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ÅÉÓ

äüò ìïé ðÜ óôþ...

Óôçí “êéíïýìåíç Üììï” Ýíôïíá ðåñéäéíïýìåíçò âéïúáôñéêÞò åðéóôÞìçò êáé äõíáìéêÜ åîåëéóóüìåíùí

âéïôå÷íïëïãéêþí äõíáôïôÞôùí êáé õðü ôçí ðßåóç ãéãáíôïýìåíçò ðëçñïöüñçóçò êáé óõóóþñåõóçò

ðïëëÜ õðïó÷üìåíùí äåäïìÝíùí ôçò ðñïêëéíéêÞò Ýñåõíáò ðïõ áíáæçôïýí äéåîüäïõò êëéíéêÞò äïêéìÞò

åðáëÞèåõóçò êáé ìåôÜöñáóçò, ç êëéíéêÞ ïãêïëïãßá áíôéäñÜ ìå äéáñêÞ åðáíáôïðïèÝôçóç. Áîéïëïãåß êáé

áöïìïéþíåé ðáñáãüìåíá äåäïìÝíá êáé åðáíáêáèïñßæåé óôáèåñÜ óçìåßá áíáöïñÜò ôçò ïñèÞò êëéíéêÞò

ðñáêôéêÞò ôçò.

Óå áõôü ôï ôåý÷ïò êáôáãñÜöåôáé åðéêáéñïðïéçìÝíç ãíþóç êëéíéêÞò ïãêïëïãßáò ðïõ áöïñÜ óå

èÝìáôá âÝëôéóôçò ìÝñéìíáò ôïõ ïãêïëïãéêïý áññþóôïõ êáé åðéóôçìïíéêüò ðñïâëçìáôéóìüò êáé êñéôéêÞ

ðÜíù óôéò óýã÷ñïíåò åñåõíçôéêÝò ñïÝò ðïõ ôÝìíïõí êëéíéêÞ êáé ìåôáöñáóôéêÞ Ýñåõíá. Ðñüêåéôáé ãéá

èÝóåéò êáé åñùôÞìáôá, ðñïóáíáôïëéóìïýò êáé áíé÷íåýóåéò ðïõ ðáñïõóéÜóôçêáí óôï 13ï ÐáíåëëÞíéï

ÓõíÝäñéï ÊëéíéêÞò Ïãêïëïãßáò äßðëá óôçí ëßìíç ôçò Ðáìâþôéäáò ôïí Áðñßëéï ôïõ 2006

Ç ïãêïëïãéêÞ Ýñåõíá áíáæçôÜ óçìåßá ðñïóáíáôïëéóìïý óôïõò ïñßæïíôåò ôçò åðéóôÞìçò êáé ôïõ

êëéíéêïý ðñïâëçìáôéóìïý êáé ç êëéíéêÞ ðñÜîç ÷ñåéÜæåôáé óçìåßá áíáöïñÜò óôçí åðéóôçìïíéêÞ Ýñåõíá

êáé óõìöùíßá ãéá íá ðñï÷ùñåß, íá ïñèïðáôåß.

Å. Ìðñéáóïýëçò
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ÏÕÑÏËÏÃÉÊÏÓ ÊÁÑÊÉÍÏÓ

Óýã÷ñïíåò áðüøåéò ãéá ôç èåñáðåßá ôïõ ðñï÷ùñçìÝíïõ

êáñêßíïõ ôçò ïõñïäü÷ïõ êýóôçò

Ä. Ðåêôáóßäçò1, Á. Ãáãëßá, Å. Ðåêôáóßäç

ÐÅÑIËÇØÇ
O êáñêßíïò ôçò ïõñïäü÷ïõ êýóôçò åßíáé ï 5ïò óõ÷íüôåñïò êáñêßíïò óôéò ÇÐÁ. Ôï 2002
êáôáãñÜöçêáí óôéò ÇÐÁ 56500 íÝåò ðåñéðôþóåéò êáñêßíïõ ôçò ïõñïäü÷ïõ êýóôçò êáé 12600
èÜíáôïé1. Óôçí ÅõñùðáúêÞ ¸íùóç êáôáãñÜöïíôáé åôçóßùò 23 íÝåò ðåñéðôþóåéò/100000êá-
ôïßêïõò êáé 10 èÜíáôïé/100000 êáôïßêïõò. Ðåñßðïõ ôï 20% ôùí íåïäéáãíùóèÝíôùí ðåñéóôá-
ôéêþí êáñêßíïõ ôçò ïõñïäü÷ïõ êýóôçò åßíáé ôïðéêÜ åêôåôáìÝíá äéçèçôéêÜ êáñêéíþìáôá êáé ôï
5% ìåôáóôáôéêÜ. ÅðéðëÝïí, 50% ôùí áóèåíþí ðïõ õðïâÜëëïíôáé óå ñéæéêÞ êõóôåêôïìÞ ãéá
äéçèçôéêü êáñêßíùìá ôçò ïõñïäü÷ïõ êýóôçò èá õðïôñïðéÜóïõí êáé óõíÞèùò ïé õðïôñïðÝò
áõôÝò èá ÷ñåéáóèïýí áíôéìåôþðéóç ìå óõíäõáóìÝíç ÷çìåéï-áêôéíïèåñáðåßá. ÅðïìÝíùò ï áíåã-
÷åßñçôïò êáñêßíïò ôçò ïõñïäü÷ïõ êýóôçò áðïôåëåßôáé áðü 3 åõäéÜêñéôåò õðïïìÜäåò: ôçí
áíåã÷åßñçôç íüóï ìå ôïðéêÞ åðÝêôáóç êáé äéÞèçóç ôùí ðõåëéêþí ç ðáñá-áïñôéêþí ëåìöáäÝ-
íùí, ôç ìåôáóôáôéêÞ íüóï êáôÜ ôçí ðñùôïäéÜãíùóç êáé ôçí õðïôñïðÞ ôçò íüóïõ ìåôÜ ôç
ñéæéêÞ êõóôåêôïìÞ.  ÂÞìá ÊëéíéêÞò Ïãêïëïãßáò 2006, 5 (1):24-34.

ÓõóôçìáôéêÞ ÷çìåéïèåñáðåßá ãéá ôïí
áíåã÷åßñçôï êáñêßíï ôçò ïõñïäü÷ïõ êýóôçò

Ìïíïèåñáðåßá

Ï êáñêßíïò ôçò ïõñïäü÷ïõ êýóôçò áðü ìåôá-
âáôéêü åðéèÞëéï åßíáé ÷çìåéïåõáßóèçôïò üãêïò.
Áñêåôïß áíôéíåïðëáóìáôéêïß ðáñÜãïíôåò åßíáé
äñáóôéêïß óôïí êáñêßíï ôçò ïõñïäü÷ïõ êýóôçò.
Óôïí ðßíáêá 1 öáßíïíôáé ôá äñáóôéêÜ öÜñìáêá
óôïí êáñêßíï ôçò ïõñïäü÷ïõ êýóôçò áðü ìåôáâá-
ôéêü åðéèÞëéï. Ïé áíôáðïêñßóåéò êõìáßíïíôáé áðü
14% Ýùò 46%, óõíÞèùò åßíáé ìåñéêÝò êáé ìéêñÞò
äéÜñêåéáò, êõìáéíüìåíåò ìåôáîý 3-4 ìçíþí. Ìå-
ôáîý ôùí ðáëáéïôÝñùí öáñìÜêùí ç ðëáôßíá êáé
ç ìåèïôñåîÜôç åßíáé ïé ðëÝïí äñáóôéêïß ðáñÜãï-
íôåò ìå áíôáðïêñßóåéò ãýñù óôï 30%2, åíþ ç
äïîïñïõâéêßíç, ç 5-öèïñéïïõñáêßëç, ç âéíìðëá-

Ðßíáêáò 1. ÄñáóôéêÜ öÜñìáêá óôïí êáñêßíï ôçò ïõ-
ñïäü÷ïõ êýóôçò áðü ìåôáâáôéêü åðéèÞëéï

ÖÜñìáêï Áíôáðüêñéóç (%)

Ðëáôßíá 24
Êáñâïðëáôßíá 14
ÌåèïôñåîÜôç 29
Äïîïñïõìðéêßíç 17
Âéíìðëáóôßíç 16
Êõêëïöùóöáìßäç 31
5-öèïñéïïõñáêßëç 17
Ìéôïìõêßíç 13
Éöùóöáìßäç 28
ÄïóéôáîÝëç 31
ÐáêëéôáîÝëç 46
Ãåìóéôáìðßíç 22

óôßíç, ç éöùóöáìßäç, ç ìéôïìõêßíç ê.Ü. Ý÷ïõí äþóåé
ìéêñüôåñåò áíôáðïêñßóåéò ðïõ êõìáßíïíôáé áðü
13% Ýùò 21%. Ç êáñâïðëáôßíá ùò ìïíïèåñáðåßá1ÐáíåðéóôÞìéï Áèçíþí, e-mail: pectacid@otenet.gr
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Ý÷åé ìéêñüôåñç áðïôåëåóìáôéêüôçôá áðü ôçí ðëá-
ôßíá, ìå áíôáðüêñéóç êÜôù áðü 20%3. Íåüôåñïé
ðáñÜãïíôåò üðùò ïé ôáîÜíåò (ðáêëéôáîÝëç, íôï-
óéôáîÝëç) êáé ç ãåìóéôáìðßíç Ý÷ïõí äåßîåé áðïôå-
ëåóìáôéêüôçôá óôïí êáñêßíï ôçò ïõñïäü÷ïõ êý-
óôçò áðü ìåôáâáôéêü åðéèÞëéï ìå áíôáðïêñßóåéò
ãéá ôçí ðáêëéôáîÝëç ãýñù óôï 42% êáé ðëÞñåéò
õöÝóåéò 27%4, ç íôïóéôáîÝëç 38%5 êáé ç ãåìóé-
ôáìðßíç 23-29% ìå ðëÞñç ýöåóç 4-13%6.

ÓõíäõáóìÝíç ÷çìåéïèåñáðåßá

Ôá ó÷Þìáôá ðïõ ÷ñçóéìïðïéïýíôáé ôá ôåëåõ-
ôáßá åßêïóé ÷ñüíéá Ý÷ïõí âÜóç ôçí ðëáôßíá, áöïý
Ý÷åé áðïäåé÷èåß ç óõíÝñãåéá ôçò ìå ôá ðåñéóóü-
ôåñá äñáóôéêÜ öÜñìáêá. Áðü ôï 1983 ç âáóéêÞ
èåñáðåßá ôïõ áíåã÷åßñçôïõ êáñêßíïõ ôçò ïõñï-
äü÷ïõ êýóôçò åßíáé ôï ó÷Þìá MVAC (ÌåèïôñåîÜ-
ôç, Âéíìðëáóôßíç, Äïîïñïõìðéêßíç, Ðëáôßíá) ìå
óõíïëéêÞ áíôáðüêñéóç ìÝ÷ñé êáé 70%, 3-åôÞ åðé-
âßùóç 20-25% êáé ìÝóç åðéâßùóç 13 ìÞíåò7. Åí-
äéáöÝñïõóá ðáñáôÞñçóç Þôáí ç ìáêñü÷ñïíç åðé-
âßùóç óôï 12% ôùí áóèåíþí óôïõò ïðïßïõò áöáé-
ñÝèçêå ç õðïëåéðüìåíç ìåôÜ ôç ÷çìåéïèåñáðåßá
íüóï. Ïé áóèåíåßò ìå äõóìåíåßò ðñïãíùóôéêïýò
ðáñÜãïíôåò (çðáôéêÝò êáé ïóôéêÝò ìåôáóôÜóåéò,
êáêÞ ãåíéêÞ êáôÜóôáóç êáé áõîçìÝíç áëêáëéêÞ
öùóöáôÜóç) åß÷áí ðïëý ÷åéñüôåñç äéÜìåóç åðé-
âßùóç (4.4 Ýíáíôé 18.2 ìÞíåò). ÅðéðëÝïí ôï ó÷Þ-
ìá MVAC âñÝèçêå íá õðåñÝ÷åé ôçò ìïíïèåñá-
ðåßáò ìå ðëáôßíá óôéò áíôáðïêñßóåéò, óôï ðïóï-
óôü ôùí ðëÞñùí õöÝóåùí, ôç äéÜñêåéá ôùí áíôá-
ðïêñßóåùí êáé ôç óõíïëéêÞ åðéâßùóç õðïäåéêíýï-
íôáò ôï ñüëï ôçò óõíäõáóìÝíçò ÷çìåéïèåñáðåßáò
óôïí êáñêßíï ôçò ïõñïäü÷ïõ êýóôçò8. ¸ôóé Þôáí
öõóéêü íá áíáðôõ÷èïýí äéÜöïñïé óõíäõáóìïß áðü
ôá áðïäåäåéãìÝíá äñáóôéêÜ ãéá ôç íüóï öÜñìá-
êá. Ç ìåéùìÝíç ðåíôáåôÞò åðéâßùóç êáé ç áõîç-
ìÝíç ôïîéêüôçôá ôïõ MVAC ïäÞãçóáí óôç ìåëÝ-
ôç êáé Üëëùí óõíäõáóìþí ìå âÜóç ôçí ðëáôßíá.
Ï óõíäõáóìüò CMV (Ðëáôßíá, ÌåèïôñåîÜôç, Âéí-
ìðëáóôßíç) óõãêñßèçêå ìå ôï óõíäõáóìü ìåèï-
ôñåîÜôç, âéíìðëáóôßíç óå 214 áóèåíåßò ìå êáñêß-
íï ôçò ïõñïäü÷ïõ êýóôçò áðü ìåôáâáôéêü åðéèÞ-
ëéï êáé âñÝèçêå áíþôåñïò (åðéâßùóç åëåýèåñç
õðïôñïðÞò4.5 Ýíáíôé 2.5 ìÞíåò, 1-Ýôïõò åðéâßù-
óç 28% Ýíáíôé 16%)9. Ç ðñïóèÞêç ôçò éöùóöá-
ìßäçò óôï ó÷Þìá CMV ïäÞãçóå óôçí áíÜðôõîç
ôïõ ó÷Þìáôïò CMVÉ êáé ç áðïìÜêñõíóç ôçò âéí-
ìðëáóôßíçò áðü ôï ó÷Þìá MVAC ïäÞãçóå óôï
ó÷Þìá CISCA (Ðëáôßíá, Äïîïñïõìðéêßíç, Êõêëï-
öùóöáìßäç). Ôï ó÷Þìá CISCA óõãêñßèçêå ìå ôï
ó÷Þìá MVAC êáé âñÝèçêå õðïäåÝóôåñï10. Ôï ó÷Þìá

CMV åßíáé êáëÜ áíåêôü, èåùñåßôáé áðü ðïëëïýò
êáôþôåñï ôïõ MVAC áðü ðëåõñÜò áðïôåëåóìáôé-
êüôçôáò, áëëÜ ïõäÝðïôå Ý÷åé óõãêñéèåß óå ôõ÷áéï-
ðïéçìÝíåò ìåëÝôåò áðåõèåßáò ìå ôï ó÷Þìá MVAC

Ç ìåéùìÝíç ðåíôáåôÞò åðéâßùóç (5-15%) êáé
ç áõîçìÝíç ôïîéêüôçôá ôïõ MVAC (ïõäåôåñïðå-
íßá grade II-IV 20-30%, ïõäåôåñïðåíéêÞ óÞøç
>10%, óïâáñÞ âëåííïãïíßôéäá 10-20%, ôïîéêïß
èÜíáôïé 3-4%) ïäÞãçóáí óôç äïêéìáóßá êáé Üë-
ëùí óôñáôçãéêþí åðéëïãþí ìå âÜóç ôçí ðëáôßíá.
¸ãéíå ðåñáéôÝñù ðñïóðÜèåéá íá âåëôéùèïýí ôá
áðïôåëÝóìáôá ôçò ÷çìåéïèåñáðåßáò ìå åíôáôéêï-
ðïßçóç ôïõ MVAC êáé õðïóôÞñéîç ôùí áóèåíþí
ìå áõîçôéêïýò ðáñÜãïíôåò. Áðïäåß÷èçêå üôé ç
äüóç ôïõ MVAC ìðïñåß íá áõîçèåß êáôÜ 60%
åßôå áõîÜíïíôáò ôéò äüóåéò ôùí öáñìÜêùí åßôå
ìåéþíïíôáò ôá ÷ñïíéêÜ äéáóôÞìáôá ìåôáîý ôùí
êýêëùí. ÁðïôÝëåóìá ôçò åíôáôéêïðïßçóçò Þôáí
íá áõîçèïýí ïé ðëÞñåéò õöÝóåéò óôï 20%11. Ç
êáñâïðëáôßíç äïêéìÜóôçêå ðñïêåéìÝíïõ íá áíôé-
êáôáóôÜóåé ôçí ðëáôéíá óå êÜðïéá ó÷Þìáôá ùò
ëéãüôåñï ôïîéêÞ êáé åýêïëç óôç ÷ïñÞãçóç, áëëÜ
óõíïëéêÜ áðïäåß÷èçêå ëéãüôåñï áðïôåëåóìáôéêÞ
(áíôáðïêñßóåéò 56% Ýíáíôé 39%, åðéâßùóç 16
Ýíáíôé 9 ìÞíåò)12. Ç ðëáôßíá âñÝèçêå íá Ý÷åé
óõíåñãéêÞ äñÜóç ìå ôç ãåìóéôáìðßíç êáé ï óõí-
äõáóìüò ãåìóéôáìðßíçò-ðëáôßíáò (GC) óå ìåëÝ-
ôåò öÜóçò ÉÉ Þôáí áóöáëÞò êáé Ýäùóå óõíïëéêÞ
áíôáðüêñéóç 57%, ðëÞñåéò õöÝóåéò 19% êáé äéÜ-
ìåóç åðéâßùóç 13.2 ìÞíåò. Ïõäåôåñïðåíßá grade
III ðáñïõóßáóå ôï 39% ôùí áóèåíþí, åìðýñåôç
ïõäåôåñïðåíßá 2 áóèåíåßò êáé èñïìâïðåíßá grad-
e III 55%13-15. Ï óõíäõáóìüò ãåìóéôáìðßíçò-ðëá-
ôßíáò (GC) ìåôÜ äéÜìåóç ðáñáêïëïýèçóç 19 ìç-
íþí áðïäåß÷èçêå ëéãüôåñï ôïîéêüò (áíáéìßá grad-
e IIÉ-IV 18% Ýíáíôé 27%, èñïìâïðåíßá grade IIÉ-IV
21% Ýíáíôé 57%, ïõäåôåñïðåíßá grade IIÉ-IV 71
Ýíáíôé 82%, ïõäåôåñïðåíéêÞ óÞøç 1% Ýíáíôé 12%,
âëåííïãïíßôéäá grade IIÉ-IV 1% Ýíáíôé 22%, áëù-
ðåêßá 11% Ýíáíôé 55%, ôïîéêüò èÜíáôïò 1% Ýíá-
íôé 3%) êáé éóÜîéïò ìå ôï MVAC üóïí áöïñÜ óôç
óõíïëéêÞ áíôáðüêñéóç (54.3% Ýíáíôé 55%) ôéò
ðëÞñåéò õöÝóåéò (12,2% Ýíáíôé 11.9%) êáé äéÜìå-
óç åðéâßùóç 13.8 Ýíáíôé 14.8 ìÞíåò), ìåôÜ äéÜìå-
óç ðáñáêïëïýèçóç 19 ìçíþí óå 405 áóèåíåßò
ìå Ô4â íüóï, ëåìöáäåíéêÝò ìåôáóôÜóåéò ç/êáé
ìåôáóôáôéêÞ íüóï16. Ùò áðïôÝëåóìá ï óõíäõá-
óìüò GC èåùñåßôáé óÞìåñá ç äåýôåñç êáèéåñù-
ìÝíç, ìáæß ìå ôï MVAC, èåñáðåßá óôçí ôïðéêÜ
åêôåôáìÝíç ç ìåôáóôáôéêÞ íüóï. Ôï ìåãáëýôåñï
êüóôïò ôïõ ìðïñåß íá ðåñéïñßóåé ôç ÷ñÞóç ôïõ
óå ìåñéêÜ êÝíôñá, áëëÜ áõôü ìðïñåß íá áíôéóôáè-
ìéóèåß áðü ôéò ëéãüôåñåò ìÝñåò ðáñáìïíÞò óôï
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íïóïêïìåßï ãéá ôç ÷ïñÞãçóç ôïõ MVAC êáé ôéò
ëéãüôåñåò åéóáãùãÝò ãéá ôçí áíôéìåôþðéóç ôùí
ðáñåíåñãåéþí ôïõ. Ôá ìáêñï÷ñüíéá áðïôåëÝóìá-
ôá ðïõ äçìïóéåýèçêáí ðñüóöáôá åðéâåâáßùóáí
üôé ôï åëåýèåñï õðïôñïðÞò äéÜóôçìá êáé ç óõíï-
ëéêÞ åðéâßùóç äåí äéÝöåñáí ìåôáîý ôùí äýï ó÷ç-
ìÜôùí (GC: åëåýèåñï õðïôñïðÞò äéÜóôçìá: 9.8%,
óõíïëéêÞ åðéâßùóç: 13%, MVAC; åëåýèåñï õðï-
ôñïðÞò äéÜóôçìá: 11.3%, óõíïëéêÞ åðéâßùóç:
15.3%7 (Ðßíáêáò 2)

Óå ìßá ðñïóðÜèåéá íá âåëôéùèïýí ôá áðïôå-
ëÝóìáôá óõãêñßèçêå áðü ôçí EORTC ôï åíôáôé-
êïðïéçìÝíï MVAC (HD MVAC) ìå ÷ïñÞãçóç G-
CSF ìå ôï êëáóéêü MVAC. Ôï HD MVAC Þôáí
ëéãüôåñï ôïîéêü áðü ôï êëáóéêü MVAC. Ç óõíïëé-
êÞ áíôáðüêñéóç êáé ôï åëåýèåñï õðïôñïðÞò äéÜ-
óôçìá Þôáí óçìáíôéêÜ êáëýôåñá óôï HD MVAC,
áëëÜ ç óõíïëéêÞ åðéâßùóç äåí äéÝöåñå ìåôáîý
ôùí äýï ó÷çìÜôùí18. Ìå ìáêñýôåñç ðáñáêïëïý-
èçóç åðéâåâáéþèçêáí ôá áñ÷éêÜ áðïôåëÝóìáôá ìå
hazard ratios ãéá ôï åëåýèåñï õðïôñïðÞò äéÜóôç-
ìá êáé ôç óõíïëéêÞ åðéâßùóç 0.73 êáé 0.76 áíôß-
óôïé÷á, êáé ðïóïóôÜ 2-åôïýò êáé 5-åôïýò åðéâßù-
óçò 36% êáé 21% ãéá ôï HD MVAC êáé 26% êáé
13% ãéá ôï êëáóéêü MVAC19.

Í: áñéèìüò, RR: áíôáðüêñéóç, PFS: åðéâßùóç
åëåýèåñç õðïôñïðÞò, OS: óõíïëéêÞ åðéâßùóç

Mïíïèåñáðåßá ìå ôáîÜíåò

ÐïëëÝò ìåëÝôåò Ý÷ïõí åîåôÜóåé ôçí áðïôåëå-
óìáôéêüôçôá ôçò ðáêëéôáîÝëçò ùò ìïíïèåñáðåßá
óôïí êáñêßíï ôçò ïõñïäü÷ïõ êýóôçò ìå ìÝóç
áíôáðüêñéóç 42% óå áóèåíåßò ðïõ äåí åß÷áí
õðïâëçèåß ðñïçãïýìåíá óå ÷çìåéïèåñáðåßá êáé
9% óå ðñïèåñáðåõèÝíôåò ìå ðëáôßíá áóèåíåßò20-

23. Åðßóçò ç äïóéôáîÝëç Ýäåéîå áðïôåëåóìáôéêü-

Ðßíáêáò 2. Ôõ÷áéïðïéçìÝíåò ìåëÝôåò óôïí êáñêßíï ôçò ïõñïäü÷ïõ êýóôçò

ÌåëÝôç Ó÷Þìá Í RR (%) PFS OS

Loehrer MVAC 126 39 NR 12.5*
CDDP 150 12 8.2

Logothetis MVAC 65 65 NR 12.6*
CISCA 55 46 10

MRC CMV 108 46 5.5* 7*
MV 106 19 3 4.5

Maase GC 203 49 7.4 13.8
MVAC 202 46 7.4 14.8

EORTC HDMVAC 134 62 9.1* 15.5
MVAC 129 50 8.2 14.1

HeCOC MVAC 109 54 9.4* 14.2*
DC 111 37 6.1 9.3

ôçôá ùò ðñþôçò ãñáììÞò ìïíïèåñáðåßá, áëëá
êáé óå áóèåíåßò áíèåêôéêïýò óôçí ðëáôßíá, ìå
áíôßóôïé÷åò áíôáðïêñßóåéò 31% êáé 13%24,25) (Ðß-
íáêáò 3)

Ðßíáêáò 3. ÁðïôåëÝóìáôá ìïíïèåñáðåßáò ìå ôáîÜíåò

1çò ãñáììÞò ÐñïèåñáðåõèÝíôåò

ÖÜñìáêï RR RR
ÐáêëéôáîÝëç 42% 9%
ÍôïóéôáîÝëç 31% 13%

RR: óõíïëéêÞ áíôáðüêñéóç

ÔáîÜíåò óå óõíäõáóìü ìå ðëáôßíá

ÐïëëÝò ìåëÝôåò öÜóçò ÉÉ Ý÷ïõí äéåñåõíÞóåé
ôï óõíäõáóìü ðáêëéôáîÝëçò êáé ðëáôßíáò óôïí
êáñêßíï ôçò ïõñïäü÷ïõ êýóôçò. (Ðßíáêáò 4). Óå
ìßá ìåëÝôç ôçò ECOG, 52 áóèåíåßò õðïâëÞèçêáí
óå èåñáðåßá ìå ðáêëéôáîÝëç óå äüóç 175 mg/m2

êáé ðëáôßíá óå äüóç 75 mg/m2 êÜèå 21 çìÝñåò26.
Ç óõíïëéêÞ áíôáðüêñéóç Þôáí 50% êáé ïé ðëÞ-
ñåéò õöÝóåéò 8%. Ç ôïîéêüôçôá ôïõ ó÷Þìáôïò Þôáí
ìÝôñéá ìå ôçí ïõäåôåñïðåíßá (÷ùñßò ðõñåôü) êáé
ôç íåõñïôïîéêüôçôá íá åßíáé ïé ðéï óõ÷íÝò áíåðé-
èýìçôåò åíÝñãåéåò. Óå Üëëç ìåëÝôç ìå ìéêñüôå-
ñç äüóç ðáêëéôáîÝëçò (135 mg/m2) êáé ðëáôßíáò
(70 mg/m2) õðÞñîáí 38% ìåñéêÝò õöÝóåéò êáé
32% ðëÞñåéò õöÝóåéò. Äåí õðÞñîå ïõäåôåñïðå-
íßá ç èñïìâïðåíßá grade IV27.

ÔïõëÜ÷éóôïí 3 ìåëÝôåò Ý÷ïõí äéåñåõíÞóåé ôçí
áðïôåëåóìáôéêüôçôá êáé ôïîéêüôçôá ôïõ óõíäõá-
óìïý íôïóéôáîÝëçò êáé ðëáôßíáò. (Ðßíáêáò 5) Óå
ìßá ðïëõêåíôñéêÞ ìåëÝôç öÜóçò ÉÉ, 38 áóèåíåßò
õðïâëÞèçêáí óå 1çò ãñáììÞò ÷çìåéïèåñáðåßá ìå
íôïóéôáîÝëç óå äüóç 75 mg/m2 êáé ðëáôßíá óå
äüóç 75 mg/m2 êÜèå 21 çìÝñåò.
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Ðßíáêáò 4. ÌåëÝôåò ìå ðáêëéôáîÝëç êáé ðëáôßíá

Taxoi Cisplatin N RR OS
mg/ml mg/m2 % mo

170 70 20 65 NR
135 70 29 72 13
175 75 52 50 10.6

RR: óõíïëéêÞ áíôáðüêñéóç, OS: óõíïëéêÞ åðéâßùóç, mo: ìÞíåò, NR: äåí áíáöÝñïíôáé

Ðßíáêáò 5. ÌåëÝôåò ìå íôïóéôáîÝëç êáé ðëáôßíá

Taxotere Cisplatin N RR OS
mg/m2 mg/m2 % mo

75 75 66 52 8.0
75 75 25 60 13.6
75 75 26 62 8.2

RR: óõíïëéêÞ áíôáðüêñéóç, OS: óõíïëéêÞ åðéâßùóç, mo: ìÞíåò

ÕðÞñîáí 7 (19%) ðëÞñåéò õöÝóåéò êáé 15 (39%)
ìåñéêÝò õöÝóåéò êáé ç óõíïëéêÞ åðéâßùóç Þôáí
10.4 ìÞíåò. Ïõäåôåñïðåíßá grade = III ðáñáôç-
ñÞèçêå óå 27 áóèåíåßò, åíþ õðÞñîáí 5 åðåéóü-
äéá åìðýñåôçò ïõäåôåñïðåíßáò28. Óôç äåýôåñç
ìåëÝôç ÷ñçóéìïðïéÞèçêå áêñéâþò ôï ßäéï ó÷Þìá.
Ç óõíïëéêÞ áíôáðüêñéóç Þôáí 60% êáé ïé ðëÞ-
ñåéò õöÝóåéò 26%. Ïõäåôåñïðåíßá grade III-IV
êáôáãñÜöçêå óôï 56%. Ëéãüôåñï óõ÷íÝò ðáñå-
íÝñãåéåò Þôáí ç íåõñïôïîéêüôçôá êáé ç êáôáêñÜ-
ôçóç õãñþí29. Óôçí ôñßôç ìåëÝôç ÷ïñçãÞèçêå ôï
ßäéï ó÷Þìá óå óõíäõáóìü ìå G-CSF. Ç áíôáðü-
êñéóç Þôáí ðáñüìïéá, áëëÜ ç áéìáôïëïãéêÞ ôïîé-
êüôçôá ìéêñüôåñç30. Óå ìßá ôõ÷áéïðïéçìÝíç ìåëÝ-
ôç öÜóçò ÉÉÉ ôçò ÅëëçíéêÞò Óõíåñãáæüìåíçò Ïãêï-
ëïãéêÞò ÏìÜäáò 224 áóèåíåßò Ýëáâáí íôïóéôáîÝ-
ëç 75 mg/m2 êáé ðëáôßíá (DC) 75 mg/m2 (111
áóèåíåßò) êÜèå 21 çìÝñåò ç ôï ó÷Þìá MVAC
(109 áóèåíåßò). Áí êáé ôï ó÷Þìá DC åß÷å ìéêñü-
ôåñç áéìáôïëïãéêÞ ôïîéêüôçôá êáé åìðýñåôç ïõ-
äåôåñïðåíßá, ç óõíïëéêÞ áíôáðüêñéóç (54.2% Ýíá-
íôé 37.4%), ôï äéÜìåóï äéÜóôçìá ìÝ÷ñé ôçí õðï-
ôñïðÞ (9.4 Ýíáíôé 6.1 ìÞíåò) êáé ç äéÜìåóç åðé-
âßùóç (14.3 Ýíáíôé 9.3 ìÞíåò) Þôáí êáëýôåñá óôï
ó÷Þìá MVAC31. Ðéèáíüí ôï õðïäåÝóôåñï áðïôÝ-
ëåóìá íá ïöåßëåôáé óôï ãåãïíüò üôé óôï óêÝëïò
DC Þôáí ìåãáëýôåñï ðïóïóôü áóèåíþí ìå ECOG
PS 2 (DC¡24.5%, MVAC: 12%).

ÐáêëéôáîÝëç óå óõíäõáóìü ìå êáñâïðëáôßíç

Óå ìßá ðéëïôéêÞ ìåëÝôç ìå 16 áóèåíåßò üðïõ
ç äüóç ôçò êáñâïðëáôßíçò äéáôçñÞèçêå óôáèåñÞ
(AUC 6) êáé áõîÞèçêå âáèìéáßá ç äüóç ôçò ðá-
êëéôáîÝëçò áðü 150 óå 225 mg/m2 ðáñáôçñÞèç-

êáí 2 ðëÞñåéò êáé 7 ìåñéêÝò õöÝóåéò32. Ç ðñïôåé-
íüìåíç äüóç ôçò ðáêëéôáîÝëçò ãéá ìåëÝôåò öÜ-
óçò ÉÉ Þôáí ôá 225 mg/m2. Áêïëïýèçóáí ðïëëÝò
ìåëÝôåò öÜóçò ÉÉ üðïõ ÷ïñçãÞèçêáí äüóåéò ðá-
êëéôáîÝëçò áðü 150-225 mg/m2 êáé êáñâïðëáôß-
íçò ìå AUC 5-6 êáé åðéôåý÷èçêáí óõíïëéêÝò áíôá-
ðïêñßóåéò 14-65% êáé ðëÞñåéò õöÝóåéò 0-40%.

Ôï ó÷Þìá Þôáí êáëÜ áíåêôü ìå Þðéá áéìáôïëï-
ãéêÞ êáé íåõñïëïãéêÞ ôïîéêüôçôá. Ç ECOG óõíÝ-
êñéíå óå ìßá ìåëÝôç öÜóçò ÉÉÉ ôï ó÷Þìá MVAC ìå
ôï óõíäõáóìü êáñâïðëáôßíçò (AUC 6) êáé ðáêëé-
ôáîÝëçò 225 mg/m2. ÌåôÜ 2.5 Ýôç ç ìåëÝôç Ýêëåé-
óå ëüãù ìåéùìÝíïõ áñéèìïý åéóáãùãþí óôï ðñù-
ôüêïëëï33.

ÐáêëéôáîÝëç óå óõíäõáóìü ìå éöùóöáìßäç

Ïé Sweeney êáé óõí ÷ïñÞãçóáí óå 26 áóèå-
íåßò ìå ïõñïèçëéáêü êáñêßíï, åê ôùí ïðïßùí 13
Þôáí ðñïèåñáðåõèÝíôåò ìå ðëáôßíá, ôï óõíäõá-
óìü éöùóöáìßäçò óå äüóç 1 g/m2 ôéò çìÝñåò 1-
4 êáé ðáêëéôáîÝëçò 135 mg/m2 óå 24h Ýã÷õóç
ôçí çìÝñá 4 ìå õðïóôÞñéîç G-CSF34. Áéìáôïëï-
ãéêÞ ôïîéêüôçôá grade III ðáñáôçñÞèçêå óå 12
áóèåíåßò, ÷ùñßò íá óçìåéùèåß åìðýñåôç ïõäåôå-
ñïðåíßá. Ç óõíïëéêÞ áíôáðüêñéóç Þôáí 30.7% ìå
3 ðëÞñåéò õöÝóåéò êáé 1 ìåñéêÞ ýöåóç óôïõò 13
áóèåíåßò ðïõ äåí åß÷áí ëÜâåé ðñïçãïýìåíá ÷ç-
ìåéïèåñáðåßá.

ÐáêëéôáîÝëç óå óõíäõáóìü ìå ãåìóéôáìðßíç

Óå äýï ìåëÝôåò öÜóçò ÉÉ ï óõíäõáóìüò ðáêëé-
ôáîÝëçò ìå ãåìóéôáìðßíç óå ðñïèåñáðåõèÝíôåò
áóèåíåßò Ýäùóå åíèáññõíôéêÜ áðïôåëÝóìáôá35,36.
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Óå Üëëç ìåëÝôç öÜóçò ÉÉ óå áóèåíåßò ìå ïõñïèç-
ëéáêü êáñêßíï ïé ïðïßïé äåí åß÷áí ëÜâåé ðñïçãïý-
ìåíá ÷çìåéïèåñáðåßá, õðïâëÞèçêáí óå èåñáðåßá
ìå ðáêëéôáîÝëç 110 mg/m2 êáé ãåìóéôáìðßíç 1000
mg/m2 ôéò çìÝñåò 1, 8 êáé 1537. Ëüãù ðíåõìïíé-
êÞò ôïîéêüôçôáò ïé äüóåéò ôùí öáñìÜêùí ìåéþ-
èçêáí óå 90 mg/m2 êáé 800 mg/m2. Ç óõíïëéêÞ
áíôáðüêñéóç Þôáí 69% êáé ïé ðëÞñåéò õöÝóåéò
41%. ÐáñÜ ôï õøçëü ðïóïóôü áíôáðüêñéóçò ïé
óõããñáöåßò äåí ðñïôåßíïõí ôï ó÷Þìá áõôü ãéá
ôç èåñáðåßá ôïõ ïõñïèçëéáêïý êáñêßíïõ ëüãù
ôçò áõîçìÝíçò ðíåõìïíéêÞò ôïîéêüôçôáò.

ÍôïóéôáîÝëç óå óõíäõáóìü ìå ãåìóéôáìðßíç

Ï óõíäõáóìüò íôïóéôáîÝëçò 40 mg/m2 êáé
ãåìóéôáìðßíçò 800 mg/m2 ôéò çìÝñåò 1 êáé 8
êÜèå 21 çìÝñåò ìåëåôÞèçêå óå 29 ðñïèåñáðåõ-
èÝíôåò áóèåíåßò ìå ïõñïèçëéáêü êáñêßíï 38. Ç
óõíïëéêÞ áíôáðüêñéóç Þôáí 17% ìå 1 ðëÞñç
ýöåóç êáé äéÜìåóç åðéâßùóç 7.7 ìÞíåò. Ç ôïîéêü-
ôçôá Þôáí ìÝôñéá êáé ðåñéëÜìâáíå ïõäåôåñïðå-
íßá, áíïñåîßá êáé áäõíáìßá.

Óõíäõáóìïß ðáêëéôáîÝëçò óå ôñéðëÝôåò

Óå ìßá ðñïóðÜèåéá íá âåëôéùèïýí ôá áðïôå-
ëÝóìáôá ÷ñçóéìïðïéÞèçêáí ó÷Þìáôá ôñéðëÝôåò.
Ï óõíäõáóìüò éöùóöáìßäçò (1.5 g/m2 ãéá 3 çìÝ-
ñåò), ðáêëéôáîÝëçò (200 mg/m2 ôçí çìÝñá 1) êáé
ðëáôßíáò (70 mg/m2 ôçí çìÝñá 1) êÜèå 28 çìÝ-
ñåò (ITP) óå 30 áóèåíåßò ìå ïõñïèçëéáêü êáñêß-
íï Ýäùóå óõíïëéêÞ áíôáðüêñéóç 68% êáé äéÜìåóç
åðéâßùóç 18 ìÞíåò39. Ç ìåëÝôç óõíå÷ßóèçêå óå
Üëëïõò 15 áóèåíåßò ÷ïñçãïýìåíç êÜèå 3 åâäï-
ìÜäåò ìå õðïóôÞñéîç G-CSF40. Äåí õðÞñîå óç-
ìáíôéêÞ äéáöïñÜ óôçí ôïîéêüôçôá ìåôáîý ôùí 2
ó÷çìÜôùí. Áí êáé ç ïõäåôåñïðåíßá grade III-IV
Þôáí 45%, ç åìðýñåôç ïõäåôåñïðåíßá Þôáí ìüíï
3´3%. Ç äéÜìåóç åðéâßùóç Þôáí 20 ìÞíåò, áðü
ôéò õøçëüôåñåò óôïí ïõñïèçëéáêü êáñêßíï41. Áêï-
ëïýèçóå áðü ôçí ßäéá ïìÜäá ç äéáäï÷éêÞ ÷ïñÞ-
ãçóç ìå ðÝíôå öÜñìáêá, Þôïé 6 êýêëïõò áäñéá-
ìõêßíçò êáé ãåìóéôáìðßíçò êÜèå 2 åâäïìÜäåò ìå
õðïóôÞñéîç G-CSF áêïëïõèïýìåíïõò áðü 4 êý-
êëïõò ITP êÜèå 21 çìÝñåò ìå õðïóôÞñéîç G-
CSF42. H óõíïëéêÞ áíôáðüêñéóç Þôáí 73%, ç ïðïßá
åßíáé ìåãáëýôåñç áðü åêåßíç ðïõ åðéôõã÷Üíåôáé
áðü ôï êÜèå ó÷Þìá ÷ùñéóôÜ. Åíáëëáóóüìåíï ó÷Þ-
ìá áäñéáìõêßíçò êáé ãåìóéôáìðßíçò ìå êáñâïðëá-
ôßíç êáé ðáêëéôáîÝëç äéåñåõíÜôáé óå áóèåíåßò ìå
åðçñåáóìÝíç íåöñéêÞ ëåéôïõñãßá. Åðßóçò ïé Bell-
munt êáé óõí. êáé ç ÉóðáíéêÞ ÏãêïëïãéêÞ ãéá ôïí

ïõñïëïãéêü êáñêßíï ÷ñçóéìïðïßçóáí ôï óõíäõá-
óìü ðáêëéôáîÝëçò (80 mg/m2 ôéò çìÝñåò 1 êáé 8),
ãåìóéôáìðßíçò (800 mg/m2 ôéò çìÝñåò 1, 8) êáé
ðëáôßíáò (70 mg/m2 ôçí çìÝñá 1) êÜèå 21 çìÝ-
ñåò (GCP) óå 58 áóèåíåßò ìå ïõñïèçëéáêü êáñêß-
íï, ï ïðïßïò Ýäùóå óõíïëéêÞ áíôáðüêñéóç 77.6%,
ðëÞñç ýöåóç 27.6% êáé äéÜìåóç åðéâßùóç 24
ìÞíåò ãéá ôï ôìÞìá ôçò öÜóçò É ôçò ìåëÝôçò 43.
¼ìùò, ïé Lorusso êáé óõí ÷ñçóéìïðïßçóáí ôïí
ßäéï óõíäõáóìü êáé ðÝôõ÷áí óõíïëéêÞ áíôáðüêñé-
óç 43% êáé ðëÞñç ýöåóç 12%44. Ïé Pectasides
êáé óõí ÷ñçóéìïðïßçóáí ôï óõíäõáóìü íôïóéôáîÝ-
ëçò, ãåìóéôáìðßíçò êáé ðëáôßíáò óå åâäïìáäéáßá
âÜóç óå 35 áóèåíåßò ìå ïõñïèçëéáêü êáñêßíï êáé
ðÝôõ÷áí óõíïëéêÞ áíôáðüêñéóç 65% êáé äéÜìåóç
åðéâßùóç 15.5 ìÞíåò45. Óå ìßá ìåëÝôç öÜóçò ÉÉ
äéåñåõíÞèçêå ç áðïôåëåóìáôéêüôçôá ôïõ óõíäõá-
óìïý êáñâïðëáôßíçò AUC 5, ðáêëéôáîÝëçò 200
mg/m2 ôçí çìÝñá 1 êáé ãåìóéôáìðßíçò 800 mg/
m2 ôçí 1ç êáé 8ç çìÝñá34. Áðü ôïõò 47 áîéïëïãç-
èÝíôåò áóèåíåßò 15 (32%) åß÷áí ðëÞñç ýöåóç,
17 (36%) ìåñéêÞ ýöåóç êáé ç äéÜìåóç åðéâßùóç
14.7 çìÝñåò. Áíôáðïêñßóåéò õðÞñîáí óå üëåò ôéò
ìåôáóôÜóåéò êáé ìÜëéóôá 15 áðü ôïõò 22 áóèå-
íåßò åß÷áí óðëáã÷íéêÝò ìåôáóôÜóåéò. Ôï ó÷Þìá
áõôü ÷ñçóéìïðïéåßôáé óõ÷íÜ óå áóèåíåßò ìå åðç-
ñåáóìÝíç íåöñéêÞ ëåéôïõñãßá, áëëÜ äåí Ý÷åé óõ-
ãêñéèåß áêüìç óå ôõ÷áéïðïéçìÝíåò ìåëÝôåò ìå
óõíäõáóìïýò ìå 2 öÜñìáêá46. Ïé Hainsworth êáé
óõí ÷ñçóéìïðïßçóáí ôïí ßäéï óõíäõáóìü óå 60
áóèåíåßò êáé ðÝôõ÷áí õðïäåÝóôåñá áðïôåëÝóìá-
ôá, Þôïé óõíïëéêÞ áíôáðüêñéóç 43%, ðëÞñç ýöå-
óç 12% êáé äéÜìåóç åðéâßùóç 11 ìÞíåò47. Åðßóçò
ïé Lara êáé óõí ÷ñçóéìïðïßçóáí ôçí ôñéðëÝôá
ðáêëéôáîÝëçò (100 mg/m2), ãåìóéôáìðßíçò (800-
1000 mg/m2) êáé ìåèïôñåîÜôçò (30 mg/m2) ôéò
çìÝñåò 1 êáé 8 êÜèå 21 çìÝñåò48. Áðü ôïõò 21
áîéïëïãçèÝíôåò áóèåíåßò õðÞñîáí 6 ðëÞñåéò êáé
6 ìåñéêÝò õöÝóåéò ìå óõíïëéêÞ áíôáðüêñéóç 57%.
Ç äéÜìåóç ÷ùñßò õðïôñïðÞ åðéâßùóç Þôáí 9.2
ìÞíåò êáé ç óõíïëéêÞ åðéâßùóç 18 ìÞíåò. Ç êýñéá
ðáñåíÝñãåéá Þôáí ç ïõäåôåñïðåíßá (grade III 39%,
grade IV 17%).

Áóèåíåßò ìå áíåã÷åßñçôç ç õðïôñïðéÜæïõóá
íüóï ÷ùñßò áðïìáêñõóìÝíåò ìåôáóôÜóåéò ðáñé-
óôïýí ìßáò åõíïúêÞò ðñüãíùóçò ïìÜäá óå óý-
ãêñéóç ìå ôïõò áóèåíåßò ìå óðëáã÷íéêÝò ìåôá-
óôÜóåéò49-51. Ïé áóèåíåßò áõôïß Ý÷ïõí óôáèåñü
üöåëïò áðü ó÷Þìáôá ðïõ ðåñéÝ÷ïõí ðëáôßíá, ìå
ðëÞñåéò õöÝóåéò êáé 5-åôÞ åðéâßùóç óôáèåñÜ ìåãá-
ëýôåñá áðü 10% êáé 30%, áíôßóôïé÷á. Äõóôõ÷þò,
ðïëëïß áóèåíåßò èá õðïôñïðéÜóïõí êáé èá ðåèÜ-
íïõí áðü ôç íüóï. Ïé áóèåíåßò ðïõ èá ðåôý÷ïõí
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ðëÞñç ýöåóç ìå ôç ÷çìåéïèåñáðåßá Ý÷ïõí ìåãÜ-
ëç ðéèáíüôçôá íá åðéæÞóïõí åðß ìáêñüí52. Åðåé-
äÞ ïé ðåñéóóüôåñïé áóèåíåßò ðåôõ÷áßíïõí ìåñéêÞ
ýöåóç, ìåãÜëç óçìáóßá ãéá ôçí õðïëåéðüìåíç íüóï
Ý÷åé ç ôïðéêÞ áíôéìåôþðéóç ìå áêôéíïèåñáðåßá
êáé ÷åéñïõñãéêÞ åðÝìâáóç. Áóèåíåßò ðïõ Ý÷ïõí
ðëÞñç ýöåóç ìå ÷çìåéïèåñáðåßá êáé ÷åéñïõñãéêÞ
áöáßñåóç ôçò õðïëåéðüìåíçò íüóïõ Ý÷ïõí 5-åôÞ
åðéâßùóç ðïõ îåðåñíÜ ôï 30%52,53. Óå ðåñéðôþ-
óåéò ðïõ ïé áóèåíåßò äåí åßíáé êáôÜëëçëïé ãéá
÷åéñïõñãéêÞ åðÝìâáóç ôüôå ç õðïëåéðüìåíç íü-
óïò èá ðñÝðåé íá áêôéíïâïëåßôáé54.

Ï êáñêßíïò ôçò ïõñïäü÷ïõ êýóôçò åìöáíßæå-
ôáé êáôÜ ìÝóï üñï óôá 65 Ýôç ìå 10% ôùí áóèå-
íþí íá åßíáé ìåãáëýôåñïé ôùí 85 åôþí. Óôïõò
áóèåíåßò áõôÞò ôçò çëéêßáò áõîÜíåôáé ç ðéèáíü-
ôçôá íá óõíõðÜñ÷ïõí ðáèÞóåéò ðïõ åìðïäßæïõí
ôç ëÞøç ôçò ðëáôßíáò, üðùò êáñäéïëïãéêÜ êáé
íåöñïëïãéêÜ ðñïâëÞìáôá. ¸ôóé ó÷Þìáôá ìå êáñ-
âïðëáôßíç öõëÜóóïíôáé ãéá áóèåíåßò ìå áäõíá-
ìßá íá ëÜâïõí ðëáôßíá. Ìüíï ç áõîçìÝíç çëéêßá
äåí áðïôåëåß áíåîÜñôçôï áñíçôéêü ðñïãíùóôéêü
ðáñÜãïíôá ãéá ôçí Ýêâáóç ôçò èåñáðåßáò. Áíôé-
èÝôùò, áíåîÜñôçôïé áñíçôéêïß ðñïãíùóôéêïß ðáñÜ-
ãïíôåò åßíáé ôï PS (performance status) <80 (êëß-
ìáêá Karnofsky) êáé ïé óðëá÷íéêÝò ìåôáóôÜóåéò.
Ôåëåõôáßá ïé ôáîÜíåò Ý÷ïõí äþóåé áíôáðïêñßóåéò
38-42% ùò ðñþôçò ãñáììÞò ìïíïèåñáðåßá êáé
ìðïñïýí íá ÷ñçóéìïðïéçèïýí óå çëéêéùìÝíïõò
áóèåíåßò ìå êáêü PS êáé åðçñåáóìÝíç íåöñéêÞ
ëåéôïõñãßá ãéáôß ïé ôáîÜíåò êáèáßñïíôáé ìÝóù ôïõ
Þðáôïò. Åðßóçò óå áóèåíåßò ìå áäõíáìßá íá ëÜ-
âïõí ðëáôßíá Ý÷åé ÷ñçóéìïðïéçèåß êáé ãåìóéôáìðß-
íç. Óå 3 ìåëÝôåò ÷ñçóéìïðïéÞèçêå ï óõíäõáóìüò
êáñâïðëáôßíçò êáé ãåìóéôáìðßíçò55-57. Ïé Linardou
êáé óõí55 ÷ñçóéìïðïßçóáí ôï óõíäõáóìü êáñâï-
ðëáôßíçò (AUC 4, çìÝñá 1) êáé ãåìóéôáìðßíçò
(1000 mg/m2, çìÝñåò 1, 8) óå 56 áóèåíåßò ìå
ECOG PS 2, çëéêßá > 75 åôþí êáé êÜèáñóç êñåá-
ôéíßíçò < 50 ml/min. Ç óõíïëéêÞ áíôáðüêñéóç Þôáí
36%, ôï äéÜìåóï ìÝ÷ñé ôçí õðïôñïðÞ äéÜóôçìá
4.8 ìÞíåò, ç óõíïëéêÞ åðéâßùóç 7.2 ìÞíåò êáé ç
åðéâßùóç 1-Ýôïõò 26%. Ïõäåôåñïðåíßá grade III-
IV ðáñáôçñÞèçêå óôï 27% ôùí áóèåíþí, 2 áóèå-
íåßò áíÝðôõîáí åìðýñåôç ïõäåôåñïðåíßá, åíþ
õðÞñîáí êáé 2 ôïîéêïß èÜíáôïé. Óå Üëëç ìåëÝôç
óå 17 áóèåíåßò ìå åðçñåáóìÝíç íåöñéêÞ ëåéôïõñ-
ãßá ÷ïñçãÞèçêå ï óõíäõáóìüò êáñâïðëáôßíçò
(AUC 5, çìÝñá 1) êáé ãåìóéôáìðßíçò (1000 mg/
m2, çìÝñåò 1, 8) êÜèå 21 çìÝñåò56. Ç óõíïëéêÞ
áíôáðüêñéóç Þôáí 56%, ìå 2 ðëÞñåéò êáé 7 ìåñé-
êÝò õöÝóåéò, Ç ðéï óçìáíôéêÞ ôïîéêüôçôá Þôáí ç
ìõåëïêáôáóôïëÞ, åíþ õðÞñîå êáé 1 ôïîéêüò èÜíá-

ôïò áðü åìðýñåôç ïõäåôåñïðåíßá. ÔÝëïò, óôçí 3ç

ìåëÝôç óå 16 áóèåíåßò ìå åðçñåáóìÝíç íåöñéêÞ
ëåéôïõñãßá ÷ïñçãÞèçêå ï óõíäõáóìüò êáñâïðëá-
ôßíçò (AUC 4.5-5, çìÝñá 1) êáé ãåìóéôáìðßíçò
(1000 mg/m2, çìÝñåò 1, 8) êÜèå 21 çìÝñåò57. Ç
óõíïëéêÞ áíôáðüêñéóç Þôáí 44%, ìå 1 ðëÞñç êáé
6 ìåñéêÝò õöÝóåéò. Óå 3 Üëëåò ìåëÝôåò óå áóèå-
íåßò ìå åðçñåáóìÝíç íåöñéêÞ ëåéôïõñãßá ÷ïñç-
ãÞèçêå ðáêëéôáîÝëç (175-225 mg/m2) ç íôïóéôá-
îÝëç (100 mg/m2) ùò ìïíïèåñáðåßá58-60. ÕðÞñ-
îáí 5/11 ìåñéêÝò õöÝóåéò êáé äéÜìåóç åðéâßùóç
11 ìÞíåò ìå ôç íôïóéôáîÝëç58, åíþ ìå ôçí ðáêëé-
ôáîÝëç ïé áíôßóôïé÷ïé áñéèìïß Þôáí 30.8% êáé 9
ìÞíåò60.

Ç Ýñåõíá ôåëåõôáßá Ý÷åé åðéêåíôñùèåß óôçí
áíáêÜëõøç íÝùí ìïñéáêþí óôü÷ùí óôïí êáñêßíï
ôçò ïõñïäü÷ïõ êýóôçò ìå óêïðü ôçí åîáôïìßêåõ-
óç èåñáðåßáò, üðùò Ý÷åé ãßíåé ìå Üëëá íåïðëÜ-
óìáôá, ð÷ ôïí êáñêßíï ôïõ ìáóôïý, ôïõ ðá÷Ýïò
åíôÝñïõ êáé ôï ìç ìéêñïêõôôáñéêü êáñêßíï ôïõ
ðíåýìïíá. ÐïëëÝò ìåëÝôåò Ý÷ïõí äåßîåé ôçí ðñï-
ãíùóôéêÞ áîßá óôï ìåôáóôáôéêü êáñêßíï ôçò ïõ-
ñïäü÷ïõ êýóôçò ôùí ïãêïãïíéäßùí, ôùí ïãêïêá-
ôáóôáëôéêþí ãïíéäßùí êáé ôçò õðåñÝêöñáóçò
ðñùôåúíþí, åíæýìùí ç ðáñáãüíôùí ðïõ ó÷åôßæï-
íôáé ìå ôçí áããåéïãÝíåóç61. Ðñüóöáôá, äåß÷èçêå
üôé ìåôáâïëÝò óôçí Ýêöñáóç ôïõ p53 óõíäõÜæï-
íôáé ìå áíôßóôáóç óôçí åéóáãùãéêÞ ÷çìåéïèåñá-
ðåßá62, áíôßèåôá üìùò óå Üëëç áíáäñïìéêÞ ìåëÝ-
ôç ïé ìåôáëëÜîåéò ôïõ p53 óõíäõÜóèçêáí ìå üöå-
ëïò óôçí ðñïöõëáêôéêÞ ìå âÜóç ôçí ðëáôßíá
÷çìåéïèåñáðåßá63. Ï õðïäï÷Ýáò ôïõ åðéäåñìéêïý
áõîçôéêïý ðáñÜãïíôá (EGFR) Ý÷åé âñåèåß íá õðå-
ñåêöñÜæåôáé óôï 31-48% ôùí êáñêßíùí ôçò ïõ-
ñïäü÷ïõ êýóôçò êáé Ý÷åé óõó÷åôéóôåß ìå ÷åéñüôå-
ñç ðñüãíùóç êáé ðñï÷ùñçìÝíï óôÜäéï íüóïõ64.
H gefinitib âñÝèçêå íá Ý÷åé äñáóôéêüôçôá óå ðñï-
êëéíéêÜ ìïíôÝëá (2 êõôôáñéêÝò óåéñÝò) ïõñïäü÷ïõ
êýóôçò65. ÂÜóåé ôùí äåäïìÝíùí áõôþí äïêéìÜóôç-
êå ï áíáóôïëÝáò ôçò ôõñïóéíéêçò êéíÜóçò gefinitib
ùò ìïíïèåñáðåßá óå ðñïèåñáðåõìÝíïõò áóèåíåßò,
ìå ðôù÷Ü üìùò áðïôåëÝóìáôá66. ÁíáìÝíïíôáé ôá
áðïôåëÝóìáôá öÜóçò ÉÉ ãéá ôï óõíäõáóìü ôïõ gefin-
itib (500/çìåñçóßùò) ìå ðëáôßíá (70 mg/m2) êáé
ãåìóéôáìðßíç (1000 mg/m2, çìÝñåò 1, 8) óå óôá-
èåñü ñõèìü Ýã÷õóçò 10 mg/m2/min. Ç ìåëÝôç
äéáêüðçêå ðñüùñá ëüãù ìåãÜëçò ôïîéêüôçôáò (2
áóèåíåßò grade 5 áéìáôïëïãéêÞ êáé 3 áóèåíåßò
grade 4 ìç áéìáôïëïãéêÞ ôïîéêüôçôá) êáé óõíå÷ß-
óèçêå ìå ôç óõíÞèç äüóç ôçò ãåìóéôáìðßíçò67.
Óå Üëëç ìéêñÞ ìåëÝôç öÜóçò ÉÉ ç lapatinib óå
äüóç 1250 x 4 çìåñçóßùò, áíáóôïëÝáò óõã÷ñü-
íùò ôïõ EGFR êáé ôïõ Her2/neu, óå 59 ðñïèåñá-
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ðåõìåíïõò áóèåíåßò ìå ïõñïèçëéáêü êáñêßíï ðÝ-
ôõ÷å 2% ìåñéêÞ ýöåóç êáé 31% óôáèåñïðïßçóç
ôçò íüóïõ, åëåýèåñï õðïôñïðÞò äéÜóôçìá 8.6
åâäïìÜäåò êáé åðéâßùóç 17.9 åâäïìÜäåò68. ¸ìå-
ôïò grade III/IV ðáñáôçñÞèçêå óôï 7% ôùí áóèå-
íþí êáé äéÜññïéá óôï 3%. Ç ïãêïðñùôåßíç Her2/
neu åðßóçò õðåñåêöñÜæåôáé óôïí êáñêßíï ôçò
ïõñïäü÷ïõ êýóôçò ÷ùñßò üìùò ôáõôü÷ñïíç åíß-
ó÷õóç ôïõ áíôßóôïé÷ïõ ãïíéäßïõ, üðùò óõìâáßíåé
óôïí êáñêßíï ôïõ ìáóôïý69-71. Óå ìéá ìéêñÞ ìåëÝ-
ôç áðü ôï NCI ìå 44 áóèåíåßò ðïõ Ýëáâáí ãåì-
óôéôáìðßíç (800 mg/m2, çìÝñåò 1, 8) êáñâïðëá-
ôßíç (AUC 5) ðáêëéôáîÝëç (200 mg/m2) êáé ôï
ìïíïêëùíéêü áíôßóùìá êáôÜ ôoõ Her2/neu, tras-
tuzumab áñ÷éêÜ óå äüóç 4 mg/kg êáé óôç óõíÝ-
÷åéá 2 mg/kg ôéò çìÝñåò 1, 8, 15, áíôáðïêñßèçêå
ôï 72,7% (5 áóèåíåßò ìå ðëÞñç, 27 ìå ìåñéêÞ
ýöåóç) ôùí áóèåíþí ôï åëåýèåñï íüóïõ äéÜóôç-
ìá Þôáí 8.5 ìÞíåò êáé ç ìÝóç åðéâßùóç 15,2
ìÞíåò72. Ôá áðïôåëÝóìáôá Ýäåéîáí üôé 54% ôùí
üãêùí õðåñÝêöñáæáí ôï Her2/neu, áëëÜ ìüíï ôï
13% áõôþí ðïõ Þôáí Ýíôïíá èåôéêïß óôï Her2/
neu (+2/+3) Ýäåéîáí åíßó÷õóç ôïõ ãïíéäßïõ. Ç
ôïîéêüôçôá ðåñéåëÜìâáíå ôç ìõåëïêáôáóôïëÞ, ôç
äéÜññïéá êáé ôç íåõñïôïîéêüôçôá, åíþ õðÞñîáí 3
èÜíáôïé ðéèáíüí ó÷åôéæüìåíïé ìå ôç èåñáðåßá.
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Óýã÷ñïíç èåñáðåõôéêÞ áíôéìåôþðéóç ðñï÷ùñçìÝíïõ

êáñêßíïõ ôïõ íåöñïý

Ä. Ìáôèáßïò, K. Áìáñáíôßäçò, Ó. Êáêïëýñçò1

Åßíáé ãåãïíüò ïôé ç áíôéìåôþðéóç ôïõ ðñï÷ù-
ñçìÝíïõ êáñêßíïõ ôïõ íåöñïý áðïôåëåß áêüìç
êáé óÞìåñá Ýíá äýóêïëï ðåäßï ôüóï ãéá ôïõò
ïãêïëüãïõò üóï êáé ãéá ôéò ëïéðÝò åéäéêüôçôåò
ðïõ åìðëÝêïíôáé óôçí áíôéìåôþðéóç ôïõ. Ó÷åäüí
50-60% ôùí áóèåíþí óôïõò ïðïßïõò ìüëéò äéá-
ãíþóèçêå êáñêßíïò ôïõ íåöñïý Ý÷åé Þ èá áðï-
êôÞóåé ìåôáóôáôéêÞ íüóï. Ôá êëáóéêÜ ÷çìåéïèåñá-
ðåõôéêÜ ó÷Þìáôá Ý÷ïõí áðïôý÷åé íá äþóïõí
éêáíïðïéçôéêÜ ðïóïóôÜ áíôáðïêñßóåùí, åíþ ç
÷ñÞóç ôùí áíïóïëïãéêþí èåñáðåéþí ðïõ öáßíå-
ôáé íá ðñùôáãùíéóôåß ôçí ôåëåõôáßá åéêïóáåôßá
äåí Ý÷åé äþóåé éäéáßôåñá åëðéäïöüñá áðïôåëÝ-
óìáôá. ÓÞìåñá ùò óôñáôçãéêÞ ôåßíåé íá åäñáéù-
èåß ç ôáêôéêÞ ôçò ïãêïìåéùôéêÞò íåöñåêôïìÞò óå
óõíäõáóìü ìå ìåôåã÷åéñçôéêÞ áíïóïèåñáðåßá ìå
ÉFN-a1,2. ¼óïí áöïñÜ ôá ÷çìåéïèåñáðåõôéêÜ, êá-
íÝíá ÷ïñçãïýìåíï óáí ìïíïèåñáðåßá äåí ðáñïõ-
óßáóå ðïóïóôÜ áíôáðüêñéóçò ðÜíù áðü 6%3. Äýï
èåùñßåò ðñïóðÜèçóáí íá åîçãÞóïõí ìåñéêþò áõôÜ
ôá áðïôåëÝóìáôá. Ç ðñþôç óôçñß÷èçêå óôï ãå-
ãïíüò üôé ç áñãÞ êáé áðñïóäéüñéóôç ðïëëÝò öï-
ñÝò áýîçóç ôùí íåöñéêþí üãêùí ôïõò ðñïóôá-
ôåýåé áðü öÜñìáêá ó÷åäéáóìÝíá íá äñïõí óå
ôá÷Ýùò äéáéñïýìåíá êýôôáñá. Ðáñüëá áõôÜ ðáñá-
ôåôáìÝíç Ýã÷õóç áíôéìåôáâïëéôþí üðùò ç öëï-
îïõñéäßíç Ýäùóå ìÝôñéåò áíôáðïêñßóåéò4,5. Ç äåý-
ôåñç èåùñßá ðñïôåßíåé ôï ãïíßäéï MDR-1 ùò áé-
ôßá ôçò ìç áíôáðüêñéóçò6. Åí ôïýôïéò, ïé áíáóôï-
ëåßò ôïõ MDR üðùò ç êõêëïóðïñßíç Á Þ/êáé ôá-
ìïîéöáßíç óå óõíäõáóìü ìå Üëëïõò ðáñÜãïíôåò
áðÝäùóáí åëÜ÷éóôá7. Ðñüóöáôá äéáðéóôþèçêå üôé

ç Ýêöñáóç ôçò Â7-Ç1 ãëõêïðñùôåßíçò óõíäÝåôáé
ìå öôù÷Þ ðñüãíùóç óå áóèåíåßò ìå äéáõãïêõô-
ôáñéêÜ êáñêéíþìáôá ôïõ íåöñïý êáé ç áíáóôïëÞ
ôçò åßíáé õðü äéåñåýíçóç8.

Áðü ôéò ðéü ðñüóöáôåò ìåëÝôåò ðïõ áíÝëá-
âáí íá äéåñåõíÞóïõí ôïí ñüëï ôçò ÷çìåéïèåñá-
ðåßáò óôïí íåöñéêü êáñêßíï, ï Ryan et al9 óõíÝ-
êñéíáí ôçí ÷ïñÞãçóç ãåìóéôáìðßíçò ìå 5-FU óå
óýãêñéóç ìå áíïóïèåñáðåßá êáé 5-FU êáé âñÞêáí
óõíïëéêÝò áíôáðïêñßóåéò 17% êáé 14.6%, áíôß-
óôïé÷á. Ï Porta et al10 Ýäåéîáí óå ìåëÝôç öÜóçò
ÉÉ üôé ï óõíäõáóìüò ãåìóéôáìðßíçò êáé ïîáëéðëá-
ôßíçò ðáñïõóßáóå ìåñéêÝò áíôáðïêñßóåéò ôçò ôÜ-
îçò ôïõ 14% óå áóèåíåßò ìå êáñêßíï áíèåêôéêü
óå áíïóïèåñáðåßá. ÊáëÞ áðïôåëåóìáôéêüôçôá Ýäåé-
îå êáé ç ÷ïñÞãçóç åâäïìáäéáßïõ ó÷Þìáôïò ãåì-
óéôáìðßíçò ìå 5-FU11.

Ç ïñìïíïèåñáðåßá ðïõ åðßóçò äïêéìÜóèçêå
óå áõôïýò ôïõò áóèåíåßò áðïäåß÷èçêå áíáðïôå-
ëåóìáôéêÞ ïäçãþíôáò óå ìåñéêÝò áíôáðïêñßóåéò
óå ðïóïóôü ìéêñüôåñï ôïõ 5 %12. ÌåëÝôåò öÜóçò
ÉÉ ôïõ óõíäõáóìïý megestrol acetate êáé IFN-a
Ýäåéîáí áíôéöáôéêÜ áðïôåëÝóìáôá13,14. Ç ÷ñÞóç
ôçò ôïñåìéöÝíçò Ýäåéîå åíèáññõíôéêÜ áðïôåëÝ-
óìáôá (15, 16).Ï Liu et al17 óõíäýáóáí ôáìïîéöÝ-
íç ìå êïë÷éêßíç êáé âéìðëáóôßíç áêïëïõèïýìåíç
áðü 5-FU ìå êáëÜ áðïôåëÝóìáôá.

¼óïí áöïñÜ ôçí áíïóïèåñáðåßá, áõôÞ áðïôå-
ëåß ôç âÜóç ôçò óõóôçìáôéêÞò èåñáðåßáò ôïõ ðñï-
÷ùñçìÝíïõ êáñêßíïõ ôïõ íåöñïý18. Ç ÉFN-a Þôáí
ç ðñþôç êõôôáñïêßíç ðïõ ìåëåôÞèçêå. Ìéá ìåôá-
áíÜëõóç áðü ìåëÝôåò ðïõ áöïñïýóáí ôçí ÷ïñÞ-
ãçóç ÉFN-a Ýäùóå óõíïëéêÜ ðïóïóôÜ áíôáðüêñé-
óçò ðåñßðïõ 14% ìå ôï åëåýèåñï õðïôñïðÞò äéÜ-
óôçìá óðÜíéá íá îåðåñíÜ ôá 2 Ýôç19. Äýï ôõ÷áéï-

1Äçìïêñßôåéï ÐáíåðéóôÞìéï ÈñÜêçò,
e-mail: skakol@her.forthnet.gr
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ðïéçìÝíåò ìåëÝôåò åðéâåâáßùóáí åðßóçò ôï üöå-
ëïò óôçí åðéâßùóç ôùí áóèåíþí ìå êáñêßíï ôïõ
íåöñïý ìå ôç ÷ñÞóç ôçò IFN-a20,21. Åí ôïýôïéò,
ìßá Üëëç áíÜëõóç 3 ìåëåôþí Ýäùóå ìÝóç äéÜñ-
êåéá áíôáðüêñéóçò 12.2 ìÞíåò ìå ìüíï ôï 3%
ôùí áóèåíþí íá îåðåñíïýí ôçí ðåíôáåôÞ åðé-
âßùóç22. Ç IL-2 Ý÷åé åðßóçò ðÜñåé Ýãêñéóç ãéá ôçí
áíôéìåôþðéóç ôïõ ìåôáóôáôéêïý íåöñéêïý êáñêß-
íïõ ìå ðáñüìïéá áðïôåëåóìáôéêüôçôá êáé óõãêñß-
óéìá ðïóïóôÜ åðéâßùóçò ìå áõôÜ ôçò ÉFN-a. Ç
Ýãêñéóç ôçò IL-2 âáóßóôçêå êõñßùò óå ðñþéìåò
ìåëÝôåò ìå ðïóïóôÜ áíôáðüêñéóçò 14 % êáé ìÝóç
äéÜñêåéá áíôáðüêñéóçò ôïõò 19 ìÞíåò23. Óýìöù-
íá ìå ôïí Rosenberg24 ôá ðïóïóôÜ ôçò óõíïëé-
êÞò áíôáðüêñéóçò öôÜíïõí ôï 20% óå ðñùôü-
êïëëá ðïõ ÷ñçóéìïðïßçóáí ôçí äéáêåêïììÝíç
÷ïñÞãçóç õøçëþí äüóåùí ôçò IL-2, áëëÜ ìå áñ-
êåôÝò áíåðéèýìçôåò ðáñåíÝñãåéåò. Ç ðéèáíÞ óõ-
íåñãéêÞ äñÜóç ôçò IL-2 ìå ôçí ÉFN-a äéåñåõíÞ-
èçêå óå äéÜöïñåò ìåëÝôåò, ðëçí üìùò ï óõíäõá-
óìüò äåí âñÝèçêå íá õðåñÝ÷åé ôçò ìïíïèåñá-
ðåßáò25. Óå ìéá ðáñüìïéá ìåëÝôç áóèåíåßò ìå ìå-
ôáóôáôéêü ca íåöñïý ôõ÷áéïðïéÞèçêáí íá ëÜâïõí
åßôå óõíå÷Þ Ýã÷õóç IL-2 åßôå õðïäüñéá ÉFN-a åßôå
êáé ôá äýï. Ðáñüëï ðïõ ï óõíäõáóìüò Ýäùóå
êáëýôåñá ðïóïóôÜ áíôáðüêñéóçò äåí ðáñáôçñÞ-
èçêå ðëåïíÝêôçìá åðéâßùóçò, åíþ ç ôïîéêüôçôá
Þôáí áõîçìÝíç óå üóïõò Ýëáâáí ôçí IL-226 Åðß-
óçò äéáðéóôþèçêå üôé áí êÜðïéïò Ý÷åé ëÜâåé IL-2
ôüôå ïé ðéèáíüôçôåò áíôáðüêñéóçò óôçí Éfn-a ìåéþ-
íïíôáé óå <5% êáé áíôßèåôá27. ¸÷åé äéáðéóôùèåß
üôé ç ðáñïõóßá ðíåõìïíéêþí ìåôáóôÜóåùí óõí-
äõÜæåôáé ìå êáëýôåñá ðïóïóôÜ áíôáðüêñéóçò óå
ó÷Ýóç ìå åãêåöáëéêÝò, çðáôéêÝò Þ ïóôéêÝò ìåôá-
óôÜóåéò. ÐÝíôå ðáñÜãïíôåò Ý÷åé âñåèåß üôé êáèï-
ñßæïõí ôçí ðéèáíüôçôá ùöÝëåéáò áðü ôçí áíïóï-
èåñáðåßá: 1)ç ÷áìçëÞ áéìïóöáéñßíç 2)ç õøçëÞ
ãáëáêôéêÞ äåõäñïãåíÜóç 3) õøçëÜ åðßðåäá áóâå-
óôßïõ 4)áðïõóßá íåöñåêôïìÞò 5)÷áìçëüò äåßêôçò
öõóéêÞò êáôÜóôáóçò Karnofsky28. Ôï ó÷Þìá Atz-
podien áðïôåëïýìåíï áðü 5-FU, IL-2 êáé IFN èåù-
ñåßôáé áðü ðïëëïýò ùò ôï gold standard êáé ç
óýãêñéóç áõôïý ôïõ ó÷Þìáôïò ìå ôçí ÷ïñÞãçóç
ìïíïèåñáðåßáò ìå IFN-á åßíáé õðü äéåñåýíçóç29.
Ç ÷ïñÞãçóç 13-cis ñåôéíïéêïý ïîÝïò Ýäùóå áíôé-
öáôéêÜ áðïôåëÝóìáôá áí êáé Ý÷åé êÜðïéá äñáóôé-
êüôçôá. Ï Neri et al30 êáôÝäåéîáí üôé ç ÷ïñÞãçóç
ãåìóéôáìðßíçò ìå IFN êáé IL-2 Ý÷åé êáëÞ áðïôå-
ëåóìáôéêüôçôá. ÄåäïìÝíçò ôçò áðïõóßáò êÜðïéáò
äñáóôéêÞò èåñáðåßáò ìÝ÷ñé óÞìåñá ôï åíäéáöÝ-
ñïí ôçò Ýñåõíáò Ý÷åé óôñáöåß ðëÝïí óå íÝåò
óôï÷åõìÝíåò èåñáðåßåò. Ç áíáóôïëÞ ôçò áããåéï-
ãÝíåóçò óôïí íåöñéêü êáñêßíï áðïôåëåß Ýíá ãïç-

ôåõôéêü ðåäßï Ýñåõíáò. Ç èáëéäïìßäç, Ýíáò ãíù-
óôüò áíáóôïëÝáò ôçò áããåéïãÝíåóçò Ý÷åé âñåèåß
üôé ïäçãåß óå óôáèåñïðïßçóç ôïõ üãêïõ êáé Ý÷åé
äïêéìáóèåß óå óõíäõáóìü ìå IL-2 êáé ÉFN-a 31.
EðéðëÝïí, õøçëÜ åðßðåäá ôïõ VEGF Ý÷ïõí âñå-
èåß óå íåöñéêïýò üãêïõò32. Ôï bevacizumab, Ýíá
óõíèåôéêü ìïíïêëùíéêü áíôßóùìá Ýíáíôé ôïõ VEGF
äïêéìÜóôçêå óå ìéá ìåëÝôç öÜóçò ÉÉ ìå áîéïóç-
ìåßùôç ðáñÜôáóç óôçí åðéâßùóç33. ÁõôÞ ôç óôéã-
ìÞ åîåôÜæïíôáé ïé ðïëõìïñöéóìïß ôïõ ìïñßïõ ôïõ
VEGF Þ ôïõ õðïäï÷Ýá ôïõ êáé ç óõó÷Ýôéóç ôïõò
ìå ôçí áíôáðüêñéóç óôçí èåñáðåßá. Ôï èÝìá ôçò
äüóçò êáé ôïõ êáëýôåñïõ ôñüðïõ ÷ïñÞãçóçò áõ-
ôþí ôùí ðáñáãüíôùí åßíáé åðßóçò õðü åíôáôéêÞ
äéåñåýíçóç.

Ç áðïññýèìéóç óôï óýóôçìá Raf/MEK/ERK
åìðëÝêåôáé åðßóçò óôï íåöñéêü êáñêßíùìá34. ̧ ôóé
ç áíáóôïëÞ áõôÞò ôçò ïäïý óôï åðßðåäï ôçò Raf
êéíÜóçò ìÝóù ôïõ sorafenib (BAY 43-9006) öáßíå-
ôáé üôé áíáóôÝëëåé ôïí êõôôáñéêü ðïëëáðëáóéá-
óìü35. ÌåëÝôåò öÜóçò ÉÉ êáé ÉÉÉ Ýäùóáí ãéá ôï sor-
afenib óçìáíôéêÜ åëåýèåñá íüóïõ äéáóôÞìáôá36,37.
Ïé áíáóôïëåßò ôùí õðïäï÷Ýùí ôõñïóéíéêÞò êéíÜ-
óçò óõãêåíôñþíïõí ðëÝïí ôï åíäéáöÝñïí ôçò
óýã÷ñïíçò Ýñåõíáò38. ÖÜñìáêá üðùò ï PTK/ZK
ðïõ óôï÷åýåé ôïí VEGFR39, ï ABXEGF êáé ï CI-
1033 ðïõ óôï÷åýïõí ôïí EGFR, êáé ôÝëïò ï
SU11248 Ýíáò áíáóôïëÝáò ôùí VEGFR, PDGFR,
KIT, êáé FLT340 åßíáé ìåñéêïß áðü ôïõò áíáóôïëåßò
ôçò ôõñïóéíéêÞò êéíÜóçò ðïõ åßíáé õðü äéåñåýíçóç
ìå åíäéáöÝñïõóåò áíôáðïêñßóåéò ðïõ Ýöôáóáí ôï
33%41. ̧ íáò åóôÝñáò ôçò ñáðáìõêßíçò ï CCI-779
Ý÷åé åðßóçò äåßîåé êÜðïéá äñáóôéêüôçôá.

¸íá Üëëï ðåäßï ôçò Ýñåõíáò óôñÝöåôáé óå
áíïóïôñïðïðïéçôéêÝò óôñáôçãéêÝò ðïõ Ý÷ïõí óáí
óêåðôéêü ôçí êéíçôïðïßçóç ôïõ áíïóïðïéçôéêïý
óõóôÞìáôïò ôïõ áññþóôïõ þóôå íá êáôáóôñÝøåé
ôá êáñêéíéêÜ êýôôáñá. ÅõñÞìáôá ìåëåôþí öÜóçò É
êáé ÉÉ ðïõ ÷ñçóéìïðïßçóáí äåíäñéôéêÜ êýôôáñá ôñï-
ðïðïéçìÝíá ìå êýôôáñá ôïõ üãêïõ åßíáé éäéáßôåñá
åíèáññõíôéêÜ42 åíþ åìâüëéá ðïõ áîéïðïéïýí ôéò
heat shock ðñùôåÀíåò áîéïëïãïýíôáé Þäç óå ìå-
ëÝôåò öÜóçò ÉÉ43. Áõôü ðïõ ôïíßæåôáé ìå Ýìöáóç
åßíáé ç áíÜãêç áíåýñåóçò íÝùí ðñïãíùóôéêþí
ðáñáãüíôùí áíôáðüêñéóçò(surrogate markers) óôéò
íÝåò óôï÷åõìÝíåò èåñáðåßåò þóôå íá åðéëåãïýí
óùóôÜ áóèåíåßò ãéá ìåëÝôåò öÜóçò ÉÉ êáé ÉÉÉ êáé íá
åñìçíåõèïýí óùóôÜ ôá áðïôåëÝóìáôá44.
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ÐÁÑÁÊÏËÏÕÈÇÓÇ ÃÕÍÁÉÊÙÍ ÐÏÕ ×ÅÉÑÏÕÑÃÇÈÇÊÁÍ ÃÉÁ ÊÁÑÊÉÍÏ ÌÁÓÔÏÕ

Ðáñáêïëïýèçóç ãõíáéêþí ìå ðñþéìï êáñêßíï

ôïõ ìáóôïý: [ÅíôáôéêÞ]

Å. ÑáæÞ

Ï êáñêßíïò ôïõ ìáóôïý äéáãéãíþóêåôáé óõíÞ-
èùò óå ðñþéìá óôÜäéá. Áóèåíåßò ìå óôáäßïõ É êáé
ÉÉ êáñêßíï ôïõ ìáóôïý õðïâÜëëïíôá óõíÞèùò óå
ôïðéêÞ èåñáðåßá, êáé ìåôÜ óå óõóôçìáôéêÞ èåñá-
ðåßá ðïõ ìðïñåß íá ðåñéëáìâÜíåé ÷çìåéïèåñáðåßá
êáé/Þ ïñìïíïèåñáðåßá êáé ðñüóöáôá, ãéá ìåñéêÝò
ãõíáßêåò, êáé ìïíïêëùíéêÜ áíôéóþìáôá. ÌåôÜ ôçí
ïëïêëÞñùóç ôçò ôïðéêÞò èåñáðåßáò êáé ÷çìåéï-
èåñáðåßáò ç áóèåíÞò ôßèåôáé óå ðáñáêïëïýèçóç
åßôå ëáìâÜíåé ïñìïíïèåñáðåßá êáé/Þ ìïíïêëùíé-
êÜ åßôå ü÷é.

Óýìöùíá ìå äéåèíåßò êáôåõèõíôÞñéåò ãñáì-
ìÝò ç ðáñáêïëïýèçóç áõôÞ ìðïñåß íá ãßíåôáé
áðü åéäéêü Þ ìç êáé ðåñéëáìâÜíåé êëéíéêÞ åîÝôáóç
êáé éóôïñéêü áíÜ 3ìçíï ãéá 3 Ýôç, áíÜ 6ìçíï åðß
2 Ýôç êáé åôçóßùò ìåôÜ ôçí 5åôßá êáèþò êáé ìá-
óôïãñáößá åôçóßùò1. «ÅíôáôéêÞ» ðáñáêïëïýèçóç
ìðïñåß íá èåùñçèåß ç óõóôçíüìåíç óå óýãêñéóç
ìå ôçí ëéãüôåñï óôåíÞ ðáñáêïëïýèçóç Þ áíôßèå-
ôá ïðïéáäÞðïôå ðéï óôåíÞ áðü ôç óõóôçíüìåíç
ðáñáêïëïýèçóç.

Èá åîåôÜóïõìå êáé ôéò äýï áõôÝò åñìçíåßåò
îåêéíþíôáò áðü ôç äåýôåñç ðïõ åßíáé êáé ç óõ-
÷íüôåñç.

Êáôáñ÷Þí ç ðáñáêïëïýèçóç Ý÷åé óôü÷ï ôçí
áîéïëüãçóç ôçò áóèåíïýò ãéá ôïðéêÞ õðïôñïðÞ,
ãéá äåýôåñï ðñùôïðáèÞ üãêï, ãéá óõìðôþìáôá
óõóôçìáôéêÞò õðïôñïðÞò. Åðßóçò ç ðáñáêïëïý-
èçóç Ý÷åé óôü÷ï íá åíôïðßóåé üøéìåò åðéðëïêÝò
ôçò èåñáðåßáò, íá åíèáññýíåé ôç óõíÝ÷éóç ôçò
ïñìïíïèåñáðåßáò, íá áîéïëïãÞóåé óõìðôþìáôá ðïõ

ìðïñåß (Þ ü÷é) íá ó÷åôßæïíôáé ìå ôç íüóï êáé ôç
èåñáðåßá, íá óôçñßæåé øõ÷ïëïãéêÜ ôçí áóèåíÞ êáé
íá âïçèÞóåé óå áðïöÜóåéò ðïõ ó÷åôßæïíôáé êáé
ìå ôïí êáñêßíï Þ ôç èåñáðåßá ôïõ (êýçóç, ãïíé-
äéáêüò Ýëåã÷ïò êëð)2.

«Óôåíüôåñç» áðü ôç óõóôçíüìåíç ðáñáêïëïý-
èçóç óõíÞèùò èåùñåßôáé ç ðáñáêïëïýèçóç ìå
åîåôÜóåéò üðùò ïé áîïíéêÝò, óðéíèçñïãñÜöçìá
êáé äåßêôåò. ÊÜèå ôÝôïéïõ åßäïõò áðåéêïíéóôéêÞ
êáé åñãáóôçñéáêÞ áîéïëüãçóç Ý÷åé ùò ôþñá áðï-
äåé÷èåß áíþöåëç êáèþò 2 ôõ÷áéïðïéçìÝíåò ìåëÝ-
ôåò êáé üëåò ïé áíáäñïìéêÝò äåí Ý÷ïõí äéáðéóôþ-
óåé åðéìÞêõíóç óôçí åðéâßùóç ôùí áóèåíþí ðïõ
åëÝã÷ïíôáé ìå ôïí ôñüðï áõôü. Êáôáñ÷Þí õðï-
óôçñßæåôáé üôé ç ðñþéìç äéÜãíùóç ôçò õðïôñï-
ðÞò ïäçãåß åóöáëìÝíá óôçí åíôýðùóç ìáêñýôå-
ñçò åðéâßùóçò ëüãù ôïõ lead time âßáò (ðñùéìü-
ôåñï óçìåßï «åêêßíçóçò» üôáí ìåôñÜìå åðéâßùóç
áðü ôçí õðïôñïðÞ) êáé ôï length âßáò (ðñùéìüôå-
ñç äéÜãíùóç ìüíï ôùí ðéï áñãÜ åîåëéóóüìåíùí
ìåôáóôÜóåùí). Öáßíåôáé ìÜëéóôá üôé ïé õðïôñï-
ðÝò ãåíéêÜ êáé ïé åðéèåôéêÝò ìåôáóôÜóåéò éäéáßôå-
ñá äéáãéãíþóêïíôáé óõíÞèùò áðü ôçí áóèåíÞ
áíÜìåóá óôéò åðéóêÝøåéò óôï ãéáôñü3.

Ôï lead time âßáò áíôéìåôùðßæåôáé ìå ôï íá
ìåôñÞóïõìå ôçí åðéâßùóç áðü ôç äéÜãíùóç êáé
ü÷é áðü ôçí õðïôñïðÞ, áëëÜ êáé ïé äýï ðáñÜìå-
ôñïé åîïõäåôåñþíïíôáé óå ðñïïðôéêÝò ôõ÷áéïðïéç-
ìÝíåò ìåëÝôåò. Ç áëÞèåéá åßíáé üôé ðáñ’üëá üóá
èá ðåñßìåíå êáíåßò ïé 2 äçìïóéåõìÝíåò ðñïïðôé-
êÝò ôõ÷áéïðïéçìÝíåò ìåëÝôåò äåí Ý÷ïõí äåßîåé
üöåëïò óôçí åðéâßùóç áðü ôçí åíôáôéêüôåñç
ðáñáêïëïýèçóç ðáñüôé óôéò ìåëÝôåò áõôÝò öáß-
íåôáé íá ãßíåôáé ðñùéìüôåñç äéÜãíùóç ôçò õðï-

1Ðáèïëüãïò Ïãêïëüãïò, Íïóïêïìåßï “Õãåßá”,
e-mail: edrazis@hol.gr
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ôñïðÞò4,5,6. Ìðïñåß ëïéðüí êáíåßò íá õðïèÝóåé üôé
äåí õðÞñîå äéáöïñÜ äéüôé üôáí äéåîÞ÷èçóáí ïé
ìåëÝôåò áõôÝò äåí õðÞñ÷å èåñáðåßá ãéá ôçí
õðïôñïðÞ ðïõ íá âåëôéþíåé ôç äéÜñêåéá ôçò
æùÞò ôçò áóèåíïýò.

¸ôóé ðñþôï åðé÷åßñçìá õðÝñ ôçò åíôáôéêÞò
ðáñáêïëïýèçóçò åßíáé üôé ìÝóá óôá ôåëåõôáßá 5
÷ñüíéá Ý÷åé âåëôéùèåß ç åðéâßùóç áóèåíþí ìå
ìåôáóôáôéêü êáñêßíï ìáóôïý ÷Üñç óå áðïôåëå-
óìáôéêüôåñç èåñáðåßá (Trastuzumab, ìåôáóôáóå-
êôïìÞ ê.á)7. Èá Ýðñåðå ôïõëÜ÷éóôïí íá ôåèåß ôï
åñþôçìá îáíÜ ìå âÜóç ôéò óçìåñéíÝò óôñáôçãé-
êÝò áíôéìåôþðéóçò ôçò ìåôáóôáôéêÞò íüóïõ. ¹äç
ãíùñßæïõìå üôé ôïðéêÝò õðïôñïðÝò åíßïôå éþíôáé
êáé Ýôóé, ïé ãõíáßêåò ìå õøçëü êßíäõíï ôïðéêÞò
õðïôñïðÞò ðñÝðåé íá ðáñáêïëïõèïýíôáé éäéáßôå-
ñá óôåíÜ. ¢ëëùóôå óå áóèåíåßò ìå óôáäßïõ ÉV
íüóï óå ðëÞñç ýöåóç, óõíéóôÜôáé óôåíÞ ðáñáêï-
ëïýèçóç þóôå íá ãßíåé Ýãêáéñá ç Ýíáñîç èåñá-
ðåßáò äåýôåñçò ãñáììÞò ðáñüôé åäþ äåí Ý÷åé
äéáöáíåß áýîçóç ôçò åðéâßùóçò ìå ôç èåñáðåßá.

ÐÝñáí üìùò ôçò åðéâßùóçò, ç Ýãêáéñç äéÜ-
ãíùóç ôçò õðïôñïðÞò ìðïñåß íá åðçñåÜæåé êáé
ôçí ðïéüôçôá æùÞò. Êáôáñ÷Þí Ý÷åé áðïäåé÷èåß
üôé ç èåñáðåßá ôùí ìåôáóôáôéêþí óôáäßùí âåë-
ôéþíåé ôçí ðïéüôçôá æùÞò ôùí áóèåíþí êáé äåý-
ôåñïí õðïóôçñéêôéêÝò èåñáðåßåò üðùò ôá äéöù-
óöïíéêÜ ìðïñïýí íá ìåéþóïõí ôéò åðéðëïêÝò ôçò
áóèÝíåéáò.

Åðßóçò óçìáíôéêÞ åßíáé ç åíôáôéêÞ ðáñáêï-
ëïýèçóç ãéá åðéðëïêÝò ôçò èåñáðåßáò üðùò åì-
ìçíüðáõóç, ïóôåïðüñùóç, êáñäéáêÞ áíåðÜñêåéá,
êáñêßíïò åíäïìçôñßïõ, äåõôåñïãåíåßò ëåõ÷áéìßåò.
ÅðéðëÝïí ãõíáßêåò ìå BRCA 1 Þ 2 ãïíßäéï Ý÷ïõí
éäéáßôåñï õøçëü êßíäõíï íá áíáðôýîïõí íÝï ðñù-
ôïðáèÞ üãêï óôïí Üëëï ìáóôü Þ óôçí ùïèÞêç
êáé ðñÝðåé íá ðáñáêïëïõèïýíôáé óôåíÜ êáé ìÜëé-
óôá ìå ìáãíçôéêÞ ìáóôïãñáößá8.

Åðé÷åéñÞìáôá åíÜíôéá óôçí åíôáôéêÞ ðáñáêï-
ëïýèçóç ó÷åôßæïíôáé óõ÷íÜ ìå ôï âéïëïãéêü, øõ-
÷ïëïãéêü êáé ïéêïíïìéêü êüóôïò ôùí åðéðëÝïí
åîåôÜóåùí. Óßãïõñá èá åßíáé ðéï ðñüèõìç ìéá
ãõíáßêá íá õðïâëçèåß óå ìéá áéìáôïëïãéêÞ åîÝôá-
óç ðïõ èá åßíáé áêñéâÞò óôç äéÜãíùóç ôçò õðï-
ôñïðÞò ÷ùñßò íá åßíáé åðéêßíäõíç Þ åðþäõíç.
¸ôóé êáèþò áíáðôýóóïíôáé ìïñéáêïß äåßêôåò ãéá
ôçí áíß÷íåõóç ôçò õðïôñïðÞò, ç áíß÷íåõóç áõôÞ
èá åßíáé áóöáëÞò, áíþäõíç, ðéèáíüí áêñéâÝóôåñç
êáé óáöþò «ðñþéìç». ºóùò ìÜëéóôá ôüôå èá åßíáé
ôüóï Ýãêáéñç ç äéÜãíùóç ôçò õðïôñïðÞò ðïõ
èá åßíáé êáé ðéï ìåãÜëï ôï üöåëïò áðü ôç èåñá-
ðåßá.

Ôï øõ÷ïëïãéêü êüóôïò åßíáé óõ÷íÜ ìåãÜëï ôçí

ðåñßïäï áìÝóùò ðñéí ôéò åîåôÜóåéò áëëÜ ãåíéêÜ
ïé ðåñéóóüôåñåò ãõíáßêåò êáèçóõ÷Üæïíôáé áðü ôç
óôåíÞ ðáñáêïëïýèçóç äéüôé ðéóôåýïõí üôé óå
ðåñßðôùóç õðïôñïðÞò èá áíôéìåôùðéóôïýí Ýãêáé-
ñá. ÂÝâáéá ïé ìåëÝôåò áõôÝò Ý÷ïõí ãßíåé óå ÷þ-
ñåò ôçò âüñåéáò Åõñþðçò êáé âüñåéáò ÁìåñéêÞò
êáé ðéèáíüí íá åß÷áí Üëëá áðïôåëÝóìáôá óå Üë-
ëåò ÷þñåò êáèþò ç óôÜóç óå ôÝôïéá èÝìáôá åîáñ-
ôÜôáé êáé áðü ôç íïïôñïðßá ôùí áóèåíþí. ¢ëëù-
óôå ìåëÝôåò Ý÷ïõí äåßîåé üôé ãõíáßêåò ìå éóôïñé-
êü Ca ìáóôïý ðñþéìïõ óôáäßïõ ÷ñçóéìïðïéïýí
êáôÜ ðïëý ðåñéóóüôåñï ôéò õðçñåóßåò õãåßáò áðü
ãõíáßêåò ÷ùñßò éóôïñéêü êáñêßíïõ ãéá ôá ðñþôá
ôïõëÜ÷éóôïí ÷ñüíéá äéüôé óõ÷íÜ ðñïóÝñ÷ïíôáé óôï
ãéáôñü ìå íÝá óõìðôþìáôá Þ êáôÜèëéøç9.

¸íá áêüìá üöåëïò ôçò åíôáôéêÞò ðáñáêïëïý-
èçóçò åßíáé ç äõíáôüôçôá íá åíçìåñùèåß ç áóèå-
íÞò ãéá êáéíïýñãéåò åîåëßîåéò ðïõ ìðïñåß íá ïäç-
ãÞóïõí óôçí ôñïðïðïßçóç ôçò áãùãÞò ôçò (üðùò
ðáñáäåßãìáôïò ÷Üñç ç ÷ïñÞãçóç áíáóôïëÝùí
áñùìáôÜóçò óôçí èåñáðåßá ôïõ ðñþéìïõ êáñêß-
íïõ ìáóôïý) Þ êáé ç åíçìÝñùóç ãéá óõììåôï÷Þ
óå åñåõíçôéêÜ ðñùôüêïëëá.

Ðùò üìùò ìðïñåß íá ó÷ïëéáóôåß ç áíÜãêç ãéá
åíôáôéêÞ ðáñáêïëïýèçóç üôáí «åíôáôéêÞ» èåù-
ñÞóáìå ôçí äéåèíþò óõóôçíüìåíç êáé ôç óõãêñß-
íïõìå ìå ëéãüôåñï åíôáôéêÜ ðñïãñÜììáôá;

Ç ðåñéóóüôåñç âéâëéïãñáößá óôïí ôïìÝá áõôü
áöïñÜ óôçí åôÞóéá ìáóôïãñáößá êáé ïé ìåëÝôåò
áíáìöéóâÞôçôá õðïóôçñßæïõí üôé ç ìáóôïãñáößá
ðñÝðåé ïðùóäÞðïôå íá ãßíåôáé åôçóßùò. Ðáñ’ü-
ëáõôÜ öáßíåôáé üôé ~30% ôùí ãõíáéêþí ìå Ca
ìáóôïý êáé éäéáßôåñá áõôÝò ðïõ åßíáé õðåñÞëéêåò
êáé áõôÝò ðïõ Ý÷ïõí õðïâëçèåß óå ìáóôåêôïìÞ
äåí ðñïóÝñ÷ïíôáé ãéá ìáóôïãñáößá, åíþ áõôü
óáöþò èá ôéò ùöåëïýóå10,11. Áíôßèåôá ìéá ìåëÝôç
ðïõ áîéïëüãçóå ôçí øõ÷ïëïãéêÞ åðßäñáóç ôçò ëé-
ãüôåñï óôåíÞò áðü ôç óõóôçíóìåíçò áðü ôéò êá-
ôåõèõíôÞñéåò ãñáììÝò ðáñáêïëïýèçóçò áðÝäåéîå
üôé ç óõ÷íÞ åðáöÞ üðùò ïñßæåôáé áðü ôéò êáôåõ-
èõíôÞñéåò ãñáììÝò êáèçóý÷áæå ôéò Üññùóôåò12.

ÓõíïëéêÜ ç åíôáôéêÞ ðáñáêïëïýèçóç ðñÝðåé
íá åðáíáîéïëïãçèåß ìå ôéò óçìåñéíÝò äõíáôüôç-
ôåò èåñáðåßáò êáé ôéò ìåëëïíôéêÝò, ìç-ðáñåìâá-
ôéêÝò êáé ðéï åõáßóèçôåò ìïñéáêÝò ìåèüäïõò áíß-
÷íåõóçò, êáèþò ïé óçìåñéíÝò êáôåõèõíôÞñéåò
ãñáììÝò óôçñßæïíôáé óå ðáëáéüôåñåò äéáãíùóôé-
êÝò êáé èåñáðåõôéêÝò ðñïóåããßóåéò.
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ÐÁÑÁÊÏËÏÕÈÇÓÇ ÃÕÍÁÉÊÙÍ ÐÏÕ ×ÅÉÑÏÕÑÃÇÈÇÊÁÍ ÃÉÁ ÊÁÑÊÉÍÏ ÌÁÓÔÏÕ

Ðáñáêïëïýèçóç áóèåíþí ìå áñ÷üìåíï êáñêßíï

ìáóôïý: [Ìç åíôáôéêÞ]

Ì. ÂáóéëïìáíùëÜêçò

Ìåôáîý ôùí óêïðþí ôçò ðáñáêïëïýèçóçò ôùí
áóèåíþí ìå áñ÷üìåíï êáñêßíï ìáóôïý ðïõ öáß-
íïíôáé óôïí ðßíáêá 1, åßíáé íá ðáñáôçñïýìå ôçí
Ýêâáóç ôçò íüóïõ êáé óå ðåñßðôùóç õðïôñïðÞò
íá äéáãíùóèåß Ýãêáéñá êáé íá áíôéìåôùðéóèåß üóï
ãßíåôáé êáëýôåñá. ÐÝñáí ôçò ðéèáíÞò õðïôñïðÞò
õðÜñ÷åé áõîçìÝíïò êßíäõíïò ãéá åìöÜíéóç åôå-
ñüðëåõñïõ êáñêßíïõ ìáóôïý ðïõ åêôéìÜôáé üôé
åßíáé 0.5%-1% áíÜ Ýôïò1

Ïé áóèåíåßò ìðïñåß íá åìöáíßæïõí óõìðôþìá-
ôá óáí áðïôÝëåóìá ôçò áñ÷éêÞò èåñáðåßáò ôïõò
äçëáäÞ ôçò åã÷åßñçóçò, ôçò áêôéíïèåñáðåßáò Þ
ôçò óõóôçìáôéêÞò áãùãÞò ìå ÷çìåéïèåñáðåßá Þ
êáé ïñìïíïèåñáðåßá üðùò ð÷ ëåìöïßäçìá Þ ïîåßá
ëåõ÷áéìßá. Ìéá ðåñéïäéêÞ áëëÜ óõíå÷Þò åðáöÞ
ôçò áóèåíïýò ìå ôïí êëéíéêü éáôñü åîáóöáëßæåé
êáé äéåõêïëýíåé ôçí áíÜäåéîç ôùí ðñïâëçìÜôùí
êáé åñùôçìÜôùí. Ïé áóèåíåßò Ý÷ïõí áßóèçìá ðü-
íïõ êáé èëßøçò ìåôÜ ôç äéÜãíùóç, Üã÷ïò ãéá õðï-
ôñïðÞ ìåôÜ ôç èåñáðåßá êáé áßóèçìá áâåâáéüôç-

ôáò ðïõ åðéìÝíåé ãéá ðïëëÜ ÷ñüíéá. ÐïëëÝò öï-
ñÝò åðïìÝíùò åßíáé áðáñáßôçôç ç øõ÷ïëïãéêÞ
õðïóôÞñéîç ôùí áóèåíþí áëëÜ êáé ç åíèÜññõíóç
ãéá óõíÝ÷éóç ôçò áãùãÞò ðïõ ôõ÷üí ëáìâÜíåôáé.
ÔÝëïò áñêåôÜ óõ÷íÜ ÷ñåéÜæåôáé óõìâïõëåõôéêÞ
ðáñÝìâáóç óå èÝìáôá ðïõ áöïñïýí ôïí êáñêßíï
ìáóôïý üðùò ð÷ ìéá åðéèõìçôÞ åãêõìïóýíç Þ ôç
ëÞøç ïñìïíïèåñáðåßáò õðïêáôÜóôáóçò.

Ç ðáñáêïëïýèçóç ôùí áóèåíþí ãßíåôáé óå
ôáêôÜ ÷ñïíéêÜ äéáóôÞìáôá ðïõ åßíáé ðõêíüôåñá
ôá 3 ðñþôá ÷ñüíéá êáé ìåôÜ áñáéüôåñá Ýôóé ç
ESMO êáé ç ASCO ðñïôåßíïõí ðáñáêïëïýèçóç
êÜèå 3-6 ìÞíåò êáé ìåôÜ ôá 3 ðñþôá ÷ñüíéá êÜèå
6-12 ìÞíåò. ×ñåéÜæåôáé ç äéåíÝñãåéá ìáóôïãñá-
ößáò êÜèå ÷ñüíï, åíþ êáôÜ ôçí ðñïóÝëåõóç áðáé-
ôåßôáé ç óùóôÞ ëÞøç éóôïñéêïý êáé ç ëåðôïìåñÞò
öõóéêÞ åîÝôáóç, ç ASCO åðéðëÝïí ðñïôåßíåé êáé
åôÞóéá ãõíáéêïëïãéêÞ åîÝôáóç, áëëÜ óõóôÞíåé êáé
ìçíéáßá áõôïåîÝôáóç. Ç ESMO ôá äõï áõôÜ ôå-
ëåõôáßá äåí ôá ðñïôåßíåé üðùò öáßíåôáé êáé óôïí
ðßíáêá 2.

Ôï 1994 äçìïóéåýèçêáí ïé ìïíáäéêÝò 2 ìåãÜ-
ëåò ôõ÷áéïðïéçìÝíåò ìåëÝôåò åíôáôéêÞò Þ ìç ðá-
ñáêïëïýèçóçò ðïõ áðïäåéêíýïõí üôé ç åíôáôéêÞ
ðáñáêïëïýèçóç äåí Ý÷åé êáíÝíá êëéíéêü üöåëïò.
Óôçí ðñþôç ìåëÝôç 1320 áóèåíåßò ìå Ca ìá-
óôïý ôõ÷áéïðïéÞèçêáí ãéá åíôáôéêÞ ðáñáêïëïý-
èçóç üðïõ ðëçí ôïõ éóôïñéêïý êáé ôçò öõóéêÞò
åîÝôáóçò, ãéíüôáí áêôéíïãñáößá èþñáêïò, scan-
ning ïóôþí êáé õðÝñç÷ï Þðáôïò Þ ìüíï ãéá êëéíé-
êÞ åîÝôáóç/ ëÞøç éóôïñéêïý óôá ßäéá ôáêôÜ ÷ñï-
íéêÜ äéáóôÞìáôá. ¼ëåò Ýêáíáí åôÞóéá ìáóôïãñá-
ößá. ÌåôÜ áðü 7 Ýôç ðáñáêïëïýèçóçò äåí õðÞñ-
÷å äéáöïñÜ óôï Disease free survival óôï Overall
survival áëëÜ ïýôå óôï Quality of life. Óôç 2ç

Ðßíáêáò 1. Óêïðïß ðáñáêïëïýèçóçò áóèåíþí ìå áñ-
÷üìåíï êáñêßíï ìáóôïý

1. Ðáñáêïëïýèçóç ãéá ôïðéêï-ðåñéï÷éêÞ õðïôñïðÞ
2. ¸ëåã÷ïò ãéá äåýôåñï ðñùôïðáèÝò íåüðëáóìá
3. Óõíå÷Þò åðáöÞ ìå áóèåíÞ ãéá Ýãêáéñç åíçìÝñùóç

óõìðôùìÜôùí
4. Èåñáðåßá åðéðëïêþí áðü ôçí ðñïçãçèåßóá áãùãÞ
5. ÅíèÜññõíóç ãéá óõíÝ÷éóç áãùãÞò
6. Øõ÷ïêïéíùíéêÞ õðïóôÞñéîç
7. ÓõìâïõëåõôéêÞ óå èÝìáôá õãåßáò ðïõ áöïñïýí ôï

êáñêßíï ìáóôïý

Ðáèïëüãïò - Ïãêïëüãïò, ÐÁÏÍ “¢ãéïò ÓÜââáò”
e-mail:vassiloma@otenet.gr
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Ðßíáêáò 2. ÓõóôÜóåéò ãéá ôçí ðáñáêïëïýèçóç

ESMO ASCO

- Ìçíéáßá áõôoåîÝôáóç
ÅôÞóéá ìáóôïãñáößá ÅôÞóéá ìáóôïãñáößá
ÐåñéïäéêÜ éóôïñéêü êáé Ö/Å ÐåñéïäéêÜ éóôïñéêü êáé Ö/Å
- êÜèå 3-6 ìÞíåò ôá 3 ðñþôá Ýôç, - êÜèå 3-6 ìÞíåò ôá 3 ðñþôá Ýôç,
- ìåôÜ êÜèå 6-12 ìÞíåò - ìåôÜ êÜèå 1Ýôïò
¸ëåã÷ïò ãéá áðþôåñç ôïîéêüôçôá ÅôÞóéá ãõíáéêïëïãéêÞ åîÝôáóç

ÅðéðëÝïí screening óå high risk áóèåíåßò ìå MRI ìáóôïý

ôõ÷áéïðïéçìÝíç ìåëÝôç (åíôáôéêÞò ðáñáêïëïýèç-
óçò) Ýëáâáí ìÝñïò 1243 áóèåíåßò. ¼ëåò Ýêáíáí
åôÞóéá ìáóôïãñáößá åíþ ïé ìéóÝò åðéðëÝïí Ýêá-
íáí áêôéíïãñáößá èþñáêïò êáé scanning ïóôþí.
ÌåôÜ áðü 5 êáé 10 Ýôç ðáñáêïëïýèçóç âñÝèçêå
ßäéá åðéâßùóç3.

Ïé íåïðëáóìáôéêïß äåßêôåò CEA êáé Ca 15-3
Ý÷ïõí ÷áìçëÞ åéäéêüôçôá êáé åõáéáóèçóßá êáé ãéá
ôïí ëüãï áõôüí äåí óõíéóôþíôáé. ¸ôóé áóèåíåßò
óôáäßïõ ÉV ðáñïõóéÜæïõí áõîçìÝíåò ôéìÝò CEA
óôï 64% êáé Ca 15-3 óôï 75% ôùí ðåñéðôþóåùí
áíôßóôïé÷á. Ç äéåíÝñãåéá áõôþí ôùí äåéêôþí ðñï-
óöÝñïõí ìüíï Ýíôïíï Üã÷ïò êáé Üóêïðï êüóôïò.

Ôï óðéíèçñïãñÜöçìá ïóôþí äåí ðñïóöÝñåé
óôçí åðéâßùóç üðùò öÜíçêå áðü ôï NSABP clin-
ical trial B-09 óôç ïðïßá Ýëáâáí ìÝñïò 2967 áóèå-
íåßò ìå óôÜäéï II (LN+) ðïõ Ýêáíáí 7984 bone
scan. Áðü áõôÝò 163 åìöÜíéóáí ïóôéêÝò ìåôá-
óôÜóåéò. Ìüíï ôá 52 scan (0.6%) Þôáí äéáãíùóôé-
êÜ óå áóõìðôùìáôéêÝò áóèåíåßò5.

Ç ôïðéêïðåñéï÷éêÞ õðïôñïðÞ ãßíåôáé óõíÞèùò
ìå ôçí êëéíéêÞ åîÝôáóç êáé ôç ìáóôïãñáößá äç-
ëáäÞ ìå ôï standard follow up, åíþ ïé áðïìáêñõ-
óìÝíåò ìåôáóôÜóåéò ìå áðåéêïíéóôéêü Ýëåã÷ï. Ç
ôïðéêÞ õðïôñïðÞ üôáí óõìâáßíåé åðß óõíôçñçôé-
êÞò åðåìâÜóåùò Ý÷åé êáëýôåñç ðñüãíùóç áðü
üôé áí óõìâåß åðß åäÜöïõò ìáóôåêôïìÞò. Áíôéìå-
ôùðßæåôáé ìå åã÷åßñçóç,áêôéíïèåñáðåßá êáé óõ-
óôçìáôéêÞ áãùãÞ ðïëëÝò öïñÝò ìå åðéôõ÷ßá áöïý
óõ÷íÜ Ý÷ïìå ìáêñÝò õöÝóåéò. O Galper êáé óõí6

ðáñáôÞñçóáí üôé ïé ãõíáßêåò ðïõ åìöÜíéóáí ôï-
ðéêÞ õðïôñïðÞ ìåôÜ áðü óõíôçñçôéêÞ åðÝìâáóç
åß÷áí 5åôÞ åðéâßùóç 81%. Áðü ìéá ìåôá-áíÜëõóç
12 ìåëåôþí ôïðéêïðåñéï÷éêÞò õðïôñïðÞò âñÝèç-
êå üôé ôï 40% ôùí äéáãíþóåùí êáôÜ ôçí åðßóêå-
øç ìå ôï standard follow up óå áóõìðôùìáôéêÝò
ãõíáßêåò7.

Áíôßèåôá ç Ýãêáéñç äéÜãíùóç ôùí áðïìáêñõ-
óìÝíùí ìåôáóôÜóåùí üðùò öÜíçêå ìå ôéò 2 ðñïá-
íáöåñèåßóåò ôõ÷áéïðïéçìÝíåò ìåëÝôåò äåí ìåôá-
öñÜæåôáé óå êÝñäïò óôçí åðéâßùóç. Áõôü ïöåßëå-
ôáé óôç öõóéêÞ ðïñåßá ôçò íüóïõ. ÐÝñáí áõôïý

üìùò ï êëéíéêüò éáôñüò èá ðñÝðåé ìå ôç ëÞøç
ôïõ éóôïñéêïý,ôç öõóéêÞ åîÝôáóç êáé åðß èåôéêþí
åõñçìÜôùí ìå ôïí áðáñáßôçôï áðåéêïíéóôéêü Ýëåã-
÷ï íá âÜëåé Ýãêáéñá ôç äéÜãíùóç þóôå íá ãßíåé ç
äéÜãíùóç ðñéí ôï öïñôßï ôçò íüóïõ áõîçèåß.

Ôï 1991 äçìïóéåýèçêå óôï ðåñéïäéêü JAMA8

ìéá ìåëÝôç êüóôïõò ðïõ óõíÝêñéíå ôï êüóôïò ôçò
åíôáôéêÞò ðáñáêïëïýèçóçò Ýíáíôé ìéáò ìéíéìáëé-
óôéêÞò åñãáóôçñéáêÞò ðáñáêïëïýèçóçò ðïõ åêôüò
ôçò åôÞóéáò ìáóôïãñáößáò ðåñéëÜìâáíå ìüíï áé-
ìïëçøßá ãéá ãåíéêÞ áßìáôïò, âéï÷çìéêÜ êáé ôïí
íåïðëáóìáôéêü äåßêôç CEA. Ç ìåëÝôç äéåíåñãÞ-
èçêå óôéò ÇÐÁ êáé ç ðáñáêïëïýèçóç ãéíüôáí áíÜ
3ìçíï ôá ôñßá ðñþôá Ýôç êáé áíÜ 4ìçíï ôï ðÝ-
ìðôï êáé Ýêôï Ýôïò. Ôï êüóôïò óôçí åíôáôéêÞ
áíÞëèå óå 5735 $ Ýíáíôé 1025 $ ôçò ìç åíôáôé-
êÞò äçëáäÞ Þôáí 5ðëÜóéá,ôï üöåëïò ãéá ôçí ïé-
êïíïìßá èá Þôáí 815 åêáôïììýñéá $, ìå ôéìÝò
1995.

Ïé áóèåíåßò ðïëý óõ÷íÜ åêðëÞóóïíôáé üôáí
ôéò åíçìåñþíïõìå üôé ç åíôáôéêÞ ðáñáêïëïýèç-
óç äåí åßíáé áðáñáßôçôç. Óôçí åíçìÝñùóç üôé
äåí åðçñåÜæåé èåôéêÜ ôçí åðéâßùóç ìðïñåß íá
óõíáíôÞóïìå áêüìç êáé êá÷õðïøßá. Èá ðñÝðåé
ëïéðüí üôáí ïëïêëçñùèåß ç áñ÷éêÞ èåñáðåßá íá
óõæçôÞóïõìå ìáæß ôïõò óêïðïýò ôçò ðáñáêïëïý-
èçóçò üðùò ðñïáíáöÝñèçêáí êáé áíáãñÜöïíôáé
óôïí ðßíáêá 1.

Ç ìåëëïíôéêÜ áðïôåëåóìáôéêüôåñç äéá÷åßñéóç
ôçò ìåôáóôáôéêÞò íüóïõ ìå ôéò íåþôåñåò èåñá-
ðåõôéêÝò ìåèüäïõò, åíäå÷üìåíá èá ìáò ïäçãÞóåé
êáé óå áëëáãÞ ôùí ïäçãéþí ðáñáêïëïýèçóçò.
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Ôåëåõôáßåò åîåëßîåéò óôç óõìðëçñùìáôéêÞ

÷çìåéïèåñáðåßá óõìðáãþí üãêùí: Káñêßíïò ôïõ ìáóôïý

×.Ð. Êáëüöùíïò1, Á.Ê. Êïýôñáò

1Ïãêïëïãéêü ÔìÞìá ÐáèïëïãéêÞò ÊëéíéêÞò, Ðáíåðéóôç-
ìéáêü Íïóïêïìåßï ÐÜôñáò, e-mail: kalofon@med.upatras.gr

ìáóôïý ÷ïñçãåßôáé óôçí ðëåéïøçößá ôùí áóèå-
íþí. Ï óôü÷ïò ôçò óõìðëçñùìáôéêÞò èåñáðåßáò
åßíáé íá åîáëåßøåé ðéèáíÝò ìéêñïóêïðéêÝò åóôßåò
ôçò íüóïõ. Óå áóèåíåßò ÷ùñßò äéÞèçóç ôùí ëåì-
öáäÝíùí, ïé âáóéêïß ðñïãíùóôéêïß ðáñÜãïíôåò
åßíáé ôï ìÝãåèïò ôïõ üãêïõ, ï âáèìüò äéáöïñï-
ðïßçóçò (grade), ç ýðáñîç áããåéáêÞò äéÞèçóçò, ç
õðåñÝêöñáóç Þ ãïíéäéáêÞ åíßó÷õóç ôïõ HER2 êáé
ç çëéêßá. Óôç äéåèíÞ óõíÜíôçóç ãéá óõíáßíåóç
óôç óõìðëçñùìáôéêÞ èåñáðåßá óôïí êáñêßíï ôïõ
ìáóôïý ðïõ ðñáãìáôïðïéÞèçêå ôïí ÉáíïõÜñéï ôïõ
2005, ðáñáôçñåßôáé ìßá óçìáíôéêÞ óôñïöÞ óå
ó÷Ýóç ìå ôéò áíôßóôïé÷åò ðñïçãïýìåíùí åôþí3.
ÓõãêåêñéìÝíá, åíþ ïé óõóôÜóåéò ãéá ÷ïñÞãçóç
óõìðëçñùìáôéêÞò èåñáðåßáò óôçñßæïíôáí êõñßùò
óôïí êßíäõíï õðïôñïðÞò ôçò íüóïõ, óôçí ôåëåõ-
ôáßá óõíÜíôçóç áíáâáèìßæåôáé óçìáíôéêÜ ï ñü-
ëïò ôçò ïñìïíéêÞò åõáéóèçóßáò ôïõ üãêïõ ùò
êñéôÞñéï èåñáðåõôéêþí áðïöÜóåùí. Åéäéêüôåñá,
ãéá üãêïõò ôùí ïðïßùí ôá ìïñéáêÜ ÷áñáêôçñéóôé-
êÜ äåí áöÞíïõí áìöéâïëßåò ó÷åôéêÜ ìå ôçí ðéèá-
íüôçôá áíôáðüêñéóçò óå ïñìïíéêïýò ÷åéñéóìïýò,
ç åðéëïãÞ ôçò åíäïêñéíéêÞò èåñáðåßáò áðïôåëåß
ðñïôåñáéüôçôá. Óôçí ïìÜäá áõôÞ, ðñïóèÞêç åíüò
ðåñéïñéóìÝíïõ áñéèìïý êýêëùí ÷çìåéïèåñáðåßáò
ðñï Ýíáñîçò ôçò óõìðëçñùìáôéêÞò ïñìïíïèåñá-
ðåßáò åíäåßêíõôáé óå áóèåíåßò õøçëïý êéíäýíïõ
ãéá õðïôñïðÞ (ð.÷. ≥4 äéçèçìÝíïé ëåìöáäÝíåò).
ÐñïêåéìÝíïõ ãéá üãêïõò ãéá ôïõò ïðïßïõò õðÜñ-
÷åé áâåâáéüôçôá ó÷åôéêÜ ìå ôçí ðéèáíüôçôá áíôá-
ðüêñéóçò óôçí ïñìïíïèåñáðåßá, ìåãáëýôåñç Ýì-
öáóç ðñÝðåé íá äßíåôáé óôï ñüëï ôçò äéáäï÷éêÞò
÷çìåéïèåñáðåßáò-åíäïêñéíéêÞò èåñáðåßáò. ÔÝëïò,
óå áóèåíåßò ìå ïñìïíïáíèåêôéêïýò üãêïõò, éäéáß-
ôåñç ðñïóï÷Þ åðéâÜëëåôáé óôçí åðéëïãÞ ôïõ ó÷Þ-

ÅéóáãùãÞ

Ï êáñêßíïò ôïõ ìáóôïý åßíáé ôï óõ÷íüôåñï
íåüðëáóìá óôéò ãõíáßêåò1. Ç ðñþúìç äéÜãíùóç
êáé ç Ýãêáéñç áíôéìåôþðéóç Ý÷ïõí êáèïñéóôéêü
ñüëï óôçí ðñüãíùóç ôùí áóèåíþí. Ïé áóèåíåßò
ôáîéíïìïýíôáé óå ðñïãíùóôéêÝò ïìÜäåò áíÜëïãá
ìå ôçí áíåýñåóç äéçèçìÝíùí Þ ìç ëåìöáäÝíùí
áðü ôç íüóï óå Í 0, 1 Ýùò 3, 4 Ýùò 9 êáé Üíù
ôùí 10. Ìå ôçí áýîçóç ôïõ áñéèìïý ôùí äéçèç-
ìÝíùí áðü ôç íüóï ëåìöáäÝíùí áõîÜíåôáé ðá-
ñÜëëçëá ç óõ÷íüôçôá õðïôñïðÞò ôçò íüóïõ2. Åðß
ôïõ ðáñüíôïò ç äéÞèçóç ôùí ìáó÷áëéáßùí ëåì-
öáäÝíùí áðïôåëåß ôïí éó÷õñüôåñï ðñïãíùóôéêü
ðáñÜãïíôá óôïí êáñêßíï ôïõ ìáóôïý. Óå áóèå-
íåßò üðïõ ç íüóïò åíôïðßæåôáé óôï ìáóôü ÷ùñßò
äéÞèçóç óôïõò åðé÷þñéïõò ëåìöáäÝíåò, ôï ðïóï-
óôü ßáóçò ìåôÜ áðü óõìðëçñùìáôéêÞ èåñáðåßá
áíÝñ÷åôáé óå 75-90%. Ç èåñáðåõôéêÞ áíôéìåôþ-
ðéóç ôïõ êáñêßíïõ ôïõ ìáóôïý ðåñéëáìâÜíåé óõí-
äõáóìïýò èåñáðåõôéêþí ìåèüäùí, üðùò ÷åéñïõñ-
ãéêÞò, ÷çìåéïèåñáðåßáò, áêôéíïèåñáðåßáò êáé ïñ-
ìïíéêþí ÷åéñéóìþí. Ç áíôéìåôþðéóç ôïõ êáñêß-
íïõ ôïõ ìáóôïý óôá ðñþúìá óôÜäéá Ý÷åé ùò èåñá-
ðåõôéêü óôü÷ï ôçí åêñßæùóç ôçò íüóïõ, åíþ óå
ðñï÷ùñçìÝíá óôÜäéá ôçí áýîçóç ôçò åðéâßùóçò,
ôçí áíáêïýöéóç áðü ôá óõìðôþìáôá êáé ôç âåë-
ôßùóç ôçò ðïéüôçôáò æùÞò.

ÓõìðëçñùìáôéêÞ ÷çìåéïèåñáðåßá

ÓõìðëçñùìáôéêÞ ÷çìåéïèåñáðåßá ìåôÜ ôç ÷åé-
ñïõñãéêÞ áíôéìåôþðéóç ôïõ ðñþéìïõ êáñêßíïõ ôïõ
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ìáôïò óõìðëçñùìáôéêÞò ÷çìåéïèåñáðåßáò, äåäï-
ìÝíïõ üôé áðïôåëåß ôçí êýñéá ìÝèïäï áíôéìåôþ-
ðéóçò ðéèáíþí ìéêñïìåôáóôÜóåùí. Ìå óôü÷ï ôçí
ïñèÞ ëÞøç èåñáðåõôéêþí áðïöÜóåùí, åßíáé áðá-
ñáßôçôç áðü ìÝñïõò ôïõ èåñÜðïíôïò éáôñïý ç
êáëÞ ãíþóç ôïõ áíôéêåéìÝíïõ êáé éäéáßôåñá ôïõ
ïöÝëïõò êáé ôùí êéíäýíùí ðïõ óõíïäåýïõí ôéò
äéáèÝóéìåò óõìðëçñùìáôéêÝò èåñáðåõôéêÝò åðé-
ëïãÝò.

Åßíáé ðëÝïí ôåêìçñéùìÝíï üôé ç óõìðëçñùìá-
ôéêÞ ÷çìåéïèåñáðåßá âåëôéþíåé óçìáíôéêÜ ôï åëåý-
èåñï áðü õðïôñïðÞ ôçò íüóïõ äéÜóôçìá êáé ôç
óõíïëéêÞ åðéâßùóç ôùí áóèåíþí, êáèþò åðßóçò
êáé ôçí ðéèáíüôçôá áíÜðôõîçò åôåñüðëåõñïõ
êáñêßíïõ ôïõ ìáóôïý. Ç Early Breast Cancer
Trialists’ Collaborative Group (EBCTCG) ìåôááíÜ-
ëõóç ôõ÷áéïðïéçìÝíùí êëéíéêþí ìåëåôþí ìå ÷ñï-
íéêü äéÜóôçìá ðáñáêïëïýèçóçò 15 åôþí, êáôÝ-
äåéîå üôé ç ÷ïñÞãçóç ðåñßðïõ ãéá 6 ìÞíåò óõ-
ìðëçñùìáôéêÞò ÷çìåéïèåñáðåßáò âáóéóìÝíçò óå
áíèñáêõêëßíåò (CAF Þ FEC), åëáôôþíåé ôç èíç-
ôüôçôá áðü ôç íüóï êáôÜ 38% óå ãõíáßêåò çëé-
êßáò ìéêñüôåñçò ôùí 50 åôþí êáé êáôÜ 20% óå
ãõíáßêåò çëéêßáò 50 Ýùò 69 åôþí, áíåîÜñôçôá
áðü ôç ÷ñÞóç ôáìïîéöÝíçò, ôçí Ýêöñáóç ïéóôñï-
ãïíéêþí õðïäï÷Ýùí, ôç äéÞèçóç Þ ìç ìáó÷áëéáßùí
ëåìöáäÝíùí êáé Üëëùí ÷áñáêôçñéóôéêþí ôïõ
üãêïõ4. ÐñïêåéìÝíïõ ãéá áóèåíåßò çëéêßáò ìåãá-
ëýôåñçò ôùí 70 åôþí, ôá âéâëéïãñáöéêÜ äåäïìÝ-
íá åßíáé ó÷åôéêÜ ðåñéïñéóìÝíá êáé ùò åê ôïýôïõ,
ç ÷ïñÞãçóç óõìðëçñùìáôéêÞò ÷çìåéïèåñáðåßáò
óå çëéêéùìÝíåò áóèåíåßò ìå êáñêßíï ôïõ ìáóôïý
åîáôïìéêåýåôáé êáé ðåñéïñßæåôáé êõñßùò óå ãõíáß-
êåò ÷ùñßò óçìáíôéêÜ óõíïäÜ ðñïâëÞìáôá õãåßáò
ìå áñíçôéêïýò ïñìïíéêïýò õðïäï÷åßò Þ Üëëïõò
äõóìåíåßò ðñïãíùóôéêïýò ðáñÜãïíôåò.

Ìå Ýíôáîç áóèåíþí óå ôõ÷áéïðïéçìÝíåò êëéíé-
êÝò ìåëÝôåò ãßíïíôáé ðñïóðÜèåéåò íá êáèïñéóèïýí
ôá êáôáëëçëüôåñá ó÷Þìáôá ÷çìåéïèåñáðåßáò êáé
ïé äüóåéò ôùí öáñìÜêùí ãéá ôç óõìðëçñùìáôéêÞ
èåñáðåõôéêÞ áíôéìåôþðéóç ôùí áóèåíþí ìåôÜ áðü
åã÷åßñçóç ôçò ðñùôïðáèïýò íüóïõ. Ïé ìåëÝôåò
áõôÝò Ýäåéîáí üôé 4-6 (äéÜñêåéá 3-6 ìÞíåò) êý-
êëïé ÷çìåéïèåñáðåßáò åðáñêïýí, åíþ ç óõíÝ÷éóç
ôçò áãùãÞò ãéá ìåãáëýôåñï ÷ñïíéêü äéÜóôçìá
óõíïäåýåôáé áðü áýîçóç ôçò ôïîéêüôçôáò ÷ùñßò
ðåñáéôÝñù âåëôßùóç ôùí áðïôåëåóìÜôùí. Ç ìå-
ôááíÜëõóç ôçò EBCTCG Ýäåéîå üôé ç ÷ñÞóç ó÷ç-
ìÜôùí ÷çìåéïèåñáðåßáò ðïõ óõìðåñéëáìâÜíïõí
áíèñáêõêëßíç (CAF Þ FEC) ðáñïõóéÜæåé ìéêñü áëëÜ
óçìáíôéêü üöåëïò óôçí ðéèáíüôçôá ôùí áóèå-
íþí íá åìöáíßóïõí õðïôñïðÞ ôçò íüóïõ êáé óôç
èíçôüôçôá Ýíáíôé ôïõ CMF (êõêëïöùóöáìßäç,

ìåèïôñåîÜôç, 5-öèïñéïïõñáêßëç), ôï üöåëïò äå
áõôü åßíáé ìåãáëýôåñï óå áóèåíåßò ìå èåôéêïýò
ìáó÷áëéáßïõò ëåìöáäÝíåò4. Áðü ôá äåäïìÝíá
öáßíåôáé åðßóçò üôé õðÜñ÷åé Ýíá êáôþôåñï üñéï
óôç äïóïëïãßá ôùí öáñìÜêùí êÜôù áðü ôï ïðïßï
ôá áðïôåëÝóìáôá ôçò óõìðëçñùìáôéêÞò ÷çìåéï-
èåñáðåßáò ðåñéïñßæïíôáé óçìáíôéêÜ êáé äåí õðï-
óôçñßæåôáé ç ÷ñÞóç éäéáßôåñá åíôáôéêïðïéçìÝíùí
ó÷çìÜôùí5.

ÔáîÜíåò

Ïé ôáîÜíåò, ðáêëéôáîÝëç êáé äïóåôáîÝëç, Ý÷ïõí
÷ñçóéìïðïéçèåß åõñÝùò óôçí áíôéìåôþðéóç áóèå-
íþí ìå ìåôáóôáôéêü êáñêßíï ôïõ ìáóôïý. Ï ñü-
ëïò ôùí ôáîáíþí óôç óõìðëçñùìáôéêÞ ÷çìåéïèå-
ñáðåßá åîáêïëïõèåß íá åßíáé õðü äéåñåýíçóç, ðáñÜ
ôá ðñþôá åíèáññõíôéêÜ áðïôåëÝóìáôá. Óôç ìå-
ëÝôç CALGB 9344, äéáðéóôþèçêå óçìáíôéêü ðëåï-
íÝêôçìá áðü ôçí ðñïóèÞêç 4 êýêëùí ðáêëéôáîÝ-
ëçò ìåôÜ ôç ÷ïñÞãçóç 4 êýêëùí äïîïñïõìðéóß-
íçò ìå êõêëïöùóöáìßäç (AC) óå áóèåíåßò ìå äéç-
èçìÝíïõò ìáó÷áëéáßïõò ëåìöáäÝíåò. ÓõãêåêñéìÝ-
íá, óôçí ïìÜäá ôùí áóèåíþí üðïõ ÷ïñçãÞèçêå
ðáêëéôáîÝëç äéáðéóôþèçêå óçìáíôéêÞ åëÜôôùóç
ôïõ êéíäýíïõ õðïôñïðÞò (17%) êáé âåëôßùóç ôçò
åðéâßùóçò (18%), ôï üöåëïò äå áöïñïýóå êõñßùò
ôéò áóèåíåßò ìå áñíçôéêïýò ïéóôñïãïíéêïýò õðï-
äï÷åßò (6). Óôç ìåëÝôç NSABP B-28, óôçí ïðïßá
3060 áóèåíåßò ìå èåôéêïýò ìáó÷áëéáßïõò ëåìöá-
äÝíåò ôõ÷áéïðïéÞèçêáí íá ëÜâïõí 4 êýêëïõò AC
Ýíáíôé 4 êýêëùí AC êáé óôç óõíÝ÷åéá 4 êýêëùí
ðáêëéôáîÝëçò, äéáðéóôþèçêå ìåôÜ áðü ðáñáêï-
ëïýèçóç 64 ìçíþí óçìáíôéêÞ åëÜôôùóç óôïí êßí-
äõíï õðïôñïðÞò áëëÜ ü÷é óôç óõíïëéêÞ åðéâßùóç
(7). Áíôßèåôá, óå ìßá ìéêñÞ ìåëÝôç áðü ôï M.D.
Anderson óôçí ïðïßá ôõ÷áéïðïéÞèçêáí 524 áóèå-
íåßò êáé õðïâëÞèçêáí óå 8 êýêëïõò CAF (êõêëï-
öùóöáìßäç, äïîïñïõìðéóßíç, 5-öèïñéïïõñáêßëç)
Ýíáíôé 4 êýêëùí ðáêëéôáîÝëçò êáé áêïëïýèùò 4
êýêëùí CAF, äå äéáðéóôþèçêå óçìáíôéêÞ äéáöï-
ñÜ óôï åëåýèåñï áðü õðïôñïðÞ ôçò íüóïõ äéÜ-
óôçìá êáé óôç óõíïëéêÞ åðéâßùóç ìåôáîý ôùí äýï
ïìÜäùí8.

Óå Üëëç ôõ÷áéïðïéçìÝíç êëéíéêÞ ìåëÝôç (BCIRG
001) ìå 1491 áóèåíåßò ìå ðñþúìï êáñêßíï ôïõ
ìáóôïý êáé èåôéêïýò ëåìöáäÝíåò, äéáðéóôþèçêå
óçìáíôéêÞ åëÜôôùóç ôïõ êéíäýíïõ õðïôñïðÞò
(28%) êáé âåëôßùóç ôçò åðéâßùóçò (30%) óôéò
áóèåíåßò ðïõ õðïâëÞèçêáí óå ÷çìåéïèåñáðåßá ìå
äïóåôáîÝëç/äïîïñïõìðéóßíç/êõêëïöùóöáìßäç
(TAC), Ýíáíôé áõôþí ðïõ Ýëáâáí CAF. Ôï üöåëïò
áðü ôç ÷ïñÞãçóç äïóåôáîÝëçò öÜíçêå íá åßíáé
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ìåãáëýôåñï óå áóèåíåßò ìå 1 Ýùò 3 äéçèçìÝíïõò
ëåìöáäÝíåò, óå ó÷Ýóç ìå áóèåíåßò ìå ìåãáëýôå-
ñï áñéèìü äéçèçìÝíùí ëåìöáäÝíùí9. Óôç ìåëÝôç
PACS 01 Ýãéíå óýãêñéóç 6 êýêëùí FEC100 (5-
öèïñéïïõñáêßëç, åðéñïõìðéóßíç 100 mg/m2, êõ-
êëïöùóöáìßäç) Ýíáíôé 3 êýêëùí FEC100 êáé óôç
óõíÝ÷åéá 3 êýêëùí äïóåôáîÝëçò óå 1999 ãõíáß-
êåò ìå èåôéêïýò ëåìöáäÝíåò. ÌåôÜ áðü 60 ìÞíåò
ðáñáêïëïýèçóçò, äéáðéóôþèçêå óçìáíôéêÞ åëÜô-
ôùóç ôïõ êéíäýíïõ õðïôñïðÞò êáé èáíÜôïõ óôï
óêÝëïò ôçò äïóåôáîÝëçò, 17% êáé 23% áíôßóôïé-
÷á10. Áíôßèåôá, óå Üëëç ôõ÷áéïðïéçìÝíç ìåëÝôç
ìå 1016 áóèåíåßò Ýãéíå óýãêñéóç ìåôáîý 4 êý-
êëùí AC Ýíáíôé 4 êýêëùí äïóåôáîÝëçò/êõêëï-
öùóöáìßäçò (TC) üðïõ äåí äéáðéóôþèçêå óçìá-
íôéêÞ äéáöïñÜ ùò ðñïò ôï åëåýèåñï áðü õðï-
ôñïðÞ ôçò íüóïõ äéÜóôçìá êáé ôç óõíïëéêÞ åðé-
âßùóç, áí êáé ðáñáôçñÞèçêå ôÜóç ãéá ìåãáëýôå-
ñï äéÜóôçìá åëåýèåñï íüóïõ óôéò áóèåíåßò ðïõ
Ýëáâáí TC11. Ïìïßùò, óôç ìåëÝôç Intergroup/
E2197, äå äéáðéóôþèçêå ðëåïíÝêôçìá áðü ôç
÷ïñÞãçóç 4 êýêëùí ÁÔ (äïîïñïõìðéóßíç/äïóåôá-
îÝëç) Ýíáíôé 4 êýêëùí AC12. Åêôüò áðü ôéò ôáîÜ-
íåò, Üëëïé ðáñÜãïíôåò ðïõ äéåñåõíþíôáé ôá ôå-
ëåõôáßá ÷ñüíéá óôç óõìðëçñùìáôéêÞ ÷çìåéïèå-
ñáðåßá ôïõ êáñêßíïõ ôïõ ìáóôïý åßíáé ç êáðåóé-
ôáìðßíç, ç ãåìóéôáìðßíç êáé ôá ðëáôéíïý÷á.

Trastuzumab

Ìå 4 ìåãÜëåò, ôõ÷áéïðïéçìÝíåò êëéíéêÝò ìå-
ëÝôåò äéåñåõíÞèçêå ï ñüëïò ôïõ ìïíïêëùíéêïý
áíôéóþìáôïò trastuzumab (Herceptin) óôç óõìðëç-
ñùìáôéêÞ èåñáðåßá áóèåíþí ìå êáñêßíï ôïõ ìá-
óôïý. Ïé ìåëÝôåò áõôÝò óõìðåñéÝëáâáí áóèåíåßò
ìå HER2 (+) ðñþúìï êáñêßíùìá ôïõ ìáóôïý êáé
äéçèçìÝíïõò ìáó÷áëéáßïõò ëåìöáäÝíåò Þ áóèå-
íåßò õøçëïý êéíäýíïõ ìå âÜóç ôï ìÝãåèïò ôïõ
üãêïõ êáé áñíçôéêïýò ëåìöáäÝíåò.

Óôç NSABP B-31, ïé áóèåíåßò ôõ÷áéïðïéÞèç-
êáí íá ëÜâïõí åßôå 4 êýêëïõò AC êáé áêïëïýèùò
4 êýêëïõò ðáêëéôáîÝëçò áíÜ 3 åâäïìÜäåò, åßôå
ôï ßäéï ó÷Þìá ÷çìåéïèåñáðåßáò óå óõíäõáóìü ìå
trastuzumab áíÜ åâäïìÜäá, óõíïëéêÜ ãéá 1 Ýôïò.
Óôç NCCTG N9831, ç ôõ÷áéïðïßçóç ôùí áóèå-
íþí ðåñéëÜìâáíå 3 ïìÜäåò: á) AC ãéá 4 êýêëïõò
êáé óôç óõíÝ÷åéá åâäïìáäéáßá ÷ïñÞãçóç ðáêëéôá-
îÝëçò ãéá 12 åâäïìÜäåò, â) ôï ßäéï ó÷Þìá ÷ç-
ìåéïèåñáðåßáò êáé áêïëïýèùò åâäïìáäéáßá ÷ïñÞ-
ãçóç trastuzumab ãéá 1 ÷ñüíï êáé ã) ôï ßäéï ó÷Þ-
ìá ÷çìåéïèåñáðåßáò êáé åâäïìáäéáßá ÷ïñÞãçóç
trastuzumab ãéá 1 ÷ñüíï ìå Ýíáñîç ôáõôü÷ñïíá
ìå ôçí ðáêëéôáîÝëç. Áðü ôç óõíäõáóìÝíç áíÜëõ-

óç ôùí áðïôåëåóìÜôùí ôùí äýï áõôþí ìåëåôþí,
ìåôÜ áðü äéÜìåóï äéÜóôçìá ðáñáêïëïýèçóçò 2
åôþí, äéáðéóôþèçêå üôé ç ÷ñÞóç trastuzumab, óå
ó÷Ýóç ìå ôçí ïìÜäá åëÝã÷ïõ, åëÜôôùóå óçìáíôé-
êÜ ôçí ðéèáíüôçôá õðïôñïðÞò ôçò íüóïõ êáôÜ
52%, ôçí ðéèáíüôçôá åìöÜíéóçò áðïìáêñõóìÝ-
íùí ìåôáóôÜóåùí êáôÜ 53% êáé ôç èíçôüôçôá
ôùí áóèåíþí êáôÜ 33%. Ùóôüóï, óôç ìåëÝôç
NSABP B-31, ç åðßðôùóç óõìöïñçôéêÞò êáñäéá-
êÞò áíåðÜñêåéáò (êáôçãïñßáò ÉÉÉ Þ ÉV êáôÜ New
York Heart Association) Þ èáíÜôïõ áðü êáñäéáêÜ
áßôéá, Þôáí 0.8% óôçí ïìÜäá åëÝã÷ïõ êáé 4.1%
óôçí ïìÜäá ðïõ Ýëáâå trastuzumab13.

Ç ìåëÝôç HERA åßíáé ôõ÷áéïðïéçìÝíç êëéíéêÞ
ìåëÝôç óôçí ïðïßá äéåñåõíÞèçêå ï ñüëïò ôïõ
trastuzumab ìåôÜ ôçí ïëïêëÞñùóç ôçò ÷çìåéï-
èåñáðåßáò, áíåîÜñôçôá áðü ôï åßäïò ôïõ ÷çìåéï-
èåñáðåõôéêïý ó÷Þìáôïò. Ïé áóèåíåßò ôõ÷áéïðïéÞ-
èçêáí íá ëÜâïõí trastuzumab áíÜ 3 åâäïìÜäåò
ãéá 1 Þ 2 ÷ñüíéá, åíþ ôï ôñßôï óêÝëïò áðïôåëïý-
óå ôçí ïìÜäá åëÝã÷ïõ. ÌåôÜ áðü äéÜìåóï äéÜ-
óôçìá ðáñáêïëïýèçóçò åíüò Ýôïõò, ç ÷ïñÞãçóç
trastuzumab ãéá 1 ÷ñüíï óõíïäåýèçêå áðü óçìá-
íôéêÞ åëÜôôùóç ôçò ðéèáíüôçôáò õðïôñïðÞò êáôÜ
46% êáé ôçò ðéèáíüôçôáò áðïìáêñõóìÝíùí ìåôá-
óôÜóåùí êáôÜ 51%. Áí êáé äéáðéóôþèçêå åðßóçò
åëÜôôùóç ôçò èíçôüôçôáò êáôÜ 24%, ç äéáöïñÜ
äåí Þôáí óôáôéóôéêÜ óçìáíôéêÞ14. Óå ü,ôé áöïñÜ
ôç óõìðëçñùìáôéêÞ ÷ïñÞãçóç trastuzumab ãéá 2
÷ñüíéá, äåí õðÜñ÷ïõí ðñïò ôï ðáñüí äéáèÝóéìá
äåäïìÝíá.

Óôçí BCIRG, ïé áóèåíåßò ôõ÷áéïðïéÞèçêáí óå
ìßá áðü ôéò ðáñáêÜôù 3 ïìÜäåò: á) Ç ðñþôç
ïìÜäá Ýëáâå 4 êýêëïõò AC êáé áêïëïýèùò 4 êý-
êëïõò äïóåôáîÝëçò, â) ôï ßäéï ó÷Þìá ÷çìåéïèå-
ñáðåßáò êáé ÷ïñÞãçóç trastuzumab ãéá 1 ÷ñüíï
ìå Ýíáñîç ðáñÜëëçëá ìå ôç äïóåôáîÝëç êáé ã)
êáñâïðëáôßíç êáé äïóåôáîÝëç ãéá 6 êýêëïõò ôáõ-
ôü÷ñïíá ìå ÷ïñÞãçóç trastuzumab, äéÜñêåéáò 1
Ýôïõò. Óôç ìåëÝôç áõôÞ, ç ÷ñÞóç ôïõ trastuzum-
ab óõíïäåýèçêå áðü óçìáíôéêÞ åëÜôôùóç ôçò
ðéèáíüôçôáò õðïôñïðÞò ôçò íüóïõ êáôÜ 51% êáé
39% ãéá ôéò ïìÜäåò â êáé ã, áíôßóôïé÷á.

ÓõìðåñáóìáôéêÜ, ìå ôéò 4 êëéíéêÝò ìåëÝôåò
äéáðéóôþèçêå óçìáíôéêÞ âåëôßùóç óôï åëåýèåñï
áðü õðïôñïðÞ ôçò íüóïõ äéÜóôçìá ìå ôç ÷ñÞóç
ôïõ trastuzumab, ðáñÜëëçëá ìå ôç óõìðëçñùìá-
ôéêÞ èåñáðåßá ãõíáéêþí ìå HER2 (+) ðñþúìï êáñ-
êßíùìá ôïõ ìáóôïý
 • Ç ôáõôü÷ñïíç ÷ïñÞãçóç trastuzumab ìå ðá-

êëéôáîÝëç ìåôÜ áðü AC, óõíïäåýåôáé áðü ðëåï-
íÝêôçìá óôç óõíïëéêÞ åðéâßùóç ôùí áóèåíþí

 • Ç áíÜäåéîç ôçò åðßäñáóçò Üëëùí ó÷çìÜôùí



Ôåëåõôáßåò åîåëßîåéò óôç óõìðëçñùìáôéêÞ ÷çìåéïèåñáðåßá óõìðáãþí üãêùí: Káñêßíïò ôïõ ìáóôïý————————————— 47

÷ïñÞãçóçò trastuzumab óôç óõíïëéêÞ åðéâßù-
óç, áðáéôåß áõîçìÝíï äéÜóôçìá ðáñáêïëïýèç-
óçò ôùí áóèåíþí óôéò ðáñáðÜíù ìåëÝôåò. Ç
ó÷ïëáóôéêÞ åðéëïãÞ ôùí áóèåíþí êáé ç ôáêôé-
êÞ ðáñáêïëïýèçóç ôçò êáñäéáêÞò ëåéôïõñãßáò,
áðïôåëïýí ïõóéáóôéêÜ ìÝôñá ãéá ôçí áðïöõãÞ
êáñäéïôïîéêüôçôáò áðü ôç óõìðëçñùìáôéêÞ ÷ï-
ñÞãçóç ôïõ trastuzumab.

ÓõìðåñÜóìáôá

Ç óõìðëçñùìáôéêÞ ÷çìåéïèåñáðåßá Ý÷åé âåë-
ôéþóåé ôçí ðñüãíùóç áóèåíþí ìå ðñþúìï êáñêß-
íï ôïõ ìáóôïý. Åßíáé ðëÝïí êáëÜ ôåêìçñéùìÝíï
üôé åëáôôþíåé ôç óõ÷íüôçôá õðïôñïðÞò ôçò íü-
óïõ êáé áõîÜíåé ôçí åðéâßùóç ôùí áóèåíþí. ̧ íáò
ìåãÜëïò áñéèìüò ôõ÷áéïðïéçìÝíùí êëéíéêþí ìå-
ëåôþí ðïõ èá óõìðåñéëÜâïõí óõíïëéêÜ ðåñéóóü-
ôåñåò áðü 30.000 áóèåíåßò âñßóêåôáé óå åîÝëéîç
ìå ôçí åëðßäá íá áðïóáöçíéóèåß ðëÞñùò ï ñü-
ëïò ôùí ôáîáíþí óôç óõìðëçñùìáôéêÞ ÷çìåéïèå-
ñáðåßá, áí êáé ôá äéáèÝóéìá Ýùò áõôÞ ôç óôéãìÞ
äåäïìÝíá åßíáé åíèáññõíôéêÜ. ÌåôÜ ôá ðñþéìá
êáé ðïëý èåôéêÜ áðïôåëÝóìáôá ôõ÷áéïðïéçìÝíùí
êëéíéêþí ìåëåôþí, áíáìÝíåôáé üôé ôï trastuzumab
èá áðïôåëÝóåé ìßá éäéáßôåñá óçìáíôéêÞ èåñáðåõ-
ôéêÞ åðéëïãÞ óå áóèåíåßò ìå õðåñÝêöñáóç ôïõ
ïãêïãïíéäßïõ HER2. Ç áíÜðôõîç êáé åöáñìïãÞ
íÝùí ìåèüäùí åêôßìçóçò ôçò âéïëïãßáò ôïõ êáñ-
êßíïõ ðñïóäéïñßæïíôáò ôçí Ýêöñáóç ãïíéäßùí ìå
ôç ÷ñÞóç ôçò ôå÷íïëïãßáò ôùí ìéêñïóõóôïé÷éþí
êáé ãåíéêüôåñá, ç ðñüïäïò óôïí ôïìÝá ôçò ìåôá-
öñáóôéêÞò Ýñåõíáò, áíáìÝíåôáé üôé èá âåëôéþóåé
ôçí éêáíüôçôá êáèïñéóìïý õðïïìÜäùí áóèåíþí
ìå ìåãáëýôåñï êßíäõíï ãéá õðïôñïðÞ ôçò íüóïõ
êáé èá ïäçãÞóåé óôçí åîáôïìßêåõóç ôçò óõìðëç-
ñùìáôéêÞò èåñáðåßáò óôïí êáñêßíï ôïõ ìáóôïý.
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ÅðéêïõñéêÞ ÷çìåéïèåñáðåßá ôïõ êáñêßíïõ ðá÷Ýïò

åíôÝñïõ: State of the art

Á. ÁñäáâÜíçò

Ðáèïëüãïò-Ïãêïëüãïò Á´ Ðáèïëïãéêü-Ïãêïëïãéêü ôìÞ-
ìá, “´Áãéïò ÓÜââáò”, e-mail: ardavanis@yahoo.com

Ï êáñêßíïò ôïõ ðá÷Ýïò åíôÝñïõ (ÊÐÅ) êáé ôïõ
ïñèïý áðïôåëåß ìßá áðü ôéò êýñéåò áéôßåò èíçôü-
ôçôáò áðü êáêïÞèåéò íåïðëáóßåò óôïí Äõôéêü
êüóìï. Ìïëïíüôé ç ÷åéñïõñãéêÞ áðïôåëåß ôç âÜóç
ôçò áíôéìåôþðéóçò ôçò íüóïõ, óçìáíôéêü ðïóï-
óôü áóèåíþí ðåèáßíåé áðü ôïðéêÞ/ðåñéï÷éêÞ õðï-
ôñïðÞ Þ óõóôçìáôéêÞ äéáóðïñÜ ôïõ íåïðëÜóìá-
ôïò, õðïäåéêíýïíôáò ôçí áíáãêáéüôçôá åðéêïõñé-
êþí ôïðéêþí êáé óõóôçìáôéêþí ÷åéñéóìþí. Ï êáñ-
êßíïò ôïõ ïñèïý äéáöÝñåé óçìáíôéêÜ áðü ôïí ÊÐÅ,
üóïí áöïñÜ ôç öõóéêÞ åîÝëéîç êáé âÝâáéá ôç èå-
ñáðåõôéêÞ ðñïóÝããéóç. ÄåäïìÝíïõ üôé ç âÜóç ôçò
óõìðëçñùìáôéêÞò èåñáðåßáò ôïõ ðñþôïõ åßíáé ç
áêôéíïèåñáðåßá åðéêïõñïýìåíç áðü ôç ÷çìåéïèå-
ñáðåßá, åíþ óôïí äåýôåñï ç ìïíáäéêÞ äõíáôüôç-
ôá åßíáé ç óõóôçìáôéêÞ èåñáðåßá, óôï ðáñüí êåß-
ìåíï èá åðé÷åéñçèåß óõíïðôéêÞ áíáóêüðçóç ôçò
ôåëåõôáßáò óôïí ÊÐÅ.

Åßíáé óçìáíôéêÞ ç äéáðßóôùóç ìÝóá áðü áíá-
äñïìéêÝò áíáëýóåéò, üôé üëïé ïé áóèåíåßò óôá óôÜ-
äéá ÉÉ êáé ÉÉÉ (Â êáé C êáôÜ Dukes/ Astler-Coller
modification) äåí Ý÷ïõí ôçí ßäéá ðñüãíùóç. Ðå-
ñéóóüôåñåò ðñïãíùóôéêÝò õðïïìÜäåò åíôüò ôïõ
óôáäßïõ ÉÉ ð.÷. ìðïñåß íá ðñïêýøïõí áðü ôïí
ðñïóäéïñéóìü âéïëïãéêþí äåéêôþí, üðùò ôï ìÝ-
ãåèïò êáé ç åðÝêôáóç ôïõ üãêïõ (T status), ï
âáèìüò äéáöïñïðïßçóçò (Grade), ç ëåìöáããåéá-
êÞ äéÞèçóç, ç ðåñéíåõñéäéáêÞ äéÞèçóç, ç ìéêñï-
äïñõöïñéêÞ áóôÜèåéá (microsatellite instability), ç
åîÜëåéøç (deletion) ôïõ ÷ñùìïóþìáôïò 18q êáé
Üëëùí, áíé÷íåýïíôáò Ýôóé áóèåíåßò ìå åðéèåôéêü-

ôåñç íüóï ðïõ áíáìÝíåôáé íá ùöåëçèïýí áðü
ôçí Å×ÌÈ. ÅîÜëëïõ, ç åéóáãùãÞ óôç èåñáðåõôé-
êÞ ðëçèþñáò íÝùí êõôôáñïôïîéêþí êáé âéïëïãé-
êþí ðáñáãüíôùí ìïñéáêÞò óôü÷åõóçò, áíïßãåé
íÝïõò ïñßæïíôåò áëëÜ êáé êÜíåé ðéï ðåñßðëïêï ôï
ôïðßï ôçò óõìðëçñùìáôéêÞò èåñáðåßáò ôïõ ÊÐÅ.

ÌåëÝôåò ÅðéêïõñéêÞò ×ÌÈ

Ç Å×ÌÈ ôïõ ÊÐÅ åõñßóêåôáé óôï åðßêåíôñï
ôïõ åíäéáöÝñïíôïò ãéá ðåñéóóüôåñá áðü 35 ÷ñü-
íéá ìå ôç 5-fluorouracil (5FU) íá äéáôçñåß áîïíéêÞ
èÝóç óôç èåñáðåßá. Ç ôåëåõôáßá ìåëÝôç ìå ÷åé-
ñïõñãéêÞ áíôéìåôþðéóç ìüíï óôï óêÝëïò åëÝã-
÷ïõ äçìïóéåýôçêå ôï 1990 áðü ôïõò Moertel et
al, êáé Ýäåéîå üôé ç ÷ïñÞãçóç 5FU/levamizol óå
óôÜäéá ÉÉ êáé ÉÉÉ áýîçóå ôçí åëåýèåñç õðïôñïðÞò
åðéâßùóç áðü 55% óå 71%, óôá 3.5 Ýôç, åíþ ç
äéáöïñÜ Þôáí ìåãáëýôåñç óôï óôÜäéï ÉÉÉ.

¼óïí áöïñÜ ôï óôÜäéï ÉÉ, óôçí ßäéá ìåëÝôç
öÜíçêå äéáöïñÜ áëëÜ ü÷é óçìáíôéêÞ (77 Ýíáíôé
84%). Óôçí ìåëÝôç IMPACT B2 äéáðéóôþèçêå
åðßóçò äéáöïñÜ õðÝñ ôçò Å×ÌÈ (73 Ýíáíôé 76%)
êáé ðÜëé üìùò ü÷é óçìáíôéêÞ. Ðéï ðñüóöáôá, ôo
2004, óôç ìåëÝôç QUASAR-1 äåß÷èçêå óôáôéóôé-
êÜ óçìáíôéêÞ âåëôßùóç ôïõ RFS áðü ôçí Å×ÌÈ
óå óôÜäéï ÉÉ êáôÜ 2.6%.

ÅðïìÝíùò, âÜóåé ôçò õðÜñ÷ïõóáò âéâëéïãñá-
ößáò, ôåêìçñéùìÝíá óçìáíôéêü üöåëïò áðü ôçí
åðéêïõñéêÞ ÷çìåéïèåñáðåßá (Å×ÌÈ) Ý÷ïõí ïé áóèå-
íåßò óôáäßïõ ÉÉÉ (Dukes C), åíþ ãéá áóèåíåßò óôá-
äßïõ ÉÉ (Dukes B), ðïõ Ý÷ïõí óõìðåñéëçöèåß óå
ìåëÝôåò ìáæß ìå óôÜäéï ÉÉÉ, Ý÷åé äåé÷èåß óáöÞò
ôÜóç êáëýôåñçò Ýêâáóçò. Íá óçìåéùèåß üôé ïé
áñéèìïß áóèåíþí óôáäßïõ ÉÉ ðïõ Ý÷ïõí åíôá÷èåß
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óå ìåëÝôåò åßíáé óõãêñéôéêÜ ìéêñïß ãéá ôçí áíß-
÷íåõóç äéáöïñþí óôçí Ýêâáóç (Ý÷åé õðïëïãéóôåß
üôé ãéá íá åðéôåõ÷èåß áõôü áðáéôïýíôáé 3-4000
áóèåíåßò ìå áñíçôéêïýò ëåìöáäÝíåò óôçí ßäéá
ìåëÝôç, ãéá íá áíé÷íåõèåß áðüëõôç äéáöïñÜ 3-4%
óôçí õðïôñïðÞ Þ ôçí åðéâßùóç óå 5 ÷ñüíéá).

Å óõíüøåé, ç áíáãêáéüôçôá ôçò Å×ÌÈ óôï
óôÜäéï ÉÉÉ åßíáé áíáìöéóâÞôçôç, åíþ óôï óôÜäéï ÉÉ
áðáéôåßôáé ðñïóåêôéêÞ åðéëïãÞ ôùíáóèåíþí õðï-
öçößùí ãéá èåñáðåßá ðñïêåéìÝíïõ ôï ôßìçìá íá
ìçí õðåñáíôéóôáèìßæåé ôï áíáìåíüìåíï üöåëïò.

ÄéáèÝóéìïé ðáñÜãïíôåò êáé óõíäõáóìïß

ÌÝóá áðü ìåãÜëï áñéèìü ìåëåôþí ôçí ôåëåõ-
ôáßá 15åôßá, áíáäåß÷èçêáí ôñßá âáóéêÜ ó÷Þìáôá
óõìðëçñùìáôéêÞò èåñáðåßáò ìå âÜóç ôïí óõí-
äõáóìü 5FU êáé ëåõêïâïñßíçò (LV), ðïõ Ý÷åé êá-
èéåñùèåß ùò óçìåßï áíáöïñÜò êáé óýãêñéóçò ôüóï
ãéá ôçí ðñï÷ùñçìÝíç üóï êáé ãéá ôçí ðñþéìç
íüóï: Ôï ãíùóôü ùò Mayo Clinic regimen ( LV
PO, 5FU IV bolus X 5 çìÝñåò/4 åâäïìÜäåò ×6
ìÞíåò), ôï Roswell Park regimen (LV êáé 5FU IV
bolus /åâäïìÜäá × 6 ìÞíåò), ðéï äçìïöéëÞ óôéò
ÇÐÁ êáé ôï ãíùóôü ùò de Gramont regimen (48h
IV continuous 5FU infusion+IV bolus 5FU/LV

D1+D2, áíÜ 2 åâäïìÜäåò åðß 6 ìÞíåò), ðéï äçìï-
öéëÝò óôçí Åõñþðç.

H óçìáíôéêÞ äñáóôéêüôçôá ôùí íåïôÝñùí ðá-
ñáãüíôùí éñéíïôåêÜíç êáé ïîáëéðëáôßíç óôïí ðñï-
÷ùñçìÝíï ÊÐÅ þèçóå ôïõò åñåõíçôÝò íá ôïõò
åíóùìáôþóïõí óôá ó÷Þìáôá åðéêïõñéêÞò èåñá-
ðåßáò ìå âÜóç ôïí óõíäõáóìü 5FU/LV, óôéò åêäï-
÷Ýò bolus Þ óõíå÷ïýò 48ùñçò ÷ïñÞãçóçò. ÅîÜë-
ëïõ, ïé áðü ôïõ óôüìáôïò öèïñéïðõñéìéäßíåò, êá-
ðåóéôáìðßíç,(ðñïöÜñìáêï ôçò 5FU) êáé UFT
(Uracil/Tegafur), áöïý Ýäåéîáí éóïäõíáìßá ìå ôïí
óõíäõáóìü 5FU/LV, óå ìïíïèåñáðåßá Þ óõíäõá-
óìïýò ãéá ôçí ðñï÷ùñçìÝíç íüóï, äéåêäéêïýí ìéá
èÝóç óôçí åðéêïõñéêÞ èåñáðåßá ôïõ ÊÐÅ.

ÊáôùôÝñù èá ðáñïõóéáóôïýí óõíïðôéêÜ ôá
áðïôåëÝóìáôá ôùí ðëÝïí ðñüóöáôùí óçìáíôé-
êþí ìåëåôþí Å×ÌÈ ôïõ ÊÐÅ (Ðéí 1).

Ðñüóöáôá ðåñáéùìÝíåò ìåëÝôåò öÜóçò ÉÉÉ

Á. ÐñïóèÞêç ïîáëéðëáôßíçò Þ éñéíïôåêÜíçò óôïí
óõíäõáóìü 5FU/LV

1. Ïîáëéðëáôßíç

MOSAIC trial
Ç ìåëÝôç áõôÞ äçìïóéåýèçêå ôïí Éïýíéï 2004

Study Regimen DFS  
(%) 

OS 
(m) 

Follow up 
(m) 

Side   Effects Death 
without 
Relapse 

(%) 

Comments 

     Neutropenia 
Grade ¾  

Neuropath
y Grade ¾ 

Diarrhea 
Grade ¾ 

  

PETACC 3 
ASCO 2005 

 

LV5FU2 (Infusion 2w) 
 

 vs. 
 

FOLFIRI 
 

n=3278 

62 
 

68 
 

HR=0.82 
p=0.009 

 
 
 

NA 

 
 
 

38 

   
5,6% 

 
12% 

 
p=0.001 

 
 

0,2% 
 

0,4% 
 

All 
Subgrups 
better OXA 

MOSAIC 
De Gramont 
ASCO 2005 

LV5FU2 (Infusion 2w) 
 

 vs. 
 

FOLFOX4 
 

n=2246 

65 
 

72 
HR=0.75 
(Stage III) 

 
p=0.002 

 
 
 

NA 

 
 
 

48 

  
 
 

0,7% 

   

Saltz  
CALGB 
89803 

ASCO 2004 
Abstract  

Roswell Park (Bolus weekly) 
 

 vs. 
 

IFL 
 

n=1264 

 
 
 

No improvement 

 
 
 

No 
improvement 

 
 
 

31 
 

 
5% 

 
42% 

 
p=0.00001 

 
 
 

 
31% 

 
35% 

 
p=0.11 

 
 

1% 
 

2,8% 
 

 

X-ACT 
Asco 2005 
Abstract 

Mayo Clinic (Bolus d1-5) 
 

  vs. 
 

Xeloda 1250 bid d1-14 3w 
 

n=1987 

RFS superior 
DFS equal? 

 
HR=0.86 
p=0.04 
(RFS) 

 
? 
 

HR=0.87 
p=0.05 
(DFS) 

 
 
 

51 

19 m Follow up 
 

2,7% 
 

13,3% 

 19 m Follow up 
 

10,6% 
 

5,8% 

 
 

0,4% 
 

0,5% 
 

 

NSABP  
C-07 

ASCO 2005 

Roswell Park (Bolus weekly) 
 

 vs. 
 

Roswell Park + OXA (FLOX) 
FLOX=IFL 

 
n=2492 

71,6 
 

76,5 
 

 
HR=0.79 
p=0.004 

 

NA 
 
 
 

34 
 
 
 

NA 
 
 

1% vs. 8% 
 

NA 
 
 
 

0.2% 
 

0,6% 

 

 

Ðßíáêáò 1. Ðñüóöáôåò ìåëÝôåò åðéêïõñéêÞò ÷çìåéïèåñáðåßáò
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ïé ïðïßïé Ýëáâáí LV5FU2 (de Gramont) ìüíï Þ ìå
ÉñéíïôåêÜíç 180 mg/m2 (FOLFIRI) áíÜ 2 åâäïìÜ-
äåò åðß 12 êýêëïõò. Ìå äéÜìåóç ðáñáêïëïýèçóç
32 ìçíþí äåí õðÞñîå óçìáíôéêÞ äéáöïñÜ (p=0.09)
ìåôáîý ôùí äýï óêåëþí üóïí áöïñÜ ôï êýñéï
êáôáëçêôéêü óçìåßï (DFS), üìùò ç äéáöïñÜ óôï
äåõôåñåýïí (RFS) Þôáí ïñéáêÜ óçìáíôéêÞ
(p=0.045) õðÝñ ôïõ FOLFIRI. ÅîÜëëïõ óå ìåôáãå-
íÝóôåñç áíÜëõóç ìå äéÜìåóç ðáñáêïëïýèçóç 38
ìçíþí, óôï óôÜäéï ÉÉÉ, ìåôÜ áðü äéüñèùóç ãéá ôï
Ô êáé Í status, ç õðåñï÷Þ ôïõ FOLFIRI öôÜíåé
óôï åðßðåäï ôçò óçìáíôéêüôçôáò ôüóï ãéá ôï RFS
(p=0.009) üóï êáé ãéá ôï DFS (p=0.02), åíþ äåí
õðÜñ÷åé äéáöïñÜ óôï óôÜäéï ÉÉ.

Ç ôïîéêüôçôá Þôáí ãåíéêÜ ðáñáäåêôÞ.

ACCORD –2
H ìåëÝôç ðáñïõóéÜóôçêå óôï ASCO meeting

2005.
ÅíôÜ÷èçêáí 400 áóèåíåßò ìå ÊÐÅ õøçëïý êéí-

äýíïõ ãéá õðïôñïðÞ (÷åéñïõñãéêÞ åðÝìâáóç ìåôÜ
áðü åéëåü Þ äéÜôñçóç). Ç èåñáðåßá Þôáí êáé åäþ
LV5FU2 (de Gramont) ìüíï Þ ìå ÉñéíïôåêÜíç 180
mg/m2 (FOLFIRI) áíÜ 2 åâäïìÜäåò åðß 12 êý-
êëïõò êáé ôï êýñéï êáôáëçêôéêü óçìåßï Þôáí ôï
ÅFS (Event-Free Survival). Ç ìåëÝôç Þôáí áñíç-
ôéêÞ. Åí ôïýôïéò åðéóçìáßíåôáé üôé äåí õðÞñ÷å
éêáíïðïéçôéêÞ óôÜèìéóç ôïõ äåßãìáôïò (ðåñéóóü-
ôåñïé áóèåíåßò ìå äõóìåíÞ ÷áñáêôçñéóôéêÜ –T
status, N status, ðåñéáããåéáêÞ/ðåñéíåõñéäéáêÞ äéÞ-
èçóç óôï óêÝëïò ôïõ FOLFIRI- åíþ ç ðñüâëåøç
ìç ÷ïñÞãçóçò G-CSF Þ EPO åëÜôôùóå óçìáíôé-
êÜ ôçí ó÷åôéêÞ Ýíôáóç äüóçò óôï óêÝëïò ôïõ
FOLFIRI.

Ôá ôåëéêÜ áðïôåëÝóìáôá áõôÞò ôçò ìåëÝôçò
èá ðáñïõóéáóôïýí ìåôÜ áðü ðåñéóóüôåñç ùñß-
ìáíóç.

Ó÷üëéá óôéò ìåëÝôåò ìå ïîáëéðëáôßíç êáé
éñéíïôåêÜíç

 • Ç áîßá ôçò ðñïóèÞêçò ïîáëéðëáôßíçò óôï in-
fusional Þ bolus 5FU/LV åßíáé áäéáìöéóâÞôçôç
ìå âÜóç ôéò ìåëÝôåò MOSAIC êáé NSABP C07.

 • Ç áîßá ôçò ðñïóèÞêçò ÉñéíïôåêÜíçò äåí áðï-
äåß÷èçêå ìå ôá ìÝ÷ñé óôéãìÞò áðïôåëÝóìáôá,
ùóôüóï åäþ áðáéôåßôáé ëåðôïìåñÝóôåñç áíÜ-
ëõóç.
a) Ç ðñïóèÞêç óôï US-IFL óõíïäåýèçêå áðü
áíáìöéóâÞôçôá ìåãÜëç ôïîéêüôçôá êáé ç ìå-
ëÝôç äéåêüðç.
b) Óôçí ACCORD2, ï ó÷åäéáóìüò åìðåñéåß÷å
ìåèïäïëïãéêÜ óöÜëìáôá åéò âÜñïò ôïõ óêÝ-

êáé ðáñïõóéÜóôçêå ìå ìåãáëýôåñï äéÜóôçìá ðá-
ñáêïëïýèçóçò óôï ASCO meeting 2005.

ÅíôÜ÷èçêáí 2246 áóèåíåßò ìå ÊÐÅ óôáäßïõ ÉÉ
êáé ÉÉÉ, ïé ïðïßïé Ýëáâáí LV5FU2 (de Gramont)
ìüíï Þ ìå Ïîáëéðëáôßíç 85 mg/m2 (FOLFOX4)
áíÜ 2 åâäïìÜäåò åðß 12 êýêëïõò. ÌåôÜ áðü äéÜ-
ìåóç ðáñáêïëïýèçóç 4 åôþí äéáðéóôþèçêå åëÜô-
ôùóç êáôÜ 24% ôïõ ó÷åôéêïý êéíäýíïõ õðïôñï-
ðÞò (p=0.0008). Ç åëÜôôùóç ôïõ êéíäýíïõ Þôáí
óçìáíôéêÞ êáé ãéá ôá äýï (ÉÉÉ êáé ÉÉ) óôÜäéá, 25%
êáé 20% áíôéóôïß÷ùò. Ç ôïîéêüôçôá Þôáí ãåíéêÜ
÷áìçëÞ, áí êáé ðñÝðåé íá óçìåéùèåß üôé óôçí ôå-
ôñáåôßá 2.7% ôùí áóèåíþí ðáñïõóéÜæïõí íåõñï-
ôïîéêüôçôá (ðáñáéóèçóßåò) ìÝôñéáò Ýíôáóçò åíþ
óå ìüíï 0.7% åðçñåÜæåé ôçí ëåéôïõñãéêüôçôÜ ôïõò.

ÄéáöïñÜ óôçí ïëéêÞ åðéâßùóç äåí Ý÷åé áíé-
÷íåõèåß áí êáé ç êýñéá áíÜëõóç èá ðñáãìáôï-
ðïéçèåß óôçí ðåíôáåôßá. Åíôïýôïéò, 84.3% êáé
82.7% åðéâéþíïõí óôçí ôåôñáåôßá óôï óêÝëïò
FOLFOX4 êáé LV5FU2 áíôéóôïß÷ùò.

NSABP C-07
Ç ìåëÝôç áõôÞ ðáñïõóéÜóôçêå óôï ASCO

meeting 2005.
ÅíôÜ÷èçêáí 2407 áóèåíåßò óôáäßïõ ÉÉ êáé ÉÉÉ,

ïé ïðïßïé Ýëáâáí FULV (5-FU, 500 mg/m2 ÉV bo-
lus, áíÜ åâäïìÜäá × 6; LV, 500 mg/m2 ÉV bolus,
áíÜ åâäïìÜäá × 6, êýêëïò 8 åâäïìÜäùí × 3) Þ
FLOX ( FULV + Ïîáëéðëáôßíç 85 mg/m2, D1, D3,
D5 áíÜ 8 åâäïìÜäåò ). ÌåôÜ äéÜìåóç ðáñáêïëïý-
èçóç 34 ìçíþí, óôï óêÝëïò FLOX õðÞñ÷å åëÜô-
ôùóç ôïõ êéíäýíïõ 21% ( DFS óôçí ôñéåôßá 71.6
êáé 76.5 ãéá ôï FULV êáé ôï FLOX áíôéóôïß÷ùò,
p=0.004). Ç ôïîéêüôçôá Þôáí áõîçìÝíç óôï óêÝ-
ëïò FLOX (íåõñïáéóèçôçñéáêÞ: 8% Ýíáíôé 1% ôïõ
FULV) áëëÜ óå ðáñáäåêôÜ üñéá.

2. ÉñéíïôåêÜíç

CALGB C89803 Intergroup trial
H ìåëÝôç ðáñïõóéÜóôçêå óôï ASCO meeting

2004.
ÅíôÜ÷èçêáí 1264 áóèåíåßò óôáäßïõ ÉÉÉ, ïé ïðïßïé

Ýëáâáí ÉñéíïôåêÜíç 125 mg/m2, LV 20 mg/m2

bolus êáé 5FU 500 mg/m2 bolus, áíÜ åâäïìÜäá ×
4, 2 åâäïìÜäåò ðáýóç × 5êýêëïõò (30 åâäïìÜ-
äåò) Þ ôï ó÷Þìá Roswell Park.

H ìåëÝôç äéåêüðç ëüãù õøçëÞò ôïîéêüôçôáò
êáé èáíÜôùí óôï óêÝëïò ôçò éñéíïôåêÜíçò.

PETACC-3 trial
Ç ìåëÝôç áõôÞ ðáñïõóéÜóôçêå óôï ASCO

meeting 2005.
ÅíôÜ÷èçêáí 3278 áóèåíåßò óôáäßïõ ÉÉ êáé ÉÉÉ,
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ëïõò ìå ÉñéíïôåêÜíç, åíþ ôá áðïôåëÝóìáôá
åßíáé áêüìá áíþñéìá.
c) Ï óõíäõáóìüò FOLFIRI ôçò PETACC-3, äåí
Ýäåéîå óôáôéóôéêÜ óçìáíôéêÞ õðåñï÷Þ óôï DFS,
åíôïýôïéò óôï RFS õðÞñ÷å ïñéáêÞ äéáöïñÜ.
ÅîÜëëïõ, ìåôáãåíÝóôåñç áíÜëõóç ìå ìåãáëý-
ôåñç ðáñáêïëïýèçóç êáé ìåôÜ áðü äéüñèùóç
ôçò óôÜèìéóçò ôïõ äåßãìáôïò âÜóåé ôïõ Ô sta-
tus/N status, ðñïÝêõøå óôáôéóôéêÜ óçìáíôéêÞ
äéáöïñÜ ôüóï ãéá ôï RFS üóï êáé ãéá ôï DFS
õðÝñ ôïõ FOLFIRI. ÔÝëïò íá óçìåéùèåß üôé
óýìöùíá ìå ôïí êáèïñéóìü ôùí êáôáëçêôéêþí
óçìåßùí ôùí ìåëåôþí MOSAIC êáé PETACC-
3 ôï RFS ôçò äåýôåñçò åßíáé ïõóéùäþò ôï
DFS ôçò ðñþôçò.

 • Ç 5åôÞò åëåýèåñç íüóïõ åðéâßùóç êáé ç ïëéêÞ
åðéâßùóç äåí Ý÷åé áíáêïéíùèåß óå êáììßá áðü
ôéò ðáñáðÜíù ìåëÝôåò. Ùóôüóï, êáèþò ç ôñéå-
ôßá èåùñåßôáé ùò áíôéðñïóùðåõôéêüò äåßêôçò
ãéá ôçí ðåíôáåôßá, õðÜñ÷ïõí ðñïóäïêßåò ãéá
âåëôéùìÝíç ïëéêÞ åðéâßùóç, ôüóï ãéá ôïõò
áóèåíåßò ôçò Þäç ôåêìçñéùìÝíçò MOSAIC üóï
êáé ãéá åêåßíïõò ôçò áìöéëåãüìåíçò PETACC-
3, ìå ôçí áíáìåíüìåíç ðåñáéôÝñù áðüêëéóç
ôùí êáìðõëþí.

Â. ÑÏ öèïñéïðõñéìéäßíåò

X-ACT trial

H ìåëÝôç äçìïóéåýèçêå ôïí Éïýíéï 2005, åíþ
ôá áðïôåëÝóìáôá ó÷åôéêÜ ìå ôçí áóöÜëåéá Þäç
ôï 2003.

ÅíôÜ÷èçêáí 1987 áóèåíåßò, ìå ÊÐÅ óôáäßïõ ÉÉÉ,
ïé ïðïßïé Ýëáâáí åßôå Mayo regimen X 6 êýêëïõò
(6 ìÞíåò) åßôå êáðåóéôáìðßíç (Xeloda) 1250 mg/
m2 D1-14 × 8 êýêëïõò (6 ìÞíåò). Ìå êýñéï êáôá-
ëçêôéêü óçìåßï ôçí éóïäõíáìßá ìå ôï Ìayo regi-
men óôï DFS êáé ôçí âåëôéùìÝíç áóöÜëåéá, êáé
äéÜìåóç ðáñáêïëïýèçóç 3.8 Ýôç, äéáðéóôþèçêå
éóïäõíáìßá DFS (p=0.05), ïñéáêÞ õðåñï÷Þ óôï RFS
(p=0.04), êáé éóïäõíáìßá óôçí åðéâßùóç (p=0.07).
Óå áóöÜëåéá õðåñåß÷å ôï Xeloda (p=0.001).

Ìå âÜóç ôá åõñÞìáôá áõôÜ ôï Xeloda ðñïôÜ-
èçêå áðü ôïõò óõããñáöåßò ùò åíáëëáêôéêÞ èå-
ñáðåßá áíôß ôïõ Mayo regimen ãéá ôçí åðéêïõñéêÞ
èåñáðåßá ôïõ ÊÐÅ.

NSABP C-06

H ìåëÝôç áõôÞ ðáñïõóéÜóôçêå óôï ASCO
meeting 2004. ÅðåéäÞ ôï óêåýáóìá UFT ðïõ åñåõ-
íÞèçêå äåí ÷ñçóéìïðïéåßôáé óôç ÷þñá ìáò êáé

ôçí ÅõñùðáúêÞ ¸íùóç, ðåñéïñéæüìáóôå óå áðëÞ
áíáöïñÜ.

Åí óõíüøåé óõãêñßèçêå ôï UFT ìå ÉV bolus
5FU/LV (5FU 500 mg/m2 êáé LV mg/m2 áíÜ åâäï-
ìÜäá × 6 áíá 8 åâäïìÜäåò ×3) êáé äéáðéóôþèçêå
éóïäõíáìßá (78.7% 5åôÞò åðéâßùóç êáé óôá äýï
óêÝëç).

ÌåëÝôåò óå åîÝëéîç

ÕðÜñ÷åé ìåãÜëïò áñéèìüò áíïéêôþí ìåëåôþí
åðéêïõñéêÞò èåñáðåßáò ìå ôïõò óõíäõáóìïýò ïîá-
ëéðëáôßíçò/êáðåóéôáìðßíçò, éñéíïôåêÜíçò/êáðåóé-
ôáìðßíçò.

ÅîÜëëïõ, ç äñáóôéêüôçôá ðïõ Ý÷ïõí äåßîåé ç
Cetuximab (Erbitux) êáé ç Bevacizumab (Avastin),
äýï íÝá öÜñìáêá ìïñéáêÞò óôü÷åõóçò, óå ðñï-
÷ùñçìÝíç íüóï, Ý÷åé äþóåé ôï Ýíáõóìá ãéá ôçí
åíóùìÜôùóÞ ôïõò óôçí óõìðëçñùìáôéêÞ èåñá-
ðåßá, äéá ìÝóïõ íÝùí ìåëåôþí (USA adjuvant trial
N0147, European ERBIHCOL study ê.Ü.)

ÓõìðåñÜóìáôá êáé êáôåõèõíôÞñéåò ïäçãßåò

 • Ç åðéêïõñéêÞ ÷çìåéïèåñáðåßá áðïôåëåß áíá-
ðüóðáóôï ìÝñïò ôçò èåñáðåßáò ôïõ ðëÞñùò
åîáéñåèÝíôïò ÊÐÅ, óôáäßïõ ÉÉÉ.

 • Ç âÝëôéóôç åðéêïõñéêÞ ÷çìåéïèåñáðåßá ôïõ ÊÐÅ
äåí Ý÷åé áêüìá ðñïóäéïñéóôåß.

 • Ôá äéáèÝóéìá êáé åãêåêñéìÝíá ðñïò ôï ðáñüí
öÜñìáêá êáé ó÷Þìáôá ÷çìåéïèåñáðåßáò ãéá ôçí
åðéêïõñéêÞ èåñáðåßá ôïõ ÊÐÅ óôçí Åõñùðáú-
êÞ ¸íùóç êáé ôçí ÅëëÜäá åßíáé:
1. Ç 5FU êáé ç LV óå üëïõò ôïõò óõíäõá-

óìïýò êáé ó÷Þìáôá bolus Þ óõíå÷ïýò åíäï-
öëÝâéáò Ýã÷õóçò (Mayo regimen, Roswell
Park regimen, de Gramont)

2. Ç Ïîáëéðëáôßíç (Eloxatin) óå óõíäõáóìü ìå
5FU êáé LV (FOLFOX ç FLOX)

3. Ç êáðåóéôáìðßíç (Xeloda) óå ìïíïèåñáðåßá
óå åðéâáñõìÝíïõò áóèåíåßò óôáäßïõ ÉÉÉ.

 • ÌÝñïò ôùí áóèåíþí óôáäßïõ ÉÉ áíáìÝíåôáé íá
ùöåëçèåß áðü ôçí åðéêïõñéêÞ ÷çìåéïèåñáðåßá.
Ç åðéëïãÞ áõôþí ôùí áóèåíþí åîáôïìéêåýå-
ôáé ìå âÜóç ðáèïëïãïáíáôïìéêÜ/âéïëïãéêÜ
÷áñáêôçñéóôéêÜ ôïõ üãêïõ, ôçí çëéêßá êáé ôç
ãåíéêÞ êáôÜóôáóç ôïõ áóèåíïýò êáé ðñïóåêôé-
êÞ óôÜèìéóç ôçò ôïîéêüôçôáò Ýíáíôé ôïõ áíá-
ìåíïìÝíïõ ïöÝëïõò.

 • Ç áíáãêáéüôçôá Ýíôáîçò ôïõ ìåãáëýôåñïõ
äõíáôïý ðïóïóôïý áóèåíþí óôá ðëáßóéá êáëÜ
ó÷åäéáóìÝíùí ðïëõêåíôñéêþí ðñùôïêüëëùí åß-
íáé áõôïíüçôç.
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Åîåëßîåéò óôç óõìðëçñùìáôéêÞ ÷çìåéïèåñáðåßá

ôïõ ìç-ìéêñïêõôôáñéêïý êáñêßíïõ ôïõ ðíåýìïíá

×.Ó. Êïõñïýóçò

ÅéóáãùãÞ

Ï êáñêßíïò ôïõ ðíåýìïíá áðïôåëåß ôçí êýñéá
áéôßá èáíÜôïõ óôéò áíáðôõãìÝíåò ÷þñåò êáé óôçí
ðëåéïøçößá ôùí ðåñéðôþóåùí (≈80%) ðñüêåéôáé
ãéá ìç-ìéêñïêõôôáñéêü êáñêßíùìá (ÌÌÊÐ).

Ç ðñüãíùóç ôùí áóèåíþí áõôþí åßíáé ãåíéêÜ
ðôù÷Þ êáé ç åã÷åßñçóç, ðïõ áðïôåëåß ôç ìüíç
èåñáðåõôéêÞ åðéëïãÞ ãéá ìáêñï÷ñüíéá åðéâßùóç,
åßíáé åöéêôÞ ìüíï óå Ýíá ìéêñü ðïóïóôü åî áõ-
ôþí (≈30-35%). ÐáñÜ ôáýôá, ç 5-åôÞò åðéâßùóç
óå áóèåíåßò ìå óôÜäéï íüóïõ ÉÂ-ÉÉÉÁ åßíáé êÜôù
ôïõ 50% áêüìç êáé ìåôÜ áðü ðëÞñç ÷åéñïõñãéêÞ
åêôïìÞ1. Ç ðëåéïøçößá ôùí áóèåíþí áõôþí èá
åìöáíßóåé áðïìáêñõóìÝíåò ìåôáóôÜóåéò ëüãù ôçò
ðáñïõóßáò Þäç êáôÜ ôç äéÜãíùóç ìç-áíé÷íåýóé-
ìçò ìéêñïìåôáóôáôéêÞò íüóïõ2.

Óôá äåäïìÝíá áõôÜ, óôçñßæåôáé ç ëïãéêÞ ôçò
÷ïñÞãçóçò åðéêïõñéêÞò ÷çìåéïèåñáðåßáò Þ áêôé-
íïèåñáðåßáò åßôå ôïõ óõíäõáóìïý êáé ôùí äýï,
ðñïêåéìÝíïõ áöåíüò íá ìåéùèïýí ôá ðïóïóôÜ ôçò
ôïðéêÞò êáé óõóôçìáôéêÞò õðïôñïðÞò êáé áöåôÝ-
ñïõ íá áõîçèåß ôï ðïóïóôü ôçò óõíïëéêÞò åðé-
âßùóçò.

ÅðéêïõñéêÞ áêôéíïèåñáðåßá

Ç ÷ïñÞãçóç üìùò ìüíï åðéêïõñéêÞò áêôéíï-
èåñáðåßáò, üðùò Ýäåéîå ç ìåôáíÜëõóç PORT, åß÷å
äõóìåíÞ åðßäñáóç óôç óõíïëéêÞ åðéâßùóç ôùí
áóèåíþí óôáäßïõ É êáé ÉÉ, åíþ óôïõò áóèåíåßò óôá-
äßïõ ÉÉÉÁ äåí åß÷å ïýôå èåôéêÞ ïýôå áñíçôéêÞ åðß-
äñáóç3. Ç äõóìåíÞò åðßäñáóç Þôáí ìåãáëýôåñç

óå áóèåíåßò ìå óôÜäéï É Þ Í0 íüóï êáé ìéêñüôåñç
óôïõò áóèåíåßò ìå óôÜäéï ÉÉ êáé Í1 íüóï. Ìå ôéò
óýã÷ñïíåò ôå÷íéêÝò áêôéíïèåñáðåßáò ðïõ åìöá-
íßæïõí óáöþò ìéêñüôåñç ôïîéêüôçôá åßíáé âÝâáéï
üôé ç äõóìåíÞò áõôÞ åðßäñáóç åßíáé ìéêñüôåñç.
ÐáñÜ ôáýôá, áñêåôÝò ôõ÷áéïðïéçìÝíåò ìåëÝôåò
ìåôåã÷åéñçôéêÞò áêôéíïèåñáðåßáò áðÝôõ÷áí íá
äåßîïõí üöåëïò óôçí óõíïëéêÞ åðéâßùóç ðáñÜ ôï
ãåãïíüò üôé ïõóéáóôéêÜ äåí õðÞñ÷áí ôïðéêÝò
õðïôñïðÝò. ̧ ôóé, èåùñåßôáé áðßèáíï üôé ïéáäÞðï-
ôå ôå÷íéêÞ ìåôåã÷åéñçôéêÞò áêôéíïèåñáðåßáò èá
ìðïñïýóå íá âåëôéþóåé ôçí óõíïëéêÞ åðéâßùóç 4.

ÅðéêïõñéêÞ ÷çìåéïèåñáðåßá

Ôï 1995, ìßá ìåôáíÜëõóç ðïõ ðåñéëÜìâáíå
52 ôõ÷áéïðïéçìÝíåò ìåëÝôåò Ýäåéîå üôé ç åðé-
êïõñéêÞ ÷çìåéïèåñáðåßá ìå âÜóç ôï cisplatin
åìöáíßæåé ìåßùóç ôçò ðéèáíüôçôáò èáíÜôïõ êáôÜ
13% êáé âåëôßùóç ôçò 5-åôïýò åðéâßùóçò êáôÜ
5% 5. Ôá áðïôåëÝóìáôá áõôÜ, áí êáé Þôáí ðáñü-
ìïéá ìå åêåßíá ôïõ êáñêßíïõ ôïõ ìáóôïý êáé ôïõ
ðá÷Ýïò åíôÝñïõ, óôá ïðïßá ç åðéêïõñéêÞ ÷çìåéï-
èåñáðåßá åßíáé standard èåñáðåßá, åðåéäÞ äåí
Þôáí óôáôéóôéêÜ óçìáíôéêÜ äåí êáèéÝñùóáí ôçí
åðéêïõñéêÞ ÷çìåéïèåñáðåßá óôï ÌÌÊÐ óáí stan-
dard èåñáðåßá.

Ðñïò åðéâåâáßùóç ôùí áðïôåëåóìÜôùí ôçò
ìåôáíÜëõóçò áõôÞò äéåîÞ÷èçêáí óôç óõíÝ÷åéá
ðïëëÝò ôõ÷áéïðïéçìÝíåò ìåëÝôåò (Ðßíáêáò 1). Óôçí
ðñþôç åî áõôþí, ôçí Adjuvant Lung Project of
Italy (ALPI), 1209 áóèåíåßò óôáäßïõ É-ÉÉÉÁ ôõ÷áéï-
ðïéÞèçêáí íá õðïâëçèïýí åßôå ìüíï óå åã÷åßñç-
óç åßôå óå åã÷åßñçóç êáé óå åðéêïõñéêÞ ÷çìåéï-
èåñáðåßá ìå mitomycin C, vindesine êáé cisplatinÐáèïëüãïò Ïãêïëüãïò, e-mail: chakour@otenet.gr
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Ðßíáêáò 1. Ôõ÷áéïðïéçìÝíåò ìåëÝôåò åðéêïõñéêÞò èåñáðåßáò ìå âÜóç ôï cisplatin óå áóèåíåßò ìå ÌÌÊÐ óôáäßïõ
É-ÉÉÉÁ

ÌåëÝôç ÓôÜäéï Áñ.áóèåíþí Hazard/ratio p

ÌåôáíÜëõóç (1995) É-ÉÉÉÁ 1394 0.87 .08
ALPI I-IIIA 1209 0.96 ns
BLT I-IIIA 381 1.0 ns
IALT I-IIIA 1867 0.86 .03
NCI-C IB-II 482 0.69 .011
CALGB IB 344 0.62 .028
ANITA I IB-IIIA* 840 .013

ns: ìç-óôáôéóôéêÜ óçìáíôéêÞ äéáöïñÜ
* óôáôéóôéêÜ óçìáíôéêÞ äéáöïñÜ ìüíï ãéá ôá óôÜäéá ÉÉÁ-ÉÉÉÁ

(MVP). Ïé áóèåíåßò ìðïñïýóáí åðßóçò íá õðï-
âëçèïýí êáé óå åðéêïõñéêÞ áêôéíïèåñáðåßá áíÜ-
ëïãá ìå ôçí ðïëéôéêÞ ôïõ êÜèå êÝíôñïõ ðïõ óõì-
ìåôåß÷å óôçí ìåëÝôç. ÓõíïëéêÜ, 43% ôùí áóèå-
íþí Ýëáâå êáé ìåôåã÷åéñçôéêÞ áêôéíïèåñáðåßá.
ÌåôÜ áðü äéÜìåóç ðáñáêïëïýèçóç 64.5 ìÞíåò ïé
áóèåíåßò ðïõ Ýëáâáí ÷çìåéïèåñáðåßá åß÷áí åëá-
öñÜ êáëýôåñç óõíïëéêÞ åðéâßùóç (HR=0.96) êáé
êáëýôåñï äéÜóôçìá ÷ùñßò õðïôñïðÞ ôçò íüóïõ
(HR=0.89) óå óýãêñéóç ìå ôïõò áóèåíåßò ðïõ
õðïâëÞèçêáí ìüíï óå åã÷åßñçóç ÷ùñßò, üìùò, ïé
äéáöïñÝò áõôÝò íá åßíáé óôáôéóôéêÜ óçìáíôéêÝò
(p=0.53 êáé 0.12, áíôßóôïé÷á)6. Ç Ýëëåéøç èåôéêþí
áðïôåëåóìÜôùí ôçò ìåëÝôçò áõôÞò ìðïñåß íá
ïöåßëåôáé óôï ãåãïíüò üôé ìüíï ôï 69% ôùí áóèå-
íþí Ýëáâå, ëüãù ôïîéêüôçôáò, ôïõò ôñåéò ðñï-
ãñáììáôéóèÝíôåò êýêëïõò ÷çìåéïèåñáðåßáò ìå
MVP êáé åðß ðëÝïí üôé ÷ïñçãÞèçêå, ãéá ôïí ßäéï
ëüãï, ìüíï ôï 56% ôùí ðñïãñáììáôéóèÝíôùí
äüóåùí ÷çìåéïèåñáðåßáò. Åßíáé ãíùóôü ðëÝïí üôé
ïé óõíäõáóìïß ôñéþí öáñìÜêùí åíþ åßíáé ðåñéó-
óüôåñï ôïîéêïß äåí åßíáé êáé ðåñéóóüôåñï äñáóôé-
êïß7,8.

ÁñíçôéêÜ Þôáí êáé ôá áðïôåëÝóìáôá ìßáò Üë-
ëçò ìåëÝôçò áðü ôï ÇíùìÝíï Âáóßëåéï, ôçò ìå-
ëÝôçò Big Lung Trial (BLT). Åðñüêåéôï ãéá ìßá
ìéêñÞ ìåëÝôç, óôçí ïðïßá 381 áóèåíåßò ìå ÌÌÊÐ
óôáäßïõ É-ÉÉÉÁ ôõ÷áéïðïéÞèçêáí ìåôÜ áðü ðëÞñç
÷åéñïõñãéêÞ åêôïìÞ Þ íá ôåèïýí óå ðáñáêïëïý-
èçóç Þ íá ëÜâïõí óõìðëçñùìáôéêÞ ÷çìåéïèåñá-
ðåßá ìå Ýíá áðü ôÝóóåñéò óõíäõáóìïýò ìå âÜóç
ôï cisplatin9. Ïé óõíäõáóìïß áõôïß Þôáí: 1) mito-
mycin C, ifosfamide êáé cisplatin 2) mitomycin C,
vinblastine êáé cisplatin 3) vinblastine êáé cisplatin
êáé 4) vindesine êáé cisplatin. Ç ïìÜäá ôùí áóèå-
íþí ðïõ Ýëáâå ÷çìåéïèåñáðåßá åìöÜíéóå ðåñéó-
óüôåñïõò èáíÜôïõò ðïõ äåí ó÷åôßæïíôáí ìå ôçí
ðñùôïðáèÞ íüóï áõôþí.

Áíôßèåôá, óå ôÝóóåñéò Üëëåò ìåãÜëåò ìåëÝôåò

ç åðéêïõñéêÞ ÷çìåéïèåñáðåßá áýîçóå êáôÜ óôáôé-
óôéêÜ óçìáíôéêü âáèìü ôçí óõíïëéêÞ åðéâßùóç
óôïí ðñþéìï ÌÌÊÐ ìåôÜ áðü ðëÞñç ÷åéñïõñãéêÞ
åêôïìÞ.

Óôçí ðñþôç åî áõôþí ðïõ áðïôåëåß êáé ôçí
ìåãáëýôåñç, ôçí International Adjuvant Lung Can-
cer Trial (IALT), 1867 áóèåíåßò ôõ÷áéïðïéÞèçêáí
åßôå íá õðïâëçèïýí ìüíï óå åã÷åßñçóç åßôå óå
åã÷åßñçóç êáé åðéêïõñéêÞ ÷çìåéïèåñáðåßá ìå âÜóç
ôï cisplatin10. Ôá ó÷Þìáôá ôçò åðéêïõñéêÞò ÷ç-
ìåéïèåñáðåßáò ôçò ìåëÝôçò áõôÞò Þôáí: cisplatin/
etoposide (56%), cisplatin/vinorelbine (27%), cis-
platin /vindesine (6%) êáé cisplatin/vinblastine (11%).
¸íá óçìáíôéêü ðïóïóôü ôùí áóèåíþí (30%) õðï-
âëÞèçêå êáé óå ìåôåã÷åéñçôéêÞ áêôéíïèåñáðåßá.
Óå äéÜìåóï äéÜóôçìá ðáñáêïëïýèçóçò 56 ìçíþí,
ôï ðïóïóôü 5-åôïýò åðéâßùóçò ôùí áóèåíþí ðïõ
Ýëáâáí ÷çìåéïèåñáðåßá Þôáí 44.5% Ýíáíôé 40.4%
áõôþí ðïõ ôÝèçêáí ìüíï óå ðáñáêïëïýèçóç
(HR=0.86; p<0.03). Äõóôõ÷þò, äåäïìÝíïõ üôé äåí
õðÞñ÷å óôñùìáôïðïßçóç ôùí áóèåíþí áíÜëïãá
ìå ôï èåñáðåõôéêü ó÷Þìá äåí ìðïñåß íá åîáêñé-
âùèåß ðïéï áðü ôá ÷ñçóéìïðïéçèÝíôá ó÷Þìáôá
åìöÜíéæå ôçí ìåãáëýôåñç áíáëïãßá ïöÝëïõò/êü-
óôïõò. Ç óõììüñöùóç ôùí áóèåíþí óôçí ÷ç-
ìåéïèåñáðåßá Þôáí êáëýôåñç óå óýãêñéóç ìå åêåßíç
ôùí áóèåíþí ôçò ìåëÝôçò ALPI ìå ôï 74% ôùí
áóèåíþí íá Ý÷åé ëÜâåé ôïõëÜ÷éóôïí 240 mg/m2

cisplatin. Ïé èÜíáôïé åðßóçò ðïõ äåí ïöåßëïíôáí
óôçí ðñùôïðáèÞ íüóï Þôáí ëéãüôåñïé óå óýãêñé-
óç ìå ôçí ALPI ìåëÝôç. Ç ìåëÝôç IALT Þôáí ç
ðñþôç ìåëÝôç ðïõ Ýäåéîå üôé ç åðéêïõñéêÞ èåñá-
ðåßá ìå âÜóç ôï cisplatin ðñïóöÝñåé óôáôéóôéêÜ
óçìáíôéêü üöåëïò óôçí óõíïëéêÞ åðéâßùóç.

ÈåôéêÜ Þôáí êáé ôá áðïôåëÝóìáôá äýï Üëëùí
ìåãÜëùí ôõ÷áéïðïéçìÝíùí ìåëåôþí åðéêïõñéêÞò
÷çìåéïèåñáðåßáò ìå âÜóç ôï cisplatin. Óôçí ìßá
áðü áõôÝò, ôçí National Cancer Institute of Can-
ada BR10 trial, óõìðåñéëÞöèçêáí 482 áóèåíåßò
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ìå ÌÌÊÐ óôáäßïõ ÉÂ-ÉÉ êáé óáí åðéêïõñéêÞ ÷ç-
ìåéïèåñáðåßá ÷ñçóéìïðïéÞèçêå ï óõíäõáóìüò cis-
platin êáé vinorelbine. Ç óõíïëéêÞ åðéâßùóç ôùí
áóèåíþí ðïõ Ýëáâå åðéêïõñéêÞ ÷çìåéïèåñáðåßá
Þôáí 94 ìÞíåò Ýíáíôé ìüíï 73 ìÞíåò ôùí áóèå-
íþí ðïõ õðïâëÞèçêáí ìüíï óå åã÷åßñçóç
(HR=0.69, p=0.011)11. Ðáñïìïßùò, óôáôéóôéêÜ óç-
ìáíôéêÞ äéáöïñÜ óôçí óõíïëéêÞ åðéâßùóç õðÞñ÷å
êáé óôç ìåëÝôç ôçò Cancer and Leukemia Group
B (CALGB) ðïõ åíôÜ÷èçêáí 344 áóèåíåßò ìå
ÌÌÊÐ óôáäßïõ ÉÂ12. Ôï ðïóïóôü óõíïëéêÞò åðé-
âßùóçò óôá 4 ÷ñüíéá Þôáí ãéá ìåí ôïõò áóèåíåßò
ðïõ Ýëáâáí óáí åðéêïõñéêÞ èåñáðåßá carboplatin
êáé paclitaxel 71% Ýíáíôé ìüíï 59% óôçí ïìÜäá
ôçò ðáñáêïëïýèçóçò (HR=0.62, p=0.028).

Ðñüóöáôá áíáêïéíþèçêáí åðßóçò ôá áðïôåëÝ-
óìáôá ôçò ìåëÝôçò Adjuvant Navelbine Interna-
tional Trialist Association (ANITA I). Óå áõôÞí ôçí
ôõ÷áéïðïéçìÝíç ìåëÝôç öÜóçò ÉÉÉ åíôÜ÷èçêáí 840
áóèåíåßò ìå ÌÌÊÐ óôáäßïõ ÉÂ-ÉÉÉÁ êáé óõãêñßèçêå
ç äéÜñêåéá ôçò åðéâßùóçò ôùí áóèåíþí ðïõ Ýëá-
âáí óáí åðéêïõñéêÞ ÷çìåéïèåñáðåßá 4 êýêëïõò
cisplatin êáé vinorelbine ìå åêåßíç ðïõ õðïâëÞèç-
êáí ìüíï óå ðáñáêïëïýèçóç13. ÌåôÜ áðü äéÜìå-
óç ðáñáêïëïýèçóç 70 ìçíþí, ç åðéâßùóç ÷ùñßò
õðïôñïðÞ Þôáí 20.7 ìÞíåò óôçí ïìÜäá ôçò ðá-
ñáêïëïýèçóçò Ýíáíôé 36.3 ìÞíåò óôçí ïìÜäá ôçò
÷çìåéïèåñáðåßáò (p=0.002). ÓôáôéóôéêÜ óçìáíôé-
êÞ äéáöïñÜ õðÞñ÷å êáé óôçí óõíïëéêÞ åðéâßùóç
ðïõ Þôáí 43.8 ìÞíåò óôçí ïìÜäá ôçò ðáñáêï-
ëïýèçóçò êáé 65.8 ìÞíåò óôçí ïìÜäá ôçò ÷ç-
ìåéïèåñáðåßáò (p=0.013). ¸íá óçìáíôéêü åýñçìá
åðßóçò ôçò ìåëÝôçò áõôÞò, ðïõ Ýñ÷åôáé óå áíôß-
èåóç ìå ôá åõñÞìáôá ôçò ðñïçãïýìåíçò ìåëÝ-
ôçò (CALGB), Þôáí üôé ïé áóèåíåßò óôáäßïõ ÉÂ
äåí öáßíåôáé íá ùöåëïýíôáé áðü ôçí åðéêïõñéêÞ
÷çìåéïèåñáðåßá.

Ç åñìçíåßá ìåñéêþí áðü ôéò ìåëÝôåò áõôÝò
åìöáíßæåé óçìáíôéêÜ ðñïâëÞìáôá, üðùò ï áõîç-
ìÝíïò áñéèìüò èáíÜôùí ðïõ äåí ó÷åôßæïíôáé ìå
ôçí ðñùôïðáèÞ íüóï Þ ç ÷áìçëÞ óõììüñöùóç,
ëüãù ôïîéêüôçôáò, ìå ôç ÷çìåéïèåñáðåßá (ìåëÝ-
ôåò ALPI êáé BLT). Óôéò ìåëÝôåò åðßóçò ALPI êáé
IALT, óå áíôßèåóç ìå ôéò ìåëÝôåò CALGB êáé NCI-
C, ÷ñçóéìïðïéÞèçêå êáé ìåôåã÷åéñçôéêÞ áêôéíï-
èåñáðåßá ðïõ äåí Þôáí éóüôéìá êáôáíåìçìÝíç
áíÜìåóá óôá óêÝëç ôùí ìåëåôþí.

Åêôüò áðü ôéò ìåëÝôåò áõôÝò, áñêåôÝò Éáðùíé-
êÝò ìåëÝôåò Ý÷ïõí äéåñåõíÞóåé ôïí ñüëï ôïõ UFT,
åíüò áðü ôïõ óôüìáôïò ðáñáãþãïõ ôçò fluorou-
racil, óáí åðéêïõñéêÞ èåñáðåßá óôï ÌÌÊÐ. Ïé
ðåñéóóüôåñåò áðü ôéò ìåëÝôåò áõôÝò Ý÷ïõí ðåñé-
ëçöèåß óå ìßá åéäéêÞ ìåôáíÜëõóç ðïõ áíáêïéíþ-

èçêå ôï 200314. Ç ìåôáíÜëõóç áõôÞ ðåñéëÜìâáíå
2003 áóèåíåßò, ôï 90% åê ôùí ïðïßùí Þôáí óôá-
äßïõ É. Ç ÷ïñÞãçóç ôïõ UFT óõíïäåõüôáí áðü
âåëôßùóç êáôÜ 4.6% ôçò 5-åôïýò åðéâßùóçò
(HR=0.77; p=0.01) êáé êáôÜ 7% ôçò 7-åôïýò åðé-
âßùóçò (HR=0.74; p=0.001). Óôéò ðåñéóóüôåñåò áðü
ôéò ìåëÝôåò áõôÝò ôï UFT å÷ïñçãåßôï ãéá äýï
óõíå÷Þ ÷ñüíéá êáé ìå ìåãáëýôåñç óõììüñöùóç
óå óýãêñéóç ìå åêåßíç ðïõ Ý÷åé ðáñáôçñçèåß óôéò
ìåëÝôåò ìå âÜóç ôï cisplatin. Ôá áðïôåëÝóìáôá
áõôÜ ðñÝðåé üìùò, íá åðéâåâáéùèïýí êáé áðü Üëëåò
ìåëÝôåò åêôüò ôçò Éáðùíßáò.

ÅðéêïõñéêÞ ÷çìåéïèåñáðåßá êáé
áêôéíïèåñáðåßá

Ôï üöåëïò ôçò ôáõôü÷ñïíçò ÷ïñÞãçóçò ÷ç-
ìåéïèåñáðåßáò êáé áêôéíïèåñáðåßáò åîåôÜóèçêå óå
ìßá ôõ÷áéïðïéçìÝíç ìåëÝôç áðü ôéò ÇÐÁ. Óôçí
ìåëÝôç áõôÞ åíôÜ÷èçêáí 488 áóèåíåßò ìå ÌÌÊÐ
óôáäßïõ ÉÉ êáé ÉÉÉÁ êáé ôõ÷áéïðïéÞèçêáí åßôå íá
õðïâëçèïýí óå åðéêïõñéêÞ áêôéíïèåñáðåßá êáé
÷çìåéïèåñáðåßá ìå cisplatin êáé etoposide åßôå
ìüíï óå áêôéíïèåñáðåßá. Ìïëïíüôé ç ïëéêÞ ôïîé-
êüôçôá Þôáí ìåãáëýôåñç óôçí ïìÜäá áóèåíþí
ðïõ Ýëáâå êáé ÷çìåéïèåñáðåßá êáé áêôéíïèåñá-
ðåßá äåí õðÞñ÷å äéáöïñÜ óôçí åðéâßùóç ìåôáîý
ôùí äýï ïìÜäùí áóèåíþí ôçò ìåëÝôçò15. Ôá áðï-
ôåëÝóìáôá ôçò ìåëÝôçò áõôÞò, áí êáé åßíáé ó÷åôé-
êÜ ðåñéïñéóìÝíá áöåíüò áðü ôï ó÷åôéêÜ ìÝôñéï
äåßãìá áóèåíþí ôçò ìåëÝôçò êáé áöåôÝñïõ áðü
ôçí Ýëëåéøç êáé åíüò ôñßôïõ óêÝëïõò ìå áóèåíåßò
ðïõ èá åß÷áí õðïâëçèåß ìüíï óå åã÷åßñçóç, äåí
õðïóôçñßæïõí ôç ÷ñÞóç ôçò ôáõôü÷ñïíçò ÷çìåéï-
èåñáðåßáò êáé áêôéíïèåñáðåßáò óáí åðéêïõñéêÞò
èåñáðåßáò óôï ÌÌÊÐ.

ÅðéêïõñéêÞ ÷çìåéïèåñáðåßá óå çëéêéùìÝíïõò
áóèåíåßò

Ôá èåôéêÜ üìùò áõôÜ áðïôåëÝóìáôá åßíáé áì-
ößâïëï åÜí ìðïñïýí íá ïäçãÞóïõí óôç ÷ñÞóç
ôçò åðéêïõñéêÞò ÷çìåéïèåñáðåßáò ìå âÜóç ôï cis-
platin êáé óôïõò çëéêéùìÝíïõò áóèåíåßò (?70 åôþí),
ðïõ áðïôåëïýí êáé ôçí ðëåéïøçößá ôùí áóèåíþí
ìå ìç-ìéêñïêõôôáñéêü êáñêßíùìá, ëüãù ôçò áõ-
îçìÝíçò ôïîéêüôçôáò ðïõ ôçí óõíïäåýåé. Ôï æÞ-
ôçìá áõôü åßíáé áíïéêôü êáé áðáéôåß ìåëÝôåò ðïõ
íá áðåõèýíïíôáé áðïêëåéóôéêÜ óå çëéêéùìÝíïõò
áóèåíåßò åßôå ìå ìïíïèåñáðåßá ìå ôïõò íåüôå-
ñïõò ÷çìåéïèåñáðåõôéêïýò ðáñÜãïíôåò åßôå ìå
ôïí óõíäõáóìü ÷çìåéïèåñáðåõôéêþí ðáñáãüíôùí
óå ìéêñüôåñåò äüóåéò. Ç áíáäñïìéêÞ áíÜëõóç
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ðÜíôùò ôùí äåäïìÝíùí áíÜëïãá ìå ôçí çëéêßá
óå ðñïçãïýìåíåò ìåëÝôåò äåí Ýäåéîå íá õðÜñ÷åé
äéáöïñÜ óôéò äéÜöïñåò çëéêéáêÝò õðïïìÜäåò áíá-
öïñéêÜ ìå ôï üöåëïò ôçò åðéêïõñéêÞò ÷çìåéïèå-
ñáðåßáò5. ÔÝôïéá äåäïìÝíá üìùò áðü ðñïïðôéêÝò
ìåëÝôåò åðéêïõñéêÞò ÷çìåéïèåñáðåßáò ãéá çëéêéù-
ìÝíïõò áóèåíåßò ìå ÌÌÊÐ äåí õðÜñ÷ïõí åðß ôïõ
ðáñüíôïò. ¸ôóé, ìå åíäéáöÝñïí áíáìÝíïíôáé ôá
áðïôåëÝóìáôá ôçò ìåëÝôçò Adjuvant Navelbine
International Trialist Association 02 (ANITA II), ðïõ
ðåñéëÜìâáíå áóèåíåßò ðïõ äåí ìðïñïýóáí íá
ëÜâïõí ÷çìåéïèåñáðåßá ìå âÜóç ôï cisplatin êáé
óôïõò ïðïßïõò å÷ïñçãåßôï ìüíï vinorelbine 30mg/
m2/åâäïìÜäá ãéá Ýíá óýíïëï 16 ÷ïñçãÞóåùí.

Óôï÷åõìÝíåò èåñáðåßåò

Ïé ðñüïäïé ôçò ÌïñéáêÞò Âéïëïãßáò óôïí êáñ-
êßíï ôá ôåëåõôáßá ÷ñüíéá Ý÷åé ïäçãÞóåé óôïí
ðñïóäéïñéóìü íÝùí óôü÷ùí ôçò áíôéíåïðëáóìá-
ôéêÞò èåñáðåßáò. Ðïëëïß ôÝôïéïé âéïëïãéêïß ðáñÜ-
ãïíôåò Þäç âñßóêïíôáé óå äéÜöïñá óôÜäéá êëéíé-
êÞò áíÜðôõîçò óôç èåñáðåßá ôïõ ðñï÷ùñçìÝíïõ
ÌÌÊÐ. Ïé ðáñÜãïíôåò áõôïß ùò ðåñéóóüôåñï
åêëåêôéêïß Ýíáíôé ôùí üãêùí áíáìÝíåôáé íá Ý÷ïõí
ìéêñüôåñç ôïîéêüôçôá Ýíáíôé ôùí öõóéïëïãéêþí
éóôþí.

Ïé íÝïé ðáñÜãïíôåò gefitinib (Iressa) êáé erlo-
tinib (Tarceva), åêëåêôéêïß áíáóôïëåßò ôçò ëåéôïõñ-
ãßáò ôçò ôõñïóéíéêÞò êéíÜóçò ôïõ õðïäï÷Ýá ôïõ
åðéäåñìéêïý áõîçôéêïý ðáñÜãïíôá Þäç ÷ñçóéìï-
ðïéïýíôáé óå ðïëëÝò ÷þñåò óáí èåñáðåßá ôñßôçò-
ãñáììÞò óå áóèåíåßò ìå ðñï÷ùñçìÝíï ÌÌÊÐ.

Ìå âÜóç ôçí áðïôåëåóìáôéêüôçôá ôùí ðáñá-
ãüíôùí áõôþí óôçí ðñï÷ùñçìÝíç íüóï ó÷åäéÜ-
óôçêå óôçí Éáðùíßá ìßá ôõ÷áéïðïéçìÝíç ìåëÝôç
ìå óêïðü ôçí äéåñåýíçóç ôïõ ïöÝëïõò óôçí óõ-
íïëéêÞ åðéâßùóç ôçò ÷ïñÞãçóçò gefitinib 250 mg/
çìÝñá ãéá 2 ÷ñüíéá óå áóèåíåßò ìå ÌÌÊÐ óôá-
äßïõ ÉÂ-ÉÉÉÁ ìåôÜ áðü ðëÞñç ÷åéñïõñãéêÞ åêôïìÞ
Ýíáíôé ôçò ÷ïñÞãçóçò placebo16. Ç ìåëÝôç áõôÞ
óôáìÜôçóå ðñüùñá ìåôÜ ôçí Ýíôáîç 38 áóèåíþí
ëüãù ôùí áõîçìÝíùí ðåñéðôþóåùí äéáìÝóïõ
ðíåõìïíéêÞò íüóïõ óå áóèåíåßò ìå ðñï÷ùñçìÝíç
íüóï áíÜìåóá óôïí Éáðùíéêü ðëçèõóìü. Óå ìßá
ìåëÝôç öÜóçò ÉÉ ðïõ óõììåôåß÷áí 42 áóèåíåßò,
ôÝóóåñéò åî áõôþí áðåâßùóáí ëüãù äéáìÝóïõ
ðíåõìïíéêÞò íüóïõ17. Óôïí ðåñéïñéóìÝíï ðÜíôùò
áñéèìü ôùí áóèåíþí ðïõ ôï gefitinib ÷ïñçãÞèçêå
óáí åðéêïõñéêÞ èåñáðåßá äåí ðáñáôçñÞèçêáí ìç-
áíáìåíüìåíåò ðáñåíÝñãåéåò.

¸íáò Üëëïò íÝïò ìïñéáêüò ðáñÜãïíôáò ðïõ
Ý÷åé ÷ñçóéìïðïéçèåß óå ÉáðùíéêÝò ìåëÝôåò óáí

åðéêïõñéêÞ èåñáðåßá óôï ÌÌÊÐ åßíáé ôï uben-
imex (bestatin) Ýíáò áíáóôïëÝáò ôùí áìéíïðåðôé-
äáóþí ðïõ åìðëÝêïíôáé óôçí áããåéïãÝííåóç êáé
óôçí ìåôáóôáôéêÞ äéáäéêáóßá. Óå ìßá ôõ÷áéïðïéç-
ìÝíç ìåëÝôç 400 áóèåíþí ìå ðëáêþäåò êáñêß-
íùìá ðíåýìïíá óôáäßïõ É, ôï ðïóïóôü 5-åôïýò
åðéâßùóçò óôçí ïìÜäá ôùí áóèåíþí ðïõ Ýëáâå
ubenimex Þôáí 81% åíþ óôçí ïìÜäá ðïõ Ýëáâå
placebo 74% (p=0.02)18. Áíôßèåôá, ìßá Üëëç ìå-
ãáëýôåñç ìåëÝôç óôçí Åõñþðç äåí Ýäåéîå üöå-
ëïò ìå ôç ÷ïñÞãçóç ubenimex óáí åðéêïõñéêÞ
èåñáðåßá19.

Åßíáé öáíåñü üôé ôá åñùôÞìáôá áðü ôéò ðñïá-
íáöåñèåßóåò ìåëÝôåò åßíáé áñêåôÜ.
1. Ðïéåò ïìÜäåò áóèåíþí öáßíåôáé ôåëéêÜ íá

ùöåëïýíôáé ; Ôá óôÜäéá ôùí áóèåíþí ðïõ ùöå-
ëïýíôáé ðïéêßëïõí áíÜìåóá óôéò äéÜöïñåò ìå-
ëÝôåò.

2. Ðïéï åßíáé ôï êáëýôåñï ÷çìåéïèåñáðåõôéêü
ó÷Þìá ;

3. Ìðïñåß íá áõîçèåß ðåñáéôÝñù ôï èåñáðåõôéêü
üöåëïò ôçò åðéêïõñéêÞò èåñáðåßáò ìå ôç ÷ñÞóç
óõãêåêñéìÝíùí ìïñéáêþí äåéêôþí êáé äéáöü-
ñùí êëéíéêþí ðñïãíùóôéêþí ðáñáãüíôùí;
ÓõìðåñáóìáôéêÜ, ç åðéêïõñéêÞ ÷çìåéïèåñá-

ðåßá ãéá 3-4 êýêëïõò öáßíåôáé üôé ðñïóöÝñåé Ýíá
ìéêñü áëëÜ óôáôéóôéêÜ óçìáíôéêü üöåëïò óå áóèå-
íåßò ìå ÌÌÊÐ óôáäßïõ ÉÂ-ÉÉÉÁ êáé ìå êáëÞ ãåíéêÞ
êáôÜóôáóç (PS=0-1). Ôï åßäïò ôïõ ÷çìåéïèåñá-
ðåõôéêïý ó÷Þìáôïò öáßíåôáé üôé åðçñåÜæåé ôï
åýñïò ôïõ ïöÝëïõò áõôïý êáé åðß ðëÝïí ïé óõí-
äõáóìïß ôñéþí öáñìÜêùí äåí ðñÝðåé íá ÷ñçóé-
ìïðïéïýíôáé ëüãù áõîçìÝíçò ôïîéêüôçôáò. Ðñï-
êåéìÝíïõ ãéá ôïõò çëéêéùìÝíïõò áóèåíåßò, ðïõ
åßíáé óå êáëÞ ãåíéêÞ êáôÜóôáóç êáé ÷ùñßò óõíï-
äÜ íïóÞìáôá, ìðïñåß åðßóçò íá Ý÷ïõí üöåëïò
áðü ôçí åðéêïõñéêÞ èåñáðåßá áí êáé ôï åßäïò
áõôÞò ìÝíåé íá êáèïñéóôåß áðü ôõ÷áéïðïéçìÝíåò
êáé ðñïïðôéêÝò ìåëÝôåò. ÁíáöïñéêÜ ìå ôçí ìå-
ôåã÷åéñçôéêÞ áêôéíïèåñáðåßá óáí åðéêïõñéêÞ èå-
ñáðåßá äåí õðÜñ÷ïõí äåäïìÝíá ðïõ íá äåß÷íïõí
üôé Ý÷åé üöåëïò óôç óõíïëéêÞ åðéâßùóç. ÔÝëïò,
íÝïé ìïñéáêïß äåßêôåò êáé êëéíéêïß ðñïãíùóôéêïß
ðáñÜãïíôåò åßíáé áíáãêáßïé ãéá ôïí ðñïóäéïñé-
óìü åêåßíùí ôùí áóèåíþí ðïõ ìðïñïýí íá ùöå-
ëçèïýí áðü ôçí åðéêïõñéêÞ èåñáðåßá.
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Íåüôåñá äåäïìÝíá êáé åîåëßîåéò óôçí óõìðëçñùìáôéêÞ

èåñáðåßá ôïõ êáñêßíïõ êåöáëÞò-ôñá÷Þëïõ

Ê.Ä. ÄçëáíÜ, Ê.Í. Óõñßãïò1

ÐÅÑIËÇØÇ
Ôá ðëáêþäç êáñêéíþìáôá êåöáëÞò-ôñá÷Þëïõ (SCCHN, squamous cell head and neck cancer)
áðïôåëïýí ôçí 7ç áéôßá èáíÜôïõ áðü êáêïÞèåéá ðáãêïóìßùò ìå ôá÷Ýùò áõîáíüìåíç åðßðôùóç
óôéò áíáðôõóóüìåíåò ÷þñåò. Ïé áóèåíåßò ìå ôïðéêÜ ðñï÷ùñçìÝíï, ÷åéñïõñãÞóéìï SCCHN
ðáñïõóéÜæïõí õøçëü êßíäõíï ôïðéêÞò õðïôñïðÞò êáé áðïìáêñõóìÝíùí ìåôáóôÜóåùí ìåôÜ ôçí
áñ÷éêÞ èåñáðåõôéêÞ áíôéìåôþðéóÞ ôïõò. Ç óõìðëçñùìáôéêÞ áêôéíïèåñáðåßá áðïôÝëåóå ôéò
äýï ôåëåõôáßåò äåêáåôßåò ôçí åíäåäåéãìÝíç ðñïóÝããéóç ãéá ôïí ÷åéñïõñãÞóéìï SCCHN,
÷ùñßò ùóôüóï íá ìåéþóåé óçìáíôéêÜ ôïí êßíäõíï õðïôñïðÞò. ÊáôÜ êáéñïýò Ý÷ïõí ÷ñçóéìï-
ðïéçèåß ìåôåã÷åéñçôéêÜ, ÷çìåéïèåñáðåõôéêÜ ó÷Þìáôá ìå âÜóç ôçí ðëáôßíá óå óõíäõáóìü ìå
áêôéíïèåñáðåßá ôá ïðïßá êáôÜöåñáí íá ìåéþóïõí ôçí ðéèáíüôçôá ìåôáóôÜóåùí, ÷ùñßò üìùò
ïõóéáóôéêÞ óõìâïëÞ óôïí Ýëåã÷ï ôçò íüóïõ ôïðéêÜ êáé óôçí óõíïëéêÞ åðéâßùóç. Ôï 2004 äýï
ìåãÜëçò êëßìáêáò, ôõ÷áéïðïéçìÝíåò, áíåîÜñôçôåò ìåëÝôåò (EORTC/Åõñþðç êáé RTOG/ÇÐÁ),
åäñáßùóáí “Ôåêìçñßùóç åðéðÝäïõ É” óôçí õðåñï÷Þ ôçò åðéêïõñéêÞò ôáõôü÷ñïíçò ÷çìåéïáêôé-
íïèåñáðåßáò Ýíáíôé ôçò áêôéíïèåñáðåßáò üóïí áöïñÜ óôïí ôïðéêü Ýëåã÷ï êáé óôï äéÜóôçìá
åëåýèåñï íüóïõ (DFS). ÍÝïé ÷çìåéïèåñáðåõôéêïß ðáñÜãïíôåò, üðùò ïé ôáîÜíåò (ìå äñÜóç óôá
ìåôáóôáôéêÜ SCCHN) èá Ýðñåðå íá åîåôáóèïýí åêôåíÝóôåñá ìÝóá áðü ôï ðñßóìá ôùí óõ-
ìðëçñùìáôéêþí èåñáðåßùí ìå áðþôåñï óôü÷ï ôïí Ýëåã÷ï ôùí áðïìáêñõóìÝíùí ìåôáóôÜ-
óåùí êáé ôçí âåëôßùóç ôçò åðéâßùóçò. Ïé íÝåò èåñáðåßåò óôü÷åõóçò äéåõñýíïíôáò ôï èåñá-
ðåõôéêü ðåäßï, ðñïÜãïíôáò ôçí äñÜóç ôùí ÷çìåéïèåñáðåõôéêþí êáèþò êáé äñþíôáò óå ïñé-
óìÝíåò ðåñéðôþóåéò ùò åõáéóèçôïðïéçôÝò ôçò áêôéíïèåñáðåßáò, áðïôåëïýí ðñüêëçóç ãéá
ðåñáéôÝñù Ýñåõíá. Áí êáé ôá ó÷Þìáôá ìå âÜóç ôçí ðëáôßíá áðïôåëïýí ôïí êáíüíá óôçí
óýã÷ñïíç ÷çìåéïáêôéíïèåñáðåßá, áíáãêáßïò åßíáé ï êáèïñéóìüò íÝùí ÷çìåéïèåñáðåõôéêþí
óõíäõáóìþí. Ç áíÜäåéîç íÝùí åéäéêþí áêôéíïèåñáðåõôéêþí ôå÷íéêþí ìå õðåñï÷Þ ùò ðñïò ôéò
áíåðéèýìçôåò åíÝñãåéåò, åíäÝ÷åôáé íá áðïôåëÝóïõí óôï ìÝëëïí Üîéï áíôßðáëï ôçò óõìðëçñù-
ìáôéêÞò ÷çìåéïáêôéíïèåñáðåßáò. Ðáñüëç ôçí ðñüïäï, ôá áðïôåëÝóìáôá ôùí èåñáðåéþí ðáñá-
ìÝíïõí áñêåôÝò öïñÝò áðïãïçôåõôéêÜ, êáèéóôþíôáò áíáãêáßá ôçí Ýñåõíá ìå óôü÷ï ôçí áýîç-
óç ôçò åðéâßùóçò, ôçí åëá÷éóôïðïßçóç ôùí áíåðéèýìçôùí åíåñãåéþí êáé ôåëéêÜ ôçí êáëýôåñç
ðïéüôçôá æùÞò. ÂÞìá ÊëéíéêÞò Ïãêïëïãßáò 2006, 5 (1):58-67.

ÏãêïëïãéêÞ ÌïíÜäá, Ã´ ÐáèïëïãéêÞ ÊëéíéêÞ Ðáíåðé-
óôçìßïõ Áèçíþí, ÉáôñéêÞ Ó÷ïëÞ Ðáíåðéóôçìßïõ Áèç-
íþí, e-mail: ksyrigos@med.uoa.gr

ÅéóáãùãÞ

Ï êáñêßíïò êåöáëÞò êáé ôñá÷Þëïõ ðëáêþäïõò
ôýðïõ (SCCHN) áðïôåëåß ó÷åäüí ôï 4% üëùí
ôùí íåïäéáãíùóèÝíôùí íåïðëáóìÜôùí åôçóßùò1.
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Ï áñéèìüò ôùí íÝùí ðåñéðôþóåùí ðáãêïóìßùò
ãéá ôï 2002 Þôáí 550.000 åíþ óôçí Åõñþðç ïé
íÝåò ðåñéðôþóåéò áñéèìïýíôáí óå143.000 êáé ïé
èÜíáôïé óå 68.0002. ÐáñïõóéÜæåé ìåãáëýôåñç åðß-
ðôùóç óôïõò Üíäñåò. ÐåñéëáìâÜíåé íåïðëÜóìáôá
ôïõ ëÜñõããá, ôïõ öÜñõããá, ôïõ ñéíïöÜñõããá êáé
ôçò óôïìáôéêÞò êïéëüôçôáò. ÔïõëÜ÷éóôïí ôï 40%
ôùí áóèåíþí ìå åíôüðéóç ôçí óôïìáôéêÞ êïéëü-
ôçôá Þ ôïí öÜñõããá ðáñïõóéÜæïõí ôïðéêÜ åêôå-
ôáìÝíç íüóï êáé ç áíôßóôïé÷ç ðñüãíùóç ðáñáìÝ-
íåé áðïãïçôåõôéêÞ: ãéá ôçí ðåñßïäï 1989-1995
óôéò ÇÐÁ ôá åðßðåäá ðåíôáåôïýò åðéâßùóçò ãéá
ôçí ðáñáðÜíù ïìÜäá áóèåíþí äåí îåðÝñáóáí ôï
45%. Ôá ðáñáðÜíù äåäïìÝíá áíôáíáêëïýí ôçí
ôïðéêÜ åêôåôáìÝíç öýóç ôçò íüóïõ êáôÜ ôçí äéÜ-
ãíùóç, ãíùñßæïíôáò üôé óå ëéãüôåñï áðü 10%
ôùí ðåñéðôþóåùí âñßóêïíôáé áðïìáêñõóìÝíåò
ìåôáóôÜóåéò êáôÜ ôçí äéÜãíùóç.

Ç ðñüãíùóç ôùí áóèåíþí ìå HNSCC ìåôÜ
ôçí áñ÷éêÞ ÷åéñïõñãéêÞ áíôéìåôþðéóç êáèïñßæå-
ôáé áðü ôï êëéíéêü óôÜäéï ôçò íüóïõ êáèþò êáé
áðü ôçí ðáñïõóßá Þ ìç äõóìåíþí ðáèïëïãïáíá-
ôïìéêþí ÷áñáêôçñéóôéêþí. ÐñÜãìáôé, Ý÷åé åðáíåé-
ëçììÝíùò ðáñáôçñçèåß üôé åíþ ïé ðåñéóóüôåñïé
üãêïé óôáäßïõ Ô1-2, ÷ùñßò åìöáíÞ ëåìöáäåíéêÞ
óõììåôï÷Þ áíôéìåôùðßæïíôáé åðáñêþò ìå ÷åéñïõñ-
ãéêÝò ìåèüäïõò Þ ÷çìåéïèåñáðåßá, ïé ôïðéêÜ åêôå-
ôáìÝíïé üãêïé ðáñïõóéÜæïõí õøçëü êßíäõíï ôïðé-
êÞò õðïôñïðÞò êáé áðïìáêñõóìÝíùí ìåôáóôÜóåùí.
Óôçí ôåëåõôáßá ðåñßðôùóç ç ìåôåã÷åéñçôéêÞ åðé-
êïõñéêÞ áêôéíïèåñáðåßá áðïäåäåéãìÝíá âïçèÜ
óôïí Ýëåã÷ï ôçò íüóïõ áóèåíþí ìå äõóìåíÞ
ðñüãíùóç3. Ôï éóôïëïãéêü óôÜäéï êáèþò êáé ç
Ýêôáóç ôùí áñ÷éêþí ÷åéñïõñãéêþí ÷åéñéóìþí åß-
íáé ïé êýñéïé ðñïãíùóôéêïß ðáñÜãïíôåò üóï áöï-
ñÜ óôïí ôïðéêü Ýëåã÷ï ôçò íüóïõ êáé ôç óõíïëé-
êÞ åðéâßùóç4.

Ìåôåã÷åéñçôéêÜ Ýíá ðïóïóôü áóèåíþí áíôéìå-
ôùðßæåé ðñïâëÞìáôá üóïí áöïñÜ óôçí êáôÜðïóç,
ôçí åêöïñÜ ôïõ ëüãïõ êáèþò êáé êïóìçôéêÞò
öýóçò áëëáãÝò. ×ùñßò íá ðáñáâëÝðåôáé ï ðáñÜ-
ãùí “ðïéüôçôá æùÞò” èá ðñÝðåé ç åðéëïãÞ ôùí
÷åéñïõñãéêþí ÷åéñéóìþí (ñéæéêþí, ðåñéïñéóìÝíùí,
äéÜóùóçò) óå óõíäõáóìü ìå åðéêïõñéêÝò áêôéíï-
èåñáðåõôéêÝò ôå÷íéêÝò íá ãßíåôáé ìå óôü÷ï ôçí
ßáóç.

Ôéò äåêáåôßåò ‘60 êáé ‘70 áêñïãùíéáßï ëßèï
óôçí áíôéìåôþðéóç ôçò ôïðéêÜ åêôåôáìÝíçò íü-
óïõ áðïôÝëåóå ç ÷åéñïõñãéêÞ ðñïóÝããéóç êáé/Þ
ç áêôéíïèåñáðåßá. Ôá áðïãïçôåõôéêÜ áðïôåëÝóìáôá
ôá åðüìåíá ÷ñüíéá áðü ôçí ÷ñÞóç åéóáãùãéêÞò
êáèþò êáé åðéêïõñéêÞò ÷çìåéïèåñáðåßáò ïäÞãç-
óáí ôçí äåêáåôßá ôïõ ‘80 ðëÞèïò åñåõíçôþí óôçí

ôáõôü÷ñïíç ÷ñÞóç åðéêïõñéêÞò ÷çìåéï êáé áêôé-
íïèåñáðåßáò ìåôåã÷åéñçôéêÜ. Ìéá óåéñÜ áðü ðé-
èáíÝò áëëçëåðéäñÜóåéò áíÜìåóá óôçí ÷çìåéïèå-
ñáðåßá êáé óôçí áêôéíïèåñáðåßá êáôÜ ôçí óõã÷ï-
ñÞãçóç ôïõò äéêáéïëïãïýí ôçí ðáñáðÜíù ðñï-
óÝããéóç: á) ìåôáâïëÝò óôçí êáìðýëç åðéâßùóçò
ôùí êõôôÜñùí â) óõíÝñãåéá óôçí áðïôñïðÞ åì-
öÜíéóçò áíèåêôéêþí êëþíùí ã) ìåßùóç êáñêéíé-
êïý öïñôßïõ êáé åðáíáïîõãüíùóç ä) åðéëåêôéêÞ
ôïîéêüôçôá ãéá õðïîéêÜ êýôôáñá å) åðéëåêôéêÞ
ôïîéêüôçôá åîáñôþìåíç áðü ôéò öÜóåéò ôïõ êõô-
ôáñéêïý êýêëïõ, óô) êõôôáñïêéíçôéêÝò áëëçëåðé-
äñÜóåéò æ) åðßäñáóç óôïõò ìç÷áíéóìïýò åðéäéüñ-
èùóçò DNA ç) áýîçóç óôçí äéåñãáóßá áðüðôù-
óçò. Ïé åñåõíçôÝò óôü÷åõáí ìå Üëëá ëüãéá óôç
óõíåñãéêÞ êáé áêôéíï-åõáéóèçôïðïéü äñÜóç ôïõ
ðáñáðÜíù óõíäõáóìïý (ç êõôôáñïôïîéêÞ åðßäñá-
óç ôïõ óõíäõáóìïý åßíáé ìåãáëýôåñç áðü ôï Üèñïé-
óìá ôùí åðéäñÜóåùí ôçò áêôéíïèåñáðåßáò êáé
÷çìåéïèåñáðåßáò îå÷ùñéóôÜ)3. Ìåôá-áíáëýóåéò
Ýäåéîáí üôé ï ðáñáðÜíù óõíäõáóìüò áýîçóå óç-
ìáíôéêÜ ôüóï ôïí Ýëåã÷ï ôçò íüóïõ ôïðéêÜ üóï
êáé ôá åðßðåäá åðéâßùóçò5,20. Ôçí ôåëåõôáßá äå-
êáåôßá, ìå âÜóç ôçí ðáñáðÜíù ðáñáôÞñçóç, ïé
åñåõíçôÝò Ýóôñåøáí ôï åíäéáöÝñïí ôïõò óôçí
äéåíÝñãåéá êëéíéêþí ìåëåôþí ó÷åôéêÜ ìå ôïí ñüëï
÷ñÞóçò êõôôáñïôïîéêþí öáñìÜêùí ùò åðéêïõñé-
êÞ ìåôåã÷åéñçôéêÞ èåñáðåßá.

Ôéò äýï ôåëåõôáßåò äåêáåôßåò ç áíôéìåôþðéóç
áóèåíþí ìå SCCHN óôáäßïõ III/IV õðÞñîå áíôé-
êåßìåíï äéáìÜ÷çò åéäéêÜ üóïí áöïñÜ ôçí Ýíôáóç
êáé ôçí áëëçëïõ÷ßá ôùí èåñáðåõôéêþí óôñáôçãé-
êþí. ÁðïãïçôåõôéêÜ ðáñÝìåéíáí ôá áðïôåëÝóìá-
ôá ôçò ÷åéñïõñãéêÞò êáé/Þ áêôéíïèåñáðåõôéêÞò
áíôéìåôþðéóçò áóèåíþí ìå ôïðéêÜ åêôåôáìÝíç
íüóï, ìå ðïóïóôÜ ôïðéêÞò õðïôñïðÞò, áðïìáêñõ-
óìÝíùí ìåôáóôÜóåùí êáé ðåíôáåôïýò åðéâßùóçò
30%, 25% êáé 40% áíôßóôïé÷á6. Ìå óôü÷ï ôçí
âåëôßùóç ôçò ðñüãíùóçò ìåôÜ ôçí ñéæéêÞ ÷åé-
ñïõñãéêÞ áíôéìåôþðéóç ÷ñçóéìïðïéÞèçêáí ðëáôé-
íïý÷ïé óõíäõáóìïß óôï äéÜóôçìá ìåôáîý ÷åéñïõñ-
ãåßïõ êáé áêôéíïèåñáðåßáò Þ ìåôÜ ôçí áêôéíïèå-
ñáðåßá. Ç äñáóôéêüôçôá ôùí ðáñáðÜíù óå ìåôá-
áíáëýóåéò Ýäåéîå ðåñéïñéóìÝíç ùöÝëåéá7.

Ôï 2004 äýï áíåîÜñôçôåò, ìåãÜëçò êëßìáêáò,
ðñïïðôéêÝò ôõ÷áéïðïéçìÝíåò ìåëÝôåò ðïõ äéåîÞ-
÷èçóáí ðáñÜëëçëá óôçí Åõñþðç êáé ôéò ÇÐÁ
äçìïóéåýèçêáí óôï New England Journal of Med-
icine8,9. Êáé ïé äýï ìåëÝôåò Ýäåéîáí ôçí õðåñï÷Þ
ôçò ôáõôü÷ñïíçò åðéêïõñéêÞò ÷çìåéïáêôéíïèåñá-
ðåßáò (óõíäõáóìüò õøçëþí äüóåùí ðëáôßíáò êáé
áêôéíïâïëßáò) Ýíáíôé ôçò åðéêïõñéêÞò áêôéíïèå-
ñáðåßáò üóïí áöïñÜ ôïí ôïðéêü Ýëåã÷ï, ôï äéÜ-
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óôçìá åëåýèåñï íüóïõ, êáèþò êáé óôçí åðéâßùóç
(óå ìéá áðü ôéò ìåëÝôåò) óå áóèåíåßò ðôù÷Þò
ðñüãíùóçò.

¼óïí áöïñÜ óôçí åðéâßùóç ðñïãíùóôéêïýò
ðáñÜãïíôåò áðïôåëïýí ç åíôüðéóç (óôïìáôéêÞ
êïéëüôçôá, èåôéêÜ Þ óôåíÜ ÷åéñïõñãéêÜ üñéá, äéÞ-
èçóç íåõñéêþí êëÜäùí) ôïõ üãêïõ, ôï óôÜäéï (áñéè-
ìüò êáé ìÝãåèïò äéçèçìÝíùí ëåìöáäÝíùí, äéç-
èçìÝíç êÜøá êôë), ôï åßäïò – Ýêôáóç ôùí ÷åé-
ñïõñãéêþí ÷åéñéóìþí, êáèõóôåñçìÝíç Ýíáñîç
èåñáðåßáò (> 6 åâäïìÜäåò) êáé óå ìåñéêÝò ìåëÝ-
ôåò ôï öýëï êáé ç çëéêßá ôùí áóèåíþí. Ïé ðáñá-
ðÜíù ðáñÜãïíôåò êéíäýíïõ âïçèïýí óôçí åðéëï-
ãÞ ôùí áóèåíþí ðïõ èá õðïâëçèïýí óå åðéêïõ-
ñéêÞ ìåôåã÷åéñçôéêÞ èåñáðåßá. ÅðéðëÝïí ðñïãíù-
óôéêïýò ðáñÜãïíôåò ðïõ åðéäñïýí óôçí ðïñåßá
ôçò íüóïõ áðïôåëïýí ç óõãêÝíôñùóç ôçò áéìï-
óöáéñßíçò êáôÜ ôçí Ýíáñîç ôçò èåñáðåßáò, ç êëé-
íéêÞ êáôÜóôáóç ôïõ áóèåíÞ (PS), ç ÷ñÞóç êá-
ðíïý3,7.

ÅðéêïõñéêÞ áêôéíïèåñáðåßá

ÌÝ÷ñé ôç äåêáåôßá ôïõ ‘80 ïé áóèåíåßò ìå ÷åé-
ñïõñãÞóéìï SCCHN, éäéáßôåñá ìå äõóìåíÞ éóôï-
ëïãßêá ÷áñáêôçñéóôéêÜ õðïâÜëëïíôáí óå ìåôåã-
÷åéñçôéêÞ áêôéíïèåñáðåßá ìå ðïóïóôÜ ôïðéêïý
åëÝã÷ïõ ôçò íüóïõ íá êõìáßíïíôáé óôçí âéâëéï-
ãñáößá áðü 35-75% áíáëüãùò ôïõ óôáäßïõ êáé
ôïõ ðáèïëïãïáíáôïìéêïý ðñïöéë.10. Äüóåéò 50 Gy
áðïäåß÷èçêáí éêáíÝò óôçí åîÜëåéøç ìéêñïìåôá-
óôáôéêÞò íüóïõ óôï 95% ôùí ðåñéðôþóåùí ìå
åëåýèåñá ÷åéñïõñãéêÜ üñéá, åíþ õøçëÝò äüóåéò
åùò êáé 70Gy ÷ñçóéìïðïéÞèçêáí ãéá íåïðëÜóìá-
ôá óôïìáôéêÞò êïéëüôçôáò êáé ïñïöÜñõããá ìå
èåôéêÜ ÷åéñïõñãéêÜ üñéá. ¼ðùò Ýäåéîáí ïé
Tupchong et al (ìåëÝôç öÜóçò ÉÉÉ), ôï áðïôÝëåóìá
ôçò ìåôåã÷åéñçôéêÞò áêôéíïèåñáðåßáò äüóçò 60Gy
óå üãêïõò ôïõ ëÜñõããá (õðåñãëùôôéäéêÞò ìïß-
ñáò) êáèþò êáé ôïõ õðïöÜñõããá, õðåñåß÷å óõ-
ãêñéôéêÜ ìå ôç ÷ïñÞãçóç ÷áìçëÞò äüóçò (50Gy)
áêôéíïèåñáðåßáò ðñïåã÷åéñçôéêÜ.11.

ÁíáöÝñïíôáé áêôéíïèåñáðåõôéêÝò ìÝèïäïé
üðùò: á) Accelerated fractionation RT êáé â) Hy-
perfractionation RT: Ç ðñþôç áöïñÜ óå ìåßùóç
ôïõ óõíïëéêïý ÷ñüíïõ èåñáðåßáò ìå Þ ÷ùñßò ìå-
ôáâïëÞ óôçí äüóç ôùí óõíåäñéþí êáé óôçí óõíï-
ëéêÞ äüóç. Ç äåýôåñç áöïñÜ óôç ÷ñÞóç ðïëá-
ðëþí ìéêñþí äüóåùí(óõíåäñéþí) (<2Gy) ìå ìå-
ãÜëç óõ÷íüôçôá (äéò óõíÞèùò çìåñçóßùò). Êáé ïé
äýï ôå÷íéêÝò ùóôüóï äåí õðïëåßðïíôáé óå ðñþé-
ìåò áíåðéèýìçôåò åíÝñãåéåò12,14.

Óçìáíôéêü ðñüâëçìá áðïôåëåß ç óõììüñöùóç

ôùí áóèåíþí óôçí ÷çìåéïáêôéíïèåñáðåßá. Ç áêôé-
íïèåñáðåßá ôýðïõ IMRT (Intensity modulated RT)
èá ìðïñïýóå íá áðïôåëÝóåé ÷ñÞóéìï åñãáëåßï
óôçí ìåßùóç ôùí áíåðéèýìçôùí åíåñãåéþí ðïõ
ðñïêýðôïõí êáé åðéôõã÷Üíåôáé ìå ôçí áõîçìÝíç
äüóç áêôéíéâïëßáò óôïõò êáñêéíéêïýò éóôïýò êáé
ôáõôü÷ñïíá ôçí ðåñéïñéóìÝíç áðïññüöçóÞ ôçò
áðü ôïõò õãéåßò éóôïýò12,13.

ÔÝëïò, ç ÷ñÞóç íÝùí óôï÷åõìÝíùí èåñáðåéþí
ìå êáëþò áíåêôü ðñïößë ðáñåíåñãåéþí óå óõí-
äõáóìü ìå áêôéíïèåñáðåßá èá Þôáí åýëïãç ìå
óêïðü ôçí áõîçìÝíç äñáóôéêüôçôá ôçò èåñáðåßáò
÷ùñßò áýîçóç ôùí áíåðéèýìçôùí åíåñãåéþí31.

ÅðéêïõñéêÞ ÷çìåéïèåñáðåßá

H ÷ñÞóç åðéêïõñéêÞò ÷çìåéïèåñáðåßáò óå áóèå-
íåßò ìå ôïðéêÜ åêôåôáìÝíï ÷åéñïõñãÞóéìï SCCHN
âáóßóôçêå óå ôñåéò ðáñáôçñÞóåéò: á) Áí êáé ôï
70-75% ôùí áóèåíþí ðáñáìÝíïõí åëåýèåñïé íü-
óïõ ìåôÜ áðü äéåôßá, ç ðñüãíùóç ôïõò ðáñáìÝ-
íåé ðôù÷Þ. Ìüíï ôï 1/3 ôùí áóèåíþí åðéôõã÷Ü-
íåé 5åôÞ åðéâßùóç. â) Ðñüóöáôåò ìåëÝôåò öÜóçò
ÉÉ êáé ÉÉÉ åðéâåâáéþíïõí ôçí äñáóôéêüôçôá íÝùí
êõôôáñïôïîéêþí ðáñáãüíôùí ÷ùñßò ùóôüóï ôçí
åðéëåêôéêÞ åðßäñáóç óôïí üãêï Ýíáíôé ôùí õãåéþí
éóôþí. Ç âåëôßùóç ôïõ åëÝã÷ïõ ôçò íüóïõ ôïðéêÜ
êáèþò êáé ôïõ åëåýèåñïõ íüóïõ äéáóôÞìáôïò
óõíÞèùò åðéôõã÷Üíåôáé ìå ôßìçìá áõîçìÝíåò ôï-
îéêüôçôåò (ðñþéìåò êáé üøéìåò). ã) Áí êáé ç ÷ñÞ-
óç ôáõôü÷ñïíçò ÷çìåéïèåñáðåßáò åß÷å áðïôÝëå-
óìá óôïí Ýëåã÷ï ôçò íüóïõ ãéá ôïðéêÞ õðïôñï-
ðÞ, ç ðáñïõóßá áðïìáêñõóìÝíùí ìåôáóôÜóåùí
óå ðïóïóôü 15-20% ôùí ðåñéðôþóåùí ðáñáìÝ-
íåé óçìáíôéêü ðñüâëçìá15.

Ðëçèþñá ó÷çìÜôùí åðéêïõñéêÞò ÷çìåéïèåñá-
ðåßáò äïêéìÜóôçêáí áñ÷éêÜ äéáäï÷éêÜ êáé óôçí
ðïñåßá ôáõôü÷ñïíá ìå áêôéíïèåñáðåßá. ÅíäéáöÝ-
ñïí ðáñïõóéÜæåé ôï ãåãïíüò üôé ï ðñáãìáôéêüò
ñüëïò ôçò äéáäï÷éêÞò ÷çìåéïèåñáðåßáò ðáñÝìå-
íå áóáöÞò üôáí êáôÜ ôçí äåêáåôßá ôïõ ‘90 åñåõ-
íçôÝò áðïöÜóéóáí íá ðñï÷ùñÞóïõí óôçí ôáõôü-
÷ñïíç ÷ñÞóç ÷çìåéïáêôéíoèåñáðåßáò6.

Ðáñ’üëá ôá åíèáññõíôéêÜ áðïôåëÝóìáôá ìç-
ôõ÷áéïðïéçìÝíùí ìåëåôùí ðïõ ìéëïýí ãéá êáëÞ
áíï÷Þ êáé âåëôßùóç åðéâßùóçò, áðïãïçôåõôéêÜ
ðáñáìÝíïõí ôá áðïôåëÝóìáôá ôõ÷áéïðïéçìÝíùí
ìåëåôþí ïóïí áöoñÜ óôç ÷ñÞóç ÷çìåéïèåñáðåßáò.
Ç óõììüñöùóç ôïõ áóèåíÞ êáôÜ ôçí ÷çìåéïèå-
ñáðåßá, åéäéêÜ ìåôÜ ôçí ÷ïñÞãçóç áêôéíïèåñá-
ðåßáò, äåí åßíáé éäáíéêÞ, ìå áíáöåñüìåíï ðïóï-
óôü ~9% ôùí áóèåíþí ðïõ ïëïêëÞñùóáí 6 êý-
êëïõò ìïíïèåñáðåßáò ìå óéóðëáôßíá (HN Contract
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Intergroup 0034)[16]. Ç åðéêïõñéêÞ ÷çìåéïèåñá-
ðåßá ìðïñåß íá áëëÜîåé ôï åðßðåäï õðïôñïðÞò
(ìåßùóç áðïìáêñõóìÝíùí ìåôáóôÜóåùí) (HN Con-
tract, Intergroup 0034) üìùò ç âåëôßùóç óôçí
óõíïëéêÞ åðéâßùóç åßíáé ðëáóìáôéêÞ. Ç ðñüóöáôç
áíáèåùñçìÝíç MACH-NC (ôõ÷áéïðïéçìÝíåò ìå-
ëÝôåò) ìéëÜ ãéá ìüíï 2% åðßðôùóç óôçí 5 åôÞ
åðéâßùóç áðü ôçí ðñïóèÞêç åðéêïõñéêÞò ÷çìåéï-
èåñáðåßáò óôçí ôïðéêÞ áíôéìåôþðéóç ôçò íüóïõ17.

Óôçí ìåëÝôç Intergroup Study 00346 öÜíçêå
üôé ç åðéêïõñéêÞ ÷çìåéïèåñáðåßá ðïõ áêïëïõèåß
ôçí ìåôåã÷åéñçôéêÞ áêôéíïâïëßá äåí Ý÷åé åðßäñá-
óç óôçí ðñüãíùóç üóïí áöïñÜ ôçí ôïðéêÞ õðï-
ôñïðÞ êáé ôá åðßðåäá åðéâßùóçò. Ïé áóèåíåßò
õøçëïý êéíäýíïõ öáßíåôáé íá åðùöåëïýíôáé ðå-
ñéóóüôåñï áðü ôïõò áóèåíåßò ÷áìçëïý êéíäýíïõ.
Ç ðñïóèÞêç ÷çìåéïèåñáðåßáò öáßíåôáé íá ìåéþ-
íåé ôïí êßíäõíï õðïôñïðÞò óå åðßðåäï ëåìöáäÝ-
íùí êáé óôçí äçìéïõñãßá áðïìáêñõóìÝíùí ìåôá-
óôÜóåùí óå óýãêñéóç ìå ôïõò áóèåíåßò ðïõ Ýëá-
âáí ìüíï áêôéíïèåñáðåßá.

Ç ëÞøç õøçëþí äüóåùí åðéêïõñéêÞò ÷çìåéï-
èåñáðåßáò õðåñÝ÷åé ôüóï óôïí Ýëåã÷ï ôçò ôïðé-
êÞò íüóïõ üóï êáé ôùí ìéêñïìåôáóôÜóåùí óå
óõóôçìáôéêü åðßðåäï, óõãêñéôéêÜ ìå ôçí ðñïóèÞ-
êç áêôéíïåõáéóèçôïðïéþí ðáñáãüíôùí ìåôÜ ôçí
÷çìåéïèåñáðåßá ÷áìçëþí äüóåùí êáé ðñéí ôçí
áêôéíïèåñáðåßá.

EðéêïõñéêÞ ôáõôü÷ñïíç ÷çìåßï-
áêôéíïèåñáðåßá

Ôç äåêáåôßá ôïõ 90’ ôá áðïãïçôåõôéêÜ áðïôå-
ëÝóìáôá ôçò åðéêïõñéêÞò ÷çìåéïèåñáðåßáò ïäÞ-
ãçóáí ôïõò åñåõíçôÝò óôç ÷ñÞóç ôáõôü÷ñïíçò
åðéêïõñéêÞò ÷çìåéïáêôéíïèåñáðåßáò. Ðëáôéíïý÷á
óêåõÜóìáôá óõ÷íÜ óå óõíäõáóìü ìå 5-öèïñéïïõ-
ñáêßëç ðáñÜëëçëá ìå áêôéíïèåñáðåßá Ý÷ïõí ÷ñç-
óéìïðïéçèåß óå ðñïïðôéêÝò ìåëÝôåò18,19. Åíèáñ-
ñõíôéêÜ ðñïêëéíéêÜ áðïôåëÝóìáôá ðáñáôçñÞèç-
êáí ìå óõíäõáóìïýò áêôéíïèåñáðåßáò ìå ôáîÜ-
íåò, íïõêëåïóéäéêÜ áíÜëïãá (öëïõíôáñáìðßíç,
ôæåìóéôáìðßíç)21, áí êáé ïé ðáñáðÜíù óõíäõáóìïß
÷ñçóéìïðïéÞèçêáí óå ðåñéïñéóìÝíï áñéèìü ôõ÷áéï-
ðïéçìÝíùí ìåëåôþí.

¸÷åé ðáñáôçñçèåß üôé óå áóèåíåßò ìå åðéèåôé-
êïýò üãêïõò ç èåñáðåõôéêÞ äñáóôéêüôçôá åßíáé
ìåãáëýôåñç üóï ìéêñüôåñï åßíáé ôï óõíïëéêü äéÜ-
óôçìá èåñáðåßáò. Åßíáé ãíùóôü üôé ëßãåò åâäïìÜ-
äåò ìåôÜ ôçí Ýíáñîç ôçò èåñáðåßáò ç åðéôÜ÷õí-
óç ôïõ êõôôáñéêïý ðïëëáðëáóéáóìïý åëáôôþíåé
ôéò ðéèáíüôçôåò ãéá Ýëåã÷ï ôçò íüóïõ. ÐÜíù óå
áõôü ôï õðüâáèñï Ý÷åé óôçñé÷ôåß ç ÷ñÞóç ôá-

÷Ýùí áêôéíïèåñáðåõôéêþí ó÷çìÜôùí. Ç ôáõôü÷ñï-
íç ÷ñÞóç ÷çìåéï-áêôéíïèåñáðåßáò âáóßæåôáé óôï
ðáñáðÜíù óêåðôéêü (åðéôÜ÷õíóç èåñáðåßáò þóôå
èåùñçôéêÜ íá îåðåñÜóåé ôï öáéíüìåíï ôçò “åðß-
äñáóçò ôïõ ÷ñüíïõ” (time effect) ìå ôéò áõîçìÝ-
íåò ÷ñçóéìïðïéïýìåíåò äüóåéò)22,23.

ÊáôÜ ôéò ôåëåõôáßåò 3 äåêáåôßåò ðëçèþñá
ðáñáãüíôùí öÜíçêáí äñáóôéêïß óå áóèåíåßò ìå
SCCHN. Ç ÷ñÞóç ðëáôéíïý÷ùí ðáñáãþãùí öÜ-
íçêå íá áõîÜíåé óçìáíôéêÜ ôçí åðéâßùóç óå óý-
ãêñéóç ìå ôçí ÷ñÞóç ìðëåïìõêßíçò. Ç ðñïóèÞêç
ìðëåïìõêßíçò óôçí óéóðëáôßíá äåí ðñïóÝöåñå
åðéðëÝïí âåëôßùóç óôçí åðéâßùóç. Ëßãá ÷ñüíéá
áñãüôåñá ç ÷ñÞóç óéóðëáôßíáò óå óýãêñéóç ìå
ôçí ÷ñÞóç ìåèïôñåîÜôçò ðáñïõóßáóå óçìáíôéêÞ
âåëôßùóç óôçí åðéâßùóç áí êáé õðÞñîáí ìåëÝôåò
ðïõ äåí åðéâåâáßùóáí ôçí ðáñáðÜíù õðåñï÷Þ. Ç
ðñïóèÞêç 5-öèïñéïïõñáêßëçò óôç óéóðëáôßíá äåí
ðñïóÝöåñå âåëôßùóç óôçí åðéâßùóç24-27.

Ôá áíÜëïãá ôçò ðëáôßíáò ìå êýñéïõò åêðñï-
óþðïõò ôçí óéóðëáôßíá êáé ôçí êáñâïðëáôßíá åß-
íáé ïé ðéï óõ÷íÜ ÷ïñçãïýìåíïé ðáñÜãïíôåò ôáõ-
ôü÷ñïíá ìå ôçí áêôéíïèåñáðåßá. Ïé ìç÷áíéóìïß
áëëçëåðßäñáóçò ôïõò ìå ôïõò áêôéíïèåñáðåõôé-
êïýò ðáñÜãïíôåò äåí åßíáé áêüìá ðëÞñùò êáôá-
íïçôïß. ÐïëëÝò ìåëÝôåò Ý÷ïõí åðéêåíôñùèåß óôçí
äéá÷åßñéóç ôïõò ðñéí Þ ìåôÜ ôçí áêôéíïâïëßá.
ÁíÜìåóá óôïõò ðéèáíïýò ìç÷áíéóìïýò ðïõ ó÷åôß-
æïíôáé ìå ôçí áêôéíïåõáéóèçôïðïéü äñÜóç ôçò
óéóðëáôßíáò êáé êáñâïðëáôßíáò óå õðïîéêÝò êáé
ìç óõíèÞêåò, åßíáé ï ó÷çìáôéóìüò ôïîéêþí äéÜìå-
óùí ôùí ðëáôéíïý÷ùí ðáñáãüíôùí ðáñïõóßá áêôé-
íïâïëßáò êáé ç áýîçóç ôçò åðáãüìåíçò áðü ôçí
áêôéíïâïëßá êõôôáñéêÞò ðñüóëçøçò ôçò ðëáôßíáò23.

Ôá ðëáôéíïý÷á ðáñÜãùãá áðïôåëïýí ðáñÜãï-
íôåò áíáöïñÜò óå óõíäõáóìü ìå ôçí áêôéíïèå-
ñáðåßá. Óå ìåëÝôåò Ý÷ïõí ÷ñçóéìïðïéçèåß ôá ðá-
ñáêÜôù ó÷Þìáôá: óéóðëáôßíá óå äüóç 100mg/m2
q21 êáèþò êáé ÷áìçëÞò äüóçò çìåñÞóéá ëÞøç
óéóðëáôßíáò 6mg/m221. Óå ìßá áðü ôéò ðñþôåò
ðñïïðôéêÝò ìåëÝôåò Bachaud et al28 ÷ñçóéìïðïéÞ-
èçêå óéóðëáôßíá 50mg åâäïìáäéáßùò (7-9 êýêëïé)
ðáñÜëëçëá ìå áêôéíïâïëßá ìå çìåñÞóéá äüóç
1,7Gy ãéá ôéò ðñþôåò 54 êáé 1,8-2 Gy Ýùò ôçí
ïëïêëÞñùóç ôçò èåñáðåßáò. Ç ðéï óõ÷íÜ ÷ñçóé-
ìïðïéïýìåíïé ðáñÜãïíôåò óå ìåëÝôåò ôçò äåêáå-
ôßáò ‘80-‘90 Þôáí ç óéóðëáôßíá êáé ç ìéôïìõêßíç
C. Ó÷Þìá áíáöïñÜò áðïôåëåß áðü ôïõò Al-Sarraf
et al29: óéóðëáôßíá óôç õøçëÞ äüóç 100mg/m2
åðáíáëáìâáíüìåíç êÜèå 3 åâäïìÜäåò (D1,22,43).

Ç ôáõôü÷ñïíç ÷ñÞóç êõôôáñïôïîéêþí ðáñá-
ãüíôùí ðéèáíþò ðáßæåé óçìáíôéêü ñüëï óå óõí-
èÞêåò ðïõ áíôáãùíßæïíôáé ôçí áêôéíïåõáéóèçóßá
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üðùò: ç õðïîßá ç ïöåéëüìåíç óôïõò ÷åéñïõñãé-
êïýò ÷åéñéóìïýò ôùí áããåßùí, ï ôá÷ýò êõôôáñé-
êüò ðïëëáðëáóéáóìüò áðü ôçí áðåëåõèÝñùóç
áõîçôéêþí ðáñáãüíôùí êáôÜ ôçí Üìåóç ìåôåã-
÷åéñçôéêÞ ðåñßïäï êáôáóôÜóåéò äçëáäÞ óôéò ïðïßåò
áðïäßäåôáé êáôÜ Ýíá ìåãÜëï ðïóïóôü ç áðïôõ÷ßá
ôçò áêôéíïèåñáðåßáò.

Ìç÷áíéóìïß ìå âÜóç ôïõò ïðïßïõò äñÜ ç õøç-
ëÞò äüóçò áêôéíïèåñáðåßá åßíáé ïé áêüëïõèïé: 1)
áíåîÜñôçôïò êõôôáñéêüò èÜíáôïò, áðü ÷çìåéïèå-
ñáðåßá (÷ùñßò áëëçëåðßäñáóç ìå áêôéíïèåñáðåßá)
2) áíåîÜñôçôïò êõôôáñéêüò èÜíáôïò áðü áêôéíï-
èåñáðåßá (÷ùñßò áëëçëåðßäñáóç ìå áêôéíïèåñá-
ðåßá) 3) áëëçëåðßäñáóç áêôéíïèåñáðåßáò (óõíåñ-
ãéêÞ äñÜóç) 4) áõîçìÝíåò äüóåéò - ìåéùìÝíïò
óõíïëéêüò ÷ñüíïò èåñáðåßáò 5) óõíåñãáóßá ÷ç-
ìåéï êáé áêôéíïèåñáðåßáò ôüóï óå ôïðéêü üóï êáé
óå óõóôçìáôéêü åðßðåäï. Åíþ ç ÷çìåéïáêôéíïèå-
ñáðåßá ðïõ âáóßæåôáé óå ÷áìçëÝò äüóåéò êõôôá-
ñïóôáôéêþí öáñìÜêùí ðáñïõóéÜæåé ÷çìåéï êáé/Þ
áêôéíïåõáéóèçôïðïéü äñÜóç, ï óôü÷ïò ôçò ÷çìåéï-
èåñáðåßáò õøçëþí äüóåùí åßíáé íá åðéôý÷åé êá-
ëýôåñï Ýëåã÷ï ôçò íüóïõ ôïðéêÜ, íá áðïôñÝøåé
ôçí äçìéïõñãßá ìåôáóôÜóåùí êáé êõñßùò íá áíôé-
ìåôùðßóåé åðéôõ÷þò ôçí ìéêñïìåôáóôáôéêÞ íüóï.

Ðñüóöáôá äçìïóéåõìÝíåò ìåôá-áíáëýóåéò5

Ýäåéîáí üôé ç ôáõôü÷ñïíç ÷çìåéïáêôéíïèåñáðåßá
(ìå ÷ñÞóç óéóðëáôßíáò) õðåñÝ÷åé ôçò ìåôåã÷åé-
ñçôéêÞò áêôéíïèåñáðåßáò (70Gy óå 7 åâäïìÜäåò)
üóïí áöïñÜ ôïí Ýëåã÷ï ôçò ôïðéêÞò íüóïõ üóï
êáé ôçí åðéâßùóç óå áóèåíåßò ìå ôïðéêÜ åêôåôá-
ìÝíï SCCHN. Óôç ìåëÝôç EORTC 22931 ðïõ
÷ñçóéìïðïéÞèçêå ÷çìåéïáêôéíïèåñáðåßá (óéóðëá-
ôßíá 100mg/m2 D1,22,43 ãéá 3 êýêëïõò êáé áêôé-
íïâïëßá 66 Gy óå 33 óõíåäñßåò ãéá 6,5 åâäïìÜ-
äåò) Ýíáíôé ìüíïí áêôéíïèåñáðåßáò, õðÞñîå óç-
ìáíôéêÞ äéáöïñÜ õðÝñ ôçò ÷çìåéï-áêôéíïèåñáðåßáò
üóïí áöïñÜ ôï åëåýèåñï äéÜóôçìá íüóïõ, ôçí
ôïðéêÞ õðïôñïðÞ êáé ôçí óõíïëéêÞ åðéâßùóç30.
Óôçí ìåëÝôç RTOG95-01 ðïõ äéåîÞ÷èç ðáñÜë-
ëçëá ìå ôçí EORTC (ßäéá ó÷Þìáôá óôéò äýï ìå-
ëÝôåò, ìå äéáöïñÜ óôéò äüóåéò boost áêôéíïèåñá-
ðåßáò-12 êáé 6Gy áíôßóôïé÷á- êáé óôçí åðéëïãÞ
ôùí ðáñáãüíôùí êéíäýíïõ), õðÞñîå óçìáíôéêÞ
äéáöïñÜ õðåñ ôçò ÷çìåéïáêôéíïèåñáðåßáò üóïí
áöïñÜ ôï äéÜóôçìá åëåýèåñï íüóïõ59.

Tïîéêüôçôåò ó÷åôéæüìåíåò ìå ÷çìåéï-
áêôéíïèåñáðåßá

Ç áêôéíïåõáéóèçôïðïéüò äñÜóç ôçò ÷çìåéïèå-
ñáðåßáò êáôÜ ôçí ôáõôü÷ñïíç åðéêïõñéêÞ ÷çìåéïá-
êôéíïèåñáðåßá ìðïñåß íá ïäçãÞóåé óå áýîçóç ôüóï

ôùí ðñþéìùí üóï êáé ôùí üøéìùí áíåðéèýìçôùí
åíåñãåéþí. Ôá áêôéíïèåñáðåõôéêÜ ðåäßá óõíÞèùò
ðåñéëáìâÜíïõí åõñåßá ðåñéï÷Þ êåöáëÞò êáé ôñá-
÷Þëïõ óôçí ðñïóðÜèåéá íá äéáóöáëßóïõí ôçí
åðáñêÞ ðñüóëçøç áêôéíïâïëßáò ôüóï áðü ôïí üãêï
üóï êáé áðü ôïõò åðé÷þñéïõò ëåìöáäÝíåò. Êñéôé-
êÞò óçìáóßáò äïìÝò ãéá ôçí åêöïñÜ ôïõ ëüãïõ
êáé ôçí êáôÜðïóç ìðïñåß íá ðñïóëÜâïõí õøçëÞ
äüóç áêôéíïâïëßáò. Ôï ðáñáðÜíù ïäçãåß óå åíåñ-
ãïðïéÞóç ôïõ åîáëëáêôéêïý áõîçôéêïý ðáñÜãï-
íôá TGFâ1, Ýíá ðåðôßäéï ðïõ ó÷åôßæåôáé ìå ôçí
åíáðüèåóç êïëëáãüíïõ êáé ôçí åêöýëéóç ôùí
õðïêåßìåíùí äïìþí. ÅêôåôáìÝíç ßíùóç ìðïñåß
íá ïäçãÞóåé óå äéáôáñá÷Þ ôçò êéíçôéêüôçôáò ôùí
ìõþí ðïõ âïçèïýí óôçí êáôÜðïóç ìå áðïôÝëå-
óìá ôçí äõóöáãßá, óôÝíùóç, åéóñüöçóç32-38. Ç
ðïéüôçôá æùÞò ôïõ áóèåíÞ ùò åê ôïýôïõ åðçñåÜ-
æåôáé äõóìåíþò. Óõ÷íÜ áêüìç åßíáé ôá åðåéóüäéá
âëåííïãïíßôéäáò ôïõ ðåðôéêïý óùëÞíá (grade 3-
4) ðïõ ïäçãïýí óå áäõíáìßá óßôéóçò áðü ôï óôü-
ìá êáé åðáêüëïõèç áðþëåéá âÜñïõò, ïäçãþíôáò
óå ïñéóìÝíåò ðåñéðôþóåéò óôçí áíÜãêç ãáóôñï-
óôïìßáò. Öáéíüìåíá óïâáñÞò äõóöáãßáò êáèþò
êáé ðíåõìïíßáò áðü åéóñüöçóç (óå óõíäõáóìü ìå
ôçí ïõäåôåñïðåíßá åê ôçò ÷çìåéïèåñáðåßáò), ìðï-
ñåß íá áðáéôÞóïõí ðáñåíôåñéêÞ óßôéóç, åíäïóêï-
ðéêÝò ìåèüäïõò äéáóôïëÞò, ôå÷íçôïý áåñéóìïý Ýùò
êáé äéáóùëÞíùóç óå ðåñéðôþóåéò óÞøçò êáé âá-
ñéÜò áíáðíåõóôéêÞò áíåðÜñêåéáò. Ùò üøéìåò áíå-
ðéèýìçôåò åíÝñãåéåò ôçò áêôéíïèåñáðåßáò áíá-
öÝñïíôáé áêüìç ç îçñïóôïìßá, ïé äéáôáñá÷Ýò ãåý-
óçò (äõóãåõóßá, áãåõóßá), ïé ïäïíôéêÝò âëÜâåò êáé
óðáíßùò ç ïóôåïáêôéíïíÝêñùóç32-38.

Ïé Buntzel et al ðñüóöáôá áíÝöåñáí óçìáíôé-
êÞ ìåßùóç ôçò ðñþéìçò äõóöáãßáò êáé ôçò ßíù-
óçò óå áóèåíåßò ðïõ Ýëáâáí áìéöïóôßíç (Ethyol)
êáôÜ ôçí ÷çìåéï-áêôéíïèåñáðåßá óå óýãêñéóç ìå
áóèåíåßò ðïõ äåí Ýëáâáí. Ï ðáñÜãùí ðéëïêáñðß-
íç âñßóêåôáé õðü äéåñåýíçóç ùò ðñïò ôçí ðéèá-
íÞ ôïõ éêáíüôçôá óôç ìåßùóç ôùí áíåðéèýìçôùí
åíåñãåéþí ó÷åôéêÜ ìå ôïõò óéåëïãüíïõò áäÝíåò
áðü ôçí ÷çìåéï-áêôéíïèåñáðåßá39,40,43.

Ïé Browman et al41 äçìïóßåõóáí ôéò ðñþéìåò
ôïîéêüôçôåò áðü 6 ìåëÝôåò ÷çìåéï-áêôéíïèåñá-
ðåßáò ìå âÜóç ôçí ðëáôßíá óõó÷åôßæïíôáò ôéò ìå
áõîçìÝíá åðßðåäá åðéâßùóçò. Ïé ôïîéêüôçôåò ó÷å-
ôßóôçêáí êõñßùò ìå ôçí ÷ïñÞãçóç hyperfraction-
ated RT êáèþò êáé ìå ÷ñÞóç êáñâïðëáôßíáò êáé
óõíå÷ïýò Ýã÷õóçò 5-öèïñéïïõñáêßëçò42. Óå áíôß-
èåóç ç ôïîéêüôçôåò ïé ó÷åôéæüìåíåò ìå ìéêñÝò
çìåñÞóéåò äüóåéò óéóðëáôßíáò Þ êáñâïðëáôßíáò,
êáèþò êáé ìå split-course alternating RT Þôáí ðéï
Þðéåò.
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Èåñáðåßåò óôï÷åýóåéò êáé íÝåò ðñïïðôéêÝò

Ç ðáèïãÝíåóç ôïõ SCCHN áðïôåëåß äéáäéêá-
óßá ðïëëáðëþí óôáäßùí ðïõ ðåñéëáìâÜíåé ãåíå-
ôéêÝò êáé åðéãåíåôéêÝò ìåôáôñïðÝò ôïõ öõóéïëï-
ãéêïý ðëáêþäïõò åðéèçëßïõ óå êáêüçèåò. ÐïëëÝò
êõôôáñïãåíåôéêÝò áëëÜãåò Ý÷ïõí ðåñéãñáöåß. Ôï
ãïíßäéï ôïõ õðïäï÷Ýá ôïõ åðéäåñìéêïý áõîçôéêïý
ðáñÜãïíôá EGFR Ý÷åé åíï÷ïðïéçèåß óôçí ðáèï-
ãÝíåóç êáé ôçí åðéèåôéêÞ óõìðåñéöïñÜ ôùí
SCCHN46,47. Ùò åê ôïýôïõ ï EGFR, Ýíáò õðïäï-
÷Ýáò ìå äñÜóç ôç ôõñïóéíéêÞò êéíÜóçò áðïôåëåß
ðéèáíü èåñáðåõôéêü óôü÷ï óôçí áíôéìåôþðéóç ôïõ
SCCHN. Ï óõíäõáóìüò áíáóôïëÝùí ôïõ EGFR
ìå êõôôáñïôïîéêÜ ÷çìåéïèåñáðåõôéêÜ Þ áêôéíïèå-
ñáðåßá öáßíåôáé íá âåëôéþíåé ôçí áíôáðüêñéóç
óôç èåñáðåßá êáé óôçí åðéâßùóç. Ç åðéêïõñéêÞ
÷ñÞóç ãéá 2 Ýôç ãêåöéôéíßìðçò, åíüò áíáóôïëÝá
ôçò ôõñïóéíéêÞò êéíÜóçò ôïõ EGFR, ÷ñçóéìïðïéÞ-
èçêå óå ìåëÝôç öÜóçò ÉÉ óôï ÐáíåðéóôÞìéï ôïõ
ÓéêÜãï ìåôÜ áðü ôáõôü÷ñïíç ÷çìåéï-áêôéíïèåñá-
ðåßá óå áóèåíåßò ìå ôïðéêÜ åêôåôáìÝíá SCCHN
[44]. ÐëÞñçò áíôáðüêñéóç êáé ìåñéêÞ áíôáðüêñé-
óç, åðéôåý÷èçêáí óôï 89,1% êáé 9,1% ôùí áóèå-
íþí áíôßóôïé÷á. Ç óõíïëéêÞ åðéâßùóç ìåôÜ áðü 1
êáé 2 Ýôç Þôáí 92% êáé 89% áíôßóôïé÷á. Ç ôáêôé-
êÞ ðáñáêïëïýèçóç ôùí áóèåíþí åîáêïëïõèåß
ìÝ÷ñé êáé óÞìåñá.

Ðñüóöáôá ç RTOG îåêßíçóå ìéá ôõ÷áéïðïéç-
ìÝíç ìåëÝôç öÜóçò ÉÉ ÷ñÞóçò ôïõ cetuximab (÷é-
ìáéñéêü ìïíïêëùíéêü áíôßóùìá Ýíáíôé ôïõ EGFR)
ìåôåã÷åéñçôéêÜ óå óõíäõáóìü ìå ÷Þìåéïáêôéíï-
èåñáðåßá (óéóðëáôßíá Þ íôïóåôáîÝëç). Ïé áóèå-
íåßò ôõ÷áéïðïéïýíôáé ãéá íá ëÜâïõí åßôå óéóðëá-
ôßíá (30mg/m2, åâäïìáäéáßùò, ôéò åâäïìÜäåò 2-
7) åßôå íôïóåôáîÝëç (15mg/m2, ôéò åâäïìÜäåò 2-
7), ôáõôü÷ñïíá ìå áêôéíïèåñáðåßá êáé åã÷ýóåéò
cetuximab (400mg/m2 äüóç åöüäïõ ôçí åâäïìÜ-
äá1, 250mg/m2 åâäïìáäéáßùò, ôéò åâäïìÜäåò 2-
7).

ÄéåèíÞò ôõ÷áéïðïéçìÝíç ìåëÝôç öÜóçò ÉÉÉ Ýäåéîå
õðåñï÷Þ ôçò ÷ñÞóçò cetuximab óå óõíäõáóìü ìå
áêôéíïèåñáðåßá Ýíáíôé áêôéíïèåñáðåßáò óå áóèå-
íåßò ìå ôïðéêÜ åêôåôáìÝíï SCCHN üóïí áöïñÜ
óôïí Ýëåã÷ï ôçò íüóïõ ôïðéêÜ ìåôÜ áðü 1 êáé 2
Ýôç, êáèþò êáé ôçí äéåôÞ êáé ôñéåôÞ åðéâßùóç45.
Áí êáé ç ÷ñÞóç ôïõ cetuximab öáßíåôáé ðïëëÜ
õðïó÷üìåíç èá ðñÝðåé íá ìåëåôçèåß äéåîïäéêÜ
óå óýãêñéóç Þ/êáé óå óõíäõáóìü ìå ÷çìåéïáêôé-
íïèåñáðåõôéêÜ ó÷Þìáôá ðñéí áðïôåëÝóåé íÝá èå-
ñáðåõôéêÞ ðñïóÝããéóç. Ç ÷ñÞóç áíáóôïëÝùí ôïõ
EGFR öáßíåôáé íá åíéó÷ýåé ôçí áíôáðüêñéóç ôùí
áóèåíþí óôçí áêôéíïèåñáðåßá ìÝóá áðü ìç÷áíé-

óìïýò ðïõ åðçñåÜæïõí ôçí áðüðôùóç, ôçí åðé-
äéüñèùóç ôïõ DNA, ôçí áããåéïãÝíåóç êôë46-48.

ÅðéêïõñéêÞ èåñáðåßá êáñêßíïõ ôïõ
ñéíïöÜñõããá

Ï êáñêßíïò ôïõ ñéíïöÜñõããá (NPC) áðïôåëåß
óðÜíéá íüóï ìå åôÞóéá åðßðôùóç ìéêñüôåñç
ôïõ1:100000. Ùóôüóï óôçí Íüôéá Êßíá, ôçí Áíá-
ôïëéêÞ Áóßá êáé ôçí Ìåóüãåéï áðïôåëåß åíäçìéêÞ
íüóï ìå åðßðôùóç 10-30 :100000. Áéôéïëïãéêïýò
ðáñÜãïíôåò áðïôåëïýí ç ãåíåôéêÜ êáèïñéóìÝíç
ðñïäéÜèåóç, ç Ýêèåóç óå áñ÷éêÜ óôÜäéá óå êáñêé-
íïãüíá êáé ç ëïßìùîç áðü ôïí éü Epstein-Barr
(EBV). Áíáãíùñßæïíôáé ôñåéò éóôïëïãéêïß ôýðïé: ï
ôýðïò É (ðëáêþäçò), ï ôýðïò ÉÉ (ìç-êåñáôéíïðïéïý-
ìåíï), êáé ï ôýðïò ÉÉÉ (áäéáöïñïðïßçôï êáñêßíù-
ìá). Ïé ôýðïé ÉÉ êáé ÉÉÉ (UCNT) áðïôåëïýí ðåñéóóü-
ôåñï áðü 95% ôùí ðåñéðôþóåùí óôéò åíäçìéêÝò
ðåñéï÷Ýò êáé ðáñïõóéÜæïõí ìåôÜ áðü áêôéíïèåñá-
ðåßá êáëýôåñï Ýëåã÷ï ôïðéêÞò íüóïõ áëëÜ ìåãá-
ëýôåñç ôÜóç ãéá áðïìáêñõóìÝíåò ìåôáóôÜóåéò.[49].

Ç áêôéíïèåñáðåßá áðïôåëåß ôçí êáèéåñùìÝíç
èåñáðåõôéêÞ ðñïóÝããéóç ãéá ôïí êáñêßíï ôïõ ñé-
íïöÜñõããá, ìå õøçëÜ ðïóïóôÜ 5 åôïýò åðéâßù-
óçò êáé åëåýèåñïõ äéáóôÞìáôïò íüóïõ. Ùóôüóï
>60% ôùí áóèåíþí ðáñïõóéÜæïõí ðñï÷ùñçìÝíç
íüóï, ìå óçìáíôéêÜ ðïóïóôÜ ôïðéêÞò õðïôñïðÞò
êáé áðïìáêñõóìÝíùí ìåôáóôÜóåùí ìåôÜ ôçí áêôé-
íïèåñáðåßá. Ç íüóïò åßíáé óå ìåãÜëï ðïóïóôü
÷çìåéïåõáßóèçôç54-57. Äõï ôõ÷áéïðïéçìÝíåò ìåëÝ-
ôåò [Rossi et al study, Taiwan study], áðÝôõ÷áí íá
äåßîïõí âåëôßùóç óôç óõíïëéêÞ åðéâßùóç ôùí
áóèåíþí ðïõ õðïâëÞèçêáí óå åðéêïõñéêÞ ÷çìåéï-
èåñáðåßá ìåôÜ ôçí áêôéíïâïëßá, Ýíáíôé áõôþí ðïõ
õðïâëÞèçêáí ìüíï óå áêôéíïèåñáðåßá50,51. Ùóôü-
óï êáé ïé äýï ìåëåôÝò ðáñïõóéÜæïõí ìåãÜëïõò
ðåñéïñéóìïýò üóïí áöïñÜ ôçí ÷áìçëÞ äñáóôéêï-
ôçôá ôùí ÷ñçóéìïðïéïýìåíùí ÷çìåéïèåñáðåõôé-
êþí (âéíêñéóôßíç, êõêëïöùóöáìßäç êáé áäñéáìõêß-
íç), ôçí êáèõóôåñçìÝíç Ýíáñîç ôçò ÷çìåéïèåñá-
ðåßáò, ôç ìç ïëïêëÞñùóç ôùí ðñïâëåðüìåíùí
êýêëùí óå ìåãÜëï ðïóïóôü áóèåíþí êôë. Óôç
ìåëÝôç Intergroup 0099 ìüíï ôï 55% ôùí áóèå-
íþí ïëïêëÞñùóáí ôçí ðñïãñáììáôéóìÝíç ÷çìåéï-
èåñáðåßá52,53. Ôçí êýñéá ôïîéêüôçôá áðïôÝëåóå ç
åìöÜíéóç óôïìáôïöáñõããéêÞò ìõêçôßáóçò, ìå
ðáñïîýíóåéò êáôÜ ôçí ÷çìåéïèåñáðåßá ðïõ ïäç-
ãïýóå óå äõóêïëßá óôç ëÞøç ôñïöÞò êáé ôçí
êáôÜðïóç. ÓõìðåñáóìáôéêÜ, ìåôÜ ôçí áêôéíïèå-
ñáðåßá ç áíï÷Þ óôçí ÷çìåéïèåñáðåßá ôùí áóèå-
íþí åßíáé ðôù÷Þ.

Áêüìç áíáöÝñåôáé õðåñï÷Þ üóïí áöïñÜ óôçí



64 ——————————————————— ÂÇÌÁ KËÉÍÉÊÇÓ OÃÊÏËÏÃÉÁÓ Ôüìïò 5, Ôåý÷ïò 1, ÉáíïõÜñéïò - ÌÜñôéïò  2006

åðéâßùóç óå áóèåíåßò ðïõ Ýëáâáí åðéêïõñéêÞ ÷ç-
ìåéïèåñáðåßá (óéóðëáôßíá 80mg/m2, D1 êáé 5-
öèïñéïïõñáêßëç 1gr/m2, D1-4, ãéá 3 êýêëïõò) ìåôÜ
áðü ôáõôü÷ñïíç ÷çìåéïáêôéíïèåñáðåßá( óéóðëá-
ôßíá 100mg/m2 ôñåéò öïñÝò åâäïìáäéáßùò, ãéá 3
êýêëïõò, ôáõôü÷ñïíá ìå RT), óõãêñéôéêÜ ìå áóèå-
íåßò ðïõ Ýëáâáí ìüíï áêôéíïèåñáðåßá (Intergroup
study 0099)52,53.

ÓõìðåñÜóìáôá

Ôï ðñþôï âÞìá óôçí åðéêïõñéêÞ èåñáðåßá
áóèåíþí ìå ÷åéñïõñãÞóéìï SCCHN, áðïôåëåß ç
áíÜëõóç, êáôÜ ôç äéÜãíùóç, ôïõ óôáäßïõ, ôùí
ðáèïëïãïáíáôïìéêþí ÷áñáêôçñéóôéêþí ðñïãíù-
óôéêþí ðáñáãüíôùí, äçëáäÞ, ðïõ êáèïñßæïõí ìå
áêñßâåéá ôï åðßðåäï êéíäýíïõ ôüóï ãéá ôïðéêÞ
õðïôñïðÞ üóï êáé ãéá áðïìáêñõóìÝíåò ìåôáóôÜ-
óåéò. ÌéêñïóêïðéêÜ äéçèçìÝíá üñéá, äéÞèçóç 2 Þ
ðåñéóóüôåñùí ëåìöáäÝíùí, äéÞèçóç ôçò êÜøáò,
ðáñïõóßá äéÞèçóçò íåõñéêþí êëÜäùí, áããåéáêþí
åìâüëùí ó÷åôßæïíôáé ìå ~25-30% ðéèáíüôçôá ôï-
ðéêÞò õðïôñïðÞò.

Ç ðáñïõóßá áñéèìïý äõóìåíþí ðñïãíùóôéêþí
ðáñáãüíôùí åðéâÜëåé ôïí óõíäõáóìü ÷çìåéïáêôé-
íïèåñáðåßáò óôá ðëáßóéá ìåôåã÷åéñçôéêÞò áíôé-
ìåôþðéóçò. ×çìåéïèåñáðåõôéêïß ðáñÜãïíôåò áíá-
öïñÜò áðïôåëïýí ôá ðáñÜãùãá ðëáôßíáò ôá ïðïßá
÷ïñçãïýíôáé ôáõôü÷ñïíá ìå áêôéíïèåñáðåßá. Ïé
ìåëÝôåò EORTC êáé RTOG Ýäåéîáí üôé áóèåíåßò
ìå ôïðéêÜ åêôåôáìÝíç íüóï åðùöåëïýíôáé üóïí
áöïñÜ óôïí Ýëåã÷ï ôçò íüóïõ ôïðéêÜ êáé ôçí
åðéâßùóç üôáí ëáìâÜíïõí ôáõôü÷ñïíá õøçëÝò
äüóåéò óéóðëáôßíáò êáé áêôéíïâïëßá (äüóåéò ôïõ-
ëÜ÷éóôïí 60 Gy) óå åðßðåäï åðéêïõñéêÞò èåñá-
ðåßáò. Ôá ðáñáðÜíù áðïôåëÝóìáôá ïäÞãçóáí óå
“ôåêìçñßùóç åðéðÝäïõ É”30,58.

Åßíáé öáíåñü üôé ïé óõíÞèåéò ðïëýðëåõñåò
ìÝèïäïé áíôéìåôþðéóçò ðïõ ÷ñçóéìïðïéïýí õøç-
ëÝò äüóåéò, åðéäñïýí óçìáíôéêÜ óôçí óõììüñöù-
óç êáé áíï÷Þ ôùí áóèåíþí. Óôéò ðåñéóóüôåñåò
ìåëÝôåò ìüíï ôï 50-75% ôùí áóèåíþí ðïõ õðï-
âÜëëïíôáé óå ÷çìåéïáêôéíïèåñáðåßá ìå õøçëÝò
äüóåéò óéóðëáôßíáò, êáôáöÝñíïõí íá ïëïêëçñþ-
óïõí ôïõò 3 ðñïãñáììáôéóìÝíïõò êýêëïõò ÷ç-
ìåéïèåñáðåßáò, åíþ ïé 2 áðü ôïõò 3 êýêëïõò ïëï-
êëçñþíïíôáé óôï 50-60% ôùí ðåñéðôþóåùí. Áðü
ôá ðáñáðÜíù óõíÜãåôáé ôï óõìðÝñáóìá üôé ç
óõììüñöùóç óôçí ÷çìåéïáêôéíïèåñáðåßá ðáñá-
ìÝíåé ðñüâëçìá éäéáßôåñá ãéá ó÷Þìáôá ðïõ áðáñ-
ôßæïíôáé áðü ðïëëáðëïýò ÷çìåéïèåñáðåõôéêïýò
ðáñÜãïíôåò ðïõ ïäçãïýí óå ðñþéìåò áíåðéèýìç-
ôåò åíÝñãåéåò êõñßùò ôùí âëåííïãüíùí.

Êßíäõíïò 25% ãéá áðïìáêñõóìÝíç õðïôñïðÞ
ìåôÜ 5 åôßá ðñÝðåé íá ëáìâÜíåôáé õðüøçí üôáí
õøçëÞ äüóç óéóðëáôßíáò ÷ïñçãåßôáé ôáõôü÷ñïíá
ìå áêôéíïèåñáðåßá. Ôï ðáñáðÜíù áðïôåëåß áðü-
äåéîç ôïõ ðüóï áíáãêáßá åßíáé ç ðåñáéôÝñù Ýñåõ-
íá ãéá íÝïõò ðáñÜãïíôåò êáé íÝïõò èåñáðåõôé-
êïýò óõíäõáóìïýò ðåñéóóüôåñï äñáóôéêïýò óå
óõóôçìáôéêü åðßðåäï êáé ðüóï óçìáíôéêÞ èá Þôáí
ç óôñïöÞ ôçò Ýñåõíáò ðñïò ðïëõäéÜóôáôåò ìïñ-
öÝò èåñáðåõôéêÞò áíôéìåôþðéóçò.

ºóùò èá Ýðñåðå íá äéåñåõíçèåß ðñïïðôéêÜ
åêôåíÝóôåñá ôï åíäå÷üìåíï ðåñéåã÷åéñçôéêÞò
÷çìåéïèåñáðåßáò (Ýíáñîçò ü÷é áñãüôåñá áðü 10
çìÝñåò áðü ôï ÷åéñïõñãåßï, åðáíáëáìâáíüìåíç
åâäïìáäéáßá), åùò ôçí Ýíáñîç ÷çìåéïáêôéíïèåñá-
ðåßáò.

Óôü÷ï ôçò åðéêïõñéêÞò èåñáðåßáò ôïõ SCCHN
áðïôåëåß ðÜíôá ç ßáóç, åÜí áõôü èåùñçèåß åöé-
êôü, ï Ýëåã÷ïò ôçò íüóïõ ôïðéêÜ êáé óõóôçìáôé-
êÜ, ôï äéÜóôçìá åëåýèåñï íüóïõ êáé ôåëéêÜ ç
áõîçìÝíç åðéâßùóç ìå ãíþìïíá ðÜíôá ôç äéá-
óöÜëéóç ãéá ôïí áóèåíÞ ìáò “ðïéüôçôáò æùÞò”.
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ÅÕÑÙÐÁÚÊÇ ÏÄÇÃÉÁ ÃÉÁ ÊËÉÍÉÊÅÓ ÌÅËÅÔÅÓ: ÈÅÓÅÉÓ

EõñùðáúêÞ ïäçãßá ãéá ôéò êëéíéêÝò ìåëÝôåò: OöÝëç êáé

ðñïêëÞóåéò. Ç Üðïøç ôçò öáñìáêåõôéêÞò âéïìç÷áíßáò

Ä. Èùìáúäïõ

Ç êëéíéêÞ Ýñåõíá áðïôåëåß ôï êýñéï ìÝóï ìÝóá
áðü ôïí ïðïßï ïé åðéóôçìïíéêÝò áíáêáëýøåéò ìå-
ôáöñÜæïíôáé óå êáéíïôüìåò éáôñéêÝò èåñáðåßåò.
Ôéò ôåëåõôáßåò äåêáåôßåò Ý÷ïõìå ãßíåé ìÜñôõñåò
ìéáò Üíåõ ðñïçãïõìÝíïõ áýîçóçò ãíþóåùí ôùí
âáóéêþí ìç÷áíéóìþí ðáèïãÝíåéáò êáèþò êáé ôçò
áíÜðôõîçò ôçò ìïñéáêÞò âéïëïãßáò êáé ôùí ãåíå-
ôéêþí åðéóôçìþí. Ôá áðïôåëÝóìáôá ôùí êëéíéêþí
ìåëåôþí äéáäñáìáôßæïõí Ýíáí óçìáíôéêüôáôï ñüëï
óôç äéáìüñöùóç ôçò êëéíéêÞò ðñáêôéêÞò êáèþò
êáé óôéò óõíôáãïãñáöéêÝò óõíÞèåéåò êáé ôçí ðï-
ëéôéêÞ ôçò õãåßáò ãåíéêüôåñá.

Ðáñüëáõôá ðïëëÜ ðåäßá ôçò éáôñéêÞò ðáñáìÝ-
íïõí áíåðáñêþò åîåñåõíçìÝíá áðü ôçí êëéíéêÞ
Ýñåõíá. Ãéá ðáñÜäåéãìá õðÜñ÷åé Ýëëåéøç åðáñ-
êþí ðëçñïöïñéþí ãéá ôç óõ÷íüôçôá åìöÜíéóçò
êáé ôï áëçèéíü ìÝãåèïò ôïõ ðñïâëÞìáôïò óõãêå-
êñéìÝíùí íïóçìÜôùí. Ç êëéíéêÞ Ýñåõíá ãßíåôáé
ïëïÝíá êáé ðéï äáðáíçñÞ êáé Ýôóé ç óõíåñãáóßá
ìå ôç öáñìáêåõôéêÞ âéïìç÷áíßá åßíáé ðïëëÝò
öïñÝò áíáãêáßá. Ç öáñìáêåõôéêÞ âéïìç÷áíßá áðï-
ôåëåß ôïí êýñéï ÷ïñçãü ôçò éáôñéêÞò Ýñåõíáò êáé
ïäÞãçóå óå óçìáíôéêü âáèìü ôçí ôå÷íïëïãéêÞ
ðñüïäï. Ôá ïöÝëç ãéá ôïõò áóèåíåßò ðïõ ðñïÝ-
êõøáí áðü ôçí áíáêÜëõøç ôçò óõíôñéðôéêÞò ðëåéï-
øçöåßáò ôùí óýã÷ñïíùí öáñìáêåõôéêþí óêåõá-
óìÜôùí ìÝóá áðü ôéò äéáäéêáóßåò Ýñåõíáò ôçò
âéïìç÷áíßáò åßíáé áíáìößâïëá. Áðü ôçí ìéá ðëåõ-
ñÜ ïé åðéôõ÷çìÝíåò ðñïóðÜèåéåò áíåýñåóçò êáé-
íïýñéùí èåñáðåõôéêþí ðñïóåããßóåùí Ý÷åé ðñïó-
äþóåé óôç öáñìáêåõôéêÞ âéïìç÷áíßá áñêåôïýò

ðüñïõò þóôå íá óõíå÷ßæåôáé ç ðñïóðÜèåéá ãéá
ôçí áíåýñåóç êáéíïýñéùí öáñìÜêùí. Áðü ôçí Üëëç
üìùò ïé áíáëýóåéò êáôáäåéêíýïõí üôé ç åìöÜíéóç
ðñáãìáôéêÜ êáéíïôüìùí öáñìÜêùí óôçí áãïñÜ
åßíáé éäéáßôåñá óðÜíéá.

Ç ÅõñùðáúêÞ ¸íùóç åß÷å íá áíôéìåôùðßóåé
óôï èÝìá áõôü ôçí ðñüêëçóç ôùí Ç.Ð.Á. êõñßùò
ëüãù ôçò äõóêïëßáò åêðüíçóçò Ðáíåõñùðáúêþí
êëéíéêþí ìåëåôþí, êõñßùò ëüãù ôçò Ýëëåéøçò
ôõðïðïßçóçò ôùí äéáäéêáóéþí.

Ç áðÜíôçóç Þëèå ìå ôçí ïäçãßá 2001/20/EC
ôçò 4çò Áðñéëßïõ 2001 ãéá ôçí “ðñïóÝããéóç ôùí
íïìïèåôéêþí êáíïíéóôéêþí êáé äéïéêçôéêþí äéáôÜ-
îåùí ôùí êñáôþí ìåëþí üóïí áöïñÜ ôçí åöáñ-
ìïãÞ ïñèÞò êëéíéêÞò ðñáêôéêÞò êáôÜ ôéò êëéíéêÝò
ìåëÝôåò öáñìÜêùí ðñïïñéæïìÝíùí ãéá ôïí Üí-
èñùðï”, ìå ôçí ïðïßá åíáñìïíßóôçêáí ïé ó÷åôé-
êÝò íïìïèåóßåò ôùí ÷ùñþí ìåëþí ôçò Å.Å. óôïí
ôïìÝá áõôü êáé óôç ÷þñá ìáò ìåôáöñÜóôçêå óå
ÕðïõñãéêÞ Áðüöáóç ÄÕÃ3/89292/2003 ðïõ äç-
ìïóéåýèçêå óôï öýëëï ôçò Åöçìåñßäáò ôçò Êõ-
âåñíÞóåùò óôéò 31 Äåêåìâñßïõ ôïõ 2003, åíþ ç
åöáñìïãÞò ôÝèçêå óå éó÷ý áðü ôçí 1ç ÌáÀïõ ôïõ
2004. Ôï óêåðôéêü ðßóù áðü ôçí ïäçãßá Þôáí ç
áíáãêáéüôçôá ãéá áðëïðïßçóç êáé ïìïãåíïðïßçóç
ôùí äéáäéêáóéþí ðïõ äéÝðïõí ôç äéåîáãùãÞ ôùí
êëéíéêþí ìåëåôþí óôéò ÷þñåò ìÝëç ôçò åõñùðáú-
êÞò Ýíùóçò åíþ ï ðñùôáñ÷éêüò óêïðüò ôçò åßíáé
ç äéáóöÜëéóç óå õøçëü åðßðåäï ôçò ðñïóôáóßáò
ôùí áóèåíþí ðïõ óõììåôÝ÷ïõí óôéò êëéíéêÝò ìå-
ëÝôåò êáèþò êáé ç ðïéüôçôá êáé åãêõñüôçôá ôùí
äåäïìÝíùí ðïõ ðñïêýðôïõí áðü áõôÝò.

Åðéðñüóèåôá óôü÷ïò ôçò ïäçãßáò Þôáí íá
åðéôá÷ýíåé ôéò äéáäéêáóßåò Ýãêñéóçò ôùí êëéíéêþí
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ðñùôïêüëëùí êáé êáô´åðÝêôáóç ôï ñõèìü Ýíôá-
îçò áóèåíþí óôéò ìåëÝôåò þóôå íá áõîÞóåé ôçí
áíôáãùíéóôéêüôçôá ôçò Åõñþðçò óå äéåèíÝò åðß-
ðåäï óôïí ôïìÝá áõôü. Ðñéí áðü ôçí 1ç ÌáÀïõ
2004 äåí õðÞñ÷å ìßá åíéáßá ÅõñùðáúêÞ íïìïèå-
óßá ðïõ íá êáôåõèýíåé ôç äéåîáãùãÞ ôùí êëéíé-
êþí ìåëåôþí êáé Ýôóé ïé åðéìÝñïõò áðáéôÞóåéò óå
áõôüí ôïí ôïìÝá ôùí ÷ùñþí ìåëþí åß÷áí óçìá-
íôéêÝò äéáöïñÝò. Ç ÅõñùðáúêÞ ïäçãßá åßíáé ç
ðñþôç ðñïóðÜèåéá ôçò Å.Å. íá åðéöÝñåé äéáäéêá-
óßåò íïìéêÞò ðñïóôáóßáò ôùí áóèåíþí ðïõ óõì-
ìåôÝ÷ïõí óå êëéíéêÝò ìåëÝôåò, ôçí åìðéóôåõôéêü-
ôçôá êáé ôçí ðñïóôáóßá ôùí ðñïóùðéêþí äåäï-
ìÝíùí, ôï äéêáßùìá ðëÞñïõò åíçìÝñùóçò ðïõ
èåóìïèåôïýíôáé ðëÝïí áðü íïìéêü ðëáßóéï. Åðé-
ðñüóèåôá ç ÅõñùðáúêÞ ïäçãßá áðïóêïðåß óôçí
ôõðïðïßçóç ôùí äéáäéêáóéþí êáôÜèåóçò ãéá ôéò
êëéíéêÝò ìåëÝôåò. Ç ðëÞñùóç áõôïý ôïõ óêïðïý
èá äéåõêüëõíå éäéáßôåñá ôç äéåîáãùãÞ ðáíåõñù-
ðáúêþí ìåëåôþí ÷ïñçãïýìåíåò áðü ôç öáñìá-
êåõôéêÞ âéïìç÷áíßá.

Ãéá ôçí ðñáãìáôïðïßçóç êëéíéêþí ìåëåôþí
áðáéôåßôáé êáé ç ðñïçãïýìåíç èåôéêÞ ãíùìïäü-
ôçóç ôçò åêÜóôïôå ÅèíéêÞò ÅðéôñïðÞò Äåïíôï-
ëïãßáò, ç ãíùìïäüôçóç ôùí ïðïßùí äåí èá ðñÝ-
ðåé íá õðåñâáßíåé ôéò 60 çìÝñåò. ÐñïçãïõìÝíùò
ç áíôßóôïé÷ç äéáäéêáóßá ìðïñåß íá áðáéôïýóå ðïëý
ìåãáëýôåñï ÷ñïíéêü äéÜóôçìá

Áðü ôá áîéïóçìåßùôá ÷áñáêôçñéóôéêÜ ôçò åõ-
ñùðáúêÞò ïäçãßáò åßíáé ïé óçìáíôéêÝò áëëáãÝò
óôïí ôñüðï ìå ôïí ïðïßï ïé êëéíéêïß åñåõíçôÝò
ó÷åäéÜæïõí, ïñãáíþíïõí êáé äéåîÜãïõí ôéò ìåëÝ-
ôåò ôïõò. Óå áõôÜ ôá ÷áñáêôçñéóôéêÜ áíÞêïõí ï
ìåôáâáëëüìåíïò ñüëïò ôùí áñ÷þí õãåßáò êáé ôùí
åðéôñïðþí äåïíôïëïãßáò, ç ðáñïõóßáóç ôùí âÜ-
óåùí äåäïìÝíùí Eudract êáé Eudravigilance êá-
èþò êáé ïé åðéðñüóèåôåò áðáéôÞóåéò ùò ðñïò ôçí
ïñèÞ êëéíéêÞ ðñáêôéêÞ (GCP) êáé ôçí ïñèÞ ðáñá-
óêåõáóôéêÞ ðñáêôéêÞ (GMP).

Ç ÅõñùðáúêÞ âÜóç Êëéíéêþí Ìåëåôþí (Europ-
ean Clinical Trials Database) ãíùóôÞ ùò Eudract,
åßíáé ìéá íÝá âÜóç äåäïìÝíùí óôçí ïðïßá ï ÷ï-
ñçãüò åéóÜãåé âáóéêÜ óôïé÷åßá ó÷åôéêÜ ìå ôçí
ìåëÝôç êáé ëáìâÜíåé Ýíáí ìïíáäéêü áñéèìü áíá-
ãíþñéóçò ðïõ áíôéóôïé÷åß óôç óõãêåêñéìÝíç êëé-
íéêÞ ìåëÝôç. Ôï Óýóôçìá áõôü åßíáé óå éó÷ý áðü
ôï 2004 êáé ôá ìÝ÷ñé ôþñá óôïé÷åßá äåß÷íïõí üôé
ëåéôïõñãåß óå éêáíïðïéçôéêü åðßðåäï ÷ùñßò éäéáß-
ôåñá ðñïâëÞìáôá. ÁðïôÝëåóìá ôçò åöáñìïãÞò
áõôÞò ôçò âÜóçò äåäïìÝíùí åßíáé íá õðÜñ÷åé
áðüëõôç äéáöÜíåéá ùò ðñïò ôçí äéåîáãùãÞ ôùí
ìåëåôþí êáèþò êáé Ýëåã÷ïò ôùí óôïé÷åßùí ðïõ
äçìïóéåýïíôáé êáé ðñïêýðôïõí áðü ôéò ìåëÝôåò.

Ç âÜóç Eudravigilance Ý÷åé èåóðéóèåß þóôå íá
åðéôñÝøåé ôçí çëåêôñïíéêÞ áíáöïñÜ üëùí ôùí
¾ðïðôùí Óïâáñþí Áðñïóäüêçôùí Áíåðéèýìçôùí
(SUSAR) åíåñãåéþí ïé ïðïßåò óõìâáßíïõí êáôÜ
ôç äéÜñêåéá äéåîáãùãÞò ôùí êëéíéêþí ìåëåôþí. Ç
åõñùðáúêÞ Ýíùóç Ý÷åé áðïöáíèåß üôé áðáéôåßôáé
ìéá áðïôåëåóìáôéêüôåñç áíÜëõóç ôùí äåäïìÝíùí
áóöÜëåéáò áðü áõôÞ ðïõ óõíÝâáéíå ðñéí áðü ôçí
åöáñìïãÞ ôçò ïäçãßáò. Óêïðüò áõôÞò ôçò ëå-
ðôïìåñåéáêÞò áðáßôçóçò áíáöïñÜò ôùí áíåðéèý-
ìçôùí åíåñãåéþí åßíáé ç üóï ôï äõíáôüí êáëýôå-
ñç êáôáãñáöÞ ôïõ ðñïößë áíåðéèýìçôùí åíåñ-
ãåéþí ôùí öáñìÜêùí êáôÜ ôç óôéãìÞ åéóáãùãÞò
ôïõò óôçí áãïñÜ. Åðéðñüóèåôá ìå ôçí åöáñìïãÞ
ôïõ óõóôÞìáôïò Eudravigilance, ç åõñùðáúêÞ åðé-
ôñïðÞ èá åßíáé óå èÝóç íá áðïìáêñýíåé Ýíá ìç-
áóöáëÝò ðñïúüí áðü ôçí áãïñÜ ìÝóá óå 3 çìÝ-
ñåò áðü ôç óôéãìÞ äéáðßóôùóçò ôïõ ðñïâëÞìá-
ôïò åíþ ðñïçãïõìÝíùò áðáéôïýíôáí 3 ìÞíåò ìÝ÷ñé
íá áíáëõèïýí üëåò ïé Ýããñáöåò áíáöïñÝò.

Ùò ðñïò ôçí ÏñèÞ ÊëéíéêÞ ÐñáêôéêÞ (GCP),
êáé ôéò áðáéôÞóåéò ó÷åôéêÜ ìå ôçí åöáñìïãÞ ôçò,
ç ÅõñùðáúêÞ ïäçãßá äåí Ý÷åé åðéöÝñåé óçìáíôé-
êÝò áëëáãÝò, êáèþò ôï GCP Þôáí Þäç åöáñìï-
óìÝíï óôéò ÷þñåò ìÝëç âÜóç ôùí ðñïçãïýìåíùí
äéáäéêáóéþí.

Ó÷åôéêÜ ìå ôçí ÏñèÞ ÐáñáóêåõáóôéêÞ Ðñáêôé-
êÞ (Good Manufacturing Practice, GMP), ç Åõñù-
ðáúêÞ ïäçãßá èåóðßæåé íÝåò áðáéôÞóåéò ó÷åôéêÜ
ìå ôçí ðáñáãùãÞ ôùí óêåõáóìÜôùí ôá ïðïßá
÷ñçóéìïðïéïýíôáé óå êëéíéêÝò ìåëÝôåò. Ç ïäçãßá
êáé ç áíôßóôïé÷ç íïìïèåóßá åðéöÝñïõí ôçí áðáß-
ôçóç ýðáñîçò åíüò åéäéêåõìÝíïõ ðñïóþðïõ ôï
ïðïßï åßíáé õðåýèõíï íá ìåñéìíÜ ãéá ôçí ðáñá-
óêåõÞ êáé äéÜèåóç ôùí öáñìáêåõôéêþí óêåõáóìÜ-
ôùí. Ôï åéäéêåõìÝíï ðñüóùðï ðñÝðåé íá ðéóôï-
ðïéåß óå ìçôñþï Þ Üëëï Ýããñáöï üôé êÜèå ðáñôß-
äá ðáñáãùãÞò ôçñåß ôïõò üñïõò ôçò ïñèÞò ðá-
ñáóêåõáóôéêÞò ðñáêôéêÞò.

Ç áéóéüäïîç Üðïøç áðü ôçí ðëåõñÜ ôçò öáñ-
ìáêåõôéêÞò âéïìç÷áíßáò åßíáé üôé ç åöáñìïãÞ ôçò
åõñùðáúêÞò ïäçãßáò áêüìç êáé áí ðåôý÷åé ìéá
ìéêñüôåñïõ âáèìïý ôõðïðïßçóç ôùí äéáäéêáóéþí
áðü áõôÞ ðïõ áñ÷éêÜ åß÷å ðñïâëåöèåß, èá äéåõ-
êïëýíåé ôåëéêÜ ôçí ðñáãìáôïðïßçóç äéåèíþí ðï-
ëõêåíôñéêþí äéáäéêáóéþí óôçí Åõñþðç. ÕðÜñ÷ïõí
ùóôüóï åñùôçìáôéêÜ ó÷åôéêÜ ìå ôéò äéáäéêáóßåò
ðïõ èá áêïëïõèçèïýí áðü ôá íåüôåñá ìÝëç ôçò
äéåõñõìÝíçò ÅõñùðáúêÞò ¸íùóçò üðïõ êáé ïé
äõóêïëßåò åöáñìïãÞò ôçò ïäçãßáò ðñïâëÝðïíôáé
ìåãáëýôåñåò. Ç ðñïèåóìßá ãéá ôçí åöáñìïãÞ ôçò
ïäçãßáò Üëëùóôå Ýëçîå ôçí 1ç Ìáúïõ ôïõ 2004,
ìéá çìåñïìçíßá ðïõ óõíÝðåóå ìå ôçí ÅõñùðáúêÞ
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Äéåýñõíóç.
Ç ðñïóÝããéóç êáé ç ôõðïðïßçóç ôùí äéáäéêá-

óéþí ïé ïðïßåò ðñïêýðôïõí áðü ôçí ÅõñùðáúêÞ
ïäçãßá ìáêñïðñüèåóìá ìðïñåß íá ðñïóöÝñïõí
óçìáíôéêÜ ïöÝëç. Ôï ÷ñïíïäéÜãñáììá ôùí 60
çìåñþí ãéá ôéò äéáäéêáóßåò áîéïëüãçóçò ôùí êëé-
íéêþí ìåëåôþí, åöüóïí ôçñçèåß èá âïçèÞóåé ôç
öáñìáêåõôéêÞ âéïìç÷áíßá íá ó÷åäéÜæåé êáé íá äéå-
îÜãåé áðïôåëåóìáôéêÜ êáé ìå åõêïëßá ðïëõêåíôñé-
êÝò êáé ðïëõåèíéêÝò ìåëÝôåò óôçí Åõñþðç.

Óôçí ðñÜîç, áðü ôá ìÝ÷ñé óÞìåñá äéáèÝóéìá
äåäïìÝíá öáßíåôáé üôé óå áñêåôÝò ÷þñåò ìÝëç,
óõìðåñéëáìâáíïìÝíçò êáé ôçò ÅëëÜäáò, ïé áñ÷Ýò
õãåßáò êáé ç ÅèíéêÞ ÅðéôñïðÞ Äåïíôïëïãßáò ó’áõôÞ
ôç âñåöéêÞ çëéêßá ôçò ìåôÜ ôçí ïäçãßá åðï÷Þ
äåí ôçñïýí ôï ÷ñïíïäéÜãñáììá áõôü. ÁíáìÝíïõ-
ìå ëïéðüí âåëôßùóç óôéò äéáäéêáóßåò. Ç éêáíüôç-
ôá ôçò ÅÅÄ êáé ôïõ ÅÏÖ íá áíôáðïêñéèåß óôï
÷ñïíïäéÜãñáììá ôùí 60 çìåñþí èá ðñÝðåé íá
êñéèåß åê ôïõ áðïôåëÝóìáôïò êáé áöïý ôï óýóôç-

ìá ôåèåß óå ðëÞñç ëåéôïõñãßá ãéá Ýíá ìåãÜëï
÷ñïíéêü äéÜóôçìá.

ÓÞìåñá õðÜñ÷ïõí áñêåôÜ áíáðÜíôçôá åñùôÞ-
ìáôá, êõñßùò êáèþò âñéóêüìáóôå óå ìéá ìåôáâá-
ôéêÞ ðåñßïäï ðñïóáñìïãÞò óôçí êáéíïýñéá ðñáã-
ìáôéêüôçôá. Óå êÜèå ðåñßðôùóç ç ðñïóôáóßá ôçò
áóöÜëåéáò ôùí áóèåíþí êáé åèåëïíôþí ðïõ óõì-
ìåôÝ÷ïõí óôéò êëéíéêÝò ìåëÝôåò èá ðñÝðåé íá
ëåéôïõñãåß ùò âáóéêÞ ðñïôåñáéüôçôá ðñéí áêüìç
êáé áðü ôï åðéóôçìïíéêü åíäéáöÝñïí.

Óôï ðëáßóéï áõôü ðñÝðåé íá åíôá÷èïýí êáé ôá
ÅðéóôçìïíéêÜ Óõìâïýëéá êáé ïé ÄéïéêÞóåéò ôùí
ÄÕÐÅ (ÄéïéêÞóåéò ÕãåéïíïìéêÞò ÐåñéöÝñåéáò) ôùí
åðéìÝñïõò íïóçëåõôéêþí éäñõìÜôùí, ðïõ ïöåß-
ëïõí íá åíçìåñþóïõí ôçí ÅÅÄ ãéá ôõ÷üí ðñï-
âëÞìáôá ó÷åôéêÜ ìå ôçí åðÜñêåéá ôïõ åñåõíçôÞ
êáé ôùí óõíåñãáôþí ôïõ êáé ôçí êáôáëëçëüôçôá
ôùí åãêáôáóôÜóåùí ôïõ éäñýìáôïò óôï ïðïßï èá
äéåîá÷èåß ç êëéíéêÞ ìåëÝôç ìÝóá óå 30 çìÝñåò
êáôÜ áíþôáôï üñéï áðü ôçí çìåñïìçíßá ðáñáëá-

 
 

  
1991 

 
 

  
 
 
 
 
 
 

 
Ðñþôç Ýêäïóç ôçò åõñùðáúêÞò ïäçãßáò, 
âáóéóìÝíç óå ðáñüìïéï óêåðôéêü, äåí 
åöáñìüóôçêå ðïôÝ 

 
 
 

  
Ç åõñùðáúêÞ åðéôñïðÞ åêäßäåé Ýíá Üñèñï ìå ôßôëï 

«ÅöáñìïãÞ ôçò ÏñèÞò ÊëéíéêÞò ÐñáêôéêÞò êáé 
ÊëéíéêÝò ÌåëÝôåò» ðÜíù óôï ïðïßï âáóßóôçêáí ïé 

ðñþôåò åêäüóåéò ôçò åõñùðáúêÞò ïäçãßáò. 
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1996 

 
Åêäßäåôáé ðñïó÷Ýäéï ôçò ïäçãßáò 

 
 
 

 

 
Ç åõñùðáúêÞ Ýíùóç õéïèÝôçóå ìéá ïäçãßá ç ïðïßá 

ëåéôïýñãçóå ùò âÜóç ãéá ôç óçìåñéíÞ ïäçãßá  
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Ôï Åõñùðáúêü êïéíïâïýëéï øçößæåé ôçí   
Ïäçãßá 2001/20/EC  

 
 
 

 

 
ÅöáñìïãÞ ôçò ïäçãßáò áðü ôéò ÷þñåò ìÝëç ìÝóù 
íïìïèåóßáò êáé ìåôáâïëþí óôéò äéáäéêáóßåò þóôå 

íá õðÜñîåé óõììüñöùóç ìå ôçí åõñùðáúêÞ 
ïäçãßá  
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Ç ïäçãßá ôßèåôáé óå åöáñìïãÞ óôéò ÷þñåò 
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âÞò ôçò áßôçóçò êáé ôïõ áíôßóôïé÷ïõ öáêÝëïõ
ôçò õðü Ýãêñéóçò ìåëÝôçò. ÅðåéäÞ êÜèå ÄÕÐÅ,
äéáèÝôåé äéáöïñåôéêÜ óõóôÞìáôá áîéïëüãçóçò ôùí
õðü Ýãêñéóç ðñùôïêüëëùí óå ðïëëÝò ðåñéðôþ-
óåéò åðéâÜëëåôáé ìéá ãñáöåéïêñáôßá ðïõ ìáæß ìå
ôéò êáèõóôåñÞóåéò óôçí Ýãêñéóçò ôçò äéåîáãù-
ãÞò ôùí êëéíéêþí ìåëåôþí áðü ôïí ÅÏÖ, ôïðï-
èåôåß ôçí ÅëëÜäá, ôïõëÜ÷éóôïí ôçí äåäïìÝíç
÷ñïíéêÞ óôéãìÞ óå éäéáßôåñá äõóìåíÞ èÝóç ùò
ðñïò ôïí ÷ñüíï ðïõ áðáéôåßôáé ãéá íá åãêñéèåß
ìéá êëéíéêÞ ìåëÝôç. Ìå ôç êáèõóôÝñçóç óôçí áíôá-
ðüêñéóç ôùí äéáäéêáóéþí ðïõ ðåñéãñÜöåé ç Åõ-
ñùðáúêÞ ïäçãßá êáé ôçí õðïôéèÝìåíç ôõðïðïßçóç
ôïõò óå üëç ôçí ÅõñùðáúêÞ ¸íùóç, ç ÷þñá ìáò
Ý÷åé óçìáíôéêÝò áðþëåéåò ùò ðñïò ôçí áíôáãù-
íéóôéêüôçôá ôçò óå óýãêñéóç ìå Üëëåò ÷þñåò ïé
ïðïßåò Ý÷ïõí êáôáöÝñåé íá åöáñìüóïõí ôïõò
áðáéôïýìåíïõò ìç÷áíéóìïýò þóôå íá ôçñïýí ôï
÷ñïíïäéÜãñáììá ôùí 60 çìåñþí. Ôï ãåãïíüò áõôü
Ý÷åé Þäç äçìéïõñãÞóåé áíçóõ÷ßá óôï ÷þñï ôçò
öáñìáêåõôéêÞò âéïìç÷áíßáò óôçí ÅëëÜäá, êáèþò
ïé óõíÝðåéåò ìðïñåß íá åßíáé ç ìç åðéëïãÞ ôçò
÷þñáò ìáò óå ðáíåõñùðáúêÜ ðñïãñÜììáôá, ãå-
ãïíüò ðïõ èá óôåñÞóåé ôç äõíáôüôçôá óå áóèå-
íåßò íá Ý÷ïõí ðñüóâáóç óå íÝåò èåñáðåßåò, óôïõò
åñåõíçôÝò íá óõììåôÝ÷ïõí óå êáéíïýñéá åñåõíç-
ôéêÜ ðñùôüêïëëá, êáèþò êáé óçìáíôéêÞ áðþëåéá
ðüñùí áðü ôá íïóçëåõôéêÜ ìáò éäñýìáôá.

ÕðÜñ÷ïõí äõï áêüìá óçìåßá ðïõ áðáéôïýí
ðñïóï÷Þ áðü ôçí ðëåõñÜ ôùí áñ÷þí. Ôï ðëáßóéï
ôçò ïäçãßáò ðåñéïñßæåôáé áðü ôï ãåãïíüò üôé
áöïñÜ ìüíï óå óôéò ìåëÝôåò ðáñåìâáôéêïý ÷áñá-
êôÞñá. ¸ôóé ïé ìç ðáñåìâáôéêÝò ìåëÝôåò äåí êá-
ëýðôïíôáé áðü ôçí åõñùðáúêÞ ïäçãßá. Ìå ôïí
üñï ìç ðáñåìâáôéêÝò ìåëÝôåò ðåñéãñÜöïíôáé ïé
ìåëÝôåò êáôÜ ôéò ïðïßåò ôï öáñìáêåõôéêü ðñïúüí
óõíôáãïãñáöåßôáé ùò óõíÞèùò, óýìöùíá ìå ôïõò
üñïõò ðïõ ðñïâëÝðïíôáé óôçí Üäåéá êõêëïöï-
ñßáò, ç Ýíôáîç ôïõ áóèåíïýò óå óõãêåêñéìÝíç
èåñáðåõôéêÞ óôñáôçãéêÞ äåí áðïöáóßæåôáé åê ôùí

ðñïôÝñùí áðü ôï ðñùôüêïëëï ôçò ìåëÝôçò, áëëÜ
êáèïñßæåôáé áðü ôçí ôñÝ÷ïõóá éáôñéêÞ ðñáêôéêÞ,
ç äå áðüöáóç ãéá ôç ÷ïñÞãçóç ôïõ öáñìáêåõôé-
êïý ðñïúüíôïò äéá÷ùñßæåôáé óáöþò áðü ôçí áðü-
öáóç ãéá ôç óõììåôï÷Þ ôïõò áóèåíïýò óôç ìåëÝ-
ôç. Óôïõò áóèåíåßò ðïõ óõììåôÝ÷ïõí óå ìç ðá-
ñåìâáôéêÝò ìåëÝôåò äåí èá ðñÝðåé íá åöáñìüæï-
íôáé åðéðñüóèåôåò äéáäéêáóßåò äéÜãíùóçò Þ ðá-
ñáêïëïýèçóçò ãéá ôçí áíÜëõóç äå ôùí óõëëåã-
ìÝíùí ðëçñïöïñéþí ðñÝðåé íá åöáñìüæïíôáé
åðéäçìéïëïãéêÝò ìÝèïäïé. ÁíáìÝíïõìå üôé èá õðÜñ-
îåé óýíôïìá ñýèìéóç ãéá ôçí áðñüóêïðôç Ýãêñé-
óÞ ôïõò.

Ôï Üëëï åßíáé ôï êåíü ôçò ïäçãßáò áðü ôçí
Ýëëåéøç äéá÷ùñéóìïý áíÜìåóá óôéò åìðïñéêÝò êáé
ìç-åìðïñéêÝò ìåëÝôåò, äçëáäÞ óôéò ìåëÝôåò ðïõ
äéåîÜãïíôáé áðü ôç öáñìáêåõôéêÞ âéïìç÷áíßá ìå
óêïðü ôçí áðüññïéá êëéíéêþí äåäïìÝíùí ðïõ èá
÷ñçóéìïðïéçèïýí ãéá ôçí ëÞøç ôçò Üäåéáò êõ-
êëïöïñßáò åíüò óêåõÜóìáôïò, áðü ôéò ìåëÝôåò
åêåßíåò ðïõ äéåîÜãïíôáé ìå óôü÷ï íá áðáíôÞ-
óïõí óå óçìáíôéêÜ åðéóôçìïíéêÜ åñùôÞìáôá êáé
äéåíåñãïýíôáé áðü áíåîÜñôçôïõò öïñåßò, áðü
áêáäçìáúêïýò öïñåßò Þ éáôñéêÝò åôáéñßåò. Óôç ÷þñá
ìáò äåí õðÜñ÷åé êÜðïéá ïäçãßá ç ïðïßá íá äéá-
÷ùñßæåé ôéò äéáäéêáóßåò ðïõ áêïëïõèïýíôáé ãéá
ôéò ìç åìðïñéêÝò ìåëÝôåò. Ðñüêåéôáé ãéá Ýíá óç-
ìáíôéêü êåíü ôï ïðïßï èá ðñÝðåé íá êáëõöèåß
ïýôùò þóôå íá åßíáé äõíáôü íá óõíå÷éóèåß ç ðá-
ñÜäïóç ôùí åðéôõ÷çìÝíùí åñåõíçôéêþí åñãáóéþí
ðïõ Ý÷ïõí äéåîá÷èåß óôï ðáñåëèüí óôç ÷þñá ìáò.

ÈÝëïõìå íá ðéóôåýïõìå üôé óýíôïìá èá õðÜñ-
÷åé ìßá îåêÜèáñç åéêüíá ãéá ôá ïöÝëç áðü ôç íÝá
ÅõñùðáúêÞ ïäçãßá ãéá ôéò êëéíéêÝò ìåëÝôåò. Ìá-
êñïðñüèåóìá êáé ìå êáôÜëëçëåò ñõèìßóåéò ç ïäç-
ãßá áí õëïðïéçèåß óùóôÜ êáé åðéöÝñåé ôçí ðñáã-
ìáôéêÞ åíáñìüíéóç ôùí ÷ùñþí ìåëþí èá ìðï-
ñïýóå íá ëåéôïõñãÞóåé ðñïò üöåëïò ôçò åíùìÝ-
íçò Åõñþðçò õðïóôçñßæïíôáò ôç äéåîáãùãÞ ôçò
êëéíéêÞò Ýñåõíáò õøçëïý åðéðÝäïõ.
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ÅÕÑÙÐÁÚÊÇ ÏÄÇÃÉÁ ÃÉÁ ÊËÉÍÉÊÅÓ ÌÅËÅÔÅÓ: ÈÅÓÅÉÓ

Ç Üðïøç ôçò ÉáôñéêÞò êïéíüôçôáò ãéá ôçí ÅõñùðáúêÞ

Ïäçãßá ãéá êëéíéêÝò ìåëÝôåò óå áíèñþðïõò.

Tñï÷ïðÝäç Þ ðñüïäïò;

Ä. ÓêÜñëïò

ÐÅÑIËÇØÇ
Ôçí 31-12-03, äçìïóéåýôçêå óôçí ÅëëçíéêÞ Åöçìåñßäá ôçò ÊõâåñíÞóåùò (ôåý÷ïò äåýôåñï,
Áñ. Öýëëïõ 1973 31-12-2003) ç ÊïéíïôéêÞ Ïäçãßá ôïõ Åõñùðáúêïý Êïéíïâïõëßïõ êáé ôïõ
Óõìâïõëßïõ Õðïõñãþí ãéá ôç ðñïóÝããéóç ôùí íïìïèåôéêþí, êáíïíéóôéêþí êáé äéïéêçôéêþí
äéáôÜîåùí ôùí Êñáôþí-Ìåëþí üóïí áöïñÜ ôçí åöáñìïãÞ ôçò ïñèÞò êëéíéêÞò ðñáêôéêÞò êáôÜ
ôéò êëéíéêÝò ìåëÝôåò öáñìÜêùí ðñïïñéæïìÝíùí ãéá ôïí Üíèñùðï. Ïé óêïðïß ôçò êïéíïôéêÞò
ïäçãßáò Þôáí á) ç áðëïýóôåõóç êáé åíáñìüíéóç ôùí äéáöïñåôéêþí äéáäéêáóéþí ðïõ õößóôá-
íôáé óôá äéÜöïñá ÊñÜôç-ÌÝëç êáé åßíáé áðáñáßôçôá ãéá ôçí Ýíáñîç ôçò ìåëÝôçò â) ç åãêáèß-
äñõóç ìßáò îåêÜèáñçò êáé äéáöáíïýò äéáäéêáóßáò ã) ç äçìéïõñãßá óõíèçêþí óõíåñãáóßáò óôá
äéÜöïñá ÊñÜôç-ÌÝëç ä) ç êáëýôåñç ðñïóôáóßá ôùí äéêáéùìÜôùí êáé ôçò áóöÜëåéáò ôùí
óõììåôå÷üíôùí êáé å) ç äéåõêüëõíóç êáé åíèÜññõíóç ôçò äéáäéêáóßáò áíÜðôõîçò ôùí öáñìÜ-
êùí óôçí Åõñþðç ìÝóá áðü óõíèÞêåò õãéïýò áíôáãùíéóìïý. ÐáñÜëëçëá üìùò, ç äçìïóßåõóç
ôçò êïéíïôéêÞò ïäçãßáò äçìéïýñãçóå Ýíôïíï óêåðôéêéóìü êáé åñùôçìáôéêÜ óå ó÷Ýóç ìå ôïí
áíÜäï÷ï (sponsor), ôç äéáäéêáóßá óõãêáôÜèåóçò (informed consent) ôç öáñìáêï-åðáãñýðíéóç
êáé ôçí ÅðéôñïðÞ ÇèéêÞò êáé Äåïíôïëïãßáò. Ôï ðëÝïí óçìáíôéêü üìùò åßíáé ç áíçóõ÷ßá ôùí
êëéíéêþí åñåõíçôþí ãéá ôïí ïõóéáóôéêü óôñáããáëéóìü ôçò áíåîÜñôçôçò êëéíéêÞò Ýñåõíáò.
Åßíáé ãíùóôü êáé öõóéêü ç öáñìáêåõôéêÞ âéïìç÷áíßá íá ðñáãìáôïðïéåß êáé íá åíèáññýíåé
ìüíï êëéíéêÝò ìåëÝôåò óôñáôçãéêÞò ãéá ôç ðñïþèçóç ôïõ õðü áíÜðôõîç öáñìÜêïõ. ÐñïôÜóåéò
ëïéðüí ãéá ìåëÝôåò ìå äéáöïñåôéêÝò õðïèÝóåéò êáé óôü÷ïõò äåí åíèáññýíïíôáé. Áêüìç ôõ÷üí
áñíçôéêÝò ìåëÝôåò óõíÞèùò äåí äçìïóéåýïíôáé. ÔÝëïò öÜñìáêá ðïõ áöïñïýí óðÜíéá íïóÞìá-
ôá, áðåõèýíïíôáé óå ìåéïøçößåò ðëçèõóìþí êáé Ý÷ïõí ÷áìçëü êüóôïò äåí öáßíåôáé íá óõãêé-
íïýí ôéò öáñìáêåõôéêÝò âéïìç÷áíßåò. ÂÞìá ÊëéíéêÞò Ïãêïëïãßáò 2006, 5 (1):xxx-xxx.

ÅñåõíçôéêÜ ÅñãáóôÞñéá ôùí Öáñìáêïâéïìç÷áíéþí
åßôå óå äéÜöïñá ÅñåõíçôéêÜ ÅñãáóôÞñéá áðü ôá
ïðïßá ïé ÖáñìáêåõôéêÝò Åôáéñåßåò áãïñÜæïõí ôï
åëðéäïöüñï öÜñìáêï åîáóöáëßæïíôáò ðáñÜëëç-
ëá ôçí áðïêëåéóôéêüôçôá (ðáôÝíôá) ãéá óõãêåêñé-
ìÝíï ÷ñïíéêü äéÜóôçìá.

- Ôéò ôåëåõôáßåò 10åôßåò ç ñáãäáßá åîÝëéîç
óôç Âéïôå÷íïëïãßá êáé óôç ÌïñéáêÞ Âéïëïãßá, åß÷å

ÅéóáãùãÞ

- H öáñìáêïâéïìç÷áíßá õðÞñîå ðÜíôïôå ï êý-
ñéïò ðñïìçèåõôÞò öáñìÜêùí óôç Êïéíùíßá. Ç áíá-
êÜëõøç ôùí öáñìÜêùí ðñáãìáôïðïéåßôáé åßôå óôá

Ðáèïëüãïò Ïãêïëüãïò Íïóïêïìåßï “Åññßêïò ÍôõíÜí”,
e-mail: hecogiat@otenet.gr
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óáí óõíÝðåéá ôï îÝöñåíï áíôáãùíéóìü ìåôáîý
ôùí Öáñìáêåõôéêþí Åôáéñåéþí êáé ôçí åíôõðù-
óéáêÞ áýîçóç ôçò êåñäïöïñßáò ôïõò. ¸ôóé, ðñï-
óðÜèçóáí íá äéåéóäýóïõí üóïí ôï äõíáôü ðåñéó-
óüôåñï óôá ÅñåõíçôéêÜ ÊÝíôñá êáé Ýíáíôé ðïëý
áäñÞò áìïéâÞò, íá ïéêåéïðïéçèïýí ôï íÝï åëðéäï-
öüñï öÜñìáêï, ìå áíôÜëëáãìá ôçí åê ôùí ðñï-
ôÝñùí êáôá÷þñçóç ôçò ðïëõðüèçôçò åõñåóéôå-
÷íßáò (ðáôÝíôá), ðïõ èá åß÷å óáí óõíÝðåéá ôçí
áðïêëåéóôéêÞ åêìåôÜëëåõóç ôïõ öáñìÜêïõ ãéá óõ-
ãêåêñéìÝíï ÷ñïíéêü äéÜóôçìá.

- ÐáñÜëëçëá ïé ÖáñìáêåõôéêÝò åôáéñåßåò áíÝ-
èåôáí, Ýíáíôé ïéêïíïìéêïý áíôáëëÜãìáôïò, ôç
ðñáãìáôïðïßçóç óôñáôçãéêþí (pivotal) ìåëåôþí
ìå ôï õðü áíÜðôõîç áðïêôçèÝí öÜñìáêï ìå óêï-
ðü áõôü íá åãêñéèåß êáé íá ãßíåé, ôï óõíôïìüôåñï
äõíáôüí, åìðïñéêÜ äéáèÝóéìï. Ç ôéìÞ ôïõ íÝïõ
öáñìÜêïõ óôçí ÁãïñÜ êáôÜ ôåêìÞñéï Þôáí ðïëý
õøçëÞ þóôå áöåíüò íá êáëýøåé ôï õøçëü êüóôïò
ôçò áíÜðôõîçò ôïõ êáé áö’ åôÝñïõ ç Åôáéñåßá íá
êáñðùèåß üóï ôï äõíáôüí õøçëüôåñá êÝñäç ãéá
ôï ÷ñïíéêü äéÜóôçìá ôçò éó÷ýïò ôçò ðáôÝíôáò.

Ôçí 31.12.03, äçìïóéåýèçêå óôçí ÅëëçíéêÞ
Åöçìåñßäá ôçò êõâåñíÞóåùò (ôåý÷ïò Äåýôåñï, Áñ.
öýëëïõ 1973 31.12.03) ç ÊïéíïôéêÞ ïäçãßá ôïõ
Åõñùðáúêïý Êïéíïâïõëßïõ êáé ôïõ Óõìâïõëßïõ
Õðïõñãþí ãéá ôç ðñïóÝããéóç ôùí íïìïèåôéêþí,
êáíïíéóôéêþí êáé äéïéêçôéêþí äéáôÜîåùí ôùí Êñá-
ôþí –Ìåëþí, üóïí áöïñÜ ôçí åöáñìïãÞ ôçò ïñ-
èÞò êëéíéêÞò ÐñáêôéêÞò, êáôÜ ôéò êëéíéêÝò ìåëÝôåò
öáñìÜêùí ðñïïñéæüìåíùí ãéá ôïí Üíèñùðï1.

Ïé óêïðïß ôçò ÊïéíïôéêÞò ïäçãßáò Þôáí á) ç
áðëïýóôåõóç êáé åíáñìüíéóç ôùí äéáöïñåôéêþí
äéáäéêáóéþí ðïõ õößóôáíôáé óôá äéÜöïñá ÊñÜôç-
ÌÝëç êáé åßíáé áðáñáßôçôá ãéá ôçí Ýíáñîç ôçò
ìåëÝôçò â) ç åãêáèßäñõóç ìéÜò îåêÜèáñçò êáé
äéáöáíïýò äéáäéêáóßáò ã) ç äçìéïõñãßá óõíèçêþí
óõíåñãáóßáò ìåôáîý ôùí Êñáôþí- Ìåëþí ä) ç
êáëýôåñç ðñïóôáóßá ôùí äéêáéùìÜôùí êáé ôçò
áóöÜëåéáò ôùí óõììåôå÷üíôùí êáé å) ç äéåõêü-
ëõíóç êáé åíèÜññõíóç ôçò äéáäéêáóßáò áíÜðôõ-
îçò ôùí öáñìÜêùí óôçí Åõñþðç ìÝóá áðü óõí-
èÞêåò õãéïýò áíôáãùíéóìïý (Ðßíáêáò 1).

Ìå ðñþôç ìáôéÜ ç ÊïéíïôéêÞ Ïäçãßá öáßíåôáé
íá åßíáé ñåáëéóôéêÞ, ëïãéêÞ êáé íá áðïêáèéóôÜ ôç
óýã÷õóç, ôéò åêêñåìüôçôåò êáé ôéò áôÝëåéåò ðïõ
õðÞñ÷áí óôï ÷þñï áõôü. Ìßá ðéï ðñïóåêôéêÞ üìùò
áíÜëõóç äçìéïõñãåß Ýíôïíï ðñïâëçìáôéóìü êáé
óêåðôéêéóìü ó÷åôéêÜ ìå ôï ÖïñÝá (áíÜäï÷ïò, ÷ï-
ñçãüò, sponsor), ôç óõãêáôÜèåóç ìåôÜ áðü åíç-
ìÝñùóç (informed consent) êáé ôç öáñìáêïåðá-
ãñýðíéóç (pharmacovigilence).

Ôï óçìáíôéêüôåñï üìùò åßíáé üôé äçìéïõñãåß

Ðßíáêáò 1. Óôü÷ïé êïéíïôéêÞò ïäçãßáò

1. Áðëïýóôåõóç êáé åíáñìüíéóç ôùí äéáöïñåôéêþí
äéáäéêáóéþí ðïõ õößóôáíôáé óôá ÊñÜôç-ÌÝëç êáé
åßíáé áðáñáßôçôá ãéá ôçí Ýíáñîç ôçò ìåëÝôçò.

2. Åãêáèßäñõóç ìéáò îåêÜèáñçò êáé äéáöáíïýò äéáäé-
êáóßáò ðñáãìáôïðïßçóçò ìåëåôþí.

3. ÐñïáãùãÞ óõíèçêþí óõíåñãáóßáò ìåôáîý Êñáôþí-
Ìåëþí.

4. Êáëýôåñç ðñïóôáóßá ôùí äéêáéùìÜôùí êáé ôçò áóöÜ-
ëåéáò ôùí óõììåôå÷üíôùí óå êëéíéêÝò ìåëÝôåò (óõ-
ìðåñéëáìâáíïìÝíùí êáé ôùí õãéþí åèåëïíôþí)

5. Äéåõêüëõíóç êáé åíèÜññõíóç ôçò äéáäéêáóßáò áíÜ-
ðôõîçò ôùí öáñìÜêùí(drug development) óôçí
Åõñþðç ìÝóá áðü óõíèÞêåò õãéïýò áíôáãùíéóìïý.

åíôïíüôáôåò åðéöõëÜîåéò ó÷åôéêÜ ìå ôçí ðïñåßá
ôçò áíåîÜñôçôçò êëéíéêÞò Ýñåõíáò.

Ç êëéíéêÞ Ýñåõíá åßíáé èåìåëéþäïõò óçìáóßáò
ãéáôß ãåöõñþíåé ôá åðéôåýãìáôá ôçò ÂáóéêÞò
¸ñåõíáò ìå ôç âåëôßùóç ôçò êáèçìåñéíÞò éáôñé-
êÞò ðñáêôéêÞò ‘ôï ëáéìü ôïõ åðéóôçìïíéêïý
ìðïõêáëéïý’, ìÝóù ôïõ ïðïßïõ ðñÝðåé íá ñÝïõí
üëåò ïé åîåëßîåéò ôçò ÂéïéáôñéêÞò ðñéí ìåôáöñá-
óèïýí óå üöåëïò ãéá ôïõò áóèåíåßò.

Ïé êëéíéêÝò ìåëÝôåò ìðïñåß íá äéá÷ùñéóôïýí
óå ‘ÅìðïñéêÝò’ êáé óå ‘Ìç- ÅìðïñéêÝò ÊëéíéêÝò
ÌåëÝôåò’2.

- Ïé ÅìðïñéêÝò ÊëéíéêÝò ÌåëÝôåò’ ðñáãìá-
ôïðïéïýíôáé êáé õðïóôçñßæïíôáé áðü ôéò Öáñìá-
êïâéïìç÷áíßåò ìå óêïðü íá áðïêôÞóåé ôï ÖÜñìá-
êï Ýãêñéóç ãéá ôçí áãïñÜ (marketing authorizat-
ion). Åßíáé óáöÝò üôé ïé óõãêåêñéìÝíåò ìåëÝôåò
åßíáé ìåí èåìåëéþäåéò (pivotal), åßíáé üìùò ïé åëÜ-
÷éóôåò äõíáôÝò, ôüóï ãéá íá ðåñéïñéóèåß ôï êü-
óôïò, üóï êáé íá êõêëïöïñÞóåé ôï öÜñìáêï ôï
óõíôïìüôåñï äõíáôü.

-  Ïé Ìç- ÅìðïñéêÝò ÊëéíéêÝò ÌåëÝôåò, ðñáã-
ìáôïðïéïýíôáé ãéá íá áðáíôÞóïõí óå óçìáíôéêÜ
åðéóôçìïíéêÜ åñùôÞìáôá ðïõ Ý÷ïõí ó÷Ýóç ìå ôç
äñáóôéêüôçôá ôïõ öáñìÜêïõ, ôç ôïîéêüôçôá (âñá-
÷õðñüèåóìç-ìáêñïðñüèåóìç) êáé ôçí áëëçëåðß-
äñáóç (èåôéêÞ-áñíçôéêÞ) ìå Üëëá öÜñìáêá. Ïé
ìåëÝôåò áõôÝò óõíÞèùò äåí ÷ñçìáôïäïôïýíôáé
áðü ôéò ÖáñìáêåõôéêÝò Åôáéñåßåò Þ ôï ÊñÜôïò,
Ý÷ïõí üìùò ôåñÜóôéá óçìáóßá ãéá ôçí Åðéóôçìï-
íéêÞ Êïéíüôçôá. Óáí ðáñÜäåéãìá ìç-åìðïñéêþí
êëéíéêþí ìåëåôþí, áíáöÝñïíôáé ïé ìåëÝôåò ôçò
ÔáìïîéöÝíçò óôï êáñêßíï ìáóôïý (Ðßíáêáò 2).

ÖïñÝáò

Ï ÖïñÝáò (sponsor) ìðïñåß íá åßíáé öõóéêü
ðñüóùðï, Åðé÷åßñçóç, Éíóôéôïýôï Þ Ïñãáíéóìüò
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íá åìðëÝêïíôáé óôç ìåëÝôç, ðïõ óôéò ðåñéóóüôå-
ñåò ôùí ðåñéðôþóåùí áðïêëåßïõí áêüìç êáé ôç
óõììåôï÷Þ ôïõ èåñÜðïíôá éáôñïý, áëëÜ èá ðñÝ-
ðåé íá ðáßñíïõí ôçí áðüöáóÞ ôïõò âáóéóìÝíïé
‘óôç öýóç, óçìáíôéêüôçôá ôùí óõíåðåéþí êáé êéí-
äýíùí ôçò ìåëÝôçò’. ÕðÜñ÷åé Ýíôïíïò óêåðôéêé-
óìüò, üôé ôõ÷üí Üñíçóç ôùí íïìßìùí åêðñïóþ-
ðùí íá óõììåôÜó÷ïõí ïé áóèåíåßò óôéò ìåëÝôåò,
èá ìðïñïýóå åíäå÷ïìÝíùò íá óôåñÞóåé ôç âïÞ-
èåéá óôïõò óõãêåêñéìÝíïõò áóèåíåßò Þ ôçí ùöÝ-
ëåéá óå ìåëëïíôéêïýò áóèåíåßò4.

Öáñìáêï-åðáãñýðíçóç

Ç êïéíïôéêÞ ïäçãßá áðáéôåß ü÷é ìüíï âñá÷õ-
ðñüèåóìç, áëëÜ êáé ìáêñïðñüèåóìç äéáäéêáóßá
ðáñáêïëïýèçóçò ôùí äåäïìÝíùí ôçò ìåëÝôçò êáé
ôçò öáñìáêïåðáãñýðíéóçò.

Áõôü èá Ý÷åé óáí óõíÝðåéá ôç ðáñáðÝñá åêôü-
îåõóç ôïõ êüóôïõò ôçò ìåëÝôçò, óå åðßðåäá ðïõ
ìüíï ïé ÖáñìáêåõôéêÝò Åôáéñåßåò êáé ü÷é Üëëïé
ìç- êåñäïóêïðéêïß Ïñãáíéóìïß ìðïñåß íá åðùìé-
óèïýí4.

ÅðéôñïðÞ ÇèéêÞò êáé Äåïíôïëïãßáò

ÅñùôçìáôéêÜ êáé óêåðôéêéóìüò õößóôáíôáé óôï
êáôÜ ðüóï ïé åðéôñïðÝò áõôÝò, ìðïñåß ìå ôçí
õðÜñ÷ïõóá äïìÞ êáé ëåéôïõñãßá, íá áíôáðïêñé-
èïýí óôéò ðïëëÝò õðï÷ñåþóåéò ðïõ óõíåðÜãåôáé
ï ñüëïò ôïõò4.

ÁíåîÜñôçôç ÊëéíéêÞ ¸ñåõíá

ÊÜèå êáëüðéóôïò êëéíéêüò åñåõíçôÞò, äåí ìðï-
ñåß ðáñÜ íá áíáãíùñßæåé ôïí óçìáíôéêü èåôéêü
ñüëï ôùí Öáñìáêåõôéêþí Åôáéñåéþí óôç ðñüïäï
ôçò ÉáôñéêÞò ÅðéóôÞìçò, üóïí áöïñÜ ôç èåñá-
ðåßá äéáöüñùí íïóçìÜôùí. Äåí ìðïñåß üìùò íá
ìçí åðéóçìáíèåß ôï ãåãïíüò üôé, ï îÝöñåíïò áíôá-
ãùíéóìüò êáé ç ðñïóðÜèåéá ìåãéóôïðïßçóçò ôïõ
êÝñäïõò óå óýíôïìï ÷ñïíéêü äéÜóôçìá, äçìéïõñ-
ãïýí êßíäõíï óôñáããáëéóìïý êáé ðïäçãÝôçóçò ôçò
áíåîÜñôçôçò êëéíéêÞò Ýñåõíáò, óýìöùíá ìå ôá

Ðßíáêáò 2. Ìç-åìðïñéêÝò êëéíéêÝò ìåëÝôåò ôáìïîéöÝ-
íçò óôïí êáñêßíï ìáóôïý

1. Óýãêñéóç ÔÁÌ ìå ìç-öáñìáêåõôéêÝò èåñáðåßåò (÷åé-
ñïõñãéêÞ, áêôéíïèåñáðåßá)

2. ÄéÜñêåéåò ÷ïñÞãçóçò ÔÁÌ (óôï ðñþéìï êáé ìåôá-
óôáôéêü êáñêßíï)

3. Ìáêñïðñüèåóìç Ýêèåóç (5-10-20 ÷ñüíéá ÷ïñÞãç-
óçò)

4. Êáéíïýñãéïé ñüëïé ÔÁÌ (÷çìåéïðñïöýëáîç êáñêß-
íïõ ìáóôïý, óõíäõáóìïß LH-RH + ÔÁÌ)

êáé åßíáé õðåýèõíïò ãéá ôçí Ýíáñîç, äéá÷åßñéóç
êáé ôç ÷ñçìáôïäüôçóç ôçò ìåëÝôçò. ÐñáêôéêÜ, ï
öïñÝáò áíáëáìâÜíåé åî’ ïëïêëÞñïõ ôçí åõèýíç
ôçò ðñáãìáôïðïßçóçò ôçò ìåëÝôçò, äéåêðåñáéþ-
íïíôáò ôéò äéÜöïñåò áéôÞóåéò óôéò Áñìüäéåò Õðç-
ñåóßåò, ôçí áðïäï÷Þ áðü ôçí ÅðéôñïðÞ ÇèéêÞò
êáé Äåïíôïëïãßáò, åëÝã÷ïíôáò ôç óùóôÞ êáôá-
ãñáöÞ óôï öÜêåëï Íïóçëåßáò êáé åíçìåñþíï-
íôáò ãéá ôç öáñìáêï-åðáãñýðíçóç3.

- Ãéá ôç Öáñìáêïâéïìç÷áíßá ç äéáäéêáóßá áõôÞ
åßíáé ãíùóôÞ êáé ðñáãìáôïðïéåßôáé ìå ôï åîåéäé-
êåõìÝíï ðñïóùðéêü ôïõò, áðü åôþí óôéò êëéíéêÝò
ìåëÝôåò. Ãéá ôçí ÁêáäçìáúêÞ Êïéíüôçôá üìùò ç
äéáäéêáóßá öáßíåôáé ìç-ëåéôïõñãéêÞ, ãñáöåéïêñá-
ôéêÞ êáé åìðåñéÝ÷ïõóá êéíäýíïõò, áêüìç êáé íïìé-
êÞò åìðëïêÞò. Ðñéí ôçí åíåñãïðïßçóç ôçò Êïé-
íïôéêÞò Ïäçãßáò ôï ñßóêï ôçò Õðåõèõíüôçôáò
ãéá ôéò áíåîÜñôçôåò ìåëÝôåò, Þôáí óõëëïãéêü êáé
êáíÝíá öõóéêü ðñüóùðï Þ éíóôéôïýôï Þ ïñãáíé-
óìüò äåí áðáéôåßôï íá áíáëÜâåé ôç óõëëïãéêÞ
õðåõèõíüôçôá. Ôï ñßóêï ôçò áíÜëçøçò ôçò åõèý-
íçò êáé êõñßùò ïé íïìéêÝò óõíÝðåéåò ðïõ åðéêñÝ-
ìïíôáé, äåí öáßíåôáé íá åßíáé äéáôåèåéìÝíá íá ôï
áíáëÜâïõí ôá ÐáíåðéóôÞìéá, ôá ìç-êåñäïóêïðé-
êïý ÷áñáêôÞñá Éäñýìáôá êáé ïé ÅðéóôçìïíéêÝò
ÏìÜäåò.

- ÅðïìÝíùò ìå ôïõò õðÜñ÷ïíôåò ðñïâëçìáôé-
óìïýò, óÞìåñá öáßíåôáé üôé ìüíï ïé Öáñìáêåõôé-
êÝò Åôáéñåßåò ìðïñåß ñåáëéóôéêÜ íá ðñáãìáôï-
ðïéÞóïõí êëéíéêÝò ìåëÝôåò.

Óçìåéþíåôáé ìå Ýìöáóç, üôé áðáéôåßôáé ü÷é ìüíï
Ýãêñéóç ôçò ìåëÝôçò (trial authorization), áëëÜ êáé
ìáêñï÷ñüíéá ðáñáêïëïýèçóç (Long-term monitor-
ing).

¸íôõðï ÓõãêáôÜèåóçò (Informed Consent)

ÕðÜñ÷ïõí Üôïìá ðïõ áäõíáôïýí íá õðïãñÜ-
øïõí ôï Ýíôõðï óõãêáôÜèåóçò, êáé áõôü ôï ñüëï
áíáëáìâÜíåé ï íüìéìïò åêðñüóùðïò ôïõ áóèå-
íïýò. ¼ìùò ïé íüìéìïé åêðñüóùðïé äåí ðñÝðåé

Ðßíáêáò 3. ÊëéíéêÞ Ýñåõíá

1. Áíáãíþñéóç ôïõ óçìáíôéêïý ñüëïõ ôçò Öáñìáêåõ-
ôéêÞò Âéïìç÷áíßáò óôçí ðñüïäï

2. Óõóóþñåõóç ôåñÜóôéùí êåñäþí
3. ÎÝöñåíïò áíôáãùíéóìüò
4. ÐñïóðÜèåéá ìåãéóôïðïßçóçò ôïõ êÝñäïõò óå óý-

íôïìï ÷ñïíéêü äéÜóôçìá (éó÷ýò ðáôÝíôáò)
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ïéêïíïìéêÜ óõìöÝñïíôá ôùí Åôáéñåéþí3 (Ðßíáêáò
3).

¸ôóé åßíáé óðÜíéá ðëÝïí ç åìöÜíéóç íÝùí
öáñìÜêùí óôçí áãïñÜ, ðëçí ßóùò ôùí íÝùí âéï-
ëïãéêþí öáñìÜêùí ãéá ôçí áíôéìåôþðéóç ôïõ
êáñêßíïõ (Gefitinib, Imatinib, Erlotinib, Rituximab,
Trastuzumab, Cetuximab, Bevasucimab)5.

Ôá ðåñéóóüôåñá öÜñìáêá åßíáé áíôßãñáöá Þ
áíÜëïãá ðáëáéþí (me-too drugs), åíþ õðÜñ÷åé
÷Üóìá ìåôáîý áíÜðôõîçò íÝùí öáñìÜêùí êáé ôùí
ðñáãìáôéêþí áíáãêþí ôùí áóèåíþí. ÐáñÜ ôçí
áíÜðôõîç áíôï÷Þò, åëÜ÷éóôá íÝá áíôéâéïôéêÜ Ý÷ïõí
ðáñá÷èåß ôá ôåëåõôáßá ÷ñüíéá (Ðßíáêáò 4).

ÐáñÜëëçëá õðÜñ÷åé áðñïèõìßá ÷ñçìáôïäüôç-
óçò Ýñåõíáò ãéá óðÜíéá åíäçìéêÜ íïóÞìáôá üðùò
êáé áäõíáìßá áãïñÜò öáñìÜêùí áðü öôù÷Ýò ÷þ-
ñåò3.

Ç åðéóôçìïíéêÞ ðëçñïöüñçóç åßíáé êáôÜ ôåê-
ìÞñéï ÷áìçëÞò ðïéüôçôïò åíþ ðñïâÜëëåôáé êáôÜ
ôåêìÞñéï ç öáñìáêïêåíôñéêÞ Üðïøç ôçò èåñá-
ðåõôéêÞò áíôéìåôþðéóçò ìå ðñïóðÜèåéá õðïâÜè-
ìéóçò Üëëùí ðñïóåããßóåùí åíäå÷ïìÝíùò ðéï
äñáóôéêþí êáé ìå ìåéùìÝíï êüóôïò3 (Ðßíáêáò 5).

¼ðùò áíáöÝñèçêå êáé ðñïçãïõìÝíùò ïé öáñ-
ìáêåõôéêÝò åôáéñßåò ðñïóðáèïýí íá ðñïùèÞóïõí
ôï íÝï öÜñìáêï ìå ôéò åëÜ÷éóôåò äõíáôÝò óôñáôç-
ãéêÝò (pivotal) ìåëÝôåò åíþ ðáñáôçñåßôáé áðñïèõ-
ìßá ãéá õðïóôÞñéîç êáé ÷ñçìáôïäüôçóç áíåîÜñôç-
ôùí êëéíéêþí ìåëåôþí. Áõôü óçìáôïäïôåß åíäå÷ü-
ìåíá óõìâéâáóìïýò, üóïí áöïñÜ ôïí áñ÷éêü ó÷å-
äéáóìü êáé ôç äçìïóßåõóç ôùí áðïôåëåóìÜôùí.

¸ôóé óôï ó÷åäéáóìü óõ÷íÜ áíáöÝñåôáé üôé
óôü÷ïò åßíáé ç áðüäåéîç éóïäõíáìßáò (equivalenc-

e) Þ ìç-êáôùôåñüôçôáò (non-inferiority) êáé ü÷é ç
õðåñï÷Þ (superiority) ôïõ õðü Ýñåõíá öáñìÜêïõ.
Áêüìç óôï ó÷åäéáóìü áíáöÝñïíôáé óáí óôü÷ïé
åíäéÜìåóïé (surrogate) äåßêôåò êáé ü÷é ôåêìçñéù-
ìÝíïé äåßêôåò õðåñï÷Þò (ð.÷. åðéâßùóç)3 (Ðßíáêáò
6).

ÄéáöïñåôéêÜ èá áðáéôåßôï, ðïëý ìåãáëýôåñïò
áñéèìüò ðåñéóôáôéêþí åíþ óõã÷ñüíùò ç õðåñï-
÷Þ ôçò íÝáò öáñìáêåõôéêÞò áãùãÞò èá Þôáí
áìößâïëç.

Ïé öáñìáêåõôéêÝò åôáéñßåò ãéá íá ðåñéïñßóïõí
ôï êüóôïò ôùí ìåëåôþí êáé íá äéåõêïëýíïõí ôçí
ãñÞãïñç Ýãêñéóç ôïõ öáñìÜêïõ óôñÝöïíôáé ðëÝïí
ìå äéáñêþò áõîáíüìåíï ñõèìü óå êåñäïóêïðé-
êïýò ïñãáíéóìïýò êëéíéêÞò Ýñåõíáò (for-profit Cl-
inical Research Organizations, CROs) êáé ü÷é óôá
ÁêáäçìáúêÜ ÊÝíôñá ãéá ôçí ðñáãìáôïðïßçóç ôùí
Ìåëåôþí. (Ðßíáêáò 6). Áõôü äçìéïõñãåß óêåðôéêé-
óìü üóïí áöïñÜ ôçí áíåðçññÝáóôç, ëåðôïìåñÞ
ðáñáêïëïýèçóç êáé êáôáãñáöÞ ôùí äåäïìÝíùí.
Äçìéïõñãåß åðßóçò åíäå÷üìåíá êßíäõíï ðáñÝìâá-
óçò óôçí áíÜëõóç áðïôåëåóìÜôùí.

Ç åêâéïìç÷Üíéóç ôçò êëéíéêÞò Ýñåõíáò (indu-
strialization of Clinical Research) Ý÷åé óáí óõíÝ-
ðåéåò:

á) ôçí õðïâÜèìéóç ôùí áðïôåëåóìÜôùí ðïõ
äåí èåùñïýíôáé éêáíïðïéçôéêÜ â) ôçí áíáêïßíùóç
Þ äçìïóßåõóç ìç ôåêìçñéùìÝíùí áðïôåëåóìÜôùí
ã) ôéò åðáíåéëçììÝíåò áíáêïéíþóåéò Þ äçìïóéåý-
óåéò ìßáò1 ìïíáäéêÞò ìåëÝôçò ä) óõããñáöåßò-öá-
íôÜóìáôá óôá åðéóôçìïíéêÜ Üñèñá, êýñéá áðü éá-
ôñïýò ìç-Áêáäçìáúêþí ÊÝíôñùí óôïõò ïðïßïõò
ç äçìïóßåõóç éáôñéêþí åñãáóéþí äåí åßíáé éó÷õ-
ñü êßíçôñï å) ìç-Äçìïóßåõóç áñíçôéêþí ìåëåôþí
êáé óô) Üóêçóç ðßåóçò Þ ðáñåíü÷ëçóçò êëéíéêþí
Åñåõíçôþí (Ðßíáêáò 1).

Ðßíáêáò 5. ÊëéíéêÞ ¸ñåõíá

1. ÖáñìáêïêåíôñéêÞ Üðïøç
2. ×áìçëÞò ðïéüôçôáò åðéóôçìïíéêÞ ðëçñïöüñçóç

Ðßíáêáò 4. ÊëéíéêÞ ¸ñåõíá

1. ÓðÜíéá åìöÜíéóç íÝùí öáñìÜêùí
2. Ôá ðåñéóóüôåñá åßíáé áíôßãñáöá Þ áíÜëïãá ðá-

ëáéþí (me-too drugs)
3. áýîçóç ôïõ ÷Üóìáôïò ìåôáîý áíÜðôõîçò êáéíïýñ-

ãéùí öáñìÜêùí êáé ðñáãìáôéêþí áíáãêþí ôùí
áóèåíþí
- ÅëÜ÷éóôá íÝá áíôéâéïôéêÜ ðáñÜ ôçí áíáðôõóóü-
ìåíç áíôï÷Þ

- Áðñïèõìßá ÷ñçìáôïäüôçóçò Ýñåõíáò ãéá óðÜíéá
Þ åíäçìéêÜ íïóÞìáôá

- Áäõíáìßá áãïñÜò ôïõ öáñìÜêïõ áðü öôù÷Ýò ÷þ-
ñåò

Ðßíáêáò 6. ÊëéíéêÞ ¸ñåõíá

1. ÊñéôéêÞ êáé ðïéüôçôá äçìïóéåõìÝíçò êëéíéêÞò Ýñåõ-
íáò

2. ÓõíÞèçò ç åðéëïãÞ placebo êáé ü÷é ôçò äñáóôéêÞò
öáñìáêåõôéêÞò åðéëïãÞò (gold standard)

3. ÅðéëïãÞ åíäéÜìåóùí(surrogate) ôåëéêþí óôü÷ùí
4. ØåãÜäéá óôï ó÷åäéáóìü êáé ðñáãìáôïðïßçóç ìåëÝ-

ôçò
5. ÓôñïöÞ óå CROs (for-profit clinical research orga-

nizations) ðïõ äéåõêïëýíïõí ôçí ãñÞãïñç ðñáãìá-
ôïðïßçóç ìåëåôþí êáé, êáôÜ óõíÝðåéá, ôç ãñÞãïñç
Ýãêñéóç öáñìÜêùí

6. ÏéêïíïìéêÞ åîÜñôçóç êëéíéêþí åñåõíçôþí(conflict
of interest)

7. Õðï÷ñÝùóç 13 åêäïôþí ãéá äçëþóåéò áðïêëåéóìïý
åîÜñôçóçò
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âéïëïãéêÜ éóïäýíáìá”
1990-1994: Åêóôñáôåßá äõóöÞìéóçò ôçò ìå-

ëÝôçò êáé áðïôñïðÞò äçìïóßåõóçò áðü ôçí åí-
äéáöåñüìåíç åôáéñßá

31.03.94: ÁðÜíôçóç ôçò Dong üôé ç åñãáóßá
Ýãéíå óýìöùíá ìå ôï åãêñéèÝí ðñùôüêïëëï

ÔìÞìá Âéïöáñìáêåõôéêþí Åðéóôçìþí UCSF
Ç ìåëÝôç äéåîÞ÷èåé êáé ïëïêëçñþèçêå óýìöùíá
ìå ôïõò êáíüíåò ôçò óýìâáóçò.

1994: USCF: Èåùñåß ôçí åðßäñáóç ôçò åôáé-
ñßáò óôç Dong Pharm D. “ðáñåíü÷ëçóç” ãéá íá
áðïôñáðåß ç äçìïóßåõóç ôïõ áðïôåëÝóìáôïò

ÁìåñéêÜíéêç Åôáéñßá Èõñåïåéäïýò: æÞôçóå
áðü ôçí åôáéñßá íá åðéôñáðåß íá äçìïóéåõèåß ôï
Üñèñï6.

ÅîáéñåôéêÞò óçìáóßáò ãåãïíüò üìùò åßíáé êáé
ç ïëïÝíá áõîáíüìåíç ïéêïíïìéêÞ åîÜñôçóç ôùí
êëéíéêþí åñåõíçôþí (conflict of interest) áðü ôéò
öáñìáêåõôéêÝò åôáéñßåò ðïõ äçìéïõñãåß óêåðôéêé-
óìü êáé åñùôçìáôéêÜ ãéá ôçí áíåîáñôçóßá ôïõò.
Áõôü ïäÞãçóå 13 åêäüôåò Ýãêõñùí éáôñéêþí ðå-
ñéïäéêþí íá ðñïáðáéôïýí áðü ôïõò óõããñáöåßò
äçëþóåéò áðïêëåéóìïý åîÜñôçóçò.

ÂÉÂËÉÏÃÑÁÖÉÁ

1. ÊïéíïôéêÞ Ïäçãßá ôïõ Åõñùðáúêïý Êïéíïâïõ-
ëßïõ êáé ôïõ Óõìâïõëßïõ Õðïõñãþí. ÅëëçíéêÞ
Åöçìåñßäá ôçò ÊõâåñíÞóåùò 2003, ôåý÷ïò
äåýôåñï, Áñ. Öýëëïõ 1973

2. Richard A. Retting, The Industrialization of Clin-
ical Research. Health Affairs, March/April 2000

3. Remuzzi G, Schieppati A, et al, Independent clin-
ical research in Europe. The Lancet 2004: 364:
1723-26

4. Editorial. EU clinical trials directive: 0% inspira-
tion, 100% perspiration? The Lancet Neulogy,
2004: Vol 3: Jun

5. Editorial. Who’s afraid of the European Clinical
Trials Directive. The Lancet, 2003: Vol 361: 28
Jun

6. Thyroid Storm. JAMA, 1997: Apr16; 277(15):
1238-43

Ðßíáêáò 7. Åêâéïìç÷Üíéóç êëéíéêÞò åñåõíÜò. (Industri-
alization of Clinical research)

1. ÕðïâÜèìéóç áðïôåëåóìÜôùí ðïõ äåí éêáíïðïéïýí
ôéò åôáéñßåò

2. ÐñïêáôÜëçøç óôçí åñìçíåßá ìç-ôåêìçñéùìÝíùí
áðïôåëåóìÜôùí

3. ÐïëëáðëÝò áíáöïñÝò áðïôåëåóìÜôùí ìéáò (1) ìï-
íáäéêÞò ìåëÝôçò

4. Óõããñáöåßò-öáíôÜóìáôá
5. Ìç-Äçìïóßåõóç áñíçôéêþí ìåëåôþí
6. ¢óêçóç ðßåóçò Þ ðáñåíü÷ëçóç êëéíéêþí åñåõíç-

ôþí

Áêïëïõèåß ôï ðáñÜäåéãìá ðïõ ðåñéãñÜöåôáé
óôç âéâëéïãñáößá óáí èõñåïåéäéêÞ èýåëëá Thyr-
oid storm).

ÐÁÑÁÄÅÉÃÌÁ (ÈõñåïåéäéêÞ Êáôáéãßäá)

1. Synthroid, ôï ðñþôï óõíèåôéêü áíÜëïãï ôçò
èõñïîßíçò êõñéáñ÷ïýóå óôçí áãïñÜ ìå åôÞóéá
Ýóïäá 600.000.000$

2. ×ñçìáôïäïôïýóå ôçí ÁìåñéêÜíéêç Åôáéñßá
Èõñåïåéäïýò êáôÜ 60%

3. ÁðïèÜññõíå ôçí êõêëïöïñßá Üëëùí óêåõáóìÜ-
ôùí ìå áéôéÜóåéò üôé äåí åßíáé äñáóôéêÜ. B.
Dong, Pharm D, UCSF, 1986 åõñåßáò äéáêý-
ìáíóçò åðßðåäùí èõñïîßíçò óå 1 ðñùôüôõðï
êáé 7 generics
1987: ¸íáñîç ìåëÝôçò ìå 4 óêåõÜóìáôá (2

ðñùôüôõðá, 2 generics) ãéá Ýëåã÷ï âéïúóïäõíá-
ìßáò ôçò èõñïîßíçò ðïõ ðåñéåß÷áí

1989: Ç åôáéñßá ðáñáãùãÞò ôïõ Synthroid, ìå
ôçí åõêáéñßá ðñïóðÜèåéáò åéóüäïõ óôçí áãïñÜ
íÝïõ áíôáãùíéóôéêïý óêåõÜóìáôïò èõñïîßíçò, æçôÜ
áðü ôçí Dong Pharm D, UCSF ôá ðñïêáôáñôéêÜ
in vitro áðïôåëÝóìáôá áðü ôçí óýãêñéóç ôïõ Sy-
nthroid ìå ôï áíôáãùíéóôéêü öÜñìáêï, H Dong
êáé ïé óõíåñåõíçôÝò áñíïýíôáé ãéáôß áõôü èá óõ-
íåðÜãåôï óðÜóéìï ôùí êùäéêþí ôçò ìåëÝôçò êáé
êáôÜ óõíÝðåéá áêýñùóç ôçò ìåëÝôçò.

1990: Äçìïóßåõóç: “Ôá 4 óêåõÜóìáôá Þôáí
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×ÇÌÅÉÏÐÑÏÖÕËÁÎÇ ÔÏÕ ÊÁÑÊÉÍÏÕ

Ðñüëçøç ôïõ êáñêßíïõ - ï ñüëïò

ôçò ÷çìåéïðñïöýëáîçò

Ì.Â. Êáñáìïýæçò

ÅéóáãùãÞ

Ç óõíå÷Þò áýîçóç ôçò óõ÷íüôçôáò ôùí êá-
êïÞèùí íåïðëáóìÜôùí, üðùò åßíáé ôá êáñêéíþ-
ìáôá ôïõ ìáóôïý, ôïõ ðíåýìïíá êáé ôïõ ðá÷Ýïò
åíôÝñïõ êáé ç ó÷åôéêÞ áðïôõ÷ßá ôçò ðáñáäïóéá-
êÞò ÷çìåéïèåñáðåßáò óôçí áíôéìåôþðéóç ôçò ðñï-
÷ùñçìÝíçò äéçèçôéêÞò íüóïõ êáôáäåéêíýïõí ôçí
áíÜãêç ãéá íÝåò óôñáôçãéêÝò áíôéìåôþðéóçò êáé
åëÝã÷ïõ ôïõ êáñêßíïõ. Áí êáé Ý÷ïõí ðñáãìáôï-
ðïéçèåß óçìáíôéêÝò ðñüïäïé óôç âáóéêÞ Ýñåõíá,
êáèþò êáé óôç èåñáðåõôéêÞ áíôéìåôþðéóç ïñéóìÝ-
íùí íåïðëáóìÜôùí ôï óõíïëéêü ðïóïóôü èíçôü-
ôçôáò áðü êáêïÞèç íåïðëÜóìáôá óõíå÷þò áõîÜ-
íåôáé1.

Ç åðáíáîéïëüãçóç ôùí âáóéêþí èåùñÞóåùí
ó÷åôéêÜ ìå ôç öýóç ôïõ êáñêßíïõ åðïìÝíùò åßíáé
åðéôáêôéêÞ, üðùò åðßóçò êáé ç õéïèÝôçóç ìßáò
äéáöïñåôéêÞò ðñïóÝããéóçò ðñüëçøçò êáé áíôéìå-
ôþðéóçò ôçò íüóïõ. Ðñïò ôï ðáñüí, ôï ìåãáëý-
ôåñï ðïóïóôü ôçò âáóéêÞò êáé êëéíéêÞò Ýñåõíáò
ôïõ êáñêßíïõ åóôéÜæåôáé óôç èåñáðåßá ôçò ðñï-
÷ùñçìÝíçò íüóïõ. Ç èåþñçóç üìùò áõôÞ, ôéò
ðåñéóóüôåñåò öïñÝò, äåí åßíáé ñåáëéóôéêÞ ëüãù
ôçò ãåíåôéêÞò åôåñïãÝíåéáò êáé ôïõ öïñôßïõ ôçò
íüóïõ ðïõ ÷áñáêôçñßæåé ôá ôåëéêÜ óôÜäéá ôïõ
êáñêßíïõ2.

ÅðéðëÝïí, ç ðáñáðëáíçôéêÞ èåþñçóç ôïõ êáñ-
êßíïõ óáí ìßáò íüóïõ ôçò ïðïßáò ôï âáóéêüôåñï
÷áñáêôçñéóôéêü åßíáé ï áíåîÝëåãêôïò êõôôáñéêüò
ðïëëáðëáóéáóìüò Ý÷åé ïäçãÞóåé óå õðåñâïëéêÞ

Ýìöáóç óôç äïêéìÞ êáé áíÜðôõîç êõôôáñïôïîé-
êþí öáñìÜêùí ôá ïðïßá èáíáôþíïõí ôá êáñêéíé-
êÜ êýôôáñá1. Äõóôõ÷þò, ôá ðåñéóóüôåñá áðü áõôÜ
ôá öÜñìáêá åßíáé åðßóçò ôïîéêÜ ãéá Ýíá ìåãÜëï
áñéèìü öõóéïëïãéêþí éóôþí, üðùò ôïõ ãáóôñå-
íôåñéêïý óõóôÞìáôïò, ôïõ ìõåëïý ôùí ïóôþí, ôçò
êáñäéÜò, ôùí ðíåõìüíùí, ôùí íåöñþí êáé ôïõ
åãêåöÜëïõ, ç áíåðÜñêåéá ôùí ïðïßùí áðïôåëåß
óõ÷íÜ êáé ôçí áéôßá èáíÜôïõ ôùí áóèåíþí ìå
êáñêßíï.

Ìßá åíáëëáêôéêÞ ðñïóÝããéóç åßíáé ç èåþñçóç
ôïõ êáñêßíïõ óáí ôï ôåëéêü óôÜäéï ìßáò ÷ñüíéáò
ðïëõóôáäéáêÞò äéáäéêáóßáò, ç ïðïßá ÷áñáêôçñß-
æåôáé áðü ìç öõóéïëïãéêÞ äéáöïñïðïßçóç ôùí
êõôôÜñùí êáé ôùí éóôþí. Ç äéáäéêáóßá ðïõ ôåëéêÜ
èá ïäçãÞóåé óå äéçèçôéêü êáé ìåôáóôáôéêü êáñêß-
íùìá ïíïìÜæåôáé êáñêéíïãÝíåóç3. Åêôüò áðü ôçí
Ýùò ôþñá éóôïëïãéêÞ ðáñáôÞñçóç, ç èåþñçóç
áõôÞ ìåëåôÜôáé ðëÝïí êáé óå ìïñéáêü åðßðåäï.
Åéäéêüôåñá Ý÷ïõí âñåèåß áñêåôÝò ãåíåôéêÝò êáé
åðéãåíåôéêÝò äéáôáñá÷Ýò ðïõ óõìâáßíïõí ü÷é ìüíï
óå êáñêéíéêÜ êýôôáñá, áëëÜ êáé óå éóôïëïãéêÜ
ïñéæüìåíåò ðñïêáñêéíéêÝò âëÜâåò4,41. Ãéá áõôü ôï
ëüãï, üëï êáé ðåñéóóüôåñïé åðéóôÞìïíåò õðïóôç-
ñßæïõí üôé èá ðñÝðåé íá åóôéÜóïõìå óôïí Ýëåã÷ï
ôùí áñ÷éêþí óôáäßùí ôçò êáñêéíïãÝíåóçò ðáñÜ
óôçí ðñïóðÜèåéá èåñáðåßáò ôùí ôåëéêþí óôáäßùí
ôçò íüóïõ. Ç ÷çìåéïðñïöýëáîç áðïôåëåß ôçí
ðñáêôéêÞ ðñïóÝããéóç óå áõôü ôï óõëëïãéóìü.

Ïñéóìüò ôçò ÷çìåéïðñïöýëáîçò

Ç ÷çìåéïðñïöýëáîç áðïôåëåß Ýíá óçìáíôéêü
êáé ðïëëÜ õðïó÷üìåíï êïììÜôé ôçò óõíïëéêÞò ðñï-

Åéäéêåõüìåíïò Ðáèïëüãïò Ïãêïëüãïò,
e-mail: karam@otenet.gr
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óðÜèåéáò ðñüëçøçò êáé áðïôåëåóìáôéêÞò èåñá-
ðåßáò ôïõ êáñêßíïõ. Ï üñïò ÷çìåéïðñïöýëáîç ÷ñç-
óéìïðïéÞèçêå áñ÷éêÜ ôï 1976 áðü ôïí Sporn êáé
ïñßóèçêå ùò ç ÷ñÞóç åéäéêþí öõóéêþí êáé óõíèå-
ôéêþí ÷çìéêþí ïõóéþí, ïé ïðïßåò áíáóôÝëëïõí,
êáôáóôÝëëïõí Þ ðñïëáìâÜíïõí ôçí åîÝëéîç ðñï-
êáñêéíéêþí âëáâþí óå äéçèçôéêü êáñêßíùìá5.

Ìç÷áíéóìüò äñÜóçò ðáñáãüíôùí
÷çìåéïðñïöýëáîçò

Ç ÷çìåéïðñïöýëáîç ôïõ êáñêßíïõ ìðïñåß íá
óôï÷åýåé ðïëëÝò êõôôáñéêÝò äéáäéêáóßåò, üðùò Ý÷åé
óôïé÷åéïèåôçèåß áðü ðåéñÜìáôá êáñêéíïãÝíåóçò,
ðñïêëéíéêÝò êáé êëéíéêÝò ìåëÝôåò (Ðßíáêáò 1)6. Ïé
ðáñÜãïíôåò ÷çìåéïðñïöýëáîçò ìðïñåß íá åßíáé
óõíèåôéêÝò åíþóåéò Þ öõôéêÝò ïõóßåò – ìáêñï-
óôïé÷åßá Þ ìéêñïóôïé÷åßá – ðïõ ðåñéÝ÷ïíôáé óôç
öõóéïëïãéêÞ äéáôñïöÞ. Ôá ôåëåõôáßá ÷ñüíéá Ý÷åé
äïèåß éäéáßôåñç Ýìöáóç óå öõôï÷çìéêÝò åíþóåéò,
äçëáäÞ ìç äéáôñïöéêÜ óõóôáôéêÜ öõôþí ðïõ öáß-
íåôáé íá Ý÷ïõí éäéüôçôåò ÷çìåéïðñïöýëáîçò7.
Ðïëëïß ìç÷áíéóìïß Ý÷ïõí âñåèåß íá óõììåôÝ÷ïõí
óôçí áíôé-êáñêéíïãüíï äñÜóç üëùí áõôþí ôùí
ïõóéþí, åíþ ïé óõíå÷þò áõîáíüìåíåò ãíþóåéò

ìïñéáêÞò ïãêïëïãßáò åß÷áí óáí áðïôÝëåóìá ôï
åðéóôçìïíéêü åíäéáöÝñïí íá Ý÷åé åóôéáóèåß óôá
åíäïêõôôÜñéá ìïíïðÜôéá ìåôáãùãÞò óÞìáôïò êáé
ôçí áíáæÞôçóç óçìáíôéêþí ìïñéáêþí óôü÷ùí ãéá
íÝïõò ðáñÜãïíôåò ÷çìåéïðñïöýëáîçò8.

ÁíÜðôõîç ðáñáãüíôùí ÷çìåéïðñïöýëáîçò

Ç äéáäéêáóßá áíÜðôõîçò åíüò óõãêåêñéìÝíïõ
ðáñÜãïíôá ÷çìåéïðñïöýëáîçò ãéá êÜðïéá ìïñöÞ
êáñêßíïõ åßíáé ðáñüìïéá ìå áõôÞ ôçò áíÜðôõîçò
åíüò íÝïõ öáñìÜêïõ. Åéäéêüôåñá, îåêéíÜ ìå ôçí
ðñïêëéíéêÞ áîéïëüãçóç êáé óôáäéáêÜ ðñï÷ùñÜ óå
äéÜöïñåò öÜóåéò êëéíéêþí ìåëåôþí2. Áí êáé ðïë-
ëïß áðü ôïõò ðáñÜãïíôåò ÷çìåéïðñïöýëáîçò åß-
íáé öõóéêÝò ïõóßåò, óõíÞèùò ÷ïñçãïýíôáé óå
õøçëÝò äüóåéò ðïõ èá ìðïñïýóáí íá ðñïêáëÝ-
óïõí áíåðéèýìçôåò åíÝñãåéåò. Ðñïò ôï ðáñüí, ïé
Üìåóåò êáé ïé áðþôåñåò ðáñåíÝñãåéåò ôùí ðå-
ñéóóüôåñùí ðáñáãüíôùí äåí åßíáé ãíùóôÝò9.
ÅðéðëÝïí, áí êáé ïé ðåñéóóüôåñåò ìåëÝôåò ÷ç-
ìåéïðñïöýëáîçò Ýùò ôþñá åß÷áí åíèáññõíôéêÜ
áðïôåëÝóìáôá, õðÜñ÷ïõí ïñéóìÝíåò ìå áíôßèåôá
áðïôåëÝóìáôá. ×áñáêôçñéóôéêÜ, âñÝèçêå üôé ç
êáèçìåñéíÞ ÷ïñÞãçóç â-êáñïôÝíéïõ óå êáðíéóôÝò

Ðßíáêáò 1. Ðéèáíïß ìç÷áíéóìïß äñÜóçò ðáñáãüíôùí ÷çìåéïðñïöýëáîçò

Ìç÷áíéóìüò ÄñÜóçò ÕðïøÞöéïò ÐáñÜãïíôáò

(Á) ÁíáóôáëôéêÞ äñÜóç êáñêéíïãüíùí
ÁíáóôïëÞ ðñüóëçøçò êáñêéíïãüíùí
ÁíáóôïëÞ ó÷çìáôéóìïý Þ åíåñãïðïßçóçò êáñêéíïãüíùí
Áðåíåñãïðïßçóç êáñêéíïãüíùí
ÁíáóôïëÞ óýíäåóçò êáñêéíïãüíùí ìå DNA
Aýîçóç åðéðÝäïõ åðéäéüñèùóçò DNA

(Â) ÁíôéïîåéäùôéêÞ äñÜóç
Áðïäüìçóç åíåñãþí çëåêôñüöéëùí
Áðïäüìçóç åëåýèåñùí ñéæþí ïîõãüíïõ
ÁíáóôïëÞ ìåôáâïëéóìïý áñá÷éäïíéêïý ïîÝïò

(Ã) ÁíáóôáëôéêÞ äñÜóç óôïí êõôôáñéêü
ðïëëáðëáóéáóìü
Ôñïðïðïßçóç ìåôáãùãÞò åíäïêõôôÜñéïõ óÞìáôïò
Ôñïðïðïßçóç äñÜóçò áõîçôéêþí
ðáñáãüíôùí / ïñìïíþí
ÁíáóôïëÞ äñÜóçò ïãêïãüíùí ðñùôåúíþí
ÁíáóôïëÞ ìåôáâïëéóìïý ðïëõáìéíþí
ÅðáãùãÞ äéáöïñïðïßçóçò
Åíßó÷õóç áíïóïëïãéêÞò áðüêñéóçò
ÅðáãùãÞ áðüðôùóçò
Åðéäéüñèùóç äéáôáñá÷þí ìåèõëßùóçò DNA
ÁíáóôïëÞ áããåéïãÝíåóçò
ÁíáóôïëÞ áðïäüìçóçò âáóéêÞò ìåìâñÜíçò

ÁóâÝóôéï
ÌÓÁÖ, Ðïëõöåíüëåò, ê.á.
Oltipraz, ê.á.
Oltipraz, Ðïëõöåíüëåò, ê.á.
Áíáóôïëåßò ðñùôåáóþí, ê.á.

ÐáñÜãïíôåò ðïõ åðÜãïõí ôçí GSH
Ðïëõöåíüëåò, Âéôáìßíç Å
ÌÓÁÖ, Ãëõêéñåôéíéêü ïîý, Ðïëõöåíüëåò, ÔáìïîéöÝíç,
ê.á.

ÌÓÁÖ, Ãëõêéñåôéíéêü ïîý, Ðïëõöåíüëåò, ÑåôéíïåéäÞ,
ê.á.
ÌÓÁÖ, ÑåôéíïåéäÞ, ÔáìïîéöÝíç
Ãêåíéóôåúíç, ÌÓÁÖ, ÌïíïôåñðÝíåò
ÑåôéíïåéäÞ, ÔáìïîéöÝíç, ê.á.
ÁóâÝóôéï, ÑåôéíïåéäÞ, Âéôáìßíç D
ÌÓÁÖ, Óåëßíéï, Âéôáìßíç Å
Âïõôõñéêü ïîý, Ãêåíéóôåúíç, ÑåôéíïåéäÞ, ÔáìïîéöÝíç
Öõëëéêü ïîý
Ãêåíéóôåúíç, ÑåôéíïåéäÞ, ÔáìïîéöÝíç
Áíáóôïëåßò ðñùôåáóþí
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ó÷åôéæüôáí ìå áýîçóç ôçò åðßðôùóçò ôïõ êáñêß-
íïõ ôïõ ðíåýìïíá10,11. Ôá áðïôåëÝóìáôá áõôþí
ôùí ìåëåôþí õðïãñáììßæïõí ôçí áíÜãêç ðñïóå-
êôéêïý ó÷åäéáóìïý êáé áíáìïíÞò ôùí ôåëéêþí
áðïôåëåóìÜôùí ìåãÜëùí êëéíéêþí ìåëåôþí ðïõ
èá ðñïóöÝñïõí éó÷õñÜ óõìðåñÜóìáôá.

ÅöáñìïãÞ ôçò ÷çìåéïðñïöýëáîçò óôá
êáñêéíþìáôá ôïõ áíáðíåõóôéêïý åðéèçëßïõ

Ôá êáñêéíþìáôá ôïõ áíáðíåõóôéêïý åðéèçëßïõ,
êáé åéäéêüôåñá ôïõ ðíåýìïíá, áðïôåëïýí ôï óõ-
÷íüôåñï êáêüçèåò íåüðëáóìá êáé ôç ðñþôç áéôßá
èáíÜôïõ áðü êáêïÞèç íåïðëÜóìáôá óôçí Åõñþ-
ðç12, åíþ áíÜëïãá åßíáé ôá ðïóïóôÜ êáé óôéò
Ç.Ð.Á13. Åðéèåôéêüò ôïðéêüò Ýëåã÷ïò ìå ÷åéñïõñ-
ãéêÞ åîáßñåóç êáé ðéèáíÜ ÷ïñÞãçóç óõìðëçñù-
ìáôéêÞò ÷çìåéïèåñáðåßáò áðïôåëåß ôç âáóéêÞ èå-
ñáðåõôéêÞ ðñïóÝããéóç óôá áñ÷éêÜ óôÜäéá ôçò
íüóïõ14. Ç óõóôçìáôéêÞ ÷ïñÞãçóç ÷çìåéïèåñá-
ðåßáò êáé/Þ áêôéíïèåñáðåßáò Ý÷åé ÷ñçóéìïðïéçèåß
óå ìßá ðñïóðÜèåéá ðáñÜôáóçò ôçò åðéâßùóçò ôùí
áóèåíþí ìå áíåã÷åßñçôï Þ ìåôáóôáôéêü êáñêßíù-
ìá ôïõ ðíåýìïíá15. ÁõôÝò ïé èåñáðåõôéêÝò åðéëï-
ãÝò Ý÷ïõí óáí áðïôÝëåóìá ìßá ìéêñÞ ìåßùóç ôçò
èíçôüôçôáò. Åíôïýôïéò, öáßíåôáé ìÜëëïí áðßèáíï
üôé åðéðëÝïí åîåëßîåéò óå áõôÝò ôéò èåñáðåõôéêÝò
åðéëïãÝò èá áõîÞóïõí óçìáíôéêÜ ôçí åðéâßùóç
ôùí áóèåíþí ìå êáñêéíþìáôá ôïõ ðíåýìïíá, ôïõ-
ëÜ÷éóôï óôï Üìåóï ìÝëëïí. Áõôü ôï óõìðÝñáóìá
Ý÷åé ïäçãÞóåé ôçí åðéóôçìïíéêÞ êïéíüôçôá óôçí
áîéïëüãçóç íÝùí èåñáðåõôéêþí åðéëïãþí, üðùò
åßíáé ïé ìïñéáêÜ-óôï÷åõìÝíåò èåñáðåßåò êáé ç
÷çìåéïðñïöýëáîç16-18.

Ç êáñêéíïãÝíåóç ôïõ áíáðíåõóôéêïý åðéèçëßïõ
Ý÷åé äýï âáóéêÜ ÷áñáêôçñéóôéêÜ, ôçí ðïëõóôáäé-
êÞ áíÜðôõîç ôùí äéçèçôéêþí êáñêéíùìÜôùí êáé
ôçí áñ÷Þ ôïõ “field-cancerization”. Ç ôåëåõôáßá
áíáöÝñåôáé óôç äéÜ÷õôç åêôåôáìÝíç ðïëõåóôéá-
êÞ áíÜðôõîç ðñïêáñêéíéêþí êáé êáñêéíéêþí âëá-
âþí óå ïëüêëçñï ôï åðéèÞëéï ôïõ áíáðíåõóôéêïý
êáé áíþôåñïõ ðåðôéêïý óõóôÞìáôïò ìåôÜ áðü ôç
âëÜâç ðïõ ðñïêáëåßôáé áðü ôçí Ýêèåóç óå êáñêé-
íïãüíá, üðùò ï êáðíüò ôïõ ôóéãÜñïõ19. Ç êëéíéêÞ
óçìáóßá áõôïý ôïõ öáéíïìÝíïõ ãßíåôáé êáëýôåñá
êáôáíïçôÞ áðü ôçí õøçëÞ óõ÷íüôçôá åìöÜíéóçò
óýã÷ñïíùí Þ ìåôÜã÷ñïíùí ðñùôïðáèþí êáñêé-
íùìÜôùí óå ïëüêëçñï ôï áíáðíåõóôéêü åðéèÞëéï.
ÐïëëÝò ïõóßåò Ý÷ïõí ÷ñçóéìïðïéçèåß óå êëéíéêÝò
ìåëÝôåò ÷çìåéïðñïöýëáîçò óôçí êáñêéíïãÝíåóç
ôïõ áíáðíåõóôéêïý åðéèçëßïõ, ìåôáîý ôùí ïðïßùí
ç ðåñéóóüôåñï ìåëåôçìÝíç åßíáé ôá ñåôéíïåéäÞ.

ÑåôéíïåéäÞ

Ôá ñåôéíïåéäÞ åßíáé ìßá ïìÜäá öõóéêþí êáé
óõíèåôéêþí ÷çìéêþí ïõóéþí, ôá ïðïßá äïìéêÜ ìïéÜ-
æïõí ìå ôç âéôáìßíç–Á, áëëÜ äåí Ý÷ïõí áðáñáß-
ôçôá êáé üëåò ôéò äñÜóåéò ôçò âéôáìßíçò–Á. Ç
âéôáìßíç–Á åßíáé Ýíáò åõñýò üñïò ðïõ ïõóéáóôéêÜ
ðåñéëáìâÜíåé ôç ñåôéíüëç, ôç ñåôéíÜëç, ôï ñåôé-
íïúêü ïîý êáé Ýíáí áñéèìü ìåôáâïëéôþí ôïõò. Ìßá
áðü ôéò êõñéüôåñåò öõóéïëïãéêÝò äñÜóåéò ôùí
ñåôéíïåéäþí åßíáé ç ðñüëçøç ôçò ðëáêþäïõò
ìåôáðëáóßáò. Ôï åíäéáöÝñïí ôùí ñåôéíïåéäþí óå
ó÷Ýóç ìå ôçí êáñêéíïãÝíåóç óôçñß÷èçêå óå ìå-
ëÝôåò ðïõ Ýãéíáí 70 ÷ñüíéá ðñéí êáé ïé ïðïßåò
Ýäåéîáí üôé ç áíåðÜñêåéá ñåôéíüëçò åß÷å óáí
áðïôÝëåóìá õðåñðëáóßá êáé õðåñêåñÜôùóç ôïõ
óôïìáôéêïý âëåííïãüíïõ.

ÌÝ÷ñé ôï 1987 Þôáí ãíùóôü üôé ôá ñåôéíïåé-
äÞ óõììåôÝ÷ïõí óôç ñýèìéóç ôçò ãïíéäéáêÞò Ýê-
öñáóçò, ÷ùñßò üìùò íá ãíùñßæïõìå ôï ôñüðï
ðïõ áõôÞ åðéôõã÷Üíåôáé. Ôç ÷ñïíéÜ áõôÞ, äýï
åñåõíçôÝò ìå ôïõò óõíåñãÜôåò ôïõò, áíåîÜñôçôá
ìåôáîý ôïõò, áíáêÜëõøáí ôïõò õðïäï÷åßò ôùí
ñåôéíïåéäþí. ¸ùò ôþñá Ý÷ïõí âñåèåß 6 ðõñçíé-
êïß õðïäï÷åßò ñåôéíïåéäþí. Áõôïß åßíáé ïé RAR
(õðüôõðïé á, â, ã), ïé ïðïßïé óõíäÝïíôáé êõñßùò ìå
tRA Þ 9–cis–RA êáé ïé RXR (õðüôõðïé á, â, ã), ïé
ïðïßïé óõíäÝïíôáé ìüíï ìå 9–cis–RA. Oé õðïäï-
÷åßò ôùí ñåôéíïåéäþí åßíáé ìÝëç ôçò õðåñïéêïãÝ-
íåéáò ôùí ðõñçíéêþí õðïäï÷Ýùí20.

Ç ñýèìéóç ôçò ãïíéäéáêÞò Ýêöñáóçò ãßíåôáé
êõñßùò óôï åðßðåäï ôçò ìåôáãñáöÞò, üðïõ ç
ãåíåôéêÞ ðëçñïöïñßá ìå ôç ìïñöÞ ôïõ DNA ìå-
ôáãñÜöåôáé óôï RNA. ÄéáöïñåôéêÜ ãïíßäéá ìåôá-
ãñÜöïíôáé óôá äéÜöïñá åßäç êõôôÜñùí ùò áðü-
êñéóç óå äéÜöïñá åñåèßóìáôá (ð.÷. óôñåò, öëåã-
ìïíÞ, ôñáýìá, ïñìüíåò, áõîçôéêïß ðáñÜãïíôåò),
ìå áðïôÝëåóìá ñýèìéóç ôïõ êõôôáñéêïý êýêëïõ,
ôçò äéáöïñïðïßçóçò êáé ôçò “äéáêõôôáñéêÞò åðé-
êïéíùíßáò”. Êåíôñéêü ñüëï óôç äéáäéêáóßá áõôÞ
Ý÷åé ìßá ïìÜäá ðñùôåúíþí, ãíùóôÞ êáé óáí ìåôá-
ãñáöéêïß ðáñÜãïíôåò8. Ç óçìáíôéêÞ ðñüïäïò ðïõ
Ý÷åé åðéôåõ÷èåß óôéò ôå÷íéêÝò ãåíåôéêÞò ìç÷áíé-
êÞò Ýäùóáí ôç äõíáôüôçôá ôáõôïðïßçóçò êáé
êáëýôåñçò êáôáíüçóçò ôçò “ìïñéáêÞò áíáôïìßáò”
ôïõò, êáèþò êáé ôùí ìïíïðáôéþí ìåôÜäïóçò óÞ-
ìáôïò ðïõ ñõèìßæïõí ôç ëåéôïõñãßá ôïõò.

Ìßá åéäéêÞ êáôçãïñßá ìåôáãñáöéêþí ðáñáãü-
íôùí ðïõ åíåñãïðïéïýíôáé ìå ôç óýíäåóç êÜ-
ðïéïõ ðñïóäÝìáôïò (ligand) åßíáé ç õðåñïéêïãÝ-
íåéá ôùí ðõñçíéêþí õðïäï÷Ýùí, ç ïðïßá ñõèìßæåé
óçìáíôéêÜ âÞìáôá êáôÜ ôç äéÜñêåéá ôçò áíÜðôõ-
îçò, åðÜãïíôáò Þ áíáóôÝëëïíôáò ôïí êõôôáñéêü
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ðïëëáðëáóéáóìü, ôç äéáöïñïðïßçóç êáé ôçí áðü-
ðôùóç8. Ïé ëéðüöéëåò ïñìüíåò (ð.÷. óôåñïåéäåßò,
áíÜëïãá ôçò âéôáìßíçò-Á, èõñåïåéäéêÝò ïñìüíåò,
âéôáìßíç D3, ê.á.) äéá÷Ýïíôáé äéáìÝóïõ ôçò êõôôá-
ñéêÞò ìåìâñÜíçò êáé áðïôåëïýí äõíçôéêÜ ðñïó-
äÝìáôá ãéá áõôïýò ôïõò õðïäï÷åßò, åíþ õðÜñ÷åé
êáé ìßá ïìÜäá «ïñöáíþí» (orhan) õðïäï÷Ýùí, ãéá
ôïõò ïðïßïõò äåí Ý÷åé áíáãíùñéóèåß Ýùò ôþñá
ôï ðñüóäåìÜ ôïõò. ÐÜíù áðü 100 ðõñçíéêïß õðï-
äï÷åßò Ý÷ïõí áíáãíùñéóèåß Ýùò óÞìåñá.

Ïé ðõñçíéêïß õðïäï÷åßò óõíÞèùò âñßóêïíôáé
óå “ëáíèÜíïõóá öÜóç” åßôå óôï êõôôáñüðëáóìá
óõíäåäåìÝíïé ïñéóìÝíïé áðü áõôïýò ìå “heat-
shock” ðñùôåúíåò (ôóáðåñüíåò) åßôå óôïí ðõñÞ-
íá. ¼ôáí óõíäåèïýí ìå ôï óõìðëçñùìáôéêü ôïõò
ðñüóäåìá, õðüêåéíôáé äïìéêÝò áëëáãÝò ðïõ åõ-
íïïýí ôï ó÷çìáôéóìü ïìï- Þ Ýôåñï-äéìåñþí (ðïõ
åßíáé êáé ç åíåñãüò ìïñöÞ ôïõò) êáé åðÜãåôáé ç
ìåôáêßíçóÞ ôïõò óôïí ðõñÞíá, åöüóïí âñßóêï-
íôáé óôï êõôôáñüðëáóìá. Óôïí ðõñÞíá óõíäÝï-
íôáé ìå åéäéêÝò áëëçëïõ÷ßåò ôïõ DNA êáé ñõèìß-
æïõí ôçí Ýêöñáóç óõãêåêñéìÝíùí ãïíéäßùí21. Ïé
ðåñéóóüôåñïé ðõñçíéêïß õðïäï÷åßò (Üñá êáé ïé
õðïäï÷åßò ôùí ñåôéíïåéäþí) Ý÷ïõí ðáñüìïéá
äïìÞ.

Ç ó÷Ýóç ñåôéíïåéäþí êáé êáñêßíïõ åßíáé ãíù-
óôÞ ðïëëÜ ÷ñüíéá. ÖáñìáêïëïãéêÜ, Ý÷åé âñåèåß
üôé ìðïñïýí íá êáôáóôÝëëïõí ôçí êáñêéíïãÝíåóç
óå ðïéêéëßá éóôþí óå æùúêÜ ìïíôÝëá, üðùò ôï
äÝñìá, ç óôïìáôéêÞ êïéëüôçôá êáé ï ðíåýìïíáò.
ÊëéíéêÜ Ý÷åé öáíåß üôé åßíáé éêáíÜ íá áíáóôñÝ-
öïõí ðñïêáñêéíéêÝò âëÜâåò êáé íá áðïôñÝðïõí
ôçí áíÜðôõîç äåýôåñùí ðñùôïðáèþí üãêùí óå
ïëüêëçñï ôï åðéèÞëéï ôïõ áíáðíåõóôéêïý óõóôÞ-
ìáôïò22.

Ëüãù ôçò óôåíÞò ó÷Ýóçò ôùí ñåôéíïåéäþí êáé
ôçò êáñêéíïãÝíåóçò ôïõ áíáðíåõóôéêïý åðéèçëßïõ
áñêåôÝò ôõ÷áéïðïéçìÝíåò êëéíéêÝò ìåëÝôåò ÷çìåéï-
ðñïöýëáîçò ôùí êáñêßíùí ôïõ áíáðíåõóôéêïý
åðéèçëßïõ Ý÷ïõí ãßíåé ìå ôç ÷ñÞóç ôùí “ðáñáäï-
óéáêþí” ñåôéíïåéäþí ôá ôåëåõôáßá ÷ñüíéá. Ôá áðï-
ôåëÝóìáôÜ ôïõò Þôáí áíôéöáôéêÜ23. Ïé ðéï óçìá-
íôéêÝò êëéíéêÝò ìåëÝôåò ÷çìåéïðñïöýëáîçò ôçò
êáñêéíïãÝíåóçò ôïõ áíáðíåõóôéêïý åðéèçëßïõ Þôáí
ç ÁÔBC êáé ç CARET24,25. Ïé ìåëÝôåò áõôÝò áöï-
ñïýóáí âáñåßò êáðíéóôÝò êáé áîéïëüãçóáí ôç ÷ñÞ-
óç ôïõ â-êáñïôÝíéïõ êáé ôçò ôïêïöåñüëçò üóïí
áöïñÜ óôç óõ÷íüôçôá åìöÜíéóçò êáñêßíïõ óôï
áíáðíåõóôéêü åðéèÞëéï, ÷ùñßò üìùò èåôéêÜ áðï-
ôåëÝóìáôá. ÅðéðëÝïí, ìßá ðñüóöáôç ôõ÷áéïðïéç-
ìÝíç êëéíéêÞ ìåëÝôç ìå ñåôéíïúêü ïîý óå âáñåßò
êáðíéóôÝò Ýäåéîå üôé ç äéáêïðÞ ôïõ êáðíßóìáôïò
åß÷å ìåãáëýôåñï üöåëïò áðü ôç ÷ñÞóç ñåôéíïåé-

äþí26.
¢ñá, ðáñÜ ôïí áñ÷éêü åíèïõóéáóìü, áðïäåß-

÷èçêå üôé ôá õðÜñ÷ïíôá ñåôéíïåéäÞ äåí åß÷áí ôá
áíáìåíüìåíá êëéíéêÜ áðïôåëÝóìáôá. ÔïõëÜ÷éóôï
ôñßá æçôÞìáôá åñåõíþíôáé äéåîïäéêÜ êáé áíáìÝ-
íåôáé íá óõìâÜëëïõí óçìáíôéêÜ óôï ó÷åäéáóìü
íÝùí ñåôéíïåéäþí ìå ðéï åêëåêôéêÞ äñÜóç êáé
êáëýôåñç áðïôåëåóìáôéêüôçôá: (á) Êáëýôåñç êá-
ôáíüçóç ôçò “ìïñéáêÞò áíáôïìßáò” ôùí õðïäï-
÷Ýùí ôùí ñåôéíïåéäþí, (â) Ðñïóäéïñéóìüò ôçò
öýóçò êáé ôùí áðïôåëåóìÜôùí ôçò “äéáóôáõñïý-
ìåíçò åðéêïéíùíßáò” (cross-talk) ôùí õðïäï÷Ýùí
ôùí ñåôéíïåéäþí ìå Üëëá ìÝëç ôçò õðåñïéêïãÝ-
íåéáò ôùí ðõñçíéêþí õðïäï÷Ýùí êáèþò êáé Üë-
ëùí åíäïêõôôÜñéùí ìïíïðáôéþí ìåôÜäïóçò óÞ-
ìáôïò, êáé (ã) ÁíÜðôõîç íÝùí ôå÷íéêþí ãéá åîá-
óöÜëéóç éêáíïðïéçôéêþí åðéðÝäùí ôùí íÝùí ñå-
ôéíïåéäþí óôïõò éóôïýò óôü÷ïõò ÷ùñßò óïâáñÝò
ðáñåíÝñãåéåò.

Ïé áíáêÜëõøç ôùí õðïäï÷Ýùí ôùí ñåôéíïåé-
äþí áðïôÝëåóå Ýíá ìåãÜëï Üëìá ãéá ôçí êáôá-
íüçóç ôçò äñÜóçò ôùí ñåôéíïåéäþí óå ìïñéáêü
åðßðåäï. Áöïý ïé ðõñçíéêïß õðïäï÷åßò åõèýíï-
íôáé ãéá ôéò ðåñéóóüôåñåò äñÜóåéò ôùí ñåôéíïåé-
äþí óôç ãïíéäéáêÞ Ýêöñáóç, éäéáßôåñï åíäéáöÝ-
ñïí Ý÷åé ï êáèïñéóìüò ôùí åðéðÝäùí ôïõò êáôÜ
ôç äéÜñêåéá ôçò êáñêéíïãÝíåóçò. Áðü äéÜöïñåò
ìåëÝôåò öáßíåôáé üôé ï õðïäï÷Ýáò RARâ óõãêå-
íôñþíåé Ýùò ôþñá ôï ìåãáëýôåñï åñåõíçôéêü
åíäéáöÝñïí, êáèþò ç ÝêöñáóÞ ôïõ åìöáíßæåé óç-
ìáíôéêÞ ìåßùóç óå ðñïêáñêéíéêÝò âëÜâåò êáé êáñ-
êéíþìáôá óå äéÜöïñïõò éóôïýò, ìåôáîý ôùí ïðïßùí
ôïõ áíáðíåõóôéêïý åðéèçëßïõ, åíþ ðñüóöáôåò
ìåëÝôåò ôïí êáôáôÜóóïõí óôïõò êáêïýò ðñïãíù-
óôéêïýò äåßêôåò áõôþí ôùí êáñêéíùìÜôùí27.

Ôá áßôéá ôçò åëáôôùìÝíçò Ýêöñáóçò ôïõ RARâ
äåí Ý÷ïõí áêüìç äéåõêñéíéóèåß. Ôï ãïíßäéü ôïõ
åíôïðßæåôáé óôç èÝóç 3ñ21-24, ç ïðïßá ëåßðåé
óõ÷íÜ óå êáñêéíþìáôá ôïõ ðíåýìïíá, åíþ êÜôé
áíôßóôïé÷ï äåí Ý÷åé âñåèåß óå êáñêéíþìáôá ôïõ
ëÜñõããá. ¢ëëåò ðéèáíÝò áéôßåò åßíáé äéáôáñá÷Þ
ôïõ ìåôáâïëéóìïý ôùí ñåôéíïåéäþí, ìåôá-ìåôá-
ãñáöéêÞ ôñïðïðïßçóç Þ áëëçëåðßäñáóç ìå Üë-
ëïõò ìåôáãñáöéêïýò ðáñÜãïíôåò28. Ðñüóöáôá
åðßóçò äéáðéóôþèçêå óå êáñêéíþìáôá ðíåýìïíá
êáé êáñêéíþìáôá êåöáëÞò êáé ôñá÷Þëïõ áõîçìÝ-
íç ìåèõëßùóç ôïõ õðïêéíçôÞ ôïõ ãïíéäßïõ ðïõ
êùäéêïðïéåß ôïí õðïäï÷Ýá RARâ20.

¸íá íÝï ìïíôÝëï ðïõ ðñïóðáèåß íá åîçãÞóåé
ôç óõììåôï÷Þ ôùí õðïäï÷Ýùí ôùí ñåôéíïåéäþí
êáé ôçò “äéáóôáõñïýìåíçò óõíïìéëßáò” ôïõò ìå
Üëëá åíäïêõôôÜñéá ìïíïðÜôéá ìåôÜäïóçò óÞìá-
ôïò óôçí åðáãùãÞ ôçò êáñêéíïãÝíåóçò ìÝóù äéá-
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ôáñá÷Þò ôçò éóïññïðßáò êñßóéìùí äéáäéêáóéþí
(äéáöïñïðïßçóç, áðüðôùóç, ðïëëáðëáóéáóìüò) ðïõ
åîáóöáëßæïõí ôçí ïìïéüóôáóç ôïõ öõóéïëïãéêïý
êõôôÜñïõ ðñïôÜèçêå ôåëåõôáßá20. Ôï ìïíôÝëï áõôü
ìðïñåß íá óõìâÜëëåé óôï ó÷åäéáóìü íÝùí ðéï åé-
äéêþí êáé áðïôåëåóìáôéêþí ñåôéíïåéäþí ãéá ôç
÷çìåéïðñïöýëáîç êáêïÞèùí üãêùí, êõñßùò ôïõ
áíáðíåõóôéêïý åðéèçëßïõ.

ÅöáñìïãÞ ôçò ÷çìåéïðñïöýëáîçò
óôïí êáñêßíï ôïõ ðá÷Ýïò åíôÝñïõ

Ï êáñêßíïò ôïõ ðá÷Ýïò åíôÝñïõ áðïôåëåß ôï
äåýôåñï óõ÷íüôåñï êáêüçèåò íåüðëáóìá êáé ôç
äåýôåñç áéôßá èáíÜôïõ áðü êáêïÞèç íåïðëÜóìá-
ôá óôçí Åõñþðç12, åíþ áíÜëïãá åßíáé ôá ðïóï-
óôÜ êáé óôéò Ç.Ð.Á13. Ôá êáñêéíþìáôá ôïõ ðá÷Ýïò
åíôÝñïõ åßíáé ôï ôåëéêü áðïôÝëåóìá ìßáò óåéñÜò
éóôïðáèïëïãéêþí êáé ìïñéáêþí áëëáãþí ïé ïðïßåò
óõìâÜëëïõí óôç ìåôáôñïðÞ ôïõ öõóéïëïãéêïý
åíôåñéêïý âëåííïãüíïõ óå êáñêßíùìá, ìå åíäéÜ-
ìåóï óôÜäéá áõôÜ ôçò õðåñðëáóßáò, äõóðëáóßáò
êáé ôùí áäåíùìáôùäþí ðïëõðüäùí29,30. Ç ìïñéá-
êÞ áíÜëõóç ôùí áäåíùìÜôùí êáé ôùí êáñêßíùí
ôïõ ðá÷Ýïò åíôÝñïõ áíÝäåéîå Ýíá ãåíåôéêü ìï-
íôÝëï êáñêéíïãÝíåóçò, óýìöùíá ìå ôï ïðïßï ç
êáñêéíïãÝíåóç åßíáé ìßá ìáêñü÷ñïíç ðïëõóôáäéáêÞ
äéáäéêáóßá, ðïõ áðáéôåß ôç óõóóþñåõóç ðïëëþí
ãåíåôéêþí êáé åðéãåíåôéêþí ìåôáâïëþí, áðü ôï
áñ÷éêü Ýíáõóìá ôçò íüóïõ ìÝ÷ñé ôç ôåëéêÞ áíÜ-
ðôõîç åíüò äéçèçôéêïý êáñêßíïõ31,32. ¸ùò ôþñá,
ôñßá ìïíïðÜôéá Ý÷ïõí ðåñéãñáöåß íá åíÝ÷ïíôáé
óå áõôÞ ôç äéáäéêáóßá, ôï ìïíïðÜôé ôçò ÷ñùìï-
óùìéêÞò áóôÜèåéáò, ôï ìïíïðÜôé ôçò ìéêñïäïñõ-
öïñéêÞò áóôÜèåéáò êáé ôï ìïíïðÜôé ôçò ìåèõëßù-
óçò29.

Ç ÷çìåéïðñïöýëáîç ðáñÝ÷åé ôç äõíáôüôçôá
ðáñÝìâáóçò óå áõôÞ ôç äéáäéêáóßá ìå êýñéï óôü-
÷ï ôçí áíáóôïëÞ Þ áíáóôñïöÞ ôçò áíÜðôõîçò
ôùí áäåíùìÜôùí Þ ôçí áíÜðôõîç êáñêßíïõ áðü
áäåíþìáôá. Ðïëëïß õðïøÞöéïé ðáñÜãïíôåò ÷ç-
ìåéïðñïöýëáîçò Ý÷ïõí ðñïêýøåé áðü ôá áðïôå-
ëÝóìáôá åðéäçìéïëïãéêþí ìåëåôþí. Åíôïýôïéò,
ðïëëïß áðü áõôïýò åß÷áí áðïãïçôåõôéêÜ áðïôå-
ëÝóìáôá üôáí áîéïëïãÞèçêáí óå ôõ÷áéïðïéçìÝ-
íåò êëéíéêÝò ìåëÝôåò29. Ìßá äåýôåñç ìÝèïäïò
åðéëïãÞò õðïøÞöéùí ðáñáãüíôùí ÷çìåéïðñïöý-
ëáîçò åßíáé áðü ôç äïêéìÞ ôïõò óå æùúêÜ ìïíôÝ-
ëá êáñêéíïãÝíåóçò ôïõ ðá÷Ýïò åíôÝñïõ33. ÔÝëïò,
ç óôáäéáêÞ êáôáíüçóç ôùí ìïñéáêþí ìç÷áíéóìþí
ôçò êáñêéíïãÝíåóçò ôïõ ðá÷Ýïò åíôÝñïõ Ý÷åé
óôñÝøåé ôï åíäéáöÝñïí óôç óôü÷åõóç óõãêåêñé-
ìÝíùí ìïñéáêþí ãåãïíüôùí ðïõ ÷áñáêôçñßæïõí

ôá ðñþúìá óôÜäéá ôçò êáñêéíïãÝíåóçò.
Ïé êõñéüôåñïé ðáñÜãïíôåò ÷çìåéïðñïöýëáîçò

ðïõ Ý÷ïõí äïêéìáóèåß óôï êáñêßíï ôïõ ðá÷Ýïò
åíôÝñïõ áíáöÝñïíôáé óôïí Ðßíáêá 2.

Áóðéñßíç, ìç-óôåñïåéäÞ áíôéöëåãìïíþäç
(ÌÓÁÖ), COXIBs

Ç êáôçãïñßá áõôþí ôùí ðáñáãüíôùí åßíáé ç
ðéï êáëÜ ìåëåôçìÝíç êáé üëá ôá óôïé÷åßá áíáäåé-
êíýïõí ôçí áðïôåëåóìáôéêüôçôÜ ôïõò óå üëï ôï
åýñïò ôùí éóôïëïãéêþí âëáâþí ðïõ ÷áñáêôçñß-
æïõí ôç ðïëõóôáäéáêÞ äéáäéêáóßá ôçò êáñêéíïãÝ-
íåóçò ôïõ ðá÷Ýïò åíôÝñïõ. Áí êáé üëïé ïé ìç÷á-
íéóìïß äñÜóçò ôïõò äåí åßíáé áêüìç ôåëåßùò îå-
êÜèáñïé, öáßíåôáé üôé ìßá áðü ôéò óçìáíôéêüôåñåò
äñÜóåéò ôïõò ó÷åôßæåôáé ìå ôçí áíáóôïëÞ ôùí
éóïìïñöþí ôïõ åíæýìïõ êõêëïïîõãåíÜóç. Äýï
éóïìïñöÝò ôçò êõêëïïîõãåíÜóçò (COX), êåíôñé-
êïý åíæýìïõ óôï ìåôáâïëéêü ìïíïðÜôé ôùí åéêï-
óáíïúäþí, Þóáí ãíùóôÝò Ýùò ðñüóöáôá, ç COX-
1 êáé ç COX-2, åíþ ôåëåõôáßá äåäïìÝíá áõîÜ-
íïõí ôïí áñéèìü ôïõò34. Ç COX-1 ðáñÜãåé óõíå-
÷þò ðñïóôáíïåéäÞ ðïõ åßíáé áðáñáßôçôá ãéá öõ-
óéïëïãéêÝò ëåéôïõñãßåò ôïõ ïñãáíéóìïý, üðùò åß-
íáé ç ðñïóôáóßá ôïõ âëåííïãüíïõ ôïõ ðåðôéêïý
óõóôÞìáôïò, ç ñýèìéóç ôçò íåöñéêÞò ñïÞò ôïõ
áßìáôïò êáé ç ëåéôïõñãßá ôùí áéìïðåôáëßùí. Áíôß-
èåôá, ç COX-2 Ý÷åé ðáñáôçñçèåß üôé õðåñåêöñÜ-
æåôáé óõ÷íÜ óå ðïéêéëßá ðñïêáñêéíéêþí âëáâþí
êáé êáêïÞèùí íåïðëáóìÜôùí34. Åéäéêüôåñá, Ý÷åé
âñåèåß üôé õðåñåêöñÜæåôáé óå ðåñßðïõ 50% ôùí
áäåíùìÜôùí êáé 85-90% ôùí íåïðëáóìÜôùí ôïõ
ðá÷Ýïò åíôÝñïõ35. Ç áéôßá ôçò õðåñÝêöñáóçò ôçò
COX-2 óôçí êáñêéíïãÝíåóç ôïõ ðá÷Ýïò åíôÝñïõ
äåí åßíáé áêüìç ãíùóôÞ, áëëÜ öáßíåôáé üôé ìðï-
ñåß íá ó÷åôßæåôáé ìå ãåíåôéêÝò Þ/êáé åðéãåíåôéêÝò
äéáôáñá÷Ýò, ìå äéáóôáõñïýìåíç óõíïìéëßá (cross-
talk) ìå Üëëá ìïíïðÜôéá ìåôáãùãÞò ôïõ åíäïêõô-
ôÜñéïõ óÞìáôïò Þ óå óõíäõáóìü ôïõò34,36-38.

Ç áíáóôïëÞ áõôþí ôùí åíæýìùí Ý÷åé ðïëëá-
ðëÜ áðïôåëÝóìáôá, üðùò áíáóôïëÞ ôïõ êõôôáñé-
êïý ðïëëáðëáóéáóìïý, åðáãùãÞ ôçò áðüðôùóçò,
åðáãùãÞ ôçò áíïóïëïãéêÞò áðüêñéóçò êáé ìåßù-
óç ôçò íÝï-áããåéïãÝíåóçò34,39. Ôá ôåëåõôáßá ÷ñü-
íéá, üìùò, Ýãéíå êáôáíïçôü üôé õðÜñ÷ïõí êáé COX-
áíåîÜñôçôïé ìç÷áíéóìïß, ìÝóù ôùí ïðïßùí ç êá-
ôçãïñßá áõôÞ ôùí ðáñáãüíôùí ÷çìåéïðñïöýëá-
îçò áóêåß ôç èåôéêÞ äñÜóç ôçò40.

ÁíåîÜñôçôá áðü ôï ìç÷áíéóìü äñÜóçò ôïõò,
ðÜíù áðü 90% ôùí äçìïóéåõìÝíùí ìåëåôþí Ý÷åé
áíáäåßîåé ôç óçìáíôéêÞ äñÜóç áõôþí ôùí ðáñá-
ãüíôùí ÷çìåéïðñïöýëáîçò óôçí êáñêéíïãÝíåóç
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ÐáñÜãïíôáò Êýñéï ÓõìðÝñáóìá ÂéâëéïãñáöéêÞ
×çìåéïðñïöýëáîçò ÁíáöïñÜ

Áóðéñßíç & ÌÓÁÖ
Áóðéñßíç ÌéêñÞ äüóç áóðéñßíçò (81mg) ìåéþíåé ôïí êßíäõíï åìöÜíéóçò áäåíþìáôïò

óå áóèåíåßò ìå éóôïñéêü áäåíþìáôïò óå ìéêñü ÷ñïíéêü äéÜóôçìá (1-3 Ýôç) 41
Áóðéñßíç Ç ÷ïñÞãçóç áóðéñßíçò (325mg) ìåéþíåé ôïí êßíäõíï åìöÜíéóçò áäåíþìáôïò

óå áóèåíåßò ìå éóôïñéêü êáñêßíïõ ôïõ ðá÷Ýïò åíôÝñïõ óå ìéêñü äéÜóôçìá (1-3 Ýôç) 42
Áóðéñßíç Ç ÷ïñÞãçóç ìéêñÞò äüóçò áóðéñßíçò (100mg êÜèå 2ç çìÝñá) äåí ìåéþíåé ôïí

êßíäõíï áíÜðôõîçò êáñêßíïõ óôá 5 ÷ñüíéá 44
Áóðéñßíç Ç ÷ïñÞãçóç ìéêñÞò äüóçò áóðéñßíçò (100mg êÜèå 2ç çìÝñá) äåí ìåéþíåé ôïí êßíäõíï

áíÜðôõîçò êáñêßíïõ óôá 10 ÷ñüíéá 45
Áóðéñßíç & ÌÓÁÖ Ç óõíÞèçò (>14 ÷Üðéá / åâäïìÜäá), ìáêñï÷ñüíéá (>10 Ýôç) ëÞøç áóðéñßíçò (325mg)

ìåéþíåé ôïí êßíäõíï áíÜðôõîçò êáñêßíïõ
Ôá ÌÓÁÖ Ý÷ïõí ðáñüìïéá áðïôåëÝóìáôá 46

ÌÓÁÖ Ç óõíÞèçò äüóç óïõëéíäÜêçò äåí ìåéþíåé ôïí êßíäõíï áíÜðôõîçò áäåíþìáôïò
óå áóèåíåßò ìå FAP 52

COXIBs
· Celecoxib ÕðïóôñïöÞ / Ìåßùóç áñéèìïý êáé ìåãÝèïõò áäåíùìÜôùí óå áóèåíåßò ìå FAP

(400mg óåëåêïîßìðçò äýï öïñÝò ôçí çìÝñá ãéá 6 ìÞíåò) 51
· Celecoxib APC Trial: äéáêïðÞ ôçò ìåëÝôçò ëüãù äïóïåîáñôüìåíçò áýîçóçò ôïõ êéíäýíïõ

êáñäéáããåéáêþí åðåéóïäßùí (800mg > 400mg) – 4/2005 = áëëÜæåé ôï SPS ôïõ
öáñìÜêïõ êáé ôïíßæåôáé ï êßíäõíïò áõôüò óå áóèåíåßò ìå áõîçìÝíï êßíäõíï 61

· Rofecoxib ÕðïóôñïöÞ / Ìåßùóç áñéèìïý êáé ìåãÝèïõò áäåíùìÜôùí óå áóèåíåßò ìå FAP
(25mg çìåñçóßùò ãéá 9 ìÞíåò) 53

· Rofecoxib APPROVE Trial: äéáêïðÞ ôçò ìåëÝôçò ëüãù áõîçìÝíïõ êéíäýíïõ êáñäéáããåéáêþí
åðåéóïäßùí – 9/2004 = áðïóýñåôáé ôï öÜñìáêï áðü ôçí áãïñÜ äéåèíþò 62

· Valdecoxib/Parecoxib Áýîçóç ôïõ êéíäýíïõ êáñäéáããåéáêþí åðåéóïäßùí óå áóèåíåßò ìåôÜ áðü åã÷åßñçóç
êáñäéÜò (by-pass) – 7/2005 = ôï valdecoxib áðïóýñåôáé áðü ôçí áãïñÜ äéåèíþò,
ôï parecoxib äåí Ý÷åé Ýãêñéóç áðü ôï FDA, åíþ óôçí Å.Å. áëëÜæåé ôï SPS ôïõ
öáñìÜêïõ êáé ôïíßæåôáé ï êßíäõíïò áõôüò óå áóèåíåßò ìå áõîçìÝíï êßíäõíï 63

Öõëëéêü ïîý
Öõëëéêü ïîý Äéáðéóôþèçêå áíÜóôñïöç ó÷Ýóç ìåôáîý ðñüóëçøçò öõëëéêïý ïîÝïò êáé êéíäýíïõ

áíÜðôõîçò êáñêßíïõ – Ïé êáðíéóôÝò âñÝèçêå íá ùöåëïýíôáé ðåñéóóüôåñï 66
Öõëëéêü ïîý Ç ÷ïñÞãçóç öõëëéêïý ïîÝïò ìðïñåß íá áíáóôñÝøåé ôçí õðïìåèõëßùóç ôïõ DNA

óå áóèåíåßò ìå áäÝíùìá 67
ÁóâÝóôéï êáé Âéôáìßíç D
ÁóâÝóôéï Ç ÷ïñÞãçóç áóâåóôßïõ (1200mg çìåñçóßùò) ìåéþíåé óôáôéóôéêÜ óçìáíôéêÜ ôï êßíäõíï

õðïôñïðÞò áäåíùìÜôùí 68
ÁóâÝóôéï Ç ÷ïñÞãçóç áóâåóôßïõ (2000mg çìåñçóßùò) ó÷åôßæåôáé ìå ìÝôñéá, áëëÜ ìç-óôáôéóôéêÜ

óçìáíôéêÞ ìåßùóç ôçò õðïôñïðÞò áäåíùìÜôùí 69
ÁóâÝóôéï Ç ÷ïñÞãçóç áóâåóôßïõ (1200mg çìåñçóßùò) ìåéþíåé óôáôéóôéêÜ óçìáíôéêÜ ôï êßíäõíï

õðïôñïðÞò ôùí ðéï ðñï÷ùñçìÝíùí ðïëõðüäùí – Åíäåßîåéò üôé ìåãáëýôåñç äüóç ßóùò åßíáé
áðáñáßôçôç, ôï áðïôÝëåóìá âåëôéóôïðïéåßôáé ìå äßáéôá ìå õøçëÞ ðåñéåêôéêüôçôá óå öõôéêÝò
ßíåò êáé ìÝôñéá ðåñéåêôéêüôçôá ëßðïõò 70

ÁóâÝóôéï Ïé ìåãáëýôåñåò äüóåéò áóâåóôßïõ ó÷åôßæïíôáé ìå ìåãáëýôåñç ìåßùóç ôïõ êéíäýíïõ
áíÜðôõîçò êáñêßíïõ 71

ÁóâÝóôéï & Âéô. D AíÝäåéîå ôç óõíåñãéêÞ äñÜóç ôïõ áóâåóôßïõ êáé ôçò âéôáìßíçò D óôçí ðñüëçøç
õðïôñïðÞò áäåíùìÜôùí ôïõ ðá÷Ýïò åíôÝñïõ 72

Èåñáðåßá ÏñìïíéêÞò ÕðïêáôÜóôáóçò (HRT)
HRT ¸÷åé ðñïóôáôåõôéêÞ äñÜóç áíáöïñéêÜ ìå ôï ó÷çìáôéóìü ìåãÜëùí áäåíùìÜôùí

(>1 åêáôïóôü äéÜìåôñï) 73
HRT Ìåéþíåé ôïí êßíäõíï áíÜðôõîçò áäåíùìÜôùí 74
HRT Öáßíåôáé íá ìåéþíåé ôïí êßíäõíï õðïôñïðÞò áäåíþìáôïò óå çëéêßåò >60 åôþí

êáé ãéá ðåñéöåñéêÜ áäåíþìáôá 75
HRT Ìåéþíåé óçìáíôéêÜ ôç èíçôüôçôá áðü êáñêßíï ðá÷Ýïò åíôÝñïõ, ç åõåñãçôéêÞ äñÜóç

ôçò äéáñêåß ôïõëÜ÷éóôï ìßá ðåíôáåôßá ìåôÜ ôç äéáêïðÞ ôçò, åíþ ôá êáñêéíþìáôá ðïõ
äéáãéãíþóêïíôáé óôéò ãõíáßêåò ðïõ ëáìâÜíïõí ïñìïíéêÞ õðïêáôÜóôáóç åßíáé óå ðéï
ðñï÷ùñçìÝíï óôÜäéï 76

Áíôé-ïîåéäùôéêÝò ïõóßåò
â-êáñïôÝíéï/ Ìåôá-áíÜëõóç 14 ôõ÷áéïðïéçìÝíùí êëéíéêþí ìåëåôþí ç ïðïßá äåí áíáäåéêíýåé
âéôáìßíåò Á,C,E/óåëßíéï ðñïóôáôåõôéêü ñüëï üóïí áöïñÜ óôçí ðñüëçøç êáñêéíùìÜôùí, ìå ðéèáíÞ åîáßñåóç ôï óåëßíéï
Óåëßíéï Ç êáèçìåñéíÞ ðñüóëçøç óåëßíéïõ óõìâÜëëåé óôç ìåßùóç ôïõ êéíäýíïõ åìöÜíéóçò êáñêßíïõ 78
Óåëßíéï ÕøçëÜ åðßðåäá óåëßíéïõ óôï áßìá ó÷åôßæïíôáé ìå åëáôôùìÝíï êßíäõíï åìöÜíéóçò áäåíùìÜôùí 79
Óôáôßíåò
Óôáôßíåò Ó÷åôßæåôáé ìå 20% ìåßùóç ôïõ êéíäýíïõ áíÜðôõîçò êáêïÞèùí íåïðëáóìÜôùí

ìåôÜ áðü ôïõëÜ÷éóôï 4 ÷ñüíéá ëÞøçò 80
Óéìâáóôáôßíç Äå ó÷åôßæåôáé ìå ìåßùóç ôçò èíçôüôçôáò Þ ôïõ êéíäýíïõ åìöÜíéóçò êáêïÞèùí íåïðëáóìÜôùí

ìåôÜ áðü 10 ÷ñüíéá ëÞøçò 81
Óéìâáóôáôßíç / Ó÷åôßæåôáé ìå 47% ìåßùóç ôïõ ó÷åôéêïý êéíäýíïõ áíÜðôõîçò êáñêßíïõ ôïõ ðá÷Ýïò åíôÝñïõ
Ðñáâáóôáôßíç ìåôÜ áðü 5 ÷ñüíéá ëÞøçò 82
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ôïõ ðá÷Ýïò åíôÝñïõ. ÅðéðëÝïí, ðÜíù áðü 35
åðéäçìéïëïãéêÝò ìåëÝôåò åðéâåâáéþíïõí ìßá ìåßùóç
ôçò ôÜîçò ôïõ 40-50% ôùí áäåíùìÜôùí, ôùí
êáñêéíùìÜôùí êáé ôçò èíçôüôçôáò áðü êáñêßíï
ôïõ ðá÷Ýïò åíôÝñïõ óå Üôïìá ðïõ ëáìâÜíïõí
áõôïýò ôïõò ðáñÜãïíôåò óå ó÷Ýóç ìå áõôÜ ðïõ
äå ëáìâÜíïõí29.

ÊëéíéêÝò ìåëÝôåò Ýäåéîáí üôé ç ÷ñÞóç áóðéñß-
íçò êáé ÌÓÁÖ Ý÷ïõí ôçí éêáíüôçôá íá ìåéþíïõí
ôïí êßíäõíï åìöÜíéóçò áäåíþìáôïò óå áóèåíåßò
ìå éóôïñéêü áäåíùìÜôùí Þ êáñêßíïõ óå äéÜóôçìá
1-3 åôþí41-43. Áí êáé ç ìéêñÞò äéÜñêåéáò ÷ïñÞãç-
óçò áóðéñßíçò åßíáé áðïôåëåóìáôéêÞ ãéá ôç ìåßù-
óç ôïõ êéíäýíïõ åìöÜíéóçò áäåíùìÜôùí, äýï
ôõ÷áéïðïéçìÝíåò êëéíéêÝò ìåëÝôåò ðïõ Ýãéíáí äåí
Ýäåéîáí üöåëïò üóïí áöïñÜ óôç ìåßùóç ôïõ êéí-
äýíïõ åìöÜíéóçò êáñêßíïõ ôïõ ðá÷Ýïò åíôÝñïõ
óôá 5 êáé 10 ÷ñüíéá ëÞøçò áóðéñßíçò44,45. Áíôßèå-
ôá, ðñüóöáôç ìåãÜëç êëéíéêÞ ìåëÝôç ðïõ áöï-
ñïýóå ðåñßðïõ 85.000 ãõíáßêåò Ýäåéîå üôé ç óõ-
óôçìáôéêÞ, êáíïíéêÞ (≥2 ôáìðëÝôåò ôùí 325mg/
åâäïìÜäá) êáé ìáêñï÷ñüíéá ÷ïñÞãçóç áóðéñßíçò
ó÷åôßæåôáé ìå óçìáíôéêÞ ìåßùóç ôïõ êéíäýíïõ
åìöÜíéóçò êáñêßíïõ ôïõ ðá÷Ýïò åíôÝñïõ46. Áîéï-
óçìåßùôï Þôáí üôé ôï ìåãáëýôåñï üöåëïò ðáñá-
ôçñÞèçêå üôáí ç äüóç ôçò áóðéñßíçò áíôéóôïé-
÷ïýóå óå >14 ôáìðëÝôåò ôùí 325mg/åâäïìÜäá,
åíþ óôáôéóôéêÜ óçìáíôéêÞ óõó÷Ýôéóç üóïí áöïñÜ
óôç ìåßùóç ôçò óõ÷íüôçôáò ôùí êáñêéíùìÜôùí
ðáñáôçñÞèçêå ìåôÜ áðü 10 ÷ñüíéá óõíå÷ïýò
ëÞøçò áóðéñßíçò. Áí êáé ç óõãêåêñéìÝíç ìåëÝôç
ðåñéÝëáâå ìüíï ãõíáßêåò, õðÜñ÷ïõí ðñïçãïýìå-
íåò áíáöïñÝò ãéá ôï ðñïóôáôåõôéêü ñüëï ôçò
áóðéñßíçò êáé óôïõò Üíäñåò47.

ÕðÜñ÷ïõí ðëÝïí áñêåôÜ óôïé÷åßá üôé ç áíôé-
íåïðëáóìáôéêÞ äñÜóç ôçò áóðéñßíçò åßíáé äïóï-
åîáñôüìåíç. ¸ôóé, åíþ 81mg áóðéñßíçò ìðïñåß
åßíáé áñêåôÜ ãéá ôçí áíáóôïëÞ ôùí ðñïóôáãëáí-
äéíþí ôïõ ðá÷Ýïò åíôÝñïõ, õøçëüôåñåò äüóåéò
åßíáé áðáñáßôçôåò ãéá ôçí áíáóôïëÞ ôçò COX-
248. ÅðéðëÝïí, öáßíåôáé üôé ç áóðéñßíç ìðïñåß íá
äñá êáé ìå COX-áíåîÜñôçôïõò ìç÷áíéóìïýò êáé
ç äñÜóç áõôÞ ìåãéóôïðïéåßôáé óå õøçëÝò äüóåéò
áóðéñßíçò34. Áðü ôéò õðÜñ÷ïõóåò êëéíéêÝò ìåëÝ-
ôåò öáßíåôáé üôé äüóç áóðéñßíçò ~50mg/çìÝñá
èåùñåßôáé áíåðáñêÞò ãéá ôçí ðñüëçøç ôïõ êáñ-
êßíïõ ôïõ ðá÷Ýïò åíôÝñïõ.

ÐÜíôùò, ç ðñáãìáôïðïßçóç ìßáò ðñáãìáôéêÜ
ôõ÷áéïðïéçìÝíçò êëéíéêÞò ìåëÝôçò ðïõ èá áîéï-
ëïãÞóåé äéÜöïñåò äüóåéò áóðéñßíçò üóïí áöïñÜ
óôç ìåßùóç ôïõ êéíäýíïõ åìöÜíéóçò êáñêßíïõ ôïõ
ðá÷Ýïò åíôÝñïõ ìÜëëïí äåí åßíáé åöéêôÞ. Êáé áõôü
ãéáôß áðáéôåß ìåãÜëï áñéèìü óõììåôå÷üíôùí, ìå-

ãÜëï äéÜóôçìá ðáñáêïëïýèçóçò, åíþ èá õðÜñ-
÷ïõí êáé çèéêÜ äéëÞììáôá ìå äåäïìÝíç ôçí áðï-
ôåëåóìáôéêüôçôá ôïõ åíäïóêïðéêïý ðåñéïäéêïý
åëÝã÷ïõ (screening). ¸íá åðéðëÝïí ðñüâëçìá åß-
íáé ïé áéìïññáãéêÝò áíåðéèýìçôåò åíÝñãåéåò áðü
ôç ÷ñÞóç õøçëþí äüóåùí áóðéñßíçò (ðéèáíÜ ìå-
ãáëýôåñùí áðü áõôÝò ðïõ ÷ñçóéìïðïéïýíôáé ãéá
ðñïöýëáîç áðü êáñäéáããåéáêÜ íïóÞìáôá), êáèþò
öáßíåôáé üôé áèñïéóôéêÜ ôá áéìïññáãéêÜ åðåéóü-
äéá, ôá ïðïßá åìöáíßæïõí åðßóçò äïóï-åîáñôüìå-
íç ó÷Ýóç, åßíáé ðåñéóóüôåñá áðü ôéò ðåñéðôþóåéò
êáêïÞèåéáò ðïõ ðñïëáìâÜíïíôáé, åéäéêÜ åÜí ôá
ìÝôñá åíäïóêïðéêïý ðñïëçðôéêïý åëÝã÷ïõ áêï-
ëïõèïýíôáé åðáñêþò49.

Ðáñüìïéåò êëéíéêÝò ìåëÝôåò áíÝäåéîáí áíÜëï-
ãá áðïôåëÝóìáôá êáé ãéá ôá ÌÓÁÖ, üôé äçëáäÞ
ìåéþíïõí ôïí êßíäõíï åìöÜíéóçò êáñêßíïõ ôïõ
ðá÷Ýïò åíôÝñïõ ìå äïóï-åîáñôüìåíç ó÷Ýóç, áí
êáé óôéò ðåñéóóüôåñåò áðü áõôÝò ôéò ìåëÝôåò õðÜñ-
÷ïõí ìåèïäïëïãéêÜ ðñïâëÞìáôá ðïõ èÝôïõí óå
áìöéóâÞôçóç ôçí áîßá ôùí áðïôåëåóìÜôùí ôïõò46.

Ôá ôåëåõôáßá ÷ñüíéá, óå ìßá ðñïóðÜèåéá âåë-
ôßùóçò ôçò äñÜóçò ôùí ÌÓÁÖ, áîéïëïãåßôáé ç
÷ñÞóç åêëåêôéêþí áíáóôïëÝùí ôïõ åíæýìïõ COX-
250. ÐñïêëéíéêÜ êáé êëéíéêÜ äåäïìÝíá Ýäåéîáí üôé
ïé åêëåêôéêïß áíáóôïëåßò ôïõ åíæýìïõ COX-2
(COXIBs) åßíáé áóöáëåßò êáé áðïôåëåóìáôéêïß ãéá
ôçí ðñüëçøç êáé ôçí õðïóôñïöÞ ôùí áäåíùìÜ-
ôùí51. ÅðéðëÝïí, áñêåôÜ åëðéäïöüñá áðïôåëÝóìá-
ôá ðïõ ðñïÝêõøáí áðü ðñïêëéíéêÝò ìåëÝôåò ïäÞ-
ãçóáí óôï ó÷åäéáóìü êëéíéêþí ìåëåôþí ãéá ôçí
áîéïëüãçóç áõôþí ôùí ðáñáãüíôùí óôç èåñá-
ðåßá ôïõ êáñêßíïõ ôïõ ðá÷Ýïò åíôÝñïõ34.

Ðñüóöáôá, ìßá ìåãÜëç ôõ÷áéïðïéçìÝíç ìåëÝôç
Ýäåéîå üôé ç óåëåêïîßìðç (celecoxib) åëáôôþíåé
ôïí áñéèìü ôùí ðïëõðüäùí ðïõ åìöáíßæïíôáé óå
áóèåíåßò ìå FAP51. Åéäéêüôåñá, âñÝèçêå üôé ç èå-
ñáðåßá ìå 400mg óåëåêïîßìðçò äýï öïñÝò ôçí
çìÝñá ãéá 6 ìÞíåò Ý÷åé óáí áðïôÝëåóìá 28% ìåßù-
óç ôïõ áñéèìïý ôùí ðïëõðüäùí ôïõ ðá÷Ýïò åíôÝ-
ñïõ. Ï ðëçèõóìüò áõôþí ôùí áóèåíþí åðéëÝ÷èç-
êå ëüãù ôçò ýðáñîçò óçìáíôéêþí ðñïêëéíéêþí
åõñçìÜôùí, áëëÜ êáé êëéíéêþí åíäåßîåùí üôé ç
óïõëéíäÜêç, Ýíáò äéðëüò áíáóôïëÝáò ôùí COX-1
& COX-2, åëáôôþíåé ôïí áñéèìü ôùí ðïëõðüäùí
óå áóèåíåßò ìå FAP52. Ìå âÜóç áõôÜ ôá áðïôåëÝ-
óìáôá ôï FDA åíÝêñéíå ôç ÷ñÞóç áõôïý ôïõ COX-
IB óáí óõìðëçñùìáôéêÞ èåñáðåßá ôùí áóèåíþí ìå
FAP. Ðáñüìïéá ðñüóöáôç ìåëÝôç ìå ôç ñïöåêïîß-
ìðç (rofecoxib) åß÷å ðáñüìïéá áðïôåëÝóìáôá53.
ÐÜíôùò, èá ðñÝðåé íá ôïíéóèåß üôé äåí õðÜñ÷ïõí
áêüìç óôïé÷åßá ó÷åôéêÜ ìå ôç óõìâïëÞ áõôþí ôùí
ðáñáãüíôùí óôç ìåßùóç ôçò åðßðôùóçò ôïõ êáñ-
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êßíïõ ôïõ ðá÷Ýïò åíôÝñïõ. ÅðéðëÝïí, óôçí õðÜñ-
÷ïõóá âéâëéïãñáößá ðáñáôçñåßôáé ìßá áíáêïëïõèßá
ôùí áðïôåëåóìÜôùí ìåôáîý ìåãÜëùí åðéäçìéïëï-
ãéêþí ìåëåôþí ðïõ áíáöÝñïõí ìåßùóç ôçò óõ÷íü-
ôçôáò ôùí èáíÜôùí áðü êáñêéíþìáôá ðá÷Ýïò åíôÝ-
ñïõ ìå ôç ÷ñÞóç áóðéñßíçò êáé ÌÓÁÖ êáé áõôþí
áðü ôõ÷áéïðïéçìÝíåò êëéíéêÝò ìåëÝôåò ìå ÷ñÞóç
áóðéñßíçò, óïõëéíäÜêçò êáé COXIBs, ïé ïðïßåò áíá-
öÝñïõí Ýíá ëéãüôåñï åíôõðùóéáêü áðïôÝëåóìá
áíáöïñéêÜ ìå ôç ìåßùóç ôçò óõ÷íüôçôáò åìöÜíé-
óçò áäåíùìÜôùí Þ õðïóôñïöÞò ôïõ ìåãÝèïõò êáé
ôïõ áñéèìïý ôïõò34. Ðñþúìá êëéíéêÜ áðïôåëÝóìáôá
óå áóèåíåßò ìå ìåôáóôáôéêü êáñêßíï ðá÷Ýïò åíôÝ-
ñïõ Ýäåéîáí üôé ç ÷ñÞóç COXIBs ìðïñåß íá âåë-
ôéþóåé ôéò áíôáðïêñßóåéò34, êáèþò êáé ôéò áíåðéèý-
ìçôåò åíÝñãåéåò ôçò ÷çìåéïèåñáðåßáò54, áí êáé
ðñüóöáôåò ìåëÝôåò áíáöÝñïõí áíôéêñïõüìåíá áðï-
ôåëÝóìáôá55.

Ôï ðñïößë ôïîéêüôçôáò ôùí COXIBs Ý÷åé ðñï-
êáëÝóåé ðïëëÝò óõæçôÞóåéò ôá ôåëåõôáßá ÷ñüíéá.
ÁñêåôÝò ìåëÝôåò áîéïëüãçóáí ôïí êßíäõíï ãá-
óôñåíôåñïëïãéêþí åðéðëïêþí, áí êáé ãåíéêÜ öáß-
íåôáé üôé ìðïñïýí íá èåùñçèïýí áóöáëÝóôåñá
áðü ôá êëáóóéêÜ ÌÓÁÖ56,57. ÐÜíôùò, áíáöïñéêÜ
ìå áõôÞ ôç èåþñçóç ðáñáìÝíïõí áêüìç ïñéóìÝ-
íá åñùôÞìáôá. Ãéá ðáñÜäåéãìá, ï äéáöïñåôéêüò
ñüëïò ôùí äýï éóïìïñöþí ôçò COX óôïõò áóèå-
íåßò ìå ðåðôéêü Ýëêïò ðáñáìÝíåé Üãíùóôïò. Åðé-
ðëÝïí, Ý÷åé öáíåß üôé ç åíåñãüò ãáóôñßôéò ðïõ
ðñïêáëåßôáé áðü ôï Helicobacter Pylori ó÷åôßæå-
ôáé ìå áõîçìÝíç Ýêöñáóç ôçò COX-2, åãåßñï-
íôáò Ýôóé ôçí áíçóõ÷ßá üôé ïé COXIBs óå áõôÞ
ôçí ðåñßðôùóç áíáóôÝëëïõí ôç óýíèåóç ðñïóôá-
ôåõôéêþí ðñïóôáãëáíäéíþí58.

ÐïëëÜ äåäïìÝíá ðñïÝêõøáí ôá ôåëåõôáßá ÷ñü-
íéá áíáöïñéêÜ ìå ôçí êáñäéïôïîéêüôçôá ôùí
COXIBs. Éäéáßôåñá óçìáíôéêÞ åßíáé ç äñÜóç áõ-
ôþí ôùí ðáñáãüíôùí óôç óõíå÷Þ ðáñáãùãÞ ðñï-
óôáêõêëéíþí, ç ïðïßá ðáñáôçñåßôáé óå êëéíéêÜ
óýíäñïìá ðïõ ó÷åôßæïíôáé ìå åíåñãïðïßçóç ôùí
áéìïðåôáëßùí59. Åêôüò áðü ôïí ðéèáíÜ áõîçìÝíï
êßíäõíï åìöÜíéóçò ïîÝùí åðåéóïäßùí, üðùò ôï
Ýìöñáãìá ôïõ ìõïêáñäßïõ, ïé ïõóßåò áõôÝò ìðï-
ñåß íá ó÷åôßæïíôáé êáé ìå Üëëåò äéáôáñá÷Ýò ôçò
êáñäéáããåéáêÞò ëåéôïõñãßáò60. Åßíáé ðëÝïí ãåíé-
êÜ áðïäåêôü üôé ç ìáêñü÷ñïíç ÷ñÞóç óåëåêïîß-
ìðçò, ñïöåêïîßìðçò, ðáñåêïîßìðçò Þ âáëäåêïîß-
ìðçò ó÷åôßæåôáé ìå áõîçìÝíï êßíäõíï óïâáñþí
áããåéáêþí åðåéóïäßùí (ð.÷. áéöíßäéïò èÜíáôïò,
Ýìöñáãìá ôïõ ìõïêáñäßïõ, áããåéáêü åãêåöáëéêü
åðåéóüäéï). Ôá óôïé÷åßá áõôÜ ðñïÝêõøáí áðü äýï
ìåãÜëåò êëéíéêÝò ìåëÝôåò ðñüëçøçò ôçò õðïôñï-
ðÞò ôùí áäåíùìÜôùí ôïõ ðá÷Ýïò åíôÝñïõ61,62

êáé ìßá ôõ÷áéïðïéçìÝíç ìåëÝôç ðïõ áöïñïýóå óå
áóèåíåßò ìå ðñüóöáôï ÷åéñïõñãåßï óôçí êáñäéÜ63.
ÅéäéêÜ, üóïí áöïñÜ óôç óåëåêïîßìðç, öáßíåôáé
üôé áõôüò ï êßíäõíïò åßíáé äïóïåîáñôüìåíïò,
äçëáäÞ åìöáíßæåôáé óå äüóåéò ôùí 800mg/çìÝ-
ñá, åíþ ðñþúìá óôïé÷åßá äåß÷íïõí üôé äüóåéò
400mg/çìÝñá ìðïñåß íá ìçí áõîÜíïõí ôïí êßí-
äõíï áããåéáêþí åðåéóïäßùí64. Ìå âÜóç ôá õðÜñ-
÷ïíôá óôïé÷åßá, åßíáé ðñïöáíÝò üôé ïé COXIBs
áõîÜíïõí ôïí êßíäõíï êáñäéáããåéáêþí åðåéóïäßùí,
ï ïðïßïò åßíáé ìåãáëýôåñïò óå áóèåíåßò ìå Þäç
ãíùóôÞ áèçñùìáôéêÞ íüóï. Ç áéôéïëïãéêÞ áõôÞ
ó÷Ýóç óôçñßæåôáé ôüóï óôçí ýðáñîç äïóï-åîáñ-
ôüìåíïõ êéíäýíïõ üóï êáé óôçí in vitro öáñìáêï-
ëïãßá áõôþí ôùí ðáñáãüíôùí. ÅðïìÝíùò, üóïé
éáôñïß åðéèõìïýí íá óõíå÷ßóïõí íá ÷ïñçãïýí
COXIBs óå ÷ñüíéá êáèçìåñéíÞ âÜóç, åéäéêÜ óå
çëéêéùìÝíïõò áóèåíåßò Þ áóèåíåßò ìå ãíùóôÞ
áèçñùìáôéêÞ íüóï, èá ðñÝðåé íá áîéïëïãÞóïõí
ôï ëüãï êéíäýíïõ-ïöÝëïõò, åíþ ç ôáõôü÷ñïíç
÷ïñÞãçóç áóðéñßíçò ìðïñåß íá áðïôåëåß ìßá ëï-
ãéêÞ ðñïóÝããéóç, áí êáé Ýôóé ìåéþíåôáé ôï üöå-
ëïò ôçò ìåéùìÝíçò ãáóôñåíôåñïëïãéêÞò ôïîéêü-
ôçôáò ôùí COXIBs65.

MåëëïíôéêÝò ðñïïðôéêÝò

Ç êáôáíüçóç ôçò êáñêéíïãÝíåóçò åîåëßóóåôáé
ñáãäáßá ìå ôç âïÞèåéá ôçò ãåíïìéêÞò (genomics)
êáé ôçò ðñùôåïìéêÞò (proteomics). Ç âáóéêÞ êáé
ìåôáöñáóôéêÞ Ýñåõíá ÷ñçóéìïðïéþíôáò ôá íÝá
åõñÞìáôá êáé ôéò áíáðôõóóüìåíåò ôå÷íïëïãßåò
èá óõìâÜëëåé óôç ôáõôïðïßçóç ìïñéáêþí êáé ãï-
íéäéáêþí êáñêéíéêþí «âéïäåéêôþí», ïé ïðïßïé èá
ìðïñïýí íá ÷ñçóéìïðïéçèïýí ãéá ôïí ðñïóäéïñé-
óìü ôïõ êéíäýíïõ åìöÜíéóçò êáñêßíïõ óå ðñïï-
ðôéêÝò ìåëÝôåò ìå ìåãÜëï áñéèìü áôüìùí, êáèþò
åðßóçò êáé óáí äåßêôåò áðïôåëåóìáôéêüôçôáò íÝùí
ðáñáãüíôùí ÷çìåéïðñïöýëáîçò.

Ðñïò ôï ðáñüí äåí õðÜñ÷ïõí áñêåôÜ óôïé÷åßá
ðïõ íá õðïóôçñßæïõí ôçí åêôåôáìÝíç ÷ñÞóç ðá-
ñáãüíôùí ÷çìåéïðñïöýëáîçò. Ïé êõñéüôåñïé ëü-
ãïé ãéá áõôü åßíáé ïé åîÞò: (á) Ç ðñáãìáôïðïßçóç
êëéíéêþí ìåëåôþí ÷çìåéïðñïöýëáîçò áðáéôåß ìå-
ãÜëï êüóôïò, (â) Ç öáñìáêåõôéêÞ âéïìç÷áíßá äå
óõíåéóöÝñåé óçìáíôéêÜ óôçí ðñáãìáôïðïßçóç ôÝ-
ôïéùí êëéíéêþí ìåëåôþí ëüãù ôïõ ìáêñïðñüèå-
óìá ðñïóäïêþìåíïõ êëéíéêïý ïöÝëïõò, (ã) Ï ðëç-
èõóìüò ìåëÝôçò ôÝôïéùí êëéíéêþí ìåëåôþí áðï-
ôåëåßôáé áðü õãéåßò åèåëïíôÝò Þ Üôïìá ìå õøçëü
êßíäõíï åìöÜíéóçò óõãêåêñéìÝíïõ íåïðëÜóìáôïò.

Éäéáßôåñá åðéôáêôéêÞ åßíáé ç áíÜãêç áíÜðôõ-
îçò ðáñáãüíôùí ÷çìåéïðñïöýëáîçò ìå íÝïõò
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ìç÷áíéóìïýò äñÜóçò. Áí êáé ç äñáóôéêüôçôá ôùí
õðáñ÷üíôùí ðáñáãüíôùí Ý÷åé ôåêìçñéùèåß óå
ðåéñáìáôéêÝò êáé êëéíéêÝò ìåëÝôåò, êáíÝíáò áðü
áõôïýò äåí áðïôåëåß éäáíéêü ðáñÜãïíôá ÷çìåéï-
ðñïöýëáîçò åßôå ëüãù ìåéùìÝíçò äñáóôéêüôç-
ôáò åßôå ëüãù ôçò ôïîéêüôçôÜò ôïõò ðïõ áðïôå-
ëåß óçìáíôéêü åìðüäéï óôçí åõñåßá ÷ñÞóç ôïõò.

Ç ÷çìåéïðñïöýëáîç äåí åßíáé áðëÞ äéáäéêáóßá
êáé ç åðéôõ÷ßá ôçò åßíáé ìáêñïðñüèåóìç. Åíôïý-
ôïéò, ìåëëïíôéêÜ ðéèáíÜ èá áðïôåëÝóåé Ýíá óçìá-
íôéêü ìÝóï ìåßùóçò ôçò åðßðôùóçò ôïõ êáñêßíïõ
óå Üôïìá ìå áõîçìÝíï êßíäõíï åìöÜíéóçò êáñêß-
íïõ áëëÜ êáé óôï ãåíéêü ðëçèõóìü.
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×ÇÌÅÉÏÐÑÏÖÕËÁÎÇ ÔÏÕ ÊÁÑÊÉÍÏÕ

Xçìåéïðñïöýëáîç óå ïñìïíïåõáßóèçôïõò üãêïõò

A.Ê. Êïýôñáò

ÅéóáãùãÞ

ÌÝóá áðü ðåéñáìáôéêÜ êáé åðéäçìéïëïãéêÜ äå-
äïìÝíá Ý÷åé öáíåß üôé ç êáñêéíïãÝíåóç óôï ìá-
óôü áðïôåëåß ìßá ïñìïíïåîáñôþìåíç äéáäéêáóßá,
óôçí ïðïßá óçìáíôéêü ñüëï êáôÝ÷ïõí ôá ïéóôñï-
ãüíá. Ç èåùñßá ôçò ïéóôñïãïíïåîáñôþìåíçò öý-
óçò ôïõ êáñêßíïõ ôïõ ìáóôïý îåêéíÜ ôï 1896 ìå
ôçí ðáñáôÞñçóç üôé ç ùïèçêåêôïìÞ ìðïñåß íá
åßíáé áðïôåëåóìáôéêÞ óå áóèåíåßò ìå ðñï÷ùñç-
ìÝíç íüóï1. Óå áíáëïãßá ìå ôï ìáóôü, ôá ðñþôá
óôïé÷åßá õðÝñ ôçò ïñìïíéêÞò áéôéïëïãßáò ôïõ êáñ-
êßíïõ ôïõ ðñïóôÜôç ðñïÝñ÷ïíôáé áðü ôçí áíÜ-
äåéîç áíôáðïêñßóåùí óå áóèåíåßò ìå ìåôáóôáôé-
êÞ íüóï, ìåôÜ áðü ïñ÷åêôïìÞ2. Åßíáé ðëÝïí êáëÜ
ôåêìçñéùìÝíï üôé ôá áíäñïãüíá äéáäñáìáôßæïõí
óçìáíôéêü ñüëï ôüóï óôç öõóéïëïãéêÞ áíÜðôõîç
ôïõ ðñïóôÜôç, üóï êáé óôçí êáëïÞèç õðåñðëáóßá
(BPH) êáé óôçí êáñêéíïãÝíåóç.

Ôá óôïé÷åßá õðÝñ ôçò ïñìïíéêÞò áéôéïëïãßáò
óôïí êáñêßíï ôïõ ìáóôïý êáé ôïõ ðñïóôÜôç ðñïÝñ-
÷ïíôáé áðü in vitro êáé in vivo ðåéñáìáôéêÜ äåäïìÝ-
íá, êáèþò åðßóçò áðü äåäïìÝíá êëáóóéêÞò êáé ãå-
íåôéêÞò åðéäçìéïëïãßáò. Ôá åðéäçìéïëïãéêÜ óôïé-
÷åßá óôïí êáñêßíï ôïõ ðñïóôÜôç3-8 åßíáé ëéãüôåñï
éó÷õñÜ óå ó÷Ýóç ìå ôá áíôßóôïé÷á ôïõ ìáóôïý,
üðïõ ìÝóá áðü ðñïïðôéêÝò ìåëÝôåò Ý÷åé öáíåß
Üìåóç óõó÷Ýôéóç ìåôáîý ôùí åðéðÝäùí êõêëïöï-
ñïýíôùí ïéóôñïãüíùí êáé ôïõ êéíäýíïõ ãéá åìöÜ-
íéóç ôçò íüóïõ9-14. Ãåíåôéêïß ðïëõìïñöéóìïß ãïíé-
äßùí ðïõ êùäéêïðïéïýí Ýíæõìá ðïõ óõììåôÝ÷ïõí
óôç óýíèåóç êáé ôï ìåôáâïëéóìü ôùí ïéóôñïãüíùí
(CYP17, CYP19, HSD17B1) Þ ïéóôñïãïíéêïýò õðï-
äï÷åßò (ESR1, ESR2) Ý÷ïõí óõó÷åôéóèåß óå ìåñé-
êÝò, áëëÜ ü÷é óå üëåò ôéò ìåëÝôåò ìå áõîçìÝíï
êßíäõíï ãéá åìöÜíéóç êáñêßíïõ ôïõ ìáóôïý15-19.

Ðïëõìïñöéóìïß áíôßóôïé÷ùí ãïíéäßùí ðïõ åõèýíï-
íôáé ãéá ôç óýíèåóç êáé ôç ëåéôïõñãßá ôùí áíäñï-
ãüíùí (CYP17, SRD5A2, AR), Ý÷ïõí åðßóçò óõ-
ó÷åôéóèåß óå êÜðïéåò ìåëÝôåò ìå ôçí ðéèáíüôçôá
áíÜðôõîçò êáñêßíïõ ôïõ ðñïóôÜôç20-24.

×çìåéïðñïöýëáîç óôïí êáñêßíï ôïõ ìáóôïý
Ç áñ÷éêÞ éäÝá ôçò ÷çìåéïðñïöýëáîçò óôïí

êáñêßíï ôïõ ìáóôïý ðñïÝñ÷åôáé áðü ôçí ðñüôá-
óç ôïõ Lacassagne ãéá áíÜðôõîç áíôéïéóôñïãïíé-
êþí ðáñáãüíôùí, ìå óôü÷ï ôçí ðñüëçøç åìöÜ-
íéóçò ôçò íüóïõ óå ãõíáßêåò ìå ðñïäéÜèåóç íá
áíáðôýîïõí êáñêßíï ôïõ ìáóôïý25. Ç åöáñìïãÞ
ôùí ðáñáðÜíù ðáñáôçñÞóåùí ó÷åôéêÜ ìå ôçí
ïñìïíïåîáñôþìåíç öýóç ôçò íüóïõ óôç èåñá-
ðåßá êáé ðéï ðñüóöáôá óôç ÷çìåéïðñïöýëáîç ôïõ
êáñêßíïõ ôïõ ìáóôïý, ïäÞãçóå óôçí áíÜðôõîç
ðáñáãüíôùí ðïõ ôñïðïðïéïýí ôç ëåéôïõñãßá ôùí
ïéóôñïãïíéêþí õðïäï÷Ýùí (selective estrogen
receptor modulators [SERMs]) Þ áíáóôÝëëïõí Ýí-
æõìá ðïõ óõììåôÝ÷ïõí óôç óýíèåóç ôùí ïéóôñï-
ãüíùí (áíáóôïëåßò áñùìáôÜóçò).

1. Selective estrogen receptor modulators
(SERMs)

Ïé SERMs óõíäÝïíôáé ìå ôïõò ïéóôñïãïíéêïýò
õðïäï÷åßò (ERs) êáé ôñïðïðïéïýí ôç ëåéôïõñãßá
ôïõò. Åêôüò áðü ôçí ôáìïîéöÝíç, óôçí êáôçãïñßá
áõôÞ óõìðåñéëáìâÜíåôáé ç ñáëïîéöÝíç, áëëÜ êáé
SERMs ôñßôçò êáé ôÝôáñôçò ãåíéÜò üðùò åßíáé ç
áñæïîéöÝíç êáé ç áêïëìðéöÝíç, áíôßóôïé÷á26. Ïé
SERMs óõíäåüìåíïé ìå ôïõò ERs áóêïýí åßôå
áíôáãùíéóôéêÞ, åßôå áãùíéóôéêÞ ïéóôñïãïíéêÞ äñÜ-
óç. Áõôü êáèïñßæåôáé ü÷é ìüíï áðü ôç äïìÞ ôïõ
SERM, áëëÜ êáé áðü ìßá ðïéêéëßá Üëëùí ðáñáãü-
íôùí üðùò åßíáé: ç áíáëïãßá ERá êáé ERâ õðïäï-
÷Ýùí óôï üñãáíï óôü÷ï, ç ðïóüôçôá ñõèìéóôé-Ðáèïëüãïò Ïãêïëüãïò, e-mail: angkoutr@otenet.gr
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êþí ðáñáãüíôùí (co-activators, co-repressors), ï
ôýðïò ôïõ õðïêéíçôÞ (promoter) óôï ãïíßäéï óôü-
÷ï êáé ôï åðßðåäï åíåñãïðïßçóçò ìåìâñáíéêþí
õðïäï÷Ýùí (IGFR, EGFR, HER-2)26.

á. ÔáìïîéöÝíç

ÐåéñáìáôéêÜ äåäïìÝíá27, áëëÜ êáé ç ðáñáôÞ-
ñçóç üôé ç ôáìïîéöÝíç ÷ïñçãïýìåíç óõìðëçñù-
ìáôéêÜ óå áóèåíåßò ìå ðñþéìï êáñêßíï ôïõ ìá-
óôïý åëáôôþíåé óçìáíôéêÜ ôçí ðéèáíüôçôá åìöÜ-
íéóçò åôåñüðëåõñïõ êáñêßíïõ28, áðïôÝëåóáí ôç
âÜóç ãéá ôï ó÷åäéáóìü ðñïïðôéêþí, ôõ÷áéïðïéç-
ìÝíùí êëéíéêþí ìåëåôþí ìå óôü÷ï íá äéåñåõíç-
èåß ç áðïôåëåóìáôéêüôçôá ôçò ôáìïîéöÝíçò óôçí
÷çìåéïðñïöýëáîç ôçò íüóïõ (Ðßíáêáò 1).

Áðü ôéò 4 ôõ÷áéïðïéçìÝíåò êëéíéêÝò ìåëÝôåò,
èåôéêÝò Þôáí ç NSABP P-1: Breast Cancer Pre-
vention Trial (BCPT)29 ç ïðïßá áðïôåëåß êáé ôç
ìåãáëýôåñç óå áñéèìü óõììåôå÷üíôùí ìåëÝôç êáé
ç International Breast Cancer Intervention Study I
(IBIS-I)30. Åéäéêüôåñá, óôç NSABP P-1 ç ÷ïñÞãçóç
ôáìïîéöÝíçò óå ãõíáßêåò ìå áõîçìÝíï êßíäõíï ãéá
åìöÜíéóç êáñêßíïõ ôïõ ìáóôïý, óå ó÷Ýóç ìå ôï
placebo, åëÜôôùóå ôçí åðßðôùóç ôïõ äéçèçôéêïý
êáñêßíïõ êáôÜ 49% êáé ôïõ ìç äéçèçôéêïý êáôÜ
50% (P<0.00001 êáé P<0.002, áíôßóôïé÷á). Åðé-
ðëÝïí, äéáðéóôþèçêå åëÜôôùóç ôçò åðßðôùóçò ôùí
ER (+) êáñêßíùí êáôÜ 69%, åíþ äåí åðçñåÜóèçêå
ç óõ÷íüôçôá ôùí ER (-) üãêùí. Áíôßóôïé÷á, óôçí
IBIS-I ç ôáìïîéöÝíç óå ãõíáßêåò ìå áõîçìÝíï êßí-
äõíï, óå ó÷Ýóç ìå ôï placebo, åëÜôôùóå ôçí åðß-
ðôùóç ôïõ êáñêßíïõ ôïõ ìáóôïý êáôÜ 32% (P=0.01)
êáé üðùò êáé óôç NSABP P-1 äåí åðçñåÜóèçêå ç
åðßðôùóç ôùí ER (-) êáñêßíùí.

Áíôßèåôá, óôç ìåëÝôç ôïõ Royal Marsden31 êáé
óôçí ÉôáëéêÞ32, áí êáé ðáñáôçñÞèçêå ìéêñüôåñïò
áñéèìüò êáñêßíùí óôï óêÝëïò ôçò ôáìïîéöÝíçò, ç
äéáöïñÜ äåí Þôáí óôáôéóôéêÜ óçìáíôéêÞ. Ôá áðï-
ôåëÝóìáôá áõôÜ ìðïñïýí ðéèáíÜ íá áðïäïèïýí
óôï ìéêñüôåñï ìÝãåèïò êáé ôç ìéêñüôåñç óôáôéóôé-
êÞ éó÷ý áõôþí ôùí ìåëåôþí, êáèþò åðßóçò êáé óå
äéáöïñÝò óôï ó÷åäéáóìü ôùí ìåëåôþí ð.÷. ùò ðñïò
ôá êñéôÞñéá åéóáãùãÞò êáé ôïí êáèïñéóìü ôïõ êéí-

äýíïõ ãéá áíÜðôõîç êáñêßíïõ ôïõ ìáóôïý.
Ìåôá-áíÜëõóç ôùí ðáñáðÜíù, ôõ÷áéïðïéçìÝ-

íùí êëéíéêþí ìåëåôþí áíÝäåéîå óçìáíôéêÞ åëÜô-
ôùóç ôçò åðßðôùóçò ôïõ êáñêßíïõ ôïõ ìáóôïý ìå
ôçí ÷ïñÞãçóç ôáìïîéöÝíçò, óå ó÷Ýóç ìå ôï pla-
cebo, êáôÜ 38% (P<0.0001). Åðßóçò, äéáðéóôþèç-
êå åëÜôôùóç ôçò åìöÜíéóçò ER (+) êáñêßíùí êáôÜ
48% (P<0.0001), åíþ äåí ðáñáôçñÞèçêå äéáöï-
ñÜ óôïõò ER (-) üãêïõò33. Óå üôé áöïñÜ ôéò áíå-
ðéèýìçôåò åíÝñãåéåò, ç áýîçóç ôïõ êéíäýíïõ ãéá
èñïìâïåìâïëéêÜ åðåéóüäéá êáé ãéá êáñêßíï ôïõ
åíäïìçôñßïõ ìå ôç ÷ïñÞãçóç ôáìïîéöÝíçò, áðï-
ôåëåß êïéíü åýñçìá óå üëåò ôéò ðáñáðÜíù ìåëÝ-
ôåò. Óôç ìåôá-áíÜëõóç äéáðéóôþèçêå áýîçóç ôçò
åðßðôùóçò ôùí èñïìâïåâïëéêþí åðåéóïäßùí êáôÜ
2 öïñÝò (P<0.0001) êáé áýîçóç ôçò åìöÜíéóçò
êáñêßíïõ ôïõ åíäïìçôñßïõ êáôÜ 2.4 öïñÝò
(P=0.0005).

Ðñüóöáôç áíÜëõóç ôùí äåäïìÝíùí ôçò NS-
ABP P-1 ìå åðéìÞêõíóç ôïõ äéÜìåóïõ äéáóôÞìá-
ôïò ðáñáêïëïýèçóçò áðü 54.6 óå 74 ìÞíåò, áíÝ-
äåéîå áíÜëïãá áðïôåëÝóìáôá ìå ôçí áñ÷éêÞ áíá-
öïñÜ ôüóï óôéò èåôéêÝò åðéäñÜóåéò, üóï êáé óôéò
áíåðéèýìçôåò åíÝñãåéåò ôçò ôáìïîéöÝíçò34. Ç
åëÜôôùóç ôçò åðßðôùóçò ôïõ êáñêßíïõ ôïõ ìá-
óôïý ìå ôç ÷ïñÞãçóç ôáìïîéöÝíçò êáôÜ ðåñßðïõ
50% óôá ÷ñüíéá 2 Ýùò 5, ðåñéïñßóèçêå óôï 29%
êáé 14% óôïí Ýêôï êáé Ýâäïìï ÷ñüíï ðáñáêïëïý-
èçóçò, áíôßóôïé÷á. Ôï åýñçìá áõôü öáßíåôáé íá
ó÷åôßæåôáé ðåñéóóüôåñï ìå åëÜôôùóç ôçò åìöÜ-
íéóçò êáñêßíïõ óôï óêÝëïò ôïõ placebo ôá ôåëåõ-
ôáßá 2 ÷ñüíéá, ðáñÜ ìå áýîçóç óôçí ïìÜäá ôçò
ôáìïîéöÝíçò üðïõ ç óõ÷íüôçôá ôçò íüóïõ ðáñá-
ìÝíåé ó÷åôéêÜ óôáèåñÞ êáôÜ ôç äéÜñêåéá ôùí 7
åôþí ðáñáêïëïýèçóçò.

ÄåäïìÝíçò ôçò äñáóôéêüôçôáò ôçò ôáìïîéöÝ-
íçò óôç ÷çìåéïðñïöýëáîç åíüò óçìáíôéêïý ðï-
óïóôïý ER (+) êáñêßíùí ôïõ ìáóôïý, ïé áíåðéèý-
ìçôåò åíÝñãåéåò ôïõ öáñìÜêïõ áðïôåëïýí Ýíá
óïâáñü ðåñéïñéóôéêü ðáñÜãïíôá ãéá ôçí åõñåßá
÷ñÞóç óå ãõíáßêåò õøçëïý êéíäýíïõ.

ÐéèáíÝò ðñïóåããßóåéò ãéá åëÜôôùóç ôùí ðá-
ñåíåñãåéþí ôçò ôáìïîéöÝíçò åßíáé ç ÷ñÞóç ôïõ
öáñìÜêïõ óå ìéêñüôåñç äüóç, ç ôáõôü÷ñïíç ÷ï-

Ðßíáêáò 1. ÌåëÝôåò ÷çìåéïðñïöýëáîçò óôïí êáñêßíï ôïõ ìáóôïý (ÔáìïîéöÝíç)

ÌåëÝôç ÄéÜñêåéá Áñéèìüò ÐáñÜãïíôáò (äüóç) ÄéÜñêåéá
ìåëÝôçò óõììåôå÷üíôùí  ÷ïñÞãçóçò

Royal Marsden 1986-96 2471 ÔáìïîéöÝíç (20 mg) vs placebo 5-8 ÷ñüíéá
NSABP P-1 1992-97 13388 ÔáìïîéöÝíç (20 mg) vs placebo 5 ÷ñüíéá
ÉôáëéêÞ 1992-97 5408 ÔáìïîéöÝíç (20 mg) vs placebo 5 ÷ñüíéá
IBIS-I 1992-01 7139 ÔáìïîéöÝíç (20 mg) vs placebo 5 ÷ñüíéá



90 ——————————————————— ÂÇÌÁ KËÉÍÉÊÇÓ OÃÊÏËÏÃÉÁÓ Ôüìïò 5, Ôåý÷ïò 1, ÉáíïõÜñéïò - ÌÜñôéïò  2006

ñÞãçóç ÷áìçëÞò äüóçò áóðéñßíçò êáé ï áðïêëåé-
óìüò ãõíáéêþí ìå ðáñÜãïíôåò êéíäýíïõ ãéá åì-
öÜíéóç áíåðéèýìçôùí åíåñãåéþí. Óå üôé áöïñÜ
ôç ÷ïñÞãçóç ÷áìçëÞò äüóçò ôáìïîéöÝíçò, Ý÷åé
öáíåß üôé ç óõãêÝíôñùóç ðïõ åðéôõã÷Üíåôáé óôï
ìáæéêü áäÝíá ìå 10 mg áíÜ äåýôåñç çìÝñá, õðåñ-
âáßíåé ôçí in vitro áíáóôáëôéêÞ ôçò áíÜðôõîçò
óõãêÝíôñùóç óå êõôôáñéêÝò óåéñÝò êáñêßíïõ ôïõ
ìáóôïý. ÅðéðëÝïí, ðåéñáìáôéêÜ äåäïìÝíá óå æþá
Ý÷ïõí äåßîåé ðëÞñç áíáóôïëÞ ôçò áíÜðôõîçò êáñ-
êßíïõ óå äüóç éóïäýíáìç ìå 1 mg/day óôïí Üí-
èñùðï35. Áêüìá, ðñïåã÷åéñçôéêÞ ÷ïñÞãçóç 3 äéá-
öïñåôéêþí äüóåùí ôáìïîéöÝíçò (20, 5 êáé 1 mg/
day) óå áóèåíåßò ìå êáñêßíï ôïõ ìáóôïý, óõíï-
äåýèçêå áðü áíÜëïãç åëÜôôùóç ôïõ äåßêôç ðïë-
ëáðëáóéáóìïý Ki-67 êáé óôá 3 äïóïëïãéêÜ åðßðå-
äá ôïõ öáñìÜêïõ, åýñçìá ôï ïðïßï åéóçãåßôáé üôé
ç ôáìïîéöÝíç äéáôçñåß ôçí áíôéíåïðëáóìáôéêÞ ôçò
äñÜóç êáé óå ìéêñüôåñåò äüóåéò. Ç áíÜäåéîç óôçí
ßäéá ìåëÝôç äïóïåîáñôþìåíçò óõó÷Ýôéóçò ãéá ìßá
ðïéêéëßá äåéêôþí ôçò ïéóôñïãïíéêÞò åðßäñáóçò ôçò
ôáìïîéöÝíçò, õðïóôçñßæåé üôé ÷áìçëÝò äüóåéò ôïõ
öáñìÜêïõ óõíïäåýïíôáé ðéèáíÜ êáé áðü ëéãüôå-
ñåò áíåðéèýìçôåò ïéóôñïãïíéêÝò åðéäñÜóåéò36.

ÐáñÜ ôá åíèáññõíôéêÜ áðïôåëÝóìáôá ìåãÜ-
ëùí, ôõ÷áéïðïéçìÝíùí êëéíéêþí ìåëåôþí, ôçí
áðïäï÷Þ ôçò ôáìïîéöÝíçò ùò ðáñÜãïíôá ÷çìåéï-
ðñïöýëáîçò áðü óçìáíôéêïýò ïñãáíéóìïýò êáé
åôáéñßåò (American Society of Clinical Oncology,
American College of Obstetrics and Gynecology,
National Comprehensive Cancer Network) êáé ôçí
Ýãêñéóç ðïõ Ý÷åé ëÜâåé óôéò ÇíùìÝíåò Ðïëéôåßåò
ôçò ÁìåñéêÞò (US FDA) ãéá ÷çìåéïðñïöýëáîç óå
ãõíáßêåò ìå áõîçìÝíï êßíäõíï, õðïëïãßæåôáé üôé
ôåëéêÜ ìüíï ôï 5% Ýùò 30% ôùí õðïøçößùí
ãõíáéêþí õøçëïý êéíäýíïõ äÝ÷ïíôáé íá ëÜâïõí
÷çìåéïðñïöýëáîç ìå ôáìïîéöÝíç37. ÐáñÜãïíôåò
ó÷åôéæüìåíïé ìå ôçí áêñßâåéá ôùí ìåèüäùí áíß-
÷íåõóçò ôùí êáôÜëëçëùí õðïøçößùí ãéá ÷çìåéï-
ðñïöýëáîç38 êáé ôçí áîéïðéóôßá ôùí ìïíôÝëùí
åêôßìçóçò ôçò ó÷Ýóçò ôïõ áíáìåíüìåíïõ ïöÝ-
ëïõò ðñïò ôïõò ðéèáíïýò êéíäýíïõò áðü ôç ÷ñÞ-
óç ôçò ôáìïîéöÝíçò, áðïôåëïýí ðéèáíïýò öñáã-
ìïýò ãéá ôçí åõñýôåñç áðïäï÷Þ ôïõ öáñìÜêïõ39.
Ôï Gail Model, ôï ïðïßï ÷ñçóéìïðïéÞèçêå óôç
NSABP P-1, áðïôåëåß Ýíá ðñáêôéêü åñãáëåßï ãéá
ôçí åêôßìçóç ôïõ êéíäýíïõ, áëëÜ ç ÷ñÞóç ôïõ
ðåñéïñßæåôáé áðü ôï ãåãïíüò üôé äåí ðåñéëáìâÜ-
íåé üëïõò ôïõò ãíùóôïýò ðáñÜãïíôåò êéíäýíïõ
ãéá ôïí êáñêßíï ôïõ ìáóôïý, ð.÷. ìåôáëëÜîåéò ôùí
ãïíéäßùí BRCA-1 êáé BRCA-238. Ç åðéöõëáêôéêü-
ôçôá ôçò éáôñéêÞò êïéíüôçôáò ó÷åôéêÜ ìå ôï áí
ôï üöåëïò áðü ôç ÷ïñÞãçóç ôçò ôáìïîéöÝíçò

ìåôáöñÜæåôáé óå ðëåïíÝêôçìá åðéâßùóçò, áðïôå-
ëåß Ýíáí áêüìá ðåñéïñéóìü. Åßíáé óçìáíôéêü üìùò
íá ôïíéóèåß üôé êáìßá áðü ôéò ðáñáðÜíù ìåëÝôåò
÷çìåéïðñïöýëáîçò äåí ó÷åäéÜóèçêå ìå óôü÷ï íá
áíáäåßîåé ðëåïíÝêôçìá åðéâßùóçò, êáèþò Ýíáò
ôÝôïéïò ó÷åäéáóìüò èá áðáéôïýóå ðïëý ìåãáëý-
ôåñï áñéèìü óõììåôå÷üíôùí êáé ÷ñïíéêü äéÜóôç-
ìá ðáñáêïëïýèçóçò.

â. ÑáëïîéöÝíç

Ç ñáëïîéöÝíç áðïôåëåß SERM äåýôåñçò ãå-
íéÜò ìå ìåãáëýôåñç ïéóôñïãïíéêÞ áãùíéóôéêÞ
äñÜóç óôá ïóôÜ êáé ìéêñüôåñç ïéóôñïãïíéêÞ áãù-
íéóôéêÞ åðßäñáóç óôï åíäïìÞôñéï, óå ó÷Ýóç ìå
ôçí ôáìïîéöÝíç40. Óôç ìåëÝôç Multiple Outcomes
of Raloxifene (MORE), ç ïðïßá áðïôåëåß ôõ÷áéï-
ðïéçìÝíç, åëåã÷üìåíç ìå placebo, ìåëÝôç ïóôåï-
ðüñùóçò óå ìåôåììçíïðáõóéáêÝò ãõíáßêåò ìå
ïóôåïðüñùóç, äéåñåõíÞèçêå ï ñüëïò äýï äéáöï-
ñåôéêþí äüóåùí ñáëïîéöÝíçò (60 êáé 120 mg/
day) óôçí ðñüëçøç óðïíäõëéêþí êáôáãìÜôùí. Óôç
ìåëÝôç áõôÞ äéáðéóôþèçêå óçìáíôéêÞ åëÜôôùóç
ôçò óõ÷íüôçôáò ôùí óðïíäõëéêþí êáôáãìÜôùí
êáé ãéá ôá äýï äïóïëïãéêÜ åðßðåäá ôçò ñáëïîé-
öÝíçò, óå ó÷Ýóç ìå ôçí ïìÜäá ôïõ åéêïíéêïý
öáñìÜêïõ41. ÐáñÜëëçëá, ðáñáôçñÞèçêå óçìáíôé-
êÞ åëÜôôùóç ôçò åðßðôùóçò ôïõ êáñêßíïõ ôïõ
ìáóôïý óôï óêÝëïò ôçò ñáëïîéöÝíçò, óå ó÷Ýóç
ìå ôï placebo, êáôÜ 62%. Ç åðßðôùóç ôùí ER (+)
êáñêßíùí åëáôôþèçêå êáôÜ 84%, ÷ùñßò íá åðç-
ñåáóèåß ç óõ÷íüôçôá åìöÜíéóçò ER (-) üãêùí. Ç
÷ñÞóç ôçò ñáëïîéöÝíçò óõíäõÜóèçêå ìå áýîçóç
ôïõ êéíäýíïõ ãéá åìöÜíéóç èñïìâïåìâïëéêþí åðåé-
óïäßùí, ÷ùñßò üìùò íá áõîçèåß ç åðßðôùóç ôïõ
êáñêßíïõ ôïõ åíäïìçôñßïõ42.

ÄåäïìÝíùí ôùí åíôõðùóéáêþí áðïôåëåóìÜôùí
ôçò MORE óôçí åëÜôôùóç ôïõ êéíäýíïõ ãéá êáñ-
êßíï ôïõ ìáóôïý, áêïëïýèçóå ç ìåëÝôç Continu-
ing Outcomes Relevant to Evista (CORE), ç ïðïßá
áðïôåëåß ïõóéáóôéêÜ åðÝêôáóç ôçò MORE êáôÜ 4
÷ñüíéá, ìå ðñùôåýïíôá óôü÷ï ôç óõ÷íüôçôá åì-
öÜíéóçò êáñêßíïõ ôïõ ìáóôïý. ÊáôÜ ôç äéÜñêåéá
ôùí 4 åôþí ôçò CORE, ç ñáëïîéöÝíç óå ó÷Ýóç
ìå ôï placebo, åëÜôôùóå ôçí åðßðôùóç ôïõ äéç-
èçôéêïý êáñêßíïõ ôïõ ìáóôïý êáôÜ 59% êáé ôïõ
äéçèçôéêïý ER (+) êáñêßíïõ êáôÜ 66%. ÓõíïëéêÜ,
óôç äéÜñêåéá ôùí 8 åôþí ÷ïñÞãçóçò ñáëïîéöÝ-
íçò (MORE + CORE), ç åëÜôôùóç ôïõ äéçèçôéêïý
êáñêßíïõ ôïõ ìáóôïý êáé ôïõ äéçèçôéêïý ER (+)
êáñêßíïõ Þôáí 66% (P<0.001) êáé 76% (P<0.001),
áíôßóôïé÷á43. Óå áíáëïãßá ìå ôéò ìåëÝôåò ÷çìåéï-
ðñïöýëáîçò ìå ôáìïîéöÝíç, ç ÷ïñÞãçóç ñáëïîé-
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öÝíçò äåí öÜíçêå íá åðçñåÜæåé ôçí åðßðôùóç
ôùí ER (-) üãêùí, åíþ óå áíôßèåóç ìå ôç NSABP
P-1, óôç ìåëÝôç MORE áëëÜ êáé óôçí CORE äåí
äéáðéóôþèçêå åëÜôôùóç óôç óõ÷íüôçôá ôïõ in
situ ðïñïãåíïýò êáñêßíïõ. Óå üôé áöïñÜ ôéò áíå-
ðéèýìçôåò åíÝñãåéåò áðü ôç ÷ñÞóç ôçò ñáëïîé-
öÝíçò, óôçí CORE, üðùò êáé óôç MORE, äéáðé-
óôþèçêå áýîçóç ôçò óõ÷íüôçôáò èñïìâïåìâïëï-
êþí åðåéóïäßùí, ÷ùñßò üìùò íá áõîçèïýí ïé áíå-
ðéèýìçôåò åíÝñãåéåò áðü ôï åíäïìÞôñéï, óå áíôß-
èåóç ìå ôéò ìåëÝôåò ôçò ôáìïîéöÝíçò.

Ç NSABP P-2 (Study of Tamoxifen and Ralox-
ifene [STAR]) áðïôåëåß ôõ÷áéïðïéçìÝíç ìåëÝôç
÷çìåéïðñïöýëáîçò, óôçí ïðïßá óõãêñßíåôáé Üìåóá
ç ôáìïîéöÝíç ìå ôç ñáëïîéöÝíç ùò ðñïò ôçí áðï-
ôåëåóìáôéêüôçôá êáé ôçí áóöÜëåéá, óå ìåôåììçíï-
ðáõóéáêÝò ãõíáßêåò õøçëïý êéíäýíïõ ãéá åìöÜíé-
óç ôçò íüóïõ êáé ôá áðïôåëÝóìáôá áíáìÝíïíôáé
óýíôïìá. Óôç ìåëÝôç Raloxifen for Use in The Heart
(RUTH) äéåñåõíÜôáé ï ñüëïò ôçò ñáëïîéöÝíçò óå
ìåôåììçíïðáõóéáêÝò ãõíáßêåò õøçëïý êáñäéáããåéá-
êïý êéíäýíïõ. Êýñéïò óôü÷ïò ôçò ìåëÝôçò åßíáé ç
åðßðôùóç åìöñÜãìáôïò ôïõ ìõïêáñäßïõ, åíþ äåõ-
ôåñåõüíôùò èá ìåëåôçèåß êáé ç åðßäñáóç ôïõ öáñ-
ìÜêïõ óôçí åìöÜíéóç êáñêßíïõ ôïõ ìáóôïý.

ã. SERMs ôñßôçò- êáé ôÝôáñôçò- ãåíéÜò

Åêôüò áðü ôçí ôáìïîéöÝíç êáé ôç ñáëïîéöÝíç,
ôá ôåëåõôáßá ÷ñüíéá Ý÷ïõí áíáðôõ÷èåß SERMs
ôñßôçò- êáé ôÝôáñôçò- ãåíéÜò üðùò åßíáé ç áñæï-
îéöÝíç êáé ç áêïëìðéöÝíç, áíôßóôïé÷á.? Óå ðñï-
êëéíéêÜ ìïíôÝëá, êáé ïé äýï áõôïß ðáñÜãïíôåò
Ý÷ïõí áðïäåé÷èåß éó÷õñüôåñïé ôçò ôáìïîéöÝíçò
êáé ôçò ñáëïîéöÝíçò óôçí áíáóôïëÞ ôçò áíÜðôõ-
îçò üãêùí åõáßóèçôùí óôçí ôáìïîéöÝíç44-48. Åðé-
ðëÝïí, Ý÷åé öáíåß üôé êáé ôá äýï öÜñìáêá åßíáé
éêáíÜ íá êáôáóôÝëëïõí ôçí áíÜðôõîç êáñêéíéêþí
êõôôÜñùí óå êÜðïéá ìïíôÝëá áíèåêôéêÜ óôçí ôá-
ìïîéöÝíç49-51. Åðßóçò, ç áñæïîéöÝíç êáé ç áêïë-
ìðéöÝíç Ý÷ïõí äåßîåé äñáóôéêüôçôá óôï ìåôáóôá-
ôéêü êáñêßíï ôïõ ìáóôïý, ìå ðïóïóôÜ áíôáðïêñß-
óåùí 5-10% óå üãêïõò áíèåêôéêïýò óôçí ôáìïîé-
öÝíç52-55. Ùò ðñïò ôéò áíåðéèýìçôåò åíÝñãåéåò,
êáé ïé äýï ðáñÜãïíôåò Þôáí êáëÜ áíåêôïß óôéò
ìåëÝôåò, ÷ùñßò åíäåßîåéò õðåñôñïößáò ôïõ åíäï-
ìçôñßïõ. Ïé óõ÷íüôåñåò ðáñåíÝñãåéåò êáôÜ ôç
÷ïñÞãçóÞ ôïõò ðåñéëáìâÜíïõí hot flashes, ìõáë-
ãßåò, ïóôéêÜ Üëãç, êüðùóç êáé íáõôßá52,53,55. Áêü-
ìá, Ý÷åé öáíåß üôé ïé ðáñÜãïíôåò áõôïß ìðïñåß íá
åßíáé áðïôåëåóìáôéêüôåñïé ôçò ñáëïîéöÝíçò óôçí
ðñüëçøç ôçò áðþëåéáò ïóôéêÞò ìÜæáò56.

Óå ðñïêëéíéêÜ ìïíôÝëá Ý÷åé äåé÷èåß üôé ôüóï ç

áñæïîéöÝíç, üóï êáé ç áêïëìðéöÝíç ìðïñïýí íá
áðïôåëÝóïõí äõíçôéêÜ ÷ñÞóéìïõò ðáñÜãïíôåò
÷çìåéïðñïöýëáîçò óôïí êáñêßíï ôïõ ìáóôïý57,58.
Ç áñæïîéöÝíç ÷ïñçãïýìåíç ðñïåã÷åéñçôéêÜ Ý÷åé
óõó÷åôéóèåß ìå åõíïúêÞ ôñïðïðïßçóç âéïëïãéêþí
äåéêôþí (åëÜôôùóç óôï ëüãï IGF-1:IGFBP-3 ïñïý
êáé áýîçóç SHBG ïñïý)59. Óå ôõ÷áéïðïéçìÝíç,
åëåã÷üìåíç ìå placebo ìåëÝôç, äéåñåõíÜôáé ç
åðßäñáóç ôçò áñæïîéöÝíçò óôçí åðßðôùóç óðïí-
äõëéêþí êáôáãìÜôùí êáé êáñêßíïõ ôïõ ìáóôïý óå
ìåôåììçíïðáõóéáêÝò ãõíáßêåò.

ÌåëëïíôéêÝò åîåëßîåéò óôïí ôïìÝá ôùí SERMs
èá ìðïñïýóáí íá áðïôåëÝóïõí ç áíÜðôõîç åêëå-
êôéêþí ðáñáãüíôùí ãéá ôïõò ERâ õðïäï÷åßò ìå
óêïðü ôçí áðïöõãÞ ïéóôñïãïíéêÞò áãùíéóôéêÞò
åðßäñáóçò ìÝóù ERá õðïäï÷Ýùí óå üñãáíá üðùò
ôï åíäïìÞôñéï, ç áíÜðôõîç SERMs ðïõ äåí èá
ðåñíïýí ôïí áéìáôï-åãêåöáëéêü öñáãìü ìå óôü-
÷ï ôçí áðïöõãÞ hot flashes êáé ôÝëïò ç äçìéïõñ-
ãßá óêåõáóìÜôùí äéáäåñìéêÞò ÷ïñÞãçóçò, þóôå
íá ðáñáêÜìðôåôáé ç äßïäïò áõôþí ôùí ïõóéþí
áðü ôï Þðáñ.

2. Áíáóôïëåßò áñùìáôÜóçò (AIs)

Ïé ðáñÜãïíôåò áõôïß áíáóôÝëëïõí ôï Ýíæõìï
áñùìáôÜóç ôï ïðïßï êáôáëýåé ôç ìåôáôñïðÞ ôùí
áíäñïãüíùí óå ïéóôñïãüíá. Óôéò ìåëÝôåò óõìðëç-
ñùìáôéêÞò ÷ïñÞãçóçò AIs óå áóèåíåßò ìå ðñþé-
ìï êáñêßíï ôïõ ìáóôïý, ïé ðáñÜãïíôåò áõôïß åëÜô-
ôùóáí óçìáíôéêÜ ôïí êßíäõíï åìöÜíéóçò åôåñü-
ðëåõñçò íüóïõ. Óôç ìåëÝôç Anastrozole, Tamox-
ifen, Alone or in Combination (ATAC), ç áíáóôñï-
æüëç, óå ó÷Ýóç ìå ôçí ôáìïîéöÝíç, åëÜôôùóå ôçí
åðßðôùóç åôåñüðëåõñïõ êáñêßíïõ êáôÜ 42%60. Óôç
ìåëÝôç Intergroup Examestane Study (IES), ç
÷ïñÞãçóç åîáìåóôÜíçò, óå ó÷Ýóç ìå ôçí ôáìïîé-
öÝíç, åëÜôôùóå ôçí åìöÜíéóç åôåñüðëåõñùí
üãêùí êáôÜ 56%61, åíþ óôç ÌÁ-17 ôï ðïóïóôü
åëÜôôùóçò áðü ôç ëåôñïæüëç, óå ó÷Ýóç ìå ôï
placebo, Þôáí 43%62.

Ôá ðáñáðÜíù åíèáññõíôéêÜ áðïôåëÝóìáôá
áðïôÝëåóáí ôç âÜóç ãéá ôï ó÷åäéáóìü êëéíéêþí
ìåëåôþí, ìå óôü÷ï íá áðïóáöçíéóèåß ï ñüëïò
ôùí AIs óôç ÷çìåéïðñïöýëáîç ôïõ êáñêßíïõ ôïõ
ìáóôïý. Ç ìåëÝôç IBIS-II äéåñåõíÜ ôçí åðßäñáóç
ôçò áíáóôñïæüëçò óôçí åëÜôôùóç ôçò åìöÜíé-
óçò ôçò íüóïõ êáé áðïôåëåßôáé áðü 2 óêÝëç. Óôï
ðñþôï, ìåôåììçíïðáõóéáêÝò ãõíáßêåò õøçëïý êéí-
äýíïõ ôõ÷áéïðïéïýíôáé íá ëÜâïõí áíáóôñïæüëç Þ
placebo åíþ óôï äåýôåñï, ãõíáßêåò ìå éóôïñéêü
in situ ðïñïãåíïýò êáñêéíþìáôïò ôõ÷áéïðïéïýíôáé
ìåôáîý áíáóôñïæüëçò êáé ôáìïîéöÝíçò ãéá 5 ÷ñü-
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íéá63. Ôñåéò NCIC-CTG ìåëÝôåò (MAP.1, MAP.2 êáé
MAP.3) óõãêñßíïõí ôçí ëåôñïæüëç Ýíáíôé place-
bo, ôçí åîáìåóôÜíç Ýíáíôé placebo êáé ôçí åîá-
ìåóôÜíç ìå Þ ÷ùñßò celecoxib Ýíáíôé placebo, óå
ìåôåììçíïðáõóéáêÝò ãõíáßêåò õøçëïý êéíäýíïõ
ãéá åìöÜíéóç êáñêßíïõ ôïõ ìáóôïý. Öáßíåôáé ëïé-
ðüí üôé ïé AIs áðïôåëïýí äõíçôéêÜ áðïôåëåóìá-
ôéêïýò ðáñÜãïíôåò ÷çìåéïðñïöýëáîçò êáé ï áêñé-
âÞò ñüëïò ôïõò áíáìÝíåôáé íá áðïóáöçíéóèåß ìÝóá
áðü ôéò åîåëéóóüìåíåò êëéíéêÝò ìåëÝôåò. Ç áíôéïé-
óôñïãïíéêÞ ôïõò äñÜóç óôá ïóôÜ, ç ïðïßá Ý÷åé
äåé÷èåß îåêÜèáñá ìÝóá áðü ôéò ìåëÝôåò óõìðëç-
ñùìáôéêÞò ÷ïñÞãçóçò, èá áðïôåëÝóåé åíäå÷ïìÝ-
íùò ðåñéïñéóôéêü ðáñÜãïíôá ãéá ôçí åõñýôåñç
áðïäï÷Þ ôïõò óôç ÷çìåéïðñïöýëáîç ôïõ êáñêß-
íïõ ôïõ ìáóôïý.

×çìåéïðñïöýëáîç óå öïñåßò BRCA-1 Þ
BRCA-2 ìåôáëëÜîåùí

Åßíáé ãíùóôü üôé ãõíáßêåò ìå ìåôáëëÜîåéò óôá
ïãêïêáôáóôáëôéêÜ ãïíßäéá BRCA-1 Þ BRCA-2 Ý÷ïõí
éäéáßôåñá áõîçìÝíï êßíäõíï ãéá åìöÜíéóç êáñêßíïõ
ôïõ ìáóôïý Þ/êáé ôùí ùïèçêþí, ôõðéêÜ óå ìéêñÞ
çëéêßá. Ï ñüëïò ôçò ÷çìåéïðñïöýëáîçò óå áõôÞ
ôçí êáôçãïñßá ãõíáéêþí áìöéóâçôåßôáé êáé áñêåôÜ
åñùôÞìáôá ðáñáìÝíïõí áíáðÜíôçôá. Ïé BRCA1
êáñêßíïé ôïõ ìáóôïý åßíáé óõíÞèùò ER/PR (-) åíþ
ïé BRCA-2 üãêïé åßíáé óõíÞèùò ER/PR (+)64. Ç
ðáñáôÞñçóç áõôÞ åéóçãåßôáé üôé ç ÷çìåéïðñïöý-
ëáîç ìå ôáìïîéöÝíç Þ Üëëïõò áíôéïéóôñïãïíéêïýò
ðáñÜãïíôåò åíäÝ÷åôáé íá ìçí åßíáé áðïôåëåóìáôé-
êÞ óå ãõíáßêåò ìå BRCA-1 ìåôáëëÜîåéò. Óôç ìåëÝ-
ôç NSABP-P1 ç ÷ïñÞãçóç ôáìïîéöÝíçò åëÜôôùóå
ôçí åðßðôùóç ôïõ êáñêßíïõ ôïõ ìáóôïý óå öïñåßò
BRCA-2 êáé ü÷é óå öïñåßò BRCA-1 ìåôáëëÜîåùí,
áëëÜ ðñÝðåé íá ôïíéóèåß üôé ïé áñéèìïß áõôþí ôùí
ãõíáéêþí Þôáí éäéáßôåñá ìéêñïß ãéá íá åîá÷èïýí
áóöáëÞ óõìðåñÜóìáôá65

¢ëëïé åñåõíçôÝò õðïóôçñßæïõí üôé ç ôáìïîé-
öÝíç ìðïñåß íá åßíáé áðïôåëåóìáôéêÞ, áíåîÜñôç-
ôá áðü ôçí êáôÜóôáóç ôùí ERs, êáèþò Ý÷åé öá-
íåß üôé ìðïñåß íá åðÜãåé êõôôáñéêü èÜíáôï ìÝóù
ïîåéäùôéêïý stress óå ER (-) êáñêéíéêÜ êýôôáñá
êáé üôé áõôÞ ç åðßäñáóç åíäÝ÷åôáé íá åßíáé éó÷õ-
ñüôåñç óå êýôôáñá ðïõ óôåñïýíôáé wild type
BRCA166.

×çìåéïðñïöýëáîç ER (-) êáñêßíïõ ôïõ ìáóôïý

Óôéò ðñïáíáöåñèåßóåò ìåëÝôåò ÷çìåéïðñïöý-
ëáîçò ìå ôç ÷ñÞóç ôáìïîéöÝíçò êáé ñáëïîéöÝ-
íçò, äéáðéóôþèçêå üôé ïé SERMs åëáôôþíïõí ôçí

åðßðôùóç ER (+) êáñêßíùí ôïõ ìáóôïý, ÷ùñßò íá
åðçñåÜæïõí ôçí åìöÜíéóç ER (-) üãêùí. Ðáñü-
ìïéá áðïôåëÝóìáôá áíáìÝíåôáé íá ðñïêýøïõí êáé
áðü ôéò ìåëÝôåò ôùí AIs. ÄåäïìÝíïõ üôé ðïóïóôü
20-30% ôùí äéçèçôéêþí êáñêßíùí ôïõ ìáóôïý åßíáé
ER (-), ðñïâÜëëåé åðéôáêôéêÞ ç áíÜãêç ãéá áíÜ-
ðôõîç ðáñáãüíôùí áðïôåëåóìáôéêþí óôç ÷çìåéï-
ðñïöýëáîç áõôïý ôïõ óçìáíôéêïý ðïóïóôïý êáñ-
êßíùí. Ôá ôåëåõôáßá ÷ñüíéá ó÷åäéÜæïíôáé ìåëÝôåò
óå ãõíáßêåò ìå áõîçìÝíï êßíäõíï ãéá åìöÜíéóç
ER (-) üãêùí ìå ôç ÷ñÞóç íÝùí ðáñáãüíôùí
üðùò: ðáñÜãùãá ñåôéíïúêïý ïîÝïò, áíáóôïëåßò
ôõñïóéíéêþí êéíáóþí, áíáóôïëåßò êõêëéíï-åîáñôþ-
ìåíùí êéíáóþí, áíáóôïëåßò êõêëïîõãåíÜóçò 2,
öõôïïéóôñïãüíá ê.á.

Ôá áíÜëïãá ôïõ ñåôéíïúêïý ïîÝïò Ý÷åé öáíåß
üôé áðïôåëïýí äõíçôéêÜ áðïôåëåóìáôéêïýò ðá-
ñÜãïíôåò ÷çìåéïðñïöýëáîçò ôüóï ER (+), üóï
êáé ER (-) êáñêßíùí67,68. Óå ôõ÷áéïðïéçìÝíç ìå-
ëÝôç óõìðëçñùìáôéêÞò ÷ïñÞãçóçò öåíñåôéíßäçò
(N-4-hydroxyphenyl retinamide) Ýíáíôé êáíåíüò
èåñáðåõôéêïý ÷åéñéóìïý óå ãõíáßêåò ìå êáñêßíï
ìáóôïý óôáäßïõ É, äåí äéáðéóôþèçêå óçìáíôéêÞ
äéáöïñÜ óôçí åìöÜíéóç åôåñüðëåõñïõ êáñêßíïõ,
áí êáé õðÞñ÷å ôÜóç ãéá ìéêñüôåñç åðßðôùóç óôï
óêÝëïò ôçò öåíñåôéíßäçò, óå ðñïåììçíïðáõóéá-
êÝò ãõíáßêåò69. ÐñïêëéíéêÝò ìåëÝôåò åéóçãïýíôáé
ðéèáíÞ óõíåñãéêÞ äñÜóç óôçí ðñïáãùãÞ áðü-
ðôùóçò ìåôáîý ôùí SERMs êáé ðáñáãþãùí ôïõ
ñåôéíïúêïý ïîÝïò. Ï ôýðïò ôïõ SERM êáé ôïõ
ñåôéíïåéäïýò öáßíåôáé íá Ý÷åé êñéôéêÞ óçìáóßá
óôçí áðïôåëåóìáôéêüôçôá ôïõ óõíäõáóìïý êáé
ìÜëéóôá, ç áñæïîéöÝíç ìå ôï ñåôéíïåéäÝò
LG100268 (targretin analog) öáßíåôáé üôé áðï-
ôåëåß ôïí éó÷õñüôåñï óõíäõáóìü óôçí åðáãùãÞ
áðüðôùóçò70,71.

Áðü ôá ðáñáðÜíù ãßíåôáé áíôéëçðôü üôé ôá
ôåëåõôáßá ÷ñüíéá Ý÷ïõí åðéôåõ÷èåß óçìáíôéêÝò
ðñüïäïé óôïí ôïìÝá ôçò ÷çìåéïðñïöýëáîçò óôïí
êáñêßíï ôïõ ìáóôïý. ÐáñÜ üìùò ôá åíèáññõíôéêÜ
áðïôåëÝóìáôá ôùí êëéíéêþí ìåëåôþí, óçìáíôéêÜ
åñùôÞìáôá ðáñáìÝíïõí áäéåõêñßíéóôá üðùò áõôÜ
ðïõ ó÷åôßæïíôáé ìå ôçí éäáíéêÞ äüóç êáé äéÜñêåéá
÷ïñÞãçóçò ôçò ôáìïîéöÝíçò, ôçí áíÜðôõîç íÝùí,
áðïôåëåóìáôéêüôåñùí SERMs ìå âåëôéùìÝíï pro-
file áóöÜëåéáò, ôç ìáêñï÷ñüíéá áðïôåëåóìáôéêü-
ôçôá êáé áóöÜëåéá ôùí AIs, ôçí áíáãíþñéóç ãõ-
íáéêþí õøçëïý êéíäýíïõ ãéá åìöÜíéóç ER (+)
êáñêßíïõ ôïõ ìáóôïý, ôïí áðïêëåéóìü ãõíáéêþí
ìå áõîçìÝíï êßíäõíï ãéá åìöÜíéóç ðáñåíåñãåéþí
êáé ôÝëïò ôçí áíÜðôõîç ðáñáãüíôùí ãéá ôç ÷ç-
ìåéïðñïöýëáîç ôùí ER (-) êáñêßíùí ôïõ ìáóôïý.
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×çìåéïðñïöýëáîç óôïí êáñêßíï ôïõ
ðñïóôÜôç

Åßíáé ãíùóôü üôé ôá áíäñïãüíá äéáäñáìáôß-
æïõí óçìáíôéêü ñüëï ôüóï óôç öõóéïëïãéêÞ áíÜ-
ðôõîç ôïõ ðñïóôÜôç, üóï êáé óôç BPH êáé óôçí
êáñêéíïãÝíåóç. Ç åëåýèåñç ôåóôïóôåñüíç (Ô) åé-
óÝñ÷åôáé óôï ðñïóôáôéêü êýôôáñï, üðïõ ìåôáôñÝ-
ðåôáé óôï éó÷õñüôåñï áíäñïãüíï äéõäñï-ôåóôï-
óôåñüíç (DHT). ÁõôÞ ç ìç áíáóôñÝøéìç áíôßäñá-
óç êáôáëýåôáé áðü ôï Ýíæõìï 5-á-ñåäïõêôÜóç 272.

1. Áíáóôïëåßò 5-á-ñåäïõêôÜóçò

á. Öéíáóôåñßäç

Ç öéíáóôåñßäç áðïôåëåß áíáóôïëÝá ôïõ åíæý-
ìïõ 5-á-ñåäïõêôÜóç 2 êáé Ý÷åé Ýíäåéîç ãéá ôçí
áíôéìåôþðéóç ôçò BPH, êáèþò Ý÷åé áðïäåé÷èåß
üôé åëáôôþíåé ôá óõìðôþìáôá ôçò áðïöñáêôéêÞò
ïõñïðÜèåéáò êáé ìåéþíåé ôïí üãêï ôïõ ðñïóôáôé-
êïý áäÝíá73,74. Ç ìåëÝôç Prostate Cancer Preven-
tion Trial (PCPT) äéåñåýíçóå ôçí õðüèåóç üôé ç
èåñáðåßá ìå öéíáóôåñßäç èá ìðïñïýóå íá åìðï-
äßóåé ôçí áíÜðôõîç êáñêßíïõ ôïõ ðñïóôÜôç 75.
Óôç ìåëÝôç áõôÞ, 18882 Üíäñåò çëéêßáò ? 55
åôþí ìå PSA ≤3 ng/ml êáé áñíçôéêÞ äáêôõëéêÞ
åîÝôáóç áðü ôï ïñèü (DRE), ôõ÷áéïðïéÞèçêáí íá
ëÜâïõí öéíáóôåñßäç (5 mg/day) Þ placebo ãéá 7
÷ñüíéá. Ïé óõììåôÝ÷ïíôåò óôç ìåëÝôç ðáñáêï-
ëïõèïýíôáí åôçóßùò ìå PSA êáé DRE êáé óå ðå-
ñßðôùóç áíüäïõ ôçò ôéìÞò ôïõ PSA Þ óå ðáèï-
ëïãéêÞ DRE, áêïëïõèïýóå ðåñáéôÝñù äéåñåýíçóç
ìå âéïøßá ôïõ ðñïóôÜôç (for-cause biopsy). ÊáôÜ
ôçí ïëïêëÞñùóç ôçò ìåëÝôçò, üëïé ïé Üíäñåò
ðïõ ðáñÝìåíáí åëåýèåñïé íüóïõ õðïâÜëëïíôáí
óå âéïøßá (end-of-study biopsy), ìå óêïðü íá êá-
èïñéóôåß ç åðßðôùóç ôïõ êáñêßíïõ ôïõ ðñïóôÜôç.
Ç ìåëÝôç Ýêëåéóå 15 ìÞíåò íùñßôåñá áðü ôï
ðñïãñáììáôéóìÝíï ÷ñïíéêü äéÜóôçìá, êáèþò ç
áíÜëõóç ôùí äåäïìÝíùí Ýäåéîå üôé ï êýñéïò óôü-
÷ïò åß÷å åðéôåõ÷èåß êáé üôé ôá áðïôåëÝóìáôá Þôáí
áñêåôÜ éó÷õñÜ ãéá íá áëëÜîïõí ìå óõíÝ÷éóç ôçò
ðáñáêïëïýèçóçò. Ôï êýñéï åýñçìá ôçò ìåëÝôçò
Þôáí üôé ç ÷ïñÞãçóç öéíáóôåñßäçò, óå ó÷Ýóç ìå
ôï placebo, ïäÞãçóå óå óçìáíôéêÞ åëÜôôùóç ôïõ
êéíäýíïõ åìöÜíéóçò êáñêßíïõ ôïõ ðñïóôÜôç êáôÜ
24.8% (P<0.001). Åßíáé áîéïóçìåßùôï üôé ç ìåßù-
óç ôçò åìöÜíéóçò ôçò íüóïõ áöïñïýóå ôüóï ôéò
ðåñéðôþóåéò ïé ïðïßåò äéáãíþóèçêáí êáôÜ ôç äéÜñ-
êåéá ôùí 7 åôþí ôçò ìåëÝôçò, óôá ðëáßóéá áíü-
äïõ ôïõ PSA Þ ðáèïëïãéêÞò DRE (for-cause bi-
opsy), üóï êáé åêåßíåò ðïõ äéáãíþóèçêáí êáôÜ
ôçí ðñïãñáììáôéóìÝíç âéïøßá óôï ôÝëïò ôïõ äéá-

óôÞìáôïò ðáñáêïëïýèçóçò (end-of-study biopsy).
ÐáñÜ ôá åíèáññõíôéêÜ áõôÜ áðïôåëÝóìáôá, ç

PCPT óõíïäåýèçêå áðü Ýíáí áñéèìü óçìáíôéêþí
åñùôçìÜôùí, ôá ïðïßá áðïôåëïýí ôáõôü÷ñïíá
öñáãìïýò óôçí åõñýôåñç áðïäï÷Þ ôïõ öáñìÜ-
êïõ óôïí ôïìÝá ôçò ÷çìåéïðñïöýëáîçò76. Ç åðß-
ðôùóç ôïõ êáñêßíïõ ôïõ ðñïóôÜôç êáé óôá äýï
óêÝëç ôçò ìåëÝôçò Þôáí ìåãáëýôåñç áðü ôï áíá-
ìåíüìåíï êáé óõãêåêñéìÝíá 24.4% óôçí ïìÜäá
ôïõ placebo êáé 18.4% óôï óêÝëïò ôçò öéíáóôå-
ñßäçò. ÂÝâáéá, åÜí áðïìïíþóïõìå ôïõò êëéíéêÜ
åìöáíåßò êáñêßíïõò ðïõ äéáðéóôþèçêáí ëüãù
áýîçóçò ôçò ôéìÞò ôïõ PSA Þ ðáèïëïãéêÞò DRE
(for-cause biopsy) êáôÜ ôç äéÜñêåéá ôçò ìåëÝôçò,
ôï ðïóïóôü áõôþí ôùí ðåñéðôþóåùí Þôáí 7.2%,
ôï ïðïßï åßíáé ðéï êïíôÜ óôï áíáìåíüìåíï (6%),
ìå âÜóç ôï ó÷åäéáóìü ôçò ìåëÝôçò. ̧ íá äåýôåñï
åñþôçìá ðïõ ðñïÝêõøå åßíáé åÜí ïé êáñêßíïé ðïõ
äéáãíþóèçêáí, éäéáßôåñá åêåßíïé ðïõ äéáðéóôþèç-
êáí êáôÜ ôçí ðñïãñáììáôéóìÝíç âéïøßá óôï ôÝ-
ëïò ôçò ìåëÝôçò, Þôáí êëéíéêÜ óçìáíôéêïß. Óõãêå-
êñéìÝíá, ôï 48% ôïõ óõíüëïõ ôùí êáñêßíùí áöï-
ñïýóáí ðåñéðôþóåéò ðïõ äéáãíþóèçêáí éóôïëïãé-
êÜ êáôÜ ôç âéïøßá, ìåôÜ ôçí ïëïêëÞñùóç ôùí 7
åôþí ðáñáêïëïýèçóçò (end-of-study biopsy). Ìå
âÜóç êÜðïéá óôáôéóôéêÜ óôïé÷åßá ôçò ìåëÝôçò, ïé
åñåõíçôÝò ôçò PCPT õðïóôçñßæïõí üôé ôïõëÜ÷é-
óôïí ôï 90% ôùí üãêùí ðëçñïýóå ôá êïéíþò
áðïäåêôÜ êñéôÞñéá ãéá íá ÷áñáêôçñéóèïýí êëéíé-
êÜ óçìáíôéêïß.

¸íá åðßóçò óçìáíôéêü åñþôçìá åßíáé åÜí ïé
êáñêßíïé ïé ïðïßïé ðñïëÞöèçóáí ìå ôç ÷ïñÞãçóç
öéíáóôåñßäçò (êõñßùò üãêïé ìå Gleason score 6)
èá Þôáí êëéíéêÜ óçìáíôéêïß, óôçí ðåñßðôùóç ðïõ
ç áíÜðôõîÞ ôïõò äåí åß÷å áíáóôáëåß. ÄåäïìÝíïõ
üôé äåí õðÜñ÷åé ôñüðïò ãéá íá áðáíôçèåß áîéüðé-
óôá áõôü ôï åñþôçìá, ìßá åíáëëáêôéêÞ ðñïóÝããé-
óç åßíáé íá åêôéìçèåß ôï ðïóïóôü ôùí áóèåíþí
ðïõ èá åðÝëåãáí êÜðïéáò ìïñöÞò èåñáðåßá, åÜí
åìöÜíéæáí Ýíá ôÝôïéï åíôïðéóìÝíï êáñêßíï ôïõ
ðñïóôÜôç. Ôï ðïóïóôü áõôü õðïëïãßæåôáé üôé åß-
íáé ðåñßðïõ 95% óôéò ÇíùìÝíåò Ðïëéôåßåò ôçò
ÁìåñéêÞò êáé Ýììåóá èá ìðïñïýóå êÜðïéïò ðéèá-
íÜ íá éó÷õñéóèåß üôé ïé êáñêßíïé ðïõ áðïöåý÷èç-
óáí ìå ôç ÷ñÞóç öéíáóôåñßäçò, áðïêôïýí êëéíéêÞ
óçìáóßá áðü ôç óôéãìÞ ðïõ ïé áóèåíåßò ðñï-
óôáôåýïíôáé áðü ôçí øõ÷ïëïãéêÞ åðéâÜñõíóç, ôï
êüóôïò êáé ôç íïóçñüôçôá ðïõ èá óõíüäåõå ïðïéá-
äÞðïôå èåñáðåõôéêÞ åðéëïãÞ.

Ôï óçìáíôéêüôåñï ßóùò åñþôçìá ðïõ ðñïÝêõ-
øå áðü ôá áðïôåëÝóìáôá ôçò PCPT êáé ðïõ åîá-
êïëïõèåß íá áðïôåëåß áíôéêåßìåíï äé÷ïãíùìßáò
ìåôáîý ôùí åñåõíçôþí, ó÷åôßæåôáé ìå ôçí áýîç-
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óç ôùí high-grade êáñêßíùí ðïõ ðáñáôçñÞèçêå
óôï óêÝëïò ôçò öéíáóôåñßäçò. Åéäéêüôåñá, ôï
ðïóïóôü üãêùí ìå Gleason score 7-10 óôçí ïìÜäá
ôçò öéíáóôåñßäçò êáé ôïõ placebo, Þôáí 6.4% êáé
5.1%, áíôßóôïé÷á (P=0.005). Ç äéáöïñÜ óôïõò high-
grade üãêïõò õðÝñ ôçò öéíáóôåñßäçò ðáñáôçñÞ-
èçêå ìüíï óôéò ðåñéðôþóåéò ïé ïðïßåò äéáãíþ-
óèçêáí êáôÜ ôç äéÜñêåéá ôçò ìåëÝôçò (for-cause
biopsy) êáé ü÷é óå áõôÝò ðïõ äéáðéóôþèçêáí óôï
ôÝëïò (end-of-study biopsy), åýñçìá ãéá ôï ïðïßï
äåí õðÜñ÷åé êÜðïéá éêáíïðïéçôéêÞ åñìçíåßá. Ôá
ôåëåõôáßá ÷ñüíéá, ìå áöïñìÞ ôá ðáñáðÜíù, äéå-
ñåõíÜôáé åÜí ç öéíáóôåñßäç áõîÜíåé ðñáãìáôéêÜ
ôïí êßíäõíï ãéá åìöÜíéóç high-grade êáñêßíùí Þ
åÜí ðñüêåéôáé ãéá öáéíüìåíï artifact ðïõ ó÷åôßæå-
ôáé ìå ôï ó÷åäéáóìü ôçò ìåëÝôçò. Ïé åñåõíçôÝò
ôçò PCPT õðÝèåóáí üôé åÜí üíôùò ç öéíáóôåñß-
äç ðñïêáëåß ôçí áíÜðôõîç high-grade üãêùí, ç
åìöÜíéóÞ ôïõò èá Ýðñåðå íá åß÷å áõîçèåß ìå ôçí
ðÜñïäï ôïõ ÷ñüíïõ (dose-effect) óôçí ïìÜäá ôçò
öéíáóôåñßäçò, ðñÜãìá ðïõ äåí óõíÝâç. Èåùñçôé-
êÜ, ç öéíáóôåñßäç èá ìðïñïýóå íá åðÜãåé ôçí
áíÜðôõîç high-grade êáñêßíùí ôñïðïðïéþíôáò ôï
ïñìïíéêü ðåñéâÜëëïí. ¸÷åé äéáðéóôùèåß üôé ï
õðïäï÷Ýáò ERâ óôïí ðñïóôÜôç áíáóôÝëëåé ôïí
êõôôáñéêü ðïëëáðëáóéáóìü êáé åðÜãåé ôç äéáöï-
ñïðïßçóç ôùí êõôôÜñùí. Ï öõóéêüò ðñïóäÝôçò
ôïõ ERâ óôïí ðñïóôáôéêü áäÝíá åßíáé ï ìåôáâï-
ëßôçò ôçò DHT, 3â-androstanediol. ÐéèáíÜ, áíá-
óôÝëëïíôáò ç öéíáóôåñßäç ôç ìåôáôñïðÞ ôçò Ô
óå DHT, áíáóôÝëëåé êáé ôç óýíèåóç 3â-andros-
tanediol, êáôáóôÝëëïíôáò Ýôóé ôç ëåéôïõñãßá ôïõ
ERâ êáé ôç äéáöïñïðïßçóç ôïõ ðñïóôáôéêïý åðé-
èçëßïõ77.

Ìßá Üëëç õðüèåóç åßíáé üôé ç öéíáóôåñßäç
ìðïñåß íá áëëÜîåé ôçí ðáèïëïãïáíáôïìéêÞ åéêü-
íá ôïõ êáñêßíïõ ôïõ ðñïóôÜôç, äõó÷åñáßíïíôáò
Ýôóé ôçí ôáîéíüìçóç êáôÜ Gleason. Åßíáé ãíùóôü
üôé ï áíäñïãïíéêüò áðïêëåéóìüò (LHRH agonists
êáé áíôéáíäñïãüíá) ôñïðïðïéåß ôçí éóôïëïãéêÞ
åéêüíá ôïõ êáñêßíïõ ôïõ ðñïóôÜôç ðñïò high grade
íüóï78. Áðü ôá äéáèÝóéìá Ýùò óÞìåñá äåäïìÝíá,
öáßíåôáé üôé ç åðßäñáóç ôçò öéíáóôåñßäçò óôçí
éóôïëïãéêÞ åéêüíá ôçò íüóïõ, åßíáé ìéêñüôåñç óå
ó÷Ýóç ìå åêåßíç ôïõ áíäñïãïíéêïý áðïêëåéóìïý79.
Ôá ôåëåõôáßá ÷ñüíéá âñßóêïíôáé óå åîÝëéîç ìåëÝ-
ôåò óôï õëéêü ôçò PCPT (high-grade üãêïé), ïé
ïðïßåò áíáìÝíåôáé íá áðïóáöçíßóïõí åÜí ôï óý-
óôçìá ôáîéíüìçóçò êáôÜ Gleason åßíáé áîéüðéóôï
óôïí êáñêßíï ôïõ ðñïóôÜôç, ìåôÜ áðü ÷ïñÞãçóç
öéíáóôåñßäçò. Ç åëÜôôùóç ôïõ ìåãÝèïõò ôïõ
ðñïóôáôéêïý áäÝíá áðü ôçí åðßäñáóç ôçò öéíá-
óôåñßäçò, åíäÝ÷åôáé íá åðçñåÜæåé ôçí ðéèáíüôç-

ôá äéÜãíùóçò ôçò íüóïõ. Óôç ìåëÝôç PCPT, ç
÷ïñÞãçóç öéíáóôåñßäçò, óå ó÷Ýóç ìå ôï placebo,
óõíïäåýèçêå áðü åëÜôôùóç ôïõ üãêïõ ôïõ ðñï-
óôÜôç êáôÜ 24%. Õðïëïãßæåôáé üôé ôï ðïóïóôü
ôïõ ðñïóôáôéêïý éóôïý ðïõ åîåôÜóèçêå éóôïëïãé-
êÜ óôçí ïìÜäá ôçò öéíáóôåñßäçò êáé ôïõ placebo
Þôáí 0.48% êáé 0.36%, áíôßóôïé÷á. Ôá åõñÞìáôá
áõôÜ åéóçãïýíôáé üôé ç ìåßùóç ôïõ ìåãÝèïõò ôïõ
ðñïóôÜôç áðü ôç ÷ïñÞãçóç öéíáóôåñßäçò, óõíï-
äåýåôáé åíäå÷ïìÝíùò áðü ìåãáëýôåñç ðéèáíüôç-
ôá áíß÷íåõóçò êáñêßíïõ êáé áí áõôü áëçèåýåé, ç
åëÜôôùóç ôïõ êéíäýíïõ ãéá åìöÜíéóç êáñêßíïõ
ôïõ ðñïóôÜôç ìå ôç ÷ñÞóç öéíáóôåñßäçò, ìðïñåß
íá åßíáé ìåãáëýôåñç áðü åêåßíç ðïõ äéáðéóôþèç-
êå óôçí PCPT.

Ôá ðáñáðÜíù åñùôÞìáôá êáé éäéáßôåñá ç áíç-
óõ÷ßá ó÷åôéêÜ ìå ôï áí ç öéíáóôåñßäç áõîÜíåé
ôïí êßíäõíï ãéá åìöÜíéóç high-grade êáñêßíùí,
áðïôåëïýí óçìáíôéêïýò ðåñéïñéóôéêïýò ðáñÜãï-
íôåò ãéá ôçí Ýãêñéóç êáé ôçí åõñýôåñç áðïäï÷Þ
ôïõ öáñìÜêïõ, óôç ÷çìåéïðñïöýëáîç ôçò íüóïõ.
ÊáôÜ ôç ëÞøç áðüöáóçò ãéá ÷ïñÞãçóç öéíáóôå-
ñßäçò, èá ðñÝðåé íá óôáèìßæïíôáé ôá áíáìåíüìå-
íá ïöÝëç êáé ïé ðéèáíïß êßíäõíïé êáé óõãêåêñéìÝ-
íá ç áíáìåíüìåíç åëÜôôùóç ôçò åðßðôùóçò ôïõ
êáñêßíïõ ôïõ ðñïóôÜôç êáé ç ìåßùóç ôùí áðï-
öñáêôéêþí óõìðôùìÜôùí êáé åðéðëïêþí, Ýíáíôé
ôçò áõîçìÝíçò óõ÷íüôçôáò óåîïõáëéêÞò äõóëåé-
ôïõñãßáò êáé ôïõ ðéèáíïý êéíäýíïõ ãéá áíÜðôõîç
high-grade íüóïõ. Ìå âÜóç ôá ðáñáðÜíù, õðïøÞ-
öéåò ïìÜäåò ãéá ÷ïñÞãçóç öéíáóôåñßäçò ùò ÷ç-
ìåéïðñïöýëáîç èá ìðïñïýóáí íá åßíáé Üíäñåò
ìå éóôïñéêü BPH êáé áðïöñáêôéêÜ óõìðôþìáôá
áðü ôï ïõñïðïéçôéêü, êáèþò åðßóçò Üíäñåò õøç-
ëïý êéíäýíïõ ãéá åìöÜíéóç êáñêßíïõ ôïõ ðñïóôÜ-
ôç, ìå âÜóç ôçí çëéêßá (>64 åôþí), ôçí ôéìÞ ôïõ
PSA (>2 ng/ml), ôï ïéêïãåíåéáêü éóôïñéêü (êáñêß-
íïò ôïõ ðñïóôÜôç óå 1ïõ âáèìïý óõããåíÞ) êáé ôç
öõëÞ (ìáýñïé)80. Óôç ìåëÝôç PCPT åðéâåâáéþèç-
êå ç óçìáóßá ôùí ðáñáðÜíù ùò ðáñÜãïíôåò êéí-
äýíïõ êáé åðéðëÝïí, ç öéíáóôåñßäç åëÜôôùóå ôçí
åðßðôùóç ôçò íüóïõ óå üëåò ôéò ðñïáíáöåñèåß-
óåò ïìÜäåò.

â. Íôïõôáóôåñßäç

Ç íôïõôáóôåñßäç áíáóôÝëëåé ôá éóïÝíæõìá 1
êáé 2 ôçò 5-á-ñåäïõêôÜóçò êáé áðïôåëåß éó÷õñü-
ôåñï áíáóôïëÝá ôïõ åíæýìïõ óå ó÷Ýóç ìå ôç
öéíáóôåñßäç. Ìåôá-áíÜëõóç ôõ÷áéïðïéçìÝíùí êëé-
íéêþí ìåëåôþí ÷ïñÞãçóçò íôïõôáóôåñßäçò óå
Üíäñåò ìå BPH, Ýäåéîå óçìáíôéêÞ åëÜôôùóç ôçò
åðßðôùóçò êáñêßíïõ ôïõ ðñïóôÜôç ìå ôç ÷ñÞóç
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ôïõ öáñìÜêïõ, óå ó÷Ýóç ìå ôï placebo81. Ôá
åõñÞìáôá áõôÜ, áðïôÝëåóáí ôç âÜóç ãéá ôï ó÷å-
äéáóìü ôçò ìåëÝôçò The Reduction by Dutast-
eride of Prostate Cancer Events (REDUCE) ç
ïðïßá áðïôåëåß ðñïïðôéêÞ, ôõ÷áéïðïéçìÝíç, åëåã-
÷üìåíç ìå placebo ìåëÝôç ÷ïñÞãçóçò 0.5 mg/
day íôïõôáóôåñßäçò ãéá 4 ÷ñüíéá, ìå óôü÷ï íá
åêôéìçèåß ç åðßäñáóç ôïõ öáñìÜêïõ óôçí åìöÜ-
íéóç êáñêßíïõ ôïõ ðñïóôÜôç, óå Üíäñåò õøçëïý
êéíäýíïõ ìå âÜóç ôçí ôéìÞ ôïõ PSA. Ãéá ôçí
åéóáãùãÞ óôç ìåëÝôç áðáéôåßôáé áñíçôéêÞ âéï-
øßá åíôüò 6 ìçíþí áðü ôçí Ýíôáîç, åíþ ðñï-
ãñáììáôßæåôáé åðáíÜëçøç ôçò âéïøßáò óôá 2 êáé
4 ÷ñüíéá82.

2. Áíôéïîåéäùôéêïß ðáñÜãïíôåò

á. ÓåëÞíéï

Åêôüò áðü ôïõò áíáóôïëåßò ôçò 5-á-ñåäïõ-
êôÜóçò, ìßá ðïéêéëßá Üëëùí ðáñáãüíôùí äéåñåõ-
íÜôáé óôïí ôïìÝá ôçò ÷çìåéïðñïöýëáîçò ôïõ
êáñêßíïõ ôïõ ðñïóôÜôç. Ôï óåëÞíéï (Se) áðïôå-
ëåß âáóéêü óõóôáôéêü áíôéïîåéäùôéêþí åíæýìùí
êáé öáßíåôáé üôé äéáèÝôåé áíôéíåïðëáóìáôéêÞ äñÜ-
óç, ðáñåìâáßíïíôáò óå óçìáíôéêÜ âÞìáôá, ðñþé-
ìá óôçí êáñêéíïãÝíåóç. Åéäéêüôåñá, Ý÷åé áðïäåé-
÷èåß üôé ôï methylselenic acid (MSA) ôï ïðïßï
áðïôåëåß ðñüäñïìï ìüñéï ôçò äñáóôéêÞò ìïñöÞò
ôïõ Se óå êõôôáñéêü åðßðåäï (methylselenol),
áíáóôÝëëåé óå êõôôáñéêÝò óåéñÝò êáñêßíïõ ôïõ
ðñïóôÜôç ôçí åîÝëéîç ôïõ êõôôáñéêïý êýêëïõ ìÝóù
åðáãùãÞò p19INK4d, p21WAF1 êáé ìÝóù êáôáóôï-
ëÞò CDK1, CDK2, cyclin Á êáé ïäçãåß ôá êáñêéíé-
êÜ êýôôáñá óå áðüðôùóç83. ÅðéðëÝïí, Ý÷åé öáíåß
üôé ôï MSA êáôáóôÝëëåé ôçí Ýêöñáóç ôïõ õðïäï-
÷Ýá áíäñïãüíùí. Ç Nutritional Prevention of Can-
cer Trial áðïôåëåß ôõ÷áéïðïéçìÝíç ìåëÝôç óå 1312
áóèåíåßò ìå êáñêßíï ôïõ äÝñìáôïò. Óôç ìåëÝôç
áõôÞ, ìåôÜ áðü äéÜóôçìá ðáñáêïëïýèçóçò 7.5
åôþí, ç ÷ïñÞãçóç Se, óå ó÷Ýóç ìå ôï placebo,
óõíïäåýèçêå áðü åëÜôôùóç ôçò åðßðôùóçò ôïõ
êáñêßíïõ ôïõ ðñïóôÜôç êáôÜ 52%84.

â. Âéôáìßíç Å

Ç âéôáìßíç Å áðïôåëåß ôïí âáóéêü áíôéïîåéäù-
ôéêü ðáñÜãïíôá óôéò êõôôáñéêÝò ìåìâñÜíåò êáé ç
á-ôïêïöåñüëç áíôéðñïóùðåýåé ôçí äñáóôéêüôåñç
ìïñöÞ ôçò. ¸÷åé öáíåß óå êáñêéíéêÜ êýôôáñá ôïõ
ðñïóôÜôç üôé ôï ðáñÜãùãï ôçò âéôáìßíçò Å, á-
tocopheryl succinate (VES) áíáóôÝëëåé ôçí åîÝ-
ëéîç ôïõ êõôôáñéêïý êýêëïõ óôç öÜóç G1 ìÝóù

êáôáóôïëÞò ôçò Ýêöñáóçò CDK2, CDK4, cyclin
D1, D3, E85, åíþ åðßóçò Ý÷åé äéáðéóôùèåß êáé
áíôéáíäñïãïíéêÞ äñÜóç ôçò âéôáìßíçò. Ç Alpha-
Tocopherol, Beta-Carotene Cancer Prevention Trial
(ATBC) áðïôåëåß ôõ÷áéïðïéçìÝíç ìåëÝôç ÷çìåéï-
ðñïöýëáîçò óå 29133 êáðíéóôÝò, ìå óôü÷ï íá
åêôéìçèåß ç åðßäñáóç óôçí åìöÜíéóç ôïõ êáñêß-
íïõ ôïõ ðíåýìïíá. Óôç ìåëÝôç áõôÞ ç ïðïßá åß÷å
4 óêÝëç (á-ôïêïöåñüëç vs â-êáñïôÝíéï vs á-ôï-
êïöåñüëç+â-êáñïôÝíéï vs placebo), äéáðéóôþèç-
êå åëÜôôùóç ôçò åðßðôùóçò êáé ôçò èíçôüôçôáò
ôïõ êáñêßíïõ ôïõ ðñïóôÜôç óôçí ïìÜäá ôçò á-
ôïêïöåñüëçò êáôÜ 32% êáé 41%, áíôßóôïé÷á86. Óå
Üëëç ôõ÷áéïðïéçìÝíç ìåëÝôç ÷çìåéïðñïöýëáîçò
ôïõ êáñêßíïõ ôïõ ðíåýìïíá (Beta-Carotene and
Retinol Efficacy Trial [CARET]), ÷áìçëÜ åðßðåäá
á-ôïêïöåñüëçò óôïí ïñü óõó÷åôßóèçêáí ìå áõ-
îçìÝíï êßíäõíï ãéá åìöÜíéóç êáñêßíïõ ôïõ ðñï-
óôÜôç87.

Ç Selenium and Vitamin E Cancer Prevention
Trial (SELECT) áðïôåëåß ìßá ìåãÜëç, ôõ÷áéïðïéç-
ìÝíç êëéíéêÞ ìåëÝôç ç ïðïßá äéåñåõíÜ ôï ñüëï
ôùí áíôéïîåéäùôéêþí ðáñáãüíôùí Se êáé âéôáìß-
íç Å óôç ÷çìåéïðñïöýëáîç ôçò íüóïõ. Ðñüêåéôáé
ãéá ðñïïðôéêÞ, åëåã÷üìåíç ìå placebo ìåëÝôç
óå 32400 Üíäñåò ìå PSA <4 ng/ml êáé öõóéïëï-
ãéêÞ DRE, ç ïðïßá ðåñéëáìâÜíåé 4 óêÝëç:
Se+placebo, âéôáìßíç E+placebo, Se+vitamin E,
placebo+placebo.

Ç ìåëÝôç áíáìÝíåôáé íá äéáñêÝóåé 12 ÷ñüíéá
êáé ï êýñéïò óôü÷ïò åßíáé íá äéåñåõíçèåß ç åðß-
äñáóç ôùí ðáñáðÜíù ðáñáãüíôùí óôçí åðßðôù-
óç ôïõ êáñêßíïõ ôïõ ðñïóôÜôç88.

3. ¢ëëïé ðáñÜãïíôåò

¸íáò Üëëïò ðáñÜãïíôáò ãéá ôïí ïðïßï ôá äéá-
èÝóéìá äåäïìÝíá õðïóôçñßæïõí üôé èá ìðïñïýóå
íá äéåñåõíçèåß óôç ÷çìåéïðñïöýëáîç ôïõ êáñêß-
íïõ ôïõ ðñïóôÜôç åßíáé ç âéôáìßíç D. Ôá óôïé÷åßá
áõôÜ ðåñéëáìâÜíïõí åðéäçìéïëïãéêÝò ðáñáôçñÞ-
óåéò, åíþ Ý÷åé åðßóçò öáíåß üôé ôá êáñêéíéêÜ êýô-
ôáñá ôïõ ðñïóôÜôç åêöñÜæïõí õðïäï÷åßò ãéá ôç
âéôáìßíç D, ãéá ôçí ïðïßá Ý÷åé äåé÷èåß óå êõôôá-
ñéêÝò óåéñÝò üôé äéáèÝôåé áíôéíåïðëáóìáôéêÞ äñÜ-
óç89.

¢ëëïé ðáñÜãïíôåò ïé ïðïßïé äéåñåõíþíôáé óôïí
ôïìÝá ôçò ÷çìåéïðñïöýëáîçò åßíáé ïé áíáóôïëåßò
ôçò êõêëïîõãåíÜóçò 2, ïé SERMs êáé éäéáßôåñá ç
ôïñåìéöÝíç ç ïðïßá ìåëåôÜôáé óå Üíäñåò ìå high-
grade åíäïåðéèçëéáêÞ íåïðëáóßá ôïõ ðñïóôÜôç,
ç óüãéá, ôï ëõêïðÝíéï, ôï ðñÜóéíï ôóÜú ê.á.
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ÓõìðåñÜóìáôá

Ï ñüëïò ôùí ïñìïíþí (ïéóôñïãüíá, áíäñïãü-
íá) óôçí êáñêéíïãÝíåóç (ìáóôüò, ðñïóôÜôçò) åß-
íáé ðëÝïí êáëÜ ôåêìçñéùìÝíïò.

ÌÝóá áðü ðñïïðôéêÝò, ôõ÷áéïðïéçìÝíåò, åëåã-
÷üìåíåò ìå placebo êëéíéêÝò ìåëÝôåò, Ý÷åé öáíåß
üôé ïé SERMs êáé ç öéíáóôåñßäç ðñïëáìâÜíïõí
ôçí åìöÜíéóç åíüò óçìáíôéêïý ðïóïóôïý êáñêß-
íùí ôïõ ìáóôïý êáé ôïõ ðñïóôÜôç, áíôßóôïé÷á.
ÐáñÜ ôá éó÷õñÜ äåäïìÝíá, ç êëéíéêÞ åöáñìïãÞ
áõôþí ôùí ðáñáãüíôùí óôç ÷çìåéïðñïöýëáîç
ôïõ êáñêßíïõ ðåñéïñßæåôáé áðü åñùôÞìáôá ó÷åôé-
êÜ ìå ôçí áóöÜëåéá, ôç äéÜñêåéá ÷ïñÞãçóçò êáé
êõñßùò ôç äõíáôüôçôá áíß÷íåõóçò ôùí êáôÜëëç-
ëùí õðïøçößùí ãéá ÷çìåéïðñïöýëáîç. ÔÝëïò, äåí
ðñÝðåé íá ìáò äéáöåýãåé üôé Ýíá óçìáíôéêü ðï-
óïóôü êáñêßíùí ôïõ ìáóôïý êáé ôïõ ðñïóôÜôç
ìðïñåß íá åßíáé áíèåêôéêü óå ôÝôïéåò èåñáðåõôé-
êÝò ðñïóåããßóåéò, óáí áðïôÝëåóìá de novo Þ
åðßêôçôçò áíôßóôáóçò
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×ÇÌÅÉÏÐÑÏÖÕËÁÎÇ ÔÏÕ ÊÁÑÊÉÍÏÕ

Åìâüëéá – ôï ðáñÜäåéãìá ôïõ êáñêßíïõ ôïõ ôñá÷Þëïõ

ôçò ìÞôñáò

Â. ÌðïæéïíÝëïõ

ÅéóáãùãÞ

Ï êáñêßíïò, ëüãù ôçò õøçëÞò íïóçñüôçôáò
êáé èíçóéìüôçôÜò ôïõ, áðïôåëåß ðåäßï åêôåôáìÝ-
íçò Ýñåõíáò ãéá ôçí êáôáíüçóç ôùí áéôßùí êáé
ôçí ðñüëçøç ôçò áíÜðôõîÞò ôïõ. Ç ÷ñÞóç èñå-
ðôéêþí ïõóéþí/ óõóôáôéêþí ôçò ôñïöÞò Þ öáñìÜ-
êùí ìå óêïðü ôçí ðñüëçøç Þ êáèõóôÝñçóç ôçò
áíÜðôõîçò êáñêßíïõ ïñßæåôáé ùò ÷çìåéïðñïöýëá-
îç. Ìå ôï äåäïìÝíï üôé ïé ëïéìïãüíïé ðáñÜãïíôåò
áðïôåëïýí ôçí óçìáíôéêüôåñç ßóùò êáôçãïñßá ðå-
ñéâáëëïíôéêþí êáñêéíïãüíùí, éäßùò óôéò áíáðôõó-
óüìåíåò ÷þñåò, ôï åíäéáöÝñïí ôçò Ýñåõíáò åóôéÜ-
æåôáé óôçí ðáñáóêåõÞ áðïôåëåóìáôéêþí åìâïëßùí
åíÜíôéá óôïõò ðáñÜãïíôåò áõôïýò. Ï åìâïëéáóìüò
äéáêñßíåôáé óå ðñïöõëáêôéêü ìå óôü÷ï ôçí áðï-
öõãÞ ôçò ìüëõíóçò Þ ôçò ïîåßáò ëïßìùîçò êáé óå
èåñáðåõôéêü ãéá ôçí áíôéìåôþðéóç ôçò Þäç åãêá-
ôåóôçìÝíçò ëïßìùîçò ðïõ ìðïñåß íá ïäçãÞóåé óôçí
áíÜðôõîç êáêïÞèåéáò. Ôï ðñüôõðï ôïõ ðñïöõëá-
êôéêïý åìâïëéáóìïý áðïôåëåß áõôü åíÜíôéá óôïí éü
ôçò çðáôßôéäáò Â (HBV), ãéá ôçí ðñïóôáóßá ôùí
öïñÝùí ôïõ éïý áðü ôçí áíÜðôõîç ïîåßáò çðáôßôé-
äáò êáé çðáôïêõôôáñéêïý êáñêßíïõ. Ðéï ðñüóöáôï
ðáñÜäåéãìá, ôï åìâüëéï ãéá ôçí ðñüëçøç ôçò ìü-
ëõíóçò áðü ôïí human papillomavirus (HPV) ðïõ
åíÝ÷åôáé óôçí ðáèïãÝíåéá ôïõ 95% ðåñßðïõ ôùí
ðåñéðôþóåùí êáñêßíïõ ôïõ ôñá÷Þëïõ ôçò ìÞôñáò.

HPV êáé ôñá÷çëéêüò êáñêßíïò

Ï êáñêßíïò ôïõ ôñá÷Þëïõ ôçò ìÞôñáò áðïôå-
ëåß ôï äåýôåñï óå óõ÷íüôçôá ãõíáéêïëïãéêü êáñ-

êßíï ðáãêïóìßùò êáé ìéá áðü ôéò óõ÷íüôåñåò áé-
ôßåò èáíÜôïõ ãõíáéêþí áíáðáñáãùãéêÞò çëéêßáò1.
Ðïóïóôü ìåãáëýôåñï ôïõ 70% ôùí óåîïõáëéêÜ
äñáóôÞñéùí ãõíáéêþí ðñïóâÜëëïíôáé áðü ôïí HPV
óôç äéÜñêåéá ôçò æùÞò ôïõò2, åíþ ç ìüëõíóç áðü
ôïí éü ðñïêáëåß ðåñßðïõ 470000 íÝåò ðåñéðôþ-
óåéò ôñá÷çëéêïý êáñêßíïõ êáé 230000 èáíÜôïõò
êÜèå ÷ñüíï3. Ðáñüëï ðïõ ç ðëåéïøçößá ôùí ðå-
ñéðôþóåùí åìöáíßæïíôáé óôïí áíáðôõóóüìåíï êü-
óìï, üðïõ äåí åöáñìüæïíôáé ïñãáíùìÝíá ðñï-
ãñÜììáôá screening ìå ôï ôåóô ÐáðáíéêïëÜïõ,
ðåñßðïõ 35000 ãõíáßêåò ðåèáßíïõí áðü ôç íüóï
êÜèå ÷ñüíï óôéò ÇíùìÝíåò Ðïëéôåßåò êáé ôçí Åõ-
ñþðç3. Ôï screening ìåéþíåé ôïí êßíäõíï êáñêß-
íïõ ôïõ ôñá÷Þëïõ ôçò ìÞôñáò, üìùò äåí ðñï-
ëáìâÜíåé ôç ìüëõíóç áðü ôïí HPV ïýôå ôçí áíÜ-
ðôõîç ðñïêáñêéíéêþí âëáâþí4. Áðü ôïõò 35 êáé
ðëÝïí õðüôõðïõò ôïõ éïý ðïõ ðñïóâÜëëïõí ôï
ãåííçôéêü óýóôçìá5, ïé ôýðïé HPV 16 êáé 18 åõ-
èýíïíôáé ãéá ôï 70% ðåñßðïõ ôùí ðåñéðôþóåùí
ôñá÷çëéêïý êáñêßíïõ êáé åíäïåðéèçëéáêÞò íåïðëá-
óßáò (CIN)2, åíþ ïé ôýðïé HPV 6 êáé 11 ãéá ôï
90% ôùí êïíäõëùìÜôùí ôùí ãåííçôéêþí ïñãÜ-
íùí6.

Ï ðáðéëëüìá éüò ôïõ áíèñþðïõ (human papil-
lomavirus - HPV) åßíáé Ýíáò DNA éüò ìå äßêëùíï-
êõêëéêü DNA ìåãÝèïõò 7-8 Êb, ðïõ ðåñéëáìâÜíåé
ãïíßäéá ðñþéìùí (E) êáé üøéìùí (L) ðåñéï÷þí. Ôá
ðñþéìá ãïíßäéá åêöñÜæïíôáé ìÝóá óôá ðñïóâå-
âëçìÝíá êýôôáñá ôïõ îåíéóôÞ, åíþ ôá üøéìá åê-
öñÜæïíôáé ìüíï ìÝóá óôï «úéêü óùìÜôéï» (âßñéïí).
Ï éüò äåí öÝñåé åîùôåñéêü ðåñßâëçìá Þ öÜêåëï
(non-enveloped), ðåñéâÜëëåôáé ìüíï áðü êáøßäéï
(capsid) ðïõ áðïôåëåßôáé áðü 72 ðñùôåúíéêÝò
õðïìïíÜäåò, ôá êáøïìÝñéá (capsomeres), áðü L1
êáé L2 ðñùôåÀíåò.

Åéäéêåõüìåíç Ðáèïëüãïò Ïãêïëüãïò,
e-mail: georgsec@med.uoc.gr
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Ç áéôéïëïãéêÞ ó÷Ýóç áíÜìåóá óôç ìüëõíóç áðü
ôïí HPV êáé ôçí áíÜðôõîç óôáäéáêÜ ôñá÷çëéêïý
êáñêßíïõ äéáìÝóïõ in situ óôáäßùí (åíäïåðéèçëéá-
êÞ íåïðëáóßá – CIN 1-3) åßíáé ðëÝïí êáëÜ ôåêìç-
ñéùìÝíç. ¼ìùò, óå áíïóïåðáñêÞ Üôïìá, ç ìüëõí-
óç öõóéïëïãéêÜ ðáñáìÝíåé áóõìðôùìáôéêÞ êáé
áðïäñÜìåé. Áêüìç êáé óå ðåñéðôþóåéò ðïõ Ý÷åé
áíáðôõ÷èåß äõóðëáóßá (CIN 1), ïé âëÜâåò óõ÷íÜ
õðïóôñÝöïõí, éäéáßôåñá üôáí áõôÝò åßíáé Þðéåò
êáé áöïñïýí óå íåáñÜ Üôïìá. Áíôßèåôá ç «ðáñá-
ôåôáìÝíç» (persistent) ìüëõíóç, áíß÷íåõóç äçëá-
äÞ ôïõ DNA ôïõ éïý óå äýï Þ ðåñéóóüôåñá äéáäï-
÷éêÜ äåßãìáôá, ïäçãåß óôçí áíÜðôõîç ðñïïäåõôé-
êÜ óïâáñüôåñùí âëáâþí (CIN 2/3) êáé ôåëéêÜ äéç-
èçôéêïý ôñá÷çëéêïý êáñêßíïõ. Ôï ÷ñïíéêü äéÜóôç-
ìá ðïõ áðáéôåßôáé ãéá íá ïëïêëçñùèåß ç ðáñáðÜ-
íù äéáäéêáóßá åßíáé êáôÜ ìÝóï üñï 20 êáé ðëÝïí
÷ñüíéá 7. ÓõìðåñáóìáôéêÜ ëïéðüí, ç ìüëõíóç áðü
ôïí éü áðïôåëåß áíáãêáßá, ü÷é üìùò êáé éêáíÞ
óõíèÞêç ãéá ôçí áíÜðôõîç êáêïÞèåéáò. Óôçí ðëåéï-
øçößá ôùí ðåñéðôþóåùí ç ìüëõíóç «åëÝã÷åôáé»
áðü ôï áíïóïðïéçôéêü óýóôçìá, åíþ ïé âëÜâåò
åßíáé óõ÷íüôåñåò óå áíïóïêáôåóôáëìÝíá êáé áíï-
óïáíåðáñêÞ Üôïìá 8. ¸ôóé, ç ÷ñÞóç åíüò åìâï-
ëßïõ ðïõ èá êéíçôïðïéåß ôï áíïóïðïéçôéêü óýóôç-
ìá ðñïêáëþíôáò áíïóïëïãéêÞ áðÜíôçóç åíÜíôéá
óå áíôéãüíá-ðñùôåÀíåò ôïõ éïý, èá ìðïñïýóå íá
ðñïöõëÜóóåé áðü ôïí ôñá÷çëéêü êáñêßíï Þ íá
ôïí èåñáðåýåé.

Ðñïöõëáêôéêüò åìâïëéáóìüò

Ç ðáñáóêåõÞ ôïõ ðñïöõëáêôéêïý åìâïëßïõ âá-
óßæåôáé óôçí L1 ðñùôåÀíç ôçò êÜøáò ôïõ éïý, ãéá
ôçí ðáñáãùãÞ ôçò ïðïßáò ÷ñçóéìïðïéåßôáé ï æõ-
ìïìýêçôáò Sacharomyces cerevisiae. Óõãêåêñé-
ìÝíá, ðñïêáëåßôáé áíïóïðïßçóç ìå ìç-ìïëõóìáôé-
êÜ «éüìïñöá óùìÜôéá» (ôá ëåãüìåíá virus-like par-
ticles – VLPs), äçëáäÞ «êåíÜ» áðü DNA êáøßäéá
ôïõ éïý ðïõ äïìïýíôáé áðü ôçí ðñùôåÀíç L1 êáé
ìéìïýíôáé ôï öõóéïëïãéêü âßñéïí. Óôü÷ïò åßíáé ç
ðñüêëçóç ÷çìéêÞò áíïóßáò, äçìéïõñãßá äçëáäÞ
åéäéêþí áíôé-L1 IgG áíôéóùìÜôùí ðïõ äåí åðé-
ôñÝðïõí ôç ìüëõíóç áðü ôïí éü, äçëáäÞ ôçí åß-
óïäï ôïõ éïý óôá êýôôáñá ôïõ ôñá÷çëéêïý åðéèç-
ëßïõ9.

Ôï ìïíïäýíáìï HPV-16 L1 VLP åìâüëéï äï-
êéìÜóôçêå óå ðïëõêåíôñéêÞ, äéðëÞ-ôõöëÞ, place-
bo-controlled ìåëÝôç10 óå 2392 HPV 16-áñíçôé-
êÝò ãõíáßêåò çëéêßáò 16-23 åôþí. Ïé áóèåíåßò
ôõ÷áéïðïéÞèçêáí íá ëÜâïõí ôñåéò åíäïìõúêÝò åíÝ-
óåéò HPV-16 åìâïëßïõ Þ placebo ôçí çìÝñá 0,
ôï ìÞíá 2 êáé ôï ìÞíá 6. Ìåôáîý ôùí 2392

ãõíáéêþí ðïõ åíôÜ÷èçêáí óôç ìåëÝôç, 1194
Ýëáâáí åìâüëéï êáé 1198 placebo. Áðü ôï ìÞíá
7, äçëáäÞ Ýíá ìÞíá ìåôÜ ôçí ôåëåõôáßá Ýíåóç
êáé áíÜ 6 ìÞíåò, ãéíüôáí ðáñáêïëïýèçóç ìå ôÝóô
ÐáðáíéêïëÜïõ, áíß÷íåõóç ôïõ DNA ôïõ éïý ìå
PCR óå êïëðïôñá÷çëéêü åðß÷ñéóìá êáé ìÝôñçóç
ôùí HPV-16 áíôéóùìÜôùí óôïí ïñü. Ï ôßôëïò
ôùí HPV-16 áíôéóùìÜôùí ôï ìÞíá 7 áõîÞèçêå
óçìáíôéêÜ óôéò áóèåíåßò ðïõ Ýëáâáí ôï åìâüëéï
(1510 mMU/mL), áêüìç êáé áíáöïñéêÜ ìå ôéò
HPV-16 ïñïèåôéêÝò áóèåíåßò ôçí çìÝñá 0 ðïõ
åíôÜ÷èçêáí óôç ìåëÝôç (25.7 mMU/mL). ÌåôÜ
áðü ìéá áñ÷éêÞ ðôþóç, ï ôßôëïò ôùí áíôéóùìÜ-
ôùí ðáñÝìåéíå óôáèåñüò óôç äéÜñêåéá ôùí 3.5
åôþí ðïõ áêïëïýèçóáí ôïí åìâïëéáóìü. Ôï HPV-
16 L1 VLP åìâüëéï áðïäåß÷èçêå áóöáëÝò êáé
áðïôåëåóìáôéêü óôçí ðñüëçøç ôçò HPV 16 ìü-
ëõíóçò, ôçò åìöÜíéóçò ôñá÷çëéêÞò äõóðëáóßáò
(CIN 2/3) áðü HPV 16 áëëÜ êáé óôç ìåßùóç ôçò
åðßðôùóçò CIN 2/3 (áíåîÜñôçôá ôïõ õðüôõðïõ
ôïõ éïý). ÓõãêåêñéìÝíá, êáé ïé 41 ðåñéðôþóåéò
HPV-16 ìüëõíóçò, óõìðåñéëáìâáíïìÝíùí êáé 9
ðåñéðôþóåùí ôñá÷çëéêÞò äõóðëáóßáò (CIN) áðü
HPV-16, åìöáíßóôçêáí óôçí ïìÜäá ôïõ placebo
(áðïôåëåóìáôéêüôçôá 100%, ç ïðïßá äéáôçñÞèç-
êå ó’ üëï ôï äéÜóôçìá ôùí 3.5 åôþí ôçò ðáñá-
êïëïýèçóçò).

ÐñïêåéìÝíïõ íá âåëôéùèåß ç áðïôåëåóìáôéêü-
ôçôá ôïõ ðñïöõëáêôéêïý åìâïëéáóìïý, äçìéïõñ-
ãåßôáé ç áíÜãêç ðáñáóêåõÞò ðïëõäýíáìùí åìâï-
ëßùí ãéá ðåñéóóüôåñïõò ôïõ åíüò õðüôõðïõò ôïõ
éïý. Óå ôõ÷áéïðïéçìÝíç ìåëÝôç öÜóçò ÉÉ, ôï HPV-
16/18 L1 VLP åìâüëéï áðïäåß÷èçêå áóöáëÝò êáé
áðïôåëåóìáôéêü11, åíþ ðéï ðñüóöáôá ÷ñçóéìï-
ðïéÞèçêå ôï ôåôñáäýíáìï HPV L1 VLP åìâüëéï
ãéá ôïõò ôýðïõò 6, 11, 16 êáé 1812. Ôï ôåëåõôáßï
óôï÷åýåé óôï 70% üëùí ôùí ðåñéðôþóåùí CIN
2/3 êáé ôñá÷çëéêïý êáñêßíïõ (ôýðïé 16 êáé 18),
óôï 90% üëùí ôùí ðåñéðôþóåùí êïíäõëùìÜôùí
(ôýðïé 6 êáé 11) êáé óôï 34-50% ôùí ðåñéðôþ-
óåùí CIN 1. Ç áðïôåëåóìáôéêüôçôá ôïõ åìâïëßïõ
öèÜíåé ôï 90%, ó’ üôé áöïñÜ óôç ìåßùóç ôçò
óõíïëéêÞò åðßðôùóçò ôçò ðáñáôåôáìÝíçò ìüëõí-
óçò áðü HPV 6, 11, 16, Þ 18 êáé ôùí ó÷åôéæüìå-
íùí ìå áõôïýò âëáâþí. ÓõìðåñáóìáôéêÜ ëïéðüí,
ôï ôåôñáäýíáìï åìâüëéï åßíáé áðïôåëåóìáôéêü ó’
üëï ôï öÜóìá ôùí âëáâþí ðïõ ðñïêáëïýíôáé áðü
ôïõò óõ÷íüôåñïõò ôýðïõò HPV, ôüóï ôùí ðñþé-
ìùí (êïíäõëùìÜôùí êáé CIN 1) üóï êáé ôùí åí-
äéÜìåóùí (CIN 2/3) êáé ôùí üøéìùí (ôñá÷çëéêüò
êáñêßíïò). Åðéâåâáßùóç ôùí áðïôåëåóìÜôùí áíá-
ìÝíåôáé áðü ìåëÝôåò åõñåßáò êëßìáêáò ðïõ âñß-
óêïíôáé óå åîÝëéîç.
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Èåñáðåõôéêüò åìâïëéáóìüò

Ï èåñáðåõôéêüò åìâïëéáóìüò áðåõèýíåôáé óå
Üôïìá ðïõ Þäç Ý÷ïõí åìöáíßóåé HPV- èåôéêÝò
âëÜâåò, üðùò êïíäõëùìáôþäåéò áëëïéþóåéò êáé
åíäïåðéèçëéáêÞ íåïðëáóßá. Áêüìç êáé óôïí äéç-
èçôéêü êáñêßíï ôïõ ôñá÷Þëïõ èá ìðïñïýóå íá
÷ñçóéìïðïéçèåß, ùò óõìðëÞñùìá âÝâáéá óôçí
êáèéåñùìÝíç èåñáðåßá13. Ôï åìâüëéï óôï÷åýåé óôçí
ðñüêëçóç êõôôáñéêÞò áíïóßáò, åíåñãïðïßçóçò
äçëáäÞ åéäéêþí êõôôáñïôïîéêþí Ô-ëåìöïêõôôÜ-
ñùí (CTL) ôá ïðïßá ðñïóâÜëëïõí êáé êáôáóôñÝ-
öïõí êýôôáñá ðïõ Ý÷ïõí ìïëõíèåß êáé áëëïéùèåß
áðü ôïí éü. ÓõãêåêñéìÝíá, áíôéãïíéêü óôü÷ï áðï-
ôåëïýí ïé ïãêïðñùôåÀíåò Å6 êáé Å7 ðïõ ðáñÜãï-
íôáé áðü ôá áíôßóôïé÷á ïãêïãïíßäéá ôùí õøçëïý
êéíäýíïõ (high grade) HPV. Ïé ðñùôåÀíåò áõôÝò
åêöñÜæïíôáé áðïêëåéóôéêÜ óôá ðñïóâåâëçìÝíá áðü
ôïí éü äõóðëáóôéêÜ êáé êáñêéíéêÜ êýôôáñá êáé åß-
íáé õðåýèõíåò ãéá ôçí êáêïÞèç åîáëëáãÞ ôïõ
öõóéïëïãéêïý åðéèçëßïõ. ̧ ôóé, ç êáôáóôñïöÞ ôùí
åîáëëáãìÝíùí åðéèçëéáêþí êõôôÜñùí ìðïñåß íá
åìðïäßóåé ôçí åîÝëéîç ôçò ôñá÷çëéêÞò äõóðëá-
óßáò óå äéçèçôéêü êáñêßíï14.

Ç áíÜðôõîç ôùí èåñáðåõôéêþí åìâïëßùí âñß-
óêåôáé óå åîÝëéîç êáé ôá ìÝ÷ñé óôéãìÞò ðåñéïñé-
óìÝíá äéáèÝóéìá áðïôåëÝóìáôá ðñïÝñ÷ïíôáé áðü
êëéíéêÝò ìåëÝôåò öÜóçò ÉÉ.

ÓõìðåñÜóìáôá

Ï êáñêßíïò ôïõ ôñá÷Þëïõ, ç ôñá÷çëéêÞ äõ-
óðëáóßá êáé ôá êïíäõëþìáôá ôçò ãåííçôéêÞò ðå-
ñéï÷Þò áðïôåëïýí Ýíá óçìáíôéêüôáôï ðñüâëçìá
ãéá ôç äçìüóéá õãåßá. Åßíáé åðïìÝíùò åýëïãç ç
ðñïóðÜèåéá ðáñáóêåõÞò åíüò åìâïëßïõ åíáíôßïí
ôçò ãåíåóéïõñãïý áéôßáò, äçëáäÞ ôïõ HPV, ðïõ
èá ìðïñïýóå íá ðåñéïñßóåé ïõóéáóôéêÜ ôç óõ÷íü-
ôçôá åìöÜíéóçò êáé ôéò óõíÝðåéåò áõôþí ôùí
íüóùí.

Óå ìåëÝôåò öÜóåéò ÉÉÉ ôá HPV L1 VLP åìâüëéá
áðåäåß÷èçóáí áóöáëÞ êáé áðïôåëåóìáôéêÜ åíá-
íôßïí ôçò ìüëõíóçò áðü ôïí éü êáé ôçò åêäÞëù-
óçò ôùí ó÷åôéæüìåíùí íüóùí. Ó÷åôéêÜ ðñïãñÜì-
ìáôá åõñßóêïíôáé óå åîÝëéîç ãéá íá áîéïëïãçèåß
ç óõíïëéêÞ åðßðôùóç ôçò åöáñìïãÞò ôïõ HPV-
åìâïëéáóìïý óôç äçìüóéá õãåßá êáé éäéáßôåñá óôç
äéáôÞñçóç ôçò õãåßáò ôùí íåáñþí êáé åíÞëéêùí
ãõíáéêþí.

Ôï åìâüëéï èá ãßíåé ìÝñïò ôïõ ðñïãñÜììáôïò
ðñüëçøçò óå óõíäõáóìü ìå ôïí ðëçèõóìéáêü
Ýëåã÷ï (screening). Ï ðñïöõëáêôéêüò åìâïëéá-
óìüò åßíáé ðñïôéìüôåñï íá åöáñìïóôåß óå êïñß-

ôóéá êáé áãüñéá ó÷ïëéêÞò çëéêßáò, ðñéí ôçí Ýíáñ-
îç ôçò óåîïõáëéêÞò ôïõò äñáóôçñéüôçôáò.

ÅðéðëÝïí äåäïìÝíá ÷ñåéÜæïíôáé ó÷åôéêÜ ìå ôçí
áóöÜëåéá êáé ôçí åðáñêÞ áíïóïáðÜíôçóç óå ìå-
ãÜëåò ìåëÝôåò, óõìðåñéëáìâáíïìÝíùí üëùí ôùí
ðéèáíþí ïìÜäùí-óôü÷ùí ðñïò åìâïëéáóìü. ÔÝ-
ëïò, ìÝíåé íá åðéâåâáéùèåß ç åðßôåõîç ôïõ ôåëé-
êïý óôü÷ïõ, äçëáäÞ ç åëÜôôùóç ôçò åìöÜíéóçò
êáé ôçò èíçóéìüôçôáò áðü ôñá÷çëéêü êáñêßíï.
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×ÇÌÅÉÏÐÑÏÖÕËÁÎÇ ÔÏÕ ÊÁÑÊÉÍÏÕ

ÍÝïé Ìïñéáêïß Óôü÷ïé ×çìåéïðñïöýëáîçò

óôïí êáñêßíï

I.Ó. ÌðÜêá

Ç ðñùôïãåíÞò ðñüëçøç åßíáé ìéá áðü ôéò âá-
óéêÝò ðñïóåããßóåéò óôïí Ýëåã÷ï ôïõ êáñêßíïõ.
ÐåñéëáìâÜíåé (É) ôçí áðïöõãÞ Ýêèåóçò óôïõò
ãíùóôïýò êáñêéíïãüíïõò ðáñÜãïíôåò (II) áýîçóç
ôùí áìõíôéêþí ìç÷áíéóìþí (III) ôñïðïðïßçóç ôïõ
ôñüðïõ æùÞò êáé (IV) ôçí ÷çìåéïðñïöýëáîç.

Ùò ÷çìåéïðñïöýëáîç ôïõ êáñêßíïõ ïñßóôçêå
ôï 1976 áðü ôïí Sporn, ç ÷ñÞóç öõóéêþí, óõí-
èåôéêþí, ÷çìéêþí Þ âéïëïãéêþí ðáñáãüíôùí ìå
óôü÷ï ôçí áíáóôñïöÞ Þ ðñüëçøç ôçò êáñêéíïãÝ-
íåóçò1.

Ç ðïñåßá ðñïò äéçèçôéêü êáñêßíï ÷áñáêôçñß-
æåôáé áðü óõóóþñåõóç ìåôáëëÜîåùí êáé áýîçóç
ôïõ êõôôáñéêïý ðïëëáðëáóéáóìïý.

Ïé ôñåéò óçìáíôéêÝò äéáäéêáóßåò ðïõ ïäçãïýí
óôçí êáñêéíïãÝíåóç åßíáé ç äçìéïõñãßá ìåôáëëÜ-
îåùí, ç öëåãìïíÞ êáé ôï ïîåéäùôéêü óôñåò. ¸÷ï-
íôáò õðüøç ðùò ïé ìåôáëëÜîåéò åßíáé ç âÜóç ôçò
êáñêéíïãÝíåóçò, êáôáëáâáßíïõìå ðüóï óçìáíôéêü
åßíáé, íá åëåã÷èåß ç êáôáóôñïöÞ ôïõ DNA. Ðáñü-
ëï ðïõ ç ìåôáëëÜîåéò èåùñïýíôáé ôï ðñþôï âÞìá
óôçí êáñêéíïãÝíåóç, åíäïãåíÞò êáôáóôñïöÞ ôïõ
DNA óõíå÷ßæåé íá óõìâáßíåé. Áêüìá êáé ìåôÜ ôçí
Ýêèåóç óå êáñêéíïãüíïõò ðáñÜãïíôåò üðùò ðñïúü-
íôá ôïõ êáðíïý, ç åíäïãåíÞò âëÜâç óõíå÷ßæåé íá
äçìéïõñãåß ìåôáëëÜîåéò. Âáóéêïß ðáñÜãïíôåò õðåý-
èõíïé åßíáé ôá êýôôáñá öëåãìïíÞò, ðïõ ðáñÜ-
ãïõí äñáóôéêÝò ñßæåò ïîõãüíïõ Þ äñáóôéêÜ íéôñé-
êÜ ïîåßäéá. Åðéäñïýí áðåõèåßáò óôï DNA êáé ðñï-
êáëïýí áëëáãÞ ôçò äïìÞò êáé ëåéôïõñãßáò ôïõ2.
Ôá êýôôáñá öëåãìïíÞò ðñïùèïýí ôçí êáñêéíï-
ãÝíåóç êáé ìå ôçí ðáñáãùãÞ êõôôáñïêéíþí êáé

ðñùôåúíþí ðïõ ðñïÜãïõí ôïí ðïëëáðëáóéáóìü
ôç äéåßóäõóç ôùí íåïðëáóìáôéêþí êõôôÜñùí êáé
ôç äçìéïõñãßá íÝùí áããåßùí.

ÅðåéäÞ ç êáñêéíïãÝíåóç áðïôåëåß ðïëõóôá-
äéáêÞ äéáäéêáóßá êáé äéáñêåß ìåñéêÜ Þ êáé äåêÜäåò
÷ñüíéá, ìáò äßíåôáé ç äõíáôüôçôá ðáñÝìâáóçò.

Ç åñåõíçôéêÞ ðñüïäïò óå åðßðåäï ìïñéáêü
Ý÷åé ïäçãÞóåé óôçí ôáõôïðïßçóç ôùí ãåíåôéêþí
âëáâþí êáé ôùí êõôôáñéêþí ôìçìÜôùí ðïõ ìðï-
ñåß íá ó÷åôßæïíôáé ìå ôçí Ýíáñîç êáé ðñüïäï
ôùí êáêïçèåéþí þóôå íá áðïôåëïýí äõíçôéêïýò
óôü÷ïõò ÷çìåéïðñïöýëáîçò.

¸÷ïíôáò óáí óôü÷ï ôïí Ýëåã÷ï ôçò êáôáóôñï-
öÞò ôïõ DNA óå êëéíéêÝò ìåëÝôåò Ý÷ïõí ÷ñçóé-
ìïðïéçèåß åîùãåíÞ áíôéïîåéäùôéêÜ üðùò áóêïñ-
âéêü ïîý, á-ôïêïöåñüëç, â-êáñïôÝíéï), óáí ðáñÜ-
ãïíôåò ÷çìåéïðñïöýëáîçò, ìå ü÷é åíèáññõíôéêÜ
áðïôåëÝóìáôá.

Ôá ôåëåõôáßá ÷ñüíéá ç Ýñåõíá ãéá ôçí ðñüëç-
øç ôïõ êáñêßíïõ Ý÷åé óôñáöåß óôïí Ýëåã÷ï ôùí
äñáóôéêþí ñéæþí ïîõãüíïõ Þ äñáóôéêþí íéôñéêþí
ïîåéäßùí (ROS, RNO) êáé Ý÷åé óáí óôü÷ï ôçí áðå-
íåñãïðïßçóç äõíáìéêþí êáñêéíïãüíùí ìïñßùí áðü
åíäïãåíåßò ìç÷áíéóìïýò ôïõ óþìáôïò. ÊÝíôñï
áõôþí ôùí ìç÷áíéóìþí áðïôåëåß ï ðáñÜãïíôáò
Nrf2 (nuclear factor erythroid 2-related factor 2),
ìåôáãñáöéêüò ðáñÜãïíôáò êëåéäß ãéá ôçí åíåñ-
ãïðïßçóç áñéèìïý êõôôáñïðñïóôáôåõôéêþí ãïíé-
äßùí, ôá ïðïßá Ý÷ïõí ôçí éêáíüôçôá ðáñáãùãÞò
ðñùôåúíþí, ðïõ áðåíåñãïðïéïýí êáñêéíïãüíá
ìüñéá3-6.

Ïé ðñùôåÀíåò áõôÝò ãíùóôÝò ùò öÜóçò 2
êáôáóôñÝöïõí áðåõèåßáò ôéò ROS Þ áðåíåñãï-
ðïéïýí êáñêéíïãüíá ìüñéá êáé åëáôôþíïõí ôï
ïîåéäùôéêü óôñåò. Áýîçóç ôïõ Nrf2 óôçí ÷çìåéï-

Ïãêïëüãïò, Christie Hospital, Manchester, UK,
e-mail: bakasofia@hotmail.com
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ðñïöýëáîç èá óÞìáéíå áýîçóç ôçò äñÜóçò ôùí
êõôôáñïðñïóôáôåõôéêþí ìáêñïìïñßùí. Ðïëëïß ÷ç-
ìåéïèåñáðåõôéêïß ðáñÜãïíôåò åíåñãïðïéïýí ôçí
ïäü Nrf2-Keap1-ARE öõóéêÜ: resveratrol, curcumin,
sulforaphane Þ óõíèåôéêÜ: oltipraz êáé ÷ñçóéìï-
ðïéïýíôáé ðñïò ôï ðáñüí óå êëéíéêÝò ìåëÝôåò.

Ìïñéáêïß óôü÷ïé ãéá ÷çìåéïðñïöýëáîç

Ðõñçíéêïß õðïäï÷åßò

Ôá ìÝëç ôçò ïéêïãÝíåéáò ôùí ðõñçíéêþí õðï-
äï÷Ýùí åßíáé ìåôáöñáóôéêïß ðáñÜãïíôåò êáé ñõè-
ìßæïõí ôçí êõôôáñéêÞ äéáöïñïðïßçóç êáé ðïëëá-
ðëáóéáóìü. Áðïôåëïýí éäáíéêïýò óôü÷ïõò ãéá ÷ç-
ìåéïðñïöýëáîç7.

ÌÝëç áõôÞò ôçò ïéêïãÝíåéáò åßíáé ïé ïéóôñï-
ãïíéêïß õðïäï÷åßò á êáé â, ï õðïäï÷Ýáò áíäñïãü-
íùí, ïé 3 õðïäï÷åßò ôïõ ñåôéíïéêïý ïîÝùò ïé õðï-
äï÷åßò × ôïõ ñåôéíïéêïý õðïäï÷Ýáò ôçò Vit D êáé
ï PPAR-ã.
Á. SERMS

ÔáìïîéöÝíç êáé ñáëïîéöÝíç åßíáé áíôáãùíéóôÝò
ôùí ïéóôñïãïíéêþí õðïäï÷Ýùí óôï ìáóôü, Ýíá
üñãáíï óôï ïðïßï ôá ïéóôñïãüíá ùò ãíùóôü ðñïÜ-
ãïõí ôçí êáñêéíïãÝíåóç. ÓõíäÝïíôáé êáé óôïõò
äõï ïéóôñïãïíéêïýò õðïäï÷åßò ER-á êáé ER-â. Ïé
åêëåêôéêïß ôñïðïðïéçôÝò ôùí ïéóôñïãïíéêþí õðï-
äï÷Ýùí (SERMs) ðáßæïõí ñüëï êëåéäß óôçí ÷ç-
ìåéïðñïöýëáîç ôïõ êáñêßíïõ ôïõ ìáóôïý. Ç ôá-
ìïîéöÝíç áðåäåß÷èç åëáôôþíåé ôçí óõ÷íüôçôá
åìöÜíéóçò êáñêßíïõ êáôÜ 30-40% óå áóèåíåßò
õøçëïý êéíäýíïõ8. Ç ôïîéêüôçôá üìùò ðáñáìÝíåé
ðåñéïñéóôéêüò ðáñÜãïíôáò.

Ç ñáëïîéöÝíç 2çò ãåíéÜò SERM ìåëåôÜôáé ðñïò
ôï ðáñüí óå êëéíéêÝò ìåëÝôåò öÜóçò ÉÉÉ.9. Ôá ôå-
ëåõôáßá ÷ñüíéá ðïëëïß SERMS Ý÷ïõí óõíôåèåß
áëëÜ äåí Ý÷ïõí áðïäåé÷èåß áðïôåëåóìáôéêïß ãéá
÷çìåéïðñïöýëáîç. ̧ íáò ðïëëÜ õðïó÷üìåíïò ðá-
ñÜãïíôáò åßíáé ôï LY35338110.
Â. ÑåôéíïåéäÞ

Áðïôåëïýí óçìáíôéêÞ êáôçãïñßá ÷çìåéïðñï-
öõëáêôéêþí ðáñáãüíôùí. ÁõôÜ ðïõ óõíäÝïíôáé
åðéëåêôéêÜ ìå ôïõò 3 ñåôéíïåéäåßò × õðïäï÷åßò
ïíïìÜæïíôáé ñåîéíïåéäÞ. Ôá ñåîéíïåéäÞ ðáßæïõí
óçìáíôéêü ñüëï óôçí êõôôáñéêÞ öõóéïëïãßá ôùí
ðõñçíéêþí õðïäï÷Ýùí ëüãù ôçò éêáíüôçôáò ôïõò
íá ñõèìßæïõí ôçí äñÜóç õðïäï÷Ýùí11. To ðñþôï
ñåîéíïåéäÝò ðïõ Ýäåéîå ðñüëçøç êáñêéíïãÝíåóçò
óôá ðïíôßêéá Þôáí ôï LGD106912.
Ã. PPAR-ã

Ï ðõñçíéêüò õðïäï÷Ýáò PPAR-, áðïôåëåß Üëëï
Ýíá íÝï óôü÷ï ãéá ÷çìåéïðñïöýëáîç. Ëüãù ôçò

éêáíüôçôáò ôïõ íá óõíäÝåôáé ìå ëéðáñÜ ïîÝá êáé
ðñïóôáãëáíäßíåò Ý÷åé ìåëåôçèåß óáí ÷çìåéïðñï-
öõëáêôéêü óôïí êáñêßíï ôïõ ðá÷Ýïò åíôÝñïõ. Ïé
ðñüóöáôåò ìåëÝôåò Ý÷ïõí ïäçãÞóåé óå áìöéëåãü-
ìåíá áðïôåëÝóìáôá ãéá ôïí ðáñÜãïíôá TZD (trogl-
itazone) ðïõ óôï÷åýåé ôïí õðïäï÷Ýá PPAR-ã13-16.
COX-2-Áíôéöëåãìïíþäåéò ðáñÜãïíôåò

Ç COX-2 åßíáé Ýíæõìï õðåýèõíï ãéá ôç óýíèå-
óç ôùí ðñïóôáãëáíäéíþí áðü ôï áñá÷éäïíéêü ïîý.
ÕðåñÝêöñáóç ôïõ ãïíéäßïõ ôçò COX-2 åßíáé óç-
ìáíôéêÞ óôçí êáñêéíïãÝíåóç ôïõ êáñêßíïõ ôïõ
ðá÷Ýïò åíôÝñïõ. Óå ðïëëïýò üãêïõò üðùò ôïõ
ðá÷Ýïò åíôÝñïõ, ðíåýìïíá, ôñá÷Þëïõ ìÞôñáò,
ìáóôïý, äÝñìáôïò, ïéóïöÜãïõ, ðáãêñÝáôïò, êáé
ïõñïäü÷ïõ êýóôåùò ç COX-2 õðåñåêöñÜæåôáé êáé
ðáñÜãåôáé ðåñéóóüôåñç PGE2 áðü üôé óôïõò öõ-
óéïëïãéêïýò éóôïýò.

Áõôü êÜíåé ôïõò áíáóôïëåßò ôçò COX-2 éäéáß-
ôåñá óçìáíôéêÞ ïìÜäá öáñìÜêùí, óôçí ðñüëçøç
ôïõ êáñêßíïõ. ÁðïôåëÝóìáôá ìåëÝôçò ôï 1999
ïäÞãçóáí ÷ñÞóç ôïõ celecoxib ðñïöõëáêôéêÜ óå
áóèåíåßò ìå FAP.Ïé ìåëÝôåò óõíå÷ßóôçêáí êáé ãéá
Üëëïõò üãêïõ (ïéóïöÜãïõ, ïõñïäü÷ïõ êýóôåïò,
äÝñìáôïò, ðñïóôÜôç, êáé êáñêßíïõ ôïõ ðíåýìï-
íá)17-20.
×ñùìáôßíç-ÔñïðïðïéçôÝò ÷ñùìáôßíçò

Ç äïìÞ ôçò ÷ñùìáôßíçò ìðïñåß íá ôñïðïðïéç-
èåß ìå öÜñìáêá ðïõ ùò ìåôáöñáóôéêïß ðáñÜãï-
íôåò Ý÷ïõí åíåñãïðïéïýí ôçí Ýêöñáóç ãïíéäßùí
(histone-deacetylase inhibitors). Ç ÷ñÞóç áõôþí
ôùí ðáñáãüíôùí ìÝ÷ñé ôþñá Þôáí ðåñéïñéóìÝíç
ëüãù ôçò ôïîéêüôçôáò ôïõò áëëÜ ç áíÜðôõîç íÝùí,
ëéãüôåñùí ôïîéêþí ðáñáãüíôùí üðùò ôï sub-
eroylanilide hydroxamic acid (SAHA) äßíåé åëðß-
äåò ãéá ôï ìÝëëïí21.

Ìåëëïíôéêïß ìïñéáêïß óôü÷ïé-Èåñáðåßåò
óôü÷ïõ

Ç áíÜãêç ãéá íÝïõò ðáñÜãïíôåò ìå äéáöïñå-
ôéêïýò ìç÷áíéóìïýò äñÜóçò åßíáé ßóùò ç ðéï åðåß-
ãïõóá óôï ðåäßï ôçò ÷çìåéïðñïöýëáîçò. ÊáíÝ-
íáò ðáñÜãïíôáò äåí áðåäåß÷èç éäáíéêüò åßôå ëüãù
áíáðïôåëåóìáôéêüôçôáò åßôå åðéðëïêþí ðïõ áðï-
êëåßïõí ôçí åõñåßá ÷ñÞóç ôïõ. Ç áíáêÜëõøç íÝùí
ðáñáãüíôùí åßíáé åðéôáêôéêÞ áíÜãêç.

ÐáñáêÜôù ðåñéãñÜöïíôáé óå óõíôïìßá ìïñéá-
êïß óôü÷ïé ðïõ ìðïñåß íá ÷ñçóéìïðïéçèïýí ôï
ìÝëëïí óôçí ÷çìåéïðñïöýëáîç.

1. Áíáóôïëåßò ìåôáãùãÞò óÞìáôïò

Ç áíÜðôõîç íÝùí ðáñáãüíôùí ìå óõãêåêñéìÝ-
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íï óôü÷ï óôçí ìåôáãùãÞ óÞìáôïò, áðïôåëåß íÝï
ðåäßï óôçí ÷çìåéïðñïöýëáîç. Ïé óçìáíôéêüôåñåò
ïìÜäåò ðáñáãüíôùí ðïõ áíÞêïõí óå áõôÞ ôçí
êáôçãïñßá åßíáé:
Á. HER ïéêïãÝíåéá

Ï EGFR (HER1) êáé ï HER2/neu åßíáé ìÝëç
ôçò ïéêïãÝíåéáò õðïäï÷Ýùí HER. Ç ïéêïãÝíåéá
HER áíÞêåé óôç ìåãáëýôåñç ïìÜäá ôùí õðïäï-
÷Ýùí ôùí ôõñïóéíéêþí êéíáóþí.

ÊáôÜ ôç äéÜñêåéá ôùí 2 ôåëåõôáßùí äåêáå-
ôéþí Ý÷åé éó÷õñïðïéçèåß ï ñüëïò ôçò ïéêïãÝíåéáò
HER óôçí áíÜðôõîç êáé áýîçóç ôïõ üãêïõ.

H ïäüò ôïõ EGFR ñõèìßæåé ôçí êõôôáñéêÞ äéá-
öïñïðïßçóç, ðïëëáðëáóéáóìü ôùí êõôôÜñùí ôçí
áããåéïãÝíåóç êáé ôçí áðüðôùóç. Ç óçìáóßá ôïõ
óôçí âéïëïãßá ôïõ üãêïõ öáßíåôáé áðü ôï ãåãï-
íüò üôé ðïëëïß åðéèçëéáêïß êáñêßíïé, üðùò êåöá-
ëÞò êáé ôñá÷Þëïõ, ðíåýìïíá, ùïèçêþí, ðáãêñÝá-
ôïò, ìáóôïý êáé åãêåöÜëïõ õðåñåêöñÜæïõí EGFR
üðùò êáé ðñïêáñêéíéêÝò âëÜâåò ôïõ áíáðíåõóôé-
êïý åðéèçëßïõ ÁõîçìÝíç Ýêöñáóç áðáíôÜôáé åðß-
óçò óå âñïã÷éêü åðéèÞëéï êáðíéóôþí22-23. Õðå-
ñÝêöñáóç óõíäÝåôáé ìå öôù÷Þ ðñüãíùóç êáé
áíôßóôáóç óôçí èåñáðåßá24-27.

Ôá ôåëåõôáßá ÷ñüíéá, Ý÷ïõí ìåëåôçèåß ðïëëÜ
öÜñìáêá ìå óôü÷ï ôïí EGFR. Ôï ÷éìáéñéêü ìï-
íïêëùíéêü áíôßóùìá Ýíáíôé ôïõ õðïäï÷Ýá C225
(cetuximab, Erbitux®) êáé äýï áíáóôïëåßò ôõñïóé-
íéêþí êéíáóþí (TKI), ZD 1839 (gefitinib, Iressa®)
êáé OSI-774 (erlotinib, Tarceva®) Ý÷ïõí äåßîåé áíôé-
íïåðëáóìáôéêÞ äñÜóç óå ðïéêéëßá üãêùí óå ìï-
íïèåñáðåßá Þ óõíäõáóìü ìå ÷çìåéïèåñáðåßá. ¢ëëïé
áíáóôïëåßò ôõñïóéíéêþí êéíáóþí (ÔÊÉ) ðïõ Ý÷ïõí
ìåëåôçèåß åßíáé:EKB-569, CI-1033, GW57216, PKI-
166, BMS599626. ÌïíïêëùíéêÜ áíôéóþìáôá ðïõ
åðßóçò ìåëåôþíôáé åßíáé ôá: ABX-EGF, York, MDX-
447, pertuzumab.

¼óïí áöïñÜ óôï åðßðåäï ôçò ÷çìåéïðñïöý-
ëáîçò, äýï ìåëÝôåò (The Specialized Programme
of Research Excellence (SPORE) êáé Trials of Lung
Cancer Prevention (STOP)) äéåñåõíïýí ôçí ðéèá-
íÞ äñÜóç ôïõ gefitinib êáé tipifarnib (áíáóôïëÝá
ôçò öáñíåóýë ôñáíóöåñÜóçò) óôçí ðñüëçøç êáé
êáé ôçí áíáóôïëÞ ôçò ðñïüäïõ ðñïêáñêéíéêþí
âëáâþí óå ðñþçí êáðíéóôÝò Þ êáðíéóôÝò ìå éóôï-
ñéêü ó÷åôéæüìåíïõ ìå ôï êÜðíéóìá êáñêßíïõ.

Ôï ôïîéêü ðñïößë ôùí áíáóôïëÝùí HER1 ôïõò
êÜíåé êáëïýò ðáñÜãïíôåò óôçí Ýñåõíá ôçò ÷ç-
ìåéïðñïöýëáîçò.

ÕðåñÝêöñáóç C-erb-B1 Ý÷åé óõíäåèåß ìå ÷á-
ìçëü ðïóïóôü åðéâßùóçò, ðñï÷ùñçìÝíï óôÜäéï
íüóïõ, ðôù÷Þ äéáöïñïðïßçóç, õøçëü äåßêôç ðïë-
ëáðëáóéáóìïý, êáé áõîçìÝíï êßíäõíï ìåôáóôÜóåùv.

ÕðåñÝêöñáóç C-erb-B2 (HER-2) åßíáé äåßêôçò
õøçëÞò ÷çìåéïáíèåêôéêüôçôáò28,29

¸÷åé áðïäåé÷èåß üôé ãõíáßêåò ìå êáëïÞèåéò
âëÜâåò óôçí éóôïëïãéêÞ êáé áõîçìÝíï HER2 âñß-
óêïíôáé óå áõîçìÝíï êßíäõíï êáñêßíïõ ôïõ ìá-
óôïý30.

Ï HER2 áðïôåëåß óôü÷ï ôùí ìïíïêëùíéêþí
áíôéóùìÜôùí transtuzumab êáé pertuzumab) Þ áðü
ôïõò TKI ìå ðáí-HER öÜóìá (CI-1033, GW57216,
PKI-166, BMS599626).

Äåí õðÜñ÷ïõí ðñïò ôï ðáñüí ÷çìåéïèåñáðåõ-
ôéêÝò ìåëÝôåò ôïõ HER2, åêôüò áðü áõôÞ ôïõ
êÝíôñïõ MD Anderson óå áóèåíåßò ìå ëåõêïðëá-
êßá óôüìáôïò ðïõ ëáìâÜíïõí åßôå EKB-559, áíá-
óôïëÝá HER1/HER2 Þ celecoxib Þ óõíäõáóìü ôùí
äýï.
Â. Ïäüò Ras/Raf/MAPK

To ìïíïðÜôé Ras/Raf/MAPK üðùò åßíáé ãíù-
óôü åëÝã÷åé ôçí êõôôáñéêÞ áíÜðôõîç êáé åðéâßù-
óç ôïõ êõôôÜñïõ. ÌåôáëëÜîåéò Þ áëëáãÝò óå êÜ-
ðïéï óçìåßï ôïõ ðáñáðÜíù óõíäÝïíôáé ìå êáñêé-
íïãÝíåóç.

ÌåôáëëÜîåéò ôïõ Ras áíé÷íåýïíôáé óå 80% ôùí
ðáãêñåáôéêþí êáñêßíùí, 50%óå êáñêßíï ôïõ ðá-
÷Ýùò êáé 40% óå êáñêßíï ôïõ ðíåýìïíá. Ó÷åôßæï-
íôáé ìå ìåéùìÝíç åðéâßùóç, ÷åéñüôåñç ðñüãíù-
óç31

ÌåëÝôåò Ý÷ïõí áðïäåßîåé ôçí óçìáóßá ôïõ Ras
åéäéêÜ óôçí ïäü Ras-GTP-Raf-MEK-ERK-ãïíéäéá-
êÞ Ýêöñáóç (ð÷ ÁÑ-1-åîáñôþìåíç áíôéãñáöÞ).

Ðñïóêüëëçóç ôïõ Ras óôçí êõôôáñéêÞ åðéöÜ-
íåéá åðéôõã÷Üíåôáé ìå ôçí ðñïóèÞêç ôïõ öáñíå-
óõëéêÞò ïìÜäáò óôï êáñâïîõëéêü ôïõ Üêñï.

Ïé öáñíåóõëéêÝò ôñáíóöåñÜóåò åßíáé Ýíæõìï
ðïõ ìåëåôÜôáé áñêåôÜ ôá ôåëåõôáßá ÷ñüíéá. ̧ íáò
áðü ôïõò óçìáíôéêüôåñïõò áíáóôïëåßò ôçò öáñ-
íåóõëéêÞò ôñáíöåñÜóçò åßíáé ôï R115777 (tipi-
farnib/Zarnestra). ¢ëëïé ôÝôïéïé áíáóôïëåßò åßíáé
ôï SCH66336 (sarosar) êáé to BMS214662.

¼óïí áöïñÜ óôç ÷çìåéïðñïöýëáîç ôï tirafinib
ìåëåôÜôáé óå öÜóç ÉÉ óå ðáéäéáôñéêïýò áóèåíåßò
ìå íåõñïéíùìÜôùóç ôýðïõ É êáé óå ðïëëáðëÞ
íåõñïéíùìÜôùóç óå åîÝëéîç. Ç ìåëÝôç STOP óå
áóèåíåßò ìå êáñêßíï ôïõ ðíåýìïíá èá óõìðåñé-
ëÜâåé Ýíá âñá÷ßïíá ìå tirafinib.
Ã. ÑÉ3-Ê ïäüò (áíáóôïëåßò m-TOR)

Ç ÑÉ3-Ê åßíáé ëéðéäéêÞ êéíÜóç ðïõ äñá óáí
äåýôåñïò áããåëéïöüñïò óå ðñùôåÀíåò üðùò ç
ÁÊt. Ç ëéðéäéêÞ öùóöáôÜóç ÑÔÅÍ åëÝã÷åé áõôÞ
ôçí åíåñãïðïßçóç. Ç ÑÔÅÍ âñßóêåôáé óôï ÷ñù-
ìüóùìá 10q23 êáé áñ÷éêÜ ðåñéãñÜöçêå óáí ïãêï-
êáôáóôáëôéêü ãïíßäéï ðïõ Ýëåéðå óå êáñêßíï ôïõ
åãêåöÜëïõ, ìáóôïý êáé ðñïóôÜôç32-34
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Óå ðñïêëéíéêÝò ìåëÝôåò Ý÷åé áðïäåé÷èåß ðùò
ç ðáñáìõêßíç êáé ôá ðáñÜãùãá ôçò áíáóôÝëëïõí
ôï ìïíïðÜôé ÑÉ3-Ê Ý÷ïõí ïëïêëçñùèåß öÜóçò É
ìåëÝôåò ôïõ CCI-779 ðïõ áðïôåëåß ðáñÜãùãï
ôçò ðáñáìõêßíçò. ¸÷ïõí Þäç îåêéíÞóåé ïé ìåëÝ-
ôåò öÜóçò ÉÉ. ¢ëëïé áíáóôïëåßò m-TOR üðùò
RAD001(Novartis) êáé AP23573 âñßóêïíôáé Þäç
õðü öÜóç ÉÉ ìåëÝôç.

Äåí õðÜñ÷åé ðñïò ôï ðáñüí êáìéÜ êëéíéêÞ
ìåëÝôç ÷çìåéïðñïöýëáîçò ìå áíáóôïëåßò m-TOR
ðáñüëï ðïõ åßíáé ðïëëÜ õðïó÷üìåíïé ðáñÜãï-
íôåò.
Ä. ¢ëëåò ïäïß

Ôá PDGFR êáé c-KIT áíÞêïõí óôçí ïìÜäá ôùí
ôÜîçò ÉÉÉ õðïäï÷Ýùí ôõñïóéíéêþí êéíáóþí (RTKs)
ðïõ åðßóçò ðåñéëáìâÜíåé ôïí PDGFR êáé FMS
ó÷åôéæüìåíç ôõñïóéíéêÞ êéíÜóç 35

ÁíáóôïëÞ ôùí PDGFR êáé c-KIT ìðïñåß íá
åðéôåõ÷èåß ìå ôï imatinib melylate (Gleevec). ¢ëëïé
áíáóôïëåßò ôõñïóéíéêþí êéíáóþí üðùò SU(Pfizer)
Ý÷ïõí Þäç ÷ñçóéìïðïéçèåß óôçí áíôéìåôþðéóç
êáñêßíùí üðùò ôïõ íåöñïý.

ÊáìéÜ ìåëÝôç üóïí áöïñÜ óôçí ÷çìåéïðñïöý-
ëáîç äåí Ý÷åé ó÷åäéáóôåß ùò ôþñá.

2. Áíáóôïëåßò êõôôáñéêïý êýêëïõ

Ïé ìïñéáêïß åëåãêôÝò ôïõ êõôôáñéêïý êýêëïõ
áíÞêïõí óå ôñåéò ïìÜäåò ðñùôåúíþí: 1.êõêëßíåò
2. Êõêëéíï åîáñôþìåíåò êéíÜóåò (CDKs) êáé 3.
åíäïãåíåßò (CDK).

Ïé êõêëßíåò E, D1, B1 áðïôåëïýí óçìáíôéêÜ
ïãêïãïíßäéá ôïõ êáñêßíïõ. ÕðåñÝêöñáóç ôçò Å
êáé ôçò D1 åõèýíåôáé ãéá ôç ìç öùóöïñõëßùóç
ôïõ Rb óå 50% óôïí êáñêßíï ôïõ ðíåýìïíá, êáé
óå âñïã÷éêÝò ðñïêáñêéíéêÝò âëÜâåò.

ÔñïðïðïéçôÞò êëåéäß óôç öÜóç G1/S ôïõ êõô-
ôáñéêïý êýêëïõ åßíáé ç ïãêïêáôáóôáëôéêÞ ðñù-
ôåÀíç ôïõ ñåôéíïâëáóôþìáôïò pRb. Ôá áõôÞò ìÝëç
ôçò ïéêïãÝíåéáò ðñùôåúíþí äñïõí áíáóôÝëëïíôáò
ôçí E2F-åîáñôþìåíç ìåôÜöñáóç ãïíéäßùí ðïõ
åßíáé áðáñáßôçôá ãéá ôç óýíèåóç ôïõ DNA êáé ôç
óõíÝ÷éóç ôïõ êõôôáñéêïý êýêëïõ. ¸ëëåéøç ôçò
pub âñÝèçêå óå ñåôéíïâëÜóôùìá, ïóôåïóÜñêùìá,
ìç ìéêñïêõôôáñéêü êáñêßíï ôïõ ðíåýìïíá êáé êáñ-
êßíï ïõñïäü÷ïõ êýóôåùò36.

Ïé CDKs åßíáé Üëëïé óôü÷ïé, ôùí ïðïßùí ç
äñÜóç ìðïñåß íá ôñïðïðïéçèåß ìå ìéêñïìüñéá,
ðïõ óõíäÝïíôáé óå èÝóåéò ÁÔÑ áëëÜæïíôáò ôç
óýíèåóç ôùí óõìðëåãìÜôùí CDK/CKI.

Ðñïò ôï ðáñüí õðÜñ÷ïõí êëéíéêÝò èåñáðåõôé-
êÝò ìåëÝôåò ãéá ôñïðïðïéçôÝò ôùí CDK áëëÜ

äåí õðÜñ÷ïõí áêüìá ìåëÝôåò ðñüëçøçò.

3. ÑõèìéóôÝò Áðüðôùóçò

Á. Ñ53
Áðåíåñãïðïßçóç Þ ìåôÜëëáîç ôïõ ñ53 ìå

ìåßùóç ñõèìïý áðüðôùóçò êáé áýîçóç ôçò êáñêé-
íïãÝíåóçò. Ôï ñ53 Ý÷åé õðïóôåß ìåôÜëëáîç óå
50% ôïõ êáñêßíïõ óôïí Üíèñùðï37. ÌåôáëëÜîåéò
ôïõ ñ53 Ý÷ïõí åðßóçò âñåèåß óå ðñïêáñêéíéêÝò
âëÜâåò ôïõ ðíåõìïíéêïý éóôïý. ¼óïí áöïñÜ óôçí
êáñêéíïãÝíåóç ôïõ êáñêßíïõ ôïõ ðá÷Ýïò åíôÝñïõ
ìåôáëëÜîåéò ôïõ ñ53 óõìâáßíïõí áñãüôåñá óôçí
ìåôÜâáóç áðü áäÝíùìá óå äõóðëáóßá. Óõíáíôþ-
íôáé åðßóçò óå ðñïêáñêéíéêÝò âëÜâåò óôïí êáñêß-
íï êåöáëÞò êáé ôñá÷Þëïõ, êáèþò êáé óå åðéöá-
íåéáêïýò êáñêßíïõò ïõñïäü÷ïõ êýóôåò38-39.

Ï áäåíïéüò ONYX –015 ðñïêáëåß ëýóç êõôôÜ-
ñùí ìå åëáôôùìÝíçò äñÜóçò ñ53 ðñïêáëþíôáò
éóôïëïãéêÞ åîáöÜíéóç äõóðëáóßáò óå 37% áóèå-
íþí ìå ðñï÷ùñçìÝíç äõóðëáóßá ôïõ óôüìáôïò40.

Èåñáðåßá ìå áäåíïéü ìå Üãñéï ôýðïõ ñ53 Ýäù-
óå åíèáññõíôéêÜ áðïôåëÝóìáôá óå êáñêßíïõ êå-
öáëÞò êáé ôñá÷Þëïõ41.

ÕðÜñ÷åé óå åîÝëéîç öÜóçò É/ÉÉ ìåëÝôç óôïìáôé-
êïý êáé åíäïâëåííïãüíéïõ ãïíéäßïõ Ad5CNV-p53
óå áóèåíåßò ìå äéÜ÷õôç ðñïêáñêéíéêÞ âëÜâç óôï-
ìáôéêÞò êïéëüôçôáò êáé öÜñõããá.
Â. bcl-2

Áðïôåëåß áíáóôïëÝá áðüðôùóçò êáé óõììåôÝ-
÷åé óôçí ÷çìåéïáíèåêôéêüôçôá êáé áêôéíïáíèåêôé-
êüôçôá. ÄéáöïñïðïéÞóåéò óôï bcl-2 Ý÷ïõí ðáñá-
ôçñçèåß óå üãêïõò ìáóôïý, ðíåýìïíá, ðñïóôÜôç,
èõñåïåéäïýò óôïìÜ÷ïõ, ïõñïäü÷ïõ êýóôåùò, ïù-
èçêþí, ôñá÷Þëïõ ìÞôñáò ìåëÜíùìá, êáé üãêïõ
êåöáëÞò êáé ôñá÷Þëïõ42-48.

¸÷åé áðïäåé÷èåß áðü ðïëëÝò ìåëÝôåò ï ñüëïò
ôïõ bcl-2 óôá áñ÷éêÜ óôÜäéá êáñêéíïãÝíåóçò. Ç
Ýêöñáóç bcl-2 áíåõñåèåß ÷áñáêôçñéóôéêÞ óå áñ-
÷éêÞ öÜóçò ôçò êáñêéíïãÝíåóçò óôïí êáñêßíï ôïõ
ðá÷Ýùò åíôÝñïõ.

Ôï oblimersen åßíáé áíôß bcl-2 áíôéáããåëéáöü-
ñïò ïëïãïíïõêëåïôßäéï ôï ïðïßï ìåëåôÜôáé áëëÜ
ü÷é áêüìá óå åðßðåäï ÷çìåéïðñïöýëáîçò.

4. ÁããåéïãÝíåóç

ÂéïëïãéêÞ äéáäéêáóßá êáôÜ ôçí ïðïßá ôá åðé-
èçëéáêÜ êýôôáñá ó÷çìáôßæïõí áããåßá áðü ôá Þäç
õðÜñ÷ïíôá. Ç áããåéïãÝíåóç åßíáé áðáñáßôçôç ãéá
ôçí áíÜðôõîç êáé ðñüïäï ôïõ üãêïõ.

ÐåñéëáìâÜíåé ôá åîÞò óôÜäéá: åíåñãïðïßçóç
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ôùí åéäéêþí åðéèçëéáêþí êõôôÜñùí êáé áëëáãÝò
ôçò åîùêõôôÜñéáò ýëçò êáé ôçò âáóéêÞò ìåìâñÜ-
íçò, ðïëëáðëáóéáóìü êáé ìåôáíÜóôåõóç ôùí åí-
äïèçëéáêþí êõôôÜñùí, ó÷çìáôéóìü ôùí áñ÷éêþí
óùëçíáñßùí êáé ìåôáìüñöùóç óå íåïó÷çìáôéóìÝíá
áããåßá.

ÂëÜâç Þ äõóëåéôïõñãßá óå êÜðïéá áðü ôá ðá-
ñáðÜíù èá åß÷å óáí áðïôÝëåóìá áíáóôïëÞ ôçò
áããåéïãÝíåóçò.
×çìåéïðñïöõëáêôéêïß ðáñÜãïíôåò ìå óôü÷ï ôçí
áããåéïãÝíåóç

Óå ðñïêëéíéêÝò ìåëÝôåò ç Í-áêåôõëïêõóôåßíç
Ý÷åé áðïäåé÷èåß üôé åëáôôþíåé ôç ìåôáóôáôéêÞ
éêáíüôçôá êáñêéíéêþí êõôôÜñùí.

Ôï epigallocatechin galate (EGCG) öëáâïíïåé-
äÝò ôïõ ðñÜóéíïõ ôóáãéïý Ý÷åé ÷çìåéïðñïöõëá-
êôéêÞ äñÜóç óå ðåéñáìáôéêÝò ìåëÝôåò áíáóôÝëëï-
íôáò ôéò ìåôáëëïðñùôåßíáóåò ÌÌÑ-2 êáé ÌÌÑ-9.

Ç áããåéïãÝíåóç öáßíåôáé ðùò åßíáé êáé ï óôü-
÷ïò ôùí ìç óôåñïåéäþí áíôéöëåãìïíùäþí öáñ-
ìÜêùí ìå ÷çìåéïðñïöõëáêôéêÞ äñÜóç.

¸÷ïõí áíáêáëõöôåß ðåñéóóüôåñïé áðü 200
ðñïáããåéïãåíåôéêïß ðáñÜãïíôåò üðùò ï VEFG,
FGF,Ang, êáé ïé ÷çìïêßíåò.

ÐïëëÜ öÜñìáêá Ý÷ïõí Þ åßíáé õðü äïêéìÞ.
Áíôéóþìáôá Ýíáíôé ôïõ VEFG (bevacizumab)
VEGFRs(DC101),VEGFR/VEGF, VEGF-TRAP, êáé
áíáóôïëåßò ôõñïóéíéêþí êéíáóþí VEGFRs (BAY43-
9006, SU11248, ZD6474, AZD2171, PTK/ZK).
Ðïëëïß áðü áõôïýò ìåëåôþíôáé Þäç. Ïé ðáñÜãï-
íôåò áõôïß èá Ýðñåðå óßãïõñá íá ìåëåôçèïýí êáé
óå åðßðåäï ÷çìåéïðñïöýëáîçò.

Ïé åðéðëïêÝò ôïõò üìùò üðùò õðÝñôáóç èñüì-
âùóç, ìéêñïáããåéïðÜèåéá, íÝêñùóç, áéìïññáãßá èá
Ýêáíå ôçí åõñåßá åöáñìïãÞ ôïõò ðïëý äýóêïëç.

5. Áíôéäéçèçôéêïß ðáñÜãïíôåò

Ïé ìåôáëëïðñùôåéíÜóåò (ÌÌÑ) åßíáé ïìÜäá
åíæýìùí ðïõ ðáßæïõí óçìáíôéêü ñüëï óôçí äéÞ-
èçóç êáé ìåôÜóôáóç ôïõ üãêïõ. Ç äñÜóç ôùí
ÌÌÑ ìðïñåß íá åëåã÷èåß óôïõò öõóéïëïãéêïýò
éóôïýò áëëÜ ü÷é óôïõò êáêïÞèåéò. Ïé ÌÌÑ-2 êáé
ÌÌÑ-9 åßíáé áðáñáßôçôá Ýíæõìá ãéá ôçí êõôôáñé-
êÞ äéÞèçóç êáé ç áýîçóç ôïõò óõíäÝåôáé ìå åðé-
äåßíùóç ôïõ êáñêßíïõ åéäéêÜ óå êáñêßíï ôïõ ìá-
óôïý, ðá÷Ýïò, ðíåýìïíá, ðñïóôÜôç, ùïèçêþí êáé
ðáãêñÝáôïò49.

Áíáóôïëåßò ôùí ÌÌÑ åßíáé ôá : AC3340,
BMS275291, CGS27023A, marimastat, batimas-
tat, col-3. Äåí õðÜñ÷ïõí ðñïò ôï ðáñüí ÷çìåéï-
èåñáðåõôéêÝò ìåëÝôåò.

6. ¢ëëïé ðáñÜãïíôåò

Á. HSP90 Áýîçóç ôçò Ýêöñáóçò ôïõ HSP90
Ý÷åé âñåèåß óå ðïëëÜ åßäç êáñêßíùí üðùò ìá-
óôïý, ðñïóôÜôç, êýóôåùò, ðáãêñÝáôïò, åíäïìç-
ôñßïõ, åãêåöÜëïõ 50-52. Ðïëëïß áíáóôïëåßò ôïõ
HSP90 Ý÷ïõí áíáêáëõöèåß, üðùò 17ÁÁG, radici-
col, novobiocin, êáíÝíáò äåí Ý÷åé üìùò ìåëåôçèåß
óå åðßðåäï ÷çìåéïðñïöýëáîçò.

Â. proteasome Ôï proteasome åßíáé óýìðëåãìá
ðïëõðñùôåéíþí ôïõ êõôôáñïðëÜóìáôïò êáé ôïõ
ðõñÞíá ôùí åõêáñéùôéêþí êõôôÜñùí. ÓõììåôÝ÷åé
óôïí êõôôáñéêü êýêëï, óôçí áðüðôùóç, êõñßùò
ìÝóù ôïõ ðõñçíéêïý ðáñÜãïíôá NF-KappaB. Ôï
bortezomib åßíáé ï ðñþôïò áíáóôïëÝáò ðñùôåá-
óþìáôïò, ðïõ ìåëåôÞèçêå êëéíéêÜ Ëüãù ðáñå-
íåñãåéþí (áéìáôïëïãéêÞò ôïîéêüôçôáò êáé íåõñï-
ôïîéêüôçôáò) äåí áðïôåëåß éäáíéêü ðáñÜãïíôá ãéá
ìåëÝôåò ÷çìåéïðñïöýëáîçò.

Ã. Óôáôßíåò Ïé óôáôßíåò Ý÷ïõí äñÜóç áíôéìå-
ôáóôáôéêÞ äñÜóç (ÌÌÑ9), åðéäñïýí óôçí áããåéï-
ãÝíåóç êáé óôçí áðüðôùóç. Ç ÷ïëçóôåñüëç Ý÷åé
äñÜóç óå P21, P27, CDK áíáóôïëåßò. ¸÷åé áðï-
äåé÷èåß óå ìåëÝôåò ç ðñïöõëáêôéêÞ äñÜóç ôùí
óôáôéíþí Ýíáíôé ôïõ êáñêßíïõ. Äåí õðÜñ÷ïõí ðñïò
ôï ðáñüí ìåëÝôåò ÷çìåéïðñïöýëáîçò.

ÓõìðåñÜóìáôá

Ç Ýñåõíá üóïí áöïñÜ óôçí ÷çìåéïðñïöýëáîç
ôïõ êáñêßíïõ âñßóêåôáé áêüìá óôá áñ÷éêÜ óôÜäéá.
Ãßíåôáé ðñïóðÜèåéá íá áíáãíùñéóôïýí üëá ôá ãï-
íßäéá êáé ïé ðñùôåÀíåò ðïõ ó÷åôßæïíôáé ìå ôçí
êáñêéíïãÝíåóç êáé ðïõ èá ìðïñïýóáí íá áðïôå-
ëÝóïõí óôü÷ï íÝïõ ÷çìåéïðñïóôáôåõôéêïý öáñ-
ìÜêïõ.

ÂáóéêÜ ÷áñáêôçñéóôéêÜ ôùí ÷çìåéïðñïöõëá-
êôéêþí ðáñáãüíôùí èá ðñÝðåé íá åßíáé ç ðáñÝì-
âáóç óôç äéáäéêáóßá ôçò êáñêéíïãÝíåóçò ìå üóï
ôï äõíáôü åëÜ÷éóôç ôïîéêüôçôá.

Ìüíï ëßãïé ôÝôïéïé ðáñÜãïíôåò Ý÷ïõí áðoäåé-
÷èåß áðïôåëåóìáôéêïß óôçí ðñÜîç. Áõôïß óõìðå-
ñéëáìâÜíïõí ôá ìç óôåñïåéäÞ áíôéöëåãìïíþäç
öÜñìáêá óôïí êáñêßíï ôïõ ðá÷Ýïò åíôÝñïõ, ôç
öéíáóôåñßíç óôïí êáñêßíï ôïõ ðñïóôÜôç, êáé ôçí
ôáìïîéöÝíç Þ ñáëïîéöÝíç óôïí êáñêßíï ôïõ ìá-
óôïý.

Ç áíÜãêç ãéá áðïôåëåóìáôéêïýò ÷çìåéïðñï-
öõëáêôéêïýò ðáñÜãïíôåò ðáñáìÝíåé åðéôáêôéêÞ

Ãéá íá åðéôá÷õíèåß ç Ýñåõíá óôçí ðñüëçøç
ôïõ êáñêßíïõ èá ðñÝðåé íá äïèåß Ýìöáóç óå ðñï-
ãñÜììáôá ðñüëçøçò ìåãÜëùí åñåõíçôéêþí êÝ-
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íôñùí êáé óôçí óõíåñãáóßá ìåôáîý ôùí åñåõíç-
ôéêþí ïãêïëïãéêþí ïìÜäùí.
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Åêôßìçóç ôïõ êüóôïõò èåñáðåßáò ôùí êáêïçèþí

üãêùí

Ã. Áñáâáíôéíüò

O êáñêßíïò áðïôåëåß ìåãÜëï éáôñéêü ðñüâëç-
ìá áöïý, üðùò åßíáé ãíùóôü áðïôåëåß ôç äåýôå-
ñç áéôßá èáíÜôïõ, ìåôÜ ôéò êáñäéáããåéáêÝò ðáèÞ-
óåéò. Ðñüóöáôá óôéò ÇÐÁ ï êáñêßíïò åßíáé ðëÝïí
ç ðñþôç áéôßá èáíÜôïõ óå Üôïìá êÜôù ôùí 85,
ðñïóðåñíþíôáò ôéò êáñäéáêÝò ðáèÞóåéò1. Óôç
÷þñá ìáò êÜèå ÷ñüíï, åêôéìÜôáé üôé Ýíáò óôïõò
250 Üíäñåò êáé ìßá óôéò 300 ãõíáßêåò èá ðñï-
óâëçèåß áðü ôç íüóï, åíþ õðïëïãßæåôáé üôé óõì-
âáßíïõí ðåñßðïõ 20.000 èÜíáôïé åôçóßùò, áðü
ôïõò ïðïßïõò ôï 60% áöïñÜ Üíäñåò. ÐÝñá áðü
ôï ðñïóùðéêü êáé ïéêïãåíåéáêü êüóôïò êÜèå áóèå-
íÞ,ï êáñêßíïò áðïôåëåß êáé ìåãÜëï êïéíùíéêü
ðñüâëçìá ìå ôçí Ýííïéá ôïõ õøçëïý ïéêïíïìéêïý
êüóôïõò ôüóï ãéá ôçí Ýñåõíá, üóï êáé ôç äéÜãíù-
óç êáé ôç èåñáðåõôéêÞ áãùãÞ.

Óôéò áñ÷Ýò ôïõ 21ïõ áéþíá ï áñéèìüò ôùí ïãêï-
ëïãéêþí áóèåíþí áõîÜíåôáé óå âáèìü ðïõ õðï-
ëïãßæåôáé üôé óÞìåñá Ýíáò óôïõò äýï íïóçëåõü-
ìåíïõò áóèåíåßò áíÜ ðÜóá óôéãìÞ åßíáé ïãêïëï-
ãéêüò. Ç áýîçóç ïöåßëåôáé ôüóï óôçí åðéìÞêõíóç
ôçò æùÞò üóï êáé óôçí åðßäñáóç êáñêéíïãüíùí
ðáñáãüíôùí ðïõ ó÷åôßæïíôáé åßôå ìå êïéíùíéêÝò
óõíÞèåéåò åßôå óå ðåñéâáëëïíôéêÝò óõíèÞêåò (êÜ-
ðíéóìá, ìç õãéåéíÞ äéáôñïöÞ, ìüëõíóç ðåñéâÜë-
ëïíôïò ê.ë.ð). Áíôßèåôá åßíáé ðëÝïí öáíåñü üôé
õðÜñ÷åé âåëôßùóç üóïí áöïñÜ ôç ìåßùóç ôçò
èíçôüôçôáò áðü ôç íüóï. Ôá ôåëåõôáßá ÷ñüíéá
Ýãéíå îåêÜèáñï üôé èåáìáôéêÞ ìåßùóç ôçò íïóç-
ñüôçôáò êáé èíçôüôçôáò áðü ôç íüóï èá ðñïêý-
øåé áðü ðñïãñÜììáôá ðñùôïãåíïýò ðñüëçøçò,
ðïõ óçìáßíåé áðïöõãÞ ôùí ãíùóôþí åðéâáñõíôé-
êþí ðáñáãüíôùí êáé áðü ðñïãñÜììáôá ìáæéêïý

ðñïëçðôéêïý åëÝã÷ïõ, åýêïëùí óôç ÷ñÞóç êáé
öèçíþí üðùò ð.÷ ôï pap-test êáé ç ìáóôïãñáößá.
ÅðéðëÝïí ç åíçìÝñùóç ôïõ ðëçèõóìïý êáé ç åãñÞ-
ãïñóÞ ôïõ èá Ý÷åé óáí áðïôÝëåóìá ðñùúìüôåñç
äéÜãíùóç êáé åðïìÝíùò êáëýôåñç ðñüãíùóç. Ôï
National Cancer Institute ôùí ÇÐÁ õðïëïãßæåé üôé
ç èíçôüôçôá áðü êáñêßíï ìðïñåß íá ìåéùèåß ùò
åîÞò: 1) êáôÜ 8% -16% ìå ìåßùóç êáôÜ 15% ôçò
êáôáíÜëùóçò êáðíïý, 2) êáôÜ 8% ìå äéáéôçôéêÜ
ìÝôñá ð÷. ðåñéïñéóìü êÜôù áðü ôï 25% ôçò êá-
ôáíÜëùóçò ëßðïõò êáé äéðëáóéáóìü ôùí öõôéêþí
éíþí, 3) êáôÜ 3% ìå ðñïãñÜììáôá ìáæéêïý ðñï-
ëçðôéêïý åëÝã÷ïõ (screening) êáé ðñþéìçò äéÜ-
ãíùóçò, êáé 4) 10-26% ìå åõñýôåñç åöáñìïãÞ
ôùí óýã÷ñïíùí èåñáðåõôéêþí áãùãþí.

Óôïí ôïìÝá ôçò åöáñìïãÞò óõóôçìáôéêÞò áãù-
ãÞò, üðùò ÷çìåéïèåñáðåßá, áíïóïèåñáðåßá êáé ïñ-
ìïíïèåñáðåßá, ôéò ôåëåõôáßåò ôñåßò äåêáåôßåò ç
ðñüïäïò åßíáé óçìáíôéêÞ. ÓÞìåñá ðïëëÝò êáêïÞ-
èåéåò ðñï÷ùñçìÝíïõ óôáäßïõ éþíôáé ìå ôç âïÞ-
èåéá äñáóôéêþí óõíäõáóìþí öáñìÜêùí üðùò áé-
ìáôïëïãéêÝò êáêïÞèåéåò (ëåõ÷áéìßåò, ëåìöþìáôá),
ðáéäéêÝò êáêïÞèåéåò (óáñêþìáôá, íåõñïâëÜóôù-
ìá, íåöñïâëÜóôùìá) áëëÜ êáé Üëëïé óõìðáãåßò
üãêïé (êáñêßíïò üñ÷åïò, ùïèçêþí ê.ë.ð). ÍÝåò
éäéáßôåñá äñáóôéêÝò ïìÜäåò öáñìÜêùí Ý÷ïõí ðå-
ñÜóåé óôçí êáèçìåñéíÞ ðñÜîç. ¹äç ðïëëÜ áíï-
óïèåñáðåõôéêÜ öÜñìáêá Ý÷ïõí ðÜñåé åðßóçìåò
åíäåßîåéò óôçí áíôéìåôþðéóç üãêùí-öïíÝùí üðùò
ï êáñêßíïò ôïõ ìáóôïý,ôïõ ðá÷Ýïò åíôÝñïõ êáé
ôá ëåìöþìáôá. Íåþôåñá õðïóôçñéêôéêÜ öÜñìáêá
üðùò éó÷õñÜ áíôéåìåôéêÜ, áéìïðïéçôéêïß áõîçôéêïß
ðáñÜãïíôåò, êõôôáñïðñïóôáôåõôéêÜ öÜñìáêá êáé
íåþôåñá áíáëãçôéêÜ Ý÷ïõí ôçí ôåëåõôáßá 5åôßá
êáèïñéóôéêÜ óõìâÜëëåé óôç ìåßùóç ôùí ðáñåíåñ-Ðáèïëüãïò Ïãêïëüãïò, e-mail: garavantinos@yahoo.gr
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ãåéþí ôùí Ïãêïëïãéêþí èåñáðåéþí êáé ôïí Ýëåã-
÷ï óõìðôùìÜôùí ôùí áóèåíþí. Áêüìá êáé óôéò
ðåñéðôþóåéò ðïõ äåí åßíáé äõíáôü íá åðéôåõ÷èåß
ßáóç, åðéôõã÷Üíåôáé ðáñÜôáóç ôçò æùÞò êáé êá-
ëýôåñç ðïéüôçôá æùÞò ôùí áóèåíþí. ÊáèçìåñéíÜ
íÝá öÜñìáêá ãßíïíôáé ìÝñïò ôçò èåñáðåõôéêÞò
ìáò öáñÝôñáò. Óå Üëëïõò ôïìåßò üðùò ôá êáñêé-
íéêÜ åìâüëéá êáé ç ãïíéäéáêÞ èåñáðåßá ç Ýñåõíá
åßíáé åíôáôéêÞ.Äõóôõ÷þò óôï óýíïëü ôïõò ôá íåþ-
ôåñá öÜñìáêá åßíáé ðïëý áêñéâÜ óå áðüëõôï ïé-
êïíïìéêü êüóôïò. Ôßèåôáé, ëïéðüí ïëïÝíá êáé ðéï
Ýíôïíá ôï ðñüâëçìá, åÜí ç êïéíùíßá ìðïñåß íá
«áíôÝîåé» ôï ïéêïíïìéêü êüóôïò ôçò óýã÷ñïíçò
áíôéìåôþðéóçò ôïõ êáñêßíïõ2.

Óôçí áñ÷Þ ôïõ 21ïõ áéþíá ôá ïéêïíïìéêÜ æç-
ôÞìáôá ãýñù áðü ôçí õãåßá, áðåéëïýí íá äéáëý-
óïõí ôï óçìåñéíü óýóôçìá áíôéìåôþðéóçò ôïõ
êáñêßíïõ ôïõ «Äõôéêïý» êüóìïõ. Ç ðñüêëçóç êáé
ç áíôßèåóç åßíáé óáöÞò:Ç óõíÝ÷éóç êáé ç âåëôßù-
óç ôçò ðáñï÷Þò õøçëÞò ðïéüôçôáò õðçñåóéþí
ìå áõîáíüìåíï ïéêïíïìéêü êüóôïò óå ìßá êïéíù-
íßá ðïõ óáí êõñßáñ÷ï ïéêïíïìéêü ìÝëçìá Ý÷åé ôç
ìåßùóç ôùí åîüäùí1. Ãéá ðáñÜäåéãìá óôéò ÇÐÁ
ôï êüóôïò ãéá ôçí õãåßá Þôáí 1,1 ôñéóåêáôïììý-
ñéá äïëÜñéá êáé áíôéóôïé÷ïýóå óôï 14% ôïõ áêá-
èÜñéóôïõ åèíéêïý ðñïéüíôïò. Ôá áíôßóôïé÷á ðïóï-
óôÜ Þôáí 7% ôï 1970,12% ôï 1990 êáé åêôéìÜôáé
üôé èá öèÜóåé ôï 26% ôï 20303. Ðïëëáðëïß ðá-
ñÜãïíôåò óõíåéóöÝñïõí óå áõôÞ ôçí áýîçóç,ü-
ðùò ç åðÝêôáóç êáé ç åöáñìïãÞ íÝáò áêñéâÞò
éáôñéêÞò ôå÷íïëïãßáò, ç áýîçóç ôùí ÷ñçóôþí ôïõ
óõóôÞìáôïò õãåßáò ìå ôç ãÞñáíóç ôïõ ðëçèõ-
óìïý êëð4.

Ôï êüóôïò ãéá ôçí áíôéìåôþðéóç ôïõ êáñêßíïõ
áðïôåëåß ìéêñü ìüíï ðïóïóôü ôïõ óõíïëéêïý êü-
óôïõò ãéá ôçí õãåßá. Ãéá ðáñÜäåéãìá óôéò ÇÐÁ
õðïëïãßæåôáé üôé ôï ðïóïóôü áõôü åßíáé ìüíï 5-
7%5,6. Óôçí Åõñþðç ôo áíôßóôoé÷o íïýìåño åßíáé
6,4%,ðïóïóôü ôï ïðïßï áíôéóôïé÷åß óå ðåñßðïõ
120 Åõñþ áíÜ êÜôïéêï. Ôï êüóôïò ôçò öáñìáêåõ-
ôéêÞò áãùãÞò ãéá ôïí êáñêßíï åßíáé ëéãüôåñï áðü
ôï 10% ôïõ óõíïëéêïý êüóôïõò ãéá ôçí áíôéìåôþ-
ðéóç ôïõ êáñêßíïõ êáé áíôéóôïé÷åß óôï 3,5-7% ôçò
óõíïëéêÞò ðþëçóçò öáñìÜêùí7.

Aðü ôçí Üëëç ðëåõñÜ ôï åíäéáöÝñïí óôçí
öáñìáêåõôéêÞ Ýñåõíá ãéá ôïí êáñêßíï åßíáé äõ-
óáíÜëïãá ìåãÜëï.¸ôóé ïé åðåíäýóåéò ôçò öáñìá-
êåõôéêÞò âéïìç÷áíßáò óôïí êáñêßíï áíÝñ÷ïíôáé
óôï 15% ôïõ óõíüëïõ ôùí åðåíäýóåùí óå öÜñ-
ìáêá, ðïóïóôü 2-4 öïñÝò ìåãáëýôåñï áðü ôçí
ðñïáíáöåñèåßóá áíáëïãßá ôïõ êüóôïõò ãéá ôçí
áíôéìåôþðéóç ôïõ êáñêßíïõ óôï óýíïëï ôçò óõíï-
ëéêÞò ðþëçóçò öáñìÜêùí7.

ÕðÜñ÷ïõí ðïëëÝò ðáñÜìåôñïé ðïõ ìðïñïýí
íá åñìçíåýóïõí ôï áõîçìÝíï êüóôïò ôùí íåþôå-
ñùí öáñìÜêùí ãåíéêÜ, áëëÜ êáé åéäéêÜ ãéá ôïí
êáñêßíï. Áí êáé åðéóôçìïíéêÜ åßíáé óõíáñðáóôé-
êü,ç áíÜðôõîç íÝùí èåñáðåéþí ãéá ôïõò áóèå-
íåßò åßíáé áêñéâÞ (êïóôßæåé) êáé åðåíäõôéêÜ åðéêßí-
äõíç (risky). Tï êüóôïò êõìáßíåôáé áðü 800-1200
åêáôïììýñéá äïëëÜñéá, åíþ áðáéôïýíôáé ðåñéóóü-
ôåñá áðü äÝêá ÷ñüíéá áðü ôçí áíáêÜëõøç åíüò
öáñìÜêïõ ìÝ÷ñé ôçí êõêëïöïñßá ôïõ óôçí áãï-
ñÜ8. ÅðéðëÝïí, ðáñÜ ôéò âåëôéþóåéò óôéò äéáäéêá-
óßåò Ýñåõíáò êáé ðáñáãùãÞò, ôñßá óôá ôÝóóåñá
öÜñìáêá ðïõ ðåñíÜíå óôï óôÜäéï êëéíéêþí ìåëå-
ôþí áðïôõã÷Üíïõí íá ðÜñïõí ôåëéêÞ Ýãêñéóç2,8.

Ãéá ôïí õðïëïãéóìü ôïõ êüóôïõò åíüò íÝïõ
öáñìÜêïõ ëáìâÜíïíôáé óõíÞèùò õð’ üøéí ðïëëÝò
ðáñÜìåôñïé, üðùò ôï êüóôïò êáé ç åðéêéíäõíüôç-
ôá ôçò áíÜðôõîçò ôïõ ðñïéüíôïò, ôá ôñÝ÷ïíôá
Ýîïäá ãéá ðåñáéôÝñù Ýñåõíá ð÷ óå Üëëåò åíäåß-
îåéò êáé Ýîïäá õðïóôÞñéîçò ôçò êõêëïöïñßáò ôïõ
öáñìÜêïõ (postmarketing), ç ðñùôïôõðßá êáé ñé-
æïóðáóôéêüôçôá ôçò åðéóôçìïíéêÞò áëëáãÞò ðïõ
ôï öÜñìáêï åß÷å óáí áðïôÝëåóìá (breakthrough),-
êáé ôï óõãêñéôéêü êüóôïò Üëëùí áíáëüãùí óêåõá-
óìÜôùí êáèþò êáé ôùí Üìåóá áíôáãùíéóôéêþí
öáñìÜêùí ùò ðñïò ôç íüóï2.

Óõ÷íÜ èåùñïýìå Ýíá öÜñìáêï «áêñéâü» ëáì-
âÜíïíôáò õð’ üøéí ìáò ìüíï ôï áðüëõôï ïéêïíï-
ìéêü ôïõ êüóôïò áíôß ðïëëþí ðáñáìÝôñùí ðïõ
ðñÝðåé íá óõíåêôéìçèïýí. Óôï ðáñÜäåéãìá ôïõ
Lichtenberg ç áíôéêáôÜóôáóç åíüò ðáëáéïý öáñ-
ìÜêïõ ìå Ýíá 15 ÷ñüíéá íåüôåñï ôïõ áõîÜíåé
êáô’ áñ÷Þí ôï êüóôïò êáôÜ ðåñßðïõ 18 $,áëëÜ,-
ëüãù êáëýôåñïõ áðïôåëÝóìáôïò ìåéþíåé ôá íï-
óÞëåéá êáé ôá Üëëá óõíïäÜ êüóôç êáôÜ 129$.
ÅðïìÝíùò, ãéá êÜèå åðéðëÝïí 1$ ðïõ îïäåýåôáé
óå Ýíá íåþôåñï öÜñìáêï, åîïéêïíïìïýíôáé 6,17
$ óôï óõíïëéêü êüóôïò èåñáðåßáò9. Ó÷åôéêÞ åßíáé
êáé ç ÏéêïíïìéêÞ ÁíáöïñÜ ôïõ Áìåñéêáíïý ÐñïÝ-
äñïõ óôï ÊïíãêñÝóóï ôï 2002, ðÜíù óôçí áîßá
ôùí íÝùí èåñáðåéþí,üðïõ åðéóçìáßíåôáé ôï ãå-
ãïíüò: «There is a growing body of evidence that,
for a wide range of diseases, the additional mon-
ey spent on treatment is more than offset by
savings in direct and indirect costs of the illness-
es themselves.... Stated differently, because the
quality-adjusted cost of treating many diseases
has fallen, health care has become more produc-
tive over time, even as absolute costs are rising
with greater use of more intensive treatments»10.

Áíáðüóðáóôï ìÝñïò ôùí óýã÷ñïíùí êëéíéêþí
ìåëåôþí åßíáé ç áîéïëüãçóç ôùí ïéêïíïìéêþí
ðáñáìÝôñùí ôùí íÝùí èåñáðåéþí. Óôéò ÇÐÁ,ôï
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ÍCÉ Ý÷åé äéáìïñöþóåé ó÷åôéêÝò äéáäéêáóßåò êáé
ïäçãßåò11. ÔÝôïéåò ïéêïíïìéêÝò áíáëýóåéò êáèßóôá-
íôáé êáèïñéóôéêÝò üóïí áöïñÜ ôçí åðéëïãÞ ìåôá-
îý äýï ðáñüìïéá áðïôåëåóìáôéêþí öáñìÜêùí Þ
óõíäõáóìþí12. ÅðéðëÝïí ôÝôïéïõ åßäïõò áíáëý-
óåéò óõ÷íÜ åöáñìüæïíôáé ãéá ôçí áîéïëüãçóç éäéáß-
ôåñá áêñéâþí õðïóôçñéêôéêþí öáñìÜêùí,üðùò
áíôéåìåôéêÜ, áõîçôéêïß ðáñÜãïíôåò ëåõêþí êáé
åñõèñïðïéçôßíåò13,14.

Óôçí êáèçìåñéíÞ éáôñéêÞ ðñáêôéêÞ ç ìç áíá-
ãêáßá ðïéêéëßá (variability) óôéò èåñáðåõôéêÝò ðñï-
ôéìÞóåéò,åêôüò ôïõ üôé áíåãåßñåé èÝìáôá êáëÞò
ðïéüôçôáò ùò ðñïò ôéò åöáñìïæüìåíåò áãùãÝò,
Ý÷åé óáí áðïôÝëåóìá ìåãÜëç ïéêïíïìéêÞ óðáôÜ-
ëç. Ëýóç óôï ðñüâëçìá ìðïñåß íá äïèåß ìå ôçí
ðñïôõðïðïßçóç Þ ôõðïðïßçóç (Standardization of
Practice) ) ôçò éáôñéêÞò öñïíôßäáò ìå ôç äéáôý-
ðùóç êáé åöáñìïãÞ êëéíéêþí êáôåõèõíôÞñéùí
ïäçãéþí (Clinical Practice Guidelines).ÔÝôïéåò êá-
ôåõèõíôÞñéåò ïäçãßåò âáóßæïíôáé óå åðéóôçìïíé-
êÝò áðïäåßîåéò (evidence based),áëëÜ óõ÷íÜ áðï-
ôåëïýí ðñïéüí óõíáíôÞóåùí åéäéêþí (experts
meetings), ðïõ äéáôõðþíïõí äçëþóåéò ïìïöùíßáò
(consensus statements) ðïõ åíäå÷üìåíá êáëý-
ðôïõí êáé ôá êåíÜ óôá èÝìáôá ðïõ ïé åðéóôçìïíé-
êÝò áðïäåßîåéò äåí åßíáé åðáñêåßò. ÔÝôïéåò êáôåõ-
èõíôÞñéåò ïäçãßåò Ý÷ïõí äéáôõðùèåß áðü ðïë-
ëïýò åðéóôçìïíéêïýò ïñãáíéóìïýò,åßôå ìå êñáôé-
êÞ óôÞñéîç,åßôå áíåîÜñôçôïõò,üðùò ïé Áìåñéêáíé-
êïß National Comprehensive Cancer Network
(NCCN), American Society of Clinical Oncology
(ASCO), National Cancer Institute (NCI) êáé ç
ÅõñùðáéêÞ European Society of Medical Oncolo-
gy (ESMO).

To èÝìá ôçò ìç áíáãêáßáò ðïéêéëßáò (variabil-
ity) óôïõò èåñáðåõôéêïýò ÷åéñéóìïýò êáèßóôáôáé
áêüìç ðéï Ýíôïíï, üôáí ç èåñáðåõôéêÞ ðáñÝìâá-
óç åðé÷åéñåßôáé áðü ìç åéäéêü.Åßíáé ãíùóôü üôé ç
áíôéìåôþðéóç ôçò íüóïõ áðü ìç åéäéêü áðïôåëåß
áñíçôéêü ðñïãíùóôéêü ðáñÜãïíôá ãéá ôçí Ýêâá-
óç ôçò íüóïõ êáé ìÜëéóôá áõôÞ ç äéáöïñÜ ãßíåôáé
ðéï åìöáíÞò óôéò íüóïõò ðïõ åßíáé ðåñéóóüôåñï
åðçñåÜóéìåò èåñáðåõôéêÜ Þ áðáéôïýí ðïëýðëï-
êïõò ÷åéñéóìïýò15,16. Åßíáé áõôïíüçôï üôé áðü ôïí
ìç åéäéêü,ðïõ äåí Ý÷åé ôï âÜèïò ãíþóåùí ôïõ
åéäéêïý êáé ðñüóâáóç óôéò êáôåõèõíôÞñéåò ïäç-
ãßåò ôùí åéäéêþí, ðÝñáí ôçò êáêÞò áíôéìåôþðé-
óçò ôïõ áóèåíïýò,áõîÜíïíôáé ïé ðéèáíüôçôåò ïé-
êïíïìéêÞò óðáôÜëçò ëüãù ôçò åöáñìïãÞò áêá-
ôÜëëçëùí èåñáðåõôéêþí ÷åéñéóìþí,óõ÷íÜ âáóéóìÝ-
íùí ìüíï óå åðéöáíåéáêÞ åíçìÝñùóç ãéá êáôÜ
ôåêìÞñéï áêñéâÝò èåñáðåßåò.

Óôçí ÷þñá ìáò ó÷åôéêÝò óçìáíôéêÝò åëëåß-

øåéò ðïõ ç Ðïëéôåßá ðñÝðåé íá äþóåé ëýóç åßíáé
ç èåóìïèÝôçóç ôïõ Ïãêïëïãéêïý Óõìâïõëßïõ óáí
ïñãÜíïõ ðñïóôáóßáò êáé åîáóöÜëéóçò ôçò ïñèÞò
áíôéìåôþðéóçò ôïõ Ïãêïëïãéêïý áóèåíÞ êáé ç
åðßëõóç óå óõíåñãáóßá ìå ôïõò åéäéêïýò ÅðéóôÞ-
ìïíåò ôïõ èÝìáôïò ðïõ ðñüóöáôá ïîýíèçêå ìå
ôçí áðáãüñåõóç äéÜèåóçò áíôéíåïðëáóìáôéêþí
öáñìÜêùí, ðÝñáí ôùí åðßóçìùí åíäåßîåþí ôïõò,ü-
ðùò áõôÝò Ý÷ïõí äéáìïñöùèåß ìå âÜóç áéôÞìáôá
öáñìáêåõôéêþí åôáéñéþí. ÐñïöáíÞò ëýóç ðïõ
êáëýðôåé ôüóï ôéò áíÜãêåò ôùí áóèåíþí,üóï êáé
ôçí áíÜãêç ìåßùóçò ôïõ êüóôïõò åßíáé ç äéáôý-
ðùóç êáé åöáñìïãÞ óõãêåêñéìÝíùí êáôåõèõíôÞ-
ñéùí ïäçãéþí (Clinical Practice Guidelines) óå
óõíäõáóìü ìå ôçí Þäç ðñïôåéíüìåíç ìå õðü
øÞöéóç íüìï áðïêëåéóôéêÞ óõíôáãïãñÜöçóç ôùí
áíáãêáßùí öáñìÜêùí ìå ôçí åõèýíç ôùí åéäé-
êþí.
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íáí åîáéôßáò ôïõ êáñêßíïõ êáé üëïé áõôïß ðïõ åß-
íáé áäýíáôï íá åñãáóôïýí åîáéôßáò ôçò êáôÜóôá-
óçò ôçò õãåßáò ôïõò. Óõíåðþò, ïé èåñáðåßåò ãéá
ôïí êáñêßíï, ðáñüôé áêñéâÝò óå ðïëëÝò ðåñéðôþ-
óåéò, áðïöÝñïõí óõíïëéêÜ óôçí ïéêïíïìßá óçìá-
íôéêÜ ïöÝëç. Áðü ìéá ìåëÝôç ðïõ Ýãéíå ðñüóöá-
ôá óôéò ÇíùìÝíåò Ðïëéôåßåò ôçò ÁìåñéêÞò, äéáðé-
óôþèçêå ãéá ðáñÜäåéãìá üôé ãéá êÜèå ÄïëÜñéï
ðïõ äáðáíÜôå ãåíéêüôåñá óôéò Õðçñåóßåò Õãåßáò
ç ïéêïíïìßá êåñäßæåé ðßóù 2.4 ÄïëÜñéá. Óå üôé
áöïñÜ óõãêåêñéìÝíá öÜñìáêá êáé èåñáðåßåò ãéá
ôïí êáñêßíï ç áðüäïóç óôçí ïéêïíïìßá ìðïñåß íá
öôÜóåé áêüìç êáé ôá 40 ÄïëÜñéá. Óõíåðþò ç åðÝí-
äõóç óôçí Õãåßá êáé óå èåñáðåßåò ãéá ôïí êáñêß-
íï ü÷é ìüíï óþóåé áíèñþðéíåò æùÝò áëëÜ åðé-
ðñüóèåôá áðïöÝñåé ïéêïíïìéêÜ ïöÝëç óôçí ïéêï-
íïìßá ãåíéêüôåñá.

Ôï êñßóéìï æÞôçìá ðáñáìÝíåé íá âñåèïýí ïé
ðüñïé ðïõ èá åðåíäõèïýí óôçí õãåßá êáé íá ÷ñç-
óéìïðïéçèïýí áðïôåëåóìáôéêÜ áõôïß ïé ðüñïé, óôü-
÷ïé ðïõ åßíáé äýóêïëï íá åðéôåõ÷èïýí. Óõãêåêñé-
ìÝíá, ïé äáðÜíåò ãéá õãåßá áõîÜíïíôáé óõíå÷þò
ôá ôåëåõôáßá ÷ñüíéá êáé êáôÜ ìÝóï üñï Ý÷ïõí
ðëÝïí îåðåñÜóåé ôï 10% ôïõ ÁêáèÜñéóôïõ Åèíé-
êïý Ðñïúüíôïò óôéò ðåñéóóüôåñåò ÷þñåò, åíþ
áîßæåé íá óçìåéùèåß üôé õðÜñ÷ïõí óçìáíôéêÝò ðéÝ-
óåéò ãéá ðåñåôáßñù áýîçóç, ëüãù ôçò êáèïëéêÞò
êÜëõøçò ôïõ ðëçèõóìïý, ôùí áõîçìÝíùí ðñïó-
äïêéþí ôùí ðïëéôþí, ôçò äçìïãñáöéêÞò ãÞñáí-
óçò êáé ôçò ôå÷íïëïãéêÞò åîÝëéîçò. Óõíåðþò ç
åîåýñåóç ðüñùí ãéá ôçí õãåßá ãåíéêüôåñá êáé
åéäéêüôåñá ãéá ôçí áíôéìåôþðéóç ôïõ êáñêßíïõ èá
ãßíåôáé üëï êáé ðéï äýóêïëç õðüèåóç. ÅðéðëÝïí ç
ôå÷íïëïãßá êáé ç ãíþóç âåëôéþíïõí áëëÜ åðßóçò
ðåñéðëÝêïõí óçìáíôéêÜ ôá èÝìáôá ïñãÜíùóçò êáé

Ôá äçìïãñáöéêÜ êáé åðéäçìéïëïãéêÜ ðñüôõðá
êáé ï ôñüðïò æùÞò ôùí êïéíùíéþí Ý÷åé ìåôáâëç-
èåß óçìáíôéêÜ ôéò ôåëåõôáßåò äåêáåôßåò. Êõñßáñ-
÷ï óôïé÷åßï óå áõôÝò ôéò ìåôáâïëÝò áðïôåëåß ç
áëìáôþäçò áýîçóç ôïõ ðñïóäüêéìïõ åðéâßùóçò,
óôï ïðïßï óõíôÝëåóå óå ìåãÜëï âáèìü ôá ôåëåõ-
ôáßá ÷ñüíéá ç åîÝëéîç ôçò éáôñéêÞò ôå÷íïëïãßáò
êáé ãíþóçò. Åðßóçò ôá ðñüôõðá ôñüðïõ æùÞò
Ý÷ïõí ìåôáâëçèåß óçìáíôéêÜ êáé ðáñüëï ðïõ åß-
íáé ðëÝïí ãíùóôïß ðïëëïß áðü ôïõò ðáñÜãïíôåò
êéíäýíïõ ðïõ ó÷åôßæïíôáé ìå óõãêåêñéìÝíåò áóèÝ-
íåéåò, ìåãÜëá ðïóïóôÜ ôïõ ðëçèõóìïý åîáêïëïõ-
èïýí íá ôïõò áãíïïýí êáé íá ìçí ëáìâÜíïõí ìÝ-
ôñá ðñïöýëáîçò. Ôï êëáóéêüôåñï ßóùò ðáñÜäåéã-
ìá áðïôåëåß ï êÜðíéóìá. ¸ôóé, ðáñÜ ôçí ìåãÜëç
óõìâïëÞ ôçò åðéóôÞìçò êáé ðáñÜ ôçí áíÜðôõîç
íÝùí áðïôåëåóìáôéêþí èåñáðåéþí, üëåò ïé ìïñ-
öÝò êáñêßíïõ ìáæß åîáêïëïõèïýí íá ðáñáìÝíïõí
ïé óçìáíôéêüôåñç áéôßá èáíÜôïõ óôéò ðåñéóóüôå-
ñåò áíáðôõãìÝíåò ÷þñåò. Óýìöùíá ìå ôá óôïé-
÷åßá äéåèíþí ïñãáíéóìþí ç êáôÜóôáóç åßíáé áðï-
êáñäéùôéêÞ. Óôçí Åõñþðç êÜèå ÷ñüíï ðáèáßíïõí
áðü êáñêßíï ðåñßðïõ 2.000.0000 Üíèñùðïé êáé
óõíïëéêÜ ÷Üíïíôáé ðåñßðïõ 16.000.000 Ýôç æùÞò.
Ï êáñêßíïò ôïõ ðíåýìïíá êáôÝ÷åé ôçí ðñþôç èÝóç
êáé Ýðïíôáé ï êáñêßíïò ôïõ åíôÝñïõ, ôïõ óôïìÜ-
÷ïõ, ôïõ ìáóôïý, ôïõ ðñïóôÜôç êáé ôïõ ðáãêñÝá-
ôïò.

Ï êáñêßíïò óõíåðþò åêôüò áðü êýñéá áéôßá
áðþëåéáò áíèñþðéíçò æùÞò áðïôåëåß êáé êýñéá
áéôßá áðþëåéáò óçìáíôéêþí ïéêïíïìéêþí ðüñùí,
êáèüóïí ïé êïéíùíßåò ìáò êÜèå Ýôïò ÷Üíïõí ôï
ðñïúüí ðïõ èá ðáñÞãáãáí üëïé áõôïß ðïõ ðÝèá-
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÷ñçìáôïäüôçóçò ôïõ óõóôÞìáôïò õãåßáò. Ôá ôå-
ëåõôáßá ÷ñüíéá Ý÷ïõìå ãßíåé ìÜñôõñåò óçìáíôé-
êþí áíáêáëýøåùí ðïõ áöïñïýí íÝá öÜñìáêá,
íÝåò âéïëïãéêÝò êáé ãïíéäéáêÝò èåñáðåßåò, íÝåò
äéáãíùóôéêÝò ìåèüäïõò, íÝá åðåìâáôéêÝò ìåèü-
äïõò, êáé Üëëá ðïëëÜ. Ç ôå÷íïëïãßá óôéò ðåñéó-
óüôåñåò ðåñéðôþóåéò áõîÜíåé óçìáíôéêÜ ôï êü-
óôïò ôùí õðçñåóéþí, äéüôé Ý÷åé ðïëý õøçëü êü-
óôïò áíÜðôõîçò, êôÞóçò êáé ëåéôïõñãßáò. ÕðÜñ-
÷åé åðéðëÝïí êáé Ýììåóï êüóôïò ðïõ ó÷åôßæåôáé
ìå ôï ãåãïíüò üôé ÷ñåéÜæåôáé ðïëý åîåéäéêåõìÝíï
êáé áêñéâü áíèñþðéíï êåöÜëáéï ãéá íá ôçí ÷ñçóé-
ìïðïéÞóåé áðïäïôéêÜ êáé åðßóçò åîáéôßáò ôçò áðï-
ôåëåóìáôéêüôçôáò ôçò áõîÜíåé ôï ðñïóäüêéìï
åðéâßùóçò êáé Üñá áõîÜíåé ðåñáéôÝñù ôéò äáðÜ-
íåò. Áðü ìéá ðñüóöáôç ìåëÝôç Ý÷åé áîéïëïãçèåß
üôé ç áýîçóç ôùí äáðáíþí ãéá õãåßá ïöåßëåôáé
êáôÜ 4% óôçí áýîçóç ôùí ôéìþí, êáôÜ 4% óôçí
áýîçóç ôïõ ÁÅÐ, êáôÜ 22% óôçí áýîçóç ôïõ
ðëçèõóìïý êÜëõøçò, êáôÜ 34% óôçí ãÞñáíóç ôïõ
ðëçèõóìïý êáé êáôÜ 36% óôçí íÝá ôå÷íïëïãßá
õãåßáò.

Ãéá ôïõò ëüãïõò áõôïýò ôá óõóôÞìáôá õãåßáò
üëï êáé ðåñéóóüôåñï óôï ìÝëëïí èá áíôéìåôùðß-
æïõí äõóêïëßåò óôçí ÷ñçìáôïäüôçóç êáé ïñèÞ
÷ñÞóç ôçò ôå÷íïëïãßáò õãåßáò êáé âåâáßùò áõôü
áöïñÜ åéäéêüôåñá êáé ôéò áíôéêáñêéíéêÝò èåñáðåßåò
ïé ïðïßåò Ý÷ïõí ôåñÜóôéï êüóôïò, ôüóï óå üôé
áöïñÜ óôéò ÷åéñïõñãéêÝò, üóï êáé óôéò áêôéíïëï-
ãéêÝò, áëëÜ êáé óôéò öáñìáêåõôéêÝò ðáñåìâÜóåéò.
Ãéá íá áíôéìåôùðéóôåß áõôü ôï æÞôçìá áõôü ÷ñåéÜ-
æïíôáé óôñáôçãéêÝò êáé åíÝñãåéåò ðïõ íá áöï-
ñïýí ôï êáñêßíï êáé ôçí áíôéìåôþðéóç ôïõ. Óõ-
ãêåêñéìÝíá, óôï åðßðåäï ôçò ðïëéôåßáò èá ðñÝðåé
íá õðÜñ÷åé îåêÜèáñç ìáêñïðñüèåóìç óôñáôçãé-
êÞ, óôü÷ïé êáé ðñïãñÜììáôá äñÜóçò ãéá ôï êáñ-
êßíï, ðïõ âåâáßùò èá ðñÝðåé íá äéáôßèåíôáé ïé
áðáñáßôçôïé ðüñïé ãéá ôçí õëïðïßçóç ôùí óôñá-
ôçãéêþí êáé ôçí åðßôåõîç ôùí óôü÷ùí. Åßíáé áõ-

ôïíüçôï êáé Ý÷åé áðïäåé÷èåß ìå ìåëÝôåò üôé, áðï-
ôåëåß ðïëý áðïôåëåóìáôéêÞ ÷ñÞóç ôùí ðüñùí ç
åðÝíäõóç óå ðñïãñÜììáôá ðñüëçøçò êáé Ýãêáé-
ñçò äéÜãíùóçò ôïõ êáñêßíïõ. Óå üôé áöïñÜ ôçí
ðáñï÷Þ ôùí õðçñåóéþí áõôÞ èá ðñÝðåé íá ãßíå-
ôáé ìÝóá áðü ïñãáíùìÝíá äßêôõá ðñùôïâÜèìéáò,
çìåñÞóéáò, íïóïêïìåéáêÞò êáé ìåôáíïóïêïìåéáêÞò
öñïíôßäáò ðïõ óôü÷ï èá Ý÷ïõí ôçí ðáñï÷Þ ïëï-
êëçñùìÝíùí, óõíôïíéóìÝíùí, ðïéïôéêþí, åîåéäé-
êåõìÝíùí êáé áðïôåëåóìáôéêþí õðçñåóéþí ãéá ôïí
êáñêßíï. Åéäéêüôåñá óå üôé áöïñÜ ôçí ôå÷íïëïãßá
õãåßáò êáé ôá öÜñìáêá ãéá ôïí êáñêßíï áõôÜ èá
ðñÝðåé êáôáñ÷Þí íá áîéïëïãïýíôáé, åêôüò áðü
ôçí êëéíéêÞ, êáé ãéá ôçí ïéêïíïìéêÞ áðïôåëåóìá-
ôéêüôçôá ôïõò, þóôå ç ÷ñÞóç ôïõò åí êáôáêëåßäé
íá åîáóöáëßæåé ôçí ìÝãéóôç êëéíéêÞ áðïôåëåóìá-
ôéêüôçôá ãéá ôï óýóôçìá õãåßáò êáé ôçí êïéíùíßá
ãåíéêüôåñá. Áõôü óçìáßíåé üôé èá ðñÝðåé ôá öÜñ-
ìáêá íá áîéïëïãïýíôáé ãéá ôçí ó÷Ýóç êüóôïõò -
áðïôåëåóìáôéêüôçôáò ôïõò, êÜôé ðïõ Ý÷åé íá êÜ-
íåé ü÷é ìüíï ìå ôï öÜñìáêï áëëÜ êáé ãåíéêüôåñá
ìå ôçí ïñãÜíùóç ôïõ óõóôÞìáôïò. Èá ðñÝðåé
óôá ðëáßóéá áõôÜ íá õðÜñ÷ïõí áëëÜ êáé íá åöáñ-
ìüæïíôáé êõñßùò êáôåõèõíôÞñéåò ïäçãßåò âáóé-
óìÝíåò óôá äéåèíÞ âéâëéïãñáößá êáé ðñüôõðá êáé
íá ìåéùèåß ç áíåîÝëåãêôç óõíôáãïãñÜöçóç öáñ-
ìÜêùí. Åéäéêüôåñï âÜñïò èá ðñÝðåé ìå ôçí åîÝëé-
îç ôçò åðéóôÞìçò íá äïèåß óôéò åîáôïìéêåõìÝíåò
èåñáðåßåò êáé óôçí áðïôåëåóìáôéêüôåñç äéá÷åß-
ñéóç ïìïåéäþí ïìÜäùí áóèåíþí. ÅÜí äåí åöáñ-
ìïóôïýí ôá ðáñáðÜíù óôï óýóôçìá õãåßáò ãåíé-
êüôåñá áëëÜ êáé åéäéêüôåñá óôçí èåñáðåßá ôïõ
êáñêßíïõ, ðïõ áöïñÜ ìåãÜëï ìÝñïò ôçò äáðÜ-
íçò, åßíáé áõôïíüçôï üôé ôï äçìüóéï óýóôçìá
õãåßáò äåí èá ìðïñåß íá åßíáé åéò èÝóç óýíôïìá
íá ÷ñçìáôïäïôÞóåé ôçí ðáñï÷Þ íÝùí êáéíïôü-
ìùí êáé áðïôåëåóìáôéêþí èåñáðåéþí óå üëïõò
áõôïýò ðïõ ðñáãìáôéêÜ ôéò Ý÷ïõí áíÜãêç.
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Ìç÷áíéóìïß Ýãêñéóçò êõêëïöïñßáò íÝùí

áíôéêáñêéíéêþí öáñìÜêùí áðü äéåèíåßò ïñãáíéóìïýò

Ã.Ð. Óôáèüðïõëïò

Ç Ýãêñéóç åíüò íÝïõ öáñìáêïõ –áíôéêáñêéíé-
êïý Þ ìç– ãßíåôáé áðü åðéôñïðÞ (Þ åðéôñïðÝò), ç
ïðïßá áðïôåëåßôáé áðü ìÝëç åéäéêþí-éáôñþí Þ
öáñìáêïëüãùí êõñßùò. Ç åðéôñïðÞ äéáìïñöþíå-
ôáé áðü Ýíá êåíôñéêü ïñãáíéóìü öáñìÜêïõ êÜèå
÷þñáò –üðùò ï Åèíéêüò Ïñãáíéóìüò ÖáñìÜêïõ
óôçí ÅëëÜäá. Ìå ôçí åíïðïßçóç ôùí ÷ùñþí ôçò
Åõñþðçò óå ìßá êïéíüôçôá êáèïñßóôçêå ìßá êå-
íôñéêÞ ÅõñùðáúêÞ åðéôñïðÞ Þ åðéôñïðÝò ðïõ
åêðñïóùðïýíôáé áðü åéäéêïýò åðéóôÞìïíåò êÜèå
÷þñáò-ìÝëïõò ôçò êïéíüôçôáò.

Èá áíáöåñèþ óôï ôß åðéêñáôåß Þ åöáñìüæåôáé
óôçí ÅõñùðáúêÞ ̧ íùóç ðïõ áöïñÜ êáé ôçí ÷þñá
ìáò. Ï ôñüðïò ëåéôïõñãßáò Ýãêñéóçò öáñìÜêùí
óôçí Å.Å. Ý÷åé êïéíÜ óçìåßá ìå ìéêñÝò äéáöïñÝò
ìå ôçí ëåéôïõñãßá ôïõ FDA (ÇÐÁ) êáé áíôßóôïé-
÷ïõò öïñåßò ôçò Éáðùíßáò, Áõóôñáëßáò, ê.Ü.

Ðþò ëåéôïõñãïýí óÞìåñá ïé åðéôñïðÝò: Óýì-
öùíá ìå ôïí êáíïíéóìü ôçò ÅõñùâïõëÞò –Üñèñï
141/2000 êáé ôçò ÅõñùðáúêÞò Êïéíüôçôáò (EC)
847/200– ìéá öáñìáêåõôéêÞ åôáéñåßá ðïõ ðñïôß-
èåôáé íá êáôáèÝóåé Ýãêñéóç éáôñïöáñìáêåõôéêïý
ðñïúüíôïò, äéêáéïýôáé íá êáôáèÝóåé ôçí áßôçóç óå
ïðïéïäÞðïôå óôÜäéï (Þ öÜóç) áíÜðôõîçò ôïõ
ðñïúüíôïò êáé ðñï ôçò ôåëéêÞò áßôçóçò ðïõ áðåõ-
èýíåôáé óôçí êõêëïöüñçóç ôïõ öáñìÜêïõ óôçí
áãïñÜ. Ôá êñéôÞñéá ãéá ôçí êáôÜèåóç ôïõ íÝïõ
ðñïúüíôïò ðñÝðåé íá âáóéóèïýí óôï üôé: á) äåí
õðÜñ÷åé éêáíïðïéçôéêÞ ìÝèïäïò ãéá äéÜãíùóç,
ðñüëçøç Þ èåñáðåßá ôçò íüóïõ óôçí ïðïßáí áðåõ-
èýíåôáé, â) åÜí õðÜñ÷åé ìÝèïäïò, ôüôå ôï êáôáôé-
èÝìåíï íÝï ðñïúüí èá ðñÝðåé íá ðñïóöÝñåé óç-

ìáíôéêü üöåëïò óôïõò áóèåíåßò ìå ôçí óõãêåêñé-
ìÝíç íüóï. ¼óïí áöïñÜ óôï “óçìáíôéêü üöåëïò”,
óõ÷íÜ ðñïêýðôïõí äõóêïëßåò ïöåéëüìåíåò óôçí
ýðáñîç éêáíþí Þ éêáíïðïéçôéêþí ìÝóùí áíôéìå-
ôþðéóçò óôï 70% ôùí íïóïëïãéêþí ïíôïôÞôùí.

Ïé öáñìáêåõôéêÝò åôáéñåßåò åßíáé åêåßíåò ïé
ïðïßåò ðáñÜãïõí êáé áíáðôýóóïõí ôá éáôñéêÜ
ðñïúüíôá, óõììïñöïýìåíåò ìå ôá ôñÝ÷ïíôá óýã-
÷ñïíá êñéôÞñéá (standards). Ïé åôáéñåßåò áõôÝò
áðïöáóßæïõí ðüôå èá êáôáèÝóïõí áßôçóç ãéá Ýãêñé-
óç ðñïò êõêëïöüñçóç ôïõ ðñïúüíôïò óôçí áãï-
ñÜ ìå ðñüèåóç íá êáèïñéóèïýí ïé åíäåßîåéò ãéá
ôç ÷ñÞóç ôïõ.

Ï êåíôñéêüò Åõñùðáúêüò ïñãáíéóìüò ãéá ôá
éáôñéêÜ ðñïúüíôá (ÅÌÅÁ) ìáæß ìå ôéò åðéôñïðÝò
êáé ôéò ïìÜäåò åñãáóßáò ðñïóöÝñïõí óôéò öáñ-
ìáêåõôéêÝò åôáéñåßåò äéÜöïñåò åõêáéñßåò ãéá óõ-
æÞôçóç êáé óõìâïõëÝò ãéá ôçí áíÜðôõîç ôïõ ðñïúü-
íôïò ùò êáé ðñïôÜóåéò ãéá ôçí ðñïþèçóÞ ôïõ
óôçí êõêëïöïñßá (áãïñÜ) ìå âÜóç ôçí Åõñùðáú-
êÞ íïìïèåóßá.

ÕðÜñ÷åé åðéóôçìïíéêÞ óõìâïõëåõôéêÞ åðéôñï-
ðÞ ç ïðïßá åêôåëåß áõôÜ ôá êáèÞêïíôá êáé êáôåõ-
èýíåé ôçí ðïñåßá áíÜðôõîçò ôïõ öáñìáêåõôéêïý
Þ Üëëïõ éáôñéêïý ðñïúüíôïò ãéá íá ìçí áðïêëßíåé
áðü ôçí, äéÜ íüìïõ, êáèïñéóìÝíç ôáêôéêÞ (guide-
lines). Ï ôåëéêüò óôü÷ïò ôçò óõìâïõëåõôéêÞò åðé-
ôñïðÞò åßíáé íá åíçìåñþóåé ôçí åôáéñåßá (ôïí
÷ïñçãü) ãéá ôá áðáñáßôçôá äåäïìÝíá (óôïé÷åßá)
ðïõ áðáéôåß ç áßôçóç ãéá Ýãêñéóç ðñïò êõêëïöü-
ñçóç ôïõ ðñïúüíôïò óôçí áãïñÜ. Åßíáé ìéá äéáäé-
êáóßá áëëçëåðßäñáóçò (óõìâïõëåõôéêÞ åðéôñïðÞ-
åôáéñåßá öáñìáêåõôéêÞ) ðïõ áöïñÜ óôçí ðïéüôç-
ôá, áðïôåëåóìáôéêüôçôá êáé áóöÜëåéá (ó÷åôéêÜ
ìå ôçí ôïîéêüôçôá) ôïõ ðñïúüíôïò.

Ðáèïëüãïò Ïãêïëüãïò Íïóïêïìåßï “Åññßêïò ÍôõíÜí”,
e-mail: dr-gps@ath.forthnet.gr
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Ç áßôçóç ôïõ ÷ïñçãïý ðñïò ôçí óõìâïõëåõôé-
êÞ åðéôñïðÞ ìðïñåß íá ãßíåé üôáí ôï ðñïúüí-
öÜñìáêï âñßóêåôáé õðü áíÜðôõîç, óôçí ðñïêëéíé-
êÞ öÜóç Þ êáé áñãüôåñá óôçí êëéíéêÞ ôïõ äïêéìá-
óßá.

Ïé óõììåôÝ÷ïíôåò ó´ áõôÞí ôçí äéáäéêáóßá åß-
íáé ïìÜäá åñãáóßáò ôçò ÅÌÅÁ, ïìÜäá åñãáóßáò
ôçò óõìâïõëåõôéêÞò åðéôñïðÞò, áìöüôåñåò áðï-
ôåëïýìåíåò áðü åéäéêïýò (experts) óå äéÜöïñïõò
ôïìåßò. Êáé êáôÜ ðåñßðôùóç, åíÝ÷ïíôáé åðéðñü-
óèåôá åéäéêïß, áí êñéèåß áðáñáßôçôï. Åðé ðëÝïí,
ìðïñåß íá óõììåôÜó÷ïõí Þ íá åíçìåñùèïýí åê-
ðñüóùðïé áóèåíþí áí ôï èÝìá åããßæåé ôá åíäéá-
öÝñïíôÜ ôïõò.

Ðáñüìïéá äéáäéêáóßá áêïëïõèåßôáé óå áéôÞóåéò
öáñìáêåõôéêÞò åôáéñåßáò ðñïò ôçí åðéôñïðÞ ãéá
ôá “ïñöáíÜ” ðñïúüíôá, äçë. ãéá íïóÞìáôá Þ óýí-
äñïìá ðïõ ðåñéëáìâÜíïíôáé óôçí êáôçãïñßá ôùí
ëéãüôåñï óõ÷íþí Þ óðÜíéùí íüóùí. ÄçëáäÞ, íá
Ý÷ïõí óõ÷íüôçôá ìéêñüôåñç ôùí 5 áóèåíþí áíÜ
10.000 ðëçèõóìïý (êáôïßêùí) ôçò ÅõñùðáúêÞò
Êïéíüôçôáò ôçò COMP. Ç åðéôñïðÞ êñßíåé ôï
ðñïúüí ìå êñéôÞñéá: åôÞóéá óõ÷íüôçôá áóèåíþí
ôçò óõãêåêñéìÝíçò íüóïõ (prevalence), ðïéüôçôá,
äñáóôéêüôçôá (significant benefit) êáé ôïîéêüôçôá
(áóöÜëåéá). Êáé åäþ, ìðïñåß ôá ðñïêëéíéêÜ äåäï-
ìÝíá åíüò ðñïúüíôïò íá åßíáé åðáñêÞ ãéá Ýãêñé-
óç. Åöüóïí ôï ðñïúüí êñéèåß êáôÜëëçëï ãéá Ýãêñé-
óç, ðñïùèåßôáé ìå íÝåò ìåëÝôåò êáé ðïëý óõ÷íÜ
ìå ôõ÷áéïðïéçìÝíåò ìåëÝôåò öÜóçò ÉÉÉ ðïõ áðáé-
ôïýíôáé ãéá íá ðñïùèçèåß ôï öÜñìáêï óôçí åðé-
ôñïðÞ CHMP, ç ïðïßá áðïöáóßæåé ãéá üëá ôá öÜñ-
ìáêá óõ÷íþí ôå êáé óðáíßùí íüóùí, ìå óêïðü íá

äéï÷åôåõèïýí Þ ü÷é ðñïò ÷ñÞóç óôçí áãïñÜ êáé
ìå óõãêåêñéìÝíåò åíäåßîåéò. Ïé åíäåßîåéò áõôÝò
êáèïñßæïõí ôçí íüóï Þ ôï óýíäñïìï óôï ïðïßïí
áðåõèýíïíôáé êáé ôï êñéôÞñéï åßíáé ïé ìåëÝôåò
ðïõ åêôåëÝóôçêáí ãéá íá êñéèåß ç äñáóôéêüôçôá
êáé ç áíï÷Þ óôçí ôïîéêüôçôá ôïõ öáñìÜêïõ. Ç
CHMP åîïõóéïäïôåß ôçí åôáéñåßá íá ôï ðåñÜóåé
óôçí áãïñÜ ìå ôéò êáèïñéóèåßóåò åíäåßîåéò. Ïé
åíäåßîåéò áõôÝò ìðïñåß íá åðåêôáèïýí ìå ôï ÷ñüíï
êáé óå Üëëá íïóÞìáôá, ðñÜãìá ôï ïðïßïí áðáéôåß
íÝåò ìåëÝôåò.

ÐñÝðåé ç åôáéñåßá íá åêðëçñþíåé ôéò äïèåßóåò
ïäçãßåò êáé íá áíáðôýóóåé ôï ðñïúüí ìå âÜóç ôá
êñéôÞñéá ôçò íïìïèåóßáò. Êáô’ åîáßñåóç, ïñéóìÝ-
íá ðñïúüíôá åãêñßíïíôáé êáé ðñéí áêüìá ïëïêëç-
ñùèïýí ïé ìåëÝôåò, áëëÜ ÷ñåéÜæåôáé ç óõíÝ÷éóç
ôùí ìåëÝôùí êáé ìåôÜ ôçí Ýãêñéóç. Áõôü ìðïñåß
íá óõìâåß üôáí Ýíá ðñïúüí åìöáíßæåôáé ðïëý
áðïôåëåóìáôéêü êáé áíåêôü êáé áðåõèýíåôáé óå
áóèåíåßò ðïõ Ý÷ïõí áíÜãêç íÝùí èåñáðåõôéêþí
ìåèüäùí, ð.÷. ôï Glivec ãéá ôçí ÷ñüíéá ìõåëïåé-
äÞ ëåõ÷áéìßá. Ç äéáäéêáóßá áõôÞ áöïñÜ ôá áíôé-
êáñêéíéêÜ öÜñìáêá, áëëÜ êáé êÜèå Üëëï öáñìá-
êåõôéêü ðñïúüí ãéá Üëëá íïóÞìáôá.

¼ôáí ç êåíôñéêÞ åðéôñïðÞ ôçò Å.Å. åãêñßíåé
êáé ìå åîïõóéïäüôçóç ôçò öáñìáêåõôéêÞò åôáé-
ñåßáò íá ðñï÷ùñÞóåé ç äéÜèåóç ôïõ öáñìÜêïõ
óôçí áãïñÜ, ïé åêðñüóùðïé ôçò Õãåßáò, ð.÷. ïé
ãéáôñïß Ý÷ïõí äéêáßùìá íá ôï óõíôáãïãñáöÞóïõí
ìå âÜóç ôéò åíäåßîåéò. Ï ôïðéêüò ïñãáíéóìüò
öáñìÜêïõ –ãéá ôçí ÅëëÜäá ï ÅÏÖ– ôï ìüíï åðß
ðëÝïí ðïõ ìðïñåß íá êÜíåé åßíáé íá ôï êïóôïëï-
ãÞóåé ãéá ôçí óõãêåêñéìÝíç ÷þñá.
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Ðåñéåã÷åéñçôéêÞ ÷çìåéïèåñáðåßá

óôïí êáñêßíï ôïõ ïéóïöÜãïõ

Â. Ìðáñìðïýíçò

ÅéóáãùãÞ

Ï êáñêßíïò ôïõ ïéóïöÜãïõ åßíáé ìßá ó÷åôéêÜ
óðÜíéá íåïðëáóìáôéêÞ ïíôüôçôá, ç ïðïßá Ý÷åé ôï
éäéáßôåñï ÷áñáêôçñéóôéêü, üôé óõíáíôÜôáé óå äýï
éóôïëïãéêïýò ôýðïõò, ôï ðëáêþäåò êáñêßíùìá êáé
ôï áäåíïêáñêßíùìá. Ç åðßðôùóç ôïõ êõìáßíåôáé
åõñÝùò óå äéÜöïñåò ãåùãñáöéêÝò ðåñéï÷Ýò. Ôá
ôåëåõôáßá 20 ÷ñüíéá, ôüóï óôéò ÇÐÁ üóï êáé óôçí
Åõñþðç, ç åðßðôùóç ôïõ êáñêßíïõ ôïõ ïéóïöÜ-
ãïõ, Ý÷åé áõîçèåß äñáìáôéêÜ. Ïé êáìðýëåò åðé-
âßùóçò üìùò, ãéá üëïõò üóïõò ðñïóâÜëëïíôáé
áíåîáñôÞôùò åèíéêÞò ðñïÝëåõóçò, ÷ñþìáôïò äÝñ-
ìáôïò êáé ãåùãñáöéêÞò ðåñéï÷Þò, åßíáé ãåíéêþò
áðïãïçôåõôéêÝò. ÐáñÜ ôáýôá ç ðåíôáåôÞò åðé-
âßùóç Ý÷åé áõîçèåß óôç äåêáåôßá ðïõ äéáôñÝ÷ïõ-
ìå óå ó÷Ýóç ìå åêåßíç ôçò äåêáåôßáò ôïõ 1970.
Ôüóï ïé áóèåíåßò ðïõ Ý÷ïõí ðëáêþäåò êáñêßíù-
ìá ôïõ ïéóïöÜãïõ üóï êáé åêåßíïé ðïõ Ý÷ïõí áäå-
íïêáñêßíùìá, Ý÷ïõí ôçí ßäéá åðéâßùóç ÷ùñßò êá-
ìßá äéáöïñÜ. Ç ðñïôéìüôåñç èåñáðåßá ôïõ êáñêß-
íïõ ôïõ ïéóïöÜãïõ óå êÜèå óôÜäéï, ðáñáìÝíåé
áìöéëåãüìåíç, åßôå ç íüóïò åßíáé ðñïêáñêéíùìá-
ôþäçò Þ åíôïðéóìÝíç ìüíï óôï âëåííïãüíï, åßôå
åßíáé ÷åéñïõñãÞóéìç íüóïò åíôïðéóìÝíç ôïðéêÜ,
åßôå åßíáé ìç ÷åéñïõñãÞóéìç ìåôáóôáôéêÞ íüóïò.
¹äç âñßóêïíôáé óå åîÝëéîç ðïëëÝò ìåëÝôåò êáé
ãßíåôáé ðïëëÞ åñãáóßá ðÜíù óôï èÝìá ðñïêåéìÝ-
íïõ íá äéåõêñéíéóôåß ç êáëýôåñç áãùãÞ óå êÜèå
óôÜäéï ôçò íüóïõ. Óôá ðñþéìá óôÜäéá üðïõ ç
íüóïò äåí Ý÷åé ðåñÜóåé ôçí õðïâëåííïãüíéï ìõú-
êÞ óôïéâÜäá, ôüôå ôï ÷åéñïõñãåßï öáßíåôáé ðùò
åßíáé ç ðñïôéìçôÝá ëýóç. ¼ìùò åßôå ôï ÷åéñïõñ-
ãåßï åßôå ïðïéáäÞðïôå Üëëç èåñáðåõôéêÞ ìÝèï-

äïò áðïôõã÷Üíåé íá èåñáðåýóåé ôç ìåãÜëç ðëåéï-
øçößá ôùí áóèåíþí. Ôï ãåãïíüò áõôü, ïäçãåß
ôïõò ïãêïëüãïõò óôçí Ýñåõíá ðïëõèåìáôéêþí
èåñáðåéþí ìå ôç ÷ñÞóç ðåñéóóüôåñåò áðü ìßá
åéäéêüôçôåò. ÐáñÜ ôï ãåãïíüò üôé äåí õðÜñ÷ïõí
áôñÜíôá÷ôá óôïé÷åßá, ç ÷çìåéïáêôéíïèåñáðåßá ìå
Þ ÷ùñßò ÷åéñïõñãéêÞ áöáßñåóç, åßíáé ç ðéï óõíç-
èéóìÝíç èåñáðåõôéêÞ ðñïóÝããéóç óå áóèåíåßò ìå
êáñêßíï ôïõ ïéóïöÜãïõ óôéò ÇÐÁ.

ÅðéêïõñéêÞ ÷çìåéïèåñáðåßá

Ó÷åäüí ôá 3/4 ôùí áóèåíþí ðïõ ðñùôïäéáãé-
ãíþóêïíôáé ìå êáñêßíï ôïõ ïéóïöÜãïõ, ðáñïõ-
óéÜæïíôáé ìå ôïðéêÜ ðñï÷ùñçìÝíç íüóï óôáäßïõ
ÉÉâ Þ ÉÉÉ, ðïõ óçìáßíåé Ô áðü 1-4, äçë. áðü ôçí
åðéíÝìçóç ôçò âáóéêÞò ìåìâñÜíçò Þ ôïõ õðï-
âëåííïãïíßïõ, ùò üãêï ï ïðïßïò äéçèåß ôá ðáñá-
êåßìåíá üñãáíá ìå ìåôáóôÜóåéò óôïõò ðåñéï÷é-
êïýò ëåìöáäÝíåò. Ç ðôù÷Þ åðéâßùóç ç ïðïßá
åðéôõã÷Üíåôáé ìå ôç ÷åéñïõñãéêÞ åðÝìâáóç ìüíï,
Ý÷åé äþóåé ôçí áíáãêáßá þèçóç ãéá ôçí åöáñìï-
ãÞ ðñïåã÷åéñçôéêÞò, åðáãùãéêÞò èåñáðåßáò, óå
áóèåíåßò ìå åîáéñÝóéìï êáñêßíï ôïõ ïéóïöÜãïõ.
Ïé óôü÷ïé ôçò åéóáãùãéêÞò ÷çìåéïèåñáðåßáò åß-
íáé ç õðïóôáäéïðïßçóç ôçò íüóïõ ãéá íá äéåõêï-
ëõíèåß ç ÷åéñïõñãéêÞ åîáßñåóç, ç âåëôßùóç ôïõ
ôïðéêïý åëÝã÷ïõ êáé ç åêñßæùóç ôçò ìéêñïìåôá-
óôáôéêÞò íüóïõ. Ç áêïëïõèïýóá ïéóïöáãåêôïìÞ,
èá äþóåé áñêåôü õëéêü ãéá ôçí åêôßìçóç ôçò áíôá-
ðüêñéóçò óôçí åöáñìïóèåßóá èåñáðåßá êáé Ýôóé
èá âïçèÞóåé êáëýôåñç åðéëïãÞ ôùí áóèåíþí ãéá
åðéêïõñéêÞ ÷çìåéïèåñáðåßá. Ôá ìåéïíåêôÞìáôá ôçò
åéóãùãéêÞò ÷çìåéïèåñáðåßáò, åßíáé ãíùóôÜ êáé áðü
Üëëïõò üãêïõò êáé ðåñéëáìâÜíïõí ôçí ðéèáíüôç-Ðáèïëüãïò Ïãêïëüãïò, e-mail: barbouv@ath.forthnet.gr
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ôá áíÜðôõîçò öáñìáêåõôéêÞò áíôï÷Þò, ôçí êáèõ-
óôÝñçóç ôçò ñéæéêÞò èåñáðåßáò êáé ôïí êßíäõíï
ôçò ðåñáéôÝñù äéáóðïñÜò ôçò íüóïõ. ÕðÜñ÷åé
âÜóéìç áéôéïëüãçóç üëùí áõôþí äéüôé 50% ôùí
áóèåíþí äåí áíôáðïêñßíïíôáé óôá ôñÝ÷ïíôá ÷ç-
ìåéïèåñáðåõôéêÜ ðñïãñÜììáôá. Ïé áíôáðïêñßóåéò
ìåôÜ áðü 2 Þ 3 êýêëïõò èåñáðåßáò ìå óéóðëáôßíç
100 mg/m2 êáé 5-fluorouracil 1000 mg/m2 ãéá 4-
5 çìÝñåò êÜèå 3 åâäïìÜäåò, Ýäùóáí áíôáðïêñß-
óåéò ôçò ôÜîåùò ôïõ 42-66 % áëëÜ êáé 0-10%
ðáèïëïãïáíáôïìéêÝò ðëÞñåéò õöÝóåéò. Ïé ñéæéêÝò
åêôïìÝò êõìÜíèçêáí áðü 40-80% êáé ç äéÜìåóç
åðéâßùóç áðü 18-28 ìÞíåò. Óå ìßá ôõ÷áéïðïéçìÝ-
íç ìåëÝôç ðïõ äéåîÞ÷èç áðü ôïí Rott êáé óõíåñ-
ãÜôåò ÌD Anderson – Texas, ôõ÷áéïðïéÞèçêáí
áóèåíåßò íá ëÜâïõí åßôå ðñïåã÷åéñçôéêÞ èåñá-
ðåßá ìå óéóðëáôßíç-ìðëåïìõêßíç-âéíôåæßíç ãéá 3
êýêëïõò, Þ íá ïäçãçèïýí êáôåõèåßáí óôï ÷åé-
ñïõñãåßï. Ïé áóèåíåßò ðïõ Ýëáâáí ÷çìåéïèåñá-
ðåßá ðñïåã÷åéñçôéêÜ, Ýëáâáí êáé 6 ìÞíåò ìåôåã-
÷åéñçôéêÞ åðéêïõñéêÞ ÷çìåéïèåñáðåßá ìå óéóðëá-
ôßíç êáé âéíôåæßíç. Ïé áíôáðïêñßóåéò Þôáí 47%
êáé Ýíáò áóèåíÞò åß÷å ìßá ðáèïëïãïáíáôïìéêÞ
ðëÞñç ýöåóç. Ç äõíáôüôçôá áöáßñåóçò ôïõ ïéóï-
öÜãïõ Þôáí ßäéá êáé óôéò äýï ïìÜäåò, áëëÜ ïé
áóèåíåßò ðïõ åß÷áí ëÜâåé ðñïåã÷åéñçôéêÞ ÷çìåéï-
èåñáðåßá åß÷áí óå ìåãáëýôåñï ðïóïóôü áñíçôéêÜ
åã÷åéñçôéêÜ üñéá. Áõôïß äå ïé ïðïßïé áíôáðïêñß-
èçêáí óôç ÷çìåéïèåñáðåßá, åß÷áí êáé óçìáíôéêÜ
ìáêñýôåñç åðéâßùóç áðü áõôïýò ïé ïðïßïé äåí
áíôáðïêñßèçêáí, 20 Ýíáíôé 6,2 ìÞíåò äéÜìåóç
åðéâßùóç. ¼ìùò ïé äéáöïñÝò óôçí ïëéêÞ åðéâßù-
óç 3 åôþí, äåí Þôáí óçìáíôéêÝò, åíäå÷ïìÝíùò
ëüãù ôïõ ìéêñïý áñéèìïý áóèåíþí. Óôç ìåëÝôç
ôçò óõíåñãáôéêÞò ïìÜäáò INT 0113, ðåñéåëÞöèç-
óáí 467 áóèåíåßò ìå åîáéñÝóéìï êáñêßíï ôïõ ïé-
óïöÜãïõ, ïé ïðïßïé ôõ÷áéïðïéÞèçêáí íá ëÜâïõí
åßôå 3 êýêëïõò óéóðëáôßíçò êáé 5-FU áêïëïõèïý-
ìåíïõò áðü ÷åéñïõñãåßï êáé ìåôÜ ãéá üóïõò Þôáí
ñéæéêÞ ç áöáßñåóç äýï áêüìá êýêëïõò óéóðëáôß-
íçò êáé 5-FU åðéêïõñéêÜ, Þ íá õðïâëçèïýí Üìåóá
óå ÷åéñïõñãéêÞ åðÝìâáóç. Äåí ðáñáôçñÞèçêáí
äéáöïñÝò ìåôáîý ôùí áóèåíþí ðïõ Ýëáâáí ÷åé-
ñïõñãåßï ìüíï êáé åêåßíùí ðïõ Ýëáâáí ðñïåã÷åé-
ñçôéêÞ èåñáðåßá üóïí áöïñÜ ôá êáôáëçêôéêÜ óç-
ìåßá ôçò ìåëÝôçò. ÂÝâáéá óôç ìåëÝôç áõôÞ ðñÝ-
ðåé íá ôïíéóôåß üôé ç åêôßìçóç ôçò áíôáðüêñéóçò
ôçò íüóïõ ðñáãìáôïðïéåßôï ìüíï ìå âáñéïý÷ï
ãåýìá. Ôá èåôéêÜ ôçò ìåëÝôçò áõôÞò, Þôáí üôé ç
ìåôåã÷åéñçôéêÞ èíçôüôçôá Ýðåóå êÜôù áðü 10%,
äåí õðÞñ÷å äéáöïñÜ óôïõò äéÜöïñïõò éóôïëïãé-
êïýò õðïôýðïõò, êáé ïé áóèåíåßò ïé ïðïßïé åðÝôõ-
÷áí R=0, äçëáäÞ ñéæéêÞ áöáßñåóç, áäéÜöïñï ìå

ðïéï ôñüðï ôï åß÷áí åðéôý÷åé, åß÷áí äéÜìåóç åðé-
âßùóç ðÜíù áðü äýï ÷ñüíéá. Áíôßèåôá ìå áõôÞ
ôç ìåëÝôç, ôï Medical Research Council, Ýäåéîå
óôáôéóôéêÜ óçìáíôéêÞ äéáöïñÜ, 9% âåëôßùóç óôç
äéåôÞ åðéâßùóç ìå ôçí ðñïåã÷åéñçôéêÞ óéóðëáôß-
íç êáé 5-FU óå ìßá ìåëÝôç 802 áóèåíþí. ÓõíÝ-
ðåéá áõôþí ôùí áðïôåëåóìÜôùí, ç ðñïåã÷åéñçôé-
êÞ óéóðëáôßíç êáé 5-FU èåùñåßôáé ç áðïäåêôÞ
èåñáðåßá ãéá ôïí ÷åéñïõñãÞóéìï êáñêßíï ôïõ ïé-
óïöÜãïõ, ðïõ ðåñéëáìâÜíåé ôï ðëáêþäåò êáñêß-
íùìá áëëÜ êáé ôï áäåíïêáñêßíùìá ôçò ãáóôñïïé-
óïöáãéêÞò óõìâïëÞò óôçí Åõñþðç, åíþ äåí Ý÷åé
ãßíåé áêüìá áðïäåêôÞ óôéò ÇÐÁ.

ÓõíäõáóìÝíç ÷çìåéïáêôéíïèåñáðåßá óôïí
÷åéñïõñãÞóéìï êáñêßíï ôïõ ïéóïöÜãïõ

Áðü ôá ìÝ÷ñé ôþñá äéáèÝóéìá óôïé÷åßá, ç áðï-
ôåëåóìáôéêüôçôá ôçò ðñïåã÷åéñçôéêÞò óõíäõáó-
ìÝíçò èåñáðåßáò ìå ÷çìåéïèåñáðåßá êáé áêôéíï-
èåñáðåßá óå áóèåíåßò ìå ÷åéñïõñãÞóéìï êáñêßíï
ôïõ ïéóïöÜãïõ, ðáñáìÝíåé áêüìá áìöéëåãüìåíç.
Ç óõãêåíôñùìÝíç åìðåéñßá áðü ìåëÝôåò öÜóåùò
ÉÉ êáé ÉÉÉ, áðïäåéêíýåé üôé ç ÷çìåéïèåñáðåßá ìå
ðëáôßíá êáé 5Þìåñç Ýã÷õóç 5-FU óå óõíäõáóìü
ìå ôáõôü÷ñïíç áêôéíïâïëßá, áêïëïõèïýìåíåò áðü
ïéóïöáãåêôïìÞ, ðñïóöÝñåé õðïóôáäéïðïßçóç ôçò
íüóïõ ðåñßðïõ óôá 2/3 ôùí áóèåíþí. ÐëåïíÝêôç-
ìá óôçí åðéâßùóç ðáñÝ÷åôáé óôïõò áóèåíåßò ïé
ïðïßïé åðÝôõ÷áí õðïóôáäéïðïßçóç ôçò íüóïõ êáé
ðáèïëïãïáíáôïìéêÝò ðëÞñåéò õöÝóåéò, Þ åëá÷ß-
óôç õðïëåéðüìåíç íüóï. Ç ÷åéñïõñãéêÞ åðÝìâáóç
öáßíåôáé ðùò åßíáé ðïëý óçìáíôéêüò ðáñÜãùí óôç
èåñáðåßá ãéá íá áðïìáêñõíèåß ç åðéìÝíïõóá íü-
óïò ìåôÜ ôç ÷çìåéïáêôéíïèåñáðåßá. Áðü áõôïýò
ôïõò áóèåíåßò,20-30% èá Ý÷ïõí ìáêñÝò åðéâéþ-
óåéò. Ï ôïðéêïðåñéï÷éêüò Ýëåã÷ïò âåëôéþíåôáé,
åíþ ïé áðïìáêñõóìÝíåò ìåôáóôÜóåéò, ðáñáìÝíïõí
áìåôÜâëçôåò, óõ÷íÝò, êáé áðïôåëïýí ôçí êýñéá
áéôßá èáíÜôïõ.

Ìåôåã÷åéñçôéêÞ ÷çìåéïèåñáðåßá

Ç áðïìáêñõóìÝíç äéáóðïñÜ ôçò íüóïõ åßíáé ç
êýñéá áéôßá èáíÜôïõ óå áóèåíåßò ìå êáñêßíï ôïõ
ïéóïöÜãïõ. ¸ôóé åßíáé ðïëý ëïãéêü íá ÷ïñçãç-
èïýí ìåôÜ ôï ÷åéñïõñãåßï ÷çìåéïèåñáðåõôéêïß
ðáñÜãïíôåò åíáíôßïí ôçò íüóïõ. ¹äç õðÜñ÷ïõí
áóèåíåßò óå ìåëÝôåò öÜóåùò ÉÉ êáé ÉÉÉ ïé ïðïßïé
ëáìâÜíïõí åðéêïõñéêÞ èåñáðåßá ìåôÜ ôï ÷åéñïõñ-
ãåßï, êáé ïé ïðïßïé åß÷áí ëÜâåé ðñïåã÷åéñçôéêÞ
÷çìåéïèåñáðåßá åßôå óõíäõáóìÝíç ÷çìåéïáêôéíï-
èåñáðåßá. Áõôü üìùò äåí åßíáé ðÜíôá åýêïëï, êáé
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ðáñÜäåéãìá áðïôåëåß ç ìåëÝôç ÉÍÔ 0113, üðïõ
ìüíï 38% ôùí áóèåíþí ïé ïðïßïé Þôáí õðïøÞ-
öéïé ãéá åðéêïõñéêÞ èåñáðåßá, ìðüñåóáí íá ëÜ-
âïõí ôïõò äýï ðñïãñáììáôéóìÝíïõò êýêëïõò èåñá-
ðåßáò, åíþ áíôßèåôá, åðéêïõñéêÞ ÷çìåéïèåñáðåßá
ìðïñïýí íá ëÜâïõí åõêïëüôåñá áóèåíåßò ïé ïðïßïé
åß÷áí ëÜâåé ìüíï ÷åéñïõñãéêÞ åðÝìâáóç. ÂÝâáéá
ðáñáìÝíåé ôï åñþôçìá åÜí ïé äéáèÝóéìïé ÷çìåéï-
èåñáðåõôéêïß ðáñÜãïíôåò ðñïóöÝñïõí êÜðïéï
üöåëïò óôçí åðéâßùóç. Óå ìßá ìåãÜëç ìåëÝôç
ðïõ äéåîÞ÷èç óôçí Éáðùíßá, 205 áóèåíåßò ìåôÜ
áðü ðëÞñç áöáßñåóç ôõ÷áéïðïéÞèçêáí íá ëÜâïõí
åßôå äýï êýêëïõò åðéêïõñéêÞò èåñáðåßáò ìå óé-
óðëáôßíç êáé âéíôåæßíç, åßôå ìüíï ðáñáêïëïýèç-
óç. Ç äéÜìåóç ðáñáêïëïýèçóç Þôáí 59 ìÞíåò,
êáé ç ðåíôáåôÞò åðéâßùóç 45% óôçí ïìÜäá åëÝã-
÷ïõ êáé 48% óôçí ïìÜäá ðïõ åëÜìâáíå åðéêïõñé-
êÞ èåñáðåßá. ¸ôóé áðïäåéêíýåôáé üôé äåí õðÞñ÷å
êáíÝíá üöåëïò åðéâßùóçò óôçí ïìÜäá ðïõ Ýëáâå
÷çìåéïèåñáðåßá. Óå ìßá Üëëç ìåëÝôç üðïõ ôï 5-
FU åß÷å áíôéêáôáóôÞóåé ôç óéóðëáôßíç, áíáëýèç-
êáí 242 áóèåíåßò ïé ïðïßïé ðáñáêïëïõèÞèçêáí
ãéá äéÜìåóç ÷ñïíéêÞ äéÜñêåéá 40,4 ìçíþí êáé äåí
õðÞñ÷å êáìßá äéáöïñÜ óôçí ðåíôáåôÞ åðéâßùóç
ïýôå óôçí ïìÜäá åëÝã÷ïõ ïýôå óôçí ïìÜäá ðïõ
Ýëáâå ÷çìåéïèåñáðåßá. Ùóôüóï ç ïìÜäá ðïõ Ýëá-
âå ÷çìåéïèåñáðåßá åß÷å âåëôéùìÝíç åëåýèåñç
íüóïõ åðéâßùóç. Ç ECOG óõìðëÞñùóå ìßá ìåëÝ-
ôç öÜóåùò ÉÉ, ôçí Å 8296, üðïõ óõíÝêñéíå ôçí
åðéêïõñéêÞ èåñáðåßá ìå óéóðëáôßíç 75 mg/m2

êáé ðáêëéôáîÝëç 175 mg/m2 êÜèå 3 åâäïìÜäåò
ãéá 4 êýêëïõò óå áóèåíåßò ìå ðëÞñç áöáßñåóç
ôïõ üãêïõ ìå èåôéêïýò ëåìöáäÝíåò. ¸ëáâáí
ìÝñïò áóèåíåßò ìå Ô2Í1 Þ Ô3-Ô4 Í0 Þ Í1. Ç
ìåëÝôç åß÷å ìüíï 55 áóèåíåßò, ç èåñáðåßá Ýãéíå
êáëÜ áíåêôÞ. ÌåôÜ áðü ðáñáêïëïýèçóç 2,9 åôþí
ç äéåôÞò åðéâßùóç Þôáí 60%. Ôï íïýìåñï áõôü
åßíáé ðÜñá ðïëý êáëü áí óõãêñéèåß ìå ôéò éóôï-
ñéêÝò ïìÜäåò åëÝã÷ïõ.

ÓõìðåñáóìáôéêÜ ëïéðüí ôá äéáèÝóéìá óôïé÷åßá
ãéá ôç ìåôåã÷åéñçôéêÞ åðéêïõñéêÞ èåñáðåßá, óõ-
íçãïñïýí üôé õðÜñ÷åé ìßá åðéìÞêõíóç ôçò åðé-
âßùóçò ãéá áóèåíåßò óôïõò ïðïßïõò Ýãéíå åöéêôü
íá áöáéñåèåß üëïò ï üãêïò, äçëáäÞ Þôáí R=0
êáé åß÷áí èåôéêïýò ëåìöáäÝíåò. Äåí õðÜñ÷ïõí
óôïé÷åßá ðïõ íá óõíçãïñïýí ãéá ôç ÷ïñÞãçóç
÷çìåéïèåñáðåßáò ìåôåã÷åéñçôéêÜ ãéá ôïõò áóèå-
íåßò åêåßíïõò ïé ïðïßïé åß÷áí Í0 ëåìöáäÝíåò. Ïé
áóèåíåßò åêåßíïé ïé ïðïßïé åß÷áí èåôéêÜ üñéá åêôï-
ìÞò, ðñÝðåé íá èåùñïýíôáé õðïøÞöéïé ãéá ìå-
ôåã÷åéñçôéêÞ áêôéíïâïëßá, êáé áõôïß ïé ïðïßïé
Ý÷ïõí R0 åîáéñÝóåéò áëëÜ åß÷áí ðåñéï÷éêÜ äéç-
èçìÝíïõò ëåìöáäÝíåò, ðñÝðåé íá óõììåôÜó÷ïõí

óå êëéíéêÝò ìåëÝôåò üðïõ èá åêôéìçèïýí ïé åðé-
êïõñéêÝò èåñáðåßåò.

Èåñáðåßá ôïðéêÜ ðñï÷ùñçìÝíçò íüóïõ.

Óå áõôü ôï óôÜäéï ïé áóèåíåßò ëáìâÜíïõí åßôå
÷åéñïõñãéêÞ èåñáðåßá, åßôå ìç ÷åéñïõñãéêÞ. Ç ìç
÷åéñïõñãéêÞ èåñáðåßá ðåñéëáìâÜíåé ôçí áêôéíï-
èåñáðåßá Þ ôç óõíäõáóìÝíç ÷çìåéïáêôéíïèåñá-
ðåßá. ÕðÜñ÷ïõí áñêåôÝò ìç ôõ÷áéïðïéçìÝíåò ìå-
ëÝôåò ÷çìåéïáêôéíïèåñáðåßáò êáé ðåñéëáìâÜíïõí
áóèåíåßò äéáöüñùí óôáäßùí. ¸ôóé ìðïñïýí íá
Ý÷ïõí áóèåíåßò Ô1-Ô2 êáé öõóéêÜ ôá áðïôåëÝ-
óìáôá åßíáé äéáöïñåôéêÜ ãéá êÜèå ïìÜäá áóèå-
íþí. Ç ÷ïñÞãçóç áêôéíïèåñáðåßáò 60 Gy êáé ç
÷çìåéïèåñáðåßá ìå 5-FU êáé ìéôïìõêßíç ôáõôü-
÷ñïíá óå áóèåíåßò óôáäßïõ É êáé ÉÉ, åß÷å ôïðéêÞ
áðïôõ÷ßá 25% êáé ðåíôáåôÞ åðéâßùóç 30%. Óôï
åñþôçìá åÜí ç óýã÷ñïíç ÷çìåéïáêôéíïèåñáðåßá
åßíáé êáëýôåñç Þ ü÷é áðü ôçí áêôéíïèåñáðåßá ìüíï,
Ýîé ôõ÷áéïðïéçìÝíåò ìåëÝôåò ðñïóðÜèçóáí íá
áðÜíôçóáí óå áõôü ôï åñþôçìá. Ç áíÜëõóç ôùí
áðïôåëåóìÜôùí áõôþí ôùí ìåëåôþí Ýäåéîå ìßá
õðåñï÷Þ óçìáíôéêÞ ôüóï ãéá ôïí ôïðéêü Ýëåã÷ï
ôçò íüóïõ üóï êáé ãéá ôçí åðéâßùóç óôçí ïìÜäá
ôçò ÷çìåéïáêôéíïèåñáðåßáò. ÐñÝðåé üìùò íá ôï-
íéóôåß üôé óôéò ìåëÝôåò áõôÝò óå Üëëåò ÷ïñçãÞ-
èçêå ëéãüôåñç áêôéíïèåñáðåßá áðü áõôÞ ðïõ äß-
íåôáé óõíÞèùò, åíþ óå Üëëåò ÷ïñçãÞèçêáí ìé-
êñüôåñåò äüóåéò ÷çìåéïèåñáðåßáò áðü áõôÝò ðïõ
äßäïíôáé óõíÞèùò. Ïðùò åßíáé åðüìåíï, ç ÷ç-
ìåéïáêôéíïèåñáðåßá åß÷å ðïëý ðåñéóóüôåñåò ðá-
ñåíÝñãåéåò áðü ôçí áêôéíïèåñáðåßá ìüíïí, êáé
ìåñéêÝò áðü áõôÝò Þôáí êáé åðéêßíäõíåò ãéá ôç
æùÞ ôùí áóèåíþí. Ç ìåëÝôç RTOG 85-01 åßíáé ç
ìïíáäéêÞ óôçí ïðïßá ÷ïñçãïýíôáé åðáñêåßò äü-
óåéò ÷çìåéïèåñáðåßáò ìå ôáõôü÷ñïíç áêôéíïèå-
ñáðåßá. Ïé áóèåíåßò Ýëáâáí ôÝóóåñéò êýêëïõò óé-
óðëáôßíç 75 mg/m2 êáé 5-FU 1000 mg/m2 ãéá
ôÝóóåñéò çìÝñåò êáé ç áêôéíïèåñáðåßá áðïôåëåß-
ôï áðü 50 Gy ÷ïñçãïýìåíá óå äüóç 2 Gy çìåñç-
óßùò. Âåâáßùò ìüíï 50% ôùí áóèåíþí êáôÜöå-
ñáí íá ïëïêëçñþóïõí êáé ôïõò 4 êýêëïõò ÷ç-
ìåéïèåñáðåßáò. Óôçí ïìÜäá åëÝã÷ïõ ÷ïñçãÞèçêå
ìüíï áêôéíïèåñáðåßá óå äüóç 64 Gy. Ôá áðïôåëÝ-
óìáôá Ýäåéîáí üôé ïé áóèåíåßò ðïõ Ýëáâáí ÷ç-
ìåéïáêôéíïèåñáðåßá åß÷áí óçìáíôéêÞ âåëôßùóç óôç
äéÜìåóç åðéâßùóç, 14 ìÞíåò Ýíáíôé 9 ìçíþí êáé
ðåíôáåôÞ åðéâßùóç 27% Ýíáíôé 0 (p<0,0001). Ç
ìåëÝôç áõôÞ ïëïêëçñþèçêå óýíôïìá åîáéôßáò ôçò
ìåãÜëçò äéáöïñÜò óôá äýï óêÝëç. ¼ðùò åßíáé
öõóéêü êáé áíáìåíüìåíï, ïé áóèåíåßò ôïõ óêÝëïõò
ôçò ÷çìåéïáêôéíïèåñáðåßáò, åß÷áí ìßá ðïëý ìå-
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ãÜëç óõ÷íüôçôá ôïîéêüôçôáò âáèìïý 3 êáé åðß-
óçò ìåãÜëï ðïóïóôü ôïîéêüôçôáò âáèìïý 4, óõ-
ãêñéôéêÜ ìå åêåßíïõò ïé ïðïßïé Ýëáâáí ìüíï áêôé-
íïèåñáðåßá.

Ìå âÜóç ôéò ðñïçãïýìåíåò ìåëÝôåò áëëÜ êõ-
ñßùò ôçí RTOG 85-01, ç óõìâáôéêÞ ðëÝïí ìç
÷åéñïõñãéêÞ èåñáðåßá ôïõ ïéóïöáãéêïý êáñêßíïõ
åßíáé ç ÷çìåéïáêôéíïèåñáðåßá. ÅðåéäÞ õðÞñ÷å Ýíá
ìåãÜëï ðïóïóôü ðåñßðïõ 45% ôïðéêÞò áðïôõ-
÷ßáò óôïí Ýëåã÷ï ôçò íüóïõ, õðÜñ÷åé áêüìá ìå-
ãÜëï ðåñéèþñéï âåëôéþóåùí ôùí áðïôåëåóìÜôùí.
ÐáñÜ ôá áíáìåíüìåíá, äåí õðÜñ÷åé ìÝ÷ñé óôéã-
ìÞò ìåëÝôç ðïõ íá óõãêñßíåé ôç ÷åéñïõñãéêÞ
åðÝìâáóç ìå ÷çìåéïáêôéíïèåñáðåßá. Óõìðåñáóìá-
ôéêÜ üìùò áðü ôá áðïôåëÝóìáôá ôçò RTOG 85-
01 üóï êáé ôçò ÉÍÔ0 122, öáßíåôáé üôé ïé ôïðéêÝò
õðïôñïðÝò, ç åðéâßùóç, ç èåñáðåßá êáé ç ôïîéêü-
ôçôá ðïõ ó÷åôßæåôáé ìå ôç èåñáðåßá, ôüóï ãéá ôéò
ìç ÷åéñïõñãéêÝò üóï êáé ãéá ôéò ÷åéñïõñãéêÝò
èåñáðåßåò åßíáé ðáñüìïéá. Ùóôüóï, ðáñÜ ôï ãå-
ãïíüò üôé ôá áðïôåëÝóìáôá åßíáé üìïéá, ãßíåôáé
öáíåñü üôé ôüóï ïé ìç ÷åéñïõñãéêÝò üóï êáé ïé
÷åéñïõñãéêÝò ðñïóðåëÜóåéò Ý÷ïõí ðåñéïñéóìÝíç
åðéôõ÷ßá êáé áõôü åßíáé ôï ðëÝïí óçìáíôéêü óôïé-
÷åßï. ¼ðùò åëÝã÷èç ðáñáðÜíù, ôá ìÝôñéá áðï-
ôåëÝóìáôá ôçò RTOG 85-01 Ýäùóáí ôç èÝóç ôïõò
óå ìåëÝôåò üðïõ õðÞñ÷å åíôáôéêïðïßçóç ôçò èå-
ñáðåßáò ìå óêïðü ôç âåëôßùóç ôùí áðïôåëåóìÜ-
ôùí. Ç åíßó÷õóç ôçò ÷çìåéïáêôéíïèåñáðåßáò, ðå-
ñéåëÜìâáíå ðÝíôå çìÝñåò óõíå÷Þ Ýã÷õóç 5-FU
áíôß ãéá ôÝóóåñéò, ðÝíôå êýêëïõò ÷çìåéïèåñáðåßá
áíôß ãéá ôÝóóåñéò, ôñåéò êýêëïõò ðëÞñïõò neo-
adjuvant 5-FU êáé óéóðëáôßíçò ðñéí áðü ôçí Ýíáñîç
ôçò ÷çìåéïáêôéíïèåñáðåßáò êáé áýîçóç ôçò áêôé-
íïâïëßáò áðü 50 Gy óå 64,8 Gy. Ç ìåëÝôç ðåñéï-
ñßóôçêå óå 45 áóèåíåßò ìå ðëáêþäåò êáñêßíùìá,
åî áõôþí ïé 38 ìüíï Þôáí êáôÜëëçëïé ãéá áíÜëõ-
óç. Áðü ôïõò 38 áõôïýò áóèåíåßò, õðÞñ÷å áíôá-
ðüêñéóç ôïõ áñ÷éêïý üãêïõ 47%, ðëÞñåéò õöÝ-
óåéò 8%, ìåñéêÝò áíôáðïêñßóåéò 36% êáé 3% óôÜ-
óéìç íüóïò. Âåâáßùò õðÞñ÷áí êáé 6 èÜíáôïé, ó÷å-
ôéæüìåíïé ìå ôç èåñáðåßá. Ç äéÜìåóç åðéâßùóç
Þôáí 20 ìÞíåò êáé ç ðåíôáåôÞò åêôéìþìåíç åðé-
âßùóç 20%. ¸ôóé ëïéðüí ðñïêýðôåé áâßáóôá ôï
óõìðÝñáóìá üôé ç åíôáôéêïðïéçìÝíç ðñïåã÷åéñç-
ôéêÞ ðñïóÝããéóç äåí ðñïóÝöåñå ùöÝëåéá óå óý-

ãêñéóç ìå ôéò óõìâáôéêÝò äüóåéò êáé ôå÷íéêÝò.
Ëßãåò ìåëÝôåò öÜóåùò É êáé ÉÉ åëÝã÷ïõí ôç ÷ñÞóç
ôçò ðñïåã÷åéñçôéêÞò ÷çìåéïèåñáðåßáò ðñéí áðü
ôçí áêôéíïèåñáðåßá Þ ðñéí áðü ôç óý÷ã÷ñïíç
÷çìåéïáêôéíïèåñáðåßá. Ïé ìåëÝôåò ïé ïðïßåò âá-
óßæïíôáí óôç ÷ïñÞãçóç ðñïåã÷åéñçôéêÞò
÷çìåéïèåñáðåßá ìå 5-FU êáé óéóðëáôßíç, öáßíåôáé
ðùò äåí ðñïóöÝñïõí êÜðïéï üöåëïò óôïõò áóèå-
íåßò áõôïýò, åíþ ïé ðéï ðñüóöáôåò ìåëÝôåò, ïé
ïðïßåò ÷ñçóéìïðïéïýí ðáêëéôáîÝëç êáé CPT 11
Ý÷ïõí ðéï êáëÜ áðïôåëÝóìáôá êáé êõñßùò âåëôßù-
óç óôç äõóöáãßá.

ÍÝïé óõíäõáóìïß.

ÅðåéäÞ ôï 75-80% ôùí áóèåíþí ðåèáßíåé áðü
ìåôáóôáôéêÞ íüóï, ç âåëôéþóåéò óôéò óõóôçìáôé-
êÝò èåñáðåßåò, åßíáé áíáãêáßåò ãéá ôçí ðåñáéôÝ-
ñù âåëôßùóç ôùí áðïôåëåóìÜôùí. Ôï ðëÝïí åõ-
ñÝùò ÷ñçóéìïðïéïýìåíï ÷çìåéïèåñáðåõôéêü ðñü-
ãñáììá êáôÜëëçëï ãéá íá óõíäõáóôåß ìå áêôéíï-
âïëßá óôç èåñáðåßá ôïõ ïéóïöáãéêïý êáñêßíïõ åßíáé
ôï ðñüãñáììá óéóðëáôßíçò êáé 5-FU. ÕðÜñ÷ïõí
ùóôüóï íÝá ÷çìåéïèåñáðåõôéêÜ öÜñìáêá ôá ïðïßá
åßíáé áðïôåëåóìáôéêÜ ãéá ôïí êáñêßíï ôïõ ïéóï-
öÜãïõ. Ôá ðéï ðïëëÜ ÷ñçóéìïðïéïýíôáé óôçí
ðñïåã÷åéñçôéêÞ ÷çìåéïèåñáðåßá êáé óõíäõÜæïíôáé
êáé ìå ôçí áêôéíïèåñáðåßá óå äüóåéò 45-50,4 Gy.
Ôá ðñïãñÜììáôá áõôÜ ÷ñçóéìïðïéïýí ôüóï êëáó-
óéêÜ ÷çìåéïèåñáðåõôéêÜ öÜñìáêá üóï êáé ðáñÜ-
ãïíôåò óôï÷åõôéêÞò èåñáðåßáò (ìéêñÜ ìüñéá). Ôá
÷çìåéïèåñáðåõôéêÜ ðñïãñÜììáôá ðïõ ÷ñçóéìï-
ðïéïýí ðáêëéôáîÝëç êáé äïóåôáîÝëç Ý÷ïõí äþóåé
åíèáññõíôéêÜ áðïôåëÝóìáôá. ÕðÜñ÷åé ìßá ìåëÝ-
ôçò ôçò RTOG, ç Å-0113, ðïõ óõãêñßíåé ôçí ðá-
êëéôáîÝëç ìå óéóðëáôßíç, ìå Þ ÷ùñßò 5-FU. Åðß-
óçò ôï ECF (åðéñïõìðéêßíç, óéóðëáôßíç êáé 5-FU)
óõíäõÜæåôáé ìå ìåôåã÷åéñçôéêÞ áêôéíïèåñáðåßá.
¢ëëïé ðáñÜãïíôåò ðïõ ÷ñçóéìïðïéïýíôáé åßíáé ç
éñéíïôåêÜíç, ôï Herceptin, ç ïîáëéðëáôßíç êáé ç
óåëåêïîßìðç. ÅÜí áõôÝò ïé åñåõíçôéêÝò ðñïóåã-
ãßóåéò âåëôéþóïõí ôá áðïôåëÝóìáôá óõãêñéôéêÜ
ìå ôçí óõìâáôéêÞ ÷çìåéïèåñáðåßá ðïõ âáóßæåôáé
óôï 5-FU êáé ôçí óéóðëáôßíç, ìÝíåé íá áðïäåé-
÷èåß. Ç áíÜðôõîç åíüò Üñéóôïõ ðñïãñÜììáôïò,
åßíáé ìßá ðåñéï÷Þ Ýíôïíçò êáé åíôáôéêÞò Ýñåõíáò.
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Ðåñéåã÷åéñçôéêÞ ÷çìåéï-áêôéíïèåñáðåßá óôïí êáñêßíï

ôïõ ïéóïöÜãïõ

Ð.Ã. ÔóÝêåñçò

Ï êáñêßíïò ôïõ ïéóïöÜãïõ, åßíáé ï üãäïïò óå
óõ÷íüôçôá êáñêßíïò êáé áðïôåëåß ôçí Ýêôç óõ-
÷íüôåñç áéôßá èáíÜôïõ áðü êáñêßíï, óôïí êüóìï1.
Ôï 2002, äéáãíþóôçêáí 13,100 íÝïé áóèåíåßò ìå
êáñêßíï ôïõ ïéóïöÜãïõ êáé óçìåéþèçêáí 12,600
èÜíáôïé, óôéò Ç.Ð.Á..

ÊáôÜ ôçí äéÜñêåéá ôùí ôåëåõôáßùí 20 åôþí
êáé ãéá áäéåõêñßíéóôïõò ëüãïõò, ç óõ÷íüôçôá ôùí
êáñêéíùìÜôùí ôïõ ïéóïöÜãïõ, ôùí åê ðëáêùäþí
êõôôÜñùí, Ý÷åé ìåéùèåß, ìå ôçí ôáõôü÷ñïíç áýîç-
óç ôçò óõ÷íüôçôáò åìöÜíéóçò ôùí áäåíïêáñêé-
íùìÜôùí2. ̧ ÷åé ðáñáôçñçèåß, áðü óôáôéóôéêÝò ðïõ
äéåíåñãÞèçêáí êáôÜ ôá Ýôç 1988 êáé 1993, üôé ç
ó÷Ýóç ôùí êáñêéíùìÜôùí åê ðëáêùäþí êõôôÜ-
ñùí ðñïò ôá áäåíïêáñêéíþìáôá, ìåéþèçêå áðü
66%/33%, óå 56%/43%3. Ç óõ÷íüôåñç åìöÜíéóç
ôùí áäåíïêáñêéíùìÜôùí ôïõ ïéóïöÜãïõ, åßíáé
ðéèáíüí íá ïöåßëåôáé óôçí áýîçóç ôçò óõ÷íüôç-
ôáò ôïõ ïéóïöÜãïõ Barrett’s, óáí áðïôÝëåóìá ôçò
áõîçìÝíçò óõ÷íüôçôáò åìöÜíéóçò ãáóôñïïéóïöá-
ãéêÞò ðáëéíäñüìçóçò4 êáé ðá÷õóáñêßáò5.

Èåñáðåßá

×åéñïõñãéêÞ

ÐáñáìÝíåé ç èåñáðåßá åêëïãÞò, óå áóèåíåßò
ìå íüóï óôáäßùí Ô1-2Í0Ì0. Óå ìßá ìåëÝôç áðü
ôçí Mayo Clinic, óôï Rochester ôùí Ç.Ð.Á., óôçí
ïðïßá ðåñéåëÞöèçóáí 100 áóèåíåßò, ðáñáôçñÞ-
èçêå 5-åôÞò åðéâßùóç 22% êáé ðåñéåã÷åéñçôéêÞ
èíçôüôçôá 3%. Ç 5-åôÞò åðéâßùóç ôùí 7 áóèå-

íþí óôáäßïõ Ô1Í0, Þôáí 86% êáé áõôþí ìå óôÜ-
äéï Ô2Í0 (11 áóèåíåßò), Þôáí 34%. Ôï áíôßóôïé÷ï
ðïóïóôü ôùí áóèåíþí ìå äéçèçìÝíïõò ëåìöáäÝ-
íåò Þ ìåãáëýôåñï Ô (82), Þôáí ìüëéò 15%. Ùóôü-
óï, ç áíáêïýöéóç ôùí áóèåíþí áõôþí áðü ôçí
äõóöáãßá Þôáí Üìåóç êáé ëßáí éêáíïðïéçôéêÞ
(97%)6.

Áêôéíïèåñáðåßá ìüíï

Ôá áðïôåëÝóìáôá áðü ôçí åöáñìïãÞ ôçò áêôé-
íïèåñáðåßáò, óáí ìüíçò èåñáðåßáò, óå áóèåíåßò
ìå êáñêßíï ôïõ ïéóïöÜãïõ, åßíáé ãåíéêÜ ðïëý áðï-
ãïçôåõôéêÜ. Óýìöùíá ìå ôçí âéâëéïãñáößá, ôá
ðïóïóôÜ åðéâßùóçò áõôþí ôùí áóèåíþí óôçí äéå-
ôßá, êõìáßíïíôáé ìåôáîý ôïõ 11% êáé 12%. Ç 3-
åôÞò êáé 5-åôÞò åðéâßùóÞ ôïõò, äåí îåðåñíÜ ôï
7%7,8.

Óõíäõáóìüò èåñáðåõôéêþí ìåèüäùí

ÄéÜöïñïé óõíäõáóìïß ÷åéñïõñãéêÞò, áêôéíïèå-
ñáðåßáò êáé ÷çìåéïèåñáðåßáò, Ý÷ïõí åöáñìïóèåß,
ãéá ôçí âåëôßùóç ôùí áðïãïçôåõôéêþí áðïôåëå-
óìÜôùí, áðü ôçí åöáñìïãÞ ôçò ÷åéñïõñãéêÞ Þ
ôçò áêôéíïèåñáðåßáò, óáí ìïíáäéêþí èåñáðåõôé-
êþí ìåèüäùí.

ÅîùôåñéêÞ áêôéíïèåñáðåßá êáé ÷çìåéïèåñáðåßá

Ï óõíäõáóìüò ÷çìåéïèåñáðåßáò êáé áêôéíïèå-
ñáðåßáò, óå áíåã÷åßñçôåò âëÜâåò, öáßíåôáé üôé
âåëôéþíåé ôçí åðéâßùóç êáé ôïí ôïðéêü Ýëåã÷ï
ôçò íüóïõ, óýìöùíá ìå ìç ôõ÷áéïðïéçìÝíåò9,10,
áëëÜ êáé ôõ÷áéïðïéçìÝíåò ìåëÝôåò11,12. Ï óõíäõá-

ÁêôéíïèåñáðåõôÞò Ïãêïëüãïò ÐáíåðéóôÞìéï Éùáííßíùí,
e-mail: ptsekeri@cc.uoi.gr
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óìüò ðëáôßíáò êáé 5-FU, ôáõôü÷ñïíá ÷ïñçãïýìå-
íùí ìå åîùôåñéêÞ áêôéíïèåñáðåßá, èåùñåßôáé ç
èåñáðåßá åêëïãÞò, óå áóèåíåßò ìå áíåã÷åßñçôï
êáñêßíï ôïõ ïéóïöÜãïõ.

Ðñïåã÷åéñçôéêÞ áêôéíïèåñáðåßá

Ç ðñïåã÷åéñçôéêÞ áêôéíïèåñáðåßá, Ý÷åé åöáñ-
ìïóèåß ìå óêïðü ôçí âåëôßùóç ôùí áðïôåëåóìÜ-
ôùí ôçò ÷åéñïõñãéêÞò. ÕðÜñ÷ïõí ôõ÷áéïðïéçìÝ-
íåò ìåëÝôåò ðïõ äåí Ýäåéîáí êÜðïéá äéáöïñÜ óôçí
åðéâßùóç ìåôáîý ôùí áóèåíþí ðïõ õðïâëÞèçêáí
óå ðñïåã÷åéñçôéêÞ áêôéíïèåñáðåßá, áðü áõôïýò
ðïõ äåí õðïâëÞèçêáí. Ùóôüóï, õðÜñ÷ïõí êáé
ìåëÝôåò, üðùò áõôÞ áðü ôçí Óêáíäéíáâßá13, ðïõ
öáßíåôáé üôé ç ðñïåã÷åéñçôéêÞ áêôéíïèåñáðåßá,
âåëôéþíåé ôçí åðéâßùóç ôùí áóèåíþí.

Ðñïåã÷åéñçôéêÞ áêôéíïèåñáðåßá êáé
÷çìåéïèåñáðåßá

Ï óõíäõáóìüò ðñïåã÷åéñçôéêÞò ÷ïñÞãçóçò
ôáõôü÷ñïíçò ÷çìåéï-áêôéíïèåñáðåßáò, öáßíåôáé,
óýìöùíá ìå ìåëÝôåò, üôé âåëôéþíåé ôá áðïôåëÝ-
óìáôá (åðéâßùóç, ôïðéêüò Ýëåã÷ïò ôçò íüóïõ),
óõãêñéôéêÜ ìå ôçí åöáñìïãÞ ôçò ÷åéñïõñãéêÞò,
óáí ìüíçò èåñáðåßáò14-16. Óýìöùíá ìå ìßá ìåëÝ-
ôç êáé ðáñÜ ôçí áýîçóç ôçò åðéâßùóçò ìå ôçí
åöáñìïãÞ ðñïåã÷åéñçôéêÞò ÷çìåéï-áêôéíïèåñá-
ðåßáò, ðáñáôçñÞèçêå áýîçóç ôùí èáíÜôùí ìå-
ôåã÷åéñçôéêÜ, óå áóèåíåßò ðïõ õðïâëÞèçêáí óå
÷çìåéï-áêôéíïèåñáðåßá17. ¸÷åé õðïëïãéóèåß, óýì-
öùíá êáé ìå ôéò ðñïáíáöåñèåßóåò êëéíéêÝò ìåëÝ-
ôåò, üôé ç åöáñìïãÞ ðñïåã÷åéñçôéêÞò ÷çìåéï-áêôé-
íïèåñáðåßáò, ìåéþíåé ôéò ôïðéêÝò õðïôñïðÝò, 20%-
30%.

Åäþ, ÷ñÞóéìï åßíáé íá áíáöåñèïýí ôá ðëåï-
íåêôÞìáôá áðü ôçí åöáñìïãÞ ðñïåã÷åéñçôéêÞ
÷çìåéï-áêôéíïèåñáðåßá. Óå áõôÜ ðåñéëáìâÜíïíôáé:
Ç êáôáóôñïöÞ õðïêëéíéêÞò Þ ìéêñïóêïðéêÞò íü-
óïõ, ðÝñáí ôùí ÷åéñïõñãéêþí ïñßùí. Ìå ôçí
ðñïåã÷åéñçôéêÞ ÷çìåéï-áêôéíïèåñáðåßá, ìéêñáßíåé
ï áñéèìüò ôùí êáñêéíéêþí êëþíùí óôï ÷åéñïõñ-
ãéêü ðåäßï, ìå áðïôÝëåóìá, ôçí ìåéùìÝíç éêáíü-
ôçôá áíÜðôõîçò ôïðéêÞò õðïôñïðÞò Þ/êáé ìåôá-
óôÜóåùí, ìåôåã÷åéñçôéêÜ. Ç êáôáóôñïöÞ ôõ÷üí
ìåôáóôáôéêÞò íüóïõ óôïõò åðé÷þñéïõò ëåìöáäÝ-
íåò, êáèþò åðßóçò êáé ç ìåôáôñïðÞ ôùí áíåã÷åß-
ñçôùí üãêùí óå ÷åéñïõñãÞóéìïõò, áðïôåëïýí
åðßóçò, ðëåïíåêôçìáôá áðü ôçí åöáñìïãÞ óõí-
äõáóìÝíçò ÷çìåéï-áêôéíïèåñáðåßáò.

Óáí ìåéïíåêôÞìáôá, áðü ôçí åöáñìïãÞ ðñïåã-
÷åéñçôéêÞò ÷çìåéï-áêôéíïèåñáðåßáò, ìðïñåß íá

áíáöåñèïýí: Ç åöáñìïãÞ ðéèáíÞò õðåñâïëéêÞò
èåñáðåßáò ÷ùñßò ëüãï, óå íüóï ìéêñïý óôáäßïõ,
äåäïìÝíïõ üôé ç óôáäéïðïßçóç ôùí áóèåíþí Ýãé-
íå êëéíéêÜ. Ëüãù ôçò ðñïçãçèåßóçò ôïõ ÷åéñïõñ-
ãåßïõ èåñáðåßáò, äåí åßíáé áêñéâÞò ç åêôßìçóç
ôçò Ýêôáóçò ôçò íüóïõ, ìåôåã÷åéñçôéêÜ. Êáèõ-
óôåñåß ç ÷åéñïõñãéêÞ åðÝìâáóç, ìå áðïôÝëåóìá
ôçí øõ÷ïëïãéêÞ åðéâÜñõíóç ôïõ áóèåíÞ êáé åðé-
ðëÝïí, ìåôÜ ôçí åöáñìïãÞ ôçò ðñïåã÷åéñçôéêÞò
÷çìåéï-áêôéíïèåñáðåßáò, áõîÜíåé ç ðéèáíüôçôá
åìöÜíéóçò ìåôåã÷åéñçôéêþí åðéðëïêþí.

ÓÞìåñá, ç êëéíéêÞ Ýñåõíá ðñïóáíáôïëßæåôáé ðñïò
ôçí êáôåýèõíóç áíÜðôõîçò íÝùí óôñáôçãéêþí, óôçí
èåñáðåßá áóèåíþí ìå ÷åéñïõñãÞóéìï êáñêßíï ôïõ
ïéóïöÜãïõ. Óýìöùíá ìå ìßá ôõ÷áéïðïéçìÝíç ìåëÝ-
ôç ðïõ áíáêïéíþèçêå óôï ASCO ôïõ 2005 (MAG-
IC), óôïõò áóèåíåßò ìå áäåíïêáñêßíùìá ôïõ êÜôù
ôñéôçìïñßïõ ôïõ ïéóïöÜãïõ êáé ôçò ãáóôñïïéóï-
öáãéêÞò óõìâïëÞò ðïõ ÷ïñçãÞèçêáí ðñïåã÷åéñç-
ôéêÜ åðéñïõìðéêßíç, ðëáôßíá êáé 5-FU, ü÷é ìüíï ç
5-åôÞò åðéâßùóç, Þôáí óôáôéóôéêÜ óçìáíôéêÜ êáëý-
ôåñç áðü ôïõò áóèåíåßò ðïõ õðïâëÞèçêáí óå ÷åé-
ñïõñãéêÞ åðÝìâáóç ìüíï, áëëÜ ôá áðïôåëÝóìáôá
Þôáí óõãêñßóéìá ìå áõôÜ áðü ôçí åöáñìïãÞ ðñïåã-
÷åéñçôéêÞò ÷çìåéï-áêôéíïèåñáðåßáò. Ùóôüóï, èá
ðñÝðåé íá ãßíåé óýãêñéóç ìå ôá óýã÷ñïíá åöáñìï-
æüìåíá ó÷Þìáôá ÷çìåéï-áêôéíïèåñáðåßáò, ãéá íá
êáèïñéóôåß åðáêñéâþò ç óõíåéóöïñÜ ôçò áêôéíïèå-
ñáðåßáò, óôï ôåëéêü áðïôÝëåóìá18.

Ìåôåã÷åéñçôéêÞ áêôéíïèåñáðåßá +/-
×çìåéïèåñáðåßá

Óáí åíäåßîåéò ãéá ôçí åöáñìïãÞ ìåôåã÷åéñç-
ôéêÞò áêôéíïèåñáðåßáò, äåäïìÝíçò ôçò ðôù÷Þò
áðïôåëåóìáôéêüôçôáò áðü ôçí åöáñìïãÞ ôçò
÷åéñïõñãéêÞò óáí ìüíçò èåñáðåßáò, Ý÷ïõí ðñï-
ôáèåß: Ç ýðáñîç äéçèçìÝíùí ëåìöáäÝíùí óôï
ìåóïèùñÜêéï, ç äéÞèçóç ïëïêëÞñïõ ôïõ ôïé÷þ-
ìáôïò ôïõ ïéóïöÜãïõ, êáèþò åðßóçò êáé ôá äéç-
èçìÝíá ÷åéñïõñãéêÜ üñéá. Óýìöùíá ìå ôá áðïôå-
ëÝóìáôá äýï ôõ÷áéïðïéçìÝíùí ìåëåôþí, óôçí ìßá
åî áõôþí öáßíåôáé üôé ç åöáñìïãÞ ìåôåã÷åéñçôé-
êÞò åîùôåñéêÞò áêôéíïèåñáðåßáò, äåí áõîÜíåé ôï
üöåëïò, óå ó÷Ýóç ìå ôçí åöáñìïãÞ ìüíï ôçò
÷åéñïõñãéêÞò19.

Óýìöùíá ìå ôçí Üëëç ìåëÝôç, åßíáé äõíáôüí,
ôï ðïóïóôü åðéâßùóçò ôùí áóèåíþí íá ìåéïýôáé,
ìåôÜ áðü ôçí åöáñìïãÞ ìåôåã÷åéñçôéêÞò áêôéíï-
èåñáðåßáò20. Öáßíåôáé üôé ç ìåôåã÷åéñçôéêÞ áêôé-
íïèåñáðåßá, êáèþò åðßóçò êáé ç ÷çìåéïèåñáðåßá,
ìüíåò ôïõò ç êÜèå ìßá, äåí ðñïóöÝñïõí óçìáíôé-
êÜ ïöÝëç.
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Ó÷Þìáôá óõíäõáóìÝíçò ÷ïñÞãçóçò ÷çìåéï-
áêôéíïèåñáðåßáò, ìåôåã÷åéñçôéêÜ, Ý÷ïõí äïèåß, ìå
ôßìçìá ôçí áõîçìÝíç ôïîéêüôçôá.

Áîßæåé íá áíáöåñèïýí åäþ, ôá ðëåïíåêôÞìáôá
êáé ôá ìåéïíåêôÞìáôá, áðü ôçí åöáñìïãÞ ìåôåã-
÷åéñçôéêÞò ÷çìåéï-áêôéíïèåñáðåßáò, óå áóèåíåßò
ðïõ ðÜó÷ïõí áðü êáñêßíùìá ôïõ ïéóïöÜãïõ. Óôá
ðëåïíåêôÞìáôá, ðåñéëáìâÜíïíôáé: Ìå äåäïìÝíç
ôçí éóôïëïãéêÞ Ýêèåóç, åßíáé åõêïëüôåñç ç åðé-
ëïãÞ ôùí áóèåíþí õøçëïý êéíäýíïõ ðïõ ÷ñÞ-
æïõí ìåôåã÷åéñçôéêÞò óõìðëçñùìáôéêÞò èåñá-
ðåßáò. Ùò åê ôïýôïõ, ìðïñåß íá êáèïñéóôåß ìå
áêñßâåéá, ç ðñïò áêôéíïâüëçóç ðåñéï÷Þ.

Óôá ìåéïíåêôÞìáôá, ìðïñïýìå íá áíáöÝñïõìå
ôá åîÞò: ÕðÜñ÷åé êßíäõíïò åðáíáðëçèõóìïðïßç-
óçò ôùí êõôôÜñùí ôïõ üãêïõ, ìå ôçí êáèõóôåñç-
ìÝíç Ýíáñîç ôçò ÷çìåéï-áêôéíïèåñáðåßáò. Ç åõáé-
óèçóßá ôùí êõôôÜñùí ôçò ôõ÷üí õðïëåéðüìåíçò
íüóïõ åßíáé ìåéùìÝíç, äåäïìÝíïõ üôé ç ïîõãüíù-
óÞ ôïõò åßíáé åëáôôùìÝíç, óáí áðïôÝëåóìá, ôçò
ðñïçãçèåßóçò ÷åéñïõñãéêÞò åðÝìâáóçò êáé ùò åê
ôïýôïõ, ôçò ìåéùìÝíçò áéìÜôùóçò, óôçí ðåñéï÷Þ.
¼ðùò åßíáé ãíùóôü, ç ìåéùìÝíç ïîõãüíùóç, êá-
èéóôÜ ôá êýôôáñá áêôéíïÜíôï÷á. Åðßóçò, öáßíåôáé
üôé ìå ôçí åöáñìïãÞ ôçò ìåôåã÷åéñçôéêÞò ÷ç-
ìåéï-áêôéíïèåñáðåßáò, áõîÜíåé ç ôïîéêüôçôá ç
ðñïêáëïýìåíç óôïõò õãéåßò öõóéïëïãéêïýò éóôïýò.

Ôïîéêüôçôá

Óôéò áíåðéèýìçôåò åíÝñãåéåò áðü ôçí åöáñ-
ìïãÞ ôáõôü÷ñïíçò ÷çìåéï-áêôéíïèåñáðåßáò, ðå-
ñéëáìâÜíïíôáé: Äõóöáãßá, ïäõíïöáãßá, íáõôßá,
Ýìåôïò êáé áäõíáìßá. Ôá óõìðôþìáôá áõôÜ, ðáñá-
ôçñïýíôáé êáé ìåôÜ áðü ôçí åöáñìïãÞ ìüíï áêôé-
íïèåñáðåßáò, áëëÜ ìå óáöþò çðéüôåñç Ýíôáóç
êáé ìéêñüôåñç äéÜñêåéá. ÐïëëÝò öïñÝò, åßíáé áðá-
ñáßôçôç ç ðáñåíôåñéêÞ óßôéóç ôïõ áóèåíÞ, ëüãù
Ýíôïíçò óõìðôùìáôïëïãßáò. ¼ôáí ç ÷ïñÞãçóç
ôçò ÷çìåéï-áêôéíïèåñáðåßáò åßíáé ðñïåã÷åéñçôé-
êÞ, ðñÝðåé ôï ÷åéñïõñãåßï íá ðñïãñáììáôßæåôáé
5 - 6 åâäïìÜäåò ìåôÜ ôçí åöáñìïãÞ ôçò, Ýôóé
þóôå íá ðáñåìâëçèåß Ýíá åðáñêÝò ìåóïäéÜóôç-
ìá, ãéá íá âåëôéùèåß ç ãåíéêÞ êáôÜóôáóç ôïõ
áóèåíÞ.

Ìå óôü÷ï ôçí ìåßùóç ôçò ôïîéêüôçôáò áðü
ôçí ôáõôü÷ñïíç ÷ïñÞãçóç ÷çìåéï-áêôéíïèåñá-
ðåßáò, ÷ñåéÜæïíôáé åðéðëÝïí ìåëÝôåò, ìå óêïðü
ôçí äéåñåýíçóç ôùí áðïôåëåóìÜôùí áðü ôçí
åöáñìïãÞ åêôåôáìÝíùí, óõãêñéôéêÜ ìå ðåñéóóü-
ôåñï åíôïðéóìÝíá áêôéíïèåñáðåõôéêÜ ðåäßá.

ÐñïôÜóåéò

Óå áóèåíåßò ìå ÷åéñïõñãÞóéìï êáñêßíï ôïõ
ïéóïöÜãïõ, ïé ïðïßïé åßíáé éêáíïß íá õðïâëçèïýí
óå ÷åéñïõñãéêÞ åðÝìâáóç (Ôis-T2N0), ç ÷åéñïõñ-
ãéêÞ ðáñáìÝíåé ç èåñáðåßá åêëïãÞò. Óå áóèåíåßò,
ùóôüóï, ìå õøçëü êßíäõíï ç íüóïò íá Ý÷åé åðå-
êôáèåß ðÝñá áðü ôïí ìõúêü ÷éôþíá (Ô3,Ô4) Þ ìå
íüóï óôïõò ëåìöáäÝíåò (Í1 Þ Ì1a), ï óõíäõá-
óìüò ôùí ôñéþí èåñáðåõôéêþí ìåèüäùí (÷åéñïõñ-
ãéêÞ êáé ÷çìåéï-áêôéíïèåñáðåßá), åÜí ìðïñåß íá
åöáñìïóèåß, èåùñåßôáé ç èåñáðåßá åêëïãÞò.

Óå áóèåíåßò, ïé ïðïßïé äåí åßíáé äõíáôüí íá
÷åéñïõñãçèïýí Þ äåí åðéèõìïýí íá ÷åéñïõñãç-
èïýí, ç åðéêñáôïýóá óÞìåñá èåñáðåõôéêÞ ðñï-
óÝããéóç åßíáé ç ÷ïñÞãçóç ôáõôü÷ñïíçò ÷çìåéï-
áêôéíïèåñáðåßáò (åîùôåñéêÞ áêôéíïèåñáðåßá ìå 5-
FU êáé ðëáôßíá). ÐñÝðåé ùóôüóï, íá åñåõíçèåß ç
áðïôåëåóìáôéêüôçôá êáé Üëëùí öáñìÜêùí, óå
áõôïýò ôïõò óõíäõáóìïýò. Ïé ôáîÜíåò ð.÷., öáß-
íåôáé üôé ðáßæïõí ñüëï óôçí èåñáðåßá áõôþí ôùí
êáñêéíùìÜôùí. Ç åöáñìïãÞ ôïõò ÷ñïíéêÜ êáé óå
ó÷Ýóç ìå ôï 5-FU êáé ôçí ðëáôßíá, ìÝíåé íá êá-
èïñéóôåß. Êáé Üëëá öÜñìáêá ùóôüóï, ìå äéÜöï-
ñïõò óôü÷ïõò äñÜóçò, äïêéìÜæïíôáé êëéíéêÜ, óå
äéÜöïñåò êëéíéêÝò ìåëÝôåò. ÔÝôïéá öÜñìáêá åß-
íáé, ç Oxaliplatin (áíÜëïãï ôçò ðëáôßíáò), ìïíï-
êëïíéêÜ áíôéóþìáôá, üðùò ôï Cetuximab, ìå óôü-
÷ï ôïí EGFR õðïäï÷Ýá, êáèþò åðßóçò êáé ôï
irinotecan, ï áíáóôïëÝáò ôïõ åíæýìïõ ôïðïúóïìå-
ñÜóç É êáé ôï Xeloda (Capecitabine), áíôß ãéá 5-
FU, äåäïìÝíïõ üôé ðáñïõóéÜæåé ìéêñüôåñç ôïîéêü-
ôçôá. Ç óõíåéóöïñÜ ôçò áêôéíïèåñáðåßáò, óå óõí-
äõáóìü ìå ôá íÝá öÜñìáêá, ìÝíåé åðßóçò íá áðï-
äåé÷èåß.

Óå áóèåíåßò ìå íüóï óôáäßùí (Ô4,Í0-1), ïé
ïðïßïé äõíçôéêÜ ìðïñåß íá ÷åéñïõñãçèïýí, áðï-
äåêôÝò èåñáðåõôéêÝò ìÝèïäïé èåùñïýíôáé åßôå ç
ñéæéêÞ ÷çìåéï-áêôéíïèåñáðåßá, Þ ç åöáñìïãÞ
ðñïåã÷åéñçôéêÞò ÷çìåéï-áíôéíïèåñáðåßáò êáé åí
óõíå÷åßá, ç ÷åéñïõñãéêÞ åðÝìâáóç. Ï ñüëïò ôçò
óõìðëçñùìáôéêÞò äéåã÷åéñçôéêÞò áêôéíïèåñáðåßáò,
åñåõíÜôáé. Ï ñüëïò ôçò âñá÷õèåñáðåßáò åðßóçò,
ìÝíåé íá êáèïñéóôåß.

ÓõíïðôéêÜ, åñùôÞìáôá ðïõ áêüìç óÞìåñá ìÝ-
íïõí áíáðÜíôçôá, åßíáé: 1) ðïéïò åßíáé ï âÝëôéóôïò
áñéèìüò ôùí êýêëùí ÷çìåéïèåñáðåßáò ðïõ ðñÝðåé
íá åöáñìïóèïýí; 2) Ðïéïò åßíáé ï âÝëôéóôïò ÷ñü-
íïò ÷ïñÞãçóÞò ôïõò; 3) Ðïéá åßíáé ç èÝóç ôùí
íÝùí öáñìÜêùí; êáé ðïéá ç ôïîéêüôçôá ðïõ ðñï-
êáëïýí; 4) Ðïéá åßíáé ç âÝëôéóôç äüóç êáé ôá ðåäßá
áêôéíïèåñáðåßáò; 5) Ðïéïò åßíáé ï ñüëïò ôçò õðåñ-
êëáóìáôïðïéçìÝíçò áêôéíïèåñáðåßáò, ôçò âñá÷õ-



126 ——————————————————— ÂÇÌÁ KËÉÍÉÊÇÓ OÃÊÏËÏÃÉÁÓ Ôüìïò 5, Ôåý÷ïò 1, ÉáíïõÜñéïò - ÌÜñôéïò  2006

èåñáðåßáò êáé ôçò äéåã÷åéñçôéêÞò áêôéíïèåñáðåßáò;

Ôï ìÝëëïí

Ç áêñéâÝóôåñç óôáäéïðïßçóç ôçò íüóïõ, ç
âåëôßùóç ôùí ÷åéñïõñãéêþí ôå÷íéêþí êáé ç åöáñ-
ìïãÞ ÷çìåéïèåñáðåßáò ìå íÝá ðåñéóóüôåñï áðï-
ôåëåóìáôéêÜ öÜñìáêá, áíáìöéóâÞôçôá õðüó÷ïíôáé
êáëýôåñá áðïôåëÝóìáôá, óôï ìÝëëïí.

Ìå ôçí ñáãäáßá åîÝëéîç ôçò ôå÷íïëïãßáò, ç
ìïíôÝñíá áêôéíïèåñáðåßá, ìå ôïí ôñéóäéÜóôáôï
ó÷åäéáóìü, ìå ìïíÜäåò óýã÷ñïíçò ôå÷íïëïãßáò
ãéá ôçí åöáñìïãÞ íÝùí ôå÷íéêþí üðùò, óýììïñ-
öç áêôéíïèåñáðåßá, áêôéíïèåñáðåßá ìå äéáìïñ-
öïýìåíç Ýíôáóç ôçò äÝóìçò áêôéíïâüëçóçò
(IMRT), èá óõìâÜëëåé áðïöáóéóôéêÜ óôçí âåëôßù-
óç ôùí èåñáðåõôéêþí áðïôåëåóìÜôùí.
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ÐÅÑÉÅÃ×ÅÉÑÇÔÉÊÇ ×ÇÌÅÉÏ-ÁÊÔÉÍÏ ÈÅÑÁÐÅÉÁ ÓÅ ÊÁÑÊÉÍÙÌÁÔÁ ÁÍÙÔÅÑÏÕ ÐÅÐÔÉÊÏÕ

Ðåñéåã÷åéñçôéêç ÷çìåéïáêôéíïèåñáðåßá

óôïí êáñêßíï óôüìá÷ïõ

Á. ÌðÜìéáò

ÐÅÑIËÇØÇ
Ç ðåñéåã÷åéñçôéêÞ ÷çìåéïáêôéíïèåñáðåßá áðïôåëåß êõñßùò ðåäßï åñåýíçò, åíþ ç áóÜöåéá ôïõ
ñüëïõ ôçò óôçí áíôéìåôþðéóç ôïõ ãáóôñéêïý êáñêßíïõ ó÷åôßæåôáé åðßóçò êáé ìå ôá ðôù÷Ü
áðïôåëÝóìáôá ôçò ÷çìåéïèåñáðåßáò óôçí áíåã÷åßñçôç íüóï. Ç ìüíç ìïñöÞ èåñáðåßáò ç
ïðïßá èåùñåßôáé êáèéåñùìÝíç, êõñßùò óôéò ÇÐÁ, åßíáé ç ìåôåã÷åéñçôéêÞ ÷çìåéïáêôéíïèåñá-
ðåßá. Õðïóôçñßæåôáé üìùò ìüíï áðü ìéá ôõ÷áéïðïéçìÝíç ìåëÝôç, ç ïðïßá ÷áñáêôçñßóèçêå áðü
áíåðáñêÞ, óå ìåãÜëï ðïóïóôü, ÷åéñïõñãéêÞ áíôéìåôþðéóç êáé åðïìÝíùò ï ñüëïò ôçò óå ñéæéêÞ
åðÝìâáóç äåí åßíáé óáöÞò. Ç ìåôåã÷åéñçôéêÞ ÷çìåéïèåñáðåßá äåí Ý÷åé èÝóç óáí èåñáðåßá
ñïõôßíáò. Ç ðñïåã÷åéñçôéêÞ ÷çìåéïáêôéíïèåñáðåßá ìðïñåß íá åðéôý÷åé ôçí õðïóôáäéïðïéçóç
óå ìéêñü áñéèìü áóèåíþí, áëëÜ ôá äåäïìÝíá åßíáé éäéáßôåñá ðåñéïñéóìÝíá. ÔÝëïò ç ðñïåã÷åé-
ñçôéêÞ ÷çìåéïèåñáðåßá õðïóôçñßæåôáé áðü ôá áðïôåëÝóìáôá ôçò MAGIC trial, ôá ïðïßá, üìùò
÷ñåéÜæïíôáé åðéâåâáßùóç. ÂÞìá ÊëéíéêÞò Ïãêïëïãßáò 2006, 5 (1):127-129.

Á. Ìåôåã÷åéñçôéêÞ ÷çìåéïèåñáðåßá

Óêïðüò: Ìåßùóç ôïõ ðïóïóôïý ôùí õðïôñï-
ðþí ìåôÜ áðü ÷åéñïõñãéêÞ åîáßñåóç ôýðïõ R0.

Óôïí ðáñáêÜôù ðßíáêá ðáñáôßèåíôáé ïé äçìï-
óéåõìÝíåò ôõ÷áéïðïéçìÝíåò ìåëÝôåò ìåôåã÷åéñç-
ôéêÞò ÷çìåéïèåñáðåßáò

ÓõìðåñÜóìáôá áðü ôéò ôõ÷áéïðïéçìÝíåò ìåëÝ-
ôåò ìåôåã÷åéñçôéêÞò ÷çìåéïèåñáðåßáò
 • Ïé ðåñéóóüôåñåò ìåëÝôåò äåí Ýäåéîáí åðéìÞ-

êõíóç ôçò åðéâßùóçò
 • Ïé èåôéêÝò ìåëÝôåò Þôáí ìüíï ÁóéáôéêÝò
 • Êáêüò óôáôéóôéêüò ó÷åäéáóìüò óå ðïëëÝò ìå-

ëÝôåò
 • ÁíïìïéïãÝíåéá óôçí åðéëïãÞ áóèåíþí êáé óôçí

åðéëïãÞ ÷çìåéïèåñáðåßáò
 • Ç ÷çìåéïèåñáðåßá ðïõ ÷ñçóéìïðïéÞèçêå Þôáí

ìÝôñéá áðïôåëåóìáôéêÞ ìå ôá óçìåñéíÜ äåäï-
ìÝíá
Ëüãù ôùí ðáñáðÜíù ìåéïíåêôçìÜôùí äéåíåñ-

ãÞèçêáí ìåôááíáëýóåéò ôùí ôõ÷áéïðïéçìÝíùí ìå-
ëåôþí. Ïé ìåôááíáëýóåéò áõôÝò áíáöÝñïíôáé êá-
ôùôÝñù

Ìå âÜóç ôá åêôåèÝíôá äåäïìÝíá ìðïñåß íá
èåùñçèåß üôé ç ìåôåã÷åéñçôéêÞ ÷çìåéïèåñáðåßá
äåí óõíéóôÜôáé óáí èåñáðåßá ñïõôßíáò óôïí ðëÞ-
ñùò åîáéñåèÝíôá êáñêßíï óôïìÜ÷ïõ åêôüò åÜí ï
Üññùóôïò åíôÜóóåôáé óå ðñïïðôéêÞ ôõ÷áéïðïéç-
ìÝíç ìåëÝôç

Â. Ìåôåã÷åéñçôéêÞ ÷çìåéïáêôéíïèåñáðåßá

Ï ñüëïò ôçò äéåñåõíÞèçêå óôçí ìåëÝôç ôùí
MacDonald et al, 2001. Ï ó÷åäéáóìüò ôçò ìåëÝ-
ôçò ðåñéÝëáâå 552 áóèåíåßò. ÊñéôÞñéá åðéëïãÞò:

ÑéæéêÞ åîáßñåóç, óôÜäéá IB-IVM0, ôïõëÜ÷éóôïí
1500 kcal çìåñçóßùò, èåñáðåßá 3-7 åâäïìÜäåò

Ðáèïëüãïò Ïãêïëüãïò ÐáíåðéóôÞìéï Áèçíþí,
e-mail: abamias@med.uoa.gr
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ÄçìïóéåõìÝíåò ôõ÷áéïðïéçìÝíåò ìåëÝôåò ìåôåã÷åéñçôéêÞò ÷çìåéïèåñáðåßáò

ÌåëÝôç ¸ôïò Èåñáðåßá Áñ 5-åôÞò åðéâéùóç (%) P

Imanaga 1977 MMC vs. Surgery 525 68 vs. 84 .05
Nakajima 1978 MMC vs. Surgery 430 52 vs. 44 NS
Nakajima 1980 MMC vs. MMC/FU/Ara C vs. Surgery 120 64 vs.67 vs. 56 .05
Ochiai 1983 MMC/FU/Ara C + tegafur vs. MMC/FU/Ara C vs. 138 36 vs. 18 vs. 31 .05

Surgery
Nakajima 1984 MMC/FU/Ara C + tegafur vs. MMC/FU/Ara C vs. 243 68 vs. 62 vs. 62 NS

Surgery
Maehara 1990 MMC/FU/PSK vs. Surgery 265 57 vs. 45 .03
Coombes 1990 FAM vs. Surgery 281 45 vs. 35 NS
Fujii 1994 MMC/FU 6 months vs. MMC/FU 12 months vs. 176 51 vs 72 vs. 56 NS

Surgery
Lise 1995 FAM vs. Surgery 314 43 vs. 40 NS
MacDonald 1995 FAM vs. Surgery 193 37 vs. 32 NS
Nakajima 1999 MMC/FU + UFTvs. Surgery 573 83 vs 86 NS
Bajetta 2002 EAP vs. Surgery 274 52 vs. 42 NS
Nashimoto 2003 MMC/FU/Ara C + tegafur vs. Surgery 250 91 vs. 86 NS
Bouche 2005 5FU/CDDP vs. Surgery 260 46 vs. 42 NS

Ìåôááíáëýóåéò ôõ÷áéïðïéçìÝíùí ìåëåôþí

ÌåôááíÜëõóç ¸ôïò ÌåëÝôåò Áñ Odds 95% CI ÓõìðåñÜóìáôá
Ratio

Hermans 1993 11 2,096 0.88 0.78-1.08 ×ùñßò üöåëïò áðü ôçí
÷çìåéïèåñáðåßá

Earle and Maroun 1999 13 1,990 0.80 0.66-0.97 Ìéêñü üöåëïò, ðéèáíüí
êõñßùò óå Í+

Mari 2000 20 3,658 0.82 0.75-0.89 Ìéêñü üöåëïò
Janunger 2002 21 3,962  ÓçìáíôéêÞ

Overall 0.84 0.74-0.9 áíïìïéïãÝíåéá
Western studies 0.96 0.83-1.12 ìåëåôþí. ¼öåëïò
Asian studies 0.58 0.44-0.76 ìüíïí óå ÁóéáôéêÝò

ìåëÝôåò. Äåí
óõíéóôÜôáé ç
ìåôåã÷åéñçôéêÞ
÷çìåéïèåñáðåßá

     
   
   
ìåôÜ ôï ÷åéñïõñãåßï

Ôõ÷áéïðïßçóç
Åã÷åßñçóç Ýíáíôé Eã÷åßñçóçò + 5FU/LV x 1 +

ÁÊÈ 4500cG + 5FU/LV x 2
Ôá áðïôåëÝóìáôá ôçò ìåëÝôçò ðáñáôßèåíôáé

óôïí áêüëïõèï ðßíáêá

ÓõìðåñÜóìáôá ôçò ìåëÝôçò

 • ÐáñÜ ôï ãåãïíüò üôé ôï ÷çìåéïèåñáðåõôéêü
ó÷Þìá ðïõ ÷ñçóéìïðïéÞèçêå èåùñåßôáé áíå-
ðáñêÝò, äéáðéóôþèçêå üöåëïò óôï óêÝëïò ôçò
×ÌÈ+ÁÊÈ êáé ç èåñáðåßá áõôÞ ÷ïñçãåßôáé
åêôüò ìåëåôþí óôçí ðëåéïøçößá ôùí áóèå-

Åðéâßùóç Åëåýèåñç-íüóïõ åðéâßùóç

 3-åôÞò Ìåßùóç 3-åôÞò Ìåßùóç
ðéèáíüôçôáò ðéèáíüôçôáò

èáíÜôïõ  õðïôñïðÞò

Åã÷åßñçóç 41%  31%  
Åã÷åßñçóç+ 50% 35% 48% 52%
×çìåéï-Áêôéíïèåñáðåßá P=0.005 P<0.001
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íþí óôéò ÇÐÁ
 • ÐáñáìÝíåé ôï åñþôçìá åÜí ïöåëïýíôáé Üññù-

óôïé ðïõ õðïâÜëëïíôáé óå ðëçñÝóôåñç åðÝì-
âáóç áðü áõôÝò ðïõ õðåâëÞèçóáí ïé áóèåíåßò
óôçí óõãêåêñéìÝíç ìåëÝôç êáé éäéáßôåñá óå
åðÝìâáóç ôýðïõ D2

Ã. Ðñïåã÷åéñçôéêÞ ÷çìåéïèåñáðåßá

Óêïðüò: Áýîçóç ôïõ ðïóïóôïý ôùí ÷åéñïõñãé-
êþí åîáéñÝóåùí ôýðïõ R0

ÐëåïíåêôÞìáôá Ýíáíôé ìåôåã÷åéñçôéêÞò ÷çìåéï-
èåñáðåßáò
 • ¸ãêáéñç áíôéìåôþðéóç ìéêñïìåôáóôáôéêçò íü-

óïõ
 • Õðïóôáäéïðïéçóç ôçò ôïðéêÞò íüóïõ
 • Êáëýôåñç äñÜóç ÷çìåéïèåñáðåßáò (äåí äéáôá-

ñÜóóåôáé ç áããåßùóç ôïõ üãêïõ)
 • Êáëýôåñç áíï÷Þ èåñáðåßáò (ðñïçãåßôáé ôçò

ãáóôñåêôïìÞò)
 • Åêôßìçóç áðïôåëÝóìáôïò ôçò ÷çìåéïèåñáðåßáò

(in vivo åõáéóèçóßá)
Ôá ðåñéóóüôåñá äåäïìÝíá ðñïÝñ÷ïíôáé áðü

ìåëÝôåò ðáñáôÞñçóçò. Õðïóôáäéïðïßçóç áñ÷éêÜ
áíåã÷åßñçôùí üãêùí ìðïñåß íá åðéôåõ÷èåß. Óå
ðåñßðôùóç ðïõ åðéôåõ÷èåß åîáßñåóç R0, ç ðñü-
ãíùóç åßíáé ðáñüìïéá ìå åêåßíç áóèåíþí ìå áñ-
÷éêÜ åîáßñåóéìïõò üãêïõò ðáñüìïéùí óôáäßùí

Ðñüóöáôá ïëïêëçñþèçêå ç ðéü óçìáíôéêÞ

ìåëÝôç ðñïåã÷åéñçôéêÞò ÷çìåéïèåñáðåßáò
Ç ìåëÝôç åßíáé ç MAGIC trial (2005) êáé ðå-

ñéÝëáâå 503 áóèåíåßò ìå åîáéñÝóéìï êáñêßíï. Ïé
áóèåíåßò ôõ÷áéïðïéÞèçêáí ìåôáîý åîáßñåóçò êáé
èåñáðåßáò ìå ECFx3+ Åîáéñåóç + ECFx3

Ç äéáöïñÜ óôçí 5åôÞ åðéâßùóç Þôáí 23% Ýíá-
íôé 36% (ÇR: 0.75, p=0.009)

Ç èÝóç ôçò ðñïåã÷åéñçôéêÞò ÷çìåéïèåñáðåßáò
ìðïñåß íá óõíïøéóèåß ùò åîÞò:
 • Ç ðñïåã÷åéñçôéêÞ ÷çìåéïèåñáðåßá äåí áðïôå-

ëåß èåñáðåßá ñïõôßíáò óôïí åîáéñÝóéìï êáñêß-
íï óôïìÜ÷ïõ

 • Ç ìåëÝôç MAGIC Ýäåéîå èåôéêÜ áðïôåëÝóìáôá,
ôá ïðïßá ðñÝðåé íá åðéâåâáéùèïýí. Ç ðëÞñçò
áíÜëõóç ôùí áðïôåëåóìÜôùí èá áíáäåßîåé ôçí
ðïéüôçôá ôçò ÷åéñïõñãéêÞò èåñáðåßáò, äåäï-
ìÝíïõ üôé ç 5-åôÞò åðéâßùóç ôùí áóèåíþí
ðïõ äåí ðÞñáí ðåñéåã÷åéñçôéêÞ èåñáðåßá åß-
íáé ó÷åôéêÜ ÷áìçëÞ

 • Óå ìç åîáéñÝóéìïõò üãêïõò, ç ðñïåã÷åéñçôéêÞ
÷çìåéïèåñáðåßá áðïôåëåß ôçí ìüíç èåñáðåõ-
ôéêÞ ìÝèïäï ðïõ ìðïñåß íá åðéôý÷åé åðáñêÞ
õðïóôáäéïðïßçóç ôïõ üãêïõ êáé íá ïäçãÞóåé
óå ñéæéêÞ åîáßñåóç ìå óçìáíôéêü üöåëïò óôçí
ðñïãíùóç

Ä. Ðñïåã÷åéñçôéêÞ ÷çìåéïáêôéíïèåñáðåßá

ÕðÜñ÷ïõí ëßãá äåäïìÝíá áðü ìåëÝôåò öÜóçò ÉÉ
 

×ÌÈ R0 Õðïóôáäéïðïßçóç pCR Åðéâßùóç (ìÞíåò)
(Áêôéíïåõáé-
óèçôïðïéüò
ðáñÜãùí)

Ajani 5FU 70% T3: 19/21 30% ÅíäéÜìåóç
2004 CDDP N: 7/13 ¼ëïé ïé áóèåíåßò: 38

(5FU) Áóèåíåßò ìå áíôáðüêñéóç: 64
Áóèåíåßò ÷ùñßò áíôáðüêñéóç: 13

Ajani 5FU 78% T3: 26/35 20% ÅíäéÜìåóï fup: 36+
2005 CDDP N: 12/23 ÈÜíáôïé

Paclitaxel Áóèåíåßò ìå áíôáðüêñéóç: 0/8
Áóèåíåßò ÷ùñßò áíôáðüêñéóç: 8/32

(5FU+P)
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H áêôéíïèåñáðåßá óôïí êáñêßíï ôïõ óôïìÜ÷ïõ

Ã.Á. Ðëáôáíéþôçò

Ìåôåã÷åéñçôéêÞ ÁÊÈ-×ÌÈ

Ç åðéêïõñéêÞ èåñáðåßá óôïí êáñêßíï ôïõ óôï-
ìÜ÷ïõ Ý÷åé óçìáíôéêÞ èÝóç, ìå äåäïìÝíï ôï óç-
ìáíôéêü ðïóïôü ôùí õðïôñïðþí ìåôÜ áðü ôç
÷åéñïõñãéêÞ åðÝìâáóç. Ï óõíäõáóìüò áêôéíïèå-
ñáðåßáò (ÁÊÈ) ìå ÷çìåéïèåñáðåßá (×ÌÈ) ìðïñåß
ìåéþóåé ôçí ðéèáíüôçôá ôïðéêÞò õðïôñïðÞò (ÁÊÈ
ìå áêôéíåõáéóèçôïðïßçóç áðü ôçí ×ÌÈ) áëëÜ êáé
ìåôáóôÜóåùí (×ÌÈ), ïðüôå ùò åðéêïõñéêÞ áãù-
ãÞ öáßíåôáé äéêáéïëïãçìÝíç.

Ç ìåëÝôç ðïõ Ý÷åé åðçñåÜóåé ôçí êëéíéêÞ ðñá-
êôéêÞ åßíáé áõôÞ ôùí MacDonald êáé óõí. ôïõ In-
tergroup 01161. Óôçí ôõ÷áéïðïéçìÝíç áõôÞ ìåëÝ-
ôç, ìåôÜ áðü ñéæéêÞ ÷åéñïõñãéêÞ åîáßñåóç ôïõ
íåïðëÜóìáôïò, ïé áóèåíåßò åßôå äåí Ýëáâáí Üëëç
èåñáðåßá (n=275), åßôå õðïâëÞèçêáí óôï áêüëïõ-
èï ó÷Þìá (n=281): Ýíáò ðåíèÞìåñïò êýêëïò 5-
FU ìå ëåõêïâïñßíç áêïëïõèåßôï áðü 45 Gy áêôé-
íïèåñáðåßáò. ÊáôÜ ôéò ðñþôåò 4 êáé ôéò ôåëåõ-
ôáßåò 3 ìÝñåò ôçò ÁÊÈ ÷ïñçãïýíôáí åðßóçò 5-
FU ìå ëåõêïâïñßíç. ¸íáí ìÞíá ìåôÜ ôï ôÝëïò
ôçò ÁÊÈ áêïëïõèïýóáí äýï êýêëïé 5-FU/ëåõêï-
âïñßíç. Ðïóïôü 85% ôùí áóèåíþí åß÷áí äéçèç-
ìÝíïõò ëåìöáäÝíåò, åíþ 68% Þóáí Ô3/Ô4. Ç
åðéâßùóç óôá 3 ÷ñüíéá Þôáí 52% ðñïò 41% (p=
0.03) õðÝñ ôçò ìåôåã÷åéñçôéêÞò èåñáðåßáò. 41%
ôùí áóèåíþí ðáñïõóßáóå ôïîéêüôçôá grade 3 êáé
4, êõñßùò áéìáôïëïãéêÞ êáé áðü ôï ÃÅÓ. Ïé èÜíá-
ôïé ïöåéëüìåíïé óôç èåñáðåßá Þóáí 1% êáé ïöåß-
ëïíôáí óå ðåíõìïíéêÞ ßíùóç (n=1), êáñäéïôïîéêü-
ôçôá (n=1) êáé ïõäåôåñïðåíßá (n=1).

Ôá áðïôåëÝóìáôá áõôÞò ôçò ìåëÝôçò áíáêïéíþ-
èçêáí ôï 2001 êáé ìå ìåãáëýôåñï ÷ñüíï ðáñáêï-
ëïýèçóçò-6 ÷ñüíéá-ôï 20042. Ï åíäéÜìåóïò ÷ñü-

íïò åðéâßùóçò Þôáí 35 ìÞíåò ãéá ôçí ïìÜäá ôçò
ÁÊÈ-×ÌÈ êáé 26 ìÞíåò ãéá ôçí ïìÜäá ôçò áìéãïýò
÷åéñïõñãéêÞò (p=0,006, HR=1,31, CI: 1,08-1,61).

¸íá óçìåßï ðïõ Ýôõ÷å êñéôéêÞò Þôáí ôï ÷áìç-
ëü ðïóïóôü åêôïìÞò D2 (10%) áëëÜ êáé ôï õøç-
ëü ðïóïóôü åêôïìÞò ìéêñüôåñçò áðü D1, ãåãï-
íüò ðïõ áíôáíáêëÜ ôçí óõíçèÝóôåñç ðñáêôéêÞ
óôçí Â. ÁìåñéêÞ. Ìåñéêïß õðïóôçñßæïõí üôé ßóùò
äåí öáéíüôáí èåñáðåõôéêü üöåëïò ôïõ óõíäõá-
óìïý åÜí åß÷å åöáñìïóôåß ðéï åêôåôáìÝíç ëåì-
öáäåíåêôïìÞ. ÐñÜãìáôé üôáí åîåôÜóèçêáí ïé áóèå-
íåßò ðïõ õðïâëÞèçêáí ìüíï óå D2 åêôïìÞ, äåí
ðáñáôçñÞèçêå äéáöïñÜ óôéò äýï ïìÜäåò. Ùóôüóï
åðåéäÞ ï áñéèìüò ôùí áóèåíþí áõôþí Þôáí ìé-
êñüò (10%), ôï áíùôÝñù åñþôçìá èåùñåßôáé áíá-
ðÜíôçôï3.

Ðñïåã÷åéñçôéêÞ ÁÊÈ-×ÌÈ

Óå ðñüóöáôç ìåëÝôç ÷ïñçãÞèçêáí ðñïåã-
÷åéñçôéêþò 2 êýêëïé ôùí 28 çìåñþí ìå 5FU,
ëåõêïâïñßíç êáé ðëáôßíá áêïëïõèïýìåíïé áðü 45
Gy áêôéíïèåñáðåßáò ìå ôáõôü÷ñïíç 5-FU. Áðü
ôïõò 33 áóèåíåßò ðïõ ÷åéñïõñãÞèçêáí, åêôïìÞ
R0 åðéôåý÷èçêå óå 70% êáé ðëÞñçò ðáèïëïãïá-
íáôïìéêÞ áíôáðüêñéóç ðáñáôçñÞèçêå óôï 30%.
Ç åíäéÜìåóç åðéâßùóç Þôáí 33,7 ìÞíåò ãéá üëïõò
ôïõò áóèåíåßò, åíþ ãéáõôïýò ìå ðëÞñç áíôáðü-
êñéóç óôçí ×ÌÈ/ÁÊÈ Þôáí 63,9 ìÞíåò êáé ãéá
áõôïýò ìå ìåñéêÞ áíôáðüêñéóç Þôáí 12,6 ìÞíåò
(p=0,03). ÊáôáãñÜöçêáí 2 èÜíáôïé ïöåéëüìåíïé
óôç èåñáðåßá4. ÁíÜëïãåò ìåëÝôåò ìå ðñïåã÷åé-
ñçôéêü ÷åéñéóìü ðïõ ðåñéëáìâÜíåé Áêôéíïèåñá-
ðåßá åßíáé óå åîÝëéîç. Óå ìßá Üëëç ìåëÝôç áðü
ôçí Êßíá ìå 370 áóèåíåßò, ç ðñïåã÷åéñçôéêÞ
÷ïñÞãçóç áìéãïýò ÁÊÈ åß÷å ùò áðïôÝëåóìá
áýîçóç ôïõ ðïóïóôïý ôçò åðéâßùóçò óôá 5 êáéAêôéíïèåñáðåõôÞò Ïãêïëüãïò ÐáíåðéóôÞìéï ËÜñéóáò



H áêôéíïèåñáðåßá óôïí êáñêßíï ôïõ óôïìÜ÷ïõ ———————————————————————————————————— 131

10 ÷ñüíéá áëëÜ äåí ìåßùóå ôï ðïóïôü ìåôáóôÜ-
óåùí5. ÁðïôåëÝóìáôá ôçò ìåëÝôçò RTOG 9904
áíáìÝíïíôáé3.

Áêôéíïèåñáðåßá-ôå÷íéêÞ

Ç áêôéíïèåñáðåßá åöáñìüæåôáé ùò åðéêïõñéêÞ
ìåôÜ ôç ÷åéñïõñãéêÞ åðÝìâáóç åßôå ãéá ðáñçãï-
ñéêïýò ëüãïõò6. ÅðåéäÞ äåí ìðïñåß íá ÷ïñçãçèåß
õøçëÞ óõíïëéêÞ äüóç êáé åðåéäÞ ï êáñêßíïò ôïõ
óôïìÜ÷ïõ èåùñåßôáé áêôéíïÜíôï÷ïò, äåí ìðïñåß
íá ÷ïñçãçèåß áìéãÞò ìå óôü÷ï ôçí ßáóç áêôéíï-
èåñáðåßá. Óå êÝíôñá ôïõ åîùôåñéêïý åöáñìüæå-
ôáé ç áêôéíïâüëçóç ìå äÝóìç çëåêôñïíßùí óôï
áíïé÷ôü ÷åéñïõñãéêü ðåäßï êáôÜ ôç äéÜñêåéá ôçò
åðÝìâáóçò (äéåã÷åéñçôéêÞ áêôéíïèåñáðåßá).

H ÁÊÈ åêôåëåßôáé óõíÞèùò ìå ðñïóèéïðßóèéá
ðåäßá äéáóôÜóåùí 15÷15 åêáô. ðïõ ðåñéëáìâÜíïõí
óçìáíôéêü ôìÞìá ôçò ðåñéôïíáúêÞò êïéëüôçôáò. Áõôü
óõìâáßíåé ãéá óõìðåñéëçöèïýí üëåò ïé ëåìöáäåíé-
êÝò ïìÜäåò ðïõ åßíáé óå êßíäõíï, áëëÜ êáé ïé ðå-
ñéï÷Ýò ôïõ âëåííïãüíïõ ðïõ åßíáé óå áðüóôáóç
áêüìç êáé 2-5 åêáôïóôþí áðü ôï üñéï åêôïìÞò7

(Åéêüíá 1). Óå üãêïõò ôçò ãáóôñïïéóïöáãéêÞò óõì-
âïëÞò ðåñéëáìâÜíïíôáé 3-5 åêáôïóôÜ áðü ôïí ïé-
óïöÜãï, ïðüôå ç áêôéíïâüëçóç ôìçìÜôùí ôçò êáñ-
äéÜò êáé ôïõ ðíåýìïíá, åßíáé áíáðüöåõêôç.

Ç áêôéíïâïëçôÝá ðåñéï÷Þ êáèïñßæåôáé ìå âÜóç
ôá åîÞò üñéá:

¢íù üñéï: ôï êÜôù üñéï ôïõ È9 Þ È8 ãéá íá
êáëõöèïýí ïé ëåìöáäÝíåò ôïõ áëëÞñåéïõ ôñßðï-
äá, ç ãáóôñïéóïöáãéêÞ óõìâïëÞ, ï èüëïò ôïõ
óôïìÜ÷ïõ êáé ôï áñéóôåñü çìéäéÜöñáãìá.

ÊÜôù üñéï: ôï êÜôù üñéï ôïõ Ï3 ãéá íá êáëõ-
öèïýí ïé ãáóôñïäùäåêáäáêôõëéêïß ëåìöáäÝíåò
êáé ôï ðõëùñéêü Üíôñï.

Áñéóôåñü üñéï: ðåñéëáìâÜíåé ôá 2/3-3/4 ôïõ
áñéóôåñïý çìéäéáöñÜãìáôïò ãéá íá êáëõöèïýí ïé
óðëçíéêïß ëåìöáäÝíåò êáé ï èüëïò ôïõ óôïìÜ÷ïõ.

Äåîéü üñéï: 3-4 åêáôïóôÜ äåîéÜ áðü ôá óðïí-
äõëéêÜ óþìáôá ãéá íá êáëõöèïýí ôï ðõëùñéêü
Üíôñï (üôáí åíäåßêíõôáé), ç ðýëç ôïõ Þðáôïò êáé
ïé ãáóôñïäùäåêáäáêôõëéêïß ëåìöáäÝíåò

×ïñçãåßôáé ÷áìçëÞ çìåñÞóéá äüóç 1,6-1,8 Gy
êáé ó÷åôéêÜ ÷áìçëÞ óõíïëéêÞ äüóç 45 Gy áöïý
óôá ðåäßá áêôéíïâüëçóçò óõìðåñéëáìâÜíïíôáé
áêôéíåõáßóèçôá üñãáíá üðùò ïé íåöñïß, ï íù-
ôéáßïò ìõåëüò, ôìÞìá ôïõ Þðáôïò êáé ôï ëåðôü
Ýíôåñï. Óôïõò åããýò åíôïðéóìÝíïõò üãêïõò ðå-
ñéëáìâÜíåôáé óôá ðåäßá ôï 50% ôïõ áñéóôåñïý
íåöñïý, åíþ óå üãêïõò ðïõ åíôïðßæïíôáé óôï
ðõëùñéêü óôüìéï êáé ìÜëéóôá ôá üñéá åêôïìÞò
Þôáí èåôéêÜ Þ ðïëý êïíôÜ óôç íüóï, ìðïñåß íá
ðåñéëáìâÜíåôáé êáé ôìÞìá ôïõ äåîéïý íåöñïý. ÊáôÜ
ôçí åîïìïßùóç óõíéóôÜôáé ç ÷ïñÞãçóç ÅÖ óêéá-
ãñáöéêïý ãéá íá áðåéêïíéóôïýí ïé íåöñïß êáé íá
ðñïóôáôåõèïýí ìå blocks. Åðßóçò ÷ïñçãåßôáé ãá-
óôñïãñáößíç áðü ôï óôüìá ãéá íá äéåõêïëýíåôáé
ç áðåéêüíéóç ôïõ ëåðôïý åíôÝñïõ êáé ç üóï ôï
äõíáôü ðñïóôáóßá ôïõ. Åðßóçò äåí ðñÝðåé íá
áêôéíïâïëåßôáé ðÜíù áðü ôï 60% ôïõ Þðáôïò ìå
äüóç ðÜíù áðü 30 Gy. Óå üãêïõò ôïõ êáñäéïïé-
óïöáãéêïý óôïìßïõ üðïõ áêôéíïâïëåßôáé ôìÞìá ôïõ
ïéóïöÜãïõ, ìðïñåß íá ðåñéëáìâÜíåôáé êáé ç êáñ-
äéÜ óôá ðåäßá áêôéíïâüëçóçò. Ó áõôÞí ôçí ðåñß-
ðôùóç äåí ðñÝðåé íá õðåñâáßíïõìå ôá 40 Gy
üôáí ðåñéëáìâÜíåôáé ôï 1/3 ôçò êáñäéÜò. Ãéá ôïí
åõêïëüôåñï êáèïñéóìü ôùí áíùôÝñù äüóåùí óå
üñãáíá, åßíáé ÷ñÞóéìïò ï ôñéóäéÜóôáôïò ó÷åäéá-
óìüò êáé ç êáôáóêåõÞ äéáãñáììÜôùí äüóçò-üãêïõ
(DVH, Dose Volume Histograms). Áõôü áðáéôåß áðü
ôïí áêôéíïèåñáðåõôÞ éäéáßôåñç åêðáßäåõóç óôçí
åãêÜñóéá áðåéêüíéóç êáé ôïí ó÷åäéáóìü ôçò áêôé-
íïâïëçôÝáò ðåñéï÷Þò óôéò ôïìÝò ôçò áîïíéêÞò
ôïìïãñáößáò.

ÌåôáêôéíéêÝò áíôéäñÜóåéò êáé öñïíôßäá ôïõ
áóèåíïýò

ÊáôÜ ôç äéÜñêåéá ôçò ÁÊÈ ðáñáôçñïýíôáé
áíïñåîßá, íáõôßá, Ýìåôïò êáé êáôáâïëÞ. Áíôéìåôù-
ðßæïíôáé ìå êáôÜëëçëç áãùãÞ ìå áíôéüîéíá, ñáíé-

Åéêüíá 1. Ôá ðñïóèéïðßóèéá ðåäßá ãéá ôçí áêôéíïèå-
ñáðåßá ôïõ êáñêßíïõ ôïõ óôïìÜ÷ïõ.
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ôéäßíç êáé éó÷õñÜ áíôéåìåôéêÜ üðùò áíôáãùíéóôÝò
5-ÇÔ3. ÐÜíôùò ç Ýêêñéóç ðåøßíçò êáé õäñï÷ëù-
ñéêïý ïîÝùò ðåñéïñßæïíôáé ìåôÜ áðü äüóåéò 15-
35 Gy, ãé áõôü êáé ç áêôéíïâïëßá Ý÷åé ÷ñçóéìï-
ðïéçèåß óôï ðáñåëèüí ãéá ôç èåñáðåßá ôïõ ðå-
ðôéêïý Ýëêïõò. Ï áóèåíÞò ðñÝðåé íá ôñÝöåôáé ìå
åðáñêÞ ðïóüôçôá èåñìßäùí êáé êÜèå åâäïìÜäá
íá æõãßæåôáé. ¼øéìá áðïôåëÝóìáôá óôï óôüìá÷ï
äåí ðáñáôçñïýíôáé ãéá ôéò äüóåéò Ýùò 45 Gy ìå
óõìâáôéêü êåñìáôéóìü. Ìåñéêïß óõíéóôïýí ðñïöõ-
ëáêôéêÞ ÷ïñÞãçóç Ç-2 áíáóôïëÝùí åðß 1-2 ÷ñü-
íéá ìåôÜ ôçí áêôéíïâïëßá, éäßùò óå áóèåíåßò ìå
õðïëåéììáôéêü óôüìá÷ï. Óõìðëçñþìáôá óéäÞñïõ,
âéôáìßíçò Â12 êáé áóâåóôßïõ óõíéóôþíôáé åðßóçò
êáèþò ìåôÜ ôçí ãáóôñåêôïìÞ êáé ôçí áêôéíïâü-
ëçóç äåí áðïññïöþíôáé åðáñêþò. Éäéáßôåñá ç
Ýëëåéøç ãáóôñéêïý ïîÝïò ìðïñåß íá êáèéóôÜ äý-
óêïëç ôçí áðïññüöçóç ôïõ óéäÞñïõ, êáé ãéáõôü
óõíéóôÜôáé ç ôáõôü÷ñïíç ÷ïñÞãçóç êÜðïéáò üîé-
íçò ïõóßáò (ð÷ ÷õìüò ðïñôïêÜëé) ìáæß ìå ôç ëÞøç
óéäÞñïõ áðü ôï óôüìá.

Ç áêôéíïâüëçóç ìå äüóç ìåãáëýôåñç áðü 40
Gy ãéá üãêï Þðáôïò ìåãáëýôåñï áðü ôï 1/3 ôïõ
ïñãÜíïõ, èá ðñÝðåé íá áðïöåýãåôáé. Ç áêôéíïâü-
ëçóç ôïõ Þðáôïò ìðïñåß íá åðéöÝñåé áýîçóç óôçí
áëêáëéêÞ öùóöáôÜóç êáé ôçí SGOT, ìå ôáõôü-
÷ñïíç öõóéïëïãéêÞ ôéìÞ ôçò ÷ïëåñõèñßíçò.

Ç ìÝãéóôç áíåêôÞ äüóç üôáí áêôéíïâïëåßôáé
ïëüêëçñïò ï íåöñüò åßíáé 25 Gy. Áðþëåéá ôçò
ëåéôïõñãßáò ôïõ ðáñáôçñåßôáé ìå äüóç ìåãáëýôå-
ñç áðü 30 Gy ïðüôå ìðïñåß íá åìöáíéóôïýí ïîåßá
íåöñßôéäá (6 ìÞíåò), ÷ñüíéá íåöñßôéäá (18 ìÞ-
íåò) êáé õðÝñôáóç. ÁðåéêïíéóôéêÜ ï íåöñüò åì-
öáíßæåôáé ñéêíüò.
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Aíáóôïëåßò ðñùôåáóþìáôïò

êáé öáñíåóõëôñáíóöåñÜóçò

Ã. ÐåíèåñïõäÜêçò

Ç ïéêïãÝíåéá ôùí ras ãïíéäßùí ðåñéëáìâÜíåé
ôñßá ëåéôïõñãéêÜ ãïíßäéá, ôá H-ras, K-ras, N-ras
ôá ïðïßá êùäéêïðïéïýí ôÝóóåñéò ðñùôåßíåò, ôéò
H-ras, Ki4A-ras, Ki4B-ras êáé N-ras áíôßóôïé÷á.
ÅðéäçìéïëïãéêÜ ìïñéáêÜ äåäïìÝíá äåß÷íïõí üôé
ras ìåôáëëÜîåéò óõìâáßíïõí óõ÷íÜ óôéò áíèñþ-
ðåéåò êáêïÞèåéåò (30-90%), ðñþéìá êáôÜ ôçí áíÜ-
ðôõîç ôïõ íåïðëáóìáôéêïý êëþíïõ, áí êáé áðü
ìüíåò ôïõò äåí åßíáé åðáñêåßò ãéá ôçí êáêïÞèç
ìåôÜëëáîç åíþ óå ðëÝïí üøéìï óôÜäéï ðåñáéôÝ-
ñù óõóóþñåõóç ãåíåôéêþí âëáâþí ôéò êáèéóôïýí
ëéãüôåñï óçìáíôéêÝò1.

Ïé ras ðñùôåßíåò êáèßóôáíôáé ëåéôïõñãéêÝò
ìüíï ìåôÜ áðü ðñïóèÞêç öáñíåóõëéêÞò ïìÜäáò
(15 C éóïðñåíõëéêÞ ïìÜäá), êáñâïîõìåèõëßùóç
êáé ðñïóèÞêç ðáëìéôïõëéêÞò ïìÜäáò, þóôå íá
óõíäåèïýí óôçí åóùôåñéêÞ åðéöÜíåéá ôçò êõôôá-
ñéêÞò ìåìâñÜíçò. Åêåß, óõíäåüìåíåò ìå GTP åíåñ-
ãïðïéïýí äéáâéâáóôÝò ìå ðïéêßëëåò ëåéôïõñãéêÝò
áðïóôïëÝò. Ïé ïäïß ìåôáâßâáóçò óÞìáôïò ðïõ
åëÝã÷ïíôáé áðü ras ðñùôåßíåò åëÝã÷ïõí êõôôáñé-
êÝò äéåñãáóßåò üðùò ï êõôôáñéêüò ðïëëáðëáóéá-
óìüò êáé åðéâéâßùóç, ç áðüðôùóç, áíáäéïñãÜíù-
óç ôïõ êõôôáñïóêåëåôïý, ç êõôôáñéêÞ ìåôáíÜ-
óôåõóç êáé áããåéïãÝíåóç (Åéêüíá 1)2.

Ìüñéá ôá ïðïßá áíáóôÝëëïõí ôçí öáñíåóõëï-
ôñáíóöåñÜóç, ôï Ýíæõìï ðïõ åðéôåëåß ôçí ras
öáñíåóõëßùóç, ïíïìÜæïíôáé FTI (Farnesyl trans-
ferase inhibitors) êáé áíáðôý÷èçêáí åßôå ìå ïñèï-
ëïãéóôéêü ó÷åäéáóìü óôï åñãáóôÞñéï åßôå ìå
screening âéâëéïèçêþí óõíäõáóôéêÞò ÷çìåßáò. Ïé
ïõóßåò áõôÝò ðñïóöÝñïõí ôçí ðñïïðôéêÞ ôçò
áíáóôïëÞò êõôôáñéêþí ïäþí åðéâßùóçò, ðïëëá-

Åéêüíá 1. Ras ïäïß åíäïêõôôÜñéáò ìåôáâßâáóçò óÞìáôïò

ðëáóéáóìïý êáé ìåôáíÜóôåõóçò ôïõ íåïðëáóìáôé-
êïý êëþíïõ. ÐåéñÜìáôá óå íåïðëáóìáôéêÝò êõô-
ôáñéêÝò óåéñÝò Ýäåéîáí ðñüêëçóç áðüðôùóçò ìå
FTI óå êýôôáñá ìå Ç-ras ìåôáëëÜîåéò êáé óå êýô-
ôáñá ìå wild type H-ras, K-ras, N-ras. ÐåéñÜìáôá
óå îåíïìïó÷åýìáôá êáé óå äéáãïíéäéáêÜ ðïíôßêéá
Ýäåéîáí êõôôáñïóôáôéêÞ Þ êõôôáñïôïîéêÞ äñÜóç
ôùí FTI áíåîÜñôçôá áðü ôçí ðáñïõóßá Þ ìç ras
ìåôáëëÜîåùí êáé ÷ùñßò íá åðéôõã÷Üíåôáé áíá-
óôïëÞ ôçò öáñíåóõëßùóçò ôçò ras ðñùôåßíçò. Ôá
äåäïìÝíá áõôÜ äçìéïýñãçóáí åíèïõóéáóìü áëëÜ
óõã÷ñüíùò êáôÝäåéîáí ôéò áíåðáñêåßò ãíþóåéò
ôïõ ôñüðïõ äñÜóåùò ôùí FTI. Äåí õðÜñ÷åé áêü-
ìá áóöáëÞò âéïëïãéêÞ åñìçíåßá ôïõ áíôéíåïðëá-
óìáôéêïý áðïôåëÝóìáôïò ôïõò, ïýôå Ý÷ïõí âñå-
èåß éêáíïðïéçôéêÜ âéï÷çìéêÜ surrogate ðáñÜìåôñïé
óõíäåüìåíåò ìå ôçí êëéíéêÞ Ýêâáóç3.

Ôï FTI tipifarnib (Zarnestra, Ortho-Biotech)Ðáèïëüãïò Ïãêïëüãïò ÐÃÍÉ, e-mail: gpenther@cc.uoi.gr
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äïêéìÜóôçêå óå ìåëÝôåò öÜóåùò ÉÉ óå áññþóôïõò
ìå êáñêßíï ðíåýìïíïò, ðáãêñÝáôïò, ìáóôïý êáé
óå ìåëÝôåò öÜóåùò ÉÉÉ óõãêñéíüìåíï ìå óõìâáôé-
êÞ ÷çìåéïèåñáðåßá óå áóèåíåßò ìå êáñêßíï ðá-
÷Ýïò åíôÝñïõ êáé ðáãêñÝáôïò. Ôá áðïôåëÝóìáôá
ôçò tipifarnib èåñáðåßáò Þôáí ìÜëëïí áðïãïçôåõ-
ôéêÜ, êáèþò ðáñáôçñÞèçêáí åëÜ÷éóôåò ìåñéêÝò
õöÝóåéò. Ðáñïìïßùò, ç åìðåéñßá áðü ìåëÝôåò
öÜóåùò ÉÉ ÷ñÞóçò lonafarnib (Sarasar, Schering-
Plough), BMS 214662 (Bristol Myers Squibb) êáé
L778123 (Merck) Ýäåéîå ðåñéïñéóìÝíç äñáóôéêü-
ôçôá óôïõò óõìðáãåßò üãêïõò, ìå ôçí êëéíéêÞ
Ýñåõíá íá óôñÝöåôáé óôïí óõíäõáóìü ôïõò ìå
÷çìåéïèåñáðåßá Þ áêôéíïèåñáðåßá (in vitro óõíÝñ-
ãåéá). Ôá ðëÝïí åëðéäïöüñá áðïôåëÝóìáôá åðé-
ôåý÷èçêáí ìå tipifarnib óå áññþóôïõò ìå õøçëïý
êéíäýíïõ ïîåßá ìõåëïãåíÞ ëåõ÷áéìßá êáé ìõåëï-
äõóðëáóôéêü óýíäñïìï (ðïóïóôü áðÜíôçóçò 33%)
êáé ìõÝëùìá ( 64% óôáèåñïðïßçóç íüóïõ)4,5. Ç
åíäåëå÷Þò äéáëåýêáíóç ôçò ìïñéáêÞò öáñìáêï-
ëïãßáò ôùí FTI ßóùò ïäçãÞóåé óå âåëôßùóç ôçò
áðïôåëåóìáôéêüôçôáò ôïõò. ÐÝñáí ôïõ ras, ôñéÜ-
íôá ðñùôåßíåò ôïõ êõôôÜñïõ åßíáé ãíùóôü üôé
áðáéôïýí öáñíåóõëßùóç êáé ðñïò ôï ðáñüí äåí
åßíáé ãíùóôü áí ç áíôéíåïðëáóìáôéêÞ äñÜóç åîá-
óêåßôáé ìÝóù áíáóôïëÞò öáñíåóõëßùóçò ôçò ras,
Üëëùí ðñùôåéíþí Þ ìÝóù óõíäõáóìÝíçò áíáóôï-
ëÞò öáñíåóõëßùóçò ðïëëþí óôü÷ùí. ÅðéðëÝïí, ç
ðñïóèÞêç óå ôÝôïéåò ðñùôåßíåò ãåñáíõëãåñáíõ-
ëéêÞò ïìÜäáò áíôß ãéá öáñíåóõëéêÞò áíôéðñïóù-
ðåýåé ìç÷áíéóìü äéáöõãÞò ôïõ üãêïõ ðïõ èá
ìðïñïýóå íá áíáóôáëåß ìå äéðëïýò áíáóôïëåßò
(FTI êáé GGTI).

Ôï ðñùôåÜóùìá åßíáé ðïëõêáôáëõôéêü åíæõìé-
êü óýìðëåãìá ôï ïðïßï âñßóêåôáé óôï êõôôáñü-
ðëáóìá êáé áðïôåëåßôáé áðü ôïí 20S êáôáëõôéêü
ðõñÞíá êáé ôéò 19S ñõèìéóôéêÝò õðïìïíÜäåò.
ÐñùôåéíéêÜ ìüñéá ìå óçìáíôéêü ñüëï ãéá ôïí Ýëåã-
÷ï ôïõ êõôôáñéêïý êýêëïõ, ôïí ðïëëáðëáóéáóìü,
êõôôáñéêÞ ðñïóêüëëçóç- ìåôáíÜóôåõóç êáé áðü-
ðôùóç, óõíäÝïíôáé ìå Üëõóï ðïëý-ïõìðéêïõéôß-
íçò (tagging) êáé áðïäïìïýíôáé óôï ðñùôåÜóùìá
(Åéêüíá 2)6. ÐñïêëéíéêÜ äåäïìÝíá äåß÷íïõí üôé ç
áíáóôïëÞ ôïõ ðñùôåáóþìáôïò áðïññõèìßæåé ôéò
æùôéêÝò áõôÝò êõôôáñéêÝò äéåñãáóßåò ìå åðéêñÜ-
ôçóç ðñï-áðïðôùôéêþí åñåèéóìÜôùí êáé êõôôáñé-
êü èÜíáôï. ÐåéñÜìáôá óå íåïðëáóìáôéêÝò êõôôá-
ñéêÝò óåéñÝò êáé óå îåíïìïó÷åýìáôá ìõåëþìáôïò
êáé óõìðáãþí üãêùí áðÝäåéîáí üôé ç áíáóôïëÞ
ôïõ ðñùôåáóþìáôïò ðñïêáëåß áýîçóç áíáóôïëÝùí
ôùí óõìðëåãìÜôùí êõêëéíþí/CDK üðùò ïé p21,
p27, óôáèåñïðïßçóç ôùí áðïðôùôéêþí ìïñßùí
p53, Bax êáé êáôáóôïëÞ ôùí áíôé-áðïðôùôéêþí

Åéêüíá 2. ÄïìÞ êáé ëåéôïõñãßá ðñùôåáóþìáôïò

Bcl2, Bcl-xL êáé êáôáóôïëÞ ôïõ ìåôáãñáöéêïý
ðáñÜãïíôá NF-kB ìÝóù ðáñåìðüäéóçò ôçò áðï-
äüìçóçò ôïõ áíáóôïëÝá ôïõ, IkB7.

Ï ðñþôïò éó÷õñüò áíáóôñÝøéìïò áíáóôïëÝáò
ôïõ ðñùôåáóþìáôïò ðïõ áíáðôý÷èçêå åßíáé ôï
bortezomib (PS341,Velcade, Millenium), ðïõ åðÝ-
äåéîå áíáóôïëÞ êõôôáñéêïý ðïëëáðëáóéáóìïý êáé
áðüðôùóç åõáßóèçôùí êáé áíèåêôéêþí êõôôáñé-
êþí óåéñþí ìõåëþìáôïò, ëåìöþìáôïò ìáíäýá êáé
ðïéêßëëùí óõìðáãþí üãêùí êáèþò êáé óõíåñãéêÞ
êõôôáñïôïîéêÞ äñÜóç ìå äåîáìåèáæüíç êáé ÷ç-
ìåéïèåñáðåõôéêïýò ðáñÜãïíôåò óå îåíïìïó÷åý-
ìáôá. Óôéò ìåëÝôåò SUMMIT êáé CREST ôï bort-
ezomib åß÷å óçìáíôéêÞ äñáóôéêüôçôá óå áññþ-
óôïõò ìå áíèåêôéêü ìõÝëùìá, åíþ óôçí ôõ÷áéï-
ðïéçìÝíç êëéíéêÞ äïêéìÞ APEX Þôáí áíþôåñï ôçò
äåîáìåèáæüíçò, ìå áðïôÝëåóìá ôçí FDA êáé ÅÌÅÁ
Ýãêñéóç ôïõ ãéá ôçí èåñáðåßá áíèåêôéêïý ìõåëþ-
ìáôïò8-10.

ÊëéíéêÝò ìåëÝôåò öÜóåùò É/ÉÉ ðáñåß÷áí åíäåß-
îåéò éêáíïðïéçôéêÞò äñáóôéêüôçôáò ôïõ bortezomib
óå áóèåíåßò ìå áíèåêôéêü ëÝìöùìá ìáíäýá, ïîåßåò
ëåõ÷áéìßåò, low grade ëåìöþìáôá êáé óõìðáãåßò
üãêïõò7. Ç ôïîéêüôçôá ôïõ ðáñÜãïíôá óõíßóôáôáé
óå äïóïåîáñôþìåíç áéóèçôéêÞ íåõñïðÜèåéá, èñïì-
âïðåíßá, äéÜññïéá, åîÜíèçìá êáé êüðùóç, êáëÜ
áíåêôÜ åí ãÝíåé. Åðß ôïõ ðáñüíôïò áíáðôýóóåôáé
Ýíôïíç åñåõíçôéêÞ ðñïóðÜèåéá ãéá ôçí ìåëÝôç
ôçò èÝóçò ôïõ bortezomib óôçí èåñáðåõôéêÞ áíôé-
ìåôþðéóç ðñþôçò ãñáììÞò áññþóôùí ìå ìõÝëù-
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ìá, ëåìöþìáôá êáé óõìðáãåßò üãêïõò, óå óõí-
äõáóìü ìå óõìâáôéêÜ ÷çìåéïèåñáðåõôéêÜ ó÷Þìá-
ôá. H ðñïóðÜèåéá áõôÞ óõìðëçñþíåôáé áðü ôçí
ðñïêëéíéêÞ áíÜðôõîç íåüôåñùí áíáóôïëÝùí ôïõ
ðñùôåáóþìáôïò, ìå êëéíéêÜ äåäïìÝíá íá áíáìÝ-
íïíôáé ôá åðüìåíá Ýôç.
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ÌåôñïíïìéêÞ ×çìåéïèåñáðåßá

Å. Ìðñéáóïýëçò1, Ê. Íåáíßäçò

ÅéóáãùãÞ

Ï üñïò ÌåôñïíïìéêÞ ×çìåéïèåñáðåßá (Ì×)
÷áñáêôçñßæåé äïóïëïãéêÜ ó÷Þìáôá ÷çìåéïèåñá-
ðåßáò ðïõ áöïñïýí óå ñõèìéêÜ ðõêíÞ, áäéÜëåé-
ðôç ÷ïñÞãçóç õðïôïîéêþí äüóåùí êõôôáñïôïîé-
êþí öáñìÜêùí óå ìáêñ÷ñüíéá âÜóç. Ðñüêåéôáé
ïõóéáóôéêÜ ãéá åíáëëáêôéêÞ óôñáôçãéêÞ ÷ïñÞãç-
óçò ÷çìåéïèåñáðåßáò ç ïðïßá Ý÷åé óáí âáóéêü
óôü÷ï ôá åíåñãïðïéçìÝíá åíäïèçëéáêÜ êýôôáñá
ôùí áããåßùí ôùí üãêùí ðáñÜ ôá êáñêéíéêÜ êýô-
ôáñá êáè’ åáõôÜ1. Ùò èåñáðåõôéêÞ ðñáêôéêÞ ç
Ì× âñßóêåôáé óôïí áíôßðïäá ôçò ìåãáèåñáðåßáò
êáé ðñïóïìïéÜæåé óå Ýíá âáèìü ìå ðáñáëáãÞ ôïõ
ïíïìáæüìåíïõ ó÷Þìáôïò ðõêíÞò ÷ïñÞãçóçò [dose-
dense] ÷çìåéïèåñáðåßáò ìå äéáöïñÝò ùò ðñïò
ôçí ðõêíüôçôá ÷ïñÞãçóçò êáé ôï äïóïëïãéêü
ìÝãåèïò

H öáñìáêåõôéêÞ áíôéìåôþðéóç ôïõ êáñêßíïõ
Ý÷åé åðéêñáôÞóåé íá âáóßæåôáé óôçí êõêëéêÜ ðå-
ñéïäéêÞ ÷ïñÞãçóç êõôôáñïôïîéêþí öáñìÜêùí óå
ïñéáêÜ áíåêôÝò äüóåéò. Ç óõìâáôéêÞ áõôÞ ÷ñÞóç
ôçò ÷çìåéïèåñáðåßáò óôï÷åýåé óôçí ìåãéóôïðïßç-
óç ôçò äõíáôüôçôáò ðñüêëçóçò áíáóôïëÞò ðïë-
ëáðëáóéáóìïý ôùí ôá÷Ýùò áíáðôõóóüìåíùí êáñ-
êéíéêþí êõôôÜôùí ìå óêïðü íá åðéôý÷åé ôï ìÝãé-
óôï èåñáðåõôéêü üöåëïò2,3. Ôï óôåíü üìùò «èå-
ñáðåõôéêü ðáñÜèõñï» ôçò êõêëéêÞò ÷çìåéïèåñá-
ðåßá ìÝãéóôçò áíåêôÞò äïóïëïãßáò [MTD che-
motherapy] êáèéóôÜ åî ïñéóìïý áðáñáßôçôç ôç
ìåóïëÜâçóç äéáëåéììÜôùí 2 Ýùò 4 åâäoìÜäùí
ìåôáîý ôùí èåñáðåõôéêþí óõíåäñéþí ãéá íá áíá-
íÞøïõí ïé öõóéïëïãéêïß éóôïß áðü ôçí êáôáóôáë-
ôéêÞ åðßäñáóç ôùí êõôôáñïôïîéêþí öáñìÜêùí.

Äõóôõ÷þò ðáñÜ ôçí ôåêìçñßùóç óçìáíôéêÞò âéï-
ëïãéêÞò äñáôéêüôçôáò óå ìåãÜëï áñéèìü êëéíé-
êþí ìåëåôþí êáé ôçí åêôåôáìÝíç êëéíéêÞ åöáñ-
ìïãÞ ôçò, ç êõêëéêÞ ÷çìåéïèåñáðåßá ìÝãéóôçò
áíåêôÞò äïóïëïãßáò áðÝôõ÷å íá ðáñáôåßíåé ïõ-
óéùäþò ôçí åðéâßùóç áóèåíþí ìå ðïéêßëïõò ìå-
ôáóôáôéêïýò êáñêßíïõò4,5. ÅðéðëÝïí, ôï üðïéï
êÝñäïò ùò ðñïò ôçí áðïôåëåóìáôéêüôçôá áõ-
ôþí ôùí èåñáðåéþí èá ðñÝðåé íá áíôéæõãßæåôáé
ìå ôï êüóôïò óïâáñþí óõ÷íÜ ðáñåíåñãåéþí êáé
ìáêñï÷ñüíéùí åðáêüëïõèùí6-8. Óôçí ßäéá èåñá-
ðåõôéêÞ ëïãéêÞ ìåãéóôïðïßçóçò êëéíéêÞò áðïôå-
ëåóìáôéêüôçôáò óôçñß÷èçêáí êáé ìåãá-äïóïëï-
ãéêÝò ÷çìåéïèåñáðåõôéêÝò ðñáêôéêÝò ïé ïðïßåò
ðáñÜ ôï õøçëü êïéíùíéêü (ïéêïíïìéêü) êáé ðñï-
óùðéêü (ôïîéêüôçôá) êüóôïò áðÝôõ÷áí íá ôåêìç-
ñéþóïõí üöåëïò åðéâßùóçò óå áóèåíåßò ìå óõ-
ìðáãåßò üãêïõò9-11. Õðïóôçñßæåôáé üôé ôá áíá-
ãêáéïýíôá ãéá ôçí áíÜíçøç ôùí öõóéïëïãéêþí
êõôôÜñùí áðü ôçí êáôáóôïëÞ åëåýèåñá èåñá-
ðåßáò ìåóïäéáóôÞìáôá, áðïôåëïýí âáóéêü ìåéï-
íÝêôçìá ôçò êõêëéêÞò ÷çìåéïèåñáðåßáò ìÝãéóôùí
áíåêôþí äüóåùí. ÓõãêåêñéìÝíá, óå áõôïýò ôïõò
÷ñüíïò äßíåôáé ç äõíáôüôçôá åðáíåðïéêéóìïý ôùí
üãêùí ìå áíèåêôéêüôåñïõò êáé ôá÷ýôåñá áíá-
ðôõóóüìåíïõò êõôôáñéêïýò êëþíïõò, ãåãïíüò ðïõ
åñìçíåýåé ôçí äéáðßóôùóç âñá÷ý÷ñïíçò óõíÞ-
èùò ñßêíùóçò ôùí êáñêéíéêþí üãêùí õðü ôçí
åðßäñáóç ôçò ÷çìåéïèåñáðåßáò (ÃñÜöçìá 1)12,13

Ôá ôåëåõôáßá ÷ñüíéá, êáèþò ç éáôñéêÞ ïãêï-
ëïãéêÞ êïéíüôçôá Üñ÷éóå íá åóôéÜæåé óôçí óçìá-
óßá ôçò áããåéïãÝíåóçò óôç âéïëïãßá ôïõ êáñêß-
íïõ êáé óôéò äõíáôüôçôåò èåñáðåõôéêþí ÷åéñé-
óìþí ôçò áããåéïãåíåôéêÞò äéáäéêáóßáò14,15, Þñèå
óôçí ðñïóï÷Þ ôùí åñåõíçôþí ç äéáðßóôùóç üôé
ôá êõôôáñïôïîéêÜ öÜñìáêá åêôüò ôçò äñÜóçò
ôïõò óôá êáñêéíéêÜ êýôôáñá êáé ôá ôá÷Ýùò ðïë-

1ÉáôñéêÞ Ó÷ïëÞ Ðáíåðéóôçìßïõ Éùáííßíùí,
e-mail: ebriasou@cc.uoi.gr
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ÃñÜöçìá 1. ÌïíôÝëá åðáíåðïßêéóçò êáñêéíéêþí üãêùí
ðïõ õðïâÜëëïíôáé óå êõêëéêÞ ÷çìåéïèåñáðåßá ìÝãé-
óôçò áíåêôÞò äüóçò ìå äïäïìÝíï üôé êÜèå ÷çìåéïèå-
ñáðåõôéêÞ óõíåäñßá öïíåýåé 70% ôùí êõôôÜñùí. [á:
ìå óôáèåñü ñõèìü åðáíåðïéêéóìïý êáé âñáäåßá ìåßùóç
ôïõ ÷ñüíïõ äéðëáóéáóìïý, â: ìå åðéâñáäõìÝíï ñõèìü
áðáíåðïéêéóìïý êáé åðéôá÷õíüìåíç ìåßùóç ÷ñüíïõ äé-
ðëáóéáóìïý] Ïé áñéèìïß óôï Üîïíá x áíáðáñéóôïýí
êýêëïõò ÷çìåéïèåñáðåßáò ìå ôñéóåâäïìáäéáßá ìåóï-
äéáóôÞìáôá. [Davis,A. Lancet Oncol 2001]

åßíáé åõáßóèçôïò óå ðïëý ìéêñÝò óõãêåíôñþóåéò
êõôôáñïôïîéêþí ÷çìåéïèåñáðåõôéêþí êáé ðáñÜë-
ëçëá õðïëåßðåôáé óå ìïñéáêÝò åöåäñåßåò áíÜðôõ-
îçò áíôï÷Þò.

Ãíùóôéêü åðéóôçìïíéêü õðüâáèñï

¸íá óýíïëï ðåéñáìáôéêþí äåäïìÝíùí õðïóôç-
ñßæåé üôé ï üñïò «áíôé-áããåéïãåíåéêÞ èåñáðåßá»
ðåñéãñÜöåé áñêåôÜ ðéóôÜ ôïí èåñáðåõôéêü óôü÷ï
ôçò ÌåôñïíïìéêÞò Èåñáðåßáò1. Ç âáóéêÞ èåñá-
ðåõôéêÞ ëïãéêÞ ôçò Ì× óôçñßæåôáé óôç èåþñçóç
üôé ç ÷ïñÞãçóç ìéêñþí äüóåùí ÷çìåéïèåñáðåßáò
ìå ðõêíü ñõèìü Ý÷åé ôçí äõíáôüôçôá íá ðáñå-
ìðïäßæåé óôáèåñÜ ôï ðñïóâåâëçìÝíï åíäïèÞëéï
áðü ôïõ íá áíáíÞøåé24. Áíôßèåôá, ç óõìâáôéêÞ
÷çìåéïèåñáðåßá öáßíåôáé üôé ðõñïäïôåß áíôéññï-
ðéóôéêÞ åíåñãïðïßçóç ðñïãïíéêþí åíäïèçëéáêþí
êõôôÜñùí áðï ôïí ìõåëü25.

Ç ìåôñïíïìéêÞ ÷çìåéïèåñáðåßá ôïõ êáñêßíïõ
âáóßæåôáé óôç èåñáðåõôéêÞ áîéïðïßçóç äéáêñéôþí
éäéïôÞôùí ðïõ áöïñïýí ôçí áããåßùóç ôùí üãêùí
êáèþò êáé ôç öõóéïëïãßá êáé êéíçôéêÞ ðïõ åíäï-
èçëßïõ ôçò íåïáããåïãÝíåóçò. ×áñáêôçñéóôéêÜ ôçò
âéïëïãßáò ôçò íåïáããåéïãÝíåóçò ôùí üãêùí ðïõ
õðïóôçñßæïõí ôçí ëïãéêÞ áõôÞò ôçò èåñáðåõôé-
êÞò óôñáôçãéêÞò åßíáé ôá áêüëïõèá:
 · Ç áããåßùóç ôùí üãêùí áðïôåëåß åê ôùí ùí-

ïõê-Üíåõ ðñïûðüèåóç âéùóéìüôçôáò ôùí êáñ-
êéíéêþí üãêùí26-30.

 · Ôï åíäïèÞëéï ôçò íåïáããåßùóçò ôùí üãêùí
åõñßóêåôáé óå äéáñêþò áóôáèÞ êáôÜóôáóç åíåñ-
ãïý ðïëëáðëáóéáóìïý31,32

 · Ôá åíåñãïðïéçìÝíá åíäïèçëéáêÜ êýôôáñá ôùí
üãêùí Ý÷ïõí óå ó÷Ýóç ìå ôï åíäïèÞëéï ôùí
öõóéïëïãéêþí éóôþí, óçìáíôéêÜ ðéï ôá÷åßò
ñõèìïýò äéðëáóéáóìïý33.

 · Ôá åíäïèçëéêÜ êýôôáñá åêôßèåíôáé Üìåóá óôéò
óõãêåíôñþóåéò êõêëïöïñïýíôùí êõôôáñïôïîé-
êþí öáñìÜêùí óå áíôßèåóç ìå ôá êáñêéíéêÜ
êýôôáñá óôá ïðïßá ôï öÜñìáêï öèÜíåé ìåôÜ
áðü äéåßóäõóç ôçò âáóéêÞò ìåìâñÜíçò êáé ôçò
ìåóïêõôôÜñéáò ïõóßáò20.

 · Ôá íåïðëáóìáôéêÜ åíäïèçëéáêÜ êýôôáñá õðï-
óôçñßæïíôáé ÷áëáñÜ áðü áñáéÜ ðåñéêýôôáñá êáé
ìéá áôåëÞ âáóéêÞ ìåìâÜíç34.

 · Ôá åíåñãïðïéçìÝíá åíäïèçëéáêÜ êýôôáñá åß-
íáé åõáßóèçôá óå ðïëý ìéêñÝò óõãêåíôñþóåéò
êõôôáñïôïîéêþí öáñìÜêùí35,36.

 · Ôá åíäïèçëéáêÜ êýôôáñá äéáèåôïõí ó÷åôéêÜ ðå-
ñéïñéóìÝíïõò ìç÷áíéóìïýò áíÜðôõîçò áíôï-
÷Þò37-41.

ëáðëáóéáæüìåíá öõóéïëïãéêÜ ðñïóâÜëïõí êáé ôá
åíäïèçëéêÜ êýôôáñá ôïõ áããåéáêïý äéêôýïõ ôùí
üãêùí16,17. Åí ôïýôïéò, ôá åëåýèåñá ìåóïäéÜóôç-
ìá ôçò êõêëéêÞò ÷çìåéïèåñáðåßáò äßíïõí ôçí
äõíáôüôçôá åðéäéüñèùóçò ôçò âëáâåßóáò áããåßù-
óçò ìÝóù ìç÷áíéóìþí åðáãùãÞò ðïëëáðëáóéá-
óìïý åíåñãïðïéçìÝíùí åíäïèçëéáêþí êõôôÜñùí
ôùí üãêùí êáé êéíçôïðïßçóçò áðü ôïí ìõåëü
ôùí ïóôþí ðñïãïíéêþí åíäïèçëéáêþí êõôôÜ-
ñùí18,19.

Ç äõíáìéêÞ ôçò åðßäñáóçò ôçò Ì× óôá åíäï-
èçëéáêÜ êýôôáñá êáé ôçí íåïáããåßùóç äéáöÝñåé
ôçò óõìâáôéêÞò ÷çìåéïèåñáðåßáò. ÐñïêëéíéêÝò in
vivo ìåëÝôåò Ý÷ïõí ôåêìçñéþóåé üôé ç ðõêíÞ ÷ï-
ñÞãçóç ìéêñþí äüóåùí êõôôáñïôïîéêþí öáñìÜ-
êùí Ý÷åé ôçí äõíáôüôçôá íá ðñïóâÜëåé ôï åíäï-
èÞëéï ôùí üãêùí êáé íá åðéöÝñåé ðáñáôåôáìÝíç
êáôáóôïëÞ áããåéïãÝíåóçò êáé íåïáããåßùóçò ôùí
üãêùí ÷ùñßò íá ðñïóêáëåß éäéáßôåñåò ðåñåíÝñ-
ãåéåò óå öõóéïëïãéêïýò éóôïýò áêüìç êáé ìåôÜ
áðü ìáêñï÷ñüíéá ÷ïñÞãçóç20-22. Ç äéáöïñéêÞ äñá-
óôéêüôçôá ôçò ìåôñïíïìéêÞò ÷çìåéïèåñáðåßáò
óôïõò êáñêéíéêïýò üãêïõò êáé ôïõò õãéåßò éóôïýò,
êáé ç áíÜäåéîç ðëåïíåêôÞìáôïò èåñáðåõôéêïý ðá-
ñáèýñïõ, ó÷åôßæïíôáé ìå ôéò âéïëïãéêÝò éäéüôçôåò
ôùí åíåñãïðïéçìÝíùí åíäïèçëéáêþí êõôôÜñùí
ôùí áããåßùí ôùí üãêùí ôá ïðïßá êáé õðïóôçñß-
æïõí ôçí âéùóéìüôçôá ôùí êáñêéíéêþí üãêùí23.
Óå ãåíéêÝò ãñáììÝò ôá åíäïèçëéêÜ êýôôáñá ôçò
íåïáããåßùóçò ôùí üãêùí áðïôåëïýí Ýíá ôá÷Ýùò
ðïëëáðëáóéáæüìåíï êõôôáñéêü ðëçèõóìü ï ïðïßïò



138 ——————————————————— ÂÇÌÁ KËÉÍÉÊÇÓ OÃÊÏËÏÃÉÁÓ Ôüìïò 5, Ôåý÷ïò 1, ÉáíïõÜñéïò - ÌÜñôéïò  2006

Ìç÷áíéóìüò äñÜóçò

Ç êáôáíüçóç ôçò öõóéïëïãßáò ôïõ åíäïèç-
ëßïõ ôùí áããåßùí ôùí üãêùí êáé ôùí ìç÷áíé-
óìþí ìÝóù ôùí ïðïßùí ç Ì× áóêåß âéïëïãéêÞ
äñÜóç óôïõò üãêïõò áðïôåëåß áíôéêåßìåíï åíåñ-
ãïý Ýñåõíáò. Óýìöùíá ìå äçìïóéåõìÝíá åðéóôç-
ìïíéêÜ äåäïìÝíá, ç ìåôñïíïìéêÞ ÷çìåéïèåñáðåßá
åíåñãåß ìÝóù ìç÷áíéóìþí áíáóôïëÞò ôïõ ðïë-
ëáðëáóéáóìïý êáé åðáãùãÞò áðüðôùóçò ôùí
åíäïèçëéáêþí êõôôÜñùí ôùí íåïáããåßùí ôùí
üãêùí êáèþò åðßóçò êáé ìÝóù êáôáóôïëÞò ôçò
êéíçôïðïßçóçò ôùí êõêëïöïñïýíôùí æþíôùí
åíäïèçëéáêþí êõôôÜñùí. Õðïóôçñßæåôáé üôé ç
åðßäñáóç ôçò ìåôñïíïìéêÞò èåñáðåßáò óôá êõ-
êëïöïñïýíôá åíäïèçëéáêÜ êýôôáñá õðåñÝ÷åé
óçìáíôéêÜ ôçò óõìâáôéêÞò ÷çìåéïèåñáðåßáò óôçí
ïðïßá ðáñáôçñåßôáé öáéíüìåíï áíôéññïðéóôéêÞò
áíáðÞäçóçò18. (ÃñÜöçìá 2) ÌáèçìáôéêÜ ìïíôÝ-
ëá ðïõ áíáðôý÷èçêáí ìå âÜóç äåäïìÝíá ñïÞò
ôïõ áßìáôïò êáé êõôôáñéêÞò êéíçôéêÞò õðïäåé-
êíýïõí üôé ç äñÜóç ôçò ìåôñïíïìéêÞò èåñáðåßáò
áóêåßôáé ðéèáíüôáôá óôá åõáßóèçôá ðïëëáðëá-
óéáæüìåíá åíäïèçëéáêÜ êýôôáñá ðïõ åíåñãïðïéïý-
íáé óôçí ðåñéöÝñåéá ôùí êáñêéíéêþí üãêùí42-44.
Éäéáßôåñï åíäéáöÝñïí Ý÷ïõí ðåéñáìáôéêÜ äåäï-
ìÝíá ôá ïðïßá êáôáäåéêíïõí üôé ç Ì× åðéöÝñåé
áíôéáããåéïãåíåôéêü áðïôÝëåóìá ìÝóù åðáãùãÞò
Ýêöñáóçò ôçò èñïìâïóðïíäßíçò-1, ç ïðïßá åß-
íáé Ýíáò éó÷õñüò åíäïãåíÞò áíáóôáëôéêüò ðá-
ñÜãïíôáò ôçò áããåéïãÝíåóçò45.

ÊéíçôéêÞ êáé åõáéóèçóßá åíäïèçëéáêþí êõôôÜñùí

Ïé äõï êåíôñéêïß Üîïíåò ÷áñáêôçñéóôéêþí âéï-
ëïãéêþí éäéïôÞôùí ôçò ìéêñïáããåßùóçò ôùí üãêùí
óôïõò ïðïßïõò óôçñßæåôáé ç ëïãéêÞ ôçò áíôéáã-
ãåéïãåíåôéêÞò âÜóçò ôçò ìåôñïíïìéêÞò ÷çìåéï-
èåñáðåßáò, åßíáé ç ôá÷åßá êéíçôéêÞ êáé ç ìåãÜëç
åõáéóèçóßá ôïõ åíäïèçëßïõ ôùí íåüðëáóôùí áã-
ãåßùí ôùí üãêùí.

Ôï ðñþôï âéïëïãéêÜ êñßóéìï óçìåßï, ðïõ áðï-
ôåëåß êáé êåíôñéêü óôïé÷åßï èåñáðåõôéêÞò óôü-
÷åõóçò ôçò ìåôñïíïìéêÞò ÷çìåéïèåñáðåßò, åßíáé
ï ÷ñüíïò êõôôáñéêïý äéðëáóéáóìïý ôùí åíåñãï-
ðïéçìÝíùí åíäïèçëéáêþí êõôôÜñùí ôùí íåüðëá-
óôùí ôñé÷ïåéäþí êïëðïåéäþí áããåßùí ôùí üãêùí.
Åíþ ôá åíäïèçëéáêÜ êýôôáñá ôùí áéìïöüñùí
áããåßùí ôùí öõóéïëïãéêþí éóôþí áðïôåëïýí éäéáß-
ôåñá áäñáíåßò êõôôáñéêïýò ðëçèõóìïýò ìå ìåóï
÷ñüíï áíáíÝùóçò ôçò ôÜîçò áñêåôþí ìçíþí,46

Ý÷åé äéáðéóôùèåß ðåéñáìáôéêÜ üôé ï ÷ñüíïò êõô-
ôáñéêïý äéðëáóéáóìïý êáé áíáíÝùóçò (turnover
time) ôïõ åíäïèçëßïõ ôçò ìéêñïáããåßùóçò ôùí
üãêùí åßíáé áñêåôÜ âñá÷ýò êáé ìÜëéóôá åêáôï-
íôÜäåò öïñÝò ìéêñüôåñïò ôïõ ÷ñüíïõ äéðëáóéá-
óìïý ôïõ åíäïèçëßïõ öõóéïëïãéêþí éóôþí åíçëß-
êïõ áíèñþðïõ. (ÃñÜöçìá 3)33,47. Áõôü õðïäçëïß
üôé ìéá ñõèìéêÜ åðáíáëáìáíüìåíç ÷ïñÞãçóç ÷ç-
ìåéïèåñáðåßáò óå ðõêíÜ ÷ñïíéêÜ äéáóôÞìáôá äåí
áöÞíåé ðáñÜ åëÜ÷éóôá ðåñéèþñéá áíÜêáìøçò ôïõ
ðïëëáðëáóéáóìïý ôïõ åíåñãïðïéçìÝíïõ åíäïèç-
ëßïõ ôùí üãêùí Þ êáé ôùí êõêëïöïñïýíôùí ðñï-
ãïíéêþí åíäïèçëéáêþí êõôôÜñùí.

Ôï Üëëï âéïëïãéêü ÷áñáêôçñéóôéêü óôï ïðïßï
óôçñßæåôáé ç ëïãéêÞ ôçò ìåôñïíïìéêÞò èåñáðåßáò
åßíáé ï ðïëý ÷áìçëüò ïõäüò åõáéóèçóßáò ôùí åí-
äïèçëéáêþí êõôôÜñùí ôùí íåüðëáóôùí ôñé÷ïåé-

ÃñÜöçìá 2. Åðßäñáóç ìåôñïíïìéêÞò èåñáðåßáò óå
êõêëïöïñïýíôá åíäïèçëéáêÜ (CEC) êáé ðñïãïíéêÜ åí-
äïèçëéáêÜ (CEP) êýôôáñá Ýíáíôé ôçò åðßäñáóçò óõì-
âáôéêÞò ÷çìåéïèåñáðåßáò (MTD). [F. Bertolini, Cancer
Res. 2003]

ÃñÜöçìá 3. ×ñüíïé äéáßñåóçò/áíáíáßùóçò åíäïèçëéá-
êþí êõôôÜñùí óå áããåßá öõóéïëïãéêþí éóôþí êáé óå
ôñé÷ïåéäÞ-êïëðïåéäÞ êáñêéíéêþí üãêùí.
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äþí êáé êïëðïåéäþí áããåßùí ôùí üãêùí óôá êõô-
ôáñïôïîéêÜ ÷çìåéïèåñáðåõôéêÜ20. (ÃñÜöçìá 4). ̧ ÷åé
åñåõíçèåß áðü äéÜöïñåò ïìÜäåò êáé Ý÷åé åðáñêþò
ðéóôïðïéçèåß üôé ôá åíåñãïðïéçìÝíá åíäïèçëéáêÜ
êýôôáñá åßíáé åõáßóèçôá óå éäéáßôåñá ìéêñÝò óõ-
ãêåíôñþóåéò êõôôáñïôïîéêþí öáñìÜêùí ç äå õðå-
ñï÷Þ ôçò åõáéóèçóßáò ôùí åíåñãïðïéçìÝíùí åí-
äïèçëéáêþí ôùí üãêùí óå ó÷Ýóç ìå ôçí åõáéóèç-
óßá áêüìç êáé ÷çìåéïåõáßóèçôùí üãêùí åßíáé ôçò
ôÜîçò ôïõ 103 [pM Ýíáíôé nM].35, 36,48. Ç äéáðßóôù-
óç ôïõ ÷áìçëïý ïõäïý åõáéóèçóßáò ôïõ åíäïèç-
ëßïõ ôùí ìéêñïáããåßùí ôùí üãêùí óå êõôôáñïôï-
îéêÜ ÷çìåéïèåñáðåõôéêÜ öÜñìáêá õðïóôçñßæåôáé åðß-
óçò êáé áðü äåäïìÝíá ìåëåôþí óå ðåéñáìáôüæùá.
ÓõãêåêñéìÝíá Ý÷åé äåé÷èåß üôé ç âÝëôéóôç áíôéáã-
ãåéïãåíåôéêÞ äñÜóç ôùí ÷åéïèåñáðåõôéêþí ìðï-
ñåß íá åðéôåõ÷èåß ìå åðáíáëáìâáíüìåíç ÷ïñÞãç-

óç äüóåùí ìåãÝèïõò 1/3 Ýùò 1/10 ôçò ìÝãéóôçò
áíåêôÞò äüóçò ôùí éäßùí öáñìÜêùí24,49.

ÐñïêëéíéêÜ äåäïìÝíá

Óå ìéá óçìáíôéêÞ ðñùôïðïñéáêÞ ìåëÝôç ðïõ
äçìïóéåýèçêå ôï 2000 óôï Journal of Clinical In-
vestigation ç ïìÜäá ôùí Robert Kerbel êáé Ãéáí-
íïýëáò Klement áðÝäåéîå üôé ç ìåôñïíïìéêÞ ÷ïñÞ-
ãçóç ðïëý ìéêñþí äüóåùí âéíìðëáóôßíçò Þôáí
áðïôåëåóìáôéêÞ êáé åß÷å óáöÞ áíôéáããåéïãåíåôéêÞ
äñÜóç. Ïé åñåõíçôéêÞ ïìÜäá áðÝäåéîå üôé áõôüò ï
ôñüðïò ÷ïñÞãóçò ôïõ öáñìÜêïõ ìðïñïýóå íá
åðéôý÷åé óçìáíôéêÞ óìßêñõíóç ôùí üãêùí êáé åëá-
÷éóôïðïßçóç ôçò ôçò áããåßùóçò ôùí, ÷ùñßò Ýêäç-
ëç ôïîéêüôçôá. Ç óõã÷ïñÞãçóç ôïõ ìïíïêëùíéêïý
áíôéóþìáôïò DC101 êáôÜ ôïõ õðïäï÷Ýá VEGFR2
åß÷å Ýêäçëç óõíÝñãåéá ìåãéóôïðïéþíôáò ôï ìÝãå-
èïò ôïõ èåñáðåõôéêïý áðïôåëÝóìáôïò êáé ôçí äéÜñ-
êåéá ÷ùñßò åðéðñüóèåôåò åðéðôþóåéò óôçí åêäÞ-
ëùóç ôïîéêüôçôáò. (ÃñÜöçìá 5)50 Ôçí ßäéá ÷ñïíéÜ
Üëëç ìåëÝôç áðü ôçí ïìÜäá Folkman áðïäåßêíõå
üôé ìåôñïíïìéêü ó÷Þìá ÷ïñÞãçóçò êõêëïöùóöá-
ìßäçò åß÷å äñáóôéêüôçôá óå üãêïõò ðïõ åß÷áí êá-
ôáóôåß ÷çìåéïáíèåêôéêïß êáé ç ïðïßá ó÷åôßæïíôáí
ìå åðáãùãÞ áðüðôùóçò ôùí åíäïèçëéáêþí êõô-
ôÜñùí ôùí üãêùí. Óôçí ßäéá ìåëÝôç áðåäåß÷èç
óõíÝñãåéá ìåôñïíïìéêÞò êõêëïöùóöáìßäçò óå
óõí÷ïñÞãçóç ìå ôïí áíáóôïëÝá áããåéïãÝíåóçò
TNP-47024 ÅíäéáöÝñïõóá êñßíåôáé åðßóçò ç ôåê-
ìçñßùóç äñáóôéêüôçôáò ìåôñïíïìéêïý ó÷Þìáôïò
÷çìåéïèåñáðåßáò ìå êõêëïöùóöáìßäç óå ëåìöþ-
ìáôá, ìéá íåïðëáóßá óôçí ïðïßá ç íåïáããåéïãÝíå-
óç Ý÷åé åëÜ÷éóôá ìåëåôçèåß.51

ÊëéíéêÜ äåäïìÝíá

ÐáñÜ ôïí éêáíü áñéèìü êáëÜ ôåêìçñéùìÝíùí
ðñïêëéíéêþí äåäïìÝíùí ðåñß ôçí ìåôñïíïìéêÞ
÷çìåéïèåñáðåßá åëÜ÷éóôåò åßíáé ïé êáëÜ ó÷åäéá-
ìÝíåò ðñïïðôéêÝò êëéíéêÝò äïêéìÝò ðïõ íá áíá-
öÝñïíôáé óôï èÝìá ôçò ìåôñïíïìéêÞò ÷çìåéïèå-
ñáðåßáò. ¸ôóé, áðïõóéÜæïõí áðáíôÞóåéò óå êáßñéá
åñùôÞìáôá ðïõ áöïñïýí óôïí êáèïñéóìü âÝëôé-
óôùí ìåôñïíïìéêþí äüóåùí êáé ó÷çìÜôùí, óôçí
ìåëÝôç êáé ôåêìçñßùóç õðïêáôÜóôáôùí äåéêôþí
áããåéïãÝíåóçò êáé ôïí ðñïóäéïñéóìü ôùí ðéï
êáôÜëëçëùí ôåëéêþí óçìåßùí áíÜëõóçò. Åí ôïý-
ôïéò, åíäéáöÝñïõóåò êëéíéêÝò ðáñáôçñÞóåéò ìðï-
ñïýí íá åîá÷èïýí áðü ìåëÝôåò óôéò ïðïßåò ç
èåñáðåõôéêÞ ÷ïñÞãçóç êõôôáñïôïîéêþí ðñïóï-
ìïéÜæåé êáé ùò Ýíá âáèìü õðïóôçñßæåé ôçí ëïãéêÞ
ôçò ìåôñïíïìéêÞò ÷çìåéïèåñáðåßáò.

A.

B.

ÃñÜöçìá 4. Á: ÄéáöïñÝò åõáéóèçóßáò åíäïèçëéáêþí
[HUVEC, HMVEC-d] êáé íåïðëáóìáôéêþí êõôôÜñùí
[MDA-MB-435, T0.1 & NHDF] óå Ýêèåóç óå ðïëý ìé-
êñÝò óõãêåíôñþóåéò 5 êõôôáñïôïîéêþí ðáñáãüíôùí
(pM). [Bocci G, Cancer Res. 2002] Â: ÓôáèåñÜ ìéêñÝò
óõãêåíôñþóåéò âéíðìëáóôßíçò åðáñêïýí ãéá ôçí áíá-
óôïëÞ ðïëëáðëáóéáìïý ôùí åíäïèçëéáêþí êõôôÜñùí
óå áíôßèåóç ìå ôá êáñêéíéêÜ êýôôáñá. [Vacca Á, Blood
1999]
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ÃñÜöçìá 5. ÌåôñïíïìéêÞ èåñáðåßá âéíìðëáóôßíçò óå ðåéñáìáôüæùá: Ôåêìçñßùóç äñáóôéêüôçôáò êáé óõíÝñãåéáò
ìå áíôé-EGFR2 ìïíïêëùíéêü áíôßóùìá DC101, ÷ùñßò ôïîéêüôçôá. [Klement G, JCI,2000]

«Ìåôñïíïìéêïý ôýðïõ» ÷çìåéïèåñáðåßåò

Ùò «ìåôñïíïìéêïý ôýðïõ» ìðïñïýí íá èåùñç-
èïýí èåñáðåßåò ðïõ ó÷åäéÜóôçêáí ãéá ðáñáôåìÝ-
íç ÷ïñÞãçóç ìéêñþí äüóåùí äéáöüñùí êõôôáñï-
ôïîéêþí öáñìÜêùí, ìå äéÜñêåéá êõìáéíüìåíç áðü
çìÝñåò Ýùò êáé ìÞíåò. Óçìáíôéêüò áñéèìüò ÷ç-
ìåéïèåñáðåõôéêþí öáñìÜêùí Ý÷ïõí äïèåß óå ðá-
ñáôåôåìÝíç óõíå÷Þ ÷ïñÞãçóç áëëÜ ç åñìçíåßá
áõôþí ôùí ìåëåôþí ðáñáêùëýåôáé áðü ôçí Ýë-
ëåéøç ôõðïðïéçìÝíïõ êáèïñéóìïý ôïõ üñïõ óõíå-
÷ïýò ÷ïñÞãçóçò êáé ôçò óðáíéüôçôáò ôõ÷áéïðïéç-
ìÝíùí êëéíéêþí äïêéìþí. Åðé ðëÝïí ïé ðåñéóóü-
ôåñåò áðü ôéò ìåëÝôåò óõíå÷ïýò Ýê÷õóçò öáñìÜ-
êïõ áöïñïýóáí óå õðïìÝãéóôåò äüóåéò ìå åðáêü-
ëïõèï ôçí êáôÜ äéáóôÞìáôá áíáóôïëÞ ôçò èåñá-
ðåßáò ëüãù ôïîéêïôÞôùí52

Óå áõôü ôï ðëáßóéï, èåñáðåßåò óõíå÷ïýò ÷ï-
ñÞãçóçò ôïõ áíôéìåôáâïëßôç 5-FU Ý÷ïõí äþóåé
óçìáíôéêÜ êëéíéêÜ ìçíýìáôá ìå ðéï óçìáíôéêÝò
äõï ìåãÜëåò ìåëÝôåò ðïõ áöïñïýóáí óå êáñêß-
íïõò åíôÝñïõ êáé ðíåýìïíá. Óôçí ðñþôç ìåëÝôç,
ìåôáíÜëõóç ôõ÷áéïðïéçìÝíùí êëéíéêþí äïêéìþí

åðß 1219 áóèåíþí ìå ìåôáóôáôéêü êïëïïñèéêü
êáñêßíï, áðÝäåéîå üôé ç óõíå÷Þò Ýê÷õóç öèïñéïõ-
ñáêßëçò õðåñôåñïýóå ôçò âñá÷åßáò ÷ïñÞãçóçò
ùò ðñïò ôï èåñáðåõôéêü áðïôÝëåóìá (ðïóïóôü
áíôéêåéìåíéêþí áíôáðïêñßóåùí 22% Ýíáíôé 14%),
ôçí áéìáôïëïãéêÞ ôïîéêüôçôá âáèìïý 3-4 (4%
Ýíáíôé 30%) êáé ïñéáêÜ ùò ðñïò ôçí åðéâßùóç
(hazards ratio [HR] 0.88)53.  Ç äåýôåñç ðåñßðôù-
óç áöïñÜ óå ìåëÝôç öÜóçò ÉÉÉ êáôÜ ôçí ïðïßá
999 ÉÜðùíåò áóèåíåßò ÷åéñïõñãçèÝíôåò ãéá áäå-
íïêáñêßíùìá ðíåýìïíïò óôáäßïõ É ôõ÷áéïðïéÞèç-
êáí óôï íá ðÜñïõí Þ ü÷é áäéÜëåéðôá êáé åðß äéå-
ôßá ìéêñÝò êáèçìåñéíÝò äüóåéò UFT [ðñüêåéôáé
ðåñß öáñìáêåõôéêïý óõíäõáóìïý Uracil–Tegafur,
åíüò ðñïöÜñìáêïõ ôï ïðïßï åíåñãïðïéåßôáé óôï
Þðáñ óå 5-öèïñéïõñáêßëç]. Ôá áðïôåëÝóìáôá Ýäåé-
îáí ðëåïíÝêôçìá åðéâßùóçò ÷ùñßò ïõóéþäç ôïîé-
êüôçôá54. (ÃñÜöçìá 6) Ôçí èåùñçôéêÞ âÜóç êá-
èþò êáé êëéíéêÞ áîßá ôçò ìåôñïíïìéêÞò èåñáðåßáò
«äåß÷íïõí» åðßóçò ùò Ýíá âáèìü ôá ó÷Þìáôá åâäï-
ìáäéáßáò ÷ïñÞãçóçò ôáîáíþí ðïõ êåñäßæïõí äéáñ-
êþò Ýäáöïò óôçí êëéíéêÞ åöáñìïãÞ55-58 ç ðáñá-
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ÃñÜöçìá 6. ÐëåïíÝêôçìá åðéâßùóçò óå áóèåíåßò ÷åéñïõñãçèÝíôåò ãéá áäåíïêáñêßíùìá ðíåýìïíïò óôáäßïõ É ðïõ
ðÞñáí êáèçìåñéíÜ êáé áäéÜêïðá åðß 2åôßá ìéêñÞ äüóç UFT ùò ðñïöýëáîç, Ýíáíôé åêåßíùí ðïõ äåí ðÞñáí
èåñáðåßá. [Kato, NEJM, 2004]

öÜíç óå ìåôáóôáôéêü ìåëÜíùìá66 êáé ôñïöùóöá-
ìßäç óå áããåéïóáñêþìáôá ìáóôïý67. Êïéíü ãíþñé-
óìá üëùí áõôþí ôùí êëéíéêþí áõôþí äïêéìþí
áðïôåëåß ôï ìéêñü ìÝãåèïò äåßãìáôïò êáé ç áðïõ-
óßá ìåôáöñáóôéêÞò Ýñåõíáò ðïõ íá ôåêìçñéþíåé
ìéá âéïëïãéêÜ åðáñêÞ äüóç êáé íá áðïäåéêíýåé
ôçí åðßäñáóÞ ôçò óôçí áããåéïãüíï êáôÜóôáóç
ôùí üãêùí. Åîáßñåóç áðïôåëåß ìéá ðñüóöáôá
äçìïóéåõìÝíç ÉôáëéêÞ ìåëÝôç ìåôñïíïìéêÞò ÷ï-
ñÞãçóçò êõêëïöùóöáìßäçò-ìåèïôñåîÜôçò ìå Þ
÷ùñßò èáëéäéìßäç. Óå áõôÞ ôçí ìåëÝôç ðåñéëÞ-
öèçóáí 171 áóèåíåßò ìå ìåôáóôáôéêü êáñêßíï
ìáóôïý êáé äéáðéóôþèçêå Ýëåã÷ïò íüóïõ éêáíï-
ðïéçôéêÞò äéÜñêåéáò ÷ùñßò ôïîéêüôçôá åíþ êáôá-
ãñÜöçêå êáé áîéïëïãÞóéìç åðßäñáóç ôçò èåñá-
ðåßáò óå êõêëïöïñïýíôá åðßðåäá VEGF68.

Åñåõíçôéêïß óôü÷ïé

Êáèïñéóìüò âéïëïãéêÜ âÝëôéóôçò äüóçò

Óå áíôßèåóç ìå ôçí óõìâáôéêÞ ÷çìåéïèåñá-
ðåßá óôçí ïðïßá ç óõíéóôþìåíç èåñáðåõôéêÞ äï-
óïëïãßá åßíáé åî ïñéóìïý êïíôÜ óôçí ïñïöÞ ôçò
ìÝãéóôçò áíåêôÞò äïóïëïãßáò, óôçí ìåôñïíïìéêÞ
÷çìåéïèåñáðåßá ï êáèïñéóìüò äüóçò ðïõ íá óôï-
÷åýåé óôï âÝëôéóôï âéïëïãéêü áðïôÝëåóìá óêï-
íôÜöôåé óôçí áðïõóßá êïéíÜ áðïäåêôþí êáé ôåê-
ìçñéùìÝíùí ìåèüäùí êáé üñùí ðñïóäéïñéóìïý
ôçò. Êáé ç óçìáóßá êáèïñéóìïý ìéáò åðéóôçìïíéêÜ
êáôï÷õñùìÝíçò ìç åìðåéñéêÞò ðñïóÝããéóçò åðé-

ôáôåôáìÝíç áðü ôïõ óôüìáôïò ÷ïñÞãçóç åôïðï-
óßäçò óå áóèåíåßò ìå êáñêßíï ôïõ ðíåýìïíá59 êáé
ó÷Þìáôá ìáêñï÷ñüíéáò óõíôÞñçóçò ìå áëêáëïåé-
äÞ ôçò vinca óå ðáéäéáôñéêïýò üãêïõò60-62.

ÁíáäñïìéêÝò ìåëÝôåò

Ïé ðñþôåò êëéíéêÝò ðëçñïöïñßåò ìåôñïíïìé-
êÞò èåñáðåßáò ðïõ äçìïóéåýèçêáí Ýäéíáí õðï-
ó÷üìåíá äåäïìÝíá áëëÜ âáóßæïíôáí óå áíáäñïìé-
êïý ÷áñáêôÞñá ìåëÝôåò êáé áöïñïýóáí óå ìéêñü
áñéèìü áóèåíþí. Óå áõôÝò ôéò ìåëÝôåò êáôáãñÜ-
öåôáé åíäéáöÝñïõóá êëéíéêÞ áðïôåëåóìáôéêüôçôá
÷ùñßò ïõóéþäç ôïîéêüôçôá ìå ó÷Þìáôá áäéÜëåé-
ðôçò óõíå÷ïýò ÷ïñÞãçóçò ìéêñÞò äüóçò êõêëï-
öùóöáìßäçò [50 mg/çìÝñá] óå áóèåíåßò ìå áí-
èåêôéêïýò êáñêßíïõò ðñïóôÜôç êáé ìáóôïý63,64.

ÐñïïðôéêÝò êëéíéêÝò äïêéìÝò

Ç äçìïóéåõìÝíç åìåéñßá ðñïïðôéêþí êëéíéêþí
äïêéìþí ìåôñïíïìéêÞò èåñáðåßåò áíáöÝñåôáé êáôÜ
êýñéï ëüãï óå áðü ôïõ óôüìáôïò ÷ïñÞãçóç ÷ï-
ñÞãçóç õðïôïîéêþí äüóåùí êõêëïöùóöáìßäçò óå
åíçëßêïõò [50 mg] êáé ðáéäéÜ [25 mg] êáé äßíåé
åíäéÜöÝñïíôá áðïôåëÝóìáôá äñáóôéêüôçôáò óå
áóèåíåßò ìå áíèåêôéêïýò óôçí óõìâáôéêÞ ÷çìåéï-
èåñáðåßá üãêïõò65. Ðáñüìïéá åìðåéñßá êáôáãñÜ-
öåôáé åðßóçò ìå ôïõò áðü ôïõ óôüìáôïò ÷ïñç-
ãïýìåíïõò áëêõëéïýíôåò ðáñÜãïíôåò ôñéïóïõë-
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ëïãÞò äüóçò åßíáé ðñïöáíïýò óçìáóßáò69-71 Óáí
ëýóç ðñïâÜëåé ï Ýëåã÷ïò åíüò åýñïõò êáëÜ áíå-
êôþí ìåôñïíïìéêþí äüóåùí ìå óõíåêôßìçóç ðá-
ñáìÝôñùí êëéíéêÞò áóöÜëåéáò êáé áðïôåëåóìáôé-
êüôçôáò óå óõíÜñôçóç ìå ðáñáôçñïýìåíåò áëëá-
ãÝò åðéëåãìÝíùí ìåôñÞóéìùí âéïëïãéêþí ìåãå-
èþí ôçò áããåéïãÝíåóçò72,73.

Ôáõôïðïßçóç äåéêôþí

ÓçìáíôéêÞ åðéóôçìïíéêÞ ðñüêëçóç ãéá ôçí
áíÜðôõîç âÝëôéóôùí ìåôñïíïìéêþí ó÷çìÜôùí êáé
äïóïëïãéþí áðïôåëåß ç ôáõôïðïßçóç êáôÜëëçëùí
õðïêáôÜóôáôùí äåéêôþí ðïõ íá êáèñåðôßæïõí
åðáñêþò ôéò ðñïêáëïýìåíåò áðü ôçí èåñáðåßá
áëëáãÝò óôçí äïìÞ êáé ëåéôïõñãßá ôçò ìéêñïáã-
ãåßùóçò ôùí üãêùí. Ùò ôÝôïéïé äåßêôåò áîéïëï-
ãïýíôáé áðü äéÜöïñåò åñåõíçôéêÝò ïìÜäåò êõ-
êëïöïñïýíôá åíåñãïðïéçìÝíá êáé ðñïãïíéêÜ åí-
äïèçëéáêÜ êýôôáñá70,71,74, äéáëõôÝò ðñùôåúíåò ðïõ
åìðëÝêïíôáé óôçí äéåñãáóßá ôçò íåï-áããåéïãÝíå-
óçò68,75,76, êáé åîåëéãìÝíåò ôå÷íéêÝò äõíáìéêÞò
ëåéôïõñãéêÞò áðåéêüíéóçò77-79.

Óõíäõáóìïß

Ðéóôåýåôáé üôé ç ìåôñïíïìéêÞ ÷çìåéïèåñáðåßá
ìðïñåß íá åêðôýîåé ôï ìÝãéóôï ôçò èåñáðåõôéêÞò
áðüäïóçò üôáí ÷ïñçãçèåß ïñèïëïãéêÜ óôï ðëáß-
óéï óõíäõáóìÝíùí èåñáðåéþí ìå óõìâáôéêÝò ÷ç-
ìåéïèåñáðåßåò êáé åéäéêÜ óôï÷åõìÝíá öÜñìáêá1.
ÕðïøÞöéïé âéïèåñáðåõôéêïß åôáßñïé ðïõ ìå åðé-
óôçìïíéêÜ êñéôÞñéá åêôéìÜôáé üôé áîßæïõí íá äïêé-
ìáóôïõí óå ôÝôïéïõò óõíäõáóìïýò åßíáé áíáóôáë-
ôÝò COX-280, ðáñÜãùãá èáëéäïìßäçò81, áíáóôáë-
ôÝò VEGF/VEGFr82, êáé ðñïáðïðôùôéêïß ðáñÜãï-
íôåò83.

Õðïóôçñßæåôáé áðü ðïëëïýò åíåñãÜ åìðëåêü-
ìåíïõò åñåõíçôÝò ôçò ìåôñïíïìéêÞò èåñáðåßáò
üôé ï óõíäõáóìüò óõìâáôéêÞò êáé ìåôñïíïìéêÞò
èåñáðåßáò äñÜ óõìðëçñùìáôéêÜ ìåãéóôïðïéþíôáò
ôï èåñáðåõôéêü áðïôÝëåóìá84,85.

Èåñáðåßåò ìïñéáêÞò óôü÷åõóçò

ÓçìáíôéêÞ ôïìÞ èåñáðåõôéêïý åíäéáöÝñïíôïò
áðïôåëåß ç èåùñçôéêÞ éêáíüôçôá ôçò ìåôñïíïìé-
êÞò ÷çìåéïèåñáðåßáò, ëüãù ôïõ åéäéêïý ìç÷áíé-
óìïý Üóêçóçò âéïëïãéêÞò äñÜóçò êáé ôçí ðñáêôé-
êÞ áðïõóßá ôïîéêüôçôáò, íá óõíäõáóèåß ìå èåñá-
ðåßåò ìïñéáêÞò óôü÷åõóçò, Ýíá ðåäéï óôï ïðïßï
ç óõìâáôéêÞ èåñáðåßá äåí Ý÷åé äþóåé ôá áíáìå-
íüìåíá áðïôåëÝóìáôá ìÝ÷ñé óÞìåñá. Ôá Þäç äç-

ìïóéåõìÝíá áðïôåëÝóìáôá ó÷åôéêþí ðñïêëéíéêþí
ìåëåôþí åßíáé ðñïöáíÝóôáôá èåôéêÜ (ÃñÜöçìá 7)
êáé áíÜëïãïé èåñáðåõôéêïß ó÷åäéáóìïß áíáìÝíå-
ôáé íá ðåñÜóïõí ãñÞãïñá óôçí êëéíéêÞ Ýñåõíá84,86.

Éäéáßôåñï ðåäßï Ýñåõíáò áðïôåëïýí óõíäõáóìïß
ôçò Ì× ìå ðáñÜãïíôåò ðïõ äõíçôéêÜ ìðïñïýí íá
êáèõóôåñÞóïõí ôçí áíÜðôõîç áíôï÷Þò ôùí üãêùí
óå áõôÞ ôç èåñáðåõôéêÞ óôñáôçãéêÞ. Éäáíéêü ðá-
ñÜäåéãìá áðïôåëåß ï óõíäõáóìüò ìåôñïíïìéêÞò
÷çìåéïèåñáðåßáò êõêëïöùóöáìßäçò ìå åâäïìáäéáßá
ôéñáæáðáìßíç, Ýíá âéïáíáãùãéêü ÷çìéêü ðáñÜãï-
íôá ðïõ åíåñãåß ùò êõôôáñïôïîßíç óå õðïîéêÜ
êýôôáñá. Áõôüò ï óõíäõáóìüò óôï÷åýåé óôï íá
ðñïëÜâåé ìéá ðñþéìç áíÜðôõîç áíôï÷Þò üãêùí óå
ìåôñïíïìéêÞ ÷çìåéïèåñáðåßá ðïõ áðïäßäåôáé óôçí
ðñïóáñìïóôéêÞ éêáíüôçôá ôùí íåï-åíäïèçëéáêþí
êõôôÜñùí íá áíáðôýóóïõí áíèåêôéêüôçôá óå õðï-
îáéìéêÝò óõíèÞêåò. Ôçí ëïãéêÞ áíÜðôõîç áõôÞò ôçò

ÃñÜöçìá 7. Ìåãéóôïðïßçóç ôïõ èåñáðåõôéêïý ùöÝ-
ëïõò ìåôñïíïìéêÞò èåñáðåßáò óå óõíäõáóìïýò ìå èå-
ñáðåõôéêïýò ðáñÜãïíôåò ìïñéáêÞò óôü÷åõóçò. [Pietr-
as K, J Clin Oncol, 2004]
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èåñáðåõôéêÞò ðñïóÝããéóçò åðéâåâáéþíåé ðñüóöá-
ôá äçìïóéåõìÝíç ìåëÝôç ðïõ äéåîÞ÷èç óå ðåéñá-
ìáôüæùá ìå åìöõôåõìÝíïõò üãêïõò êáé åðÝäåéîå
óçìáíôéêÞ âåëôßùóç èåñáðåõôéêïý áðïôåëÝóìáôïò
÷ùñßò íá áõîÜíåé ç ôïîéêüôçôá87.

Óôï÷åõìÝíç áíôéáããåéïãåíåôéêÞ èåñáðåßá

Ïé óõíäõáóìïß ìå ìïñéáêÜ óôï÷åõìÝíåò áíôéáã-
ãåéïãåíåôéêÝò èåñáðåßåò Ý÷ïõí ìðåé áðü ðïëý
íùñßò óôçí Ýñåõíá ôïõ èÝìáôïò ôçò ìåôñïíïìé-
êÞò ÷çìåéïèåñáðåßáò ìå åîáéñåôéêÜ áðïôåëÝóìá-
ôá óå ðñïêëéíéêü åðßðåäï. ¸÷ïõí ìåëåôçèåß óõí-
äõáóìïß ìå áíôßóùìáôá êáôÜ ôïõ VEGF êáé ôïõ
õðïäï÷Ýá ôïõ VEGFR250,88,89 êáèþò êáé ìå Üë-
ëïõò áíáóôïëåßò ôçò áããåéïãÝíåóçò24. Óôçí äéå-
èíÞ óêçíÞ ôçò êëéíéêÞò Ýñåõíáò Ý÷åé êáôá÷ùñç-
èåß ùò åõñéóêüìåíç óå åîÝëéîç ìåëÝôç óõíäõá-
óìïý áíôé-VEGF ìïíïêëùíéêïý áíôéóþìáôïò bev-
acizumab ìå ìåôñïíïìéêÞ êõêëïöùóöáìßäç êáé
ìåèïôñåîÜôç. [NCT00121134, Dana-Farber Can-
cer Institute, Bevacizumab With or Without Cyclo-
phosphamide and Methotrexate: A Pilot Study in
Women With Operable Breast Cancer, Éïýëéïò
2005]. Ôá áðïôåëÝóìáôá áõôÞò ôçò ìåëÝôçò áíá-
ìÝíïíôáé ìå æùçñü åíäéáöÝñïí.

ÖÜñìáêá

ÊÜèå êáôçãïñßá ÷çìåéïèåñáðåõôéêþí öáñìÜ-
êùí Ý÷åé äõíçôéêÜ áíôéáããåéïãåíåôéêÞ Þ áíôéáã-
ãåéáêÞ äñÜóç üðùò ðéóôïðïéïýí in vitro êáé in
vivo ìåëÝôåò90,91. Ãéá ðñïöáíåßò ëüãïõò åõ÷Ýñåéáò
ëÞøçò, äéáèåóéìüôçôáò ôïõ öáñìÜêïõ êáé ÷áìç-
ëïý êüóôïõò ïé ìÝ÷ñé óÞìåñá äéåîá÷èåßóåò êëéíé-
êÝò äïêéìÝò Ý÷ïõí ó÷åäüí êáôÜ áðïêëåéóôéêüôç-
ôá âáóéóèåß óôçí êõêëïöùóöáìßäç. Åíôïýôïéò
ìåôáîý ôùí êõôôáñïôïîéêþí öáñìÜêùí åêåßíá ìå
åéäéêüôçôá öÜóåùò êõôôáñéêïý êýêëïõ êáé äç ôá
äçëçôÞñéá ôùí ìéêñïóùëçíáñßùí Ý÷ïõí áîéïëï-
ãçèåß óå ðñïêëéíéêÝò ìåëÝôåò ùò óõãêñéôéêÜ ðëåï-
íåêôïýíôá35,36,50. Ç ðñüóöáôç êõêëïöïñßá âéíï-
ñåëìðßíçò óå öáñìáêïôå÷íéêÞ ìïñöÞ êáøáêßïõ
ãéá áðü ôçí óôüìáôïò ÷ïñÞãçóç Ýäùóå ôçí äõ-
íáôüôçôá óôçí ïìÜäá ìáò íá îåêéíÞóåé êëéíéêÞ
áîéïëüãçóç ìåôñïíïìéêÞò ÷çìåéïèåñáðåßáò ìå
áíôéìéôùôéêü ðáñÜãïíôá.72 Áðïôåëåß äéåèíþò ôçí
ìüíç åí åîåëßîåé êáôá÷ùñçìÝíç êëéíéêÞ äïêéìÞ
ìåôñïíïìéêÞò èåñáðåßáò ìå áíôéìéôùôéêü ðáñÜ-
ãïíôá. Ïé õðüëïéðåò 6 äéåèíþò êáôá÷ùñçìÝíåò
ìåëÝôåò áöïñïýí óôï óýíïëü ôïõò êëéíéêÝò äïêé-
ìÝò áëêõêéïýíôùí ðáñáöüíôùí. [http://www. clini-
caltrials.gov; Feb 2006]

ÃñÜöçìá 8. ×ñüíïò ìÝ÷ñé ôçí äéáðßóôùóç áóôï÷ßáò
ôçò èåñáðåßáò [TTF] óå 60 áóèåíåßò ìå áíèåêôéêïýò
üãêïõò ðïõ áíôéìåôùðßóèçêáí èåñáðåõôéêÜ ìå áäéÜ-
ëåéðôç áðü ôïõ óôüìáôïò ÷ïñÞãçóç âéíïñåëðßíçò óå
ìåëÝôç êáèïñéóìïý äüóçò ìå äïóïëïãßá 20-60 mg ôñåéò
öïñÝò ôçí åâäïìÜäá. [Briasoulis,E. Eur. J Cancer Sup-
pl. 2005]

Åðßëïãïò

Ç óõíåéäçôïðïßçóç ôçò êåíôñéêÞò óçìáóßáò
ôçò áããåéïãÝíåóçò ãéá ôçí åîÝëéîç êáé èåñáðåõ-
ôéêÞ ôïõ êáñêßíïõ óå óõíäõáóìü ìå ôçí âáèýôå-
ñç êáôáíüçóç ôçò âéïëïãßáò, êéíçôéêÞò êáé åõáé-
óèçóßáò ôïõ åíäïèçëéáêïý éóôïý ôùí íåüðëáóôùí
áããåßùí ôùí üãêùí Ý÷åé ïäçãÞóåé óå åðáíáðñïó-
äéïñéóìü ôùí óôñáôçãéêþí ÷ñÞóçò ôçò ÷çìåéïèå-
ñáðåßáò êáé ôçí áíáãíþñéóç åíüò êáéíïôüìïõ
áíôéáããåéïãåíåôéêïý ó÷Þìáôïò ÷çìåéïèåñáðåßáò
ìå åõíïúêü ðñïößë ôïîéêüôçôáò êáé äéáöïñåôéêü
êõôôáñéêü èåñáðåõôéêü óôü÷ï ðïõ ïíïìÜæåôáé
ÌåôñïíïìéêÞ ×çìåéïèåñáðåßá.

ÓõíïëéêÜ èåùñïýìåíá ôá Þäç ðáñá÷èÝíôá
äåäïìÝíá ìåôáöñáóôéêþí, ðñïêëéíéêþí êáé êëéíé-
êþí ìåëåôþí ôçò ìåôñïíïìéêÞò ÷çìåéïèåñáðåßáò
ìéêñþí äüóåùí óõãêëßíïõí õðÝñ ôçò ëïãéêÞò
óõãêåñáóìïý óõìâáôéêÞò êáé ìåôñïíïìééêÞò èå-
ñáðåßáò óõíåðéêïõñïýìåíçò áðü ïñèïëïãéêïýò
óõíäõáóìïýò óôï÷åõìÝíùí èåñáðåõôéêþí ðáñá-
ãüíôùí. ÔÝôïéïé èåñáðåõôéêïß óõíäõáóìïß áíáìÝ-
íåóôáé íá áðïôåëÝóïõí åðßêåíôñï Ýíôïíïõ êëéíé-
êïý åñåõíçôéêïý åíäéáöÝñïíôïò óôá áìÝóùò ðñï-
óå÷Þ ÷ñüíéá92.
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MOLECULAR ONCOLOGY: THE COMING OF AGE

Molecular oncology: the coming of age

Martin F Fey

Cancer is a disease of cells and genes. Alter-
ations in chromosomes and in genes critical for
normal cellular homeostasis are important events
in the life of a cell. Gene mutations that confer a
growth advantage to the cell provide the molecu-
lar basis for malignant transformation, and hence
the clonal growth of a tumour. The first evidence
to support this concept came from karyotype anal-
yses of malignant tumours, mostly leukaemias.
Cytogenetics have been an important tool to de-
tect genes critical for carcinogenesis, and their
cloning has in turn provided the means to charac-
terize their mutations at the molecular level, and
to study their function in normal cellular physiolo-
gy as well as in the life of a cancer cell. Genes
most frequently involved in cancer are kinases
and other types of receptors involved in signal
transduction, transcription factors, and genes gov-
erning cellular apoptosis or programmed cell death.

Since karyotype alterations provide important
diagnostic and prognostic information in myeloid
and lymphoid neoplasms, they have become in-
corporated in routine diagnostic practice. The same
concepts would also apply to many solid tumours
(carcinomas, and notably sarcomas). However, solid
tumour cytogenetics are technically difficult and
therefore often not available in daily practice.

Advances in molecular biology now offer alter-
native diagnostic approaches. Many chromosome
alterations, for example chromosomal deletions or
translocations can be detected by the FISH (for
Fluorescent In Situ Hybridisation) technique on
interphase nuclei seen on tissue sections. The
rearrangement of genes, a corollary of reciprocal

chromosomal translocations, alters gene structure
and expression, which in turn can be detected by
the polymerase-chain reaction (PCR) where prim-
ers are deliberately placed on either side of a
chromosomal breakpoint. Reverse-transcriptase
PCR helps to detect abnormal gene transcripts,
for example fusion mRNA genes derived rearranged
gene partners involved in a translocation. Chro-
mosomal deletions often seen in solid tumours
can be diagnosed at the DNA level with the help
of highly polymorphic and hence highly informa-
tive DNA markers (microsatellites) which are now
available to provide a dense landmark map of the
entire genome. Alternatively FISH can used to
target chromosomal regions with a high likelihood
of deletions in particular neoplasms.

In many cases, gene alterations produce aber-
rant patterns of protein expression, amenable to
detection with appropriate antibodies on tissue
sections (immuno-histochemistry). In diagnostic
pathology this approach is most widely used. Val-
idation of techniques is essential to use such data
clinically. For example, the detection of overex-
pressed HER2 protein in breast cancer needs to
be controlled for quality in validated assays, if the
test should be suitable to predict the tumour’s
response to an anti-HER2 antibody (trastuzumab).
Many more markers are now being exploited in
this fashion, heralding the period of “targeted ther-
apies” or “magic anti-cancer bullets” in clinical
oncology.

Increasing numbers of genes are now being
found to be crucial in carcinogenesis, and clinical-
ly useful. It would therefore be desirable to devel-
op techniques that provide a comprehensive sur-
vey on altered genes in tumours, and detect alter-
ations in the expression of many genes simulta-
neously rather than focussing on a selected few.
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The latter approach has become possible through
the microarray or microchip technology where in
RNA extracted from a tumour sample virtually all
genes can be studied for their expression in a
single experiment or assay. Such expression pro-
files appear to be distinct between clinically and
biologically separable tumour entities, and the tech-
nology provides additional means of separating
clinically heterogeneous neoplasms (for example,
breast cancer or chronic lymphocytic leukaemia)
into molecular entities defined by distinct gene
expression profiles. On a practical level, however,
the technology for all its merits is far from being
simple and ready to use in daily diagnostic prac-
tice. Its main achievement is to give us informa-
tion on new potential molecular targets of various
tumours, and to create new timely hypotheses on
molecular carcinogenesis.

The successful use of molecular diagnostics
in oncology requires that they be incorporated
into appropriate prospective clinical trials, which
is essential for their validation. It simply does not
suffice to dig out a few tissue samples from the
cellar of a pathology department, study them with
a “new” marker, and correlate the data with clini-
cal outcome of the patients, as this approach is
subject to considerable bias, and it may often fail
to corroborate the clinical value of “new” prog-
nostic or predictive markers.

An obvious field where molecular cancer diag-
nostics are rapidly gaining great practical impor-
tance, is the molecular characterisation of familial
cancer predisposition syndromes. Many genes and
their mutations conferring a genetic cancer risk
have now been identified, such as the DNA mis-
match repair genes involved in hereditary non-
polyposis colo-rectal cancer (HNPCC), the genes
responsible for familial breast- and ovarian cancer
syndromes (BRCA 1 and 2), or the RET onco-
gene in familial medullary carcinoma of the thy-
roid and the multiple endocrine neoplasia syn-
dromes (MEN). Diagnostic assessment of germ-
line mutations in such genes allows to identify
family members at increased genetic risk and
separate them from individuals in a kinship with
“standard” risk, which in turn enables clinicians
and families to decide on prophylactic measures
to be undertaken (for example, preventive sur-

gery), or at least appropriate follow-up (for exam-
ple, particularly close follow-up of women in breast
cancer families as of a relatively early age). It is
important (and nevertheless sometimes overlooked)
that genetic testing should only be done once all
implications of a test result (be it negative or
positive) have been extensively discussed with
the index patients and their family.

In addition to their application in tumour diag-
nosis, the definition and characterization of genes
and molecular pathways important in tumorigene-
sis has paved the way to discover new molecular
targets to improve cancer therapy. The HER2-on-
cogene in breast cancer, the BCR-ABL fusion pro-
tein in chronic myelogenous leukaemia (CML), and
the CD20 antigen in malignant B-cell neoplasms
are the best examples of molecules that can suc-
cessfully be targeted. Other examples are per-
haps less impressive, if nevertheless much hyped.
Small molecules serving as inhibitors of the Epi-
dermal Growth Factor Receptor pathway have yet
to find their exact clinical place in daily practice,
since their efficacy has been found to be less
pronounced than initially hoped for. Antibodies
against EGFR are of limited benefit in a number
of solid tumours (colon and lung cancer), and yet
of marked help in others (head and neck cancer).
With the exception of imatinib mesylate (targeting
the BCR-ABL oncogene in CML) virtually none of
these new drugs are powerful enough to induce
clinically important responses on their own. For
example, antibodies targeting EGFR or tumour
vasculature (anti-angiogenic compounds) need to
be combined with traditional chemotherapy for
optimal clinical benefit. Whilst the clinical efficacy
of small molecules linking into the EGFR pathway
such as erlotinib or gefitinib is very limited, their
combination with chemotherapy has so far failed
to improve treatment results, as demonstrated in
lung cancer.

Summarising the impact of molecular cancer
genetics on diagnosis and treatment, one may
nowadays safely conclude, that molecular oncolo-
gy is no longer in its clinical infancy and has
certainly reached the point where this technology
represents far more than just some form of occu-
pational therapy for basic scientists, or some type
of academic playground.
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