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ΠΡΟΛΟΓΟΣ 

 
«Novus ordo seculorum» 
 
Μελετώντας την αναθεωρημένη πολιτική της ESMO που ενεργοποιήθηκε και στην χώρα μας 
τουλάχιστον σε θεσμικό επίπεδο με την πολιτική του εθνικού δικτύου της ιατρικής ακρίβειας το 
οποίο βέβαια ακόμα σε έχει ενεργοποιηθεί από πιθανή έλλειψη χρηματοδότησης. Η εταιρεία 
παθολόγων ογκολόγων Ελλάδας (ΕΟΠΕ) όμως προσπαθεί και έχει πάρει κάποια χρηματοδότηση για 
να διερευνήσει γονίδια σε ορισμένες νεοπλασίες μετά από αίτημα των μελών της. 
 
Όντως η ένταξη στο Εθνικό Σύστημα Υγείας της πολιτικής του δικτύου της ιατρικής ακρίβειας είναι 
μια επαναστατική πολιτική που μπορεί πράγματι να εκτοξεύσει την έρευνα από την μια πλευρά και 
τις γνώσεις μας από την άλλη αλλά και παράλληλα να βοηθήσει πάλι εκρηκτικά φέρνοντας μια άλλη 
εποχή στη θεραπεία του καρκίνου. Επανεκτιμώντας τη βιβλιογραφία που ο ίδιος είχα γράψει σε ένα 
δημοσιευμένο βιβλίο μου το 2001 με τίτλο «κλινικές και μοριακές βάσης στην πρόγνωση και 
θεραπεία του καρκίνου του πνεύμονα», στάθηκα ιδιαίτερα σε ένα άρθρο που οραματιζόμουν τότε 
βάση της πτωχής βιβλιογραφίας, ένα μοντέλο όπως αυτό που πρότεινε η ESMO και αρχίζει να κάνει 
στην Ευρώπη τα παρθενικά του βήματα ακόμα και στην πατρίδα μας.  Περιέγραφα αυτό που 
αχνοφαινόταν από τότε, ότι δηλαδή τα γονίδια και οι εκφράσεις τους θα παίξουν σημαντικό ρόλο 
και στην πρόγνωση - πρόληψη και στην θεραπεία του καρκίνου και για αυτό τότε ίδρυσα και ακόμα 
λειτουργώ με λίγους ακόμα ήρωες την Ελληνική Εταιρεία Προληπτικής Ογκολογίας για να 
υπηρετήσουμε σκοπούς πρόληψης – πρόγνωσης πέρα από τους σκοπούς της θεραπείας. Και όντως 
μετά από περίπου μια 20ετία έρχεται η ίδια η Ευρώπη, δηλαδή η ESMO, να υιοθετήσει το βασικό 
μας μοντέλο εκείνου του άρθρου και να δώσει τις κατευθυντήριες νέες οδηγίες της, αλλά και να 
βρει και πόρους από τον ιδιωτικό τομέα κυρίως να χρηματοδοτήσει το εγχείρημα.  
 
Πιστεύω ότι με το να δημοσιεύσω το Ευρωπαϊκό σκεπτικό στης πρόληψης, πρόγνωσης και 
θεραπείας του καρκίνου στο νέο αιώνα είναι μια πληροφόρηση προς τον ιατρικό κόσμο και ένα 
ερέθισμα στη καινούργια τάξη πραγμάτων που έρχεται αλλά για να γίνει η καθημερινή πρακτική 
μας πρέπει να βοηθηθεί από όλο τον ιατρικό κόσμο τον εμπλεκόμενο αλλά και από όλους τους 
επαγγελματίες υγείας. Θα έλεγα ακόμα να πιέσουμε σε αυτή την κατεύθυνση ούτως ώστε να 
βρεθούν τα απαιτούμενα κεφάλαια που είναι αναγκαία για την πλήρη υλοποίηση του οραματισμού 
και γιατί όχι η ίδια η χρηματοδότηση από τον προϋπολογισμό της ίδιας της Ευρωπαϊκής ‘Ένωσης. 
Παρακάτω παραθέτω τις δύο μονογραφίες που σχετίζονται με το θέμα 
 
 
 

Παναγιώτης Β. Γκινόπουλος 
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Ένα πλαίσιο για την ταξινόμηση των 
γονιδιωματικών αλλαγών ως 
στόχων για την ιατρική ακρίβειας 
του καρκίνου: η κλίμακα ESMO για 
την κλινική δράση των μοριακών 
στόχων (ESCAT) 

 

Π. Γκινόπουλος 
 

Παθολόγος - Ογκολόγος 
 
 

Α framework to rank genomic 
alterations as targets for cancer 
precision medicine: the ESMO Scale 
for Clinical Actionability of molecular 
Targets (ESCAT) 

 

 

P. Ginopoulos 

 
Pathologist - Oncologist  
 
 

ΠΕΡΙΛΗΨΗ 
 
Εισαγωγή 
 
Προκειμένου να διευκολυνθεί η εφαρμογή της 
ιατρικής ακριβείας στην κλινική αντιμετώπιση 
του καρκίνου, υπάρχει ανάγκη εναρμόνισης και 
τυποποίησης της αναφοράς και της ερμηνείας 
των κλινικά σχετικών γονιδιωματικών 
δεδομένων. 
 
Μέθοδοι 
 
Η Ομάδα Εργασίας της Ευρωπαϊκής Εταιρείας 
Ιατρικής Ογκολογίας (ESMO) Μεταφραστικής 
Έρευνας και Ιατρικής ακριβείας (TR και PM WG) 
ξεκίνησε ένα συνεργατικό έργο για να προτείνει 
ένα σύστημα ταξινόμησης για μοριακές 
παρεκκλίσεις με βάση τα διαθέσιμα στοιχεία 
που υποστηρίζουν την αξία τους ως κλινικούς 
στόχους. Μια ομάδα εμπειρογνωμόνων από 
διάφορα ιδρύματα συγκεντρώθηκε για να 
εξετάσει τα διαθέσιμα στοιχεία, να καταλήξει 
σε συναίνεση σχετικά με τα κριτήρια 
βαθμολόγησης και να παρουσιάσει ένα 
σύστημα ταξινόμησης. Στη συνέχεια 
επανεξετάστηκε, τροποποιήθηκε και τελικά 
εγκρίθηκε από το ESMO TR και PM WG και την 
ηγεσία του ESMO. 
 
Αποτελέσματα 
 
Αυτή η πρώτη έκδοση της κλίμακας ESMO της 
Κλινικής Δραστηριότητας για μοριακούς 
στόχους (ESCAT) καθορίζει έξι επίπεδα κλινικών 
στοιχείων για μοριακούς στόχους σύμφωνα με 
τις επιπτώσεις στη διαχείριση των ασθενών: 
επίπεδο I, στόχοι έτοιμοι για εφαρμογή σε 
κλινικές κλινικές αποφάσεις ρουτίνας. επίπεδο 
II, ερευνητικοί στόχοι που πιθανότατα ορίζουν  
 

ABSTRACT 
 
Background 

 

In order to facilitate implementation of 

precision medicine in clinical management of 

cancer, there is a need to harmonise and 

standardise the reporting and interpretation of 

clinically relevant genomics data. 

 

Methods 

 

The European Society for Medical Oncology 

(ESMO) Translational Research and Precision 

Medicine Working Group (TR and PM WG) 

launched a collaborative project to propose a 

classification system for molecular aberrations 

based on the evidence available supporting 

their value as clinical targets. A group of experts 

from several institutions was assembled to 

review available evidence, reach a consensus on 

grading criteria and present a classification 

system. This was then reviewed, amended and 

finally approved by the ESMO TR and PM WG 

and the ESMO leadership. 

 

Results 

 

This first version of the ESMO Scale of Clinical 

Actionability for molecular Targets (ESCAT) 

defines six levels of clinical evidence for 

molecular targets according to the implications 

for patient management: tier I, targets ready for 

implementation in routine clinical decisions; tier 

II, investigational targets that likely define a 

patient population that benefits from a targeted 

drug but additional data are needed; tier III, 

clinical benefit previously demonstrated in 

other tumour types or for similar molecular 

 

 

 Μονογραφία - Monograph 
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έναν πληθυσμό ασθενών που ωφελείται από 

ένα στοχευμένο φάρμακο, αλλά απαιτούνται 

πρόσθετα δεδομένα βαθμίδα III, κλινικό όφελος 

που είχε προηγουμένως αποδειχθεί σε άλλους 

τύπους όγκων ή για παρόμοιους μοριακούς 

στόχους βαθμίδα IV, προκλινικά αποδεικτικά 

στοιχεία της δυνατότητας δράσης · επίπεδο V, 

στοιχεία που υποστηρίζουν προσεγγίσεις συν-

στόχευσης · και το επίπεδο X, έλλειψη 

στοιχείων για δυνατότητα δράσης. 

 

Συμπεράσματα 

 

Το ESCAT ορίζει κριτήρια βάσει κλινικών 

τεκμηρίων για την ιεράρχηση των 

γονιδιωματικών αλλαγών ως δείκτες για την 

επιλογή ασθενών για στοχευμένες θεραπείες. 

Αυτό το σύστημα ταξινόμησης στοχεύει να 

προσφέρει μια κοινή γλώσσα για όλους τους 

σχετικούς ενδιαφερόμενους φορείς στην 

ιατρική του καρκίνου και στην ανάπτυξη 

φαρμάκων. 

 

Λέξεις κλειδιά: φάρμακο ακριβείας, 

στοχευμένες θεραπείες, βιοδείκτες, 

γονιδιωματική αλληλουχία επόμενης γενιάς, 

σύστημα ταξινόμησης. 

targets; tier IV, preclinical evidence of 

actionability; tier V, evidence supporting co-

targeting approaches; and tier X, lack of 

evidence for actionability. 

 

Conclusions 

 

The ESCAT defines clinical evidence-based 

criteria to prioritise genomic alterations as 

markers to select patients for targeted 

therapies. This classification system aims to 

offer a common language for all the relevant 

stakeholders in cancer medicine and drug 

development.  

 

Key words: precision medicine, targeted 

therapies, biomarkers, genomics, next-

generation sequencing, classification system 
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Εισαγωγή 
 

αθώς η κατανόησή μας για τη 
βιολογία του καρκίνου εξελίσσεται 
και η προσβασιμότητα στις 
τεχνολογίες αλληλουχίας 
γονιδιωματικού όγκου αυξάνεται, 

η θεραπεία με καρκίνο που βασίζεται στο 
γονιδίωμα εμφανίζεται ως μια πολλά 
υποσχόμενη στρατηγική [ 1 ]. Κατά συνέπεια, 
όλο και περισσότεροι ασθενείς υποβάλλονται 
σε αλληλουχία πολλαπλών γονιδίων του 
καρκίνου τους με την ελπίδα να βρουν 
γονιδιωματικές αλλοιώσεις που θα 
μπορούσαν να στοχευθούν αποτελεσματικά 
με ταιριασμένα φάρμακα [ 2]. Με το 
μειωμένο κόστος και την αυξανόμενη ευκολία 
εκτέλεσης ευρείας ομάδας γονιδίων ή 
ολόκληρου του προσδιορισμού αλληλουχίας 
ολόκληρου του εξώμου αντί της εστιασμένης 
ανάλυσης hotspot μερικών κλινικά 
επικυρωμένων στόχων, έρχονται οι 
προκλήσεις της ερμηνείας σύνθετων 
αναγνώσεων αλληλουχίας τόσο των 
σωματικών όσο και των βλαστικών γεγονότων 
στην καθημερινή κλινική πρακτική. Αρκετές 
δημοσιεύσεις έχουν επισημάνει πρόσφατα 
τους κινδύνους υπερεκτίμησης των πιθανών 
οφελών των θεραπειών προσαρμοσμένων 
στο μεμονωμένο καρκίνο του καρκίνου [ 3 , 4 
] Η προσαρμογή των προσδοκιών γιατρού και 
ασθενούς στην κλινική πραγματικότητα είναι 
ζωτικής σημασίας για τη διατήρηση της 
εμπιστοσύνης στην κλινική έρευνα και την 
παροχή της καλύτερης φροντίδας. 
Μια σημαντική πρόκληση για τους 
ογκολόγους στην κλινική είναι να γίνει 
διάκριση μεταξύ ευρημάτων που 
αντιπροσωπεύουν αποδεδειγμένη κλινική 
αξία ή δυνητικής αξίας με βάση 
προκαταρκτικά κλινικά ή προκλινικά στοιχεία, 
από υποθετικές αντιστοιχίες γονιδίων-
φαρμάκων και ευρήματα που επί του 
παρόντος δεν σχετίζονται με την κλινική 
πρακτική. Σχεδόν όλα τα εμπορικά και 
ακαδημαϊκά εργαστήρια που παρέχουν 
αλληλουχίες πολυγονιδιακών ομάδων 
δειγμάτων όγκων ασθενών αναφέρουν 
«ενεργές» μεταλλάξεις που μπορούν να 
εμπίπτουν σε οποιαδήποτε από τις 
παραπάνω κατηγορίες. Τα περισσότερα 
συστήματα αναφοράς αλληλουχίας 
πολλαπλών γενεών δεν δίνουν προτεραιότητα 
στις αλλαγές, ούτε χρησιμοποιούν ένα 

τυποποιημένο σύστημα κατάταξης βασισμένο 
σε κλινική χρησιμότητα. Αυτή η έλλειψη 
εναρμόνισης στην ορολογία και στην 
κατάταξη που βασίζεται στη χρησιμότητα 
δημιουργεί μια πιθανή απειλή για την ιατρική 
ακριβείας, καθώς οι ασθενείς θα μπορούσαν 
να συστήσουν αναποτελεσματικά φάρμακα 
που να αντιστοιχούν σε υποθετικά (δηλαδή 
Η Ευρωπαϊκή Εταιρεία Ιατρικής Ογκολογίας 
(ESMO) ξεκίνησε ένα έργο για να προτείνει 
ένα ενοποιημένο πλαίσιο για την ταξινόμηση 
των στόχων για την ιατρική για τον καρκίνο 
ακριβείας βάσει κλινικών στοιχείων 
χρησιμότητας. Ο πρωταρχικός στόχος είναι να 
βοηθήσουμε τους ογκολόγους να δώσουν 
προτεραιότητα σε πιθανούς στόχους για 
κλινική χρήση κατά τη λήψη αναφορών για 
ευρείες ομάδες αλληλουχίας γονιδίων. Αυτό 
το σύστημα ταξινόμησης θα παρέχει μια 
κοινή γλώσσα που θα μπορούσε να 
υιοθετηθεί από όλους τους ενδιαφερόμενους 
για την ανάπτυξη του καρκίνου και την 
ανάπτυξη ναρκωτικών για να θέσει στόχους 
στο κλινικό τους πλαίσιο. Αναγνωρίζουμε ότι 
καθώς προκύπτουν στοιχεία από κλινικές 
μελέτες, οι στόχοι θα μετακινηθούν από τη 
μία βαθμίδα στην άλλη. Επίσης, μια δεδομένη 
μοριακή μεταβολή μπορεί να υποστηριχθεί 
από διαφορετικά επίπεδα ενδείξεων σε 
διαφορετικούς τύπους καρκίνου και συνεπώς 
μπορεί να εμπίπτει σε διαφορετικές 
κατηγορίες κλινικής χρησιμότητας ανάλογα 
με το πλαίσιο της νόσου. 1[ 5–9 ]. Αυτές οι 
ταξινομήσεις επικαλύπτονται μόνο εν μέρει, 
με μεγαλύτερη επικάλυψη στις κορυφαίες 
βαθμίδες, και καμία από αυτές δεν έχει 
εφαρμοστεί ευρέως στην κλινική πρακτική. Ο 
καθορισμός ανώτερης βαθμίδας σε κάθε 
σύστημα βασίζεται συχνά στην κατάσταση 
έγκρισης των κανονιστικών ρυθμίσεων στις 
γεωγραφικές τους περιοχές που εισάγει 
προκατάληψη στο πλαίσιο της παγκόσμιας 
έρευνας για τον καρκίνο. Σε χαμηλότερες 
βαθμίδες, κάθε σχήμα χρησιμοποιεί 
διαφορετικές αρχές για να σταθμίσει τα 
διαθέσιμα αποδεικτικά στοιχεία και 
επομένως διαφορετικές ταξινομήσεις μπορεί 
να αποδώσουν την ίδια αλλαγή σε ασυνεχείς 
κλινικές κατηγορίες χρησιμότητας. Το 
λεξιλόγιο για τον καθορισμό κατηγοριών 
χρησιμότητας ποικίλλει επίσης από σύστημα 
σε σύστημα καθιστώντας δύσκολη τη χρήση 
μιας κοινής ορολογίας σε αναφορές και 
μελέτες. 

Κ 



 Recommendations for the use of next-generation sequencing (NGS)                                                     P. Ginopoulos 

  

6  ΙΑΝΟΥΑΡΙΟΣ – ΙΟΥΝΙΟΣ 2021                                                                                                          ΚΑΡΚΙΝΟΥ ΠΡΟΛΗΨΙΣ-CANCER PREVENTION 

 

 

   
   

   
   

   
   

   
   

   
   

   
   

   
   

   
   

   
   

   
   

   
   

   
   

 

Μ
ο

νο
γρ

α
φ

ία
 -

 M
o

n
o

gr
ap

h
 

Κατανοώντας αυτούς τους περιορισμούς, η 
ESMO έχει συγκροτήσει μια ειδική ομάδα 
έργου στην Ομάδα Εργασίας Μεταφραστικής 
Έρευνας και Ιατρικής Ακρίβειας (TR και PM 
WG), συμπεριλαμβανομένων συγγραφέων 
από ορισμένα από τα προηγούμενα σχήματα 

ταξινόμησης, για να προτείνει κατευθυντήριες 
αρχές για ένα ενιαίο σύστημα ταξινόμησης 
που θα μπορούσε να χρησιμοποιηθεί 
παγκοσμίως. 
 

 

 
 
Η κλίμακα ESMO της Κλινικής Δράσης για 
μοριακούς στόχους 
 
ESMO Κλίμακα Κλινικής Δραστηριότητας για 
Μοριακούς Στόχους (ESCAT) Βαθμίδα Ι: 
στόχος κατάλληλος για ρουτίνα χρήση και 
προτείνει συγκεκριμένο φάρμακο όταν 
ανιχνεύεται συγκεκριμένη μοριακή αλλοίωση 
(Πίνακας 2). 
 
Οι τυχαιοποιημένες δοκιμές παρέχουν το 
υψηλότερο επίπεδο κλινικών στοιχείων στην 
ανάπτυξη φαρμάκων, αλλά μπορεί να 
χρειαστούν περιστασιακά νέα σχέδια δοκιμών 
για την επικύρωση της κλινικής συνάφειας 
των σπάνιων μοριακών αλλαγών όπου είναι 

δύσκολο να πραγματοποιηθούν 
τυχαιοποιημένες δοκιμές. 
Θεωρούμε έναν στόχο «βαθμίδα I-A», εάν τα 
ενδεχόμενα, τυχαιοποιημένα δεδομένα 
κλινικής δοκιμής σε δεδομένο τύπο όγκου 
έχουν δείξει κλινικά σημαντική βελτίωση ενός 
τελικού σημείου επιβίωσης σε ασθενείς με τη 
μοριακή αλλοίωση που λαμβάνουν θεραπεία 
με ένα αντίστοιχο φάρμακο. Σημαντικά 
παραδείγματα περιλαμβάνουν το αντίσωμα 
αντι-HER2, το trastuzumab, για τον καρκίνο 
του μαστού ενισχυμένο με ERBB2 (HER2) [ 
10–12 ] και τους αναστολείς EGFR για καρκίνο 
του πνεύμονα μη μικρών κυττάρων (NSCLC) 
που φέρει τη μετάλλαξη ενεργοποίησης EGFR 
[ 13 , 14 ]. 
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Οι στόχοι «Tier I-B» υποστηρίζονται από 
δεδομένα από προοπτικές, μη 
τυχαιοποιημένες κλινικές δοκιμές που, αν και 
ανίκανοι να παρέχουν στοιχεία για βελτίωση 
της επιβίωσης, έχουν δείξει κλινικά σημαντικό 
όφελος όπως ορίζεται από το ESMO 
Magnitude of Clinical Benefit Scale (MCBS) 1.1 
[ 15 ] σε έναν βιο-δείκτη επιλεγμένο 
υποπληθυσμό. Παραδείγματα στόχων 
βαθμίδας ΙΒ περιλαμβάνουν την αναδιάταξη 
ROS1 στο NSCLC που καθορίζει την 
επιλεξιμότητα για θεραπεία με crizotinib ή 
ceritinib. Και οι δύο αυτές ενώσεις 
αναστέλλουν την αναπλαστική κινάση του 
λεμφώματος (ALK) και είχαν προηγουμένως 
δείξει βελτιωμένη επιβίωση σε ασθενείς με 
NSCLC που φιλοξενούν αναδιατάξεις ALK σε 
τυχαιοποιημένες κλινικές δοκιμές (που 
χαρακτηρίζει την ALK ως στόχο βαθμίδας ΙΑ 
για αυτά τα φάρμακα στον καρκίνο του 
πνεύμονα) [ 16–18]. Ωστόσο, το crizotinib και 
το ceritinib αναστέλλουν επίσης τον 
υποδοχέα ROS υποδοχέα τυροσίνης κινάσης ( 
ROS1 ) που αναδιατάσσεται στο 1% -2% του 
NSCLC μέσω γονιδιακών συντήξεων 
οδηγώντας στη συστατική ενεργοποίησή του. 
Υψηλά αντικειμενικά ποσοστά απόκρισης 
όγκων καταδείχθηκαν με αυτά τα φάρμακα 
σε NSCLC με αναδιάταξη του ROS1 σε μια 
σειρά μελετών με ένα σκέλος [ 19 , 20 ]. 
Λαμβάνοντας υπόψη τη σπανιότητα αυτής 
της γονιδιωματικής αλλοίωσης, η διεξαγωγή 
μιας μεγάλης τυχαιοποιημένης δοκιμής 
έγκαιρα για την απόδειξη της βελτιωμένης 
επιβίωσης δεν θα ήταν εφικτή και το μεγάλο 
κλινικό όφελος που παρατηρήθηκε στις 

μελέτες με ένα σκέλος ήταν επαρκές για την 
έγκριση της συνήθους κλινικής χρήσης αυτών 
των φαρμάκων σε αυτό το σπάνιο μοριακά 
καθορισμένο υποσύνολο του καρκίνου του 
πνεύμονα. 
Οι στόχοι ορίζονται ως «επίπεδο I-C» εάν οι 
κλινικές δοκιμές σε πολλαπλούς τύπους 
όγκων ή οι κλινικές δοκιμές καλαθιού, έχουν 
δείξει ένα κλινικά σημαντικό όφελος για το 
ζεύγος στόχου-φαρμάκου με παρόμοιο 
μέγεθος οφέλους στους διάφορους τύπους 
όγκων. Σε αυτό το σενάριο, η κλινική αξία 
μιας αντιστοιχίας στόχου – φαρμάκου μπορεί 
να γίνει αποδεκτή σε όλους τους καρκίνους 
που φιλοξενούν την ανωμαλία στόχου. Ένα 
παράδειγμα είναι η λαροτρεκτινίμπη, ένας 
αναστολέας της νευροτροφικής υποδοχέας 
κινάσης τυροσίνης (γνωστή και ως κινάση 
υποδοχέα τροπομυοσίνης, TRK) που έδειξε 
σημαντική αντικαρκινική δράση σε καρκίνους 
διαφορετικών ιστολογικών τύπων όγκου που 
μοιράζονται ενεργοποιημένες συντήξεις σε 
γονίδια TRK [ 21 ]. Ομοίως, ο αναστολέας 
σημείου ελέγχου anti-PD1 pembrolizumab 
έχει δείξει ευρεία, ανεξάρτητη από ιστολογική 
δραστηριότητα, σε αναντιστοιχία επισκευή 
καρκίνων με ανεπάρκεια [ 22]. Είναι 
σημαντικό να θυμόμαστε ότι σε δοκιμές 
καλαθιού, ο αριθμός των ασθενών με 
δεδομένο τύπο καρκίνου είναι συχνά 
χαμηλός. Επομένως, τα διαστήματα 
εμπιστοσύνης γύρω από το εκτιμώμενο 
όφελος σε υποσύνολα μικρών όγκων είναι 
ευρεία, συνεπώς η πραγματική δραστικότητα 
φαρμάκου παραμένει αβέβαιη. 
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ESCAT Tier II: Ερευνητικοί στόχοι που 
πιθανότατα ορίζουν έναν πληθυσμό ασθενών 
που ωφελείται από ένα στοχευμένο 
φάρμακο, αλλά απαιτούνται πρόσθετα 
δεδομένα. 
 
Οι στόχοι «Tier II-A» υποστηρίζονται από 
δεδομένα από αναδρομικές μελέτες που 
καταδεικνύουν κλινικά σημαντικό όφελος με 
ένα στοχευμένο φάρμακο σε ασθενείς με 
μοριακά καθορισμένο υποπληθυσμό 
συγκεκριμένου τύπου όγκου. 
Η φωσφατιδυλινοσιτόλη-4,5-διφωσφορικής 
3-κινάσης (ΡΙ3Κ) -Phosphatase και tensin 

ομόλογο (ΡΤΕΝ) οδός είναι ένας ογκογόνος 
δίκτυο σηματοδότησης συνήθως 
απορυθμισμένη σε πολλούς καρκίνους, είτε 
με παρεκκλίνουσα του κανονικού 
ενεργοποίηση των προ-ογκογόνου γονίδια ( 
PIK3CA , PIK3CB, PIK3CD ή AKT1 ) ή μέσω της 
απώλειας λειτουργίας του καταστολέα όγκου 
PTEN. Αυτό το τελευταίο συμβάν εμφανίζεται 
στο ∼40% των προχωρημένων καρκίνων του 
προστάτη. Φάρμακα που στοχεύουν σε αυτό 
το μονοπάτι με την αναστολή του AKT έχουν 
δοκιμαστεί εκτενώς σε διαφορετικούς τύπους 
όγκων. Σε μια τυχαιοποιημένη κλινική δοκιμή 
φάσης ΙΙ, σε ασθενείς με προχωρημένο 
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καρκίνο του προστάτη δόθηκε ο αναστολέας 
pan-AKT ipatasertib (GDC0068) ή εικονικό 
φάρμακο σε συνδυασμό με οξική 
αβιρατερόνη και στεροειδή. Ενώ η προσθήκη 
του ipatasertib απέτυχε να παρατείνει την 
επιβίωση χωρίς εξέλιξη στον πληθυσμό της 
γενικής δοκιμής, μια αναδρομική ανάλυση 
έδειξε σημαντική μείωση του κινδύνου 
ακτινολογικής εξέλιξης στην υποομάδα 
ασθενών που παρουσίαζαν όγκους που είχαν 
απώλεια έκφρασης πρωτεΐνης PTEN [ 23]. 
Αυτή η αναδρομική παρατήρηση οδήγησε στο 
σχεδιασμό μιας συνεχιζόμενης δοκιμής 
φάσης ΙΙΙ επικύρωσης. Αυτή η τυχαιοποιημένη 
μελέτη στρωματοποιεί τους ασθενείς με βάση 
την παρουσία ή την απουσία έκφρασης 
πρωτεΐνης PTEN στον όγκο ( NCT03072238 ). 
Αυτά τα δεδομένα ενδέχεται τελικά να 
παρέχουν αποδείξεις για τη μετακίνηση 
αυτού του στόχου στο επίπεδο Ι ή τον 
υποβιβασμό αναλόγως. 
Θεωρούμε έναν στόχο «βαθμίδα II-B» εάν 
τουλάχιστον μία προοπτική κλινική δοκιμή 
κατέδειξε υψηλότερα ποσοστά απόκρισης 
όγκου σε ασθενείς με μοριακή μεταβολή 
στόχου, αλλά δεν υπάρχουν διαθέσιμα 
οριστικά στοιχεία για τη βελτίωση των πιο 
σημαντικών τελικών σημείων επιβίωσης. Ένα 
παράδειγμα περιλαμβάνει μια πρόσφατη 
δοκιμή καλαθιού που παρουσίασε ισχυρή 
συσχέτιση μεταξύ της παρουσίας 
ενεργοποιητικών μεταλλάξεων στο γονίδιο 
AKT1 (E17K) και της απόκρισης όγκου στον 
αναστολέα AKT AZD5363 [ 24 , 25 ]. Είναι 
πλέον απαραίτητα περαιτέρω δεδομένα 
δοκιμής για να εκτιμηθεί πώς αυτή η 
αυξημένη ανταπόκριση μεταφράζεται σε 
βελτιωμένο αποτέλεσμα του ασθενούς. 
Σε αντιστοιχίες στόχου – ναρκωτικών που 
θεωρούμε ως βαθμίδα ΙΙ, απαιτείται 
περαιτέρω διερεύνηση σε κλινικές δοκιμές ή 
μέσω μελλοντικών μητρώων πριν από την 
ενσωμάτωση της αντιστοίχισης στόχου-
ναρκωτικών στη ρουτίνα φροντίδα. 
 
ESCAT Tier III: κλινικό όφελος που είχε 
προηγουμένως αποδειχθεί σε άλλους τύπους 
όγκων ή για σχετικούς μοριακούς στόχους. 
 
Οι στόχοι «Βαθμίδα ΙΙΙ-Α» περιλαμβάνουν 
αλλοιώσεις που ορίζουν έναν πληθυσμό 
ασθενών με αποδεδειγμένο όφελος από έναν 
παράγοντα στόχευσης σε έναν συγκεκριμένο 
τύπο όγκου, αλλά η μεταβολή ανιχνεύεται 

τώρα σε έναν διαφορετικό, προηγουμένως 
δεν μελετηθεί, τύπο όγκου. Επομένως, ενώ 
υπάρχει ισχυρή λογική για να δοκιμάσετε τη 
στοχευμένη θεραπεία σε αυτούς τους 
ασθενείς, δεν υπάρχουν περιορισμένα ή 
καθόλου κλινικά στοιχεία για την 
αποτελεσματικότητα σε αυτούς τους άλλους 
τύπους όγκων. Αυτά τα κλινικά σενάρια είναι 
το ιδανικό σκηνικό για προοπτικές μελέτες. 
Η βεμουραφενίμπη είναι ένας αναστολέας 
ενζύμου B-Raf και επεκτείνει σημαντικά την 
επιβίωση των ασθενών με μεταστατικά 
μελανώματα που φιλοξενούν τη μετάλλαξη 
BRAF V600E στόχου βαθμίδας IA [ 26 ]. Η ίδια 
μετάλλαξη υπάρχει επίσης σε σπάνιες 
περιπτώσεις άλλων τύπων καρκίνου, αλλά σε 
αντίθεση με τα παραδείγματα της βαθμίδας 
IC που συζητήθηκε παραπάνω, η 
αντικαρκινική δράση της βεμουραφενίμπης 
σε μεταλλαγμένο καρκίνο V600E έχει 
αποδειχθεί ότι διαφέρει σημαντικά από τον 
έναν τύπο όγκου στον άλλο. Το πιο σχετικό 
παράδειγμα είναι η περιορισμένη 
δραστηριότητα της βεμουραφενίμπης στους 
καρκίνους του παχέος εντέρου που 
μεταλλάσσονται με BRAF [ 27 ]. Ως εκ τούτου, 
η ταυτοποίηση μιας μετάλλαξης BRAF V600E 
θα πρέπει να ερμηνευθεί με συγκεκριμένο 
τύπο όγκου, χωρίς να την χαρακτηρίζει 
ευρέως ως στόχο IC βαθμίδας. 
Οι μεταβολές «βαθμίδας ΙΙΙ-Β» έχουν 
προβλεπόμενη λειτουργική επίδραση 
παρόμοια με μια ήδη μελετημένη ανωμαλία 
βαθμίδας Ι στο ίδιο γονίδιο ή σε ένα γονίδιο 
με παρόμοια λειτουργία, αλλά δεν διαθέτουν 
επαρκή υποστηρικτικά κλινικά δεδομένα. 
Οι αναστολείς της πολυμεράσης πολυ (ADP-
ριβόζης) (PARP) δοκιμάστηκαν σε κλινικές 
δοκιμές σε καρκίνους του μαστού και των 
ωοθηκών με μεταλλαγμένες βλαστικές 
γραμμές BRCA1 ή BRCA2 υπό την 
προϋπόθεση της συνθετικής θνησιμότητας 
[δηλαδή δύο συμβάντα που δεν είναι 
θανατηφόρα χωριστά (π.χ. αναστολή PARP 
και απώλεια της λειτουργίας BRCA) γίνονται 
θανατηφόρες όταν συμβαίνουν ταυτόχρονα] [ 
28–30 ]. Αυτές οι δοκιμές έδειξαν βελτιωμένη 
έκβαση και συνεπώς οι μεταλλάξεις της 
βλαστικής σειράς BRCA1 ή BRCA2 είναι στόχοι 
της βαθμίδας Ι σε αυτές τις ασθένειες [ 31 , 32 
]. Επιπλέον, τα προκαταρκτικά κλινικά 
δεδομένα υποδηλώνουν αντικαρκινική 
δραστηριότητα σε ένα υποσύνολο καρκίνου 
του προστάτη και του παγκρέατος που επίσης 
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φέρουν BRCA1 / 2αλλοιώσεις απώλειας 
λειτουργίας [ 33–36 ]. Τα BRCA1 / 2 γονίδια 
είναι μέλη μιας μεγάλης λειτουργικά 
σχετιζόμενης γονιδιακής ομάδας που 
μεσολαβεί σε ομόλογο ανασυνδυασμό κατά 
τη διάρκεια της επιδιόρθωσης του DNA. Για 
παράδειγμα, το PALB2 (συνεργάτης και 
εντοπιστής του BRCA2, γνωστός και ως 
FANCN) είναι μια πρωτεΐνη που αλληλεπιδρά 
με το BRCA2 και η απώλεια PALB2 εμποδίζει 
την επισκευή του DNA μέσω ενός παρόμοιου 
μηχανισμού με την απώλεια λειτουργίας 
BRCA2 [ 37 ]. Ως εκ τούτου, ο έλεγχος των 
αναστολέων PARP σε κλινικές δοκιμές σε 
ασθενείς με όγκους με έλλειψη PALB2 είναι 
εννοιολογικά λογικός και χαρακτηρίζει τις 
μεταλλάξεις απώλειας λειτουργίας PALB2 ως 
βαθμίδα III-B. 
 
ESCAT Tier IV: Προκλινικά στοιχεία σχετικά με 
τη δυνατότητα δράσης. 
 
Οι στόχοι «Βαθμίδα IV-A» αντιπροσωπεύουν 
πιθανούς στόχους φαρμάκων που 
υποστηρίζονται μόνο από προκλινικά στοιχεία 
που δείχνουν ότι η αλλαγή επηρεάζει την 
ευαισθησία του φαρμάκου in vitro ή in vivo 
μοντέλα καρκίνου. Οι στόχοι «Βαθμίδα IV-B» 
αντιπροσωπεύουν μεταβολές οδών σε 
διαφορετικά μοριακά επίπεδα που 
προβλέπεται να μεταβάλουν την ευαισθησία 
του φαρμάκου βάσει του 
πυριτίουβιοπληροφορικές προβλέψεις. Οι 
στόχοι της βαθμίδας IV είναι υποθετικοί και 
θεωρούνται καλύτερα ως κατάλληλα στοιχεία 
για μελλοντικές κλινικές δοκιμές. Μπορεί 
επίσης να είναι κατάλληλα για εμπλουτισμό 
ασθενών σε κλινικές δοκιμές πρώιμης φάσης 
που δοκιμάζουν νέες μοριακές οντότητες που 
στοχεύουν στο προσβεβλημένο μονοπάτι. Οι 
ασθενείς που εξετάζονται για αυτές τις 
μελέτες πρέπει να ενημερώνονται προσεκτικά 
για την έλλειψη κλινικών στοιχείων και τον 
προκαταρκτικό χαρακτήρα των διαθέσιμων 
δεδομένων για τέτοιες ενώσεις, τόσο από την 
άποψη της ασφάλειας όσο και της 
αποτελεσματικότητας, των πιθανών κινδύνων 
και των εναλλακτικών θεραπευτικών 
επιλογών. 
 
ESCAT Tier V: Απόδειξη σχετικής 
αντικαρκινικής δραστηριότητας, που δεν 
οδηγεί σε κλινικό ουσιαστικό όφελος ως απλή 

θεραπεία, αλλά υποστηρίζει την ανάπτυξη 
προσεγγίσεων από κοινού στόχευσης. 
 
Οι στόχοι της κατηγορίας V περιλαμβάνουν 
αλλαγές που σχετίζονται με αποκρίσεις σε 
ένα ταιριασμένο στοχευμένο φάρμακο που 
δεν μεταφράζονται σε παρατεταμένο 
αποτέλεσμα. Ωστόσο, αυτοί θα μπορούσαν 
να είναι κατάλληλοι στόχοι για στρατηγικές 
συνδυασμένης θεραπείας. Για παράδειγμα, 
πάνω από το ένα τρίτο των θετικών σε 
υποδοχέα οιστρογόνων καρκίνων του 
μαστού, HER2-αρνητικοί, έχουν 
ενεργοποιητικές μεταλλάξεις του PIK3CA . 
Κλινικές δοκιμές έδειξαν ότι η στόχευση του 
PI3K οδηγεί σε αντικειμενικές αποκρίσεις σε 
ασθενείς με ενεργοποίηση μεταλλάξεων 
PIK3CA . Ωστόσο, οι απαντήσεις δεν 
επηρέασαν το αποτέλεσμα [ 38 ]. Αυτό μπορεί 
να εξηγηθεί από την υπερβολική ρύθμιση των 
αντισταθμιστικών οδών ως απόκριση στην 
αναστολή του PI3K λόγω περίπλοκων 
μηχανισμών ανάδρασης [ 39]. Η κατανόηση 
των μηχανισμών προσαρμογής στους 
αναστολείς PI3K θα μπορούσε περαιτέρω να 
οδηγήσει σε αποτελεσματικούς 
δοκιμαστικούς συνδυασμούς διπλού ή 
τριπλού. 
 
ESCAT Tier X: Έλλειψη αποδεικτικών 
στοιχείων για δυνατότητα δράσης. 
 
Οι αλλαγές στο επίπεδο X θα ήταν εκείνες για 
τις οποίες δεν υπάρχουν κλινικά ή προκλινικά 
στοιχεία που να υποστηρίζουν την υποθετική 
χρησιμότητά τους ως θεραπευτικό στόχο. 
Αυτές οι αλλαγές δεν πρέπει να λαμβάνονται 
υπόψη για κλινικές αποφάσεις. 
 
Αποθήκες δεδομένων και βιοπληροφορικά 
εργαλεία για την ερμηνεία των 
γονιδιωματικών παραλλαγών 
 
Το ESCAT παρέχει ένα πλαίσιο και μια κοινή 
ορολογία για την εκχώρηση τρεχόντων και 
μελλοντικών θεραπευτικών στόχων σε 
επίπεδα που αντικατοπτρίζουν την κλινική 
χρησιμότητά τους για την επιλογή ασθενών 
για θεραπεία με κατάλληλες στοχευμένες 
θεραπείες. Η κλίμακα χρησιμοποιεί τη 
δύναμη των αποδεικτικών στοιχείων από 
κλινικές μελέτες ως βάση για την εκχώρηση 
βαθμίδων σε έναν στόχο. Καθώς 
συσσωρεύονται στοιχεία, αναμένουμε ότι 
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ορισμένοι στόχοι θα μετακινηθούν από τη μία 
βαθμίδα στην άλλη. Η αξιολόγηση των 
τεχνικών πτυχών των διαφόρων πλατφορμών 
που χρησιμοποιούνται για το γονιδιωματικό 
προφίλ όγκων δεν αποτελεί το κύριο 
επίκεντρο αυτού του εγγράφου, αλλά 
αναγνωρίζουμε την κρίσιμη σημασία της 
αναλυτικής εγκυρότητας για κάθε δοκιμή που 
χρησιμοποιείται στην κλινική. 
Η ανάπτυξη αναπαραγώγιμων 
βιοπληροφορικών εργαλείων για την 
ερμηνεία του καρκίνου του γονιδιώματος 
είναι ζωτικής σημασίας για την επιτυχή 
εφαρμογή της ιατρικής ακριβείας. Ο 
πρόσφατος πολλαπλασιασμός εργαλείων 
λογισμικού που λειτουργούν ως μοριακές 
αποφάσεις υπογραμμίζει την ανάγκη 
εξωτερικής επικύρωσης και κλινικής δοκιμής 
αυτών των νέων πόρων προτού τις εγκρίνει 
για κλινική χρήση. 
 
Η πρόβλεψη της λειτουργικής συνάφειας των 
νέων ευρημάτων είναι μια συνεχής 
πρόκληση. Επιπλέον, καθώς αυξάνεται το 
εύρος της αλληλουχίας και το βάθος και 
καθώς η αλληλουχία γίνεται φθηνότερη και 
πιο συχνή κατά μήκος μέσω της πορείας της 
νόσου, ο κλινικός ιατρός θα πρέπει να 
αντιμετωπίσει την ερμηνεία των 
υποκλωνικών οδηγών συμβάντων εντός ή 
μεταξύ μεταστατικών ή πρωτοπαθών βλαβών. 
Η επικύρωση της πραγματικής κλινικής 
συνάφειας και της δυνατότητας δράσης 
τέτοιων γεγονότων θα αποδειχθεί πρόκληση. 
Οι πολυπλεξικοί προσδιορισμοί 
προσδιορισμού αλληλουχίας έχουν αλλάξει 
δραματικά την υπόθεση «ενός φαρμάκου 
βιοδείκτη-ένα» σύμφωνα με το οποίο 
αναπτύχθηκαν στρατηγικές ιατρικής 
ακριβείας τις τελευταίες δύο δεκαετίες. Στο 
παρελθόν, υπήρχε μόνο ένα περιορισμένο και 
προκαθορισμένο εύρος πιθανών 
αποτελεσμάτων που προέκυψαν από μια 
μοριακή δοκιμή, ενώ τώρα, με τεχνολογίες 
αλληλουχίας επόμενης γενιάς, οι 
προηγουμένως μη αναφερόμενες 
παραλλαγές βρίσκονται συνήθως. Οι 
ρυθμιστικοί οργανισμοί γνωρίζουν τις 
πολυπλοκότητες της ερμηνείας των 
γονιδιωματικών δοκιμών και την ανάγκη για 
νέες προσεγγίσεις στη διαδικασία έγκρισης 
κανονιστικών ρυθμίσεων για προσδιορισμούς 
προσδιορισμού αλληλουχίας όγκων [ 40 ]. 
Μόνο πολύ λίγες από τις σωματικές 

μεταλλάξεις που βρέθηκαν σε καρκινικά 
γονίδια (2% σε ∼7000 όγκους μιας κοόρτης 
τύπου 28 καρκίνου) [ 41] είναι γνωστά 
ογκογόνα συμβάντα. Για ένα μικρό κλάσμα 
των άλλων, θα υπάρχουν επαρκή στοιχεία για 
την αποδοχή τους ως μη κλινικά σχετικών 
συμβάντων, αλλά τα περισσότερα ευρήματα 
αντιπροσωπεύουν παραλλαγές που είναι 
λιγότερο μελετημένες ή ακόμη και μοναδικές 
για έναν ασθενή, για τις οποίες ο αντίκτυπος 
στην εξέλιξη του καρκίνου και πιθανές 
επιπτώσεις για η επιλογή θεραπείας είναι 
άγνωστη. Ο καθορισμός και η εφαρμογή των 
επιπέδων των αποδεικτικών στοιχείων που 
περιγράφονται παραπάνω πρέπει να 
συνοδεύεται από την ανάπτυξη και την 
επικύρωση εργαλείων που υποστηρίζουν την 
ερμηνεία των παραλλαγών που εντοπίζονται 
στον όγκο κάθε ασθενούς. Στο κλινικό 
περιβάλλον, αυτή η ερμηνεία επικεντρώνεται 
στον εντοπισμό προγνωστικών βιοδεικτών της 
απόκρισης στα φάρμακα. 
Οι βάσεις δεδομένων που συλλέγουν και 
καταγράφουν γονιδιωματικές ανωμαλίες που 
εντοπίζονται στον καρκίνο του ανθρώπου 
είναι θεμελιώδεις για τη συγκέντρωση 
στοιχείων για τη βιολογική και κλινική 
σημασία αυτών των ευρημάτων. Μερικά από 
τα πιο εμφανή παραδείγματα τέτοιων πόρων 
παρατίθενται στον Πίνακα 3. Αυτά τα 
εργαλεία θα επικεντρώνονταν κυρίως στον 
σχολιασμό επικυρωμένων ογκογονικών 
μεταλλάξεων και / ή στη συγκέντρωση 
στοιχείων για παραλλαγές άγνωστου 
αντικτύπου. Μια σημαντική προσπάθεια 
ξεκίνησε πρόσφατα από την Παγκόσμια 
Συμμαχία για Γονιδιωματική και Υγεία ( 
www.ga4gh.org ) για την παροχή προτύπων 
που επιτρέπουν στους χρήστες να 
υποβάλλουν ταυτόχρονα ερωτήματα σε 
πολλά από αυτά τα αποθετήρια δεδομένων. 
Τέλος, οι πόροι που συλλέγουν μεταβολές 
όγκων και τις κατηγοριοποιούν σύμφωνα με 
συσχετιστικά κλινικά δεδομένα που είναι 
διαθέσιμα ως προγνωστικά για την έκβαση 
του ασθενούς ή / και προγνωστικά βιοδείκτες 
απόκρισης σε συγκεκριμένες θεραπείες είναι 
κρίσιμα. Ο ακριβής και εναρμονισμένος 
σχολιασμός των δεδομένων κλινικών 
αποτελεσμάτων σε αυτά τα αποθετήρια 
εξακολουθεί εν μέρει να μην ικανοποιηθεί. 
Πρωτοβουλίες όπως το AACR Project GENIE, 
που παρέχουν πρόσβαση σε γονιδιωματικά 
δεδομένα καρκίνου με σχολιασμό κλινικών 
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αποτελεσμάτων για δεκάδες χιλιάδες 
καρκινοπαθείς ασθενείς που υποβάλλονται 
σε θεραπεία σε πολλαπλά ιδρύματα 
παγκοσμίως, στοχεύουν στην επιτάχυνση της 

μετάφρασης των ερευνητικών ευρημάτων σε 
κλινικό όφελος [ 42 ]. 
 

 

 
 
Συμπεράσματα 
 
Το ESCAT στοχεύει στον καθορισμό κριτηρίων 
βάσει κλινικών τεκμηρίων για την ιεράρχηση 
των γενωμικών ανωμαλιών του καρκίνου ως 
δείκτες για την επιλογή ασθενών για 
στοχευμένες θεραπείες. Προσφέρουμε επίσης 
μια ορολογία που μπορεί να είναι ευρέως 
εφαρμόσιμη και βοηθά τους κλινικούς 
ιατρούς να ιεραρχήσουν θεραπευτικά τις 

γενωμικές αλλοιώσεις που περιγράφονται σε 
μια αναφορά προφίλ όγκων. Η σαφής 
ορολογία σχετικά με την κλινική χρησιμότητα 
θα πρέπει να μειώσει την πιθανότητα 
εσφαλμένης ερμηνείας των αποτελεσμάτων 
που θα μπορούσαν να οδηγήσουν σε χαμένες 
ευκαιρίες για αποτελεσματική θεραπεία ή 
υπερβολική ερμηνεία υποθετικών στόχων. 
Αυτό το σύστημα ταξινόμησης με επίκεντρο 
τα οφέλη προσφέρει μια κοινή γλώσσα για 
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όλους τους παράγοντες που εμπλέκονται 
στην κλινική ανάπτυξη ναρκωτικών για τον 
καρκίνο. Η εφαρμογή του σε αλληλουχίες 

αναφορών, καρκινικών όγκων και 
επιστημονικής επικοινωνίας, 
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Συστάσεις για τη χρήση αλληλουχίας 
επόμενης γενιάς (ngs) για ασθενείς 
με μεταστατικούς καρκίνους: μια 
έκθεση από την ομάδα εργασίας 
ESMO precision medicine 
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 
 
Η αλληλουχία επόμενης γενιάς (NGS) επιτρέπει 
τον προσδιορισμό αλληλουχίας μεγάλου 
αριθμού νουκλεοτιδίων σε σύντομο χρονικό 
διάστημα με προσιτό κόστος. Ενώ αυτή η 
τεχνολογία έχει εφαρμοστεί ευρέως, δεν 
υπάρχουν συστάσεις από επιστημονικές 
εταιρείες σχετικά με τη χρήση της στην 
ογκολογική πρακτική. Η Ευρωπαϊκή Εταιρεία 
Ιατρικής Ογκολογίας (ESMO) προτείνει τρία 
επίπεδα συστάσεων για τη χρήση του NGS. Με 
βάση τα τρέχοντα στοιχεία, η ESMO συνιστά τη 
συνήθη χρήση του NGS σε δείγματα όγκων σε 
προχωρημένους μη πλακώδεις μη 
μικροκυτταρικούς καρκίνους του πνεύμονα 
(NSCLC), καρκίνους προστάτη, καρκίνο των 
ωοθηκών και χολαγγειοκαρκίνωμα. Σε αυτούς 
τους όγκους, μεγάλα πάνελ πολλαπλών γενεών 
θα μπορούσαν να χρησιμοποιηθούν εάν 
προσθέσουν αποδεκτό επιπλέον κόστος σε 
σύγκριση με τα μικρά πάνελ. Στους καρκίνους 
του παχέος εντέρου, το NGS θα μπορούσε να 
είναι μια εναλλακτική λύση για την PCR. 
Επιπλέον, με βάση τη δοκιμή KN158 και 
λαμβάνοντας υπόψη ότι οι ασθενείς με καρκίνο 
του πνεύμονα ενδομητρίου και μικρών 
κυττάρων θα πρέπει να έχουν ευρεία 
πρόσβαση στα αντισώματα κατά του 
προγραμματισμένου κυτταρικού θανάτου 1 
(αντι-PD1), συνιστάται να δοκιμάζεται το 
μεταλλακτικό φορτίο όγκου (TMB) σε καρκίνους 
του τραχήλου της μήτρας. , καλοί και μέτρια 
διαφοροποιημένοι νευροενδοκρινικοί όγκοι, 
καρκίνοι σιελογόνων, καρκίνοι του 
θυρεοειδούς και αιμορραγικοί καρκίνοι, ως 
προβλεπόμενη απόκριση TMB στο 
pembrolizumab σε αυτούς τους καρκίνους. 
Εκτός από τις ενδείξεις των πολυγονιδιακών 
πάνελ και λαμβάνοντας υπόψη ότι η χρήση 
μεγάλων ομάδων γονιδίων θα μπορούσε να 
οδηγήσει σε Λίγες από κλινικά σημαντικούς  

ABSTRACT 
 
Next-generation sequencing (NGS) allows 

sequencing of a high number of nucleotides in a 

short time frame at anaffordable cost. While 

this technology has been widely implemented, 

there are no recommendations from 

scientificsocieties about its use in oncology 

practice. The European Society for Medical 

Oncology (ESMO) is proposing threelevels of 

recommendations for the use of NGS. Based on 

the current evidence, ESMO recommends 

routine use ofNGS on tumour samples in 

advanced non-squamous non-small-cell lung 

cancer (NSCLC), prostate cancers, 

ovariancancers and cholangiocarcinoma. In 

these tumours, large multigene panels could be 

used if they add acceptableextra cost compared 

with small panels. In colon cancers, NGS could 

be an alternative to PCR. In addition, based 

onthe KN158 trial and considering that patients 

with endometrial and small-cell lung cancers 

should have broadaccess to anti-programmed 

cell death 1 (anti-PD1) antibodies, it is 

recommended to test tumour mutational 

burden(TMB) in cervical cancers, well- and 

moderately-differentiated neuroendocrine 

tumours, salivary cancers, thyroidcancers and 

vulvar cancers, as TMB-high predicted response 

to pembrolizumab in these cancers.Outside the 

indications of multigene panels, and considering 

that the use of large panels of genes could lead 

to fewclinically meaningful responders, ESMO 

acknowledges that a patient and a doctor could 

decide together to order alarge panel of genes, 

pending no extra cost for the public health care 

system and if the patient is informed aboutthe 

low likelihood of benefit. ESMO recommends 

that the use of off-label drugs matched to 

genomics is done only if an access programme 
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ανταποκριτές, η ESMO αναγνωρίζει ότι ένας 

ασθενής και ένας γιατρός θα μπορούσαν να 

αποφασίσουν μαζί να παραγγείλουν μια 

μεγάλη ομάδα γονιδίων, εν αναμονή χωρίς 

επιπλέον κόστος για το δημόσιο σύστημα 

υγειονομικής περίθαλψης και εάν ο ασθενής 

ενημερωθεί σχετικά με τη χαμηλή πιθανότητα 

παροχής. Η ESMO προτείνει τη χρήση 

φαρμάκων εκτός ετικέτας που αντιστοιχούν στη 

γονιδιωματική μόνο εάν ένα πρόγραμμα 

πρόσβασης και έχει αναπτυχθεί διαδικασία 

λήψης αποφάσεων σε εθνικό ή περιφερειακό 

επίπεδο. Τέλος, η ESMO συνιστά στα κέντρα 

κλινικής έρευνας να αναπτύξουν αλληλουχίες 

πολλαπλών γονιδίων ως εργαλείο για τον 

έλεγχο ασθενών που είναι επιλέξιμοι για 

κλινικές δοκιμές και για την επιτάχυνση της 

ανάπτυξης φαρμάκων, και να συλλέγουν 

μελλοντικά τα δεδομένα που θα μπορούσαν να 

ενημερώσουν περαιτέρω πώς να 

βελτιστοποιηθεί η χρήση αυτής της 

τεχνολογίας. 

 

Λέξεις κλειδιά: αλληλουχία επόμενης γενιάς 

(NGS), γονιδιωματικές αλλοιώσεις, 

μεταστατικοί καρκίνοι. 

and a procedure of decision has been developed 

at the national or regional level. Finally, ESMO 

recommends that clinical research centres 

develop multigene sequencing as a tool to 

screen patients eligible for clinical trials and to 

accelerate drug development, and prospectively 

capture the data that could further inform how 

to optimise the use of this technology. 

 

Key words: next-generation sequencing (NGS), 

genomic alterations, metastatic cancers. 
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Εισαγωγή 
  

αλληλουχία επόμενης γενιάς 
(NGS) επιτρέπει την 
αλληλούχιση μεγάλου αριθμού 
νουκλεοτιδίων σε σύντομο 
χρονικό διάστημα και με 

προσιτό κόστος ανά ασθενή.1,  2,  3Σε αυτό το 
έγγραφο, θα συζητήσουμε την κλινική 
χρησιμότητα της χρήσης του NGS ως 
τεχνολογίας και του τρόπου με τον οποίο 
πρέπει να χρησιμοποιείται αυτή η τεχνολογία 
(μικρές έναντι μεγάλων πάνελ) σε συχνές 
ασθένειες. Οι συστάσεις θα γίνουν σε τρία 
επίπεδα: από την άποψη της δημόσιας 
υγείας, από την οπτική των ακαδημαϊκών 
κλινικών ερευνητικών κέντρων και από το 
επίπεδο κάθε μεμονωμένου ασθενούς. Το 
NGS έχει μετακομίσει πρόσφατα στις κλινικές 
με σκοπό τον προσδιορισμό αλληλουχιών 
μακροχρόνιων και πολύπλοκων γονιδίων ή / 
και πολλαπλών γονιδίων ανά δείγμα όγκου, 
προκειμένου να εντοπίσει τις μεταβολές των 
οδηγών ή / και των στόχων. Οι 
πρωτοποριακές μελέτες έχουν δείξει ότι το 
NGS παρουσιάζει μια καλή αναλυτική 
εγκυρότητα για τον εντοπισμό κλωνικά 
κυρίαρχων αλλαγών.4Με βάση αυτήν την 
παρατήρηση, αρκετές εταιρείες και 
ακαδημαϊκά κέντρα έχουν εφαρμόσει 
προσδιορισμούς NGS για να καθοδηγήσουν 
τις αποφάσεις θεραπείας. Ενώ αυτή η 
τεχνολογία έχει εφαρμοστεί ευρέως, δεν 
υπάρχουν συστάσεις από επιστημονικές 
εταιρείες για τη χρήση τους στην καθημερινή 
κλινική πρακτική. Αρκετές προοπτικές δοκιμές 
έχουν αναφέρει αποτελέσματα που 
σχετίζονται με τη χρήση αλληλουχίας 
πολλαπλών γονιδίων. Στη δοκιμή SHIVA, η 
χρήση αλληλουχίας πολλαπλών γονιδίων δεν 
βελτίωσε την έκβαση σε ασθενείς με 
μεταστατικούς καρκίνους σκληρούς για 
θεραπεία σε σύγκριση με τις ασυναγώνιστες 
θεραπείες.5 Στη δοκιμή MOSCATO ενός 
βραχίονα, η χρήση συστοιχιών αλληλουχίας 
πολλαπλών γονιδίων και συγκριτικής 
γονιδιωματικής υβριδισμού (CGH) 
συσχετίστηκε με βελτιωμένη επιβίωση χωρίς 
εξέλιξη (PFS) στο 30% των ασθενών και ένα 
ποσοστό αντικειμενικής απόκρισης (ORR) 
11%.6 Αρκετές άλλες μελέτες ανέφεραν με 
συνέπεια ότι οι ORR κυμαίνονταν μεταξύ 10% 
και 30% σε ασθενείς των οποίων οι όγκοι 
εμφάνισαν δραστικές αλλαγές7,  8,  9,  10Ένα 

από τα σημαντικότερα ζητήματα με τις 
περισσότερες από τις προοπτικές δοκιμές που 
ελέγχουν την αλληλουχία πολλαπλών 
γονιδίων είναι ο αποκλεισμός ασθενών των 
οποίων οι όγκοι παρουσιάζουν μια 
γονιδιωματική μεταβολή που ταιριάζει με ένα 
εγκεκριμένο φάρμακο. Εκτός από τις μεγάλες 
προοπτικές δοκιμές, αρκετές περιπτώσεις 
έχουν αναφερθεί ότι παρουσιάζουν μια 
ευρύτερη ευαισθησία σε ένα φάρμακο που 
χορηγείται με βάση μια απρόβλεπτη, μη 
επαναλαμβανόμενη, σωματική γονιδιωματική 
μεταβολή.11,12 Στο παρόν άρθρο, 
παρουσιάζουμε τις συστάσεις της 
Ευρωπαϊκής Εταιρείας Ιατρικής Ογκολογίας 
(ESMO) σχετικά με το εάν και πώς θα 
μπορούσε να χρησιμοποιηθεί το πολυγονίδιο 
του όγκου NGS για τον προσδιορισμό των 
μεταστατικών καρκίνων.  
 
Μέθοδος 
 
Η ομάδα εργασίας ESMO Precision Medicine 
δημιούργησε μια ομάδα εμπειρογνωμόνων 
στον τομέα της κλινικής γονιδιωματικής του 
καρκίνου προκειμένου να αντιμετωπίσει τα 
ακόλουθα ερωτήματα: 
Πρέπει το NGS να χρησιμοποιείται στην 
καθημερινή πρακτική; 
Εάν ναι, πρέπει να χρησιμοποιούνται μεγάλα 
πάνελ γονιδίων; 
Αυτές οι ερωτήσεις πρέπει να 
αντιμετωπιστούν από την προοπτική της 
δημόσιας υγείας, των ακαδημαϊκών κλινικών 
ερευνητικών κέντρων και από την προοπτική 
των μεμονωμένων ασθενών. 
Για την αντιμετώπιση αυτών των ερωτήσεων, 
η ομάδα ανέπτυξε τη μέθοδο που 
συνοψίζεται στο Σχήμα 1 . Η γενική 
στρατηγική ήταν να προσδιοριστεί εάν το NGS 
μπορεί να αντικαταστήσει πολύπλοκες ή 
πολλαπλές δοκιμές. Πρώτον, όλες οι 
επαναλαμβανόμενες γονιδιωματικές 
μεταβολές εντοπίστηκαν στους οκτώ 
καρκίνους που σχετίζονται με τον υψηλότερο 
αριθμό θανάτων στον κόσμο.13Η κλίμακα 
ESMO για την Κλινική Δραστηριότητα 
μοριακών Στόχων (ESCAT) προσδιορίστηκε 
στη συνέχεια για κάθε αλλαγή. Το ESCAT είναι 
ένα πλαίσιο που κατατάσσει την αντιστοιχία 
μεταξύ ναρκωτικών και γονιδιωματικών 
αλλοιώσεων, ανάλογα με τη δυνατότητα 
δράσης τους.14Επίπεδο ESCAT I σημαίνει ότι 
η αντιστοίχιση μιας αλλαγής και ενός 

Η 
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φαρμάκου έχει επικυρωθεί σε κλινικές 
δοκιμές και θα πρέπει να οδηγεί στην 
απόφαση θεραπείας στην καθημερινή 
πρακτική. Το επίπεδο ESCAT II σημαίνει ότι 
ένα φάρμακο που ταιριάζει με την αλλοίωση 
έχει συσχετιστεί με αποκρίσεις στη φάση I / II 
ή σε αναδρομικές αναλύσεις 
τυχαιοποιημένων δοκιμών. Το επίπεδο III του 
ESCAT περιλαμβάνει μεταβολές που έχουν 
επικυρωθεί σε άλλο καρκίνο, αλλά όχι στην 
ασθένεια προς θεραπεία. Το επίπεδο ESCAT 
IV περιλαμβάνει υποθετικά στοχοθετημένες 
αλλαγές που βασίζονται σε προκλινικά 
δεδομένα. Η κατάταξη ESCAT δημιουργήθηκε 
για κάθε αλλαγή από ιατρικούς ογκολόγους 
με εμπειρία στη γονιδιωματική, στη συνέχεια 
επικυρώθηκε από δύο εξωτερικούς 
εμπειρογνώμονες και από την Ομάδα 
Εργασίας. Από την κατάταξη ESCAT και τον 
επιπολασμό των μεταβολών για κάθε τύπο 
όγκου, υπολογίσαμε τον αριθμό των ασθενών 
που θα εξεταστούν με NGS, για τον 

προσδιορισμό ενός ασθενούς που μπορεί να 
συνδυαστεί με ένα αποτελεσματικό φάρμακο 
στην καθημερινή πρακτική (επίπεδο ESCAT I). 
Το κύριο έγγραφο αναφέρει αυτούς τους 
αριθμούς με την υπόθεση ότι το NGS έχει 
τέλεια αναλυτική εγκυρότητα, ενώ οι 
Συμπληρωματικοί Πίνακες, διατίθενται στο 
https://doi.org/10.1016/j.annonc.2020.07.014 
, αναφέρετε αυτούς τους αριθμούς 
λαμβάνοντας υπόθεση 99% και 95% 
ευαισθησία / ειδικότητα.15Υποθέτουμε ότι 
δεν υπάρχει αποδεδειγμένος αντίκτυπος από 
την άποψη της δημόσιας υγείας για την 
ανίχνευση αλλαγών σε επίπεδο II-IV. Τέλος, 
εκτός από την κατάταξη του ESCAT, η ομάδα 
ενσωμάτωσε τα αποτελέσματα της μελέτης 
KN15816στις συστάσεις. Η μελέτη KN158 
αξιολόγησε την αποτελεσματικότητα του 
απλού παράγοντα pembrolizumab σύμφωνα 
με το μεταλλακτικό φορτίο όγκου (TMB) σε 10 
διαφορετικές ασθένειες. 
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Πολυγενής αλληλουχία: προϋποθέσεις από 
την τεχνική πλευρά 
 
In vitroδιαγνωστικά τεστ, όπως οι δοκιμές 
NGS, μπορούν να διαχωριστούν σε δύο κύριες 
κατηγορίες. Από τη μία πλευρά, υπάρχουν 
κατασκευασμένα προϊόντα (αντιδραστήρια, 
όργανα, κιτ) που έχουν εκκαθαριστεί ή 
εγκριθεί από τις αντίστοιχες αρχές [π.χ. 
Υπηρεσία Τροφίμων και Φαρμάκων των ΗΠΑ 
(FDA)] και πωλούνται σε κλινικά εργαστήρια 
για μετέπειτα χρήση. Υπάρχουν πολλές 
περιπτώσεις όπου δεν ικανοποιούνται 
αναλυτικές ή κλινικές ανάγκες, όχι συχνά 
λόγω της έλλειψης εγκεκριμένων και 
εμπορικά διαθέσιμων δοκιμασιών. Σε αυτές 
τις περιπτώσεις, οι εργαστηριακές δοκιμές 
(LDTs) σχεδιάζονται και αναπτύσσονται για 
κλινική λήψη αποφάσεων σε ένα μόνο 
κλινικό, συχνά ακαδημαϊκό, εργαστήριο. Στο 
δυναμικό και ταχέως κινούμενο πεδίο της 
ιατρικής ακριβείας του καρκίνου και της 
μοριακής παθολογίας, Τα LDT παίζουν 
κεντρικό ρόλο καθώς συχνά οδηγούν στη 
διαγνωστική καινοτομία σε περιόδους που 
δεν υπάρχουν εγκεκριμένες επιλογές. 
Ανεξάρτητα από τοin vitroδιαγνωστική 
κατηγορία που χρησιμοποιείται σε ένα 
κλινικό εργαστήριο, ένα περιβάλλον που 
διαρκώς διαβεβαιώνει και παρακολουθεί την 
ποιότητα και την απόδοση του 
προσδιορισμού είναι κρίσιμο, καθώς η 
ανεπαρκής επικύρωση και η χρήση 
δοκιμασιών θα μπορούσε να θέσει τους 
ασθενείς σε κίνδυνο. Ενώ η αξιολόγηση των 
χαρακτηριστικών των δοκιμών και των 
συστημάτων διασφάλισης ποιότητας 
διέπονται από συγκεκριμένη χώρα νομοθεσία 
και διαφορετικά ρυθμιστικά μοντέλα, τεχνικές 
παράμετροι, συμπεριλαμβανομένων των 
τρόπων προσδιορισμού αλληλουχίας, βάθους 
αλληλουχίας, κλάσματος των ενδείξεων επί 
στόχου, ποιότητας ευθυγράμμισης, ποιότητας 
ανάγνωσης, ποσοστών σφάλματος, τύπων 
πηγών DNA [ctDNA, κατεψυγμένης, σταθερής 
φορμαλίνης-ενσωματωμένης παραφίνης 
(FFPE)], η ελάχιστη περιεκτικότητα σε 
κύτταρα όγκου είναι απαραίτητη και 
συνδυάζεται υπό την ομπρέλα «αναλυτικής 
εγκυρότητας». Μόλις διαπιστωθεί η 
αναλυτική εγκυρότητα και η ανθεκτικότητα 
της ανάλυσης, Πρέπει να ληφθεί υπόψη η 
κλινική εγκυρότητα και η κλινική χρησιμότητά 

του. Επαγγελματικές ομάδες έχουν 
προσπαθήσει να παρέχουν οδηγίες για την 
τυποποίηση των παραμέτρων της 
αλληλουχίας, της ανάλυσης δεδομένων και 
της ερμηνείας των ευρημάτων, και 
παρατίθενται στο Πίνακας 1 . 
 
Στην πραγματικότητα, ένα πλαίσιο που 
περιλαμβάνει τυποποιημένα πρωτόκολλα 
επικύρωσης και αντικατοπτρίζει τις έννοιες 
της (i) αναλυτικής εγκυρότητας (δηλ. Την 
ικανότητα ενός τεστ να μετρά με ακρίβεια τον 
αναλυτή ενδιαφέροντος όπως καθορίζεται 
π.χ. από τις παραμέτρους: ακρίβεια, ακρίβεια, 
ευαισθησία, ειδικότητα, θετικό και αρνητικές 
προγνωστικές τιμές), (ii) κλινική εγκυρότητα 
(δηλ. η ακρίβεια με την οποία μια γενετική 
δοκιμή προσδιορίζει μια συγκεκριμένη 
κλινική κατάσταση σε σχέση με μια 
διαγνωστική, προγνωστική ή προγνωστική 
κατηγορία) και (iii) την κλινική χρησιμότητα 
(δηλαδή εάν η δοκιμή και οποιαδήποτε 
μεταγενέστερη οι παρεμβάσεις οδηγούν σε 
βελτιωμένο αποτέλεσμα στην υγεία μεταξύ 
ατόμων με θετικό αποτέλεσμα δοκιμών και οι 
κίνδυνοι που προκύπτουν ως αποτέλεσμα της 
διεξαγωγής της δοκιμής) θα πρέπει να 
λαμβάνονται υπόψη και να εφαρμόζονται 
καθολικά.Η ESMO συνιστά οι γονιδιωματικές 
αναφορές να περιλαμβάνουν την κατάταξη 
των γονιδιωματικών αλλαγών είτε από την 
ESCAT είτε από την OncoKb.17 
 
Συστάσεις 
 
Γενικό πλαίσιο 
 
Οι συστάσεις για το NGS (συνοψίζονται στον 
Πίνακα 2 ) γίνονται σε τρία επίπεδα. 
1. Οι συστάσεις για καθημερινή πρακτική 
(επίπεδο ESCAT I) αποσκοπούν στο να 
αντικατοπτρίζουν τον αντίκτυπο της χρήσης 
του όγκου πολυγονιδίων NGS στη δημόσια 
υγεία. 
2. Οι συστάσεις για κέντρα κλινικής έρευνας 
στοχεύουν στον προσδιορισμό του κατά 
πόσον η εκτέλεση αλληλουχίας πολλαπλών 
γενεών θα μπορούσε να αυξήσει την 
πρόσβαση στην καινοτομία, να επιταχύνει την 
ανάπτυξη ναρκωτικών και, ως εκ τούτου, θα 
μπορούσε να είναι αποστολή κέντρων 
κλινικής έρευνας. 
3. Συστάσεις με επίκεντρο τον ασθενή. 
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Στοιχεία οικονομικής υγείας 
 
Από την πλευρά των πληρωτών, τα 
αποδεικτικά στοιχεία της σχέσης κόστους-
αποτελεσματικότητας της χρήσης 
αλληλουχίας πολλαπλών γενεών στην 
καθημερινή πρακτική είναι αδύναμα.18,  19,  
20,  21Εντοπίσαμε δύο οικονομικές μελέτες 
σε καρκίνο του πνεύμονα χωρίς μικρά 
κύτταρα (NSCLC). Το πρώτο συγκρίνει την 

απόδοση των στοχευμένων πάνελ NGS με τις 
παραδοσιακές δοκιμασίες σε έναν 
επικρατέστερο πληθυσμό με EGFR .22 Ο 
δεύτερος έχει μελετήσει τη σχέση κόστους-
αποτελεσματικότητας της αλληλουχίας 
πολλαπλών γεννητικών πλαισίων σε σύγκριση 
με τη δοκιμή ενός δείκτη.23Αυτές οι μελέτες 
υποδηλώνουν ότι η αλληλουχία πολλαπλών 
γονιδίων στο NSCLC είναι μέτρια οικονομική. 
Επιπλέον, η εφαρμογή αλληλουχίας 
πολλαπλών γενεών στην καθημερινή 
πρακτική απαιτεί επενδύσεις που πρέπει να 
ληφθούν υπόψη, ειδικά όσον αφορά τη ροή 
εργασιών αλληλουχίας και βιοπληροφορικής, 
προκειμένου να παραχθούν αποτελέσματα 
στους κλινικούς ιατρούς εγκαίρως.24 Τέλος, 
από τη σκοπιά της δημόσιας υγείας, πρέπει 
επίσης να ληφθεί υπόψη ότι τα 
αποτελέσματα των ομάδων NGS θα 
μπορούσαν να οδηγήσουν σε σύσταση 
ακριβών φαρμάκων εκτός των εγκεκριμένων 
ενδείξεων.25 Υπάρχει ανάγκη ρύθμισης του 
όγκου των διαδικασιών NGS σε εθνικό 
επίπεδο. 
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Γονιδιωματικές μεταβολές σε προηγμένα 
NON-SQUAMOUS NSCLC ταξινομημένα 
σύμφωνα με το ESCAT 
 
Οι μεταλλάξεις EGFR αντιπροσωπεύουν τις 
πρώτες μεταβολές του προγράμματος 
οδήγησης που εντοπίστηκαν σε προηγμένο 
μη πλακώδες NSCLC.26Οι περισσότερες από 
αυτές είναι διαγραφές ενεργοποίησης εντός 
πλαισίου στο εξόνιο 19 και μεταλλάξεις 
ενεργοποίησης σημείου σημείου στο εξόνιο 
21 ( L858R ), ακολουθούμενες από 
αποκτημένες ανθεκτικές μεταλλάξεις στο 
εξόνιο 20 ( Τ790Μ ) Αρκετές τυχαιοποιημένες 
δοκιμές φάσης III έχουν δείξει ότι οι 
αναστολείς της κινάσης τυροσίνης EGFR (TKIs) 
βελτιώνουν την έκβαση σε ασθενείς με NSCLC 
που μεταλλάσσεται με EGFR .27,  28,  29,  

30Με βάση αυτά τα δεδομένα, αυτές οι 
συγκεκριμένες μεταλλάξεις EGFR φτάνουν 
στο υψηλότερο επίπεδο στο ESCAT. Οι 
σημειακές μεταλλάξεις ή οι επαναλήψεις στα 
εξόνια 18-21 ( G719X στο εξόνιο 18, L861Q 
στο εξόνιο 21, S768I στο εξόνιο 20) είναι 
ασυνήθιστες μεταλλάξεις EGFR . Οι 
αποτελεσματικότητες του afatinib και του 
osimertinib αξιολογήθηκαν σε προοπτικές, μη 
τυχαιοποιημένες δοκιμές, αναφέροντας 
υψηλή ORR και βελτιώνοντας το 
PFS.31,32Επιπλέον, σε ασθενείς με 
παρεμβολές EGFR με εξόνιο 20 , το poziotinib 
(ένα επιλεκτικό TKI) παρουσίασε 
περιορισμένη θεραπευτική 
αποτελεσματικότητα, που αξιολογήθηκε 
επίσης σε προοπτικές μελέτες.33,34Ένας 
άλλος προγνωστικός βιοδείκτης που φτάνει 
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σε υψηλή θέση στο ESCAT είναι η σύντηξη 
ALK . Σε τυχαιοποιημένες δοκιμές, οι 
αναστολείς της αναπλαστικής κινάσης του 
λεμφώματος (ALK) επιβεβαίωσαν τη βελτίωση 
των κλινικών αποτελεσμάτων σε ασθενείς με 
NSCLC με αναδιάταξη ALK .35,  36,  37,  38,  
39Έχουν εντοπιστεί κάποιες άλλες αλλαγές 
όπως το MET exon 14 skipping, BRAF V600E 
μεταλλάξεις και ROS1 συγχωνεύσεις.40Ένα 
σημαντικό ORR και ένα κλινικό ουσιαστικό 
όφελος έχουν αποδειχθεί σε μελέτες φάσης Ι 
/ ΙΙ σε ασθενείς με NSCLC με μεταλλάξεις 
METex14 που έλαβαν ΜΕΚ TKI όπως 
crizotinib, capmatinib ή tepotinib, με 
μεταλλάξεις BRAF V600E που έλαβαν 
dabrafenib-vemurafenib και με συντήξεις 
ROS1 που έλαβαν θεραπεία crizotinib, 
ceritinib ή entrectinib.41,  42,  43,  44,  45,  46,  
47Δεν αναπτύχθηκαν τυχαίες δοκιμές για 
αυτές τις παρεκκλίσεις. Με βάση αυτά τα 
αποτελέσματα, το crizotinib έλαβε την 
Ανακάλυψη Ονομασίας από το FDA για 
METex14 -mutated NSCLC, το entrectinib για 
ROS1 -θετικό NSCLC από το FDA και το 
dabrafenib-vemurafenib εγκρίθηκε για το 
NSCLC με BRAF V600E μετάλλαξη τόσο από 
τον FDA όσο και από τον Ευρωπαϊκό 
Οργανισμό Φαρμάκων ( EMA). Συντήξεις που 
περιλαμβάνουν γονίδια νευροτροφικών 
υποδοχέων τυροσίνης κινάσης ( NTRK1-3 ) 
εμφανίζονται με χαμηλό επιπολασμό σε 
διαφορετικούς τύπους καρκίνου. Οι 
αναστολείς της κινάσης του υποδοχέα 

τροπιομυκίνης (TRK) (λαροτρεκτινίμπη, 
εντρεκτινίμπη) έχουν δείξει ανθεκτικές 
αποκρίσεις σε όγκους θετικούς στη σύντηξη 
NTRK, συμπεριλαμβανομένου του NSCLC,48,  
49,  50οδηγώντας σε εγκρίσεις αγνωστικών 
ναρκωτικών από τον EMA και το FDA. 
Επιπλέον, το LOXO-292 έδειξε 
αποτελεσματικότητα σε μελέτες φάσης Ι / ΙΙ 
σε ασθενείς με θετικό σύντηξης RET NSCLC, 
λαμβάνοντας το FDA Breakthrough 
Designation.51Αρκετοί άλλοι οδηγοί με 
θεραπευτικό δυναμικό έχουν αναγνωριστεί, 
συμπεριλαμβανομένων των ενισχύσεων MET , 
των μεταλλάξεων KRAS G12C (AMG510) και 
των μεταλλάξεων και των ενισχύσεων ERBB2 
.52,  53,  54,  55,  56,  57 Αν και έχει προταθεί 
ότι το TMB-high (≥10 mut / Mb) θα μπορούσε 
να είναι ένας πιθανός προγνωστικός 
βιοδείκτης για τους αναστολείς του 
ανοσοποιητικού σημείου ελέγχου (ICIs), αυτά 
τα δεδομένα δεν είναι αρκετά ώριμα για να 
οδηγήσουν σε αποφάσεις στο NSCLC58Τέλος, 
ορισμένες αλλαγές που επικυρώθηκαν σε 
άλλους τύπους όγκων μπορούν να βρεθούν 
σε ασθενείς με NSCLC, αλλά δεν έχουν 
αναφερθεί ακόμη στοιχεία για την 
αποτελεσματικότητα του φαρμάκου ( Πίνακας 
3Α ).59,  60,  61,  62,  63Στον Πίνακα 3Β , 
έχουμε περιγράψει τις κύριες μοριακές 
παραλλαγές που ταξινομούνται από το ESCAT 
σε προηγμένο πλακώδες NSCLC. 
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Γονιδιωματικές μεταβολές στον μεταστατικό 
καρκίνο του μαστού ταξινομούνται 
σύμφωνα με το ESCAT 
 
Οι ενισχύσεις ERBB2 είναι προβλέψιμες για το 
κλινικό όφελος των αντι-HER2 θεραπειών, οι 
οποίες αποφέρουν βελτίωση της συνολικής 
επιβίωσης (OS) και του PFS,65,  66,  67,  68,  
69ενώ το neratinib (ένα μη αναστρέψιμο pan-
HER TKI) έχει συσχετιστεί με αποκρίσεις σε 
ασθενείς με μεταλλάξεις ERBB2 .55Μελέτες 
φάσης III ανέφεραν σημαντική βελτίωση του 
PFS με αναστολείς πολυμεράσης πολυ ADP 
ριβόζης (PARPi) σε ασθενείς με μεταστατικό 
καρκίνο του μαστού BRCA1 / 2- μεταλλαγμένο 
(mBC).70,71Προς το παρόν εκτιμάται ότι η 
αλληλουχία σωματικών πολυγονιδίων δεν 
μπορεί να υποκαταστήσει τη δοκιμή 
μικροβίων για την κατάσταση BRCA1 / 2 . Το 
Alpelisib, ένας αναστολέας 3-κινάσης α-

εκλεκτικής φωσφατιδυλινοσιτόλης (PI3K), 
βελτιώνει το PFS σε ασθενείς με HR + / HER2− 
mBC που φιλοξενεί μεταλλάξεις hotspot 
PIK3CA και έχει εγκριθεί σε αυτήν την ομάδα 
ασθενών.72Τα ναρκωτικά που στοχεύουν 
σπάνιες αλλοιώσεις που βρέθηκαν σε 
διαφορετικούς συμπαγείς όγκους, όπως οι 
συντήξεις με υψηλό βαθμό αστάθειας 
μικροδορυφόρου (MSI-H) και NTRK , έλαβαν 
εγκρίσεις μεταξύ των τύπων όγκων.50,73Παρ 
'όλα αυτά, οι συντήξεις NTRK συσχετίζονται 
σε μεγάλο βαθμό με εκκριτικό φαινότυπο και 
οι όγκοι με υψηλό MSI εμπλουτίζονται σε 
τριπλούς αρνητικούς καρκίνους του μαστού 
(TNBCs), όπου έχουν εγκριθεί αντισώματα 
αντι-PDL1. Οι μεταλλάξεις του ESR1 
εμφανίζονται σε περίπου 20% των ασθενών 
που είχαν προηγουμένως λάβει θεραπεία με 
αναστολείς αρωματάσης και σχετίζονται με 
απόκριση σε εκλεκτικούς αποικοδομητές 
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υποδοχέων οιστρογόνων.74Ωστόσο, αυτά τα 
δεδομένα είναι προκαταρκτικά και δεν 
μπορούν να χρησιμοποιηθούν στην 
καθημερινή πρακτική. Άλλοι πολλά 
υποσχόμενοι στόχοι στο mBC είναι η 
μετάλλαξη της φωσφατάσης και του 
ομολόγου της τανσίνης ( PTEN ) ή των 
ομόζυγων διαγραφών (TNBCs) και των 
μεταλλάξεων AKT1 E17K , οι οποίες σε 
αναδρομικές και προοπτικές αναλύσεις, 
αντίστοιχα, έδειξαν ένα κλινικό όφελος και 
αυξημένη ανταπόκριση στους αναστολείς του 
AKT. Παρ 'όλα αυτά, δεν υπάρχουν διαθέσιμα 
αποτελέσματα από δοκιμές αλλαγής 
πρακτικής ακόμα.75,76Επιπλέον, οι 
μεταλλάξεις NF1 αναγνωρίστηκαν ως 
μηχανισμός ενδοκρινικής αντοχής, αλλά δεν 
υπάρχει διαθέσιμη στοχοθετημένη θεραπεία 
ακόμη σε αυτό το γονιδιωματικό 
τμήμα.77Τέλος, υπάρχουν κάποιες αλλαγές 
χωρίς σημαντική επίδραση στο mBC που 
επικυρώνονται σε άλλες κακοήθειες ( Πίνακας 
4 ).55,63,78 
 

 
 
Γονιδιωματικές μεταβολές στον μεταστατικό 
καρκίνο του παχέος εντέρου ταξινομούνται 
σύμφωνα με το ESCAT 

 
Συγκεντρωτικές τυχαιοποιημένες δοκιμές και 
μετα-ανάλυση υπογράμμισαν ότι οι 
μεταλλάξεις hotspot RAS ( K-RAS και N-RAS ) 
προβλέπουν αντίσταση στα μονοκλωνικά 
αντισώματα EGFR (mAbs) στη μεταστατική 
ρύθμιση.79,  80,  81 
https://doi.org/10.1093/annonc/mdw235 . Η 
προσθήκη του encorafenib (αναστολέας 
BRAF) στο cetuximab συσχετίστηκε με ένα 
σημαντικό όφελος επιβίωσης σε μια 
πρόσφατη δοκιμή φάσης III σε ασθενείς που 
παρουσίασαν μετάλλαξη BRAF V600E 
.82Τροποποιήσεις σε πρωτεΐνες επισκευής 
αναντιστοιχίας (MLH1, MSH2, MSH6 και 
PMS2) μπορούν να ταυτοποιηθούν με IHC και 
MSI-H με PCR για την ανίχνευση θραυσμάτων 
DNA μικρότερου μήκους. Η δοκιμή για MSI-H 
έχει μεγάλο κλινικό ενδιαφέρον για τον 
μεταστατικό καρκίνο του παχέος εντέρου 
(mCRC) επειδή προβλέπει την 
αποτελεσματικότητα του pembrolizumab και 
του nivolumab σε αυτήν τη 
ρύθμιση.83,84Όπως αναφέρθηκε 
προηγουμένως, οι αναστολείς TRK έδειξαν 
υψηλή αποτελεσματικότητα σε πολυ-
ιστολογικές δοκιμές σε όγκους θετικούς στη 
σύντηξη NTRK50,85; και το mCRC με 
ενισχύσεις ERBB2 / υπερέκφραση 
(ανιχνεύθηκε με FISH ή IHC) παρουσίασαν 
σημαντικές αποκρίσεις με διπλή θεραπεία 
HER2 σε προοπτικές μελέτες.86,87Στον 
Πίνακα 5 αναφέρουμε τις κύριες μεταβολές 
των οδηγών που ταξινομούνται σύμφωνα με 
το ESCAT, συμπεριλαμβανομένων εκείνων με 
έλλειψη κλινικών δεδομένων σε mCRC, αλλά 
με αντίκτυπο σε άλλους όγκους.76,88,  89,  
90,  91,  92,  93,  94 
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Γονιδιωματικές μεταβολές στον 
προχωρημένο καρκίνο του προστάτη 
ταξινομούνται σύμφωνα με το ESCAT 
 
Ο καρκίνος του προστάτη ανθεκτικός στον 
μεταστατικό ευνουχισμό (mCRPC) 
παρουσιάζει εκτροπές στα γονίδια 
επιδιόρθωσης DNA με υψηλή συχνότητα (20% 
-30%). Το PARPi βελτίωσε τα αποτελέσματα 
σε ασθενείς με διαφορετικές τροποποιήσεις 
γονιδίων επισκευής DNA σε μια 
τυχαιοποιημένη δοκιμή φάσης III. Ωστόσο, η 
διερευνητική ανάλυση ανά γονίδιο έδειξε ότι 
το μεγαλύτερο μέρος του οφέλους 
αποκτήθηκε σε ασθενείς με σωματικές 
μεταλλάξεις BRCA1 / 2 .93Αυτό υποστηρίζεται 
από πολλαπλές δοκιμές φάσης II, όπου οι 
ασθενείς με αλλοιώσεις BRCA1 / 2 πέτυχαν τα 
υψηλότερα ποσοστά απόκρισης. Τα δεδομένα 
σχετικά με τις μεταλλάξεις PALB2, RAD50, 
RAD51 ή BRIP1 είναι πολλά υποσχόμενα αλλά 
αραιά λόγω της χαμηλής συχνότητας αυτών 
των παρεκκλίσεων.93,95Άλλα γονίδια που 
εμπλέκονται στην επιδιόρθωση του DNA, 
όπως το MLH1 / MSH2 / MSH6 οδηγούν σε 

MSI-H όταν μεταλλάσσονται. Η θεραπεία με 
ICI έδειξε αποτελεσματικότητα σε μελέτες 
καλαθιών πολλαπλών ιστολογιών, αν και σε 
προχωρημένο καρκίνο του προστάτη έχουν 
δείξει ελάχιστη δραστηριότητα.73,96,97 Οι 
μεταβολές PTEN βρίσκονται πολύ συχνά στο 
mCRPC,98 και οι αναστολείς ΑΚΤ σε 
συνδυασμό με αβιρατερόνη έδειξαν 
αντικαρκινική δράση σε αναδρομική ανάλυση 
μιας τυχαιοποιημένης φάσης II δοκιμής.99 Τα 
προκαταρκτικά αποτελέσματα του IPATential 
150, μια τυχαιοποιημένη δοκιμή φάσης III, η 
οποία αξιολόγησε το ipatasertib (αναστολέας 
AKT) με αβιρατερόνη και πρεδνιζόνη σε 
σύγκριση με τη συνήθη θεραπεία, έδειξε 
βελτίωση του ακτινογραφικού PFS 
(συντεταγμένο τελικό σημείο) σε ασθενείς με 
απώλεια PTEN και mCRPC, αλλά όχι στο 
συνολικό πληθυσμό.100 Ορισμένες 
μεταβολές κατατάσσονται στο επίπεδο Ι / ΙΙ 
σε άλλες ασθένειες παρατηρούνται στον 
καρκίνο του προστάτη, αλλά δεν έχουν ακόμη 
επικυρωθεί101(βλ. Πίνακα 6 ). 
 

 
 
Γονιδιωματικές μεταβολές στον μεταστατικό 
καρκίνο του στομάχου ταξινομούνται 
σύμφωνα με το ESCAT 
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Οι ενισχύσεις ERBB2 παρατηρούνται σε 
περίπου 15% των καρκίνων του στομάχου.102 
Σε αυτούς τους ασθενείς, το trastuzumab 
παρουσίασε σημαντική βελτίωση του 
λειτουργικού συστήματος σε τυχαιοποιημένες 
δοκιμές.103Σύμφωνα με δοκιμές καλαθιού, οι 
ασθενείς με όγκους θετικούς στη σύντηξη 
MSI-H και NTRK που υποβλήθηκαν σε 
θεραπεία με ICI και αναστολείς TRK 
αναμένεται να προσφέρουν 
όφελος.48,73Κάποιες περιορισμένες 
αποκρίσεις παρατηρήθηκαν σε ασθενείς με 
ενισχυμένο με μεταστατικό καρκίνο του 
στομάχου EGFR και ΜΕΤ (mGC) που έλαβαν 
θεραπεία με cetuximab και crizotinib σε 
πιθανή ανάλυση.104,105Αυτά τα ευρήματα 
απαιτούν περαιτέρω έρευνα. Επιπλέον, 
πολλές άλλες παρεκκλίσεις επιπέδου I / II 
άλλων τύπων καρκίνου παρατηρούνται στον 
καρκίνο του στομάχου, αλλά δεν 
επικυρώνονται σε αυτήν την τελευταία 
νόσο.46,55,63,90,106,  107,  108,  109,  
110Όλες αυτές οι αλλαγές περιγράφονται 
στον Πίνακα 7 . 
 

 
 

Γονιδιωματικές μεταβολές στο προχωρημένο 
αδενοκαρκίνωμα του παγκρεατικού πόρου 
που ταξινομούνται σύμφωνα με το ESCAT 
 
Οι ασθενείς με βλαστική γραμμή BRCA1 / 2 
μεταλλαγμένο προηγμένο αδενοκαρκίνωμα 
του παγκρεατικού πόρου (PDAC) 
παρουσίασαν ένα μακρύτερο PFS με 
συντήρηση olaparib.111,112Σε προχωρημένο 
PDAC με σωματικές μεταλλάξεις BRCA1 / 2 , 
έχει αναφερθεί αυξημένη ανταπόκριση με 
PARPi σε λίγους ασθενείς που 
συμπεριλήφθηκαν σε μια προοπτική 
δοκιμή.113Επομένως, το πάνελ θεώρησε ότι 
οι σωματικές αλλαγές BRCA1 / 2 δεν έχουν 
ακόμη επικυρωθεί σε προηγμένο PDAC. Όπως 
αναφέραμε για άλλους όγκους, οι ασθενείς 
με MSI-H και NTRK θετικούς σε σύντηξη 
όγκους παρουσίασαν σημαντικό κλινικό 
όφελος με αντίστοιχες θεραπείες σε μελέτες 
πολλαπλών ιστολογιών.50,97,114,115Αρκετές 
επιπρόσθετες αλλοιώσεις ταξινομούνται σε 
υψηλό επίπεδο σύμφωνα με το ESCAT σε 
άλλους όγκους, αλλά δεν έχουν ακόμη δείξει 
σημαντική επίδραση στον καρκίνο του 
παγκρέατος όπως οι μεταλλάξεις KRAS , 
PIK3CA , BRAF V600E , MDM2 , ενισχύσεις 
ERBB2 και συντήξεις NRG1 , ALK , RET , ROS1 
.55,91,116,  117,  118,  119,  120,  121,  122,  
123,  124,  125Οι κύριοι οδηγοί του PDAC και 
η ταξινόμησή τους περιγράφονται στον 
Πίνακα 8 . 
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Γονιδιωματικές μεταβολές σε προχωρημένο 
ηπατοκυτταρικό καρκίνωμα που 
ταξινομούνται σύμφωνα με το ESCAT 
 
Ενώ αξιολογούνται πολλές παρεκκλίσεις, 
πολύ λίγοι στόχοι επί του παρόντος 
επηρεάζουν τις κλινικές αποφάσεις.126Όπως 
περιγράψαμε για την πλειονότητα των 
καρκίνων, λόγω του κλινικού τους οφέλους, η 
λαροτρεκτινίμπη και οι ICI εγκρίθηκαν για 
ασθενείς με θετικούς σε σύντηξη NTRK και 
συμπαγείς όγκους MSI-H, αντίστοιχα, οι 
οποίοι δεν έχουν εναλλακτικές 
θεραπείες.48,97Υπάρχουν επίσης άλλες 
μεταβολές με ισχυρό όφελος σε 
διαφορετικούς τύπους όγκων, όπως PIK3CA , 
μεταλλάξεις RAS και ενισχύσεις ΜΕΤ 
,72,127,128και δεν υπάρχουν κλινικά στοιχεία 
σε αυτήν την ασθένεια ( Πίνακας 9 ). 
 

 
 
Γονιδιωματικές μεταβολές στο προχωρημένο 
χολαγγειοκαρκίνωμα ταξινομούνται 
σύμφωνα με το ESCAT 
 
Οι μεταλλάξεις IDH1 κατατάσσονται στο 
επίπεδο Ι στο ESCAT (IA).129Επιπλέον, η 
πεμιγκατινίμπη, ένας εκλεκτικός αναστολέας 
αυξητικού παράγοντα ινοβλαστών (FGFR) 
1,2,3, οδήγησε σε 35% ORR σε ασθενείς με 
προχωρημένο FGFR2 θετικό σύντηξης 
χολαγγειοκαρκίνωμα (CC) σε μια προοπτική 
δοκιμή φάσης II,130να επιταχυνθεί η έγκριση 
από το FDA. Όπως αναφέραμε 
προηγουμένως, ασθενείς με MSI-H και NTRK 
θετικούς σε σύντηξη όγκους παρουσίασαν 
κλινικά σημαντικό όφελος με ICIs και TRK 
αναστολείς σε μελέτες 
καλαθιού.50,131Τέλος, οι ταχέως 
επιταχυνόμενοι αναστολείς κινάσης 
πρωτεΐνης κινάσης ινοσάρκωμα / μιτογόνου 
συσχετίστηκαν με 42% OR σε ασθενείς με 
προχωρημένες μεταλλάξεις CC και BRAF 
V600E132( Πίνακας 10 ). Στον Πίνακα 10 
περιγράφονται επίσης ορισμένες μεταβολές 
με αποτελεσματικότητα σε άλλους όγκους, 
αλλά δεν έχουν ακόμη επικυρωθεί σε αυτήν 
την ασθένεια.52,72,93,133 
 



 Recommendations for the use of next-generation sequencing (NGS)                                                     P. Ginopoulos 

  

29  ΙΑΝΟΥΑΡΙΟΣ – ΙΟΥΝΙΟΣ 2021                                                                                                          ΚΑΡΚΙΝΟΥ ΠΡΟΛΗΨΙΣ-CANCER PREVENTION 

 

 

   
   

   
   

   
   

   
   

   
   

   
   

   
   

   
   

   
   

   
   

   
   

   
   

 

Μ
ο

νο
γρ

α
φ

ία
 -

 M
o

n
o

gr
ap

h
 

 
 
Άλλοι τύποι όγκων 
 
Ενώ η συστηματική κατάταξη των 
γονιδιωματικών αλλαγών έγινε αποκλειστικά 
για τους οκτώ πιο συχνούς δολοφόνους, 
εκτιμήσαμε επίσης τη συχνότητα των 
αλλαγών επιπέδου Ι σε άλλους τύπους όγκων. 
Σε καρκίνους των ωοθηκών, όπου οι 
σωματικές μεταλλάξεις BRCA1 / 2 έχουν 
συσχετιστεί με αυξημένο όφελος στο 
PARPi,134δικαιολογείται η χρήση πολυγενών 
NGS. Τα μεγαλύτερα πάνελ μπορούν να 
χρησιμοποιηθούν μόνο βάσει ειδικών 
συμφωνιών με τους πληρωτές, λαμβάνοντας 
υπόψη το συνολικό κόστος της στρατηγικής 
(συμπεριλαμβανομένης της χρήσης 
ναρκωτικών εκτός ετικέτας) και εν αναμονή 
μιας κατάλληλης μεθόδου αναφοράς. Αν και 
δεν υπάρχουν ενδείξεις επιπέδου Ι, η 
αλληλουχία πολλαπλών γονιδίων θα 
μπορούσε επίσης να χρησιμοποιηθεί σε 
καρκίνωμα άγνωστου πρωτογενούς.135 
 
Ειδικές καταστάσεις 
 
Μεταλλακτική επιβάρυνση όγκου και μελέτη 
KN158 
 
Το KN158 έχει αξιολογήσει την 
αποτελεσματικότητα του pembrolizumab 
σύμφωνα με το TMB σε 10 καρκίνους 
(καρκίνος του πρωκτού, καρκίνος του 
τραχήλου της μήτρας, καρκίνος του 
ενδομητρίου, καρκίνος του πνεύμονα μικρών 
κυττάρων (SCLC), καρκίνος του σιελογόνου, 
καρκίνοι του θυρεοειδούς, καλά έως μέτρια 
διαφοροποιημένοι νευροενδοκρινικοί όγκοι 
(NETs), καρκίνοι των χοληφόρων, καρκίνος 

του αιδοίου, μεσοθηλίωμα). Τα ποσοστά 
ανταπόκρισης ήταν 27% και 7% σε ασθενείς 
με καρκίνο υψηλού ΤΜΒ (χαμηλού MSI) ή 
χαμηλού ΤΜΒ, αντίστοιχα. Δεν παρατηρήθηκε 
υψηλή τιμή ΤΜΒ στους καρκίνους των 
χοληφόρων και το ποσοστό απόκρισης ήταν 
χαμηλότερο σε υψηλό ΤΜΒ στον καρκίνο του 
πρωκτού και στο μεσοθηλίωμα. Μπορούμε 
να ταξινομήσουμε το TMB ως επίπεδο IIA 
σύμφωνα με το ESCAT. Εάν θεωρήσουμε ότι 
οι ενδείξεις αντισωμάτων κατά του PD (L) 1 
είναι ευρέως σε καρκίνους του ενδομητρίου 
και SCLC, το ΤΜΒ πρέπει να προσδιορίζεται 
μόνο σε καρκίνο του τραχήλου της μήτρας, 
ΝΕΤ, καρκίνο σιελογόνων, καρκίνους αιδοίου, 
καρκίνους του θυρεοειδούς .Θεωρώντας ότι η 
μελέτη δεν ήταν αγνωστικική, αλλά 
περιορίστηκε σε λίγους καρκίνους, η ομάδα 
πιστεύει ότι απαιτούνται πρόσθετες μελέτες 
πριν από την εφαρμογή του ΤΜΒ σε όλους 
τους καρκίνους όπου τα αντισώματα κατά του 
PD (L) 1 δεν έχουν εγκριθεί. 
 
Συντήξεις NTRK 
 
Οι αναστολείς TRK έχουν αποδειχθεί ότι είναι 
αποτελεσματικοί σε ένα ευρύ φάσμα 
καρκίνων. Οι συντήξεις NTRK εμφανίζονται σε 
<1% των καρκίνων. Η συχνότητα των 
συντήξεων NTRK είναι πολύ υψηλή σε 
αναλογικό εκκριτικό καρκίνωμα μαστού των 
σιελογόνων αδένων και σε εκκριτικούς 
καρκίνους του μαστού. Υψηλή συχνότητα 
παρατηρείται επίσης σε καρκίνους σάρκου 
και θυρεοειδούς.Λαμβάνοντας υπόψη την 
πολύ χαμηλή συχνότητα εμφάνισης, η ομάδα 
συνιστά τη χρήση NGS για την ανίχνευση 
συντήξεων NTRK μόνο σε καρκίνους όπου 
αυτή η τεχνολογία συνιστάται διαφορετικά. 
Σε καρκίνους όπου δεν υπάρχει ανάγκη για 
προσδιορισμό αλληλουχίας πολλαπλών 
γονιδίων, θεωρήθηκε ότι η ανίχνευση 
σύντηξης NTRK δεν αποτελεί καθ 'εαυτό 
επιχείρημα για τη σύσταση του NGS καθώς 
υπάρχουν εναλλακτικές, φθηνότερες, 
διαγνωστικές μέθοδοι. Τέτοιες εναλλακτικές, 
φθηνότερες μέθοδοι θα πρέπει να δοθούν 
προτεραιότητα στον έλεγχο ασθενών για 
συντήξεις NTRK, σε χώρες όπου υπάρχουν 
αναστολείς TRK. 
 
Συμπέρασμα 
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Η ESMO συνιστά τη χρήση NGS πολλαπλών 
όγκων σε ασθενείς που παρουσιάζουν 
προηγμένο μη πλακώδες NSCLC, προστάτη, 
καρκίνους των ωοθηκών και 
χολαγγειοκαρκίνωμα. Μεγάλα πάνελ 
γονιδίων μπορούν να χρησιμοποιηθούν εάν 
παράγουν μόνο μια αποδεκτή αύξηση στο 
συνολικό κόστος, συμπεριλαμβανομένων των 
φαρμάκων. Επιπλέον, με βάση το KN158, 
συνιστάται να προσδιοριστεί η ΤΜΒ στον 
καρκίνο του τραχήλου της μήτρας, στον 
καρκίνο του σιέλου, στους καρκίνους του 
θυρεοειδούς, σε καλά έως μέτρια 
διαφοροποιημένα NET, στον καρκίνο του 
αιδοίου, σε εκκρεμότητα για πρόσβαση σε 
φάρμακα. Στους καρκίνους του παχέος 
εντέρου, το NGS μπορεί να είναι μια 
εναλλακτική λύση στις δοκιμές που 
βασίζονται σε PCR, εάν δεν σχετίζεται με 
επιπλέον κόστος. Η ESMO συνιστά 
ανεπιφύλακτα στα κέντρα κλινικής έρευνας 
να εκτελούν αλληλουχίες πολλαπλών 
γονιδίων ως μέρος των αποστολών τους για 
να επιταχύνουν την έρευνα για τον καρκίνο 
και την ανάπτυξη φαρμάκων μέσω κλινικών 
δοκιμών, να παρέχουν πρόσβαση στην 
καινοτομία στους ασθενείς και να συλλέγουν 
δεδομένα. Επιπλέον, Οι οικονομικές 
αξιολογήσεις παράλληλα με τις κλινικές 
δοκιμές θα πρέπει επίσης να εφαρμοστούν 
για την ενίσχυση αποδεικτικών στοιχείων σε 
αυτόν τον τομέα. Εκτός από τις ενδείξεις που 
αναφέρθηκαν προηγουμένως και 
λαμβάνοντας υπόψη ότι η χρήση μεγάλων 
ομάδων γονιδίων θα μπορούσε να οδηγήσει 
στον εντοπισμό λίγων εξαιρετικών 
ανταποκριτών, η ESMO αναγνωρίζει ότι ένας 
ασθενής και ένας γιατρός θα μπορούσαν να 
αποφασίσουν μαζί να παραγγείλουν ένα 
μεγάλο πάνελ γονιδίων, εν αναμονή χωρίς 
επιπλέον κόστος για σύστημα υγειονομικής 
περίθαλψης και εάν ο ασθενής έχει 
ενημερωθεί για τη χαμηλή πιθανότητα 
παροχής. 
Αυτές οι συστάσεις θα πρέπει να 
ενημερώνονται τακτικά καθώς εμφανίζονται 
νέα δεδομένα για νέες θεραπείες σε όλους 
τους τύπους όγκων. 
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ΟΔΗΓΙΕΣ ΓΙΑ ΣΥΓΓΡΑΦΕΙΣ 
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αναφέρεται υποχρεωτικώς, στη σελίδα του τίτλου, το 
περιοδικό που πρωτοδημοσιεύτηκε η πρωτότυπη 
εργασία. 
 
Υποβολή εργασίας 
Οι εργασίες υποβάλλονται ηλεκτρονικά με e-mail σε 
αρχείο Word στην ηλεκτρονική διεύθυνση: 
drginop@otenet.gr. Σε συνοδευτική σελίδα, 
αναγράφεται ο υπεύθυνος της αλληλογραφίας και τα 
πλήρη στοιχεία του (δ/νση, τηλέφωνο, φαξ, email). Η 
υποβολή εργασίας δεν συνεπάγεται και δημοσίευσή 
της. Τα πλήρη στοιχεία επικοινωνίας για οποιαδήποτε 
ενημέρωση είναι: Ελληνική Εταιρεία Προληπτικής 
Ογκολογίας, Ηρώων Πολυτεχνείου 104 & Τερτσέτη, 
Πάτρα, ΤΚ 26442, τηλ/φαξ: 2610-431465, 
www.cancerprevention.gr 
 
Δομή εργασίας 
Η γλώσσα των εργασιών είναι η Ελληνική, η Αγγλική 
και η Ιταλική. Το κείμενο της εργασίας θα πρέπει να 
είναι γραμμένο με γραμματοσειρά Times New Roman 
σε μέγεθος χαρακτήρων 12pt, σε διπλό διάστημα με 
αρίθμηση σελίδων. 
Το χειρόγραφο πρέπει να έχει: 
1. Σελίδα τίτλου, η οποία περιλαμβάνει τον τίτλο της 
εργασίας, τα ονόματα των συγγραφέων (το αρχικό 
γράμμα του ονόματος ακολουθούμενο από το 
επώνυμο) και την ιδιότητά τους, το τμήμα από το 
οποίο προέρχεται η εργασία (Τμήμα/κλινική/ 
εργαστήριο, νοσοκομείο/ ίδρυμα, πόλη, χώρα),  και 
ένα βραχύ τίτλο της εργασίας. Αν πρόκειται για 
περισσότερα του ενός τμήματα, σημειώνεται, με 

αριθμητικές ενδείξεις, σε ποιο από αυτά ανήκει ο 
κάθε συγγραφέας. Οι πληροφορίες γράφονται στα 
ελληνικά και στα αγγλικά. 
2. Περίληψη και λέξεις κλειδιά (keywords). Σύντομη 
παρουσίαση της εργασίας έως 250 λέξεις δομημένη 
σε διακριτά μέρη ανάλογα με το είδος της εργασίας. 
Στο τέλος της περίληψης θα πρέπει να αναγράφονται 
3-7 λέξεις-κλειδιά. Οι πληροφορίες γράφονται στα 
ελληνικά και στα αγγλικά. 
3. Κυρίως κείμενο, ανάλογα με τον τύπο της 
εργασίας: πρωτότυπη εργασία: εισαγωγή, σκοπό, 
υλικό-μέθοδο, αποτελέσματα, συζήτηση-
συμπεράσματα, ενδιαφέρον περιστατικό: εισαγωγή, 
περιγραφή περιστατικού και συζήτηση. Σε περίπτωση 
ανασκόπησης, η εργασία θα χωρίζεται σε κεφάλαια 
με αντίστοιχους τίτλους ανάλογα με το θέμα και κατά 
την κρίση των συγγραφέων. 
4. Βιβλιογραφίες, οι οποίες μέσα στο κείμενο 
αναγράφονται με διαδοχική σειρά με αραβική 
αρίθμηση υπό μορφή εκθέτη. Ο κατάλογος των 
βιβλιογραφιών συντάσσεται με αριθμητική σειρά 
σύμφωνα με τη σειρά εμφάνισής τους στο κείμενο. 
Για άρθρα περιοδικών αναγράφονται τα επώνυμα των 
συγγραφέων ακολουθούμενα από τα αρχικά των 
ονομάτων χωρίς τελείες (Byrne TA), ο τίτλος του 
άρθρου, το περιοδικό (αναγραφή σύντμησης με βάση 
το Index Medicus), η χρονολογία, ο αριθμός τόμου και 
οι σελίδες του άρθρου. Αναγράφονται όλοι 
συγγραφείς όταν είναι τρεις ή λιγότεροι. Σε αντίθετη 
περίπτωση, αναγράφονται οι τρεις πρώτοι 
ακολουθούμενοι από τις λέξεις «et al» ή «και συν». 
5. Πίνακες και εικόνες, τα οποία αναγράφονται σε 
ξεχωριστή σελίδα το καθένα. Οι πίνακες αριθμούνται 
διαδοχικά με αραβικούς αριθμούς και έχουν βραχύ 
επεξηγηματικό τίτλο του περιεχομένου τους στο άνω 
μέρος. Όλα τα διαγράμματα, σχήματα, κ.λ.π. 
φέρονται στις εργασίες ως εικόνες και αριθμούνται 
διαδοχικά με αραβικούς αριθμούς. Όλες οι εικόνες 
πρέπει να έχουν βραχύ τίτλο και τις απαραίτητες 
επεξηγήσεις. Το μέγεθος των εικόνων στη τελική 
εκτύπωση ανήκει στην κρίση του υπεύθυνου 
έκδοσης. 
 
Άλλες πληροφορίες 
• Η Σύνταξη του περιοδικού θεωρεί δεδομένο, ότι η 
εργασία είναι σε γνώση και έχει την έγκριση όλων των 
συγγραφέων και του διευθυντού του τμήματος από 
το οποίο προέρχεται 
• Οι προς δημοσίευση εργασίες υποβάλλονται σε 
κρίση από δύο κριτές. 
• Οι εργασίες που δημοσιεύονται στο περιοδικό, 
αποτελούν πνευματική ιδιοκτησία του συγγραφέα και 
του περιοδικού. Η αναδημοσίευση, μερική ή ολική, 
επιτρέπεται μόνον ύστερα από έγγραφη άδεια της 
Συντακτικής Επιτροπής. Η δημοσίευση μιας εργασίας 
δεν συνεπάγεται αποδοχή των απόψεων των 
συγγραφέων από πλευράς της ΕΕΠΟ, η οποία δεν 
ευθύνεται για το περιεχόμενο των δημοσιευμένων 
άρθρων. 

 

Οδηγίες για συγγραφείς 
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