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ΠΡΟΛΟΓΟΣ 

Ο καρκίνος του πνεύμονα, αποτελεί το πρώτο σε συχνότητα κακόηθες νεόπλασμα και για 

τα δύο φύλα και ευθύνεται για τους περισσότερους θανάτους από καρκίνο παγκοσμίως. 

Μεγάλος αριθμός ασθενών εμφανίζει μεταστατική νόσο ήδη τη στιγμή της διάγνωσης. Η 

πρόγνωση παραμένει δυσμενής ενώ η συνολική 5 ετής επιβίωση -ανεξαρτήτως σταδίου - δεν 

ξεπερνά το 21%. Η μοριακή ταξινόμηση του καρκίνου του πνεύμονα και η ανάδειξη 

προβλεπτικών δεικτών με δυνατότητα στοχευμένης θεραπευτικής παρέμβασης, αν και 

βελτίωσαν την επιβίωση των ασθενών με μη μικροκυτταρικό καρκίνωμα πνεύμονα (ΜΜΚΠ) 

περιόρισαν αρκετά τις σοβαρές ανεπιθύμητες ενέργειες της κλασσικής χημειοθεραπείας. Οι 

ανοσοτροποποιητικές παρεμβάσεις με χρήση αναστολέων του ανοσοποιητικού σημείου ελέγχου 

PD1 / PDL1 αποτελούν σήμερα νέες ελπιδοφόρες θεραπείες πρώτης γραμμής. Η αναζήτηση 

νέων προγνωστικών παραγόντων ή πρωτεϊνών - στόχων στο καρκίνο συνεχίζει να αποτελεί 

στοιχείο έρευνας στην «μετά τα σηματοδοτικά μονοπάτια» νέα εποχή. Τα τελευταία χρόνια 

αναζητείται η σημασία μικρών καταλυτικών μορίων / πρωτεϊνών που εμπλέκονται στη βιολογία 

του κυττάρου και που η έκφραση τους αυξάνεται σημαντικά σε ταχέως πολλαπλασιαζόμενους 

ιστούς και στον καρκίνο. Οι πρωτεΐνες αυτές συμμετέχουν συνήθως σε δευτερεύουσες 

κυτταρικές δράσεις. Η αναζήτησή τους όμως σε κάποιους τύπους καρκινώματος θα μπορούσε να 

τους καθιερώσει ως προγνωστικούς παράγοντες. Επιπλέον, η ταυτόχρονη συμμετοχή τέτοιων 

πρωτεϊνών σε πολλές ενδοκυττάριες διεργασίες στο νεοπλασματικό κύτταρο θα μπορούσε σε 

περίπτωση αναστολής της έκφρασης ή λειτουργίας τους να οδηγήσει σε θεραπευτική 

παρέμβαση. Πρόσφατες εξελίξεις στη νανοτεχνολογία επιτρέπουν την σχετικά εύκολη αλλά 

αποτελσματική πρόσδεση φαρμάκων που αδρανοποιούν τέτοιες πρωτεΐνες-στόχους. Η πρωτεΐνη 

Hu-antigen R (HuR) ανήκει στην οικογένεια των Hu/ELAV πρωτεϊνών και αποτελεί ένα 

πλούσια εκφραζόμενο, συνδεόμενο με RNA, μετα-μεταγραφικό ρυθμιστή. Η έκφραση της 

πρωτεΐνης HuR έχει μελετηθεί σε πολλές κυτταρικές σειρές προερχόμενες τόσο από 

φυσιολογικό ιστούς, όσο και από κακοήθη νεοπλάσματα, έχει μελετηθεί εκτενέστερα δε στον 

καρκίνο του μαστού. Η έκφραση της πρωτεΐνης HuR σε καρκινικές κυτταρικές σειρές, 

επιβεβαιώνει αυξημένα επίπεδα HuR mRNA και κυτταροπλασματικής έκφρασης της πρωτεΐνης 

HuR σε περισσότερο επιθετικό κακοήθη φαινότυπο. Επιπλέον αναδεικνύεται η ρυθμιστική 

δράση της πρωτεΐνης HuR στις διαφορετικές ενδοκυττάριες διαδικασίες που σχετίζονται με τη 

καρκινογέννεση και την εξέλιξη του καρκίνου. Τα πειραματικά δεδομένα αναφορικά με την έκφραση και 

τη κλινική σημασία της πρωτεΐνης HuR στον καρκίνο του πνεύμονα ήταν  περιορισμένα.  Η 

παρούσα μελέτη στοχεύει στην εκτίμηση των επιπέδων 



έκφρασης της πρωτεΐνης HuR στο ΜΜΚΠ, προκειμένου να συμβάλει στην περαιτέρω 

διερεύνηση της κλινικής και προγνωστικής σημασίας της στον ιστολογικό αυτό τύπο 

καρκινώματος. 

Η παρούσα Διδακτορική Διατριβή πραγματοποιήθηκε χρησιμοποιώντας το αρχειακό 

ιστολογικό υλικό από το αρχείο του Α’ Εργαστηρίου Παθολογικής Ανατομικής του Εθνικού και 

Καποδιστριακού Πανεπιστημίου Αθηνών, με την βοήθεια και καθοδήγηση του Καθηγητή 

Παθολογικής Ανατομικής κ. Σταμάτιου Θεοχάρη. 

Οφείλω στο σημείο αυτό, να ευχαριστήσω θερμά τον Καθηγητή Παθολογικής 

Ανατομικής κο Εμμανουήλ Αγαπητό, επιβλέπον μέλος της Διδακτορικής Διατριβής, τόσο για 

την ανάθεση, την προτροπή και την ενθάρρυνση στην εκπόνηση της Διδακτορικής Διατριβής, 

όσο και για την πολύτιμη καθοδήγηση και εποπτεία του κατά την διάρκεια της συγγραφής. Η 

παρουσία του ήταν συνεχής και ουσιαστική, διενεργώντας ο ίδιος την αξιολόγηση των 

αποτελεσμάτων και παρακολουθώντας «εκ του σύνεγγυς» την όλη πορεία συγγραφής και 

τεκμηρίωσης, τόσο της Διατριβής, όσο και της ξενόγλωσσης δημοσίευσης. 

Επίσης, θα ήθελα να ευχαριστήσω θερμά τον Καθηγητή Παθολογικής Ανατομικής και 

Διευθυντή του Α’Εργαστηρίου Παθολογικής Ανατομικής του Εθνικού και Καποδιστριακού 

Πανεπιστημίου Αθηνών κ. Ανδρέα Λάζαρη και τον Καθηγητή Παθολογικής Ανατομικής κ. 

Νικόλαο Καβαντζά στο ίδιο Εργαστήριο, για την πολύτιμη αρωγή τους στο σχεδιασμό και 

ολοκλήρωση της παρούσας μελέτης. 
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Ανατομικής: «Μαθήματα Παθολογικής Ανατομικής–Η Ώρα του Ειδικευόμενου», με 

τίτλο ΚΑΡΚΙΝΟΣ ΠΝΕΥΜΟΝΑ: ΠΑΘΟΓΕΝΕΤΙΚΟΙ ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΙ- 

ΣΥΣΧΕΤΙΣΜΟΣ ΜΕ ΠΡΟΓΝΩΣΤΙΚΟΥΣ ΚΑΙ ΠΡΟΒΛΕΠΤΙΚΟΥΣ ΔΕΙΚΤΕΣ, 

Αθήνα 22 Μαρτίου 2012

 Πρόγραμμα Μαθημάτων της Ελληνικής Εταιρείας Γενικής Παθολογίας και Παθολογικής

Ανατομικής: «Μαθήματα Παθολογικής Ανατομικής–Η Ώρα του Ειδικευόμενου», με 

τίτλο ΠΑΘΟΓΕΝΕΤΙΚΟΙ ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΙ ΝΕΟΠΛΑΣΜΑΤΩΝ ΤΟΥ 

ΠΝΕΥΜΟΝΑ- ΝΕΩΤΕΡΑ ΔΕΔΟΜΕΝΑ ΣΤΗ ΤΑΞΙΝΟΜΗΣΗ ΤΟΥ ΚΑΡΚΙΝΟΥ 

ΤΟΥ ΠΝΕΥΜΟΝΑ, Αθήνα 8 Φεβρουαρίου 2012 

 Πρόγραμμα Μαθημάτων της Ελληνικής Εταιρείας Παθολογικής Ανατομικής:

«Μαθήματα Παθολογικής Ανατομικής–Η Ώρα του Ειδικευόμενου», με τίτλο 

ΟΓΚΟΜΟΡΦΕΣ ΕΞΕΡΓΑΣΙΕΣ-ΝΕΟΠΛΑΣΙΕΣ ΜΕΣΟΘΩΡΑΚΙΟΥ, Αθήνα 30 

Νοεμβρίου 2011 

 «Γ’ Πανελλήνια Διημερίδα Παθολογικής Ανατομικής της Ελληνικής Εταιρείας 

Παθολογικής Ανατομικής» με τίτλο ΔΙΑΓΝΩΣΤΙΚΟΣ ΑΛΓΟΡΙΘΜΟΣ 

ΠΡΟΣΕΓΓΙΣΗΣ ΤΩΝ ΝΕΟΠΛΑΣΜΑΤΩΝ ΤΟΥ ΜΕΣΟΘΩΡΑΚΙΟΥ, Πορταριά 

Πηλίου 18-19 Ιουνίου 2011



 Επιστημονική  Διημερίδα της Ομάδας Νεφροουρολογικής και Ανδρολογικής 

Παθολογικής Ανατομικής της Ελληνικής  Εταιρείας Παθολογικής  Ανατομικής:

«Διαφοροδιάγνωση 



Νεοπλασιών Ουροποιητικού Συστήματος και Γεννητικού Συστήματος του Άρρενος 

βάσει Ιστολογικών Προτύπων και Ανοσοφαινοτυπικών Χαρακτηριστικών», με τίτλο 

ΙΣΤΟΛΟΓΙΚΑ ΠΡΟΤΥΠΑ ΤΟΥ ΔΙΗΘΗΤΙΚΟΥ ΟΥΡΟΘΗΛΙΑΚΟΥ 

ΚΑΡΚΙΝΩΜΑΤΟΣ, Αθήνα 8-9 Απριλίου 2011 

 Σεμινάριο της Ομάδας Πνεύμονος-Θώρακος της Ελληνικής Εταιρείας Παθολογικής 

Ανατομικής: «Το φάσμα των Νευροενδοκρινικών Όγκων Πνεύμονα», με τίτλο 

ΠΑΘΟΓΕΝΕΣΗ ΝΕΥΡΟΕΝΔΟΚΡΙΝΙΚΩΝ ΟΓΚΩΝ ΠΝΕΥΜΟΝΑ, Αθήνα 22 

Μαρτίου 2011

 Συμμετοχή στη στρογγύλη τράπεζα του 12ου Πανελληνίου Συνεδρίου Παθολογικής 

Ανατομικής: «Νεοπλάσματα και Ογκόμορφες Εξεργασίες Μεσοθωρακίου», με τίτλο 

ΑΝΑΤΟΜΙΚΑ ΣΤΟΙΧΕΙΑ ΜΕΣΟΘΩΡΑΚΙΟΥ-ΚΑΛΟΗΘΗ ΝΕΟΠΛΑΣΜΑΤΑ 

ΚΑΙ ΟΓΚΟΜΟΡΦΕΣ ΕΞΕΡΓΑΣΙΕΣ, Θεσσαλονίκη 16-19 Ιουνίου 2010

 Επιστημονική Εκδήλωση της Ομάδας Νεφροουρολογικής και Ανδρολογικής

Παθολογικής Ανατομικής της Ελληνικής Εταιρείας Παθολογικής Ανατομικής, με 

παρουσίαση ενδιαφέρουσας περίπτωσης, Αθήνα 2 Ιουνίου 2009 

 Επιστημονική Εκδήλωση της Ομάδας Πνεύμονος-Θώρακος της Ελληνικής Εταιρείας

Γενικής Παθολογίας και Παθολογικής Ανατομικής, με τίτλο ΤΙ ΝΕΩΤΕΡΟ ΣΤΟΝ 

ΚΑΡΚΙΝΟ ΤΟΥ ΠΝΕΥΜΟΝΑ, Αθήνα 20 Απριλίου 2007 

 Επιστημονική Εκδήλωση της Ελληνικής Εταιρείας Γενικής Παθολογίας και

Παθολογικής Ανατομικής, με τίτλο ΚΟΚΚΙΩΜΑΤΩΔΕΙΣ ΝΟΣΟΙ ΗΠΑΤΟΣ, Αθήνα 

23 Φεβρουαρίου 2006 

 10ο Επαναληπτικό Εκπαιδευτικό Σεμινάριο της Ελληνικής Εταιρείας Κλινικής Χημείας- 

Κλινικής Βιοχημείας, με τίτλο ΝΕΦΡΙΚΗ ΛΕΙΤΟΥΡΓΙΑ, Αθήνα 9 Απριλίου 2006

 14ο Πανελλήνιο Συνέδριο Μεταμοσχεύσεων, Αθήνα 7-10 Δεκεμβρίου 2005

 Επιστημονική Εκδήλωση της Ελληνικής Εταιρείας Γενικής Παθολογίας και 

Παθολογικής Ανατομικής, με τίτλο ΙΣΧΑΙΜΙΚΟ ΕΝΤΕΡΟ, Αθήνα 9 Δεκεμβρίου 2005

 Διανοσοκομειακή Επιστημονική Συνάντηση των Συνεργατών της Α’ Προπαιδευτικής 

Παθολογικής Κλινικής Αθήνα 16 Δεκεμβρίου, 2004

 4° Πανελλήνιο Συνέδριο Δεικτών Καρκίνου Χειρουργικής Ηπατος-Χοληφόρων και 

Παγκρέατος: Ηπατική Ανεπάρκεια. Πειραματικά μοντέλα και περιορισμοί, Αθήνα 29 

Νοεμβρίου-1 Δεκεμβρίου 2002

 Επιστημονική Εκδήλωση της Ομάδας Ουροποιητικού και Γεννητικού Συστήματος

Άρρενος της Ελληνικής Εταιρείας Γενικής Παθολογίας και Παθολογικής Ανατομικής, με 

παρουσίαση ενδιαφέρουσας περίπτωσης, Αθήνα 18 Ιανουαρίου 2000 



 

 Συντονίστρια της Ομάδος Πνεύμονος Θώρακος της Ελληνικής Εταιρείας 

Παθολογικής Ανατομικής (2010-2014) 

 
 Προπτυχιακή εκπαίδευση στην Iατρική-Οδοντιατρική Σχολή: 

Παθολογική Ανατομική (παραδόσεις και φροντιστηριακές ασκήσεις) σε φοιτητές 

Ιατρικής και Οδοντιατρικής (2007-σήμερα) 

 Καλοήθη και Κακοήθη Νεοπλάσματα Λάρυγγα 

 Πνευμονία-Βρογχοπνευμονία 

 Ιστολογική Ταξινόμηση Καρκίνου του Πνεύμονα 

 Νεοπλασίες Τραχήλου Μήτρας-Κόλπου-Αιδοίου 

 
 

 Πρόγραμμα Μεταπτυχιακών Σπουδών Ιατρικής Σχολής: Νεοπλασματική Νόσος στον 

Άνθρωπο: Διάγνωση, Σύγχρονη θεραπεία και Έρευνα (2009-σήμερα) 

 Νευροενδοκρινικά Νεοπλάσματα του Πνεύμονα 

 
 

 Πρόγραμμα Μεταπτυχιακών Σπουδών Ιατρικής Σχολής: Ελάχιστα Επεμβατική 

Χειρουργική, Ρομποτική Χειρουργική και Τηλεχειρουργική (2011-σήμερα) 

 Παθολογοανατομική Προσέγγιση Χειρουργικών Παρασκευασμάτων 

 
 

 Συμμετοχή στο HIPON: An International educational project entitled “ICT eModules 

on Histopathology a valuable online tool for students, researchers and professionals”. 

Alexandrou P, Riccioni O, Lazaris A. Chapter 2: Lesions of the cervix. 

 

 
 

7. ΚΛΙΝΙΚΟ ΕΡΓΟ 

Μετά το διορισμό μου στο Παθολογοανατομικό Εργαστήριο του Λαϊκού Νοσοκομείου σε θέση 

Επιμελήτριας Β’ (2004), πραγματοποιώ ιστοπαθολογικές εξετάσεις για ασθενείς του Λαϊκού 

Νοσοκομείου. Από την ενοποίηση του ανωτέρω εργαστηρίου με το Ά Εργαστήριο Παθολογικής 

Ανατομικής της Ιατρικής Σχολής του Πανεπιστημίου Αθηνών και εντεύθεν, πραγματοποιώ 

ιστοπαθολογικές εξετάσεις που αφορούν και σε ασθενείς επαρχιακών νοσοκομείων (2007- 

σήμερα) 



Συμμετέχω ως ιατρός του Εθνικού Κέντρου Επιχειρήσεων Υγείας (ΕΚΕΠΥ) με τακτικές 

εφημερίες σε μηνιαία βάση ενώ παρακολουθώ όλες τις σχετικές εκπαιδευτικές δραστηριότητες 

(αρχές 2019-σήμερα) 

 

 
 

8. ΜΕΛΟΣ ΕΠΙΣΤΗΜΟΝΙΚΩΝ ΕΤΑΙΡΕΙΩΝ 

Ελληνική Παθολογοανατομική Εταιρεία 

 

 

 
ΣΥΜΜΕΤΟΧΗ ΣΕ ΜΕΤΕΚΠΑΙΔΕΥΤΙΚΑ ΣΕΜΙΝΑΡΙΑ-ΗΜΕΡΙΔΕΣ- 

ΔΙΗΜΕΡΙΔΕΣ (65) 

 

 

ΣΥΜΜΕΤΟΧΗ ΣΕ ΕΠΙΣΤΗΜΟΝΙΚΑ ΕΛΛΗΝΙΚΑ (15) ΚΑΙ ΔΙΕΘΝΗ (9) 

ΣΥΝΕΔΡΙΑ 

 

 

10. ΕΡΕΥΝΗΤΙΚΟ-ΣΥΓΓΡΑΦΙΚΟ ΕΡΓΟ 

Συμμετοχή και έμμισθη απασχόληση σε ερευνητικό πρόγραμμα ΠΕΝΕΔ «Μελέτη 

Μοριακών Δεικτών σε Σχέση με τη Διηθητικότητα του Καρκίνου του Μαστού: 

Κλινικοπαθολογοανατομική Συσχέτιση». Επιστημονική Υπεύθυνη: Καθ. Λυδία 

Νακοπούλου (Ιανουάριος 2000-Ιούλιος 2001). 

 
ΕΛΛΗΝΙΚΕΣ ΔΗΜΟΣΙΕΥΣΕΙΣ 

1. Αλεξάνδρου Π, Νακοπούλου Λ. Η συμμετοχή των κασπασών στον καρκίνο. Ιατρική 2001; 

80(4): 352-358. 

2. Καβαντζάς Ν, Αλεξάνδρου Π, Παρτσαλίδου-Τζάρου Β. Διαχείριση υλικού στη διάγνωση 

των νοσημάτων πνεύμονα και υπεζωκότα.Κατευθυντήριες Οδηγίες για την Ιστολογική 

Διάγνωση Κακοήθων Νεοπλασμάτων. 305-313, Ελληνική Εταιρεία Παθολογικής 

Ανατομικής, Αθήνα, 2010. 

 
10.3. ΞΕΝΟΓΛΩΣΣΕΣ ΔΗΜΟΣΙΕΥΣΕΙΣ 

1. Porfyris O, Alexandrou P, Masaoutis C, Nikolakakos F. Ovarian metastasis of renal cell 

carcinoma: Clinical and pathological presentation of a case. Turk J Urol 2018;45:150-153 



2. Schizas D, Michalinos A, Alexandrou P, Moris D, Baliou E, Tsilimigras D, Throupis T, 

Liakakos T. A unique tripartite collision tumor of the esophagus: A case report. Medicine 

(Baltimore) 2017;96:e8784. 

3. Tampakis A, Tampaki EC, Alexandrou P, Kontzoglou K, Kouraklis G. HIV patient with 

pseudomyxoma peritonei of extra-appendiceal origin is disease-free and alive 9 years after 

complete cytoreductive surgery. Eur Rev Med Pharmacol Sci 2017;21: 3834-3836. 

4. Giaginis C, Tsoukalas N, Alexandrou P, Tsourouflis G, Dana E, Delladetsima I, Patsouris 

E, Theocharis S. Clinical significance of farnesoid X receptor expression in thyroid 

neoplasia. Future Oncol 2017; 13:1785-1792. 

5. Giaginis C, Karandrea D, Alexandrou P, Giannopoulou I, Tsourouflis G, Troungos C, 

Danas E, Keramopoulos A, Patsouris E, Nakopoulou L, Theocharis S. High Farnesoid X 

Receptor (FXR) expression is a strong and independent prognosticator in invasive breast 

carcinoma. Neoplasma 2017;64:633-639. 

6. Theocharis S, Kotta-Loizou I, Giaginis C, Alexandrou P, Danas E, Tsourouflis G, 

Tsoukalas N, Coutts RH, Tasoulas J, Klijanienko J. Expression and Clinical Significance of 

Concomitant FAK/SRC and p-Paxillin in Mobile Tongue Squamous Cell Carcinoma. 

Anticancer Res 2017;37:1313-1319. 

7. Michalinos A, Alexandrou P, Papalambros A, Oikonomou D, Sakellariou S, Baliou E, 

Alexandrou A, Schizas D, Felekouras E. Intracholecystic papillary-tubular neoplasm in a 

patient with choledochal cyst: a link between choledochal cyst and gallbladder cancer? 

World J Surg Oncol 2016;14:202. 

8. Lakiotaki E, Giaginis C, Tolia M, Alexandrou P, Delladetsima I, Giannopoulou I, Kyrgias 

G, Patsouris E, Theocharis S. Clinical Significance of Cannabinoid Receptors CB1 and CB2 

Expression in Human Malignant and Benign Thyroid Lesions. Biomed Res Int 2015;2015: 

839403. 

9. Giaginis C, Alexandrou P, Delladetsima I, Karavokyros I, Danas E, Giagini A, Patsouris E, 

Theocharis S. Clinical Significance of Hu-Antigen Receptor (HuR) and Cyclooxygenase-2 

(COX-2) Expression in Human Malignant and Benign Thyroid Lesions. Pathol Oncol Res 

2016;22:189-96. 

10. Theocharis S, Giaginis C, Alexandrou P, Rodriguez J, Tasoulas J, Danas E, Patsouris E, 

Klijanienko J. Evaluation of cannabinoid CB1 and CB2 receptors expression in mobile 

tongue squamous cell carcinoma: associations with clinicopathological parameters and 

patients' survival. Tumour Biol 2016;37:3647-56. 



11. Koutsounas I, Giaginis C, Alexandrou P, Zizi-Serbetzoglou A, Patsouris E, Kouraklis G, 

Theocharis S. Pregnane X Receptor Expression in Human Pancreatic Adenocarcinoma: 

Associations With Clinicopathologic Parameters, Tumor Proliferative Capacity, Patients' 

Survival, and Retinoid X Receptor Expression. Pancreas 2015;44:1134-40. 

12. Giaginis C, Alexandrou P, Poulaki E, Delladetsima I, Troungos C, Patsouris E, Theocharis 

S. Clinical Significance of EphB4 and EphB6 Expression in Human Malignant and Benign 

Thyroid Lesions. Pathol Oncol Res 2016;22:269-75. 

13. Giaginis C, Koutsounas I, Alexandrou P, Zizi-Serbetzoglou A, Patsouris E, Kouraklis G, 

Theocharis S. Elevated Farnesoid X Receptor (FXR) and Retinoid X Receptors (RXRs) 

expression is associated with less tumor aggressiveness and favourable prognosis in patients 

with pancreatic adenocarcinoma. Neoplasma 2015;62:332-41. 

14. Moustou AE, Alexandrou P, Stratigos AJ, Giannopoulou I, Vergou T, Katsambas A, 

Antoniou C. Expression of lymphatic markers and lymphatic growth factors in psoriasis 

before and after anti-TNF treatment. An Bras Dermatol 2014;89:891-7. 

15. Giaginis C, Alexandrou P, Tsoukalas N, Sfiniadakis I, Kavantzas N, Agapitos E, Patsouris 

E, Theocharis S. Hu-antigen receptor (HuR) and cyclooxygenase-2 (COX-2) expression in 

human non-small-cell lung carcinoma: associations with clinicopathological parameters, 

tumor proliferative capacity and patients'survival. Tumour Biol 2015;36:315-27. 

16. Theocharis S, Kotta-Loizou I, Klijanienko J, Giaginis C, Alexandrou P, Dana E, Rodriguez 

J, Patsouris E, Sastre-Garau X. Extracellular signal-regulated kinase (ERK) expression and 

activation in mobile tongue squamous cell carcinoma:associations with clinicopathological 

parameters and patients survival. Tumour Biol 2014;35:6455-65. 

17. Giaginis C, Tsoukalas N, Bournakis E, Alexandrou P, Kavantzas N, Patsouris E, Theocharis 

S. Ephrin (Eph) receptor A1, A4, A5 and A7 expression in human non-small cell lung 

carcinoma: associations with clinicopathological parameters, tumor proliferative capacity 

and patients' survival. BMC Clin Pathol 2014;14:8. 

18. Giaginis C, Efkarpidis T, Alexandrou P, Patsouris E, Kouraklis G, Theocharis S. Increased 

RCAS1 expression is associated with advanced histopathological stage and poor prognosis 

in patients with gastric adenocarcinoma. Dis Markers. 2013;35:213-9. 

19. Theocharis S, Klijanienko J, Giaginis C, Alexandrou P, Patsouris E, Sastre-Garau X. 

Ephrin receptor (Eph) -A1, -A2, -A4 and -A7 expression in mobile tongue squamous cell 

carcinoma: associations with clinicopathological parameters and patients survival. Pathol 

Oncol Res 2014;20:277-84. 

20. Giaginis C, Alexandrou P, Delladetsima I, Giannopoulou I, Patsouris E, Theocharis S. 



Clinical significance of histone deacetylase (HDAC)-1, HDAC-2, HDAC-4, and HDAC-6 

expression in human malignant and benign thyroid lesions. Tumour Biol 2014;35:61-71. 

21. Theocharis S, Klijanienko J, Giaginis C, Alexandrou P, Patsouris E, Sastre-Garau X. FAK 

and Src expression in mobile tongue squamous cell carcinoma: associations with 

clinicopathological parameters and patients survival.J Cancer Res Clin Oncol 2012; 

138:1369-77. 

22. Giaginis C, Demetriou N, Alexandrou P, Stolakis V, Delladetsima I, Klijanienko J, 

Griniatsos I, Theocharis S. Receptor-binding cancer antigen expressed on SiSo cells 

(RCAS1) expression in human benign and malignant thyroid lesions. Med Sci Monit 

2012;18:BR123- 9. 

23. Giaginis C, Politi E, Alexandrou P, Sfiniadakis J, Kouraklis G, Theocharis S. Expression of 

peroxisome proliferator activated receptor-gamma (PPAR-γ) in human non-small cell lung 

carcinoma: correlation with clinicopathological parameters, proliferation and apoptosis 

related molecules and patients' survival. Pathol Oncol Res 2012;18:875-83. 

24. Kontos M, Karles D, Petrou A, Alexandrou PT. Adenoid cystic carcinoma intermingled 
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human benign and malignant thyroid lesions. Pathol Oncol Res 2010;16:497-507. 

34. Giaginis C, Zarros A, Alexandrou P, Klijanienko J, Delladetsima I, Theocharis S. 

Evaluation of coxsackievirus and adenovirus receptor expression in human benign and 

malignant thyroid lesions. APMIS 2010;118:210-21. 

35. Triantafyllidou O, Giannakopoulos K, Pergialiotis V, Simou M, Lagkadas A, Alexandrou 

P. Pure vulvar Langerhans cell histiocytosis: a case report and literature review. Eur J 

Gynaecol Oncol 2009;30:691-4. 20099508. 
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Γ Ε Ν Ι Κ Ο Μ Ε Ρ Ο Σ 



 



1. ΚΑΡΚΙΝΟΣ ΤΟΥ ΠΝΕΥΜΟΝΑ 

 

Ο καρκίνος του πνεύμονα αποτελεί τη συχνότερη κακοήθεια όσον αφορά την επίπτωση 

και τη θνησιμότητα και επομένως ένα μείζον πρόβλημα για την παγκόσμια υγεία (ΕΙΚΟΝΕΣ 

1Α, 1Β). Το 2018 περισσότερες από 1,5 εκατομύριο νέες περιπτώσεις καρκίνου πνεύμονα 

διαγνώσθηκαν παγκοσμίως ενώ η συνολική θνητότητα από τη νόσο αναφέρεται σε 18,4% 

σύμφωνα με στοιχεία του International Agency for Research on Cancer (World Health 

Organization). 

Οι περισσότερες περιπτώσεις καρκίνου του πνεύμονα παρατηρήθηκαν σε 

αναπτυσσόμενα κράτη (Κίνα, χώρες της Αφρικής) λόγω της συνεχιζόμενης αύξησης της 

κατανάλωσης προϊόντων καπνού. Σε ανεπτυγμένα κράτη (ΗΠΑ, Ηνωμένο Βασίλειο) η επίπτωση 

του καρκίνου του πνεύμονα παρουσιάζει τα τελευταία χρόνια σταθεροποίηση ή και πτωτική 

τάση αν και ακόμη παραμένει σε υψηλά επίπεδα (ΕΙΚΟΝΑ 2). 

 

 

 
ΕΙΚΟΝΑ 1Α: Εκτιμώμενος αριθμός νέων περιπτώσεων καρκίνου όλων των τύπων παγκοσμίως, για τα 

δύο φύλα και για κάθε ηλικία, το 2018 



 

 
 

Εικόνα 1Β: Εκτιμώμενος αριθμός θανάτων από καρκίνο όλων των τύπων παγκοσμίως, για τα δύο φύλα 

και για κάθε ηλικία, το 2018 

 

 

 

 
ΕΙΚΟΝΑ 2: Εκτιμώμενος ρυθμός επίπτωσης καρκίνου πνεύμονα παγκοσμίως, με βάση την ηλικία, για 

τα δύο φύλα και για ηλικίες 0-74 ετών, το 2018 



Στον Ελληνικό πληθυσμό τα υπάρχοντα δεδομένα είναι μάλλον αποκαρδιωτικά καθώς η 

επίπτωση της νόσου κατά το έτος 2018 αναφέρεται σε 11,2% ενώ οι θάνατοι από καρκίνο του 

πνεύμονα ξεπέρασαν το αναφερόμενο σε παγκόσμια κλίμακα ποσοστό αγγίζοντας το 20% του 

συνόλου των θανάτων από καρκίνο. (ΕΙΚΟΝΑ 3). 

 
 

 
 

ΕΙΚΟΝΑ 3: Συγκριτικά στοιχεία επίπτωσης και θνησιμότητας για 5 τύπους καρκίνου 

(συμπεριλαμβανομένου του πνεύμονα) στην Ελλάδα και παγκοσμίως για τα δύο φύλα και όλες τις 

ηλικίες, το 2018 

 

Ο ρυθμός επίπτωσης της νόσου παραμένει για την Ελλάδα ένας από τους υψηλότερους 

σε παγκόσμιο επίπεδο που αποδίδεται στην πρώϊμη έναρξη του καπνίσματος σε ηλικίες 

μικρότερες των 18 ετών. Η Ελλάδα κατατάσσεται δυστυχώς στις πρώτες θέσεις μεταξύ των 

χωρών της Ευρωπαϊκής Ένωσης στην κατανάλωση προϊόντων καπνού αλλά και στο ποσοστό 

του παθητικού καπνίσματος (Rachiotis G, et al., 2017). Τα επιδημιολογικά δεδομένα που 

αφορούν τη καταγραφή του καρκίνου του πνεύμονα στον Ελληνικό πληθυσμό είναι 

περιορισμένα (Kontakiotis T, et al., 2009; Sifaki-Pistola D, et al., 2017), αναφέρονται σε 

προηγούμενες δεκαετίες και δεν αντακακλούν τη τρέχουσα κατάσταση ιδιαίτερα όταν γίνεται 

σύγκριση και με άλλους τύπους καρκίνου. 

Σύμφωνα με στοιχεία της Παγκόσμιας Οργάνωσης Υγείας (World Health Organisation, 

WHO) International Agency for Research on Cancer, ο καρκίνος του πνεύμονα αναφέρεται ως η 

συχνότερη κακοήθεια στους άνδρες με καταγραφή 1.368.524 νέων περιπτώσεων το 2018 με 

επόμενο συχνότερο τον καρκίνο του προστάτη και τον καρκίνο του παχέος εντέρου με 1.276.106 



και 1.026.215 νέες περιπτώσεις, αντίστοιχα. Ο καρκίνος του πνεύμονα αποτελεί επίσης την 

κακοήθεια με τη μεγαλύτερη θνησιμότητα στους άνδρες με 1.184.947 θανάτους το 2018, με 

δεύτερο το καρκίνο του ήπατος και τρίτο τον καρκίνο του στομάχου (ΕΙΚΟΝΑ 4Α). 

Στις γυναίκες αντιπροσωπεύει τη τρίτη μορφή καρκίνου μετά τον καρκίνο του μαστού 

και του παχέος εντέρου, με 725.352 νέες περιπτώσεις και τη δεύτερη σε θνησιμότητα μετά το 

καρκίνο του μαστού με 576.060 θανάτους το 2018 (ΕΙΚΟΝΑ 4Β). 

 

ΕΙΚΟΝΑ 4Α: Εκτιμώμενος ρυθμός επίπτωσης και θνησιμότητας για τον καρκίνο του πνεύμονα 

παγκοσμίως στούς άνδρες για όλες τις ηλικίες, το 2018 

 

 

ΕΙΚΟΝΑ 4Β: Εκτιμώμενος ρυθμός επίπτωσης και θνησιμότητας για τον καρκίνο του πνεύμονα 

παγκοσμίως στίς γυναίκες για όλες τις ηλικίες, το 2018. 



Η ανάπτυξη καρκίνου του πνεύμονα φαίνεται να σχετίζεται με φυλετικούς παράγοντες. 

Αν και η επίπτωση της νόσου μειώθηκε τα τελευταία χρόνια στους άνδρες, ανεξάρτητα από 

φυλή, παραμένει κατά 20% υψηλότερη σε άνδρες Αφρικανικής φυλής ενώ αντίθετα η μικρότερη 

επίπτωση παρατηρείται σε Ασιάτες και κατοίκους των νησιών του Ειρηνικού. Οι διαφορές αυτές 

στην επίπτωση είναι αποτέλεσμα συνδυασμού και αλληλεπίδρασης γενετικών παραγόντων, 

διαφοροποίησης στον βαθμό έκθεσης σε καρκινογόνους παράγοντες αλλά και του κοινωνικο- 

οικονιμικού status καθώς του τρόπου ζωής των κατοίκων των περιοχών αυτών. 

Η επίπτωση της νόσου αυξάνεται παράλληλα με την ηλικία ενώ παραμένει ιδιαίτερα 

χαμηλή σε άτομα κάτω των 40 ετών και παρουσιάζει σταδιακή αύξηση με μέγιστη επίπτωση 

στις ηλικίες των 65-85 ετών. Στις ΗΠΑ ως μέση ηλικία τη στιγμή της διάγνωσης έχει αναφερθεί 

το 71 έτος ενώ το 90% των διεγνωσθέντων καρκίνων ή των θανάτων από καρκίνο πνεύμονα 

παρουσιάζονται σε ασθενείς ηλικίας μεγαλύτερης των 55 ετών. Παρά τη σημαντική πρόοδο 

τόσο στη διάγνωση όσο και στην εφαρμογή νέων θεραπευτικών προσεγγίσεων , η πρόγνωση του 

καρκίνου του πνεύμονα δεν παρουσιάζει αξιόλογη βελτίωση και παραμένη πτωχή. Η επιβίωση 

κατά 1 έτος αυξήθηκε σε 47% από 34% σε ασθενείς με καρκίνο πνεύμονα που διαγνώσθηκαν 

στο χρονικό διάστημα 2011-2014 συγκριτικά με εκείνους που διαγνώσθηκαν στο χρονικό 

διάστημα 1975-1977. Η μεταβολή αυτή αποδίδεται κυρίως στη βελτίωση των θεραπευτικών 

προσεγγίσεων (χειρουργικών και φαρμακευτικών). Οι περισσότεροι ασθενείς με καρκίνο 

πνεύμονα έχουν κατά τη διάγνωση στάδιο III ή IV, με μόνο το 21% των περιπτώσεων να 

διαγιγνώσκεται στο στάδιο Ι. Η πενταετής επιβίωση για ασθενείς σταδίου ΙΒ δεν υπερβαίνει το 

68% ενώ για ασθενείς σταδίου ΙV (Miller KD, et al. 2016) μειώνεται δραματικά σε <10%. 

(Miller KD, et al. 2016; Goldstraw P, et al., 2016). Στον ΠΙΝΑΚΑ 1 παρουσιάζονται στοιχεία 

από τις βάσεις δεδομένων της WHO που αφορούν το ρυθμό θνησιμότητας ανά 100.000 άτομα 

όλων των ηλικιών σε επιλεγμένες χώρες, στις χρονικές περιόδους 2000-2004, 2005-2009 και 

2009-2012, και τις αντίστοιχες ποσοστιαίες αλλαγές που εμφανίζονται στα δύο φίλα (Malhotra J, 

et al., 2016). Αναγνωρίζεται με βάση τον ΠΙΝΑΚΑ 1, 17% αύξηση της συνολικής θνησιμότητας 

από καρκίνο του πνεύμονα στις γυναίκες στην Ευρωπαϊκή Ένωση. Αύξηση παρατηρήθηκε για 

τις περισσότερες ευρωπαϊκές χώρες συμπεριλαμβανομένης της Ελλάδας. Παρόμοιες αυξήσεις 

παρατηρήθηκαν σε παγκόσμιο επίπεδο εκτός από τις χώρες της Κεντρικής Αμερικής (Μεξικό- 

Παναμά) και τις ΗΠΑ. Αντιθέτως η συνολική θνησιμότητα από καρκίνο του πνεύμονα μειώθηκε 

κατά 13.5% στους άνδρες στην Ευρωπαϊκή Ένωση καθώς και σε αρκετές χώρες παγκοσμίως. 



ΠΙΝΑΚΑΣ 1: Ρυθμός θνησιμότητας ανά 100.000 άνδρες και γυναίκες όλων των ηλικιών για 

διαφορετικές χρονικές περιόδους και οι αντίστοιχες ποσοστιαίες μεταβολές (Malhotra J, et al., 2016) 

 
 

 

 

 

1. 1. ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ ΚΙΝΔΥΝΟΥ 

Η χρήση προϊόντων καπνού παγκοσμίως σχετίζεται άμεσα με την εμφάνιση μη 

μικροκυτταρικού καρκινώματος πνεύμονα (ΜΜΚΠ) τόσο σε άνδρες (80%) όσο και σε γυναίκες 

(50%) (Sano H and Marugame T, 2006). Η νικοτίνη επάγει την έκφραση του υποδοχέα IGF-I και 

ενεργοποιεί το AKT σηματοδοτικό μονοπάτι σε κύτταρα του αναπνευστικού επιθηλίου (Zhang J, 

et al., 2016) με ταυτόχρονη ενεργοποίηση του KRAS ογκογονιδίου και προκαλεί ανοδική 

ρύθμιση της ενεργότητας της μεθυλοτρανσφεράσης σε πνευμονοκύτταρα in vitro και in vivo 

(Carlson ES, et al., 2018). Οι πολυκυκλικοί υδρογονάνθρακες που περιέχονται στον καπνό του 

τσιγάρου προκαλούν μεταλλάξεις σε ογκοκατασταλτικά γονίδια όπως p53, RASSF1A και FHIT 

διακόπτοντας τη ρύθμιση του κυτταρικού κύκλου, τους μηχανισμούς επιδιόρθωσης του DNA 



καθώς και αποπτωτικούς μηχανισμούς. Ανόργανα μέταλλα που περιέχονται στο καπνό όπως 

Κάδμιο (Cd), Αρσενικό (As), Χρώμιο (Cr), Νικέλιο (Ni) ασκούν αποδεδειγμένα καρκινογόνο 

δράση στο πνεύμονα (Shahadin MS, et al., 2018). Το Ni και το As παρεμβαίνουν σε επιγενετικές 

κυρίως διαδικασίες ενώ η νικοτίνη ενεργοποιεί σηματοδοτικά μονοπάτια που ΑΚΤ, RRK και 

PKC, επιταχύνοντας τον κυτταρικό κύκλο και επάγοντας τελικά την καρκινογένεση (Ward RC, 

et al., 2019). Το παθητικό κάπνισμα ενοχοποιείται ομοίως για την ανάπτυξη καρκίνου του 

πνεύμονα (Boffetta P. 2006; Hackshaw AK, et al., 1997; Whitrow MJ, et al., 2003) με σχετικό 

κίνδυνο που κυμαίνεται από 1,14-5,2 (Hackshaw AK, et al., 1997; Whitrow MJ, et al., 2003) 

ανάλογα με τη μελέτη. Το παθητικό κάπνισμα κατά τη παιδική ηλικία επιπλέον φαίνεται να 

αυξάνει τον κίνδυνο ανάπτυξης καρκίνου πνεύμονα στην ενήλικη ζωή κατά 3,6 φορές (Vineis P, 

et al., 2005). 

Η χρήση ηλεκτρονικού τσιγάρου αν και αρχικά θεωρήθηκε ασφαλής για την παροχή 

νικοτίνης σε καπνιστές με απώτερο στόχο τη διακοπή του καπνίσματος φαίνεται οτι θα 

μπορούσε να μεταβάλλει την επίπτωση καρκίνου του πνεύμονα στο μέλλον. Νεώτερης ηλικίας 

άτομα κάνουν χρήση ηλεκτρονικού τσιγάρου και εθίζονται πρώϊμα στη νικοτίνη με προφανείς 

καρκινογόνες αλλά και ποικίλες τοξικές δράσεις σε άλλα όργανα (νευρικό σύστημα). Επιπλέον η 

χρήση ηλεκτρονικού τσιγάρου εκθέτει το πνευμονικό παρέγχυμα σε αρωματικούς 

υδρογονάνθρακες – διαλύτες με άγνωστη καρκινογόνο δράση (Gotts JE, et al., 2019; Ratajczak 

A, et al., 2018). 

Το θετικό οικογενειακό ιστορικό του καρκίνου του πνεύμονα έχει αναφερθεί ως 

σημαντικός παράγοντας κινδύνου (Bailey-Wilson JE, et al., 1993). Ο σχετικός κίνδυνος 

ανάπτυξης καρκίνου του πνεύμονα παρέμενε σημαντικά υψηλός ακόμη και όταν έγινε 

προσαρμογή σύμφωνα με το ιστορικό καπνίσματος των ασθενών αυτών (Lorenzo Bermejo et al., 

2005). 

Ο σχετικός κίνδυνος ανάπτυξης καρκίνου του πνεύμονα αυξάνεται σε περιπτώσεις 

συνδρόμου Li Fraumeni, που χαρακτηρίζεται από παρουσία μεταλλάξεων του ογκοκατασταλτι- 

κού γονιδίου p53 (Malkin D, et al., 1990). 

Πολυμορφισμοί πολλών γονιδίων έχουν συσχετισθεί με το κίνδυνο ανάπτυξης καρκίνου 

του πνεύμονα (Seo J-S, et al., 2012; Marshall AL and Christiani DC. 2013; Li W, et al., 2019). 

Μελέτες ασθενών- μαρτύρων υποστηρίζουν ότι η διατροφή πλούσια σε λαχανικά και 

φρούτα αποτελεί προστατευτικό παράγοντα για τον καρκίνο του πνεύμονα (Lam TK, et al., 

2009) αν και προοπτικές μελέτες δεν επιβεβαίωσαν αυτά τα αποτελέσματα (Vieira AR, et al., 

2016; Barta JA, et al., 2019). Η αυξημένη πρόσληψη προϊόντων επεξεργασμένου κρέατος έχει 

αναφερθεί ότι αυξάνει τον κίνδυνο εμφάνισης καρκίνου του πνεύμονα (Sinha R, et al., 1998), 



γεγονός που πιθανόν σχετίζεται με την αυξημένη πρόσληψη νιτροζαμινών στη διαδικασία της 

παρασκευής 



τους. (Sinha R, et al., 2000). Ομως μία τέτοια συσχέτιση δεν επιβεβαιώθηκε καθώς η μετα- 

ανάλυση 8 κλινικών μελετών δεν έδειξε αυξημένο κίνδυνο ανάπτυξης καρκίνου του πνεύμονα 

σε άτομα με ιστορικό υψηλής πρόσληψης ολικού ή κορεσμένου λίπους στη διατροφή τους. 

(Smith- Wagner SA, et al., 2002). Διαφορετικές μελέτες έχουν συσχετίσει τον κίνδυνο καρκίνου 

του πνεύμονα με την εκτιμώμενη πρόσληψη β-καροτίνης ή ολικών καροτενοειδών (Albanes D. 

1999). Μελέτες παρατήρησης υποστηρίζουν ότι χαμηλά επίπεδα βιταμίνης D σχετίζονται με 

αυξημένο κίνδυνο ανάπτυξης καρκίνου του πνεύμονα (Herr C, et al., 2011). Η αυξημένη 

κατανάλωση καφέ έχει αναφερθεί ότι σχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο ανάπτυξης καρκίνου του 

πνεύμονα αν και μετά την απομάκρυνση του συγχυτικού παράγοντα “κάπνισμα σε άτομα με 

αυξημένη πρόσληψη καφέ” ο κίνδυνος μειώθηκε σημαντικά (Guertin KA, et al., 2016). Με τον 

ίδιο τρόπο είναι δύσκολο να διερευνηθεί η συσχέτιση αυξημένης πρόσληψης αλκοόλ και 

καρκίνου του πνεύμονα καθώς αναγνωρίζεται ισχυρότατη σχέση μεταξύ καπνίσματος και 

πρόσληψης αλκοόλ (Bandera EV, et al., 2001; Bagnardi V, et al., 2011). Ασθενείς με χρόνια 

αποφρακτική πνευμονοπάθεια διατρέχουν αυξημένο κίνδυνο ανάπτυξης καρκίνου του πνεύμονα 

ανεξάρτητα από τον παράγοντα κάπνισμα λόγω του συνεχούς ερεθισμού και των ιστικών 

μεταβολών στο πνευμονικό παρέγχυμα (Denholm R, et al., 2014) όπως κάτι ανάλογο συμβαίνει 

με την πνευμονική ίνωση (Hubbard R, et al., 2000). Σύμφωνα με πρόσφατη μετα-ανάλυση, 

ασθενείς με άσθμα που ποτέ δεν υπήρξαν καπνιστές παρουσίασαν σχετικό κίνδυνο ανάπτυξης 

καρκίνου του πνεύμονα 1,8 (90% CI1,3-2,3) (Santillan AA, et al., 2003). Αυξημένος σχετικός 

κίνδυνος ανάπτυξης καρκίνου του πνεύμονα έχει αναφερθεί σε ασθενείς με πνευμονική 

φυματίωση (Lin HH, et al., 2008; Hong S, et al., 2016) καθώς και σε άλλα λοιμώδη νοσήματα 

όπως η Chlamydia pneumonia (Littman AJ, et al., 2005), ο ιός της ανθρώπινης 

ανοσοανεπάρκειας (Paraschiv B, et al., 2015; Kirk GD, et al., 2007) ενώ δεν φαίνεται να 

τεκμηριώνεται παρόμοια συσχέτιση με τον ιό των ανθρώπινων θηλωμάτων (Anantharaman D, et 

al., 2014). Η έκθεση στην ιονίζουσα ακτινοβολία σχετίζεται άμεσα με την εμφάνιση καρκίνου 

του πνεύμονα καθώς αυξημένος κίνδυνος έχει αναφερθεί στους επιζώντες της ατομικής βόμβας 

καθώς και σε ασθενείς που έχουν λάβει ακτινοθεραεία με αθροιστική έκθεση 

> 100cGy (Cho JH, et al., 2016). 

 

 

 
ΙΣΤΟΛΟΓΙΚΗ ΤΑΞΙΝΟΜΗΣΗ 

Τα περισσότερα κακοήθη νεοπλάσματα του πνεύμονα είναι επιθηλιακής προέλευσης. 

Στον ΠΙΝΑΚΑ 2 εμφανίζεται η ιστολογική ταξινόμηση των κακοήθων νεοπλασμάτων του 

πνεύμονα σύμφωνα με τις οδηγίες της WHO και της Διεθνούς Ένωσης για τη μελέτη του 



καρκίνου του πνεύμονα.(Goldstraw P, et al., 2016; Travis WD, et al., 2015). Τα καρκινώματα 

του πνεύμονα 



διαιρούνται σε δύο κύριες ομάδες: στο μη μικροκυτταρικό καρκίνωμα (ΜΜΚΠ, Non Small Cell 

Carcinoma, NSCLC) που αντιστοιχεί στο ~80% των περιπτώσεων και στο μικροκυτταρικό 

καρκίνωμα (ΜΚΠ, Small Cell Carcinoma, SCLC) που αντιστοιχεί σε ~20% αυτών. 

 
ΠΙΝΑΚΑΣ 2: Ταξινόμηση Νεοπλασμάτων του πνεύμονα κατά WHO 2015 

 



 

 

Το ΜΜΚΠ περιλαμβάνει τρείς κύριους υπότυπους: το αδενοκαρκίνωμα, το πλακώδες 

καρκίνωμα και το καρκίνωμα από μεγάλα κύτταρα. Το ΜΚΠ συμπεριλαμβάνεται μαζί με 

άλλους ιστολογικούς τύπους στα νευροενδοκρινικά νεοπλάσματα του πνεύμονα. 

 

 

Μή Μικροκυτταρικό Καρκίνωμα Πνεύμονα (ΜΜΚΠ) 

To ΜΜΚΠ αποτελεί τη συχνότερη μορφή πρωτοπαθούς όγκου του πνεύμονα (80%) και 

περιλαμβάνει τους παρακάτω υπότυπους: το αδενοκαρκίνωμα (40-50%), το πλακώδες 

καρκίνωμα (20-30%) και το καρκίνωμα από μεγάλα κύτταρα (Selvaggi G and Scagliotti GV. 

2009; Travis WD. 2011; Travis WD, et al., 2013). Οι παραπάνω υπότυποι διαφέρουν ως προς 

την εντόπιση, την ηλικία εμφάνισης, το φύλο, τη κλινική εικόνα αλλά και ως προς τη πρόγνωση 

και τη θεραπευτική αντιμετώπιση. 

 
ΑΔΕΝΟΚΑΡΚΙΝΩΜΑ 

Το αδενοκαρκίνωμα του πνεύμονα συνιστά μια ομάδα ιστολογικών υποτύπων που 

περιλαμβάνει το αδενοκαρκίνωμα in situ, την άτυπη αδενοματώδη υπερπλσία, το λεπιδικό, το 

κυψελιδικό, το θηλώδες και μικροθηλώδες, το συμπαγές , το διηθητικό βλεννώδες, το 

κολλοειδές, το εμβρυϊκό, το εντερικό και το ελάχιστα διηθητικό αδενοκαρκίνωμα (Travis WD, 

et al., 2015). Αν και πάντοτε αναγνωρίζεται αιτιολογική σχέση μεταξύ του καρκινώματος του 

πνεύμονα και του καπνίσματος, ο τύπος αυτός εμφανίζεται συχνότερα από οποιονδήποτε άλλο 

σε ασθενείς μη καπνιστές. Στον απεικονιστικό έλεγχο συνήθως εμφανίζεται ως μια περιφερική 

αλλοίωση με κεντρική ίνωση ενώ σπανιότερα εμφανίζεται ως κεντρική βλάβη , ως διάχυτη 

αμφοτερόπλευρη ή ως σκληρυντική αλλοίωση στον υπεζοκώτα. Μακροσκοπικά αναγνωρίζεται 

συνήθως ως πολυποειδής βλάβη και σπανιότερα ως επίπεδη βλάβη και ορίζεται ως ένα κακόηθες 

επιθηλιακό νεόπλασμα με αδενική διαφοροποίηση με παραγωγή βλέννης ή με έκφραση των 

δεικτών πνευμονοκυτταρικής διαφοροποίησης. Αυτοί οι μορφολογικοί χαρακτήρες θέτουν τη 

διάγνωση αδενοκαρκινώματος ακόμη και σε βιοπτικό υλικό (Zheng M, 2016). Τα κύτταρα του 

αδενοκαρκινώματος ανοσοϊστοχημικά εκφράζουν στο 80% των περιπτώσεων δείκτες 

πνευμονοκυτταρικής διαφοροποίησης όπως ο TTF-1 και η Napsin A, που αποτελούν χρήσιμους 

δείκτες στη διαφορική διάγνωση (Zheng M, 2016). Τα κύτταρα του αδενοκαρκινώματος 

εκφράζουν δείκτες επιθηλιακής διαφοροποίησης όπως η AE1/AE2,  CAM5.2,  ειδικό 

μεμβρανικό αντιγόνο (EMA) και το καρκινοεμβρυϊκό αντιγόνο (CEA). Επίσης συχνότερα 



εκφράζουν την κερατίνη 7 (CK7) σε σχέση με την κερατίνη 20 (CK20). Κύρια ιστολογικά 

πρότυπα διηθητικού αδενοκαρκινώματος πνεύμονα απεικονίζονται στην ΕΙΚΟΝΑ 5. 

 
 

ΕΙΚΟΝΑ 5: Κύρια ιστολογικά πρότυπα διηθητικού αδενοκαρκινώματος πνεύμονα (WHO 2015) 

 
 

ΑΔΕΝΟΚΑΡΚΙΝΩΜΑ IN SITU / ΕΛΑΧΙΣΤΑ ΔΙΗΘΗΤΙΚΟ ΑΔΕΝΟΚΑΡΚΙΝΩΜΑ 

Αντιπροσωπεύει μικρού μεγέθους όγκους (≤3 cm) και χαρακτηρίζεται από την ανάπτυξη των 

νεοπλασματικών κυττάρων κατά μήκος του κυψελιδικού τοιχώματος (λεπιδικό πρότυπο 

ανάπτυξης) χωρίς την παρουσία διήθησης στρώματος, αγγειακών διηθήσεων ή διηθήσεις του 

υπεζοκώτα (EIKONA 6Α). Η πλειοψηφία των νεοπλασμάτων αυτών αντιστοιχεί σε μη 

βλεννώδεις όγκους που χαρακτηρίζονται από κυβοειδή ή κυλινδρικά κύτταρα με μέτριο 

πυρηνικό πλειομορφισμό και αναπτύσσονται κατά μήκος του κυψελιδικού τοιχώματος ενώ δεν 

αναγνωρίζεται δευτερεύον θηλώδες ή μικροθηλώδες πρότυπο ανάπτυξης (Zheng M, 2016). 



Μικρό ποσοστό των νεοπλασμάτων αυτών χαρακτηρίζονται ως βλεννώδη ή μικτού τύπου 

(EIKONA 6Β). 

 
 

ΕΙΚΟΝΑ 6A: Μη Βλεννώδες Αδενοκαρκίνωμα in situ (WHO 2015) 
 

 

ΕΙΚΟΝΑ 6B: Βλεννώδες Αδενοκαρκίνωμα in situ (WHO 2015) 

 

Εάν ο όγκος περιέχει μικροσκοπική διηθητική εστία (5mm) χαρακτηρίζεται ως 

μικροδιηθητικό και όχι ως in situ καρκίνωμα. Η διήθηση συνήθως συνοδεύεται από 

δεσμοπλαστική αντίδραση στο στρώμα ενώ μπορεί να εκδηλωθεί με μη λεπιδικό πρότυπο 

ανάπτυξης (θηλώδες, μικροθηλώδες, συμπαγές). Στη μικροδιήθηση δεν αναγνωρίζονται 

νεκρώσεις, διήθηση αγγειακών και λεμφαγγειακών κλάδων ή διήθηση του υπεζοκώτα. Το in situ 

και το ελάχιστα διηθητικό αδενοκαρκίνωμα θεωρούνται χαμηλού βαθμού κακοηθείας 

νεοπλάσματα με πενταετή συνολική επιβίωση να φθάνει το 100% (Travis WD, et al., 2015). 

 
ΔΙΗΘΗΤΙΚΟ ΑΔΕΝΟΚΑΡΚΙΝΩΜΑ 

Στα περισσότερα διηθητικά αδενοκαρκινώματα του πνεύμονα αναγνωρίζονται μικτοί 

μορφολογικοί χαρακτήρες (υπότυποι) και ταξινομούνται ιστολογικά σύμφωνα με τη κυρίαρχη 



αρχιτεκτονική μορφολογία (πρότυπο). Το καρκίνωμα επομένως χαρακτηρίζεται ως λεπιδικό, 

θηλώδες, μικροθηλώδες, συμπαγές ή κυψελιδικό αδενοκαρκίνωμα. Η μορφολογική- 

αρχιτεκτονική ταξινόμηση του καρκινώματος εμφανίζει σημαντική προγνωστική αξία με 

ευνοϊκότερη πρόγνωση να φέρει το λεπιδικό πρότυπο, μέτρια πρόγνωση το θηλώδες και 

κυψελιδικό και πτωχή πρόγνωση το μικροθηλώδες και συμπαγές αδενοκαρκίνωμα. (Osmani L, 

et al., 2018; Yanagawa N, et al., 2013; Yoshizawa A, et al., 2011). 

 
Λεπιδικό αδενοκαρκίνωμα 

Στο λεπιδικό πρότυπο ανάπτυξης τα νεοπλασματικά κύτταρα επεκτείνονται κατά μήκος 

του κυψελιδικού τοιχώματος ενώ μπορεί να παρατηρείται σκλήρυνση των κυψελιδικών 

διαφραγματιών . Όταν αυτό το αρχιτεκτονικό πρότυπο ανάπτυξης είναι το κυρίαρχο με 

πρόσθετα μορφολογικά χαρακτηριστικά που απομακρύνουν από τη διάγνωση του in situ και του 

ελάχιστα διηθητικού καρκινώματος, τότε το καρκίνωμα χαρακτηρίζεται ως λεπιδικό (ΕΙΚΟΝΑ 

7). 

 
 

ΕΙΚΟΝΑ 7: Λεπιδικό πρότυπο αδενοκαρκινώματος πνεύμονα (WHO 2015) 

 
 

Τα επιπλέον χαρακτηριστικά που συνηγορούν υπέρ της διάγνωσης του λεπιδικού καρκινώματος 

είναι η διήθηση >5mm με συνοδό δεσμοπλαστική ή μυοϊνοβλαστική αντίδραση του στρώματος, 

ή/ και η επέκταση κατά μήκος των κυψελιδικών χώρων ή / και η παρουσία λεμφαγγειακής / 

αγγειακής / υπεζωκοτικής διήθησης ή /και νέκρωσης. Ο τύπος αυτός του καρκινώματος του 

πνεύμονα παρουσιάζει καλύτερη πρόγνωση σε σχέση με τους άλλους υπότυπους του 

αδενοκαρκινώματος (Travis WD. 2013). 

 
Κυψελιδικό αδενοκαρκίνωμα 



Αποτελεί  συχνό  υπότυπο αδενοκαρκινώματος του πνεύμονα όπου τα νεοπλασματικά 



κύτταρα διατάσσονται σε αδενικούς σχηματισμούς εντός ινοελαστικού στρώματος. Τα κύτταρα 

του αδενοκαρκινώματος είναι δυνατόν να εμφανίζουν περισσότερο σύνθετα πρότυπα ανάπτυξης, 

όπως το ηθμοειδές, που συνιστά στοιχείο πτωχής πρόγνωσης (Zheng M, 2016) (ΕΙΚΟΝΑ 8). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ΕΙΚΟΝΑ 8: Κυψελιδικό αδενοκαρκίνωμα πνεύμονα (webpathology) 

Θηλώδες αδενοκαρκίνωμα 

Σε αυτό το πρότυπο τα νεοπλασματικά κύτταρα αναπτύσσονται σε διακλαδιζόμενους 

αγγειοσυνδετικούς άξονες σχηματίζοντας θηλές (ΕΙΚΟΝΑ 9). Η παρουσία των 

αγγειοσυνδετικών αξόνων διαχωρίζει τον τύπο αυτό από το μικροθηλώδες αδενοκαρκίνωμα 

(Zheng M, 2016) 

 



ΕΙΚΟΝΑ 9: Θηλώδες αδενοκαρκίνωμα πνεύμονα (WHO 2015) 



Μικροθηλώδες αδενοκαρκίνωμα 

Σε αυτό το πρότυπο τα νεοπλασματικά κύτταρα σχηματίζουν ψευδοθηλές χωρίς την 

παρουσία αγγειοσυνδετικών αξόνων και διατάσσονται σε μεμονωμένες συμπαγείς αθροίσεις 

μικρού μεγέθους κυττάρων (ΕΙΚΟΝΑ 10). Στο πρότυπο αυτό είναι δυνατό να αναγνωρισθούν 

ψαμμώδη σωμάτια. Το μικροθηλώδες αδενοκαρκίνωμα πνεύμονα, ακόμη και σε αρχικά στάδια, 

παρουσιάζει τη χειρότερη πρόγνωση από όλους τους τύπους του αδενοκαρκινώματος του 

πνεύμονα (Nitadori J, et al., 2013; Tsumida H., et al., 2007). 

 
 

 

ΕΙΚΟΝΑ 10: Μικροθηλώδες αδενοκαρκίνωμα πνεύμονα (WHO 2015) 

Συμπαγές αδενοκαρκίνωμα 

Στον τύπο αυτό του αδενοκαρκινώματος τα νεοπλασματικά κύτταρα δεν παρουσιάζουν 

συγκεκριμένο πρότυπο ανάπτυξης και περιλαμβάνει τα χαμηλής διαφοροποίησης καρκινώματα 

καθώς και αδιαφοροποίητα καρκινώματα που εκφράζουν ανοσοϊστοχημικούς δείκτες 

πνευμονοκυτταρικής διαφοροποίησης , TTF-1 και Napsin A. Τα καρκινώματα αυτά μπορεί να 

εκφράζουν και ανοσοϊστοχημικούς δείκτες που σχετίζονται με πλακώδη διαφοροποίηση όπως 

p63 και σπανιότερα p40 (Zheng M, 2016, Nonaka D, 2012) (ΕΙΚΟΝΑ 11). 

 
 

ΕΙΚΟΝΑ 11: Συμπαγές αδενοκαρκίνωμα πνεύμονα (webpathology) 



Σπάνιοι υπότυποι διηθητικού αδενοκαρκινώματος 

Στους σπάνιους υπότυπους του διηθητικού αδενοκαρκινώματος πνεύμονα 

περιλαμβάνονται το διηθητικό βλεννώδες αδενοκαρκίνωμα, το κολλοειδές, το εντερικού τύπου 

και το εμβρυϊκό αδενοκαρκίνωμα. Το διηθητικό βλεννώδες αδενοκαρκίνωμα εμφανίζει συνήθως 

πολυεστιακή εντόπιση και δεν εκφράζει TTF1 όπως οι άλλοι υπότυποι της ίδιας κατηγορίας 

(ΕΙΚΟΝΑ 12). 

Το εντερικού τύπου αδενοκαρκίνωμα είναι απαραίτητο να διαχωρίζεται από το μεταστατικό 

αδενοκαρκίνωμα παχέος εντέρου . 

 
 

ΕΙΚΟΝΑ 12: Διηθητικό Βλεννώδες Αδενοκαρκίνωμα (WHO 2015) 

 
 

ΠΛΑΚΩΔΕΣ ΚΑΡΚΙΝΩΜΑ 

Το πλακώδες καρκίνωμα αποτελεί το 20% των κακοήθων νεοπλασμάτων του πνεύμονα. 

Η επίπτωσή του παρουσιάζει πτωτική τάση τις τελευταίες δεκαετίες λόγω περιορισμού του 

καπνίσματος με το οποίο συνδέεται αιτιολογικά. 

Το καρκίνωμα αυτό εντοπίζεται σε μεγάλους αεραγωγούς και εμφανίζει συνήθως 

κεντρική νέκρωση με σπηλαιοποίηση. Η ιστολογική εικόνα χαρακτηρίζεται από την παρουσία 

μεσοκυττάριων γεφυρών και από παραγωγή κερατίνης (κερατινοποίηση), σε άλλοτε άλλο 

βαθμό, που μπορεί να αφορά σε μεμονωμένα κύτταρα ή σε ομάδες κυττάρων, σχηματίζοντας 

πέρλες κερατίνης στο κέντρο των φωλεών (ΕΙΚΟΝΑ 13). 

ΕΙΚΟΝΑ 13: Πλακώδες αδενοκαρκίνωμα πνεύμονα (WHO 2015) 



 

Η έκταση της κερατινοποίησης χαρακτηρίζει τον ιστολογικό βαθμό διαφοροποίησης των 

πλακωδών καρκινωμάτων και τα διαχωρίζει περαιτέρω σε κερατινοποιούμενα, μη 

κερατινοποιούμενα και στα βασικοκυτταροειδή. Τα τελευταία εμφανίζουν χαρακτηριστικό 

μοριακό προφίλ και είναι ιδιαίτερα ανθεκτικά στη χημειοθεραπεία. Τα νεοπλασματικά κύτταρα 

του πλακώδους καρκινώματος του πνεύμονα παρουσιάζουν υπερχρωματικούς πυρήνες με 

διακριτά πυρήνια και άφθονο ηωσινόφιλο κτταρόπλασμα. Η διάγνωση βασίζεται στα παραπάνω 

μορφολογικά χαρακτηριστικά και επιβεβαιώνεται ιδιαίτερα σε περιπτώσεις καρκινωμάτων 

χαμηλής διαφοροποίησης με τη χρήση ανοσοϊστοχημικών δεικτών όπως p63, p40. CK5/6, CK5 

(Conde E, et al., 2013). Τα νεοπλασματικά κύτταρα είναι γενικά αρνητικά στο TTF-1 αν και έχει 

αναφερθεί η παρουσία ασθενούς θετικότητας σε σπάνιες περιπτώσεις (Hayashi T, et al., 2013). 

Η παρουσία πλακώδους διαφοροποίησης είναι ιδιαίτερα σημαντική για την επιλογή της 

κατάλληλης θεραπείας. 

 
ΜΕΓΑΛΟΚΥΤΤΑΡΙΚΟ ΚΑΡΚΙΝΩΜΑ 

Το μεγαλοκυτταρικό καρκίνωμα συνιστά μικρό ποσοστό αδιαφοροποίητων ΜΜΚΠ που 

δεν παρουσιάζουν μορφολογικά ή ανοσοϊστοχημικά χαρακτηριστικά αδενοκαρκινώματος, 

πλακώδους καρκινώματος, ή νευροενδοκρινικού καρκινώματος (Battafarano RJ, et al., 2005). 

Εμφανίζεται συνήθως σε περιφερική θέση του πνεύμονα ως μονήρης βλάβη με νέκρωση. Τα 

καρκινικά κύτταρα είναι πολυγωνικά μεγάλου μεγέθους, με ικανό πλειομορφισμό, 

κενοτοπιώδεις πυρήνες και αναπτύσσονται χωρίς συγκεκριμμένο αρχιτεκτονικό πρότυπο ή 

σχηματίζουν φωλεές (ΕΙΚΟΝΑ 14). 

 
 

ΕΙΚΟΝΑ 14: Μεγαλοκυτταρικό καρκίνωμα πνεύμονα (WHO 2015) 



Η αναγνώριση μορφολογικών χαρακτήρων μεγαλαοκυτταρικού καρκινώματος σε 

βιοπτικό ή κυτταρολογικό υλικό χαρακτηρίζει το καρκίνωμα ως «ΜΜΚΠ μη περαιτέρω 

ταυτοποιούμενο» και όχι ως μεγαλοκυτταρικό καρκίνωμα καθώς η ιστολογική ταυτοποίησή 

τους μπορεί να γίνει μόνο σε χειρουργικό παρασκεύασμα. Ο κατάλληλος ανοσοϊστοχημικός 

έλεγχος βοηθά στη διαφορική διάγνωση των καρκινωμάτων αυτών από συμπαγή 

αδενοκαρκινώματα καθώς και από τα μη κερατινοποιούμενα πλακώδη καρκινώματα. Η 

πρόγνωση του μεγαλοκυτταρικού καρκινώματος είναι ιδιαίτερα πτωχή. 

 
Λιγότερο συχνοί ιστολογικοί τύποι ΜΜΚΠ 

Το αδενοπλακώδες καρκίνωμα αποτελεί σπάνιο τύπο ΜΜΚΠ (<5% του συνόλου των 

καρκινωμάτων) (Fitzgibbons PL and Kern WH. 1985). Αντιπροσωπεύει ένα υβριδικό τύπο 

καρκινώματος με το κάθε στοιχείο (πλακώδες ή αδενικό) να αποτελεί τουλάχιστον 10% του 

όγκου (Travis WD, et al., 2015) (ΕΙΚΟΝΑ 15). Το αδενοπλακώδες καρκίνωμα πνεύμονα 

χαρακτηρίζεται από χειρότερη πρόγνωση τόσο από το αδενοκαρκίνωμα όσο και από το 

πλακώδες καρκίνωμα αν και θεραπευτικά αντιμετωπίζεται ως αδενοκαρκίνωμα (Tochigi N, et 

al., 2011; Mondant Ι, et al., 2013). 

 
 

ΕΙΚΟΝΑ 15: Αδενοπλακώδες καρκίνωμα πνεύμονα (WHO 2015) 

 
 

Το πλειόμορφο, το γιγαντοκυτταρικό και το ατρακτοκυτταρικό καρκίνωμα αποτελούν 

επίσης σπάνιους υπότυπους ΜΜΚΠ με συχνότητα εμφάνισης <3% (Travis WD, et al., 2015). Η 

ακριβής διάγνωση είναι απαραίτητο να γίνεται στο χειρουργικό παρασκεύασμα και η πρόγνωσή 



αυτών των καρκινωμάτων είναι πτωχή, χειρότερη των συμβατικών ΜΜΚΠ και παρόμοια με 

αυτή 



των σαρκωμάτων. Ανοσοϊστοχημικά εκφράζουν θετικούς δείκτες επιθηλιακής διαφοροποίησης 

όπως η Pankeratin, AE1/AE3, CK7, EMA καθώς και δείκτες σαρκωματοειδούς διαφοροποίησης 

κατά περίπτωση όπως S-100, Desmin, Myogenin (Martin LW, et al., 2007). Το καρκινοσάρκωμα 

παρουσιάζει κοινούς μορφολογικούς χαρακτήρες ΜΜΚΠ και σαρκώματος (ραβδομυοσάρκωμα, 

οστεοσάρκωμα, χονδροσάρκωμα). Περισσότερο σπάνιοι τύποι ΜΜΚΠ αποτελούν το 

πνευμονικό βλάστωμα, τα βλεννοεπιδερμιδικά καρκινώματα, τα αδενοκυστικά και τα 

μυοεπιθηλιακά καρκινώματα (Travis WD, et al., 2015; Zheng M, 2016). 

 
ΝΕΥΡΟΕΝΔΟΚΡΙΝΙΚΑ ΚΑΡΚΙΝΩΜΑΤΑ ΠΝΕΥΜΟΝΑ 

Οι νευροενδοκρινείς όγκοι του πνεύμονα αποτελούν συνήθη νεοπλάσματα καθώς 

αντιπροσωπεύουν το 20-25% των πνευμονικών καρκίνων (Litzky LA, 2010). Τα κοινά 

μορφολογικά και ανοσοϊστοχημικά χαρακτηριστικά τους, τους διαχωρίζουν από τις άλλες 

κατηγορίες νεοπλασμάτων του πνεύμονα. Τα χαρακτηριστικά αυτά περιλαμβάνουν το 

οργανοειδές πρότυπο ανάπτυξης, τη λεπτοκοκκιώδη εμφάνιση της χρωματίνης ή την εικόνα 

«αλατοπίπερου» και επιπρόσθετα την ανοσοίστοχημική έκφραση δεικτών νευροενδοκρινικής 

διαφοροποίησης (χρωμογρανίνη Α, συναπτοφυσίνη, CD56). Τα νεοπλάσματα αυτά 

παρουσιάζουν ποικίλη διαφοροποίηση και μπορεί να είναι καλά διαφοροποιημένα καρκινώματα 

μέχρι χαμηλής διαφοροποίησης καρκινώματα με απουσία οργανοειδούς προτύπου. Ο ρυθμός 

κυτταρικού πολλαπλασιασμού αντανακλά την επιθετικότητα του νεοπλάσματος και την 

πρόγνωση. Σύμφωνα με τη ταξινόμηση της WHO 2015 οι νευροενδοκρινείς όγκοι 

κατατάσσονται σε 4 κατηγορίες: το τυπικό καρκινοειδές, το άτυπο καρκινοειδές, το 

μικροκυτταρικό καρκίνωμα και το νευροενδοκρινές καρκίνωμα από μεγάλα κύτταρα. Ο ρυθμός 

κυτταρικού πολλαπλασιασμού των καρκινικών κυττάρων, και η παρουσία ή όχι νέκρωσης 

χρησιμοποιήθηκαν για την προγνωστική κατηγοριοποίηση των όγκων αυτών σε 3 κατηγορίες: 

χανηλού βαθμού κακοήθειας (τυπικό καρκινοειδές), ενδιάμεσου βαθμού (άτυπο καρκινοειδές) 

και υψηλού βαθμού κακοήθειας (μικροκυτταρικό καρκίνωμα και νευροενδοκρινές καρκίνωμα 

από μεγάλα κύτταρα). Ο ρυθμός κυτταρικού πολλαπλασιασμού που εκφράζεται ως αριθμός 

μιτώσεων σε 2 μμ2 όγκου ή σε 10 οπτικά πεδία υψηλής ευκρίνειας καθώς και η ανοσοϊστοχημική 

έκφραση του δείκτη κυτταρικού πολλαπλασιασμού Ki67, χρησιμοποιούνται για την 

προγνωστική κατηγοριοποίηση των όγκων αυτών (Zheng M, 2016, Rekhtman N. 201). 

 
Τυπικό καρκινοειδές 

Οι καρκινοειδείς όγκοι αποτελούν σπάνια νεοπλάσματα καθώς αφορούν 1-2% όλων των 

όγκων του πνεύμονα (Pelosi G, et al., 2005). Το τυπικό καρκινοειδές εμφανίζεται συνήθως στη 



μέση ηλικία (45-55 έτη), ως νόσος χαμηλού σταδίου (Ι στη πλειονότητα των ασθενών) και 

εμφανίζει καλή πρόγνωση καθώς το ποσοστό 5 ετούς επιβίωσης αναφέρεται >90% (89). Δεν 

αναφέρεται συσχέτιση με το κάπνισμα (Fink G, et al., 2001). Οι περισσότερες είναι σποραδικές 

και μόνο 5% ανφέρονται στο πλαίσιο του συνδρόμου πολλαπλής ενδοκρινικής νεοπλασίας 1 

(multiple endocrine neoplasia 1, MEN 1) (Zheng M, 2016). Τα τυπικά καρκινοειδή εμφανίζουν 

χαρακτηριστική μορφολογία συμβατή με νευροενδοκρινική διαφοροποίηση. Τα καρκινικά 

κύτταρα παρουσιάζουν μικρό μέγεθος, ομοιόμορφο σχήμα, με λεπτοκοκκιώδη κατανομή 

χρωματίνης χωρίς εμφανές πυρήνιο και ευκρινές ηωσινόφιλο κυτταρόπλασμα. Τα 

νεοπλασματικά κύτταρα διατάσσονται σε φωλεές με ποικίλα πρότυπα οργάνωσης. Τα τυπικά 

καρκινοειδή εμφανίζουν < 2 μιτώσεις /10 HPF και χαμηλό ρυθμό κυτταρικού πολλαπλασιασμού 

(Ki67 LI 4-5%) χωρίς παρουσία νέκρωσης (Rekhtman N. 2010). Ανοσοϊστοχημικά εκφράζουν 

δείκτες νευροενδοκρινικής διαφοροποίησης (χρωμογρανίνη Α, συναπροφυσίνη, CD56) 

(ΕΙΚΟΝΑ 16). 

 
 

ΕΙΚΟΝΑ 16: Τυπικό καρκινοειδές πνεύμονα (WHO 2015) 

 
 

Άτυπο καρκινοειδές 

Το άτυπο καρκινοειδές όπως και το τυπικό εμφανίζεται συχνότερα σε νεώτερες ηλικίες 

σε σχέση με τα υπόλοιπα νεοπλάσματα του πνεύμονα και διαγιγνώσκεται σε πρώϊμο στάδιο 

(Pelosi G, et al., 2005). Φαίνεται να έχει ισχυρότερη συσχέτιση με το κάπνισμα και φτωχότερη 

πρόγνωση (5 ετής επιβίωση < 80%) σε σχέση με το τυπικό καρκινοειδές (Filosso Pl, et al., 



2015). Αν και εμφανίζει παρόμοια κυτταρικά μορφολογικά χαρακτηριστικά, τα νεοπλασματικά 

κύτταρα 



εμφανίζουν μεγαλύτερο βαθμό ατυπίας, ενδιάμεσο ρυθμό κυτταρικού πολλαπλασιασμού και 

συνοδεύονται από νεκρώσεις του όγκου που αφορούν όμως <10% της επιφάνειας του 

νεοπλάσματος (Rekhtman N. 2010). Ο αριθμός των μιτώσεων είναι 2-10/2mm2 και ο δείκτης 

κυτταρικού πολλαπλασιασμού Ki67 κυμαίνεται στο 20-25% (Pelosi G, et al., 2005) (ΕΙΚΟΝΑ 

17). 
 

 

ΕΙΚΟΝΑ 17: Άτυπο καρκινοειδές πνεύμονα (WHO 2015) 

 

 

 
Μικροκυτταρικό καρκίνωμα 

Το μικροκυτταρικό καρκίνωμα του πνεύμονα αντιστοιχεί στο 10% του συνόλου των 

καρκινωμάτων του πνεύμονα (Zheng M, 2016) και εμφανίζει έντονη συσχέτιση με το ιστορικό 

καπνίσματος (Zheng M, 2016). Αφορά ένα πολύ επιθετικό καρκίνωμα καθώς οι ασθενείς έχουν 

μεταστατική νόσο τη στιγμή της διάγνωσης και το ποσοστό 2 ετούς επιβίωσης αναφέρεται <10% 

(Planchard D and Le Pechoux C. 2011). Ο όγκος εντοπίζεται συνήθως κεντρικά κοντά σε μεγάλο 

αεραγωγό και συνοδεύεται από εκτεταμένη νέκρωση. Τα νεοπλασματικά κύτταρα είναι ωοειδή ή 

ατρακτόμορφα, με ελάχιστο κυτταρόπλασμα, μικρού μεγέθους συγκρινόμενα με τα κύτταρα 

άλλων νεοπλασμάτων πνεύμονα καθώς η διάμετρός τους είναι μικρότερη αυτής τριών ώριμων 

λεμφοκυττάρων. Εμφανίζουν λεπτοκοκκιώδη χρωματίνη χωρίς την παρουσία πυρηνίων, υψηλή 

μικτωτική δραστηριότητα (>10 μιτώσεις / 2mm2) και σημαντικά υψηλό δείκτη κυτταρικού 

πολλαπλασιασμού Ki67 70-100%) (Zheng M., et al., 2016) (ΕΙΚΟΝΑ 18). 



 

ΕΙΚΟΝΑ 18: Μικροκυτταρικό καρκίνωμα πνεύμονα (WHO 2015) 

 

 

 
ΜΟΡΙΑΚΗ ΤΑΞΙΝΟΜΗΣΗ ΚΑΡΚΙΝΟΥ ΠΝΕΥΜΟΝΑ 

Η αναζήτηση και ανίχνευση υποκείμενων μοριακών αλλαγών στη καρκινογένεση 

συμβάλλει εκτός από την κατανόηση παθογενετικών μηχανισμών στην όσο το δυνατόν 

πληρέστερη ταυτοποίηση τους, στην ανάδειξη προγνωστικών παραγόντων και κυρίως στην 

ανεύρεση θεραπευτικών στόχων. Το ΜΜΚΠ αποτελεί χαρακτηριστικό παράδειγμα καρκίνου 

όπου η ανίχνευση ειδικών μεταλλάξεων σε σηματοδοτικά μονοπάτια συνέβαλε στην αλλαγή της 

θεραπευτικής αντιμετώπισης και στην στοχευμένη θεραπεία. (Suda K, et al., 2010; Pao W and 

Girard N, 2011; Shaw AT, et al., 2013; Hensing T, et al., 2014; Drilon A, et al., 2017; Wang DC, 

et al., 2018; Miranda O, et., al, 2018). 

Ο EGFR (υποδοχέας του επιδερμιδικού αυξητικού παράγοντα) αποτελεί ένα από τα πιο 

κοινά μεταλλαγμένα πρωτοογκογονίδια στο αδενοκαρκίνωμα του πνεύμονα (Pao W and Girard 

N, 2011; Tu HY, et al., 2017). Ο EGFR είναι ένας υποδοχέας τυροσινικής κινάσης ο οποίος όταν 

ενεργοποιηθεί, μετά την πρόσδεση με έναν προσδέτη του, διεγείρει τον κυτταρικό 

πολλαπλασιασμό. Η μετάλλαξη του EGFR έχει σαν αποτέλεσμα τη συνεχή ενεργοποίησή του 

που οδηγεί σε ανεξέλεγκτο πολλαπλασιασμό, διήθηση και μετάσταση των καρκινικών 

κυττάρων. Η συνέκφραση του EGFR και των προσδετών του οδηγεί σε ένα αυτοκρινές μονοπάτι 

πολλαπλασιασμού. Ενεργείς μεταλλάξεις του EGFR παρατηρούνται στο 10% των πληθυσμών 

της Βόρειας Αμερικής και της Ευρώπης και στο 30- 50% του πληθυσμού της Ασίας. Οι 

μεταλλάξεις αυτές παρατηρούνται σε σημαντικό βαθμό συχνότερα σε άτομα που δεν κάπνισαν 

ποτέ (100 ή λιγότερα τσιγάρα στη διάρκεια της ζωής τους) ή σε ελαφρείς και περιστασιακούς 



καπνιστές (λιγότερα από 10 πακέτα/έτος) αλλά και στο γυναικείο φύλο. Οι πιο συχνές 

μεταλλάξεις του 



EGFR που παρατηρούνται στο αδενοκαρκίνωμα του πνεύμονα αφορούν την αντικατάσταση της 

λευκίνης από αργινίνη στη θέση 858 (L858R) στο εξώνιο 21 καθώς και τις διαγραφές στο 

εξώνιο 

19. Το αποτέλεσμα είναι η συνεχής ενεργοποίηση του υποδοχέα παρά την απουσία προσδέτη. 

(Tu HY, et al., 2017). Σε διαφορετικούς τύπους καρκίνου, συμπεριλαμβανομένου και του 

ΜΜΚΠ, έχει βρεθεί ένας μεταλλαγμένος τύπος του EGFR, το EGFRvIII, το οποίο σχηματίζεται 

από μία διαγραφή πλαισίου των εξονίων 2-7 του γονιδίου EGFR. Η επίπτωση της αυξημένης 

έκφρασης του EGFRvIII έχει παρατηρηθεί στο ΜΜΚΠ αλλά και στο φυσιολογικό βρογχικό 

επιθήλιο, ενώ στο μικροκυτταρικό καρκίνωμα το EGFRvIII φαίνεται να προάγει τον κακοήθη 

φαινότυπο των καρκινικών κυττάρων. Οι μεταλλάξεις του EGFR έχουν προγνωστική αξία τόσο 

για την επιβίωση των ασθενών όσο και για την απάντηση στη χορηγούμενη χημειοθεραπεία και 

ειδικά για στη χορήγηση των αναστολέων του υποδοχέα gefitinib και erlotinib. Όσον αφορά 

στην επιβίωση των ασθενών τα αποτελέσματα των ερευνών είναι αντικρουόμενα. Συγκεκριμένα 

ενώ η αυξημένη έκφραση του EGFR φαίνεται να αποτελεί πτωχό προγνωστικό παράγοντα για 

την επιβίωση των ασθενών με ΜΜΚΠ (Lindeman NI, et al., 2013; Munfus-McCray D, et al., 

2011), η ύπαρξη συγκεκριμένων μεταλλάξεων ή ενισχύσεων του γονιδιου του EGFR αποτελεί 

καλό μοριακό προβλεπτικό παράγοντα απάντησης στη μοριακή θεραπεία (Santos GC, et al., 

2011) και μπορεί να προσδώσει καλύτερη ποότητα ζωής και αυξημένη επιβίωση (Liu X, et al., 

2017). Ο ErbB2 (υποδοχέας του επιδερμιδικού αυξητικού παράγοντα 2 Her2/neu) είναι μέλος 

της οικογένειας των υποδοχέων ERBB, όπως και ο EGFR. Ο υποδεχέας ErbB2 δεν αλληλεπιδρά 

με τους προσδέτες του EGFR. Η ενεργοποίησή του γίνεται μέσω ετεροδιμερισμού με άλλους 

υποδοχείς ErbB με αποτέλεσμα τη διέγερση ποικίλων σηματοδοτικών μονοπατιών όπως της 

φωσφατυδυλοϊνοσιτόλης-3-κινάσης (PI3K)/Akt, JAK-STAT και το μονοπάτι Ras/Raf/MAPK. 

Μεταλλάξεις του ErbB2 ανιχνεύονται σε χαμηλή συχνότητα στο αδενοκαρκίνωμα του 

πνεύμονα. Τέλος σύμφωνα με τα αποτελέσματα αρκετών μετα αναλύσεων, η υπερέκφραση του 

ErbB2 αποτελεί φτωχό προγνωστικό παράγοντα για την επιβίωση των ασθενών με ΜΜΚΠ. 

Η πρωτείνη σύντηξης EML4-ALK είναι μία πρόσφατα ταυτοποιημένη ογκογενετική 

πρωτείνη στο αδενοκαρκίνωμα του πνεύμονα, που παρουσιάζεται σε ποσοστό < 5% όλων των 

μη μικροκυτταρικών καρκινωμάτων (Shaw AT, et al., 2013). Αποτελεί προϊόν σύντηξης του 

γονιδίου EML4 (echinoderm microtubule-associated protein like4) και του γονιδίου ALK 

(anaplastic lymphoma kinase). Έχουν ταυτοποιηθεί πολλές παραλλαγές της πρωτείνης στον κα 

ρκίνο του πνεύμονα (Sasaki T, et al., 2010). 

Όπως και στις μεταλλαξεις του EGFR, η EML4- ALK εμφανίζεται σχεδόν αποκλειστικά 

στο αδενοκαρκίνωμα του πνεύμονα και σε μη ή ελαφρείς καπνιστές ενώ απουσιάζει σε όγκους 



με ενεργείς μεταλλάξεις του EGFR ή του KRAS. Επίσης η EML4-ALK παρατηρείται σε 

ασθενείς 



νεαρότερης ηλικίας σε σχέση με τη μετάλλαξη του EGFR. Η ανίχνευση των αναδιατάξεων 

πραγματοποιείται σε υλικό από κύβους παραφίνης με μέθοδο FISH και με RT-PCR μετά από 

απομόνωση RNA από το νεοπλασματικό ιστό. Τέλος η παρουσία της EML4-ALK αποτελεί 31 

προβλεπτικό δείκτη για την χορήγηση του αναστολέα crizotinib (στοχεύει τις κινάσες ALK, 

ROS1, MET). 

Τα τρία ανθρώπινα γονίδια RAS (HRAS, KRAS, NRAS) κωδικοποιούν πρωτείνες που 

είναι μέλη της οικογένειας RAS των GTPασών που παίζουν σημαντικό ρόλο στη μεταγωγή 

σήματος και στον κυτταρικό πολλαπλασιασμό. Το γονίδιο KRAS μπορεί να ενεργοποιηθεί μέσω 

σημειακής μετάλλαξης στα κωδικόνια 12 ή 13 στο εξώνιο 2 και σε ποσοστό 20-30% των 

ΜΜΚΠ (Herbst RS, et al., 2008; Karachaliou N, et al., 2013; Tomasini P et al., 2016). Πιο 

συγκεκριμένα το 90% των μεταλλάξεων KRAS παρατηρούνται στο αδενοκαρκίνωμα του 

πνεύμονα ενώ 85% των μεταλλάξεων αφορούν το κωδικόνιο 12. Οι μεταλλάξεις του KRAS 

σπάνια παρατηρούνται στο ΜΜΚΠ (Ferrer J, et al., 2018). Σε εργαστηριακές μελέτες με 

διαγονιδιακά ποντίκια που έφεραν ενεργοποιημένη μετάλλαξη και στα δύο αλλήλια του KRAS, 

φάνηκε ότι τα ποντίκια αυτά είχαν αυξημένη προδιάθεση για εμφάνιση καρκίνου του πνεύμονα. 

Το γεγονός αυτό υποστηρίζει την υπόθεση ότι η μετάλλαξη του KRAS αποτελεί ένα πρώιμο 

ογκογενετικό συμβάν στον καρκίνο του πνεύμονα (Ferrer J, et al., 2018). Επίσης η συγκεκριμένη 

μετάλλαξη εμφανίζεται αρκετά συχνότερα σε ασθενείς με ιστορικό καπνίσματος. Περίπου 70% 

των μεταλλάξεων αφορά σε αντικαταστάσεις G T με τελική αντικατάσταση της γλυκίνης από 

κυστεϊνη ή βαλίνη. Παρόμοιες αντικαταστάσεις G T παρατηρούνται και στο μεταλλαγμένο 

γονίδιο p53, αντιπροσωπεύοντας παρόμοια βλάβη DNA σαν αποτέλεσμα της δράσης των 

κυκλικών υδρογονανθράκων και των νιτροσαμινών του καπνού. Αυτή η παρατήρηση αποτελεί 

ένα επιπλέον αποδεικτικό στοιχείο της υπόθεσης ότι ο καπνός είναι αιτιολογικός παράγοντας της 

KRAS μετάλλαξης (Ferrer J, et al., 2018). Σε μία μεταανάλυση 3.779 ασθενών με καρκίνο του 

πνεύμονα, το μεταλλαγμένο KRAS γονίδιο σχετίστηκε με χειρότερη πρόγνωση στο 

αδενοκαρκίνωμα του πνεύμονα αλλά όχι στο πλακώδες καρκίνωμα. Η οικογένεια των 

ογκογονιδίων MYC (MYC, MYCN, MYCL) κωδικοποιούν πρωτεϊνες που συμμετέχουν στη 

ρύθμιση της μεταγραφής, στη λειτουργία του κυτταρικού κύκλου και στην απόπτωση. Οι 

πρωτεϊνες αυτές διαθέτουν μία περιοχή ενεργοποίησης στο Ν-τελικό άκρο, ένα πυρηνικό τμήμα 

εντόπισης μια έλικα-αγκύλη-έλικα και μία θέση λευκίνης στο C-άκρο τα οποία επιτρέπουν το 

σχηματισμό ομοδιμερών και ετεροδιμερών. Η myc όταν ετεροδιμεριστεί με την πρωτείνη Max, 

λειτουργεί σαν μεταγραφικός παράγοντας ενώ το δομικό αυτό σύμπλεγμα είναι απαραίτητο για 

την 30 φυσιολογική εξέλιξη του κυτταρικού κύκλου, τη διαφοροποίηση και τον 

προγραμματισμένο κυτταρικό θάνατο. Στον καρκίνο του πνεύμονα το γονίδιο MYC υφίσταται 

ενίσχυση ή μεταγραφική απορρύθμιση. Η ενίσχυση του 



MYCL και του MYCN είναι οριακά λιγότερο συχνή από ότι η ενίσχυση του MYC. Γενικά η 

γονιδιακή ενίσχυση ενός μέλους της οικογένειας MYC είναι αρκετά συχνό γεγονός στο 

μικροκυτταρικό καρκίνωμα του πνεύμονα (15- 30%) και λιγότερο συχνό στο ΜΜΚΠ (5-10%). 

Τέλος η γονιδιακή ενίσχυση MYC παρατηρείται πιο συχνά σε ασθενείς με μικροκυτταρικό 

καρκίνωμα που έχουν λάβει χημειοθεραπεία σε σχέση με ασθενείς με το ίδιο νόσημα που δεν 

έχουν λάβει θεραπεία. Το αποτέλεσμα είναι η δημιουργία μιας «παραλλαγής» του 

μικροκυτταρικού καρκινώματος με δυσμενέστερη πρόγνωση για την επιβίωση των ασθενών. 

Παρότι η δράση των γονιδίων MYC έχει μελετηθεί επαρκώς, ο ρόλος τους ως προγνωστικοί 

παράγοντες δεν έχει ακόμα διευκρινιστεί πλήρως (Pao W and Girard N, 2011). 

Ο C-MET είναι ένας υποδοχέας τυροσινικής κινάσης ο οποίος, μαζί με τον προσδέτη του 

HGF, διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο στην ανάπτυξη του εμβρυϊκού πνεύμονα. Αυξημένη 

έκφραση του C-MET και του HGF παρατηρείται τόσο στο μικροκυτταρικό όσο και στο ΜΜΚΠ 

(Drilon A, et al., 2017). Υψηλά επίπεδα του HGF έχουν σχετιστεί με πτωχή πρόγνωση σε 

ασθενείς με εξαιρέσιμο χειρουργικά ΜΜΚΠ. Επιπλέον αυξημένη έκφραση του C-MET 

σχετίζεται με εμφάνιση αντοχής σε EGFR στοχευμένη θεραπεία. Εκτός από τα προϊόντα των 

ογκογονιδίων και άλλα αυξητικά μονοπάτια εμπλέκονται στον καρκίνο του πνεύμονα. Το πλέον 

γνωστό είναι αυτό που σχετίζεται με ένα πεπτίδιο απελευθέρωσης γαστρίνης και με άλλα 

πεπτίδια όμοια της μπομπεσίνης. Τα πεπτίδια αυτά μαζί με τους υποδοχείς τους, συμμετέχουν 

στην ανάπτυξη του καρκίνου και προάγουν την αύξηση και εξέλιξη του μικροκυτταρικού 

καρκινώματος του πνεύμονα. Ανοσοϊστοχημικές μελέτες έδειξαν ότι το πεπτίδιο απελευθέρωσης 

γαστρίνης εκφράζεται σε ποσοστό 20-60% των μικροκυτταρικών καρκινωμάτων και λιγότερο 

συχνά στον ΜΜΚΠ (Pao W and Girard N, 2011; Miranda O, et., al, 2018). 



 



 
 

2. ΠΡΩΤΕΪΝΗ HuR 

 

 
Η πρωτεΐνη Hu-antigen R (HuR) ή ELAV (embryonic lethal, abnormal vision, 

Drosophila)-like protein 1 (ELAVL1) ανήκει στην οικογένεια πρωτεϊνών Hu/ELAV. Η 

οικογένεια Hu/ELAV περιλαμβάνει κυρίως τις ειδικές για το νευρικό ιστό πρωτεΐνες HuB, HuC, 

HuD, και την HuR. Η τελευταία αποτελεί ένα σε περίσσεια ευρισκόμενο, συνδεόμενο με RNA, 

μετα- μεταγραφικό ρυθμιστή (Ma WJ, et al., 1996). Το γονίδιο HUR/ELAVL1 στον άνθρωπο 

βρίσκεται στο χρωμόσωμα 19 στη θέση 19p13.2 (Ma αnd Furneaux H, 1997) κωδικοποιεί μία 

32- kDa πρωτεΐνη που περιλαμβάνει τρείς υψηλά διατηρημένες περιοχές πρόσδεσης στο RNA, 

που ανήκουν στην υπεροικογένεια RNA recognition motif (RRM) (Burd CG and Dreyfuss G, 

1994); Οι RRM-1 και -2 περιοχές μπορεί να προσδένονται σε στοιχεία πλούσια σε AU (AU-rich 

elements, ARE), ενώ η RRM-3 στην poly(A) ουρά των ταχέως αποδομούμενων mRNAs 

(Levine, TD, et al., 1993). Παρομοίως, μια πλούσια σε U αλληλουχία περίπου 17-20 

νουκλεοτίδια (nt) σε μήκος, συνήθως εδράζεται μέσα στην 3’ μή μεταφρασμένη περιοχή 

(untranslated region, UTR) των mRNA στόχων, έχει αναγνωρισθεί ως το αναγνωριζόμενο RNA 

μοτίβο (motif) από τη HuR (Lopez de Silanes I, et al., 2004). Η πρωτεΐνη HuR προσδένεται σε 

αυτό το μοτίβο και ρυθμίζει τη σταθερότητα, μετάφραση και τη μετακίνηση μεταξύ πυρήνα- 

κυτταροπλάσματος των mRNA στόχων. Ειδικότερα η πρόσδεση με τη πρωτεΐνη HuR 

σταθεροποιεί το mRNA και με έμμεσο τρόπο συμμετέχει θετικά στη παραγωγή συγκεκριμένων 

πρωτεϊνών (Peng SS, et al., 1998), ενώ η άμεση επίδραση της πρωτεΐνης HuR στη διαδικασία 

μετάφρασης μπορεί να είναι είτε θετική ή αρνητική (Kullmann, M, et al., 2002; Mazan- 

Mamczarz, K, et al., 2003). Στόχοι της πρωτεΐνης HuR αποτελούν mRNAs που κωδικοποιούν 

κυτταροκίνες, χημειοκίνες και πρωτεΐνες που συμμετέχουν στη πρόοδο του κυτταρικού κύκλου, 

και σε αποκρίσεις φλεγμονωδών και ερεθισμάτων stress (Abdelmohsen K, et al., 2007; 

Yiakouvaki A, et al., 2012). Επιπρόσθετα, η πρωτεΐνη HuR έχει δειχθεί οτι μπορεί να 

επηρρεάσει διαδικασία πολυαδενυλίωσης του mRNA, που λαμβάνει χώρα στο πυρήνα (Zhu H, 

et al, 2007). Η ρύθμιση και λειτουργία της πρωτεΐνης HuR απεικονίζεται στην ΕΙΚΟΝΑ 19 

(Levidou G, et al., 2018). Σε άρθρο ανασκόπισης οι Kotta- Loizou I, et al., περιγράφουν 

επδράσεις της πρωτεΐνης HuR στη σταθερότητα mRNA και / ή στη στη μεταγραφή γονιδίων που 

σχετίζονται με τον καρκίνο (ΠΙΝΑΚΑΣ 3) (Kotta-Loizou I, et al. Med Oncol 2014;31:161). 



 

Η πρωτεΐνη HuR μετακινείται από το πυρήνα όπου υπό φυσιολογικές συνθήκες οφείλει 

να βρίσκεται και να δρά, στο κυτταρόπλασμα λόγω σύνδεσής της με mRNA (Fan, XC and Steitz 

JA, 1998) και αυτή η μεταβολή στην ενδοκυττάρια εντόπιση φαίνεται οτι σχετίζεται με τη 

κατάσταση λειτουργίας της (Keene JD, 1999). 

 

 

 
 

ΕΙΚΟΝΑ 19. Σχηματική απεικόνιση της ρύθμισης και λειτουργίας της πρωτεΐνης HuR. 

Ρυθμιστές της πρωτεΐνης HuR (πρωτεΐνες, microRNAs, ορμόνες, φαρμακευτικές ουσίες, και 

ειδικές συνθήκες στο κυτταρικό μικροπεριβάλλον) μπορεί να επηρρεάζουν την έκφραση, 

δραστικότητα και ενδοκυττάρια κατανομή της πρωτεΐνης HuR. Η μετακίνηση της πρωτεΐνης 

HuR από το πυρήνα στο κυτταρόπλασμα ελέγχεται απο μετα-μεταγραφικές τροποποιήσεις (π.χ. 

φωσφορυλίωση). Η πρωτεΐνη HuR προσδένεται στο mRNAs μέσω των 3 RNA recognition 

motifs (RRMs); έχει εμπλακεί στη συγκόλληση και στην πολυαδενυλίωση, και το 

σημαντικότερο στην θετική ρύθμιση της σταθερότητας του mRNA και της θετικής ή αρνητικής 

ρύθμισης της μετάφρασής του (Levidou G, et al., 2018). 



ΠΙΝΑΚΑΣ 3. Επίδραση της πρωτεΐνης HuR στη σταθερότητα mRNA και / ή στη στη μεταγραφή 

γονιδίων που σχετίζονται με τον καρκίνο (Kotta-Loizou I, et al. Med Oncol 2014;31:161) 



Οι ρυθμιστικοί μηχανισμοί που εμπλέκονται στην έκφραση και λειτουργία της πρωτεΐνης 

HuR δεν έχουν πλήρως μελετηθεί. Η έκφραση της πρωτεΐνης και του mRNA της HuR 

επηρρεάζεται-μεταβάλεται από τη δράση-παρουσία πολλών άλλων πρωτεϊνών και microRNAs, 

όπως του miR-519 (Abdelmohsen, K., et al., 2008; Simone LE and Keene JD, 2013), ορμονών, 

όπως η 17β-οιστραδιόλη l (Cabilla JP, et al., 2011), παραγόντων που μεταβάλουν το cyclic 

GMP, όπως το οξείδιο του αζώτου (Akool el S, et al., 2003), και φαρακευτικών παραγόντων. 

Επιπλέον η πρωτεΐνη HuR διασπάται μέσω του συστήματος ουμπικιτίνης-πρωτεασώματος 

(Abdelmohsen K, et al., 2009) και αποδομείται με διαδικασίες που σχετίζονται με τη δράση 

κασπασών στην απόπτωση (Mazroui R, et al., 2008). Η δράση ποικίλων παραγόντων στά 

επίπεδα έκφρασης HuR mRNA και πρωτεΐνης αποικονίζονται στον ΠΙΝΑΚΑ 4 (Kotta-Loizou I, 

et al. Med Oncol 2014;31:161). 

 
ΠΙΝΑΚΑΣ 4. Επίδραση διαφόρων παραγόντων στην έκφραση mRNA και πρωτεΐνης HuR 

(Kotta-Loizou I, et al. Med Oncol 2014;31:161) 

 

 

Αυξημένη έκφραση της πρωτεΐνης HuR αλλά μεταβολές στην ενδοκυττάρια κατανομή 

της έχει αναφερθεί οτι σχετίζονται με κυτταρικές διαδικασίες τόσο σε φυσιολογικές όσο και σε 

παθολογικές καταστάσεις όπως η φλεγμονή (Yiakouvaki A, et al., 2012), η αθηροσκλήρυνση 



(Rhee, WJ, et al., 2010), η ιστική ισχαιμία (Zhang, J., et al., 2012) και κυρίως η πρόκληση και η 

εξέλιξη του καρκίνου (Lopez de Silanes, I., et al., 2004; Wang, J., et al., 2013; Lopez de Silanes, 

I., et al., 2005). Επιπλέον η πρωτεΐνη HuR συμμετέχει στη ρύθμιση της έκφρασης των mRNAs 

που κωδικοποιούν πρωτεΐνες που συμμετέχουν στη μεταγραφή, την ενδοκυττάρια 

σηματοδότηση, στην εξέλιξη του κυτταρικού κύκλου, την απόπτωση, τη φλεγμονώδη αντίδραση 

και την απόκριση σε ερεθίσματα stress (Brennan CΜ and Steitz JA, 2001; Mazan-Mamczarz, K., 

et al., 2003; Abdelmohsen K, et al., 2007; Katsanou, V., et al., 2005; Sengupta S, et al., 2003; 

Wang W, et al., 2000), πολλά εκ των οποίων σχετίζονται με τη κακοήθη εξαλλαγή. Επιπλέον, 

κλινικές μελέτες έχουν δείξει οτι η αυξημένη έκφραση και η κυτταροπλασματική εντόπιση της 

πρωτεΐνης HuR σχετίζονται με κακοήθη φαινότυπο και πτωχή κλινική έκβαση σε πολλούς 

τύπους κακοήθους νεοπλασίας (ΠΙΝΑΚΑΣ 5) (Kotta-Loizou I, et al., 2014). 

 
ΠΙΝΑΚΑΣ 5. Συσχέτιση των επιπέδων της πρωτεΐνης HuR με την επιβίωση ασθενών με 

διαφορετικούς τύπους καρκίνου (Kotta-Loizou I, et al. Med Oncol 2014;31:161) 

 



 

Οι ποικίλες δράσεις της πρωτεΐνης HuR στις διαδικασίες που σχετίζονται με την εξέλιξη 

της καρκινογένεσης, την απόκριση στη θεραπεία και στη πρόγνωση συνοψίζονται στην 

ΕΙΚΟΝΑ 20 

 
 

ΕΙΚΟΝΑ 20: Επίδραση της πρωτεΐνης HuR στην Καρκινογένεση (Wang J, et al., 2013) 
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1. ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΙ 

 

ΑΣΘΕΝΕΙΣ 

Δείγματα ασθενών 

Ογδόντα ένα δείγματα ΜΜΚΠ, που περιλαμβάνονται σε αυτήν τη μελέτη, ελήφθησαν 

από ασθενείς που είχαν υποβληθεί σε χειρουργική εκτομή λόγω καρκίνου του πνεύμονα. 

Ελήφθηκε έγκριση από την Επιτροπή Βιοηθικής για τη χρήση αρχειοθετημένου υλικού για 

ερευνητικό σκοπό. Κανένας από τους ασθενείς δεν είχε λάβει χημειοθεραπεία ή ακτινοβολία 

πριν από τη χειρουργική επέμβαση. Χρησιμοποιήθηκε το σύστημα λειτουργικής κατάστασης 

κατά ECOG για την αξιολόγηση της καθημερινής δραστηριότητας και της ικανότητας των 

ασθενών. Οι όγκοι εξετάστηκαν ιστολογικά και ταξινομήθηκαν ως αδενοκαρκίνωμα πνεύμονα 

σε 54 (66,7%) και πλακώδες καρκίνωμα σε 27 (33,3%) από 81 περιπτώσεις ΜΜΚΠ. 

Ο ιστολογικός βαθμός διαφοροποίησης αξιολογήθηκε σύμφωνα με τα κριτήρια που 

περιγράφεται από την WHO (Greene FLPD et al., 2002). Το παθολογοανατομικό στάδιο της 

νόσου αξιολογήθηκε σύμφωνα με το σύστημα TNM και τα κριτήρια της Διεθνούς Ένωσης κατά 

του Καρκίνου (Nair A, et al., 2011; Lababede O, et al., 2011). Άλλες ιστολογικές παράμετροι, 

όπως η παρουσία νέκρωσης, ίνωσης, φλεγμονώδους αντίδρασης και λεμφαγγειακής διήθησης, 

αξιολογήθηκαν επίσης. Οι ασθενείς παρακολουθήθηκαν για ένα χρονικό διάστημα μεταξύ 3 και 

121 μηνών (διάμεσος 17 μήνες, IQR 13– 27 μήνες). Τη στιγμή της τελευταίας παρακολούθησης, 

75 (92,59%) ασθενείς είχαν πεθάνει λόγω του καρκίνου του πνεύμονα, ενώ οι υπόλοιποι 6 

(7,41%) ήταν ζωντανοί. 

 
Μικροσυστοιχίες ιστών 

Όλα τα δείγματα εμποτίστηκαν σε φορμαλίνη και σκηνώθηκαν σε κερί παραφίνης. 

Αντιπροσωπευτικές περιοχές ιστών κόπηκαν με μικροτόμο και πραγματοποιήθηκε χρώση 

αιματοξυλίνης και ηωσίνης (Η-Ε). Συγκεκριμένες οι περιοχές (πυρήνες) 2,0 mm σε διάμετρο, 

αντιπροσωπευτικές για κάθε περιστατικό μεταφέρθηκαν στη συνέχεια με διάτρηση έξω από το 

αντίστοιχο μπλοκ παραφίνης και εισήχθησαν καθ’ ομάδες σε ένα εννιαίο μπλοκ παραφίνης που 

αφορούσε πολλαπλά περιστατικά, ως μικροσυστοιχία ιστών (Tissue Microarray, ΤΜΑ). 

 

 

ΑΝΟΣΟΪΣΤΟΧΗΜΕΙΑ 



Ανοσοϊστοχημικές χρώσεις πραγματοποιήθηκαν σε TMA χρησιμοποιώντας 

πολυκλωνικά αντι-HuR (H-280, sc-20694) και αντι-COX-2 (H-62, sc-7951) IgG αντισώματα 

(Santa Cruz 



Biochemicals, Santa Cruz, CA) , ΗΠΑ). Εν συντομία, ιστολογικές τομές από ΤΜΑ, πάχους 4  

μm αποπαραφινώθηκαν, επανυδατώθηκαν, εμβαπτίστηκαν σε 3% Η2Ο2 για 30 λεπτά. 

Ακολούθησε αποκάλυψη αντιγονικών επιτόπων και με θέρμανση σε μικροκύματα, στα 750 W, 

σε 0,01 Μ κιτρικό ρυθμιστικό διάλυμα (ρΗ 6,0) για 15 λεπτά και αφέθηκαν να κρυώσουν σε 

TBS. Οι τομές επωάστηκαν στη συνέχεια με τα αντι-HuR και αντι-COX-2 αντισώματα για 1 

ώρα σε θερμοκρασία δωματίου (25 ° C), σε αραίωση 1: 100 και 1: 200, αντίστοιχα. Η 

ανοσοχρώση πραγματοποιήθηκε χρησιμοποιώντας την πρότυπη τεχνική πολυμερούς 

συζευγμένης με υπεροξειδάση δύο σταδίων (DAKO Envision kit, DAKO, Carpinteria, CA, 

USA) και οπτικοποιήθηκε με διάλυμα τετραϋδροχλωρικής διαμινοβενζιδίνης (DAB, Sigma, 

Saint Louis, MO, USA). Τα τμήματα στη συνέχεια χρωματίστηκαν με αιματοξυλίνη Harris και 

επικαλήφθηκαν με καλυπτρίδα χρησιμοποιώντας διάλυμα Entellan (Merck, Darmstadt, 

Γερμανία). Ως κατάλληλοι αρνητικοί μάρτυρες στην διαδικασία της ανοσοϊστοχημείας 

χρησιμοποιήθηκαν ιστολογικές τομές ΜΜΚΠ παραλείποντας το πρωτογενές αντίσωμα και / ή 

αντικαθιστώντας το με ένα άσχετο αντι- ορό. Ως θετικός μάρτυρας στην διαδικασία της 

ανοσοϊστοχημείας χρησιμοποιήθηκαν τομές ιστού καρκίνου του μαστού και θυρεοειδούς με 

γνωστή αυξημένη έκφραση HuR και COX-2 πρωτεϊνών (Giaginis C, et al., 2014). Ο ρυθμός 

κυτταρικού πολλαπλασιασμού στα καρκινικά κύτταρα εκτιμήθηκε ανοσοϊστοχημικά, 

χρησιμοποιώντας ένα αντι-Ki-67 ποντικού, IgG1k αντίσωμα (κλώνος MIB-1, Dakopatts, 

Glostrup, Δανία) όπως περιγράφηκε προηγουμένως (Theocharis S, et al., 2012; Giaginis C, et al., 

2012; Giaginis C, et al., 2014). 

 

 

ΑΝΟΣΟΪΣΤΟΧΗΜΙΚΗ ΕΚΤΙΜΗΣΗ 

Οι ανοσοϊστοχημικές χρώσεις αξιολογήθηκαν με εκτίμηση του ποσοστού έκφρασης και 

της έντασης της ανοσοχρώσης των θετικών στις υπό μελέτη πρωτεΐνες κυττάρων ανά TMA από 

δύο ανεξάρτητους παρατηρητές χωρίς να γνωρίζουν τα κλινικά δεδομένα. Υπήρχε πολύ καλή 

συμφωνία μεταξύ των παρατηρητών (κ = 0,966, SE 0,018). Η ανοσοαντιδραστικότητα των 

καρκινικών κυττάρων για τις πρωτεΐνες HuR και COX-2 βαθμολογήθηκε σύμφωνα με το 

ποσοστό των θετικών κυττάρων του όγκου για HuR και COX-2 ως 0 (αρνητική χρώση— 0–4% 

των καρκινικών κυττάρων θετικά), 1 (5-24% των καρκινικών κυττάρων θετικά), 2 (25–49% των 

καρκινικών κυττάρων θετικά) και 3 (50–100% των καρκινικών κυττάρων θετικά) και η έντασή 

της ανοσοχρώσης ως 0 (αρνητική χρώση), 1 (ήπια χρώση), 2 (ενδιάμεση χρώση), και 3 (έντονη 

χρώση). Τέλος, η έκφραση των πρωτεϊνών HuR και COX-2 ταξινομήθηκε ως αρνητική / ήπια, 

εάν η συνολική βαθμολογία ήταν 0-2, και μέτρια / υψηλή, εάν η συνολική βαθμολογία ήταν ≥3 

(Giaginis C, et al., 2012; Theocharis S, et al., 2011). Ο ενδοκυτταρική εντόπιση της πρωτεΐνης 



HuR αξιολογήθηκε επίσης ως μόνο πυρηνική, μόνο κυτταροπλασματική ή ταυτόχρανα πυρηνική 

και κυτταροπλασματική. 

 

 

ΣΤΑΤΙΣΤΙΚΗ ΑΝΑΛΥΣΗ 

Η δοκιμή Chi-squared χρησιμοποιήθηκε για την αξιολόγηση των συσχετίσεων της 

έκφρασης των πρωτεϊνών HuR και COX-2 με τις κλινικοπαθολογικές παραμέτρους. Οι 

καμπύλες επιβίωσης κατασκευάστηκαν χρησιμοποιώντας τη μέθοδο Kaplan Meier και οι 

διαφορές μεταξύ των καμπυλών συγκρίθηκαν με τη δοκιμασία log-rank. Αναπτύχθηκε ένα 

μοντέλο παλινδρόμησης αναλογικών κινδύνων Cox για την αξιολόγηση της συσχέτισης μεταξύ 

του δυνητικού προγνωστικού δείκτη και της επιβίωσης των ασθενών. Μια τιμή p μικρότερη από 

0,05 θεωρείται το όριο της στατιστικής σημαντικότητας. Χρησιμοποιήθηκε Το πρόγραμμα 

στατιστικής ανάλυσης SPSS χρησιμοποήθηκε για την στατιστική επεξεργασία των 

αποτελεσμάτων. 



 



2. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

 

 
ΣΥΣΧΕΤΙΣΗ ΤΗΣ ΕΚΦΡΑΣΗΣ ΤΗΣ ΠΡΩΤΕΪΝΗΣ HuR ΜΕ ΤΙΣ 

ΚΛΙΝΙΚΟΠΑΘΟΛΟΓΙΚΕΣ ΠΑΡΑΜΕΤΡΟΥΣ ΚΑΙ ΤΗΝ ΕΠΙΒΙΩΣΗ 

ΤΩΝ ΑΣΘΕΝΩΝ 

 
Η θετικότητα στην πρωτεΐνη HuR παρατηρήθηκε σε 51 (63,0%) από τις 81 περιπτώσεις 

ΜΜΚΠ. Σε 35 (43,2%) από τις 81 περιπτώσεις ΜΜΚΠ αναγνωρίσθηκε μέτρια / υψηλή 

έκφραση HuR πρωτεΐνης. Από τις 51 θετικές στην πρωτεΐνη HuR περιπτώσεις ΜΜΚΠ, οι 25 

(49,0%) παρουσίασαν πυρηνική εντόπιση, 13 (25,5%) κυτταροπλασματική εντόπιση και οι 

υπόλοιπες 13 (25,5%) ταυτόχρονη κυτταροπλασματική και πυρηνική εντόπιση της πρωτεΐνης. 

Αντιπροσωπευτικές εικόνες θετικής για την πρωτεΐνη HuR ανοσοχρώσης για αδενοκαρκίνωμα 

του πνεύμονα και πλακώδες καρκίνωμα πνεύμονα απεικονίζονται στις ΕΙΚΟΝΕΣ 21 και 22, 

αντίστοιχα. 

Κατά τη στατιστική επεξεργασία των αποτελεσμάτων, ασθενείς με πλακώδες καρκίνωμα 

πνεύμονα, εμφάνισαν μια στατιστικά σημαντική αυξημένη συχνότητα μέτριας / υψηλής 

έκφρασης HuR πρωτεΐνης σε σύγκριση με αυτή του που παρατηρήθηκε σε ασθενείς με 

αδενοκαρκίνωμα (ΠΙΝΑΚΑΣ 6, p = 0,039). Η μέτρια / υψηλή έκφραση HuR πρωτεΐνης 

συσχετίζονταν με την παρουσία λεμφαδενικών μεταστάσεων και με αυξημένο ρυθμό κυτταρικού 

πολλαπλασιασμού των καρκινκών κυττάρων όπως αυτή αποτυπώνεται με την έκφραση του Ki67 

(ΠΙΝΑΚΑΣ 6, p = 0,017 και p = 0,033, αντίστοιχα), παρουσιάζοντας επίσης μια τάση 

συσχέτισης με την παρουσία νέκρωσης του όγκου (ΠΙΝΑΚΑΣ 6, p = 0,093). Μέτρια/Υψηλή 

έκφραση HuR πρωτεΐνης παρατηρήθηκε συχνότερα σε ασθενείς με λειτουργική κατάσταση κατά 

ECOG> 0 σε σύγκριση με εκείνες με λειτουργική κατάσταση κατά ECOG = 0, σε μη στατιστικά 

σημαντικό επίπεδο (ΠΙΝΑΚΑΣ 6, p = 0,244). Η έκφραση της πρωτεΐνης HuR δεν έδειξε 

παρουσίασε στατιστικά σημαντική συσχέτιση ή τάση συσχέτισης με τις άλλες 

κλινικοπαθολογικές παραμέτρους που εξετάστηκαν (ΠΙΝΑΚΑΣ 6). 



 

ΕΙΚΟΝΑ 21: Αντιπροσωπευτικές ανοσοχρώσεις για έκφραση πρωτεΐνης HuR σε κύτταρα 

αδενοκαρκινώματος πνεύμονα: A) πυρηνική, B) κυτταροπλασματική και πυρηνική, και Γ) 

κυτταροπλασματική (μεγέθυνση × 200) 

 

ΕΙΚΟΝΑ 22: Αντιπροσωπευτικές ανοσοχρώσεις για έκφραση πρωτεΐνης HuR σε κύτταρα 

πλακώδους καρκινώματος πνεύμονα: A) πυρηνική, B) κυτταροπλασματική και πυρηνική, και Γ) 

κυτταροπλασματική (μεγέθυνση × 200) 



ΠΙΝΑΚΑΣ 6: Συσχετίσεις της έκφρασης της πρωτεΐνης HuR (συνολικά) με 

κλινικοπαθολογοανατομικές παραμέτρους σε 81 περιπτώσεις ΜΜΚΠ 

Κλινικοπαθολογοανατομικ 

ές Παράμετροι 

Συνολική Έκφραση HuR πρωτεΐνης 

Αρνητική/Ήπια 
(%) 

Μέτρια/Έντονη 
(%) 

p- 
value 

N=81 46(56.8) 35 (43.2)  

Ηλικία (mean±SD;ys)   0.406 
≤ 64.47±9.18 yrs 24 (29.6) 15 (18.5)  

> 64.47±9.18 yrs 22 (27.2) 20 (24.7)  

Φύλο   0.540 
Γυναίκες 8 (9.9) 8 (9.9)  

Άνδρες 38 (46.9) 27 (33.3)  

Ιστολογικός Τύπος   0.039 
Αδενοκαρκίνωμα 33 (40.7) 25 (30.9)  

Πλακώδες Καρκίνωμα 13 (16.0) 10 (12.3)  

Ιστοπαθολογικός Βαθμός Κακοήθειας   0.976 
Ι+ΙΙ 33 (40.7) 25 (30.9)  

ΙΙΙ 13 (16.0) 10 (12.3)  

Κάπνισμα   0.252 

Ναι 42 (51.9) 29 (35.8)  

Όχι 4 (4.9) 6 (7.4)  

Λήψη αλκοόλ   0.649 

Συστηματικά 26 (32.1) 18 (22.2)  

Μή συστηματικά 20 (24.7) 17 (21.0)  

Λειτουργική Κατάσταση   0.244 

0 16 (19.8) 8 (9.9)  

1+2 30 (37.0) 27 (33.3)  

Φλεγμονή   0.522 

Ναι 12 (14.8) 7 (8.6)  

Όχι 34 (42.0) 28 (34.6)  

Αγγειακή / Λεμφαγγειακή Διήθηση   0.451 

Ναι 11 (13.6) 11 (13.6)  

Όχι 35(43.2) 24 (29.6)  

Νέκρωση   0.093 

Ναι 23 (29.6) 24 (29.6)  

Όχι 23(28.4) 11 (13.6)  

Ίνωση   0.961 
Ναι 9 (11.1) 7 (8.6)  

Όχι 37 (45.7) 28 (34.6)  

Μέγεθος Όγκου   0.976 
Τ1-Τ2 33 (40.7) 25 (30.9)  

Τ3-Τ4 13 (16.0) 10 (12.3)  

Λεμφαδενικές Μεταστάσεις   0.017 

Ν0 14 (17,3) 3 (3.7)  

Ν1-Ν3 32 (39.5) 32 (39.5)  

Απομακρισμένες Μεταστάσεις   0.779 

Μ0 44 (54.3) 33 (40.7)  

Μ1 2 (2.5) 22 (2.5)  

Ιστοπαθολογικό Στάδιο   0.630 
Ι+ΙΙ 30 (37.0) 21 (25.9)  

ΙΙΙ+ΙV 16 (19.8) 14 (17.3)  

Έκφραση Ki-67   0.033 

< μέσης τιμής 24 (29.6) 10 (12.3)  

> μέσης τιμής 22 (27.2) 25 (30.9)  



Οι καμπύλες επιβίωσης Kaplan-Meier έδειξαν ότι οι ασθενείς με ΜΜΚΠ που 

παρουσίαζαν μέτρια / ισχυρή έκφραση HuR πρωτεΐνης εμφάνιζαν σημαντικά μικρότερη 

επιβίωση σε σύγκριση με εκείνους με αρνητική / ασθενή έκφραση πρωτεΐνης HuR (ΕΙΚΟΝΑ 

23Α, δοκιμασία log-rank, p = 0,022, μέσο χρόνος επιβίωσης 20,00 ± 2,89 έναντι 34,13 ± 5,27 

μήνες). Στην πολυπαραγοντική ανάλυση, αναλύθηκε ο ιστολογικός τύπος και το στάδιο, αλλά 

όχι η έκφραση πρωτεΐνης HuR, και αναγνωρίστηκαν ως ανεξάρτητοι προγνωστικοί παράγοντες 

(παλινδρόμηση Cox ανάλυση, p = 0,007, p = 0,0001, και p = 0,249, αντίστοιχα). 

Στην υποομάδα αδενοκαρκινώματος, η αυξημένη έκφραση HuR πρωτεΐνης συσχετίστηκε 

σημαντικά με την παρουσία λεμφαδενικών μεταστάσεων και με αυξημένο ρυθμό κυτταρικού 

πολλαπλασιασμού των καρκινικών κυττάρων όπως αυτή αποτυπώνεται με την έκφραση του 

Ki67 (p = 0,006 και p = 0,046, αντίστοιχα) και οριακά με προχωρημένο ιστοπαθολογικό στάδιο 

και την αυξημένη ηλικία των ασθενών (p = 0,067 και p = 0,063, αντίστοιχα). Οι καμπύλες 

επιβίωσης Kaplan-Meier έδειξαν ότι ασθενείς με αδενοκαρκίνωμα του πνεύμονα, και αυξημένη 

έκφραση HuR πρωτεΐνης εμφάνιζαν σημαντικά σημαντικά μικρότερη επιβίωση σε σύγκριση με 

εκείνους με αρνητική / ασθενή έκφραση πρωτεΐνης HuR (ΕΙΚΟΝΑ 23Β, δοκιμασία log-rank, p 

= 0,013, μέσος χρόνος επιβίωσης 19,36 ± 3,20 έναντι 37,55 ± 6,13 μήνες). Στην 

πολυπαραγοντική ανάλυση, ως ανεξάρτητος προγνωστικός παράγοντας αναγνωρίστηκε το 

ιστοπαθολογικό στάδιο αλλά όχι η έκφραση της πρωτεΐνης HuR (ανάλυση παλινδρόμησης Cox, 

p = 0,001 και p = 0,059, αντίστοιχα). Στην υποομάδα ΜΜΚΠ, των πλακωδών καρκινωμάτων, η 

έκφραση της πρωτεΐνης HuR δεν συσχετίστηκε με κλινικοπαθολογικές παραμέτρους, ρυθμό 

κυτταρικού πολλαπλασιασμού των καρκινκών κυττάρων όπως αυτή αποτυπώνεται με την 

έκφραση του Ki67 και με την επιβίωση των ασθενών (τα δεδομένα δεν εμφανίζονται). 

Στην υποομάδα αδενοκαρκινώματος, η αυξημένη έκφραση HuR πρωτεΐνης συσχετίστηκε 

σημαντικά με την παρουσία λεμφαδενικών μεταστάσεων και με αυξημένο ρυθμό κυτταρικού 

πολλαπλασιασμού των καρκινικών κυττάρων όπως αυτή αποτυπώνεται με την έκφραση του 

Ki67 (p = 0,006 και p = 0,046, αντίστοιχα) και οριακά με προχωρημένο ιστοπαθολογικό στάδιο 

και την αυξημένη ηλικία των ασθενών (p = 0,067 και p = 0,063, αντίστοιχα). Οι καμπύλες 

επιβίωσης Kaplan-Meier έδειξαν ότι ασθενείς με αδενοκαρκίνωμα του πνεύμονα, και αυξημένη 

έκφραση HuR πρωτεΐνης εμφάνιζαν σημαντικά σημαντικά μικρότερη επιβίωση σε σύγκριση με 

εκείνους με αρνητική / ασθενή έκφραση πρωτεΐνης HuR (ΕΙΚΟΝΑ 23Β, δοκιμασία log-rank, p 

= 0,013, μέσος χρόνος επιβίωσης 19,36 ± 3,20 έναντι 37,55 ± 6,13 μήνες). Στην 

πολυπαραγοντική ανάλυση, ως ανεξάρτητος προγνωστικός παράγοντας αναγνωρίστηκε το 

ιστοπαθολογικό στάδιο αλλά όχι η έκφραση της πρωτεΐνης HuR (ανάλυση παλινδρόμησης Cox, 

p = 0,001 και p = 0,059, αντίστοιχα). 



  
 

 

 

 

 
 

 

ΕΙΚΟΝΑ 23: Καμπύλες επιβίωσης Kaplan Meier σύμφωνα με (A) την συνολική έκφραση της 

πρωτεΐνης HuR σε 81 περιπτώσεις ΜΜΚΠ, (Β) την συνολική έκφραση της πρωτεΐνης HuR σε 

54 περιπτώσεις αδενοκαρκινώματος πνεύμονα, (Γ) την πυρηνική έκφραση της πρωτεΐνης HuR 

σε 81 περιπτώσεις ΜΜΚΠ, (Δ) την πυρηνική έκφραση της πρωτεΐνης HuR σε 54 περιπτώσεις 

αδενοκαρκινώματος πνεύμονα, (Ε) την έκφραση της πρωτεΐνης COX-2 σε 27 περιπτώσεις 

πλακώδους καρκινώματος πνεύμονα 

Β 
Α 

Γ 
Δ 

Ε 



Στην υποομάδα ΜΜΚΠ, των πλακωδών καρκινωμάτων, η έκφραση της πρωτεΐνης HuR 

δεν συσχετίστηκε με κλινικοπαθολογικές παραμέτρους, ρυθμό κυτταρικού πολλαπλασιασμού 

των καρκινκών κυττάρων όπως αυτή αποτυπώνεται με την έκφραση του Ki67 και με την 

επιβίωση των ασθενών (τα δεδομένα δεν εμφανίζονται). 

 

 

ΣΥΣΧΕΤΙΣΕΙΣ ΤΗΣ ΚΥΤΤΑΡΟΠΛΑΣΜΑΤΙΚΗΣ ΚΑΙ ΠΥΡΗΝΙΚΗΣ 

ΕΝΤΟΠΙΣΗΣ ΤΗΣ ΠΡΩΤΕΪΝΗΣ HuR ΜΕ 

ΚΛΙΝΙΚΟΠΑΘΟΛΟΓΙΚΕΣ ΠΑΡΑΜΕΤΡΟΥΣ ΚΑΙ ΕΠΙΒΙΩΣΗ ΤΩΝ 

ΑΣΘΕΝΩΝ 

Με βάση την υπόθεση ότι η διαφορετική ενδοκυτταρική εντόπιση της πρωτεΐνης HuR 

μπορεί να σχετίζεται με μια διαφορετική λειτουργική δραστηριότητα, αξιολογήσαμε και τους 

δύο τύπους-πρότυπα ανοσοχρώσης ξεχωριστά. Το κυτταροπλασματική εντόπιση της πρωτεΐνης 

HuR συσχετίστηκε στατιστικά σημαντικά με την παρουσία λεμφαδενικών μεταστάσεων 

(ΠΙΝΑΚΑΣ 7, p = 0,043). Κυτταροπλασματική εντόπιση της πρωτεΐνης HuR αναγνωρίσθηκε 

συχνότερα σε περιπτώσεις πλακώδους καρκινώματος του πνεύμονα σε σύγκριση με αυτές του 

αδενοκαρκινώματος, σε μη σημαντικό στατιστικό επίπεδο (ΠΙΝΑΚΑΣ 7, p = 0,092). Δεν 

αναγνωρίσθηκε συσχέτιση της κυτταροπλασματικής εντόπισης της HuR πρωτεΐνης με άλλες 

κλινικοπαθολογικές παραμέτρους και την επιβίωση των ασθενών (ΠΙΝΑΚΑΣ 7). 

Η πυρηνική έκφραση της πρωτεΐνης HuR σε ασθενείς με ΜΜΚΠ συσχετίσθηκε 

στατιστικά σημαντικά με την αυξημένη ηλικία, τον αυξημένο ρυθμό κυτταρικού 

πολλαπλασιασμού των καρκινικών κυττάρων όπως αυτός αποτυπώνεται με την έκφραση του 

Ki67 και οριακά με την παρουσία των λεμφαδενικών μεταστάσεων και νέκρωσης (ΠΙΝΑΚΑΣ 7, 

p = 0,018, p = 0,026, p = 0,051, και p = 0,094, αντίστοιχα). Οι καμπύλες επιβίωσης Kaplan- 

Meier έδειξαν ότι ασθενείς με ΜΜΚΠ και πυρηνική έκφραση HuR πρωτεΐνης εμφάνιζαν 

σημαντικά σημαντικά μικρότερη επιβίωση σε σύγκριση με εκείνους με αρνητική χρώση 

(ΕΙΚΟΝΑ 23Γ, δοκιμασία log-rank, p = 0,043, μέσος χρόνος επιβίωσης 21,24 ± 3,05 έναντι 

34,21 ± 5,55 μήνες). Στην πολυπαραγοντική ανάλυση, ο ιστολογικός τύπος και το 

ιστοπαθολογικό στάδιο, αλλά όχι η πυρηνική εντόπιση της πρωτεΐνης HuR, αναγνωρίσθηκαν ως 

ανεξάρτητοι προγνωστικοί παράγοντες (ανάλυση παλινδρόμησης Cox, p = 0,002, p <0,001, και 

p = 0,088, αντίστοιχα). Στην υποομάδα του αδενοκαρκινώματος πνεύμονα, η 

κυτταροπλασματική εντόπιση της πρωτεΐνης HuR συσχετίστηκε στατιστικά σημαντικά με την 

παρουσία λεμφαδενικών μεταστάσεων (p = 0,028) και οριακά με τον μέτριο /χαμηλό ιστολογικό 



βαθμό διαφοροποίησης και την παρουσία λεμφαγγειακής διήθησης. (p = 0,085 και p = 0,093, 

αντίστοιχα). 



ΠΙΝΑΚΑΣ 7: Συσχετίσεις της Κυτταροπλασματικής και Πυρηνικής έκφρασης της πρωτεΐνης 

HuR (συνολικά) με κλινικοπαθολογοανατομικές παραμέτρους σε 81 περιπτώσεις ΜΜΚΠ 

Κλινικοπαθολογοανατομικ 
ές Παράμετροι 

Κυτταροπλασματι 
κή 

Έκφραση HuR 

Πυρηνική 
Έκφραση 

HuR 

Αρνητικ 
ή 

Θετικ 
ή 

p- 
val 
ue 

Αρνητικ 
ή 

Θετικ 
ή 

p- 
val 
ue 

N=81 55 (67.9) 26 
(32.1) 

 43 (53.1) 38 
(46.9) 

 

Ηλικία (mean±SD;ys)   0.469   0.018 
≤ 64.47±9.18 yrs 28 (34.6) 11 

(13.6) 
 26 (32.1) 13 

(16.0) 
 

> 64.47±9.18 yrs 27 (33.3) 15 
(18.5) 

 17 (21.0) 25 
(30.9) 

 

Φύλο   0.497   0.777 
Γυναίκες 12 (14.8) 4 (4.9)  9 (11.1) 7 (8.6)  

Άνδρες 43 (53.1) 22 
(27.2) 

 34 (42) 31 
(38.3) 

 

Ιστολογικός Τύπος   0.092   0.270 

Αδενοκαρκίνωμα 40 (49.4) 14 
(17.3) 

 31 (38.3) 3 (3.7)  

Πλακώδες Καρκίνωμα 15 (18.5) 12 
(14.8) 

 12 (14.8) 15 
(18.5) 

 

Ιστοπαθολογικός 
Βαθμός Κακοήθειας 

  0.209   0.917 

Ι+ΙΙ 37 (45.7) 21 
(25.9) 

 31 (38.3) 27 
(33.3) 

 

ΙΙΙ 18 (22.2) 5 (6.2)  12 (14.8) 11 
(13.6) 

 

Κάπνισμα   0.381   0.376 
Ναι 47 (58.0) 24 

(29.6) 
 39 (48.1) 32 

(39.5) 
 

Όχι 8 (9.9) 2 (2.5)  4 (4.9) 6 (7.4)  

Λήψη αλκοόλ   0.953   0.873 
Συστηματικά 30 (37.0) 14 

(17.3) 
 23 (28.5) 21 

(25.9) 
 

Μή συστηματικά 25 (30.9) 12 
(14.8) 

 20 (24.7) 17 
(21.0) 

 

Λειτουργική Κατάσταση   0.877   0.718 
0 16 (19.8) 8 (9.9)  12(14.8) 12 

(14.8) 
 

1+2 39 (48.1) 18 
(22.2) 

 31 (38.3) 26 
(32.1) 

 

Φλεγμονή   0.103   0.964 
Ναι 10 (12.3) 9 (11.1)  10 (12.3) 9 (11.1)  

Όχι 45 (55.6) 17 
(21.0) 

 33 (40.7) 29 
(35.8) 

 

Αγγειακή/Λεμφαγγειακή 
Διήθηση 

  0.116   0.872 

Ναι 12 (14.8) 10 
(12.3) 

 12 (30.6) 10 
(23.1) 

 

Όχι 43(53.1) 16 
(19.8) 

 31 (38.3) 28 
(34.6) 

 

Νέκρωση   0.356   0.379 
Ναι 30 (37.0) 17 

(21.0) 
 23 (28.4) 24 

(29.6) 
 

Όχι 25(30.9) 9 (11.1)  20 (24.7) 14 
(17.3) 

 

Ίνωση   0.935   0.051 
Ναι 11 (13.6) 5 (6.2)  5 (6.2) 11 

(13.6) 
 

Όχι 44 (54.3) 21  38 (46.9) 27  



  (25.9)   (33.3)  

Μέγεθος Όγκου   0.209   0.696 
Τ1-Τ2 37 (45.7) 21 

(25.9) 
 30 (37.0) 28 

(34.6) 
 

Τ3-Τ4 18 (22.2) 5 (6.2)  13 (16.0) 10 
(12.3) 

 

Λεμφαδενικές Μεταστάσεις   0.043   0.094 
Ν0 15 (18.5) 2 (2.5)  12 (14.8) 5 (6.2)  

Ν1-Ν3 40(49.4) 24 
(29.6) 

 31 (38.3) 33 
(40.7) 

 

Απομακρισμένες Μεταστάσεις   0.158   0.899 
Μ0 51 (63.0) 26 

(32.1) 
 41 (50.6) 36 

(44.4) 
 

Μ1 4 (4.9) 0 (0.0)  2 (2.5) 2 (2.5)  

Ιστοπαθολογικό Στάδιο   0.174   0.375 
Ι+ΙΙ 31 (38.3) 20 

(24.7) 
 29 (35.8) 22 

(27.2) 
 

ΙΙΙ+ΙV 24 (29.6) 6 (7.4)  14 (17.3) 16 
(19.8) 

 

Έκφραση Ki-67   0.660   0.026 
< μέσης τιμής 24 (29.6) 10 

(12.3) 
 23(28.4) 11 

(13.6) 
 

> μέσης τιμής 31 (38.3) 16 
(19.8) 

 20 (24.7) 27 
(33.3) 

 



 

Η πυρηνική εντόπιση της πρωτεΐνης HuR συσχετίστηκε στατιστικά σημαντικά με την 

ηλικία των ασθενών (p = 0,003) και τον αυξημένο ρυθμό κυτταρικού πολλαπλασιασμού των 

καρκινκών κυττάρων (p = 0,047) και οριακά με την παρουσία λεμφαδενικών μεταστάσεων (p = 

0,067) και το προχωρημένο ιστοπαθολογικό στάδιο (p = 0,064). Οι καμπύλες επιβίωσης Kaplan 

Meier έδειξαν ότι στο αδενοκαρκίνωμα του πνεύμονα οι ασθενείς που παρουσίασαν πυρηνικό 

πρότυπο έκφρασης HuR παρουσίασαν σημαντικά μικρότερους χρόνους επιβίωσης σε σύγκριση 

με εκείνους με αρνητική χρώση (ΕΙΚΟΝΑ 23Δ, δοκιμασία log-rank, p = 0,048, μέση επιβίωση 

φορές 22,04 ± 3,60 έναντι 38,22 ± 6,80 μήνες). Στην πολυπαραγοντική ανάλυση, το 

ιστοπαθολογικό στάδιο, αλλά όχι η πυρηνική έκφραση HuR, αναγνωρίσθηκε ως ανεξάρτητος 

προγνωστικός παράγοντας (ανάλυση παλινδρόμησης Cox, p <0,001 και p = 0,073, αντίστοιχα). 

Στην υποομάδα πλακώδους καρκινώματος, η ταυτόχρονη κυτταροπλασματική και πυρηνική 

εντόπιση της πρωτεΐνης HuR δεν συσχετίστηκε με κλινικοπαθολογικές παραμέτρους και την 

επιβίωση ασθενών (τα δεδομένα δεν απεικονίζονται). 

 
ΣΥΣΧΕΤΙΣΕΙΣ ΤΗΣ ΕΚΦΡΑΣΗΣ ΤΗΣ ΠΡΩΤΕΪΝΗΣ COX-2 ΜΕ 

ΚΛΙΝΙΚΟΠΑΘΟΛΟΓΟΑΝΑΤΟΜΙΚΕΣ ΠΑΡΑΜΕΤΡΟΥΣ ΚΑΙ ΤΗΝ 

ΕΠΙΒΙΩΣΗ ΤΩΝ ΑΣΘΕΝΏΝ 

Η θετικότητα για την πρωτεΐνη COX-2 παρατηρήθηκε σε όλα τα εξεταζόμενα δείγματα 

ΜΜΚΠ, παρουσιάζοντας κυτταροπλασματικό πρότυπο έκφρασης. Σαράντα τρείς (53,1%) από 

τις 

81 περιπτώσεις ΜΜΚΠ παρουσίασαν μέτρια / υψηλή έκφραση πρωτεΐνης COX-2. 

Αντιπροσωπευτικές περιπτώσεις θετικής για πρωτεΐνη COX-2 ανοσοχρώσης σε περιπτώσεις 

αδενοκαρκινώματος και πλακώδους καρκινώματος πνεύμονα, απεικονίζονται στην ΕΙΚΟΝΑ 

24Α και Β, αντίστοιχα. 

Στη στατιστική επεξεργασία, ασθενείς με πλακώδες καρκίνωμα του πνεύμονα 

παρουσίαζαν στατιστικά σημαντική αυξημένη συχνότητα μέτριας / υψηλής έκφραση COX-2 

πρωτεΐνης σε σύγκριση με αυτούς με αδενοκαρκίνωμα πνεύμονα (ΠΙΝΑΚΑΣ 8, p<0,001). Η 

μέτρια / υψηλή έκφραση COX-2 πρωτεΐνης σχετίσθηκε στατιστικά σημαντικά με την παρουσία 

λεμφοαγγειακών διηθήσεων και τον αυξημένο ρυθμό κυτταρικού πολλαπλασιασμού των 

καρκινκών κυττάρων και οριακά με την απουσία ίνωσης (ΠΙΝΑΚΑΣ 8, p = 0,031, p = 0,023, και 

p = 0,051, αντίστοιχα). Μέτρια / υψηλή έκφραση COX-2 πρωτεΐνης παρατηρήθηκε συχνότερα 

σε ασθενείς με λειτουργική κατάσταση κατά ECOG > 0 σε σύγκριση με εκείνους με λειτουργική 



κατάσταση κατά ECOG = 0, ωστόσο, σε μη στατιστικό σημαντικό επίπεδο (ΠΙΝΑΚΑΣ 8, p = 

0,068). 



 

ΕΙΚΟΝΑ 24 : Αντιπροσωπευτικές ανοσοχρώσεις για έκφραση πρωτεΐνης COX-2 Α) σε 

καρκινικά κύτταρα αδενοκαρκινώματος και Β) πλακώδους καρκινώματος (μεγέθυνση × 200) 

 
Η έκφραση της πρωτεΐνης COX-2 δεν συσχετίστηκε με την επιβίωση ασθενών με 

ΜΚΚΠ (τα δεδομένα δεν εμφανίζονται). Στην υποομάδα του αδενοκαρκινώματος πνεύμονα η 

μέτρια / υψηλή έκφρασης πρωτεΐνης COX-2 συσχετίστηκε στατιστικά σημαντικά με την 

παρουσία λεμφαγγειακών διηθήσεων και απουσία ίνωσης (p = 0,024 και p = 0,038, αντίστοιχα). 

Μέτρια / υψηλή έκφραση πρωτεΐνης COX-2 παρατηρήθηκε συχνότερα σε ασθενείς μεγαλύτερης 

ηλικίας (p = 0,067), ασθενείς με κατάσταση απόδοσης ECOG > 0 (p = 0,177) και σε εκείνους 

που εμφανίζουν καρκινώματα χαμηλής / μέτριας διαφοροποίησης (p = 0.180) και αυξημένο 

ρυθμό κυτταρικού πολλαπλασιασμού των καρκινκών κυττάρων (p = 0.163), ωστόσο, σε μη 

σημαντικό στατιστικό επίπεδο, ενώ δεν παρατηρήθηκε καμία συσχέτιση με την επιβίωση των 

ασθενών (δεν απεικονίζονται τα δεδομένα). Στην υποομάδα πλακώδους καρκινώματος, μέτρια / 

υψηλή έκφραση COX-2 πρωτεΐνης παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντικά συχνότερα σε χαμηλής 

/ μέτριας σε σύγκριση με καλής διαφοροποίησης καρκινώματα (p = 0,028). 

Οι καμπύλες επιβίωσης Kaplan-Meier έδειξαν ότι ασθενείς με πλακώδες καρκίνωμα του 

πνεύμονα και μέτρια / υψηλή έκφραση COX-2 πρωτεΐνης είχαν σημαντικά μεγαλύτερη διάρκεια 

επιβίωσης σε σύγκριση με εκείνους με αρνητική / ασθενή έκφραση (ΕΙΚΟΝΑ23Ε, δοκιμασία 

log- rank, p = 0,032, μέσος όρος χρόνων επιβίωσης 11,40 ± 1,28 έναντι 23,82 ± 5,68 μήνες). Σε 

πολυπαραγοντική ανάλυση, η έκφραση COX-2 και το ιστοπαθολογική στάδιο προσδιορίστηκαν 

ως ανεξάρτητοι προγνωστικοί παράγοντες (Cox ανάλυση παλινδρόμησης, p = 0,031 και p = 

0,028, αντίστοιχα). 



ΠΙΝΑΚΑΣ  8:  Συσχετίσεις  της  έκφρασης  της πρωτεΐνης COX-2 με κλινικοπαθολογοανατομικές 

παραμέτρους σε 81 περιπτώσεις ΜΜΚΠ 

Κλινικοπαθολογοανατομικ 

ές Παράμετροι 

Έκφραση COX-2 πρωτεΐνης 

Αρνητική / Ήπια 
(%) 

Μέτρια / Έντονη 
(%) 

p- 
value 

N=81 38(46.9) 43 (53.1)  

Ηλικία (mean±SD;ys)   0.036 
≤ 64.47±9.18 yrs 23 (28.4) 16 (19.8)  

> 64.47±9.18 yrs 15 (18.5) 27 (33.3)  

Φύλο   0.404 

Γυναίκες 9 (11.1) 7 (8.6)  

Άνδρες 29 (35.8) 36 (44.4)  

Ιστολογικός Τύπος   <0.001 
Αδενοκαρκίνωμα 33 (40.7) 21 (25.9)  

Πλακώδες Καρκίνωμα 5 (6.2) 22 (27.2)  

Ιστοπαθολογικός 

Βαθμός 

Κακοήθειας 

  0.113 

Ι+ΙΙ 24 (29.6) 34 (42.0)  

ΙΙΙ 14 (17.3) 9 (11.1)  

Κάπνισμα   0.640 

Ναι 34(42) 37 (45.7)  

Όχι 4 (4.9) 6 (7.4)  

Λήψη αλκοόλ   0.873 
Συστηματικά 21 (25.9) 23 (28.4)  

Μή συστηματικά 17 (21.0) 20 (24.7)  

Λειτουργική Κατάσταση   0.068 
0 15 (18.5) 9 (11.1)  

1+2 23 (34.6) 34 (42.0)  

Φλεγμονή   0.568 
Ναι 10 (12.3) 9 (11.1)  

Όχι 28 (34.6) 34 (42.0)  

Αγγειακή / Λεμφαγγειακή Διήθηση   0.031 

Ναι 6 (7.4) 16 (19.8)  

Όχι 32(39.5) 27 (33.3)  

Νέκρωση   0.355 
Ναι 20 (24.7) 27 (33.3)  

Όχι 18(22.2) 16 (19.8)  

Ίνωση   0.051 

Ναι 11 (13.6) 5 (6.2)  

Όχι 27 (33.3) 38 (46.9)  

Μέγεθος Όγκου   0.917 
Τ1-Τ2 27 (33.3) 31 (38.3)  

Τ3-Τ4 11 (13.6) 12 (14.8)  

Λεμφαδενικές Μεταστάσεις   0.575 
Ν0 9 (11.1) 8 (9.9)  

Ν1-Ν3 29 (35.8) 35 (43.2)  

Απομακρισμένες Μεταστάσεις   0.248 

Μ0 35 (43.2) 42 (51.9)  

Μ1 3 (3.7) 1 (1.2)  

Ιστοπαθολογικό Στάδιο   0.375 

Ι+ΙΙ 22 (27.2) 29 (35.8)  

ΙΙΙ+ΙV 16 (19.8) 14 (17.3)  

Έκφραση Ki-67   0.023 
< μέσης τιμής 21 (25.9) 13(16.0)  

> μέσης τιμής 17 (21.0) 30 (37.0)  



 

ΣΥΣΧΕΤΙΣΕΙΣ ΤΑΥΤΟΧΡΟΝΗΣ ΕΚΦΡΑΣΗΣ HuR / COX-2 ΜΕ 

ΚΛΙΝΙΚΟΠΑΘΟΛΟΓΙΚΕΣ ΠΑΡΑΜΕΤΡΟΥΣ ΚΑΙ ΤΗΝ ΕΠΙΒΙΩΣΗ 

ΑΣΘΕΝΩΝ 

Οι περιπτώσεις ΜΜΚΠ ταξινομήθηκαν περαιτέρω σε δύο ομάδες: μια ομάδα που 

παρουσίασε ταυτόχρονα μέτρια / υψηλή έκφραση τόσο για τις πρωτεΐνες HuR όσο και για τις 

COX-2 και μια άλλη που συμπεριέλαβε τις υπόλοιπες περιπτώσεις. Ταυτόχρονη μέτρια / υψηλή 

έκφραση HuR / COX-2 πρωτεϊνών παρατηρήθηκε πολύ συχνότερα στους ασθενείς με πλακώδες 

καρκίνωμα πνεύμονα σε σύγκριση με αυτούς με αδενοκαρκίνωμα (ΠΙΝΑΚΑΣ 9, p = 0,002). 

Επίσης η μέτρια / υψηλή έκφραση HuR / COX-2 πρωτεϊνών συσχετίσθηκε στατιστικά 

σημαντικά με αυξημένο ρυθμό κυτταρικού πολλαπλασιασμού των καρκινικών κυττάρων, 

παρουσιάζοντας επιπλέον μια τάση συσχέτισης με την λειτουργική κατάσταση κατά ECOG και 

την παρουσία λεμφαδενικών μεταστάσεων (ΠΙΝΑΚΑΣ 9, p = 0,045, p = 0,097 και p = 0,070, 

αντίστοιχα). 

Οι καμπύλες επιβίωσης Kaplan-Meier έδειξαν πως ασθενείς με ΜΜΚΠ που εμφανίζουν 

ταυτόχρονα μέτρια / υψηλή έκφραση HuR / COX-2 πρωτεϊνών παρουσίαζαν μικρότερους 

χρόνους συνολικής επιβίωσης σε σύγκριση με ασθενείς που δεν εμφανίζαν ταυτόχρονα μέτρια / 

υψηλή έκφραση HuR / COX-2, ωστόσο σε μη σημαντικό στατιστικό βαθμό (τα δεδομένα δεν 

εμφανίζονται). Στις περιπτώσεις αδενοκαρκινώματος, η ταυτόχρονη μέτρια / υψηλή έκφραση 

HuR / COX-2 πρωτεϊνών συσχετίστηκε στατιστικά σημαντικά με την αυξημένη ηλικία των 

ασθενών, την κατανάλωση αλκοόλ και τον ιστολογικό βαθμό διαφοροποίησης του 

καρκινώματος (ΠΙΝΑΚΑΣ 9, p = 0,018, p = 0,026, και p = 0,041, αντίστοιχα), αλλά όχι με τις 

άλλες κλινικοπαθολογικές παραμέτρους που εξετάστηκαν και την επιβίωση των ασθενών (τα 

δεδομένα δεν εμφανίζονται). 

Στην υποομάδα με πλακώδες καρκίνωμα δεν υπάρχουν συσχετίσεις της ταυτόχρονη 

έκφρασης των HuR / COX-2 πρωτεϊνών με κλινικοπαθολογικές παραμέτρους και την επιβίωση 

των ασθενών (τα δεδομένα δεν εμφανίζονται). 



ΠΙΝΑΚΑΣ 9: Συσχετίσεις της ταυτόχρονης έκφρασης των πρωτεϊνών HuR και COX-2 με 

κλινικοπαθολογοανατομικές παραμέτρους σε 81 περιπτώσεις ΜΜΚΠ 

Κλινικοπαθολογοανατομικ 
ές Παράμετροι 

Tαυτόχρονη Έκφραση HuR και COX-2 πρωτεϊνών 
Αρνητική (%) Θετική (%) p-value 

N=81 57(70.4) 24 (29.6)  

Ηλικία (mean±SD;ys)   0.213 
≤ 64.47±9.18 yrs 30 (37.0) 9 (11.1)  

> 64.47±9.18 yrs 27 (33.3) 15 (18.5)  

Φύλο   0.404 
Γυναίκες 12 (14.8) 4 (4.9)  

Άνδρες 45 (55.6) 20 (24.7)  

Ιστολογικός Τύπος   0.002 
Αδενοκαρκίνωμα 44 (54.3) 10 (12.3)  

Πλακώδες Καρκίνωμα 13 (16.0) 14 (17.3)  

Ιστοπαθολογικός 
Βαθμός Κακοήθειας 

  0.660 

Ι+ΙΙ 40 (49.4) 18 (22.2)  

ΙΙΙ 17 (21.0) 6 (7.4)  

Κάπνισμα   0.443 
Ναι 51 (63.0) 20 (24.7)  

Όχι 6 (7.4) 4 (4.9)  

Λήψη αλκοόλ   0.320 
Συστηματικά 33 (40.7) 11 (13.6)  

Μή συστηματικά 24 (29.6) 13 (16.0)  

Λειτουργική Κατάσταση   0.097 
0 20 (24.7) 4 (4.9)  

1+2 37 (45.7) 20 (24.7)  

Φλεγμονή   0.718 
Ναι 14 (17.3) 5 (6.2)  

Όχι 43 (53.1) 19 (23.5)  

Αγγειακή/Λεμφαγγειακή Διήθηση   0.418 
Ναι 14 (17.3) 8 (9.9)  

Όχι 43(53.1) 16 (19.8)  

Νέκρωση   0.130 
Ναι 30 (37.0) 17 (21.0)  

Όχι 27(33.3) 7 (8.6)  

Ίνωση   0.287 
Ναι 13 (16.0) 3 (3.7)  

Όχι 44 (54.3) 21 (25.9)  

Μέγεθος Όγκου   0.522 
Τ1-Τ2 42 51.9) 16 (19.8)  

Τ3-Τ4 15 (18.5) 8 (9.9)  

Λεμφαδενικές Μεταστάσεις   0.070 
Ν0 15(18.5) 2 (2.5)  

Ν1-Ν3 42 (51.9) 22 27.2)  

Απομακρισμένες Μεταστάσεις   0.835 
Μ0 54 66.7) 23 (28.4)  

Μ1 3 (3.7) 1 (1.2)  

Ιστοπαθολογικό Στάδιο   0.654 
Ι+ΙΙ 35 (43.2) 16 19.8)  

ΙΙΙ+ΙV 22 (27.2) 8 (9.9)  

Έκφραση Ki-67   0.45 
< μέσης τιμής 28(34.6) 6(7.4)  

> μέσης τιμής 29 (35.8) 18 (22.2)  



 

ΣΥΝΔΕΣΗ ΤΗΣ ΕΚΦΡΑΣΗΣ ΤΗΣ ΠΡΩΤΕΪΝΗΣ HuR ΚΑΙ ΤΗΣ 

ΕΝΔΟΚΥΤΤΑΡΙΑΣ ΚΑΤΑΝΟΜΗΣ ΤΗΣ ΜΕ ΤΗΝ ΕΚΦΡΑΣΗ ΤΗΣ 

COX-2 ΠΡΩΤΕΪΝΗΣ 

Η κυτταροπλασματική έκφραση της πρωτεΐνης HuR ήταν στατιστικά σημαντικά πιο 

συχνή σε περιπτώσεις ΜΜΚΠ με μέτρια / υψηλή έκφραση COX-2 πρωτεΐνης (ΠΙΝΑΚΑΣ 10, p 

= 0,001). Μάλιστα, σε 21 (80,8%) από 26 περιπτώσεις ΜΜΚΠ αναγνωρίσθηκε θετική 

κυτταροπλασματική χρώση HuR και μέτρια / υψηλή έκφραση COX-2, ενώ σε 22 (40,0%) από 

55 περιπτώσεις ΜΜΚΠ με αρνητική κυτταροπλασματική χρώση HuR αναγνωρίσθηκε μέτρια / 

υψηλή έκφραση COX-2. Κυτταροπλασματική εντόπιση της HuR πρωτεΐνης παρατηρήθηκε 

επίσης πολύ πιο συχνά σε περιπτώσεις πλακώδους καρκινώματος πνεύμονα και η με μέτρια / 

υψηλή έκφραση της COX-2 πρωτεΐνης, ενώ σημαντική στατιστική σχέση στον υπότυπο του 

πλακώδους καρκινώματος (ΠΙΝΑΚΑΣ 10, ρ = 0,003 και p = 0,239, αντίστοιχα). Η πυρηνική 

έκφραση της HuR πρωτεΐνης δεν εμφάνισε οποιασδήποτε συσχέτιση με την έκφραση COX-2 (τα 

δεδομένα δεν εμφανίζονται). 

 
ΠΙΝΑΚΑΣ 10: Spearman’s bivariate συσχέτιση μεταξύ της κυτταροπλασματικής έκφρασης της 

πρωτεΐνης HuR και της έκφρασης της πρωτεΐνης COX-2 σε 81 περιπτώσεις ΜΜΚΠ (54 

περιπτώσεις αδενοκαρκινώματος και 27 πλακώδους καρκινώματος) 

 

Κυτταροπλασματική 

χρώ 

ση HuR  rho 

value 

p value 

ΜΜΚΠ (N=81) Αρνητικό Θετικό   

Έκφραση COX-2 55 (67.9) 26 (32.1) 0.381 0.001 

Αρνητική / Ασθενής 33 (40.7) 5 (6.2)   

Ήπια / Έντονη 22 (27.2) 21 (25.9)   

Αδενοκαρκίνωμα     

Έκφραση COX-2 40 (74.1) 14 (25.9) 0.395 0.003 

Αρνητική / Ασθενής 29 (53.7) 4 (7.4)   

Ήπια / Έντονη 11 (20.4) 10 (18.5)   

Πλακώδες καρκίνωμα     

Έκφραση COX-2 15 (55.6) 12 (44.4) 0.235 0.239 

Αρνητική / Ασθενής 4 (14.8) 1 (3.7)   

Ήπια / Έντονη 11 (40.7) 11 (40.7)   



 



3. ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

 

Ένας σταδιακά αυξανόμενος αριθμός μελετών τεκμηρίωσε ότι η υπερέκφραση πρωτεΐνης 

HuR και η κυτταροπλασματική εντόπιση σχετίζονται με κρίσιμες κλινικοπαθολογικές 

παραμέτρους για τη διαχείριση και την πρόγνωση των ασθενών σε διάφορους τύπους 

νεοπλασίας.(Srikantan S and Gorospe M, 2012; Yuan Z, et al.., 2010; Kotta-Loizou I, et al., 

2014). Επιπλέον, αρκετές μελέτες έχουν αποδείξει ότι η πρωτεΐνη HuR δεσμεύοντας την αδενίνη 

και ουριδίνη, σταθεροποιούν το COX-2 mRNA, που οδηγεί σε αυξημένη έκφραση πρωτεΐνης 

COX- 2, η οποία έχει έχει επίσης εμπλακεί στην κακοήθη εξαλλαγή (Khan Z, et al., 2011; Ghosh 

N, et al., 2010). Συγκεκριμένα, η πρωτεΐνη HuR αποδείχθηκε ότι αναστέλλει το microRNA-16 

(Young LE, et al., 2012). 

Ωστόσο, σχετικά με τον ακριβή ρόλο αυτών των μορίων στο ΜΜΚΠ, τα δεδομένα 

παραμένουν περιορισμένα. Σε αυτήν τη διατριβή, εξετάσαμε συστηματικά την ανοσοϊστοχημική 

έκφραση των πρωτεϊνών HuR και COX-2, καθώς και την κλινική σημασία στο ΜΜΚΠ. 

Σύμφωνα με τη μελέτη μας: 

(α) η αυξημένη ολική έκφραση της πρωτεΐνης HuR, ανεξάρτητα από την ενδοκυτταρική 

εντόπιση, συσχετίστηκε με πτωχή πρόγνωση, με τον ιστολογικό τύπο του πλακώδους 

καρκινώματος, την παρουσία λεμφαδενικών μεταστάσεων και με αυξημένο δείκτη 

κυτταρικού πολλαπλασιασμού στα νεοπλασματικά κύτταρα 

(β) η κυτταροπλασματική εντόπιση της πρωτεΐνης HuR συσχετίστηκε με την παρουσία 

λεμφαδενικών μεταστάσεων αλλά όχι με την επιβίωση των ασθενών 

(γ) η πυρηνική εντόπιση της πρωτεΐνης HuR συσχετίσθηκε με πτωχή πρόγνωση, αυξημένη 

ηλικία των ασθενών,και με αυξημένο ρυθμό κυτταρικού πολλαπλασιασμού στα 

νεοπλασματικά κύτταρα 

(δ) η έκφραση της COX-2 πρωτεΐνης συσχετίστηκε με συγκεκριμένο ιστολογικό τύπο 

(πλακώδες καρκίνωμα), παρουσία λεμφαγγειακών διηθήσεων και με τον αυξημένο ρυθμό 

κυτταρικού πολλαπλασιασμού στα νεοπλασματικά κύτταρα αλλά όχι με την επιβίωση των 

ασθενών 

(ε) η ταυτόχρονη αυξημένη έκφραση των πρωτεϊνών HuR και COX-2 συσχετίστηκε με τον 

ιστολογικό τύπο πλακώδους καρκινώματος και τον αυξημένο ρυθμό κυτταρικού 

πολλαπλασιασμού στα νεοπλασματικά κύτταρα, αλλά όχι με την επιβίωση των ασθενών 

και 

(στ) η κυτταροπλασματική αλλά όχι η πυρηνική εντόπιση της HuR πρωτεΐνης συσχετίσθηκε με 

αυξημένη έκφραση της πρωτεΐνης COX-2. 



Συνολικά, η πρωτεΐνη HuR θα μπορούσε να θεωρηθεί ως σημαντικός παράγοντας 

σταθεροποίησης ποικίλων mRNAs που συμμετέχουν στην κακοήθη εξαλλαγή στο ΜΜΚΠ, και 

επιπλέον σχετίζεται με χαρακτηριστικά του νεοπλάσματος που καθορίζουν την επιβίωση των 

ασθενών. Εξάλλου, η σχέση που αναδείχθηκε μεταξύ κυτταροπλασματικής έκφρασης της 

πρωτεΐνης HuR και της αυξημένης έκφρασης COX-2 πρωτεΐνης ενισχύει την άποψη ότι η 

κυτταροπλασματική μετατόπιση της HuR αποτελεί παράγοντα ενίσχυσης της πρωτεΐνης COX-2 

στη διαδικασία κακοήθους εξαλλαγής στο ΜΜΚΠ. Σε συμφωνία με τα αποτελέσματα της 

παρούσας μελέτης, η θετική συσχέτιση μεταξύ της κυτταροπλασματικής έκφρασης της 

πρωτεΐνης HuR και της πρωτεΐνης COX-2 έχει επίσης αναφερθεί σε καρκινώματα της 

στοματικής κοιλότητας, σιελογόνων αδένων, στομάχου, παχέος εντέρου, λάρυγγα, μαστού, 

ουροδόχου κύστης, προστάτη αδένα, τραχήλου της μήτρας και ωοθηκών (Srikantan S and 

Gorospe M, 2012; Yuan Z, et al., 2010; Kotta-Loizou I, et al., 2014). Ωστόσο, περαιτέρω 

μελέτες απαιτούνται για να καθορίσουν επακριβώς τους υποκείμενους μοριακούς μηχανισμούς 

που αφορούν στη σχέση των πρωτεΐνων HuR και COX-2 και στην ειδική συμμετοχή της 

πρωτεΐνης HuR στη σταθερότητα του COX-2 mRNA. Επιπλέον, η στενή σχέση μεταξύ της 

πρωτεΐνης COX-2 και πολλών άλλων κρίσιμων μορίων, όπως η θρομβοξάνη Α2 στον καρκίνο 

του πνεύμονα (Huang RY, et al., 2014) επιτείνει την ανάγκη για περαιτέρω έρευνας για την 

αξιολόγηση της πιθανής αλληλεξάρτησης μεταξύ των πρωτεϊνών HuR, COX-2 και παρόμοιων 

κρίσιμων μορίων (π.χ. θρομβοξάνης Α2). Επί του παρόντος, υπάρχει ένας μικρός αριθμός 

μελετών που ερευνούν το ρόλο της πρωτεΐνης HuR σε κυτταρικές σειρές πνεύμονα. 

Η πρωτεΐνη Crabp2 έχει βρεθεί αυξημένη σε διαφορετικούς τύπους καρκίνου και η 

υπερέκφρασή της έχει αποδειχθεί οτι σχετίχεται με κακή πρόγνωση σε ασθενείς με κακοήθεια. 

Σε κλινικά δείγματα καρκίνου πνεύμονα υψηλά επίπεδα έκφρασης της πρωτεΐνης CRABP2 

συσχετίσθηκαν με παρουσία λεμφαδενικών μεταστάσεων και πτωχή πρόγνωση. Πρόσφατα η 

μελέτη των Wu, et al., συνέβαλε στη διερεύνηση της συμμετοχής της πρωτεΐνης HuR στη 

μετάσταση στον καρκίνο του πνεύμονα. Η πρωτεΐνη Crabp2 είχε αυξημένη έκφραση στην 

καρκινική κυτταρική σειρά πνεύμονα C10F4 που παρουσιάζει υψηλό μεταστατικό δυναμικό σε 

σχέση με άλλες κυτταρικές σειρές με χαμηλό δυναμικό. Η προκλητή σίγαση του γονιδίου 

Crabp2 μείωσε την ικανότητα των καρκινικών κυττάρων για μετακίνηση και διείσδηση και για 

μετάσταση in vivo. Οι πρωτεΐνες Crabp2 και HuR, δρώντας από κοινού προκαλούσαν 

ενεργοποίηση του σηματοδοτικού μονοπατιού integrin β1/FAK/ERK, αυξάνοντας τη 

διεισδητική και μεταναστευτική ικανότητα των καρκινικών κυττάρων. (Wu J-I, et al., 2019) 

Πρόσφατη μελέτη επιβεβαιώνει οτι η πρωτεΐνη HuR σχετίζεται με την ενεργοποίηση των 

καρκινικών αρχέγονων κυττάρων στον πνεύμονα μέσω της ρύθμισης του άξονα miR-873/CDK3 



and miR-125a-3p/ CDK3. Η έκφραση των πρωτεϊνών HuR και CDK3 ήταν αυξημένη στον 

καρκινικό ιστό σε σχέση με το παρακείμενο υγιές πνευμονικό παρέγχυμα. Επιπλέον η 

αλληλεπίδραση των δύο αυτών πρωτεϊνών αποδείχθηκε οτι οδηγεί στην αύξηση και 

σταθερότητα του CDK3 mRNA. Επιπλέον η θετική επίδραση της HuR πρωτεΐνης στη CDK3 

ανεστάλη απο τη δράση των miR-873 και miR-125a-3p αναστέλοντας επίσης την ενεργοποίηση 

των αρχέγονων καρκινικών κυττάρων (Zhang Y, et al., 2018). 

Τα επίπεδα έκφρασης του miR-31 και της πρωτεΐνης HuR εξετάσθηκαν σε καρκινικά 

κύτταρα του πνεύμονα με τεχνικές RT-qPCR και western blot, αντίστοιχα. Ταυτόχρονα 

μειωμένη έκφραση του miR-31 και της πρωτεΐνης HuR παρατηρήθηκε σε κυτταρικές σειρές και 

ιστικά δείγματα καρκίνου πνεύμονα. Το γονίδιο HuR αποτελεί στόχο του miR-31. Αναστολή της 

έκφρασης του miR-31 καθώς και υπερέκφραση της πρωτεΐνης HuR είχε ως αποτέλεσμα την 

αύξηση της έκφρασης των κυκλινών A2, B1, D1 και του VEGF. Αντίθετα η υπερέκφραση του 

miR-31 είχε σαν αποτέλεσμα αυξημένη απόπτωση και αναστολή της κινητικότητας και 

μεταστατικής ικανότητας των καρκινικών κυττάρων (Xu H, et al., 2016). Σε προηγούμενη 

μελέτη από τους Wang et al., που πραγματοποιήθηκε σε 132 ασθενείς με ΜΜΚΠ, η 

κυτταροπλασματική αλλά όχι η πυρηνική έκφραση της πρωτεΐνης HuR συσχετίστηκε με 

προχωρημένο στάδιο όγκου, παρουσία λεμφαδενικών μεταστάσεων όπως καθώς και με την 

πυκνότητα αγγειακού και λεμφαγγειακού δικτύου στον όγκο (Wang J, et al., 2011). Σε μια άλλη 

μελέτη από τους Kim et al., που αφορούσε 151 περιπτώσεις πλακώδους καρκινώματος και 93 

περιπτώσεις αδενοκαρκινώματος, η κυτταροπλασματική έκφραση πρωτεΐνης HuR 

παρατηρήθηκε σημαντικά αυξημένη στα πλακώδη καρκινώματα, καθώς και σε χαμηλής 

διαφοροποίησης καρκινώματα (Kim GY, et al., 2011). Επιπλέον, αυτή η μελέτη τεκμηρίωσε ότι 

το κυτταροπλασματικό πρότυπο έκφρασης HuR πρωτεΐνης συσχετίστηκε θετικά με επίπεδα 

έκφρασης της πρωτεΐνης COX-2 (Kim GY, et al., 2011). 

Μια άλλη μελέτη έδειξε ότι η χαμηλή αναλογία πυρηνικής προς κυτταροπλασματική 

έκφρασης της πρωτεΐνης HuR σχετίζεται με την παρουσία λεμφαδενικών μεταστάσεων σε 54 

περιπτώσεις αδενοκαρκινώματος πνεύμονα σε ασθενείς σταδίου I και II (Lauriola L, et al., 2012). 

Σε μια πρόσφατη μελέτη αναφέρεται, σε συμφωνία με τα δικά μας αποτελέσματα, στατιστικά 

σημαντικά αυξημένη έκφραση της πρωτεΐνης HuR σε περιπτώσεις ΜΜΚΠ (110 ασθενείς) σε 

σχέση με τον παρακείμενο υγιή ιστό (p < 0.0001). Η κυτταροπλασματική έκφραση της HuR 

πρωτεΐνης συσχετίσθηκε θετικά με το στάδιο της νόσου pTNM (p < 0.05) (Qian L, et al., 2018). 

Θετική συσχέτιση παρατηρήθηκε επίσης μεταξύ κυτταροπλασματικής έκφρασης της πρωτεΐνης 

HuR και υψηλών επίπεδων έκφρασης COX-2 πρωτεΐνης σε 29 περιπτώσεις επιθηλιοειδών, 

ατρακτοκυτταρικών και μικτού τύπου μεσοθηλιωμάτων, ενώ το πρότυπο της 



κυτταροπλασματικής έκφρασης της HuR πρωτεΐνης δεν συσχετίσθηκε με τη συνολική επιβίωση 

των ασθενών αυτών (Stoppoloni D, et al. 2008). 

Ολες τα παραπάνω δημοσιευμένα αποτελέσματα συμφωνούν με τα αποτελέσματα της 

μελέτης μας που συσχετίζει την κυτταροπλασματική εντόπιση της πρωτεΐνης HuR με την 

παρουσία λεμφαδενικών μεταστάσεων και την αυξημένη έκφραση πρωτεΐνης COX-2. Επιπλέον 

είναι σημαντική η συσχέτιση μεταξύ πρωτεϊνών HuR και κλινικοπαθολογικών παραμέτρων που 

σχετίζονται με τον ιστολογικό βαθμό διαφοροποίησης και το στάδιο της νόσου σε διάφορα 

καρκινώματα συμπεριλαμβανομένων της στοματικής κοιλότητας, του οισοφάγου, του μαστού, 

του στομάχου, του παγκρέατος, της χοληδόχου κύστης, των νεφρών, του παχέος εντέρου, της 

ουροδόχου κύστης , του τραχήλου της μήτρας και των ωοθηκών. (Srikantan S and Gorospe M, 

2012; Yuan Z, et al.., 2010; Kotta-Loizou I, et al., 2014). 

Ωστόσο, τα μέχρι τούδε τα δεδομένα φαίνεται να είναι αντιφατικά σχετικά με την 

προγνωστική αξία της πρωτεΐνης HuR στον καρκίνο του πνεύμονα. Η κυτταροπλασματική αλλά 

όχι η πυρηνική έκφραση πρωτεΐνης HuR συσχετίσθηκε σημαντικά με την παρουσία υποτροπής 

της νόσου και τη συνολική επιβίωση και αναγνωρίστηκε ως ανεξάρτητος προγνωστικός 

παράγοντας σε 132 ασθενείς με ΜΜΚΠ (Wang J, et al., 2011). 

Οι Lauriola et al. έχουν αναφέρει ότι η χαμηλή αναλογία πυρηνικής προς 

κυτταροπλασματική έκφραση πρωτεΐνης HuR σχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο θανάτου και 

μετάστασης σε 54 περιπτώσεις αδενοκαρκινώματος πνεύμονα σε ασθενείς σταδίου I και II. Η 

συσχετίσεις αυτές αποδείχθηκαν ανεξάρτητοι προγνωστικοί παράγοντες στην πολυπαραγοντική 

ανάλυση (Lauriola L, et al., 2012). Σε αντίθεση με τις παραπάνω μελέτες, οι Kim et al. δεν 

τεκμηρίωσαν συσχέτιση της κυτταροπλασματικής ή πυρηνικής ή ολικής έκφρασης της 

πρωτεΐνης HuR με την επιβίωση των ασθενών σε 151 περιπτώσεις πλακώδους και 93 

αδενοκαρκινώματος πνεύμονα (Kim GY, et al., 2011). Στην τρέχουσα μελέτη, βρέθηκε ότι η 

συνολική και η πυρηνική έκφραση της HuR πρωτεΐνης συσχετίσθηκε στατιστικά σημαντικά με 

την επιβίωση των ασθενών με ΜΜΚΠ και της υποομάδας των ασθενών με αδενοκαρκίνωμα 

πνεύμονα. 

Πρέπει επίσης να ληφθεί υπόψιν ότι οι διαφορές που παρατηρήθηκαν μεταξύ των 

υφιστάμενων μελετών και τη παρούσας μελέτης μπορούν να αποδοθούν στα διαφορετικά 

πρωτογενή αντισώματα που χρησιμοποιήθηκαν για την ανοσοϊστοχημική ανίχνευση της 

πρωτεΐνης HuR, καθώς και στούς διαφορετικούς τρόπους εκτίμησης των αποτελεσμάτων. Είναι 

σημαντικό, λόγω της αυξημένης έκφρασης της πρωτεΐνης HuR σε κακοήθη κλινικά δείγματα, 

καθώς και ο σταθερός ρόλος της στη καρκινογένεση να εξεταστεί ως πιθανός φαρμακευτικός 

στόχος για τη θεραπεία του καρκίνου. Στρατηγικές για τη μείωση της έκφρασης της πρωτεΐνης 

HuR θα μπορούσε να είναι μια πολλά υποσχόμενη θεραπευτική αγωγή στον έλεγχο της εξέλιξης 



του όγκου, λαμβάνοντας υπόψη την επίδραση της πρωτεΐνης HuR στην ανταπόκριση στις 

αντικαρκινικές θεραπείες. Συγκεκριμένα, η πρωτεΐνη HuR βρέθηκε πρόσφατα να εμπλέκεται 

στο μηχανισμό χημειοαντοχής σε θεραπευτικών φαρμάκων, όπως η tamoxifen, υποδεικνύοντας 

τη χρησιμότητά της ως πιθανού νέου στόχου (Filippova N, et al. 2011; Hostetter C, et al. 2008). 

Επιπλέον, τα καρκινικά κύτταρα που υπερεκφράζουν τη πρωτεΐνη HuR ήταν πιο 

ευαίσθητα στη θεραπεία με γεμσιταβίνη, το κύριο χημειοθεραπευτικό παράγοντα στο 

αδενοκαρκίνωμα του παγκρέατος (Costantino CL, et al. 2009; Williams TK, et al. 2010). Είναι 

ενδιαφέρον ότι, σε μια πρόσφατη δοκιμασία κλινικής φάσης III σε ασθενείς με αδενοκαρκίνωμα 

του παγκρέατος, η 5-φθοροουρακίλη αύξησε τη λειτουργία της HuR πρωτεΐνης ενισχύοντας τη 

μετατόπισή της HuR από τον πυρήνα στο κυτταρόπλασμα (McAllister F, et al. 2014). H ειδική 

αναστολή της έκφρασης της HuR πρωτεϊνης με siRNA θα μπορούσε να χρησιμοποιηθεί ως 

θεραπευτική παρέμβαση στη θεραπεία του καρκίνου του πνεύμονα. Πρόσφατες πρόοδοι στη 

νανοτεχνολογία, ειδικότερα με τη βελτίωση των συστημάτων πρόσληψης και μεταφοράς 

φαρμακευτικών παραγόντων οδήγησαν στην παρασκευή πολυλειτουργικών νανοσωματιδίων 

που υπόσχονται ασφαλή, ειδική και αποτελεσματική μεταφορά φαρμάκων στη θεραπευτική του 

καρκίνου. Πολυλειτουργικά σχετιζόμενα με νανοσωματίδια συστήματα μεταφοράς 

φαρμακευτικών προϊόντων επιτρέπουν τη ταυτόχρονη μεταφορά πολλαπλών συνδιαστικών 

θεραπευτικών παραγόντων για την αποτελεσματική θεραπεία του καρκίνου. Τέτοια συστήματα 

μπορούν να μεταφέρουν ταυτόχρονα κλασικούς χημειοθεραπευτικούς παράγοντες (cisplatin) και 

siRNA για διαφορετικούς ενδοκυττάριους στόχους όπως το HuR mRNA στα καρκινικά 

κύτταρα. Για την είσοδο στα κύτταρα τα προϊόντα αυτά χρησιμοποιούν κυτταρικούς υποδοχείς 

του φυλικού οξέος (FR) ή της τρανσφερίνης. 

Η αποτελεσματικότητα νανοσωματιδίων που στοχεύουν τον transferrin receptor-targeted 

liposomal nanoparticle-based HuR siRNA (HuR-TfNP) σε σύγκριση με control siRNA (C)- 

TfNP, εκτιμήθηκε in vitro και in vivo χρησιμοποιώντας μοντέλα καρκίνου πνεύμονα. In vitro 

μελέτες έδειξαν ότι το HuR-TfNP αλλά όχι το C-TfNP, αποτελεσματικά κατέστειλαν τη δράση 

της πρωτεϊνης HuR και άλλων σχετιζόμενων πρωτεϊνών με τη HuR σε κυτταρικές σειρές 

καρκίνου πνεύμονα A549 και HCC827, προκαλώντας μειωμένη επιβίωση, αναστολή της 

μεταστατικής και διεισδητικής ικανότητας, αναστολή του κυτταρικού κύκλου στη G1 φάση και 

επαγωγή απόπτωσης. Αντίστοιχη επίδραση δεν παρατηρήθηκε στην κυτταρική σειρά 

φυσιολογικών ινοβλαστών πνεύμονα, MRC-9. Σε in vivo πειράματα επιβεβαιώθηκε η καθήλωση 

του συμασμένου με φθορίζοντα ιχνηθέτη HuR-siRNA ή ICG dye-loaded TfNP σε καρκινικούς 

ιστούς πνεύμονα. 



Επιπρόσθετα η ενδοφλέβια ή εντός του όγκου χορήγηση HuR-TfNP ανέστειλε 

σημαντικά την αύξηση A549 (>55% αναστολή) και HCC827 (>45% αναστολή) όγκων πνεύμονα 

σε σύγκριση με τη χορήγηση C-TfNP. Η χορήγηση HuR-TfNP μείωσε την έκφραση των 

πρωτεϊνών HuR, Ki67 και CD31 ενώ αύξησε τις caspase-9 και PARP cleavage καθώς και την 

TUNEL-θετική ανοσοχρώση, ενδεικτικά απόπτωσης, στους καρκινικούς ιστούς σε σύγκριση με 

τη χορήγηση C- TfNP. Επιπλέον η αντικαρκινική δράση του HuR-TfNP επιβεβαιώθηκε σε ένα 

A549-luc, πειραματικό μοντέλο μεταστατικού καρκίνου πνεύμονα, όπου παρατηρήθηκαν 

λιγότερα καρκινικά οζίδια (9.5 ± 3.1; P < 0.001; 88% αναστολή) στην ομάδα που έλαβε HuR- 

TfNP σε σύγκριση με την ομάδα που έλαβε TfNP (77.7 ± 20.1). Τα ευρήματα αυτά καθιστούν 

ελπιδοφόρα τη χρήση νανοσωματιδίων HuR-TfNP στη θεραπεία καρκίνου του πνεύμονα 

(Muralidharan R, et al., 2017). 

Η αποτελεσματικότητα ενός αντίστοιχου παράγοντα που σχετίζονταν με τον υποδοχέα 

φυλλικού οξέος (FRA) μεταφέροντας HuR siRNA (HuR-FNP) χρησιμοποιήθηκε θεραπευτικά 

χρησιμοποιώντας την κυτταρική σειρά καρκίνου πνεύμονα, H1299, που υπερεκφράζει FRA σε 

σύγκριση με τη σειρά φυσιολογικών ινοβλαστών πνεύμονα CCD16. Σύμφωνα με τη μελέτη η 

χορήγηση HuR-FNP αλλά όχι C-FNP (control siRNA) προκάλεσε αναστολή του κυτταρικού 

κύκλου στη G1 φάση και επαγωγή απόπτωσης στα κύτταρα H1299. Το αποτέλεσμα αυτό 

συνδέονταν με σημαντική μείωση των επιπέδων mRNA και πρωτεϊνης HuR (Muralidharam R, et 

al., J Nanobiotechnology. 2016). Ένα παρόμοιο προϊόν (Den-PEI-CDDP-siRNA-FA) 

παρασκευάστθηκε για φαρμακευτική χρήση και αποδείχθηκε αποτελεσματικό σε κυτταρικές 

σειρές ΜΜΚΠ (H1299 και A549) παρουσιάζοντας μειωμένη τοξικότητα σε κυτταρική σειρά 

φυσιολογικών ινοβλαστών πνεύμονα (MRC9) (Ahmed R, et al., 2019). 

Σε αυτό το πλαίσιο, μελλοντικές μελέτες πρέπει να προσανατολιστούν στην ανακάλυψη, 

ανάπτυξη και αξιολόγηση ειδικών HuR φαρμάκων-στόχων σε διάφορα καρκινώματα, 

συμπεριλαμβανομένου του ΜΜΚΠ. 

Εν κατακλείδι, η παρούσα μελέτη υποστήριξε τις πιθανές κλινικές ενδείξεις για 

συμμετοχή της πρωτεΐνης HuR στους βιολογικούς μηχανισμούς και την εξέλιξη του ΜΜΚΠ. Η 

έκφραση της πρωτεΐνης HuR, ανεξάρτητα από την ενδοκυτταρική εντόπιση της, συσχετίστηκε 

με κλινικοπαθολογικές παραμέτρους ζωτικής σημασίας για τη διαχείριση των ασθενών, 

συνδέεται δε με την επιβίωση των ασθενών. Περαιτέρω μελέτες για την έκφραση της πρωτεΐνης 

HuR σε σχέση με σύγχρονες στοχευμένες θεραπευτικές προσεγγίσεις στο ΜΜΚΠ σε 

μεγαλύτερο αριθμό ασθενών καθώς και έρευνα για τους μηχανισμούς αναστολής της θα 

βοηθούσε στην αξολόγηση της κλινικής χρησιμότητας της ως πιθανού θεραπευτικού στόχου σε 

αυτόν τον τύπο νεοπλασίας. 
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ΠΙΝΑΚΑΣ 12: Επίδραση παραγόντων που τροποποιούν και καταστέλουν τη δράση της 

πρωτεϊνης HuR σε κυτταρικές σειρές καρκίνου του πνεύμονα και αναστέλουν τον κυτταρικό 

πολλαπλασιασμό (Theocharis S, et al., unpublished data) 



 



4. ΕΛΛΗΝΙΚΗ ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

 

Η πρωτεΐνη HuR, μία συνδεόμενη πρωτεΐνη με το RNA, θεωρείται ότι διαδραματίζει ένα 

κρίσιμο ρόλο στην ανάπτυξη και εξέλιξη του όγκου, σταθεροποιώντας ή ρυθμίζοντας μία ομάδα 

mRNAs που σχετίζονται με γονίδια που συνδέονται με τον καρκίνο, όπως η COX-2. Η παρούσα 

μελέτη έχει σαν στόχο να αξιολογήσει την κλινική σημασία της έκφρασης της πρωτεΐνης HuR 

και του ενζύμου COX-2 στο ΜΜΚΠ. 

Η έκφραση της πρωτεϊνών HuR και COX-2 εκτιμήθηκε ανοσοϊστοχημικά σε ιστολογικές 

τομές, μονιμοποιημένων με φορμόλη και εγκλεισμένων σε παραφίνη μικροσυστοιχιών 

ιστολογικών παρασκευασμάτων προερχόμενων από 81 ασθενείς με ΜΜΚΠ. Τα αποτελέσματα 

αναλύθηκαν στατιστικά με τις κλινικοπαθολογικές παραμέτρους και την συνολική επιβίωση των 

ασθενών. 

Τα υψηλά επίπεδα έκφρασης της συνολικής πρωτεΐνης HuR συσχετίσθηκαν θετικά με 

τον ιστολογικό τύπο, την παρουσία λεμφαδενικών μεταστάσεων, τον αυξημένο ρυθμό 

κυτταρικού πολλαπλασιασμού των καρκινικών κυττάρων και την πτωχή επιβίωση των ασθενών 

(p=0.039, p=0.017, p=0.033, και p=0.022, αντίστοιχα). Η υψηλή έκφραση της πρωτεΐνης COX-2 

συσχετίσθηκε θετικά με την παρουσία λεμφαγγειακής διήθησης και με τον αυξημένο ρυθμό 

κυτταρικού πολλαπλασιασμού των καρκινικών κυττάρων (p=0.031 και p=0.023, αντίστοιχα). Η 

ταυτόχρονη έκφραση των πρωτεϊνών HuR και COX-2 συσχετίσθηκε θετικά με τον ιστολογικό 

τύπο και τον αυξημένο ρυθμό κυτταρικού πολλαπλασιασμού των καρκινικών κυττάρων 

(p=0.002 και p=0.045, αντίστοιχα). Τα αυξημένα επίπεδα έκφρασης της συνολικής και της 

κυτταροπλασματικής πρωτεΐνης HuR συσχετίσθηκαν στατιστικά σημαντικά με την έκφραση της 

πρωτεΐνης COX-2 (p=0.015 και p=0.001, αντίστοιχα). 

Τα αποτελέσματα της παρούσας μελέτης υποστηρίζουν οτι η πρωτεΐνη HuR συμμετέχει 

στην εξέλιξη του ΜΜΚΠ, ενισχύοντας τον δυνητικό της ρόλο ως πολλά υποσχόμενου 

θεραπευτικού στόχου στη αντιμετώπιση αυτού του τύπου νεοπλασίας. 



 



5. ΑΓΓΛΙΚΗ ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

 

Hu-antigen R (HuR) is considered to play a central role in tumor formation, growth, and 

metastasis by binding to messenger RNAs (mRNAs) encoding proteins such as cyclooxygenase- 

2 (COX-2) and inducing their expression via mRNA stabilization and/or altered translation. The 

present study aimed to evaluate the clinical significance of HuR and COX-2 protein expression 

in non-small-cell lung carcinoma (NSCLC). HuR and COX-2 expression was assessed 

immunohistochemically on tissue microarrays of 81 surgically resected NSCLC and was 

analyzed in relation with clinico- pathological characteristics and patients’ survival. Enhanced 

total HuR expression was significantly associated with tumor histological type and presence of 

lymph node metastases, as well as with increased tumor proliferative capacity and poor patients’ 

outcome (p=0.039, p=0.017, p=0.033, and p= 0.022, respectively). Enhanced COX-2 expression 

was significantly associated with the presence of lymphovascular invasion and increased tumor 

proliferative capacity (p = 0.031 and p = 0.023, respectively). Concomitant elevated HuR/ COX- 

2 expression levels were significantly associated with tumor histological type and increased 

proliferative capacity (p = 0.002 and p = 0.045, respectively). Enhanced total HuR expression, as 

well as its cytoplasmic localization, was signif- icantly associated with increased COX-2 

expression (p = 0.015 and p = 0.001, respectively). The present study supported ev- idence that 

HuR may participate in malignant transformation of NSCLC, reinforcing its usefulness as 

potential therapeutic target in this type of neoplasia. 
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