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Περίληψη

• Η έρευνα των μοριακών μηχανισμών στην ανάπτυξη του μη-μικροκυτταρικού καρκίνου πνεύμονα

(ΜΜΚΠ) μπορεί να αποδώσει βιολογικούς δείκτες για νέες διαγνωστικές και θεραπευτικές στρατηγικές. 

Η διήθηση του εξωκυττάριου δικτύου (ΕΚΔ) είναι κρίσιμο στάδιο στην επέκταση και την μετάσταση του

καρκίνου. 

• Διερευνούμε εάν οι αλλαγές στα επίπεδα έκφρασης συγκεκριμένων κολλαγόνων που σχηματίζουν ινίδια, 

τα οποία υπερεκφράζονται κατά την διήθηση του ΕΚΔ στην εξέλιξη του ΜΜΚΠ, σχετίζονται με την

πρόγνωση.

• Χειρουργικά δείγματα πνεύμονα από 23 ασθενείς με ΜΜΚΠ και 6 ασθενείς χωρίς καρκίνο, ελήφθησαν

από το σημείο του όγκου και από φυσιολογικό πνεύμονα των υγιών (ομάδα ελέγχου) αντίστοιχα. Τα

δείγματα ήταν από 3 ασθενείς παθολογοανατομικού σταδίου Ι κατά την ταξινόμηση IACLC 2009, 9 

σταδίου ΙΙ, 8 σταδίου ΙΙΙ και 3 σταδίου IV. 

• Τα δείγματα εξετάστηκαν με μικροσκόπηση στο ηλεκτρονικό μικροσκόπιο σαρώσεως και

πραγματοποιήθηκε ποσοτική αντίδραση αντίστροφης μεταγραφάσης αλυσωτής αντίδρασης

πολυμεράσης με ειδικά primers που καλύπτουν τα κολλαγόνα τύπου ΙΙΙ(α1), V(α2) και ΧΙ(α1).

• Η ποσοτική αντίδραση RT-PCR έδειξε ότι το κολλαγόνο τύπου XI(α1) ήταν σημαντικά αυξημένο στα

δείγματα του ΜΜΚΠ σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου (P=0.004). Υπήρξε αύξηση της έκφρασης των

επιπέδων mRNA του κολλαγόνου τύπου XI(α1) στο πρώιμο στάδιο Ι του ΜΜΚΠ Κατά την περίοδο

παρακολούθησης (1.5±0.5 έτη), οι ασθενείς που απεβίωσαν ή είχαν υποτροπή είχαν 8,5 φορές αύξηση

των επιπέδων κολλαγόνου τύπου XI(α1) σε σύγκριση με 3,5 φορές αύξηση όσων είχαν επιζήσει χωρίς

υποτροπή (P=0.009).

• Τα αποτελέσματα καταδεικνύουν ότι η αυξημένη έκφραση του κολλαγόνου τύπου XI(α1) στον ΜΜΚΠ

σχετίζεται με την πρόγνωση. Ο συγκεκριμένος δείκτης ενδεχομένως να έχει αξία στην επιλογή των

ασθενών που θα ωφεληθούν από παραπέρα συμπληρωματική χημειοθεραπεία.



Εισαγωγή

Birk DE, Bruckner P, Mecham RP (ed.), The Extracellular Matrix: an Overview, Biology of 

Extracellular Matrix, Springer-Verlag, Berlin 2011



Εισαγωγή

• Η διήθηση του εξωκυττάριου δικτύου (ΕΚΔ) είναι κρίσιμο στάδιο στην επέκταση και την μετάσταση του

καρκίνου. Τα κολλαγόνα τύπου Ι και ΙΙΙ είναι γνωστά ως τα κύρια κολλαγόνα που έχουν την ιδιότητα να

σχηματίζουν ινίδια, είναι δε τα πιο ευρέως εκφραζόμενα κολλαγόνα. Υπό κανονικές συνθήκες τα

κολλαγόνα τύπου Ι και ΙΙΙ σχηματίζουν ετεροτυπικά ινίδια με το κολλαγόνο τύπου V. Το κολλαγόνο τύπου

V χαρακτηρίζεται ως έλασσον κολλαγόνο που έχει την ιδιότητα να σχηματίζει ινίδια, παρόλα αυτά όμως

διαδραματίζει ένα σημαντικό ρόλο στη ρύθμιση του μεγέθους/διαμέτρου των ετεροτυπικών ινιδίων. 

Υπάρχει περίπτωση όμως, να εμπλέκονται σε αυτή τη διαδικασία και άλλα ελάσσονα κολλαγόνα που

έχουν την ιδιότητα να σχηματίζουν ινίδια.

Απεικονίζεται διαγραμματικά τα ογκώδη αμινο-τελικά τμήματα του κολλαγόνου τύπου ΧΙ(α1) τα οποία

παρεμποδίζουν τη δημιουργία μεγαλύτερης διαμέτρου ετεροτυπικών ινιδίων. Το κολλαγόνο τύπου

ΧΙ(α1) μπορεί να σχηματίζει αλυσίδες κολλαγόνου συνδυαζόμενο με αλύσους κολλαγόνου τύπου V(α2).



Εισαγωγή
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• Το κολλαγόνο τύπου XI(α1) σχετίζεται σε μεγάλο βαθμό δομικά και βιολογικά με

το κολλαγόνο τύπου V, δεδομένου ότι έχει το ίδιο ογκώδες σφαιροειδές αμινο-

τελικό τμήμα με παρόμοια δομή και μέγεθος. Υπάρχουν περιπτώσεις όπου

αλυσίδες του κολλαγόνου V(α2) μπορεί να σχηματίσουν ετεροτριμερή κολλαγόνα

με αλυσίδες κολλαγόνου τύπου XI(α1) ειδικά σε ιστούς εκτός χόνδρων. 

• Πειραματικά δεδομένα έχουν επίσης δείξει ότι το κολλαγόνο τύπου XI(α1) 

εκφράζεται στον εμβρυϊκό πνεύμονα και σχετίζεται με την ανάπτυξή του

καθιστώντας την υπερέκφρασή του υποψήφιο βιολογικό δείκτη για τον μη-

μικροκυτταρικό καρκίνο του πνεύμονα. 

• Υπάρχουν άλλωστε ενθαρρυντικά πειραματικά δεδομένα για την χρήση του

mRNA του κολλαγόνου τύπου XI(α1) ως δείκτη για τον μη-μικροκυτταρικό

καρκίνο του πνεύμονα και ιδίως το αδενοκαρκίνωμα. 

• Παράλληλα η έκφραση του γονιδίου του κολλαγόνο τύπου XI(α1) έχει σχετιστεί

με την βαρύτητα της νόσου και την αυξημένη πιθανότητα μετάστασης στον μη-

μικροκυτταρικό καρκίνο του πνεύμονα,. 

Εισαγωγή
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Λεπτοµερής ανάλυση των ογκωδών σφαιροειδών

αµινο-τελικών τµηµάτων του κολλαγόνου τύπου ΧΙ, 
αλλά και του κολλαγόνου V έχει δείξει ότι αυτά τα

πρωτεϊνικά τµήµατα περιέχουν µία περιοχή σύνδεσης

της ηπαρίνης (heparinebindingdomain ή HBD). 

Τα πρωτεϊνικά τµήµατα τα οποία έχουν την ικανότητα

να συνδέονται µε την ηπαρίνη (HBD) µπορούν να

αλληλεπιδράσουν µε πολλούς υποδοχείς της θεµέλιας

εξωκυττάριας ουσίας



Εισαγωγή

Πρωτεϊνικά τµήµατα που έχουν

την ικανότητα να συνδέουν την

ηπαρίνη (HBD) αλληλεπιδρούν µε

µία πλειάδα υποδοχέων

ιντεγκρινών, καλρετικουλίνης, 
περλεκάνης, σουλφατιδών, 
ντεκορίνης, συνδεκανώνκ.ά στη

θεµέλια εξωκυττάρια ουσία

ενεργοποιώντας πολλαπλές

µοριακές λειτουργίες που

ρυθµίζουν τη συγκόλληση και τη

µετανάστευση των κυττάρων

Leitinger B, Hohenester E. Mammalian collagen receptors. Matrix Biol 2007; 26: 146-155



Σκοπός

• Ο σκοπός της παρούσας μελέτης είναι να διερευνήσει και να

ταυτοποιήσει τα επίπεδα έκφρασης των mRNA των κολλαγόνων που

έχουν την ιδιότητα να σχηματίζουν ινίδια, δηλαδή κολλαγόνα τύπου

ΙΙΙ(α1), V(α2) και XI(α1) στον μη-μικροκυτταρικό πνευμονικό καρκίνο και

να συγκριθούν αυτά τα αποτελέσματα με μη-καρκινοπαθείς. 



Υλικό

• Ελήφθησαν κλινικά στοιχεία και ιστολογικά δείγματα από τον όγκο σε ασθενείς
που υποβλήθηκαν σε χειρουργική επέμβαση για αντιμετώπιση καρκίνου του
πνεύμονα, καθώς και δείγματα από διαγνωστικές βιοψίες πνεύμονα ασθενών
που δεν πληρούσαν τα κριτήρια για χειρουργική αντιμετώπιση. 

• Χειρουργήσιμοι όγκοι στον μη-μικροκυτταρικό καρκίνο του πνεύμονα είναι οι
σταδίων ΙΑ, ΙΒ, ΙΙΑ, ΙΙΒ και ΙΙΙΑ, σύμφωνα με την κατά IASLC ταξινόμηση του
ΜΜΚΠ. Ασθενείς με ΜΜΚΠ σταδίων ΙΙΙΒ και IV, καθώς και ασθενείς χαμηλότερων
σταδίων που δεν μπορούν να υποβληθούν σε χειρουργική επέμβαση λόγω
μειωμένων καρδιοαναπνευστικών εφεδρειών, δεν χειρουργούνται. 

• Τα χειρουργικά δείγματα πνεύμονα αφορούσαν 23 ασθενείς με ΜΜΚΠ και 6 
ασθενείς χωρίς καρκίνο, και ελήφθησαν από το σημείο του όγκου, καθώς και
από φυσιολογικό πνεύμονα των υγιών (ομάδα ελέγχου - ασθενείς με χειρουργείο
στον πνεύμονα χωρίς τελικά επιβεβαίωση κακοήθειας) αντίστοιχα. 

• Τα δείγματα ήταν από 3 ασθενείς παθολογοανατομικού σταδίου Ι κατά την
ταξινόμηση IACLC 2009, 9 σταδίου ΙΙ, 8 σταδίου ΙΙΙ και 3 σταδίου IV. Οι ασθενείς
τέθηκαν σε παρακολούθηση με τηλεφωνική επικοινωνία,  με τους ίδιους ή τους
οικείους τους, για να διαπιστωθεί εάν είχαν αποβιώσει ή όχι. Ο μέσος χρόνος
παρακολούθησης ήταν 1,5±0,5 έτη.



Αποτελέσματα

• Ο αριθμός των ασθενών ανά στάδιο δεν επέτρεψε την παραπέρα υποκατηγοριοποίησή

τους. Οι ομάδες των ασθενών με ΜΜΚΠ δεν είχαν στατιστικά σημαντικές διαφορές μεταξύ

τους όσον αφορά την ηλικία, τα έτη καπνίσματος και το φύλο. 

• Η ηλεκτρονική μικροσκόπηση έδειξε ότι τα ετεροτυπικά ινίδiα κολλαγόνου (συνδυασμός

κολλαγόνων τύπου Ι, ΙΙΙ και V/ΧΙ) εμφάνισαν μεγαλύτερη αποδιοργάνωση, κατάτμηση και

αποπροσανατολισμό στα δείγματα του καρκίνου σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου. 

∆είγµα από Οµάδα Ελέγχου ∆είγµα Μη-Μικροκυτταρικού Καρκίνου Πνεύµονα



• Η ποσοτική αντίδραση RT-PCR έδειξε ότι μόνο το κολλαγόνο τύπου XI(α1) ήταν σημαντικά

αυξημένο στα δείγματα του ΜΜΚΠ σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου (P=0.004). Υπήρξε

αύξηση της έκφρασης των επιπέδων mRNA του κολλαγόνου τύπου XI(α1) στο πρώιμο

στάδιο Ι του ΜΜΚΠ (6.7 φορές αύξηση). Τα επίπεδα έκφρασης του κολλαγόνου XI(α1)  

ήταν αυξημένα επίσης κατά 2,2 φορές στο στάδιο ΙΙ, 4,9 φορές στο στάδιο ΙΙΙ και 4,8 φορές

στο στάδιο IV, σε σχέση με τα δείγματα υγιούς πνεύμονα. Δεν υπήρξε στατιστικά σημαντική

αύξηση των επιπέδων έκφρασης των κολλαγόνων ΙΙΙ(α1) και V(α2), εντός ή μεταξύ των

ομάδων. 

Αποτελέσματα



Περίοδος Παρακολούθησης

• Κατά την περίοδο παρακολούθησης (1.5±0.5 έτη), οι ασθενείς που

απεβίωσαν ή είχαν υποτροπή είχαν 8,5 φορές αύξηση των επιπέδων

κολλαγόνου τύπου XI(α1) σε σύγκριση με 3,5 φορές αύξηση όσων είχαν

επιζήσει χωρίς υποτροπή (P=0.009).



Συμπεράσματα

• Τα αποτελέσματά μας επιβεβαιώνουν τα προηγούμενα ευρήματα σε σχέση με το κολλαγόνο
τύπου XI(α1). Η υπερέκφρασή του είναι σημαντικά μεγάλη, ακόμα και σε μικρό αριθμό δειγμάτων
(Ρ<0,01). 

• Αντίθετα για τα κολλαγόνα τύπου ΙΙΙ(α1) και V(α2) υπάρχει αύξηση στην έκφραση, που δεν αγγίζει
όμως τα όρια της στατιστικής σημαντικότητας, λόγω του μικρού δείγματος. 

• Μια μελέτη με μεγαλύτερο αριθμό δειγμάτων ενδεχομένως να δείξει και στο V(α2) μια σημαντική
αύξηση στην έκφρασή του.

• Τα αποτελέσματα μας καταδεικνύουν επίσης ότι η αυξημένη έκφραση του κολλαγόνου τύπου
XI(α1) στον ΜΜΚΠ σχετίζεται με την πρόγνωση, αν και σαφώς απαιτείται επικύρωσω των
αποτελεσμάτων με μελέτες μεγαλύτερης διάρκειας και μεγαλύτερου δείγματος

• Τα δικά μας αποτελέσματα είναι σε συμφωνία και έρχονται να επικυρώσουν προηγούμενη
μελέτη, που έδειξε στατιστικά σημαντική συσχέτιση της υπερέκφρασης του κολλαγόνου τύπου
XI(α1) με το μέγεθος του όγκου (P=0,011), την ύπαρξη λεμφανεδικών μεταστάσεων (P=0,05), 
καθώς και με την πρόγνωση των ασθενών, όσον αφορά την επιβίωση (1) . 

• Ο συγκεκριμένος δείκτης ενδεχομένως να έχει αξία στο μέλλον στην επιλογή των ασθενών που θα
ωφεληθούν από παραπέρα συμπληρωματική χημειοθεραπεία. 

• Τέλος, η διαλεύκανση του μοριακού μηχανισμού της υπερέκφρασης του κολλαγόνου τύπου ΧΙ(α1) 
στον ΜΜΚΠ μπορεί να οδηγήσει στην ανεύρεση νέων στόχων για αποτελεσματικές μοριακές
θεραπευτικές παρεμβάσεις.

(1) Chong IW, Chang MY, Chang HC. Great potential of a panel of multiple hMTH1, SPD, ITGA11 and COL11A1 markers for diagnosis 
of patients with non-small cell lung cancer. Oncology Reports 2006:16:981-988
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