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Εισαγωγή
• Υπάρχει έλλειψη βιοδεικτών για την πρόβλεψη της κλινικής έκβασης 

ασθενών με Μη Μικροκυτταρικό Καρκίνο Πνεύμονα (ΜΜΚΠ) που 
λαμβάνουν ανοσοθεραπεία1.

• Διενεργήσαμε μία προοπτική καταγραφική μελέτη με σκοπό τη 
αναζήτηση πιθανών συσχετίσεων μεταξύ κοινών κλινικών 
παραμέτρων καθώς και τη συγχορήγηση φαρμάκων με την κλινική 
έκβαση ασθενών με ΜΜΚΠ που λαμβάνουν θεραπεία με αναστολείς 
του μονοπατιού PD-1/PD-L1.

Ασθενείς
Μεταβλητή N %
Αριθμός Ασθενών 66
Ηλικία (έτη)
Διάμεσος (εύρος) 69 (39-81)
Γένος
Αρσενικό 55 83.3
Θηλυκό 11 16.7
Δείκτης Γενικής Κατάστασης (PS)
0-1 51 77.3
2 15 22.7
Κατάσταση καπνίσματος
Ενεργοί καπνιστές 39 59.1
Πρώην καπνιστές 21 31.8
Μη καπνιστές 6 9.1
Δείκτης Μάζας-Σώματος (BMI)
≥ 25 kg/m2 32 48.5
< 25 kg/m2 34 51.5
Ιστολογικός υπότυπος
Μη πλακώδης 37 56.1
Πλακώδης 29 43.9
Εγκεφαλικές μεταστάσεις
Ναι 14 21.2
Όχι 52 78.8
Ηπατικές μεταστάσεις
Ναι 19 28.8
Όχι 47 71.2
Οστικές μεταστάσεις
Ναι 20 30.3
Όχι 46 69.7
Επίπεδα έκφρασης PD-L1
< 1% 12 18.2
≥ 1% 20 30.3
Απουσία δεδομένων 34 51.5
Χορήγηση στεροειδών <10 mg ημερησίως ισοδυνάμου πρεδνιζολόνης για > 10 
ημέρες εντός 15 ημερών προ της έναρξης ανοσοθεραπείας ή κατά τη διάρκεια 
χορήγησης αυτής (τις πρώτες 12 εβδομάδες).
Μη χορήγηση στεροειδών 42 63.6
Χορήγηση στεροειδών λόγω 
αυτοάνοσων παρενεργιειών

8 12.1

Χορήγηση στεροειδών για 
παρηγορητικούς λόγους

16 24.2

Χορήγηση αντιβιοτικών εντός 30 ημερών προ της έναρξης ανοσοθεραπείας ή κατά 
τη διάρκεια χορήγησης αυτής (τις πρώτες 12 εβδομάδες)
Ναι 34 51.5
Όχι 32 48.5
Διάρκεια χορήγησης αντιβιοτικών (ημέρες)
Διάμεση (εύρος) 5 (0-37)
Παρατεταμένη χορήγηση αντιβιοτικών ≥ 14 ημέρες εντός 30 ημερών προ της 
έναρξης ανοσοθεραπείας ή κατά τη διάρκεια χορήγησης αυτής (τις πρώτες 12 
εβδομάδες). 
Ναι 22 33.3
Όχι 44 66.7
Χρήση εισπνεόμενων στεροειδών για ≥ μήνες προ της έναρξης ανοσοθεραπείας
Ναι 10 15.2
Όχι 56 84.8
Χρήση αναστολέων αντλίας πρωτονίων (Ppis) για ≥ 3 μήνες προ της έναρξης 
ανοσοθεραπείας
Ναι 23 34.8
Όχι 43 65.2
Αυτοάνοσες παρενέργειες λόγω ανοσοθεραπείας (irAEs) βαθμού 3 ή 4
Ναι 8 12.1
Όχι 58 87.9
Bέλτιση ανταπόκριση στην ανοσοθεραπεία (Κατά Recist 1.1)
Πλήρης ύφεση (CR) 0 0
Μερική ανταπόκριση (PR) 10 15.2
Σταθερή νόσος (SD) 23 34.8
Πρόοδος νόσου (PD) 33 50.0
Πρόοδος νόσου
Ναι 55 83.3
Όχι 11 16.7
Θάνατος
Ναι 48 72.7
Όχι 18 27.3
Διάρκεια ανταπόκρισης (μήνες)
Διάμεση (εύρος) 7.97 (2.8 - 26.9)
Χρονικό διάστημα ελεύθερο προόδου νόσου (μήνες) (PFS) 
Διάμεσο (εύρος) 3.50 (0.16 - 26.9)
Χρονικό διάστημα ολικής επιβιώσης (μήνες) (OS)
Διάμεσο (εύρος) 6.77 (0.6 – 26.9)
Χρονικό διάστημα παρακολούθησης ασθενών (μήνες) (follow up)
Διάμεσο (εύρος) 6.37 (0.6 – 26.9)

Μέθοδοι
• Δεδομένα από 66 ασθενείς που έλαβαν ανοσοθεραπεία ως θεραπεία 2ης

γραμμής για μεταστατικό ΜΜΚΠ στο Πανεπιστημιακό Νοσοκομείο 
Ηρακλείου στο χρονικό διάστημα 2017 – 2020 συλλέχθησαν προοπτικά 
(Πίνακας 1).

• Οι ασθενείς ταξινομήθηκαν  
σχετικά με τη χορήγση
αντιβιοτικών αναλόγως αν
είχαν λάβει αυτά 15 ημέρες 
προ της έναρξης
ανοσοθεραπείας ή κατά τη 
διάρκεια χορήγησης της
(Τις πρώτες 12 εβδομάδες).

• Ως παρατεταμένη χορήγη-
ση αντιβιοτικών ορίστηκε ως
η χορήγηση αυτών για 
χρονικό διάστημα ίσο ή μεγα-
λύτερο των 14 ημερών 15 
ημέρες προ της έναρξης 
χορήγησης ανοσοθεραπείας 
ή κατά τη διάρκεια χορήγησης
αυτής (Τις πρώτες 12 
εβδομάδες).

• Επιπλέον καταγράφηκε 
προοπτικά η χορήγηση 
και άλλων συγχορηγούμενων
φαρμάκων όπως στεροεδών
(pos η ενδοφλέβια), 
εισπνεόμενων στεροεδών και 
αναστολέων της αντλίας 
πρωτονίων (Ppis). 

• Δεδομένα που 
αφορούν χαρακτηριστικά της
νόσου (ιστολογία, όργανα 
με μεταστάσεις) καθώς και 
χαρακτηριστικά του κάθε 
ασθενούς (ηλικία, φύλο, 
κάπνιαμα, δείκτης γενικής
κατάστασης) καταγράφηκαν
επίσης προοπτικά.

• Η στατιστική ανάλυση
έγινε με τη χρήση του
στατιστικού προγράμματος 
SPSS 25.00.

• Tα δεδομένα που προέκυψαν 
εισήχθησαν επιπλέον σε 
μία ειδική πλατφόρμα 
τεχνητής νοημοσύνης,
το JADbio2

(https://jadbio.com) το οποίο
έχει σχεδιαστεί για ανάλυση
βιολογικών δεδομένων. Πίνακας 1: Κλινικά δεδομένα ασθενών

Αποτελέσματα

Εικόνα 1: Μονοπαραγοντική (Α) και πολυπαραγοντική (Β) binary logistic 
regression όσον αφορά την επίδραση των μελετούμενων παραμέτρων στην 
πιθανότητα επίτευξης σταθεροποίησης νόσου (CR or PR or SD).

Cox regression                                                      PFS                                                      OS
Μονοπαραγοντική 
ανάλυση

HR (95% CI)                                 p value HR (95%CI)                                p value

PS 2 1.574(0.855-2.899)                           0.145 1.999(1.068-3.740)                          0.030
Ηλικία ≥ 70 years old 1.127(0.661-1.922)                           0.660 1.193(0.673-2.114)                          0.546
Καπνιστής ή πρώην 
καπνιστής

1.126(0.404-3.135)                           0.821 2.361(0.571-9.757)                          0.235

Θήλυ γένος 1.033(0.504-2.120)                           0.929 1.144(0.535-2.445)                          0.729
Εγκεφαλικές 
μεταστάσεις

1.242(0.653-2.364)                           0.509 1.022(0.493-2.118)                          0.953

Οστικές μεταστάσεις 1.913(1.078-3.394)                           0.027 2.135(1.171-3.893)                          0.013
Ηπατικές μεταστάσεις 2.503(1.390-4.506)                           0.002 1.443(0.781-2.665)                          0.241
Χορήγηση στεροειδών > 
10 mg

2.156(1.158-4.013)                           0.015 1.908(0.985-3.698)                          0.055

Χορήγηση αντιβιοτικών 1.655(0.068-2.830)                           0.065 1.353(0.761-2.406)                          0.304
Παρατεταμένη χορήγηση 
αντιβιοτικών

3.181(1.795-5.637)                          0.0001 2.646(1.476-4.741)                          0.001

Πολυπαραγοντική 
ανάλυση

HR (95% CI)                                p value HR (95%CI)                             p value

PS 2 1.878(0.963-3.661)                           0.075
Οστικές μεταστάσεις 2.244(1.155-4.360)                           0.017 1.890(1.017-3.512)                         0.049
Ηπατικές μεταστάσεις 3.266(1.653-6.375)                           0.001
Χορήγηση στεροειδών> 
10 mg

2.566(1.347-4.887)                           0.004

Παρατεταμένη χορήγηση 
αντιβιοτικών

3.403(1.817-6.375)                          0.0001 2.945(1.619-5.358)                          0.0001

• Η παρατεταμένη χορήγηση 
αντιβιοτικών Odds Ratio 
(OR): 0.085 (CI: 0.017-
0.411, p=0.002) και η 
παρουσία οστικών 
μεταστάσεων OR: 0.153
(CI: 0.032-0.734, p=0.019) 
υπήρξαν οι μοναδικές 
μεταβλητές που 
συσχετίστηκαν σε 
στατιστικά σημαντικό βαθμό 
με μειωμένη πιθανότητα 
σταθεροποίησης νόσου 
(Εικόνα 1) στην 
πολυπαραγοντική ανάλυση.

Εικόνα 2: Α: Επίδραση της παρατεταμένης χορήγησης αντιβιοτικών στο PFS B: 
Επίδραση της παρατεταμένης χορήγησης αντιβιοτικών στο OS. C,D: Cox 
regression ανάλυση που αποτυπώνει τη συσχέτιση των ημερών χορήγησης 
αντιβιοτικών με το PFS η το OS.

• Η παρατεταμένη χορήγηση
αντιβιοτικών HR: 2.95 (CI: 
1.62-5.36, p<0.001) και η 
παρουσία οστικών 
μεταστάσεων 
HR: 1.89 (CI: 1.02-3.51, 
p=0.049) αποτέλεσαν τους 
δύο ανεξάρτητους 
αρνητικούς παράγοντες 
που σχετίστηκαν σε 
στατιστικά σημαντικό 
βαθμό με μειωμένη 
επιβίωση (Πίνακας 2).

Πίνακας 2: Μονοπαραγοντική και πολυπαραγοντική Cox regression ανάλυση όσον
αφορά τη συσχέτιση των μελετούμενων μεταβλητών με το PFS και το OS.

• Ο προβλεπτικός αλγόριθμος του 
μοντέλου με την καλύτερη απόδοση 
είχε μορφή support vector machines 
(SVM) με πολυνομικά kernel και τις 
εξής υπερ-παραμέτρους: cost=0.01, 
gamma=1.0, degree=4 με AUC=0.806
(0.714-0.889) (Εικόνα 4).

• Το μοντέλο αυτό είχε τη δυνατότητα 
πρόβλεψης της σταθεροποίησης 
νόσου (PR or SD) με πιθανότητα 80%.

Εικόνα 3: Οπτικοποίηση της διαδικασίας εκμάθησης του JADbio για την ανάλυση 
ταξινόμησης των δεδομένων.

• Οι ασθενείς που έλαβαν 
παρατεταμένη χορήγηση αντιβιοτικών 
είχαν μειωμένο PFS (log-rank test, 
p<0.001) καθώς και μειωμένο OS 
(log-rank test, p=0.001) συγκριτικά με 
τους υπόλοιπους ασθενείς (Εικόνες 
2Α και 2Β).

• Οι ημέρες χορήγησης αντιβιοτικών 
ως συνεχής μεταβλητή 
συσχετίστηκαν αρνητικά σε 
στατιστικά σημαντικό βαθμό με το 
PFS, Hazard ratio (HR): 1.038 (CI: 
1.010-1.0667, p=0.007) και με το OS, 
HR:1.036 (CI:1.04-1.069, p=0.027) 
(Εικόνες 2C και 2D).

Εικόνα 4: Receiver Operating Characteristic (ROC) καμπύλη  για το μοντέλο με την 
καλύτερη απόδοση από την ανάλυση των δεδομένων από το JADbio. Το κατώφλι
κατάταξης για τα 95% όρια εμπιστοσύνης έχουν τεθεί στη μέση 
F!/accuracy/Balance accuracy.

• Η πλατφόρμα για την δημιουργία του μοντέλου επέλεξε 4 μεταβλητές ως τις σημαντικές για την πρόβλεψη της 
σταθεροποίησης νόσου σε έναν συγκεκριμένο ασθενή. Αυτές ήταν η παρατεταμένη χορήγηση αντιβιοτικών, η 
παρουσία ηπατικών μεταστάσεων, η παρουσία οστικών μεταστάσεων και το BMI<25 kg/m2 (Εικόνα 5).

• Η παρατεταμένη χορήγηση αντιβιοτικών αποτέλεσε τον πιο σημαντικό παράγοντα του προβλεπτικού 
αλγορίθμου για την πιθανότητα επίτευξης σταθεροποίησης νόσου (Εικόνα 5).

Εικόνα 5: Διάγραμμα σημασίας χαρακτηριστικών: Το ανωτέρο διάγραμμα αναδεικνύει τη σημασία της κάθε μεταβλητής η οποία ορίζεται ως το 
ποσοστό πτώσης της προβλεπτικής ικανότητας του προβλεπτικού αλγορίθμου που προκύπτει όταν το κάθε χαρακτηριστικό αφαιρείται από την 
αλγοριθμική εξίσωση. Οι γκρι γραμμές αποτελούν τα 95% όρια στατιστικής σημαντικότητας.

• Τα δεδομένα  στη συνέχεια 
εισήχθησαν στην πλατφόρμα τεχνητής 
νοημοσύνης JADbio με σκοπό τη 
δημιουργία ενός προβλεπτικού 
αλγορίθμου που θα προέβλεπε τη 
πιθανότητα επίτευξης σταθεροποίησης 
νόσου σε έναν συγκεκριμένο ασθενή 
καθώς και τους παράγοντες που 
επηρρεάζουν αυτή. 

• Η πλατφόρμα κατά τη διαδικασία 
εκμάθησης έτρεξε 3017 διαφορετικές 
διαμορφώσεις και εκπαίδευσε 
συνολικά 211190 διαφορετικά μοντέλα 
(Εικόνα 3).

Συζήτηση
• Η παρουσία οστικών μεταστάσεων αποτελεί αρνητικό προγνωστικό 

παράγοντα για τους ασθενείς με μεταστατικό ΜΜΚΠ που λαμβάνουν 
ανοσοθεραπεία και θα πρέπει να αποτελέσει παράγοντα διαστρωμάτωσης 
στο σχεδιασμό των μελλοντικών κλινικών μελετών.

• Τα αποτελέσματα αυτά είναι σε εναρμόνιση με αναδρομικές μελέτες 
μεγαλύτερης κλίμακας3,4 που έχουν επίσης καταδείξει την αρνητική 
επίδραση της χορήγησης αντιβιοτικών στην κλινική έκβαση των ασθενών 
που λαμβάνουν ανοσοθεραπεία.

• Επιπλέον τα αποτελέσματα αυτά αναδεικνύουν μία δοσο-εξαρτώμενη 
σχέση μεταξύ της χορήγησης αντιβιοτικών και της αρνητικής επίδρασης 
στην κλινική έκβαση των ασθενών5.

• Η εφαρμογή των τεχνολογιών τεχνητής νοημοσύνης δύναται μελλοντικά να 
αποτελέσει σημαντικό εργαλείο της ιατρικής και σε ατομικό επίπεδο για την 
πρόβλεψη της έκβασης του κάθε ασθενούς, αλλά και σε επίπεδο κεντρικής 
οργάνωσης των συστημάτων υγείας.

• Το μοντέλο το οποίο προέκυψε πρέπει να ελεγχθεί περαιτέρω σε ασθενείς 
που λαμβάνουν αναστολείς PD-1/PD-L1 είτε ως μονοθεραπεία είτε σε 
συνδυασμό με χημειοθεραπεία καθώς πλέον η πλειονότητα των ασθενών 
με ΜΜΚΠ λαμβάνουν ανοσοθεραπεία στα ανωτέρω πλαίσια.

Συμπεράσματα
• Τα αποτελέσματά μας αναδεικνύουν την αρνητική επίπτωση της 

μακροχρόνιας χορήγησης αντιβιοτικών σε ογκολογικούς ασθενείς που 
λαμβάνουν ανοσοθεραπεία και αναδεικνύουν ότι η παρατεταμένη χορήγησή 
τους θα πρέπει να αποφεύγεται. Η ανάλυση των δεδομένων από την 
πλατφόρμα τεχνητής νοημοσύνης υπογραμμίζει τη σημασία του 
μικροβιώματος6 και των μεταστατικών εστιών του υποκείμενου 
νεοπλάσματος για την κλινική έκβαση των ασθενών.
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