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Αγαπητοί Συνάδελφοι,

Αγαπητά μέλη της Ελληνικής και Διεθνούς Εταιρείας Μοριακά Στοχευ-
μένων Θεραπειών

Χαιρετίζω την ηλεκτρονική κυκλοφορία του 6ου τεύχους–NewsLetter
του Περιοδικού της Εταιρείας μας Molecular Signature.

Η Συντακτική Επιτροπή σας εύχεται υγεία και κάθε εποικοδομητική επι-
στημονική δραστηριότητα για το  έτος 
2016.

Σας ενημερώνω ότι στις 30 Ιανουαρίου 2016 διεξήχθη ημερίδα με διορ-
γανώτρια την Εταιρεία ΑΚΟΣ (Θεραπεία σώματος και ψυχής) υπό την
Πρόεδρο κα. Κατσώχη με θέμα «Ο καρκίνος του πνεύμονα με μια
άλλη… ματιά» στο ξενοδοχείο Crown Plaza στην Αθήνα. Η Ελληνική
και Διεθνής Εταιρεία Μοριακά Στοχευμένων Εξατομικευμένων Θερα-
πειών παρείχε την αιγίδα για τη διεξαγωγή της ανωτέρω ημερίδας η
οποία στέφθηκε από μεγάλη επιτυχία. Συμμετείχαν πλέον των 150 Θε-
ραπευτών Υγείας (Πνευμονιολόγοι, Ογκολόγοι-Παθολόγοι, Ακτινοθε-
ραπευτές Ογκολόγοι, Πυρηνικοί Ιατροί, Θωρακοχειρουργοί,
Φυσιοθεραπευτές, Παθολογοανατόμοι, Αναισθησιολόγοι-Ιατρεία
πόνου, Ψυχολόγοι, κ.α). Πραγματοποιήθηκαν πολύ εποικοδομητικά
στρογγυλά τραπέζια πάνω σε διάφορα θέματα που απασχολούν τους
ιατρούς που εμπλέκονται με τον καρκίνο του πνεύμονα. Τονίστηκε κυ-
ρίως ότι θα πρέπει να έχουμε βιοψία από τον όγκο και ανάλογα τον ιστο-
λογικό τύπο και την μοριακή έκφραση του όγκου να χορηγείται η
κατάλληλη μοριακά στοχευμένη θεραπεία και θα πρέπει να επαναλαμ-
βάνουμε τη βιοψία σε μεταστατική εμφάνιση του όγκου.

Στις 8-9 Απριλίου 2016 θα πραγματοποιηθεί Συνέδριο με θέμα «Εφαρ-
μογή των μοριακά στοχευμένων θεραπειών στους συμπαγείς όγκους»
στο ξενοδοχείο Xenia του Βόλου υπό την αιγίδα της Εταιρείας μας σε
συνεργασία με το 2ο Τμήμα Κλινικής Ογκολογίας του Α.Ν.Θ. «Θεαγέ-
νειο» με Πρόεδρο Οργανωτικής Επιτροπής τον Ειδικό Γραμματέα της

Εταιρείας μας κ. Πάρι Μακραντωνάκη.
Στις 16 Απριλίου 2016 έχει προγραμματιστεί η 5η Επιστημονική Εκ-
παιδευτική Ημερίδα της Εταιρείας μας στην Αθήνα στο ξενοδοχείο Royal
Olympic με θέμα «Ουρολογικός Καρκίνος-Στοχευμένες Θεραπείες».

Στις 6-7 Μαΐου 2016 θα πραγματοποιηθεί στην Καλαμάτα στο ξενοδο-
χείο Elite  το 3ο Πανελλήνιο Συνέδριο της Εταιρείας μας με θέμα «Στο-
χευμένες Θεραπείες σε συμπαγείς – αιματολογικές κακοήθειες και σε
ψυχιατρικές παθήσεις».

Στις 11 Ιουνίου 2016 θα πραγματοποιηθεί η 6η Επιστημονική Εκπαι-
δευτική Ημερίδα του Ελληνικού Ινστιτούτου Εξατομικευμένων Θερα-
πειών & 4η Ογκολογική Ημερίδα Μαγνησίας Νεότερες στοχευμένες
αντι-νεοπλασματικές θεραπείες στο ξενοδοχείο Valis Βόλος υπό την
αιγίδα της Εταιρείας μας σε συνεργασία με τη Μονάδα Χημειοθεραπείας
Γ.Ν Βόλου «Αχιλλοπούλειο» με Πρόεδρο της Οργανωτικής Επιτροπής
τον κ. Ρήγα Γεώργιο. 

Καλείστε όλα τα μέλη μας να συμμετέχετε ενεργά στα επιστημονικά
δρώμενα της Εταιρείας μας ώστε να ανταλλάξουμε απόψεις στις Στο-
χευμένες-Εξατομικευμένες Θεραπείες σε διάφορες μορφές καρκίνου
και σε ψυχιατρικά νοσήματα.

Με εκτίμηση
Γεώργιος Φ. Σαμέλης

Διευθυντής Σύνταξης
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Θέμα

Η εφαρμογή των Πρωτεωμικών 
τεχνικών στην ογκολογία

1 Βιολόγος
2 Παθολόγος Ογκολόγος, ΜD, PhD

ΕΙΣΑΓΩΓΗ
Πρόσφατες εξελίξεις στη μελέτη του προτύπου της έκφρασης των γονιδίων έχουν συμβάλλει στην κατανόηση

του καρκίνου και στην έγκαιρη διάγνωσή του. Ωστόσο, η γενωμική προσέγγιση έχει περιορισμούς, καθώς με­

ταξύ άλλων δεν εντοπίζει τις μετά­μεταφραστικές τροποποιήσεις που επηρεάζουν τη λειτουργία μίας πρωτεΐ­

νης [1], καθιστώντας δύσκολο τον συσχετισμό μεταξύ γονιδιώματος και κλινικών φαινοτύπων. Σε αντίθεση με

το γονιδίωμα, το πρωτέωμα αντανακλά μια πιο δυναμική κατάσταση του κυττάρου, καθώς οι πρωτεΐνες είναι

οι λειτουργικές μονάδες των κυττάρων και η έκφραση, η δραστηριότητα, και η θέση τους μπορεί να αλλάξει

οποιαδήποτε στιγμή ύπο την επίδραση διαφόρων σημάτων [2]. Κατά το μετασχηματισμό ενός φυσιολογικού

κυττάρου σε νεοπλασματικό, συμβαίνουν διακριτές αλλαγές σε πρωτεϊνικό επίπεδο. Το καρκινικό κύτταρο,

υπερ­ ή υπό­ παράγει κάποιες πρωτεΐνες, ή παράγει τροποποιημένες μορφές τους, με αποτέλεσμα να επηρε­

άζεται η κυτταρική λειτουργία [3]. Εγείρεται επομένως η ανάγκη ανάπτυξης μίας εναλλακτικής πλατφόρμας

μελέτης του καρκίνου: του πεδίου της πρωτεωμικής.

Ο όρος «πρωτέωμα» εισήχθη σχε­
δόν είκοσι χρόνια πριν για να περι­
γράψει «όλες τις πρωτεΐνες που
εκφράζονται από ένα γονιδίωμα ή
ιστό" [4]. Η πρωτεωμική είναι στην
ουσία ο συνδετικός κρίκος μεταξύ
γονιδίων, πρωτεϊνών και ασθενειών
[5] και θα μπορούσε να οριστεί ως
«η μελέτη όλων των πρωτεϊνικών
μορφών που εκφράζονται σε έναν
οργανισμό συναρτήσει του χρόνου,
της ηλικίας, της κατάστασης και εξω­
τερικών παραγόντων» [6]. Στις πρω­
τεωμικές καρκινικές μελέτες, οι
πρωτεΐνες  μελετώνται σε μια προ­
σπάθεια να ταξινομηθούν και να
γίνει κατανοητός ο ρόλος τους στην
παθολογία της νόσου, έτσι ώστε να
μπορούν να χρησιμοποιηθούν για
την πρόγνωση, την έγκαιρη διά­
γνωση, το σχεδιασμό ατομικών και

στοχευμένων θεραπειών και για τον
εντοπισμό των υποκείμενων διεργα­
σιών που εμπλέκονται στον καρκίνο
[7]. Στα πλαίσια αυτής της προσπά­
θειας, το πεδίο της πρωτεωμικής πε­
ριλαμβάνει πληθώρα εργαλείων,
τεχνολογιών και προσεγγίσεων. 

Μία ευρέως διαδεδομένη και απλή
τεχνική είναι η δισδιάστατη ηλε­
κτροφόρηση σε πηκτή (two dimen­
sional gel electrophoresis (2­DE)).
Κατά την 2­DE, οι πρωτεινές απομο­
νώνονται από επιλεγμένα δείγματα
και έπειτα διαχωρίζονται σε ένα
διασδιάστατο πρωτεϊνικό χάρτη. Στο
πρώτο βήμα, οι πρωτείνες διαχωρί­
ζονται σε μία στενη πηκτή με βάση
το ενδογενές φορτίο τους, ενώ στο
δεύτερο βήμα ακολουθεί ηλεκτρο­
φόρηση με κατεύθυνση κάθετη στη
πρώτη, όπου ο διαχωρισμός γίνεται

με βάση το μοριακό βάρος [8]. 

Κάθε πρωτεϊνη μετακινείται και
σχηματίζει μια διακριτή κηλίδα. Τα
στοιχεία που προκύπτουν από τα πη­
κτώματα αναλύονται με τη βοήθεια
εξειδικευμένων software όπως το
PDQUEST για ποσοτικοποίηση και
εντοπισμό συγκεκριμένων πρωτεϊ­
νών στο πήκτωμα. Η τεχνική μπορεί
να χρησιμοποιηθεί για τον εντοπι­
σμό ποσοτικών αλλαγών στις πρω­
τείνες μεταξύ δύο δειγμάτων, πχ
δείγματος ασθενούς και δείγματος
υγιούς ατόμου. Η 2­DE έχει χρησιμο­
ποιηθεί ευρέως για τον εντοπισμό
βιοδεικτών ειδικών για κακοήθειες
[9]. Μέχρι σήμερα, η 2­DE σε συν­
δυασμό με άλλες τεχνικές, όπως η
τεχνική εκτομής με Laser κατά τη
διάρκεια μικροσκόπησης (LCM),
είναι ένα από τα πιο ευρέως διαδε­

Ελένη Ζωγράφου1, Φλώρα Ζαγουρή2
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δομένα εργαλεία της πρωτεωμικής
για την ανακάλυψη νέων δεικτών και
στόχων. Η LCM επιτρέπει την λήψη
αμιγώς παθολογικού ή υγιούς ιστού
σε μικροσκοπικό επίπεδο, όταν δια­
θέτουμε μικρή ποσότητα δείγματος
και ο ιστός είναι ετερογενής. Η εφαρ­
μογή αυτής της τεχνολογίας καθιστά
ευκολότερη την ανίχνευσή πρωτεΐ­
νών χαμηλής αφθονίας με μετέπειτα
χρήση των άλλων τεχνικών [10].

Εδώ και αρκετά χρόνια, μία άλλη τε­
χνική, η φασματοσκοπία μαζών,
μπορεί εύκολα να εφαρμοστεί
ακόμα και στις μικρές ποσότητες
μιας πρωτείνης που απομονώνεται
από μια πηκτή 2­DE. Η μέθοδος αυτή
παρέχει πληθώρα πληροφοριών
στην έρευνα της πρωτεωμικής. Το
υπό ανάλυση δείγμα εκτίθεται σε
μια πρωτεάση, ώστε να υδρολυθεί
σε μείγμα βραχύτερων πεπτιδίων.
Στη συνέχεια το μείγμα εισέρχεται σε
μια συσκευή, στην οποία τα υπο
ανάλυση μόρια πρώτα ιοντίζονται
υπό κενό. Μόλις τα ιοντισμένα μόρια
εισαχθούν σε ένα μαγνητικό πεδίο,
η πορεία τους διαμέσου του πεδίου
εξαρτάται από τον λόγο της μάζας
προς το φορτίο τους (m/z). Η ιδιό­
τητα αυτή του ιοντισμένου μορίου

μπορεί να χρησιμοποιηθεί για την
εκτίμηση της μάζας τού. Η ακριβής
μέτρηση της μάζας μιας πρωτεϊνης
είναι κρίσιμη παράμετρος για την
ταυτοποίηση της, καθώς και για την
ανίχνευση αλλαγών της μάζας που
οφείλονται σε διάφορους παράγον­
τες. Η φασματοσκοπία μαζών μπορεί
επίσης να χρησιμοποιηθεί για τον
καθορισμό της αλληλουχίας πολυ­
πεπτιδικών τμημάτων.Οι κύριες τε­
χνικές στην φασματοσκοπία μαζών
είναι οι MALDI (matrix assisted laser
desorption ionization), SELDI (surface
enhanced laser desorption) και ESI
(electrospray ionization) [11].

Μία άλλη πολλά υποσχόμενη τε­
χνική για την συστηματική αξιολό­
γηση πρωτεϊνικών αλληλεπιδράσεων

είναι η μικροσυστοιχία πρωτεϊνών
(protein microarray). Μια μικροσυ­
στοιχία ανίχνευσης πρωτεϊνών περι­
λαμβάνει πολλούς διαφορετικούς
ιχνηθέτες (συνήθως αντισώματα)
πυκνά διατεταγμένους πάνω σε ένα
στερεό υπόστρωμα.Κάθε αντίσωμα
προσδένει μία πρωτεΐνη στόχο που
βρίσκεται σε ένα μείγμα (πχ ορός),
και με αυτό τον τρόπο οι πρωτεΐνες
ανιχνεύονται και προσδιορίζονται

ποσοτικά [12]. Η χρήση συστοιχιών
μπορεί να οδηγήσει στην ανακά­
λυψη διαφορικών βιοδεικτών σε
καρκινικό ιστό. Τέλος, μία διαδεδο­
μένη μέθοδος για την ταυτόχρονη
ανάλυση περιοχών πολλών διαφο­
ρετικών βιοψιών, είναι οι μικροσυ­
στοιχίες ιστών (tissue arrays­TMAs).
Στόχος είναι η αναγνώριση νέων δια­
γνωστικών και προγνωστικών δει­
κτών για καρκινικούς όγκους [13].

Η ραγδαία πρόοδος στον τομέα της
πρωτεωμικής είναι εξαιρετικού εν­
διαφέροντος και πλήθος τεχνικών
στρατολογούνται για τον αποτελε­
σματικό εντοπισμό και την ανάλυση
πρωτεϊνών. Μέχρι σήμερα, το πεδίο
της  πρωτεωμικής έχει συμβάλει κα­
θοριστικά στην κατανόηση της πα­
θοβιολογίας και της μοριακής βάσης
του καρκίνου ,καθώς και στον εντο­
πισμό πιθανών καρκινικών βιοδει­
κτών, παρόλο που οι εφαρμογές
στην κλινική πράξη είναι ακόμα πε­
ριορισμένες [14].Γίνεται επομένως
σαφές ότι το πεδίο της πρωτεωμικής
θα έχει μέσα στα επόμενα χρόνια
σημαντική επίδραση στην ανάπτυξη
νέων διαγνωστικών και θεραπευτι­
κών μέσων κατά του καρκίνου. 
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Δραστηριότητες της Εταιρείας
Δραστηριότητες της εταιρείας από το Συνέδριο Federation of European Neuroscience 

Societies (FENS) που πραγματοποιήθηκε στη Θεσσαλονίκη 7-10 Οκτωβρίου 2015
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Δραστηριότητες της Εταιρείας

Προεδρείο από τους 
κ.κ. Γ. Σαμέλης, Ε. Αθανασίου, Π. Καραΐσκος, Α. Ράπτη 

Ομιλία από τον κ. Σ. Παπαδόπουλο Κ.κ. Β. Γεωργούλιας, Γ. Πισσάκας, Δ. Κατσώχη, Σ. Δεμίρη 

Κ.κ. Γ. Σαμέλης, Δ. Κατσώχη 

Προεδρείο από τους 
κ.κ. Γ. Σαμέλη και Ε. Αθανασίου
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Μοριακή βάση καρκινογένεσης 
στον καρκίνο πνεύμονα

Χειρουργικό Τμήμα ΕΣΥ Ιπποκρατείου ΓΝΑ

ΕΙΣΑΓΩΓΗ
Ο καρκίνος του πνεύμονα (LC)  είναι η 2η πιο συχνή κακοήθεια και στα δύο φύλα, μετά το Ca προστάτη στους

άνδρες και το Ca μαστού στις γυναίκες, ενώ είναι η συχνότερη αιτία θανάτου, οφειλόμενη στον καρκίνο, με

συνολικό ποσοστό πενταετούς επιβίωσης που δεν ξεπερνά το 15% στο σύνολο των περιστατικών.  Από επιδη­

μιολογικές μελέτες, φαίνεται να υπάρχει ισχυρή συσχέτιση του LC με το κάπνισμα. Το 75­80% των περιστατι­

κών αφορούν σε καπνιστές, το 50% σε πρώην καπνιστές, ενώ οι παθητικοί καπνιστές εμφανίζουν 10­15%

αυξημένο κίνδυνο να νοσήσουν (ανιχνεύονται μεταβολίτες των καρκινογόνων του καπνού στα ούρα παθητικών

καπνιστών): δυστυχώς, η Ελλάδα έρχεται 2η σε πανευρωπαϊκή κατάταξη, όσον αφορά στην κατανάλωση κα­

πνού, με τη μεγαλύτερη επίπτωση LC σε ηλικίες κάτω των 45 ετών. Άλλοι κύριοι προδιαθεσικοί παράγοντες

είναι η ατμοσφαιρική ρύπανση και η επαγγελματική έκθεση σε αμίαντο, αρσενικό, χρώμιο, ραδόνιο, νικέλιο,

πίσσες, ορυκτέλαια και άλλες ουσίες. Η χρόνια αποφρακτική πνευμονοπάθεια και η πνευμονική ίνωση απο­

τελούν ανεξάρτητους παράγοντες αύξησης του κινδύνου νόσησης κατά 4 ή 5 φορές, ενώ χρόνιες φλεγμονές

(HBV, HCV, HIV, TB) καθιστούν το βρογχικό επιθήλιο ευάλωτο σε μεταλλάξεις, μέσω χρόνιου ερεθισμού. Τέλος,

η κληρονομικότητα φαίνεται να αποτελεί έναν ακόμα σημαντικό παράγοντα κινδύνου. 

Συγκεκριμένοι γενετικοί παράγοντες
προωθούν την ανάπτυξη LC, με το θε­
τικό οικογενειακό ιστορικό να διπλα­
σιάζει τον κίνδυνο και μάλιστα με
προσβολή σε μικρότερες ηλικίες. Ο
εθισμός στον καπνό μάλιστα φαίνε­
ται να εξαρτάται από γονιδιακές πα­
ραμέτρους. 

Ο LC ταξινομείται σε: 

α) μικροκυτταρικό SCLC (επιθετικότε­
ρος με πρώιμες μεταστάσεις) και

β) μη μικροκυτταρικό NSCLC ( 85%
των περιστατικών, με υπότυπους 
1) το αδενοκαρκίνωμα, 
2) το μαλπιγιακό καρκίνωμα και  
3) το μεγαλοκυτταρικό καρκίνωμα. 

Οι γονιδιακές αλλαγές, εν γένει, αφο­
ρούν σε χρωμοσωμιακή αστάθεια, μι­
κροδορυφορική αστάθεια και σε

επιγενετικέ αλλαγές, οι οποίες φαίνε­
ται να διαφέρουν, αναλόγως του
τύπου του LC. Γενετικές και επιγενετι­
κές μεταβολές επιδρούν στο φυσιο­
λογικό κύτταρο, μετατρέποντάς το σε
καρκινικό, αποτελώντας το ξεχωριστό
μοριακό αποτύπωμα του εκάστοτε
όγκου. Σε αυτή τη διαδικασία εμπλέ­
κονται πρωτο­ογκογονίδια, ογκοκα­
τασταλτικά γονίδια και ίσως κάποια
γονίδια σταθερότητας. 

Τα πρωτο­ογκογονίδια κωδικοποι­
ούν πρωτεΐνες που προάγουν τον
πολλαπλασιασμό  του κυττάρου υπό
φυσιολογικές συνθήκες, ενώ η ανεξέ­
λεγκτη υπερέκφραση τους ευνοεί την
καρκινογένεση. Τα ογκοκατασταλτικά
γονίδια, από την άλλη, καταστέλλουν
την κυτταρική υπερανάπτυξη. Σε πι­
θανή μετάλλαξη τους, ο κυτταρικός
κύκλος δεν υφίσταται ρύθμιση, με

αποτέλεσμα την αθανασία του κυτ­
τάρου ( πλέον καρκινικό). Οι μεταλ­
λάξεις στις δύο ομάδες γονιδίων
επηρεάζουν επίσης τη διηθητικότητα
του όγκου, τη μεταστατική ικανότητα
αλλά και την απάντηση ή όχι στη
ΧΜΘ. 

Ένα πρωτο­ογκογκογονίδιο που δια­
δραματίζει καίριο ρόλο στην καρκινο­
γένεση του πνεύμονα είναι το γονίδιο
που εκφράζει τον υποδοχέα του επι­
δερμιδικού αυξητικού παράγοντα
(EGFR). Ο υποδοχέας αυτός ανήκει
στην οικογένεια των διαμεμβρανικών
υποδοχέων κινάσης – τυροσίνης. Με
τη σύνδεση του επιδερμιδικού αυξη­
τικού παράγοντα στον εξωκυττάριο
υποδοχέα, η κινάση της τυροσίνης εν­
δοκυττάρια εννεργοποιείται και με­
ταφέρει στον πυρήαν σήμα για
πολλαπλασιασμό, νεοαγγειογένεση,

Κυμπούρης Σωτ., Βάρσος Παν., Βολτέας Σ.Κ.
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διήθηση και μετάσταση. Το γονίδιο
ERBB1 κωδικοποιεί την υπερέκφραση
του EGFR στο 70%  των μη μικροκυτ­
ταρικών LC, όπως επίσης και του TGF­
a, με τις συνηθέστερες μεταλλάξεις
να αφορούν στα εξόνια 19 και 21. Το
ERBB2 (HER2/neu) είναι υπεύθυνο
για πολυφαρμακευτική αντίσταση
στο 30% των μη μικροκυτταρικών
όγκων, το ERBB3 (HER3) ευθύνεται
για την απώλεια ελέγχου δράσης της
κινάσης της τυροσίνης, ενώ η υπε­
ρέκφραση του ERBB4 (HER4) ευθύνε­
ται για πρώιμες μεταστάσεις στο
NSCLC.  Άλλος υποδοχέας κινάσης τυ­
ροσίνης είναι ο KIT, ο οποίος υπερεκ­
φράζεται στο 80­90% των SCLC και
δρα συνδεόμενος με τον παράγοντα
των στελεχιαίων κυττάρων SCF και
προάγει τον κυτταρικό πολλαπλασια­
σμό. Ως εκ τούτου, αναστολείς της κι­
νάσης της τυροσίνης, όπως
γεφιτινίμπη, η ερλοτινίμπη κ.α., χρη­
σιμοποιούνται στη ΧΜΘ. 

Στα πρωτο­ογκογονίδια ανήκει και το
K­RAS, που αποτελεί μέλος του μονο­
πατιού μεταβίβασης σήματος
RAS/RAF/MEK/ERK. Σημειακές μεταλ­
λάξεις ανευρίσκονται στα εξόνια
12,13,61 και εμφανίζονται στο 25­40%
των αδενοCa. Οι μεταλλάξεις αυτές
εμφανίζονται συχνότερα στους καπνι­
στές, ενώ δε συνυπάρχουν με μεταλ­
λάξεις στον EGFR και δεν
εμφανίζονται ποτέ στο SCLC. Η υπε­
ρέκφραση του RAS αποτελεί αρνητικό
προγνωστικό δείκτη για την απάντηση
στη θεραπεία με φάρμακα που ανα­
στέλλουν την κινάση της τυροσίνης. 

Το μονοπάτι PI3K/AKT/PTEN συνδέει
το μονοπάτι της λιπιδιακής και της τυ­
ροσινικής κινάσης, ευθυνόμενο για
την καρκινική ανάπτυξη, τη μετά­
σταση και την ανοχή στη ΧΜΘ. Απώ­
λεια της ρύθμισης του μονοπατιού,
μέσω μετάλλαξης στο χρωμόσωμα
10, από το PTEN, οδηγεί σε υπερέκ­
φραση  του PI3K (3% στο NSCLC). Γνω­
στό φάρμακο που αναστέλλει το AKT
είναι το σιρόλιμους. Επίσης, η ανα­
διάταξη του υποδοχέα της αναπλα­
στικής κινάσης του λεμφώματος (ALK)
και η συγχώνευσή του με την πρω­

τεΐνη  EML4, οδηγεί στην αναστολή
της απόπτωσης, γεγονός που μπορεί
να παρατηρηθεί δευτερογενώς και
σχετίζεται με ανοχή στη ΧΜΘ (κριζο­
τινίμπη). 

Άλλο πρωτο­ογκογονίδιο είναι το
BRCA­1, το οποίο είναι υπεύθυνο για
την επιδιόρθωση του DNA μέσω
ενεργοποίησης μιας φωσφορυλάσης.
Αυξημένα επίπεδα έκφρασής του
σχετίζονται με αυξημένη θνητότητα
και μικρότερη απάντηση στη σισπλα­
τίνα. Το BCL­2 αναστέλλει την από­
πτωση και υπερεκφράζεται στο 35%
των NSCLC και στο 75­95% των SCLC.
Η υπερέκφραση των γονιδίων της οι­
κογένειας MYC ανευρίσκεται στο 15­
35% των NSCLC, ιδιαίτερα μετά από
ΧΜΘ, και συνοδεύεται από χειρότερη
πρόγνωση. 

Όσον αφορά στα ογκοκατασταλτικά
γονίδια, κύριο ρόλο παίζει το p53.

Αποτελεί το φύλακα του γενώματος,
διατηρώντας το ακέραιο ενάντια σε
οποιαδήποτε βλάβη που προκύπτει
από ακτινοβολία, καρκινογόνα, υπο­
ξία κ.α. Δρα ως μεταγραφικός παρά­
γων και εντοπίζεται στο 17p 13.1. Οι
μεταλλάξεις εμφανίζονται στο 90%
των SCLC και στο 50% των NSCLC και
ειδικότερα στα εξόνια 5­8, τα οποία
είναι εξελικτικά διατηρημένα. Υπάρ­
χει σαφής συσχέτιση  με το κάπνισμα,
ενώ οι μεταλλάξεις αφορούν στην εγ­
κάρσια μετάθεση μιας γουανίνης από
θυμίνη. Στο 15% των κακοηθειών ανι­
χνεύονται αντισώματα κατά του p53,
τα οποία μπορούν να αποτελέσουν
βιολογικό δείκτη για πρώιμη διά­
γνωση. 

Η πρωτεΐνη του ρετινοβλαστώματος
pRB είναι μια πυρηνική φωσφορο­
πρωτεΐνη  που βρίσκεται στο χρωμό­
σωμα 13q14. Όταν είναι
ενεργοποιημένη συνδέεται με τις

Εικονα 1.
Ομοιότητες και διαφορές στις μεταλλάξεις αναλόγως ιστολογικού τύπου
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πρωτεΐνες του κυτταρικού κύκλου και
αδρανοποιεί τη μετάβαση από G1 σε
S φάση, καταστέλλοντας τον πολλα­
πλασιασμό. Όταν απουσιάζει ή έχει
δομικές ανωμαλίες στην έκφραση,
οδηγεί σε απουσία ρύθμισης, Τέτοιου
είδους μεταλλάξεις συμβαίνουν στο
90% των SCLC, και στο 15­30% των
NSCLC, συνοδευόμενες από πτωχή
πρόγνωση. 

Σαν συμπέρασμα, οι χρωμοσωμιακές
ανωμαλίες που λαμβάνουν χώρα
στην καρκινογένεση είναι η ανευπλο­
ειδία (αριθμητική ανωμαλία χρωμο­
σωμάτων), η απώλεια ή περίσσεια
αλληλόμομορφων, οι μεταθέσεις ή
διαγραφές γονιδίων, οι μεγεθύνσεις,
οι απώλειες τμημάτων ( 3p, 5q,
13q,17p στο SCLC και 3p, 9q,17p στο
NSCLC) και η χρωμοσωμική αστάθεια.
Ειδική μνεία πρέπει να γίνει και στην
μικροδορυφορική αστάθεια του καρ­
κινικού κυττάρου: συνίσταται σε βρα­
χείας έκτασης επαναλαμβανόμενες
αλληλουχίες DNA που ανιχνεύονται
κατά την ηλεκτροφόρηση και οφεί­
λονται στην αδρανοποίηση λόγω με­
τάλλαξης των μηχανισμών
επιδιόρθωσης του DNA, με αποτέλε­
σμα την εκσεσημασμένη αστάθεια
των πολυμορφικών αλληλουχιών. 

Στην καρκινογένεση συμβάλλουν και
επιγενετικές αλλαγές όπως η μεθυ­
λίωση του DNA. Η υπερμεθυλίωση
και ομοιοπολική τροποποίηση στη
θέση του 5ου άνθρακα του δακτυ­
λίου της κυτοσίνης των CpG νουκλεο­
τιδίων στην περιοχή 5΄ του γονιδίου,
οδηγεί σε μεταγραφική παύση και
απώλεια έκφρασης του γονιδίου
αυτού. Η υπερμεθυλίωση του
p16**INK4A αποτελεί πρώιμο γεγο­
νός στο NSCLC. Άλλες πρωτεΐνες που
πλήττονται είναι η DAP (πρωτεϊνική
κινάση σχετιζόμενη με τον κυτταρικό
θάνατο) , η GSTP­1(τρανσφεράση της
γλουταθειόνης) και η MGTMT (μεθυ­
λοτρασφεράση της Ο6­ μεθυλγουανί­
νης του DNA. Η ανεύρεση στο
περιφερικό αίμα μεθυλιωμένων αλ­
ληλουχιών μπορεί να αποτελέσει δεί­
κτη πρώιμης διάγνωσης. 

Στο τέλος των χρωμοσωμάτων υπάρ­
χουν αλληλουχίες επαναλαμβανόμε­
νων τελομερών TTAGGG, οι οποίες
κατά τη φυσιολογική κυτταρική διαί­
ρεση βραχύνονται με αποτέλεσμα το
κύτταρο να γηράσκει και να επέρχε­
ται ο κυτταρικός θάνατος. Η τελομε­
ράση είναι ένα ένζυμο που διατηρεί
τα τελομερή , επιμηκύνοντάς τα με
ανάστροφη μεταγραφή του DNA. Η
υπερέκφραση της τελομεράσης οδη­

γεί στην αθανασία των καρκινικών
κυττάρων, ενώ ανιχνεύεται και σε
προκαρκινικά στάδια. Υπερέκφρασή
της συμβαίνει στην συντριπτική πλει­
οψηφία των περιστατικών, ενώ
υψηλά ανιχνεύσιμα επίπεδα υποδη­
λώνουν προχωρημένο στάδιο, γεγο­
νότα που έστρεψαν τη
φαρμακοβιομηχανία προς την παρα­
γωγή αναστολέων αυτής, με ποικίλα
αποτελέσματα. 

Κάθε όγκος μεγαλύτερος από δύο
κυβικά χιλιοστά απαιτεί αιμάτωση
και ως εκ τούτου αγγείωση. Ο αγγειο­
ενδοθηλιακός αυξητικός παράγοντας
VEGF είναι υπεύθυνος για αυτή τη
διαδικασία. Συνδέεται στους υποδο­
χείς VEGFR­1, VEGFR­2 της επιφά­
νειας ενδοθηλιακών κυττάρων και
ενεργοποιεί την αγγειακή διαπερατό­
τητα, τον πολλαπλασιασμό και τη με­
τανάστευση των ενδοθηλιακών
κυττάρων. Σε υψηλά ανιχνεύσιμα επί­
πεδα σχετίζεται  με χειρότερη επι­
βίωση και μεταστατική νόσο, ενώ το
φάρμακο που χρησιμοποιείται κατά
του παράγοντα αυτού είναι η μπεβα­
σιζουμάμπη. 

Όπως έχει προαναφερθεί, το κάπνι­
σμα έχει ισχυρές καρκινογόνες ιδιό­
τητες. Μέχρι τώρα έχουν βρεθεί 60

Εικονα 2.
Ιστολογικοί τύποι και μεταλλάξεις σε γονίδια στον μη μικροκυτταρικό καρκίνο πνεύμονα
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γνωστά καρκινογόνα του καπνού με
κύριους αντιπροσώπους τους πολυ­
κυκλικούς υδρογονάνθρακες και τις
νιτροζαμίνες. Τα καρκινογόνα αυτά
ενεργοποιούν τα ένζυμα του κυττο­
χρώματος P 450 και παράγουν ομοι­
οπολικά σύμπλοκα με το DNA,
γεγονός που οδηγεί σε ελλειμματική
αντίγραφή του και μετάλλαξη. Η
τρανσφεράση της S γλουταθειόνης
(GSTM1) προφυλάσσει το DNA, μιας
και έχει τη δυνατότητα επισκευής των
βλαβών του, αλλά οι χρόνιες βλάβες
οδηγούν σε μετάλλαξη του p53, γε­
γονός που αποτελεί και το εναρκτή­
ριο βήμα της καρκινογένεση. 

Επιπρόσθετα ο καπνός του τσιγάρου
περιέχει μεγάλη ποσότητα από ελεύ­
θερες ρίζες οξυγόνου που προκαλούν
την οξείδωση της γουανίνης σε 8­οξο­
γουανίνη και την τελική αντικατά­
σταση της γουανίνης από τη θυμίνη.

Βλάβες σαν και αυτή  επιδιορθώνον­
ται από την 8­οξογουανινική γλυκο­
συλάση 1(OGG 1), της οποίας η
υπολειτουργία οδηγεί σε αυξημένο
κίνδυνο καρκινογένεσης. Οι μεταλλά­
ξεις που συνδέονται με τα καρκινο­
γόνα του καπνού αφορούν στο K­RAS. 

Ανακεφαλαιώνοντας τα ανωτέρω, οι
συνηθέστερες μεταβολές στον μικρο­
κυτταρικό καρκίνο αφορούν σε χρω­
μοσωμιακές ανωμαλίες και κυρίως σε
απώλεια αλλήλων (3p, 5q,1 3q, 17p,
1p, 2p, 8q, 19p). Η απώλεια αλλήλων
στο χρωμόσωμα 3p εμφανίζεται στο
90% των SCLC. Η απώλεια του γονι­
δίου FUSI στο 3p21 και του FHIT στο
3p14.2 συμβαίνει στο 100% των περι­
πτώσεων. Άλλες μεταλλάξεις αφο­
ρούν στα ογκοκατασταλτικά γονίδια,
τα οποία αδρανοποιούνται, όπως το
p53 και το RB σε ποσοστό έως και
90%. Στο 98% των SCLC εμφανίζεται

υπερδραστηριότητα της τελομεράσης
και στο 75­95% υπερέκφραση του
BCL2. Επιπρόσθετα υπάρχει υπερέκ­
φραση μερικών υποδοχέων κινάσης
της τυροσίνης (c – KIT, IGF­1). Η ανί­
χνευση υψηλών επιπέδων των αυξη­
τικών παραγόντων FGf­2 και VEGF
συνδέεται με πτωχή πρόγνωση. Μι­
κροδορυφορική αστάθεια παρατη­
ρείται περίπου στο 35% των όγκων. 

Όσον αφορά στο μη μικροκυτταρικό
καρκίνο, εμφανίζονται γενετικές με­
ταβολές γονιδίων  στο 50% των αδε­
νοCa, με συχνότερες αυτές που
γίνονται στα γονίδια των EGFR, K­RAS,
ALK, VGFR, BRAF, ROS1, HER2 και
PIK3CA. Στο μαλπιγιακό και το μεγα­
κυτταρικό καρκίνο του πνεύμονα δεν
έχουν ανευρεθεί  σαφείς μεταλλά­
ξεις. Οι μεταλλάξεις του EGFR λαμβά­
νουν χώρα στα εξόνια 19 και 21 στο
10­15%. Οι μεταλλάξεις του πρωτο­
ογκογονιδίου K­RAS είναι συχνές
στους καπνιστές, στο 25­40% των
αδενοκαρκινωμάτων.  Στο NSCLC οι
πιο συνήθεις απώλειες αλλήλων
αφορούν στα χρωμοσώματα 3p, 6q,
8p, 13p, 17p και 19q. Mικροδορυφο­
ρική αστάθεια εμφανίζεται στο 22%,
ενώ η αδρανοποίηση του p53 στο
50% και η υπερδραστηριότητα της τε­
λομεράσης στο 80­85%. 

Κατανοώντας τους βιολογικούς μη­
χανισμούς πρόκλησης του καρκίνου
του πνεύμονα θα μπορέσουμε να
σχεδιάσουμε ειδικές αντικαρκινικές
θεραπείες  στοχευμένες στις γενετι­
κές μεταλλάξεις, καθώς και βιολογι­
κούς δείκτες πρώιμης ανίχνευσης και
πρόγνωσης της ανταπόκρισης στη χή­
μειο­ακτινοθεραπεία. 
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Εικονα 3.
Ενδοκυττάρια μονοπάτια εμπλεκόμενα στην καρκινογένεση του πνεύμονα
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