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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

 

Το Ki67 ως δείκτης πολλαπλασιασμού χρησιμοποιήθηκε 

για πρώτη φορά πριν από δυο δεκαετίες με σκοπό να 

βοηθήσει τους κλινικούς γιατρούς στην θεραπεία και στην 

πρόγνωση των ασθενών με καρκίνο. 

Σκοπός της μελέτης ήταν να δείξουμε αν υπάρχει 

συσχέτιση ανάμεσα στον δείκτη πολλαπλασιασμού Ki67 

με την ελεύθερη προόδου νόσου επιβίωση (PFS), με την 

συνολική επιβίωση (OS), την ηλικία, την φυσική 

κατάσταση του ασθενούς (PS), το είδος του καρκίνου, την 

παρουσία ή όχι μεταστάσεων και το στάδιο της νόσου. 

Πρόκειται για μια αναδρομική μελέτη η όποια περιέλαβε 

φάκελους ασθενών από το νοσοκομείο Σωτηρία. 

Συγκεκριμένα, από το 2008-2014, μελετήθηκαν 126 

ασθενείς, το 77,0% των οποίων ήταν άντρες.  
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Τα αποτελέσματα της μελέτης έδειξαν ότι οι ασθενείς με 

SCLC καρκίνο είχαν υψηλότερο κίνδυνο για πρόοδο 

νόσου σε σύγκριση με τους ασθενείς με AC καρκίνο. 

Οι ασθενείς με SCLC καρκίνο περιορισμένου σταδίου 

είχαν κατά 52% χαμηλότερο κίνδυνο για πρόοδο νόσου σε 

σύγκριση με τους ασθενείς με SCLC καρκίνο εκτεταμένου 

σταδίου. 

Οι ασθενείς με μετάσταση στα οστά είχαν υψηλότερο 

κίνδυνο για πρόοδο νόσου σε σύγκριση με τους ασθενείς 

που δεν είχαν μετάσταση στα οστά. 

Οι ασθενείς με PS 2-3 είχαν υψηλότερο κίνδυνο σε 

σύγκριση με τους ασθενείς με PS 0. 

Οι ασθενείς με SCLC καρκίνο είχαν υψηλότερο κίνδυνο σε 

σύγκριση με τους ασθενείς με AC καρκίνο. 

Οι ασθενείς με SCLC καρκίνο περιορισμένου σταδίου 

είχαν κατά 54% χαμηλότερο κίνδυνο σε σύγκριση με τους 

ασθενείς με SCLC καρκίνο εκτεταμένου σταδίου. Οι 

ασθενείς με μετάσταση στον εγκέφαλο είχαν υψηλότερο 
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κίνδυνο σε σύγκριση με τους ασθενείς που δεν είχαν 

μετάσταση στον εγκέφαλο. 

Συμπερασματικά, λοιπόν, μπορούμε να πούμε ότι 

πρόκειται για μια  μελέτη η όποια έδειξε ότι στους ασθενείς 

με Νευροενδοκρινείς Όγκους του Πνεύμονα υπάρχει 

άμεση συσχέτιση ανάμεσα στο Ki67 το (PFS) το (OS) την 

ύπαρξη ή όχι μεταστάσεων το (PS) του ασθενούς, το είδος 

του καρκίνου και το στάδιο. 
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ABSTRACT 

 

Ki67 as a proliferation marker was first used two decades 

ago to help clinicians in the treatment and the prognosis of 

cancer patients. 

The purpose of the study was to show whether there is a 

correlation between the Ki67 proliferation marker with the 

progression free survival (PFS), the overall survival (OS), 

the age, the patient's physical condition, the type of 

cancer, with or without metastases and the stage of the 

disease.  

This is a retrospective study that included patient 

envelopes from «Sotiria» University Hospital. In particular, 

from 2008 to 2014, 126 patients were studied, 77.0% of 

whom were men. 

The results of the study showed that SCLC cancer 

patients had a higher risk of disease progression than AC 

cancer patients. 
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SCLC limited-stage had a 52% lower risk for disease 

progression compared to SCLC patients with extensive 

stage cancer. 

Patients with bone metastasis had a higher risk of disease 

progression than those who did not have bone metastasis. 

Patients with PS 2-3 were at higher risk compared to PS 0 

patients. 

SCLC cancer patients had a higher risk than AC cancer 

patients. 

SCLC patients with a limited-stage cancer were 54% lower 

risk compared to SCLC patients with extensive stage 

cancer. Patients with metastasis in the brain were at 

higher risk compared to patients who did not have 

metastasis in the brain. 

In conclusion, we can say that this is a study which 

showed that in patients with Neuroendocrine Lung Tumors 

there is a direct correlation between Ki67 (PFS) and (OS) 

the existence or absence of metastases (PS) of the 

patient, the type of cancer and stage. 
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ΠΡΩΤΟ ΜΕΡΟΣ 

ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

Α. ΓΕΝΙΚΑ 

Οι Νευροενδοκρινείς Όγκοι του Πνεύμονα, περιλαμβάνουν 

το Τυπικό Καρκινοειδές (TC), το Άτυπο Καρκινοειδές (AC), 

το Νευροενδοκρινή Όγκο από Μεγάλα Κύτταρα,(LCNEC) 

και τον Μικροκυτταρικό  Καρκίνο του Πνεύμονα (SCLC)  

(1-3 )  ενώ αντιπροσωπεύουν το 20% των καρκίνων του 

πνεύμονα. Μια αρχική ακριβής διάγνωση είναι απαραίτητη 

στους ασθενείς με νευροενδοκρινείς όγκους του πνεύμονα 

γιατί υπάρχουν δραματικές διαφορές στο αποτέλεσμα και 

την θεραπευτική προσέγγιση ( 4-9 ) Η διάκριση ανάμεσα 

στο Τυπικό, Άτυπο Καρκινοειδές και τον Νευροενδοκρινή 

Όγκο από Μεγάλα Κύτταρα γίνεται με βάση την μιτωτική 

δραστηριότητα και την παρουσία  ή όχι νέκρωσης ( 10 ). 

Ενώ η μιτωτική δραστηριότητα, είναι σημαντική στη 

Ταξινόμηση των Νευροενδοκρινών Όγκων του Πνεύμονα 
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είναι δύσκολο να εκτιμηθεί στις μικρές βιοψίες. Οι μιτώσεις 

μερικές φορές διακρίνονται δύσκολα σε σχέση με τα 

αποπτωτικά  κύτταρα (11,12-14 )  και πολλές φορές η 

μιτωτική καταμέτρηση υπόκειται σε ενδοεργαστηριακή 

μεταβλητότητα ( 4 ). 

Το Ki67 ως δείκτης πολλαπλασιασμού χρησιμοποιήθηκε 

για πρώτη φορά πριν δυο δεκαετίες με σκοπό να 

βοηθήσει τους κλινικούς γιατρούς στην θεραπεία και στην 

πρόγνωση των ασθενών με καρκίνο (15) . 

Η πυρηνική πρωτεΐνη Ki67 είναι ένας καθοριστικός 

προγνωστικός και προβλεπτικός δείκτης για την 

αξιολόγηση  των βιοψιών σε ασθενείς με καρκίνο. 
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1. Γενικά χαρακτηριστικά του Ki67 

 

Το αντιγόνο Ki67, το οποίο κωδικοποιεί δυο ισόμορφες 

πρωτεΐνες με μοριακά βάρη 345 και 395 kDa, 

ανακαλύφθηκε αρχικά από τους Scholzer και Gerdes στις 

αρχές της δεκαετίας του 1980 (16) . Η πρωτεΐνη Ki67 έχει 

χρόνο ημίσειας ζωής μόνο 1-1.5 ώρες, παρουσιάζεται 

κατά την διάρκεια όλων των ενεργών φάσεων του 

κυτταρικού κύκλου (G1/s,G2 και M) αλλά απουσιάζει  στην 

φάση ηρεμίας (G0) (17,18). Κατά την διάρκεια της 

ανάφασης και της τελόφασης παρατηρείται απότομη 

μείωση των επιπέδων του Ki67 (19).  

Η έκφραση της πρωτεΐνης Ki67 σχετίζεται με την 

πολλαπλασιαστική δράση των ενδογενών κυτταρικών 

πληθυσμών σε κακοήθεις όγκους, επιτρέποντας της να 

χρησιμοποιηθεί ως δείκτης επιθετικότητας του όγκου 

(20,21). 
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2.Το Ki67 ως διαγνωστικό εργαλείο 

 

Το Ki67, χρησιμοποιείται συχνά ως δείκτης του κυτταρικού 

πολλαπλασιασμού (22,23)  ενώ τείνει να αυξάνεται με την 

μείωση της διαφοροποίησης των ιστών και σχετίζεται με 

την παρουσία μη ανιχνεύσιμων μεταστάσεων και το 

κλινικό στάδιο του όγκου (24,25,26,27).    

Η πολλαπλασιαστική δραστικότητα σε όγκους μπορεί να 

προσδιοριστεί με την μειτωτική μέτρηση, τον 

προσδιορισμό της κυτταρομετρίας ροής και την 

ανοσοιστοχημεία, χρησιμοποιώντας αντιδραστικά 

αντισώματα έναντι διαφόρων πολλαπλασιαστικών 

κυτταρικών αντιγόνων.  

Ειδικότερα η έκφραση του Ki67 αντανακλά τον ρυθμό 

πολλαπλασιασμού του όγκου και σχετίζεται με την έναρξη, 

την εξέλιξη, και την πρόγνωση ενός συγκεκριμένου 

αριθμού όγκων (28,29,30,31,32,33,34).  
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                   3.Ο προγνωστικός ρόλος του Ki67 

 

Τουλάχιστον 12 άρθρα έχουν μελετήσει τον προγνωστικό 

ρόλο του Ki67 σε διάφορες κατηγορίες νευροενδοκρινών 

όγκων του πνεύμονα, ιδιαίτερα το τυπικό (TC), και το 

άτυπο καρκινοειδές (AC), αλλά τα αποτελέσματα είναι 

αντιφατικά και δεν μας επιτρέπουν, για την ώρα, να 

ορίσουμε το Ki67 ως προγνωστικό παράγοντα στους 

νευροενδοκρινείς όγκους  

(35-37,38,39,40,41,42,43,44,46,47) 

Μόνο 6 μελέτες υποστήριξαν τον προγνωστικό ρόλο του 

Ki67 σε χειρουργικά εξαιρέσιμο τυπικό καρκινοειδές (TC), 

ή άτυπο καρκινοειδές (AC) , (35,36,39,41,42,45) αλλά τα 

αποτελέσματα απέχουν πολύ από το να είναι οριστικά. 

Μολονότι είναι εννοιολογικά λογικό, καμία μελέτη δεν έχει 

ανακαλύψει τον ρόλο του Ki67 στην προγνωστική 

στρωματοποίηση των φτωχά διαφοροποιημένων 
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νευροενδοκρινών όγκων, σε αντίθεση με ότι έχει προταθεί 

σε άλλα ενδοκρινή όργανα, όπως το πάγκρεας (48). 

 

4.Η προβλεπτική αξία του Ki67 

 

Δεν υπάρχουν τυχαιοποιημένες μελέτες  που να 

τεκμηριώνουν ότι η παρουσία του Ki67 στους 

νευροενδοκρινείς όγκους του πνεύμονα μπορεί να 

καθοδηγήσει τη θεραπεία πέρα από την βελτίωση της 

διάγνωσης σε δύσκολες περιπτώσεις που αφορούν μικρά 

δείγματα βιοψιών. 

Μελλοντικές εργασίες θα καθορίσουν τον ρόλο του Ki67 

στους νευροενδοκρινείς όγκους του πνεύμονα, εκ των 

οποίων, εκτός από τον Μικροκυτταρικό   Καρκίνο του 

Πνεύμονα (SCLC), οι συχνότεροι είναι, το Άτυπο 

Καρκινοειδές (AC), και ο Νευροενδοκρινής  Όγκος από 

Μεγάλα Κύτταρα, (LCNEC), για να μπορέσουμε να  
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αποφασίσουμε το είδος τη χημειοθεραπείας που θα 

χορηγήσουμε  σε συμπτωματικούς ασθενείς με κλινικά 

επιθετικούς όγκους.  

 

5.Το Ki67 ως προγνωστικός δείκτης σε Μη 

Μικροκυτταρικό  Καρκίνο του Πνεύμονα (NSCLC) 

 

Πολυάριθμες μεταναλύσεις που έγιναν τα τελευταία χρόνια 

σε πρώιμου σταδίου, Μη Μικροκυτταρικό  Καρκίνο του 

Πνεύμονα (NSCLC), χειρουργήσιμο, έδειξαν ότι τα υψηλά 

επίπεδα του Ki67 συνδέονται με φτωχή πρόγνωση, (49) 

μικρότερο ελεύθερο προόδου νόσου διάστημα (DFS) 

(50,51) και μικρότερο  ελεύθερο υποτροπής διάστημα 

(RFS) μετά την χειρουργική επέμβαση (52). 

Παρ΄όλα αυτά η εκπαιδευτική αξία όλων αυτών των 

μελετών είναι περιορισμένη λόγω του μικρού αριθμού 

βιοψιών καθώς και των αυθαίρετων κατώτερων ορίων που 
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έχουν τεθεί, και αυτός είναι  ο λόγος που  το Ki67, δεν θα 

πρέπει ακόμα να χρησιμοποιείται στη καθημερινή κλινική 

πρακτική.  

 

6.Το Ki67 ως προβλεπτικός δείκτης σε εγκεφαλικές 

μεταστάσεις 

 

Σε μια πρόσφατη ανάλυση, μελετήθηκαν ασθενείς με ή 

χωρίς εγκεφαλικές μεταστάσεις έχοντας συλλέξει υλικό 

τόσο από τον πρωτοπαθή όγκο, όσο και από την 

μετάχρονη εγκεφαλική μετάσταση (53). 

Βρέθηκε, λοιπόν, ότι ασθενείς με υψηλό  Ki67, χαμηλή 

caspase-3, υψηλό VEGF-C και χαμηλή E-cadherin στον 

πρωτοπαθή όγκο είχαν υψηλότερο κίνδυνο να 

αναπτύξουν εγκεφαλικές μεταστάσεις όταν συγκρίθηκαν 

με τη ομάδα έλεγχου του Μη Μικροκυτταρικού  Καρκίνου 
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του Πνεύμονα (NSCLC), η οποία είχε διαγνωστεί την ίδια 

περίοδο.  

Ασθενείς με Ki67≥30% είχαν 12 φορές μεγαλύτερο 

κίνδυνο να αναπτύξουν εγκεφαλικές μεταστάσεις 

(p<0.001) και είχαν χειρότερη πρόγνωση από αυτούς που 

είχαν χαμηλότερη τιμή του Ki67. 

 

7.Ανασκόπηση 

 

Τρεις δεκαετίες μετά την εισαγωγή του Ki67  στην ιατρική 

πρακτική και 20 χρόνια μετά την αποδεδειγμένη 

προγνωστική του αξία το Ki 67 συνεχίζει να είναι ένας 

δείκτης πρωταγωνιστής στους νευροενδοκρινείς όγκους 

του πνεύμονα.  

Αντιφατικά αποτελέσματα μπορεί να προέρχονται από 

διάφορους παράγοντες μεταξύ των οποίων η επιλογή των 

ασθενών, τα ιστολογικά κριτήρια που χρησιμοποιούνται 
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για την ταξινόμηση και οι κλινικοί παράμετροι υπό 

αξιολόγηση, τα οποία θα μπορούσαν να προβλέψουν την 

άμεσα διασταυρούμενη  μελέτη σύγκρισης. 

Η δημιουργία, λοιπόν, ενός ειδικού και κλινικά σημαντικού 

συστήματος ταξινόμησης βασισμένο στο Ki 67, μόνο του ή  

σε συνδυασμό με άλλες παραμέτρους, με καθορισμένα 

κατώτερα όρια και ομοιόμορφες διαδικασίες εκτίμησης, 

είναι κλινικά  επιβεβλημένη. 

 

ΔΕΥΤΕΡΟ ΜΕΡΟΣ 

ΠΕΙΡΑΜΑΤΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

Στην  παρούσα εργασία, έγινε μια προσπάθεια συσχέτισης 

του Ki67 με την ελεύθερη προόδου νόσου επιβίωση 

(PFS), με την συνολική επιβίωση (OS), την ηλικία, την 

φυσική κατάσταση του ασθενούς (PS), το είδος του 

καρκίνου, την παρουσία ή όχι μεταστάσεων και το στάδιο 

της νόσου. 
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Α. Υλικά και μέθοδοι 

i.Aσθενείς 

Τα δείγματα που μελετήθηκαν προέρχονται από το 

ΓΝΝΘΑ «Η Σωτηρία». Συγκεκριμένα, από το 2008-2014, 

μελετήθηκαν 126 ασθενείς. 

 

Οι μέσες τιμές (mean) και οι τυπικές αποκλίσεις (Standard 

Deviation=SD) χρησιμοποιήθηκαν για την περιγραφή των 

ποσοτικών μεταβλητών. Οι απόλυτες (Ν) και οι σχετικές 

(%) συχνότητες χρησιμοποιήθηκαν για την περιγραφή των 

ποιοτικών μεταβλητών. Για τη σύγκριση ποσοτικών 

μεταβλητών μεταξύ δυο ομάδων χρησιμοποιήθηκε το 

Student’s t-test. Για τη σύγκριση ποσοτικών μεταβλητών 

μεταξύ περισσοτέρων από δυο ομάδων χρησιμοποιήθηκε 

o παραμετρικός έλεγχος ανάλυσης διασποράς (ANOVA). 

Για τον έλεγχο του σφάλματος τύπου Ι, λόγω των 

πολλαπλών συγκρίσεων χρησιμοποιήθηκε η διόρθωση 

κατά Bonferroni σύμφωνα με την οποία το επίπεδο 

σημαντικότητας είναι 0,05/κ (κ= αριθμός των συγκρίσεων). 
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Για τον έλεγχο της σχέσης δυο ποσοτικών μεταβλητών 

χρησιμοποιήθηκε ο συντελεστής συσχέτισης του Pearson 

(r). Η συσχέτιση θεωρείται χαμηλή όταν ο συντελεστής 

συσχέτισης (r) κυμαίνεται από 0,1 έως 0,3, μέτρια όταν ο 

συντελεστής συσχέτισης κυμαίνεται από 0,31 έως 0,5 και 

υψηλή  όταν ο συντελεστής είναι μεγαλύτερος από 0,5. Για 

την απεικόνιση της αθροιστικής πιθανότητας επιβίωσης 

χρησιμοποιήθηκε η μέθοδος Kaplan-Meier. Για την εύρεση 

ανεξάρτητων παραγόντων που σχετίζονται με την πρόοδο 

νόσου και την επιβίωση των συμμετεχόντων έγινε 

μονοπαραγοντική και πολυπαραγοντική ανάλυση 

επιβίωσης με χρήση μοντέλων αναλογικού κινδύνου Cox 

(Cox proportional-hazard models) με τη μέθοδο 

διαδοχικής ένταξης-αφαίρεσης (stepwise) με pentry=0,05 

και premoval=0,10. από την οποία προέκυψαν σχετικοί 

κίνδυνοι (Hazard ratio) με τα 95% διαστήματα 

εμπιστοσύνης  τους (95% ΔΕ). Οι αλληλεπιδράσεις των 

μεταβλητών με το χρόνο χρησιμοποιηθήκαν προκειμένου 

να ελεγχθούν οι θεωρητικές προϋποθέσεις του μοντέλου. 
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Τα επίπεδα σημαντικότητας είναι αμφίπλευρα και η 

στατιστική σημαντικότητα τέθηκε στο 0,05. Για την 

ανάλυση χρησιμοποιήθηκε το στατιστικό πρόγραμμα 

SPSS 19.0.  
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ii . Κριτήρια Ταξινόμησης 

 

Στον πίνακα 1 που ακολουθεί δίνονται δημογραφικά 

στοιχεία των ασθενών καθώς και στοιχεία που αφορούν 

στη νόσο τους.  

 

           ΠΙΝΑΚΑΣ 1          

 
N % 

Φύλο 
Άντρες 97 77,0 

Γυναίκες 29 23,0 

Ηλικία, μέση τιμή (SD) 71,0 (9,1) 
 

PS 

0 33 26,2 

1 68 54,0 

2 20 15,9 

3 5 4,0 

Είδος 
καρκίνου 

AC 7 5,6 

LCNEC 2 1,6 

SCLC 112 88,9 

TC 5 4,0 

Στάδιο1 
Εκτεταμένο 73 65,2 

Περιορισμένο 39 34,8 

Ki 67, μέση τιμή (SD) 74,8 (25,8) 
 

1
αφορά στους SCLC καρκίνους 
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Το 77,0% των συμμετεχόντων ήταν άντρες. Οι 

περισσότεροι από τους μισούς ασθενείς είχαν PS 1 με το 

ποσοστό να φτάνει το 54,0%. Επίσης, το 88,9% των 

ασθενών  είχαν  SCLC καρκίνο και το 65,2% αυτών ήταν 

εκτεταμένου σταδίου. Η μέση τιμή του Ki-67 των ασθενών 

ήταν 74,8% (SD=25,8%).   
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Στον ακόλουθο πίνακα 2 δίνονται στοιχεία που αφορούν 

στις μεταστάσεις των ασθενών.  

 

              ΠΙΝΑΚΑΣ 2    

    N % 

Μετάσταση σε οστά 

Όχι 104 82,5 

Ναι 22 17,5 

Μετάσταση σε 
ήπαρ 

Όχι 97 77,0 

Ναι 29 23,0 

Μετάσταση σε 
εγκέφαλο 

Όχι 110 87,3 

Ναι 16 12,7 

Το 17,5% των ασθενών είχε μετάσταση σε οστά, το 23,0% 

στο ήπαρ και το 12,7% στον εγκέφαλο.  
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Στο ακόλουθο γράφημα 1 δίνονται οι μεταστάσεις των 

ασθενών. 
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Στον ακόλουθο πίνακα 3 δίνονται στοιχεία που αφορούν 

στις χημειοθεραπείες των ασθενών.  

 

                  ΠΙΝΑΚΑΣ 3 

    N % 

1η γραμμή 
χημειοθεραπείας 

Όχι 0 0,0 

Ναι 126 100,0 

2η γραμμή 
χημειοθεραπείας 

Όχι 50 39,7 

Ναι 76 60,3 

3η γραμμή 
χημειοθεραπείας 

Όχι 92 73,0 

Ναι 34 27,0 

4η γραμμή 
χημειοθεραπείας 

Όχι 115 91,3 

Ναι 11 8,7 
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Όλοι οι ασθενείς είχαν κάνει χημειοθεραπεία 1
ης

 γραμμής, 

το 60,3% είχε κάνει 2
ης

, το 27,0% είχε κάνει 3
ης

 και το 

8,7% είχε κάνει 4
ης

 γραμμής.  
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Στον πίνακα 4 που ακολουθεί δίνεται η έκβαση των 

ασθενών.  

 

                ΠΙΝΑΚΑΣ 4 

    N % 

Θάνατος 

Όχι 12 9,5 

Ναι 114 90,5 

Πρόοδος 
νόσου 

Όχι 4 3,2 

Ναι 122 96,8 
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Το 90,5% των ασθενών πέθανε και το 96,8% παρουσίασε 

πρόοδο νόσου 
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Στο γράφημα 2 που ακολουθεί δίνεται το ποσοστό των 

ασθενών που πέθαναν. 

 

 

 

 

 

 

 



31 

 

Στο γράφημα 3 που ακολουθεί δίνεται το ποσοστό των 

ασθενών που παρουσίασαν πρόοδο νόσου. 
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Στον παρακάτω πίνακα 5 δίνονται οι τιμές του Ki-67 των 

ασθενών ανάλογα με δημογραφικά και κλινικά τους 

στοιχεία.  

       ΠΙΝΑΚΑΣ 5 

 

Ki 67 P 
Student's 

t-test Μέση τιμή SD 

Φύλο 
Άντρες 79,09 20,91 0,001 

Γυναίκες 60,59 34,53 
 

PS 

0 69,48 30,91 0,311* 

1 75,68 24,57 
 

2-3 79,60 20,81 
 

Είδος 
καρκίνου 

AC 19,29 13,41 <0,001* 

LCNEC 35,00 49,50 
 

SCLC 82,07 15,10 
 

TC 6,40 4,83 
 

Στάδιο1 
Εκτεταμένο 81,22 15,96 0,416 

Περιορισμένο 83,67 13,40 
 

Μετάσταση 
σε οστά 

Όχι 73,63 26,16 0,258 

Ναι 80,50 23,57 
 

Μετάσταση 
σε ήπαρ 

Όχι 75,49 25,44 0,600 

Ναι 72,62 27,19 
 

Μετάσταση 
σε 
εγκέφαλο 

Όχι 74,52 26,95 0,720 

Ναι 77,00 15,75 
 

*ANOVA 
1
αφορά στους SCLC καρκίνους 
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Οι άντρες είχαν σημαντικά υψηλότερες τιμές Ki-67 σε 

σύγκριση με τις γυναίκες. Επίσης, οι τιμές του Ki-67 

βρέθηκαν να διαφέρουν σημαντικά ανάλογα με το είδος 

του καρκίνου των ασθενών. Μετά τη διόρθωση κατά 

Bonferroni βρέθηκε ότι οι ασθενείς με SCLC καρκίνο είχαν 

σημαντικά υψηλότερες τιμές Ki-67 σε σύγκριση με τους 

ασθενείς με AC (p<0,001), με LCNEC (p<0,001) και με TC 

(p<0,001).  
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Στον πίνακα 6 που ακολουθεί δίνεται ο συντελεστής 

συσχέτισης του Pearson των τιμών Ki-67 των ασθενών με 

την ηλικία τους.  

 

 

 

                              ΠΙΝΑΚΑΣ 6 

 
Ki 67 

Ηλικία 

r 0,04 

P 0,691 
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Δεν υπήρξε σημαντική συσχέτιση των τιμών Ki-67 των 

ασθενών με την ηλικία τους.  
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Στον παρακάτω πίνακα 7 δίνονται οι τιμές του Ki-67 των 

ασθενών ανάλογα με την έκβασή τους. 

 

                      

                      ΠΙΝΑΚΑΣ 7 

 

Ki 67 

P Student's 
t-test 

Μέση 
τιμή 

SD 

Θάνατος 

Όχι 31,08 36,49 <0,001 

Ναι 79,44 19,50 
 

Πρόοδος 
νόσου 

Όχι 4,00 4,08 <0,001 

Ναι 77,16 22,68 
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Οι ασθενείς που πέθαναν είχαν σημαντικά υψηλότερες 

τιμές Ki-67 σε σύγκριση με τους ασθενείς που δεν 

πέθαναν. Όμοια, οι ασθενείς που παρουσίασαν πρόοδο 

της νόσου είχαν σημαντικά υψηλότερες τιμές Ki-67 σε 

σύγκριση με τους ασθενείς που δεν παρουσίασαν πρόοδο 

της νόσου. 
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Στο γράφημα 4 που ακολουθεί δίνονται οι τιμές του Ki-67 

ανάλογα με το αν πέθαναν οι ασθενείς ή όχι.  
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Στο γράφημα 5 που ακολουθεί δίνονται οι τιμές του Ki-67 

ανάλογα με το αν είχαν πρόοδο νόσου οι ασθενείς ή όχι.  
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Το 96,8% των ασθενών παρουσίασε πρόοδο νόσου με 

μέσο χρόνο τους 14,5 μήνες (SE=1,5 μήνες) και διάμεσο 

χρόνο τους 11 μήνες (SE=0,6 μήνες). Η καμπύλη 

επιβίωσης μέχρι την πρόοδο νόσου σύμφωνα με τη 

μέθοδο Kaplan-Meier δίνεται ακολούθως: 
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Στον πίνακα 8 που ακολουθεί δίνονται τα αποτελέσματα 

της μονοπαραγοντικής ανάλυσης Cox έχοντας σαν 

εξαρτημένη μεταβλητή την πρόοδο νόσου.  

      ΠΙΝΑΚΑΣ 8 

    HR (95% ΔΕ)* P 

Φύλο Άντρες 1,00** 
 

Γυναίκες 
0,68 (0,44 - 

1,04) 
0,076 

Ηλικία  1,03 (1 - 1,05) 0,021 
PS 0 1,00 

 
1 1,28 (0,84 - 

1,95) 
0,259 

2-3 2,26 (1,33 - 
3,83) 

0,003 

Είδος καρκίνου AC 1,00 
 

LCNEC 0,82 (0,16 - 
4,07) 

0,806 

SCLC 2,38 (1,04 - 
5,47) 

0,041 

TC 0,25 (0,05 - 
1,25) 

0,090 

Στάδιο1 Εκτεταμένο 1,00 
 

Περιορισμένο 0,48 (0,32 - 
0,73) 

<0,001 

Μετάσταση σε οστά Όχι 1,00 
 

Ναι 1,74 (1,08 - 
2,8) 

0,023 

Μετάσταση σε ήπαρ Όχι 1,00 
 

Ναι 1,48 (0,97 - 
2,26) 

0,069 

Μετάσταση σε 
εγκέφαλο 

Όχι 1,00 
 

Ναι 1,44 (0,85 - 
2,44) 

0,181 

Ki-67 (για αύξηση 10 
μονάδων) 

  1,17 (1,08 - 
1,26) 

<0,001 

 

*Σχετικός κίνδυνος (95% Διάστημα Εμπιστοσύνης) 

**υποδηλώνει κατηγορία αναφοράς 
1
αφορά στους SCLC 

καρκίνους 
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Στον πίνακα 9 που ακολουθεί δίνονται τα αποτελέσματα 

της πολυπαραγοντικής ανάλυσης Cox έχοντας σαν 

εξαρτημένη μεταβλητή την πρόοδο νόσου, με τη μέθοδο 

διαδοχικής ένταξης-αφαίρεσης (stepwise method). 

 

          

         ΠΙΝΑΚΑΣ 9 

    HR (95% ΔΕ)* P 

Ki-67 (για αύξηση 10 
μονάδων) 

  
1,15 (1,06 - 1,25) 0,001 

Μετάσταση σε οστά Όχι 
1,00** 

 
Ναι 

1,88 (1,15 - 3,06) 0,011 

PS 0 
1,00 

 
1 

1,21 (0,79 - 1,86) 0,375 

2-3 
1,98 (1,15 - 3,4) 0,013 

 

 *Σχετικός κίνδυνος (95% Διάστημα Εμπιστοσύνης) 

**υποδηλώνει κατηγορία αναφοράς. 
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Το 90,5% των ασθενών πέθανε με μέσο χρόνο τους 6,9 

μήνες (SE=0,6 μήνες) και διάμεσο χρόνο τους 6 μήνες 

(SE=0,4 μήνες). Η καμπύλη επιβίωσης σύμφωνα με τη 

μέθοδο Kaplan-Meier δίνεται ακολούθως: 
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Στον πίνακα 10 που ακολουθεί δίνονται τα αποτελέσματα 

της μονοπαραγοντικής ανάλυσης Cox έχοντας σαν 

εξαρτημένη μεταβλητή την επιβίωση των ασθενών.  

    

    ΠΙΝΑΚΑΣ 10 

    HR (95% 
ΔΕ)* 

P 

Φύλο 
Άντρες 

1,00**  

Γυναίκες 
0,8 (0,51 - 

1,24) 

0,318 

Ηλικία  1,01 (0,98 - 

1,03) 

0,617 

PS 0 1,00  

1 1,04 (0,66 - 

1,61) 

0,879 

2-3 2,13 (1,21 - 

3,72) 

0,008 

Είδος καρκίνου AC 1,00  

LCNEC 1,52 (0,21 - 

10,87) 

0,678 

SCLC 4,69 (1,15 - 

19,11) 

0,031 

TC 1,44 (0,13 - 

16) 

0,766 

Στάδιο1 Εκτεταμένο 1,00  

Περιορισμένο 0,46 (0,3 - 

0,7) 

<0,001 

Μετάσταση σε οστά Όχι 1,00  

Ναι 1,46 (0,9 - 

2,37) 

0,121 
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Μετάσταση σε ήπαρ Όχι 1,00  

Ναι 1,47 (0,94 - 

2,3) 

0,095 

Μετάσταση σε 
εγκέφαλο 

Όχι 1,00  

Ναι 1,91 (1,11 - 

3,28) 

0,019 

Ki-67 (για αύξηση 10 
μονάδων) 

  1,13 (1,03 - 

1,24) 

0,012 

 

*Σχετικός κίνδυνος (95% Διάστημα Εμπιστοσύνης) 

**υποδηλώνει κατηγορία αναφοράς 
1
αφορά στους SCLC 

καρκίνους 
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Στον πίνακα 11 που ακολουθεί δίνονται τα αποτελέσματα 

της πολυπαραγοντικής ανάλυσης Cox έχοντας σαν 

εξαρτημένη μεταβλητή την επιβίωση, με τη μέθοδο 

διαδοχικής ένταξης-αφαίρεσης (stepwise method). 

           

           ΠΙΝΑΚΑΣ 11 

  HR (95% ΔΕ)* P 

Ki-67 (για αύξηση 10 

μονάδων)  

 
1,12 (1,02 - 1,23) 0,019 

PS 0 1,00** 
 

1 0,99 (0,64 - 1,55) 0,980 

2-3 1,88 (1,07 - 3,3) 0,029 

Μετάσταση σε 

εγκέφαλο 

Όχι 1,00 
 

Ναι 1,77 (1,03 - 3,06) 0,039 

  

*Σχετικός κίνδυνος (95% Διάστημα Εμπιστοσύνης) 

**υποδηλώνει κατηγορία αναφοράς 
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Β.ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

 

Το 77,0% των συμμετεχόντων ήταν άντρες. Οι 

περισσότεροι από τους μισούς ασθενείς είχαν PS 1 με το 

ποσοστό να φτάνει το 54,0%. Επίσης, το 88,9% των 

ασθενών  είχαν  SCLC καρκίνο και το 65,2% αυτών ήταν 

εκτεταμένου σταδίου. Η μέση τιμή του Ki-67 των ασθενών 

ήταν 74,8% (SD=25,8%).   

Το 17,5% των ασθενών είχε μετάσταση σε οστά, το 23,0% 

στο ήπαρ και το 12,7% στον εγκέφαλο. 

Όλοι οι ασθενείς είχαν κάνει χημειοθεραπεία 1
ης

 γραμμής, 

το 60,3% είχε κάνει 2
ης

, το 27,0% είχε κάνει 3
ης

 και το 

8,7% είχε κάνει 4
ης

 γραμμής. 

Το 90,5% των ασθενών πέθανε και το 96,8% παρουσίασε 

πρόοδο νόσου. 
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Οι άντρες είχαν σημαντικά υψηλότερες τιμές Ki-67 σε 

σύγκριση με τις γυναίκες. Επίσης, οι τιμές του Ki-67 

βρέθηκαν να διαφέρουν σημαντικά ανάλογα με το είδος 

του καρκίνου των ασθενών. Μετά τη διόρθωση κατά 

Bonferroni βρέθηκε ότι οι ασθενείς με SCLC καρκίνο είχαν 

σημαντικά υψηλότερες τιμές Ki-67 σε σύγκριση με τους 

ασθενείς με AC (p<0,001), με LCNEC (p<0,001) και με TC 

(p<0,001).  

Οι ασθενείς που πέθαναν είχαν σημαντικά υψηλότερες 

τιμές Ki-67 σε σύγκριση με τους ασθενείς που δεν 

πέθαναν. Όμοια, οι ασθενείς που παρουσίασαν πρόοδο 

της νόσου είχαν σημαντικά υψηλότερες τιμές Ki-67 σε 

σύγκριση με τους ασθενείς που δεν παρουσίασαν πρόοδο 

της νόσου. 
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Γ.ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 

 

Όσο αυξάνεται η ηλικία τόσο αυξάνεται ο κίνδυνος για 

πρόοδο νόσου.  

Οι ασθενείς με PS 2-3 είχαν 2,26 φορές υψηλότερο 

κίνδυνο για πρόοδο νόσου σε σύγκριση με τους ασθενείς 

με PS 0.  

Οι ασθενείς με SCLC καρκίνο είχαν 2,38 φορές υψηλότερο 

κίνδυνο για πρόοδο νόσου σε σύγκριση με τους ασθενείς 

με AC καρκίνο. 

Οι ασθενείς με SCLC καρκίνο περιορισμένου σταδίου 

είχαν κατά 52% χαμηλότερο κίνδυνο για πρόοδο νόσου σε 

σύγκριση με τους ασθενείς με SCLC καρκίνο εκτεταμένου 

σταδίου. 

Οι ασθενείς με μετάσταση στα οστά είχαν 1,74 φορές 

υψηλότερο κίνδυνο για πρόοδο νόσου σε σύγκριση με 

τους ασθενείς που δεν είχαν μετάσταση στα οστά. 

 Όσο αυξάνεται το Ki-67 τόσο αυξάνεται ο κίνδυνος για 

πρόοδο νόσου. 
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Οι τιμές του Ki-67, η ύπαρξη μετάστασης στα οστά και το 

PS βρέθηκαν να σχετίζονται ανεξάρτητα με την πρόοδο 

νόσου των ασθενών.  

Συγκεκριμένα: 

Όσο αυξάνεται το Ki-67 τόσο αυξάνεται ο κίνδυνος για 

πρόοδο νόσου. 

Οι ασθενείς με μετάσταση στα οστά είχαν 1,88 φορές 

υψηλότερο κίνδυνο για πρόοδο νόσου σε σύγκριση με 

τους ασθενείς που δεν είχαν μετάσταση στα οστά. 

Οι ασθενείς με PS 2-3 είχαν 1,98 φορές υψηλότερο 

κίνδυνο για πρόοδο νόσου σε σύγκριση με τους ασθενείς 

με PS 0.  

Βρέθηκε ότι: 

Οι ασθενείς με PS 2-3 είχαν 2,13 φορές υψηλότερο 

κίνδυνο σε σύγκριση με τους ασθενείς με PS 0.  

Οι ασθενείς με SCLC καρκίνο είχαν 4,69 φορές υψηλότερο 

κίνδυνο σε σύγκριση με τους ασθενείς με AC καρκίνο. 
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Οι ασθενείς με SCLC καρκίνο περιορισμένου σταδίου 

είχαν κατά 54% χαμηλότερο κίνδυνο σε σύγκριση με τους 

ασθενείς με SCLC καρκίνο εκτεταμένου σταδίου. 

Οι ασθενείς με μετάσταση στον εγκέφαλο είχαν 1,91 

φορές υψηλότερο κίνδυνο σε σύγκριση με τους ασθενείς 

που δεν είχαν μετάσταση στον εγκέφαλο. 

Όσο αυξάνεται το Ki-67 τόσο αυξάνεται ο κίνδυνος 

προόδου νόσου. 

Οι τιμές του Ki-67, η ύπαρξη μετάστασης στον εγκέφαλο 

και το PS βρέθηκαν να σχετίζονται ανεξάρτητα με την 

επιβίωση των ασθενών.  

Συγκεκριμένα: 

Όσο αυξάνεται το Ki-67 τόσο αυξάνεται ο κίνδυνος. 

Οι ασθενείς με μετάσταση στον εγκέφαλο είχαν 1,77 

φορές υψηλότερο σε σύγκριση με τους ασθενείς που δεν 

είχαν μετάσταση στον εγκέφαλο. 

Οι ασθενείς με PS 2-3 είχαν 1,88 φορές υψηλότερο 

κίνδυνο σε σύγκριση με τους ασθενείς με PS 0.  
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ΣΥΝΟΨΗ 

 

Οι Νευροενδοκρινείς Όγκοι του Πνεύμονα, περιλαμβάνουν 

το Τυπικό Καρκινοειδές (TC), το Άτυπο Καρκινοειδές (AC), 

το Νευροενδοκρινή Όγκο από Μεγάλα Κύτταρα,(LCNEC) 

και τον Μικροκυτταρικό  Καρκίνο του Πνεύμονα (SCLC) 

(1-3)   ενώ αντιπροσωπεύουν το 20% των καρκίνων του 

πνεύμονα. Η διάκριση ανάμεσα στο Τυπικό, Άτυπο 

Καρκινοειδές και τον Νευροενδοκρινή Όγκο από Μεγάλα 

Κύτταρα γίνεται με βάση την μιτωτική δραστηριότητα και 

την παρουσία  ή όχι νέκρωσης (10).  

Το Ki67 ως δείκτης πολλαπλασιασμού χρησιμοποιήθηκε 

για πρώτη φορά πριν δυο δεκαετίες με σκοπό να 

βοηθήσει τους κλινικούς γιατρούς στην θεραπεία και στην 

πρόγνωση των ασθενών με καρκίνο (15). 

Η πυρηνική πρωτεΐνη Ki67 είναι ένας καθοριστικός 

προγνωστικός και προβλεπτικός δείκτης για την 

αξιολόγηση  των βιοψιών σε ασθενείς με καρκίνο. 
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Η έκφραση της πρωτεΐνης Ki67σχετιζεται με την 

πολλαπλασιαστική δράση των ενδογενών κυτταρικών 

πληθυσμών σε κακοήθεις όγκους, επιτρέποντας της να 

χρησιμοποιηθεί ως δείκτης επιθετικότητας του όγκου 

(20,21).             

Το Ki67, χρησιμοποιείται συχνά ως δείκτης του κυτταρικού 

πολλαπλασιασμού (22,23), ενώ τείνει να αυξάνεται με την 

μείωση της διαφοροποίησης των ιστών και σχετίζεται με 

την παρουσία μη ανιχνεύσιμων μεταστάσεων και το 

κλινικό στάδιο του όγκου (24,25,26,27).    

Η πολλαπλασιαστική δραστικότητα σε όγκους μπορεί να 

προσδιοριστεί με την μειτωτική μέτρηση, τον 

προσδιορισμό της κυτταρομετρίας ροής και την 

ανοσοιστοχημεία, χρησιμοποιώντας αντιδραστικά 

αντισώματα έναντι διαφόρων πολλαπλασιαστικών 

κυτταρικών αντιγόνων.  

Ειδικότερα η έκφραση του Ki67 αντανακλά τον ρυθμό 

πολλαπλασιασμού του όγκου και σχετίζεται με την έναρξη, 



66 

 

την εξέλιξη, και την πρόγνωση ενός συγκεκριμένου 

αριθμού όγκων (28,29,30,31,32,33,34).  

Τουλάχιστον 12 άρθρα έχουν μελετήσει τον προγνωστικό 

ρόλο του Ki67 σε διάφορες κατηγορίες νευροενδοκρινών 

όγκων του πνεύμονα, ιδιαίτερα το τυπικό (TC), και το 

άτυπο καρκινοειδές (AC), αλλά τα αποτελέσματα είναι 

αντιφατικά και δεν μας επιτρέπουν, για την ώρα, να 

ορίσουμε το Ki67 ως προγνωστικό παράγοντα στους 

νευροενδοκρινείς όγκους 

(35-37,38,39,40,41,42,43,44,46,47) . 

Μόνο 6 μελέτες υποστήριξαν τον προγνωστικό ρόλο του 

Ki67 σε χειρουργικά εξαιρέσιμο τυπικό καρκινοειδές (TC), 

ή άτυπο καρκινοειδές (AC) (35,36,39,41,42,45) , αλλά τα 

αποτελέσματα απέχουν πολύ από το να είναι οριστικά. 

Μολονότι είναι εννοιολογικά λογικό, καμία μελέτη δεν έχει 

ανακαλύψει τον ρόλο του Ki67 στην προγνωστική 

στρωματοποίηση των φτωχά διαφοροποιημένων 
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νευροενδοκρινών όγκων, σε αντίθεση με ότι έχει προταθεί 

σε άλλα ενδοκρινή όργανα, όπως το πάγκρεας (48). 

Δεν υπάρχουν τυχαιοποιημένες μελέτες  που να 

τεκμηριώνουν ότι η παρουσία του Ki67 στους 

νευροενδοκρινείς όγκους του πνεύμονα μπορεί να 

καθοδηγήσει τη θεραπεία πέρα από την βελτίωση της 

διάγνωσης σε δύσκολες περιπτώσεις που αφορούν μικρά 

δείγματα βιοψιών. 

Μελλοντικές εργασίες θα καθορίσουν τον ρόλο του Ki67 

στους νευροενδοκρινείς όγκους του πνεύμονα, εκτός από 

τον Μικροκυτταρικό   Καρκίνο του Πνεύμονα (SCLC), οι 

συχνότεροι είναι, το Άτυπο Καρκινοειδές (AC), και ο 

Νευροενδοκρινής  Όγκος από Μεγάλα Κύτταρα, (LCNEC), 

για να αποφασίσουμε το είδος τη χημειοθεραπείας που θα 

χορηγήσουμε  σε συμπτωματικούς ασθενείς με κλινικά 

επιθετικούς όγκους.  

Τρεις δεκαετίες μετά την εισαγωγή του Ki67  στην ιατρική 

πρακτική και 20 χρόνια μετά την αποδεδειγμένη 
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προγνωστική του αξία το Ki 67 συνεχίζει να είναι ένας 

δείκτης πρωταγωνιστής στους νευροενδοκρινείς όγκους 

του πνεύμονα.  

Αντιφατικά αποτελέσματα μπορεί να προέρχονται από 

διάφορους παράγοντες μεταξύ των οποίων η επιλογή των 

ασθενών, τα ιστολογικά κριτήρια που χρησιμοποιούνται 

για την ταξινόμηση και οι κλινικοί παράμετροι υπό 

αξιολόγηση, τα οποία θα μπορούσαν να προβλέψουν την 

άμεσα διασταυρούμενη  μελέτη σύγκρισης. 

Η δημιουργία, λοιπόν, ενός ειδικού και κλινικά σημαντικού 

συστήματος ταξινόμησης βασισμένο στο Ki 67, μόνο του ή  

σε συνδυασμό με άλλες παραμέτρους, με καθορισμένα 

κατώτερα όρια και ομοιόμορφες διαδικασίες εκτίμησης, 

είναι κλινικά  επιβεβλημένη. 

Στην  παρούσα εργασία, έγινε μια προσπάθεια συσχέτισης 

του Ki67 με την ελεύθερη προόδου νόσου επιβίωση 

(PFS), με την συνολική επιβίωση (OS), την ηλικία, την 

φυσική κατάσταση του ασθενούς (PS), το είδος του 
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καρκίνου, την παρουσία ή όχι μεταστάσεων και το στάδιο 

της νόσου. 

Τα δείγματα που μελετήθηκαν προέρχονται από το 

ΓΝΝΘΑ «Η Σωτηρία». Συγκεκριμένα, από το 2008-2014, 

μελετήθηκαν 126 ασθενείς. 
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Στον πίνακα 1 που ακολουθεί δίνονται δημογραφικά 

στοιχεία των ασθενών καθώς και στοιχεία που αφορούν 

στη νόσο τους.  

 

           ΠΙΝΑΚΑΣ 1          

 
N % 

Φύλο 

Άντρες 97 77,0 

Γυναίκες 29 23,0 

Ηλικία, μέση τιμή (SD) 71,0 (9,1) 
 

PS 

0 33 26,2 

1 68 54,0 

2 20 15,9 

3 5 4,0 

Είδος 
καρκίνου 

AC 7 5,6 

LCNEC 2 1,6 

SCLC 112 88,9 

TC 5 4,0 

Στάδιο1 

Εκτεταμένο 73 65,2 

Περιορισμένο 39 34,8 

Ki 67, μέση τιμή (SD) 74,8 (25,8) 
 

1
αφορά στους SCLC καρκίνους 
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Το 77,0% των συμμετεχόντων ήταν άντρες. Οι 

περισσότεροι από τους μισούς ασθενείς είχαν PS 1 με το 

ποσοστό να φτάνει το 54,0%. Επίσης, το 88,9% των 

ασθενών  είχαν  SCLC καρκίνο και το 65,2% αυτών ήταν 

εκτεταμένου σταδίου. Η μέση τιμή του Ki-67 των ασθενών 

ήταν 74,8% (SD=25,8%).  
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Στον ακόλουθο πίνακα 2 δίνονται στοιχεία που αφορούν 

στις μεταστάσεις των ασθενών.  

 

              ΠΙΝΑΚΑΣ 2    

    N % 

Μετάσταση σε 
οστά 

Όχι 104 82,5 

Ναι 22 17,5 

Μετάσταση σε 
ήπαρ 

Όχι 97 77,0 

Ναι 29 23,0 

Μετάσταση σε 
εγκέφαλο 

Όχι 110 87,3 

Ναι 16 12,7 
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Το 17,5% των ασθενών είχε μετάσταση σε οστά, το 23,0% 

στο ήπαρ και το 12,7% στον εγκέφαλο.  
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Στον ακόλουθο πίνακα 3 δίνονται στοιχεία που αφορούν 

στις χημειοθεραπείες των ασθενών.  

 

                  ΠΙΝΑΚΑΣ 3 

    N % 

1η γραμμή 
χημειοθεραπείας 

Όχι 0 0,0 

Ναι 126 100,0 

2η γραμμή 
χημειοθεραπείας 

Όχι 50 39,7 

Ναι 76 60,3 

3η γραμμή 
χημειοθεραπείας 

Όχι 92 73,0 

Ναι 34 27,0 

4η γραμμή 
χημειοθεραπείας 

Όχι 115 91,3 

Ναι 11 8,7 

 

 



75 

 

Όλοι οι ασθενείς είχαν κάνει χημειοθεραπεία 1
ης

 γραμμής, 

το 60,3% είχε κάνει 2
ης

, το 27,0% είχε κάνει 3
ης

 και το 

8,7% είχε κάνει 4
ης

 γραμμής.  
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Στον πίνακα 4 που ακολουθεί δίνεται η έκβαση των 

ασθενών.  

 

                ΠΙΝΑΚΑΣ 4 

    N % 

Θάνατος 

Όχι 12 9,5 

Ναι 114 90,5 

Πρόοδος 
νόσου 

Όχι 4 3,2 

Ναι 122 96,8 
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Το 90,5% των ασθενών πέθανε και το 96,8% παρουσίασε 

πρόοδο νόσου 
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Στον παρακάτω πίνακα 5 δίνονται οι τιμές του Ki-67 των 

ασθενών ανάλογα με δημογραφικά και κλινικά τους 

στοιχεία.  

       ΠΙΝΑΚΑΣ 5 

 

Ki 67 P 
Student's 

t-test Μέση τιμή SD 

Φύλο 
Άντρες 79,09 20,91 0,001 

Γυναίκες 60,59 34,53 
 

PS 

0 69,48 30,91 0,311* 

1 75,68 24,57 
 

2-3 79,60 20,81 
 

Είδος 
καρκίνου 

AC 19,29 13,41 <0,001* 

LCNEC 35,00 49,50 
 

SCLC 82,07 15,10 
 

TC 6,40 4,83 
 

Στάδιο1 
Εκτεταμένο 81,22 15,96 0,416 

Περιορισμένο 83,67 13,40 
 

Μετάσταση 
σε οστά 

Όχι 73,63 26,16 0,258 

Ναι 80,50 23,57 
 

Μετάσταση 
σε ήπαρ 

Όχι 75,49 25,44 0,600 

Ναι 72,62 27,19 
 

Μετάσταση 
σε 
εγκέφαλο 

Όχι 74,52 26,95 0,720 

Ναι 77,00 15,75 
 

*ANOVA 
1
αφορά στους SCLC καρκίνους 
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Οι άντρες είχαν σημαντικά υψηλότερες τιμές Ki-67 σε 

σύγκριση με τις γυναίκες. Επίσης, οι τιμές του Ki-67 

βρέθηκαν να διαφέρουν σημαντικά ανάλογα με το είδος 

του καρκίνου των ασθενών.  
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Στον πίνακα 6 που ακολουθεί δίνεται ο συντελεστής 

συσχέτισης του Pearson των τιμών Ki-67 των ασθενών με 

την ηλικία τους.  

                              ΠΙΝΑΚΑΣ 6 

 
Ki 67 

Ηλικία 

r 0,04 

P 0,691 
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Δεν υπήρξε σημαντική συσχέτιση των τιμών Ki-67 των 

ασθενών με την ηλικία τους.  
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Στον παρακάτω πίνακα 7 δίνονται οι τιμές του Ki-67 των 

ασθενών ανάλογα με την έκβασή τους. 

                      

                      ΠΙΝΑΚΑΣ 7 

 

Ki 67 

P 
Student's 

t-test 
Μέση 
τιμή 

SD 

Θάνατος 

Όχι 31,08 36,49 <0,001 

Ναι 79,44 19,50 
 

Πρόοδος 
νόσου 

Όχι 4,00 4,08 <0,001 

Ναι 77,16 22,68 
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Οι ασθενείς που πέθαναν είχαν σημαντικά υψηλότερες 

τιμές Ki-67 σε σύγκριση με τους ασθενείς που δεν 

πέθαναν. Όμοια, οι ασθενείς που παρουσίασαν πρόοδο 

της νόσου είχαν σημαντικά υψηλότερες τιμές Ki-67 σε 

σύγκριση με τους ασθενείς που δεν παρουσίασαν πρόοδο 

της νόσου. 

Το 96,8% των ασθενών παρουσίασε πρόοδο νόσου με 

μέσο χρόνο τους 14,5 μήνες (SE=1,5 μήνες) και διάμεσο 

χρόνο τους 11 μήνες (SE=0,6 μήνες). 
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Στον πίνακα 8 που ακολουθεί δίνονται τα αποτελέσματα 

της μονοπαραγοντικής ανάλυσης Cox έχοντας σαν 

εξαρτημένη μεταβλητή την πρόοδο νόσου.  

      ΠΙΝΑΚΑΣ 8 

    HR (95% ΔΕ)* P 

Φύλο Άντρες 1,00** 
 

Γυναίκες 
0,68 (0,44 - 

1,04) 
0,076 

Ηλικία  1,03 (1 - 1,05) 0,021 
PS 0 1,00 

 
1 1,28 (0,84 - 

1,95) 
0,259 

2-3 2,26 (1,33 - 
3,83) 

0,003 

Είδος καρκίνου AC 1,00 
 

LCNEC 0,82 (0,16 - 
4,07) 

0,806 

SCLC 2,38 (1,04 - 
5,47) 

0,041 

TC 0,25 (0,05 - 
1,25) 

0,090 

Στάδιο1 Εκτεταμένο 1,00 
 

Περιορισμένο 0,48 (0,32 - 
0,73) 

<0,001 

Μετάσταση σε οστά Όχι 1,00 
 

Ναι 1,74 (1,08 - 
2,8) 

0,023 

Μετάσταση σε ήπαρ Όχι 1,00 
 

Ναι 1,48 (0,97 - 
2,26) 

0,069 

Μετάσταση σε 
εγκέφαλο 

Όχι 1,00 
 

Ναι 1,44 (0,85 - 
2,44) 

0,181 

Ki-67 (για αύξηση 10 
μονάδων) 

  1,17 (1,08 - 
1,26) 

<0,001 

 

*Σχετικός κίνδυνος (95% Διάστημα Εμπιστοσύνης) 

**υποδηλώνει κατηγορία αναφοράς 
1
αφορά στους SCLC 

καρκίνους 
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Στον πίνακα 9 που ακολουθεί δίνονται τα αποτελέσματα 

της πολυπαραγοντικής ανάλυσης Cox έχοντας σαν 

εξαρτημένη μεταβλητή την πρόοδο νόσου, με τη μέθοδο 

διαδοχικής ένταξης-αφαίρεσης (stepwise method). 

          

         ΠΙΝΑΚΑΣ 9 

    HR (95% ΔΕ)* P 

Ki-67 (για αύξηση 10 
μονάδων) 

  1,15 (1,06 - 
1,25) 

0,001 

Μετάσταση σε οστά Όχι 1,00** 
 

Ναι 1,88 (1,15 - 
3,06) 

0,011 

PS 0 1,00 
 

1 1,21 (0,79 - 
1,86) 

0,375 

2-3 1,98 (1,15 - 3,4) 0,013 

 

 *Σχετικός κίνδυνος (95% Διάστημα Εμπιστοσύνης) 

**υποδηλώνει κατηγορία αναφοράς. 
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Το 90,5% των ασθενών πέθανε με μέσο χρόνο τους 6,9 

μήνες (SE=0,6 μήνες) και διάμεσο χρόνο τους 6 μήνες 

(SE=0,4 μήνες). 
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Στον πίνακα 10 που ακολουθεί δίνονται τα αποτελέσματα 

της μονοπαραγοντικής ανάλυσης Cox έχοντας σαν 

εξαρτημένη μεταβλητή την επιβίωση των ασθενών.    

  

    ΠΙΝΑΚΑΣ 10 

    HR (95% ΔΕ)* P 

Φύλο 
Άντρες 

1,00**  

Γυναίκες 
0,8 (0,51 - 

1,24) 

0,318 

Ηλικία  1,01 (0,98 - 

1,03) 

0,617 

PS 0 1,00  

1 1,04 (0,66 - 

1,61) 

0,879 

2-3 2,13 (1,21 - 

3,72) 

0,008 

Είδος καρκίνου AC 1,00  

LCNEC 1,52 (0,21 - 

10,87) 

0,678 

SCLC 4,69 (1,15 - 

19,11) 

0,031 

TC 1,44 (0,13 - 16) 0,766 

Στάδιο1 Εκτεταμένο 1,00  

Περιορισμένο 0,46 (0,3 - 0,7) <0,001 

    
Μετάσταση σε οστά Όχι 1,00  

Ναι 1,46 (0,9 - 

2,37) 

 

0,121 
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Μετάσταση σε ήπαρ Όχι 1,00  

Ναι 1,47 (0,94 - 

2,3) 

0,095 

Μετάσταση σε 
εγκέφαλο 

Όχι 1,00  

Ναι 1,91 (1,11 - 

3,28) 

0,019 

Ki-67 (για αύξηση 10 
μονάδων) 

  1,13 (1,03 - 

1,24) 

0,012 

 

*Σχετικός κίνδυνος (95% Διάστημα Εμπιστοσύνης) 

**υποδηλώνει κατηγορία αναφοράς 
1
αφορά στους SCLC 

καρκίνους 
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Στον πίνακα 11 που ακολουθεί δίνονται τα αποτελέσματα 

της πολυπαραγοντικής ανάλυσης Cox έχοντας σαν 

εξαρτημένη μεταβλητή την επιβίωση, με τη μέθοδο 

διαδοχικής ένταξης-αφαίρεσης (stepwise method). 

           

           ΠΙΝΑΚΑΣ 11 

  HR (95% ΔΕ)* P 

Ki-67 (για αύξηση 10 

μονάδων)  

 
1,12 (1,02 - 1,23) 0,019 

PS 0 1,00** 
 

1 0,99 (0,64 - 1,55) 0,980 

2-3 1,88 (1,07 - 3,3) 0,029 

Μετάσταση σε 

εγκέφαλο 

Όχι 1,00 
 

Ναι 1,77 (1,03 - 3,06) 0,039 

  

*Σχετικός κίνδυνος (95% Διάστημα Εμπιστοσύνης) 

**υποδηλώνει κατηγορία αναφοράς 
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Το 77,0% των συμμετεχόντων ήταν άντρες. Οι 

περισσότεροι από τους μισούς ασθενείς είχαν PS 1 με το 

ποσοστό να φτάνει το 54,0%. Επίσης, το 88,9% των 

ασθενών  είχαν  SCLC καρκίνο και το 65,2% αυτών ήταν 

εκτεταμένου σταδίου. Η μέση τιμή του Ki-67 των ασθενών 

ήταν 74,8% (SD=25,8%).   

Το 17,5% των ασθενών είχε μετάσταση σε οστά, το 23,0% 

στο ήπαρ και το 12,7% στον εγκέφαλο. 

Όλοι οι ασθενείς είχαν κάνει χημειοθεραπεία 1
ης

 γραμμής, 

το 60,3% είχε κάνει 2
ης

, το 27,0% είχε κάνει 3
ης

 και το 

8,7% είχε κάνει 4
ης

 γραμμής. 

Το 90,5% των ασθενών πέθανε και το 96,8% παρουσίασε 

πρόοδο νόσου. 

Οι άντρες είχαν σημαντικά υψηλότερες τιμές Ki-67 σε 

σύγκριση με τις γυναίκες. Επίσης, οι τιμές του Ki-67 

βρέθηκαν να διαφέρουν σημαντικά ανάλογα με το είδος 

του καρκίνου των ασθενών. Μετά τη διόρθωση κατά 

Bonferroni βρέθηκε ότι οι ασθενείς με SCLC καρκίνο είχαν 

σημαντικά υψηλότερες τιμές Ki-67 σε σύγκριση με τους 
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ασθενείς με AC (p<0,001), με LCNEC (p<0,001) και με TC 

(p<0,001).  

Οι ασθενείς που πέθαναν είχαν σημαντικά υψηλότερες 

τιμές Ki-67 σε σύγκριση με τους ασθενείς που δεν 

πέθαναν. Όμοια, οι ασθενείς που παρουσίασαν πρόοδο 

της νόσου είχαν σημαντικά υψηλότερες τιμές Ki-67 σε 

σύγκριση με τους ασθενείς που δεν παρουσίασαν πρόοδο 

της νόσου. 

Όσο αυξάνεται η ηλικία τόσο αυξάνεται ο κίνδυνος για 

πρόοδο νόσου.  

Οι ασθενείς με PS 2-3 είχαν 2,26 φορές υψηλότερο 

κίνδυνο για πρόοδο νόσου σε σύγκριση με τους ασθενείς 

με PS 0.  

Οι ασθενείς με SCLC καρκίνο είχαν 2,38 φορές υψηλότερο 

κίνδυνο για πρόοδο νόσου σε σύγκριση με τους ασθενείς 

με AC καρκίνο. 

Οι ασθενείς με SCLC καρκίνο περιορισμένου σταδίου 

είχαν κατά 52% χαμηλότερο κίνδυνο για πρόοδο νόσου σε 
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σύγκριση με τους ασθενείς με SCLC καρκίνο εκτεταμένου 

σταδίου. 

Οι ασθενείς με μετάσταση στα οστά είχαν 1,74 φορές 

υψηλότερο κίνδυνο για πρόοδο νόσου σε σύγκριση με 

τους ασθενείς που δεν είχαν μετάσταση στα οστά. 

 Όσο αυξάνεται το Ki-67 τόσο αυξάνεται ο κίνδυνος για 

πρόοδο νόσου. 

Οι τιμές του Ki-67, η ύπαρξη μετάστασης στα οστά και το 

PS βρέθηκαν να σχετίζονται ανεξάρτητα με την πρόοδο 

νόσου των ασθενών.  

Συγκεκριμένα: 

Όσο αυξάνεται το Ki-67 τόσο αυξάνεται ο κίνδυνος για 

πρόοδο νόσου. 

Οι ασθενείς με μετάσταση στα οστά είχαν 1,88 φορές 

υψηλότερο κίνδυνο για πρόοδο νόσου σε σύγκριση με 

τους ασθενείς που δεν είχαν μετάσταση στα οστά. 

Οι ασθενείς με PS 2-3 είχαν 1,98 φορές υψηλότερο 

κίνδυνο για πρόοδο νόσου σε σύγκριση με τους ασθενείς 

με PS 0.  
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Βρέθηκε ότι: 

Οι ασθενείς με PS 2-3 είχαν 2,13 φορές υψηλότερο 

κίνδυνο σε σύγκριση με τους ασθενείς με PS 0.  

Οι ασθενείς με SCLC καρκίνο είχαν 4,69 φορές υψηλότερο 

κίνδυνο σε σύγκριση με τους ασθενείς με AC καρκίνο. 

Οι ασθενείς με SCLC καρκίνο περιορισμένου σταδίου 

είχαν κατά 54% χαμηλότερο κίνδυνο σε σύγκριση με τους 

ασθενείς με SCLC καρκίνο εκτεταμένου σταδίου. 

Οι ασθενείς με μετάσταση στον εγκέφαλο είχαν 1,91 

φορές υψηλότερο κίνδυνο σε σύγκριση με τους ασθενείς 

που δεν είχαν μετάσταση στον εγκέφαλο. 

Όσο αυξάνεται το Ki-67 τόσο αυξάνεται ο κίνδυνος 

προόδου νόσου. 

Οι τιμές του Ki-67, η ύπαρξη μετάστασης στον εγκέφαλο 

και το PS βρέθηκαν να σχετίζονται ανεξάρτητα με την 

επιβίωση των ασθενών.  

Συγκεκριμένα: 

Όσο αυξάνεται το Ki-67 τόσο αυξάνεται ο κίνδυνος. 
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Οι ασθενείς με μετάσταση στον εγκέφαλο είχαν 1,77 

φορές υψηλότερο σε σύγκριση με τους ασθενείς που δεν 

είχαν μετάσταση στον εγκέφαλο. 

Οι ασθενείς με PS 2-3 είχαν 1,88 φορές υψηλότερο 

κίνδυνο σε σύγκριση με τους ασθενείς με PS 0. 

  


