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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

 

Ο καρκίνος του πνεύμονα παραμένει η πιο συνήθης και θανατηφόρα 

κακοήθεια παγκοσμίως. Παρ΄ολ’ αυτά, τα τελευταία χρόνια η ταυτοποίηση των 

ειδικών  μεταλλάξεων, έχει επιφέρει σημαντικές αλλαγές στην 

αποτελεσματικότητα  της  θεραπείας  του τοπικά προχωρημένου, 

ανεγχείρητου και μεταστατικού μη μικροκυτταρικού καρκίνου  πνεύμονα 

(NSCLC). Η ταυτοποίηση των οδηγών μεταλλάξεων    και  η χρήση των 

κατάλληλων αναστολέων της τυροσινικής κινάσης    (Tyrosine Kinase 

Inhibitors, TKIs)  έχει επιφέρει σημαντικές αλλαγές στην διαχείριση, τη 

θεραπευτική προσέγγιση και την έκβαση ασθενών με προχωρημένη νόσο, 

ιδιαίτερα στα αδενοκαρκινώματα.  

Οι EGFR μεταλλάξεις σε προχωρημένο   NSCLC αποτελούν την υποομάδα 

μεταλλάξεων με αποδεδειγμένο βιολογικό  και θεραπευτικό στόχο, που 

ανευρίσκονται στο 15-20% των αδενοκαρκινωμάτων. Ανιχνεύονται στο 

περίπου 30-40% των ασθενών Ασιατικής καταγωγής με αδενοκαρκίνωμα και 

στο 10-20% των ασθενών λευκής ή μαύρης φυλής,  είναι πιο συχνές στο 

γυναικείο φύλο και στους μη καπνιστές  

Οι αναδιατάξεις στο ALK ταυτοποιούνται στο 5% των ασθενών με 

αδενοκαρκίνωμα. Όπως και στο δημογραφικό προφίλ των ασθενών με EGFR 

μεταλλάξεις, οι ALK αναδιατάξεις ανευρίσκονται πιο συχνά σε μη καπνιστές. 

Η παρουσία μιας οδηγού  μετάλλαξης αποτελεί προβλεπτικό δείκτη για 

συγκεκριμένο TKI. Η παρουσία  EGFR  μετάλλαξης  και ALK αναδιάταξης 

σχετίζεται με βελτιωμένη πρόγνωση. Αναδρομικές αναλύσεις της ολικής 
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επιβίωσης ασθενών με προχωρημένο ανεγχείρητο NSCLC και EGFR 

μετάλλαξη, που έχουν λάβει θεραπεία με ΤΚΙ, αναφέρουν ολική επιβίωση 25-

31 μήνες και πενταετή επιβίωση 15-20%. 

Οι περισσότερες μελέτες σχετικά με τον ανεγχείρητο ή μεταστατικό NSCLC με 

οδηγές μεταλλάξεις,  βασίζονται σε πληθυσμούς της Ανατολικής Ασίας λόγω 

υψηλότερης συχνότητας εμφάνισης .  Τα «δεδομένα πραγματικού κόσμου» 

της  συνήθους κλινικής πρακτικής σχετικά με  τη θεραπεία και τη μακροχρόνια 

επιβίωση σε ασθενείς Καυκάσιας φυλής με NSCLC και οδηγές μεταλλάξεις 

εξακολουθούν να είναι σπάνια. 

Στην παρούσα μελέτη, πραγματοποιήθηκε μια αναδρομική ανάλυση σε 

φακέλους ασθενών με οδηγό μετάλλαξη. Καταγράφονται   ο  επιπολασμός των 

οδηγών μεταλλάξεων,  οι τρόποι  θεραπείας και η  ανάλυση των μηχανισμών 

αντίστασης σε ένα μέρος  Ελλήνων ασθενών , που έλαβαν θεραπεία σε ένα 

κέντρο αναφοράς για τον καρκίνο πνεύμονα. 

Δημογραφικά, κλινικά χαρακτηριστικά, υπότυποι μεταλλάξεων, θεραπεία   

καταγράφηκαν από το μητρώο. Τα αποτελέσματα που αξιολογήθηκαν ήταν η 

επιβίωση χωρίς πρόοδο νόσου (PFS) , η ανάπτυξη αντοχής στους ΤΚΙς  και η           

συνολική επιβίωση (OS).  

Η ανάλυση επικεντρώνεται σε 69 συνολικά ασθενείς με τοπικά προχωρημένο, 

ανεγχείρητο ή μεταστατικό NSCLC που φέρουν οδηγό μετάλλαξη, EGFR ή 

ALK. 

Εγινε ανάλυση των δεδομένων για τη συσχέτιση του OS σε μήνες των  EGFR 

(+) ασθενών με  το φύλο,  το Performance Status  και  τους υπότυπους των 

EGFR μεταλλάξεων. 
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Ο μέσος όρος συνολικής επιβίωσης των EGFR (+) ασθενών είναι 23,6  μήνες. 

Ο μέσος όρος ανέρχεται στους 23,8  μήνες στους άνδρες,  και στους 23,5   

μήνες στις γυναίκες. Ασθενείς με καλή συνολική υγεία (PS 0/I) κατά τη 

διάγνωση έχουν μεγαλύτερη συνολική επιβίωση. Ο μέσος όρος επιβίωσης για 

τους EGFR (+) exon 19 del ασθενείς ανέρχεται στους 25,2  μήνες, ενώ για 

τους  EGFR (+) exon 21 mutation  ασθενείς φτάνει στους 22,5 μήνες. 

Η συνολική επιβίωση ανέρχεται στους 13,1 μήνες για τους ALK(+) ασθενείς. 

Παρατηρήθηκε σαφής υπεροχή των γυναικών, με τον  μέσο όρο να  φτάνει 

στους 21,2 μήνες ενώ ο μέσος όρος συνολικής επιβίωσης για τους άνδρες 

ανέρχεται στους 10 μήνες. 

Οσον αφορά τη συνολική κατάσταση υγείας κατά τη διάγνωση, υπερέχουν με 

σημαντική διαφορά ως προς την επιβίωση οι ασθενείς με PS 0/I συγκριτικά με 

ασθενείς χειρότερης κλινικής κατάστασης. 
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SUMMARY 

 

Lung  cancer remains the most common and deadly malignancy in the world. 

Nevertheless, in recent years, the identification of specific mutations has led to 

significant changes in the treatment of local advanced, non-operative  and 

metastatic non-small cell lung cancer (NSCLC). The identification of driven 

mutation  and the use of appropriate Tyrosine Kinase Inhibitors (TKIs) have 

brought about significant changes in the management, treatment approach, 

and outcome of patients with advanced disease, particularly 

adenocarcinomas. 

EGFR mutations in advanced NSCLC belong in the subgroup of mutations 

with proven biological and therapeutic target, detected in 15-20% of 

adenocarcinomas. They are detected in about 30-40% of patients of Asian 

origin with adenocarcinoma and in 10-20% of white or black race  patients,  

they are more common in women and non-smokers. 

ALK rearrangements are identified in 5% of patients with adenocarcinoma. As 

in the demographic profile of patients with EGFR mutations, ALK 

rearrangements are more commonly found in non-smokers. 

The presence of a driven mutation is predictive  of a specific TKI use. The 

presence of EGFR mutation and  ALK rearrangement is associated with 

improved prognosis . Retrospective analysis of the overall  survival of patients 

with advanced non-operative NSCLC and EGFR mutation, who have been 

treated with TKI, report an overall  survival of 25-31 months and a five-year 

survival of 15-20%.  
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Most studies regarding the non-operative  or metastatic NSCLC with driven  

mutations are based on East Asian populations due to their higher incidence. 

"Real-world data" of routine clinical practice on treatment and long-term 

survival in Caucasian patients with NSCLC and driven mutation are still  rare. 

In the present study, a retrospective analysis was performed on a mutant 

patient population. The prevalence of driven mutations, the treatment methods 

and the  analysis of resistance mechanisms in a part of the Greek patients, 

who were treated in a reference center for lung cancer, are recorded. 

Demographics, clinical features, subtypes of mutations and  treatment were 

recorded from the register. Outcomes evaluated were disease-free survival 

(PFS), development of TKI resistance, and overall survival (OS). 

The assay focuses on a total of 69 individuals with locally advanced, non-

operative or metastatic NSCLC carrying a driven mutation, EGFR or ALK. 

Systematic data analysis of the OS of EGFR (+) patients regarding the sex, 

the  Performance Status (PS)  and subtypes of EGFR mutations was 

performed. 

The average overall survival (OS) of EGFR (+) patients is 23.6 months. The 

average  OS is 23.8 months in men, and 23.5 months in women. Patients with 

good overall health (PS 0 / I) at diagnosis have a higher overall survival. The 

average survival for EGFR (+) exon 19 del patients  is 25.2 months, while for 

EGFR (+) exon 21 mutation patients  reaches 22.5 months. 
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Overall survival is 13.1 months for ALK (+) patients. A clear predominance of 

women was observed, with the average OS  for women is  21.2 months while 

the average overall survival for men is 10 months. 

In terms of overall health at diagnosis, patients with good overall health (PS 0 / 

I) at diagnosis have a higher overall survival.  
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

 

Ο καρκίνος πνεύμονα είναι ο κυριότερος θανατηφόρος καρκίνος παγκοσμίως, 

με περίπου 1.79 εκατομμύρια θανάτους ετησίως  λόγω της νόσου(1). Για το 

έτος 2020, ο καρκίνος του μαστού ήταν η συχνότερη μορφή καρκίνου στις 

γυναίκες (2.26 εκατομμύρια), ενώ ακολουθούσαν ο καρκίνος πνεύμονα (2.21 

εκατομμύρια) και του προστάτη στους άνδρες (1.41 εκατομμύρια) (1). Η 

πλειονότητα των ασθενών διαγιγνώσκεται σε προχωρημένο στάδιο και η 

πενταετής επιβίωση είναι χαμηλή. Μεταξύ των γυναικών, ο καρκίνος του 

πνεύμονα  ήταν η  κορυφαία αιτία θανάτου από καρκίνο στις  πιο 

ανεπτυγμένες χώρες και η δεύτερη κύρια αιτία θανάτου από καρκίνο σε 

λιγότερο ανεπτυγμένες χώρες (1). Η υψηλότερη συχνότητα βρίσκεται στην 

Κεντρική / Ανατολική Ευρώπη και την Ασία . 

Ο μη μικροκυτταρικός καρκίνος του πνεύμονα (NSCLC) αντιπροσωπεύει το 

80% -90% των καρκίνων του πνεύμονα (2), ενώ ο μικροκυτταρικός  καρκίνος 

πνεύμονα  (SCLC) έχει μειωθεί σε συχνότητα σε πολλές χώρες τις τελευταίες 

δύο δεκαετίες (33). Κατά τα τελευταία 25 χρόνια, η κατανομή των ιστολογικών 

τύπων NSCLC έχει αλλάξει: στις Ηνωμένες Πολιτείες, το μη μικροκυτταρικό  

καρκίνωμα  πλακώδους τύπου  μειώθηκε, ενώ  παλαιότερα αποτελούσε τον 

κυρίαρχο τύπο, ενώ το αδενοκαρκίνωμα έχει αυξηθεί και στα δύο φύλα. Στην 

Ευρώπη, παρόμοιες τάσεις παρατηρούνται  στους άνδρες, ενώ στις γυναίκες, 

τόσο το πλακώδες όσο και το αδενοκαρκίνωμα εξακολουθούν να αυξάνονται 

(33).  

 Το κάπνισμα αποτελεί τον πιο σημαντικό παράγοντα κινδύνου για την 

ανάπτυξη καρκίνου του πνεύμονα.  Μελέτες του γονιδιώματος ασθενών με 
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καρκίνο του πνεύμονα έδειξαν ισχυρή συσχέτιση του καπνίσματος με το 

χρωμόσωμα 15q25.1, που περιέχει  γονίδια    ( CHRNA3 , CHRNA5 και 

CHRNB4 ) που κωδικοποιούν  τους υποδοχείς της  νικοτινικής ακετυλοχολίνης 

(3, 24).  Ωστόσο, έως και 20% των καρκίνων του πνεύμονα  εμφανίζονται σε 

μη καπνιστές, ενώ περίπου 500.000 θάνατοι ετησίως αποδίδονται σε καρκίνο 

του πνεύμονα σε μη καπνιστές.  Ως μη καπνιστές  ορίζονται τα  άτομα που 

έχουν καπνίσει λιγότερα από 100 τσιγάρα στη διάρκεια της ζωής τους (25).  

Απουσία ιστορικού καπνίσματος  χαρακτηρίζει το 19% των γυναικών σε 

σύγκριση με το 9% των ανδρών που πάσχουν από καρκίνο πνεύμονα στις 

Ηνωμένες Πολιτείες Αμερικής (34, 35). Παράλληλα, παρατηρήθηκε αύξηση του 

ποσοστού NSCLC στους μη καπνιστές, ιδιαίτερα  στις ασιατικές χώρες (36). 

Αυτά τα νέα επιδημιολογικά δεδομένα έχουν ως αποτέλεσμα ο «καρκίνος του 

πνεύμονα που δεν σχετίζεται με το κάπνισμα» να θεωρείται ξεχωριστή 

νοσολογική οντότητα, που χαρακτηρίζεται από συγκεκριμένα μοριακά και 

γενετικά ογκολογικά χαρακτηριστικά (37). 
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Εικόνα 1. Κατά την τελευταία δεκαετία ανακαλύφθηκαν πολυάριθμες οδηγές 

μεταλλάξεις 

 

Οι παράγοντες κινδύνου,  τόσο οι  περιβαλλοντικοί όσο και οι  κληρονομικοί, 

για ανάπτυξη καρκίνου του πνεύμονα σε μη καπνιστές, δεν ήταν  κατανοητοί 

πριν από κάποια χρόνια. Μέχρι  μια δεκαετία πριν, οι μόνες  διαθέσιμες 

θεραπευτικές επιλογές για προχωρημένο NSCLC  περιελάμβαναν  

κυτταροτοξικές χημειοθεραπείες  με βάση την πλατίνα  ενώ όλοι οι τύποι του 

NSCLC  αντιμετωπίζονταν ως μια οντότητα. Κατά την  τελευταία δεκαετία 

ανακαλύφθηκαν  γνώσεις για το μοριακό προφίλ  του καρκίνου του πνεύμονα, 

και η χρήση της τεχνικής της αλληλουχία επόμενης γενιάς (NGS) εντόπισε 

πολυάριθμες οδηγές μεταλλάξεις  (ενεργές  μεταλλάξεις  ή αναδιατάξεις) που 

περιλαμβάνουν στοχεύσιμες κινάσες, συμπεριλαμβανομένου  του  επιδερμικού 

υποδοχέα αυξητικού παράγοντα (EGFR), αναπλαστική κινάση (ALK), BRAF, 
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ERBB2, ROS1  (εικόνα 1). Η σχεδόν καθολική επικράτηση των οδηγών 

ογκογονιδίων σε μη καπνιστές με αδενοκαρκίνωμα, μετατρέπει αυτή τη νόσο 

σε δυνητικά γονιδιακή κακοήθεια, στην οποία είναι αδιαμφισβήτητος ο ρόλος 

των αναστολέων τυροσινικής κινάσης (ΤΚΙ). 

Οι EGFR μεταλλάξεις σε προχωρημένο   NSCLC ανακαλύφθηκαν για πρώτη 

φορά  το 2004, και αποτελούν την υποομάδα μεταλλάξεων με αποδεδειγμένο 

βιολογικό  και θεραπευτικό στόχο, που ανευρίσκονται στο 15-20% των 

αδενοκαρκινωμάτων (3,4). Οι EGFR μεταλλάξεις ανιχνεύονται στο περίπου 

30-40% των ασθενών Ασιατικής καταγωγής με αδενοκαρκίνωμα και στο 10-

20% των ασθενών λευκής ή μαύρης φυλής με αδενοκαρκίνωμα.(5) H εξάλειψη 

στο εξώνιο 19 και  στο εξώνιο 21 είναι οι πιο συχνές μεταλλάξεις με  καλύτερη 

πρόγνωση όσον αφορά την ανταπόκριση στους αναστολείς τυροσινικής 

κινάσης του EGFR (TKIs). Από αυτές ,   η ανταπόκριση φαίνεται καλύτερη 

στους ασθενείς που φέρουν τη μετάλλαξη στο εξώνιο 19. Επιπλέον, 10% των 

ασθενών φέρουν  σπάνια EGFR  μετάλλαξη και η ανταπόκριση εξαρτάται από 

τη μετάλλαξη. 

Ο EGFR ανήκει στην οικογένεια των διαμεμβρανικών  υποδοχέων τυροσινικής 

κινάσης που εμπλέκονται στη σηματοδότηση μονοπατιών που ρυθμίζουν τον 

κυτταρικό πολλαπλασιασμό και την απόπτωση. Περιλαμβάνει τον  EGFR/erb-

b2 υποδοχέα τυροσινικής κινάσης 1  (ERBB1),   τον  erb-b2 υποδοχέα 

τυροσινικής κινάσης 2 (HER2/ERBB2),  τον erb-b2 υποδοχέα τυροσινικής 

κινάσης 3 (HER3/ERBB3)  και τον erb-b2 υποδοχέα τυροσινικής κινάσης 4 

(HER4/ERBB4) (6) . Η σύνδεση ειδικών συνδετών στο  εξωκυττάριο άκρο του 

EGFR, οδηγεί στο σχηματισμό ομοδιμερών και ετεροδιμερών. Ο διμερισμός  

διεγείρει τους υποδοχείς της τυροσινικής κινάσης . Οι διαμεμβρανικοί 
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υποδοχείς, όταν διεγείρονται, ενεργοποιούν μια αλληλουχία ενδοκυττάριων, 

σηματοδοτικών μονοπατιών, όπως MAPK, P13K-AKT, STAT3 και 5,  που 

επάγουν τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό, την αγγειογένεση και την απόπτωση 

(6, 16). 

Σύμφωνα με την μεγαλύτερη βάση δεδομένων COSMIC (Catalogue Of 

Somatic Mutations In Cancer, Sanger), έχουν καταγραφεί περίπου 16000  

EGFR μεταλλάξεις κι αναφέρονται 594 τύποι EGFR μεταλλάξεων. Το 93% 

εντοπίζεται στα εξώνια 18 εως 21 του γονιδίου που αποκωδικοποιεί την 

τυροσινική κινάση. Αν και η βάση δεδομένων COSMIC είναι ιδιαίτερα χρήσιμη 

στην περιεκτική επισκόπηση των EGFR  μεταλλάξεων, συμπεριλαμβανομένου 

και σπάνιες μεταλλάξεις, τα αποτελέσματα πρέπει να αξιολογούνται με 

προσοχή, αφού υπάρχουν πολυάριθμες και ποικίλες πληροφορίες. (17). Οι 

EGFR μεταλλάξεις, που σχετίζονται με το NSCLC,  εντοπίζονται στη θέση 

σύνδεσης ΑΤΡ της κινάσης . Οι πιο συχνές μεταλλάξεις EGFR   είναι 

διαγραφές (γύρω από τις θέσεις  αμινοξέων 747 έως 750) του εξωνίου 19 

(exon 19 deletion, 45% των μεταλλάξεων EGFR ) και αντικατάσταση της 

λευκίνης από αργινίνη στο εξώνιο 21 ( L858R ,  40% των μεταλλάξεων EGFR ) 

(26).Η τρίτη πιο συχνή κατηγορία μεταλλάξεων EGFR αποτελείται από 

ενθέσεις στο  εξώνιο  20 (5-10% των μεταλλάξεων  EGFR ) (27, 28). Άλλες 

μεταλλάξεις περιλαμβάνουν σημειακές μεταλλάξεις στη θέση  G719 του 

εξωνίου 18     (3% των μεταλλάξεων EGFR ), τη μετάλλαξη L861Q  στο εξώνιο 

21 (2% των μεταλλάξεων EGFR ) και μεταθέσεις στο  εξώνιο 19 ( 1% των 

μεταλλάξεων EGFR ) (26, 29). (εικόνα 2). 

 Με λίγες εξαιρέσεις, οι περισσότερες μεταλλάξεις που αφορούν τα εξώνια 18, 

19 και 21, φαίνεται να έχουν καλή πρόγνωση όσον αφορά την ευαισθησία τους 
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στους EGFR TKIs. Οι μεταλλάξεις στο εξώνιο 20 τυπικά θεωρούνται 

ανθεκτικές (7-15). 

 

 

Εικόνα 2. Δομή της πρωτεΐνης του υποδοχέα του επιδερμικού αυξητικού 

παράγοντα (EGFR) και συχνότητα των μεταλλάξεων του EGFR στον καρκίνο 

του πνεύμονα . Κάθε κωδικόνιο αντιπροσωπευτικών μεταλλάξεων 

χαρτογραφήθηκε στην πρωτεϊνική αλληλουχία της περιοχής κινάσης EGFR. 

Τα εξώνια 18, 19, 20 και 21 εμφανίζονται με μπλε, κίτρινο, κόκκινο και 

πράσινο, αντίστοιχα. Οι σπειροειδείς δομές αντιπροσωπεύουν άλφα-έλικες. 
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Οι EGFR μεταλλάξεις είναι πιο συχνές σε όγκους με ιστολογικό τύπο 

αδενοκαρκινώματος, στο γυναικείο φύλο, στους μη καπνιστές και στην 

Ασιατική φυλή. Περίπου το 15% όλων των ασθενών  Ευρωπαϊκής ή 

Αφρικανικής φυλής, το 35% των ασθενών  Ασιατικής προέλευσης  και το 50%  

μη καπνιστών ασθενών με NSCLC είναι θετικοί στη μετάλλαξη του EGFR 

(εικόνα 3).  Η μη ανεύρεση αυτών των μεταλλάξεων σε ασθενείς με πλακώδη 

ιστολογικό τύπο είχε σαν αποτέλεσμα να δοθεί η οδηγία για μοριακό έλεγχο 

μόνο σε ασθενείς με   αδενοκαρκίνωμα,  και σε περιπτώσεις ασθενών με μικτό 

ιστολογικό τύπο ή με ισχυρή κλινική υποψία (δηλαδή, ποτέ  καπνιστές).   

Οι τρέχουσες οδηγίες προτείνουν τη διενέργεια  βιοδεικτών  πριν την έναρξη 

θεραπείας πρώτης γραμμής σε όλους τους ασθενείς με προχωρημένο NSCLC 

αδενικού τύπου, ανεξάρτητα από την ηλικία, το ιστορικό καπνίσματος και άλλα 

κλινικά χαρακτηριστικά. Απαραίτητος είναι ο μοριακός έλεγχος για  EGFR , 

ALK , ROS1 και BRAF , καθώς και PD-L1 έκφραση. Επιπλέον, προτιμάται η 

δοκιμασία  αλληλουχίας επόμενης γενιάς (NGS), όταν  είναι διαθέσιμη,  αφού 

δίνεται η δυνατότητα ελέγχου για αλλαγές σε NTRK , HER2 , RET,  MET και 

KRAS . Ο μοριακός έλεγχος πρέπει να πραγματοποιείται και στους μη 

καπνιστές ασθενείς με πλακώδη ιστολογικό τύπο. 
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Εικόνα 3. Κατανομή συχνότητας οδηγών μεταλλάξεων στα αδενοκαρκινώματα 

νυν και πρώην καπνιστών (αριστερά) και ποτέ καπνιστών (δεξιά). Αξίζει να 

σημειωθεί η διαφορά μεταξύ της υψηλότερης συχνότητας των EGFR, ALK, 

ROS1, BRAF (V600E), NTRK1 μεταλλάξεων στους μη καπνιστές και της 

υψηλότερης συχνότητας KRAS μεταλλάξεων στους καπνιστές. 

Braz J Med Biol Res 47(11) 2014 www.bjournal.com.br 

 

Το ALK είναι μέλος της υπερ οικογένειας  των υποδοχέων της ινσουλίνης (90) 

και οι ογκογόνες συντήξεις καθώς και η πρωτεϊνη  EML4 αποτελούν μοριακούς 

στόχους στο NSCLC. Οι αναδιατάξεις στο ALK ταυτοποιήθηκαν αρχικά το 

2007, στο 5% των ασθενών με αδενοκαρκίνωμα (91,92). Όπως και στο 

δημογραφικό προφίλ των ασθενών με EGFR μεταλλάξεις, οι ALK αναδιατάξεις 

ανευρίσκονται πιο συχνά σε μη καπνιστές. Συνήθως δεν συνυπάρχουν με 

άλλες ογκογόνες μεταλλάξεις, όπως EGFR, KRAS, ERBB2, BRAF. Συνήθως 

ανευρίσκεται σύντηξη του ALK και η πρωτεϊνη  EML4,  που λειτουργεί σαν 

δυνητικά ογκογόνος οδηγός, αυξάνει την ευαισθησία στους ALK TKIς. Οι 

http://www.bjournal.com.br/
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αναδιατάξεις ALK ταυτοποιούνται σε ιστολογικά δείγματα  με τις μεθόδους 

ανοσοϊστοχημείας in situ  υβριδισμού FISH,  ανοσοϊστοχημεία IHC  και NGS 

(89). 

Οι χρωμοσωμικές αναδιατάξεις στο ROS1 ανευρίσκονται στο 1-2% των 

ασθενών με NSCLC. Οι ROS1 συντήξεις ανιχνεύονται με IHC, PCR, FISH, 

NGS. Όπως και με τις EGFR και   ALK οδηγές μεταλλάξεις, ανευρίσκονται 

συνήθως σε νεώτερους ασθενείς, μη καπνιστές,  με αδενοκαρκίνωμα.  

Η BRAF είναι κινάση στο μονοπάτι ΜΑΡΚ.  Οι BRAF μεταλλάξεις 

ανευρίσκονται στο 1-3% των ασθενών με NSCLC, συνηθέστερα στα 

αδενοκαρκινώματα και σε πρώην ή ενεργούς  καπνιστές. Η σημειακή V600E 

μετάλλαξη ανιχνεύεται στους μισούς ασθενείς με BRAF μεταλλάξεις στον 

NSCLC, με αποτέλεσμα ένα καταρράκτη φωσφορυλίωσης του σηματοδοτικού 

μονοπατιού ΜΑΡΚ. Αυτό έχει συσχετιστεί με βιολογικά επιθετική νόσο, με 

χαμηλό PFS και OS.  
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ΑΝΑΠΤΥΞΗ ΤΩΝ ΑΝΑΣΤΟΛΕΩΝ ΤΥΡΟΣΙΝΙΚΗΣ ΚΙΝΑΣΗΣ 

(Τyrosine Κinase Ιnhibitors, TKIs) 

 

Η σύγχρονη θεραπεία για ασθενείς με τοπικά προχωρημένο και μεταστατικό  

μη μικροκυτταρικό καρκίνο πνεύμονα (NSCLC) κινείται με εντυπωσιακό ρυθμό 

προς την εξατομικευμένη θεραπεία , με μια σειρά στοχευμένων φαρμάκων. 

 

EGFR TKIS 

Οι πρώτοι EGFR TKIs , elrotinib και gefitinib, αναπτύχθηκαν πριν την 

ταυτοποίηση των EGFR μεταλλάξεων και αρχικά μελετήθηκαν σε ένα τυχαίο 

πληθυσμό ασθενών .  Το erlotinib αρχικά έλαβε έγκριση από τον Οργανισμό 

Φαρμάκων ΗΠΑ (FDA), για τη θεραπεία ασθενών που παρουσίασαν πρόοδο 

νόσου μετά από χημειοθεραπεία πρώτης γραμμής (μελέτες OPTIMAL, 

ENSURE, EURTAC).  Παρόμοιες μελέτες σε τυχαίο πληθυσμό ασθενών , που 

αφορούσαν το gefitinib, οδήγησαν σε έγκριση και αυτού του φαρμάκου. 

Αν και οι πρώτες μελέτες πραγματοποιήθηκαν πριν την ανάπτυξη των 

μοριακών ελέγχων, φάνηκε ότι αρκετά κλινικά χαρακτηριστικά σχετίζονται 

ξεκάθαρα με καλύτερη ανταπόκριση στη θεραπεία και αυξημένη επιβίωση. 

Αυτά είναι το γυναικείο φύλο, η μη καπνιστική ή ελαφρά καπνιστική συνήθεια, 

η ασιατική καταγωγή και το αδενοκαρκίνωμα (21,22). Με βάση αυτά τα 

δεδομένα, σχεδιάστηκε η μελέτη  IRESSA Pan-Asia, μια συγκριτική μελέτη 

στην πρώτης γραμμής  θεραπεία με gefitinib σε σύγκριση με 

carboplatin/paclitaxel, σε ασθενείς με μεταστατικό NSCLC. Τα ιστολογικά 

δείγματα αναλύθηκαν αναδρομικά για την παρουσία EGFR μεταλλάξεων . Η 
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μελέτη IRESSA Pan-Asia ήταν η πρώτη μελέτη που έδειξε καλύτερη 

ανταπόκριση στη θεραπεία και  αυξημένη επιβίωση χωρίς πρόοδο νόσου 

(Progression Free Survival, PFS) σε ασθενείς με EGFR μετάλλαξη που έλαβαν 

θεραπεία πρώτης γραμμής  με  EGFR TKIs αντί χημειοθεραπείας(23). 

Μεταγενέστερες μελέτες επιβεβαίωσαν αυτή την υπόθεση (23-26). 

Οι επιλογές για θεραπεία πρώτης γραμμής ασθενών με αδενοκαρκίνωμα και 

EGFR μεταλλάξεις στο εξώνιο 19 και 21, επεκτάθηκαν με την έγκριση του 

afatinib, με βάση τα αποτελέσματα δύο τυχαιοποιημένων μελετών φάσης III 

(μελέτες LUX Lung 3 και LUX-Lung 6). (38, 39). (εικόνα 4). Ενδείκνυται επίσης 

για ασθενείς με τοπικά προχωρημένο ή μεταστατικό NSCLC πλακώδους 

ιστολογικού τύπου με πρόοδο νόσου  κατά τη διάρκεια ή μετά από 

χημειοθεραπεία με βάση την πλατίνα. Προκλινικά δεδομένα έδειξαν ότι το 

afatinib ήταν δραστικό έναντι του EGFR T790M, (40) μια επίκτητη μετάλλαξη 

αντοχής που παρατηρήθηκε σε περίπου 50% των ασθενών  με πρόοδο νόσου 

κατά τη διάρκεια της θεραπείας με EGFR TKI πρώτης γραμμής. Σε μελέτες 

που συγκρίνουν το erlotinib, το gefitinib και το afatinib με χημειοθεραπεία σε 

πληθυσμούς με EGFR μεταλλάξεις, παρατηρείται σαφής  βελτίωση στη μέση 

επιβίωση χωρίς πρόοδο νόσου (PFS)  (που κυμαίνεται από 9,2 έως 16,4 

μήνες).  
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Εικόνα 4. ΤΚΙς πρώτης και δεύτερης γενιάς 

Το 2018, ο FDA ενέκρινε το osimertinib για την θεραπεία πρώτης γραμμής 

ασθενών με τοπικά προχωρημένο ή  μεταστατικό  NSCLC και EGFR 

μεταλλάξεις στο εξώνιο 19 (exon 19 del) ή εξώνιο  21 (L858R) (μελέτη 

FLAURA). Η εκτιμώμενη μέση επιβίωση χωρίς πρόοδο νόσου (PFS) ήταν 18,9 

μήνες . 

Σε ασθενείς με συνηθισμένες μεταλλάξεις EGFR, exon 19 del και L858R exon 

21, οι δύο πρώτης γενιάς EGFR-TKIς,  erlotinib και  gefitinib, αναστέλλουν τη 

δραστηριότητα  κινάσης του EGFR. Από την άλλη πλευρά, οι EGFR-TKIς 

afatinib και dacomitinib δεσμεύονται  στο τμήμα της ενδοκυτταρικής 

τυροσινικής κινάσης,  αναστέλλοντας τον ενδοκυτταρικό φωσφορικό 

σχηματισμό και κατά στνέπεια προκαλώντας θάνατο των  καρκινικών  

κυττάρων. Αυτοί οι διαφορετικοί μηχανισμοί δράσης μπορεί να έχουν ως 

αποτέλεσμα διαφορετικά επίπεδα αποτελεσματικότητας . Στην μελέτη  

CTONG0901, οι δύο πρώτης γενιάς TKIς  erlotinib και gefitinib πέτυχαν 
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παρόμοια επιβίωση χωρίς πρόοδο νόσου (Progression Free Survival, PFS) 

και συνολική επιβίωση (Overall Survival, OS) με παρόμοια τοξικότητα(135, 

136). Από την άλλη πλευρά,  στη μελέτη LUX-LUNG 7, ο δεύτερης  γενιάς  TKI 

afatinib βελτίωσε σημαντικά το PFS  σε σύγκριση με το gefitinib πρώτης 

γενιάς. Ωστόσο, το OS παρέμεινε παρόμοιο και στις δύο ομάδες (139, 140). Η 

μελέτη ARCHER 1050 έδειξε περαιτέρω ότι το dacomitinib είναι ανώτερο από 

το gefitinib τόσο σε PFS όσο και σε OS , αλλά ασθενείς με εγκεφαλικές 

μεταστάσεις αποκλείστηκαν από αυτήν τη μελέτη, γεγονός που περιορίζει 

σημαντικά την εφαρμογή  του συμπεράσματος της μελέτης (137, 138). Από 

την άλλη πλευρά, ορισμένοι ασθενείς δεν φέρουν συνηθισμένες αλλά μάλλον 

«σπάνιες» μεταλλάξεις, οι οποίες δεν αντιπροσωπεύονταν καλά στις 

περισσότερες κλινικές  δοκιμές με EGFR-TKI. Για παράδειγμα, σε μια μελέτη 

από τους Krawczyk et al. δεν βρέθηκαν σημαντικές διαφορές στην 

αποτελεσματικότητα (όσον αφορά το OS, το PFS και την ανταπόκριση στη 

θεραπεία) του afatinib, του erlotinib και του gefitinib σε ασθενείς με κοινές ή 

σπάνιες μεταλλάξεις EGFR. Ωστόσο, σημειώθηκε ότι οι ασθενείς με 

συνηθισμένες μεταλλάξεις είχαν μεγαλύτερο PFS αλλά παρόμοιο OS  (141). Η 

μελέτη FLAURA φάσης III έδειξε ότι η χρήση του osimertinib,  EGFR-TKI 

τρίτης γενιάς που αναστέλλει επιλεκτικά τόσο τις κοινές μεταλλάξεις EGFR όσο 

και τη μετάλλαξη EGFR T790M,  σχετίζεται με σημαντικά υψηλότερο  PFS και 

OS από το  erlotinib και gefitinib στην πρώτη γραμμή (142, 143). Αν και αυτό 

οδήγησε σε αλλαγή της κλινικής πρακτικής στις περισσότερες Δυτικές χώρες 

στη θεραπεία πρώτης γραμμής του NSCLC, αξίζει να σημειωθεί ότι τα TKI 

δεύτερης γενιάς δεν χρησιμοποιήθηκαν σε αυτήν τη δοκιμή.  
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Αν και οι καπνιστές ασθενείς με NSCLC και  EGFR μετάλλαξη φαίνεται να  

ανταποκρίνονται  στη θεραπεία με   EGFR TKIς,  τα αποτελέσματα  δεν είναι 

το ίδιο  καλά όσο στους ασθενείς χωρίς ιστορικό  ή ιστορικό ελαφρού 

καπνίσματος (30, 31) Προηγούμενη μελέτη της φαρμακοκινητικής του  erlotinib 

διαπίστωσε ότι το  erlotinib είχε αυξημένη μεταβολική κάθαρση στους 

ενεργούς καπνιστές σε σύγκριση με τους μη καπνιστές (32) .Η θεραπεία με 

EGFR TKI έδειξε 27% μεγαλύτερο όφελος στις γυναίκες παρά στους άνδρες 

(αλληλεπίδραση p ¼ 0,02). Ανάλογα αποτελέσματα αναδείχθηκαν και από την 

ανάλυση των δεδομένων μεταξύ καπνιστών και μη καπνιστών. Αν και 

παρατηρήθηκε σημαντική βελτίωση στο PFS καπνιστών και μη καπνιστών 

ασθενών που έλαβαν θεραπεία με ΤΚΙς συγκριτικά με χημειοθεραπεία, η 

θεραπεία είχε σαν αποτέλεσμα 36% περισσότερο όφελος στους μη καπνιστές 

συγκριτικά με τους καπνιστές. Παρόλα αυτά, δεν παρατηρήθηκε διαφορά στο 

PFS που να σχετίζεται με την εθνικότητα, ηλικία, ιστολογικό υπότυπο ή 

performance status στην  μεταανάλυση. 

 

ALK TKIS 

Το crizotinib είναι ένας ΤΚΙ πολλαπλών στόχων, όπως το ALK, ROS1 και 

MET. Πριν το 2011, που εγκρίθηκε ο πρώτος ALK TKI, η χημειοθεραπεία 

αποτελούσε το standard of care των ασθενών με ALK αναδιάταξη, με φτωχά 

αποτελέσματα και μέσο OS περίπου 12 μήνες  (93, 94).  Το 2010, η αρχική 

εμπειρία μιας μελέτης φάσης Ι με crizotinib σε ασθενείς με προχωρημένο 

NSCLC και ALK αναδιάταξη, έδειξε κλινικό όφελος στους περισσότερους 

ασθενείς.  Οπως αποδείχθηκε και στις μελέτες που ακολούθησαν, το 60-75% 
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είχαν PFS 7.7-11.1 μήνες (95-97).  Στην αναδρομική ανάλυση, οι ασθενείς που 

εντάχθηκαν στην αρχική φάσης Ι μελέτη, παρουσίασαν μεγαλύτερο OS (1 και 

2 έτη στο 74% και 54% αντίστοιχα). Τα αποτελέσματα της  μελέτης δεύτερης 

γραμμής PROFILE 1007, έδειξαν ότι η θεραπεία με crizotinib οδήγησε σε 

αντικειμενικά καλύτερη έκβαση συγκριτικά με την standard χημειοθεραπεία: 

RR 65% έναντι 20%, PFS 7,7 μήνες έναντι 3 μηνών. Τα αποτελέσματα της 

πρώτης γραμμής PROFILE 1014, έδειξαν σαφή υπεροχή του ΤΚΙ έναντι της 

χημειοθεραπείας, όσον αφορά το ποσοστό ανταπόκρισης (Response Rate, 

RR) και το PFS. Η μέση ολική επιβίωση των ασθενών με ALK αναδιατάξεις 

ξεπερνά τους 24-36 μήνες στους ασθενείς που έλαβαν crizotinib.    Το 2011, το  

crizotinib εγκρίθηκε από τον  FDA για τη θεραπεία ασθενών με ALK 

προχωρημένο NSCLC και  αποτελεί θεραπευτική επιλογή για πολλές, 

διαφορετικές οδηγές μεταλλάξεις , όπως ALK, ROS1, και  MET.  Αν και αυτοί 

οι ασθενείς παρουσιάζουν αρχικά καλή ανταπόκριση στη θεραπεία, συχνά 

αναπτύσσουν αντοχή (98).  Ενας από τους μηχανισμούς απόκτησης αντοχής, 

είναι η μετάλλαξη στην επικρατούσα κινάση του ALK, αν κι έχουν προταθεί κι 

άλλοι μηχανισμοί, όπως η ενεργοποίηση παράπλευρων μονοπατιών (EGFR, 

KIT, IGF-IR) και  η  ALK ενίσχυση (99).   Σε κάποιους ασθενείς παραμένει 

αδιευκρίνιστος ο μηχανισμός αντοχής (99).   Εχουν αναπτυχθεί και άλλοι ALK 

TKIs για την αντιμετώπιση της ανθεκτικότητας. Τo ceritinib εγκρίθηκε τον 

Απρίλιο 2014 για τη θεραπεία των ασθενών με  μεταστατικό ΜΜΚΠ που έχουν 

πρόοδο νόσου ή δυσανεξία στο crizotinib, και τον Μάιο 2017 πήρε έγκριση για 

την πρώτης γραμμής θεραπεία (100).  Παρόμοια και για το alectinib, που πήρε 

έγκριση το Δεκέμβριο 2015 για θεραπεία μετά από πρόοδο νόσου ή δυσανεξία 

στο crizotinib , και για πρώτης γραμμής θεραπεία τον Νοέμβριο 2017. Το 

brigatinib πήρε έγκριση τον Απρίλιο 2017 για τη θεραπεία ασθενών με πρόοδο 
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νόσου ή δυσανεξία στο crizotinib (101).   To standard of care στη θεραπεία 

ασθενών με ALK αναδιάταξη, είναι οι ALK αναστολείς. 

 

ROS1 TKIS 

Παρατηρείται μεγάλη ομοιότητα στην κινάση ROS1 και ALK, γεγονός το οποίο 

αρχικά οδήγησε στην δοκιμή των ALK TΚIs σε ROS1 κυτταρικές σειρές. Η 

μελέτη φάσης Ι PROFILE 1001 του crizotinib ( ΤΚΙ πολλαπλών στόχων με 

ανασταλτική δράση έναντι του ALK, ROS1, MET), έδειξε συνολικό ρυθμό 

ανταπόκρισης (RR) 72% , με ολική ανταπόκριση (CR) σε 6/72 ασθενείς και 

μερική ανταπόκριση (PR) σε 32/72 ασθενείς με ROS1 αναδιάταξη (102). Τον 

Μάρτιο 2016, ο FDA ενέκρινε το crizotinib για τη θεραπεία ασθενών με 

μεταστατικό NSCLC και  ROS1 αναδιάταξη. Το crizotinib είχε λάβει αρχική 

έγκριση το 2011,  για τη θεραπεία ασθενών με ALK αναδιάταξη. 

 

BRAF TKIS 

Τον Ιούνιο 2017, ο FDA ενέκρινε τους  BRAF αναστολείς dabrafenib και  

trametinib,  για τη θεραπεία πρώτης γραμμής ασθενών με BRAF/V600E 

μετάλλαξη. 
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ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΙ ΑΝΤΟΧΗΣ 

 

Παρά την αρχική θεαματική ανταπόκριση στους ΤΚΙς, η ανάπτυξη αντοχής  

είναι αναπόφευκτη, με το 50-60% των ασθενών να αναπτύσσει αντοχή μετά 

από 12 μήνες θεραπείας με ΤΚΙς. Οι μηχανισμοί αντοχής  που έχουν 

ερευνηθεί, περιλαμβάνουν την δευτεροπαθή  απόκτηση σημειακής  

μετάλλαξης T790M στο εξώνιο 20 σε κλώνο  καρκινικών κυττάρων (103-105),  

την ενεργοποίηση παράπλευρων ογκογόνων μονοπατιών (13%), την  BRAF 

μετάλλαξη,  την ERBB2 ή  MET ενίσχυση (5%), την μετατροπή σε 

μικροκυτταρικό ιστολογικό πρότυπο (3%)  (106-108). 

Η συνέχιση της θεραπείας μετά από ανάπτυξη  αντοχής  στους ΤΚΙs  και  

πρόοδο νόσου, αποτελεί αντικείμενο έρευνας. Η επαναληπτική βιοψία 

επιβάλλεται κατά την πρόοδο νόσου υπό θεραπεία με ΤΚΙs . Αν υπάρχει 

ασυμπτωματική πρόοδος νόσου, τότε η συνέχιση θεραπείας με τον ίδιο ΤΚΙ 

είναι πιθανή. Η πρόοδος νόσου στον εγκέφαλο είναι συνήθης και η επίπτωση 

αυξάνει ανά  έτος επιβίωσης με τη στοχευμένη θεραπεία (109). Σε περίπτωση 

ολιγομεταστατικής προόδου νόσου, η εφαρμογή τοπικής  παρηγορικής  

θεραπείας (χειρουργείο ή ακτινοθεραπεία) με συνέχιση του ίδιου EGFR TKI 

ενδέχεται να καταφέρει να ελέγξει τη νόσο για ένα μεγάλο χρονικό διάστημα 

(6-30 μήνες), επιτρέποντας με αυτόν τον τρόπο καθυστέρηση  στην έναρξη 

συστηματικών, πιο τοξικών θεραπειών (110-111). 

Για όγκους στους οποίους ταυτοποιήθηκε η μετάλλαξη Τ790Μ στο εξώνιο 20, 

η θεραπεία με 3ης γενιάς EGFR ΤΚΙs (osimertinib), προσφέρει καλύτερη 

έκβαση στην κλινική πορεία των ασθενών. Το  PFS είναι σημαντικά υψηλότερο 

στους ασθενείς που φέρουν την Τ790Μ , συγκριτικά με αυτούς που είναι 
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αρνητικοί (PFS  9,6 μήνες έναντι 2,8 μήνες). Αυτό πιθανά να εξηγείται από την  

ενεργοποίηση βιολογικών, παράπλευρων μονοπατιών στην ομάδα των 

ασθενών που φέρουν τη μετάλλαξη Τ790Μ και στους οποίους ο περαιτέρω 

αποκλεισμός της σηματοδότησης μέσω της οδού του EGFR δεν παρέχει 

αξιόλογο αντινεοπλασματικό αποτέλεσμα (112-113). 

Παρά την σημαντική και χρόνια ανταπόκριση στους ΤΚΙs  3ης γενιάς, σε 

ασθενείς που έχουν αναπτύξει δευτεροπαθή αντοχή  στους 1ης και 2ης γενιάς 

ΤΚΙς και φέρουν Τ790Μ μετάλλαξη, είναι εμφανές ότι οδηγούνται σε ανάπτυξη 

αντοχής ακόμη και στους 3ης γενιάς ΤΚΙ, μέσω ανάπτυξης EGFR-C797S 

μετάλλαξης στο εξώνιο 20 και άλλων παράπλευρων μηχανισμών. Η  C797S 

μετάλλαξη δημιουργεί πρωτεϊνες που είναι ανθεκτικές στο  osimertinib  και σε 

όλους τους  EGFR TKIs που επηρεάζουν την ομοιοπολική σύνδεση αυτών 

των φαρμάκων στο  εναπομείναν C797 αμινοξύ του  EGFR. Απαιτούνται νέες 

στρατηγικές θεραπείας προς αποφυγή ή καθυστέρηση της αντοχής. Πιθανές  

στρατηγικές  είναι ο συνδυασμός EGFR αναστολέων  με PI3K/MAPK 

αναστολείς ή κυτταροτοξικά φάρμακα. 

Με ανάλογο τρόπο, αναπτύσσονται μηχανισμοί αντοχής στο  crizotinib. 

Συγκεκριμένα, πρόκειται για μεταλλάξεις ALK (30% των περιπτώσεων/ 

L1196M, F1174L, G1202R), ενεργοποίηση άλλων ογκογονιδίων (όπως EGFR) 

με αποτέλεσμα καταρράκτη σηματοδοτικών μονοπατιών και φαρμακοκινητική 

αποτυχία του ίδιου φαρμάκου (πχ αναποτελεσματικά θεραπευτικά επίπεδα ή 

χαμηλή διεισδυτικότητα στο κεντρικό νευρικό σύστημα) (114-116). Σε αρκετές 

περιπτώσεις, δεν μπορούν να ταυτοποιηθούν οι ακριβείς μηχανισμοί αντοχής. 

Όπως και στην ανάπτυξη αντοχής στους EGFR TKIs, η ασυμπτωματική 

πρόοδος νόσου κατά την διάρκεια θεραπείας με ALK TKIs, δεν επιβάλλει την 
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άμεση αλλαγή θεραπείας αν ο ασθενής παρουσιάζει κλινικό όφελος. Σε 

περιπτώσεις συμπτωματικής, ολιγομεταστατικής  προόδου νόσου , η χρήση 

τοπικής ακτινοθεραπείας ή χειρουργικής θεραπείας, με συνέχιση του ALK TKI, 

μπορεί να προσφέρει μακροχρόνιο έλεγχο της νόσου, πριν την έναρξη άλλης 

συστηματικής θεραπείας (115). Όπως και με τις EGFR μεταλλάξεις, η 

πρόοδος νόσου στον εγκέφαλο είναι συχνή, σε πσοστό 45% των ασθενών 

μέχρι 3 χρόνια από την έναρξη της στοχευμένης θεραπείας. (109). Οι 

κυριότεροι ΤΚΙς δεύτερης γενιάς είναι το ceritinib, alectinib, brigatinib, που 

αρχικά έλαβαν έγκριση για τη θεραπεία ασθενών με ALK μεταστατικό NSCLC 

που παρουσίασαν πρόοδο νόσου ή δυσανεξία στο crizotinib. Αν και το όφελος 

από τους  δεύτερης γενιάς ΤΚΙς είναι αξιόλογο, αυτά τα φάρμακα δεν μπορούν 

να εξασφαλίσουν μακροχρόνιο έλεγχο της νόσου, όταν χορηγούνται ως 

μονοθεραπεία. Οσον αφορά το ceritinib, υπάρχουν δεδομένα ανεύρεσης 

μεταλλάξεων ανθεκτικών στο ceritinib (ALK-G1202R, F1174V/C) σε 

επαναβιοψίες. Το μέσο PFS αυτών των ασθενών είναι λιγότερο από 6 μήνες. 

Επιπλέον  ALK μεταλλάξεις, παράπλευρα σηματοδοτικά μονοπάτια,  ελλιπής 

διείσδυση  σε ζωτικά όργανα λόγω φαρμακοκινητικής (πχ κεντρικό νευρικό 

σύστημα) πιθανά ευθύνονται για την απόκτηση αντοχής στο crizotinib, 

ceritinib, και  alectinib όταν χορηγούνται σε σειρά. Οπως και για τις  EGFR 

μεταλλάξεις, είναι σημαντικό να εφαρμοστούν συνδυασμοί θεραπειών με το 

βέλτιστο και μακροχρόνιο αποτέλεσμα.   
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ΣΥΛΛΟΓΗ ΔΕΙΓΜΑΤΩΝ ΚΑΙ ΔΙΑΧΕΙΡΙΣΗ 

 

Αν και οι τεχνικές διαγνωστικές δοκιμασίες απαιτούν μπλοκ ιστού (FFPE, 

formalin fixed paraffin embedded), τα εργαστήρια δέχονται και άλλα 

διαγνωστικά υλικά. Ετσι, ενώ το κυτταρολογικό μπλοκ δεν αποτελεί 

εγκεκριμένο υλικό από τον FDA, μπορεί  να χρησιμοποιηθεί   αν πρόκειται για 

το μοναδικό υλικό. Ο μεγαλύτερος περιορισμός αφορά τη συλλογή ανεπαρκών 

δειγμάτων όταν πραγματοποιούνται λιγότερο επεμβατικές τεχνικές. 

Το 2010, τρεις  επιστημονικές εταιρείες  (College of American Pathologists 

(CAP),  International Association for the Study of Lung Cancer (IASLC),  

Association for Molecular Pathology (AMP)) στρατολόγησαν επιστήμονες 

ειδικούς  στη βιολογία, διάγνωση και θεραπεία του καρκίνου του πνεύμονα με 

στόχο την δημιουργία μιας κοινής ομάδας εργασίας για τη συστηματική 

αξιολόγηση των μεθόδων της μοριακής ανάλυσης των καρκινικών δειγμάτων. 

Το 2013, αυτή η ομάδα εργασίας δημοσίευσε τις κατευθυντήριες  οδηγίες για 

τη διαχείριση των δειγμάτων ασθενών με καρκίνο πνεύμονα (41-43). Οι 

οδηγίες απαντούσαν στα εξής ερωτήματα : σε  ποιους  ασθενείς και σε ποια 

δείγματα πρέπει να γίνει μοριακός έλεγχος, ποια γονίδια πρέπει να ελεγχθούν, 

πως μπορούν να σχεδιαστούν, να επικυρωθούν και να εκτελεστούν οι τεχνικές 

ελέγχου. Οι κατευθυντήριες οδηγίες εγκρίθηκαν στη συνέχεια από την 

Αμερικάνικη Εταιρεία Κλινικής Ογκολογίας (44), και υιοθετήθηκαν από πολλές 

επιστημονικές εταιρείες σε όλο τον κόσμο (45–66).  Ωστόσο, το πεδίο συνέχισε 

να εξελίσσεται γρήγορα, με την εμφάνιση νέων γενετικών ανακαλύψεων , νέων  

θεραπειών  και νέων  τεχνολογιών,  έτσι ώστε το 2017,  αυτοί οι ίδιοι  

οργανισμοί συγκάλεσαν  μια δεύτερη εργασία ομάδας για  να αξιολογήσει 
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συστηματικά τα νέα στοιχεία και να εκδώσει μια τεκμηριωμένη αναθεώρηση 

των κατευθυντήριων οδηγιών στη μοριακή παθολογία του καρκίνου του 

πνεύμονα. 

Οι  κατευθυντήριες οδηγίες  του 2013 συστήνουν  μοριακό έλεγχο σε όλους 

τους ασθενείς με αδενοκαρκίνωμα  προχωρημένου σταδίου, για την 

αναζήτηση ενεργών  hot-spot μεταλλάξεων στα EGFR εξώνια 18 έως 21 (δηλ.  

κωδικόνια 709 και 719, διαγραφή 768 στο εξώνιο 19, εισαγωγές 790, 858 και 

861 στο εξώνιο 21), καθώς  και αναζήτηση ALK αντιμεταθέσεων 

χρησιμοποιώντας τη μέθοδο ανοσοϊστοχημείας  in situ υβριδισμού 

(fluorescence in situ hybridization, FISH). Οποιαδήποτε μεθοδολογία ή τεχνική 

με κατάλληλη  ευαισθησία (ικανότητα ανίχνευσης μεταλλάξεων  σε δείγματα 

σταθερής φορμαλίνης με πάνω από  50% κακοήθη κύτταρα) και χρόνο 

διαδικασίας (μέχρι 10 ημέρες από την  παραλαβή του  δείγματος έως την  

αναφορά όλων των αποτελεσμάτων), είναι αποδεκτή, εφόσον έχει λάβει 

έγκριση καταλληλότητας βάση του νόμου βελτίωσης κλινικών εργαστηρίων, 

1988. 

 Οι οδηγίες  του 2013 δεν συστήνουν την εφαρμογή κλινικών παραμέτρων για 

την επιλογή ασθενών που θα υποβληθούν σε μοριακό έλεγχο (π.χ. έκθεση σε 

καπνό, ηλικία, φύλο, εθνικότητα). Επίσης δεν συστήνουν τον μοριακό έλεγχο 

στον πλακώδη ιστολογικό τύπο, τη χρήση της αρνητικότητας KRAS ως 

παράγοντα καθορισμού της θεραπείας με  EGFR ΤΚΙ . Τέλος, είναι κατά της 

χρήσης  IHC για έλεγχο EGFR μεταλλάξεων  ή ALK αντιμεταθέσεων , και κατά 

της μεθόδου FISH για έλεγχο  EGFR μεταλλάξεων. Οι κατευθυντήριες οδηγίες 

του 2013 άφησαν ανοιχτό το ενδεχόμενο λήψης αποφάσεων σε κάθε 

νοσηλευτικό ίδρυμα για τη χάραξη πολιτικής  σχετικά με το αν θα γίνει 
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μοριακός έλεγχος σε ασθενείς  πρώιμου σταδίου,  αν θα χρησιμοποιηθούν 

κλινικές παράμετροι σε ασθενείς με μικτό ιστολογικό τύπο,  και αν θα 

χρησιμοποιηθεί ταυτόχρονη ή διαδοχική διαγνωστική μέθοδος.  

Μετά την ανασκόπηση της βιβλιογραφίας , οι  αρχικές προτάσεις 

αναθεωρήθηκαν το 2017. Οι κυριότερες αναθεωρήσεις περιλαμβάνουν τη 

χρήση της μεθόδου ανοσοιστοχημείας  IHC για ALK,  τη χρήση της μεθόδου  

NGS για τη διάγνωση και το ζήτημα του μοριακού ελέγχου σε μη 

αδενοκαρκινώματα. Από τις υπόλοιπες συστάσεις του 2013, γίνονται αλλαγές 

στα ακόλουθα: 

 

1. Κάθε κυτταρολογικό δείγμα με επαρκή αριθμό κυττάρων και κατάλληλη 

συντήρηση μπορεί να ελεγχθεί. Η αρχική σύσταση προτιμούσε τα μπλοκ 

κυττάρων έναντι των επιχρισμάτων. Η συστηματική ανασκόπηση της 

βιβλιογραφίας δείχνει ότι πολυάριθμες μελέτες αποδεικνύουν  εξαιρετική 

απόδοση αποτελεσμάτων με τη χρήση  κυτταρολογικού επιχρίσματος 

(67). Οι αναθεωρημένες οδηγίες προτείνουν τα μπλοκ κυττάρων ή άλλα 

κυτταρολογικά παρασκευάσματα ως κατάλληλα δείγματα για μοριακό 

έλεγχο (68) 

 

2. Οι αναλυτικές μέθοδοι μπορούν να ανιχνεύσουν μεταλλάξεις σε δείγματα 

που περιέχουν πάνω από 20% κακοήθη κύτταρα. Αν και οι περισσότερες 

μελέτες των EGFR TKIς χρησιμοποίησαν την αλληλουχία Sanger , με 

όριο ευαισθησίας στο 50% κακοήθων κυττάρων , η χρήση της είναι 

ανεπαρκής στην κλινική πράξη, δεδομένου ότι τα ιστολογικά δείγματα 
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είναι συνήθως μικρά (18). Επίσης, οι περισσότερες μελέτες επιβεβαίωσαν 

ότι η  μέθοδος αλυσιδωτής αντίδρασης (polymerase chain reaction, PCR) 

παρουσιάζει υψηλότερη ευαισθησία από την αλληλουχία Sanger (68). Το 

Therascreen (Qiagen, Manchester, UK) και οι Cobas (Roche, Βασιλεία, 

Ελβετία) έχουν εγκριθεί από τις υγειονομικές αρχές ως in vitro 

διαγνωστικά kit. Αυτές οι μέθοδοι  μπορούν να ανιχνεύσουν τις ακόλουθες 

ειδικές μεταλλάξεις με υψηλές ευαισθησίες (που απαιτούν περίπου 1% 

του  αλληλόμορφου μετάλλαξης):   G719A / S / C, Del19, S768I,  exon 20  

insertion (Ins20: V769_D770insASV, D770_N771insG / SVD και H773_ 

V774insH), T790M, L858R και L861Q. Η μέθοδος της ανοσοϊστοχημείας 

δεν είναι κατάλληλη για την ανίχνευση EGFR μεταλλάξεων.  

 

3. Η ανοσοϊστοχημεία μπορεί να χρησιμοποιηθεί εναλλακτικά της 

ανοσοϊστοχημείας  in situ υβριδισμού (FISH) για την ανίχνευση ALK (68). 

Δύο μέθοδοι που βασίζονται στα μονοκλωνικά αντισώματα  5A4 mouse 

(Novocastra, Leica Biosystems, Buffalo Grove, Illinois) και D5F3 rabbit 

(Ventana) έδειξαν υψηλή ευαισθησία και ειδικότητα, που κυμαίνεται από 

95% έως 100%, συγκριτικά με την ALK FISH (69-87). Τα panels με 

αλληλουχία πολλαπλών γονιδίων προτιμώνται συγκριτικά με την 

πραγματοποίηση διαδοχικών διαγνωστικών εξετάσεων για κάθε γονίδιο.     

Η παράλληλη  αλληλουχία ( Next Generation Sequencing, NGS) άλλαξε 

την πρακτική στη διαγνωστική, μοριακή προσέγγιση του καρκίνου του 

πνεύμονα. Αυτή η τεχνολογία προσφέρει τη δυνατότητα ακριβούς και 

ευαίσθητης εκτίμησης πολλαπλών γονιδιακών περιοχών άμεσα και εξ 

ολοκλήρου του γονιδιώματος. Η NGS ανιχνεύει τις στοχευμένες ενεργές 

μεταλλάξεις EGFR, ALK, ROS1, BRAF  και παράλληλα τα γονίδια που 
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περιέχονται  σε μεγάλα panels (RET, ERBB2 (HER2), KRAS, MET) κι 

εκατοντάδες άλλα γονίδια που πιθανά παίζουν ενεργό ρόλο στην 

παθογένεση του καρκίνου (εικόνα 6).  Επιπλέον,  η NGS ανιχνεύει 

συντήξεις, αντιμεταθέσεις και αλλαγές στον αριθμό αντιγράφων στα  

γονίδια στόχος. Αυτή η μέθοδος απαιτεί λιγότερο γονιδιακό υλικό και 

συμβιβάζεται με μικρότερα δείγματα που περιέχουν χαμηλότερο αριθμό 

καρκινικών κυττάρων (88) . Σύμφωνα με τις  κατευθυντήριες οδηγίες του 

2013, ο μοριακός έλεγχος αφορούσε δύο κατηγορίες: τον απαραίτητο 

μοριακό έλεγχο για EGFR και ALK και τον έλεγχο για ερευνητικούς 

σκοπούς. Όμως από το 2017, η ανίχνευση μεταλλάξεων τοποθετείται σε 

τρεις κατηγορίες. Μια κατηγορία μεταλλάξεων που μπορεί να 

πραγματοποιηθεί σε όλα τα εργαστήρια που προσφέρουν δοκιμασίες 

μοριακού ελέγχου, και περιλαμβάνουν τουλάχιστον τις μεταλλάξεις σε 

EGFR, ALK, και  ROS1. Μια δεύτερη κατηγορία περιλαμβάνει ένα πιο 

εκτεταμένο panel που περιλαμβάνει τα : BRAF, MET, RET, ERBB2 

(HER2) και  KRAS, αν υπάρχει διαθέσιμο υλικό. Η ανίχνευση  KRAS 

μπορεί επίσης να πραγματοποιηθεί  και σαν μονή δοκιμασία. Η ανίχνευση 

όλων των άλλων μεταλλάξεων γίνονται στα πλαίσια κλινικών ερευνών. Με 

βάση αυτά τα δεδομένα, όλα τα κέντρα που ασχολούνται με την διάγνωση 

και θεραπεία σθενών με καρκίνο του πνεύμονα, έχουν τις εξής επιλογές:  

α) να πραγματοποιήσουν ένα ολοκληρωμένο panel που περιλαμβάνει 

όλα τα γονίδια των δύο πρώτων κατηγοριών (EGFR, ALK, ROS1, BRAF, 

MET, ERBB2 [HER2], KRAS, RET) στους ασθενείς με τα κατάλληλα 

κριτήρια ή  β) να πραγματοποιήσουν την ανίχνευση για τις στοχευμένες 

μεταλλάξεις (EGFR, ALK, ROS1, BRAF) σε ασθενείς με τα ανάλογα 

κριτήρια και να γίνει ένας δεύτερος έλεγχος με εκτεταμένο panel που να 
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περιέχει τα γονίδια της δεύτερης κατηγορίας (MET, ERBB2 [HER2], and 

RET), πιθανά για ασθενείς που είναι κατάλληλοι για κλινική μελέτη και 

αφού έχουν υποβληθεί σε έλεγχο για KRAS  (68). 

 

 

 

 

 

Εικόνα 6. Η NGS προσφέρει τη δυνατότητα ακριβούς και ευαίσθητης 

εκτίμησης πολλαπλών γονιδιακών περιοχών άμεσα 
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4. Όσον αφορά το ρόλο του κυκλοφορούντος ελεύθερου DNA (circulating 

cell free DNA) στη διάγνωση EGFR μεταλλάξεων, προτείνεται σε 

περίπτωση που το ιστολογικό δείγμα είναι περιορισμένο ή ανεπαρκές για 

μοριακό έλεγχο (εικόνα 7). Επίσης, η μέθοδος του cell free DNA μπορεί 

να χρησιμοποιηθεί για την ταυτοποίηση T790M EGFR μετάλλαξης σε 

ασθενείς με γνωστή EGFR μετάλλαξη που παρουσίασαν πρόοδο νόσου 

στους EGFR TKIς. Αν το αποτέλεσμα είναι αρνητικό, επιβάλλεται 

ιστολογική διάγνωση (νέα βιοψία) (68). 

 

 

 

 

 

Εικόνα7.  Cell free DNA 
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Στην εικόνα 8 αποτυπώνονται οι θεραπευτικές επιλογές βάση οδηγών 

μεταλλάξεων καθώς και οι   κατάλληλες διαγνωστικές μέθοδοι για την 

ταυτοποίηση τους. 

 

 

 

 

Εικόνα 8. Οι θεραπευτικές επιλογές βάση οδηγών μεταλλάξεων καθώς και οι   κατάλληλες 

διαγνωστικές μέθοδοι για την ταυτοποίηση τους 
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ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΕΣ ΕΠΙΛΟΓΕΣ  

 

Στον παρακάτω πίνακα απεικονίζονται οι θεραπευτικές επιλογές  για την 

πρώτη γραμμή  στοχευμένης θεραπείας σε ασθενείς με οδηγό μετάλλαξη. 

 

 

Πίνακας 1. Εγκεκριμένες θεραπευτικές επιλογές των TKIs βάση των οδηγών 

μεταλλάξεων  

 

Σε αντίθεση με τη συμβατική χημειοθεραπεία, οι TKIς  είναι κυρίως 

κυτταροστατικές ενώσεις που παρεμβαίνουν σε ειδικούς  μηχανισμούς  

ανάπτυξης του όγκου. Αρκετές κλινικές δοκιμές επιβεβαίωσαν  την 

ανωτερότητα των   1ης γενιάς EGFR-TKIs gefitinib και erlotinib, και του  2ης 

γενιάς EGFR-TKI afatinib έναντι της κυτταροτοξικής χημειοθεραπείας ως προς 

την ανταπόκριση της νόσου και ως προς την επιβίωση (PFS) (39, 

114,115,116). Οσον αφορά την  ALK αναδιάταξη, οι  ALK TKIs crizotinib, 
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ceritinib,  alectinib και brigatinib έδειξαν  ανώτερη ανταπόκριση και PFS σε 

σύγκριση με τη χημειοθεραπεία ανεξάρτητα από τη γραμμή θεραπείας (97, 

117, 118, 119). Επιπλέον, μελέτες έδειξαν υψηλή ανταπόκριση στο crizotinib 

και το ceritinib σε ασθενείς με  ROS1 αναδιάταξη (120, 121), και στο 

dabrafenib και trametinib σε BRAF μετάλλαξη (V600E) (122, 123, 124). Έτσι, η 

παρουσία μιας οδηγού  μετάλλαξης αποτελεί προβλεπτικό δείκτη για 

συγκεκριμένο TKI. Επιπλέον, η παρουσία  EGFR  και πιθανώς  η  αναδιάταξη  

ROS1 σχετίζεται με βελτιωμένη πρόγνωση (125, 126), ενώ αυτό φαίνεται να 

μην ισχύει για την παρουσία  ALK  ή BRAF (127, 128).  

Αναδρομικές αναλύσεις της ολικής επιβίωσης ασθενών με προχωρημένο 

ανεγχείρητο NSCLC και EGFR μετάλλαξη, που έχουν λάβει θεραπεία με ΤΚΙ, 

αναφέρουν ολική επιβίωση 25-31 μήνες και πενταετή επιβίωση 15-20% 

(129,130,131). 

Οι στρατηγικές θεραπείας για το στάδιο IIIB/IV NSCLC περιλαμβάνουν 

χημειοθεραπεία, ακτινοθεραπεία και στοχευμένη θεραπεία (134). H προσθήκη 

στοχευμένων παραγόντων στη θεραπευτική φαρέτρα του NSCLC ήταν μια 

σημαντική ανακάλυψη, προσφέροντας κλινικά σημαντικά οφέλη για ασθενείς 

που έχουν συγκεκριμένες μεταλλάξεις.  

Οι περισσότερες μελέτες σχετικά με τον ανεγχείρητο ή μεταστατικό NSCLC με 

οδηγές μεταλλάξεις,  βασίζονται σε πληθυσμούς της Ανατολικής Ασίας λόγω 

υψηλότερης συχνότητας εμφάνισης (132). Τα «δεδομένα πραγματικού 

κόσμου» της  συνήθους κλινικής πρακτικής σχετικά με  τη θεραπεία και τη 

μακροχρόνια επιβίωση σε ασθενείς Καυκάσιας φυλής με NSCLC και οδηγές 

μεταλλάξεις εξακολουθούν να είναι σπάνια. Σχεδόν το 1/3 των ασθενών με 
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NSCLC φέρουν οδηγό μετάλλαξη, με αυτό το ποσοστό να φτάνει  σχεδόν στο 

14% στην Ευρώπη . Τέτοια δεδομένα, ωστόσο, είναι σημαντικά για την 

αξιολόγηση της απόδοσης των προσεγγίσεων στην καθημερινή κλινική 

πρακτική καθώς και για την καθοδήγηση των κλινικών δοκιμών και της κλινικής 

διαχείρισης και θεραπείας των ασθενών με NSCLC. 

Ανάμεσα σε όλες τις ευρωπαϊκές χώρες, η Ελλάδα εκτιμάται ότι είναι η 3η 

χώρα με το υψηλότερο ποσοστό εμφάνισης καρκίνου του πνεύμονα και η  4η 

χώρα με το υψηλότερο ποσοστό θνησιμότητας από καρκίνο του πνεύμονα 

(133).  
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ΑΝΑΔΡΟΜΙΚΗ ΑΝΑΛΥΣΗ-ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

 

Με βάση τα παραπάνω δεδομένα, σχεδιάστηκε η παρούσα μελέτη. 

Πραγματοποιήθηκε μια αναδρομική ανάλυση σε φακέλους ασθενών με οδηγό 

μετάλλαξη. Καταγράφονται   ο  επιπολασμός των οδηγών μεταλλάξεων,  οι 

τρόποι  θεραπείας και η  ανάλυση των μηχανισμών αντίστασης σε ένα μέρος 

Ελλήνων ασθενών , που έλαβαν θεραπεία σε ένα κέντρο αναφοράς για τον 

καρκίνο πνεύμονα. 

Η κύρια πηγή δεδομένων ήταν το μητρώο ασθενών με ΝSCLC που έλαβαν 

φροντίδα στην  Ογκολογική Μονάδα του Γενικού  Νοσοκομείου  Νοσημάτων 

Θώρακος «Σωτηρία» στην Αθήνα, από 1/1/2016 εως 31/5/2021. 

Συμπεριλήφθηκαν ασθενείς που διαγνώστηκαν με EGFR και ALK μεταλλάξεις 

από 1/1/2016 εως 31/12/2019.  

Δημογραφικά, κλινικά χαρακτηριστικά, υπότυποι μεταλλάξεων, θεραπεία   

καταγράφηκαν από το μητρώο. Τα αποτελέσματα που αξιολογήθηκαν ήταν η 

επιβίωση χωρίς πρόοδο νόσου (PFS) , η ανάπτυξη αντοχής στους ΤΚΙς  και η 

συνολική επιβίωση (OS).  

PFS: χρόνος από την  έναρξη θεραπείας (πρώτη  δόση )  για κάθε γραμμή 

έως την εξέλιξη της νόσου ή θάνατος από οποιαδήποτε αιτία, όποιο συμβεί 

πρώτα.  

OS: χρόνος από τη συστηματική έναρξη της θεραπείας (πρώτη δόση) έως το 

θάνατο, από οποιαδήποτε αιτία. 
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ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

 

Χίλιοι διακόσοι ογδόντα δύο ασθενείς με καρκίνο πνεύμονα, οποιουδήποτε 

ιστολογικού τύπου και σταδίου, διαγνώστηκαν κατά τη διάρκεια 4 ετών, από 

1/1/2016 έως 31/12/2019. Από αυτούς,  πεντακόσιοι ενενήντα δύο ασθενείς 

διαγνώστηκαν με NSCLC αδενικού τύπου,  οποιουδήποτε σταδίου.  Σε 

αυτούς,  εντοπίστηκε  EGFR μετάλλαξη σε 54 ασθενείς  και ALK αναδιάταξη 

σε 21 ασθενείς. Επομένως στο 12,6 % των ασθενών με NSCLC αδενικού 

τύπου, οποιουδήποτε σταδίου εντοπίστηκε οδηγός μετάλλαξη. 

 Από τους 54 EGFR (+) ασθενείς , οι 52  (96 %) διεγνώσθησαν  με  τοπικά 

προχωρημένο, μη ανεγχείρητο ή μεταστατικό NSCLC (σταδίου ΙΙΙ/IV). Από 

τους 21 ALK (+) ασθενείς, οι 17 (80,9%) διεγνώσθησαν με τοπικά 

προχωρημένο, μη ανεγχείρητο ή μεταστατικό NSCLC (σταδίου ΙΙΙ/IV). Η 

σταδιοποίηση έγινε με βάση το ΤΝΜ σύστημα IASCLC, 7th Edition.  

Η ανάλυση επικεντρώνεται σε 69 συνολικά ασθενείς με τοπικά προχωρημένο, 

ανεγχείρητο ή μεταστατικό NSCLC που φέρουν οδηγό μετάλλαξη, EGFR ή 

ALK. Εγινε  καταγραφή των στοιχείων που αφορούν το φύλο, την ηλικία, το 

στάδιο νόσου κατά την αρχική διάγνωση, τον ιστολογικό τύπο, τους 

υπότυπους μεταλλάξεων, την παρουσία δευτεροπαθών εντοπίσεων στον 

εγκέφαλο κατά την αρχική διάγνωση, τις γραμμές θεραπείας, το είδος ΤΚΙ, την 

διάρκεια θεραπείας με ΤΚΙ, την πρόοδο νόσου στον εγκέφαλο, την ανάπτυξη 

αντοχής στους ΤΚΙς, τη συνολική επιβίωση. Η καταγραφή των στοιχείων 

αφορά  χρονικό διάστημα 53 μηνών, και συγκεκριμένα  από 1/1/2016 εως 

31/5/2021.  
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Εως τον Μάιο 2021, από τους 52  EGFR (+) ασθενείς σταδίου III/IV,  43 

ασθενείς     ( 82 % )  είχαν πεθάνει,  7 ασθενείς ( 14 %) είναι εν ζωή,  ενώ για 2 

ασθενείς  ( 4 %) δεν υπάρχουν στοιχεία. Οσον αφορά τους 17 ALK (+) 

ασθενείς σταδίου ΙΙΙ/IV, 11 ασθενείς (65%) είχαν πεθάνει, 4 ασθενείς (23%) 

είναι εν ζωή, ενώ για 2 ασθενείς (12%) δεν υπάρχουν στοιχεία. 
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ΗΛΙΚΙΑ ΑΣΘΕΝΩΝ ΜΕ ΟΔΗΓΟ ΜΕΤΑΛΛΑΞΗ ΚΑΤΑ ΤΗ 

ΔΙΑΓΝΩΣΗ 

 

Ο μέσος όρος ηλικίας κατά τη  διάγνωση των EGFR (+) ασθενών είναι τα 66,8 

έτη (Διάγραμμα 2).  

 

 

Διάγραμμα  2. Κατανομή ηλικίας κατά τη  διάγνωση, EGFR (+) ασθενών 
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Οσον αφορά τους ALK (+) ασθενείς, ο μέσος όρος ηλικίας κατά τη διάγνωση 

είναι τα 63.6 έτη (διάγραμμα  3). 

 

 

 

Διάγραμμα 3. Κατανομή ηλικίας κατά τη διάγνωση, ALK (+) ασθενών 
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ΚΑΤΑΝΟΜΗ ΜΕ ΒΑΣΗ ΤΟ ΦΥΛΟ 

 

Οσον αφορά τις EGFR μεταλλάξεις, φαίνεται να απαντά συχνότερα στο 

γυναικείο φύλο, συγκριτικά με το ανδρικό. Η κατανομή στον υπό μελέτη EGFR 

πληθυσμό, αφορά 29 γυναίκες και 23 άνδρες, με ποσοστό 56% γυναικών να 

υπερτερούν (εικόνα 9). 

 

 

Εικόνα 9. Κατανομή φύλου στους EGFR (+) ασθενείς 
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Δεν παρατηρείται το ίδιο στον υπό μελέτη ALK (+) πληθυσμό, όπου φαίνεται 

να υπερτερεί το ανδρικό φύλο σε ποσοστό 71 %. Συγκεκριμένα, ανευρέθησαν 

12 άνδρες και 7 γυναίκες με  ALK οδηγό μετάλλαξη (εικόνα 10). 

 

 

 

Εικόνα 10. Κατανομή φύλου στους ALK (+) ασθενείς 
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ΚΑΠΝΙΣΤΙΚΗ ΣΥΝΗΘΕΙΑ ΑΣΘΕΝΩΝ ΜΕ ΟΔΗΓΟ ΜΕΤΑΛΛΑΞΗ 

 

Το υψηλότερο ποσοστό EGFR (+) ασθενών, αφορά ασθενείς με ελαφρά ή 

καμία καπνιστική συνήθεια. Συγκεκριμένα, από τους 52 EGFR (+) ασθενείς, 

ανευρέθησαν 18  μη καπνιστές, 13 πρώην καπνιστές, 2 παθητικοί καπνιστές, 

12 ενεργοί καπνιστές, ενώ για 2 αθενείς δεν υπήρχαν δεδομένα (εικόνα 11). 

 

 

Εικόνα 11. Καπνιστική συνήθεια EGFR (+) ασθενών  
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PERFORMANCE STATUS ΑΣΘΕΝΩΝ ΜΕ ΟΔΗΓΟ ΜΕΤΑΛΛΑΞΗ 

ΚΑΤΑ ΤΗ ΔΙΑΓΝΩΣΗ 

 

Τα μεγαλύτερο ποσοστό EFGR (+) ασθενών είχε καλό PS (0/I) κατά τη 

διάγνωση. Συγεκριμένα, 19% των ασθενών είχε PS 0, 40% των ασθενών είχε 

PS I, 10 των ασθενών είχε PS II,  2% των ασθενών είχε PSIII. Για το 29% των 

ασθενών, δεν αναφερόταν το PS κατά τη διάγνωση της νόσου (εικόνα 12). 

 

 

 

Εικόνα 12. Performance Status EGFR (+) ασθενών 
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Οσον αφορά τους ALK (+) ασθενείς, το μεγαλύτερο ποσοστό ασθενών είχε 

καλό PS (0/I) κατά τη διάγνωση. Συγεκριμένα, 29% των ασθενών είχε PS 0, 

59% των ασθενών είχε  PS I, και 12 % των ασθενών είχε   PS II (εικόνα 13). 

 

 

Εικόνα 13. Performance Status ALK (+) ασθενών 
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ΣΤΑΔΙΟ ΝΟΣΟΥ ΚΑΤΑ ΤΗ ΔΙΑΓΝΩΣΗ 

 

Η αναδρομική μελέτη αναφέρεται σε πληθυσμό ασθενών με τοπικά 

προχωρημένο, ανεγχείρητο NSCLC σταδίου ΙΙΙ και  σε ασθενείς με μεταστατικό 

NSCLC σταδίου IV. Η σταδιοποίηση βασίστηκε στο ΤΝΜ σύστημα IASCLC, 7th 

Edition. 

Από τους 52 EGFR (+) ασθενείς, το 85% διεγνώσθη με μεταστατική νόσο 

σταδίου IV, και το 15% με τοπικά προχωρημένη, ανεγχείρητη νόσο, σταδίου ΙΙΙ 

(εικόνα 14). 

 

Εικόνα 14. Στάδιο νόσου EGFR (+) ασθενών κατά τη διάγνωση 
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Από τους 17 ALK (+) ασθενείς,  12 ασθενείς (70%) διεγνώσθησαν  με 

μεταστατική νόσο σταδίου IV,  και  5 ασθενείς (30 %)  με τοπικά 

προχωρημένη, ανεγχείρητη νόσο, σταδίου ΙΙΙ (εικόνα 15).  

 

 

Εικόνα 15. Στάδιο νόσου  ALK (+) ασθενών  κατά τη διάγνωση 
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ΔΕΥΤΕΡΟΠΑΘΕΙΣ ΕΝΤΟΠΙΣΕΙΣ ΣΤΟΝ ΕΓΚΕΦΑΛΟ ΚΑΤΑ ΤΗΝ 

ΑΡΧΙΚΗ ΔΙΑΓΝΩΣΗ 

 

Από τους 44 EGFR (+) ασθενείς σταδίου IV,  σε 7  ασθενείς διαπιστώθηκαν 

δευτεροπαθείς, εγκεφαλικές εντοπίσεις κατά την αρχική διάγνωση της νόσου 

(εικόνα 16). 

 

Εικόνα 16. Παρουσία δευτεροπαθών, εγκεφαλικών  εντοπίσεων στους EGFR 

(+) ασθενείς  κατά τη διάγνωση 
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ΧΩΡΙΣ ΕΓΚΕΦΑΛΙΚΕΣ ΜΕΤΑΣΤΑΣΕΙΣ ΣΤΗ ΔΙΑΓΝΩΣΗ 
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Από τους 12 ALK (+) ασθενείς σταδίου IV,  σε 2  ασθενείς διαπιστώθηκαν 

δευτεροπαθείς, εγκεφαλικές εντοπίσεις κατά την αρχική διάγνωση της νόσου 

(εικόνα 17). 

 

Εικόνα 17. Παρουσία δευτεροπαθών, εγκεφαλικών  εντοπίσεων στους ALK (+) 

ασθενείς  κατά τη διάγνωση 
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ΔΙΑΓΝΩΣΗ 

 

 Η διάγνωση του NSCLC πραγματοποιήθηκε με ιστολογική εξέταση στο 83 % 

των EGFR (+) ασθενών , ενώ στο 17 % η διάγνωση βασίστηκε σε 

κυτταρολογικό υλικό (εικόνα 18) 

 

 

 

 

Εικόνα 18. Διάγνωση NSCLC 

 

Στην πλειονότητα των EGFR (+) ασθενών (47 ασθενείς), διαπιστώθηκε 

NSCLC με χαρακτηριστικά αδενοκαρκινώματος. 

Από τους 52 EGFR (+) ασθενείς,  σε 2 άρρενες ασθενείς η διάγνωση ήταν 

NSCLC σταδίου IV, με χαρακτηριστικά πλακώδους τύπου. Πρόκειται για  

ΙΣΤΟΛΟΓΙΚΗ 
83% 

ΚΥΤΑΡΟΛΟΓΙΚΗ 
17% 

ΔΙΑΓΝΩΣΗ 
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πρώην καπνιστές, ηλικίας 69 και 80 ετών κατά τη διάγνωση, οι οποίοι  έλαβαν 

1ης γραμμής θεραπεία με ΤΚΙς.  Η συνολική επιβίωση ήταν 22 και 14 μήνες 

αντίστοιχα. 

Οσον αφορά τους ALK (+) ασθενείς, σε όλους διαπιστώθηκε NSCLC με 

χαρακτηριστικά αδενοκαρκινώματος. 
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ΥΠΟΤΥΠΟΙ EGFR ΜΕΤΑΛΛΑΞΕΩΝ 

  

Η κατανομή και η συχνότητα των υποτύπων των EGFR μεταλλάξεων 

αποτυπώνονται στην εικόνα 19.  

 

 

 

Εικόνα 19. Υπότυποι EGFR μεταλλάξεων 

 

 

Η μέθοδος που χρησιμοποιήθηκε για την ταυτοποίηση των μεταλλάξεων ήταν 

η τεχνική  Cobas EFGR Mutation Test I.V.D. και η τεχνική Cobas EFGR 

Mutation Test V. 2. 
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Για 5 ασθενείς δεν υπήρχαν δεδομένα σχετικά με τον υπότυπο της 

μετάλλαξης. 

 

Εντοπίστηκε μετάλλαξη στο εξώνιο  18 σε 1 ασθενή. 

 

Πρόκειται για άρρεν ασθενή, καπνιστή, σταδίου IV με δευτεροπαθείς, 

εγκεφαλικές εντοπίσεις κατά την αρχική διάγνωση, που έλαβε 1ης γραμμής 

χημειοθεραπεία, παρουσίασε πρόοδο νόσου μετά από 12 μήνες και 

ακολούθησε 2ης γραμμής θεραπεία με afatinib, για ένα μήνα. Συνολική 

επιβίωση 19 μήνες. 

 

Εντοπίστηκε μετάλλαξη στο εξώνιο 19 ( exon 19 del) σε 29 ασθενείς.  

 

Εντοπίστηκαν οι εξής σπάνιες μεταλλάξεις στο εξώνιο 19 : 

Σε μια ασθενή, καπνίστρια, σταδίου IV, εντοπίστηκε η μετάλλαξη exon 19 

c.2235_2249>Ε746_A750 (COSMIC databank 1190 entries, 31/05/2021). Η 

ασθενής έλαβε 1ης γραμμής θεραπεία με gefitinib για  8 μήνες και παρουσίασε 

πρόοδο νόσου στον εγκέφαλο. Συνολική επιβίωση 21 μήνες. 

 

Σε έναν άρρεν ασθενή, μη καπνιστή, σταδίου IV, εντοπίστηκε η μετάλλαξη 

exon 19 c.2240_2257, p.L747_P753>S (COSMIC databank 195 entries, 

31/5/2021). Ο ασθενής έλαβε 1ης γραμμής θεραπεία με afatinib για 12 μήνες 
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και παρουσίασε πρόοδο νόσου. Υπεβλήθη αρχικά  σε υγρή βιοψία (μέθοδος 

του cell free DNA) για την ταυτοποίηση T790M EGFR μετάλλαξης, η οποία 

απέβη αρνητική. Ελαβε 2ης γραμμής χημειοθεραπεία και ακολούθησε εκ νεόυ 

βιοψία της νέας  βλάβης, στην ιστολογική εξέταση της οποίας διαπιστώθηκε 

Τ790Μ exon 20 EGFR μετάλλαξη. Ο ασθενής άρχισε θεραπεία με osimertinib, 

και είναι εν ζωή (31/05/2021). Συνολική διάρκεια θεραπείας 41 μήνες (έναρξη 

1ης γραμμής έως την τελευταία καταγραφή δεδομένων στις 31/05/2021). 

 

Εντοπίστηκε μετάλλαξη στο εξώνιο 20 (exon 20 insertion) σε 2 ασθενείς.  

 

Πρόκειται για δύο άρρενες ασθενείς, 49 και 74 ετών κατά τη διάγνωση, πρώην 

καπνιστές, σταδίου IV. Και οι δύο έλαβαν μόνο χημειοθεραπεία. Ο ασθενής με 

ηλικία 42 ετών κατά τη διάγνωση, παρουσίασε πρόοδο νόσου στον εγκέφαλο 

μετά από 3 γραμμές χημειοθεραπείας. Συνολική επιβίωση 28 μήνες. Ο 

ασθενής με ηλικία 74 ετών κατά τη διάγνωση, είχε συνολική επιβίωση 26 

μήνες. 

 

Εντοπίστηκε σύγχρονη de novo Τ790Μ exon 20 και  L858R exon 21 

μετάλλαξη σε 1 ασθενή.  

 

Πρόκειται για ασθενή γυναίκα, 72 ετών κατά τη διάγνωση,  πρώην καπνίστρια, 

σταδίου IV, με PS I, στο κυτταρολογικό υλικό της οποίας εντοπίστηκε Τ790Μ 

exon 20 και L858R exon 21 μετάλλαξη (Cobas EGFR Mutation, I.V.D.).  Η 
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ασθενής λαμβάνει  1ης γραμμής θεραπεία με osimertinib για 40 μήνες (εν ζωή 

στις 31/05/2021,  καταληκτική ημερομηνία καταγραφής δεδομένων).  

 

Εντοπίστηκε μετάλλαξη στο εξώνιο 21 σε 14 ασθενείς. 

 

Σε 12 ασθενείς εντοπίστηκε η  L858R exon 21 μετάλλαξη. 

Εντοπίστηκαν οι εξής σπάνιες μεταλλάξεις στο εξώνιο 21: 

Σε μια ασθενή, μη καπνίστρια, σταδίου IV, με PS ΙΙ κατά τη διάγνωση, η 

εντοπίστηκε L861Q exon 21 μετάλλαξη (COSMIC databank 107 entries, 

31/05/2021). Ελαβε 1ης γραμμής θεραπεία με gefitinib, για 2 μήνες. Συνολική 

επιβίωση 3 μήνες. 

Σε έναν ασθενή, 80 ετών, πρώην καπνιστή, σταδίου IV, με PS Ι κατά τη 

διάγνωση, εντοπίστηκε η p.R836C exon 21 μετάλλαξη  (COSMIC databank 4  

entries, 31/05/2021). Η ιστολογική εξέταση ήταν συβατή με NSCLC με 

χαρακτηριστικά πλακώδους τύπου. Ελαβε 1ης γραμμής θεραπεία με afatinib 

για 8 μήνες, παρουσίασε πρόοδο νόσου κι ακολούθως έλαβε 2ης γραμμής 

ανοσοθεραπεία. Συνολική επιβίωση 14 μήνες. 

 

Οσον αφορά τους ALK (+) ασθενείς, η ταυτοποίηση πραγματοποιήθηκε με 

ανοσοϊστοχημεία (IHC), με  την τεχνική VENTANA anti-ALK-D5F3. 
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ΘΕΡΑΠΕΙΑ EGFR (+) ΑΣΘΕΝΩΝ 

 

49 από τους 52 EGFR (+) ασθενείς έλαβαν στοχευμένη θεραπεία με ΤΚΙς. Δύο 

ασθενείς, με exon 20 insertion, δεν έλαβαν στοχευμένη θεραπεία με ΤΚΙς. 

 

 

Η ποσοστιαία κατανομή των χορηγούμενων ΤΚΙς αποτυπώνεται στην εικόνα 

20. Στην εικόνα  21 παρατηρείται ότι ο μεγαλύτερος αριθμός ασθενών έλαβε 

afatinib. 

 

 

 

Εικόνα 20. Ποσοστιαία κατανομή ΤΚΙς 
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Εικόνα 21. Αριθμητική κατανομή ΤΚΙς 
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Η διάρκεια θεραπείας σε μήνες των ασθενών που έλαβαν ΤΚΙς ως 1ης 

γραμμής θεραπεία, αποτυπώνεται στην εικόνα 22.  

 

 

 

Εικόνα 22.  Διάρκεια θεραπείας 1ης γραμμής με ΤΚΙς,  σε μήνες. 
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ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΑ  ΑΣΘΕΝΩΝ ΣΕ ΣΧΕΣΗ  ΜΕ ΤΗ ΔΙΑΡΚΕΙΑ 

ΑΝΤΑΠΟΚΡΙΣΗΣ ΣΤΗ ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΜΕ ΤΚΙς 

 

Η ανάλυση των χαρακτηριστικών των ασθενών σε  σχέση με την διάρκεια της 

στοχευμένης θεραπείας με ΤΚΙς στην 1η γραμμή καταλήγει στα εξής 

συμπεράσματα : παρατηρήθηκε μια  σαφής υπεροχή του γυναικείου φύλου, 

των μη καπνιστών και της μετάλλαξης στο εξώνιο 19 μεταξύ των ασθενών 

στους οποίους ελέγχθηκε η νόσος με την χορήγηση ΤΚΙς   για χρονικό 

διάστημα πάνω από 12 μήνες. Ο πιο μακροχρόνιος έλεγχος στην 1η γραμμή, 

επετεύχθη με το osimertinib, για χρονικό διάστημα 40 μηνών.  

 

Πρόκειται για  γυναίκα αθενή, 72 ετών κατά τη διάγνωση, πρώην  καπνίστρια, 

σταδίου IV, με  PS I, στην οποία εντοπίστηκε de novo Τ790Μ exon 20 και 

L858R exon 21  μετάλλαξη. Η ασθενής έλαβε osimertinib  για 40 μήνες 

(τελευταία καταγραφή 31/05/2021) και είναι εν ζωή.  

 

Οσον αφορά το afatinib, οι ασθενείς με το μεγαλύτερο PFS είναι οι εξής: 

Αρρεν αθενής, 70 ετών κατά τη διάγνωση, πρώην καπνιστής, σταδίου IV, με  

PS I, EGFR μετάλλαξη exon 19 del. Ελαβε afatinib για 32 μήνες, οπότε 

παρουσίασε πρόοδο νόσου στον εγκέφαλο, κι ακολούθησε 2ης γραμμής 

χημειοθεραπεία. Συνολική επιβίωση 38 μήνες. 

Επίσης, γυναίκα ασθενής, 44 ετών κατά τη διάγνωση, μη καπνίστρια, σταδίου 

IV, με  PS 0, EGFR μετάλλαξη exon 19 del. Ελαβε afatinib για 25 μήνες. 

Συνολική επιβίωση 25 μήνες. 
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Αρρεν ασθενής, 69 ετών κατά τη διάγνωση, μη καπνιστής, σταδίου IV, με  PS 

ΙI, EGFR μετάλλαξη exon 19 del. Ελαβε afatinib για 18 μήνες, οπότε 

παρουσίασε πρόοδο νόσου στον εγκέφαλο. Συνολική επιβίωση 19  μήνες. 

 

Οσον αφορά το gefitinib στην 1η γραμμή, μεγαλύτερη διάρκεια θεραπείας 

σημειώθηκε σε γυναίκα αθενή, 81 ετών κατά τη διάγνωση, μη καπνίστρια, 

σταδίου IV, με  PS I, EGFR μετάλλαξη L858R exon 21. Ελαβε gefitinib για 20 

μήνες, οπότε παρουσίασε πρόοδο νόσου, κι ακολούθησε 2ης γραμμής 

χημειοθεραπεία. Συνολική επιβίωση 26  μήνες. 

 

Επίσης, γυναίκα ασθενής, 68 ετών κατά τη διάγνωση,  σταδίου IV, EGFR 

μετάλλαξη L858R exon 21. Ελαβε gefitinib  για  19 μήνες,    οπότε παρουσίασε 

πρόοδο νόσου κι ακολούθησε 2ης γραμμής χημειοθεραπεία, 3ης γραμμής 

ανοσοθεραπεία, 4ης  γραμμής χημειοθεραπεία. Συνολική επιβίωση 31 μήνες. 

 

Γυναίκα ασθενής, 61 ετών κατά τη διάγνωση,  σταδίου ΙΙΙΒ, για το οποίο έλαβε 

αρχικά συνδυασμό χημειοθεραπείας ακτινοθεραπείας. Εντοπίστηκε  EGFR 

μετάλλαξη exon 19 del.  Παρουσίασε πρόοδο νόσου κι έλαβε 1ης γραμμής 

στοχευμένη θεραπεία με gefitinib  για  18 μήνες,    οπότε παρουσίασε πρόοδο 

νόσου κι ακολούθησε 2ης γραμμής χημειοθεραπεία. Συνολική επιβίωση 24  

μήνες. 
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Αρρεν ασθενής, 65 ετών κατά τη διάγνωση, πρώην καπνιστής,   σταδίου IV, 

PS I,  EGFR μετάλλαξη L858R exon 21. Ελαβε gefitinib  για  17 μήνες,    οπότε 

παρουσίασε πρόοδο νόσου στον εγκέφαλο. Ακολούθησε  2ης γραμμής 

χημειοθεραπεία. Συνολική επιβίωση 19  μήνες. 

Οσον αφορά το erlotinib στην 1η γραμμή, μεγαλύτερη διάρκεια θεραπείας 

σημειώθηκε σε γυναίκα αθενή, 77 ετών κατά τη διάγνωση, μη καπνίστρια, 

σταδίου IV, με  PS I, χωρίς δεδομένα για τον υπότυπο της EFGR μετάλλαξης. 

Ελαβε  erlotinib για 21 μήνες, οπότε παρουσίασε πρόοδο νόσου. Συνολική 

επιβίωση 22  μήνες. 
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ΑΛΛΗ ΘΕΡΑΠΕΙΑ 

 

Κάποιοι ασθενείς με τοπικά προχωρημένο ανεγχείρητο NSCLC σταδίου ΙΙΙ, 

έλαβαν αρχικά συνδυασμό χημειοθεραπείας ακτινοθεραπείας και χορηγήθηκε 

στοχευμένη θεραπεία με ΤΚΙ στην πρόοδο νόσου. Δύο από αυτούς είναι εν 

ζωή στην τελευταία καταγραφή δεδομένων. 

Πρόκειται για άνδρα, 67 ετών στη διάγνωση, καπνιστή, με exon 19 del, 

σταδίου ΙΙΙΒ, που έλαβε cCRT. Στην πρόοδο νόσου, έλαβε afatinib, PFS 36 

μήνες, συνολική επιβίωση 60 μήνες (τελική καταγραφή 31/5/2021, εν ζωή). 

Ο δεύτερος ασθενής, άνδρας, 74 ετών στη διάγνωση, μη καπνιστής, με exon 

19 del, σταδίου ΙΙΙΒ, που έλαβε cCRT. Ο ασθενής παρακολουθείται σε άλλο 

κέντρο, συνολική επιβίωση 38 μήνες (τελική καταγραφή 31/5/2021,  εν ζωή ). 
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Στην εικόνα  23   αποτυπώνεται το ποσοστό των ασθενών που έλαβαν 

χημειοθεραπεία. Συμπεριλαμβάνονται και οι δύο ασθενείς με exon 20 

insertion, που έλαβαν μόνο χημειοθεραπεία, λόγω de novo αντοχής στους 

ΤΚΙς. 

 

 

 

 

 

Εικόνα   23  . Ποσοστό ασθενών που έλαβαν χημειοθεραπεία 
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ΠΡΟΟΔΟΣ ΝΟΣΟΥ- ΑΝΑΠΤΥΞΗ ΑΝΤΟΧΗΣ ΣΤΟΥΣ ΤΚΙς  

 

Πρόοδο νόσου παρουσίασαν όλοι οι EGFR (+) ασθενείς. 

  

ΠΡΟΟΔΟΣ ΝΟΣΟΥ ΣΤΟΝ ΕΓΚΕΦΑΛΟ 

 

10 (19%) από τους 52 EGFR (+) ασθενείς παρουσίασαν πρόοδο νόσου στον 

εγκέφαλο (εικόνα 24).  

 

 

Εικόνα 24. Πρόοδος νόσου στον εγκέφαλο 
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ΠΡΟΟΔΟΣ ΝΟΣΟΥ ΣΤΟΝ ΕΓΚΕΦΑΛΟ ΧΩΡΙΣ ΠΡΟΟΔΟΣ ΝΟΣΟΥ ΣΤΟΝ ΕΓΚΕΦΑΛΟ 
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Από την ανάλυση των δεδομένων, φαίνεται ότι οι 7 (70%) στους 10 ασθενείς 

που παρουσίασαν δευτεροπαθείς εγκεφαλικές εντοπίσεις μετά από θεραπεία 

με ΤΚΙς πρώτης ή δεύτερης γενιάς, είχαν αρχικά EGFR exon 19 del (εικόνα 

25) 

 

Οσον αφορά το φύλο, φαίνεται να υπερτερεί ελάχιστα  το γυναικείο φύλο στην 

πρόοδο νόσου στον εγκέφαλο μετά από  θεραπεία με ΤΚΙς πρώτης ή δεύτερης 

γενιάς, με ποσοστό 60% υπέρ των γυναικών. ( 6 γυναίκες από τους 10 

ασθενείς). 

 

 

Εικόνα  25 . Πρόοδος νόσου στον εγκέφαλο σε σχέση με την EFGR μετάλλαξη 
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Στον παρακάτω πίνακα αποτυπώνονται οι εξής παράμετροι: υπότυποι 

μετάλλαξης, διάρκεια θεραπείας με ΤΚΙ και OS των ασθενών που 

παρουσίασαν πρόοδο νόσου στον εγκέφαλο. 

 

ΕΧΟΝ 

 

ΠΡΟΟΔΟΣ 

ΝΟΣΟΥ ΣΤΟΝ 

ΕΓΚΕΦΑΛΟ O S  
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Πίνακας 2. Χαρακτηριστικά σθενών με πρόοδο νόσου στον εγκέφαλο 
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ΑΝΑΠΤΥΞΗ ΑΝΤΟΧΗΣ ΣΤΟΥΣ ΤΚΙς ΜΕΣΩ ΤΟΥ ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΥ 

ΑΠΟΚΤΗΣΗΣ Τ790Μ EXON 20 

 

Σε 6 ασθενείς εντοπίστηκε η Τ790Μ exon 20 μετάλλαξη κατά την πρόοδο 

νόσου μετά από θεραπεία με ΤΚΙς πρώτης ή δεύτερης γενιάς (εικόνα  26 ). 

 

 

Εικόνα  26.  Ποσοστιαία αναλογία ασθενών που ανέπτυξαν αντοχή στους ΤΚΙς 

μέσω του μηχανισμού απόκτησης Τ790Μ exon 20. 

 

Πρόκειται για 3 άνδρες και 3 γυναίκες. 4 από τους ασθενείς είχαν αρχική 

EGFR μετάλλαξη exon 19 del και  2 ασθενείς είχαν αρχική EGFR μετάλλαξη  

L858R exon 21. Η ανάπτυξη αντοχής στους ΤΚΙς πρώτης ή δεύτερης γενιάς 

εμφανίστηκε μετά από θεραπεία 12 μηνών, εκτός από μια γυναίκα   80 ετών, 

με L858R exon 21, που ανέπτυξε αντοχή μετά από θεραπεία 8 μηνών με 

afatinib και OS 12 μήνες. 
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Αξίζει να σημειωθεί ότι οι υπόλοιποι ασθενείς είχαν OS πάνω από 22 μήνες. 

Οι 3 από αυτούς ήταν εν ζωή κατά την τελική καταγραφή των δεδομένων 

(31/05/2021) (διάγραμμα  4 ). 

 

 

Διάγραμμα  4 . Συνολική επιβίωση ασθενών με ανάπτυξη αντοχής στους ΤΚΙς 

μέσω του μηχανισμού απόκτησης Τ790Μ exon 20 . 

 

Πρόκειται για μια γυναίκα, 58 ετών κατά τη διάγνωση, σταδίου ΙΙΙΑ, με EGFR 

μετάλλαξη exon 19 del, που έλαβε 1ης γραμμής θεραπεία με erlotinib για 14 

μήνες. Παρουσίασε πρόοδο νόσου κι έλαβε afatinib για χρονικό διάστημα 6 

μηνών. Παρουσιάζει νέα πρόοδο νόσου και λαμβάνει χημειοθεραπεία. Στη νέα 

πρόοδο νόσου στον εγκέφαλο, εντοπίστηκε η Τ790Μ. Η ασθενής έλαβε 

osimertinib για χρονικό διάστημα 16 μηνών. OS 60 μήνες. 
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Ανδρας  25 ετών κατά τη διάγνωση, σταδίου IV, με EGFR μετάλλαξη exon 19 

del, που έλαβε 1ης γραμμής θεραπεία με afatinib  για 15 μήνες. Στην πρόοδο 

νόσου εντοπίστηκε η Τ790Μ. Ο ασθενής έλαβε osimertinib για χρονικό 

διάστημα 48 μηνών. Παρουσίασε νέα πρόοδο νόσου κι έλαβε χημειοθεραπεία. 

Κατά την τελική καταγραφή των δεδομένων είναι εν ζωή. Το OS εως την 

καταληκτική ημερομηνία (31/05/2021) είναι 74 μήνες. 

 

Γυναίκα  76 ετών κατά τη διάγνωση, σταδίου IV, με EGFR μετάλλαξη exon 19 

del, που έλαβε 1ης γραμμής θεραπεία με gefitinib για 11 μήνες. Στην πρόοδο 

νόσου εντοπίστηκε η Τ790Μ. H ασθενής έλαβε osimertinib για χρονικό 

διάστημα 33 μηνών. Παρουσίασε νέα πρόοδο νόσου κι έλαβε χημειοθεραπεία. 

Κατά την τελική καταγραφή των δεδομένων είναι εν ζωή. Το OS εως την 

καταληκτική ημερομηνία (31/05/2021) είναι 55 μήνες. 

 

Ανδρας 55 ετών κατά τη διάγνωση, σταδίου IV, με EGFR μετάλλαξη exon 19 

del, που έλαβε 1ης γραμμής θεραπεία με afatinib  για 12 μήνες. Παρουσίασε 

πρόοδο νόσου, κατά την οποία δεν εντοπίστηκε η Τ790Μ, με τη μέθοδο 

ανίχνευσης του cell free DNA. Ελαβε χημειοθεραπεία και υπεβλήθη σε 

ιστολιγική εξέταση της βλάβης, στην οποία εντοπίστηκε η μετάλλαξη Τ790Μ. Ο 

ασθενής λαμβάνει  osimertinib για χρονικό διάστημα 7  μηνών. Κατά την τελική 

καταγραφή των δεδομένων είναι εν ζωή. Το OS εως την καταληκτική 

ημερομηνία (31/05/2021) είναι 34 μήνες. 
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Ανδρας  83 ετών κατά τη διάγνωση, σταδίου IV, με EGFR μετάλλαξη L858R 

exon 21, που έλαβε 1ης γραμμής θεραπεία με gefitinib για 13 μήνες. Στην 

πρόοδο νόσου εντοπίστηκε η Τ790Μ. Ο ασθενής έλαβε osimertinib για 

χρονικό διάστημα 8 μηνών.  OS 21  μήνες. 

Γυναίκα ασθενής, 80 ετών κατά τη διάγνωση, σταδίου IV, με EGFR μετάλλαξη 

L858R exon 21, που έλαβε 1ης γραμμής θεραπεία με afatinib για 8 μήνες. Στην 

πρόοδο νόσου εντοπίστηκε η Τ790Μ. H ασθενής έλαβε osimertinib για χρονικό 

διάστημα 10 μηνών.  OS 18  μήνες. 
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ΔΙΑΡΚΕΙΑ ΘΕΡΑΠΕΙΑΣ ΜΕ OSIMERTINIB  ΜΕΤΑ ΑΠΟ ΑΝΑΠΤΥΞΗ 

ΑΝΤΟΧΗΣ ΜΕΣΩ ΤΟΥ ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΥ ΑΠΟΚΤΗΣΗΣ Τ790Μ EXON 20 

 

 

Στον  εικόνα  αποτυπώνεται η διάρκεια θεραπείας (σε μήνες) με osimertinib,  

των ασθενών που ανέπτυξαν αντοχή στους ΤΚΙς πρώτης ή δεύτερης γενιάς, 

μέσω του μηχανισμού  απόκτησης EGFR μετάλλαξης Τ790Μ exon 20. 

 

 

Εικόνα 27 . Διάρκεια θεραπείας με osimertinib σε ασθενείς που απέκτησαν 

αντοχή μέσω της απόκτησης T790M exon 20 
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ΑΝΑΠΤΥΞΗ ΑΝΤΟΧΗΣ ΣΤΟΥΣ ΤΚΙς ΜΕΣΩ ΤΗΣ ΜΕΤΑΤΡΟΠΗΣ 

ΣΕ ΑΛΛΟ ΙΣΤΟΛΟΓΙΚΟ ΤΥΠΟ (SCLC) 

 

Μία γυναίκα, 70 ετών κατά τη διάγνωση, σταδίου IV, με PS I, EGFR μετάλλαξη 

L858R exon 21, που έλαβε 1ης γραμμής στοχευμένη θεραπεία με erlotinib για 

χρονικό διάστημα 10 μηνών. Στην πρόοδο νόσου, πραγματοποιήθηκε βιοψία 

της βλάβης, στην ιστολογική εξέταση της οποίας διαπιστώθηκε SCLC. Η 

ασθενής έλαβε χημειοθεραπεία. OS 38 μήνες. 

 

Στην παρακάτω εικόνα , αποτυπώνεται η διάρκεια θεραπείας με ΤΚΙς στη 

δεύτερη γραμμή. Αφορά τους ασθενείς που ανέπτυξαν αντοχή μέσω του 

μηχανισμού απόκτησης T790M exon 20, αλλά και τους ασθενείς που έλαβαν 

cCRT λόγω τοπικά προχωρημένου, ανεγχείρητου NSCLC και στην πρόοδο 

νόσου έλαβαν στοχευμένη θεραπεία με ΤΚΙς πρώτης ή δεύτερης γενιάς . 

 

Εικόνα 28.  Διάρκεια θεραπείας με ΤΚΙ στη δεύτερη γραμμή 
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ΣΥΝΟΛΙΚΗ ΕΠΙΒΙΩΣΗ EGFR (+) ΑΣΘΕΝΩΝ (Overall Survival) 

Εγινε ανάλυση των δεδομένων για τη συσχέτιση του OS σε μήνες των  EGFR 

(+) ασθενών με  

Α) το φύλο 

Β) το Performance Status 

Γ) τους υπότυπους των EGFR μεταλλάξεων  

Στο παρακάτω διάγραμμα αποτυπώνεται η συνολική επιβίωση των EGFR (+) 

ασθενών 

 

Διάγραμμα 6. Συνολική επιβίωση EGFR (+) ασθενών 
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Από την ανάλυση των δεδομένων, προκύπτουν τα εξής στοιχεία για κάθε μία 

παράμετρο: 

 

 Α) Φύλο 

Ο μέσος όρος συνολικής επιβίωσης των EGFR (+) ασθενών είναι 23,6  μήνες. 

Ο μέσος όρος ανέρχεται στους 23,8  μήνες στους άνδρες,  και στους 23,5   

μήνες στις γυναίκες (πίνακας 3). 

 

 

 

Πίνακας  3 . Μέσος όρος συνολικής επιβίωσης EGFR (+) ασθενών σε σχέση 

με το φύλο 
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Β) Performance Status. Ασθενείς με καλή συνολική υγεία (PS 0/I) κατά τη 

διάγνωση έχουν μεγαλύτερη συνολική επιβίωση (πίνακας 4). 

 

 

 

 

Πίνακας  4 . Συνολική επιβίωση  EGFR (+) ασθενών σε σχέση με το 

Performance Status 
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Γ) Υπότυποι  EGFR μεταλλάξεων  

 

Η συνολική επιβίωση σε μήνες καθώς και η συσχέτιση με τους υπότυπους των 

EGFR μεταλλάξεων, αποτυπώνεται στον πίνακα 5 . 

 

Ο μέσος όρος επιβίωσης για τους EGFR (+) exon 19 del ασθενείς ανέρχεται 

στους 25,2  μήνες, ενώ για τους  EGFR (+) exon 21 mutation  ασθενείς φτάνει 

στους 22,5 μήνες. 

Στους  2 EGFR (+)  ασθενείς στους οποίους εντοπίστηκε  exon 20 insertion, 

παρατηρήθηκε μέσος όρος συνολικής επιβίωσης που ανέρχεται στους 27 

μήνες. 

Στην ασθενή με de novo T790M exon 20   και L858R exon 21 η επιβίωση 

ανέρχεται στους 40  μήνες. 

Στον  ασθενή με exon 18  mutation , η επιβίωση ανέρχεται στους 19 μήνες. 
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Πινακας 5 . Συνολική επιβίωση EGFR (+) ασθενών σε σχέση με τους 

υπότυπους EGFR μεταλλάξεων. 
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ΘΕΡΑΠΕΙΑ ALK (+) ΑΣΘΕΝΩΝ 

 

Από τους 17 ALK (+) ασθενείς, οι 11 (65%) έλαβαν ΤΚΙς ως θεραπεία 1ης 

γραμμής, ενώ  6 (35%) έλαβαν άλλου είδους θεραπεία (εικόνα  29). 

 

 

 

Εικόνα  29 . Ποσοστιαία αναλογία ΤΚΙς ως αρχική  θεραπεία   

 

Από τους 6 ALK (+) ασθενείς που έλαβαν άλλου είδους θεραπεία, οι  5 

ασθενείς έλαβαν συνδυασμό χημειοθεραπείας ακτινοθεραπείας  λόγω τοπικά 

προχωρημένου ανεγχείρητου NSCLC σταδίου ΙΙΙ  και 1 ασθενής με 

μεταστατικό NSCLC σταδίου IV έλαβε 1ης γραμμής χημειοθεραπεία. 
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Από τους  11 ALK (+) ασθενείς με μεταστατικό  NSCLC  σταδίου IV που 

έλαβαν 1ης γραμμής θεραπεία με ΤΚΙ,  οι 10 ασθενείς έλαβαν crizotinib, και 1 

ασθενής έλαβε alectinib. Πρόκειται για άρρεν ασθενή, 45 ετών κατά τη 

διάγνωση, σταδίου IV, ο οποίος λαμβάνει alectinib για χρονικό διάστημα 28 

μηνών. Συνολική επιβίωση 28 μήνες (31/5/2021, καταληκτική ημερομηνία 

καταγραφής δεδομένων, εν ζωή). 

 

Από τους 10 ασθενείς με μεταστατικό NSCLC  σταδίου IV που  έλαβαν 

crizotinib , οι 3 παρουσίασαν πρόοδο νόσου κι έγινε αλλαγή ΤΚΙ σε alectinib . 

 

Από τους ασθενείς με τοπικά προχωρημένο ανεγχείρητο NSCLC σταδίου ΙΙΙ 

που παρουσίασαν πρόοδο νόσου, 1 ασθενής έλαβε crizotinib, 1 ασθενής 

έλαβε ceritinib  κι 1 ασθενής έλαβε brigatinib. 

 Πρόκειται για τους εξής: 

Μια γυναίκα 74 ετών, σταδίου ΙΙΙΑ,  που έλαβε cCRT , παρουσίασε πρόοδο 

νόσου με δευτεροπαθείς εγκεφαλικές εντοπίσεις κι έλαβε crizotinib για 7 μήνες. 

Συνολική επιβίωση 24 μήνες. 

 Γυναίκα  ασθενής 71 ετών, σταδίου ΙΙΙΒ,  που έλαβε cCRT , παρουσίασε 

πρόοδο νόσου κι έλαβε ceritinib για 37 μήνες. Συνολική επιβίωση 39 μήνες 

(31/5/2021, καταληκτική ημερομηνία καταγραφής δεδομένων, εν ζωή). 

Ανδρας ασθενής, 57 ετών, σταδίου ΙΙΙΑ, που έλαβε cCRT , παρουσίασε 

πρόοδο νόσου κι έλαβε ανοσοθεραπεία, με γρήγορη πρόοδο νόσου κι έναρξη 
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brigatinib,για 7 μήνες. Συνολική επιβίωση 22 μήνες (31/5/2021, καταληκτική 

ημερομηνία καταγραφής δεδομένων, εν ζωή). 

 

Από τους 12 ασθενείς σταδίου IV, οι 2  (15,3%)  παρουσίασαν πρόοδο νόσου 

στον εγκέφαλο, σε χρονικό διάστημα 13 μηνών από την έναρξη της 

στοχευμένης θεραπείας με ΤΚΙ (εικόνα 30) . 

 

 

Εικόνα 30 .Ποσοστό ασθενών με πρόοδο νόσου στον εγκέφαλο 
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ΣΥΝΟΛΙΚΗ ΕΠΙΒΙΩΣΗ ALK (+) ΑΣΘΕΝΩΝ 

 

 

Στο διάγραμμα 6 αποτυπώνεται η συνολική επιβίωση των ALK(+) ασθενών, σε 

μήνες. 

 

 

 

Διάγραμμα 6. Συνολική επιβίωση ALK(+) ασθενών, σε μήνες. 
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Εγινε ανάλυση των δεδομένων για τη συσχέτιση της συνολικής επιβίωσης με 

το φύλο και το performance status. 

 

Η συνολική επιβίωση ανέρχεται στους 13,1 μήνες για τους ALK(+) ασθενείς. 

Παρατηρήθηκε σαφής υπεροχή των γυναικών, με τον  μέσο όρο να  φτάνει 

στους 21,2 μήνες ενώ ο μέσος όρος συνολικής επιβίωσης για τους άνδρες 

ανέρχεται στους 10 μήνες (πίνακας 6). 

 

 

 

Πίνακας 6. Μέσος όρος συνολικής επβίωσης ALK (+) ασθενών σε σχέση με το 

φύλο. 
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Οσον αφορά τη συνολική κατάσταση υγείας κατά τη διάγνωση, υπερέχουν με 

σημαντική διαφορά ως προς την επιβίωση οι ασθενείς με PS 0/I συγκριτιικά με 

ασθενείς χειρότερης κλινικής κατάστασης (πίνακας  7). 

 

 

 

 

Πίνακας 7. Μέσος όρος συνολικής επβίωσης ALK (+) ασθενών σε σχέση με το 

performance status 
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ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

 

Σκοπός αυτής της μελέτης ήταν η καταγραφή του ποσοστού  των οδηγών 

μεταλλάξεων σε ένα μεγάλο δείγμα Ελλήνων  ασθενών με ανεγχείρητο, τοπικά 

προχωρημένο ή μεταστατικό NSCLC.Με βάση τα αποτελέσματα από τη 

στατιστική ανάλυση  των δεδομένων, μπορούμε να εξάγουμε τα εξής 

συμπεράσματα. 

Υπολογίστηκε πως στο 12,6 % των ασθενών με NSCLC αδενικού τύπου, 

οποιουδήποτε σταδίου εντοπίστηκε οδηγός μετάλλαξη. Συγκεκριμένα,  

εντοπίστηκε EGFR μετάλλαξη σε 54 ασθενείς (9,1%)  και ALK αναδιάταξη  σε 

21 ασθενείς (3,5%).  Το αποτέλεσμα αυτό συμπίπτει με τα δεδομένα από τη 

διεθνή βιβλιογραφία , για τον Καυκάσιο πληθυσμό. 

Οσον αφορά τις EGFR μεταλλάξεις, φαίνεται να απαντά συχνότερα στο 

γυναικείο φύλο, συγκριτικά με το ανδρικό και να αφορά ασθενείς με ελαφρά ή 

καμία καπνιστική συνήθεια.Κι αυτό το αποτέλεσμα συμπίπτει με τα διεθνή 

βιβλιογραφικά δεδομένα. 

Η κατανομή και η συχνότητα των υποτύπων των EGFR μεταλλάξεων ήταν η 

εξής: εντοπίστηκε μετάλλαξη στο εξώνιο  18  σε σε έναν ασθενή (2%), 

μετάλλαξη στο εξώνιο 19  (exon 19 del) σε 29 ασθενείς (56%),  μετάλλαξη στο 

εξώνιο 20 (exon 20 insertion) σε 2 ασθενείς (4%), σύγχρονη de novo Τ790Μ 

exon 20 και  L858R exon 21 μετάλλαξη σε 1 ασθενή (2%), μετάλλαξη στο 

εξώνιο 21 σε 14 ασθενείς (27%).Για 5 ασθενείς (9%) δεν υπήρχαν δεδομένα 

σχετικά με τον υπότυπο της μετάλλαξης. Τα παραπάνω δεδομένα αποκλίνουν 

σε μικρό βαθμό  από τα ποσοστά της διεθνούς βιβλιογραφίας, όσον αφορά  



90 
 

την L858R exon 21 μετάλλαξη και την exon 19 del. Επίσης, είναι σπάνια η 

σύγχρονη de novo Τ790Μ exon 20 και  L858R exon 21 μετάλλαξη που 

ταυτοποιήθηκε σε μία ασθενή της μελέτης μας.  

Παρατηρήθηκε μια  σαφής υπεροχή του γυναικείου φύλου, των μη καπνιστών 

και της μετάλλαξης στο εξώνιο 19 μεταξύ των ασθενών στους οποίους 

ελέγχθηκε η νόσος με την χορήγηση ΤΚΙς   για χρονικό διάστημα πάνω από 12 

μήνες. Ο πιο μακροχρόνιος έλεγχος στην 1η γραμμή, επετεύχθη με το 

osimertinib, για χρονικό διάστημα 40 μηνών. 

Πρόοδο νόσου παρουσίασαν όλοι οι EGFR (+) ασθενείς 

10 (19%) από τους 52 EGFR (+) ασθενείς παρουσίασαν πρόοδο νόσου στον 

εγκέφαλο. 

Σε 6 ασθενείς εντοπίστηκε η Τ790Μ exon 20 μετάλλαξη κατά την πρόοδο 

νόσου μετά από θεραπεία με ΤΚΙς πρώτης ή δεύτερης γενιάς. Οι ασθενείς 

αυτοί έλαβαν osimertinib, με έλεγχο της νόσου για χρονικό διάστημα 7 εως 48 

μηνών. 3 ασθενείς είναι εν ζωή κατά την τελική καταγραφή των δεδομένων. 

Σε μία ασθενή με EGFR L858R exon 21, εντοπίστηκε μετατροπή σε SCLC 

κατά την πρόοδο νόσου μετά από θεραπεία 10 μηνών με ΤΚΙ . Η ασθενής 

έλαβε χημειοθεραπεία. OS 38 μήνες. 

Τα παραπάνω δεδομένα συμπίπτουν με τη διεθνή βιβλιογραφία 

Ο μέσος όρος συνολικής επιβίωσης των EGFR (+) ασθενών είναι 23,6  μήνες, 

αποτέλεσμα που συμφωνεί με διεθνείς μελέτες (μέσος όρος επιβίωσης 19-28 

μήνες) κατά τη διάρκεια του χρονικού διαστήματος που αναφέρεται η  

αναδρομική μελέτη μας. Νεώτερα δεδομένα αποτυπώνουν έναν αυξημένο 
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μέσο όρο επιβίωσης που αγγίζει τους 31 μήνες. Ασθενείς με καλή συνολική 

υγεία (PS 0/I) κατά τη διάγνωση έχουν μεγαλύτερη συνολική επιβίωση. 

Οσον αφορά την ανάλυση της  συνολικής επιβίωσης σε σχέση με τους 

υπότυπους των  EGFR  μεταλλάξεων , φαίνεται πως στη μελέτη μας 

παρατηρείται  μια τάση μεγαλύτερης συνολικής επιβίωσης στους EGFR(+) 

ασθενείς με  exon 19 del (25,2 μήνες)  συγκριτικά με τους ασθενείς με  exon 

21 mutation (22,5 μήνες). Αυτή η τάση αναφέρεται και σε μελέτες της διεθνούς 

βιβλιογραφίας, αλλά με υψηλότερη συνολική επιβίωση. 

Από τους 17 ALK (+) ασθενείς,  12 ασθενείς (70%) διεγνώσθησαν  με 

μεταστατική νόσο σταδίου IV,  και  5 ασθενείς (30 %)  με τοπικά 

προχωρημένη, ανεγχείρητη νόσο, σταδίου ΙΙΙ. 

Από τους  12 ALK (+) ασθενείς με μεταστατικό  NSCLC  σταδίου IV, 11 

ασθενείς  έλαβαν 1ης  γραμμής θεραπεία με ΤΚΙ και 1 ασθενής έλαβε 1ης 

γραμμής χημειοθεραπέια.   10 ασθενείς έλαβαν crizotinib και 1 ασθενής έλαβε 

alectinib. 

Από τους 12 ασθενείς σταδίου IV, οι 2  (15,3%)  παρουσίασαν πρόοδο νόσου 

στον εγκέφαλο, σε χρονικό διάστημα 13 μηνών από την έναρξη της 

στοχευμένης θεραπείας με ΤΚΙ. Από τους 10 ασθενείς με μεταστατικό NSCLC  

σταδίου IV που  έλαβαν crizotinib , οι 3 παρουσίασαν πρόοδο νόσου κι έγινε 

αλλαγή ΤΚΙ σε alectinib. 

Η συνολική επιβίωση ανέρχεται στους 13,1 μήνες για τους ALK(+) ασθενείς. 

Παρατηρήθηκε σαφής υπεροχή των γυναικών, με τον  μέσο όρο να  φτάνει 

στους 21,2 μήνες ενώ ο μέσος όρος συνολικής επιβίωσης για τους άνδρες 

ανέρχεται στους 10 μήνες. Τα δεδομένα της μελέτης μας δεν συμφωνούν με τα 
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διεθνή βιβλιογραφικά δεδομένα, όπου αναφέρεται μέση συνολική επιβίωση 24-

36 μήνες. 

Η ταυτοποίηση πραγματοποιήθηκε με ανοσοϊστοχημεία (IHC), με  την τεχνική 

VENTANA anti-ALK-D5F3. Πιθανόν η χρήση της FISH τεχνικής να κατέληγε σε 

διαφορετικά αποτελέσματα όσον αφορά την ταυτοποίηση των ALK 

αναδιατάξεων. 
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ΣΥΝΟΨΗ 

 

Ο καρκίνος του πνεύμονα παραμένει η πιο συνήθης και θανατηφόρα 

κακοήθεια παγκοσμίως. Παρ΄ολ’ αυτά, τα τελευταία χρόνια η ταυτοποίηση των 

ειδικών  μεταλλάξεων, έχει επιφέρει σημαντικές αλλαγές στην 

αποτελεσματικότητα  της  θεραπείας  του τοπικά προχωρημένου, 

ανεγχείρητου και μεταστατικού μη μικροκυτταρικού καρκίνου  πνεύμονα 

(NSCLC). Η ταυτοποίηση των οδηγών μεταλλάξεων    και  η  χρήση των 

κατάλληλων αναστολέων της τυροσινικής κινάσης    (Tyrosine Kinase 

Inhibitors, TKIs)  έχει επιφέρει σημαντικές αλλαγές στην διαχείριση, τη 

θεραπευτική προσέγγιση και την έκβαση ασθενών με προχωρημένη νόσο, 

ιδιαίτερα στα αδενοκαρκινώματα.  

Οι EGFR μεταλλάξεις σε προχωρημένο   NSCLC ανακαλύφθηκαν για πρώτη 

φορά  το 2004, και αποτελούν την υποομάδα μεταλλάξεων με αποδεδειγμένο 

βιολογικό  και θεραπευτικό στόχο, που ανευρίσκονται στο 15-20% των 

αδενοκαρκινωμάτων. Ανιχνεύονται στο περίπου 30-40% των ασθενών 

Ασιατικής καταγωγής με αδενοκαρκίνωμα και στο 10-20% των ασθενών 

λευκής ή μαύρης φυλής,  είναι πιο συχνές στο γυναικείο φύλο και στους μη 

καπνιστές. 

Οι αναδιατάξεις στο ALK ταυτοποιήθηκαν αρχικά το 2007, στο 5% των 

ασθενών με αδενοκαρκίνωμα. Όπως και στο δημογραφικό προφίλ των 

ασθενών με EGFR μεταλλάξεις, οι ALK αναδιατάξεις ανευρίσκονται πιο συχνά 

σε μη καπνιστές. 
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Η παρουσία μιας οδηγού  μετάλλαξης αποτελεί προβλεπτικό δείκτη για 

συγκεκριμένο TKI. Η παρουσία  EGFR  μετάλλαξης σχετίζεται με βελτιωμένη 

πρόγνωση. 

Οι στρατηγικές θεραπείας για το στάδιο IIIB/IV NSCLC περιλαμβάνουν 

χημειοθεραπεία, ακτινοθεραπεία και στοχευμένη θεραπεία. Σε αντίθεση με τη 

συμβατική χημειοθεραπεία, οι TKIς  είναι κυρίως κυτταροστατικές ενώσεις που 

παρεμβαίνουν σε ειδικούς  μηχανισμούς  ανάπτυξης του όγκου. H προσθήκη 

στοχευμένων παραγόντων στη θεραπευτική φαρέτρα του NSCLC ήταν μια 

σημαντική ανακάλυψη, προσφέροντας κλινικά σημαντικά οφέλη για ασθενείς 

που έχουν συγκεκριμένες μεταλλάξεις. Αναδρομικές αναλύσεις της ολικής 

επιβίωσης ασθενών με προχωρημένο ανεγχείρητο NSCLC και EGFR 

μετάλλαξη, που έχουν λάβει θεραπεία με ΤΚΙ, αναφέρουν ολική επιβίωση 25-

31 μήνες και πενταετή επιβίωση 15-20%. 

Οι περισσότερες μελέτες σχετικά με τον ανεγχείρητο ή μεταστατικό NSCLC με 

οδηγές μεταλλάξεις,  βασίζονται σε πληθυσμούς της Ανατολικής Ασίας λόγω 

υψηλότερης συχνότητας εμφάνισης .  Τα «δεδομένα πραγματικού κόσμου» 

της  συνήθους κλινικής πρακτικής σχετικά με  τη θεραπεία και τη μακροχρόνια 

επιβίωση σε ασθενείς Καυκάσιας φυλής με NSCLC και οδηγές μεταλλάξεις 

εξακολουθούν να είναι σπάνια, ωστόσο είναι σημαντικά για την αξιολόγηση της 

απόδοσης των προσεγγίσεων στην καθημερινή κλινική πρακτική καθώς και για 

την καθοδήγηση των κλινικών δοκιμών και της κλινικής διαχείρισης και 

θεραπείας των ασθενών με NSCLC. 

Στην παρούσα μελέτη, πραγματοποιήθηκε μια αναδρομική ανάλυση σε 

φακέλους ασθενών με οδηγό μετάλλαξη. Καταγράφονται   ο  επιπολασμός των 
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οδηγών μεταλλάξεων,  οι τρόποι  θεραπείας και η  ανάλυση των μηχανισμών 

αντίστασης σε ένα μέρος  Ελλήνων ασθενών , που έλαβαν θεραπεία σε ένα 

κέντρο αναφοράς για τον καρκίνο πνεύμονα. 

Δημογραφικά, κλινικά χαρακτηριστικά, υπότυποι μεταλλάξεων, θεραπεία   

καταγράφηκαν από το μητρώο. Τα αποτελέσματα που αξιολογήθηκαν ήταν η 

επιβίωση χωρίς πρόοδο νόσου (PFS) , η ανάπτυξη αντοχής στους ΤΚΙς  και η           

συνολική επιβίωση (OS).  

Χίλιοι διακόσοι ογδόντα δύο ασθενείς με καρκίνο πνεύμονα, οποιουδήποτε 

ιστολογικού τύπου και σταδίου, διαγνώστηκαν κατά τη διάρκεια 4 ετών, από 

1/1/2016 έως 31/12/2019. Από αυτούς,  πεντακόσιοι ενενήντα δύο ασθενείς 

διαγνώστηκαν με NSCLC αδενικού τύπου,  οποιουδήποτε σταδίου.  Σε 

αυτούς,  εντοπίστηκε  EGFR μετάλλαξη σε 54 ασθενείς (9,1%)  και ALK 

αναδιάταξη σε 21 ασθενείς (3,5%). Επομένως στο 12,6 % των ασθενών με 

NSCLC αδενικού τύπου, οποιουδήποτε σταδίου εντοπίστηκε οδηγός 

μετάλλαξη. 

 Από τους 54 EGFR (+) ασθενείς , οι 52  (96 %) διεγνώσθησαν  με  τοπικά 

προχωρημένο, μη ανεγχείρητο ή μεταστατικό NSCLC (σταδίου ΙΙΙ/IV). Από 

τους 21 ALK (+) ασθενείς, οι 17 (80,9%) διεγνώσθησαν με τοπικά 

προχωρημένο, μη ανεγχείρητο ή μεταστατικό NSCLC (σταδίου ΙΙΙ/IV). Η 

σταδιοποίηση έγινε με βάση το ΤΝΜ σύστημα IASCLC, 7th Edition.  

Η ανάλυση επικεντρώνεται σε 69 συνολικά ασθενείς με τοπικά προχωρημένο, 

ανεγχείρητο ή μεταστατικό NSCLC που φέρουν οδηγό μετάλλαξη, EGFR ή 

ALK. 
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Ο μέσος όρος ηλικίας κατά τη  διάγνωση των EGFR (+) ασθενών είναι τα 66,8 

έτη. 

Οσον αφορά τους ALK (+) ασθενείς, ο μέσος όρος ηλικίας κατά τη διάγνωση 

είναι τα 63.6 έτη. 

Οσον αφορά τις EGFR μεταλλάξεις, φαίνεται να απαντά συχνότερα στο 

γυναικείο φύλο, συγκριτικά με το ανδρικό. Δεν παρατηρείται το ίδιο στον υπό 

μελέτη ALK (+) πληθυσμό, όπου φαίνεται να υπερτερεί το ανδρικό φύλο σε 

ποσοστό 71 %. 

Το υψηλότερο ποσοστό EGFR (+) ασθενών, αφορά ασθενείς με ελαφρά ή 

καμία καπνιστική συνήθεια. 

Από τους 52 EGFR (+) ασθενείς, το 85% διεγνώσθη με μεταστατική νόσο 

σταδίου IV, και το 15% με τοπικά προχωρημένη, ανεγχείρητη νόσο, σταδίου 

ΙΙΙ. Από τους 44 EGFR (+) ασθενείς σταδίου IV,  σε 7  ασθενείς διαπιστώθηκαν 

δευτεροπαθείς, εγκεφαλικές εντοπίσεις κατά την αρχική διάγνωση της νόσου. 

Η μέθοδος που χρησιμοποιήθηκε για την ταυτοποίηση των μεταλλάξεων ήταν 

η τεχνική  Cobas EFGR Mutation Test I.V.D. και η τεχνική Cobas EFGR 

Mutation Test V. 2. 

Η κατανομή και η συχνότητα των υποτύπων των EGFR μεταλλάξεων ήταν η 

εξής: εντοπίστηκε μετάλλαξη στο εξώνιο  18 σε σε έναν ασθενή, μετάλλαξη 

στο εξώνιο 19  (exon 19 del) σε 29 ασθενείς, μετάλλαξη στο εξώνιο 20 (exon 

20 insertion) σε 2 ασθενείς, σύγχρονη de novo Τ790Μ exon 20 και  L858R 

exon 21 μετάλλαξη σε 1 ασθενή, μετάλλαξη στο εξώνιο 21 σε 14 ασθενείς. 
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Για 5 ασθενείς δεν υπήρχαν δεδομένα σχετικά με τον υπότυπο της 

μετάλλαξης. 

Η ανάλυση των χαρακτηριστικών των ασθενών σε  σχέση με την διάρκεια της 

στοχευμένης θεραπείας με ΤΚΙς στην 1η γραμμή καταλήγει στα εξής 

συμπεράσματα : παρατηρήθηκε μια  σαφής υπεροχή του γυναικείου φύλου, 

των μη καπνιστών και της μετάλλαξης στο εξώνιο 19 μεταξύ των ασθενών 

στους οποίους ελέγχθηκε η νόσος με την χορήγηση ΤΚΙς   για χρονικό 

διάστημα πάνω από 12 μήνες. Ο πιο μακροχρόνιος έλεγχος στην 1η γραμμή, 

επετεύχθη με το osimertinib, για χρονικό διάστημα 40 μηνών. 

Πρόοδο νόσου παρουσίασαν όλοι οι EGFR (+) ασθενείς. 

 10 (19%) από τους 52 EGFR (+) ασθενείς παρουσίασαν πρόοδο νόσου στον 

εγκέφαλο. Οι 7 (70%) στους 10 ασθενείς που παρουσίασαν δευτεροπαθείς 

εγκεφαλικές εντοπίσεις μετά από θεραπεία με ΤΚΙς πρώτης ή δεύτερης γενιάς, 

είχαν αρχικά EGFR exon 19 del. 

Σε 6 ασθενείς εντοπίστηκε η Τ790Μ exon 20 μετάλλαξη κατά την πρόοδο 

νόσου μετά από θεραπεία με ΤΚΙς πρώτης ή δεύτερης γενιάς. Η ανάπτυξη 

αντοχής στους ΤΚΙς πρώτης ή δεύτερης γενιάς εμφανίστηκε μετά από 

θεραπεία 12 μηνών, εκτός από μια γυναίκα   80 ετών, με L858R exon 21, που 

ανέπτυξε αντοχή μετά από θεραπεία 8 μηνών με afatinib και OS 12 

μήνες.Αξίζει να σημειωθεί ότι οι υπόλοιποι ασθενείς είχαν OS πάνω από 22 

μήνες. Οι 3 από αυτούς ήταν εν ζωή κατά την τελική καταγραφή των 

δεδομένων. 

Σε μία  ασθενή,  με EGFR μετάλλαξη L858R exon 21, που έλαβε 1ης γραμμής 

στοχευμένη θεραπεία με erlotinib για χρονικό διάστημα 10 μηνών 
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διαπιστώθηκε μετατροπή σε SCLC κατά την πρόοδο νόσου. Η ασθενής έλαβε 

χημειοθεραπεία. OS 38 μήνες. 

Εγινε ανάλυση των δεδομένων για τη συσχέτιση του OS σε μήνες των  EGFR 

(+) ασθενών με  το φύλο,  το PS και  τους υπότυπους των EGFR 

μεταλλάξεων. 

Ο μέσος όρος συνολικής επιβίωσης των EGFR (+) ασθενών είναι 23,6  μήνες. 

Ο μέσος όρος ανέρχεται στους 23,8  μήνες στους άνδρες,  και στους 23,5   

μήνες στις γυναίκες. 

Ασθενείς με καλή συνολική υγεία (PS 0/I) κατά τη διάγνωση έχουν μεγαλύτερη 

συνολική επιβίωση (30,4 και 26,9 μήνες αντίστοιχα). 

Οσον αφορά τους υπότυπους μεταλλάξεων, τα αναλυτικά δεδομένα είναι τα 

εξής: Ο μέσος όρος επιβίωσης για τους EGFR (+) exon 19 del ασθενείς 

ανέρχεται στους 25,2  μήνες, ενώ για τους  EGFR (+) exon 21 mutation  

ασθενείς φτάνει στους 22,5 μήνες. 

Στους  2 EGFR (+)  ασθενείς στους οποίους εντοπίστηκε  exon 20 insertion, 

παρατηρήθηκε μέσος όρος συνολικής επιβίωσης που ανέρχεται στους 27 

μήνες. 

Στην ασθενή με de novo T790M exon 20   και L858R exon 21 η επιβίωση 

ανέρχεται στους 40  μήνες. 

Στον  ασθενή με exon 18  mutation , η επιβίωση ανέρχεται στους 19 μήνες. 

Από τους 17 ALK (+) ασθενείς,  12 ασθενείς (70%) διεγνώσθησαν  με 

μεταστατική νόσο σταδίου IV,  και  5 ασθενείς (30 %)  με τοπικά 

προχωρημένη, ανεγχείρητη νόσο, σταδίου ΙΙΙ. Από τους 12 ALK (+) ασθενείς 
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σταδίου IV,  σε 2  ασθενείς διαπιστώθηκαν δευτεροπαθείς, εγκεφαλικές 

εντοπίσεις κατά την αρχική διάγνωση της νόσου. Οσον αφορά τους ALK (+) 

ασθενείς, η ταυτοποίηση πραγματοποιήθηκε με ανοσοϊστοχημεία (IHC), με  

την τεχνική VENTANA anti-ALK-D5F3. 

Από τους 12 ALK (+) ασθενείς σταδίου IV, οι 11  έλαβαν ΤΚΙς ως θεραπεία 

1ης γραμμής, ενώ 1 ασθενής έλαβε 1ης γραμμής χημειοθεραπεία. 5 ασθενείς 

έλαβαν συνδυασμό χημειοθεραπείας ακτινοθεραπείας  λόγω τοπικά 

προχωρημένου ανεγχείρητου NSCLC σταδίου ΙΙΙ . Από τους  11 ALK (+) 

ασθενείς με μεταστατικό  NSCLC  σταδίου IV που έλαβαν 1ης γραμμής 

θεραπεία με ΤΚΙ,  οι 10 ασθενείς έλαβαν crizotinib, και 1 ασθενής έλαβε 

alectinib. Πρόκειται για άρρεν ασθενή, 45 ετών κατά τη διάγνωση, σταδίου IV, 

ο οποίος λαμβάνει alectinib για χρονικό διάστημα 28 μηνών. Συνολική 

επιβίωση 28 μήνες. Από τους 10 ασθενείς με μεταστατικό NSCLC  σταδίου IV 

που  έλαβαν crizotinib , οι 3 παρουσίασαν πρόοδο νόσου κι έγινε αλλαγή ΤΚΙ 

σε alectinib. 

Από τους 12 ασθενείς σταδίου IV, οι 2  (15,3%)  παρουσίασαν πρόοδο νόσου 

στον εγκέφαλο, σε χρονικό διάστημα 13 μηνών από την έναρξη της 

στοχευμένης θεραπείας με ΤΚΙ. 

Η συνολική επιβίωση ανέρχεται στους 13,1 μήνες για τους ALK(+) ασθενείς. 

Παρατηρήθηκε σαφής υπεροχή των γυναικών, με τον  μέσο όρο να  φτάνει 

στους 21,2 μήνες ενώ ο μέσος όρος συνολικής επιβίωσης για τους άνδρες 

ανέρχεται στους 10 μήνες. 
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Οσον αφορά τη συνολική κατάσταση υγείας κατά τη διάγνωση, υπερέχουν με 

σημαντική διαφορά ως προς την επιβίωση οι ασθενείς με PS 0/I συγκριτιικά με 

ασθενείς χειρότερης κλινικής κατάστασης. 
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