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Εισαγωγή: Τα microRNAs (miRNAs) μελετώνται για το ρόλο
τους στη ρύθμιση των σημείων ελέγχου της ανοσολογικής
απόκρισης και ερευνάται η πιθανή χρησιμότητα τους ως
βιοδείκτες στα πλαίσια της υγρής βιοψίας.

Μέθοδοι: Η έκφραση των miR-34a, miR-146a, miR-155, miR-
200b, miR-200c και miR-223 αναλύθηκε με RT-qPCR στο
πλάσμα ασθενών με προχωρημένο ΜΜΚΠ (Ν=69), πριν την
έναρξη της ανοσοθεραπείας. Οι ασθενείς
κατηγοριοποιήθηκαν σε δύο ομάδες, υψηλής και χαμηλής
έκφρασης, ανάλογα με τη διάμεση τιμή έκφρασης κάθε
miRNA. Με βάση την ανταπόκριση στη θεραπεία, οι
ασθενείς που εμφάνισαν μερική ανταπόκριση (partial
response, PR) ή σταθερή πορεία νόσου (stable disease, SD)
χαρακτηρίστηκαν ως responders, ενώ όσοι εμφάνισαν
πρόοδο νόσου (progressive disease, PD) ως non-responders.

Σκοπός: Η μελέτη της έκφρασης των miRNAs στο πλάσμα
ασθενών με ΜΜΚΠ που έλαβαν ανοσοθεραπεία 2ης ή 3ης
γραμμής με αναστολείς anti-PD-1 (Nivolumab) και η
συσχέτισή τους με την κλινική έκβαση και την ανταπόκριση
στη θεραπεία.

Αποτελέσματα: Η μέση ηλικία των ασθενών ήταν 70.5 έτη
(εύρος: 39-82), 84.1% ήταν άνδρες και ιστολογικά το 55.1%
είχε αδενοκαρκίνωμα. Αναφορικά με την ανταπόκριση στην
ανοσοθεραπεία, το 11.6% των ασθενών εμφάνισε PR, το
40.6% SD και το 47.8% PD. Η έκφραση των miR-34a, miR-
146a, mir-200c και miR-223 σχετίστηκε με διαφορετική
ανταπόκριση στη θεραπεία. Η υψηλή έκφραση του miR-200c
αναδείχθηκε ως ανεξάρτητος προγνωστικός βιοδείκτης
μικρότερης συνολικής επιβίωσης, στο σύνολο των ασθενών
(Ν=69) (HR: 2.243, 95% CI: 1.208-4.163; p=0.010), καθώς και
στους ασθενείς με αδενοκαρκίνωμα (N=38) (HR: 2.809, 95%
CI: 1.116-7.074; p=0.028). Επίσης, η χαμηλή έκφραση του
miR-34a βρέθηκε να αποτελεί ανεξάρτητο προγνωστικό
βιοδείκτη μικρότερης συνολικής επιβίωσης στους ασθενείς
με αδενοκαρκίνωμα (N=38) (HR: 3.189, 95% CI: 1.193-8.527;
p=0.021).

Συμπεράσματα: Τα αποτελέσματα της παρούσας μελέτης
αναδεικνύουν ότι οι αλλαγές στην έκφραση των
κυκλοφορούντων miR-200c και miR-34a σχετίζονται με την
ανταπόκριση στη θεραπεία και την έκβαση των ασθενών με
προχωρημένο ΜΜΚΠ, που λαμβάνουν ανοσοθεραπεία με
αναστολείς anti-PD-1 (Nivolumab).

§ Η υψηλή έκφραση του miR-200c συσχετίστηκε με μικρότερη ολική επιβίωση στο σύνολο των ασθενών (OS, 5 vs. 10 μήνες, p=0.003, Εικόνα 1Β).
§ Στην υπο-ομάδα των ασθενών με αδενοκαρκίνωμα, η χαμηλή έκφραση του miR-34a συσχετίστηκε με μικρότερη ολική επιβίωση (OS, 11 vs. 4 μήνες, p=0.027, Εικόνα 2Α).
§ Στην υπο-ομάδα των ασθενών με αδενοκαρκίνωμα, η υψηλή έκφραση του miR-200c συσχετίστηκε με μικρότερο διάστημα ελεύθερο υποτροπής (PFS, 2 vs. 8 μήνες, p=0.019, Εικόνα

2Β) και με μικρότερη ολική επιβίωση (OS, 3 vs. 11 μήνες, p=0.008, Εικόνα 2Β).
§ Η υψηλή έκφραση του miR-200c αναγνωρίστηκε ως ανεξάρτητος προγνωστικός δείκτης για μικρότερη ολική επιβίωση (OS, HR: 2,243 (1,208-4,163), p=0.010, Πίνακας 2) στο σύνολο

των ασθενών και στην ιστολογική υπο-ομάδα των ασθενών με αδενοκαρκίνωμα (OS, HR: 2,809 (1,116-7,074), p=0.028, Πίνακας 3).
§ Η χαμηλή έκφραση του miR-34a αναγνωρίστηκε ως ανεξάρτητος προγνωστικός δείκτης για μικρότερη ολική επιβίωση στην ιστολογική υπο-ομάδα των ασθενών με αδενοκαρκίνωμα

(OS, HR: 3,189 (1,193-8,527), p=0.021, Πίνακας 3).
§ Στην ιστολογική υπο-ομάδα των ασθενών με πλακώδες καρκίνωμα η χαμηλή έκφραση του miR-146a (Πίνακας 4) και του miR-223 (Πίνακας 4) σχετίστηκαν με χειρότερη ανταπόκριση

στην ανοσοθεραπεία.
§ Στην ιστολογική υπο-ομάδα των ασθενών με αδενοκαρκίνωμα η υψηλή έκφραση του miR-200c (Πίνακας 4) και του miR-34a (Πίνακας 4) σχετίστηκαν με χειρότερη ανταπόκριση στην

ανοσοθεραπεία.

Πλάσμα συλλέχθηκε από ασθενείς με προχωρημένο ή μεταστατικό
ΜΜΚΠ (N=69), πριν την έναρξη της ανοσοθεραπείας 2ης ή 3ης γραμμής

(Πίνακας 1). Τα επίπεδα έκφρασης των κυκλοφορούντων miRNAs στο
πλάσμα εκτιμήθηκαν με RT-qPCR με την μέθοδο TaqMan.

§ Για τη σχετική ποσοτικοποίηση χρησιμοποιήθηκε το γονίδιο
αναφοράς U6 snRNA.

§ Τα επίπεδα μεταβολών έκφρασης των miRNAs υπό διερεύνηση σε
σχέση με τις αντίστοιχες τιμές έκφρασης στην ομάδα ελέγχου
υπολογίστηκε με τη μέθοδο 2-ΔΔCt .

§ Οι ασθενείς χαρακτηρίστηκαν ως υψηλής ή χαμηλής έκφρασης
ανάλογα με τη διάμεση τιμή έκφρασης του εκάστοτε miRNA.

§ Η στατιστική ανάλυση πραγματοποιήθηκε με το υπολογιστικό
πρόγραμμα SPSS.

Οι αναλύσεις σε επίπεδο ιστού αδυνατούν να συλλάβουν τη δυναμική σχέση
μεταξύ όγκου-ξενιστή, εν αντιθέσει με τους κυκλοφορούντες βιοδείκτες, οι
οποίοι μπορούν να αντικατοπτρίζουν τη συστηματική απόκριση του όγκου,
παρέχοντας ταυτόχρονα τη δυνατότητα για επαναλαμβανόμενη
δειγματοληψία και παρακολούθηση.

Η παρούσα μελέτη:
Ø Υποστηρίζει την υπόθεση ότι το προφίλ έκφρασης των κυκλοφορούντων

miRNAs, που συμμετέχουν στη ρύθμιση της αντικαρκινικής ανοσίας,
παρέχει πληροφορίες σχετικά με την επιβίωση των ασθενών με
προχωρημένο ΜΜΚΠ που λαμβάνουν Nivolumab.

Ø Προτείνει ότι τα επίπεδα έκφρασης του miR-200c και του miR-34a στο
πλάσμα έχουν προγνωστικό ρόλο σε ασθενείς με προχωρημένο ΜΜΚΠ
που λαμβάνουν Nivolumab.

Ø Προτείνει ότι τα miRNAs που μελετήθηκαν, πιθανώς αντιπροσωπεύουν
πολλά υποσχόμενους κυκλοφορούντες βιοδείκτες που μπορεί να
παρέχουν πληροφορίες σχετικά με την ανταπόκριση των ασθενών στην
ανοσοθεραπεία.

Οι θεραπευτικές επιλογές και προσεγγίσεις για ασθενείς με προχωρημένο
ΜΜΚΠ έχουν αλλάξει σημαντικά με την ανακάλυψη της Ανοσοθεραπείας.
Η ενσωμάτωση της Ανοσοθεραπείας στην κλινική πρακτική παρουσιάζει
καλύτερα αποτελέσματα και λιγότερες παρενέργειες σε σχέση με τη
χημειοθεραπεία. Το Nivolumab, ένας anti-PD-1 αναστολέας, είναι το
πρώτο μονοκλωνικό αντίσωμα που εγκρίθηκε για την αντιμετώπιση του
ΜΜΚΠ, με τα αποτελέσματα των ερευνών να δείχνουν ότι οι ασθενείς
που είχαν λάβει προηγούμενες γραμμές θεραπείας, παρουσίαζαν
καλύτερη ανταπόκριση στη θεραπεία αυτή και καλύτερη ολική επιβίωση.
Στα πλαίσια της υγρής βιοψίας, τα microRNAs (miRNAs) μελετώνται ως
βιοδείκτες της αποτελεσματικότητας της ανοσοθεραπείας, με βάση το
ρόλο τους στη ρύθμιση της αντικαρκινικής ανοσίας.

Σκοπός της παρούσας μελέτης ήταν η διερεύνηση του ρόλου των
κυκλοφορούντων miRNAs που εμπλέκονται στη ρύθμιση των σημείων
ελέγχου (miR-34a, miR-200b, miR-200c), των Τ ρυθμιστικών κυττάρων
(Tregs) (miR-146a, miR-155) και των κατασταλτικών κυττάρων
μυελοειδούς προέλευσης (MDSCs) (miR-223), σε σχέση με:
v Την έκβαση των ασθενών με ΜΜΚΠ που λαμβάνουν ανοσοθεραπείαία

2ης ή 3ης γραμμής,
v Την ανταπόκριση στην ανοσοθεραπεία, και
v Τα κλινικοπαθολογικά χαρακτηριστικά τους.
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Πίνακας 2. Oλική Επιβίωση (OS) στο σύνολο των ασθενών με προχωρημένο
ΜΜΚΠ που λαμβάνουν Nivolumab (Multivariate Cox Regression analysis, N=69).

Πίνακας 3. Oλική Επιβίωση (OS) στην υπο-ομάδα των ασθενών με
αδενοκαρκίνωμα (Multivariate Cox Regression analysis, N=38).

Εικόνα 1. Διάστημα Ελεύθερο Υποτροπής PFS (A) και Ολική Επιβίωση OS (B) με
βάση τα επίπεδα έκφρασης του miR-200c στο πλάσμα ασθενών με προχωρημένο
ΜΜΚΠ που λαμβάνουν Nivolumab (Kaplan-Meier analysis, Ν=69).

Εικόνα 2. Διάστημα Ελεύθερο Υποτροπής (PFS, αριστερά) και Ολική Επιβίωση (OS, δεξιά)
με βάση τα επίπεδα έκφρασης του miR-34a (Α) και του miR-200c (Β), στο πλάσμα της
υπο-ομάδας των ασθενών με αδενοκαρκίνωμα που λαμβάνουν Nivolumab (Kaplan-
Meier analysis, Ν=38).

Ολική Επιβίωση 
OS

miRNA Έκφραση HR (95% CI) p value

miR-34a Χαμηλή 3,189 (1,193-8,527) 0.021

miR-200c Υψηλή 2,809 (1,116-7,074) 0.028

Ολική Επιβίωση 
OS

miRNA Έκφραση HR (95% CI) p value

miR-200c Υψηλή 2,243 (1,208-4,163) 0.010

Ανταπόκριση στην Ανοσοθεραπεία με Nivolumab

miRNA Έκφραση Ανταπόκριση p value Ιστολογικός Υπότυπος

miR-34a Χαμηλή 25% PR/SD vs. 75% PD 0.038 Αδενοκαρκίνωμα

miR-146a Χαμηλή 11.1% PR/SD>6μήνες vs. 88.9% SD<6μήνες/PD 0.014 Πλακώδες Καρκίνωμα

miR-200c Υψηλή 5% PR vs. 95% SD/PD 0.049 Αδενοκαρκίνωμα

miR-200c Υψηλή 20% PR/SD>6μήνες vs. 80% SD<6μήνες/PD 0.028 Αδενοκαρκίνωμα

miR-223 Χαμηλή 11.8% PR/SD>6μήνες vs. 88.2% SD<6μήνες/PD 0.026 Πλακώδες Καρκίνωμα

Πίνακας 4. Συσχέτιση της έκφρασης των κυκλοφορούντων miRNAs με την ανταπόκριση στην θεραπεία.


