Ασθενής Υψηλή

Μετάσταση Απουσία Μέτρηση 4 3 5 12
Αναμ.μέτρηση 4,6 3,4 4,1 12,0
% εντός μετάστασης 33,3% 25,0% 41,7% 100,0%

Παρουσία Μέτρηση 15 11 12 38
Αναμ.μέτρηση 14,4 10,6 12,9 38,0
% εντός μετάστασης 39,5% 28,9% 31,6% 100,0%

ΣΥΝΟΛΟ Μέτρηση 19 14 17 50
Αναμ.μέτρηση 19,0 14,0 17.0 50,0
% εντός μετάστασης 38,0% 28,0% 34,0% 100,0%

Πίνακας 56: Η ανοσοϊστοχημική έκφραση του VEGF-Rl-Fltl δεν παρουσίασε στατιστικά 
σημαντική συσχέτιση με την παρουσία μεταστάσεων στους ασθενείς.
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Έκφραση VEGF-R1FH1
ΣΥΝΟΛΟΜη έκφραση Ασθενής Υψηλή

Στάδιο Εκτεταμένο Μέτρηση 10 8 7 25
Αναμ. μέτρηση 9,5 7.0 8.5 25,0

' , % εντός σταδίου 40,0% 32,0% 28,0% 100,0%
ΠεριορισμένοΜέτρηση 9 6 10 25

-  Αναμ.μέτρηση 9,5 7,0 8,5 25,0
% εντός σταδίου 36,0% 24,0% 40,0% 100,0%

ΣΥΝΟΛΟ Μέτρηση 19 14 17 50
Αναμ.μέτρηση 19,0 14,0 17,0 50,0
% εντός σταδίου 38,0% 28,0% 34,0% 100,0%

Πίνακας 57: Δεν ελέγχθηκε στατιστικά σημαντική σχέση του μελετούμενου υποδοχέα με το 
στάδιο της νόσου.

Η μέση επιβίωση των ασθενών με υψηλή έκφραση VEGF-Rl-Fltl ήταν 11,47 μήνες (std. 

error 1,26), 95% Cl [9,01; 13,94], με ασθενή έκφραση ήταν 10,36 μήνες (std. error 1,20), 

95% Cl [8,01; 12,71] και με απουσία έκφρασης ήταν 9,74 μήνες (std. error 0,89), 95% Cl 

[7,98; 11,49] (Διάγραμμα 7).

Βρ.επιβίωση

Διάγραμμα 7: Καμπύλη επιβίωσης Kaplan Meier για την ολική επιβίωση των ασθενών με 
ΜΚΠ σε σχέση με την ανοσοϊστοχημική έκφραση του VEGFRl-Fltl. Οι 3 καμπύλες δεν 
διαφέρουν σε στατιστικά μεγάλο βαθμό (ρ>0,05).
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Όσον αφορά στον υποδοχέα VEGF-R2-Flkl, η έκφρασή του συσχετίστηκε με το φύλο των 

ασθενών που διεγνώσθησαν με ΜΚΠ (ρ=0,03 και χζ=6,85). Συγκεκριμένα, 60% των 

γυναικών (3/5) υπερέκφρασαν τον υποδοχέα έναντι 37,8% (17/45) των ανδρών (Πίνακας 58). 

Δεν ίσχυσε το ίδιο για την ηλικία των ασθενών (ρ=0,262, df=2, ANOVA test).

*Εκφραση VEGF-R2-Flk1
ΣΥΝΟΛΟΑπουσίο Ασθενής Υψηλή

ΦΥΛΟ Γυναίκες Μέτρηση 2 0 3 5
Αναμ.μέτρηση .6 2,4 2.0 5,0
% εντός φύλου 40,0% ,0% 60,0% 100,0%

Άνδρες Μέτρηση 4 24 17 45
Αναμ.μέτρηση 5,4 21,6 18,0 45,0
% εντός φύλου 8,9% 53,3% 37,8% 100,0%

ΣΥΝΟΛΟ Μέτρηση 6 24 20 50
Αναμ.μέτρηση 6,0 24,0 20,0 50,0
% εντός φύλου 12,0% 48,0% 40,0% 100,0%

Πίνακας 58: Η ανοσοϊστοχημική έκφραση του VEGF-R2-Flkl συσχετίστηκε σημαντικά με 
το φύλο των ασθενών με ΜΚΠ.

Δεν ελέγχθηκε σημαντική συσχέτιση μεταξύ του υποδοχέα και της παρουσίας μεταστάσεων 

(ρ=0,16 και χ2=3,58) (Πίνακας 59). Η σχέση μεταξύ της έκφρασης του υποδοχέα και του 

σταδίου της νόσου υπήρξε στατιστικά σημαντική στο επίπεδο 0,10 αλλά όχι στο επίπεδο 0,05 

(ρ=0,09 και χ2=4,63) (Πίνακας 60).
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Έκφραση VEGF-R2-Flk1

IYNOACΑπουσία Ασθενής Υψηλή
Μετάσταση Απουσία Μέτρηση

Αναμ. μέτρηση
' .  % εντός μετάστασης

2
1,4

16,7%

8
5,8

66,7%

2
4,8

16,7%

12
12,0

100,0%

ΠαρουσίαΜέτΡΠσΠ 
— Αναμ.μέτρηση

% εντός μετάστασης

4
4,6

10,5%

16
18,2

42,1%

18
15,2

47,4%

38
38,0

100,0%
ΣΥΝΟΛΟ Μέτρηση

Αναμ. μέτρηση 
% εντός μετάστασης

6
6,0

12,0%

24
24,0

48,0%

20
20,0

40,0%

50
50,0

100,0%

Πίνακας 59: Η ανοσοϊστοχημική έκφραση του VEGF-R2-Flkl δεν συσχετίστηκε σημαντικά 
με την παρουσία μεταστατικών εστιών στους ασθενείς με ΜΚΠ.

Έκφραση V EGF-R2-Flk1
ΣΥΝΟΛΟΑπουσίς low high

Στάδιο Εκτεταμένο Μέτρηση
Αναμ. μέτρηση

, % εντός σταδίου

5
3,0

20,0%

13
12,0

52,0%

7
10,0

28,0%

25
25,0

100,0%
Περιορισμέ- Μέτρηση 
νο Αναμ. μέτρηση 

% εντός σταδίου

1
3,0

4,0%

11
12,0

44,0%

13
10,0

52,0%

25
25,0

100,0%
ΣΥΝΟΛΟ Μέτρηση

Αναμ.μέτρηση 
% εντός σταδίου

6
6,0

12,0%

24
24,0

48,0%

20
20,0

40,0%

50
50,0

100,0%

Πίνακας 60: Η συσχέτιση μεταξύ έκφρασης του υποδοχέα VEGF-R2-Flkl και του σταδίου 
της νόσου ελέγχθηκε στατιστικά σημαντική μόνο στο επίπεδο 0,10.

Όσον αφορά στην μέση επιβίωση των ασθενών, αυτοί που εμφάνισαν υψηλή έκφραση 

VEGF-R2-Flkl στο ιστολογικό τους παρασκεύασμα είχαν μέση επιβίωση 11,75 μήνες (std. 

error 0,96), 95% Cl [9,86; 13,64], με ασθενή έκφραση ήταν 9,42 μήνες (std. error 1,00), 95% 

Cl [7,46; 11,37] και με απουσία έκφρασης ήταν 10,67 μήνες (std. error 1,02), 95% Cl [8,66; 

12,67] (Διάγραμμα 8).
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Μήνες επιβίωσης

Διάγραμμα 8: Καμπύλη επιβίωσης Kaplan Meier για την ολική επιβίωση των ασθενών με 
ΜΚΠ σε σχέση με την ανοσοϊστοχημική έκφραση του VEGFR2-Flkl. Οι 3 καμπύλες δε 
διαφέρουν σε στατιστικά μεγάλο βαθμό (ρ>0,05)

CD105 (Ενδογλίνη) και λεμφαγγειακή προσβολή στα ΜΚΠ

Η έκφραση της λεμφαγγειογένεσης στα ΜΚΠ μέσω υπολογισμού της ΛΠ διαπιστώθηκε σε 

όλα τα υπό εξέταση ιστολογικά παρασκευάσματα. Συγκεκριμένα, 74% (37/50) των 

ιστολογικών παρασκευασμάτων εμφάνισαν υψηλή ΛΠ (>25) δηλαδή υψηλή έκφραση του 

CD105 (Εικόνα 16α,β) ενώ τα υπόλοιπα (13/50) εμφάνισαν χαμηλή ΛΠ (<25) (Εικόνα 17). 

Λεμφαγγειακή προσβολή ανιχνεύτηκε σε ποσοστό 22% (11/50) των ΜΚΠ ενώ τα υπόλοιπα 

(39/50) δεν εμφάνισαν αντίστοιχο εύρημα.

ο
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Εικόνα 17: Χαμηλή έκφραση του CD 105 (ΛΠ<25) (DABx400).

Η έκφραση του CD 105 εμφάνισε σημαντική συσχέτιση με την παρουσία λεμφαγγειακής 

προσβολής στα εξεταζόμενα ιστολογικά παρασκευάσματα ΜΚΠ (ρ=0,02 και χ2=4,95). Σε 

όλα τα ιστολογικά παρασκευάσματα στα οποία μετρήθηκε υψηλή ΛΠ ανιχνεύτηκε 

λεμφαγγειακή προσβολή (Πίνακας 61)

,·λ
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Έκφραση CD105
ZYNOACΥψηλή Ασθενής

Λεμφ. Απουσία Μέτρηση 
Προαβ. 0/ο εντός λπ 
(λπ) %  εκ συνόλο

26 
66,7% 

ι 52,0%

13
33,3%
26,0%

39
100,0%
78,0%

Παρουσία ̂ τΡΊσΓ1 
% εντός λπ 
%  εκ συνόλο

11
100,0% 

ι 22,0%

11
100,0%
22,0%

ΣΥΝΟΛΟ Μέτρηση 
%  εντός λπ 
%  εκ συνόλο

37 
74,0% 

I 74,0%

13
26,0%
26,0%

50
100,0%
100,0%

Πίνακας 61: Η έκφραση του CD 105 συσχετίστηκε σημαντικά με την παρουσία 
λεμφαγγειακής προσβολής στα ΜΚΠ.

Η έκφραση του CD 105 μέσω του υπολογισμού της ΛΠ συσχετίστηκε σημαντικά με τη 

βασική ιστολογική διάκριση των νεοπλασμάτων σε μη ΜΚΠ και σε ΜΚΠ (ρ=0,04 και 

^=4,22), και μάλιστα εκφράστηκε περισσότερο όχι μόνο στα μη ΜΚΠ αλλά και στα ΜΚΠ, 

στα οποία η έκφραση του VEGF ήταν χαμηλή, όπως προαναφέρθηκε στο αντίστοιχο 

κεφάλαιο. Συγκεκριμένα, 37/50 (74%) ΜΚΠ και 84/96 (87,5%) μη ΜΚΠ εμφάνισαν υψηλή 

έκφραση CD 105 (Πίνακας 62).

Η ΛΠ στα ΜΚΠ δεν συσχετίστηκε σημαντικά με την έκφραση της αγγειογένεσης (ρ=0,95
A

και χ =0,09), γεγονός αναμενόμενο και με βάση τα στοιχεία του πίνακα 62. Χαρακτηριστικά, 

45,9% (17/37) των ιστολογικών παρασκευασμάτων με υψηλή ΛΠ δεν εξέφρασαν καθόλου 

τον VEGF ενώ μόλις 5,4% (2/37) των παρασκευασμάτων εξέφρασαν ταυτόχρονα υψηλά την 

αγγειογένεση και τη λεμφαγγειογένεση. Στον πίνακα 63 παρατίθενται αναλυτικά τα 

αποτελέσματα.
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Έκφραση CD 105
IYNOACΥψηλή Ασθενής

Ιστολογική ΜΚΠ Μέτρηση 37 13 50
διάγνωση %  εντός ιστ.διάγνωση * 74,0% 26,0% 100,0%

%  εκ συνόλου 25,3% 8,9% 34,2%
Μη ΜΚΠ Μέτρηση 84 12 96

%  εντός ιστ.διάγνωση * 87,5% 12,5% 100,0%
%  εκ συνόλου 57,5% 8,2% 65,8%

ΣΥΝΟΛΟ Μέτρηση 121 25 146
%  εντός ιστ.διάγνωση ’ 82,9% 17,1% 100,0%
%  εκ συνόλου 82,9% 17,1% 100,0%

Πίνακας 62: Η έκφραση του CD 105 συσχετίστηκε σημαντικά με τον τύπο του νεοπλάσματος 
πνεύμονα.

Έκφραση VIEGF
ΣΥΝΟΛςΜη έκφραση Ασθενής Υψηλή

Έκφραση Υψηλή Μέτρηση 17 18 2 37
CD105 %  εντός κατηγ.Οϋ105 45,9% 48,6% 5,4% 100,0%

%  εκ συνόλου 34,0% 36,0% 4,0% 74,0%
Ασθενής Μέτρηση 6 6 1 13

%  εντός κατηγ.Οϋ105 46,2% 46,2% 7,7% 100,0%
s %  εκ συνόλου 12,0% 12,0% 2,0% 26,0%

ΣΥΝΟΛΟ Μέτρηση 23 24 3 50
%  εντός κατηγ.Οϋ105 46,0% 48,0% 6,0% 100,0%
%  εκ συνόλου 46,0% 48,0% 6,0% 100,0%

Πίνακας 63: Δεν διαπιστώθηκε σημαντική συσχέτιση μεταξύ της έκφρασης της 
αγγειογένεσης και της λεμφαγγειογένεσης στα ΜΚΠ.
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Αντίστοιχα αρνητικά ήταν τα αποτελέσματα και από τον έλεγχο ύπαρξης συσχέτισης μεταξύ 

CD105 και του υποδοχέα VEGF-Rl-Fltl (ρ=0,2 και χ2=3,2) (Πίνακας 64) καθώς και του 

VEGF-R2-Flkl (ρ=0,81 καιχ2=0,4) (Πίνακας 65).

Έκφραση VEGF-R1-FU1
ΣΥΝΟΛΟΜη έκφραση Ασθενής Υψηλή

Έκφραση Υψηλή Μέτρηση
Αναμ. μέτρηση 
%  εντός κατηγ.Οϋ105

16
14,1

43,2%

11
10,4

29,7%

10
12,6

27,0%

37
37,0

100,0%
Ασθενής Μέτρηση

Αναμ.μέτρηση 
%  εντός κατηγΌϋ105

3
4,9

23,1%

3
3,6

23,1%

7
4,4

53,8%

13
13,0

100,0%
ΣΥΝΟΛΟ Μέτρηση

Αναμ.μέτρηση 
%  εντός κατηγ.00105

19
19,0

38,0%

14
14,0

28,0%

17
17,0

34,0%

50
50,0

100,0%

Πίνακας 64: Κατά αναλογία με τον προηγούμενο πίνακα δε συσχετίστηκε η έκφραση του 
CD 105 με τον υποδοχέα VEGF-Rl-Fltl.

Έκφραση VEGF-R2-Flk1
ΣΥΝΟΛΟΑπουσίε Ασθενής Υψηλή

Έκφραση Υψηλή Μέτρηση 5 17 15 37
CD105 Αναμ.μέτρηση 4,4 17,8 14,8 37,0

%  εντός κατηγ.Οϋ105 13,5% 45,9% 40,5% 100,0%
Ασθενής Μέτρηση 1 7 5 13

Αναμ.μέτρηση 1,6 6.2 5,2 13,0
%  εντός κατηγ.Οϋ105 7,7% 53,8% 38,5% 100,0%

ΣΥΝΟΛΟ Μέτρηση 6 24 20 50
Αναμ.μέτρηση 6,0 24,0 20,0 50,0
%  εντός κατηγ.ΟΟ105 12,0% 48,0% 40,0% 100,0%

Πίνακας 65: Η έκφραση της λεμφαγγειογένεσης στα ΜΚΠ δεν συσχετίστηκε ούτε με τον 
άλλο υποδοχέα του VEGF, τον VEGF-R2-Flkl.
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Δεν υπήρχε στατιστικά σημαντική σχέση ανάμεσα στο φύλο και την έκφραση του CD 105 

(ρ=0,3, ακριβής έλεγχος Fisher) (Πίνακας 66).

— ΦΥΛΟ
ΣΥΝΟΛΟΓυναίκες Άνδρες

Έκφραση Υψηλή Μέτρηση 
CD105 %  εντός κατηγ.00105 

%  εκ συνόλου

5
13,5%
10,0%

32
86,5%
64,0%

37
100,0%
74,0%

Ασθενής Μέτρηση
%  εντός κατηγ.ΟΟ105 
%  εκ συνόλου

13
100,0%
26,0%

13
100,0%
26,0%

ΣΥΝΟΛΟ Μέτρηση
%  εντός κατηγ.Οϋ105 
%  εκ συνόλου

5
10,0%
10,0%

45
90,0%
90,0%

50
100,0%
100,0%

Πίνακας 66: Το φύλο των ασθενών με ΜΚΠ δεν συσχετίστηκε με την έκφραση της 
λεμφαγγειογένεσης στα ιστολογικά τους παρασκευάσματα.

Δεν υπήρξε στατιστικά σημαντική σχέση μεταξύ του CD 105 και της ηλικίας (t=l,7, ρ=0,1). 

Πάντως, η μέση ηλικία εκείνων που είχαν υψηλή έκφραση CD 105 (65,37 έτη) ήταν 

μεγαλύτερη από εκείνους που είχαν ασθενή έκφραση CD 105 (61,23 έτη).

Η σχέση μεταξύ της ΛΠ και της παρουσίας μεταστάσεων είναι οριακά στατιστικά σημαντική 

(ρ=0,05, ακριβής έλεγχος Fisher). Ποσοστό 83,8% (31/37) των ασθενών που υπερέκφρασαν 

το CD 105 εμφάνισαν μεταστατικές εστίες (Πίνακας 67).
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ΜΕΤΑΣΤΑΣΗ
ΣΥΝΟΛΟΑπουσία Παρουσία

Έκφραση Υψηλή Μέτρηση 
CD105 %  εντός κατηγ.Οϋ105 

%  εκ συνόλου

6
16.2%
12,0%

31
83,8%
62,0%

37
100,0%
74,0%

Ασθενής Μέτρηση
%  εντός κατηγΌϋ105 
%  εκ συνόλου

6
46,2%
12,0%

7
53,8%
14,0%

13
100,0%
26,0%

ΣΥΝΟΛΟ Μέτρηση
%  εντός κατηγ.Οϋ105 
%  εκ συνόλου

12
24,0%
24,0%

38
76,0%
76,0%

50
100,0%
100,0%

Πίνακας 67: Στατιστική συσχέτιση μεταξύ λεμφαγγειογένεσης και παρουσίας μεταστατικών 
εστιών σε ασθενείς με ΜΚΠ.

Η σχέση μεταξύ της έκφρασης του CD 105 και του σταδίου της νόσου ελέγχθηκε ως 

στατιστικά σημαντική (χ2=8,4, df=l, ρ=0,004). Πιο συγκεκριμένα, το 62,2% (23/37) των 

ασθενών που εξέφρασαν υψηλά το CD 105 (δηλαδή εμφάνισαν ΛΠ>25) βρίσκονταν σε 

εκτεταμένο στάδιο της νόσου, ενώ μόλις το 15,4% (2/13) εκείνων που εξέφρασαν ασθενώς το 

CD 105 (δηλαδή ΛΠ<25) ανήκαν στο περιορισμένο στάδιο της νόσου (Πίνακας 68).

Δεν υπήρχε στατιστικά σημαντική σχέση ανάμεσα στην έκφραση του CD 105 και στην 

διάρκεια επιβίωσης (log-rank=0,12, ρ=0,72). Πάντως, η μέση διάρκεια επιβίωσης για 

εκείνους με υψηλό CD 105 ήταν 3,16±0,6 μήνες (μέσος ± τυπικό σφάλμα), ενώ για εκείνους 

με χαμηλό ήταν χαμηλότερη (2,69 ± 0,93) (Διάγραμμα 9).
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ΣΤΑΔΙΟ
ΣΥΝΟΛΟΕκτεταμένο Περιορισμέ'

Έκφραση  ̂ Υψηλή Μέτρηση 
CD105 * ‘ %  εντός κατηγ.ΟΟ105 

%  εκ συνόλου

23
62,2%
46,0%

14
37,8%
28,0%

37
100,0%
74,0%

Ασθενής Μέτρηση
%  εντός κατηγ.Οϋ105 
%  εκ συνόλου

2
15,4%
4,0%

11
84,6%
22,0%

13
100,0%
26,0%

ΣΥΝΟΛΟ Μέτρηση
%  εντός κατηγ.0ϋ105 
%  εκ συνόλου

25
50,0%
50,0%

25
50,0%
50,0%

50
100,0%
100,0%

Πίνακας 68: Η ΛΠ στα ιστολογικά παρασκευάσματα ΜΚΠ συσχετίστηκε με το στάδιο της 
νόσου των ασθενών.

° Χαμηλό 

°  υψηλό

επιβίωση (μήνες)

Διάγραμμα 9: Καμπύλη επιβίωσης Kaplan-Meier για τους μελετούμενους ασθενείς με 
χαμηλή και υψηλή λεμφαγγειακή πυκνότητα.

Κατά την μελέτη της λεμφαγγειακής προσβολής δεν ανευρέθη στατιστικά σημαντική σχέση 

ανάμεσα σε αυτή και την αγγειογένεση στα ΜΚΠ. Έτσι, δεν ελέγχθηκε στατιστικά 

σημαντική σχέση ανάμεσα στην λεμφαγγειακή προσβολή και την έκφραση του VEGF
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(ρ=0,72 και χ2=0,63) (Πίνακας 69) και των δύο υποδοχέων του, VEGF-Rl-Fltl (ρ=0,43 και 

χ2=1,69) (Πίνακας 70) και VEGF-R2-Flkl (ρ=0,29 και χ2=2,46) (Πίνακας 71).

Λεμφ.προσβολή
ΣΥΝΟΛΟΑπουσίε Παρουσία

VEGF Μη έκφραση Μέτρηση 19 4 23
%  εντός VEGF 82,6% 17,4% 100,0%
%  εκ συνόλου 38,0% 8,0% 46,0%

Ασθενής Μέτρηση 18 6 24
%  εντός VEGF 75,0% 25,0% 100,0%
%  εκ συνόλου 36,0% 12,0% 48,0%

Υψηλή Μέτρηση 2 1 3
%  εντός VEGF 66,7% 33,3% 100,0%
%  εκ συνόλου 4,0% 2,0% 6,0%

ΣΥΝΟΛΟ Μέτρηση 39 11 50
%  εντός VEGF 78,0% 22,0% 100,0%
%  εκ συνόλου 78,0% 22,0% 100,0%

Πίνακας 69: Καμία σημαντική συσχέτιση δεν παρατηρήθηκε μεταξύ λεμφαγγειακής 
προσβολής και έκφρασης του VEGF στα ΜΚΠ.

Λεμφ.προσβολή
ΣΥΝΟΛΟΑπουσίο Παρουσία

FLT1 Μη έκφραση Μέτρηση
%  εντός Flt1 
%  εκ συνόλου

13
68,4%
26,0%

6
31,6%
12,0%

19
100,0%
38,0%

Ασθενής Μέτρηση
%  εντός Flt1 
%  εκ συνόλου

12
85,7%
24,0%

2
14,3%
4,0%

14
100,0%
28,0%

Υψηλή Μέτρηση
%  εντός Flti 
%  εκ συνόλου

14
82,4%
28,0%

3
17,6%
6,0%

17
100,0%
34,0%

ΣΥΝΟΛΟ Μέτρηση
%  εντός Flt1 
%  εκ συνόλου

39
78,0%
78,0%

11
22,0%
22,0%

50
100,0%
100,0%

Πίνακας 70: Η λεμφαγγειακή προσβολή δεν συσχετίστηκε ούτε με τον υποδοχέα VEGF-Rl- 
Fltl στα ΜΚΠ.
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Λεμφ.ττροσβολή
ΣΥΝΟΛΟΑπουσία Παρουσία

Flk1 Μη Μέτρηση
έκφραση %  εντός F(k1
■ -1 %  εκ συνόλου

6
100,0%
12,0%

6
100,0%
12,0%

Ασθενής Μέτρηση 
_ %  εντός Flk1 

%  εκ συνόλου

17
70,8%
34,0%

7
29,2%
14,0%

24
100,0%
48,0%

Υψηλή Μέτρηση
%  εντός Flk1 
%  εκ συνόλου

16
80,0%
32,0%

4
20,0%
8,0%

20
100,0%
40,0%

ΣΥΝΟΛΟ Μέτρηση
%  εντός Flk1 
%  εκ συνόλου

39
78,0%
78,0%

11
22,0%
22,0%

50
100,0%
100,0%

Πίνακας 71: Απουσία στατιστικής συσχέτισης παρατηρήθηκε και μεταξύ λεμφαγγειακής 
προσβολής και του δεύτερου μελετούμενου υποδοχέα, του VEGF-R2-Flkl.

Δεν ελέγχθηκε στατιστικά σημαντική σχέση ανάμεσα στην παρουσία λεμφαγγειακής
9

προσβολής και το βασικό ιστολογικό διαχωρισμό του καρκινώματος πνεύμονα σε
*

μικροκυτταρικό και μη μικροκυτταρικό (ρ=0,19 και χ2=1,11) (Πίνακας 72).

•·
ΙΣΤΟΛ.ΚΑΤΗΓΟΡΙΕΣ

ΣΥΝΟΛΟΜΚΠ Μη ΜΚΠ
Λεμφ. Απουσία Μέτρηση 
Προσβ %  εντός λττ

%  εκ συνόλο

39 
36,8% 

> 26,7%

67
63,2%
45,9%

106
100,0%
72,6%

Παρουσία Μέτρηση 
%  εντός λπ 
% εκ συνόλο

11
27,5% 

) 7,5%

29
72,5%
19,9%

40
100,0%
27,4%

ΣΥΝΟΛΟ Μέτρηση 
%  εντός λπ 
% εκ συνόλο

50 
34,2% 

J 34,2%

96
65,8%
65,8%

146
100,0%
100,0%

Πίνακας 72: Η παρουσία λεμφαγγειακής προσβολής δεν συσχετίστηκε με το είδος του 
καρκινώματος (ΜΚΠ ή μη ΜΚΠ).
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Επίσης η λεμφαγγειακή προσβολή δεν συσχετίστηκε στατιστικά σημαντικά με το φύλο των 

ασθενών (ρ=1, ακριβής έλεγχος Fisher) (Πίνακας 73) ενώ κατά τον έλεγχο της σχέσης της με 

την ηλικία των ασθενών ευρέθη ότι η μέση ηλικία εκείνων που εμφάνισαν λεμφαγγειακή 

προσβολή ήταν 67,9 ± 1,77 έτη και ήταν μεγαλύτερη από εκείνων που δεν εμφάνισαν, η 

οποία ήταν 63,3 ± 1,28. Η σχέση αυτή ήταν στατιστικά σημαντική στο επίπεδο 0,10 αλλά όχι 

στο επίπεδο 0,05 (1=1,8, ρ=0,08).

ΦΥΛΟ
ΣΥΝΟΛΟΓ υναίκες Ανδρες

Λεμφ. Απουσία Μέτρηση
Προσβ %  εντός Λπ 
(λπ) ft/ *%  εκ σύνολο

4
10,3% 

1 8,0%

35
89,7%
70,0%

39
100,0%
78,0%

Παρουσία Μέτρηση
%  εντός λπ 
%  εκ συνόλο

1
9,1%

) 2,0%

10
90,9%
20,0%

11
100,0%
22,0%

ΣΥΝΟΛΟ Μέτρηση
%  εντός λπ 
%  εκ συνόλο

5
10,0% 

ι 10,0%

45
90,0%
90,0%

50
100,0%
100,0%

Πίνακας 73: Η ανίχνευση λεμφαγγειακής προσβολής στα ιστολογικά παρασκευάσματα 
ασθενών που διεγνώσθησαν με ΜΚΠ δεν συσχετίστηκε με το φύλο τους.

Ελέγχθηκε η σχέση της λεμφαγγειακής προσβολής με το στάδιο της νόσου και την ύπαρξη 

μεταστάσεων. Συγκεκριμένα, το 81,8% των ασθενών με λεμφαγγειακή προσβολή εμφάνισε 

μεταστάσεις ενώ το αντίστοιχο ποσοστό για τους ασθενείς χωρίς λεμφαγγειακή προσβολή 

ήταν 74,4%, σχέση που όμως δεν κρίθηκε στατιστικά σημαντική(χ~=0,26, ρ=0,6) (Πίνακας 

74). Σε αντίθεση με τη ΛΠ, δεν διαπιστώθηκε στατιστικά σημαντική σχέση ανάμεσα στη 

λεμφαγγειακή προσβολή και το στάδιο της νόσου (ρ=0,73, χ2=0,18) (Πίνακας 75).
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ΜΕΤΑΣΤΑΣΗ
ΣΥΝΟΛΟΑπουσίο Παρουσία

Λεμφ Απρυρία Μέτρηση
Προσβ %  εντός λπ 
(λπ) • %  εκ σύνολο

10 
25,6% 

J 20,0%

29
74,4%
58,0%

39
100,0%
78,0%

Παρουσία Μέτρηση 
~~ %  εντός λπ 

%  εκ συνόλο

2
18,2% 

J 4,0%

9
81,8%
18,0%

11
100,0%
22,0%

ΣΥΝΟΛΟ Μέτρηση 
%  εντός λπ 
%  εκ συνόλο

12 
24,0% 

J 24,0%

38
76,0%
76,0%

50
100,0%
100,0%

Πίνακας 74: Απουσία σημαντικής συσχέτισης μεταξύ λεμφαγγειακής προσβολής και 
μετάστασης στους ασθενείς με ΜΚΠ.

0

ΣΤΑΔΙΟ
ΣΥΝΟΛΟΕκτεταμένο Περιορίσω

Λεμφ Απουσία Μέτρηση
Προσβ , %  εντός λπ (λπ) %  εκ συνόλο

19 
48,7% 

ι 38,0%

20
51,3%
40,0%

39
100,0%
78,0%

Παρουσία Μέτρηση 
%  εντός λπ 
%  εκ συνόλο

6
54,5% 

ι 12,0%

5
45,5%
10,0%

11
100,0%
22,0%

ΣΥΝΟΛΟ Μέτρηση 
%  εντός λπ 
%  εκ συνόλο

25 
50,0% 

ι 50,0%

25
50,0%
50,0%

50
100,0%
100,0%

Πίνακας 75: Η παρουσία λεμφαγγειακής προσβολής δεν συσχετίστηκε με το στάδιο της 
νόσου των ασθενών με ΜΚΠ.

Δεν υπήρχε στατιστικά σημαντική σχέση ανάμεσα στην λεμφαγγειακή προσβολή και την 

διάρκεια επιβίωσης (log-rank=0,06, ρ=0,8). Η μέση επιβίωση εκείνων που είχαν 

προσβεβλημένα λεμφαγγεία ήταν 3,1 μήνες, ενώ για εκείνους που δεν είχαν η μέση επιβίωση 

ήταν 3 μήνες (Διάγραμμα 10).
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επιβίωση (μήνες)
Διάγραμμα 10: Καμπύλη επιβίωσης Kaplan-Meier κατά την οποία η προσβολή λεμφαγγείων 
δεν φαίνεται να επηρεάζει σημαντικά την επιβίωση των άσθενών.

V



ΣΥΖΗΤΗΣΗ

Η αγγειογένεση συνιστά ένα θεμελιώδες γεγονός τόσο στην διαδικασία ανάπτυξης όγκων όσο 

και στην μετςιστατική διασπορά και αποτελεί αντικείμενο ενδιαφέροντος διάφορων 

σύγχρονων μελετών. Όγκοι με μέγεθος>2πιπι χρειάζονται τη δημιουργία νέων αγγείων για 

την περαιτέρω ανάπτυξή τους323.

Μία ευρεία ποικιλία πρωτεϊνών, συμπεριλαμβανομένων παραγόντων ανάπτυξης και 

*εξωκυτταρικών ενζύμων, πιστεύεται ότι διαδραματίζουν ουσιαστικό ρόλο στην πρόκληση της 

αγγειογένεσης324.

Η μικροαγγειακή πυκνότητα (ΜΠ) ως μέγεθος μέτρησης της αγγειογένεσης όγκων, 

αντιπροσωπεύει την νεοαγγειοποιητική ικανότητα του όγκου και αποτελεί σημαντικό 

προγνωστικό παράγοντα για αυξημένα μεταστατικά δυναμικά και δυσμενή πρόγνωση στα 

ανθρώπινα καρκινώματα186,325'327.

Αρκετές μελέτες κατέδειξαν τον σημαντικό ρόλο της αγγειογένεσης στην ανάπτυξη όγκων 

και την δημιουργία μεταστάσεων στα καρκινώματα του πνεύμονα, παχέος εντέρου, ορθού, 

μαστού καθώς και στα πλακώδη καρκινώματα της κεφαλής και του τραχήλου198,199,204,328'330. 

Τα νεοπλασματικά μικροαγγεία διαφέρουν από αυτά των φυσιολογικών ιστών και 

παρουσιάζονται με ανώμαλη μορφολογία, αυξημένη ευθραυστότητα και διαπερατότητα αλλά 

και υψηλότερο ρυθμό πολλαπλασιασμού από αυτόν των φυσιολογικών ενδοθηλιακών

, 199κυττάρων .

Μέσα στα παραπάνω πλαίσια, η νεοαγγειογένεση θα μπορούσε να αποτελέσει ένα ακέραιο 

μέρος ενός πιο συγκροτημένου συστήματος σταδιοποίησης. Παρόλα αυτά, τα ενδοθηλιακά 

κύτταρα τόσο των νεοπλασματικών όσο και των φυσιολογικών ιστών εμφανίζουν εξαιρετική 

ανομοιογένεια, με αποτέλεσμα τα πανενδοθηλιακά αντισώματα να μην μπορούν να 

χρωματίσουν ομοιογενώς όλα τα νεοπλασματικά αγγεία. Για παράδειγμα, αντισώματα κατά 

του CD34 και του παράγοντα von Willebrand (VW) αντιδρούν επαρκώς με τα ενδοθηλιακά
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κύτταρα μεγάλων αιμοφόρων αγγείων ενώ η έκφρασή τους μειώνεται σημαντικά ή ακόμα και 

απουσιάζει από ορισμένα μικροαγγεία φυσιολογικών αλλά και νεοπλασματικών ιστών331. Το 

γεγονός αυτό τα καθιστά ακατάλληλα για την απεικόνιση αγγείων που σχετίζονται με την 

νεοπλασματική εξεργασία και αναδεικνύει την ανάγκη εισαγωγής πιο αξιόπιστων δεικτών 

αγγειογένεσης.

Ο αγγειακός ενδοθηλιακός αυξητικός παράγοντας (VEGF) δρώντας ως ειδικός μιτογενετικός 

παράγοντας του ενδοθηλίου προκαλεί αγγειοποίηση στις περιοχές των ενεργά 

αναπτυσσόμενων καρκινικών κυττάρων. Πρόκειται για έναν από τους πιο ισχυρούς και 

ειδικούς αγγειογενετικούς παράγοντες που διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στην ανάπτυξη των 

όγκων.

Η λεμφαγγειογένεση πιστεύεται ότι κατέχει εξίσου σημαντική θέση στην μεταστατική 

διασπορά καρκινικών κυττάρων δεδομένου ότι τα λεμφαγγεία αποτελούν αρχική οδό για την 

διασπορά των όγκων. Συγκεκριμένα, η μετάσταση των κακοηθών όγκων στους επιχώριους 

λεμφαδένες αποτελεί ένα από τα πρώιμα σημεία καρκινικής διασποράς σε ασθενείς και 

συσχετίζεται με υψηλά ποσοστά θνησιμότητας. Σε συγκεκριμένες μορφές καρκίνου, όπως ο 

καρκίνος του μαστού, η λεμφογενής μετάσταση αποτελεί την προεξάρχουσα οδό για 

καρκινική διασπορά332,333.

To CD 105 (Ενδογλίνη) εκφράζεται στην επιφάνεια του κυττάρου ως μία 180kDa ομοδιμερής 

διαμεμβρανική πρωτεΐνη η οποία συνδέεται με τους μετατρεπτικούς παράγοντες ανάπτυξης 

βΐ και β3309,31 °. Μελέτες που πραγματοποιήθηκαν σε διάφορα εργαστήρια με τη χρήση 

ποικίλων αντισωμάτων εναντίων του CD 105 έδειξαν αυξημένη έκφραση σε μεγάλο εύρος 

καρκινικών ενδοθηλίων συμπεριλαμβανομένων καρκινωμάτων στο παχύ έντερο, μαστό, 

προστάτη και πνεύμονα σε σχέση με φυσιολογικούς ιστούς, υποδηλώνοντας κατ’αυτόν τον 

τρόπο την πιθανή σχέση του CD 105 με την καρκινική λεμφαγγειογένεση301,30*'306.
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Σε αντίθεση με το CD34 και τον παράγοντα VW, τα αντισώματα κατά του CD 105 έχουν

μεγαλύτερη χημική συγγένεια προς τα «ενεργοποιημένα» ενδοθηλιακά κύτταρα και

δεσμεύονται επιλεκτικά με τα αντίστοιχα «ενεργοποιημένα» των ιστών που συμμετέχουν • <

στην λεμφαγΥειογένεση303. Ως εκ τούτου, τα φυσιολογικά αγγεία που έχουν παγιδευτεί εντός 

των νεοπλασματικών ιστών μπορεί να μην χρωματιστούν από τα αντισώματα κατά του 

CD 105 με αποτέλεσμα να μειώνεται η πιθανότητα ψευδώς θετικής χρώσης.

*Παρά τα ήδη καθιερωμένα προγνωστικά κριτήρια για τις κλινικές περιπτώσεις των 

καρκινωμάτων των πνευμόνων (μη ΜΚΠ και ΜΚΠ), δεν είναι συχνά δυνατή η ύπαρξη μίας 

αξιόπιστης πρόγνωσης της κλινικής πορείας των ασθενών κατά την στιγμή της διάγνωσης. 

Απ’οσο γνωρίζουμε, αυτή είναι η πρώτη μελέτη που αφορά σε καρκινώματα των πνευμόνων 

διαφόρων κλινικών σταδίων ενασχολούμενη ταυτόχρονα με την έκφραση του παράγοντα 

VEGF και των δύο υποδοχέων του, VEGF-Rl-Fltl και VEGF-R2-Flkl, την σύγκρισή τους 

με τον λεμφαγγειακό παράγοντα CD 105 και την συσχέτιση όλων των παραπάνω παραγόντων 

με τις κλινικές παραμέτρους.

Συγκεκριμένα μελετήσαμε κάθε ένα από τους παραπάνω παράγοντες ξεχωριστά σε μη ΜΚΠ 

και ΜΚΠ, συγκρίναμε τη μεταξύ τους έκφραση και εν συνεχεία συσχετίσαμε τα 

αποτελέσματα με δημογραφικά στοιχεία (φύλο, ηλικία) και κλινικές παραμέτρους (στάδιο 

νόσου, παρουσία μετάστασης, επιβίωσης) εξετάζοντας το ενδεχόμενο πιθανής χρήσης τους 

ως νέων προγνωστικών παραγόντων σε ασθενείς με καρκίνωμα πνεύμονα.

Ο VEGF εμφανίστηκε πιο ειδικός για τα μη ΜΚΠ αλλά παρόλα αυτά δεν συσχετίστηκε με το 

κλινικό στάδιο της νόσου, την παρουσία μεταστάσεων και τα δημογραφικά στοιχεία (φύλο, 

ηλικία). Το γεγονός αυτό αναφέρθηκε ήδη βιβλιογραφικά204 και κατέρριψε τη χρησιμότητά 

του ως προγνωστικού παράγοντα. Στα ΜΚΠ ο VEGF διατήρησε το ίδιο πρότυπο 

συμπεριφοράς.
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Βιβλιογραφικά, οι συγκεντρώσεις του VEGF στους ιστούς φαίνεται να αποτελούν 

προγνωστικό παράγοντα θνησιμότητας για τον καρκίνο του μαστού334,335. Παρόμοια 

αποτελέσματα έχουν βρεθεί και από άλλες μελέτες που αφορούσαν σε αμιγείς νεοπλασίες 

διαφόρων οργάνων συμπεριλαμβανομένων του πνεύμονα, προστάτη, παχέος εντέρου, οστών 

και μαλακών μορίων και παρουσιάζουν τον VEGF σαν έναν πολλά υποσχόμενο στόχο για 

αντικαρκινική θεραπεία336'341.

Σε μελέτη που αφορούσε σε πλακώδη καρκινώματα των πνευμόνων πολυπαραγοντική 

ανάλυση ανέδειξε τον VEGF όχι μόνο ανεξάρτητο προγνωστικό παράγοντα αλλά και 

συνδυαζόμενο με την παρουσία μεταστάσεων201. Σε αντίστοιχα συμπεράσματα κατέληξαν 

και οι Τοΐ και συνεργάτες342 και οι Maeda και συνεργάτες343 μελετώντας καρκινώματα άλλων 

οργάνων.

Οι Τοΐ και συνεργάτες ανέλυσαν 103 ασθενείς με καρκίνο του μαστού και βρήκαν ότι το 

χρονικό διάστημα που ήταν ελεύθερο νόσου για τους ασθενείς με υψηλή έκφραση VEGF 

ήταν σημαντικά μικρότερο από ότι για εκείνους με χαμηλή έκφραση του VEGF342. Οι Maeda 

και συνεργάτες μελέτησαν 95 ασθενείς με γαστρικό καρκίνο που υπεβλήθησαν σε 

θεραπευτική εκτομή. Το ποσοστό επανεμφάνισης της νόσου ήταν 41,2% για τους ασθενείς με 

υψηλή έκφραση VEGF και 19,7% για τους ασθενείς με χαμηλή έκφραση του παράγοντα. 

Και στις δύο περιπτώσεις παρατηρήθηκε σημαντική μείωση της επιβίωσης σε σχέση με την 

αύξηση της έκφρασης του VEGF343.

Στα μη ΜΚΠ που συμπεριλάβαμε στη μελέτη μας, διαπιστώθηκε σημαντική συσχέτιση των 

δύο υποδοχέων, του VEGF-Rl-Fltl και του VEGF-R2-Flkl με το κλινικό στάδιο της νόσου 

ενώ ο VEGF-R2-Flkl συσχετίστηκε και με την παρουσία μεταστάσεων. Κατά τον παραπάνω 

τρόπο οι δύο υποδοχείς συμπεριφέρθηκαν αντιφατικά σε σχέση με τον VEGF ο οποίος δεν 

εμφάνισε καμία αντίστοιχη σημαντική συσχέτιση.



127

Η έκφραση του VEGF συσχετίστηκε με την έκφραση μόνο ενός εκ των δύο υποδοχέων του, 

του VEGF-Rl-Fltl, γεγονός που έχει βρεθεί κι από άλλη μελέτη παρά το ότι αφορούσε σε μη 

ΜΚΠ σταδίου I και II μόνο . Απαιτείται μεγαλύτερη διερεύνηση σε μοριακό επίπεδο για 

την διερεύνηση της συγκεκριμένης προτίμησης του VEGF. Το παραπάνω εύρημα 

υποδηλώνει αυτοκρινή λειτουργία του VEGF στα νεοπλασματικά κύτταρα μέσω του 

υποδοχέα του, VEGF-Rl-Fltl. Ο VEGF μπορεί να δρα ως αυξητικός παράγοντας για τα 

’νεοπλασματικά κύτταρα. Στο επιθετικό καρκίνωμα μαστού, καταδείχτηκε ένα πιθανό 

αυτοκρινές κύκλωμα στα νεοπλασματικά κύτταρα διαμέσου των VEGF-Rl-Fltl και VEGF- 

R2-Flkl344. Η σαφής ενίσχυση της έκφρασης των VEGF και των υποδοχέων του στην 

περιφέρεια των νεοπλασμάτων και στα διασπειρώμενα καρκινικά κύτταρα είναι σε συμφωνία 

με την λειτουργία του VEGF ως αυξητικού παράγοντα σε αυτοκρινές κύκλωμα 

συμβάλλοντας στην εξάπλωση της νόσου.

Τα ΜΚΠ συνιστούν ένα διαφορετικό πρότυπο συμπεριφοράς και όπως φαίνεται από τα 

αποτελέσματά μας δεν μπορούν να ενταχθούν μέσα στα παραπάνω πλαίσια των 

προαναφερόμενων μελετών201,342,343.

Δεν ανευρέθησαν σε ΜΚΠ μελέτες συσχέτισης των υποδοχέων του VEGF τόσο με τον ίδιο 

τον αγγειογενετικό παράγοντα (VEGF) όσο και με κλινικές παραμέτρους.

Στην δική μας μελέτη, ο συνδυασμός του VEGF με τους υποδοχείς του αλλά και με 

οποιαδήποτε από τις μελετούμενες κλινικές παραμέτρους δεν φάνηκε να ενισχύει την 

πιθανότητα χρήσης του ως προγνωστικού παράγοντα, γεγονός που έρχεται σε αντίθεση με 

την μελέτη των Fontanini και συνεργατών209.

Στα μη ΜΚΠ η έκφραση του CD 105 (μέσω υπολογισμού της ΛΠ) συσχετίστηκε σημαντικά 

τόσο με το στάδιο της νόσου όσο και με την παρουσία μεταστάσεων σε όργανα στόχους όπως 

το ήπαρ, τα επινεφρίδια, ο εγκέφαλος, τα οστά. Το συγκεκριμένο εύρημα καταδεικνύει την 

εγκυρότητά του ως λεμφαγγειακού δείκτη και συνιστά μία σημαντική πιθανότητα για την
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μελλοντική του χρήση ως προγνωστικού παράγοντα για την κλινική έκβαση ασθενών με μη

ΜΚΠ.

Η λεμφαγγειακή προσβολή συσχετίστηκε με το στάδιο της νόσου και την εμφάνιση 

μεταστάσεων αλλά και την ηλικία, κατά απόλυτη αναλογία προς το CD 105, συνιστώντας 

πιθανή την ταυτόχρονη χρήση του με το CD 105 ως προγνωστικού παράγοντα.

Τα αποτελέσματά μας συμφωνούν με άλλες μελέτες οι οποίες αξιολόγησαν την προγνωστική 

σημασία της έκφρασης της Ενδογλίνης σε διάφορα νεοπλάσματα και κατέδειξαν την υπεροχή 

της έναντι άλλων παραγόντων. Οι Charpin και συνεργάτες και οι Dales JP και συνεργάτες ! 

ανέφεραν ότι η έκφραση του CD 105 ενέχει προγνωστική αξία σε τομές παραφίνης 

νεοπλασμάτων μαστού ως προς τη συνολική επιβίωση (ρ < 0.01), ενώ η έκφραση του CD31 

σε τομές παραφίνης δεν συσχετίστηκε εξίσου με τη συνολική επιβίωση των ασθενών345-346.

Οι Mineo και συνεργάτες ανέφεραν την σημασία της έκφρασης των CD105, CD34 και VEGF 

στη νεοαγγειογένεση στα μη ΜΚΠ (σταδίων ΙΒ-ΙΙΑ) και τη συσχέτισή τους με φτωχή 

επιβίωση αλλά το CD 105 δεν επιλέχθηκε τελικά από το στατιστικό μοντέλο και 

αποκλείστηκε στην πολυπαραγοντική ανάλυση347. Το συγκεκριμένο εύρημα έρχεται σε 

αντίθεση με τα αποτελέσματα των Tanaka και συνεργατών, οι οποίοι βρήκαν ότι η έκφραση 

του CD 105 ήταν ο καλύτερος δείκτης και ο πιο σημαντικός προγνωστικός παράγοντας του 

ελεύθερου νόσου χρονικού διαστήματος στα μη ΜΚΠ183. Μία πιθανή εξήγηση στη 

συγκεκριμένη αντίθεση θα μπορούσε να αποτελέσει η στενότερη σχέση του CD34 και της I
ι

προσβολής των νεοπλασματικών αγγείων με τη μεταστατική διαδικασία σε σχέση με την ίδια
>>

τη νεοαγγειογένεση. |

Στον ορθοκολικό καρκίνο, η έκφραση του CD 105 συσχετίστηκε σημαντικά με το στάδιο και ί
£

τη συνολικά φτωχή πρόγνωση348,349. Ο καρκίνος του προστάτη φαίνεται να ακολουθεί το ίδιο ύ
I

πρότυπο συμπεριφοράς350. Αντίθετα η Ενδογλίνη δεν παρείχε εξίσου ση μ αλτικές J

προγνωστικές πληροφορίες σε περιπτώσεις ηπατικών νεοπλασμάτων που μελετήθηκαν351.
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Βιβλιογραφικά δεν ανευρέθησαν στοιχεία που να αφορούσαν σε μελέτες έκφρασης του 

CD 105 σε ΜΚΠ.

Στα ΜΚΠ τα. αποτελέσματά μας αναφορικά με την έκφραση του CD 105 κατέδειξαν επίσης 
 ̂ _

σημαντική συσχέτιση μεταξύ της ΛΠ και του σταδίου της νόσου αλλά και της ύπαρξης 

μεταστάσεων. Επίσης ελέγχθηκε σημαντική συσχέτιση μεταξύ της ΛΠ και της παρουσίας 

λεμφαγγειακής προσβολής. Τα παραπάνω ευρήματα επιβεβαιώνουν την εμπλοκή της 

λεμφαγγειογένεσης στην καρκινική διασπορά στα ΜΚΠ.

Η ΛΠ και η λεμφαγγειακή προσβολή δε συσχετίστηκαν σημαντικά με την επιβίωση των 

μελετούμενων ασθενών. Η συγκεκριμένη παρατήρηση μπορεί να αποδοθεί στην 

εξατομικευμένη κατά κλινική περίπτωση χορήγηση των διαφόρων χημειοθεραπευτικών 

σχημάτων και στην υποβολή σε τροποποιημένη κατά περίπτωση ακτινοθεραπεία των 

ασθενών, η λεπτομερής αναφορά των οποίων δεν ανήκει στα πλαίσια της παρούσας μελέτης. 

Παρόλα τα παραπάνω ευρήματα, η ακριβής διαδικασία της άμεσης εμπλοκής του CD 105 στη 

λεμφαγγειογένεση εξακολουθεί να παραμένει ασαφής. Τρέχουσες μελέτες επικεντρώνονται 

στην ανακάλυψη ενδοκυτταρικών μορίων που αντιδρούν με την Ενδογλίνη (CD105)352.

Τα αποτελέσματα της παρούσας μελέτης υποδηλώνουν ότι η έκφραση του CD 105 (μέσω της 

αξιολόγησης της ΛΠ) και η ανίχνευση της λεμφαγγειακής προσβολής είναι ικανές να 

επιτελέσουν ένα σημαντικό προγνωστικό ρόλο στο συνολικό πλαίσιο πρόγνωσης των 

καρκινωμάτων του πνεύμονα, μέσω της συσχέτισής τους με τις κλινικές παραμέτρους και την 

κλινική έκβαση των ασθενών.

Οι παρατηρήσεις μας σχετικά με την προγνωστική αξία της Ενδογλίνης (CD 105) θα πρέπει 

να επιβεβαιωθούν σε μεγαλύτερες σειρές νεοπλασμάτων του πνεύμονα και οι ασθενείς θα 

πρέπει να υποβάλλονται σε κοινά προτυποποιημένα θεραπευτικά πρωτόκολλα πριν την 

ενσωμάτωση του CD 105 στην καθημερινή κλινική πράξη.
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ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ

Συνοψίζοντας, τα αποτελέσματα της παρούσας διδακτορικής διατριβής μας οδηγούν στα

ακόλουθα συμπεράσματα και ταυτόχρονα σε νέα ερωτήματα και προοπτικές:
1

1. Ο VEGF εμφάνισε ισχυρότερη έκφραση στα μη ΜΚΠ έναντι των ΜΚΠ. Αντίστοιχη 

συμπεριφορά παρουσίασαν και οι δύο υποδοχείς του VEGF-Rl-Fltl και VEGF-R2- 

Flkl.

2. Η έκφραση του VEGF συσχετίστηκε “επιλεκτικά” με τον ένα εκ τους δύο υποδοχείς 

του, τον VEGF-Rl-Fltl υποδηλώνοντας μία πιθανή αυτοκρινή λειτουργία του VEGF 

στα νεοπλασματικά κύτταρα μέσω του υποδοχέα αυτού.

3. Η αδυναμία συσχέτισης του VEGF τόσο με τα δημογραφικά στοιχεία (φύλο, ηλικία)

• όσο και με τις κλινικές παραμέτρους που μελετήσαμε (στάδιο, παρουσία

μεταστάσεων, επιβίωση) στο σύνολο των ασθενών μας, απέδειξε ότι στερείται 

προγνωστικής ικανότητας και στις δύο ιστολογικές κατηγορίες καρκινωμάτων των 

πνευμόνων (μικροκυτταρικά και μη μικροκυτταρικά).

4. Ενώ οι δύο υποδοχείς του VEGF εκφράστηκαν αντίστοιχα με αυτόν τόσο στα μη 

ΜΚΠ όσο και στα ΜΚΠ, διαφοροποίησαν τη θέση τους από αυτόν στη συσχέτιση με 

τις κλινικές παραμέτρους. Στα μη ΜΚΠ ο VEGF-Rl-Fltl συσχετίστηκε με το στάδιο 

της νόσου και ο VEGF-R2-Flkl με το στάδιο και την παρουσία μεταστάσεων.

5. To CD 105 παρουσίασε υψηλή έκφραση και στις δύο βασικές κατηγορίες 

καρκινωμάτων του πνεύμονα, ιδίως στα ΜΚΠ, όπου το VEGF υστερούσε.

6. Διαπιστώθηκε άμεση συσχέτιση μεταξύ του αγγειογενετικού παράγοντα VEGF και 

της λεμφαγγειογένεσης στα μη-ΜΚΠ.
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7. Τα ΜΚΠ εμφάνισαν συγκριτικά χαμηλότερη έκφραση του VEGF και αυξημένη 

λεμφαγγειογένεση (έκφραση CD105) συνιστώντας κατ’αυτόν τον τρόπο διαφορετικό 

πρότυπο συμπεριφοράς.

8. Η έκφραση του CD105, μέσω του υπολογισμού της ΛΠ, συσχετίστηκε σημαντικά όχι 

μόνο με την κλινική σταδιοποίηση αλλά και με την παρουσία μεταστατικών εστιών 

τόσο στα μη ΜΚΠ όσο και στα ΜΚΠ. Το γεγονός αυτό καθιστά δυνατή την 

πιθανότητα να αποτελέσει στο μέλλον έναν υποσχόμενο ανεξάρτητο προγνωστικό 

παράγοντα για την κλινική έκβαση των καρκινωμάτων των πνευμόνων.

9. Η λεμφαγγειακή προσβολή συσχετίστηκε με τις κλινικές παραμέτρους μόνο στα μη 

ΜΚΠ και η παρουσία της δεν αντιστοιχούσε πάντα σε υψηλή ΛΠ και στους δύο 

τύπους των καρκινωμάτων με αποτέλεσμα να μην είναι εφικτή η χρήση της ως 

ανεξάρτητου προγνωστικού παράγοντα παρά μόνο σε συνδυασμό με το CD 105.

10. Κρίνεται απαραίτητη η εισαγωγή και η μετέπειτα ενσωμάτωση στην κλινική πράξη 

νέων προγνωστικών παραγόντων στα καρκινώματα των πνευμόνων με βάση τους 

οποίους κατά την παθολογοανατομική εκτίμηση και διάγνωση θα είναι εφικτός ο 

ανάλογος στοχευμένος θεραπευτικός προγραμματισμός σε κλινικό επίπεδο με 

απώτερο σκοπό τη βελτίωση της κλινικής έκβασης των ασθενών.



ΠΕΡΙΛΗΨΗ

Η αγγειογένεση στα κακοήθη νεοπλάσματα (νεοπλασματική αγγειογένεση) αποτελεί μία 

πολυσταδιακή διεργασία η οποία πυροδοτείται και ελέγχεται από τα καρκινικά κύτταρα, και 

αποσκοπεί στην ανάπτυξη του αγγειακού δικτύου του νεοπλάσματος, ώστε ο όγκος να μπορεί 

να εκδηλώσει πλήρως το αυξητικό και μεταστατικό του δυναμικό. Κατά την νεοπλασματική 

αγγειογένεση, ο αγγειακός ενδοθηλιακός αυξητικός παράγοντας (VEGF) παράγεται τόσο από
9
τα νεοπλασματικά κύτταρα όσο και από στρωματικά φυσιολογικά τα οποία επιστρατεύονται 

για να υπηρετήσουν το σκοπό αυτό από τα καρκινικά. Ο VEGF εκδηλώνει τις δράσεις του 

συνδεόμενος με δύο υποδοχείς, τον VEGF-Rl-Fltl και τον VEGF-R2-Flkl/KDR.

Η λεμφαγγειογένεση πιστεύεται ότι κατέχει σημαντική θέση στη μεταστατική διασπορά 

καρκινικών κυττάρων δεδομένου ότι τα λεμφαγγεία αποτελούν αρχική οδό για τη διασπορά 

τωνύγκων. To CD 105 (Ενδογλίνη) εκφράζεται στην επιφάνεια του κυττάρου ως μία 180kDa 

ομοδιμερής διαμεμβρανική πρωτεΐνη η οποία πιστεύεται ότι θα μπορούσε να διαδραματίζει 

κάποιο ρόλο στη λεμφαγγειογένεση. Παρόλα αυτά η έκφρασή της στα λεμφαγγεία δεν έχει 

μελετηθεί επαρκώς σε ογκολογικά περιστατικά.

Η συσχέτιση της αγγειογένεσης με τη λεμφαγγειογένεση και την διασπορά καρκινικών 

κυττάρων στα καρκινώματα των πνευμόνων δεν είναι σαφής.

Σκοπός της παρούσας διατριβής ήταν η μελέτη της αγγειογένεσης και της λεμφαγγειογένεσης 

σε δείγματα μικροκυτταρικών και μη μικροκυτταρικών καρκινωμάτων πνεύμονα, με τη 

χρήση ανοσοϊστοχημικών τεχνικών. Ιδιαίτερη έμφαση δόθηκε στη μεταξύ τους σύγκριση 

αλλά και στη διερεύνηση της τυχόν προγνωστικής αξίας που διαθέτει η ποσοτική αξιολόγηση 

της έκφρασης των κύριων παραγόντων που ελέγχουν τις παραπάνω διεργασίες, ως προς την 

κλινική έκβαση των ασθενών.

Μελετήθηκαν συνολικά 146 ιστολογικά δείγματα καρκινωμάτων πνεύμονα (96 μη ΜΚΠ και 

50 ΜΚΠ) στα οποία πραγματοποιήθηκε ανοσοϊστοχημική χρώση για τους παράγοντες
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VEGF, VEGF-Rl-Fltl, VEGF-R2-Flkl και CD105, έγινε αξιολόγηση της έκφρασης των 

τριών πρώτων, υπολογισμός της λεμφαγγειακής πυκνότητας για τον τέταρτο καθώς και 

ανίχνευση της παρουσίας λεμφαγγειακής προσβολής. Ακολούθησε μελέτη των κλινικών 

παραμέτρων και συσχέτισή τους με τις παραπάνω μετρήσεις.

Ο VEGF εκφράστηκε περισσότερο στα μη ΜΚΠ σε σχέση με τα ΜΚΠ και αντίστοιχη 

συμπεριφορά παρουσίασαν και οι δύο υποδοχείς του, VEGF-Rl-Fltl και VEGF-R2-Flkl. Το 

CD 105 εκφράστηκε υψηλά και στους δύο βασικούς ιστολογικούς τύπους καρκινωμάτων 

πνεύμονα και κυρίως στα ΜΚΠ όπου ο VEGF υστερούσε.

Στο σύνολο των δειγμάτων, η έκφραση του VEGF συσχετίστηκε με την έκφραση ενός μόνο 

εκ των δύο υποδοχέων του, του VEGF-Rl-Fltl.

Τόσο στα μη ΜΚΠ όσο και στα ΜΚΠ, ο VEGF δεν συσχετίστηκε καθόλου με τα 

δημογραφικά στοιχεία των ασθενών που μελετήθηκαν (φύλο, ηλικία) και τις διαθέσιμες 

κλινικές παραμέτρους (στάδιο νόσου, παρουσία μεταστατικών εστιών, επιβίωση). Ο 

υποδοχέας VEGF-Rl-Fltl συσχετίστηκε μόνο στα μη ΜΚΠ με το στάδιο της νόσου ενώ ο 

υποδοχέας VEGF-R2-Flkl συσχετίστηκε στα μη ΜΚΠ με το κλινικό στάδιο και την 

παρουσία μεταστάσεων και στα ΜΚΠ μόνο με το κλινικό στάδιο.

Στα μη ΜΚΠ η έκφραση του CD 105 (μέσω υπολογισμού της ΛΠ) συσχετίστηκε με την 

ηλικία των ασθενών, το στάδιο της νόσου και την παρουσία μεταστατικών εστιών σε όργανα 

στόχους (επινεφρίδια, ήπαρ, εγκέφαλος, οστά). Αντίστοιχη συμπεριφορά παρουσίασε και στα 

ΜΚΠ όπου επίσης συσχετίστηκε με τις προαναφερόμενες κλινικές παραμέτρους (στάδιο, 

μετάσταση) όχι όμως και με την επιβίωση των ασθενών. Το γεγονός αυτό πιθανόν να 

οφείλεται στην εξατομικευμένη κατά κλινική περίπτωση χορήγηση χημειοθεραπευτικών 

σχημάτων και υποβολή σε ακτινοθεραπεία, η λεπτομερής αναφορά των οποίων δεν ανήκει 

στα πλαίσια της παρούσας μελέτης.
\>>
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Η παρουσία λεμφαγγειακής προσβολής ανιχνεύτηκε τόσο στα μη ΜΚΠ όσο και στα ΜΚΠ 

αλλά μόνο στα μη ΜΚΠ συσχετίστηκε με την παρουσία μεταστάσεων στους ασθενείς και με 

το κλινικό στάδιο της νόσου τους.

Συμπερασματικά, τα στοιχεία της μελέτης μας κατέδειξαν ότι η αγγειογένεση εκφράζεται 

περισσότερο~στα μη ΜΚΠ έναντι των ΜΚΠ ενώ η λεμφαγγειογένεση εκφράζεται και στις 

δύο κατηγορίες, ιδίως όμως στα ΜΚΠ. Ο VEGF στερείται προγνωστικής ικανότητας και στις 

δύο βασικές ιστολογικές κατηγορίες των καρκινωμάτων των πνευμόνων. Η συσχέτιση της 

έκφρασης του CD 105 με τις κλινικές παραμέτρους τόσο στα μη ΜΚΠ όσο και στα ΜΚΠ, 

καθιστά δυνατή την πιθανότητα να αποτελέσει στο μέλλον έναν υποσχόμενο ανεξάρτητο 

προγνωστικό παράγοντα για την κλινική έκβαση των καρκινωμάτων των πνευμόνων.



ABSTRACT

Tumor angiogenesis (formation of new vasculature) being currently a special point of interest 

in several experimental studies, constitutes a major event in tumor formation and metastatic 

spread being triggered and controlled by neoplastic cells.

Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) is a secretory glycoprotein acting as a specific 

endothelial mitogen and facilitating angiogenesis in actively developing cancer cell areas. It 

comprises one of the most important and specific angiogenetic factors and plays a pivotal role 

in tumor formation being mediated through VEGF-Rl-Fltl and VEGF-R2-Flkl. 

Lymphangiogenesis (formation of new lymphatic vessels) is considered to be of importance 

in the metastatic spread of cancer cells as lymphatic vessels constitute the initial route of 

spread in this procedure. CD 105 (Endoglin) is expressed on the cell surface as a 180 kDa 

homTodimeric transmembrane protein and is believed to constitute a role in 

lymphangiogenenesis but its expression in lymphatic vessels is less clear.

The association of angiogenesis with lymphangiogenesis and the metastatic spread of cancer 

cells in lung carcinomas still remains vague and has not been thoroughly studied.

The present study aims to evaluate angiogenesis and lymphangiogenesis in non small cell 

lung carcinomas (NSCLC) and small cell lung carcinomas (SCLC) and to detect their possible 

association by means of immunohistochemistry. We emphasized in investigating any 

prognostic impact of these procedures on patient outcome by associating the 

immunohistochemical findings with clinical and demographical data available.

A retrospective study was undertaken in 146 surgical lung specimens, 96 being NSCLC and 

50 SCLC. Immunohistochemical staining for VEGF, VEGF-Rl-Fltl, VEGF-R2-Flkl and 

lymphangiogenetic factor CD105 was performed. Expression of VEGF, VEGF-Rl-Fltl and 

VEGF-R2-Flkl were assessed, intratumoral lymphatic microvessel density (ILMVD) was 

calculated and lymphatic invasion was detected (when existed). The patients’ medical records
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were thoroughly reviewed and clinical parameters were correlated with the 

immunohistochemical results as mentioned.

VEGF was higher expressed in NSCLC than in SCLC and its two receptors VEGF-Rl-Fltl 

and VEGF-R2-Flkl presented the same behavioural pattern.

CD 105 was highly expressed in both histologic subtypes of lung carcinomas, mainly in SCLC 

where VEGF expression was diminished.

In all specimens, VEGF expression was only correlated with VEGF-Rl-Fltl expression and 

not with VEGF-R2-Flkl. Moreover, VEGF did not associate with the patients’ demographical 

data (age, sex) and clinical parameters (clinical stage, presence of metastases, survival). 

VEGF-Rl-Fltl receptor was only associated in NSCLC with the clinical stage while VEGF- 

R2-Flkl receptor was associated in NSCLC with both the clinical stage and the presence of 

metastases while in SCLC was only associated with the stage of the disease.

In NSCLC, CD 105 expression (by means of ILMVD assessment) was associated with the 

patients’ age, the clinical stage and metastases in target organs (adrenal glands, liver, brain, 

bones). It maintained the same behavioral pattern in SCLC differing only in the lack of 

association with survival.

The present observation could be attributed to the use of chemotherapy and radiation 

according to the individuality of each clinical case and not on a massive basis, thus 

constituting a fact not being thoroughly examined in the present study as it does not comprise 

part of its aims.

Although lymphatic invasion was detected in both NSCLC and SCLC it was associated with 

clinical parameters only in NSCLC.

Our findings ascertain the fact that angiogenesis is higher expressed in NSCLC than in SCLC 

whereas Iymphangiogenesis is expressed in both histological subgroups, mainly in SCLC.
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The inability Qf VEGF correlation with the clinical parameters proves that this angiogenetic 

factor is devoid of prognostic value in lung neoplasms.

On the contrary, CD 105 expression by means of assessing ILMVD and lymphatic invasion 

was strongly associated with clinical staging and metastasis, thus demonstrating its validity as 

a marker of lymphangiogenesis and constituting a strong possibility for its future utilization as 

a prognostic factor for patient outcome in lung neoplasms.

P
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