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ΕΙΣΑΓΩΓΗ 
Τα καρκινικά κύτταρα εμπεριέχουν πολλές γενετικές ανωμαλίες, ένα μέρος εκ των οποίων κωδικοποιεί 

πρωτεΐνες που είναι ουσιαστικές για την ανάπτυξη και την επιβίωση των καρκινικών κυττάρων. Οι 

μεταλλάξεις οδηγοί (driver mutations) εκκινούν την εξέλιξη ενός φυσιολογικού κυττάρου σε 

καρκινικό, το οποίο δεν επιδέχεται ρύθμιση μέσω αναστολής ανατροφοδότησης. Αν απενεργοποιηθούν 

αυτές οι μεταλλάξεις, τότε το καρκινικό κύτταρο οδηγείται σε θάνατο. (Weinstein and Joe, 2006; UpToDate, 

2021) 

Οι μεταλλάξεις οδηγοί συμβαίνουν νωρίς κατά την εξέλιξη του όγκου, οπότε είναι κλωνικές και 

διατηρούνται στους υποκλώνους που αναπτύσσονται κατά την πρόοδο του καρκίνου. Οδηγούν στην 

ενεργοποίηση σηματοδοτικών μονοπατιών που εμπεριέχουν κινάσες και είναι συχνά αμοιβαίως 

αποκλειόμενες, δηλαδή το καρκινικό κύτταρο είναι απίθανο να παρουσιάζει πάνω από μία μετάλλαξη 

οδηγό. (Govindan et al., 2012; UpToDate, 2021; Zhang, Yang and Gray, 2009) 

Με την ανάλυση των μεταλλάξεων οδηγών αποσαφηνίζεται περαιτέρω η μοριακή παθογένεση του μη 

μικροκυτταρικού καρκινώματος πνεύμονα (NSCLC- Non-Small Cell Cancer). Ήδη από τις αρχές του 

2000 έχουν αναπτυχθεί παράγοντες που στοχεύουν σε συγκεκριμένα μοριακά μονοπάτια στα 

καρκινικά κύτταρα που απενεργοποιούν μεταλλάξεις οδηγούς, θανατώνοντας έτσι μόνο αυτά, ενώ 

είναι σχετικά αβλαβείς για τα φυσιολογικά κύτταρα. (Travis et al., 2015,pp.22-25; UpToDate, 2021) 

Παρά την ανάπτυξη της στοχευμένης θεραπείας, τελικά τα καρκινικά κύτταρα αναπτύσσουν αντίσταση 

στη θεραπεία, η οποία μπορεί να ταξινομηθεί σε τρεις κατηγορίες.  

• Η πρώτη αφορά σε αντοχή που αναπτύσσεται μέσω αλλαγών στο γονίδιο-στόχο, όπως ενίσχυση 

του γονιδίου ή δεύτερη μετάλλαξη σε περιοχή του γονιδίου που αφορά στο σημείο σύνδεσης 

με το φάρμακο της στοχευμένης θεραπείας (On-target resistance).  

• Η δεύτερη κατηγορία μηχανισμού αντοχής αφορά στην ενεργοποίηση μεταγενέστερων 

μονοπατιών στον καταρράκτη της σηματοδότησης (Off-target resistance), ενώ  

• στην τρίτη κατηγορία παρατηρείται φαινοτυπική τροποποίηση, δηλαδή το μη μικροκυτταρικό 

καρκίνωμα μετατρέπεται σε μικροκυτταρικό (Phenotypic transformation). (Engelman et al., 2007; 

Gainor and Shaw, 2013; Garraway and Jänne, 2012; Kim et al., 2013; Niederst et al., 2015; Ohashi et al., 2012; 
Rotow and Bivona, 2017; Sequist et al., 2011; Witta et al., 2006)  

Το μοντέλο των δυο διαμερισμάτων (two-compartment model) μπορεί να περιγράψει τις κυριότερες 

οδούς στην μοριακή παθογένεση του καρκίνου του πνεύμονα. Σύμφωνα με αυτό, ο κάθε πνεύμονας 

χωρίζεται ανατομικά σε δύο διαμερίσματα με διακριτές λειτουργίες, στα οποία εντοπίζονται 

διαφορετικά επιθηλιακά κύτταρα και διαφορετικές φωλεές αρχέγονων ή στελεχιαίων κυττάρων (stem 

cell niches). Στο διαμέρισμα του κεντρικού αεραγωγού λαμβάνει χώρα η αγωγή του εισπνεόμενου 

αέρα, ενώ στο περιφερικό διαμέρισμα της τελικής αναπνευστικής μονάδας γίνεται η ανταλλαγή των 

αερίων. Στους καπνιστές οι καρκινογόνες ουσίες του καπνού φαίνεται να στοχεύουν το κεντρικό και το 

περιφερικό διαμέρισμα, επηρεάζουν όμως περισσότερο το κεντρικό διαμέρισμα. Αντίθετα, στους μη-

καπνιστές το καρκίνωμα του πνεύμονα παρουσιάζεται στην τελική αναπνευστική μονάδα εξ αιτίας 
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παραγόντων που δεν έχουν ακόμα ταυτοποιηθεί. Η ενεργοποίηση του γονιδίου KRAS (Kirsten RAt 

Sarcoma virus gene) παρατηρείται σε αδενοκαρκινώματα και πλακώδη καρκινώματα πνεύμονα πιο 

συχνά στους καπνιστές και άρα συχνότερα στην περιοχή της πύλης , ενώ η ενεργοποίηση του γονιδίου 

EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor) και αλλαγές του γονιδίου ALK (Anaplastic Lymphoma 

Kinase) έχουν συσχετισθεί με αδενοκαρκινώματα πνεύμονα σε μη-καπνιστές, στην περιφέρεια του 

πνευμονικού παρεγχύματος. (Travis et al., 2015,pp.22-25) 

Οι γενετικές αλλαγές στα καρκινικά κύτταρα που επιφέρουν απώλεια φυσιολογικών ρυθμιστικών 

λειτουργιών οδηγούν στην έκφραση νεοαντιγόνων. Τα πεπτίδια αυτών παρουσιάζονται μέσω του 

συμπλέγματος ιστοσυμβατότητας (MHC- Major HistoCompatibility) τύπου Ι στη μεμβράνη των 

καρκινικών κυττάρων και αναγνωρίζονται από τα CD8+ T λεμφοκύτταρα, τα οποία ασκούν την 

κυτταροτοξική τους δράση στο καρκινικό κύτταρο. (Boon et al., 1994)  

 

Ο κύκλος ανοσίας κατά του καρκίνου (Cancer – Immunity cycle) περιγράφει τα βήματα για την 

αποτελεσματική δράση του ανοσοποιητικού συστήματος κατά των καρκινικών κυττάρων. Αρχικά, τα 

νεοαντιγόνα απελευθερώνονται από τα καρκινικά κύτταρα και αναγνωρίζονται από τα δενδριτικά ή τα 

αντιγονοπαρουσιαστικά κύτταρα. Έπειτα αυτά παρουσιάζουν τα νεοαντιγόνα στα MHC τύπου Ι και ΙΙ 

στα Τ λεμφοκύτταρα του λεμφαδένα, ενεργοποιώντας έτσι την ανοσολογική απάντηση στα καρκινικά 

κύτταρα. Ο τύπος της ανοσολογικής απάντησης καθορίζεται από την ισορροπία μεταξύ Τ 

εκτελεστικών και Τ ρυθμιστικών λεμφοκυττάρων. Τα T κυτταροτοξικά λεμφοκύτταρα μεταφέρονται 

μέσω των αγγείων στον όγκο. Εκεί μέσω του υποδοχέα Τ λεμφοκυττάρου (TCR- T Cell Receptor) τα Τ 

λεμφοκύτταρα αναγνωρίζουν τα πεπτίδια του νεοαντιγόνου στα MHC τύπου Ι των καρκινικών 

κυττάρων και ασκούν την κυτταροτοξική τους δράση. Αυτό έχει σαν αποτέλεσμα να 

απελευθερώνονται επιπλέον νεοαντιγόνα και έτσι έχουμε επανεκκίνηση του κύκλου. (Motz and Coukos, 

2013)  

Κάθε βήμα του κύκλου ρυθμίζεται από ενεργοποιητικούς και ανασταλτικούς παράγοντες, ένας εκ των 

οποίων είναι το PD-L1(Programmed Death-Ligand 1). (Chen and Mellman, 2013)  

 

 

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 1 Κύκλος ανοσίας κατά του καρκίνου (Chen and Mellman, 2013) 
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Ο NSCLC είναι η πρώτη αιτία θανάτου από καρκίνο παγκοσμίως. (Ferlay et al., 2014) Εκτός από την 

ιστολογική του ταξινόμηση, πλέον με την αυξανόμενη γνώση στη βιολογία του καρκίνου του 

πνεύμονα, ο NSCLC κατηγοριοποιείται σε μοριακούς υποτύπους με βάση τις γενετικές αλλαγές 

συγκεκριμένων γονιδίων, όπως EGFR, KRAS, BRAF (v-raf murine sarcoma viral oncogene homolog 

B1), ALK. (Linardou et al., 2019) 

Οι συχνότητες των πιο συχνών μεταλλάξεων οδηγών στο NSCLC φαίνονται στην παρακάτω εικόνα. 

 

 

Καθώς το μοριακό προφίλ των όγκων μπορεί να παρουσιάζει ετερογένεια μεταξύ των εθνικοτήτων, 

πρωταρχικός σκοπός αυτής της διπλωματικής εργασίας είναι η περιγραφή της συχνότητας και του 

είδους των μεταλλάξεων των γονιδίων EGFR, BRAF, KRAS, των ανασυνδυασμών του ALK και της 

έκφρασης του PD-L1 σε μια σειρά ασθενών που διαγνώσθηκαν με NSCLC από τον Ιανουάριο του 

2010 έως το Σεπτέμβριο του 2021 σε ένα Τριτοβάθμιο Πανεπιστημιακό Νοσοκομείο της Αθήνας.  

Στο γενικό μέρος που αποτελείται από τα κεφάλαια 1 έως 5 θα γίνει βιβλιογραφική αναφορά στη δομή, 

λειτουργία, μεταλλάξεις, θεραπεία και μηχανισμούς αντίστασης στη θεραπεία για κάθε γονίδιο 

ξεχωριστά. Στη συνέχεια στο μέρος της μελέτης που αποτελείται από τα κεφάλαια 6-8 θα περιγραφούν 

οι μέθοδοι και τα αποτελέσματα της μελέτης της κατάστασης των γονιδίων EGFR, BRAF, KRAS, ALK 

και της έκφρασης του PD-L1. Τα αποτελέσματα θα συγκριθούν με πρόσφατες μελέτες που έχουν 

διεξαχθεί σε ελληνικό πληθυσμό κι έπειτα θα παρουσιασθούν τα συμπεράσματα της μελέτης. 

 

Εικόνα 2 Συχνότητες των πιο συχνών μεταλλάξεων οδηγών σε NSCLC (Thai et al., 2021) 
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ΓΕΝΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

ΚΕΦΑΛΑΙΟ 1Ο - ΓΟΝΙΔΙΟ EGFR   

1.1 Δομή και λειτουργία 
Ο υποδοχέας του επιδερμικού αυξητικού παράγοντα (EGFR) ανήκει στην οικογένεια των 

διαμεμβρανικών υποδοχέων αυξητικών παραγόντων ErbB. (Burke et al., 2016,pp.1330-1331) Είναι μια 

γλυκοπρωτεΐνη που αποτελείται από 621 αμινοξέα με μεγάλη συμμετοχή κυστείνης στο αμινοτελικό 

άκρο. Το άκρο αυτό προβάλλει στον εξωκυττάριο χώρο και αναγνωρίζει και προσδένεται με τον EGF 

συνδέτη. Το διαμεμβρανικό τμήμα αποτελείται από 23 υδρόφοβα αμινοξέα που διαπερνούν την 

εξωτερική επιφάνεια του κυττάρου μέσω της λιπιδικής διπλοστιβάδας της πλασματικής μεμβράνης 

μέχρι το κυτταρόπλασμα. Το καρβοξυτελικό άκρο αποτελείται από 542 αμινοξέα, βρίσκεται στο 

κυτταρόπλασμα και είναι πλούσιο σε κινάσες τυροσίνης. Όταν ο EGF συνδέτης συνδεθεί με το 

εξωκυττάριο άκρο του EGFR, ενεργοποιούνται οι κινάσες του κυτταροπλασματικού τμήματος του 

υποδοχέα, αυτές με τη σειρά τους φωσφορυλιώνουν τυροσίνες συγκεκριμένων κυτταροπλασματικών 

πρωτεϊνών, ενεργοποιώντας έτσι τα μονοπάτια PI3K (PhosphoInositide-3 Kinase)/AKT (Protein 

Kinase B) /mTOR (mammalian Target Of Rapamycin), RAS (RAt Sarcoma gene)/RAF (Rapidly 

Accelerated Fibrosarcoma gene)/MAPK (Mitogen Activated Protein Kinase) και STAT (Signal 

Transducer and Activator of Transcription), τα οποία είναι υπεύθυνα για την ανάπτυξη και τη διαίρεση 

του κυττάρου. (Burke et al., 2016,pp.1330-1331; Weinberg, 2013 p.138-143) Η δομή της τυροσινικής κινάσης του 

EGFR φαίνεται στην παρακάτω εικόνα. 

 

 

 

 

Εικόνα 3 Δομή τυροσινικής κινάσης EGFR (Gerber, Gandhi and Costa, 2014)  
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Μορφολογικά, με τη σύνδεση του EGF συνδέτη στον EGFR η ρυθμιστική έλικα C του EGFR 

μετακινείται από μια προς τα έξω, ανενεργό διαμόρφωση σε μια προς τα έσω, ενεργό διαμόρφωση. 
(Vyse and Huang, 2019)  

 

 

1.2 Μεταλλάξεις 
Οι μεταλλάξεις του γονιδίου EGFR είναι οι πιο συχνές μεταλλάξεις που παρατηρούνται στο 

αδενοκαρκίνωμα του πνεύμονα. Η συχνότητά τους παρουσιάζει γεωγραφική κατανομή, αποτελώντας 

στην Ευρώπη το 15% των μεταλλάξεων μη μικροκυτταρικού καρκινώματος πνεύμονα και το 62% 

στην Ασία. (Midha et al., 2015; Shi et al., 2014)  

Όλες οι μεταλλάξεις του EGFR εντοπίζονται στα εξώνια 18-22 που κωδικοποιούν την τυροσινική 

κινάση, αφορούν στο σημείο της κινάσης που προσδένεται με το ATP (Adenosine Triphosphate) με 

αποτέλεσμα μειωμένη συγγένεια για το ATP και μόνιμα ενεργό λειτουργία κινάσης, ανεξάρτητα από 

τη σύνδεση του EGF συνδέτη. (Carey et al., 2006; Eck and Yun, 2010; Mulloy et al., 2007; Vyse and Huang, 2019) 

Οι περισσότερες μεταλλάξεις παρατηρούνται στο εξώνιο 19 (45% των μεταλλάξεων), 21 (40 με 45%), 

18 (5%) και στο εξώνιο 20 (<1%). (Burke et al., 2016,pp.1330-1331) Πιο συγκεκριμένα, το 85% των 

σωματικών μεταλλάξεων του EGFR είναι απαλείψεις στο εξώνιο 19 (E19 del) και αντικατάσταση της 

λευκίνης από αργινίνη στο κωδικόνιο 858 του εξωνίου 21(E21 L858R). (Thai et al., 2021)  

Εικόνα 4 Διαμόρφωση EGFR στην ανενεργό και στην ενεργό κατάσταση (Vyse and Huang, 2019) 

Εικόνα 5 Μεταλλάξεις γονιδίου EGFR (Gerber, Gandhi and Costa, 2014) 
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Μεταξύ των λιγότερο συνήθων μεταλλάξεων οι προσθήκες στο εξώνιο 20 (E20 ins) είναι οι πιο συχνές 

και παρουσιάζουν μεγάλη ετερογένεια, καθώς προσθήκες μπορούν να συμβούν οπουδήποτε στην 

έλικα C ή και στη θηλιά μετά την έλικα C. Άλλες σπάνιες μεταλλάξεις είναι η αντικατάσταση της 

γλυκίνης από οποιοδήποτε αμινοξύ στο κωδικόνιο 719 του εξωνίου 18 (E18 G719X), η αντικατάσταση 

της σερίνης από ισολευκίνη στο κωδικόνιο 768 του εξωνίου 20 (E20 S768I), η αντικατάσταση της 

θρεονίνης από μεθειονίνη στο κωδικόνιο 790 του εξωνίου 20 (E20 T790M) και η αντικατάσταση της 

λευκίνης από γλουταμίνη στο κωδικόνιο 861 του εξωνίου 21 (E21 L861Q). (Gerber, Gandhi and Costa, 2014) 

Ειδικά, με τις E19 del αφαιρούνται αμινοξέα σε σημεία που οδηγούν στην ώθηση της έλικας C προς το 

αμινοτελικό άκρο του EGFR, ο οποίος αποκτά μόνιμα την ενεργό διαμόρφωση με αποτέλεσμα τη 

μόνιμη ενεργοποίηση των σηματοδοτικών μονοπατιών.  

Αντίθετα, με τις περισσότερες προσθήκες στο εξώνιο 20 (E20 ins) προστίθενται αμινοξέα σε σημεία 

ώστε να απομακρύνεται η έλικα C από το καρβοξυτελικό άκρο του EGFR, ο οποίος αποκτά, πάλι, την 

ενεργό διαμόρφωση, όπως φαίνεται στην εικόνα 6. (Vyse and Huang, 2019)  

Οι μεταλλάξεις E19 del και E21 L858R έχουν προβλεπτική αξία, καθώς η παρουσία τους σημαίνει 

ανταπόκριση στη θεραπεία με αναστολείς τυροσινικής κινάσης (EGFR TKIs- Tyrosine Kinase 

Inhibitors), οι οποίοι θα οδηγήσουν το καρκινικό κύτταρο σε απόπτωση. (Skoulidis and Heymach, 2019; Thai 

et al., 2021) 

 

 

 

 

 

Εικόνα 6 Επίπτωση E19 del και E20 ins στην ενεργό διαμόρφωση του EGFR (Vyse and Huang,2019)  
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1.3 Μέθοδοι ανίχνευσης 
Οι μέθοδοι ανίχνευσης των μεταλλάξεων του EGFR είναι οι PCR (Polymerase Chain Reaction) και 

αλληλούχιση με μέθοδο Sanger ή με αλληλούχιση επόμενης γενεάς (NGS- Next Generation 

Sequencing). (Roy-Chowdhuri, 2021)  

 

1.4 Παθολογοανατομικά χαρακτηριστικά 
Υπάρχουν μελέτες που έχουν συσχετίσει την παρουσία των μεταλλάξεων του EGFR με τον ιστολογικό 

υπότυπο του NSCLC. Πιο συγκεκριμένα, υπάρχει συσχέτιση αυτών με το κυψελιδικό, λεπιδικό και το 

μικροθηλώδες αδενοκαρκίνωμα πνεύμονα. Καρκινώματα πνεύμονα με συμπαγές πρότυπο ανάπτυξης 

είναι λιγότερο πιθανό να φέρουν μεταλλάξεις του EGFR. (Burke et al., 2016, pp.1330-1331)  

 

1.5 Προγνωστική σημασία 
Ασθενείς με E20 ins παρουσιάζουν 75% αυξημένο κίνδυνο θανάτου σε σχέση με ασθενείς που φέρουν 

τις κοινές μεταλλάξεις του EGFR. Μάλιστα η πενταετής επιβίωση για τους ασθενείς με E20 ins είναι 

8%, ενώ για ασθενείς με τις κοινές μεταλλάξεις του EGFR η πενταετής επιβίωση είναι 19%. (Girard et 

al., 2021)  

 

1.6 Αναστολή 
Σύμφωνα με τις τελευταίες οδηγίες της ESMO (European Society for Medical Oncology) στην 

αναθεωρημένη έκδοση 15 Σεπτεμβρίου 2020 όλοι οι ασθενείς με μεταστατικό NSCLC πρέπει να 

ελέγχονται για την παρουσία μεταλλάξεων στο γονίδιο του EGFR. Σε περίπτωση παρουσίας των 

μεταλλάξεων αυτών, προτιμάται οι ασθενείς να λαμβάνουν ως πρώτης γραμμής θεραπεία osimertinib 

(σύσταση I,A-Ι: Ενδείξεις από τουλάχιστον μία τυχαιοποιημένη ελεγχόμενη μελέτη με καλή 

μεθοδολογική ποιότητα ή από μετα-αναλύσεις από σωστά διεξαχθείσες τυχαιοποιημένες μελέτες χωρίς 

ετερογένεια, Α: Ισχυρές ενδείξεις για αποτελεσματικότητα με σημαντικό κλινικό όφελος, συνιστάται 

ανεπιφύλακτα). Εναλλακτικά, οι ασθενείς αυτοί μπορούν να λάβουν erlotinib (σύσταση I,A) ή gefitinib 

(σύσταση I,A) ή afatinib (σύσταση I,A). Σύστασης I,B (Β: Ισχυρές ή μέτρια ισχυρές ενδείξεις για την 

αποτελεσματικότητα αλλά με περιορισμένο κλινικό όφελος, γενικά συνιστάται) αποτελούν ο 

συνδυασμός erlotinib με ramucirumab, έναν IgG1 VEGFR2 (Vascular Endothelial Growth Factor 

Receptor) ανταγωνιστή, που προσφέρει μεγαλύτερο διάστημα ελεύθερο εξέλιξης της νόσου (PFS- 
Progression Free Survival) σε σχέση με τη μονοθεραπεία με erlotinib (19.4 μήνες vs 12.4 μήνες), η 

μονοθεραπεία με dacomitinib και ο συνδυασμός gefitinib με carboplatin και pemetrexed. Σύστασης 

II,B (ΙΙ: Μικρές τυχαιοποιημένες δοκιμές ή μεγάλες τυχαιοποιημένες δοκιμές με υποψία σφαλμάτων -

χαμηλότερη μεθοδολογική ποιότητα- ή μετα-αναλύσεις τέτοιων δοκιμών ή δοκιμών με αποδεδειγμένη 

ετερογένεια) αποτελεί η θεραπεία με erlotinib και bevacizumab που προσφέρει βελτιωμένο PFS κατά 

3.6 μήνες σε σχέση με τη μονοθεραπεία erlotinib. (Planchard et al., 2018; Ramalingam et al., 2020)  
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Όλοι οι ασθενείς με μεταλλάξεις στο γονίδιο EGFR θα λάβουν τη θεραπεία με τους EGFR TKIs, 

ανεξαρτήτως φύλου, ιστολογίας όγκου, φυσικής κατάστασης, κατανάλωσης καπνού.  

Αν παρατηρηθεί τοπική πρόοδος νόσου (oligoprogression), συνεχίζεται η θεραπεία με EGFR TKIs και 

εφαρμόζεται επιπλέον τοπική θεραπεία με χειρουργείο ή ακτινοβολία. Σε περίπτωση γενικευμένης 

προόδου της νόσου, σύμφωνα με τις οδηγίες της ESMO, πρέπει να γίνεται έλεγχος για την παρουσία 

της μετάλλαξης E20 T790M έπειτα από επανάληψη βιοψίας ή από το ελεύθερο κυκλοφορούν DNA 

(fcDNA- free circulating DNA) σε πλάσμα αίματος όταν η βιοψία δεν είναι εφικτό να επαναληφθεί. 

Αν εντοπιστεί η μετάλλαξη, τότε χορηγείται osimertinib σε περίπτωση που δεν έχει ήδη χορηγηθεί,. Αν 

δεν εντοπιστεί η μετάλλαξη, τότε χορηγείται σχήμα που έχει βάση δύο πλατίνες (σύσταση I,A) ή ο 

συνδυασμός carboplatin με paclitaxel, atezolizumab και bevacizumab, όταν δεν υπάρχουν αντενδείξεις 

για έναρξη ανοσοθεραπείας (σύσταση ΙΙΙ,Α- ΙΙΙ: Προοπτικές μελέτες κοόρτης). (Planchard et al., 2018) 

Στις ανανεωμένες οδηγίες του NCCN (National Comprehensive Cancer Network) στην Αμερική για το 

2021 και της ESMO στην Ευρώπη, βασισμένες στη μελέτη ADAURA, προτείνεται το osimertinib ως 

επικουρική θεραπεία μετά από χειρουργηθέν NSCLC σταδίου IB-IIIA, γι’ αυτό ακόμα και σε NSCLC 

αρχικών σταδίων ελέγχουμε πάντα για την πιθανή παρουσία E19 del ή τη μετάλλαξη E21 L858R στο 

γονίδιο EGFR. (Aisner and Riely, 2021; Remon, Soria and Peters, 2021) 

Οι ασθενείς με E20 ins δεν ανταποκρίνονται στη θεραπεία με τους προαναφερθέντες EGFR TKIs λόγω 

του εμποδίου που δημιουργείται στη σύνδεση μεταξύ EGFR και TKI από τις προσθήκες, με εξαίρεση 

την A763_Y764ins που είναι ευαίσθητη στο afatinib. (Gerber, Gandhi and Costa, 2014) Η τρέχουσα πρώτης 

γραμμής θεραπευτική επιλογή γι’ αυτές τις μεταλλάξεις είναι platinum με pemetrexed. Το Μάιο 2021 

έλαβε έγκριση από τον FDA (Food and Drug Administration) η χορήγηση amivantamab, ενός 

αντισώματος που στοχεύει τον EGFR και το MET (met proto-oncogene -hepatocyte growth factor 

receptor), μετά τη χορήγηση χημειοθεραπείας με βάση την πλατίνα. (FDA grants accelerated approval to 

amivantamab-vmjw for mNSCLC, 2021) Τον Σεπτέμβριο του 2021 το mobocertinib (TAK-788) είναι ο πρώτος 

EGFR TKI που έλαβε έγκριση από τον FDA για τους ασθενείς με E20ins και μεταστατικό NSCLC. 

(FDA grants accelerated approval to mobocertinib for metastatic non-sma, 2021, Ramalingam et al., 2021) Οι μεταλλάξεις 

αυτές παρουσιάζουν, επίσης, ευαισθησία στο poziotinib, ένα μόριο μικρότερο και πιο εύκαμπτο από 

τους υπόλοιπους EGFR TKIs. (Riess et al., 2018; Robichaux et al., 2018) 

 

 

 

 

 



 9 

1.7 Μηχανισμοί αντίστασης στη θεραπεία 
Στο 50-60% των ασθενών που δεν ανταποκρίνονται στους EGFR TKIs λόγω ανάπτυξης αντοχής 

παρατηρείται η μετάλλαξη E20 T790M του EGFR. Άλλοι μοριακοί μηχανισμοί αντίστασης σε EGFR 

TKIs είναι η ενίσχυση του γονιδίου MET, η ενίσχυση του HER2 (Human Epidermal growth factor 

Receptor 2), γονιδιακές αλλαγές στο PIK3CA, μεταλλάξεις του BRAF κυρίως V600E, μεταλλάξεις του 

KRAS, και μικροκυτταρική μετατροπή.(Planchard et al., 2018)  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 7 Μηχανισμοί αντίστασης σε EGFR TKIs (Lim and Ma, 2019) 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 2Ο - ΓΟΝΙΔΙΟ BRAF  

2.1 Δομή και λειτουργία  
Το γονίδιο BRAF εντοπίζεται στο χρωμόσωμα 7 και κωδικοποιεί μια κινάση σερίνης-θρεονίνης που 

συμμετέχει στο μονοπάτι MAPK/ERK (Extracellular signal-Regulated Kinase), το οποίο παίζει 

σημαντικό ρόλο στην επιβίωση, τον πολλαπλασιασμό, τη διαφοροποίηση και την ανάπτυξη του 

κυττάρου. (Leonetti et al., 2018; Paik et al., 2011) Η πρωτεΐνη BRAF, όπως και οι πρωτεΐνες MEK 

(MAPK/ERK Kinase), ERK μεταφέρουν σήματα από τον μεμβρανικό υποδοχέα στο DNA του πυρήνα 

του κυττάρου. Όταν ο αυξητικός παράγοντας συνδεθεί με τον υποδοχέα, ο τελευταίος διμερίζεται και 

αυτοφωσφορυλιώνεται μέσω της ενεργότητας τυροσινικής κινάσης. Έπειτα, με το ενδοκυττάριο τμήμα 

του υποδοχέα συνδέεται και ενεργοποιείται το σύμπλεγμα GRB2 (Growth factor Receptor-Bound 

protein 2)- SOS (Son Of Sevenless homologue). Η ενεργοποιημένη πρωτεΐνη SOS μετατρέπει την 

ανενεργό RAS σε ενεργό, απελευθερώνοντας GDP (Guanosine DiPhosphate) από τη RAS και 

συνδέοντας σε αυτή GTP (Guanosine TriPhosphate). Η ενεργός RAS φωσφορυλιώνει τις πρωτεΐνες 

RAF, οι οποίες με τη σειρά τους ενεργοποιούν τις πρωτεΐνες MEK1 και MEK2 και αυτές τις ERK1 και 

ERK2. Η πρωτεΐνη ERK μετατοπίζεται στον πυρήνα όπου ενεργοποιεί μεταγραφικούς παράγοντες για 

την έκφραση γονιδίων. Παράλληλα, η πρωτεΐνη RAS φωσφορυλιώνει την PI3K, οπότε ενεργοποιείται 

το μονοπάτι PI3K/AKT/mTOR. Ταυτόχρονα, η πρωτεΐνη ERK αναστέλλει το σύμπλεγμα TSC1/2 

(Tuberous Sclerosis Complex) που φυσιολογικά αναστέλλει το μονοπάτι PI3K/AKT/mTOR .(Leonetti et 

al., 2018) 

 

Εικόνα 8 Σηματοδοτικό μονοπάτι πρωτεϊνών RAF (Leonetti et al., 2018) 
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Η πρωτεΐνη BRAF αποτελείται από τρεις σταθερές περιοχές που συναντώνται στην οικογένεια των 

RAF κινασών. Η σταθερή περιοχή 1(CR1- Constant Region) παίζει ρόλο στην αρνητική αυτορρύθμιση 

της BRAF και περιέχει έναν τομέα σύνδεσης με την RAS (RBD- RAS Binding Domain) και έναν 

τομέα πλούσιο σε κυστεΐνη (CRD- Cysteine Rich Domain). Η CR2 βρίσκεται κοντά στο αμινοτελικό 

άκρο της πρωτεΐνης στα εξώνια 1-10, εμπεριέχει στοιχεία που αναστέλλουν τη σύνδεση με την RAS 

και την ενεργοποίηση της RAF, ενώ η CR3 βρίσκεται στο καρβοξυτελικό άκρο της πρωτεΐνης στα 

εξώνια 11-18, φέρει την ενεργότητα κινάσης χρησιμοποιώντας ATP και ενεργοποιείται μέσω 

φωσφορυλίωσης από την RAS. (Leonetti et al., 2018)  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 9 Δομή πρωτεΐνης BRAF (Leonetti et al., 2018) 
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2.2 Μεταλλάξεις 
Μεταλλάξεις του γονιδίου BRAF ανιχνεύονται περίπου στο 5% των ασθενών με NSCLC και από αυτές 

οι μισές αφορούν στη γνωστή αντικατάσταση της βαλίνης από γλουταμινικό οξύ στο κωδικόνιο 600 

(V600E) στο εξώνιο 15 της CR3. (Thai et al., 2021) Το 40% των μεταλλάξεων του γονιδίου BRAF αφορά 

στην ενεργοποιητική μετάλλαξη με αντικατάσταση της γλυκίνης από αλανίνη στο κωδικόνιο 469 

(G469A), ενώ το 11% αφορά στην απενεργοποιητική μετάλλαξη με αντικατάσταση του ασπαρτικού 

οξέος από γλυκίνη στο κωδικόνιο 594 (D594G). (Planchard et al., 2018) 

Οι μεταλλάξεις του γονιδίου BRAF που οδηγούν σε ενεργοποίηση αυτού, οδηγούν επίσης στην 

ενεργοποίηση και την αυξημένη έκφραση των γονιδίων MEK και ERK1/2, ανεξάρτητα από τη 

δραστηριότητα της πρωτεΐνης RAS. (Brose et al., 2002)  

Στη μετάλλαξη V600E αυξάνεται μέχρι 500 φορές από το φυσιολογικό η ενεργότητα της κινάσης της 

πρωτεΐνης BRAF και η πρωτεΐνη δρα ως μονομερές όταν η δραστηριότητα της πρωτεΐνης RAS είναι 

χαμηλή. (Wan et al., 2004)  

Στην ενεργοποιητική μετάλλαξη G469A η πρωτεΐνη που κωδικοποιείται από το γονίδιο του BRAF 

λειτουργεί ανεξάρτητα από την πρωτεΐνη RAS ως ομοδιμερές, χωρίς ενεργότητα ως μονομερές. 

Αντίθετα, στην απενεργοποιητική μετάλλαξη D594G η πρωτεΐνη του γονιδίου BRAF χάνει την 

ενεργότητα κινάσης ή φέρει μειωμένη ενεργότητα σε σχέση με τη φυσιολογική πρωτεΐνη, και 

ενεργοποιεί την πρωτεΐνη ERK χωρίς να έχει τη δυνατότητα να αναστέλλει την πρωτεΐνη RAS. (Wan et 

al., 2004; Yao et al., 2015)  

Εκτός από τις μεταλλάξεις, έχουν παρατηρηθεί ανασυνδυασμοί του γονιδίου BRAF σε εξαιρετικά 

μικρό ποσοστό NSCLC. (Reddy et al., 2017)  

 

2.3 Μέθοδοι ανίχνευσης 
Οι ασθενείς που έχουν διαγνωστεί με αδενοκαρκίνωμα πνεύμονα πρέπει να ελέγχονται για μεταλλάξεις 

BRAF ταυτόχρονα ή αφού αποκλεισθούν οι αμοιβαίως αποκλειόμενες μεταλλάξεις. Οι μεταλλάξεις 

στο γονίδιο του BRAF ανιχνεύονται μέσω εξαγωγής και απομόνωσης του γενετικού υλικού και 

αλληλούχισης αυτού με τη μέθοδο Sanger ή με την ποσοτική PCR (qPCR- quantitative PCR) η οποία 

ανιχνεύει ταυτόχρονα αλλαγές του MET, ανασυνδυασμούς του ROS1 (v-ros UR2 sarcoma virus 

oncogene homolog 1, avian) και άλλες γενετικές αλλαγές. (Barlesi et al., 2016; Gao et al., 2016)  

Τα τελευταία χρόνια το NGS επιτρέπει τη μελέτη πολλών ταυτόχρονα γονιδίων, μαζί με την ανίχνευση 

του BRAF. (Leonetti et al., 2018) Στη διαγνωστική φαρέτρα των μεταλλάξεων BRAF προστίθενται σιγά 

σιγά η ανοσοϊστοχημεία (IHC- ImmunoHistoChemistry) με τη χρήση του μονοκλωνικού αντισώματος 

VE1 και η υγρή βιοψία. (Capper et al., 2011) Η ανοσοϊστοχημεία με το αντίσωμα VE1 θεωρείται έγκυρη 

μέθοδος για τον έλεγχο της μετάλλαξης V600E του γονιδίου BRAF, κυρίως σε γυναίκες, μη-

καπνίστριες με μικροθηλώδες αδενοκαρκίνωμα. (Leonetti et al., 2018)  
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Η ανάλυση του κυκλοφορούντος καρκινικού DNA (ctDNA- circulating tumour DNA) παρουσιάζει 

μεγαλύτερη ευαισθησία για την ανίχνευση μεταλλάξεων BRAF σε σύγκριση με την ανάλυση του DNA 

που εξάγεται από τα κυκλοφορούντα καρκινικά κύτταρα (CTC- Circulating Tumor Cells). (Guibert et al., 

2016) 

 

2.4 Παθολογοανατομικά χαρακτηριστικά 
Οι μεταλλάξεις στο γονίδιο BRAF είναι αμοιβαίως αποκλειόμενες με μεταλλάξεις του EGFR, KRAS, 

ανασυνδυασμό ALK ή ROS1 και ανιχνεύονται συχνότερα σε αδενοκαρκινώματα πνεύμονα. (Planchard et 

al., 2018) Σημαντικό ποσοστό μεταλλάξεων του γονιδίου BRAF έχει ανιχνευθεί και σε μεγαλοκυτταρικά 

καρκινώματα πνεύμονα (large cell lung carcinomas) και σε μη περαιτέρω τυποποιούμενα NSCLC 

(NSCLC-NOS- Not Otherwise Specified). (Leonetti et al., 2018) Η μετάλλαξη V600E, που ανευρίσκεται 

πιο συχνά σε μη βλεννώδη αδενοκαρκινώματα πνεύμονα, συσχετίζεται με το γυναικείο φύλο, μη-

καπνιστές, μικροθηλώδη πρότυπο ανάπτυξης και ισχυρή έκφραση του TTF-1 (Thyroid transcription 

factor-1). Οι υπόλοιπες μεταλλάξεις στο γονίδιο BRAF έχουν συσχετιστεί με το ανδρικό φύλο, 

κάπνισμα και με διάφορες ιστολογίες, συμπεριλαμβανομένου του βλεννώδους αδενοκαρκινώματος. 
(Marchetti et al., 2011; Yousem, Nikiforova and Nikiforov, 2008) 

 

2.5 Προγνωστική σημασία 
Ασθενείς με μεταλλάξεις V600E του BRAF έχουν συσχετισθεί με μικρότερο ποσοστό επιβίωσης 

ελευθέρας νόσου (DFS- Disease Free Survival) και συνολικής επιβίωσης (OS- Overall Survival) 

(Marchetti et al., 2011; Warth et al., 2013) Χωρίς την χορήγηση στοχευμένης θεραπείας σε μεταστατικό 

NSCLC, οι ασθενείς με μεταλλάξεις V600E εμφανίζουν δυσμενέστερη πρόγνωση σε σχέση με τους 

ασθενείς που φέρουν διαφορετικές μεταλλάξεις στο γονίδιο BRAF. (Kron et al., 2017) 

 

2.6 Αναστολή 
Σύμφωνα με τις πιο πρόσφατες οδηγίες της ESMO, για τη μετάλλαξη V600E η θεραπεία πρώτης 

γραμμής είναι το dabrafenib, ένας αναστολέας BRAF, σε συνδυασμό με trametinib, αναστολέας MEK 

(σύσταση ΙΙΙ,Α). Σε περίπτωση τοπικής προόδου της νόσου, συνιστάται τοπική θεραπεία, ενώ σε 

συστηματική πρόοδο νόσου, χορηγείται χημειοθεραπεία με βάση την πλατίνα, αν έχει λάβει ήδη 

dabrafenib και trametinib. (Planchard et al., 2018) Λόγω της διαθεσιμότητας στοχευμένης θεραπείας για τη 

μετάλλαξη V600E του BRAF, σε πολλές χώρες της Ευρώπης συμπεριλαμβανομένης της Ελλάδας είναι 

απαραίτητος ο έλεγχος για πιθανή παρουσία της σε προχωρημένα στάδια NSCLC. (Planchard et al., 2018) 

Αντίθετα, για τους ασθενείς με NSCLC με μεταλλάξεις του BRAF διαφορετικές από το V600E, η 

θεραπεία ακόμα βρίσκεται σε πειραματικό στάδιο. (Leonetti et al., 2018) 
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2.7 Μηχανισμοί αντίστασης στη θεραπεία 
Οι μηχανισμοί αντίστασης στην αναστολή του BRAF αφορούν τη σηματοδότηση μέσω του MAPK 

μονοπατιού που οδηγεί σε επανενεργοποίηση του ERK και μέσω εναλλακτικών μονοπατιών. (Leonetti et 

al., 2018) 

Οι μηχανισμοί αντίστασης μέσω του μονοπατιού MAPK περιλαμβάνουν το εναλλακτικό μάτισμα 

(splicing) του BRAF και την ενίσχυση του γονιδίου BRAF, τα οποία αυξάνουν τα επίπεδα των 

ομοδιμερών του V600E BRAF, καθώς και άλλα γονίδια στο μονοπάτι MAPK, όπως μεταλλάξεις του 

NRAS/KRAS ή του MEK1/2 που οδηγούν σε ενεργοποίηση του μονοπατιού MAPK ανεξάρτητα από το 

BRAF. (Johnson et al., 2015)  

Οι μηχανισμοί αντίστασης που είναι ανεξάρτητοι του μονοπατιού MAPK περιλαμβάνουν 

ενεργοποιητικές μεταλλάξεις του AKT και απώλεια της λειτουργίας του PTEN (Phosphatase and 

TENsin homolog). (Leonetti et al., 2018)  

Παρά το συνδυασμό αναστολέων BRAF και MEK, τελικά αναπτύσσεται αντοχή και η έρευνα πλέον 

έχει στραφεί στην ανάπτυξη μορίων που είναι αποτελεσματικά έναντι των μονομερών και των 

ομοδιμερών μεταλλαγμένων πρωτεϊνών του BRAF, και αναστολέων RAF (paradox-breaking RAF 

inhibitors), που αναστέλλουν εκλεκτικά μόνο τα κύτταρα που φέρουν τη μετάλλαξη στο γονίδιο BRAF 

χωρίς να δρουν στα φυσιολογικά κύτταρα. (Zhang et al., 2015) Αναπτύσσονται, επίσης, εκλεκτικοί 

αναστολείς του ERK1/2. ( Leonetti et al., 2018) 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 3Ο - ΓΟΝΙΔΙΟ KRAS  

3.1 Δομή και λειτουργία 
Η οικογένεια των τριών γονιδίων RAS κωδικοποιούν τέσσερις ισομορφές πρωτεϊνών, τις HRAS, 

KRAS K4A, KRAS K4B και NRAS, οι οποίες στο καρβοξυτελικό άκρο τους συνδέονται μέσω 

ομοιοπολικών δεσμών με ουρές λιπιδίων που αποτελούνται από farnesyl, palmitoyl ή geranylgeranyl 

ομάδες. Μέσω αυτών των λιπιδίων οι πρωτεΐνες RAS αγκυροβολούν στην κυτταροπλασματική 

μεμβράνη. Έχει βρεθεί ότι οι πρωτεΐνες RAS παρουσιάζουν ενδογενή δραστηριότητα GTPάσης, 

δηλαδή συνδέονται και υδρολύουν νουκλεοτίδια γουανοσίνης. Πιο συγκεκριμένα, στην ανενεργό φάση 

οι πρωτεΐνες RAS συνδέονται με GDP, όταν το κύτταρο είναι σε ήρεμη κατάσταση. Όταν το κύτταρο 

δεχτεί σήματα από το εξωτερικό περιβάλλον, δηλαδή όταν ένας συνδέτης συνδεθεί με υποδοχέα 

τυροσινικής κινάσης (RTK- Receptor Tyrosine Kinase) για παράδειγμα όταν ο EGF συνδέτης συνδεθεί 

με τον EGFR του κυττάρου, τότε ο RTK διμερίζεται και ενεργοποιείται η ενδοκυττάρια τυροσινική 

κινάση. Αυτό οδηγεί στη σύνδεση της πρωτείνης GRB2 με τον RTK μέσω του τομέα SH2 (Sequence 

Homology 2 domain) και στη στρατολόγηση του παράγοντα GEF (Guanine nucleotide Exchange 

Factor) SOS1 και 2. Όταν ο παράγοντας SOS συνδεθεί με την πρωτεΐνη RAS, προκαλείται αλλαγή στη 

διαμόρφωση της πρωτεΐνης και αντικατάσταση του GDP από το GTP, ενεργοποιώντας την πρωτεΐνη 

RAS. Η ενεργός μορφή της RAS ενεργοποιεί την PI3K, την κινάση σερίνης-θρεονίνης raf-1 και το 

μονοπάτι MAPK για τον πολλαπλασιασμό, την ανάπτυξη, τη διαφοροποίηση, τη μετανάστευση και 

την απόπτωση του κυττάρου. (Martin, Leighl, Tsao and Shepherd, 2013; Weinberg, 2013, pp.166-167) Όταν πια το 

σήμα διακοπεί, ενεργοποιείται από πρωτεΐνες GAP (GTPase-Activating Proteins) η ενδογενής 

δραστηριότητα GTPάσης που διαθέτει η πρωτεΐνη RAS μέσω προσθήκης αργινίνης. Έτσι, γίνεται 

υδρόλυση του συνδεδεμένου GTP σε GDP και η πρωτεΐνη RAS επανέρχεται στην ανενεργό μορφή 

της. (Weinberg, 2013 p.166-167) 

 

 

Εικόνα 10 Ενεργός και ανενεργός μορφή KRAS (Targeting KRAS-G12C to Block Oncogenic Signaling, Amgen, 2021) 
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3.2 Μεταλλάξεις 
Στο NSCLC οι πιο συχνές μεταλλάξεις γονιδίων RAS αφορούν την πρωτεΐνη KRAS, όπου 

παρατηρείται απλή υποκατάσταση ενός αμινοξέος πιο συχνά στο κωδικόνιο 12 και λιγότερο συχνά στα 

κωδικόνια 13 και 61. (Martin, Leighl, Tsao and Shepherd, 2013) Οι μη καπνιστές είναι πιο πιθανό να έχουν 

μεταλλάξεις μετάβασης, δηλαδή αντικατάσταση πουρίνης από πουρίνη ή πυριμιδίνης από πυριμιδίνη, 

ενώ οι καπνιστές και οι πρώην καπνιστές πιο συχνά έχουν μεταλλάξεις μετατροπής, δηλαδή 

αντικατάσταση πυριμιδίνης από πουρίνη ή το αντίστροφο. (Martin, Leighl, Tsao and Shepherd, 2013) Η 

παρουσία μεταλλάξεων στο γονίδιο KRAS γενικά αποκλείει την παρουσία μεταλλάξεων στο γονίδιο 

του EGFR και ανασυνδυασμούς EML4 (Echinoderm Microtubule associated protein-Like 4)-ALK. 

(Burke et al., 2016,pp.1330-1331) Σύμφωνα με πρόσφατες μοριακές αναλύσεις οι ασθενείς με μεταλλάξεις 

στο γονίδιο KRAS και NSCLC δεν αποτελούν ομοιογενή υποομάδα και ταυτόχρονα μπορούν να 

επισυμβαίνουν και άλλες μεταλλάξεις με στατιστική σημαντικότητα, όπως ενίσχυση ή μεταλλάξεις του 

ERBB2 ταυτόχρονα με αντικατάσταση της γλυκίνης από κυστεΐνη στο κωδικόνιο 12 (G12C) στο 

KRAS, μεταλλάξεις στο PDGFRA (Platelet Derived Growth Factor Alpha gene) ταυτόχρονα με 

αντικατάσταση της γλυκίνης από ασπαρτικό οξύ στο κωδικόνιο 12 (G12D) στο KRAS, και μεταλλάξεις 

στο PTEN ταυτόχρονα με αντικατάσταση της γλυκίνης από βαλίνη στο κωδικόνιο 12 (G12V) ή 

αντικατάσταση της γλυκίνης από οποιοδήποτε αμινοξύ στο κωδικόνιο 13 (G13X) του KRAS σύμφωνα 

με μια μελέτη των Scheffler και των συνεργατών του. (Scheffler et al., 2019) Τα αδενοκαρκινώματα 

πνεύμονα με μεταλλάξεις στο γονίδιο KRAS έχουν κατηγοριοποιηθεί σε τρεις υποομάδες σύμφωνα με 

ανάλυση transcriptomics. Στην πρώτη υποομάδα παρατηρούνται ταυτόχρονες αλλαγές στο γονίδιο 

TP53, στη δεύτερη μεταλλάξεις στο STK11 (Serine/Threonine Kinase 11), KEAP 1 (Kelch-like ECH-

Associated Protein 1) και ATM (Ataxia Telangiectasia Mutated), ενώ στην τρίτη υποομάδα 

απενεργοποιούνται και τα δύο αλλήλια των γονιδίων CDKN2A/CDKN2B (Cyclin Dependent Kinase 

Inhibitor 2A/2B). Και στις τρεις υποομάδες δε διέφεραν στατιστικά οι μεταλλάξεις KRAS, εκτός από 

την τελευταία υποομάδα όπου παρατηρείται μεγάλο ποσοστό G12D στο KRAS. (Skoulidis and Heymach, 

2019)  

 

 

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 11 Μεταλλάξεις γονιδίου KRAS (Salgia et al., 2021)  
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3.3 Μέθοδοι ανίχνευσης 
Η ανίχνευση των μεταλλάξεων KRAS γίνεται μέσω PCR ή NGS στα πλαίσια ευρείας ανάλυσης του 

μοριακού προφίλ του όγκου. (Roy-Chowdhuri, 2021) 

 

3.4 Παθολογοανατομικά χαρακτηριστικά 
Το γονίδιο του KRAS είναι πολύ καλά μελετημένο και μεταλλάξεις αυτού παρατηρούνται στο 20-30% 

των αδενοκαρκινωμάτων πνεύμονα και στο 5% των καρκινωμάτων εκ πλακωδών κυττάρων πνεύμονα. 

Μάλιστα τα αδενοκαρκινώματα με συμπαγές πρότυπο ανάπτυξης, με έκφραση TTF-1 και τα βλεννώδη 

αδενοκαρκινώματα πνεύμονα χωρίς έκφραση TTF-1 έχουν συσχετισθεί με την παρουσία μεταλλάξεων 

στο γονίδιο KRAS. Σύμφωνα με μια κοορτή 4064 ασθενών με μεταστατικό NSCLC που μελετήθηκε 

από τον Singal και τους συνεργάτες του, το 29% των ασθενών έφεραν μεταλλάξεις στο KRAS και το 

12% έφερε την G12C. (Singal et al., 2019;Skoulidis and Heymach, 2019) 

 

3.5 Αναστολή  
Παρά τη μεγάλη συχνότητα και την ευκολία στην ταυτοποίηση των μεταλλάξεων του γονιδίου KRAS, 

μέχρι στιγμής δεν έχουν εγκριθεί στοχευμένες θεραπείες κατά αυτών. (Pardoll, 2012) Έχουν, όμως, 

αναπτυχθεί αναστολείς G12C, όπως οι sotorasib και adagrasib, που συνδέονται μη αναστρέψιμα με μια 

αύλακα στην επιφάνεια της πρωτεΐνης KRAS με τη συγκεκριμένη μετάλλαξη κλειδώνοντας έτσι την 

πρωτεΐνη στην ανενεργή μορφή της συνδεδεμένη με GDP και αναστέλλοντας το σηματοδοτικό 

μονοπάτι. (Thai et al., 2021) Τα πρώτα αποτελέσματα των κλινικών μελετών με αυτούς τους αναστολείς 

έχουν δείξει ότι παρουσιάζουν δράση στο 30-50% των εγγεγραμμένων ασθενών. (Thai et al., 2021) Σε 

εξέλιξη είναι κλινικές μελέτες με συνδυασμούς αναστολέων SHP2 (Src Homology region 2 domain 

Phosphatase), EGFR TKIs και ανοσοθεραπείας. (Thai et al., 2021) Σε μελέτη φάσης ΙΙ υπήρχαν 

ενθαρρυντικά αποτελέσματα με τη χορήγηση sotorasib σε ασθενείς με τη μετάλλαξη G12C του KRAS. 
(Skoulidis et al.,2021) 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 4Ο - ΓΟΝΙΔΙΟ ALK  

4.1 Δομή και λειτουργία 
Το γονίδιο ALK εντοπίζεται στο χρωμόσωμα 2p και κωδικοποιεί έναν υποδοχέα τυροσινικής κινάσης ο 

οποίος μετά τη σύνδεση με το συνδέτη του ομοδιμερίζεται και οδηγεί στην ανάπτυξη του κυττάρου, 

ιδίως στο νευρικό σύστημα. Φυσιολογικά δεν εκφράζεται στον πνεύμονα. (Rosenbaum et al., 2018)  

 

4.2 Ανασυνδυασμοί ALK 
Οι ανασυνδυασμοί του γονιδίου ALK απαντώνται στο 3-5% των ασθενών με NSCLC και οδηγούν 

στην παραγωγή πρωτεϊνών με σταθερά ενεργό κινάση που προάγει την ογκογένεση. (Shaw et al., 2009; 

Soda et al., 2007; Rikova et al., 2007; Roy-Chowdhuri, 2021) Πιο συχνά γίνεται σύντηξη του γονίδιου ALK με το 

γονίδιο EML4 μέσω αντιστροφής τμήματος του 2p χρωμοσώματος με αποτέλεσμα η 5΄περιοχή του 

γονιδίου EML4 να συντήκεται με την 3΄περιοχή του γονιδίου ALK. Ο υποκινητής του EML4 οδηγεί 

στην έκφραση του γονιδίου EML4-ALK στον πνεύμονα. Με τη σύντηξη αυτή, ταυτόχρονα, η 

5΄περιοχή του γονιδίου ALK συνδέεται με την 3΄περιοχή του γονιδίου EML4. Καθώς, όμως, 

διατηρείται ο υποκινητής του ALK, δεν εκφράζεται η 3΄περιοχή του EML4. (Soda et al., 2007; Rikova et al., 

2007; Rosenbaum et al., 2018) Πιο σπάνιοι ανασυνδυασμοί γίνονται με τα γονίδια TFG (TRK-Tyrosine 

Receptor Kinase Fused Gene), KIF5B (KInesin Family member 5 B), PRKAR1A (Protein Kinase 

CAMP-Dependent Type I Regulatory Subunit Alpha), SPDYA (Speedy/RINGO Cell Cycle Regulator 

Family Member A) και NBAS (NeuroBlastoma Amplified Sequence). (Choi et al., 2010; Rosenbaum et al., 

2018)  

 

 

 

Εικόνα 12 Ανασυνδυασμοί γονιδίου ALK (Rosenbaum et al., 2018) 
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Έχουν περιγραφεί πάνω από 15 διαφορετικές παραλλαγές EML4-ALK. Η πιο συχνή παραλλαγή είναι η 

παραλλαγή 1(variant 1) στην οποία γίνεται ανασυνδυασμός του εξωνίου 13 του EML4 με το εξώνιο 20 

του ALK (E13;A20) και οι παραλλαγές 3a/b (v3a/b) στις οποίες το εξώνιο 6a/b του EML4 

ανασυνδυάζεται με το εξώνιο 20 του ALK (E6a/b;A20). (Lin et al., 2018; Soda et al., 2007) Σε όλες τις 

παραλλαγές η πρωτεΐνη που προκύπτει περιλαμβάνει την τυροσινική κινάση του ALK και την 

αμινοτελική ελικοειδή περιοχή του EML4 που είναι απαραίτητη για το διμερισμό και την 

ενεργοποίηση της τυροσινικής κινάσης του ALK. (Soda et al., 2007) Η ενεργοποιημένη πρωτεΐνη ALK 

ενεργοποιεί συνεχώς το σηματοδοτικό μονοπάτι RAS/RAF/MEK. (Janku et al., 2011) Έχει βρεθεί in vitro 

ότι οι διαφορετικές παραλλαγές παρουσιάζουν διαφορετική σταθερότητα της πρωτεΐνης η οποία 

μεταφράζεται ως διαφορετική ευαισθησία στο crizotinib, χωρίς να έχει επιβεβαιωθεί από κλινικές 

μελέτες. (Bayliss et al., 2016; Heuckmann et al., 2012; Lei et al., 2016; Lin et al., 2018) Παρ’όλα αυτά, ακόμα δεν έχει 

μελετηθεί η πιθανή επίδραση των παραλλαγών των ανασυνδυασμών του ALK στην 

αποτελεσματικότητα των τρίτης γενιάς ALK-TKIs ή στην ανάπτυξη μηχανισμών αντίστασης. (Lin et al., 

2018)  

 

4.3 Μέθοδοι ανίχνευσης 

Οι ανασυνδυασμοί ALK εντοπίζονται μέσω της μεθόδου FISH (Fluorescence In Situ Hybridization). 

Εναλλακτικά, χρησιμοποιείται ανοσοϊστοχημεία με τα αντισώματα ALK 5A4 και D5F3. Πλέον, με το 

NGS γίνεται μελέτη πολλών ταυτόχρονα γονιδίων, συμπεριλαμβανομένης της ανίχνευσης του 

ανασυνδυασμού ALK. (Roy-Chowdhuri, 2021)  

 

4.4 Παθολογοανατομικά χαρακτηριστικά 
Ο ανασυνδυασμός EML4-ALK έχει συσχετισθεί με νεότερη ηλικία (διάμεση ηλικία τα 52 έτη), το 

γυναικείο φύλο, Ασιατική καταγωγή, απόν ή ελαφρύ ιστορικό καπνίσματος και με αδενοκαρκίνωμα 

πνεύμονα. (Janku et al., 2011; Rosenbaum et al., 2018) Έχουν περιγραφεί σε αδενοκαρκινώματα πνεύμονα με 

ανασυνδυασμό ALK κυτταρική μορφολογία δίκην σφραγιστήρα δακτυλίου (signet-ring), παραγωγή 

βλέννης, ηθμοειδές πρότυπο ανάπτυξης και ψαμμώδη σωμάτια, χωρίς όμως να είναι σταθερά παρόντα 

σε κάθε ανασυνδυασμό ALK. (Pareja et al., 2014) Επίσης, το κεντρικό νευρικό σύστημα είναι η πιο συχνή 

εστία μετάστασης σε ασθενείς με ανασυνδυασμό ALK, με συχνότητα 25-40 %. (Drizou, Kotteas and Syrigos, 

2017; Rangachari et al., 2015; Toyokawa, Seto, Takenoyama and Ichinose, 2015) 
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4.5 Αναστολή  
Σύμφωνα με τις ανανεωμένες οδηγίες του ESMO, στην πρώτη γραμμή θεραπείας ανήκει ο πρώτης 

γενιάς αναστολέας ALK crizotinib (σύσταση I,B) και οι δεύτερης γενιάς αναστολείς ALK ceritinib 

(σύσταση I,B), alectinib, brigatinib και ensartinib (σύσταση I,A), οι οποίοι παρουσιάζουν και 

ενδοκράνια δραστηριότητα. Σε περίπτωση τοπικής προόδου της νόσου, συνιστάται τοπική θεραπεία 

και συνέχιση της στοχευμένης θεραπείας. Σε συστηματική πρόοδο νόσου, συνιστάται επανάληψη 

βιοψίας και αν έχει χορηγηθεί crizotinib ως πρώτη γραμμή, χορηγείται alectinib ή ceritinib ή 

brigatinib, ενώ αν έχει δοθεί ALK TKI διαφορετικός από crizotinib ως πρώτη γραμμή θεραπείας, τότε 

χορηγείται lorlatinib. Αν αποτύχει και η δεύτερης γραμμής θεραπεία στη συστηματική πρόοδο νόσου, 

τότε χορηγείται χημειοθεραπεία με βάση την πλατίνα, όπως carboplatin με placlitaxel, bevacizumab 

και atezolizumab. (Planchard et al., 2018) Ο ανασυνδυασμός PRKAR1A-ALK παρουσιάζει λιγότερη 

ευαισθησία στους ALK-TKIs πρώτης, δεύτερης και τρίτης γενιάς. (Childress et al., 2018)  

 

4.6 Μηχανισμοί αντίστασης στη θεραπεία 
Το 20-40% των ασθενών που εμφανίζουν πρόοδο νόσου παρά τη θεραπεία με crizotinib, 

παρουσιάζουν δευτερογενείς μεταλλάξεις, οι πιο συχνές εκ των οποίων είναι η αντικατάσταση της 

λευκίνης από μεθειονίνη στο κωδικόνιο 1196 (L1196M) και η αντικατάσταση γλυκίνης από αλανίνη 

στο κωδικόνιο 1269 (G1269A) με αποτέλεσμα τη μειωμένη συγγένεια σύνδεσης του TKI με το ATP. 

Μάλιστα για κάθε διαφορετικό ALK-TKI έχει παρατηρηθεί διαφορετικός μηχανισμός αντίστασης 

λόγω της διαφορετικής δομής τους. Το 15% εμφανίζει ενίσχυση του γονιδίου ALK και το 30% 

εμφανίζει μεταλλάξεις διαφορετικών γονιδίων, όπως EGFR, KRAS, c-KIT. Παρά την πρόοδο που έχει 

σημειωθεί στην κατανόηση των μηχανισμών αντίστασης στους ALK-TKIs, το πεδίο δεν έχει 

διαλευκανθεί πλήρως. (Ziogas et al., 2018)  

Σύμφωνα με τους Lin και τους συνεργάτες της, οι ασθενείς με EML4-ALK v3 εμφανίζουν στατιστικά 

σημαντική συσχέτιση με την παρουσία μεταλλάξεων ALK, ιδιαίτερα της αντικατάστασης γλυκίνης από 

αργινίνη στη θέση 1202 (G1202R) ως μηχανισμός αντίστασης στη θεραπεία με πρώτης και δεύτερης 

γενιάς ALK TKI. Η μετάλλαξη, όμως, αυτή παρουσιάζει ευαισθησία στο lorlatinib. Λόγω αυτής της 

σημαντικής συσχέτισης μεταξύ ALK v3 και της μετάλλαξης, καθώς και λόγω του γεγονότος ότι οι 

ασθενείς με ALK v3 είχαν μεγαλύτερο PFS σε σχέση με την ALK v1 μετά την χορήγηση lorlatinib, 

γίνεται κατανοητό ότι η διερεύνηση των παραλλαγών του ALK είναι πιθανό να έχει εφαρμογή στη 

θεραπεία του ασθενούς. (Lin et al., 2018)  
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 5Ο - PD-L1 

5.1 Δομή και λειτουργία 
Το PD-L1 ανήκει στην οικογένεια των B7 πρωτεϊνών και είναι ένας από τους ανασταλτικούς 

παράγοντες, που ρυθμίζει τη δράση των ανοσολογικών απαντήσεων στο μικροπεριβάλλον του όγκου. 

Εκφράζεται στην επιφάνεια των καρκινικών κυττάρων ή των κυττάρων του ανοσοποιητικού 

συστήματος που διηθούν τον όγκο και συνδέεται με το PD-1 που εκφράζεται στα ενεργοποιημένα 

εκτελεστικά T λεμφοκύτταρα. Η σύνδεση αυτή έχει ως αποτέλεσμα τη στρατολόγηση της SHP2 και 

την επακόλουθη απενεργοποίηση της PI3K και του καταρράκτη αυτής. Με την απενεργοποίηση του 

καταρράκτη αυτού εμποδίζεται η παραγωγή ή η έκκριση κυτταροτοξικών μορίων. (Alard et al., 2020; 

Chemnitz et al., 2004) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

5.2 Μέθοδος ανίχνευσης  
Για την ανίχνευση της έκφρασης του PD-L1 στη μεμβράνη των καρκινικών κυττάρων και των 

κυττάρων του ανοσοποιητικού συστήματος που διηθούν τον όγκο χρησιμοποιείται η ανοσοϊστοχημεία 

και εφαρμόζεται κατά τη διάγνωση προχωρημένου σταδίου NSCLC. Μετά τη χρώση για το PD-L1, 

υπολογίζεται το TPS (Tumour Proportional Score), που ορίζεται ως: 

𝑇𝑇𝑇𝑇𝑇𝑇(%) =
𝛢𝛢𝛢𝛢𝛢𝛢𝛢𝛢𝛢𝛢ό𝜍𝜍 𝜅𝜅𝜅𝜅𝜅𝜅𝜅𝜅𝜅𝜅𝜅𝜅𝜅𝜅𝜅𝜅ώ𝜈𝜈 𝜅𝜅𝜅𝜅𝜅𝜅𝜅𝜅ά𝜌𝜌𝜌𝜌𝜌𝜌 𝜇𝜇𝜇𝜇 έ𝜅𝜅𝜅𝜅𝜅𝜅𝜅𝜅𝜅𝜅𝜅𝜅 𝑃𝑃𝑃𝑃 − 𝐿𝐿1 
𝛴𝛴𝛴𝛴𝛴𝛴𝛴𝛴𝛴𝛴𝛴𝛴𝛴𝛴ό𝜍𝜍 𝛼𝛼𝛼𝛼𝛼𝛼𝛼𝛼𝛼𝛼ό𝜍𝜍 𝜁𝜁ώ𝜈𝜈𝜈𝜈𝜈𝜈𝜈𝜈 𝜅𝜅𝜅𝜅𝜅𝜅𝜅𝜅𝜅𝜅𝜅𝜅𝜅𝜅𝜅𝜅ώ𝜈𝜈 𝜅𝜅𝜅𝜅𝜅𝜅𝜅𝜅ά𝜌𝜌𝜌𝜌𝜌𝜌

× 100% 

 

Η έκφραση του PD-L1 στα κύτταρα παρουσιάζει ετερογένεια μέσα στον όγκο αλλά και μεταξύ των 

όγκων. (Doroshow et al., 2021, Thai et al., 2021) 

 

 

Εικόνα 13 Μηχανισμός δράσης PD-1/PD-L1 (Alard et al., 2020)  
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5.3 Προγνωστική σημασία 
Αντιφατικά είναι τα αποτελέσματα των μελετών που ερευνούν την προγνωστική σημασία της 

έκφρασης του PD-L1. Μια πρόσφατη μετα-ανάλυση στην οποία συμπεριλήφθηκαν 50 μελέτες με 

11383 ασθενείς ανέδειξε στατιστικά σημαντική συσχέτιση μεταξύ έκφρασης PD-L1 και βραχύτερου 

OS σε ασθενείς με NSCLC. (Li et al., 2019)  

 

5.4 Αναστολή 
Το PD-L1 αποτελεί τον πιο ανεπτυγμένο και έγκυρο προβλεπτικό βιοδείκτη για την ανταπόκριση στην 

ανοσοθεραπεία. Παρ’ όλα αυτά, είναι λιγότερο σαφές αν το PD-L1 είναι έγκυρος βιοδείκτης σε 

περιπτώσεις συνδυασμού ανοσοθεραπείας με χημειοθεραπεία ή με δεύτερη ανοσοθεραπεία. (Doroshow et 

al., 2021) Ανταπόκριση στην ανοσοθεραπεία παρατηρείται, όμως, και σε ασθενείς χωρίς έκφραση του 

PD-L1, πιθανόν λόγω κλινικών παραγόντων, που αφορούν στον ξενιστή και στον ίδιο τον όγκο. (Thai et 

al., 2021)  

Σύμφωνα με τις ανανεωμένες οδηγίες του ESMO, ασθενείς με μη πλακώδες NSCLC, PD-L1 TPS≥ 

50% και PS (Performance Status) 0-1 λαμβάνουν ανοσοθεραπεία με pembrolizumab, ένα αντίσωμα 

έναντι του PD-1 (σύσταση I,A) ή atezolizumab, ένα αντίσωμα έναντι του PD-L1(σύσταση I,B).  

Ανεξαρτήτως έκφρασης PD-L1 και με PS 0-2 χορηγούνται nivolumab, ένα αντίσωμα έναντι του PD-1, 

ή ipilimumab, ένα αντίσωμα έναντι του CTLA-4 (Cytotoxic T-Lymphocyte-Associated protein 4), 

(σύσταση I,A για PD-L1 θετικούς, IIA για PD-L1 αρνητικούς όγκους). Εναλλακτικά, χορηγούνται 

pembrolizumab με platinum ή pemetrexed κι έπειτα pembrolizumab ή pemetrexed. Άλλο σχήμα 

θεραπείας είναι δυνατό να περιλαμβάνει χορήγηση atezolizumab με carbo-platinum ή nab-Paclitaxel κι 

έπειτα atezolizumab. Μια άλλη επιλογή είναι atezolizumab με bevacizumab, ένα αντίσωμα κατά του 

VEGF, και carboplatin ή paclitaxel, ακολουθούμενα από atezolizumab ή bevacizumab. Εναλλακτικό 

Εικόνα 14 PD-L1 TPS A: < 1%, B: 1-49% , Γ: ≥ 50% (Αρχείο Π.Φούκα)  

Α Β Γ 
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θεραπευτικό σχήμα είναι nivolumab ή ipilimumab και platinum ή paclitaxel, ακολουθούμενο από 

nivolumab ή ipilimumab.  

Σε ασθενείς με καρκίνωμα εκ πλακωδών κυττάρων πνεύμονα, PD-L1 TPS≥ 50% και PS 0-1 

χορηγούμε pembrolizumab (σύσταση I,A) ή atezolizumab (σύσταση I,B), όπως στο μη πλακώδες 

NSCLC. 

Ανεξαρτήτως έκφρασης PD-L1 και με PS 0-2 χορηγούνται nivolumab ή ipilimumab (σύσταση I,A για 

PD-L1 θετικούς, IIA για PD-L1 αρνητικούς όγκους), όπως στο μη πλακώδες NSCLC. Εναλλακτικά, 

χορηγούνται pembrolizumab με carboplatin ή paclitaxel κι έπειτα pembrolizumab. Μια άλλη επιλογή 

είναι nivolumab και ipilimumab και χημειοθεραπεία. 

Ανεξαρτήτως έκφρασης PD-L1 και με PS 3-4 δίνουμε στους ασθενείς την καλύτερη υποστηρικτική 

φροντίδα σε όλα τα NSCLC. (Planchard et al., 2018)  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 15 Μηχανισμοί ανοσοθεραπείας (Thai et al., 2021)  
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ΜΕΛΕΤΗ 

ΚΕΦΑΛΑΙΟ 6Ο – ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΙ 

6.1 Πληθυσμός μελέτης 
Πρόκειται για μια αναδρομική μελέτη παρατήρησης. Από το αρχείο του Β’ Εργαστηρίου Παθολογικής 

Ανατομικής Ιατρικής Σχολής ΕΚΠΑ, συγκεντρώθηκαν 833 ασθενείς που είχαν διαγνωσθεί με καρκίνο 

πνεύμονα και είχε ζητηθεί από τους θεράποντες ιατρούς μοριακή ανάλυση από τον Ιανουάριο του 

2010 έως το Σεπτέμβριο του 2021. Από αυτούς εξαιρέθηκαν ασθενείς με μικροκυτταρικό καρκίνωμα 

πνεύμονα, ασθενείς χωρίς γνωστή ιστολογική ταξινόμηση και ασθενείς με μετάσταση στον πνεύμονα 

από αλλαχού εντοπιζόμενο πρωτοπαθές καρκίνωμα. Έτσι, στη μελέτη συμπεριλήφθηκαν τελικά 718 

ασθενείς με NSCLC και αποτελέσματα των μοριακών αναλύσεων για ανίχνευση μεταλλάξεων στα 

γονιδια EGFR, KRAS, BRAF, πιθανό ανασυνδυασμό του γονιδίου ALK, και προϋπάρχοντα έλεγχο της 

έκφρασης του PD-L1. Από τις εκθέσεις ιστολογικής εξέτασης και τα παραπεμπτικά των μοριακών 

αναλύσεων συγκεντρώθηκαν κλινικοπαθολογοανατομικές πληροφορίες σχετικά με την ηλικία 

διάγνωσης, το φύλο, το κάπνισμα, τον τύπο του δείγματος (βιοψία, χειρουργικό παρασκεύασμα ή 

κυτταρολογική εξέταση πλευριτικού υγρού), τον ιστολογικό υπότυπο του NSCLC (αδενοκαρκίνωμα, 

πλακώδες, αδενοπλακώδες, μεγαλοκυτταρικό, NSCLC-NOS, σαρκωματοειδές, αδιαφοροποίητο), το 

βαθμό διαφοροποίησης (υψηλός, μέτριος, χαμηλός), παθολογοανατομική σταδιοποίηση με βάση την 8η 

έκδοση του AJCC (American Joint Committee on Cancer) και πιθανή παρουσία μετάστασης. Για τους 

ασθενείς με ιστολογικές εκθέσεις που δεν αναφερόταν περαιτέρω ταξινόμηση του NSCLC, θεωρήθηκε 

ότι ανήκουν στο NSCLC-NOS. Με βάση την προηγούμενη αλλά και την τρέχουσα έκδοση της WHO 

(2015 και 2021) για την ταξινόμηση των όγκων πνεύμονα το βρογχιολοκυψελιδικό καρκίνωμα 

αναφέρεται ως αδενοκαρκίνωμα. Έτσι, ασθενείς που είχαν διαγνωσθεί με βρογχιολοκυψελιδικό 

καρκίνωμα έχουν ταξινομηθεί στη μελέτη ως ασθενείς με αδενοκαρκίνωμα.  

 

6.2 Μέθοδοι 
Τα περισσότερα δείγματα (665) προέρχονται από ιστικά δείγματα μονιμοποιημένα σε φορμόλη και 

εγκλεισμένα σε κύβους παραφίνης (FFPE- Formalin - Fixed and Paraffin-Embedded). Tα υπόλοιπα 

(53) προέρχονται από κύβους παραφίνης, στους οποίους εγκλείσθηκε φυγοκεντρηθέν δείγμα 

προοριζόμενο για κυτταρολογική εξέταση βρογχικών εκκριμάτων ή πλευριτικού υγρού (cell block). Οι 

κύβοι παραφίνης προέρχονται από το αρχείο του Β’ Εργαστηρίου Παθολογικής Ανατομικής της 

Ιατρικής Σχολής Ε.Κ.Π.Α. ή προέρχονται από άλλα Εργαστήρια και απεστάλησαν από τους 

θεράποντες ιατρούς στο Εργαστήριο προς διενέργεια μοριακών εξετάσεων.  

Η μοριακή ανάλυση για EGFR μεταλλάξεις γίνεται με RT PCR (Real Time PCR) μέσω του EGFR 

RT52 Kit της EntroGen ή μέσω του therascreen EGFR RGQ PCR Kit της QIAGEN® που εντοπίζουν 

μεταλλάξεις στα εξώνια 18,19,20,21. (EGFR Mutation Analysis Kit For Real-Time PCR, 2017, therascreen EGFR 

RGQ PCR Kit Handbook, 2019) 
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Για την ανίχνευση μεταλλάξεων στο BRAF χρησιμοποιείται από το Εργαστήριο το BRAF Pyro® Kit 

της QIAGEN® που κάνει ποσοτικές μετρήσεις μεταλλάξεων στο κωδικόνιο 600 του εξωνίου 15 και 

στα κωδικόνια 464-469 του εξωνίου 11 του γονιδίου BRAF μέσω ανάλυσης από το PyroMark® Q24. 

(BRAF Pyro® Handbook, 2012) Εναλλακτικά, χρησιμοποιείται το BRAF RT50 Kit της EntroGen που 

εντοπίζει μεταλλάξεις στο εξώνιο 15. (KRAS/BRAF Mutation Analysis Kit For Real-Time PCR, 2014) 

Για μεταλλάξεις του KRAS γίνεται PCR με χρήση του KRAS RT50 Kit της EntroGen που εντοπίζει 

μεταλλάξεις στα εξώνια 2,3,4 (KRAS/BRAF Mutation Analysis Kit For Real-Time PCR, version 3.3 pg 4) 

Για την ανίχνευση των ανασυνδιασμών του γονιδίου ALK χρησιμοποιείται στο εργαστήριο το Vysis 

ALK Break Apart FISH Probe kit με δύο ιχνηθέτες που αναγνωρίζουν την περιοχή του γονιδίου ALK. 

Για την καταλληλότητα του δείγματος μετρώνται περισσότεροι από 100 πυρήνες από 

αντιπροσωπευτικές περιοχές του νεοπλάσματος και για να είναι θετικό για τον ανασυνδυασμό, θα 

πρέπει να εκτιμάται σε ποσοστό >15% των νεοπλασματικών κυττάρων. 

Σε 5 ασθενείς πραγματοποιήθηκε NGS.  

Για την εκτίμηση της έκφρασης του PD-L1 η ανοσοϊστοχημική χρώση γίνεται στο μηχάνημα 

αυτόματης ανοσοϊστοχημείας Autostainer Link 48 και χρησιμοποιείται το PD-L1 IHC 22C3 pharmDx 

Kit της DAKO. Στη χρώση περιλαμβάνεται θετικός και αρνητικός μάρτυρας (control side). Το δείγμα 

θεωρείται επαρκές για την ανάλυση όταν εντοπίζονται ≥100 νεοπλασματικά κύτταρα.  

 

6.3 Στατιστικές μέθοδοι 
Οι συσχετίσεις μεταξύ μεταλλάξεων EGFR, KRAS, BRAF, ανασυνδυασμού ALK και έκφρασης PD-L1 

με κλινικοπαθολογοανατομικές παραμέτρους έγιναν σε ένα μέρος του πληθυσμού μελέτης για κάθε 

μετάλλαξη ξεχωριστά, καθώς δεν είχαν ελεγχθεί όλοι οι ασθενείς για όλες τις μεταλλάξεις. Οι 

συσχετίσεις έγιναν με Pearson Χ2 ή με Fischer exact test (όπου ήταν κατάλληλο) μέσω του λογισμικού 

IBM® SPSS®. Η στατιστική σημαντικότητα τέθηκε στο 5%.  
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 7Ο - ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

7.1 Χαρακτηριστικά ασθενών 
Από τους 718 συνολικά ασθενείς οι περισσότεροι ήταν άνδρες (71.2%), είχαν μέση ηλικία διάγνωσης 

τα 67 έτη (ελάχιστο 34 και μέγιστο 93) και ιστολογική διάγνωση αδενοκαρκινώματος (80.2%). Στον 

πληθυσμό της μελέτης υπήρχαν 576 περιπτώσεις με αδενοκαρκίνωμα, 81 με καρκίνωμα εκ πλακωδών 

κυττάρων, 13 με αδενοπλακώδες καρκίνωμα, 7 με μεγαλοκυτταρικό καρκίνωμα, 31 με NSCLC-NOS, 

1 με σαρκωματοειδές καρκίνωμα και 6 με αδιαφοροποίητο καρκίνωμα. Επίσης, 1 ασθενής είχε 

πλακώδες καρκίνωμα και συνιστώσα σαρκωματοειδούς καρκινώματος, 1 ασθενής καρκίνωμα, τα 

χαρακτηριστικά του οποίου εγείρουν θέμα διαφορικής διάγνωσης μεταξύ πλακώδους και 

αδενοπλακώδους καρκινώματος και 1 ασθενής καρκίνωμα, τα χαρακτηριστικά του οποίου εγείρουν 

θέμα διαφορικής διάγνωσης μεταξύ αδενοκαρκινώματος και αδενοπλακώδους καρκινώματος. Μόνο 

για 162 ασθενείς υπήρχαν διαθέσιμα δεδομένα για την κατανάλωση καπνού: 69.1% αυτών ήσαν 

καπνιστές, το 22.8% πρώην καπνιστές και οι υπόλοιποι μη καπνιστές. Όσον αφορά τους 673 ασθενείς, 

για τους οποίους ήταν διαθέσιμη η πληροφορία για τον τύπο του δείγματος στο οποίο έγινε η μοριακή 

ανάλυση, το 70.1% ήταν βιοψία, το 28.7% χειρουργικό παρασκεύασμα και το υπόλοιπο προερχόταν 

από κυτταρολογική εξέταση πλευριτικού υγρού. Για 370 ασθενείς ήταν γνωστός ο βαθμός 

διαφοροποίησης του NSCLC με το 59.2% αυτών να είναι χαμηλού βαθμού και το 34.9% μέτριου 

βαθμού διαφοροποίησης. 154 ασθενείς έφεραν μεταστάσεις, ενώ για τους υπόλοιπους δεν υπήρχε η 

αντίστοιχη πληροφορία. Τα δημογραφικά των ασθενών συνοψίζονται στον παρακάτω πίνακα. 

(n=αριθμός ασθενών) 
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Χαρακτηριστικό  Αριθμός 

ασθενών 

Ποσοστό Μέση τιμή 

Φύλο (n=718) Άνδρας 518 72.1%  

Γυναίκα 200 27.9%  

Ηλικία (έτη)   67 

Κάπνισμα (n=162) Μη καπνιστής 13 8.0%  

 Καπνιστής 112 69.1%  

Πρώην καπνιστής 37 22.8%  

Τύπος δείγματος (n=673) Βιοψία 472 70.1%  

Χειρουργικό 

παρασκεύασμα 

193 28.7%  

Κυτταρολογική εξέταση 

πλευριτικού υγρού 

8 1.2%  

Ιστολογικός υπότυπος 

(n=718) 

Αδενοκαρκίνωμα 576 80.2%  

Πλακώδες καρκίνωμα 82 11.4%  

Αδενοπλακώδες 

καρκίνωμα 

13 1.8%  

Μεγαλοκυτταρικό 

καρκίνωμα 

9 1.3%  

NSCLC-NOS 31 4.3%  

Σαρκωματοειδές 

καρκίνωμα 

1 0.1%  

Αδιαφοροποίητο 

καρκίνωμα 

6 0.8%  

Βαθμός διαφοροποίησης 

(n=370) 

Υψηλός 22 5.9%  

Μέτριος 129 34.9%  

Χαμηλός 219 59.2%  
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7.2 Συχνότητες γενετικών αλλαγών  
126 ασθενείς (17.7% από το συνολικό δείγμα) έφεραν μεταλλάξεις.  

59 από αυτές αφορούσαν στο EGFR, δηλαδή το 8.7% από τους 700 ασθενείς που είχαν ελεγχθεί για 

μετάλλαξη στο EGFR. Πάνω από τους μισούς ασθενείς με μετάλλαξη στο EGFR (38 από τους 59) 

έφεραν ελλείψεις στο εξώνιο 19. 10 ασθενείς από τους 700 έφεραν την E21 L858R (1.4%), μόνο 2 την 

E20 T790M (0.3%), 3 παρουσίαζαν E20 ins (0.4%), 1 ασθενής (0.1%) την E21 L861Q και 2 ασθενείς 

την E20 S768I (0.3%). Μεταλλάξεις στο εξώνιο 18 (E18 G719X) έφεραν 3 ασθενείς (0.4%). 1 ασθενής 

με E19 del έφερε ταυτόχρονα την E20 T790M και διαφορετικός ασθενής έφερε E19 del και E21 

L861Q. 

 

 

 

 

 

 

 

 

61 από τις ανιχνευθείσες μεταλλάξεις στη μελέτη αφορούσαν στο KRAS, δηλαδή το 34.7% από τους 

176 ελέγχους ασθενών για μετάλλαξη στο KRAS. Η πιο συχνή μετάλλαξη του KRAS ήταν η G12C (24 

από τις 61 μεταλλάξεις, 13.6% από τους 176 ασθενείς), 12 ασθενείς έφεραν την G12D (6.8%) και 9 

την G12V (5.1%). 5 ασθενείς από τους 176 (2.8%) παρουσίαζαν αντικατάσταση γλυκίνης στη θέση 12 

από σερίνη (G12S), 1 ασθενής (0.6%) αντικατάσταση της γλυκίνης στη θέση 12 από αργινίνη (G12R), 

6 ασθενείς (3.4%) αντικατάσταση της γλυκίνης στη θέση 13 από ασπαρτικό οξύ (G13D), 2 ασθενείς 

(2.2%) αντικατάσταση της γλουταμίνης από ιστιδίνη στη θέση 61 (Q61H).  

 

 

 

 

Εικόνα 16 Ποσοστό ασθενών με EGFR μετάλλαξη Εικόνα 17 Ποσοστά διαφορετικών τύπων EGFR μεταλλάξεων 

Εικόνα 18 Ποσοστό ασθενών με KRAS μεταλλάξεις Εικόνα 19 Ποσοστά διαφορετικών τύπων KRAS μεταλλάξεων 
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Οι μεταλλάξεις EGFR και KRAS ήταν αμοιβαίως αποκλειόμενες.  

6 από τους 358 ασθενείς (1.7%) που ελέχθησαν για μεταλλάξεις στο BRAF έφεραν τη μετάλλαξη 

V600E στο εξώνιο 15.  

 

 

 

 

 

 

 

 

Μόνο 4 ασθενείς από τους 482 (0.8%) που ελέχθησαν έφεραν ανασυνδυασμό του ALK, ενώ αξίζει να 

σημειωθεί ότι 113 δείγματα ήταν ακατάλληλα για εκτίμηση, κυρίως λόγω ανεπάρκειας υλικού. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 20 Ποσοστό ασθενών με BRAF μεταλλάξεις 

Εικόνα 21 Ποσοστό ασθενών με ανασυνδυασμό ALK 
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Από τους 379 ασθενείς που ελέχθησαν για την έκφραση του PD-L1, 162 (42.7%) παρουσίαζαν TPS 

<1%, 141 (37.2%) είχαν TPS 1-49% και 77 (20.3%) είχαν TPS ≥50%. 

 

 

7.3 Συσχετίσεις 
Οι περισσότερες μεταλλάξεις ήταν παρούσες σε μη πλακώδη NSCLC χωρίς όμως να αναδειχθεί με 

στατιστική σημαντικότητα (p=0.061). Στατιστικά σημαντική συσχέτιση παρατηρήθηκε μεταξύ 

παρουσίας μεταλλάξεων και γυναικείου φύλου (28.8% vs.13.4%, p<0.001). Η ηλικία δεν παρουσίασε 

κάποια συσχέτιση με την παρουσία μεταλλάξεων.  

Οι μεταλλάξεις του γονιδίου EGFR ήταν πιο συχνές στις γυναίκες (20% vs. 4%, p<0.001) και στους 

μη-καπνιστές (30.8% vs. 0.9% ή 5.6% στους καπνιστές ή στους πρώην καπνιστές, αντίστοιχα, 

p<0.001). Δεν ανευρέθη στατιστικά σημαντική συσχέτιση μεταξύ μετάλλαξης EGFR και τύπου 

δείγματος (p=0.07), ιστολογικού υποτύπου (p=0.598), βαθμού διαφοροποίησης (p=0.072), pT 

(p=0.596), pN (p=0.932).  

Οι μεταλλάξεις του γονιδίου KRAS δεν παρουσίασαν συσχέτιση με το φύλο (p=0.863), το κάπνισμα 

(p=0.667), το βαθμό διαφοροποίησης (p=0.405), το pT (p=0.308), το pN (p=0.148) ή τις μεταστάσεις 

(p=0.051). Πιο συχνά ανιχνεύονταν, όμως, στα χειρουργικά παρασκευάσματα (50.8% vs. 25.9% στις 

βιοψίες, p<0.05). Η παρουσία μεταλλάξεων στο γονίδιο του KRAS παρουσίασε στατιστικά σημαντική 

συσχέτιση με τον ιστολογικό υπότυπο (p<0.001) και μάλιστα το 43.5% των μεταλλάξεων αυτών 

παρατηρήθηκε σε αδενοκαρκινώματα.  

Η μετάλλαξη V600E του BRAF συσχετίσθηκε με υψηλού βαθμού διαφοροποίηση (18.2% vs. 1.1% με 

χαμηλού βαθμού διαφοροποίηση, p<0.001). Καμία συσχέτιση δεν ανιχνεύθηκε μεταξύ παρουσίας 

μεταλλάξεων γονιδίου BRAF και των λοιπών κλινικοπαθολογοανατομικών παραμέτρων.  

Εικόνα 22 Ποσοστά ασθενών με διαφορετικά PD-L1 TPS 
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Καμία συσχέτιση μεταξύ ανασυνδυασμού ALK και κλινικοπαθολογοανατομικών παραμέτρων δεν 

κατέστη δυνατόν να διεξαχθεί ίσως λόγω του πολύ μικρού αριθμού ασθενών με τεκμηριωμένο 

ανασυνδυασμό ALK.  

Καμία σημαντική συσχέτιση μεταξύ PD-L1 TPS και κλινικοπαθολογοανατομικών παραγόντων δεν 

τεκμηριώθηκε στατιστικά. 

 

7.4 Περιορισμοί μελέτης 
Οι περιορισμοί της μελέτης ήταν η έλλειψη κλινικών πληροφοριών που αφορούν το κάπνισμα, καθώς 

μόνο για 162 από τους 718 ασθενείς ήταν γνωστό αν ήταν καπνιστές. Επίσης, μόνο για 154 ασθενείς 

ήταν γνωστή η πληροφορία για την παρουσία μετάστασης, οπότε δεν ήταν γνωστή η σταδιοποίηση των 

ασθενών ώστε να γίνει στατιστική ανάλυση μεταξύ γενετικών αλλαγών των γονιδίων ή της έκφρασης 

του PD-L1 και του σταδίου νόσου. Δεν έγινε στατιστική ανάλυση για την πιθανή ανάδειξη συσχέτισης 

των μεταλλάξεων με το ιστολογικό πρότυπο ανάπτυξης. Επιπλέον, δεν ήταν γνωστή η θεραπεία που 

έλαβαν οι ασθενείς, οπότε δεν κατέστη δυνατό να διεξαχθούν συμπεράσματα για το PFS και το OS 

αναδρομικά.  

 

7.5 Σύγκριση αποτελεσμάτων με πρόσφατες μελέτες σε ελληνικό πληθυσμό 
Στην παρούσα μελέτη η συχνότητα των μεταλλάξεων στο γονίδιο EGFR ήταν 8.7% από 700 ασθενείς, 

ενώ στη μελέτη της Παπαδοπούλου και συν. η αντίστοιχη συχνότητα ήταν 15.83% από 1472 ασθενείς, 

στη μελέτη της Χατζηανδρέου και συν. η συχνότητα μεταλλάξεων στο EGFR ήταν 10.6% από 956 

ασθενείς, στη μελέτη του Συρίγου και συν. η αντίστοιχη συχνότητα ήταν 15.7% από 575 ασθενείς και 

στη μελέτη της Λινάρδου και συν. η συχνότητα ήταν 10.7 % από 421 ασθενείς. (Chatziandreou et al., 2015; 

Linardou et al., 2019; Papadopoulou et al., 2015; Syrigos et al., 2018) 

 Όπως ήταν αναμενόμενο, οι μεταλλάξεις στο γονίδιο του EGFR παρατηρήθηκαν σε μεγαλύτερο 

ποσοστό στο γυναικείο φύλο και στους μη καπνιστές με στατιστική σημαντικότητα (p<0.001). Οι ίδιες 

συσχετίσεις παρατηρήθηκαν στις μελέτες των Παπαδοπούλου και συν., Χατζηανδρέου και συν., 

Συρίγου και συν., και Λινάρδου και συν. (Chatziandreou et al., 2015; Linardou et al., 2019; Papadopoulou et al., 2015; 

Syrigos et al., 2018) Ειδικά, στη μελέτη της Παπαδοπούλου και συν. οι γυναίκες μη καπνίστριες έφεραν 

μεγαλύτερη συχνότητα μεταλλάξεων EGFR σε σχέση με τις καπνίστριες, ενώ στους άνδρες δεν 

παρατηρήθηκε αυτή η διαφορά. (Papadopoulou et al., 2015) 

Η μελέτη αυτή, όπως και του Συρίγου και συν., δεν ανέδειξε στατιστικά σημαντική συσχέτιση μεταξύ 

μεταλλάξεων στο γονίδιο του EGFR και τον ιστολογικό υπότυπο (p=0.598), ενώ στις μελέτες των 

Παπαδοπούλου και συν., Χατζηανδρέου και συν. και Λινάρδου και συν. υπήρχε στατιστικά σημαντική 

συσχέτιση της παρουσίας μετάλλαξης στο γονίδιο του EGFR με τον ιστολογικό υπότυπο 

αδενοκαρκινώματος. (Chatziandreou et al., 2015; Linardou et al., 2019; Papadopoulou et al., 2015; Syrigos et al., 2018)  
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Από τους 176 ασθενείς που είχαν ελεγχθεί για μεταλλάξεις στο KRAS το 34.7% έφερε μεταλλάξεις. 

Στη μελέτη της Χατζηανδρέου και συν. το αντίστοιχο ποσοστό ήταν 26.5% από 720 ασθενείς, στη 

μελέτη της Παπαδοπούλου και συν. το ποσοστό ήταν 18.89% από 561 ασθενείς και στη μελέτη της 

Λινάρδου και συν. η συχνότητα αυτή ήταν 16.6% από 421 ασθενείς με NSCLC. Για τις μεταλλάξεις 

του KRAS στην παρούσα μελέτη, όπως και στις μελέτες της Λινάρδου και συν., και της Χατζηανδρέου 
και συν., αναδείχθηκε στατιστικά σημαντική συσχέτιση (p<0.001) με τον ιστολογικό υπότυπο με 

μεγαλύτερη συχνότητα στα αδενοκαρκινώματα. Η παρούσα μελέτη δεν ανέδειξε στατιστικά σημαντική 

συσχέτιση μεταξύ μεταλλάξεων KRAS και καπνίσματος (p=0.667). Παρόμοια αυτή η συσχέτιση δεν 

είχε αναδειχθεί στις μελέτες των Παπαδοπούλου και συν., Χατζηανδρέου και συν., και Λινάρδου και 

συν. (Chatziandreou et al., 2015; Linardou et al., 2019; Papadopoulou et al., 2015) 

Στην τρέχουσα μελέτη το 1.7% από 358 ασθενείς έφεραν μετάλλαξη στο γονίδιο του BRAF. Στη 

μελέτη της Χατζηανδρέου και συν. η συχνότητα αυτή ανερχόταν στο 2.5% από 471 ασθενείς. Η 

παρουσία μετάλλαξης στο γονίδιο του BRAF συσχετίσθηκε με υψηλού βαθμού διαφοροποίηση 

(p<0.001), ενώ αυτή η συσχέτιση δεν είχε αναδειχθεί στη μελέτη της Χατζηανδρέου και συν. Η 

τρέχουσα μελέτη και η μελέτη Χατζηανδρέου και συν. δεν έχουν αναδείξει συσχέτιση μεταξύ 

μεταλλάξεων στο BRAF και φύλου, ηλικίας, ιστολογικού υπότυπου. (Chatziandreou et al., 2015) 

Στη βιβλιογραφία δε βρέθηκαν μελέτες για τη συχνότητα και τις συσχετίσεις του ανασυνδυασμού ALK 

ή της έκφρασης του PD-L1 σε ελληνικό πληθυσμό.  
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 8Ο - ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 
Οι 718 ασθενείς με NSCLC που διαγνώσθηκαν από το 2010 έως το 2021 και στους οποίους ο 

γονιδιακός έλεγχος είχε πραγματοποιηθεί στο Π.Γ.Ν. «Αττικόν» παρουσίασαν συχνότητες 

μεταλλάξεων και συσχετίσεις που είναι σύμφωνες με τη βιβλιογραφία.  

Την τελευταία δεκαετία οι έρευνες πάνω στο καρκίνωμα του πνεύμονα έχουν συμβάλει στη βαθιά 

κατανόηση της βιολογίας αυτού, με αποτέλεσμα την ανάπτυξη θεραπειών και την εφαρμογή τους 

ακόμα και σε αρχικά στάδια της νόσου. Ωστόσο, ένα σημαντικό ποσοστό ασθενών με καρκίνωμα 

πνεύμονα φέρουν μεταλλάξεις που δεν έχουν ταυτοποιηθεί. Με τη σταδιακή εδραίωση του NGS στην 

καθ’ ημέρα πράξη, αναλύονται ταυτόχρονα πολλαπλά δείγματα και με υψηλή αξιοπιστία και ακρίβεια 

παρέχονται πληροφορίες για γενετικές αλλαγές πολλών γονιδίων για κάθε δείγμα ξεχωριστά. 

Χρησιμοποιώντας την τεχνολογία αυτή σε μελλοντικές μελέτες στις οποίες θα συμμετέχουν ασθενείς 

από νοσοκομεία όλης της χώρας θα αποκτήσουμε πιο σαφή εικόνα για τη συχνότητα των πιο γνωστών 

αλλά και άγνωστων γονιδίων που εμπλέκονται στην καρκινογένεση του πνεύμονα στον ελληνικό 

πληθυσμό.  

Κρίνεται αναγκαίο στις επόμενες μελέτες είτε αναδρομικές είτε προοπτικές στον ελληνικό πληθυσμό 

να υπάρχουν δεδομένα για όλους τους ασθενείς, συγκεκριμένα για το φύλο, την ηλικία, την 

κατανάλωση καπνού σε πακέτα-έτη ή την κατανάλωση ηλεκτρονικού τσιγάρου, την ιστολογική 

ταξινόμηση του NSCLC με το αρχιτεκτονικό πρότυπο ανάπτυξης, το βαθμό διαφοροποίησης, την 

έκφραση TTF-1, τη σταδιοποίηση, τη χειρουργική αντιμετώπιση, τη ληφθείσα θεραπεία (στοχευμένη, 

ανοσοθεραπεία, χημειοθεραπεία), τα PFS και OS, ώστε να γίνουν συσχετίσεις με τις πιθανές γενετικές 

αλλαγές που θα ανιχνευθούν μέσω NGS.  

Για την υλοποίηση των παραπάνω μελετών χρειάζεται η συνεργασία και η συνεχής επικοινωνία 

μεταξύ ομάδων αποτελούμενων από πολλές ιατρικές ειδικότητες που εμπλέκονται στην προσέγγιση 

του ογκολογικού ασθενούς για τη βέλτιστη προσφορά ιατρικής ακριβείας.  

Κατακτώντας όλο και περισσότερες γνώσεις πάνω στον NSCLC, θέτονται τα θεμέλια για μια εποχή 

που το καρκίνωμα πνεύμονα θα είναι μια ιάσιμη μορφή κακοήθειας. 
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Περίληψη 
ΣΤΟΧΟΣ: Ο μοριακός έλεγχος έχει επιτρέψει την εφαρμογή στοχευμένων θεραπειών στο καρκίνωμα 

του πνεύμονα. Καθώς η εθνικότητα μπορεί να παίζει ρόλο στο προφίλ μεταλλάξεων των όγκων, 

αναζητήθηκαν γονίδια που είχαν αναλυθεί σε ασθενείς Ελληνικής εθνικότητας με μη μικροκυτταρικό 

καρκίνωμα πνεύμονα.   

ΜΕΘΟΔΟΙ: Έγινε συλλογή 833 ασθενών που είχαν διαγνωσθεί με καρκίνωμα πνεύμονα από τον 

Ιανουάριο 2010 έως Σεπτέμβριο 2021 στο Τριτοβάθμιο Πανεπιστημιακό Νοσοκομείο «Αττικόν». 

Εξαιρέθηκαν ασθενείς με μικροκυτταρικό καρκίνωμα πνεύμονα, χωρίς γνωστή ιστολογία, και με 

μεταστάσεις στον πνεύμονα, οπότε στη μελέτη συμπεριλήφθηκαν 718 ασθενείς με μη μικροκυτταρικό 

καρκίνωμα πνεύμονα. Έγινε καταγραφή της κατάστασης των γονιδίων EGFR, KRAS, BRAFκαι ALK, 

καθώς και της έκφρασης PD-L1(TPS) και συσχετίσθηκαν με κλινικοπαθολογοανατομικές 

παραμέτρους.  

ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ ΚΑΙ ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ: Οι περισσότεροι ασθενείς ήταν άνδρες (72.1%), με 

μέση ηλικία τα 67 έτη (ελάχιστο 34 και μέγιστο 93 έτη). Συνοψίζοντας, 126 ασθενείς (17.7% του 

δείγματος) έφεραν μεταλλάξεις. Πιο συγκεκριμένα, 59 ασθενείς (8.4% από 700 ασθενείς) έφεραν 

μεταλλάξεις στο γονίδιο του EGFR, με πιο συχνές τις ελλείψεις στο εξώνιο 19 (5.4%). 61 ασθενείς 

(34.7% από 176 ασθενείς) είχαν μεταλλάξεις στο γονίδιο του KRAS, απ’ τις οποίες η πιο συχνή ήταν η 

G12C (13.6%). Μόνο 6 ασθενείς από 358 ασθενείς που είχαν ελεγχθεί για μεταλλάξεις στο γονίδιο 

BRAF έφεραν τη μετάλλαξη V600E (1.7%). 4 από 482 ασθενείς (0.8%) είχαν ανασυνδυασμό ALK. 

Από τους 379 ασθενείς που είχε υπολογιστεί το PD-L1 TPS, 162 (42.7%) είχαν TPS <1%, 141 (37.2%) 

TPS 1-49% και 76 (20.1%) TPS ≥50%. Οι περισσότερες μεταλλάξεις παρατηρήθηκαν σε μη πλακώδη 

ιστολογία (19.2% vs. 6.2%, p=0.003) και στο γυναικείο φύλο (28.8% vs.13.4%,p<0.001). Η ηλικία δε 

συσχετίσθηκε στατιστικά σημαντικά με τις μεταλλάξεις. Οι μεταλλάξεις στο γονίδιο EGFR ήταν πιο 

συχνές στις γυναίκες (20% vs. 4%, p<0.001) και στους μη καπνιστές (30.8% vs. 0.9% or 5.6% σε 

καπνιστές ή πρώην καπνιστές, αντίστοιχα, p<0.001). Οι μεταλλάξεις στο γονίδιο του KRAS 

ανιχνεύονταν πιο συχνά στα χειρουργικά παρασκευάσματα (50.8% vs. 25.9% στις βιοψίες, p<0.05). Η 

μετάλλαξη V600E του γονιδίου BRAF συσχετίσθηκε με υψηλό βαθμό διαφοροποίησης (18.2% vs. 

1.1% στο χαμηλό βαθμό διαφοροποίησης, p<0.001). Ωστόσο, είναι αναγκαίο να διεξαχθεί περαιτέρω 

μελέτη για να ερευνηθεί η προγνωστική σημασία των ήδη γνωστών και των νέων γονιδίων στόχων 

στον ελληνικό πληθυσμό με μη μικροκυτταρικό καρκίνωμα πνεύμονα. 
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ABSTRACT 
EGFR, BRAF, KRAS, ALK GENE STATUS AND PD-L1 EXPRESSION IN A 

NON-SMALL CELL LUNG CARCINOMA SERIES AT A UNIVERSITY 

HOSPITAL 

BACKGROUND: Genetic testing has allowed implementation of targeted therapies in lung 

carcinomas. Given that ethnicity may play a role on the mutational profiling of tumors, we sought to 

analyze targeted therapies targets in Greek patients with non-small cell lung carcinoma (NSCLC). 

METHODS: We recruited 833 patients with lung cancer diagnosed between January 2010 and 

September 2021 at the University General Hospital “Attikon”. Excluding patients with small cell lung 

carcinomas, missing histology and metastases in lung, resulted in a final total of 718 patients with 

NSCLC. EGFR, KRAS, BRAF status, ALK rearrangement and PD-L1 TPS were reanalyzed and 

associated with clinicopathological features. 

RESULTS AND CONCLUSIONS: Most patients were men (72.1%), with mean age 67 years old 

(minimum 34 and maximum 93). In total, 126 patients (17.7% of sample) presented with mutations. 

More specifically, 59 patients (8.4% of 700 analyzed patients) had EGFR mutations, the most common 

being exon 19 deletions (5.4%). 61 patients (34.7% of 176 checked patients) had KRAS mutations, the 

most common being Gly12Cys (13.6%). Only 6 patients out of 358 checked patients for BRAF 

mutations had the V600E mutation (1.7%). A total of 4 out of 482 patients (0.8%) presented with ALK 

rearrangements. Out of 379 patients analyzed for PD-L1 TPS, 162 (42.7%) had TPS <1%, 141 (37.2%) 

TPS 1-49% and 76 (20.1%) TPS >50 %. Most mutations were observed in non-squamous histology 

(19.2% vs. 6.2%, p=0.003) and in females (28.8% vs.13.4%,p<0.001). Age was not statistically 

significant among mutations. EGFR mutations were more common in females (20% vs. 4%, p<0.001) 

and non-smokers (30.8% vs. 0.9% or 5.6% in current or ex-smokers, respectively, p<0.001). KRAS 

mutations were more commonly detected in surgical resections (50.8% vs. 25.9% in biopsies, p<0.05). 

V600E mutation of the BRAF gene was associated with good differentiation (18.2% vs. 1.1% in poor 

differentiation, p<0.001). Further study is needed to investigate the prognostic significance of the 

already known and new targetable genes in Greek NSCLC patients. 
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