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Lung Cancer 2008, 60:271-6. 

2. Dalaveris E, Kerenidi T, Katsabeki-Katsafli A, Kiropoulos T, Lada M, 

Tanou K, Gourgoulianis KI, Kostikas K. VEGF, TNF-α and 8-isoprostane 

levels in exhaled breath condensate and serum of patients with lung 

cancer. Lung Cancer 2009, 64(2):219-25 
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4. Dalaveris E, Kerenidi T, Kiropoulos T, Katsabeki A, Gourgoulianis K, 

Kostikas K. Pretreatment levels of VEGF and 8-isoprostane in exhaled 
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1. ∆αλαβέρης Ε, Κερενίδη Θ, Κατσαµπέκη Α, Τανού Κ, Κυρόπουλος Θ, 

Γώγου Ε, Γουργουλιάνης ΚΙ, Κωστίκας Κ. Προσδιορισµός του VEGF και του 

8-ισοπροστανίου στο συµπύκνωµα του εκπνεόµενου αέρα (EBC) και στον 

ορό ασθενών µε καρκίνο του πνεύµονα. 160 Πανελλήνιο Πνευµονολογικό 

Συνέδριο, 6-9/12/2007 Αθήνα 
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Θεσσαλίας από το 2001 ως το 2005. 150 Πανελλήνιο Πνευµονολογικό 

Συνέδριο, 2-5/11/2006 Κρήτη. 

3. Γώγου Ε, Κερενίδη Θ, Χάµος Β, Κατσαµπέκη Α, ∆αλαβέρης Ε, Ζιντζαράς 

Η, Γουργουλιάνης Κ.Ι. Επιδηµιολογία του µεσοθηλιώµατος στην Ελλάδα 

κατά την περίοδο 1983-2003. 150 Πανελλήνιο Πνευµονολογικό Συνέδριο, 

2-5/11/2006 Κρήτη. 

4. Κατσαµπέκη Α, Κερενίδη Θ, Κωστίκας Κ, ∆αλαβέρης Ε, Παπαιωάννου Α, 

Γώγου Ε, Κυρόπουλος Θ, Γουργουλιάνης Κ.Ι. Το οξειδωτικό στρες σε 

ασθενείς µε πρωτοπαθή καρκινό πνεύµονα: Συσχέτιση µε κλινικές 

παραµέτρους. 150 Πανελλήνιο Πνευµονολογικό Συνέδριο, 2-5/11/2006 

Κρήτη. 

5. ∆αλαβέρης Ε, Κερενίδη Θ, Κατσαµπέκη Α,  Γώγου Ε, Γουργουλιάνης Κ.Ι. 

∆ιαµόρφωση της καπνιστικής συνήθειας ασθενών µε καρκίνο πνεύµονα 

κατά την διάγνωση της νόσου. 1ο Συνέδριο Επιστηµόνων Φροντίδας 

Χρόνιων Πασχόντων, 16-19/11/2006 Λάρισα. 

6. Κατσαµπέκη Α, Κερενίδη Θ, Κωστίκας Κ, Κυρόπουλος Θ, ∆αλαβέρης Ε, 

Γουργουλιάνης Κ.Ι. Ο αγγειογενετικός αυξητικός παράγοντας (VEGF) και 

το οξειδωτικό stress σε ασθενείς µε καρκίνο πνευύµονα. 40 

Μετεκπαιδευτικό Σεµινάριο «Νέοι ορίζοντες στην αντιµετώπιση του 

καρκίνου του πνεύµονα: Προσδοκίες και Πραγµατικότητα », 10-13 

/05/2007 Κως. 

7. ∆αλαβέρης Ε, Κερενίδη Θ, Κωστίκας Κ, Κυρόπουλος Θ, Κατσαµπέκη Α, 

Γουργουλιάνης Κ.Ι. Μέτρηση TNF-α και VEGF στον εκπνεόµενο αέρα και 

στον ορό ασθενών µε καρκίνο του πνεύµονα. 40 Μετεκπαιδευτικό 

Σεµινάριο «Νέοι ορίζοντες στην αντιµετώπιση του καρκίνου του πνεύµονα: 

Προσδοκίες και Πραγµατικότητα», 10-13 /05/2007 Κως. 
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8. Γώγου Ε, Χατζόγλου Χ, Χάµος Β, Κερενίδη Θ, Κατσαµπέκη Α, ∆αλαβέρης 

Ε, Γουργουλιάνης ΚΙ, Μολυβδάς ΠΑ. Μεταβολή της διαπερατότητας 
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9. Κατσαµπέκη Α, Κερενίδη Θ, Τσαρούχα Α, ∆αλαβέρης Ε, Κωστίκας Κ, 

Γουργουλιάνης Κ. Η προγνωστική αξία του οξειδωτικού στρες στον καρκίνο 

του πνεύµονα. 17ο Πανελλήνιο Συνέδριο Νοσηµάτων Θώρακος, 20-

23/11/2008 Αλεξανδρούπολη. 
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Amsterdam, The Nederlands , 08-10/3/2007 

8. 160 Πανελλήνιο Συνέδριο Νοσηµάτων Θώρακος, 6-9/12/2007, Αθήνα.  

9. 40 Μετεκπαιδευτικό Σεµινάριο «Νέοι ορίζοντες στην αντιµετώπιση του 

καρκίνου του πνεύµονα: Προσδοκίες και Πραγµατικότητα» Ελληνική 

Πνευµονολογική Εταιρία–ΕRS, 10-13/05/2007, Κώς.  
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ΙV. ΑΛΛΕΣ ∆ΡΑΣΤΗΡΙΟΤΗΤΕΣ 

 

Συµµετοχή στο πρόγραµµα έγκαιρης διάγνωσης χρόνιας 

αποφρακτικής πνευµονοπάθειας: 

 
1. 16-18/5/2006 Κέντρο Υγείας Βελεστίνου 

2. 27-29/9/2006 Κέντρο Υγείας Ελασσόνας 

3. 18-20/10/2006 Κέντρο Υγείας Αµπελώνα 

4. 22/11/2006 Περιφερειακό Ιατρείο Αρµενίου 

5. 23-24/11/2006 Κέντρο Υγείας Αγιάς 

6. 28/2/2007 Περιφερειακό Ιατρείο Συκουρίου 

7. 1-2/3/2007 Κέντρο Υγείας Γόννων 

8. 21/3/2007 Περιφερειακό Ιατρείο Λεονταρίου 

9. 22-23/3/2007 Κέντρο Υγείας Σοφάδων 

10.  30-1/6/2007 Περιφερειακό Ιατρείο Σούρπης 

11.  12-14/7/2007 Κέντρο Υγείας Ζαγοράς 

12.  12-15/2/2008 304 ΠΕΒ 
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ΣΥΝΤΟΜΟΓΡΑΦΙΕΣ 
ΑΚΘ: ακτινοθεραπεία 
AP-1: µεταγραφικός παράγοντας, σύµπλεγµα πρωτεϊνών (πρωτοογκογονίδια) c-fos, 
jun-c, jun-B, jun-D 
BAL (bronchoalveolar lavage): βρογχοκυψελιδικό έκπλυµα 
EBC (exhaled breath condensate): συµπύκνωµα εκπνεόµενου αέρα 
EGFR (epidermal growth factor receptor): υποδοχέας του επιδερµικού αυξητικού 
παράγοντα 
ET-1 (endothelin-1): ενδοθηλίνη 1 
FGF-2 (fibroblast growth factor-2): ινοβλαστικός αυξητικός παράγοντας-2 
ΗΙF-1 (Hypoxia inducible factor): παράγοντας επαγόµενος της υποξίας 
ICAM-1 (Intercellular adhesion molecule 1): ενδοκυττάριο µόριο προσκόλλησης 1 
IL-1 (interleukin 1): ιντερλευκίνη 1 
IL-2 (interleukin 2): ιντερλευκίνη 2 
IL-6 (interleukin 6): ιντερλευκίνη 6 
IL-8 (interleukin 8): ιντερλευκίνη 8 
JNK (transcriptional factor c-jun N-Terminal K kinase):µεταγραφικός παράγοντας c-
jun 
ΚΠ: καρκίνος πνεύµονα  
Μ: αποµακρυσµένες µεταστάσεις. 
MDA (malondialdeyde): µαλονδιαλδεύδη 
ΜΚΠ: µικροκυτταρικός καρκίνος πνεύµονα  
ΜΜΚΠ: µή-µικροκυτταρικός καρκίνος πνεύµονα  
Ν: λεµφαδενικές µεταστάσεις 
ΝΟ: µονοξείδιο του αζώτου. 
OΣ: οξειδωτικό στρες 
PCR: (polymerase chain reaction): Aλυσιδωτή αντίδραση πολυµεράσης 
PDGF (platelet derived growth factor): αυξητικός παράγοντας προερχόµενος από τα 
αιµοπετάλια 
PS (performance status): βιολογική κατάσταση  
ROS (Reactive Oxygen Species): ενεργά προϊόντα οξυγόνου 
Τ: χαρακτηρισµός του όγκου 
TNF-α (tumor necrosis factor alpha): Παράγοντας Νέκρωσης Όγκων-άλφα 
TNF-R1/TNF-R2 (tumor necrosis factor receptor 1/2): Υποδοχείς του Παράγοντα 
Νέκρωσης Όγκων 
TBARS (Thiobarbituric acid reactive substances): ενεργά προϊόντα θειοβαρβιτουρικού 
οξέος 
TGF-α/TGF-β (Transforming growth factor α/β): Παράγοντες µετασχηµατισµού α/β 
TK (tyrosine kinase): θυροσίνη κινάση 
ΤRAPS (Total Peroxyl Radical-Trapping Potential): Συνολικό ∆υναµικό Παγίδευσης 
Ριζών Υπεροξειδίου 
VEGF (vascular endothelial growth factor):αγγειακός ενδοθηλιακός αυξητικός 
παράγοντας. 
VEGFR-1/VEGFR-2/VEGFR-3 (vascular endothelial growth factor receptor-1,2,3): 
υποδοχέας (1,2,3) του ενδοθηλιακού αγγειακού αυξητικού παράγοντα. 
VOC (Volatile organic compounds): πτητικά οργανικά στοιχεία 
ΧΜΘ: χηµειοθεραπεία 
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ΠΡΟΛΟΓΟΣ 
 

Ο καρκίνος του πνεύµονα αποτελεί την πρώτη αιτία θανάτου από 

καρκίνο σε άντρες και γυναίκες. Σύµφωνα µε τις τελευταίες εκτιµήσεις για την 

παγκόσµια θνησιµότητα µέχρι το 2030 ο καρκίνος του πνεύµονα θα αποτελεί 

την τρίτη συχνότερη αιτία θανάτου στις αναπτυγµένες χώρες. Τα 

αποτελέσµατα από τελευταίες µελέτες σχετικά µε το προσδόκιµο επιβίωσης 

από τη νόσο είναι απογοητευτικά, καθώς ακόµη και µε τις πιο εξελιγµένες 

θεραπευτικές προσεγγίσεις το 86% των ασθενών απεβιώνει σε 5 έτη από τη 

διάγνωση. Οι ερευνητές επιδίδονται στην ανάπτυξη µεθόδων για την 

διάγνωση του καρκίνου σε πρώιµο στάδιο, όπως η αξονική τοµογραφία 

χαµηλής δόσης ακτινοβολίας, η αυτοφθορίζουσα βρογχοσκόπηση, η µελέτη 

των προκλητών πτυέλων, η ανίχνευση πτητικών οργανικών µορίων στον 

εκπνεόµενο αέρα κ.ά. 

Μία από τις προσεγγίσεις των µελετητών για την εύρεση πιο ειδικής 

µεθόδου πρώιµης διάγνωσης του καρκίνου περιλαµβάνει την ανίχνευση και 

αξιολόγηση βιολογικών δεικτών. Η σύγχρονη πρόοδος στην κατανόηση της 

καρκινικής βιολογίας διευκόλυνε την αναζήτηση νέων βιολογικών δεικτών. 

Έτσι, πολλοί µελετητές αναδεικνύουν τη συµµετοχή πολλών 

προφλεγµονωδών κυτταροκινών στην καρκινογένεση, υποστηρίζοντας τη 

θεωρία ότι η χρόνια φλεγµονή προάγει την ανάπτυξη των όγκων. Πολλές από 

αυτές, όπως ο TNF-α, ασκούν τη βιολογική τους δράση µε τη συµµετοχή τους 

σε µονοπάτια που ενεργοποιούν την ανάπτυξη των καρκινικών κυττάρων, 

στον πολλαπλασιασµό και τη µετάσταση του όγκου. Ο TNF-α θα µπορούσε να 

αποτελέσει µοριακό στόχο για την πρόληψη του καρκίνου. Οι αντικαρκινικές 

ανοσορυθµιστικές ιδιότητες του TNF-α, καθιστούν πιθανή την χρησιµοποίησή 

του για τη θεραπεία του καρκίνου, ωστόσο χρειάζονται νέες µελέτες που θα 

αναδείξουν την αντικαρκινική του δράση. 

Η αγγειογένεση αποτελεί µία διαδικασία πρωταρχικής σηµασίας στην 

πορεία της ογκογένεσης. Η παραγωγή αγγειογενετικών παραγόντων από τα 

καρκινικά κύτταρα είναι απαραίτητη για την ανάπτυξη συµπαγών όγκων. Ο 

VEGF αποτελεί τον κυριότερο αγγειογενετικό παράγοντα ο οποίος προάγει τον 
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πολλαπλασιασµό, τη µετακίνηση, τη διαφοροποίηση και την επιβίωση των 

καρκινικών κυττάρων. Στις µέρες µας ιδιαίτερο κλινικό ενδιαφέρον έχει 

αποκτήσει η αναγνώριση της προβλεπτικής αξίας του VEGF, καθώς ένας αντι 

VEGF παράγοντας (Bevacizumab) ήδη χρησιµοποιείται ως πρώτης γραµµής 

ΧΜΘ σε συγκεκριµένες οµάδες ασθενών µε ΜΜΚΠ, ενώ πολλοί άλλοι 

παράγοντες µε αντιαγγειογενετική δράση βρίσκονται υπό µελέτη. Είναι 

σηµαντικό αν µπορούµε να γνωρίζουµε ποιοι ασθενείς θα έχουν όφελος από 

τη χορήγηση των συγκεκριµένων φαρµάκων, αφενός µεν για την επίτευξη της 

βέλτιστης ανταπόκρισης στη θεραπεία και αφετέρου για την αύξηση της 

επιβίωσής τους. Απαιτείται όµως αρκετή µελλοντική έρευνα προς αυτή τη 

κατεύθυνση. 

Επιπλέον, το οξειδωτικό στρες (ΟΣ) και τα προϊόντα του µπορούν να 

διαδραµατίσουν σηµαντικό ρόλο στην έναρξη της καρκινογένεσης ως 

αποτέλεσµα γενετικών δοµικών αλλαγών που επιφέρουν αλλά και να 

συµβάλλουν στην περαιτέρω ανάπτυξη, διήθηση και µετάσταση του όγκου. Η 

δράση των ΧΜΘ φαρµάκων και η δυνατότητα να οδηγήσουν σε απόπτωση 

εξαρτάται από το OΣ. Η δυνατότητα όµως το OΣ να χρησιµοποιηθεί ως 

µελλοντικός δείκτης πρόβλεψης της ανταπόκρισης στη θεραπεία βρίσκεται 

ακόµη σε πρώιµο ερευνητικό στάδιο. 

Οι διάφοροι βιολογικοί δείκτες, τόσο στον καρκίνο του πνεύµονα όσο 

και στις άλλες πνευµονικές παθήσεις έχουν προσδιοριστεί κυρίως στον ορό, 

στα πτύελα και στο βρογχοκυψελιδικό έκπλυµα των ασθενών. Τα τελευταία 

χρόνια η έρευνα έχει επικεντρωθεί σε λιγότερο επεµβατικές τεχνικές για την 

έγκαιρη διάγνωση και πρόγνωση του ΚΠ. Μία από αυτές είναι και το 

συµπύκνωµα εκπνεόµενου αέρα (EBC:exhaled breath condensate). Η 

συλλογή του EBC στοχεύει στη µελέτη τόσο των πτητικών όσο και των µη 

πτητικών µορίων, τα οποία προσφέρουν πληροφορίες για το κατώτερο 

αναπνευστικό. Σύµφωνα µε την σύγχρονη βιβλιογραφία έχουν διατυπωθεί 

κάποιες υποθέσεις για τη κλινική χρησιµότητα µερικών δεικτών, σε βιολογικό 

υλικό που συλλέγεται από το κατώτερο αναπνευστικό σε ασθενείς µε καρκίνο 

του πνεύµονα. 
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Στην παρούσα µελέτη συµπεριλάβαµε στις µετρήσεις µας τον ΤΝF-α 

που αντιπροσωπεύει τις προφλεγµονώδεις κυτταροκίνες, τον VEGF που είναι 

πρωταρχικός αγγειογενετικός παράγοντας και το 8-ισοπροστάνιο που 

αποτελεί ένα από τα προϊόντα του οξειδωτικού στρες. 

Ο σκοπός της µελέτης µας ήταν η ανίχνευση των παραπάνω 

βιολογικών δεικτών µε τη µη επεµβατική µέθοδο του EBC και η αξιολόγηση 

της διαγνωστικής και προγνωστικής τους αξίας. Επιπλέον, η αξιολόγηση της 

συµβολής τους στην εκτίµηση της ανταπόκρισης στη θεραπεία και στην 

παρακολούθηση των ασθενών µε καρκίνο του πνεύµονα. 

Η µελέτη πραγµατοποιήθηκε στο Εργαστήριο Βιοχηµείας και σε υλικό 

ασθενών της Πνευµονολογικής Κλινικής του Τµήµατος Ιατρικής του 

Πανεπιστηµίου Θεσσαλίας. 

Θα πρέπει τυπικά να ακολουθήσουν οι ευχαριστίες, οι οποίες όµως για 

µένα είναι ουσιαστικές. Στον επιβλέποντα τη διδακτορική µου διατριβή, 

σεβαστό µου Καθηγητή Πνευµονολογίας, ∆ιευθυντή της Πνευµονολογικής 

Κλινικής και Πρύτανη του Πανεπιστηµίου Θεσσαλίας κ. Κωνσταντίνο 

Γουργουλιάνη εκφράζω την ευγνωµοσύνη µου, για την εµπιστοσύνη που µου 

έδειξε προτείνοντάς µου την παρούσα διατριβή και για την πολύτιµη βοήθεια 

του σε όλη την πορεία της µελέτης. Ο καθηγητής µου αποτελεί λαµπρό 

παράδειγµα, όχι µόνο στο τρόπο ιατρικής σκέψης και άσκησης της ιατρικής 

αλλά και στην στάση του ως άνθρωπος και επιστήµονας. Τις θερµές 

ευχαριστίες µου για τη συµβολή τους εκφράζω επίσης, στα άλλα δύο µέλη της 

Τριµελούς Επιτροπής, τον Καθηγητή Ανοσολογίας Α. Γερµενή και την 

Επίκουρο Καθηγήτρια Πνευµονολογίας Ζ. ∆ανιήλ. 

Η διδακτορική µου διατριβή έγινε η αφορµή να συνεργαστώ µε την 

επιµελήτρια Πνευµονολογίας κ. Θεοδώρα Κερενίδη. Ένα µεγάλο ευχαριστώ 

από καρδιάς, όχι µόνο για τον καθοριστικό ρόλο της στη διεξαγωγή της 

µελέτης, αλλά και για την πραγµατική της φιλία. Η στάση της ως επιστήµονα 

και ως ανθρώπου θα µε ακολουθούν για πάντα. 

Τις θερµές ευχαριστίες µου εκφράζω επίσης και στους συναδέρφους 

που συνεργάστηκαν σε αυτή τη µελέτη: τον κ. Κ. Κωστίκα για την πολύτιµη 
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βοήθειά του, τον κ. Θ. Κυρόπουλο και τις κκ. Ε. Τσιλιώνη και Σ. Οικονοµίδη 

από το Βιοχηµικό τµήµα της Πανεπιστηµιακής Πνευµονολογικής Κλινικής και 

τους συνεργάτες της Πνευµονολογικής Κλινικής Α. Κατσαµπέκη, κ. Κ. Τανού, 

κ. Α. Κουτσοκέρα, κ. Ε. Γώγου και κ. Α. Παπαϊωάννου.  

Ειλικρινές ευχαριστίες θέλω να εκφράσω και στους ασθενείς που 

έλαβαν µέρος στη µελέτη, οι οποίοι παρά τις δυσκολίες που αντιµετώπιζαν 

καθηµερινά λόγω της νόσου συµµετείχαν στη διεκπεραίωση της µελέτης.  

Τελειώνοντας θέλω να ευχαριστήσω τη σύζυγό µου, τους γονείς µου, 

την αδερφή µου για την υποστήριξη και την κατανόηση τους όλα αυτά τα 

χρονιά.  
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1  ΚΑΡΚΙΝΟΣ ΤΟΥ ΠΝΕΥΜΟΝΑ ΚΑΙ ΒΙΟΛΟΓΙΚΟΙ 
∆ΕΙΚΤΕΣ   

 

Ο καρκίνος του πνεύµονα, αποτελεί την πρώτη αιτία θανάτου από 

καρκίνο στην Ευρώπη, ενώ βρίσκεται στη τρίτη θέση από άποψη συχνότητας. 

Στην Ευρώπη, το 2008 παρουσιάστηκαν 391.000 νέες περιπτώσεις ΚΠ, ενώ 

αναφέρθηκαν 342.000 θάνατοι από ΚΠ (Εικόνα 1) (1). 

 

Εικόνα 1. Αριθµός θανάτων και νέων περιπτώσεων  σε χιλιάδες από 

διάφορους τύπους καρκίνου στην Ευρώπη το 2008. Ο καρκίνος του πνεύµονα 

βρίσκεται στην πρώτη θέση ως αιτία θανάτου από καρκίνο µε 342.000 και 

στην τρίτη θέση από άποψη συχνότητας µε  391.000 νέες περιπτώσεις κάθε 

χρόνο 

Έντερο 

Μαστός 

Πνεύµονας 

Προστάτης 

  Στοµάχι 

Ουροδόχος κύστη 

Πάγκρεας 

Στοµατική κοιλότητα 
 

Νεφροί 

 Non Hodgkinλέµφωµα 

Μελάνωµα 

Μήτρα 

Λευχαιµία 

Ωοθήκες 

Εγκέφαλος 

Ήπαρ 
 

Τράχηλος µήτρας 

Θυροειδής 

Οισοφάγος 

Λάρυγγας 

Πολλαπλόµυέλωµα 

Λέµφωµα Hodgkin 

Όρχεις 

 
ΝΕΕΣ ΠΕΡΙΠΤΩΣΕΙΣ 

ΘΑΝΑΤΟΙ 
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Το 90% του ΚΠ αποδίδεται στο κάπνισµα κι ο κίνδυνος ανάπτυξής του 

σε έναν καπνιστή είναι 10-30 φορές µεγαλύτερος από έναν µή καπνιστή. 

Άλλοι σηµαντικοί αιτιολογικοί παράγοντες ανάπτυξης ΚΠ είναι το παθητικό 

κάπνισµα, η περιβαλλοντική ρύπανση, η έκθεση σε καρκινογόνες ουσίες κ.ά 

(2). Οι ιστολογικοί τύποι του ΚΠ διακρίνονται στο µικροκυτταρικό (~15%) και 

στο µή µικροκυτταρικό που αποτελεί το 80-85% των περιπτώσεων και 

περιλαµβάνει το πλακώδες, το αδενοκαρκίνωµα και το µεγαλοκυτταρικό (3). Η 

διάγνωση του ΚΠ συνίσταται στην έγκαιρη κυτταρολογική ή και ιστολογική 

επιβεβαίωση, ενώ η σταδιοποίηση της νόσου βάσει του ΤΝΜ (4) µε τη βοήθεια 

των νέων απεικονιστικών κι επεµβατικών µεθόδων καθορίζει την θεραπευτική 

αντιµετώπισή του. 

Το 75% περίπου των ασθενών βρίσκονται κατά τη διάγνωση σε 

προχωρηµένο στάδιο νόσου. Η πενταετής επιβίωση των ασθενών µε ΚΠ 

κυµαίνεται συνολικά στο 15% (5). Η φτωχή πρόγνωση του ΚΠ µπορεί να 

αποδοθεί στην επιθετική του βιολογική συµπεριφορά, στην µή έγκαιρη 

διάγνωσή του καθώς και στα περιορισµένα σε αποτελεσµατικότητα µέσα 

αντιµετώπισής του. Το γεγονός ότι τα τελευταία 30 έτη η επιβίωση για το 

συγκεκριµένο καρκίνο δεν έχει αυξηθεί ικανοποιητικά, παρά τη συνεχή 

έρευνα, κάνει επιτακτική την ανάγκη για σχεδιασµό νέων στρατηγικών 

πρώιµης διάγνωσης και θεραπευτικής προσέγγισής του. 

Μία από τις προσπάθειες ανίχνευσης του ΚΠ θα µπορούσε στο µέλλον 

να περιλαµβάνει τη µελέτη βιολογικών δεικτών (6). Η σύγχρονη κατανόηση 

της βιολογίας του καρκίνου διευκολύνει την αναζήτηση νέων δεικτών. Αρκετοί 

δείκτες που σχετίζονται µε τον καρκίνο έχουν ταυτοποιηθεί και µερικοί από 

αυτούς µπορεί να αποδειχθούν χρήσιµοι για την πρώιµη διάγνωση. Πρόσφατα, 

έχουν ανιχνευθεί µοριακές ανωµαλίες όπως για παράδειγµα µεταλλάξεις σε 

ογκογονίδια όπως το p53 και το Rb που µπορούν να συµβάλλουν στην 

διάγνωση του ΚΠ (7, 8).  
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1.1  Ο ρόλος των βιολογικών δεικτών στον καρκίνο του 
πνεύµονα 

 

Η σύγχρονη πρόοδος στην κατανόηση της καρκινικής βιολογίας 

ανέδειξε µια πληθώρα βιολογικών δεικτών που διαδραµατίζουν σηµαντικό 

ρόλο στην ογκογένεση και την µετέπειτα εξέλιξη των όγκων. Έτσι, σε πολλές 

µελέτες καταδείχθηκε η συµµετοχή πολλών προφλεγµονωδών κυτταροκινών 

στην καρκινογένεση υποστηρίζοντας τη θεωρία ότι η χρόνια φλεγµονή 

προάγει την ανάπτυξη των όγκων. Αξίζει να σηµειωθεί, ότι πολλές 

κυτταροκίνες µε ανοσορυθµιστική δράση όπως η IL-6, η ΙL-1β και ο ΤΝF-α 

µεταβάλλουν τις τιµές τους στον ορό των ασθενών µε ΚΠ (9). Τα καρκινικά 

κύτταρα παράγουν IL-6 ως απάντηση σε καθορισµένα ερεθίσµατα (10). Τα 

αυξηµένα επίπεδα της IL-6 είναι όµως και συνέπεια της παραγωγής της από τα 

λεµφοκύτταρα κυρίως CD4+ που εκκρίνουν Τh2 κυτταροκίνες (11). Η 

συνεργική δράση των κυτταροκινών είναι χαρακτηριστική της άµυνας του 

οργανισµού ενάντια στον καρκίνο. Ο παράγοντας ΤΝF-α έχει συσχετιστεί µε 

την παρακρινή ενεργοποίηση κι άλλων κυτταροκινών στα καρκινικά κύτταρα 

όπως της IL-6, η οποία µε τη σειρά της προάγει την παραγωγή πρωτεϊνών της 

οξείας φάσης (12) και της IL-2 που ενεργοποιεί τα ΝΚ κύτταρα (κύτταρα 

φονείς) (13). Μερικές κυτταροκίνες όπως ο ΤΝF-α ασκούν τη βιολογική τους 

δράση ενεργοποιώντας µοριακά µονοπάτια όπως του NF-κβ και του JNK τα 

οποία συµµετέχουν αντίστοιχα στην κυτταρική επιβίωση και την απόπτωση 

(14). Η IL-8 δρα στο καρκινικό µικροπεριβάλλον προάγοντας την 

αγγειογένεση. Η έκκρισή της από τα καρκινικά κύτταρα προάγει τον 

πολλαπλασιασµό και την επιβίωση των καρκινικών κυττάρων µέσω 

αυτοκρινών µοριακών µονοπατιών όπως του ΝF-κβ, του ΑΡ-1 και του ΗIF-1 

(15). H IL-8 ενεργοποιεί τα ενδοθηλιακά κύτταρα του αγγειακού καρκινικού 

δικτύου προάγοντας την αγγειογένεση και τη διείσδυση των ουδετερόφιλων 

στην περιοχή του όγκου (15).  

Έτσι στους βιολογικούς δείκτες που παίζουν ενεργό ρόλο στην 

καρκινογένεση, συµπεριλαµβάνονται και οι αγγειογενετικοί παράγοντες. Η 

αγγειογένεση είναι µια κεφαλαιώδους σηµασίας διεργασία στην πορεία της 
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ογκογένεσης. Η νεοπλασµατική αγγειογένεση είναι η διαδικασία σχηµατισµού 

νεόπλαστων αγγείων από ήδη υπάρχοντα αγγεία, ως απάντηση σε διάφορα 

ερεθίσµατα (16). O κυριότερος παράγοντας που επάγει την αγγειογένεση είναι 

η υποξία. Μέσω ενός µηχανισµού γονιδιακής έκφρασης που σηµαντικό ρόλο 

παίζει η πρωτεΐνη Von-Hippel Lindau (VHL), στα υποξικά καρκινικά κύτταρα 

αυξάνονται τα επίπεδα του HIF-1 που οδηγεί σε µεταγραφική υπερέκφραση 

πολλών γονιδίων, τα προϊόντα των οποίων επάγουν την αγγειογένεση. O 

σηµαντικότερος και καλύτερα µελετηµένος είναι ο VEGF-A, ενώ δεν µπορεί να 

αγνοηθεί o ρόλος δεκάδων άλλων, ανάµεσά τους ο PDGF και η ενδοθηλίνη-1. 

Επίσης, σύµφωνα µε τελευταίες µελέτες το οξειδωτικό stress και 

πολλά από τα προϊόντα του αποτελούν παράγοντες καρκινογένεσης (17, 18). 

Σε πολλούς τύπους καρκίνου, µεταξύ των οποίων και ο ΚΠ, έχει παρατηρηθεί 

διαταραχή του ισοζυγίου οξειδωτικών και αντιοξειδωτικών παραγόντων. Ο 

µηχανισµός που οδηγεί στην καρκινογένεση είναι τόσο συνέπεια των 

µεταλλάξεων του DNA από την επίδραση των ROS, όσο και της αλλαγής στην 

έκφραση γονιδίων (19). Βρέθηκε ότι η δράση των χηµειοθεραπευτικών 

φαρµάκων και η ικανότητά τους να οδηγήσουν σε απόπτωση, εξαρτάται από 

το ΟΣ (20). Οι γενετικές δοµικές αλλαγές που προκαλούνται από τα υψηλά 

επίπεδα ΟΣ οδηγούν σε ανώµαλη έκφραση των γονιδίων µεταγραφής. 

Επιπλέον το ΟΣ προάγει την απόπτωση και τον ανεξέλεγκτο κυτταρικό 

πολλαπλασιασµό, επάγοντας τους µεταγραφικούς παράγοντες ΝFkβ και AP-1 

και αναστέλλοντας τους µεταγραφικούς παράγοντες bcl-2 και p53. Ο 

µεταγραφικός παράγοντας AP-1 αποτελεί σύµπλεγµα πρωτεϊνών 

(πρωτοογκογονίδια), τα οποία επάγονται από τα υψηλά επίπεδα ΟΣ. Τέλος, το 

ΟΣ διαταράσσει την οµαλή λειτουργία των συστηµάτων µεταγωγής σήµατος 

µέσω της οξειδωτικής βλάβης της κυτταρικής µεµβράνης (λιπιδική 

υπεροξείδωση), την διαταραχή της ενζυµατικής δραστηριότητας (οξείδωση 

πρωτεϊνών) και την ενεργοποίηση των µεταγραφικών παραγόντων (21).  

Την τελευταία δεκαετία παρόλο που έχουν ταυτοποιηθεί πολλοί νέοι 

βιολογικοί δείκτες, η κλινική τους σηµασία παραµένει περιορισµένη. Αν και το 

µεγαλύτερο ενδιαφέρον είχε προσελκύσει η µελέτη του γονιδιώµατος 

(genomics-γονιδιωµατική), στην παρούσα περίοδο φαίνεται ότι η µελέτη του 
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πρωτεϊνώµατος (proteomics-πρωτεωµική) είναι αυτή που λειτουργεί σαν βάση 

για την καλύτερη κατανόηση της καρκινογένεσης (22). Η µελέτη του 

πρωτεϊνώµατος, δηλαδή του συνόλου των κυτταρικών πρωτεϊνών µίας 

βιολογικής οντότητας, επιτρέπει µία συστηµατική µελέτη των πρωτεϊνικού 

προφίλ που στην περίπτωση της νεοπλασίας αποκαλύπτει την αλληλεπίδραση 

των πρωτεϊνών που συµβάλλουν στην εξάπλωση του όγκου (23). Επίσης, µία 

άλλη κατηγορία βιολογικών δεικτών που τα τελευταία χρόνια έχει 

προσελκύσει το ενδιαφέρον των επιστηµόνων είναι η οικογένεια των 

υποδοχέων EGFR που συµµετέχουν σε πολλές κυτταρικές διεργασίες που 

περιλαµβάνουν τον κυτταρικό πολλαπλασιασµό, την απόπτωση, την 

κινητικότητα και την αγγειογένεση. Μάλιστα, έχει αναφερθεί σε πρόσφατες 

µελέτες ότι ο EGFR υπερεκφράζεται σε προκαρκινικές αλλοιώσεις των 

βρόγχων παίζοντας καθοριστικό ρόλο στην ογκογένεση (24). 

 

1.2 Μέτρηση των βιολογικών δεικτών σε διάφορα υλικά 
 

Οι βιολογικοί δείκτες έχουν προσδιοριστεί σε διάφορα βιολογικά υλικά 

τόσο στον ΚΠ όσο και σε άλλες πνευµονικές παθήσεις. Ο ορός αποτελεί το πιο 

ευρέως χρησιµοποιούµενο βιολογικό υλικό για τη µελέτη βιολογικών δεικτών 

στον ΚΠ. Στον ορό έχουν µετρηθεί κυτταροκίνες, αγγειογενετικοί 

παράγοντες, ROS και αρκετές άλλες πρωτεΐνες (25-27). Τελευταία έχει 

διαπιστωθεί από µελέτες ότι οι ασθενείς µε ΚΠ παρουσιάζουν γενετικές κι 

επιγενετικές αλλαγές, όπως απώλειες τµηµάτων των χρωµοσωµάτων, 

ενεργοποιήσεις ογκογονιδίων, µεθυλιώσεις ογκοκατασταλτικών γονιδίων 

(28). Έτσι, οι συγκεντρώσεις του DNA στην κυκλοφορία του αίµατος οδήγησε 

στην ανάπτυξη νέων βιολογικών δεικτών όπως η ανίχνευση µεταλλάξεων του 

Κ-ras και του p53 (28, 29). Ο µηχανισµός απελευθέρωσης του DNA στην 

κυκλοφορία οφείλεται στην απόπτωση και στη νέκρωση των καρκινικών 

κυττάρων (30).  

Επιπλέον, µετρήσεις βιολογικών δεικτών έχουν πραγµατοποιηθεί σε 

υλικά που συγκεντρώθηκαν µε πιο επεµβατικές µεθόδους (βρογχοσκόπηση, 
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χερουργική εκτοµή) όπως είναι το βρογχοκυψελιδικό έκπλυµα (ΒΑL), ιστός 

µετά από ενδοβρογχική ή διαβρογχική βιοψία και ιστός µετά από χειρουργείο 

(31-34). Ενδιαφέρον προκαλεί το γεγονός ότι σε κύτταρα από 

βρογχοκυψελιδικό έκπλυµα έχουν ανιχνευτεί µεταλλάξεις ογκογονιδίων όπως 

του Κ-ras που σχετίζεται µε τον ΚΠ αλλά και άλλοι βιολογικοί δείκτες όπως 

κυτταροκίνες, αγγειογενετικοί παράγοντες και διάφορες πρωτεΐνες (35-37). 

Επίσης, σε κύτταρα καρκινικού ιστού από ασθενείς που έχουν υποβληθεί σε 

πνευµονεκτοµή έχουν ανιχνευτεί προιόντα υπεροξείδωσης των λιπών, ενώ σε 

ιστούς ασθενών µε ΜΜΚΠ που έχουν ληφθεί µε βιοψία έχουν ανιχνευτεί 

κύτταρα που εκφράζουν κυτταροκίνες και αγγειογενετικούς παράγοντες (17, 

32, 34). Ωστόσο, δεν είναι εφικτή η λήψη ιστού σε όλους τους ασθενείς, ενώ 

παράλληλα τέτοιες τεχνικές έχουν αυξηµένους κινδύνους επιπλοκών και δεν 

µπορούν να χρησιµοποιηθούν για διαδοχικές µετρήσεις στον ίδιο ασθενή. Τα 

τελευταία χρόνια η έρευνα έχει επικεντρωθεί στη µέτρηση βιολογικών δεικτών 

σε υλικά που µπορούν να ληφθούν µε λιγότερο επεµβατικές τεχνικές όπως 

είναι η προκλητή απόχρεµψη και ο εκπνεόµενος αέρας.  

Παρόλο που µε τη χρήση προκλητών πτυέλων ανιχνεύτηκαν πολλά βιολογικά 

µόρια, αυτή η µέθοδος δεν υποστηρίζεται από πολλούς µελετητές (38, 39). Η 

κυτταρολογική ανάλυση των πτυέλων έχει τον περιορισµό ότι η πλειονότητα 

των κυττάρων που εξετάζονται είναι πλακώδη κι έτσι η εξέταση γίνεται πιο 

ειδική για κεντρικές κι όχι για περιφερικές βλάβες (40). Αντιθέτως, ολοένα και 

περισσότερες µελέτες ενισχύουν τη χρησιµοποίηση των VOC (volatile organic 

compounds) ως µέσο για την έγκαιρη διάγνωση και πρόγνωση του ΚΠ. 

 

2  ΕΚΠΝΕΟΜΕΝΟΣ ΑΕΡΑΣ ΚΑΙ ΚΑΡΚΙΝΟΣ ΤΟΥ 
ΠΝΕΥΜΟΝΑ 

 

H ανάλυση της αναπνοής αποτελεί µία πολλά υποσχόµενη µέθοδο 

προκειµένου να ταυτοποιηθούν νέοι βιολογικοί δείκτες για τον ΚΠ (41). Η 

συλλογή της αναπνοής είναι µια µή επεµβατική διαδικασία, η οποία µπορεί να 

πραγµατοποιηθεί και να επαναληφθεί σε σύντοµο χρονικό διάστηµα. Το 1971 

οι Pauling et al., περιγράφουν µία νέα µέθοδο για τη µικροανάλυση της 
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αναπνοής που αποκάλυψε την παρουσία περίπου 200 πτητικών οργανικών 

µορίων στη φυσιολογική ανθρώπινη αναπνοή (42). Στις µέρες µας γνωρίζουµε 

ότι στην αναπνοή µπορούν να ανιχνευθούν πάνω από 3000 οργανικά µόρια, 

εκ των οποίων µόνο 20-30 ανιχνεύονται σε όλους τους ανθρώπους και αυτά 

είναι κυρίως αλκάνια, µεθυλαλκάνια και προιόντα του βενζόλιου (41). Τα 

εκπνεόµενα οργανικά µόρια µπορούν να προέλθουν µε δύο τρόπους: α) 

εξωγενώς και αφορά µόρια τα οποία εισπνέονται από το περιβάλλον και µετά 

εκπνέονται β) ενδογενώς και αφορά µόρια τα οποία παράγονται από διάφορες 

βιοχηµικές διαδικασίες των κυττάρων (41). Βασικές κυτταρικές λειτουργίες 

όπως η οµοιόσταση των κυτταρικών µεµβρανών, ο κυτταρικός µεταβολισµός 

και οι οξειδωτικές διαδικασίες συνδέονται µε το σχηµατισµό πτητικών 

οργανικών µορίων (VOCs). Έτσι, τα αλκάνια που παράγονται κατά την 

υπεροξείδωση των λιπών από τα πολυακόρεστα λίπη µε την επίδραση των 

προιόντων οξειδωτικού στρες έχουν χαρακτηριστεί ως ένας δείκτης 

οξειδωτικού στρες (43). Επιπλέον η παραγωγή των ισοπροστανίων από το 

ακετυλσυνένζυµο Α είναι συνδεδεµένη µε την βιοσύνθεση της χοληστερόλης 

(44).  

Πρέπει να σηµειωθεί ότι στη µελέτη της αναπνοής ασθενών µε ΚΠ δεν 

περιλαµβάνονται µόνο τα VOC αλλά και κάποια άλλα αέρια, όπως το 

υπεροξείδιο του αζώτου (ΝΟ). Στη βιβλιογραφία υπάρχουν στοιχεία που 

υποστηρίζουν τη συµµετοχή του ΝΟ στη διαδικασία της καρκινογένεσης (45). 

Το ΝΟ και οι µεταβολίτες του αλληλεπιδρούν µε τα ROS οδηγώντας στο 

σχηµατισµό ισχυρά νιτροποιών παραγόντων που ενώνονται σε πρωτεΐνες. Η 

νιτροποίηση των πρωτεϊνών συµµετέχει στην παθογένεια του καρκίνου, καθώς 

µεταβάλλει την ενζυµική δραστηριότητα και τη δοµή των πρωτεϊνών 

επιδρώντας στα µονοπάτια φωσφορυλίωσης της θυροσίνης (46). Η 

νιτροποίηση των πρωτεϊνών είναι µία διαδικασία που παρατηρείται σε πολλές 

ασθένειες και θεωρείται ότι αποτελεί δείκτη του οξειδωτικού στρες (46). 

Ωστόσο, το εκπνεόµενο ΝΟ από µόνο του δεν αποδεικνύεται ικανό να 

ξεχωρίσει τους ασθενείς µε ΚΠ από τους υγιείς µάρτυρες, καθώς η 

συγκέντρωσή του φαίνεται να επηρεάζεται από πολλούς παράγοντες ένας εκ 

των οποίων και µάλιστα σηµαντικός, είναι η καπνιστική συνήθεια (47). 
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Η συλλογή του συµπυκνώµατος εκπνεόµενου αέρα (EBC) είναι µία µή 

επεµβατική µέθοδος συλλογής µή πτητικών µορίων από τους πνεύµονες, 

ωστόσο µόνο ένα µικρό ποσοστό του συµπυκνώµατος προέρχεται από 

σταγονίδια του κατώτερου αναπνευστικού που περιέχουν µή πτητικά µόρια 

(48). Οι συγκεντρώσεις των βιολογικών δεικτών που ανιχνεύoνται στο EBC 

επηρεάζονται από τις διάφορες πνευµονικές παθήσεις και τροποποιούνται από 

τις θεραπευτικές παρεµβάσεις (49). 

 

2.1 ΣΥΜΠΥΚΝΩΜΑ ΕΚΠΝΕΟΜΕΝΟΥ ΑΕΡΑ (ΕΒC) 
 

 

Το ενδιαφέρον για την αξιοποίηση του ΕΒC άρχισε στα µέσα της 

δεκαετίας του ΄80, για τη µελέτη ασθενών που νοσηλεύονταν στη µονάδα 

εντατικής θεραπείας (50). Από τότε και ιδιαίτερα από το 1990, αυξάνεται 

διαρκώς το ενδιαφέρον για τη µή επεµβατική αυτή τεχνική και τις πιθανές 

προοπτικές χρησιµοποίησής της στη µελέτη κυρίως της φλεγµονής των 

αεραγωγών. Ο αέρας στους βρόγχους και στις κυψελίδες είναι κορεσµένος µε 

υδρατµούς σε ποσοστό 100% κι έχει θερµοκρασία 37° C, ανεξάρτητα από την 

υγρασία του εισπνεόµενου µίγµατος αέρα (41). Με βάση την παρατήρηση 

αυτή, η ψύξη του εκπνεόµενου αέρα θα επιφέρει την υγροποίηση των 

υδρατµών Οι υδρατµοί αυτοί, συµπαρασύρουν διάφορα πτητικά και µη 

πτητικά µόρια που προέρχονται από το κατώτερο αναπνευστικό (48). Η 

συλλογή του EBC στοχεύει στη µελέτη αυτή των µορίων, από την οποία είναι 

δυνατόν να αντληθούν πολύτιµες πληροφορίες για τις θέσεις του 

αναπνευστικού συστήµατος που είναι προσπελάσιµες µόνο επεµβατικά (Εικόνα 

2). 

Σύµφωνα µε τα βιβλιογραφικά δεδοµένα, η µέτρηση πολλών µορίων 

στο ΕΒC όπως το Η2Ο2, εικοσανοειδή, κυτταροκίνες, προϊόντα µεταβολισµού 

του ΝΟ, το Ph και προϊόντα υπεροξείδωσης των λιπών, έχει συµβάλλει στην 

παρακολούθηση πολλών πνευµονικών παθήσεων (Πίνακας 1). Οι µέχρι τώρα 

κατευθύνσεις στις οποίες έχει στραφεί το ενδιαφέρον των ερευνητικών 

οµάδων που ασχολούνται µε το συµπύκνωµα εκπνεόµενου αέρα 
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περιλαµβάνουν παθήσεις, στις οποίες η φλεγµονή των αεραγωγών παίζει 

κεντρικό ρόλο στον παθοφυσιολογικό µηχανισµό τους.  

 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 
Εικόνα 2. Ο αέρας στις κυψελίδες είναι κορεσµένος σε υδρατµούς 100% 

ανεξάρτητα από τη θºC του εισπνεόµενου µίγµατος αέρα. Η ψύξη του 

εκπνεόµενου αέρα θα επιφέρει την υγροποίηση των υδρατµών οι οποίοι 

συµπαρασύρουν πτητικά και µή πτητικά µόρια που προέρχονται από το 

κατώτερο αναπνευστικό. 

 

Οµάδα ερευνητών της ΕRS/ATS Task Force το 2008, µελετώντας τα 

αποτελέσµατα των µετρήσεων διάφορων βιολογικών δεικτών φλεγµονής στο 

συµπύκνωµα του εκπνεόµενου αέρα, κατέληξε σε κάποια µεθοδολογικά 

προβλήµατα. Η µέτρηση ορισµένων βιολογικών δεικτών, όπως π.χ του 

υπεροξειδίου του υδρογόνου παρουσιάζει σηµαντική µεταβλητότητα, τόσο 

ανάλογα µε τη µέθοδο που χρησιµοποιείται όσο και στο πλαίσιο της κάθε 

νοσολογικής οντότητας. Παρόλα αυτά, το γεγονός ότι τα επίπεδά του είναι 

σηµαντικά αυξηµένα στους ασθενείς µε φλεγµονώδεις παθήσεις των 
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αεραγωγών, όπως στο βρογχικό άσθµα και στη χρόνια αποφρακτική 

πνευµονοπάθεια το καθιστά αξιόπιστο δείκτη του οξειδωτικού stress (51, 52). 

Παράλληλα, η µελέτη νεότερων δεικτών όπως είναι το 8-ισοπροστάνιο και τα 

προϊόντα µεταβολισµού του ΝΟ, άνοιξε νέους ορίζοντες στη µελέτη της 

οξειδωτικής φλεγµονής των αεραγωγών (53, 54). Τόσο τα ισοπροστάνια όσο 

τα προϊόντα µεταβολισµού του ΝΟ εµφανίζουν µεθοδολογικά προβλήµατα, 

κυρίως στο επίπεδο της τυποποίησής τους στις διάφορες µελέτες. Επίσης, 

παραµένουν αναπάντητα πολλά ερωτήµατα όσον αφορά τον ακριβή ρόλο 

αυτών των µορίων στους παθογενετικούς µηχανισµούς της φλεγµονής των 

αεραγωγών.  

Πρωταρχική σηµασία έχει κατά συνέπεια να διευκρινιστούν αρκετά 

προβλήµατα σχετικά µε τη συλλογή, την αποθήκευση και την ανάλυση του 

ΕBC, προκειµένου να τυποποιηθεί η µελέτη του και να καταστεί εφικτή η 

σύγκριση των αποτελεσµάτων που προέρχονται από διαφορετικές ερευνητικές 

µονάδες. Η ERS Task Force επικεντρώθηκε σε κάποιες µεθοδολογικές 

συστάσεις προς όλους τους µελετητές σχετικά µε περιορισµούς που αφορούν 

κυρίως το βιολογικό υλικό που συλλέγεται. Έτσι, αναφέρονται οι εξής 

περιορισµοί: α) η επιµόλυνση του δείγµατος µε βιολογικά µόρια από την 

ρινική και στοµατική κοιλότητα, β) η επίδραση της ροής του αέρα και της 

θερµοκρασίας, γ) η διάρκεια συλλογής του δείγµατος, δ) ο προσδιορισµός των 

υλικών της συσκευής µε την οποία συλλέγεται το δείγµα και που µπορούν να 

επηρεάσουν τη σύστασή του, ε) η αποθήκευση του δείγµατος θα πρέπει να 

γίνεται το συντοµότερο δυνατόν, ζ) η ανάλυση των δειγµάτων πρέπει να είναι 

ταχεία έτσι ώστε να αποφευχθούν επιµολύνσεις, η) πρέπει να δοκιµάζεται η 

καταλληλότητα των ανοσοενζυµατικών kit, θ) πρέπει να καθορίζεται ο 

παράγοντας διαλυτότητας για κάθε δείκτη, ι) πρέπει να συνεκτιµούνται 

παράγοντες που µπορούν να επηρεάσουν τη µέτρηση όπως η λήψη 

φαρµάκων, οι συστηµατικές νόσοι και οι συνθήκες συλλογής.  

 

Πίνακας 1. Ανίχνευση βιοχηµικών δεικτών µε τη µέθοδο του (EBC) σε 

διάφορες πνευµονικές παθήσεις όπως το άσθµα,η χρόνια αποφρακτική 
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πνευµονοπάθεια,η κυστική ίνωση,οι βρογχεκτασίες και οι διάµεσες 

πνευµονοπάθειες  

 

 

2.2 EΒC ΚΑΙ ΚΑΡΚΙΝΟΣ ΠΝΕΥΜΟΝΑ 
 

Παρόλο που ο συνολικός αριθµός µελετών στις οποίες 

χρησιµοποιήθηκε το EBC αυξήθηκε, ωστόσο λίγες είναι αυτές που 

αναφέρονται σε δείγµατα που συλλέχθηκαν από ασθενείς µε ΚΠ. Ο αριθµός 

µελετών που αναφέρεται σε µετρήσεις βιολογικών δεικτών ασθενών µε ΚΠ 

µας επιτρέπει να κατηγοριοποιήσουµε τους βιολογικούς δείκτες σε πρωτεΐνες, 

δείκτες σχετιζόµενους µε µεταλλάξεις του DNA, δείκτες που σχετίζονται µε 

παθογενετικούς µηχανισµούς του ΚΠ όπως δείκτες ΟΣ και αγγειογενετικούς 

δείκτες. 
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Όσον αφορά στις πρωτεΐνες που µετρούνται στο EBC µεγάλο µέρος 

αναλογεί στις κυτταροκίνες. Υπάρχουν δύο προσεγγίσεις για τη µελέτη των 

κυτταροκινών σε βιολογικά δείγµατα. Η µία περιλαµβάνει την ανίχνευση 

µεµονωµένων µορίων µε διαφορετικά kit ανίχνευσης, ενώ η άλλη 

χρησιµοποιώντας µία σειρά αισθητήρων ανίχνευσης προσδιορίζει µια πληθώρα 

πρωτεϊνών και ονοµάζεται πρωτεωµική. 

Αναφορικά, οµάδα µελετητών ανίχνευσε αυξηµένες τιµές µίας 

ιντερλευκίνης, της IL-6, σε ασθενείς µε µή µικροκυτταρικό καρκίνο πνεύµονα 

(ΜΜΚΠ) σε σχέση µε τους υγιείς µάρτυρες, προτείνοντας έτσι το EBC ως µία 

αξιόπιστη τεχνική για την παρακολούθηση ασθενών µε καρκίνο πνεύµονα 

(55). Επίσης, η ίδια οµάδα επιστηµόνων ανίχνευσε υψηλότερα επίπεδα του 

TNF-α, της λεπτίνης και της IL-2 στο EBC ασθενών µε ΜΜΚΠ, αναδεικνύοντας 

τον πιθανό ρόλο των κυτταροκινών αυτών στην καρκινογένεση (36). Οι δύο 

τελευταίες αναφορές στη βιβλιογραφία στις οποίες γίνεται λόγος για τη 

χρησιµοποίηση του EBC για την ανίχνευση κυτταροκινών σε ασθενείς µε ΚΠ, 

είναι του Conrad D.H. et al. (56) και αυτή του Kullmann T. et al. (57), οι 

οποίοι ερεύνησαν τη δυνατότητα να εφαρµοστεί η πρωτεωµική στο EBC των 

ασθενών µε ΚΠ.. Μάλιστα, στη µελέτη του Kullmann για να ξεπεραστούν τα 

προβλήµατα χαµηλής συγκέντρωσης των κυτταροκινών χρησιµοποιήθηκε η 

µέθοδος των µικροσυστοιχιών (antibody microarray analysis) µε την οποία 

µελετήθηκαν 120 κυτταροκίνες. Οι δύο οµάδες ασθενών περιλάµβαναν 50 

ασθενείς µε ΚΠ και 25 υγιείς µάρτυρες. Συνολικά 10 κυτταροκίνες είχαν 

διπλάσια διαφορά στη συγκέντρωση µεταξύ των δύο οµάδων. Η συγκεκριµένη 

πιλοτική µελέτη είναι ενδεικτικό παράδειγµα ότι η µελέτη του πρωτεϊνώµατος 

στο EBC µπορεί να αξιοποιηθεί στον ΚΠ.  

Στην προσπάθεια ανίχνευσης βιολογικών δεικτών που να 

διευκολύνουν τον εντοπισµό πρώιµων κυτταρικών βλαβών που οδηγούν σε 

καρκινογένεση, αρκετοί µελετητές βασίστηκαν στο γεγονός ότι ο ΚΠ 

προκύπτει από µία σειρά γενετικών ανωµαλιών σε ογκογονίδια και 

κατασταλτικά γονίδια (58). Πολλές αλλοιώσεις στο DNA που συµβαίνουν κατά 

τη διάρκεια της ανάπτυξης του καρκίνου όπως γονιδιακές µεταλλάξεις, 

µεθυλίωση των υποκινητών των γονιδίων, αστάθεια των µικροδορυφόρων 
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(microsatellites) έχουν ανιχνευτεί σε βιολογικά υλικά ασθενών µε ΚΠ (59). 

Παραταύτα, οι ιστοί που χρησιµοποιούνται για τη µελέτη των γενετικών 

αλλοιώσεων δεν είναι πάντα διαθέσιµοι, καθώς η λήψη τους απαιτεί 

επεµβατικές µεθόδους. Έτσι, σε µία πρόσφατη µελέτη οι ερευνητές 

διαπίστωσαν ότι ανθρώπινο DNA µπορεί να ανιχνευτεί µε µή επεµβατικές 

µεθόδους όπως αυτή του EBC (58). Συγκεκριµένα, διαπίστωσαν ότι 

µεταλλάξεις του ογκογονιδίου p53 ανιχνεύονται στην πλειονότητα των 

δειγµάτων του EBC που λαµβάνονται από ασθενείς µε ΚΠ (58). Σε µία άλλη 

εργασία, οι ίδιοι µελετητές έδειξαν ότι µεταλλάξεις και του ογκογονιδίου Κ-ras 

µπορούν να ανιχνευτούν στο EBC ασθενών µε ΚΠ (60). Η µελέτη αυτή άνοιξε 

το δρόµο και σε άλλους µελετητές να διερευνήσουν την πιθανή ανίχνευση 

γενετικών ανωµαλιών µέσω του EBC. Έτσι, οι Carpagnano G.et al. το 2005 

και το 2008 εισάγουν για πρώτη φορά ως δείκτη ανίχνευσης πρώιµων 

γενετικών αλλαγών τους µικροδορυφόρους, οι οποίοι είναι διαδοχικές 

νουκλεοτιδικές ακολουθίες ποικίλου µήκους που εµπεριέχονται µέσα στο 

γονιδίωµα και ανιχνεύονται στο ΕΒC (61, 62). Τόσο στη µελέτη του 2005 όσο 

και σε αυτή του 2008, η αστάθεια των µικροδορυφόρων που διαπιστώθηκε 

στο EBC ασθενών µε ΚΠ ήταν µεγαλύτερη από αυτή των υγιών µαρτύρων. 

Επιχειρήθηκε επίσης, η ανίχνευση µεταλλάξεων του EGFR στο EBC ασθενών 

µε ΚΠ, χωρίς όµως αξιόλογα αποτελέσµατα (63). Aυτό το γεγονός οφείλεται 

στο ότι οι µεταλλάξεις στους µικροδορυφόρους είναι συχνότερες από αυτές 

στο µόριο του EGFR και εξαρτώνται και από προδιαθεσικούς παράγοντες του 

στοµατικού βλεννογόνου, όπως π.χ το κάπνισµα κι όχι από καθαρά 

ογκοεξαρτώµενες αλλοιώσεις (63). 

Μία άλλη κατηγορία βιολογικών δεικτών που επιχειρήθηκε να 

ανιχνευτεί στο EBC ασθενών µε ΚΠ είναι και το ΟΣ και τα προϊόντα του όπως 

το υπεροξείδιο του υδρογόνου και το 8-ισοπροστάνιο (64). Το γεγονός της 

αναζήτησης νέων βιολογικών δεικτών για τον ΚΠ µεταξύ των προϊόντων του 

ΟΣ θα µπορούσε να εξηγηθεί από το γεγονός ότι τα κύτταρα του πνεύµονα 

εκτίθενται άµεσα στον ατµοσφαιρικό αέρα, υφίστανται ΟΣ από ερεθιστικούς 

παράγοντες του περιβάλλοντος, όπως ο καπνός του τσιγάρου, το όζον, το 

διοξείδιο του αζώτου και του θείου (65). Η πρώτη ενεργός ρίζα οξυγόνου που 
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παράγεται είναι το ανιόν του υπεροξειδίου, το οποίο λαµβάνει µέρος στην 

παραγωγή άλλων ενεργών µεταβολιτών όπως το υπεροξείδιο του υδρογόνου, 

τη ρίζα του υδροξυλίου και το υπεροξείδιο του αζώτου. ∆ιαπιστώθηκε ότι τόσο 

υπεροξείδιο του υδρογόνου όσο και το ΝΟ µπορούν να ανιχνευτούν στον 

εκπνεόµενο αέρα όχι µόνο ασθενών µε φλεγµονώδεις παθήσεις του πνεύµονα, 

αλλά και σε ασθενείς µε ΚΠ. Έτσι σε µία πρόσφατη µελέτη, διαπιστώθηκε 

σηµαντική µείωση στις συγκεντρώσεις τόσο του εκπνεόµενου υπεροξείδιου 

του υδρογόνου όσο και του ΝΟ κατά τη διάρκεια της χηµειοθεραπείας σε 

ασθενείς µε ΚΠ (65). Σε µία πιο πρόσφατη µελέτη διαπιστώθηκε στατιστικά 

σηµαντική διαφορά µεταξύ των επιπέδων του εκπνεόµενου υπεροξείδιου του 

υδρογόνου σε ασθενείς µε ΚΠ σε σχέση µε τους υγιείς µάρτυρες (66). 

Αντίθετα, στην ίδια µελέτη δεν αναδείχθηκε στατιστικά σηµαντική διαφορά 

στα επίπεδα του εκπνεόµενου 8-ισοπροστανίου µεταξύ ασθενών µε ΚΠ και 

υγιών µαρτύρων (66). 

Η επαγωγή της νεοπλασµατικής αγγειογένεσης φαίνεται να 

διαδραµατίζει σηµαντικό ρόλο στην καρκινογένεση, αλλά και να συµβάλλει 

στην περαιτέρω ανάπτυξη, διήθηση και µετάσταση του όγκου. Έτσι, πολλοί 

µελετητές προσπάθησαν να αναδείξουν τη σηµασία των αγγειογενετικών 

παραγόντων στην καρκινογένεση ανιχνεύοντάς τους σε διάφορα βιολογικά 

υλικά, µεταξύ των οποίων και στο ΕΒC. Μία πρώτη απόπειρα ανίχνευσης 

αγγειογενετικών παραγόντων στο ΕΒC έγινε σε µελέτη όπου διαπιστώθηκε η 

αύξηση των επιπέδων της ενδοθηλίνης-1, ενός µιτογενούς αγγειογενετικού 

παράγοντα στους ασθενείς µε ΚΠ σε σχέση µε τους υγιείς µάρτυρες (67). Στη 

συνέχεια ακολούθησε µελέτη µίας άλλης οµάδας ερευνητών που ανίχνευσαν 

και υπολόγισαν τις συγκεντρώσεις αγγειογενετικών παραγόντων στο EBC 

ασθενών µε ΚΠ (68). Στη συγκεκριµένη µελέτη παρατηρήθηκε στατιστικά 

σηµαντική διαφορά στα επίπεδα των εκπνεόµενων VEGF, αγγειογενίνης και b-

FGF στους ασθενείς µε ΚΠ σε σχέση µε τους υγιείς µάρτυρες. 

 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
21/05/2024 19:39:20 EEST - 3.141.202.25



 29

3  ΤΝF-α, VEGF ΚΑΙ 8-ΙΣΟΠΡΟΣΤΑΝΙΟ ΣΤΟΝ 
ΚΑΡΚΙΝΟ ΤΟΥ ΠΝΕΥΜΟΝΑ 

3.1 Παράγοντας νέκρωσης των όγκων άλφα (TNF-α) 
 

3.1.1  ∆οµή και λειτουργία 
 

Ο παράγοντας νέκρωσης των όγκων ΤΝF-α είναι µία κυτταροκίνη που 

συµµετέχει στη διαδικασία της συστηµατικής φλεγµονής και είναι µέλος της 

οµάδας των κυτταροκινών που διεγείρουν την αντίδραση της οξείας φάσης. Ο 

ΤΝF-α εµπλέκεται σε πολλαπλούς µηχανισµούς, όπως η απόπτωση των 

κυττάρων, ο πολλαπλασιασµός, η διαφοροποίηση και η ογκογένεση. Ο 

πρωταρχικός ρόλος του ΤΝF-α, είναι η ρύθµιση της δράσης των κυττάρων του 

ανοσοποιητικού συστήµατος. Ανωµαλίες σε αυτή τη ρύθµιση εµφανίζονται σε 

πολλές ασθένειες και χαρακτηριστικά στον καρκίνο (69). 

Ο TNF-α παράγεται ως µία διαµεµβρανική πρωτείνη τύπου ΙΙ 

αποτελούµενη από 212 αµινοξέα και αναπτύσσεται στο χώρο ως οµοτριµερές 

(70) (Εικόνα 3). Παράγεται κυρίως από τα µακροφάγα, αλλά και από µία σειρά 

άλλων κυττάρων όπως τα λεµφοκύτταρα, µαστοκύτταρα, ενδοθηλιακά 

κύτταρα, ινοβλάστες και νευρικά κύτταρα, ενώ δρα σε πολλά όργανα και 

συστήµατα όπως ο υποθάλαµος ,το ήπαρ, το µυοκάρδιο κ.ά.  

 

 

Εικόνα 3. Οµοτριµερής δοµή της πρωτείνης TNF-α 
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Ο TNF-α έχει δύο υποδοχείς τον TNFα-R1 και TNF-α-R2 (71). Ο TNFα-

R1 εκφράζεται ευρέως, ενώ ο TNF-α-R2 µόνο στα κύτταρα του 

ανοσοποιητικού συστήµατος (72). Παρόλο που και οι δύο υποδοχείς 

ενώνονται µε τον TNF-α, ο κύριος υποδοχέας που καθορίζει κυτταρικές 

λειτουργίες σε διάφορους τύπους κυττάρων είναι ο TNFα-R1. Ο TNFα-R1 

διαθέτει ένα τµήµα στο κυτταροπλασµατικό µέρος του (death domain) που 

συµµετέχει στη διαδικασία της κυτταρικής απόπτωσης. Αντίθετα, ο TNFα-R2 

δεν διαθέτει ανάλογο τµήµα που οδηγεί σε κυτταρικό θάνατο, παρόλο που 

µπορεί έµµεσα µέσω του TNFα-R1 να σηµατοδοτήσει τον κυτταρικό θάνατο 

(73). Ο TNF-α-R1 είναι ένα σηµαντικό µέλος της οικογένειας των υποδοχέων 

που οδηγούν σε αποπτωτικό κυτταρικό θάνατο.  

Η διαδικασία αυτή όµως προυποθέτει την ένωσή του µε πρωτεΐνες, και 

τη δηµιουργία τριµερών σύµπλοκων που συµµετέχουν σε τρία σηµαντικά 

βιολογικά µονοπάτια: α) ενεργοποίηση του ΝF-κβ, ο οποίος είναι ένας 

παράγοντας που παίρνει µέρος στη µεταγραφή µίας σειράς πρωτεϊνών, 

σηµαντικών για τον πολλαπλασιασµό των κυττάρων, την αντιµετώπιση της 

φλεγµονής και τηv απόπτωση (74) β) ενεργοποίηση της πρωτεΐνης MAP 

κινάσης που εµπλέκεται στο µηχανισµό διαφοροποίησης των κυττάρων (73). 

Η κύρια ΜΑΡ κινάση που ενεργοποιείται από τον TNF-α είναι η JNK. Ο ρόλος 

της στη ρύθµιση του κυτταρικού θανάτου είναι αµφιλεγόµενος, ωστόσο 

τελευταίες µελέτες υποστηρίζουν ότι δρα υπέρ της προ-απόπτωσης των 

κυττάρων (75) γ) συµβάλλει στην απόπτωση των κυττάρων (76). Η 

διαδικασία αυτή περιλαµβάνει δύο ειδών µονοπάτια που ενεργοποιούνται µέσω 

συγκεκριµένων πρωτεϊνών των κασπασών (75). Το πρώτο µονοπάτι 

ονοµάζεται και εξωτερικό µονοπάτι και οφείλεται κυρίως στη δράση των 

κασπασών -3 και -7, καθώς και σε ενδονουκλεάσες που καταστρέφουν τις 

δοµικές πρωτεΐνες του κυττάρου και αποσυνθέτουν το DNA οδηγώντας σε 

απόπτωση. Το δεύτερο µονοπάτι ονοµάζεται και εσωτερικό και οφείλεται στην 

δράση της κασπάσης-8 στο µιτοχόνδριο και στην απώλεια του δυναµικού της 

µεµβράνης του µιτοχονδρίου (Εικόνα 4).  
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Εικόνα 4. Τα τρία σηµαντικότερα βιοχηµικά µονοπάτια στα οπoία συµµετέχει 

ο ΤΝF-α: α) ενεργοποίηση του ΝF-κβ β) ενεργοποίηση της πρωτεΐνης MAP 

κινάσης και γ) µηχανισµός απόπτωσης των κυττάρων µέσω των κασπασών 

3.1.2  Ο ρόλος του ΤΝF-α στην καρκινογένεση 
 

Πολλές επιδηµιολογικές και κλινικές µελέτες στηρίζουν τη θεωρία ότι η 

χρόνια φλεγµονή επάγει τη δηµιουργία και την ανάπτυξη όγκων. Ο TNF-α ως 

µία πρωταρχική προφλεγµονώδης κυτταροκίνη δρα ώστε να προωθείται η 

φλεγµονή και η καρκινογένεση καθώς εµπλέκεται τόσο στην επιβίωση και τον 

πολλαπλασιασµό των κυττάρων όσο και στη διείσδυση, αγγειογένεση και 

µετάσταση του όγκου. Ο αµυντικός µηχανισµός της φαγοκυττάρωσης, παίζει 

πρωταρχικό ρόλο στη µή ειδική και ειδική ανοσοποίηση, στη ρύθµιση της 

ανάπτυξης των κυττάρων καθώς και στη διαδικασία της φλεγµονής (77). Σε 

πολλούς τύπους καρκίνου εµφανίζεται µεγάλη συγκέντρωση φαγοκυττάρων, 

τα οποία επιδιώκουν την εξουδετέρωση των καρκινικών κυττάρων, είτε µε 

απλή φαγοκυττάρωση είτε µε την έκκριση αντικαρκινικών παραγόντων (78). 

Ο TNF-α αποτελεί ένα από τα προϊόντα που ελευθερώνεται από τα 

φαγοκύτταρα ενάντια στα καρκινικά κύτταρα, χωρίς να προκαλεί φθορά στα 

φυσιολογικά (79). Επίσης, θεωρείται µία πρωτεΐνη που προκαλεί αιµορραγική 
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νέκρωση σε πολλούς τύπους καρκίνου (80). Από την άλλη, έχει αναφερθεί σε 

κάποιες µελέτες ότι τα καρκινικά κύτταρα συνθέτουν ουσίες µε 

ανοσοκατασταλτική δράση επηρεάζοντας τη δράση του ανοσοποιητικού 

συστήµατος του οργανισµού (81, 82). Έτσι, πολλά από τα φαγοκύτταρα που 

διεισδύουν στην καρκινική περιοχή δεν έχουν αντικαρκινικές ιδιότητες και οι 

παράγοντες που εκκρίνουν, όπως ο TNF-α, αντί να έχει κυτταροτοξική δράση 

συµβάλλει στην ανάπτυξη του όγκου (80, 83). 

Η συµµετοχή του TNF-α στην καρκινογένεση επιβεβαιώνεται και από 

το γεγονός ότι πολυµορφισµοί σε περιοχές του γονιδίου του TNF-α είναι 

υπεύθυνοι για την ανάπτυξη κάποιων όγκων (84). Έτσι, άτοµα µε γονότυπο 

ΑΑ/GA στη θέση ΤΝF-308 βρέθηκε ότι είχαν µεγαλύτερη έκφραση του TNF-α 

και περισσότερες πιθανότητες να αναπτύξουν καρκίνο πνεύµονα. Το αντίθετο 

αποτέλεσµα παρατηρήθηκε για άτοµα µε γονότυπο στη θέση TNF-α 238 

ΑΑ/GA. 

Μελέτες όµως αναφέρουν, ότι ο TNF-α συµµετέχει και σε διαδικασίες 

που επάγουν την καρκινογένεση όπως είναι η καρκινική αγγειογένεση, η 

διείσδυση των καρκινικών κυττάρων και η µετάσταση. Ο TNF-α έχει 

αναφερθεί ότι επάγει την έκφραση αγγειογενετικών παραγόντων, µεταξύ των 

οποιών η IL-8 και ο VEGF σε κακοήθη γλοιώµατα (85). Σε µετάσταση του 

πνεύµονα πειραµατικού µοντέλου σε ποντίκια, ο TNF-α βρέθηκε να συντηρεί 

την ανάπτυξη της νεοαγγειογένεσης, επάγοντας τον παράγοντα ανάπτυξης 

των ηπατοκυττάρων (HGF) (86). Επιπλέον, ο TNF-α συµβάλλει στην διείσδυση 

των καρκινικών κυττάρων καθώς έχει βρεθεί ότι ενεργοποιεί 

µεταλλοπρωτεϊνάσες και ιντεγκρίνες (87). Όσον αφορά τη συµµετοχή του στις 

µεταστάσεις, ο TNF-α δρα έµµεσα ενεργοποιώντας πρωτεΐνες προσκόλλησης 

ICAM-1, επάγοντας την έκφραση της ΙL-8 και του MCP-1(monocyte 

chemoattractant protein) (88). 

Παρόλο που οι περισσότερες µελέτες υποδεικνύουν ότι ο TNF-α 

συµβάλλει στην καρκινογένεση, σε µερικές µελέτες σε πειραµατικά µοντέλα 

είχε αντικαρκινική δράση. Ο ρόλος αυτός του TNF-α βασίζεται σε 

ανοσολογικές απαντήσεις που εµποδίζουν το σχηµατισµό όγκων, µέσω π.χ της 
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καταστροφής του καρκινικού στρώµατος από κυτταροτοξικά λεµφοκύτταρα, 

από µακροφάγα και από δενδριτικά κύτταρα (89). Η ρύθµιση της 

προκαρκινικής ή αντικαρκινογενετικής ικανότητας του TNF-α δεν είναι ακόµη 

ξεκάθαρη, σίγουρα όµως επηρεάζεται από την κυτταρική ποικιλοµορφία των 

οργάνων και των καρκινογόνων ουσιών που επιδρούν σε αυτά. Έτσι, η δράση 

του ΝF-κβ που επάγεται από τον TNF-α έχει διαφορετικές επιδράσεις σε 

όργανα µε διαφορετική αναγεννητική ικανότητα, όπως αντικαρκινική δράση 

στο ήπαρ και προκαρκινική στο κόλον (90). 

Προκειµένου να διαλευκανθεί ο πολύπλοκος ρόλος του TNF-α στην 

καρκινογένεση, χρειάζονται περαιτέρω µελέτες για την κατανόηση της 

συµβολής του στους µηχανισµούς ανάπτυξης διαφόρων όγκων. 

 

3.1.3 Η κλινική σηµασία του TNF-α στον καρκίνο του πνεύµονα   
 

Ο ΤΝF-α είναι µία πολυλειτουργική κυτταροκίνη, που παίζει σηµαντικό 

ρόλο σε βιολογικές διαδικασίες όπως η επιβίωση, ο πολλαπλασιασµός, η 

διαφοροποίηση και ο κυτταρικός θάνατος (91, 92). Αρκετές αναφορές έχουν 

δείξει υψηλές συγκεντρώσεις του ΤΝF-α στον ορό ασθενών µε διαφορετικούς 

τύπους καρκίνου, όπως και σε προκαρκινικές βλάβες (93, 94). Όσον αφορά 

τον ΚΠ, τα επίπεδα του ΤΝF-α στον ορό έχουν µετρηθεί τόσο σε ασθενείς µε 

ΜΜΚΠ όσο και σε ασθενείς µε ΜΚΠ κι έχουν βρεθεί υψηλότερα σε σχέση µε 

αυτά των υγιών µαρτύρων. Αυξηµένα όµως επίπεδα του δείκτη έχουν 

διαπιστωθεί και σε άλλα βιολογικά υλικά (Πίνακας 2). Σε µία µελέτη όπου 

διερευνάται η διαγνωστική αξία βιολογικών δεικτών στον ΚΠ, o ΤΝF-α 

αυξάνεται στον ορό ανάλογα µε την έκφραση του ογκογονιδίου bcl-2 και 

αντιστρόφως ανάλογα µε τη µικροαγγειακή διασπορά. Το αποτέλεσµα αυτό 

είναι αντίθετο µε τα συµπεράσµατα άλλων µελετών, στις οποίες 

παρατηρήθηκε αύξηση των επιπέδων του δείκτη µε το στάδιο της νόσου και 

την αύξηση του όγκου. Σε µία άλλη µελέτη όπου µετρήθηκαν τα επίπεδα 

πολλών κυτταροκινών σε ασθενείς µε ΚΠ πριν από οποιαδήποτε θεραπεία 

παρατηρήθηκε ότι τα επίπεδα του ΤΝF-α είναι αυξηµένα σε αρχικό στάδιο της 

νόσου. Επιπλέον, ο ΤΝF-α συµβάλλει στην έκφραση µορίων προσκόλλησης 
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στα ενδοθηλιακά κύτταρα, όπως το ICAM-1 γεγονός που αναδεικνύει και το 

ρόλο του στη µεταστατική συµπεριφορά των καρκινικών κυττάρων. Από τις 

προαναφερόµενες µελέτες διαπιστώνονται οι αµφιλεγόµενες απόψεις σχετικά 

µε το ρόλο του δείκτη στην καρκινογένεση. Πρέπει να σηµειωθεί ότι και σε 

άλλα βιολογικά υλικά, όπως π.χ στο ΒΑL, δε διαπιστώθηκαν σηµαντικές 

µεταβολές στα επίπεδα του ΤΝF-α µε το στάδιο της νόσου, αλλά ούτε και µε 

τον ιστολογικό τύπο του καρκίνου. Επίσης, δεν παρατηρήθηκαν στατιστικά 

σηµαντικές συσχετίσεις του δείκτη µε άλλες κλινικοεργαστηριακές 

παραµέτρους όπως το φύλο, η απώλεια βάρους, η καπνιστική συνήθεια, η 

ηλικία, το PS, ο ιστολογικός τύπος και το ΤΝΜ στάδιο της νόσου.  

Επιπλέον, τα επίπεδα του ΤΝF-α πριν και µετά τη ΧΜΘ έχουν 

προσδιοριστεί σε ορισµένες µελέτες. Έτσι σε µία πρόσφατη µελέτη, η αύξηση 

των επιπέδων του ΤΝF-α που παρατηρήθηκε µετά τη ΧΜΘ ήταν ανεξάρτητη 

από την ανταπόκριση στη θεραπεία. Αντίθετα, σε µία παλαιότερη µελέτη, τα 

επίπεδα του ΤΝF-α δεν µεταβάλλονται στατιστικά σηµαντικά µε τη θεραπεία. 

Σε ασθενείς µε ΚΠ και η προγνωστική αξία του ΤΝF-α αποτέλεσε 

αντικείµενο µελέτης. Σε µία µελέτη που διερευνά την προγνωστική αξία των 

βιολογικών δεικτών στον ΚΠ, ο ΤΝF-α αναδεικνύεται ως δείκτης καλής 

πρόγνωσης καθώς η αύξηση των επιπέδων του στον ορό είναι ανάλογη, µε 

την αύξηση της επιβίωσης των ασθενών. Η ίδια οµάδα µελετητών διαπίστωσε 

ότι τα αυξηµένα επίπεδα του ΤΝF-α σε ασθενείς µε ΚΠ που είχαν αυξηµένη 

έκφραση του bcl-2 είχε ως αποτέλεσµα τη µεγαλύτερη συνολική επιβίωση των 

ασθενών. Αντίθετα, δύο άλλες µελέτες καταλήγουν ότι ο ΤΝF-α αποτελεί 

δείκτη κακής πρόγνωσης καθώς τα επίπεδά του στον ορό αυξάνονται µαζί µε 

την αύξηση του όγκου και την πρόοδο της νόσου. Σύµφωνα µε άλλους 

µελετητές ο ΤΝF-α δεν αποτελεί καν προγνωστικό δείκτη (26, 95). 

Όσον αφορά την ανίχνευση του ΤΝF-α στο EBC, η πρώτη αναφορά 

γίνεται στη µελέτη της Carpagnano G.et al. τo 2007, όπου ο ΤΝF-α µετρήθηκε 

σε διάφορα βιολογικά υλικά. Στη µελέτη αυτή παρατηρήθηκαν υψηλότερα 

επίπεδα του δείκτη σε όλα τα βιολογικά υλικά σε σχέση µε τους υγιείς 

µάρτυρες, ενώ παράλληλα µόνο στο ΕΒC διαπιστώθηκε στατιστικά σηµαντική 
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αύξηση των επιπέδων του δείκτη στους ασθενείς µε πιο προχωρηµένο στάδιο 

νόσου. Επιπλέον, σε µία άλλη µελέτη διαπιστώθηκε ότι τα επίπεδα του ΤΝF-α 

στο EBC ήταν αυξηµένα πριν από πνευµονεκτοµή ή λοβεκτοµή ασθενών µε 

ΚΠ (96). Η πιο πρόσφατη µελέτη όµως το 2009 δεν βρήκε στατιστικά 

σηµαντική διαφορά στα επίπεδα του TNF-α σε ασθενείς µε ΚΠ σε σχέση µε τα 

επίπεδά τους σε υγιείς µάρτυρες (68).  

Πίνακας 2. ΤΝF-α στα βιολογικά υλικά ασθενών µε καρκίνο του πνεύµονα 

ΥΛΙΚΟ ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΤΥΠΟΣ 

ΚΑΡΚΙΝΟΥ 

ΒΙΟΛΟΓΙΚΟΙ ∆ΕΙΚΤΕΣ ΜΕΛΕΤΗ 

Ορός  

 

47 

32 

103 

44 

28 

130 

26 

 

112 

60 

24 

NSCLC 

NSCLC 

NSCLC 

NSCLC 

NSCLC 

NSCLC 

23NSCLC 

3 SCLC 

NSCLC 

↑TNF-α 

NSCLC 

↑TNF-α, survivin 

↑TNF-α, λεπτίνη , IL-2 

↑TNF-α, κυτταροκίνες 

↑TNF-α, IL-6 

↑TNF-α,IL6,CRP,λεπτίνη 

↑TNF-α,D-dimers 

↑TNF-α, IL-6, IL-1β 

 

↑TNF-α, ICAM-1 

↑TNF-α, IL-6, IL-1β 

↑TNF-α,ΙL-10 

Derin D. et al .2008 

CarpagnanoG. et al. 2007 

Κaminska J.et al. 2006 

Kayacan O. et al 2006 

Τas F.et al. 2005 

Guadagni F. et al. 2004 

ΜatanicD. et al. 2003 

 

De Vita F. et al.1998 

De Vita e F.t al.1998 

Bansal AS. et al 1997 

Πλάσµα 26 23NSCLC 

3 SCLC 

↑TNF-α, IL-6, IL-1β Μatanic D.et al. 2003 

Πτύελα 32 NSCLC ↑TNF-α, λεπτίνη , IL-2 CarpagnanoG. Et al. 2007 

ΒΑL 32 

26 

20 

NSCLC 

23NSCLC/3SCLC 

NSCLC 

↑TNF-α, λεπτίνη , IL-2 

↑TNF-α, IL-6, IL-1β 

↑TNF-α, IL-6, IL-1 

Carpagnan G. Et al. 2007 

Μatanic D.et al. 2003 

Chyczewska E.et al.1997 

Oύρα 32 NSCLC ↑TNF-α, λεπτίνη , IL-2 CarpagnanoG. et al. 2007 

Πλευριτικό 

υγρό 

 

15 

32 

38 

NSCLC 

NSCLC 

NSCLC 

↑TNF-α, κυτταροκίνες 

↑TNF-α, κυτταροκίνες 

↑TNF-α, κυτταροκίνες 

Hamed EA et al. 2004 

AlexandrakisΜ et al 2002 

Momi Η. et al. 2000 
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EBC 17 

32 

NSCLC 

NSCLC 

 TNF-α,IL-8,VEGF 

↑TNF-α, λεπτίνη , IL-2 

Gessner C. et al. 2009 

Carpagnano Γ.et al 2007 

Ιστός 91 

6 

NSCLC 

NSCLC 

TNF-α µή ανιχνεύσιµο 

↑Έκφραση TNF-α  

Saji Η. et al. 2003 

Shimomoto Η. et al. 1995 

 

3.2  Αγγειακός ενδοθηλιακός αυξητικός παράγοντας (VEGF) 
 

3.2.1  ∆οµή και λειτουργία 
 

Ο VEGF είναι µία οµοδιµερής γλυκοπρωτείνη µε µοριακό βάρος 45 

ΚDa (Εικόνα 5). Αποτελείται από 4 ισοµορφές VEGF121, VEGF165, VEGF189 

και VEGF206 που έχουν παρόµοια βιολογική δράση όταν είναι ελεύθερες σε 

διάλυµα (97). Οι ισοµορφές VEGF121, VEGF165 και VEGF189 είναι οι 

ισοµορφές που εκκρίνονται από τους περισσότερους κυτταρικούς τύπους. Οι 

VEGF121 και VEGF165 επάγουν τον πολλαπλασιασµό των ενδοθηλιακών 

κυττάρων και την αγγειογένεση in vivo. Αντίθετα, οι ισοµορφές VEGF189 και 

VEGF206 βρίσκονται δεσµευµένες σε πρωτεογλυκάνες και έτσι µπορούν και 

απελευθερώνουν άλλους παράγοντες, όπως είναι ο bFGF, οι οποίοι βρίσκονται 

αποθηκευµένοι σε µόρια θειϊκής ηπαρίνης του εξωκυτταρικού υλικού (98). 

 

 
 
 
Εικόνα 5. Οµοδιµερής δοµή της πρωτεΐνης VEGF 
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Οι υποδοχείς του VEGF ανήκουν στην οικογένεια των υποδοχέων µε 

ενεργότητα τυροσινικής κινάσης και είναι οι VEGFR-1/flt-1, VEGFR-2/KDR/flk-

1 και VEGFR-3/flt-4. O VEGF δρα µέσω της σύνδεσής του, κυρίως µε δύο 

διαµεµβρανικούς υποδοχείς τυροσινικής κινάσης που εκλεκτικά, αλλά όχι 

αποκλειστικά εκφράζονται στο ενδοθήλιο (Εικόνα 6). Αυτοί οι υποδοχείς, 

VEGFR-1 και VEGFR-2, υπερεκφράζονται στο καρκινικό αγγειακό δίκτυο (99) 

ενώ ο υποδοχέας VEGFR-3 εκφράζεται στα λεµφαγγεία. 

Όταν ο VEGF ενώνεται µε τους υποδοχείς του, ξεκινά µία σειρά από 

διαδικασίες, όπως η αυτοφωσφορυλίωση και των δύο υποδοχέων ΤΚ 

συνοδευόµενη από ενεργοποίηση πρωτεϊνών όπως η GAP, GTPάση, 

MAPKινάση κ.ά (100). Αν και η βιολογική δράση κάθε υποδοχέα δεν είναι 

ξεκάθαρη φαίνεται ότι ο VEGFR2 είναι υπεύθυνος για την αύξηση της 

αγγειακής διαπερατότητας, τον πολλαπλασιασµό και τη µετανάστευση των 

ενδοθηλιακών κυττάρων (101). 

 

 Εικόνα 6. Ο VEGF ενωµένος µε τους 3 υποδοχείς VEGFR1, VEGFR2 και 

VEGFR3 προκαλεί µία σειρά µεταβολών στο ενδοθήλιο: την µετανάστευση και 

τον πολλαπλασιασµό των ενδοθηλιακών κυττάρων και την αύξηση της 

αγγειακής διαπερατότητας  

Mετανάστευση, διαπερατότητα, σύνθεση DNA, επιβίωση 

VEGF-A 
VEGF-A 

VEGFR1 

VEGF-C 
VEGFR2 

VEGF-B 

-P 

-P 

-P P- 

P- 

P- 

Aγγειογένεση Λεµφαγγειογένεση 

VEGF-D 

VEGFR3 
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3.2.2  Ο ρόλος του VEGF στην καρκινογένεση 
 

Ο VEGF χαρακτηρίζεται από την ικανότητα να αυξάνει τη 

διαπερατότητα των µικρών αγγείων στα µακροµόρια. Η ικανότητα αυτή, όπως 

και η αύξηση της διαπερατότητας των αγγείων των όγκων στις πρωτεΐνες του 

πλάσµατος, οφείλεται στην υπερέκφραση του VEGF στα καρκινικά κύτταρα. Η 

έκφραση του VEGF υπόκειται σε κάποιες συνθήκες ελέγχου (Εικόνα 7) που 

είναι οι εξής: α) ο VEGF υπερεκφράζεται σε συνθήκες υποξίας µε την αύξηση 

της µεταγραφής του mRNA του και µε την αύξηση της σταθερότητας του 

µορίου του (102). Ο κυριότερος µεσολαβητής για την επαγωγή µεταγωγής 

σήµατος από την υποξία είναι ο επαγόµενος παράγοντας υποξίας HIF-1 (103) 

β) τα ογκογονίδια src, ras και τα ογκοκατασταλτικά γονίδια p53, p73 παίζουν 

σηµαντικό ρόλο στη ρύθµιση της έκφρασης του VEGF σε πολλούς τύπους 

καρκίνου (104). Ενεργοποίηση του ογκογονιδίου ras (K-ras και H-ras) για 

παράδειγµα, έχει σαν αποτέλεσµα την επαγωγή της έκφρασης του παράγοντα 

VEGF και αναστολή της έκφρασης του αναστολέα της αγγειογένεσης 

θροµβοσποντίνης (TSP1) (105). Παρόµοια, µεταλλάξεις στο ογκοκατασταλτικό 

γονίδιο p53 επιτρέπουν στα καρκινικά κύτταρα να επάγουν την αγγειογένεση 

(104) γ) κυτταροκίνες και αυξητικοί παράγοντες όπως η IL-8, ο TNF-α, η IL-1, 

ο TGF-α, ο FGF, ο EGF κ.ά αυξάνουν την έκφραση του VEGF σε διαφορετικούς 

τύπους κυττάρων (98, 106) δ) ο VEGF εκφράζεται επιπλέον από κύτταρα που 

συνθέτουν στεροειδείς ορµόνες (107), ενώ η έκφρασή του επηρεάζεται από τη 

θρόµβωση των αγγείων [60], το οξειδωτικό stress (27), την οξέωση (108) και 

την παραγωγή αδενοσίνης (109). 

Αξίζει να σηµειωθεί ότι το OΣ αναστέλλει την ενδοθηλιακή κυτταρική 

απόπτωση και επάγει την νεοαγγειογένεση (αγγειογένεση από προϋπάρχονται 

αγγεία) µέσω της ενεργοποίησης του VEGF (110). Επίσης, προϊόντα του όπως 

το υπεροξείδιο του υδρογόνου επάγουν τη µεταγράφικη έκφραση του VEGF 

και ενεργοποιούν µε τον τρόπο αυτό την κυτταρική µετακίνηση, τον 

πολλαπλασιασµό και την µορφογένεση του αυλού των αγγείων (111). 
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 Εικόνα 7. 0 VEGF εκκρίνεται από τα υποξικά καρκινικά κύτταρα υπό την 

επίδραση διαφόρων παραγόντων (οξειδωτικό stress, HIF-1, ο IGF-1 ,IL-8, ο 

EGFR, Bcl-2, p53, csrs, ras κ.α. Ο VEGF συνδέεται µε τους υποδοχείς VEGFR-

1/flt-1, VEGFR-2/KDR/flk-1 που βρίσκονται στην επιφάνεια των ήδη 

υπαρχόντων ενδοθηλιακών κυττάρων και προάγει τον πολλαπλασιασµό, τη 

µετακίνηση, τη διαφοροποίηση και την επιβίωση τους. 

 

Ο βιολογικός ρόλος του VEGF στον καρκίνο, συνίσταται στην 

προώθηση της αγγειογένεσης που επιτυγχάνεται µε τη διείσδυση των 

ενδοθηλιακών κυττάρων στο gel κολλαγόνου και το σχηµατισµό µέσα σε αυτό 

δοµών που µοιάζουν µε τριχοειδή αγγεία (Εικόνα 8) (112). Έτσι, 

πραγµατοποιείται η νεογγειογένεση, δηλαδή τα ενδοθηλιακά κύτταρα 

µεταναστεύουν στον περιαγγειακό χώρο και προσκολλώνται στα κύτταρα 

δηµιουργώντας µικρά συστήµατα αγγείων [65]. Η νεοαγγειογένεση αποτελεί 

βασική προυπόθεση για την ανάπτυξη συµπαγών όγκων διαµέτρου 1-2 

χιλιοστών (113). Η αγγειογενετική διαδικασία είναι µία ισορροπία µεταξύ 

διεγερτικών και ανασταλτικών παραγόντων. Τα προαγγειογενετικά ερεθίσµατα 

µπορούν να απελευθερώνονται από τον όγκο, τα φλεγµονώδη κύτταρα, το 

Πολ/σµός µετανάστευση επιβίωση διαπερατότητα 

αγγειογένεση 

VEGF 
Eνεργοποίηση του VEGFR 

H2O2 
 

υποξία↑ 
COX-2 ↑ 
NO ↑ 
Oγκογονίδια ↑ 

 

bFGF 

EGF 

 

IGF-1 

 

PDGF IL-8 

-P P- 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
21/05/2024 19:39:20 EEST - 3.141.202.25



 40

εξωκυττάριο στρώµα ή από τα ενδοθηλιακά κύτταρα. Τα καρκινικά κύτταρα 

υποβοηθούν την έκκριση παραγόντων που διεγείρουν τη µετανάστευση και 

τον πολλαπλασιασµό των ενδοθηλιακών κυττάρων. Επιπλέον, οι παράγοντες 

αυτοί συµµετέχουν στην αγγειακή µορφοποίηση και στην απελευθέρωση 

πρωτεολυτικών ενζύµων (114). 

 

 
 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 8. ∆ιαδικασία της νεοαγγειογένεσης µε διείσδυση των ενδοθηλιακών 

κυττάρων στον περιαγγειακό χώρο: α,β) Τα περικύτταρα (πράσινο χρώµα) 

αποκολλώνται και τα αγγεία διαστέλλονται πριν η βασική µεµβράνη και το 

κυτταρικό στρώµα αποσυνθεθούν γ) Τα ενδοθηλιακά κύτταρα (κόκκινο 

χρώµα) µεταναστεύουν στον περιαγγειακόχώρο δ) Τα ενδοθηλιακά κύτταρα 

πολλαπλασιάζονται ε) Τα ενδοθηλιακά κύτταρα συγκολλούνται µεταξύ τους 

µαζί µε τη βασική µεµβράνη και δηµιουργούν αυλό. 

 

Με τη δηµιουργία των νέων αγγείων τα καρκινικά κύτταρα έχουν τη 

δυνατότητα να αναπτύσσονται να διεισδύουν στην κυκλοφορία και να δίνουν 

µεταστάσεις (115) (Εικόνα 9). Όταν η κυτταρική µάζα αυξάνει, είτε από 

υπερπλασία είτε από υπερτροφία, το τοπικό µικροπεριβάλλον αλλάζει µε 

ποικίλους τρόπους. Ένας από αυτούς είναι η αύξηση της κατανάλωσης 

οξυγόνου. Η µεταφορά του οξυγόνου µειώνεται σαν αποτέλεσµα της αύξησης 

των αποστάσεων διάχυσης µεταξύ των τριχοειδών και του κέντρου απ’ όπου 
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αυξάνεται η κυτταρική µάζα. Έτσι, η ανάπτυξη του πρώιµου όγκου σε µέγεθος 

οδηγεί σε ελάττωση της προσφοράς οξυγόνου στα κύτταρα που απέχουν 

πάνω από τα 150-200µm από τα πλησιέστερα τριχοειδή. Αυτό έχει ως 

αποτέλεσµα τη χαµηλή παροχή σε οξυγόνο και θρεπτικά συστατικά, γεγονός 

που µπορεί να οδηγήσει στον κυτταρικό θάνατο (116). Η περαιτέρω ανάπτυξη 

του όγκου καθίσταται εφικτή µόνο όταν ανοίξει ο διακόπτης της 

αγγειογένεσης. Ο αγγειογενετικός διακόπτης (angiogenic switch) είναι 

“κλειστός”, όταν τα προαγγειογενετικά µόρια είναι σε ισορροπία µε τα 

αντιαγγειογενετικά, και είναι“ανοικτός” όταν η ισορροπία ευνοεί την 

αγγειογένεση (114).  

 

 
 
Εικόνα 9. Η επίδραση της αγγειογένεσης  στην ανάπτυξη των όγκων (µε τη 

διαδικασία του αγγειογενετικού διακόπτη) έχει ως συνέπεια την αύξηση του 

µεγέθους, της αγγείωσης και της αύξησης του µεταναστευτικού δυναµικού 

του όγκου.  

 

3.2.3 Η κλινική σηµασία του VEGF στον καρκίνο του πνεύµονα 

 

Ο VEGF είναι ένας από τους πιο ισχυρούς παράγοντες που 

συµµετέχουν στην καρκινογένεση (117). Έκφραση του VEGF αναφέρεται στο 

Αποτελέσµατα της 
υπερέκφρασης του 
VEGF (Angiogenic 
switch) 
 

Μικρός όγκος(1-
2χιλ.) 
Χωρίς αγγείωση 
ανενεργός 
 

Μεγάλος όγκος 
Με πλούσια 
αγγείωση 
Ενεργός,µε 
µεταστατικό 
δυναµικό 
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60-95% των ασθενών µε ΚΠ (118), ενώ οι συγκεντρώσεις του στον ορό των 

ασθενών είναι υψηλότερες από αυτές των υγιών µαρτύρων. Ωστόσο, ο VEGF 

έχει ανιχνευτεί και σε άλλα βιολογικά υλικά όπως πλάσµα, καρκινικός ιστός, 

πλευριτικό υγρό και BAL ασθενών µε ΚΠ (Πίνακας 3). Αξίζει να σηµειωθεί ότι 

σε βιολογικά υλικά έχουν ανιχνευτεί διάφορες ισοµορφές του µορίου του 

VEGF καθώς και των υποδοχέων του όπως π.χ ο VEGFR-3 και η ισοµορφή 

VEGF-C όπου η έκφραση της σε καρκινικά κύτταρα συσχετίστηκε µε τις 

λεµφαδενικές µεταστάσεις (119). 

Στη βιβλιογραφία έχουν παρατηρηθεί συσχετίσεις του VEGF µε 

διάφορες κλινικοεργαστηριακές παραµέτρους, σε διάφορα βιολογικά υλικά 

αναδεικνύοντας την πιθανή προγνωστική του αξία. Έτσι υπάρχουν µελέτες 

όπου τα επίπεδα του δείκτη στον ορό συσχετίστηκαν µε το στάδιο της νόσου, 

καθώς σε ασθενείς µε προχωρηµένο στάδιο νόσου ανιχνεύτηκαν υψηλότερες 

συγκεντρώσεις του VEGF από ότι σε αυτούς µε αρχικό στάδιο (120, 121). 

Αντίθετα, καµία συσχέτιση µε το στάδιο νόσου δεν έχει ανευρεθεί σε άλλες 

µελέτες (122, 123). Eπιπρόσθετα, σε πολλές µελέτες έγινε απόπειρα 

συσχέτισης του VEGF µε την έκταση του όγκου (Τ), τις µεταστάσεις (Μ) και τη 

λεµφαδενική διασπορά (Ν). Έτσι, σε µία ενδιαφέρουσα µελέτη 

προσδιορίστηκαν τα επίπεδα της έκφρασης του VEGF σε καρκινικό ιστό 91 

ασθενών µε ΜΜΚΠ διαπιστώνοντας υψηλότερα επίπεδα σε ασθενείς µε Τ3-4 

όγκο σε σύγκριση µε τους ασθενείς µε Τ1-2 (118). Αντίθετα, άλλη οµάδα 

ερευνητών διαπίστωσε στατιστικά σηµαντική συσχέτιση του VEGF στον ορό µε 

τον αριθµό των αιµοπεταλίων και των λευκών αιµοσφαιρίων των ασθενών µε 

ΜΜΚΠ, αλλά όχι µε το µέγεθος Τ του όγκου (124). Επιπλέον, σε άλλη µελέτη 

προσδιορίστηκαν οι συγκεντρώσεις του VEGF-C στον ορό ασθενών µε ΚΠ και 

διαπιστώθηκαν αυξηµένα επίπεδα σε αυτούς µε λεµφαδενικές µεταστάσεις 

(27, 125). Το αποτέλεσµα αυτό δεν είναι σύµφωνο µε άλλες µελέτες, όπου 

δεν διαπιστώνονται στατιστικά σηµαντικές διαφορές των επιπέδων του VEGF 

σε ασθενείς µε λεµφαδενικές µεταστάσεις σε σχέση µε αυτούς χωρίς 

λεµφαδενική συµµετοχή της νόσου (121).  

Η προσπάθεια συσχέτισης του VEGF µε τον ιστολογικό τύπο, 

αποτέλεσε εξίσου αντικείµενο πολλών ερευνών. Πρόσφατες µελέτες δεν 
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ανέδειξαν συσχέτιση του VEGF µε τον ιστολογικό τύπο. Σε µία από αυτές 

διερευνήθηκε η σχέση του VEGF αλλά και του υποδοχέα VEGFR-2 µε τον 

ιστολογικό τύπο, χωρίς όµως να βρεθεί στατιστικά σηµαντική διαφορά (126). 

Στο ίδιο συµπέρασµα κατέληξε άλλη µελέτη., σε 40 ασθενείς από τους 

οποίους 31 µε ΜΜΚΠ και 9 µε ΜΚΠ, όπου δεν διαπίστωσε στατιστικά 

σηµαντικές διαφορές στις δύο επιµέρους οµάδες (127). 

Όσον αφορά τη συσχέτιση µε τη βιολογική κατάσταση των ασθενών, 

από τις πιο πρόσφατες µελέτες διαφαίνεται να υπάρχουν στατιστικά 

σηµαντικές διαφορές. Σε δύο µόνο µελέτες, αναφέρθηκε ότι ασθενείς µε ΚΠ 

και κακή βιολογική κατάσταση (PS >2) είχαν πολύ υψηλότερα επίπεδα VEGF 

(27, 128). Πρέπει να σηµειωθεί επίσης και µία στατιστικά σηµαντική συσχέτιση 

των επιπέδων του VEGF µε την ηλικία. Συγκεκριµένα, διαπιστώθηκαν 

υψηλότερα επίπεδα του δείκτη, σε ασθενείς µικρότερους των 65 ετών, ενώ 

ανάλογο εύρηµα παρατηρήθηκε και σε µελέτη σε πειραµατικά µοντέλα (129). 

Επιπλέον, τα επίπεδα του VEGF πριν και µετά τη ΧΜΘ έχουν προσδιοριστεί σε 

αρκετές µελέτες. Σε κάποιες από αυτές βρέθηκαν ότι τα επίπεδα του VEGF δεν 

µεταβλήθηκαν σηµαντικά µετά τη ΧΜΘ, αντίθετα σε άλλες οι τιµές του VEGF 

ήταν µικρότερες µετά τη ΧΜΘ (126, 130). 

Επιπρόσθετα, επιχειρήθηκε η ανάδειξη της προβλεπτικής αξίας του 

δείκτη από αρκετούς µελετητές. Τα ευρήµατα είναι αντικρουόµενα καθώς 

υπάρχουν µελέτες όπου δεν παρατηρήθηκε στατιστικά σηµαντική συσχέτιση 

των επιπέδων του δείκτη µε την ανταπόκριση στη ΧΜΘ (123), ενώ άλλοι 

µελετητές διαπίστωσαν ανάλογη συσχέτιση (131-133). 

Ιδιαίτερο ενδιαφέρον εµφανίζει σε πολλές µελέτες, η συσχέτιση του 

VEGF µε την επιβίωση των ασθενών. Οι περισσότερες µελέτες αναδεικνύουν 

τον VEGF ως έναν δείκτη κακής πρόγνωσης (134, 135). Μάλιστα παλαιότερη 

µελέτη κατέληξε στο συµπέρασµα ότι ο VEGF αποτελεί ανεξάρτητο 

προγνωστικό δείκτη (118). Αντίθετα, πιο πρόσφατες µελέτες δεν ανέδειξαν 

συσχέτιση των επιπέδων του VEGF πριν την θεραπεία µε την επιβίωση των 

ασθενών µε ΜΜΚΠ (128).  
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Όλες οι προαναφερθείσες µελέτες αφορούσαν µετρήσεις σε 

περιφερικό αίµα ή σε υλικά που συλλέγονται µε πιο επεµβατικούς τρόπους. Η 

ανίχνευση του VEGF στο ΕΒC αποτελεί µία νέα προσέγγιση για την πρώιµη 

διάγνωση και παρακολούθηση ασθενών µε ΚΠ. Σε µία πρόσφατη µελέτη ο 

Gessner C et al. ανίχνευσε διάφορους αγγειογενετικούς παράγοντες στο EBC 

µεταξύ των οποίων και τον VEGF. Όλοι οι δείκτες βρέθηκαν σε υψηλότερα 

επίπεδα στους ασθενείς µε ΚΠ από ότι σε υγιείς µάρτυρες (68). Επίσης, 

παρατηρήθηκαν στατιστικά σηµαντικές συσχετίσεις µε κλινικοεργαστηριακές 

παραµέτρους και διαπιστώθηκε µείωση των τιµών του VEGF στους ασθενείς 

µετά από 2 κύκλους ΧΜΘ.  

 

Πίνακας 3. Ο VEGF στα βιολογικά υλικά ασθενών µε καρκίνο του πνεύµονα 
 

ΥΛΙΚΟ ΑΣΘΕΝ. ΤΥΠΟΣ  

ΚΑΡΚΙΝΟΥ 

ΒΙΟΛΟΓΙΚΟΙ ∆ΕΙΚΤΕΣ ΜΕΛΕΤΗ 

Ορός  
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NSCLC 
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NSCLC 
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↑VEGF 

↑ VEGF 

↑ VEGF,OS 

↑ VEGF, VEGFR-2 

↑ VEGF, IL-8 
 
↑ VEGF,bcl-2 
 
↑ VEGF,MMP-9 
 
↑ VEGF 
 
↑ VEGF,bFGF,TP1 
 
 
↑ VEGF 
 
↑ VEGF,bFGF 
 
↑ VEGF 
 
↑ VEGF,bFGF 
 
↑ VEGF,bFGF 
 
↑ VEGF 
 
↑ VEGF 
 
↑ VEGF 
 

Chakra D.et al. 2008 

Saglam D. et al .2008 

Katsabeki A. et al 2008 

Naumnik W.et al. 2007 

Tas F. et al.2006 
 
Tas F. et al.2006 
 
Laack Ε. et al. 2005 
 
Hasegawa Υ.et al. 2005 
 
Dudek ΑΖ. et al. 2005 
 
 
Kaya A. et al. 2004 
 
Brattsrom D.et al. 2004 
 
Mall J. et al. 2002 
 
Ishimoto I.et al 2002 
 
Brattsrom D.et al. 2002 
 
Choi J.et al. 2001 
 
Matsuyama W.etal.2000 
 
Takigawa A.et al 1999 
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68 SCLC ↑ VEGF Salven  P.et al.1998 

Πλάσµ. 41 

20 

97 

NSCLC 

NSCLC 

NSCLC 

↑ VEGF 

↑ VEGF 

↑ VEGF 

Ohta Y. et al 2002 

Kishiro I.et al.2002 

Tamura M. et al. 2002 

ΒΑL 41 

102 

60 

NSCLC 

94 NS/12 SC 

NSCLC 

↑VEGF 

↑VEGF 

↑VEGF 

Ohta Y. et al 2002 

Beinert T.et al. 2000 

Beinert T.et al. 1999 

Πλ.Υγ. 20 

15 

38 

40 
 
94 
 
60 

NSCLC 

NSCLC 

NSCLC 

NSCLC 
 
NSCLC 
 
NSCLC 

↑ VEGF 

↑ VEGF,TNF-α 

↑ VEGF,TNF-α 

↑ VEGF,bFGF 

↑ VEGF 

↑ VEGF 

Kaya Α.et al. 2005 

Hamed EA et al. 2004 

Momi H.et al. 2002 

Ishimoto I.et al 2002 
 
Beinert T.et al. 2001 
 
Yanagawa H.et al.1999 

EBC 17 NSCLC ↑VEGF,IL-8,b-FGF  Gessner C.et al. 2009 

Ιστός 96 

27 
 
129 
 
91 

NSCLC 

NSCLC 

NSCLC 

NSCLC 

↑Έκφραση ↑ VEGF 

↑Έκφραση mRNA VEGF 

↑ VEGF-C και VEGFR-3 

↑ VEGF 

WangL. et al. 2005 

Merrick D. Et al. 2005 

Kojima H.et al. 2005 
 
Imoto A. et al.1998 

 

3.3  8-ΙΣΟΠΡΟΣΤΑΝΙΟ 
 

3.3.1  ∆οµή και λειτουργία 
 

Το ΟΣ είναι η σοβαρή διαταραχή ισοζυγίου µεταξύ ελευθέρων ριζών 

και αντιοξειδωτικών παραγώγων. Τέτοιες ενεργές ρίζες οξυγόνου (ROS) 

περιλαµβάνουν όχι µόνο τις ελεύθερες ρίζες του οξυγόνου, όπως τη ρίζα του 

υδροξυλίου (ΗΟ-) και τη ρίζα του υπεροξειδίου (Ο2-), αλλά και άλλες 

οντότητες χωρίς αζευγάρωτα ηλεκτρόνια, όπως το υπεροξείδιο του υδρογόνου 

(Η2Ο2) και τη µονή ρίζα του οξυγόνου 1Ο2
-. Όλες οι ROS έχουν κοινή 

ικανότητα να αποσπούν ένα ηλεκτρόνιο από ένα µόριο-στόχο και αυτό χηµικά 

ονοµάζεται οξείδωση. 
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Εποµένως, οι ROS δρουν ως οξειδωτικά, αποτελώντας επικίνδυνους 

παράγοντες, εναντίον των οποίων δρα το αµυντικό σύστηµα. Το σύστηµα 

αυτό περιλαµβάνει ένζυµα, βιταµίνες, µικροστοιχεία κ.ά. Η διαταραχή της 

ισορροπίας µεταξύ οξειδωτικού και αντιοξειδωτικού συστήµατος καταλήγει σε 

µια σειρά λειτουργικών και δοµικών κυτταρικών αλλαγών, οι οποίες µπορούν 

να οδηγήσουν το κύτταρο σε απόπτωση ή νέκρωση. 

Οι ROS µπορούν να οξειδώσουν όλα τα οργανικά µόρια, όπως 

υδατάνθρακες, λιπίδια, αµινοξέα, πρωτεΐνες, νουκλεοτίδια και άλλα, 

προκαλώντας µια σειρά βιοχηµικών αλλαγών, υπεύθυνων για τις βλάβες του 

οξειδωτικού stress που συµβαίνουν συνεχώς κατά τη διάρκεια της ζωής. Η 

επίδραση των ελεύθερων ριζών ειδικότερα στα λιπίδια των κυτταρικών 

µεµβρανών έχει ως συνέπεια την παραγωγή των ισοπροστανίων. 

Τα ισοπροστάνια ή εικοσανοειδή είναι ενώσεις ανάλογες µε τις 

προσταγλανδίνες, που παράγονται in vivo από την υπεροξείδωση του 

αραχιδονικού οξέος που καταλύεται από τις ελεύθερες ρίζες οξυγόνου κυρίως 

µη ενζυµικά (136) (Εικόνα 10). Η παραγωγή τους, γίνεται in situ στα 

φωσφολιπίδια της κυτταρικής µεµβράνης από τα οποία διαχωρίζονται µε τη 

δράση της φωσφολιπάσης Α2 . 

Λόγω της σταθερότητάς τους, της ειδικότητάς τους για την 

υπεροξείδωση των λιπών, της παραγωγής τους in vivo και της σχετικής τους 

αφθονίας στα βιολογικά υγρά, οι ουσίες αυτές αποτελούν άριστους δείκτες ΟΣ 

(137). Η πιο γνωστή ένωση της κατηγορίας των ισοπροστανίων είναι το 8-

ισοπροστάνιο, που αποτελεί και το κύριο µέλος της οικογένειας των 

εικοσανοειδών κι έχει ισχυρή βιολογική δράση (Εικόνα 11) (136). 
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Εικόνα 10. Παραγωγή των ισοπροστανίων υπό την επίδραση των οξειδωτικών 

στοιχείων στα φωσφολιπίδια των κυτταρικών µεµβρανών. 

 

 

 

 

 

  
 Εικόνα 11. ∆οµή του 8-ισοπροστάνιου 
 
 

ΦΩΣΦΟΛΙΠΙ∆ΙΑ 

ΑΡΑΧΙ∆ΟΝΙΚΟ ΟΞΥ ΜΗ 
ΕΣΤΕΡΟΠΟΙΗΜΕΝΟ 

ΕΝΖΥΜΑΤΙΚΑ 

ΦΩΣΦΟΛΙΠΑΣΗ 

ΠΡΟΣΤΑΓΛΑΝ∆ΙΝΕΣ 

ΘΡΟΜΒΟΞΑΝΕΣ 

ΛΕΥΚΟΤΡΙΕΝΙΑ 

ΚΥΚΛΟΞΥΓΕΝΑΣΗ ΛΙΠΟΞΥΓΕΝΑΣΗ 

ΜΗ 
ΕΝΖΥΜΑΤΙΚΑ 

ΟΞΕΙ∆ΩΤΙΚΑ 

ΙΣΟΠΡΟΣΤΑΝΙΑ 

ΜΑΛΟΝ∆ΥΑΛ∆ΕΥ∆Η 

4-Υ∆ΡΟΞΥΝΟΝΕΝΑΛΗ 
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3.3.2 Ο ρόλος του 8-ισοπροστάνιου στην καρκινογένεση 

 

Τα προϊόντα του οξειδωτικού stress, όπως το 8-ισοπροστάνιο, λόγω 

του υψηλού οξειδοαναγωγικού τους δυναµικού έχουν την ικανότητα να 

τροποποιούν τη δοµή των πρωτεϊνών, λιπιδίων και του DNA (138, 139). Τα 

λιπίδια τα οποία αποτελούν συστατικό των κυτταρικών µεµβρανών είναι 

ευαίσθητα στο οξειδωτικό stress. Η υπεροξείδωση των λιπών είναι µία 

αλυσιδωτή αντίδραση στην οποία πολυακόρεστα λιπαρά οξέα διασπώνται σε 

µικρότερες ενώσεις πιο δραστικές όπως διένια, υδροπεροξείδια και 

θειοβαρβιτουρικά οξέα (ΤΒΑRS). Τα προϊόντα της υπεροξείδωσης των λιπών 

µπορούν να διαδραµατίζουν δραστηριότητα ελεύθερων ριζών προκαλώντας 

αλλοιώσεις των κυτταρικών µεµβρανών (140). 

Η καρκινογένεση φαίνεται να είναι συνδεδεµένη µε την παραγωγή 

προϊόντων υπεροξείδωσης των λιπών και ελεύθερων ριζών οξυγόνου. Το ΟΣ 

φαίνεται να επιδρά τόσο στην αρχή της καρκινογένεσης συµβάλλοντας στην 

έναρξη γενετικών δοµικών αλλαγών όσο και στην ανώµαλη γονιδιακή 

έκφραση που έχει ως συνέπεια τον ανεξέλεγκτο κυτταρικό πολλαπλασιασµό 

(141). Επιπλέον, το ΟΣ προκαλεί γενετικές αλλαγές στα κύτταρα 

συµβάλλοντας µε το τρόπο αυτό σε µεταστάσεις και ανθεκτικότητα του όγκου 

στη ΧΜΘ. Οι υψηλές τιµές ΟΣ προκαλούν ενεργοποίηση του αντιοξειδωτικού 

συστήµατος µε αποτέλεσµα το παραγόµενο κατά τη ΧΜΘ οξειδωτικό stress να 

µην επαρκεί για την απόπτωση (141). 

Πράγµατι, οι ROS είναι γνωστοί παράγοντες µεταλλάξεων και µπορούν 

να προκαλέσουν γονοτυπικές και φαινοτυπικές αλλαγές που αργότερα 

οδηγούν σε κακοήθειες (142). Eτσι, το ΟΣ προάγει την απόπτωση και τον 

ανεξέλεγκτο κυτταρικό πολλαπλασιασµό επάγοντας τους µεταγραφικούς 

παράγοντες ΝF-kβ και AP-1 και αναστέλλοντας τους µεταγραφικούς 

παράγοντες bcl-2 και p53(143). Ο µεταγραφικός παράγοντας AP-1 αποτελεί 

σύµπλεγµα πρωτεϊνών (πρωτοογκογονίδια), οι οποίες επάγονται από τα 

υψηλά επίπεδα ΟΣ. Επίσης, το ΟΣ διαταράσσει την οµαλή λειτουργία των 

συστηµάτων µεταγωγής σήµατος, µέσω της οξειδωτικής βλάβης της 
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κυτταρικής µεµβράνης (λιπιδική υπεροξείδωση) και την διαταραχή της 

ενζυµατικής δραστηριότητας (οξείδωση πρωτεϊνών) (141). . 

Σηµαντικός είναι και ο ρόλος του ΟΣ στην αγγειογένεση, κυρίως µέσω 

της επαγωγής αγγειογενετικών παραγόντων. Οι ROS που δηµιουργούνται από 

τα καρκινικά κύτταρα κατά πολλούς µελετητές προκαλούν αλλοιώσεις στο 

τοίχωµα των αγγείων προάγοντας τον σχηµατισµό µεταστάσεων (144-146). Η 

υποξία έχει βρεθεί ότι αποτελεί το κύριο παράγοντα ενεργοποίησης (in vivo 

και in vitro) του VEGF µέσω της παραγωγής ελευθέρων ριζών (147). Είναι 

γνωστό ότι το OΣ προκαλεί µεταλλάξεις σε διαφορά γονίδια τα οποία 

προάγουν την καρκινογένεση µέσω διαφόρων µονοπατιών. Ενεργοποίηση του 

ογκογονιδίου ras (K-ras) για παράδειγµα, έχει σαν αποτέλεσµα την επαγωγή 

της έκφρασης του παράγοντα VEGF και αναστολή της έκφρασης του 

αναστολέα της αγγειογένεσης θροµβοσποντίνης (TSP1)(148). Παρόµοια, 

µεταλλάξεις στο ογκοκατασταλτικό γονίδιο p53 επιτρέπουν στα καρκινικά 

κύτταρα να επάγουν την αγγειογένεση. Έτσι, η απουσία ή µετάλλαξη του 

γονιδίου του p53 επαγόµενη από τα υψηλά επιπέδα ΟΣ διαταράσσει την 

ισορροπία µεταξύ αναστολέων και διεγερτών της αγγειογένεσης µε 

αποτέλεσµα την αυξηµένη αγγείωση των όγκων (149, 150). 

 

3.3.3  Η κλινική σηµασία του 8-ισοπροστάνιου στον καρκίνο του 

πνεύµονα 

 

Τα ισοπροστάνια είναι ενώσεις που παράγονται από την υπεροξείδωση 

των λιπιδίων και συγκεκριµένα του αραχιδονικού οξέος που καταλύεται από 

τις ελεύθερες ρίζες οξυγόνου. Μή ενζυµικά, από την ίδια βιολογική διαδικασία 

παράγεται η µαλονδιαλδεύδη, τα TRAPS και τα TBARS (151). Στον ΚΠ τα 

προίοντα υπεροξείδωσης των λιπιδίων έχουν προσδιοριστεί στο πλάσµα, στον 

ορό, στον εκπνεόµενο αέρα, στο BAL και σε καρκινικό ιστό (Πίνακας 4). 
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Πίνακας 4. Προιόντα της υπεροξείδωσης των λιπιδίων στα βιολογικά υλικά 

ασθενών µε ΚΠ. 

 
ΥΛΙΚΟ ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΤΥΠΟΣ 

ΚΑΡΚΙΝΟΥ 

ΒΙΟΛΟΓΙΚΟΙ ∆ΕΙΚΤΕΣ ΜΕΛΕΤΗ 

Ορός  

 

16 

57 

39 

49 

63 

37 

38 

32 

SCLC 

NSCLC 

NSCLC 

NSCLC 

39NSCLC/24SCLC 

SCLC 

26NSCLC/12SCLC 

NSCLC 

TRAPS 

↑TBARS 

↑MDA 

↑MDA 

↑OS 
 
↑TBARS 

↑OS 
 
↑ OS  

Crohns M. et al. 2009 

Mahdavi R.et al.2009 

Caliskan C. et al.2008 

Esme H.et al 2008 

Katsabeki A. et al. 2008 

Nowak D.et al. 2006 
 
Gencer C.et al. 2006 
 
La Torre F. et al. 1997 

 
Πλάσµα 

 

50 

- 

9 

12 

NSCLC 

NSCLC/SCLC 
 
NSCLC 
 
NSCLC 
 
 
 

↑Λιπαρά οξέα  

↑MDA 

↓TRAPS 

↑TBARS 

 

De Castro J.et al. 2006  

Kaynar H.et.al. 2005 

Erhola M.et al 1997 

LookMP et al. 1994 

BAL 36 

94 

NSCLC 

82NSCLC/12SCLC 

↑TBARS 

↑ OS 

Crohns M.et al. 2009 

Beinert T.et al 2000 

ΕΒC 21 

 

11 

87 

NSCLC 

 

NSCLC 

NSCLC 

↑Η2Ο2, ↓Αντιοξειδωτική 

ικανότητα, ↓pH 

↑TBARS, πεντάνιο 

↑αλκάνες 

Chan HP.et al. 2009 

 

Crohns M.et al. 2009 

Phillips M.et al. 2003  

Ιστός  

 

29 

32 

 
 
42 

NSCLC 

NSCLC 

 
 
NSCLC/SCLC 

↑MDA 

↑προίοντα λιπιδικής 

υπεροξείδωσης 

↑TBARS 

Look MPet al.2008 

Zieba M.et al. 2001      

 

Zieba M. et al. 2000 
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Έτσι, τα προϊόντα της λιπιδικής υπεροξείδωσης µαλονδιαλδεύδης 

(MDA) βρεθήκαν σηµαντικά αυξηµένα στο πλάσµα ασθενών µε ΚΠ και 

συσχετίστηκαν µε χαµηλά επίπεδα αντιοξειδωτικών ενζύµων (152-154) 

.Επιπλέον, σε άλλη µελέτη προσδιόριστηκε το OΣ, µέσω των προϊόντων 

οξειδωτικής βλάβης των ερυθροκυττάρων και των αιµοπεταλίων (οξειδωτική 

βλάβη των πρωτεϊνών και των λιπιδίων τους) στο πλάσµα 50 ασθενών µε 

ΜΜΚΠ. Οι ασθενείς είχαν αυξηµένα επίπεδα των δεικτών αυτών αξιολόγησης 

του OΣ (155). Σηµαντικές αναφορές σχετικά µε τα επίπεδα των προϊόντων της 

λιπιδικής υπεροξείδωσης έχουµε και στον ορό ασθενών µε ΚΠ. Συγκεκριµένα, 

υπάρχουν τελευταίες µελέτες που αναφέρουν αύξηση των επιπέδων του ΟΣ 

πριν από τη θεραπεία σε ασθενείς τόσο µε ΜΜΚΠ όσο και µε ΜΚΠ (27, 156-

159). 

Επιπρόσθετα, έχουν γίνει µελέτες που αναφέρουν συσχετίσεις των 

προϊόντων της λιπιδικής υπεροξείδωσης µε κλινικοεργαστηριακές 

παραµέτρους µε σκοπό την ανάδειξη της προγνωστικής του αξίας. Έτσι, σε µία 

πρόσφατη µελέτη παρατηρήθηκε στατιστικά σηµαντική αύξηση των επιπέδων 

της µαλονδιαλδεύδης σε 49 ασθενείς µε προχωρηµένο στάδιο νόσου, ενώ σε 

µία παλαιότερη µελέτη βρέθηκε στατιστικά σηµαντική συσχέτιση των επιπέδων 

του ΟΣ µε το κλινικό στάδιο της νόσου (17, 160). Τέλος, µόνο σε δυο µελέτες 

τo OΣ προσδιορίστηκε στον ορό ασθενών µε ΚΠ ως το συνολικό επίπεδο 

υπεροξειδίων (ενδιάµεσα προϊόντα οξείδωσης των λιπιδίων). Σε καµία από τις 

µελέτες αυτές δεν εκτιµήθηκε η πιθανή επίδραση του OΣ στην επιβίωση των 

ασθενών και η σχέση του µε τις διαφορές κλινικοεργαστηριακές παραµέτρους 

(159, 161). 

Αξίζει να σηµειωθεί η επίδραση των χηµειοθεραπευτικών παραγόντων 

στις συγκεντρώσεις του ΟΣ σε ασθενείς µε ΚΠ, καθώς έχει διαπιστωθεί ότι 

πολλές από τις χηµειοθεραπευτικές ουσίες δρουν ενάντια στα καρκινικά 

κύτταρα µέσω των ελεύθερων ριζών οξυγόνου (154). Έχει διαπιστωθεί σε 

ασθενείς µε ΚΠ, ότι ορισµένα κυτταροτοξικά φάρµακα αυξάνουν τα προϊόντα 

της υπεροξείδωσης των λιπών (157). Επίσης, πρόσφατη µελέτη προσδιόρισε 

τις τιµές του OΣ πριν και µετά από ΧΜΘ σε ασθενείς µε ΜΜΚΠ και βρήκε 

συσχέτιση του OΣ µε την ανταπόκριση στη ΧΜΘ. Το OΣ προσδιορίστηκε ως 
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οξειδωτική µιτοχονδριακή βλάβη στον καρκινικό ιστό µε PCR. Οι ασθενείς που 

ανταποκριθήκαν στη ΧΜΘ είχαν αυξηµένα επίπεδα OΣ. Αυξηµένες τιµές OΣ 

προσδιορίστηκαν και στον ορό ασθενών µε συµπαγείς όγκους, µεταξύ των 

οποιών και ασθενείς µε ΜΜΚΠ µετά από ΧΜΘ (161). Επίσης, αυξηµένες τιµές 

OΣ βρέθηκαν και στο βρογχοκυψελιδικό έκπλυµα ασθενών µε ΚΠ µετά από 

ΧΜΘ (162). Σε καµία όµως από τις 2 αυτές µελέτες δεν βρέθηκε συσχέτιση 

του OΣ µε την ανταπόκριση στη ΧΜΘ. Έτσι, σύµφωνα µε τη διεθνή 

βιβλιογραφία η θεραπεία αυξάνει την παραγωγή OΣ, η δυνατότητα όµως το 

OΣ να χρησιµοποιηθεί ως µελλοντικός δείκτης πρόβλεψης της ανταπόκρισης 

στη θεραπεία βρίσκεται ακόµη σε πρώιµο ερευνητικό στάδιο. 

Ωστόσο, απαντήσεις σχετικά µε την διαγνωστική και προγνωστική αξία 

των προιόντων υπεροξείδωσης των λιπών θα µπορούσαν να δοθούν µε την 

ανίχνευσή τους και στο EBC. Μέχρι σήµερα, προϊόντα του οξειδωτικού stress, 

όπως το 8-ισοπροστάνιο έχουν µετρηθεί κυρίως στο συµπύκνωµα 

εκπνεόµενου αέρα ασθενών µε άσθµα, κυστική ίνωση, σαρκοείδωση, χρόνια 

αποφρακτική πνευµονοπάθεια κ.ά. (163-166). Από το 2005 ο Horvath et al. 

συνέστησαν τη χρήση του EBC για τη µέτρηση βιολογικών δεικτών, µεταξύ 

των οποίων και τα προίοντα OΣ για τη µελέτη του ΚΠ (48). Έτσι σε µία 

µεταγενέστερη µελέτη διαπιστώθηκε η µείωση του υπεροξειδίου του 

υδρογόνου σε ασθενείς µε ΚΠ που υποβάλλονται σε ΧΜΘ (65). Τέλος, σε µία 

πρόσφατη µελέτη αναδεικνύεται η διαγνωστική αξία του οξειδωτικού στρες 

στο EBC, καθώς βρέθηκαν αυξηµένα επίπεδα του υπεροξειδίου του υδρογόνου 

στους ασθενείς µε ΚΠ σε σχέση µε τους υγιείς µάρτυρες, χωρίς όµως να 

βρεθεί ανάλογη διαφορά και για το 8-ισοπροστάνιο (66). 
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4 ΥΛΙΚΟ 
 

Στην παρούσα µελέτη συµµετείχαν 60 ασθενείς µε πρωτοπαθή ΚΠ οι 

οποίοι διαγνώστηκαν στην Πνευµονολογική Κλινική του Πανεπιστηµιακού 

Νοσοκοµείου Λάρισας στο διάστηµα Ιανουάριος 2006-Μάιος 2007. Οι ασθενείς 

ήταν 55 άνδρες και 5 γυναίκες, µέσης ηλικίας 62.73 ± 0.86 έτη, (40-81 

ετών), 25 καπνιστές, 9 µή καπνιστές, 26 πρώην καπνιστές σε καλή βιολογική 

κατάσταση ECOG PS=0,1. Ο ιστολογικός τύπος των ασθενών πριν από 

οποιαδήποτε θεραπεία ήταν 43 µε ΜΜΚΠ και 17 µε ΜΚΠ. Σύµφωνα µε την 

TNM σταδιοποίηση οι ασθενείς µε ΜΜΚΠ ήταν : 2 ΙΑ, 12 ΙΒ, 4 ΙΙΒ, 3 ΙΙΙΑ, 9 

ΙΙΙΒ και 13 ΙV ενώ οι ασθενείς µε ΜΚΠ ήταν 1 ΙΒ, 2 ΙΙΙΑ, 5 ΙΙΙΒ και 9 ΙV. Ο 

ιστολογικός τύπος των ασθενών µε ΜΜΚΠ ήταν: 19 αδενοκαρκίνωµα και 24 

πλακώδες (Πίνακας 4). 

Με βάση την σταδιοποίηση της νόσου ακολούθησε η θεραπευτική 

αντιµετώπιση των ασθενών που περιελάµβανε χειρουργική αφαίρεση του 

όγκου, ΧΜΘ ή και ΑΚΘ. Οι 16 ασθενείς υποβλήθηκαν σε χειρουργείο, ενώ 39 

ασθενείς έλαβαν ΧΜΘ. Ο µέσος όρος της ΧΜΘ που χορηγήθηκε ήταν 4 κύκλοι 

και αποτελούνταν από χηµειοθεραπευτικούς συνδυασµούς µε βάση την 

πλατίνα. Η ανταπόκριση στη θεραπεία εκτιµήθηκε µε βάση τα κριτήρια της 

WHO. Ακολούθησε τακτική παρακολούθηση των ασθενών µε τον απαραίτητο 

κάθε φορά κλινικοεργαστηριακό και απεικονιστικό έλεγχο.  

Η οµάδα των 30 υγιών µαρτύρων περιελάµβανε 22 άνδρες και 8 

γυναίκες, µέσης ηλικίας 60.43±0.94 έτη, χωρίς ιστορικό χρόνιας 

αποφρακτικής νόσου ή άλλης πάθησης του αναπνευστικού. Από τους υγιείς 

µάρτυρες αξίζει να σηµειωθεί ότι 8 άτοµα ήταν καπνιστές, 10 µή καπνιστές και 

12 πρώην καπνιστές. Ασθενείς και υγιείς µάρτυρες µε πρόσφατη ή σύγχρονη 

µε τις µετρήσεις λοίµωξη αποκλείονταν από τη µελέτη. 

Όλοι οι ασθενείς πριν από οποιαδήποτε θεραπεία και οι υγιείς 

µάρτυρες υποβάλλονταν σε λήψη δείγµατος αίµατος και στη διαδικασία λήψης 

του EBC. Τα ίδια υλικά συγκεντρώνονταν και µετά την ολοκλήρωση της 

χηµειοθεραπείας στους 39 ασθενείς. Τα χαρακτηριστικά των ασθενών αυτών 

ήταν τα ακόλουθα: 25 ασθενείς µε ΜΜΚΠ, από τους οποίους 11 µε 

αδενοκαρκίνωµα, 14 µε πλακώδες. Όσον αφορά το στάδιο της νόσου: 2 
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ασθενείς ήταν σταδίου Ι, 2 ασθενείς σταδίου ΙΙ, 10 ασθενείς σταδίου ΙΙΙ και 

11 ασθενείς σταδίου IV Επίσης, έλαβαν µέρος 14 ασθενείς µε ΜΚΠ: 6 ασθενείς 

σταδίου ΙΙΙ και 8 ασθενείς σταδίου IV. (Πίνακας 5). 

 

Πίνακας 5. Τα κλινικοεργαστηριακά χαρακτηριστικά του συνόλου των 

ασθενών µε πρωτοπαθή ΚΠ, που έλαβε µέρος στην µελέτη καθώς και της 

υποοµάδας των ασθενών που συµπεριλήφθηκαν και µετά τη ΧΜΘ 

 
Σύνολο ασθενών  

ΤNF-α, VEGF,8-ισοπροστάνιο  

Υποοµάδα ασθενών 

(πριν και µετά τη ΧΜΘ) 

ΤNF-α, VEGF,8-ισοπροστάνιο 

Σύνολο n=60 n=39 

Ηλικία (έτη) 62.73 ± 0.86 63.23± 1.38 

Φύλο(άνδρας/γυναίκα) 55/5 36/3 

Ασθενείς µε ΜΜΚΠ  43 25 

Αδενοκαρκίνωµα  19 11 

Πλακώδες  24 14 

Στάδιο ΜΜΚΠ  14 ασθενείς σταδίου Ι 2 ασθενής σταδίου Ι 

 4 ασθενείς σταδίου ΙΙ 2 ασθενείς σταδίου ΙI 

 12 ασθενείς σταδίου ΙΙΙ 10 ασθενείς σταδίου ΙII 

 13 ασθενείς σταδίου IV 11 ασθενείς σταδίου ΙV 

Ασθενείς µε ΜΚΠ  17 14 

Στάδιο ΜΚΠ  1 ασθενής σταδίου Ι 0 ασθενής σταδίου Ι 

 0 ασθενείς σταδίου ΙI 0 ασθενής σταδίου ΙΙ 

 7 ασθενείς σταδίου ΙII 6 ασθενείς σταδίου ΙΙΙ 

 9 ασθενείς σταδίου ΙV 8 ασθενείς σταδίου IV 
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5 ΜΕΘΟ∆ΟΙ 
 

5.1 Τεχνική συλλογής EBC 

 

Η λήψη του EBC πραγµατοποιήθηκε µέσω µίας συσκευής (Εcoscreen, 

Jaeger, Germany) που επιτρέπει τη µη επεµβατική συλλογή των µη πτητικών 

µορίων του εκπνεόµενου αέρα. Ο συµπυκνωτής παράγει ψυχρό αέρα σε 

θερµοκρασία από -15°C έως -18°C µε ροή 80 λίτρων ανά λεπτό. Ο 

εξεταζόµενος ξέπλενε καλά το στόµα του µε νερό πριν υποβληθεί στην 

δοκιµασία. Κατόπιν ανέπνεε ήρεµα και σταθερά µέσα σε ένα επιστόµιο για 10-

15 λεπτά µε τη µύτη του κλειστή µε ένα ρινικό πίεστρο. Στο επιστόµιο υπάρχει 

µία βαλβίδα διπλής κατεύθυνσης µε την οποία επιτυγχάνεται ο διαχωρισµός 

της εισπνοής από την εκπνοή.  

Η συλλογή του συµπυκνώµατος έγινε σε ένα σωλήνα διπλού αυλού 

µήκους 30 εκατοστών. Το ένα στόµιο του εξωτερικού αυλού συνδέθηκε µε το 

σηµείο εξόδου του ψυχρού αέρα. Το ΕΒC συλλέχθηκε σε ειδική διάταξη που 

βρισκόταν στο αντίθετο από τον ασθενή άκρο. Με τη διαδικασία αυτή 

επιδιώχθηκε η συλλογή 1-1.5 ml EBC το οποίο ψύχθηκε άµεσα στους -80°C 

σε σωληνάρια eppendorf. 

  

5.2 Αναπαραγωγικότητα των µετρήσεων στο EBC 
 

H αναπαραγωγικότητα των µετρήσεων των βιοχηµικών δεικτών στο 

EBC ελέγχθηκε σε δείγµατα EBC που συλλέχθηκαν σε δύο διαδοχικές ηµέρες 

σε ένα σύνολο 12 ατόµων, 8 εκ των οποίων ήταν ασθενείς και 4 υγιείς 

µάρτυρες. Όλοι τα άτοµα που υποβλήθηκαν στη διαδικασία συλλογής του EBC 

βρίσκονταν σε σταθερή βιολογική κατάσταση. Η συλλογή πραγµατοποιήθηκε 

µεταξύ 8:00 και 9:00 το πρωί. Για την εκτίµηση της αναπαραγωγικότητας 

χρησιµοποιήθηκε στατιστική µέθοδος που έχει περιγραφεί στην βιβλιογραφία 

από τους Bland and Altman (167). 
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5.3 Προσδιορισµός των βιοχηµικών δεικτών στο EBC και στον ορό 
 

Τα δείγµατα του ορού µετά τη φλεβοκέντηση φυγοκεντρήθηκαν άµεσα 

στις 2000 στροφές ανά λεπτό για 15 λεπτά, στη συνέχεια τοποθετήθηκαν σε 

σωληνάρια eppendorf και αποθηκεύτηκαν στους -80°C. Οι συγκεντρώσεις του 

TNF-α προσδιορίστηκαν µε βάση τις αρχές πρωτοκόλλου του εµπορικού kit 

της Biosource Europe S.A και το κατώτερο σηµείο ανίχνευσης του δείκτη στο 

EBC ήταν 1,540 pg/mL ενώ στον ορό ήταν 4,630 pg/mL. Οµοίως, οι 

συγκεντρώσεις του VEGF προσδιορίστηκαν µε εµπορικά διαθέσιµα kits ( VEGF: 

R&D Systems, Minneapolis, MN, USA) και σύµφωνα µε τις αρχές του 

πρωτοκόλλου της κατασκευάστριας εταιρείας. Το χαµηλότερο όριο ανίχνευσης 

στο EBC ήταν 1,573 pg/mL ενώ στον ορό ήταν 94,8 pg/mL. Τα επίπεδα του 

8-ισοπροστάνιου µετρήθηκαν σύµφωνα µε τις αρχές του εµπορικού kit 

Cayman, Chemical (Ann Arbor , MI,USA) και το κατώτερο όριο ανίχνευσης 

στο EBC ήταν 1,623 pg/mL ενώ στον ορό ήταν 3,743 pg/mL. 

Ο ποσοτικός προσδιορισµός του παραπάνω δεικτών τόσο στο EBC όσο 

και στον ορό επιτεύχθηκε µε την χρήση της ανοσοπροσροφητικής ανάλυσης 

στερεάς φάσεως µε σύνδεση ενζύµου (Enzyme-Linked Immunoabsorbent 

Assays, ELISA). Στη µέθοδο ELISA ένα άγνωστο ποσό αντιγόνου 

επισυνάπτεται σε µια επιφάνεια, και έπειτα ένα συγκεκριµένο αντίσωµα 

πλένεται πέρα από την επιφάνεια έτσι ώστε να µπορεί να δεσµεύσει το 

αντιγόνο. Αυτό το αντίσωµα συνδέεται µε ένα ένζυµο, και στο τελικό βήµα 

προστίθεται µια ουσία που το ένζυµο µπορεί να µετατρέψει σε κάποιο 

ανιχνεύσιµο σήµα. Κατά συνέπεια στην περίπτωση του φθορισµού ELISA, 

κατά την εκποµπή του φωτός επάνω στο δείγµα, οποιαδήποτε σύµπλοκα 

αντιγόνων/αντισωµάτων θα φθορίσουν έτσι ώστε το ποσό αντιγόνου στο 

δείγµα να µπορεί να µετρηθεί. 

 

5.4 Στατιστική ανάλυση 
 

Η ανάλυση των δεδοµένων έγινε µε τη βοήθεια του στατιστικού 

προγράµµατος GraphPad-Prism (έκδοση 5.0). Ελέγχθηκε η κατανοµή των 
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µετρήσεων και τα αποτελέσµατα εκφράστηκαν ως τιµές της διαµέσου µε τις 

ελάχιστες και µέγιστες τιµές median (min, max), εκτός εάν έχουν 

χρησιµοποιηθεί άλλες µεταβλητές οι οποίες και αναφέρονται. Για τη σύγκριση 

τιµών της ίδιας ποσοτικής παραµέτρου σε δύο ανεξάρτητες οµάδες, 

χρησιµοποιήθηκε η κατά ζεύγη ανάλυση (Unpaired t-test) στην περίπτωση 

κανονικής κατανοµής, ενώ στην περίπτωση µή κανονικής κατανοµής 

εφαρµόστηκε η διαδικασία Mann-Whitney U test. Ο βαθµός συσχέτισης µεταξύ 

δύο µεταβλητών εκτιµήθηκε µε βάση τον συντελεστή συσχέτισης κατά 

Pearson (κανονική κατανοµή τιµών) ή κατά Spearman (µή κανονική 

κατανοµή τιµών). Ορίστηκαν οι καµπύλες επιβίωσης Kaplan-Meier και η 

σύγκρισή τους έγινε µε Log-rank test . Στατιστικά σηµαντικές θεωρήθηκαν οι 

τιµές του p< 0.05. 

 

6 ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 
 

Στην µελέτη µας προσδιορίστηκαν τα επίπεδα του TNF-α, του VEGF 

και του 8-ισοπροστάνιου στο EBC και στον ορό 60 ασθενών µε πρωτοπαθή ΚΠ 

πριν από οποιαδήποτε θεραπεία. Οι τρεις βιολογικοί δείκτες ανιχνεύτηκαν 

τόσο στο EBC όσο και στον ορό πριν και µετά την ολοκλήρωση της XΜΘ και 

αξιολογήθηκε κατά πόσο τα επίπεδά τους επηρεάστηκαν από αυτήν. Οι τιµές 

τους συσχετίστηκαν µε κλινικοεργαστηριακές παραµέτρους, µε την 

ανταπόκριση στη θεραπεία και µε τη συνολική επιβίωση των ασθενών. 

Επιπλέον, επιχειρήθηκε να γίνει συσχέτιση των δεικτών στα δύο επιµέρους 

βιολογικά υλικά. 

6.1 Οι τιµές του TNF-α στο EBC και στον ορό 
 

Τα επίπεδα του TNF-α κατά τη διάγνωση ήταν αυξηµένα στο EBC 

ασθενών µε ΚΠ σε σχέση µε αυτά των υγιών µαρτύρων (42.1 (8.776, 126.0) 

vs 15.90 (1.540, 48.20), p<0.0001) (Εικόνα 12). Σηµαντικά αυξηµένες ήταν 

και οι τιµές του TNF-α στον ορό ασθενών µε ΚΠ έναντι των υγιών µαρτύρων 

(31.05 (6.235, 133.0) vs 14.89 (4.630, 56.90), p<0.0004) (Εικόνα 13). ∆εν 
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παρατηρήθηκε στατιστικά σηµαντική συσχέτιση µεταξύ των τιµών του TNF-α 

στα δύο βιολογικά υλικά (p=0.264, r=0.182) (Εικόνα 14). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 12. Οι τιµές του TNF-α στο EBC ασθενών µε ΚΠ σε σχέση µε αυτές των 

υγιών µαρτύρων.Παρατηρήθηκε στατιστικά σηµαντική αύξηση των επιπέδων 

του TNF-α στο EBC ασθενών µε ΚΠ σε σχέση µε αυτά των υγιών µαρτύρων 

p<0,0001. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
Εικόνα 13. Οι τιµές του TNF-α στον ορό ασθενών µε ΚΠ σε σχέση µε αυτές 

των υγιών µαρτύρων. Παρατηρήθηκε στατιστικά σηµαντική αύξηση των 

επιπέδων του TNF-α στον ορό των ασθενών µε ΚΠ σε σχέση µε αυτά των 

υγιών µαρτύρων p<0,0004. 
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Εικόνα 14. Συσχέτιση µεταξύ των τιµών του TNF-α στα δύο βιολογικά υλικά. 

∆εν παρατηρήθηκε στατιστικά σηµαντική συσχέτιση µεταξύ των επιπέδων 

του TNF-α στα δύο βιολογικά υλικά (p=0.264, r=0.182)  

 

6.2 Οι τιµές του VEGF στο EBC και στον ορό 
 

Οι τιµές του VEGF στο EBC κατά τη διάγνωση ήταν αυξηµένες στους 

ασθενείς µε ΚΠ σε σχέση µε αυτές των υγιών µαρτύρων (5.895 (1.573, 

34.03) vs 1.573 (0.590, 8.878) p<0.0001) (Εικόνα 15). Επιπλέον, 

παρατηρήθηκαν αυξηµένα επίπεδα του VEGF στον ορό των ασθενών σε σχέση 

µε αυτά των υγιών µαρτύρων (374.8 (97.0, 1568.0) vs 213.7 (94.8, 433.1) 

p<0.0001) (Εικόνα 16). ∆εν παρατηρήθηκε στατιστικά σηµαντική συσχέτιση 

µεταξύ των τιµών του VEGF στα δύο βιολογικά υλικά (p=0.500, r=0.159) 

(Εικόνα 17). 
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Εικόνα 15. Οι τιµές του VEGF στο EBC ασθενών µε ΚΠ σε σχέση µε αυτές των 

υγιών µαρτύρων. Παρατηρήθηκε στατιστικά σηµαντική αύξηση των επιπέδων 

του VEGF στο EBC ασθενών µε ΚΠ σε σχέση µε αυτά των υγιών µαρτύρων 

p<0,0001. 

 

 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 16. Οι τιµές του VEGF στον ορό ασθενών µε ΚΠ σε σχέση µε αυτές των 

υγιών µαρτύρων. Παρατηρήθηκε στατιστικά σηµαντική αύξηση των επιπέδων 

του VEGF στον ορό των ασθενών µε ΚΠ σε σχέση µε αυτά των υγιών 

µαρτύρων p<0,0001. 
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Εικόνα 17. Συσχέτιση µεταξύ των τιµών του VEGF στα δύο βιολογικά υλικά. 

∆εν παρατηρήθηκε στατιστιά σηµαντική συσχέτιση µεταξύ των επιπέδων του 

VEGF στα δύο βιολογικά υλικά ( p=0.500, r=0.159) 

6.3 Οι τιµές του 8-ισοπροστάνιου στο EBC και στον ορό 
 

∆εν παρατηρήθηκαν στατιστικά σηµαντικές διαφορές µεταξύ των 

τιµών του 8-ισοπροστάνιου στο EBC των ασθενών και σε αυτές των υγιών 

µαρτύρων (4.993 (2.224, 13.47) vs 4.993 (1.623, 39.10) p=1.00) (Εικόνα 

18). Αντίθετα, σηµαντικά αυξηµένες ήταν και οι τιµές του στον ορό των 

ασθενών έναντι των υγιών µαρτύρων (23.67 (7.196 96.44) vs 12.04 (3.743, 

41.99) p<0,0001)(Εικόνα 19). Επιπλεόν, παρατηρήθηκε στατιστικά σηµαντική 

συσχέτιση µεταξύ των τιµών του 8-ισοπροστάνιου στα δύο βιολογικά υλικά 

(p=0.01, r=0.329) (Εικόνα 20). 
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Εικόνα 18. Οι τιµές του 8-ισοπροστανίου στο EBC ασθενών µε ΚΠ σε σχέση µε 

αυτές των υγιών µαρτύρων. ∆εν παρατηρήθηκε στατιστικά σηµαντική αύξηση 

των επιπέδων του 8-ισοπροστανίου στο EBC ασθενών µε ΚΠ σε σχέση µε 

αυτά των υγιών µαρτύρων p=1.000 

 

 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 19. Οι τιµές του 8-ισοπροστανίου στον ορό ασθενών µε ΚΠ σε σχέση 

µε αυτές των υγιών µαρτύρων. Παρατηρήθηκε στατιστικά σηµαντική αύξηση 

των επιπέδων του 8-ισοπροστανίου στον ορό των ασθενών µε ΚΠ σε σχέση 

µε αυτά των υγιών µαρτύρων p<0,0001. 
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Εικόνα 20. Συσχέτιση µεταξύ των τιµών του 8-ισοπροστανίου στα δύο 

βιολογικά υλικά.Παρατηρήθηκε στατιστικά σηµαντική συσχέτιση µεταξύ των 

επιπέδων του 8-ισοπροστανίου στα δύο βιολογικά υλικά (p=0.01, r=0.329). 

 

6.4  Συσχέτιση του TNF-α, του VEGF και του 8-ισοπροστάνιου µε 

κλινικοεργαστηριακές παραµέτρους στο EBC 

 

Έγινε συσχέτιση των τιµών του TNF-α, του VEGF και του 8-

ισοπροστάνιου στο EBC µε διάφορες κλινικοεργαστηριακές παραµέτρους όπως 

η ηλικία, το φύλο, η καπνιστική συνήθεια, η βιολογική κατάσταση, το Τ, Ν και 

Μ (σύµφωνα µε την σταδιοποίηση ΤΝΜ), το στάδιο της νόσου και ο 

ιστολογικός τύπος. Τα αποτελέσµατα της στατιστικής ανάλυσης φαίνονται 

αναλυτικά στον (Πίνακας 6). 

 

Πίνακας 6. Τα επίπεδα των τιµών του TNF-α, του VEGF και του 8-

ισοπροστάνιου στο EBC σε σχέση µε τις διάφορες κλινικοεργαστηριακές 

παραµέτρους 

                                               TNF-α(pg/ml) VEGF (pg/ml)                   8-ισοπροστάνιο(pg/ml) 

   n   Median 

(min/max) 

p n Median 

(min/max) 

P n Median 

(min/max) 

p 

Ηλικία <65 21 30.67 

(10.87/97.9) 

0.430 25 5.447 

(1.573/34.03) 

0.56 33 4.959 

(1.632/39.10) 

0.457 

 ≥65 18 44.8 

(8.776/126) 

 20 5.997 

(1.573/10.65) 

 27 5.059 

(1.623/18.17) 
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Aπώλεια  

Βάρους 

< 5% 27 42.10 

(8.776/120) 

0.402 30 5.886 

(1.573/18.57) 

0.722 42 4.581 

(1.623/36.19) 

0.148 

 ≥ 5% 12 37.8 

(9.785/86.60) 

 15 5.997 

(1.573/34.03) 

 18 7.218 

(1.632/39.10) 

 

Βιολογική 

κατάσταση 

0 25 44.8 

(11.0/26) 

0.08 31 5.942 

(1.573/34.03) 

0.55 41 4.888 

(1.623/36.19) 

0.774 

 1 14 30.07 

(8.776/97.90) 

 14 5.895 

(1.573/10.65) 

 19 5.059 

(1.632/39.10) 

 

Ιστολογ. 

 Τύπος 

 

ΜΜΚΠ 27 42.70 

(9.785/126) 

0.305 30 5.891 

(1.573/34.03) 

0.735 43 4.611 

(1.623/36.19) 

0.052 

 ΜΚΠ 12 30.69 

(8.776/86.6) 

 15 5/997 

(1.573/18.07) 

 17 7.019 

(2.975/39.10) 

 

T- στάδιο T1-T2 20 45.35 

(8.776/126) 

0.593 20 5.997 

(1.573/10.65) 

0.837 30 4.993 

(2.485/39.10) 

0.379 

 T3-T4 19 32.35 

(9.785/100) 

 25 5.664 

(1.573/34.03) 

 30 4.852 

(1.623/36.19) 

 

N- στάδιο N0-N1 18 46.35 

(8.776/126) 

0.560 20 5.946 

(1.573/10.65) 

0.735 30 6.737 

(2.224/39.10) 

0.169 

 N2-N3 21 32.30 

(9.785/97.90) 

 25 5.644 

(2.117/34.03) 

 30 4.750 

(1.623/7.142) 

 

M -στάδιο M0 26 46.50 

(9.785/126) 

0.174 29 46.50 

(9.785/126) 

0.794 38 4.960 

(1.623/39.10) 

0.740

  

 M1 13 25.70 

(8.776/97.90) 

 16 25.70 

(8.776/97.90) 

 22 5.256 

(2.224/26.96) 

 

Στάδιο I–IIIA 16 46.50 

(18.78/126) 

0.542 16 46.50 

(18.77/126) 

0.990 24 4.202 

(1.632/36.19) 

0.184 

 IIIB-IV 23 32.3 

(8.776/100) 

 29 32.3 

(8.776/100) 

 36 5.729 

(1.623/39.10) 
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∆εν παρατηρήθηκε καµία στατιστικά σηµαντική διαφορά των τιµών 

του TNF-α, του VEGF και του 8-ισοπροστάνιου σε σχέση µε τις 

κλινικοεργαστηριακές παραµέτρους. Εντούτοις, οι τιµές του 8-ισοπροστάνιου 

εµφανίζουν µια τάση συσχέτισης µε τον ιστολογικό τύπο καθώς φάνηκε να 

είναι αρκετά µεγαλύτερες στους ασθενείς µε ΜΚΠ σε σύγκριση µε τους 

ασθενείς µε ΜΜΚΠ (p=0.052).  

 

6.5 Συσχέτιση του TNF-α, του VEGF και του 8-ισοπροστάνιου µε  

κλινικοεργαστηριακές παραµέτρους στον ορό 

 

Έγινε συσχέτιση των τιµών του TNF-α, του VEGF και του 8-

ισοπροστάνιου στον ορό µε διάφορες κλινικοεργαστηριακές παραµέτρους 

όπως η ηλικία, το φύλο, η καπνιστική συνήθεια, η βιολογική κατάσταση, το Τ, 

Ν, Μ, το στάδιο της νόσου (σύµφωνα µε την σταδιοποίηση ΤΝΜ) και ο 

ιστολογικός τύπος. Τα αποτελέσµατα της στατιστικής ανάλυσης φαίνονται 

αναλυτικά στον (Πίνακας 7). 

 

 

Πίνακας 7. Τα επίπεδα των τιµών του TNF-α, του VEGF και του 8-

ισοπροστάνιου στον ορό µε τις διάφορες κλινικοεργαστηριακές παραµέτρους 

 

                                                       TNF-α(pg/ml) VEGF (pg/ml)                 8-ισοπροστάνιο(pg/ml) 

   N   Median 

(min/max) 

p-value Median 

(min/max) 

p-value Median 

(min/max) 

p-value 

Ηλικία <65 33 26.8 

(6.235/133) 

0.143 458.9 

(100.2/1568) 

0.015 21.95 

(7.146/96.44) 

0.629 

 ≥65 27 33.8 

(11.30/111) 

 315.8 

(97/1032) 

 26.63 

(8.763/92.49) 

 

Aπώλεια  

βάρους 

< 5% 42 33.2 

(6.235/133) 

0.08 325.9 

(97/1365) 

0.144 22.28 

(7.196/96.44) 

0.852 

 ≥ 5% 18 26.65  446.4  26.39  
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(9.250/73.70) (128.6/1568) (8.961/66.15) 

Βιολογική 

κατάσταση 

0 41 31.50 

(6.235/133) 

0.056 322 

(97/1365) 

0.06 21.95 

(7.196/96.44) 

0.936 

 1 19 30.60 

(10.89/90.50) 

 456.7 

(226.3/1568) 

 24.78 

(8.961/92.49) 

 

Ιστολογικός 

 Τύπος 

 

ΜΜΚΠ 43 31.50 

(9.650/133) 

0.558 418.1 

(97/1568) 

0.416 26.63 

(7.196/96.44) 

0.237 

 ΜΚΠ 17 30.60 

(6.235/111) 

 318 

(162.5/1130) 

 20.37 

(8.763/53.27) 

 

T- στάδιο T1-T2 30 31.40 

(9.650/133) 

0.646 321 

(97/1568) 

0.379 20.03 

(7.196/96.44) 

0.09 

 T3-T4 30 30.80 

(6.235/111) 

 407 

(128.6/1331) 

 27.76 

(8.763/92.49) 

 

N- στάδιο N0-N1 30 31.40 

(9.650/133) 

0.475 427 

(97/1568) 

0.994 32.45 

(8.583/96.44) 

0.311 

 N2-N3 30 30.80 

(6.235/111) 

 325.9 

(123.3/1331) 

 21.31 

(7.196/68.46) 

 

M -στάδιο M0 38 30.80 

(9.650/133) 

0.475 353.1 

(97/1568) 

0.701 21.01 

(7.196/96.44) 

0.717  

 M1 22 31.40 

(6.235/90.50) 

 382.9 

(114.6/1194) 

 24.75 

(8.961/92.49) 

 

Στάδιο I–IIIA 24 36.50 

(9.650/133) 

0.15 324.2 

(97/1568) 

0.785 19.06 

(7.196/96.44) 

0.101 

 IIIB-IV 36 30.35 

(6.235/90.50) 

 387.7 

(114.6/1331) 

 25.70 

(8.961/92.49) 
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Οι τιµές του VEGF κατά τη διάγνωση βρεθήκαν αυξηµένες στους 

νεότερους ασθενείς (ηλικίας < 65 ετών) σε σχέση µε τους ηλικιωµένους 

ασθενείς, 458.9 (100,2 1568) vs 315.8 (97.0 1032), p=0.015 (Εικόνα 21). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 21. Συσχέτιση του VEGF µε την ηλικία των ασθενών. Οι τιµές του ήταν 

υψηλότερες στους νεότερους ασθενείς (<65 ετών) 

6.6 Συσχέτιση των επιπέδων του TNF-α, του VEGF και του 8-

ισοπροστάνιου στο EBC και στον ορό πριν και µετά τη ΧΜΘ  

 

Για να διερευνηθεί περαιτέρω η σχέση των επιµέρους βιολογικών 

δεικτών µε την ανταπόκριση στη ΧΜΘ οι ασθενείς χωρίστηκαν σε δυο οµάδες, 

στους ασθενείς που ανταποκρίθηκαν στη ΧΜΘ-Responders (πλήρη ή µερική 

ανταπόκριση) και σε αυτούς που δεν ανταποκρίθηκαν-Non-Responders 

(ασθενείς µε σταθερή νόσο και πρόοδο νόσου). Έτσι, οι τιµές των βιολογικών 

δεικτών, EBC και ορού κατά τη διάγνωση, στους ασθενείς που 

ανταποκρίθηκαν στη ΧΜΘ δεν είχαν στατιστικά σηµαντική διαφορά από τις 

τιµές τους στους µη ανταποκρινόµενους ασθενείς (Πίνακας 8).  

Επιπρόσθετα, υπολογίστηκαν και αξιολογήθηκαν τα επίπεδα των τιµών 

του TNF-α, του VEGF και του 8-ισοπροστάνιου στο EBC και στον ορό µετά την 

ολοκλήρωση της ΧΜΘ (Πίνακας 9). Tα επίπεδα των βιολογικών δεικτών στο 

EBC δεν µεταβλήθηκαν στατιστικά σηµαντικά µετά τη ΧΜΘ. Ωστόσο, 

παρατηρήθηκε στατιστικά σηµαντική αύξηση στα επίπεδα του 8-ισοπροστάνιου 
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στον ορό των ασθενών που ανταποκρίθηκαν στην χηµειοθεραπεία 22.61 

(11.36, 68.46) vs 101.0 (14.75, 220.1) p<0.0001)(Εικόνα 22)  

 
Πίνακας 8. Tιµές των βιολογικών δεικτών στο EBC και στον ορό στους 

ασθενείς που ανταποκρίθηκαν στη ΧΜΘ-Responders (πλήρη ή µερική 

ανταπόκριση) και σε αυτούς που δεν ανταποκρίθηκαν-Non-Responders 

(ασθενείς µε σταθερή νόσο και πρόοδο νόσου) 

 

Πίνακας 9. Οι τιµές των επιπέδων του TNF-α, του VEGF και του 8-

ισοπροστάνιου στο EBC και στον ορό πριν και µετά τη ΧΜΘ 

 

                                                      TNF-α(pg/ml) VEGF (pg/ml)                   8-ισοπροστάνιο(pg/ml) 

  Responders Non 
responders  

  P Responders Non 
responders 

p Responders Non 
responders
  

P 

 Median 

min/max 

Median 

min/max 

 Median 

min/max 

Median 

min/max 

 Median 

min/max 

Median 

min/max 

 

 

EBC 45.90 

3.15/82.60 

31.46 

3.11/100 

0.370 5.997  

2.11/18.07 

5.946  

5.069/34.03 

0.382 4.953 

2.22/26.96 

5.309 

1.62/24.64 

 

0.875 

OΡΟΣ 33.80 

6.23/100 

25.0 

9.25/111 

0.795 320 

97/1130 

443.3 

147.9/1568 

0.352 22.61 

11.36/68.46 

30.3 

8.76/92.49 

0.709 

                          TNF-α(pg/ml) VEGF (pg/ml)                   8-ισοπροστάνιο(pg/ml) 

    Median 

min/max 

 ΠΡΟ ΧΜΘ 

  Median 

min/max 

ΜΕΤΑ ΧΜΘ 

  P   Median 

min/max 

ΠΡΟ ΧΜΘ 

  Median 

min/max 

ΜΕΤΑ ΧΜΘ 

p    Median 

min/max 

ΠΡΟ ΧΜΘ 

  Median 

min/max 

ΜΕΤΑ ΧΜΘ 

 

P 

EBC 45.90 

3.15/82.60 

43.10 

3.75/86.10 

0.07 5.997  

2.117/18.07 

5.664 

1.225/10.10 

0.412 4.953 

2.224/26.96 

6.808 

3.608/17.95 

0.510 

OΡΟΣ 33.80 

6.235/100 

32.50 

1.306/76.80 

0.339 320 

97/1130 

333.5 

41.58/805.5 

0.233 22.61 

11.36/68.46 

101 

14.75/220.1 

0.001 
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Εικόνα 22. Τα επίπεδα του 8-ισοπροστανίου στον ορό των ασθενών που 

ανταποκρίθηκαν στη ΧΜΘ αυξήθηκαν σηµαντικά σε σχέση µε τα επίπεδα πριν 

τη ΧΜΘ 

 
 
 

6.7 Σχέση των βιοχηµικών δεικτών µε την επιβίωση των ασθενών 

 

∆εν παρατηρήθηκε στατιστικά σηµαντική συσχέτιση του TNF-α, του 

VEGF και του 8-ισοπροστάνιου µε τη συνολική επιβίωση των ασθενών τόσο 

στο EBC όσο και στον ορό (Πίνακας 10, Πίνακας 11).  
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Πίνακας 10. Σχέση των επιπέδων των τιµών του TNF-α, του VEGF και του 8-

ισοπροστάνιου µε τη συνολική επιβίωση των ασθενών στο EBC 

 
ΕBC  

Ασθενείς 

 

 

TIMEΣ(pg/ml) p value 

Μέση 

Επιβίωση 

(ηµέρες) 

TNF-α N=20  <42.10  
0.975 

447 

N=19  >42.10 433.5 

VEGF N=21  <5.895  

 >5.895 
0.539 

415 

N=24 503 

8-ΙSΟ N=30 <4.993 

>4.993 
0.764 

524 

N=30        607 

  

Πίνακας 11. Σχέση των επιπέδων των τιµών του TNF-α, του VEGF και του 8-

ισοπροστάνιου µε τη συνολική επιβίωση των ασθενών στον ορό 

 
Ορό  

Ασθενείς 

 

 

TIMEΣ(pg/ml) p value 

Μέση 

Επιβίωση 

(ηµέρες) 

TNF-α N=30  <31.05  
0.367 

384 

N=30  >31.05 524 

VEGF N=30  <374.8  

 >374.8 
0.680 

524 

N=30 503 

8-ΙSΟ N=30 <23.67 

>23.67 
0.640 

524 

N=30         426 

  

6.8 Αναπαραγωγικότητα των µετρήσεων των βιοχηµικών δεικτών στο 
EBC 

 

Οι µετρήσεις των βιοχηµικών δεικτών στο EBC σε δείγµατα που 

συλλέχθηκαν δύο συνεχόµενες ηµέρες εµφανίζουν αποδεκτή 

αναπαραγωγικότητα. Η µέση διαφορά µε όρια συµφωνίας (±2S.D.) για τον 

TNF-α ήταν 0.69 (-5.16 έως 6.55), για τον VEGF ήταν -0.18 (-0.74 έως 0.38) 

και τέλος για το 8-ισοπροστάνιο ήταν 0.05 (-0.93 έως 1.04) (Εικόνα 23) (Α, Β 
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και Γ). Όλες οι τιµές ήταν µέσα στα αποδεκτά όρια  συµφωνίας µε την θεωρία 

Bland και Αltman. 

 

 

Εικόνα 23. Αναπαραγωγικότητα των µετρήσεων στο EBC σε δύο διαδοχικές 

ηµέρες συνολικά 8 ασθενών και 4 υγιών µαρτύρων όπως παρουσιάζεται σε 

γραφικές παραστάσεις Bland and Altman Α)TNF-α Β)VEGF C) 8-ισοπροστάνιο  

 
 

ΜΕΣΗ ΤΙΜΗ ΤΟΥ 
TNF-α  ΣΕ 2 ΗΜΕΡΕΣ 

 

EBC 
pg/ml  

 

EBC 
pg/ml  

 

EBC 
pg/ml  

 

ΜΕΣΗ ΤΙΜΗ ΤΟΥ VEGF  
ΣΕ 2 ΗΜΕΡΕΣ 

 

ΜΕΣΗ ΤΙΜΗ ΤΟΥ 8-ΙΣΟΠΡΟΣΤΑΝΙΟΥ 
ΣΕ 2 ΗΜΕΡΕΣ 
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7 ΣΥΖΗΤΗΣΗ 
 

Ο καρκίνος του πνεύµονα εξακολουθεί να αποτελεί σηµαντική αιτία 

θανάτου παγκοσµίως. Το 85% των περιπτώσεων αποδίδεται στο κάπνισµα και 

το υπόλοιπο σε συνδυασµό περιβαλλοντολογικών και/ή γενετικών 

παραγόντων. Παρόλο ότι υπάρχουν διάφορες θεραπευτικές προσεγγίσεις, η 

επιβίωση των ασθενών παραµένει µικρή. Για να µιλήσουµε για πιο 

αποτελεσµατική θεραπεία πρέπει πρώτα απ' όλα να κατανοήσουµε τη βιολογία 

της πάθησης και τις νέες πληροφορίες να τις χρησιµοποιήσουµε για την 

ανάπτυξη νέων διαγνωστικών και θεραπευτικών προσεγγίσεων. Στην 

κατανόηση του καρκίνου του πνεύµονα την τελευταία δεκαετία έχει σηµειωθεί 

σηµαντική πρόοδος. Οι χρωµοσωµικές ανωµαλίες, η έκφραση ογκογονιδίων, η 

απώλεια ογκοκατασταλτικών γονιδίων και η µελέτη νέων βιολογικών δεικτών 

αποτελούν µέρος των σηµαντικών εξελίξεων προς αυτή την κατεύθυνση. 

Έτσι, µία προσέγγιση για την πρώιµη ανίχνευση του ΚΠ περιλαµβάνει 

την µελέτη των βιολογικών δεικτών που ανιχνεύονται σε ορισµένα βιολογικά 

υλικά. Η πρόσφατη πρόοδος στην κατανόηση της βιολογίας του καρκίνου 

διευκόλυνε την αναζήτηση και νέων µορίων που µπορούν να 

χρησιµοποιηθούν ως δείκτες ανίχνευσης του ΚΠ και που συµµετέχουν σε 

σηµαντικά µονοπάτια της καρκινογένεσης (6). 

Τα αποτελέσµατα επιδηµιολογικών και κλινικών µελετών στηρίζουν τη 

θεωρία ότι η χρόνια φλεγµονή συµβάλλει στην ανάπτυξη του καρκίνου. 

Πρωταρχικές προφλεγµονώδεις κυτταροκίνες συνδέονται µε όλα τα στάδια της 

καρκινογένεσης. Ο TNF-α για παράδειγµα ασκεί τη βιολογική του δράση 

ενεργοποιώντας σηµαντικά µονοπάτια επαγωγής σηµάτων για τα κύτταρα, 

όπως αυτό του παράγοντα ΝF-κβ που δρα αντιαποπτωτικά για το κύτταρο και 

του JNK που η ενεργοποίησή του συµβάλλει στον κυτταρικό θάνατο (75). 

Ένα σηµαντικό µηχανισµό της βιολογίας του καρκίνου στον οποίο 

συµµετέχουν και οι κυτταροκίνες αποτελεί και η αγγειογένεση (168, 169). Ο 

καρκίνος επάγει την παραγωγή αγγείων που είναι απαραίτητα για την 

περαιτέρω ανάπτυξή του (170). Αγγειογενετικά µόρια έχουν χαρακτηριστεί ως 

καρκινικοί βιολογικοί δείκτες (171). Ο VEGF που αποτελεί τον κυριότερο 

αγγειογενετικό παράγοντα, εκκρίνεται από τα υποξικά καρκινικά κύτταρα υπό 
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την επίδραση διαφόρων παραγόντων όπως: οξειδωτικό stress, HIF-1, IGF-1, 

IL-8, EGFR, Bcl-2, p53, csrs, ras κ.α (172). Στην συνέχεια συνδέεται µε τους 

υποδοχείς του VEGFR-R1 και VEGFR-R2 που βρίσκονται στην επιφάνεια των 

ενδοθηλιακών κυττάρων και προάγει το πολλαπλασιασµό, τη µετακίνηση, τη 

διαφοροποίηση και την επιβίωσή τους (173) . 

Eπίσης, πολλές µελέτες τόσο in vivo όσο και in vitro, έχουν καταλήξει 

στο συµπέρασµα ότι το ΟΣ µπορεί να διαδραµατίσει σηµαντικό ρόλο στην 

έναρξη της καρκινογένεσης ως αποτέλεσµα των γενετικών δοµικών αλλαγών 

που επιφέρει αλλά και να συµβάλλει στην περαιτέρω ανάπτυξη, διήθηση και 

µετάσταση του όγκου µέσω της επαγωγής της νεοπλασµατικής αγγειογένεσης. 

Επιπλέον, το ΟΣ προάγει την απόπτωση και τον ανεξέλεγκτο κυτταρικό 

πολλαπλασιασµό επάγοντας τους µεταγραφικούς παράγοντες ΝF-κβ και AP-1 

(µέσω της οξείδωσης ή φωσφορυλίωσης αυτών) και αναστέλλοντας τους 

µεταγραφικούς παράγοντες bcl-2 και p53. Επιπρόσθετα, το ΟΣ διαταράσσει 

την οµαλή λειτουργία των συστηµάτων µεταγωγής σήµατος και την 

ενεργοποίηση των µεταγραφικών παραγόντων (7). 

Αξίζει να σηµειωθεί ότι οι µηχανισµοί της καρκινογένεσης στον ΚΠ, 

γίνονται εµφανείς πρώτα στους αεραγωγούς κι έπειτα στο περιφερικό αίµα και 

αυτό γιατί ο πνεύµονας αποτελεί το µοναδικό όργανο που είναι άµεσα 

εκτεθειµένο στους οξειδωτικούς παράγοντες του περιβάλλοντος και στα 

οξειδωτικά που παράγονται κατά τη διάρκεια διαφόρων παθήσεων του και των 

θεραπειών τους. Έτσι, η συλλογή του EBC θα µπορούσε να αποτελέσει µία νέα 

προσέγγιση για την ανίχνευση υψηλής ειδικότητας µορίων στον ΚΠ, απευθείας 

από το κατώτερο αναπνευστικό (174).  

Ο σχεδιασµός της παρούσας µελέτης στηρίχτηκε στην αποδεκτή πλέον 

βιβλιογραφικά συµβολή της αγγειογένεσης και στον ρόλο του OΣ και των 

κυτταροκινών στους παθογενετικούς µηχανισµούς του KΠ (168). Σκοπός της 

µελέτης ήταν η ανίχνευση βιολογικών δεικτών που αντιπροσωπεύουν την 

αγγειογένεση, τις κυτταροκίνες και τα προϊόντα του OΣ µε τη µή επεµβατική 

µέθοδο του EBC. Επιπλέον, µε την παρούσα µελέτη διερευνάται και η πιθανή 

χρησιµοποίηση αυτών των δεικτών για την παρακολούθηση της πορείας των 
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ασθενών µε ΚΠ. Επιπρόσθετα, εκτιµήθηκε και η προβλεπτική και προγνωστική 

αξία των δεικτών στους ασθενείς µε ΚΠ.  

 

7.1 Επίπεδα του ΤΝF-α στον ΚΠ στο EBC και στον ορό 
 

Πρόσφατες µελέτες in vivo και in vitro, ανέδειξαν ένα µεγάλο φάσµα 

βιολογικών δραστηριοτήτων των κυτταροκινών στην παθογένεση του ΚΠ. Ο 

ΤΝF-α είναι παράγοντας που συµµετέχει στην παθογένεση αρκετών 

νεοπλασιών µεταξύ των οποίων και ο ΚΠ (175). Στην παρούσα µελέτη 

παρατηρήθηκαν αυξηµένα επίπεδα του ΤΝF-α στο EBC ασθενών µε ΚΠ σε 

σύγκριση µε τους υγιείς µάρτυρες. Το εύρηµα αυτό στηρίζει την υπόθεση 

τοπικής παραγωγής του παράγοντα στον ΚΠ, που φαίνεται να καθορίζεται από 

τα λεµφοκύτταρα και τα µονοκύτταρα που εισχωρούν στον όγκο ή από τα ίδια 

τα καρκινικά κύτταρα (176). Στο ίδιο αποτέλεσµα κατέληξε και η µελέτη της 

Carpagnano G. et al., που προσδιόρισε τα επίπεδα του ΤΝF-α στο EBC 32 

ασθενών µε ΜΜΚΠ, και στην οποία η µέτρηση του βιολογικού υλικού γίνεται 

µε την ίδια µεθοδολογία (36). Στη µελέτη µας δε βρέθηκε καµία στατιστικά 

σηµαντική συσχέτιση µε τις κλινικοεργαστηριακές παραµέτρους όπως είναι το 

στάδιο της νόσου, ο ιστολογικός τύπος, η ηλικία, η βιολογική κατάσταση οι 

λεµφαδενικές µεταστάσεις. Παρόµοια, σε µία πρόσφατη µελέτη δεν 

διαπιστώθηκαν στατιστικά σηµαντικές συσχετίσεις µε καµία από τις 

κλινικοεργαστηριακές παραµέτρους σε 17 ασθενείς µε πρωτοδιαγνωσθέν ΚΠ 

και σε 15 ασθενείς που είχαν λάβει 2 κύκλους ΧΜΘ µε βάση την πλατίνα (68). 

Στην ίδια µελέτη τα επίπεδα του ΤNF-α στο EBC των ασθενών ήταν αυξηµένα 

σε σχέση µε την οµάδα των υγιών µαρτύρων χωρίς όµως η διαφορά τους να 

είναι στατιστικά σηµαντική. Ωστόσο, στη µελέτη της Carpagnano G.et al 

βρέθηκε ότι οι ασθενείς προχωρηµένου σταδίου (ΙΙΙ-ΙV) είχαν υψηλότερες 

τιµές του ΤNF-α στο EBC µε στατιστικά σηµαντική διαφορά (p<0.05). Το 

αποτέλεσµα αυτό κατά την Carpagnano θα µπορούσε να εξηγηθεί από τον 

κυτταροτοξικό ρόλο του ΤNF-α. Ωστόσο, για να επιβεβαιωθεί η συσχέτιση του 

µε το στάδιο της νόσου θα ήταν χρήσιµη η µέτρηση των επιπέδων του σε 
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περισσότερους ασθενείς µε αυστηρή εφαρµογή των νέων συστάσεων της ΕRS 

Task Force για τη µέτρηση βιολογικών δεικτών στο EBC.  

Επιπλέον, στην παρούσα µελέτη τα επίπεδα του ΤΝF-α βρέθηκαν 

αυξηµένα στον ορό των ασθενών µε ΚΠ σε σχέση µε τους υγιείς µάρτυρες. Το 

αποτέλεσµα της παρούσας µελέτης είναι σύµφωνο µε άλλες σύγχρονες 

µελέτες (26, 95) όπως π.χ σε µία µελέτη όπου βρέθηκαν αυξηµένα επίπεδα 

του νεκρωτικού παράγοντα στον ορό 103 ασθενών µε ΚΠ σε σχέση µε τα 

επίπεδα του στους υγιείς µάρτυρες πριν από κάθε θεραπεία (25). Ωστόσο, στη 

µελέτη µας δεν διαπιστώθηκαν στατιστικά σηµαντικές συσχετίσεις µε 

κλινικοεργαστηριακές παραµέτρους. Στο ίδιο αποτέλεσµα καταλήγει και µία 

άλλη πρόσφατη µελέτη (177). Υπάρχουν όµως κάποιες άλλες µελέτες οι 

οποίες έρχονται σε αντίθεση µε το αποτέλεσµα της µελέτης µας, καθώς 

παρατήρησαν στατιστικά σηµαντική αύξηση των επιπέδων του ΤΝF-α στον 

ορό, µε την πρόοδο της νόσου και την αύξηση του όγκου (178, 179). 

Ειδικότερα σε µία από αυτές, παρατηρήθηκε στατιστικά σηµαντική αύξηση στα 

επίπεδα του TNF-α στον ορό ασθενών µε µεταστάσεις σε σχέση µε αυτούς που 

είχαν τοπικά περιορισµένη νόσο (179). Ωστόσο, για τον καθορισµό της 

συσχέτισης του ΤΝF-α µε το στάδιο της νόσου, θα ήταν απαραίτητες µελέτες 

µε µεγαλύτερο εύρος ασθενών.  

           Επιχειρήθηκε επίσης, η ανάδειξη της προβλεπτικής αξίας του ΤΝF-α. 

Σύµφωνα µε τα αποτελέσµατα της µελέτης δεν βρέθηκε στατιστικά σηµαντική 

συσχέτιση του ΤΝF-α µε την ανταπόκριση στη ΧΜΘ, τόσο στα δείγµατα του 

ΕBC όσο και στα δείγµατα του ορού. Ανάλογα αποτελέσµατα µε τη µελέτη µας 

διαπιστώθηκαν και σε µία πρόσφατη µελέτη σε 57 ασθενείς µε ΚΠ που έλαβαν 

ΧΜΘ µε βάση την πλατίνα, όπου η αύξηση των επιπέδων του ΤΝF-α που 

παρατηρήθηκε ήταν ανεξάρτητη από την ανταπόκριση στη θεραπεία (26). 

Επίσης, σε άλλες µελέτες παρατηρήθηκε παροµοίως, ότι τα επίπεδα του ΤΝF-α 

στον ορό όχι µόνο ήταν ανεξάρτητα από την ανταπόκριση στη ΧΜΘ, άλλα δεν 

παρουσίασαν και στατιστικά σηµαντικές µεταβολές από τα επίπεδα προ της 

ΧΜΘ (176, 180).  

Επιπλέον, η µελέτη µας ανέδειξε ότι η χορήγηση ΧΜΘ δεν είχε 

επίδραση στα επίπεδα του ΤΝF-α τόσο στο EBC όσο και στον ορό. Τα 
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ευρήµατα της διεθνούς βιβλιογραφίας είναι αντικρουόµενα. Ανάλογο 

αποτέλεσµα µε την µελέτη µας παρατηρήθηκε και σε µία άλλη µελέτη, όπου 

δεν διαπιστώθηκε στατιστικά σηµαντική µεταβολή στα επίπεδα του δείκτη µε 

την επίδραση της ΧΜΘ (180). Αντίθετα, µία άλλη οµάδα µελετητών 

παρατήρησε στατιστικά σηµαντική αύξηση των επιπέδων του ΤΝF-α στον ορό 

των ασθενών που έλαβαν ΧΜΘ (26). Ενδιαφέρον παρουσιάζει και µία 

παλαιότερη µελέτη στην οποία διαπιστώθηκε ότι χορηγώντας πακλιταξέλη σε 

ασθενείς µε ΚΠ προχωρηµένου σταδίου, µειώνονταν σηµαντικά τα επίπεδά 

του στον ορό, αποτέλεσµα όµως που θα µπορούσε να εξηγηθεί από την 

ταυτόχρονη λήψη δεξαµεθαζόνης (181).  

Τέλος, στην παρούσα µελέτη δεν διαπιστώθηκε συσχέτιση των τιµών 

του ΤΝF-α µε την συνολική επιβίωση των ασθενών. Αντίθετα, σε παλαιότερη 

µελέτη ο ΤΝF-α αναδεικνύεται ως δείκτης καλής πρόγνωσης, καθώς η αύξηση 

στα επίπεδά του στον ορό είναι ανάλογη της αύξησης της επιβίωσης σε 47 

ασθενείς µε ΜΜΚΠ (168). Το αποτέλεσµα αυτό είναι παρόµοιο µε αυτό της 

ίδιας οµάδας µελετητών που διαπίστωσε την ανάλογη αύξηση των επιπέδων 

του ΤΝF-α µε τον bcl-2 και την αντιστρόφως ανάλογη αύξηση µε τη 

νεοαγγειογένεση (175). Αντίθετα, άλλη οµάδα επιστηµόνων σε δύο µάλιστα 

µελέτες καταλήγει ότι ο ΤΝF-α αποτελεί δείκτη κακής πρόγνωσης καθώς τα 

επίπεδά του στον ορό αυξάνονται µαζί µε την αύξηση του όγκου και την 

πρόοδο της νόσου (178, 182). Επιπλέον, σε κάποιες άλλες µελέτες τα επίπεδα 

του ΤΝF-α στον ορό δεν σχετίστηκαν µε τη συνολική επιβίωση των ασθενών 

και υπολείπονταν προγνωστικής αξίας (26, 95). Η αξιολόγηση της 

προγνωστικής του αξίας στον ΚΠ χρήζει περαιτέρω ερευνητικής προσπάθειας.  

. 

7.2 Επίπεδα του VEGF στον ΚΠ στο EBC και στον ορό 
 

Ο VEGF, είναι ένας ισχυρός αγγειογενετικός παράγοντας µε 

σηµαντικές επιδράσεις στην αύξηση του όγκου και στο µεταστατικό δυναµικό 

του (183). Η συστηµατική υποξία συµβάλλει στην αύξηση των επιπέδων του 

δείκτη στον ορό (120). Επιπλέον, ο VEGF σύµφωνα µε προηγούµενες µελέτες 
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έχει µετρηθεί σε διάφορα βιολογικά υλικά όπως σε ορό, πλευριτικό υγρό, 

βρογχοκυψελιδικό εκπλυµα και ιστό ασθενών µε ΚΠ . Από τα αποτελέσµατα 

των µελετών αυτών, διαπιστώνεται η αύξηση των επιπέδων του VEGF στους 

ασθενείς πριν από οποιαδήποτε θεραπεία (34, 162, 184, 185). Στην παρούσα 

µελέτη αξιολογήθηκαν οι τιµές του VEGF στο EBC και στον ορό των ασθενών 

µε ΚΠ και παρατηρήθηκε στατιστικά σηµαντική αύξηση των επιπέδων του και 

στα δύο υλικά σε σχέση µε αυτά των υγιών µαρτύρων. Τα επίπεδα του VEGF 

στο ΕΒC ασθενών µε ΚΠ προσδιορίστηκαν µόνο σε µία ακόµη µελέτη. Ο 

Gessner et al. περιέλαβε 17 ασθενείς µε ΜΜΚΠ παρατηρώντας παράλληλα µε 

την αύξηση του VEGF και την αύξηση των επιπέδων και άλλων 

αγγειογενετικών παραγόντων όπως της αγγειογενίνης και του b-FGF (68). 

Αύξηση των επιπέδων ενός άλλου ενδοθηλιακού παράγοντα στο EBC, της 

ενδοθηλίνης-1, είχε παρατηρηθεί σε 30 ασθενείς µε ΜΜΚΠ σε σχέση µε υγιείς 

µάρτυρες (67). Η αύξηση της ΕΤ-1 στο ΕΒC αποδόθηκε στην ύπαρξη ενός 

ενζύµου που δρα στο βρογχικό επιθήλιο και δεν προέρχεται από τη 

συστηµατική κυκλοφορία του µετατρεπτικού ενζύµου της ενδοθηλίνης. 

Άλλωστε, αυξηµένα επίπεδα του VEGF διαπιστώθηκαν και σε άλλα βιολογικά 

υλικά που προέρχονταν από τους αεραγωγούς όπως π.χ σε βρογχοκυψελιδικό 

έκπλυµα ασθενών µε ΚΠ (37). 

Ωστόσο, στη παρούσα µελέτη δεν παρατηρήθηκαν συσχετίσεις µε 

κλινικοεργαστηριακές παραµέτρους όσον αφορά τον εκπνεόµενο VEGF. 

Αντίθετα, τα επίπεδα της ενδοθηλίνης παρουσίασαν σηµαντική συσχέτιση µε 

το στάδιο της νόσου (67). Αυτό το αποτέλεσµα θα µπορούσε να εξηγηθεί από 

το γεγονός ότι η δράση του µετατρεπτικού ενζύµου της ενδοθηλίνης που 

ανιχνεύτηκε σε ασθενείς µε ΚΠ αυξάνεται µε την πρόοδο του όγκου (186). 

Τα αποτελέσµατα της παρούσας µελέτης κατέδειξαν αυξηµένα επίπεδα 

VEGF στον ορό ασθενών µε ΚΠ. Το αποτέλεσµα αυτό, είναι σύµφωνο µε το 

µεγαλύτερο µέρος των µέχρι τώρα µελετών στον ΚΠ (Πίνακας 3) (128, 177, 

187). Έτσι, στο παρελθόν µελετητές προσδιόρισαν και βρήκαν σηµαντικά 

αυξηµένα τα επίπεδα του VEGF σε σύνολο 70 ασθενών µε ΚΠ ανεξάρτητα 

ιστολογικού τύπου (187).  
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Στη µελέτη µας, δεν αναδεικνύεται συσχέτιση των επίπεδων του VEGF 

µε καµία από τις κλινικοεργαστηριακές παραµέτρους πλην της ηλικίας των 

ασθενών. Στη διεθνή βιβλιογραφία καµία µελέτη δεν βρήκε συσχέτιση του 

VEGF µε το φύλο, την ηλικία και την απώλεια βάρους του ασθενούς, ενώ µε 

τις υπόλοιπες κλινικοεργαστηριακές παραµέτρους τα αποτελέσµατα των 

ερευνών είναι αντικρουόµενα. Σύµφωνα λοιπόν µε τα αποτελέσµατα της 

παρούσας µελέτης, τα επίπεδα του VEGF βρέθηκαν αυξηµένα στους ασθενείς 

µε ΚΠ <65 ετών. Οι µέχρι τώρα µελέτες σε κλινικό και µοριακό επίπεδο δεν 

διαπίστωσαν συσχέτιση του VEGF µε την ηλικία των ασθενών στο ΚΠ. 

Εντούτοις, ανάλογο εύρηµα παρουσιάζει µελέτη που διενεργήθηκε σε 

πειραµατικά µοντέλα. Συγκεκριµένα, οι Rivard et.al. χρησιµοποίησαν λεία 

µυϊκά κύτταρα από το αγγειακό τοίχωµα της αορτής ποντικιών τα οποία 

υπέβαλλαν σε συνθήκες υποξίας. ∆ιαπίστωσαν ότι στα νεότερα ποντίκια τα 

επίπεδα του VEGF ήταν υψηλοτέρα καθώς και η έκφραση του HIF-1 σε 

σύγκριση µε τα ποντίκια µεγαλύτερης ηλικίας (129). Επιπλέον, τα 

αποτελέσµατα της µελέτης δεν έδειξαν στατιστικά σηµαντική διαφορά των 

επιπέδων του VEGF µεταξύ των ασθενών µε ΜΜΚΠ και των ασθενών µε ΜΚΠ. 

Τα αποτελέσµατά µας, συµφωνούν µε τα ευρήµατα των πιο πρόσφατων 

µελετών, σύµφωνα µε τα οποία ο VEGF δεν συσχετίζεται µε τον ιστολογικό 

τύπο στους ασθενείς µε ΚΠ. Συγκεκριµένα,σε µία µελέτη, προσδιορίστηκαν οι 

τιµές του VEGF στον ορό 40 ασθενών (31 ασθενείς µε ΜΜΚΠ και 9 ασθενείς 

µε ΜΚΠ) πριν τη θεραπεία και δεν διαπιστώθηκε καµιά συσχέτιση µε τον 

ιστολογικό τύπο (127). 

Επιπρόσθετα, στη παρούσα µελέτη δεν βρέθηκε συσχέτιση του VEGF 

µε την λεµφαγγειακή διασπορά. Σε ανάλογη µελέτη των Kaya et al. επίσης 

δεν διαπιστώθηκαν υψηλοτέρα επίπεδα VEGF σε ασθενείς µε λεµφαδενικές 

µεταστάσεις Ν≥ 2 σε σχέση µε τους ασθενείς ελεύθερων λεµφαδενικών 

µεταστάσεων ή µε Ν1 επιχώριους λεµφαδένες (121). 

Επιχειρήθηκε επίσης, η ανάδειξη της προβλεπτικής αξίας του VEGF 

τόσο στο EBC όσο και στον ορό. Σύµφωνα µε τα αποτελέσµατα της µελέτης, 

δεν βρέθηκε σηµαντική συσχέτιση των τιµών του VEGF µε την ανταπόκριση 

στη χηµειοθεραπεία τόσο στο EBC όσο και στον ορό. Όσον αφορά τον ορό, τα 
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ευρήµατα της διεθνούς βιβλιογραφίας είναι αντικρουόµενα. Σε αρκετές 

µελέτες δεν αναγνωρίστηκε η προβλεπτική αξία του VEGF (123, 130, 177). 

Πρέπει όµως να σηµειωθεί ότι υπάρχουν και µελέτες που κατέληξαν σε 

αντίθετο από το δικό µας συµπέρασµα, καθώς διαπίστωσαν σηµαντική 

συσχέτιση του VEGF µε την ανταπόκριση στη ΧΜΘ (131, 133, 188, 189). 

Έτσι, σε µία µελέτη όπου προσδιορίστηκαν εκτός από τα επίπεδα του VEGF και 

τα επίπεδα της ενδοστατίνης, του bFGF και της TSP σε 21 ασθενείς µε ΜΜΚΠ 

και διαπιστώθηκε θετική συσχέτιση των επιπέδων του VEGF µε τη ΧΜΘ.. 

Επίσης, σε µία άλλη µελέτη διαπιστώθηκε ότι από τα µειωµένα 

προθεραπευτικά επίπεδα του VEGF σε ασθενείς µε ΜΜΚΠ θα µπορούσε να 

προβλεφθεί η ανταπόκριση στη θεραπεία µε gefinitib. Μάλιστα, σε άλλη 

µελέτη βρέθηκε στατιστικά σηµαντική συσχέτιση των επιπέδων του VEGF, 

VEGFR1 VEGFR2 σε 39 ασθενείς µε ΜΚΠ.  

Επιπλέον, η µελέτη µας ανάδειξε ότι η χορήγηση ΧΜΘ δεν είχε 

επίδραση στα επίπεδα του VEGF τόσο στο ΕΒC όσο και στον ορό. Αντίθετα, σε 

µία πρόσφατη µελέτη διαπιστώθηκε στατιστικά σηµαντική µείωση των 

επιπέδων του VEGF στο EBC οµάδας ασθενών µε ΚΠ, που έλαβε 2 κύκλους 

ΧΜΘ και ανταποκρίθηκαν σε αυτή. Ωστόσο, το αποτέλεσµα αυτό διερευνήθηκε 

σε µικρό αριθµό ασθενών (15) που έλαβαν ΧΜΘ. Επιπλέον, στη µελέτη µας οι 

τιµές του VEGF στον ορό πριν τη ΧΜΘ δεν διαφέρανε σηµαντικά από τις τιµές 

του µετά τη ΧΜΘ, στο σύνολο των ασθενών. Το αποτέλεσµα αυτό συµβαδίζει 

µε τα ευρήµατα και άλλων µελετών, στις οποίες διαπιστώθηκε ότι δεν 

υπάρχουν στατιστικά σηµαντικές διαφορές στα επίπεδα του VEGF πριν µετά 

από τη ΧΜΘ (27, 123, 130). Παράλληλα όµως, έχει βρεθεί σηµαντική µείωση 

των επιπέδων του VEGF στους ασθενείς που ανταποκριθήκαν στη ΧΜΘ (133).  

Στην εν λόγω µελέτη δεν εµφανίζεται συσχέτιση των τιµών του VEGF 

µε την συνολική επιβίωση των ασθενών. Σε ανάλογο συµπέρασµα κατέληξε 

µία µεγάλη µελέτη σε 451 ασθενείς µε ΜΜΚΠ όπου δεν βρέθηκε συσχέτιση 

των επιπέδων του VEGF πριν την θεραπεία µε την επιβίωση των ασθενών 

(128). Aντίθετα, σε άλλες µελέτες τα υψηλά επίπεδα VEGF ή η αυξηµένη 

έκφραση του στο καρκινικό ιστό κατά την διάγνωση συσχετίστηκαν µε 

µικρότερη επιβίωση των ασθενών, ανάγοντάς τον έτσι σε δείκτη κακής 
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πρόγνωσης (134, 135). Μία πρόσφατη µεταανάλυση 16 συνολικά µελετών 

από το 1993 έως το 2005 ανέδειξε τον VEGF ως δείκτη κακής πρόγνωσης σε 

10 από αυτές (134). Σε ανάλογο αποτέλεσµα κατέληξε και άλλη οµάδα 

µελετητών. για ασθενείς µε ΜΚΠ (135) .Μάλιστα, έχει βρεθεί ότι η έκφραση 

του VEGF σε ιστούς 48 ασθενών µε ΜΜΚΠ που υποβλήθηκαν σε χειρουργική 

αφαίρεση του όγκου, αποτέλεσε ανεξάρτητο προγνωστικό παράγοντα (118). 

Παρόµοια και σε παλαιότερη µελέτη στον ορό 194 ασθενών µε ΜΜΚΠ, τα 

επίπεδα του VEGF πριν τη ΧΜΘ αποτέλεσαν µαζί µε τη βιολογική κατάσταση 

και την παρουσία µεταστάσεων, ανεξάρτητους προγνωστικούς παράγοντες 

(190). Ανάλογο αποτέλεσµα δεν διαπιστώθηκε σε δύο µάλιστα µελέτες όπου 

αναδεικνύεται η διαγνωστική και όχι η προγνωστική αξία του δείκτη τόσο στο 

ΜΜΚΠ όσο και στο ΜΚΠ (123, 177). 

 

7.3 Επίπεδα του 8-ισοπροστάνιου στον ΚΠ στο EBC και στον ορό 

 

Το 8-ισοπροστάνιο λόγω της ειδικότητάς του στο µηχανισµό 

υπεροξείδωσης των λιπών αποτελεί άριστο δείκτη του OΣ. Aξίζει να αναφερθεί 

ότι, υψηλά επίπεδα του ΟΣ έχουν βρεθεί στο EBC ασθενών µε φλεγµονώδεις 

πνευµονικές παθήσεις (191-193). Στην παρούσα µελέτη το 8-ισοπροστάνιο 

ανιχνεύτηκε στον εκπνεόµενο αέρα ασθενών µε ΚΠ και µάλιστα στο σύνολο 

των δειγµάτων που λήφθηκαν, ωστόσο, δεν βρέθηκε στατιστικά σηµαντική 

συσχέτιση µεταξύ των επιπέδων του 8-ισοπροστανίου στους ασθενείς µε ΚΠ 

και τους υγιείς µάρτυρες. Σε πρόσφατη µελέτη το 2009, προσδιορίστηκαν τα 

επίπεδα προϊόντων του ΟΣ στο EBC ασθενών µε ΚΠ και συγκρίθηκαν µε αυτά 

υγιών µαρτύρων (27, 66). Συγκεκριµένα, παρατηρήθηκαν αυξηµένα επίπεδα 

του εκπνεόµενου υπεροξειδίου του υδρογόνου σε 21 ασθενείς µε ΜΜΚΠ σε 

σχέση µε τους υγιείς µάρτυρες. ∆εν διαπιστώθηκαν ωστόσο, στατιστικά 

σηµαντικές διαφορές στα επίπεδα του 8-ισοπροστανίου µεταξύ των ασθενών 

και καθεµίας από τις οµάδες των υγιών µαρτύρων (καπνιστές και µή 

καπνιστές). Στο παρελθόν εξάλλου, είχε αναφερθεί ότι υπάρχει αυξηµένη 

υπεροξείδωση των λιπιδίων σε καρκινικούς ιστούς (17, 194). Οι περιορισµένες 

στη διεθνή βιβλιογραφία αναφορές για την ανίχνευση του 8-ισοπροστανίου 
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στο EBC ασθενών µε ΚΠ, δεν επιτρέπει τη διεξαγωγή ασφαλών 

συµπερασµάτων σχετικά µε τα επίπεδα του δείκτη στο συγκεκριµένο βιολογικό 

υλικό. 

Επιπλέον, δεν παρατηρήθηκαν στατιστικά σηµαντικές συσχετίσεις µε 

τις κλινικοεργαστηριακές παραµέτρους. Η απουσία αυτών των συσχετίσεων θα 

µπορούσε να οφείλεται στην διαφορετική χηµική υπόσταση του προϊόντος του 

ΟΣ που µετρήθηκε. Στην παρούσα µελέτη µετρήθηκε το 8-ισοπροστάνιο ως 

δείκτης υπεροξείδωσης των λιπών, ενώ σε παλαιότερη µελέτη, 

πραγµατοποιήθηκε µία συνολική µέτρηση των υδροπεροξειδίων που 

εκφράζονται σε καρκινικό ιστό  ασθενών (17). Στην πιο πρόσφατη µελέτη 

ανίχνευσης του 8-ισοπροστανίου στο EBC δεν πραγµατοποιήθηκε συσχέτιση 

µε τις κλινικοεργαστηριακές παραµέτρους. 

Επιπρόσθετα, στην παρούσα µελέτη το 8-ισοπροστάνιο ανιχνεύτηκε 

για πρώτη φορά στον ορό ασθενών µε ΚΠ και παρατηρήθηκε ότι τα επίπεδά 

του ήταν σηµαντικά αυξηµένα σε σχέση µε αυτά των υγιών µαρτύρων. Σε 

αρκετές µελέτες στη διεθνή βιβλιογραφία αναφέρονται αυξήσεις των επιπέδων 

των προϊόντων υπεροξείδωσης των λιπών στον ορό ασθενών µε ΚΠ. Έτσι, σε 

πρόσφατη µελέτη παρατηρήθηκε στατιστικά σηµαντική διαφορά στα επίπεδα 

της µαλονδιαλδεύδης ως προϊόν της λιπιδικής υπεροξείδωσης σε 57 ασθενείς 

µε ΚΠ σε σχέση µε τα επίπεδά της σε υγιείς µάρτυρες (156). Στατιστικά 

σηµαντική αύξηση στα επίπεδα της µαλονδιαλδεύδης σε ασθενείς µε ΚΠ 

παρατήρησαν και σε άλλες µελέτες (160, 195). Το εύρηµα αυτό της µελέτης 

µας είναι ανάλογο και µε τα αποτελέσµατα πρόσφατης µελέτης, όπου 

αναφέρεται αύξηση των επιπέδων όλων των προϊόντων υπεροξείδωσης των 

λιπιδίων σε ασθενείς µε διαφορετικό ιστολογικό τύπο καρκίνου (159).  

Επιπλέον, έγινε απόπειρα συσχέτισης των επιπέδων του 8-

ισοπροστανίου µε τις κλινικοεργαστηριακές παραµέτρους χωρίς όµως να 

βρεθεί καµία στατιστικά σηµαντική συσχέτιση. Εντούτοις, παρατηρήθηκε µία 

τάση συσχέτισης των επιπέδων του 8-ισοπροστανίου στους διαφορετικούς 

ιστολογικούς τύπους ΚΠ. Έτσι, διαπιστώθηκαν αυξηµένες τιµές του δείκτη, σε 

ασθενείς µε ΜΚΠ σε σχέση µε αυτές των ΜΜΚΠ. Το ίδιο αποτέλεσµα βρέθηκε 

και σε µελέτη µίας άλλης οµάδας µελετητών οι οποίοι παρατήρησαν στατιστικά 
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σηµαντική αύξηση σε όλους τους ιστολογικούς τύπους, αλλά τη µεγαλύτερη 

µεταξύ ασθενών µε ΜΚΠ (159). Παράλληλα, άλλη οµάδα µελετητών 

διαπίστωσε στατιστικά σηµαντική αύξηση στα επίπεδα των προϊόντων 

λιπιδικής υπεροξείδωσης και παράλληλη µείωση των αντιοξειδωτικών µορίων 

σε ασθενείς µε προχωρηµένο στάδιο νόσου (ΙΙΙΒ-ΙV) (160). Επιπλέον, 

παλαιότερα είχε παρατηρηθεί θετική συσχέτιση µεταξύ των επιπέδων των 

προϊόντων λιπιδικής υπεροξείδωσης που ανιχνεύτηκαν σε καρκινικό ιστό µε το 

στάδιο της νόσου (194). Ωστόσο, ο ρόλος του 8-ισοπροστανίου και των 

προϊόντων λιπιδικής υπεροξείδωσης ως βιολογικοί δείκτες που σχετίζονται 

άµεσα µε το κλινικό στάδιο της νόσου είναι ακόµη προς διερεύνηση καθώς 

υπολείπονται µελέτες µε µεγαλύτερο αριθµό ασθενών σε παρόµοια βιολογικά 

υλικά.  

Ιδιαίτερο ενδιαφέρον εύρηµα της µελέτης αποτελεί η στατιστικά 

σηµαντική συσχέτιση που παρατηρήθηκε µεταξύ των επιπέδων του 8-

ισοπροστανίου στα δύο διαφορετικά βιολογικά υλικά. Το αποτέλεσµα αυτό 

υποδεικνύει ότι τα ισοπροστάνια είναι ενώσεις σταθερές και ειδικές για την 

υπεροξείδωση των λιπών και παράγονται σε αφθονία στα βιολογικά υγρά (50, 

196). 

Επίσης, ένας από τους στόχους της µελέτης ήταν η διερεύνηση της 

προβλεπτικής αξίας των επιπέδων του 8-ισοπροστανίου. Σύµφωνα µε τα 

αποτελέσµατα της µελέτης, µόνο οι τιµές του δείκτη που ανιχνεύτηκαν στον 

ορό επηρεάστηκαν από τη ΧΜΘ. Έτσι, οι ασθενείς που ανταποκρίθηκαν στη 

ΧΜΘ παρουσίασαν αύξηση των επιπέδων του 8-ισοπροστάνιο στον ορό. Μία 

εξήγηση θα µπορούσε να δοθεί από το γεγονός ότι η κυτταροτοξικότητα της 

ΧΜΘ οδηγεί σε παραγωγή προιόντων ΟΣ σε επίπεδα ικανά να οδηγήσουν σε 

θάνατο ή απόπτωση των νεοπλασµατικών κυττάρων(27). Παρόµοια άλλωστε 

αποτελέσµατα βρέθηκαν στη µελέτη του La Torre et al., όπου διαπιστώθηκε 

αύξηση των επιπέδων του ΟΣ µετά τη ΧΜΘ στον ορό των ασθενών µε ΚΠ 

(161). Τα αποτελέσµατα της µελέτης µας επιβεβαιώνονται και από τις πιο 

πρόσφατες µελέτες σε µία εκ των οποίων διαπιστώθηκαν αυξηµένα επίπεδα 

των TBARS σε 19 από τους 37 συνολικά ασθενείς µε ΜΚΠ που είχαν 

ανταπόκριση µετά τη λήψη 6 κύκλων ΧΜΘ, ενώ µείωση των επιπέδων τους 
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παρατηρήθηκε στους ασθενείς που σηµείωσαν πρόοδο νόσου (158). 

Παράλληλα, σε πρόσφατη µελέτη οµάδα µελετητών καταλήγει στο 

συµπέρασµα ότι η µεγάλης διάρκειας ΧΜΘ επάγει το ΟΣ (157). Επίσης, τα 

επίπεδα του 8-ισοπροστανίου ήταν αυξηµένα και στο EBC µετά τη ΧΜΘ χωρίς 

όµως αυτή η διαφορά να είναι στατιστικά σηµαντική. Παρόµοιο αποτέλεσµα 

βρέθηκε και σε παλαιότερη µελέτη, όπου οι µετρήσεις των δεικτών του ΟΣ 

έγιναν σε BAL (162). Η δυνατότητα του 8-ισοπροστανίου να χρησιµοποιηθεί 

ως δείκτης πρόβλεψης και παρακολούθησης της ανταπόκρισης στη ΧΜΘ 

χρήζει περαιτέρω αξιολόγησης. 

∆εν παρατηρήθηκε συσχέτιση του OΣ µε την συνολική επιβίωση των 

ασθενών µε πρωτοπαθή ΚΠ, τόσο στο EBC όσο και στον ορό. Σε µία άλλη 

µελέτη όµως σε 37 ασθενείς µε ΜΚΠ παρατήρησαν ότι τα αυξηµένα επίπεδα 

των προϊόντων υπεροξείδωσης των λιπών στον ορό σχετίζονται µε 

µεγαλύτερη επιβίωση των ασθενών (158). Στο ίδιο συµπέρασµα κατέληξε και 

άλλη οµάδα µελετητών, οι οποίοι διαπίστωσαν ότι υψηλά επίπεδα των 

προϊόντων λιπιδικής υπεροξείδωσης στο πλάσµα ασθενών µε ΜΚΠ σχετίζονται 

µε µεγαλύτερη συνολική επιβίωση (157). Παρόλα τα αποτελέσµατα των 

προαναφερθέντων µελετών, χρειάζονται περαιτέρω µελέτες µε µεγαλύτερο 

εύρος ασθενών (και µε ΜΜΚΠ), έτσι ώστε να καταλήξουµε σε σαφή 

συµπεράσµατα σχετικά µε το ρόλο των προϊόντων υπεροξείδωσης των λιπών 

στην επιβίωση των ασθενών µε ΚΠ. 

 

7.4 Συµπεράσµατα και προοπτικές 
 

Η µέχρι σήµερα θεραπευτική αντιµετώπιση των ασθενών µε ΚΠ δεν 

έχει προσφέρει τα µέγιστα. Η ανάδειξη τόσο της προβλεπτικής όσο και της 

προγνωστικής αξίας των βιολογικών δεικτών, είναι µείζονος κλινικού 

ενδιαφέροντος καθώς µπορεί να συµβάλει σηµαντικά στην αύξηση της 

επιβίωσης των ασθενών µε ΚΠ. 

Έτσι, στην µελέτη µας διαπιστώθηκαν αυξηµένα επίπεδα των τριών 

βιολογικών δεικτών σε ασθενείς µε ΚΠ σε σχέση µε τους υγιείς µάρτυρες. 

Ειδικότερα παρατηρήθηκαν στατιστικά σηµαντικές διαφορές στα επίπεδα του 
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TNF-α και του VEGF καί στα δύο βιολογικά υλικά (ΕBC και ορό) όπου 

πραγµατοποιήθηκαν οι µετρήσεις. Επιπλέον, διαπιστώθηκαν αυξηµένες τιµές 

στα επίπεδα του 8-ισοπροστανίου µόνο στον ορό ασθενών µε ΚΠ σε σχέση µε 

τους υγιείς µάρτυρες. 

Από τα αποτελέσµατα της µελέτης µας αναδεικνύεται η πιθανή 

συµµετοχή των προφλεγµονωδών κυτταροκινών όπως είναι ο TNF-α στον 

καρκίνο του πνεύµονα. Ο TNF-α, όπως έχει προαναφερθεί ασκεί τη βιολογική 

του δράση µέσω µοριακών µονοπατιών που ενεργοποιούν την ανάπτυξη των 

καρκινικών κυττάρων, τον πολλαπλασιασµό και τη µετάσταση του όγκου. Ο 

TNF-α θα µπορούσε να αποτελέσει µοριακό στόχο για την πρόληψη και 

θεραπεία του καρκίνου. Οι ανοσορυθµιστικές ιδιότητες του TNF-α, καθιστούν 

πιθανή την χρησιµοποίησή του στη θεραπευτική προσέγγιση των ασθενών µε 

καρκίνο, ωστόσο χρειάζονται περαιτέρω µελέτες που θα αναδείξουν την 

αντικαρκινική του δράση. 

Επιπλέον, µε την αύξηση του VEGF στα δύο βιολογικά υλικά 

αναγνωρίζεται ο σηµαντικός ρόλος των αγγειογενετικών παραγόντων στον 

καρκίνο του πνεύµονα. Η παραγωγή αγγειογενετικών παραγόντων από τα 

καρκινικά κύτταρα είναι απαραίτητη για την ανάπτυξη των συµπαγών όγκων. 

Ο VEGF αποτελεί τον κυριότερο αγγειογενετικό παράγοντα, ο οποίος προάγει 

τον πολλαπλασιασµό, τη µετακίνηση, τη διαφοροποίηση και την επιβίωση των 

καρκινικών κυττάρων. Ωστόσο, στη µελέτη µας δεν βρέθηκαν στατιστικά 

σηµαντικές συσχετίσεις µε κλινικοεργαστηριακές παραµέτρους, πέραν της 

ηλικίας. Είναι επιτακτική η ανάγκη καλά σχεδιασµένων κλινικών µελετών για 

τη διεξαγωγή ασφαλέστερων συµπερασµάτων, σχετικά µε τη συσχέτιση του 

δείκτη µε τις κλινικοεργαστηριακές παραµέτρους. 

Στις µέρες µας ιδιαίτερο κλινικό ενδιαφέρον έχει αποκτήσει η 

αναγνώριση της προβλεπτικής αξίας του VEGF, καθώς ένας αντι-VEGF 

παράγοντας (Bevacizumab), ήδη χρησιµοποιείται ως πρώτης γραµµής ΧΜΘ σε 

συγκεκριµένες οµάδες ασθενών µε ΜΜΚΠ, ενώ πολλοί άλλοι παράγοντες µε 

αντιαγγειογενετική δράση βρίσκονται υπό µελέτη. Είναι σηµαντικό αν 

µπορούµε να γνωρίζουµε ποιοι ασθενείς θα έχουν όφελος από τη χορήγηση 
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των συγκεκριµένων φαρµάκων, αφενός µεν για την επίτευξη της βέλτιστης 

ανταπόκρισης στη θεραπεία και αφετέρου για την αύξηση της επιβίωσής τους. 

Απαιτείται όµως αρκετή µελλοντική έρευνα προς αυτή τη κατεύθυνση. 

Επιπρόσθετα, ένα ακόµη αποτέλεσµα της µελέτης µας ήταν η αύξηση 

των επιπέδων του 8-ισοπροστανίου στον ορό των ασθενών µε ΚΠ. Το εύρηµα 

αυτό, υποδεικνύει ότι το ΟΣ και τα προϊόντα του µπορούν να διαδραµατίσουν 

σηµαντικό ρόλο στην καρκινογένεση. Ενδιαφέρον παρουσιάζει το γεγονός ότι 

οι ασθενείς που ανταποκρίθηκαν στη ΧΜΘ είχαν υψηλότερα επίπεδα του ΟΣ 

στον ορό. Αυτό το εύρηµα θα µπορούσε να υποδηλώσει ότι η δράση των ΧΜΘ 

φαρµάκων και η δυνατότητα να οδηγήσουν σε απόπτωση εξαρτάται από το 

OΣ. Η δυνατότητα όµως το OΣ να χρησιµοποιηθεί ως µελλοντικός δείκτης 

πρόβλεψης της ανταπόκρισης στη θεραπεία βρίσκεται ακόµη σε πρώιµο 

ερευνητικό στάδιο. 

Ιδιαίτερο ενδιαφέρον στη µελέτη µας παρουσιάζει η χρησιµοποίηση 

του EBC µίας µή επεµβατικής µεθόδου για την ανίχνευση βιολογικών δεικτών 

σε ασθενείς µε ΚΠ. Η µέθοδος του EBC έχει ορισµένα σηµαντικά 

πλεονεκτήµατα απέναντι σε άλλες προτεινόµενες µεθόδους για την πρώιµη 

διάγνωση και παρακολούθηση των ασθενών µε ΚΠ. Εκτός της µή 

επεµβατικότητάς της που είναι σηµαντική σε ασθενείς µε ΚΠ οι οποίοι τις 

περισσότερες περιπτώσεις έχουν υποστεί σωµατική και ψυχολογική 

επιβάρυνση λόγω της νόσου, η µέθοδος αυτή είναι επιπλέον ασφαλής και 

οικονοµική. Επίσης, η διαδικασία συλλογής του συµπυκνώµατος µπορεί να 

πραγµατοποιηθεί σε ποικίλα κλινικά πλαίσια π.χ στη ΜΕΘ, στο εξωτερικό 

ιατρείο, στο σπίτι, από διάφορες οµάδες ασθενών µέχρι και βαρέως 

πάσχοντες. Παράλληλα, η δυνατότητα που δίνει η µέθοδος να 

επαναλαµβάνονται οι µετρήσεις στον ίδιο ασθενή, πριν και µετά τη θεραπεία, 

την καθιστούν πολύτιµη για την παρακολούθηση της πορείας της νόσου. 

Μάλιστα, µερικοί µελετητές πρότειναν ότι το EBC θα µπορούσε να αποτελέσει 

µέρος ενός προγράµµατος screening. Αυτή η µελέτη προέβλεπε ότι οι υψηλού 

κινδύνου ασθενείς υπόκεινται αρχικά στη διαδιακασία συλλογής του EBC. Αν 

τα αποτελέσµατα ήταν θετικά για συγκεκριµένους βιολογικούς δείκτες, τότε 

θα πραγµατοποιούνταν µία spiral αξονική τοµογραφία θώρακος και ο έλεγχος 
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θα ολοκληρωνόταν µε την κυτταρολογική ή ιστολογική επιβεβαίωση από 

δείγµατα που θα λαµβάνονται µε βρογχοσκόπηση ή βιοψία πνεύµονα.  

Πρέπει να σηµειωθεί ότι στη µελέτη µας ανιχνεύτηκαν και οι τρεις 

δείκτες στο EBC γεγονός που φανερώνει ότι οι βιολογικοί δείκτες 

συµµετέχουν σε διαδικασίες που µπορούν να προέρχονται κατευθείαν από το 

κατώτερο αναπνευστικό. Επίσης, πρέπει να σηµειωθεί οτι στην παρούσα 

µελέτη χρησιµοποιήθηκαν όλες οι κατευθυντήριες οδηγίες της ERS Τask 

Force. Εντούτοις, απαιτείται βελτίωση των σύγχρονων τεχνικών µε ελάχιστα 

όρια ανίχνευσης που θα πρέπει να τεθούν, για τη σωστή αξιολόγηση του κάθε 

δείκτη. Απαιτούνται περισσότερες και πιο ευρείες µελέτες για τη διεξαγωγή 

ασφαλέστερων συµπερασµάτων που αφορούν τον κάθε δείκτη. Πρωταρχικής 

επίσης σηµασίας είναι η διευκρίνιση των προβληµάτων σχετικά µε τη συλλογή 

του συµπυκνώµατος, την αποθήκευσή και την µέτρηση του προκειµένου να 

τυποποιηθεί η µελέτη του.  

Είναι πλέον ξεκάθαρο ότι ο ΚΠ αποτελεί µία πολύπλοκη και ετερογενή 

νόσο. Ενώ συνεχίζεται η προσπάθεια ανίχνευσης βιολογικών δεικτών στο ΕΒC 

ακόµη δεν έχει βρεθεί ένας δείκτης µε ουσιαστική προβλεπτική και 

προγνωστική αξία. Οι γνωστοί προγνωστικοί παράγοντες όπως είναι το στάδιο, 

η ηλικία και η βιολογική κατάσταση θα είναι πάντα χρήσιµοι. Ωστόσο, η 

ταυτοποίηση νέων βιολογικών δεικτών θα µπορούσε να συµβάλλει στην 

επιλογή της καταλληλότερης θεραπείας και να διαφοροποιήσει την 

θεραπευτική προσέγγιση ανάλογα µε την πρόγνωση της νόσου.  

Έτσι, πρόσφατες µελέτες έχουν εισάγει στην µελέτη των βιολογικών 

δεικτών, το γονιδίωµα  και το πρωτεΐνωµα που µπορούν να µας δώσουν µια 

πιο ολοκληρωµένη εικόνα του µοριακού προφίλ του όγκου συµβάλλοντας 

στην σφαιρική κατανόηση των διαδικασιών της ανάπτυξης και προόδου των 

νεοπλασιών.  

Τελευταίες µελέτες έχουν ασχοληθεί µε την ανίχνευση του 

πρωτεϊνώµατος τόσο στο πλάσµα όσο και στο EBC (57). Μία άλλη κατηγορία 

βιολογικών δεικτών που έχουν ήδη ανιχνευθεί στο EBC και θα µπορούσαν να 

αναδειχθούν σε δείκτες µε µεγάλη προβλεπτική και προγνωστική αξία είναι και 
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οι αλλοιώσεις του µικροδορυφορικού DNA και των ογκογονιδίων. Έτσι έχει 

εκτιµηθεί ότι περίπου το 20% των ασθενών µε ΚΠ παρουσιάζει µεταλλάξεις 

στο ογκογονίδιο K-ras και p53 που έχουν ανιχνευτεί στο EBC (58). Επίσης, µε 

την πρόσφατη εξέλιξη των στοχευµένων στον παράγοντα EGFR θεραπειών 

(gefinitib/erlonitib) έχει αναδειχθεί η κλινική αξία του EGFR και µεταλλάξεων 

του στον ΚΠ. Ήδη ορισµένοι µελετητές έχουν ανιχνεύσει µεταλλάξεις του 

EGFR στο EBC (63). Eπίσης µεταλλάξεις του Rb έχουν αναφερθεί στο 90% 

των ασθενών µε ΜΚΠ και στο 10% αυτών µε ΜΜΚΠ, ενώ έχει βρεθεί ότι η 

απώλεια της λειτουργίας του συµβάλλει σε χειρότερη πρόγνωση των ασθενών 

µε ΜΜΚΠ (197). 

Είναι επίσης γνωστό, ότι ένα σηµαντικό ποσοστό ασθενών µε MMKΠ 

που λαµβάνουν ΧΜΘ µε πλατίνα εκτίθενται στους κινδύνους της θεραπείας 

χωρίς ιδιαίτερα οφέλη. Ο παράγοντας (ERCC1) (excision repair cross 

complementation group) αποτελεί µέρος ενός µοριακού µονοπατιού 

επιδιόρθωσης του DNA από βλάβες που έχει υποστεί λόγω της σισπλατίνας και 

των καρκινογόνων ουσιών του καπνού και δρα µέσω της αποκοπής 

νουκλεοτιδίων Σε πρόσφατη µελέτη έχει διερευνηθεί η προβλεπτική αξία του 

ERCC1 σε ασθενείς µε ΜΜΚΠ που έχουν λάβει σισπλατίνα. επίσης, οι ασθενείς 

που στον καρκινικό τους ιστό δεν εκφράζεται ο παράγοντας ERCC1 

ευνοούνται περισσότερο από τη ΧΜΘ µε βάση την πλατίνα (198). Η ανίχνευση 

στο EBC του παράγοντα ERCC1 που εµπλέκεται στη διαδικασία επισκευής του 

DNA θα µπορούσε να αποτελέσει ένα χρήσιµο βιολογικό δείκτη για την 

επιλογή της ενδεδειγµένης θεραπείας των ασθενών µε ΚΠ.  

Η πρώιµη διάγνωση του ΚΠ µέσω της ανίχνευσης βιολογικών δεικτών 

στο EBC είναι ένας τοµέας έρευνας που συνεχώς εξελίσσεται. Η καταγραφή 

της αναπνοής θα µπορούσε να µας δώσει πολύτιµες πληροφορίες 

συµβάλλοντας στην καλύτερη επιλογή των ατόµων που θα λάβουν µέρος σε 

προγράµµατα screening για τον ΚΠ. Συµπληρώνοντας έτσι, άλλες µεθόδους 

πρώιµης διάγνωσης όπως η αξονική τοµογραφία θώρακος πιθανόν να 

βοηθούσε στην µείωση της θνητότητας της νόσου. Πρόσθετα, η εφαρµογή στο 

EBC των νέων τεχνολογίων της γονιδιωµατικής και της πρωτεωµικής µπορούν 

να έχουν µια πληθώρα εφαρµογών όπως: η ανακάλυψη νέων διαγνωστικών 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
21/05/2024 19:39:20 EEST - 3.141.202.25



 89

και προγνωστικών δεικτών και δεικτών απάντησης σε θεραπείες, ο 

προσδιορισµός και η επικύρωση µοριακών στόχων και κατ’ επέκταση η 

ανάπτυξη νέων εξειδικευµένων φαρµάκων, η πρόβλεψη των παρενεργειών 

και της τοξικότητας των διαφόρων θεραπειών, η επιβεβαίωση του τρόπου 

δράσης των διαφόρων φαρµάκων, καθώς και ο προσδιορισµός γονιδίων που 

εµπλέκονται στους µηχανισµούς αντίστασης και ευαισθησίας σε φάρµακα. 

Απώτερος σκοπός όλων των παραπάνω η καθιέρωση της εξατοµικευµένης 

θεραπευτικής προσέγγισης των ασθενών µε ΚΠ συµβάλλοντας στην 

ουσιαστική αύξηση της επιβίωσής τους. Η µέθοδος του EBC χρήζει περαιτέρω 

αξιολόγησης, στο πλαίσιο καλά σχεδιασµένων κλινικών µελετών προκειµένου 

να αποτελέσει ένα ακόµη όπλο στα χέρια του θεράποντα ιατρού στην 

καταπολέµηση του καρκίνου.  
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 
 

ΣΚΟΠΟΣ: Η συλλογή του EBC αποτελεί µία µη επεµβατική µέθοδο για τη 

µελέτη βιολογικών δεικτών σε ασθενείς µε πνευµονικές παθήσεις. Σκοπός της 

µελέτης ήταν η ανίχνευση στο EBC και στον ορό ασθενών µε ΚΠ του TNF-α, 

VEGF και του 8-ισοπροστάνιου µορίων που διαδραµατίζουν σηµαντικό ρόλο 

στην ογκογένεση και η ανάδειξη της κλινικής τους αξίας. 

ΥΛΙΚΟ ΚΑΙ ΜΕΘΟ∆ΟΙ: Στην παρούσα µελέτη συµµετείχαν 60 ασθενείς µε 

πρωτοπαθή ΚΠ ( 55 άνδρες και 5 γυναίκες , µέσης ηλικίας 62.73±0.86 έτη) 

και 30 υγιείς µάρτυρες. Η λήψη του EBC πραγµατοποιήθηκε µέσω µίας 

συσκευής (Εcoscreen, Jaeger, Germany) και για την µέτρηση των επιπέδων 

των βιοχηµικών δεικτών τόσο στον ορό όσο και στο EBC χρησιµοποιήθηκε 

ανοσοενζυµική µέθοδο ELISA. 

ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ: Τα επίπεδα του TNF-α κατά τη διάγνωση ήταν αυξηµένα 

τόσο στο EBC όσο και στον ορό των ασθενών µε ΚΠ σε σχέση µε αυτά των 

υγιών µαρτύρων (p<0.0001, p<0,0004 αντίστοιχα). Ανάλογο αποτέλεσµα 

παρατηρήθηκε και για τις τιµές του VEGF οι οποίες βρέθηκαν αυξηµένες στους 

ασθενείς µε ΚΠ τόσο στο EBC όσο και στον ορό σε σχέση µε αυτές των υγιών 

µαρτύρων (p<0.0001, p<0.0001 αντίστοιχα). Αντίθετα, µόνο στον ορό  

παρατηρήθηκαν στατιστικά σηµαντικές διαφορές µεταξύ των τιµών του 8-

ισοπροστάνιου των ασθενών έναντι των υγιών µαρτύρων (p<0,0001), όχι 

όµως και στο EBC. Επιπλέον, παρατηρήθηκε στατιστικά σηµαντική συσχέτιση 

µεταξύ των τιµών του 8-ισοπροστάνιου στα δύο βιολογικά υλικά (p=0.01, 

r=0.329).  

Οι τιµές των βιοχηµικών δεικτών στο EBC δεν µεταβλήθηκαν στατιστικά 

σηµαντικά µετά τη χορήγηση ΧΜΘ σε σχέση µε τις τιµές κατά τη διάγνωση. 

Ωστόσο, στον ορό παρατηρήθηκε στατιστικά σηµαντική αύξηση µόνο των 

επιπέδων του 8-ισοπροστάνιου µετά την ΧΜΘ (p<0.0001). ∆εν παρατηρήθηκε 

στατιστικά σηµαντική συσχέτιση των δεικτών µε τη συνολική επιβίωση των 

ασθενών και στα δύο υλικά.  

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ: Ο TNF-α, ο VEGF και το 8-ισοπροστάνιο ανιχνεύτηκαν για 

πρώτη φορά στο EBC ασθενών µε ΚΠ που έλαβαν ΧΜΘ. Οι ασθενείς µε 
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καρκίνο του πνεύµονα βρέθηκαν να έχουν αυξηµένα επίπεδα TNF-α και VEGF 

τόσο στο συµπύκνωµα όσο και στον ορό ενώ το 8-ισοπροστάνιο βρέθηκε 

αυξηµένο µόνο στον ορό. Η συλλογή του EBC θα µπορούσε να αποτελέσει µία 

χρήσιµη, µη επεµβατική µέθοδο µελέτης βιολογικών δεικτών για την πρώιµη 

διάγνωση και παρακολούθηση ασθενών µε ΚΠ ωστόσο χρήζει περαιτέρω 

αξιολόγησης. 
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ABSTRACT 
 

PURPOSE: The aim of the present study was to evaluate the levels of VEGF, 

8-isoprostane and TNF-α in EBC and serum of patients with primary lung 

cancer, in order to evaluate their possible diagnostic and prognostic role. 

Furthermore, associations between VEGF, 8-isoprostane and TNF-α levels in 

EBC and serum with clinicopathologic factors were investigated. 

MATERIAL & METHODS: We enrolled 60 patients with lung cancer (55 male 

and 5 female, mean age 62.73±0.86 years) and 30 age and gender-matched 

healthy individuals as controls. EBC and serum were collected before and 

after chemotherapy. TNF-α, VEGF and 8-isoprostane levels in EBC and serum 

were analyzed by an immunoenzymatic method (ELISA).  

RESULTS: A statistically significant difference was observed between lung 

cancer patients and the control group regarding the values of TNF-α, both in 

EBC (p<0.0001) and serum (p<0.0004). In addition, levels of VEGF were 

higher in lung cancer patients than in controls (p<0.0001) so as serum levels 

(p<0.0001). No differences were observed in 8-isoprostane in EBC between 

lung cancer patients and controls. In contrast, serum 8-isoprostane levels 

were higher in lung cancer patients compared to controls (p<0.0001). A 

statistically significant correlation was also observed between EBC and serum 

values of 8-isoprostane (p=0.01, r=0.329). None of the biomarkers 

presented a statistically significant alteration of concentration levels in EBC 

after the chemotherapy. Nevertheless a statistically significant increase was 

observed at the levels of serum 8-isoprostane after the chemotherapy 

(p<0.0001). There was no significant correlation with overall survival for any 

biomarker in both biological materials. 

CONCLUSIONS: In conclusion, we have shown that TNF-α, VEGF and 8-

isoprostane were detected for the first time in EBC of lung cancer patients. 

Both in EBC and serum, increased TNF-α and VEGF levels were observed in 

lung cancer patients, whereas increased levels of 8-isoprostane were 

observed only in serum. These findings suggest that ΕΒC could provide a 

simple, non invasive and economic method of monitoring biomarkers in 
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patients with lung cancer. Further longitudinal studies are warranted for the 

evaluation of the prognostic role of these biomarkers in lung cancer. 
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