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Δπραξηζηίεο 

 

Η πανμύζα δζπθςιαηζηή ενβαζία πναβιαημπμζήεδηε ζημ ενβαζηήνζμ ιμνζαηήξ 

μβημθμβίαξ ηδξ εηαζνείαξ Genekor. 

Δοπανζζηώ πμθύ ηδκ αβαπδηή ζοκάδεθθμ Γν. Τγέκδ Μπμύνημοθα, οπεύεοκδ ημο 

ηιήιαημξ Κοηηανμβεκκεηζηήξ ηαζ ηα ιέθδ ηςκ μιάδςκ Somatic ηαζ Extraction μζ 

μπμίμζ οπμζηήνζλακ ημ ένβμ. Θέθς, επίζδξ, κα εοπανζζηήζς ααεζά ηδκ οπεύεοκδ ημο 

ηιήιαημξ Γν. Δζνήκδ Παπαδμπμύθμο ηαεώξ ηαζ ημκ επζζηδιμκζηό οπεύεοκμ ημο 

ενβαζηδνίμο ιαξ Γν. Γεώνβζμ Ναζζμύθα πμο ιμο έδςζακ ηδκ εοηαζνία κα ενβαζηώ 

ζημ πεδίμ ηδξ ηοηηανμβεκκεηζηήξ ηαζ πανάθθδθα κα μθμηθδνώζς ηδκ πανμύζα 

ιεθέηδ.   
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Πεξίιεςε 

 

Ακαδζαηάλεζξ ημο βμκζδίμο ALK ζοιααίκμοκ ζε πενίπμο 3~7% ηςκ αζεεκώκ ιε ιδ 

ιζηνμηοηηανζηό ηανηίκμ ημο πκεύιμκα (ΜΜΚΠ). Οζ ζοβπςκεύζεζξ πμο ζοιααίκμοκ 

ζημ βμκίδζμ ALK εκημπίγμκηαζ ζοκήεςξ ζε αζεεκείξ ιε ζζημνζηό ιδ ηαπκίζιαημξ ή 

εθαθνμύ ηαπκίζιαημξ ηαζ ζζημθμβία αδεκμηανηζκώιαημξ. Οζ ακαζημθείξ ALK πμο 

ακαπηύπεδηακ πνόζθαηα, όπςξ ημ Crizotinib, ημ Ceritinib ηαζ ημ Alectinib, 

πνδζζιμπμζμύκηαζ επί ημο πανόκημξ βζα ηδ εεναπεία αζεεκώκ ιε ΜΜΚΠ, εεηζηώκ 

ζηζξ ζοκηήλεζξ ηςκ βμκζδίςκ ALK. Οζ ηνέπμοζεξ δζαβκςζηζηέξ ιέεμδμζ βζα ηδκ 

ακίπκεοζδ ηδξ ζύκηδλδξ ALK πενζθαιαάκμοκ οανζδζζιό θεμνζζιμύ in situ (FISH), 

ακμζμσζημπδιεία (IHC) ηαζ ακαθύζεζξ αθθδθμοπίαξ επόιεκδξ βεκζάξ (NGS). Η 

ιέεμδμξ FISH εεςνείηαζ δ πνόηοπδ ιέεμδμξ βζα ηδκ ακίπκεοζδ ακαηαηαηάλεςκ ALK. 

Ωζηόζμ, αοηή δ ιέεμδμξ έπεζ ανηεημύξ πενζμνζζιμύξ. Δίκαζ επίπμκδ δζενβαζία, 

πνμκμαόνα ηαζ ηα απμηεθέζιαηα ελανηώκηαζ  από ημκ πεζνζζηή ηόζμ ηαζ ηδ 

δζαδζηαζία πνμεημζιαζίαξ όζμ ηαζ ζηδ ενιδκεία. Δπζπθέμκ, πνμδβιέκεξ ιμνζαηέξ 

ηεπκζηέξ όπςξ δ NGS έπμοκ επζηνέρεζ ηδκ ηαοηόπνμκδ ακάθοζδ πμθθαπθώκ 

αζμδεζηηώκ ημο όβημο, ζοιπενζθαιαακμιέκςκ ηςκ ζοβπςκεύζεςκ ALK. Η ζοπκά 

ακεπανηήξ πμζόηδηα δείβιαημξ ζζημύ ηαθήξ πμζόηδηαξ, ζε ζοκδοαζιό ιε ημκ 

αολακόιεκμ ανζειό εβηεηνζιέκςκ ζημπεοόιεκςκ παναβόκηςκ, ηαεζζημύκ επζηαηηζηή 

ηδκ ηαοηόπνμκδ ακάθοζδ πμθθαπθώκ αζμδεζηηώκ πνδζζιμπμζώκηαξ πμθοβμκζδζαηά 

πάκεθ. Σημπόξ ηδξ πανμύζαξ ιεθέηδξ είκαζ κα πνμζδζμνίζεζ ημ πμζμζηό εεηζηώκ 

ηνμοζιάηςκ ALK ιεηαλύ αζεεκώκ ιε ΜΜΚΠ ζηδκ Δθθάδα. Θα δζενεοκδεεί ημ 

πμζμζηό εεηζηόηδηαξ ιε πνήζδ δζαθμνεηζηώκ ιεεόδςκ ακάθοζδξ ALK ηαεώξ ηαζ δ 

ζοιθςκία ιεηαλύ δζαθμνεηζηώκ ηεπκζηώκ.  
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Abstract 
 

ALK rearrangements occur in approximately 3~7% of patient s with NSCLC 

(Nonsmall Cell Lung Cancer). ALK fusions are commonly found in patients with 

never smoking or light smoking history and adenocarcinoma histology. Recently 

developed ALK inhibitors such as crizotinib, ceritinib and alectinib are currently used 

to treat ALK fusion positive NSCLC patients,. The current diagnostic methods for 

detection of ALK fusion include florescence in situ hybridization (FISH), 

immunohistochemistry (IHC), and next-generation sequencing (NGS) analyses. FISH 

is considered the gold standard method for the detection of ALK rearrangements. 

However, this method has several well-known limitations. It is labor-intensive, time-

consuming and operator-dependent in both preparation and interpretation processes. 

Furthermore, advanced molecular techniques such as NGS have permitted 

simultaneous analysis of multiple tumor biomarkers, including ALK fusions. The 

frequently insufficient amount of good quality tissue specimens, coupled with the 

increasing number of approved targeted agents, make the simultaneous analysis of 

multiple biomarkers using multigene panels imperative. The aim of this study is to 

determine the percentage of ALK positive cases among NSCLC patients in Greece. 

The positivity rate using different ALK analysis methods as well as the concordance 

among different techniques will be investigated. 
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~ΔΙ΢ΑΓΩΓΗ~ 

1. Ο θαξθίλνο ηνπ πλεύκνλα – Υαξαθηεξηζηηθά, Δπηδεκηνινγία θαη 

ην Μηθξνπεξηβάιινλ ηνπ Όγθνπ 

1.1 Δπηδεκηνινγία ηνπ θαξθίλνπ 

Ο ηανηίκμξ είκαζ ιζα αζεέκεζα πμο πνμηύπηεζ από δζάθμνεξ ιεηαθθάλεζξ ημο DNA 

ηςκ ηοηηάνςκ, μζ μπμίεξ πανειααίκμοκ ζε ιμκμπάηζα ζδιαημδόηδζδξ πμο 

ζπεηίγμκηαζ ιε ηδ νύειζζδ ημο ηοηηανζημύ εακάημο ηαζ ηδξ επζαίςζδξ ηαζ βεκζηά ιε 

ηδ δζαηήνδζδ ηδξ μιμζόζηαζδξ ηςκ ζζηώκ (de Visser et al., 2006). Τα ηύηηανα πμο 

πνμηύπημοκ ιπμνμύκ κα πμθθαπθαζζάγμκηαζ ζοκεπώξ ηαζ αδζαηνίηςξ. Όηακ αοηό 

ζοιααίκεζ ζε πενζμνζζιέκμ πώνμ, μδδβεί ζημ ζπδιαηζζιό ιζαξ ημπζηήξ ιάγαξ ζζημύ, 

πμο μκμιάγεηαζ «όβημξ». Οζ όβημζ μνίγμκηαζ ζοκήεςξ ςξ «ζοιπαβείξ» ηαζ απμηεθμύκ 

παναηηδνζζηζηό βκώνζζια πμθθώκ ηύπςκ ηανηίκμο. Ωζηόζμ, οπάνπεζ ηαζ δ 

πενίπηςζδ αζιαημθμβζηώκ ηανηίκςκ πμο δεκ ζπδιαηίγμοκ όβημοξ ηαζ ηα ηανηζκζηά 

ηύηηανα ανίζημκηαζ ζηδκ ηοηθμθμνία ημο αίιαημξ. 

Οζ όβημζ πενζβνάθμκηαζ επίζδξ ςξ «ηαθμήεεζξ» ή «ηαημήεεζξ». Σηδκ πενίπηςζδ ηςκ 

ηαθμήεςκ όβηςκ, δεκ παναηδνείηαζ ελάπθςζδ ημο ηανηίκμο ζε βεζημκζημύξ ζζημύξ 

(ιεηάζηαζδ) ηαζ βζ' αοηό ζοκήεςξ ζοκδέμκηαζ ιε ηαθή πνόβκςζδ. Ακηζεέηςξ, μζ 

ηαημήεεζξ όβημζ πανμοζζάγμοκ έκημκδ ιεηαζηαηζηή δναζηδνζόηδηα, πνάβια πμο 

ζδιαίκεζ όηζ ιπμνμύκ κα ελαπθςεμύκ ζε βεζημκζημύξ ζζημύξ, αηόιδ ηαζ ζε ιεβάθδ 

απόζηαζδ από ημ ημκ όβημ ηαζ βζ 'αοηό ζοπκά ζοκδέμκηαζ ιε ηαηή πνόβκςζδ (Dela 

Cruz et al., 2011). 
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Εηθόλα 1 –Σηαηηζηηθέο εθηηκήζεηο λέωλ πεξηζηαηηθώλ θαξθίλνπ θαη ζαλάηωλ, βάζεη ηνπ θύινπ ζηηο ΗΠΑ 

ην έηνο 2019 (Siegel et al., 2019) 

 

Σύιθςκα ιε ημοξ Siegel et al., ζε ιζα ιεθέηδ ηδξ American Cancer Society ζηζξ 

Ηκςιέκεξ Πμθζηείεξ ηδξ Αιενζηήξ, βζα ημ έημξ 2019, εηηζιάηαζ όηζ μ δεύηενμξ πζμ 

ζοπκά δζαβκςζιέκμξ ηύπμξ ηανηίκμο είκαζ μ ηανηίκμξ ημο πκεύιμκα αημθμοεμύιεκμξ 

από ημκ ηανηίκμ ημο παπέμξ εκηένμο ηαζ ημο μνεμύ πμο ηαζ μζ δύμ ειθακίγμκηαζ ζε 

πενίπμο ημ ίδζμ πμζμζηό ηόζμ ζημοξ άκδνεξ όζμ η αζ ζηζξ βοκαίηεξ (Siegel et al., 

2019). 

Όζμκ αθμνά ηδκ εκδζζιόηδηα, μ ηανηίκμξ ημο πκεύιμκα είκαζ δ ηύνζα αζηία εακάημο 

ζε άκδνεξ ηαζ βοκαίηεξ ιε πμζμζηό πενίπμο 25% ζε ηάεε πενίπηςζδ. Αοηό είκαζ 

ζύιθςκμ ιε ηα δεδμιέκα ημο Παβηόζιζμο Ονβακζζιμύ Υβείαξ, ηα μπμία ημπμεεημύκ 

ημκ ηανηίκμ ημο πκεύιμκα ςξ ηδκ ηύνζα αζηία εακάημο, ιεηνώκηαξ 1,76 εηαημιιύνζα 

εακάημοξ παβημζιίςξ ημ 2018. Ο ηανηίκμξ ημο πνμζηάηδ ηαζ ημο ιαζημύ ζημοξ 

άκδνεξ ηαζ ηζξ βοκαίηεξ ακηίζημζπα αημθμοεμύκ , ιε πμζμζηό εκδζζιόηδηαξ ζπεδόκ ημ 
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ιζζό από αοηό ημο ηανηίκμο ημο πκεύιμκα. Σηδκ ηνίηδ εέζδ ανίζηεηαζ μ ηανηίκμξ 

ημο παπέμξ εκηένμο ηαζ ημο μνεμύ, ιε ημ πμζμζηό εκδζζιόηδηαξ ημο κα είκαζ ζπεδόκ 

ίζμ ηαζ ζηα δύμ θύθα (Siegel et al., 2019). 

Σύιθςκα ιε ηδκ έηεεζδ ημο ΠΟΥ βζα ημκ ηανηίκμ, 1 ζημοξ 6 εακάημοξ παβημζιίςξ 

πνμηαθείηαζ από ηανηίκμ ιε 18,1 εηαημιιύνζα κέα ηνμύζιαηα ημ 2018, ηα μπμία 

ακαιέκεηαζ κα αολδεμύκ ημ 2040 ιε 29,4 εηαημιιύνζα κέεξ πενζπηώζεζξ εηείκμ ημ 

έημξ. Τα ηαθά κέα είκαζ όηζ ιεηαλύ ηςκ εηώκ 1975 – 2016, μ ανζειόξ ηςκ εακάηςκ 

έπεζ ιεζςεεί ζδιακηζηά ζε ζύβηνζζδ ιε ημ ακαιεκόιεκμ πμζμζηό εκδζζιόηδηαξ, ηόζμ 

ζε άκδνεξ όζμ ηαζ ζε βοκαίηεξ, ηονίςξ θόβς ηδξ ακάπηολδξ κέςκ ιεεόδςκ ηαζ 

ηεπκμθμβζώκ βζα ηδ δζάβκςζδ αθθά ηαζ εεναπεία ημο ηανηίκμο. Οζ βζαηνμί είκαζ πθέμκ 

ζε εέζδ κα ηάκμοκ έβηαζνδ δζάβκςζδ ηδξ κόζμο ηαζ ιαγί ιε ηδκ ακάπηολδ κέςκ 

εεναπεοηζηώκ ιεεόδςκ ηαζ πνςημηόθθςκ, είκαζ ζε εέζδ κα ηαηαπμθειήζμοκ ηδκ 

αζεέκεζα πζμ απμηεθεζιαηζηά (Siegel et al., 2019). 

 

Εηθόλα 2 – Εθηηκώκελνη απνηξεπηαίνη ζάλαηνη από θαξθίλν γηα ηα ρξόληα 1975 - 2016 (Siegel et al., 

2019) 
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Ακ ηαζ ηα δεδμιέκα πμο πανμοζζάγμκηαζ παναπάκς αθμνμύκ ηζξ Ηκςιέκεξ Πμθζηείεξ 

ηδξ Αιενζηήξ, δεκ απμηθίκμοκ πμθύ από ηδκ παβηόζιζα εζηόκα ηδξ κόζμο. Σύιθςκα 

ιε ζημζπεία ημο Παβηόζιζμο Παναηδνδηδνίμο Κανηίκμο ημο ΠΟΥ, ημ έημξ 2018, μζ 

πενζζζόηενμζ ηανηζκμπαεείξ αζζαηζηήξ ηαηαβςβήξ (άκδνεξ) δζαβκώζηδηακ ιε 

ηανηίκμ ημο πκεύιμκα, εκώ μζ ακηίζημζπμζ ζηδκ Δονώπδ, ηδκ Αθνζηή ηαζ ηδ Νόηζα 

Αιενζηή δζαβκώζηδηακ ηονίςξ ιε ηανηίκμ ημο πνμζηάηδ (World Health 

Organization, 2018b). 

 

Εηθόλα3 – Πεξηζηαηηθά θαξθίλνπ ζε άλδξεο ζε παγθόζκην επίπεδν, ην 2018 (World Health 

Organization, 2018b) 

 

Σηδκ πενίπηςζδ ηςκ βοκαζηώκ, παναηδνείηαζ θζβόηενδ εεκμηζηή δζαθμνμπμίδζδ  

ηαεώξ ζπεδόκ ζε όθεξ ηζξ πώνεξ ημο ηόζιμο μ πζμ ζοπκά δζαβκςζιέκμξ ηύπμξ 

ηανηίκμο είκαζ μ ηανηίκμξ ημο ιαζημύ, ιε ιόκδ ελαίνεζδ ιενζηέξ πώνεξ ζηδκ 

Αθνζηή, ηδ Νόηζα Αιενζηή ηαζ ηδκ Αζία όπμο ηα πενζζζόηενα ηνμύζιαηα ημο 

ηανηίκμο είπε κα ηάκεζ ιε ημκ ηνάπδθμ ηδξ ιήηναξ (World Health Organization, 

2018b). 
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Εηθόλα 4 - Πεξηζηαηηθά θαξθίλνπ ζε γπλαίθεο ζε παγθόζκην επίπεδν, ην 2018 (World Health 

Organization, 2018b) 

Η πζμ ζοπκή αζηία εακάημο από ηανηίκμ παβημζιίςξ ελαημθμοεεί κα είκαζ μ ηανηίκμξ 

ημο πκεύιμκα ηαζ ζηα δύμ θύθα. Υπάνπεζ ιζα βεκζηή μιμζμιμνθία  ζηδκ Αζία, ηδκ 

Δονώπδ ηαζ ηδξ Αιενζηή όζμκ αθμνά ηδκ αζηζμθόβδζδ ηςκ εακάηςκ , εκώ ζηδκ 

Αθνζηή παναηδνείηαζ ιεβαθύηενδ πμζηζθμιμνθία όζμκ αθμνά ζημοξ ηύπμοξ 

ηανηίκμο πμο μδδβμύκ ζε εάκαημ, ηαεώξ ζηζξ πενζζζόηενεξ πενζπηώζεζξ μζ εάκαημζ 

απμδίδμκηαζ ζε ηανηίκμ ημο ιαζημύ ηαζ ημο ηναπήθμο ηδξ ιήηναξ, οπμδδθώκμκηαξ 

όηζ ζε αοηήκ ηδκ ήπεζνμ πεεαίκμοκ από ηανηίκμ πενζζζόηενμ μζ βοκαίηεξ πανά μζ 

άκδνεξ.  
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Εηθόλα 5 - Πεξηζηαηηθά θαξθίλνπ ζε άλδξεο θαη γπλαίθεο ζε παγθόζκην επίπεδν, ην 2018 (World Health 

Organization, 2018b) 

1.2 Καξθίλνο ηνπ πλεύκνλα-Τπόηππνη 

Οζ πκεύιμκεξ, όπςξ ηαζ ηάεε άθθμ όνβακμ ημο ζώιαημξ είκαζ επζννεπείξ ζηδκ 

ηανηζκμβέκεζδ. Τμ ηάπκζζια έπεζ επζζδιακεεί όηζ είκαζ ιζα από ηζξ ηύνζεξ αζηίεξ 

ηανηίκμο ημο πκεύιμκα, ηόζμ ζε εκενβμύξ όζμ ηαζ ζε παεδηζημύξ ηαπκζζηέξ. Η 

έηεεζδ ζε ναδόκζμ, αιίακημ, ανζεκζηό ηαζ άθθμοξ πανάβμκηεξ έπεζ απμδεζπεεί όηζ 

αολάκεζ ηδκ πζεακόηδηα ειθάκζζδξ ηανηίκμο ημο πκεύιμκα (Sirzén et al., 2003), 

όπςξ ζηδκ πενίπηςζδ ηδξ έηεεζδξ ζε ζμκίγμοζα αηηζκμαμθία. Φοζζηά, ημ βεκεηζηό 

οπόααενμ ηάεε αηόιμο έπεζ ζδιακηζηό νόθμ ζημκ πνμζδζμνζζιό ηδξ πνμδζάεεζδξ βζα 

ηδ κόζμ, ημο ηύπμο ηανηίκμο πμο εα ακαπηοπεεί, ηαεώξ ηαζ ηδξ ακηαπόηνζζδξ ημο 

αζεεκμύξ ζε δζάθμνεξ εεναπείεξ (Dela Cruz et al., 2011). 

 Τα ιεηαθθαβιέκα ηανηζκζηά ηύηηανα πνμένπμκηαζ από ημ ακαπκεοζηζηό 

επζεήθζμ ηαζ βεκζηά δίκμοκ δύμ ηύπμοξ ηανηίκμο ημο πκεύιμκα (Dela Cruz et al., 

2011). Ο ιζηνμηοηηανζηόξ ηανηίκμξ ημο πκεύιμκα (SCLC) παναηηδνίγεηαζ από 

όβημοξ πμο απμηεθμύκηαζ από κεονμεκδμηνζκζηά ηύηηανα, δδθαδή ηύηηανα πμο 

πανάβμοκ ηαζ εηηνίκμοκ μνιόκεξ ζηδκ ηοηθμθμνία ημο αίιαημξ,  ςξ απόηνζζδ 

ζεενέεζζιαηα ημο κεονζημύ ζοζηήιαημξ. Σε αοηόκ ημκ ηύπμ ηανηίκμο ημο πκεύιμκα, 

μ όβημξ είκαζ ζοκήεςξ ηαημήεδξ. Πενίπμο ημ 15% ηςκ πενζπηώζεςκ ηανηίκμο ημο 

πκεύιμκα είκαζ ηύπμο SCLC. Ο ιζηνμηοηηανζηόξ ηανηίκμξ πκεύιμκα πανμοζζάγεζ 

ορδθόηενδ αββεζμπμίδζδ ζε ζύβηνζζδ ιε ημοξ άθθμοξ ηύπμοξ ηανηίκμο ημο 
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πκεύιμκα (Rosti et al., 2006). Οζ εεναπεοηζηέξ πνμζεββίζεζξ ζηζξ μπμίεξ θαίκεηαζ κα 

ακηαπμηνίκεηαζ δ SCLC είκαζ δ αηηζκμεεναπεία εώναημξ ζε ζοκδοαζιό ιε ηδ 

πδιεζμεεναπεία (Dela Cruz et al. , 2011). 

Ο ιδ ιζηνμηοηηανζηόξ ηανηίκμξ ημο πκεύιμκα (NSCLC) απμηεθεί ημ 85% ηςκ 

πενζπηώζεςκ ηανηίκμο ημο πκεύιμκα ηαζ πςνίγεηαζ ζε ηνεζξ ηαηδβμνίεξ: 

αδεκμηανηίκςια (38,5% ηςκ πενζπηώζεςκ), ημ πθαηώδεξ (αηακεμηοηηανζηό) 

ηανηίκςια (20% ηςκ πενζπηώζεςκ) ηαζ ημ ιεβαθμηοηηανζηό ηανηίκςια (2,9% ) 

ηαεώξ, ςζηόζμ, οπάνπμοκ πμθθμί πενζζζόηενμζ οπμηύπμζ πμο απμηεθμύκ ημ οπόθμζπμ 

20% ηςκ πενζπηώζεςκ (Sverre et al., , 2001; Dela Cruz et al., 2011). Βαζζηά, ημ 

NSCLC ακηζπνμζςπεύεζ όθμοξ ημοξ ηύπμοξ ηανηίκμο ημο πκεύιμκα εηηόξ από ημκ 

SCLC. Γοζηοπώξ, μζ ζοκήεεζξ εεναπείεξ (πδιεζμεεναπεία ηαζ αηηζκμεεναπεία) 

θαίκεηαζ κα ιδκ έπμοκ ζδιακηζηή επίδναζδ ζε αοηόκ ημκ ηύπμ όβημο (Sirzén et al., 

2003). 
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1.3  Καξθίλνο ηνπ πλεύκνλα-Θλεζηκόηεηα 

Όζμκ αθμνά ημ πμζμζηό επζαίςζδξ 5 εηώκ, ηα πμζμζηά πμζηίθθμοκ ιεηαλύ ηςκ 

αζεεκώκ, ηαεώξ δ επζαίςζδ ελανηάηαζ ηονίςξ από ημ ζηάδζμ ηδξ κόζμο ηδ ζηζβιή ηδξ 

δζάβκςζδξ ηαζ ημκ οπμηύπμ ημο ηανηίκμο. Σύιθςκα ιε ζημζπεία πμο ελήπεδζακ από 

ηδκ εθανιμβή SEER*Explorer ημο Δεκζημύ Ικζηζημύημο Κανηίκμο, βζα ηα έηδ 2010 – 

2016, ημ ορδθόηενμ πμζμζηό 5εημύξ επζαίςζδξ παναηδνήεδηε ζε αζεεκείξ ιε 

εκημπζζιέκμ ηανηίκμ ημο πκεύιμκα (ζπεδόκ 60%), αθθά εάκ βίκεζ δ δζάβκςζδ πμθύ 

ανβόηενα, ηαζ εηδδθςεμύκ ιεηαζηάζεζξ ημ πμζμζηό 5εημύξ επζαίςζδξ ιεζώκεηαζ 

δναιαηζηά ζε πενίπμο 30% ζηδκ πενίπηςζδ ιεηάζηαζδξ ζημοξ παναηείιεκμοξ 

(πενζθενεζαημύξ) θειθαδέκεξ ηαζ θζβόηενμ από 10% ζηδκ πενίπηςζδ 

απμιαηνοζιέκςκ ιεηαζηάζεςκ ζε άθθα όνβακα (D'Incecco et al., 2014). 

 

Εηθόλα 6- Πεληαεηήο επηβίωζε βαζηδόκελε ζηε ζηαδηνπνίεζε ηεο δηάγλωζεο ηνπ θαξθίλνπ ηνπ πλεύκνλα 

γηα ηα έηε 2010 - 2016 (National Cancer Institute, 2019) 
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Όζμκ αθμνά ηδ ζπέζδ ιεηαλύ ημο οπμηύπμο ηανηίκμο ηαζ ημο πμζμζημύ 5εημύξ 

επζαίςζδξ, οπάνπεζ ηαθοηενδ πνόβκςζδ βζα ημοξ αζεεκείξ πμο έπμοκ δζαβκςζηεί ιε 

αδεκμηανηίκςια, μζ μπμίμζ έπμοκ ηαζ ημ ορδθόηενμ πμζμζηό 5εημύξ επζαίςζδξ, 

(πάκς από 25%), αημθμοεμύιεκμ από ημ αηακεμηοηηανζηό ηανηίκςια αζεεκείξ ιε 

πμζμζηό θίβμ πάκς από 20% ηαζ αζεεκείξ ιε ιεβαθμηοηηανζηό ηανηίκςια ιε 

πμζμζηό θίβμ ηάης από 20%. Τμ θζβόηενμ αζζζόδμλμ απμηέθεζια ακηζπνμζςπεύεζ 

αζεεκείξ ιε SCLC, μπόηε ημ πμζμζηό 5εημύξ επζαίςζδξ είκαζ θίβμ πάκς από 5%. 

 

Εηθόλα 7 - Πεληαεηήο επηβίωζε βαζηδόκελε ζηνλ ππόηππν ηνπ θαξθίλνπ ηνπ πλεύκνλα γηα ηα έηε 2010 - 

2016 (National Cancer Institute, 2019) 
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Γοζηοπώξ, δ ηθζκζηή έηααζδ ημο ηανηίκμο ημο πκεύιμκα παναιέκεζ γμθενή, ηαεώξ 

ζπεδόκ ημ 50% ηςκ δζαβκςζιέκςκ αζεεκώκ πεεαίκμοκ ιέζα ζε έκα πνόκμ. Φοζζηά, 

ηα πμζμζηά επζαίςζδξ δζαθένμοκ ακάθμβα ιε ημκ οπμηύπμ ημο ηανηίκμο ημο 

πκεύιμκα, όπςξ ακαθένεδηε πνμδβμοιέκςξ, αθθά αοηό δεκ αθθάγεζ ημ βεβμκόξ όηζ 

θζβόηενμ από ημ 30% ηςκ αζεεκώκ επζηοβπάκμοκ 5εηή επζαίςζδ ηαζ θζβόηενμ από ημ 

20% ηςκ αζεεκώκ επζαζώκεζ βζα ιζα δεηαεηία. 

 

Εηθόλα 8- –Σπλνιηθή επηβίωζε ζε πεξηζηαηηθά θαξθίλνπ ηνπ πλεύκνλα θαη ππνηύπωλ απηνύ –Έηε 2010-

2016 (National Cancer Institute, 2019) 

 

1.4 Καξθίλνο ηνπ πλεύκνλα- Μηθξνπεξηβάιινλ 

Έκαξ όβημξ δεκ απμηεθείηαζ ιόκμ από ηανηζκζηά ηύηηανα. Ακηίεεηα, 

πενζαάθθεηαζ από έκα ιζηνμπενζαάθθμκ πμο πενζέπεζ ιζα πθδεώνα ηύπςκ ηοηηάνςκ 

πμο αθθδθεπζδνμύκ ιεηαλύ ημοξ άιεζα ή έιιεζα, ζοιαάθθμκηαξ ζοκμθζηά ζηδκ 

ακάπηολδ ηαζ ηδκ επζαίςζδ ημο όβημο ηαζ επμιέκςξ ζηδκ ηθζκζηή έηααζδ ηδξ κόζμο 

(Petrova et al., 2018). Σηδκ πναβιαηζηόηδηα, πενζζζόηενμ από ημ 50% ηδξ ιάγαξ ημο 

όβημο ιπμνεί κα ακηζζημζπεί ζε ιδ ηαημήεδ ηύηηανα (Balkwill et al., 2012).  
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Έκα από ηα ααζζηά ζοζηαηζηά ημο ιζηνμπενζαάθθμκημξ ημο όβημο είκαζ 

ηύηηανα ημο ακμζμπμζδηζημύ ζοζηήιαημξ, ηόζμ ηδξ έιθοηδξ όζμ ηαζ ηδξ 

πνμζανιμζηζηήξ ακμζίαξ, ζοβηεηνζιέκα θειθμηύηηανα Β ηαζ Τ, θοζζηά θμκζηά 

ηύηηανα (natural killer cells), ιαηνμθάβα πμο ζπεηίγμκηαζ ιε όβημοξ (TAMs), 

ηαηαζηαθηζηά ηύηηανα πμο πνμένπμκηαζ από ιοεθμεζδή ηαζ δεκδνζηζηά ηύηηανα. Η 

ζοκμθζηή πανμοζία ακμζμθμβζηώκ ηοηηάνςκ ζημ ιζηνμπενζαάθθμκ ημο όβημο, 

δδθαδή μ ανζειόξ, μ ηύπμξ, δ ηαηακμιή ηαζ δ εέζδ ημοξ, πμζηίθθεζ από αζεεκή ζε 

αζεεκή ηαζ από όβημ ζε όβημ, εκώ ιπμνεί επίζδξ κα πανέπεζ πνήζζια δεδμιέκα πμο 

ιπμνμύκ κα πνδζζιμπμζδεμύκ βζα ηδκ πνόβκςζδ ηδξ αζεέκεζαξ ηαζ ηδκκ πνόαθερδ 

ηδξ ηθζκζηήξ έηααζδξ (Fridman et al., 2012· Whiteside, 2008). Αοηό είκαζ έκα ζδιάδζ 

όηζ μ μνβακζζιόξ πνμζπαεεί κα ηαηαπμθειήζεζ ηα ιδ-θοζζμθμβζηά ηανηζκζηά 

ηύηηανα, ςζηόζμ αοηή δ πνμζπάεεζα είκαζ ακεπζηοπήξ, ηαεώξ ηα ηανηζκζηά ηύηηανα 

έπμοκ ακαπηύλεζ δζάθμνμοξ ιδπακζζιμύξ πμο ηα αμδεμύκ κα λεθύβμοκ από ηδκ 

ακαβκώνζζδ ηαζ ηδκ ηαηαπμθέιδζδ ημοξ από ημ ακμζμπμζδηζηό ζύζηδια. Τα 

πενζζζόηενα από ηα πνμακαθενεέκηα ηύηηανα είκαζ «εθαηηςιαηζηά», πμο ζδιαίκεζ 

όηζ δεκ ιπμνμύκ κα πναβιαημπμζήζμοκ ηδκ ηακμκζηή ημοξ δναζηδνζόηδηα (π.π. Τ 

ηοηηανμημλζηά ηύηηανα, θοζζηά θμκζηά ηύηηανα εκώ ιενζηέξ θμνέξ ηα ηανηζκζηά 

Εηθόλα 9 - Τν κηθξνπεξηβάιινλ ηνπ όγθνπ (Dai et al., 2017) 
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ηύηηανα ιέζς ηδξ έηηνζζδξ ηοημηζκώκ, πδιεζμηζκώκ ηαζ άθθςκ ιμνίςκ 

πανειααίκμοκ ζηδκ θοζζμθμβζηή θεζημονβία ηςκ ακμζμθμβζηώκ ηοηηάνςκ ηαζ ηα 

ακαηαηεοεύκμοκ πνμξ όθεθόξ ημοξ, ακαβηάγμκηάξ ηα ααζζηά κα ζοιαάθθμοκ ζηδκ 

ακάπηολδ ημο όβημο όπςξ ζηδκ πενίπηςζδ ηςκ TAM, (Yu et al., 2007; Whiteside, 

2008).Οζ ζοκδεδειέκμζ ιε ημκ ηανηίκμ ζκμαθάζηεξ, βκςζημί επίζδξ ςξ CAFs ή 

ιομσκμαθάζηεξ, ζοιαάθθμοκ ζδιακηζηά ζηδκ ακάπηολδ ημο όβημο, αθθά ηαζ ζηδκ 

δζήεδζδ ημο όβημο ζε βεζημκζημύξ ζζημύξ εηηνίκμκηαξ αολδηζημύξ πανάβμκηεξ 

(Franco et al., 2010). Μπμνεί κα πνμένπμκηαζ από δζαθμνεηζηά ηύηηανα, όπςξ 

ιεζεβποιαηζηά αθαζημηύηηανα, θεία ιοσηά ηύηηανα, ιομεπζεδθζαηά ή εκδμεδθζαηά 

ηύηηανα ηαζ είκαζ έκαξ από ημοξ θόβμοξ πμο πανμοζζάγμοκ ηέημζα εηενμβέκεζα ςξ 

πνμξ ημκ θαζκόηοπό ημοξ (Balkwill et al., 2012).Τα ζπεηζγόιεκα ιε ημκ ηανηίκμ 

θζπώδδ ηύηηανα (CAAs) ιπμνεί επίζδξ κα ανεεμύκ ζημ ιζηνμπενζαάθθμκ μνζζιέκςκ 

όβηςκ. Αοηά ηα ηύηηανα πνμένπμκηαζ από θοζζμθμβζηά θζπώδδ ηύηηανα πμο ήνεακ 

ζε επαθή ιε ηανηζκζηά ηύηηανα, βεβμκόξ πμο ηα ακάβηαζε κα ηνμπμπμζήζμοκ ηδκ 

θοζζμθμβζηή θεζημονβία ημοξ, ώζηε κα πανέπμοκ ιεηααμθίηεξ ηαζ θζπίδζα, ηαζ ηα δύμ 

απαναίηδηα ζοζηαηζηά βζα ημκ βνήβμνμ πμθθαπθαζζαζιό ηςκ ηανηζκζηώκ ηοηηάνςκ. 

Δπζπθέμκ, ιε ηδκ έηηνζζδ θζπμηζκώκ, ηα CAA αμδεμύκ ζηδ ιεηάζηαζδ ηαημδεώκ 

ηοηηάνςκ (Balkwill et al., 2012; Nieman et al., 2011; Wu et al., 2019). 

Η ελςηοηηανζηή ιήηνα (ECM) οπάνπεζ ζε όθμοξ ημοξ θοζζμθμβζημύξ ζζημύξ 

ηαζ μ ηύνζμξ ζημπόξ ηδξ είκαζ κα ελαζθαθίζεζ ηδ ζςζηή δζαιόνθςζδ ηαζ θεζημονβία 

ημο ζζημύ, ιε ηύνζα ζοζηαηζηά ημοξ πμθοζαηπανίηεξ, πνςηεΐκεξ ηαζ θοζζηά κενό. 

Ωζηόζμ, δ ζύζηαζδ ηάεε ECM ελανηάηαζ από ημκ ηύπμ ημο ζζημύ. Οζ 

πνςηεμβθοηάκεξ ηαζ μζ ζκώδεζξ πνςηεΐκεξ είκαζ μ πζμ ζοπκά απακηώιεκμξ ηύπμξ 

πνςηεσκώκ ζηδκ ECM, ζοβηεηνζιέκα ημ ημθθαβόκμ, δ εθαζιαηίκδ, δ ζκμκεηηίκδ ηαζ δ 

εθαζηίκδ (Frantz et al., 2010). Οζ όβημζ παναηηδνίγμκηαζ από εηηεηαιέκδ εκαπόεεζδ 

ηέημζςκ πνςηεσκώκ, ηονίςξ ημθθαβόκμο, ηαζ έηζζ δ ηανηζκζηή ECM δζαθμνμπμζείηαζ 

από ηδκ ηακμκζηή. Οζ CAF ζοιιεηέπμοκ εκενβά ζηδ δζαιόνθςζή ημο ιέζς έηηνζζδξ 

εκγύιςκ ηαζ ζοζηαηζηώκ ακαδζαιόνθςζδξ ECM. Οζ αθθαβέξ ημο ECM ηαηά ηδκ 

μβημβέκεζδ ζοιαάθθμοκ πεναζηένς ζηδκ ακάπηολδ ημο όβημο, αθθά ηαζ ζηδ 

ιεηάζηαζδ (Petrova et al., 2018).Η αββεζμβέκεζδ είκαζ έκα θαζκόιεκμ πμο ζοκμδεύεζ 

ηδκ ακάπηολδ ημο όβημο από ηδκ ανπή ηδξ μβημβέκκεζδξ, ηαεώξ είκαζ απαναίηδημ βζα 

ημκ όβημ κα έπεζ πνόζααζδ ζηδκ ηοηθμθμνία ημο αίιαημξ ηαζ επμιέκςξ ζε μλοβόκμ, 

ενεπηζηά ζοζηαηζηά ηαζ ιεηααμθίηεξ. Ωζηόζμ, ηα αββεία ημο όβημο δζαθένμοκ από 
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αοηά ημο θοζζμθμβζημύ ζζημύ, ηαεώξ δεκ οπάνπεζ ειθακέξ ιμηίαμ ζπδιαηζζιμύ ζημ 

πώνμ ημο όβημο, δ δζάιεηνμξ ημοξ είκαζ ζδζαίηενα αηακόκζζηδ, ηα ημζπώιαηά ημοξ 

είκαζ ανηεηά θεπηά ηαζ αδζαηνίηςξ δζαπεναηά (Ruoslahti, 2002; De Palma et al., 

2017). Δπζπθέμκ, δ εηηεηαιέκδ αββείςζδ είκαζ έκαξ άθθμξ ιδπακζζιόξ πμο 

ζοιαάθθεζ ζηδ ιεηάζηαζδ  (Franses et al, 2011). 

 

Τα πενζαββεζαηά ηύηηανα ή πενζηύηηανα  είκαζ είκαζ αββεζαηά ιοσηά ηύηηανα 

πμο ηαθύπμηοκ ηδκ επζθάκεζα ηςκ αββείςκ ηαζ εζζθένμοκ ζηδκ αηεναζόηδηα ηαζ 

ζηαεενόηδηα ημο αββεζαημύ αοθμύ ηαζ ζοιιεηέπμοκ ζηδκ ςνίιακζδ ηςκ αζιμθόνςκ 

αββείςκ, ζηδ νύειζζδ ηδξ δζαπεναηόηδηάξ ημοξ ηαζ ζηδ νμή ημο αίιαημξ (Garza 

Treviño et al.,, 2019). Υπάνπεζ ιεβάθδ πμζηζθία  πενζηύηηανςκ ςξ πνμξ ηδ 

ιμνθμθμβία ηαζ ηδκ έηθναζδ ηςκ δεζηηώκ ημοξ, δ μπμία ελανηάηαζ πάκηα από ημκ 

βεζημκζηό ζζηό. Ο ανζειόξ ηςκ πενζηοηηάνςκ ιπμνεί κα δζαθένεζ ιεηαλύ ηδξ 

ημπμεεζίαξ?? ημο όβημο ή ημο ζηαδίμο ακάπηολδξ ημο όβημο. Μζα ορδθή 

ζοβηέκηνςζδ πενζηοηηάνςκ ιπμνεί κα ειπμδίζμοκ  ηα ηύηηανα ημο ακμζμπμζδηζημύ 

κα θηάζμοκ ζηα ηανηζκζηά ηύηηανα αθθά ηαζ ηζξ δζάθμνεξ  εεναπεοηζηέξ 

πνμζεββίζεζξ. Από ηδκ άθθδ πθεονά, δ έθθεζρδ πενζηοηηάνςκ ιπμνεί κα δζεοημθύκεζ 

ηδ ιεηάζηαζδ ηαζ κα πνμςεήζεζ πεναζηένς ηδ δζαδζηαζία ηδξ αββεζμβέκεζδξ (Meng 

et al., 2015). 

Καηά ηδ δζάνηεζα ηδξ ακάπηολδξ ημο όβημο, εηηόξ από ηδκ αββεζμβέκεζδ, 

θαιαάκεζ πώνα ηαζ δ θειθαββεζμβέκεζδ, δδθαδή μ ζπδιαηζζιόξ κέςκ θειθζηώκ 

Εηθόλα  10- Σύγθξηζε αγγείωζεο ζε θπζηνινγηθό ηζηό (αξηζηεξά) θαη ηζηό όγθνπ 

(δεμηά) (Brown et al.,2004) 
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αββείςκ, δ μπμία είκαζ απθώξ ιζα άθθδ μδόξ δζαθοβήξ βζα ηα ηανηζκζηά ηύηηανα από 

ηδκ ανπζηή πενζμπή ακάπηολδξ ζε άθθα ιένδ ημο ζώιαημξ, εκώ επδνεάγεζ επίζδξ ηδ 

θεζημονβία ηςκ ηοηηάνςκ ημο ακμζμπμζδηζημύ, είηε ιεζώκμκηάξ ημ είηε 

ακαζηέθθμκηάξ ημ πθήνςξ (Wang et al.,, 2017). 

Έκα άθθμ ααζζηό παναηηδνζζηζηό ημο ιζηνμπενζαάθθμκημξ ημο όβημο είκαζ δ 

έθθεζρδ μλοβόκμο, επμιέκςξ δ δδιζμονβία οπμλζηώκ ζοκεδηώκ. Αοηό είκαζ ημ 

απμηέθεζια ηδξ ιδ θοζζμθμβζηήξ δζάηαλδξ ηςκ αββείςκ ζηδκ πενζμπή ημο όβημο, δ 

μπμία μδδβεί ζε ακεπανηή μλοβόκςζδ ηςκ ηιδιάηςκ ημο όβημο πμο ανίζημκηαζ 

ιαηνζά από ηα αζιμθόνα αββεία (Wilson et al., 2011). Όηακ δ ζοβηέκηνςζδ μλοβόκμο 

ζημοξ ζζημύξ θηάζεζ πενίπμο ημ 5%, οπάνπεζ εκενβμπμίδζδ ιζαξ μζημβέκεζαξ 

ιεηαβναθζηώκ παναβόκηςκ, πμο μκμιάγμκηαζ HIFs (Πανάβμκηεξ πμο πνμηαθμύκηαζ 

από ηδκ οπμλία) (Pouysségur et al., 2006 ). Η οπμλία έπεζ ζοζπεηζζηεί ιε ηδκ 

πνμώεδζδ ηδξ αββεζμβέκεζδξ, ηδκ ζηακόηδηα ημο όβημο κα ηάκεζ ιεηάζηαζδ ή κα 

οπμηνμπζάζεζ (Tatum et al., 2006), ηαεώξ ηαζ ηδκ ακηίζηαζδ ζε ηαεζενςιέκεξ 

εεναπείεξ, όπςξ δ πδιεζμεεναπεία ηαζ δ αηηζκμεεναπεία (Wilson et al., 2011). 

Υπάνπεζ ιζα  εκδζαθένμοζα δζαθμνμπμίδζδξ  ημο ιεηααμθζζιμύ ηςκ 

ηανηζκζηώκ ηοηηάνςκ, ζε ζπέζδ ιε αοηόκ ηςκ θοζζμθμβζηώκ ηοηηάνςκ . Ο όνμξ 

«θαζκόιεκμ Warburg», βκςζηόξ ηαζ ςξ αενόαζα βθοηόθοζδ, πενζβνάθεζ έκα 

θαζκόιεκμ όπμο δ αολδιέκδ πνόζθδρδ βθοηόγδξ ιεηαηνέπεηαζ ζε πονμζηαθοθζηό 

ιεηά ηδ βθοημθοηζηή δζαδζηαζία ηαζ ζηδ ζοκέπεζα ζε βαθαηηζηό, ακηί κα 

ιεηαηνέπεηαζ ζε αηεηοθμ-CoA ηαζ κα εζζένπεηαζ ζημκ ηύηθμ ημο Krebs. Τμ 

βαθαηηζηό εηηνίκεηαζ από ημ ηύηηανμ ηαζ  έπεζ ςξ απμηέθεζια ηδκ ιείςζδ ημο pH 

ημο ιζηνμπενζαάθθμκημξ ημο όβημο, έκα θαζκόιεκμ πμο μκμιάγεηαζ μλέςζδ (Levine 

et al.,, 2010). Μεθέηεξ έπμοκ δείλεζ όηζ αοηή δ ιεηααμθζηή αθθαβή πμο μδδβεί ζε 

μλέςζδ πνμηαθείηαζ από οπμλία ιέζς HIF, ιεηαλύ άθθςκ παναβόκηςκ, εκώ έπεζ 

επίζδξ ζοζπεηζζηεί ιε αολδιέκδ αββεζμβέκεζδ ηαζ ακηίζηαζδ ζηδ εεναπεία (Chiche 

et al., 2010).  
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2. Η θηλάζε ηνπ αλαπιαζηηθνύ ιεκθώκαηνο (ALK) θαη ν ξόινο ηεο 

ζην κε κηθξνθπηηαξηθό θαξθίλν ηνπ πλεύκνλα 

2.1 Η θηλάζε ηνπ αλαπιαζηηθνύ ιεκθώκαηνο 

 

Τμ βμκίδζμ ALK ανίζηεηαζ ζημκ ιζηνό αναπίμκα ημο πνςιμζώιαημξ 2 (2p23), 

ακήηεζ ζηδκ οπενμζημβέκεζα ηςκ οπμδμπέςκ ζκζμοθίκδξ ηαζ ηςδζημπμζεί ηδκ 

πνςηεΐκδ ALK. Η ALK είκαζ έκαξ δζαιειανακζηόξ οπμδμπέαξ ηζκάζδξ ηονμζίκδξ ηαζ 

όπςξ ηαζ άθθμζ οπμδμπείξ ηζκάζδξ ηονμζίκδξ, δζαεέηεζ ιζα ελςηοηηανζηή πενζμπή, 

έκα δζαιειανακζηό ηιήια ηαζ έκα ηιήια ηζκάζδξ ηοηηανμπθαζιαηζημύ οπμδμπέα. Η 

έηθναζδ ηδξ ALK ειθακίγεηαζ ζημ κεονζηό ζύζηδια ηαηά ηδ βέκεζδ ημο ειανύμο 

ηαζ ιεζώκεηαζ ζηδ ιεηαβεκκδηζηή γςή. Δπμιέκςξ, ζε εκήθζηεξ ακενώπμοξ, παιδθά 

επίπεδα πνςηεΐκδξ ALK πανάβμκηαζ ιόκμ ζπάκζα, ζε δζάζπανηα κεονζηά ηαζ 

εκδμεδθζαηά ηύηηανα ηαζ ζε ηύηηανα ημο εβηέθαθμο (Motegi et al., 2004; Iwahara et 

al., 1997). 

 

 

  

Εηθόλα  11 - (a) Η ζέζε ηνπ γνληδίνπ ALKζην ρξωκόζωκα 2 ,(b)ην γνληδίν 

ζύληεμεο, (c) δνκηθή νξγάλωζε ηεο κεηαιιαζκέλεο πξωηεϊλεο (Xue Du et al. 

2018) 
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2.2 Σύπνη νγθνγέλεζεο ζηελ ALK 

Υπάνπμοκ ηνεζξ ηύπμζ ιεηαθθάλεςκ ακαδζάηαλδξ ημο βμκζδίμο ALK: δ 

ακαδζάηαλδ ALK-R, δ ALK-A ηαζ ζδιεζαηέξ  ιεηαθθάλεζξ. Οζ πενζζζόηενεξ 

ιεηαθθάλεζξ ημο βμκζδίμο ALK έπμοκ ηδ ιμνθή αιμζααίαξ ιεηαηόπζζδξ ιε άθθμ 

βμκίδζμ πμο μδδβεί ζημ ζπδιαηζζιό εκόξ μβημβμκζδίμο ζύκηδλδξ. Αοηό ημ βμκίδζμ 

ζύκηδλδξ ανέεδηε κα οπενεηθνάγεηαζ ζημοξ ηανηίκμοξ (Morris et al., 1994). Τμ 

1994, δ ALK εκημπίζηδηε ανπζηά ζε ακαπθαζηζηό θέιθςια ςξ  πνμσόκ ζύκηδλδξ ιε 

ηδ κμοηθεμθςζιίκδ (NPM-ALK) (Barreca et al., 2011). Σηδ ζοκέπεζα, δ ακαδζάηαλδ 

ALK (ALK-R) εκημπίζηδηε ζε πμθθμύξ δζαθμνεηζημύξ ηανηίκμοξ, 

ζοιπενζθαιαακμιέκςκ ηςκ θθεβιμκςδώκ ιομσκμαθαζηζηώκ όβηςκ, ημο δζάποημο 

θειθώιαημξ ιεβάθςκ Β-ηοηηάνςκ, ημο ιδ ιζηνμηοηηανζημύ ηανηίκμο ημο πκεύιμκα 

(NSCLC), ημο ηανηίκμο ηςκ πθαηςδώκ ηοηηάνςκ μζζμθάβμο, ημο παπέμξ εκηένμο 

ηαζ ημο ιαζημύ (Barreca et al., 2011; Franco et al., 2013; Chiarle et al., 2008). 

Δπζπνόζεεημζ βμκζδζαημί εηαίνμζ έπμοκ ακαηαθοθεεί ζε μβημβμκίδζα ζύκηδλδξ ιε ημ 

βμκίδζμ ALK, ζοιπενζθαιαακμιέκςκ ηςκ TPM3, TFG, CLTCL1 ηαζ ATIC. Έκαξ 

άθθμξ ηύπμξ ιεηάθθαλδξ ημο βμκζδίμο ALK είκαζ δ ALK-A. Ο μβημβόκμξ ιδπακζζιόξ 

ηδξ ALK-A πενζβνάθδηε βζα πνώηδ θμνά ζηζξ ηοηηανζηέξ ζεζνέξ κεονμαθαζηόιαημξ 

NB ημ 2002. Η ιεθέηδ έδεζλε όηζ δ ALK-A μδδβεί ζε ζδζμζύζηαηδ εκενβμπμίδζδ, ιε 

απμηέθεζια ηδκ επζθεηηζηή εκενβμπμίδζδ ηδξ SHcC, ιζαξ πνςηεΐκδξ πνμζάνηδζδξ 

ζημκ οπμδμπέα ημο βμκζδίμο ALK (Miyake et al., 2002).  Ανηεηέξ ιεθέηεξ έπμοκ 

επίζδξ ακαθένεζ πνόζεεηα ακηίβναθα ημο βμκζδίμο ALK κα εκημπίγμκηαζ ζε 

πενζπηώζεζξ όπςξ αοηήξ ημο θθεβιμκώδμοξ ηανηίκμο ημο ιαζημύ, ημο ιδ 

ιζηνμηοηηανζημύ ηανηίκμο ημο πκεύιμκα, ημ ακαπθαζηζηό ιεβαθμηοηηανζηό 

θέιθςια ηαζ πκεοιμκζηό ζανηςιαημεζδέξ ηανηίκςια.  

Tεθεοηαίμξ ηύπμξ ιεηάθθαλδξ ημο βμκζδίμο ALK είκαζ μζ ζδιεζαηέξ 

ιεηάθθαλεζξ. Δπεζ ανεεεί όηζ ζδιεζαηέξ ιεηαθθάλεζξ ζημ βμκίδζμ ALK, ζε έκακ όβημ μ 

μπμίμξ έπεζ ήδδ εηηεεεί ζε ακαζημθέα ALK, έπμοκ ςξ απμηέθεζια ηδκ απόηηδζδ 
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δεοηεμβεκμύξ ακηίζηαζδξ από ημκ όβημ ζε ακαζημθείξ ηδξ ηζκάζδξ ηονμζίκδξ 

(Toyokawa & Seto, 2015; Choi et al., 2010). Οζ πνώηεξ ζδιεζαηέξ ιεηαθθάλεζξ 

ακηίζηαζδξ ζηα θάνιαηα πμο εκημπίζηδηακ ήηακ μζ C1156Y ηαζ L1196M 

(Toyokawa & Seto, 2015; Choi et al., 2010). Σηδ ζοκέπεζα, έπμοκ εκημπζζηεί ανηεηέξ 

άθθεξ ζδιεζαηέξ ιεηαθθάλεζξ πμο πνμζδίδμοκ ακημπή ζε θάνιαηα, όπςξ: G1269A, 

F1174L, 1151Tins, L1152R, V1110Y (Toyokawa & Seto, 2015; Choi et al., 2010). 

2.3 Αλαδηάηαμε ALK ζε κε κηθξνθπηηαξηθό θαξθίλν ηνπ πλεύκνλα 

(NSCLC) 

 

Η ακαδζάηαλδ ημο βμκζδίμο ALK (Jemal et al., 2010; Wen et al., 2016; Siegel 

et al., 2016) είκαζ ιζα ιεηάθθαλδ εηηίκδζδξ ημο ιδ ιζηνμηοηηανζημύ ηανηίκμο ημο 

πκεύιμκα ηαζ έπεζ εκημπζζηεί ζημ 5-6% ηςκ πενζπηώζεςκ (Devarakonda et al., 2015). 

Όιςξ πανά ηα ζημζπεία πμο ζοκδέμοκ ηδκ εκενβμπμζδιέκδ ALK ιε ηδκ ακάπηολδ ημο 

όβημο ζε αοηό ημ παιδθό πμζμζηό πενζπηώζεςκ, είκαζ ζδιακηζηό κα ημκίζμοιε όηζ 

ημ εκδζαθένμκ βζα ηδκ ALK ςξ εεναπεοηζηό ζηόπμ ημο ηανηίκμο μθείθεηαζ ζε ιεβάθμ 

ααειό ζε πνόζθαηα εονήιαηα πμο δείπκμοκ ηδκ ύπανλδ ιζαξ επακαθαιαακόιεκδξ 

ALK ακαδζάηαλδξ ζε έκα οπμζύκμθμ πενζπηώζεςκ ημο ιδ ιζηνμηοηηανζημύ 

ηανηίκμο ημο πκεύιμκα (Toyokawa & Seto, 2014; Shaw et al., 2013).  

Η ακαδζάηαλδ ημο βμκζδίμο ηδξ ALK θαίκεηαζ κα είκαζ πζμ ζοπκή ζε 

κεόηενμοξ αζεεκείξ ηαζ ζε ηαπκζζηέξ πμο δεκ έπμοκ δζαβκςζηεί ιε αδεκμηανηίκςια. 

Γεδμιέκα από δζάθμνεξ ιεθέηεξ  έδεζλακ όηζ δ δζάιεζδ δθζηία ηςκ αζεεκώκ ιε ιδ 

ιζηνμηοηηανζηό ηανηίκμ ημο πκεύιμκα εεηζηώκ  βζα ALK ιεηαθθάλεζξ είκαζ ηα 55 έηδ 

ηαζ πενίπμο ημ 70% αοηώκ ηςκ αζεεκώκ δεκ είκαζ πμηέ ηαπκζζηέξ. Η ζοπκόηδηα 

ειθάκζζδξ ημο ALK εεηζημύ ιδ ιζηνμηοηηανζημύ ηανηίκμο ημο πκεύιμκα ιεηαλύ 

ακδνώκ ηαζ βοκαζηώκ είκαζ πανόιμζα ζε όθμ ημκ ηόζιμ (Shaw & Engelman, 2013; 

Shaw et al., 2009). Μεηαθθάλεζξ ημο βμκζδίμο ALK πενζβνάθδηακ βζα πνώηδ θμνά 

ζημ ιδ ιζηνμηοηηανζηό ηανηίκμ ημο πκεύιμκα ημ 2007, όηακ έκα οπμζύκμθμ (7%) 

Ιαπώκςκ αζεεκώκ ανέεδηε κα έπεζ επακαδζαηάλεζξ EML4 ιε ALK πμο μδδβμύκ ζημ 

ζπδιαηζζιό ημο μβημβμκίδζμο ζύκηδλδξ EML4-ALK (Soda et al., 2007). Έπεζ 

ακαθενεεί όηζ δ ζοπκόηδηα ηδξ ακαδζάηαλδξ ALK ηοιαίκεηαζ από πενίπμο 3% έςξ 
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13% ζε αζεεκείξ ιε ιδ ιζηνμηοηηανζηό ηανηίκμ ημο πκεύιμκα (Shaw & Engelman, 

2013).  

Η ζύκηδλδ EML4-ALK ιπμνεί κα μδδβήζεζ ζε ζοκεπή δναζηζηόηδηα ηζκάζδξ 

ηδξ ηονμζίκδξ ηαζ ακηζπνμζςπεύεζ ιζα μβημβόκμ μδό ζημκ ηανηίκμ ημο πκεύιμκα. Η 

μβημβέκεζδ θόβς ηδξ πανμοζίαξ ημο βμκίδζμο EML4-ALK ανέεδηε επίζδξ ηαζ ζε 

πεζναιαηζηά ιμκηέθα ακμζμηαηεζηαθιέκςκ ιοώκ (Soda et al., 2007). Τμ EML4-ALK 

δζαεέηεζ ζζπονή μβημβόκμ δνάζδ ηόζμ in vitro όζμ ηαζ in vivo, ηαζ μ όβημξ ιπμνεί 

βνήβμνα κα ιεζςεεί ιεηά ηδ πμνήβδζδ ακαζημθέςκ ALK - tyrosine kinase (TKIs) 

(Soda et al., 2007).Η πνςηεΐκδ ζύκηδλδξ EML4-ALK πνδζζιεύεζ ςξ εεναπεοηζηόξ 

ζηόπμξ ηαζ βζα άθθα πνμσόκηα ζύκηδλδξ όπςξ βζα ηδκALK-TKI ηαζ έπεζ δείλεζ πμθθά 

οπμζπόιεκα απμηεθέζιαηα όηακ πνδζζιμπμζείηαζ βζα ηδ εεναπεία αζεεκώκ ιε ιδ 

ιζηνμηοηηανζηό ηανηίκμ ημο πκεύιμκα πμο θένμοκ ακαδζάηαλεζξ ALK (Kwak et al., 

2010). Τα ηεθεοηαία πνόκζα, μζ ακαζημθείξ ALK έπμοκ δείλεζ ζδιακηζηά μθέθδ ζηδ 

δζαπείνζζδ ημο εεηζημύ ηαηά ALK NSCLC ζε ζύβηνζζδ ιε ηδ ζοιααηζηή 

πδιεζμεεναπεία (Kwak et al., 2010).  Έπμοκ πενζβναθεί ζε NSCLC ακαηαηαηάλεζξ 

ημο βμκζδίμο ALK ιε άθθα βμκίδζα εηηόξ ημο EML4, ζοβηεηνζιέκα, KIF5B, KLC1, 

TFG, TPR, HIP1, STRN, DCTN1, SQSTM1, NPM1, BCL11A, ηαζ BIRC6 (Kwak et 

al., 2010) 
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2.4 Crizotinib (θξηδνηηλίκπε) έλαο αλαζηνιέαο ALK ζηελ θιηληθή 

πξάμε 

 

Σύιθςκα ιε ηζξ ηαηεοεοκηήνζεξ βναιιέξ ηδξ Γζεεκμύξ Έκςζδξ βζα ηδ Μεθέηδ 

ημο Κανηίκμο ημο Πκεύιμκα (IASLC) ηαζ ηδξ Δονςπασηήξ Δηαζνείαξ Ιαηνζηήξ 

Οβημθμβίαξ (ESMO) όθμζ μζ αζεεκείξ ιε αδεκμηανηίκςια πκεύιμκα πνμπςνδιέκμο 

ζηαδίμο, ακελάνηδηα από ηα ηθζκζηά παναηηδνζζηζηά εα πνέπεζ κα εθέβπμκηαζ  

βεκεηζηά βζα ALK ιεηαθθάλεζξ (αθ. http://www.iaslc.org ηαζ http://www.esmo.org). 

Δπζπθέμκ, ημοθάπζζημκ 27 παναθθαβέξ ηδξ ηθαζζζηήξ ζύκηδλδξ έπμοκ ηαοημπμζδεεί 

(Sasaki et al.,, 2010). Οζ ανπέξ ηαζ μζ πναηηζηέξ ηδξ ελαημιζηεοιέκδξ εεναπείαξ ημο 

ηανηίκμο επδνέαζακ ζδιακηζηά ηδκ ηαπεία έβηνζζδ ημο ακαζημθέα ALK πνώηδξ 

βεκζάξ, Crizotinib, από ημκ Ονβακζζιό Τνμθίιςκ ηαζ Φανιάηςκ ηςκ ΗΠΑ (FDA) ημ 

2011 (Gerber & Minna, 2010 ; Ou, 2012), ηαζ από ημκ Δονςπασηό Ονβακζζιό 

Φανιάηςκ (EMA) ζημ 2012. 

Τμ Crizotinib είκαζ ιζηνό ιόνζμ,-ακαζημθέαξ πμο ζημπεύεζ ηζξ ηζκάζεξ 

ηονμζίκδξ ALK, ROS1 ηαζ MET ηαζ πμνδβείηαζ από ημ ζηόια, (Bergethon et al.,, 

2012; Kwak et al.,, 2010; Ou et al.,, 2012) ηαζ έδεζλε ζδιακηζηά (~60%) πμζμζηά 

ζοκμθζηήξ απόηνζζδξ (ORRs) ζε δμηζιέξ θάζδξ Ι (Kwak et al.,, 2010) ηαζ θάζδξ ΙΙ 

(Crinò et al.,, 2011). Τα απμηεθέζιαηα ηδξ δμηζιήξ θάζδξ III επζαεααίςζακ 

ζδιακηζηά ορδθόηενα πμζμζηά ακηαπόηνζζδξ ηαζ ιεβαθύηενδ επζαίςζδ πςνίξ 

ελέθζλδ (PFS) ιε ημ Crizotinib (65% ηαζ 7,7 ιήκεξ, ακηίζημζπα) ζε ζύβηνζζδ ιε ηδ 

πδιεζμεεναπεία (20% ηαζ 3,0 ιήκεξ, ακηίζημζπα) ςξ δεύηενδξ βναιιήξ εεναπεία βζα 

ALK εεηζηό ιδ ιζηνμηοηηανζηό ηανηίκμ πκεύιμκα (Shaw et al.,, 2013).  

Δπζπθέμκ, δ ηνζγμηζκίιπδ έπεζ απμδεζπεεί ακώηενδ από ηδκ ηοπζηή 

πδιεζμεεναπεία πνώηδξ βναιιήξ ιε πθαηίκα/πειεηνελίδδ ζε πνμπςνδιέκμ ALK 

εεηζηό ιδ ιζηνμηοηηανζηό ηανηίκμ πκεύιμκα. Τα πμζμζηά ζοκμθζηήξ απόηνζζδξ  

ήηακ 74% ζηδκ πενίπηςζδ ημο Crizotinib ηαζ 45% ζηδκ πενίπηςζδ ηδξ 

πδιεζμεεναπείαξ. Τα  πμζμζηά ακηαπόηνζζδξ ηαζ ιεβαθύηενδξ επζαίςζδξ πςνίξ 

ελέθζλδ ήηακ ζδιακηζηά ζηδκ πενίπηςζδ ημο Crizotinib (Solomon et al.,, 2014).  

Γοζηοπώξ, όπςξ θαίκεηαζ ιε άθθεξ ζημπεοιέκεξ εεναπείεξ, όπςξ ιε ακαζημθείξ 

πνώηδξ βεκζάξ ημο ιεηαθθαβιέκμο οπμδμπέα ημο επζδενιζημύ αολδηζημύ πανάβμκηα 

(EGFR) ζε EGFR εεηζηό NSCLC , πανά ηδκ ανπζηή ζδιακηζηή ακηαπμηνίζδ ζημ 
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Crizotinib, δ πθεζμρδθία ηςκ αζεεκώκ ακέπηολε ακημπή ζε αοηό ιέζα ζημοξ πνώημοξ 

12 ιήκεξ (Camidge et al.,, 2012). 

Όπςξ ακαθένεδηε πνμδβμοιέκςξ, ηα ανπζηά πμζμζηά ακηαπόηνζζδξ ζημ 

crizotinib είκαζ πενίπμο 60%, βεβμκόξ πμο οπμδδθώκεζ πνςημβεκή ακηίζηαζδ ζε 

ζδιακηζηό πμζμζηό πενζπηώζεςκ. Ονζζιέκα πνμηθζκζηά δεδμιέκα οπμδδθώκμοκ όηζ 

μζ δζαθμνέξ ζε ζοβηεηνζιέκα βμκζδζαηά πνμσόκηα ζύκηδλδξ ALK εκδέπεηαζ κα 

εοεύκμκηαζ εκ ιένεζ βζα εηενμβεκείξ απμηνίζεζξ ζηδ εεναπεία (Heuckmann et al.,, 

2012). Δπίζδξ, μνζζιέκεξ ακαηαηαηάλεζξ ηδξ ALK εκδέπεηαζ κα ιδκ δδιζμονβμύκ 

θεζημονβζηέξ ακαηαηαηάλεζξ ζε όθμοξ ημοξ αζεεκείξ. Μέπνζ ζήιενα όιςξ μζ ηύνζμζ 

ιδπακζζιμί επίηηδηδξ ακημπήξ ζημ Crizotinib πενζθαιαάκμοκ δεοηενμβεκείξ 

ιεηαθθάλεζξ ζημ ALK , βζα πανάδεζβια δ L1196M, δ ιεηάθθαλδ «gate-keeper» ηαζ δ 

ιεηάθθαλδ C1156Y (Choi et al., 2010). Πμθθέξ άθθεξ ιεηαθθάλεζξ ακημπήξ έπμοκ 

πενζβναθεί (Sasaki et al., 2011; Katayama et al., 2012; Doebele et al., 2012; Ou et al., 

2014).  

Οζ πενζζζόηενμζ ιζηνμιμνζαημί ακαζημθείξ ηζκάζδξ ηονμζίκδξ, 

ζοιπενζθαιαακμιέκμο ημο Crizotinib (Costa et al., 2011; Metro et al., 2015), ημο 

Imatinib (Motl et al., 2006), Gefitinib (Jackman et al., 2006) ηαζ Erlotinib (Clarke et 

al., 2010) έπμοκ απμδεζπεεί όηζ πανμοζζάγμοκ παιδθόηενεξ ζοβηεκηνώζεζξ ζημ ΔΝΥ 

ζε ζπέζδ ιε ημ πθάζια. Καηά ζοκέπεζα, ημ ΚΝΣ ζοκζζηά έκα «ηαηαθύβμ» βζα ηα 

ALK εεηζηά ηανηζκζηά ιεηαζηαηζηά ηύηηανα ηα μπμία από εηεί ιπμνεί κα 

ιεηακαζηεύζμοκ ζε άθθμοξ ζζημύξ. (Gainor et al., 2013).  
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2.5 Άιινη αλαζηνιείο ALK ζηελ θιηληθή πξάμε 

 

Τμ Ceritinib είκαζ, ιζηνμιμνζαηόξ ακαζημθέαξ ηδξ ηονμζζκζηήξ ηζκάζδξ ηδξ 

ALK, 20 θμνέξ πζμ ζζπονόξ από ημ Crizotinib όζμκ αθμνά ηδκ επζθεηηζηόηδηα ηδξ 

ALK πμο επίζδξ πμνδβείηαζ από ημ ζηόια (Friboulet et al., 2014; Marsilje et al., 

2013). Σε ακηίεεζδ ιε ημ Crizotinib, ημ Ceritinib δεκ ακαζηέθθεζ ηδ δναζηδνζόηδηα 

ηδξ MET ηζκάζδξ, αθθά ακαζηέθθεζ ηδ δνάζδ ημο IGF-R1, ημο οπμδμπέα ζκζμοθίκδξ 

(InsR) ηαζ ημο ROS1 (Shaw et al., 2013α).  

Ωζηόζμ, ημ Ceritinib δεκ ήηακ απμηεθεζιαηζηό έκακηζ ιεηαθθάλεςκ 

ακεεηηζηώκ ζημ Crizotinib  (Friboulet et al., 2014). Η ηύνζα πδβή ηθζκζηώκ 

δεδμιέκςκ ήηακ δ πνώηδ ζε άκενςπμ, πμθοηεκηνζηή δμηζιή ASCEND-1 

(ClinicalTrials.gov identifier: NCT01283516) ημο Ceritinib ζε αζεεκείξ ιε 

πνμπςνδιέκμοξ όβημοξ ALK εεηζημύ NSCLC. Σοκμθζηά 59 αζεεκείξ εκηάπεδηακ ζε 

ηθζιαημηέξ δόζεζξ. Η ιέβζζηδ ακεηηή δόζδ (MTD) ήηακ 750 mg ιία θμνά ηδκ διένα 

ηαζ ζοιαάκηα πενζμνζζηζηήξ δόζδξ ημλζηόηδηαξ (DLT) ειθακίζηδηακ ζε έλζ αζεεκείξ 

ηαηά ηδ δζάνηεζα ημο 1
μο

 ηύηθμο, ζε δόζεζξ 400 mg ή πενζζζόηενμ διενδζίςξ. Αοηά 

ηα ζοιαάκηα πενζεθάιαακακ δζαννμσηέξ δζαηαναπέξ ηνίημο ααειμύ (ζε διενήζζα 

δόζδ ⩾600 mg), ειεημύξ ηνίημο ααειμύ (ζε 750 mg διενδζίςξ), αθοδάηςζδ ηνίημο 

ααειμύ (ζηα 600 mg διενδζίςξ), αολδιέκεξ ηνακζαιζκαζαζιίεξ ηνίημο ααειμύ, 

αολδιέκα επίπεδα αιζκμηνακζθενάζδξ ηδξ αθακίκδξ (ALT) δεοηένμο ααειμύ (ζε 400 

mg διενδζίςξ) ηαζ οπμθςζθαηαζιία ηνίημο ααειμύ (ζηα 400 mg διενδζίςξ). Αοηέξ 

μζ ημλζηόηδηεξ επζθύεδηακ ιεηά ηδ δζαημπή ηδξ εεναπείαξ. Η ηθζκζηή δμηζιή 

επεηηάεδηε ζε 71 επζπθέμκ αζεεκείξ πμο οπμαθήεδηακ ζε εεναπεία ιέβζζηδξ ακεηηήξ 

δόζδξ. Η πθεζμρδθία ηςκ αζεεκώκ είπακ πνμπςνδιέκμ NSCLC. ηαζ είπακ θάαεζ 

πνμδβμοιέκςξ ηοηηανμημλζηή πδιεζμεεναπεία. Σοκμθζηά 83 από ημοξ 122 αζεεκείξ 

ιε NSCLC. (68%) οπμαθήεδηακ ζε πνμδβμύιεκδ εεναπεία ιε Crizotinib. Μεηαλύ 

ηςκ 78 αζεεκώκ πμο έθααακ εεναπεία ιε 750mg Ceritinib διενδζίςξ, ημ ζοκμθζηό 

πμζμζηό ακηαπόηνζζδξ (ORR) ήηακ 59%.  Τμκ Απνίθζμ ημο 2014, μ FDA πμνήβδζε 

ηαπεία έβηνζζδ ζημ Ceritinib βζα ηδ εεναπεία αζεεκώκ ιε ALK εεηζηό NSCLC.  ή 

πμο ειθακίγμοκ δοζακελία ζημ Crizotinib (αθ. 

http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2014/205755lbl.pdf). Τμκ 

Φεανμοάνζμ ημο 2015, δ Δπζηνμπή Φανιάηςκ βζα Ακενώπζκδ Φνήζδ (CHMP) ημο 

Δονςπασημο Ονβακζζιμύ Φανιάηςκ (EMA) ελέδςζε εεηζηή εζζήβδζδ, πνμηείκμκηαξ 
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ηδ πμνήβδζδ άδεζαξ ηοηθμθμνίαξ οπό όνμοξ βζα ηδκ ηενζηζκίιπδ ζε αζεεκείξ ιε 

πνμπςνδιέκμ ALK εεηζηό NSCLC. πμο είπακ πνμδβμοιέκςξ θάαεζ εεναπεία ιε 

ηνζγμηζκίιπδ. 

Σε πνόζθαηδ εκδιενςιέκδ έηεεζδ ζπεηζηά ιε ηδκ αλζμθόβδζδ ηδξ 

απμηεθεζιαηζηόηδηαξ ημο Ceritinib ζε διενήζζα δόζδ 750 mg, ζηδκ μπμία ζοκμθζηά 

ζοιιεηείπακ 246 αζεεκείξ ιε ALK εεηζηό ΜΜΚΠ, εη ηςκ μπμίςκ 163 είπακ 

οπμαθδεεί ζε πνμεεναπεία ιε ακαζημθέα ηδξ ALK (ηνζγμηζκίιπδ ή αθεηηζκίιπδ) ηαζ 

83 αζεεκείξ ιε ακαζηαθηζημύξ πανάβμκηεξ ALK, ακαθένεδηε ζοκμθζηό πμζμζηό 

ακηαπόηνζζδξ ήηακ 56,4%, 72,3% ηαζ 61,8%, ζημοξ αζεεκείξ πμο δεκ είπακ θάαεζ 

ακαζημθέα ALK ηαζ ζημ ζοκμθζηό πθδεοζιό, ακηίζημζπα.  Ταοηόπνμκα, 

πανμοζζάζηδηακ πνόζθαηα ηα πνμηαηανηηζηά απμηεθέζιαηα δύμ ιεθεηώκ θάζδξ ΙΙ 

βζα ημ Ceritinib ζε αζεεκείξ ιε ALK εεηζηό ΜΜΚΠ. Η ηθζκζηή δμηζιή ASCEND-2 

(ClinicalTrials.gov identifier: NCT01685060) πναβιαημπμζήεδηε ζε αζεεκείξ πμο 

είπακ θάαεζ ηοηηανμημλζηή πδιεζμεεναπεία (ιία έςξ ηνεζξ ζεζνέξ εεναπείαξ, 

ζοιπενζθαιαακμιέκδξ ιζαξ ιε ηδ πνήζδ πθαηίκαξ), ηαζ ιεηά ιε Crizotinib, εκώ 

αημθμύεδζε ηαζ δ δμηζιή ASCEND-3 ζε αζεεκείξ ιε απθή αβςβή ιε Crizotinib 

(ClinicalTrials.gov: NCT01685138). Σηδκ πνώηδ δμηζιή ζοιιεηείπακ 140 αζεεκείξ, 

ημ 71,4% ιε εβηεθαθζηέξ ιεηαζηάζεζξ, ημ 28% ηςκ μπμίςκ δεκ είπε θάαεζ 

πνμδβμοιέκςξ αηηζκμαμθία εβηεθάθμο (BRT). Τμ ζοκμθζηό πμζμζηό ακηαπόηνζζδξ 

ήηακ 38,6% (95% CI 30,5-47,2%).  Σηδ δεύηενδ δμηζιή ζοιιεηείπακ 124 αζεεκείξ, 

ημ 40,3% ιε ιεηαζηάζεζξ ζημκ εβηέθαθμ, από ημοξ μπμίμοξ ημ 46% δεκ έθααε BRT. 

Τμ ζοκμθζηό πμζμζηό ακηαπόηνζζδξ ήηακ 63,7% (95% CI 54,6–72,2%).  

Σε ιζα άθθδ ιεθέηδ θάζδξ ΙΙ πμο ζημπεύεζ ζηδκ αλζμθόβδζδ ηδξ 

απμηεθεζιαηζηόηδηαξ ηαζ ηδξ αζθάθεζαξ ημο Ceritinib ζε αζεεκείξ ιε ALK εεηζηό 

ιεηαζηαηζηό ΜΜΚΠ ζημκ εβηέθαθμ ηαζ/ή ζηζξ θεπημιδκίββεζεξ ζηναημθμβεί επί ημο 

πανόκημξ ζοιιεηέπμκηεξ βζα κα επζαεααζώζεζ ηδκ απμηεθεζιαηζηόηδηα ημο Ceritinib 

ζε αζεεκείξ ιε ALK εεηζηέξ κόζμοξ ημο ΚΝΣ (ClinicalTrials.gov identifier: 

NCT01685060). Γύμ ηοπαζμπμζδιέκεξ δμηζιέξ θάζδξ ΙΙΙ είκαζ επί ημο πανόκημξ ζε 

ελέθζλδ βζα ηδκ αλζμθόβδζδ ημο Ceritinib έκακηζ ηδξ πδιεζμεεναπείαξ πνώηδξ ηαζ ηδξ 

δεύηενδξ βναιιήξ. Γεδμιέκςκ ηςκ εεηζηώκ απμηεθεζιάηςκ πμο πνμέηορακ από ηδκ 

ζοβηνζζδ  Crizotinib ιε ηδ πδιεζμεεναπεία πθαηίκαξ/πειεηνελίδδξ ζημ πθαίζζμ 

πνώηδξ βναιιήξ εεναπείαξ, ζήιενα, δ πδιεζμεεναπεία ηίεεηαζ ζε αιθζζαήηδζδ βζα 
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ηζξ ζοβηεηνζιέκεξ πενζπηώζεζξ ηαζ , επμιέκςξ εα πνέπεζ κα βίκμοκ πεναζηένς δμηζιέξ 

ημο Crizotinib ζε ιεβαθύηενμ ανζειό αζεεκώκ . 
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2.6 Μεζνδνινγία γηα ηελ εθηίκεζε ησλ αλαδηαηάμεσλ ηεο ALK ζε 

θαξθίλνπο ηνπ πλεύκνλα 

 

Σε ανηεηέξ ιεθέηεξ, αζεεκείξ ιε αδεκμηανηίκςια πκεύιμκα ζηαδίμο IV 

αλζμθμβμύκηαζ βζα ακαδζαηάλεζξ βμκζδίςκ ALK, ακελάνηδηα από ημ ζζημνζηό 

ηαπκίζιαημξ. Αοηή ζοκζζηά ιία ηθζκζηή πναηηζηή νμοηίκαξ. Πναβιαημπμζμύκηακ 

επίζδξ ιμνζαηόξ έθεβπμξ ζε ιδ ηαπκζζηέξ ιε πνμπςνδιέκμ ηανηίκμ ημο πκεύιμκα ηαζ 

ζζημθμβία ιδ αδεκμηανηζκώιαημξ. Ακαδζαηάλεζξ βμκζδίμο ALK ή μζ πνμηύπημοζεξ 

πνςηεΐκεξ ζύκηδλδξ δύκακηαζ κα ακζπκεοεμύκ ζε δείβιαηα όβημο ή πθάζιαημξ 

(Solomon & Lovly, 2020). Δάκ δεκ ακζπκεοεμύκ ακαδζαηάλεζξ ALK ζε δείβια 

πθάζιαημξ, μ ζζηόξ όβημο εα πνέπεζ κα ελεηάγεηαζ, εάκ είκαζ εθζηηό. Οζ δζαεέζζιεξ 

ιέεμδμζ πενζθαιαάκμοκ αθθδθμύπζζδ επόιεκδξ βεκζάξ (NGS), οανζδζζιό θεμνζζιμύ 

in situ (FISH),  ηαζακμζμσζημπδιεία (IHC) (Weickhardt et al., 2013). 

Σηζξ Ηκςιέκεξ Πμθζηείεξ, εηηεθμύκηαζ πνμζδζμνζζιμί NGS, μζ μπμίμζ ιπμνμύκ 

ηαοηόπνμκα κα αλζμθμβήζμοκ πμθθαπθμύξ αζμδείηηεξ. Άθθεξ ιέεμδμζ επζαεααίςζδξ 

ηδξ εεηζηόηδηαξ ALK πενζθαιαάκμοκ ηδ ιέεμδμ FISH ιε ηδ πνήζδ ηδξ εβηεηνζιέκδξ 

από ηδκ FDA δμηζιήξ (Vysis Probes) ηαζ ηδκ IHC ιε ηδ πνήζδ ηδξ εβηεηνζιέκδξ από 

ηδκ FDA δμηζιαζίαξ ζοκμδεοηζηήξ δζάβκςζδξ Ventana ALK (D5F3) (CDx). Σηδκ 

Δονώπδ, δ ακμζμσζημπδιεία πνδζζιμπμζείηαζ εονέςξ βζα ηδκ ακίπκεοζδ 

ακαδζαηάλεςκ ηδξ ALK. 

1. Αθθδθμύπζζδ επόιεκδξ βεκζάξ - NGS – Οζ πμθοβμκζδζαηέξ ακαθύζεζξ NGS 

έπμοκ ακαδεζπεεί βνήβμνα ςξ πνμηζιώιεκδ επζθμβή ζε ζπέζδ ιε ηδ FISH ή 

ηδκ IHC. Σε ιζα ιεθέηδ εκόξ ηέκηνμο ιε 55 αζεεκείξ ιε εεηζηό ζε ALK 

NSCLC., δείβιαηα αλζμθμβήεδηακ είηε ιέζς FISH, ή IHC ή NGS (ζημοξ 

πενζζζόηενμοξ έβζκακ ηαζ μζ ηνεζξ ελεηάζεζξ ), όπμο ημ εεηζηό πμζμζηό ιε 

IHC ήηακ 95 ημζξ εηαηό, αημθμοεμύιεκμ από ημ NGS ζημ 93 ημζξ εηαηό , ηαζ 

ημ FISH ζημ 82 ημζξ εηαηό, ιε ηδκ  IHC ηαζ ημ NGS κα έπμοκ  ημ ορδθόηενμ 

πμζμζηό ζοιθςκίαξ  87% (Lin et al., 2019). Σε ιζα άθθδ ιεθέηδ, ημ 

μθμηθδνςιέκμ βμκζδζςιαηζηό πνμθίθ ακίπκεοζε ακαδζαηάλεζξ ALK ζε ιζα 

οπμμιάδα αζεεκώκ ιε ΜΜΚΠ ιε ALK ανκδηζημύξ ηαηά FISH όβημοξ. Αοημί 

μζ αζεεκείξ έδεζπκακ εεηζηή ακηαπόηνζζδ  ζημοξ ακαζημθείξ ALK, ζοβηνίζζιδ 

ιε ηδκ ακηαπόηνζζδ αζεεκώκ ιε εεηζημύξ ηαηά FISH ALK όβημοξ (Ali et al., 

2016).. 
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2. FISH – Η FISH ήηακ ημ πνώημ ηθζκζηό ηεζη πμο πνδζζιμπμζήεδηε εονέςξ βζα 

ηδκ ακίπκεοζδ ακαδζαηάλεςκ ALK ζημ NSCLC. (Perner et al., 2008). Τα 

ειπμνζηά δζαεέζζια ηζη πενζθαιαάκμοκ δύμ δζαθμνεηζημύ πνώιαημξ (ηόηηζκμ 

ηαζ πνάζζκμ) ζπκδεέηεξ μζ μπμίμζ ιέζς οανζδζζιμύ πθαζζζώκμοκ ηα ελαζνεηζηά 

δζαηδνδιέκα ζδιεία ιεηαηόπζζδξ ημο βμκζδίμο ηδξ ALK. Έπμοκ επίζδξ 

εκημπζζηεί άηοπα ιμηίαα ακαδζάηαλδξ ηα μπμία επίζδξ ακηαπμηνίκμκηαζ ζε 

ακαζημθείξ ηδξ ALK (Li et al., 2017). Η οπενέηθναζδ ημο βμκζδίμο ALK από 

ιόκδ ηδξ δεκ είκαζ πνμβκςζηζηή ηδξ ακηαπόηνζζδξ ζε ακαζηαθηζημύξ 

πανάβμκηεξ ηαζ δεκ έπεζ ηδκ ίδζα ζδιαζία ιε ηδκ ακαδζάηαλδ. 

3. Ακμζμσζημπδιεία - IHC – Έπμοκ ακαπηοπεεί πμθθαπθά ιμκμηθςκζηά 

ακηζζώιαηα βζα ηδκ ακίπκεοζδ ηδξ μβημπνςηεΐκδξ ζύκηδλδξ ALK ηαζ δ IHC 

πμο πνδζζιμπμζεί αοηά ηα ακηζζώιαηα είκαζ ελαζνεηζηά εοαίζεδηδ ηαζ εζδζηή 

(Conklin et al., 2013). Έηζζ, δ IHC είκαζ ιζα ηαηάθθδθδ ιέεμδμξ βζα ημκ 

έθεβπμ ηαζ ημκ εκημπζζιό ηδξ πανμοζίαξ εεηζηόηδηαξ ALK ηαζ δ δμηζιαζία 

CDx Ventana ALK (D5F3) έπεζ εβηνζεεί βζα πνήζδ ζηζξ Ηκςιέκεξ Πμθζηείεξ 

από ημκ FDA (Schroeder, 2020). 
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3.Πεηξακαηηθή Μεζνδνινγία 

 

3.1 Πξνεηνηκαζία δεηγκάησλ (γίλεηαη ζε παζνιναλαηνκηθά εξγαζηήξηα) 

 Μμκζιμπμίδζδ ζε 10% μοδέηενα νοειζζιέκδ θμνιαθδεΰδδ βζα 24 ώνεξ ζε 

εενιμηναζία (18-25°C). 

 Πνμηεζκόιεκμ ιέβεεμξ δείβιαημξ ≤ 0,5 cm
3
. 

 Η εκζςιάηςζδ πνέπεζ κα πναβιαημπμζείηαζ ζε εενιμηναζίεξ παιδθόηενεξ 

από 65°C. 

 Φνήζδ ημιώκ ιζηνμηόιμο πάπμοξ 2-4 ιm. 

 Φνήζδ εεηζηά θμνηζζιέκεξ πθαηώκ ιζηνμζημπίμο. 

 Δκζςιάηςζδ βζα 2-16 ώνεξ ζημοξ 50-60°C. 

3.2  Δπηινγή ηζηνύ 

Σε ημιέξ αζμρζώκ όβηςκ ιμκζιμπμζδιέκςκ ιε θμνιαθίκδ ηαζ εκζςιαηςιέκςκ 

ζε παναθίκδ (FFPE) πναβιαημπμζήεδηε πνώζδ ιε αζιαημλοθίκδ ηαζ δςζίκδ,  

ελεηάζηδηε δ πενζεηηζηόηδηα ημοξ ζε γςκηακά ηανηζκζηά ηύηηανα ηαζ δ πενζμπή ημο 

όβημο επζζδιάκεδηε από παεμθμβμακαηόιμ.  Γζα ηζξ ελεηάζεζξ απαναίηδηδ είκαζ δ 

ύπανλδ ιζαξ πενζμπήξ ημοθάπζζημκ 50 γςκηακώκ ηανηζκζηώκ ηοηηάνςκ. 
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3.3 Fluorescence in situ hybridization (FISH) 
 

 

Τμ ηζη ZytoLight FISH-Tissue Implementation Kit πνμμνίγεηαζ βζα πνήζδ ζε 

ζοκδοαζιό ιε ακζπκεοηέξ ZytoLight FISH βζα ηδκ ακίπκεοζδ βεκεηζηώκ ακςιαθζώκ, 

π.π. ιεηαημπίζεζξ, δζαβναθέξ, εκζζπύζεζξ ηαζ πνςιμζςιζηέξ ακεοπθμεζδίεξ, ζε 

πνμδζαβναθέξ πνήζδξ πνςημηόθθςκ ιε παναθίκδ ηαζ θμνιαθδεΰδδ. Η ενιδκεία ηςκ 

απμηεθεζιάηςκ πνέπεζ κα βίκεηαζ ζημ πθαίζζμ ημο ηθζκζημύ ζζημνζημύ ημο αζεεκμύξ 

ζε ζπέζδ ιε πεναζηένς ηθζκζηά ηαζ παεμθμβζηά δεδμιέκα ημο αζεεκμύξ από 

ελεζδζηεοιέκμ παεμθόβμ. Γεκεηζηέξ ιεηαθθθάλεζξ, π.π. ιεηαημπίζεζξ, δζαβναθέξ ηαζ/ή 

εκζζπύζεζξ, πμο ζπεηίγμκηαζ ιε δζάθμνεξ ακενώπζκεξ κεμπθαζίεξ ηαζ πνςιμζςιζηέξ 

ακεοπθςδίεξ παναηδνμύκηαζ ζε πμθθέξ ζοββεκείξ δζαηαναπέξ. 

3.3.1 Πξνπαξαζθεπαζηηθά βήκαηα πξώηεο κέξαο 

I. Πνμεημζιαζία αζεακόθδξ (δζαθύιαηα 70%, 90% ηαζ 100% αζεακόθδξ), 

αναζςιέκδξ ιε απζμκζζιέκμ ή απεζηαβιέκμ κενό. 

II. Πνμεημζιαζία δζαθύιαημξ Θενιζηήξ Πνμεπελενβαζίαξ Κζηνζημύ (PT1), ζημοξ 

98°C. 

III. Πνμεημζιαζία νοειζζηζημύ δζαθύιαημξ πθύζδξ SSC (WB1) ζε εενιμηναζία 

δςιαηίμο (RT). 

IV. Πνμεημζιαζία δζαθύιαημξ ZytoLight FISH Probe ζε εενιμηναζία δςιαηίμο 

πνζκ από ηδ πνήζδ, πνμζηαηεοιέκμο ημ από ημ θςξ. 

3.3.2 Πξνεπεμεξγαζία  

I. Πναβιαημπμίδζδ ημιώκ ηςκ 3ιm ζε εεηζηά θμνηζζιέκεξ ακηζηεζιεκμθόνεξ 

πθάηεξ ιάνηαξ TOMO. 

II. Δπώαζδ ακηζηεζιεκμθόνςκ πθαηώκ βζα 60 θεπηά ζημοξ 65°C (π.π. ζε 

εενιαζκόιεκδ πθάηα). 

III. Δπώαζδ ακηζηεζιεκμθόνςκ πθαηώκ βζα 10 θεπηά ζε λοθόθδ. 

IV. Δπώαζδ ακηζηεζιεκμθόνςκ πθαηώκ δζαδμπζηά ζε 100%, 100%, 90% ηαζ 70% 

αζεακόθδ, ζηδκ ηάεε ιία βζα 5 θεπηά. 

V. Γζπθή πθύζδ έηαζηδ βζα 2 θεπηά ζε απζμκζζιέκμ ή απεζηαβιέκμ κενό. 
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VI. Δπώαζδ ακηζηεζιεκμθόνςκ πθαηώκ βζα 15 θεπηά ζε πνμεενιαζιέκμ δζάθοια 

Πνμεπελενβαζίαξ Θενιόηδηαξ Κζηνζημύ (PT1) ζημοξ 98°C. 

VII. Μεηαθμνά ακηζηεζιεκμθόνςκ πθαηώκ αιέζςξ ζε απζμκζζιέκμ ή απεζηαβιέκμ 

κενό. 

VIII. Γζπθή πθύζδ έηαζηδ βζα 2 θεπηά ζε απζμκζζιέκμ ή απεζηαβιέκμ κενό. 

Αθήκμοιε ηζξ πθάηεξ κα απμζηναββζζημύκ. 

IX. Δπώαζδ ακηζηεζιεκμθόνςκ πθαηώκ ζε δζάθοια περίκδξ ηαζ επώαζδ βζα 15 

θεπηά ζημοξ 37°C ζε εάθαιμ οβναζίαξ. 

X. Πθύζδ ακηζηεζιεκμθόνςκ πθαηώκ βζα 5 θεπηά ζε Wash Buffer SSC (WB1). 

XI. Πθύζδ ακηζηεζιεκμθόνςκ πθαηώκ βζα 1 θεπηό ζε απζμκζζιέκμ ή απεζηαβιέκμ 

κενό. 

XII. Αθοδάηςζδ ακηζηεζιεκμθόνςκ πθαηώκ δζαδμπζηά ζε δζαθύιαηα  70%, 90% 

ηαζ 100% αζεακόθδξ, 1 θεπηό έηαζημ.  

XIII. Αθοδάηςζδ ζε εάθαιμ λδνμύ αένα. 

3.3.4 Τβξηδνπνίεζε 

I. Πνμζεήηδ 10 ιl ημο ακζπκεοηή ZytoLight FISH ζε ηάεε πνμεπελενβαζιέκμ 

δείβια. 

II. Κάθορδ δεζβιάηςκ ιε ηαθοπηνίδα 22 mm x 22 mm ιε απμθοβή παβίδεοζδξ 

θοζαθίδςκ ηαζ επζζθνάβζζδ ηάεε ηαθοπηνίδαξ. 

III. Τμπμεέηδζδ ακηζηεζιεκμθόνςκ πθαηώκ ζε εενιή πθάηα ηαζ ιεημοζίςζδ ηςκ 

δεζβιάηςκ βζα 10 θεπηά ζημοξ 75°C. 

IV. Μεηαθένεηε  ηςκ ακηζηεζιεκμθόνςκ πθαηώκ ζε εάθαιμ οβναζίαξ ηαζ 

μθμκύηηζα οανζδμπμίδζδ ζημοξ 37°C. 

3.3.5 Πξνπαξαζθεπαζηηθά βήκαηα δεπηεξεο κέξαο 

 Παναζηεοή 1x νοειζζηζημύ δζαθύιαημξ πθύζδξ Α: αναίςζδ 1 ιένμξ 25x 

νοειζζηζηό δζάθοια πθύζδξ Α (WB2) ιε 24 ιένδ απζμκζζιέκμο ή 

απεζηαβιέκμο κενμύ ηαζ πνμεένιακζή ημο ζημοξ 37°C. 

 Πνμεημζιαζία DAPI/DuraTect δζαθύιαημξ (MT7), πνμζανιμβή ζε 

εενιμηναζία δςιαηίμο πνζκ ηδ πνήζδ ηαζ πνμζηαζία ημο από ημ θςξ. 
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3.3.6 Αλίρλεπζε 

I. Αθαίνεζδ ηαθοπηνίδαξ αοείγμκηάξ ηδκ ζε 1 x Wash Buffer A ζημοξ 37°C 

βζα 1-3 θεπηά. 

II. Πθύζδ ακηζηεζιεκμθόνςκ πθαηώκ πνδζζιμπμζώκηαξ 1x νοειζζηζημύ 

δζαθύιαημξ πθύζδξ Α βζα 2x 5 θεπηά ζημοξ 37°C. 

III. Δπώαζδ ακηζηεζιεκμθόνςκ πθαηώκ δζαδμπζηά ζε δζαθύιαηα 70%, 90% 

ηαζ 100% αζεακόθδξ, ζηδκ ηαεειία βζα 1 θεπηό. 

IV. Απμζηνάββζζδ δεζβιάηςκ ζημκ αένα πνμζηαηεοιέκα από ημ θςξ. 

V. Πνμζεήηδ 10 µl DAPI/DuraTect-Solution (MT7) ζηζξ ακηζηεζιεκμθόνεξ 

πθάηεξ. 

VI. Κάθορδ δεζβιάηςκ ιε ηαθοπηνίδα 22 mm x 22 mm ιε απμθοβή 

παβίδεοζδξ θοζαθίδςκ ηαζ επζζθνάβζζδ ηάεε ηαθοπηνίδαξ. 

VII. Γζαηήνδζδ δείβιαημξ ζημ ζημηάδζ. Γζα ιεβαθύηενεξ πενζόδμοξ 

απμεήηεοζδξ, εα πνέπεζ δ δζαδζηαζία κα πναβιαημπμζείηαζ ζημοξ 2-8°C. 

VIII. Αλζμθόβδζδ ημο οθζημύ ημο δείβιαημξ ιε ιζηνμζημπία θεμνζζιμύ. Τα ζεη 

θίθηνςκ βζα ηζξ αηόθμοεεξ πενζμπέξ ιδηώκ ηύιαημξ πμο απαζημύκηαζ είκαζ 

ηα ελήξ αηόθμοεα, ζύιθςκα ιε ηδκ εηαζνεία/ ηαηαζηεοαζηή: 
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Εηθόλα  12 - Αλακελόκελα απνηειέζκαηα, θπζηνινγηθνύ(αξηζηεξά) θαη θέξνληνο 

ηελ αλαδηάηαζε (δύν απόκελεο εηθόλεο) 

Εηθόλα  13 - Φπζηνινγηθό δείγκα 
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Εηθόλα  14 - Δείγκα πνπ θέξεη ηελ αλαδηάηαμε  
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3.4 Αλνζντζηνρεκεία 
 

3.4.1 Δπεμεξγαζία 

Μία ημιή ηςκ 3ιm ημπμεεηήεδηε ζε εεηζηά θμνηζζιέκδ ακηζηεζιεκμθόνμ πθαηά 

ιάνηαξ TOMO ιαγί ιε ζζηό ιάνηονα ζηςθδημεζδμύξ απόθοζδξ. 

Τμ πθαηάηζ ημπμεεηήεδηε ζε ηθίαακμ εενιμηναζίαξ 65
μ
 C βζα ιία ώνα ώζηε κα 

θζώζεζ δ παναθίκδ. 

Σηδ ζοκέπεζα ημπμεεηήεδηε ζημκ αοηόιαημ ακαθοηή VENTANA BENCHMARK GX 

ζημκ μπμζό μθμηθδνώεδηε δ απμπαναθζκμπμίδζδ ημο ζζημύ ηαζ πναβιαημπμζήεδηε δ 

ακμζμίζημπδιζηή ακηίδναζδ ιε ηθεζζηό πνςηόημθθμ ηαζ ηδ πνήζδ ημο VENTANA 

anti-ALK (D5F3) ιμκμηθςκζημύ ακηζζώιαημξ ηδξ εηαζνίαξ ROCHE (CE-IVD) ηαζ 

ζοκδοαζιό ηςκ OPTIVIEW DAB IHC Detection kit ηαζ OPTIVIEW Amplification 

kit. 

Με ημ ηέθμξ ηδξ δζαδζηαζίαξ έβζκε ηαεανζζιόξ ημο πθαηζδίμο, αθοδάηςζδ ζε 

αζεακόθδ, επζηάθορδ ιε ηαθοπηνίδα ηαζ ζηδ ζοκέπεζα δ αλζμθόβδζή ημο από 

παεμθμβμακαηόιμ. 
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Εηθόλα  15 – Φπζηνινγηθό δείγκα  

Εηθόλα  15 - Δείγκα πνπ θέξεη ηελ αλαδηάηαμε  
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3.5 Αιιεινύρηζε Δπόκελεο Γεληάο (NGS) 
 

3.5.1 Δπηινγή ηζηνύ θαη εμαγσγή DNA 

Τμιέξ αζμρζώκ όβηςκ, ιμκζιμπμζδιέκςκ ιε θμνιαθίκδ ηαζ εκζςιαηςιέκςκ ζε 

παναθίκδ (FFPE), ζηζξ μπμίεξ πναβιαημπμζήεδηε πνώζδ ιε αζιαημλοθίκδ ηαζ δςζίκδ 

βζα ηάεε δείβια , ελεηάζηδηακ βζα κα δζαζθαθζζηεί δ πενζεηηζηόηδηα ζε ηύηηανα 

όβημο >75% , όηακ ήηακ δοκαηόκ, ηαζ δ πενζμπή ημο όβημο επζζδιάκεδηε από 

παεμθμβμακαηόιμ. Από ημ επζζδιαζιέκμ ζδιείμ αθαζνέεδηε οθζηό ιε ηδ αμήεεζα 

κοζηενζμύ ηαζ εηποθίζηδηε  βμκζδζςιαηζηό RNA πνδζζιμπμζώκηαξ ημ  QIA 

Symphony RNA Kit (Qiagen, Antwerp, Belgium). Μεηά ηδκ εηπύθζζδ, δ 

ζοβηέκηνςζδ όθςκ ηςκ δεζβιάηςκ ιεηνήεδηε ιε ηδ πνήζδ θαζιαημθςηόιεηνμο 

(NanoDrop2000, Thermo Fisher Scientific). 

3.5.2 Αιιεινπρία επόκελεο γεληάο Ion AmpliSeq 

Η ακάθοζδ ηςκ RNA ιεηαβνάθςκ ζύκηδλδξ δζελήπεδ πνδζζιμπμζώκηαξ ημ Ion 

AmpliSeq RNA Fusion Lung Cancer Research Panel (Thermo Fisher Scientific). 

Τμ Ion AmpliSeq RNA Fusion Lung Cancer Research Panel ζημπεύεζ πάκς από 70 

ιεηάβναθα ζύκηδλδξ πμο ζπεηίγμκηαζ ιε ηδκ ένεοκα βζα ημκ ηανηίκμ ημο πκεύιμκα. 

Δπζηνέπεζ ηδκ ακάθοζδ ηςκ ηύνζςκ ιεηαβνάθςκ ζύκηδλδξ ALK, RET, ROS1 ηαζ 

NTRK1, επζπθέμκ ηςκ ζηόπςκ πμο έπμοκ ζπεδζαζηεί βζα ηδκ ακίπκεοζδ ηδξ έηθναζδξ 

βμκζδίςκ 5' ηαζ 3' ALK. Τμ πάκεθ πενζθαιαάκεζ επίζδξ 5 βμκίδζα εεηζημύ εθέβπμο 

(control genes). 

3.5.3 Πξνεηνηκαζία βηβιηνζήθεο 

Οζ ζοβηεκηνώζεζξ RNA ιεηνήεδηακ πνδζζιμπμζώκηαξ ημ θεμνζόιεηνμ Qubit™ 2.0 

ζε ζοκδοαζιό ιε ημ ηζη δμηζιαζίαξ Qubit dsDNA HS (Thermo Fischer Scientific). 

Τμ cDNA δδιζμονβήεδηε ιε ημ ηζη ζύκεεζδξ cDNA SuperScript® VILO™ (Thermo 

Fischer Scientific) από 10 ng μθζημύ RNA. Μζα αζαθζμεήηδ αιπθζημκίςκ 

δδιζμονβήεδηε έηζζ από ημ ζοκμθζηό cDNA πνδζζιμπμζώκηαξ ημ ηζη αζαθζμεήηδξ Ion 

AmpliSeq 2.0 (Thermo Fischer Scientific) ζύιθςκα ιε ηζξ μδδβίεξ ημο 

ηαηαζηεοαζηή. Δκ ζοκημιία, πναβιαημπμζήεδηε εκίζποζδ ιε αιπθζηόκζα 

πνδζζιμπμζώκηαξ Ion AmpliSeq HiFi Master Mix (Thermo Fischer Scientific). Σηδ 
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ζοκέπεζα, ηα αιπθζηόκζα οπέζηδζακ πέρδ ιε ακηζδναζηήνζμ FUPA ηαζ 

ηςδζημπμζήεδηακ ιε ημ ηζη IonCode™ Barcode Adapters 1–384 (Thermo Fischer 

Scientific). Σηδ ζοκέπεζα, ηα εκζζποιέκα πνμσόκηα ηαεανίζηδηακ από ηα άθθα 

ζοζηαηζηά ηδξ ακηίδναζδξ πνδζζιμπμζώκηαξ Agencourt AMPure XP PCR ζύζηδια 

ηαεανζζιμύ (Beckman Coulter, Inc., Brea, CA, USA). 

Οζ αζαθζμεήηεξ RNA πμζμηζημπμζήεδηακ πνδζζιμπμζώκηαξ ημ θεμνζόιεηνμ Qubit 2.0 

ηαζ ημ ηζη πνμζδζμνζζιμύ Qubit dsDNA HS. 20 pM ηάεε αζαθζμεήηδξ RNA 

ζοκδοάζηδηακ ηαζ εκζζπύεδηακ ηθςκζηά ζε ζςιαηίδζα Ion Sphere™ (ISP) ιε πνμσόκ 

PCR πμο πναβιαημπμζήεδηε ζημ ζοζηεοή Ion One Touch™ 2 ιε ημ ηζη Ion 540 OT2 

(Thermo Fisher Scientific) ζύιθςκα ιε ηζξ μδδβίεξ ημο ηαηαζηεοαζηή. 

Ο πμζμηζηόξ έθεβπμξ πναβιαημπμζήεδηε πνδζζιμπμζώκηαξ ημ ηζη πμζμηζημύ εθέβπμο 

Ion Sphere (Thermo Fisher Scientific) βζα κα δζαζθαθζζηεί όηζ ημ 10–30% ημο 

εεηζημύ ISP ημο πνμηύπμο δδιζμονβήεδηε ζημ πνμσόκ PCR. Τέθμξ, ηα εεηζηά ζημ 

πνόηοπμ Ion Sphere™ Particles ειπθμοηίζηδηακ πνδζζιμπμζώκηαξ ημ όνβακμ Ion 

OneTouch™ ES, θμνηώεδηακ ζε έκα ηζζπ Ion 540 ηαζ ακαθύεδηακ ζε έκακ 

Sequencer Ion GeneStudio S5 Prime System (Thermo Fisher Scientific) ιε ημ Ion S5 

Sequencing ζύιθςκα ιε ηζξ μδδβίεξ ημο ηαηαζηεοαζηή μδδβίεξ. 

Οζ ιεηνήζεζξ εηηέθεζδξ είκαζ πνμζαάζζιεξ ζημ θμβζζιζηό Torrent Suite™. Η 

ακάθοζδ δεδμιέκςκ NGS μθμηθδνώεδηε ιε ημ θμβζζιζηό Ion Reporter™ 5.16.0.2 

(Thermo Fisher Scientific) πνδζζιμπμζώκηαξ ηδκ πανεπόιεκδ νμή ενβαζζώκ ημο 

ηαηαζηεοαζηή. Η εκίζποζδ NGS βζα ηάεε αζαθζμεήηδ εεςνήεδηε επζηοπήξ όηακ 

επζηεύπεδηε ημοθάπζζημκ 20.000 ζοκμθζηέξ ακαβκώζεζξ. 
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4. Απνηειέζκαηα 

 

Σηδκ εηαζνεία GENEKOR ιεηαλύ 2017-2021 ακαθύεδηακ ζοκμθζηά 2924 δείβιαηα 

βζα ηδκ ακαδζάηαλδ ηδξ ALK. Πνμζςπζηή ζοιιεημπή είπα ζημ πεζναιαηζηό ιένμξ ηαζ 

ηζξ αλζμθμβήζεζξ ηςκ δεζβιάηςκ ηδξ FISH ηαεώξ ηαζ ιόκμ ζημ πεζναιαηζηό ιένμξ ηδξ 

ακμζμσζημπδιείαξ ηαεώξ δ αλζμθόβδζδ βίκεηαζ ιόκμ από παεμθμβμακαηόιμ. Η 

ζοιιεημπή ιμο ζημκ ημιέα ημο NGS πενζμνίζηδηε ζημ ημιιάηζ ηδξ απμιόκςζδξ ηαζ 

πνμεημζιαζίαξ ημο βεκκεηζημύ οθζημύ βζα ηδκ πεζναιαηζηή δζαδζηαζία. 

Η ηαηακμιή ηςκ παναπάκς αζεεκώκ ζηζξ ιεεόδμοξ NGS, FISH, IHC θαίκεηαζ ζημ 

πίκαηα 1. 

Πίλαθαο 1. ΢πλνιηθά ζηαηηζηηθά ησλ ηξηώλ κεζόδσλ 

 

 

Σοκμθζηά, ακελανηήηςξ ιεεόδμο, ανέεδηακ 132 εεηζηά δείβιαηα. Σε αοηά ηα 

δείβιαηα, όπμο ημ οθζηό ήηακ επανηέξ, επζπεζνήεδηε μ πεναζηένς έθεβπμξ ιε 

δζαθμνεηζηή ιέεμδμ βζα επζαεααίςζδ ηδξ ιεηάθθαλδξ. Τεθζηά ζε 27 δείβιαηα 

πναβιαημπμζήεδηε μ έθεβπμξ ιε ημοθάπζζημκ δύμ ιεεόδμοξ, πίκαηαξ 2. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ΜΔΘΟΓΟ΢ ΑΡΝΗΣΙΚΑ ΘΔΣΙΚΑ ΢ΤΝΟΛΟ ΘΔΣΙΚΑ %

FISH 1311 72 1383 5,20%

IHC 732 41 773 5,30%

NGS 881 19 900 2,11%
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Πίλαθαο 2. Αζζελείο κε απνηέιεζκα κε δύν ηνπιάρηζηνλ κεζόδνπο 

 

Από ημοξ 27 αζεεκείξ μζ 14 ήηακ άκηνεξ (52%) ιε ιέζμ όνμ δθζηίαξ ηα 57 έηδ ηαζ μζ 

13 βοκαίηεξ (48%) ιε ιέζμ όνμ δθζηίαξ 57,7 έηδ. Όθμζ μζ αζεεκείξ έθααακ εεηζηό 

απμηέθεζια ηζ επμιέκςξ εεναπεία ιε ακαζημθείξ ηδξ ηζκάζδξ ημο ακαπθαζηζημύ 

θειθώιαημξ.  

Ακαδνμιζηά έβζκε πνμζπάεεζα εθέβπμο ηδξ ακηαπόηνζζδξ ηςκ αζεεκώκ ζηδ εεναπεία 

ιε ηα απμηεθέζιαηα κα θαίκμκηαζ ζημκ πίκαηα 3.  

Πίλαθαο 3. Αληαπόθξηζε ζηε ζεξαπεία, 9 αζζελείο 

 

Καηέζηδ δοκαηό κα εκδιενςεμύιε βζα ηδκ ελέθζλδ ηδξ κόζμο ζε 9 αζεεκείξ από ημοξ 

μπμίμοξ ιόθζξ έκαξ δεκ ακηαπμηνίεδηε εκώ πανάθθδθα ήηακ ηαζ μ ιόκμξ πμο ημ 

εεηζηό ημο απμηέθεζια ζηδ FISH δεκ επζαεααζώεδηε από άθθδ ιέεμδμ (ανκδηζηόξ 

ζηδκ ακμζμσζημπδιεία). 

Δπίζδξ οπήνλακ εκκέα δείβιαηα ηα μπμία εθέβεδηακ ηαζ ιε ηζξ ηνεζξ ιεεόδμοξ 

A/A ΗΛΙΚΙΑ ΦΤΛΟ ΑΠΑΝΣΗ΢Η FISH/NGS FISH/IHC NGS/IHC FISH ALK-NGS ALK-IHC

1 67 Α ΘΕΣΙΚΟ ΝΑΙ ΟΧΙ ΟΧΙ ΑΡΝΗΣΙΚΟ ΑΡΝΗΣΙΚΟ ΘΕΣΙΚΟ

2 38 Α ΘΕΣΙΚΟ ΝΑΙ Ν/Α Ν/Α ΘΕΣΙΚΟ ΘΕΣΙΚΟ N/A

3 65 Α ΘΕΣΙΚΟ Ν/Α Ν/Α ΝΑΙ N/A ΘΕΣΙΚΟ ΘΕΣΙΚΟ

4 55 Α ΘΕΣΙΚΟ ΝΑΙ ΟΧΙ ΟΧΙ ΑΡΝΗΣΙΚΟ ΑΡΝΗΣΙΚΟ ΘΕΣΙΚΟ

5 39 Θ ΘΕΣΙΚΟ ΝΑΙ Ν/Α Ν/Α ΘΕΣΙΚΟ ΘΕΣΙΚΟ N/A

6 38 Α ΘΕΣΙΚΟ Ν/Α ΟΧΙ Ν/Α ΑΡΝΗΣΙΚΟ N/A ΘΕΣΙΚΟ

7 34 Θ ΘΕΣΙΚΟ ΟΧΙ ΟΧΙ ΝΑΙ ΑΡΝΗΣΙΚΟ ΘΕΣΙΚΟ ΘΕΣΙΚΟ

8 80 Α ΘΕΣΙΚΟ Ν/Α Ν/Α ΝΑΙ N/A ΘΕΣΙΚΟ ΘΕΣΙΚΟ

9 62 Θ ΘΕΣΙΚΟ Ν/Α Ν/Α ΟΧΙ N/A ΑΡΝΗΣΙΚΟ ΘΕΣΙΚΟ

10 64 Θ ΘΕΣΙΚΟ Ν/Α Ν/Α Ν/Α N/A N/A ΘΕΣΙΚΟ

11 65 Θ ΘΕΣΙΚΟ ΝΑΙ ΝΑΙ ΝΑΙ ΘΕΣΙΚΟ ΘΕΣΙΚΟ ΘΕΣΙΚΟ

12 56 Α ΘΕΣΙΚΟ Ν/Α ΝΑΙ Ν/Α ΘΕΣΙΚΟ N/A ΘΕΣΙΚΟ

13 62 Θ ΘΕΣΙΚΟ Ν/Α ΝΑΙ Ν/Α ΘΕΣΙΚΟ N/A ΘΕΣΙΚΟ

14 54 Θ ΘΕΣΙΚΟ ΝΑΙ ΝΑΙ ΝΑΙ ΘΕΣΙΚΟ ΘΕΣΙΚΟ ΘΕΣΙΚΟ

15 44 Α ΘΕΣΙΚΟ Ν/Α ΟΧΙ Ν/Α ΘΕΣΙΚΟ N/A ΑΡΝΗΣΙΚΟ

16 42 Θ ΘΕΣΙΚΟ ΝΑΙ ΝΑΙ ΝΑΙ ΘΕΣΙΚΟ ΘΕΣΙΚΟ ΘΕΣΙΚΟ

17 73 Α ΘΕΣΙΚΟ ΟΧΙ ΝΑΙ ΟΧΙ ΘΕΣΙΚΟ ΑΡΝΗΣΙΚΟ ΘΕΣΙΚΟ

18 66 Α ΘΕΣΙΚΟ ΝΑΙ Ν/Α Ν/Α ΘΕΣΙΚΟ ΘΕΣΙΚΟ N/A

19 39 Θ ΘΕΣΙΚΟ ΝΑΙ ΝΑΙ ΝΑΙ ΘΕΣΙΚΟ ΘΕΣΙΚΟ ΘΕΣΙΚΟ

20 50 Α ΘΕΣΙΚΟ ΝΑΙ Ν/Α Ν/Α ΘΕΣΙΚΟ ΘΕΣΙΚΟ N/A

21 74 Α ΘΕΣΙΚΟ Ν/Α ΝΑΙ Ν/Α ΘΕΣΙΚΟ N/A ΘΕΣΙΚΟ

22 83 Θ ΘΕΣΙΚΟ ΝΑΙ Ν/Α Ν/Α ΘΕΣΙΚΟ ΘΕΣΙΚΟ N/A

23 59 Θ ΘΕΣΙΚΟ ΝΑΙ Ν/Α Ν/Α ΘΕΣΙΚΟ ΘΕΣΙΚΟ N/A

24 46 Α ΘΕΣΙΚΟ ΝΑΙ ΝΑΙ ΝΑΙ ΘΕΣΙΚΟ ΘΕΣΙΚΟ ΘΕΣΙΚΟ

25 83 Θ ΘΕΣΙΚΟ ΝΑΙ Ν/Α Ν/Α ΘΕΣΙΚΟ ΘΕΣΙΚΟ N/A

26 64 Θ ΘΕΣΙΚΟ ΝΑΙ Ν/Α Ν/Α ΘΕΣΙΚΟ ΘΕΣΙΚΟ N/A

27 63 Α ΘΕΣΙΚΟ Ν/Α ΟΧΙ Ν/Α ΘΕΣΙΚΟ N/A ΑΡΝΗΣΙΚΟ

Α/Α ΗΛΙΚΙΑ ΦΤΛΟ ΑΝΣΑΠΟΚΡΙ΢Η ΢Ε ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΑΠΑΝΣΗ΢Η FISH ALK-NGS ALK-IHC

15 44 Α ΜΗ ΑΝΣΑΠΟΚΡΙ΢Η ΘΕΣΙΚΟ ΘΕΣΙΚΟ N/A ΑΡΝΗΣΙΚΟ

16 42 Θ 19 ΜΗΝΕ΢ ΘΕΣΙΚΟ ΘΕΣΙΚΟ ΘΕΣΙΚΟ ΘΕΣΙΚΟ

18 66 Α 11 ΜΗΝΕ΢ ΘΕΣΙΚΟ ΘΕΣΙΚΟ ΘΕΣΙΚΟ N/A

20 50 Α 48 ΜΗΝΕ΢ ΘΕΣΙΚΟ ΘΕΣΙΚΟ ΘΕΣΙΚΟ N/A

21 74 Α 30 ΜΗΝΕ΢ ΘΕΣΙΚΟ ΘΕΣΙΚΟ N/A ΘΕΣΙΚΟ

22 83 Θ 27 ΜΗΝΕ΢ ΘΕΣΙΚΟ ΘΕΣΙΚΟ ΘΕΣΙΚΟ N/A

23 59 Θ 26 ΜΗΝΕ΢ ΘΕΣΙΚΟ ΘΕΣΙΚΟ ΘΕΣΙΚΟ N/A

24 46 Α 25 ΜΗΝΕ΢ ΘΕΣΙΚΟ ΘΕΣΙΚΟ ΘΕΣΙΚΟ ΘΕΣΙΚΟ

26 64 Θ 24 ΜΗΝΕ΢ ΘΕΣΙΚΟ ΘΕΣΙΚΟ ΘΕΣΙΚΟ N/A
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Πίλαθαο 4. Γείγκαηα κε απνηειέζκαηα θαη κε ηηο ηξεηο κεζόδνπο 

 

 

Η ζοιθςκία ιεηαλύ ηςκ ηνζώκ ιεεόδςκ, ιε αάζδ όζα απμηεθέζιαηα είπαιε από ηα 

δείβιαηα ηςκ 27 αζεεκώκ, ήηακ δ ελήξ: 

FISH – NGS, 15/17 αζεεκείξ, 88% 

FISH – IHC , 9/15 αζεεκείξ, 60% 

NGS – IHC , 8/11 αζεεκείξ, 72% 

 

 

  

A/A ΗΛΙΚΙΑ ΦΤΛΟ ΑΠΑΝΣΗ΢Η FISH/NGS FISH/IHC NGS/IHC FISH ALK-NGS ALK-IHC

1 67 Α ΘΕΣΙΚΟ ΝΑΙ ΟΧΙ ΟΧΙ ΑΡΝΗΣΙΚΟ ΑΡΝΗΣΙΚΟ ΘΕΣΙΚΟ

4 55 Α ΘΕΣΙΚΟ ΝΑΙ ΟΧΙ ΟΧΙ ΑΡΝΗΣΙΚΟ ΑΡΝΗΣΙΚΟ ΘΕΣΙΚΟ

7 34 Θ ΘΕΣΙΚΟ ΟΧΙ ΟΧΙ ΝΑΙ ΑΡΝΗΣΙΚΟ ΘΕΣΙΚΟ ΘΕΣΙΚΟ

11 65 Θ ΘΕΣΙΚΟ ΝΑΙ ΝΑΙ ΝΑΙ ΘΕΣΙΚΟ ΘΕΣΙΚΟ ΘΕΣΙΚΟ

14 54 Θ ΘΕΣΙΚΟ ΝΑΙ ΝΑΙ ΝΑΙ ΘΕΣΙΚΟ ΘΕΣΙΚΟ ΘΕΣΙΚΟ

16 42 Θ ΘΕΣΙΚΟ ΝΑΙ ΝΑΙ ΝΑΙ ΘΕΣΙΚΟ ΘΕΣΙΚΟ ΘΕΣΙΚΟ

17 73 Α ΘΕΣΙΚΟ ΟΧΙ ΝΑΙ ΟΧΙ ΘΕΣΙΚΟ ΑΡΝΗΣΙΚΟ ΘΕΣΙΚΟ

19 39 Θ ΘΕΣΙΚΟ ΝΑΙ ΝΑΙ ΝΑΙ ΘΕΣΙΚΟ ΘΕΣΙΚΟ ΘΕΣΙΚΟ

24 46 Α ΘΕΣΙΚΟ ΝΑΙ ΝΑΙ ΝΑΙ ΘΕΣΙΚΟ ΘΕΣΙΚΟ ΘΕΣΙΚΟ
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΢πδήηεζε 
  

Πανόθμ πμο ηα εεηζηά ζηδκ ζύκηδλδ EML4-ALK ηανηζκώιαηα απμηεθεημύκ ιόθζξ 

ημ 5-7% όθςκ ηςκ πενζπηώζεςκ NSCLC, ακηζπνμζςπεύμοκ ιζα πμθύ ζδιακηζηή 

οπμηαηδβμνία όζμκ αθμνά ηδκ εεναπεζα ηδξ. Κανηζκώιαηα αοημύ ημο ηύπμο 

επζδεζηκύμοκ εκηζπςζζαηή ακηαπόηνζζδ ζε ακαζημθείξ ηζκάζδξ ηδξ ηονμζίκδξ ηδξ 

ALK όπςξ ημ crizotinib (Kwak et al., 2010) 

Η αηνζαήξ ηαοημπμίδζδ αζεεκώκ από ηδ ζοβηεηνζιέκδ οπμηαηδβμνία NSCLC 

απαζηεί ιεεόδμοξ ιε ορδθή εοαζζεδζία ηαζ εζδζηόηδηα. Πνμξ ημ πανόκ, δζάθμνεξ 

ιέεμδμζ πνδζζιμπμζμύκηαζ , όπςξ μζ FISH, IHC ηαζ ημ NGS.  

 

Η FISH εεςνείηαζ δ πνόηοπδ ιέεμδμξ επζθμβήξ, όιςξ μζ απαζηήζεζξ ηδξ ζε 

ελεζδζηεοιέκμ ελμπθζζιό, ορδθά εηπαζδεοιέκμ πνμζςπζηό βζα ηδκ ενιδκεία ηςκ 

απμηεθεζιάηςκ , ηαεώξ ηαζ δ ιδ ακηζηεζιεκζηόηδηα ηςκ αλζμθμβήζεςκ από εθεβηηή 

ζε εθεβηηή δδιζμονβμύκ ίζςξ ηδκ ακάβηδ ακάπηολδξ εκαθθαηηζηώκ ιεεόδςκ 

(Camidge et al. , 2010). Η ιέεμδμξ ηδξ ακμζμσζημπδιείαξ ζοβηεκηνώκεζ ανηεηά 

επζεοιδηά παναηηδνζζηζηά όπςξ παιδθό ηόζημξ, εοημθία, μζημκμιία πνόκμο ηαζ 

εεςνδηζηά ηδκ δοκαηόηδηα ακαβκώνζζδξ όθςκ ηςκ παναθθαβώκ EML4-ALK (Martelli 

et al., 2009). Η  RT-PCR είκαζ ηεπκζηή ορδθήξ εοαζζεδζίαξ ηαζ εζδζηόηδηαξ όιςξ 

πνεζάγμκηαζ πμθθαπθά ζεη εηηζκδηώκ ώζηε κα κα ακζπκεοεμύκ όθεξ μζ παναθθαβέξ 

EML4-ALK. Τμ NGS ζημπεύεζ πάκς από 70 ιεηάβναθα ζύκηδλδξ πμο ζπεηίγμκηαζ ιε 

ηδκ ένεοκα βζα ημκ ηανηίκμ ημο πκεύιμκα. Δπζηνέπεζ ηδκ ακάθοζδ ηςκ ηύνζςκ 

ιεηαβνάθςκ ζύκηδλδξ ALK, RET, ROS1 ηαζ NTRK1, επζπθέμκ ηςκ ζηόπςκ πμο 

έπμοκ ζπεδζαζηεί βζα ηδκ ακίπκεοζδ ηδξ έηθναζδξ βμκζδίςκ 5' ηαζ 3' ALK. 

 

Σηδκ εηαζνεία Genekor πνδζζιμπμζμύιε ηζξ ιεεόδμοξ FISH, IHC, NGS ηαζ 

παθαζόηενα ηδκ RT-PCR βζα ηδκ ακίπκεοζδ ηδξ ζύκηδλδξ EML4-ALK. 

Τα ακελάνηδηα πμζμζηά εεηζηόηδηαξ ηδξ ηάεε ιεεόδμο είκαζ 5,2% βζα ηδ FISH, 5,3% 

βζα ηδκ IHC ηαζ ιόθζξ 2,11% βζα ημ NGS (πίκαηαξ 1).  

Σοκμθζηά ανέεδηακ 132 αζεεκείξ εεηζημί ζηδ ιεηαθθαβή, από ημοξ μπμίμοξ μζ 27 

εθέβπεδηακ ιε ημοθάπζζημκ δύμ ιεεόδμοξ ηαζ 9 εθέβπεδηακ ηαζ ιε ηζξ ηνεζξ 

ιεεόδμοξ. 
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Σηδκ πανμύζα ιεθέηδ δ ζοιθςκία ιεηαλύ ηςκ ιεεόδςκ ήηακ δ ελήξ (πίκαηαξ 2), 

δεηαπέκηε αζεεκείξ εθέβπεδηακ ιε FISH ηαζ IHC από ημοξ μπμίμοξ μζ εκκέα, 

πμζμζηό 60%, ήηακ εεηζημί ηαζ ιε ηζξ δύμ ιεεόδμοξ .Έκηεηα αζεεκείξ εθέβπεδηακ ιε 

NGS ηαζ IHC από ημοξ μπμίμοξ μζ μπηώ, πμζμζηό 72%, ήηακ εεηζημί ηαζ ιε ηζξ δύμ 

ιεεόδμοξ.Γεηαεπηά αζεεκείξ εθέβπεδηακ ιε FISH ηαζ NGS από ημοξ μπμίμοξ μζ 

δεηαπέκηε, πμζμζηό 88%, ήηακ εεηζημί ηαζ ιε ηζξ δύμ ιεεόδμοξ. 

Παναηδνμύιε πςξ πανά ημ βεβμκόξ όηζ δ FISH ηαζ δ IHC ειθακίγμοκ ημκηζκά 

πμζμζηά εεηζηόηδηαξ (5,2% έκηακηζ 5,3%) ζηδ ιεηαλύ ημοξ ζύβηνζζδ έπμοκ παιδθό 

πμζμζηό ζοιθςκίαξ. Ακηίεεηα δ ζύβηνζζδ FISH ιε NGS ειθακίγεζ πμζμζηό  

ζοιθςκίαξ 88% εκώ ηα ακαλάνηδηα πμζμζηά εεηζηόηδηαξ δζαθένμοκ ζδιακηζηά 

(5,2% έκηακηζ 2,11%). 

Πανάθθδθα από ημοξ εκκέα αζεεκείξ πμο εθέβπεδηακ ηαζ ιε ηζξ ηνεζξ ιεεόδμοξ ιόθζξ 

μζ πέκηε, πμζμζηό 55%, ήηακ εεηζημί ηαζ ζηζξ ηνεζξ (πίκαηαξ 4). 

Τέθμξ, έβζκε πνμζπάεεζα κα εθεβπεεί δ πμνεία ηςκ αζεεκώκ ηαζ δ ελέθζλδ ηδξ κόζμο 

ζε αάεμξ πνόκμο. Τα ζημζπεία πμο ιπμνέζαιε κα ζοθθέλμοιε αθμνμύκ εκκέα 

αζεεκείξ ηςκ μπμίςκ δ ανπζηή ιέεμδμξ εθέβπμο ήηακ δ FISH. Παναηδνμύιε πςξ 8 

από ημοξ 9 αζεεκείξ ακηαπμηνίεδηακ πμθύ ηαθά ζηδκ εεναπεία εκώ πανάθθδθα δ 

ζοιθςκία ιε ηζξ άθθεξ ιεεόδμοξ (είηε IHC, είηε NGS, είηε ηαζ μζ δύμ ιαγί) ήηακ 

100%. Ακηίεεηα έκαξ αζεεκήξ ιε εεηζηή FISH ,ανκδηζηή IHC ηαζ ιδ επανηέξ οθζηό 

βζα NGS δεκ ακηαπμηνίεδηε ζηδ εεναπεία (ηεθζηό ζηάδζμ) 

 

Τα απμηεθέζιαηα ηδξ πανμύζαξ ιεθέηδξ, ιαξ δείπκμοκ πςξ εκώ ηάεε ιέεμδμξ ιπμνεί 

κα πνδζζιμπμζδεεί ακελάνηδηα βζα ηδκ ηαοημπμίδζδ ηδξ ιεηαθθαβήξ EML4-ALK, 

οπάνπμοκ απμηθίζεζξ ιεηαλύ ημοξ. Η FISH όηακ πναβιαημπμζείηαζ από έιπεζνμ 

αλζμθμβδηή ιπμνεί κα εεςνδεεί ελαζνεηζηά εοαίζεδηδ ςξ ιέεμδμξ επζθμβήξ. 

Ταοηόπνμκα δ IHC , δ μπμία αλζμθμβείηαζ από έιπεζνμ παεμθμβμακαηόιμ, είκαζ ιζα 

μζημκμιζηή ηαζ εύημθδ ιέεμδμξ πμο ιπμνεί κα ζηαεεί επάλζα ηαζ κα δώζεζ ζαθέξ 

εεηζηό απμηέθεζια βζα ηδκ ειθάκζζδ ηδξ ιεηαθθαβιέκδξ πνςηεσκδξ. Όιςξ μζ δύμ 

ιέεμδμζ απμηθίκμοκ ανηεηά. Τέθμξ ένπεηαζ ημ NGS πμο πανόθμ ημ ζπεηζηά 

παιδθόηενμ πμζμζηό εεηζηόηδηαξ (2,11%) ειθακίγεζ ορδθή ζοιθςκία ιε ηδ FISH ζε 

όζα δείβιαηα εθέβπεδηακ ηαοηόπνμκα ιε ηζξ δύμ ιεεόδμοξ. Γεκ ζζπύεζ ημ ίδζμ όιςξ 

ηαζ ιε ηδ ζύβηνζζδ  ιε ηδκ IHC. 
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Θα πνέπεζ ίζςξ θμζπόκ βζα ηδκ ηαοημπμίδζδ ηδξ ιεηαθθαβήξ EML4-ALK κα 

δμηζιάγμκηαζ παναπάκς από ιζα ιεεόδμζ, είδζηά ακ ημ απμηέθεζια είκαζ ιενζηώξ 

αιθίζδιμ ζηδκ ανπζηή ιέεμδμ. Η ακηαπόηνζζδ ηςκ 8 από ημοξ 9 αζεεκείξ (πίκαηαξ 

3) ζηδ εεναπεία οπμδεζηκύεζ πςξ όηακ οπάνπεζ ζοιθςκία ςξ πνμξ ηδ εεηζηόηδηα, ιε 

δύμ ή παναπάκς ιεεόδμοξ, ηόηε ιπμνμύιε κα είιαζηε αηόια πζμ ζίβμονμζ πςξ μ 

αζεεκήξ εα ακηαπμηνζεεί εεηζηά, ζε πμζμζηό πμο ιπμνεί κα θηάκεζ αηόια ηαζ ημ 

100%.  
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