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Ôïõ êáñêßíïõ

Åßóáé ç óùìáôïðïßçóç êÜðïéïõ êáêïý. ºóùò êÜðïéáò óõìðåñéöïñÜò áíåîÞãçôçò êáé áöýóéêçò,
ðïõ êÜðïôå õðï÷ñåþèçêá íá êÜíù. ¹ êÜðïéïõ ðñÜãìáôïò ðïõ óôåñÞèçêá. Åßóáé ç áðïðëçñùìÞ
áðü êÜðïéï æüñé ðïõ ôñÜâçîá: áðü êÜðïéá áãùíßá Þ  êÜðïéá áðïãïÞôåõóç. Åßóáé ç åêäßêçóç ôçò
öýóçò ãéá êÜðïôå ðïõ ôçí ðåñéöñüíçóá.

Êñýâåóáé ýðïõëá êÜðïõ óôï óþìá ìïõ. Óá âñõêüëáêáò èñÝöåóáé áðü ôïõò ÷õìïýò ìïõ, ñïõöþ-
íôáò ôç æùÞ áðü ìÝóá ìïõ. Êõêëïöïñåßò óôï áßìá ìïõ. ÁëëÜæåéò ìïñöÝò. Ìåôáêéíåßóáé. Ìåèßóôá-
óáé. Åßóáé ç áíåîÝëåãêôç áðü ôïí ïñãáíéóìü ìïõ ðáñáãùãÞ êõôôÜñùí. Áíáðôýóóåóáé åðåéäÞ
õðÜñ÷åé óôï DNA ìïõ âëÜâç áíåðáíüñèùôç. Ôç âëÜâç åíäå÷ïìÝíùò ôçí êëçñïíüìçóá, áëëÜ åßíáé
ðéï ðéèáíü íá ôç äçìéïýñãçóá åãþ ï ßäéïò. Ìå êÜðïéåò êáêÝò óõíÞèåéåò, üðùò ôï ôóéãÜñï, Þ ìå
êÜðïéåò ÷áìÝíåò ðñïóäïêßåò. Ìðïñåß íá öôáßåé êáé ôï ðåñéâÜëëïí. ÐåñéâÜëëïí áíèõãéåéíü, ìïëõ-
óìÝíï áðü åêðïìðÝò âëáâåñþí áåñßùí, ëÝîåùí, ðñÜîåùí, óõìðåñéöïñþí. ÐåñéâÜëëïí ðåñéññÝïõ-
óáò áäéáöïñßáò. ÐåñéâÜëëïí üðïõ ï êáèåßò êáñáäïêåß ì’ Ýíá óôéëÝôï íá ôï ÷þóåé óôçí ðëÜôç ôïõ
äéðëáíïý ôïõ.

Åßìáé ï ïéêïäåóðüôçò êáé ôáõôü÷ñïíá ôï Ýäåóìá. Åóý åßóáé ï áðñüóêëçôïò åðéóêÝðôçò, ðïõ
Þñèåò íá äåéðíÞóåéò óôï óþìá ìïõ êáé áðü ôï óþìá ìïõ. Åßóáé ï áåôüò ôïõ Äßá, ðïõ Þñèåò íá
êáôáóðáñÜîåéò ôá óùèéêÜ ìïõ, üðùò êáôáóðÜñáæåò êáèçìåñéíÜ ôï óõêþôé ôïõ ÐñïìçèÝá. Åêåßíïò
åß÷å áðïêïýìðé ôéò Ùêåáíßäåò. ¸ìåéíáí ìáæß ôïõ ìÝ÷ñé ôï ôÝëïò, ìÝ÷ñé ðïõ êáôáðïíôßóôçêáí ìáæß
ôïõ óôá ÔÜñôáñá. Ï êáèåßò êáé ç Ùêåáíßäá ôïõ êáé äõóôõ÷åßò üóïé ôç óôåñïýíôáé.

ÐñïÜãåéò ôï ñáôóéóìü. Ôá èýìáôÜ óïõ, óôá ìÜôéá ôùí Üëëùí äåí åßíáé  ðáñÜ ìåëëïèÜíáôïé.
ÄçëáäÞ ìéóïðåèáìÝíïé. ÄçëáäÞ Ü÷ñçóôïé ùò óýììá÷ïé êáé áêßíäõíïé ùò áíôßðáëïé. ÄçëáäÞ ðåñé-
èùñéáêïß. Ðïéïò äßíåé óçìáóßá óå êïõâÝíôåò ìåëëïèÜíáôïõ; Ðïéïò åñãïäüôçò ôïí ðñïóëáìâÜíåé;
Ðïéïò ðñïúóôÜìåíïò ôïí ðñïÜãåé;  Ðïéïò áóöáëéóôÞò ôïí áóöáëßæåé; ÐñïÜãåéò ôï óôåñåüôõðï üôé
êáëýôåñá êëÝöôçò ðáñÜ êáñêéíïðáèÞò.

ÐñïÜãåéò ôçí êá÷õðïøßá, ðùò ôá ëüãéá áãÜðçò, ðïõ æåóôáßíïõí ôçí êáñäéÜ, äåí åßíáé üëá áð’
áãÜðç. Ðùò ìåñéêÜ ðñïóðïéïýíôáé ôçí áãÜðç, áëëÜ åßíáé áðü ëýðçóç, áðü óõìðüíéá, ßóùò êáé áðü
ðáëéÝò åíï÷Ýò. Ôï íá èåùñåßôáé êÜðïéïò áîéïëýðçôïò åßíáé äïêéìáóßá ãéá ôïí åãùéóìü ôïõ êáé ãé’
áõôü ðñïóðïéåßôáé, ìå ôç óåéñÜ ôïõ, üôé äåí êáôáëáâáßíåé ôçí ðñïóðïßçóç. ÌÝóá áð’ ôéò äïêéìá-
óßåò üìùò ðåôõ÷áßíåôáé ç ùñéìüôçôá. Êáé üóï ãéá ôç óõìðüíéá, åßíáé êé’ áõôÞ ìÝãåèïò ðïëýôéìï.

Åßóáé ëÝîç áðáãïñåõìÝíç. Ìüíï ðåñéöñáóôéêÜ Þ ìå õðïíïïýìåíá åðéôñÝðåôáé íá áíáöÝñåôáé
êáíåßò óå óÝíá. Óå ëÝíå öÜïõóá êáé êáêü óðõñß. ¼ôáí ïóìßæåôáé ôçí ðáñïõóßá óïõ, ï ãéáôñüò
óõíéóôÜ åðåéãüíôùò åîåôÜóåéò, áëëÜ äåí óå êáôïíïìÜæåé ùò êßíäõíï. “Ìðïñåß íá åßíáé óïâáñü”,
ëÝåé. ¼ðïéïò äåí êáôÝ÷åé ôïí êþäéêá áõôüí ôçò óéùðÞò, ìðïñåß íá ðáñáâëÝøåé ôç óýóôáóç ôïõ
ãéáôñïý. Ôï ðëçñþíåé ìå ôçí õãåßá ôïõ, åíäå÷ïìÝíùò êáé ìå ôç æùÞ ôïõ.

Ößëïé ôá Ýâáëáí ìå ôçí “ÁõãÞ”* , ðïõ óå êáôïíüìáóå ùò áóèÝíåéÜ ìïõ:

- “Ðáñáâßáóáí ðñïóùðéêü äåäïìÝíï. Íá ôïõò ìçíýóåéò”.

Ôïõò åîÞãçóá üôé ç åõèýíç ôçò äçìïóßåõóçò âáñýíåé áðüëõôá åìÝíá, áöïý åß÷á äþóåé ôç

 *“ÁõãÞ”, 31/10/2003
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óõãêáôÜèåóÞ ìïõ. Ôïõò åîÞãçóá üôé ç áðüêñõøç èá Ýäåé÷íå äåéëßá. Äåéëßá ðïõ äåí Ýäåéîáí ï
ÅíôïõÜñíô ÓáÀíô, ï Ñüìðåñô íôå Íßñï, ï ×ïóÝ ÊáññÝñáò, ï Ãéþñãïò ÃåííçìáôÜò. ÊÜðïéïé üìùò
äåí ðåßóôçêáí ïýôå ì’ áõôü:

- “¼öåéëáí íá óå ðñïóôáôåýóïõí êáé áò åß÷åò äþóåé ôç óõãêáôÜèåóÞ óïõ”.

¼öåéëáí, äçëáäÞ, íá öñïíôßæïõí ãéá ôï “êáëü ìïõ” åíÜíôéá óôç èÝëçóÞ ìïõ. Óáí ôïí ìðáìðÜ
áíÞëéêïõ ðáéäéïý, ðïõ îÝñåé ôï êáëü ôïõ ðáéäéïý ôïõ êáëýôåñá áðü ôï ßäéï.

Åßóáé äýóêïëïò áíôßðáëïò ãéáôß êïõâáëÜò ìáæß óïõ üëåò áõôÝò ôéò ðñïêáôáëÞøåéò. Èá óå
áíôéðáëÝøù, áíôéðáëåýïíôáò ìáæß êáé áõôÝò. Åßóáé ôï ôÝëïò ôçò áèùüôçôáò. ÌåôÜ áðü óÝíá äåí
õðÜñ÷ïõí ðéá øåõäáéóèÞóåéò. Åßóáé ðñüêëçóç. Èá óå êõíçãÞóù ïðïõäÞðïôå êé’ áí ðñïóðáèÞóåéò
íá êñõöôåßò ìÝóá óôï óþìá ìïõ. Èá óå êÜíù áíßêáíï íá ñÝåéò ìÝóá óôï áßìá ìïõ. Äåí èá
ìðïñÝóåéò íá óôáèåßò ðïõèåíÜ. Èá óå åîïíôþóåé ç ßäéá ç ëáéìáñãßá óïõ, ðïõ èÝëçóå íá öÜåé
áêüìá êáé ôï ìá÷áßñé ðïõ óå Ýêïâå. Ï èÜíáôüò óïõ èá äþóåé äýíáìç, ü÷é ìüíï óå ìÝíá, áëëÜ óå
üëïõò, üóïé êïõâáëïýí ôá ïæþäç ïìïéþìáôÜ óïõ.

Äéïíýóçò ÃïõóÝôçò
e-mail: diongous@central.ntua.gr
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ÁÍÁÓÊÏÐÇÓÅÉÓ

Êáñäéïôïîéêüôçôá áíôéíåïðëáóìáôéêþí öáñìÜêùí

Äñ Èåüäùñïò Ó. Ìðéó÷éíéþôçò

ÐÅÑÉËÇØÇ
Ç ÷ïñÞãçóç ÷çìåéïèåñáðåõôéêþí öáñìÜêùí åßíáé äõíáôüí íá ðñïêáëÝóåé ôïîéêüôçôá áðü ôï
êõêëïöïñéêü óýóôçìá ðïõ åêäçëþíåôáé ìå äéÜöïñåò êëéíéêÝò ìïñöÝò : (á) óõìöïñçôéêÞ
êáñäéáêÞ áíåðÜñêåéá (áíèñáêõêëßíåò, ìéôïîáíèñüíç, ôñáóôïõæïõìÜìðç, êõêëïöùóöáìßäç, éíôåñ-
öåñüíç), (â) ïîÝá óôåöáíéáßá óýíäñïìá (5-FU, áëêáëïåéäÞ ôçò âßíêá, ôáîÜíåò), (ã) äéáôáñá÷Ýò
ôïõ êáñäéáêïý ñõèìïý êáé ôçò áãùãÞò ôïõ çëåêôñéêïý åñåèßóìáôïò (éöùóöáìßäç, ôáîÜíåò). Ïé
åðéðëïêÝò áõôÝò åßíáé óçìáíôéêÝò, éäéáßôåñá óå áóèåíåßò ìå éóôïñéêü êáñäéáêÞò íüóïõ Þ
õðÝñôáóçò êáé ÷ñÞæïõí åéäéêÞò äéáãíùóôéêÞò êáé èåñáðåõôéêÞò ðáñÝìâáóçò. ËÝîåéò – Êëåé-
äéÜ: êáñäéïôïîéêüôçôá, ìõïêáñäéïðÜèåéá, ÷çìåéïèåñáðåßá, êáñêßíïò. ÂÞìá ÊëéíéêÞò Ïãêïëï-
ãßáò 2003, 2 (3/4):195-203.

ÄéåõèõíôÞò Êáñäéïëïãéêïý ÔìÞìáôïò, “ÈåáãÝíåéï” Áíôé-
êáñêéíéêü Íïóïêïìåßï, Èåóóáëïíßêç. Áëëçëïãñáößá:
È. Ìðéó÷éíéþôçò, Êáñäéïëïãéêü ÔìÞìá, “ÈåáãÝíåéï”
Áíôéêáñêéíéêü Íïóïêïìåßï, ÁëåîÜíäñïõ Óõìåùíßäç 2,
57004, Èåóóáëïíßêç

ÅéóáãùãÞ

ÊáôÜ ôçí ôåëåõôáßá ôñéáêïíôáåôßá ç åöáñìï-
ãÞ íÝùí ÷çìåéïèåñáðåõôéêþí öáñìÜêùí óôç èå-
ñáðåßá ôïõ êáñêßíïõ åß÷å ùò óõíÝðåéá ôçí ðáñÜ-
ôáóç ôçò åðéâßùóçò ôùí áóèåíþí ìå êáêïÞèç
íåïðëÜóìáôá. ¼ìùò, ç áõîçìÝíç èåñáðåõôéêÞ
áíôáðüêñéóç óõíïäåýåôáé óõ÷íÜ áðü ôïîéêüôçôá
éäéáßôåñá óôïõò ôá÷Ýùò ðïëëáðëáóéáæüìåíïõò
éóôïýò (ìõåëüò ôùí ïóôþí, ãáóôñåíôåñéêü óýóôç-
ìá) áëëÜ åíßïôå êáé óôï êáñäéáããåéáêü óýóôçìá.
ÅéäéêÜ óôïõò áóèåíåßò ðïõ åðéæïýí ðåñéóóüôåñï
ìåôÜ ôç èåñáðåßá ôïõ êáñêßíïõ, ç üøéìç êáñäéï-
ôïîéêüôçôá õðïèçêåýåé ôçí ðñüãíùóç êáé õðï-
âáèìßæåé ôçí ðïéüôçôá ôçò æùÞò ôïõò.

Áêïëïýèùò ðåñéãñÜöïíôáé ïé êõñéüôåñåò êá-
ôçãïñßåò êõôôáñïóôáôéêþí öáñìÜêùí ðïõ åßíáé
äõíáôüí íá ðñïêáëÝóïõí êáñäéïôïîéêüôçôá.

Aíèñáêõêëßíåò

Ïé áíèñáêõêëßíåò (áäñéáìõêßíç, íôáïõíïñïõ-
ìðéêßíç, éíôáñïõìðéêßíç, åðéñïõìðéêßíç, áêëáñïõ-
ìðéêßíç, æïñïõìðéêßíç) êáé ç áíèñáêåíåäéüíç ìé-
ôïîáíèñüíç, ÷ñçóéìïðïéïýíôáé åõñýôáôá óôç èå-
ñáðåõôéêÞ ôùí ëåõ÷áéìéþí, ôùí ëåìöùìÜôùí, ôùí
óáñêùìÜôùí, ôïõ êáñêßíïõ ôïõ ìáóôïý êáé ùò
ðáñçãïñéêÞ èåñáðåßá óå ðëçèþñá Üëëùí íåï-
ðëáóìÜôùí. Ïé áíèñáêõêëßíåò åßíáé äõíáôüí íá
ðñïêáëÝóïõí êáñäéïôïîéêüôçôá åêäçëïýìåíç ùò
ìõïêáñäéïðÜèåéá.

ÐáèïãÝíåéá ôçò êáñäéáêÞò âëÜâçò
ðïõ ðñïêáëåßôáé áðü áíèñáêõêëßíåò

Ïé áíèñáêõêëßíåò ðåñéÝ÷ïõí óôï ìüñéü ôïõò
Ýíá áñùìáôéêü äáêôýëéï ðïõ ðáñåìâÜëëåôáé óôá
æåýãç ôùí âÜóåùí ôïõ DNA. O ìç÷áíéóìüò ôçò
êáñäéïôïîéêüôçôÜò ôïõò üìùò äåí öáßíåôáé íá
ó÷åôßæåôáé ìå ôçí áíôéíåïðëáóìáôéêÞ äñÜóç áëëÜ
ìå ôçí áíáóôïëÞ ôçò ëåéôïõñãßáò ôçò ôïðïúóïìå-
ñÜóçò ÉÉ, åíüò åíæýìïõ áðáñáßôçôïõ óôçí åðé-
äéüñèùóç ôïõ DNA. Åðßóçò ôá öÜñìáêá áõôÜ ðñï-
êáëïýí ôç äçìéïõñãßá åëåõèÝñùí ñéæþí ðïõ åßíáé
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äõíáôüí íá êáôáóôñÝøïõí ôéò êõôôáñéêÝò ìåì-
âñÜíåò ìå ôçí õðåñïîåßäùóç ôùí ëéðéäßùí.

Ôá Ýíæõìá Ñ450, îáíèéíï-ïîåéäÜóç êáé ìéôï-
÷ïíäñéáêÞ NADH-ïîåéäÜóç ðïõ õðÜñ÷ïõí óôïí
ðëïýóéï óå ìéôï÷üíäñéá åíåñãåéïâüñï êáñäéáêü
éóôü åßíáé õðåýèõíá ãéá ôçí áíáãùãÞ ôùí áíèñá-
êõêëéíþí óå çìéêéíüíåò êáé ðáñáãùãÞ åëåõèÝ-
ñùí ñéæþí. ¼ìùò, ç êáñäéÜ ðáñïõóéÜæåé ìéêñÞ
áíáãùãéêÞ äñáóôçñéüôçôá åðåéäÞ äéáèÝôåé ìüíï
ôïí êýêëï ãëïõôáèåéüíçò-ãëïõôáèåéüíçò õðåñï-
îåéäÜóçò ùò áíáãùãéêü ìç÷áíéóìü êáé ìéêñÝò
ðïóüôçôåò êáôáëÜóçò, ðïõ ìåôáôñÝðåé ôï õðåñï-
îåßäéï ôïõ õäñïãüíïõ óå íåñü1,2. ÅîÜëëïõ ôá åí-
äïêõôôÜñéá óõìðëÝãìáôá áíèñáêõêëéíþí-óéäÞñïõ
ðñïêáëïýí ôïîéêÝò õäñïîõëéêÝò ñßæåò3.

Ç êáôáóôñïöéêÞ åðßäñáóç ôùí åëåõèÝñùí ñé-
æþí Ý÷åé ùò åðáêüëïõèï ôçí åëáôôùìÝíç äÝóìåõ-
óç ôïõ áóâåóôßïõ áðü ôï óáñêïðëáóìáôéêü äß-
êôõï4, ôçí åëÜôôùóç ôçò ãïíéäéáêÞò Ýêöñáóçò
ôçò áêôßíçò, ôçò ôñïðïíßíçò êáé ôçò ìõïóßíçò5

êáé ôçí áðåëåõèÝñùóç áããåéïêéíçôéêþí áìéíþí
êáé ðñïöëåãìïíùäþí êõôïêéíþí êáé äõíáôüí íá
åíåñãïðïéÞóåé åíäïêõôôÜñéá áðïðôùôéêÜ óÞìáôá6.
Ç âëÜâç ôïõ óáñêïðëáóìáôéêïý äéêôýïõ ìðïñåß
íá ïäçãÞóåé óå õðåñöüñôùóç ôùí ìõïêáñäéáêþí
éíþí ìå áóâÝóôéï ìå êáôáóôñïöéêÞ åðßäñáóç óôéò
óõóôáëôÝò ðñùôåßíåò.

ÊëéíéêÝò åêäçëþóåéò

Ïé áíèñáêõêëßíåò ðñïêáëïýí ìõïêáñäéïðÜèåéá
ðïõ åßíáé äõíáôüí íá åêäçëùèåß ìå êëéíéêÞ åéêü-
íá ïîåßáò, õðïîåßáò Þ ÷ñïíßáò ìïñöÞò. Ç ïîåßá
ìïñöÞ åêäçëþíåôáé ùò ìõïðåñéêáñäßôéäá êáé
áðïäßäåôáé óôïí óõíäõáóìü ôçò ïîåßáò ìõïêáñ-
äéáêÞò âëÜâçò ìå ôçí áðåëåõèÝñùóç êáôå÷ïëá-
ìéíþí êáé éóôáìßíçò. ÐáñïõóéÜæåôáé óå äéÜóôçìá
ëßãùí çìåñþí áðü ôç ÷ïñÞãçóç ôïõ öáñìÜêïõ
êáé åêäçëþíåôáé ìå áññõèìßåò, ðåñéêáñäéáêÞ óõë-
ëïãÞ êáé ìõïêáñäéáêÞ äõóëåéôïõñãßá.

Ðéï óõ÷íÞ åßíáé ç õðïîåßá (0 Ýùò 231 çìÝñåò
áðü ôçí ôåëåõôáßá äüóç) êáé ç ÷ñüíéá ìïñöÞ (4
Ýùò 20 Ýôç ìåôÜ ôçí ïëïêëÞñùóç ôçò èåñáðåßáò)8

ðïõ åêäçëþíåôáé ùò óõìöïñçôéêÞ êáñäéáêÞ áíå-
ðÜñêåéá. ÁõôÞ ó÷åôßæåôáé ìå ôçí ïëéêÞ äüóç ôùí
áíèñáêõêëéíþí, ôá õøçëÜ åðßðåäá ôïõ öáñìÜêïõ
óôïí ïñü, ôçí áêôéíïâïëßá óôï ìåóáýëéï, ôç óõã-
÷ïñÞãçóç Üëëùí êáñäéïôïîéêþí öáñìÜêùí, ôçí
ðñïõðÜñ÷ïõóá êáñäéáêÞ íüóï êáé ôçí çëéêßá.

ÄéÜãíùóç

Ãíùóôïý üíôïò üôé ïé áíèñáêõêëßíåò äõíáôüí

íá ðñïêáëÝóïõí êáñäéïôïîéêüôçôá, ðñéí ôçí Ýíáñ-
îç ôçò ÷ïñÞãçóÞò ôïõò èá ðñÝðåé íá ãßíåôáé
åêôßìçóç ôçò êáñäéáêÞò ëåéôïõñãßáò, íá áêïëïõ-
èåß ôáêôéêÞ ðáñáêïëïýèçóç êáôÜ ôç äéÜñêåéá ôçò
èåñáðåßáò êáé ìåôÜ ôçí ïëïêëÞñùóÞ ôçò. Óõ÷íÜ
ðáñáôçñåßôáé ðáñïäéêÞ âåëôßùóç ôçò êáñäéáêÞò
ëåéôïõñãßáò ìå ôï ðÝñáò ôçò èåñáðåßáò ðïõ áêï-
ëïõèåßôáé üìùò áðü ôçí åìöÜíéóç óõìöïñçôéêÞò
êáñäéáêÞò áíåðÜñêåéáò ìåôÜ áðü ìÞíåò Þ êáé Ýôç
áíôéññüðçóçò. ÊáôÜ óõíÝðåéá ç ðáñáêïëïýèçóç
ôçò êáñäéáêÞò ëåéôïõñãßáò èá ðñÝðåé íá ãßíåôáé
åðß ìáêñü ÷ñïíéêü äéÜóôçìá ìåôÜ ôçí ïëïêëÞñù-
óç ôçò èåñáðåßáò.

ÖõóéêÞ åîÝôáóç

Ôá óõìðôþìáôá êáé ôá óçìåßá ôçò êáñäéáêÞò
áíåðÜñêåéáò ðïõ áðïäßäïíôáé óôç ÷ïñÞãçóç áí-
èñáêõêëéíþí , üðùò ç äýóðíïéá, ç ðáñïõóßá ðëåõ-
ñéôéêÞò óõëëïãÞò, ñüã÷ïé, êáëðáóôéêüò ñõèìüò,
ôá÷õêáñäßá, äéÜôáóç ôùí óöáãéôßäùí, ïßäçìá
óöõñþí êáé çðáôïìåãáëßá åßíáé óõ÷íÜ óå ðëçèþ-
ñá ðáèïëïãéêþí êáôáóôÜóåùí êáé êáôÜ óõíÝðåéá
äåí åßíáé åéäéêÜ ãéá ôçí ìõïêáñäéïðÜèåéá áðü
áíèñáêõêëßíåò. Ç åìöÜíéóç êáëðáóôéêïý ñõèìïý
êáé äéÜôáóçò ôùí ôñá÷çëéêþí öëåâþí óå áóèå-
íåßò ðïõ èåñáðåýïíôáé ìå áíèñáêõêëßíåò åßíáé ôá
ðëÝïí åéäéêÜ êëéíéêÜ óçìåßá ôçò åðåñ÷üìåíçò
êáñäéáêÞò áíåðÜñêåéáò.

ÇëåêôñïêáñäéïãñÜöçìá

Óôï çëåêôñïêáñäéïãñÜöçìá áñ÷éêÜ ðáñáôç-
ñåßôáé öëåâïêïìâéêÞ ôá÷õêáñäßá êáé åêôáêôïóõ-
óôïëéêÞ áññõèìßá. Óå áóèåíåßò ðïõ Ýëáâáí ìåãá-
ëýôåñåò áèñïéóôéêÝò äüóåéò åßíáé äõíáôüí íá äéá-
ðéóôùèåß åðéðÝäùóç ôùí êõìÜôùí Ô, ðáñÜôáóç
ôïõ äéáóôÞìáôïò QT êáé âñÜ÷õíóç ôùí êõìÜôùí
R1,9,10. Ôï óõìøçöéóôéêü çëåêôñïêáñäéïãñÜöçìá
åßíáé äõíáôüí íá áðïêáëýøåé ðáñïõóßá üøéìùí
äõíáìéêþí ðïõ åßíáé åíäåéêôéêÜ áõîçìÝíïéõ êéí-
äýíïõ ãéá èáíáôçöüñåò áññõèìßåò11. Ï óõíäõá-
óìüò ôùí åõñçìÜôùí ôïõ çëåêôñïêáñäéïãñáöÞ-
ìáôïò ìå ôï õðåñç÷ïêáñäéïãñÜöçìá êáé ôç ñá-
äéïéóïôïðéêÞ êïéëéïãñáößá óõìâÜëëåé óôçí êáëý-
ôåñç åêôßìçóç ôùí åðéâáñõìÝíùí áóèåíþí.

Ç÷ïêáñäéïãñáößá êáé ñáäéïéóïôïðéêÞ êïéëéïãñá-
ößá

Ïé äéáäï÷éêÝò åêôéìÞóåéò ôïõ åîùèçôéêïý êëÜ-
óìáôïò ôçò áñ. êïéëßáò ìå ôï õðåñç÷ïêáñäéïãñÜ-
öçìá áðïôåëïýí åõáßóèçôç, áíáßìáêôç êáé åðá-



Êáñäéïôïîéêüôçôá áíôéíåïðëáóìáôéêþí öáñìÜêùí —————————————————————————————————— 197

íáëÞøéìç ìÝèïäï ãéá ôçí ðñþéìç áíß÷íåõóç êáé
ôçí ðáñáêïëïýèçóç ôçò åîÝëéîçò ôçò ìõïêáñäéá-
êÞò âëÜâçò óå áóèåíåßò õðü áíèñáêõêëßíåò. Ç
ñáäéïéóïôïðéêÞ êïéëéïãñáößá åßíáé åíáëëáêôéêÞ
ìÝèïäïò êáé ðñïóäéïñßæåé áêñéâÝóôåñá ôï êëÜóìá
åîþèçóçò áëëÜ åìðåñéÝ÷åé ôïí êßíäõíï ôçò éïíß-
æïõóáò áêôéíïâïëßáò12. Ç åõáéóèçóßá ôçò áíß÷íåõ-
óçò ôçò áóõìðôùìáôéêÞò äõóëåéôïõñãßáò ôçò áñ.
êïéëßáò åßíáé ìåãáëýôåñç üôáí ôï åîùèçôéêü êëÜ-
óìá ðñïóäéïñßæåôáé êáé êáôÜ ôç äéÜñêåéá ôçò êü-
ðùóçò.

Ç êïéëéïãñáößá ìå áíôéìõïóéíéêÜ áíôéóþìáôá
óåóçìáóìÝíá ìå ßíäéï-111 åßíáé ÷ñÞóéìç óôçí
áíß÷íåõóç ìõïêáñäéáêÞò íÝêñùóçò óå áóèåíåßò
ìå äéáôáôéêÞ ìõïêáñäéïðÜèåéá, Ýìöñáãìá ôïõ
ìõïêáñäßïõ êáé ìõïêáñäßôéäá. Ç ôå÷íéêÞ ðñïóäéï-
ñßæåé åðßóçò ôï êëÜóìá åîþèçóçò êáé ôéò ðåñéï÷é-
êÝò äéáôáñá÷Ýò êéíçôéêüôçôáò ôçò áñ. êïéëßáò. Óå
áóèåíåßò ìå ìõïêáñäéïðÜèåéá áðü áíèñáêõêëßíåò
ç ðñüóëçøç ôïõ ñáäéïöáñìÜêïõ åßíáé áíÜëïãç
ìå ôçí áèñïéóôéêÞ äüóç13. Ç åõáéóèçóßá ôçò ìå-
èüäïõ åßíáé ìåãÜëç áëëÜ ç åéäéêüôçôÜ ôçò åßíáé
ó÷åôéêÜ ìéêñÞ ãéáôß áíé÷íåýåé ôçí ìõïêáñäéáêÞ
íÝêñùóç áíåîÜñôçôá áðü ôçí áéôßá ðïõ ôçí ðñï-
êáëåß. ¸íá ñáäéïóçìáóìÝíï áíÜëïãï ôçò íïñá-
äñåíáëßíçò, ç ìåôáéùäïâåíæõëãïõáíßäç (MIBG),
÷ñçóéìïðïéåßôáé ãéá ôçí áíß÷íåõóç ôçò áêåñáéü-
ôçôáò ôçò áäñåíåñãéêÞò íåýñùóçò ôïõ ìõïêáñ-
äßïõ14. Ïé áíèñáêõêëßíåò ðñïêáëïýí áäñåíåñãé-
êÞ áðïíåýñùóç óå ìåñéêÝò ðåñéðôþóåéò ðñéí áðü
ôïí åðçñåáóìü ôïõ êëÜóìáôïò åîùèÞóåùò. Ìå
ôïí ôñüðï áõôü ç êïéëéïãñáößá ìå MIBG ìðïñåß
íá êáôáäåßîåé ðñþéìç ìõïêáñäéáêÞ âëÜâç áëëÜ
ìå ìÝôñéá åéäéêüôçôá êáé õøçëü êüóôïò.

Åíäïìõïêáñäéá êÞ âéïøßá

Ç äéáãíùóôéêÞ ìÝèïäïò ìå ôç ìåãáëýôåñç
åõáéóèçóßá êáé åéäéêüôçôá ãéá ôçí äéÜãíùóç ôçò
ìõïêáñäéïðÜèåéáò áðü áíèñáêõêëßíåò åßíáé ç åí-
äïìõïêáñäéáêÞ âéïøßá. ÉóôïôåìÜ÷éá ðïõ ëáìâÜíï-
íôáé ìå åéäéêÞ ôå÷íéêÞ áðü ôï ìåóïêïéëéáêü äéÜ-
öñáãìá ìÝóù ôçò äåîéÜò êïéëßáò äåß÷íïõí ôõðé-
êÝò áëëïéþóåéò äçëáäÞ áðþëåéá ìõïéíéäßùí, äéÜ-
ôáóç ôïõ óáñêïðëáóìáôéêïý äéêôýïõ êáé êåíïôï-
ðéþäç åêöýëéóç ôïõ êõôôáñïðëÜóìáôïò. ¸÷åé
ðñïôáèåß ìßá êëßìáêá ôáîéíüìçóçò ôçò ìõïêáñ-
äéáêÞò âëÜâçò (óôÜäéá 0, 1, 1.5, 2, 2.5, 3) áíÜëï-
ãá ìå ôïí áñéèìü ôùí ðñïóâåâëçìÝíùí ìõïêõô-
ôÜñùí7. ¼ôáí ðïóïóôü 26-35% ôùí ìõïêõôôÜ-
ñùí ðáñïõóéÜæïõí êåíïôïðéþäç åêöýëéóç êáé
áðþëåéá ìõïéíéäßùí (óôÜäéï2.5) óõóôÞíåôáé ç äéá-
êïðÞ ôçò èåñáðåßáò ìå êáñäéïôïîéêÜ öÜñìáêá.

¼ìùò, óå áóèåíåßò ìå åëÜ÷éóôåò áëëïéþóåéò óôç
âéïøßá êáé ìéêñü åðçñåáóìü ôïõ êëÜóìáôïò åîþ-
èçóçò ôçò áñéóôåñÜò êïéëßáò, åßíáé ðéèáíÞ ç åì-
öÜíéóç óõìöïñçôéêÞò êáñäéáêÞò áíåðÜñêåéáò 4-
20 Ýôç ìåôõÜ ôçí ïëïêëÞñùóç ôçò èåñáðåßáò.
ËáìâáíïìÝíïõ õðüøéí üôé ç åíäïìõïêáñäéáêÞ âéï-
øßá åßíáé åðåìâáôéêÞ ìÝèïäïò ìå ìéêñÞ áëëÜ õðáñ-
êôÞ ðéèáíüôçôá óïâáñþí åðéðëïêþí, åßíáé ðñïôé-
ìüôåñï íá ðåñéïñßæåôáé óå åêåßíåò ôéò ðåñéðôþ-
óåéò üðïõ ç ÷ïñÞãçóç áíèñáêõêëéíþí åßíáé áðá-
ñáßôçôç êáé ç ýðáñîç êáñäéïôïîéêüôçôáò áâÝâáéá.

Ðñüëçøç

Ïé óôñáôçãéêÝò ãéá ôç ìåßùóç ôçò êáñäéïôïîé-
êüôçôáò óõìðåñéëáìâÜíïõí ìåôáâïëÞ ôçò äüóçò
êáé ôïõ ó÷Þìáôïò, ÷ñÞóç íåùôÝñùí öáñìáêïôå-
÷íéêþí (åíóùìÜôùóç óå ëéðïóùìÜôéá), ÷ïñÞãçóç
áíôáãùíéóôþí áóâåóôßïõ Þ â-áíáóôïëÝùí êáé
÷ñçóéìïðïßçóç “áëçèþí” êáñäéïðñïóôáôåõôéêþí
ðáñáãüíôùí äçëáäÞ ïõóéþí ðïõ ðñïêáëïýí ìåéù-
ìÝíç ðáñáãùãÞ åëåõèÝñùí ñéæþí (÷çëéêÝò åíþ-
óåéò óéäÞñïõ) Þ äÝóìåõóç ôùí åëåõèÝñùí ñéæþí
(áìéöïóôßíç)1,4,6,15,16. ¼ëåò ïé óôñáôçãéêÝò Ýäåé-
îáí ìåßùóç ôçò êáñäéïôïîéêüôçôáò.¼ìùò, ç äéá-
ôÞñçóç ôçò áíôéíåïðëáóìáôéêÞò äñÜóçò ðáñáìÝ-
íåé Ýíá êýñéï èÝìá. Ç ÷ïñÞãçóç áíèñáêõêëßíçò
óå ìéêñüôåñá êëÜóìáôá Þ óå óõíå÷Þ Ýã÷õóç ðñï-
êáëåß ìéêñüôåñç ôïîéêüôçôá ÷ùñßò íá ìåôáâÜëëå-
ôáé ç êõôôáñïóôáôéêÞ äñÜóç4. ÌåôáâïëÞ ôïõ äï-
óïëïãéêïý ó÷Þìáôïò ìå åâäïìáäéáßá ÷ïñÞãçóç
(áíôß áíÜ 3 åâäïìÜäåò) óå áóèåíåßò ìå êáñêßíï
ôïõ ìáóôïý, óõíå÷Þò Ýã÷õóç óå áóèåíåßò ìå ìõÝ-
ëùìá Þ ëÝìöùìá Þ 6ùñç Ýã÷õóç ôïõ öáñìÜêïõ
Ý÷åé áðïäåé÷èåß üôé ðñïêáëïýí ìéêñüôåñç ôïîéêü-
ôçôá17.

Ç ëéðïóùìéáêÞ äïîïñïõìðéêßíç ðáñïõóéÜæåé ôï
ðëåïíÝêôçìá ôçò âñáäåßáò áðåëåõèÝñùóçò ôïõ
öáñìÜêïõ (áðïöõãÞ õøçëþí óõãêåíôñþóåùí óôï
ðëÜóìá) êáé ôçò ìåéùìÝíçò ðñüóëçøçò áðü ôá
ìõïêáñäéáêÜ êýôôáñá ëüãù ðåñéïñéóìÝíçò åíäï-
êõôôÜñéáò ðñüóëçøçò ôùí ëéðïóùìáôßùí18. Óå
ðñüóöáôç ìåëÝôç ôïõ ôìÞìáôüò ìáò óå áóèåíåßò
ìå ëÝìöùìá, ðáñáôçñÞèçêå åëÜôôùóç ôçò êáñ-
äéïôïîéêüôçôáò, ðïõ åêôéìÞèçêå ìå ôç ìåôáâïëÞ
ôïõ óýíèåôïõ äåßêôç Doppler (Tei Index), üôáí
÷ñçóéìïðïéÞèçêå ëéðïóùìéáêÞ äïîïñïõìðéêßíç óå
ó÷Ýóç ìå ôçí êëáóéêÞ ìïñöÞ ôïõ öáñìÜêïõ19.

ÄéÜöïñåò ïõóßåò Ý÷ïõí ÷ñçóéìïðïéçèåß ãéá ôçí
åëÜôôùóç ôçò êáñäéïôïîéêüôçôáò áðü áíèñáêõ-
êëßíåò êáé ìåôáîý áõôþí óõìðåñéëáìâÜíïíôáé ç
äåîñáæïîÜíç, ç áìéöïóôßíç, ç âéôáìßíç Å, ôï áóêïñ-
âéêü ïîý êáé ç ãëïõôáèåéüíç1,4. Ôá öÜñìáêá áõôÜ
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ðñïêáëïýí ìåßùóç ôçò ôïîéêüôçôáò ðñïêáëþíôáò
åëÜôôùóç ôçò ðáñáãùãÞò Þ áõîçìÝíç äÝóìåõóç
ôùí åëåõèÝñùí ñéæþí. Ç äåîñáæïîÜíç äéåéóäýåé
óôá ìõïêáñäéáêÜ êýôôáñá óõíäÝåôáé ìå ôïí åí-
äïêõôôÜñéï óßäçñï (óýìðëåãìá äåîñáæïîÜíçò –
áäñéáìõêßíçò-óéäÞñïõ) êáé ìå ôïí ôñüðï áõôü
ðñïêáëåß åëÜôôùóç ôçò ðáñáãùãÞò ôùí åëåõèÝ-
ñùí ñéæþí20. Ôï öÜñìáêï ÷ïñçãåßôáé 30 ëåðôÜ
ðñéí áðü ôç ÷ïñÞãçóç áíèñáêõêëéíþí. Óå 3 ôõ-
÷áéïðïéçìÝíåò ìåëÝôåò áðïäåß÷èçêå ç êáñäéïðñï-
óôáôåõôéêÞ åðßäñáóç ôçò äåîñáæïîÜíçò. ¼ìùò, ç
÷ïñÞãçóç ôïõ öáñìÜêïõ äåí áýîçóå ôçí ïëéêÞ Þ
ôçí åëåýèåñç íüóïõ åðéâßùóç. Óå ìåãáëýôåñåò
äüóåéò ðáñáôçñåßôáé áõîçìÝíç ìõåëïêáôáóôïëÞ
êáé ðéèáíÞ åëÜôôùóç ôçò áíôéíåïðëáóìáôéêÞò
äñÜóçò. Óêåðôéêéóìüò õðÜñ÷åé áêüìç êáé ãéá ôç
åãêåêñéììÝíç áðü ôï FDA ÝíäåéîÞ ôïõ, äçëáäÞ
ôçí ìåßùóç ôçò êáñäéïôïîéêüôçôáò óå ãõíáßêåò
ìå ìåôáóôáôéêü êáñêßíï ôïõ ìáóôïý ðïõ Ý÷ïõí
Þäç ëÜâåé 300 mg/m2 áäñéáìõêßíçò.

Ðáñáêïëïýèçóç. Ðïñåßá. Èåñáðåßá

Ç äñáóôéêüôçôá ôùí áíèñáêõêëéíþí ùò áíôé-
íåïðëáóìáôéêþí öáñìÜêùí åßíáé óçìáíôéêÞ êáé
éäéáßôåñá óå ìåãÜëåò áèñïéóôéêÝò äüóåéò, ïðüôå
êáé ï êßíäõíïò óõìöïñçôéêÞò êáñäéáêÞò áíåðÜñ-
êåéáò åßíáé Ýêäçëïò, êýñéá óå åðéâáñõìÝíïõò áóèå-
íåßò ìå ðñïûðÜñ÷ïõóá êáñäéáêÞ íüóï. Ï Stein-
berg21 ðñïôåßíåé õðåñç÷ïãñáöéêÞ åêôßìçóç ôïõ
êëÜóìáôïò åîþèçóçò ôçò áñ. êïéëßáò ðñßí ôç
èåñáðåßá êáé áêïëïýèùò ðñéí áðü êÜèå äüóç Üíù
ôùí 300 mg/m2. ÄéáêïðÞ ôçò èåñáðåßáò óõíéóôÜ-
ôáé üôáí ðáñïõóéáóôåß ðïóïóôéáßá ìåßùóç ôïõ
êëÜóìáôïò åîþèçóçò êáôÜ 15% Þ üôáí ç áðüëõ-
ôç ôéìÞ ôïõ ìåéùèåß êÜôù áðü ôï 40%. Õðåñç÷ï-
ãñáöéêüò Ýëåã÷ïò ôçò êáñäéáêÞò ëåéôïõñãßáò
óõóôÞíåôáé óôïõò 3, 6 êáé 12 ìÞíåò ìåôÜ ôçí
ïëïêëÞñùóç ôçò èåñáðåßáò êáé Ýêôïôå áíÜ 2 Ýôç.

Ðáëáéüôåñá ç ìõïêáñäéïðÜèåéá áðü áíèñáêõ-
êëßíåò åß÷å èåùñçèåß ìç-áíáóôñÝøéìç, ìå ôá÷åßá
åîÝëéîç êáé èáíáôçöüñï êáôÜëçîç óôçí ðëåéïíü-
ôçôá ôùí ðåñéðôþóåùí. Óôéò ðéü ðñüóöáôåò ìå-
ëÝôåò ç áíôáðüêñéóç óôçí êëáóéêÞ èåñáðåßá ôçò
êáñäéáêÞò áíåðÜñêåéáò öèÜíåé ôï 90% åíþ ïé
õðüëïéðïé áóèåíåßò ðáñïõóéÜæïõí óõíÞèùò áìå-
ôÜâëçôç êáôÜóôáóç êáé óðÜíéá åðéäåéíþíïíôáé. Ï
ìÝóïò ÷ñüíïò ãéá ôçí åìöÜíéóç óõìðôùìáôïëï-
ãßáò êáñäéáêÞò áíåðÜñêåéáò áðü ôçí ôåëåõôáßá
äüóç åßíáé 4 åâäïìÜäåò. ÓôÜ 3 Ýôç ìåôÜ ôçí
åêäÞëùóç êáñäéáêÞò áíåðÜñêåéáò åðéæåß ðåñßðïõ
ôï 70% ôùí áóèåíþí. Óå êëéíéêÜ åêäçëç ìõïêáñ-
äéïðÜèåéá áðü áíèñáêõêëßíåò áðáéôåßôáé åëÜôôù-

óç ôïõ ìåôáöïñôßïõ êáé åíßïôå éíüôñïðç õðïóôÞ-
ñéîç ôçò áñ. êïéëßáò. Ïé áíáóôïëåßò ôïõ ìåôáôñå-
ðôéêïý åíæýìïõ ðáßæïõí óçìáíôéêü ñüëï óôç óôá-
èåñïðïßçóç ôçò êáñäéáêÞò áíåðÜñêåéáò êáé
óôçí åðéâñÜäõíóç ôçò ðåñáéôÝñù áðïññýèìéóçò.
ÅíáëëáêôéêÜ ìðïñåß íá ÷ñçóéìïðïéçèïýí áíáóôï-
ëåßò ôùí õðïäï÷Ýùí ôçò áããåéïôåíóßíçò. Ç ðñï-
óèÞêç ìéêñþí äüóåùí â-áíáóôïëÝùò (êáñâåäéëü-
ëçò Þ ìåôïðñïëüëçò) ìðïñåß íá åßíáé ÷ñÞóéìç óå
áóèåíåßò ðïõ äåí áíôáðïêñßíïíôáé óôç èåñáðåßá.
Ï Ýëåã÷ïò ôùí êáêïÞèùí áññõèìéþí ìðïñåß íá
åðéôåõ÷èåß ìå ôç ÷ïñÞãçóç áìéïäáñüíçò Þ óïôá-
ëüëçò ÷ùñßò íá áðáéôåßôáé óå ïñéóìÝíåò ðåñé-
ðôþóåéò ç ÷ñÞóç áõôüìáôïõ áðéíéäùôÞ. Ç ðëåéï-
íüôçôá ôùí áóèåíþí üðùò ðñïáíáöÝñèçêå ðá-
ñïõóéÜæåé êëéíéêÞ âåëôßùóç ìå ôá ðñïáíáöåñèÝ-
íôá ìÝôñá. Áóèåíåßò ðïõ åßíáé áíèåêôéêïß óôç
èåñáðåßá êáé ðáñïõóéÜæïõí åðáíåéëçììÝíá ðíåõ-
ìïíéêÜ ïéäÞìáôá, Ý÷ïõí Ýíäåéîç ãéá ìåôáìüó÷åõ-
óç êáñäéÜò åöüóïí åßíáé åëåýèåñïé êáêïÞèïõò
íüóïõ.

5-Öèïñéïïõñáêßëç

Ðáëáéüôåñá êáñäéïôïîéêüôçôá áðü 5-FU åß÷å
áíáöåñèåß ìüíï óôï 1.1% ôïõ óõíüëïõ ôùí áóèå-
íþí êáé óôï 4.6% ôùí áóèåíþí ìå ðñïûðÜñ÷ïõ-
óá êáñäéáêÞ íüóï22. ¼ìùò ç óõ÷íüôåñç ÷ñÞóç
óõíå÷ïýò óôÜãäçí Ýã÷õóçò ìåãÜëùí äüóåùí ôïõ
öáñìÜêïõ êáé ç ëåðôïìåñÝóôåñç ðáñáêïëïýèçóç
ôùí áóèåíþí áõôþí åß÷å ùò óõíÝðåéá ôç äéáðß-
óôùóç ðïëëþí êáé óå ïñéìÝíåò ðåñéðôþóåéò óï-
âáñþí åêäçëþóåùí êáñäéïôïîéêüôçôáò. Óå ìåëÝ-
ôåò ìå 24ùñç êáôáãñáöÞ ôïõ êáñäéáêïý ñõèìïý
ðïõ Ýãéíáí óå áóèåíåßò õðü óõíå÷Þ óôÜãäçí åí-
äïöëÝâéá Ýã÷õóç 5-FU, äéáðéóôþèçêáí ÇÊÃñáöé-
êÝò áëëïéþóåéò óõìâáôÝò ìå ðáñïäéêÞ éó÷áéìßá
ôïõ ìõïêáñäßïõ (ìå Þ ÷ùñßò ôõðéêÞ óôçèÜã÷ç) óå
ðïóïóôü ìÝ÷ñé êáé 68%23. Ïé êëéíéêÝò åêäçëþóåéò
ôçò êáñäéïôïîéêüôçôáò ôçò 5-FU åßíáé ïé áêüëïõ-
èåò24:
1. ÐñïêÜñäéï Üëãïò (Üôõðç êáé ôõðéêÞ óôçèÜã-

÷ç).
2. ÇëåêôñïêáñäéïãñáöéêÝò äéáôáñá÷Ýò ôïõ êýìá-

ôïò ST-T (ìç-åéäéêÝò êáé éó÷áéìéêïý ôýðïõ).
3. Ïîý Ýìöñáãìá ôïõ ìõïêáñäßïõ.
4. ÊïëðéêÝò êáé êïéëéáêÝò ôá÷õáññõèìßåò (óõ÷íü-

ôåñç Þ êïëðéêÞ ìáñìáñõãÞ).
5. Äõóëåéôïõñãßá ôçò áñ. êïéëßáò (óõíÞèùò ïëéêÞ

êáé óðáíéþôåñá ôìçìáôéêÞ).
6. ÊáñäéáêÞ áíåðÜñêåéá, ðíåõìïíéêü ïßäçìá êáé

êáñäéïãåíÞò êáôáðëçîßá.
7. Áéöíßäéïò èÜíáôïò.
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Óôçí óõíôñéðôéêÞ ðåëéïøçößá ôùí áóèåíþí ç
êáñäéïôïîéêüôçôá åêäçëþèçêå óôïí ðñþôï ÷ç-
ìåéïèåñáðåõôéêü êýêëï êáé óõíÞèùò ôçí 2ç-4ç

çìÝñá ôçò óõíå÷ïýò óôÜãäçí Ýã÷õóçò. Éäéáßôåñá
óõ÷íÞ Þôáí ç åìöÜíéóç êáñäéïôïîéêüôçôáò óå
áóèåíåßò ìå ðñïûðÜñ÷ïõóá óôåöáíéáßá íüóï. Óôïõò
áóèåíåßò ìå óôçèáã÷éêü Üëãïò óõíÞèùò ç CK-
MB ðáñÝìåíå óôá öõóéïëïãéêÜ åðßðåäá. Ç áðÜ-
íôçóç óôç óõíôçñçôéêÞ èåñáðåßá ôçò óõìöïñçôé-
êÞò êáñäéáêÞò áíåðÜñêåéáò êáé ôçò óôçèÜã÷çò
Þôáí éêáíïðïéçôéêÞ óôçí ðëåéïíüôçôá ôùí ðåñé-
ðôþóåùí, ðáñÜëëçëá ìå ôç äéáêïðÞ ÷ïñÞãçóçò
ôïõ öáñìÜêïõ. ÓðÜíéá áðáéôÞèçêå éíüôñïðç õðï-
óôÞñéîç êáé åíäïöëÝâéá ÷ïñÞãçóç áããåéïäéáóôáë-
ôéêþí. Ôá óçìåßá êáé ôá óõìðôþìáôá ôçò êáñäéï-
ôïîéêüôçôáò áíáðáñÜãïíôáé ìå ôçí åðáíá÷ïñÞ-
ãçóç ôïõ öáñìÜêïõ óôï 90% ôùí ðåñéðôþóåùí.
¼ôáí ïé áóèåíåßò ôßèåíôáé óå ðñïöõëáêôéêÞ ÷ï-
ñÞãçóç íéôñùäþí êáé äéëôéáæÝìçò êáé åðáíá÷ï-
ñçãåßôáé 5-FU ç ðéèáíüôçôá åðáíåìöÜíéóçò óôç-
èÜã÷çò ìåéþíåôáé óçìáíôéêÜ.

Ï éó÷áéìéêüò ðüíïò êáé ôá ÇÊÃ åõñÞìáôá óå
óõíäõáóìü ìå ôç öõóéïëïãéêÞ ìõïêáñäéáêÞ åíæõ-
ìéêÞ äñáóôçñéüôçôá, ìå éêáíïðïéçôéêÞ áíôáðüêñéóç
óôç ÷ïñÞãçóç íéôñùäþí êáé áíôáãùíéóôþí ôïõ
áóâåóôßïõ óå áóèåíåßò ìå öõóéïëïãéêÜ åõñÞìáôá
áðü ôç óôåöáíéïãñáößá, óõíçãïñïýí õðÝñ ôçò
ðñüêëçóçò ôïõ óôåöáíéáßïõ áããåéüóðáóìïõ ùò
ðáèïãåíåôéêïý ìç÷áíéóìïý ôçò êáñäéïôïîéêüôç-
ôáò ôçò 5-FU. Óå äéêÞ ìáò ìåëÝôç25 óå Üôïìá ìå
öõóéïëïãéêÞ ìõïêáñäéáêÞ áéìÜôùóç, ìå ôç äïêé-
ìáóßá äéðõñéäáìüëçò-èáëëßïõ 201, áðïäåß÷èçêå
üôé ç 5-FU (Þ êÜðïéï ìåôáâïëéêü ôçò ðáñÜãùãï)
ðñïêáëåß êáôÜ 24.5% åëÜôôùóç ôçò ðñüóëçøçò
ôïõ éóïôüðïõ áðü ôá ìõïêáñäéáêÜ êýôôáñá. Ç
ðñüóëçøç ôïõ èáëëßïõ áðü ôá êýôôáñá åßíáé áíÜ-
ëïãç ìå ôçí ðñüóëçøç ôïõ êáëßïõ, äçëáäÞ ãßíå-
ôáé ìå åíåñãçôéêÞ ìåôáöïñÜ áðü ôçí áíôëßá Íá-
Ê ÁÔÑÜóçò. Ç åëÜôôùóç ôçò ðñüóëçøçò ôïõ èáë-
ëßïõ ìðïñåß íá ïöåßëåôáé óôçí åëÜôôùóç ôçò
óôåöáíéáßáò ñïÞò, áëëÜ ç ïìüôéìç åëÝôôùóç ôçò
ðñüóëçøçò ôïõ ñáäéïöáñìÜêïõ óôï ìõïêÜñäéï
õðïäçëþíåé ðáñåìâïëÞ ôïõ öáñìÜêïõ óôïí åíåñ-
ãçôéêü ìç÷áíéóìü ìåôáöïñÜò ôïõ éóïôüðïõ óôá
ìõïêáñäéáêÜ êýôôáñá. Áí ç 5-FU åëáôôþíåé óõ-
íïëéêÜ ôç óôåöáíéáßá ñïÞ êáôÜ 24.5%, ç åëÜôôù-
óç áõôÞ åßíáé ïìüôéìç, üðùò ðñïêýðôåé áðü ôçí
áíÜëõóç áíÜ ìõïêáñäéáêü ôìÞìá. Áõôü Ýñ÷åôáé
óå áíôßèåóç ìå ôç èåùñßá ôïõ åêëåêôéêïý áããåéü-
óðáóìïõ êáé åîçãåß ôéò ðåñéðôþóåéò êáñäéïôïîé-
êüôçôáò áðü 5-FU ðïõ åêäçëþíïíôáé ìå óõíïëé-
êÞ ìõïêáñäéáêÞ äõóëåéôïõñãßá (áðüðëçêôï ìõï-
êÜñäéï)24. Óå êÜðïéåò ðåñéðôþóåéò âÝâáéá üðïõ

äåí õðÜñ÷åé åðßóçìç óôåöáíéáßá íüóïò, áëëÜ
áðïöñÜöåéò <50%, ç ðåñáéôÝñù åëÜôôùóç ôçò
ñïÞò áðü ôçí 5-FU, èá ìðïñïýóå íá ðñïêáëÝóåé
ôçí åêäÞëùóç éó÷áéìéêþí áëëïéþóåùí Þ êáé åíôï-
ðéóìÝíïõ óðáóìïý. Ôï ãåãïíüò üôé ç ðëåéïíüôç-
ôá ôùí êáñäéïôïîéêþí åêäçëþóåùí óõìâáßíåé ôçí
3ç-5ç çìÝñá áðü ôçí Ýíáñîç ôçò óôÜãäçí åíäï-
öëÝâéáò ÷ïñÞãçóçò, õðïäåéêíýåé üôé ç êáñäéïôï-
îéêüôçôá ðéèáíüí íá ïöåßëåôáé óå êÜðïéï ìåôáâï-
ëéêü ðáñÜãùãï ôïõ öáñìÜêïõ (FBAL, öèïñéï-â-
áëáíßíç) ðïõ áèñïßæåôáé óôï ìõïêÜñäéï. Ç ïõóßá
áõôÞ óå ðåéñáìáôüæùá ðñïêáëåß áíáóôïëÞ ôïõ
êýêëïõ ôïõ Krebs êáé åëÜôôùóç ôçò ðáñáãùãÞò
ATP. Áõôü èá ìðïñïýóå íá åñìçíåýóåé ôçí ìõï-
êáñäéáêÞ êõôôáñéêÞ õðïîßá ðïõ ðáñáôçñåßôáé êáé
ôçí áíáóôïëÞ ôçò çëåêôñïìç÷áíéêÞò óýæåõîçò
(áðüðëçêôï ìõïêÜñäéï).

Êõêëïöùóöáìßäç-Éöùóöáìßäç

Ç êáñäéïôïîéêüôçôá ôçò êõêëïöùóöáìßäçò óå
äüóåéò ìéêñüôåñåò áðü 100 mg/m2/åâäïìÜäá åß-
íáé ðñáêôéêÜ áíýðáñêôç26. ¼ìùò, óôéò ìåãÜëåò
äüóåéò ðïõ ÷ïñçãåßôáé ðñéí áðü ìåôáìüó÷åõóç
ìåõëïý ôùí ïóôþí, ìðïñåß íá ðñïêáëÝóåé ïîåßá
áéìïññáãéêÞ ðáíêáñäßôéäá27. Ç íåêñïôïìéêÞ åîÝ-
ôáóç ôçò êáñäéÜò áðïêáëýðôåé áéìïññáãéêü ðåñé-
êáñäéáêü õãñü, ðÜ÷õíóç êáé ïßäçìá ôùí ôïé÷ù-
ìÜôùí ôïõ ìõïêáñäßïõ êáé äéÜ÷õôç áéìïññáãßá.
Ðñüêåéôáé ãéá óõíÝðåéá ôçò âëÜâçò ôïõ åíäïèç-
ëßïõ ôùí ôñé÷ïåéäþí êáé åîáããåßùóç ôùí åñõ-
èñïêõôôÜñùí óôïí ðíåõìïíéêü êáé êáñäéáêü éóôü.
Ôá óõìðôþìáôá åìöáíßæïíôáé ôçí ðñþôç åâäï-
ìÜäá ìåôÜ ôç èåñáðåßá. Áñ÷éêÜ ðáñáôçñåßôáé äéá-
óôïëéêÞ äõóëåéôïõñãßá, ìåôñßïõ âáèìïý ðåñéêáñ-
äéáêÞ óõëëïãÞ, ðåñéïñéóôéêïý ôýðïõ ìõïêáñäéï-
ðÜèåéá êáé áñãüôåñá óõóôïëéêÞ äõóëåéôïõñãßá êáé
óõìðôùìáôïëïãßá ÷áìçëïý üãêïõ ðáëìïý. Çëå-
êôñïêáñäéïãñáöéêÜ êáôáãñÜöïíôáé ÷áìçëÜ äõíá-
ìéêÜ, êïëðïêïéëéáêüò áðïêëåéóìüò êáé êïéëéáêÝò
áññõèìßåò. Ç ðëåéïíüôçôá ôùí áóèåíþí ðáñáìÝ-
íåé áóõìðôùìáôéêÞ, ìåñéêïß ðáñïõóéÜæïõí Þðéá
óõìðôùìáôïëéãßá ìå êáôáêñÜôçóç õãñþí êáé ôá-
÷ýðíïéá, åíþ óðáíéüôåñá åðáêïëïõèåß êåñáõíï-
âüëïò êáñäéáêÞ áíåðÜñêåéá, êáñäéïãåíÞò êáôá-
ðëçîßá áíèåêôéêÞ óôç èåñáðåßá êáé åðÝñ÷åôáé ï
èÜíáôïò. ÐñïäéáèÝôïõí óôçí åêäÞëùóç êáñäéï-
ôïîéêüôçôáò ç ðñïçãïýìåíç èåñáðåßá ìå áíèñá-
êõêëßíåò êáé éóôïñéêü êáñäéáêÞò íüóïõ. ¼ôáí åê-
äçëùèåß êáñäéáêÞ áíåðÜñêåéá áíôéìåôùðßæåôáé
áñ÷éêÜ ìå äéïõñçôéêÜ, áããåéïäéáóôáëôéêÜ êáé äá-
êôõëßôéäá, åíþ óôéò âáñýôåñåò ðåñéðôþóåéò áðáé-
ôåßôáé ðáñáôåôáìÝíç õðïóôÞñéîç ìå éíüôñïðá,
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ìç÷áíéêü áåñéóìü êáé áéìïêÜèáñóç. ÓðÜíéá Ý÷åé
ðáñáôçñçèåß êáñäéáêüò åðéðùìáôéóìüò ðïõ áðáéôåß
Üìåóç åêêåíùôéêÞ ðåñéêáñäéïêÝíôçóç. Ãéá ôç áðï-
öõãÞ ôçò êáñäéïôïîéêüôçôáò áñ÷éêÜ ãßíåôáé ðñïó-
äéïñéóìüò ôïõ êëÜóìáôïò åîùèÞóåùò ôçò áñ. êïé-
ëßáò. Óå áóèåíåßò ìå êëÜóìá åîùèÞóåùò <50%
ðáñáôåßíåôáé ï ÷ñüíïò ÷ïñÞãçóçò ôçò êõêëïöù-
óöáìßäçò Þ áðïöåýãåôáé åíôåëþò ç ÷ïñÞãçóç
ôïõ öáñìÜêïõ óôï ðñïðáñáêåõáóôéêü ó÷Þìá ðñéí
áðü ôç ìåôáìüó÷åõóç ôïõ ìõåëïý ôùí ïóôþí28.

Ç éöùóöáìßäç Ý÷åé äïìéêÞ óõããÝíåéá ìå ôçí
êõêëïöùóöáìßäç êáé ðáñïõóéÜæåé áíÜëïãç êáñ-
äéïôïîéêüôçôá óôéò ìåãÜëåò äüóåéò29. ÓðïñáäéêÜ
Ý÷ïõìå ðáñáôçñÞóåé åðåéóüäéá óõìðôùìáôéêÞò
âñáäõáññõèìßáò ðïõ áðïäüèçêáí óôç ÷ïñÞãçóç
éöùóöáìßäçò. Óå ìéá áóèåíÞ áðáéôÞèçêå ç åìöý-
ôåõóç ìïíßìïõ âçìáôïäüôç ãéá ôç óõíÝ÷åéá ôçò
áãùãÞò åðåéäÞ ç ÷ïñÞãçóç éöùóöáìßäçò ðñïêá-
ëïýóå åðáíåéëçììÝíá óõãêïðôéêÜ åðåéóüäéá ìå
áóõóôïëßá.

Âéíêñéóôßíç, Âéíìðëáóôßíç

Ç ÷ïñÞãçóç âéíêñéóôßíçò óõíïäåýåôáé áðü äéá-
ôáñá÷Ýò ôïõ ôüíïõ ôïõ áõôïíüìïõ íåõñéêïý óõ-
óôÞìáôïò óôçí êáñäéÜ. Óå ìßá ìåëÝôç Ý÷åé äåé-
÷èåß ç áðþëåéá ôïõ ôüíïõ ôïõ ðáñáóõìðáèçôéêïý
êáé ç ìåßùóç ôçò ìåôáâëçôüôçôáò ôçò êáñäéáêÞò
óõ÷íüôçôáò ìå ôçí áíáðíïÞ. Ç ÷ïñÞãçóç âéíêñé-
óôßíçò êáé âéíìðëáóôßíçò Ý÷åé óõó÷åôéóôåß ìå ôçí
åìöÜíéóç åìöñÜãìáôïò ôïõ ìõïêáñäßïõ. Ç óõã-
÷ïñÞãçóç âéíìðëáóôßíçò, óéóðëáôßíçò êáé ìðëåï-
ìõêßíçò ðñïêáëåß óôçèÜã÷ç óå ðïóïóôü 38% ôùí
áóèåíþí30.

Óéóðëáôßíç

Ç ÷ïñÞãçóç óéóðëáôßíçò ìðïñåß íá óõíïäåýå-
ôáé áðü ôçí åìöÜíéóç áññõèìéþí (êïëðéêÞ ìáñ-
ìáñõãÞ) êáé áðü óôçèÜã÷ç ìå ìåôáâïëÝò ôïõ
êýìáôïò ST-T óôï çëåêôñïêáñäéïãñÜöçìá31. Ïé
åêäçëþóåéò áõôÝò åßíáé äõíáôüí íá ðñïêëçèïýí
Þ íá åðéäåéíùèïýí áðü çëåêôñïëõôéêÝò äéáôáñá-
÷Ýò ëüãù ôçò õðåñõäÜôùóçò êáé ôçò Ýíôïíçò
äéïýñçóçò ðïõ áðáéôåßôáé ãéá ôç ÷ïñÞãçóç ôïõ
öáñìÜêïõ.

Éíôåñöåñüíç

Êáñäéïôïîéêüôçôá Ý÷åé áíáöåñèåß óå 44 áðü
ôïõò 432 áóèåíåßò óå êëéíéêÝò ìåëÝôåò öÜóåéò É
ðïõ áöïñïýóáí ôç ÷ïñÞãçóç á-, á2-, â- êáé ã-
éíôåñöåñüíçò32. ÐáñáôçñÞèçêáí áéìïäõíáìéêÜ

óçìáíôéêÝò äéáôáñá÷Ýò ôïõ êáñäéáêïý ñõèìïý,
éó÷áéìßá, Ýìöñáãìá ôïõ ìõïêáñäßïõ êáé ìõïêáñ-
äéïðÜèåéá. Ç åêäÞëùóç êáñäéïôïîéêüôçôáò äå
óõó÷åôßóôçêå ìå ôçí çëéêßá ôïõ áóèåíïýò êáé ôç
äïóïëïãßá ôïõ öáñìÜêïõ. Ç ìõïêáñäéïðÜèåéá
ðáñáôçñÞèçêå óõ÷íüôåñá óôéò ðáñáôåôáìÝíåò
÷ïñçãÞóåéò ôïõ öáñìÜêïõ, áëëÜ ïé õðüëïéðåò
åêäçëþóåéò êáñäéïôïîéêüôçôáò Þôáí óõ÷íüôåñåò
óôçí Ýíáñîç ôçò èåñáðåßáò. Ç åêäÞëùóç éó÷áé-
ìßáò êáé åìöñÜãìáôïò ôïõ ìõïêáñäßïõ óõó÷åôß-
óôçêáí óáöþò ìå ðñïçãïýìåíï éóôïñéêü óôáöá-
íéáßáò íüóïõ êáé ìðïñåß íá Þôáí óõíÝðåéá ôùí
áõîçìÝíùí ìõïêáñäéáêþí áíáãêþí óå ïîõãüíï
åîáéôßáò ôçò åìðõñÝôïõ ãñéððþäïõò óõíäñïìÞò
Þ áðïäüèçêáí óå óðáóìü ôùí óôåöáíéáßùí áñôç-
ñéþí. Ïé áññõèìßåò åðßóçò Þôáí ðåñéóóüôåñï Ýê-
äçëåò óôïõò êáñäéïðáèåßò, éäéáßôåñá óôéò åìðý-
ñåôåò êáôáóôÜóåéò. ÐåñéãñÜöçêáí ðåñéðôþóåéò
êïéëéáêÞò ôá÷õêáñäßáò, êïëðéêïý ðôåñõãéóìïý,
êïëðéêÞò ìáñìáñõãÞò êáé êïëðïêïéëéáêïý áðï-
êëåéóìïý. Ç ìõïêáñäéïðÜèåéá åêäçëþèçêå ùò
êáñäéáêÞ áíåðÜñêåéá ìå óçìáíôéêÞ åëÜôôùóç ôïõ
êëÜóìáôïò åîùèÞóåùò ôçò áñ. êïéëßáò óå áóèå-
íåßò ðïõ ðÞñáí á- Þ á2-éíôåñöåñüíç ãéá ðáñáôå-
ôáìÝíï ÷ñïíéêü äéÜóôçìá. Óôçí ðëåéïíüôçôá ôùí
ðåñéðôþóåùí, ìå ôç äéáêïðÞ ôïõ öáñìÜêïõ õðï-
÷þñçóáí ïé åêäçëþóåéò ôçò êáñäéáêÞò áíåðÜñ-
êåéáò êáé áðïêáôáóôÜèçêå öõóéïëïãéêÞ êáñäéáêÞ
ëåéôïõñãßá. Ï ìç÷áíéóìüò ôçò êáñäéïôïîéêüôçôáò
ôçò éíôåñöåñüíçò äåí åßíáé áðüëõôá äéåõêñéíé-
óìÝíïò. Óå ìßá in vitro ìåëÝôç, ç åðþáóç ìõïêáñ-
äéáêþí êõôôÜñùí ìå éíôåñöåñüíç åß÷å ùò óõíÝ-
ðåéá ôçí áíáóôïëÞ ôçò óõóôáëôéêüôçôáò ôùí ìõï-
êáñäéáêþí éíþí êáé ôçí åëÜôôùóç ôïõ åíäïêõô-
ôáñßïõ ÁÔÑ33. ÃåíéêÜ óå áóèåíåßò ðïõ ÷ïñçãåßôáé
éíôåñöåñüíç, óõíéóôÜôáé ðñïóåêôéêÞ åêôßìçóç ôùí
óõìðôùìÜôùí áðü ôï êõêëïöïñéêü, ðáñáêïëïý-
èçóç ôïõ êáñäéáêïý ñõèìïý êáé åëÜôôùóç ôçò
äüóçò ôïõ öáñìÜêïõ åöüóïí ðáñáôçñçèïýí åðé-
ðëïêÝò.

ÔáîÜíåò

Ìå ôçí ÷ïñÞãçóç ôáîüëçò Ý÷ïõí ðáñáôçñç-
èåß êëéíéêÜ óçìáíôéêÝò äéáôáñá÷Ýò ôïõ êáñäéáêïý
ñõèìïý êáé ôçò áãùãÞò ôïõ çëåêôñéêïý åñåèß-
óìáôïò óå ìåëÝôåò öÜóçò É êáé ÉÉ34. Óõ÷íÞ Þôáí ç
åìöÜíéóç óçìáíôéêÞò âñáäõêáñäßáò (30-50/ëåðôü)
êáé áöïñïýóå ôï 29% áóèåíþí ìå êáñêßíï ôùí
ùïèçêþí óå ìßá ìåëÝôç öÜóçò ÉÉ. Óå áóèåíåßò
õðü óõíå÷Þ ðáñáêïëïýèçóç ôïõ çëåêôñïêáñäéï-
ãñáöÞìáôïò êáôÜ ôç äéÜñêåéá ëÞøçò ôáîüëçò Ý÷åé
ðáñáôçñçèåß åìöÜíéóç ðáñïäéêïý êïëðïêïéëéáêïý
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áðïêëåéóìïý êáé áóõóôïëßáò. Óðáíéüôåñá Ý÷ïõí
áíáöåñèåß ðñïóõãêïðôéêÜ Þ óõãêïðôéêÜ åðåéóü-
äéá êáé áðáéôÞèçêå ðñïóùñéíÞ âçìáôïäüôçóç ãéá
ôçí áðïêáôÜóôáóç ôïõ êáñäéáêïý ñõèìïý. ÊáôÜ
ôç ÷ïñÞãçóç ôïõ óõíäõáóìïý ôáîüëçò ìå óéóðëá-
ôßíç Ý÷ïõí åðßóçò ðáñáôçñçèåß åðåéóüäéá êïéëéá-
êÞò ôá÷õêáñäßáò. Óå áóèåíåßò ÷ùñßò ðñïûðÜñ-
÷ïõóá êáñäéáêÞ íüóï ïé äéáôáñá÷Ýò ôïõ ñõèìïý
ðïõ ðáñáôçñïýíôáé êáôÜ ôç ÷ïñÞãçóç ôáîüëçò
åßíáé óõíÞèùò ðáñïäéêÝò êáé ðëÞñùò áíáóôñÝøé-
ìåò. Óå áóèåíåßò ìå éóôïñéêü áññõèìéþí óõóôÞ-
íåôáé ç ÷ïñÞãçóç ôïõ öáñìÜêïõ õðü óõíå÷Þ
çëåêôñïêáñäéïãñáöéêÞ ðáñáêïëïýèçóç.

Ï óõíäõáóìüò ôáîüëçò ìå áäñéáìõêßíç óôç
èåñáðåßá áóèåíþí ìå êáñêßíï ôïõ ìáóôïý ðñïêÜ-
ëåóå ôçí åìöÜíéóç äõóëåéôïõñãßáò ôçò áñ. êïé-
ëßáò óå ìéêñüôåñåò áèñïéóôéêÝò äüóåéò áäñéáìõ-
êßíçò35. Áõôü áðïäüèçêå óå óõíÝñãåéá ôùí äýï
öáñìÜêùí ðïõ Ý÷åé ùò óõíÝðåéá ôçí ìåßùóç ôçò
áðïìÜêñõíóçò ôçò áäñéáìõêßíçò êáé ãéá ôïí ëüãï
áõôü óõíéóôÜôáé åðß åöáñìïãÞò ôïõ áíùôÝñù
óõíäõáóìïý ç áèñïéóôéêÞ äüóç áäñéáìõêßíçò íá
ðåñéïñßæåôáé óå 340-380 mg/m2. Ôï óõíèåôéêü
áíÜëïãï ôáîïôÝñç Ýäåéîå áíÜëïãç âñáäõêáñäéá-
êÞ åðßäñáóç áëëÜ áíáöÝñåôáé ìéêñüôåñç êáñäéï-
ôïîéêüôçôá óå óõã÷ïñÞãçóç ìå áíèñáêõêëßíåò.

¢ëëïé âéïëïãéêïß ðáñÜãïíôåò

Ç éíôåñëåõêßíç-2 êáé ï TNF äåí ðñïêáëïýí
åëÜôôùóç ôïõ ÁÔÑ Þ ìåßùóç ôçò óõóôáëôéêüôç-
ôáò üôáí åðùÜæïíôáé ìáæß ìå êáñäéáêÜ ìõïêýôôá-
ñá ðåéñáìáôïæþùí36. ¼ìùò óå êëéíéêÝò ìåëÝôåò
ìå ôç ÷ïñÞãçóç éíôåñëåõêßíçò-2 Ý÷åé ðåñéãñáöåß
ç åìöÜíéóç óõíäñüìïõ ôñé÷ïåéäéêÞò äéáöõãÞò ðïõ
óõíïäåýåôáé áðü õðüôáóç êáé åëÜôôùóç ôùí ðå-
ñéöåñéêþí áíôéóôÜóåùí37. Óõ÷íÜ áðáéôåßôáé ç ÷ï-
ñÞãçóç êñõóôáëëïåéäþí äéáëõìÜôùí êáé íôïðá-
ìßíçò ãéá ôçí áíôéìåôþðéóç ôïõ. Åðßóçò Ý÷ïõí
áíáöåñèåß ïîÝá óôåöáíéáßá óýíäñïìá37 ìå áýîç-
óç ôçò CK-MB êáé ðåñéï÷éêÝò äéáôáñá÷Ýò êéíçôé-
êüôçôáò ôïõ ìõïêáñäßïõ óå áóèåíåßò ìå öõóéïëï-
ãéêÝò óôåöáíéáßåò áñôçñßåò. Ï óðáóìüò ôùí óôå-
öáíéáßùí áñôçñéþí Þ ç åóôéáêÞ ìõïêáñäßôéäá
Ý÷ïõí åíï÷ïðïéçèåß óôçí ðáèïãÝíåéá ôïõ óõí-
äñüìïõ.

Ç ôñáóôïõæïõìÜìðç, Ýíá ìïíïêëùíéêü áíôß-
óùìá ðïõ äåóìåýåé ôïí HER2 õðïäï÷Ýá (Ýíá

õðïäï÷Ýá ôïõ åðéäåñìéêïý áõîçôéêïý ðáñÜãïíôá
ðïõ õðåñåêöñÜæåôáé óå ðïëëïýò üãêïõò), Ý÷åé
áíáöåñèåß üôé ðñïêáëåß êáñäéïôïîéêüôçôá óå ðïë-
ëÝò êëéíéêÝò ìåëÝôåò38,39. Ôï öÜóìá ôùí åêäçëþ-
óåùí ôçò êáñäéïôïîéêüôçôáò áðü ôñáóôïõæïõìÜ-
ìðç êõìáßíåôáé áðü ôçí áóõìðôùìáôéêÞ äõóëåé-
ôïõñãßá ôçò áñ. êïéëßáò ìÝ÷ñé ôçí âáñåéÜ óõìöï-
ñçôéêÞ êáñäéáêÞ áíåðÜñêåéá ìå óçìáíôéêÞ åëÜô-
ôùóç ôïõ åîùèçôéêïý êëÜóìáôïò ôçò áñ. êïéëßáò.
Ç êáñäéïôïîéêüôçôá åßíáé éäéáßôåñá Ýêäçëç óå
áóèåíåßò ðïõ Ýëáâáí Þ óõã÷ïñçãïýíôáé áíèñá-
êõêëßíåò. Óå ìßá êëéíéêÞ ìåëÝôç öÜóçò ÉÉÉ ç êáñ-
äéïôïîéêüôçôá ôïõ óõíäõáóìïý áäñéáìõêßíçò-ôñá-
óôïõæïõìÜìðçò áíÝñ÷åôáé óôï 27% åíþ ôçò áäñéá-
ìõêßíçò ùò ìïíïèåñáðåßá ç êáñäéïôïîéêüôçôá
áöïñïýóå ìüíï ôï 3-7% ôùí áóèåíþí39. Åíþ ç
êáñäéïôïîéêüôçôá ôïõ óõíäõáóìïý ôáîüëçò-ôñá-
óôïõæïõìÜìðçò áíÝñ÷åôáé óôï 13%, ç ôáîüëç ùò
ìïíïèåñáðåßá ðñïêáëåß êáñäéïôïîéêüôçôá óôï 1%
ôùí ðåñéðôþóåùí. Óå äéêÞ ìáò áíÝêäïôç ìåëÝôç
Ý÷ïõìå ðáñáôçñÞóåé áýîçóç ôçò éíôåñëåõêßíçò-2
êáé ôïõ TNF óå áóèåíåßò ðïõ ðáñïõóßáóáí êáñ-
äéáêÞ äõóëåéôïõñãßá ðïõ áðïäüèçêå óôç ÷ïñÞ-
ãçóç ôñáóôïõæïõìÜìðçò. Öáßíåôáé üôé ç êáñäéï-
ôïîéêüôçôá ôïõ öáñìÜêïõ ó÷åôßæåôáé ìå ôïí áðï-
êëåéóìü ôùí ìõïêáñäéáêþí HER õðïäï÷Ýùí ðïõ
ðñïêáëåß áíáóôïëÞ ôçò ðñïóáñìïóôéêÞò áíáäéá-
ìüñöùóçò ôçò áñéóôåñÞò êïéëßáò ìåôÜ ôçí êáñ-
äéïôïîéêÞ åðßäñáóç ôùí áíèñáêõêëéíþí Þ ôùí
ôáîáíþí40,41. Óôï êÝíôñï ìáò áðïöåýãïõìå ôç
óõã÷ïñÞãçóç áíèñáêõêëéíþí êáé ôñáóôïõæïõìÜ-
ìðçò üðùò åðßóçò êáé ôç ÷ïñÞãçóç ôñáóôïõæïõ-
ìÜìðçò üôáí Ý÷åé ðñïçãçèåß ðñüóöáôç ëÞøç
áíèñáêõêëéíþí (äéÜóôçìá ôïõëÜ÷éóôïí 6 ìçíþí
áðü ôçí ôåëåõôáßá ÷ïñÞãçóç áäñéáìõêßíçò Þ áíá-
ëüãïõ). Ôïõò áóèåíåßò õðü ôñáóôïõæïõìÜìðç èÝ-
ôïõìå óå ìçíéáßá êáñäéïëïãéêÞ åîÝôáóç ìå õðå-
ñç÷ïãñáöéêü ðñïóäéïñéóìü ôïõ êëÜóìáôïò åîù-
èÞóåùò êáé ôçò êéíçôéêüôçôáò ôçò áñ. êïéëßáò. Óå
áóõìðôùìáôéêÞ äõóëåéôïõñãßá ôçò áñ. êïéëßáò
áñ÷ßæïõìå ôç ÷ïñÞãçóç áÌÅÁ (Þ áíáóôïëÝùí
áããåéïôåíóßíçò) êáé ìéêñþí äüóåùí â-áíáóôïëÝùí.
Óå åêäçëþóåéò óõìöïñçôéêÞò êáñäéáêÞò áíåðÜñ-
êåéáò ðñïóèÝôïõìå äéïõñçôéêÜ êáé äáêôõëßôéäá êáé
åöüóïí ôï êëÜóìá åîþèçóçò ôçò áñ. êïéëßáò ðñï-
óåããßóåé ôï 40% óõóôÞíïõìå äéáêïðÞ ôçò ôñá-
óôïõæïõìÜìðçò êáé ðåñéïäéêÞ ÷ïñÞãçóç íôïìðïõ-
ôáìßíçò Þ ëåâïóéìåíôÜíçò.
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ABSTRACT

T.S. BISHINIOTIS: Cardiotoxicity of chemotherapy

The treatment of cancer with chemotherapeutic agents can induce cardiovascular toxicity. Éts
clinical presentation usually ôáêåò the following forms: (a) congestive heart failure (anthracycli-
nes, mitoxanthrone, trastuzumab, cyclophosphamide, interferons), (b) acute coronary syndrom-
es (5-FU, vincristine, vinblastin), and (c) cardiac rhythm and conduction disturbances (taxanes,
ifosfamide). These complications can be life-threatening especially in patients with preexisting
heart disease and need specific diagnostic and therapeutic evaluation. Key words: cardiotox-
icity, cardiomyopathy, chemotherapy, cancer. Forum of Clinical Oncology 2 (3/4):195-203,
2003.
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ÁÍÁÓÊÏÐÇÓÅÉÓ

Êáñêßíïò ðáãêñÝáôïò: Áðï ôçí ìïñéáêÞ âéïëïãßá óôçí

óõóôçìáôéêÞ áíôéìåôþðéóç

Å. Ìðñéáóïýëçò1, ×. ÁíäñåÜäçò2

ÐÅÑIËÇØÇ
Ï êáñêßíïò ôïõ ðáãêñÝáôïò åßíáé ÷çìåéïáíèåêôéêÞ íåïðëáóìáôéêÞ íüóïò õøçëÞò âéïëïãéêÞò
åðéèåôéêüôçôáò óôçí ïðïßá Ý÷åé áíáãíùñéóèåß áëëçëïõ÷ßá ãåíåôéêþí, ìïñéáêþí êáé âéï÷çìé-
êþí ãåãïíüôùí ìå ðéï ôõðéêÝò ôéò ìåôáëëÜîåéò óôá ãïíßäéá ras, p16INK4, p53 êáé Smad4. Óå 5-
15% ôùí áóèåíþí ìå èåôéêü ïéêïãåíåéáêü éóôïñéêü ãéá ôçí íüóï Ý÷ïõí áíáãíùñéóèåß êëçñï-
íïìïýìåìåíåò áíùìáëßåò ôùí BRCA2, p16INK4 êáé STK11/LKB1. ÁíáöïñéêÜ ìå ôçí ÷çìåéïèå-
ñáðåßá ïé ðåñéóóüôåñåò ìåëÝôåò åßíáé áñíçôéêÝò êáé áöïñïýí ìéêñÝò óåéñÝò áóèåíþí. Ïé
ôõ÷áéïðïéçìÝíåò ìåëÝôåò åßíáé ëßãåò áëëÜ Ý÷ïõí äåßîåé üôé ç óõíäõáóìÝíç ÷çìåéïèåñáðåßá
áõîÜíåé ôçí åðéâßùóç êáôÜ 3-9 ìÞíåò óå áóèåíåßò óå ó÷Ýóç ìå ôçí õðïóôçñéêôéêÞ èåñáðåßá
êáé âåëôéþíåé ôçí ðïéüôçôá æùÞò óôï 1/3 ôùí áóèåíþí. Ç ãåìóéôáìðßíç äåß÷èçêå üôé õðåñÝ÷åé
ôçò öèïñéïõñáêßëçò êáé áðïôåëåß óÞìåñá ôï öÜñìáêï åêëïãÞò ìå êýñéï óôü÷ï ôç âåëôßùóç
ôçò ðïéüôçôáò æùÞò ôùí áóèåíþí. ÌåëÝôåò óõíäõáóìÝíçò ÷çìåéïèåñáðåßáò ìå âÜóç ôç
ãåìóéôáìðßíç ðáñïõóéÜæïõí åíäåßîåéò ðåñáéôÝñù âåëôßùóçò ôçò åðéâßùóçò êáé ôçò ðïéüôçôïò
æùÞò áëëÜ ÷ñåéÜæïíôáé åðéâåâáßùóç ìå ìåëÝôåò ôõ÷áßáò êáôáíïìÞò áóèåíþí. Ï óõíäõáóìüò
áêôéíïèåñáðåßáò êáé ÷çìåéïèåñáðåßáò öáßíåôáé íá ðñïóöÝñåé üöåëïò óå áíåã÷åßñçôç ìç
ìåôáóôéêÞ íüóï åíþ ç ðåñéï÷éêÞ ÷çìåéïèåñáðåßá Ý÷åé èÝóç ìüíï óôá ðëáßóéá êëéêÞò Ýñåõíáò.
Áíáðôõóóüìåíåò óôñáôçãéêÝò èåñáðåõôéêÞò ðáñÝìâáóçò êáôÜ ôçò ìåôáëëáãìÝíçò ðñùôåÀíçò
Ras (p21ras) óôñÝöïíôáé êõñßùò óôçí áíÜðôõîç áíáóôïëÝùí ôùí åíæýìùí åíåñãïðïßçóÞò ôçò.
ÄéÜöïñïé ðáñÜãïíôåò áíáóôïëÞò ôçò öáñíåóõëôñáíóöåñÜóçò åõñßêïíôáé óå ðñþéìç öÜóç
êëéíéêÞò Ýñåõíáò. Áðü ôïõò Üëëïõò ìïñéáêïýò óôü÷ïõò ï ïñöáíüò õðïäï÷Ýáò (c-erbB-2 Þ
HER2/neu) êáé o õðïäï÷Ýáò ôïõ åðéäåñìéêïý áõîçôéêïý ðáñÜãïíôá (erbB-1 Þ EGF-R) áðïôå-
ëïýí ëïãéêïýò èåñáðåõôéêïýò óôü÷ïõò áëëÜ äåí Ý÷ïõí õðÜñîåé áêüìç êëéíéêÜ äåäïìÝíá.
Ìüñéá âéïëïãéêÞò óôü÷åõóçò Ý÷ïõí åðßóçò áðïôåëÝóåé ïé ìåôáëëïðñùôåúíÜóåò áëëÜ ôá ìÝ÷ñé
óôéãìÞò áðïôåëÝóìáôá åßíáé ðôù÷Ü. Óôá ðëáßóéá ôçò ãïíéäéáêÞò èåñáðåßáò ïé èåñáðåõôéêÝò
ðñïóðÜèåéåò êáôåõèýíïíôáé óôçí åðé÷åßñçóç áðïêáôÜóôáóçò ôçò áêõñùèåßóáò ìÝóù ìåôáë-
ëÜîåùí öõóéïëïãéêÞò ëåéôïõñãßáò ïãêïêáôáóôáëôéêþí ãïíéäßùí p53, p16, êáé SMAD4. Ï
äñüìïò ôçò èåñáðåßáò ôïõ êáñêßíïõ ôïõ ðáãêñÝáôïò äåß÷íåé íá öùôßæåôáé áìéäñÜ óÞìåñá áðü
ôçí áðïêôçèåßóá ãíþóç ôçò ìïñéáêÞò ãåíåôéêÞò áëëÜ ðáñáìÝíåé ìáêñýò. ËÝîåéò êëåéäéÜ:
Êáñêßíïò ðáãêñÝáôïò, ìïñéáêÞ âéïëïãßá, óôï÷åõìÝíç èåñáðåßá, ÷çìåéïèåñáðåßá. ÂÞìá Êëéíé-
êÞò Ïãêïëïãßáò 2003, 2 (3/4):204-226.

1ÐáíåðéóôÞìéï Éùáííßíùí, 2ÁÍÈ “ÈåáãÝíåéï” Èåóóá-
ëïíßêçò. Õðåýèõíïò áëëçëïãñáößáò: ×áñÜëáìðïò Áí-
äñåÜäçò, Ã´ ÔìÞìá ÊëéíéêÞò Ïãêïëïãßáò, Á. Í. “ÈåáãÝ-
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ÅéóáãùãÞ

Ï êáñêßíïò ôïõ ðáãêñÝáôïò åßíáé ìßá áðü ôéò
ðëÝïí åðéèåôéêÝò êáêïÞèåéò íåïðëáóßåò ôïõ áí-
èñþðïõ. ÓõíäÝåôáé ìå ôç ðôù÷üôåñç ðñüãíùóç
áðü üëåò ôéò êáêïÞèåéåò ôïõ ãáóôñåíôåñéêïý óõ-
óôÞìáôïò. Ç óõ÷íüôçôÜ ôïõ õðïëïãßæåôáé óå 8-
12 áóèåíåßò áíÜ 100000 ðëçèõóìïý, óôéò äå
äõôéêÝò ÷þñåò áðïôåëåß ôçí ðÝìðôç áéôßá èáíÜ-
ôïõ áðü êáñêßíï1. Óôïí Åëëçíéêü ðëçèõóìü åß÷å
÷áìçëÞ åðßðôùóç ìÝ÷ñé ôá ìÝóá ôïõ 20ïõ áéþíá,
ðáñïõóéÜæåé üìùò óõíå÷Þ áýîçóç ôçí ôåëåõôáßá
20åôßá2. ÊáôÜ ôï ÷ñüíï ôçò äéÜãíùóçò ðÜíù áðü
ôï 90% ôùí áóèåíþí Ý÷ïõí ìåôáóôáôéêÞ Þ ôïðé-
êÜ ðñï÷ùñçìÝíç íüóï ìç åðéäå÷üìåíç ñéæéêÞ
èåñáðåßá. Áðü áõôïýò <10% åðéâéþíïõí Ýíá ÷ñü-
íï áðü ôç äéÜãíùóç åíþ ìáêñü÷ñïíç åðéâßùóç
óôï óýíïëï ôùí áóèåíþí åßíáé ìéêñüôåñç ôïõ
0,2%3.

Ãéá áóèåíåßò ðñï÷ùñçìÝíïõ óôáäßïõ ç ÷çìåéï-
èåñáðåßá áðïôåëåß èåñáðåßá åêëïãÞò ìå êýñéïõò
óôü÷ïõò ôçí ýöåóç ôïõ íåïðëáóìáôéêïý öïñôßïõ,
ôç âåëôßùóç ôçò ðïéüôçôïò æùÞò êáé åíäå÷üìåíá
êÜðïéï üöåëïò åðéâßùóçò. Äõóôõ÷þò ðáñÜ ôçí
÷ïñÞãçóç ÷çìåéïèåñáðåßáò ï ëüãïò èáíÜôïõ ðñïò
åðßðôùóç íüóïõ åßíáé ôçò ôÜîçò ôïõ 0.99 êáé ï
äéÜìåóïò ÷ñüíïò åðéâßùóçò áðü ôçí äéÜãíùóç
ðåñß ôïõò 6 ìüíï ìÞíåò4,5.

Ç åîÝëéîç ôçò ãíþóçò ôçò ìïñéáêÞò âéïëï-
ãßáò ôïõ êáñêßíïõ êáé ç âáèìéáßá ìýçóç êáé ðñï-
óáñìïãÞ ôùí êëéíéêþí Ïãêïëüãùí óôá äåäïìÝ-
íá áðïêñõðôïãñÜöçóçò ôùí õðïêåßìåíùí ãåíå-
ôéêþí áëëïéþóåùí ôïõ êáñêßíïõ, ïäÞãçóå óôçí
áíÜðôõîç êëéíéêþí ìåëåôþí ìåôáöñáóôéêÞò Ýñåõ-
íáò áðü ôéò ïðïßåò ðñïóäïêÜôáé ðñüïäïò óôçí
áíôéìåôþðéóç ôçò íüóïõ. ÁñêåôÝò åñåõíçôéêÝò
ðñïóðÜèåéåò óå åîÝëéîç óôï÷åýïõí óôçí áíß÷íåõ-
óç ôïõ êéíäýíïõ åêäÞëùóçò íüóïõ, ôçí ðñþéìç
äéÜãíùóç, ôçí ìïñéáêÞ ôáõôïðïßçóç êáé ôçí áíÜ-
ðôõîç ðéï ïñèïëïãéêþí èåñáðåéþí ðñïóáñìï-
óìÝíùí óôá åéäéêÜ êõôôáñïìïñéêÜ ÷áñáêôçñéóôé-
êÜ ôïõ üãêïõ6.

Óå áõôÞ ôçí áíáóêüðçóç ãßíåôáé ðñïóðÜèåéá
êáôáãñáöÞò ôùí óýã÷ñïíùí äåäïìÝíùí ðÜíù
óôçí Ýñåõíá ôçò ìïñéáêÞò âéïëïãßáò êáé ôçò ãå-
íåôéêÞò óôçí áéôéïðáèïãÝíåóç ôïõ ðáãêñåáôé-
êïý êáñêßíïõ. Åðßóçò, áíáëýïíôáé ôá áðïôåëÝ-
óìáôá ôçò èåñáðåßáò ìå ðáëáéüôåñá êáé íåüôå-
ñá êõôôáñïôïîéêÜ öÜñìáêá êáé êáôáãñÜöïíôáé
íÝåò èåñáðåõôéêÝò åöáñìïãÝò åíåáíôßïí ìïñéá-
êþí óôü÷ùí.

Â. ÌïñéáêÞ ÃåíåôéêÞ ôïõ êáñêßíïõ ðáãêñÝáôïò

Â.1. ÊõôôáñïãåíåôéêÝò ìåëÝôåò

Áëëçëïõ÷ßá ãåíåôéêþí, ìïñéáêþí êáé âéï÷çìé-
êþí ãåãïíüôùí óõìâÜëëïõí óôçí áíÜðôõîç ôïõ
êáñêßíïõ ðáãêñÝáôïò. Ïé ðëÝïí ôõðéêÝò ìåôáë-
ëÜîåéò áöïñïýí óôá ãïíßäéá ras, p16INK4, p53 êáé
Smad47,8, åíþ óôçí ðñï÷ùñçìÝíç íüóï óõíõðÜñ-
÷ïõí ðåñéóóüôåñåò ôçò ìéáò ãåíåôéêÝò áëëïéþ-
óåéò9.

ÊõôôáñïãåíåôéêÝò ìåëÝôåò áíèñþðéíïõ ðá-
ãêñåáôéêïý êáñêßíïõ åìöõôåõìÝíïõ óå áèõìéêÜ
ðåéñáìáôüæùá, ôáõôïðïßçóáí ôñåéò ÷ñùìïóùìé-
êïýò ôüðïõò ìå õøçëÞ óõ÷íüôçôá (>60%) áðþ-
ëåéáò áëëçëßùí ìå ôçí êùäéêÞ ïíïìáóßá DPC (de-
leted in pancreatic cancer) 1/2, 3, êáé 410. Ç èÝóç
DPC1/2 åíôïðßæåôáé óôï ÷ñùìüóùìá 13q12 (ðå-
ñéï÷Þ ôïõ ãïíéäßïõ BRCA2)11,12, ç DPC3 (ãïíßäéï
p16/MTS-1) óôï ÷ñùìüóùìá 9q2113 êáé ç DPC4
(ãïíßäéï Smad4) óôï ÷ñùìüóùìá 18q21.114.

Ç ðéï óõ÷íÞ êáé ðñþéìá åêäçëïýìåíç ìïñéï-
ãåíåôéêÞ áëëïßùóç ôïõ ðïñïãåíïýò áäåíïêáñêé-
íþìáôïò ôïõ ðáãêñÝáôïò õðïóôçñßæåôáé üôé áöï-
ñÜ ôï ïãêïãïíßäéï ras15. Ðïóïóôü 80%-90% ôùí
ðåñéðôþóåùí ðáñïõóéÜæïõí ìåôÜëëáîç óôï êù-
äþíéï 12 ôïõ ãïíéäßïõ K-ras16. ÌåôáëëáãìÝíç
ïãêïðñùôåÀíç p21ras åíåñãåß ùò ìïñéáêüò äéáêü-
ðôçò óå êáôÜóôáóç äéáñêïýò åíåñãïðïßçóçò äéá-
âßâáóçò óÞìáíóçò êõôôáñéêïý ðïëëáðëáóéáóìïý
ìÝóù ôçò åíåñãïðïßçóçò ôùí ðõñçíéêþí ìåôá-
ãñáöéêþí ðáñáãüíôùí AP-1 êáé Rel/NF-êB17-19.
Óçìáíôéêü åðßóçò ìïñéáêü ãåãïíüò ðïõ ó÷åôßæå-
ôáé ìå ôçí ìåôÜëëáîç ôïõ ras åßíáé ç ìÝóù õðå-
ñÝêöñáóçò ôùí VEGF êáé IL-8 åíåñãïðïßçóç ôçò
íåïáããåéïãÝíåóçò20,21.

ÃïíéäéáêÝò áëëïéþóåéò ôïõ p53, ôïõ ôýðïõ ôùí
ðáñáíïçìáôéêþí ìåôáëëÜîåùí (missense mutations)
Þ ìéêñï-áöáéñÝóåùí áðáíôïýí óôï ½ ôùí ðåñé-
ðôþóåùí ôïõ ðïñïãåíïýò êáñêßíïõ ðáãêñÝáôïò,
áëëÜ èåùñïýíôáé áìößâïëçò êëéíéêÞò óçìáóßáò22-

26. Áíôßèåôá, ïé âñáäåßáò åîÝëéîçò âëåííïðáñáãù-
ãéêïß üãêïé ôïõ ðáãêñÝáôïò äåí ðáñïõóéÜæïõí
áíùìáëßåò ôïõ p5323. Ðéóôåýåôáé üôé ìüíï óõãêå-
êñéìÝíïé ôýðïé ìåôÜëëáîçò (ãïíéäéáêÞ åîÜëåéøç Þ
ìåôÜèåóç ðëáéóßïõ) áðïôåëïýí äåßêôç êáêÞò ðñü-
ãíùóçò 27,28. Áíùìáëßåò Ýêöñáóçò ôïõ ãïíéäßïõ
Gadd45 ðïõ áðïôåëåß êáôéüí ôåëåóôéêü ìüñéï ôïõ
p53 áðáíôïýí óå óçìáíôéêü âáèìü óôï äéçèçôéêü
ðáãêñåáôéêü êáñêßíï êáé ÷áñáêôçñßæïõí üãêïõò
õøçëÞò åðéèåôéêüôçôáò êáé ðôù÷Þò ðñüãíùóçò29.
Áíôßèåôá, ç Ýêöñáóç ôçò áíôé-áðïðôùôéêÞò ðñù-
ôåÀíçò Bcl-2 Ý÷åé áìößâïëç êëéíéêÞ ôçò óçìáóßá30,31.



206 —————————————————— ÂÇÌÁ KËÉÍÉÊÇÓ OÃÊÏËÏÃÉÁÓ Ôüìïò 2, Ôåý÷ïò 3/4, Éïýëéïò - ÄåêÝìâñéïò 2003

ÌåôáëëÜîåéò ôïõ p16INK4*  öáßíåôáé üôé áðïôå-
ëïýí ýóôåñï ãåíåôéêü óõìâÜí êáé ÷áñáêôçñßæïõí
ðåñéðôþóåéò ðôù÷Þò ðñüãíùóçò24,32,33. Ç åìðëï-
êÞ ôïõ p16INK4 óôçí êáñêéíïãÝíåóç ôïõ ðáãêñÝá-
ôïò âåâáéþíåôáé áðü ðïëëÝò ìåëÝôåò. Ìåôáëëá-
ãÝò óùìáôéêïý ôýðïõ ôïõ óõãêåêñéìÝíïõ ïãêïêá-
ôáóôáëôéêïý ãïíéäßïõ üðùò åîÜëåéøç áëëçëßùí Þ
áëëáãÝò ôçò áêïëïõèßáò âÜóåùí äéáðéóôþèçêáí
óå ðïóïóôü 80% ôïõ ðáãêñåáôéêïý êáñêßíïõ13.
ÅðéðëÝïí, êëçñïíïìïýìåíåò ìåôáëëáãÝò áðïôå-
ëïýí éó÷õñü ðáñÜãïíôá áõîçìÝíïõ êéíäýíïõ åê-
äÞëùóçò êáñêßíïõ ðáãêñÝáôïò34.

Ôï ãïíßäéï Smad4, ðïõ èåùñåßôáé óçìáíôéêü
ìüñéï ôçò êáôáóôáëôéêÞò ëåéôïõñãßáò ôïõ TGFâ,
åìðëÝêåôáé åðßóçò óôçí ïãêïãÝíåóç ôïõ ðáãêñåá-
ôéêïý êáñêßíïõ35-37. Áðþëåéá ôïõ ó÷åôßæåôáé ìå ôçí
áíÜðôõîç ôçò éäéüôçôáò êáñêéíéêÞò äéÞèçóçò êáé
ôçí åðéôÜ÷õíóç ôçò áðïññýèìéóçò ôïõ êõôôáñéêïý
ðïëëáðëáóéáóìïý38-39. Áíïóïúóôï÷çìéêüò ÷áñáêôç-
ñéóìüò ôçò ðñùôåÀíçò Smad4 áðïôåëåß áîéüðéóôï
äåßêôç ôùí õðïêåßìåíùí áëëïéþóåùí ôïõ ãïíéäßïõ
DPC4 êáé Ý÷åé ðñïôáèåß ãéá êëéíéêÞ áîéïëüãçóç
óôéò ðáãêñåáôéêÝò íåïðëáóßåò40. Áðþëåéá ôçò Ýê-
öñáóçò ôïõ óõãêåêñéìÝíïõ ãïíéäßïõ äéðéóôþíåôáé
óôï 50% ôùí äéçèçôéêþí ðïñïãåíþí êáñêéíùìÜ-
ôùí êáé ÷áñáêôçñéóôéêÜ áðïõóéÜæåé óôï óýíïëï ôùí
åíäïðïñéêþí èçëùäþí âëåííùäþí íåïðëáóìÜôùí
ðïõ áêïëïõèïýí ìéá ðéï Þðéá êëéíéêÞ ðïñåßá41.

Â.2. Ðñüôõðï åîÝëéîçò ðáãêñåáôéêÞò êáñêéíïãÝ-
íåóçò.

Ç åîÝëéîç ôçò êáñêéíïãÝíåóçò ôïõ ðáãêñÝá-
ôïò áêïëïõèåß óåéñÜ ìïñéáêþí ãåãïíüôùí ðïõ
÷áñáêôçñßæåôáé áðü ôçí äçìéïõñãßá êáêïÞèïõò
êëþíïõ ðïõ ÷áñáêôçñßæåôáé áðü ìåôáëëáãìÝíï
ãïíßäéï K-ras, ôçí ïðïßá óêïëïõèåß õðåñÝêöñáóç
ôïõ p21(WAF1/CIP1)42 êáé óôï ôÝëïò áëëïéþóåéò
ôùí p53, p16ÉÍÊ4 êáé Smad4 ìå åðáêüëïõèï ôçí
ðëÞñç áðïñýèìéóç ôïõ ïìïéïóôáôéêïý ìç÷áíéóìïý
ôïõ êõôôÜñïõ êáé ôçí åêäÞëùóç äéçèçôéêïý –
ìåôáóôáôéêïý öáéíïôýðïõ23.

Â.3 ÏéêïãåíÞò åðßðôùóç êáé êëçñïíïìïýìåíåò
ãåíåôéêÝò áëëïéþóåéò.

¸÷åé äéáðéóôùèåß üôé 5-15% ôùí áóèåíþí ìå

êáñêßíï ðáãêñÝáôïò Ý÷ïõí èåôéêü ïéêïãåíåéáêü
éóôïñéêü ãéá ôçí íüóï, ãåãïíüò ðïõ óõíåðÜãåôáé
ïéêïãåíÞ åðßðôùóç Þ ðñïäéÜèåóç43-45. ÄéÜöïñåò
êëçñïíïìéêÝò äéáôáñá÷Ýò ðñïäéáèÝôïõí óôçí áíÜ-
ðôõîç åíäïêñéíïýò êáé åîùêñéíïýò ðáãêñåáôéêïý
êáñêßíïõ, ðïõ üìùò áðïôåëåß ìéêñü êëÜóìá ðåñé-
ðôþóåùí ïéêïãåíïýò åðßðôùóçò. ÁõôÝò ðåñéëáì-
âÜíïõí ôï óýíäñïìï MEN-1 (multiple endocrine
neoplasia type 1)46, ôçí êëçñïíïìéêÞ ðáãêñåáôß-
ôéäá47-49, ôá óýíäñïìá Lynch II50, vonHippel-
Lindau51, áôáîßáò-ôçëáããåéåêôáóßáò52,53 êáé FAMMM
(óýíäñïìï ïéêïãåíïýò Üôõðïõ ðïëëáðëïý óðßëïõ-
ìåëáíþìáôïò) 54,55.

ÅðéäçìéïëïãéêÝò ìåëÝôåò Ý÷ïõí äåßîåé ôçí
ýðáñîç ïéêïãåíïýò óõóóþñåõóçò ðåñéðôþóåùí
êáñêßíïõ ðáãêñÝáôïò ðïõ äåí ó÷åôßæïíôáé ìå ôá
ãíùóôÜ óýíäñïìá44. ÌåëÝôç ïéêïãåíåéþí ìå éóôï-
ñéêü äçëùôéêü ïéêïãåíïýò åðßðôùóçò êáñêßíïõ
ðáãêñÝáôïò Ýäåéîå, üôé ç ãïíéäéáêÞ âëÜâç áêï-
ëïõèåß êõñßáñ÷ï áõôïóùìáôéêü ðñüôõðï êëçñï-
íïìéêÞò ìåôáâßâáóçò ìåôñßáò äéåéóäõôéêüôçôáò ðïõ
ìåôáöÝñåé áõîçìÝíï êßíäõíï êáé óå óõããåíåßò â’
âáèìïý56.

ÊõôôáñïãåíåôéêÝò ìåëÝôåò ïéêïãåíåéþí ìå
áõîçìÝíç åðßðôùóç ÐÊ áíáãíþñéóáí ôçí õðåñäé-
ðëïåéäßá ùò óôáèåñü åýñçìá óå 45% ôùí ïéêïãå-
íåéþí57. ÐåñáéôÝñù áíáãíþñéóç êëçñïíïìïýìå-
íùí ãåíåôéêþí áëëïéþóåùí ôïõ ðáãêñåáôéêïý
êáñêßíïõ Ý÷åé åðé÷åéñçèåß ìå ôçí äçìéïõñãßá áñ-
÷åßùí êáôáãñáöÞò ïéêïãåíïýò ðáãêñåáôéêïý êáñ-
êßíïõ êáé Ý÷ïõí áíáãíùñéóèåß áíùìáëßåò ôùí
BRCA2, p16INK4 êáé STK11/LKB1 ùò óõó÷åôéæü-
ìåíåò ìå ôïí ïéêïãåíÞ êáñêßíï 43,58.

Áðü ôéò êëçñïíïìïýìåíåò ãåíåôéêÝò áëëïéþ-
óåéò ìåôáëëÜîåéò ôïõ BRCA2 åßíáé ïé ðéï êáëÜ
ôåêìçñéùìÝíåò59-61. ¸íáò Üëëïò ìïñéáêüò ðáñÜ-
ãùí ðïõ Ý÷åé åíï÷ïðïéçèåß óôç ãåíåôéêÞ ðñïäéÜ-
èåóç áõîçìÝíïõ êéíäýíïõ åêäÞëùóçò ðáãêñåáôé-
êïý êáñêßíïõ åßíáé êëçñïíïìïýìåíåò ìåôáëëÜîåéò
ôïõ ãïíéäßïõ p16INK4. Éó÷õñÜ äåäïìÝíá ðïõ õðï-
óôçñßæïõí áõôÞ ôçí Üðïøç äéáðéóôþèçêáí óå
ìåëÝôç ãåíåôéêÞò åðéäçìéïëïãßáò óå ïéêïãÝíåéåò
ìå åðéññÝðåéá óôçí åêäÞëùóç ìåëáíþìáôïò34.

ÔÝëïò êëçñïíïìïýìåíåò ãåíåôéêÝò âëÜâåò ðïõ
áöïñïýí óôï ïãêïêáôáóôáëôéêü ãïíßäéï CDKN262,63

êáé ôï ãïíßäéï ôçò êéíÜóçò STK11/LKB1 (Serine
Threonine Kinase 11)64,65, êáèþò êáé ç êëùíéêÞ

*Ç äñÜóç ôçò öõóéïëïãéêÞò ðñùôåßíçò p16INK4 åßíáé íá êáôáóôÝëåé ôçí ëåéôïõñãßá êõôáñéêïý êëýêëïõ. ÁíáóôÝëï-
íôáò ôçí äñÜóç ôïõ óõìðëüêïõ êõêëéíçò D4 êáé êõêëïåîáñôþìåíçò êéíÜóçò 4 (CDK4/cyclin D) êáèõóôåñåß ôá
êýôôáñá óôç öÜóç G1 (check point). Êýôôáñá ìå ìåôáëëáãìÝíï ôï ãïíßäéï (p16Ì) åêäçëþíïõí áíåîÝëåãêôç
áíÜðôõîç óôï óçìåßï åëÝã÷ïõ G1 êáé õðåñöùóöùñõëßùóç ôçò ðñùôåúíçò Rb.
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áðþëåéá INT-2 áëëçëßùí óõó÷åôßæåôáé ìå ôçí åê-
äÞëùóç åíäïêñéíïýò ôýðïõ ïéêïãåíþí íåïðëá-
óéþí66.

Ç áíôéìåôþðéóç áôüìùí ìå ôåêìçñéùìÝíá áõ-
îçìÝíï êßíäõíï åêäÞëùóçò íüóïõ áðïôåëåß áìöé-
ëåãüìåíï èÝìá ìå ðñïôáèåßóåò áðüøåéò ðïõ êõ-
ìáßíïíôáé áðü ôçí ðáñáêïëïýèçóç ùò êáé ôçí
åðéèåôéêÞ ÷åéñïõñãéêÞ ðáñÝìâáóçò67,68. Ç ðëÞñçò
ôáõôïðïßçóç ôùí õðïêåßìåíùí ãåíåôéêþí áëëïéþ-
óåùí áíáìÝíåôáé íá äþóåé êáéíïýñãéåò ðñïïðôé-
êÝò ãéá ôçí ðñþéìç áíß÷íåõóç êáé åíäå÷üìåíá
÷çìåéïðñïöýëáîç áõôþí áóèåíþí43,58.

Ã. ÌïñéáêÝò äéáãíùóôéêÝò åöáñìïãÝò

Ïé áíáêáëýøåéò ôçò ãåíåôéêÞò êáé ìïñéáêÞò
âéïëïãßáò Ý÷ïõí öÝñåé åðáíÜóôáóç óôç äéáãíù-
óôéêÞ ôïõ êáñêßíïõ. Ç ôáõôïðïßçóç ãåíåôéêþí
áëëáãþí äßíïõí ôçí äõíáôüôçôá åðáíáðñïóäéï-
ñéóìïý ôùí äéáãíùóôéêþí êñéôçñßùí êáé ðñïóöÝ-
ñïõí åðéðñüóèåôåò äõíáôüôçôåò äéÜãíùóçò69.

Ã.1. Ras

Ç áíß÷íåõóç ìåôáëëáãìÝíïõ K-ras óå õëéêü
áíáññüöçóçò ëåðôÞò âåëüíáò (FNA) óå ðáãêñåá-
ôéêü õãñü ëçöèÝí êáôÜ ôçí åêôÝëåóç ERCP êáé
óôá êüðñáíá áóèåíþí ìå êáñêßíï ðáãêñÝáôïò
Ý÷åé âñåèåß, üôé áðïôåëåß áîéüðéóôç óõìðëçñùìá-
ôéêÞ äéáãíùóôéêÞ ìÝèïäï õøçëÞò åéäéêüôçôáò êáé
ðïéêßëëïõóáò åõáéóèçóßáò70-73. Ãéá ôçí åíßó÷õóç
üìùò ôçò åéäéêüôçôáò ôçò äéáãíùóôéêÞò ðñïóÝã-
ãéóçò óõóôÞíåôáé ç áíïóïêõôôáñï÷çìéêÞ óõíá-
îéïëüãçóç ôïõ p5374-76 êáé áêüìç ôçò Ýêöñáóçò
ôïõ Smad477. Åðéðñüóèåôá, ç áíß÷íåõóç K-ras
ìåôáëëÜîåùí óôï ðëÜóìá áóèåíþí ìå êáñêßíï
ðáãêñÝáôïò áðïôåëåß áíåîÜñôçôï ðáñÜãïíôá
ðôù÷Þò ðñüãíùóçò78.

Ä. ×çìåéïèåñáðåßá

Ç ÷çìåéïèåñáðåßá óôïí ôïðéêÜ ðñï÷ùñçìÝíï
êáé ìåôáóôáôéêü ðáãêñåáôéêü êáñêßíï Ý÷åé äõóôõ-
÷þò áðïãïçôåõôéêÜ áðïôåëÝóìáôá. Ç íüóïò èåù-
ñåßôáé áíèåêôéêÞ óôá ðåñéóóüôåñá êõôôáñïôïîéêÜ.
Áðü ôá öÜñìáêá ðïõ äïêéìÜóôçêáí ìÝ÷ñé óÞìåñá
ìüíï ëßãá áðïäåß÷ôçêáí äñáóôéêÜ.

Ä.1. ×çìåéïèåñáðåßá Ýíáíôé õðïóôçñéêôéêÞò
èåñáðåßáò

Ïé ìåëÝôåò ìå ôõ÷áßá êáôáíïìÞ áóèåíþí ãéá
ôçí åêôßìçóç ôçò ùöÝëåéáò ôçò ÷çìåéïèåñáðåßáò

Ýíáíôé ìüíï õðïóôçñéêôéêÞò áíôéìåôþðéóçò ðïõ
Ý÷ïõí ãßíåé óå áññþóôïõò ìå ðñï÷ùñçìÝíï ðá-
ãêñåáôéêü êáñêßíï åßíáé ëßãåò, ðåñéëáìâÜíïõí ìé-
êñü áñéèìü áóèåíþí êáé Ý÷ïõí áíôéêñïõüìåíá
áðïôåëÝóìáôá. Ôñåéò ìåëÝôåò –ðïõ äéåíåñãÞèç-
êáí ôç äåêáåôßá ôïõ ’70- êáé ïé ïðïßåò åß÷áí óáí
âÜóç ôïí óõíäõáóìü íéôñïæïõñßáò êáé öèïñéïïõ-
ñáêßëçò, áðÝôõ÷áí íá áðïäåßîïõí üôé ç ÷çìåéïèå-
ñáðåßá âåëôéþíåé ôçí åðéâßùóç79. Áíôßèåôá, äýï
ìåëÝôåò áðü ôç Óêùôßá êáé ôç Óïõçäßá Ýäåéîáí
âåëôßùóç ôçò åðéâßùóçò, áëëÜ êáé ôçò ðïéüôçôïò
æùÞò óå áóèåíåßò õðü ÷çìåéïèåñáðåßá80,81. Óôç
ðñþôç ìåëÝôç ìå 43 áóèåíåßò, óôï óêÝëïò ôçò
÷çìåéïèåñáðåßáò ÷ñçóéìïðïéÞèçêå ï óõíäõáóìüò
5-FU, äïîïñïõìðéêßíçò êáé ìéôïìõêßíçò. Ç äéÜìå-
óç åðéâßùóç ôùí áóèåíþí ðïõ ðÞñáí èåñáðåßá
Þôáí 8,2 ìÞíåò Ýíáíôé 3,8 ìçíþí (p<0.002) áõ-
ôþí ðïõ áíôéìåôùðßóôçêáí ìüíï ìå õðïóôçñéêôé-
êÞ áãùãÞ. Ç äåýôåñç ìåëÝôç ðåñéëÜìâáíå 90
áóèåíåßò ìå êáñêßíï ðáãêñÝáôïò (n=53) êáé ÷ï-
ëçöüñùí (n=37). ×ñçóéìïðïéÞèçêå ï óõíäõáóìüò
5-FU, ëåõêïâïñßíçò êáé åôïðïóßäçò. Ôï ðñùôü-
êïëëï åðÝôñåðå ÷ïñÞãçóç ÷çìåéïèåñáðåßáò óå
áóèåíåßò ôçò ïìÜäïò control, åö’ üóïí áðïôýã÷á-
íå ç õðïóôçñéêôéêÞ áãùãÞ. Ç ïëéêÞ åðéâßùóç Þôáí
6 ìÞíåò ãéá ôïõò áóèåíåßò ðïõ ðÞñáí ÷çìåéïèå-
ñáðåßá êáé 2,5 ìÞíåò óôïõò áóèåíåßò ôçò ïìÜäïò
control (p<0.01). Ç ùöÝëåéá óôçí åðéâßùóç áðï-
äåß÷ôçêå óôáôéóôéêÜ óçìáíôéêÞ ìüíï óôçí õðïï-
ìÜäá ôùí áóèåíþí ìå ðáãêñåáôéêü êáñêßíï
(p<0.05).

Ä.2. Ìïíïèåñáðåßá

Áðü ôá ðáëáéüôåñá öÜñìáêá èåñáðåõôéêÝò
áíôáðïêñßóåéò >10% Ý÷ïõí äþóåé 5-öèïñéïïõñá-
êßëç, ç ìéôïìõêßíç, ç éöùóöáìßäç êáé ç äïîïñïõ-
ìðéêßíç.

Ç 5-öèïñéïïõñáêßëç åßíáé ôï öÜñìáêï ðïõ Ý÷åé
÷ñçóéìïðïéçèåß ðåñéóóüôåñï óôïí êáñêßíï ôïõ
ðáãêñÝáôïò. Ïé ðñþôåò êáôáãñáöÝò ðïõ Ýãéíáí
êáôÜ ôç äåêáåôßá ’70 Ýäåéîáí áðáíôÞóåéò ðïõ
Ýöôáíáí ìÝ÷ñé 67%82 áëëÜ äéáøåýóôçêáí ìåôÜ
ôçí åéóáãùãÞ óôçí êëéíéêÞ ðñÜîç ôïõ áîïíéêïý
ôïìïãñÜöïõ êáé ôùí áíôéêåéìåíéêþí ìåèüäùí
áîéïëüãçóçò ôçò èåñáðõôéêÞò áíôáðüêñéóçò. Óå
íåüôåñåò ìåëÝôåò ïé áðáíôÞóåéò ðïéêßëïõí (0-28%)
ãåãïíüò ðïõ ó÷åôßæåôáé ìå ôï áíïìïéïãåíÝò õëé-
êü êáé ôá ðñïâëÞìáôá åêôßìçóçò ôçò áðÜíôçóçò
ôùí üãêùí 83-84. Âéï÷çìéêÞ ôñïðïðïßçóç ôçò öèï-
ñéïïõñáêßëçò ìå ëåõêïâïñßíç, PALA Þ ìå Éíôåñ-
öåñüíç äåí âåëôßùóå ôç äñáóôéêüôçôá ôïõ öáñ-
ìÜêïõ85-87. Åðßóçò, äéáöïñåôéêïß ôñüðïé ÷ïñÞãç-
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óçò (óõíå÷Þò 24ùñç åíäïöëÝâéá Ýã÷õóç ãéá 5
ìÝñåò vs bolus Ýã÷õóç ãéá 5 ìÝñåò) äåí Ýäùóáí
êáé äéáöïñåôéêÝò áðáíôÞóåéò84,88.

Ç ìéôïìõêßíç-C åßíáé êõôôáñïóôáôéêü ðïõ åðß-
óçò ìåëåôÞèçêå óôïí êáñêßíï ôïõ ðáãêñÝáôïò.
Óå ìåôá-áíÜëõóç óôçí ïðïßá óõìðåñéëÞöèçêáí 4
ìåëÝôåò ìå 44 áóèåíåßò, ïé áíáöåñüìåíåò áðá-
íôÞóåéò Þôáí 27%82,84. Ðáñ’ üëï ðïõ ç äñáóôéêü-
ôçôÜ ôçò ìÜëëïí õðåñåêôéìÞèçêå, èåùñåßôáé ÷ñÞ-
óéìï öÜñìáêï êõñßùò óå óõíäõáóìïýò.

Ç éöùóöáìßäç èåùñåßôáé äñáóôéêÞ óôï ðá-
ãêñåáôéêü êáñêßíï. Óå bolus ÷ïñÞãçóç ôïõ öáñ-
ìÜêïõ ìáæß ìå mesna ïé áðáíôÞóåéò Þôáí ìéêñÝò
(6%)89. Ìå ôçí óõíå÷Þ Ýã÷õóç ìåãÜëùí äüóåùí
áõîÞèçêå ç äñáóôéêüôçôá ôïõ öáñìÜêïõ ìå áðá-
íôÞóåéò óôï 16% ôùí áóèåíþí90 åíþ ìéêñüôåñåò
äüóåéò ìåéþíïõí ôçí áðïôåëåóìáôéêüôçôá ôçò
èåñáðåßáò91.

Áðü ôéò áíèñáêõêëßíåò ç äïîïñïõìðéêßíç Ýäåéîå
ìéêñÞ äñáóôéêüôçôá ìå áðáíôÞóåéò ìÝ÷ñé 13%84.
Éäéáßôåñá ìåëåôÞèçêå ç åðéñïõìðéêßíç, ç ïðïßá
óå äéÜöïñåò ìåëÝôåò óáí ìïíïèåñáðåßá ìå ðå-
ñéïñéóìÝíï áñéèìü áóèåíþí Ýäùóå èåñáðåõôéêÝò
áðáíôÞóåéò 13-37% åíþ ç ìéôïîáíäñüíç äåí Ýäåé-
îå äñáóôéêüôçôá 93.

Áðü ôá íåüôåñá öÜñìáêá ðïõ Ý÷ïõí ìðåé óôç
êëéíéêÞ ðñÜîç åíäéáöÝñïõóá äñáóôéêüôçôá Ý÷ïõí
äåßîåé ç ãåìóéôáìðßíç, ç äïóåôáîÝëç, ç éñéíïôå-
êÜíç, ç ïîáëéðëáôßíç, ç êáðåóéôáìðßíç êáé ôï
pemetrexed.

Ç ãåìóéôáìðßíç åßíáé áíÜëïãï ôçò äåóïîõêõ-
ôéäßíçò. Áí êáé óõããåíåýåé ìå ôçí êõôôáñáìðßíç,
Ý÷åé äåßîåé éó÷õñüôåñç äñáóôéêüôçôá óå äéÜöï-
ñïõò êáêïÞèåéò üãêïõò. Áõôü ïöåßëåôáé óôï üôé
á) åßíáé 3 Ýùò 4 öïñÝò ðëÝïí ëéðüöéëç ôçò
êõôáñáìðßíçò êáé áõôü âïçèÜåé óôçí êáëýôåñç
äéåßóäõóÞ ôçò ìÝóù ôçò êõôôáñéêÞò ìåìâñÜíçò
êáé ìåãáëýôåñç åíäïêõôôáñéêÞ óõóóþñåõóç, â)
Ý÷åé ìåãáëýôåñç ÷çìéêÞ óõããÝíåéá ìå ôçí äåóï-
îõêõôéäéíï-êéíÜóç, êáé ã) ç åíäïêõôôáñéêÞ êáôá-
êñÜôçóç ôçò ôñéöùóöïñéêÞò ãåìóéôáìðßíçò (ìå-
ôáâïëßôçò ôçò ãåìóéôáìðßíçò) åßíáé ìáêñÜ94. Óå
ðñþéìåò ìç óõãêñéôéêÝò êëéíéêÝò äïêéìÝò óå áóèå-
íåßò ìå ðñï÷ùñçìÝíï ðáãêñåáôéêü êáñêßíï, ðá-
ñáôçñÞèçêå, üôé ðáñÜ ôá óõíïëéêÜ ìéêñÜ ðïóï-
óôÜ áíôéêåéìåíéêþí áíôáðïêñßóåùí (11%), ç ÷ï-
ñÞãçóç ôçò ãåìóéôáìðßíçò óõíïäåýôçêå ìå âåë-
ôßùóç ôçò åðéâßùóçò êáé ôçò ðïéüôçôïò æùÞò
áêüìç êáé óå áóèåíåßò ÷ùñßò áíôéêåéìåíéêÞ áðÜ-
íôçóç95. Ç ðáñáôÞñçóç áõôÞ åðéâåâáéþèçêå êáé
óå íåüôåñåò ìåëÝôåò96. Ç ãåìóéôáìðßíç áðïäåß-
÷ôçêå äñáóôéêÞ áêüìç êáé óå áóèåíåßò ìåôÜ
ðñïçãïýìåíç áðïôõ÷ßá óå ÷ïñÞãçóç 5-FU97. Óå

äýï ìåëÝôåò öÜóçò ÉÉÉ ç äñáóôéêüôçôá ôçò ãåì-
óéôáìðßíçò óõãêñßèçêå ìå áõôÞ ôçò öèïñéïïõ-
ñáêßëçò, êáèþò êáé ôïõ óõíäõáóìïý öèïñéïïõ-
ñáêßëçò-ëåõêïâïñßíçò. Óå ìåëÝôç ôõ÷áßáò êáôá-
íïìÞò 126 áóèåíþí ìå ðñï÷ùñçìÝíï êáñêßíï
ðáãêñÝáôïò ÷ïñçãÞèçêå ãåìóéôáìðßíç (1000 mg/
m2 åâäïìáäéáßùò) Þ 5-FU (600 mg/m2 åâäïìá-
äéáßùò). Óôçí ïìÜäá ôçò ãåìóéôáìðßíçò ðáñáôç-
ñÞèçêå êáëýôåñï êëéíéêü üöåëïò (23,8% vs 4,8%,
p=0.0022), êáëýôåñç äéÜìåóç åðéâßùóç (5,65
ìÞíåò vs 4,41 ìÞíåò, p=0.0025) êáé êáëýôåñá
ðïóïóôÜ ìïíïåôïýò åðéâßùóçò (18% vs 2%). Éäéáß-
ôåñï ÷áñáêôçñéóôéêü áõôÞò ôçò ìåëÝôçò Þôáí
üôé ôá áíùôÝñù áðïôåëÝóìáôá ðáñáôçñÞèçêáí
÷ùñßò ïõóéáóôéêÝò áíôéêåéìåíéêÝò áíôáðïêñßóåéò
óôïõò ìåôñÞóéìïõò üãêïõò (5% ãéá ôçí ãåìóéôá-
ìðßíç, 0% ãéá ôçí 5-FU)98. Óå Üëëç, ìç ôõ÷áéï-
ðïéçìÝíç ìåëÝôç ç ãåìóéôáìðßíç áðïäåß÷ôçêå
ðëÝïí äñáóôéêÞ áðü ôïí óõíäõáóìü 5-FU/leuco-
vorin ùò ðñïò ôéò áíôéêåéìåíéêÝò áíôáðïêñßóåéò
(9% Ýíáíôé 4%) êáé ôï êëéíéêü üöåëïò (48% Ýíá-
íôé 20%, p<0.001), åíþ äåí ðáñáôçñÞèçêå äéá-
öïñÜ óôçí åðéâßùóç99. Ôá áðïôåëÝóìáôá áõôÜ
ïäÞãçóáí óôçí Ýãêñéóç ôçò ãåìóéôáìðßíçò óáí
öÜñìáêï ðñþôçò ãñáììÞò óôïí ðáãêñåáôéêü
êáñêßíï. Óõíäõáóìïß ôçò ìå Üëëåò äñáóôéêÝò
ïõóßåò ìåëåôÜôáé äéåèíþò.

Ç äñáóôéêüôçôá ôçò äïóåôáîÝëçò óå äýï ìå-
ëÝôåò öÜóçò ÉÉ Þôáí 6% (ìå ìßá ðëÞñç ýöåóç)100

êáé 17%101 åíþ ç ðáêëéôáîÝëç Ý÷åé öáíåß ìç äñá-
óôéêÞ óôïí ðáãêñåáôéêü êáñêßíï102.

Ç éñéíïôåêÜíç (CPT-11) ìåëåôÞèçêå óå ôïõ-
ëÜ÷éóôïí 5 ìåëÝôåò öÜóçò ÉÉ êáé óå 130 óõíïëéêÜ
áóèåíåßò ìå ðñï÷ùñçìÝíï êáñêßíï ðáãêñÝáôïò103.
Ïé èåñáðåõôéêÝò áðáíôÞóåéò äéáêõìÜíèçêáí áðü
13-19% åíþ ç äéÜìåóç åðéâßùóç Þôáí ìüíï 5,2
ìÞíåò104.

Ç ïîáëéðëáôßíç áðÝäåéîå in vitro äñáóôéêüôç-
ôá óå 3 äéáöïñåôéêÝò êõôôáñïóåéñÝò ðáãêñåáôé-
êïý êáñêßíïõ105. Ðáñáäüîùò, óáí ìïíïèåñáðåßá
óå áóèåíåßò ìå êáñêßíï ðáãêñÝáôïò Ý÷åé ðåñéïñé-
óìÝíá ìüíï ìåëåôçèåß. Óå ìéá ìåëÝôç öÜóçò ÉÉ, ç
ïîáëéðëáôßíç óå äüóç 130 mg/m2 äåí åðÝôõ÷å
áíôéêåéìåíéêÝò áíôáðïêñßóåéò106.

Ç êáðåóéôáìðßíç (Xeloda®), åðßóçò, Ý÷åé äïêé-
ìáóôåß óå ìåëÝôç öÜóçò ÉÉ óôïí ðñï÷ùñçìÝíï
ðáãêñåáôéêü êáñêßíï ìå ìéêñÞ ó÷åôéêþò ôïîéêü-
ôçôá êáé åíäéáöÝñïõóá äñáóôéêüôçôá. Óå ìåëÝôç
44 áóèåíþí äéáðéóôþèçêå êëéíéêü üöåëïò óôï
24% ôùí áóèåíþí, ìå 3 ìåñéêÝò áíôáðïêñßóåéò
äéÜñêåéáò 208, 260 êáé 566 çìåñþí107.

Ôï Pemetrexed (Alimpta®) åßíáé áíáóôïëÝáò ôçò
èõìéäõëéêÞò óõíèåôÜóçò ìå áîéüëïãç äñáóôéêü-
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âßùóç ôùí áóèåíþí ìå ðñï÷ùñçìÝíï ðáãêñåáôé-
êü êáñêßíï110 åíþ ôï ó÷Þìá SMF åß÷å äþóåé ìå-
ãÜëç ãáóôñåíôåñéêÞ êáé íåöñéêÞ ôïîéêüôçôá111.
ÓõãêñéôéêÞ ìåëÝôç ôùí óõíäõáóìþí FAM êáé SMF
Ýäùóå áðáíôÞóåéò 13% êáé 15% áíôßóôïé÷á112.

Óõíäõáóìüò öèïñéïïõñáêßëçò, êõêëïöùóöáìß-
äçò, ìåèïôñåîÜôçò êáé âéíêñéóôßíçò Ýäùóå ðëåï-
íÝêôçìá åðéâßùóçò Ýíáíôé óõìðôùìáôéêÞò ìüíï
áãùãÞò áëëÜ óå óýãêñéóç ìå ìüíç öèïñéïïõñá-
êßëç Þ ôïí óõíäõáóìü öèïñéïïõñáêßëçò, áäñéá-
ìõêßíçò êáé óéóðëáôßíçò äåí Ýäùóå áíÜëïãá áðï-
ôåëÝóìáôá113-114. Ðáñüìïéá óõìðåñÜóìáôá öÜíç-
êáí êáé áðü ôçí ìåëÝôç ôïõ óõíäõáóìïý åðéñïõ-
ìðéêßíçò, öèïñéïïõñáêßëçò êáé ìéôïìõêßíçò-C Ýíá-
íôé ìüíçò ôçò åðéñïõìðéêßíçò êáôÜ ôçí ïðïßá
ðáñáôçñÞèçêáí ðáñüìïéåò áðáíôÞóåéò, ìå ìåãá-
ëýôåñç ôïîéêüôçôá óôï óêÝëïò ôùí áóèåíþí ðïõ
ðÞñáí óõíäõáóìÝíç ÷çìåéïèåñáðåßá115.

Ä.3.2. Óõíäõáóìïß ìå âÜóç ôçí óéóðëáôßíç

Ï óõíäõáóìüò ôçò óéóðëáôßíçò ìå ôçí öèï-
ñéïïõñáêßëç óå óõíå÷Þ åíäïöëÝâéá Ýã÷õóç Ý÷åé
ìåëåôçèåß óå ðåñéïñéóìÝíï áñéèìü áóèåíþí. Ìå
ìéêñÝò äüóåéò (CDDP 60 mg/m2, 5FU 300 mg/
m2) ïé áðáíôÞóåéò Þôáí öôù÷Ýò (16%)116, åíþ
áýîçóç ôçò äïóïëïãßáò (CDDP 100 mg/m2, 5FU
1000 mg/m2) åðÝöåñå êáëýôåñåò áðáíôÞóåéò (ìÝ-
÷ñé 26,5%), áõîçìÝíï êëéíéêü üöåëïò (ìÝ÷ñé 52%)
êáé ìåãáëýôåñç üìùò ôïîéêüôçôá117. ÐñïóèÞêç
ôçò åðéñïõìðéêßíçò óôïí áíùôÝñù óõíäõáóìü
áýîçóå ôçí ôïîéêüôçôá ÷ùñßò áíÜëïãç âåëôßùóç
ôùí èåñáðåõôéêþí áðáíôÞóåùí118. ¢ëëç ìåëÝôç
óå ìéêñü áñéèìü áóèåíþí ìå åíôáôéêïðïéçìÝíç
åâäïìáäéáßá ÷ïñÞãçóç óéóðëáôßíçò, öèïñéïïõñá-
êßëçò, åðéñïõìðéêßíçò, ëåõêïâïñßíçò, ãëïõôáèåéü-
íçò êáé G-CSF óõíïäåýôçêå ìå öôù÷Ü áðïôåëÝ-
óìáôá (3 ìåñéêÝò õöÝóåéò, äéÜìåóç åðéâßùóç 6
ìÞíåò)119. ÃáëëéêÞ ìåëÝôç ìå ôõ÷áßá êáôáíïìÞ
207 áóèåíþí óýãêñéíå ôïí óõíäõáóìü óéóðëáôß-
íçò-öèïñéïïõñáêßëçò (óå óõíå÷Þ Ýã÷õóç), Ýíáíôé
ìüíçò öèïñéïïõñáêßëçò (óå bolus Ýã÷õóç). Ï
óõíäõáóìüò áðïäåß÷èçêå ðëÝïí ôïîéêüò (4 ôïîé-
êïß èÜíáôïé, Ýíáíôé 1), áëëÜ êáé ðéï äñáóôéêüò
(ìåßæïíåò áðáíôÞóåéò: 12% Ýíáíôé 0% êáé åðéâßù-
óç åíüò Ýôïõò: 17% Ýíáíôé 9% áíôßóôïé÷á) 120.

Ä.3.3. Óõíäõáóìïß ìå âÜóç ôéò íéôñïæïõñßåò

Ïé íéôñïæïõñßåò áí êáé äåí Ýäåéîáí éäéáßôåñç
äñáóôéêüôçôá óå ìåëÝôåò ìïíïèåñáðåßáò äïêé-
ìÜóôçêáí óå óõíäõáóìïýò, éäéáßôåñá ìå ôçí öèï-
ñéïïõñáêßëç. Óå óýíïëï 152 áóèåíþí åêôéìÞèç-
êå ç äñáóôéêüôçôá ôïõ óõíäõáóìïý 5FU êáé

ôçôá óå üãêïõò ôïõ ìáóôïý, ðíåýìïíïò, ìåóïèç-
ëßùìá ê.Ü. Áñ÷éêÞ ìåëÝôç óôïí êáñêßíï ôïõ ðá-
ãêñÝáôïò åðÝôõ÷å èåñáðåõôéêÞ áíôáðüêñéóç óôï
6%, êáé óôáèåñïðïßçóç ôçò íüóïõ óôï 33% ôùí
áóèåíþí 108.

Óôïí Ðßíáêá 1 ãßíåôáé óõíïðôéêÞ êáôáãñáöÞ
ôçò äñáóôéêüôçôáò êõêëïöïñïýíôùí öáñìÜêùí
ðïõ Ý÷ïõí ìåëåôçèåß óôïí ðñï÷ùñçìÝíï êáñêßíï
ôïõ ðáãêñÝáôïò.

Ä.3. ÓõíäõáóìÝíç ÷çìåéïèåñáðåßá

Ç ìïíïèåñáðåßá Ýäåéîå öôù÷Þ ìüíï áðïôåëå-
óìáôéêüôçôá êáé ìéêñÞ åðßðôùóç óôçí åðéâßùóç
ôùí áóèåíþí ìå ðñï÷ùñçìÝíï êáñêßíï ðáãêñÝá-
ôïò. Óôçí ðñïóðÜèåéá ãéá âåëôßùóç ôçò åðéâßù-
óçò áõôþí ôùí áèåíþí ðïëëÝò ìåëÝôåò ìå óõí-
äõáóìÝíç ÷çìåéïèåñáðåßá Ý÷ïõí åðßóçò äéåîá÷èåß.

Ä.3.1. Óõíäõáóìïß ìå âÜóç ôçí öèïñéïïõñáêßëç

Óôéò áñ÷éêÝò ìåëÝôåò âáóéêü öÜñìáêï óôïõò
÷çìåéïèåñáðåõôéêïýò óõíäõáóìïýò Þôáí ç öèï-
ñéïïõñáêßëç. Ôá ðåñéóóüôåñï ìåëåôçìÝíá ó÷Þìá-
ôá åßíáé ôï FAM (öèïñéïïõñáêßëç, áäñéáìõêßíç,
ìéôïìõêßíç-C) ðïõ ÷ñçóéìïðïéÞèçêå êáô’ áñ÷Þí
óôï ãáóôñéêü êáñêßíï êáé ôï SMF (óôñåðôïæïôï-
êßíç, ìéôïìõêßíç-C, öèïñéïïõñáêßëç). Óå ðñþéìç
ìåëÝôç öÜóçò ÉÉ ìå ôï ó÷Þìá FAM óå 39 áóèå-
íåßò áíáöÝñèçêáí 37% áíôáðïêñßóåéò109. Åðáêü-
ëïõèç ìåëÝôç óôçí ïðïßá Ýãéíå óýãêñéóç ôçò
öèïñéïïõñáêßëçò ìüíçò ìå ôïõò óõíäõáóìïýò
öèïñéïïõñáêßëçò-áäñéáìõêßíçò êáé FAM áðÝôõ÷å
íá áðïäåßîåé õðåñï÷Þ ôçò óõíäõáóìÝíçò ÷çìåéï-
èåñáðåßáò Ýíáíôé ôçò ìïíïèåñáðåßáò óôçí åðé-

Ðßíáêáò 1. Äñáóôéêüôçôá ìïíïèåñáðåßáò óôïí ðñï-
÷ùñçìÝíï êáñêßíï ôïõ ðáãêñÝáôïò

ÖÜñìáêï ÁðÜíôçóç (%)

Öèïñéïïõñáêßëç 0-28
Ìéôïìõêßíç-C 27
Äïîïñïõìðéêßíç 13
Åðéñïõìðéêßíç 13-37
Ìéôïîáíäñüíç 0
Éöùóöáìßäç 16
Ìåèõë-CCNU 6-13
Óôñåðôïæïôïêßíç 8
Åîáìåèõëìåëáìßíç 7
ÌåëöáëÜíç 13
Åôïðïóßäç 0
Ãåìóéôáìðßíç 5-27
ÐáêëéôáîÝëç 0
ÄïóåôáîÝëç 6-17
ÉñéíïôåêÜíç 13-19
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CCNU Ýíáíôé õðïóôçñéêôéêÞò èåñáðåßáò. Óôç
ìåëÝôç áõôÞ äåí äéáðéóôþèçêå ùöÝëåéá óôçí
åðéâßùóç ôùí áóèåíþí áðü ôçí ÷ïñçãçèåßóá ÷ç-
ìåéïèåñáðåßá121. Óå Üëëç ìåëÝôç öÜóçò ÉÉÉ Ýãéíå
óõãêñéôéêÞ ìåëÝôç ôïõ óõíäõáóìïý 5FU êáé ìå-
èõë-CCNU Ýíáíôé ôïõ óõíäõáóìïý 5FU êáé ìéôï-
ìõêßíçò-C óå 140 áóèåíåßò ìå ìåôñÞóéìç êáé ìç
ìåôñÞóéìç íüóï. Ïé áíáöåñüìåíåò áðáíôÞóåéò
ãéá ôéò äýï ïìÜäåò Þôáí 5% êáé 22% áíôßóôïé÷á,
÷ùñßò äéáöïñÝò óôçí åðéâßùóç122. ¢ëëåò ìåëÝ-
ôåò íéôñïæïõñéþí óå óõíäõáóìü ìå 5FU êáé óôñå-
ðôïæïôïêßíçò Þ ìåëöáëÜíçò äåí Ýäåéîáí åðßóçò
áðïôåëåóìáôéêüôçôá85.

Ä.3.4. Óõíäõáóìïß ìå âÜóç ôçí ãåìóéôáìðßíç

Ç éäéáßôåñç äñáóôéêüôçôá ôçò ãåìóéôáìðßíçò
óôïí ðñï÷ùñçìÝíï ðáãêñåáôéêü êáñêßíï Þôáí
áíáìåíüìåíï íá êéíÞóåé ôï åíäéáöÝñïí ôùí åñåõ-
íçôþí ãéá ôïí ó÷åäéáóìü ìåëåôþí öÜóçò ÉÉ óå
óõíäõáóìü ìå Üëëá ÷çìåéïèåñáðåõôéêÜ123-140. Ôá
ôåëåõôáßá ÷ñüíéá ç ãåìóéôáìðßíç Ý÷åé óõíäõá-
óôåß ìå Üëëá öÜñìáêá óå ìåëÝôåò ðïõ êýñéï ÷á-
ñáêôçñéóôéêü ôïõò åßíáé ï ìéêñüò áñéèìüò áóèå-
íþí êáé ç Ýëëåéøç ïìÜäïò control (Ðßíáêáò 2). Ïé
ðåñéóóüôåñåò äçìïóéåýóåéò áöïñïýí óõíäõáóìü
ôçò ãåìóéôáìðßíçò ìå ôç öèïñéïïõñáêßëç. Ïé ìåß-
æïíåò áðáíôÞóåéò êõìáßíïíôáé áðü 5-26% êáé

õðÜñ÷ïõí óðïñáäéêÝò ðëÞñåéò õöÝóåéò. Ç äéÜìå-
óç åðéâßùóç ôùí áóèåíþí äßíåôáé 4-10,3 ìÞíåò123-

131. Ç ÷ïñÞãçóç ôçò öèïñéïïõñáêßëçò ìå ôç ìÝ-
èïäï de Gramont óõíïäåýôçêå ìå êáëýôåñåò
áðáíôÞóåéò êáé Ýíá ó÷åôéêÜ õøçëü ðïóïóôü ìï-
íïåôïýò åðéâßùóçò123. ÁðïôåëÝóìáôá áðü äýï
ôõ÷áéïðïéçìÝíåò ìåëÝôåò (ôçò ECOG141 ìå 327
áóèåíåßò êáé ôçò GOIRC142 ìå 92 áóèåíåßò) Ýäåé-
îáí üôé ï óõíäõáóìüò ôùí äýï öáñìÜêùí äåí
õðåñôåñïýóå ôçò ìïíïèåñáðåßáò óôçí åðéâßùóç
ôùí áóèåíþí. H ðñïóèÞêç åðßóçò ôçò äïóåôáîÝ-
ëçò óôçí ãåìóéôáìðßíç äåí áýîçóå ôçí åðéâßùóç
ôùí áóèåíþí, üðïõ áõôÞ áîéïëïãÞèçêå132-134. Óå
äýï äçìïóéåýóåéò ôïõ óõíäõáóìïý ãåìóéôáìðßíçò-
óéóðëáôßíçò ðáñáôçñÞèçêáí áíôéêñïõüìåíåò áðá-
íôÞóåéò, åíþ ç åðéâßùóç êõìÜíèçêå áðü 8,2-9,6
ìÞíåò135,136. Óå ìåëÝôç ôçò ECOG, óôá áíùôÝñù
öÜñìáêá ðñïóôÝèçêáí ç åðéñïõìðéêßíç êáé ç
öèïñéïïõñáêßëç óå óõíå÷Þ Ýã÷õóç. Ç ôïîéêüôçôá
áõôïëõ ôïõ óõíäõáóìïý Þôáí áðïäåêôÞ êáé ôá
áðïôåëÝóìáôá ðïõ äçìïóéåýôçêáí ðñüóöáôá, áé-
óéüäïîá (ìåßæïíåò áðáíôÞóåéò 58%, ìå 1 ðëÞñç
ýöåóç, äéÜìåóç åðéâßùóç 11 ìÞíåò êáé 12/ìçíç
åðéâßùóç ôùí 40% ðåñßðïõ ôùí áóèåíþí)137.
Ðáñüìïéá, áéóéüäïîá ðïñßóìáôá âãÞêáí êáé áðü
ìåëÝôç ôïõ óõíäõáóìïý ãåìóéôáìðßíçò-óéóðëáôß-
íçò-öèïñéïõñáêßëçò-ëåõêïâïñßíçò138 åíþ óå Üë-

Ðßíáêáò 2. ÄçìïóéåõìÝíåò ìåëÝôåò óõíäõáóìÝíçò ÷çìåéïèåñáðåßáò ìå âÜóç ôçí ãåìóéôáìðßíç óôïí ðñï÷ùñçìÝíï
ðáãêñåáôéêü êáñêßíï

ÅñåõíçôÞò Óõíäõáóìüò n ÁðÜíôçóç ÓôáèåñÞ Åðéâßùóç Åðéâßùóç
 (ÐÕ) % Íüóïò % (ìÞíåò) 12 ìçí (%)

Louvet C (2001) 123 G+5FU+FA (deGramont) 62 25,9 49,2 9 32,3
Cascinu S (1999) 124 G+5FU (bolus/åâä) 54 3,7 63 7
Berlin JD (2000) 125 G+5FU(bolus/åâä) 37 14 4,4 8,6
Cascinu S (2000) 126 G+5FU(bolus/åâä) 24 17 (4) 17 5,7
Rauch DR (2001) 127 G+5FU (CI) 25 20 52
Kurtz JE (2000) 128 G+5FU(CI) 29 10 42 4
Hidalgo M (1999) 129 G+5FU(CI) 26 19,2 (4) 10,3
Oettle H (2000) 130 G+5FU (infusion/åâä)+FA 38 5 89 9,3 32
Feliu J (2000) 131 G+UFT+FA 42 16 39
Cascinu S (1999) 132 G+DOC 18 5,5 5,4
Sherman W (2001) 133 G+DOC 15 26,7 (6,7) 47
Stathopoulos (2001) 134 G+DOC+G-CSF 54 13 33 26 åâä
Ârodowicz T (2000) 135 G+CDDP (åâä) 16 31 (6) 44 9,6
Heinemann V (2000) 136 G+CDDP 41 11 (2,5) 57 8,2 27
Reni M (2001) 137 G+CDDP+EPI+5FU (CI) 49 58(2,3) 30 11 39
Kozuch P (2001) 138 G+CDDP+5FU+FA 49 16,3 28,6 10,6 46
Rocha L (2001) 139 G+CPT-11 45 20 6
Scheithauer (1999) 140 G+EPI+G-CSF 66 21 (15) 41 7,8 21,2

ÓõíôìÞóåéò: G: ãåìóéôáìðßíç, DOC: äïóåôáîÝëç, 5FU: öèïñéïïõñáêßëç, EPI: åðéñïõìðéêßíç, FA: öõëëéêü ïîý,
CDDP: óéóðëáôßíç, CPT-11: éñéíïôåêÜíç, G-CSF: áõîçôéêüò ðáñÜãùí ôùí ïõäåôåñïößëùí, UFT: tegafur+ïõñáêßëç,
CI: óõíå÷Þò Ýã÷õóç, ÐÕ: ðëÞñçò ýöåóç, åâä: åâäïìÜäá, óôáè í: óôáèåñÞ íüóïò,
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ëåò 2 ìåëÝôåò ðïõ ç ãåìóéôáìðßíç óõíäõÜóôçêå
ìå éñéíïôåêÜíç139 Þ ìå åðéñïõìðéêßíç140 äåí ðá-
ñáôçñÞèçêå âåëôßùóç óôçí åðéâßùóç.

Ç ãåìóéôáìðßíç Þäç äïêéìÜæåôáé óå óõíäõá-
óìü êáé ìå ôá íÝá öÜñìáêá. ¸ôóé, óå ðñüóöáôç
áíáêïßíùóç åöáñìïãÞò ôïõ óõíäõáóìïý ãåìóé-
ôáìðßíçò/pemetrexed óå 42 áóèåíåßò, áíôáðïêñß-
èçêáí 6 (15%) êáé åðéôåý÷èçêå äéÜìåóç åðéâßùóç
6,5 ìçíþí êáé åðéâßùóç 1 Ýôïõò 29%143. ÌÝôñéá
äñáóôéêüôçôá åìöÜíéóå ï óõíäõáóìüò ôçò ãåìóé-
ôáìðßíçò ìå Ôegafur áðü ôï óôüìá êáé ëåõêïâï-
ñßíç144.

Ä.3.5. Óõíäõáóìïß ìå âÜóç ôçí ïîáëéðëáôßíç

ÐáñÜ ôçí Ýëëåéøç ìåëåôþí ìïíïèåñáðåßáò,
ç ïîáëéðëáôßíç Ý÷åé ÷ñçóéìïðïéçèåß óôïí ðñï-
÷ùñçìÝíï êáñêßíï ôïõ ðáãêñÝáôïò óå óõíäõá-
óìïýò ìå Üëëá êõôôáñïôïîéêÜ, ìå âÜóç ôçí åìðåé-
ñßá áðü ìåëÝôåò ôïõ ïñèïêïëéêïý êáñêßíïõ. Óå
ÃáëëéêÞ ìåëÝôç, ï óõíäõáóìüò GEMOX (ãåìóé-
ôáìðßíç 1000 mg/m2 êáé ïîáëéðëáôßíç 100 mg/
m2, áíÜ 2 åâäïìÜäåò) óå áóèåíåßò ìå ôïðéêÜ
ðñï÷ùñçìÝíç Þ ìåôáóôáôéêÞ íüóï Ýäùóå áðá-
íôÞóåéò óôï 30,6% ôùí áóèåíþí êáé êëéíéêü
üöåëïò óôï 40%, äéÜìåóï äéÜóôçìá ÷ùñßò ðñüïäï
ôçò íüóïõ 5,3 êáé äéÜìåóç åðéâßùóç 9,2 ìÞíåò.
Ç ôïîéêüôçôá Þôáí ìÝôñéá145. Ðáñüìïéá ìåëÝôç
ôïõ NCCTG óå áóèåíåßò ìüíï ìå ìåôáóôáôéêÞ
íüóï Ýäåéîå ðôù÷üôåñåò áðáíôÞóåéò (13%), áëëÜ
ìåãáëýôåñï áñéèìü áóèåíþí ìå óôáèåñïðïßçóç
ôçò íüóïõ (63%)146. ÐñïóèÞêç ôçò 5-öèïñéïïõ-
ñáêßëçò êáé ëåõêïâïñßíçò (FOLFU) óôïí áíùôÝ-
ñù óõíäõáóìü (ó÷Þìá FOLFU GEMOX) äåí áý-
îçóå ôéò áíôáðïêñßóåéò (29%), áëëÜ õðÞñîáí
ðëÞñåéò õöÝóåéò óôï 11% ôùí áóèåíþí ÷ùñßò
íá áõîçèåß ç ôïîéêüôçôá147. Óå ìßá ìüíïí ìåëÝ-
ôç ìå ôõ÷áßá êáôáíïìÞ áóèåíþí ç ïîáëéðëáôßíç
óõãêñßèçêå ìå öèïñéïïõñáêßëç Þ ìå óõíäõáóìü
ôùí áíùôÝñù (ó÷Þìá OXA-FU). Ç ìåëÝôç Ýêëåé-
óå ðñüùñá, äéüôé ìüíï ç ïìÜäá ôùí áóèåíþí ìå
óõíäõáóìÝíç èåñáðåßá åìöÜíéóå áíôéêåéìåíéêÝò
áíôáðïêñßóåéò106.

Ä.4. ÌåëÝôåò öÜóçò ÉÉÉ ìå ôõ÷áßá êáôáíïìÞ
áóèåíþí

Ôçí ôåëåõôáßá 10åôßá ìüíï ëßãåò ìåëÝôåò
öÜóçò ÉÉÉ Ý÷ïõí õëïðïéçèåß óôï êåöÜëáéï ôïõ
ðñï÷ùñçìÝíïõ ðáãêñåáôéêïý êáñêßíïõ. ¼ðùò
ðñïáíáöÝñèçêå óôçí ðáñÜãñáöï Ä.2, óôç ìåëÝ-
ôç ôïõ Burris óå ìéêñü ó÷åôéêÜ áñéèìü áóèåíþí,
ç ãåìóéôáìðßíç óõãêñéíüìåíç ìå åâäïìáäéáßá 5-

FU Ýäùóå óôïõò áóèåíåßò êáëýôåñï êëéíéêü üöå-
ëïò êáé ðïóïóôÜ ìïíïåôïýò åðéâßùóçò ÷ùñßò íá
åðéôý÷åé áîéüëïãåò áíôéêåéìåíéêÝò áíôáðïêñßóåéò98.
Óôçí ìåëÝôç ôçò ECOG E2297 óå 327 áóèåíåßò
ç áðïôåëåóìáôéêüôçôá ôçò ãåìóéôáìðßíç ùò ìï-
íïèåñáðåßáò âñÝèçêå éóÜîéá ìå ôïí óõíäõáóìü
ãåìóéôáìðßíçò êáé 5-FU. (åðéâßùóç 5,4 êá 6,7 ìÞíåò
êáé áíôéêåéìåíéêÞ áíôáðüêñéóç 5,6% êáé 6,9% áíôé-
óôïß÷ùò áíôéóôïß÷ùò148. Óå ðïëõêåíôñéêÞ ìåëÝôç
áðü ôï Royal Marsden ç ìïíïèåñáðåßá ìå 5-FU
óå óõíå÷Þ Ýã÷õóç 300 mg/m2/ìÝñá ãéá 24 åâäï-
ìÜäåò óõãêñßèçêå ìå ôïí óõíäõáóìü ìéôïìõêßíçò
10 mg/m2 áíÜ 6 åâäïìÜäåò êáé 5-FU óôçí ßäéá
äüóç. ÕðÞñîå äéáöïñÜ óôéò ìåßæïíåò áðáíôÞóåéò
(8,4% Ýíáíôé 17,6% ôïõ óõíäõáóìïý, p=0,04) áëëÜ
ü÷é óôçí åðéâßùóç (5,1 Ýíáíôé 6,5 ìÞíåò, p=0,34).149

Ðáñüìïéá Þôáí êáé ôá áðïôåëÝóìáôá ôõ÷áéïðïéç-
ìÝíçò ìåëÝôçò ôçò ÃáëëéêÞò ÏãêïëïãéêÞ Åôáé-
ñåßá GDFNCLCC. Óå óýíïëï 207 áóèåíþí óõ-
ãêñßèçêå ç ìïíïèåñáðåßá 5-FU (500 mg/m2/ìÝñá
åðß 5 ìÝñåò) êáé ï óõíäõáóìüò 5-FU 1000 mg/
m2/ìÝñá óå óõíå÷üìåíç Ýã÷õóç 5 ìåñþí êáé óé-
óðëáôßíçò 100 mg/m2 ôç ìÝñá 1 Þ 2 ôïõ êýêëïõ.
¹ ïìÜäá áóèåíþí ìå óõíäõáóìÝíç èåñáðåßá åß÷å
êáëýôåñåò ìåãáëýôåñç óôçí ïìÜäá ôçò óõíäõá-
óìÝíçò èåñáðåßáò150.

Ä.5. ÍÝá öÜñìáêá êáé óõíäõáóìïß

ÌÝôñéá åùò ðôù÷Ü áðïôåëÝóìáôá Ý÷ïõí áíá-
êïéíùèåß ôá ôåëåõôáßá ÷ñüíéá áðü ìåëÝôåò íåï-
ôÝñùí öáñìÜêùí êáé óõíäõáóìþí151-168 (Ðßíáêáò
3).

Ä.6. Áêôéíï-÷çìåéïèåñáðåßá óôïí ôïðéêÜ ðñï÷ù-
ñçìÝíï êáñêßíï ôïõ ðáãêñÝáôïò

ÅíäéáöÝñïí ðáñïõóéÜæïõí ôá ðñùôüêïëëá
óýã÷ñïíçò ÷ïñÞãçóçò áêôéíïèåñáðåßáò êáé ÷ç-
ìåéïèåñáðåßáò óôïí ôïðéêÜ ðñï÷ùñçìÝíï êáñêß-
íï ôïõ ðáãêñÝáôïò.

Ä.6.1 Áêôéíïèåñáðåßá óå óõíäõáóìü ìå 5-öèï-
ñéïïõñáêßëç

¼ëåò ïé ìåëÝôåò, óôéò ïðïßåò ç áêôéíïèåñá-
ðåßá óõíäõÜóôçêå ìå öèïñéïïõñáêßëç, áðÝäåéîáí
üôé âåëôéþíïõí ôçí åðéâßùóç ôùí áóèåíþí ìå
ôïðéêÜ ðñï÷ùñçìÝíï êáñêßíï ôïõ ðáãêñÝáôïò,
óå óýãêñéóç ìå ìüíç ôçí áêôéíïèåñáðåßá169-172. Ç
äéÜìåóç åðéâßùóç Ýöôáóå ôïõò 10 ìÞíåò êáé ôï
12% ôùí áóèåíþí åß÷áí åðéâßùóç 2 åôþí. Ç åìðåé-
ñßá áõôþí ôùí ìåëåôþí Ýäåéîå üôé åõíïúêüôåñç
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Ðßíáêáò 3. Íåüôåñá öÜñìáêá óôï ðñï÷ùñçìÝíï ðáãêñåáôéêü êáñêßíï.

ÅñåõíçôÞò ÖÜñìáêï/Óõíäõáóìüò n ÁðÜíôçóç ÓôáèåñÞ Åðéâßùóç
 (ÐÕ) % Íüóïò % (ìÞíåò)

Allegretti A (1993)151 Goserelin(LH-RH analogue) 7 0 0 4
Fazeny B (1997)152 Goserslin+Octreotide 14 7 64 6
Ardalan B (1997) 153 FUDR (24h infusion) 17 41(12)
Macdonald (2000)154 Etopos/Leucov/5FU/Interferon 55 11 5
David AK (2000)155 5FU/leucov/Interferon 23 0 22
Ahmed S (2000)156 Cisplat/cytarabine/caffeine/5FU 30 16,7 5
VonHoff DD (2000) 157 Irofulven (MGI 114) 42 4,8 (2,4)
Yip D (2000) 158 Caelyx 20 0 35 3,2
Zalupski M (2000) 159 II-994 17 0 12 10 åâä
Cartwright T (2000) 160 Capecitabine (Xeloda) 44 6,8 25 7,1
Francois E (2001) 161 Raltitrexed (Tomudex) 47 5 24
Rivskin S (2000) 162 Rubitecan 52 9(3) 18
Szarka C (2001) 163 Rubitecan+Gemcitabine 9 11 11
D’Adamo D (2001) 164 DX-8951F 39 5 39 5,5
Cohen SJ (2002)165 R115777 20 0 0 19,9 åâä
Van Cutsem (2002)166 R115777/Gemcitabine 20 193 ìÝñåò
Lapointe R (2002)167 Troxacitabine 55 0 43,6
Smith DB (2002) 168 ZD9331 30 3,3 33 152 ìÝñåò
Briasoulis E. (2003)248 Glufosfamide 35 5,9 5,3

ðñüãíùóç åß÷áí ïé áóèåíåßò ìå êáëýôåñï äåßêôç
ãåíéêÞò êáôÜóôáóçò êáé óçìåßá óõíôïìüôåñçò
áíÜêáìøçò ìåôÜ ôçí ðñþôç ÷åéñïõñãéêÞ ðñïóÝã-
ãéóç-óôáäéïðïßçóç. Óå ðåñéïñéóìÝíåò ìåëÝôåò ç
áêôéíïèåñáðåßá óå óõíäõáóìü ìå 5-öèïñéïïõñá-
êßëç äïêéìÜóôçêå êáé óáí ðñïåã÷åéñçôéêÞ-åéóá-
ãùãéêÞ èåñáðåßá óå áíåã÷åßñçôï ðáãêñåáôéêü
êáñêßíï. Ôá ôåëéêÜ áðïôåëÝóìáôá Þôáí äõóôõ÷þò
áðïãïçôåõôéêÜ, êáèþò ï áñéèìüò ôùí áóèåíþí
óôïõò ïðïßïõò ç íüóïò êáôÝóôç ôåëéêþò åã÷åéñÞ-
óéìç Þôáí ðïëý ìéêñüò173,174. Ðáñïìïßùò, áðïãïç-
ôåõôéêÞ Þôáí ç åéóáãùãéêÞ áêôéíï-÷çìåéïèåñáðåßá
ìå âÜóç ôçí ãåìóéôáìðßíç175.

Ä.6.2 Áêôéíïèåñáðåßá óå óõíäõáóìü ìå íåüôåñá
öÜñìáêá

Íåüôåñåò ìåëÝôåò Ý÷ïõí ó÷åäéáóôåß ãéá íá
áîéïëïãçèåß ç äñáóôéêüôçôá ôïõ óõíäõáóìïý ôçò
áêôéíïèåñáðåßáò ìå íÝïõò áêôéíïåõáéóèçôïðïéïýò
ðáñÜãïíôåò. Óå äýï ìåëÝôåò ìå ìéêñü áñéèìü
áóèåíþí ç áêôéíïèåñáðåßá (50 Gy) óõíäõÜóôçêå
ìå ðáêëéôáîÝëç óå äüóç 50 mg/m2 åâäïìáäéáßùò.
ÁðáíôÞóåéò åß÷áí ôï 33% ôùí áóèåíþí êáé óôá-
èåñïðïßçóç ôçò íüóïõ ôï 39%176,177.

Óå ìåëÝôç öÜóçò É, ç ìÝãéóôç áíåêôÞ äüóç
(MTD) ôçò ãåìóéôáìðßíçò óå óõíäõáóìü ìå áêôé-
íïèåñáðåßá (50,4 Gy) êáèïñßóôçêå óôá 40 mg/
m2. Óôç èåñáðåßá áðÜíôçóáí 3 áðü ôïõò 18 áóèå-
íåßò175. Ç ECOG äéåíÞñãçóå ìåëÝôç öÜóçò É áêôé-
íïèåñáðåßáò ìå óõíå÷Þ åíäïöëÝâéï Ýã÷õóç 5-FU

êáé åâäïìáäéáßá ÷ïñÞãçóç ãåìóéôáìðßíçò. Ç ôï-
îéêüôçôá Þôáí ðïëý ìåãÜëç êáé ïé óõããñáöåßò
áðïèáññýíïõí ôç ÷ñçóéìïðïßçóç ôïõ áíùôÝñù
óõíäõáóìïý178. Áíôßèåôá, óå Üëëç ìåëÝôç öÜóçò
É áðü ôçí Áõóôñßá, ç ãåìóéôáìðßíç óå óõíå÷Þ
Ýã÷õóç ìáæß ìå ìéôïìõêßíç Ýäåéîå áðïäåêôÞ ôïîé-
êüôçôá óå óõã÷ïñÞãçóç ìå áêôéíïèåñáðåßá, ÷ù-
ñßò üìùò áîéüëïãç äñáóôéêüôçôá (7%)179.

Ä.7. Ðåñéï÷éêÞ ÷çìåéïèåñáðåßá

Ïé óõ÷íÝò ôïðéêÝò õðïôñïðÝò ôçò íüóïõ êáé
åìöáíßóåéò çðáôéêþí ìåôáóôÜóåùí ðáñáêßíçóáí
ìåñéêïýò åñåõíçôÝò óôçí äéåíÝñãåéá ðåñéï÷éêþí
÷çìåéïèåñáðåéþí, ìå èåùñçôéêÞ õðüèåóç ôçí Üñ-
äåõóç ôïõ ðáãêñåáôéêïý üãêïõ ìå ìåãáëýôåñåò
óõãêåíôñþóåéò êõôôáñïôïîéêþí, áëëÜ ìå ôéò ìé-
êñüôåñåò äõíáôÝò ðáñåíÝñãåéåò. ¸÷ïõí áíáðôõ-
÷èåß äéÜöïñåò ôå÷íéêÝò, üðùò Ýã÷õóç ìÝóù ôçò
êïéëéáêÞò, haemofiltration, stop flow, isolated per-
fusion, êÜ. Åíþ õðÜñ÷ïõí êÜðïéåò áíáöïñÝò ìå
êáëÝò áíôáðïêñßóåéò êáé åðéâßùóç, åí ôïýôïéò ôá
áðïôåëÝóìáôá áõôÜ äåí åðéâåâáéþèçêáí áðü Üë-
ëïõò óõããñáöåßò180-186 (Ðßíáêáò 4). Åêôüò áðü
ìéá ìåëÝôç ìå 14 ìüíï áóèåíåßò187, äåí õðÜñ-
÷ïõí óõãêñéôéêÝò ìåëÝôåò ìå ôõ÷áßá êáôáíïìÞ
áóèåíþí ìåôáîý ðåñéï÷éêÞò êáé óõóôçìáôéêÞò ÷ç-
ìåéïèåñáðåßáò. ̧ ôóé, ç ðåñéï÷éêÞ ÷çìåéïèåñáðåßá
äåí ðñïôåßíåôáé óáí äüêéìç áíôéìåôþðéóç ôïõ
áíåã÷åßñçôïõ ðáãêñåáôéêïý êáñêßíïõ áëëÜ åíèáñ-
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Ðßíáêáò 4. Íåüôåñåò ìåëÝôåò ðåñéï÷éêÞò ÷çìåéïèåñáðåßáò óå áóèåíåßò ìå ðñï÷ùñçìÝíï, áíåã÷åßñçôï êáñêßíï
ðáãêñÝáôïò

ÅñåõíçôÞò ÖÜñìáêï/Óõíäõáóìüò n ÁðÜíôçóç ÓôáèåñÞ Åðéâßùóç
 (ÐÕ) % Íüóïò % (ìÞíåò)

Link KH (1997)180 Mit+FA+5FU+CDDP 17 StIII: 12
St IV: 4
Muchmore J (1996) 181 Mit+5FU 32 47 (9) StII/III: 13
St IV 9
Maurer CA (1998) 182 Mit+FA+5FU+CDDP 12 8 33 StIII 8,5
St IV 5
Furuse J (2001) 183 5FU 13 8 46 15,9 åâä
Cantore M (2000) 184 5FU+FA+Carbo+EPI 96 15 44 9,9
Ohigashi H (1996) 185 MTX+5FU+FA 15 14
(åðéâ 1 Ýôïõò:60%)
Weissmann A (1999) 186 Gemcitabine 15 13,3 (13,3) 26,7 5,5

ÓõíôìÞóåéò: Mit: ìéôïìõêßíç-C, 5FU: öèïñéïïõñáêßëç, FA: öõëëéêü ïîý, EPI: åðéñïõìðéêßíç, CDDP: óéóðëáôßíç, ÐÕ:
ðëÞñçò ýöåóç, St: óôÜäéï íüóïõ, åâä: åâäïìÜäåò, åðéâ: åðéâßùóç.
 

Æ. ÂéïëïãéêÞ èåñáðåßá ìïñéáêÞò óôü÷åõóçò

Æ.1. Ras

Ç ìåôÜëëáîç–õðåñÝêöñáóç ôïõ ïãêïãïíéäßïõ
ras áðïôåëåß êåíôñéêü ìïñéï-ãåíåôéêü ÷áñáêôçñé-
óôéêü ôïõ ðáãêñåáôéêïý êáñêßíïõ êáé èåùñçôéêÜ
ôï óõãêåêñéìÝíï ãïíßäéï êáé ç ðáñÜãùãïò ðñù-
ôåÀíç ôïõ áðïôåëïýí éäáíéêü èåñáðåõôéêü óôü÷ï.

Áíáðôõóóüìåíåò óôñáôçãéêÝò èåñáðåõôéêÞò
ðáñÝìâáóçò êáôÜ ôçò ìåôáëáãìÝíçò ðñùôåÀíçò
Ras (p21ras) óôñÝöïíôáé óå áíÜðôõîç áíáóôïëÝùí
ôùí åíæýìùí ðïõ áðïôåëïýí óôáèìïýò åíåñãï-
ðïßçóÞò ôçò192-194. ÔÝôïéïé óôü÷ïé åßíáé ç prenyl-
cysteine carboxyl methyltransferase (pcCMT), ðïõ
áðáíôÜ óôéò åóùôåñéêÝò ìåìâñÜíåò ôïõ êõôôÜñïõ
êáé áðïôåëåß ðñþôï óôáèìü åíåñãïðïßçóçò195-197

êáé ïé öáñíåóõëôñáíóöåñÜóç*  êáé ôæåñáíõë-ôæå-
ñáíõëôñáíóöåñÜóç, ðïõ óå äåýôåñï óôÜäéï áõ-
îÜíïõí ôçí õäñïöïâéêüôçôá ôçò ðñùôåÀíçò êáé
åíéó÷ýïõí ôçí óõíÜöåéá ôçò ðñïò ôçí åóùôåñéêÞ
åðéöÜíåéá ôçò êõôôáñéêÞò ìåìâñÜíçò (FTIs, Far-
nesyl-Transferase Inhibitors)198-200. Áðåíåñãïðïßçóç
ôçò ðñùôåÀíçò p21ras ìÝóù ôùí FTIs ìåôáöñÜæå-
ôáé óå ôåëéêü âéïëïãéêü áðïôÝëåóìá ðïõ ÷áñá-
êôçñßæåôáé áðü áýîçóç ôçò ìÝóù Fas åíåñãïýìå-
íçò êõôôáñéêÞò áðüðôùóçò êáé êáôáóôïëÞ ôçò
íåïáããåéïãÝíåóçò ìÝóù õðïññýèìéóçò ôçò Ýê-
öñáóçò ôïõ VEGF201.

Ç åîÝëéîç ôùí FTIs âñßóêåôáé óå éêáíïðïéçôé-
êü óôÜäéï ìå ôçí äçìïóßåõóç áðïôåëåóìÜôùí ôùí

ñýíïíôáé ìåëÝôåò ìå ôõ÷áßá êáôáíïìÞ áóèåíþí188.

Å. Ðñïãíùóôéêïß ðáñÜãïíôåò ôùí áóèåíþí
õðü ÷çìåéïèåñáðåßá

Óôç âéâëéïãñáößá õðÜñ÷ïõí ëßãåò áíáöïñÝò,
óôéò ïðïßåò åêôéìÞèçêáí äéÜöïñïé ðñïãíùóôéêïß
ðáñÜãïíôåò ôçò áðÜíôçóçò óôçí ÷çìåéïèåñá-
ðåßá êáé ôçò åðéâßùóçò ìåôÜ áðü ÷çìåéïèåñá-
ðåßá ôùí áóèåíþí ìå ðñï÷ùñçìÝíï ðáãêñåáôé-
êü. Óå äýï ìåëÝôåò áðü ôï National Cancer Center
ôïõ Ôüêéï õðÞñîáí åíäéáöÝñïíôá åõñÞìáôá. Óôçí
ðñþôç, åðß 96 áóèåíþí ðïõ õðïâëÞèçêáí óå
÷çìåéïèåñáðåßåò äåí õðÞñîå êáìéÜ ìåßæùí áíôá-
ðüêñéóç óå áóèåíåßò ìå äåßêôç ãåíéêÞò êáôÜ-
óôáóçò 2 Þ 3, áëâïõìßíç ïñïý <3,5 mg/dL, ïëé-
êÞ ÷ïëåñõèñßíç >2,0 mg/dL Þ ìå ðåñéôïíáúêÞ
äéáóðïñÜ ôçò íüóïõ. ÈåñáðåõôéêÝò áðáíôÞóåéò
åß÷áí ïé õðïïìÜäåò áóèåíþí ðïõ Þôáí ãõíáßêåò,
åß÷áí áëâïõìßíç >3,5 mg/dL êáé CEA <10 ng/
mL189. Óôçí äåýôåñç ìåëÝôç åðß 103 áóèåíþí
áîéïëïãÞèçêáí 20 ðñïãíùóôéêïß ðáñÜãïíôåò ôçò
åðéâßùóçò. Ùò áíåîÜñôçôïé ðáñÜãïíôåò óõíäå-
äåìÝíïé ìå ìéêñüôåñç åðéâßùóç ôùí áóèåíþí
áíáãíùñßóèçêáí ôï åðßðåäï CRP =5 mg/dl, ï
äåßêôçò ãåíéêÞò êáôÜóôáóçò 2-3 êáé ôï åðßðåäï
Ca 19-9 =10.000 U/ml190. ÔÝëïò óå ÃåñìáíéêÞ
ìåëÝôç ìå 193 áóèåíåßò ç ÷çìåéïèåñáðåßá âñÝ-
èçêå ï éó÷õñüôåñïò ðáñÜãùí èåôéêÞò åðßäñá-
óçò óôçí åðéâßùóç191.

*Ç öáñíåóõëéêÞ ïìÜäá áðïôåëåßôáé áðü ôñåéò ìïíÜäåò éóïðñåíßïõ êáé Ý÷åé åéäéêüôçôá ðñïóáñìïãÞò óôï áìéíïôå-
ëéêü Üêñï ðñùôåúíþí ìå ìïôßâï CAAX ( C, êõóôåúíç, a, áëõöáôéêÞ Üëõóóïò, × ãéá ìåèåéïíßíç, óåñßíç Þ ãëïõôá-
ìßíç (FTase), ç ëåõêßíç (GGTase-I, geranylgeranyltransferase-I). .
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ðñþôùí êëéíéêþí ìåëåôþí202-203. ÁóèåíÝò óçìåßï
áðïôåëåß ôï ãåãïíüò, üôé ç äñÜóç áíáóôïëÞò ôçò
öáñíåóõëôñáíóöåñÜóçò åßíáé éó÷õñÞ óôï H-ras
êáé áóèåíÞò óôï K-ras ðïõ áðïôåëåß ôï ðéï óõ-
÷íü ôýðï ìåôáëëáãìÝíïõ ras óôïí êáñêßíï ðá-
ãêñÝáôïò204. Åíôïýôïéò, ïé FTIs ðÝñáí áðü ôçí
áíáóôïëÞ ôçò p21ras ïãêïðñùôåÀíçò Ý÷ïõí éêá-
íüôçôá óôü÷åõóçò êáé Üëëùí êõôôáñéêþí ìïñßùí.
Ôïýôï óõìðåñáßíåôáé áðü ôçí êëéíéêÞ äéáðßóôùóç
äñáóôéêüôçôáò ôùí FTIs óå õðïôñïðéÜóáóá Þ
áíèåêôéêÞ ïîåßá ëåõ÷áéìßá (29% áíôáðïêñßóåéò ìå
ôï R115777)205, óå ãëïéþìáôá êáèþò êáé óå
NSCLC óå óõíäõáóìü ìå ôáîÜíåò. ÌåôáëëáãìÝ-
íç ïãêïðñùôåÀíç RhoB êáé ðñùôåÀíåò óýíäåóçò
êåíôñïìåñéäßïõ ðéóôåýåôáé üôé áðïôåëïýí åðéðëÝïí
ðéèáíïýò óôü÷ïõò206,207, åíþ êáé Üëëïé ðéèáíïß
ìïñéáêïß óôü÷ïé Ý÷ïõí åðßóçò áíé÷íåõèåß208.

Ðåñéï÷Ýò óçìáíôéêïý êëéíéêïý èåñáðåõôéêïý
åíäéáöÝñïíôïò ðïõ åñåõíþíôáé åßíáé ç óõíÝñ-
ãåéá ôùí FTIs ìå êõôôáñïôïîéêïýò ðáñÜãïíôåò
êáé ôçí áêôéíïèåñáðåßá209,210. Óýìöùíá ìå äçìï-
óéåõèåßóåò ìåëÝôåò, äéÜöïñïé FTIs óõíåñãïýí ìå
ôáîáíåò211, ï áíáóôïëÝáò ôçò öáñíåóõëôñáíóöå-
ñÜóçò SCH66336 äñá óõíåñãéêÜ ìå ôçí óéóðëá-
ôßíç õðü ðñïûðïèÝóåéò ÷ñïíéóìïý áêïëïõèßáò212,
ï RPR-115135 ìå ôçí öèïñéïïõñáêßëç óå êýôôá-
ñá p53w213 êáé ï R115777 åíåñãåß ùò ñáäéïåõáé-
óèçôïðïéçôÞò*  óå êýôôáñá ãëïéþìáôïò214.

Æ.2. Smad4

H äéáðßóôùóç ôçò ïãêïãåíåôéêÞò óçìáóßáò ôïõ
Smad4 óôï ðáãêñåáôéêü êáñêßíï, ïäÞãçóå ìå
ãñÞãïñïõò ñõèìïýò êáé ôçí âïÞèåéá ôçò âéïôå-
÷íïëïãßáò (óýóôçìá high through-put åëÝã÷ïõ
16500 ìïñßùí), óôçí áíáêÜëõøç ìéêñïìïñßùí ìå
éêáíüôçôá åíßó÷õóçò ôçò Ýêöñáóçò ôïõ êáôáóôáë-
ìÝíïõ ãïíéäßïõ ãéá äõíçôéêÞ èåñáðåõôéêÞ ÷ñÞ-
óç215. Ç ó÷åôéêÞ Ýñåõíá åõñßóêåôáé óå ðïëý ðñþéìç
öÜóç.

Æ.3. Õðïäï÷åßò ôçò ÔõñïóéíéêÞò ÊéíÜóçò (HER2/
neu, EGF-R).

Æ.3.1. HER2

Ôï Ôrastuzumab (HerceptinTM), Ýíá åîáíèñù-
ðïðïéçìÝíï åéäéêü áíôßóùìá êáôÜ ôïõ HER2 áðï-
ôåëåß ôïí ðñþôï åìðïñéêÜ äéáèÝóéìï áíôé-ïãêï-

ðñùôåúíéêü ðáñÜãïíôá ìå áðïäåäåéãìÝíç äñá-
óôéêüôçôá óôïí êáñêßíï ìáóôïý ðïõ õðåñåêöñÜ-
æåé ôçí ïãêïðñùôåÀíç p185erbB-2 [216,217]. Óôïí
ðáãêñåáôéêü êáñêßíï ç ïãêïðñùôåÀíç HER2/neu
õðåñåêöñÜæåôáé óå ðïóïóôÜ 30% Ýùò 40% êáé
ðåéñáìáôéêÜ äåäïìÝíá óå ðåéñáìáôüæùá õðïäç-
ëþíïõí éêáíüôçôá áíáóôïëÞò ôïõ êõôôáñéêïý
ðïëëáðëáóéáóìïý êáé áýîçóçò üãêùí áíèñþðé-
íïõ êáñêßíïõ ôïõ ðáãêñÝáôïò ðïõ ðáñïõóéÜæïõí
õøçëÞ Ýêöñáóç ôçò ïãêïðñùôåÀíçò HER2218. Óôçí
êëéíéêÞ Ýñåõíá üìùò äåäïìÝíá åëÝã÷ïõ äñáóôé-
êüôçôáò ôïõ Herceptin ùò ìïíïèåñáðåßá óôï ðá-
ãêñåáôéêü êáñêßíï áðïõóéÜæïõí. ÕðÜñ÷åé ìüíï ìéá
ðïëõêåíôñéêÞ ìåëÝôç öÜóçò ÉÉ ðïõ áöïñÜ óå ÷ï-
ñÞãçóçò ôïõ Herceptin óå óõíäõáóìü ìå ãåìóé-
ôáìðßíç êáé áíáöÝñåé áíôéêåéìåíéêÞ áíôáðüêñéóç
25% êáé ïñïëïãéêÞ áíôáðüêñéóç(1) óôï 50% ôùí
áóèåíþí219.

Æ.3.2. EGF-R

ÌåëÝôåò äñÜóçò áíôé-EGFR ðáñáãüíôùí åõ-
ñßïóêïíôáé óå ðïëý ðñþéìç öÜóç. ÐñïêëéíéêÝò
ìåëÝôåò óå ðåéñáìáôüæùá Ýäåéîáí óçìáíôéêÞ áíôé-
íåïðëáóìáôéêÞ êáé áíôéìåôáóôáôéêÞ äñáóôéêüôç-
ôá ôïõ áíôé-EGF-R åéäéêïý áíôéóþìáôïò C225 êáé
ôïõ áíáóôïëÝùò PKI166. ÅðéðëÝïí äéáðéóôþèçêå
óõíÝñãåéá êáé ôùí äõï ðáñáãüíôùí ìå ôçí ãåì-
óéôáìðßíç ìå áðïôÝëåóìá ôçí ðëÞñç áíáóôïëÞ
ôçò åêäÞëùóçò ìåôáóôÜóåùí óôá ðåéñáìáôü-
æùá220,221.

Æ.4. Õðïäï÷åßò óùìáôïóôáôßíçò

ÕðåñÝêöñáóç ôùí õðïäï÷Ýùí ôçò óùìáôïóôá-
ôßíçò áðáíôÜôáé ôüóï óå íåõñïåíäïêñéíåßò üãêïõò
üóï êáé óå ðáãêñåáôéêÜ áäåíïêáñêéíþìáôá222. In
vitro, ôï áíÜëïãï ôçò óùìáôïóôáôßíçò ïêôñåïôß-
äéï Ý÷åé äåßîåé éêáíüôçôá áíáóôïëÞò ôïõ êõôôáñé-
êïý ðïëëáðëáóéáóìïý êáé ïé ðñþôåò ðåéñáìáôé-
êÝò ìåëÝôåò óå æþá Þôáí åíèáññõíôéêÝò223,224.
Åíôïýôïéò, ôá ðåéñáìáôéêÜ äåäïìÝíá äåí åðáëç-
èåýèçêáí óôçí êëéíéêÞ ðñÜîç225,226.

ÍÝá ðñïóÝããéóç ÷ñÞóçò ôïõ ïêôñåïôéäßïõ óôïí
êáñêßíï ôïõ ðáãêñÝáôïò áðïôåëåß ç óýæåõîç ôïõ(2 )

ìå êõôôáñïôïîéêÜ öÜñìáêá (ìåèïôñåîÜôç) Þ ñá-
äéïúóüôïðá (¾ôôñéï-90). ÌåëÝôåò óõæåõãìÝíçò ìå
ìåèïôñåîÜôç óùìáôïóôáôßíçò óå ðåéñáìáôüæùá
(nude mice) åìâïëéáóìÝíá ìå ôçí êõôôáñéêÞ óåé-

*Ïé FTIs ðñïêáëïýí óõóóþñåõóç ôùí êáñêéíéêþí êõôôÜñùí óå öÜóç M[97,98].
(1)Ìåßùóç ôùí åðéðÝäùí CA 19-9 > 50%
(2)ìå ðñüóäåóç óôçí á-áìéíï ïìÜäá ôçò d-öáéíõëáëáíßíçò óôçí èÝóç 1 ôïõ ïêôáðåðôéäßïõ
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ñÜ áíèñþðéíïõ ðáãêñåáôéêïý êáñêßíïõ MIA PaCa-
2 áíÝäåéîáí óçìáíôéêÞ áíáóôïëÞ ôçò áýîçóçò
ôïõ üãêïõ227, åðßôåõîç äå óôáèåñÞò óÞìáíóçò
ôïõ Ôyr3-ïêôñåïôéäßïõ ìå ñáäéïúóüôïðá ýôôñéïõ-
90 äåß÷èçêå, üôé ìðïñåß íá åðéôý÷åé åðéëåêôéêÞ
áðüäïóç èåñáðåõôéêþí äüóåùí áêôéíïâïëßáò â-
óùìáôéäßùí óå üãêïõò ìå èåôéêïýò õðïäï÷åßò
óùìáôïóôáôßíçò228,229. ÅíèáññõíôéêÜ áðïôåëÝóìá-
ôá êáôáãñÜöçêáí óå ìåëÝôç öÜóçò É-ÉÉ ìå ðïóï-
óôü áíôéêåéìåíéêÞò áíôáðüêñéóçò 25% êáé áíá-
óôïëÞò åîÝëéîçò ôçò íüóïõ 55% ìå ôçí ÷ïñÞãç-
óç ôñéþí äüóåùí DOTA-D-Phe1-Tyr3-Octreotide
óõíåæåõãìÝíï ìå Õttrium-90 óå óõíïëéêÞ áðüäï-
óç ñáäéåíåñãïý áêôéíïâïëßáò 3.3 - 6.6 GBq230.

Æ.5. Áíáóôïëåßò Ìåôáëëïðñùôåúíáóþí (Matrix
MetalloProteinases Inhibitors-MMPI)

Ïé ìåôáëïðñùôåúíÜóåò ðáßæïõí óçìáíôéêü ñüëï
óôçí åîÝëéîç ôçò ìåôáóôáôéêÞò äéåñãáóßáò óôïí
êáñêßíï ôïõ ðáãêñÝáôïò ìå ðéï ìåëåôçìÝíåò ôéò
MMP-9 êáé MMP-2. ÕðåñÝêöñáóç ôçò MMP-2 Ý÷åé
äåé÷èåß üôé åðÜãåôáé áðü ôïí TGF-â êáé ó÷åôßæå-
ôáé ìå ôçí åêäÞëùóç äéçèçôéêüôçôáò231, åíþ ç
MMP-9 ÷áñáêôçñßæåôáé ùò äåßêôçò ðôù÷Þò ðñü-
ãíùóçò232.

Áñéèìüò óõíèåôéêþí áíáóôïëÝùí ôùí ìåôáë-
ëïðñùôåúíáóþí (MMPIs) Ý÷ïõí áíáðôõ÷èåß ôçí
ôåëåõôáßá 10åôßá. Áðü áõôïýò äïêéìÜóôçêáí ç
ìðáôéáóôÜôç ç ìáñéìáóôÜôç êáé ôï BAY 12-9566
âñßóêïíôáé óå öÜóç êëéíéêÞò Ýñåõíáò. Ç ìáñéìá-
óôÜôç Ý÷åé ìåëåôçèåß óå áóèåíåßò ìå êáñêßíï
ðñïóôÜôç, åíôÝñïõ, ùïèÞêçò êáé ðáãêñÝáôïò ìå
ìåßæïíá ôïîéêüôçôá ìõïóêåëåôéêïýò ðüíïõò êáé
áñèñáëãßåò233,234.

Óôïí êáñêßíï ôïõ ðáãêñÝáôïò ôá áðïôåëÝóìáôá
ôùí ðñþôùí êëéíéêþí ìåëåôþí Þôáí ìåôñßùò åí-
èáññõíôéêÜ ãéá ôçí ìáñéìáóôÜôç äéêáéïëïãüíôáò
ôçí ìåëÝôç ôïõ áíáóôïëÝá ìüíï óáí èåñáðåßá
äéáôÞñçóçò áðïôåëÝóìáôïò óå áóèåíåßò ðïõ áíôá-
ðïêñßíïíôáé óôçí ÷çìåéïèåñáðåßá235,236.

Æ.6 ÃïíéäéáêÞ èåñáðåßá

Ï êáñêßíïò ôïõ ðáãêñÝáôïò ÷áñáêôçñßæåôáé
áðü óçìáíôéêü áñéèìü áíáãíùñéóìÝíùí ãïíéäéá-
êþí ìåôáëëáãþí êáé ëïãéêÜ ç èåñáðåßá óå ãïíé-
äéáêü åðßðåäï áðïôåëåß ôçí äõíçôéêÜ âÝëôéóôç
èåñáðåõôéêÞ óôñáôçãéêÞ, åö üóïí êáôáóôåß åöé-
êôÞ. ÈåñáðåõôéêÝò ðñïóðÜèåéåò êáôåõèýíïíôáé
óôçí åðé÷åßñçóç áðïêáôÜóôáóçò ôçò áêõñùèåß-
óáò ìÝóù ìåôáëëÜîåùí öõóéïëïãéêÞò ëåéôïõñãßáò

ïãêïêáôáóôáëôéêþí ãïíéäßùí p53, p16, êáé
SMAD4/DPC4 ìå ôçí âïÞèåéá óõóôçìáôéêÞò Þ
ðåñéï÷éêÞò ÷ïñÞãçóçò öïñÝùí áäåíïúþí237.

Áîéïóçìåßùôåò ìåëÝôåò åéóáãùãÞò öõóéïëïãé-
êïý p53 ìå öïñÝá áäåíïúü óôçí èåñáðåßá ôïõ
ÐÊ ðáñïõóéÜæïõí åíäéáöÝñïíôá áðïôåëÝóìáôá,
áëëÜ åõñßóêïíôáé óå ðïëý áñ÷éêü óôÜäéï ðñïêëé-
íéêÞò áíÜðôõîçò. ÊáôáãñáöÝíôá èåôéêÜ áðïôåëÝ-
óìáôá áðïôåëïýí ç áýîçóç ôçò áðüðôùóçò êáé ç
åíßó÷õóç ôçò ÷çìåéï- êáé áêôéíïåõáéóèçóßáò ôïõ
üãêïõ238. Éäéáßôåñá åíäéáöÝñïõóá ðåéñáìáôéêÞ
ãïíéäéáêÞ èåñáðåßá ìå äõíçôéêÞ åöáñìïãÞ óôïí
ðáãêñåáôéêü êáñêßíï ðïõ ìåëåôÜ ôçí ôïðéêÞ ÷ï-
ñÞãçóç ïãêïëõôéêþí éþí, ãåíåôéêÜ ôñïðïðïéçìÝ-
íùí, þóôå íá ðñïóâÜëëïõí ìüíï åíäåÞ óå p53
êýôôáñá, âñßóêåôáé óå åîÝëéîç239,240. ¢ëëåò ãïíé-
äéáêÝò èåñáðåõôéêÝò ðñïóåããßóåéò ìå äõíçôéêÞ
åöáñìïãÞ óôïí êáñêßíï ôïõ ðáãêñÝáôïò åßíáé ç
åéóáãùãÞ K-ras áíôé-sense RNA ìå ñåôñïúïýò,
ðïõ Ý÷åé Þäç åðé÷åéñçèåß óôïí êáñêßíï ôïõ ðíåý-
ìïíá ðñï 10åôßáò241.

Æ.7. Äéáìåìâñáíéêïß ìåôáöïñåßò ãëõêüæçò

Ï êáñêßíïò ðáãêñÝáôïò ÷áñáêôçñßæåôáé áðü
áõîçìÝíï ñõèìü åíäïêõôôÜñéáò ìåôáöïñÜò êáé
êáôáâïëéóìïý ãëõêüæçò êáé áõîçìÝíç Ýêöñáóç ôùí
äéáìåìâñáíéêþí õðïäï÷Ýùí (êáíáëéþí) ôçò ãëõ-
êüæçò242-244. Ï õðïêåßìåíïò ãåíåôéêüò ìç÷áíéóìüò
ðïõ åõèýíåôáé ãéá ôçí õðåñÝêöñáóç ôùí ãïíé-
äßùí ôùí ìåôáöïñÝùí õðïóôçñßæåôáé üôé åßíáé
ìåôáëëÜîåéò ôùí ãïíéäßùí ras êáé src245. Óôü÷åõ-
óç üãêùí ðïõ õðåñåêöñÜæïõí äéáìåìâñáíéêÜ
êáíÜëéá ãëõêüæçò êáé ðáñïõóéÜæïõí éäéáßôåñá áõ-
îçìÝíç êáôáíÜëùóç ãëõêüæçò, Ý÷åé åðé÷åéñçèåß
ìå ôçí áíÜðôõîç åíüò áëêõëéùôéêïý ðáñÜãïíôá
óõæåõãìÝíïõ ìå ìïñéï ôçò â-D ãëõêüæçò, ôï ïðïßï
êáé ÷ñçóéìïðïéåß ãéá ôçí äéåõêüëõíóç åéóüäïõ óôï
êáñêéíéêü êýôôáñï (ãëõöùóöáìßäç)246. Ïé ðïëý
åíäéáöÝñïõóåò åíäåßîåéò äñáóôéêüôçôáò êáôÜ ôïõ
ðáãêñåáôéêïý êáñêßíïõ ðïõ êáôáãñÜöçêáí ìå
ðáñáôåôáìÝíç ÷ïñÞãçóç ôïõ öáñìÜêïõ óå êëéíé-
êÞ ìåëÝôç öÜóçò É247 ìåôñéÜóôçêáí ìå ôçí áîéï-
ëüãçóç äñáóôéêüôçôáò ôïõ ßäéïõ ðáñÜãïíôá óå
âñá÷åßá ÷ïñÞãçóç248.

Ç. Åðßëïãïò

Ï äñüìïò ôçò èåñáðåßáò ôïõ êáñêßíïõ ôïõ
ðáãêñÝáôïò ðáñáìÝíåé ìáêñýò áëëÜ áñ÷ßæåé íá
öùôßæåôáé áìéäñÜ óÞìåñá áðü ôçí áðïêôçèåßóá
ãíþóç ôçò ìïñéáêÞò ãåíåôéêÞò.
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ABSTRACT

E. BRIASSOULIS, C. ANDREADIS: Pancreatic cancer. From Molecular biology to sys-
temic treatment.

The pancreatic adenocarcinoma is an aggressive and chemotherapy-resistant ìáëéãíáíô dis-
ease. A constellation of genetic, molecular and biogemical events contribute in the growth and
the metastatic activity of this disease. Genetic alterations intentified in metastatic disease
mostly reard the genes ras, p16INK4, p53 and Smad4. It is noted that 5-15% of patients with
pancreatic cancer have a positive familial history. Germline aberrant alterations of BRCA2,
p16INK4 and STK11/LKB1 genes have been related with familial pancreatic cancer. Poor effec-
tiveness has been reported with many cytotoxics and combination chemotherapy regimens but
an improvement of the quality of life occurs in 20-30% of treated patients. Two randomized
trials showed that the combined chemotherapy increased survival by 3-9 months compared
with best supporting care in patients with advanced disease with gemcitabine to represent the
standard treatment on palliative purposes. First reports with gemcitabin-based combined che-
motherapy indicated further improvement of the overall survival rate but randomized trials are
need for confirmation. The regional chemotherapy shoud be considered with clinical studies.
Molecular therapies targeting mutated ras and EGFR are currently in early development.
Among them targeted therapies against farnesyltransferase (anti-ras) and moloclonal antibod-
ies against EGFR (C225) have progressed to clinical evaluation as single agents and in
combination with results pending.. Gene therapy efforts are directed in the aim of re-establish-
ment cancelled –via mutations- of physiologic operation of oncosupressor genes p53, p16, and
SMAD4. The path to the therapy of pancreatic cancer is still long but it has started to get dimly
illuminated by the molecular genetic knowledge. Keywords: pancreatic cancer, molecular
oncology, targeted therapy, chemotherapy. Forum of Clinical Oncology 2 (3/4):xx-xx, 2003.
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Ìïñéáêü êáé áíïóïâéïëïãéêü õðüóôñùìá ôçò ëïßìùîçò

áðü ôïí éü Epstein-Barr êáé ç óçìáóßá ôïõ

óôçí êáñêéíïãÝíåóç ôïõ ñéíïöÜñõããá

×. Êáñáíéêéþôçò1

ÐÅÑIËÇØÇ
Ï éüò Epstein – Barr (EBV) áíÞêåé óôçí ïéêïãÝíåéá ôùí ã-åñðçôïúþí êáé áðïôåëåß ôïí
áéôéïëïãéêü ðáñÜãïíôá ôçò ëïéìþäïõò ìïíïðõñÞíùóçò. Ðñüêåéôáé ãéá åõñýôáôá äéáäåäïìÝíï
éü, ìå ðåñéóóüôåñï áðü ôï 80% ôùí åíçëßêùí íá ðáñïõóéÜæïõí ïñïëïãéêÜ ôåêìçñéùìÝíç
ðñïçãïýìåíç ëïßìùîç áðü áõôüí. Ôï 1970 äéáðéóôþèçêå ç ðáñïõóßá ôïõ DNA ôïõ éïý (EBV-
DNA), óå éóôïýò ðñïåñ÷üìåíïõò áðü êáñêßíï ôïõ ñéíïöÜñõããá. ¸êôïôå ï éüò Ý÷åé áíé÷íåõèåß
êáé Ý÷åé óõó÷åôéóèåß ðáèïãåíåôéêÜ ìå ìéá ïìÜäá íåïðëáóìÜôùí ëåìöïåéäïýò êáé åðéèçëéáêÞò
ðñïÝëåõóçò, üðùò ôï ëÝìöùìá Hodgkin, ôá ðåñéöåñéêÜ êáé ñéíéêÜ Ô/ÍÊ ìç-Hodgkin ëåìöþìá-
ôá, ôç ëåìöïûðåñðëáóôéêÞ íüóï, ôá ëåìöïåðéèçëéáêÜ êáñêéíþìáôá ôïõ óôïìÜ÷ïõ, ôùí ðíåõ-
ìüíùí êáé ôùí óéåëïãüíùí áäÝíùí, áëëÜ êáé óå ìéêñüôåñï ðïóïóôü ôùí ãáóôñéêþí áäåíïêáñ-
êéíùìÜôùí. Óôéò ó÷åôéæüìåíåò ìå ôïí EBV íåïðëáóßåò, ôá íåïðëáóìáôéêÜ êýôôáñá ÷áñáêôçñß-
æïíôáé áðü ôçí ðáñïõóßá ôïõ ééêïý ãïíéäéþìáôïò ìå ôç ìïñöÞ ôïõ êõêëéêïý åîù÷ñùìïóùìé-
êïý DNA (åðßóùìá) êáé ôçí Ýêöñáóç ìéêñïý áñéèìïý ãïíéäßùí ðïõ êùäéêïðïéïýí ôçí ðáñáãù-
ãÞ ôùí ðñùôåúíþí ôçò ëáèñïâßùóçò. Óôçí ðáñïýóá áíáóêüðçóç ðåñéãñÜöåôáé ôï ìïñéáêü êáé
áíïóïâéïëïãéêü õðüóôñùìá ôçò ëïßìùîçò áðü ôïí éü Epstein – Barr êáé éäéáßôåñá ï ñüëïò ôïõ
éïý óôç äéáäéêáóßá ôçò êáñêéíïãÝíåóçò.  ÂÞìá ÊëéíéêÞò Ïãêïëïãßáò 2003, 2 (3/4):227-234.
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Ï EBV áíÞêåé óôï ãÝíïò ôùí ëåìöïêñõðôïúþí,
ôçò ïéêïãÝíåéáò ôùí ã-åñðçôïúþí. Ôá ìÝëç ôçò
ïéêïãÝíåéáò, ðïëëÜ áðü ôá ïðïßá Ý÷ïõí áíé÷íåõ-
èåß êáé óå ðåñéóóüôåñï ðñùôüãïíïõò åîåëéêôéêÜ
ïñãáíéóìïýò, ìïéñÜæïíôáé êïéíÜ ÷áñáêôçñéóôéêÜ
üóïí áöïñÜ ôçí áëëçëïõ÷ßá ôùí âÜóåùí ðïõ óõí-
èÝôïõí ôá ãïíßäéÜ ôïõò, áëëÜ êáé ôç ãåíéêüôåñç
äïìÞ êáé ïñãÜíùóç ôïõ ãïíéäéþìáôïò.

Ôï ãïíéäßùìá ôïõ éïý áðïôåëåßôáé áðü Ýíá

ãñáììéêü äßêëùíï DNA ìÞêïõò ðåñßðïõ 172 kb
êáé ðåñéëáìâÜíåé ôá ãïíßäéá ðïõ êùäéêïðïéïýí
ðåñéóóüôåñåò áðü 100 ééêÝò ðñùôåÀíåò. ÊáôÜ ôç
äéÜñêåéá ôïõ ðïëëáðëáóéáóìïý ôïõ éïý, ïé ðñù-
ôåÀíåò áõôÝò åëÝã÷ïõí ôçí Ýêöñáóç ôùí ééêþí
ãïíéäßùí êáé ôïí ðïëëáðëáóéáóìü ôïõ DNA, óõ-
ãêñïôïýí ôá äïìéêÜ óõóôáôéêÜ ôïõ éïóþìáôïò
(virion) êáé ôñïðïðïéïýí ôçí áíïóéáêÞ áðüêñéóç
ôïõ îåíéóôÞ. Ôï DNA ôïõ éïý åãêëåßåôáé óå íïõ-
êëåïêáøßäéï äéáìÝôñïõ 100nm êáé ðåñéâÜëëåôáé
áðü ôïí ééêü öÜêåëï. Ï éüò ìåôáäßäåôáé ìå ôç
óôïìáôéêÞ ïäü êáé áíé÷íåýåôáé óå ïñïöáñõããéêÝò
åêêñßóåéò áóèåíþí ðïõ ðÜó÷ïõí áðü ëïéìþäç
ìïíïðõñÞíùóç, áíïóïêáôáóôïëÞ, áëëÜ êáé õãéþí
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ïñïèåôéêþí áôüìùí. Ç ëïßìùîç áðü ôïí EBV
áöïñÜ äýï êõôôáñéêÜ äéáìåñßóìáôá: 1) ôá åðéèç-
ëéáêÜ êýôôáñá ôïõ ïñïöÜñõããá, óôá ïðïßá ç ëïß-
ìùîç åßíáé êáôåîï÷Þí ðáñáãùãéêÞ, Ý÷ïíôáò ùò
áðïôÝëåóìá ôïí ðïëëáðëáóéáóìü ôïõ éïý êáé ôç
ëýóç ôùí êõôôÜñùí (ëõôéêüò êýêëïò, lytic cycle)1 

êáé 2) ôá Â-ëåìöïêýôôáñá, óôá ïðïßá ç ëïßìùîç
åßíáé ëáíèÜíïõóá êáé ïäçãåß óôïí áõîçôéêü ìåôá-
ó÷çìáôéóìü êáé ôçí áèáíáôïðïßçóç (immortaliza-
tion) ôùí êõôôÜñùí (ëáèñïâßùóç, latency). Áí êáé
ï âáèìüò ôçò óõììåôï÷Þò ôùí åðéèçëéáêþí êõô-
ôÜñùí êáé ôùí Â-ëåìöïêõôôÜñùí óôç äéáäéêáóßá
ôçò ðñùôáñ÷éêÞò êáé ôçò åììÝíïõóáò ëïßìùîçò
áðü ôïí éü, äåí åßíáé áðüëõôá åîáêñéâùìÝíïò,
öáßíåôáé üôé ôá Â-êýôôáñá áðïôåëïýí ôïí êýñéï
äéáìåóïëáâçôÞ.2 

Ãéá ôçí åßóïäï ôïõ EBV óôá Â-ëåìöïêýôôáñá,
åßíáé áðáñáßôçôç ç áëëçëåðßäñáóç ôçò ééêÞò ãëõ-
êïðñùôåÀíçò gp350/220 ìå ôïí õðïäï÷Ýá CR2/
CD21 (Þ õðïäï÷Ýá ãéá ôï óõóôáôéêü C3d ôïõ
óõìðëçñþìáôïò) ôïõ Â-ëåìöïêõôôÜñïõ. Óôç äéá-
äéêáóßá åìðëÝêåôáé åðßóçò ôï óýìðëåãìá ôùí éé-
êþí ãëõêïðñùôåúíþí gp25, gp42/38 êáé gp85,
ðïõ ðáñåìâáßíïõí óôç óýæåõîç ôïõ EBV ìå ôá
áíôéãüíá ôÜîçò ÉÉ ôïõ ìåßæïíïò óõìðëÝãìáôïò
éóôïóõìâáôüôçôáò. Ôá ôåëåõôáßá äñïõí ùò óõìðá-
ñÜãïíôåò óôçí åßóïäï ôïõ éïý óôá Â-ëåìöïêýô-
ôáñá.3  Ôá åðéèçëéáêÜ êýôôáñá äåí åêöñÜæïõí óôçí
åðéöÜíåéÜ ôïõò ôïí õðïäï÷Ýá CD21 êáé ç åßóï-
äïò ôïõ éïý óå áõôÜ ðñáãìáôïðïéåßôáé ìÝóù äéá-
öïñåôéêþí åðéöáíåéáêþí õðïäï÷Ýùí. Ç ðáñïõóßá
ôïõò åðéâåâáéþíåôáé êáé áðü ìåëÝôåò óå ìåôáë-
ëáãìÝíá óôåëÝ÷ç ôïõ EBV, ðïõ óôåñïýíôáé ôçí
gp350/220 êáé ôá ïðïßá äéáôçñïýí ôçí éêáíüôç-
ôá íá ìïëýíïõí ôüóï ôá åðéèçëéáêÜ êýôôáñá, üóï
êáé ôá Â-ëåìöïêýôôáñá.

Ç óýíäåóç ôïõ éïý óôïí õðïäï÷Ýá CD21 åíåñ-
ãïðïéåß ôá Â-ëåìöïêýôôáñá áðü ôçí êáôÜóôáóç
çñåìßáò êáé ïäçãåß óå ìéá áëõóßäá ãåãïíüôùí,
ðïõ ðåñéëáìâÜíïõí ôçí êéíçôïðïßçóç ôïõ áóâå-
óôßïõ, ôçí áõîçìÝíç ðáñáãùãÞ mRNA, ôçí áíÜ-
ðôõîç ïìïéïôõðéêþí äåóìþí ìå ôá ìüñéá êõôôá-
ñéêÞò ðñïóêüëëçóçò, ôç âëáóôéêÞ ìåôáìüñöùóç
ôùí êõôôÜñùí ìå áýîçóç ôïõ ìåãÝèïõò ôïõ ðõ-
ñÞíá êáé ôïõ üãêïõ ôïõ êõôôáñïðëÜóìáôïò, ôçí
åðéðëÝïí Ýêöñáóç ôïõ åðéöáíåéáêïý ìïñßïõ CD21
êáé ôçí ðáñáãùãÞ éíôåñëåõêßíçò-6 (IL-6). Ôçí åß-
óïäï ôïõ ééêïý óùìáôßïõ óôï êýôôáñï áêïëïõèåß
ç áðïêÜëõøç ôïõ ãïíéäéþìáôüò ôïõ, ôï ïðïßï
åéóÝñ÷åôáé óôïí ðõñÞíá êáé ðáñáìÝíåé ìå ôç ìïñ-
öÞ ôïõ êõêëéêïý åîù÷ñùìïóùìéêïý DNA (åðßóù-
ìá, episome). Ìå ôç äñÜóç ôùí ééêþí ðõñçíéêþí
áíôéãüíùí (Epstein-Barr Nuclear Antigens, EBNA)

EBNA-LP êáé EBNA-2, ôá Â-ëåìöïêýôôáñá åéóÝñ-
÷ïíôáé áðü ôç öÜóç çñåìßáò (öÜóç G0 ôïõ êõô-
ôáñéêïý êýêëïõ), óôçí ðñþéìç öÜóç (öÜóç G1).
Ôá ðñïóâåâëçìÝíá áðü ôïí éü êýôôáñá (EBV+)
áñ÷ßæïõí íá ðïëëáðëáóéÜæïíôáé, êÜôù áðü ôçí
åðßäñáóç ôçò áõîçìÝíçò ôïðéêÜ êõôôáñéêÞò ðõ-
êíüôçôáò êáé ôçí áõôïêñéíÞ ðáñáãùãÞ êõôôáñï-
êéíþí. Áñãüôåñá, ôá EBV+ êýôôáñá åîåëßóóïíôáé
óå êýôôáñá ðïõ åßíáé ëéãüôåñï åîáñôçìÝíá áðü
áõôïêñéíåßò áõîçôéêïýò ìç÷áíéóìïýò êáé áíáðôýó-
óïíôáé ôá÷ýôåñá. ¸ôóé ï éüò ìåôáðßðôåé óôçí êá-
ôÜóôáóç ôçò ëáèñïâßùóçò (ëõóéãïíßá, latency),
ðáñáìÝíïíôáò äéá âßïõ óôá ìíçìïíéêÜ Â-ëåìöï-
êýôôáñá.4 

ÕðÜñ÷ïõí áñêåôÝò åíäåßîåéò, ðïõ êáôáäåé-
êíýïõí ôá Â-ëåìöïêýôôáñá, ùò ôç êýñéá åóôßá
ðáñáìïíÞò ôïõ EBV óôïí áíèñþðéíï ïñãáíéóìü.
Ç ìáêñï÷ñüíéá ÷ïñÞãçóç áêõêëïâßñçò, åß÷å ùò
áðïôÝëåóìá ôçí åîáöÜíéóç ôïõ éïý áðü ïñïöá-
ñõããéêÝò åêêñßóåéò õãéþí öïñÝùí ôïõ éïý, ÷ùñßò
üìùò íá åðçñåÜóåé ôïí áñéèìü ôùí EBV+ ðåñé-
öåñéêþí Â-êõôôÜñùí. ÁìÝóùò ìåôÜ ôç äéáêïðÞ
ôçò ÷ïñÞãçóçò, ï éüò åðáíåìöáíßóèçêå óôéò åê-
êñßóåéò, óôá ðñï ôçò èåñáðåßáò åðßðåäá.5  Óå
áóèåíåßò ðïý õðïâëÞèçêáí óå ìåãáèåñáðåßá êáé
ìåôáìüó÷åõóç ìõåëïý ôùí ïóôþí, Ýðáøå íá áíé-
÷íåýåôáé ôï óôÝëå÷ïò ôïõ éïý ðïõ åß÷å áðïìïíù-
èåß óôéò ïñïöáñõããéêÝò åêêñßóåéò ðñï ôçò èåñá-
ðåßáò êáé áíôéêáôáóôÜèçêå áðü óôÝëå÷ïò ôïõ äüôç,
ãåãïíüò ðïõ áðïäåéêíýåé üôé ôá Â-êýôôáñá ôïõ
ìõåëïý, åíäå÷üìåíá áðïôåëïýí ôç äåîáìåíÞ ôïõ
EBV.6  Óôïõò õãéåßò åíÞëéêåò, ðåñßðïõ 1 Ýùò 50
áíÜ 106 Â-ëåìöïêýôôáñá Ý÷ïõí ìïëõíèåß áðü ôïí
éü êáé ï áñéèìüò áõôüò ðáñáìÝíåé óôáèåñüò óôç
äéÜñêåéá ôïõ ÷ñüíïõ.7 

Óôç öÜóç ôçò ëáèñïâßùóçò, ï éüò åêöñÜæåé
ìüíï 11 áðü ôéò 100 êáé ðëÝïí ðñùôåÀíåò ðïõ
åêöñÜæïíôáé êáôÜ ôç äéÜñêåéá ôïõ ëõôéêïý êý-
êëïõ. Ðñüêåéôáé ãéá Ýîé ðõñçíéêÝò ðñùôåÀíåò
(EBNA-1, EBNA-2, EBNA-3A, EBNA-3B, EBNA-3C,
EBNA-LP), äýï ìåìâñáíéêÝò (Latent Membrane
Proteins, LMP-1, LMP-2A, LMP-2B) êáé äýï ìéêñÜ
ìç ìåôáöñáóìÝíá êáé ìç ðïëõáäåíõëéùìÝíá RNA
(EBER-1, EBER-2).

Ç EBNA-1 äåóìåýåôáé óôï ééêü DNA ùò äéìå-
ñÝò êáé óõíôçñåß ôï ãïíéäßùìá ôïõ EBV ùò åðß-
óùìá óôá Â-ëåìöïêýôôáñá. ¸÷åé êáôáäåé÷èåß üôé
ç äõíáôüôçôá áðïäüìçóçò ôçò ðñùôåÀíçò ÅÂÍÁ-
1 áðü ôá ðñùôåïóþìáôá óå ìéêñüôåñá ðåðôßäéá
åßíáé ðåñéïñéóìÝíç, åîáéôßáò ôçò åêôåôáìÝíçò
áëëçëïõ÷ßáò ãëõêßíçò – áëáíßíçò ðïõ ðåñéëáì-
âÜíåé óôï ìüñéü ôçò, åìðïäßæïíôáò ôç äçìéïõñãßá
óõìðëåãìÜôùí ìå ôá ìüñéá ôÜîçò É ôïõ ìåßæïíïò
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óõóôÞìáôïò éóôïóõìâáôüôçôáò. ̧ ôóé ëïéðüí, êýô-
ôáñá ðïõ åêöñÜæïõí áõôÞ ôçí ðñùôåÀíç, åßíáé
äõíáôü íá äéáöýãïõí ôçò êõôôáñïôïîéêÞò äñÜ-
óçò ôùí Ô-ëåìöïêõôôÜñùí.8  Ç ÅÂÍÁ-2, ìå ôçí
ðáñÜëëçëç äñÜóç ôçò EBNA-LP, õðåññõèìßæåé ôçí
Ýêöñáóç ôùí ðñùôåúíþí LMP-1, LMP-2, êáèþò
êáé ðñùôåúíþí ðïõ óõììåôÝ÷ïõí óôçí áíÜðôõîç
êáé åîáëëáãÞ ôùí Â-ëåìöïêõôôÜñùí.9  Ïé ðñù-
ôåÀíåò ÅÂÍÁ-3A –B –C ñõèìßæïõí åðßóçò ôçí
Ýêöñáóç êõôôáñéêþí ãïíéäßùí.

Ïé ìåìâñáíéêÝò ðñùôåÀíåò LMP-1, -2A êáé –
2C åêöñÜæïíôáé óôá ðñïóâåâëçìÝíá áðü ôïí éü
êýôôáñá, óå óõíäõáóìü ìå ôï áíôéãüíï CD23, ôï
åíäïêõôôÜñéï ìüñéï ðñïóêüëëçóçò 1 (Intra-Cellu-
lar Adhesion Molecule 1, ICAM-1) êáé Üëëá ëåì-
öïêõôôáñéêÜ ëåéôïõñãéêÜ áíôéãüíá. ÔïõëÜ÷éóôïí
ôÝóóåñéò äéáöïñåôéêÝò ïäïß åðáãùãÞò ôïõ óÞìá-
ôïò óôïí ðõñÞíá (NF-êB, JNK/AP-1, p38/MARK
êáé JAK/STAT), ó÷åôßæïíôáé ìå ôç äñÜóç ôçò ðñù-
ôåÀíçò LMP-1, ïäçãþíôáò óôçí åíåñãïðïßçóç ôïõ
ðáñÜãïíôá ìåôáãñáöÞò NF-êB êáé ôïõ c-jun, ìå
ôåëéêü áðïôÝëåóìá ôçí áýîçóç ôçò Ýêöñáóçò ôùí
êõôôáñéêþí ìïñßùí ðñïóêüëëçóçò, ôçí ðáñáãù-
ãÞ êõôôáñïêéíþí êáé ôïí ðïëëáðëáóéáóìü ôùí Â-
êõôôÜñùí.10,11  Ç LMP-1 äñá ùò ïãêïãïíßäéï êáé
ç ÝêöñáóÞ ôçò óå åðßìõåò, Ý÷åé ùò áðïôÝëåóìá
ôçí áíÜðôõîç ëåìöùìÜôùí Â-êõôôáñéêÞò áñ÷Þò,
ìå õðåñÝêöñáóç ôùí áíôéáðïðôùôéêþí ðñùôåú-
íþí Bcl-2 êáé A20.12  ÌåôáëëÜîåéò ôïõ ãïíéäßïõ
ðïõ êùäéêïðïéåß ôçí ðáñáãùãÞ ôçò ðñùôåÀíçò
áõôÞò (delLMP), ó÷åôßæïíôáé ìå áõîçìÝíç êáñêé-
íïãÝíåóç, üóïí áöïñÜ ôïí êáñêßíï ôïõ ñéíïöÜ-
ñõããá, ôï ëÝìöùìá Hodgkin êáé ôá Ô-êõôôáñéêÞò
áñ÷Þò ìç Hodgkin ëåìöþìáôá.13  Ç ðñùôåÀíç
LMP-2 ðáñåìðïäßæåé ôçí áíáæùðýñùóç ôïõ EBV
óôá Â-ëåìöïêýôôáñá, áíáóôÝëëïíôáò ôç öùóöï-
ñõëßùóç ôçò ôõñïóéíéêÞò êéíÜóçò.14 

ÔÝëïò, ôá ìç ìåôáöñáóìÝíá RNA (EBER-1, -2)
äåí êùäéêïðïéïýí ôçí ðáñáãùãÞ ðñùôåúíþí, áëëÜ
öáßíåôáé íá óõììåôÝ÷ïõí óôç äéáäéêáóßá ôçò êáñ-
êéíïãÝíåóçò ìÝóù áíôéáðïðôùôéêþí ìç÷áíéóìþí.15 

ÅêöñÜæïíôáò ï éüò êáôÜ ôç öÜóç ôçò ëáèñï-
âßùóçò ìüíï ôï 10% ôïõ ãåíåôéêïý ôïõ êþäéêá,
êáôáöÝñíåé íá äéáöýãåé áðü ôçí áíïóéáêÞ åðéôÞ-
ñçóç, ìåéþíïíôáò ôïí áñéèìü ôùí ðñùôåúíþí ðïõ
èá ìðïñïýóáí íá áíáãíùñéóèïýí êáé íá êáôá-
óôñáöïýí áðü ôá êõôôáñïôïîéêÜ Ô-ëåìöïêýôôá-
ñá. ÁíÜëïãá ìå ôçí Ýêöñáóç ôùí ãïíéäßùí ôïõ
EBV, äéáêñßíïíôáé ôñåéò ôýðïé ëáèñïâßùóçò:

Ï ôýðïò É ðáñáôçñåßôáé óôï ëÝìöùìá Burkitt
êáé óôïí êáñêßíï ôïõ óôïìÜ÷ïõ êáé ÷áñáêôçñßæå-
ôáé áðü ôçí Ýêöñáóç áðïêëåéóôéêÜ ôçò EBNA-1
êáé ôùí EBER. Èåùñåßôáé üôé áðïôåëåß ôï åëÜ÷é-

óôï ôçò Ýêöñáóçò ééêþí ãïíéäßùí, ðïõ èá ìðï-
ñïýóå íá óõíôçñÞóåé ôï ééêü ãïíéäßùìá óå Ýíá
êýôôáñï. Óôç ìïñöÞ áõôÞ ï éüò äéáöåýãåé ôçò
áíïóéáêÞò åðéôÞñçóçò in vivo, êáôÜóôáóç ðïõ
åðéâáñýíåôáé áðü ôçí ðïëý áóèåíÞ áíôéãïíéêüôç-
ôá ôçò EBNA-1.

Ï ôýðïò ÉÉ ðáñáôçñåßôáé óôïí êáñêßíï ôïõ
ñéíïöÜñõããá, ôï ëÝìöùìá Hodgkin êáé ôï ðåñé-
öåñéêü Ô/ÍÊ-ëÝìöùìá/ëåõ÷áéìßá.

Ï ôýðïò ÉÉÉ ðáñáôçñåßôáé óôá öõóéïëïãéêÜ (ìç
êáñêéíéêÜ) êýôôáñá ðïõ Ý÷ïõí ðñïóâëçèåß áðü
ôïí éü, üðùò óôç ëïéìþäç ìïíïðõñÞíùóç, óôéò
ëåìöïâëáóôïåéäåßò ìïñöÝò ôùí Â-ëåìöïêõôôÜ-
ñùí, óôçí Â-êõôôáñéêÞò áñ÷Þò ëåìöïûðåñðëá-
óôéêÞ íüóï êáé óôï ×- öõëïóýíäåôï ëåìöïûðåñ-
ðëáóôéêü óýíäñïìï.

Ï ðïëëáðëáóéáóìüò ôïõ éïý in vivo óõìâáßíåé
êýñéá óôá åðéèçëéáêÜ êýôôáñá êáé óõíïäåýåôáé
áðü ëýóç ôùí ðñïóâåâëçìÝíùí êõôôÜñùí êáé
áðåëåõèÝñùóç ôïõ éïý óôéò óéåëéêÝò åêêñßóåéò.
ÐáñÜëëçëá üìùò, åßíáé äõíáôü íá ðñáãìáôïðïéç-
èåß áõôüìáôá êáé óå Ýíá ìéêñü ðïóïóôü Â-ëåìöï-
êýôôáñùí, ðïõ Ý÷ïõí Þäç ìïëõíèåß áðü ôïí EBV
êáé Ý÷ïõí åíóùìáôþóåé ôï ãïíéäßùìÜ ôïõ. Ï éüò
ðïõ ðáñÜãåôáé, ìïëýíåé ôá ðáñáêåßìåíá åðéèç-
ëéáêÜ êýôôáñá, ìå áðïôÝëåóìá ôçí áðåëåõèÝñù-
óÞ ôïõ óôéò óéåëéêÝò åêêñßóåéò.16  Ôá óÞìáôá ðïõ
åßíáé õðåýèõíá ãéá ôçí áíáæùðýñùóç ôïõ éïý äåí
åßíáé ãíùóôÜ, áí êáé êÜôé ôÝôïéï Ý÷åé åðéôåõ÷èåß
in vitro ìå ôç ÷ñÞóç ôïõ åóôÝñá ôçò öïñâüëçò
(phorbol ester), ðïõ åßíáé åíåñãïðïéçôÞò ôçò ðñù-
ôåúíéêÞò êéíÜóçò C. Óôç äéáäéêáóßá ìåóïëáâåß ï
ðáñÜãïíôáò ìåôáãñáöÞò AP-1, ï ïðïßïò ðñïÜãåé
ôçí Ýêöñáóç ôïõ ãïíéäßïõ BZLF-1, ðïõ êùäéêï-
ðïéåß ôçí ðáñáãùãÞ ôçò ðñùôåÀíçò Zta
(ZEBRA).17  Ç ôåëåõôáßá ïñéïèåôåß ôç ìåôÜâáóç
áðü ôç ëáèñïâßùóç óôïí ðáñáãùãéêü (ëõôéêü)
êýêëï.

ÊáôÜ ôç äéÜñêåéá ôïõ ðïëëáðëáóéáóìïý ôïõ
éïý, åêöñÜæïíôáé ãïíßäéá ðïõ åìðëÝêïíôáé óôç
óýíèåóç ôïõ ééêïý DNA, üðùò ç DNA ðïëõìåñÜ-
óç êáé ç èõìéäéíéêÞ êéíÜóç. ÐáñÜëëçëá üìùò åê-
öñÜæïíôáé êáé ãïíßäéá (Üìåóá åêöñáæüìåíá ãïíß-
äéá), ðïõ êùäéêïðïéïýí ôçí ðáñáãùãÞ ðñùôåú-
íþí, ëåéôïõñãéêÜ ïìüëïãùí ìå ôéò öõóéïëïãéêÝò
êõôôáñéêÝò ðñùôåÀíåò, ðïõ åßíáé áðáñáßôçôåò ãéá
ôçí åðéâßùóç ôùí ìïëõóìÝíùí áðü ôïí éü Â-ëåì-
öïêõôôÜñùí. Ç ðñùôåÀíç BCRF-1 åßíáé äïìéêÜ
êáé ëåéôïõñãéêÜ ïìüëïãç ìå ôçí éíôåñëåõêßíç-
10.18  Ç ðáñáãùãÞ ôçò áðü ôá ìïëõóìÝíá Â-
ëåìöïêýôôáñá, áíáóôÝëëåé ôçí áðåëåõèÝñùóç ôçò
éíôåñöåñüíçò-ã (IFN-ã) áðü ôá ìïíïðýñçíá êáé
ôçò éíôåñëåõêßíçò-12 (IL-12) áðü ôá ìáêñïöÜãá
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ôïõ ðåñéöåñéêïý áßìáôïò. Åöüóïí ç IFN-ã áíá-
óôÝëëåé in vitro ôïí ðïëëáðëáóéáóìü ôùí ìïëõ-
óìÝíùí Â-ëåìöïêõôôÜñùí, ç Ýêöñáóç ôçò ðñù-
ôåÀíçò BCRF-1 êáôÜ ôç äéÜñêåéá ôïõ ëõôéêïý êý-
êëïõ, áóêåß ðñïóôáôåõôéêü ñüëï óôïí ðëçèõóìü
ôùí ëåìöïêõôôÜñùí, ðïõ Ý÷åé åíóùìáôþóåé ôï
ãïíéäßùìá ôïõ éïý. Ç ðñùôåÀíç BARF-1 áíáóôÝë-
ëåé ôçí Ýêêñéóç IFN-á áðü ôá ìïíïðýñçíá, ðñïÜ-
ãïíôáò, üðùò êáé ç BCRF-1, ôçí åðéâßùóç ôùí
ìïëõóìÝíùí áðü ôïí éü êõôôÜñùí.19  ÔÝëïò, ç
ðñùôåÀíç BHRF-1 åßíáé ïìüëïãç ôçò Âcl-2 êáé
ðñïóôáôåýåé ôá êýôôáñá ðïõ öÝñïõí ôïí éü áðü
ôïí ðñïãñáììáôéóìÝíï êõôôáñéêü èÜíáôï.20 

Ç ëïßìùîç áðü ôïí éü Epstein-Barr óôïí
êáñêßíï ôïõ ñéíïöÜñõããá

Ç ðñþôç óõó÷Ýôéóç ôïõ éïý Epstein-Barr ìå
ôïí êáñêßíï ôïõ ñéíïöÜñõããá áíÜãåôáé óôï 1966,
üôáí äéáðéóôþèçêå áõîçìÝíïò ôßôëïò áíôéóùìÜ-
ôùí óôïí ïñü ôùí áóèåíþí. Óôéò ìåëÝôåò ðïõ
áêïëïýèçóáí ôç äåêáåôßá ôïõ 1980, áíáöÝñï-
íôáí üôé 80-92% ôùí ðáó÷üíôùí ðáñïõóßáæáí
ôßôëïõò áíôéóùìÜôùí ôçò ôÜîçò ôïõ 1/160 – 1/
3200, ìå ìÝóï üñï ôï 1/240, åíþ ïé õãéåßò ðá-
ñïõóßáæáí ôßôëïõò ôçò ôÜîçò ôïõ 1/35 – 1/80.21 

ÌÜëéóôá åß÷å äéáôõðùèåß ç Üðïøç üôé, ïé áóèå-
íåßò ìå êáñêßíï ôïõ ñéíïöÜñõããá óôáäßïõ É ðá-
ñïõóéÜæïõí õøçëïýò ôßôëïõò áíôéóùìÜôùí óå
ðïóïóôü 45%, åíþ óôïõò áóèåíåßò óôáäßïõ IV ôï
ðïóïóôü áíÝñ÷åôáé óôï 100%.22  Äéáðéóôþèçêå
åðßóçò üôé, ç âåëôßùóç ôçò êëéíéêÞò åéêüíáò ôùí
áññþóôùí ìåôÜ ôç èåñáðåßá óõìâáäßæåé ìå ðôþ-
óç ôïõ ôßôëïõ ôùí áíôéóùìÜôùí êáé áíôßóôñïöá,
ç áýîçóç ôïõ ôßôëïõ åê íÝïõ áíôéóôïé÷åß óå õðï-
ôñïðÞ Þ åðéäåßíùóç ôçò íüóïõ. Õøçëïß ôßôëïé
áíôéóùìÜôùí IgA êáé IgG Ýíáíôé ôïõ êáøéêïý áíôé-
ãüíïõ (VCA-IgA êáé VCA-IgG) êáé Ýíáíôé ôïõ äéÜ-
÷õôïõ ôìÞìáôïò ôïõ ðñþéìïõ áíôéãüíïõ (ÅÁ-IgG)
áíåõñßóêïíôáí óôáèåñÜ óå áóèåíåßò ìå ìç êåñá-
ôéíïðïéçìÝíï êáé áäéáöïñïðïßçôï íåüðëáóìá ôïõ
ñéíïöÜñõããá, óå áíôßèåóç ìå áõôïýò ðïõ Ýðá-
ó÷áí áðü êáëÜ äéáöïñïðïéçìÝíï êáñêßíùìá áðü
ðëáêþäåò åðéèÞëéï.23  ÓÞìåñá èåùñåßôáé üôé ï
ôßôëïò ôùí áíôéóùìÜôùí IgG áðïôåëåß ïñïëïãéêü
äåßêôç ðáëáéÜò ëïßìùîçò áðü ôïí éü Epstein-Barr,
÷ùñßò üìùò åéäéêüôçôá ãéá ôïí êáñêßíï ôïõ ñéíï-
öÜñõããá. Áíôßèåôá, ôá IgA áíôéóþìáôá Ýíáíôé ôïõ
êáøéêïý áíôéãüíïõ ðïõ åêöñÜæïíôáé êáôÜ ôç öÜóç
ôïõ ðïëëáðëáóéáóìïý ôïõ éïý, åßíáé ðåñéóóüôåñï
áîéüðéóôïé äåßêôåò óôçí ðáñáêïëïýèçóç ôçò ðï-
ñåßáò ôùí áóèåíþí áõôþí.

Áí êáé ï éüò ìïëýíåé áðïôåëåóìáôéêÜ ôá Â-

ëåìöïêýôôáñá in vitro, ðñïêáëþíôáò ôï ìåôáó÷ç-
ìáôéóìü ôïõò óå âëáóôéêÝò ìïñöÝò, äåí óõìâáß-
íåé ôï ßäéï êáé óôá åðéèçëéáêÜ êýôôáñá. Ç äõíáôü-
ôçôá üìùò ðïëëáðëáóéáóìïý ôïõ éïý ìÝóá óôá
åðéèçëéáêÜ êýôôáñá åßíáé åöéêôÞ in vivo êáé Ý÷åé
ôåêìçñéùèåß. ¸ôóé, ïé ëõôéêÝò ìïñöÝò ôïõ ééêïý
DNA Ý÷ïõí áíé÷íåõèåß óôá åðéèçëéáêÜ êýôôáñá
áóèåíþí ðïõ ðÜó÷ïõí áðü ôñé÷ùôÞ ëåõêïðëáêßá
êáé ëïéìþäç ìïíïðõñÞíùóç, üðùò åðßóçò óôç
óßåëï, ôá óôïìáôéêÜ åêðëýìáôá êáé ôá åðé÷ñßóìá-
ôá áðü ôç ãëþóóá õãéþí áôüìùí. 24,25  ËáíèÜíïõ-
óá ëïßìùîç êáé åíóùìÜôùóç ôïõ ãïíéäéþìáôïò
ôïõ EBV óå öõóéïëïãéêÜ åðéèçëéáêÜ êýôôáñá ôïõ
óôïìáôïöÜñõããá, äåí Ý÷åé êáôáäåé÷èåß ìÝ÷ñé óÞ-
ìåñá. Áíôßèåôá, ï ó÷åôéæüìåíïò ìå ôïí EBV êáñ-
êßíïò ôïõ ñéíïöÜñõããá, áðïôåëåß ôç ìïíáäéêÞ
ðåñßðôùóç åíóùìÜôùóçò ãåíåôéêïý êþäéêá ôïõ
éïý óå åðéèçëéáêÜ êýôôáñá. Óôá íåïðëáóìáôéêÜ
êýôôáñá ôïõ ñéíïöÜñõããá, Ý÷åé äéáðéóôùèåß ç
Ýêöñáóç ôùí ãïíéäßùí ðïõ êùäéêïðïéïýí ôéò
ðñùôåÀíåò EBNA-1, LMP-1, LMP-2 êáé ôùí EBERs
(ôýðïò ÉÉ ôçò ëáèñïâßùóçò). To EBV-DNA, óå áíôß-
èåóç ìå ôéò õðüëïéðåò ó÷åôéæüìåíåò ìå ôïí éü
íåïðëáóßåò, áíåõñßóêåôáé óôï óýíïëï ôùí äåéã-
ìÜôùí, åßôå áõôÜ ðñïÝñ÷ïíôáé áðü åíäçìéêÝò ãéá
ôç íüóï ðåñéï÷Ýò, åßôå ü÷é, ôïõëÜ÷éóôïí üóïí
áöïñÜ ôïí áäéáöïñïðïßçôï éóôïëïãéêÜ ôýðï.26 

Óôï êáñêßíùìá áðü ðëáêþäåò åðéèÞëéï, ðïõ áíôé-
ðñïóùðåýåé ìüëéò ôï 1% ôùí íåïðëáóìÜôùí ôïõ
ñéíïöÜñõããá óôéò åíäçìéêÝò ðåñéï÷Ýò, ç óõó÷Ý-
ôéóç ìå ôïí EBV åßíáé ëéãüôåñï éó÷õñÞ.27 

Ìå ôçí ôå÷íéêÞ ôïõ Southern blot õâñéäéóìïý
óå áäéáöïñïðïßçôï êáñêßíùìá, äéáðéóôþèçêå ç
ìïíïêëùíéêüôçôá ôïõ ééêïý ãïíéäéþìáôïò óå üëá
ôá êýôôáñá ôïõ üãêïõ. Ôï ãåãïíüò áõôü êáôáäåé-
êíýåé üôé ôá íåïðëáóìáôéêÜ êýôôáñá, åßíáé áðü-
ãïíïé åíüò ìïíáäéêïý êõôôÜñïõ, ðïõ ìïëýíèçêå
áðü ôïí EBV ðñéí ôçí êëùíéêÞ åðÝêôáóç.28  Ç
ìïíïêëùíéêüôçôá ôïõ EBV äéáðéóôþèçêå åðßóçò
óå ðñïêáñêéíùìáôþäåéò êáôáóôÜóåéò ôïõ ñéíï-
öÜñõããá, üðùò ç Üôõðç åðéèçëéáêÞ õðåñðëáóßá,
ç äõóðëáóßá êáé ôï in situ êáñêßíùìá. Ç óðáíéü-
ôçôá áõôþí ôùí êáôáóôÜóåùí, óå óõíäõáóìü ìå
ôçí ðåñéóóüôåñï óõ÷íÞ ôáõôü÷ñïíç óõíýðáñîç
in situ êáé äéçèçôéêïý êáñêéíþìáôïò, õðïäçëþíåé
üôé ç ëïßìùîç áðü ôïí EBV åßíáé Ýíá ðñþéìï
ãåãïíüò óôç äéáäéêáóßá ôçò êáñêéíïãÝíåóçò. Ðá-
ñÜëëçëá üìùò, ç ðáñïõóßá ôïõ éïý äåí Ý÷åé êá-
ôáäåé÷èåß óôá öõóéïëïãéêÜ åðéèçëéáêÜ êýôôáñá
ôïõ ñéíïöÜñõããá óå õãéåßò êáôïßêïõò ðåñéï÷þí
õøçëÞò åðßðôùóçò ôçò íüóïõ, ïýôå üìùò êáé óå
öõóéïëïãéêïýò éóôïýò ðïõ âñßóêïíôáé êïíôÜ óå
åóôßåò ó÷åôéæüìåíïõ ìå ôïí EBV êáñêéíþìáôïò
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ôïõ ñéíïöÜñõããá.29 

Öáßíåôáé ëïéðüí üôé ç ëïßìùîç áðü ôïí EBV
äåí áðïôåëåß ôï ðñþôï óôÜäéï óôç äéáäéêáóßá
ôçò êáñêéíïãÝíåóçò. Óôï óõìðÝñáóìá áõôü ïäç-
ãåß êáé ç äéáðßóôùóç áðùëåéþí ôïõ ÷ñùìïóþìá-
ôïò 3p óôï 80-100% ôùí ðåñéðôþóåùí êáñêßíïõ
ôïõ ñéíïöÜñõããá. Ïé áðþëåéåò áõôÝò ðáñáôçñïý-
íôáé ìå ôçí ßäéá óõ÷íüôçôá óôéò ðåñéï÷Ýò õøç-
ëÞò åðßðôùóçò ôçò íüóïõ, óå äõóðëáóôéêÝò áë-
ëïéþóåéò ôïõ ñéíïöÜñõããá ðïõ ó÷åôßæïíôáé ìå
ôïí EBV, áëëÜ êáé óå âëåííïãüíïõò õãéþí áôü-
ìùí óôïõò ïðïßïõò äåí Ý÷ïõí áíé÷íåõèåß ðñù-
ôåÀíåò ôïõ éïý.30  ¢ñá, óôçí ðáèïãÝíåóç ôïõ êáñ-
êßíïõ ôïõ ñéíïöÜñõããá, ïé ÷ñùìïóùìéêÝò áðþ-
ëåéåò ðñïçãïýíôáé ÷ñïíéêÜ ôçò ëïßìùîçò áðü ôïí
éü.

Äéáðéóôþèçêå åðßóçò üôé óå ïñéóìÝíåò ðåñé-
ðôþóåéò ï éüò áíáæùðõñþíåôáé ìÝóá óôá íåïðëá-
óìáôéêÜ êýôôáñá, ìåôáðßðôïíôáò áðü ôç ëáèñï-
âßùóç óôï ëõôéêü êýêëï. Óå áõôü óõíçãïñåß ç
áíåýñåóç ëõôéêþí ðñùôåúíþí ôïõ éïý óôá íåï-
ðëáóìáôéêÜ êýôôáñá, ç ðáñïõóßá ôçò ãñáììéêÞò
êáé ü÷é ôçò êõêëéêÞò ìïñöÞò ôïõ ééêïý DNA êáé ç
áíß÷íåõóç åëåýèåñïõ EBV-DNA óôï ðëÜóìá êáé
ôïí ïñü ôùí ðåñéóóïôÝñùí áóèåíþí ðïõ ðÜó÷ïõí
áðü êáñêßíï ôïõ ñéíïöÜñõããá. Ï ðïëëáðëáóéá-
óìüò ôïõ éïý öáßíåôáé íá áðïôåëåß ôï áíôéãïíéêü
åñÝèéóìá ãéá ôçí ðáñáãùãÞ ôùí áíôéóùìÜôùí
Ýíáíôé ôùí ééêþí áíôéãüíùí, ðïõ åßíáé åíäåéêôéêÜ
åðéäåßíùóçò Þ õðïôñïðÞò ôçò íüóïõ.

Åêôüò üìùò áðü ôçí áíß÷íåõóç ôùí áíôéóù-
ìÜôùí Ýíáíôé ôïõ êáøéêïý êáé ôïõ ðñþéìïõ áíôé-
ãüíïõ ðïõ ðñïáíáöÝñèçêáí, Ý÷ïõí áíáðôõ÷èåß
óýã÷ñïíåò ïñïëïãéêÝò ìÝèïäïé ìå ôç ÷ñÞóç äéá-
öüñùí áíáóõíäõáóìÝíùí áíôéãüíùí ôïõ éïý. ÔÝ-
ôïéá áíôéãüíá åßíáé ç êùäéêïðïéçìÝíç áðü ôïí
EBV áëêáëéêÞ Dnase, ç DNA ðïëõìåñÜóç, ç èõ-
ìéäéíéêÞ êéíÜóç, ç ñéâïíïõêëåïôéäéêÞ ñåäïõêôÜóç,
ôï ìåìâñáíéêü áíôéãüíï, ï ðáñÜãïíôáò ìåôáãñá-
öÞò Zta (ZEBRA), ç ðñùôåÀíç Rta ðïõ êùäéêï-
ðïéåßôáé áðü ôï Üìåóá åêöñáæüìåíï ãïíßäéï BRLF1
êáé ôï ðõñçíéêü áíôéãüíï EBNA-1. ÐáñÜëëçëá,
ìå ôéò óýã÷ñïíåò ôå÷íéêÝò ôçò ìïñéáêÞò âéïëï-
ãßáò, Ý÷åé ãßíåé äõíáôÞ ç áíß÷íåõóç êõêëïöïñïý-
íôïò DNA ôïõ éïý óôï ðåñéöåñéêü áßìá áóèåíþí
ðïõ ðÜó÷ïõí áðü êáñêßíï ôïõ ñéíïöÜñõããá êáé
Üëëåò ó÷åôéæüìåíåò ìå ôïí éü íåïðëáóßåò. ÌÜëé-
óôá, ìå ôéò ôå÷íéêÝò ðïóïôéêïý ðñïóäéïñéóìïý ôïõ
EBV-DNA Ý÷åé äéáðéóôùèåß ç óõó÷Ýôéóç ôùí åðé-
ðÝäùí ôïõ ééêïý ãïíéäéþìáôïò ìå ôï êëéíéêü óôÜ-
äéï ôçò íüóïõ, ôçí áíôáðüêñéóç óôç èåñáðåßá
êáé ôç óõíïëéêÞ åðéâßùóç ôùí áóèåíþí.

Ôï HLA óýóôçìá êáé ï éüò Estein-Barr

Ç ó÷Ýóç ôïõ éïý Epstein-Barr ìå ôïí êáñêßíï
ôïõ ñéíïöÜñõããá êáé Üëëåò íåïðëáóßåò åðéèçëéá-
êÞò êáé ëåìöïåéäïýò ðñïÝëåõóçò, Ý÷åé ôåêìçñéù-
èåß óå ðïëõÜñéèìåò ìåëÝôåò. Ôï ãåãïíüò üìùò
üôé ðñüêåéôáé ãéá Ýíáí åõñýôáôá äéáäåäïìÝíï éü,
áðü ôïí ïðïßï Ý÷åé ìïëõíèåß ç ðëåéïíüôçôá ôùí
áôüìùí óå êÜðïéá ÷ñïíéêÞ ðåñßïäï, åíþ ìüíï
Ýíá ìéêñü ðïóïóôü áõôþí Ý÷åé áíáðôýîåé êáñêß-
íï, ïäçãåß óôï óõìðÝñáóìá ôçò ðáñÜëëçëçò åðß-
äñáóçò êáé Üëëùí ðáñáãüíôùí óôç äéáäéêáóßá
ôçò êáñêéíïãÝíåóçò. Ìå äåäïìÝíï ôïí ïõóéáóôé-
êü ñüëï ðïõ äéáäñáìáôßæåé ôï HLA óýóôçìá óôçí
ðáñïõóßáóç ôùí ééêþí áíôéãüíùí óôá Ô ëåìöï-
êýôôáñá ôïõ áíïóéáêïý óõóôÞìáôïò, åßíáé ðïëý
ðéèáíÞ ç óõìâïëÞ ôïõ êáé óôçí ðáèïãÝíåóç ôùí
EBV ó÷åôéæüìåíùí íåïðëáóéþí. ¢ôïìá ðïõ äéá-
èÝôïõí HLA áëëÞëéá ðïõ åßíáé éêáíÜ íá ðñïÜ-
ãïõí Ýíôïíç áíïóéáêÞ áðüêñéóç óå ééêÜ áíôéãüíá,
åßíáé ðéèáíü üôé ðáñïõóéÜæïõí ìéêñüôåñï êßíäõíï
åìöÜíéóçò íåïðëáóéþí, óå áíôßèåóç ìå Üôïìá ðïõ
öÝñïõí áëëÞëéá ðïõ ðñïêáëïýí ëéãüôåñï Ýíôïíç
áíïóéáêÞ áðüêñéóç óôá ßäéá ééêÜ áíôéãüíá.

Ç ìåôáó÷çìáôéóìüò (transformation) ôùí öõ-
óéïëïãéêþí êõôôÜñùí óå íåïðëáóìáôéêÜ óõ÷íÜ
óõíïäåýåôáé áðü ìåéùìÝíç Ýêöñáóç ôùí ãïíé-
äßùí ðïõ êùäéêïðïéïýí ôçí ðáñáãùãÞ ôùí ìï-
ñßùí TAP êáé LMP. Ôá ìüñéá áõôÜ óõììåôÝ÷ïõí
óôçí åíäïêõôôÜñéá åðåîåñãáóßá ôïõ áíôéãüíïõ
êáé ôç ìåôáöïñÜ ôïõ óôï åíäïðëáóìáôéêü äßêôõï
ðñïêåéìÝíïõ íá óõíäåèåß ìå ôï HLA ìüñéï ôÜîçò
É. Ç ìåéùìÝíç ÝêöñáóÞ ôïõò Ý÷åé ùò áðïôÝëåóìá
ôçí åëáôôùìÝíç Ýêöñáóç áõôþí HLA ìïñßùí óôçí
åðéöÜíåéá ôùí êõôôÜñùí. Ç äéáäéêáóßá åßíáé äõ-
íáôü íá áíáóôñáöåß êáé ç Ýêöñáóç ôùí HLA ìï-
ñßùí óôçí êõôôáñéêÞ åðéöÜíåéá ìðïñåß íá áðïêá-
ôáóôáèåß ìå ôçí äñÜóç åîùãåíþò ÷ïñçãïýìåíçò
IFN-ã.31  ÅíäéáöÝñïí åßíáé ôï ãåãïíüò üôé ïé éïß
÷ñçóéìïðïéïýí ôéò ïäïýò ðáñïõóßáóçò ôùí áíôé-
ãüíùí, ðñïêåéìÝíïõ íá äéáöýãïõí áðü ôçí áíï-
óïåðéôÞñçóç. ¸ôóé, ï ìåôáó÷çìáôéóìüò ôùí Â-
êõôôÜñùí óáí áðïôÝëåóìá ôçò ëïßìùîçò áðü ôïí
EBV åîáñôÜôáé áðü ôçí Ýêöñáóç ôçò ééêÞò ðñù-
ôåÀíçò BCRF1, ðïõ áðïôåëåß áíÜëïãï ôçò éíôåñ-
ëåõêßíçò-10 (vIL-10), ç ïðïßá ìåéþíåé ôçí Ýêöñá-
óç ôùí ãïíéäßùí TAP-1 êáé LMP-2 (áëëÜ ü÷é ôùí
TAP-2 êáé LMP-7) óôá Â-ëåìöïêýôôáñá êáé åðï-
ìÝíùò ôùí HLA ìïñßùí ôÜîçò É óôçí êõôôáñéêÞ
åðéöÜíåéá.32 

Ìå áíïóïúóôï÷çìéêÝò ìåèüäïõò êáé ôç ÷ñÞóç
ìïíïêëùíéêþí áíôéóùìÜôùí Ýíáíôé óõãêåêñéìÝ-
íùí ãïíéäéáêþí èÝóåùí êáé áëëçëßùí, äéáðéóôþ-
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èçêå üôé ðåñéóóüôåñá áðü 50% ôùí êõôôÜñùí óå
Ýíá äåäïìÝíï üãêï, ðáñïõóéÜæïõí áðþëåéá Þ ìåßù-
óç ôçò Ýêöñáóçò ôùí HLA ôÜîçò É ìïñßùí óôçí
åðéöÜíåéÜ ôïõò. Ç áðþëåéá áõôÞ ïöåßëåôáé óå
ðïëëáðëïýò ìç÷áíéóìïýò üðùò ìåßùóç ôïõ ñõè-
ìïý óýíèåóçò ôçò â2-ìéêñïóöáéñßíçò, áíùìáëßåò
óôçí Ýêöñáóç ôùí TAP êáé ìåôáëëÜîåéò ðïõ ïäç-
ãïýí óå äïìéêÝò ìåôáâïëÝò ôùí ãïíéäßùí ôçò
HLA ðåñéï÷Þò.33  Ç áðþëåéá ôçò Ýêöñáóçò ôùí
HLA ôÜîçò É ìïñßùí, áðïôåëåß ðñþéìï ãåãïíüò
óôç äéáäéêáóßá ôçò êáñêéíïãÝíåóçò êáé ïäçãåß
óôçí åðéëïãÞ óõãêåêñéìÝíïõ öáéíüôõðïõ þóôå
íá áðïöåýãåôáé ç êõôôáñïôïîéêÞ áíïóïáðüêñé-
óç.34  Åíôïýôïéò óôïí êáñêßíï ôïõ ñéíïöÜñõããá,
ç ìåéùìÝíç Ýêöñáóç ôùí HLA ìïñßùí ôÜîçò É
äåí öáßíåôáé íá áðïôåëåß êýñéï ìç÷áíéóìü äéá-
öõãÞò ôïõ EBV áðü ôçí êõôôáñïôïîéêÞ áíïóéáêÞ
áðüêñéóç. 35 

ÐáñÜëëçëá Ý÷åé ôåêìçñéùèåß ç ðáñïõóßá ðïé-
êßëëùí åðßôïðùí óôéò ìåìâñáíéêÝò ðñùôåÀíåò
LMP-1 êáé LMP-2 ôïõ éïý Epstein-Barr, ðïõ áíá-
ãíùñßæïíôáé áðïôåëåóìáôéêÜ áðü ôá áëëÞëéá HLA-
A*0201 êáé HLA-A*1101, ü÷é üìùò êáé áðü ôï
HLA-A*0207. Ôï öáéíüìåíï ôïõ óõãêåêñéìÝíïõ
HLA ðåñéïñéóìïý åñìçíåýåé ôçí ðñïóôáóßá Þ ôçí
åðéäåêôéêüôçôá ðïõ öÜíçêå óôéò ðëçèõóìéáêÝò
ìåëÝôåò íá ðñïóöÝñåé ç ðáñïõóßá ôùí ðáñáðÜ-
íù áíôéãüíùí.

Ç åßóïäïò ôïõ éïý Epstein-Barr óôá Â-ëåìöï-
êýôôáñá åðéóõìâáßíåé ùò áðïôÝëåóìá ìéá áëëç-
ëïõ÷ßáò ãåãïíüôùí, óôçí ïðïßá óõìâÜëëïõí ôüóï
êõôôáñéêïß üóï êáé ééêïß ðáñÜãïíôåò. Ðñùôáñ÷éêü
ãåãïíüò áðïôåëåß ç áëëçëåðßäñáóç ôçò ééêÞò
ãëõêïðñùôåÀíçò gp350/220, ìå ôïí õðïäï÷Ýá
CD21 ôïõ Â-ëåìöïêõôôÜñïõ. Óôç äéáäéêáóßá åìðëÝ-
êåôáé åðßóçò ôï óýìðëåãìá ôùí ééêþí ãëõêïðñù-
ôåúíþí gp25, gp42/38 êáé gp85, ðïõ ðáñåìâáßíåé
óôç óýæåõîç ôïõ éïóùìáôßïõ ìå ôá HLA áíôéãüíá
ôÜîçò II. ÊõôôáñéêÝò óåéñÝò ðïõ óôåñïýíôáé óôçí
åðéöÜíåéÜ ôïõò ôá HLA ìüñéá ôÜîçò ÉÉ, åßíáé áí-
èåêôéêÝò óôçí ëïßìùîç áðü ôïí éü.36  ¸÷åé äéáðé-
óôùèåß üôé êáé ïé ôñåéò éóüôõðïé ôùí HLA ìïñßùí
ôÜîçò ÉÉ ìðïñïýí íá äñÜóïõí ùò óõìðáñÜãïíôåò
(co-factors) óôçí åßóïäï ôïõ EBV óôá êýôôáñá.
Åîáéôßáò ôïõ ìåãÜëïõ ðïëõìïñöéóìïý ðïõ ðá-
ñïõóéÜæïõí ïé ìåôáâëçôÝò ðåñéï÷Ýò ôùí HLA-DR,
-DQ êáé -DP ìïñßùí, åßíáé ðéèáíüí ïñéóìÝíá ìüíï
áëëÞëéá Þ óõãêåêñéìÝíïé áðëüôõðïé íá áíáãíù-
ñßæïõí åðßôïðïõò ôùí ééêþí ãëõêïðñùôåúíþí, äéåõ-
êïëýíïíôáò ôçí ëïßìùîç áðü ôïí éü êáé ôçí áë-
ëçëïõ÷ßá ôùí ãåãïíüôùí ðïõ ïäçãïýí óôçí êáñ-
êéíïãÝíåóç. 37 

Ôá áíôéãüíá HLA ôÜîçò ÉÉ åêöñÜæïíôáé êýñéá
óôá áíôéãïíïðáñïõóéáóôéêÜ êýôôáñá. Åíôïýôïéò
üìùò ç ÝêöñáóÞ ôïõò áõîÜíåé êáé óå êýôôáñá
ðïõ Ý÷ïõí õðïóôåß êáêïÞèç ìåôáó÷çìáôéóìü, üðùò
öÜíçêå óå éóôïýò áðü êáñêßíï ôïõ ðá÷Ýïò åíôÝ-
ñïõ, ôïõ íåöñïý, ôïõ ìáóôïý êáé ôïõ èõñåïåé-
äÞ.38  ÁõîçìÝíç Ýêöñáóç ôùí HLA ôÜîçò ÉÉ ìï-
ñßùí ðñïêáëåßôáé åðßóçò êÜôù áðü ôçí åðßäñáóç
ôçò IFN-ã, IFN-á, IL-2 êáé TNF-á. Ï ìåôáó÷çìáôé-
óìüò ôùí åðéèçëéáêþí êõôôÜñùí ôïõ ñéíïöÜñõã-
ãá ðïõ ðñïêáëåßôáé áðü ôïí EBV, ïäçãåß óå áõ-
îçìÝíç Ýêöñáóç ôùí HLA-DR áíôéãüíùí óôá íåï-
ðëáóìáôéêÜ êýôôáñá, ü÷é üìùò êáé óôá ðáñáêåß-
ìåíá õãéÞ êýôôáñá, üðùò äéáðéóôþèçêå óå áíï-
óïúóôï÷çìéêÝò ìåëÝôåò. Ç ëåéôïõñãéêÞ óçìáóßá ôçò
Ýêöñáóçò áõôÞò åßíáé ðïëýðëïêç êáé äåí Ý÷åé
êáôáíïçèåß ðëÞñùò.39 

Åêôüò üìùò áðü ôïí êýñéï ñüëï ôïõò óôçí
ðáñïõóßáóç ôùí áíôéãüíùí, ôá HLA ìüñéá ôÜîçò
ÉÉ óõììåôÝ÷ïõí êáé óôç äéáäéêáóßá ôçò ìåôáãù-
ãÞò óçìÜôùí (intracellular signal transduction) áðü
ôçí êõôôáñéêÞ ìåìâñÜíç óôïí ðõñÞíá, ìå áðïôÝ-
ëåóìá ôçí åíåñãïðïßçóç êõôôáñéêþí ëåéôïõñãéþí
ðïõ ó÷åôßæïíôáé ìå ôçí åîÝëéîç ôçò íåïðëáóßáò.
¸÷åé äéáðéóôùèåß üôé ç HLA-DR åîáñôçìÝíç äéÝ-
ãåñóç ôùí Â-ëåìöïêõôôÜñùí ïäçãåß óå åíåñãï-
ðïßçóç ôçò ðñùôåúíéêÞò êéíÜóçò C, óå öùóöïñõ-
ëßùóç ôçò ôõñïóéíéêÞò êéíÜóçò êáé óå ðñïáãùãÞ
ôçò åíäïêõôôÜñéáò ñïÞò ôïõ áóâåóôßïõ. ¸÷åé êá-
ôáäåé÷èåß åðßóçò üôé ôá HLA áíôéãüíá ôÜîçò ÉÉ
óõíäÝïíôáé ìå ôï ìüñéï CD40 êáé Üëëá ìüñéá ôçò
êõôôáñéêÞò åðéöÜíåéáò, ðïõ åßíáé éêáíÜ íá ðáñÜ-
ãïõí åíäïêõôôÜñéá óÞìáôá. Ôï CD40 áíÞêåé óôçí
ïéêïãÝíåéá ôùí õðïäï÷Ýùí ôïõ TNF êáé ðáñïõ-
óéÜæåé ëåéôïõñãéêÞ ïìïéüôçôá ìå ôçí ðñùôåÀíç
LMP-1 ôïõ éïý Epstein-Barr. Ìå äåäïìÝíï üôé ç
LMP-1 ðñïÜãåé ôçí Ýêöñáóç ôüóï ôùí HLA ìï-
ñßùí ôÜîçò ÉÉ, üóï êáé ôïõ CD40, åßíáé ðéèáíü ç
ééêÞ ðñùôåÀíç êáé ôï HLA óýóôçìá íá óõíåñãÜ-
æïíôáé óôçí ðáñáãùãÞ êáé ìåôáãùãÞ óçìÜôùí,
ðïõ åßíáé áðáñáßôçôá óôïí ìåôáó÷çìáôéóìü ôùí
êõôôÜñùí áðü ôïí EBV.40 

Áðü üóá áíáöÝñèçêáí, ãßíåôáé öáíåñü ðùò ï
éüò Epstein-Barr êáé ç ó÷Ýóç ôïõ ìå ôçí êáñêéíï-
ãÝíåóç áðïôåëïýí éäéáßôåñï ðåäßï åíôáôéêÞò Ýñåõ-
íáò. Ç åöáñìïãÞ ôùí óýã÷ñïíùí åñãáóôçñéáêþí
ôå÷íéêþí, Ý÷åé åðéôñÝøåé ôçí êáôáíüçóç ôïõ ìï-
ñéáêïý êáé áíïóïâéïëïãéêïý õðïóôñþìáôïò ôçò
ëïßìùîçò áðü ôïí éü Epstein-Barr êáé óå ìåãÜëï
âáèìü, ôùí ìç÷áíéóìþí ðïõ ïäçãïýí óôçí ðñïá-
ãùãÞ êáé åîÝëéîç ôçò íåïðëáóßáò.
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ABSTRACT

H. KARANIKIOTIS: Molecular immunological basis of EBV infection in nasopharyngeal
carcinoma

Epstein-Barr virus is member of the lymphocryptovirus genus of gammaherpesviruses and the
causative factor of infectious mononucleosis. EBV is found throughout all human populations,
with a prevalence of over 80% in adults. EBV-DNA was first detected in nasopharyngeal
carcinoma tissues in 1970. Since then, EBV was found to be associated with various neo-
plasms of lymphoid and epithelial origin such as Hodgkin’s disease, peripheral and nasal Non-
Hodgkin’s lymphomas, lymphoproliferative disease and lymphoepithelial carcinomas of the stomach,
lung and saliva and also in a small proportion of gastric adenocarcinomas. EBV related
tumours are characterised by the presence of the viral genome in the form of multiple copies
of circular extrachromosomal DNA in the tumour cells and the expression of EBV-encoded
latent genes. This review summarizes the molecular immunological basis of EBV infection and
its role in the development of neoplasia. Forum of Clinical Oncology 2 (3/4):227-234, 2003.
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ÐÑÏÓÙÐÏÃÑÁÖÉÅÓ

ÓõíÝíôåõîç ìå ôïí Ä.Â ÑáæÞ

ÅãêáéíéÜæïíôáò ìéá óåéñÜ óõíåíôåýîåùí ìå
ìÝëç ôçò ïãêïëïãéêÞò ïéêïãÝíåéáò “éóôïñéêþ
äéêáéþìáôé”, ðáñïõóéÜæïõìå Ýíáí áðü ôïõò ðñù-
ôïðüñïõò ôçò óýã÷ñïíçò ïãêïëïãßáò óôç ÷þñá
ìáò. Äéïíýóçò Â. ÑáæÞò ëïéðüí, (êáé ü÷é Äéïíý-
óéïò ðïõ äåí ôï ðñïôéìÜ) áëëÜ Dennis ãéá
ôïõò îÝíïõò, ìå ìéá ôñïìåñÞ æùíôÜíéá ðïõ
óõíå÷ßæåé ãéá ðÜíù áðü 50 ÷ñüíéá íá õðçñå-
ôåß ôçí ôÝ÷íç êáé ôçí åðéóôÞìç ôçò ïãêïëï-
ãßáò. Åßíáé ÷áñáêôçñéóôéêü üôé ç óõíÝíôåõîç
Üñ÷éóå óôéò 7.30 ðì óôï ãñáöåßï ôïõ Ýíá âñï-
÷åñü ðñùéíü ôïõ Íïåìâñßïõ 2003.
ÅðéôñÝøôå ìïõ íá ðù üôé åñãÜæïìáé óôçí êëé-

íéêÞ ðïõ ßäñõóå óôï íïóïêïìåßï ÌåôáîÜ êáé íá áíáöÝñù üôé åß÷áìå ìéá êïéíÞ ðïñåßá, ðáñÜîåíç
êáé âñá÷ýâéá, üóï äéáñêåß ç êßíçóç ôïõ áóáíóÝñ áðü ôïí 3ï üñïöï óôï éóüãåéï. ÓõíôáîéäÝøáìå
ìáæß ôçí çìÝñá ðïõ Üñ÷éæá ôçí èçôåßá ìïõ óôï ÅÓÕ êáé ï óõíÜäåëöïò êïò Ä. ÑáæÞò áðï÷ùñïýóå.
Ðñáãìáôéêü ãåãïíüò óôéò áñ÷Ýò ôïõ Éáíïõáñßïõ 1986.

Íéêüëáïò Êáñâïýíçò

ÄÉÏÍÕÓÇÓ Â. ÑÁÆÇÓ

-ÃåííÞèçêá ôï 1923. Áóêþ ôçí ÉáôñéêÞ ãéá
54 ÷ñüíéá êáé ïãêïëïãßá ãéá ðåíÞíôá ÷ñüíéá
ðåñßðïõ. Åêôüò áðü ôçí ïãêïëïãßá ôá åíäéáöÝ-
ñïíôá ìïõ áöïñïýí óôç ïñãÜíùóç - óôçí êõñéï-
ëåîßá óôç Ýëëåéøç ïñãÜíùóçò ôçò éáôñéêÞò óôçí
ÅëëÜäá -êáé óôç öéëïóïößá. Åßìáé ðñüåäñïò ôçò
ÄåëöéêÞò åôáéñåßáò áðü ôçí ßäñõóç ôçò ìÝ÷ñé
óÞìåñá. ‘¸÷ù ïñãáíþóåé åëëçíéêÜ êáé äéåèíÞ
éáôñéêÜ êáé öéëïóïöéêÜ óõíÝäñéá, Ý÷ù äçìïóéåý-
óåé ðåñéóóüôåñåò áðü 500 åñãáóßåò óå åëëçíé-
êÜ, åõñùðáúêÜ êáé áìåñéêáíéêÜ ðåñéïäéêÜ êáé Ý÷ù
åêäþóåé âéâëßá ìå èÝìáôá éáôñéêÜ êáé öéëïóïöé-
êÜ, óôï ïäïéðïñéêü ìïõ óôçí ïãêïëïãßá ï ðéï
êáèïñéóôéêüò óôáèìüò Þôáí ç ïñãÜíùóç êáé ç
ëåéôïõñãßá ôïõ Áíôéêáñêéíéêïý Ðåéñáéþò “Ìåôá-
îÜ”.

Åñþôçóç: Ðùò âëÝðåôå ôçí ìÝ÷ñé ôþñá ðïñåßá
êáé ôï ìÝëëïí ôçò ïãêïëïãßáò óôç ÷þñá ìáò;

ÁðÜíôçóç: Ç åîÝëéîç ôçò êëéíéêÞò ïãêïëïãßáò
óôç ÅëëÜäá åßíáé Ýíá åíôõðùóéáêü ðáñÜäåéãìá
åêóõã÷ñïíéóìïý áðü ôçí éäéùôéêÞ ðñùôïâïõëßá.
Ãéáôñïß ìå ëáìðñÝò óðïõäÝò êáé åîáßñåôåò ïñãá-
íùôéêÝò éêáíüôçôåò ðñïþèçóáí ôçí êëéíéêÞ ïãêï-
ëïãßá óôçí ÅëëÜäá óôá ôåëåõôáßá 30 ÷ñüíéá óå
üëïõò ôïõò ôïìåßò, Ýôóé ðïõ óÞìåñá åßíáé åöÜ-
ìéëëç êáé ìðïñåß åðéôõ÷þò íá óõãêñéèåß ìå áíôß-
óôïé÷åò åéäéêüôçôåò óôç Åõñþðç. Åßíáé Ýíá áðü
ôá åõ÷Üñéóôá ðáñÜîåíá ôçò åëëçíéêÞò ðñáãìáôé-
êüôçôáò. ¼ìùò ôï ìÝëëïí ôçò ïãêïëïãßáò üðùò
êáé ôùí Üëëùí åéäéêïôÞôùí èá åîáñôçèåß êõñßùò
áðü ôçí áíôéìåôþðéóç ôùí ìåãÜëùí ðñïâëçìÜ-
ôùí ôçò åëëçíéêÞò éáôñéêÞò üðùò, ôïí ìåãÜëï
áñéèìü éáôñþí (åßìáóôå ïé ðñþôïé óôïí êüóìï),
ôçí áðáñ÷áéùìÝíç ïñãÜíùóç êáé äéïßêçóç ôùí
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åëëçíéêþí íïóïêïìåßùí êáé ôçí Ýëëåéøç åêóõã-
÷ñïíéóìïý ôùí éáôñéêþí ó÷ïëþí.

Åñþôçóç: ÆÞóáôå áñêåôÜ ÷ñüíéá óôï íïóïêïìåßï
ÌåôáîÜ , áðü ôçí ßäñõóç ôïõ ìÝ÷ñé ôçí Ýíáñîç
ôïõ Å.Ó.Õ. Ôé áíáìíÞóåéò Ý÷åôå ; Ðéóôåýåôå üôé
áöÞóáôå “ó÷ïëÞ”; Áëçèåýåé üôé åßóèå áõóôçñüò
äÜóêáëïò;

ÁðÜíôçóç: ºóùò ï ðéï óçìáíôéêüò óôáèìüò óôï
ïãêïëïãéêü ïäïéðïñéêü ìïõ åßíáé ôï Áíôéêáñêéíé-
êü Ðåéñáéþò “ÌåôáîÜ”. Ìéá ïìÜäá éáôñþí ðïõ
ðñüóöáôá åß÷áìå åðéóôñÝøåé áðü ôéò ÇÐÁ ìå ôçí
áìÝñéóôç õðïóôÞñéîç êáé ôïí åíèïõóéáóìü ôïõ
ðñïÝäñïõ ôïõ äéïéêçôéêïý óõìâïõëßïõ, Ã. Êáôóá-
öÜäïõ, ÷ôßóáìå, ïñãáíþóáìå êáé ëåéôïõñãÞóáìå
Ýíá óýã÷ñïíï áíôéêáñêéíéêü íïóïêïìåßï. Åêåß ëåé-
ôïõñãÞóáìå ôï ðñþôá ïãêïëïãéêü óõìâïýëéï óôç
ÅëëÜäá (êáé Ýíá áðü ôá ðñþôá óôï êüóìï), åêåß
ïñãáíþóáìå ôçí ôç ðñþôç ðáèïëïãéêÞ- ïãêïëï-
ãéêÞ êëéíéêÞ óôç ÅëëÜäá, åêåß äçìéïõñãÞèçêå “ç
ó÷ïëÞ” ðïõ áíáöÝñáôå. Åêåß ïñãáíþóáìå óýã-
÷ñïíåò êëéíéêÝò ìïíÜäåò êáé óýã÷ñïíåò êëéíéêÝò
ìåëÝôåò êáé ìåëÝôåò ìå êáéíïýñãéá öÜñìáêá üðùò
ð.÷. ôçí Cis-Platin ðïõ Þôáí áêüìç óå öÜóç ÉÉ. Ôï
áíôéêáñêéíéêü Ðåéñáéþò Þôáí êáôÜ êÜðïéï ôñüðï
ìéá áðüäåéîç üôé óôçí ÅëëÜäá ìðïñåß íá ïñãá-
íþóïõìå êáé íá ëåéôïõñãÞóïõìå óýã÷ñïíá íïóï-
êïìåßá. ÂÝâáéá “ ãéïñôÞ êáé ç ðáó÷áëéÜ êñÜôçóáí
ôüóï ëßãï”. Ç åéóâïëÞ ôïõ Åëëçíéêïý êñÜôïõò
äéÝëõóå äïìÝò êáé ëåéôïõñãßåò êáé åðÝâáëå ìå
áíáîéïêñáôéêÜ êñéôÞñéá äéïéêçôéêÜ êáé éáôñéêÜ óôå-
ëÝ÷ç. ¸öõãá áðü ôï ÌåôáîÜ ôï 1986 ìå ôçí
åöáñìïãÞ ôïõ ÅÓÕ. Ðñéí öýãù äçìïóßåõóá Ýíá
ìåãÜëï (äéóÝëéäï) Üñèñï óôï “ÂÇÌÁ” õðïóôçñß-
æïíôáò üôé äåí õðÜñ÷ïõí óôç ÷þñá ìáò ïé ðñïû-
ðïèÝóåéò ãéá ôçí åöáñìïãÞ ôïõ ÅÓÕ Þ ïðïéïõ-
äÞðïôå Üëëïõ óõóôÞìáôïò õãåßáò. ¼óï ãéá ôï
áõóôçñüò äÜóêáëïò, ìðïñåß íá Þìïõí áõóôçñüò.
Èá ðñïôéìïýóá ôï ôßôëï óùóôüò.

Åñþôçóç: Åßóèå óôï ÷þñï ôçò éäéùôéêÞò éáôñéêÞò
ìåôÜ áðü ìáêñÜ ðïñåßá óôï ÷þñï ôçò äçìüóéáò
õãåßáò, äåäïìÝíïõ üôé ôï ÌåôáîÜ ðñï ôçò Ýíôá-
îçò ôïõ óôï Å.Ó.Õ. ëåéôïýñãçóå ùò ìç êåñäïóêï-
ðéêü ßäñõìá . Ðïéá åßíáé ç ãíþìç óáò, ðñÝðåé êáé
ìðïñïýí íá óõíõðÜñîïõí áëëçëïóõìðëçñïýìå-
íåò;

ÁðÜíôçóç: Ç éäéùôéêÞ êáé äçìüóéá éáôñéêÞ óõ-
íõðÜñ÷ïõí êáé áëëçëïóõìðëçñþíïíôáé. ¸ôóé
ðñïâëÝðåôáé êáé áðü ôçí Ð.Ï.Õ. Ç éäéùôéêÞ êáé ç
äçìüóéá éáôñéêÞ åßíáé áíôáãùíéóôéêÝò êáé áõôü

öõóéïëïãéêÜ ðñÝðåé íá ïäçãåß óå âåëôßùóç êáé
ôïõ éäéùôéêïý êáé ôïõ äçìüóéïõ ôïìÝá. Ç âåëôßù-
óç âÝâáéá èá åîáñôçèåß áðü ôçí óùóôÞ ïñãÜíù-
óç êáé ëåéôïõñãßá ôçò éäéùôéêÞò êáé ôçò äçìüóéáò
õãåßáò. Óå áíèñþðéíï äõíáìéêü åßìáóôå ðëïýóéïé.

Åñþôçóç: Áò êÜíïõìå ìéá ìéêñÞ áíáäñïìÞ. ÁëÞ-
èåéá, ðùò ãßíáôå éáôñüò; Ðþò öèÜóáôå ìÝ÷ñé åäþ;
ÊñáôçèÞêáôå Ýîù áðü ôçí áêáäçìáúêÞ éáôñéêÞ,
óõíåéäçôÞ åðéëïãÞ Þ ôõ÷áßï ãåãïíüò;

ÁðÜíôçóç: Ôï éáôñéêü åðÜããåëìá ìå ãïÞôåõå
áðü íÝï. Ðþò Ýöèáóá ìÝ÷ñé åäþ; Ôï ïäïéðïñéêü
ìïõ óôçí ïãêïëïãßá îåêßíçóå óôéò áñ÷Ýò ôçò äå-
êáåôßáò ôïõ 50 óôï Memorial Sloan – Kettering
Cancer Centre óôçí Í. Õüñêç. Ôüôå ïé êëéíéêïß
ïãêïëüãïé Þôáí ðïëý ëßãïé êáé ç åéäéêüôçôá åèåù-
ñåßôï êÜðùò ðáñÜîåíç êáé áìöéóâçôÞóéìç. Äïõ-
ëåýáìå ìå ëßãá öÜñìáêá ( Thiotepa, Methotrexa-
te, áæùèõðåñßôç) êáé óå ìåñéêÝò ðåñéðôþóåéò ÷ï-
ñçãïýóáìå ïëüóùìç áêôéíïâïëßá ì’ Ýíá ìç÷Üíç-
ìá 250KV. Óôï Memorial Sloan - Kettering Canc-
er Centre äïýëåøá êáé óôçí ðñþôç êëéíéêÞ ëåì-
öùìÜôùí óôïí êüóìï êáé áð’ áõôÞ ôçí êëéíéêÞ
äçìïóßåõóá åñãáóßåò ãéá ôçí íüóï ôïõ Hodgkin
ìå ôïí ìåãáëýôåñï áñéèìü áññþóôùí óôï êüóìï.
Ç èçôåßá ìïõ óôï Memorial Þôáí êáèïñéóôéêÞ ãéá
ôçí ðïñåßá ìïõ óôçí ïãêïëïãßá. Äïýëåøá êáé óå
Üëëá áíôéêáñêéíéêÜ íïóïêïìåßá óôéò ÇÐÁ üðùò
óôï Roswell Park Memorial Institute óôï Buffalo
ôçò Í. Õüñêçò êáé óáí õðüôñïöïò ôïõ National
Institute of Health ãéá ôçí ìåëÝôç íÝùí öáñìÜ-
êùí. Óôéò ÇÐÁ Ýæçóá ôçí áëëáãÞ ôçò ðáôåñíáëé-
óôéêÞò éáôñéêÞò. Ç ðáôåñíáëéóôéêÞ éáôñéêÞ Þôáí ç
êáèéåñùìÝíç ðñáêôéêÞ ãéá ðåñéóóüôåñï áðü äýï
÷éëéÜäåò ÷ñüíéá. Óôï Áíôéêáñêéíéêü Ðåéñáéþò åöáñ-
ìüóáìå êáé åðåêôåßíáìå ôçí áíôé-ðáôåñíáëéóôéêÞ
éáôñéêÞ ìå ìåëÝôç ðïõ ïíïìÜóáìå “áíôéåðßóêåøç”
(êáôÜ ôï áíôéìÜèçìá ôïõ Ã. ÎåíÜêç). Ï Üññùóôïò
óõììåôåß÷å ó’ üëç ôçí äéáäéêáóßá ôçò éáôñéêÞò
åðßóêåøçò, åíçìåñùíüôáí ãéá ôá áðïôåëÝóìáôá
ôùí åîåôÜóåùí êáé óõììåôåß÷å óôéò èåñáðåõôéêÝò
áðïöÜóåéò. Óôéò ÇÐÁ Ýæçóá åðßóçò ôçí áëëáãÞ
áðü ôï íá áðïêñýðôïõìå ôçí áëÞèåéá áðü ôïí
Üññùóôï óôï íá ëÝìå ó÷åäüí üëç ôçí áëÞèåéá.
Êáé ôá äýï, áíôé-ðáôåñíáëéóôéêÞ éáôñéêÞ êáé åíç-
ìÝñùóç ôïõ áññþóôïõ ãéá ôçí íüóï ôïõ, áðïôå-
ëïýí óçìáíôéêïýò óôáèìïýò óôçí éóôïñßá ôçò éá-
ôñéêÞò. Ï óåâáóìüò óôçí áîéïðñÝðåéá êáé óôçí
áôïìéêüôçôá ôïõ áññþóôïõ óõíÝâáëáí óôçí ðï-
ëéôéóôéêÞ áíáâÜèìéóç ôçò éáôñéêÞò.

Óôéò áñ÷Ýò ôçò äåêáåôßáò ôïõ 60 åðéóôñÝøá-
ìå óôçí ÅëëÜäá äýï ãéáôñïß ìå ìéá ðáñÜîåíç
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ôüôå åéäéêüôçôá – ôçí êëéíéêÞ ïãêïëïãßá – ï Íß-
êïò ÐñéìéêÞñéïò êáé åãþ. Ç áêáäçìáúêÞ éáôñéêÞ
üôáí Ý÷åé äçìéïõñãÞóåé ôï êáôÜëëçëï ðåñéâÜë-
ëïí üðùò óå ðáíåðéóôÞìéá ôùí ÇÐÁ, ìðïñåß íá
óå óõíáñðÜóåé êáé íá óå áðïññïöÞóåé. Óôçí Éá-
ôñéêÞ Ó÷ïëÞ ôçò ÁèÞíáò Ý÷åé äçìéïõñãçèåß Ýíá
ðåñéâÜëëïí ðïõ óå áðùèåß – åßíáé ßóùò ç áíáîéï-
êñáôßá êáé ï íåðïôéóìüò üðïõ äçìéïýñãçóáí áõôü
ôï ðåñéâÜëëïí. Ýðåéôá åßíáé ç Ýëëåéøç áíôßäñá-
óçò ôùí éáôñéêþí ó÷ïëþí óôçí ðñïïäåõôéêÞ êá-
ôáóôñïöÞ ôçò ÅëëçíéêÞò ÉáôñéêÞò. Ï ìåãÜëïò
áñéèìüò ôùí ãéáôñþí (åßìáóôå ïé ðñþôïé óôïí
êüóìï!), ç áðáñ÷áéùìÝíç ïñãÜíùóç êáé äéïßêçóç
ôùí åëëçíéêþí íïóïêïìåßùí, Ýëëåéøç óõã÷ñïíé-
óìïý ôùí éáôñéêþí ó÷ïëþí , èÝìáôá ãéá ôá ïðïßá
åìåßò äçìïóéïãñáöïýìå ôéò ôåëåõôáßåò äåêáåôßåò,
äåí öáßíåôáé íá áðáó÷üëçóáí éäéáßôåñá ôéò éáôñé-
êÝò ó÷ïëÝò. Åßíáé Ýíäåéîç ìåéùìÝíïõ áéóèÞìáôïò
êïéíùíéêÞò åõèýíçò Þ Ýëëåéøç ïñáìÜôùí ;

Åñþôçóç: ÉáôñéêÞ âáóéóìÝíç óå åíäåßîåéò, êáôåõ-
èõíôÞñéåò ãñáììÝò êáé ç ãíþìç ôùí åéäéêþí ðïëý
÷áìçëüôåñá ãéá íá ìçí ðù áíõðüëçðôç óå ó÷Ý-
óç ìå ôéò ìåôÜ-áíáëýóåéò. Ðùò êñßíåôå ôçí óýã-
÷ñïíç Üóêçóç ôçò ïãêïëïãßáò;

ÁðÜíôçóç: Óå ðñüóöáôï Üñèñï ìïõ óôï Jour-
nal of Medicine ôùí ÇÐÁ ìå ôßôëï “Mathematical
vs Biological Thinking in Clinical Cancer Research”
[1] õðïóôçñßæåôáé üôé ç êëéíéêÞ Ýñåõíá óôïí êáñ-
êßíï Ý÷åé åãêëùâéóèåß óôçí ìáèçìáôéêÞ êáé óôáôé-
óôéêÞ óêÝøç. Ç ìáèçìáôéêÞ êáé ç óôáôéóôéêÞ óêÝ-
øç åßíáé áðáñáßôçôç óôçí êëéíéêÞ Ýñåõíá, áëëÜ
ðñÝðåé íá óõíåéäçôïðïéÞóïõìå ôïõò ðåñéïñéóìïýò
ôùí Ìáèçìáôéêþí êáé ôçò ÓôáôéóôéêÞò. ¼ðùò
Ýãñáøå ï Berkson ôï 1958, “Áí ïé âéïëüãïé åðé-
ôñÝøïõí óôïõò óôáôéóôéêïëüãïõò íá ãßíïõí ïé
äéáéôçôÝò, ïé êñéôÝò ôùí âéïëïãéêþí ðñïâëçìÜ-
ôùí, êÜðïéá åðéóôçìïíéêÞ êáôáóôñïöÞ åßíáé áíá-
ðüöåõêôç”.

Åñþôçóç: Ðüóï áéóéüäïîïò åßóèå; ÂëÝðåôå íá
ãåöõñþíåôáé ôï ÷Üóìá áíÜìåóá óôéò êáôáêôÞóåéò
ôçò ìïñéáêÞò âéïëïãßáò êáé ôçò êëéíéêÞò ðñÜîçò;

ÁðÜíôçóç : Æïýìå óå ìéá íÝá åðéóôçìïíéêÞ
åðáíÜóôáóç, ôçí åðáíÜóôáóç óôç ìïñéáêÞ âéïëï-
ãßá êáé ôç ãåíåôéêÞ. ¸÷ïõìå åéóÝëèåé ó´ Ýíá íÝï
êüóìï, ìå íÝåò éäÝåò, íÝïõò åðéóôçìïíéêïýò êëÜ-
äïõò, êáéíïýñãéïõò üñïõò êáé ïñéóìïýò êáé ðïëëÜ
íÝá ãïíßäéá. Ç áðïêñõðôïãñÜöçóç ôïõ ãïíéäéþ-
ìáôïò êáé ç ðñüïäïò óôç ìïñéáêÞ âéïëïãßá áëëÜ-
æïõí ôçí éáôñéêÞ, áëëÜæïõí ôç âéïëïãßá êáé ßóùò

áëëÜîïõí ôï ßäéï ôï áíèñþðéíï åßäïò. Óôïí êáñ-
êßíï, íüóï êõñßùò ôïõ áíèñùðßíïõ ãïíéäéþìáôïò,
ìðïñïýìå åýêïëá íá ðñïâëÝøïõìå ôéò ìåëëïíôé-
êÝò åîåëßîåéò. ºóùò óôçí åðüìåíç äåêáåôßá èá
ìðïñïýìå íá ðñïâëÝøïõìå ðïéïò èá áíáðôýîåé
êáñêßíï, ðïéá èá åßíáé ç âéïëïãéêÞ óõìðåñéöïñÜ
ôïõ êáñêßíïõ, ðïéïé Üññùóôïé ÷ñåéÜæïíôáé óõìðëç-
ñùìáôéêÞ èåñáðåßá êáé ðïéïé Üññùóôïé èá áíôá-
ðïêñéèïýí óôç èåñáðåßá. Ìðïñåß áêüìá íá ðñï-
âëÝøïõìå üôé óôïí êáñêßíï, áöïý ðåñÜóáìå ôçí
öÜóç ôçò “äéÜãíùóçò êáé êáôÜ ôï äõíáôüí êáôá-
óôñïöÞò ôçò íüóïõ” êáé ôþñá ðñï÷ùñÜìå óôçí
“óôï÷åõïìÝíç” èåñáðåßá êáé ôïí Ýëåã÷ï ôçò íü-
óïõ (ìåôÜâáóç áðü ìéá ïîåßá êáé èáíáôçöüñï íüóï
óå ÷ñïíßá “õðü Ýëåã÷ï” íüóï), ìåôÜ ðñïâëÝðïõ-
ìå üôé èá ðñï÷ùñÞóïõìå óôç öÜóç åëÝã÷ïõ êáé
ßáóçò ôçò íüóïõ êáé ôåëéêÜ óôç öÜóç ßáóçò êáé
åîÜëåéøçò ôçò íüóïõ. Ìðïñåß áêüìá íá ðñïëáì-
âÜíïõìå ôçí åìöÜíéóç ôïõ êáñêßíïõ.

Åñþôçóç: Ìå ôçí Ýíáñîç ôçò åéäéêüôçôáò ôçò
ïãêïëïãßáò-ðáèïëïãßáò ïé åõèýíåò ìáò ùò åê-
ðáéäåõôþí ìåãáëþíïõí. Ôé Ý÷åôå íá ðñïôåßíåôå;

ÁðÜíôçóç: Ìåñéêïß õðïóôçñßæïõí üôé êáíÝíáò
äåí åêðáéäåýåé êáíÝíá. Ôï ÷ñÝïò ìáò åßíáé íá
äçìéïõñãÞóïõìå ôï êáôÜëëçëï ðíåõìáôéêü ðåñé-
âÜëëïí ìÝóá óå óýã÷ñïíá íïóïêïìåßá êáé éáôñé-
êÝò ó÷ïëÝò êáé ïé ìåëëïíôéêïß ïãêïëüãïé èá åê-
ðáéäåõôïýí ìÝóá ó’ áõôü ôï ðåñéâÜëëïí, êõñßùò
ìüíïé ôïõò.

Åñþôçóç: Ðþò åííïåßôå áõôü ôï “ìüíïé ôïõò “;
Èõìßæåé ôï áëëçëïäéäáêôéêü ó÷ïëåßï ÷ùñßò ôçí
ðáñÝìâáóç äáóêÜëùí.

ÁðÜíôçóç : Áðëþò åî’ áíÜãêçò üëïé åêðáéäåõ-
ôÝò êáé åêðáéäåõüìåíïé èá êÜíïõí ü,ôé ìðïñïýí
ìÝ÷ñé íá äçìéïõñãçèïýí ïé êáôÜëëçëåò óõíèÞ-
êåò. Ôï êßíçôñï ãéá ìÜèçóç ôï Ý÷ïõí âÝâáéá ïé
åêðáéäåõüìåíïé.

Åñþôçóç: Åßóèå éêáíïðïéçìÝíïò áðü ôï åðßðåäï
ôçò Ýñåõíáò óôçí ïãêïëïãßáò óôç ÷þñá ìáò;
ÄåäïìÝíïõ üôé åßìáóôå ÷ñÞóôåò (éáôñïß) êáé êáôá-
íáëùôÝò (áóèåíåßò) ðñùôïãåíþí ðñïúüíôùí Ýñåõ-
íáò Üëëùí ÷ùñþí, ðéóôåýåôå üôé õðÜñ÷ïõí ðåñé-
èþñéá áíÜðôõîçò êáé óå áõôüí ôïí ôïìÝá ð÷ ìé-
êñÝò ìïíÜäåò âéïôå÷íïëïãßáò;

ÁðÜíôçóç: Åßìáóôå ðëïýóéïé óå áíèñþðéíï
äõíáìéêü óå üëïõò ôïõò ôïìåßò, åäþ êáé óôï åîù-
ôåñéêü. Áí ïñãáíùèïýìå óùóôÜ èá ìðïñïýìå íá
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õëïðïéÞóïõìå óôçí ÅëëÜäá åíôåëþò óýã÷ñïíá
åñåõíçôéêÜ ðñïãñÜììáôá óå üëïõò ôïõò ôïìåßò
ôïõ êáñêßíïõ.

Åñþôçóç: Êëåßíåôå ðåñéóóüôåñá áðü ðåíÞíôá
÷ñüíéá Üóêçóçò ôçò éáôñéêÞò. Ðüóï óáò êïýñáóå;
Ôé óáò îåêïõñÜæåé;

ÁðÜíôçóç: ¼÷é, äåí Ý÷ù êïõñáóôåß. Åßíáé ï
ìüíïò ôñüðïò æùÞò ðïõ îÝñù êáé èá ìïõ åßíáé
ðïëý äýóêïëï íá ðñïóáñìïóèþ üôáí êÜðïôå åãêá-
ôáëåßøù ôçí Üóêçóç ôçò ÉáôñéêÞò. Ìå îåêïõñÜæåé
ç öéëïóïößá, ç ëïãïôå÷íßá, ç ðïßçóç, ç öõóéêÞ
Üóêçóç.

Åñþôçóç: Ôé ðáñáêáôáèÞêåò èá áöÞíáôå óå íÝïõò
óõíáäÝëöïõò;

ÁðÜíôçóç: Ïé äõíáôüôçôåò ãéá ôïõò íÝïõò
ïãêïëüãïõò åßíáé ó÷åäüí áðåñéüñéóôåò. êáé ôá
åðéóôçìïíéêÜ åíäéáöÝñïíôá ðåñéóóüôåñï óõíáñ-
ðáóôéêÜ áðü ðïôÝ. Ï íÝïò ïãêïëüãïò ðñÝðåé íá
åîïéêåéùèåß ìå ôéò åîåëßîåéò óôç ìïñéáêÞ âéïëïãßá
êáé ôç ãåíåôéêÞ, íá êáôáíïåß ôá microchips, ôéò
ìéêñïóõóôïé÷ßåò, ôç ëåéôïõñãéêÞ êáé äïìéêÞ ãåíï-

ìéêÞ êáé ôéò ó÷åôéêÝò åðéóôÞìåò. Ï íÝïò ïãêïëü-
ãïò ðñÝðåé íá åßíáé ôþñá ùò Ýíá âáèìü ìïñéáêüò
êáé ãåíåôéêüò åðéóôÞìïíáò. ºóùò üìùò êáé áõôü
äåí åßíáé áñêåôü. Ï ïãêïëüãïò áíáëáìâÜíåé ôçí
åõèýíç áññþóôùí óå âáñéÜ êáôÜóôáóç ìå íüóï
ðïëëÝò öïñÝò ÷ñüíéá êáé âáóáíéóôéêÞ. Ãéá íá åß-
íáé áðïäïôéêüò óôï ëåéôïýñãçìÜ ôïõ ï íÝïò ïãêï-
ëüãïò ðñÝðåé íá Ý÷åé åõñýôåñç êáôáíüçóç ôçò
áíèñþðéíçò öýóçò. Ç áíÜãêç ãéá åõñýôåñç ìüñ-
öùóç, ðÝñá áðü ôçí éáôñéêÞ, êáèïñßæåôáé áðü
ôçí ßäéá ôç öýóç ôçò éáôñéêÞò. Ç ëïãïôå÷íßá, ç
ðïßçóç, ç ìïõóéêÞ êáé ïé êáëÝò ôÝ÷íåò êáé âå-
âáßùò ü÷é ëéãüôåñï ç öéëïóïößá, Ý÷ïõí êïéíü
áíôéêåßìåíï ìå ôçí éáôñéêÞ, ôïí Üíèñùðï. Óôçí
ÐÜíôïâá ôçò Éôáëßáò ôá ôÝëç ôïõ 18ïõ áéþíá ïé
áíèñùðéóôéêÝò åðéóôÞìåò áðïôåëïýóáí Ýíá óç-
ìáíôéêü ìÝñïò ôçò éáôñéêÞò åêðáßäåõóçò - Þôáí ç
íåïðëáôùíéêÞ åðßäñáóç ÅëëÞíùí åîïñßóôùí ìåôÜ
ôçí Üëùóç ôçò Êùíóôáíôéíïýðïëçò áðü ôïõò
Ôïýñêïõò. ÓÞìåñá ïé áíèñùðéóôéêïß åðéóôÞìïíåò
áðïõóéÜæïõí áð’ ôï curriculum, ôç äéäáêôÝá ýëç
ôùí ðåñéóóüôåñùí éáôñéêþí ó÷ïëþí, óõìðåñéëáì-
âáíïìÝíùí êáé ôùí åëëçíéêþí. ¼ìùò êáôÜ ôïí
Ãáëçíü “üôé Üñéóôïò Éáôñüò êáé Öéëüóïöïò”.
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ÅéóáãùãÞ

Ï áíåîÝëåãêôïò êáé ìç ñõèìéæüìåíïò ðïëëá-
ðëáóéáóìüò, ç áíáóôïëÞ ôçò áðïðôùóçò êáé ïé
ìåôáóôáôéêÝò éêáíüôçôåò áðïôåëïýí ôñßá âáóéêÜ
÷áñáêôçñéóôéêÜ ôùí íåïðëáóìáôéêþí êõôôÜñùí1.
Óå ìïñéáêü åðßðåäï, íåïðëáóìáôéêÝò ìåôáëëÜãÝò
ðoõ äéÝðïíôáé áðï ìüíéìç óùìáôéêÜ êëçñïíïìoý-
ìåíç ìåôáâïëÞ ïñéóìÝíùí ðñïãñáììÜôùí Ýêöñá-
óçò ãïíéäßùí ðoõ ñõèìßæoõí êüìâïõò åëÝã÷oõ
ôïõ êõôôáñéêïý êýêëïõ, óõíåéóöÝñïõí óôçí êëéíé-
êÞ óõìðåñéöïñÜ ôùí íåïðëáóìÜôùí. Ç áõîïìåßùóç
ôïõ åðéðÝäïõ Ýêöñáóçò ôùí ãïíéäßùí ñõèìßæåôáé
êáôÜ êýñéï ëüãï óôï óôÜäéï ìåôáãñáöÞò ôïõ DNA
óå mRNA. Ïé áêåôõëÜóåò (HAT) êáé ïé áðïáêåôõ-
ëÜóåò (HDAC) åßíáé Ýíæõìá ôá ïðïßá ìå ôç óõì-
ìåôï÷Þ ôïõò óôá ðïëõðñùôåúíéêÜ óõìðëÝãìáôá
ìåôáãñáöÞò ôïõ DNA óå RNA åëÝ÷ãïõí ôçí Ýê-
öñáóç ôùí ãïíéäßùí. Aõôü åðéôõã÷Üíåôáé ìÝóù
ñýèìéóçò ôçò áíáäéÜôáîçò ôçò ÷ñùìáôßíçò óå
“áíïéêôÞ”, äçë. áðïóõìðõêíùìÝíç ðåñéÝ÷oõóá
áêåôõëéùìÝíåò éóôüíåò, êáé óå “êëåéóôÞ”, äçë. ðõêíÜ
äéáôåôáãìÝíç Þ óõìðõêíùìåíç, ðåñéÝ÷oõóá áðïá-
êåôõëéùìåíåò éóôüíåò. Ç åíáëëÜãÞ áíÜìåóá óôçí
ðõêíÜ äéáìïñöùìÝíç ÷ñùìáôßíç êáé óôçí áíïé-
êôÞ (ôá ìéêñïóêïðéêþò oñáôÜ êáôá ôçí ìßôùóç
÷ñùìáôïóùìÜôéá êáé ç êáôÜóôáóç êáôÜ ôç äéÜöá-
óç ìåãÝèoõò 10 nm ðåñéðïõ áðïôåëïýí ôéò äõo
áêñáßåò ìïñöåò ôçò) ñõèìßæåé äñáóôéêÜ ôç ëåé-
ôoõñãßá ðñïãñáììÜôùí ãïíéäéáêÞò Ýêöñáóçò.

Aðïññýèìéóç ôùí ìç÷áíéóìþí áíáäéÜôáîçò ôçò
÷ñùìáôßíçò, äçë. ôçò óõìðýêíùóçò êáé ôçò áðï-
óõìðýêíùóçò ïäçãåß óå äéáöoñoðoßçóç ôçò Ýê-
öñáóçò ãïíéäßùí ðïõ åëÝã÷ïõí ôïí êõôôáñéêü
êýêëï ìå åðáêüëoõèo ôçí ðñoáãùãÞ ôçò ïãêï-
ãÝíåóçò.

Ç ÷ñùìáôßíç åßíáé ïñãáíùìÝíç óå ìïñöÞ ðõ-
ñçíïóùìáôßùí (nucleosomes) óôá oðoßá åðéóõì-
âáßíïõí üëåò ó÷åäüí ïé ìåôáâïëÝò äéáìüñöùóçò2.
H ãïíéäéáêÞ áðïññýèìéóç, ôo êåíôñéêü âéoëoãéêü
ãíþñéóìá ôoõ êáñêßíoõ åêðïñåýåôáé óå ìåãÜëï
âáèìü áðï äéáôáñá÷Ýò áíáäéÜôáîçò ôçò ÷ñùìá-
ôßíçò.

Ðïëëá ïãêïãïíßäéá êáé áíôéïãêïãïíßäéá áðï-
ôåëïýí ìÝëç íåüôåõêôùí óõìðëåãìÜôùí óôïí
ðõñÞíá ç óôï êõôôáñüðëáóìá. Ôá íÝá áõôá ðáèï-
ëïãéêÜ óõìðëÝãìáôá ðñùôåúíþí ðïõ äéáöÝñïõí
ìåôáîý êáñêéíéêþí êáé öõóéïëïãéêþí êõôôÜñùí
÷áñáêôçñßæïíôáé, ìåôáîý Üëëùí, êáé áðï ôçí ðá-
ñïõóßá åíæõìéêþí óõóôçìÜôùí áêåôõëáóþí -/
áðïáêåôõëáóþí ôá ïðïßá ðñïóèÝôïõí ç áöáéñïýí
áêåôõëéêÞ ïìÜäá åðé ôçò áìéíéêÞò ïìÜäáò å ôùí
ëõóéíþí óôéò éóôüíåò ôùí ðõñçíïóùìáôßùí ç óå
ìåôáãñáöéêÝò ðñùôåúíåò.

Ç óõóôçìáôéêÞ áíÜëõóç ôùí ìç÷áíéóìþí ôçò
ìåôáãñáöÞò ôùí ãïíéäßùí óå mRNA êáé êáôüðéí
óå ðñùôåúíç å÷åé áðïêáëýøåé ïôé ïé áêåôõëÜóåò
êáé ïé áðïáêåôõëÜóåò åëÝã÷ïõí ôçí áíáäéÜôáîç
ôçò ÷ñùìáôßíçò, êõñßùò óôéò áëëçëïõ÷ßåò ôùí
åðáãùãÝùí (promoters) ôùí ãïíéäßùí ïðïõ áë-
ëçëåðéäñïõí ìå áëëÜ ðïëõðñùôåúíéêÜ ìåôáãñá-
öéêÜ óõìðëÜãìáôá (transcription factor complex-
es) ðïõ ðåñéÝ÷ïõí ôçí ðïëõìåñÜóç ôïõ RNA áð’
üðïõ ìåôáãñÜöïõí ôá ãïíßäéá óå mRNA3. Ïé áðïá-
êåôõëÜóåò áðáíôþíôáé óå ðïëõðñùôåéíéêÜ óõ-
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ìðëÝãìáôá ðïõ ñõèìßæïõí ôçí ðñüïäï ôïõ êõô-
ôáñéêïý êýêëïõ êáé ôçò áðïðôùóçò óõììåôÝ÷ï-
íôáò óôïõò ìç÷áíéóìïýò ðïõ ñõèìßæïõí ôçí äéáß-
ñåóç ôïõ êõôôÜñïõ áëëÜ êáé óå óõãêåêñéìÝíá
ðñïãñÜììáôá. Ð.÷. ðñüóöáôåò ìåëÝôåò äåß÷íïõí
üôé ïé áðïáêåôõëÜóåò HDAC4 êáé HDAC5 áíá-
óôÝëëïõí ôçí ìõïãÝíåóç óå óõíåñãáóßá ìå ôçí
ðñùôåúíç MEF áí êáé ï óõãêåêñéìÝíïò ñüëïò ôïõò
óôç ñýèìéóç ôùí ìõïãåíåôéêþí ãïíéäßùí åßíáé
ðëÞñùò ðñïò ôï ðáñüí ìç êáôáíïçôüò4. Ç ðñù-
ôåéíç pRb, ðïõ êùäéêïðïéåßôáé áðï ôï áíôßóôïé÷ï
ïãêïãïíßäéï RB, áëëçëåðéäñá ìå ôï Üêñùò óçìá-
íôéêü óýìðëåãìá SIN3-HDAC1. Ôï óýìðëåãìá Rb-
SIN3-HDAC1 åëÝã÷åé ãïíßäéá ôá ïðïßá ìå ôç óåé-
ñÜ ôïõò ñõèìßæïõí ôçí äéÜâáóç G1-S óôïí êõô-
ôáñéêü êýêëï ìÝóù ôùí ðñùôåúíþí ìåôáãñáöÞò
E2F5. Ïé ðñùôåúíåò E2F áíáóôÝëïõí ôá ðñïáíá-
öåñèÝíôá ãïíßäéá ôçò äéÜâáóçò G1-S ó÷çìáôßæï-
íôáò óýìðëåãìá ðïõ ðåñéÝ÷åé ôéò Rb, SIN3-HDAC1
êáé SWI-SNF. ÁíáóôïëÞ ôçò ëåéôïõñãßáò ôçò
HDAC1 óôï óýìðëåãìá, áíáóôÝëåé ó÷åäüí ôåëåßùò
ôçí ìåôáãñáöéêÞ äñÜóç êáé ðñïêáëåß ïëéêÞ áíÜ-
ó÷åóç ôïõ êõôôáñéêïý êýêëïõ. ¢ëëï ðáñÜäåéãìá
áðïôåëïýí ïé õðïäï÷åßò ãëõêïêïñôéêïåéäþí, ïé
ðñùôåúíåò åðéäéüñèùóçò ôïõ DNA HUS1/RAD9
êáé ç ìåèõëïôñáíóöåñÜóç DNMT1 ðïõ áðáíôïýí
óå óõìðëÝãìáôá ôá ïðïßá ñõèìßæïõí ðïëëáðëÝò
ëåéôïõñãßåò óôçí áðïðôùóç êáé ôïí êõôôáñéêý
êýêëï ìÝóù áðïáêåôõëáóþí. Ïé áðïáêåôõëÜóåò
óõììåôÝ÷ïõí óôçí ñýèìéóç óõìðýêíùóçò ôùí
÷ñùìáôïóùìÜôùí êáôá ôçí äéÜñêåéá ôçò ìßôù-
óçò êáé Ý÷ïõí ùò áðïôÝëåóìá ôçí êáôáóôïëÞ
Ýêöñáóçò ðïëëþí ãïíéäßùí. ÓçìåéùôÝïí ïôé êáôÜ
ôçí ìßôùóç ç äñáóôçñéüôçôá ôçò óõíôñéðôéêÞò
ðëåéïøçößáò ôùí ãïíéäßùí åëáôôþíåôáé äñáóôéêÜ
êáé ìüíï ìåôÜ ôçí ôåëüöáóç åðáíÝñ÷ïíôáé óôá
öõóéïëïãéêÜ åðßðåäá.

ÄïìÞ ÷ñùìáôßíçò êáé éóôïíéêüò êþäéêáò

Ç ÷ñùìáôßíç ôùí åõêáñõùôéêþí êõôôÜñùí åß-
íáé ïñãáíùìÝíç óå ðõñçíïóùìÜôéá ôá ïðïßá áðï-
ôåëïýíôáé áðü 146 åëéêïåéäþò ðåñéôõëéãìÝíá
áðïñéâïíïõêëåïôßäéá DNA ðÝñéî ïêôáìåñïýò ôùí
éóôïíþí Ç2Á, Ç2Â, Ç3 êáé Ç4 (Ó÷çìá 1). Ç áìéíï-
ôåëéêÞ ïõñÜ êáé ôùí ôåóóÜñùí éóôïíþí åßíáé åîå-
ëéêôéêá äéáôçñçìÝíç (evolutionarily conserved) êáé
ðëïýóéá óå õðïëëåßìáôá ëõóéíþí óôç èÝóç å ïé
ïðïßåò õößóôáíôáé ôçí ðëåéïíüôçôá ôùí ìåôáìå-
ôáöñáóôéêþí ìåôáâïëþí (posttranslational pro-
tein modifications) üðùò áêåôõëéþóåéò, áðïáêåôõ-
ëéþóåéò, öùóöïñõëéþóåéò êáé ìåèõëéþóåéò êëð.
(Ó÷çìá 1). Ïðùò áíáöÝñèçêå óôçí ðñïçãïýìåíç

ðáñÜãñáöï, ïé ëåéôïõñãßåò ôùí ìåôáôñïðþí áõ-
ôþí åßíáé ðñïò ôï ðáñüí ó÷åôéêÜ Üãíùóôåò, åí
ôïýôïéò ç åíáëëÜãÞ ôïõò êáé ïé äéáöïñåôéêïß óõí-
äõáóìïß öáßíåôáé íá óõìðßðôïõí ìå ôç åíåñãï-
ðïßçóç ç áäñáíïðïßçóç ôçò ìåôáãñáöÞò ôïõ
ãïíéäéþìáôïò. Ìå âÜóç ôéò ðáñáðÜíù ðáñáôçñÞ-
óåéò ç ïìÜäá ôïõ C.D Allis õðÝèåóå ïôé ïé óõí-
äõáóìïß áõôïß ëåéôïõñãïýí ùò êþäéêáò éóôïíþí
(histone code) êáôÜ ôç ñýèìéóç ôçò ãïíéäéáêÞò
Ýêöñáóçò6. ÓõíïðôéêÜ, ôïí êþäéêá áðïôåëïýí ïé
óõãêåêñéìÝíïé óõíäõáóìïß ôùí áêåôõëéùìÝíùí ç
áðïáêåôõëéùìÝíùí, öùóöïñõëéþìåíùí êáé ìåèõ-
ëéùìÝíùí éóôïíéêþí ïõñþí ï ïðïßïò “äéáâÜæåôáé”
ôñüðïí ôéíá áðï ìç éóôïíéêÝò ðñùôåúíåò ïðùò,
ð.÷., áðï ôá ðñïáíáöåñèÝíôá åíåñãïðïéçôéêÜ ç
êáôáóôáëôéêÜ ðïëõðñùôåéíéêÜ óõìðëÜãìáôá. Ç
áêåôõëßùóç êáé ç áðïáêåôõëßùóç åßíáé ïé ðëÝïí
ìåëåôçìÝíåò ìåôáôñïðÝò êáé ç óçìáóßá ôïõò óôç
äéáôÞñçóç ôçò íåïðëáóìáôéêÞò óõìðåñéöïñÜò
åßíáé óçìáíôéêÞ üðùò áðïêáëýðôåôáé óå ðñüóöá-
ôá ðåéñÜìáôá.

Ç ðñïóèáöáßñåóç áêåôõëéêÞò ïìÜäáò1  åðé ôùí
ïõñéáßùí ôìçìÜôùí ôùí éóôïíþí ôïõ ãåíùìéêïý
DNA óôá åõêáñõùôéêý êýôôáñá åßíáé åðéêïõñéêüò
ìåí áëëÜ óçìáíôéêüò ìç÷áíéóìüò åëÝã÷ïõ Ýêöñá-
óçò ôùí ãïíéäéáêþí ðñïãñáììÜôùí êáôÜ ôç äéÜñ-
êåéá ôïõ êõôôáñéêïý êýêëïõ. Ç áöáßñåóç áêåôõëé-
êÞò ïìÜäáò, êáé åéäéêüôåñá ç õðïáêåôõëßùóç, áðï
ôéò ïõñÝò ôùí éóôïíþí óõó÷åôßæåôáé ìå ôçí êáôá-
óôïëÞ Ýêöñáóçò ôùí ãïíéäßùí åíþ ç õðåñáêåôõ-
ëßùóç ó÷åôßæåôáé ìå ôçí åíåñãïðïßçóç. Ðñüóöá-
ôåò ìåëÝôåò äåß÷íïõí üôé ïé áêåôõëéùìÝíåò êáé
áðïáêåôõëéùìÝíåò ïõñÝò ôùí éóôïíþí, óå óõí-
äõáóìü ìå ôéò ðáñÜðëåõñåò ìåèõëéùìÝíåò ëåé-
ôïõñãïýí ùò äïìéêÜ âÜèñá ôá ïðïßá áíáãíùñßæï-
íôáé áðü åðéêïõñéêÜ ðñùôåéíéêÜ óõìðëÝãìáôá
ìåôáãñáöÞò ôùí ãïíéäßùí (chromatin remodeling
protein complexes) êáé ôá ïðïßá, ìåôáîõ Üëëùí,
áíáäéáôÜóïõí ôç ÷ñùìáôßíç åðáõîÜíïíôáò ôçí
ðáñáãùãÞ mRNA. Áíôßèåôá, áñêåôÝò ðñùôåúíåò
êáôáóôïëÞò (transcriptional repressors) ôçò ìå-
ôáãñáöÞò êáé áíáäéÜôáîçò ôçò ÷ñùìáôßíçò, üðùò
ð.÷. ïé SSN6/TUP1, åðéäåéêíýïõí õøçëüôåñç óõã-
ãÝíåéá ãéá ôéò áðïáêåôõëéùìÝíåò ïõñÝò ôùí éóôï-
íþí óå ó÷åóç ìå ôéò áêåôõëéùìÝíåò êáé åðéôá÷ý-
íïõí ôïí ó÷çìáôéóìü ÷ñùìáôéíéêþí äïìþí õøç-
ëüôåñïõ âáèìïý (äçë. åðéôá÷ýíïõí ôç óõìðýêíù-
óç). Ôïõíáíôßïí, Üëëåò ðñùôåúíåò ðïõ ðåñéÝ÷ïõí

 1O=C-
     |
   CH3.
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Ó÷çìá 1. Ó÷çìáôéêÞ ðáñÜóôáóç ôçò äïìÞò ôùí ðõñçíïóùìáôßùí. ÊÜèå éóôüíç åßíáé ðáñïýóá óå äýï áíôßôõðá êáé
ôï DNA ðåñéôõëßóóåôáé ðÝñéî ïêôáìåñïýò ôùí ôåóóÜñùí éóôïíþí. Ôá õðïëëåßìáôá ëõóéíþí (Ê) áêåôõëéþíïíôá áðï
ôéò HATs êáé áðïêåôõëéþíïíôáé áðï ôéò HDACs. Ç áêåôõëßùóç åîïõäåôåñþíåé ôï èåôéêü öïñôéü ôùí ëõóéíþí. Ç
åéêüíá åßíáé ðñïóáñìïóìÝíç áðï ôç äçìoóßåõóç ôùí Marks et al., Nature Reviews, December 2001, pp. 194-202.
Á = áêåôýëéï, Ì = ìåèýëéï, Ub = Ïõìðéêïõéôßíç, Ñ = öùóöïñéêÞ ïìÜò, Ê = ËÕÓÉÍÇ

óôçí áìéíïîéêÞ áëëçëïõ÷ßá ôïõò ôéò ëåãüìåíåò
âñïìïðåñéï÷åòá (bromodomains), óõíäÝïíôáé äéá
õøçëÞò óõããÝíåéáò, äçë. ìå ÷áìçëü kd, ìå ôéò
áêåôõëéùìÝíåò éóôïíéêÝò ïõñÝò ìÝóù ôùí ðåñéï-
÷þí áõôþí êáé õðïâçèïýí ôçí åíåñãïðïßçóç ôçò
ðïëõìåñÜóçò ôïõ RNA êáé åðïìÝíùò ôçò Ýêöñá-
óçò ôùí ãïíéäéùí. Áìöüôåñá ôá åßäç ôùí óõ-
ìðëåãìÜôùí áõôþí ðåñéÝ÷ïõí ôéò áðïáêåôõëÜ-
óåò HDAC1 êáé HDAC2 ïé ïðïßåò åßíáé êáé ïé
ðëÝïí ìåëåôçìÝíåò.

Ïé ãíþóåéò ìáò ãéá ôç ëåéôïõñãßá ôùí áêåôõ-
ëáóþí êáé áðïáêåôõëáóþí óôïõò ìç÷áíéóìïýò-
êáñêéíïãÝíåóçò ðñïÝñ÷ïíôáé áðï åðéóôáìÝíç
Ýñåõíá äõï êõñßùò ïìÜäùí ðñùôåéíþí ïé ïðïßåò

åíÝ÷ïíôáé êõñßùò óå áéìáôïëïãéêÝò íåïðëáóßåò.
1. Ôéò ðñùôåúíåò-ïãêïãïíßäéá MLL-CBP, PML-RAR,

PLZF-RAR êáé MOZ-TIFL. ¼ëåò åßíáé ðñïúü-
íôá óõã÷þíåõóçò ðáèïëïãéêÞò áíáäéÜôáîçò
÷ñùìáôïóùìÜôùí êáé óõíÞèùò åìðïäßæïõí ôçí
äéáöïñïðïéçóç7.

2. Ôéò ðñùôåúíåò-áíôéïãêïãïíßäéá p53 pRb êëð.
ïé ïðïßåò ùò ìåôáãñáöéêïß ðáñÜãïíôåò ðñïó-
ëáìâÜíïõí áêåôõëÜóåò ç áðïáêåôõëÜóåò êáôÜ
ôçí ðñüóäåóç ôïõò åðé ôùí ãïíéäéáêþí åðá-
ãùãÝùí8.
ÐñïÝñ÷ïíôáé åðßóçò áðü ìåôáâïëÝò óôï ðëÝãìá

ìåèõëéþóåùí ôïõ DNA (åðéãåíåôéêÝò ìåôáâïëÝò)
áðï ìåèõëïôñáóöåñÜóåò ôéò ïðïßåò äåí èá áíá-
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ëýóïõìå óôï ðáñüí Üñèñï.
Ïé áêåôõëÜóåò êáé ïé áðïáêåôõëÜóåò ñõèìß-

æïõí êáôá êýñéï ëüãï ôçí ðñüóâáóç ôùí ìåôá-
ãñáöéêþí ðñùôåúíéêþí óõìðëåãìÜôùí óôï DNA
ìÝóù ôùí ìåôáâïëþí ôçò äéáìüñöùóçò ôçò ÷ñù-
ìáôßíçò óôï åðßðåäï ôùí ðõñçíïóùìáôßùí11

Áêåôõëßùóç éóôïíþí êáé åíåñãïðïßçóç
ãïíéäéùí

Ç ó÷Ýóç áêåôõëßùóçò ôùí éóôïíþí êáé ìåôá-
ãñáöéêÞò äñáóôçñéüôçôáò ôùí ãïíéäßùí åß÷å ðá-
ñáôçñçèåß ðñéí áðï ôñéÜíôá êáé ðëÝïí ÷ñüíéá
áðï ôïí Áëöñåõ9. Åíôïýôïéò ôá Ýíæõìá áêåôõëßù-
óçò êáé áðïáêåôõëßùóçò (HAT/HDAC) áíáêáëý-
öèçêáí ìüëéò ðñéí áðï ëßãá ÷ñüíéá êáé áíÞêïõí
óå äéáöïñåôéêÝò ïéêïãÝíåéåò ïé ïðïßåò ðåñéÝ÷ïõí
åîåëéêôéêÜ äéáôçñçìÝíá äïìéêÜ ÷áñáêôçñéóôéêá. Ç
áêåôõëßùóç ðñïóèÝôåé áñíçôéêÜ öïñôßá óôéò éóôü-
íåò ðïõ óõíôåëïýí óôï “Üíïéãìá”, äçë. ôçí
áðïäéÜôáîç ôçò ÷ñùìáôßíçò åðéôñÝðïíôáò, ôïéïõ-
ôïôñüðùò, ôçí ðñüóâáóç ôùí ðñïáíáöåñèÝíôùí
ðïëõðñùôåúíéêþí ìåôáãñáöéêþí óõìðëåãìÜôùí
ìå ôçí ðïëõìåñÜóç ôïõ RNA óôïõò åðáãùãåßò
ôùí ãïíéäßùí êáé ôåëéêÜ óôçí ìåôáãñáöéêÞ åíåñ-
ãïðïéçóÞ ôïõò (Ó÷çìá 3Â).

Åí ðåñéëÞøåé, ïñéóìÝíåò áðü ôéò ìå÷ñé ôþñá
ãíùóôÝò ïéêïãÝíåéåò áêåôõëáóþí ðåñéëáìâÜíïõí,
ìåôáîý Üëëùí, ôéò ëåðôïìåñþò ìåëåôçìÝíåò ðñù-
ôåúíåò MYST (monocytic leukemia zinc finger pro-
tein MOZ), p300/CBP, êáé GNAT (Gcn5-related N-
acetyltransferase). Ïé ðñùôåúíåò ôùí áíùôÝñù
ïìÜäùí ðñïóëáìâÜíïíôáé óôéò áëëçëïõ÷ßåò åðá-
ãùãÝùí ôùí ãïíéäßùí ìÝóù áëëçëåðéäñÜóåùí ìå
ìåôáãñáöéêÝò ðñùôåúíåò ïé ïðïúåò ðñïóäÝíïíôáé
ìå ôï DNA êáé ùò åê ôïýôïõ áðïôåëïýí ìÝëç
ðïëõðñùôåúíéêþí óõìðëåãìÜôùí ðïõ ðåñéëáìâÜ-
íïõí ðïëõðåðôßäéá åíåñãïðïéçôÝò Þ êáôáóôïëåßò.
Åðéóçò, ç ïéêïãÝíåéá p300/CBP áêåôõëéþíåé êáé
ìåôáãñáöéêÝò ðñùôåúíåò üðùò ôéò p53, E2F êáé
GATA1. Ç áêåôõëßùóç ôùí ìåôáãñáöéêþí ðñù-
ôåéíþí áõîÜíåé ôçí ðñïóäåôéêÞ ôïõò óõããÝíåéá
åðé ôïõ DNA êáé ïäçãåß óå ìåôáâïëÝò Ýêöñáóçò
ôùí ãïíéäßùí-óôü÷ùí ðñïóèÝôïíôáò Ýôóé Üëëï Ýíá
åðßðåäï ðïëõðëïêüôçôáò óôïõò ìç÷áíéóìïýò Ýê-
öñáóçò ôùí ãïíéäßùí10.

Áðïáêåôõëßùóç êáé êáôáóôïëÞ ôçò ìåôáãñá-
öÞò

Ç ðáñïõóßá ïìÜäáò áêåôõëßïõ åðé ôùí éóôïíé-
êþí ïõñþí áíôáíáêëÜ ôçí äõíáìéêÞ ëåéôïõñãéêÞ
éóïññïðßá áêåôõëáóþí/áðïáêåôõëáóþí êáôá ôçí

äéÜñêåéá ôïõ êõôôáñéêïý êýêëïõ êáé óôéò íåïðëá-
óßåò ôéò áëëÜãåò ôùí ãïíéäßùí-óôü÷ùí ôùí ðï-
ëõðñùôåúíéêþí óõìðëåãìÜôùí ðïõ ðåñéÝ÷ïõí ôá
åíæõìá áõôÜ. Ïðùò ðñïáíáöÝñèçêå, ïé áðïáêå-
ôõëÜóåò óõó÷åôßæïíôáé, áí êáé ü÷é áðïêëåéóôéêÜ,
ìå ôçí êáôáóôïëÞ Ýêöñáóçò ôùí ãïíéäßùí. Ç
áðïìÜêñõíóç ôïõ áêåôõëßïõ áöáéñåß ôï áñíçôéêü
öïñôßï ðïõ ðñïóäßíåé ç ïìÜäá áõôç óôéò éóôüíåò
ìå áðïôÝëåóìá íá åõíïåßôáé ç óõìðýêíùóç êáé
óõíåðþò ç ìåôáãñáöéêÞ áðïóéþðçóç ôùí ãïíé-
äßùí-óôü÷ùí óôçí ÷ñùìáôßíç ôçò äéÜöáóçò (Ó÷ç-
ìá 3Á).

Ïé áðïáêåôõëÜóåò ôáîéíïìïýíôáé óå ôñåßò ïìÜ-
äåò. Ç ðñþôç ðåñéëáìâÜíåé ôá Ýíæõìá HDAC1,
HDAC2, HDAC3 êáé HDAC8 êáé åßíáé ïìüëïãåò
ôïõ Ýíæõìïõ Rpd3 ôïõ æá÷áñïìýêçôá. Ç äåýôåñç
ïìÜäá ðåñéëáìâÜíåé ôéò HDAC4, 5, 6, êáé HDAC9
ðïõ åßíáé ïìüëïãåò ôçò áðïáêåôõëÜóçò Hda1 ôïõ
æá÷áñïìýêçôá. Ç ôñßôç ïìÜäá ðåñéëáìâÜíåé ìÝëç
ïìüëïãá ôïõ åíæõìïõ Sir2 ôïõ æá÷áñïìýêçôá êáé
÷áñáêôçñßæïíôáé áðï ôçí áðüëõôç ëåéôïõñãéêÞ
åîÜñôçóÞ ôïõò áðï ìüñéá NAD+ óõíäÝïíôáò Ýôóé
ôïí ìåôáâïëéóìü ìå ôçí ÷ñùìáôßíç, ðåäßá ðïõ
ìÜëëïí ìáò åðéöõëÜóïõí ìåëïíôéêÝò åêðëÞîåéò.

Ïé áðïáêåôõëÜóåò åðßóçò áöáéñïýí ïìÜäá
áêåôõëßïõ áðï áñêåôÝò ðñùôåúíåò ìåôáãñáöÞò
üðùò ð.÷. áðï ôçí ïãêïêáôáóôáëôéêÞ ðñùôåúíç
p53, êáé áðï ôéò E2F, TFIIE êáé TFIIF ïé ïðïßåò
åßíáé ìÝëç âáóéêþí ìåôáãñáöéêþí óõìðëåãìÜôùí
ðïõ ðåñéÝ÷ïõí ôçí ðïëõìåñÜóç ôïõ RNA êáé áë-
ëçëåðéäñïýí ìå åðáãùãåßò ãïíéäßùí óôï ãåíùìé-
êü DNA. Ç ðñïóèÞêç áêåôõëßïõ åðé ôùí ðñùôåú-
íþí áõôþí ðñïóäßäåé óôá Ýíæõìá áõôÜ ðñüóèå-
ôïõò ñõèìéóôéêïýò ñüëïõò ìÝóù ìç÷áíéóìþí ðïõ
åðçñåÜæïõí ôç ÷ñùìáôßíç óå åðßðåäï ôïðéêü óôá
õðü ñýèìéóç ãïíßäéá êáé ðéèáíüí óå óõãêåêñéìÝ-
íá óôÜäéá ôïõ êõôôáñéêïý êýêëïõ. Óå óõíäõáóìü
äå ìå ôéò áêåôõëÜóåò áõîÜíïõí ôçí ðïëõðëïêü-
ôçôá ñýèìéóçò ôùí ãïíéäßùí óôü÷ùí êáèéóôþ-
íôáò ôçí öáñìáêåõôéêÞ áíôéìåôþðéóç äýóêïëç.

ÁðïáêåôõëÜóåò êáé êáñêßíïò

Ç ðáèïëïãéêÞ Ýêöñáóç ôùí áêåôõëáóþí ó÷å-
ôßæåôáé åõèÝùò ìå ôïí êáñêßíï. ÐïëëÜ ãïíßäéá ôá
ïðïßá êùäéêïðïéïýí áêåôõëÜóåò áíåõñßóêïíôáé
Üëëïôå ìåôáôïðéóìÝíá (translocated), åíéó÷õìÝ-
íá (amplified), ç õðåñåêöñáóìÝíá (overexpressed)
êáé Üëëïôå ìåôáëëáãìÝíá óå ðïëëÝò íåïðëáóßåò.
Áðü ôçí Üëëç ðëåõñÜ ãíùñßæïõìå ðåñéóóüôåñá
ãéá ôéò ìïñéáêÝò ëåðôïìÝñåéåò ôùí ìç÷áíéóìþí
ìå ôïõò ïðïßïõò ïé áðïáêåôõëÜóåò åðçñåÜæïõí
ôçí êáñêéíïãåíÝóç éäßùò óôéò ëåõ÷áéìßåò êáé óôá
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ëåìöþìáôá. Ð.÷. óôçí ðñïìõåëïêõôôáñéêÞ ëåõ-
÷áéìßá ôï óõ÷ãùíåõìÝíï ãïíßäéï PML-RARá ðïõ
êùäéêïðïéåß ôçí áíôßóôïé÷ç óõíôçêôÞ ðñùôåúíç
(fusion protein) êáôáóôÝëëåé ôçí ìåôáãñáöÞ ìÝóù
ðñùôåúíéêïý óõìðëÝãìáôïò ôï ïðïßï ðåñéÝ÷åé ôçí
HDAC112. Áíôßóôïé÷á, ç ïîåßá ìõåëïåéäÞò ëåõ÷áé-
ìßá Ì2 ðåñéÝ÷åé ôçí ÷ñùìïóùìéêÞ äéáìåôáôüðéóç
t(8;21) ç ïðïßá êùäéêïðïéåß êáé åêöñÜæåé ôçí óõ-
íôçêôÞ ðñùôåúíç AML1-ETO ç ïðïßá åßíáé éó÷õ-
ñÜ êáôáóôáëôéêÞ ôçò ãïíéäéáêÞò Ýêöñáóçò ìÝóù
ðñüóëçøçò åíåñãïý HDAC. ÅðïìÝíùò, ç éêáíü-
ôçôá ôùí áíáóôïëÝùí ôçò HDAC íá ïäçãïýí ôá
ìåôáìïñöùìÝíá êýôôáñá åßôå óå áíáóôïëÞ ðïë-
ëáðëáóéáìïý åßôå óå áðüðôùóç ðéóôïðïéåß ôçí
óçìáóßá ôçò äñÜóçò ôïõò óôéò ìç÷áíéóôéêÝò äéá-
äéêáóßåò äéáôÞñçóçò ôïõ êáñêéíéêïý öáéíüôõðïõ
êáé ðñïâÜëëåé åðéôáêôéêÜ ôçí áíáãêáéüôçôá ôçò
öáñìáêïëïãéêÞò åîåéäßêåõóçò óôçí áíôéìåôþðé-
óÞ ôïõò. ÓõìðåñáóìáôéêÜ, ç áêåôõëßùóç êáé ç
áðïáêåôõëßùóç ôçò ÷ñùìáôßíçò åßíáé óçìáíôéêïß
ðáñÜãïíôåò óôçí íåïðëáóìáôéêÞ óõìðåñéöïñÜ.

Á. ÖõóéïëïãéêÞ ñýèìéóç ìåôáãñáöÞò áðï
õðïäï÷åßò ñåôéíïúäþí ìÝóù HAT/HDAC

ÅêôåôáìÝíç ðåéñáìáôéêÞ áíÜëõóç ôùí õðïäï-
÷Ýùí RAR Ý÷åé öùôßóåé ëåðôïìåñþò ôçí ìç÷áíé-
óôéêÞ ó÷Ýóç ÷ñùìáôßíçò êáé êáñêßíïõ éäéáßôåñá
óôï öáéíïôõðéêü êëéíéêü åðßðåäï. Ç ðñùôåÀíç RAR
ç ïðïßá ñõèìßæåé ôçí ìåôáãñáöÞ êáôá ôçí äéáöï-
ñïðïßçóç ôùí êõôôÜñùí óôïí ìõåëü õðï ôçí
åðÞñåéá ôùí ñåôéíïúäþí, óõíäÝåôáé ìå ôçí ðñù-
ôåúíç RXR êáé ôï åôåñïäéìåñÝò óýìðëåãìá åðé-
êÜèåôáé åðé ôçò áëëçëïõ÷ßáò áíôáðïêñßóåùò ñå-
ôéíïéêïý ïîÝùò (retinoic acid response element,
RARE) óôï DNA ôùí åðáãùãÝùí ôùí ãïíéäßùí
óôü÷ùí êáé, áíáëüãùò óõíèçêþí, åßôå åíåñãï-
ðïéåß åßôå êáôáóôÝëëåé ôçí ÝêöñáóÞ ôïõò13. ̧ ôóé,
áðïõóßá ñåôéíïåúäþí ôï óýìðëåãìá ôùí RAR-RXR
ðáñáìÝíåé óõíå÷þò åðé ôùí åðáãùãÝùí ðïõ ðå-
ñéÝ÷ïõí RARE ìÝóù åíäéáìÝóùí óõãêïëçôéêþí
ðñùôåßíþí üðùò ð.÷. ôçò ðñùôåúíçò N-CoR/SMRT
ç ïðïßá óõíäÝåé óáí ãÝöõñá ôï åôåñïäéìåñÝò ìå
ôï óýìðëåãìá SIN3-HDAC ôï ïðïßï åðéöÝñåé ôï-
ðéêÞ óõìðýêíùóç ôçò ÷ñùìáôßíçò êáôáóôÝëëï-
íôáò Ýôóé ôçí ðáñáãùãÞ mRNA áðï ôá áíôßóôïé-
÷á ãïíßäéá (Ó÷çìá 2á). Ðáñåðéðôüíôùò ôá óõóôá-
ôéêÜ ôïõ óõìðëÝãìáôïò SIN3-HDAC åßíáé åîåëé-
êôéêÜ äéáôçñçìÝíá áðï ôïí æá÷áñïìýêçôá Ýùò
ôïí Üíèñùðï êáé åßíáé êõñßùò áñ÷éôåêôïíéêÝò
ðñùôåúíåò ôùí ïðïßùí ïé ëåéôïõñãßåò åßíáé ðáñü-
ìïéåò óôá åõêáñõùôéêÜ êýôôáñá óôçí êáôáóôïëÞ
Ýêöñáóçò ôùí ãïíéäßùí. Áðåíáíôßáò, ç áõîçìÝíç

Ó÷çìá 2. Ïé ïãêïãüíåò ìåôáëëÜîåéò ç ïé óõã÷ùíåõ-
ìÝíåò ðñùôåÀíåò ìåôáâÜëïõí ôçí óõããÝíåéá ôùí áë-
ëçëåðéäñÜóåùí ôùí óõìðëåãìÜôùí ðïõ ðåñéÝ÷ïõí
áðïáêåôõëÜóåò (HDACs). Ç áðïõóßá ñåôéíïúêïý ïîÝùò
åõíïåß ôçí öõóéïëïãéêÞ óýíäåóç ôùí õðïäï÷Ýùí RXR-
RÁR.. Ï ó÷çìáôéóìüò ôïõ äéìåñïýò RXR-RÁR áêïëïõ-
èåßôáé áðï ôçí ðñüóäåóç ôïõ ìå ôï óýìðëåãìá Sin3A-
HDAC ìåóù ôçò ðñùôåßíçò NcoR/SMRT. Ôï áðëïðïéç-
ìÝíï äéÜãñáììá äåß÷íåé åßôå ôéò öõóéïëïãéêÝò óå ìç
êáñêéíéêÜ êýôôáñá åßôå ôéò ïãêïãüíåò áëëçëåðéäñÜ-
óåéò á. ÖõóéïëïãéêÞ óýíäåóç RXR-RÁR üðïõ ç HDAC
áðåëåõèåñþíåôáé. â. ÅíäéáìÝóïõ óõããÝíåéáò óýíäåóç
ìå ôçí ìåôáëëÜãìåíç ïãêïãüíï ðñùôåßíç RXR á443
áðåëåõèåñþíåé ôçí HDAC ìüíï óå õøçëÝò óõãêåíôñþ-
óåéò ñåôéíïéêïý ïîÝùò. ã. ÁóèåíÞò óýíäåóç ïãêïãü-
íïõ ðñùôåÀíçò PML ìå ôçí RAR. ä. Éó÷õñÞ óýíäåóç
óõ÷ãùíåõìÝíçò ðñùôåÀíçò PLZF-RAR ìå ôçí RXR
ìÝóù ôçò Sin3A áíåîáñôÞôùò ôçò ðáñïõóßáò ñåôéíïé-
êïý ïîÝùò óõãêñáôåß ôçí HDAC êáé ôçí ðñïóêïìßæåé
óå åðáãùãåßò ãïíéäßùí êáôåõèýíïíôáò Ýôóé ôçí ïãêï-
ãÝíåóç. Ç éó÷ýò óõíäÝóåùò áíáðáñéóôÜôáé ùò éó÷ýñç
(É), åíäéÜìåóç (Å) ç ùò áóèåíÞò (Á) áíÜìåóá óôéò åðé-
öÜíåéåò ìå ôéò ïðïßåò ïé ðñùôåÀíåò áëëçëïáããßæïíôáé.

Óçìåßùóç. Ôá ãåùìåôñéêÜ ó÷Þìáôá áíôéðñïóùðåýïõí ôéò
áíôßóôïé÷åò ðñùôåÀíåò

óõãêÝíôñùóç ñåôéíïúäþí ðñïêáëåß áðïäÝóìåõóç
ôïõ óõìðëÝãìáôïò N-CoR/SMRT/ SIN3-HDAC áðï
ôï RAR-RXR ìå ôáõôü÷ñïíç ðñüóëçøç ôïõ ôñé-
ìåñïýò ðñùôåúíéêïý óõìðëÝãìáôïò TIF2-CBP-HAT
åðß ôçò áìéíïîéêÞò ðåñéï÷Þò ôïõ RAR ìå ôçí
ïðïßá áëëçëåðéäñïýí ôá ñåôéíïåéäÞ. Óõíåðþò, ç
ðáñïõóßá ñåôéíïåéäþí áðïêëåßåé ôçí ðñüóëçøç
ôïõ ôñéìåñïýò êáé áíôéóôñüöùò. Óõìðåñáóìáôé-
êÜ, óôçí ðåñßðôùóç áõôÞ ç åíåñãïðïßçóç ãïíé-
äßùí ìå áëëçëïõ÷ßåò RARE åíÝ÷åé ôçí áíôáëëá-
ãÞ óõìðëåãìÜôùí HDAC ìå óõìðëÝãìáôá HAT
óôïí õðïäï÷Ýá RAR, õðïãñáìßæïíôáò ôç óçìáóßá
ôçò óõìðýêíùóçò êáé áðïóõìðýêíùóçò ôçò ÷ñù-
ìáôßíçò óôï åðßðåäï áëëçëïõ÷éþí åðáãùãÝùí óôá
åíáñêôÞñéá óçìåßá ôùí ãïíéäßùí.
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Ó÷çìá 3. Ðéèáíüò ãåíéêüò ìç÷áíéóìüò äñÜóåùò áíáóôïëÝùí áðïáêåôõëáóþí(HDI). ÁíáóôïëÞ ôçò äñÜóåùò ôùí
áðïáêåôõëáóþí åðéôñÝðåé ôçí õðåñáêåôõëßùóç ôùí éóôïíþí ìå óõíÝðåéá ôçí ÷áëÜñùóç ôçò äïìÞò ôçò ÷ñùìáôßíçò.
¸ôóé, ïìÜäåò ãïíéäßùí ðïõ ëåéôïõñãïýí ùò áíáóôïëåßò ôïõ êõôôáñéêïý êýêëïõ åêöñÜæïíôáé êáé ðñïêáëïýí
áíáëüãùò óõíèçêþí äéáöïñïðïßçóç ç áðüðôùóç. Ç åéêüíá ðñïóáñìüóôçêå áðï ôçí äçìïóßåõóç ôùí Marks et al.
J National Caner Institute, 2000, vol 92, pp.1210-1216.

Â. ÐáèïëïãéêÞ êáôáóôïëÞ ãïíéäßùí ìÝóù
÷ñüíéáò ðñüóëçøçò óõìðëåãìÜôùí HDAC åðé
ôùí ãïíéäéáêþí åðáãùãÝùí.

Ç ðáèïëïãéêÞ êáôáóôïëÞ ôùí ãïíéäßùí óôü-
÷ùí ôïõ åôåñïäéìåñïýò RAR-RXR óõíåéóöÝñåé óôéò
ëåõ÷áéìßåò åîáéôßáò ôçò ÷ñüíéáò óýíäåóçò ôïõ
RAR-RXR ìå ôï óýìðëåãìá SIN3-HDAC (Ó÷çìá
2). ÅêôåôáìÝíåò ìåëÝôåò Ý÷ïõí áðïêáëýøåé äõï
åéäþí ìåôáëëÜîåéò ôïõ RAR ðïõ ëåéôïõñãïýí óôïí
ëåõ÷áéìéêü öáéíüôõðï. Ç ðñþôç áðïôåëåßôáé áðï
áëëáãÝò óå óõãêåêñéìÝíç áëëçëïõ÷ßá áìéíïîÝùí
óå ïñéóìÝíç ðåñéï÷Þ ôïõ RAR (Ó÷çìá 2â) êáé ç
äåýôåñç, êáé ðëÝïí åíäéáöÝñïõóá, áðïôåëåßôáé áðü
óõã÷þíåõóç ôïõ ãïíéäßïõ ôïõ RAR –ìÝóù ÷ñù-
ìïóùìéêþí ìåôáôïðßóåùí- ìå ôá ãïíßäéá PML (pro-
myelocytic leukemia) êáé PLZF 14 (promyelocytic
leukemia zinc finger) (Ó÷çìáôá 2â-ã). Ç öõóéïëï-
ãéêÞ RXR óõíäÝåôáé áðåõèåßáò ìå ôçí N-CoR/
SMRT. Áíôßèåôá, ç ìåôáëëÜãìåíç ðñùôåúíç
RXRá443 óõíäåÝôáé ìå ôçí N-CoR/SMRT (Ó÷Þìá
2â) ìå áêüìç ìåãáëýôåñç óõããÝíåéá (÷áìçëüôå-
ñï kd) Ý÷ïíôáò ùò áðïôÝëåóìá ôçí óõíå÷Þ êáôá-

óôïëÞ ãïíéäßùí ðïõ ëåéôïõñãïýí óôç äéáöïñï-
ðïßçóç ôùí êõôôÜñùí. Ç áðïõóßá ñåôéíïúêïý ïîÝùò
åõíïåß ôçí öõóéïëïãéêÞ óýíäåóç ôùí õðïäï÷Ýùí
RXR-RÁR. Ï ó÷çìáôéóìüò ôïõ äéìåñïýò RXR-R×R
áêïëïõèåßôáé áðï ôçí ðñüóäåóç ôïõ ìå ôï óý-
ìðëåãìá Sin3A-HDAC ìÝóù ôçò ðñùôåúíçò NcoR/
SMRT. Ïé ïãêïãüíåò ìåôáëëáãÝò êáé ïé óõíôç-
êôÝò ïãêïãüíåò ðñùôåúíåò ìåôáâÜëïõí ôçí éó÷ý
ôùí óõíäÝóåùí áõôþí êáé ðñïêáëïýí áêáôÜëëç-
ëç êáôáóôïëÞ ãïíéäßùí ôá ïðïßá åßíáé êñßóéìá
óôç ñýèìéóç ôïõ êõôôáñéêïý êýêëïõ Ý÷ïíôáò ùò
ôåëéêü áðïôÝëåóìá ôçí áðåìðëïêÞ ôïõ äéáéñåôé-
êïý äõíáìéêïý ôùí êõôôÜñùí áðï ôïõò åëåãêôé-
êïýò ìç÷áíéóìïýòôïõ êõôôáñéêïý êýêëïõ (Ó÷çìá
2). Ôá ðåéñÜìáôá ìå ôïõò áíáóôïëåßò äåß÷íïõí
ïôé ç ðáñïõóßá áðïáêåôõëáóþí åßíáé ïõóéáóôéêüò
ðáñÜãùí óôçí ïãêïãÝíåóç.

Ã. Áíáóôïëåßò áðïáêåôõëáóþí

Ïé áíáóôïëåßò áðïáêåôõëáóþí (Åéêïíá 4) ðå-
ñéëáìâÜíïõí äéÜöïñá ìüñéá ìå ÷áñáêôçñéóôéêÜ
ëéðáñþí ïîÝùí (ð.÷. õäñïîáìéêü ïîý), êõêëéêÜ
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êõôôáñéêÞ äéáßñåóç.

Ä. Ç in vitro äñÜóç ôùí áíáóôïëÝùí áðïáêå-
ôõëáóþí

Ïé ìç÷áíéóìïß ìÝóù ôùí ïðïßùí ïé áíáóôï-
ëåßò áðïáêåôõëáóþí åðçñåÜæïõí ôçí êõôôáñéêÞ
ôý÷ç åßíáé ùò åðé ôï ðëåßóôïí Üãíùóôïé. Óôéò
êõôôáñéêÝò êáëëéÝñãåéåò ïñéóìÝíïé áíáóôïëåßò
ðñïêáëïýí áíÜó÷åóç áíÜðôõîçò êõñßùò êáôÜ ôá
óôÜäéá G1 êáé G2. ¢ëëïé ðÜëé ðñïêáëïýí äéáöï-
ñïðïßçóç ç áðüðôùóç. ¸ôóé, ï áíáóôïëÝáò TSA
ðñïêáëåß äéáöïñïðïßçóç êõôôÜñùí PC12 êáé ôï
âïõôõñéêü ïîý ðñïêáëåß åðéâñÜäõíóç áíÜðôõîçò
êáñêßíïõ ôïõ ïñèïý óå ðïíôßêéá. ¸íáò Üëëïò ðé-
èáíüò ìç÷áíéóìüò åßíáé ç áýîçóç Ýêöñáóçò áíá-
óôïëÝùí ôïõ êõôôáñéêïý êýêëïõ üðùò ç ðñùôåú-
íç p21 êáôÜ ôçí öÜóç G1. ÊáôÜ ôç öÜóç G2/Ì ç
äñÜóç ôùí áðïáêåõëáóþí ìðïñåß íá ïöåßëåôáé
óôï ïôé óõíåéóöÝñïõí óôç åíáðüèåóç áðïáêåôõ-
ëéùìÝíùí éóôïíþí óôï íåïäéðëáóéáóìÝíï DNA.
ÐÜíôùò áíåîáñôÞôùò ìç÷áíéóìïý, ç óýíèåóç áíá-
óôïëÝùí ïé ïðïßïé èá áíáãíùñßæïõí óõãêåêñéìÝ-
íåò áðïáêåôõëÜóåò èá âïçèÞóåé óôç ìåëÝôç ôïõò
êáé èá åðéôñÝøåé öáñìáêåõôéêÝò ðáñåìâÜóåéò ìå
ëéãüôåñåò ðáñåíÝñãåéåò.

ÓõìðÝñáóìá

Ôï åðßôåõãìá ôçò áíÜãíùóçò ôïõ áíèñþðéíïõ
ãïíéäéþìáôïò Ýöåñå óôï öùò ôï æÞôçìá ôçò åðáñ-
êïýò áíÜëõóÞò ôïõ ìÝóù ü÷é ìïíï ôçò ãåíåôéêÞò
áëëÜ êáé ôçò åðéãåíåôéêÞò ôïõ õðïóôÜóåùò. Ç
éêáíüôçôá ìáò íá áîéïðïéÞóïõìå ôéò ðëçñïöï-
ñßåò áõôÝò áðáéôåß ôçí ðëÞñç áíÜãíùóç ôïõ éóôï-
íéêïý êþäéêá óôïõ ïðïßïõ ôçí äçìéïõñãßá óõíåé-
óöÝñïõí ïé áðïáêåôõëÜóåò êáé ïé áêåôõëÜóåò. Ôá
íåþôåñá ðåéñáìáôéêá äåäïìÝíá äåß÷íïõí ïôé ç
óõìðõêíùôéêÞ áíáäéïñãÜíùóç (óõìðýêíùóç êáé
áðïóõìðýêíùóç) ôçò ÷ñùìáôßíçò ïäçãåß óå áðï-
óéþðçóç ç åíåñãïðïßçóç ôùí ãïíéäßùí áíôßóôïé-
÷á. Ïé áðïáêåôõëÜóåò åßíáé Üíæõìá ðïõ óõììåôÝ-
÷ïõí óôçí áíáäéÜôáîç ôçò ÷ñùìáôßíçò, éäßùò óôïí
êáñêßíï, ìÝóù ó÷çìáôéóìïý ðáèïëïãéêþí ðñù-
ôåéíéêþí óõìðëåãìÜôùí. Ïé áíáóôïëåßò áðïáêå-
ôõëáóþí ðñïêáëïýí áðïóõìðýêíùóç ôçò ÷ñùìá-
ôßíçò åðÜãïíôáò ôçí áýîçóç Ýêöñáóçò ãïíéäßùí
(ð.÷. p21) ôá ïðïßá ðñïêáëïýí áíÜó÷åóç ôïõ êõô-
ôáñéêïý êýêëïõ êáé åðïìÝíùò åðéâñÜäõíóç áíÜ-
ðôõîçò ôùí íåïðëáóéþí. ÁñêåôÜ íåüôåõêôá ïãêï-
ãïíßäéá, ïðùò ð.÷. ïé óõíôçêôÝò ðñùôåúíåò PML-
RXR, PLZF-RXR, ó÷çìáôßæïõí ðïëõðñùôåúíéêÜ
óõìðëÝãìáôá ôá ïðïßá ðåñéÝ÷ïõí áðïáêåôõëÜóåò

Ó÷çìá 4. Áíáóôïëåéò áðïáêåôõëáóùí. SAHA =Óïõ-
ìðåñïáíéëéäéêï õäñïîáìéêï ïîõ

ôåôñáðåðôßäéá (ð.÷. ôñáðïîßíç, áðéóéäßíç êáé äé-
óðåðóéðåðôßäéï) êáé âåíæïëáìßäéá (ð.÷ MS-27-275).
Ïé áíáóôïëåßò ðïõ ðåñéÝ÷ïõí õäñïîáìéêÜ ïîÝá
óõíäÝïíôáé ìå ôçí åíåñãü ðåñéï÷Þ ôùí áðïáêå-
ôõôõëáóþí êáé äñïõí ùò áíôáãùíéóôéêïß áíáóôï-
ëåßò ôïõ õðïóôñþìáôïò. Ç åíåñãüò óõãêÝíôñùóç
ôïõò êõìáßíåôáé áðï mM (ð.÷. âïõôõñéêü ïîý) óå
nM (ð.÷. ôñé÷ïóôáôßíç). ÁñêåôÜ åßäç íåïðëáóéþí
áíôáðïêñßíïíôáé óôéò ÷çìåéïèåñáðåõôéêÝò áãù-
ãÝò åßôå ìå áðüðôùóç åßôå ìå áíáóôïëÞ ôçò êõô-
ôáñéêÞò äéáßñåóçò êõñßùò óôï óôÜäéï Go/G1 ôïõ
êõôôáñéêïý êýêëïõ, åßôå ðïëëÝò öïñÝò –éäßùò óôéò
ëåõ÷áéìßåò- ìå äéáöïñïðïßçóç êáé ïìáëïðïßçóç
ôçò êõôôáñéêÞò óõìðåñéöïñÜò, êáé êáôÜ óõíÝðåéá
ìå áðþëåéá ôïõ íåïðëáóìáôéêïý öáéíïôýðïõ15. Ç
áíôáðüêñéóç üìùò ìåéþíåôáé üôáí ç áóèÝíåéá å÷åé
åîåëé÷èåß óå ðñï÷ùñçìÝíá óôÜäéá ôá ïðïßá ÷á-
êôçñßæïíôáé áðï ìåôáóôáôéêÞ óõìðåñéöïñÜ. Ôå-
ëåõôáßá, ìüñéá-áíáóôïëåßò (inhibitors) ôùí áðïá-
êåôõëáóþí Ý÷ïõí åðéäåßîåé äñáóôéêüôçôá óôç áíôé-
ìåôþðéóç ðñï÷ùñçìÝíùí ìåôáóôáôéêþí íåïðëá-
óéþí áíèåêôéêþí óôç óõìâáôéêÞ ÷çìåéïèåñáðåßá.
Ïé áíáóôïëåßò áõôïß ÷áñáêôçñßæïíôáé áðï ó÷åôé-
êþò ìéêñÞ ôïîéêüôçôá êáé åðéëåêôéêüôçôá êáèþò,
üðùò å÷åé äåé÷èåß, åðçñåÜæïõí ìüíï ôï 2% ðåñé-
ðïõ ôùí óôéò íåïðëáóßåò åêöñáæüìåíùí ãïíé-
äßùí16. Ç áëëáãÞ ðñïò ôï öõóéïëïãéêüôåñïí ôùí
êáñêéíéêþí êõôôÜñùí ðïõ õößóôáíôáé ôçí äñÜóç
ôùí áíáóôïëÝùí áõôþí äåß÷íåé ïôé ç ëåéôïõñãßá
ôùí áðïáêåôõëáóþí óõìâÜëëåé ôá ìÝãéóôá óôçí
ñýèìéóç ãïíéäßùí ðïõ åëÝã÷ïõí ôçí áíåîÝëåãêôç
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ïé ïðïßåò ðñïóëáìâÜíïíôáé óôïõò åðáãùãåßò ôùí
ãïíéäßùí óôü÷ùí üðïõ áðïáêåôõëéþíïõí ôéò éóôü-
íåò óôá ðõñçíïóùìÜôéá êáé ðñïêáëïýí áðïäéá-
ôáîç ôçò ÷ñùìáôßíçò óõíåéóöÝñïíôáò Ýôóé óôçí
êáôáóôïëÞ ôùí ãïíéäßùí áõôþí. Åí ôïýôïéò, ðïë-
ëÜ åñùôÞìáôá ðáñáìÝíïõí áíáðÜíôçôá. Ð.÷. ÐïéÜ
åßíáé ç ëåéôïõñãéêÞ åîåéäßêåõóç ôùí Üëëùí ðñù-
ôåúíþí óôá óõìðëÜãìáôá áõôÜ; Åßíáé óêåëåôéêÝò,
ôñüðïí ôéíá, ðñùôåúíåò ðïõ åðéêÜèïíôáé åðé ôùí

åðáãùãÝùí ôùí ãïíéäßùí óôü÷ùí, Þ êáèïñßæïõí
ôçí èÝóç ôùí óõìðëåãìÜôùí áõôùí åíôüòò ôïõ
êõôôÜñïõ; Åí êáôáêëåßäé, èá åßíáé óçìáíôéêü íá
áíáêáëýøïõìå ôéò åíäïêõôôáñéêÝò ðñùôåúíåò ðïõ
åßíáé óôü÷ïé ôùí åíæýìùí áõôþí êáôÜ ôçí äéÜñ-
êåéá ôïõ êýêëïõ ôïõ êõôôÜñïõ ãéáôß Ýôóé èá ìáò
äïèåß ç åõêáéñßá íá áíáðôýîïõìå ðéï åðéëåêôéêÝò
öáñìáêåõôéêÝò åðåìâÜóåéò ìå ëéãüôåñåò ðáñå-
íÝñãåéåò.

ABSTRACT

N.A. PAPANIKOLAOU: Deacetylases: the gene expression regulators

Cell proliferation, apoptosis and invasiveness in malignant disease is governed by aberrant
gene expression and is regulated at the level of transcription. Transcriptional activation and
repression are partly controlled by chromatin remodeling and covalent modifications, suxh as
acetylation and deacetylation of histones and of some transcription factors by histone acetyl-
transferase (HATs) and deacetylase (HDAC) enzymes. Recent work suggests that HDAC inhib-
itors (HDI) are promising therapeutic agents since they promote growth arrest, apoptosis and/
or differentiation and ultimately disease remission and are characterized by relatively low
toxicity. Understanding the mechanisms by which HDACs contribute to regulation of gene
transcription will undoubtedly facilitate their targeting in cancer. In this review I examine recent
findings that support a role for deacetylase enzymes in cancer and the promise of some HDAC
inhibitors in treating neoplasias. ÂÞìá ÊëéíéêÞò Ïãêïëïãßáò 2003, 2 (3/4):239-247.
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ÅéóáãùãÞ

ÌÝ÷ñé ðñüóöáôá, ç óõíôñéðôéêÞ ðëåéïøçößá
ôçò åñåõíçôéêÞò äñáóôçñéüôçôáò óôçí ÊëéíéêÞ
Ïãêïëïãßá åß÷å åóôéáóôåß óôéò âéïúáôñéêÝò ðáñá-
ìÝôñïõò ôçò íüóïõ ìå êýñéï óôü÷ï ôçí áýîçóç
ôïõ ÷ñüíïõ åðéâßùóçò ôùí áóèåíþí êáé ôùí ðï-
óïóôþí áíôáðüêñéóçò ôçò íüóïõ1-3. Ãéá ðáñÜäåéã-

ìá, óå ðñüóöáôç áíáóêüðçóç 10,896 ôõ÷áéïðïéç-
ìÝíùí êëéíéêþí ìåëåôþí ðïõ ðñáãìáôïðïéÞèç-
êáí áðü ôï 1980 Ýùò ôï 1997, ìüíï ôï 4.1% áðü
áõôÝò áîéïëüãçóáí ôçí ðáñÜìåôñï ðïéüôçôá æùÞò
(ÐÆ)4. Áîéïóçìåßùôç, ùóôüóï, åßíáé ç ðñïïäåõôé-
êÞ áýîçóç ôïõ ðïóïóôïý ôùí ìåëåôþí ðïõ óõíå-
êôßìçóáí ôçí ÐÆ, áðü 1.5% ôï 1980 óå 8.2% ôï
1997, êáôáäåéêíýïíôáò ôç óõíå÷þò ìåãáëýôåñç
åõáéóèçóßá ôïõ éáôñéêïý êüóìïõ óôç äéåñåýíçóç
ôùí øõ÷ïêïéíùíéêþí äéáóôÜóåùí ôçò íüóïõ.

ÁõôÞ ç áëëáãÞ óôéò áíôéëÞøåéò õðáãïñåýôçêå
áðü ôñåéò ëüãïõò: Ðñþôïí, ç äéáðßóôùóç üôé ðáñÜ
ôéò åíôõðùóéáêÝò ðñïüäïõò ðïõ Ý÷ïõí óõíôåëå-
óèåß óôç èåñáðåõôéêÞ áíôéìåôþðéóç êáé óôïõò
äåßêôåò åðéâßùóçò ðïëëþí íåïðëáóìáôéêþí ðá-
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èÞóåùí, ç ßäéá ç íüóïò êáé ïé õðÜñ÷ïõóåò èåñá-
ðåõôéêÝò ðñïóåããßóåéò óõ÷íÜ ðñïêáëïýí äõóìå-
íåßò åðéðôþóåéò óôçí øõ÷ïóùìáôéêÞ êáé êïéíùíé-
êÞ ëåéôïõñãéêüôçôá ôùí áóèåíþí3,5. Êñßèçêå ëïé-
ðüí áíáãêáßá ç áðÜíôçóç ôïõ åñùôÞìáôïò óå
ðïéï âáèìü áíôéóôáèìßæïíôáé ïé äõóìåíåßò åðé-
ðôþóåéò áðü ôï èåñáðåõôéêü áðïôÝëåóìá, éäéáß-
ôåñá óôéò ðåñéðôþóåéò ðïõ äåí áíáìÝíåôáé áíôá-
ðüêñéóç ôçò íüóïõ óôç èåñáðåßá Þ áîéüëïãç âåë-
ôßùóç óôçí åðéâßùóç, äåäïìÝíïõ üôé áñêåôÜ óõ-
÷íÜ ï óôü÷ïò ôçò áíôéíåïðëáóìáôéêÞò èåñáðåßáò
äåí åßíáé ç ßáóç, áëëÜ ç âåëôßùóç ôçò åðéâßùóçò
êáé ç áíáêïýöéóç ôùí óõìðôùìÜôùí2,6,7. Äåýôå-
ñïí, ç äéáðßóôùóç üôé ïé áóèåíåßò ðïõ ðáñïõóéÜ-
æïõí ÷áìçëÞ ÐÆ Ý÷ïõí ðïëëÝò ðéèáíüôçôåò íá
áñíçèïýí íá ïëïêëçñþóïõí ôç èåñáðåßá ôïõò,
áêüìç êáé óôéò ðåñéðôþóåéò üðïõ ïé ðñïïðôéêÝò
åßíáé èåôéêÝò8. Ôñßôïí, õðÜñ÷ïõí åíäåßîåéò üôé ç
ÐÆ ôïõ áóèåíïýò, éäéáßôåñá ðñéí ôçí Ýíáñîç ôçò
÷çìåéïèåñáðåßáò êáé áêôéíïèåñáðåßáò, óõó÷åôßæå-
ôáé Þ / êáé áðïôåëåß óçìáíôéêü ðñïãíùóôéêü ðá-
ñÜãïíôá ôçò åðéâßùóçò óå áóèåíåßò ìå íåïðëÜ-
óìáôá ìáóôïý9, ðíåýìïíá10, ãáóôñåíôåñéêïý11,
ìåëÜíùìá12 êáé óå áóèåíåßò ìå äéÜöïñá íåïðëÜ-
óìáôá ðñï÷ùñçìÝíïõ óôáäßïõ13. Ï óôü÷ïò óÞìå-
ñá äåí åßíáé ç ðáñÜôáóç ìå êÜèå êüóôïò ôçò
åðéâßùóçò, áëëÜ ç ïëéóôéêÞ öñïíôßäá ôïõ áóèå-
íïýò óå üëåò ôéò öÜóåéò ôçò íüóïõ, ç äéáôÞñçóç
éêáíïðïéçôéêïý åðéðÝäïõ ÐÆ êáé ç åíåñãïðïßçóç
ôùí âéïëïãéêþí êáé ôùí øõ÷ïêïéíùíéêþí ôïõ äõ-
íáìéêþí, ôá ïðïßá ðáñÜëëçëá ìå ôéò óýã÷ñïíåò
èåñáðåßåò ìðïñïýí íá áðïôåëÝóïõí éó÷õñÜ üðëá
óôçí áíôéìåôþðéóç ôïõ êáñêßíïõ.

¼ìùò, ðáñÜ ôï áõîçìÝíï åíäéáöÝñïí ðïõ
áðïäßäåôáé óÞìåñá óôçí ÐÆ áóèåíþí ìå êáêïÞ-
èåéò íåïðëáóìáôéêÝò ðáèÞóåéò êáé óôçí ýðáñîç
ðïëëþí áîéüðéóôùí åñãáëåßùí ìÝôñçóçò, õðÜñ-
÷ïõí óçìáíôéêÜ ðñïâëÞìáôá ðïõ äõó÷åñáßíïõí

ôçí áîéïðïßçóç áõôþí ôùí åñãáëåßùí. ÁõôÝò ïé
äõóêïëßåò áðïôÝëåóáí ôï áíôéêåßìåíï ðñïâëçìá-
ôéóìïý óå äéåèíÝò óõíÝäñéï ðïõ ðñáãìáôïðïéÞ-
èçêå ðñüóöáôá êáé áöïñïýí óôçí Ýëëåéøç åðáñ-
êïýò åîïéêåßùóçò áñêåôþí ïãêïëüãùí ìå ôá åñ-
ãáëåßá ìÝôñçóçò ôçò ÐÆ14. ÂáóéêÝò áäõíáìßåò óå
åííïéïëïãéêü êáé ìåèïäïëïãéêü åðßðåäï êáèþò
åðßóçò ç õðåñåêôßìçóç ôùí äéáãíùóôéêþí ôïõò
éêáíïôÞôùí ïäçãïýí óõ÷íÜ óå áðïöõãÞ Þ ðëçì-
ìåëÞ ÷ïñÞãçóç ôùí åñùôçìáôïëïãßùí êáé óå
áíáêñéâÞ åñìçíåßá êáé áîéïðïßçóç ôùí áðïôåëå-
óìÜôùí. Ç áíáêñéâÞò áîéïëüãçóç ôçò ÐÆ äõó÷å-
ñáßíåé ôçí ôç äéÜãíùóç ôçò øõ÷éáôñéêÞò íïóçñü-
ôçôáò êáé ôçí åðéëïãÞ ôïõ êáôÜëëçëïõ èåñáðåõ-
ôéêïý ó÷Þìáôïò, óõó÷åôßæåôáé äå áñíçôéêÜ ìå ôç
óõììüñöùóç ôùí áóèåíþí óôç èåñáðåßá15.

Ïñéóìüò ôçò Ýííïéáò ÐÆ

¸íá áðü ôá æçôÞìáôá ðïõ Þãåéñáí êáé óõíå÷ß-
æïõí íá åãåßñïõí äé÷ïãíùìßá óôïõò èåùñçôéêïýò
ôçò õãåßáò áöïñïýí óôïí ïñéóìü ôçò ÐÆ. Ç Ýí-
íïéá åßíáé óýíèåôç êáé ðïëõðáñáãïíôéêÞ ðåñéëáì-
âÜíåé äå, êïéíùíéêÝò, ðïëéôéóìéêÝò êáé èñçóêåõôé-
êÝò óõíéóôþóåò ðïõ äõó÷åñáßíïõí ôçí ïìüöùíç
áðïäï÷Þ åíüò êïéíïý ïñéóìïý4,6,16-19. Ðáñüëá áõôÜ,
Ýíáò ãåíéêüò ïñéóìüò ðïõ óõíÜãåôáé áðü ôçí
áíáóêüðçóç ôçò ó÷åôéêÞò âéâëéïãñáößáò åßíáé ï
åîÞò1,6,7,19-25:

Ç ðïéüôçôá æùÞò áíáöÝñåôáé óôï âáèìü åõå-
îßáò êáé éêáíïðïßçóçò ðïõ âéþíåé ï áóèåíÞò ìéá
óõãêåêñéìÝíç ÷ñïíéêÞ óôéãìÞ, óå ôïìåßò ôçò æùÞò
ôïõ ðïõ èåùñåß óçìáíôéêïýò êáé ðïõ åðçñåÜæï-
íôáé áðü ôçí áóèÝíåéá Þ ôç èåñáðåßá ôçò.

Ï ïñéóìüò ôïíßæåé ôçí õðïêåéìåíéêüôçôá êáé
ìåôáâëçôüôçôá ôçò Ýííïéáò ç ïðïßá ðñÝðåé éäá-
íéêÜ íá êáëýðôåé ðÝíôå åõñåßò ðáñáìÝôñïõò (Ó÷Þ-
ìá 1):

Ó÷Þìá 1.  ÐáñÜìåôñïé ðïõ óõíèÝôïõí ôçí ðïéüôçôá æùÞò
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1. ÖõóéêÞ êáôÜóôáóç - ëåéôïõñãéêÞ éêáíüôçôá
(physical functioning – functional ability) áðï-
äåéêíõüìåíç áðü ôçí ðáñïõóßá Þ áðïõóßá óõ-
ìðôùìÜôùí, êéíçôéêüôçôáò, êáèçìåñéíþí äñá-
óôçñéïôÞôùí, åñãáóéáêÞò éêáíüôçôáò êáé áõ-
ôïöñïíôßäáò.

2. Øõ÷ïëïãéêÞ ëåéôïõñãéêüôçôá (psychological
functioning) áðïäåéêíõüìåíç áðü ôçí ðáñïõ-
óßá Þ áðïõóßá Üã÷ïõò, êáôÜèëéøçò, èõìïý, áðåë-
ðéóßáò, ðñïóùðéêïý åëÝã÷ïõ, áõôïåêôßìçóçò êáé
éêáíïðïßçóçò ìå ôç æùÞ.

3. ÃíùóéáêÞ ëåéôïõñãéêüôçôá (cognitive function-
ing) áðïäåéêíõüìåíç áðü ôçí ðáñïõóßá Þ áðïõ-
óßá áíôéëçðôéêÞò éêáíüôçôáò, Ýêðôùóçò ôçò
ìíÞìçò êáé éêáíüôçôáò åóôßáóçò Þ äéáôÞñç-
óçò ôçò ðñïóï÷Þò.

4. ÊïéíùíéêÞ ëåéôïõñãéêüôçôá (social functionin-
g) áðïäåéêíõüìåíç áðü ôçí ðáñïõóßá Þ áðïõ-
óßá êïéíùíéêÞò õðïóôÞñéîçò, ïéêïãåíåéáêÞò
æùÞò, óåîïõáëéêÞò äñáóôçñéüôçôáò, êïéíùíé-
êþí Þ äéáðñïóùðéêþí ó÷Ýóåùí êáé ïéêïíïìé-
êþí åðéðôþóåùí áðü ôç íüóï êáé ôç èåñá-
ðåßá.

5. Ðíåõìáôéêüôçôá (spirituality) áðïäåéêíõüìåíç
áðü ôçí áßóèçóç øõ÷éêÞò åéñÞíçò, ðñïóùðé-
êÞò áíÜðôõîçò êáé èñçóêåõôéêüôçôáò. Ç ðíåõ-
ìáôéêüôçôá áðïôåëåß ðáñÜìåôñï ôçò ÐÆ ðïõ
óðÜíéá ëáìâÜíåôáé õðüøç. Öáßíåôáé üìùò íá
Ý÷åé éäéáßôåñç óçìáóßá, ãéáôß óýìöùíá ìå ôïõò
Donovan êáé óõíåñãÜôåò1, üóï ç óùìáôéêÞ
êáôÜóôáóç ÷åéñïôåñåýåé, ôüóï ç ðíåõìáôéêü-
ôçôá êåñäßæåé Ýäáöïò êáé åðçñåÜæåé ôç óõíï-
ëéêÞ ÐÆ. Ãéá ðáñÜäåéãìá, ïñéóìÝíïé áóèåíåßò
äçëþíïõí üôé áðïëáìâÜíïõí êÜèå çìÝñá ðïõ
ðåñíÜ ðåñéóóüôåñï áðü üôé óôï ðáñåëèüí, åíþ
Üëëïé áíáöÝñïõí âåëôßùóç óôéò äéáðñïóùðé-
êÝò ôïõò ó÷Ýóåéò êáé ìåãáëýôåñç ðñïóùðéêÞ
ïëïêëÞñùóç ìåôÜ ôçí åìöÜíéóç ôçò íüóïõ.

Åêôßìçóç ôçò ÐÆ

Ðïéüò åêôéìÜ ôçí ÐÆ;

Ôï ðñþôï åñþôçìá ðïõ ôßèåôáé êáôÜ ôçí åêôß-
ìçóç ôçò ÐÆ åßíáé ðïéïò åßíáé êáôÜëëçëïò íá ôçí
áîéïëïãåß, ï ßäéïò ï áóèåíÞò Þ ï éáôñüò / åñåõíç-
ôÞò26; Ôï åñþôçìá ðñïêÜëåóå áíôéêñïõüìåíåò
áðüøåéò êáé äé÷ïãíùìßåò, åí üøåé üìùò ôùí íåþ-
ôåñùí åñåõíçôéêþí äåäïìÝíùí ç áðÜíôçóç åßíáé
ðëÝïí óáöÞò: Ç ÐÆ ðñÝðåé íá áîéïëïãåßôáé áðü
ôïí ßäéï ôïí áóèåíÞ, ôïí ðëÝïí áñìüäéï íá ðåñé-
ãñÜøåé ôçí õðïêåéìåíéêÞ ôïõ åìðåéñßá, åëðßäåò
êáé ðñïóäïêßåò êáé Üìåóï áðïäÝêôç êÜèå èåñá-

ðåõôéêÞò ðáñÝìâáóçò ìå ü,ôé áõôÞ ìðïñåß íá
åðéöÝñåé óå åìöáíåßò Þ áöáíåßò ðôõ÷Ýò ôçò æùÞò
ôïõ1,19,27. Ãéá ðáñÜäåéãìá, åíþ åßíáé êáëÜ ôåêìç-
ñéùìÝíï üôé ïé åêôéìÞóåéò ôñßôùí (éáôñþí êáé óõã-
ãåíþí) óõìðßðôïõí éêáíïðïéçôéêÜ ìå ôéò åêôéìÞ-
óåéò ôùí áóèåíþí ãéá åìöáíÞ óõìðôþìáôá üðùò
ç áûðíßá êáé ï Ýìåôïò28,29, áîéïóçìåßùôç äéÜóôá-
óç áðüøåùí ðñïêýðôåé êáôÜ ôçí áîéïëüãçóç ôïõ
ðüíïõ, ôçò êüðùóçò, ôïõ Üã÷ïõò, ôçò êáôÜèëé-
øçò, ôçò áíÜãêçò ãéá øõ÷ïêïéíùíéêÞ õðïóôÞñéîç
êáé ôçò óõíïëéêÞò ðïéüôçôáò æùÞò30-34.

Ðþò åêôéìÜôáé ç ÐÆ;

Ç óõíçèÝóôåñç ìÝèïäïò ãéá ôçí áîéïëüãçóç
ôçò ÐÆ åßíáé ç ÷ñÞóç åñùôçìáôïëïãßùí ðïõ óõ-
ìðëçñþíïíôáé áðü ôïí áóèåíÞ, ðáñÜëëçëá ìå
Üëëåò áðïäåêôÝò ôå÷íéêÝò, üðùò ç ðñïóùðéêÞ
êáé ôçëåöùíéêÞ óõíÝíôåõîç Þ áõôïìáôïðïéçìÝíá
ìÝóù çëåêôñïíéêïý õðïëïãéóôÞ7,35. Ôá åñùôçìá-
ôïëüãéá ðåñéÝ÷ïõí óõíÞèùò êëåéóôÝò åñùôÞóåéò
óå êëßìáêåò êáôÜôáîçò ôýðïõ Likert 4, 5 Þ 7
äéáâáèìßóåùí36,37 (Ó÷Þìá 2). Åðßóçò, ÷ñçóéìïðïéïý-
íôáé êáé ïé ãñáììéêÝò Þ ïðôéêÝò áíáëïãéêÝò êëß-
ìáêåò 10 åêáôïóôþí (10 cm Linear or Visual
Analogue Scales)18,36 (Ó÷Þìá 3).

Ôñåéò åðéëïãÝò Ý÷åé Ýíáò åñåõíçôÞò ðïõ óêï-
ðåýåé íá åêôéìÞóåé ôçí ÐÆ38. Ç ðñþôç áöïñÜ
óôçí êáôáóêåõÞ åñùôçìáôïëïãßïõ ex novo. ¼ìùò,
ìéá ôÝôïéá åðéëïãÞ äåí åßíáé áðëÞ, ãéáôß êÜèå íÝï
åñãáëåßï ðñÝðåé íá óôáèìéóôåß, äéáäéêáóßá ðïõ
åßíáé éäéáßôåñá ÷ñïíïâüñá, äçëáäÞ ìðïñåß íá äéáñ-
êÝóåé áðü ôÝóóåñá ìÝ÷ñé Ýîé ÷ñüíéá. ÅðéðëÝïí, áí
ôï åñùôçìáôïëüãéï äåí óôáèìéóôåß, õðÜñ÷ïõí
äõóêïëßåò ìå ôçí áðïäï÷Þ ôùí áðïôåëåóìÜôùí,
ãéáôß åêôüò ôùí Üëëùí ðñÝðåé íá áðïäåé÷ôïýí ôá
óçìåßá åêåßíá óôá ïðïßá ôï íÝï åñãáëåßï õðåñÝ-
÷åé Ýíáíôé ôùí õðáñ÷üíôùí.

Ç äåýôåñç åðéëïãÞ åßíáé ç ìåôÜöñáóç åíüò
óõãêåêñéìÝíïõ åñãáëåßïõ, óõíÞèùò áðü ôá Áã-
ãëéêÜ, ìå ôçí åöáñìïãÞ ôçò äéðëÞò ìåôÜöñáóçò
(double-back translation method) ç ïðïßá åßíáé
åðßóçò ÷ñïíïâüñá. Ç åñåõíçôéêÞ ïìÜäá ðïõ Ý÷åé
áíáëÜâåé ôç ìåôÜöñáóç ðñÝðåé åðßóçò íá ëÜâåé
õðüøç ôéò ðéèáíÝò äéáðïëéôéóìéêÝò äéáöïñÝò êáé
íá ìåñéìíÞóåé ãéá ôç óùóôÞ ðñïóáñìïãÞ ôïõ
åñãáëåßïõ óôï óõãêåêñéìÝíï ðïëéôéóìéêü ðëáß-
óéï17,39.

Ç ôñßôç êáé ßóùò ðñïôéìüôåñç åðéëïãÞ áöïñÜ
óôç ÷ñÞóç Þäç ìåôáöñáóìÝíùí êáé Ýãêõñùí åñù-
ôçìáôïëïãßùí ðïõ åßíáé äéåèíþò áðïäåêôÜ. Ïé
êõñéüôåñåò øõ÷ïìåôñéêÝò éäéüôçôåò ðïõ ðñÝðåé
íá ðëçñïß Ýíá åñùôçìáôïëüãéï ÐÆ åßíáé ïé
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Ó÷Þìá 2.  Êëßìáêåò êáôÜôáîçò ôýðïõ Likert 4, 5 êáé 7 äéáâáèìßóåùí:

Ó÷Þìá 3.  ÃñáììéêÞ êáé ïðôéêÞ áíáëïãéêÞ êëßìáêá 10 åêáôïóôþí:

åîÞò1,36,37:
1. Èåùñçôéêü õðüâáèñï, äçëáäÞ ïé åñùôÞóåéò

íá êáëýðôïõí åðáñêþò ôïõò ðÝíôå êýñéïõò
ôïìåßò ðïõ óõíèÝôïõí ôçí ðïéüôçôá æùÞò: óù-
ìáôéêÞ, øõ÷ïëïãéêÞ, ãíùóéáêÞ êáé êïéíùíéêÞ
ëåéôïõñãéêüôçôá êáé ðíåõìáôéêüôçôá.

2. Áîéïðéóôßá (reliability), äçëáäÞ óå ôé âáèìü äß-
íåé ôá ßäéá áðïôåëÝóìáôá êáôÜ ôçí åðáíáëáì-
âáíüìåíç ÷ïñÞãçóÞ ôïõ êÜôù áðü üìïéåò óõí-
èÞêåò óôïõò ßäéïõò áóèåíåßò.

3. Åãêõñüôçôá (validity), äçëáäÞ óå ôé âáèìü
ìåôñÜ åðáñêþò áõôü ðïõ õðïôßèåôáé üôé ó÷å-
äéÜóôçêå íá ìåôñÜ.

4. Åõáéóèçóßá (sensitivity) íá åíôïðßæåé êëéíéêÝò
áëëáãÝò óå äéáöïñåôéêÝò ÷ñïíéêÝò ðåñéüäïõò.
Áõôü åðéôõã÷Üíåôáé êõñßùò ìå ôç äéÜèåóç óôïí

áóèåíÞ åýñïõò åíáëëáêôéêþí áðáíôÞóåùí, ð.÷.
ç äéáâÜèìéóç “Êáèüëïõ, Ëßãï, ÌÝôñéá, ÁñêåôÜ,
Ðïëý” ðáñÝ÷åé óáöþò ìåãáëýôåñç åõáéóèçóßá
áðü ôç äéáâÜèìéóç “Íáé, ¼÷é, Äåí åßìáé óßãïõ-
ñïò / ç”.

5. Áðïäï÷Þ (acceptability) ôüóï áðü ôçí ðëåõñÜ
ôïõ áóèåíïýò üóï êáé ôçí ðëåõñÜ ôïõ éáôñé-
êïý / åñåõíçôéêïý ðñïóùðéêïý, ìå óýíôïìï
÷ñüíï óõìðëÞñùóçò (10 – 15 ëåðôÜ). Ç åðé-
âÜñõíóç ôïõ áóèåíïýò ðñÝðåé íá åßíáé ç åëÜ-
÷éóôç äõíáôÞ.
Áí êáé ôï åíäéáöÝñïí åßíáé óôñáììÝíï óôçí

õðïêåéìåíéêÞ åìðåéñßá ôïõ áóèåíïýò, èá áðïôå-
ëïýóå ðáñÜëåéøç íá ìçí ôïíéóôåß ç óçìáóßá ôùí
äåéêôþí ìÝôñçóçò ðïõ óõìðëçñþíïíôáé áðü ôï
éáôñéêü ðñïóùðéêü (proxy measures). Ôá êëáóéêÜ
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áõôÜ åñãáëåßá ðñïóöÝñïõí ðïëýôéìåò ðëçñïöï-
ñßåò, éäßùò üôáí õðÜñ÷åé Ýëëåéøç ÷ñüíïõ Þ ï
áóèåíÞò áäõíáôåß íá áðáíôÞóåé ð.÷. åîáéôßáò ãíù-
óéáêÞò Ýêðôùóçò áðü åãêåöáëéêÝò ìåôáóôÜóåéò28.
Ïé äçìïöéëÝóôåñåò áðü áõôÝò åßíáé ïé êëßìáêåò
ëåéôïõñãéêÞò êáôÜóôáóçò (performance status -
PS) êáôÜ Karnofsky40 êáé ECOG (Eastern Coop-
erative Oncology Group)41 êáé ôïîéêüôçôáò êáôÜ
NCI (National Cancer Institute)42 êáé WHO (World
Health Organization)43.

Ôá ôåëåõôáßá åßêïóé ÷ñüíéá Ý÷ïõí åìöáíéóôåß
óôç äéåèíÞ âéâëéïãñáößá ðåñéóóüôåñá áðü 600
åñùôçìáôïëüãéá ðïõ åêôéìïýí ôçí ÐÆ óå ïãêï-
ëïãéêïýò áóèåíåßò44. ×ñÞóéìïò åßíáé ï äéá÷ùñé-
óìüò ôïõò óå (á) ãåíéêÜ (generic) ìå åöáñìïãÞ
óå ðëÞèïò áóèåíåéþí óõìðåñéëáìâáíïìÝíïõ êáé
ôïõ êáñêßíïõ êáé (â) óå åéäéêÜ ãéá áóèåíåßò ìå
êáñêßíï (cancer specific)7,27,38. Óôçí åíüôçôá ðïõ
áêïëïõèåß ðáñáôßèåíôáé ôá ðëÝïí åõñÝùò ÷ñçóé-
ìïðïéïýìåíá êáé áîéüðéóôá åñùôçìáôïëüãéá ôùí
äýï êáôçãïñéþí.

Á. ÃåíéêÜ åñùôçìáôïëüãéá

1. MOS Short Form Health Survey (MOS SF-36)45:
36 åñùôÞóåéò. ¸÷åé ìåôáöñáóôåß óôá åëëçíé-
êÜ ÷ùñßò íá Ý÷åé óôáèìéóôåß46. Ðëçñïöïñßåò:
www.sf36.com

2. Nottingham Health Profile (NHP)18,47: 38 åñù-
ôÞóåéò. Äåí Ý÷åé ìåôáöñáóôåß óôá åëëçíéêÜ.
Ðëçñïöïñßåò: www.atsqol.org/nott.asp

3. Sickness Impact Profile (SIP)18,48: 136 åñùôÞ-
óåéò. Äåí Ý÷åé ìåôáöñáóôåß óôá åëëçíéêÜ. Ðëç-
ñïöïñßåò: www.atsqol.org/sick.asp

4. EuroQuol (EQ-5D)49. 5 åñùôÞóåéò. Óýíôïìï óôç
÷ïñÞãçóç åñãáëåßï. ¸÷åé ìåôáöñáóôåß êáé
óôáèìéóôåß óôá åëëçíéêÜ. Ðëçñïöïñßåò: www.-
euroqol.org

B. ÅéäéêÜ åñùôçìáôïëüãéá ãéá áóèåíåßò ìå
êáñêßíï

1. Cancer Rehabilitation Evaluation System Short
Form (CARES-SF)50: 59 åñùôÞóåéò. Äåí Ý÷åé
ìåôáöñáóôåß óôá åëëçíéêÜ. Ðëçñïöïñßåò: ww-
w.atsqol.org/cares.asp

2. European Organization of Research on Trea-
tment of Cancer (EORTC QLQ-C30)51: 30 åñù-
ôÞóåéò. Éäéáßôåñá äçìïöéëÝò åñãáëåßï, ôï ïðïßï
Ý÷åé ìåôáöñáóôåß êáé óôáèìéóôåß óå 38 ãëþó-
óåò óõìðåñéëáìâáíïìÝíçò êáé ôçò åëëçíéêÞò,
åíþ Ý÷åé ÷ñçóéìïðïéçèåß óå ðåñéóóüôåñåò áðü
1,500 ìåëÝôåò ðáãêïóìßùò. Åðßóçò, êõêëïöï-

ñïýí åéäéêÝò åêäüóåéò ôïõ åñùôçìáôïëïãßïõ
ãéá óõãêåêñéìÝíïõò ôýðïõò íåïðëáóìÜôùí,
üðùò ìáóôïý êáé ðíåýìïíá (åßíáé äéáèÝóéìá
óôá åëëçíéêÜ), êåöáëÞò-ôñá÷Þëïõ, êëð. Ðëç-
ñïöïñßåò: www.eortc.be/home/qol/

3. Functional Assessment of Cancer Therapy –
Anemia (FACT-An)52,53: 47 óõíïëéêÜ åñùôÞóåéò.
Åéäéêüôåñá, 27 åñùôÞóåéò áðáñôßæïõí ôï ãåíé-
êü FACT-General54 êáé 20 óõìðëçñùìáôéêÝò
ôï ðñüóöáôï FACT-Fatigue ðïõ åêôéìÜ ôçí
êüðùóç. Ðñïò ôï ðáñüí Ý÷åé ìåôáöñáóôåß êáé
óôáèìéóôåß óå 30 ãëþóóåò óõìðåñéëáìâáíï-
ìÝíçò êáé ôçò åëëçíéêÞò. Ðëçñïöïñßåò: www.-
facit.org

4. Functional Living Index – Cancer (FLIC)55: 22
åñùôÞóåéò. ¸÷åé ìåôáöñáóôåß óå 20 ãëþóóåò
óõìðåñéëáìâáíïìÝíçò êáé ôçò åëëçíéêÞò. Ðëç-
ñïöïñßåò: www.atsqol.org/flic.asp

5. Rotterdam Symptom Checklist (RSCL)56: 39
åñùôÞóåéò. Äåí Ý÷åé ìåôáöñáóôåß óôá åëëçíé-
êÜ. Ðëçñïöïñßåò: www.atsqol.org/rsc.asp

6. Symptom Distress Scale (SDS)57: 13 åñùôÞ-
óåéò. Äåí Ý÷åé ìåôáöñáóôåß óôá åëëçíéêÜ. Ðëç-
ñïöïñßåò: www.atsqol.org/sds.asp

Ðüôå åêôéìÜôáé ç ÐÆ;

Ç åêôßìçóç ôçò ÐÆ äåí åßíáé áðáñáßôçôç êáôÜ
ôçí áñ÷éêÞ öÜóç áíÜðôõîçò åíüò íÝïõ ÷çìåéïèå-
ñáðåõôéêïý ðáñÜãïíôá óôéò ìåëÝôåò öÜóçò I, üðïõ
óêïðüò åßíáé íá êáèïñéóôåß ç áíþôåñç áíåêôÞ
äüóç êáé ç âéïëïãéêÞ äñÜóç ôïõ öáñìÜêïõ6,36,58.
Åðßóçò, äåí åßíáé áðáñáßôçôç ç åêôßìçóÞ ôçò –
áí êáé áõôü åßíáé õðü óõæÞôçóç – óôç óõìðëçñù-
ìáôéêÞ ÷çìåéïèåñáðåßá êáé óå êëéíéêÝò äïêéìÝò
íÝùí ðáñáãüíôùí üðïõ áíáìÝíåôáé óçìáíôéêÞ
âåëôßùóç ôçò óõíïëéêÞò åðéâßùóçò. Óå ôÝôïéåò
ðåñéðôþóåéò ïé áóèåíåßò åßíáé óõíÞèùò ðñüèõìïé
íá õðïóôïýí ðñïóùñéíÜ ìåßùóç ôçò ÐÆ ìå óôü÷ï
ôç ñéæéêÞ áíôéìåôþðéóç ôçò íüóïõ Þ ôç âåëôßùóç
ôçò åðéâßùóçò.

Ç ÐÆ ðñÝðåé êáôÜ êáíüíá íá áîéïëïãåßôáé: (1)
Óå ôõ÷áéïðïéçìÝíåò öÜóçò ÉÉ êáé ÉÉÉ ìåëÝôåò üðïõ
ç óýãêñéóç äýï èåñáðåéþí äåí áíáìÝíåôáé íá
âåëôéþóåé óçìáíôéêÜ ôçí áíôáðüêñéóç ôçò íüóïõ
Þ ôç óõíïëéêÞ åðéâßùóç, áëëÜ êõñßùò íá âåëôéþ-
óåé ôá óõìðôþìáôá ôçò ðñï÷ùñçìÝíçò íüóïõ.
Ãéá ðáñÜäåéãìá, ï FDA (the United States Food
and Drug Administration) ñçôÜ ðëÝïí áðáéôåß üôé
ãéá íá åãêñéèïýí íÝïé áíôéíåïðëáóìáôéêïß ðáñÜ-
ãïíôåò ãéá ôçí áíôéìåôþðéóç ôïõ ìåôáóôáôéêïý
êáñêßíïõ ôïõ ìáóôïý ðñÝðåé íá âåëôéþíïõí ôçí
åðéâßùóç Þ/êáé ôçí ÐÆ óå ó÷Ýóç ìå ôïõò õðÜñ÷ï-
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íôåò8. (2) Óå ìåëÝôåò öÜóçò ÉÉ ðïõ áîéïëïãïýí ôç
äñÜóç íÝùí ðáñáãüíôùí óå êáñêéíþìáôá ìå ó÷å-
ôéêÜ ìéêñÜ ðïóïóôÜ áíôáðüêñéóçò êáé êáêÞ ðñü-
ãíùóç ôçò íüóïõ (êáñêßíïò íåöñïý, ìåëÜíùìá,
áíèåêôéêü êáñêßíùìá ðá÷Ýïò, ê.Ü.). (3) ÔÝëïò, óå
êëéíéêÝò ìåëÝôåò öÜóçò ÉÉ êáé ÉÉÉ ðïõ áîéïëïãïýí
ôçí áðïôåëåóìáôéêüôçôá õðïóôçñéêôéêþí ðáñá-
ãüíôùí ãéá ôçí áíôéìåôþðéóç óõãêåêñéìÝíùí
óõìðôùìÜôùí, üðùò ôïõ ðüíïõ59, ôçò íáõôßáò êáé
åìÝôùí60 êáé ôçò áíáéìßáò61,62.

Êáôåõèýíóåéò ãéá ôçí ïñèÞ áîéïëüãçóç ôçò
ÐÆ óôï ðëáßóéï êëéíéêþí ìåëåôþí

Ôá ôåëåõôáßá ÷ñüíéá ðáñáôçñåßôáé áõîçìÝíç
óõììåôï÷Þ ôùí Åëëçíéêþí Ïãêïëïãéêþí ÊÝíôñùí
óå äéåèíÞ êáé åëëçíéêÜ ðïëõêåíôñéêÜ ðñùôüêïë-
ëá ìå áíôßóôïé÷ç ðáñïõóßá óôç äéåèíÞ âéâëéïãñá-
ößá. Ç óýóôáóç êáé äñáóôçñéïðïßçóç óõíåñãáæü-
ìåíùí ïãêïëïãéêþí ïìÜäùí êáé ç áîéïóçìåßùôç
åñåõíçôéêÞ äñáóôçñéüôçôá áðü áíåîÜñôçôá ïãêï-
ëïãéêÜ êÝíôñá äçìéïõñãåß áéóéüäïîåò ðñïïðôéêÝò
ãéá ôï ìÝëëïí. Ç ÐÆ áðïôåëåß ðëÝïí óçìáíôéêÞ
ðáñÜìåôñï ôüóï óôçí êáèçìåñéíÞ êëéíéêÞ ðñÜîç
üóï êáé óôá ðëáßóéá ôçò êëéíéêÞò Ýñåõíáò. Èåù-
ñÞóáìå ëïéðüí ÷ñÞóéìï íá ðáñáèÝóïõìå âáóéêÝò
êáôåõèýíóåéò ãéá ôçí ïñèÞ áîéïëüãçóÞ ôçò óôï
ðëáßóéï ôùí êëéíéêþí äïêéìþí. Ï óêïðüò åßíáé
óõìâïõëåõôéêüò êáé ôï ðåñéå÷üìåíï êáô’ ïõäÝíá
ôñüðï äåí åîáíôëåß ôï èÝìá. Ãéá áõôü ôï ëüãï
áíáöÝñïõìå ôç ó÷åôéêÞ âéâëéïãñáößá ãéá ðëçñÝ-
óôåñç åíçìÝñùóç44,58,63-68.

Ïé âáóéêüôåñåò êáôåõèýíóåéò ãéá ôçí åêôßìç-
óç ôçò ÐÆ óôçí êëéíéêÞ Ýñåõíá åßíáé ïé ðáñáêÜ-
ôù:
1. ×ñÞóç áîéüðéóôïõ êáé Ýãêõñïõ åñùôçìáôïëï-

ãßïõ.
2. Ï áóèåíÞò ðñÝðåé íá åíçìåñþíåôáé ôüóï ãéá

ôï óêïðü ôçò ìåëÝôçò üóï êáé ãéá ôïí ôñüðï
óõìðëÞñùóçò ôïõ åñùôçìáôïëïãßïõ. H óõ-
ãêáôÜèåóç ôïõ áóèåíïýò åßíáé ðëÝïí åðéâå-
âëçìÝíç.

3. Ôï åñùôçìáôïëüãéï óõìðëçñþíåôáé áðü ôïí
áóèåíÞ. ÂïÞèåéá áðü ôïí åñåõíçôÞ ðáñÝ÷å-
ôáé ìüíï óôçí ðåñßðôùóç ðïõ ÷ñåéáóôåß (ð.÷.
ðñïâëÞìáôá üñáóçò).

4. Ôï åñùôçìáôïëüãéï óõìðëçñþíåôáé ÷ùñßò ôçí
ðáñïõóßá Üëëùí, éäßùò óõíïäþí ðïõ ìðïñïýí
íá åðçñåÜóïõí ôéò áðáíôÞóåéò ôïõ áóèåíïýò.

5. Ï õðåýèõíïò éáôñüò / åñåõíçôÞò ãéá ôç ÷ï-
ñÞãçóç ôïõ åñùôçìáôïëïãßïõ óå ôõ÷áéïðïéç-
ìÝíåò ìåëÝôåò äåí èá ðñÝðåé íá ãíùñßæåé óå

ðïéá ïìÜäá Ý÷åé åíôá÷èåß ï áóèåíÞò (blindin-
g) êáé ïöåßëåé íá åßíáé åîïéêåéùìÝíïò ìå ôï
óõãêåêñéìÝíï åñãáëåßï.

6. Ôï åñùôçìáôïëüãéï óõìðëçñþíåôáé ðñéí áðü
êÜèå Üëëï ðñïêáèïñéóìÝíï ãåãïíüò, ð.÷. öõ-
óéêÞ Þ äéáãíùóôéêÞ åîÝôáóç, èåñáðåßá êáé óõ-
íÜíôçóç ìå ôï ãéáôñü, þóôå ïé áóèåíåßò íá
ìçí åðçñåÜæïíôáé áðü ôéò íåüôåñåò ðëçñï-
öïñßåò ãéá ôçí êáôÜóôáóÞ ôïõò.

7. ÅðéëïãÞ ôùí êñßóéìùí ÷ñïíéêþí ðåñéüäùí (cr-
itical time points), äçëáäÞ ôï ðüôå êáé ðüóåò
öïñÝò èá åêôéìçèåß ç ðïéüôçôá æùÞò, ðáñÜ-
ìåôñïé ðïõ êáèïñßæïíôáé áíÜëïãá ìå ôïõò óôü-
÷ïõò ôçò ìåëÝôçò (ð.÷. åêôßìçóç áíáëãçôéêÞò
èåñáðåßáò ãéá ïîý Þ ÷ñüíéï ðüíï). ÊáôÜ êá-
íüíá ÷ñåéÜæåôáé ìéá áîéïëüãçóç ðñéí ôçí Ýíáñ-
îç ôçò ìåëÝôçò (baseline), ìéá êáôÜ ôç äéÜñ-
êåéá êáé Üëëç ìéá óôï ôÝëïò ôçò èåñáðåßáò
(ïñéóìÝíåò ìåëÝôåò ðåñéëáìâÜíïõí ìéá åðé-
ðëÝïí áîéïëüãçóç óå ÷ñïíéêü äéÜóôçìá ìåôÜ
ôçí ïëïêëÞñùóç ôçò èåñáðåßáò).

8. Óå ðåñßðôùóç ðïõ ÷ñçóéìïðïéïýíôáé ðåñéó-
óüôåñá ôïõ åíüò åñãáëåßá ÐÆ, áðáñáßôçôï
åßíáé íá êáèïñéóôåß a priori ðïéï åßíáé ôï ðñù-
ôáñ÷éêü ãéá ôç ìåëÝôç (primary QÏL outc-
ome).

9. Êáèïñéóìüò a priori ôùí åëÜ÷éóôá áðü êëéíé-
êÞò ðëåõñÜò óçìáíôéêþí áëëáãþí (least me-
aningful clinical changes). Óôï åñùôçìáôïëü-
ãéï EORTC QLQ-C30 ãéá ðáñÜäåéãìá, ç ìÝóç
áëëáãÞ ôéìþí (mean change in scores) áðü 5
Ýùò 10 èåùñåßôáé ìéêñÞ, åíþ áðü 10 Ýùò 20
ìÝôñéá. ÅðïìÝíùò, áëëáãÝò ìåãáëýôåñåò Þ
ßóåò ôïõ 10 åêëáìâÜíïíôáé ùò êëéíéêÜ óçìá-
íôéêÝò.

10. Õðïëïãéóìüò a priori êáôÜëëçëïõ ìåãÝèïõò
äåßãìáôïò (sample size) ãéá íá åðéôåõ÷èåß ç
éó÷ýò (power) ôçò óôáôéóôéêÞò äïêéìáóßáò. Ãå-
íéêÜ èá ëÝãáìå üôé 50 – 75 áóèåíåßò óå êÜèå
ïìÜäá åðáñêïýí ãéá íá äåßîïõí ìÝãåèïò åðß-
äñáóçò (effect size) ßóï ìå 0.5 TA (SD) ðïõ
åêëáìâÜíåôáé ùò óçìáíôéêÞ äéáöïñÜ.

11. ÐñïóðÜèåéá ãéá ôçí áðïöõãÞ êáôÜ ôï äõíá-
ôüí áäéêáéïëüãçôçò áðþëåéáò äåäïìÝíùí (mi-
ssing values) êáôÜ ôç äéÜñêåéá ôçò ìåëÝôçò.
Ï õðåýèõíïò åñåõíçôÞò åëÝã÷åé ãéá ôõ÷üí
áíáðÜíôçôåò åñùôÞóåéò ðñéí ôçí áðï÷þñç-
óç ôïõ áóèåíïýò êáé ôéò êáôáãñÜöåé áíáëõôé-
êÜ. Ç êáëÞ äéáðñïóùðéêÞ åðáöÞ ôïõ åñåõíç-
ôÞ ìå ôïí áóèåíÞ ìåéþíåé ôçí áðþëåéá äåäï-
ìÝíùí ÐÆ.

12. Áí êáé ç ðñüùñç äéáêïðÞ áðü ôç ìåëÝôç áóèå-
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íþí ëüãù åðéäåßíùóçò ôçò íüóïõ Þ èáíÜôïõ
åßíáé óõ÷íÜ áíáðüöåõêôç, ìÝèïäïé üðùò ç
last observation carried forward (LOCF) óõì-
âÜëëïõí ìåñéêþò óôçí áíôéìåôþðéóç ôùí áðù-
ëåéþí.

Åðßëïãïò

Ôï Ýíôïíï åíäéáöÝñïí ðïõ áðïäßäåôáé óÞìåñá
óôçí ÐÆ ôïõ áóèåíïýò ìå íåïðëáóìáôéêÞ íüóï
áíôéðñïóùðåýåé ôçí åíåñãü ðñïóðÜèåéá ôçò óýã-
÷ñïíçò Ïãêïëïãßáò íá êÜíåé ðñÜîç ôçí ÉððïêñÜ-
ôåéï ñÞóç, áóêÝåéí, ðåñß ôá íïõóÞìáôá, äýï, ùöå-
ëÝåéí, Þ ìç âëÜðôåéí69. Óôïí êáñêßíï, ßóùò ðåñéó-
óüôåñï áðü êÜèå Üëëï íüóçìá, ç áðïôåëåóìáôé-
êÞ áíôéìåôþðéóç ôïõ áóèåíïýò ðñÝðåé íá óêï-
ðåýåé óôç ìåãéóôïðïßçóç ôïõ ïöÝëïõò êáé óôçí
åëá÷éóôïðïßçóç ôùí åðéðôþóåùí. Äõóôõ÷þò, ìÝ-
÷ñé óÞìåñá ç èåñáðåõôéêÞ áíôéìåôþðéóç ôïõ êáñ-
êßíïõ äåí åðéöÝñåé óôéò ðåñéóóüôåñåò ðåñéðôþ-
óåéò ôçí ßáóç, åðïìÝíùò åßíáé óçìáíôéêü íá áîéï-

ëïãçèåß ç ðéèáíüôçôá ðáñÜôáóçò ìéáò æùÞò éäéáß-
ôåñá åðçñåáóìÝíçò áðü ôçí áóèÝíåéá êáé ôç èå-
ñáðåßá. ÐáñÜ ôéò óçìáíôéêÝò ðñïüäïõò ðïõ Ý÷ïõí
óçìåéùèåß ôá ôåëåõôáßá ÷ñüíéá ôüóï óå åðßðåäï
åñùôçìáôïëïãßùí ÐÆ üóï êáé ìåèüäùí åêôßìç-
óçò, õðÜñ÷åé óçìáíôéêü ðåñéèþñéï âåëôßùóçò ãéá
ôçí ðéï áîéüðéóôç óõëëïãÞ äåäïìÝíùí êáé ôçí
êáëýôåñç áîéïðïßçóÞ ôïõò óôçí êáèçìåñéíÞ êëé-
íéêÞ ðñÜîç. Ç åêðáßäåõóç ôùí ìåëëïíôéêþí ïãêï-
ëüãùí óôéò èåìåëéþäåéò áñ÷Ýò ôçò ÐÆ êáé Øõ÷ï-
êïéíùíéêÞò Ïãêïëïãßáò, êáèþò åðßóçò óôéò âáóé-
êÝò Ýííïéåò øõ÷ïìåôñßáò, ó÷åäéáóìïý êëéíéêþí
ìåëåôþí êáé óõëëïãÞò äåäïìÝíùí áíáìÝíåôáé íá
óõìâÜëëåé óôçí åðßëõóç ôùí ðáñáðÜíù ðñïâëç-
ìÜôùí ìå óõíÝðåéá ôçí ðéï ïëïêëçñùìÝíç öñï-
íôßäá ôïõ ïãêïëïãéêïý áóèåíïýò. Åí êáôáêëåßäé,
ç ÐÆ ìðïñåß íá èåùñçèåß ùò Ýíá áíèñùðéóôéêü
åííïéïëïãéêü êáôáóêåýáóìá ìå ôïí áóèåíÞ óôï
êÝíôñï ôïõ åíäéáöÝñïíôïò ðïõ ïäçãåßôáé áðü ôçí
áñ÷Þ üôé ç éáôñéêÞ ïöåßëåé íá èåñáðåýåé óõíïëé-
êÜ ôïí Üíèñùðï êáé ü÷é áðëÜ ôç íüóï.

ABSTRACT

G. ICONOMOU, H.P. KALOFONOS: Ássessing quality of life of cancer patients in the
context of clinical trials

In recent years, it is becoming increasingly accepted that in addition to traditional factors of
therapeutic outcome such as tumor response, time to disease progression and overall survival,
quality of life (QOL) assessments are essential in the evaluation of patients undergoing cancer
treatment. Although this interest has led to the development of a wide range of instruments to
assess QOL, still insufficient understanding of the concept quality of life as well as method-
ological weaknesses have hampered their use in clinical trials. The present review first outlines
the reasons that have led to the inclusion of QOL parameters in cancer research and offers a
definition of this multidimensional construct. It then explains who is suitable to assess QOL, it
outlines the basic psychometric properties of rating instruments, and presents the most fre-
quently used QOL questionnaires in oncology. The article also explains in what circumstances
QOL should be assessed. Finally, it provides useful methodological and practical recommenda-
tions that can facilitate the reliable evaluation of QOL in the context of clinical trials. Key-
words: Quality of life, Cancer patients, Methodology, Rating instruments, Clinical trials. Forum
of Clinical Oncology 2 (3/4):248-257, 2003.
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ÐÑÙÔÏÔÕÐÅÓ ÌÅËÅÔÅÓ

ÓõìðëçñùìáôéêÞ ÷çìåéïèåñáðåßá óå áóèåíåßò

ìå ìç-óåìéíùìáôéêïýò üãêïõò ôùí üñ÷åùí êëéíéêïý

óôáäßïõ É êáé õøçëïý êéíäýíïõ õðïôñïðÞò

Ä. Ìïõñáôßäïõ, ×. ÁíäñåÜäçò, Ê. ÃåííáôÜò*, É. Óéäçñüðïõëïò, Í. Äéáìáíôüðïõëïò,
×. Æáâüò, Á. Ìðïýôçò, Ð. Ãåùñãßïõ

ÐÅÑIËÇØÇ
Óêïðüò: Áóèåíåßò ìå ìç-óåìéíùìáôéêïýò üãêïõò ôùí üñ÷åùí êëéíéêïý óôáäßïõ É, ïé ïðïßïé
Ý÷ïõí äéÞèçóç áããåßùí Þ/êáé ëåìöáããåßùí, åìâñõúêü êáñêßíùìá êáé äåí Ý÷ïõí óôïé÷åßá üãêïõ
ëåêéèéêïý áóêïý, ðáñïõóéÜæïõí õøçëü êßíäõíï õðïôñïðÞò. Ãéá ôçí ïìÜäá áõôÞ äéåèíþò õðÜñ-
÷ïõí äéáöïñÝò ãéá ôçí êáëýôåñç èåñáðåõôéêÞ ðñïóÝããéóç, ç ïðïßá ìðïñåß íá åßíáé áðëÞ
ðáñáêïëïýèçóç, ïðéóèïðåñéôïíáúêÞ ëåìöáäåíåêôïìÞ Þ ÷ïñÞãçóç äýï êýêëùí óõíäõáóìÝíçò
÷çìåéïèåñáðåßáò ìå âÜóç ôçí óéóðëáôßíç. Óôç ðáñïýóá ìåëÝôç åêôéìÞèçêáí ç äñáóôéêüôçôá
êáé ç ôïîéêüôçôá ôçò óõìðëçñùìáôéêÞò ÷çìåéïèåñáðåßáò óå ïìÜäá ôùí áóèåíþí ìå õøçëü
êßíäõíï õðïôñïðÞò. Õëéêü êáé ìÝèïäïò: Áðü ôïí ÉáíïõÜñéï ôïõ 1989 Ýùò ôïí ÄåêÝìâñéï ôïõ
2000, áóèåíåßò ìå éóôïëïãéêÜ ôåêìçñéùìÝíï ìç-óåìéíùìáôéêü üãêï ôùí üñ÷åùí óôáäßïõ É êáé
õøçëïý êéíäýíïõ õðïôñïðÞò, ìåôÜ áðü ïñ÷åêôïìÞ êáé êëéíéêÞ óôáäéïðïßçóç, õðïâëÞèçêáí óå
äýï êýêëïõò óõìðëçñùìáôéêÞò ÷çìåéïèåñáðåßáò. Ç óôáäéïðïßçóç Ýãéíå êáôÜ ôï ÔÍÌ óýóôçìá
êáé ìå ôïí êáèïñéóìü ôùí åðéðÝäùí ôçò AFP, ôçò â-HCG êáé ôçò LDH ðñéí êáé ìåôÜ áðü ôçí
ïñ÷åêôïìÞ. Ç áðüöáóç ãéá ôçí ÷ïñÞãçóç ôçò ÷çìåéïèåñáðåßáò ëáìâáíüôáí áðü êïéíïý ìå
ôïõò áóèåíåßò ìåôÜ áðü óõæÞôçóç ãéá ôá ðëåïíåêôÞìáôá êáé ôá ìåéïíåêôÞìáôá êÜèå ðéèáíÞò
èåñáðåõôéêÞò ðñïóÝããéóçò. Ï ÷çìåéïèåñáðåõôéêüò óõíäõáóìüò ðïõ ÷ñçóéìïðïéÞèçêå Þôáí
óéóðëáôßíç 20 mg/m2 ìÝñåò 1-5, åôïðïóßäç 120 mg/m2, ìÝñåò 1-4 êáé ìðëåïìõêßíç 30 mg ôéò
ìÝñåò 1,8,15 (óõíäõáóìüò ÂÅP) óå êýêëïõò 21 çìåñþí.  ÁðïôåëÝóìáôá: Óôç ìåëÝôç ìðÞêáí
103 áóèåíåßò, äéáìÝóïõ çëéêßáò 26 åôþí (äéáêýìáíóç: 18-65 åôþí), ïé ïðïßïé óõìöþíçóáí
óôçí óõìðëçñùìáôéêÞ ÷ïñÞãçóç äýï êýêëùí ÂÅÑ. Äåí õðÞñ÷å êáìéÜ áðåéëçôéêÞ ãéá ôç æùÞ
ïîåßá Þ êáèõóôåñçìÝíç ôïîéêüôçôá. ÌåôÜ áðü äéÜìåóï äéÜóôçìá ðáñáêïëïýèçóçò 55 ìçíþí,
üëïé ïé áóèåíåßò åßíáé åëåýèåñïé íüóïõ. ¸íáò áóèåíÞò õðïôñïðßáóå ìåôÜ áðü 19 ìÞíåò êáé
áíôéìåôùðßóôçêå ìå ÷çìåéïèåñáðåßá êáé ïðéóèïðåñéôïíáúêü ëåìöáäåíéêü êáèáñéóìü êáé ðáñá-
ìÝíåé óå ðëÞñç ýöåóç 120 ìÞíåò ìåôÜ ôçí ôåëåõôáßá åã÷åßñçóç. ¸íáò Üëëïò áóèåíÞò
áíÝðôõîå äåýôåñï ìç-óåìéíùìáôéêü üãêï óôïí áíôßèåôï üñ÷ç, êëéíéêïý óôáäßïõ É, õðïâëÞèçêå
óå ïñ÷åêôïìÞ, ìðÞêå óå ðáñáêïëïýèçóç êáé åßíáé ÷ùñßò íüóï 32 ìÞíåò áðü ôçí ôåëåõôáßá

Áðü: Ã´ ÔìÞìá ÊëéíéêÞò Ïãêïëïãßáò, Á.Í.È. “ÈåáãÝ-
íåéï” êáé *Ïãêïëïãéêü Éáôñåßï “Áñåôáßåéïõ” Íïóïêï-
ìåßïõ Áèçíþí. Õðåýèõíïò áëëçëïãñáößáò: ×áñÜëáìðïò
ÁíäñåÜäçò, Ã´ ÔìÞìá ÊëéíéêÞò Ïãêïëïãßáò, “ÈåáãÝ-

íåéï” Íïóïêïìåßï, ÁëåîÜíäñïõ Óõìåùíßäç 2, 57004,
Èåóóáëïíßêç. ôçë: 2310 898720. Fax: 2310 888500,
e-mail: elkageba@otenet.gr
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åã÷åßñçóç ìå èåñáðåßá ïñìïíéêÞò õðïêáôÜóôáóçò ìå ôåóôïóôåñüíç. ÄåêáðÝíôå áðü ôïõò
áóèåíåßò ìáò ôåêíïðïßçóáí óôï äéÜóôçìá ìåôÜ ôï ôÝëïò ôçò ÷çìåéïèåñáðåßáò. ÃåííÞèçêáí
óõíïëéêþò äåêáåðôÜ ðáéäéÜ áðïëýôùò õãéÞ. ÓõìðåñÜóìáôá: Ç óõìðëçñùìáôéêÞ ÷çìåéïèåñá-
ðåßá ìå äýï êýêëïõò BEP åßíáé äñáóôéêÞ, áóöáëÞò êáé êáëÜ áíåêôÞ èåñáðåßá ãéá áóèåíåßò ìå
ìç-óåìéíùìáôéêïýò üãêïõò êëéíéêïý óôáäßïõ É êáé õøçëïý êéíäýíïõ õðïôñïðÞò. Ìå ôçí åðéëï-
ãÞ áõôÞ áðïöåýãåôáé ìéá ìåßæùí ÷åéñïõñãéêÞ åðÝìâáóç (ïðéóèïðåñéôïíáúêÞ ëåìöáäåíåêôïìÞ)
êáé ç øõ÷ïëïãéêÞ åðéâÜñõíóç ôçò óõíå÷ïýò êáé óôåíÞò ðáñáêïëïýèçóçò ôùí áóèåíþí. ËÝ-
îåéò ÊëåéäéÜ: üãêïé áðü ãåííçôéêÜ êýôôáñá, üãêïé üñ÷åùí óôáäßïõ É, åðéêïõñéêÞ (adjuvant)
÷çìåéïèåñáðåßá. ÂÞìá ÊëéíéêÞò Ïãêïëïãßáò 2003, 2 (3/4):258-265.

ÅéóáãùãÞ

Ïé üãêïé ôùí üñ÷åùí áðü ãåííçôéêÜ êýôôáñá
åßíáé ç ðéï óõ÷íÞ êáêïÞèåéá óôïõò Üíäñåò çëé-
êßáò 15-34 åôþí. Áðïôåëïýí ðåñßðïõ ôï 1% üëùí
ôùí êáêïÞèùí üãêùí ôùí áíäñþí êáé óôçí ðëåéï-
íüôçôá ôïõò åßíáé éÜóéìïé1. ÊëéíéêÝò ðáñáôçñÞ-
óåéò Ýäåéîáí üôé ïé ðáñÜãïíôåò êéíäýíïõ ãéá ôïõò
ìç óåìéíùìáôéêïýò üãêïõò ôùí üñ÷åùí êëéíéêïý
óôáäßïõ É åßíáé ç áããåéáêÞ äéÞèçóç, ç ëåìöáã-
ãåéáêÞ äéÞèçóç, ç ðáñïõóßá áäéáöïñïðïßçôùí
êõôôÜñùí (åìâñõúêü êáñêßíùìá) êáé ç áðïõóßá
óôïé÷åßùí ëåêéèéêïý áóêïý. Áóèåíåßò ðïõ Ý÷ïõí
ôñåéò áðü ôïõò ôÝóóåñéò ðáñáðÜíù åðéâáñõíôé-
êïýò ðñïãíùóôéêïýò ðáñÜãïíôåò áðïäåß÷ôçêå üôé
áíÞêïõí óå ïìÜäá õøçëïý êéíäýíïõ õðïôñïðÞò
êëéíéêïý óôáäßïõ É äåäïìÝíïõ üôé áíáìÝíåôáé íá
åìöáíßóïõí õðïôñïðÞ óå ðïóïóôü 50%2-5.

Óôéò èåñáðåõôéêÝò åðéëïãÝò ãéá ôïõò áóèå-
íåßò êëéíéêïý óôáäßïõ É ìå ìç-óåìéíùìáôéêïýò
üãêïõò êáé õøçëü êßíäõíï õðïôñïðÞò ðåñéëáì-
âÜíïíôáé ç ðáñáêïëïýèçóç, ï ïðéóèïðåñéôïíáú-
êüò ëåìöáäåíéêüò êáèáñéóìüò áêïëïõèïýìåíïò Þ
ü÷é áðü óõìðëçñùìáôéêÞ ÷çìåéïèåñáðåßá (áíá-
ëüãùò ôçò ðáñïõóßáò Þ ü÷é ìåôáóôáôéêþí ïðé-
óèïðåñéôïíáúêþí ëåìöáäÝíùí) êáé ç óõìðëçñù-
ìáôéêÞ ÷çìåéïèåñáðåßá6,7. ¼ìùò, äéåèíþò äåí
õðÜñ÷åé áêüìç óõãêåêñéìÝíç óõìöùíßá (conse-
nsus) ãéá ôçí ðñïôéìüôåñç ìÝèïäï áíôéìåôþðé-
óçò ôùí áóèåíþí ìå ìç-óåìéíùìáôéêïýò üãêïõò
êëéíéêïý óôáäßïõ É êáé õøçëïý êéíäýíïõ õðïôñï-
ðÞò. ̧ ôóé, äåäïìÝíçò áõôÞò ôçò äé÷ïãíùìßáò, óôá
ðåñéóóüôåñá ÏãêïëïãéêÜ êÝíôñá, ç ôåëéêÞ áðü-
öáóç ãéá ôçí èåñáðåõôéêÞ ðñïóÝããéóç ôùí áóèå-
íþí áõôþí ëáìâÜíåôáé ìåôÜ áðü åíçìÝñùóç ôùí
áóèåíþí ãéá ôá ðëåïíåêôÞìáôá êáé ôá ìåéïíåêôÞ-
ìáôá êÜèå åðéëïãÞò8. Áðü ôçí äéêÞ ìáò åìðåéñßá,
ìåôÜ áðü óõæçôÞóåéò ìå ôïõò áóèåíåßò ìáò ãéá
ôï ðïéá ìÝèïäï åðéèõìïýí, ç óõíôñéðôéêÞ ðëåéï-
øçößá áðïäÝ÷åôáé ôçí ÷çìåéïèåñáðåßá óáí êáëý-
ôåñç åðéëïãÞ, ìå âáóéêü óêåðôéêü ôçí áðáëëáãÞ

ôïõò áðü ôïí óõíå÷Þ öüâï ôçò õðïôñïðÞò êáé
ôùí êéíäýíùí ôùí åðéðëïêþí ôïõ ïðéóèïðåñéôï-
íáúêïý ëåìöáäåíéêïý êáèáñéóìïý.

Áñêåôïß óõíäõáóìïß ÷çìåéïèåñáðåõôéêþí öáñ-
ìÜêùí Ý÷ïõí ÷ñçóéìïðïéçèåß óôç èåñáðåßá ôùí
üãêùí ôùí üñ÷åùí. Ôá ðåñéóóüôåñá ÏãêïëïãéêÜ
êÝíôñá óÞìåñá ÷ñçóéìïðïéïýí ôïí óõíäõáóìü ôçò
óéóðëáôßíçò ìå ìðëåïìõêßíç êáé åôïðïóßäç (BEP),
ìå ôïí ïðïßï ðáñáôçñÞèçêáí ìåßæïíåò áíôáðï-
êñßóåéò óôï 90%, óå ìåëÝôåò ìå áóèåíåßò ðñï÷ù-
ñçìÝíçò íüóïõ9.

Óôçí ðáñïýóá áíáäñïìéêÞ ìåëÝôç ãßíåôáé ç
åêôßìçóç ôçò áðïôåëåóìáôéêüôçôáò êáé ôïîéêüôç-
ôáò ôçò óõìðëçñùìáôéêÞò ÷çìåéïèåñáðåßáò ìå
ôïí óõíäõáóìü BEP óå áóèåíåßò ìå ìç-óåìéíù-
ìáôéêïýò üãêïõò êëéíéêïý óôáäßïõ É êáé õøçëïý
êéíäýíïõ õðïôñïðÞò.

Õëéêü êáé ìÝèïäïò

ÊñéôÞñéá åéóáãùãÞò

Áðü ôïí ÉáíïõÜñéï ôïõ 1989 ìÝ÷ñé ôï ÄåêÝì-
âñéï ôïõ 2000, áóèåíåßò ìå ìç óåìéíùìáôéêïýò
üãêïõò ôùí üñ÷åùí êëéíéêïý óôáäßïõ É (TanyN0M0),
õðïâëÞèçêáí óå 2 êýêëïõò óõíäõáóìÝíçò ÷çìåéï-
èåñáðåßáò, ìåôÜ áðü ðñïçãïýìåíç ïñ÷åêôïìÞ.

¼ëïé ïé áóèåíåßò õðïâÜëëïíôáí óå áéìáôïëï-
ãéêÝò êáé âéï÷çìéêÝò åîåôÜóåéò áßìáôïò, ãåíéêÞ
åîÝôáóç ïýñùí, áêôéíïãñáößá êáé áîïíéêÞ ôïìï-
ãñáößá èþñáêïò, áîïíéêÞ ôïìïãñáößá êïéëßáò, ÇÊÃ
êáé åðßðåäá AFP, â-HCG êáé LDH áßìáôïò ðñéí
êáé ìåôÜ áðü ôçí ïñ÷åêôïìÞ. ×ñçóéìïðïéÞèçêå
ôï óýóôçìá óôáäéïðïßçóçò êáôÜ ÔÍÌ ôçò Amer-
ican Joint Committee tumor-node-metastasis (TNM)
[10]. ÊñéôÞñéá Ýíôáîçò ôùí áóèåíþí óôçí ðáñïý-
óá ìåëÝôç Þôáí: éóôïëïãéêþò ôåêìçñéùìÝíç äéÜ-
ãíùóç ìç-óåìéíùìáôéêïý êáñêßíïõ ôïõ üñ÷åïò
êëéíéêïý óôáäßïõ É (áóèåíåßò ìå åîùãïíáäéêïýò
üãêïõò áðü ãåííçôéêÜ êýôôáñá êáé áìéãÝò ÷ïñéï-
êáñêßíùìá åîáéñÝèçêáí áðü ôç ìåëÝôç), öõóéïëï-
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ãéêÜ ðñïåã÷åéñçôéêÜ åðßðåäá êáñêéíéêþí äåéêôþí
AFP, â-HCG êáé LDH Þ öõóéïëïãéêü ñõèìü õðïäé-
ðëáóéáóìïý ôïõò (ìÝ÷ñé ðôþóåùò óå öõóéïëïãéêÜ
åðßðåäá) ìåôÜ ôçí ïñ÷åêôïìÞ5,7,11. Åðßóçò, Ýðñå-
ðå íá ðëçñïýí ôá êñéôÞñéá õøçëïý êéíäýíïõ õðï-
ôñïðÞò ìå ôçí ðáñïõóßá ôñéþí áðü ôïõò ôÝóóå-
ñéò åðéâáñõíôéêïýò ðñïãíùóôéêïýò ðáñÜãïíôåò:
äéÞèçóç ïñ÷éêþí áããåßùí, äéÞèçóç ëåìöáããåßùí,
ðáñïõóßá åìâñõúêïý êáñêéíþìáôïò êáé áðïõóßá
óôïé÷åßùí ëåêéèéêïý áóêïý. Ãéá íá áñ÷ßóïõí ôçí
÷çìåéïèåñáðåßá Ýðñåðå íá Ý÷ïõí öõóéïëïãéêÞ
ìõåëéêÞ (ëåõêÜ >4000/ìL, ïõäåôåñüöéëá >1,000/
ìL, áéìïóöáéñßíç >10g/dL, áéìïðåôÜëéá >100000/
ìL), çðáôéêÞ (ôñáíóáìéíÜóåò êáôþôåñåò ôïõ ôå-
ôñáðëáóßïõ ôùí öõóéïëïãéêþí ôéìþí, ÷ïëåñõèñß-
íç <3 mg/dL), íåöñéêÞ (êÜèáñóç êñåáôéíßíçò >60
ml/min, Cockroft-Gault formula) êáé êáñäéáêÞ ëåé-
ôïõñãßá. ¼óïé áóèåíåßò áðïäå÷üôáí, õðïâáëëü-
ôáí ðñéí áðü ôçí Ýíáñîç ôùí ÷çìåéïèåñáðåéþí
óå áêïõüãñáììá êáé óðåñìïäéÜãñáììá. ÅèåëïíôéêÞ
êáôÜèåóç óðÝñìáôïò ãéíüôáí ðñéí ôçí åã÷åßñç-
óç Þ ðñéí ôçí Ýíáñîç ôùí ÷çìåéïèåñáðåéþí.

×çìåéïèåñáðåßá êáé ôñïðïðïßçóç äüóåùí

ÌåôÜ áðü ôçí óôáäéïðïßçóç ôçò íüóïõ áêï-
ëïõèïýóå ìå ôïõò áóèåíåßò åêôåôáìÝíç óõæÞôç-
óç ãéá ôéò äõíáôÝò ìåôåã÷åéñçôéêÝò ðñïóåããß-
óåéò ðïõ åßíáé äõíáôüí íá áêïëïõèçèïýí (ðáñá-
êïëïýèçóç, ìåôåã÷åéñçôéêÞ ÷çìåéïèåñáðåßá, ïðé-
óèïðåñéôïíáúêüò ëåìöáäåíéêüò êáèáñéóìüò). Óå
ðåñßðôùóç êáôÜ ôçí ïðïßá êïéíÞ óõíáéíÝóåé áðï-
öáóéæüôáí åðéêïõñéêÞ (adjuvant) ÷çìåéïèåñáðåßá
ðñï÷ùñïýóáìå óôçí ÷ïñÞãçóç ôïõ óõíäõáóìïý:
óéóðëáôßíç 20mg/m2 ôéò çìÝñåò 1-5 óå åíäïöëÝ-
âéá ÷ïñÞãçóç 1 þñáò, åôïðïóßäç 120mg/m2 ôéò
çìÝñåò 1-4 óå åíäïöëÝâéá Ýã÷õóç 90 ëåðôþí êáé
ìðëåïìõêßíç 30mg ôéò çìÝñåò 1,8,15 óå åíäï-
öëÝâéá Ýã÷õóç 30 ëåðôþí (ó÷Þìá ÂÅÑ). ×ïñç-
ãïýíôáí óõíïëéêþò äýï êýêëïé óõíäõáóìÝíçò
÷çìåéïèåñáðåßáò ìå ìåóïäéÜóôçìá 21 çìåñþí. Ï
÷ñüíïò áðü ôçí ïñ÷åêôïìÞ ùò ôçí Ýíáñîç ôçò
÷çìåéïèåñáðåßáò Þôáí ëéãüôåñïò ôùí äÝêá çìå-
ñþí ãéá ôïõò áóèåíåßò ðïõ åß÷áí öõóéïëïãéêïýò
äåßêôåò ðñïåã÷åéñçôéêþò. Óå áóèåíåßò ìå áõîç-
ìÝíïõò ðñïåã÷åéñçôéêïýò äåßêôåò, ç ÷çìåéïèåñá-
ðåßá Üñ÷éæå 10-14 ìÝñåò áðü ôçí åðÜíïäï ôùí
âéïëïãéêþí äåéêôþí óôá öõóéïëïãéêÜ åðßðåäá.

Ç õðïëïãéóìÝíç äüóç ÷çìåéïèåñáðåßáò ÷ïñç-
ãïýíôáí åöüóïí ï áñéèìüò ôùí ëåõêþí Þôáí ìå-
ãáëýôåñïò ôùí 3000/ìL êáé ôùí áéìïðåôáëßùí
ìåãáëýôåñïò áðü 100000/ìL. Ç ÷çìåéïèåñáðåßá
áíáâáëëüôáí ãéá ìéá åâäïìÜäá óå ðåñéðôþóåéò

áñéèìïý ëåõêþí <2000/ìL Þ/êáé áéìïðåôáëßùí
<50000/ìL. Óôéò ðåñéðôþóåéò ìå áñéèìü ëåõêþí
ìåôáîý 2000 êáé 3000/ìL êáé áéìïðåôáëßùí ìå-
ôáîý 50000 êáé 100000/ìL ÷ïñçãïýíôáí ôï 50%
ôçò äüóçò ôçò åôïðïóßäçò.

Ðáñáêïëïýèçóç

Ïé áóèåíåßò ìåôÜ ôï ðÝñáò ôùí ÷çìåéïèåñá-
ðåéþí Ýìðáéíáí óå ðñüãñáììá ðáñáêïëïýèçóçò
ðïõ ðåñéëÜìâáíå êëéíéêÞ åîÝôáóç, áéìáôïëïãéêü
êáé âéï÷çìéêü Ýëåã÷ï, ìÝôñçóç åðéðÝäùí íåïðëá-
óìáôéêþí äåéêôþí (AFP, â-HCG êáé LDH) êáé áðåé-
êïíéóôéêü Ýëåã÷ï ìå áêôéíïãñáößåò èþñáêïò êáé
áîïíéêÞ ôïìïãñáößá êïéëßáò êáé ïðéóèïðåñéôïíáú-
êïý ÷þñïõ. ÁîïíéêÞ ôïìïãñáößá èþñáêïò ãéíü-
ôáí åðß åíäåßîåùí. Ôï ðñþôï óðåñìïäéÜãñáììá
óõóôçíüôáí 6 ìÞíåò ìåôÜ áðü ôï ôÝëïò ôçò èå-
ñáðåßáò. Åðßóçò, ìåôÜ áðü ôï ôÝëïò ôùí ÷çìåéï-
èåñáðåéþí óõóôçíüôáí áêïõüãñáììá.

Ç óõ÷íüôçôá ôùí åðéóêÝøåùí Þôáí ôïí ðñþ-
ôï ÷ñüíï áíÜ 2 ìÞíåò, ôïí äåýôåñï áíÜ 3 ìÞíåò,
ôïí ôñßôï áíÜ 4 êáé ôïí ôÝôáñôï êáé ðÝìðôï ÷ñü-
íï áíÜ 6 ìÞíåò. Ïé êáñêéíéêïß äåßêôåò åêôéìïý-
íôáí êÜèå äßìçíï ãéá äýï ÷ñüíéá êáé áíÜ åîÜìç-
íï áñãüôåñá. ÁîïíéêÞ ôïìïãñáößá êïéëßáò êáé
áêôéíïãñáößá èþñáêïò ãéíüôáí óå 4, 12 êáé 24
ìÞíåò áðü ôï ôÝëïò ôçò èåñáðåßáò êáé ìåôÜ áðü
ôï 2ï Ýôïò ôçò ðáñáêïëïýèçóçò åðß åíäåßîåùí.

ÁðïôåëÝóìáôá

Óôç ìåëÝôç ìðÞêáí 103 áóèåíåßò ìå ìç-óåìé-
íùìáôéêïýò üãêïõò. Óå üëïõò Ýãéíå åêôßìçóç ôïõ
åëåýèåñïõ íüóïõ äéáóôÞìáôïò, ôçò ïëéêÞò åðé-
âßùóçò êáé ôçò ôïîéêüôçôáò ôçò èåñáðåßáò. ×ñç-
óéìïðïéÞèçêå ôï óýóôçìá ôáîéíüìçóçò ôçò ôïîé-
êüôçôáò êáôÜ WHO. Ôá ÷áñáêôçñéóôéêÜ ôùí áóèå-
íþí áíáöÝñïíôáé óôïí Ðßíáêá 1. ÌåôÜ áðü äéÜ-
ìåóï ÷ñüíï ðáñáêïëïýèçóçò 55 ìçíþí (äéáêý-
ìáíóç 27-160 ìÞíåò) üëïé ïé áóèåíåßò åßíáé åëåý-
èåñïé íüóïõ. Õðïôñïðßáóå ìüíï Ýíáò áóèåíÞò. Ï
óõãêåêñéìÝíïò áóèåíÞò åß÷å üãêï áðü óôïé÷åßá
åìâñõúêïý êáñêéíþìáôïò êáé ôåñáôïêáñêéíþìáôïò.
ÄåêáåííéÜ ìÞíåò ìåôÜ ôç óõìðëÞñùóç ôçò ÷ç-
ìåéïèåñáðåßáò ðñïóÞëèå ìå ðáèïëïãéêþò áõîç-
ìÝíá åðßðåäá ôùí êáñêéíéêþí äåéêôþí (AFP êáé
â-HCG) êáé ç áîïíéêÞ ôïìïãñáößá áðïêÜëõøå
ìåôáóôÜóåéò óôïõò ïðéóèïðåñéôïíáúêïýò ëåìöá-
äÝíåò ìåãßóôçò äéáìÝôñïõ 7,5 åê. ÕðïâëÞèçêå åê
íÝïõ óå ÷çìåéïèåñáðåßåò ìå äýï êýêëïõò BEP
êáé äýï êýêëïõò VIP (éöùóöáìßäç, âéíìðëáóôßíç
êáé óéóðëáôßíç) ìå êëéíéêÞ ìåñéêÞ ýöåóç ôçò íü-
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Ðßíáêáò 1. ×áñáêôçñéóôéêÜ Áóèåíþí

×áñáêôçñéóôéêÜ Áñéèìüò
áóèåíþí

(%)

Áóèåíåßò 103 (100)
Çëéêßá

ÄéÜìåóç çëéêßá (Ýôç) 26
Äéáêýìáíóç (Ýôç) 18-65

ÉóôïëïãéêÞ ôáîéíüìçóç
ÁìéãÝò åìâñõúêü 38 (36,9)
Ìéêôüò 65 (63,1)

Ðåñéå÷üìåíá íåïðëáóìáôéêÜ
óôïé÷åßá ôùí ìéêôþí üãêùí

Åìâñõúêü êáñêßíùìá 57 (55,3)
¼ãêïò ëåêéèéêïý áóêïý 28 (27,2)
Ôåñáôïêáñêßíùìá 23 (22,3)
×ïñéïêáñêßíùìá 18 (17,5)
Óåìßíùìá 25 (24,3)

Êáñêéíéêïß äåßêôåò (ðñïåã÷åéñçôéêþò)
Áñíçôéêïß 33 (32)
AFP+âHCG 41 (39,8)
AFP 25 (24,3)
âHCG 4 (3,9)

óïõ (áîïíéêÞ ôïìïãñáößá ìå åéêüíá õðïëåéììáôé-
êÞò âëÜâçò óôïí ïðéóèïðåñéôïíáúêü ÷þñï). Áêï-
ëïýèùò, õðïâëÞèçêå óå ïðéóèïðåñéôïíáúêü ëåì-
öáäåíéêü êáèáñéóìü. Ç éóôïëïãéêÞ åîÝôáóç ôïõ
õðïëåéðüìåíïõ üãêïõ Ýäåéîå ëåìöáäÝíåò ìå óôïé-
÷åßá þñéìïõ ôåñáôþìáôïò. Ï áóèåíÞò ðáñáìÝíåé
óå ðëÞñç ýöåóç áðü ôï 1994. ̧ íáò Üëëïò áóèå-
íÞò áíÝðôõîå ìç-óåìéíùìáôéêü üãêï óôïí áíôßèå-
ôï üñ÷ç, êëéíéêïý óôáäßïõ É, ÷ùñßò ðáèïëïãïáíá-
ôïìéêÜ ÷áñáêôçñéóôéêÜ êáñêßíïõ õøçëïý êéíäý-
íïõ õðïôñïðÞò. ÕðïâëÞèçêå óå ïñ÷åêôïìÞ êáé
ìðÞêå óå ðáñáêïëïýèçóç. Åßíáé ÷ùñßò íüóï 32
ìÞíåò áðü ôçí ôåëåõôáßá ïñ÷åêôïìÞ êáé õðïâÜë-
ëåôáé óå èåñáðåßá ïñìïíéêÞò õðïêáôÜóôáóçò ìå
ôåóôïóôåñüíç.

Ç ôïîéêüôçôá ôçò èåñáðåßáò êáôáãñÜöåôáé óôïí
Ðßíáêá 2. Äåí ðáñáôçñÞèçêå ëåõêïðåíßá Þ èñïì-
âïðåíßá áðåéëçôéêÞ ãéá ôç æùÞ ôùí áóèåíþí.
Åðßóçò, äåí ðáñáôçñÞèçêå êáìßá ðåñßðôùóç ðíåõ-
ìïíßôéäáò Þ íåöñéêÞò áíåðÜñêåéáò, êáèþò êáé
âáñéÜò (grade III/IV) ùôïôïîéêüôçôáò Þ íåõñïôïîé-
êüôçôáò.

¸ùò ôþñá, äýï áóèåíåßò ìáò áðÝêôçóáí äýï
ðáéäéÜ êáé äåêáôñåßò áðÝêôçóáí Ýíá ðáéäß. ¼ëá
ôá ðáéäéÜ åßíáé æþíôá êáé õãéÞ.

ÓõæÞôçóç

Ïé áóèåíåßò ìå ìç óåìéíùìáôéêü üãêï êëéíé-

Ðßíáêáò 2. Ïîåßá ôïîéêüôçôá ìåôÜ áðü 2 êýêëïõò ×/È
ìå ôï óõíäõáóìü BEP

       WHO Grade (N=103)

Ôïîéêüôçôá 0 1 2 3 4

Áíáéìßá 89 10 2 2 -
Ëåõêïðåíßá - 21 51 31 -
Èñïìâïðåíßá 82 16 5 - -
Íáõôßá/Ýìåôïò 72 25 5 1 -
Áëùðåêßá - - 16 87 -
Íåöñïôïîéêüôçôá 98 4 1 - -
ÐåñéöåñéêÞ ÍåõñïðÜèåéá 97 6 - - -
Ðíåõìïíßôéäá 103 - - - -
Ëïéìþîåéò 98 4 1 - -
Ùôïôïîéêüôçôá 103 - - - -

êïý óôáäßïõ É Ý÷ïõí åîáéñåôéêÞ ðñüãíùóç. Óå
ðïëëÜ OãêïëïãéêÜ êÝíôñá ðïõ áêïëïõèïýí ôçí
ôáêôéêÞ ôçò ðáñáêïëïýèçóçò áíáöÝñïõí õðïôñï-
ðÝò óôï 26-33% ôùí áóèåíþí12,13. Ç ðñüãíùóç
ôùí õðïôñïðþí ðáñáìÝíåé ðïëý êáëÞ ìå ôá óýã-
÷ñïíá ÷çìåéïèåñáðåõôéêÜ ó÷Þìáôá ìå áíôáðï-
êñßóåéò óå ðïóïóôü 95%10.

ÁñêåôÝò ìåëÝôåò Ý÷ïõí ãßíåé þóôå íá ðñïó-
äéïñéóôïýí ôá åðéâáñõíôéêÜ ÷áñáêôçñéóôéêÜ ðïõ
ðñïóäéïñßæåé ôçí õðïïìÜäá êëéíéêïý óôáäßïõ É ìå
õøçëü êßíäõíï õðïôñïðÞò. Ôá áíáäñïìéêÜ áðï-
ôåëÝóìáôá ôçò ìéáò áðü ôéò äýï ìåãÜëåò Âñåôá-
íéêÝò ðïëõêåíôñéêÝò ìåëÝôåò (Medical Research
Council-MRC) Ýäåéîáí üôé ç äéÞèçóç ôùí ïñ÷é-
êþí öëåâþí êáé ëåìöáããåßùí, ç ðáñïõóßá áäéá-
öïñïðïßçôùí óôïé÷åßùí êáé ç áðïõóßá ëåêéèéêïý
áóêïý åßíáé ôÝóóåñéò áíåîÜñôçôïé ðáñÜãïíôåò
åðéâáñõíôéêïß ãéá õðïôñïðÞ. Áóèåíåßò ìå ôñåéò
áðü ôïõò ôÝóóåñéò êáêïýò ðñïãíùóôéêïýò ðáñÜ-
ãïíôåò Ý÷ïõí ðéèáíüôçôá 50% õðïôñïðÞò óôçí
2åôßá3. Óå Üëëåò ìåëÝôåò ôçò ïìÜäïò SWENO-
TECA (Swedish-Norwegian Testicular Cancer)
ðñïãíùóôéêïß ôçò õðïôñïðÞò áðïäåß÷ôçêáí ç
áããåéáêÞ äéÞèçóç êáé ôá öõóéïëïãéêÜ åðßðåäá ôçò
AFP ðñéí ôçí ïñ÷åêôïìÞ. Óå áóèåíåßò ìå Üãíù-
óôá åðßðåäá äåéêôþí óçìáíôéêïß ðáñÜãïíôåò êéí-
äýíïõ õðïôñïðÞò âñÝèçêáí íá åßíáé ç áðïõóßá
ôåñáôþìáôïò êáé ëåêéèéêïý áóêïý14. Óôç ìåëÝôç
ìáò õéïèåôÞóáìå ôçí ÂñåôáíéêÞ Üðïøç ãéá íá
ðñïóäéïñßóïõìå ôïõò áóèåíåßò ìå õøçëü êßíäõíï
õðïôñïðÞò.

Ç èåñáðåßá ôùí áóèåíþí ìå ìç-óåìéíùìáôé-
êïýò üãêïõò êëéíéêïý óôáäßïõ É ìåôÜ ôçí ïñ÷å-
êôïìÞ ðåñéëáìâÜíåé ôçí ðáñáêïëïýèçóç, ôïí
ïðéóèïðåñéôïíáúêü ëåìöáäåíéêü êáèáñéóìü ðïõ
áêïëïõèåßôáé áðü ðáñáêïëïýèçóç Þ óõìðëçñù-
ìáôéêÞ ÷çìåéïèåñáðåßá áíáëüãùò ôçò ðáèïëïãïá-
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íáôïìéêÞò óôáäéïðïßçóçò.
Ç ðáñáêïëïýèçóç Ý÷åé ôï ðëåïíÝêôçìá üôé ïé

ìéóïß ðåñßðïõ áóèåíåßò áðïöåýãïõí ìéá åðéðëÝïí
èåñáðåßá (ïðéóèïðåñéôïíáúêü ëåìöáäåíéêü êáèá-
ñéóìü Þ ÷çìåéïèåñáðåßá). Ç ôáêôéêÞ “wait and see”
åðéôñÝðåôáé ëüãù ôçò äõíáôüôçôïò Ýãêáéñçò äéÜ-
ãíùóçò ôçò õðïôñïðÞò ôçò íüóïõ ìå ôéò óýã-
÷ñïíåò äéáãíùóôéêÝò ìåèüäïõò êáé ôùí ðïëý
õøçëþí ðïóïóôþí áíôáðïêñßóåùí óôç ÷çìåéïèå-
ñáðåßá ôùí áóèåíþí ðïõ õðïôñïðéÜæïõí8,15. Âá-
óéêü ìåéïíÝêôçìá ôçò åðéëïãÞò áõôÞò åßíáé ïé
åðéðôþóåéò ôçò óõíå÷ïýò ðáñáêïëïýèçóçò óôçí
ðïéüôçôá æùÞò ôùí áóèåíþí. Ôá áðïôåëÝóìáôá
ìéáò ïëëáíäéêÞò ìåëÝôçò êáôáäåéêíýïõí, üôé ïé
áóèåíåßò ðñïôéìïýí ðéï óõ÷íÜ ôç óõìðëçñùìáôé-
êÞ ÷çìåéïèåñáðåßá óå ó÷Ýóç ìå ôéò õðüëïéðåò
èåñáðåõôéêÝò åðéëïãÝò ëüãù ôùí øõ÷ïëïãéêþí
åðéðôþóåùí ôçò óõíå÷ïýò ðáñáêïëïýèçóçò [11].
Åî Üëëïõ, ç áíÜëçøç ôçò åõèýíçò áðü ôá èåñá-
ðåõôéêÜ êÝíôñá êáé ïé áðáéôÞóåéò ôùí áóèåíþí
ïäçãïýí óå óõ÷íÝò êáé äáðáíçñÝò åîåôÜóåéò -
êõñßùò áîïíéêÝò ôïìïãñáößåò. Ïé ðåñéóóüôåñïé
ìåëåôçôÝò óõóôÞíïõí áîïíéêÞ ôïìïãñáößá áíÜ 3-
4 ìÞíåò ôï ðñþôï Ýôïò, êÜèå 6 ìÞíåò ãéá ôï
äåýôåñï êáé áêïëïýèùò åôçóßùò. Ðáñ’ üëá áõôÜ,
ç ïäçãßá áõôÞ äåí èåùñåßôáé äåäïìÝíç, ðïëëÝò
öïñÝò êáôáóôñáôçãåßôáé åî áéôßáò ôçò åðéâáñç-
ìÝíçò øõ÷ïëïãßáò êáé üðùò öáßíåôáé êáé áðü ôçí
äåýôåñç ìåãÜëç ÂñåôáíéêÞ ðïëõêåíôñéêÞ ìåëÝôç
(MRC), ç üëç Ýêâáóç ôùí áóèåíþí äåí åðçñåÜ-
æåôáé áðü ôçí óõ÷íüôçôá ôùí áîïíéêþí ôïìïãñá-
öéþí16. ¢ëëï ðñüâëçìá åßíáé ï ÷ñüíïò åìöÜíé-
óçò ôùí áðùôÝñùí õðïôñïðþí. Åíþ ç ðëåéïíü-
ôçôá ôùí õðïôñïðþí óõìâáßíåé ìÝóá óôï ðñþôï
Ýôïò (äéÜìåóïò ÷ñüíïò õðïôñïðÞò 3-4 ìÞíåò),
åí ôïýôïéò õðïôñïðÝò ìåôÜ ôçí 2åôßá äåí åßíáé
óðÜíéåò. ÔÝëïò, óïâáñü ðñüâëçìá åßíáé ç óõì-
ìüñöùóç ôùí íÝùí óôçí çëéêßá áóèåíþí óôéò
áðáéôÞóåéò ôçò ôáêôéêÞò ðáñáêïëïýèçóçò. Ôï
ìÝãåèïò ôïõ ðñïâëÞìáôïò áõôïý ðïéêßëåé áðü
÷þñá óå ÷þñá, áíáëüãùò ôùí êïéíùíéêþí, ãåù-
ãñáöéêþí êáé ïéêïíïìéêþí óõíèçêþí êáé ôï æÞôç-
ìá áõôü èá ðñÝðåé íá ëáìâÜíåôáé õð’ üøéí óôçí
ôåëéêÞ åðéëïãÞ ôçò áíôéìåôùðßóåùò ôùí áóèå-
íþí ìå êëéíéêü óôÜäéï É8,17.

Áðü ôçí Üëëç ìåñéÜ, ï ïðéóèïðåñéôïíáúêüò
ëåìöáäåíéêüò êáèáñéóìüò åßíáé ìÝèïäïò åêëïãÞò
óå áñêåôÜ ïãêïëïãéêÜ êÝíôñá êõñßùò ôùí ÇÐÁ.
¸÷åé ôï ðëåïíÝêôçìá ôçò óßãïõñçò ðáèïëïãïá-
íáôïìéêÞò óôáäéïðïßçóçò, ôùí õøçëþí ðïóïóôþí
ßáóçò áðü ôç íüóï êáé ôçò áðáëëáãÞò ôùí áóèå-
íþí áðü ìåôåã÷åéñçôéêÝò ÷çìåéïèåñáðåßåò (åö’
üóïí äåí äéáðéóôþíïíôáé ëåìöáäåíéêÝò ìåôáóôÜ-

óåéò) êáé ôéò óõ÷íÝò ðáñáêïëïõèÞóåéò. ¼ìùò, äåí
åßíáé ëßãïé áõôïß ðïõ åðéêñßíïõí ôçí ÷åéñïõñãéêÞ
áíôéìåôþðéóç ãéá ðïëëïýò ëüãïõò18. Èåùñåßôáé
üôé åßíáé ìéá ìåßæùí ÷åéñïõñãéêÞ åðÝìâáóç óå
íÝá Üôïìá ôá ïðïßá åßíáé äõíçôéêþò éÜóéìá êáé ìå
Üëëåò ìç áéìáôçñÝò ìåèüäïõò. Ç âëÜâç ôùí íåý-
ñùí ôïõ ïðéóèïðåñéôïíáúêïý ÷þñïõ ìå ôçí ðéèá-
íüôçôá ðñüêëçóçò ðáëßíäñïìçò åêóðåñìÜôùóçò
êáé óôåßñùóçò, ìðïñåß íá Ý÷åé ìéêñÞ óõ÷íüôçôá,
áëëÜ åßíáé áíáðçñéêÞ ãéá ôïõò íåáñïýò áóèåíåßò.
Ìå ôçí ìåèïäïëïãßá ôïõ ìïíüðëåõñïõ ëåìöáäå-
íéêïý êáèáñéóìïý ôùí Fossa.19 êáé Pizzocaro ê.Ü.20

ðïõ Ý÷åé èåóðéóôåß êáé áðü ôçí SWENOTECA21 ç
óõ÷íüôçôá ôçò ðáëßíäñïìçò åêóðåñìÜôùóçò åß-
íáé ìéêñüôåñç ôïõ 25% êáé ìå ôçí ìÝèïäï ôïõ
Donohue ôçò äéáôÞñçóçò ôùí íåýñùí ôïõ ïðé-
óèïðåñéôïíáúêïý ÷þñïõ ç óõ÷íüôçôá åßíáé ìéêñü-
ôåñç ôïõ 5%22,23. ÃåííÜôáé üìùò ôï åñþôçìá, áí
ôá áðïôåëÝóìáôá áðü Ýíá Þ ëßãá êÝíôñá ìå õøç-
ëÝò ÷åéñïõñãéêÝò ôå÷íéêÝò ìðïñïýí íá èåóðßóïõí
äéåèíåßò êáíüíåò. Êáé åðéðëÝïí, èá ðñÝðåé íá
ôïíéóôåß üôé ìå ôçí ïðéóèïðåñéôïíáúêÞ ëåìöáäå-
íåêôïìÞ ðåñßðïõ ôï 50% ôùí áóèåíþí ìå êëéíé-
êü óôÜäéï É êáé õøçëïý êéíäýíïõ õðïôñïðÞò ÷åé-
ñïõñãåßôáé áäßêùò.

Áðü ôçí Ýíáñîç ôçò ðáñïýóçò ìåëÝôçò, óôï
Ã´ ÔìÞìá ÊëéíéêÞò Ïãêïëïãßáò ôïõ “Èåáãåíåßïõ”
Áíôéêáñêéíéêïý Íïóïêïìåßïõ ç ôåëéêÞ áðüöáóç
ôïõ ÷åéñéóìïý ôçò áêïëïõèçôÝáò óôÜóçò ìåôÜ áðü
ôçí ïñ÷åêôïìÞ êáé ôçí êëéíéêÞ óôáäéïðïßçóç ëáì-
âÜíåôáé áðü êïéíïý ìå ôïõò áóèåíåßò. ÌåôÜ áðü
óõæÞôçóç, êáôÜ ôçí ïðïßá ïé áóèåíåßò ðëçñïöï-
ñïýíôáé ãéá ôá ðëåïíåêôÞìáôá êáé ôá ìåéïíåêôÞ-
ìáôá êÜèå Üðïøçò, ëáìâÜíåôáé ç ôåëéêÞ áðüöá-
óç. Ç óõíôñéðôéêÞ ðëåéïøçößá ôùí áóèåíþí åðÝ-
ìåíáí óôçí ÷ïñÞãçóç äýï äüóåùí ÷çìåéïèåñá-
ðåßáò ìå ôïí óõíäõáóìü ÂÅÑ. ÌåôÜ áðü äéÜìåóç
ðáñáêïëïýèçóç 55 ìçíþí ôá 99% ôùí áóèåíþí
ìáò ðáñÝìåéíáí ÷ùñßò õðïôñïðÞ äåß÷íïíôáò ôçí
áðïôåëåóìáôéêüôçôá ôçò ìåèüäïõ. Ìüíï Ýíáò
áóèåíÞò õðïôñïðßáóå, ï ïðïßïò ìåôÜ áðü ÷çìåéï-
èåñáðåßåò äåýôåñçò ãñáììÞò åß÷å ðëÞñç ðáèï-
ëïãïáíáôïìéêÞ áíôáðüêñéóç. H ïìÜäá ôïõ Medi-
cal Research Council (MRC) Ý÷åé ìåëåôÞóåé ôç
äñáóôéêüôçôá äýï êýêëùí åðéêïõñéêÞò ÷çìåéïèå-
ñáðåßáò ìå ôïí óõíäõáóìü cisplatin 20 mg/m2

ìÝñåò 1-5, VP-16 120 mg/m2 ìÝñåò 1,3,5 êáé
bleomycin 30 mg ìÝñåò 2,9,16 óå áóèåíåßò êëéíé-
êïý óôáäßïõ É, ïé ïðïßïé åß÷áí ôñåéò áðü ôïõò
ôÝóóåñéò êáêïýò ðñïãíùóôéêïýò ðáñÜãïíôåò. ÌåôÜ
áðü äéÜìåóç ðáñáêïëïýèçóç ðåñßðïõ 4 åôþí
ðáñáôçñÞèçêå 1 õðïôñïðÞ óå 104 éóôïëïãéêþò
ôåêìçñéùìÝíïõò áóèåíåßò ðïõ ðåñéëÞöèçêáí óôç
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ìåëÝôç. Ï áóèåíÞò õðïâëÞèçêå óå íÝïõò êýêëïõò
÷çìåéïèåñáðåßáò ìå áðïôÝëåóìá ðëÞñç ýöåóç ôçò
íüóïõ. ÊáìéÜ ïõóéáóôéêÞ ðíåõìïíïëïãéêÞ Þ áêïõï-
ëïãéêÞ åðéðëïêÞ äåí õðÞñîå, ïýôå äéáôáñá÷Ýò
óôçí ãïíéìüôçôá ôùí áóèåíþí24. Ç ìåëÝôç áõôÞ
ôçò MRC Ýãéíå áöïñìÞ íá õðåñêåñáóôåß ï öü-
âïò ðïõ åß÷å åêöñáóôåß áðü ðáëáéïôÝñïõò åñåõ-
íçôÝò ãéá äÞèåí óõ÷íÝò õðïôñïðÝò ôåñáôþìáôïò
êáé áíÜðôõîç ÷çìåéïáíèåêôéêþí ïðéóèïðåñéôïíáú-
êþí üãêùí óå áóèåíåßò ðïõ õðïâÜëëïíôáé óå
åðéêïõñéêÞ ÷çìåéïèåñáðåßá25. Ðáñüìïéá èåôéêÜ
áðïôåëÝóìáôá áíáöÝñèçêáí êáé óôçí ìåëÝôç ôùí
Pont êáé óõí. ìå ìéêñüôåñï áñéèìü áóèåíþí ìå
ìåãÜëï êßíäõíï õðïôñïðÞò. Óå 42 áóèåíåßò ìå
äéÞèçóç áããåßùí ÷ïñçãÞèçêáí 2 ìåôåã÷åéñçôé-
êïß êýêëïé ÂÅÑ. Óå 29 áóèåíåßò ðïõ óõìðëÞñù-
óáí ðáñáêïëïýèçóç Üíù ôùí 2 åôþí (äéÜìåóç
ðáñáêïëïýèçóç 79 ìÞíåò) óçìåéþèçêáí 2 õðï-
ôñïðÝò. Äåí õðÞñîáí óïâáñÝò êáñäéïëïãéêÝò,
ðíåõìïíïëïãéêÝò ðáñåíÝñãåéåò, ïýôå åìöÜíéóç
äåõôÝñïõ íåïðëÜóìáôïò Þ äéáôáñá÷Ýò ãïíéìüôç-
ôïò óõãêñéôéêþò ìå ïìÜäá áóèåíþí ÷ùñßò áã-
ãåéáêÞ äéÞèçóç ðïõ åß÷å ôåèåß óå ðáñáêïëïýèç-
óç26. Ðáñüìïéá áíáäñïìéêÞ åëâåôéêÞ ìåëÝôç ìå
59 áóèåíåßò õøçëïý êéíäýíïõ õðïôñïðÞò ðïõ
õðïâëÞèçêáí óå åðéêïõñéêÞ ÷çìåéïèåñáðåßá ìå 2
êýêëïõò ÂÅÑ Þ PVB (óéóðëáôßíç, âéíìðëáóôßíç,
ìðëåïìõêßíç) áðÝäåéîå ôçí áîßá ôçò óôñáôçãéêÞò
áõôÞò óôçí óçìáíôéêüôáôç ìåßùóç ôùí õðïôñï-
ðþí27. Åßíáé, ðÜíôùò, ãåãïíüò üôé áðü ôçí âé-
âëéïãñáößá áðïõóéÜæïõí ìåãÜëåò êáé óõãêñéôéêÝò
ìåëÝôåò ãéá ôçí áîßá ôçò åðéêïõñéêÞò ÷çìåéïèå-
ñáðåßáò, ðáñÜ ôç ðñïöáíÞ ùöÝëåéÜ ôçò óå áóèå-
íåßò êëéíéêïý óôáäßïõ É õøçëïý êéíäýíïõ õðïôñï-
ðÞò. ÔÝôïéåò ìåëÝôåò åßíáé äýóêïëï íá ãßíïõí,
ßóùò ëüãù ôçò íïïôñïðßáò ôçò ÄõôéêÞò êïéíù-
íßáò, üðïõ ç óõììüñöùóç ôùí áóèåíþí óôïõò
èåñÜðïíôåò éáôñïýò - êáé ùò åê ôïýôïõ ç ôáêôéêÞ
ðáñáêïëïýèçóç- åßíáé ðéï åýêïëç, åí áíôéèÝóåé
ìå ôçí ÅëëçíéêÞ íïïôñïðßá, óôçí ïðïßá ç óõíáé-
óèçìáôéêÞ öüñôéóç ôùí áóèåíþí êáé ôùí ïéêïãå-
íåéþí ôïõò ðñïóäßäåé éäéáßôåñï âÜñïò óôçí åðé-
ëïãÞ ôçò ôåëéêÞò áðüöáóçò, ÷ùñßò âåâáßùò íá
õðïâáèìßæåôáé êáé ôï éäéáßôåñï ôïõ ÷áñáêôÞñïò
ðïõ êÜíåé ôçí ôáêôéêÞ ðáñáêïëïýèçóç ôïõ ̧ ëëç-
íïò íÝïõ ðéï ðëçììåëÞ.

Ç ãïíéìüôçôá åðçñåÜæåôáé óõ÷íÜ óå áóèåíåßò
ìå üãêïõò ôùí üñ÷åùí. Åßíáé ðéèáíüí üôé ç êáôá-
óôïëÞ ôçò óðåñìáôïãÝíåóçò áðïôåëåß åðßêôçôï
öáéíüìåíï ðïõ áêïëïõèåß ôçí áíÜðôõîç ôïõ

üãêïõ11. Ï Bohlen êáé óõí. Ýêáíå ìéá ðñïóðÜèåéá
óýãêñéóçò ôçò ãïíéìüôçôïò êáé óåîïõáëéêüôçôïò
59 áóèåíþí êëéíéêïý óôáäßïõ É ðñéí êáé ìåôÜ áðü
2 êýêëïõò ÷çìåéïèåñáðåßáò ìå ôï ó÷Þìá ÂÅÑ.
ÐáñÜ ôéò åããåíåßò äõóêïëßåò ôçò ìåëÝôçò, öÜíç-
êå üôé ïé äýï êýêëïé ôçò ÷çìåéïèåñáðåßáò äåí
åðçñÝáóáí ôçí ãïíéìüôçôá êáé ôçí óåîïõáëéêü-
ôçôá ôùí áóèåíþí. Áðü 27 áóèåíåßò óôïõò ïðïßïõò
Ýãéíå óðåñìïäéÜãñáììá ìåôÜ ôï ðÝñáò ôùí ÷ç-
ìåéïèåñáðåéþí óôïõò 23 áðïäåß÷ôçêå öõóéïëïãé-
êü, óå 2 ðáñáôçñÞèçêå ìÝôñéá ïëéãïóðåñìßá êáé
óå 2 áæùùïóðåñìßá28. Åðßóçò, êáé óôéò ðñïçãïõ-
ìÝíùò áíáöåñèåßóåò êëéíéêÝò ìåëÝôåò, ïé äýï ìå-
ôåã÷åéñçôéêïß êýêëïé ÂÅÑ äåí åðçñÝáóáí ôç ãï-
íéìüôçôá ôùí íÝùí áóèåíþí24,26. ¸÷åé ôåêìçñéù-
èåß üôé ç ÷çìåéïèåñáðåßá ìå BEP óðáíßùò ðñïêá-
ëåß ìüíéìç óôåéñüôçôá. Ï Horwich áíáöÝñåé 34
åãêõìïóýíåò áðü áóèåíåßò ìå üãêïõò ôùí üñ-
÷åùí ïé ïðïßïé Ýëáâáí ðñïçãïõìÝíùò ÷çìåéïèå-
ñáðåßá6. Óôç ìåëÝôç ìáò ï Ýëåã÷ïò ôçò ãïíéìü-
ôçôïò Þôáí ôåëéêþò ðëçììåëÞò êáé áðïóðáóìáôé-
êüò, ëüãù ôùí óõ÷íþí áñíÞóåùí ðïõ óõíáíôÞ-
óáìå óôç äéåíÝñãåéá ôùí ðáñáããåëïìÝíùí óðåñ-
ìïäéáãñáììÜôùí. Ôåëéêþò, äåêáðÝíôå áóèåíåßò ìáò
áðÝêôçóáí Ýùò ôþñá óõíïëéêþò 17 ôÝêíá. Ïé
óïâáñÝò ïîåßåò êáé üøéìåò ðáñåíÝñãåéåò áðü ôïõò
äýï êýêëïõò ÷çìåéïèåñáðåßáò ìå BEP äåí Ý÷ïõí
ïëïêëçñùôéêþò ìåëåôçèåß, üìùò áðïõóéÜæïõí áðü
ôéò ìÝ÷ñé ôþñá ãíùóôÝò âéâëéïãñáöéêÝò ðç-
ãÝò6,10,24,26. Óôç äéêÞ ìáò ìåëÝôç äåí äéáðéóôþèç-
êå êáìßá óïâáñÞ ïîåßá Þ üøéìç ôïîéêüôçôá. Ç
èåñáðåßá Ýãéíå êáëÜ áíåêôÞ áðü üëïõò ôïõò áóèå-
íåßò áðïäåéêíýïíôáò êáé ôçí áóöÜëåéá ôçò èåñá-
ðåõôéêÞò ìáò ðñüôáóçò.

Ç ÷ïñÞãçóç äýï ìåôåã÷åéñçôéêþí êýêëùí ìå
ôïí óõíäõáóìü ÂÅÑ áðïäåéêíýåôáé åîáéñåôéêþò
÷ñÞóéìåò êáé áóöáëåßò ãéá ôïõò áóèåíåßò ìå ìç-
óåìéíùìáôéêïýò üãêïõò óôáäßïõ É õøçëïý êéíäý-
íïõ õðïôñïðÞò. Åëá÷éóôïðïéåß ôïí êßíäõíï õðï-
ôñïðÞò, ìåéþíåé ôçí åíôáôéêïðïßçóç êáé øõ÷ïëï-
ãéêÞ åðéâÜñõíóç ôçò ðáñáêïëïýèçóçò êáé áðáë-
ëÜóóåé ôïõò –êáôÜ ôåêìÞñéï- íÝïõò áóèåíåßò áðü
ìéá ìåßæïíá ÷åéñïõñãéêÞ åðÝìâáóç, ôçò ïðïßáò
ôçí éäåþäç ÷åéñïõñãéêÞ ôå÷íéêÞ äåí åßíáé äõíá-
ôüí íá Ý÷ïõí üëá ôá ïõñïëïãéêÜ ÏãêïëïãéêÜ êÝ-
íôñá. Ùóôüóï, ïé áóèåíåßò ìå ôç âïÞèåéá ôïõ ãéá-
ôñïý ôïõò, Ý÷ïõí ôç äõíáôüôçôá íá åðéëÝîïõí
ìåôáîý äéáöïñåôéêþí èåñáðåõôéêþí ðñïóåããßóåùí,
áíáëüãùò ìå ôéò ðñïóùðéêÝò ôïõò åðéèõìßåò êáé
ôá äéáöïñåôéêÜ óõóôÞìáôá õãåßáò29.
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ABSTRACT

D. MOURATIDOU, C. ANDREADI, K. GENNATAS, J. SIDIROPOULOS, N. DIAMANTOPOU-
LOS, C. ZAVOS, A. BOUTIS, P. GEORGIOU: Adjuvant chemotherapy in patients with
high risk of relapse clinical stage I non-seminomatous testicular tumors

Aim: Patients with clinical stage I non-seminomatous testicular tumors, with histological pre-
sentation of invasion of testicular veins and/or lymphatics, embryonal carcinoma and absence
of yolc sac elements, have a high relapse rate (50%). Short-course adjuvant chemotherapy,
surveillance or retroperitoneal lymphadenectomy are three different therapeutic approaches,
but there is not a consensus for the best treatment of this group of patient. In this study, the
activity and toxicity of adjuvant chemotherapy were estimated.  Material and methods: From
January 1989 until December 2000, patients with histologically confirmed non-seminomatous
testicular tumor, of clinical stage I with high risk of relapse, were treated with two courses of
adjuvant chemotherapy. The regimen was used was cisplatin 20 mg/m2 days 1-5, etoposide
120 mg/m2 days 1-4, and bleomycin 30 mg days 1,8,15 (BEP), every 21 days. Results: One
hundred and three patients, 18-65 years old (median age: 26 years) entered this study. All
agreed for the additional administration of two courses of the BEP regimen. Did not exist any
life-threatening acute or delayed toxicity. After a median follow-up interval of 55 months, all the
patients are without evidence of disease. One patient relapsed after 19 months, was salvaged
with chemotherapy and retroperitoneal lymphadenectomy and remains in complete remission.
Fifteen patients fathered in the postchemotherapy interval and seventeen healthy children were
born. Conclusions: Short-course adjuvant chemotherapy is active, safe and well tolerated
treatment for patients with clinical stage I non-seminomatous testicular tumor with high risk of
relapse. With this strategy, a major surgical intervention (retroperitoneal lymphadenectomy) and
the psychological implication of the meticulous follow-up are avoided. Key Words: non-semi-
nomatous tumors, stage I testicular tumors, adjuvant chemotherapy. Forum of Clinical Oncol-
ogy 2 (3/4):258-265, 2003.
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ÐÑÙÔÏÔÕÐÅÓ ÌÅËÅÔÅÓ

ÅíôåñéêÞ Þ ÐáñåíôåñéêÞ ÄéáôñïöÞ ìåôÜ áðü ìåãÜëåò

÷åéñïõñãéêÝò åðåìâÜóåéò ðåðôéêïý ãéá êáñêßíï

Â. ÁëéâéæÜôïò, Ð. Áèáíáóüðïõëïò, Í. ÌáêñÞò, Í. Êáñáãåþñãïò

ÐÅÑIËÇØÇ
Óêïðüò ôçò ìåëÝôçò åßíáé íá äéåñåõíçèåß áí ç ÷ïñÞãçóç åíôåñéêÞò áíïóïäéáôñïöÞò Þ ïëéêÞò
ðáñåíôåñéêÞò äéáôñïöÞò (ÏÐÄ) êáôÜ ôçí Üìåóç ìåôåã÷åéñçôéêÞ ðåñßïäï ìðïñåß íá Ý÷åé
åðßäñáóç óôç íïóçñüôçôá êáé Ýêâáóç äõóèñåðôéêþí áóèåíþí ðïõ õðïâÜëëïíôáé óå ìåãÜëåò
÷åéñïõñãéêÝò åðåìâÜóåéò ãéá íåüðëáóìá ôïõ ãáóôñåíôåñéêïý óõóôÞìáôïò. Õëéêü êáé ìÝèï-
äïò. ÌåëåôÞèçêáí 29 äéáäï÷éêïß äõóèñåðôéêïß áóèåíåßò ðïõ õðåâëÞèçóáí óå ÷åéñïõñãéêÞ
åðÝìâáóç ãéá êáñêßíï óôïìÜ÷ïõ (8 áóèåíåßò), ðáãêñÝáôïò (8), Þðáôïò (1) êáé ðá÷Ýïò åíôÝñïõ
(12), êáé ïé ïðïßïé Ýëáâáí áðü ôçí 1ç ìåôåã÷åéñçôéêÞ çìÝñá ãéá ôïõëÜ÷éóôïí 5 çìÝñåò åßôå
ÏÐÄ, åßôå åíôåñéêÞ áíïóïäéáôñïöÞ áðü ñéíïíçóôéäéêü êáèåôÞñá ðïõ ôïðïèåôÞèçêå êáôÜ ôç
äéÜñêåéá ôçò åã÷åßñçóçò. ÁîéïëïãÞèçêáí ïé ìåôåã÷åéñçôéêÝò åðéðëïêÝò (ìåßæïíåò êáé åëÜóóï-
íåò, óçðôéêÝò êáé ìç óçðôéêÝò) êáé ç èíçôüôçôá ôùí 10 ðñþôùí ìåôåã÷åéñçôéêþí çìåñþí.
ÁðïôåëÝóìáôá. 15 áóèåíåßò Ýëáâáí ÏÐÄ, êáé 14 Ýëáâáí åíôåñéêÞ áíïóïäéáôñïöÞ. Ç åðßðôù-
óç ìåéæüíùí ìåôåã÷åéñçôéêþí åðéðëïêþí Þôáí 13,3% óôçí ïìÜäá ÏÐÄ, Ýíáíôé 21,4% óôçí
ïìÜäá åíôåñéêÞò áíïóïäéáôñïöÞò, ÷ùñßò üìùò óôáôéóôéêÞ óçìáíôéêüôçôá (p=0,4). Ïìïßùò,
äåí äéáðéóôþèçêáí óçìáíôéêÝò äéáöïñÝò ìåôáîý ôùí äýï ïìÜäùí üóïí áöïñÜ ôçí åðßðôùóç
ôùí åëáóóüíùí ìåôåã÷åéñçôéêþí åðéðëïêþí, ôùí óçðôéêþí åðéðëïêþí êáé ôçò èíçôüôçôáò.
ÓõìðÝñáóìá. Óôïõò áóèåíåßò ðïõ õðïâÜëëïíôáé óå ìåãÜëåò ÷åéñïõñãéêÝò åðåìâÜóåéò ãéá
êáñêßíï ôïõ ðåðôéêïý óõóôÞìáôïò, ç íïóçñüôçôá êáé ç èíçôüôçôá äåí åðçñåÜæïíôáé óçìáíôé-
êÜ áðü ôçí ïäü ìåôåã÷åéñçôéêÞò õðïóôÞñéîçò ôçò èñÝøçò ôïõò. ËÝîåéò åõñåôçñßïõ: ÅíôåñéêÞ
áíïóïäéáôñïöÞ, ïëéêÞ ðáñåíôåñéêÞ äéáôñïöÞ, ëïßìùîç, ÷åéñïõñãéêÞ.  ÂÞìá ÊëéíéêÞò Ïãêï-
ëïãßáò 2003, 2 (3/4):266-271.

Áðü ôç ×åéñïõñãéêÞ ÊëéíéêÞ êáé ôç ÌïíÜäá Ôå÷íçôÞò
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ÐÜôñá, ôçë. 2610.227057, 2610.227629, e-mail:
valiviz@hol.gr

ÅéóáãùãÞ

ÐåéñáìáôéêÝò êáé êëéíéêÝò ìåëÝôåò ôçò ôåëåõ-
ôáßáò 15åôßáò õðïóôçñßæïõí üôé, óå êáôáóôÜóåéò
ðïõ áðáéôåßôáé ôå÷íçôÞ õðïóôÞñéîç ôçò èñÝøçò,

ç åíôåñéêÞ äéáôñïöÞ åßíáé áíþôåñç ôçò ïëéêÞò
ðáñåíôåñéêÞò äéáôñïöÞò (ÏÐÄ) äéüôé åßíáé áóöá-
ëÝóôåñç, ëéãüôåñï äáðáíçñÞ, êáé äéáôçñåß ôéò ìå-
ôáâïëéêÝò êáé áíïóïëïãéêÝò ëåéôïõñãßåò ôïõ ãá-
óôñåíôåñéêïý óùëÞíá1,2,3. Åðéðñüóèåôá Ý÷åé äåé-
÷èåß üôé óå ïñéóìÝíåò êáôçãïñßåò áóèåíþí üðùò
ðïëõôñáõìáôßåò êáé áóèåíåßò ìå âáñéÜ ïîåßá ðá-
ãêñåáôßôéäá, ç ÷ïñÞãçóç åíôåñéêÞò äéáôñïöÞò
ïäÞãçóå óå óçìáíôéêÜ ÷áìçëüôåñç åðßðôùóç
óçðôéêþí ìåôåã÷åéñçôéêþí åðéðëïêþí óõãêñéôéêÜ
ìå áõôïýò ðïõ ç èñÝøç ôïõò õðïóôçñß÷èçêå äéá
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ôçò ðáñåíôåñéêÞò ïäïý4,5,6,7. ¼ìùò, ôá áðïôåëÝ-
óìáôá ó÷åôéêþí êëéíéêþí ìåëåôþí óå áóèåíåßò
ìå êáñêßíï ôïõ ãáóôñåíôåñéêïý óõóôÞìáôïò ðïõ
õðïâÜëëïíôáé óå ìåãÜëåò ÷åéñïõñãéêÝò åðåìâÜ-
óåéò, åßíáé áêüìç áóáöÞ êáé áíôéêñïõüìåíá, áí
êáé äéáöáßíåôáé üôé ç ÷ïñÞãçóç óå áõôïýò ðñþé-
ìçò åíôåñéêÞò äéáôñïöÞò ìå åéäéêïý ôýðïõ äéá-
ëýìáôá ìå äñÜóç óôï áíïóïëïãéêü óýóôçìá ïäç-
ãåß óå åëáôôùìÝíç íïóçñüôçôá êáé êáëýôåñç Ýê-
âáóç.

 Óêïðüò ôçò ìåëÝôçò Þôáí íá äéåñåõíçèåß áí
ç ÷ïñÞãçóç ðñþéìçò åíôåñéêÞò áíïóïäéáôñïöÞò
Þ ÏÐÄ êáôÜ ôçí Üìåóç ìåôåã÷åéñçôéêÞ ðåñßïäï
ìðïñåß íá Ý÷åé åðßäñáóç óôç íïóçñüôçôá êáé Ýê-
âáóç äõóèñåðôéêþí áóèåíþí ìå êáñêßíï ôïõ ãá-
óôñåíôåñéêïý óõóôÞìáôïò ðïõ õðïâÜëëïíôáé óå
ìåãÜëåò ÷åéñïõñãéêÝò åðåìâÜóåéò.

Õëéêü – ìÝèïäïò

ÌåëåôÞèçêáí ðñïïðôéêÜ 29 äéáäï÷éêïß áóèå-
íåßò ìå êáêïÞèç íåïðëÜóìáôá ôïõ ãáóôñåíôåñé-
êïý óõóôÞìáôïò ðïõ íïóçëåýôçêáí óôç ÊëéíéêÞ
ìáò ãéá ðñïãñáììáôéóìÝíç ÷åéñïõñãéêÞ åðÝìâá-
óç. Ç åêôßìçóç ôçò èñåðôéêÞò êáôÜóôáóçò âáóß-
óôçêå óôï éóôïñéêü, ôç öõóéêÞ åîÝôáóç, ôçí %
áðþëåéá óùìáôéêïý âÜñïõò êáôÜ ôï ôåëåõôáßï
6ìçíï, êáé ôç ôéìÞ ôçò áëâïõìßíçò ïñïý. Ïé 29
áóèåíåßò ðïõ ðåñéåëÞöèçóáí óôç ìåëÝôç åß÷áí
äéáôáñá÷Þ ôçò èñåðôéêÞò ôïõò êáôÜóôáóçò, ç äå
êáôÜôáîÞ ôïõò óôçí ïìÜäá åíôåñéêÞò Þ ðáñåíôå-
ñéêÞò äéáôñïöÞò ãéíüôáí åíáëëÜî. Óôçí ïìÜäá
ÏÐÄ, ç ÷ïñÞãçóç ôïõ èñåðôéêïý äéáëýìáôïò ãé-
íüôáí åßôå ìÝóù õðïêëåßäéïõ öëåâéêïý êáèåôÞñá,
åßôå ìÝóù ðåñéöåñéêÞò öëÝâáò. Óôçí ïìÜäá ôçò
åíôåñéêÞò áíïóïäéáôñïöÞò, ç ÷ïñÞãçóç ôïõ èñå-
ðôéêïý äéáëýìáôïò ãéíüôáí áðü ëåðôü ñéíïíçóôé-
äéêü êáèåôÞñá 8Fr ðïõ ôïðïèåôïýíôáí êáôÜ ôç
äéÜñêåéá ôçò åã÷åßñçóçò óôá ðñþôá cm ôçò íÞ-
óôéäáò. Êáé óôéò äýï ïìÜäåò áóèåíþí ç ôå÷íçôÞ
èñåðôéêÞ õðïóôÞñéîç Üñ÷éæå ôï ðñùß ôçò 1çò ìå-
ôåã÷åéñçôéêÞò çìÝñáò êáé óõíå÷éæüôáí ãéá ôïõëÜ-
÷éóôïí 5 óõíå÷åßò çìÝñåò ïðüôå Üñ÷éæå ç ëÞøç
ôñïöÞò áðü ôï óôüìá, Þ ðáñáôåéíüôáí ìÝ÷ñé ï
áóèåíÞò íá ìðïñÝóåé íá óéôéóôåß öõóéïëïãéêÜ. Ïé
èñåðôéêÝò áíÜãêåò êáèïñßóôçêáí ìå âÜóç ôçí
åîßóùóç Harris-Benedict óýìöùíá ìå ôçí ïðïßá
õðïëïãßæïíôáí ïé âáóéêÝò åíåñãåéáêÝò áíÜãêåò
çñåìßáò êáé óôç óõíÝ÷åéá ïé ðñáãìáôéêÝò åíåñ-
ãåéáêÝò áíÜãêåò ôïõ êÜèå áóèåíïýò ëáìâÜíïíôáò
õð’ üøç ðáñáìÝôñïõò üðùò èåñìïêñáóßá óþìá-
ôïò, êéíçôïðïßçóç ôïõ áóèåíïýò, êáé ýðáñîç Þ
ü÷é óõóôçìáôéêÞò öëåãìïíþäïõò áíôßäñáóçò. Óôçí

ïìÜäá ÏÐÄ, ôï èñåðôéêü äéÜëõìá áðïôåëåßôï áðü
áìéíïîÝá (1 – 1,4 g ðñùôåúíçò áíÜ kg âÜñïõò
óþìáôïò), ãëïõôáìßíç, ãëõêüæç êáé ëßðïò óå áíá-
ëïãßá 60/40, êáé å÷ïñçãåßôï óå óÜêï 3 L ìå ôç
âïÞèåéá çëåêôñïíéêÞò áíôëßáò óå óõíå÷Þ 24ùñç
Ýã÷õóç. Óôç ïìÜäá ôçò åíôåñéêÞò áíïóïäéáôñï-
öÞò, å÷ïñçãåßôï åéäéêü äéÜëõìá åìðëïõôéóìÝíï
ìå áñãéíßíç, ù-3 ëéðáñÜ ïîÝá êáé íïõêëåïôßäéá, ç
äå ÷ïñÞãçóç Üñ÷éæå ìå ñõèìü 20 ml/h, ðñïïäåõ-
ôéêÜ áõîáíüìåíï ìÝ÷ñé ôç ðïóüôçôá-óôü÷ï ðïõ
åß÷å ðñïêáèïñéóôåß, ìå ôç âïÞèåéá çëåêôñïíéêÞò
áíôëßáò.

¼ëïé ïé áóèåíåßò Ýëáâáí ðåñéåã÷åéñçôéêÞ áíôé-
âßùóç, êáèþò êáé çðáñßíç ÷áìçëïý ìïñéáêïý âÜ-
ñïõò ãéá ðñïöýëáîç áðü ôçí åí ôù âÜèåé öëåâé-
êÞ èñüìâùóç. ÊáôåãñÜöçóáí êáé áîéïëïãÞèçêáí
ïé åðéðëïêÝò êáé ç èíçôüôçôá ôùí 10 ðñþôùí
ìåôåã÷åéñçôéêþí çìåñþí. Ïé åðéðëïêÝò ôáîéíï-
ìÞèçêáí ùò ìåßæïíåò Þ åëÜóóïíåò, êáé ùò óçðôé-
êÝò Þ ìç óçðôéêÝò. Ç óôáôéóôéêÞ áíÜëõóç ôùí
áðïôåëåóìÜôùí Ýãéíå ìå ôï Fisher’s exact test.
ÓôáôéóôéêÜ óçìáíôéêÝò èåùñÞèçêáí ôéìÝò p > 0,05.

ÁðïôåëÝóìáôá

Ïé ðáèÞóåéò ôùí 29 áóèåíþí áíáãñÜöïíôáé
óôïí ðßíáêá 1, ïé äå ÷åéñïõñãéêÝò åðåìâÜóåéò
óôéò ïðïßåò õðåâëÞèçóáí êáèþò êáé ôï åßäïò ôçò
ìåôåã÷åéñçôéêÞò ôå÷íçôÞò èñåðôéêÞò õðïóôÞñé-
îçò óôïí ðßíáêá 2. ¼ðùò öáßíåôáé, 15 áóèåíåßò
Ýëáâáí ÏÐÄ, êáé 14 Ýëáâáí åíôåñéêÞ áíïóïäéá-
ôñïöÞ. Ìåßæïíåò ìåôåã÷åéñçôéêÝò åðéðëïêÝò ðá-
ñïõóßáóáí 2 áóèåíåßò (13,3%) áðü ôïõò 15 ðïõ
Ýëáâáí ÏÐÄ, Ýíáíôé 3 (21,4%) áðü ôïõò 14 ðïõ
Ýëáâáí åíôåñéêÞ áíïóïäéáôñïöÞ, ÷ùñßò ç äéáöï-
ñÜ áõôÞ íá åßíáé óôáôéóôéêÜ óçìáíôéêÞ (p = 0,4),
(ðßíáêáò 3). Ïìïßùò, äåí äéáðéóôþèçêáí óôáôé-
óôéêÜ óçìáíôéêÝò äéáöïñÝò ìåôáîý ôùí äýï ïìÜ-
äùí üóïí áöïñÜ ôçí åðßðôùóç ôùí åëáóóüíùí
ìåôåã÷åéñçôéêþí åðéðëïêþí (3 áóèåíåßò óôçí
ïìÜäá ÏÐÄ, Ýíáíôé 4 áóèåíþí óôçí ïìÜäá åíôå-
ñéêÞò áíïóïäéáôñïöÞò, p = 0,4), (ðßíáêáò 3). ÔÝ-
ëïò, ç åðßðôùóç óçðôéêþí ìåôåã÷åéñçôéêþí åðé-
ðëïêþí Þôáí ßäéá êáé óôéò äýï ïìÜäåò (Ýíáò áóèå-
íÞò áíÜ ïìÜäá, p = 0,7), êáèþò êáé ç èíçôüôçôá

Ðßíáêáò 1. ÐáèÞóåéò ôùí 29 áóèåíþí.

ÐÜèçóç áñéèìüò áóèåíþí

Ca óôïìÜ÷ïõ 8
Ca ðáãêñÝáôïò 8
Ca Þðáôïò 1
Ca ðá÷Ýïò åíôÝñïõ 12
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Ðßíáêáò 2. ×åéñïõñãéêÝò åðåìâÜóåéò óôéò ïðïßåò õðåâëÞèçóáí ïé 29  áóèåíåßò, êáé åßäïò ìåôåã÷åéñçôéêÞò
ôå÷íçôÞò èñåðôéêÞò õðïóôÞñéîçò.

ÅðÝìâáóç Áñéèìüò áóèåíþí Ï.Ð.Ä. Å.Á.Ä.

ÃáóôñåêôïìÞ 8 3 5
Ðáãêñåáôïäùäåêáä/ìÞ Whipple 2 2
ÐåñéöåñéêÞ ðáãêñåáôåêôïìÞ 1 1
×ïëïðåðôéêÞ áíáóôüìùóç + Ã.Å.Á. 5 2 3
ÇðáôåêôïìÞ 1 1
ÊïëåêôïìÞ 12 7 5

Óýíïëï: 29 15 14

Ï.Ð.Ä.: ïëéêÞ ðáñåíôåñéêÞ äéáôñïöÞ
Å.Á.Ä.: åíôåñéêÞ áíïóïäéáôñïöÞ

Ðßíáêáò 3. Ìåßæïíåò êáé åëÜóóïíåò ìåôåã÷åéñçôéêÝò åðéðëïêÝò óôïõò 29 áóèåíåßò.

ÅðéðëïêÝò Áóèåíåßò ÏÐÄ (15) Áóèåíåßò ÅÁÄ (14) p

Ìåßæïíåò 2 3 0,4
- ÓÞøç êåíôñéêïý öëåâïêáèåôÞñá 1
- ÄéÜóðáóç ÷åéñ/êïý ôñáýìáôïò 1
- Ìç åëåã÷üìåíç äéÜññïéá 1
- Ðíåõìïíßá 1
- ÍÝêñùóç åíôÝñïõ, åðáíåã÷åßñçóç 1
ÅëÜóóïíåò 3 4 0,4
- ÐåñéöåñéêÞ èñïìâïöëåâßôéò 3
- Ìåôåùñéóìüò, êùëéêïåéäÞ Üëãç 1
- Ìåôáôüðéóç ôïõ óùëÞíá óßôéóçò 2
- Áðüöñáîç ôïõ óùëÞíá óßôéóçò 1

Ðßíáêáò 4. ÓçðôéêÝò ìåôåã÷åéñçôéêÝò åðéðëïêÝò óôïõò
29 áóèåíåßò.

ÓçðôéêÝò åðéðëïêÝò Áóèåíåßò Áóèåíåßò p
ÏÐÄ (15) ÅÁÄ (14)

ÓÞøç êåíôñéêïý 1
öëåâïêáèåôÞñá
Ðíåõìïíßá 1

Óýíïëï: 1 1 0,7

(åðßóçò Ýíáò áóèåíÞò áíÜ ïìÜäá, p = 0,7), (ðßíá-
êáò 4).

ÓõæÞôçóç

Çäç áðü ôç äåêáåôßá ôïõ 1970 åðéäçìéïëïãé-
êÝò Ýñåõíåò Ý÷ïõí äåßîåé üôé Ýíá õøçëü ðïóïóôü
áóèåíþí ìå êáñêßíï ôïõ ãáóôñåíôåñéêïý óõóôÞ-
ìáôïò ðïõ ðñüêåéôáé íá õðïâëçèåß óå ìåãÜëç
÷åéñïõñãéêÞ åðÝìâáóç ðáñïõóéÜæåé äéáôáñá÷Þ ôçò
èñåðôéêÞò ôïõ êáôÜóôáóçò ç ïðïßá ïäçãåß óå
áõîçìÝíï êßíäõíï áíÜðôõîçò ìåôåã÷åéñçôéêþí
åðéðëïêþí êáé èíçôüôçôáò8,9,10. Áêüìç, ðåéñáìá-
ôéêÝò ìåëÝôåò Ý÷ïõí äåßîåé üôé ç ðáñáôåôáìÝíç

áðïõóßá èñåðôéêþí óõóôáôéêþí óôïí åíôåñéêü áõëü
ïäçãåß óå áôñïößá ôùí åíôåñéêþí ëá÷íþí, áôñï-
ößá ôïõ ó÷åôéæüìåíïõ ìå ôï Ýíôåñï ëåìöéêïý éóôïý
(GALT), ðïëëáðëáóéáóìü ôùí åíôåñéêþí âáêôçñé-
äßùí, áõîçìÝíç åíôåñéêÞ äéáðåñáôüôçôá êáé ìå-
ôáíÜóôåõóç ìéêñïâßùí êáé ôïîéíþí áðü ôïí åíôå-
ñéêü áõëü óôç ðõëáßá êáé óõóôçìáôéêÞ êõêëïöï-
ñßá ìå ôåëéêü áðïôÝëåóìá ôçí áõîçìÝíç åðßðôù-
óç ëïéìþîåùí11,12,13,14. Áí êáé ôá ðáñáðÜíù äåí
Ý÷ïõí åðéâåâáéùèåß óå êëéíéêü åðßðåäï, åí ôïý-
ôïéò áñêåôÝò ìåëÝôåò ôçò ôåëåõôáßáò äåêáåôßáò
õðïóôçñßæïõí ôçí áíùôåñüôçôá ôçò åíôåñéêÞò
äéáôñïöÞò óõãêñéôéêÜ ìå ôç ðáñåíôåñéêÞ óôç
ìåßùóç ôùí óçðôéêþí åðéðëïêþí êáé óôç âñÜ÷õí-
óç ôïõ ÷ñüíïõ åíäïíïóïêïìåéáêÞò ðáñáìïíÞò óå
ïñéóìÝíåò êáôçãïñßåò áóèåíþí üðùò ïé ðïëõ-
ôñáõìáôßåò êáé ïé áóèåíåßò ìå âáñéÜ ïîåßá ðá-
ãêñåáôßôéäá5,6,7. Åðéðñüóèåôá, õðÜñ÷ïõí éó÷õñÝò
åíäåßîåéò üôé ç ÷ïñÞãçóç èñåðôéêþí óõóôáôéêþí
ìå äñÜóç óôï áíïóïðïéçôéêü óýóôçìá üðùò ç
ãëïõôáìßíç, áñãéíßíç, ù-3 ëéðáñÜ ïîÝá êáé íïõ-
êëåïôßäéá, ïäçãåß óå ìåãáëýôåñç åíßó÷õóç ôïõ
áíïóïðïéçôéêïý óõóôÞìáôïò, åëÝã÷åé ôç öëåãìï-
íþäç áðÜíôçóç, êáé âåëôéþíåé ôï éóïæýãéï áæþ-
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ôïõ êáé ôç ðñùôåúíïóýíèåóç, éäéáßôåñá óå âáñéÜ
ðÜó÷ïíôåò áóèåíåßò15,16,17,18. Ðáñ’ üëá áõôÜ, ôá
áðïôåëÝóìáôá ôçò ÷ïñÞãçóçò åíôåñéêÞò äéáôñï-
öÞò êáé åéäéêüôåñá áíïóïäéáôñïöÞò óå áóèåíåßò
ìå êáñêßíï ðïõ õðïâÜëëïíôáé óå ìåãÜëåò ÷åé-
ñïõñãéêÝò åðåìâÜóåéò óôï ãáóôñåíôåñéêü óýóôç-
ìá, åßíáé áóáöÞ êáé óå ðïëëÝò ðåñéðôþóåéò áíôé-
êñïõüìåíá. Åôóé, êÜðïéåò ìåëÝôåò Ýäåéîáí üôé ç
÷ïñÞãçóç ðñþéìçò ìåôåã÷åéñçôéêÞò åíôåñéêÞò
áíïóïäéáôñïöÞò ó’ áõôïýò ôïõò áóèåíåßò ïäÞãç-
óå óå ëéãüôåñåò óçðôéêÝò åðéðëïêÝò êáé ìåßùóç
ôïõ ÷ñüíïõ íïóçëåßáò19,20,21,22, åíþ Üëëåò äåí áíÝ-
äåéîáí óçìáíôéêÝò äéáöïñÝò áðü ôç ÷ñÞóç
ôçò23,24,25. Áêüìç, ìéá ìåôá-áíÜëõóç Ýäåéîå üôé íáé
ìåí ç åðßðôùóç ìåôåã÷åéñçôéêþí óçðôéêþí åðé-
ðëïêþí óõíïëéêÜ Þôáí ìéêñüôåñç, áëëÜ ç åðß-
ðôùóç ðíåõìïíßáò Þôáí ßäéá26. ÔÝëïò, óå êáìßá
ìåëÝôç äåí áíåäåß÷èç äéáöïñÜ ùò ðñïò ôç èíç-
ôüôçôá27.

Óôç ìåëÝôç ìáò, ï óôü÷ïò Þôáí íá äéåñåõíç-
èåß áí ç ðñþéìç ìåôåã÷åéñçôéêÞ åíôåñéêÞ áíïóï-
äéáôñïöÞ åßíáé áíþôåñç ôçò ðáñåíôåñéêÞò ó’
áõôïýò ôïõò áóèåíåßò, êáé åéäéêüôåñá áí ïäçãåß
óå ìåßùóç ôùí ìåôåã÷åéñçôéêþí åðéðëïêþí, óç-
ðôéêþí êáé ìç óçðôéêþí, Þ Ý÷åé åðßäñáóç óôç
ðåñéåã÷åéñçôéêÞ èíçôüôçôá. Ãéá ôï óêïðü áõôü

÷ïñçãÞèçêå áðü ôçí 1ç ìåôåã÷åéñçôéêÞ çìÝñá
åéäéêü óêåýáóìá åìðëïõôéóìÝíï ìå áñãéíßíç, ù-3
ëéðáñÜ ïîÝá êáé íïõêëåïôßäéá (Impact, Novartis),
ïõóßåò äçëáäÞ ìå ãíùóôÞ áíïóïñõèìéóôéêÞ äñÜ-
óç, åíþ ç ïìÜäá åëÝã÷ïõ õðïóôçñß÷èçêå ìå ïëé-
êÞ ðáñåíôåñéêÞ äéáôñïöÞ. Ôá áðïôåëÝóìáôá äåí
áíÝäåéîáí óçìáíôéêÝò äéáöïñÝò ìåôáîý ôùí äýï
ïìÜäùí ôüóï óôç óõíïëéêÞ åðßðôùóç ôùí ìåôåã-
÷åéñçôéêþí åðéðëïêþí üóï êáé óôç èíçôüôçôá.
Áêüìç, ç õðïäéáßñåóç ôùí ìåôåã÷åéñçôéêþí åðé-
ðëïêþí óå äéáöïñåôéêïýò ôýðïõò, üðùò ìåßæïíåò
êáé åëÜóóïíåò, óçðôéêÝò êáé ìç óçðôéêÝò, åðßóçò
äåí áíÝäåéîå óôáôéóôéêÜ óçìáíôéêÝò äéáöïñÝò
ìåôáîý ôùí äýï ïìÜäùí.

 ÓõìðåñáóìáôéêÜ, ôá áðïôåëÝóìáôá ôçò ìåëÝ-
ôçò áõôÞò äåß÷íïõí üôé, óå áóèåíåßò ìå êáñêßíï
ðïõ õðïâÜëëïíôáé óå ìåãÜëåò ÷åéñïõñãéêÝò åðåì-
âÜóåéò óôï ðåðôéêü óýóôçìá, ç íïóçñüôçôá êáé ç
èíçôüôçôá äåí åðçñåÜæïíôáé óçìáíôéêÜ åßôå ç
èñÝøç ôïõò õðïóôçñé÷èåß Üìåóá ìåôåã÷åéñçôéêÜ
äéá ôçò åíôåñéêÞò åßôå äéá ôçò ðáñåíôåñéêÞò ïäïý.
ÐåñáéôÝñù Ýñåõíá ìå ìåãáëýôåñï áñéèìü áóèå-
íþí åßíáé áðáñáßôçôç ãéá ôïí ðñïóäéïñéóìü ôçò
õðïïìÜäáò áóèåíþí ðïõ ðéèáíüí èá ùöåëçèåß
áðü ôç ìåôåã÷åéñçôéêÞ ôå÷íçôÞ èñåðôéêÞ õðï-
óôÞñéîç ìå áíïóïäéáôñïöéêÝò ïõóßåò.

ABSTRACT

V. ALIVIZATOS, P. ATHANASOPOULOS, N. MAKRIS, N. KARAGEORGOS: Enteral or
parenteral nutrition in cancer patients after major gastrointestinal surgery

The aim of this study was to determine whether the route of postoperative feeding, Total
Parenteral Nutrition (TPN) or Enteral Immunonutrition (EIN), can modify morbidity and outcome
in malnourished cancer patients undergoing major surgery in the gastrointestinal tract. 29
consecutive patients undergoing major elective surgery for cancer of the stomach (8 patients),
pancreas (8), liver (1) and colon (12), were randomly assigned to receive, from the first
postoperative day, either TPN or EIN, for at least 5 consecutive days. Ten-day major and minor
morbidity and mortality were recorded. Data analysis was done using the Fisher’s exact test.
15 patients received TPN and 14 received EIN. The rates of major postoperative complications
were similar in the TPN and EIN groups (13,3 and 21,4% respectively, p = 0,4). Similary, there
were no significant differences between the two groups considering minor postoperative non
infectious complications, infectious complications, and mortality. These results suggest that, in
cancer patients undergoing major gastrointestinal surgery, morbidity and mortality are not
significantly influenced by the route of postoperative feeding. Key words: Enteral immunonutri-
tion, total parenteral nutrition, surgery, infection. Forum of Clinical Oncology 2 (3/4):266-
271, 2003.
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×ïñÞãçóç ôïõ óõíäõáóìïý Ãåìóéôáìðßíçò êáé

ÉñéíïôåêÜíçò óå áóèåíåßò ìå ìåôáóôáôéêü êáñêßíï

ìáóôïý ðïõ Ý÷ïõí ëÜâåé èåñáðåßá ìå ôáîÜíåò êáé

áíèñáêõêëßíåò: Ìéá ðïëõêåíôñéêÞ ìåëÝôç öÜóçò ÉÉ

Â. ÌðïæéïíÝëïõ, Ó. ÁããåëÜêç, ×. Êïõñïýóçò, Á. ÁñäáâÜíçò, Ê. ÊáëìðÜêçò, Ê. ÌáëÜò,
Í. ÌáëÜìïò, Á. Áëåîüðïõëïò, Å. Ôóåëåðáôéþôçò, Â. Ãåùñãïýëéáò

ÐÅÑIËÇØÇ
Óêïðüò: Ç åêôßìçóç ôçò äñáóôéêüôçôáò êáé ôïîéêüôçôáò ôïõ óõíäõáóìïý ãåìóéôáìðßíçò êáé
éñéíïôåêÜíçò óå áóèåíåßò ìå ìåôáóôáôéêü êáñêßíï ôïõ ìáóôïý (ÌÊÌ) ðïõ Ý÷ïõí ëÜâåé èåñá-
ðåßá ìå ôáîÜíåò êáé áíèñáêõêëßíåò. Áóèåíåßò êáé ÌÝèïäïé: ÔñéÜíôá-ïêôþ áóèåíåßò (äéÜìåóç
çëéêßá: 59 Ýôç) ìå ÌÊÌ ðïõ åß÷áí ðñïèåñáðåõèåß ìå ó÷Þìáôá ðïõ ðåñéåß÷áí ôáîÜíåò êáé
áíèñáêõêëßíåò, Ýëáâáí ãåìóéôáìðßíç 1200 mg/m2 ôéò çìÝñåò 1 êáé 8 êáé éñéíïôåêÜíç 300 mg/
m2 ôçí çìÝñá 8, áíÜ 21 çìÝñåò. ÁðïôåëÝóìáôá: ¼ëåò ïé áóèåíåßò Þôáí åêôéìÞóéìåò ãéá
ôïîéêüôçôá êáé ôñéÜíôá-ìßá Þôáí åêôéìÞóéìåò ãéá áíôáðüêñéóç. Óå ìéá intention-to-treat áíÜëõ-
óç, ðëÞñçò ýöåóç åðåôåý÷èç óå äýï (5%) áóèåíåßò êáé ìåñéêÞ óå ðÝíôå (13%), ìå ðïóïóôü
óõíïëéêÞò áíôáðüêñéóçò 18% (95% CI: 6.10% -30.75%). ÅííÝá (24%) áóèåíåßò ðáñïõóßáóáí
óôáèåñïðïßçóç êáé 22 (58%) ðñüïäï ôçò íüóïõ. Ç äéÜìåóç äéÜñêåéá áíôáðüêñéóçò Þôáí 5
ìÞíåò (åýñïò, 1.5-9 ìÞíåò) êáé ï äéÜìåóïò ÷ñüíïò ìÝ÷ñé ôçí ðñüïäï ôçò íüóïõ 8 ìÞíåò
(åýñïò, 4.5-16 ìÞíåò). Ç äéÜìåóç åðéâßùóç Þôáí 8.5 ìÞíåò (åýñïò, 1-16 ìÞíåò) êáé ôï ðïóï-
óôü 1-Ýôïõò åðéâßùóçò, 30%. Ïõäåôåñïðåíßá âáèìïý 3-4 ðáñáôçñÞèçêå óå 13 (35%) áóèå-
íåßò, åíþ ôñåéò (10%) ðáñïõóßáóáí åìðýñåôç ïõäåôåñïðåíßá. Èñïìâïðåíßá âáèìïý 3-4 áíá-
öÝñèçêå óå ôñåéò (8%) áóèåíåßò. Äåí ðáñáôçñÞèçêáí èÜíáôïé ïöåéëüìåíïé óôç èåñáðåßá. Ç
ìç áéìáôïëïãéêÞ ôïîéêüôçôá Þôáí Þðéá. ÓõìðåñÜóìáôá: Ï óõíäõáóìüò ãåìóéôáìðßíçò êáé
éñéíïôåêÜíçò åßíáé êáëÜ áíåêôüò êáé ðáñïõóéÜæåé ìÝôñéá äñáóôéêüôçôá óå áóèåíåßò ìå êáñêßíï
ìáóôïý ðïõ Ý÷ïõí ðñïèåñáðåõèåß ìå ó÷Þìáôá ðïõ ðåñéåß÷áí ôáîÜíåò êáé áíèñáêõêëßíåò.
ËÝîåéò êëåéäéÜ: êáñêßíïò ìáóôïý, ÷çìåéïèåñáðåßá, ãåìóéôáìðßíç, éñéíïôåêÜíç.  ÂÞìá ÊëéíéêÞò
Ïãêïëïãßáò 2003, 2 (3/4):272-278.

Äéåýèõíóç ãéá áëëçëïãñáößá: Â. Ãåùñãïýëéáò, MD, PhD,
ÐáèïëïãéêÞ-ÏãêïëïãéêÞ ÊëéíéêÞ, Ðáíåðéóôçìéáêü Íï-
óïêïìåßï Çñáêëåßïõ, Ô.È.: 1352, 71110, ÇñÜêëåéï
ÊñÞôçò, Ôçë: +30 2810 392750. Fax: +30 2810 392802,
Å-mail: georgoul@med.uoc.gr

ÅéóáãùãÞ

Ï êáñêßíïò ôïõ ìáóôïý åßíáé ç äåýôåñç óå
óõ÷íüôçôá áéôßá èáíÜôïõ áðü êáñêßíï óôéò ãõíáß-
êåò ôüóï óôéò ÇÐÁ üóï êáé óôçí Åõñþðç1. Ï
ÌÊÌ åßíáé åîáéñåôéêÜ åõáßóèçôïò óôç ÷çìåéïèå-
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ñáðåßá. Ôá ðïóïóôÜ óõíïëéêÞò áíôáðüêñéóçò ðïõ
åðéôõã÷Üíïíôáé ìå ôç ÷ïñÞãçóç áíèñáêõêëéíþí
êõìáßíïíôáé áðü 60% Ýùò 80%2. Ïé ôáîÜíåò áðï-
ôåëïýí åðßóçò éäéáßôåñá äñáóôéêïýò ðáñÜãïíôåò
ãéá ôç èåñáðåßá ôïõ êáñêßíïõ ôïõ ìáóôïý. Ïé
óõíäõáóìïß ôáîÜíçò êáé áíèñáêõêëßíçò ÷ñçóéìï-
ðïéïýíôáé üëï êáé óõ÷íüôåñá ùò èåñáðåßá ðñþ-
ôçò ãñáììÞò, åðéôõã÷Üíïíôáò ðïóïóôÜ áíôéêåé-
ìåíéêÞò ýöåóçò ðïõ êõìáßíïíôáé áðü 40% Ýùò
94%3. ÅðéðëÝïí Ýíá ðïóïóôü 30% Ýùò 40% ôùí
áóèåíþí ðïõ åßíáé áíèåêôéêÝò óôéò áíèñáêõêëß-
íåò èá áíôáðïêñéèïýí óôçí èåñáðåßá ìå ôáîÜ-
íåò3.

¼ìùò, ðáñÜ ôçí áñ÷éêÞ áíôáðüêñéóç óôç ÷ç-
ìåéïèåñáðåßá, ç åîÝëéîç ôçò íüóïõ åßíáé áíáðü-
öåõêôç. Ïé áóèåíåßò ðïõ Ý÷ïõí áðïôý÷åé óôç
èåñáðåßá ìå áíèñáêõêëßíåò êáé ôáîÜíåò áðïôå-
ëïýí ìåßæïí ðñüâëçìá, áöïý óõ÷íÜ åßíáé áíèå-
êôéêÝò óôç ÷ïñÞãçóç Üëëùí öáñìÜêùí. Êýñéïé
óôü÷ïé ôçò èåñáðåßáò áõôþí ôùí áóèåíþí åßíáé
ç áíáêïýöéóç ôùí óõìðôùìÜôùí êáé ç ðáñÜôáóç
ôïõ ÷ñüíïõ ìÝ÷ñé ôçí õðïôñïðÞ Þ êáé ôçò óõíï-
ëéêÞò åðéâßùóçò, ÷ùñßò ôçí ðñïóèÞêç óïâáñÞò
ôïîéêüôçôáò.

Ç ãåìóéôáìðßíç, Ýíá íïõêëåïóéäéêü áíÜëïãï
ôçò äåïîõêõôéäßíçò, ìå áðïäåäåéãìÝíç äñÜóç óå
äéÜöïñïõò óõìðáãåßò üãêïõò4 êáé Þðéá ôïîéêüôç-
ôá5, áðïôåëåß Ýíáí éäáíéêü ðáñÜãïíôá ãéá ôç èå-
ñáðåßá áõôþí ôùí áóèåíþí. Ç ìïíïèåñáðåßá ìå
ãåìóéôáìðßíç åðéôõã÷Üíåé ðïóïóôÜ áíôáðüêñéóçò
áðü 14% Ýùò 37% óáí èåñáðåßá ðñþôçò ãñáì-
ìÞò6,7, åíþ óå ðñïèåñáðåõìÝíåò áóèåíåßò ïé áíôá-
ðïêñßóåéò êõìáßíïíôáé áðü 25% Ýùò 29%8,9.

Ç éñéíïôåêÜíç, Ýíáò áíáóôïëÝáò ôçò ôïðïúóï-
ìåñÜóçò É, Ý÷åé ÷ïñçãçèåß ùò ìïíïèåñáðåßá óå
ðñïèåñáðåõìÝíåò áóèåíåßò ìå ðñï÷ùñçìÝíï êáñ-
êßíï ôïõ ìáóôïý, åðéôõã÷Üíïíôáò áíôáðïêñßóåéò
ôçò ôÜîåùò ôïõ 10% Ýùò 23%10,11.

Ç ãåìóéôáìðßíç êáé ç éñéíïôåêÜíç, åêôüò ôïõ
üôé Ý÷ïõí äéáöïñåôéêü ìç÷áíéóìü äñÜóçò ðáñïõ-
óéÜæïõí äéáöïñåôéêü öÜóìá ôïîéêüôçôáò, áöïý ïé
êýñéåò áíåðéèýìçôåò åíÝñãåéåò ðïõ ó÷åôßæïíôáé
ìå ôç ÷ïñÞãçóç ôçò éñéíïôåêÜíçò åßíáé ç äéÜñ-
ñïéá êáé ç ëåõêïðåíßá12. ÅðéðëÝïí, ðñïêëéíéêÝò
ìåëÝôåò Ýäåéîáí üôé ï óõíäõáóìüò ôïõò åß÷å óáí
áðïôÝëåóìá óõíåñãéêÞ áíáóôïëÞ ôïõ ðïëëáðëá-
óéáóìïý ôçò êõôôáñéêÞò óåéñÜò êáñêßíïõ ìáóôïý
MCF-713.

ËáìâÜíïíôáò õðüøç ôç äñáóôéêüôçôá ôçò ãåì-
óéôáìðßíçò êáé ôçò éñéíïôåêÜíçò êáôÜ ôïõ êáñêß-
íïõ ôïõ ìáóôïý, ôéò äéáöïñåôéêÝò äïóïðåñéïñé-
óôéêÝò ôïîéêüôçôåò ôùí äýï ðáñáãüíôùí êáé ôçí
in vitro ôçò óõíÝñãåéÜ ôïõò, áðïöáóßóèçêå ç äéå-

îáãùãÞ ìéáò ðïëõêåíôñéêÞò ìåëÝôç öÜóçò ÉÉ ðñï-
êåéìÝíïõ íá åêôéìçèåß ç äñáóôéêüôçôá ôïõ óõí-
äõáóìïý óå áóèåíåßò ìå ðñï÷ùñçìÝíï êáñêßíï
ôïõ ìáóôïý ðïõ Ý÷ïõí ëÜâåé èåñáðåßá ìå ôáîÜ-
íåò êáé áíèñáêõêëßíåò.

Áóèåíåßò êáé ìåèüäïé

ÅðéëïãÞ áóèåíþí

Óôç ìåëÝôç åíôÜ÷èçêáí áóèåíåßò 18-75 åôþí
ìå éóôïëïãéêÜ åðéâåâáéùìÝíï ÌÊÌ, ïé ïðïßåò åß-
÷áí ìåôñÞóéìåò óå äýï äéáóôÜóåéò âëÜâåò óå
üñãáíá/éóôïýò êáé åß÷áí ëÜâåé ÷çìåéïèåñáðåõôé-
êÜ ó÷Þìáôá ðïõ ðåñéåß÷áí áíèñáêõêëßíç êáé ôá-
îÜíç Þ ôïí óõíäõáóìü áíèñáêõêëßíçò êáé ôáîÜ-
íçò. Ïé áóèåíåßò Ýðñåðå íá Ý÷ïõí äåßêôç ãåíéêÞò
êáôÜóôáóçò (ÄÃÊ) 0-2 (Ð.Ï.Õ), ðñïóäüêéìï åðé-
âßùóçò ôïõëÜ÷éóôïí 3 ìçíþí êáé èá Ýðñåðå íá
åß÷å ìåóïëáâÞóåé ÷ñïíéêü äéÜóôçìá ôïõëÜ÷éóôïí
4 åâäïìÜäùí áðü ôï ôÝëïò ôçò ðñïçãïýìåíçò
÷çìåéïèåñáðåßáò. Áóèåíåßò ðïõ åß÷áí ëÜâåé áêôé-
íïèåñáðåßá óå ðïóïóôü <25% ôïõ óêåëåôïý ãé-
íüôáí äåêôÝò, ìå ôçí ðñïûðüèåóç üôé åß÷å ïëï-
êëçñùèåß ôïõëÜ÷éóôïí 4 åâäïìÜäåò ðñï ôçò Ýíôá-
îçò óôç ìåëÝôç. Áðáéôïýíôáí åðßóçò ìõåëéêÞ åðÜñ-
êåéá (áðüëõôïò áñéèìüò ïõäåôåñïößëùí ≥1500/
dL, áéìïóöáéñßíç ≥10g/dL, êáé áéìïðåôÜëéá
≥100000/dL) êáèþò êáé éêáíïðïéçôéêÞ íåöñéêÞ
(êñåáôéíßíç ïñïý <1.5 mg/dL) êáé çðáôéêÞ ëåé-
ôïõñãßá (öõóéïëïãéêÞ ÷ïëåñõèñßíç ïñïý, êáé ôé-
ìÝò ôñáíóáìéíáóþí ≤ ôïõ 3ðëÜóéïõ ôùí áíþôå-
ñùí öõóéïëïãéêþí ïñßùí). Áóèåíåßò ìå åãêåöáëé-
êÝò ìåôáóôÜóåéò åíôÜóóïíôáí óôç ìåëÝôç åö’ü-
óïí åß÷áí ðñïçãïõìÝíùò áêôéíïâïëçèåß êáé ðá-
ñïõóßáæáí êëéíéêÞ êáé áðåéêïíéóôéêÞ âåëôßùóç.
Áðïêëåßïíôáí áóèåíåßò ìå åíåñãü ëïßìùîç, êáêÞ
èñÝøç Þ Üëëç åíåñãü êáêïÞèåéá. Áðáñáßôçôç Þôáí
ç Ýããñáöç óõãêáôÜèåóç ôïõ áóèåíïýò êáé ç Ýãêñé-
óç ôïõ èåñáðåõôéêïý ðñùôïêüëëïõ áðü ôéò åðé-
óôçìïíéêÝò åðéôñïðÝò ôùí óõììåôå÷üíôùí êÝ-
íôñùí.

Èåñáðåßá

Ç ãåìóéôáìðßíç ÷ïñçãïýíôáí ôéò çìÝñåò 1 êáé
8 óôç äüóç ôùí 1200 mg/m2 ùò åíäïöëÝâéá Ýã-
÷õóç äéÜñêåéáò 30 ëåðôþí. Ç éñéíïôåêÜíç ÷ïñç-
ãïýíôáí ôçí çìÝñá 8 óôç äüóç ôùí 300 mg/m2

ùò åíäïöëÝâéá Ýã÷õóç äéÜñêåéáò 90 ëåðôþí. Ç
èåñáðåßá åðáíáëáìâÜíïíôáí êÜèå 21 çìÝñåò. Äåí
åðéôñÝðïíôáí ç ðñïöõëáêôéêÞ ÷ïñÞãçóç áõîçôé-
êïý ðáñÜãïíôá ôùí ïõäåôåñïößëùí (G-CSF). Ôï
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ó÷Þìá êáé ïé äüóåéò ðïõ ÷ñçóéìïðïéÞèçêáí åß÷áí
ðñïçãïõìÝíùò áîéïëïãçèåß óå ìåëÝôç öÜóçò É14.

Ïé áóèåíåßò ðïõ óôïí ôñßôï êýêëï åìöÜíéóáí
áíôéêåéìåíéêÞ áíôáðüêñéóç Þ óôáèåñïðïßçóç ôçò
íüóïõ Ýëáâáí ôñåéò åðéðëÝïí êýêëïõò. ÅÜí óôïí
Ýêôï êýêëï ðáñáôçñïýíôáí óõíå÷éæüìåíç áíôá-
ðüêñéóç, ÷ïñçãïýíôáí ôñåéò åðéðëÝïí êýêëïé èå-
ñáðåßáò.

Ôéò çìÝñåò 1 êáé 8 êÜèå êýêëïõ, ï áðüëõôïò
áñéèìüò ïõäåôåñïößëùí Ýðñåðå íá åßíáé ≥1500/
dL êáé ôá áéìïðåôÜëéá ≥100.000/dL, äéáöïñåôéêÜ
ï êýêëïò êáèõóôåñïýóå ãéá 1 Þ 2 åâäïìÜäåò
ìÝ÷ñé ôçí áíÜêáìøç ôïõ ìõåëïý. Óå ðåñßðôùóç
ïõäåôåñïðåíßáò âáèìïý 4 Þ åìðýñåôçò ïõäåôå-
ñïðåíßáò âáèìïý 3-4 ìåôÜ ôïí ðñþôï êýêëï, ÷ï-
ñçãïýíôáí G-CSF êáôÜ ôéò çìÝñåò 10 Ýùò 15 óå
üëïõò ôïõò åðüìåíïõò êýêëïõò. ÅÜí ðáñÜ ôçí
ðñïöõëáêôéêÞ ÷ïñÞãçóç G-CSF ðáñáôçñïýíôáí
ïõäåôåñïðåíßá âáèìïý 4 Þ åìðýñåôç ïõäåôåñï-
ðåíßá âáèìïý 3-4, ôüôå óôïõò åðüìåíïõò êýêëïõò
ïé äüóåéò êáé ôùí äýï öáñìÜêùí ìåéþíïíôáí êáôÜ
25%. Óå ðåñßðôùóç èñïìâïðåíßáò âáèìïý 3-4 ç
äüóç ôçò ãåìóéôáìðßíçò ìåéùíüôáí êáôÜ 20%.

Áîéïëüãçóç áóèåíþí

ÊáôÜ ôçí Ýíôáîç óôç ìåëÝôç, ëáìâÜíïíôáí
ðëÞñåò éóôïñéêü ôïõ áóèåíïýò êáé ãéíüôáí êëéíé-
êÞ åîÝôáóç. Áêïëïõèïýóå ðëÞñçò áéìáôïëïãéêüò
êáé âéï÷çìéêüò Ýëåã÷ïò, áíÜëõóç ïýñùí êáé çëå-
êôñïêáñäéïãñÜöçìá. ÁîïíéêÞ ôïìïãñáößá èþñá-
êïò êáé êïéëßáò ãéíüôáí êáôÜ ôçí Ýíôáîç óôç ìå-
ëÝôç êáé óôç óõíÝ÷åéá êÜèå ôñåéò êýêëïõò. ÊáôÜ
ôç äéÜñêåéá ôçò èåñáðåßáò, ëáìâÜíïíôáí ðëÞñçò
áéìáôïëïãéêüò Ýëåã÷ïò áíÜ åâäïìÜäá êáé óå ðå-
ñßðôùóç áéìáôïëïãéêÞò ôïîéêüôçôáò âáèìïý 3-4,
êáèçìåñéíÜ ìÝ÷ñé ôçí áðïêáôÜóôáóÞ ôçò. Ôçí
çìÝñá 1 êÜèå êýêëïõ, óõìðëçñùíüôáí ëåðôïìå-
ñÝò åñùôçìáôïëüãéï ôïîéêüôçôáò, ãéíüôáí êëéíé-
êÞ åîÝôáóç êáé ëáìâáíüôáí ðëÞñçò âéï÷çìéêüò
Ýëåã÷ïò. Ç áîéïëüãçóç ôçò áíôáðüêñéóçò óôç
èåñáðåßá êáé ôçò ôïîéêüôçôáò Ýãéíå ìå âÜóç ôá
êáèéåñùìÝíá êñéôÞñéá ôïõ Ð.Ï.Õ15. Ïé áíôáðïêñß-
óåéò åðéâåâáéþèçêáí áðü áíåîÜñôçôç ïìÜäá áêôé-
íïëüãùí.

Ïé áóèåíåßò ôáîéíïìïýíôáí ìå âÜóç ôçí áíôá-
ðüêñéóç óå ðñïçãïýìåíç ÷çìåéïèåñáðåßá ùò åîÞò:
åêåßíåò ðïõ ðáñïõóßáóáí ðñüïäï íüóïõ Þ/êáé
óôáèåñÞ íüóï êáôÜ ôç èåñáðåßá ìåôáóôáôéêÞò
íüóïõ ðïõ ðåñéåß÷å ôáîÜíç Þ áíèñáêõêëßíç Þ
õðïôñïðßáóáí åíþ åëÜìâáíáí ðñïåã÷åéñçôéêÞ Þ
óõìðëçñùìáôéêÞ èåñáðåßá ìå ôïõò ßäéïõò ðáñÜ-
ãïíôåò, ôáîéíïìïýíôáí ùò ðñùôïãåíþò áíèåêôé-

êÝò. Åêåßíåò ðïõ áñ÷éêÜ áíôáðïêñßèçêáí, áëëÜ
áêïëïýèùò õðïôñïðßáóáí åíþ áêüìç åëÜìâáíáí
èåñáðåßá, ÷áñáêôçñßæïíôáí ùò äåõôåñïãåíþò
áíèåêôéêÝò. Ïé áóèåíåßò ðïõ õðïôñïðßáóáí ìåôÜ
ôçí ðÜñïäï 30 çìåñþí áðü ôç äéáêïðÞ ôçò ÷ç-
ìåéïèåñáðåßáò, èåùñïýíôáí åõáßóèçôåò.

Ïé áóèåíåßò Þôáí åêôéìÞóéìåò ãéá áíôáðüêñé-
óç åöüóïí åß÷áí óõìðëçñþóåé ôïõëÜ÷éóôïí ôñåéò
êýêëïõò ÷çìåéïèåñáðåßáò. Ç äéÜñêåéá ôçò áíôá-
ðüêñéóçò õðïëïãéæüôáí áðü ôçí çìåñïìçíßá ôçò
ðñþôçò áðïäåäåéãìÝíçò áíôáðüêñéóçò ìÝ÷ñé ôçí
ðñüïäï ôçò íüóïõ. Ï ÷ñüíïò ìÝ÷ñé ôçí õðïôñï-
ðÞ (TTP) áíôéóôïé÷ïýóå óôï ÷ñïíéêü äéÜóôçìá
áðü ôçí Ýíôáîç óôç ìåëÝôç ìÝ÷ñé ôçí áðïäå-
äåéãìÝíç åìöÜíéóç ðñïüäïõ ôçò íüóïõ. Ï ÷ñü-
íïò ðáñáêïëïýèçóçò õðïëïãéæüôáí áðü ôçí çìå-
ñïìçíßá Ýíôáîçò óôç ìåëÝôç ìÝ÷ñé ôçí ôåëåõôáßá
åðéêïéíùíßá Þ ôï èÜíáôï. Ç óõíïëéêÞ åðéâßùóç
õðïëïãéæüôáí áðü ôçí Ýíôáîç óôç ìåëÝôç ìÝ÷ñé
ôï èÜíáôï.

ÓôáôéóôéêÞ áíÜëõóç

Ðñùôáñ÷éêüò óôü÷ïò ôçò ìåëÝôçò Þôáí ç áíôé-
êåéìåíéêÞ áíôáðüêñéóç. Ç óôáôéóôéêÞ áíÜëõóç
âáóéæüôáí óôï ó÷åäéáóìü ìåëÝôçò öÜóçò ÉÉ äýï
âçìÜôùí16: åÜí óôïõò ðñþôïõò 15 áóèåíåßò óç-
ìåéþíïíôáí ìßá áíôéêåéìåíéêÞ áíôáðüêñéóç, ôüôå
15 åðéðëÝïí èá åíôÜóóïíôáí óôç ìåëÝôç. Ç åðé-
âßùóç õðïëïãßóôçêå ìå âÜóç ôçí êáìðýëç Ka-
plan-Meier17.

ÁðïôåëÝóìáôá

×áñáêôçñéóôéêÜ áóèåíþí

Áðü ôï ÍïÝìâñéï ôïõ 1999 ìÝ÷ñé ôïí Éïýíéï
ôïõ 2001 åíôÜ÷èçêáí 38 ãõíáßêåò. Ôá ÷áñáêôç-
ñéóôéêÜ ôùí áóèåíþí ðáñáôßèåíôáé óôïí Ðßíáêá
1. Ôñéáíôá-ìßá áóèåíåßò Þôáí åêôéìÞóéìåò ãéá áíôá-
ðüêñéóç êáé üëåò Þôáí åêôéìÞóéìåò ãéá ôïîéêüôç-
ôá. Áðü ôéò áóèåíåßò ðïõ äåí åêôéìÞèçêáí ãéá
áíôáðüêñéóç, ôñåéò õðïôñïðßáóáí åíôüò 4 åâäï-
ìÜäùí áðü ôçí Ýíôáîç óôç ìåëÝôç, ìßá äéÝêïøå
ôç èåñáðåßá ìåôÜ ôïí ðñþôï êýêëï ëüãù åðéäåß-
íùóçò ôçò ãåíéêÞò êáôÜóôáóçò, ìßá ðÝèáíå áðü
ðíåõìïíéêÞ åìâïëÞ ìåôÜ ôïí ðñþôï êýêëï êáé
äýï äåí åß÷áí ìåôñÞóéìç íüóï. Ç ðëåéïøçößá ôùí
áóèåíþí (97%) åß÷å óðëá÷íéêÞ íüóï êáé 18 (45%)
åß÷áí ìåôáóôÜóåéò óå 2 Þ ðåñéóóüôåñá üñãáíá
óôü÷ïõò. Åéäéêüôåñá, êáôÜ ôçí Ýíôáîç óôç ìåëÝ-
ôç õðÞñ÷áí åðéâåâáéùìÝíåò çðáôéêÝò ìåôáóôÜ-
óåéò óôï 53% ôùí áóèåíþí, ðíåõìïíéêÝò/õðåæù-
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áíôáðïêñßóåéò, ìå ðïóïóôü óõíïëéêÞò áíôáðüêñé-
óçò 18% (95% äéÜóôçìá åìðéóôïóýíçò: 6.10%-
30.75%). ÅííÝá áóèåíåßò (24%) ðáñïõóßáóáí óôá-
èåñïðïßçóç êáé 22 (58%) åîÝëéîç ôçò íüóïõ. Áíôá-
ðïêñßóåéò ðáñáôçñÞèçêáí óå üëåò ôéò ìåôáóôáôé-
êÝò åóôßåò óõìðåñéëáìâáíïìÝíïõ ôïõ Þðáôïò
(10%), ôùí ðíåõìüíùí (41%) êáé ìç óðëá÷íéêþí
åóôéþí (46%). ¸îé (24%) áíôéêåéìåíéêÝò áíôáðï-
êñßóåéò åðéâåâáéþèçêáí óôçí ïìÜäá ôùí 25 áóèå-
íþí ðïõ Þôáí åõáßóèçôåò óôéò ôáîÜíåò êáé áí-
èñáêõêëßíåò, åíþ ìüíï ìßá (8%) áíôáðüêñéóç êá-
ôåãñÜöç ìåôáîý ôùí 13 áóèåíþí ðïõ åß÷áí êÜ-
ðïéïõ åßäïõò áíôï÷Þ óôïõò ðáñÜãïíôåò áõôïýò.

ÌåôÜ áðü äéÜìåóï ÷ñüíï ðáñáêïëïýèçóçò 6.5
ìçíþí (åýñïò, 1-16 ìÞíåò), 24 (63%) áóèåíåßò
åß÷áí êáôáëÞîåé. Ç äéÜìåóç ÷ñïíéêÞ äéÜñêåéá ôçò
áíôáðüêñéóçò Þôáí 5 ìÞíåò (åýñïò, 1.5-9 ìÞíåò)
êáé ï äéÜìåóïò ÷ñüíïò ìÝ÷ñé ôçí õðïôñïðÞ 8
ìÞíåò (åýñïò, 4.5-16 ìÞíåò). Ç äéÜìåóç åðéâßùóç
ãéá ôï óýíïëï ôùí áóèåíþí Þôáí 8.5 ìÞíåò (åý-
ñïò, 1-16 ìÞíåò) êáé ç êáôÜ Kaplan-Meier ðéèá-
íüôçôá åðéâßùóçò åíüò-Ýôïõò Þôáí 30%.

Ôïîéêüôçôá

×ïñçãÞèçêáí åêáôüí ðåíÞíôá êýêëïé èåñá-
ðåßáò ìå äéÜìåóï áñéèìü 3 êýêëùí áíÜ áóèåíÞ
(åýñïò, 1-9 êýêëïé). Ç èåñáðåßá êáèõóôÝñçóå ëüãù
ôïîéêüôçôáò óå 21 (14%) êýêëïõò ãéá Ýíá äéÜìå-
óï äéÜóôçìá 7 çìåñþí (åýñïò, 2-21 ìÝñåò). Ìßá
áóèåíÞò åîÞëèå ôïõ ðñùôïêüëëïõ ëüãù ðáñáôå-
ôáìÝíçò èñïìâïðåíßáò âáèìïý 3 áðïõóßá êëéíé-
êÞò áíôáðüêñéóçò. Ïé ó÷åôéæüìåíåò ìå ôç èåñá-
ðåßá áíåðéèýìçôåò åíÝñãåéåò ðáñïõóéÜæïíôáé óôïí
Ðßíáêá 2.

ÅðôÜ (18%) áóèåíåßò åìöÜíéóáí ïõäåôåñïðå-
íßá âáèìïý 3 êáé Ýîé (16%) ïõäåôåñïðåíßá âáè-
ìïý 4. Óå ôñåéò (8%) áóèåíåßò ç ïõäåôåñïðåíßá
åðåðëÜêç ìå ðõñåôü, åíþ óå äýï ç åìðýñåôç
ïõäåôåñïðåíßá óõíïäåýôçêå áðü äéÜññïéá âáè-
ìïý 3 êáé 4, áíôßóôïé÷á. ¼ëåò ïé áóèåíåßò ÷ñåéÜ-
óôçêå íá íïóçëåõèïýí ãéá åíäïöëÝâéá ÷ïñÞãçóç
õãñþí êáé áíôéâéïôéêþí êáé áíÝêáìøáí ÷ùñßò åðé-
ðëïêÝò åíôüò 4-8 çìåñþí. Äýï (5%) áóèåíåßò
åìöÜíéóáí èñïìâïðåíßá âáèìïý 3. Ç ìç áéìáôï-
ëïãéêÞ ôïîéêüôçôá Þôáí óå ãåíéêÝò ãñáììÝò Þðéá
êáé åýêïëá áíôéìåôùðßóéìç. ¼øéìç äéÜññïéá âáè-
ìïý 3 áíáöÝñèçêå óå ôñåéò (8%) áóèåíåßò åíþ
óå ôñåéò (8%) åðßóçò åêäçëþèçêå ïîý ÷ïëéíåñãé-
êü óýíäñïìï êáôÜ ôçí Ýã÷õóç ôçò éñéíïôåêÜíçò.
Óïâáñïý âáèìïý íáõôßá/Ýìåôïé, âëåííïãïíßôéäá êáé
êáôáâïëÞ Þôáí óðÜíéåò åðéðëïêÝò. Ìåßùóç äü-
óåùí ëüãù ôïîéêüôçôáò áðáéôÞèçêå óå 7 (5%)

Ðßíáêáò 1. ×áñáêôçñéóôéêÜ áóèåíþí

n %

Áñéèìüò áóèåíþí 38
ÅêôéìÞóéìïé ãéá áíôáðüêñéóç 31/38 82/100
/ôïîéêüôçôá
Çëéêßá (Ýôç)
ÄéÜìåóç (åýñïò) 59 (42-75)
ÄÃÊ (WHO)
0 11 29
1 17 45
2 10 26
ÃåíåôéêÞ êáôÜóôáóç
ÐñïåììçíïðáõóéáêÝò 32 84
ÌåôåììçíïðáõóéáêÝò 6 16
Ðñïçãçèåßóá èåñáðåßá
Ðñïåã÷åéñçôéêÞ 17 45
Ïñìïíïèåñáðåßá 24 63
Áêôéíïèåñáðåßá 17 45
×ÌÈ ìåôáóôáôéêÞò íüóïõ 38 100
1 ãñáììÞ 20 53
?2 ãñáììÝò 18 47
ÈÝóåéò ìåôáóôáôéêÞò íüóïõ
Óðëá÷íéêÞ 37 97
Ìç-óðëá÷íéêÞ 19 50
Áñéèìüò èÝóåùí íüóïõ áíÜ
 áóèåíÞ
1 18 48
2 15 39
>3 5 13

êïôéêÝò ìåôáóôÜóåéò óôï 65%, ïóôéêÝò ìåôáóôÜ-
óåéò óôï 21% êáé íüóïò óôá ìáëáêÜ ìüñéá óôï
39%. ¼ëåò ïé áóèåíåßò åß÷áí ðñïçãïõìÝíùò ëÜ-
âåé èåñáðåßá ðïõ ðåñéåß÷å ôáîÜíç êáé áíèñáêõ-
êëßíç. Åßêïóé ãõíáßêåò (53%) åß÷áí ëÜâåé 1, ïêôþ
(21%) 2, êáé 10 (26%) 3 Þ ðåñéóóüôåñá ÷çìåéïèå-
ñáðåõôéêÜ ó÷Þìáôá ãéá ìåôáóôáôéêÞ íüóï. Åéêïóé-
ðÝíôå áóèåíåßò (66%) äåí Þôáí áíèåêôéêÝò óôéò
ôáîÜíåò êáé ôéò áíèñáêõêëßíåò, ðÝíôå (13%) åß-
÷áí ðñùôïãåíÞ êáé ôñåéò (8%) äåõôåñïãåíÞ áíôï-
÷Þ êáé óôá äýï öÜñìáêá, ôñåéò (8%) åß÷áí ðñù-
ôïãåíÞ áíôï÷Þ óôéò áíèñáêõêëßíåò êáé äåõôåñï-
ãåíÞ óôéò ôáîÜíåò êáé äýï (5%) åß÷áí ðñùôïãåíÞ
áíôï÷Þ óôéò ôáîÜíåò ÷ùñßò áíôï÷Þ óôéò áíèñáêõ-
êëßíåò. Ôï äéÜìåóï ÷ñïíéêü äéÜóôçìá áðü ôï ôÝ-
ëïò ôçò ðñïçãïýìåíçò èåñáðåßáò ìÝ÷ñé ôçí Ýíôá-
îç óôç ìåëÝôç Þôáí 2 ìÞíåò (åýñïò, 1-33 ìÞíåò)
ãéá ôï óýíïëï ôùí áóèåíþí êáé 7.5 ìÞíåò (åýñïò,
1-33 ìÞíåò) ãéá ôéò áóèåíåßò ìå åõáßóèçôç íüóï.

Áíôáðüêñéóç óôç èåñáðåßá

Óå ìéá intention-to-treat áíÜëõóç, ðáñáôçñÞ-
èçêáí äýï (5%) ðëÞñåéò êáé ðÝíôå (13%) ìåñéêÝò
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Ðßíáêáò 2. ÁéìáôïëïãéêÞ êáé ìç-áéìáôïëïãéêÞ ôïîéêüôçôá

       WHO âáèìüò (áñéèìüò áóèåíþí, %)

1 2 3 4

Ïõäåôåñïðåíßá 8 (21) 9 (24) 7 (18) 6 (16)
Áíáéìßá 21 (55) 12 (32) 2 (5) _
Èñïìâïðåíßá 14 (37) 5 (13) 2 (5) 1 (3)
Íáõôßá/Ýìåôïò 6 (16) 10 (26) 2 (5) _
Âëåííïãïíßôéäá 1 (3) 1 (3) 1 (3) _
ÄéÜññïéá 5 (13) 3 (8) 3 (8) _
Íåõñïôïîéêüôçôá 1 (3) _ _ _
ÁóèÝíåéá 9 (24) 9 (24) 3 (8) _

êýêëïõò åíþ óå 69 (46%) ÷ïñçãÞèçêå ðñïöõëá-
êôéêÜ G-CSF. Ëüãù ôçò áðïõóßáò óïâáñÞò ôïîé-
êüôçôáò, êáôÝóôç äõíáôüí íá ÷ïñçãçèåß ôï 80%
ôùí ðñïâëåðüìåíùí áðü ôï ðñùôüêïëëï äüóåùí,
ôüóï ãéá ôçí ãåìóéôáìðßíç, üóï êáé ãéá ôçí éñéíï-
ôåêÜíç.

ÓõæÞôçóç

Ç áðïôåëåóìáôéêüôçôá ôçò ÷çìåéïèåñáðåßáò,
óôéò áóèåíåßò ìå ìåôáóôáôéêü êáñêßíï ìáóôïý ðïõ
áðïôõã÷Üíïõí Þ õðïôñïðéÜæïõí ìåôÜ áðü èåñá-
ðåßá ðñþôçò ãñáììÞò ðïõ ðåñéÝ÷åé ôáîÜíåò êáé
áíèñáêõêëßíåò åßíáé ðåñéïñéóìÝíç êáé óõíïäåýå-
ôáé óõ÷íÜ áðü óïâáñÞ ôïîéêüôçôá18,19. Ç ÷áìçëÞ
äñáóôéêüôçôá ôùí êõôôáñïôïîéêþí öáñìÜêùí ó’áõ-
ôÞ ôçí ðåñßðôùóç, ìðïñåß åí ìÝñåé íá áðïäïèåß
óôçí åðéâáñõìÝíç öõóéêÞ êáôÜóôáóç ôçò ðëåéï-
øçößáò ôùí áóèåíþí, óôçí ðáñïõóßá åêôåôáìÝ-
íçò óðëá÷íéêÞò íüóïõ, óôá ðåñéïñéóìÝíá áðïèÝ-
ìáôá ìõåëïý ôùí ïóôþí êáé óôç äçìéïõñãßá ÷ç-
ìåéïáíèåêôéêþí êáñêéíéêþí êõôôÜñùí ëüãù ôçò
ÝêèåóÞò ôïõò óôçí ðñïçãçèåßóá ÷çìåéïèåñáðåßá20.
¸÷åé áðïäåé÷èåß üôé ç êáðåóéôáìðßíç áðïôåëåß
Ýíá äñáóôéêü êáé êáëÜ áíåêôü ðáñÜãïíôá ãéá ôéò
ãõíáßêåò ìå ÌÊÌ ðïõ åìöáíßæïõí ðñüïäï íüóïõ
áöïý Ý÷ïõí Þäç ëÜâåé áíèñáêõêëßíåò êáé ôáîÜ-
íåò21,22. ÅðéðëÝïí, ç êáðåóéôáìðßíç ðáñÝ÷åé ôï
ðëåïíÝêôçìá ôçò áðü ôïõ óôüìáôïò èåñáðåßáò,
ãéá ôçí ïðïßá äåí áðáéôåßôáé íïóçëåßá óôï íïóï-
êïìåßï. ¼ìùò, åîáêïëïõèïýí íá áíáæçôïýíôáé íÝåò
èåñáðåõôéêÝò ðñïóåããßóåéò ïé ïðïßåò üìùò äåí
èá åðéâáñýíïõí ôéò áóèåíåßò ìå óïâáñÝò áíåðé-
èýìçôåò åíÝñãåéåò.

Ï óõíäõáóìüò ãåìóéôáìðßíçò êáé éñéíïôåêÜ-
íçò ðñïêÜëåóå ìéá ìÝôñéá áíôáðüêñéóç ôçò ôÜ-
îåùò ôïõ 18% óå Ýíá ðëçèõóìü áóèåíþí ìå öôù-
÷Þ ðñüãíùóç. ÐñÜãìáôé, üëåò ïé áóèåíåßò åß÷áí
ëÜâåé ÷çìåéïèåñáðåßá ðïõ ðåñéåß÷å áíèñáêõêëß-

íåò êáé ôáîÜíåò, ðïëëÝò åß÷áí åêôåôáìÝíç óðëá-
÷íéêÞ íüóï, ðïëëáðëÝò ìåôáóôáôéêÝò åóôßåò êáé
åß÷áí ëÜâåé ðåñéóóüôåñá ôïõ åíüò ó÷Þìáôá ãéá
ìåôáóôáôéêÞ íüóï. ÅðéðëÝïí, ôï äéÜìåóï ÷ñïíéêü
äéÜóôçìá áðü ôï ôÝëïò ôçò ðñïçãïýìåíçò èåñá-
ðåßáò ìÝ÷ñé ôçí Ýíôáîç óôç ìåëÝôç ãéá ôï óýíï-
ëï ôùí áóèåíþí, Þôáí óýíôïìï. ÄåäïìÝíïõ üôé
ôï ðïóïóôü áíôéêåéìåíéêþí áíôáðïêñßóåùí Þôáí
24% óôçí ïìÜäá ôùí åõáßóèçôùí óå ôáîÜíåò êáé
áíèñáêõêëßíåò áóèåíþí êáé 8% óôçí ïìÜäá ôùí
áíèåêôéêþí, èá ìðïñïýóå íá õðïôåèåß üôé ç åõáé-
óèçóßá óôïõò äýï áõôïýò ðáñÜãïíôåò áðïôåëåß
ðñïûðüèåóç éêáíïðïéçôéêÞò áíôáðüêñéóçò óôïí
õðü åîÝôáóéí óõíäõáóìü.

Ç ãåìóéôáìðßíç Ý÷åé ÷ñçóéìïðïéçèåß óå áóèå-
íåßò ìå êáñêßíï ìáóôïý ðïõ Ý÷ïõí ðñïèåñáðåõ-
èåß ìå ôáîÜíåò êáé áíèñáêõêëßíåò, åðéôõã÷Üíï-
íôáò áíôéêåéìåíéêÝò áíôáðïêñßóåéò ðïõ ðïéêßëïõí
áðü 0 Ýùò 23%23,24. Åéäéêüôåñá, óôç ìåëÝôç ôùí
Smorenburg êáé óõí.23, ïé óõããñáöåßò óõìðåñáß-
íïõí üôé ç ãåìóéôáìðßíç äåí åßíáé äñáóôéêÞ üôáí
÷ïñçãåßôáé ùò ìïíïèåñáðåßá óå áóèåíåßò ðïõ
Ý÷ïõí áðïôý÷åé óôç èåñáðåßá ìå ôáîÜíåò êáé áí-
èñáêõêëßíåò. Áíôßèåôá, óå ìéá áíáêïßíùóç ðñï-
êáôáñôéêþí áðïôåëåóìÜôùí, ç ìïíïèåñáðåßá ìå
ãåìóéôáìðßíç Ýäùóå ðïóïóôü áíôáðüêñéóçò 23%
óå ðáñüìïéï ðëçèõóìü áóèåíþí24. Ç ÷ïñÞãçóç
éñéíïôåêÜíçò óå ðñïèåñáðåõìÝíåò áóèåíåßò ìå
êáñêßíï ìáóôïý åß÷å óáí áðïôÝëåóìá 26% ïäÞ-
ãçóå óå ðïóïóôü áíôéêåéìåíéêÝò áíôáðïêñßóåéò11.
¼ìùò, óå ìéá Üëëç ìåëÝôç ðïõ óõìðåñéÝëáâå
áóèåíåßò ìå íüóï áíèåêôéêÞ óôéò áíèñáêõêëßíåò,
ôï ðïóïóôü áíôáðüêñéóçò ðåñéïñßóôçêå óôï 10%10.
Ç éñéíïôåêÜíç äåí Ý÷åé áîéïëïãçèåß óå áóèåíåßò
ðïõ Ý÷ïõí ðñïèåñáðåõèåß ìå ôáîÜíåò êáé áíèñá-
êõêëßíåò. ¸ôóé, èá ìðïñïýóå íá óõìðåñÜíåé êá-
íåßò üôé ôï ìÜëëïí éêáíïðïéçôéêü ãéá áõôÞí ôçí
ïìÜäá áóèåíþí ðïóïóôü áíôáðüêñéóçò ðïõ áíá-
öÝñåôáé óôçí ðáñïýóá ìåëÝôç, ïöåßëåôáé óôïí
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óõíäõáóìü ôçò ãåìóéôáìðßíçò ìå ôçí éñéíïôåêÜ-
íç.

Ç ÷ïñÞãçóç ôïõ óõíäõáóìïý ôçò ãåìóéôáìðß-
íçò ìå ðáñÜãïíôåò üðùò ç ðëáôßíá êáé ç âéíï-
ñåëìðßíç óå áóèåíåßò ðïõ Ý÷ïõí ëÜâåé ôáîÜíåò
êáé áíèñáêõêëßíåò, Ýäùóå áíôéêåéìåíéêÝò áíôá-
ðïêñßóåéò ðïõ êõìáßíïíôáé áðü 26%-48%25-27.
Âåâáßùò èá ðñÝðåé íá áíáöåñèåß üôé, ïé äéáöï-
ñÝò óôç äñáóôéêüôçôá ðïõ ðáñáôçñïýíôáé áíÜ-
ìåóá óå äéÜöïñåò ìåëÝôåò öÜóçò ÉÉ èá ðñÝðåé íá
åêôéìþíôáé ìå ðñïóï÷Þ, áöïý äéáöïñÝò óôá ÷á-
ñáêôçñéóôéêÜ ôùí áóèåíþí Þ/êáé óôá äïóïëïãéêÜ
ó÷Þìáôá äåí åðéôñÝðïõí ôçí åîáãùãÞ áóöáëþí
óõìðåñáóìÜôùí. Ãéá ðáñÜäåéãìá, óôçí ìåëÝôç ôïõ
Doroshow êáé óõí.25, ðïóïóôü áíôéêåéìåíéêÞò áíôá-
ðüêñéóçò 26% êáôáãñÜöçêå óôçí ïìÜäá ôùí
ðïëõèåñáðåõìÝíùí (2 Þ ðåñéóóüôåñá ðñïçãïý-
ìåíá ó÷Þìáôá) áóèåíþí, åíþ óôçí ïìÜäá ðïõ
åß÷å ëÜâåé Ýíá ìüíï ó÷Þìá ôï ðïóïóôü áíôáðü-
êñéóçò Þôáí 43%.

Óôçí ðáñïýóá ìåëÝôç ç ôïîéêüôçôá Þôáí áíôé-
ìåôùðßóéìç. Ç óõ÷íüôåñç áíåðéèýìçôç åíÝñãåéá
Þôáí ç ìõåëïêáôáóôïëÞ. Ç ïõäåôåñïðåíßá âáè-
ìïý 3-4 êõìÜíèçêå óå åðßðåäá ðáñüìïéá ìå åêåß-
íá ôçò ìïíïèåñáðåßáò ìå ãåìóéôáìðßíç8,9. Áõôü
ðéèáíþò ïöåßëåôáé óôçí ðñïöõëáêôéêÞ ÷ïñÞãçóç
G-CSF óôïõò åðüìåíïõò êýêëïõò, åÜí ìåôÜ ôïí
ðñþôï êýêëï èåñáðåßáò åß÷å ðáñáôçñçèåß óïâá-
ñÞ ïõäåôåñïðåíßá. Ç åìðýñåôç ïõäåôåñïðåíßá
Þôáí óðÜíéá êáé ìéêñÞò äéÜñêåéáò. Áíáéìßá êáé
èñïìâïðåíßá âáèìïý 3-4 áíáöÝñèçêáí óå 2 êáé
3 áóèåíåßò, áíôßóôïé÷á. Ç ìç áéìáôïëïãéêÞ ôïîé-
êüôçôá Þôáí åðßóçò Þðéá. Ç óïâáñÞ äéÜññïéá Þôáí
óðÜíéá êáé áíôéìåôùðßóôçêå åýêïëá ìå ôç ÷ïñÞ-
ãçóç ëïðåñáìßäçò. Äåí áíáöÝñèçêáí ôïîéêïß èÜ-
íáôïé.

ÓõìðåñáóìáôéêÜ, ï óõíäõáóìüò ãåìóéôáìðßíçò
êáé éñéíïôåêÜíçò ðáñïõóéÜæåé ìÝôñéá áðïôåëåóìá-
ôéêüôçôá óå áóèåíåßò ìå ÌÊÌ ðïõ Ý÷ïõí ëÜâåé
ðñïçãïõìÝíùò èåñáðåßá ìå ôáîÜíåò êáé áíèñá-
êõêëßíåò. Åßíáé êáëÜ áíåêôüò, ìðïñåß íá ÷ïñçãç-
èåß óå åîùôåñéêïýò áóèåíåßò êáé ÷ñÞæåé ðåñáéôÝ-
ñù äéåñåýíçóçò óå áóèåíåßò ðïõ äåí Ý÷ïõí áðï-
êôÞóåé áíôï÷Þ óôïõò ðñïáíáöåñèÝíôåò ðáñÜãï-
íôåò.
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ôïõ áðïôåëåß ôéìÞ ãéá ôçí ÅëëçíéêÞ Ïãêïëïãßá
êáé áðü ôç óôÞëç áõôÞ óôÝëíïõìå ôá óõã÷áñçôÞ-
ñéá êáé åõ÷Ýò ìáò ãéá ìéá ëáìðñÞ, äçìéïõñãéêÞ
åõñùðáúêÞ ðïñåßá.

ÍÝá áð´üëï ôïí êüóìï

Åðéäçìßá ìåóïèçëéþìáôïò óå áýîçóç óôçí
Âñåôôáíßá...

Ðñüóöáôç äçìïóßåõóç óôï âñåôôáíéêü éáôñéêü
ðåñéïäéêü BMJ (British medical Journal) åðéóçìáß-
íåé óôïõò âñåôôáíïýò ãéáôñïýò íá ðñïåôïéìáóôïýí
ãéá åðéäçìßá ìåóïèçëéþìáôïò ðïõ áíáìÝíåôáé íá
áõîçèåß óå ðïëý áíçóõ÷çôéêÜ åðßðåäá ôéò åðüìå-
íåò äåêáåôßåò. Ç íüóïò ðïõ óõíäÝåôáé áéôéïëïãéêÜ
ìå Ýêèåóç óå áìßáíôï, åßíáé õðåýèõíç åðß ôïõ ðá-

ñüíôïò ãéá 1800 èáíÜôïõò ôï ÷ñüíï áíäñþí êáé
ãõíáéêþí óôçí Âñåôôáíßá, üìùò ç Ýêèåóç ìðïñåß
íá ðñïûðÜñ÷åé Ýùò êáé 25 ìå 50 ÷ñüíéá ðñéí. Ìéá
êáé ç Ýêèåóç óå áìßáíôï óõíå÷ßóôçêå ìÝ÷ñé êáé ôï
1980, áíáìÝíåôáé ïôé ç êïñýöùóç ôçò åðéäçìßáò
èá Ýñèåé ôá åðüìåíá 10 ìå 15 ÷ñüíéá, ïðüôå ç
åôÞóéá èíçóéìüôçôá ìðïñåß êáé íá äéðëáóéáóôåß óå
ó÷Ýóç ìå óÞìåñá. Ïé õðåýèõíïé ôùí Êëéíéêþí Ðñï-
ãñáììÜôùí ôçò ÁíôéêáñêéíéêÞò ̧ ñåõíáò óôç Âñåô-
ôáíßá õðåíèõìßæïõí óå üëïõò ôïõò ãéáôñïýò íá
óêÝöôïíôáé ôç äéÜãíùóç ôïõ ìåóïèçëéþìáôïò êáé
íá ôï áíáãíùñßæïõí Ýãêáéñá, ïðüôå êáé ç åðéèåôé-
êÞ ÷åéñïõñãéêÞ èåñáðåßá åßíáé åöéêôÞ êáé áðïôå-
ëåóìáôéêÞ. Êáé êáôáëÞãïõí ïôé ÷ñåéÜæïíôáé óõíå-
÷åßò êáé ìåãÜëåò ìåëÝôåò ãéá ôçí áíôéìåôþðéóç
áõôÞò ôçò íüóïõ, ðïõ èá áðïôåëåß Ýíá ìåãÜëï
ðñüâëçìá óôá åðüìåíá ÷ñüíéá.

BMJ 2004; 328: 237-238

Ç ‘ñïõëÝôá’ ôùí Åðéôñïðþí ÇèéêÞò...

¸íá áðü ôá êåíôñéêÜ Üñèñá óýíôáîçò êáé ðÜëé
áðü ôï âñåôôáíéêü BMJ, áíáóêïðåß êñéôéêÜ ôï ñüëï
ôùí Åðéôñïðþí ÇèéêÞò óôçí ðñïþèçóç ôçò êëé-
íéêÞò Ýñåõíáò. Ï óêïðüò ôùí Åðéôñïðþí ÇèéêÞò
êáé Äåïíôïëïãßáò åßíáé íá åîåôÜóïõí ëåðôïìå-
ñþò êÜèå ðñïôåéíüìåíç êëéíéêÞ ìåëÝôç þóôå íá
åëá÷éóôïðïéçèåß ï êßíäõíïò óå áóèåíåßò áðü áêá-
ôÜëëçëç Ýñåõíá Þ áíåðáñêÞ åíçìÝñùóÞ ôïõò,
üìùò äõóôõ÷þò ðïëý óõ÷íÜ ôï áðïôÝëåóìá åßíáé
óçìáíôéêÞ êáèõóôÝñçóç Þ êáé áíáóôïëÞ Ýñåõíáò
äõíçôéêÜ ðïëý ÷ñÞóéìçò ãéá ôïõò áóèåíåßò. Ç
éóïññïðßá ìåôáîý êéíäýíùí êáé óõíåðåéþí äéáöÝ-
ñåé óçìáíôéêÜ áíÜëïãá ìå ôïí ôýðï ôçò Ýñåõíáò.
¸ôóé, áðëÜ åñùôçìáôïëüãéá Þ óõãêñßóåéò ãíù-
óôþí êëáóóéêþí èåñáðåéþí óõíÞèùò äåí åìðå-
ñéÝ÷ïõí óïâáñïýò êéíäýíïõò ãéá ôïõò áóèåíåßò,
üìùò óõãêñßóåéò èåñáðåéþí Ýíáíôé åéêïíéêïý öáñ-
ìÜêïõ Þ ìåëÝôåò íÝùí, äõíçôéêÜ åðéêßíäõíùí
óôñáôçãéêþí èåùñïýíôáé õøçëïý êéíäýíïõ ãéá ôéò
ÅðéôñïðÝò ÇèéêÞò. Ïé éóïññïðßåò ðïëý äýóêïëá
êñáôïýíôáé. Ïé äéáöïñÝò äå áíÜìåóá óôéò äéÜöï-
ñåò åõñùðáúêÝò ÷þñåò üóïí áöïñÜ ôïí ôñüðï
ëåéôïõñãßáò ôùí Åðéôñïðþí ÇèéêÞò åßíáé åíôõ-
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ðùóéáêÝò. Ãéá ðáñÜäåéãìá, áíáöÝñåôáé óôç äçìï-
óßåõóç ìßá ìåëÝôç ãéá Ýíá åñùôçìáôïëüãéï áóèå-
íþí ðïõ åß÷å óêïðü íá âåëôéþóåé ôç óõììåôï÷Þ
áóèåíþí óôéò óõíáíôÞóåéò ìå ôïí ïéêïãåíåéáêü
ãéáôñü. Ç ìåëÝôç èåùñÞèçêå ïôé äåí ÷ñåéÜæåôáé
Ýãêñéóç ÅðéôñïðÞò ÇèéêÞò óôçí Áõóôñßá, Ãáëëßá,
Ãåñìáíßá êáé Åëâåôßá. ¼ìùò, óôç Âñåôôáíßá, óôï
ÂÝëãéï êáé óôç Óëïâåíßá ç ðñüôáóç èåùñÞèçêå
ïôé Ýðñåðå íá ðåñÜóåé áðü Ýãêñéóç ðëÞñùí Åðé-
ôñïðþí, ðïõ ÷ñåéÜóôçêáí ðïëëáðëÜ áíôßãñáöá
êáé ðïëý ÷ñüíï ðñïåôïéìáóßáò. Ïé ìåãÜëåò êáèõ-
óôåñÞóåéò óôçí êëéíéêÞ Ýñåõíá üðùò êáé ïé äõíç-
ôéêÜ åðéêßíäõíåò êáèõóôåñÞóåéò óôïõò åëÝã÷ïõò
äéáöüñùí ìåèüäùí ðñïóöïñÜò éáôñéêþí õðçñå-
óéþí áðïôåëïýí ìåñéêÜ áðü ôá ðñïâëÞìáôá ðïõ
ðñÝðåé íá ëçöèïýí õðüøç ìå ôçí åéóáãùãÞ ôçò
íÝáò íïìïèåóßáò ôï åðüìåíï Ýôïò ãéá ôïõò åëÝã-
÷ïõò ôùí öáñìÜêùí óôçí Åõñþðç. ¸íáò êáé ìï-
íáäéêüò ôñüðïò ëåéôïõñãßáò ôùí Åðéôñïðþí Çèé-
êÞò äåí åßíáé êáôÜëëçëïò, äåí åßíáé åõÝëéêôïò
êáé óßãïõñá äåí åßíáé áðïôåëåóìáôéêüò ãéá üëåò
ôéò ðåñéðôþóåéò ðïõ ç ÝãêñéóÞ ôïõò åßíáé áðá-
ñáßôçôç. Ðñüêåéôáé ãéá Ýíá ðïëý óçìáíôéêü üñãá-
íï êáé ç åðáíåêôßìçóç ôïõ ôñüðïõ ëåéôïõñãßáò
êáé ôïõ ñüëïõ ôïõ åßíáé Üêñùò åðåßãïõóá.

BMJ 2004; 328: 121-122

Ôá óçìáíôéêüôåñá ôùí ðñüóöáôùí óõíåäñßùí

26th Annual San Antonio Breast Cancer Sympo-
sium
3- 6 Äåêåìâñßïõ 2003, San Antonio, TX, USA

· Õðåñï÷Þ ôçò äïóéôáîÝëçò óôç èåñáðåßá ôïõ
êáñêßíïõ ìáóôïý

¼óïí áöïñÜ ôç èåñáðåßá ðñï÷ùñçìÝíïõ êáñ-
êßíïõ ìáóôïý, ðáñïõóéÜóôçêáí ôá áðïôåëÝóìáôá
ìßáò ôõ÷áéïðïéçìÝíçò ìåëÝôçò áðåõèåßáò óýãêñé-
óçò ôùí äýï ôáîáíþí, óå áóèåíåßò ìå ìåôáóôáôé-
êü êáñêßíï ìáóôïý. Ôõ÷áéïðïéÞèçêáí óõíïëéêÜ 449
áóèåíåßò íá ëÜâïõí äïóéôáîÝëç 100 mg/m2 óå 1
þñá iv Ýã÷õóç áíÜ 3 åâäïìÜäåò óå óýãêñéóç ìå
ðáêëéôáîÝëç 175 mg/m2 óå 3ùñç iv Ýã÷õóç áíÜ
3 åâäïìÜäåò. ¼ëåò ïé áóèåíåßò åß÷áí ëÜâåé ôïõ-
ëÜ÷éóôïí Ýíá ðñïçãïýìåíï ó÷Þìá èåñáðåßáò ìå
áíèñáêõêëßíç. Ôá ðïóïóôÜ óõíïëéêÞò áíôáðüêñé-
óçò õðåñåß÷áí óôï óêÝëïò ôçò äïóéôáîÝëçò (32%
vs 25%) üìùò ç äéáöïñÜ äåí Þôáí óôáôéóôéêÜ
óçìáíôéêÞ. Ç óõíïëéêÞ åðéâßùóç Þôáí 15.7 ìÞíåò
ãéá ôéò áóèåíåßò ðïõ Ýëáâáí äïóéôáîÝëç óå óý-
ãêñéóç ìå 12.7 ìÞíåò ãéá áõôÝò ðïõ Ýëáâáí ðá-
êëéôáîÝëç (p=.03). Ôï äéÜìåóï åëåýèåñï íüóïõ
äéÜóôçìá (TTP) õðåñåß÷å ãéá ôï óêÝëïò ôçò äï-

óéôáîÝëçò (5.7 ìÞíåò vs 3.6 ìÞíåò, p=.0001). Ôá
ðïóïóôÜ grade 3-4 ôïîéêüôçôáò Þôáí õøçëüôåñá
ãéá ôçí ïìÜäá ôçò äïóéôáîÝëçò, üìùò äåí õðÞñ-
÷áí äéáöïñÝò óå üëç ôç äéÜñêåéá ôçò ìåëÝôçò
óôá ðïóïóôÜ ðïéüôçôáò æùÞò (quality-of-life scor-
es).

Óå ìßá Üëëç ìåãÜëç ôõ÷áéïðïéçìÝíç ìåëÝôç
áðü ôçí åñåõíçôéêÞ ïìÜäá BCIRG (Breast Canc-
er International Research Group) óõììåôåß÷áí 1491
áóèåíåßò ìå ðñþéìï êáñêßíï ìáóôïý, áðü 20 ÷þ-
ñåò, ïé ïðïßåò Ýëáâáí óõìðëçñùìáôéêÞ èåñáðåßá
åßôå ìå ôïí êëáóóéêü óõíäõáóìü FAC (fluorourac-
il, doxorubicin, cyclophosphamide) åßôå ìå ôï íÝï
óõíäõáóìü TAC (docetaxel, doxorubicin, cycloph-
osphamide). Íåþôåñá äåäïìÝíá ìåôÜ áðü 55 ìÞ-
íåò ðáñáêïëïýèçóç ðáñïõóéÜóôçêáí, óôá ïðïßá
öÜíçêå ç õðåñï÷Þ ôïõ íÝïõ óõíäõáóìïý ìå ôç
äïóéôáîÝëç ôüóï óôçí åëåýèåñç íüóïõ åðéâßùóç
(75% vs 68%, HR 0.72, p=.0010) üóï êáé óôç
óõíïëéêÞ 5åôÞ åðéâßùóç (87% vs 81%, HR 0.70,
p=.0080). Óå áíáëýóåéò õðïïìÜäùí öÜíçêå ïôé
áóèåíåßò ìå õðåñÝêöñáóç HER2 åß÷áí åðßóçò
êáëýôåñá áðïôåëÝóìáôá ìå ôï óõíäõáóìü TAC
(HR 0.61, p=.0118 ãéá HER2+ áóèåíåßò êáé HR
0.76, p=.0380 ãéá HER2- áóèåíåßò). Ç áéìáôïëï-
ãéêÞ ôïîéêüôçôá êáé éäéáßôåñá ôá ðïóïóôÜ åìðý-
ñåôçò ïõäåôåñïðåíßáò Þôáí ðïëý õøçëüôåñá ãéá
ôï óêÝëïò ôïõ TAC, üìùò óõíïëéêÜ êáé ïé äýï
èåñáðåßåò Þôáí áóöáëåßò.

· Ç áíáóôñïæüëç êåäßæåé Ýäáöïò óôç óõìðëç-
ñùìáôéêÞ èåñáðåßá ôïõ êáñêßíïõ ìáóôïý

Ôá áðïôåëÝóìáôá ìéáò ôõ÷áéïðïéçìÝíçò ìåëÝ-
ôçò óå 426 áóèåíåßò áðü ôï Italian National Canc-
er Institute, Ýäåéîáí ïôé ç áëëáãÞ áðü óõìðëçñù-
ìáôéêÞ ôáìïîéöÝíç óå áíáóôñïæüëç ãõíáéêþí ìå
ðñþéìï êáñêßíï ìáóôïý êáé èåôéêïýò ïéóôñïãïíé-
êïýò õðïäï÷åßò ìåßùóå óçìáíôéêÜ ôïí êßíäõíï
èáíÜôïõ êáé õðïôñïðÞò. ÌåôÜ áðü 2 Þ ðåñéóóüôå-
ñá ÷ñüíéá óå ôáìïîéöÝíç ïé áóèåíåßò ôõ÷áéïðïéÞ-
èçêáí íá óõíå÷ßóïõí ìå ôáìïîéöÝíç Þ ìå áíá-
óôñïæüëç ãéá óõíïëéêÜ 5 Ýôç óõìðëçñùìáôéêÞò
ïñìïíïèåñáðåßáò. Ï áñéèìüò èáíÜôùí, õðïôñïðþí,
äåýôåñùí ðñùôïðáèþí êáñêßíùí Þôáí óçìáíôéêÜ
ìåãáëýôåñïò óôçí ïìÜäá ôçò ôáìïîéöÝíçò, 10 óôéò
218 áóèåíåßò ðïõ óõíÝ÷éóáí ìå ôáìïîéöÝíç ðÝèá-
íáí áðü êáñêßíï, óå óýãêñéóç ìå 4 áðü ôéò 208
ôçò ïìÜäáò ôçò áíáóôñïæüëçò (ãéá ôéò áóèåíåßò
ðïõ Üëëáîáí óå áíáóôñïæüëç, ôï HR õðïôñïðÞò
Þôáí 0.38, êáé HR èáíÜôïõ 0.18). Ìßá Üëëç ðñü-
óöáôç ìåëÝôç Ýäåéîå ðáñüìïéá ïöÝëç ìå Ýíáí Üëëï
áíáóôïëÝá áñùìáôÜóçò, ôç ëåôñïæüëç.
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· Ç ðñþôç Ýãêõñç åîÝôáóç ðïëëáðëþí ãïíé-
äßùí êáñêßíïõ ìáóôïý (validated breast cancer
gene assay)

Áðü ôçí ðáèïëïãïáíáôïìéêÞ ïìÜäá ôïõ NSABP
(National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Proje-
ct) ðáñïõóéÜóôçêáí ôá áðïôåëÝóìáôá åíüò êáéíïý-
ñéïõ ãïíéäéáêïý ðñïãíùóôéêïý ôåóô, ðïõ áíáðôý-
÷èçêå óå óõíåñãáóßá ìå ôçí åôáéñåßá Genomic Health
Inc. Ôï äéáãíùóôéêü áõôü ôåóô ðåñéëáìâÜíåé 21
ãïíßäéá êáñêßíïõ ìáóôïý êáé óå åðéâåâáéùôéêÞ ìå-
ëÝôç åãêõñüôçôáò öÜíçêå ïôé ìðïñåß íá ðñïóäéï-
ñßóåé ìå ðñùôïöáíÞ áêñßâåéá ôïí 10-åôÞ êßíäõíï
õðïôñïðÞò áðü êáñêßíï ìáóôïý ãõíáéêþí ìå üãêïõò
ER+, ìå áñíçôéêïýò ëåìöáäÝíåò, ðïõ ðñüêåéôáé íá
ëÜâïõí ôáìïîéöÝíç. Ç áêñßâåéá êáé ðñïãíùóôéêÞ
áîßá ôçò íÝáò ãïíéäéáêÞò åîÝôáóçò Ýöôáóå óå åðß-
ðåäá p=.00001, üôáí ìåëåôÞèçêå óå 668 áóèåíåßò
ðïõ óõììåôåß÷áí óå êëéíéêÞ ìåëÝôç ôïõ NSABP, êáé
õðåñåß÷å óôáôéóôéêÜ óçìáíôéêÜ Üëëùí ãíùóôþí ðñï-
ãíùóôéêþí ðáñáãüíôùí, üðùò çëéêßá Üíù ôùí 50 Þ
ôï ìÝãåèïò üãêïõ Üíù ôùí 2 åê. Ç äéáäéêáóßá ÷ñç-
óéìïðïéåß êëáóóéêÞ PCR áíÜóôñïöçò ôñáíóêñéðôÜ-
óçò (RT-PCR) ãéá ôçí áíÜëõóç RNA áðü ëåðôÝò
ôïìÝò éóôþí ðáñáößíçò ôùí üãêùí. ÊáôáëÞãåé óå
Ýíá score õðïôñïðÞò ìå âÜóç ôçí Ýêöñáóç 16
ó÷åôéæüìåíùí-ìå-êáñêßíï ãïíéäßùí, ðïõ áðïìïíþ-
èçêáí áðü Ýíá óýíïëï 250 õðïøÞöéùí ãïíéäßùí
áðü ðñïçãïýìåíåò ìåëÝôåò, êáèþò êáé ôçí Ýêöñá-
óç 5 åðéðëÝïí ãïíéäßùí áíáöïñÜò. Ôá score âáóß-
æïíôáé óå ìßá êëßìáêá áðü ôï 0 Ýùò ôï 100, ìéêñü-
ôåñï ôïõ 18 èåùñåßôáé ÷áìçëïý êéíäýíïõ, ìåôáîý
18 êáé 31 åíäéÜìåóïõ êéíäýíïõ, êáé ðÜíù áðü 31
õøçëïý êéíäýíïõ. Óôç ìåëÝôç ôïõ NSABP 27% ôùí
áóèåíþí ðïõ óõììåôåß÷áí ÷áñáêôçñßóôçêáí õøç-
ëïý êéíäýíïõ, 22% åíäéÜìåóïõ êáé 51% ÷áìçëïý
êéíäýíïõ. Ôá 10-åôÞ ðïóïóôÜ áðïìáêñõóìÝíçò õðï-
ôñïðÞò Þôáí 6.8% ãéá ôéò ÷áìçëïý êéíäýíïõ áóèå-
íåßò, 14.3% ãéá ôéò åíäéáìÝóïõ êéíäýíïõ êáé 30.5%
ãéá ôéò õøçëïý êéíäýíïõ. Ôï íÝï áõôü ãïíéäéáêü
äéáãíùóôéêü ôåóô õðïëïãßæåôáé ïôé èá âïçèÞóåé óôçí
áíáãíþñéóç ãõíáéêþí åíäéáìÝóïõ êéíäýíïõ ðïõ ìå
Üëëåò ìåèüäïõò èåùñïýíôáé ÷áìçëïý êéíäýíïõ êáé
äåí ùöåëïýíôáé áðü ðéï åðéèåôéêÞ èåñáðåßá, üðùò
åðßóçò ðéèáíüí íá ìåéþóåé ôá ðïóïóôÜ áóèåíþí
ðïõ ëáìâÜíïõí ÷çìåéïèåñáðåßá ÷ùñßò íá ôç ÷ñåéÜ-
æïíôáé. Ôï ãïíéäéáêü ôåóô õðïëïãßæåôáé íá êõêëï-
öïñÞóåé óôá ìÝóá ôïõ 2004, ìå ôçí ïíïìáóßá On-
cotypeDx.

Ãíùñßæåôå üôé...

· ...ï óõíäõáóìüò áêôéíïèåñáðåßáò ìå ðëáôßíá

áðïôåëåß ôçí êáëýôåñç óôñáôçãéêÞ äéáôÞñçóçò
ïñãÜíïõ óå ðñï÷ùñçìÝíï êáñêßíï ëÜñõããá...

Ç ÷çìåéïèåñáðåßá ìå ðëáôßíá êáé öëïõïñïõñá-
êßëç áêïëïõèïýìåíç áðü áêôéíïèåñáðåßá èåùñåß-
ôáé ùò ç êëáóóéêÞ åðéëïãÞ åíáëëáêôéêÜ ôçò ëá-
ñõããåêôïìÞò óå áóèåíåßò ìå ôïðéêÜ ðñï÷ùñçìÝ-
íï êáñêßíï ëÜñõããá, üìùò ç áîßá ôçò ðñïóèÞêçò
÷çìåéïèåñáðåßáò óôçí áêôéíïèåñáðåßá êáé ï éäáíé-
êüò ÷ñüíïò ÷ïñÞãçóçò ôùí äýï óôñáôçãéêþí äåí
åßíáé ãíùóôÜ. Óôç ìåëÝôç áõôÞ óå 547 áóèåíåßò
ìå êáñêßíï ëÜñõããá óôáäßùí ÉÉÉ êáé IV, ðïõ äçìï-
óéåýèçêå ôïí ÍïÝìâñéï óôï New England Journal
of Medicine, óõãêñßèçêå ç áñ÷éêÞ èåñáðåßá ìå
ðëáôßíá êáé öëïõïñïõñáêßëç áêïëïõèïýìåíç áðü
áêôéíïèåñáðåßá, ìå äýï Üëëá ó÷Þìáôá: áêôéíïèå-
ñáðåßá ìå ôáõôü÷ñïíç ðëáôßíá Þ áêôéíïèåñáðåßá
ìüíï. Ïé áóèåíåßò ðáñáêïëïõèÞèçêáí ãéá Ýíá äéÜ-
ìåóï äéÜóôçìá 3.8 Ýôç.Óôá 2 Ýôç ç óõíïëéêÞ åðé-
âßùóç Þôáí Üñéóôç (75%) êáé äåí äéÝöåñå óçìá-
íôéêÜ ìåôáîý ôùí ôñéþí óêåëþí èåñáðåßáò. ¼ìùò
õðÞñ÷å óôáôéóôéêÜ óçìáíôéêÞ äéáöïñÜ õðÝñ ôçò
ïìÜäáò ðïõ Ýëáâå áêôéíïèåñáðåßá ìå ôáõôü÷ñïíç
ðëáôßíá üóïí áöïñÜ ôç äéáôÞñçóç ëåéôïõñãéêïý
ëÜñõããá, ðïõ Þôáí êáé ï ðñùôáñ÷éêüò óôü÷ïò ôçò
ìåëÝôçò (88% Ýíáíôé 75% êáé 70% ãéá ôçí ïìÜäá
÷çìåéï- áêïëïõèïýìåíç áðü áêôéíïèåñáðåßá, êáé
áêôéíïèåñáðåßá ìüíï, áíôßóôïé÷á). Ìå ôç óõíäõá-
óìÝíç ÷çìåéï-áêôéíïèåñáðåßá óçìåéþèçêå ìéá áðü-
ëõôç ìåßùóç óôá ðïóïóôÜ ëáñõããåêôïìÞò êáôÜ
43%. Äåí õðÞñ÷áí äéáöïñÝò ìåôáîý ôùí äýï ïìÜ-
äùí ðïõ Ýëáâáí ÷çìåéïèåñáðåßá üóïí áöïñÜ ôçí
ðñüëçøç áðïìáêñõóìÝíùí ìåôáóôÜóåùí, üìùò êáé
ïé äýï ïìÜäåò åß÷áí êáëýôåñá áðïôåëÝóìáôá óôçí
åëåýèåñç íüóïõ åðéâßùóç áðü ôçí ïìÜäá ðïõ Ýëá-
âå ìüíï áêôéíïèåñáðåßá. Ç Üìåóç ôïîéêüôçôá Þôáí
õøçëüôåñç ãéá ôéò ïìÜäåò ôçò ÷çìåéïèåñáðåßáò,
üìùò ç üøéìç ôïîéêüôçôá äåí äéÝöåñå ìåôáîý ôùí
ôñéþí ïìÜäùí. Ìå âÜóç áõôÜ ôá áðïôåëÝóìáôá ïé
åñåõíçôÝò ðñïôåßíïõí ïôé ç áêôéíïèåñáðåßá ìå
ôáõôü÷ñïíç ÷ïñÞãçóç ðëáôßíáò ðñÝðåé íá èåù-
ñåßôáé èåñáðåßá åêëïãÞò ãéá áóèåíåßò ìå ôïðéêÜ
ðñï÷ùñçìÝíï êáñêßíï ëÜñõããá, ðïõ åðéèõìïýí íá
äéáôçñÞóïõí ôï ëÜñõããá êáé óå áõôïýò ôïõò áóèå-
íåßò ç ëáñõããåêôïìÞ íá ÷ñçóéìïðïéåßôáé ìüíï ùò
èåñáðåßá äéÜóùóçò.

Forastiere AA et al. N Engl J Med. 2003 Nov
27.

· ...íÝá guidelines ôïõ ASCO ãéá ôçí áíôéìåôþ-
ðéóç áíåã÷åßñçôïõ ìç ìéêñïêõôôáñéêïý êáñêß-
íïõ ðíåýìïíá...

Äçìïóéåýèçêáí ðñüóöáôá, óôï Journal of Cl-
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inical Oncology, ôá áíáíåùìÝíá ASCO guidelines
ãéá ôç èåñáðåßá ôïõ áíåã÷åßñçôïõ ìç ìéêñïêõô-
ôáñéêïý êáñêßíïõ ðíåýìïíá (ÌÌÊÐ). Ïé íÝåò êá-
ôåõèõíôÞñéåò óõóôÜóåéò êáëýðôïõí ôï ñüëï ôïõ
PET scan, ôçí åðéëïãÞ ðñþôçò êáé äåýôåñçò
ãñáììÞò èåñáðåßáò, ôç äéÜñêåéá ôçò èåñáðåßáò,
ôï ñüëï ôçò åëéêïåéäïýò áîïíéêÞò ôïìïãñáößáò.
¸ôóé, ïé óõóôÜóåéò ôïõ 2003 åíéó÷ýïõí áõôÝò ôïõ
1997 üóïí áöïñÜ ôï ñüëï ôçò áêôéíïãñáößáò
èþñáêïò êáé ôçò áîïíéêÞò ôïìïãñáößáò èþñáêïò
ãéá ôçí óôáäéïðïßçóç ôïðéêïðåñéï÷éêÞò íüóïõ,
ðñïóèÝôïíôáò ïôé ôï PET scan èá ðñÝðåé íá
ãßíåôáé áí äåí õðÜñ÷åé Ýíäåéîç áðïìáêñõóìÝíçò
ìåôáóôáôéêÞò íüóïõ óôçí áîïíéêÞ, åíþ ãéá áóèå-
íåßò ìå êëéíéêÜ åã÷åéñÞóéìï ÌÌÊÐ, ìåóïèùñáêé-
êïß ëåìöáäÝíåò ìåãáëýôåñïé ôïõ 1.0 åê. óôçí
áîïíéêÞ Þ èåôéêïß óôï PET, èá ðñÝðåé íá åîåôá-
óôïýí ìå âéïøßá. Åðßóçò ôïíßæåôáé óôéò íÝåò óõ-
óôÜóåéò ï ñüëïò ôïõ PET scan óôç óôáäéïðïßçóç
áðïìáêñõóìÝíçò ìåôáóôáôéêÞò íüóïõ. Áóèåíåßò
ðïõ êáôÜ ôá Üëëá èåùñïýíôáé õðïøÞöéïé ãéá ÷åé-
ñïõñãåßï, êáé åìöáíßæïõí ìïíÞñç áðïìáêñõóìÝ-
íç åíôüðéóç óå åðéíåöñßäéï Þ Þðáñ óå õðåñç÷ï-
ãñÜöçìá, áîïíéêÞ Þ PET, èá ðñÝðåé íá õðïâÜë-
ëïíôáé óå âéïøßá. ¼óïí áöïñÜ ôç èåñáðåßá, ïé
óõóôÜóåéò ôïõ 2003 äéáöÝñïõí óôá êÜôùèé áðü
ôéò ðñïçãïýìåíåò ôïõ 1997: ãéá ôï óôÜäéï IV
ÌÌÊÐ, ùò ðñþôçò ãñáììÞò èåñáðåßá óõóôÞíå-
ôáé óõíäõáóìüò äýï ÷çìåéïèåñáðåõôéêþí ðáñá-
ãüíôùí, åíþ áíáöÝñåôáé ïôé ìç-ðëáôéíïý÷ïé óõí-
äõáóìïß ìðïñïýí íá ÷ñçóéìïðïéçèïýí åíáëëáêôé-
êÜ ôùí ðëáôéíïý÷ùí óôçí ðñþôç ãñáììÞ. Ãéá
áóèåíåßò çëéêéùìÝíïõò Þ ìå öôù÷ü PS (ECOG
PS 2) ç ÷ïñÞãçóç ìïíïèåñáðåßáò åßíáé áðïäå-
êôÞ. ÁëëáãÝò óôçí ðñïôåéíüìåç äéÜñêåéá èåñá-
ðåßáò áöïñïýí áóèåíåßò ìå áíåã÷åßñçôï óôáäßïõ
ÉÉÉ ÌÌÊÐ ðïõ åßíáé õðïøÞöéïé ãéá óõíäõáóìÝíç
÷çìåéï- áêôéíïèåñáðåßá. Óå áõôïýò ôïõò áóèåíåßò
ç áñ÷éêÞ ÷çìåéïèåñáðåßá ìå óõíäõáóìïýò âáóé-
óìÝíïõò óôçí ðëáôßíá èá ðñÝðåé íá ðåñéïñßæåôáé
óå 2 Ýùò 4 êýêëïõò, êáé ü÷é ðåñéóóüôåñïõò áðü 4
ðñéí ôçí áêôéíïèåñáðåßá. Ðñþôçò ãñáììÞò ÷ç-
ìåéïèåñáðåßá èá ðñÝðåé íá äéáêüðôåôáé óå áóèå-
íåßò ìå óôÜäéï ÉV ÌÌÊÐ ðïõ äåí áíôáðïêñßíï-
íôáé ìåôÜ áðü 4 êýêëïõò êáé äåí èá ðñÝðåé íá
îåðåñíÜ ôïõò 6 êýêëïõò. Óå áóèåíåßò ìå ôïðéêÜ
ðñï÷ùñçìÝíï Þ ìåôáóôáôéêü ÌÌÊÐ êáé éêáíï-
ðïéçôéêü PS ðïõ åìöáíßæïõí ðñüïäï íüóïõ ìåôÜ
áðü ðñþôçò ãñáììÞò ÷çìåéïèåñáðåßá âáóéóìÝíç
óôçí ðëáôßíá, óõóôÞíåôáé ôþñá èåñáðåßá ìå äï-
óéôáîÝëç óáí äåýôåñçò ãñáììÞò èåñáðåßá. ÌåôÜ
áðü áðïôõ÷ßá ôüóï ðëáôéíïý÷ùí üóï êáé äïóéôá-

îÝëçò óå áõôïýò ôïõò áóèåíåßò, óõóôÞíåôáé ôþñá
gefitinib. Äåí õðÜñ÷ïõí áëëáãÝò üóïí áöïñÜ ôéò
óõôÜóåéò ãéá ôçí áêôéíïèåñáðåßá áðü ôï 1997,
áõôÞ èá ðñÝðåé íá ðåñéëáìâÜíåôáé óôç èåñáðåõ-
ôéêÞ óôñáôçãéêÞ åðéëåãìÝíùí áóèåíþí ìå áíåã-
÷åßñçôï ôïðéêÜ ðñï÷ùñçìÝíï ÌÌÊÐ. ¼óïí áöï-
ñÜ ôç ÷åéñïõñãéêÞ åîáßñåóç ìåôáóôÜóåùí, óõóôÞ-
íåôáé åîáßñåóç ìïíÞñïõò åóôßáò óôïí åãêÝöáëï
åöüóïí áõôÞ åßíáé óå åîáéñÝóéìç ðåñéï÷Þ êáé ç
õðüëïéðç óõóôçìáôéêÞ åîùêñáíéáêÞ íüóïò åßíáé
õðü Ýëåã÷ï. Ôá óôïé÷åßá åßíáé áíåðáñêÞ ãéá íá
ðñïôáèåß åîáßñåóç ìïíÞñùí åðéíåöñéäéáêþí ìå-
ôáóôÜóåùí, üìùò áõôü åßíáé åöéêôü óå åðéëåãìÝ-
íåò ðåñéðôþóåéò. Äåí õðÞñ÷áí äéáöïñÝò ìå ôéò
ðñïçãïýìåíåò óõóôÜóåéò ãéá ôçí ðáñáêïëïýèç-
óç áóèåíþí ìå ÌÌÊÐ, ôç äéáêïðÞ êáðíßóìáôïò
êáé ôçí áðïöõãÞ ðåñéâáëëïíôéêÞò êáé åðáããåë-
ìáôéêÞò Ýêèåóçò óå êáñêéíïãüíåò ïõóßåò.

J Clin Oncol. 2004 Jan 15; 22:330-353.

· ...ç ÷ñÞóç HRT óõíäÝåôáé ìå õøçëü êßíäõíï
õðïôñïðÞò êáñêßíïõ ìáóôïý...

Ãõíáßêåò ìå áôïìéêü éóôïñéêü êáñêßíïõ ìáóôïý
Ý÷ïõí óçìáíôéêÜ õøçëüôåñï êßíäõíï õðïôñïðÞò
üôáí ÷ñçóéìïðïéïýí èåñáðåßåò ïñìïíéêÞò õðïêá-
ôÜóôáóçò (HRT) ãéá åììçíïðáõóéáêÜ óõìðôþìá-
ôá, óýìöùíá ìå ôá ðñüóöáôá äçìïóéåõìÝíá áðï-
ôåëÝóìáôá óôï Lancet, ìéáò ôõ÷áéïðïéçìÝíçò ìå-
ëÝôçò áðü ôç Óïõçäßá, ìå ôï üíïìá HABITS trial
(“Hormonal replacement therapy after breast ca-
ncer diagnosis- is it safe?”). Ç ìåëÝôç äéáêüðçêå
ðñüùñá üôáí ç ðñþéìç áíÜëõóç (interim) Ýäåéîå
áõîçìÝíïõò êéíäýíïõò õðïôñïðÞò ìå ôç ëÞøç
HRT. Ç ìåëÝôç åß÷å áñ÷éêÜ ó÷åäéáóôåß íá óõìðå-
ñéëÜâåé 1300 ãõíáßêåò êáé íá ôéò ðáñáêïëïõèÞ-
óåé ãéá 5 ÷ñüíéá, äéåêüðç ôïí ÄåêÝìâñéï 2003,
ìåôÜ áðü äéÜìåóç ðáñáêïëïýèçóç ìüëéò ðÜíù
áðü 2 ÷ñüíéá, ìå óõíïëéêÜ 434 ãõíáßêåò ìå ðñïç-
ãïýìåíï êáñêßíï ìáóôïý, íá Ý÷ïõí ôõ÷áéïðïéçèåß
óå ëÞøç HRT Þ ü÷é, Ýùò ôïí ÓåðôÝìâñéï 2003.
ÕðïôñïðÞ Þ íÝïò ðñùôïðáèÞò êáñêßíïò ìáóôïý
åìöáíßóôçêå óå 26 ãõíáßêåò óôçí ïìÜäá ôïõ HRT,
óå óýãêñéóç ìå 7 ôçò ïìÜäáò ðïõ äåí Ýëáâå
HRT. Ïé åñåõíçôÝò êáôáëÞãïõí ïôé ç ÷ñÞóç áêü-
ìç êáé óå ðåñéïñéóìÝíç äéÜñêåéá ÇRT óå ãõíáß-
êåò ìå éóôïñéêü êáñêßíï ìáóôïý åìðåñéÝ÷åé áðá-
ñÜäåêôá õøçëü êßíäõíï õðïôñïðÞò êáé èá ðñÝðåé
íá áðïöåýãåôáé. Ç áíÜðôõîç åíáëëáêôéêþí áðï-
ôåëåóìáôéêþí óôñáôçãéêþí ãéá ôçí áíôéìåôþðéóç
ôùí åììçíïðáõóéáêþí óõìðôùìÜôùí óå áõôÝò ôéò
ãõíáßêåò åßíáé áíáãêáßá.

Lancet 2004 Feb 7; 363: 453-455
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Ïãêïëïãßá ÅöÞâùí êáé Íåáñþí Åíçëßêùí:
Åðéôåýãìáôá êáé ÐñïïðôéêÝò
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Óõíåäñéáêü ÊÝíôñï “ÄéÜóåëï”, ÌÝôóïâï.
ÄéïñãÜíùóç: Ïãêïëïãéêü ÔìÞìá Ðáíåðéóôçìßïõ Éùáí-
íßíùí
Ôçë-Fax. 26510-99394
e-mail: npavlid@cc.uoi.gr

ÌÁÑÔÉÏÓ 2004

18-20 Ìáñôßïõ 2004

5th International Conference on the Adjuvant Ther-
apy of Malignant Melanoma
Athens Hilton Hotel, Athens
Chairmen: S. Retsas, D. Bafaloukos
Conference Secretariat: ERA Ltd. 8, Alex. Soutsou Str.,
10671, Athens.
Tel. 210 3634944 Fax. 210 3631690
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website: www.era.gr

27-31 Ìáñôßïõ 2004

Annual Meeting of the American Association for
Cancer Research (AACR)
Orange County Convention Centre, Orlando, FL, USA
Contact: 615 Chestnut St, 17th Floor, Philadelphia, PA
19106-4404
Tel. 215-440-9300, Fax. 215-440-9313
e-mail: meetings@aacr.org
website: www.aacr.org

31 Ìáñôßïõ- 3 Áðñéëßïõ 2004

12th Congress of the European Society of Surgical
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Budapest, Hungary
Contact: ESSO 2004 Secretariat, FECS Conference
Unit, Avenue E. Mounier 83, B-1200 Brussels, Belgium
Tel. 32(0)27750201
Fax. 32(0)27750200
e-mail: ESSO2004@fecs.be
website: www.fecs.be

ÁÐÑÉËÉÏÓ 2004

2-4 Áðñéëßïõ 2004

Fundamentals in Medical Oncology, ESMO Course
Bucharest, Romania
Contact: Oncologic Institut of Bucharest, Fundeni street
252, sector II, 72425 Bucharest, Romania
Tel. +40 121 6657367
Fax. +40 121 2406160
e-mail: agrigorescu@iob.ro
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e-mail: info@epsiloncongress.gr

27 Áðñéëßïõ –1 Ìáßïõ 2004

30ï ÅôÞóéï ÐáíåëëÞíéï Éáôñéêü ÓõíÝäñéï
Îåíïäï÷åßï Athens Hilton, ÁèÞíá
Ðëçñïöïñßåò: ÉáôñéêÞ Åôáéñåßá Áèçíþí
Ôçë. 210 7711845, 210 7243161
Fax. 210 7215082
e-mail: iea@mednet.gr

MAÚÏÓ 2004

13 Ìáßïõ –16 Ìáßïõ 2004

7ï ÐáíåëëÞíéï ÓõíÝäñéï ÁêôéíïèåñáðåõôéêÞò
Ïãêïëïãßáò
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Îåíïäï÷åßï Aldemar Olympian Village, Áñ÷áßá Ïëõìðßá
ÏñãáíùôéêÞ åðéôñïðÞ: Ð.ÐáíôåëÜêïò, Ðáíåðéóôçìéáêü
Íïóïêïìåßï Áôôéêü.
Ôçë. 210-53-26-505
Ðëçñïöïñßåò- Äçëþóåéò óõììåôï÷Þò:
www.eeao.gr – www.events.gr

17 ÌáÀïõ 2004:
abstract deadline submission on paper

24 ÌáÀïõ 2004:
abstract deadline online submission

29th ESMO Congress, 29 October-2 November 2004
Vienna, Austria
Information: alessia@esmo.org

ÉÏÕÍÉÏÓ 2004

5-8 Éïõíßïõ 2004

40th American Society of Clinical Oncology (ASCO)
Annual Meeting
New Orleans, LA, USA
Contact: ASCO, 1900 Duke street, suite 200, Alexan-
dria, VA 22314
Tel. 703-299-0150
Fax. 703-299-1044
e-mail: asco@asco.org
website: www.asco.org

9-11 Éïõíßïõ 2004

6th Milan Breast Cancer Conference
Milano, Italy
Contact: European Institute of Oncology (ESO)
Via Ripamonti 435, 20141 Milano
Tel. +39 02 57489227
Fax. 39 02 57489210
e-mail: mbcc@ieo.it
website: www.cancerworld.org

17-19 Éïõíßïõ 2004

New Perspectives: Chest Tumours, Integration of
Research and Treatment – ESMO Course
Rhodes, Greece
Information: ERA Ltd, 8 Alex Soutsou street, 10671
Athens, Greece
Tel. 210 3634944
Fax. 210 3631690
e-mail: info@era.gr

24 Éïõíßïõ –26 Éïõíßïõ 2004

9ï ÐáíåëëÞíéï Ðáèïëïãïáíáôïìéêü ÓõíÝäñéï
Îåíïäï÷åßï Imaret, ÊáâÜëá
Ãñáììáôåßá Óõíåäñßïõ: ‘TRIAENA’, Atchley House, Ëåùö.
Ìåóïãåßùí 15, ÁèÞíá 115 26, Ôçë. 210 7499 304,
Fax. 210 7713 795
e-mail: pennyh@triaenatours.gr



ÏÄÇÃIÅÓ ÃÉÁ ÔÏÕÓ ÓÕÃÃÑÁÖÅIÓ

Óôéò ïäçãßåò ðïõ áêïëïõèïýí åëÞöèçóáí õðüøç ïé ðñüóöáôåò õðïäåßîåéò (1997) ôçò Äéåèíïýò Åðé-
ôñïðÞò ôùí Åêäïôþí Éáôñéêþí Ðåñéïäéêþí (International Committee ïf Medical Journals Editors -
ICM � JE): Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals.

óéåõôåß óå ðåñßëçøç (ð.÷. ðñáêôéêÜ óõíåäñßùí), áõôü
õðïóçìåéþíåôáé óôç óåëßäá ôïõ ôßôëïõ.

� Ïé áíáöåñüìåíåò ïõóßåò ðñÝðåé íá áíáãñÜöïíôáé ìå ôçí
êïéíü÷ñçóôç ïíïìáóßá Þ ôï ÷çìéêü üíïìá.

� H Óýíôáîç ôïõ ðåñéïäéêïý èåùñåß äåäïìÝíï, üôé ç åñãá-
óßá åßíáé óå ãíþóç êáé Ý÷åé ôçí Ýãêñéóç üëùí ôùí óõã-
ãñáöÝùí êáé ôïõ äéåõèõíôïý ôïõ ôìÞìáôïò áðü ôï ïðïßï
ðñïÝñ÷åôáé.

� Ïé åñãáóßåò õðïâÜëëïíôáé äáêôõëïãñáöçìÝíåò óå äé-
ðëü äéÜóôçìá óå  ôñßá (3) áíôßôõðá êáé óå äéóêÝôá 3,5¨.
ÁðïóôÝëëïíôáé ôá÷õäñïìéêþò óôç äéåýèõíóç: ðñïò
Åôáéñåßá Ðáèïëüãùí Ïãêïëüãùí ÅëëÜäïò, (õðüøç
ÓõíôáêôéêÞò ÅðéôñïðÞò), Ëåùöüñïò ÁëåîÜíäñáò
105, 114 75, ÁÈÇÍÁ, Þ çëåêôñïíéêþò ìå e-mail óôçí
çëåêôñïíéêÞ äéåýèõíóç: hesmo@otenet.gr

ÄÏÌÇ ÔÇÓ ÅÑÃÁÓÉÁÓ

Ôï ÷åéñüãñáöï ðñÝðåé íá Ý÷åé:

1. Óåëßäá ôßôëïõ, ìå ôïí ôßôëï ôçò åñãáóßáò, ôá ïíüìáôá
ôùí óõããñáöÝùí êáé óå õðïóçìåßùóç ôï ôìÞìá áðü ôï
ïðïßï ðñïÝñ÷åôáé, ôç èÝóç Þ ôïí áíþôåñï áêáäçìáúêü
ôßôëï êÜèå óõããñáöÝá êáé ôõ÷üí õðïóçìåßùóç ãéá ôï
åÜí ç åñãáóßá Ý÷åé áíáêïéíùèåß Þ Ý÷åé äçìïóéåõôåß óå
ðåñßëçøç áëëïý Þ (åö� üóïí åßíáé ìÝôá-äçìïóßåõóç) Ý÷åé
ðñùôïäçìïóéåõôåß óå Üëëï ðåñéïäéêü (âëÝðå ðáñáðÜíù).
Íá óçìåéþíåôáé ï õðåýèõíïò ôçò áëëçëïãñáößáò êáé ç
äéåýèõíóÞ ôïõ, ôçëÝöùíá, fax êáé e-mail (áí õðÜñ÷ïõí).

2. Óåëßäá ðåñßëçøçò óôá åëëçíéêÜ ìå ôéò ëÝîåéò åõñåôçñßïõ
(key words).

3. Óåëßäá ðåñßëçøçò óôá áããëéêÜ ìå ôéò ëÝîåéò åõñåôçñßïõ
(key words) óôá áããëéêÜ.

4. Ôï êåßìåíï ôçò åñãáóßáò ìå êáôÜëëçëï ÷ùñéóìü óå äéÜ-
öïñá êåöÜëáéá.

5. Âéâëéïãñáößá ìå ôï óýóôçìá Vancouver: Ï êáôÜëïãïò
äåí åßíáé áëöáâçôéêüò áëëÜ ìå ôç óåéñÜ ðïõ ïé ðáñáðï-
ìðÝò åõñßóêïíôáé óôï êåßìåíï. Óôï êåßìåíï áíáöÝñïíôáé
ìå ôïí áñéèìü ôïõ êáôáëüãïõ êáé ü÷é ìå ôï üíïìá ôïõ
óõããñáöÝá. Ãéá Üñèñá ðåñéïäéêþí, ôá åðþíõìá ôùí óõã-
ãñáöÝùí (ìå ôá áñ÷éêÜ ÷ùñßò ôåëåßåò), ãñÜöïíôáé ìÝ÷ñé
êáé ôñßá - ôá åðéðëÝïí ãñÜöïíôáé et al Þ ê.Ü. ï ôßôëïò
ôïõ Üñèñïõ, ôï ðåñéïäéêü ãñáììÝíï ìå ôç äéåèíÞ ìïñ-
öÞ óýíôìçóçò üðùò óôï Index Medicus, ç ÷ñïíïëïãßá,

1. ÅÉÄÇ ÅÑÃÁÓÉÙÍ

Óôï �ÂÇÌÁ ÊËÉÍÉÊÇÓ ÏÃÊÏËÏÃÉÁÓ� ãßíïíôáé äå-
êôÝò ðñïò äçìïóßåõóç åñãáóßåò ìå èÝìáôá ïãêïëïãéêïý åí-
äéáöÝñïíôïò õðü ôç ìïñöÞ:

ÁíáóêïðÞóåùí áðü ôñåéò ôï ðïëý óõããñáöåßò êáé óå
Ýêôáóç ðïõ íá ìç îåðåñíÜ ôéò 28  äáêôõëïãñáöçìÝíåò óå-
ëßäåò, óå äéðëü äéÜóôçìá êáé ìÝ÷ñé 100 ðáñáðïìðÝò.

Ðñùôüôõðùí åñãáóéþí âáóéêÞò Þ êëéíéêÞò Ýñåõíáò
ðïõ ìðïñïýí íá ðáñïõóéáóôïýí ùò ðëÞñåéò Þ âñá÷åßåò áíá-
öïñÝò.

Åíäéáöåñüíôùí  ðåñéóôáôéêþí ãéá óýíôïìç (8-10 óå-
ëßäåò óå äéðëü  äéÜóôçìá) ðáñïõóßáóç óðÜíéáò íüóïõ Þ åê-
äÞëùóçò Þ áóõíÞèïõò êëéíéêÞò ðïñåßáò êáé óõæÞôçóç üóï
åßíáé áðáñáßôçôï ãéá ôçí ðáñïõóßáóç.

ÐñáêôéêÜ óåìéíáñßùí, ãñáðôþí óõìðïóßùí, óôñïã-
ãõëþí ôñáðåæéþí êáé êëéíéêïðáèïëïãï-áíáôïìéêþí
óõæçôÞóåùí, êáôÜ ôçí êñßóç ôçò Óýíôáîçò.

ÅéäéêÜ èÝìáôá: ãåíéêïý ïãêïëïãéêïý åíäéáöÝñïíôïò,
åñãáóßåò ðïõ äåí êáôáôÜóóïíôáé óå Üëëç êáôçãïñßá åñãá-
óéþí, Ýêôáóçò ìÝ÷ñé 20-25 óåëßäåò äéðëïý äéáóôÞìáôïò.

ÃñÜììáôá áíáãíùóôþí, Ýêôáóçò 2-3 óåëßäùí äéðëïý
äéáóôÞìáôïò, ìå êñßóåéò ãéá äçìïóéåõüìåíç åñãáóßá Þ ãåíé-
êüôåñåò ãíþìåò, óýíôïìåò ðáñáôçñÞóåéò, ðñüäñïìá áðïôå-
ëÝóìáôá óå óõíôïìßá ê.ë.ð. Áí áöïñïýí êñßóåéò äçìïóéåõ-
ìÝíçò åñãáóßáò, ôßèåíôáé õðüøç ôïõ óõããñáöÝá  ôçò åñãá-
óßáò, ðïõ ìðïñåß íá áðáíôÞóåé.

2. ÁËËÅÓ ÐËÇÑÏÖÏÑÉÅÓ

� Ç ãëþóóá ôùí åñãáóéþí åßíáé ç ÅëëçíéêÞ. Ç Óõíôáêôé-
êÞ ÅðéôñïðÞ äéáôçñåß ôï äéêáßùìá íá áðïäÝ÷åôáé åñãá-
óßåò óôçí ÁããëéêÞ ãëþóóá, åö´ üóïí õðÜñ÷åé áðï÷ñþí
ëüãïò (ð.÷. îåíüãëùóóïò óõããñáöÝáò, ê.Ü.).

� Ç ÓõíôáêôéêÞ ÅðéôñïðÞ áðïäÝ÷åôáé ðñï- Þ ìÝôá-äçìï-
óéåýóåéò êëéíéêþí Þ åñãáóôçñéáêþí åñãáóéþí õðü ôç
ìïñöÞ óýíôïìùí áíáöïñþí (short reports) Þ åêôåôáìÝ-
íùí ðåñéëÞøåùí, óôéò ïðïßåò èá áíáöÝñïíôáé ðåñéëçðôé-
êþò (ìÝ÷ñé 8 óåëßäåò äéðëïý äéáóôÞìáôïò) ïé âáóéêïß óôü-
÷ïé, ôï õëéêü, ïé ìÝèïäïé, ôá áðïôåëÝóìáôá êáé ç óõæÞ-
ôçóç ôçò åñãáóßáò. Óôéò ìÝôá-äçìïóéåýóåéò èá áíáöÝñå-
ôáé õðï÷ñåùôéêþò óôç óåëßäá ôïõ ôßôëïõ ôï ðåñéïäéêü
ðïõ ðñùôïäçìïóéåýôçêå ç ðñùôüôõðç åñãáóßá.

� ÅÜí ç åñãáóßá Ý÷åé áíáêïéíùèåß ðñïöïñéêÜ Þ Ý÷åé äçìï-



ï áñéèìüò ôüìïõ êáé ç ðñþôç êáé ôåëåõôáßá óåëßäá ôïõ
Üñèñïõ. (ð.÷. Smith A: Intestinal bleeding. JAMA 1988,
215:101 - 103). Ãéá ìïíïãñáößá, ôï üíïìá, ï ôßôëïò, ï
åêäüôçò ï ôüðïò êáé ôï Ýôïò Ýêäïóçò (ð.÷. Smith A: In-
testinal bleeding. Saunders Co, London. 1988). Ãéá êå-
öÜëáéï âéâëßïõ, ôá ïíüìáôá, ï ôßôëïò ôïõ êåöáëáßïõ, ï
ôßôëïò ôïõ âéâëßïõ, ï äéåõèõíôÞò óýíôáîçò (editor), ï
åêäüôçò, ï ôüðïò êáé ôï Ýôïò Ýêäïóçò (ð.÷. Smith A: In-
testinal bleeding. In: Practice of Surgery, H. Kim, ed,
Saunders Co, London 1988). Ïé âéâëéïãñáöéêÝò ðáñá-
ðïìðÝò èá ðñÝðåé íá ìðïñïýí íá åëåã÷èïýí áðü ôïí êñé-
ôÞ êáé - êõñßùò - áðü ôïí áíáãíþóôç. ´Åôóé, åÜí ç âé-
âëéïãñáöéêÞ áíáöïñÜ åõñßóêåôáé óå Üñèñï, âéâëßï ê.-
ë.ð. ðïõ äåí óõìâïõëåýèçêå Üìåóá ï óõããñáöÝáò áëëÜ
áíáöÝñåôáé áëëïý, éäéáßôåñá ãéá ðáëéÜ Þ äõóåýñåôá óôïé-
÷åßá, ôüôå äåí áíáãñÜöåôáé óáí îå÷ùñéóôÞ áíáöïñÜ äéï-
ãêþíïíôáò Üóêïðá êáé ôå÷íçôÜ ôï âéâëéïãñáöéêü ðß-
íáêá, áëëÜ áðïäßäåôáé óôï óôïé÷åßï ðïõ Üìåóá ìåëÝôç-
óå ï óõããñáöÝáò (ð.÷. "ï Crohn to 1932 áíÝöåñå10" -
üðïõ 10 åßíáé ôï Üñèñï ôïõ Smith ðïõ ðñÜãìáôé óõì-
âïõëåýôçêå ï óõããñáöÝáò). Éäéáßôåñç óýóôáóç ãßíåôáé
ãéá ôç ÷ñçóéìïðïßçóç êáé ôçò åëëçíéêÞò âéâëéïãñáößáò

ðïõ åßíáé Þäç áñêåôÜ ðëïýóéá.

6. Ðßíáêåò êáé ó÷Þìáôá óå îå÷ùñéóôÞ óåëßäá ôï êáèÝíá, óå
ôñßá áíôßôõðá, ìå äéáäï÷éêÞ áñßèìçóç êáé óýíôïìç åðå-
îÞãçóç. Ðßíáêåò äáêôõëïãñáöçìÝíïé óå äéðëü äéÜóôç-
ìá ÷ùñßò äéá÷ùñéóôéêÝò ãñáììÝò, ó÷Þìáôá ìå óéíéêÞ ìå-
ëÜíç.

7. Öùôïãñáößåò êáëÞò ðïéüôçôáò óå óôéëðíü ÷áñôß. Ðßóù
áðü ôç öùôïãñáößá óçìåéþíåôáé ìå ìáëáêü ìïëýâé âÝ-
ëïò ðïõ äåß÷íåé ôï ðÜíù ìÝñïò êáé ï áýîùí áñéèìüò êáé
óå áõôïêïëëçôï ôá ïíüìáôá ôùí óõããñáöÝùí ôçò åñ-
ãáóßáò. Óå îå÷ùñéóôÞ óåëßäá, ãñÜöïíôáé ïé õðüôéôëïé
ôùí öùôïãñáöéþí, ôï ìÝãåèïò ôùí ïðïßùí óôçí ôåëéêÞ
åêôýðùóç áíÞêåé óôçí êñßóç ôïõ õðåýèõíïõ Ýêäïóçò.
Óçìåéþíåôáé üôé, êáôÜ ôç äçìïóßåõóç öùôïãñáößáò
áóèåíïýò, èá ðñÝðåé íá ëáìâÜíåôáé ìÝñéìíá þóôå íá ìçí
áðïêáëýðôåôáé ç ôáõôüôçôá ôïõ áôüìïõ. Ôï ïíïìáôå-
ðþíõìï óå êáììßá ðåñßðôùóç äåí ðñÝðåé íá áíáãñÜöå-
ôáé (ð.÷. óå áêôéíïãñáößåò, ê.ë.ð.), åíþ óôéò äçìïóéåõü-
ìåíåò öùôïãñáößåò ç áðëÞ åðéêÜëõøç ôùí ïöèáëìþí
äåí áðïôåëåß åðáñêÞ äéáöýëáîç ôçò áíùíõìßáò ôïõ åé-
êïíéæüìåíïõ ðñïóþðïõ.




