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Ρερίλθψθ 
 

Σκοπόσ τθσ παροφςασ μελζτθσ ιταν να διερευνθκεί το κατά πόςο θ παρουςία 

μεταλλάξεων των γονιδίων EGFR και ΚRAS αποτελοφν προβλεπτικοφσ δείκτεσ για τουσ 

Ζλλθνεσ αςκενείσ με ΜΜΚΡ. Αρχικά πραγματοποιικθκε εφρεςθ του ποςοςτοφ και 

του είδουσ των EGFR και ΚRAS μεταλλάξεων ςε 639 αςκενείσ με ΜΜΚΡ, ακολοφκθςε 

ςυςχζτιςθ τουσ με τα κλινικοπακολογικά χαρακτθριςτικά τουσ, με τθν απάντθςθ ςτθν 

χθμειοκεραπεία πρϊτθσ γραμμισ και τθν ςυνολικι επιβίωςθ τουσ. Επίςθσ, 

διερευνικθκε θ ςχζςθ των EGFR μεταλλάξεων με τον αρικμό αντιγράωων του EGFR 

γονιδίου. Τζλοσ, εξετάςτθκε αν το πρότυπο των μεταλλάξεων διαωζρει ςτον 

πρωτοπακι όγκο και ςτθν αντίςτοιχθ μετάςταςθ.  

Για τθ γενετικι ανάλυςθ πραγματοποιικθκε λιψθ καρκινικϊν κυττάρων από 

ιςτικά δείγματα, πρωτοπακοφσ όγκου ι μετάςταςθσ. Από το υλικό αυτό 

απομονϊκθκε γενωμικό DNA με γνωςτζσ τεχνικζσ και ακολοφκθςε επιλεκτικι 

ενίςχυςι των εξωνίων 18, 19, 20 και 21 του EGFR και του εξωνίου 2 του KRAS γονιδίου 

με αλυςιδωτι αντίδραςθ τθσ πολυμεράςθσ. Η ανίχνευςθ των μεταλλάξεων ζγινε με 

άμεςθ ταυτοποίθςθ τθσ πρωτοταγοφσ νουκλεοτιδικισ αλλθλουχίασ των υπό μελζτθ 

περιοχϊν, χρθςιμοποιϊντασ αυτόματο αναλυτι βάςεων. Τζλοσ, θ ανίχνευςθ τθσ 

ενίςχυςθσ του EGFR γονιδίου ζγινε ςε επίπεδο DNA και πραγματοποιικθκε με τθν 

μζκοδο τθσ αλυςιδωτισ αντίδραςθσ τθσ πολυμεράςθσ πραγματικοφ χρόνου. 

Η ανάλυςθ των EGFR μεταλλάξεων πραγματοποιικθκε με επιτυχία ςε 634 

αςκενείσ και μεταλλάξεισ ανιχνεφκθκαν ςε 100 (15.8%) από αυτοφσ. Ενεργοποιθτικζσ 

μεταλλάξεισ ανιχνεφκθκαν ςε 53 (8.4%) αςκενείσ. Οι πιο ςυχνζσ μεταλλάξεισ, ιταν 

απαλοιωζσ 4-5 κωδικονίων ςτο εξϊνιο 19 (del 19, 71.7%, 38/53) και θ παρανοθματικι 

μετάλλαξθ ςτθν κζςθ 858 (L858R) ςτο εξϊνιο 21 (22.6%, 12/53). Επίςθσ ςε 47 (7.4%) 

αςκενείσ ανιχνεφκθκαν άλλεσ μεταλλάξεισ και ςτα τζςςερα εξϊνια του EGFR, οι 

οποίεσ ζχουν αναωερκεί ςτο παρελκόν ι είναι νζεσ. Βρζκθκε ότι οι EGFR μεταλλάξεισ 

εμωανίηονται ςυχνότερα ςτισ γυναίκεσ, με ιςτολογικό τφπο αδενοκαρκίνωμα, χωρίσ 

ιςτορικό καπνίςματοσ. 

Η ανίχνευςθ των μεταλλάξεων ςτο KRAS γονίδιο πραγματοποιικθκε 

επιτυχϊσ ςε 399 δείγματα αςκενϊν και το 20.8% αυτϊν (83/399) ζωεραν μεταλλάξεισ. 

Συγκεκριμζνα, το 92.8% των μεταλλάξεων ανιχνεφκθκαν ςτο κωδικόνιο 12 και το 7.2% 
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ςτο κωδικόνιο 13. Επίςθσ, οι KRAS μεταλλάξεισ εντοπίςτθκαν κυρίωσ ςτουσ καπνιςτζσ 

και ςτα αδενοκαρκινϊματα.  

Η προβλεπτικι ςθμαςία των EGFR και KRAS μεταλλάξεων εξετάςκθκε ςε μια 

υποομάδα αςκενϊν (n=162) με ΜΜΚΡ που ζλαβαν χθμειοκεραπεία ωσ κεραπεία 1θσ 

γραμμισ. Βρζκθκε ότι θ αντικειμενικι ανταπόκριςθ ιταν ςτατιςτικά ςθμαντικά 

υψθλότερθ (55.6%) ςτουσ αςκενείσ που ζωεραν «κλαςςικζσ» μεταλλάξεισ ςε ςχζςθ με 

αυτοφσ που ιταν αγρίου τφπου (21.8%). Η πολυπαραγοντικι ανάλυςθ ανζδειξε τισ 

«κλαςςικζσ» ενεργοποιθτικζσ μεταλλάξεισ του EGFR ωσ ανεξάρτθτο προβλεπτικό 

παράγοντα ανταπόκριςθσ ςτθν χθμειοκεραπεία 1θσ γραμμισ. Επίςθσ, δείχκθκε ότι οι 

«κλαςςικζσ» EGFR μεταλλάξεισ ςχετίηονται με καλφτερθ επιβίωςθ των αςκενϊν 

(p=0.028). 

Μελετϊντασ 25 αςκενείσ με ΜΜΚΡ το πρότυπο των EGFR και KRAS 

μεταλλάξεων του πρωτοπακοφσ όγκου και τθσ αντίςτοιχθσ μετάςταςθσ, διαπιςτϊκθκε 

να διαωζρει ςε 7 (28%) και 6 (24%) αςκενείσ, αντίςτοιχα.  

Πςον αωορά τθν ανίχνευςθ τθσ γονιδιακισ ενίςχυςθσ του EGFR, 

διαπιςτϊκθκε ςε ποςοςτό 7.2% (6/83) των πρωτοπακϊν όγκων. Κανζνασ αςκενισ με 

γονιδιακι ενίςχυςθ δεν ζωερε μεταλλάξεισ ςτο γονίδιο KRAS, ενϊ ςε δυο ανιχνεφτθκε 

απαλοιωι μερικϊν νουκλεοτιδίων ςτο εξϊνιο 19 του EGFR. 
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Abstract 
 

The purpose of this study was to investigate whether the EGFR and KRAS 

mutation status are predictive factors for Greeks patients with NSCLC. Initially, we 

calculated the rate and the pattern of EGFR and KRAS mutations in 639 patients with 

NSCLC and then we correlated the mutations status with clinicopathological 

characteristics, the response to 1st line chemotherapy and patients’ overall survival. 

We also investigated the association of EGFR mutations with the EGFR gene 

amplification. Finally, in a group of 25 patients the mutation status of these genes in 

the primary tumors and the corresponding metastasis was evaluated. 

The genetic analysis performed in FFPE tissue samples of primary tumor or 

metastasis. DNA was extracted using universal techniques. For mutation analysis exons 

18, 19, 20 and 21 of the EGFR and exon 2 of KRAS genes were sequentially amplified by 

polymerase chain reaction (PCR) and subjected to direct sequencing. Finally, EGFR 

amplification was determined by quantitative real time PCR.  

Analysis of EGFR mutations was successful performed in 634 patients and 

mutations were detected in 100 (15.8%) of them. Activating mutations were detected 

in 8.4%. The most common mutations were deletions of 4-5 codons in exon 19 (del 19, 

71.7%, 38/53) and the missense mutation at position 858 (L858R) in exon 21 (22.6%, 

12/53). Also in 47 (7.4%) patients other mutations were detected in four exons of 

EGFR, which have been reported previously or are new. We found that the incidence 

of EGFR mutations was statistically significant in women with no smoking history and 

with adenocarcinoma histology. 

The mutation analysis of the KRAS gene was successfully performed on 399 

patients and mutations detected in 20.8% of them (83/399). Especially, 92.8% of the 

mutations were found at codon 12 and 7.2% at codon 13. KRAS mutations were 

significantly associated with smoking history with higher incidence in smokers than 

nonsmokers. There was also a significant association between KRAS mutations and 

adenocarcinoma histology. 

The predictive value of EGFR and KRAS mutations was examined in a subgroup 

of patients (n=162) with NSCLC who received chemotherapy as 1st line therapy. 

Patients with classical EGFR mutations had a higher probability of response (55.6%) to 
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front-line chemotherapy as compared to those with wild type EGFR (21.8%) (p = 

0.023). Multivariate analysis revealed the 'classical' activating EGFR mutations as an 

independent predictive factor for response to 1st line chemotherapy. There was no 

significant correlation between the EGFR or KRAS mutation status and the time to 

tumor progression. The presence of activating EGFR but not of KRAS mutations was 

associated with a significantly higher overall survival compared to patients without 

mutations treated with platinum-based front-line chemotherapy.  

Epidermal growth factor receptor and KRAS mutation status was different 

between primary tumors and corresponding metastases in 7 (28%) and 6 (24%) of the 

25 patients, respectively. This discrepancy was not statistically significant with the 

McNemar’s test. 

EGFR amplification was found in 7.2% (6/83) of primary tumors. Among the 

patients with EGFR gene amplification none carried KRAS mutations while 2 had EGFR 

exon 19 deletion.  
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1 Καρκίνοσ του πνεφμονα 

1.1 Επιδθμιολογία και αίτια  

Ο καρκίνοσ του πνεφμονα αποτελεί το πιο ςυχνό νεόπλαςμα παγκοςμίωσ. Το 

2008, υπιρξαν περίπου 1,6 εκατομμφρια νζεσ περιπτϊςεισ, εκπροςωπϊντασ ζτςι το 

12,7% όλων των νζων περιπτϊςεων καρκίνου. Ρερίπου 1,4 εκατομμφρια άνκρωποι 

πζκαναν από καρκίνο του πνεφμονα το 2008 ςε παγκόςμιο επίπεδο, εκπροςωπϊντασ 

ζτςι το 18,2% όλων των κανάτων λόγω κακοικειασ (Ferlay et al. 2010). 

Η πλειονότθτα των περιπτϊςεων με καρκίνο του πνεφμονα εμωανίηεται 

ςιμερα ςτισ αναπτυςςόμενεσ χϊρεσ (55%). Βζβαια τόςο ςτισ ανεπτυγμζνεσ όςο και 

ςτισ αναπτυςςόμενεσ περιοχζσ του κόςμου τα επιδθμιολογικά ςτοιχεία μεταξφ 

γυναικϊν και ανδρϊν διαωζρουν (Εικόνα 1). Η ςυχνότθτα εμωάνιςθσ καρκίνου του 

πνεφμονα παγκοςμίωσ είναι υπερδιπλάςια ςτουσ άνδρεσ παρά ςτισ γυναίκεσ 

(αναλογία ποςοςτοφ 2,5: 1,0). Επιπλζον, ςτουσ άνδρεσ ο καρκίνοσ του πνεφμονα 

εξακολουκεί να αποτελεί τθν πιο ςυχνι μορωι καρκίνου παγκοςμίωσ (1,1 

εκατομμφρια περιπτϊςεισ, ποςοςτό που αντιςτοιχεί ςτο 16,5% όλων των καρκίνων) 

και τθν κφρια αιτία κανάτου από καρκίνο (950.000 κάνατοι), ζχοντασ υψθλά ποςοςτά 

εμωάνιςθσ ςτθν Κεντρικι-Ανατολικι και Νότια Ευρϊπθ, ςτθ Βόρεια Αμερικι και τθν 

Ανατολικι Αςία. Ρολφ χαμθλά ποςοςτά καρκίνου του πνεφμονα εξακολουκοφν να 

παρατθροφνται ςτθ Μζςθ και Δυτικι Αωρικι. Στισ γυναίκεσ, θ επίπτωςθ τθσ νόςου 

είναι γενικά χαμθλότερθ, αλλά ςε παγκόςμιο επίπεδο, ο καρκίνοσ του πνεφμονα 

αποτελεί ςιμερα τον τζταρτο πιο ςυχνό τφπο καρκίνου (516.000 περιπτϊςεισ, 

ποςοςτό 8,5% όλων των καρκίνων) και τθ δεφτερθ ςυχνότερθ αιτία κανάτου από 

καρκίνο ςτισ γυναίκεσ (427.000 κάνατοι, ποςοςτό 12,8% του ςυνόλου) (Jemal et al. 

2011). Η μεγαλφτερθ επίπτωςθ εμωάνιςθσ καρκίνου του πνεφμονα παρατθρείται ςτθ 

Βόρεια Αμερικι (όπου ςιμερα αποτελεί τον δεφτερο πιο ςυχνό τφπο καρκίνου ςτισ 

γυναίκεσ) και θ μικρότερθ ςτθ Μζςθ Αωρικι (Εικόνα 2) (Ferlay et al. 2010). 

Τόςο θ ςυχνότθτα εμωάνιςθσ όςο και θ κνθςιμότθτα ανά ωφλο ςε 

διαωορετικζσ χϊρεσ εξθγοφνται ςχεδόν αποκλειςτικά από αλλαγζσ ςτισ εκνικζσ 

ςυνικειεσ καπνίςματοσ (Youlden, Cramb and Baade 2008, Bray and Weiderpass 2010). 

Υπολογίηεται ότι περίπου το 80% των κανάτων ςτουσ άνδρεσ από καρκίνο του 

πνεφμονα και το 50% ςτισ γυναίκεσ κάκε χρόνο, οωείλεται ςτο κάπνιςμα ςε 
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παγκόςμιο επίπεδο (Ezzati et al. 2005, Ezzati and Lopez 2003). Σε πολλζσ δυτικζσ 

χϊρεσ, όπου θ ςυνικεια καπνίςματοσ κακιερϊκθκε και κορυωϊκθκε ςτα μζςα του 

περαςμζνου αιϊνα, όπωσ ςτισ Ηνωμζνεσ Ρολιτείεσ, ςτο Ηνωμζνο Βαςίλειο, ςτον 

Καναδά και ςτθν Αυςτραλία, τα ποςοςτά καρκίνου του πνεφμονα ζχουν μειωκεί 

ςτουσ άνδρεσ και ςτισ γυναίκεσ ζχουν ςτακεροποιθκεί (Jemal et al. 2008). Αντίκετα, 

ςε χϊρεσ όπου θ καπνιςτικι ςυνικεια ξεκίνθςε ςχετικά πρόςωατα και ςυνεχίηει να 

αυξάνεται, όπωσ ςτθν Κίνα, ςτθν Κορζα και ςε πολλζσ χϊρεσ τθσ Αωρικισ, τα ποςοςτά 

καρκίνου του πνεφμονα αυξάνονται ςυνεχϊσ (Youlden et al. 2008, Lam, White and 

Chan-Yeung 2004). Επίςθσ το πακθτικό κάπνιςμα ωαίνεται να αποτελεί ζνα πικανό 

αίτιο ανάπτυξθσ καρκίνου του πνεφμονα (Taylor, Najafi and Dobson 2007). Μάλιςτα θ 

πικανότθτα εμωάνιςθσ καρκίνου του πνεφμονα ςε πακθτικοφσ καπνιςτζσ είναι ζωσ 

και 30% μεγαλφτερθ απ’ ότι ςε μθ πακθτικοφσ καπνιςτζσ, αν και υπάρχουν αςάωειεσ 

κατά πόςο ο καρκίνοσ του πνεφμονα ςτουσ μθ καπνιςτζσ οωείλεται ςτο πακθτικό 

κάπνιςμα (Sun, Schiller and Gazdar 2007).  

Εκτόσ από το κάπνιςμα, το οποίο αποτελεί μια καλά τεκμθριωμζνθ αιτία 

εμωάνιςθσ καρκίνου του πνεφμονα, πολλζσ επιδθμιολογικζσ μελζτεσ ςυςχετίηουν τον 

καρκίνο του πνεφμονα και με άλλουσ παράγοντεσ, όπωσ είναι θ ατμοςωαιρικι 

ρφπανςθ, θ ζκκεςθ ςε ραδιενζργεια, το ραδιενεργό αζριο ραδόνιο, θ ζκκεςθ ςε 

αμίαντο, ορμονικοί παράγοντεσ, γενετικοί παράγοντεσ, άλλα νοςιματα του πνεφμονα, 

το ευάλωτο ανοςοποιθτικό ςφςτθμα και θ φπαρξθ οικογενειακοφ ιςτορικοφ 

εμωάνιςθσ καρκίνου του πνεφμονα (Sun et al. 2007). 
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Εικόνα 1. Εκτιμϊμενεσ τιμζσ (ςε χιλιάδεσ) νζων περιςτατικϊν καρκίνου και κανάτων ςε 

ανεπτυγμζνεσ και αναπτυςςόμενεσ χϊρεσ κατά το ζτοσ 2008 ςτισ γυναίκεσ (α) και ςτουσ 

άνδρεσ (β) (Ferlay et al. 2010).  
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Εικόνα 2. Εκτιμϊμενθ ςυχνότθτα εμφάνιςθσ και ποςοςτά κνθςιμότθτασ (τυποποιθμζνα με 

τθν θλικία) καρκίνου του πνεφμονα (Ferlay et al. 2010). 

 

1.2 Ιςτολογικι κατάταξθ 

Η ςυντριπτικι πλειοψθωία καρκίνων του πνεφμονα αωορά κακοικειεσ που 

προκφπτουν από τα επικθλιακά κφτταρα. Αν και το καρκίνωμα του πνεφμονα μπορεί 

να διαιρεκεί ςε πολλζσ υποκατθγορίεσ, ιςτορικά θ ςθμαντικότερθ διάκριςθ είναι 

μεταξφ του μικροκυτταρικοφ (Small Cell Lung Cancer – SCLC) και του μθ-

μικροκυτταρικοφ καρκίνου του πνεφμονα (ΜΜΚΡ-NSCLC) (Travis 2004). Ο 

διαχωριςμόσ αυτόσ οωείλεται ςτο γεγονόσ ότι οι δυο αυτζσ κατθγορίεσ παρουςιάηουν 

διαωορζσ ωσ προσ τθν βιολογικι τουσ ςυμπεριωορά, οι οποίεσ επθρεάηουν τθν 

κεραπευτικι αντιμετϊπιςθ και τθν πρόγνωςθ τουσ. Πςον αωορά τον ΜΜΚΡ, 

ευκφνεται περίπου για το 85% όλων των καρκίνων του πνεφμονα και διαιρείται 
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περαιτζρω ςε τρείσ κφριουσ ιςτολογικοφσ υπότυπουσ, τον ακανκοκυτταρικό ι 

πλακϊδεσ, το αδενοκαρκίνωμα και το μεγαλοκυτταρικό καρκίνωμα. Σε μερικζσ 

περιπτϊςεισ υπάρχει ςυνδυαςμόσ των ιςτολογικϊν υπότυπων (Travis 2004). 

Η ιςτολογικι ταξινόμθςθ του μθ μικροκυτταρικοφ καρκίνου του πνεφμονα 

γινόταν μζχρι πρόςωατα με βάςθ τθν ανακεϊρθςθ που ζγινε από τον Ραγκόςμιο 

Οργανιςμό Υγείασ το 2004 (Ρίνακασ 1). Το ςφςτθμα αυτό βαςίηεται ςτθν μορωολογικι 

διάκριςθ των κυτταρικϊν τφπων και του τρόπου ανάπτυξθσ τουσ, με τθν χριςθ κοινοφ 

μικροςκοπίου, μετά από χρϊςθ των ιςτολογικϊν τομϊν με ιωςίνθ - αιματοξυλίνθ. 

1.2.1 Ρλακϊδεσ (ι Ακανκοκυτταρικό, Squamous Cell Carcinoma, SCC) 

Τα πλακϊδθ καρκινϊματα αντιπροςωπεφουν το 25% όλων των καρκίνων του 

πνεφμονα. Χαρακτθρίηονται από τθν παρουςία μεςοκυττάριων γεωυρϊν και τθν 

ζντονθ κερατινοποίθςθ, χαρακτθριςτικά τα οποία ποικίλουν ανάλογα με το βακμό 

διαωοροποίθςθσ. Συνικωσ εντοπίηονται ςτα κεντρικά τμιματα του πνεφμονα και 

γενικά δίνουν μεταςτάςεισ αργά ςτθν πορεία τθσ νόςου. Η νζκρωςθ του όγκου, θ 

οποία μερικζσ ωορζσ εμωανίηεται ωσ μεγάλθ κοιλότθτα, είναι χαρακτθριςτικό ςε 

προχωρθμζνα ςτάδια τθσ νόςου. 

1.2.2 Αδενοκαρκίνωμα (Adenocarcinoma, ADC) 

Τα αδενοκαρκινϊματα αναπτφςςονται ςτθν περιωζρεια των πνευμόνων, ενϊ 

ςυχνά ςχετίηονται με τον υπεηωκότα, δίνουν νωρίσ μεταςτάςεισ και χαρακτθρίηονται 

από τον ςχθματιςμό αδζνων. Είναι ο ςυχνότεροσ (40%) ςε εμωάνιςθ ιςτολογικόσ 

τφποσ καρκίνου του πνεφμονα και ιδιαίτερα μεταξφ των μθ καπνιςτϊν και των 

γυναικϊν.  

Ξεχωριςτι υποκατθγορία του αδενοκαρκινϊματοσ αποτελεί το 

βρογχοκυψελιδικό καρκίνωμα (BAC), το οποίο αναπτφςςεται κατά μικοσ των 

κυψελιδικϊν δομϊν χωρίσ ςτοιχεία διικθςθσ. 

1.2.3 Μεγαλοκυτταρικό καρκίνωμα (Large Cell Carcinoma, LCC) 

Το μεγαλοκυτταρικό καρκίνωμα αποτελεί το 10% του ςυνόλου των καρκίνων 

του πνεφμονα και είναι ςυνικωσ αδιαωοροποίθτο, δθλαδι χαρακτθρίηεται από 

άτυπα κφτταρα με εςτιακι νζκρωςθ, χωρίσ καμιά ζνδειξθ κερατινοποίθςθσ 

(χαρακτθριςτικό του πλακϊδουσ καρκινϊματοσ) ι ςχθματιςμό αδζνα (χαρακτθριςτικό 
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του αδενοκαρκινϊματοσ). Οι όγκοι αυτοί ζχουν περιωερικι εντόπιςθ και ςχετίηονται 

με πρϊιμθ μετάςταςθ.  

Ωςτόςο, λόγω τθσ αξιοςθμείωτθσ προόδου των τελευταίων ζξι ετϊν ςτθν 

κατανόθςθ του αδενοκαρκινϊματοσ του πνεφμονα, ιδιαίτερα από τθν ςκοπιά τθσ 

ιατρικισ ογκολογίασ, τθσ μοριακισ βιολογίασ και τθσ ακτινολογίασ, υπιρξε ανάγκθ για 

ανακεϊρθςθ τθσ ταξινόμθςθσ του ΜΜΚΡ (Travis et al. 2011), θ οποία ιςχφει ςιμερα 

και βαςίηεται όχι μόνο ςτθν πακολογία, αλλά περιςςότερο ςε μια ολοκλθρωμζνθ 

πολυδιάςτατθ πλατωόρμα. Ζνασ λόγοσ που ςθματοδότθςε αυτι τθν ανακεϊρθςθ 

ιταν το γεγονόσ ότι θ κεραπευτικι επιλογι εξαρτάται πλζον από τον ιςτολογικό τφπο 

του όγκου. Αξίηει να ςθμειωκεί ότι μζχρι πρόςωατα θ πρόγνωςθ κακϊσ και θ 

κεραπευτικι αντιμετϊπιςθ του αςκενοφσ ςχετίηονταν περιςςότερο με το ςτάδιο παρά 

με τον τφπο του ΜΜΚΡ.  
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Ρίνακασ 1. Ιςτολογικι ταξινόμθςθ του μθ μικροκυτταρικοφ καρκίνου πνεφμονα. 

Ρλακϊδεσ (ι ακανκοκυτταρικό) καρκίνωμα  

 Θθλϊδεσ 

Διαυγοκυτταρικό 

Μικροκυτταρικό 

Βαςικοειδζσ 

Αδενοκαρκίνωμα  

 Αδενοκαρκίνωμα μεικτοφ τφπου 

Κυψελιδικό αδενοκαρκίνωμα 

Θθλϊδεσ αδενοκρκίνωμα 

Βρογχοκυψελιδικό καρκίνωμα 

 Μθ βλεννϊδεσ 

Βλεννϊδεσ 

Μεικτό βλεννϊδεσ και μθ βλεννϊδεσ ι ακακόριςτο 

Συμπαγζσ βλεννοπαραγωγό αδενοκαρκίνωμα 

 Εμβρυικό αδενοκαρκίνωμα 

Κολλοειδζσ αδενοκαρκίνωμα 

Βλεννϊδεσ κυςταδενοκαρκίνωμα 

Αδενοκαρκίνωμα τφπου ‘signet ring’ 

Διαυγοκυτταρικό αδενοκαρκίνωμα 

Μεγαλοκυτταρικό καρκίνωμα 

 Μεγαλοκυτταρικό νευροενδοκρινικό καρκίνωμα 

 Μεικτό μεγαλοκυτταρικό νευροενδοκρινικό 

καρκίνωμα Βαςικοειδζσ 

Καρκίνωμα τφπου λεμφοεπικθλιϊματοσ 

Διαυγοκυτταρικό καρκίνωμα 

Μεγαλοκυτταρικό καρκίνωμα με ραβδοειδι φαινότυπο 

Αδενοπλακϊδεσ καρκίνωμα 

Σαρκωματοειδζσ καρκίνωμα 

 Πολφμορφο καρκίνωμα 

Ατρακτοκυτταρικό καρκίνωμα 

Γιγαντοκυτταρικό καρκίνωμα 

Καρκινοςάρκωμα 

Πνευμονικό βλάςτωμα 

Καρκινοειδισ όγκοι 

 Τυπικό καρκινοειδζσ 

Άτυπο καρκινοειδζσ 

Πγκοι τφπου ςιελογόνων αδζνων 

 Βλεννοεπιδερμοειδζσ καρκίνωμα 

Αδενοκυςτικό ςάρκωμα 

Επικθλιακό - μυοεπικθλιακό καρκίνωμα 
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1.3 Σταδιοποίθςθ  

Η ςταδιοποίθςθ του ΜΜΚΡ γίνεται με βάςθ το Διεκνζσ Σφςτθμα 

ςταδιοποίθςθσ ΤΝΜ. Με το ςφςτθμα αυτό γίνεται εκτίμθςθ τθσ ανατομικισ ζκταςθσ 

τθσ νόςου, ςφμωωνα με τα χαρακτθριςτικά του πρωτοπακοφσ όγκου (Τ: tumor), τθν 

παρουςία ι μθ πυλαίων, μεςοκωρακίου ι άλλων λεμωαδζνων (Ν: nodes) και τθν 

παρουςία ι μθ απομακρυςμζνων μεταςτάςεων (Μ: metastases). Ζτςι ςτο ςφςτθμα 

αυτό υπάρχουν και αρικμθτικοί δείκτεσ, από 0 ζωσ 4, για τον προςδιοριςμό του 

βακμοφ και τθσ ζκταςθσ τθσ προςβολισ (Ρίνακασ 2). Η ςταδιοποίθςθ είναι πολφ 

ςθμαντικι ςτον κακοριςμό τθσ κεραπείασ και τθσ πρόγνωςθσ των αςκενϊν με ΜΜΚΡ. 

Επίςθσ προςωζρει μια κοινι γλϊςςα ανάμεςα ςε ιατροφσ ποικίλων ειδικοτιτων που 

ςχετίηονται με τον καρκίνο του πνεφμονα. 

Η πακολόγοανατομικι ςταδιοποίθςθ (pTNM, pStage) βαςίηεται ςτα 

αποτελζςματα τθσ πακολόγοανατομικισ εξζταςθσ των ιςτϊν που αωαιρζκθκαν από 

τον αςκενι κατά τθ διάρκεια τθσ χειρουργικισ επζμβαςθσ. Είναι ακριβζςτερθ όςον 

αωορά τον προςδιοριςμό τθσ ζκταςθσ του όγκου και τθσ προςβολισ επιχϊριων 

λεμωαδζνων. 

Η κλινικι ςταδιοποίθςθ (cTNM, cStage) βαςίηεται ςτισ πλθροωορίεσ που 

ςυλλζγονται για τθν κλινικι κατάςταςθ του αςκενοφσ πριν τθ λιψθ απόωαςθσ για τθν 

επιλογι τθσ κεραπείασ. 

Εκτόσ από τθν ακτινογραωία κϊρακοσ, θ αξονικι και θ μαγνθτικι 

τομογραωία αποτελοφν κφρια μζςα ςτθ διαδικαςία τθσ ςταδιοποίθςθσ. Άλλεσ 

εξετάςεισ όπωσ θ βιοψία τθσ πρωτοπακοφσ βλάβθσ (ι κυτταρολογικι εξζταςθ), το 

ςπινκθρογράωθμα εκπομπισ ποηιτρονίων (΢ΕΤ), το ςπινκθρογράωθμα οςτϊν και θ 

μεςοκωρακοςκόπθςθ χρθςιμοποιοφνται για να εντοπιςκοφν πικανζσ μεταςτάςεισ ςε 

λεμωαδζνεσ ι απομακρυςμζνα όργανα και να μπορζςει να ςταδιοποιθκεί θ νόςοσ 

(Gould et al. 2003, Silvestri et al. 2007). 

Μζχρι πρόςωατα ιταν ςε ιςχφ θ 6θ ανακεϊρθςθ ςταδιοποίθςθσ του ΜΜΚΡ 

(ΤΝΜ-UICC 2002, Ρίνακασ 2) βαςιηόμενθ ςε βάςθ δεδομζνων του νοςοκομείου M. D. 

Anderson Cancer Center και μελετϊντασ αςκενείσ που κυρίωσ είχαν υποβλθκεί ςε 

χειρουργικι εξαίρεςθ του όγκου (Sobin and Wittekind 2002, Mountain 2002). Οι 
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αδυναμίεσ τθσ 6θσ ανακεϊρθςθσ οδιγθςαν τθν διεκνι ζνωςθ για τθν μελζτθ του 

καρκίνου του πνεφμονα (IASLC) ςτθν απόωαςθ να προτακεί νζα ανακεϊρθςθ με 

διαωορετικι όμωσ μζκοδο. Ζτςι το ζτοσ 2007 προτάκθκε νζα ανακεϊρθςθ βαςιςμζνθ 

ςε 68.463 περιπτϊςεισ αςκενϊν με ΜΜΚΡ, που ςυλλζχκθκαν από διεκνι κζντρα και 

οι αςκενείσ είχαν τθν δυνατότθτα να υποβλθκοφν ςε ςυνδυαςμό κεραπευτικϊν 

παρεμβάςεων. Η 7θ ανακεϊρθςθ ζγινε αποδεκτι το 2009 και εωαρμόηεται 

παγκοςμίωσ από τισ αρχζσ του 2010.  

Η 7θ ανακεωρθμζνθ ςταδιοποίθςθ του ΜΜΚΡ αποδίδει πιο αξιόπιςτα τθν 

ςχζςθ μεταξφ ςταδίου τθσ νόςου και επιβίωςθσ των αςκενϊν, κακορίηοντασ ζτςι 

ςυγκεκριμζνεσ ομάδεσ αςκενϊν και διαωορετικι κεραπευτικι προςζγγιςθ. Οι 

αλλαγζσ αντιςτοιχοφν ςτα χαρακτθριςτικά του όγκου (Τ) και τθσ μετάςταςθσ (Μ), ενϊ 

δεν προτείνονται επί του παρόντοσ τροποποιιςεισ όςον αωορά τουσ λεμωαδζνεσ (Ν) 

(Ρίνακασ 3) [17]. 
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Ρίνακασ 2. Σταδιοποίθςθ του μθ μικροκυτταρικοφ καρκίνου του πνεφμονα ςφμωωνα με το 
ςφςτθμα ΤΝΜ (6θ ζκδοςθ) (Sobin and Wittekind 2002). 

Ρρωτοπακισ όγκοσ (Τ) 

T0 Μθ εντοπίςιμοσ πρωτοπακισ όγκοσ 

ΤΧ Μθ εντοπίςιμοσ πρωτοπακισ όγκοσ με κετικι κυτταρολογικι εξζταςθ 

Τis Καρκίνωμα in situ 

Τ1 Πγκοσ διαμζτρου μικρότερθσ των 3 cm χωρίσ τοπικι διικθςθ 

Τ2 

Πγκοσ διαμζτρου μεγαλφτερθσ των 3 cm ι υπεηωκοτικι διικθςθ ι με 

ατελεκταςία ςε λιγότερο από ολόκλθρο τον πνεφμονα, περιςςότερο από 2 

cm από τθν τρόπιδα. 

Τ3 

Πγκοσ οποιουδιποτε μεγζκουσ με διικθςθ ςτο κωρακικό τοίχωμα ι 

λιγότερο από 2 cm από τθν τρόπιδα ι με πρόκλθςθ ατελεκταςίασ ςε 

ολόκλθρο τον πνεφμονα ι διικθςθ διαωράγματοσ, μεςοκωρακίου, 

υπεηωκότα, τοιχωματικοφ περικαρδίου 

Τ4 

Πγκοσ που διθκεί ζνα από τα ακόλουκα: μεςοκωράκιο, περικάρδιο, 

μεγάλα αγγεία, τραχεία, οιςοωάγοσ, τρόπιδα, ςπόνδυλοσ, πλευριτικό 

υγρό με κακοικθ κφτταρα, δορυωόρα οηία ςτον ίδιο λοβό με τθν 

πρωτοπακι εςτία 

Ρροςβολι λεμφαδζνων (Ν) 

NX Επιχϊριοι λεμωαδζνεσ δεν αναγνωρίηονται 

Ν0 Απουςία νόςου ςτουσ λεμωαδζνεσ 

Ν1 
Ρροςβεβλθμζνοι ςφςτοιχοι περιβρογχικοί, ενδοπνευμονικοί, πυλαίοι 
λεμωαδζνεσ 

Ν2 
Ρροςβεβλθμζνοι ςφςτοιχοι μεςοκωρακικοί ι και υποτροπιδικοί 
λεμωαδζνεσ 

Ν3 
Ρροςβεβλθμζνοι ετερόπλευροι πυλαίοι ι μεςοκωρακικοί λεμωαδζνεσ, 
ομόπλευροι ι ετερόπλευροι υπερκλείδιοι λεμωαδζνεσ 

Απομακρυςμζνεσ μεταςτάςεισ (Μ) 

ΜΧ Απομακρυςμζνεσ μεταςτάςεισ δεν αναγνωρίηονται 

Μ0 Απουςία μακρινϊν μεταςτάςεων 

Μ1 
Μακρινζσ μεταςτάςεισ ι δορυωόρα οηία ςε λοβό διαωορετικό από αυτόν 

τθσ πρωτοπακοφσ εςτίασ 

Σταδιοποίθςθ 

Στάδιο 0 Tis Ν0 Μ0 

Στάδιο ΙΑ Τ1 Ν0 Μ0 

Στάδιο ΙΒ Τ2 Ν0 Μ0 

Στάδιο ΙΙΑ Τ1 Ν1 Μ0 
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Στάδιο ΙΙΒ Τ2 Ν1 Μ0 

 Τ3 Ν0 Μ0 

Στάδιο ΙΙΙΑ Τ1-3 Ν2 Μ0 

 Τ3 Ν1 Μ0 

Στάδιο ΙΙΙΒ Κάκε Τ Ν3 Μ0 

 Τ4 Κάκε Ν Μ0 

Στάδιο ΙV Κάκε Τ Κάκε Ν Μ1 

 

Ρίνακασ 3. Αλλαγζσ ςτθν ςταδιοποίθςθ του ΜΜΚΡ μεταξφ 6θσ και 7θσ ανακεϊρθςθσ ΤΝΜ. 

 6 η ζκδοςη ΤΝΜ 7η  ζκδοςη ΤΝΜ 2009 

T 

Τ1 
≤2cm Τ1a 

>2cm αλλά ≤ 3cm  T1b 

T2 

>3cm αλλά ≤5cm  T2a 

>5cm αλλά ≤7cm T2b 

>7cm T3 

T4 

Οηίδια ςτον ίδιο λοβό T3 

Ρλευριτικό ι περικαρδικό υγρό με 

κακοικθ κφτταρα 
Μ1a 

N  Καμία αλλαγι 

M  

Οηίδια ςε ομόπλευρο λοβό Τ4 

Οηίδια ςτον υπεηωκότα Μ1a 

Απομακρυςμζνθ μετάςταςθ Μ1b 

 

1.4 Κλινικι εικόνα 

Ρεριςςότεροι από το 90% των αςκενϊν με καρκίνο του πνεφμονα είναι 

ςυμπτωματικοί κατά τθν αρχικι αξιολόγθςθ. Μάλιςτα το 75% των αςκενϊν 

παρουςιάηουν τοπικά εκτεταμζνθ, μθ χειρουργιςιμθ ι μεταςτατικι νόςο κατά τθν 

διάγνωςθ εμωανίηοντασ τα ανάλογα ςυμπτϊματα. Οι αςκενείσ μπορεί να εμωανίηουν 

μθ ειδικά ςυμπτϊματα όπωσ είναι θ ανορεξία, θ εφκολθ κόπωςθ, θ απϊλεια βάρουσ 

και ο χαμθλόσ πυρετόσ ι και άμεςα ςυμπτϊματα που προκαλοφνται από τον 

πρωτοπακι όγκο ι τθν ενδοκωρακικι ι τθν εξωκωρακικι εξάπλωςθ (Ρίνακασ 4) 

(Beckles et al. 2003). Ζνα μικρό ποςοςτό αςκενϊν παρουςιάηει παρανεοπλαςματικά 

ςφνδρομα (Spiro, Gould and Colice 2007). Τα πιο κοινά ςυμπτϊματα του 
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πρωτοπακοφσ όγκου είναι θ δυςωορία, ο βιχασ, θ δφςπνοια και θ αιμόπτυςθ. Από 

τθν ενδοκωρακικι επζκταςθ του όγκου ςυνθκζςτερα προκαλείται βράγχοσ ωωνισ, 

παράλυςθ του θμιδιαωράγματοσ αριςτερά, ςφνδρομο Horner, κωρακικόσ πόνοσ, 

δυςωαγία και ςφνδρομο άνω κοίλθσ ωλζβασ. Τα ςυμπτϊματα που οωείλονται ςε 

μεταςτατικι επζκταςθ του όγκου αναωζρονται από το ζνα τρίτο των αςκενϊν κατά 

τθν αρχικι αξιολόγθςθ. Συχνότερα είναι αυτά που ςχετίηονται με μεταςτάςεισ ςτο 

κεντρικό νευρικό ςφςτθμα, ςτο ιπαρ, ςτα οςτά, ςτουσ τραχθλικοφσ και υπερκλείδιουσ 

λεμωαδζνεσ. Στον Ρίνακασ 5 παρουςιάηονται οι πιο ςυχνζσ κζςεισ εμωάνιςθσ 

μεταςτάςεων ςτον ΜΜΚΡ. Στα παρανεοπλαςματικά ςφνδρομα που εμωανίηονται ςε 

ποςοςτό 3-10% όλων των αςκενϊν με καρκίνο του πνεφμονα περιλαμβάνονται θ 

υπεραςβεςτιαιμία, το ςφνδρομο Cushing, το ςφνδρομο απρόςωορθσ ζκκριςθσ ADH, 

κάποια νευρομυϊκά ςφνδρομα, θ πλθκτροδακτυλία, θ υπερτροωικι 

οςτεοαρκροπάκεια και οι αιματολογικζσ εκδθλϊςεισ, όπωσ θ κρομβοωλεβίτιδα. 

 

Ρίνακασ 4. Συμπτϊματα καρκίνου του πνεφμονα κατά τθν διάγνωςθ. 

Συμπτϊματα Εφροσ ςυχνότθτασ (%) 

Βιχασ 8-75 

Απϊλεια βάρουσ 0-68 

Δφςπνοια 3-60 

Θωρακικόσ πόνοσ 20-49 

Αιμόπτυςθ 6-35 

Οςτικόσ πόνοσ 6-25 

Ρλθκτροδακτυλία 0-20 

Ρυρετόσ 0-20 

Καταβολι 0-10 

Απόωραξθ άνω κοίλθσ ωλζβασ 0-4 

Βράγχοσ ωωνισ 0-2 

Δυςωαγία 0-2 

 

Ο διαγνωςτικόσ ζλεγχοσ του ΜΜΚΡ πρζπει να περιλαμβάνει ιςτολογικι 

επιβεβαίωςθ-διάγνωςθ, αξιολόγθςθ τθσ ζκταςθσ τθσ νόςου (ςταδιοποίθςθ) κακϊσ 

επίςθσ και μια ανάλυςθ τθσ γενικισ κατάςταςθσ του αςκενοφσ με ςτόχο τθν επιλογι 

τθσ κεραπευτικισ αντιμετϊπιςθσ. Πςον αωορά τθν αξιολόγθςθ τθσ γενικισ 
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κατάςταςθσ του αςκενοφσ, αρχικά εκτιμάται θ πνευμονικι λειτουργία. Επιπλζον, 

λαμβάνονται υπόψθ οι καρδιαγγειακζσ ςυνοςθρότθτεσ και κάκε ςοβαρι βλάβθ τθσ 

θπατικισ ι νεωρικισ λειτουργίασ (Thomas et al. 2000). 

Η ιςτολογικι επιβεβαίωςθ του καρκίνου του πνεφμονα μπορεί να γίνει με 

διάωορεσ τεχνικζσ, παραδείγματοσ χάριν με κυτταρολογικι ανάλυςθ πτυζλων, με 

βρογχοςκόπθςθ με ι χωρίσ διαβρογχικι αναρρόωθςθ με βελόνα, κακϊσ και με τθν 

μζκοδο τθσ κωρακοκζντθςθσ, με παρακζντθςθ λεπτισ βελόνθσ (FNA) ι μετά από 

χειρουργικι επζμβαςθ (Rivera, Detterbeck and Mehta 2003).  

 

Ρίνακασ 5. Θζςεισ μεταςτάςεων του ΜΜΚΡ.  

Εςτία μετάςταςθσ Συχνότθτα εμφάνιςθσ 

Οςτά 25% 

Κεντρικό νευρικό ςφςτθμα 20-50% 

Εγκζωαλοσ 20% 

Ρερικάρδιο 20% 

Τραχθλικοί λεμωαδζνεσ 15-60% 

Υπεηωκότασ 8-15% 

Επινεωρίδια 20% 

Ήπαρ 1-35% 

Δζρμα 1-3% 

 

1.5 Θεραπευτικι προςζγγιςθ του μθ μικροκυτταρικοφ καρκίνου του 

πνεφμονα 

Τα είδθ τθσ κεραπείασ που ςυςτινονται για τθν αντιμετϊπιςθ του ΜΜΚΡ, 

όταν θ επζκταςθ τθσ νόςου είναι μόνο τοπικι, είναι θ χειρουργικι επζμβαςθ και θ 

ακτινοκεραπεία. Στθν ςυςτθματικι κεραπεία χρθςιμοποιοφνται θ ςυμβατικι 

χθμειοκεραπεία και οι ςτοχευμζνεσ κεραπείεσ, που αναπτφςςονται ολοζνα και 

περιςςότερο τα τελευταία χρόνια.  

Η κεραπεία του ΜΜΚΡ μπορεί να είναι ενόσ είδουσ ι ςυνδυαςμόσ πολλϊν 

μαηί. Η χθμειοκεραπεία, θ ακτινοκεραπεία και θ χθμειο-ακτινοκεραπεία μπορεί να 

προθγοφνται τθσ χειρουργικισ επζμβαςθσ (ειςαγωγικι κεραπεία, neoadjuvant) ι 

μπορεί να τθν ακολουκοφν (επικουρικι κεραπεία, adjuvant). 
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Ραρακάτω αναωζρονται τα βαςικά ςθμεία των κατευκυντιριων ςυςτάςεων 

του Αμερικανικοφ Κολλεγίου Ιατρϊν Θϊρακοσ (ACCP, 2007) όςον αωορά τισ 

κεραπευτικζσ επιλογζσ για τθν αντιμετϊπιςθ του ΜΜΚΡ ανάλογα με το ςτάδιο. 

 

1.5.1 Στάδια Ι και ΙΙ 

Το 25% ζωσ 30% των περιπτϊςεων με μθ-μικροκυτταρικό καρκίνο του 

πνεφμονα είναι πρϊιμου ςταδίου (Scott et al. 2007). Για τουσ αςκενείσ χωρίσ 

αντενδείξεισ (καρδιακι, νεωρικι ανεπάρκεια, ΧΑΡ) για χειρουργικι επζμβαςθ, θ 

εκτομι (ογκεκτομι, λοβεκτομι, πνευμονεκτομι) είναι θ κεραπεία επιλογισ. Τθν 

χειρουργικι αντιμετϊπιςθ ακολουκεί θ επικουρικι χθμειοκεραπεία με βάςθ τθν 

πλατίνα, θ οποία ςυνιςτάται για όγκουσ ςταδίου ΙΙ και όχι για όγκουσ ςταδίου Ι, εκτόσ 

εάν πρόκειται για κάποια κλινικι δοκιμι. Σε αςκενείσ με όγκουσ ςταδίου Ι ι ΙΙ, οι 

οποίοι δεν μποροφν να υποβλθκοφν ςε χειρουργικι εξαίρεςθ ενδείκνυται θ 

ακτινοκεραπεία (Scott et al. 2007).  

 

1.5.2 Στάδιο ΙΙΙΑ 

Το 15% ζωσ 20% των περιπτϊςεων με μθ-μικροκυτταρικό καρκίνο του 

πνεφμονα διαγιγνϊςκονται ςε αυτό το ςτάδιο (T3N1M0). Οι όγκοι αυτοί είναι ςυχνά 

χειρουργιςιμοι, όπωσ ςτο ςτάδιο Ι και ΙΙ. Μετά τθν χειρουργικι επζμβαςθ ςυςτινεται 

επικουρικι χθμειοκεραπεία με βάςθ τθν πλατίνα (Robinson et al. 2007). Το ςτάδιο ΙΙΙΑ 

περιλαμβάνει επίςθσ όγκουσ με διαωορετικι λεμωαδενικι Ν2 ζκταςθ (ποςοςτό 10% 

όλων των περιπτϊςεων ΜΜΚΡ). Με βάςθ αυτό διακρίνονται ςε τζςςερισ υποομάδεσ, 

όπου ςε κακεμία ακολουκείται διαωορετικι κεραπευτικι αντιμετϊπιςθ. Ο 

ςυνδυαςμόσ χθμειο-ακτινοκεραπείασ εξακολουκεί να είναι θ προτιμϊμενθ κεραπεία 

για τουσ αςκενείσ ςταδίου ΙΙΙΑ ανεξάρτθτα του βακμοφ τθσ λεμωαδενικισ ζκταςθσ 

(Robinson et al. 2007). 

 

1.5.3 Στάδιο ΙΙΙΒ 

Ρερίπου το 10% ζωσ 15% των αςκενϊν με μθ-μικροκυτταρικό καρκίνο του 

πνεφμονα διαγιγνϊςκεται με ςτάδιο ΙΙΙΒ (Jett et al. 2007). Στο ςτάδιο αυτό ςυςτινεται 
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θ χθμειο-ακτινοκεραπεία. Η κεραπεία αςκενϊν ςταδίου ΙΙΙΒ με περικαρδικι ι 

πλευριτικι ςυλλογι μπορεί να είναι μόνο παρθγορθτικι, όπωσ ςτουσ αςκενείσ 

ςταδίου IV. Σε αςκενείσ ςταδίου ΙΙΙΒ χωρίσ διικθςθ λεμωαδζνων θ χειρουργικι 

αντιμετϊπιςθ κα πρζπει να εξετάηεται. 

Σε όλεσ τισ άλλεσ περιπτϊςεισ, ςταδίου IIIB με διικθςθ λεμωαδζνων Ν3 και 

χωρίσ περικαρδικι ι πλευριτικι ςυλλογι, ενδείκνυται θ χθμειο-ακτινοκεραπεία με 

βάςθ τθν πλατίνα, ταυτόχρονα ι διαδοχικά, ανάλογα τθν γενικι κατάςταςθ του 

αςκενοφσ. Σε όλεσ τισ άλλεσ περιπτϊςεισ, με ζντονα ςυμπτϊματα τθσ νόςου, μπορεί 

να πραγματοποιθκεί παρθγορθτικι ακτινοκεραπεία. 

 

1.5.4 Στάδιο ΙV 

Το 40% ζωσ 50% των αςκενϊν με μθ-μικροκυτταρικό καρκίνο του πνεφμονα 

ζχουν απομακρυςμζνεσ μεταςτάςεισ και μάλιςτα πολλαπλζσ κατά τθ διάγνωςθ τθσ 

νόςου. Για τουσ αςκενείσ αυτοφσ μπορεί να προςωερκεί μόνο θ παρθγορθτικι 

κεραπεία (ςυνδυαςμοί χθμειοκεραπευτικϊν ςχθμάτων και ακτινοκεραπείασ) με 

ςκοπό τθν ανακοφωιςθ των ςυμπτωμάτων και τθ βελτίωςθ τθσ ποιότθτασ ηωισ και 

τθν παράταςθ τθσ ςυνολικισ επιβίωςθσ (Socinski et al. 2007). Η γενικι κατάςταςθ του 

αςκενοφσ, όπωσ εκτιμάται με βάςθ τον δείκτθ Karnofsky (ECOG performance status), 

θ θλικία και οι ςυννοςθρότθτεσ αποτελοφν κακοριςτικοφσ παράγοντεσ. 

 

Από τθν δεκαετία του ’80, θ χθμειοκεραπεία με βάςθ τθν πλατίνα παραμζνει 

ο ακρογωνιαίοσ λίκοσ ςτθν αντιμετϊπιςθ του μεταςτατικοφ ΜΜΚΡ. Μελζτεσ ζδειξαν 

ότι θ χθμειοκεραπεία με βάςθ τθν πλατίνα αυξάνει μερικοφσ μινεσ τθν επιβίωςθ των 

αςκενϊν με ΜΜΚΡ ςε ςφγκριςθ με μόνθ τθν υποςτθρικτικι κεραπεία (διάμεςθ 

επιβίωςθ 6,5 ζναντι 3,6 μθνϊν) (Socinski et al. 2003). Επιπλζον, ο ςυνδυαςμόσ τθσ 

πλατίνασ με κάποιο κυτταροτοξικό παράγοντα τρίτθσ γενιάσ (ταξάνθ, γεμςιταμπίνθ, 

βινορελβίνθ) ωάνθκε να αυξάνει τθν επιβίωςθ των αςκενϊν περίπου για 10 μινεσ. 

Ζτςι, μετά το 1990, οι διπλζτεσ με βάςθ τθν πλατίνα αποτζλεςαν τθν κακιερωμζνθ 

αγωγι, ςε αςκενείσ με καλι γενικι κατάςταςθ. Μθ-πλατινοφχοι ςυνδυαςμοί 

μποροφν να αποτελοφν επιλογι ςε αςκενείσ με απόλυτθ αντζνδειξθ για κεραπεία με 

πλατινοφχο ςκεφαςμα. 
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Τα τελευταία χρόνια θ εμωάνιςθ ςτθν κεραπευτικι προςζγγιςθ του 

προχωρθμζνου μθ-μικροκυτταρικοφ καρκίνου του πνεφμονα τθσ εξατομικευμζνθσ 

κεραπείασ με βιολογικοφσ παράγοντεσ κερδίηει ςυνεχϊσ ζδαωοσ. Ρρόκειται για 

δραςτικά μόρια, αντιςϊματα ι μικρομοριακοφσ αναςτολείσ τθσ τυροςυνικισ κινάςθσ 

που αναςτζλλουν ςυγκεκριμζνα ενδοκυττάρια μονοπάτια τα οποία ςχετίηονται με τθν 

ανάπτυξθ, τον πολλαπλαςιαςμό και το μεταςτατικό δυναμικό των καρκινικϊν 

κυττάρων. Για πρϊτθ ωορά, δόκθκε ζγκριςθ ςε ςτοχευμζνθ κεραπεία, ςτο 

bevacizumab - μονοκλωνικό αντίςωμα ζναντι του αγγειακοφ ενδοκθλιακοφ αυξθτικοφ 

παράγοντα, VEGF – ωσ κεραπεία 1θσ γραμμισ ςε ςυνδυαςμό με χθμειοκεραπεία ςε 

αςκενείσ με ΜΜΚΡ και μθ πλακϊδθ ιςτολογικό τφπο. Επίςθσ το χθμειοκεραπευτικό 

πεμετρεξίδθ (pemetrexed) ζχει εγκρικεί ωσ κεραπεία 1θσ γραμμισ ςε αςκενείσ με 

ΜΜΚΡ και μθ πλακϊδθ ιςτολογικό τφπο. Με τθν χοριγθςθ αυτϊν των δυο 

ωαρμάκων, θ ςυνολικι επιβίωςθ των αςκενϊν ςταδίου ΙΙΙΒ/IV, αυξικθκε ςτουσ 12 

μινεσ (Scagliotti et al. 2008, Sandler et al. 2006). Πςον αωορά το χθμειοκεραπευτικό 

docetaxel και τον αναςτολζα τθσ τυροςυνικισ κινάςθσ του υποδοχζα του επιδερμικοφ 

αυξθτικοφ παράγοντα (erlotinib) ζχουν πάρει ζγκριςθ ωσ δεφτερθ και μεγαλφτερθ 

γραμμι κεραπείασ ςε αςκενείσ με ΜΜΚΡ. 

 

1.6 Επιβίωςθ 

Η πενταετισ επιβίωςθ ςτον ΜΜΚΡ παραμζνει χαμθλι (10% - 15%) και αυτό 

κυρίωσ λόγω τθσ διάγνωςθσ τθσ νόςου ςε προχωρθμζνο ςτάδιο (Molina et al. 2008). 

Ρρογνωςτικοί παράγοντεσ που επθρεάηουν τθν επιβίωςθ είναι το ςτάδιο τθσ νόςου, ο 

ιςτολογικόσ τφποσ κακϊσ επίςθσ και θ γενικι κατάςταςθ του αςκενοφσ. Στον Ρίνακασ 6 

παρατθρείται μείωςθ τθσ επιβίωςθσ ανάλογα με το ςτάδιο και τθν φπαρξθ 

μεταςτάςεων. Ριο ςυγκεκριμζνα, ςτο ςτάδιο ΙΑ ι ΙΒ χωρίσ διθκθμζνουσ λεμωαδζνεσ 

όταν θ νόςοσ αντιμετωπίηεται χειρουργικά, θ 5ετισ επιβίωςθ κυμζνεται από 57% ζωσ 

67%. Στο ςτάδιο ΙΙΑ ι ΙΙΒ με διικθςθ των επιχϊριων λεμωαδζνων και θ χειρουργικι 

αντιμετϊπιςθ είναι εωικτι, θ 5ετισ επιβίωςθ κυμαίνεται από 39% ζωσ 55%. Σε 

αςκενείσ με προχωρθμζνο ςτάδιο νόςου και μθ χειρουργιςιμουσ όγκουσ, θ επιβίωςθ 

μειϊνεται ακόμα περιςςότερο. Ζτςι ςε αςκενείσ με πακολογοανατομικό ςτάδιο ΙΙΙΑ θ 

5ετισ επιβίωςθ είναι από 23% ζωσ 25%, ενϊ με κλινικό ςτάδιο ΙΙΙΑ θ 5ετισ επιβίωςθ 
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κυμαίνεται από 9% ζωσ 13%. Στο Στάδιο ΙΙΙΒ όπου υπάρχει διικθςθ των κωρακικϊν 

και τραχθλικϊν λεμωαδζνων, θ 5ετισ επιβίωςθ μειϊνεται ακόμα περιςςότερο, 

ωτάνοντασ ςτο 3%-7%. Τζλοσ, ςτο ςτάδιο IV με κφρια ςτοιχεία τθν εκτεταμζνθ 

διικθςθ λεμωαδζνων ι τισ απομακρυςμζνεσ μεταςτάςεισ, θ επιβίωςθ ςτον πρϊτο 

χρόνο είναι 15% ζωσ 35%, ενϊ θ 5ετισ είναι μικρότερθ από 1%.  

 
Ρίνακασ 6. Ρενταετισ επιβίωςθ (%) αςκενϊν με ΜΜΚΡ ςφμωωνα με το κλινικό και 
πακολογοανατομικό ςτάδιο. 

 

1.7 Καρκινογζνεςθ και γενετικι  

Ο καρκίνοσ του πνεφμονα προκαλείται από τθ ςυςςϊρευςθ γενετικϊν 

ανωμαλιϊν (κατά τθ διάρκεια μιασ περιόδου αρκετϊν ετϊν), που απορυκμίηουν τουσ 

μθχανιςμοφσ των κυττάρων του βρογχικοφ επικθλίου που εμπλζκονται ςτον 

πολλαπλαςιαςμό και τθ διαωοροποίθςθ με ςυνζπεια τον ανεξζλεγκτο 

πολλαπλαςιαςμό ι διαωοροποίθςθ τουσ και, τελικά, τθν δυνατότθτα τουσ να 

διειςδφουν ςτουσ γειτονικοφσ ιςτοφσ. Σε μοριακό επίπεδο, ενεργοποιοφνται γονίδια 

πολλαπλαςιαςμοφ και απενεργοποιοφνται τα γονίδια που καταςτζλλουν τον 

πολλαπλαςιαςμό των κυττάρων με αποτζλεςμα τα κφτταρα να ξεωεφγουν από το 

μθχανιςμό τθσ απόπτωςθσ.  

Οι οικογζνειεσ των γονιδίων που ςυμμετζχουν ςτθν καρκινογζνεςθ του 

πνεφμονα, ταξινομοφνται ςε δυο κφριεσ ομάδεσ: (α) τα ογκογονίδια και (β) τα 

ογκοκαταςταλτικά γονίδια. Τα ογκογονίδια και τα ογκοκαταςταλτικά γονίδια 

Στάδιο 

Ρενταετισ επιβίωςθ (%) 

Κλινικό ςτάδιο Ρακ/κό ςτάδιο 

ΙΑ 61 67 

ΙΒ 38 57 

ΙΙΑ 34 55 

ΙΙΒ 22 38 

ΙΙΙΑ 9 25 

ΙΙΙΒ 7 -- 

IV 1 -- 



19 
 

προκαλοφν αντίκετα αποτελζςματα ςτθν καρκινογζνεςθ. Τα ογκογονίδια 

διευκολφνουν τθ δθμιουργία κακοικειασ, ενϊ τα ογκοκαταςταλτικά παρεμποδίηουν 

τθν καρκινογζνεςθ ρυκμίηοντασ τα γονίδια που ςχετίηονται με τθν κυτταρικι 

ανάπτυξθ (Niklinski et al. 2001, Rom et al. 2000). Τα γονίδια που κεωρείται ότι 

εμπλζκονται ςτθν καρκινογζνεςθ ςτον πνεφμονα παρουςιάηονται ςτον Ρίνακασ 7. 

 

Ρίνακασ 7. Γονίδια που εμπλζκονται ςτθν καρκινογζνεςθ του πνεφμονα. 

 
Καρκίνοσ του πνεφμονα 

 Μθ μικροκυτταρικόσ (ΜΜΚΡ) Μικροκυτταρικόσ (ΜΚΡ) 

Ο
γκ

ο
γο

νί
δ

ια
 

K-ras c-myc 

N-ras L-myc 

H-ras N-myc 

c-myc c-raf 

c-raf c-myb 

c-fur c-erbB1 (EGFR) 

c-fes C-fims 

c-erbB1 (EGFR) c-rfl 

c-erbB2 (HER2)  

c-sis  

bcl-1  

Ο
γκ

ο
κα

τα
ς

τα
λτ

ικ
ά

 

γο
νί

δ
ια

 

p53 p53 

RB RB 

3p 3p 
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1.7.1 Ογκογονίδια 

Τα περιςςότερα ογκογονίδια είναι μεταλλαγμζνεσ μορωζσ ωυςιολογικϊν 

γονιδίων, τα οποία ονομάηονται πρωτο-ογκογονίδια και διαδραματίηουν ςθμαντικό 

ρόλο ςτθν κυτταρικι ςθματοδότθςθ. Τα τελευταία κωδικοποιοφν πρωτεΐνεσ που 

ελζγχουν τον πολλαπλαςιαςμό των κυττάρων, τθν απόπτωςθ ι και τα δφο ςε 

ωυςιολογικά κφτταρα. Υπάρχουν δυο μθχανιςμοί μζςων των οποίων γίνεται θ 

ενεργοποίθςθ των ογκογονιδίων: (α) με μετάλλαξθ του πρωτο-ογκογονιδίου που 

οδθγεί ςε ζνα πακολογικό γονιδιακό προϊόν και (β) με αφξθςθ τθσ ζκωραςθσ του 

πρωτο-ογκογονιδίου που οδθγεί ςε αυξθμζνα επίπεδα του ωυςιολογικοφ γονιδιακοφ 

προϊόντοσ (Konopka et al. 1985). Ζτςι εάν ζνα ογκογονίδιο μεταλλαχκεί ι 

υπερεκωραςτεί τότε το κφτταρο ςτο οποίο βρίςκεται κα οδθγθκεί ςε ανεξζλεγκτο 

πολλαπλαςιαςμό καταλιγοντασ ςε καρκινικό. Η δράςθ των ογκογονιδίων είναι 

επικρατισ και μια μόνο μετάλλαξθ αρκεί για να οδθγιςει το κφτταρο ςε ανεξζλεγκτθ 

ανάπτυξθ. Τα κυριότερα ογκογονίδιαν που ςχετίηονται με τον ΜΜΚΡ είναι το c-myc, 

ras και c-erbB-1, c-erbB-2 (τα δυο τελευταία κωδικοποιοφν για τουσ υποδοχείσ 

τυροςινικισ κινάςθσ). Τα ογκογονίδια c-erbB-1 και K-ras αλλά και τα προϊόντα τουσ 

αναλφονται εκτενζςτερα ςε επόμενεσ ενότθτεσ. 

1.7.2 Ογκοκαταςταλτικά γονίδια  

Τα προϊόντα των ογκοκαταςταλτικϊν γονιδίων παρεμποδίηουν τθν ανϊμαλθ 

διαίρεςθ και τον κακοικθ μεταςχθματιςμό και προκαλοφν καρκινογζνεςθ μόνο όταν 

διακοπεί θ λειτουργία τουσ. Η δράςθ τουσ είναι υπολειπόμενθ, δθλαδι μόνο όταν και 

τα δυο αλλθλόμορωα μεταλλάςςονται ι απαλείωονται, απορυκμίηεται θ κυτταρικι 

ανάπτυξθ οδθγϊντασ ςε καρκινογζνεςθ. Τα ογκοκαταςταλτικά γονίδια 

απενεργοποιοφνται λόγω απϊλειασ ενόσ αλλθλομόρωου ςε ςυνδυαςμό με τθ 

παρουςία μεταλλάξεων, απαλοιωϊν ι και των δφο. Οι πιο ςυχνζσ απαλοιωζσ 

εντοπίηονται ςτο βραχφ βραχίονα του ςκζλουσ του χρωμοςϊματοσ 3. Μελζτεσ ζχουν 

δείξει ότι θ απϊλεια τθσ ετεροηυγωτίασ μζςω απαλοιωισ ι ςωματικι μετάλλαξθσ του 

υπολειπόμενου ωυςιολογικοφ αλλθλομόρωου, αποτελεί χαρακτθριςτικό γνϊριςμα 

όλων των ογκογονιδίων. Ζτςι ςτον ΜΜΚΡ, θ απϊλεια ετροηυγωτίασ παρατθρείται ςτο 

30% των περιπτϊςεων. Αντικζτωσ, ςτον μικροκυτταρικό καρκίνο του πνεφμονα το 

αντίςτοιχο ποςοςτό ανζρχεται ςτο 80% με 100% των περιπτϊςεων.  
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Τα ογκοκαταςταλτικά γονίδια RB (γονίδιο του ρετινοβλαςτϊματοσ) και p53 

είναι ςυχνά απορυκμιςμζνα ςτον ΜΜΚΡ. Μεταλλάξεισ ςτο γονίδιο p53 εμωανίηονται 

ςε ποςοςτό πάνω από 50% των περιπτϊςεων με ΜΜΚΡ (κυρίωσ ςτα πλακϊδθ 

καρκινϊματα) και πάνω από το 80% των περιςτατικϊν μικροκυτταρικοφ καρκίνου του 

πνεφμονα (Chiba et al. 1990, D'Amico et al. 1992) . 

Σε ωυςιολογικά κφτταρα, όταν ςυμβεί κάποια βλάβθ ςτο DNA, θ πρωτεΐνθ 

p53 μπορεί να ςταματιςει τον κυτταρικό κφκλο ςτο ςθμείο ελζγχου G1, 

αποτρζποντασ ζτςι τα κφτταρα να προχωριςουν ςτθν ωάςθ S του κφκλου, ζωσ ότου 

το DNA επιςκευαςτεί. Επίςθσ, μπορεί να επάγει τθν απόπτωςθ του κυττάρου. 

Αντικζτωσ, ςε καρκινικά κφτταρα, όταν το γονίδιο p53 μεταλλάςςεται, ο ζλεγχοσ 

χάνεται. Ουςιαςτικά, θ μεταλλαγμζνθ πρωτεΐνθ p53 δεν ζχει τθ δυνατότθτα να 

διαμεςολαβιςει ςτθν αναςτολι του κυτταρικοφ κφκλου.  
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2 Υποδοχζασ του επιδερμικοφ αυξθτικοφ παράγοντα 

2.1 Ειςαγωγι 

Οι πρωτεϊνικζσ κινάςεσ είναι ζνηυμα τα οποία παίηουν ςθμαντικό ρόλο ςε 

πολλοφσ τομείσ τθσ κυτταρικισ βιολογίασ (Schlessinger 2000). Εμπλζκονται ςτθν 

απόπτωςθ, τον κυτταρικό κφκλο, τθν αναδιάταξθ του κυτταροςκελετοφ, τθ 

διαωοροποίθςθ, τθν ανάπτυξθ, τθν ανοςολογικι απάντθςθ ζωσ και τθ λειτουργία του 

νευρικοφ ςυςτιματοσ (Cohen 2001). Απορρφκμιςθ των πρωτεϊνικϊν κιναςϊν 

παρατθρείται ςε διάωορεσ αςκζνειεσ ςυμπεριλαμβανομζνων αυτοάνοςων, 

νευρολογικϊν, καρδιαγγειακϊν και ωλεγμονωδϊν νόςων, του ςακχαρϊδουσ διαβιτθ 

κακϊσ και ςτον καρκίνο. 

Τα ζνηυμα αυτά ταξινομοφνται ςε δυο μεγάλεσ ομάδεσ, τισ πρωτεϊνικζσ 

κινάςεσ ςερίνθσ/κρεονίνθσ και τισ πρωτεϊνικζσ κινάςεσ τυροςίνθσ. Κάποιεσ από αυτζσ 

τισ πρωτεΐνεσ είναι κακαρά ενδοκυττάρια μόρια ενϊ κάποια άλλα λειτουργοφν ωσ 

διαμεμβρανικοί υποδοχείσ. Η πρϊτθ κινάςθ τυροςίνθσ/υποδοχζασ που 

ανακαλφωκθκε είναι ο υποδοχζασ του επιδερμικοφ αυξθτικοφ παράγοντα (EGFR) 

(Carpenter 1987, Cohen et al. 1982). 

Η οικογζνεια υποδοχζων του επιδερμικοφ αυξθτικοφ παράγοντα 

περιλαμβάνει τζςςερισ υποδοχείσ: HER1 (EGFR, erb-B1), HER2 (neu, erb-B2), HER3 

(erb-B3) και HER4 (erb-B4). Δφο από τα μζλθ τθσ οικογζνειασ, ο EGFR και HER2, 

εμπλζκονται ςτθν ανάπτυξθ πολλϊν τφπων καρκίνου ςτον άνκρωπο. Οι υποδοχείσ 

αυτοί ζχουν πολλζσ ομοιότθτεσ, όπωσ ςυμμετοχι ςε διαδικαςίεσ κυτταρικοφ 

πολλαπλαςιαςμοφ, διαωοροποίθςθσ, απόπτωςθσ, αγγειογζνεςθσ και μετανάςτευςθσ. 

Ωςτόςο, παρουςιάηουν διαωορζσ ωσ προσ τθ ωφςθ των προςδετϊν και τθν 

ενεργοποίθςθ ενδοκυττάριων μθχανιςμϊν. Για παράδειγμα ο υποδοχζασ HER2 δεν 

ζχει γνωςτό προςδζτθ, ενϊ ο HER3 δεν ζχει ενεργότθτα κινάςθσ (Citri, Skaria and 

Yarden 2003). 

Ο ρόλοσ του EGFR και όλων των ErbB υποδοχζων, είναι θ μεταβίβαςθ εξωτερικϊν 

ςθμάτων ςτο εςωτερικό μια ευρείασ ποικιλίασ επικθλιακϊν κυττάρων (Olayioye et al. 

2000, Yarden and Sliwkowski 2001). O υποδοχζασ EGFR παίηει ςθμαντικό ρόλο ςτθ 

ρφκμιςθ των πιο βαςικϊν κυτταρικϊν διαδικαςιϊν, ςυμπεριλαμβανομζνου τον 

κυτταρικό κφκλο, τθ κυτταρικι μετανάςτευςθ, τον κυτταρικό μεταβολιςμό και 
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επιβίωςθ, κακϊσ επίςθσ και το κυτταρικό πολλαπλαςιαςμό και διαωοροποίθςθ 

(Hunter 1998). 

2.2 Το γονίδιο EGFR και θ δομι τθσ πρωτεΐνθσ 

Η αλλθλουχία του γονιδίου είναι πολφ ςυντθρθμζνθ και διαωζρει ελάχιςτα 

ανάμεςα ςτα είδθ. Το ανκρϊπινο γονίδιο του EGFR βρίςκεται ςτο χρωμόςωμα 7, ςτθ 

κζςθ 7p11.2 και αποτελείται από 28 εξϊνια καλφπτοντασ περίπου 200kb του 

γενωμικοφ DNA (Εικόνα 3) (Reiter et al. 2001). Κωδικοποιεί για μια γλυκοπρωτεΐνθ 

μοριακοφ βάρουσ 170 kDa, θ οποία αποτελείται από μια μονι πολυπεπτιδικι αλυςίδα 

1186 αμινοξζων. Ππωσ όλοι οι υποδοχείσ κινάςθσ τυροςίνθσ, θ EGFR πρωτεΐνθ 

χαρακτθρίηεται από τρείσ κφριεσ περιοχζσ: τθν εξωκυτταρικι (εξϊνια 1-16), τθν 

διαμεμβρανικι (εξϊνιο 17) και τθν ενδοκυτταρικι περιοχι (εξϊνια 18-28) (Εικόνα 3, 

Εικόνα 4) (Jorissen et al. 2003). 
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Εικόνα 3. Θζςθ του EGFR γονιδίου ςτο χρωμόςωμα 7. Ραρουςιάηονται τα εξϊνια κακϊσ και 

οι περιοχζσ τθσ EGFR πρωτεΐνθσ που κωδικοποιοφν (Martin, Kelly and Carney 2006). 

 

Η εξωκυτταρικι περιοχι είναι γλυκοηυλιωμζνθ και δομείται από 620 

αμινοξζα. Μπορεί να διαιρεκεί περαιτζρω ςε 4 επιμζρουσ περιοχζσ Ι, ΙΙ ΙΙΙ και ΙV 

(Εικόνα 4). Οι περιοχζσ Ι και ΙΙΙ, είναι μεγάλεσ ςε μικοσ και ζρχονται ςε άμεςθ επαωι 

με τον προςδζτθ, ενϊ οι πλοφςιεσ ςε κυςτείνεσ περιοχζσ ΙΙ και ΙV παίρνουν μζροσ ςτο 

διμεριςμό του υποδοχζα (Burgess et al. 2003, Citri et al. 2003). Κρυςταλλογραωικζσ 

μελζτεσ τθσ εξωκυτταρικισ περιοχισ του EGFR που βρίςκεται ςε ςφνδεςθ με ζνα 

προςδζτθ ζδειξαν ότι οι περιοχζσ Ι, II και III ςχθματίηουν μια δομι ςαν κικθ, όπου 

δεςμεφεται ο προςδζτθσ (Εικόνα 4) (Ogiso et al. 2002, Garrett et al. 2002, Zandi et al. 

2007).  
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Εικόνα 4. Δομι του υποδοχζα EGFR. Ρρόκειται για μια γλυκοηυλιωμζνθ διαμεμβρανικι 

πρωτεΐνθ, θ οποία αποτελείται από τρεισ κφριεσ περιοχζσ: μια εξωκυτταρικι, μια 

διαμεμβρανικι και μια ενδοκυτταρικι περιοχι που περιζχει τθν κινάςθ τυροςίνθσ (ΤΚ). Η 

εξωκυτταρικι περιοχι αποτελείται από τζςςερισ επιμζρουσ περιοχζσ, Ι, II, III και IV. Μεταξφ 

των περιοχϊν Ι και III ο προςδζτθσ (EGF) αγκυροβολεί (Zandi et al. 2007).  

 

Η διαμεμβρανικι περιοχι του EGFR υποδοχζα αποτελείται από 23 αμινοξζα 

που ςχθματίηουν μια μόνο α-ζλικα, θ οποία ςυνεχίηει ςτθν παραμεμβρανικι 

(juxtamembrane) περιοχι. Το παραμεμβρανικό τμιμα του υποδοχζα αποτελοφμενο 

από 50 αμινοξζα ζχει διάωορεσ ρυκμιςτικζσ ιδιότθτεσ που αωοροφν τθν ενδοκφττωςθ 

του ςυμπλόκου προςδζτθ/υποδοχεά, τθ διαλογι του υποδοχζα ςτα πολωμζνα 

κφτταρα ενϊ, παράλλθλα, αποτελεί και κζςθ ςφνδεςθσ άλλων μορίων (π.χ. eps38, 

calmodulin and PKC) (Hubbard 2004, Hubbard 2009). 

Πςον αωορά το ενδοκυτταρικό τμιμα τθσ πρωτεΐνθσ, αυτό περιλαμβάνει τθν 

περιοχι τθσ κινάςθσ τυροςίνθσ, θ οποία κωδικοποιείται από τα εξϊνια 18 ζωσ 24 

(αμινοξζα 685 - 953) και τθ ρυκμιςτικι περιοχι ςτο καρβοξυτελικό άκρο τθσ που 

κωδικοποιείται από τα εξϊνια 25 ζωσ 28 (αμινοξζα 954 - 1186). Η περιοχι τθσ 

τυροςινικισ κινάςθσ αποτελεί τθν καταλυτικι μονάδα όλων των υποδοχζων με 



26 
 

ενεργότθτα κινάςθσ τυροςίνθσ. Η ενεργότθτα κινάςθσ τυροςίνθσ ςχετίηεται με τθν 

ικανότθτα τθσ κινάςθσ να μεταωζρει μια ωωςωορικι ομάδα, χρθςιμοποιϊντασ ωσ 

δότθ ωωςωόρου τθ γ` ωωςωορικι ομάδα τθσ τριωωςωορικισ αδενοςίνθσ (ATP), ςτο 

υδροξφλιο ςυγκεκριμζνων τυροςινϊν των ιδίων υποδοχζων (αυτοωωςωορυλίωςθ) ι 

άλλων πρωτεϊνϊν- ςτόχων (Hunter 1998). Στον EGFR υποδοχζα αποτελείται από δφο 

λοβοφσ - το λοβό Ν (αμινοξζα 685 - 769) και το λοβό C (αμινοξζα 773 - 953) (Εικόνα 5). 

Ο λοβόσ Ν αποτελείται από πζντε β-πτυχζσ και μια α-ζλικα που είναι πλοφςια ςε 

γλυκίνθ, ενϊ ο λοβόσ C αποτελείται κυρίωσ από α-ζλικεσ. Η τριωωςωορικι αδενοςίνθ 

που αποτελεί τον δότθ ωωςωόρου, κακϊσ και το υπόςτρωμα που πρόκειται να 

ωωςωορυλιωκεί, δεςμεφεται ςε μια ςχιςμι ανάμεςα ςτουσ δφο λοβοφσ. Το ΑΤ΢ 

ςυγκρατείται μζςω τθσ κθλιάσ πρόςδεςθσ των ωωςωορικϊν (phosphate binding loop 

/P-loop), θ οποία βρίςκεται ςτο λοβό Ν. Το υπόςτρωμα τοποκετείται κοντά ςτθ γ-

ωωςωορικι ομάδα του ΑΤ΢ μζςω κθλιάσ ενεργοποίθςθσ (activation loop) που 

βρίςκεται ςτo C λοβό. Η κθλιά των ωωςωορικϊν και θ κθλιά ενεργοποίθςθσ είναι δφο 

περιοχζσ που είναι πολφ ςυντθρθμζνεσ ςε όλεσ τισ κινάςεσ τυροςίνθσ. Και οι δφο 

περιοχζσ διαδραματίηουν ουςιαςτικό ρόλο ςτθν καταλυτικι διαδικαςία. Πταν ο 

υποδοχζασ βρίςκεται ςε ανενεργι μορωι, θ κθλιά ενεργοποίθςθσ ςχθματίηει μια 

κλειςτι διαμόρωωςθ, αποτρζποντασ ζτςι τθν ςφνδεςθ του υποςτρϊματοσ. Η 

ενεργοποίθςθ του υποδοχζα περιλαμβάνει διαμορωωτικζσ αλλαγζσ και 

ωωςωορυλίωςθ τθσ κθλιάσ ενεργοποίθςθσ. Ουςιαςτικά θ καταλυτικι διαδικαςία 

εκτελείται από τθν υψθλά ςυντθρθμζνθ καταλυτικι κθλιά ςτθ βάςθ τθσ ενεργοφσ 

κζςθσ που βρίςκεται ςτο λοβό C. Βζβαια θ κατάλυςθ προχποκζτει ότι όλα τα 

ανωτζρω ρυκμιςτικά ςτοιχεία ζχουν τθν κατάλλθλθ χωροδιάταξθ.  
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Εικόνα 5. Χωροταξικι διαμόρφωςθ τθσ κινάςθσ του υποδοχζα ςε ανενεργι (Α) και ενεργι 

(Β) μορφι. Οι ρυκμιςτικζσ περιοχζσ τθσ κινάςθσ απεικονίηονται με διαωορετικά χρϊματα: θ 

κθλιά ενεργοποίθςθσ (πράςινο), θ αC – ζλικα (καωζ), θ κθλιά των ωωςωορικϊν (κυανό) και θ 

καταλυτικι κθλιά (μωβ). Στθν εικόνα Β, απεικονίηεται θ ςφηευξθ του καταλυτικοφ αμινοξζοσ 

αςπαρτικοφ ςτθν κζςθ 813 (Asp813 - μωβ) με ζνα πεπτίδιο ανάλογο του ΑΤ΢ (Zhang et al. 

2006).  

 

2.3 Ρροςδζτεσ και ενεργοποίθςθ του υποδοχζα EGFR  

Οι προςδζτεσ του EGFR είναι αρκετοί, όπωσ π.χ. ο επιδερμικόσ αυξθτικόσ 

παράγοντασ (EGF), ο αυξθτικόσ παράγοντασ μεταςχθματιςμοφ α (TGF-α), θ 

αμωιρεγουλίνθ (AREG), θ βεταςελουλίνθ (BTC), θ επιρεγουλίνθ (EREG) και ο 

επιδερμικόσ αυξθτικόσ παράγοντασ δεςμευμζνοσ με θπαρίνθ (HB-EGF) (Hynes et al. 

2001, Yarden 2001). Αρκετοί από αυτοφσ, όπωσ ο TGF-α, AREG και HB-EGF, 

ςυντίκενται ωσ ανενεργά πρόδρομα μόρια αγκυροβολθμζνα ςτθν κυτταρικι 

μεμβράνθ και θ μετατροπι τουσ ςε ϊριμουσ πλζον προςδζτεσ απαιτεί τθν αποκοπι 

τουσ από τθ μεμβράνθ με τθν δράςθ μεταλλοπρωτεαςϊν τθσ οικογζνειασ ADAM 

(Sahin et al. 2004). Με εξαίρεςθ τον EGF οι προςδζτεσ του EGFR γενικά δρουν ωσ 

αυτοκρινικοί ι παρακρινικοί αυξθτικοί παράγοντεσ. 

Εν απουςία προςδζτθ, οι EGFR υποδοχείσ υπάρχουν ωσ μονομερι ςτθν 

κυτταρικι επιωάνεια. Αντικζτωσ μετά τθν απελευκζρωςθ του προςδζτθ από τθν 

μεμβράνθ, ο προςδζτθσ δεςμεφεται ςτον EGFR επάγοντασ μία διαμορωωτικι αλλαγι 

ςτον υποδοχζα προάγοντασ με αυτόν τον τρόπο το ςχθματιςμό των ομο- και 

ετεροδιμερϊν, ανάλογα με το αν ο EGFR διμερίηεται με άλλο EGFR ι με άλλα μζλθ τθσ 

οικογζνειασ ErbB, αντιςτοίχωσ (Hynes et al. 2001, Schlessinger 2000). Οι πικανοί 
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ςυνδυαςμοί διμερϊν που μποροφν να ςχθματιςκοφν είναι δζκα και το αποτζλεςμα 

του διμεριςμοφ είναι θ γειτνίαςθ των κυτταροπλαςματικϊν ουρϊν των μονομερϊν 

υποδοχζων, θ οποία προκαλεί τθν αυτοωωςωορυλίωςθ ςε κατάλοιπα τυροςίνθσ και 

τθν ενεργοποίθςθ τθσ κινάςθσ του υποδοχζα (Garrett et al. 2002, Ogiso et al. 2002). 

Αυτζσ οι ωωςωορυλιωμζνεσ τυροςίνεσ αποτελοφν κζςεισ αγκυροβόλθςθσ (docking 

sites) για διάωορεσ πρωτείνεσ, όπωσ είναι θ PI3K, STAT3, PLCγ, SRC, SHC και GRB2, οι 

οποίεσ με τθν ςειρά τουσ είναι δυνατόν να ενεργοποιθκοφν ι να μεςολαβιςουν ςτθν 

ενεργοποίθςθ άλλων μορίων μζςω τθσ δραςτικότθτασ τθσ κινάςθσ του EGFR.  

Ζτςι τα μόρια τελεςτζσ που μποροφν να ενεργοποιθκοφν από τον EGFR είναι 

ποικίλα και ςυχνά είναι ειδικά του τφπου του κυττάρου. Τα διάωορα μονοπάτια 

μεταγωγισ ςιματοσ ςε μεγάλο βακμό καταλιγουν ςτον πυρινα, ρυκμίηοντασ τθν 

ζκωραςθ γονιδίων που ςχετίηονται με τον κυτταρικό κφκλο (Carpenter and Cohen 

1990). Σε επόμενθ ενότθτα γίνεται εκτενζςτερθ αναωορά των μονοπατιϊν αυτϊν. 

 

2.4 Απενεργοποίθςθ του EGFR  

Ο υποδοχζασ EGFR παίηει ςθμαντικό ρόλο ςτθ ρφκμιςθ του κυτταρικοφ 

κφκλου και εμπλζκεται ςτθν ανανζωςθ και αναδιαμόρωωςθ των ωυςιολογικϊν 

επικθλιακϊν κυττάρων (Shtiegman and Yarden 2003). Δεδομζνου ότι ο ζλεγχοσ του 

κυτταρικοφ κφκλου είναι μία λειτουργία που ςυχνά αποδιοργανϊνεται ςτον καρκίνο, 

δεν είναι τυχαίο ότι θ ςθματοδότθςθ του EGFR (EGFR signaling) είναι μια αυςτθρά 

ρυκμιηόμενθ διαδικαςία. Ζτςι θ ςθματοδότθςθ του EGFR μπορεί να ρυκμίηεται 

αρνθτικά από τθν δράςθ ωωςωαταςϊν, τον μεταγραωικό / μεταωραςτικό ζλεγχο 

κακϊσ επίςθσ και από τθν μετα-μεταωραςτικι επεξεργαςία. Επιπλζον αυτϊν των 

ρυκμιςτικϊν ςθμείων, θ αποικοδόμθςθ του ενεργοποιθμζνου υποδοχζα είναι ζνασ 

ςθμαντικόσ μθχανιςμόσ με τον οποίο το κφτταρο μπορεί να ελζγξει / ρυκμίςει τθν 

ςθματοδότθςθ. 

Μόλισ ο EGFR ενεργοποιθκεί με τθν δζςμευςθ του προςδζτθ, το ςυμπλοκο 

προςδζτθσ/υποδοχζασ ενδοκυτταρϊνεται ςτο ενδόςωμα και είτε ανακυκλϊνεται ςτθν 

μεμβράνθ του κυττάρου ι ουβικουϊτινϊνεται και αποικοδομείται ςτα λυςοςϊματα 

(Εικόνα 7) (Shtiegman and Yarden 2003). Η ωωςωορυλίωςθ τθσ τυροςίνθσ ςτθ κζςθ 

1045 (Y1045) ενεργοποιεί τθ κζςθ πρόςδεςθσ για τθν πρωτεΐνθ CBL, θ οποία μαηί με 
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το λιγάςθ Ε2, δεςμεφει και διευκολφνει τθν μονο-και / ι πολυ-ουβικουϊτινίωςθ του 

EGFR. Ο ουβικουϊτινωμζνοσ πλζον EGFR μετακινείται προσ τα λυςοςϊματα όπου και 

αποδομείται (Grandal and Madshus 2008). Ενδιαωζρον αποτελεί το γεγονόσ ότι 

οριςμζνα ςφμπλοκα προςδζτθ/υποδοχζα, όπωσ είναι ο EGF-EGFR, είναι πιο ςφνθκεσ 

να οδθγοφν ςτθν αποδόμθςθ τον υποδοχζα ςε ςφγκριςθ με άλλα ςφμπλοκα (Ebner 

and Derynck 1991).  

 

2.5 EGFR και κυτταρικι ςθματοδότθςθ 

Υπάρχουν τζςςερα βαςικά μονοπάτια που ενεργοποιοφνται από τον EGFR: το 

μονοπάτι τθσ ενεργοποιθμζνθσ μιτογόνου πρωτεϊνικισ κινάςθσ (MAPΚ, mitogen –

activated protein kinase), το μονοπάτι τθσ κινάςθσ 3-ωωςωατιδυλινοςιτόλθσ (΢Ι3Κ), 

τθσ ωωςωολιπάςθσ Cγ (PLCγ) και θ ενεργοποίθςθ κιναςϊν τθσ οικογζνειασ του 

ςαρκϊματοσ (Src) (Εικόνα 7). Κάκε ζνα από αυτά τα μονοπάτια μπορεί να 

ενεργοποιθκεί από περιςςότερεσ από μια ωωςωορυλιωμζνεσ τυροςίνεσ. Στθν Εικόνα 

6 απεικονίηονται όλα τα κατάλοιπα τυροςίνθσ τα οποία όταν ωωςωορυλιωκοφν 

ενεργοποιοφν ςυγκεκριμζνα μονοπάτια κυτταρικισ ςθματοδότθςθσ. 

Μονοπάτι Ras/Raf/ΜΑ΢Κ: Ρρόκειται για ζνα πολφ ςθμαντικό μονοπάτι που 

ρυκμίηει τον κυτταρικό πολλαπλαςιαςμό και τθν επιβίωςθ. Μετά τθν ωωςωορυλίωςθ 

του EGFR, το ςφμπλοκο που αποτελείται από τισ πρωτεΐνεσ προςαρμογείσ Grb2 και 

Sos ςυνδζεται απευκείασ, ι μζςω ςφνδεςθσ με τθν πρωτεΐνθ Shc ςε ειδικζσ κζςεισ 

πρόςδεςθσ του υποδοχζα (Batzer et al. 1994, Lowenstein et al. 1992). Η 

αλλθλεπίδραςθ αυτι οδθγεί ςε αλλαγι τθσ διαμόρωωςθσ τθσ πρωτεΐνθσ Sos που 

επάγει ςτθν Ras τθν ανταλλαγι τθσ δεςμευμζνθσ διωοςωωρικισ γουανοςίνθσ (GDP) 

με τθν τριωωςωορικι (GTP), ενεργοποιϊντασ τθν Ras πρωτεΐνθ. Στθ ςυνζχεια θ Ras-

GTP ενεργοποιεί τθν Raf-1 θ οποία μζςω ενδιάμεςων ςταδίων ωωςωορυλιϊνει τισ 

κινάςεσ Erk1 και Erk2 (Hallberg, Rayter and Downward 1994, Liebmann 2001), οι 

οποίεσ ειςζρχονται ςτον πυρινα όπου ωωςωορυλιϊνουν ειδικοφσ μεταγραωικοφσ 

παράγοντεσ που εμπλζκονται ςτον πολλαπλαςιαςμό του κυττάρου (Hill and Treisman 

1995). 

Μονοπάτι ΢Ι3Κ /Akt: Αυτι θ οδόσ ςυμμετζχει ςτθν κυτταρικι ανάπτυξθ, ςτθν 

αντοχι τθσ απόπτωςθσ, ςτθ διικθςθ και ςτθ μετανάςτευςθ (Shaw and Cantley 2006, 
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Vivanco and Sawyers 2002). Η κινάςθ τθσ 3-ωωςωατιδυλο-ινοςιτόλθσ (PI3K: 

Phosphatidylinositol 3-Kinase) είναι ζνα ετεροδιμερζσ ζνηυμο αποτελοφμενο από τθν 

ρυκμιςτικι υπομονάδα p85, ποφ είναι υπεφκυνθ για τθν αγκφρωςθ ςε ειδικζσ κζςεισ 

πρόςδεςθσ των erbB υποδοχζων και μια καταλυτικι υπομονάδα p110, που παράγει 

τθν τριωωςωορικι 3,4,5-ωωςωατιδυλινοςιτόλθ, θ οποία είναι υπεφκυνθ για τθν 

ωωςωορυλίωςθ και ενεργοποίθςθ τθσ κινάςθσ ςερίνθσ / κρεονίνθσ Akt (Vivanco and 

Sawyers 2002). Ο κφριοσ μθχανιςμόσ για τθν ενεργοποίθςθ τθσ ΢Ι3Κ είναι ο 

διμεριςμόσ του EGFR υποδοχζα με τον HER3. Στθν πραγματικότθτα, ο υποδοχζασ 

HER3 ζχει άωκονεσ περιοχζσ πρόςδεςθσ με τθν ρυκμιςτικι υπομονάδα p85, ςε 

αντίκεςθ με τον EGFR υποδοχζα (Carpenter et al. 1993, Yarden and Sliwkowski 2001).  

 

Εικόνα 6. Χωροδιάταξθ ςτον υποδοχζα EGFR των καταλοίπων τυροςίνθσ που επάγουν τθν 

κυτταρικι ςθματοδότθςθ. Η μεγζκυνςθ αωορά ζνα τμιμα τθσ περιοχισ τθσ κινάςθσ και τθσ 

καρβοξυτελικισ C – ουράσ του υποδοχζα, όπου αναδεικνφονται όλα τα κατάλοιπα τυροςίνθσ 

που ενεργοποιοφνται. Οι Src-εξαρτϊμενεσ ωωςωορυλίωμζνεσ τυροςίνεσ επιςθμαίνονται με 

μπλε χρϊμα, ενϊ οι εξαρτϊμενεσ από τον προςδζτθ ωωςωορυλίωμζνεσ τυροςίνεσ με 

πορτοκαλί. Η λυςίνθ ςτθν κζςθ721 (K721) αποτελεί τθν κρίςιμθ κζςθ δζςμευςθσ του ΑΤ΢. Τα 

βζλθ δείχνουν το ενεργοποιθμζνο κατάλοιπο τθσ κινάςθσ ακολουκοφμενο από τθν 
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επακόλουκθ λειτουργία ι το ενεργοποιθμζνο ςθματοδοτικό μονοπάτι (Wheeler, Dunn and 

Harari 2010). 

 

Μονοπάτι PLCγ-PKC: Η Φωςωολιπάςθ Cγ (PLCγ) αλλθλεπιδρά άμεςα με τον 

ενεργοποιθμζνο EGFR και υδρολφει τθν διωωςωορικι 4,5-ωωςωατιδυλινοςιτόλθ προσ 

1,3,5-τριωωςωορικι ινοςιτόλθ, θ οποία είναι ςθμαντικι για τθν ενδοκυτταρικι 

απελευκζρωςθ του αςβεςτίου και τθσ 1,2-διακυλογλυκερόλθσ, μόρια τα οποία 

αποτελοφν ςυμπαράγοντεσ για τθν ενεργοποίθςθ τθσ πρωτεϊνικισ κινάςθσ C (PKC) 

(Chattopadhyay et al. 1999, Patterson et al. 2005). Η ενεργοποιθμζνθ κινάςθ C οδθγεί, 

με τθ ςειρά τθσ, ςτθν ενεργοποίθςθ των κιναςϊν ΜΑ΢Κ και c-Jun (Schonwasser et al. 

1998). 

Εικόνα 7. EGFR και μονοπάτια κυτταρικισ ςθματοδότθςθσ. Η ενεργοποίθςθ του EGFR οδθγεί 

ςε ομοδιμεριςμό/ετεροδιμεριςμό του EGFR και, κατόπιν, ακολουκεί θ ωωςωορυλίωςθ 

ςυγκεκριμζνων καταλοίπων τυροςίνθσ και θ ςτρατολόγθςθ αρκετϊν πρωτεϊνϊν ςτο 

ενδοκυτταρικό τμιμα των υποδοχζων. Η ωωςωολιπάςθ Cγ (ροη) και οι μεταγραωικοί 
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παραγόντεσ STAT (μπλε) ςυνδζονται άμεςα με τον υποδοχζα, ενϊ τα μονοπάτια 

Ras/Raf/MAPK (πορτοκαλί) και PI3K (πράςινο) χρειάηονται πολλά μόρια προςαρμογείσ 

(adaptor) (κίτρινο). Η PI3K μπορεί επίςθσ να ςυνδεκεί άμεςα με οποιοδιποτε από τα 

ετεροδιμερι του EGFR. Συνακόλουκα, οι ενεργοποιθμζνοι υποδοχείσ υωίςτανται 

ενδοκυττάρωςθ και ακολουκοφν δφο πικανζσ διαδρομζσ: αποικοδόμθςθ τουσ ςτα 

λυςοςϊματα ι μετατόπιςθ τουσ ςτον πυρινα. Μετά τθν είςοδο του EGFR ςτον πυρινα, 

μπορεί να λειτουργιςει ωσ παράγοντασ μεταγραωισ (για τθν κυκλίνθ D1) ι ωσ ςυνρυκμιςτισ 

μεταγραωισ άλλων γονιδίων. Γενικά ο EGFR ςυμμετζχει ςτθν ενεργοποίθςθ γονιδίων που 

ςχετίηονται με τον κυτταρικό πολλαπλαςιαςμό, τθν επιβίωςθ, τθν διικθςθ και τθν 

μετάςταςθ. Υπάρχουν δυο τρόποι για τθν αναςτολι τθσ κινάςθσ του EGFR: μονοκλωνικά 

αντιςϊματα, που δρουν εξωκυτταρικά και μικρά μόρια, αναςτολείσ τισ κινάςθσ τυροςίνθσ. 

DAG: 1,2-διακυλογλυκερόλθ, Ι΢3: 1,3,5-τριωωςωορικι ινοςιτόλθ, PLCγ: ωωςωολιπάςθ Cγ, Erk-

1: εξωκυτταρικι ρυκμιηόμενθ κινάςθ-1, Erk-2, εξωκυτταρικι ρυκμιηόμενθ κινάςθ -2, FΑΚ: 

κινάςθ εςτιακισ προςκόλλθςθσ, PKC: πρωτεϊνικι κινάςθ C (Scaltriti and Baselga 2006). 

 

 

Μονοπάτι ενεργοποίθςθσ μεταγραφικϊν παραγόντων: Οι πρωτεΐνεσ STAT 

(Signal Transducers and Activators of Transcription) αλλθλεπιδρϊντασ με 

ςυγκεκριμζνα κατάλοιπα ωωςωοτυροςίνθσ μζςω Src ομολογίασ 2 (SH2), διμερίηονται 

και μετατοπίηονται ςτον πυρινα όπου ρυκμίηουν τθν ζκωραςθ ςυγκεκριμζνων 

γονιδίων ςτόχων (Haura, Turkson and Jove 2005). Η ςυνεχισ ενεργοποίθςθ των STAT 

πρωτεϊνϊν και ιδιαίτερα τθσ STAT3 ζχει βρεκεί ςε πολυάρικμουσ πρωτοπακείσ 

καρκίνουσ (Bromberg 2002).  

Μονοπάτι Src κιναςϊν: Η πρωτεΐνθ Src είναι το αρχζτυπο μζλοσ μιασ 

οικογζνειασ non-receptor κιναςϊν τυροςίνθσ που διαδραματίηει κρίςιμο ρόλο ςτθν 

ρφκμιςθ του κυτταρικοφ πολλαπλαςιαςμοφ, τθσ μετανάςτευςθσ, τθσ προςκόλλθςθσ, 

τθσ αγγειογζνεςθσ και τθσ ανοςοποιθτικισ λειτουργίασ (Yeatman 2004). Η πρωτεΐνθ 

Src, θ οποία βρίςκεται ςτο κυτταρόπλαςμα, ενεργοποιεί μια ςειρά από υποςτρϊματα, 

ςυμπεριλαμβανομζνων των πρωτεϊνϊν ΢Ι3Κ και STAT (Yeatman 2004).  

 

2.6 EGFR και καρκίνοσ του πνεφμονα 

Κακϊσ ο EGFR κατζχει ςθμαντικό ρόλο ςτθ ρφκμιςθ του πολλαπλαςιαςμοφ, 

τθσ κινθτικότθτασ και τθσ επιβίωςθσ του κυττάρου, θ απορφκμιςθ του ςυμπλόκου 

EGFR-προςδζτθ είναι δυνατόν να προκαλζςει αυξθμζνθ ςθματοδότθςθ του EGFR, θ 

οποία μπορεί να οδθγιςει ςε νεοπλαςματικό μεταςχθματιςμό. Ρράγματι, ο EGFR 
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είναι ςυχνά απορυκμιςμζνοσ ςτον καρκίνο του πνεφμονα κακϊσ και ςε άλλουσ 

τφπουσ καρκίνου (Arteaga 2002, Prenzel et al. 2001). 

Αρκετοί είναι οι μθχανιςμοί που απορυκμίηουν το ςφμπλοκο EGFR – 

προςδζτθ. Αυτοί περιλαμβάνουν: 1) αυξθμζνθ παραγωγι προςδετϊν, 2) αυξθμζνα 

επίπεδα τθσ EGFR πρωτεΐνθσ, 3) ενεργοποιθτικζσ EGFR μεταλλάξεισ οι οποίεσ 

προκαλοφν ςυνεχι ενεργοποίθςθ των EGFR πρωτεϊνϊν, 4) ελαττωματικι αποδόμθςθ 

του EGFR και 5) ςυνομιλία με άλλα ςυςτιματα υποδοχζων (Εικόνα 8).  

2.6.1 Υπερζκφραςθ των προςδετϊν 

Οι προςδζτεσ TGF-α και EGF ςυνεκωράηονται ςυχνά με τον EGFR ςε 

διάωορουσ τφπουσ καρκίνου και κεωρείται ότι δρουν με αυτοκρινι / παρακρινι 

τρόπο, οδθγϊντασ ςε απορφκμιςθ τθσ ενεργοποίθςθσ του EGFR και, επομζνωσ, ςε 

ανεξζλεγκτθ ανάπτυξθ του όγκου (Εικόνα 8) (Cai et al. 1999, Umekita et al. 2000). 

Αυτό ζχει δειχκεί ςε πολλζσ μελζτεσ. Για παράδειγμα, θ υπερζκωραςθ του TGFα ςε 

διαγονιδιακά ποντίκια επάγει τον ςχθματιςμό όγκου και θ προςκικθ του TGFα ι EGF 

ςε ινοβλάςτεσ ποντικοφ που υπερεκωράηουν EGFR ζχει ωσ αποτζλεςμα τον κυτταρικό 

μεταςχθματιςμό (Sandgren et al. 1990). Ωςτόςο, ο κυτταρικόσ μεταςχθματιςμόσ 

ωαίνεται να εξαρτάται τόςο από τα επίπεδα του EGFR όςο και του προςδζτθ, κακϊσ θ 

υπερζκωραςθ αυξθτικϊν παραγόντων ςε κφτταρα που εκωράηουν μζτρια επίπεδα 

EGFR προκαλεί αςκενζσ ςιμα για μεταςχθματιςμό. Επιπλζον, θ ςυνζκωραςθ TGFα και 

EGFR ςε διάωορουσ όγκουσ οδθγεί ςε υψθλότερο κυτταρικό πολλαπλαςιαςμό και ςε 

χειρότερθ πρόγνωςθ των αςκενϊν ςε ςφγκριςθ με όγκουσ που εκωράηουν EGFR χωρίσ 

τθν ςυνζκωραςθ προςδετϊν (Yonemura et al. 1992). Άλλοι προςδζτεσ του EGFR, όπωσ 

θ αμωιρεγουλίνθ, προαγάγουν επιπλζον ογκογόνεσ διεργαςίεσ, όπωσ είναι θ διικθςθ 

και θ μετανάςτευςθ ςε ωυςιολογικά και κακοικθ επικθλιακά κφτταρα μαςτοφ 

(Willmarth and Ethier 2006). Ωσ εκ τοφτου, οι επιδράςεισ τθσ ταυτόχρονθσ 

υπερζκωραςθσ πολλϊν προςδετϊν κα μποροφςαν να οδθγιςουν ςε πολφπλοκεσ 

αλλθλεπιδράςεισ ςτον καρκίνο, προωκϊντασ και διατθρϊντασ ογκογόνεσ διαδικαςίεσ. 

Ζτςι θ υπερζκωραςθ των προςδετϊν του EGFR διαδραματίηουν ςθμαντικό ρόλο ςε 

οριςμζνεσ μορωζσ καρκίνου. 
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2.6.2 Υπερζκφραςθ του EGFR 

Η απορφκμιςθ τθσ ενεργοποίθςθσ του EGFR ςυμβαίνει ςυχνά λόγω 

υπερζκωραςθσ του EGFR (Εικόνα 8). Ζχει βρεκεί ότι αυξθμζνα επίπεδα του EGFR 

ςυςχετίηονται με μειωμζνθ επιβίωςθ ςε διάωορουσ τφπουσ καρκίνου όπωσ τθσ 

κεωαλισ και τραχιλου, τθσ ουροδόχου κφςτθσ, των ωοκθκϊν, του τραχιλου τθσ 

μιτρασ και τον καρκίνο του οιςοωάγου (Nicholson, Gee and Harper 2001). Ο ρόλοσ τθσ 

υπερζκωραςθσ EGFR ςτθν ογκογζνεςθ υποςτθρίηεται από διάωορεσ μελζτεσ, οι 

οποίεσ ζχουν δείξει ότι θ υπερζκωραςθ του EGFR ςε ινοβλάςτεσ ποντικοφ οδθγεί ςε 

κυτταρικό μεταςχθματιςμό και αυξθμζνθ κυτταρικι κινθτικότθτα ανεξαρτιτου τθσ 

ςφνδεςθσ του προςδζτθ (Pedersen et al. 2005). Αυτό είναι πικανό να οωείλεται ςτθν 

ςυνεχι ενεργοποίθςθ του υποδοχζα λόγω αυκόρμθτου διμεριςμοφ του ωσ 

αποτζλεςμα των υψθλϊν επιπζδων του EGFR ςτθν επιωάνεια των κυττάρων 

(Pedersen et al. 2005). Ζτςι το αποτζλεςμα ενόσ ςυνεχϊσ ενεργοφ υποδοχζα είναι θ 

ςυνεχισ ενεργοποίθςθ των κατάντθ ςθματοδοτικϊν μονοπατιϊν που οδθγοφν ςε ζνα 

πιο κακοικθ ωαινότυπο. 

Υπάρχουν διάωοροι μθχανιςμοί με τουσ οποίουσ τα επίπεδα του EGFR ςτα 

καρκινικά κφτταρα αυξάνονται. Ζνασ τζτοιοσ μθχανιςμόσ είναι ο αυξθμζνοσ αρικμόσ 

αντιγράωων του EGFR γονιδίου (ι αλλιϊσ γονιδιακι ενίςχυςθ) και ζχει βρεκεί ςε 

ποςοςτό ζωσ και 50% ςτο ΜΜΚΡ (Suzuki et al. 2005) ςτον καρκίνο του μαςτοφ 

(Bhargava et al. 2005) και ςτο γλοιοβλάςτωμα (GBM) (Wong et al. 1987). Θα πρζπει να 

ςθμειωκεί ότι ςε απουςία γονιδιακισ ενίςχυςθσ, θ υπερζκωραςθ του EGFR μπορεί να 

οωείλεται ςε μία ποικιλία μθχανιςμϊν, που περιλαμβάνουν τθν αυξθμζνθ ενεργότθτα 

του EGFR προαγωγζα (promoter) ι τθν απορρφκμιςθ ςε μεταωραςτικό και μετα-

μεταωραςτικό επίπεδο. Μάλιςτα, πρόςωατα ζχει αναωερκεί ότι μία ςυγκεκριμζνθ 

περιοχι του EGFR γονιδίου ζχει ικανότθτα ενιςχυτι ςε μερικζσ κυτταρικζσ ςειρζσ 

καρκίνου του μαςτοφ που υπερεκωράηουν τον EGFR. Επιπροςκζτωσ, ζχει δειχκεί ότι 

αυτζσ οι κυτταρικζσ ςειρζσ περιζχουν περιςςότερεσ κζςεισ τθσ DNAαςθσ H1 ςτο 

ιντρόνιο 1 ςε ςχζςθ με τισ κυτταρικζσ ςειρζσ που υποεκωράηουν τον EGFR, 

υποδθλϊνοντασ ότι θ δομι τθσ χρωματίνθσ ςτισ ρυκμιςτικζσ περιοχζσ του γονιδίου 

μπορεί να παίηει ρόλο ςτθν ζκωραςθ του υποδοχζα (McInerney et al. 2001). Επιπλζον, 

ο αρικμόσ των επαναλιψεων των δινουκλεοτιδίων CA ςτο ιντρόνιο 1 του EGFR 

γονιδίου κοντά ςτθν περιοχι του ενιςχυτι ωαίνεται να επθρεάηει τα επίπεδα 
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ζκωραςθσ του EGFR, όπωσ π.χ. θ μεταγραωι του γονιδίου θ οποία μειϊνεται με τθν 

αφξθςθ του αρικμοφ των επαναλιψεων CA (Amador et al. 2004, Gebhardt, Zanker and 

Brandt 1999).  

Εικόνα 8. Μθχανιςμοί απορφκμιςθσ του EGFR μονοπατιοφ (Zandi et al. 2007). 

 

2.6.3 EGFR μεταλλάξεισ 

Οι επίκτθτεσ μεταλλάξεισ ςτο γονίδιο του EGFR δεν κατανζμονται τυχαία, 

αλλά ςυγκεντρϊνονται ςε ςυγκεκριμζνεσ περιοχζσ. Σε δείγματα όγκων ζχουν 

ανιχνευτεί ςυνολικά 1380 μεταλλάξεισ ςτο γονίδιο του EGFR. Το 30% (413 από τισ 

1.380) των μεταλλάξεων ανιχνεφονται ςτο αδενοκαρκίνωμα και το 2% (16 από τισ 

1380) ςτο ΜΜΚΡ. Ο αρικμόσ των μεταλλάξεων είναι αρκετά υψθλόσ και ζτςι 

κατθγοριοποιοφνται ανάλογα με τθ κζςθ τουσ ςτισ διάωορεσ περιοχζσ του EGFR 

(Gazdar 2009). Πλεσ οι μεταλλάξεισ παρουςιάηονται ςτθν Εικόνα 9 και Εικόνα 10.  

 

2.6.3.1 Μεταλλάξεισ ςτην εξωκυτταρική περιοχή 

Μεταλλάξεισ ςτθν εξωκυτταρικι περιοχι του EGFR ανιχνεφονται ςυχνά ςτο 

γλοιοβλάςτωμα. Οι τφπου Ι, ΙΙ, ΙΙΙ παραλλαγζσ του υποδοχζα EGFR (EGFRvI, EGFRvII, 

EGFRvIII) είναι οι πιο γνωςτζσ και πρόκειται για ελλείψεισ εξωνίων που κωδικοποιοφν 

τμιμα ι ολόκλθρθ τθν εξωκυτταρικι περιοχι του υποδοχζα (Zandi et al. 2007). Αυτοί 

οι ‘κουτςουρεμζνοι’ υποδοχείσ είναι ςυνεχϊσ ενεργοποιθμζνοι και άκρωσ ογκογόνοι. 
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Η τφπου Ι παραλλαγι του EGFR (EGFRvI) ςτερείται το μεγαλφτερο μζροσ τθσ 

εξωκυττάριασ περιοχισ, άρα είναι αδφνατθ θ ςφνδεςθ του προςδζτθ. Ραρόλα αυτά 

παραμζνει ςυνεχϊσ ενεργοποιθμζνθ. Ο τφποσ EGFRvII ζχει ζλλειψθ 83 αμινοξζων 

(εξϊνια 14-15) και, επομζνωσ, εξακολουκεί να υπάρχει κζςθ δεςμευςθσ του 

προςδζτθ. Η ογκογόνοσ δράςθ αυτοφ του υποδοχζα παραμζνει αςαωισ (Grandal et 

al. 2007). Η πλζον ςυχνι και πιο χαρακτθριςμζνθ μετάλλαξθ είναι ο τφποσ EGFRvIII, 

που περιγράωεται επίςθσ ωσ de2-7 EGFR ι Δ2-7 EGFR και είναι το αποτζλεςμα μιασ 

ζλλειψθσ εντόσ πλαιςίου ανάγνωςθσ των εξωνίων 2-7. Αυτά τα εξϊνια κωδικοποιοφν 

τθν περιοχι Ι και τα δφο τρίτα τθσ περιοχισ II τθσ εξωκυτταρικισ περιοχισ και θ 

ζλλειψθ των αμινοξζων 2-273 οδθγεί ςε απϊλεια του μεγαλφτερου μζρουσ τθσ 

περιοχισ δζςμευςθσ του προςδζτθ. Ραρόλα αυτά, ο τφποσ αυτόσ (EGFRvIII) είναι 

ςυνεχϊσ ωωςωορυλιομζνοσ και ενεργοποιεί το μονοπάτι Ras/Raf/MEΚ/ERK και 

PI3Κ/ΑΚΤ (Grandal et al. 2007). Μία άλλθ παραλλαγι του υποδοχζα είναι ο τφποσ 

EGFRvIII/D12-13, ο οποίοσ εκτόσ από τθν ζλλειψθ των εξωνίων 2-7 ζχει και απϊλεια 

τθσ περιοχισ ΙΙΙ (εξϊνιο 12-13). Εκτόσ από αυτζσ τισ παραλλαγζσ του υποδοχζα 

υπάρχουν δεδομζνα ενόσ ακόμα μεταλλαγμζνου τφπου που περιζχει επανάλθψθ των 

εξωνίων 2-7: EGFR ΤDM/2-7. Αυτόσ ο τφποσ περιζχει μια επιπλζον περιοχι Ι, πλοφςια 

ςε κυςτεΐνθ, και ζνα τμιμα τθσ περιοχισ II, που όμωσ δεν επθρεάηει τθν ςφνδεςθ με 

τον προςδζτθ. Ανάλυςθ του EGFR γονιδίου αποκάλυψε ότι τόςο το εξϊνιο 1 όςο και 

το εξϊνιο 7 περιζχουν ζνα ςτοιχείο Alu όπου ςυγκεντρϊνονται ςπαςίματα (breaks) 

του DNA (Fenstermaker and Ciesielski 2000). Ο αναςυνδυαςμόσ αυτϊν των ςτοιχείων 

Alu ζχει ενοχοποιθκεί ςτον μθχανιςμό ζλλειψθσ/επανάλθψθσ τθσ περιοχισ αυτισ 

πράγμα που εξθγεί γιατί θ εξωκυτταρικι περιοχι υπόκειται ςε αυτοφ του είδουσ τισ 

μεταλλάξεισ (Wong et al. 1992). Στθν Εικόνα 9 παρουςιάηονται οι παραλλαγζσ του 

EGFR που περιγράωθκαν παραπάνω.  
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Εικόνα 9. Σχθματικι αναπαράςταςθ των μεταλλάξεων του EGFR γονιδίου. Από αριςτερά 

προσ τα δεξιά: αγρίου τφπου EGFR, ελλείψεισ και/ι διπλαςιαςμοί εξωκυττάριων περιοχϊν του 

EGFR (EGFRvI-EGFRvV, EGFRvIIID12-13, EGFRTDM/2-7, και EGFRTDM18-25/26) και 

μεταλλάξεισ ςτθν περιοχι τθσ κινάςθσ (με κόκκινο) (Zandi et al. 2007). 

 

2.6.3.2 Μεταλλάξεισ ςτην ενδοκυτταρική περιοχή  

2.6.3.2.1 Μεταλλάξεισ ςτθν περιοχι τθσ κινάςθσ 

Οι μεταλλάξεισ αυτισ τθσ κατθγορίασ επθρεάηουν κατάλοιπα αμινοξζων που 

βρίςκονται γφρω από τθν κζςθ δζςμευςθσ τθσ τριωωςωορικισ αδενοςίνθσ (ΑΤ΢) και 

ζχουν ωσ αποτζλεςμα τθν ενεργοποίθςθ τθσ κινάςθσ ανεξάρτθτα από τθν ςφνδεςθ 

προςδζτθ ςτον υποδοχζα (Gazdar 2009). Αυτζσ οι μεταλλάξεισ διαιροφνται ςε τρείσ 

κατθγορίεσ. Οι μεταλλάξεισ τθσ πρϊτθσ κατθγορίασ αωοροφν απαλοιωζσ 10-15 

νουκλεοτιδίων εντόσ πλαιςίου ανάγνωςθσ ςτο εξϊνιο 19 (αντιςτοιχοφν ςε διάωορεσ 

απαλοιωζσ αμινοξζων μεταξφ των κζςεων 746 - 753) και αντιπροςωπεφουν περίπου 

το 44% όλων των μεταλλάξεων του EGFR. Η πιο ςυχνι απαλοιωι ξεκινά από τθν 

λευκίνθ ςτθ κζςθ 747 (L747) ζωσ το γλουταμινικό οξφ ςτθ κζςθ 749 (Ε749) (ςυνικωσ 

θ ζλλειψθ αυτι αναγράωεται ωσ del747-749). Οι μεταλλάξεισ τθσ δεφτερθσ 
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κατθγορίασ περιλαμβάνουν ςθμειακζσ παρανοθματικζσ (missense) μεταλλάξεισ. Η 

πλζον χαρακτθριςμζνθ είναι θ ςθμειακι μετάλλαξθ ςτο εξϊνιο 21, όπου θ λευκίνθ (L) 

ςτθ κζςθ 858 αντικακίςταται από τθν αργινίνθ (R) (L858R). Το ποςοςτό ανίχνευςθσ 

τθσ μετάλλαξθσ αυτισ είναι 41% του ςυνόλου των ενεργοποιθτικϊν μεταλλάξεων 

ςτθν περιοχι τθσ κινάςθσ και βρίςκεται ςτθν αγκφλθ ενεργοποίθςθσ τθσ κινάςθσ (A 

loop). Στθ δεφτερθ κατθγορία περιλαμβάνονται επίςθσ μεταλλάξεισ ςτθν κζςθ 719, 

όπου το αμινοξφ γλυκίνθ (G) αντικακίςταται από τθν ςερίνθ (S), αλανίνθ (Α) ι 

κυςτεϊνθ (C) και αωοροφν το 4% όλων των ενεργοποιθτικϊν μεταλλάξεων (Sharma 

and Settleman 2009). Τζλοσ, ανιχνεφονται και άλλεσ παρανοθματικζσ μεταλλάξεισ ςε 

ποςοςτό 6% των μεταλλάξεων του EGFR (Gazdar 2009). Η τρίτθ κατθγορία 

μεταλλάξεων αωορά εντόσ πλαιςίου ανάγνωςθσ διπλαςιαςμοφσ ι ενκζςεισ ςτο 

εξϊνιο 20 και ανιχνεφονται ςε ποςοςτό 5% όλων των μεταλλάξεων. Επίςθσ ζχουν 

ανιχνευτεί μεταλλάξεισ ςε χαμθλι ςυχνότθτα (<1%) ςτο εξϊνιο 20, όπωσ είναι θ 

αντικατάςταςθ τθσ κρεονίνθσ (Τ) ςτθ κζςθ 783 από τθν αλανίνθ (Α) (T783A) και τθσ 

βαλίνθσ (V) ςτθ κζςθ 765 από τθν αλανίνθ (Α) (V765A) (Gandhi et al. 2009). Στθν 

Εικόνα 10 παρουςιάηεται ζνα διάγραμμα με όλεσ τισ μεταλλάξεισ ςτθν περιοχι τθσ 

κινάςθσ του EGFR. 

Οι μεταλλάξεισ ςτο εξϊνιο 19 και θ μετάλλαξθ L858R ςτο εξϊνιο 21 του EGFR 

αντιπροςωπεφουν περίπου το 90% του ςυνόλου των ενεργοποιθτικϊν μεταλλάξεων 

και για τον λόγο αυτό ονομάηονται επίςθσ κλαςικζσ ενεργοποιθτικζσ μεταλλάξεισ 

(Gazdar and Minna 2008). Η μετάλλαξθ L858R εντοπίηεται δίπλα ςτθν ςυντθρθμζνθ 

αλλθλουχία τριϊν αμινοξζων (αςπαρτικό οξφ – ωαινυλαλανίνθ - γλυκίνθ, DFG) που 

ςτακεροποιοφν τθ κθλιά ενεργοποίθςθσ τθσ κινάςθσ. Επίςθσ θ γλυκίνθ ςτθ κζςθ 719 

βρίςκεται ςε γειτονικι κζςθ ωσ προσ τθν κθλιά ενεργοποίθςθσ. Ζτςι θ μετάλλαξθ 

L858R κακϊσ και θ G719S προκαλοφν παρόμοιεσ αλλαγζσ ςτθ διαμόρωωςθ, 

ςτενεφοντασ τθ κζςθ ςφνδεςθσ του ΑΤ΢ και με αυτό τον τρόπο ςυντελοφν ςτθν 

ενεργοποίθςθ τθσ κινάςθσ και ςτθν υψθλότερθ ςτακερότθτα τθσ πρωτεΐνθσ (Gazdar 

et al. 2004, Sharma and Settleman 2009, Murray et al. 2008, Yun et al. 2007). 

Συγκρίςεισ με τθ δομι του ανενεργοφ EGFR υποδθλϊνουν ότι οι μεταλλάξεισ L858R 

και G719S ενεργοποιοφν τθν κινάςθ αποςτακεροποιϊντασ τθν ανενεργό μορωι (Yun 

et al. 2007). Επίςθσ παρατθρικθκε ότι οι κινάςεσ του EGFR που ωζρουν τθν 
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μετάλλαξθ L858R ι G719S αποκτοφν ςυνολικζσ δομζσ που μοιάηουν κατά πολφ με τθν 

αγρίου τφπου κινάςθ ςτθν ενεργι τθσ μορωι (Yun et al. 2007). 

 
Εικόνα 10. Σχθματικι αναπαράςταςθ των μεταλλάξεων ςτθν περιοχι τθσ κινάςθσ του EGFR. 

Ράνω απεικονίηεται θ κζςθ δζςμευςθσ του προςδζτθ EGF, θ ΤΜ (διαμεμβρανικι περιοχι), θ 

περιοχι τθσ κινάςθσ τυροςίνθσ και θ περιοχι αυτοωωςωορυλίωςθσ. Επίςθσ υποδεικνφεται θ 

ςχετικι κζςθ των εξωνίων, ενϊ διευρφνεται μόνο θ περιοχι των εξωνίων 18-21. Η λίςτα των 

μεταλλάξεων διαιρείται ςε δφο μζρθ. Στο κάτω μζροσ απεικονίηονται οι επίκτθτεσ ςωματικζσ 

μεταλλάξεισ που ςυςχετίηονται με ευαιςκθςία ςτουσ αναςτολείσ κινάςθσ τυροςίνθσ, gefitinib 

ι erlotonib, ενϊ ςτο πάνω μζροσ παρουςιάηονται οι μεταλλάξεισ που ςχετίηονται με 

αντίςταςθ ςτουσ αναςτολείσ ΤΚIs. Οι πιο ςυχνζσ μεταλλάξεισ εμωανίηονται με ζντονθ γραωι. 



40 
 

Τζλοσ, ωαίνεται θ ςυνολικι ςυχνότθτα εμωάνιςθσ των μεταλλάξεων (Sharma and Settleman 

2009). 

2.6.3.2.2 Μεταλλάξεισ ςτθν καρβοξυτελικι περιοχι  

Αυτζσ οι μεταλλάξεισ εντοπίηονται ςτθν καρβοξυτελικι-C περιοχι του 

υποδοχζα και ζχουν περιγραωεί καλφτερα ςε μοντζλα γλοιοβλαςτϊματοσ. Στθν 

παραλλαγι EGFRvIV λείπουν τα εξϊνια 25-27, ενϊ θ μορωι EGFRvV είναι κομμζνθ 

από το αμινοξφ 958 και ςτερείται το υπόλοιπο τθσ C-ουράσ (εξϊνια 25-28) (Εικόνα 9). 

Οι παραλλαγζσ EGFRTDM 18-25 και EGFRTDM 18-26, που περιζχουν επανάλθψθ των 

εξωνίων 18-25 και 18-26 αντίςτοιχα, ανικουν επίςθσ ςε αυτι τθν κατθγορία 

μεταλλάξεων. Από αυτζσ τισ τζςςερισ παραλλαγζσ, μόνο θ EGFRvIV ζχει ογκογόνο 

ιδιότθτα (Zandi et al. 2007).  

 

2.6.4 Απορφκμιςθ τθσ διαδικαςίασ αποικοδόμθςθσ 

Η απορφκμιςθ τθσ διαδικαςίασ αποικοδόμθςθσ του υποδοχζα EGFR είναι 

δυνατόν να ςυμβεί ςτον καρκίνο (Shtiegman and Yarden 2003). Μάλιςτα αυτι θ 

απορφκμιςθ ζχει παρατθρθκεί ςε καρκινικά κφτταρα που ωζρουν ενεργοποιθτικζσ 

μεταλλάξεισ ςτθν περιοχι τθσ κινάςθσ του EGFR (Shtiegman et al. 2007). Τα κφτταρα 

που ωζρουν τθν ζλλειψθ del746-750 ι τθν ςθμειακι μετάλλαξθ L858R δείχνουν 

μειωμζνθ ουβικουϊτινίωςθ, παρατείνοντασ τθν ενεργοποίθςθ του EGFR, άρα και τθν 

μεταγωγι του ςιματοσ (Shtiegman et al. 2007). Αν και είναι ακόμα αςαωζσ ποιοσ 

είναι ο ακριβισ μθχανιςμόσ για τθν απορφκμιςθ, ζχει υποτεκεί ότι ο EGFR υποδοχζασ 

που ωζρει μετάλλαξθ προτιμά να ετεροδιμερίηεται με τον υποδοχζα ErbB2, 

μπλοκάροντασ ζτςι τθν τυροςίνθ Y1045 που απαιτείται για τθν αλλθλεπίδραςθ με τθν 

πρωτεΐνθ Cbl, που είναι ζνα ζνηυμο που μεςολαβεί ςτθν ουβικουϊτινίωςθ του EGFR 

(Shtiegman et al. 2007). 

 

2.6.5 Ετεροδιμεριςμόσ του EGFR 

Τζλοσ, ο ετεροδιμεριςμόσ του EGFR με άλλα μζλθ τθσ οικογζνειασ ErbB ζχει 

υποτεκεί ότι ςυμβάλουν ςτισ ογκογόνεσ ιδιότθτεσ του καρκινικοφ κυττάρου (Zandi et 

al. 2007). Ο ετεροδιμεριςμόσ του υποδοχζα κατζχει ςθμαντικό ρόλο ςτθν 

ςθματοδότθςθ τθσ οικογζνειασ ErbB ςτα ωυςιολογικά κφτταρα. Ωσ γνωςτό τα μζλθ 
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τθσ οικογζνειασ ErbB υπερεκωράηονται ςε διάωορουσ τφπουσ καρκίνου και αυτό ζχεισ 

ωσ αποτζλεςμα τθν ογκογόνο ςθματοδότθςθ (π.χ. HER2/ErbB2 ςτον καρκίνο του 

μαςτοφ). Επειδι ο υποδοχζασ ErbB2 ςτερείται προςδζτθ και ο ErbB3 ςτερείται τθν 

περιοχι τθσ κινάςθσ, θ ςθμαςία του ετεροδιμεριςμοφ των μελϊν τθσ οικογενείασ 

ErbB ςτθν μεταγωγι ογκογόνων ςθμάτων ωαίνεται να είναι υψίςτθσ ςθμαςίασ 

(Marmor, Skaria and Yarden 2004). Το ετεροδιμερζσ EGFR-ErbB3 ζχει προτακεί να ζχει 

πρωταρχικό ρόλο ςτθν ανάπτυξθ του ΜΜΚΡ και να ςχετίηεται με τθν αντοχι ςε 

ςτοχευμζνθ κεραπεία του EGFR (Engelman et al. 2007, Zhou et al. 2006).  

 

2.7 Μόρια του ςθματοδοτικοφ μονοπατιοφ του EGFR 

Ο κυτταρικόσ πολλαπλαςιαςμόσ ςτον ΜΜΚΡ οωείλεται ςτθν ςυνεχόμενθ 

ενεργοποίθςθ των ςθματοδοτικϊν μονοπατιϊν (RAS/ΜΑ΢Κ και ΢Ι3Κ/Akt) του EGFR, 

όπωσ αναωζρκθκε και παραπάνω. Οι αλλθλεπιδράςεισ μεταξφ αυτϊν των μονοπατιϊν 

είναι δυνατόν να αποτελζςουν μθχανιςμοφσ διαωυγισ πράγμα που επιτρζπει ςτουσ 

όγκουσ να παρακάμψουν ζνα μονοπάτι που ζχει αναςταλεί ωαρμακευτικά.  

 

2.7.1 Οικογζνεια RAS πρωτεϊνϊν 

Οι πρωτεΐνεσ RAS ανικουν ςτθν υπεροικογζνεια των G πρωτεϊνϊν (GTPάςεσ) 

και όπωσ οι υπόλοιπεσ G πρωτεΐνεσ, ζτςι και οι RAS εναλλάςςονται μεταξφ ενόσ 

ενεργοφ ςυμπλζγματοσ GTP και ενόσ ανενεργοφ ςυμπλζγματοσ GDP. Οι πρωτεΐνεσ 

RAS είναι μονομερείσ, ζχουν μζγεκοσ 21kDa (188-189 αμινοξζα), εντοπίηονται ςτθν 

κυτταρικι μεμβράνθ και λειτουργοφν ωσ μοριακοί διακόπτεσ για ποικίλα μεταγωγικά 

μονοπάτια, όπωσ είναι τα Raf/MEK/ERK, PI3K/Akt και RalGEF/Ral. Το τελικό 

αποτζλεςμα τθσ ενεργοποίθςθσ RAS εξαρτϊμενων μονοπατιϊν ςθματοδότθςθσ 

ςχετίηεται με τον κυτταρικό τφπο και το βιολογικό περιεχόμενο του κυττάρου. Σε κάκε 

περίπτωςθ το τελικό αποτζλεςμα κακορίηεται από το μζγεκοσ, τθ διάρκεια και τον 

εντοπιςμό τθσ ενεργοποίθςθσ τθσ πρωτεΐνθσ RAS, κακϊσ και από τθν ιςορροπία των 

κετικϊν και αρνθτικϊν μεταγωγικϊν ςθμάτων (Campbell et al. 1998, Frame and 

Balmain 2000). 

Η ςθματοδότθςθ μζςω του υποδοχζα EGFR μπορεί να χρθςιμοποιθκεί ωσ 

ζνα παράδειγμα τθσ ενεργοποίθςθσ των RAS πρωτεϊνϊν. Πταν ο EGFR ενεργοποιθκεί 
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από εξωτερικά ςιματα, ςτρατολογεί και ενεργοποιεί τισ πρωτεΐνεσ GEFs, οι οποίεσ 

ζρχονται ςε επαωι με τθν πρωτεΐνθ RAS και αυτό ζχει ωσ αποτζλεςμα τθν 

αποςφνδεςθ τθσ RAS πρωτεΐνθσ από το GDP (ανενεργι μορωι) και τθν πρόςδεςθ τθσ 

ςτο GTP (ενεργι μορωι). Υπό ωυςιολογικζσ ςυνκικεσ, θ μεταγωγι ςιματοσ είναι 

παροδικι, κακϊσ θ πρωτεΐνθ RAS επανζρχεται ςτθν ανενεργι μορωι τθσ μζςω τθσ 

υδρόλυςθσ του προςδεδεμζνου μορίου GTP από τισ GAP πρωτεΐνεσ (Εικόνα 11). 

Το πρϊτο γονίδιο μικρισ G-πρωτεΐνθσ που ανακαλφωκθκε ιταν το γονίδιο ras 

(rat sarcoma), το οποίο ανακαλφωκθκε το 1978 ςαν ογκογονίδιο, υπεφκυνο για τθν 

καρκινογόνο δράςθ των ρετροϊϊν Harvey και Kirsten, οι οποίοι προκαλοφν ςάρκωμα 

ςτα τρωκτικά. Στισ αρχζσ τθσ δεκαετίασ του ’80 ανακαλφωκθκαν τα ανκρϊπινα ras 

ογκογονίδια τα οποία είναι ανάλογα των ιϊκϊν. Ζτςι κάκε ανκρϊπινο κφτταρο 

περιζχει τρία ςυντθρθμζνα πρωτο-ογκογονίδια RAS, το H(arvey)RAS, K(risten)RAS και 

N(euroblastoma)RAS. Μια από τισ πιο ςθμαντικζσ πτυχζσ των RAS πρωτεϊνϊν είναι ότι 

εμπλζκονται ςε περιςςότερο από 30% των καρκίνων του ανκρϊπου. Μελζτεσ ςε 

διαγονιδιακά ποντίκια αποκάλυψαν ότι θ πρωτεΐνθ KRAS ζχει βιολογικζσ ιδιότθτεσ 

που δεν μποροφν να αντιςτακμιςτοφν από τισ πρωτεΐνεσ HRAS και NRAS παρόλθ τθν 

φπαρξθ ~85% ομολογίασ μεταξφ των τριϊν αυτϊν πρωτεϊνϊν. Συγκεκριμζνα, 

παρατθρικθκε ότι τα ποντίκια KRAS-/- δεν είναι βιϊςιμα κακότι πεκαίνουν κατά τθ 

διάρκεια τθσ πρϊιμθσ εμβρυϊκισ ανάπτυξθσ (Johnson et al. 1997), ςε αντίκεςθ με τα 

ποντίκια HRAS-/- και NRAS-/- που επιβιϊνουν μζχρι τθν ενθλικίωςθ (Esteban et al. 

2001). Επιπλζον, οι μεταλλάξεισ των διαωορετικϊν RAS γονιδίων ζχουν διαωορετικζσ 

ικανότθτεσ ωσ προσ τον μεταςχθματιςμό των κυττάρων. Ζτςι, διαγονιδιακά ποντίκια 

τα οποία εκωράηουν μια μεταλλαγμζνθ (KRAS G12V) KRAS πρωτεΐνθ δεν είναι 

βιϊςιμα, ενϊ θ ζκωραςθ τθσ μεταλλαγμζνθσ πρωτεΐνθσ HRASV12 ζχει ωα αποτζλεςμα 

τθν επιβίωςθ των ποντικϊν τα οποία όμωσ παρουςιάηουν προβλιματα ςτθν ανάπτυξθ 

και αυξθμζνθ ςυχνότθτα διαωόρων τφπων νεοπλαςιϊν. Οι ΝRAS μεταλλάξεισ 

εντοπίηονται κυρίωσ ςε μυελογενισ πακιςεισ, οι HRAS ςε καρκινϊματα τθσ κφςτθσ 

και οι KRAS ςε διάωορα αδενοκαρκινϊματα. 
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Εικόνα 11. Ενεργοποίθςθ και απενεργοποίθςθ των πρωτεϊνϊν RAS. GAPs: GTPase activating 

proteins, GEFs: guanine nucleotide exchange factors, GDP: guanosine diphosphate, GTP: 

guanosine triphosphate, Pi: a phosphate group. 

 

2.7.1.1 KRAS γονίδιο  

Στο ανκρϊπινο γονιδίωμα υπάρχουν δφο αντίγραωα του KRAS γονιδίου, το 

KRAS1 και το KRAS2. Το mRNA που κωδικοποιείται από το KRAS2 ζχει μικοσ  5.5 kb 

(McGrath et al. 1983). Το γονίδιο KRAS1 είναι ζνα ψευδογονίδιο που προζρχεται από 

το KRAS2 με εναλλακτικό μάτιςμα του mRNA. Ωσ εκ τοφτου, το γονίδιο KRAS1 

ονομάηεται KRAS1P (McGrath et al. 1983).  

Το 1983, ο McBride και οι ςυνεργάτεσ του, βρικαν ότι τα πρωτο-ογκογονίδια 

KRAS1 και KRAS2 εντοπίηονται ςτα ανκρϊπινα χρωμοςϊματα 6 και 12, αντίςτοιχα. 

Αργότερα με in situ υβριδιςμό τα γονίδια αυτά χαρτογραωικθκαν ςτισ χρωμοςωμικζσ 

κζςεισ 6p11-12 και 12p11.1-12.1, αντίςτοιχα (Popescu et al. 1985).  

Η αλλθλοφχιςθ του γονιδίου KRAS2 ζδειξε ότι αποτελείται από ζξι εξϊνια, 

από τα οποία τα 2, 3 και 4 είναι αμετάβλθτα εξϊνια κωδικοποίθςθσ. Με εναλλακτικό 

μάτιςμα μετά το εξϊνιο 4 παράγονται δφο μορωζσ mRNA, γνωςτζσ ωσ 4Α και 4Β. Ζτςι, 

το εξϊνιο 5 παραλείπεται κατά τθ διάρκεια εναλλακτικοφ ματίςματοσ και το ζκτο 

εξϊνιο κωδικοποιεί τθν καρβοξυτελικι περιοχι ςτθν πρωτεΐνθ KRAS4B ενϊ δεν 

μεταωράηεται (3’ UTR) ςτθν KRAS4Α. Η ιςομορωι KRAS4A ςπάνια εκωράηεται ςτον 

άνκρωπο ςε αντίκεςθ με τθν KRAS4B, θ οποία είναι θ κυρίαρχθ παραλλαγι 

ματίςματοσ του γονιδίου KRAS2. Οπότε από τϊρα και ςτο εξισ αναωερόμενοι ςτο 

KRAS κα εννοείται θ ιςομορωι KRAS4B. 
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2.7.1.2 KRAS πρωτεΐνη  

Το προϊόν του KRAS γονιδίου είναι μια πρωτεΐνθ μοριακοφ βάρουσ 21,6 kD, 

που περιλαμβάνει 188 αμινοξζα (McGrath et al. 1983). Η πρωτεΐνθ KRAS αποτελείται 

από τισ εξισ τρείσ περιοχζσ: τθν καταλυτικι περιοχι (G-περιοχι, αμινοξζα 1-165), τθν 

ετερογενι περιοχι (αμινοξζα 165-186) και τθν περιοχι πρόςδεςθσ ςτθν μεμβράνθ 

(αμινοξζα 187-188). Ανάμεςα ςτισ τρεισ ιςομορωζσ (KRAS, NRAS και HRAS) των RAS 

πρωτεϊνϊν, παρατθρείται υψθλι ομολογία ςτθν καταλυτικι περιοχι (τα 85 αμινοξζα 

ςτο αμινοτελικό άκρο είναι ακριβϊσ όμοια, ενϊ θ ομολογία ςτα υπόλοιπα 80 

αμινοξζα είναι μικρότερθ, περίπου 70-80%), ενϊ τα τελευταία 25 αμινοξζα ςτο 

καρβοξυτελικό άκρο διαωζρουν ςθμαντικά (εκτόσ από τθν κυςτεΐνθ ςτθ κζςθ 186). Η 

καταλυτικι περιοχι (G- περιοχι) περιλαμβάνει τθν ωωςωορικι κθλιά (P-loop) ςτα 

αμινοξζα 10-16, όπου προςδζνεται θ β-ωωςωορικι ομάδα του GTP και του GDP 

(Εικόνα 12). Τα αμινοξζα 116-119 και 152-165 αλλθλεπιδροφν με τθ βάςθ τθσ 

γουανίνθσ. Η περιοχι μεταξφ των αμινοξζων 32 και 40 είναι απαραίτθτθ για τισ 

αλλθλεπιδράςεισ με τα μόρια τελεςτζσ. Οι άλλεσ δυο περιοχζσ τθσ ΚRAS πρωτεΐνθσ 

(αμινοξζα 165-188) κακοδθγοφν τθν μετα-μεταωραςτικι τροποποίθςθ και επίςθσ 

κακορίηουν τθν αγκυροβόλθςθ τθσ πρωτεΐνθσ ςτθν πλαςματικι μεμβράνθ (Hancock 

and Prior 2005).  

Ππωσ αναωζρκθκε παραπάνω, θ πρωτεΐνθ KRAS, παραμζνει ανενεργι ζωσ 

ότου δεςμεφςει GTP, όπωσ απεικονίηεται ςτθν Εικόνα 13. Η μετάβαςθ από τθν 

ανενεργι ςτθν ενεργι μορωι ρυκμίηεται από ενδοκυτταρικά ςιματα. Η δζςμευςθ 

του GTP ςτθν πρωτεΐνθ KRAS προκαλεί διαμορωωτικζσ αλλαγζσ κυρίωσ ςε δφο 

τμιματα τθσ καταλυτικισ περιοχισ τθσ πρωτεΐνθσ, ενεργοποιϊντασ τθν. Αυτά τα δφο 

ςθμαντικά τμιματα τθσ πρωτεΐνθσ είναι γνωςτά ωσ διακόπτθσ 1 (Switch 1, αμινοξζα 

30 - 38) και διακόπτθσ 2 (Switch 2, αμινοξζα 59 - 67) (Εικόνα 12). Η διαμορωωτικι 

αυτι αλλαγι επθρεάηει τισ αλλθλεπιδράςεισ τθσ πρωτεΐνθσ με άλλεσ πρωτεΐνεσ, όπωσ 

είναι οι GAPs και GEFs (Gideon et al. 1992). 

 

2.7.1.3 ΚRAS μεταλλάξεισ  

Στο KRAS γονίδιο ζχουν ανιχνευκεί ενεργοποιθτικζσ ςθμειακζσ μεταλλάξεισ 

ςε πολλοφσ τφπουσ ανκρϊπινων όγκων (Anderson et al. 1992). Οι ογκογόνεσ μορωζσ 
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του γονιδίου KRAS, εμωανίηονται ςυχνότερα ςτον καρκίνο του παγκρζατοσ (> 80%), 

του παχζοσ εντζρου (40-50%), του πνεφμονα (30-50%), ωςτόςο εμωανίηονται ςε 

μικρότερο ποςοςτό ςτον καρκίνο του τραχιλου τθσ μιτρασ, τθσ ουροδόχου κφςτθσ, 

του ιπατοσ, του μαςτοφ (Schubbert, Shannon and Bollag 2007).  

Η παρουςία μεταλλάξεων ςτο γονίδιο KRAS ζχει ςθμαντικζσ ςυνζπειεσ ςτθ 

διαδικαςία τθσ καρκινογζνεςθσ, πράγμα που εξαρτάται από τα κφτταρα και τουσ 

ιςτοφσ που εμπλζκονται (Guerra et al. 2003). Οι μεταλλάξεισ του γονιδίου KRAS που 

εμωανίηονται ςυχνότερα ςτα καρκινικά κφτταρα εντοπίηονται ςτα κωδικόνια 12 και 13 

του εξωνίου 2 και λιγότερο ςυχνά ςτα κωδικόνια 61, 63, 117, 119 και 146 (Barbacid 

1990, Rodenhuis and Slebos 1990). Ριο ςυγκεκριμζνα, οι ςωματικζσ παρανοθματικζσ 

μεταλλάξεισ ςτα κωδικόνια 12, 13, 61 και 63 επθρεάηουν τθν ενεργότθτα GTPαςθσ τθσ 

πρωτεΐνθσ με αποτζλεςμα θ KRAS πρωτεΐνθ να μθν ανταποκρίνεται ςε ςιματα των 

GAP πρωτεϊνϊν (Εικόνα 13). Ζτςι, οι μεταλλαγμζνεσ πρωτεΐνεσ ανταλλάςουν ταχζωσ τθ 

διωωςωορικι με τθν τριωωςωορικι γουανοςίνθ, τθν οποία προτιμοφν ωσ 

υπόςτρωμα, επάγοντασ ζτςι τθν ενεργι μορωι τουσ. Για παράδειγμα, μια μετάλλαξθ 

ςτο κωδικόνιο 12 του γονιδίου KRAS, προκαλεί τθν KRAS πρωτεΐνθ, να «παγϊςει» 

ςτθν ενεργι μορωι για μια πολφ μεγαλφτερθ διάρκεια από ότι θ αγρίου τφπου 

πρωτεΐνθ (Scheffzek et al. 1997). Ενϊ οι μεταλλάξεισ που ζχουν ωσ αποτζλεςμα 

αντικαταςτάςεισ αμινοξζων ςτισ κζςεισ 116, 117, 119 και 146 μειϊνουν τθν 

νουκλεοτιδικι ςυγγζνεια τθσ KRAS πρωτεΐνθσ, επθρεάηοντασ ζτςι το ρυκμό 

ανταλλαγισ GDP/GTP.  

Οι μεταλλαγμζνεσ KRAS πρωτεΐνεσ απορυκμίηουν πολλά μόρια τελεςτζσ, 

επθρεάηοντασ τα μονοπάτια μεταγωγισ ςιματοσ. Σε αντίκεςθ με τισ αγρίου τφπου 

πρωτεΐνεσ KRAS που απενεργοποιοφνται μετά από ζνα ςφντομο χρονικό διάςτθμα, οι 

μεταλλαγμζνεσ πρωτεΐνεσ μποροφν να ενεργοποιοφν ςυνεχϊσ τα μονοπάτια 

ςθματοδότθςθσ ςε απουςία οποιουδιποτε προςδζτθ των EGFR/HER υποδοχζων.  

Οι αςκενείσ με ΜΜΚΡ ζχουν τθν τάςθ να ςυςςωρεφουν ενεργοποιθτικζσ 

μεταλλάξεισ είτε ςτο γονίδιο EGFR είτε ςτο KRAS. Ωςτόςο, μελζτεσ δείχνουν ότι οι 

μεταλλάξεισ αυτϊν των δφο γονιδίων, ςε γενικζσ γραμμζσ, αλλθλοαναιροφνται. Στον 

άνκρωπο, οι μεταλλάξεισ ςτο γονίδιο KRAS εμωανίηονται ςε ποςοςτό 10 - 30% των 

περιπτϊςεων καρκίνου του πνεφμονα και ωαίνεται να ςχετίηονται με κακι πρόγνωςθ 

(Broermann et al. 2002, Huncharek, Muscat and Geschwind 1999). Ρεριςςότερο από 
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το 95% των KRAS μεταλλάξεων ςτον ΜΜΚΡ εμωανίηονται ςτα κωδικόνια 12 και 13 

ζχουν ωσ αποτζλεςμα απλζσ αντικαταςτάςεισ αμινοξζων ςε επίπεδο πρωτεΐνθσ. Ζτςι, 

οι μεταλλάξεισ ςτο κωδικόνιο 12 αωοροφν τθν αντικατάςταςθ τθσ γλυκίνθσ (Gly ι G) 

από το αςπαρτικό οξφ (Gln ι D), τθν αλανίνθ (Ala ι A), αργινίνθ (Arg ι R), ςερίνθ (Ser 

ι S), βαλίνθ (Val ι V) ι κυςτεΐνθ (Cys ι C), ενϊ ςτο κωδικόνιο 13 ζχουμε τθν 

αντικατάςταςθ τθσ γλυκίνθσ (Gly ι G) από το αςπαρτικό οξφ (Gln ι D). Στον ΜΜΚΡ οι 

πιο ςυχνζσ KRAS μεταλλάξεισ εντοπίηονται ςτισ κζςεισ G12C (42%), G12V (21%), G12D 

(17%) και G12A (7%) (Ρίνακασ 8). 

Εικόνα 12. Θ τριςδιάςτατθ δομι τθσ πρωτεΐνθσ KRAS. Οι περιοχζσ Switch 1, Switch 2 και θ 

περιοχι ςφνδεςθσ του GTP ωαίνονται με κίτρινο, κόκκινο και πράςινο χρϊμα, αντίςτοιχα 

(Jancik et al. 2010). 
 

Ππωσ οι EGFR μεταλλάξεισ, ζτςι και οι KRAS μεταλλάξεισ, ωαίνεται να 

ςυνδζονται με ιδιαίτερα κλινικά/πακολογικά χαρακτθριςτικά και να διαωζρουν 

ανάλογα με τον ιςτολογικό τφπο του όγκου, το ιςτορικό καπνίςματοσ και τθν 

εκνικότθτα (Okudela, Woo and Kitamura 2010). Ζτςι μεταλλάξεισ ςτο γονίδιο KRAS 

εμωανίηονται ςε ποςοςτό περίπου 25% ςε αδενοκαρκινϊματα του πνεφμονα, όμωσ 

τόςο μεταξφ των ενεργϊν όςο και των πρϊθν καπνιςτϊν. Επιπλζον, αν και κάποιεσ 

μελζτεσ αναωζρουν τθν ανίχνευςθ ςποραδικϊν KRAS μεταλλάξεων ςε μθ καπνιςτζσ 

με πρϊιμθ ζναρξθ του καρκίνου, το ιςτορικό καπνίςματοσ αποτελεί ςθμαντικό 
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παράγοντα, ο οποίοσ ςχετίηεται με τθν αυξθμζνθ εμωάνιςθ KRAS μεταλλάξεων ςε 

αςκενείσ με καρκίνο του πνεφμονα (Westra et al. 1993, Ahrendt et al. 2001, Mao et al. 

2010). Επιπλζον, όπωσ ζχει περιγραωεί και ςε άλλα γονίδια, για παράδειγμα ςτο p53, 

ωαίνεται ότι ο καπνόσ του τςιγάρου προκαλεί οριςμζνουσ τφπουσ KRAS μεταλλάξεων, 

κακιςτϊντασ ζτςι εωικτό να προςδιοριςτεί μια μοριακι υπογραωι των καρκινογόνων 

αποτελεςμάτων του καπνοφ του τςιγάρου (Riely et al. 2008, Ahrendt et al. 2001). Ζτςι, 

μελζτθ ζδειξε ότι οι μεταςτροωζσ (transversions, αντικατάςταςθ μιασ πυριμιδίνθσ C/T 

με μια πουρίνθ A/G ι το αντίςτροωο) είναι πιο ςυχνζσ από τισ μεταπτϊςεισ 

(transitions, αντικατάςταςθ μιασ πυριμιδίνθσ C/T με μια άλλθ πυριμιδίνθ ι μιασ 

πουρίνθσ A/G με μια άλλθ πουρίνθ) ςε αςκενείσ με ιςτορικό καπνίςματοσ ςε 

ςφγκριςθ με τουσ αςκενείσ χωρίσ ιςτορικό καπνίςματοσ (Ρίνακασ 8) (Riely et al. 2008). 

Η αιτία μεταςτροωισ τθσ γουανίνθσ ςε κυμιδίνθ (G→Τ) ςε όγκουσ αςκενϊν με 

καρκίνο του πνεφμονα κεωρείται ότι ςχετίηεται με τθν ζκκεςθ ςε πολυκυκλικοφσ 

αρωματικοφσ υδρογονάνκρακεσ που βρζκθκαν ςτον καπνό του τςιγάρου (Hecht 

1999). Επίςθσ υπάρχουν εκνικζσ διαωορζσ ωσ προσ τθν ςυχνότθτα εμωάνιςθσ KRAS 

μεταλλάξεων. Ζτςι οι KRAS μεταλλάξεισ ανιχνεφονται ςυχνότερα ςτουσ Καυκάςιουσ 

(25-50%) ςε ςχζςθ με τουσ Αςιάτεσ (5-15%) (Okudela et al. 2010, Mao et al. 2010).  

 

Ρίνακασ 8. Συχνότθτα εμωάνιςθσ KRAS μεταλλάξεων ςε αςκενείσ με ΜΜΚΡ ςφμωωνα με τισ 
διαωορετικζσ αντικαταςτάςεισ κωδικόνια 12 ι 13 του εξωνίου 2 ‡.  

Κωδικόνιο* Τφποσ ςθμειακισ 
μετάλλαξθσ ¥ 

Αντικατάςταςθ 
αμινοξζοσ 

Συχνότθτα 

GGT → GCT μεταςτροωι p.G12A 7% 

GGT → TGT μεταςτροωι p.G12C 42% 

GGT → GTT μεταςτροωι p.G12V 21% 

GGC → TGC μεταςτροωι p.G13C 3% 

GGT → CGT μεταςτροωι p.G12R 2% 

GGC → GAC μετάπτωςθ p.G13D 2% 

GGT → GAT μετάπτωςθ p.G12D 17% 

GGT → AGT μετάπτωςθ p.G12S 5% 

‡ Η ςυλλογι των ςτοιχειϊν ζγινε από τον κατάλογο ςωματικϊν μεταλλάξεων που βρίςκεται ςτθν 

βάςθ δεδομζνων του καρκίνου (COSMIC), τον Ιοφνιο του 2012.  

* Με ζντονο χρϊμα εμφανίηεται θ αλλαγι του νουκλεοτιδίου 
¥ Ανάλογα με το ποιά βάςθ αντικακίςταται από άλλθ (πυριμιδίνθ T,C / πουρίνθ G,A) 
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Εικόνα 13. Ενεργοποίθςθ τθσ πρωτεΐνθσ KRAS. Αριςτερά, θ ενεργοποίθςθ τθσ πρωτεΐνθσ ςε 

ωυςιολογικι κατάςταςθ, ενϊ δεξιά ωαίνεται θ ςυνεχισ ενεργοποίθςθ τθσ λόγω παρουςίασ 

ςθμειακϊν ογκογόνων μεταλλάξεων ςτα κωδικόνια 12 και 13.  
 

2.8 Στοχεφοντασ τον υποδοχζα EGFR 

Σε όγκουσ του πνεφμονα που εμωανίηουν μετάλλαξθ ι γονιδιακι ενίςχυςθ 

ςτον EGFR, ο κυτταρικόσ πολλαπλαςιαςμόσ και θ επιβίωςθ ωαίνεται να εξαρτάται από 

το μονοπάτι του EGFR. Η παρατιρθςθ αυτι ϊκθςε τθν ανάπτυξθ κεραπειϊν που 

ςτοχεφουν τον υποδοχζα EGFR. Μάλιςτα μελζτεσ ζχουν δείξει ότι κυτταρικζσ ςειρζσ 

που ωζρουν EGFR μεταλλάξεισ αποπίπτουν όταν τουσ χορθγοφνται ςτοχευμζνοι για 

τον EGFR παράγοντεσ ι siRNA που ςτοχεφουν τουσ μεταλλαγμζνουσ υποδοχείσ 

(Sordella et al. 2004). Επίςθσ μεγάλεσ κλινικζσ μελζτεσ ζχουν παρατθριςει ότι ςε μια 

μειονότθτα αςκενϊν με ΜΜΚΡ, που προθγουμζνωσ δεν ανταποκρίκθκαν ςε κάποιο 

χθμειοκεραπευτικό ςχιμα, και που εμωανίηουν κάποια ςυγκεκριμζνα χαρακτθριςτικά 

(π.χ. το ωφλο - γυναίκεσ, θ Αςιατικι καταγωγι, το ιςτορικό καπνίςματοσ και / ι ο 

ιςτολογικόσ τφποσ - αδενοκαρκίνωμα) που ζλαβαν ωσ κεραπεία αναςτολείσ τθσ 

κινάςθσ του EGFR δείχνουν ςθμαντικι μείωςθ του όγκου (Lynch et al. 2004). Συχνά 
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αυτι θ υποομάδα αςκενϊν παρουςιάηει κάποια ι όλα τα κλινικά ι μοριακά 

χαρακτθριςτικά που ςχετίηονται με τθν ενεργοποίθςθ του EGFR. 

Η αναςτολι τθσ δράςθσ του EGFR βαςίηεται κυρίωσ ςε δυο προςεγγίςεισ που 

ςτοχεφουν: 1) τθν περιοχι ςφνδεςθσ του προςδζτθ με τθν χριςθ μονοκλωνικϊν 

αντιςωμάτων που αναςτζλλουν τον ςχθματιςμό διμεροφσ και κατ’ επζκταςθ τθν 

ενεργοποίθςθ τθσ κινάςθσ οδθγϊντασ τον υποδοχζα ςε αποδόμθςθ και 2) τθν 

περιοχι τθσ τυροςινικισ κινάςθσ, χρθςιμοποιϊντασ μόρια που ανταγωνιηόμενα με τθν 

τριωωςωορικι αδενοςίνθ προςδζνονται αναςτρζψιμα ι μθ ςτθ κζςθ πρόςδεςθσ τθσ 

ςτθν περιοχι τθσ κινάςθσ, αναςτζλλοντασ ζτςι τθν ωωςωορυλίωςθ, άρα και τθν 

ενεργοποίθςθ τθσ κινάςθσ (Hynes and Lane 2005). Αν και ζχουν παραςκευαςκεί 

διάωορα μόρια που αναςτζλλουν τον EGFR, ζγκριςθ για τθν εωαρμογι ςτθν κλινικι 

ζχουν τα μονοκλωνικά αντιςϊματα cetuximab (IMC-225 ι ERBITUX®) και 

panitumumab (VECTIBIX®) και οι αναςτρζψιμοι αναςτολείσ που περιλαμβάνουν 

ενϊςεισ κιναηολίνθσ με τα ςυςτατικά OSI-774 (erlotinib ι TARCEVA®) (Pollack et al. 

1999) και ZD 1839 (gefitinib ι IRESSA®) (Wakeling et al. 2002). Οι αναςτολείσ του 

υποδοχζα EGFR (EGFR inhibitors- EGFRIs) αποτελοφν νζεσ, ςτοχευμζνεσ κεραπείεσ για 

τθν αντιμετϊπιςθ του ΜΜΚΡ, του καρκίνου τθσ κεωαλισ και του τραχιλου κακϊσ και 

άλλων κακοθκειϊν. Το πλεονζκτθμα των κεραπειϊν αυτϊν είναι ότι είναι καλά 

ανεκτζσ από τουσ αςκενείσ, ενϊ δεν εμωανίηουν τισ ςοβαρζσ ανεπικφμθτεσ ενζργειεσ 

των κλαςικϊν χθμειοκεραπευτικϊν ςχθμάτων. 

 

2.8.1.1 Μονοκλωνικό αντιςϊμα Cetuximab 

Το cetuximab είναι ζνα χιμαιρικό μονοκλωνικό αντίςωμα μεγζκουσ 152 kDa 

που δρα με τθν ςφνδεςθ του ςτθν εξωκυτταρικι περιοχι του EGFR κοντά ςτθν κζςθ 

ςφνδεςθσ του προςδζτθ με ςυγγζνεια πζντε ωορζσ μεγαλφτερθ από τουσ ωυςικοφσ 

προςδζτεσ, μπλοκάροντασ τθν αλλθλεπίδραςθ του προςδζτθ/υποδοχζα και τθν 

επακόλουκθ ενεργοποίθςθ των ενδοκυτταρικϊν ςθματοδοτικϊν μονοπατιϊν 

PI3K/Akt και Ras/Raf/MAPKs (Bleeker et al. 2004, Fan et al. 1994, Fan et al. 1993). Τα 

μονοκλωνικά αντιςϊματα ςιμερα διερευνϊνται ωσ μονοκεραπεία αλλά και ςε 

ςυνδυαςμό με ακτινοβολία, χθμειοκεραπεία ι άλλουσ βιολογικοφσ παράγοντεσ για 

τθν κεραπεία του ΜΜΚΡ. Τα ςθμερινά ςτοιχεία δείχνουν ζναν περιοριςμζνο ρόλο 
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των αντιςωμάτων ςτθν κεραπεία του ΜΜΚΡ εκτόσ από μια μελζτθ θ οποία κα 

μποροφςε να ςυνθγοριςει ςτθν χοριγθςθ του cetuximab ςε ςυνδυαςμό με 

χθμειοκεραπεία ωσ κεραπεία πρϊτθσ γραμμισ ςε αςκενείσ με ΜΜΚΡ που εκωράηουν 

EGFR (Pirker et al. 2009).  

 

2.8.1.2 Αναςτρζψιμοι αναςτολείσ τησ τυροςινικήσ κινάςησ του EGFR 

Οι αναςτρζψιμοι αναςτολείσ TKIs υπιρξαν ζωσ ςιμερα οι πιο επιτυχθμζνοι 

παράγοντεσ που ςτοχεφουν τον υποδοχζα του EGFR για τθν κεραπεία του ΜΜΚΡ.  

2.8.1.2.1 Gefitinib (ZD1839, IRESSA®) 

Το gefitinib αναςτζλλει εκλεκτικά τθν ενεργότθτα τθσ τυροςινικισ κινάςθσ 

του EGFR, λειτουργϊντασ ωσ ανταγωνιςτισ τθσ τριωωςωορικισ αδενοςίνθσ, 

εμποδίηοντασ ζτςι τθν ενεργοποίθςθ του EGFR και τθν επακόλουκθ ςθματοδότθςθ 

ενδοκυτταρικϊν οδϊν, όπωσ είναι τα μονοπάτια ERK1/2 και PI3K/Akt που επθρεάηουν 

τθν κυτταρικι ανάπτυξθ και επιβίωςθ (Janmaat et al. 2003). Επίςθσ το gefitinib επάγει 

αποπτωτικά ςιματα προάγοντασ τθν απελευκζρωςθ του κυτοχρϊματοσ C μζςω 

διαωόρων μορίων (Gilmore et al. 2002, Cragg et al. 2007, Gong et al. 2007, Costa et al. 

2007). Το gefitinib μειϊνει τα επίπεδα mRNA τθσ κυκλίνθσ D1 και επάγει τθν 

ςυςςϊρευςθ διαωόρων παραγόντων που αναςτζλλουν τθν κυτταρικι ανάπτυξθ 

(Koyama et al. 2007). Επιπλζον το gefitinib μπορεί να αναςτείλει τθν κυτταρικι 

διικθςθ.  

Σε μελζτεσ ωάςθσ Ι, το gefitinib ζδειξε να ζχει αντικαρκινικι δράςθ ςε 

αςκενείσ με διάωορουσ ςυμπαγείσ όγκουσ, οι οποίοι προθγουμζνωσ δεν 

ανταποκρίκθκαν ςτισ ςυμβατικζσ κεραπείεσ. Σε μελζτεσ ωάςθσ ΙΙ, το gefitinib ωάνθκε 

να ζχει κλινικά ςθμαντικι αντικαρκινικι δράςθ, περιλαμβάνοντασ 10% ανταπόκριςθ 

και βελτίωςθ ςτον ζλεγχο των ςυμπτωμάτων ςτο 40% των αςκενϊν με τοπικά 

προχωρθμζνο ι μεταςτατικό ΜΜΚΡ ανκεκτικό ςε χθμειοκεραπεία με πλατινοφχα 

ωάρμακα (Fukuoka et al. 2003, Kris et al. 2003). Επίςθσ, ςε Αςιάτεσ αςκενείσ που 

ζωεραν μεταλλάξεισ ςτθν περιοχι τθσ κινάςθσ του EGFR το ποςοςτό ανταπόκριςθσ 

ιταν 75% και θ επιβίωςθ ενόσ ζτουσ 79% (Tamura et al. 2008). Αρκετζσ μελζτεσ ωάςθ 

ΙΙ ζχουν αξιολογιςει τθ κεραπεία με gefitinib ςαν πρϊτθ γραμμι ςε αςκενείσ με 

προχωρθμζνο ΜΜΚΡ που δεν είχαν λάβει προθγουμζνωσ άλλθ κεραπεία (Cadranel et 
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al. 2009, Ebi et al. 2008, Ellis et al. 2009, Yang et al. 2008). Σε μθ επιλεγμζνουσ 

πλθκυςμοφσ, θ ςυνολικι ανταπόκριςθ που παρατθρικθκε ιταν 4% ζωσ 9.8% με μζςθ 

επιβίωςθ 2.7 με 7.2 μινεσ. Ιδιαίτερα ςε αςκενείσ με ιςτολογικό τφπο 

αδενοκαρκινϊματοσ με βρογχοκυψελιδικά χαρακτθριςτικά, θ κεραπεία με gefitinib 

ζδειξε ανταπόκριςθ 9% με 17% και μζςθ επιβίωςθ 13 περίπου μινεσ. Αυτό το 

αποτζλεςμα βελτιϊκθκε ςτουσ Αςιάτεσ αςκενείσ οι οποίοι ανταποκρίκθκαν ςε 

ποςοςτό 25% με 54.5% με μζςθ επιβίωςθ από 9.4 ζωσ 22.4 μινεσ. Σε αςκενείσ τθσ 

Βόρειασ Αμερικισ που ζωεραν μεταλλάξεισ ςτθν περιοχι τθσ κινάςθσ του EGFR το 

ποςοςτό ανταπόκριςθσ ιταν 55% (Sequist et al. 2008). Επιπλζον, όταν ςε Αςιάτεσ 

αςκενείσ που ζωεραν μεταλλάξεισ του EGFR χορθγικθκε gefitinib το ποςοςτό 

ανταπόκριςθσ κυμάνκθκε μεταξφ 63.2% - 66% με μζςθ επιβίωςθ 17.8 ζωσ 20 μινεσ 

(Inoue et al. 2009, Sugio et al. 2009). Τζλοσ, ςε αςκενείσ Αςιάτεσ, μθ καπνιςτζσ, με 

ιςτολογικό τφπο αδενοκαρκινϊματοσ το ποςοςτό ανταπόκριςθσ ζωταςε ςτο 69% και θ 

επιβίωςθ ενόσ ζτουσ ςτο 73% (Lee et al. 2005).  

2.8.1.2.2 Erlotinib (OSI-774, TARCEVA®) 

Το erlotinib είναι ζνα μικρό μόριο κιναηολιναμίνθσ, χορθγείται από το ςτόμα 

και δρα ωσ εκλεκτικόσ αναςτρζψιμοσ αναςτολζασ τθσ τυροςινικισ κινάςθσ του EGFR. 

Μάλιςτα είναι ειδικόσ αναςτολζασ για τον EGFR υποδοχζα και αντιδρά λιγότερο με τα 

υπόλοιπα μζλθ τθσ οικογζνειασ ErbB (de Bono and Rowinsky 2002). Το erlotinib 

προςδζνεται ςτθν ιδία ακριβϊσ κζςθ με το gefitinib και οδθγεί ςτθν ανατολι του 

EGFR και των ςχετικϊν μονοπατιϊν μεταγωγισ ςιματοσ (Sausville and Verweij 2003). 

Ο αναςτολζασ αυτόσ αναςτζλλει τον εξαρτϊμενο από τον EGF κυτταρικό 

πολλαπλαςιαςμό και ςταματάει τον κυτταρικό κφκλο ςτθ ωάςθ G1, με αποτζλεςμα τθ 

διακοπι μιτογόνων και αντι-αποπτωτικϊν ςθμάτων που είναι υπεφκυνα για τισ 

διαδικαςίεσ όπωσ ο πολλαπλαςιαςμόσ, ανάπτυξθ, μετάςταςθ, αγγειογζνεςθ και 

ανταπόκριςθ ςτθ χθμειοκεραπεία ι ακτινοκεραπεία. Μάλιςτα ζνα ευρφ ωάςμα 

όγκων ζχουν δείξει ευαιςκθςία ςτον αναςτολζα erlotinib τόςο in vitro όςο και  in vivo 

(de Bono and Rowinsky 2002).  

Σε μελζτεσ ωάςθσ Ι, το erlotinib ζδειξε ςθμαντικζσ αντικαρκινικζσ δράςεισ ι 

μεγάλα διαςτιματα ςτακερισ νόςου ςε αςκενείσ με διάωορουσ ςυμπαγείσ όγκουσ, 

ςυμπεριλαμβανομζνου του ΜΜΚΡ, οι οποίοι προθγουμζνωσ δεν ανταποκρίκθκαν 
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ςτισ ςυμβατικζσ κεραπείεσ (Hidalgo et al. 2001). Επίςθσ ζχουν γίνει μελζτεσ ωάςθσ ΙΙ, 

όπου το erlotinib χορθγικθκε ωσ μονοκεραπεία ςε Αςιάτεσ αςκενείσ με προχωρθμζνο 

ΜΜΚΡ, οι οποίοι είχαν λάβει κεραπεία. Σε αυτόν τον πλθκυςμό το ποςοςτό 

ανταπόκριςθσ ιταν 24.2% - 35.7% με μζςθ επιβίωςθ 12.9 ζωσ 14.7 μινεσ, δείχνοντασ 

καλφτερθ απάντθςθ οι αςκενείσ που ιταν γυναίκεσ, μθ καπνίςτριεσ και είχαν 

ιςτολογικό τφπο αδενοκαρκίνωμα (Takahashi et al. 2010, Uhm et al. 2009, Zhou et al. 

2009, Kubota et al. 2008). Σε αςκενείσ που δεν ζωεραν μεταλλάξεισ, θ απάντθςθ ςτο 

erlotinib ιταν μικρι, μόλισ 3.3% και θ μζςθ επιβίωςθ των αςκενϊν ιταν 9.2 μινεσ 

(Yoshioka et al. 2010). Αρκετζσ μελζτεσ ωάςθ ΙΙ ζχουν αξιολογιςει τθ κεραπεία με 

erlotinib ςαν πρϊτθ γραμμι ςε αςκενείσ με προχωρθμζνο ΜΜΚΡ (Akerley et al. 2009, 

Ellis et al. 2009). Ενϊ όταν χορθγικθκε ωσ μονοκεραπεία ςε μθ επιλεγμζνο πλθκυςμό 

αςκενϊν θ ανταπόκριςθ ιταν 7% - 31% με μζςθ επιβίωςθ 6 με 13.9 μινεσ. Ωςτόςο 

όταν επελζγθςαν αςκενείσ με ςυγκεκριμζνα χαρακτθριςτικά, όπωσ το ωφλο-γυναίκεσ, 

ο ιςτολογικόσ τφποσ- αδενοκαρκίνωμα με βρογχοκυψελιδικά χαρακτθριςτικά ι θ 

παρουςία EGFR μεταλλάξεων, τα ποςοςτά ανταπόκριςθσ ςτον αναςτολζα ιταν 21%, 

30% και 90%, αντίςτοιχα.  

 

2.9 Ευαιςκθςία ςτουσ αναςτολείσ του EGFR  

Οι ςθμειακζσ μεταλλάξεισ L858R και G719S, κακϊσ επίςθσ και οι απϊλειεσ 

του εξωνίου 19 και θ προςκικθ του εξωνίου 20 είναι ικανζσ να επθρεάςουν τθ 

μιτωτικι ςυμπεριωορά των κυττάρων, ςε κυτταρικζσ καλλιζργειεσ βρογχικϊν 

επικθλιακϊν κυττάρων (Amann et al. 2005, Engelman et al. 2005, Greulich et al. 2005, 

Lynch et al. 2004, Stamos, Sliwkowski and Eigenbrot 2002, Arao et al. 2004).  

Η κλινικι ςυςχζτιςθ μεταξφ τθσ παρουςίασ ςθμειακϊν μεταλλάξεων και τθσ 

ανταπόκριςθσ ςτθ κεραπεία με ΤΚΙs ίςωσ αντανακλάται πιςτά ςτισ κυτταρικζσ 

καλλιζργειεσ και ςε κφτταρα με μεταλλαγμζνουσ EGFR υποδοχείσ. Τα κφτταρα που 

ωζρουν τουσ μεταλλαγμζνουσ EGFR υποδοχείσ είναι γενικά πιο ευαίςκθτα ςτουσ 

αναςτολείσ τυροςινικισ κινάςθσ του EGFR ςε ςφγκριςθ με τα κφτταρα που ζχουν 

ωυςιολογικοφσ EGFR υποδοχείσ. Μάλιςτα τα κφτταρα που ωζρουν τθ μετάλλαξθ 

L858R ζχουν 10πλάςια ζωσ 100πλάςια ευαιςκθςία ςτο erlotinib και ςτο gefitinib ςε 

ςφγκριςθ με τα κφτταρα που δεν ωζρουν EGFR μεταλλάξεισ (Greulich et al. 2005, 
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Mukohara et al. 2005, Pao et al. 2004) και προπάντων ζχουν πολφ μεγαλφτερθ 

ευαιςκθςία ςε ςφγκριςθ με τα κφτταρα που ωζρουν τθν μετάλλαξθ G719S (Jiang et al. 

2005). Ταυτόχρονα, οι εξαιρζςεισ από τον κανόνα αυτό υπογραμμίηουν περαιτζρω τθν 

ςχζςθ τθσ απάντθςθσ ςτουσ αναςτολείσ με ςυγκεκριμζνεσ μεταλλάξεισ.  

Η δομι τθσ περιοχισ τθσ κινάςθσ του αγρίου τφπου EGFR υποδοχζα ζχει ιδθ 

μελετθκεί τόςο ςτθν ανενεργι όςο και ςτθν ενεργι μορωι τθσ. Η κρυςταλλικι δομι 

ζχει μελετθκεί μόνθ ι ςε ςφμπλεγμα με το erlotinib (Stamos et al. 2002), όπου 

εμωανίηεται μια ενεργι διαμόρωωςθ τθσ κινάςθσ, αν και θ τυροςίνθ ςτθ κζςθ 869 

(Tyr869) ςτθν αγκφλθ ενεργοποίθςισ τθσ δεν είναι ωωςωορυλιωμζνθ. Αυτι θ 

παρατιρθςθ ςυμωωνεί με το εφρθμα ότι θ ωωςωορυλίωςθ τθσ αγκφλθσ 

ενεργοποίθςθσ του υποδοχζα EGFR δεν είναι απαραίτθτθ για τθν ενεργοποίθςι του 

(Tice et al. 1999).  

Η ανακάλυψθ ενεργοποιθτικϊν μεταλλάξεων τθσ περιοχισ τθσ κινάςθσ του 

EGFR και θ διαωορετικι ευαιςκθςία τουσ ςτουσ αναςτολείσ κζτει μια ςειρά από 

δομικά ενδιαωζρουςεσ και κλινικά ςθμαντικζσ ερωτιςεισ. Ενδζχεται θ ευαιςκθςία 

των όγκων που ωζρουν μεταλλάξεισ του EGFR να εξαρτάται από τισ δομικζσ διαωορζσ 

που προκαλοφν οι μεταλλάξεισ ςτθν περιοχι τθσ κινάςθσ και με αυτόν τον τρόπο 

επθρεάηουν τθν απόκριςθ ςε διάωορουσ αναςτολείσ του EGFR (Greulich et al. 2005, 

Lynch et al. 2004).  

Σε μια μελζτθ του 2006 προςδιορίςτθκε θ δομι τθσ αγρίου τφπου (wild-type) 

κινάςθσ του EGFR αλλά και των κιναςϊν που ζωεραν τισ μεταλλάξεισ L858R και 

G719S, ςε ςυμπλζγματα με αναςτολείσ τουσ, όπωσ το gefitinib, το AEE788 και το 

ανάλογο του ATP, το AMP-PNP. Επιπλζον, μελετικθκε in vitro θ κινθτικι των κιναςϊν 

που ζωεραν ι όχι τισ μεταλλάξεισ. Ζτςι διαπιςτϊκθκε ότι θ κινάςθ με τθν μετάλλαξθ 

L858R ιταν 50 ωορζσ πιο ενεργι από τθν κινάςθ αγρίου τφπου και ότι θ κινάςθ με τθν 

μετάλλαξθ G719S ιταν 10 ωορζσ πιο ενεργι από τθν κινάςθ αγρίου τφπου. Η εξζταςθ 

των μεταλλαγμζνων δομϊν αποκάλυψε μια ςυνολικι διαμόρωωςθ παρόμοια με αυτι 

τθσ ενεργοποιθμζνθσ κινάςθσ αγρίου τφπου. Οι ςυγκρίςεισ με τθ δομι του ανενεργοφ 

EGFR υποδθλϊνουν ότι οι μεταλλάξεισ L858R και G719S ενεργοποιοφν τθν κινάςθ 

παρεμβαίνοντασ ςε αλλθλεπιδράςεισ οι οποίεσ ςτακεροποιοφν τθν ανενεργό μορωι. 

Η ανάλυςθ των ςυμπλεγμάτων με τουσ αναςτολείσ ζδειξε ότι ο τρόποσ ςφνδεςθσ του 

AMP-PNP, τθσ AEE788 και του gefitinib είναι παρόμοιοσ ςτισ κινάςεσ αγρίου τφπου, 
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L858R και G719S. Αντίκετα, παρατθρικθκε μια ςθμαντικι περιςτροωι του ανάλογου 

τθσ ςταυροςπορίνθσ AFN941 ςτο ςθμείο ςφνδεςθσ τθσ μετάλλαξθσ G719S ςε 

ςφγκριςθ με τον προςανατολιςμό του ςτθ ςφνδεςι του με τθν πρωτεΐνθ αγρίου 

τφπου. Άμεςεσ μετριςεισ τθσ ςφνδεςθσ τθσ gefitinib και του AEE788 με τθν κινάςθ 

αγρίου τφπου και τισ μεταλλαγμζνεσ κινάςεσ αποκάλυψαν ότι και οι δφο αναςτολείσ 

ςυνδζονται με μεγαλφτερθ ςυγγζνεια με τθ κινάςθ που ωζρει τθν μετάλλαξθ L858R ςε 

ςφγκριςθ με τθν κινάςθ αγρίου τφπου ι με τθ μετάλλαξθ G719S. Είναι αξιοςθμείωτο 

ότι το gefitinib ςυνδζεται 20 ωορζσ ιςχυρότερα με τθ μετάλλαξθ L858R. 

Οι μεταλλάξεισ του EGFR ενεργοποιοφν τθν κινάςθ αναςτζλλοντασ 

αυτοαναςταλτικζσ επιδράςεισ κοντά ςτο ςθμείο ςφνδεςθσ με το ΑΤ΢. Κακϊσ ωαίνεται 

από αυτι τθ μελζτθ, αυτζσ οι μεταλλάξεισ μεταβάλλουν τθν περιοχι τθσ κινάςθσ με 

τρόπο ϊςτε να επθρεάηεται δραματικά θ ςφνδεςθ με τουσ αναςτολείσ. Συνεπϊσ, κάκε 

μετάλλαξθ αποτελεί ιδιαίτερο ςτόχο για τθν ανάπτυξθ ειδικϊν αναςτολζων. 

 

2.10 Αντίςταςθ ςτουσ ανταγωνιςτζσ του EGFR 

Η αντίςταςθ ςτουσ ωαρμακευτικοφσ ανταγωνιςτζσ του EGFR μπορεί να είναι 

είτε ενδογενισ είτε επίκτθτθ. Ππωσ ζχει αναωερκεί, θ ςθματοδότθςθ του EGFR 

γίνεται και μζςω του μονοπατιοφ RAS-RAF-MEK/MAPK. Πταν το KRAS είναι 

μεταλλαγμζνο, υπάρχει μια ςυνεχισ ενεργοποίθςθ του μονοπατιοφ, θ οποία είναι 

ανεξάρτθτθ από τθ ςιμανςθ μζςω του EGFR. Οι ςυχνότερα αναωερόμενεσ 

μεταλλάξεισ του KRAS εμωανίηονται ςτα κωδικόνια 12 και 13 του εξωνίου 2 (Bos 

1989). Οι μεταλλάξεισ αυτζσ εμωανίηονται ςυχνότερα ςτουσ καπνιςτζσ (Ahrendt et al. 

2001), κατά κανόνα αποκλείουν αμοιβαία τθν φπαρξθ EGFR και BRAF μεταλλάξεων 

και θ ανίχνευςθ τουσ ςυςχετίηεται με μθ απάντθςθ ςτισ κεραπείεσ με ανταγωνιςτζσ 

του EGFR (Pao et al. 2005b).  

Η αποτυχία των ανταγωνιςτϊν του EGFR ςτθν κλινικι πράξθ ςυχνά ςυμβαίνει 

μετά μία περίοδο κλινικοφ οωζλουσ. Στθν περίπτωςθ αυτι γίνεται λόγοσ για 

δευτεροπακι αςτοχία ι επίκτθτθ αντίςταςθ. Ο ςυχνότεροσ λόγοσ επίκτθτθσ 

αντίςταςθσ ςτα μόρια αναςτολείσ τθσ τυροςινικισ κινάςθσ είναι θ εμωάνιςθ νζων 

επιπλζον EGFR μεταλλάξεων. Η ανάδυςθ τθσ μετάλλαξθσ T790M με αντικατάςταςθ 

τθσ μεκειονίνθσ από τθ κρεονίνθ ςτο εξϊνιο 20 (Pao et al. 2005a) προκαλεί μία 
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αλλαγι ςτθν τριςδιάςτατθ δομι τθσ τυροςινικισ κινάςθσ και εμποδίηει τθν ςφνδεςθ 

του erlotinib και του gefitinib ςτον EGFR. Ζνασ διαωορετικόσ μθχανιςμόσ αντίςταςθσ 

είναι θ χριςθ από τον όγκο εναλλακτικϊν μονοπατιϊν καρκινογζνεςθσ. Ζτςι, θ υπερ-

δραςτθριοποίθςθ του πρϊτο-ογκογονιδίου MET μπορεί να ενεργοποιιςει το 

μονοπάτι PI3K/Akt και να οδθγιςει ςε πολλαπλαςιαςμό των καρκινικϊν κυττάρων και 

δευτερογενι αντίςταςθ ςτο gefitinib (Engelman et al. 2007)  

Εν κατακλείδι, γίνεται προςπάκεια προςδιοριςμοφ προγνωςτικϊν και 

προβλεπτικϊν δεικτϊν, που ςτο εγγφσ μζλλον κα χρθςιμοποιοφνται ςτθν 

εξατομίκευςθ τθσ κεραπείασ για κάκε αςκενι. Σιμερα, διερευνάται ο ρόλοσ των 

μοριακϊν υπογραωϊν και θ ςυςχζτιςι τουσ με τθν κλινικι ζκβαςθ, κακϊσ και θ 

χριςθ τθσ ωαρμακογενωμικισ, με ςκοπό τθ βελτίωςθ των αποτελεςμάτων τθσ 

χθμειοκεραπείασ. 
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Α. Σκοπόσ τθσ μελζτθσ 

Σκοπόσ τθσ παροφςασ μελζτθσ ιταν θ ανίχνευςθ τθσ ςυχνότθτασ και του 

είδουσ των μεταλλάξεων των γονιδίων EGFR και KRAS και θ ςυςχζτιςθ αυτϊν με τα 

κλινικόπακολογικά χαρακτθριςτικά Ελλινων αςκενϊν με ΜΜΚΡ που ζλαβαν 1θ 

γραμμι χθμειοκεραπεία. Η ανίχνευςθ των μεταλλάξεων πραγματοποιικθκε ςτον 

πρωτοπακι όγκο των αςκενϊν. Η ανίχνευςθ των μεταλλάξεων ζγινε με τον 

προςδιοριςμό τθσ πρωτοταγοφσ νουκλεοτιδικισ αλλθλουχίασ των τμθμάτων των υπό 

μελζτθ γονιδίων. 

Ο ςκοπόσ του δεφτερου τμιματοσ αυτισ τθσ μελζτθσ ιταν θ διερεφνθςθ του 

προτφπου των EGFR και ΚRAS μεταλλάξεων ςτον πρωτοπακι όγκο και ςτθν αντίςτοιχθ 

μετάςταςθ. Ρροκειμζνου λοιπόν να μελετθκεί αν οι μεταλλάξεισ ιταν προβλεπτικζσ 

για τθν υποτροπι, αναλφκθκαν δείγματα αςκενϊν του πρωτοπακοφσ όγκου και του 

αντίςτοιχου μεταςτατικοφ ι δείγματα βρογχικισ βιοψίασ ςτθ ωάςθ τθσ υποτροπισ και 

τα ευριματα ςυςχετίςτθκαν με τισ κλινικοπακολογικζσ παραμζτρουσ.  

Πςον αωορά το τρίτο μζροσ τθσ μελζτθσ, ςκοπόσ ιταν θ ςυςχζτιςθ των 

μεταλλάξεων του EGFR με τθν ενίςχυςθ του γονιδίου (gene amplification) ςε αςκενείσ 

με ΜΜΚΡ που ζλαβαν ωσ κεραπεία αναςτολείσ του EGFR. Η ανίχνευςθ τθσ γονιδιακισ 

ενίςχυςθσ του EGFR επιτεφχκθκε με τθν χριςθ τθσ αλυςιδωτισ αντίδραςθσ τθσ 

πολυμεράςθσ ςε παργαματικό χρόνο (real-time PCR) και τα αποτελζςματα 

ςυςχετίςτθκαν με τα πακολογο-ανατομικά χαρακτθριςτικά του όγκου, τθν απάντθςθ 

ςτθν κεραπεία, τθν διάρκεια ανταπόκριςθσ, τθν γενικι κατάςταςθ του αςκενοφσ και 

τθν ςυνολικι επιβίωςθ. 
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Β. ΥΛΙΚΑ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΙ  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



59 
 

Β.1 Αςκενείσ και ςυλλογι δειγμάτων 

Στθν μελζτθ ςυμπεριλιωκθςαν αςκενείσ με διαγνωςμζνο, χειρουργιςιμο ι 

μθ ΜΜΚΡ ςε προχωρθμζνα ςτάδια τθσ νόςου και οι οποίοι χωρίςτθκαν ςε δυο 

ομάδεσ. Η πρϊτθ ομάδα περιλάμβανε αςκενείσ, ςτουσ οποίουσ το προσ ανάλυςθ 

υλικό προερχόταν από τον πρωτοπακι όγκο (χειρουργικό παραςκεφαςμα, βρογχικι 

βιοψία ι κυτταρολογικι). Επίςθσ ςτθν ομάδα ςυμπεριλάβαμε και αςκενείσ όπου το 

μόνο διακζςιμο υλικό προσ ανάλυςθ ιταν βιοψιακό υλικό από επιχϊριουσ ι 

απομακρυςμζνουσ λεμωαδζνεσ. Η δεφτερθ ομάδα κα περιλαμβάνει αςκενείσ, ςτουσ 

οποίουσ το προσ ανάλυςθ υλικό που προερχόταν από τον πρωτοπακι όγκο και τον 

αντίςτοιχο μεταςτατικό ι δείγμα βρογχικισ βιοψίασ ςτθν ωάςθ τθσ υποτροπισ. 

Στθν παροφςα μελζτθ χρθςιμοποιικθκαν ιςτικά δείγματα, μονιμοποιθμζνα 

ςε 10% ωορμαλδεψδθ και εγκλειςμζνα ςε κφβουσ παραωίνθσ από αςκενείσ με μθ-

μικροκυτταρικό καρκίνο του πνεφμονα. Από το κφριο χειρουργικό παραςκεφαςμα 

κάκε αςκενοφσ πάρκθκαν αντιπροςωπευτικζσ ιςτολογικζσ τομζσ του όγκου με τθ 

χριςθ μικροτόμου, μονιμοποιικθκαν ςε αντικειμενοωόρουσ πλάκεσ και βάωτθκαν με 

τθν χρϊςθ αιματοξυλίνθσ - ιωςίνθσ. Ζπειτα ακολοφκθςε θ επιλογι των προσ μελζτθ 

δειγμάτων με τθ βοικεια ζμπειρων πακολογοανατόμων (Α.Κ., Ε.Λ.), ζτςι ϊςτε να 

υπάρχει όςο το δυνατό μεγαλφτερθ ποςότθτα καρκινικοφ ιςτοφ (λιγότεροσ ςυνδετικόσ 

ι παρακείμενοσ ωυςιολογικόσ ιςτόσ, αιμοωόρα αγγεία). Αυτό αποςκοποφςε ςτο να 

υπάρχει θ μεγαλφτερθ δυνατι κυτταρικι ομοιογζνεια ςτο τμιμα του καρκινικοφ 

ιςτοφ που κα ελεγχόταν, ϊςτε να είναι εωικτι αωενόσ μεν θ ανίχνευςθ των 

μεταλλάξεων και αωετζρου δε θ αποωυγι ψευδϊσ αρνθτικϊν αποτελεςμάτων. 

Επομζνωσ, ςτα περιςςότερα δείγματα, τα οποία προζρχονταν είτε από χειρουργικά 

είτε από βιοψιακά παραςκευάςματα, πραγματοποιικθκε επιλογι των καρκινικϊν 

κυττάρων με πιεηο-θλεκτρικι μικροτόμθςθ (microdissection - piezo power Eppendorf 

Microdissector, Germany) προκειμζνου να εξαςωαλιςτεί ότι τα προσ ανάλυςθ 

δείγματα αποτελοφνταν από τουλάχιςτον 80% καρκινικά κφτταρα. Για τουσ ςκοποφσ 

τθσ μελζτθσ και με τθν προχπόκεςθ ότι υπιρχε επάρκεια υλικοφ, από κάκε 

περιςτατικό χρθςιμοποιικθκαν τουλάχιςτον 4 διαδοχικζσ ιςτολογικζσ τομζσ πάχουσ 

10μm.  

Επίςθσ ςτθν μελζτθ αναλφκθκαν κυτταρολογικά επιχρίςματα. Σε αυτά τα 

δείγματα πριν τθν μικροτόμθςθ προθγικθκε ςιμανςθ των εςτιϊν των πακολογικϊν 
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κυττάρων με μια βελόνα ςτθν πίςω πλευρά των πλακιδίων βαμμζνων με χρϊςθ 

Giemsa. Ακολοφκωσ, για τθν απομάκρυνςθ των καλυπτρίδων, τα πλακίδια 

επωάςτθκαν ςε διάλυμα ξυλόλθσ ςε κερμοκραςία δωματίου ςε χωριςτά ςωλθνάρια 

για τθν αποωυγι μόλυνςθσ. Η επϊαςθ πραγματοποιικθκε μία νφκτα ι μζχρισ ότου θ 

καλυπτρίδα να μποροφςε να αωαιρεκεί (μερικζσ ωορζσ ζωσ και μία εβδομάδα). Στθ 

ςυνζχεια, τα πλακίδια ξεπλφκθκαν ςε διάλυμα αλκοόλθσ, τρεισ ωορζσ ςε απόλυτθ 

αικανόλθ (100%), δυο ωορζσ ςε 70% για τθν ενυδάτωςθ των κυττάρων. Στθν ςυνζχεια 

θ επιλογι των καρκινικϊν κυττάρων ζγινε με πιεηο-θλεκτρικι μικροτόμθςθ, όπωσ και 

ςτα ιςτικά δείγματα. Πλα τα δείγματα επεξεργάςτθκαν κατά τα αρχικά ςτάδια ςτο 

Ρακολογοανατομικό εργαςτιριο του Ρανεπιςτθμιακοφ Γενικοφ Νοςοκομείου 

Ηρακλείου και θ μελζτθ πραγματοποιικθκε ςφμωωνα με τουσ κανόνεσ θκικισ και 

δεοντολογίασ.  

Β.2 Απομόνωςθ γενωμικοφ DNA 

Η απομόνωςθ DNA ζγινε από τομζσ πάχουσ 10μm ι από 500 ζωσ 50.000 

κφτταρα που ςυλλζχκθκαν από τον ωυςιολογικό ιςτό (όταν ιταν διακζςιμοσ) και από 

το τμιμα όγκου. Τα δείγματα ιςτϊν επεξεργάςτθκαν με ξυλόλθ και διαβακμίςεισ 

αικανόλθσ, για τθν απομάκρυνςθ τθσ παραωίνθσ και ςτθν ςυνζχεια επωάςτθκαν για 

20 ϊρεσ ςτουσ 56οC με διάλυμα 1% SDS/πρωτεϊνάςθ K (10mg/ml). Για τθν απομόνωςθ 

του γενωμικοφ DNA χρθςιμοποιικθκε το kit MasterPure Complete DNA/RNA 

Purification (EPICENTRE; Biotechnologies, Madison, USA), ακολουκϊντασ τισ οδθγίεσ 

του καταςκευαςτι. Η μζκοδοσ ςτθρίηεται ςτθν διάςπαςθ των μεςοκυττάριων 

δεςμϊν, των κυτταρικϊν και πυρθνικϊν μεμβρανϊν και βαςικϊν πρωτεϊνϊν, όπωσ 

είναι οι ιςτόνεσ, και αυτό επιτυγχάνεται με τθν χριςθ απορρυπαντικϊν και 

πρωτεολυτικϊν ενηφμων (πρωτεϊνάςθ Κ). Οι πρωτεΐνεσ απομακρφνονται και ςτο 

τελικό ςτάδιο το DNA κατακρθμνίηεται ςε διάλυμα αλκοόλθσ (ιςοπροπανόλθ).  

Ο ποςοτικόσ προςδιοριςμόσ και ο ζλεγχοσ κακαρότθτασ του DNA, πριν από 

τθν ωφλαξθ των δειγμάτων ςτουσ -20οC, πραγματοποιικθκε ωαςματοωωτομετρικά ςε 

δφο μικθ κφματοσ 260 nm (απορρόωθςθ νουκλεϊκϊν οξζων) και 280 nm 

(απορρόωθςθ πρωτεϊνϊν) με τθ χριςθ του nanodrop (Nanodrop Spectrophotometer 

ND-1000). Από τθν οπτικι πυκνότθτα (Optical Density, OD) ςτα 260 nm 
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προςδιορίηεται θ ςυγκζντρωςθ του DNA, ενϊ από το λόγο OD260/OD280 εκτιμάται θ 

κακαρότθτα του DNA από τθν παρουςία πρωτεϊνϊν, ωαινόλθσ ι άλλων προςμίξεων 

που απορροωοφν ςτα 280 nm. Πταν ο λόγοσ 260/280 είναι μεγαλφτεροσ από 1.8 

υποδθλϊνει ότι το δείγμα ζχει ικανοποιθτικι κακαρότθτα. 

Στο ςθμείο αυτό να ςθμειωκεί ότι θ ποιότθτα του DNA, που απομονϊνεται 

από ιςτοφσ που ζχουν μονιμοποιθκεί ςε ωορμόλθ και εμπεδωκεί ςε παραωίνθ, 

ςυνικωσ δεν είναι καλι διότι επθρεάηεται από το χρόνο μονιμοποίθςθσ και τισ 

ςυνκικεσ επεξεργαςίασ του ιςτοφ. Κατά κφριο λόγο το DNA είναι κατακερματιςμζνο 

από τθν επίδραςθ τθσ ωορμόλθσ, γεγονόσ που δεν επιτρζπει τθν αξιόπιςτθ ανίχνευςθ 

αλλθλουχιϊν μεγάλου μικουσ (>400bp). 

Β.3 Αλυςιδωτι αντίδραςθ πολυμεράςθσ (PCR) 

Η ανίχνευςθ μεταλλάξεων ςτο γονίδιο του EGFR πραγματοποιικθκε ςτα 

εξϊνια 18-21, ενϊ για το γονίδιο KRAS μελετικθκε το εξϊνιο 2. Για τθν εκλεκτικι 

ενίςχυςθ, με τθν αντίδραςθ τθσ PCR, των εξωνίων των υπό μελζτθ γονιδίων (EGFR και 

KRAS) χρθςιμοποιικθκε ωσ μιτρα 0.1-0.4 μg DNA που απομονϊκθκε από τα ιςτικά 

δείγματα τθσ μελζτθσ. 

Πςον αωορά το EGFR γονίδιο, θ πολλαπλι αντιγραωι των εξωνίων 18-21 του 

βαςίςτθκε ςε δυο διαδοχικζσ αντιδράςεισ PCR, μια πρϊτθ αντίδραςθ (first PCR) και 

μια δεφτερθ, τθ ωωλιακι PCR (nested PCR).  

Θα πρζπει να επιςθμανκεί εδϊ ότι επειδι τα δείγματα τθσ μελζτθσ 

προζρχονταν από μονιμοποιθμζνουσ ςε ωορμόλθ ιςτοφσ και επομζνωσ θ ποιότθτα 

του DNA δεν ιταν καλι, χρθςιμοποιικθκε θ μζκοδοσ τθσ nested PCR, θ οποία 

κεωρείται ότι αυξάνει τθν ευαιςκθςία και ειδικότθτα τθσ αντίδραςθσ. Η αφξθςθ τθσ 

ειδικότθτασ τθσ nested PCR ςτθρίηεται ςτθ διαδοχικι χριςθ δυο ηευγϊν εκκινθτϊν, 

ενϊ θ μεγαλφτερθ ευαιςκθςία προκφπτει από τον αυξθμζνο αρικμό κφκλων ςε ςχζςθ 

με τθ ςυμβατικι PCR. Ριο ςυγκεκριμζνα, θ πρϊτθ PCR χρθςιμοποιεί ζνα ηευγάρι 

εξωτερικϊν εκκινθτϊν (outer primers), ενϊ θ δεφτερθ δυο ωωλιακοφσ εκκινθτζσ 

(inner primers), οι οποίοι είναι εςωτερικοί ςτο πρϊτο ηευγάρι. Το προϊόν τθσ πρϊτθσ 

αντίδραςθσ PCR χρθςιμοποιείται ωσ μιτρα για τθ δεφτερθ PCR που παράγει προϊόν 

μικρότερου μικουσ από τθν πρϊτθ αντίδραςθ.  
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Αντίςτοιχα, για τθν αντιγραωι του εξωνίου 2 του KRAS γονιδίου 

πραγματοποιικθκαν δυο διαδοχικζσ αντιδράςεισ PCR για μεγαλφτερθ ευαιςκθςία, 

όπου μζροσ του προϊόντοσ τθσ πρϊτθσ PCR αποτζλεςε εκμαγείο για τθν δεφτερθ 

αντίδραςθ, χρθςιμοποιϊντασ όμωσ το ίδιο ηευγάρι εκκινθτϊν και ςτισ δυο 

αντιδράςεισ.  

Οι αλλθλουχίεσ των εκκινθτϊν κακϊσ και το μζγεκοσ των αναμενόμενων 

προϊόντων PCR για κακζνα εξϊνιο παρουςιάηονται ςτον Ρίνακασ 9.  

 

Ρίνακασ 9. Αλλθλουχίεσ εκκινθτϊν (ςε παρζνκεςθ το επικρατζσ αλλθλόμορωο) και 
μζγεκοσ του αναμενόμενου προϊόντοσ (PCR) (ηεφγθ βάςεων - b.p.) για τα εξϊνια 18-21 και 2 
των γονιδίων EGFR και KRAS, αντίςτοιχα. 

 
 

Εξϊνιο Εκκινθτζσ Αλλθλουχία εκκινθτϊν  b.p. 
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18 
(F) 5'-TCAGAGCCTGTGTTTCTACCAA-3' 

532 
(R) 5'-TGGTCTCACAGGACCACTGATT-3' 

19 
(F) 5'-AAATAATCAGTGTGATTCGTGGAG-3' 

495 
(R) 5'-GAGGCCAGTGCTGTCTCTAAGG-3' 

20 
(F) 5'-ACTTCACAGCCCTGCGTAAAC-3' 

444 
(R) 5'-ATGGGACAGGCACTGATTTGT-3' 

21 
(F) 5'-GCAGCGGGTTACATCTTCTTT-3' 

526 
(R) 5'-CAGCTCTGGCTCACACTACCA-3' 
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18 
(F) 5'-TCCAAATGAGCTGGCAAGTG-3' 

397 
(R) 5'-CATCCTCCCCTGCATGTGT-3' 

19 
(F) 5'-GTGCATCGCTGGTAACATCC-3' 

297 
(R) 5'-TGTGGAGATGAGCAGGGTCT-3' 

20 
(F) 5'-ATCGCATTCATGCGTCTTCA-3' 

378 
(R) 5'-ATCCCCATGGCAAACTCTTG-3' 

21 
(F) 5'-GCT CAGAGCCTGGCATGAA-3' 

348 
(R) 5'-CATCCTCCCCTGCATGTGT-3' 
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2 

(F) 5' AGGCCTGCTGAAAATGACTGAATA 3' 

320 

(R) 5' CTGTATCAAAGAATGGTCCTGCAC 3' 
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2 

(F) 5' AAAATGACTGAATATAAACTTGTGG 3' 

247 

(R) 5' CTCTATTGTTGGATC ATATTCGTC 3' 
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Η πρϊτθ αντίδραςθ PCR για τθν αντιγραωι των εξωνίων και των δυο 

γονιδίων πραγματοποιικθκε ςε τελικό όγκο 10 μl με τισ ςυγκεντρϊςεισ των 

διαλυμάτων που παρουςιάηονται ςτον Ρίνακασ 10. Μετζπειτα θ δεφτερθ (nested) PCR 

πραγματοποιικθκε ςε τελικό όγκο 20 μl με τισ ςυγκεντρϊςεισ των διαλυμάτων που 

παρουςιάηονται ςτον Ρίνακασ 10, ενϊ οι ςυνκικεσ PCR ιταν όμοιεσ με αυτζσ τθσ 

πρϊτθσ PCR (Ρίνακασ 11 και Ρίνακασ 12) και όλεσ οι αντιδράςεισ πραγματοποιικθκαν 

ςτθν ςυςκευι κερμοκυκλοποιθτι DNA Engine PTE-200 (Peltier thermal cycler). 

 

Ρίνακασ 10. Συγκεντρϊςεισ αντιδραςτθρίων για τθν πρϊτθ (first) και δεφτερθ (nested) PCR 

που χρθςιμοποιικθκαν για τθν επιλεκτικι ενίςχυςθ των εξωνίων των υπό μελζτθ γονιδίων. 

 Συγκεντρϊςεισ 

Αντιδραςτιρια 
Ρρϊτθ αντίδραςθ 

(first) 

Δεφτερθ αντίδραςθ 

(nested) 

DNA εκμαγείο 2,5 μl 2 μl 

PCR Buffer10x 1x 1x 

Εκκινθτζσ 1μΜ (F και R) 1 μl (200nM) 2 μl (200nM) 

MgCl2 (50mΜ) 0.4μl 0.4 μl 

dNTPs (10μΜ) 0.2 μl (200nM) 0.4 μl (200nM) 

Taq DNA Ρολυμεράςθ (5 U/μl) 0.15μl 0.2μl 

ddH2O Μζχρι τα 10 μl Μζχρι τα 20 μl 

Τελικόσ όγκοσ αντίδραςθσ 10 μl 20 μl 

 

 

Ρίνακασ 11. Βζλτιςτεσ ςυνκικεσ PCR για τθν ενίςχυςθ των εξωνίων 18-21 του EGFR γονιδίου. 

 Θερμοκραςία Χρόνοσ Κφκλοι 

Αρχικι κερμικι αποδιάταξθ 94°C 15min 1 

Θερμικι αποδιάταξθ (Denaturation) 94°C 20sec 

40 Υβριδοποίθςθ εκκινθτϊν (Annealing) 60°C 30sec 

Επιμικυνςθ εκκινθτϊν (Extension) 72°C 1min 

Τελικι επιμικυνςθ 72°C 7min 1 
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Ρίνακασ 12. Βζλτιςτεσ ςυνκικεσ PCR για τθν ενίςχυςθ του εξωνίου 2 του KRAS γονιδίου. 

 Θερμοκραςία Χρόνοσ Κφκλοι 

Αρχικι κερμικι αποδιάταξθ  94°C 5min 1 

Θερμικι αποδιάταξθ (Denaturation) 94°C 20sec 

35 Υβριδοποίθςθ εκκινθτϊν (Annealing) 50°C/54°C 30sec 

Επιμικυνςθ εκκινθτϊν (Extension) 72°C 1min 

Τελικι επιμικυνςθ 72°C 7min 1 

 

Ο κακοριςμόσ των βζλτιςτων ςυνκθκϊν και ςυγκεντρϊςεων των 

αντιδραςτθρίων PCR για τα δζκα ηεφγθ εκκινθτϊν, πραγματοποιικθκε με 

επαναλαμβανόμενεσ αντιδράςεισ (με τθ χριςθ DNA απομονωμζνου από κυτταρικζσ 

ςειρζσ και από ωυςιολογικό ιςτό), ςτισ οποίεσ ελζχκθςαν οι ςθμαντικότερεσ 

μεταβλθτζσ τθσ κάκε αντίδραςθσ (θ ποςότθτα DNA, θ ςυγκζντρωςθ των εκκινθτϊν, 

του MgCl2,θ κερμοκραςία και ο χρόνοσ του ςταδίου πρόςδεςθσ των εκκινθτϊν).  

Επιπλζον, λόγο του γεγονότοσ ότι θ PCR μπορεί να δθμιουργιςει αντίγραωα 

ακόμα και ενόσ μορίου DNA, να ςθμειωκεί ότι ςε κάκε αντίδραςθ λαμβάνονταν όλεσ 

οι απαραίτθτεσ προωυλάξεισ, ϊςτε να αποωευχκεί επιμόλυνςθ του μίγματοσ τθσ 

αντίδραςθσ με εξωγενι τμιματα DNA που μπορεί να χρθςιμεφςουν ωσ εκμαγεία και 

να οδθγιςουν ςε λανκαςμζνα αποτελζςματα.  

Β.4 Θλεκτροφόρθςθ των προϊόντων τθσ αντίδραςθσ PCR ςε 

πικτωμα αγαρόηθσ 

Για τθν πιςτοποίθςθ του επιτυχοφσ αποτελζςματοσ και τθσ ορκότθτασ των 

προϊόντων τθσ PCR, ζνα κλάςμα τθσ δεφτερθσ αντίδραςθσ (ι nested) (π.χ. 5μl) 

αναμειγνφεται με χρωςτικι ωορτϊματοσ (loading buffer: 0.25% w/v μπλε τθσ 

βρωμοωαινόλθσ, 0.25% w/v κυανό του ξυλενίου, 25% w/v γλυκερόλθ) και 

θλεκτροωορείται ςε οριηόντια ςυςκευι ςε πικτωμα αγαρόηθσ 2% w/v (Agarose, 

Invitrogen, 1X διάλυμα TAE) που περιείχε 5μg/ml βρωμιοφχο αικίδιο (Invitrogen). Το 

βρωμιοφχο αικίδιο (EtBr) ζχει τθν ιδιότθτα να ςυμπλζκεται με τισ βάςεισ του DNA και 

να ωκορίηει, όταν εκτεκεί ςε υπεριϊδθ ακτινοβολία, ςθματοδοτϊντασ με αυτόν τον 
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τρόπο τα δείγματα μασ ςτο πικτωμα αγαρόηθσ. Η θλεκτροωόρθςθ βαςίηεται ςτο ότι 

το DNA ζχει αρνθτικό ωορτίο, με αποτζλεςμα να κινείται προσ τον κετικό πόλο 

(άνοδο) όταν βρεκεί ςε θλεκτρικό πεδίο. Ραράλλθλα με τα δείγματα ωορτϊνεται 

πρότυπο μίγμα DNA με γνωςτά μοριακά βάρθ (DNA Ladder, Invitrogen), το οποίο μασ 

επιτρζπει τθν ανίχνευςθ του αναμενόμενου μεγζκουσ των προϊόντων τθσ PCR που 

θλεκτροωοροφνται.  

Μετά τθν θλεκτροωόρθςθ, το πικτωμα αγαρόηθσ μεταωζρεται ςε ςυςκευι 

υπεριϊδουσ ωωτόσ (AlphaImager System, Alpha Innotech) για τθν παρατιρθςθ και 

ωωτογράωθςθ των αποτελεςμάτων (Εικόνα 14,Εικόνα 15).  

Σθμείωςθ: Η παραςκευι 1X διαλφματοσ TAE ζγινε από διάλυμα 50X TAE 

(Tris/Acatate/EDTA, για 1 λίτρο 50X: 242gr Tris base, 57.1ml Acetic acid, 100ml 0.5M 

EDTA pH 8.0 ddH2O μζχρι τον όγκο των 1000ml). 

 

 

Εικόνα 14. Ρικτωμα αγαρόηθσ μετά από θλεκτροωόρθςθ προϊόντων τθσ PCR που 

ενιςχφκθκαν χρθςιμοποιϊντασ εκκινθτζσ για τα εξϊνια 18, 19 και 21 του γονιδίου EGFR. Θζςθ 

1: 100 bp DNA μάρτυρασ, 2-7: FFPE δείγματα για τα εξϊνια 18 (2-3), 19(4-5) και 21(6-7), 8: 

κενό, 9-14: δείγματα αρνθτικοφ ελζγχου τθσ PCR.  

  

1       2      3       4       5       6       7      8        9    10     11     12    13    14  
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Εικόνα 15. Ρικτωμα αγαρόηθσ μετά από θλεκτροωόρθςθ προϊόντων τθσ PCR που 

ενιςχφκθκαν χρθςιμοποιϊντασ εκκινθτζσ για το εξϊνιο 2 του γονιδίου KRAS. Θζςθ 1 και 2: 

FFPE δείγματα, 3: 100 bp DNA μάρτυρασ, 4-6: δείγματα αρνθτικοφ ελζγχου τθσ PCR.  

 

Β.5 Κακαριςμόσ και Αλλθλοφχιςθ των προϊόντων τθσ PCR για τθν 

ανίχνευςθ μεταλλάξεων 

 

Κακαριςμόσ των προϊόντων τθσ PCR 

Ρροκειμζνου να προςδιοριςτεί θ αλλθλουχία των επιλεγμζνων τμθμάτων των 

γονιδίων EGFR και KRAS, τα αντίςτοιχα κετικά προϊόντα τθσ PCR υπόκεινται ςε 

κακαριςμό, για τθν απομόνωςθ του δίκλωνου DNA-προϊόντοσ και τθν απομάκρυνςθ 

πρόςκετων ςτοιχείων που ςυνυπάρχουν ςτο διάλυμα τθσ αντίδραςθσ (εκκινθτζσ, 

ζνηυμο, ελεφκερα νουκλεοτίδια, άλατα κλπ.).  

Για το ςκοπό αυτό χρθςιμοποιικθκε το kit QIAquick PCR purification 

(QIAGEN, Germany), ακολουκϊντασ τισ οδθγίεσ του καταςκευαςτι. Η διαδικαςία 

ανάκτθςθσ του DNA βαςίηεται ςτθν εκλεκτικι δζςμευςθ του ςε ςτιλθ με μεμβράνθ 

διοξειδίου του πυριτίου, υπό κατάλλθλεσ ςυνκικεσ ρυκμιςτικϊν αλάτων και pH, ενϊ 

οι πρόςκετεσ ουςίεσ διαπερνοφν τθ ςτιλθ και απομακρφνονται. Η ανάκτθςθ του DNA 

ζγινε με αποςταγμζνο νερό (περίπου 38μl). Τα δείγματα αποκθκεφονται ςτουσ -20οC 

μζχρι τθ χρθςιμοποίθςθ τουσ. 

  

  1       2        3       4       5      6 
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Αλλθλοφχιςθ των προϊόντων τθσ PCR 

O προςδιοριςμόσ τθσ αλλθλουχίασ αποτελεί τον πιο άμεςο τρόπο για τον 

προςδιοριςμό μεταλλάξεων ι πολυμορωιςμϊν ενόσ γονιδίου. Η μζκοδοσ (cycle 

sequencing) που χρθςιμοποιικθκε για τθν ανίχνευςθ μεταλλάξεων αποτελεί 

τροποποίθςθ τθσ κλαςςικισ μεκόδου Sanger *ι μζκοδοσ «διδεοξυαναλόγων» 

(dideoxy termination method)] (Sanger, Nicklen and Coulson 1977). Ουςιαςτικά 

πρόκειται για μια αντίδραςθ PCR που βαςίηεται ςτθν χριςθ απολθκτικϊν 

τριωωςωορικϊν διδεοξυριβονουκλεοτιδίων (dideoxy nucleoside triphosphates, 

ddNTPs) ταυτόχρονα με τθ χρθςιμοποίθςθ των 4 βάςεων (dNTPs). Τα 

διδεοξυριβονουκλεοτίδια που χρθςιμοποιοφνται είναι ςεςθμαςμζνα με ωκορίηουςεσ 

χρωςτικζσ, ειδικζσ για το κάκε ανάλογο και θ ενςωμάτωςθ τουσ ςτθ νεοςυντικζμενθ 

πολυνουκλεοτιδικι αλυςίδα προκαλεί πρόωρο τερματιςμό ςτθ ςφνκεςι τθσ. Η 

ςυγκζντρωςθ των ddNTPs είναι χαμθλι ςε ςχζςθ με τθ ςυγκζντρωςθ των dNTPs. 

Επιπλζον, χρθςιμοποιείται ζνασ εκκινθτισ και όχι ηεφγοσ εκκινθτϊν (πρόςκιοσ και 

ανάςτροωοσ) όπωσ ςτθν κλαςικι PCR κι ζτςι προκφπτει γραμμικι αντί εκκετικι 

ενίςχυςθ προϊόντοσ. Στθ μζκοδο Cycle Sequencing πραγματοποιείται μια αντίδραςθ 

με μείξθ των τεςςάρων διαωορετικϊν ζγχρωμων διδεοξυαναλόγων, οπότε απαιτείται 

μικρότερθ ποςότθτα DNA ωσ μιτρα (PCR προϊόν) ςε ςχζςθ με τθ μζκοδο Sanger, όπου 

γίνεται χρθςιμοποίθςθ τεςςάρων διαωορετικϊν αντιδράςεων για τον προςδιοριςμό 

τθσ αλλθλουχίασ. Ο πολυμεριςμόσ του DNA ςυντελείται από μία κερμοανκεκτικι 

πολυμεράςθ ικανι να διατθρεί τθν ενεργότθτα τθσ ακόμα και ςτουσ 95°C.  

Οι ποςότθτεσ των αντιδραςτθρίων που απαιτοφνται για κάκε αντίδραςθ 

ωαίνονται ςτον Ρίνακασ 13. Πλα τα απαραίτθτα αντιδραςτιρια περιζχονται ςτο 

BigDye® Terminator v3.1 cycle sequencing kit (Applied Biosystems, Foster City, CA, 

USA) εκτόσ από το ρυκμιςτικό διάλυμα (400 mM Tris-HCl, 10 mM MgCl2, pH 9.0, BigDye® 

Terminator v3.1 5X Sequencing Buffer, Applied Biosystems, Foster City, CA, USA) και 

από τουσ εκκινθτζσ, οι οποίοι ιταν οι ίδιοι που χρθςιμοποιικθκαν και ςτθν PCR. 

Συγκεκριμζνα για τα εξϊνια 18-21 του γονιδίου EGFR χρθςιμοποιικθκαν οι 

εςωτερικοί εκκινθτζσ. Επιπλζον, όλεσ οι αντιδράςεισ πραγματοποιικθκαν ςε πλάκεσ 

96 κζςεων. Ρροκειμζνου να ζχουμε μεγαλφτερθ αξιοπιςτία των αποτελεςμάτων ςε 

κάκε δείγμα πραγματοποιικθκε αλλθλοφχιςθ και των δυο αλυςίδων του PCR 

προϊόντοσ κάκε εξωνίου (ςε διαωορετικζσ αντιδράςεισ).  
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Οι αντιδράςεισ Cycle Sequencing πραγματοποιικθκαν ςε κερμοκυκλοποιθτι 

DNA Engine PTE-200 (Peltier thermal cycler) και οι ςυνκικεσ παρουςιάηονται ςτον 

Ρίνακασ 14 και ιταν κοινζσ για όλα τα τμιματα DNA που μελετικθκαν. 

 
Ρίνακασ 13. Συγκεντρϊςεισ αντιδραςτθρίων των Cycle Sequencing αντιδράςεων. 

Αντιδραςτιρια Συγκεντρϊςεισ αντίδραςθσ 

DNA εκμαγείο 2,5 μl 

5x buffer 0,6 μl 

Εκκινθτισ 1μΜ (F ι R) 2 μl (200nM) 

Ready Reaction Mix ‡ 1μl 

ddH2O Μζχρι όγκου 10 μl 

Συνολικόσ όγκοσ 10 μl 

 ‡ 
BigDye® Terminator Ready Reaction Mix v3.1 (Applied Biosystems) 

 

Ρίνακασ 14. Βζλτιςτεσ ςυνκικεσ του προγράμματοσ Cycle Sequencing. 

 Θερμοκραςία Χρόνοσ Κφκλοι 

Αρχικι κερμικι αποδιάταξθ 

(Denaturation) 
96°C 1min 1 

Θερμικι αποδιάταξθ (Denaturation) 96°C 10sec 

25 Υβριδοποίθςθ εκκινθτϊν (Annealing) 50°C 5sec 

Επιμικυνςθ εκκινθτϊν (Extension) 60°C 4min 

 

Κακαριςμόσ προϊόντων επζκταςθσ (Purification of extension products) 

Για να επιτφχουμε καλφτερα αποτελζςματα ςτον προςδιοριςμό τθσ 

αλλθλουχίασ των επιλεγμζνων τμθμάτων των γονιδίων EGFR και KRAS, οι αντιδράςεισ 

του Cycle Sequencing υπόκεινται ςε κακαριςμό, για τθν απομάκρυνςθ πρόςκετων 

ςτοιχείων που ςυνυπάρχουν ςτο διάλυμα τθσ αντίδραςθσ (εκκινθτζσ, ζνηυμο, 

ελεφκερα ddNTPs, dNTPs, άλατα κλπ.) πριν από τθν θλεκτροωόρθςθ τουσ ςτον 

αυτόματο αλλθλουχιτι.  
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Για το ςκοπό αυτό χρθςιμοποιικθκε θ μζκοδοσ κατακριμνιςθσ με χριςθ 

αικανόλθσ/EDTA ακολουκϊντασ τισ οδθγίεσ του καταςκευαςτι (Purification methods 

for BigDye® Terminator v3.1 Cycle Sequencing kit, Ethanol/EDTA precipitation, Applied 

Biosystems). Η διαδικαςία κακαριςμοφ των αντιδράςεων αλλθλοφχιςθσ γίνεται ςτθν 

ίδια πλάκα που βρίςκονται τα δείγματα και βαςίηεται ςτθν κατακριμνιςθ των 

τμθμάτων DNA με τθ χριςθ αικανόλθσ/EDTA και τθν απομάκρυνςθ των 

εναπομεινάντων αντιδραςτθρίων. Τα κακαριςμζνα πλζον προϊόντα 

επαναδιαλυτοποιοφνται ςε ωορμαμίδιο (10μl, Hi-Di™ Formamide, Applied Biosystems, 

USA), το οποίο χρθςιμοποιείται για τθν αποδιάταξθ των τμθμάτων DNA ςε υψθλι 

κερμοκραςία και ςτακεροποιεί τθν μονόκλωνθ μορωι του αποδιαταγμζνου-

μετουςιωμζνου DNA. Τζλοσ, ακολουκεί θλεκτροωόρθςθ των δειγμάτων αυτϊν μζςω 

λεπτϊν τριχοειδϊν ςωλθναρίων ςε αυτόματο αναλυτι αλλθλουχιϊν (ABI Prism 3100-

Avant Genetic Analyzer, Applied Biosystems, USA), για τον προςδιοριςμό τθσ 

αλλθλουχίασ τουσ (Εικόνα 16). 

 

Β.6 Θλεκτροφόρθςθ προϊόντων ςε Γενετικό Αναλυτι 

Με τθ χριςθ αυτόματου αναλυτι αλλθλουχιϊν (ABI Prism 3100-Avant 

Genetic Analyzer, Applied Biosystems, USA), θ θλεκτροωορθτικι εικόνα 

αναγιγνϊςκεται αυτόματα με τθ βοικεια δζςμθσ λζιηερ και τελικά θ αλλθλουχία των 

βάςεων καταγράωεται ωσ ςφνολο ζγχρωμων θλεκτροωορθτικϊν ταινιϊν, κάκε μια 

από τισ οποίεσ υποδθλϊνει τθν παρουςία μιασ βάςθσ ςτθν αλυςίδα (Εικόνα 17). Στθν 

ςυνζχεια ακολουκεί επεξεργαςία και ανάλυςθ των δεδομζνων με ειδικό λογιςμικό 

πρόγραμμα (SeqScape® software v5.1, Applied Biosystems). Με τθν χριςθ του 

Εικόνα 16. Σχθματικι απεικόνιςθ 

θλεκτροφόρθςθσ μζςω τριχοειδοφσ ςε 

αυτόματο γενετικό αναλυτι. 
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προγράμματοσ αυτοφ τα δεδομζνα (αλλθλουχίεσ) ςυγκρίνονται με αλλθλουχίεσ 

αναωοράσ και επιτυγχάνεται θ ανίχνευςθ των μεταλλάξεων. Συγκεκριμζνα 

χρθςιμοποιικθκαν από τθν GenBank οι αλλθλουχίεσ αναωοράσ με αρικμό 

NM_005228.3 και NM_004985.3, για τα γονίδια EGFR και KRAS, αντίςτοιχα. 

 

Εικόνα 17. Θλεκτροχρωματογράφθμα μιασ αντίδραςθσ άλλθλοφχιςθσ. Κακϊσ τα κραφςματα 

DNA τθσ αντίδραςθσ διαχωρίηονται μζςω τθσ θλεκτροωόρθςθσ, ζνα λζιηερ διαβάηει τον 

ωκοριςμό κάκε κραφςματοσ (μπλε, πράςινο, κόκκινο ι κίτρινο) και ςυγκεντρϊνει τα 

δεδομζνα ςε μια εικόνα. Κάκε χρϊμα ι θ ζνταςθ ωκοριςμοφ, αντιπροςωπεφει ζνα 

διαωορετικό νουκλεοτίδιο (π.χ. μπλε για τθν αδενίνθ C) και αποκαλφπτει τθν κζςθ του 

νουκλεοτιδίου ςτθν αλλθλουχία. 

 

Η ευαιςκθςία τθσ μεκοδολογίασ που χρθςιμοποιικθκε για τθν ανίχνευςθ 

μεταλλάξεων, αξιολογικθκε από τον προςδιοριςμό τθσ ελάχιςτθσ ςυχνότθτασ 

μεταλλάξεων EGFR και KRAS που απαιτείται για τθν ανίχνευςθ τουσ από το ςφςτθμα 

που ακολουκικθκε ςτθν παροφςα μελζτθ. Αυτό επιτεφχκθκε με πειράματα ανάμειξθσ 

κυτταρικϊν ςειρϊν με και χωρίσ EGFR (H2073-WT-EGFR και HCC827-Del19-EGFR) ι 

KRAS (H2073-WT-KRAS και A549-G12D-KRAS) μεταλλάξεισ. Τα πειράματα αυτά 

ζδειξαν ότι οι μεταλλάξεισ Del19 και G12D ςτα γονίδια EGFR και KRAS, αντίςτοιχα, 

είναι δυνατόν να ανιχνευτοφν όταν υπάρχουν ςτο 10% και 20% των κυττάρων του 

δείγματοσ, αντίςτοιχα.  

Στθν παροφςα μελζτθ, θ ανίχνευςθ κάποιασ μετάλλαξθσ ςε ζνα δείγμα 

ταυτοποιικθκε επαναλαμβάνοντασ τθ διαδικαςία που περιγράωθκε παραπάνω 
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ξεκινϊντασ από τθν αρχι με νζα PCR, για το ίδιο δείγμα DNA. Η ανίχνευςθ τθσ ίδιασ 

μετάλλαξθσ και τθν δεφτερθ ωορά επιβεβαιϊνει το ορκό τθσ πειραματικισ 

διαδικαςίασ. 

 

Β.7 Ρροςδιοριςμόσ τθσ γονιδιακισ ενίςχυςθσ του EGFR με τθν 

μζκοδο τθσ αλυςιδωτισ αντίδραςθσ τθσ πολυμεράςθσ 

πραγματικοφ χρόνου 

Η PCR ςε πραγματικό χρόνο, θ οποία ςυχνά αναωζρεται και ωσ quantitative 

Real Τime PCR (qPCR), αποτελεί ςθμαντικό εργαλείο ςτθν ζρευνα ςιμερα, κακϊσ 

ςυνδυάηει τον πολλαπλαςιαςμό τμθμάτων νουκλεϊκϊν οξζων, με τθ ςφγχρονθ 

παρακολοφκθςθ τθσ αντίδραςθσ ςε πραγματικό χρόνο, τθν ανίχνευςθ των 

παραγόμενων προϊόντων και τθν ποςοτικοποίθςθ τουσ κατά απόλυτεσ και ςχετικζσ 

τιμζσ. 

Στθ PCR πραγματικοφυ χρόνου θ ανίχνευςθ και θ παρακολοφκθςθ των 

προϊόντων εν τθ γενζςει τουσ επιτυγχάνεται με τθ χριςθ ςεςθμαςμζνων μορίων 

εκκινθτϊν (ειδικι ςιμανςθ) ι ωκοριηόντων μορίων που δεςμεφονται ςτθν επικυμθτι 

αλλθλουχία (μθ ειδικι ςιμανςθ). Τα μόρια-ςθμαντζσ παράγουν ωκορίηον ςιμα, θ 

ποςότθτα του οποίου είναι ανάλογθ με τθν ποςότθτα του προϊόντοσ που ενιςχφεται 

ςτθν αντίδραςθ. 

Στθν παροφςα μελζτθ, για τθν ςιμανςθ και τθν ανίχνευςθ των προϊόντων 

ςτθν PCR πραγματικοφ χρόνου χρθςιμοποιικθκαν ειδικοί ςεςθμαςμζνοι ιχνθκζτεσ 

(TaqMan probes). Οι ιχνθκζτεσ TaqMan είναι ολιγονουκλεοτίδια ςεςθμαςμζνα με 

ωκορίηον μόριο (χρωςτικι αναωοράσ, reporter dye, ςτθν παροφςα μελζτθ FAM/VIC) 

ςτο 5’ άκρο και ζνα μόριο-ςιγαςτι (quencher) ςτο 3’ άκρο. Τα ελεφκερα μόρια του 

ιχνθκζτθ δεν ωκορίηουν, γιατί ωζρουν το quencher. Κατά τθ διάρκεια τθσ ωάςθσ 

επιμικυνςθσ, ο ιχνθκζτθσ που είναι ςυμπλθρωματικόσ ςτθν επικυμθτι αλλθλουχία, 

δεςμεφεται ςτο μονόκλωνο μόριο. Πταν θ Taq DNA πολυμεράςθ ωτάςει τον ιχνθκζτθ, 

αποκλίνει από τθν πορεία τθσ και κόβει ενδονουκλεϊκά τον ιχνθκζτθ. Ζτςι ο quencher 

ελευκερϊνεται και το ωκοριόχρωμα ωκορίηει. Στθν περίπτωςθ αυτι, θ υδρόλυςθ του 

ιχνθκζτθ από τθν Taq DNA πολυμεράςθ είναι απαραίτθτθ για τθ δθμιουργία ςιματοσ. 
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Μετά το τζλοσ τθσ αντίδραςθσ υπολογίηεται ο λόγοσ ςιματοσ/κορφβου, που 

ουςιαςτικά αντιςτοιχεί ςε λόγο κομμζνων/μθ κομμζνων ιχνθκετϊν. Το ςθμείο τθσ 

καμπφλθ ςτθν οποία το ποςό του ςιματοσ ωκοριςμοφ είναι ςαωϊσ επάνω από το 

κόρυβο (Threshold), καλείται Threshold cycle ι Ct (κφκλου). Πςο μικρότερθ είναι θ 

τιμι του Ct, τόςο μεγαλφτερο εκπεμπόμενο ςιμα ανιχνεφεται που ςθμαίνει ότι 

περιςςότερα μόρια του ιχνθκζτθ ζχουν υδρολυκεί.  

Ππωσ αναωζρκθκε και προθγουμζνωσ με τθν μζκοδο τθσ Real Time PCR 

υπάρχει θ δυνατότθτα όχι μόνο τθσ παρακολοφκθςθσ τθσ αντίδραςθσ ςε πραγματικό 

χρόνο, αλλά και του προςδιοριςμοφ τθσ ποςότθτασ των παραγόμενων προϊόντων με 

απόλυτο ι ςχετικό υπολογιςμό. Η απόλυτθ ποςοτικοποίθςθ προςδιορίηει τον αρικμό 

αντιγράωων του αρχικοφ δείγματοσ με χριςθ καμπφλθσ ποςοτικοποίθςθσ, ενϊ θ 

ςχετικι ποςοτικοποίθςθ προςδιορίηει τισ αλλαγζσ των επιπζδων του mRNA ενόσ 

γονιδίου ςε ςχζςθ με το επίπεδο ζκωραςθσ ενόσ εςωτερικοφ γονιδίου αναωοράσ.  

Στθν παροφςα μελζτθ χρθςιμοποιικθκε θ ςχετικι ποςοτικοποίθςθ για τον 

υπολογιςμό τθσ μεταβολισ του αρικμοφ των αντιγράωων του EGFR γονιδίου (ι 

αλλιϊσ γονιδιακι ενίςχυςθ, gene amplification) ςε ςχζςθ με κάποιο δείγμα-μάρτυρα 

Ωσ δείγμα-μάρτυρασ χρθςιμοποιικθκε DNA που απομονϊκθκε από PBMCs υγιϊν 

αιμοδοτϊν. Ταυτόχρονα ενιςχφκθκε αλλθλουχία αναωοράσ, δθλαδι αλλθλουχία από 

κάποιο γονίδιο του οποίου ο αρικμόσ των αντιγράωων του είναι ωυςιολογικόσ – 

ςτακερόσ ςε όλα τα κφτταρα, με ςκοπό τθν εξομάλυνςθ των διαωορϊν ςτθν αρχικι 

ποςότθτα DNA μεταξφ των δειγμάτων. Η αλλθλουχία αναωοράσ που 

χρθςιμοποιικθκε ιταν του γονιδίου TOP3Α (topoisomerase (DNA) III alpha).  

Σχετικά με το γονίδιο αναωοράσ TOP3Α, το οποίο εντοπίηεται ςτο 

χρωμόςωμα 17 (κζςθ 17p12-p11.2), κωδικοποιεί για μια DNA τοποϊςομεράςθ, ζνα 

ζνηυμο που ελζγχει και τροποποιεί τθν χωροδιάταξθ (τοπολογία) του DNA κατά τθ 

μεταγραωι. Αυτό το ζνηυμο καταλφει τθν παροδικι διάςπαςθ και τθν επαναςφνδεςθ 

ενόσ μονοφ κλϊνου του DNA που επιτρζπει οι αλυςίδεσ να περάςουν θ μία μζςα από 

τθν άλλθ, μειϊνοντασ ζτςι τον αρικμό των υπερπεριελίξεων και μεταβάλλοντασ τθν 

τοπολογία του DNA. Αυτό το ζνηυμο ςχθματίηει ςφμπλοκο με ζνα άλλο μόριο (BLM) 

και ςυμμετζχει ςτθν ρφκμιςθ του αναςυνδυαςμοφ ςτα ςωματικά κφτταρα. 

Πλα τα πειράματα, για τον προςδιοριςμό του αρικμοφ των αντιγράωων του 

EGFR γονιδίου, πραγματοποιικθκαν ςε μθχάνθμα ABI 7900HT Fast Real-Time PCR 
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System (Applied Biosystems, Foster City, CA, USA) και για τθν ανάλυςθ των δεδομζνων 

χρθςιμοποιικθκε το λογιςμικό πρόγραμμα SDS ζκδοςθσ 2.2 (Applied Biosystems, 

Foster City, CA, USA).  

Συγκεκριμζνα, όςον αωορά τθν αντίδραςθ τθσ Real Τime PCR προςτζκθκαν 

2.5μl γενωμικοφ DNA (20ng) από τα δείγματα των όγκων των αςκενϊν με ΜΜΚΡ, 

κυτταρικζσ ςειρζσ και υγιείσ αιμοδότεσ. Κάκε αντίδραςθ PCR περιείχε 1X Platinum® 

qPCR SuperMix-UDG mix (Invitrogen), 900nM από κάκε εκκινθτι και 150mM από τον 

ιχνθκζτθ ςε τελικό όγκο 12.5 μl. Το μίγμα αρχικά επωάςτθκε ςτουσ 95οC για 15 λεπτά 

και ακολοφκθςαν 40 κφκλοι ενίςχυςθσ, οι οποίο περιλάμβαναν αποδιάταξθ ςτουσ 

95οC για 15 δευτερόλεπτα και υβριδιςμό / επιμικυνςθ ςτουσ 60οC για 60 

δευτερόλεπτα. Οι αλλθλουχίεσ των εκκινθτϊν κακϊσ και των ιχνθκετϊν των γονιδίων 

EGFR και TOP3A παρουςιάηονται ςτον Ρίνακασ 15. Πλεσ οι αντιδράςεισ για κάκε 

δείγμα και για κάκε γονίδιο ζγιναν ςε τριπλζτεσ.  

Ο υπολογιςμόσ τθσ γονιδιακι ενίςχυςθσ του EGFR ςε ςχζςθ με το γονίδιο 

αναωοράσ ζγινε χρθςιμοποιϊντασ τον τφπο 2 –ΔΔCt, όπου ΔΔCt = ΔCtδείγματοσ 

(Ct[EGFR]δείγματοσ - Ct[TOP3A]δείγματοσ) - ΔCt μάρτυρα (Ct[EGFR]μάρτυρα - Ct[TOP3A]μάρτυρα). Ωσ 

μάρτυρασ χρθςιμοποιικθκε DNA που απομονϊκθκε από μονοπφρθνα κφτταρα 

περιωερικοφ αίματοσ υγιϊν αιμοδοτϊν.  

Ρροκειμζνου να εωαρμοςτεί θ παραπάνω μζκοδοσ ποςοτικοποίθςθσ, οι 

εκκινθτζσ για τθν αλλθλουχία-ςτόχο (EGFR) και για τθν αλλθλουχία-αναωοράσ 

(TOP3A) πρζπει να ζχουν ίςθ αποδοτικότθτα. Αυτό πιςτοποιικθκε με τον ζλεγχο τθσ 

γραωικισ παράςταςθσ (πρότυπθ καμπφλθ) των ΔCt μεταξφ των γονιδίων αναωοράσ 

και ςτόχου ςε τζςςερισ διαδοχικζσ αραιϊςεισ (125, 12.5, 1.25, 0.125 ng) DNA από 

PBMCs υγιϊν αιμοδοτϊν. 

Η οριακι τιμι (cutoff value) που χρθςιμοποιικθκε για να ορίςουμε αν ςε ζνα 

δείγμα υπάρχει γονιδιακι ενίςχυςθ του EGFR κακορίςτθκε αναλφοντασ με αλυςιδωτι 

αντίδραςθ τθσ πολυμεράςθσ πραγματικοφ χρόνου 14 ωυςιολογικά FFPE δείγματα 

πνεφμονα. Ζτςι το όριο για τθν γονιδιακι ενίςχυςθ του EGFR ςε ζνα δείγμα όγκου 

ορίςτθκε ωσ θ μζςθ τιμι των ωυςιολογικϊν δειγμάτων προςκζτοντασ 2 τυπικζσ 

αποκλίςεισ.  

Για τον προςδιοριςμό τθσ ευαιςκθςίασ τθσ μεκόδου πραγματοποιικθκε 

ανάμειξθ αραιϊςεων τθσ κυτταρικισ ςειράσ HCC827, θ οποία ζχει αυξθμζνο αρικμό 
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αντιγράωων του EGFR γονιδίου, με τθν κυτταρικι ςειρά H2073 (ι DNA από PBMCs 

υγιϊν αιμοδοτϊν) που δεν εμωανίηει EGFR γονιδιακι ενίςχυςθ. Ζτςι μετά από 

πειράματα καταλιξαμε ότι θ μζκοδοσ που αναπτφχκθκε μπορεί να ανιχνεφςει 

αυξθμζνο αρικμό αντιγράωων του EGFR γονιδίου ςε γενωμικό DNA μετά από 

ανάμειξθ 10% HCC827 κυττάρων με 90% H2073 κυττάρων.  

 

Ρίνακασ 15. Αλλθλουχίεσ εκκινθτϊν και ιχνθκετϊν των γονιδίων EGFR και TOP3A. 

EG
FR

  γ
ο

νί
δ

ιο
 

Ρρόςκιοσ εκκινθτισ (F) 5'-TTCAGGGCATGAACTACTTGGA-3' 

Ανάςτροωοσ εκκινθτισ (R) 5'-ACATGCTGCGGTGTTTTCAC-3' 

TaqMan ιχνθκζτθσ (probe) FAM-ACCGTCGCTTGGTGC-NFQ* 

TO
P

3
A

 γ
ο

νί
δ

ιο
 

Ρρόςκιοσ εκκινθτισ (F) 5'-CCACTGCGAACTTAAGAAAACTTTG-3' 

Ανάςτροωοσ εκκινθτισ (R) 5'-TTCTCTATCACAGTCAGTCCAGATCA-3' 

TaqMan ιχνθκζτθσ (probe) VIC-AACGAGAGACTCGCCAGT-NFQ* 

*: Οι ιχνθκζτεσ που χρθςιμοποιικθκαν ςτθν παροφςα μελζτθ δεν ζωεραν ςτο 3’ άκρο τουσ χρωςτικι 

απόςβεςθσ του ωκοριςμοφ (Nonfluorescent Quencher-NFQ). 

Β.8 Στατιςτικι ανάλυςθ 

Για τθν ςτατιςτικι ανάλυςθ των δεδομζνων χρθςιμοποιικθκε το ςτατιςτικό 

πρόγραμμα SPSS ζκδοςθ 14 (και ζκδοςθ 20) (SPSS, Inc., Chicago, IL). Η ςυςχζτιςθ των 

μεταλλάξεων με τα κλινικο-πακολογοανατομικά χαρακτθριςτικά των αςκενϊν ζγινε 

με βάςθ τθ δοκιμαςία Fisher (Fisher exact test) ι το χ2τεςτ. Οι χρόνοι επιβίωςθσ 

υπολογίςτθκαν με βάςθ τθ μζκοδο Kaplan-Meier. Η μονοπαραγοντικι ςφγκριςθ των 

χρόνων με τα επίπεδα των μοριακϊν χαρακτθριςτικϊν ζγινε με τθ δοκιμαςία Log-

rank. Σε όλουσ τουσ ελζγχουσ που πραγματοποιικθκαν ωσ επίπεδο ςθμαντικότθτασ 

ορίςτθκε το 5% (0.05). 
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Η πολυπαραγοντικι ανάλυςθ τθσ προβλεπτικισ αξίασ των κλινικϊν και των 

μοριακϊν χαρακτθριςτικϊν ζγινε με βάςθ το μοντζλο παλινδρόμθςθσ κατά Cox (Cox 

proportional hazards model).  

Ο ςυνολικόσ χρόνοσ επιβίωςθσ (OS) υπολογίςτθκε ςε μινεσ ξεκινϊντασ από 

τθν θμερομθνία διάγνωςθσ των αςκενϊν ωσ τθν θμερομθνία κανάτου ι ωσ τθν 

θμερομθνία τελευταίασ επαωισ ςτθν περίπτωςθ που δεν είχε πεκάνει ο αςκενισ. Το 

ελεφκερο νόςου διάςτθμα (DFS) υπολογίςτθκε από τθν θμερομθνία διάγνωςθσ ωσ 

τθν θμερομθνία τοπικισ υποτροπισ ι απομακρυςμζνθσ μετάςταςθσ, ι κανάτου χωρίσ 

υποτροπι, ι ωσ τθν θμερομθνία τελευταίασ επαωισ ςτθν περίπτωςθ που δεν είχε 

υποτροπιάςει ο αςκενισ.  
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Γ. ΑΡΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ
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1 Ανίχνευςθ EGFR και KRAS μεταλλάξεων ςε Ζλλθνεσ αςκενείσ με 

ΜΜΚΡ 

1.1 Κλινικοπακολογικά χαρακτθριςτικά των αςκενϊν  

Η παροφςα μελζτθ περιλαμβάνει ςυνολικά 639 Ζλλθνεσ αςκενείσ με ΜΜΚΡ, 

τα κλινικοπακολογικά χαρακτθριςτικά των οποίων παρουςιάηονται ςτον Ρίνακασ 16. 

Η μζςθ θλικία του υπό μελζτθ πλθκυςμοφ είναι τα 62 ζτθ, θ πλειοψθωία είναι άνδρεσ 

(72.5%), καπνιςτζσ (53.1%) και ο κυρίαρχοσ ιςτολογικόσ τφποσ είναι το 

αδενοκαρκίνωμα (65.4%). Οι μιςοί περίπου αςκενείσ διζκεταν χειρουργικά δείγματα 

τα οποία ελζγχκθκαν ωσ προσ τα μοριακά χαρακτθριςτικά. Για τουσ υπόλοιπουσ 

αςκενείσ υπιρχε διακζςιμο υλικό είτε από βρογχικζσ βιοψίεσ, είτε από 

κυτταρολογικζσ, είτε από βιοψίεσ λεμωαδζνων ι και απομακρυςμζνων μεταςτάςεων. 

Η πλειονότθτα του υλικοφ που αναλφκθκε αωοροφςε υλικό από τον πρωτοπακι όγκο 

των αςκενϊν.  

Να ςθμειωκεί ότι θ προβλεπτικι αξία των υπό μελζτθ μοριακϊν 

χαρακτθριςτικϊν, όπωσ περιγράωεται ςε επόμενεσ ενότθτεσ, μελετικθκε ςε 

υποομάδα του αρχικοφ πλθκυςμοφ για δυο κυρίωσ λόγουσ. Κακοριςτικοί παράγοντεσ 

αποτζλεςαν, πρϊτον, θ διακεςιμότθτα κατάλλθλου υλικοφ και κατά δεφτερο λόγο 

ςυγκεκριμζνοι κλινικοί παράμετροι των αςκενϊν.  
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Ρίνακασ 16. Κλινικοπακολογικά χαρακτθριςτικά όλων των αςκενϊν με ΜΜΚΡ που 

ςυμμετείχαν ςτθν μελζτθ. 

 Σφνολο αςκενϊν 

Χαρακτθριςτικά Ρλικοσ Ροςοςτό (%) 

Μζςθ θλικία (χρόνια) 62 

Εφροσ 33 - 89 

Φφλο   

Άρρεν 463 72.5 

Θιλυ  176 27.5 

Ιςτολογικόσ τφποσ    

Αδενοκαρκίνωμα 388 65.4 

Ρλακϊδεσ 103 17.4 

Βρογχοκυψελιδικό 31 5.2 

Μεικτοφ τφπου 26 4.4 

Μεγαλοκυτταρικό 31 5.2 

Αδιαωοροποίθτο 14 2.4 

Άγνωςτο 46 -- 

Καπνιςτικι ςυνικεια   
Καπνιςτζσ 211 53.1 
Ρρϊθν καπνιςτζσ  72 18.1 
Μθ καπνιςτζσ 114 28.7 

Άγνωςτο 242 --- 

Είδοσ δείγματοσ   

Χειρουργικό 277 43.3 

Βιοψιακό 329 51.5 

Κυτταρολογικό 33 5.2 

Ρροζλευςθ δείγματοσ   

Ρρωτοπακι όγκο 532 83.3 

Μετάςταςθ  107 16.7 

Γεωγραφικι προζλευςθ   

Κριτθ 306 47.9 

Ακινα 276 43.2 

Θεςςαλονίκθ 38 5.9 

Ιωάννινα 13 2.0 

Ράτρα 6 0.9 
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1.2 Ροςοςτά ανίχνευςθσ μεταλλάξεων ςτο γονίδιο EGFR 

Συνολικά ανιχνεφκθκαν 109 μεταλλάξεισ, ωσ μονζσ ι διπλζσ, όπου 

περιλαμβάνονται 52 διαωορετικζσ μεταλλάξεισ και κατανζμονται ςτα τζςςερα εξϊνια 

18 - 21. Συγκεκριμζνα μια μόνο μετάλλαξθ βρζκθκε ςε 100 όγκουσ, ενϊ δυο μαηί ςε 9 

όγκουσ (Ρίνακασ 18 και Ρίνακασ 19). Οι περιςςότερεσ μεταλλάξεισ ανιχνεφκθκαν ςτο 

εξϊνιο 19 (44.5%) και ςτο εξϊνιο 21 (28.2%) και ακολουκοφν τα εξϊνια 18 (19.1%) και 

20 (8.2%). Στον Ρίνακασ 17 παρουςιάηεται το πρότυπο των μεταλλάξεων ανά εξϊνιο. 

Θα πρζπει να ςθμειωκεί ότι ο προςδιοριςμόσ τθσ νουκλεοτιδικισ αλλθλουχίασ δεν 

ιταν εωικτόσ για όλα τα δείγματα ςε όλα τα εξϊνια. 

Πλεσ οι μεταλλάξεισ που ανιχνεφκθκαν είχαν ωσ αποτζλεςμα τθν 

αντικατάςταςθ αμινοξζοσ, με εξαίρεςθ μια μετάλλαξθ (c.2434C>T) που ανιχνεφκθκε 

ςτο εξϊνιο 21 που ζχει ωσ αποτζλεςμα το ςχθματιςμό κωδικονίου λιξθσ. Ριο 

ςυγκεκριμζνα, ςε όλα εξϊνια που αναλφκθκαν βρζκθκε ότι το 65% (71/109) των 

μεταλλάξεων ιταν ςθμειακζσ (αντικατάςταςθ ενόσ νουκλεοτιδίου) και οδθγοφν ςε 

αντικατάςταςθ ενόσ αμινοξζοσ. Ενϊ απαλοιωζσ νουκλεοτιδίων εντόσ πλαιςίου 

ανάγνωςθσ ανιχνεφκθκαν μόνο ςτο εξϊνιο 19 ςε ποςοςτό 34.8% (38/109). Η πιο 

ςυχνι απαλοιωι νουκλεοτιδίων είναι θ ζλλειψθ delE746_A750 (25/38, 65.7%). Ο 

αρικμόσ των νουκλεοτιδίων που απαλειωόταν κυμάνκθκε μεταξφ 12 και 18, ενϊ ςε 

επίπεδο πρωτεΐνθσ ο αρικμόσ αυτόσ αντιςτοιχεί ςε πζντε με ζξι αμινοξζα.  

Μια άλλθ ομάδα EGFR μεταλλάξεων είναι οι διπλζσ, που ςθμαίνει 

ταυτόχρονθ ανίχνευςθ δυο μεταλλάξεων ανά δείγμα, είτε ςτο ίδιο είτε ςε 

διαωορετικό εξϊνιο. Ζτςι ςε 9 δείγματα όγκων βρζκθκαν διπλζσ μεταλλάξεισ και 

μάλιςτα ςε τρία από αυτά, θ μια από τισ δυο μεταλλάξεισ ιταν θ γνωςτι L858R 

(Ρίνακασ 19).  
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Ρίνακασ 17. Ροςοςτά ανίχνευςθσ μεταλλάξεων ςτα γονίδια EGFR και KRAS (ανά εξϊνιο). 

  Αγρίου τφπου (wt) Μεταλλάξεισ   

  Ρλικοσ (ποςοςτό) Ρλικοσ (ποςοςτό) Σφνολο‡ 

Εξϊνια EGFR  

18 562 (96.4) 21 (3.6) 583 

19 581 (92.2) 49 (7.8) 630 

20 330 (97.3)   9 (2.7) 339 

21 589 (95.0) 31 (5.0) 620 

Εξϊνιο KRAS  2 316 (79.2) 83 (20.8) 399 

‡ 
Ο αρικμόσ των δειγμάτων για τθν ανίχνευςθ των μεταλλάξεων ςτα εξϊνια των γονιδίων EGFR και 

KRAS διαωζρει λόγω είτε ανεπάρκειασ του υλικοφ είτε κακισ ποιότθτασ του DNA. 
 

Η ςυχνότθτα εμωάνιςθσ των EGFR μεταλλάξεων ςτον υπό μελζτθ πλθκυςμό 

είναι 15.8% (100/634). Με κριτιριο το είδοσ των μεταλλάξεων οι αςκενείσ με 

μεταλλάξεισ κατθγοριοποιικθκαν ςε δφο ομάδεσ: ςε αυτοφσ που ζωεραν τισ 

«κλαςςικζσ» (hotspots) ενεργοποιθτικζσ μεταλλάξεισ (απαλοιωζσ νουκλεοτιδίων ςτο 

εξϊνιο 19, L858R, G719D και E746V) και ςε εκείνουσ που είχαν «άλλεσ» μεταλλάξεισ. 

Το ποςοςτό ανίχνευςθσ των «κλαςςικϊν» ενεργοποιθτικϊν μεταλλάξεων ιταν 8.4% 

(53/634), ενϊ οι «άλλεσ» ανιχνεφκθκαν ςε ποςοςτό 7.4% (47/634). Με τον όρο 

«άλλεσ» μεταλλάξεισ εννοοφμε αυτζσ που ζχουν αναωερκεί ςτο παρελκόν ι είναι 

νζεσ. Για τον λόγο ότι δεν είναι ςαωισ θ επίδραςθ αυτϊν των μεταλλάξεων ςτθν EGFR 

πρωτεΐνθ, αποωαςίςαμε να τισ ξεχωρίςουμε από τισ υπόλοιπεσ μεταλλάξεισ ςτισ 

αναλφςεισ που ζγιναν και αναωζρονται παρακάτω.  

Ρροκειμζνου να επιβεβαιωκεί ότι οι «άλλεσ» (μθ κλαςικζσ) μεταλλάξεισ που 

ανιχνευτικαν ςτα δείγματα δεν αποτελοφν πολυμορωιςμοφσ μονϊν νουκλεοτιδίων, 

πραγματοποιικθκε ανάλυςθ μεταλλάξεων του αντίςτοιχου ωυςιολογικοφ ιςτοφ ι 

αίματοσ των αςκενϊν όπου αυτό βζβαια ιταν εωικτό. Σχεδόν ςε όλεσ τισ περιπτϊςεισ 

οι μεταλλάξεισ δεν ανιχνεφκθκαν ςε ωυςιολογικοφσ ιςτοφσ, αποδεικνφοντασ τθν 

ςωματικι τουσ προζλευςθ. Εξαίρεςθ αποτελεί θ ανίχνευςθ τθσ μετάλλαξθσ p.V843I 

(c.2527G>A) ςτο εξϊνιο 21 του EGFR τόςο ςτο αίμα όςο και ςτον ωυςιολογικό ιςτό 

τουσ αςκενοφσ, αποδεικνφοντασ ότι πρόκειται για μετάλλαξθ γαμετικισ προελεφςεωσ.  
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Ρίνακασ 18. Είδθ EGFR μεταλλάξεων και κατανομι τουσ ανά εξϊνιο. 

EGFR Αντικατάςταςθ νουκλεοτιδίου Αντικατάςταςθ 
αμινοξζοσ 

Συχνότθτα 
εμφάνιςθσ Ραρατθριςεισ 

Εξϊνιο 18  

21/109 

(19.1%) 

2071C>T P691S 1 Ζχει αναωερκεί (Pallis et al. 2007) 

2075T>C L692P 4 -- 

2092G>A Α698Τ 1 Ζχει αναωερκεί (Penzel et al. 2011) 

2104G>A A702T 1 Ζχει αναωερκεί θ Α702S (Xu et al. 2009) 

2107C>T/ 2108T>C L703F/P 2 Ζχει αναωερκεί (Pallis et al. 2007, Xu et al. 2009) 

2125G>A E709K 1 Ζχει αναωερκεί (Han et al. 2005) 

2129C>A T710N 1 Ζχει αναωερκεί θ T710A (Metzger et al. 2011) 

2131G>A E711K 1 Ζχει αναωερκεί (Pallis et al. 2007) 

2156G>A G719D 1 Κλαςςικι μετάλλαξθ 

2171 G>C /2170 G>A  G724D/S 4 Ζχει αναωερκεί (Chung et al. 2009) 

2176G>A V726M 1 Ζχει αναωερκεί (Pallis et al. 2007) 

2179T>C Y727H 3 Ζχει αναωερκεί (Stabile et al. 2005) 

Εξϊνιο 19 

49/109 

(44.5%) 

2185G>A G729R 1 Ζχει αναωερκεί (Pallis et al. 2007) 

2197C>T P733S 1 Ζχει αναωερκεί (Santis et al. 2011) 

2203G>A G735S 1 Ζχει αναωερκεί (Tsao et al. 2005) 

2221C>T P741S 1 Ζχει αναωερκεί θ P741L (Wheler et al. 2013) 

2228C>T A743V 2 Ζχει αναωερκεί θ A743T (Taga et al. 2012) 

2237A>T E746V 1 Ζχει αναωερκεί (Pallis et al. 2007) 

2237_2250del delE746_A750 25 Κλαςςικι μετάλλαξθ 

2237_2251del delE746_T751insA 1 Κλαςςικι μετάλλαξθ 

2236_2255del+TC delE746_S752insV 1 Κλαςςικι μετάλλαξθ 

2237_2257del+TCT delE746_P753insVS 2 Κλαςςικι μετάλλαξθ 

2239_2249del+C delL747_A750insP 4 Κλαςςικι μετάλλαξθ 

2239_2253del delL747_T751 3 Κλαςςικι μετάλλαξθ 

2239_2257del delL747_P753insS 2 Κλαςςικι μετάλλαξθ 
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2240T>C L747S 1 Ζχει αναωερκεί (Jia and Chen 2011) 

2247A>C E749D 1 Ζχει αναωερκεί θ E749G (Penzel et al. 2011) 

2251A>G T751A 1 Ζχει αναωερκεί θ T751I (Tsao et al. 2005) 

2263G>A ομόηυγθ A755T 1 Ζχει αναωερκεί θ A755D (Smith et al. 2008) 

Εξϊνιο 20 

9/109  

(8.2%) 

2285 A>T E762V 1 -- 

2315C>T P772L 1 Ζχει αναωερκεί θ P772H (Sun et al. 2012) 

2369C>T T790M 1 Κλαςςικι μετάλλαξθ που προςδίδει αντοχι 

2341T>G C781P 1 -- 

2377A>G M793V 1 -- 

2390T>A C797R 1 Ζχει αναωερκεί θ C797Y (Foster et al. 2010) 

2392T>C L798P 1 Ζχει αναωερκεί θ L798F (Tsao et al. 2005) 

2404G>A V802I 1 Ζχει αναωερκεί (Pennycuick et al. 2012) 

2417A>G K806R 1 Ζχει αναωερκεί θ K806E (Hsieh et al. 2006) 

2434C>T Q812 STOP 1 Ζχει αναωερκεί θ Q812R (Koyama et al. 2006) 

Εξϊνιο 21 

31/109 

(28.4%) 

2513T>C L838P 1 Ζχει αναωερκεί (Hsieh et al. 2006) 

2509G>A D837Ν 1 Ζχει αναωερκεί θ D837G (Penzel et al. 2011) 

2516C>A A839E 1 Ζχει αναωερκεί θ A839V (Huang et al. 2004) 

2527G>A V843I 2 Ζχει αναωερκεί (Shih et al. 2006) 

2539A>G T847A 2 Ζχει αναωερκεί θ T847I (Tsao et al. 2005) 

2566T>C F856S 1 Ζχει αναωερκεί (Okami et al. 2007) 

2570G>A G857E 1 Ζχει αναωερκεί (Pallis et al. 2007) 

2573T>G L858R 12 Κλαςςικι μετάλλαξθ 

2575G>A Α859R 1 Ζχει αναωερκεί θ A859T (Han et al. 2005) 

2578A>G K860G 1 Ζχει αναωερκεί θ K860I (Chen et al. 2008) 

2582T>C L861P/Q 2 Ζχει αναωερκεί (Lynch et al. 2004) 

2587G>A G863S 3 Ζχει αναωερκεί (Chang et al. 2011) 

2611G>A A871T 1 Ζχει αναωερκεί θ A871G (Shih et al. 2006) 

Σφνολο  110 (100)  
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Ρίνακασ 19. Διπλζσ ςθμειακζσ EGFR μεταλλάξεισ. 

1θ μετάλλαξθ 2θ μετάλλαξθ 

Εξϊνιο 
Αντικατάςταςθ 

αμινοξζοσ 
Εξϊνιο 

Αντικατάςταςθ 
αμινοξζοσ 

18 E709K 21 L858R 

20 C797R 21 A871T 

18 G724D 19 A743V 

18 L692P 21 F856S 

18 L703F 21 G863S 

21 L861P 21 L858R 

21 Q812stop 21 V843I 

21 T847A 21 G863S 

21 V843I 21 L858R 

 

 

 

Εικόνα 18. Ανάλυςθ μεταλλάξεων ςτα εξϊνια 18 και 21 του γονιδίου EGFR. Το 

θλεκτροχρωματογραωιμα του δείγματοσ «98992» ςτο εξϊνιο 18 (αριςτερι ωωτογραωία) 

δείχνει τθν αντικατάςταςθ τθσ γουανίνθσ από μια αδενίνθ (c.2156 G>Α) με αποτζλεςμα τθν 

αντικατάςταςθ του αμινοξζοσ γλυκίνθσ από το γλουταμινικό οξφ ςτο κωδικόνιο 719 

(p.G719D). Αντίςτοιχα ςτθν δεξιά ωωτογραωία, το θλεκτροχρωματογραωιμα του δείγματοσ 

«76355» ςτο εξϊνιο 21 δείχνει τθν αντικατάςταςθ τθσ κυμίνθσ από μια γουανίνθ (c.2573 T>G) 

με αποτζλεςμα τθν αντικατάςταςθ του αμινοξζοσ λευκίνθσ από τθν αργινίνθ ςτο κωδικόνιο 

858 (p.L858R). 
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1.3 Ροςοςτά ανίχνευςθσ μεταλλάξεων ςτο KRAS γονίδιο 

Η ανίχνευςθ των μεταλλάξεων ςτο KRAS γονίδιο πραγματοποιικθκε 

επιτυχϊσ ςε 399 δείγματα από τα οποία τα 83 (20.8%) ζωεραν μεταλλάξεισ ςτο εξϊνιο 

2 του γονιδίου (Ρίνακασ 17). Συγκεκριμζνα, οι 77 μεταλλάξεισ βρζκθκαν ςτο 

κωδικόνιο 12 (92.8%) και οι υπόλοιπεσ ζξι (7.2%) ςτο κωδικόνιο 13. Πλεσ οι 

μεταλλάξεισ που ανιχνεφκθκαν ςτο εξϊνιο 2 του KRAS γονιδίου ιταν απλζσ 

αντικαταςτάςεισ ενόσ νουκλεοτιδίου και το αποτζλεςμα ιταν αντικατάςταςθ ενόσ 

αμινοξζοσ ςε επίπεδο πρωτεΐνθσ. Σε επίπεδο DNA και αντικατάςταςθσ νουκλεοτιδίου, 

εντοπίςτθκαν 38 (45.7%) μεταπτϊςεισ, αντικατάςταςθ τθσ γουανίνθσ από τθν αδενίνθ 

(G>A) και 45 (54.3%) μεταςτροωζσ, αντικατάςταςθ τθσ γουανίνθσ από τθν κυμίνθ 

(G>T, 45.8%) ι τθν κυτοςίνθ (G>C, 8.4%) (Διάγραμμα 1). Σε επίπεδο πρωτεΐνθσ 

εντοπίςτθκαν αντικαταςτάςεισ τθσ γλυκίνθσ ςτισ κζςεισ 12 και 13 από πζντε 

διαωορετικά αμινοξζα: το γλουταμινικό οξφ (12D ι 13D, 33.7%), τθ βαλίνθ (12V, 

24.1%), τθν κυςτεΐνθ (12C ι 13C, 21.7%), τθν ςερίνθ (12S, 12%) και τθν αλανίνθ (12A, 

8.4%) (Ρίνακασ 20). 

 
Διάγραμμα 1. Συχνότθτα αντικατάςταςθσ του νουκλεοτιδίου γουανίνθσ από τθν αδενίνθ, 
κυμίνθ και κυτοςίνθ ςτα κωδικόνια 12 και 13 του εξωνίου 2 του KRAS γονιδίου. 
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Ρίνακασ 20. Είδθ KRAS μεταλλάξεων ανά κωδικόνιο. 

KRAS γονίδιο 
Αντικατάςταςθ 
νουκλεοτιδίου 

Αντικατάςταςθ 
αμινοξζοσ 

Συχνότθτα 
εμφάνιςθσ 

(%) 
Σφνολο (%) 

Κωδικόνιο 12 

c.35G>A G12D 26 (31.3) 

77 (92.8) 

c.35G>T G12V 20 (24.1) 

c.35G>T G12C 14 (16.9) 

c.34G>A G12S 10 (12.0) 

c.35G>C G12A 7 (8.4) 

Κωδικόνιο 13 
c.37G>A G13C 4 (4.8) 

6 (7.2) c.38G>T G13D 2 (2.4) 

Σφνολο  83 (100) 

 

 
 
 

 
Εικόνα 19. Ανάλυςθ μεταλλάξεων ςτα κωδικόνια 12 και 13 του KRAS γονιδίου. Το 

θλεκτροχρωματογραωιμα του δείγματοσ «96258» (αριςτερι ωωτογραωία) δείχνει τθν 

αντικατάςταςθ τθσ γουανίνθσ από μια κυμίνθ (c.34G>T) με αποτζλεςμα τθν αντικατάςταςθ 

του αμινοξζοσ γλυκίνθσ από τθν κυςτείνθ ςτο κωδικόνιο 12 (p.G12C). Αντίςτοιχα ςτθν δεξιά 

ωωτογραωία, το θλεκτροχρωματογραωιμα του δείγματοσ «98600» δείχνει τθν 

αντικατάςταςθ τθσ γουανίνθσ από μια αδενίνθ (όμοηυγθ c.34G>Α) με αποτζλεςμα τθν 

αντικατάςταςθ τθσ γλυκίνθσ από τθν ςερίνθ ςτο κωδικόνιο 12 (p.G12Α). 

 

  



86 
 

1.4 Μεταλλάξεισ των γονιδίων EGFR / KRAS και κλινικοπακολογικά 

χαρακτθριςτικά 

Τα κλινικοπακολογικά χαρακτθριςτικά των αςκενϊν ςφμωωνα τθν παρουςία 

των EGFR και KRAS μεταλλάξεων παρουςιάηονται ςτον Ρίνακασ 21. Οι EGFR 

μεταλλάξεισ ανιχνεφτθκαν ςε ποςοςτό 15.8% των όγκων (100/634) και ςχετίηονται 

ςτατιςτικά ςθμαντικά με το ωφλο (p=0.005) και με το ιςτορικό καπνίςματοσ (p=0.004), 

δθλαδι οι EGFR μεταλλάξεισ εμωανίηονται ςυχνότερα ςτισ γυναίκεσ χωρίσ ιςτορικό 

καπνίςματοσ με ςτατιςτικά ςθμαντικι διαωορά. Αυτζσ οι ςτατιςτικά ςθμαντικζσ 

ςυςχετίςεισ παρζμειναν ακόμα και όταν εξετάςαμε χωριςτά τισ «κλαςςικζσ» 

ενεργοποιθτικζσ μεταλλάξεισ. Οπότε ςτθν ανάλυςθ αυτι οι «κλαςςικζσ» 

ενεργοποιθτικζσ μεταλλάξεισ εμωανίηονται ςυχνότερα ςτισ γυναίκεσ (p=0.001), μθ 

καπνίςτριεσ (p=0.004) και με ιςτολογικό τφπο αδενοκαρκίνωμα (p=0.015) (Ρίνακασ 

21), όπωσ παρουςιάηεται και ςτα αντίςτοιχα διαγράμματα (Διάγραμμα 2, Διάγραμμα 

3 και Διάγραμμα 4). Αντικζτωσ, δεν παρατθρικθκε ςτατιςτικά ςθμαντικι ςχζςθ 

μεταξφ των μεταλλάξεων και του είδουσ (p=0.16) ι τθν προζλευςθ (p=0.11) του 

υλικοφ.  

Πςον αωορά τισ μεταλλάξεισ ςτο γονίδιο KRAS ανιχνεφτθκαν ςτο 20.8% των 

όγκων και εντοπίςτθκαν κυρίωσ ςτον αντρικό πλθκυςμό (74.7%, Διάγραμμα 2), ςτα 

αδενοκαρκινϊματα (81.6%, Διάγραμμα 3) και ςτουσ καπνιςτζσ (65.2%, Διάγραμμα 4) 

(Ρίνακασ 21). Από τθν ανάλυςθ προζκυψε ότι οι KRAS μεταλλάξεισ ςχετίηονται με το 

κάπνιςμα (p=0.013) και με τον ιςτολογικό τφπο του αδενοκαρκινϊματοσ (p=0.008). 

Εντοφτοισ, δεν παρατθρικθκε ςτατιςτικά ςθμαντικι ςχζςθ μεταξφ των μεταλλάξεων 

και του ωφλου, του είδουσ ι τθσ προζλευςθσ του υλικοφ (Ρίνακασ 21). 
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Ρίνακασ 21. Δθμογραωικά χαρακτθριςτικά των αςκενϊν με ΜΜΚΡ ωσ προσ το πρότυπο μεταλλάξεων των γονιδίων EGFR και KRAS. 

 Ρρότυπο μεταλλάξεων 

 Γονίδιο EGFR Γονίδιο KRAS 

Χαρακτθριςτικά 
«Κλαςςικζσ» 
μεταλλάξεισ 

«Άλλεσ» 
μεταλλάξεισ 

Αγρίου τφπου 
(wt) 

p Μεταλλάξεισ 
Αγρίου τφπου 

(wt) 
p 

Φφλο        
Άρρεν 21 (39.6) 40 (85.1) 399 (74.7) 

0.001 
62 (74.7) 228 (72.2) 

0.64 
Θιλυ 32 (60.4) 7 (14.9) 135 (25.3) 21 (25.3) 88 (27.8) 

Ιςτολογικόσ τφποσ        
Αδενοκαρκίνωμα 40 (78.4) 27 (61.4) 319 (64.6) 

0.015 

62 (81.6) 195 (64.1) 

0.008 

Ρλακϊδεσ 2 (3.9) 9 (20.5) 91 (18.4) 5 (6.6) 50 (16.4) 
Βρογχοκυψελιδικό 5 (9.8) 2 (4.5) 24 (4.9) 3 (3.9) 19 (6.2) 
Μεικτοφ τφπου 2 (3.9) 3 (6.8) 21 (4.3) 2 (2.6) 13 (4.3) 
Μεγαλοκυτταρικό 1 (2.0) 3 (6.8) 27 (5.5) 2 (2.6) 13 (4.3) 
Αδιαωοροποίθτο 1 (2.0) --- 12 (2.4) 1 (1.3) 8 (2.6) 

Καπνιςτικι ςυνικεια        
Καπνιςτζσ 9 (26.5) 24 (61.5) 177 (54.8) 0.004 43 (65.2) 113 (47.7) 

0.013 Ρρϊθν καπνιςτζσ 5 (14.7) 4 (10.3) 63 (19.5)  13 (19.7) 46 (19.4) 
Μθ καπνιςτζσ 20 (58.8) 11 (28.2) 83 (25.7)  10 (15.2) 78 (32.9) 

Είδοσ υλικοφ        
Χειρουργικό 25 (47.2) 23 (48.9) 227 (42.5) 

0.16 
41 (49.4) 161 (50.9) 

0.9 Βιοψία 22 (41.5) 23 (48.9) 281 (52.6) 38 (45.8) 143 (45.3) 
Κυτταρολογικό 6 (11.3) 1 (2.1) 26 (4.9) 4 (4.8) 12 (3.8) 

Ρροζλευςθ υλικοφ        
Ρρωτοπακι όγκο 49 (92.5) 41 (87.2) 438 (82.0) 0.11 66 (79.5) 281 (88.9) 

0.024 
Μετάςταςθ 4 (7.5) 6 (12.8) 96 (18.0)  17 (20.5) 35 (11.1) 

ΣΘΜΕΙΩΣΘ: Οι τιμζσ p (τεςτ χ
2
) ςυγκρίνουν τθ ςυχνότθτα των EGFR ι KRAS μεταλλάξεων μεταξφ ανδρϊν και γυναικϊν, μεταξφ αδενοκαρκινϊματοσ/BAC και των 

άλλων ιςτολογικϊν τφπων, μεταξφ καπνιςτϊν (ζχουν ςυμπεριλθωκεί οι πρϊθν καπνιςτζσ) και μθ, μεταξφ χειρουργικοφ παραςκευάςματοσ και των υπόλοιπων, 

αντίςτοιχα.
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Διάγραμμα 2. Συχνότθτα εμωάνιςθσ των μεταλλάξεων ςτα γονίδια EGFR και KRAS ςτισ 
γυναίκεσ και ςτουσ άντρεσ. 

 

Διάγραμμα 3. Συχνότθτα εμωάνιςθσ των μεταλλάξεων ςτα γονίδια EGFR και KRAS ωσ προσ 
τουσ διάωορουσ ιςτολογικοφσ τφπουσ. ADC & BAC: Αδενοκαρκίνωμα & Βρογχοκυψελιδικό, 
SCC: πλακϊδεσ, ΑΛΛΟ: περιλαμβάνει τουσ υπόλοιπουσ ιςτολογικοφσ τφπουσ, όπωσ 
μεγαλοκυτταρικό, μεικτό και αδιαωοροποίθτο.  
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Διάγραμμα 4. Συχνότθτα εμωάνιςθσ των μεταλλάξεων ςτα γονίδια EGFR και KRAS ωσ προσ 
τθν καπνιςτικι ςυνικεια. 

 

Διάγραμμα 5. Ροςοςτά ανίχνευςθσ των διαωορετικϊν KRAS μεταλλάξεων ςε καπνιςτζσ και 
μθ (ΑΛΛΟ: ςυμπεριλαμβάνονται οι υπόλοιπεσ μεταλλάξεισ, G12A, G13D, G13C). 
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Διάγραμμα 6. Ροςοςτά εμωάνιςθσ των διαωορετικϊν νουκλεοτιδίων ςτισ KRAS μεταλλάξεισ 
ςε καπνιςτζσ και μθ. 
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2 Διερεφνθςθ τθσ προβλεπτικισ αξίασ των EGFR και KRAS 

μεταλλάξεων ςε αςκενείσ με ΜΜΚΡ που ζλαβαν 1θ γραμμι 

χθμειοκεραπεία 

2.1 Χαρακτθριςτικά αςκενϊν  

Το ερϊτθμα αυτό εξετάςτθκε ςε μια υποομάδα αςκενϊν του αρχικοφ 

πλθκυςμοφ, θ οποία αποτελείτο από 162 αςκενείσ οι οποίοι ζλαβαν ςαν 1θ γραμμι 

χθμειοκεραπεία. Ανάμεςά τουσ, υπιρχαν 66 αςκενείσ των οποίων οι ςυςχετίςεισ τθσ 

ανταπόκριςθσ ςτθν κεραπεία με gefitinib και τθσ κλινικισ ζκβαςθσ των αςκενϊν 

ςφμωωνα με τθν παρουςία EGFR μεταλλάξεων είχαν ιδθ μελετθκεί και ανακοινωκεί 

(Pallis et al. 2007). Τα κλινικά και δθμογραωικά χαρακτθριςτικά των αςκενϊν 

παρουςιάηονται ςφμωωνα με τθν παρουςία EGFR και KRAS μεταλλάξεων ςτον 

Ρίνακασ 22. Η μζςθ θλικία των αςκενϊν ιταν 60.5 ζτθ. Η πλειοψθωία ιταν άνδρεσ 

(77.8%), καπνιςτζσ (71.6%) με ιςτολογικό τφπο αδενοκαρκίνωμα ζχοντασ ωυςικι 

κατάςταςθ (performance status) (ECOG) 0-1 (72.8%). Επίςθσ οι περιςςότεροι αςκενείσ 

τθν ςτιγμι τθσ διάγνωςθσ ιταν ςταδίου IV (75.3%). Ενενιντα ζξι (59.2%) και εξιντα ζξι 

(40.8%) αςκενείσ ζλαβαν ωσ πρϊτθ γραμμι κεραπεία πλατινοφχο και μθ πλατινοφχο 

ςυνδυαςμό, αντίςτοιχα. Ογδόντα επτά (53.7%) από τουσ αςκενείσ ζλαβαν επίςθσ 

αναςτολείσ τθσ τυροςινικισ κινάςθσ (TKIs), gefitinib, ωσ δεφτερθ ι τρίτθ γραμμι 

κεραπείασ. Ο μζςοσ χρόνοσ παρακολοφκθςθσ των αςκενϊν ιταν 47.9 (κυμάνκθκε 

από 0.5 ζωσ 142.8) μινεσ. Το ςυνολικό ποςοςτό αντικειμενικισ ανταπόκριςθσ (ORR) 

για τθν πρϊτθ γραμμι κεραπείασ ιταν 23.8% (38 από τουσ 159 αςκενείσ που 

αξιολογικθκαν), αν και δεν ωάνθκε ςτατιςτικά ςθμαντικι διαωορά, οι αςκενείσ που 

ζλαβαν χθμειοκεραπεία με βάςθ τθν πλατίνα είχαν υψθλότερο ποςοςτό 

αντικειμενικισ ανταπόκριςθσ από τουσ αςκενείσ που ζλαβαν κεραπεία με μθ-

πλατινοφχα ςχιματα (28.7% vs. 16.9%, αντίςτοιχα, p=0.086) (Ρίνακασ 23). Οι αςκενείσ 

με ιςτολογικό τφπο αδενοκαρκίνωματοσ ι βρονχοκυψελιδικό ωαίνεται να ζχουν 

μικρότερθ πικανότθτα να ανταποκρικοφν ςτθν πρϊτθ γραμμι χθμειοκεραπείασ 

(p=0.023, Ρίνακασ 23). Κανζνα από τα υπόλοιπα κλινικά χαρακτθριςτικά δεν 

ςχετίηονται ςθμαντικά με τθν ανταπόκριςθ ςτθν πρϊτθ γραμμι κεραπείασ (Ρίνακασ 

23).  
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2.2 Ρρότυπο EGFR και KRAS μεταλλάξεων  

EGFR μεταλλάξεισ ανιχνεφκθκαν ςε 40 αςκενείσ τθσ υποομάδασ αςκενϊν 

που ζλαβαν 1θ γραμμι χθμειοκεραπεία. Ενεργοποιθτικζσ μεταλλάξεισ ανιχνεφκθκαν 

ςε 13 (8.2%) αςκενείσ. Αναλυτικά ζξι (3.7%) από αυτοφσ είχαν ζλλειψθ 12-15 

νουκλεοτιδίων ςτο εξϊνιο 19 (del 19) του EGFR, πζντε (3%) ζωεραν τθν ςθμειακι 

μετάλλαξθ L858R ςτο εξϊνιο 21, ζνασ (0.6%) είχε τθν ςθμειακι μετάλλαξθ G719D ςτο 

εξϊνιο 18 και ακόμα ζνασ (0.6%) ζωερε μια ςθμειακι μετάλλαξθ, τθν E746V, ςτο 

εξϊνιο 19. Επίςθσ ςε 27 (16.6%) αςκενείσ ανιχνεφκθκαν «άλλεσ» μεταλλάξεισ. Μεταξφ 

των πζντε αςκενϊν που ζωεραν τθν μετάλλαξθ L858R, ςτουσ τρεισ ανιχνεφκθκε 

επίςθσ μια δεφτερθ είτε ςτο εξϊνιο 18 είτε ςτο 21.  

Η ανάλυςθ των KRAS μεταλλάξεων πραγματοποιικθκε ςε 133 (82%) αςκενείσ 

τθσ υπό μελζτθσ ομάδασ αςκενϊν και μεταλλάξεισ ανιχνεφκθκαν ςε 30 (22.6%) από 

αυτοφσ. Οι πιο ςυχνζσ μεταλλάξεισ εντοπίςτθκαν ςτο κωδικόνιο 12 (29 από τουσ 30 

αςκενείσ με μεταλλάξεισ), ενϊ ανιχνεφκθκε αντικατάςταςθ αμινοξζοσ ςτο κωδικόνιο 

13 ςε μια μόνο περίπτωςθ. Θα πρζπει να αναωερκεί ότι κανζνασ από τουσ αςκενείσ 

με «κλαςςικζσ» EGFR μεταλλάξεισ δεν είχε και KRAS μεταλλάξεισ. Ραρόλα αυτά ςε 

τζςςερισ αςκενείσ με τισ «άλλεσ» EGFR μεταλλάξεισ ανιχνεφκθκε και μετάλλαξθ ςτο 

KRAS. Τα χαρακτθριςτικϊν των αςκενϊν ςφμωωνα με τθν παρουςία ι όχι EGFR και 

KRAS μεταλλάξεων παρουςιάηονται ςτον Ρίνακασ 22. Φαίνεται ότι οι KRAS 

μεταλλάξεισ ςχετίηονται με τουσ ιςτολογικοφσ τφπουσ, αδενοκαρκίνωμα ι 

βρονχοκυψελιδικό (p=0.029). Από τουσ υπόλοιπουσ ςυνδυαςμοφσ χαρακτθριςτικϊν 

που εξετάςτθκαν δεν διαπιςτϊκθκε καμιά ςτατιςτικά ςθμαντικι ςχζςθ.  

 

2.3 Ανταπόκριςθ ςτθν πρϊτθ γραμμι χθμειοκεραπείασ ςφμφωνα με το 

πρότυπο μεταλλάξεων EGFR και KRAS 

Στον Ρίνακασ 24 παρουςιάηεται θ ςχζςθ τθσ ανταπόκριςθσ ςτθν πρϊτθ 

γραμμι χθμειοκεραπείασ με τθν παρουςία EGFR και KRAS μεταλλάξεων. Σε όλο τον 

πλθκυςμό, θ αντικειμενικι ανταπόκριςθ δεν ιταν ςτατιςτικά ςθμαντικι μεταξφ των 

αςκενϊν που ζωεραν ι όχι EGFR μεταλλάξεισ (30% vs. 21.8%, αντίςτοιχα, p=0.29). 

Εντοφτοισ, θ αντικειμενικι ανταπόκριςθ ιταν ςτατιςτικά ςθμαντικά υψθλότερθ 

(55.6%) για τουσ αςκενείσ που ζωεραν «κλαςςικζσ» μεταλλάξεισ ςε ςχζςθ με αυτοφσ 
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που ιταν αγρίου τφπου (21.8%) (p=0.023). Επιπλζον, ςτθν υποομάδα αςκενϊν που 

ζλαβαν κεραπεία με βάςθ τθν πλατίνα, θ αντικειμενικι ανταπόκριςθ ιταν ςτατιςτικά 

ςθμαντικά υψθλότερθ ςε αυτοφσ που ζωεραν «κλαςςικζσ» μεταλλάξεισ ςε ςχζςθ με 

αυτοφσ που ιταν αγρίου τφπου (62.5% vs.23.9%, αντίςτοιχα, p=0.021). Αντικζτωσ, οι 

«άλλεσ» EGFR μεταλλάξεισ δεν ςχετίηονται με τθν ανταπόκριςθ ςτθ κεραπεία με 

πλατινοφχο (p=0.44) ι μθ (p=0.56) ςχιμα. Δεδομζνου ότι μόνο ς’ ζναν αςκενι με 

«κλαςςικζσ» EGFR μεταλλάξεισ χορθγικθκε ςαν πρϊτθ γραμμι κεραπεία μθ 

πλατινοφχο ςκεφαςμα, δεν ζγινε περαιτζρω ανάλυςθ ςε αυτι τθν υποομάδα. 

Σε πολυπαραγοντικι ανάλυςθ (προςαρμοςμζνθ για το ωφλο, τθ ωυςικι 

κατάςταςθ, το ιςτορικό καπνίςματοσ, το ςτάδιο τθσ αςκζνειασ, τον ιςτολογικό τφπο 

και τα χθμειοκεραπευτικά ςχιματα), θ παρουςία «κλαςςικϊν» ενεργοποιθτικϊν EGFR 

μεταλλάξεων αναδείχκθκε ωσ ανεξάρτθτοσ προγνωςτικόσ παράγοντασ για τθν 

ανταπόκριςθ ςτθν πρϊτθ γραμμι χθμειοκεραπεία (άγριου τφπου ζναντι. 

«κλαςςικϊν» μεταλλάξεων, HR = 4.85, 95% CI: 1.13 – 20.83, p = 0.034, Ρίνακασ 25). 

Η αντικειμενικι ανταπόκριςθ ςτθν πρϊτθ γραμμι χθμειοκεραπεία μεταξφ 

των αςκενϊν με KRAS μεταλλάξεισ (25%) (26.5%) και αυτϊν χωρίσ μεταλλάξεισ δεν 

διζωερε ςθμαντικά (p= 0.87, Ρίνακασ 24). Επιπλζον, δεν παρατθρικθκε καμία 

διαωορά ωσ προσ το ποςοςτό αντικειμενικισ ανταπόκριςθσ ςτουσ αςκενείσ που 

ζλαβαν πλατινοφχο ι μθ ςυνδυαςμό ανάλογα με τθν παρουςία KRAS μεταλλάξεων 

(p= 0.95 και p =0.86, αντίςτοιχα). 

 

2.4 Χρόνοσ μζχρι τθν πρόοδο νόςου και ςυνολικι επιβίωςθ ςφμφωνα με 

το πρότυπο μεταλλάξεων EGFR και KRAS 

Στον υπό μελζτθ πλθκυςμό, ο μζςοσ χρόνοσ μζχρι τθν πρόοδο νόςου ιταν 4.2 

μινεσ και θ μζςθ ςυνολικι επιβίωςθ 16.3 μινεσ. Ο χρόνοσ μζχρι τθν πρόοδο νόςου 

δεν ωάνθκε να ςχετίηεται είτε με τισ «κλαςςικζσ» ενεργοποιθτικζσ EGFR μεταλλάξεισ 

(6.1 μινεσ, 95% CI: 2.5 - 9.6 μινεσ για τουσ αςκενείσ με EGFR μεταλλάξεισ ζναντι 4.1 

μθνϊν, 95% CI: 3.1 - 4.9 μινεσ για τουσ αςκενείσ άγριου τφπου, p= 0.81), ι με τισ KRAS 

μεταλλάξεισ (4.2 μινεσ, 95% CI: 2.6 - 5.8 μινεσ για τουσ αςκενείσ με KRAS μεταλλάξεισ 

ζναντι 4.7 μθνϊν, 95% CI: 3.6 - 5.8 μινεσ για τουσ αςκενείσ άγριου τφπου, p= 0.42, 

Ρίνακασ 26). Ομοίωσ, δεν υπιρξε καμία διαωορά ςτον χρόνο μζχρι τθν πρόοδο νόςου 
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ανάλογα με τθν παρουςία EGFR ι KRAS μεταλλάξεων ςτουσ αςκενείσ που χορθγικθκε 

χθμειοκεραπεία με πλατινοφχο ι μθ ςυνδυαςμό (Ρίνακασ 26). 

Οι αςκενείσ με οποιαδιποτε EGFR μετάλλαξθ είχαν τάςθ για μεγαλφτερθ 

μζςθ ςυνολικι επιβίωςθ ςε ςφγκριςθ με εκείνουσ που δεν ζωεραν EGFR μεταλλάξεισ, 

αν και δεν υπιρχε ςτατιςτικά ςθμαντικι διαωορά (29.2 μινεσ ζναντι 15.3 μθνϊν, p= 

0.069,Ρίνακασ 26). Ωςτόςο, οι αςκενείσ που ζωεραν τισ «κλαςςικζσ» EGFR 

μεταλλάξεισ ζηθςαν ςθμαντικά περιςςότερο από τουσ αςκενείσ χωρίσ EGFR 

μεταλλάξεισ (54,7 μινεσ για τουσ αςκενείσ με EGFR μεταλλάξεισ ζναντι 15,3 μθνϊν για 

τουσ αςκενείσ αγρίου τφπου, p = 0.028, Εικόνα 20A, HR = 2.94, 95% CI:. 1,06 – 8, p= 

0.036), ενϊ θ μζςθ ςυνολικι επιβίωςθ των αςκενϊν με τισ «άλλεσ» EGFR μεταλλάξεισ 

δεν διζωερε ςθμαντικά από εκείνθ των αςκενϊν που ιταν αγρίου τφπου για τον EGFR 

(Ρίνακασ 26). 

Ραρ 'όλα αυτά, ςτθν πολυπαραγοντικι ανάλυςθ (προςαρμοςμζνθ για το 

ωφλο, τθ ωυςικι κατάςταςθ, το ιςτορικό καπνίςματοσ, το ςτάδιο τθσ αςκζνειασ, τον 

ιςτολογικό τφπο και τα χθμειοκεραπευτικά ςχιματα) θ παρουςία των «κλαςςικϊν» 

EGFR μεταλλάξεων δεν ωάνθκε να αποτελεί ανεξάρτθτο παράγοντα καλφτερθσ 

επιβίωςθσ (άγριου τφπου εναντίον «κλαςςικζσ», HR = 2,25, 95% CI: 0,81 - 6,24,  p = 

0.117). Για τθν υποομάδα των αςκενϊν που ζλαβαν πρϊτθ γραμμι χθμειοκεραπεία 

με βάςθ τθν πλατίνα, θ μζςθ ςυνολικι επιβίωςθ ιταν ςθμαντικά μεγαλφτερθ ςτουσ 

αςκενείσ με τισ «κλαςςικζσ» EGFR μεταλλάξεισ (35.9 μινεσ για τουσ αςκενείσ με 

μεταλλάξεισ ζναντι 15.3 μθνϊν για τουσ αςκενείσ αγρίου τφπου, p = 0.043). Αντίκετα, 

ωάνθκε να μθν υπάρχει ςθμαντικι ςχζςθ μεταξφ των KRAS μεταλλάξεων και τθσ 

ςυνολικισ επιβίωςθσ (14.5 μινεσ για τουσ αςκενείσ με μεταλλάξεισ ζναντι 18.5 μθνϊν 

για τουσ αςκενείσ αγρίου τφπου για το KRAS, p = 0.52, Εικόνα 20Β). 

 

2.5 Επίδραςθ τθσ κεραπείασ με αναςτολείσ τθσ τυροςυνικισ κινάςθσ του 

EGFR (gefitinib) 

Το 53.7% των αςκενϊν ζλαβαν gefitinib ωσ δεφτερθ ι τρίτθ γραμμι 

κεραπεία. Μεταξφ αυτϊν, ςε 7 (8%) αςκενείσ ανιχνεφτθκαν οι «κλαςςικζσ» 

μεταλλάξεισ και ςε 22 (25.3%) οι «άλλεσ» EGFR μεταλλάξεισ. Η μζςθ ςυνολικι 

επιβίωςθ των αςκενϊν με τισ «κλαςςικζσ» EGFR μεταλλάξεισ ιταν ςθμαντικά 
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μεγαλφτερθ από εκείνθ των αςκενϊν χωρίσ μεταλλάξεισ που ζλαβαν επίςθσ gefitinib 

(54.7 μινεσ ζναντι 22.1 μθνϊν, αντίςτοιχα, p = 0.037, Εικόνα 20Γ), όπωσ ζχει ιδθ 

αναωερκεί, οι «άλλεσ» μεταλλάξεισ δεν ςχετίηονται με τθν ςυνολικι επιβίωςθ των 

αςκενϊν (Pallis et al. 2007). Επιπλζον, δεν ωάνθκε ςθμαντικι διαωορά όςον αωορά τθ 

ςυνολικι επιβίωςθ των αςκενϊν με (n=15) ι δίχωσ (n=56) KRAS μεταλλάξεισ, που 

ζλαβαν gefitinib (μζςθ ςυνολικι επιβίωςθ, 22.7 μινεσ ζναντι 29.2 μθνϊν, αντίςτοιχα, 

p = 0.56, Εικόνα 20Δ). 
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Ρίνακασ 22. Κλινικόπακολογικά χαρακτθριςτικά αςκενϊν ςφμωωνα με το πρότυπο μεταλλάξεων των γονιδίων EGFR και KRAS. 

 EGFR  KRAS  

«Κλαςςικζσ» 
μεταλλάξεισ 

(n=9) 

«Άλλεσ» 
μεταλλάξεισ 

(n=31) 

Αγρίου 
τφπου 

(n=122) 
 

Μεταλλάξεισ 
 

(n=30) 

Αγρίου 
τφπου 

(n=103) 
 

Χαρακτθριςτικά  
Σφνολο 

αςκενϊν (%) 
N (%) N (%) N (%) p N (%) N (%) p 

Μζςθ θλικία (χρόνια) 60.5 62 57 62  58 62  

Εφροσ 35-83 46-72 40-79 35-83  35-74 40-74  

Φφλο  

Άρρεν 126 (77.8) 5 (55.6) 25 (80.6) 96 (80.6) 0.24 24 (80.0) 82 (79.6) 0.96 

Θιλυ  36 (22.2) 4 (44.4) 6 (19.4) 26 (21.3)  6 (20.0) 21 (20.4)  

Φυςικι κατάςταςθ  

0-1 118 (72.8) 7 (77.8) 21 (67.7) 90 (73.8) 0.75 22 (73.3) 76 (73.8) 0.96 

2 44 (27.2) 2 (22.2) 10 (32.3) 32 (26.2)  8 (26.7) 27 (26.2)  

Ιςτολογικόσ τφποσ  

Αδενοκαρκίνωμα & 
Βρονχοκυψελιδικό 

117 (72.2) 5 (55.6) 21 (67.7) 91 (74.6) 0.38 26 (86.7) 68 (66.0) 0.029 

Άλλο 45 (27.8) 4 (44.4) 10 (32.3) 31 (25.4)  4 (13.3) 35 (34.0)  

Καπνιςτικι ςυνικεια  

Καπνιςτζσ 116 (71.6) 5 (55.6) 25 (80.6) 86 (71.1) 0.30 21 (70.0) 75 (72.8) 0.70 

Μθ καπνιςτζσ 46 (28.4) 4 (44.4) 6 (19.4) 35 (28.9)  9 (30.0) 28 (27.2)  

Στάδιο  

IIIB 40 (24.7) 2 (22.2) 11 (35.5) 42 (34.4) 0.74 13 (43.3) 38 (36.9) 0.52 

IV 122 (75.3) 7 (77.8) 20 (64.5) 80 (65.6)  17 (56.7) 65 (63.1)  

1θ γραμμι 
χθμειοκεραπεία 

 

Ρλατινοφχα 96 (59.2) 8 (88.9) 15 (48.4) 73 (59.8) 0.09 18 (60.0) 64 (62.1) 0.83 

Μθ πλατινοφχα 66 (40.8) 1 (11.1) 16 (51.6) 49 (40.2)  12 (40.0) 39 (37.9)  
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α  αναωζρεται ςτο ςτάδιο ςτθν ζναρξθ τθσ 1θ γραμμισ χθμειοκεραπείασ 

Θεραπεία EGFR-TKI ωσ 
2θ ι 3θ γραμμι 

 

Gefitinib 87(53.7) 7(8.0) 22(25.3) 58(66.7)  15(21.1) 56(78.9)  
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Ρίνακασ 23. Ανταπόκριςθ ςτθν 1θ γραμμι χθμειοκεραπεία ςφμωωνα με τα κλινικά 

χαρακτθριςτικά των αςκενϊν. 

Συντομογραωίεσ: CR: πλιρθσ απάντθςθ, PR: μερικι απάντθςθ, SD: ςτακερι νόςοσ, PD: 
πρόοδοσ νόςου. 

 CR+PR* 
(n=38) 

SD+PD* 
(n=121) 

 

Χαρακτθριςτικά N % N % p 

Φφλο  

   Άρρεν 31 25.2 92 74.8 0.47 

   Θιλυ 7 19.4 29 80.6  

Φυςικι κατάςταςθ  

   0-1 29 24.6 89 75.4 0.73 

   2 9 21.9 32 78.1  

Ιςτολογικόσ τφποσ  

   Αδενοκαρκίνωμα & 
Βρονχοκυψελιδικό 

22 19.1 93 80.9 0.023 

   Άλλο 16 36.3 28 63.7  

Καπνιςτικι ςυνικεια  

   Καπνιςτζσ 28 24.7 85 75.3 0.73 

   Μθ καπνιςτζσ 10 22.2 35 77.8  

Στάδιοα  

   IIIB  17 30.9 38 69.1 0.13 

   IV   21 31.4 83 68.6  

1θ γραμμι χθμειοκεραπεία  

   Ρλατινοφχα 27 28.7 67 71.3 0.086 

   Μθ πλατινοφχα 11 16.9 54 83.1  
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Ρίνακασ 24. Ανταπόκριςθ ςτθν 1θ γραμμι χθμειοκεραπεία ςφμωωνα με το πρότυπο των EGFR και KRAS μεταλλάξεων. 

 * Στισ μεταλλάξεισ ςυμπεριλαμβάνονται όλεσ, κλαςςικζσ και μθ. Συντομογραωίεσ: CR: πλιρθσ απάντθςθ, PR: μερικι απάντθςθ, SD: ςτακερι νόςοσ, 

PD: πρόοδοσ νόςου. 

 Ολόκλθροσ πλθκυςμόσ Θεραπεία με πλατινοφχο ςυνδυαςμό  
Θεραπεία με μθ  

πλατινοφχο ςυνδυαςμό 

Ρρότυπο 

μεταλλάξεων 
Σφνολο 

CR+PR 

(%) 

SD+PD 

(%) 
p Σφνολο 

CR+PR 

(%) 

SD+PD 

(%) 
p Σφνολο 

CR+PR 

(%) 

SD+PD 

(%) 
p 

EGFR     

   Αγρίου τφπου 119 26 (21.8) 93 (78.2)  71 17 (23.9) 54 (76.1)  48 9 (18.8) 39 (81.3)  

   Μεταλλάξεισ* 40 12 (30.0) 28 (70.0) 0.29 23 10 (43.5) 13 (56.5) 0.072 17 2 (11.8) 15 (88.2) 0.51 

   «Κλαςςικζσ» 
μεταλλάξεισ 

9 5 (55.6) 4 (44.4) 0.023 8 5 (62.5) 3 (37.5) 0.021 1 - 1 (100.0) 0.63 

     «Άλλεσ» 
μεταλλάξεισ  

31 7 (22.6) 24 (77.4) 0.93 15 5 (33.3) 10 (66.7) 0.44 16 2 (12.5) 14 (87.5) 0.56 

KRAS     

   Αγρίου τφπου 102 27 (26.5) 75 (73.5) 
0.87 

63 19 (30.2) 44 (69.8) 
0.95 

39 8 (20.5) 31(79.5) 
0.86 

  Μεταλλαγμζνο 28 7 (25.0) 21 (75) 17 5 (29.4) 12 (70.6) 11 2 (18.2) 9 (81.8) 
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Ρίνακασ 25. Ρολυπαραγοντικι ανάλυςθ για τθν ανταπόκριςθ ςτθν 1θ γραμμι χθμειοκεραπείασ. 

Ραράγοντασ  HR* 95% CI p-value 

Φφλο (Άρρεν ζναντι Θιλυ) 1.023 0.31-3.29 0.970 

Φυςικι κατάςταςθ (0&1 ζναντι 2) 1.027 0.34-3.08 0.962 

Καπνιςτικι ςυνικεια (Ναι ζναντι Πχι) 1.190 0.43-3.22 0.733 

Ιςτολογικόσ τφποσ (Αdeno & BAC ζναντι Άλλο) 2.907 1.15-7.32 0.024 

Στάδιο (Μεταςτατικό ζναντι Μθ μεταςτατικό) 3.279 1.34-8.01 0.009 

Ρρότυπο μεταλλάξεων EGFR (Αγρίου τφπου ζναντι Κλαςςικζσ μετ.) 4.851 1.13-20.83 0.034 

Χθμειοκεραπεία (Μθ πλατινοφχοσ ζναντι Ρλατινοφχοσ ςυνδυαςμόσ) 2.022 0.75-5.41 0.161 

*HR: Σχετικόσ κίνδυνοσ κανάτου 

 

  



101 
 

Ρίνακασ 26. Μζςοσ χρόνοσ μζχρι τθν πρόοδο νόςου και ςυνολικι επιβίωςθ (ςε μινεσ) ςφμωωνα με το πρότυπο των EGFR και KRAS 

μεταλλάξεων. 

 Ολόκλθροσ πλθκυςμόσ Θεραπεία με πλατινοφχο ςυνδυαςμό 
Θεραπεία με μθ πλατινοφχο 

ςυνδυαςμό 

Ρρότυπο 

μεταλλάξεων 
Σφνολο TTP p OS p Σφνολο TTP p OS p Σφνολο TTP p OS p 

EGFR     

   Αγρίου τφπου 119/12
2 

4.1  15.3  73 4.1  15.3  49 4.0  15.2  

   Μεταλλάξεισ* 40 4.4 0.69 29.2 0.069 23 5.0 0.81 35.9 0.043 17 2.4 0.33 16.7 0.84 

     «Κλαςςικζσ» 
μεταλλάξεισ 

9 6.1 0.81 54.7 0.028 8 6.1 0.74 54.7 0.014 1 0.2 - 0.2 - 

     «Άλλεσ» 
μεταλλάξεισ 

31 4.2 0.57 25.0 0.34 15 4.8 0.93 32.7 0.41 16 2.4 0.46 16.7 0.65 

KRAS     

   Αγρίου τφπου 102/10
3 

4.7  18.5  63/64 5.5  22.1  39 3.0  15.3  

   Μεταλαγμζνο 28/30 4.2 0.42 14.5 0.52 17/18 6.1 0.83 11.2 0.11 11/12 6.4 0.15 22.7 0.39 

* Συμπεριλαμβάνονται όλεσ οι μεταλλάξεισ, κλαςςικζσ και μθ. TTP: Χρόνοσ μζχρι τθν πρόοδο νόςου, OS: ςυνολικι επιβίωςθ. 
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                                              No.    MST  

Κλαςςικζσ μεταλλάξεισ        9     54.7 

Αγρίου τφπου EGFR          122     15.2 

    
    Log rank, P=0.028 

A                                           No.   MST 

KRAS μεταλλάξεισ         30    14.5 

Αγρίου τφπου                103    18.4 

    
   Log rank, P=0.52 

B 

                                      No.    MST 

KRAS μεταλλάξεισ      15    22.7 

Αγρίου τφπου              56    29.2 

    
   Log rank, P=0.57 

Δ 

                             No.   MST 

Κλαςςικζσ μετ.      7     54.7 

Αγρίου τφπου      58     22.1 

 
          Log rank, P=0.037 

Γ 

 

 

 

Δικόνα 20. Κακπύιεο επηβίωζεο (Kaplan-Meier) ηωλ αζζελώλ αλάινγα κε ηελ παξνπζία EGFR ή 

KRAS κεηαιιάμεωλ (Α, Β) θαη ηε ζεξαπεία κε gefitinib (Γ, Γ). Α: Αζζελείο κε ή ρωξίο EGFR 

κεηαιιάμεηο. Β: Αζζελείο κε ή ρωξίο KRAS κεηαιιάμεηο. Γ: Αζζελείο πνπ έιαβαλ ζεξαπεία gefitinib 

κε ή ρωξίο EGFR κεηαιιάμεηο. Γ: Αζζελείο πνπ έιαβαλ ζεξαπεία gefitinib κε ή ρωξίο KRAS 

κεηαιιάμεηο. MST: κέζνο ρξόλνο επηβίωζεο ζε κήλεο. 



103 
 

3 Ανίχνευςθ μεταλλάξεων ςτον πρωτοπακι όγκο και ςτθν αντίςτοιχθ 

μετάςταςθ 

3.1 Χαρακτθριςτικά αςκενϊν 

Για να μελετιςουμε αν και κατά πόςο διαωζρει το πρότυπο των μεταλλάξεων 

ςτον πρωτοπακι όγκο και ςτθν αντίςτοιχθ μετάςταςθ αναλφκθκαν ςυνολικά 25 

αςκενείσ με προχωρθμζνο ΜΜΚΡ, οι οποίοι ςυμπεριλαμβάνονται ςτο αρχικό 

πλθκυςμό τθσ παροφςασ διατριβισ. Τα κλινικο-πακολογοανατομικά χαρακτθριςτικά 

παρουςιάηονται χωριςτά για κάκε αςκενι ςτον Ρίνακασ 27. Συνοπτικά, είκοςι δφο 

(88%) αςκενείσ ιταν άνδρεσ, δεκαοκτϊ (72%) αςκενείσ είχαν αδενοκαρκίνωμα (ADC), 

22 (88%) είχαν ιςτορικό καπνίςματοσ και θ μζςθ θλικία τουσ ιταν τα 55 ζτθ (εφροσ, 

41-70). Μεταξφ των 50 δειγμάτων που αναλφκθκαν (25 πρωτοπακείσ όγκοι και 25 

μεταςτάςεισ), 26 (52%) δείγματα ιταν χειρουργικά παραςκευάςματα και 24 (48%) 

βιοπτικά. Πςον αωορά τισ κζςεισ όπου εμωάνιςαν μετάςταςθ οι αςκενείσ 

κατανζμονται ωσ εξισ: εννζα αςκενείσ με μετάςταςθ ςτον πνεφμονα, πζντε αςκενείσ 

ςτο κωρακικό τοίχωμα, τζςςερισ ςτα επινεωρίδια, τρεισ ςτον εγκζωαλο, δυο ςτα 

οςτά, ζνα ςτο ιπαρ και ζνα ςτο δζρμα. Οι μεταςτάςεισ ιταν μετάχρονεσ ςε όλεσ τισ 

περιπτϊςεισ. Ο διάμεςοσ χρόνοσ που μεςολάβθςε μεταξφ τθσ αωαίρεςθσ του 

πρωτοπακοφσ όγκου και τθσ αντίςτοιχθσ μετάςταςθσ ιταν 30 μινεσ (εφροσ 4-143). 

Τζλοσ να αναωερκεί ότι εννζα (36%) αςκενείσ ζλαβαν κεραπεία TKIs ςτα πλαίςιο ενόσ 

προγράμματοσ (Expanded Access Program) (Ρίνακασ 28). 

3.2 Ρρότυπο μεταλλάξεων του γονιδίου EGFR ςτον πρωτοπακι όγκο και 

ςτθν μετάςταςθ 

Το πρότυπο των EGFR μεταλλάξεων ςτουσ πρωτοπακείσ όγκουσ και τισ 

αντίςτοιχεσ μεταςτάςεισ παρουςιάηεται ςτον Ρίνακασ 28. Μεταλλάξεισ του EGFR 

εντοπίςτθκαν ςτον πρωτοπακι όγκο πζντε (20%) αςκενϊν, τρεισ από τισ οποίεσ ιταν 

οι καλά χαρακτθριςμζνεσ «κλαςςικζσ» (hotspot) μεταλλάξεισ ςτο εξϊνιο 19 (Del746-

750 και E746V, περίπτωςθ 18, 20 και 23), ενϊ οι υπόλοιπεσ δφο ιταν νζεσ ςθμειακζσ 

μεταλλάξεισ ςτα εξϊνια 18 και 21 (L692P και G857E, περίπτωςθ 17 και 19), 

αντίςτοιχα. Οι αντίςτοιχεσ μεταςτάςεισ των πρωτοπακϊν μεταλλαγμζνων όγκων 

Del746 - 750 (περίπτωςθ 23), E746V (περίπτωςθ 18), L692P (περίπτωςθ 17) και G857E 
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(περίπτωςθ 19) ιταν άγριου τφπου όςον αωορά τθν παρουςία EGFR μεταλλάξεων. 

Πςον αωορά τισ μεταςτάςεισ, EGFR μεταλλάξεισ ανιχνεφκθκαν ςε τρεισ (12%) 

αςκενείσ (Ρίνακασ 28). Η μετάςταςθ του ενόσ από αυτοφσ τουσ αςκενείσ ζωερε τθν 

ίδια EGFR μετάλλαξθ (Del19) όπωσ ςτον πρωτοπακι όγκο, αλλά και μια ακόμα, τθν 

T790M ςτο εξϊνιο 20 (περίπτωςθ. 20). Αντίκετα, άλλοι δφο αςκενείσ ζωεραν δφο νζεσ 

μεταλλάξεισ ςτο εξϊνιο 18 (L692P και V717A, περίπτωςθ 12) και τθν μετάλλαξθ T847A 

(περίπτωςθ 13) ςτο εξϊνιο 21, οι οποίεσ δεν ανιχνεφτθκαν ςτον αντίςτοιχο 

πρωτοπακι όγκο των αςκενϊν.  

Σφμωωνα με το πρότυπο των EGFR μεταλλάξεων οι αςκενείσ μποροφν να 

ταξινομθκοφν ωσ εξισ: (α) ςε δεκαοχτϊ (72%) αςκενείσ το γονίδιο του EGFR ιταν 

αγρίου τφπου τόςο ςτον πρωτοπακι τουσ όγκο όςο και ςτθν αντίςτοιχθ μετάςταςθ, 

(β) τζςςερισ αςκενείσ (16%) ζωεραν μεταλλάξεισ μόνο ςτον πρωτοπακι όγκο και δυο 

(8%) μόνο ςτθν μετάςταςθ, ενϊ ςε ζναν (4%) αςκενι ανιχνεφκθκαν μεταλλάξεισ και 

ςτον πρωτοπακι και ςτθν μετάςταςθ. Ωσ εκ τοφτου, το πρότυπο μεταλλάξεων του 

EGFR ζδειξε αςυμωωνία μεταξφ του πρωτοπακοφσ όγκου και τθσ αντίςτοιχθσ 

μετάςταςθσ ςε 7 από τουσ 25 αςκενείσ, ποςοςτό 28% (Ρίνακασ 29). Η αςυμωωνία 

αυτι δεν ωάνθκε να είναι ςτατιςτικά ςθμαντικι με τθν δοκιμι McNemar (p=0.688). 

3.3 Ρρότυπο μεταλλάξεων του γονιδίου KRAS ςτον πρωτοπακι όγκο και 

ςτθν μετάςταςθ 

Στα 25 ηεφγθ πρωτοπακϊν όγκων και αντίςτοιχων μεταςτάςεων 

ανιχνεφκθκαν επίςθσ και μεταλλάξεισ του γονιδίου KRAS. Συγκεκριμζνα, ςτον 

πρωτοπακι όγκο, KRAS μεταλλάξεισ ανιχνεφκθκαν ςε πζντε (20%) αςκενείσ 

(περίπτωςθ 8, 10, 22, 23 και 25) και ςτθν μετάςταςθ ςε πζντε (20%) αςκενείσ 

(περίπτωςθ 9, 10, 11, 16 και 23), αντίςτοιχα (Ρίνακασ 28). Μάλιςτα δυο αςκενείσ 

(περίπτωςθ 10 και 23) ζωεραν τθν ίδια μετάλλαξθ τόςο ςτον πρωτοπακι όγκο όςο και 

ςτθν αντίςτοιχθ μετάςταςθ. Μάλιςτα ςτον αςκενι που ζωερε τθν μετάλλαξθ G12C 

(περίπτωςθ 23) ανιχνεφτθκε επίςθσ θ απαλοιωι 746-750 ςτο εξϊνιο 19 του EGFR ςτον 

πρωτοπακι όγκο και όχι ςτθν μετάςταςθ. Αυτό επιβεβαιϊκθκε με τρεισ ανεξάρτθτεσ 

PCR, όπου κάκε ωορά χρθςιμοποιικθκε γενωμικό DNA που απομονϊκθκε από 

διαδοχικζσ τομζσ του κφβου παραωίνθσ. Πςον αωορά το πρότυπο μεταλλάξεων του 

KRAS μεταξφ του πρωτοπακοφσ όγκου και τθσ μετάςταςθσ παρατθρικθκε αςυμωωνία 
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ςε ποςοςτό 24% (ζξι αςκενείσ), θ οποία δεν ιταν ςτατιςτικά ςθμαντικι με τθν δοκιμι 

McNemar (p=1) (Ρίνακασ 29). 

 

3.4 Απάντθςθ ςτθ κεραπεία με αναςτολείσ τθσ τυροςινικισ κινάςθσ του 

EGFR ςφμφωνα με το πρότυπο μεταλλάξεων των γονιδίων EGFR και 

KRAS  

Εννζα αςκενείσ ζλαβαν gefitinib ωσ πρϊτθ (περίπτωςθ 23 και 18), τρίτθ 

(περίπτωςθ 15, 16, 19, 20 και 22) ι τζταρτθ (περίπτωςθ 14 και 17) γραμμι κεραπείασ. 

Τρεισ αςκενείσ ζλαβαν gefitinib πριν από τθ βιοψία τθσ μετάχρονθσ μετάςταςθσ 

(περίπτωςθ 17, 18 και 20) και ζξι μετά τθν βιοψία τθσ μετάςταςθσ (περίπτωςθ 14, 15, 

16, 22 και 23). Σε πζντε (56%) αςκενείσ επιτεφχκθκε ςτακεροποίθςθ τθσ νόςου και ςε 

τζςςερισ (44%) πρόοδοσ νόςου (Ρίνακασ 27). Πλοι οι αςκενείσ που εμωάνιςαν 

πρόοδο νόςου υπό τθ κεραπεία με gefitinib δεν είχαν EGFR μεταλλάξεισ τόςο ςτον 

πρωτοπακι όγκο όςο και ςτθν μετάςταςθ (περίπτωςθ 14, 15, 16 και 22), από τουσ 

οποίουσ, δυο αςκενείσ ζωεραν KRAS μεταλλάξεισ ςτον πρωτοπακι όγκο (περίπτωςθ 

22) ι ςτθν μετάςταςθ (περίπτωςθ 16). Ωςτόςο, όλοι οι αςκενείσ με ςτακερι πορεία 

νόςου ζωεραν EGFR μεταλλάξεισ ςτον πρωτοπακι όγκο (περίπτωςθ 17, 18, 19, 20 και 

23). Από αυτοφσ, τρεισ αςκενείσ ζωεραν τισ καλά χαρακτθριςμζνεσ ενεργοποιθτικζσ 

μεταλλάξεισ ςτο εξϊνιο 19 (περίπτωςθ 18, 20 και 23) και δυο ζωεραν EGFR 

μεταλλάξεισ με άγνωςτθ λειτουργία (περίπτωςθ 17 και 19). Συγκεκριμζνα οι αςκενείσ 

(περίπτωςθ 18 και 20) που ζλαβαν gefitinib πριν από τθν μετάχρονθ μετάςταςθ 

ανζπτυξαν μεταςτάςεισ, οι οποίεσ ιταν είτε αγρίου τφπου για το γονίδιο EGFR 

(περίπτωςθ 18) είτε απζκτθςαν επίκτθτθ αντίςταςθ λόγω φπαρξθσ τθσ μετάλλαξθσ 

Τ790Μ ςτο εξϊνιο 20 του EGFR (περίπτωςθ 20). Πςον αωορά τθν περίπτωςθ 23, ο 

αςκενισ ζλαβε gefitinib μετά τθν εμωάνιςθ τθσ μετάςταςθσ, ζωερε EGFR και KRAS 

μεταλλάξεισ, όπου ςτον πρωτοπακι όγκο και ςτθν μετάςταςθ ανιχνεφτθκε θ ίδια 

KRAS μετάλλαξθ.  
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Ρίνακασ 27. Κλινικόπακολογικά χαρακτθριςτικά αςκενϊν με ΜΜΚΡ ςτουσ οποίουσ μελετικθκε το πρότυπο των EGFR και KRAS μεταλλάξεων. 

Αρικμόσ 
αςκενϊν 

Θλικία Φφλο 
Ιςτολογικόσ 

τφποσ 
Στάδιο α 

Καπνιςτικι 
ςυνικεια 

Δείγμα ιςτοφ 
β 

Ρ γ / Μ δ 

Θζςθ 
μετάςταςθσ 

Χρόνοσ ε 
μεταξφ Ρ  

και Μ 

Θεραπεία μεταξφ Ρ και 
Μ 

1 60 Α ADC IV Καπνιςτήσ Β/Β Δέρμα 10 
1st GEM/CDDP 2ND 

TXT/CARBO 

2 54 Α SCC II Καπνιςτήσ Φ/Φ Πνεγμονασ 20 Καμία 

3 70 Α ADC III Πρώην Β/Β Πνεγμονασ 55 
ADJ NVB 1ST 

TXT/GEM 

4 44 Α ADC III Καπνιςτήσ Φ/Β Πνεγμονασ 65 
ADJ CDDP/V-16 1ST 

TAXOL 2ND CPT/GEM  
IRESSA CPT/CDDP 

5 55 Α ADC III Καπνιςτήσ Φ/Φ Πνεγμονασ 23 1ST TXT/CDDP 

6 63 Α ADC IV Καπνιςτήσ Β/Β Πνεγμονασ 4 Καμία 

7 66 Α BAC III 
Μη 

καπνιςτήσ 
Φ/Β 

Θωρακικβ 
τοίχωμα 

12 Καμία 

8 57 Α LCC III Καπνιςτήσ Φ/Β 
Θωρακικβ 
τοίχωμα 

4 
1ST NVB/CDDP 2ND 

TXT/GEM 
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9 55 Α ADC III Πρώην Φ/Φ 
Θωρακικβ 
τοίχωμα 

15 
1ST TXT/NVB 

TXT/CDDP 2ND 
TAXOL/GEM 

10 49 Α ADC II Καπνιςτήσ Φ/Φ Επινεφρίδιο 28 
ADJ GEM/CDDP 1ST 

TXT/GEM 2ND 
NVB/CARBO 

11 50 Θ ADC IV Καπνιςτήσ Β/Β Εγκέφαλοσ 36 ADJ TAXOL/CARBO 

12 68 Α ADC III Καπνιςτήσ Φ/Φ Εγκέφαλοσ 10 TXT/CDDP 

13 44 Α GCC IV Καπνιςτήσ Β/Β Πνεγμονασ 74 1ST TXT/CDDP 

14 56 Α ADC IV Καπνιςτήσ Β/Φ Επινεφρίδιο 17 Καμία 

15 53 Α ADC III Καπνιςτήσ Φ/Β 
Θωρακικβ 
τοίχωμα 

2 1ST TXT/CDDP 

16 41 Α ADC IV Καπνιςτήσ Φ/Β Πνεγμονασ 143 Καμία 

17 56 Α ADC IV Πρώην Β/Φ Επινεφρίδιο 36 
1ST TXT/CDDP 2NDTXT 

CPT/FEM 
 3RD IRESSA 

18 42 Θ ADC II 
Μη 

καπνιςτήσ 
Φ/Φ Ήπαρ 30 

NEOADJ 
TXT/GEM,IRESSA 

ADJ,NVB/CDDP,1STNV
B/CDDP TXT/GEM 
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19 55 Α ADC III Πρώην Φ/Β Οςτά 2 Καμία 

20 46 Α SCC III Καπνιςτήσ Φ/Β Πνεγμονασ 45 
1ST TXT/CDDP 2ND 
TXT/CARBO 3RD 

IRESSA 

21 62 Α LCC III 
Μη 

καπνιςτήσ 
Φ/Β Οςτά 48 ADJ GEM/CDDP 

22 67 Α ADC IV Καπνιςτήσ Β/Φ Επινεφρίδιο 14 Καμία 

23 53 Α ADC IV Καπνιςτήσ Φ/Β Εγκέφαλοσ 21 Καμία 

24 52 Θ BAC II Καπνιςτήσ Φ/Φ Πνεγμονασ 51 Καμία 

25 63 M ADC IV Καπνιςτήσ Β/Β Thoracic wall 1 Καμία 

Συντομογραωίεσ: ADC: αδενοκαρκίνωμα, ADC/BAC: αδενοκαρκίνωμα με βρονχοκυψελιδικά χαρακτθριςτικά, GCC: γιγαντοκυτταρικό καρκίνωμα, LCC: 
μεγαλοκυτταρικό καρκίνωμα, SCC: πλακϊδεσ, Α: Άρρεν, Θ: Θιλυ.

 α 
Το ςτάδιο αντιςτοιχεί με εκείνο τθ ςτιγμι τθσ διάγνωςθσ. 

β 
Δείγμα ιςτοφ: Β:βιοψία, Χ: 

χειρουργείο. 
γ
 Ρ: πρωτοπακισ όγκοσ. 

δ
 Μ: μετάςταςθ. 

ε
 Χρόνοσ ςε μινεσ.  
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Ρίνακασ 28. Κατανομι των EGFR και KRAS μεταλλάξεων ςτον πρωτοπακι όγκο και ςτθν αντίςτοιχθ μετάςταςθ. 

 EGFR μεταλλάξεισ K-RAS μεταλλάξεισ   

Αςκενείσ Ρρωτοπακισ όγκοσ Μετάςταςθ Ρρωτοπακισ όγκοσ Μετάςταςθ Θεραπεία * Ανταπόκριςθ 

1 wt wt wt wt Πχι - 

2 wt wt wt wt Πχι - 

3 wt wt wt wt Πχι - 

4 wt wt wt wt Πχι - 

5 wt wt wt wt Πχι - 

6 wt wt wt wt Πχι - 

7 wt wt wt wt Πχι - 

8 wt wt G12S wt Πχι - 

9 wt wt wt G13S Πχι - 

10 wt wt G12V G12V Πχι - 

11 wt wt wt G12S Πχι - 

12 wt L692P, V717A 
V717A 

wt wt Πχι - 

13 wt T847A wt wt Πχι - 

14 wt wt wt wt Ναι PD 

15 wt wt wt wt Ναι PD 

16 wt wt wt G12A Ναι PD 

17 L692P wt wt wt Ναι SD 

18 E746V wt wt wt Ναι SD 

19 G857E wt wt wt Ναι SD 

20 E746-A750 del E746-A750 del, T790M wt wt Ναι SD 

21 wt Wt wt wt Πχι - 

22 wt wt G12D wt Ναι PD 

23 E746-A750 del wt G12C G12C Ναι SD 
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24 wt wt wt wt Πχι - 

25 wt wt G12C wt Πχι - 

* Θεραπεία με Gefitinib. Συντομογραωίεσ: wt: αγρίου τφπου. 
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Ρίνακασ 29. Σφγκριςθ του πρωτοπακοφσ όγκου και τθσ αντίςτοιχθσ μετάςταςθσ ωσ προσ το 

πρότυπο μεταλλάξεων ςτα γονίδια EGFR και KRAS. 

Συντομογραωίεσ: wt: αγρίου τφπου, mut: μεταλλαγμζνο. * Αντιςτοιχεί ςτον αςκενι-περίπτωςθ 20, 
(Ρίνακασ 28).  

 

 
Ρρωτοπακισ όγκοσ / Μετάςταςθ  

wt/wt wt/mut mut/wt mut/mut Αςυμφωνία 

EGFR 18 (72%) 2 (8%) 4 (16%) 1*(4%) 7 cases (28%) 

KRAS 17 (68%) 3 (12%) 3 (12%) 2 (8%) 6 cases (24%) 
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4 Ρροςδιοριςμόσ τθσ γονιδιακισ ενίςχυςθσ του EGFR ςε αςκενείσ με 

ΜΜΚΡ 

Η ανίχνευςθ τθσ γονιδιακισ ενίςχυςθσ του EGFR πραγματοποιικθκε ςε 

αςκενείσ που είχαν επαρκζσ υλικό από τον πρωτοπακι όγκο για ανάλυςθ και ζλαβαν 

ωσ κεραπεία αναςτολείσ τθσ τυροςινικισ κινάςθσ του EGFR. Συνολικά αναλφκθκαν 

116 αςκενείσ και αξιοποιιςιμα αποτελζςματα τελικϊσ αποκομίςαμε για τουσ 83. Ζτςι 

ζξι (7.2%) από τουσ 83 αςκενείσ είχαν αυξθμζνο αρικμό αντιγράωων του EGFR 

γονιδίου ςτον πρωτοπακι όγκο τουσ. Για τουσ υπόλοιπουσ αςκενείσ ο αρικμόσ των 

αντιγράωων του EGFR γονιδίου ιταν ωυςιολογικόσ. Κανζνασ αςκενισ με γονιδιακι 

ενίςχυςθ δεν ζωερε μεταλλάξεισ ςτο γονίδιο KRAS, ενϊ ςε δυο ανιχνεφτθκε απαλοιωι 

μερικϊν νουκλεοτιδίων ςτο εξϊνιο 19 του EGFR. 

Η γονιδιακι ενίςχυςθ του EGFR γονιδίου ςυςχετίςτθκε με τα κλινικά 

χαρακτθριςτικά των αςκενϊν (Ρίνακασ 30). Δεν βρζκθκε ςτατιςτικά ςθμαντικι 

ςυςχζτιςθ μεταξφ τθσ ενίςχυςθσ του EGFR γονιδίου και του ωφλου, τθσ καπνιςτικισ 

ςυνικειασ, του ιςτολογικοφ τφπου του όγκου, του ςταδίου τθσ νόςου και τθσ ωυςικισ 

κατάςταςθσ των αςκενϊν.  

Μεταξφ των 106 αςκενείσ που αξιολογθκοφν ωσ προσ τθν ανταπόκριςθ ςτουσ 

αναςτολείσ τθσ τυροςινικισ κινάςθσ του EGFR, οι 15 (14,1%) απάντθςαν (είχαν πλιρθ 

ι μερικι ανταπόκριςθ) ςτθ κεραπεία. Για τουσ δεκατζςςερισ από τουσ δεκαπζντε 

αςκενείσ είχαμε μοριακά δεδομζνα των όγκων τουσ. Ζτςι λοιπόν πζντε (33.3%) από 

αυτοφσ ζωεραν μεταλλάξεισ ςτο γονίδιο του EGFR, μεταξφ των οποίων 2 (14.2%) είχαν 

ενίςχυςθ ςτο γονίδιο του EGFR. Επιπλζον, ςε 31 από τουσ 44 (41.5%) αςκενείσ που 

εμωάνιςαν ςτακερι νόςο, προςδιορίςτθκε το πρότυπο των EGFR και KRAS 

μεταλλάξεων και τθσ γονιδιακι ενίςχυςθσ του EGFR. Σε δυο (6.4%) από τουσ αςκενείσ 

αυτοφσ ανιχνεφτθκε ενίςχυςθ του EGFR γονιδίου ςτον πρωτοπακι όγκο. Τζλοσ από 

τουσ 47 που εμωάνιςαν πρόοδο νόςου, οι 35 ελζγχκθκαν για τα υπό μελζτθ μοριακά 

χαρακτθριςτικά. Αξίηει να αναωερκεί ότι 9 (25.7%) αςκενείσ ζωεραν KRAS 

μεταλλάξεισ, ζνασ (3.2%) είχε απαλοιωι ςτο εξϊνιο 19 και δυο (5.6%) εμωάνιςαν 

ενίςχυςθ του EGFR γονιδίου.  
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Επίςθσ κελιςαμε να εξετάςουμε αν υπάρχει ςυςχζτιςθ μεταξφ τθσ 

γονιδιακισ ενίςχυςθσ και τθσ ανταπόκριςθσ ςτθν κεραπεία με τουσ αναςτολείσ του 

EGFR. Πμωσ θ γονιδιακι ενίςχυςθ δεν βρζκθκε να ςχετίηεται με τθν 

αποτελεςματικότθτα τθσ κεραπείασ όςον αωορά το ποςοςτό αντικειμενικισ 

ανταπόκριςθσ (ORR) και το ποςοςτό ελζγχου τθσ νόςου (DCR) (p=0.29 και p=0.61, 

αντίςτοιχα).  

Τζλοσ, διερευνιςαμε τθν ςχζςθ μεταξφ τθσ γονιδιακισ ενίςχυςθσ, του χρόνου 

ελεφκερου νόςου, τθσ ςυνολικισ επιβίωςθσ και δεν βρζκθκε κάποια ςτατιςτικά 

ςθμαντικι ςυςχζτιςθ, όπωσ παρουςιάηεται και ςτον  

Ρίνακασ 31 (χρόνοσ ελεφκεροσ νόςου: HR 0.74, 95% CI 0.26-2.07, p=0.57, 

ςυνολικι επιβίωςθ: HR 0.72, 95% CI 0.22-2.36, p=0.59) (Εικόνα 21).  

 

Ρίνακασ 30. Κλινικό-πακολογοανατομικά χαρακτθριςτικά αςκενϊν ςφμωωνα με τθν 

γονιδιακι ενίςχυςθ του EGFR. 

 Γονιδιακι ενίςχυςθ του EGFR  
(gene amplification) (n=83) 

Χαρακτθριςτικά  
Ναι Πχι p 

N % N %  

Φφλο      

Άρρεν  4 4.8 49 59 0.88 

Θιλυ 2 2.4 28 33.7  

Ιςτολογικόσ τφποσ       

Αδενοκαρκίνωμα 5 6 62 74.7 0.86 

Άλλο 1 1.2 15 18.1  

Καπνιςτικι ςυνικεια      

Καπνιςτζσ 4 4.8 43 51.8 0.60 

Μθ καπνιςτζσ 2 2.4 34 41  

Στάδιο νόςου      

ΙΙΙΒ 0 0 28 33.7 0.07 

IV 6 7.2 49 59  

Φυςικι κατάςταςθ      

0 4 4.8 51 61.4 0.98 

1+2 2 2.4 26 31.3  
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Ρίνακασ 31. Συςχζτιςθ τθσ γονιδιακισ ενίςχυςθσ του EGFR με τον χρόνο ελεφκερο νόςου και 
τθν ςυνολικι επιβίωςθ. 

 

 

 

Εικόνα 21. Καμπφλθ επιβίωςθσ (Kaplan-Meier) των αςκενϊν ωσ προσ τθν γονιδιακι 

ενίςχυςθ του EGFR. 

  

 Χρόνοσ ελεφκεροσ νόςου 

(n=81) 

Συνολικι επιβίωςθ  

(n=83) 

Γονιδιακι 

ενίςχυςθ ΕGFR  
Ν HR (95% CI) p Ν HR (95% CI) p 

Ναι 6 

0.74(0.26-2.07) 0.75 

6 

0.724(0.22-2.36) 0.59 

Πχι 75 77 
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Η γνϊςθ των γενετικϊν πλθροωοριϊν αςκενϊν με ΜΜΚΡ ζχει μεγάλθ 

ςθμαςία για τθ λιψθ τθσ κατάλλθλθσ κεραπευτικισ επιλογισ ςε εξατομικευμζνο 

επίπεδο. Στο μθ μικροκυτταρικό καρκίνο του πνεφμονα τα γονίδια EGFR και KRAS 

ωζρουν ςυχνά μεταλλάξεισ και ο προγνωςτικόσ και προβλεπτικόσ τουσ ρόλοσ δεν ζχει 

πλιρωσ αποςαωθνιςτεί. Ο ςτόχοσ αυτισ τθσ μελζτθσ ιταν να διερευνιςει τθν 

προβλεπτικι αξία των μεταλλάξεων ςτα γονίδια EGFR και KRAS ςε αςκενείσ με 

προχωρθμζνο ΜΜΚΡ.  

Η ςυχνότθτα εμωάνιςθσ των «κλαςςικϊν» EGFR ςωματικϊν μεταλλάξεων 

ζχει αναωερκεί ότι κυμαίνεται μεταξφ 3 - 13% και 30 - 40% ςε πλθκυςμοφσ Καυκάςιασ 

και Αςιατικισ καταγωγισ, αντίςτοιχα (Calvo and Baselga 2006, Shigematsu et al. 

2005). Ωςτόςο, λίγα είναι τα διακζςιμα δεδομζνα ωσ προσ τα ποςοςτά ανίχνευςθσ 

μεταλλάξεων ςε ενδο-εκνότθτεσ ςε όλθ τθν Ευρϊπθ. Μια μελζτθ του 2006 ςε 60 

Ζλλθνεσ αςκενείσ με ΜΜΚΡ, το ποςοςτό των ςωματικϊν EGFR μεταλλάξεων που 

ανιχνεφκθκε ιταν 15% (Murray et al. 2006), ενϊ ςε μια άλλθ μελζτθ που 

ςυμπεριζλαβε 50 Ζλλθνεσ αςκενείσ με καρκίνο αγνϊςτου πρωτοπακοφσ 

αναωζρκθκαν δφο μεταλλάξεισ (Dova et al. 2007). Στθ παροφςα μελζτθ, θ 

ταυτοποίθςθ τθσ νουκλεοτιδικισ αλλθλουχίασ των εξωνίων 18-21 του EGFR γονιδίου 

ςε Ζλλθνεσ αςκενείσ με ΜΜΚΡ απεκάλυψε τθν παρουςία «κλαςςικϊν» EGFR 

μεταλλάξεων ςε ποςοςτό 8.4% (53/634) που είναι ςε ςυμωωνία με άλλεσ μελζτεσ 

(Dova et al. 2007, Murray et al. 2006), ενϊ 47 (7.4%) αςκενείσ ζωεραν «άλλεσ» 

μεταλλάξεισ.  

Στθν παροφςα μελζτθ, οι γνωςτζσ απαλοιωζσ νουκελοτιδίων ςτο εξϊνιο 19 

ανιχνεφτθκαν ςε ποςοςτό 71%, ενϊ θ παρανοθματικι μετάλλαξθ L858R ςτο 22.6%. Οι 

μεταλλάξεισ αυτζσ αποτελοφν το 90% των ενεργοποιθτικϊν μεταλλάξεων που 

ανιχνεφονται ςτο γονίδιο του EGFR. Τα ποςοςτά αυτά είναι ςε ςυμωωνία με τα 

δεδομζνα από άλλουσ πλθκυςμοφσ τθσ Ευρϊπθσ (del19 ςε 62.2% και L858R ςε 37.8%) 

(Rosell et al. 2009). Σχετικά με τισ απαλοιωζσ ςτο εξϊνιο 19, όλεσ ιταν εντόσ πλαιςίου 

ανάγνωςθσ και αωοροφςαν διαγραωζσ νουκλεοτιδίων γφρω από τθν περιοχι 

E746_S752. Αυτζσ οι απαλοιωζσ εντοπίηονται πολφ κοντά ςτο αμινοξφ Κ745, ζνα πολφ 

καλά ςυντθρθμζνο αμινοξφ και φψιςτθσ ςθμαςίασ για τθ δζςμευςθ του ATP ςτθν 

περιοχι τθσ τυροςινικισ κινάςθσ (Pao et al. 2004).  
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Πςον αωορά τισ «άλλεσ» μεταλλάξεισ, ο Tsao και οι ςυνεργάτεσ του, ςε μια 

παρόμοια μελζτθ αναωζρουν επίςθσ υψθλι ςυχνότθτα ανίχνευςθσ των «άλλων» 

EGFR μεταλλάξεων ςε FFPE δείγματα μετά από μικροτόμθςθ (Tsao et al. 2005). Η 

μικροτόμθςθ ςε δείγματα όγκου με χαμθλό ποςοςτό ι/και άνιςθ κατανομι 

καρκινικϊν κυττάρων επιτρζπει τθν ανίχνευςθ μεταλλάξεων με υψθλότερθ 

ευαιςκθςία. Αυτό κα μποροφςε να είναι ζνασ λόγοσ που να εξθγεί τθν ςυχνότθτα των 

«άλλων» μεταλλάξεων που παρατθρικθκε ςε αυτι τθν μελζτθ. Από τθν άλλθ πλευρά, 

θ μικρι ποςότθτα αλλά και θ προζλευςθ του DNA που χρθςιμοποιικθκε ωσ εκμαγείο 

ςτθν PCR κα μποροφςε να δθμιουργιςει ψευδείσ μεταλλάξεισ (Do and Dobrovic 

2012). Ωςτόςο, ςτθν περίπτωςθ μασ θ τελευταία εκδοχι είναι απίκανθ, δεδομζνου 

ότι ζγινε ταυτοποίθςθ τθσ νουκλεοτιδικισ αλλθλουχίασ του EGFR ςε ωυςιολογικό ιςτό 

από 22 αςκενείσ με EGFR μεταλλάξεισ και δεν ανιχνεφκθκε καμία μετάλλαξθ.  

Στισ μελζτεσ των Lynch (Lynch et al. 2004) και Paez (Paez et al. 2004), 

ανιχνεφκθκε μία μόνο μετάλλαξθ ανά δείγμα όγκου. Ωςτόςο, μεταγενζςτερεσ μελζτεσ 

ζδειξαν τθν παρουςία περιςςότερων από μία μεταλλάξεισ ανά δείγμα όγκου (Huang 

et al. 2004, Murray et al. 2006, Pao et al. 2004, Taron et al. 2005). Στθν παροφςα 

μελζτθ, δυο EGFR μεταλλάξεισ (ςτο ίδιο ι ςε διαωορετικό εξϊνιο) ανιχνεφκθκαν ςε 9 

αςκενείσ, που αντιςτοιχεί ςτο 8% (9/109) όλων των μεταλλάξεων και ςτο 1.4% όλων 

των αςκενϊν. Το παρατθροφμενο μοτίβο μεταλλάξεων δείχνει ότι οι ςπάνιεσ 

μεταλλάξεισ είναι δυνατόν να ςυνυπάρχουν με άλλεσ ςπάνιεσ μεταλλάξεισ, όπωσ ζχει 

αναωερκεί προθγουμζνωσ από άλλεσ μελζτεσ (Gazdar et al. 2004), αλλά μπορεί να 

ςυνυπάρχουν με τισ κλαςςικζσ μεταλλάξεισ, όπωσ είναι θ L858R (με τθν Ε709Κ, L861P, 

V843I) ι θ ζλλειψθ ςτο εξϊνιο 19 (με τθν μετάλλαξθ Τ790Μ) (Kobayashi et al. 2005). 

Επομζνωσ, εκτόσ από τισ κλαςςικζσ ανιχνεφονται και άλλεσ λιγότερο ςυχνζσ 

μεταλλάξεισ, διαμορωϊνοντασ διάωορα μοτίβα μεταλλάξεων. Το εφρθμα αυτό 

ςυμωωνεί με παρόμοιεσ μελζτεσ (Gazdar et al. 2004, Shigematsu et al. 2005, Kosaka et 

al. 2004), μάλιςτα μια αναωζρει ότι τα μοτίβα των EGFR μεταλλάξεων είναι πιο 

ςφνκετα ςε αςκενείσ Ανατολίτικθσ καταγωγισ ςε ςχζςθ με τισ άλλεσ εκνικότθτεσ (Tam 

et al. 2006). Μζχρι τϊρα, μόνο λίγοι τφποι μεταλλάξεων (κλαςςικζσ) ζχει αποδειχκεί 

ότι προςδίδουν επιπλζον δραςτικότθτα ςτθν τυροςινικι κινάςθ και ευαιςκθςία ςτουσ 

αναςτολείσ τθσ κινάςθσ του EGFR χρθςιμοποιϊντασ in vitro μοντζλα (Lynch et al. 

2004). Η λειτουργικι ςθμαςία των άλλων τφπων μεταλλάξεων δεν είναι πλιρωσ 
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κατανοθτι και ωυςικά δεν είναι όλεσ οι μεταλλάξεισ ενεργοποιθτικζσ. Επειδι το 

προωίλ μεταλλάξεων είναι δυνατόν να ζχει ςθμαντικζσ κεραπευτικζσ ςυνζπειεσ, κα 

ιταν ενδιαωζρον να μελετθκεί θ λειτουργικότθτα των διαωόρων μονϊν και διπλϊν 

EGFR μεταλλάξεων που ανιχνεφκθκαν και ςτθν μελζτθ αυτι για τθν καλφτερθ 

εκτίμθςθ και πρόβλεψθ του κλινικοφ οωζλουσ τθσ κεραπείασ με TKI. 

Οι μεταλλάξεισ του γονιδίου EGFR εμωανίηονται ςυχνότερα ςτα 

αδενοκαρκινϊματα, ςτισ γυναίκεσ και ςτουσ αςκενείσ χωρίσ ιςτορικό καπνίςματοσ 

(Ρίνακασ 21). Τα αποτελζςματα αυτά ςυμωωνοφν με παρόμοιεσ μελζτεσ και 

επιβεβαιϊνουν τθν παρουςία ενόσ διαωορετικοφ βιολογικοφ προωίλ, αντίκετο από 

αυτό που περιγράωεται ςτον καρκίνο του πνεφμονα που οωείλεται ςτθν ζκκεςθ 

καπνοφ (Shigematsu et al. 2005). Ραρά το γεγονόσ αυτό, μια ςθμαντικι μειοψθωία 

(5.8%, 14/240) των πρϊθν και νυν καπνιςτϊν ωζρει EGFR μεταλλάξεισ ςτουσ όγκουσ 

τουσ, εφρθμα που ζρχεται ςε αντίκεςθ με τθν εξαίρεςθ των καπνιςτϊν από τον ζλεγχο 

ανίχνευςθσ μεταλλάξεων ςτο γονίδιο του EGFR.  

Η ςυχνότθτα ανίχνευςθσ KRAS μεταλλάξεων ςτα κωδικόνια 12 και 13 είναι 

20.8% μεταξφ των 399 δειγμάτων που αναλφκθκαν. Αυτό ςυμωωνεί με τθν μελζτθ του 

Huncharek και των ςυνεργατϊν του (Huncharek et al. 1999), όπου ςυγκζντρωςαν τα 

αποτελζςματα πολλϊν μελετϊν και υπολόγιςαν ότι θ ςυχνότθτα εμωάνιςθσ των KRAS 

μεταλλάξεων ςτουσ Καυκάςιουσ είναι περίπου 25%, ενϊ ςτουσ Αςιάτεσ 8% (Wang et 

al. 1998). Ππωσ ιταν αναμενόμενο, οι περιςςότερεσ KRAS μεταλλάξεισ ανιχνεφκθκαν 

ςτουσ πρϊθν και νυν καπνιςτζσ και ςφμωωνα με άλλεσ μελζτεσ (Mao et al. 2010) 

διαπιςτϊκθκε ότι το 8.8% των μθ καπνιςτϊν ζωεραν KRAS μεταλλάξεισ. Επίςθσ 

βρζκθκε ότι οι KRAS μεταλλάξεισ ςχετίηονται με τον ιςτολογικό τφπο, 

αδενοκαρκίνωμα. Αν και ςτισ περιςςότερεσ μελζτεσ, θ ανίχνευςθ των KRAS 

μεταλλάξεων ωαίνεται να αποκλείει τισ EGFR, γεγονόσ που υποδθλϊνει τθν παρουςία 

των διαωορετικϊν μονοπατιϊν ςτθν καρκινογζνεςθ του πνεφμονα, τα δεδομζνα μασ 

δείχνουν ότι οι KRAS μεταλλάξεισ μπορεί, ςε ςπάνιεσ περιπτϊςεισ, να ςυνυπάρχουν 

με μεταλλάξεισ του EGFR (0.9%) πράγμα που ςυμωωνεί με προθγοφμενθ μελζτθ (Han 

et al. 2006).  

Ρζραν από τθν εφρεςθ του ποςοςτοφ και του είδουσ των μεταλλάξεων ςε 

Ζλλθνεσ αςκενείσ με ΜΜΚΡ, ςτθν παροφςα μελζτθ διερευνικθκε θ προβλεπτικι αξία 

των μεταλλάξεων ςε υποομάδα 162 αςκενϊν του αρχικοφ πλθκυςμοφ που ζλαβαν ωσ 
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πρϊτθ γραμμι χθμειοκεραπεία. Τα δεδομζνα αποδεικνφουν ότι θ ανταπόκριςθ ςτθν 

χθμειοκεραπεία ιταν ςθμαντικά μεγαλφτερθ ςτουσ αςκενείσ που ζωεραν 

«κλαςςικζσ» ενεργοποιθτικζσ EGFR μεταλλάξεισ (55,6%) ςε ςφγκριςθ με τθν 

ανταπόκριςθ των αςκενϊν χωρίσ EGFR μεταλλάξεισ (21,8%). Επιπλζον, θ παρουςία 

των κλαςςικϊν ενεργοποιθτικϊν EGFR μεταλλάξεων ωαίνεται να αποτελεί ανεξάρτθτο 

παράγοντα ανταπόκριςθσ ςτθν πρϊτθ γραμμι χθμειοκεραπείασ. Αντικζτωσ, οι KRAS 

μεταλλάξεισ δεν ςχετίηονται με τθν ανταπόκριςθ ςτθν πρϊτθ γραμμι 

χθμειοκεραπείασ. Ομοίωσ, μια άλλθ μελζτθ ζδειξε ότι μεταξφ των αςκενϊν που 

ωζρουν EGFR μεταλλάξεισ, οι μόνοι που ανταποκρίκθκαν ςτθ χθμειοκεραπεία ιταν 

εκείνοι που ζωεραν απαλοιωζσ ςτο εξϊνιο 19 (Cappuzzo et al. 2007). 

Εωόςον οι μεταλλάξεισ των γονιδίων EGFR και KRAS αποτελοφν δείκτεσ 

ευαιςκθςίασ και μθ ανταπόκριςθσ ςτουσ αναςτολείσ του EGFR (TKIs), αντίςτοιχα, το 

εφρθμα αυτό ζχει ςθμαντικζσ επιπτϊςεισ ςτο ςχεδιαςμό των κλινικϊν δοκιμϊν που 

κα ςυγκρίνουν τουσ αναςτολείσ του EGFR (TKIs) με τθν ςυμβατικι χθμειοκεραπεία. 

Επιπλζον, τα ευριματά μασ δείχνουν ότι θ παρουςία των EGFR και KRAS μεταλλάξεων 

δεν ςχετίηεται με τον χρόνο μζχρι τθν υποτροπι ςτθν πρϊτθ γραμμι χθμειοκεραπεία. 

Ο Hotta και οι ςυνεργάτεσ του (Hotta et al. 2007) ζδειξαν ότι οι EGFR μεταλλάξεισ 

ςχετίηονται ςθμαντικά με καλφτερθ επιβίωςθ χωρίσ εξζλιξθ τθσ νόςου (PFS) ςε 54 

Ιάπωνεσ αςκενείσ με προχωρθμζνο ΜΜΚΡ που ζλαβαν πρϊτθ γραμμι 

χθμειοκεραπεία, ενϊ δεν βρικαν ςυςχζτιςθ μεταξφ τθσ αντικειμενικισ ανταπόκριςθσ 

ςτθ χθμειοκεραπεία και τθν παρουςίασ EGFR μεταλλάξεων. Ωςτόςο, προθγοφμενεσ 

μελζτεσ ςτο ΜΜΚΡ ζδειξαν ότι θ παρουςία EGFR ι KRAS μεταλλάξεων δεν ςχετίηεται 

με τθν ανταπόκριςθσ και τθν επιβίωςθ χωρίσ εξζλιξθ τθσ νόςου των αςκενϊν που 

ζλαβαν χθμειοκεραπεία (Lee et al. 2005, Takano et al. 2008). 

Τα αποτελζςματα τθσ παροφςασ μελζτθσ αποδεικνφουν επίςθσ ότι θ 

παρουςία των «κλαςικϊν» ενεργοποιθτικϊν EGFR μεταλλάξεων και όχι των KRAS 

ςχετίηεται με ςθμαντικι βελτίωςθ τθσ επιβίωςθσ των αςκενϊν με προχωρθμζνο 

ΜΜΚΡ (Εικόνα 20Α). Ωςτόςο, πρζπει να αναωερκεί ότι επειδι θ χθμειοκεραπεία και 

οι αναςτολείσ τθσ τυροςινικισ κινάςθσ του EGFR χρθςιμοποιικθκαν διαδοχικά ςε μία 

υποομάδα αςκενϊν (επτά αςκενείσ ζωεραν «κλαςςικζσ» EGFR μεταλλάξεισ και 58 

ιταν αγρίου τφπου για το EGFR γονίδιο) είναι αςαωζσ εάν θ μεγαλφτερθ επιβίωςθ 

οωειλόταν ςτο υψθλότερο ποςοςτό απόκριςθσ που επιτεφχκθκε με τθν 
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χθμειοκεραπεία λόγω παρουςίασ των EGFR μεταλλάξεων ι λόγω χοριγθςθσ των 

αναςτολζων ι αμωότερα. Ρράγματι, θ χοριγθςθ των αναςτολζων (gefitinib) 

ςυνδζκθκε με ζνα ςθμαντικό όωελοσ επιβίωςθσ ςε αςκενείσ που ζωεραν «κλαςςικζσ» 

ενεργοποιθτικζσ EGFR μεταλλάξεισ, αλλά όχι ςε αςκενείσ με KRAS μεταλλάξεισ (Εικόνα 

20Γ & Δ). 

Ρρόςωατα, μια άλλθ μελζτθ (Marks et al. 2008) ζδειξε ότι, ςε περίπτωςθ μθ 

χοριγθςθσ EGFR-ςτοχευμζνθσ κεραπείασ, οι αςκενείσ με ΜΜΚΡ πρϊιμου ςταδίου και 

μεταλλάξεισ ςτουσ όγκουσ τουσ ζχουν 90% (95% CI: 70-97%) τριετι ςυνολικι επιβίωςθ 

ςε ςφγκριςθ με το 66% (95 % CI: 48-79%) για τουσ αςκενείσ με KRAS μεταλλάξεισ 

ςτουσ όγκουσ, αυξάνοντασ ζτςι τθν πικανότθτα ότι ζνα γενετικά κακοριςμζνο 

υποςφνολο αςκενϊν με ΜΜΚΡ μπορεί να ζχει μια πιο ευνοϊκι ωυςικι πορεία. 

Ομοίωσ, παλαιότερεσ αναλφςεισ δείχνουν ότι οι EGFR μεταλλάξεισ ςχετίηονται με τθν 

επιβίωςθ, ανεξάρτθτα από το είδοσ τθσ χορθγοφμενθσ κεραπείασ, γεγονόσ που 

υποδθλϊνει ότι οι μεταλλάξεισ του EGFR μπορεί να αποτελοφν καλό προγνωςτικό 

παράγοντα επιβίωςθσ ςε αςκενείσ με προχωρθμζνο ΜΜΚΡ (Bell et al. 2005, Eberhard 

et al. 2005). Ο Kosaka και οι ςυνεργάτεσ του (Kosaka et al. 2009) ζδειξαν ότι οι 

Ιάπωνεσ αςκενείσ με EGFR μεταλλάξεισ επζηθςαν για μεγαλφτερο χρονικό διάςτθμα 

από εκείνουσ που δεν ζωεραν, αλλά οι μεταλλάξεισ EGFR δεν αποτζλεςαν ανεξάρτθτο 

προγνωςτικό παράγοντα για τουσ αςκενείσ αυτοφσ. Επίςθσ, άλλεσ μελζτεσ δεν κα 

μποροφςε να αποδείξει μια ςθμαντικι διαωορά ςτθ ςυνολικι επιβίωςθ ανάλογα με 

τθν παρουςία EGFR μεταλλάξεων, τον αρικμό αντιγράωων του EGFR γονιδίου ι τθν 

ζκωραςθ του EGFR (Dziadziuszko et al. 2007, Shigematsu et al. 2005). 

Διαωορζσ μεταξφ των μελετϊν ςχετικά με τθν προγνωςτικι αξία των EGFR 

μεταλλάξεων κα μποροφςε να εξθγθκοφν, τουλάχιςτον εν μζρει, από μια πικανι 

ςυςχζτιςθ μεταξφ των EGFR μεταλλάξεων και τθσ αποτελεςματικότθτασ τθσ 

χθμειοκεραπείασ. Ρροθγοφμενεσ μελζτεσ ζδειξαν ότι οι EGFR μεταλλάξεισ μπορεί 

αποτελοφν καλό προβλεπτικό δείκτθ ςε κεραπεία με gefitinib και docetaxel (Douillard 

et al. 2007, Sekine et al. 2007). Στθν παροφςα μελζτθ, οι περιςςότεροι από τουσ 

αςκενείσ με EGFR μεταλλάξεισ ζλαβαν χθμειοκεραπεία με βάςθ τθν πλατίνα και ςε 

αυτι τθν υποομάδα των αςκενϊν, οι EGFR μεταλλάξεισ ςυςχετίςτθκαν με ςθμαντικά 

μεγαλφτερθ επιβίωςθ. 
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Συμπεραςματικά, τα δεδομζνα αυτά δείχνουν ότι οι ενεργοποιθτικζσ EGFR 

μεταλλάξεισ ςχετίηονται με καλφτερθ ανταπόκριςθ ςτθν πρϊτθ γραμμι 

χθμειοκεραπεία με βάςθ τθν πλατίνα και μπορεί επίςθσ να αποτελοφν καλό 

προγνωςτικό παράγοντα ςε αςκενείσ με προχωρθμζνο ΜΜΚΡ. Ωςτόςο, θ παροφςα 

μελζτθ ζχει κάποιουσ περιοριςμοφσ, δεδομζνου ότι αντιπροςωπεφει αναδρομικι 

ανάλυςθ μιασ ομάδασ αςκενϊν από ζνα ακαδθμαϊκό ίδρυμα και το μζγεκοσ 

δείγματοσ που περιλαμβάνει είναι ςχετικά μικρό. Στο μζλλον κα χρειαςτοφν 

ςχεδιαςμζνεσ μελζτεσ για να επιβεβαιϊςουν τα ευριματά μασ.  

Αρκετζσ μελζτεσ ζχουν δείξει ότι οι ενεργοποιθτικζσ μεταλλάξεισ ςτα εξϊνια 

18, 19 και 21 του EGFR γονιδίου ςχετίηονται με το 75% - 95% τθσ αντικειμενικισ 

απόκριςθσ ςτουσ αναςτολείσ TKIs του EGFR, ενϊ οι KRAS μεταλλάξεισ ςυνδζονται με 

μειωμζνθ ευαιςκθςία ςε αυτοφσ τουσ παράγοντεσ (Pao et al. 2005b, Sharma et al. 

2007). Αντικζτωσ, ςε κλινικζσ μελζτεσ, ζχει δειχκεί ότι ζνα ςθμαντικό ποςοςτό των 

αςκενϊν με κλινικό όωελοσ τθσ κεραπείασ με TKIs δεν ςχετίηεται με τθν παρουςία 

μεταλλάξεων του EGFR (Sharma et al. 2007). Ωςτόςο, από όλουσ αςκενείσ που 

διαγιγνϊςκονται με ΜΜΚΡ, το 65-75% ζχει προχωρθμζνθ νόςο, που ςθμαίνει ότι οι 

αςκενείσ ζχουν αναπτφξει μεταςτάςεισ κατά τθν αρχικι διάγνωςθ ι αναπτφςςουν 

ςτθν πορεία τθσ νόςου. Στισ περιςςότερεσ μελζτεσ, θ παρουςία EGFR και KRAS 

μεταλλάξεων εξετάςτθκε ςτον πρωτοπακι όγκο, αλλά ζχει δειχκεί ότι ο καρκίνοσ του 

πνεφμονα ςυχνά παρουςιάηει ετερογζνεια ςε μοριακό επίπεδο, ακόμθ και εντόσ του 

ίδιου όγκου. Επιπλζον, τα μοριακά χαρακτθριςτικά μπορεί να διαωζρουν μεταξφ του 

πρωτοπακοφσ όγκου και τθσ μετάςταςθσ. Το κλαςςικό μοντζλο που εξθγεί τθν 

μεταςτατικι διαδικαςία προτείνει ότι τα περιςςότερα κφτταρα ενόσ δεδομζνου 

πρωτοπακοφσ όγκου ζχουν χαμθλό μεταςτατικό δυναμικό και μόνο μερικά κφτταρα 

αποκτοφν αρκετζσ ςωματικζσ μεταλλάξεισ ϊςτε να γίνουν μεταςτατικά (Bernards and 

Weinberg 2002). Επομζνωσ, είναι ςθμαντικό να εξακριβωκεί ο βακμόσ ςυςχζτιςθσ 

μεταξφ των πρωτοπακϊν όγκων και των αντίςτοιχων μεταςτάςεων ςε ςχζςθ με το 

πρότυπο των EGFR και KRAS μεταλλάξεων για τθν επιλογι αςκενϊν οι οποίοι είναι 

πικανότερο να επωωελθκοφν από τθ κεραπεία με τουσ αναςτολείσ TKI του EGFR. 

Επιπλζον, είναι πικανόν αυτι θ αςυμωωνία να αποτελεί μια ερμθνεία ςτο 

παρατθροφμενο κλινικό όωελοσ αςκενϊν χωρίσ EGFR μεταλλάξεισ ι ςτθν ζλλειψθ 

ανταπόκριςθσ ςε αςκενείσ με μεταλλάξεισ. 
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Στθν παροφςα μελζτθ αξιολογικθκε θ παρουςία των EGFR και KRAS 

μεταλλάξεων ςε 25 ηεφγθ πρωτοπακϊν όγκων ΜΜΚΡ και των αντίςτοιχων 

μεταςτάςεων τουσ, ϊςτε να διερευνθκεί εάν το πρότυπο των EGFR και KRAS 

μεταλλάξεων άλλαξε κατά τθν διάρκεια τθσ προόδου τθσ νόςου. Ζτςι διαπιςτϊκθκε 

ότι οι μεταςτάςεισ δεν ζχουν πάντα το ίδιο πρότυπο μεταλλάξεων με τον αντίςτοιχο 

πρωτοπακι όγκο. Σφμωωνα με τα ευριματα μασ, θ αςυμωωνία, του πρωτοπακοφσ 

όγκου και τθσ αντίςτοιχθσ μετάςταςθσ, ωσ προσ τθν παρουςία των EGFR και KRAS 

μεταλλάξεων ιταν 28% και 24%, αντίςτοιχα. Επίςθσ, δφο άλλεσ παρόμοιεσ μελζτεσ ςε 

όγκουσ ΜΜΚΡ βρικαν αςυμωωνία 32% και 27% όμωσ όςον αωορά τθν γονιδιακι 

ενίςχυςθ του EGFR (Italiano et al. 2006, Bozzetti et al. 2008). Από όςο γνωρίηουμε 

υπάρχουν και πιο πρόςωατεσ παρόμοιεσ μελζτεσ, που αναωζρουν μικρότερα ποςοςτά 

αςυμωωνίασ. Ραραδείγματοσ χάριν, θ ομάδα του Schmid εξετάηοντασ 96 αςκενείσ, 

ανζωερε ότι το προωίλ των EGFR και KRAS μεταλλάξεων ςτουσ πρωτοπακείσ όγκουσ 

και τισ αντίςτοιχεσ μεταςτάςεισ λεμωαδζνων διζωερε ςε 6 (6,25%) και 25 (26%) 

αςκενείσ, αντιςτοίχωσ (Schmid et al. 2009), ενϊ θ Sun και οι ςυνεργάτεσ τθσ 

μελετϊντασ 80 Κινζηουσ αςκενείσ με ΜΜΚΡ, αναωζρουν ότι το προωίλ των EGFR και 

KRAS μεταλλάξεων ςτουσ πρωτοπακείσ όγκουσ και τουσ αντίςτοιχουσ τοπικοφσ 

λεμωαδζνεσ διαωζρει ςε 6 (7.5%) και 7 (8.75%) περιπτϊςεισ, αντίςτοιχα (Sun et al. 

2011).  

Από τθν άλλθ πλευρά, μια άλλθ μελζτθ που περιζλαβε ζξι αςκενείσ με 

ΜΜΚΡ, Αςιατικισ καταγωγισ ανζωερε ςυμωωνία 100% ωσ προσ τθν παρουςία EGFR 

μεταλλάξεων (Matsumoto et al. 2006). Αυτι θ διαωορά μπορεί να ςχετίηεται με τισ 

διαωορετικά κζςεισ των μεταςτατικϊν όγκων που αναλφκθκαν ςτθν παροφςα μελζτθ 

(πζντε διαωορετικζσ απομακρυςμζνεσ μεταςτάςεισ), ενϊ θ μελζτθ του Matsumoto 

ςυμπεριζλαβε δείγματα όγκων μόνο από εγκεωαλικζσ μεταςτάςεισ (Matsumoto et al. 

2006). Είναι πικανόν οι διαωορετικζσ κζςεισ τθσ μετάςταςθσ ςτον ΜΜΚΡ να 

αντιπροςωπεφουν τθν ανάπτυξθ διαωορετικϊν κλϊνων. Εναλλακτικά, δεν μποροφμε 

να αποκλείςουμε ότι θ αιτία για αυτι τθ διαωορά κα μποροφςε να είναι θ 

διαωορετικι εκνικότθτα των αςκενϊν ι / και τα διαωορετικά είδθ των EGFR 

μεταλλάξεων (Tsao et al. 2006, Pallis et al. 2007). Στθν παροφςα μελζτθ, όπου 

περιλαμβάνονται μόνο Καυκάςιοι αςκενείσ, ανιχνεφκθκαν τρεισ κλαςςικζσ 

ενεργοποιθτικζσ (Del19 και E746V) και τζςςερισ μθ-κλαςςικζσ EGFR μεταλλάξεισ 
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(T847A, L692PV717A, L692P και G857E), ενϊ ςτθν μελζτθ του Matsumoto 

αναωζρονται μόνο οι κλαςςικζσ ενεργοποιθτικζσ μεταλλάξεισ (Del19 και L858R) του 

EGFR (Matsumoto et al. 2006). Πςον αωορά τισ μθ-κλαςςικζσ μεταλλάξεισ, είναι 

απίκανο να αποτελοφν λάκοσ του ενηφμου κατά τθν αντίδραςθ τθσ PCR, κακϊσ οι 

EGFR μεταλλάξεισ L692F, T847I και G857E ζχουν αναωερκεί ςτο παρελκόν (Fujimoto 

et al. 2005, Hsieh et al. 2006, Tsao et al. 2005). Ο χρόνοσ που ζχει μεςολαβιςει μεταξφ 

τθσ διάγνωςθσ του πρωτοπακοφσ όγκου και τθσ αντίςτοιχθσ μετάςταςθσ ςτουσ 

αςκενείσ (περίπτωςθ 13 και 12, Ρίνακασ 28) που ωζρουν τισ προαναωερκείςεσ 

μεταλλάξεισ ιταν 74.5 και 10 μινεσ, αντίςτοιχα. Επομζνωσ, θ απόκτθςθ νζων 

μεταλλάξεων μποροφν να αναπτυχκοφν κατά τθ διάρκεια τθσ εξζλιξθσ τθσ 

μεταςτατικισ διαδικαςίασ. 

Η χοριγθςθ των αναςτολζων TKIs κα μποροφςε να αποτελεί μια πρόςκετθ 

εξιγθςθ τθσ παρατθροφμενθσ αςυμωωνίασ των EGFR μεταλλάξεων. Τρεισ από τουσ 25 

αςκενείσ ζλαβαν gefitinib πριν από τθν ανάπτυξθ τθσ μετάχρονθσ μετάςταςθσ, ενϊ 

ςτθ μελζτθ του Matsumoto κανζνασ από τουσ αςκενείσ δεν ζλαβε ωσ κεραπεία 

αναςτολείσ TKIs (Matsumoto et al. 2006). Επίςθσ είναι γνωςτό ότι ςε αςκενείσ με 

ΜΜΚΡ που ζχουν EGFR-εξαρτϊμενουσ πρωτοπακείσ όγκουσ και λαμβάνουν ωσ 

κεραπεία TKIs, μποροφν να αναπτφξουν μεταςτάςεισ, όπου το μονοπάτι 

ςθματοδότθςθσ του EGFR να αναιρείται ι να αποκτάται αντίςταςθ λόγω παρουςίασ 

δευτερευόντων EGFR μεταλλάξεων, όπωσ είναι θ μετάλλαξθ T790M ι λόγω 

γονιδιακισ ενίςχυςθσ του ΜΕΤ (Daneshmand et al. 2003, Engelman et al. 2007, Gazdar 

and Minna 2005, Lutterbach et al. 2007). Είναι ενδιαωζρον να ςθμειωκεί ότι ςτουσ 

αςκενείσ που δεν ζλαβαν TKIs πριν τθν βιοψία των μεταςτάςεων, παρατθρικθκε 

αςυμωωνία 18% (4 από 22 αςκενείσ) μεταξφ των πρωτοπακϊν όγκων και των 

αντίςτοιχων μεταςτάςεων. Ωςτόςο, μια τελικι εξιγθςθ τθσ παρατθροφμενθσ 

αςυμωωνίασ, θ οποία δεν μπορεί να μθν κεωρθκεί ςθμαντικι, αωορά τθν 

ετερογζνεια εμωάνιςθσ χαμθλισ ςυχνότθτασ EGFR μεταλλάξεων ςτον όγκο (Sakurada 

et al. 2008). 

Τα ευριματά μασ ςχετικά με το πρότυπο των KRAS μεταλλάξεων είναι ςε 

ςυμωωνία με μια προθγοφμενθ μελζτθ που αποδεικνφει ότι οι KRAS μεταλλάξεισ του 

πρωτοπακοφσ όγκου δεν προβλζπουν πάντοτε τθν φπαρξθ μεταλλάξεων ςτισ οςτικζσ 

μεταςτάςεισ του ΜΜΚΡ (Badalian et al. 2007) ι ςτισ μεταςτάςεισ λεμωαδζνων 
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(Schmid et al. 2009). Επίςθσ, ο Monaco και οι ςυνεργάτεσ του ςυγκρίνοντασ 40 ηεφγθ 

πρωτοπακϊν όγκων του πνεφμονα με τισ αντίςτοιχεσ μεταςτάςεισ τουσ βρικαν 

αςυμωωνία ςε εννζα περιπτϊςεισ (22.5%), ωσ προσ τθν παρουςία KRAS μεταλλάξεων 

(Monaco et al. 2010). Ραρόμοια ποςοςτά ζχουν επίςθσ αναωερκεί ςε αςκενείσ με 

καρκίνο παχζοσ εντζρου (Tortola et al. 2001). Μολονότι οι KRAS μεταλλάξεισ ωαίνεται 

να ςχετίηονται με πρϊιμθ ανάπτυξθ του ΜΜΚΡ, είναι επίςθσ πικανόν οι μεταλλάξεισ 

αυτζσ χάνονται αργότερα κατά τθ διάρκεια εξζλιξθσ του όγκου (Burmer and Loeb 

1989, Li et al. 1994). Αυτό μπορεί εν μζρει να εξθγιςει τθν αςυμωωνία τθσ παρουςίασ 

KRAS μεταλλάξεων μεταξφ πρωτοπακϊν όγκων και μετάχρονων μεταςτάςεων. 

Μια άλλθ εξιγθςθ τθσ παρατθροφμενθσ αςυμωωνίασ ωσ προσ το πρότυπο 

των EGFR και KRAS μεταλλάξεων κα μποροφςε να ςχετίηεται με τθ χορθγοφμενθ 

χθμειοκεραπεία. Ωςτόςο, όπωσ ωαίνεται ςτον Ρίνακασ 28, μεταξφ των 10 αςκενϊν 

που δεν είχαν λάβει καμία κεραπεία πριν τθν βιοψία τθσ μεταςτατικισ εςτίασ, 

αναπτφχκθκαν πζντε μεταςτάςεισ με διαωορετικό πρότυπο μεταλλάξεων από εκείνο 

των αντίςτοιχων πρωτοπακϊν όγκων. Ζτςι, αν και θ επιλογι καρκινικϊν κλϊνων λόγω 

των διαωορετικϊν κεραπειϊν κα μποροφςε να είναι μια εξιγθςθ για το διαωορετικό 

μοριακό μοτίβο ςτον πρωτοπακι όγκο και ςτθν μετάςταςθ, τα ευριματά μασ 

υποδεικνφουν ότι ο γονότυποσ τθσ μετάςταςθ μπορεί να είναι διαωορετικόσ από 

εκείνον του αντίςτοιχου πρωτοπακοφσ όγκου ανεξάρτθτα από τθν χθμειοκεραπεία 

που χορθγικθκε. 

Ρροθγοφμενεσ μελζτεσ ζχουν δείξει ότι οι EGFR και KRAS μεταλλάξεισ 

αποκλείουν θ μια τθν άλλθ, υποδθλϊνοντασ διαωορετικζσ οδοφσ ςτθν καρκινογζνεςθ 

του πνεφμονα. Ωςτόςο, όπωσ ζχει ιδθ αναωερκεί, τα ςτοιχεία μασ δείχνουν ότι οι 

KRAS μεταλλάξεισ μπορεί να ςυνυπάρχουν με τισ μεταλλάξεισ του EGFR (Fujimoto et 

al. 2005, Han et al. 2006). Μεταξφ των πζντε αςκενϊν που ζωεραν EGFR μεταλλάξεισ 

ςτον πρωτοπακι τουσ όγκο, ζνασ αςκενισ ταυτόχρονα είχε μετάλλαξθ και ςτο KRAS 

γονίδιο (G12C και απαλοιωι ςτο εξϊνιο 19 του EGFR). Στθν μετάχρονθ μετάςταςθ 

ανιχνεφτθκε μόνο θ KRAS μετάλλαξθ. Ο αςκενισ αυτόσ ζλαβε gefitinib μετά τθν 

βιοψία τθσ μετάςταςθσ και είχε ςτακερι νόςο για 3.5 μινεσ. Η περιοριςμζνθ διάρκεια 

τθσ ανταπόκριςθσ είναι ςυμβατι με τθ γνϊςθ ότι θ παρουςία των KRAS μεταλλάξεισ 

ςχετίηονται με αντοχι ςτουσ TKIs. 
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Εν κατακλείδι, τα ευριματά μασ δείχνουν αςυμωωνία ωσ προσ το πρότυπο 

των EGFR και KRAS μεταλλάξεων μεταξφ του πρωτοπακοφσ όγκου και τθσ αντίςτοιχθσ 

μετάςταςθσ ςε αςκενείσ με ΜΜΚΡ και αυτό μπορεί να ζχει κεραπευτικζσ επιπτϊςεισ 

ςτθν ςτοχευμζνθ κεραπεία με αναςτολείσ του EGFR. Για τουσ αςκενείσ με 

μεταςτάςεισ κα πρζπει να εξετάηεται θ παρουςία KRAS και EGFR μεταλλάξεων τόςο 

ςτον πρωτοπακι όγκο όςο και ςτθν μετάςταςθ για τθ λιψθ ουςιαςτικϊν αποωάςεων 

ςχετικά με τθν κατάλλθλθ χριςθ των ςτοχευμζνων κεραπειϊν. 

Ο καρκίνοσ του πνεφμονα μπορεί να είναι μία νόςοσ, ζχει όμωσ ποικίλα 

πρόςωπα και ςίγουρα ο κάκε αςκενισ είναι μοναδικόσ. Τα μζχρι ςιμερα δεδομζνα 

υποδεικνφουν τθν επιτακτικι ανάγκθ αλλαγισ νοοτροπίασ ςτθ κεραπευτικι 

προςζγγιςθ των αςκενϊν με προχωρθμζνο καρκίνο του πνεφμονα. Η εξατομικευμζνθ 

αντιμετϊπιςθ δθμιουργεί νζεσ απαιτιςεισ, όπωσ θ αξιολόγθςθ ςυγκεκριμζνων 

κλινικϊν χαρακτθριςτικϊν των αςκενϊν, θ ιςτολογικι ταυτοποίθςθ και θ περαιτζρω 

μοριακι ανάλυςθ του όγκου, ζχοντασ ωσ απϊτερο ςτόχο τθν επιλογι τθσ πλζον 

ενδεδειγμζνθσ κεραπείασ για τθν ουςιαςτικι αφξθςθ τθσ επιβίωςθσ των αςκενϊν. 
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