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ÅÉÓ

ôïðïãñáößá

Ç äéáëåýêáíóç ôùí ðáèïöõóéïëïãéêþí ìçxáíéóìþí óõìðåñéöïñÜò ôùí êáêïÞèùí íåïðëáóìÜôùí,
åßôå áöïñïýí óôçí åìöÜíéóç ôïðéêÞò õðïôñïðÞò åßôå óôçí åêäÞëùóç áðïìáêñõóìÝíùí ìåôáóôÜóåùí,
áðïôåëåß óçìáíôéêü ãíùóôéêü áíôéêåßìåíï ðïõ áíïßãåé äõíáôüôçôåò åöáñìïãÞò íÝùí èåñáðåõôéêþí
ìïíôÝëùí. Óôï ðëáßóéï áõôü ôçò äéåñåýíçóçò ôçò ðáèïöõóéïëïãßáò ôùí êáñêßíùí Ý÷åé ðëÝïí ãßíåé
êïéíÜ ðáñáäåêôü üôé ïé âéïëïãéêÝò äéåñãáóßåò äéÞèçóçò êáé ìåôÜóôáóçò áðïôåëïýí óýíèåôåò ëåéôïõñ-
ãßåò óôéò ïðïßåò åìðëÝêïíôáé ôüóï ôá ãåíåôéêÜ êáèïñéóìÝíá êáñêéíéêÜ êýôôáñá üóï êáé ôï ðåñéâÜëëïí
éóôéêü óôñþìá ôïõ îåíéóôÞ, áëëÜ êáé ïé ãåéôíéÜæïíôåò öõóéïëïãéêïß éóôïß.

Ôï ðñüâëçìá ôçò ôïðéêÞò õðïôñïðÞò åíüò êáêïÞèïõò üãêïõ èÝôåé óçìáíôéêÜ èåñáðåõôéêÜ êáé
áêáíèþäç åñåõíçôéêÜ åñùôÞìáôá, ôá ïðïßá åßíáé äõó÷åñþò ðñïóðåëÜóéìá êáé ðáñáìÝíïõí ó÷åôéêÜ
áíáðÜíôçôá óå ðïëëïýò üãêïõò. Âáóéêü åñþôçìá ðïõ áðáó÷ïëåß ôçí êáèçìåñéíÞ êëéíéêÞ ðñÜîç åßíáé
ï êáèïñéóìüò ôïõ «åëåýèåñïõ äéÞèçóçò» ÷åéñïõñãéêïý ÷åßëïõò. Ðïéïß üñïé ìðïñïýí íá èåùñçèïýí
êáèïñéóôéêÜ åðáñêåßò íá ôåêìçñéþóïõí áóöáëÞ ôá ÷åéñïõñãéêÜ üñéá åêôïìÞò åíüò üãêïõ; ÅðéðëÝïí,
ðÝñáí ôùí ãíùóôþí ðáèïöõóéïëïãéêþí ìç÷áíéóìþí ôçò ôïðéêÞò õðïôñïðÞò ìéáò íåïðëáóßáò, ðïéü
åßíáé ôï õðïêåßìåíï Üãíùóôï âéïëïãéêü õðüóôñùìá óôçí äéáäéêáóßá áõôÞ;

Óå áõôü ôï ôåý÷ïò ôïõ «ÂÊÏ» ðáñïõóéÜæåôáé ìéá ðñùôïðïñéáêÞ ìåëÝôç ðïõ Ý÷åé óáí êåíôñéêü
óôü÷ï ôçí Ýñåõíá ôçò ôïðéêÞò õðïôñïðÞò õðü ôï ðñßóìá ôçò âéïëïãßáò ôïõ êáñêßíïõ. Ç åñåõíçôéêÞ
äïõëåéÜ ôïõ Ä. Çëéüðïõëïõ åðéêåíôñþíåôáé óôçí áíÜëõóç ôùí äýï äéáöïñåôéêþí äñüìùí ìÝóù ôùí
ïðïßùí åßíáé äõíáôüí íá åîåëé÷èåß ç äéáäéêáóßá ôçò ôïðéêÞò õðïôñïðÞò åíüò üãêïõ ìåôÜ áðü ÷åéñïõñ-
ãéêÞ áöáßñåóç. Óôçí Ýñåõíá áõôÞ, ç ïðïßá Ý÷åé áðïöÝñåé ðñüóöáôá óôïí ¸ëëçíá åðéóôÞìïíá ôï
âñáâåßï ôïõ êáëýôåñïõ íÝïõ åñåõíçôÞ óôçí Ýñåõíá êáôÜ ôïõ êáñêßíïõ ôïõ ìáóôïý áðü ôï Õðïõñãåßï
ÅèíéêÞò Áìýíçò ôùí ÇÐÁ (Breast Cancer Program, US Department of Defence-2005), áéôéïëïãåßôáé ç
áíÜãêç ôïõ ðñïóäéïñéóìïý åíüò ãåíåôéêïý êáé åíüò åðéãåíåôéêïý ÷Üñôç ìåôáâïëþí óôï êáñêéíéêü
ðåäßï êáé óêéáãñáöåßôáé ç åñãáóôçñéáêÞ ìåèïäïëïãßá ðïõ ìðïñåß íá ÷ñçóéìïðïéçèåß ãéá ôçí ïñéïèÝôç-
óç áõôïý ôïõ ÷Üñôç. Ç åðé÷åßñçóç áêñéâïýò ôïðïãñáöéêÞò êáôáíïìÞò ôùí éóôïëïãéêÜ ìç-áíé÷íåýóéìùí
êáñêéíéêþí áëëáãþí óôá ÷åéñïõñãéêÜ üñéá åêôïìÞò áðïôåëåß óçìáíôéêÜ ðåäßï Ýñåõíáò, ôï ïðïßï
ïíïìÜæåôáé ìïñéáêÞ ôïðïãñáöéêÞ áíáôïìßá êáé ôï åíäéáöÝñïí ôïõ áããßæåé üëåò ôéò ïãêïëïãéêÝò åéäéêü-
ôçôåò. Ïé åîåëßîåéò óôï ðåäßï ôçò ìïñéáêÞò ôïðïãñáöéêÞò áíáôïìßáò öáßíåôáé üôé èá áðïôåëÝóïõí
óçìáíôéêü ìï÷ëü ãéá ôïí åðáíáðñïóäéïñéóìü ôùí ïñßùí áóöáëïýò ÷åéñïõñãéêÞò åêôïìÞò, áëëÜ –
åíäå÷ïìÝíùò- êáé ôïí åðáíáðñïóäéïñéóìü ôùí ìåèüäùí ìåôåã÷åéñçôéêÞò èåñáðåõôéêÞò áãùãÞò.

×áñÜëáìðïò ÁíäñåÜäçò
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ÁÍÁÓÊÏÐÇÓH

ÈåñáðåõôéêÝò ðñïóåããßóåéò ôùí ÷áìçëÞò êáêïÞèåéáò

Non-Hodgkin's ëåìöùìÜôùí áðü â-êýôôáñá

Ì.Ì. ÂáóëáìáôæÞò, ×. ÂáäÜëá, Ð. Óôáóéíïðïýëïõ

ÐÅÑÉËÇØÇ
Tá NHL ÷áìçëÞò êáêïÞèåéáò Ý÷ïõí êëéíéêÞ ðïñåßá ÷áñáêôçñéæüìåíç áðü õöÝóåéò êáé åîÜñóåéò
êáé óõíÞèùò äåí åìöáíßæïõí áîéüëïãá ðïóïóôÜ ðëÞñùí õöÝóåùí ìå ôçí êëáóóéêÞ ÷çìåéïèå-
ñáðåßá Þ/ êáé áêôéíïèåñáðåßá. ÄåäïìÝíïõ üôé äåí õðÜñ÷ïõí ìÝ÷ñé ôþñá êïéíÜ áðïäåêôÝò
èåñáðåßåò ðïõ íá ïäçãïýí óçìáíôéêü ðïóïóôü áóèåíþí ìå ÷áìçëÞò êáêïÞèåéáò NHL óå ßáóç,
äéåñåõíþíôáé íÝåò èåñáðåßåò. Óôçí ðáñïýóá áíáóêüðçóç ðáñïõóéÜæïíôáé ïé ôñÝ÷ïõóåò èåñá-
ðåõôéêÝò ðñïóåããßóåéò ôçò íïóïëïãéêÞò ïìÜäáò. Éäéáßôåñç Ýìöáóç äßäåôáé óôá íåþôåñá èåñá-
ðåõôéêÜ ó÷Þìáôá ìå ôç ÷ñÞóç ìïíïèåñáðåßá ìå ìïíïêëùíéêÜ áíôéóþìáôá, óõíäõáóìþí ìåôá-
îý ôùí, Þ ìå óõìâáôéêÞ ÷çìåéïèåñáðåßá êáé ìåãáèåñáðåßáò ìå õðïóôÞñéîç ìå ìõåëéêü ìüó÷åõ-
ìá. ÐïëëÝò ìåëÝôåò õðïäçëþíïõí üôé ïé èåñáðåõôéêïß óõíäõáóìïß åßíáé ãåíéêÜ áóöáëåßò êáé
ìðïñåß íá äßíïõí êáëýôåñá èåñáðåõôéêÜ áðïôåëÝóìáôá áð’ üôé ïé ìïíïèåñáðåßåò. ¹äç äéåîÜ-
ãïíôáé êëéíéêÝò ìåëÝôåò ìå óôü÷ï ôïí ðåñáéôÝñù êáèïñéóìü ôùí êáëýôåñùí èåñáðåõôéêþí
óôñáôçãéêþí ìå ôç ÷ñÞóç ôùí íÝùí áõôþí ðáñáãüíôùí.  ÂÞìá ÊëéíéêÞò Ïãêïëïãßáò 2005,
4 (1-2):117-153.

Ã.Í.Á “Ï ÅÕÁÃÃÅËÉÓÌÏÓ”

ÅéóáãùãÞ

Ôá êáêïÞèç ëåìöþìáôá (NHL) áðïôåëïýí ëßáí
åôåñïãåíÞ íïóïëïãéêÞ ïíôüôçôá ùò ðñïò ôçí
âéïëïãéêÞ ôïõò óõìðåñéöïñÜ, ôéò êëéíéêÝò åêäç-
ëþóåéò & ôçí èåñáðåõôéêÞ ôïõò áíôéìåôþðéóç. Ç
ðéèáíüôçôá éÜóåùò Â-NHL ãåíéêþò, ðïéêßëëåé ãéá
ôéò äéÜöïñåò õðïïìÜäåò ôçò íüóïõ & åßíáé áíôé-
óôñüöùò áíÜëïãç ôïõ âáèìïý êáêïçèåßáò ôùí,
þóôå ðñáêôéêÜ ôï ïæþäåò NHL áðü ìéêñÜ ëåìöï-
êýôôáñá, ôï ïðïßï áðïôåëåß ôï éóôéêü õðüóôñùìá
ôçò ×ËË, åßíáé íüóïò áíßáôïò. Ç åðéâßùóç ôùí
áóèåíþí ÷ùñßò èåñáðåßá, êõìáßíåôáé áðü ëßãåò
çìÝñåò áðü ôçí äéÜãíùóç ôçò íüóïõ Ýùò áñêå-
ôÝò äåêáåôßåò, óôçí ðåñßðôùóç ôùí ÷áìçëÞò êá-
êïçèåßáò NHL. Óôçí ôåëåõôáßá ïìÜäá ðåñéëáìâÜ-

íïíôáé ôï ëåìöïêõôôáñéêü ëÝìöùìá áðü ìéêñÜ
ëåìöïêýôôáñá (ËËÌË), ôï ëåìöïðëáóìáôïêõôôá-
ñïåéäÝò ëÝìöùìá (ËÐÊË), ôá ëåìöþìáôá ìå èõ-
ëáêéþäç êåíôñïêýôôáñá (ËÈÊ) grade I & II, ôá
ïðïßá áðïôåëïýí ôçí óõíôñéðôéêÞ ðëåéïøçößá ôçò
ïìÜäáò & ôï ëÝìöùìá åê êõôôÜñùí ôçò ïñéáêÞò
æþíçò (ËÊÏÆ). Ôï ôåëåõôáßï åêöñÜæåôáé õðü äýï
êýñéåò êëéíéêÝò êëéíéêÝò ìïñöÝò: ôï åîùëåìöáäå-
íéêü ôï ïðïßï ó÷åôßæåôáé ìå áõôïÜíïóá íïóÞìáôá
(èõñåïåéäßôéäá Hashimoto, óýíäñïìï Sjogren, ãá-
óôñßôéäá áðü Helicobacter pylori) êáé ôï ëåìöáäå-
íéêü. Ïé èåñáðåõôéêÝò éäéáéôåñüôçôåò ôùí åîù-
ëåìöáäåíéêþí NHL äåí èá óõæçôçèïýí óôçí ðá-
ñïýóá ìåëÝôç. Ïé óýã÷ñïíåò ôáîéíïìÞóåéò ôùí
÷áìçëÞò êáêïÞèåéáò NHL áðü Â-êýôôáñá óôçñß-
æïíôáé óôçí ìïñöïëïãßá êáé ôïí áíïóïöáéíüôõðï
ôùí êõôôÜñùí & ðáñïõóéÜæïíôáé óôïí Ðßíáêá 11.
Óýìöùíá ìå ôçí ôáîéíüìçóç REAL (Revised Eu-
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Ðßíáêáò 1. Áíïóïöáéíüôõðïò Â-ÊõôôÜñùí

CD

ÉÓÔÏËÏÃÉÁ Sig Cig 5 10 11 23 43

ËËÌË +/- -/+ + -/+ + +
ËÐÊË + + - - -/+ - +/-
ËÈÊ + - - +/- - -/+ -
ËÊÏÆ + + - - +/- - -/+

Áðü: Gutierrez M and Wilson WH. Non Hodgkin’s Lymphoma. In Bethesda Handbook of Clinical Oncology. Eds
Abraham J, Allegra CJ. Lippincott Williams & Wilkins, Philadelphia, Baltimore, New York, London, Buenos Aires,
Hong Kong, Sydney, Tokyo, 2001, pp 319-331.

ropean - American Classifications of Lymphoid
Neoplasms) & ôçí áíáèåþñçóÞ ôçò áðü ôçí ÐÏÕ
ïé ïðïßåò åßíáé åõñýôáôá áðïäåêôÝò óÞìåñá, ôá
NHL ìå èõëáêéþäç êåíôñïêýôôáñá äéáêñßíïíôáé2,3,4

áíÜëïãá ìå ôïí éóôïëïãéêü âáèìü êáêïÞèåéáò óå
ôñåéò êáôçãïñßåò (grades I-III). Ôá NHL ìå èõëá-
êéþäç êåíôñïêýôôáñá grades I-II åíôÜóóïíôáé óôá
÷áìçëÞò êáêïÞèåéáò ëåìöþìáôá. Ç ðñüóöáôç
ôáîéíüìçóç ôçò WHO5 ðñïôåßíåé áíÜëïãï óýóôç-
ìá êáôáôÜîåùò åîáñôþìåíï áðü ôï âáèìü êáêïÞ-
èåéáò (grades I-III) âáóéóìÝíï óôïí áðüëõôï áñéè-
ìü êåíôñïâëáóôþí óå 10 íåïðëáóìáôéêÜ èõëÜ-
êéá, áíÜ õøçëÞò åõêñßíåéáò ìéêñïóêïðéêü ðåäßï
(ÕÅÌÐ) 0,159 mm2. Tá NHL grade É Ý÷ïõí 0-5
êåíôñïâëÜóôåò áíÜ ÕÅÌÐ, ôá grade ÉÉ Ý÷ïõí 6-
15 & ôá grade ÉÉÉ Ý÷ïõí > 15 êåíôñïâëÜóôåò áíÜ
ÕÅÌÐ & áíÞêïõí óôçí ïìÜäá ôùí õøçëÞò êá-
êïÞèåéáò NHL. Ç éóôïëïãéêÞ êáôÜôáîç êáôÜ WHO
åßíáé éäéáßôåñá óçìáíôéêÞ äéüôé öáßíåôáé üôé óõí-
äÝåôáé áðïëýôùò ìå ôçí óõíïëéêÞ åðéâßùóç (ÓÅ)
& ôï äéÜóôçìá åëåýèåñï õðïôñïðÞò (ÄÅÕ) ôùí
áóèåíþí6.

ÅðéäçìéïëïãéêÜ óôïé÷åßá

Ç óõ÷íüôçôá äéáãíþóåùò ôùí NHL áõîÜíåé ôá
ôåëåõôáßá ÷ñüíéá óôéò ðåñéóóüôåñåò ÷þñåò ôçò
Åõñþðçò & êõñßùò ôçò Âïñåßïõ ÁìåñéêÞò. Õðï-
ëïãßæåôáé üôé êáô’ Ýôïò äéáãéãíþóêïíôáé 287.000
íÝåò ðåñéðôþóåéò ðáãêïóìßùò7. Åéäéêüôåñá óôéò
Ç.Ð.Á. ôï 2003 åêôéìÜôáé üôé èá äéáãíùóôïýí
53400 íÝïé áóèåíåßò8. H óõ÷íüôçôá áõîÜíåé ìå
ôçí çëéêßá ôùí áôüìùí & óôï óýíïëï ôùí áôü-
ìùí, ìå åôÞóéï ñõèìü 5%. Ôï 20% ôïõ óõíüëïõ
ôùí NHL, åßíáé èõëáêéþäç & ôï 80% ðåñßðïõ ôùí
áóèåíþí áõôþí äéáãéãíþóêïíôáé ãéá ðñþôç öïñÜ,
ìå óôÜäéá ÉÉÉ & IV9-11. Ç öõóéêÞ éóôïñßá ôùí ÷áìç-
ëÞò êáêïÞèåéáò NHL ÷áñáêôçñßæåôáé áðü ðïëëÝò
õðïôñïðÝò & åíßïôå, áõôüìáôåò õöÝóåéò. Ôá äéá-
óôÞìáôá ìåôáîý ôùí õðïôñïðþí âñá÷ýíïíôáé,

ðñïúüíôïò ôïõ ÷ñüíïõ íïóÞóåùò11.
Ôï ëåìöïêõôôáñéêü ëÝìöùìá áðü ìéêñÜ ëåì-

öïêýôôáñá äéáãéãíþóêåôáé óõíÞèùò óå Üôïìá ðñï-
÷ùñçìÝíçò çëéêßáò (äéÜìåóç çëéêßá äéáãíþóåùò
ç Ýâäïìç äåêáåôßá ôçò æùÞò), ìå óõ÷íÞ ðñïóâï-
ëÞ ôïõ ìõåëïý ôùí ïóôþí, ôïõ ðåñéöåñéêïý áßìá-
ôïò, ôùí ëåìöáäÝíùí, ôïõ Þðáôïò & ôïõ óðëç-
íüò.

Ôï ëåìöïðëáóìáôïêõôôáñïåéäÝò ëÝìöùìá
ðñïóâÜëëåé Üôïìá ìåãÜëçò çëéêßáò (äéÜìåóç çëé-
êßá äéáãíþóåùò ç Ýâäïìç äåêáåôßá ôçò æùÞò), ìå
óõ÷íÞ åíôüðéóç óôïí ìõåëü ôùí ïóôþí, ôïõò
ëåìöáäÝíåò & ôïí óðëÞíá. Ôï ðåñéöåñéêü áßìá
ðñïóâÜëëåôáé óðÜíéá åíþ IgM ðáñáðñùôåúíáéìßá
& õðåñãëïéüôçôá åßíáé óõíÞèåéò. Óå ãåíéêåõìÝíç
ìïñöÞ ç íüóïò åßíáé áíßáôç ìå äéÜìåóç ÓÅ 8-10
Ýôç.

Ôá ëåìöþìáôá ìå èõëáêéþäç êåíôñïêýôôáñá
grade I & II äéáãéãíþóêåôáé óõíÞèùò óôçí Ýêôç
äåêáåôßá ôçò æùÞò. Åßíáé ï äåýôåñïò óå óõ÷íüôç-
ôá õðüôõðïò ìåôáîý ôùí ëåìöùìÜôùí & áíÜëï-
ãá ìå ôçí áíáëïãßá óå ìéêñÜ & ìåãÜëá êýôôáñá
êáôáôÜóóåôáé ùò grade I (ç óõíôñéðôéêÞ áíáëïãßá
åßíáé ìéêñÜ êýôôáñá) & grade IÉ (ßóï ðïóïóôü ìé-
êñþí & ìåãÜëùí êõôôÜñùí, ìïëïíüôé ôï áðáéôïý-
ìåíï áêñéâþò ðïóïóôü ôùí ìåãÜëùí êõôôÜñùí
ãéá íá ôåèåß ç äéÜãíùóç åßíáé áäéåõêñßíéóôï.) Óôéò
Ç.Ð.Á. ç åðßðôùóç ôïõ ËÈÊ Þôáí 0,5 óôïõò
100.000 óôïí ãåíéêü ðëçèõóìü ôï 199812. Ï óõ-
ãêåêñéìÝíïò õðüôõðïò óõíïäåýåôáé áðü óõ÷íÞ
ðñïóâïëÞ ôïõ ìõåëïý ôùí ïóôþí, ôïõ ðåñéöåñé-
êïý áßìáôïò, ôùí ëåìöáäÝíùí & ôïõ óðëçíüò. Óå
ãåíéêåõìÝíç ìïñöÞ ç íüóïò åßíáé áíßáôç ìå äéÜ-
ìåóç ÓÅ 8-10 Ýôç. ÅêôñïðÞ óå õøçëÞò êáêïÞ-
èåéáò NHL, óõìâáßíåé óôï 25% ôùí ðåñéðôþóåùí.

Ôï ëÝìöùìá áðü êýôôáñá ôçò ïñéáêÞò æþíçò
äéáãéãíþóêåôáé óõíÞèùò óôçí Ýâäïìç äåêáåôßá
ôçò æùÞò & åðß ãåíéêåõìÝíïõ óôáäßïõ ç ÄÅ åßíáé
10 Ýôç6,13,14-16.

Óå áóõìðôùìáôéêïýò áóèåíåßò ìå ÷áìçëÞò
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êáêïÞèåéáò NHL, óõíÞèùò áêïëïõèåßôáé ôáêôéêÞ
áíáìïíÞò ìå ðñïóåêôéêÞ ðáñáêïëïýèçóÞ ôïõò,
äåäïìÝíïõ üôé äåí Ý÷åé áðïäåé÷èåß ðùò ç ðñþé-
ìç èåñáðåßá áõîÜíåé ôçí åðéâßùóç17. Ç äéÜìåóç
åðéâßùóç (ÄÅ) ôïõ óõíüëïõ ôùí áóèåíþí ìå ÷á-
ìçëÞò êáêïÞèåéáò NHL ðñï÷ùñçìÝíùí óôáäßùí
êõìáßíåôáé ìåôáîý 5-8 ÷ñüíéá. Ôéò ôåëåõôáßåò
10åôßåò & ìïëïíüôé ç íüóïò åßíáé ðïëý åõáßóèç-
ôç óôçí ÷çìåéïèåñáðåßá (×ÈÐ) & ôçí áêôéíïèå-
ñáðåßá (ÁÊÔÈ), ïé éÜóåéò åîáêïëïõèïýí íá åßíáé
åîáéñåôéêÜ óðÜíéåò & ç ÓÅ ôùí áóèåíþí äåí áõ-
îÞèçêå óçìáíôéêÜ. Äýï óåéñÝò áóèåíþí ïé ïðïßåò
ìåëåôÞèçêáí áðü ôïõò Dillman êáé óõí. óôéò äå-
êáåôßåò 1980-1989 & 1990-1999 åìöÜíéæáí ðá-
ñüìïéåò åðéâéþóåéò. Óôéò äýï óåéñÝò ç ÄÅ Þôáí 9
Ýôç. Ïé áóèåíåßò ôùí ïìÜäùí åß÷áí ðïóïóôü
5åôïýò åðéâéþóåùò 70%18. Äåí õðÜñ÷åé ïìïöù-
íßá ãéá ôï åßäïò ôçò èåñáðåßáò ðñþôçò ãñáììÞò
(üôáí áõôÞ áðáéôåßôáé) óå ÷áìçëÞò êáêïÞèåéáò
NHL ðñï÷ùñçìÝíïõ óôáäßïõ, ìïëïíüôé ïé ðåñéó-
óüôåñïé ÷ñçóéìïðïéïýí ôïí óõíäõáóìü cyclopho-
sphamide, vincristine, prednisone (CVP) Þ ìïíï-
èåñáðåßá ìå chlorambucil19,20. Ïé áóèåíåßò óôïõò
ïðïßïõò åðéôõã÷Üíåôáé ðëÞñçò ýöåóç (ÐÕ) ìå
èåñáðåßá ðñþôçò ãñáììÞò ðáñïõóéÜæïõí ìåãá-
ëýôåñç ÓÅ, ìåãáëýôåñï äéÜóôçìá åëåýèåñï íü-
óïõ (ÄÅÍ) & ìéêñüôåñï êßíäõíï åêôñïðÞò óå åðé-
èåôéêüôåñåò ìïñöÝò êáôÜ ôçí õðïôñïðÞ ôçò íü-
óïõ21.

Ôá ïæþäç NHL ÷áñáêôçñßæïíôáé áðü áõîçìÝíï
ðïëëáðëáóéáóìü Â-êõôôÜñùí CD10+ ôá ïðïßá
åìöáíßæïõí ôçí ìåôÜèåóç (14;18), [t(14;18)]. H
óõãêåêñéìÝíç ÷ñùìïóùìéêÞ ìåôÜèåóç öÝñíåé ôï
ðñùôïïãêïãïíßäéï BCL2, ç ëåéôïõñãßá ôïõ ïðïßïõ
ó÷åôßæåôáé ìå ôçí ðñüëçøç ôïõ ðñïãñáììáôéóìÝ-
íïõ êõôôáñéêïý èáíÜôïõ (áðüðôùóç), áðü ôçí
ôáéíßá q21 ôïõ ÷ñùìïóþìáôïò 18 óôçí «ìåôá-
ãñáöéêÞ åðéññïÞ» ôïõ ãïíéäßïõ ôùí âáñåéþí áëýó-
óåùí óôçí ôáéíßá q32 ôïõ ÷ñùìïóþìáôïò 1422,
ìå áðïôÝëåóìá ôçí Ýêðôùóç ôçò åêöñÜóåùò ôïõ
ãïíéäßïõ23. Ìå ÷ñÞóç ìïñéáêþí ôå÷íéêþí, ç
t(14;18) áíé÷íåýåôáé óôï 100%, åíþ ç áíáäéÜôá-
îç ôïõ BCL2 ãïíéäßïõ óôï 60-70% ôùí ðåñéðôþ-
óåùí3,4. Ç åîáöÜíéóç êõôôÜñùí ôá ïðïßá åìöáíß-
æïõí ôçí áíáäéÜôáîç ôïõ ãïíéäßïõ BCL2, áðü ôï
áßìá & ôïí ìõåëü ôùí ïóôþí ìå ôçí èåñáðåßá,
óõíäõÜæåôáé ìå êáëýôåñç ðñüãíùóç. Ïé ðïéêßëïé
ôñüðïé áíé÷íåýóåùò ôçò áíáäéáôÜîåùò, ôïõò
ïðïßïõò ÷ñçóéìïðïéïýí ôá äéÜöïñá åñãáóôÞñéá
ðáãêïóìßùò, óõìâÜëëïõí óôçí áíÜäåéîç õøçëïý
ðïóïóôïý (28%), øåõäþò èåôéêþí áðïôåëåóìÜ-
ôùí. Ç ÷ñçóéìïðïßçóç ôçò PCR óôçí áíß÷íåõóç
ôùí áíáäéáôÜîåùí ôïõ ãïíéäßïõ BCL2 áðïôñÝðåé

ôçí áíÜäåéîç øåõäþò èåôéêþí áðïôåëåóìÜôùí êáé
ðñÝðåé íá åöáñìüæåôáé óå üëåò ôéò ðåñéðôþóåéò24.

KáôÜ ôçí åêôñïðÞ ôùí ïæùäþí NHL óå åðéèå-
ôéêüôåñåò ìïñöÝò, ðáñáôçñåßôáé óõóóþñåõóç
åðéãåíþí ãåíåôéêþí áëëïéþóåùí óôéò ïðïßåò óõ-
ìðåñéëáìâÜíïíôáé ìç ôõ÷áßåò ÷ñùìïóùìéêÝò áë-
ëáãÝò, ãåíåôéêÞ áóôÜèåéá, áíáêáôáôÜîåéò & áëëá-
ãÞ åêöñÜóåùò ôïõ ïãêïãïíéäßïõ c-MYC & ôùí
åîáñôþìåíùí áðü áõôü ãïíéäßùí, ìåôáëëÜîåéò ôïõ
ãïíéäßïõ P53 & ôïõ Þäç áíáäéáôåôáãìÝíïõ ïãêï-
ãïíéäßïõ BCL2. ÅîÜëëïõ Ý÷ïõí ðáñáôçñçèåß: áðå-
íåñãïðïßçóç ôùí ãïíéäßùí p16INK4A & p15INK4B

ëüãù ìåôáëëÜîåùí, åëëåßøåùí & õðåñìåèõëéþ-
óåùí. Åßíáé óáöÝò üôé åôåñïãåíåßò ãåíåôéêÝò âëÜ-
âåò & äéáöïñåôéêïß ãåíåôéêïß ìç÷áíéóìïß ðáñáôç-
ñïýíôáé óôçí ðïñåßá ôçò åêôñïðÞò ôùí ïæùäþí
NHL23.

Ðñïãíùóôéêïß ðáñÜãïíôåò

¼ðùò Þäç áíåöÝñèç ôá ÷áìçëÞò êáêïÞèåéáò
NHL Ý÷ïõí ìáêñÜ, óõíÞèùò êõìáéíüìåíç, êëéíéêÞ
ðïñåßá, áíåîáñôÞôùò áñ÷éêïý óôáäßïõ íüóïõ.
Ðñüóöáôá ðåñéãñÜöçêáí ôá áðïôåëÝóìáôá áðü
ôçí ðáñáêïëïýèçóç ãéá 12-35 ÷ñüíéá, åðéëåãìÝ-
íçò ïìÜäáò 11 áóèåíþí äéÜìåóçò çëéêßáò 44
÷ñïíþí, ìå ïæþäç NHL åê Â-êõôôÜñùí, ôá ïðïßá
äéáãíþóèçêáí óôï Royal Marsden Hospital ìåôá-
îý 1962-1985. ÊáôÜ ôçí äéÜãíùóç, 4 áóèåíåßò
åß÷áí íüóï óôáäßïõ É, 6 óôáäßïõ ÉÉÉ, & 1 óôáäßïõ
IV. Ïé ðåñéóóüôåñïé áðü ôïõò áóèåíåßò áõôïýò,
äåí ðÞñáí èåñáðåßá åíþ óôïõò õðïëïßðïõò Ýãé-
íáí åëÜóóïíåò èåñáðåõôéêÝò ðáñåìâÜóåéò, ôïõ
ôýðïõ ôçò åíôïðéóìÝíçò ÁÊÔÈ Þ ôçò åã÷åéñÞ-
óåùò. Ç ÓÅ Þôáí 87% óôá 15 ÷ñüíéá óå óýãêñéóç
ìå ôï 40% (ãåíéêþò) & ôïõ 58% óôá 30 ÷ñüíéá,
ôùí ìåëåôþí ôïõ Stanford25.

Ç ðñüãíùóç ôùí áóèåíþí ìå ÷áìçëÞò êáêïÞ-
èåéáò NHL åîáñôÜôáé êõñßùò áðü ôçí ýðáñîç
äõóìåíþí ðñïãíùóôéêþí ðáñáìÝôñùí (ìáæéêÞ
íüóïò, Â-óõìðôùìáôïëïãßá, áõîçìÝíç LDH ïñïý),
ïé ïðïßåò óõíïäåýïõí óõíÞèùò íüóï áðáéôïýóá
èåñáðåßá & ëéãüôåñï áðü ôï óôÜäéï ôçò íåïðëá-
óìáôéêÞò åîáëëáãÞò ôïõ êõôôÜñïõ (ìéêñü ìå åíôï-
ìÞ → ìåãÜëï ÷ùñßò åíôïìÞ), ìïëïíüôé ãéá ôï
ôåëåõôáßï õðÜñ÷ïõí éó÷õñÝò áíôßèåôåò áðüøåéò.
ÁõôÝò êõñßùò âáóßæïíôáé óôçí ìåëÝôç ôùí Rodr-
iguez J êáé óõí., áðü ôï MD Anderson Cancer
Center, ç ïðïßá Ýäåéîå üôé áóèåíåßò ìå èõëáêéþ-
äåò êåíôñïêõôôáñéêü NHL grade II Ý÷ïõí ðñü-
ãíùóç áíÜëïãç åêåßíçò áóèåíþí ìå äéÜ÷õôï NHL
áðü ìåãÜëá êýôôáñá & ðñÝðåé íá èåñáðåýïíôáé
áíáëüãùò. Ç ìåëÝôç ðåñéëÜìâáíå 100 áóèåíåßò,
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ìå äéÜìåóç ðáñáêïëïýèçóç 67 ìçíþí & ðïóïóôÜ
5åôïýò ÓÅ & 5åôïýò ÄÅÍ 72% & 67% áíôéóôïß-
÷ùò15. Åíôïýôïéò åðáíåéëçììÝíåò áíáäñïìéêÝò
ìåëÝôåò Ý÷ïõí äåßîåé üôé ç Ýêâáóç áóèåíþí ìå
ïæþäç NHL åßíáé áíåîÜñôçôç ôïõ ðïóïóôïý ôùí
ìåãÜëùí êõôôÜñùí ôá ïðïßá ðåñéëáìâÜíïõí3,4.
Åßíáé åíäéáöÝñïí ôï êáôáëçêôéêü óõìðÝñáóìá
áíáäñïìéêÞò ìåëÝôçò ç ïðïßá áíÝäåéîå üôé ç Ýíôï-
íç Ýêöñáóç ôùí LFA-1 (CD11a êáé CD18) óôá
íåïðëáóìáôéêÜ êýôôáñá, óõíïäåýåôáé áðü ìåãá-
ëýôåñç åðéâßùóç ôùí áóèåíþí. Óå ðëçèõóìéáêÝò
ìåëÝôåò ç äéÜìåóç ÓÅ ôùí áóèåíþí áõôþí êõ-
ìáßíåôáé ðåñß ôá 6 ÷ñüíéá. ÌåôÜ ìßá Þ ðåñéóóüôå-
ñåò õðïôñïðÝò (åíßïôå & óôçí Ýíáñîç ôçò íü-
óïõ) ç íüóïò åêôñÝðåôáé óå ðåñéóóüôåñï åðéèåôé-
êÞ ìïñöÞ, ç ïðïßá ÷áñáêôçñßæåôáé áðü ôïí ðïë-
ëáðëáóéáóìü ìåãÜëùí êõôôÜñùí ÷ùñßò åíôïìÞ Þ
Burkitt like êõôôÜñùí26. Ç Nebraska Lymphoma
Study Group ìåëÝôçóå 40 áóèåíåßò ìå åíôïðé-
óìÝíá ïæþäç NHL & êáôÝëçîå üôé ï éóôïëïãéêüò
õðüôõðïò, ôï óôÜäéï & ï âáèìüò ôçò äéáöïñï-
ðïéÞóåùò, äåí öáßíåôáé üôé åðçñÝáæå ôçí Ýêâáóç
ôçò íüóïõ. ¼óïé áóèåíåßò áíôéìåôùðßóèçêáí åî
áñ÷Þò ìå ×ÈÐ åß÷áí êáëýôåñç Ýêâáóç27. Oé Wood
LA, êáé óõí., ðåñéÝãñáøáí ôçí Ýêâáóç 157 áóèå-
íþí ìå ðñï÷ùñçìÝíá óôÜäéá ïæùäþí NHL óå
ðëçèõóìéáêÞ ìåëÝôç óôçí Alberta ôïõ ÊáíáäÜ. Ç
ðïëõðáñáãïíôéáêÞ áíÜëõóç Ýäåéîå üôé ïé ìüíïé
ðáñÜãïíôåò ìå ðñïãíùóôéêÞ áîßá ãéá ôçí Ýêâáóç
ôçò íüóïõ, Þôáí ç ôéìÞ ôçò LDH ïñïý & ç ýðáñ-
îç â-óõìðôùìáôïëïãßáò28. Ïé óýã÷ñïíåò áðüøåéò
óõãêëßíïõí üôé ïé ðñïãíùóôéêïß ðáñáãïíôåò åß-
íáé ôï óôÜäéï ôçò íüóïõ, çëéêßá >60 åôþí, ï äåß-
êôçò äñáóôçñéüôçôáò, ç ðñïóâïëÞ >1 åîùëåìöá-
äåíéêþí åóôéþí, ôá åðßðåäá ôçò â2 ìéêñïóöáéñß-
íçò,ç Â-óõìðôùìáôïëïãßá & ôï óõíïëéêü öïñôßï
íüóïõ29. ÁíÜëïãåò åßíáé & ïé õðïäåßîåéò ôïõ
Énternational Prognostic Index (ÉÑÉ) ôï ïðïßï êáôá-
ëÞãåé üôé ïé äõóìåíåßò ðñïãíùóôéêïß ðáñÜãïíôåò
åßíáé: çëéêßá> 60, áõîçìÝíç LDH ïñïý, ECOG
Performance status ≥2, ðñïóâïëÞ ≥2 åîùëåìöá-
äåíéêþí åóôéþí, êëéíéêü óôÜäéï ÉÉÉ Þ IV êáôÜ Ann
Arbor. Óçìåéþíåôáé üôé ôï ÉÑÉ ó÷åäéÜóôçêå ãéá
åðéèåôéêÜ NHL, åíþ êáôüðéí åöáñìüóôçêå ìå ðå-
ñéïñéóìÝíç åðéôõ÷ßá óôçí ðñüãíùóç & ôùí ïæù-
äþí NHL. ÍÝïò óõíäõáóìüò ðñïãíùóôéêþí äåé-
êôþí åéäéêüò ãéá ôá ïæþäç NHL ðñïôÜèçêå áðü
ôï Italian Lymphoma Intergroup (ILI). Ç ïìÜäá
êáôÝëçîå üôé áîéüðéóôïé äõóìåíåßò ðñïãíùóôéêïß
äåßêôåò åßíáé çëéêßá> 60 Ýôç, Üññåí öýëï, ðñï-
óâïëÞ ≥2 åîùëåìöáäåíéêþí åóôéþí, áõîçìÝíç LDH
ïñïý, ýðáñîç Â óõìðôùìáôïëïãßáò, ôá÷ýôçôá
êáèéæÞóåùò åñõèñþí ≥30 mm /1ç þñá30. Ôá ÷á-

ìçëÞò êáêïÞèåéáò NHL åìöáíßæïõí óõ÷íÜ,åêôñï-
ðÞ åíüò êõôôáñéêïý êëþíïõ ôùí, óå åðéèåôéêüôå-
ñï éóôïëïãéêü õðüôõðï óõíÞèùò áíèåêôéêü óôçí
×ÈÐ & óõíäåüìåíï ìå ðôù÷Þ ðñüãíùóç. Ï ðñï-
âëåðüìåíïò êßíäõíïò åêôñïðÞò åßíáé 44% óôá 5
÷ñüíéá & 67% óôçí äåêáåôßá. Õðïëïãßæåôáé üôé ôï
ðïóïóôü 10åôïýò åðéâéþóåùò ôùí áóèåíþí ìå &
÷ùñßò åêôñïðÞ åßíáé 13% & 77% áíôéóôïß÷ùò31.

ÈÅÑÁÐÅÉÁ Á´ ÃÑÁÌÌÇÓ

×çìåéïèåñáðåßá

Ôá ðïóïóôÜ ðëÞñïõò áíôáðïêñßóåùò óôçí
èåñáðåßá óõíéóôïýí äåßêôåò ôçò áðïôåëåóìáôéêü-
ôçôÜò ôçò & ðñïûðüèåóç åöáñìïãÞò ôçò, éäßùò
åðß åðéèåôéêüôåñùí NHL. Ç óçìáóßá ôïõò åßíáé
ðïëý ìéêñüôåñç ãéá ÷áìçëÞò êáêïÞèåéáò NHL,
óôá ïðïßá ç ðáñÜôáóç ôïõ äéáóôÞìáôïò åëåýèå-
ñïõ ðñïüäïõ íüóïõ (ÄÅÐÍ) & ç ÓÅ åßíáé ïé ìüíïé
áîéüðéóôïé äåßêôåò áîéïëïãÞóåùò ôçò èåñáðåßáò.
ÅðåéäÞ ç êëéíéêÞ ðïñåßá ôùí ïæùäþí NHL åßíáé
ó÷åôéêÜ ìáêñÜ, ôá ðñþéìá áðïôåëÝóìáôá ìéáò
èåñáðåõôéêÞò ðáñåìâÜóåùò ìðïñåß íá åßíáé ðá-
ñáðëáíçôéêÜ16.

Ç ÷ïñÞãçóç chlorambucil óå äüóç 10mg/çìÝ-
ñá ãéá Üëëïôå Üëëï äéÜóôçìá áíÜ 28 çìÝñåò,
åßíáé áðïäåêôÞ èåñáðåßá ôçò íüóïõ ôá ôåëåõôáßá
÷ñüíéá. ÕðÜñ÷ïõí åíäåßîåéò üôé áýîçóç ôçò äü-
óåùò ôçò chlorambucil óå 30mg/çìÝñá ìðïñåß íá
ðñïêáëÝóåé âåëôßùóç ôùí ðïóïóôþí óõíïëéêÞò
áíôáðïêñßóåùò (ÓÁ) & ÓÅ32. Èåñáðåßåò 1çò ãñáì-
ìÞò ìå óõíäõáóìïýò chlorambucil, vinblastine &
prednisone (ChlVP) Þ cyclophosphamide, adriamy-
cin, vincristine & prednisone (CHOP), óôéò ðåñéó-
óüôåñåò ðåñéðôþóåéò ðñïêáëïýí õøçëÜ ðïóïóôÜ
ÓÁ, ÷ùñßò íá åðçñåÜæïõí ïõóéùäþò ôçí Ýêâáóç
ôçò íüóïõ33. Ãåíéêþò ïé ðåñéóóüôåñåò ìåëÝôåò
äåß÷íïõí üôé ôá ðïóïóôÜ ÐÕ ìåôÜ ìïíïèåñáðåßá
ìå áëêõëéïýíôåò ðáñÜãïíôåò åßíáé ðåñßðïõ 50%,
åíþ ìå óõíäõáóìïýò ×ÈÐ ðåñßðïõ 60%-80%.
Åíôïýôïéò, óýãêñéóç ôïõ óõíäõáóìïý 3 öáñìÜ-
êùí cyclophosphamide, oncovin, prednisone (COP)
Ýíáíôé ìüíï chlorambucil Þ cyclophosphamide äåí
êáôÝëçîå óå óçìáíôéêÝò äéáöïñÝò óôçí ìáêñï-
÷ñüíéá Ýêâáóç ôçò íüóïõ & ôçí åðéâßùóç. ÓÞìå-
ñá ç åìðåéñßá áðü ôç ÷ïñÞãçóÞ ôïõ CHOP &
Üëëùí áíÜëïãùí óõíäõáóìþí óôçí áíôéìåôþðé-
óç ôùí ïæùäþí NHL, öáßíåôáé üôé åðÜãåé õøçëÜ
ðïóïóôÜ ÐÕ óôéò ðåñéóóüôåñåò ìåëÝôåò. Óå äýï
ðñïïðôéêÝò ìåëÝôåò ç ðñïóèÞêç doxorubicin óå
óõíäõáóìïýò ×ÈÐ, äåí ðáñåß÷å êáììßá åðéðëÝïí
ùöÝëåéá34. Åíôïýôïéò ôá äéáóôÞìáôá ðáñáêïëïõ-
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èÞóåùò ôùí áóèåíþí óôéò ìåëÝôåò áõôÝò Þôáí
âñá÷Ýá & åðéðëÝïí ôï CHOP & ïé ðáñáëëáãÝò
ôïõ óõãêñßèçêáí ìå Üëëïõò ÷çìåéïèåñáðåõôéêïýò
óõíäõáóìïýò & ü÷é ìå ìïíÞñåéò ÷çìåéïèåñáðåõ-
ôéêïýò ðáñÜãïíôåò16. Óå ðñüóöáôá äçìïóéåõìÝ-
íç ìåëÝôç (CALGB 9150), 29 áóèåíåßò ìå ÷áìç-
ëÞò êáêïÞèåéáò NHL, èåñáðåýèçêáí ìå ÷ïñÞãç-
óç áõîçìÝíùí äüóåùí cyclophosphamide (4.5gr/
m2 IV êÜèå 14 çìÝñåò) & mesna, ìå ðáñÜëëçëç
ðñïöýëáîç ìå rhG-CSF. Ïé áóèåíåßò ðÞñáí ôïõ-
ëÜ÷éóôïí 4 êýêëïõò ×ÈÐ & ðáñáêïëïõèÞèçêáí
ãéá äéÜìåóï äéÜóôçìá 5(2.5-6.7) åôþí. ÐáñáôçñÞ-
èçêáí 9 ðëÞñåéò & 9 ìåñéêÝò õöÝóåéò (ÓÁ 75%)
& ÄÅ 5.53 Ýôç. Ç åêôéìþìåíç ðéèáíüôçôá ïé áóèå-
íåßò íá Þôáí åëåýèåñïé íüóïõ & íá åðéâéþíïõí
Ýíá Ýôïò áðü ôçí èåñáðåßá, Þôáí 50% & 92%
áíôßóôïé÷á. Ôá áíôßóôïé÷á ðïóïóôÜ óôá 3 ÷ñüíéá
Þôáí 17% & 78%. Óå 13 áóèåíåßò åß÷å ðáñáôçñç-
èåß áíáäéÜôáîç ôïõ BCL-2 ðñï ôçò èåñáðåßáò.
Ó÷åôéêüò Ýëåã÷ïò ìåôÜ ôçí ïëïêëÞñùóç ôçò ×ÈÐ
Ýãéíå óå 7 áóèåíåßò ïé ïðïßïé áíôáðïêñßèçêáí &
ïé 4 äåí åìöÜíéæáí ôçí áíáäéÜôáîç35. Óå ðñü-
óöáôç ìåëÝôç Ýãéíå óýãêñéóç ìïíïèåñáðåßáò ìå
cyclophosphamide Ýíáíôé ôïõ óõíäõáóìïý CHOP
& bleomycin (CHOP-Bleo) óå 228 áóèåíåßò ìå
ïæþäç NHL óôáäßïõ ÉÉÉ/ÉV, ç ðñïóèÞêç 4ïõ ÷çìåéï-
èåñáðåõôéêïý (bleomycin) óôï CHOP äåí áýîçóå
ôçí áðïôåëåóìáôéêüôçôá ôçò èåñáðåßáò óõãêñé-
ôéêÜ ìå ôç ÷ïñÞãçóç ôçò ëéãüôåñï ôïîéêÞò ìïíï-
èåñáðåßáò ìå cyclophosphamide16. Óå ðñüóöáôá
äçìïóéåõìÝíç ðñïïðôéêÞ ìåëÝôç óõãêñßèçêå ç
÷ïñÞãçóç CHOP Ýíáíôé 1çò ãñáììÞò èåñáðåßáò
ìå CHOP & èåñáðåßáò óõíôçñÞóåùò ìå õøçëÞ
äüóç cyclophosphamide (CHOP-HC). Ï ìéêñüò
áñéèìüò áóèåíþí ôçò ìåëÝôçò ðåñéüñéóå ôçí åîá-
ãùãÞ ïñéóôéêþí óõìðåñáóìÜôùí, åíôïýôïéò ôá
ðïóïóôÜ ÓÁ, ôï ÄÅÍ & ç ÓÅ Þôáí ðáñüìïéá óôéò
äýï ïìÜäåò áóèåíþí. Ôï CHOP-HC ðñïêáëïýóå
ðïëý ìåãáëýôåñç áéìáôïëïãéêÞ ôïîéêüôçôá, ðáñÜ
ôçí õðïóôÞñéîç ìå áõîçôéêïýò ðáñÜãïíôåò, þóôå
íá ìçí óõíéóôÜôáé ùò èåñáðåßá ôùí NHL ÷áìç-
ëÞò êáêïÞèåéáò36. ÔÝëïò, ç ôñÝ÷ïõóá óõãêñéôéêÞ
ðñïïðôéêÞ ìåëÝôç ÷ïñçãÞóåùò chlorambucil Ýíá-
íôé ÁÊÔÈ ðñïóâåâëçìÝíïõ ðåäßïõ 2x2 Gy, óå
áóèåíåßò ìå ÷áìçëÞò êáêïÞèåéáò NHL óôáäßùí ÉÉÉ
& ÉV, ïé ïðïßïé äåí Ý÷ïõí ëÜâåé ðñïçãïýìåíç
èåñáðåßá37, áíáìÝíåôáé íá áíáäåßîåé õøçëÜ ðïóï-
óôÜ ÓÁ & ìáêñï÷ñüíéåò ÐÕ ôçò íüóïõ ìå éäéáßôå-
ñá ÷áìçëÞ ôïîéêüôçôá.

Áðü ôéò áñ÷Ýò ôçò 10åôßáò ôïõ 1990 óôçí
èåñáðåßá ôùí õðïôñïðéáæüíôùí Þ áíèåêôéêþí,
÷áìçëÞò êáêïÞèåéáò NHL, åéóÞ÷èç ç fludarabine
ìå ðïóïóôÜ ÓÁ 70% (ÐÕ 37%) & ðåñß ôï 50%

üôáí ÷ïñçãÞèçêå ùò èåñáðåßá 1çò & 2çò ãñáì-
ìÞò áíôéóôïß÷ùò. Ç äéÜìåóç äéÜñêåéá áíôáðïêñß-
óåùò (ÄÄÁ) åßíáé 18 ìÞíåò, áëëÜ ìáêñÜò äéÜñ-
êåéáò ÐÕ, éÜóåéò Þ óçìáíôéêÞ áýîçóç ôçò ÓÅ ôùí
áóèåíþí, åßíáé áíåêäïôéêÝò. ¸íôáîç ôïõ öáñìÜ-
êïõ óå ÷çìåéïèåñáðåõôéêïýò óõíäõáóìïýò áõîÜ-
íåé ôá ðïóïóôÜ ÓÁ & ÐÕ, óå 94% & 47% áíôé-
óôïß÷ùò. H fludarabine åðÜãåé ìåãáëýôåñç ìõå-
ëïêáôáóôïëÞ & áõîçìÝíá ðïóïóôÜ ëïéìþîåùí óå
ó÷Ýóç ìå ôïõò áëêõëéïýíôåò ðáñÜãïíôåò38,39. Óôéò
ðáñåíÝñãåéÝò ôçò ðåñéëáìâÜíïíôáé íáõôßá, Ýìå-
ôïé, áßóèçìá êáêïõ÷ßáò & êïðþóåùò, êáèõóôåñç-
ìÝíç ìõåëïêáôáóôïëÞ ìå óõíáêüëïõèåò ëïéìþ-
îåéò, åêäçëþóåéò áðü ôï Ê.Í.Ó. Þ/ & ôá ðåñéöåñé-
êÜ íåýñá, íÝêñùóç ìõåëïý ôùí ïóôþí, áõôïÜíï-
óç áéìïëõôéêÞ áíáéìßá & èñïìâïðåíßá ìå çùóéíï-
öéëßá. Ðñüóöáôá ðåñéãñÜöçêå åìöÜíéóç çùóéíï-
öéëéêÞò ðíåõìïíßáò óå ãõíáßêá 53 åôþí ç ïðïßá
Ýëáâå ôï öÜñìáêï, ãéá ïæþäåò NHL, óôáäßïõ IV40.

Ôï 1999 äçìïóéåýèçêáí ôá áðïôåëÝóìáôá ôïõ
ðñùôïêüëëïõ GELA ìå ôõ÷áßá êáôáíïìÞ áóèå-
íþí, óôï ïðïßï óõíåêñßèç ç áðïôåëåóìáôéêüôçôá
ôïõ óõíäõáóìïý cyclophosphamide + doxorubicin
+ teniposide + prednisone (CHVP) + interferon a
(IFN-a) Ýíáíôé ìüíïí fludarabine, óå çëéêéùìÝíïõò
áóèåíåßò ìå äõóìåíåßò ðñïãíùóôéêïýò ðáñÜãï-
íôåò (ìáæéêÞ íüóïò, ÷áìçëüò äåßêôçò äñáóôçñéü-
ôçôáò, Â-óõìðôùìáôïëïãßá, â2 ìéêñïóöáéñßíç ≥3
mg/l, LDH ≥ öõóéïëïãéêïý). Ïé áóèåíåßò ôùí äýï
óêåëþí Þôáí õðü èåñáðåßá åðß 18 ìÞíåò & ç
áíÜëõóç ôùí áðïôåëåóìÜôùí Ýäåéîå üôé ç ðñþôç
ïìÜäá åß÷å õøçëüôåñï ðïóïóôÜ ÓÁ, ìåãáëýôåñï
ÄÅÍ & êáëýôåñç åðéâßùóç (p<0.05). ÌÝ÷ñé óÞìå-
ñá ï óõíäõáóìüò CHVP + IFN-a ðáñáìÝíåé ï
ìüíïò ï ïðïßïò Ý÷åé áðïäåé÷èåß üôé óõíïäåýåôáé
áðü êáëýôåñç åðéâßùóç óå óõãêñéôéêÝò ìåëÝôåò.
Ç ìåëÝôç Ýäùóå & Üëëá åíäéáöÝñïíôá óôïé÷åßá
ôá ïðïßá Þôáí:
1. Ç fludarabine ðñïêÜëåóå ðïëý ìéêñüôåñï ðï-

óïóôü ëåõêïðåíßáò.
2. Ç IFN-a ìåéþèçêå Þ äéåêüðç óôï 39% ôùí

áóèåíþí, ëüãù óïâáñÞò ôïîéêüôçôáò.
3. Ç fludarabine áðïäåß÷èçêå áíåðáñêÞò óôçí

ðñüêëçóç óçìáíôéêïý ðïóïóôïý ÓÁ & ìáêñþí
åðéâéþóåùí óå áóèåíåßò ìå åðéèåôéêÞ íüóï41.
Óôçí ìåëÝôç ðáñáôçñÞèçêáí õøçëüôåñá ðï-

óïóôÜ óïâáñþí ðáñåíåñãåéþí ôçò IFN-c óå ó÷Ý-
óç ìå Üëëç, ðñïãåíÝóôåñç, óôçí ïðïßá üìùò ïé
óõìðåñéëçöèÝíôåò áóèåíåßò Þôáí íåþôåñçò çëé-
êßáò24,42.

ÌåôÜ ôï GELA, óçìáíôéêüò áñéèìüò ìåëåôþí
Ýäåéîå üôé ï óõíäõáóìüò CHVP+IFN-a ðñïêáëïý-
óå ðåñéóóüôåñåò ÓÁ, ìåãáëýôåñï ÄÅÍ & êáëýôå-
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ñç åðéâßùóç óå óýãêñéóç ìå èåñáðåßá ìå ìüíç
fludarabine. H 2åôÞò åëåýèåñç íüóïõ åðéâßùóç &
ç äéåôÞò åðéâßùóç Þôáí 63% Ýíáíôé 49% & 77%
Ýíáíôé 62% ãéá ôéò ïìÜäåò CHVP+IFN-a & ôçò
fludarabine (p<0.05, óôéò äýï ðåñéðôþóåéò) áíôé-
óôïß÷ùò3,4,43. Ðñüóöáôá äçìïóéåýèçêáí áðü ôï MD
Anderson Cancer Center Huston, ôá áðïôåëÝóìá-
ôá óõãêñéôéêÞò ìåëÝôçò ôïõ óõíäõáóìïý fludara-
bine, mitoxantrone, dexamethasone (FÌD) Ýíáíôé
÷ïñçãÞóåùò êáô’ åíáëëáóóüìåíï ôñüðï ôùí
(ôñéþí) èåñáðåõôéêþí óõíäõáóìþí CHOD-Bleo
(cyclophosphamide, doxorubicin, vincristine, dexa-
methasone, bleomycin), ESHAP (etoposide, meth-
ylprednisolone, cytarabine, cisplatin) & NOPP (mit-
oxantrone, vincristine, procarbazine, prednisone),
óå 142 áóèåíåßò ìå ÷áìçëÞò êáêïÞèåéáò NHL. Ïé
áóèåíåßò ìåôÜ ôçí ïëïêëÞñùóç ôçò 1çò ãñáììÞò
×ÈÐ Ýëáâáí èåñáðåßá óõíôçñÞóåùò ìå IFN-a+
dexamethasone åðß 1 Ýôïò & ðáñáêïëïõèÞèçêáí
ãéá äéÜìåóï ÷ñïíéêü äéÜóôçìá 5.9 ÷ñüíùí. Ôá
ðïóïóôÜ ÓÁ Þôáí 97% & óôá äýï óêÝëç, ôçò
5åôïýò åðéâéþóåùò 84% Ýíáíôé 82% (p=0.9) &
ôïõ 5åôïýò ÄÅÍ 41% Ýíáíôé 50% (p=0.02). ÕðÞñ-
÷áí 1 & 2 ôïîéêïß èÜíáôïé áíôéóôïß÷ùò óôá äýï
óêÝëç & ç ìç áéìáôïëïãéêÞ ôïîéêüôçôá Þôáí óõ-
÷íüôåñç ìåôáîý ôùí áóèåíþí ôïõ äåýôåñïõ óêÝ-
ëïõò. Óôçí ðïëõðáñáãïíôéêÞ áíÜëõóç ïé áíåîÜñ-
ôçôïé ðñïâëåðôéêïß ðáñÜãïíôåò ãéá ôçí åðßôåõîç
ìåãáëýôåñïõ ÄÅÍ Þôáí åðßðåäá â2-ìéêñïóöáéñß-
íçò <3mg/L (p=0.01) & ÷ïñÞãçóç åíáëëáóóüìå-
íçò ×ÈÐ44.

Ç ÷ïñÞãçóç 1çò ãñáììÞò èåñáðåßáò óõíäõá-
óìïý fludarabine + mitoxantrone, åîåôÜóèçêå óå
óåéñÝò ìå ìéêñïýò áñéèìïýò áóèåíþí ìåôÜ ôá
åîáéñåôéêÜ áðïôåëÝóìáôÜ ôïõ óå ðñïèåñáðåõìÝ-
íïõò áóèåíåßò45 & Ýäùóå ðïóïóôÜ ÓÁ 89%-100%.
Áðü ôïí óõíäõáóìü áðïêëåßóèçêå ç dexamethas-
one, óôçí ðñïóðÜèåéá ôùí åñåõíçôþí íá ìåéùèåß
ç ðéèáíüôçôá ôçò óïâáñÞò áíïóïêáôáóôïëÞò &
ôùí åõêáéñéáêþí ëïéìþîåùí46-48. Ìå âÜóç áõôü
ôï ðñüôõðï, óå ðñüóöáôç ÅëëçíéêÞ ìåëÝôç åëÝã-
÷èçêå ï óõíäõáóìüò fludarabine 25mg/m2/çìÝ-
ñá/IV, çìÝñåò 1-3 & mitoxantrone 10mg/m2/IV,
çìÝñá 1, áíÜ 28 çìÝñåò, óå 27 áóèåíåßò ïé ïðïßïé
ðÞñáí ≤6 ÷çìåéïèåñáðåõôéêïýò êýêëïõò. Ðáñá-
ôçñÞèçêáí 12(44%) ÐÕ & 8(30%) ìåñéêÝò õöÝ-
óåéò (ÌÕ). Ôï äéÜìåóï ÄÅÍ Þôáí 32(10-42.5+)
ìÞíåò & ç ðéèáíüôçôá åðéâéþóåùò óôá 3 ÷ñüíéá,
75%. Ç äéÜìåóç äéÜñêåéá ôçò ÐÕ & ôçò ÌÕ Þôáí
37.3 & 24 ìÞíåò áíôéóôïß÷ùò. Ôï 40% ôùí áóèå-
íþí åìöÜíéóå ïõäåôåñïðåíßá âáèìïý ÉÉÉ Þ ÉV, áëëÜ
ü÷é óõ÷íÜ åõêáéñéáêÝò ëïéìþîåéò49. Åíôïýôïéò óõí-
äõáóìïß fludarabine ìå cylophosphamide Þ mitox-

antrone äåí Ý÷ïõí åëåã÷èåß óå ìåãÜëåò ìåëÝôåò
öÜóåùò ÉÉÉ, Ýùò ôþñá. Óå ðñüóöáôá äçìïóéåõìÝ-
íç ìåëÝôç åðß 78 áóèåíþí ìå ðñï÷ùñçìÝíá óôÜ-
äéá NHL ÷áìçëÞò êáêïÞèåéáò, ï óõíäõáóìüò flud-
arabine ìå mitoxantrone åðÞãå 34 ÐÕ & 39 ÌÕ.
Ôï 88% ôùí áóèåíþí æïýóå 4 ÷ñüíéá áðü ôçí
Ýíáñîç ôçò áãùãÞò50. ÅíäéáöÝñïí õðÜñ÷åé ãéá
ôçí óõó÷Ýôéóç ôçò áíôáðïêñßóåùò óå ìïñéáêü
åðßðåäï ôçí ïðïßá åðÜãåé ç fludarabine, ìå ôçí
êëéíéêÞ áíôáðüêñéóç Þ ôçí áýîçóç ôïõ ÄÅÍ39.

Óôçí èåñáðåßá ôùí ïæùäþí NHL Ý÷åé äïêéìá-
óèåß ç cladribine, ç ïðïßá åßíáé áíÜëïãï ôùí ðïõ-
ñéíþí. Ìïíïèåñáðåßá ìå cladribine óå ìåëÝôç
öÜóåùò ÉÉ óå 55 áóèåíåßò, ðñïêÜëåóå ÓÅ & ÄÅÍ,
áíÜëïãåò ôçò fludarabine51. ¢ëëåò ìåëÝôåò öÜ-
óåùò ÉÉ, ìå ìéêñïýò áñéèìïýò áóèåíþí, Ýäåéîáí
üôé ç cladribine åðÜãåé åëÜ÷éóôç ôïîéêüôçôá, Þôáí
êáëÜ áíåêôÞ áðü ôïõò áóèåíåßò, áëëÜ ç áðïôåëå-
óìáôéêüôçôÜ ôçò óôçí íüóï åßíáé ìéêñüôåñç Ýíá-
íôé óõíäõáóìþí ×ÈÐ ìå âÜóç ôçí doxorubicin.
Ãéá ôïí ëüãï áõôü, ç ÷ñçóéìïðïßçóç ôçò cladrib-
ine óå èåñáðåßåò ðñþôçò ãñáììÞò, áìöéóâçôåß-
ôáé åíôüíùò4,52.

Óå êëéíéêÝò ìåëÝôåò öÜóåùò É/ÉÉ, äïêéìÜæåôáé
ôï arsenic trioxide ôï ïðïßï áõîÜíåé ôçí áðüðôù-
óç ôùí ëåìöùìáôéêþí êõôôÜñùí ìÝóù BCL-2.
ÐáñÜ ôçí óçìáíôéêÞ äñáóôéêüôçôá ôïõ öáñìÜ-
êïõ, ç êëéíéêÞ ôïõ åöáñìïãÞ öáßíåôáé äåí ðñï-
÷þñçóå áîéüëïãá, ëüãù ôùí ðïëëþí ðáñåíåñ-
ãåéþí (ãáóôñåíôåñéêÞ, çðáôéêÞ, íåöñéêÞ, ìõïóêå-
ëåôéêÞ ôïîéêüôçôá), ôéò ïðïßåò ðñïêáëåß38.

Ãåíéêþò ç äéÜñêåéá áíôáðïêñßóåùò ôçò íüóïõ
óôéò ðëåßóôåò ôùí ðåñéðôþóåùí ôùí ÷áìçëÞò
êáêïÞèåéáò NHL åßíáé ðåñéïñéóìÝíç, ìå åîáßñåóç
ôçí ïìÜäá ôùí áóèåíþí, ïé ïðïßïé áíôéìåôùðßæï-
íôáé ìå ìåãáèåñáðåßá êáé ìüó÷åõìá áõôüëïãùí
ðñïãïíéêþí áéìïðïéçôéêþí êõôôÜñùí óôá ðëáßóéá
èåñáðåéþí óôáèåñïðïéÞóåùò, áìÝóùò ìåôÜ áðü
åðéôõ÷åßò èåñáðåßåò 1çò ãñáììÞò. Óôéò ðåñéðôþ-
óåéò áõôÝò, (üðùò & üôáí ç ìåãáèåñáðåßá åðÜãåé
ìáêñÝò ÐÕ Þ éÜóåéò ÷ñçóéìïðïéïýìåíç óôá ðëáß-
óéá èåñáðåßáò óå áóèåíåßò ìå ðñþôç õðïôñïðÞ),
ðáñáôçñåßôáé áíáäéÜôáîç ôïõ BCL2, óôá êýôôáñá
ôïõ áßìáôïò êáé ôïõ ìõåëïý ôùí ïóôþí óå ðïëý
õøçëÜ ðïóïóôÜ4,24,26.

Ðïëý ëßãåò ìåëÝôåò Ý÷ïõí ó÷åäéáóèåß ãéá ôïí
Ýëåã÷ï ðáñáìÝôñùí ðïéüôçôáò æùÞò óå áóèåíåßò
ìå ïæþäç NHL. ÌåëÝôç åðß 141 áóèåíþí Ýäåéîå
üôé êÜèå èåñáðåßá ðñïêáëïýóå óçìáíôéêÞ öõóéï-
ëïãéêÞ, óõíáéóèçìáôéêÞ êáé ëåéôïõñãéêÞ åðéâÜñõíóç
ìç áíáìåíüìåíç, ëüãù ôçò âåëôéþóåùò ôùí óõ-
ìðôùìÜôùí & åêäçëþóåùí ôçò íüóïõ ç ïðïßá
åðÞãåôï óå óõíôñéðôéêü ðïóïóôü53. ¼ðùò áíá-
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öÝñèçêå Þäç, ï óõíäõáóìüò CHVP+IFN-a Ý÷åé
óçìáíôéêÞ èåñáðåõôéêÞ áîßá ãéá áóèåíåßò ìå ÷á-
ìçëÞò êáêïÞèåéáò NHL. Åíôïýôïéò ç ÷ïñÞãçóç
IFN-a óõíïäåýåôáé áðü áõîçìÝíç ôïîéêüôçôá, óç-
ìáíôéêÞ äõóìåíÞ åðßäñáóç óôçí ðïéüôçôá æùÞò
ôùí áóèåíþí & óå ðñüóöáôç ìåëÝôç ôï 39%
ôùí áóèåíþí äéÝêïøå ôçí ÷ñÞóç ôçò, ëüãù ðá-
ñåíåñãåéþí4,41. Åßíáé áîéïóçìåßùôï üôé ðáñÜ ôïí
áñéèìü áîéüëïãùí åñãáóéþí ïé ïðïßåò êáôáëÞ-
ãïõí óå èåôéêÞ óõìâïëÞ ôçò ðñïóèÞêçò IFN-a óå
óõíäõáóìïýò ×ÈÐ ó÷åäéáóìÝíïõò ãéá ôçí áíôé-
ìåôþðéóç ÷áìçëÞò êáêïÞèåéáò NHL åðß áóèåíþí
ìå äõóìåíåßò ðñïãíùóôéêïýò ðáñÜãïíôåò, õðÜñ-
÷ïõí ðïëëÝò ìåëÝôåò êáôÜ ôéò ïðïßåò ç åðßäñáóç
ôçò IFN-a, åéäéêüôåñá óôçí åðéâßùóç ôùí ðáó÷ü-
íôùí, áìöéóâçôåßôáé54. Ôá èåñáðåõôéêÜ äåäïìÝíá
ìðïñåß íá áëëÜîïõí üôáí ðáãéùèïýí Þäç áíáêïé-
íùèÝíôá ðñïêáôáñêôéêÜ áðïôåëÝóìáôá áðü ôçí
óõã÷ïñÞãçóç ×ÈÐ & ìïíïêëùíéêþí áíôéóùìÜ-
ôùí, ãéá ôá ïðïßá èá ãßíåé áíåîÜñôçôç áíáöïñÜ
óôçí óõíÝ÷åéá3,4.

Óå áíáóêüðçóç åðôÜ ìïñéáêþí ìåëåôþí åðß
áóèåíþí ìå ïæþäç NHL & ôçí t(14;18) áíôéìå-
ôùðéóèÝíôåò åðéôõ÷þò ìå ×ÈÐ, ðáñáôçñÞèçêå
áñíçôéêÞ PCR ãéá áíáäéÜôáîç ôïõ BCL-2 óå ðï-
óïóôü 38%-82% óôçí öÜóç áíôáðïêñßóåùò22.
Óôáèåñïðïßçóç ôïõ áðïôåëÝóìáôïò ôçò ×ÈÐ ìå
áíïóïèåñáðåßá (éíôåñöåñüíç, éíôåñëåõêßíç, åì-
âüëéá ìå éäéïôõðéêÞ ðñùôåÀíç) ìðïñåß íá áõîÞ-
óåé ôá ðïóïóôÜ áñíçôéêÞò PCR ãéá áíáäéÜôáîç
ôïõ BCL-255.

Áêôéíïèåñáðåßá

Ôá ïæþäç NHL åßíáé åîáéñåôéêÜ áêôéíïåõáßóèç-
ôïé üãêïé. Ç èÝóç ôçò ÁÊÔÈ óôçí áíôéìåôþðéóç
÷áìçëÞò êáêïÞèåéáò NHL óôáäßùí É Þ ÉÉ, ìÝ÷ñé

ðñüóöáôá, åðåöõëÜóóåôï êõñßùò ãéá áóèåíåßò
ìåãÜëçò çëéêßáò, ìå åíôïðéóìÝíç íüóï & åðçñåá-
óìÝíï äåßêôç äñáóôçñéüôçôáò. Ç ÁÊÔÈ åðÜãåé
êáëü Ýëåã÷ï ôçò ôïðéêÞò íüóïõ (ãéá Üëëïôå Üëëï
÷ñïíéêü äéÜóôçìá), áëëÜ, äåí ðñïëáìâÜíåé õðï-
ôñïðÝò, ìáêñÜí ôçò ðñùôïðáèïýò åóôßáò, üðùò
áíáìÝíåôáé. Óõíäõáóìüò ÁÊÔÈ ìå Þðéá ×ÈÐ åðÜ-
ãåé ìéêñÞ âåëôßùóç ôùí áðïôåëåóìÜôùí ôçò
ÁÊÔÈ56 & áõôü áíáêïéíþèçêå ãéá ðñþôç öïñÜ
áðü ôçí British National Lymphoma Investigation
(BNLI) ç ïðïßá, óå 148 áóèåíåßò, Ýäåéîå üôé ìé-
êñÝò äüóåéò chlorambucil ãéá 6 ìÞíåò ìåôÜ ôçí
ïëïêëÞñùóç ôçò ÁÊÔÈ, ðñïêáëïýóå ìéêñÞ, ìç
óôáôéóôéêÜ óçìáíôéêÞ, ìåßùóç ôùí õðïôñïðþí óôçí
ïìÜäá ôïõ óõíäõáóìïý57.

ÁðïôåëÝóìáôá åðáíåéëçììÝíùí ìåëåôþí ôá
ôåëåõôáßá Ýôç, áíáäåéêíýïõí ôçí óçìáíôéêÞ èÝóç
ôçò ÁÊÔÈ ðñïóâåâëçìÝíïõ ðåäßïõ ìå äüóç 36-
40Gy ãéá ôçí áíôéìåôþðéóç ïæùäþí NHL óôá-
äßùí É & ÉÉ, ìå ðïóïóôÜ 40%-50% 10åôïýò åëåý-
èåñçò íüóïõ åðéâéþóåùò58,59. Ïé äçìïóéåõìÝíåò
ìåëÝôåò èåñáðåßáò ÷áìçëÞò êáêïÞèåéáò NHL ìå
ìüíç ÁÊÔÈ, äßíïíôáé óôïí Ðßíáêá 2 Ç äéáêýìáí-
óç ôùí ðïóïóôþí áíôáðïêñßóåùò óå áõôÝò åîáñ-
ôÜôáé áðü:
1) ôçí åðéâÜñõíóç ôïõ ðëçèõóìïý ôùí áóèåíþí

áðü äõóìåíåßò ðñïãíùóôéêïýò äåßêôåò, üðùò
ôá áõîçìÝíá åðßðåäá ôçò â2 ìéêñïóöáéñßíçò
êáé

2) ôçí åíôáôéêüôçôá ôïõ åßäïõò ôçò ðñþôçò óôá-
äéåêôéìÞóåùò ôùí áóèåíþí ìå ÷ñçóéìïðïßçóç
ôçò åñåõíçôéêÞò ëáðáñïôïìßáò Þ ü÷é, ôçí Ýíôá-
îç óôïí êáôÜëïãï ôùí õðï÷ñåùôéêþí, ïñéóìÝ-
íùí åîåéäéêåõìÝíùí åîåôÜóåùí üðùò åßíáé ç
[18F]fluorodeoxyglucose positron emission tom-
ography Þ ôï gallium scanning60.
Åðß ðñï÷ùñçìÝíùí óôáäßùí, ïëïóùìáôéêÞ
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ÌÅËÅÔÇ Á.Á. Ä.Ç. Äüóç ÁÊÔÈ % 10åôÝò % 10åôÞò
(%óôÜäéï ÉÉ) (åýñïò)  (Gy)/åýñïò  ÄÅÍ.  Ó.Å.

BNLI-1 8257 6030-80 ÊïéëéÜ 25, Áëëïý 35 28 52
BNLI-2 2080 5931-86 Áíáëüãùò35 47 64
Toronto 19045 5618-87 3020-35 53 óôá 12 58 óôá 12

÷ñüíéá ÷ñüíéá
Stanford 17758 5222-83 35-50 44 64
MD Anderson 8059 5424-81 4026-50 41 óôá 15 43 óôá 15

÷ñüíéá  ÷ñüíéá
Royal Marsden 5831 5521-82 4030-54 43 79

Ä.Ç. = äéÜìåóç çëéêßá, ÁÊÔÈ= áêôéíïèåñáðåßá, ÄÅÍ = äéÜóôçìá åëåýèåñï íüóïõ, Ó.Å. = óõíïëéêÞ åðéâßùóç.
Áðü: Seymour JF, Pro B, Fuller LM, et al. Long-term follow-up of prospective study of combined modality therapy
for stage I-II indolent non-Hodgkin’s lymphoma. J Clin Oncol 2003, 21: 2115-2122.
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ÁÊÔÈ ÷áìçëÞò óõíïëéêÞò äüóåùò (1.5-2.5Gy óå
óõíåäñßåò ôùí 10cGy) ðñïêáëåß áîéüëïãåò áíôá-
ðïêñßóåéò11,61. Óå åíäéáöÝñïõóá ìåëÝôç åðß 48
áóèåíþí ìå äéÜìåóç ðáñáêïëïýèçóç 3.3 åôþí, ç
ïëïóùìáôéêÞ ÁÊÔÈ åðÞãå ðïóïóôÜ ÓÁ & ÐÕ 89%
& 37% áíôéóôïß÷ùò62. Ôá áðïôåëÝóìáôá ôçò óõ-
ãêåêñéìÝíçò ìåëÝôçò åðéâåâáßùóáí áíôßóôïé÷á
ðñïãåíÝóôåñùí ìéêñïôÝñùí ìåëåôþí63,64.

ÉäéáéôÝñùò åíäéáöÝñïõóåò ìåëÝôåò Ýëåãîáí ôçí
äñÜóç ôçò ÁÊÔÈ óôçí ìåôÜèåóç t(14;18). Óå ìßá
åî áõôþí åðß 21 áóèåíþí ìå ÷áìçëÞò êáêïÞ-
èåéáò NHL, ïé ïðïßïé áíôéìåôùðßóèçêáí ìå ÁÊÔÈ
åêôåôáìÝíïõ ðåäßïõ, êýôôáñá öÝñïíôá ôçí ìåôÜ-
èåóç t(14;18), áíé÷íåýèçêáí óå ðïóïóôü 38% ôùí
áóèåíþí ìåôÜ äéÜìåóï ÷ñïíéêü äéÜóôçìá 6.5 ÷ñü-
íùí, áðü ôçí èåñáðåßá. ÌåéïíÝêôçìá ôçò ìåëÝ-
ôçò Þôáí üôé äåí åß÷å ðñïóäéïñéóèåß ç óõ÷íüôçôá
ôçò ìåôáèÝóåùò ðñï èåñáðåßáò65. Óå Üëëç ìåëÝ-
ôç 20 áóèåíþí ìå ïæþäç NHL óôáäßùí É-ÉÉÉ, ïé
ïðïßïé åìöÜíéóáí áíôáðüêñéóç ìáêñÜò äéáñêåßáò,
ìåëåôÞèçêå ç ìåôáâïëÞ ôçò óõ÷íüôçôáò ôçò ìå-
ôáèÝóåùò t(14;18) óôï áßìá & ôá êýôôáñá ôïõ
ìõåëïý ôùí ïóôþí. Áîéïëüãçóç ðñï èåñáðåßáò
Ýäåéîå üôé 9/19(47%) äåßãìáôá áßìáôïò & 9/
16(56%) äåßãìáôá ìõåëéêþí êõôôÜñùí åß÷áí ôçí
áíáäéÜôáîç ôïõ BCL-2. Oé 8/9(89%) áóèåíåßò åß-
÷áí PCR áñíçôéêÞ ãéá áíáäéÜôáîç ôïõ BCL-2 óôçí
öÜóç ôçò áíôáðïêñßóåùò66.

Óå ðñüóöáôá äçìïóéåõìÝíç ìåëÝôç, 102 áóèå-
íåßò äéÜìåóçò çëéêßáò 5628-77 åôþí, ìå ïæþäç NHL
óôáäßùí É & ÉÉ, Ýëáâáí 10 ÷çìåéïèåñáðåõôéêïýò
êýêëïõò COP-Bleo Þ CÇOP-Bleo & ÁÊÔÈ ðñï-
óâåâëçìÝíïõ ðåäßïõ, ìå 30-40Gy. Ôá ðïóïóôÜ
åðéâéþóåùò åëåýèåñçò íüóïõ (ÅÅÍ) & ÓÅ óôá 10
÷ñüíéá, Þôáí 76% & 82% áíôéóôïß÷ùò60.

ÁÍÔÉÌÅÔÙÐÉÓÇ ×ÁÌÇËÇÓ ÊÁÊÏÇÈÅÉÁÓ
NHL ËÅÌÖÙÌÁÔÙÍ ÓÅ ÕÐÏÔÑÏÐÇ

Áêôéíïèåñáðåßá ðñïóâåâëçìÝíïõ ðåäßïõ

ÌÝ÷ñé ðñüóöáôá áóèåíåßò ìå õðïôñïðéÜæïõóá
íüóï óå ìéÜ Þ ëßãåò åóôßåò áíôéìåôùðßæïíôáí ìå
åíôïðéóìÝíç ÁÊÔÈ, óõíïëéêÞò äüóåùò 20-36Gy.
Ôï 2003 äçìïóéåýèçêáí ôá áðïôåëÝóìáôá ÁÊÔÈ
åíôïðéóìÝíïõ ðåäßïõ, óå 109 áóèåíåßò ìå ÷áìç-
ëÞò êáêïÞèåéáò NHL & ôïðéêïðåñéï÷éêÞ õðïôñï-
ðÞ. Ïé áóèåíåßò ðÞñáí óõíïëéêÞ äüóç 4Gy & ôï
92% åî áõôþí, åìöÜíéóå ôá÷åßá áíôáðüêñéóç ÷ùñßò
áîéüëïãç ôïîéêüôçôá. Óå áóèåíåßò ìå ïæþäç NHL
ç ðïëéôéêÞ ôçò áíáìïíÞò åßíáé áðïäåêôÞ åðß ðï-
ëõåóôéáêÞò õðïôñïðÞò & áóõìðôùìáôéêÞò íüóïõ.
Åíôïýôïéò óå óõìðôùìáôéêïýò áóèåíåßò ç êëáóóé-

êÞ áíôéìåôþðéóç óõíßóôáôáé óå ÷ïñÞãçóç ×ÈÐ ±
áíïóïèåñáðåßá. Åßíáé åíäéáöÝñïí üôé ôåëåõôáßá
áðïôåëÝóìáôá åíéó÷ýïõí ôçí Üðïøç, üôé ÷áìç-
ëÞò äüóåùò ÁÊÔÈ ôùí ðñïóâåâëçìÝíùí ðåñéï-
÷þí óõíéóôÜ áðïäåêôÞ, åíáëëáêôéêÞ èåñáðåõôéêÞ
ðñïóÝããéóç11.

×çìåéïèåñáðåßá

Áðü ôï 1982 äïêéìÜóèçêáí äéÜöïñïé ÷çìåéï-
èåñáðåõôéêïß ðáñÜãïíôåò & óõíäõáóìïß ôïõò, óå
áóèåíåßò ìå áíèåêôéêÜ Þ õðïôñïðéÜóáíôá ïæþäç
NHL, ìåôÜ 1çò ãñáììÞò, êëáóóéêÞ èåñáðåßá ìå
CHOP. ÌåëÝôåò öÜóåùò ÉÉ ìå ìéêñïýò áñéèìïýò
áóèåíþí Ý÷ïõí äåßîåé åíèáññõíôéêÜ áðïôåëÝóìá-
ôá áðü ôçí ÷ñÞóç mitoxantrone67, epirubicin68 Þ
ôïõ óõíäõáóìïý ifosfamide + etoposide69, ìå ÓÁ
ìåôáîý 63%-81%.

Óôéò áñ÷Ýò ôçò 10åôßáò ôïõ 1990 áóèåíåßò ìå
NHL, ïé ïðïßïé åß÷áí ðÜñåé Þäç, åíôáôéêÞ ×ÈÐ &
ç ðëåéïøçößá ôïõò (69%) doxorubicin áíôéìåôù-
ðßóèçêáí ìå 2çò ãñáììÞò ×ÈÐ ìå mitoxantrone.
Ç áíôáðüêñéóç ôùí ïìÜäùí ÷áìçëÞò & åíäéÜìå-
óçò êáêïÞèåéáò NHL Þôáí 54% & 36% áíôéóôïß-
÷ùò70.

Ç gemcitabine Ý÷åé èåñáðåõôéêÞ äñáóôéêüôç-
ôá óå áóèåíåßò ìå ïæþäç NHL óå öÜóç õðïôñï-
ðÞò, áëëÜ ìéêñüôåñç óå ó÷Ýóç ìå ôçí áíôßóôïé÷ç
åðß íüóïõ ôïõ Hodgkin38. Óå ðïëõêåíôñéêÞ ìåëÝ-
ôç öÜóåùò ÉÉ, 36 áóèåíåßò ìå ÷áìçëÞò êáêïÞ-
èåéáò NHL áíôéìåôùðßóèçêáí ìå 2çò ãñáììÞò
gemcitabine 1gr/m2 ôéò çìÝñåò 1,8,15 ìå 6 ÷ç-
ìåéïèåñáðåõôéêïýò êýêëïõò áíÜ 28 çìÝñåò, ÷ù-
ñßò áîéüëïãç ôïîéêüôçôá. Áðü ôïõò áóèåíåßò, ïé
26 åß÷áí õðïôñïðéÜóåé ìåôÜ ×ÈÐ 1çò ãñáììÞò &
ïé õðüëïéðïé 10 åß÷áí áíèåêôéêÞ íüóï. Äåêáïêôþ
áóèåíåßò åß÷áí ëÜâåé ×ÈÐ 1çò ãñáììÞò ìå âÜóç
íïõêëåïóéäéêÜ áíÜëïãá. ÓõíïëéêÞ áíôáðüêñéóç
åìöÜíéóáí 9 (25%) áóèåíåßò, (2 ÐÕ & 7 ÌÕ) ìå
ÄÄÁ 150(45-200) çìÝñåò71. ÓõíïðôéêÜ & ìåôÜ
áðü åêôßìçóç ó÷åôéêþí ìåëåôþí ôçò ôåëåõôáßáò
ðåíôáåôßáò, ç ìïíïèåñáðåßá ìå gemcitabine óå
áóèåíåßò ìå ÷áìçëÞò êáêïÞèåéáò NHL óå õðï-
ôñïðÞ åðÜãåé ðïóïóôÜ ÓÁ 20-70%72. Ç óõíåñãé-
êÞ áíôéíåïðëáóìáôéêÞ äñÜóç ôçò cisplatin & ôçò
gemcitabine, ôá ìç áëëçëïåðéêáëõðôüìåíá ðñï-
ößë ôïîéêïôÞôùí & ç Ýëëåéøç äéáóôáõñïýìåíçò
áíôï÷Þò, äéêáéïëïãïýí ðåñáéôÝñù êëéíéêÞ åöáñ-
ìïãÞ ôïõ óõíäõáóìïý. ÐñïêáôáñêôéêÜ áðïôåëÝ-
óìáôá äýï ìåëåôþí ìå óõíäõáóìÝíç èåñáðåßá
gemcitabine, cisplatin & êïñôéêïóôåñïåéäþí óå
õðïôñïðéÜæïíôá NHL áíÝäåéîáí ðïóïóôÜ ÓÁ 50%
- 57%73,74. Óå ðñüóöáôç ìåëÝôç, ï óõíäõáóìüò
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gemcitabine+ cisplatin óå 20 áóèåíåßò Ýäùóå ÓÁ
80% (5 ÐÕ & 11 ÌÕ). Ìïëïíüôé ôá ðïóïóôÜ ÓÁ
ôùí áóèåíþí ïé ïðïßïé áíôéìåôùðßæïíôáé ìå óõí-
äõáóìü gemcitabine-cisplatin åßíáé éêáíïðïéçôéêÜ,
ç ÄÄÁ (ðåñßðïõ 5,7 ìÞíåò) äåí äéáöÝñåé áîéüëï-
ãá áðü ôçí áíôßóôïé÷ç ìåëåôþí ìïíïèåñáðåßáò
ìå gemcitabine75,76. Ï óõíäõáóìüò gemcitabine+ci-
splatin åßíáé êáëýôåñá íá ÷ñçóéìïðïéåßôáé êáôÜ
ôçí ðñþôç õðïôñïðÞ Þ ðñéí áðü áõôÞí, óôá ðëáß-
óéá èåñáðåéþí óôáèåñïðïéÞóåùò. Ï óõíäõáóìüò
äåí áðïäåß÷èçêå éäéáßôåñá ìõåëïôïîéêüò, äåí
ðáñáôçñÞèçêå áîéüëïãç ïõäåôåñïðåíßá Þ èñïì-
âïðåíßá ìå áéìïññáãßá, åíþ ç ìç-áéìáôïëïãéêÞ
ôïîéêüôçôá Þôáí ìéêñüôåñç áðü grade III-IV72. H
ìåãáèåñáðåßá ìå õðïóôÞñéîç ìå áõôüëïãá ðñï-
ãïíéêÜ ìõåëéêÜ êýôôáñá áõîÜíåé ôï äéÜóôçìá åëåý-
èåñï õðïôñïðÞò åðß íüóïõ ôïõ Hodgkin77,78 &
ôçí ÓÅ óôá NHL79, üôáí ÷ñçóéìïðïéåßôáé ùò èå-
ñáðåßá 2çò ãñáììÞò & åîÞò. Åíôïýôïéò óå ðïëëÝò
ðåñéðôþóåéò, ç áõôüëïãç ìåôáìüó÷åõóç áðïêëåßå-
ôáé åî áñ÷Þò ëüãù ðôù÷Þò ðñïãíþóåùò, åíþ
åßíáé ÷áìçëü ôï ðïóïóôü áóèåíþí áðü ôïõò
ïðïßïõò ìðïñåß íá óõëëå÷èåß éêáíïðïéçôéêü äåßã-
ìá ìõåëïý ôùí ïóôþí & íá ãßíåé åðéôõ÷Þò ìåôá-
ìüó÷åõóç72.

H oxaliplatin åßíáé ðëáôéíïåéäÝò ôñßôçò ãåíéÜò
ìå åëÜ÷éóôç íåöñéêÞ Þ áêïõóôéêÞ ôïîéêüôçôá, ìå
áîéüëïãç äñáóôéêüôçôá óå õðïôñïðÞ Þ áíèåêôéêÜ
NHL, üôáí ÷ïñçãåßôáé ùò ìïíïèåñáðåßá80, Þ óå
óõíäõáóìü ìå cytarabine & äåîáìåèáæüíç81. Ï
óõíäõáóìüò gemcitabine & oxaliplatin óå ðïëõ÷ç-
ìåéïèåñáðåõìÝíïõò Þ áóèåíåßò ìå õðïôñïðéÜæï-
íôá NHL äßíåé ðïóïóôÜ ÓÁ ìÝ÷ñé 60%72.

ÁðïôåëÝóìáôá 2çò ãñáììÞò, ìïíïèåñáðåßáò ìå
fludarabine óå 26 áóèåíåßò ìå ÷áìçëÞò êáêïÞ-
èåéáò NHL, áíáêïéíþèçêáí ãéá ðñþôç öïñÜ ôï
198782. ¸êôïôå & Ýùò ôï 1994, åðáíåéëçììÝíåò
ìåëÝôåò äßíïõí ðïóïóôÜ ÓÁ 31%-55% & ÐÕ ðåñß
ôï 15%83-87. Áðü ôéò ìåëÝôåò áõôÞò ôçò ðåñéü-
äïõ, ðëÝïí óçìáíôéêÞ åßíáé ç ìåëÝôç ôçò Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG), ç ïðïßá
áîéïëüãçóå èåñáðåßá 2çò ãñáììÞò ìå fludarabine
óå 25 áóèåíåßò ìå ÷áìçëÞò êáêïÞèåéáò NHL &
áíáêïßíùóå 13(52%) ÓÁ83.

Ôïí ÄåêÝìâñéï ôïõ 2002 äçìïóéåýèçêáí ôá
áðïôåëÝóìáôá óõãêñéôéêÞò ìåëÝôçò öÜóåùò ÉÉÉ,
ìüíïí fludarabine, Ýíáíôé ôïõ óõíäõáóìïý CÏP
óå 91 áóèåíåßò ìå õðïôñïðÞ ÷áìçëÞò êáêïÞ-
èåéáò NHL. Ç ìåëÝôç áíÝäåéîå õðåñï÷Þ ôçò flud-
arabine óôçí åðßôåõîç ÄÅÍ (p=0.02), ôçí åðéâßù-
óç åëåýèåñç íüóïõ (p=0.03) & ôçí äéáôÞñçóç
ôùí êïéíùíéêþí äñáóôçñéïôÞôùí ôùí áóèåíþí
(p=0.008). Äåí õðÞñ÷áí äéáöïñÝò, óôá ðïóïóôÜ

(64% Ýíáíôé 52%) ÓÁ ìåôáîý ôùí áóèåíþí ïé
ïðïßïé áíôéìåôùðßóèçêáí ìå fludarabine & CÏP54.
Ôá áðïôåëÝóìáôá äçìéïýñãçóáí áßóèçóç, ðñïêÜ-
ëåóáí åðéóôçìïíéêÝò óõæçôÞóåéò & ðéèáíüôáôá
åñìçíåýïíôáé, äåäïìÝíïõ üôé ôï ìåãáëýôåñï ðï-
óïóôü ôùí áóèåíþí ïé ïðïßïé áíôéìåôùðßóèçêáí
ìå CÏP, åß÷áí Þäç ðÜñåé CÇÏP óôá ðëáßóéá èå-
ñáðåßáò 1çò ãñáììÞò, þóôå ç ðéèáíüôçôá áíôï-
÷Þò óå áëêõëéïýíôåò ðáñÜãïíôåò Þôáí åîáéñåôé-
êÜ áõîçìÝíç88.

Ç bendamustine, ïõóßá áíÜëïãç ôùí ðïõñé-
íþí, óå äýï ìåëÝôåò åðß 52 & 62 áóèåíþí ìå
áíèåêôéêÜ Þ õðïôñïðéÜæïíôá NHL, Ýäùóå ÓÁ 73%-
82.5% (ÐÕ 11%-14.5%). Ïé ðáñåíÝñãåéåò Þôáí
óðÜíéåò & óõíßóôáíôï óå ôïîéêüôçôá áðü ôï Ã.Å.Ó.,
ìõåëïêáôáóôïëÞ & áëëåñãéêÝò áíôéäñÜóåéò89.

ÄåäïìÝíçò ôçò áðïäåé÷èåßóáò óå êõôôáñéêÝò
óåéñÝò, óõíåñãéóôéêÞò äñáóôéêüôçôáò ôçò
bendamustine, ìå áëêõëéïýíôåò ðáñÜãïíôåò, áíÜ-
ëïãá ðïõñéíþí & fludarabine90, ó÷åäéÜóèçêå &
Þäç âñßóêåôáé óå åîÝëéîç ìåëÝôç áîéïëïãÞóåùò
ôïõ óõíäõáóìïý bendamustine & fludarabine óôçí
áíôéìåôþðéóç áóèåíþí ìå ÷áìçëÞò êáêïçèåßáò
NHL óå öÜóç áíèåêôéêüôçôáò Þ õðïôñïðÞò. Ç
ðñïêáôáñêôéêÞ áíÜëõóç ôùí áðïôåëåóìÜôùí ôçò
èåñáðåßáò, óå 14 áóèåíåßò ôçò ìåëÝôçò, áíÝäåéîå
9 ÐÕ & 4 ÌÕ Þ ðïóïóôü ÓÁ 93%89.

ÌåëÝôç öÜóåùò ÉÉÉ åðß 162 áóèåíþí, ìåôáîý
bendamustine+ vincristine+ prednisone, Ýíáíôé COP,
äåí áíÝäåéîå äéáöïñÝò óôá ðïóïóôÜ ÓÁ & ÓÅ
ìåôáîý ôùí äýï óêåëþí, ìïëïíüôé ï óõíäõáóìüò
ìå ôçí bendamustine Þôáí êáëýôåñá áíåêôüò áðü
ôïõò áóèåíåßò89 .

Óå ìåëÝôç öÜóåùò É, ï óõíäõáóìüò FÌD, Ýäù-
óå ÓÁ 71% óå 21 áóèåíåßò ìå õðïôñïðéÜóáíôá
NHL ÷áìçëÞò êáêïÞèåéáò91.

ÌåëÝôåò öÜóåùò ÉÉ óõíäõáóìïý fludarabine ìå
cylophosphamide Þ mitoxantrone & êïñôéêïóôå-
ñïåéäÞ, Ý÷ïõí äþóåé ðïóïóôÜ ÓÁ Ýùò 94% áí &
óõíïäåýôçêáí áðü ìåãáëýôåñç áéìáôïëïãéêÞ ôï-
îéêüôçôá óå ó÷Ýóç ìå ÷çìåéïèåñáðåõôéêÜ ó÷Þìá-
ôá ìå âÜóç ôçí doxorubicin45,92.

Ìåãá÷çìåéïèåñáðåßá ìå õðïóôÞñéîç ìå ìõåëéêü
ìüó÷åõìá Þ áñ÷Ýãïíá ìõåëéêÜ êýôôáñá ùò
ðñþôçò Þ äåýôåñçò ãñáììçò èåñáðåßá óå
áóèåíåßò ìå ÷áìçëÞò êáêïÞèåéáò ëåìöþìáôá

Ìåãáèåñáðåßá ìå õðïóôÞñéîç ìå áõôüëïãá
ðñïãïíéêÜ ìõåëéêÜ êýôôáñá ðéèáíüôáôá áõîÜíïõí
ôçí åëåýèåñç íüóïõ åðéâßùóç (ÅÍÅ) óå áóèåíåßò
ïé ïðïßïé âñßóêïíôáé óå 1ç Þ 2ç õðïôñïðÞ. Óå
áíáêïéíþóåéò ìåìïíùìÝíùí êÝíôñùí, áóèåíåßò ïé
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ïðïßïé áíôéìåôùðßæïíôáé ìå ìåãáèåñáðåßá ùò 1çò
Þ 2çò ãñáììÞò èåñáðåßá, åìöáíßæïõí ÅÍÅ Ýíáíôé
éóôïñéêþí ìáñôýñùí ïé ïðïßïé ðÞñáí óõìâáôéêÞ
×ÈÐ. ÐñÝðåé íá óçìåéùèåß üôé Ýùò óÞìåñá äåí
õðÜñ÷ïõí ìåëÝôåò ìå ôõ÷áßá êáôáíïìÞ áóèåíþí
ìåôáîý 1çò ãñáììÞò ìåãáèåñáðåßáò Þ óõìâáôé-
êÞò ×ÈÐ4,93. Óôï Dana Farber Cancer Institute
153 áóèåíåßò ìå õðïôñïðéÜóáíôá ïæþäç NHL,
áíôéìåôùðßóèçêáí ìå ìåãÜëåò äüóåéò cyclophos-
phamide, ïëïóùìáôéêÞ ÁÊÔÈ, ìïíïêëùíéêü áíôß-
óùìá Ýíáíôé ôùí â-êõôôÜñùí & õðïóôÞñéîç ìå
áõôüëïãï ìõåëéêü ìüó÷åõìá & åìöÜíéóáí ÄÅÍ &
ÓÅ óôá 8 ÷ñüíéá 42% & 66% áíôéóôïß÷ùò. ÊáôÜ
ôïí ÷ñüíï ôçò ÷ïñçãÞóåùò ôïõ ìõåëéêïý ìïó÷åý-
ìáôïò, ôï 47% ôùí áóèåíþí åß÷å åìöáíÞ äéÞèç-
óç ôïõ ìõåëïý ôùí ïóôþí94. Áóèåíåßò ôùí ïðïßùí
ôá óõëëå÷èÝíôá áñ÷Ýãïíá êýôôáñá ìåôÜ ôçí êÜ-
èáñóç, åßíáé áñíçôéêÜ óôçí PCR ãéá áíáäéÜôáîç
BCL-2 IgH, åìöáíßæïõí ÄÅÍ, óçìáíôéêÜ ìåãáëý-
ôåñï (p<0.0001), óå ó÷Ýóç ìå üóïõò ôá áíôßóôïé-
÷á êýôôáñá Þôáí èåôéêÜ óôçí PCR. Åßíáé åíäéá-
öÝñïí üôé PCR áñíçôéêÞ óôá ìõåëéêÜ êýôôáñá
áóèåíþí êáôÜ ôçí ðáñáêïëïýèçóç, åßíáé éó÷õñüò
ðñïâëåðôéêüò ðáñÜãùí ãéá óõíå÷éæüìåíç ÐÕ.
Ìïëïíüôé üëá ôá ìÝ÷ñé óÞìåñá äåäïìÝíá åßíáé
óõíçãïñçôéêÜ õðÝñ ôçò åðéëïãÞò ìåãáèåñáðåßáò
óôçí öÜóç ôçò 1çò õðïôñïðÞò áóèåíþí ìå ïæþ-
äç NHL, ï ñüëïò ôçò êáèÜñóåùò ôùí ìõåëéêþí
êõôôÜñùí óôçí åðßôåõîç êáëýôåñùí ÄÅÍ & ôçí
ÓÅ äåí åßíáé ðëÞñùò áðïóáöçíéóìÝíïò95.

Ôá ïæþäç NHL óå åêôñïðÞ óõíéóôïýí ðïëý
åðéèåôéêÞ íüóï & ìïëïíüôé áñêåôïß áóèåíåßò ìðï-
ñåß íá áíôáðïêñßíïíôáé óå óõìâáôéêÞ èåñáðåßá,
óõíÞèùò ï ÷ñüíïò Ýùò ôçí åðüìåíç õðïôñïðÞ
åßíáé âñá÷ýò & ç åðéâßùóç ìåôÜ ôçí éóôïëïãéêÞ
åêôñïðÞ åßíáé ìéêñüôåñç ôïõ Ýôïõò. Ç ïìÜäá ôùí
áóèåíþí ìå éóôïëïãéêÞ åêôñïðÞ åîáêïëïõèïýóá
÷çìåéïåõáßóèçôç, ùöåëåßôáé ðåñéóóüôåñï áðü
ìåãáèåñáðåßá ìå ìõåëéêÞ õðïóôÞñéîç96. Óå ðïëý
åíäéáöÝñïõóá ìåëÝôç áíáóêïðÞèçêáí 99 áóèå-
íåßò ìå ïæþäç NHL, ïé ïðïßïé áíôéìåôùðßóèçêáí
ìå cyclophosphamide, ïëïóùìáôéêÞ ÁÊÔÈ, ìåãá-
èåñáðåßá & õðïóôçñß÷èçêáí ìå áõôüëïãï ìüó÷åõ-
ìá óôçí äåýôåñç Þ óå åðüìåíç õðïôñïðÞ & ðá-
ñáêïëïõèÞèçêáí ãéá äéÜìåóï ÷ñïíéêü äéÜóôçìá
5.5 ÷ñüíéá. ÊáôÜ ôçí ðáñáêïëïýèçóç 33 áóèå-
íåßò õðïôñïðßáóáí, óå äéÜìåóï äéÜóôçìá 14 ìç-
íþí áðü ôçí ìåãáèåñáðåßá. Åßíáé åíäéáöÝñïí üôé
ç õðïôñïðÞ Ýãéíå áíôéëçðôÞ ãéá ðñþôç öïñÜ
áðü ôïí ßäéï ôïí áóèåíÞ óå 26 ðåñéðôþóåéò &
ìüíïí óå 7, ôá ðñïãñÜììáôá ðáñáêïëïõèÞóåùò
âïÞèçóáí óôçí áíß÷íåõóç & ôçí äéÜãíùóÞ ôçò
ÐáñáôçñÞèçêå óôéò èÝóåéò áñ÷éêÞò íüóïõ óå 26

ðåñéðôþóåéò & êáô’áõôÞí ïé 22 (67%) áóèåíåßò
åìöÜíéæáí ïæþäåò NHL åíþ ïé õðüëïéðïé 11 åß-
÷áí åêôñïðÞ óå õøçëÞò êáêïÞèåéáò íüóï áðü Â
êýôôáñá. Ïé 5 áðü ôïõò 8 áóèåíåßò ïé ïðïßïé
áíôéìåôùðßóèçêáí åðéèåôéêÜ, åðéâßùíáí åðß 21-
53 ìÞíåò. Åßêïóé ðÝíôå áóèåíåßò Ýëáâáí Þðéá,
óõìðôùìáôéêÞ èåñáðåßá, ïé 8 ðáñÝìåíáí óôçí æùÞ
áðü 6 ìÞíåò - 10 ÷ñüíéá & 5 áðü áõôïýò, Þôáí
óå öÜóç õöÝóåùò. Ôï 45% ôùí áóèåíþí åìöÜíé-
æå 5åôÞ åðéâßùóç åíþ ç åðéâßùóç ìåôÜ ôçí õðï-
ôñïðÞ & ç ÓÅ áðü ôçí äéÜãíùóç Þôáí ðáñüìïéåò
éóôïñéêþí ìáñôýñùí, ïé ïðïßïé Ýëáâáí óõìâáôéêÞ
èåñáðåßá ìå äéïñèùìÝíï óõíôåëåóôÞ êéíäýíïõ 1.56
& 1.34 & p=0.3, 0.4, áíôéóôïß÷ùò. Ôá áðïôåëÝ-
óìáôá äåß÷íïõí üôé ç ìåãáèåñáðåßá ìå õðïóôÞñé-
îç ìå ìõåëéêü ìüó÷åõìá óôçí äåýôåñç õðïôñï-
ðÞ, äåí öáßíåôáé íá åðçñåÜæåé ôçí ÓÅ ôùí áóèå-
íþí97.

¸ùò ðñüóöáôá ç áíß÷íåõóç åììÝíïõóáò áíá-
äéáôÜîåùò BCL-2 óå êýôôáñá ðåñéöåñéêïý áßìá-
ôïò & ìõåëïý ôùí ïóôþí óå áóèåíåßò, ìå ïæþäç
NHL ìåôÜ ìåãáèåñáðåßá óõíäõÜæïíôáí ìå ðôù÷Þ
ðñüãíùóç. Ôï ðñüóöáôá ÷ñçóéìïðïéïýìåíï ìï-
íïêëùíéêü áíôßóùìá rituximab ìðïñåß, åßôå íá
áðáëëÜîåé ôá óõëëå÷èÝíôá áñ÷Ýãïíá êýôôáñá áðü
ôçí ðáñïõóßá ëåìöùìáôéêþí êõôôÜñùí in vivo,
åßôå íá ðåñéïñßóåé ôçí õðïëåéììáôéêÞ íüóï ÷ñç-
óéìïðïéïýìåíï óôá ðëáßóéá èåñáðåßáò óõíôçñÞ-
óåùò ìåôÜ ôçí ìåôáìüó÷åõóç98. Åßíáé åíäéáöÝ-
ñïí üôé ç èåñáðåßá ìå rituximab óõíïäåýåôáé áðü
áõîçìÝíç êÜèáñóç ôùí êõôôÜñùí ôïõ áßìáôïò &
ôïõ ìõåëïý ôùí ïóôþí ìå áíáäéÜôáîç BCL-2.
Ðñüóöáôá ÷ïñçãÞèçêå rituximab óå 10 áóèåíåßò,
2 çìÝñåò ðñï ôçò ëÞøåùò ôïõ ìõåëéêïý ìïó÷åý-
ìáôïò. Óôïõò áóèåíåßò áõôïýò ï áñéèìüò ôùí
CD34+ êõôôÜñùí ôá ïðïßá óõíåëÝ÷èçóáí, Þôáí
áíôßóôïé÷ïò ôùí éóôïñéêþí ìáñôýñùí, åíþ ç äéÜñ-
êåéá ôçò ïõäåôåñïðåíßáò Þ/ & ôçò èñïìâïðåíßáò
äåí Þôáí áõîçìÝíç99. ÌÝ÷ñé óÞìåñá, äåí õðÜñ-
÷ïõí äåäïìÝíá ó÷åôéêÜ ìå ôï ðïóïóôü ôùí õðï-
ôñïðþí ìåôÜ èåñáðåßá ìå rituximab, åíþ ç äñá-
óôéêüôçôá ôçò ìéÜò äüóåùò rituximab, äýï çìÝ-
ñåò ðñï ôçò óõëëïãÞò ìõåëéêþí êõôôÜñùí, ðá-
ñáìÝíåé óõæçôÞóéìç4. Ôï êëéíéêü üöåëïò áðü ôïí
óõíäõáóìü rituximab + ìåãáèåñáðåßáò & õðïóôÞ-
ñéîç ìå áõôüëïãá ðñïãïíéêÜ ìõåëéêÜ êýôôáñá äåí
Ý÷åé áêüìç ðëÞñùò áðïóáöçíéóôåß êáèþò âñß-
óêïíôáé óå åîÝëéîç ìåëÝôåò öÜóåùò ÉÉ. ÌåëÝôåò
öÜóåùò ÉÉÉ åßíáé áðáñáßôçôåò ãéá ôçí åðéâåâáßù-
óç ôùí áðïôåëåóìÜôùí ôùí ìåëåôþí öÜóåùò ÉÉ
& ôçí áíÜäåéîç ôçò óçìáóßáò ôçò áíïóïëïãéêÞò
êáèÜñóåùò ìå ìïíïêëùíéêÜ áíôéóþìáôá óôçí êëé-
íéêÞ ðñÜîç98.
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 ¼ðùò Þäç áíáöÝñèçêå, áóèåíåßò óå õðïôñï-
ðÞ åßíáé ïé êýñéïé õðïøÞöéïé ãéá ìåãáèåñáðåßá ìå
õðïóôÞñéîç ìå áõôüëïãá áñ÷Ýãïíá ðåñéöåñéêÜ
áéìïðïéçôéêÜ êýôôáñá. Ï óõíÞèùò ÷ñçóéìïðïéïý-
ìåíïò ÷çìåéïèåñáðåõôéêüò óõíäõáóìüò óõíßóôá-
ôáé óå ifosfamide 5gr/m2 çìÝñá 1, etoposide
100mg/m2 çìÝñåò 1-3, cytarabine 1.2mg/m2/
12þñåò çìÝñåò 1-2 & methylprednisolone 80mg/
m2 çìÝñåò 1-5 (IAPVP-16), åðÜãåé ðïóïóôü ÓÁ
ðåñß ôï 80%, áëëÜ óõíïäåýåôáé áðü óïâáñÞ ìõå-
ëïôïîéêüôçôá. Óõíäõáóìïß ìå áíÜëïãá ôùí ðïõ-
ñéíþí ðñïêáëïýí áéìáôïëïãéêÞ ôïîéêüôçôá & äÝïí
íá áðïöåýãïíôáé óå áóèåíåßò, ãéá ôïõò ïðïßïõò
ó÷åäéÜæåôáé ìåãáèåñáðåßá95,00,101. Óå ìåëÝôç 7
áóèåíþí ïé ïðïßïé Ýëáâáí ×ÈÐ 1çò ãñáììÞò ìå
âÜóç ôçí fludarabine óôï Ðáíåðéóôçìéáêü Íïóï-
êïìåßï ôçò Siena, âñÝèçêå üôé ôï öÜñìáêï åðç-
ñÝáæå äõóìåíþò ôçí óõëëïãÞ ðåñéöåñéêþí ðñï-
ãïíéêþí áéìïðïéçôéêþí êõôôÜñùí102.

Óå Üëëç ìåëÝôç 77 áóèåíåßò ìå ðñï÷ùñçìÝíá
óôÜäéá ïæùäþí NHL ðÞñáí 1çò ãñáììÞò ìåãáèå-
ñáðåßá & áõôüëïãï ìõåëéêü ìüó÷åõìá. Ôá äåßãìá-
ôá ìõåëïý ôùí ïóôþí üëùí ôùí áóèåíþí Þôáí
èåôéêÜ ãéá ôçí ìåôÜèåóç t(14;18) ðñï ôçò èåñá-
ðåßáò, åíþ ìåôÜ áðü áõôÞí, ïé 30 åß÷áí PCR (-)
ãéá áíáäéÜôáîç ôïõ BCL-2. Ïé ôåëåõôáßïé, åìöÜíé-
æáí óõ÷íüôåñá, 3åôÝò ÄÅÍ óå âáèìü óôáôéóôéêÜ
ðïëý óçìáíôéêü (p=0.0006), Ýíáíôé üóùí äéáôç-
ñïýóáí ôçí áíáäéÜôáîç ôïõ BCL-2103. Ðñüóöáôá
áíáêïéíþèçêáí ôá áðïôåëÝóìáôá ìåëÝôçò óå 114
áóèåíåßò ìå ïæþäç NHL óå 1ç õðïôñïðÞ, ïé ïðïßïé
áíôéìåôùðßóèçêáí ìå ìåãáèåñáðåßá & õðïóôÞñé-
îç ìå áõôüëïãï ìõåëéêü ìüó÷åõìá. ¼ëïé ïé áóèå-
íåßò åìöÜíéæáí áíáäéÜôáîç ôïõ BCL-2, êáôÜ ôïí
÷ñüíï óõëëïãÞò ôïõ ìõåëéêïý ìïó÷åýìáôïò. ÌåôÜ
ôçí áíïóïëïãéêÞ êÜèáñóç (ìå ðïéêßëëïõò óõí-
äõáóìïýò ìïíïêëùíéêþí áíôéóùìÜôùí + ×ÈÐ)
ðáñáôçñÞèçêå áñíçôéêïðïßçóç ôçò áíáäéáôÜîåùò
ôïõ BCL-2 óå 48(42%) áóèåíåßò. Ôï 8åôÝò ÄÅÍ
ôùí áóèåíþí ìå áñíçôéêÞ & èåôéêÞ PCR ãéá áíá-
äéÜôáîç ôïõ BCL-2 êáôÜ ôçí óõëëïãÞ ôïõ ìõåëé-
êïý ìïó÷åýìáôïò Þôáí 83% & 19% (p=0.0001)
áíôéóôïß÷ùò94. ¢ëëåò ìåëÝôåò Ýäåéîáí üôé ç ðá-
ñïõóßá PCR (+) äåéãìÜôùí êõôôÜñùí áßìáôïò Þ/
& ìõåëïý ôùí ïóôþí óå áóèåíåßò ìå ïæþäç NHL
ìåôÜ ôçí ìåãáèåñáðåßá, óõíéóôÜ ðñïâëåðôéêü
ðáñÜãïíôá ãéá áõîçìÝíç ðéèáíüôçôá íÝáò õðï-
ôñïðÞò22.

Ç áëëïãåíÞò ìåôáìüó÷åõóç ðéèáíüí ðëåïíå-
êôåß ôçò áõôïëüãïõ äéüôé åðÜãåé äñÜóç ôïõ ôý-
ðïõ ìïó÷åýìáôïò Ýíáíôé ëåìöþìáôïò óå óõíäõá-
óìü ìå ôçí êáôáóôñïöÞ ôùí ëåìöùìáôéêþí êõô-
ôÜñùí áðü ôéò ìåãÜëåò äüóåéò ×ÈÐ + ÁÊÔÈ üôáí

÷ñçóéìïðïéïýíôáé óõíäõáóìïß áêôéíïáíïóïèåñá-
ðåõôéêþí. Åíôïýôïéò ôá ðëåïíåêôÞìáôá áõôÜ äåí
áíôéóôáèìßæïõí ôéò óõíÝðåéåò åê ôçò õøçëÞò ôï-
îéêüôçôÜò ôçò104, åíþ óå ðñüóöáôç ìåëÝôç äåí
áðïäåß÷èçêå áíôßäñáóç ôïõ ôýðïõ ìïó÷åýìáôïò
Ýíáíôé ëåìöþìáôïò105 óå áëëïãåíåßò ìåôáìïó÷åý-
óåéò. Ðïëý ëßãåò ìåëÝôåò óõãêñßíïõí ìåãáèåñá-
ðåßá ìå áõôüëïãï Ýíáíôé áëëïãåíïýò ìõåëéêïý
ìïó÷åýìáôïò & áðü áõôÝò êáììßá äåí Ý÷åé ó÷å-
äéáóèåß ìå ôïõò êáíüíåò ôçò ôõ÷áßáò êáôáíïìÞò
áóèåíþí. Óå ðñüóöáôç áíáäñïìéêÞ ìåëÝôç ìåëå-
ôÞèçêáí 33 áóèåíåßò, ìå ïæþäç NHL êáêÞò ðñï-
ãíþóåùò áðü ôïõò ïðïßïõò ïé 18 õðïóôçñß÷èç-
êáí ìå áõôüëïãï ìüó÷åõìá áñ÷åãüíùí ðåñéöåñé-
êþí êõôôÜñùí. ÄÝêá ôÝóóåñåéò åìöÜíéóáí ÐÕ, åê
ôùí ïðïßùí ïé 11 õðïôñïðßáóáí, åíþ êáíÝíáò
äåí ðÝèáíå áðü Üìåóç ôïîéêüôçôá ôçò èåñáðåßáò.
Áðü ôçí äåýôåñç ïìÜäá, 4 áóèåíåßò ðÝèáíáí áðü
åðéðëïêÝò áìÝóùò ìåôÜ ôçí ÷ïñÞãçóç ôïõ áëëï-
ãåíïýò ìïó÷åýìáôïò. Ç ðéèáíüôçôá õðïôñïðÞò,
ÓÅ & ÅÍÅ óôá 3 ÷ñüíéá Þôáí 0%, 70% & 70%
áíôéóôïß÷ùò ãéá ôçí áëëïãåíÞ êáé 78%, 33% &
22% ãéá ôçí áõôüëïãç ìåôáìüó÷åõóç ìå ÷ïñÞ-
ãçóç áñ÷åãüíùí ðñïãïíéêþí áéìïðïéçôéêþí êõô-
ôÜñùí. Oé äéáöïñÝò óôá ðïóïóôÜ õðïôñïðþí &
ÄÅÍ, åìðßðôïõí óôá üñéá ôçò óôáôéóôéêþò õøç-
ëÞò óçìáíôéêüôçôáò104. Åßíáé åíäéáöÝñïí üôé áóèå-
íÞò ìå äéÜ÷õôï ëåìöïêõôôáñéêü ëÝìöùìá áðü ìé-
êñÜ ëåìöïêýôôáñá, ï ïðïßïò õðïâëÞèçêå óå áë-
ëïãåíÞ ìåôáìüó÷åõóç óôï Princess Margaret Ho-
spital óôï Toronto ôïõ ÊáíáäÜ & åìöÜíéóå õðüôñï-
ðç ôçò íüóïõ 2 ìÞíåò ìåôÜ ôçí ìåãáèåñáðåßá,
áíôáðïêñßèçêå óôçí ÷ïñÞãçóç interleukin-2106.

Óå äåýôåñç ðñïïðôéêÞ ìåëÝôç óõãêñßèçêáí ôá
áðïôåëÝóìáôá ôçò óõããåíåúêÞò, áëëïãåíïýò &
áõôüëïãçò ìåôáìïó÷åýóåùò áéìïðïéçôéêþí êõô-
ôÜñùí óå áóèåíåßò ìå NHL105, ìå ÷ñçóéìïðïßçóç
óôïé÷åßùí ôùí âÜóåùí äåäïìÝíùí ôçò IBMTR (Int-
ernational Bone Marrow Transplant Registry) &
ôçò ÅõñùðáéêÞò ÏìÜäáò Ìåôáìüó÷åõóçò Áßìá-
ôïò & Ìõåëïý ôùí Ïóôþí. Ç ìåëÝôç äåí áíÝäåé-
îå óçìáíôéêÝò äéáöïñÝò óôá ðïóïóôÜ õðïôñïðÞò
ìåôáîý áëëïãåíïýò & óõããåíåúêÞò ìåôáìïó÷åý-
óåùò. Óå áóèåíåßò ìå ÷áìçëÞò & åíäéÜìåóçò êá-
êïÞèåéáò NHL ëåìöþìáôá, ç êÜèáñóç ôùí áëëï-
ãåíþí ìïó÷åõìÜôùí áðü Ô-ëåìöïêýôôáñá ó÷åôé-
æüôáí ìå êáëýôåñá ðïóïóôÜ ÓÅ. Ïé áóèåíåßò ìå
÷áìçëÞò êáêïÞèåéáò NHL ïé ïðïßïé Ýëáâáí ìç
êáèáñèÝíôá áõôïìïó÷åýìáôá åß÷áí ðåíôáðëÜóéï
(p=0.008) êßíäõíï õðïôñïðþí óå ó÷Ýóç ìå ôïõò
ëÞðôåò óõããåíåúêþí ìïó÷åõìÜôùí & äéðëÜóéï
êßíäõíï õðïôñïðÞò (p=0.009) Ýíáíôé üóùí Ýëá-
âáí êáèáñèÝíôá áõôïìïó÷åýìáôá. Óå êáììßá ðå-
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ñßðôùóç äåí áíáäåß÷èçêå áíôßäñáóç ìïó÷åýìá-
ôïò- Ýíáíôé –ëåìöþìáôïò. Ç óçìáóßá ôçò êÜèáñ-
óçò ôùí êõôôÜñùí ðñïò ìåôáìüó÷åõóç óôçí ôå-
ëéêÞ Ýêâáóç ôùí áóèåíþí Ý÷åé åîåôáóèåß óå áñ-
êåôÝò ìåëÝôåò ìå áíôéêñïõüìåíá áðïôåëÝóìáôá.
Ìüíï ìßá áðü áõôÝò93 áó÷ïëÞèçêå ðñïïðôéêÜ ìå
ôçí áîßá ôçò êáèÜñóåùò ôùí áõôüëïãùí ìïó÷åõ-
ìÜôùí óå áóèåíåßò ìå NHL. ÐñïêáôáñêôéêÞ áíÜ-
ëõóç ôçò ìåëÝôçò äåí Ýäåéîå óçìáíôéêÝò äéáöï-
ñÝò óôçí ðñüïäï íüóïõ Þ ôçí åðéâßùóç ìåôáîý
äåêôþí êáèáñèÝíôùí & ìç-êáèáñèÝíôùí áõôïìï-
ó÷åõìÜôùí. Ïé ðåñéóóüôåñåò áðü ôéò áíáäñïìé-
êÝò ìåëÝôåò äåí äåß÷íïõí ðëåïíåêôÞìáôá ôçò
êáèÜñóåùò. Ïé ðëåßóôåò ôùí õðïôñïðþí óå NHL
ìåôÜ áõôüëïãç ìåôáìüó÷åõóç ðáñáôçñïýíôáé óå
óçìåßá ðñïçãïýìåíçò íüóïõ. Åßíáé åíäéáöÝñïí
üôé óå ðñüóöáôåò ìåëÝôåò105,107 ç êÜèáñóç ôïõ
áõôïìïó÷åýìáôïò óõíïäåõüôáí áðü áõîçìÝíï ÄÅÍ
(p=0.003) & ÓÅ (p=0.04). Óå ìåëÝôç ôïõ M.D.
Anderson Cancer Center åðß 112 áóèåíþí ìå
áíèåêôéêÜ Þ õðïôñïðéÜóáíôá NHL ÷áìçëÞò êá-
êïÞèåéáò óõãêñßèçêå ìåãáèåñáðåßá ìå áõôüëïãç
(68 áóèåíåßò) Þ áëëïãåíÞ (44 áóèåíåßò) ìåôáìü-
ó÷åõóç. Ïé äýï ïìÜäåò áóèåíþí Þôáí ðáñüìïéåò
áðü Üðïøç çëéêßáò, öýëïõ, éóôïëïãéêþí ôýðùí,
áñéèìïý ÷çìåéïèåñáðåõôéêþí ó÷çìÜôùí ðñï ôçò
ìåôáìïó÷åýóåùò & ðñïãíùóôéêþí äåéêôþí êáôÜ
ôï International Prognostic Index. Ï äéÜìåóïò
÷ñüíïò áðü ôç äéÜãíùóç ùò ôç ìåôáìüó÷åõóç
Þôáí ìåãáëýôåñïò óôçí ïìÜäá áôüìùí ìå áõôü-
ëïãç Ýíáíôé áëëïãåíïýò ìåôáìüó÷åõóç (46 Ýíá-
íôé 27 ìÞíåò, p=0.002). Ç ðñþôç ïìÜäá Þôáí
õðü ðáñáêïëïýèçóç ãéá äéÜìåóï ÷ñïíéêü äéÜóôç-
ìá 53 ìçíþí, êáôÜ ôï ïðïßï ôá ðïóïóôÜ ÓÅ &
ÅÍÅ Þôáí áíôéóôïß÷ùò 49% & 45%. Óôçí äåýôå-
ñç ïìÜäá & ìåôÜ äéÜìåóï ÷ñüíïò ðáñáêïëïõèÞ-
óåùò 71 ìÞíåò, ôá ðïóïóôÜ ÓÅ & ÅÍÅ Þôáí 34%
& 17% áíôéóôïß÷ùò. Ïé áóèåíåßò ôçò äåýôåñçò
ïìÜäáò åß÷áí óõ÷íüôåñá ÷çìåéïåõáßóèçôç íüóï
(p<0.001) & ÐÕ êáôÜ ôçí ìåôáìüó÷åõóç (p=0.001).
Ç ìåëÝôç Ýäåéîå üôé ç ðéèáíüôçôá ðñïúïýóáò íü-
óïõ (ÐÍ) Þôáí óçìáíôéêÜ ìåãáëýôåñç óôçí ïìÜ-
äá ôçò áõôüëïãçò ìåôáìïó÷åýóåùò Ýíáíôé ôçò
áëëïãåíïýò (74% & 19% áíôßóôïé÷á, p=0.003).
ÓõíïðôéêÜ áóèåíåßò ïé ïðïßïé Ýëáâáí áëëïãåíÝò
ìüó÷åõìá åß÷áí ìéêñüôåñá ðïóïóôÜ õðïôñïðþí
áëëÜ õøçëüôåñá ðïóïóôÜ èíçôüôçôáò åê ôçò
èåñáðåßáò óå óýãêñéóç ìå üóïõò õðïóôçñß÷èç-
êáí ìå áõôüëïãï ìüó÷åõìá108.

H European Bone Marrow Transplantation
(EBMT) ðñüóöáôá áíÝëõóå ôá äåäïìÝíá áðü 1185
ìåãáèåñáðåßåò ìå õðïóôÞñéîç ìå áëëïãåíÝò ìü-
ó÷åõìá ïé ïðïßåò Ýãéíáí ìåôáîý 1982-1998 êáé

ôá óõíÝêñéíå ìå 14687 áõôüëïãåò ìåôáìïó÷åý-
óåéò. Óôçí ìåëÝôç óõíåêñßèçóáí ìüíïí ïé ðñþ-
ôåò ìåãáèåñáðåßåò. Ãéá ôéò ïìÜäåò áóèåíþí ìå
NHL ÷áìçëÞò (N=231) & åíäéÜìåóçò (N=147)
êáêïÞèåéáò ïé ïðïßïé õðïóôçñß÷èçêáí ìå áëëïãå-
íÝò ìüó÷åõìá, ôï ðïóïóôü ôçò ðñïâëåðüìåíçò
4åôïýò åðéâéþóåùò áðü ôïí ÷ñüíï ôçò ìåãáèå-
ñáðåßáò, Þôáí 51.1% & 38.3%, áíôéóôïß÷ùò. Åíôïý-
ôïéò üóïé õðåâëÞèçóáí óå áëëïãåíÞ ìåôáìüó÷åõóç
åß÷áí ðïëý óõ÷íüôåñá óïâáñÞ íïóçñüôçôá &
èíçóéìüôçôá, ïé ïðïßåò ðåñéïñßæïõí ôçí åöáñìï-
ãÞ ôçò109. Óå Üëëç ìåëÝôç, 904 áóèåíåßò ìå èç-
ëáêéþäåò NHL õðïóôçñß÷èçêáí ìå ìõåëéêü ìü-
ó÷åõìá, ïé 176 (19%) ìå áëëïìïó÷åýìáôá, ïé 131
(14%) ìå êáèáñèÝíôá áõôïìïó÷åýìáôá & ïé 597
(67%) ìå ìç êáèáñèÝíôá áõôïìïó÷åýìáôá. Ôá
ðïóïóôÜ ôçò 5åôïýò ó÷åôéæüìåíçò ìå ôçí èåñá-
ðåßá èíçóéìüôçôáò áíÝñ÷ïíôáí óôï 30%, 14% &
8% êáé ôçò õðïôñïðÞò óôá 5 ÷ñüíéá óôï 21%,
43% & 58% ìåôÜ áðü áëëïãåíÞ, áõôüëïãç ìå
êáèáñèÝíôá & ìå ìç êáèáñèÝíôá êýôôáñá ìåôá-
ìüó÷åõóç, áíôßóôïé÷á. Ç áõôüëïãç ìåôáìüó÷åõóç
ìå êáèáñèÝíôá êýôôáñá åðÜãåé êßíäõíï õðïôñï-
ðÞò êáôÜ 26% ÷áìçëüôåñï óõãêñéôéêÜ ìå ìåôá-
ìüó÷åõóç ìå ìç êáèáñèÝíôá. Ïé ðñïâëåðüìåíåò
5åôåßò åðéâéþóåéò Þôáí 51%, 62% & 55% ìåôÜ
áëëïãåíÞ, ìå êáèáñèÝíôá & ìç êáèáñèÝíôá êýô-
ôáñá áõôüëïãç ìåôáìüó÷åõóç áíôßóôïé÷á. Áíåðé-
èýìçôá áðïôåëÝóìáôá ó÷åôßæïíôáí ìå ðñï÷ùñç-
ìÝíç çëéêßá ôùí áóèåíþí, ðáñáôåôáìÝíï äéÜóôç-
ìá åíÜñîåùò èåñáðåßáò áðü ôïí ÷ñüíï äéáãíþ-
óåùò ôçò íüóïõ, õøçëÜ åðßðåäá ãáëáêôéêÞò áöõ-
äñïãïíÜóçò ïñïý (LDH), áíèåêôéêÞ íüóï, ðñï-
óâïëÞ ôïõ ìõåëïý ôùí ïóôþí, ÷áìçëü äåßêôç
äñáóôçñéüôçôáò & ìåôáìïó÷åýóåéò óôï äéÜóôçìá
1990-1993. Ç ïëïóùìáôéêÞ ÁÊÔÈ ó÷åôéæüôáí ìå
õøçëüôåñá ðïóïóôÜ èíçóéìüôçôáò åê ôçò èåñá-
ðåßáò, áëëÜ ëéãüôåñåò õðïôñïðÝò. Äåí öáßíåôáé
óõó÷Ýôéóç ìåôáîý ïîåßáò Þ ÷ñüíéáò áíôßäñáóçò
ìïó÷åýìáôïò-Ýíáíôé-ëåìöþìáôïò & õðïôñïðÞò
ìåôÜ áëëïãåíÞ ìåôáìüó÷åõóç. ÓõíïðôéêÜ ç ìåëÝ-
ôç Ýäåéîå üôé ç áõôüëïãç & ç åôåñüëïãç ìåôáìü-
ó÷åõóç ðñïêáëïýí óçìáíôéêÞò ÷ñïíéêÞò äéÜñêåéáò
õöÝóåéò ôçò íüóïõ107.

Ç ðñïóðÜèåéá ìåéþóåùò ôçò ôïîéêüôçôáò ôçò
áëëïãåíïýò ìåôáìïó÷åýóåùò áðü ôéò õøçëÝò
äüóåéò ôùí ÷ñçóéìïðïéïýìåíçò ×ÈÐ óå óõíäõá-
óìü ìå ôçí áêôéíïâïëßá ôùí áêôéíïáíïóïèåñá-
ðåõôéêþí âñÞêå åöáñìïãÞ ìå ôçí ÷ñçóéìïðïßç-
óç ìç ìõåëïáöáéñåôéêþí ó÷çìÜôùí (nonmyeloab-
lative allogeneic BMT Þ miniBMT) & õðïóôÞñéîç
ìå HLA ôáõôüóçìá ðñïãïíéêÜ êýôôáñá. Ç ìÝèï-
äïò âáóßæåôáé óôçí ðáñáäï÷Þ üôé ôá Ô- êýôôáñá,
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ôá ïðïßá áðïôåëïýí ôï óçìáíôéêüôåñï ôìÞìá ôïõ
áëëïãåíïýò ìïó÷åýìáôïò åßíáé õðåýèõíá ãéá ôçí
áíÜðôõîç áíôéäñÜóåùò ìïó÷åýìáôïò Ýíáíôé ëåì-
öùìáôéêïý éóôïý & Ý÷åé äþóåé åíèáññõíôéêÜ, ðñþ-
ôá áðïôåëÝóìáôá110,111. Ïé ðñïïðôéêÝò åßíáé éäéáé-
ôÝñùò êáëÝò, ãéá ôçí ïìÜäá ôùí áóèåíþí ìåãÜ-
ëçò çëéêßáò111. Ç ÷ñçóéìïðïßçóç éêáíþí åìâïëßùí
óôçí ìåôáìïó÷åõôéêÞ ðåñßïäï åëðßæåôáé íá âïç-
èÞóåé óôçí âåëôßùóç ôùí áðïôåëåóìÜôùí áíáëü-
ãùí ìåëåôþí112.

Ç ÷ñÞóç ôùí ìïíïêëùíéêþí áíôéóùìÜôùí
óôçí èåñáðåßá ðñþôçò Þ äåýôåñçò ãñáììÞò
áóèåíþí ìå NHL ÷áìçëÞò êáêïÞèåéáò

Ç éóôïñßá ôùí ìïíïêëùíéêþí áíôéóùìÜôùí
îåêéíÜ óôéò áñ÷Ýò ôïõ ðñïçãïýìåíïõ áéþíá ìå
ôéò ðñùôïðïñéáêÝò áíïóïëïãéêÝò ìåëÝôåò ôïõ Paul
Ehrich (Nobel ÉáôñéêÞò ôï 1908). Óôá ôÝëç ôçò
10åôßáò ôïõ 1970 ïé Georges JF Köhler & César
Milstein ðåñéÝãñáøáí ôéò èåñáðåõôéêÝò äõíáôü-
ôçôåò ôùí ìïíïêëùíéêþí áíôéóùìÜôùí & ôá åé-
óÞãáãáí óå êëéíéêÝò äïêéìÝò. Ãéá ôçí åîÝëéîç ôçò
ôå÷íïëïãßáò ðáñáãùãÞò ìïíïêëùíéêþí áíôéóù-
ìÜôùí, ïé óõããñáöåßò ìïéñÜóèçêáí ôï Nobel Éá-
ôñéêÞò ôï 1984, ìå ôïí Niels K Jerne114.

Ôåëåõôáßá ìïíïêëïíéêÜ áíôéóþìáôá & ñáäéåíåñ-
ãÜ áíïóïóõìðëÝãìáôá Ý÷ïõí éäéáßôåñá óçìáíôéêü
ñüëï óôçí áíôéìåôþðéóç áéìáôïëïãéêþí êáêïçèåéþí
áðü Â-êýôôáñá, äåäïìÝíïõ üôé áõôÜ åêöñÜæïõí
ðïéêéëßá áíôéãüíùí, üðùò ôá CD20, CD22, CD19,
CD52 & HLA-DR. Ãéá ôïí ëüãï áõôü, ïé áéìáôïëï-
ãéêÝò êáêïÞèåéåò ãåíéêüôåñá & ôá ëåìöþìáôá áðü
Â-êýôôáñá åéäéêüôåñá, áðïôåëïýí åíäéáöÝñïíôá
ðñüôõðá ìåëÝôçò ôçò ÷ñÞóåùò ìïíïêëùíéêþí áíôé-
óùìÜôùí39. Óôïí Ðßíáêá 3 ðáñïõóéÜæïíôáé ôá ÷ñç-
óéìïðïéïýìåíá óôá NHL ìïíïêëùíéêÜ áíôéóþìáôá
& ôá ñáäéïáíïóïóýìðëïêÜ ôïõò38.

Èåñáðåßåò ìå ìç óõíåæåõãìÝíá ìïíïêëùíéêÜ
áíôéóþìáôá ðïíôéêþí, óôá ìÝóá ôçò äåêáåôßáò
ôïõ 1980 ðñïêáëïýóáí ÷áìçëÜ ðïóïóôÜ ÓÁ, åíþ
ïé áóèåíåßò åìöÜíéæáí ðñþéìåò õðïôñïðÝò. Ç ÷ñç-
óéìïðïßçóç ôùí óõãêåêñéìÝíùí áíôéóùìÜôùí óå
áíèñþðïõò, äçìéïõñãïýóå óïâáñÜ ðñïâëÞìáôá
ó÷åôéæüìåíá ìå ôïí ó÷çìáôéóìü áíèñþðéíùí áíôé-
óùìÜôùí Ýíáíôé óôïé÷åßùí ôïõ ðïíôéêïý, ôá ïðïßá
ðñïêáëïýí áëëåñãéêÝò áíôéäñÜóåéò & ôåëéêÜ, ÷á-
ìçëÞ äñáóôéêüôçôá ôïõ óõíäåüìåíïõ óõìðëçñþ-
ìáôïò & ðåñéïñéóìÝíç åê ôïõ áíôéóþìáôïò åîáñ-
ôþìåíç, êõôôáñïôïîéêüôçôá39.

Rituximab

Óôçí äåêáåôßá ôïõ 1990 Ýãéíå äõíáôÞ ç ðá-
ñáóêåõÞ ÷éìáéñéêïý áíôéóþìáôïò, IgG kappa éóï-
ôýðïõ ôï ïðïßï ðåñéÝ÷åé ìüíïí ôï Fab ôìÞìá ôïõ
áíôéóþìáôïò åê ôïõ ðïíôéêïý & áíèñþðéíï Fc
ôìÞìá. Ç Rituximab åßíáé ÷éìáéñéêü C2B8 ìïíï-
êëùíéêü áíôßóùìá Ýíáíôé ôïõ CD20 ôï ïðïßï ðñù-
ôïðáñáóêåõÜóèçêå ôï 1990 áðü ôçí IDEC Phar-
maceuticals San Diego, Ca38,115. Ïé êëéíéêÝò äïêé-
ìÝò ôçò óå áíèñþðïõò îåêßíçóáí ôï 1993 ìå
ìåëÝôåò öÜóåùò É & êëéìáêïýìåíåò äüóåéò ôïõ
áíôéóþìáôïò óôï Standford University18. Ôï 1994
ðáñáóêåõÜóèçêå áíôß CD20 áíôßóùìá ìå ÷ñçóé-
ìïðïßçóç ãåíåôéêïý ìç÷áíéóìïý116 & ôïí ÍïÝì-
âñéï ôïõ 1997, ç US FDA åíÝêñéíå ôçí ÷ñÞóç
Rituximab ãéá ôçí áíôéìåôþðéóç ôùí áíèåêôéêþí
Þ õðïôñïðéáæüíôùí ïæùäþí, ÷áìçëÞò êáêïÞèåéáò
NHL38. Ôïí Éïýíéï ôïõ 1998 ç rituximab Ýëáâå
Ýãêñéóç ÷ñçóéìïðïéÞóåùò óôéò ÷þñåò ôçò Åõñù-
ðáúêÞò Åíþóåùò ìå ôï üíïìá MabThera, ãéá áóèå-
íåßò óôáäßùí ÉÉÉ/IV, ìå ïæþäç, ÷çìåéïáíèåêôéêÜ Þ
õðïôñïðéÜæïíôá (≤ 2 õðïôñïðþí) NHL28.

Ôï ìüñéï CD20 åßíáé äéáìåìâñáíéêÞ öùóöï-
ðñùôåßíç 33 - 37 kd, áðáñôßæåôáé áðü ìßá åîù-

Ðßíáêáò 3. ÌïíïêëùíéêÜ áíôéóþìáôá êáé ñáäéïáíïóïóýìðëïêá ôïõò ÷ñçóéìïðïéïýìåíá óôçí èåñáðåßá ôùí NHL

ÁÍÔÉÓÙÌÁ ÁÍÔÉÃÏÍÏ ÓÕÆÅÕÎÇ

Rituximab (MabThera, Rituxan) CD20 ¼÷é
Alemtuzumab (MabCampath) CD52 ¼÷é
Epratuzumab CD22 ¼÷é, 131I, 90Y
Hu-ID10 (Apoltuzimab) HLA-DR ¼÷é
Bevacizumab Vascular Endothelial Growth Factor ¼÷é
Tositumomab CD20 131I
Ibritumomab CD20 90Y
Lym I HLA-DR 131I
Gemtuzumab- Ozogamicin CD 33 ¼÷é

Áðü: Cheson BD. Hematologic malignancies: New developments and future treatments. Semin Oncol 2002, 29(4
Suppl 13): 33-45.
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êõôôÜñéá áãêýëç, ôÝóóåñéò äéáìåìâñáíéêÝò ðåñéï-
÷Ýò & C- & Í-êõôôáñïðëáóìáôéêÜ Üêñá. Ôï CD20
åêöñÜæåôáé óå üëá ó÷åäüí ôá öõóéïëïãéêÜ & êá-
êïÞèç Â-êýôôáñá, áëëÜ ü÷é óôá ðñïãïíéêÜ êýôôá-
ñá & äåí áðïâÜëëåôáé áðü ôçí êõôôáñéêÞ åðéöÜ-
íåéá ïýôå åãêïëðþíåôáé óôï êõôôáñüðëáóìá ìåôÜ
ôç óýíäåóç ôïõ ìå áíôßóùìá & áðïôåëåß åëêõóôé-
êü óôü÷ï èåñáðåéþí ìå ìïíïêëùíéêÜ áíôéóþìá-
ôá. Åðéðñüóèåôá, öáßíåôáé íá Ý÷åé ëåéôïõñãéêü
ñüëï óôçí áíÜðôõîç ôùí Â-êõôôÜñùí, ðéèáíþò
äñþíôáò ùò äßáõëïò Ca, ìïëïíüôé äåí Ý÷åé åéóÝôé
ôáõôïðïéçèåß ï öõóéêüò óõíäÝôçò ôïõ117. Óå öõ-
óéïëïãéêÜ Üôïìá ôï CD20 äåí åðÜãåé åëåýèåñç
ðñùôåÀíç óôï ðëÜóìá. Ç ðåñßðôùóç áõôÞ èá
áðïôåëïýóå éäáíéêü óôü÷ï ãéá áíôé-CD20 èåñá-
ðåßá ìå ìïíïêëùíéêü áíôßóùìá. Åßíáé åíäéáöÝñïí
üôé ðñüóöáôá áðïäåß÷èçêå ç áíß÷íåõóç ìåãÜëùí
ôßôëùí êõêëïöïñïýíôùí êõôôÜñùí CD20+, óå
áóèåíåßò ìå ×ËË. Ç ðáñïõóßá ôïõ CD20 óôï
ðëÜóìá äåí ïöåßëåôáé óå áðüðôùóç Þ äéÜóðáóç
êõôôÜñùí, áëëÜ óôçí ÝíôáîÞ ôïõ óå ìåãÜëá óõ-
ìðëÝãìáôá Þ ôìÞìáôá êõôôáñïðëáóìáôéêÞò ìåì-
âñÜíçò. Ôá åðßðåäá êõêëïöïñïýíôïò CD20 äéá-
öÝñïõí ìåôáîý ôùí áóèåíþí & öáßíåôáé íá óõí-
äÝïíôáé ìå äõóìåíåßò êëéíéêÝò & âéïëïãéêÝò ðá-
ñáìÝôñïõò. Ôï êõêëïöïñïýí CD20 áíôéãüíï öáß-
íåôáé üôé äñá áíôáãùíéæüìåíï ôï êõôôáñéêü CD20
óôçí óýíäåóÞ ôïõ ìå ôçí rituximab, þóôå ç ðá-
ñïõóßá êõêëïöïñïýíôùí áíôéãüíùí åîçãåß ôçí
áðïôõ÷ßá êÜðïéùí èåñáðåéþí117.

Ç óõó÷Ýôéóç ôïõ CD20 ìå ðñùôåéíéêÝò êéíÜ-
óåò ôçò ôõñïóßíçò åíéó÷ýåé ôçí õðüèåóç ãéá ôïí
ñüëï ôïõ óôçí åíäïêõôôÜñéá ìåôÜäïóç óçìÜôùí
& ðïëëïß åñåõíçôÝò Ýäåéîáí üôé, ìåôÜ ôç óýíäå-
óç ôïõ ìïñßïõ ìå ôá áíôéóþìáôá áêïëïõèïýí
ìïñéáêÝò ìåôáâïëÝò ó÷åôéæüìåíåò ìå ôçí êõôôá-
ñéêÞ áðüðôùóç. ÁõôÝò ðåñéëáìâÜíïõí ôçí åíåñ-
ãïðïßçóç ôçò ïéêïãÝíåéáò ôùí src êéíáóþí, öù-
óöïëéðáóþí, êáóðáóþí & ôç ìåôáöïñÜ Ca118,119.
Ç áðïðôùôéêÞ éêáíüôçôá ôçò rituximab Ý÷åé áðï-
äåé÷èåß áðü åôþí in vitro & óå ðñüóöáôç ìåëÝôç
óå ×ËË & in vivo 120. Ïé áðïðôùôéêÝò ðñùôåßíåò
ôùí ìïíïðýñçíùí êõôôÜñùí ôùí áóèåíþí ìå ×ËË
ìåôñÞèçêáí ðñï & ìåôÜ ôçí èåñáðåßá ìå rituxim-
ab. Óå ðïëëïýò áóèåíåßò ðáñáôçñÞèçêå åíåñãï-
ðïßçóç ôùí óõíäåüìåíùí ìå ôçí áðüðôùóç êá-
óðáóþí (êáóðÜóåò-3 & –9) & êÜèáñóç ôçò ðï-
ëõ(ADP- ñéâüæç) ðïëõìåñÜóçò ç ïðïßá åßíáé ãíù-
óôü õðïêáôÜóôáôï ôùí êáóðáóþí117.

¢ëëïé áðïäåêôïß ìç÷áíéóìïß äñÜóåùò ôçò Ri-
tuximab åßíáé: êõôôáñïôïîéêüôçôá (åê) ôïõ áíôé-
óþìáôïò, Þ/ & åîáñôþìåíç áðü ôï óõìðëÞñùìá,
óôñáôïëüãçóç äñáóôéêþí êõôôÜñùí, êéíçôïðïßç-

óç êõôôáñïêéíþí & åíßïôå, ìåßùóç ôçò åíåñãï-
ðïðïéÞóåùò ôçò STAT3 (signal transducer and
activator of transcription-3) & õðïâÜèìéóç ôçò
åêöñÜóåùò ôïõ ãïíéäßïõ Bcl-2121-123.

Óå åñãáóßåò ïé ïðïßåò åëÝãîáí ôïí ñüëï ôçò
rituximab óôçí åðáãùãÞ êõôôáñïôïîéêüôçôáò åê
ôïõ áíôéóþìáôïò, ìåëåôÞèçêå ðñïèåñáðåõôéêÜ, ç
åõáéóèçóßá ôùí íåïðëáóìáôéêþí êõôôÜñùí óå
áóèåíåßò áíôáðïêñßèåíôåò Þ ü÷é óôçí èåñáðåßá.
Óôéò ìåëÝôåò óõó÷åôßæåôáé ï ðïëõìïñöéóìüò ôùí
õðïäï÷Ýùí ôïõ ôìÞìáôïò C ôùí IgG áíïóïóöáé-
ñéíþí(FcãR) & ç áíôáðüêñéóç óå èåñáðåßá ìå
rituximab. ÅêôéìÜôáé üôé ç ýðáñîç ôïõ ãïíïôýðïõ
158 V/V ôïõ áëëçëßïõ ôïõ õðïäï÷Ýá FcãRIIIa
(CD16) óõíäÝåôáé ìå õøçëüôåñá ðïóïóôÜ ÓÁ óôçí
èåñáðåßá ìå rituximab. Óå ôåëåõôáßá äçìïóßåõóç,
áóèåíåßò ìå ãïíéäéáêÝò ìïñöÝò ôùí õðïäï÷Ýùí
óôá áëëÞëéá 158 & 131, (ãïíüôõðïò 158 V/V &
131 Ç/Ç) ðáñïõóéÜæïõí õøçëüôåñá ðïóïóôÜ ÓÁ
óôïõò 6,9,12 ìÞíåò ìåôÜ ôçí èåñáðåßá & ìáêñï-
÷ñüíéåò ÐÕ ôçò íüóïõ124,125.

ÌåëÝôåò öÜóåùò É áðü ôï Stanford University,
âïÞèçóáí óôçí åðéëïãÞ ôïõ èåñáðåõôéêïý ó÷Þ-
ìáôïò ìå Rituximab (375mg/m2 / åâäïìÜäá x 4
åâäïìÜäåò), êáôÝãñáøáí ðïóïóôü áíôáðïêñßóåùò
40% & ôáõôïðïßçóáí ôéò ðáñåíÝñãåéåò ôçò èåñá-
ðåßáò, ïé ïðïßåò óõíßóôáíôáé óå ðõñåôü, ñßãç,
íáõôßá, åìåôïýò, åñõèñüôçôá, äåñìáôéêÞ áëëåñ-
ãßá, ïñèïóôáôéêÞ õðüôáóç, áããåéïßäçìá, èùñáêé-
êü ðüíï, êáñäéáêÞ éó÷áéìßá, êüðùóç, ëåõêïðåíßá,
áíáéìßá & âñïã÷üóðáóìï122,126,127. ¢ëëåò ìåëÝôåò
öÜóåùò É Ýäåéîáí üôé ç rituximab ðñïêáëåß ôá÷åßá
åîáöÜíéóç ôùí CD20+ ëåìöùìáôéêþí & öõóéï-
ëïãéêþí êõôôÜñùí áðü ôï áßìá. Óå ìåëÝôåò öÜ-
óåùò ÉÉ ôá ðïóïóôÜ ÓÁ ôùí ÷áìçëÞò êáêïÞèåéáò
NHL ìå ôï öÜñìáêï åßíáé ðåñß ôï 50%128. Áóèå-
íåßò ìå ìáæéêÞ õðïôñïðÞ (ìßá ôïõëÜ÷éóôïí âëÜâç
>10åêáôïóôþí) áíôéìåôùðßóèçêáí ìå 4 åâäïìá-
äéáßåò åã÷ýóåéò rituximab & åìöÜíéóáí ÓÁ & ÐÕ
óå ðïóïóôÜ 36% & 3% áíôéóôïß÷ùò & ÄÄÁ 6.9
ìÞíåò92. Óå äýï ìåëÝôåò öÜóåùò ÉÉ, 2çò ãñáììÞò
èåñáðåßá ìå Rituximab Ýäùóå ÓÁ & ÐÕ 46%-48%
& 6% áíôéóôïß÷ùò, ìå ÄÄÁ 8.2 – 12 ìÞíåò38,127.
Ç âáóéêÞ ìåëÝôç ó÷åôéêÜ ìå ôç ÷ñÞóç ôçò óå
õðïôñïðéÜæïíôá NHL ÷áìçëÞò êáêïÞèåéáò ðåñéå-
ëÜìâáíå 166 áóèåíåßò óôïõò ïðïßïõò ÷ïñçãÞèç-
êáí 4 åâäïìáäéáßåò äüóåéò rituximab 375mg/m2.
Ïé ÓÁ Üããéæáí ôï 48%, ìå ÄÄÁ 13 ìÞíåò129.

MåëÝôç öÜóåùò ÉÉÉ, áíáðáñÞãå ôá áðïôåëÝ-
óìáôá ìå ðïóïóôÜ ÓÁ & ÐÕ 46%-48% & 6% áíôé-
óôïß÷ùò, åðß 166 (áîéïëïãÞóéìïé ïé 151) áóèåíþí
ìå ÷áìçëÞò êáêïÞèåéáò NHL óå öÜóç õðïôñï-
ðÞò. Ç ÄÄÁ Þôáí 1 Ýôïò129. Ìåôáîý 1997-2002
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äçìïóéåýèçêáí 6 ìåëÝôåò ïé ïðïßåò áðïäåéêíýïõí
üöåëïò èåñáðåéþí ìå Rituximab óå äüóç 375mg/
m2/åâäïìÜäá ãéá äéÜóôçìá >ôùí 4 åâäïìÜäùí.
Ôá áðïôåëÝóìáôá ôùí ìåëåôþí äßíïíôáé óôïí Ðß-
íáêá 418.

Ôï 2001 ç US FDA áðïäÝ÷èçêå ôçí ÷ïñÞãç-
óç 8 åâäïìáäéáßùí ó÷çìÜôùí ìå rituximab óå
äüóç 375mg/m2/åâäïìÜäá ãéá ôçí áíôéìåôþðéóç
ìáæéêÞò Þ õðïôñïðéáæïýóçò íüóïõ ìåôÜ åðéôõ÷Þ
èåñáðåßá ìå ôï öÜñìáêï (85,115). Èåñáðåßá ìå
8 êýêëïõò rituximab 375mg/m2/åâäïìÜäá óå áóèå-
íåßò ìå ÷áìçëÞò êáêïÞèåéáò Þ õðïôñïðéÜóáíôá
NHL Ýäåéîáí ðïóïóôÜ ÓÁ & ÐÕ 57% & 14% áíôé-
óôïß÷ùò, ìå ÄÄÁ 13.4 ìÞíåò130. Öáñìáêïêéíçôé-
êÝò ìåëÝôåò Ýäåéîáí, óõíå÷éæüìåíç áýîçóç ôùí
åðéðÝäùí ôïõ öáñìÜêïõ êáé ìåôÜ ôçí 4ç åâäïìá-
äéáßá ÷ïñÞãçóÞ ôïõ. Ôá åðßðåäá óôáèåñïðïéïý-
íôáé ìåôÜ ôçí 7ç Þ 8ç Ýã÷õóç. Åíôïýôïéò ìÝ÷ñé
óÞìåñá äåí õðÜñ÷ïõí ìåëÝôåò ïé ïðïßåò íá ó÷å-
äéÜóèçêáí ìå óêïðü íá áðáíôÞóïõí åÜí ðåñéóóü-
ôåñç èåñáðåßá ôùí 8 åâäïìáäéáßùí åã÷ýóåùí åßíáé
êáëýôåñç115.

Óå ìåëÝôç öÜóåùò ÉÉ, 1çò ãñáììÞò èåñáðåßá
ìå óõíäõáóìü rituximab+×ÈÐ ìå CHOP Þ CVP
Ýäåéîå áõîçìÝíç äñáóôéêüôçôá, ìå ðïóïóôÜ ÓÁ
97% (57% ÐÕ) óå 82 áóèåíåßò ìå ÷áìçëÞò êá-
êïÞèåéáò NHL131. Áðü áõôïýò ôï 87% åß÷å ôçí
÷áñáêôçñéóôéêÞ ÷ñùìïóùìéêÞ ìåôÜèåóç t(14;18),
ç ïðïßá ðñïêáëåß õðåñÝêöñáóç ôïõ áíôéáðïðôù-

ôéêïý ãïíéäßïõ bcl-2. Ç åðßôåõîç õöÝóåùò ôçò
íüóïõ óå ìïñéáêü åðßðåäï ìåôÜ ôçí èåñáðåßá &
ç åîáöÜíéóç ôùí bcl-2 èåôéêþí êõôôÜñùí óõí-
äÝåôáé ìå áõîçìÝíï äéÜóôçìá åëåýèåñï õðïôñï-
ðÞò (ÄÅÕ) & ìáêñüôåñá äéáóôÞìáôá ÓÅ132.

Ç ôïîéêüôçôá (ïé óõíÞèåéò ìïñöÝò ôçò ïðïßáò
áíåöÝñèçóáí ðñïçãïõìÝíùò), ðñïêáëåßôáé áðü
ôçí åêôåôáìÝíç êáôáóôñïöÞ íåïðëáóìáôéêþí
êõôôÜñùí ìå óõíÝðåéá ôçí ìáæéêÞ Ýêëõóç óôïé-
÷åßùí ôïõ óõìðëçñþìáôïò (C3b/c & C4b/c) &
áðåëåõèÝñùóç êõôôáñïêéíþí (TNF-a, IL-6, IL-8).
Óïâáñüôåñç ôïîéêüôçôá ðáñáôçñåßôáé óå áóèå-
íåßò ìå ÷áìçëÞò êáêïçèåßáò NHL & ìáæéêÞ íüóï
(133,134,135). Ï âáèìüò åíåñãïðïéÞóåùò ôïõ
óõìðëçñþìáôïò öáßíåôáé üôé ó÷åôßæåôáé ìå ôoí
áñéèìü ôùí êõêëïöïñïýíôùí Â-êõôôÜñùí ðñï ôçò
÷ïñçãÞóåùò ôçò rituximab & ôçí óïâáñüôçôá ôùí
ðáñåíåñãåéþí136. ÊëáóóéêÝò ðáñåíÝñãåéåò ôçò
×ÈÐ (áëùðåêßá, íáõôßá, ìõåëïêáôáóôïëÞ), üðùò
& èáíáôçöüñåò áíôéäñÜóåéò, åî ïîÝïò áíáðíåõ-
óôéêïý óõíäñüìïõ Þ/ & óõíäñüìïõ åê ìáæéêÞò
êáôáóôñïöÞò ôçò íåïðëáóìáôéêÞò ìÜæáò óðáíßùò
ðáñáôçñïýíôáé ìå ôçí Rituximab113,133. Óðáíéüôá-
ôá (8 ðåñéðôþóåéò åðß >125000 áóèåíþí, ïé ïðïßïé
áíôéìåôùðßóèçêáí ìå rituximab) Ý÷ïõí ðåñéãñá-
öåß èÜíáôïé áðü ôïîéêÞ íåêñùôéêÞ åðéäåñìïëõ-
óßá, óýíäñïìï Stevens-Johnson Þ ðáñáíåïðëá-
óìáôéêÞ ðÝìöéãá. Ï ÷ñüíïò åìöáíßóåùò ôùí ðá-
ñåíåñãåéþí ðïéêßëëåé ìåôáîý 1-13 åâäïìÜäùí áðü

Ðßíáêáò 4. ÌåëÝôåò ìå ÷ïñÞãçóç rituximab ãéá ðåñéóóüôåñï ôùí 4 åâäïìÜäùí óå áóèåíåßò ìå ÷áìçëÞò êáêïÞèåéáò
NHL

ÌåëÝôç ÁÁÁ Äïóïëïãéêü ó÷Þìá Ôýðïò ëåìöþìáôïò ÓÁ ÄÄÁ
(ìÞíåò)

Piro 37 4 åðéðëÝïí åâäïìáäéáßá ÕðïôñïðéÜæïí ÷áìçëÞò 60 >19
ó÷Þìáôá  êáêïÞèåéáò NHL

Gordon 31 1 åðéðëÝïí ó÷Þìá ÕðïôñïðéÜæïí ÷áìçëÞò 62* –
ôï ìÞíá, üôáí ôá åðßðåäá êáêïÞèåéáò NHL

ïñïý åßíáé <25 ìg/mL
Ghielmini 75 1 åðéðëÝïí ó÷Þìá 1ç èåñáðåßá FCL 66 22

ôïõò ìÞíåò 3, 5, 7, 9
Hainsworth 60 4 åðéðëÝïí åâäïìáäéáßá 1ç èåñáðåßá ÷áìçëÞò 75 34

ó÷Þìáôá ôïõò ìÞíåò êáêïÞèåéáò NHL
6, 12, 18, 24

Aviles 17 2 åðéðëÝïí åâäïìáäéáßá ÕðïôñïðéÜæïí ÏË 76 >24
ó÷Þìáôá

Kimby 25 4 åðéðëÝïí åâäïìáäéáßá ÏË, 64% 1ç èåñáðåßá 76
ó÷Þìáôá ôïí 3ï ìÞíá

*= Ç èåñáðåßá óõíå÷ßæåôáé & ôá ôåëéêÜ ðïóïóôÜ ÓÁ ìðïñåß íá åßíáé õøçëüôåñá.
ÁÁÁ = Áñéèìüò ÁîéïëïãÞóéìùí Áóèåíþí, ÓÁ = ÓõíïëéêÞ Áíôáðüêñéóç
ÄÄÁ = ÄéÜìåóï ÄéÜóôçìá Áíôáðïêñßóåùò, ÏË = Ïæþäåò ËÝìöùìá
Áðü Dillman R.O. Treatment of Low-Grade B-Cell Lymphoma with the Monoclonal Antibody Rituximab. Sem Onc
2003, 30: 434-447.
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ôçí Ýíáñîç ôçò èåñáðåßáò ìå rituximab, åíþ äåí
öáßíåôáé íá õðÜñ÷ïõí ðñïâëåðôéêïß ðáñÜãïíôåò
ãéá ôçí åìöÜíéóÞ ôïõò. Åßíáé åíäéáöÝñïí üôé ðñü-
óöáôá áíáêïéíþèçêå åðéôõ÷Þò èåñáðåßá ìå ritu-
ximab äýï ðåñéðôþóåùí ðáñáíåïðëáóìáôéêÞò
ðÝìöéãáò115,137.

Ï ñüëïò ôçò Rituximab óôá ðëáßóéá èåñáðåßáò
1çò ãñáììÞò, Ý÷åé åîåôáóèåß óå ðåñéïñéóìÝíï áñéè-
ìü åñãáóéþí. Óå ìåëÝôç 50 áóèåíþí áðü ôçí
Ãáëëßá ôá ðïóïóôÜ ÓÁ & ÐÕ Þôáí 73% & 20%
áíôéóôïß÷ùò, áëëÜ ç ÄÄÁ ìüíï 12 ìÞíåò. Ìå ôçí
èåñáðåßá õðÞñîå áñíçôéêïðïßçóç ôçò áíáäéáôÜ-
îåùò ôïõ Bcl-2, üðùò áõôÞ áíé÷íåýèçêå ìå PCR,
óôï ðåñéöåñéêü áßìá & ôïí ìõåëü ôùí ïóôþí óå
ðïóïóôÜ 57% & 31% áíôéóôïß÷ùò123. Èåñáðåßá
1çò ãñáììÞò ìå Rituximab, óå 41 áóèåíåßò, ðñï-
êÜëåóå ÓÁ & ÐÕ óå ðïóïóôÜ 54% & 5% áíôéóôïß-
÷ùò. Óôçí ìåëÝôç ïé áóèåíåßò ïé ïðïßïé áíôáðï-
êñßèçêáí óôçí áñ÷éêÞ èåñáðåßá óõíÝ÷éóáí ôçí
ßäéá áãùãÞ áíÜ 4 åâäïìÜäåò åðß 6 ìÞíåò122. Ç
÷ñçóéìüôçôá ôçò èåñáðåßáò óõíôçñÞóåùò óõíé-
óôÜ óçìáíôéêü åñþôçìá. Ôï 1998 ôï Minnie Pearl
Cancer Research Network ôùí Ç.Ð.Á. äéåîÞãáãå
ðïëõêåíôñéêÞ ìåëÝôç öÜóåùò ÉÉ ãéá åêôßìçóç ôçò
áðïôåëåóìáôéêüôçôáò ôçò Rituximab ùò èåñáðåßáò
1çò ãñáììÞò & ùò èåñáðåßáò óõíôçñÞóåùò óå
NHL ÷áìçëÞò êáêïÞèåéáò åðß 62 áóèåíþí [38
(61%) ìå ïæþäåò ëÝìöùìá & 24 (39%) ìå ëÝì-
öùìá åê ìéêñþí ëåìöïêõôôÜñùí]. Ôï 1/3 ôùí
áóèåíþí Þôáí õøçëïý êéíäýíïõ óýìöùíá ìå ôçí
ôáîéíüìçóç êáôÜ IPI ïé ðåñéóóüôåñïé áðü áõôïýò
åß÷áí íüóï ðñï÷ùñçìÝíïõ óôáäßïõ & ÷ñåéÜæï-
íôáí Üìåóá èåñáðåßá. Ïé áóèåíåßò Ýëáâáí ôï êëáó-
óéêü èåñáðåõôéêü ó÷Þìá ôùí 4 åâäïìáäéáßùí êý-
êëùí ìå Rituximab. Äýï åâäïìÜäåò ìåôÜ ôçí ïëï-
êëÞñùóç ôçò èåñáðåßáò, ÓÁ ðáñáôçñÞèçêå óå
ðïóïóôü 47% (ÐÕ 7%) åíþ óôáèåñÞ íüóï (ÓÍ)
åìöÜíéóå ôï 45%. ÓáñÜíôá ðÝíôå áðü ôá Üôïìá
ôá ïðïßá ðáñïõóßáóáí ÓÁ Þ ÓÍ, Ýëáâáí áêïëïý-
èùò èåñáðåßá óõíôçñÞóåùò ìå Rituximab óå 4
åâäïìáäéáßá ó÷Þìáôá áíÜ 6 ìÞíåò & ìÝãéóôï
áñéèìü èåñáðåßáò ôá 2 Ýôç. ÌåôÜ áðü åëÜ÷éóôç
ðáñáêïëïýèçóç 24 ìçíþí ç ôåëéêÞ ÓÁ Þôáí 74%
(ÐÕ 37%). Ïé 19 åê ôùí 22 áóèåíþí ìå ÐÕ óõíÝ-
÷éóáí íá âñßóêïíôáé ÷ùñßò íüóï 5 ÷ñüíéá ìåôÜ
ôçí Ýíáñîç ôçò èåñáðåßáò. Ïé 16 áðü ôïõò 27
áóèåíåßò (59%) ìå ÓÍ óôçí 1ç åðáíåêôßìçóç
óõíÝ÷éóáí íá áíôáðïêñßíïíôáé êáôÜ ôçí äéÜñêåéá
ôçò èåñáðåßáò óõíôçñÞóåùò. Åßíáé åíäéáöÝñïí
üôé ïñéóìÝíåò áíôáðïêñßóåéò óõíÝâçóáí ìåôÜ áðü
2, 3 Þ 4 ó÷Þìáôá èåñáðåßáò óõíôçñÞóåùò. Óõíï-
ëéêÜ ôï 42% ôùí áóèåíþí âåëôßùóáí ôçí ðïéüôç-
ôá ôçò áíôáðïêñßóåþò ôïõò áðü ÓÍ óå ÌÕ Þ áðü

ÌÕ óå ÐÕ êáôÜ ôçí äéÜñêåéá ôçò èåñáðåßáò óõ-
íôçñÞóåùò. Ôá ðïóïóôÜ ÓÁ äåí äéÝöåñáí ìåôáîý
áóèåíþí ìå ïæþäåò ëÝìöùìá Þ ëÝìöùìá åê ìé-
êñþí ëåìöïêõôôÜñùí (76% & 70% áíôéóôïß÷ùò).
Ôï äéÜìåóï ÄÅÍ Þôáí 34 ìÞíåò ãéá ôï óýíïëï
ôùí áóèåíþí, áíåîáñôÞôùò ïìÜäáò êéíäýíïõ êáôÜ
IPI. Ôï óýíïëï ôùí ðáñåíåñãåéþí áíåðéèýìçôùí
áðü ôç ÷ñÞóç ôçò Rituximab Þôáí áíáóôñÝøéìåò
& ïé ðåñéóóüôåñåò ðáñïõóéÜóôçêáí êáôÜ ôç äéÜñ-
êåéá ôïõ 1ïõ èåñáðåõôéêïý ó÷Þìáôïò. Äåí ðáñá-
ôçñÞèçêáí: áõîçìÝíç ôïîéêüôçôá óå áóèåíåßò >
ôùí 70 åôþí, ôïîéêüôçôá âáèìïý III/IV êáôÜ ôç
äéÜñêåéá ôçò èåñáðåßáò óõíôçñÞóåùò, áèñïéóôé-
êÞ ôïîéêüôçôá & áýîçóç ôïõ ðïóïóôïý ôùí ëïé-
ìþîåùí. ÓçìáíôéêÜ åðéðñüóèåôá óôïé÷åßá ó÷åôé-
êÜ ìå ôçí ÷ñÞóç èåñáðåßáò óõíôçñÞóåùò ìå
Rituximab äçìïóéåýèçêáí ðñüóöáôá áðü ôï Sw-
iss Group for Clinical Cancer Research. Óôçí ìå-
ëÝôç, 202 áóèåíåßò ìå ïæþäç NHL Ýëáâáí áñ÷éêÜ
ôï ó÷Þìá ôùí 4 åâäïìáäéáßùí äüóåùí Rituximab
& üóïé ðáñïõóßáóáí áíôáðüêñéóç Þ ÓÍ, ÷ùñßóôç-
êáí ìå ôõ÷áßá êáôáíïìÞ óå 2 ïìÜäåò, ìßá ÷ùñßò
èåñáðåßá & ìßá Üëëç ìå èåñáðåßá óõíôçñÞóåùò
ìå Rituximab 375mg/m2 ôïõò ìÞíåò 3, 5, 7 & 9.
Ôï äéÜóôçìá åëåýèåñï ðñïüäïõ íüóïõ Þôáí óç-
ìáíôéêÜ ìåãáëýôåñï óôçí ïìÜäá ìå èåñáðåßá
óõíôçñÞóåùò (22.4 Ýíáíôé 13.4 ìÞíåò, p<0.05)
éäéáßôåñá óôçí õðïïìÜäá ôùí áôüìùí ôá ïðïßá
äåí åß÷áí ðñïçãïõìÝíùò ëÜâåé êáììéÜ Üëëç èå-
ñáðåßá (35.6 Ýíáíôé 18.3 ìÞíåò). Åßíáé åíäéáöÝ-
ñïí üôé óôçí óõãêåêñéìÝíç ìåëÝôç & óå áíôßèåóç
ìå ðñïçãïýìåíåò, ç Rituximab ÷ïñçãÞèçêå áñ÷é-
êÜ ùò èåñáðåßá 1çò ãñáììÞò & êáôüðéí ùò èå-
ñáðåßá óõíôçñÞóåùò21. Óôïõò Ðßíáêåò 5,6,7 äßíï-
íôáé óõíïðôéêÜ áðïôåëÝóìáôá áðü ôç ÷ñÞóç Rit-
uximab óå áóèåíåßò ìå NHL áðü ìéêñÜ ëåìöïêýô-
ôáñá, ëåìöïðëáóìáôïêõôôáñïåéäÞ NHL & ãåíéêÜ
÷áìçëÞò êáêïÞèåéáò NHL18. ¢ëëç ìåëÝôç öÜóåùò
ÉÉ ìå ðáñüìïéï ó÷åäéáóìü ìå ôçí ìåëÝôç ôïõ Hai-
nsworth ðåñéÝëáâå 68 áóèåíåßò ìå NHL áðü ìé-
êñÜ ëåìöïêýôôáñá / ×ËË óôáäßïõ ÉÉÉ/IV, ïé ïðïßïé
áíôéìåôùðßóèçêáí ìå Rituximab. ÅêôéìÞóéìïé Þôáí
ïé 66, ÐÕ ðáñáôçñÞèçêå óå 2 (3%) & ÌÕ óå 31
(47%) áóèåíåßò. Åßêïóé åðôÜ áóèåíåßò óõíÝ÷éóáí
íá ëáìâÜíïõí Rituximab óôá ðëáßóéá èåñáðåßáò
óõíôçñÞóåùò & ôï ðïóïóôü ÓÁ áíÞëèå óôï 56%
(ìå 8% ÐÕ). Ìå âÜóç ôá áðïôåëÝóìáôá áõôÜ ïé
óõããñáöåßò åêôéìïýí üôé ç óçìáóßá ôçò Rituxim-
ab, ùò èåñáðåßá 1çò ãñáììÞò óå NHL áðü ìéêñÜ
ëåìöïêýôôáñá / ×ËË åßíáé áíáìöéóâÞôçôç. Ï
ñüëïò ôçò üìùò ùò èåñáðåßá óõíôçñÞóåùò åðé-
äÝ÷åôáé óõæçôÞóåùò ãéáôß ðïëëïß áðü ôïõò áóèå-
íåßò ôçò ìåëÝôçò äåí ïëïêëÞñùóáí ôçí èåñá-
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Ðßíáêáò 5. ×ñÞóç riôuximab óå NHL áðü ìéêñÜ ëåìöïêýôôáñá

ÌåëÝôç ÁÁÁ ÄÇ (Ýôç) ÄÄÈ (åâäïìÜäåò) Åßäïò èåñáðåßáò ÓÁ (%)

Nguyen 15 ÄÄ 4 2çò ãñáììÞò 7
McGloughlin 33 58 4 2çò ãñáììÞò 12
Piro 30 55 8 2çò ãñáììÞò 14
Foran 28 58 4 2çò ãñáììÞò 14
Hainsworth 24 65 4 1çò ãñáììÞò 47*

= ¼ðùò åêôéìÜôáé ôçí 6ç åâäïìÜäá áðü ôçí Ýíáñîç ôçò èåñáðåßáò. Ïé áóèåíåßò êáôüðéí óõíÝ÷éóáí ìå èåñáðåßá
óõíôçñÞóåùò áíÜ 6 ìÞíåò. Ôåëéêü ðïóïóôü ÓÁ = 70%
ÄÇ = ÄéÜìåóç Çëéêßá, ÄÄÈ = ÄéÜìåóç ÄéÜñêåéá Èåñáðåßáò, ÄÄ = Äåí Äßíåôáé
Áðü Dillman R.O. Treatment of Low-Grade B-Cell Lymphoma with the Monoclonal Antibody Rituximab. Sem Onc
2003,. 30: 434-447.

Ðßíáêáò 6. Rituximab óå ëåìöïðëáóìáôïêõôôáñïåéäÞ NHL

ÌåëÝôç ÁÁÁ ÄÄÈ (åâäïìÜäåò) Åßäïò èåñáðåßáò ÓÁ (%) ÄÄÁ (ìÞíåò)

Treon 30 4 2çò ãñáììÞò 27 8*
Foran 25 4 2çò ãñáììÞò 28 ¾
Byrd 7 4 2çò ãñáììÞò 43 ¾
Dimopolous 27 4+ 2çò ãñáììÞò 44 >16ùù
Treon 22 4+ 1çò ãñáììÞò 50 >12ùù
Treon 14 4+ 2çò ãñáììÞò 86^

* = ÓõìðåñéëáìâÜíïíôáé & áóèåíåßò ìå åëÜ÷éóôåò áíôáðïêñßóåéò
ùù = ¼óïé äåí ðáñïõóßáóáí åîÝëéîç óå 3 ìÞíåò Ýëáâáí åðéðëÝïí Üëëåò 4 åâäïìÜäåò Rituximab.
^ = Rituximab + fludarabine: Ó÷Þìá 4 åâäïìÜäùí ðñï & ìåôÜ ×ÈÐ.
Áðü Dillman R.O. Treatment of Low-Grade B-Cell Lymphoma with the Monoclonal Antibody Rituximab. Sem Onc
2003, 30: 434-447.

Ðßíáêáò 7. Áíôáðüêñéóç ïæùäþí ÷áìçëÞò êáêïÞèåéáò ëåìöùìÜôùí ìå rituximab

ÌÅËÅÔÇ ÁAÁ Ð.È. ÐÕ ÓÁ(%) ÄÄÁ(ìÞíåò)

Maloney et al 15 Íáé 0 33 6.4
Maloney et al 34 Íáé 9 46 10.2
McLaughlin et al 166 Íáé 6 48 13
Piro et al 37 Íáé 14 43 7.7+
Foran et al * 120 Íáé 10 30 11
Davis et al 31 Íáé 3 39 8.1
Colombat et al 50 ¼÷é 20 73 12
Hainsworth et al 41 ¼÷é 5 54 Äåí Äßíåôáé
Czuczman 40 ¼÷é 22 95 Äåí Äßíåôáé
Solal-Celigny 50 ¼÷é 16 70 Äåí Äßíåôáé
Ð.È.= Ðñïçãïýìåíç Èåñáðåßá.
* = H ìåëÝôç ðåñéëáìâÜíåé 67 áóèåíåßò ìå NHL ôýðïõ ìáíäýá, 25 ìå áíïóïêõôôþìáôá & 28 ìå NHL áðü ìéêñÜ
ëåìöïêýôôáñá.
Áðü: Cheson BD. Hematologic malignancies: New developments and future treatments. Semin Oncol 2002, 29(4
Suppl 13): 33-45., êáé Press OW. Radioimmunotherapy for non-Hodgkin’s Lymphomas. Semin Oncol 2003, 30(Sup-
pl 4): 10-21.

ðåßá & ï ÷ñüíïò ðáñáêïëïõèÞóåþò ôïõò åßíáé
âñá÷ýò. Äåí õðÞñîáí áíåðéèýìçôåò åíÝñãåéåò
èáíáôçöüñåò Þ áñêåôÜ óïâáñÝò þóôå íá áðï-
ôñÝøïõí ôçí ïëïêëÞñùóç ôçò èåñáðåßáò21. Óõíï-
ðôéêÜ ç áñ÷éêÞ åìðåéñßá áðü ôç ÷ñçóéìïðïßçóç

ôçò Rituximab óôá ðëáßóéá èåñáðåßáò óõíôçñÞ-
óåùò öáßíåôáé üôé ìðïñåß íá áðïôåëåß åëðéäïöü-
ñï èåñáðåßá ôùí ÷áìçëÞò êáêïÞèåéáò NHL.

Ç ðáñáôåôáìÝíç ìïíïèåñáðåßá ìå Rituxima-
b130 Þ/ & ç åðáíá÷ïñÞãçóÞ ôçò138 óå õðïôñïðÝò,
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ðéèáíüôáôá áõîÜíïõí ôá ðïóïóôÜ ÓÁ & ôï ÄÅÍ.
ÌáêñÜò äéÜñêåéáò èåñáðåßá ìå Rituximab åðÜãåé
ÓÁ Ýùò ôï 60% & äéÜìåóï ÄÅÍ ìÝ÷ñé 19 ìÞ-
íåò130, äéêáéïëïãþíôáò ôçí ÷ïñÞãçóÞ ôçò ùò èå-
ñáðåßá 1çò ãñáììÞò, éäßùò óå ïìÜäåò áóèåíþí
üðùò ïé çëéêéùìÝíïé, ïé ïðïßåò åìöáíßæïõí éäéáß-
ôåñç ôïîéêüôçôá óå óõìâáôéêÞ ×ÈÐ Þ áíïóï÷ç-
ìåéïèåñáðåßá. Ìïíïèåñáðåßá ìå Rituximab óõíÞ-
èùò åßíáé äñáóôéêÞ óå áóèåíåßò ìå õðïôñïðéÜ-
æïõóá íüóï áëëÜ ïé õöÝóåéò äåí äéáñêïýí ðåñéó-
óüôåñï åêåßíùí ôçò óõìâáôéêÞò ×ÈÐ132.

ÐïëëÝò ìåëÝôåò õðïóôçñßæïõí üôé ï óõíäõá-
óìüò ×ÈÐ + áíïóïèåñáðåßáò ìå Rituximab åßíáé
äñáóôéêüôåñïò ôçò ìïíïèåñáðåßáò ìå Rituximab
Þ ×ÈÐ óå áóèåíåßò ìå õðïôñïðéÜæïõóá íüóï132.
Óå ìåëÝôç 1çò ãñáììÞò èåñáðåßá ìå Rituximab+F-
ÌD åðÜãåé ìåãÜëá ðïóïóôÜ ìïñéáêÞò áíôáðïêñß-
óåùò óôï ðåñéöåñéêü áßìá (90%) & óôï ìõåëü
ôùí ïóôþí (76%) óå ìåëÝôç ìå âñá÷ý (6 ìÞíåò)
äéÜóôçìá ðáñáêïëïõèÞóåùò ôùí áóèåíþí139. Ï
êáëýôåñá ìåëåôçìÝíïò óõíäõáóìüò, Rituximab +
CHOP, óå ðñïèåñáðåõìÝíïõò Þ ìç áóèåíåßò Ýäù-
óå ðïóïóôÜ ÓÁ Ýùò 100% (Ýùò 58% ÐÕ), ìå
äéÜóôçìá åëåýèåñï õðïôñïðÞò 65 ìÞíåò140. Óôïí
ðáñüíôá ÷ñüíï åíäéáöÝñïõóá åßíáé ç ìåëÝôç ôçò
ÃåñìáíéêÞò ÏìÜäáò ÌåëÝôçò ËåìöùìÜôùí ×á-
ìçëÞò ÊáêïÞèåéáò ç ïðïßá óõãêñßíåé ôï óõíäõá-
óìü fludarabine, cyclophosphamide, mitoxantrone
(FCM) Ýíáíôé FCM + Rituximab óå áóèåíåßò ìå
õðïôñïðéÜæïíôá NHL ÷áìçëÞò êáêïÞèåéáò & NHL
ôýðïõ ìáíäýá. Ïé åíäéÜìåóåò áíáëýóåéò áíáöÝ-
ñïõí ðïóïóôÜ ÓÁ 83% & 53% ãéá ôá óêÝëç ôçò
÷çìåéïáíïóïèåñáðåßáò & ×ÈÐ ìå FCM, áíôéóôïß-
÷ùò. Ôï ðñùôüêïëëï Ì 39021 åëÝã÷åé óå ìåëÝôç
öÜóåùò ÉÉÉ ìå ôõ÷áßá êáôáíïìÞ áóèåíþí 1çò ãñáì-
ìÞò èåñáðåßá ìå ôïí óõíäõáóìü Rituximab + CVP
Ýíáíôé CVP óå ÷áìçëÞò êáêïÞèåéáò NHL132.

Ç Rituximab Ý÷åé åðßóçò åêôéìçèåß ùò èåñá-
ðåßá óôáèåñïðïéÞóåùò ôçò åëá÷ßóôçò õðïëåéììá-
ôéêÞò íüóïõ (ÅÕÍ) ç ïðïßá ïñßæåôï ùò äéáôÞñçóç
ôçò bcl-2 èåôéêüôçôáò åðß êëéíéêÞò ÐÕ. Ôï öÜñ-
ìáêï åêôéìÞèçêå ìåôÜ áðü ÷ïñÞãçóç ôïõ óõí-
äõáóìïý fludarabine-mitoxandrone(FM) Þ ôïõ
CHOP141. Ï óêïðüò ôçò èåñáðåßáò óôáèåñïðïéÞ-
óåùò Þôáí ç åðßôåõîç õöÝóåùò óå ìïñéáêü åðß-
ðåäï & ç ðáñÜôáóç ôïõ äéáóôÞìáôïò åðéâéþóåùò
åëåõèÝñïõ õðïôñïðÞò. Ç ÷ïñÞãçóç èåñáðåßáò
óôáèåñïðïéÞóåùò ìå Rituximab ðñïêÜëåóå áýîç-
óç ôçò ìïñéáêÞò õöÝóåùò óôçí ïìÜäá ôïõ CHOP
áðü 20% óå 40% & óå ôïõ FM áðü 34% óå 59%.
Ðñþôçò ãñáììÞò äéáäï÷éêÞ èåñáðåßá ìå âñá÷õ-
÷ñüíéá ×ÈÐ áêïëïõèïýìåíç áðü Rituximab, Ýäù-
óå áðïôåëÝóìáôá áíôßóôïé÷á ôùí åðéôõã÷áíïìÝ-

íùí ìå óýã÷ñïíç èåñáðåßá142.
Óå áóèåíåßò ìå õðïôñïðÞ ìåôÜ áðü ðñïçãïý-

ìåíç áíôáðüêñéóç óå Rituximab, ç åðáíá÷ïñÞãç-
óÞ ôçò ùò èåñáðåßá 2çò ãñáììÞò åðÜãåé ÓÁ 40%-
52%, ìå äéÜìåóç äéÜñêåéá ôùí äåýôåñùí áíôáðï-
êñßóåùí ìåãáëýôåñç áðü ôùí ðñþôùí (18 Ýíáíôé
12 ìÞíåò). Ôá áðïôåëÝóìáôá áõôÜ åßíáé ìïíáäéêÜ
& õðïäçëþíïõí üôé ç äéáëåßðïõóá ÷ïñÞãçóç ôçò
Rituximab ìðïñåß ü÷é ìüíï íá åßíáé áðïôåëåóìá-
ôéêÞ ùò èåñáðåßá óõíôçñÞóåùò áëëÜ & íá âåë-
ôéþíåé ôçí áñ÷éêÞ áðÜíôçóç ó’ áõôÞí21. Óå ðñü-
óöáôç ìåëÝôç 2çò ãñáììÞò ìïíïèåñáðåßá ìå ritu-
ximab åðß áóèåíþí ïé ïðïßïé åß÷áí ðñïçãïõìÝ-
íùò áíôáðïêñéèåß óôï öÜñìáêï Ýäùóå ðïóïóôÜ
ÓÁ & ÐÕ 38% & 10% áíôéóôïß÷ùò, ìå ÄÄÁ 15
ìÞíåò138. Óå áíÜëïãç ðïëõêåíôñéêÞ ÅõñùðáúêÞ
ìåëÝôç, ôá ðïóïóôÜ ÓÁ áóèåíþí óå 2çò ãñáììÞò
èåñáðåßá ìå rituximab, Þôáí êáëýôåñá áëëÜ ðÜ-
íôùò ÷áìçëüôåñá ôïõ 50%143. Óå áóèåíåßò ïé
ïðïßïé äåí áíôáðïêñßèçêáí óå 1çò ãñáììÞò Üëëç
èåñáðåßá, ç ÷ïñÞãçóç Rituximab ðñïêÜëåóå ÓÁ
ðåñß ôï 40% ìå äéÜñêåéá áíôáðïêñßóåùò 15+
ìÞíåò38,127. Ðéèáíüôåñç åîÞãçóç ôùí ó÷åôéêÜ ÷á-
ìçëþí ðïóïóôþí ÓÁ óå èåñáðåßá 2çò ãñáììÞò
ìå Rituximab, óå áóèåíåßò ïé ïðïßïé åß÷áí ðñïç-
ãïõìÝíùò, áíôáðïêñéèåß ðïëý êáëÜ óôï öÜñìáêï,
åßíáé ç áðþëåéá ôçò åêöñÜóåùò ôïõ CD20 áíôé-
ãüíïõ áðü ôá íåïðëáóìáôéêÜ êýôôáñá. Ç áðþëåéá
áõôÞ óõíäÝåôáé ìå ôçí ðñïçãïýìåíç èåñáðåßá
êáé ãéá ôïí ëüãï áõôü üôáí áðïöáóßæåôáé èåñá-
ðåßá 2çò ãñáììÞò ìå ÷ïñÞãçóç åê íÝïõ rituximab,
ðñÝðåé íá åðáíåîåôÜæåôáé ôï ðïóïóôü ôùí êõô-
ôÜñùí ôá ïðïßá åîáêïëïõèïýí íá äéáôçñïýí ôçí
Ýêöñáóç ôïõ CD20 áíôéãüíïõ144. Ìåôá-áíÜëõóç
äçìïóéåõìÝíùí ìåëåôþí ìå ÷ñÞóç Rituximab Ýäåé-
îå õøçëüôåñá ðïóïóôÜ áíôáðüêñéóçò óå áóèå-
íåßò ïé ïðïßïé åß÷áí ðñïçãïõìÝíùò ëÜâåé ëéãüôå-
ñá ÷çìåéïèåñáðåõôéêÜ ó÷Þìáôá. Óýìöùíá ìå áõ-
ôÝò, 2çò ãñáììÞò èåñáðåßá ìå Rituximab ðñïêá-
ëåß ÓÁ ðåñß ôï 57%. Ôï áíôßóôïé÷ï ðïóïóôü óå
áóèåíåßò ïé ïðïßïé åß÷áí ëÜâåé =3 ×ÈÐ ó÷Þìáôá
Þôáí 38%. ÓõìðåñáóìáôéêÜ, ç Rituximab åðÜãåé
õøçëüôåñá ðïóïóôÜ ÓÁ üôáí ÷ïñçãåßôáé ùò èå-
ñáðåßá 1çò ãñáììÞò, óõãêñéôéêÜ ìå ôç ÷ñÞóç
ôçò ìåôÜ áðü ðñïçãçèåßóá ×ÈÐ. Ç ìåãÜëç áðï-
ôåëåóìáôéêüôçôÜ ôçò & ç ó÷åôéêÜ ìéêñÞ ôïîéêü-
ôçôÜ ôçò ôçí êáèéóôïýí åîáéñåôéêÞ åðéëïãÞ óå
áóèåíåßò ìå êáêÞ ãåíéêÞ êáôÜóôáóç Þ ðôù÷Þ
ðáñáêïëïýèçóç. Ôá ðïóïóôÜ ÓÁ & ç äéÜñêåéá
õöÝóåùò ôçí ïðïßá ðñïêáëåß, ðéèáíüí íá áõîç-
èïýí óçìáíôéêÜ ìå ôçí ðåñáéôÝñù ÷ñÞóç ôçò ùò
èåñáðåßáò óõíôçñÞóåùò ÷ùñßò ðáñÜëëçëç áýîç-
óç ôçò ôïîéêüôçôÜò ôçò. ÐïëëÜ åñùôÞìáôá ó÷åôé-
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êÜ ìå ôïí ôñüðï Þ/ & ôçí äéÜñêåéá ÷ïñçãÞóåþò
ôçò, ôïí âÝëôéóôï óõíäõáóìü ôçò ìå ×ÈÐ & ôïí
áêñéâÞ ñüëï ôçò ùò èåñáðåßá óõíôçñÞóåùò, ìÝ-
íïõí íá áðáíôçèïýí & ðñïò ôïýôï åßíáé áðá-
ñáßôçôåò ó÷åôéêÝò ìåëÝôåò öÜóåùò ÉÉÉ ìå ìåãÜ-
ëïõò áñéèìïýò áóèåíþí21.

ÓõíïðôéêÜ, óôçí ðáñïýóá ÷ñïíéêÞ ðåñßïäï
âñßóêïíôáé óå åîÝëéîç ìåëÝôåò åðß áóèåíþí ìå
÷áìçëÞò êáêïÞèåéáò NHL, óôéò ïðïßåò åîåôÜæï-
íôáé115.
Á. Ç åíßó÷õóç ôçò èåñáðåõôéêÞò éó÷ýïò 1çò ãñáì-

ìÞò XÈÐ ìå CVP Þ CÇÏP áðü ôçí óõã÷ïñÞ-
ãçóç ôçò rituximab. Ïé ðåñéóóüôåñåò ìåëÝôåò
áõôÞò ôçò êáôçãïñßáò, üðùò Ý÷åé ðñïáíáöåñ-
èåß, åëÝã÷ïõí ôçí êÜèáñóç ôïõ bcl-2, áðü ôá
ëåìöùìáôéêÜ êýôôáñá,

Â. Ç áîßá èåñáðåßáò óõíôçñÞóåùò ìå rituximab
ìåôÜ ôçí ïëïêëÞñùóç ÷çìåéïèåñáðåßáò ìå CVP.
Åðß èåôéêïý áðïôåëÝóìáôïò ôï ÷ñïíéêü äéÜ-
óôçìá ôçò èåñáðåßáò óõíôçñÞóåùò ôï ïðïßï
ðñïóöÝñåé ôï ìåãáëýôåñï üöåëïò,

Ã. Ç óýãêñéóç ôùí óõíäõáóìþí CÇÏP + rituxim-
ab & CÇÏP + áíïóïóïèåñáðåßá,

Ä. Ç éó÷ýò ôçò rituximab óôçí åðßôåõîç êáèÜñ-
óåùò êõôôÜñùí üôáí ôï öÜñìáêï ÷ïñçãåßôáé
óå ðñïìåôáìïó÷åõôéêÞ öÜóç,

Å. Ç èåñáðåõôéêÞ áîßá ôïõ óõíäõáóìïý CÇÏP+
rituximab üôáí áêïëïõèåßôáé áðü áêôéíïáíïóï-
èåñáðåßá Þ tositumomab Þ ibritumomab (Zeva-
lin).
Ç áýîçóç ôçò åíôÜóåùò ôçò èåñáðåßáò ìå

Rituximab äåí öáßíåôáé íá ðñïóöÝñåé áîéüëïãá
óôçí Ýêâáóç ôùí áóèåíþí.

Áõôüëïãç ìõåëéêÞ ìåôáìüó÷åõóç êáé
rituximab

Ïé ðñüïäïé óôçí ìåôáìüó÷åõóç ðñïãïíéêþí
ìõåëéêþí êõôôÜñùí, ìå ôçí áíÜðôõîç âåëôéùìÝ-
íùí ôå÷íéêþí êáèÜñóåùò in vivo & in vitro, Ý÷ïõí
áõîÞóåé ôï åíäéáöÝñïí ãéá åöáñìïãÞ ôçò óå ÷á-
ìçëÞò êáêïÞèåéáò NHL. Ìïëïíüôé ç ðáñáìïíÞ bcl-
2+ êõôôÜñùí ìåôÜ áðü ÁÊÔÈ Þ ×ÈÐ äåí óçìáßíåé
áðáñáßôçôá êëéíéêÞ õðïôñïðÞ, ç ìåôá-ìåôáìïó÷åõ-
ôéêÞ ðáñïõóßá bcl-2/IgH+ êõôôÜñùí, óõíÞèùò ðñï-
äéêÜæåé êëéíéêÞ õðïôñïðÞ. Ãéá ôïí ëüãï áõôü ç
ìïñéáêÞ ýöåóç ôçò íüóïõ áðïôåëåß óðïõäáßï óôü-
÷ï êáôÜ ôçí ìåôáìüó÷åõóç ðñïãïíéêþí ìõåëéêþí
êõôôÜñùí. Ç åîÝôáóç ìïñéáêþí äåéêôþí ìå ôç ìÝ-
èïäï real-time PCR óôá ÷áìçëÞò êáêïÞèåéáò NHL
üðùò ç ìåôÜèåóç t(14;18) & ïé áíáäéáôÜîåéò ôïõ
ãïíéäßïõ IgH, äßíåé èåôéêÜ áðïôåëÝóìáôá óôï 1/3
ðåñßðïõ ôùí ðåñéðôþóåùí145.

Áí êáé ç ex vivo êÜèáñóç åîáöáíßæåé ôá õðï-
ëåéììáôéêÜ íåïðëáóìáôéêÜ êýôôáñá áðü ôá ìõåëé-
êÜ ìïó÷åýìáôá, ç ìÝèïäïò áõôÞ åßíáé ÷ñïíïâüñá,
åðßðïíç & áêñéâÞ. Ç Gruppo Italiano Trapianto
Midollo Osseo(GITMO) ðñïôåßíåé êÜèáñóç ÷ñçóé-
ìïðïéþíôáò äéáäï÷éêÞ ìåãáèåñáðåßá ìå 2 êýêëïõò
doxorubicin, vincristine, prednisone (& åðß ìç åðé-
ôåýîåùò ÐÕ, äýï êýêëïõò DHAP), êéíçôïðïßçóç
ôùí ðñïãïíéêþí ìõåëéêþí êõôôÜñùí ìå etoposi-
de, high-dose methotrexate, cyclophosphamide &
ôÝëïò ìåôáìüó÷åõóç ìõåëéêþí êõôôÜñùí ìå óõí-
äõáóìü melphalan + mitoxantrone. Ìå ôï ó÷Þìá
áõôü 42 áóèåíåßò ìå ðñï÷ùñçìÝíç íüóï ïé ïðïßïé
äåí åß÷áí ëÜâåé ðñïçãïõìÝíùò ×ÈÐ, åìöÜíéóáí
ìïñéáêÞ ýöåóç ôçò íüóïõ óôï 48%. Ôï 90% ôùí
áóèåíþí ïé ïðïßïé Ýëáâáí ìïó÷åýìáôá ìå áñíçôé-
êÞ PCR ðáñïõóßáóáí ôåëéêÜ ÐÕ. Ôá ðïóïóôÜ ÓÅ
& ÄÅÍ ãéá ôéò PCR- Ýíáíôé ôùí PCR+ óôçí ôå-
ôñáåôßá Þôáí 84% & 67% áíôéóôïß÷ùò. Åíôïýôïéò
êáôÜ ôç äçìïóßåõóç ôùí áðïôåëåóìÜôùí ôçò
ìåëÝôçò, 4 áóèåíåßò áíÝðôõîáí ìõåëïäõóðëáóßá,
áõîÜíïíôáò ôéò åðéöõëÜîåéò ãéá ôçí ìåëëïíôéêÞ
åõñåßá åöáñìïãÞ ôçò èåñáðåßáò. Ç Rituximab åß-
íáé áóöáëÞò ãéá ôçí in vivo êÜèáñóç ìïó÷åõìÜ-
ôùí, áëëÜ ç áíÜðôõîç ìïñéáêÞò õöÝóåùò åîáñ-
ôÜôáé áðü ôçí ×ÈÐ & åßíáé 50%, 66% & 100%
ãéá ôïõò óõíäõáóìïýò CHOP+Rituximab, fludara-
bine-mitoxantrone + Rituximab & ìåãáèåñáðåßáò
+ Rituximab, óå ìç ðñïèåñáðåõìÝíïõò áóèåíåßò.

Ï ñüëïò ôçò Rituximab óôçí ìåôáìüó÷åõóç
ìõåëéêþí êõôôÜñùí óå áóèåíåßò ìå ÷áìçëÞò êá-
êïÞèåéáò NHL óõæçôÞèçêå óå ôñåéò ðñüóöáôåò
êëéíéêÝò ìåëÝôåò. Óôçí óõãêñéôéêÞ ìåëÝôç ôçò
GITMO ïé áóèåíåßò ëáìâÜíïõí rituximab & ìåãá-
èåñáðåßá Þ CHOP & rituximab. Óå ðñïêáôáñêôéêÜ
áðïôåëÝóìáôá åðß 45 áóèåíþí ôá ðïóïóôÜ ÓÁ &
ÐÕ åßíáé 79% Þ 75%145,146.

Óôéò Üëëåò äýï ìåëÝôåò ÷ñçóéìïðïéÞèçêå ç
áíïóïèåñáðåßá óôá ðëáßóéá ìåôá-ìåôáìïó÷åõôé-
êÞò èåñáðåßáò óôáèåñïðïéÞóåùò. Óôçí ðïëõêå-
íôñéêÞ ÃåñìáíéêÞ ìåëÝôç öÜóåùò ÉÉ ìå 30 ìå íåï-
äéáãíùóèÝíôåò Þ õðïôñïðéÜóáíôåò áóèåíåßò ç
èåñáðåßá åíÜñîåùò Þôáí VACOP-B Þ CHOP, áêï-
ëïõèïýìåíç áðü VIP-E Þ DexaBEAM147. Ç ìåãá-
èåñáðåßá óõíßóôáôï óå ïëïóùìáôéêÞ ÁÊÔÈ, cycl-
ophosphamide, áêïëïõèïýìåíç áðü ìïíïêëùíéêü
áíôßóùìá Ýíáíôé ôïõ CD34+. Ç Rituximab (4 åâäï-
ìáäéáßåò ÷ïñçãÞóåéò ôùí 375mg/m2), äüèçêå 63
(38-108) çìÝñåò ìåôÜ ôç ìåôáìüó÷åõóç. Ïé ÐÕ
Þôáí 57% & 88% óôïõò 6 & 12 ìÞíåò áíôéóôïß-
÷ùò. ÌåôÜ äéÜìåóç ðáñáêïëïýèçóç 24 ìçíþí, ïé
29 áðü ôïõò 30 åêôéìçèÝíôåò áóèåíåßò Þôáí óå
êëéíéêÞ ÐÕ. Ðñï ôçò ìåãáèåñáðåßáò, ôï 22% ôùí
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äåéãìÜôùí ðåñéöåñéêïý áßìáôïò Þ ìõåëïý ôùí
ïóôþí ôùí áóèåíþí Þôáí PCR(-) & ôï ðïóïóôü
áõîÞèçêå óôï 53% ìåôÜ ôçí ìåãáèåñáðåßá, 72%
óôéò 4 åâäïìÜäåò ìåôÜ ôçí ÷ïñÞãçóç Rituximab
& 100%, 6 ìÞíåò ìåôÜ ôçí ìåôáìüó÷åõóç. Ç Êá-
íáäéêÞ ìåëÝôç ðåñéëáìâÜíåé 49 áóèåíåßò ìå áí-
èåêôéêü Þ õðïôñïðéÜæïí NHL ïé ïðïßïé áíôáðï-
êñßèçêáí óå ×ÈÐ äéáóþóåùò ìå DHAP Þ CHOP x
4-5 êýêëïõò & Ýíá áðü ôá ðáñáêÜôù ìåôáìåôá-
ìïó÷åõôéêÜ ó÷Þìáôá ìå: (É) IFN-a x 2 Ýôç, (ÉÉ)
Rituximab 375mg/m2 x 1 ðñï ôçò óõëëïãÞò ôïõ
ìõåëéêïý äåßãìáôïò & Ýðåéôá áíÜ åâäïìÜäá x 4
åâäïìÜäåò, ôïí 2ï & 6ï ìÞíåò ìåôÜ ôçí ìåôáìü-
ó÷åõóç, (ÉÉÉ) Rituximab x 3 áíÜ åâäïìÜäá, óå óõí-
äõáóìü ìå DHAP Þ CHOP ðñéí ôçí ìåôáìüó÷åõ-
óç ìõåëéêþí êõôôÜñùí & Ýðåéôá Rituximab x 6
åâäïìÜäåò, áñ÷ßæïíôáò ôïí 4ï ìÞíá ìåôÜ ôçí
ìåôáìüó÷åõóç, óå óõíäõáóìü ìå IFN-a (3 MU/m2
äýï öïñÝò ôçí åâäïìÜäá) x 2 ÷ñüíéá. ÌåôÜ 3åôÞ
äéÜìåóç ðáñáêïëïýèçóç (4.3, 2.9 & 0.4 Ýôç ãéá
ôéò ïìÜäåò ôçò IFN-a, Rituximab & ôïõ óõíäõá-
óìïý Rituximab+IFN-a, áíôéóôïß÷ùò), 4 áóèåíåßò
åß÷áí ðåèÜíåé & 18 åß÷áí õðïôñïðéÜóåé (10/14
ôçò ïìÜäáò ôçò IFN-a, 7/23 ôçò Rituximab & 1/
12 ôçò Rituximab+IFN-a), óå äéÜìåóï ÷ñïíéêü äéÜ-
óôçìá 2.75, 1.8 & 0.4 åôþí áðü ôçí ìåôáìüó÷åõ-
óç áíôßóôïé÷á. Åßíáé åíäéáöÝñïí üôé ç Rituximab
äåí åðÞãå ìïñéáêÞ ýöåóç óôá ðåñéóóüôåñá (23/
29) PCR+ äåßãìáôá ìõåëïý ôùí ïóôþí, ÌïñéáêÞ
ýöåóç ðáñáôçñÞèçêå óå ìåôáãåíÝóôåñï óôÜäéï
óôïõò ðåñéóóüôåñïõò áóèåíåßò. Ç ìïñéáêÞ ýöåóç
äéáôçñÞèçêå óå 10/12 áóèåíåßò ôçò ïìÜäïò ôçò
Rituximab (18-48 ìÞíåò), åíþ ç åðáíåìöÜíéóç
èåôéêþí ìïñéáêþí äåéêôþí Þôáí ðñïâëåðôéêÞ
õðïôñïðÞò óå 6/10 Üôïìá. Ôï äéÜìåóï äéÜóôçìá
åëåýèåñï õðïôñïðÞò Þôáí 3,3 Ýôç ãéá ôïí ðëç-
èõóìü ôçò IFN-a, áëëÜ áíÜëïãï äéÜóôçìá äåí
åß÷å åðéôåõ÷èåß ìÝ÷ñé ôçí áíáêïßíùóç ôùí áðï-
ôåëåóìÜôùí óôïõò äýï Üëëïõò ðëçèõóìïýò148.

ÃåíéêÜ, ç Rituximab öáßíåôáé ðåñéóóüôåñï áíå-
êôÞ óôá ðëáßóéá ôçò áõôüëïãçò ìåôáìïó÷åýóåùò
ðñïãïíéêþí ìõåëéêþí êõôôÜñùí êáé äåí åðçñåÜ-
æåé ôçí ëåéôïõñãßá ôùí ìåôáìïó÷åõèÝíôùí êõô-
ôÜñùí & ôá åðßðåäá ôùí áíïóïóöáéñéíþí. Óå ìßá
áíáäñïìéêÞ ìåëÝôç 237 ìåôáìïó÷åýóåùí óå NHL,
ðáñáôçñÞèçêå ÷ñïíéêÞ êáèõóôÝñçóç óôçí ìåôá-
ìüó÷åõóç, óôïõò áóèåíåßò ïé ïðïßïé Ýëáâáí ðñïç-
ãïõìÝíùò Rituximab, Ýíáíôé üóùí äåí Ýëáâáí ôï
ìïíïêëùíéêü áíôßóùìá. ÐÜíôùò, äåí õðÞñ÷å äéá-
öïñÜ óôçí åðßðôùóç ìåôá-ìåôáìïó÷åõôéêþí ëïé-
ìþîåùí, ôçò äéÜñêåéáò íïóçëåßáò ôùí áóèåíþí &
ôçò èíçóéìüôçôáò ìåôÜ áðü 100 çìÝñåò áðü ôçí
ìåôáìüó÷åõóç (100-day mortality)149,150,151.

Èåñáðåßá ìå Áíôé-CD33

To CD33 áðïôåëåß áíôéãüíï ìõåëïåéäïýò äéá-
öïñïðïéÞóåùò, áíÞêåé óå ïìÜäá áíïóïóöáéñéíþí
& åßíáé ãëõêïðñùôåßíç 67 kd óõíäåäåìÝíç ìå
ôçí êõôôáñéêÞ ìåìâñÜíç. ÅêöñÜæåôáé óå áíèñþ-
ðéíá ìïíïêýôôáñá, ðñïìõåëïêýôôáñá, ìõåëïåéäåßò
âëÜóôåò, åíßïôå óå êýôôáñá ÏËË, åíþ áðïõóéÜæåé
áðü öõóéïëïãéêü áéìïðïéçôéêü éóôü & ìç áéìï-
ðïéçôéêÜ êýôôáñá. Ç áêñéâÞò ëåéôïõñãßá ôïõ CD33
óôá ìõåëïåéäÞ êýôôáñá äåí Ý÷åé ðëÞñùò áðïäåé-
÷èåß152.

Ç Gemtuzumab-Ozogamicin (Mylotarg, Wyeth-
Ayerst Laboratories) åßíáé áíèñþðåéo IgG4 ìïíï-
êëùíéêü áíôßóùìá Ýíáíôé ôïõ CD33, óõíäåäåìÝ-
íï ìå ðáñÜãùãï êáëé÷åáìõêßíçò (calicheamicin),
ôçí N-áêåôõëï ã1 êáëé÷åáìõêßíç. ÌåôÜ ôç óýíäå-
óç ìå ôï óôü÷ï ôçò, ç Gemtuzumab- Ozogamicin
åíäïêõôôáñþíåôáé ãñÞãïñá áêïëïõèåß ç áðåëåõ-
èÝñùóç ôïõ äñáóôéêïý áíôéíåïðëáóìáôéêïý ðá-
ñáãþãïõ ôçò êáëé÷åáìõêßíçò, ç ïðïßá äéáóðÜ ôçí
äéðëÞ Ýëéêá ôïõ DNA & ïäçãåß ôåëéêÜ óå êõôôáñé-
êÞ áðüðôùóç152,153. ¼ðùò ãßíåôáé åìöáíÝò ï ìç-
÷áíéóìüò äñÜóçò öáßíåôáé äéáöïñåôéêüò áðü ôçò
Rituximab & ôçò alemtuzumab. Ç Gemtuzumab-
Ozogamicin åðÜãåé âëÜâç ôïõ DNA, ç ïðïßá áêï-
ëïõèåßôáé áðü áíáóôïëÞ ôïõ êõôôáñéêïý êýêëïõ
Ýôóé þóôå íá ãßíåé åðéäéüñèùóç ôïõ êõôôáñéêïý
DNA, åßôå Ýíáñîç ôçò áðïðôùôéêÞò äéáäéêáóßáò.
Åíôüò 3-6 ùñþí áðü ôçí Ýã÷õóç ôïõ áíôéóþìá-
ôïò, åðÝñ÷åôáé êïñåóìüò ôùí áíôéãïíéêþí èÝóåùí
óõíäÝóåùò ôïõ CD33 óôïõò âëÜóôåò ôçò ÏÌË,
ôá ìïíïêýôôáñá & ôá êïêêéïêýôôáñá. In vitro, ç
Gemtuzumab- Ozogamicin ìåôÜ ôç óýíäåóÞ ôçò
ìå ôï áíôéãüíï CD33, ðåñíÜ ãñÞãïñá óôï åóù-
ôåñéêü ôïõ êõôôÜñïõ & åðÜãåé äïóïåîáñôþìåíç
áðüðôùóç ôùí ìõåëéêþí êõôôÜñùí. Ç áðÜíôçóç
ôùí êõôôÜñùí ôçò ÏÌË åßíáé åôåñïãåíÞò. Óå
êÜðïéåò êõôôáñéêÝò óåéñÝò ç Gemtuzumab-Ozog-
amicin ðñïêáëåß áíáóôïëÞ ôïõ êõôôáñéêïý êýêëïõ
óôç G2 öÜóç, óå Üëëåò ôá êýôôáñá åãêëùâßæï-
íôáé óôçí ßäéá öÜóç áëëÜ ãñÞãïñá áðïðßðôïõí,
åíþ Üëëá êýôôáñá åìöáíßæïõí áíèåêôéêüôçôá óôï
öÜñìáêï. Ïé åôåñïãåíåßò áðáíôÞóåéò óôçí ÷ïñÞ-
ãçóç ôïõ öáñìÜêïõ äåí óõó÷åôßæïíôáé ìå ôá åðß-
ðåäá åêöñÜóåùò ôïõ áíôéãüíïõ CD33. ̧ ÷åé ðñï-
ôáèåß üôé ç ÁÔÌ/ATR-chk1/chk2 ïäüò åìðëÝêåôáé
óôçí áðÜíôçóç ôùí êõôôÜñùí óôçí Gemtuzuma-
b- Ozogamicin154.

Äåí õðÜñ÷åé óõó÷Ýôéóç ìåôáîý ôçò åíôÜóåùò
÷ïñçãÞóåùò áíôéóþìáôïò Ýíáíôé ôïõ CD33 & ÓÁ
óôçí èåñáðåßá Þ óôçí ÓÅ 35 áóèåíþí ïé ïðïßïé
èåñáðåýôçêáí óå ðñùôüêïëëá ìå Gemtuzumab-
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Ozogamicin 155. ¸÷åé ðåñéãñáöåß üôé ç õðïëåéì-
ìáôéêÞ ëåõ÷áéìéêÞ íüóïò óôï ìõåëü ôùí ïóôþí
ìåôÜ áðü èåñáðåßá ìå Gemtuzumab- Ozogamicin
& ç ìç åðßôåõîç áíôáðïêñßóåùò óõíäÝåôáé éó÷õ-
ñÜ ìå ôéò ëåéôïõñãßåò ôùí Ñ- ãëõêïðñùôåéíþí
ôùí âëáóôþí & ìå ìéêñÞ åðáãùãÞ ôçò áðïðôþ-
óåþò ôïõò in vitro156.

Ôositumomab

Ç tositumomab (Bexxar) åßíáé ìïíïêëùíéêü
áíôßóùìá Ýíáíôé ôïõ CD20 áíôéãüíïõ ñáäéïóåóç-
ìáóìÝíï ìå éþäéï-131 (131É), ç ïðïßá óå áñ÷éêÞ
ìåëÝôç öÜóåùò É/ÉÉ åðß 59 áóèåíþí, ðñïêÜëåóå
ÓÁ & ÐÕ óå ðïóïóôÜ 71% & 34% áíôéóôïß÷ùò157

& ôá áðïôåëÝóìáôá Ý÷ïõí áíáðáñá÷èåß åðáíåé-
ëçììÝíá óå ìåëÝôåò öÜóåùò II åðß áóèåíþí ìå
áíèåêôéêÞ Þ õðïôñïðéÜæïõóá íüóï158,159. Óå ìåëÝ-
ôåò öÜóåùò ÉÉÉ ÷ïñÞãçóç 131I tositumomab óå
óõìâáôéêÝò äüóåéò, ðñïêÜëåóå ÓÁ & ÐÕ óå ðïóï-
óôÜ 75%-80% & 35%-40% áíôéóôïß÷ùò4,160. Óå
ðñüóöáôá äçìïóéåõìÝíç ìåëÝôç èåñáðåßá, ìå
Bexxar åðÞãå ÓÁ óôï 65% (ÐÕ 20%) & ÄÄÁ 6.5
ìÞíåò åðß 60 åíôüíùò ðñïèåñáðåõìÝíùí áóèå-
íþí ìå áíèåêôéêÜ Þ ëåìöþìáôá óå åêôñïðÞ. Ìü-
íïí Ýíáò áóèåíÞò ÷ñåéÜóèçêå íïóçëåßá óå íïóï-
êïìåßï ëüãù åìðýñåôçò ïõäåôåñïðåíßáò, åíþ
ôÝóóåñåéò áíÝðôõîáí ìõåëïäõóðëáóôéêü óýíäñï-
ìï êáôÜ ôçí öÜóç ôçò ðáñáêïëïõèÞóåùò161.

Óå ðñüóöáôç ìåëÝôç åðß 42 áóèåíþí ìå áí-
èåêôéêÜ Þ õðïôñïðéÜóáíôá NHL ÷áìçëÞò êáêïç-
èåßáò, ôá ðïóïóôÜ ÓÁ & ÐÕ Þôáí 83% & 48%
áíôéóôïß÷ùò159. Óå Üëëç ìåëÝôç öÜóåùò ÉÉÉ, 60
áóèåíåßò, ïé ïðïßïé õðïôñïðßáóáí ìåôÜ áðü èåñá-
ðåßá ≤2 äéáöïñåôéêþí ÷çìåéïèåñáðåõôéêþí óõí-
äõáóìþí êáôáíåìÞèçêáí ìåôáîý äýï èåñáðåõôé-
êþí åðéëïãþí: tositumomab & ñáäéåíåñãïý 131I
tositumomab Þ ôçò ðñïçãïýìåíçò ×ÈÐ åöüóïí
áõôÞ Þôáí åðéôõ÷Þò & åß÷å ìåóïëáâÞóåé ÷ñïíéêü

äéÜóôçìá ôïõëÜ÷éóôïí 6 ìçíþí áðü ôïõ ôÝëïõò
ôçò.Ôá áðïôåëÝóìáôá ôçò ìåëÝôçò äßäïíôáé óôïí
Ðßíáêá 8.

Ìåãáèåñáðåßá ìå tositumomab ìå õðïóôÞñéîç
ìå áñ÷Ýãïíá ìõåëéêÜ êýõôáñá ðñïêÜëåóå ÓÁ &
ÐÕ óå ðïóïóôÜ 85%-90% & 75%-80% áíôéóôïß-
÷ùò 162. Ìïëïíüôé ãéá äéáôýðùóç êáôáëçêôéêþí
óõìðåñáóìÜôùí, åßíáé áðáñáßôçôåò ìåëÝôåò ìå
Ýíôáîç ìåãÜëïõ áñéèìïý áóèåíþí & ìáêñÜ ðáñá-
êïëïýèçóç, ôá ìÝ÷ñé ôþñá áðïôåëÝóìáôá ðáñÝ-
÷ïõí ðñþôåò, áéóéüäïîåò, åíäåßîåéò 4. Óå 65 Ðá-
íåðéóôçìéáêÜ & ÐïëéôåéáêÜ Íïóïêïìåßá óôéò Ç.-
Ð.Á. âñßóêåôáé óå åîÝëéîç ðïëõêåíôñéêÞ ìåëÝôç
áîéïëïãÞóåùò ôçò tositumomab & ôçò 131I tosit-
umomab. Óýìöùíá ìå ôïí ó÷åäéáóìü ôçò ìåëÝ-
ôçò, ðñïêáôáñêôéêÞ áíÜëõóç & ðáñïõóßáóç áðï-
ôåëåóìÜôùí èá ãßíåé ìåôÜ ôçí Ýíôáîç 475 áóèå-
íþí. Óå ðñþôç, áíåðßóçìç áíÜëõóç åðß 394 áîéï-
ëïãÞóéìùí áóèåíþí, ôá ðïóïóôÜ ÓÁ & ÐÕ 59% &
26% & ôï ÄÄÁ 15 & 9+ ìÞíåò áíôéóôïß÷ùò 159.

Ðñüóöáôá áíáëýèçêáí äåäïìÝíá áðü 58 áóèå-
íåßò ìå ÷áìçëÞò êáêïÞèåéáò NHL óå ìåôáôñïðÞ,
ïé ïðïßïé áíôéìåôùðßóèçêáí ìå tositumomab &
131I tositumomab. ÐáñáôçñÞèçêå ÓÁ & ÐÕ óå
ðïóïóôÜ 53% & 29%, ìå ÄÄÁ 11 & 20 ìÞíåò
áíôéóôïß÷ùò. ÁðïôåëÝóìáôá áðü åðáíÜëçøç åðé-
ôõ÷ïýò ðñïçãïýìåíçò èåñáðåßáò óõãêëßíïõí óå
ðïóïóôÜ ÓÁ & ÐÕ óå ðïóïóôÜ 52% & 22%, ìå
ÄÄÁ 4 & 6 ìÞíåò áíôéóôïß÷ùò 159. ÌåëÝôåò öÜ-
óåùò É/ÉÉ áêôéíïáíïóïèåñáðåßáò ìå tositumomab
& 131I tositumomab, Ýäåéîáí üôé ç ìÝãéóôç áíåêôÞ
óõíïëéêÞ ïëïóùìáôéêÞ ÁÊÔÈ äüóç åßíáé
75cGy157,158,161. Ïé êõñéüôåñåò ðáñåíÝñãåéåò áðü
èåñáðåõôéêÞ ÷ñçóéìïðïßçóç tositumomab & 131I
tositumomab, äßäïíôáé óôïõò Ðßíáêåò 9 & 10.

Óå ìåëÝôç ìå ôõ÷áßá êáôáíïìÞ áóèåíþí åîå-
ôÜóèçêå ï ñüëïò õøçëþí äüóåùí ñáäéïáíïóïèå-
ñáðåßáò Ýíáíôé óõìâáôéêÞò ìåãáèåñáðåßáò ìå
õðïóôÞñéîç ìå áõôüëïãï ìõåëéêü ìüó÷åõìá, óå

Ðßíáêáò 8. Áíôáðüêñéóç óôçí tositumomab êáé iodine i 131 tositumomab Ýíáíôé åðéôõ÷ïýò ðñïçãïýìåíçò èåñáðåßáò

Tositumomab êáé É-131 tositumomab ÅÐÈ P*

Áíôáðüêñéóç (%) 65 28 <0.001
Ä.Ä.Á. (ìÞíåò) 6.5 3.4 =0.005
Ð.Õ. (%) 17 3 =0.001
Ä.Ä.Ð.Õ. (ìÞíåò) 47+ 6 =0.0004

* = ×ñçóéìïðïéÞèçêáí ïé äïêéìáóßåò McNemar’s ãéá ôçí óýãêñéóç ôùí åðéâéþóåùí êáé logrank ãéá ôçí äéÜñêåéá
åðéâéþóåùò.
Ä.Ä.Á. = ÄéÜìåóï ÄéÜóôçìá Áíôáðïêñßóåùò.
Ä.Ä.Ð.Õ. = ÄéÜìåóï ÄéÜóôçìá ÐëÞñïõò ÕöÝóåùò.
Áðü: Zelenetz AD. A clinical and scientific overview of tositumomab and iodine I 131 tositumomab. Semin Oncol
2003, 30(Suppl 4): 22-30.
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íåßò ôçò ðñþôçò ïìÜäáò Ýëáâáí åîáôïìéêåõìÝ-
íåò äüóåéò 131É-tositumomab (äéÜìåóç ôéìÞ 19,7
GBq[531mCi]) þóôå íá ìåôáöÝñåôáé äüóç 17-31
Gy (äéÜìåóç ôéìÞ 27 Gy) óôá æùôéêÜ üñãáíá. Ïé
áóèåíåßò ôçò äåýôåñçò ïìÜäáò ðÞñáí ïëïóùìá-
ôéêÞ ÁÊÔÈ+×ÈÐ (70%), Þ ìüíïí ×ÈÐ (30%). Ïé
áóèåíåßò ïé ïðïßïé áíôéìåôùðßóèçêáí ìå õøçëÝò
äüóåéò ñáäéïáíïóïèåñáðåßáò åß÷áí ìåãáëýôåñï
äéÜóôçìá ÓÅ (ãéá 95% äéÜóôçìá áîéïðéóôßáò, 0.2-
0.9, p=0.02) & ÄÅÍ (ãéá 95% äéÜóôçìá áîéïðé-
óôßáò, 0.3-1, p=0.06) Ýíáíôé ôçò ïìÜäáò ôçò ×ÈÐ.
Ç õðïëïãéæüìåíç ðåíôáåôÞò åðéâßùóç & ÄÅÍ Þôáí
67% & 48% Ýíáíôé 53% & 29% óôéò äýï ïìÜäåò
áíôéóôïß÷ùò. Ç èíçóéìüôçôá óôéò ðñþôåò 100
çìÝñåò áðü ôçí èåñáðåßá Þôáí 3,7% & 11% ãéá
ôéò äýï ïìÜäåò. Ç ðéèáíüôçôá áíáðôýîåùò äåõ-
ôåñïðáèþò ìõåëïäõóðëáóôéêïý óõíäñüìïõ/ ÏÌË
õðïëïãßóôçêå óôï 0,076 óôá 8 Ýôç áðü ôç èåñá-
ðåßá ãéá ôçí ðñþôç ïìÜäá & óôï 0,086 óôá 7 Ýôç
ãéá ôçí ïìÜäá ôçò ìåãáèåñáðåßáò. Ïé óõããñá-
öåßò ôçò ìåëÝôçò êáôáëÞãïõí üôé ç ñáäéïáíïóï-
èåñáðåßá ìðïñåß íá âåëôéþóåé ôçí Ýêâáóç ôçò
íüóïõ Ýíáíôé ôçò óõìâáôéêÞò ìåãáèåñáðåßáò 163.

Óå ðñüóöáôç ìåëÝôç öÜóåùò ÉÉ ôïõ Southwest
Oncology Group (SWOG) óå 90 ìç ðñïèåñáðåõ-
ìÝíïõò áóèåíåßò ìå ïæþäç NHL ðñï÷ùñçìÝíùí
óôáäßùí ÷ïñçãÞèçêáí 6 êýêëïé CHOP & ìåôÜ 4 -
8 åâäïìÜäåò èåñáðåßá ìå tositumomab/ 131É-tositu-
momab. Ôï ðïóïóôü ÓÁ Þôáí 90% (ÐÕ 67%). Áðü
47 áóèåíåßò ïé ïðïßïé áîéïëïãÞèçêáí ëåðôïìåñþò,
ïé 27 (57%) ðáñïõóßáóáí âåëôßùóç ôçò áñ÷éêÞò
(ìåôÜ ôï CHOP) áíôáðïêñßóåùò ìå ôçí ðñïóèÞêç
tositumomab & 131É-tositumomab. ÌåôÜ äéÜìåóç
ðáñáêïëïýèçóç 2.3 åôþí, ôï 2åôÝò äéÜóôçìá åëåý-
èåñï ðñïüäïõ íüóïõ (ÄÅÐÍ) Þôáí 81% & ç äéå-
ôÞò åðéâßùóç 97% . Ôï ÄÅÐÍ ôçò ìåëÝôçò Þôáí
êáëýôåñï óå ó÷Ýóç ìå áíôßóôïé÷á ðñïçãïýìåíùí
éóôïñéêþí ìåëåôþí óôéò ïðïßåò ÷ñçóéìïðïéÞèçêå
ôï ó÷Þìá CHOP± 4 åâäïìáäéáßåò äüóåéò Rituxim-
ab. Ç óçìáíôéêüôåñç ðáñåíÝñãåéá ôçò èåñáðåßáò
Þôáí ç áíáóôñÝøéìç ìõåëïêáôáóôïëÞ ç ïðïßá Þôáí
âáñýôåñç êáôÜ ôçí åöáñìïãÞ ôïõ CHOP óå óý-
ãêñéóç ìå ôçí ñáäéïáíïóïèåñáðåßá. Åíôïýôïéò
÷ñåéÜæåôáé ìáêñÜ ðáñáêïëïýèçóç ãéá ôçí áíÜäåé-
îç ôïõ ðéèáíïý êéíäýíïõ êáôáóôñïöÞò ôùí áñ÷Ý-
ãïíùí ìõåëéêþí êõôôÜñùí, ôçò áíáðôýîåùò ìõåï-
ëïäõóðëáóßáò & ïîåßáò ëåõ÷áéìßáò. Åßíáé óå åîÝëé-
îç äýï ìåëÝôåò ìå ôõ÷áßá êáôáíïìÞ áóèåíþí áðü
ôï SWOG & áðü ôï Cancer and Leukemia Group
B (S0016), ïé ïðïßåò óõãêñßíïõí ôçí áðïôåëåóìá-
ôéêüôçôá ÷ïñçãÞóåùò óõíäõáóìïý CHOP + tosi-
tumomab/ 131É-tositumomab Ýíáíôé óõíäõáóìïý
CHOP + Rituximab164.

Ðßíáêáò 9. Ìç áéìáôïëïãéêÞ ôïîéêüôçôá áðü ôçí ÷ñÞóç
tositumomab êáé é-131 tositumomab åðß 179 áóèåíþí

ÐáñåíÝñãåéá GRADE GRADE
1+2 (%) 3+4 (%)

ÁóèÝíåéá 39 0
Ðõñåôüò 35 2
Íáõôßá 35 2
Êåöáëáëãßá 21 <1
Ñßãç 19 <1
Ìõáëãßá 18 0
Áíïñåîßá 17 0
Áñèñáëãßá 16 2
ÅîÜíèçìá 16 0
Êíçóìüò 15 0
Åìåôüò 10 1
Ðüíïò 10 0

Áðü: Zelenetz AD. A clinical and scientific overview of
tositumomab and iodine I 131 tositumomab. Semin Oncol
2003, 30(Suppl 4): 22-30.

Ðßíáêáò 10. ÁéìáôïëïãéêÞ ôïîéêüôçôá Grade 3+4 áðï
ôçí ÷ñçóç tositumomab êáé É-131 tositumomab óå
ìåëÝôåò öÜóåùò ÉÉ / ÉÉÉ

ÖÜóç ÉÉ/ ÖÜóç ÉÉÉ/
47 Áóèåíåßò  60 Áóèåíåßò

 (%) (%)

Ðïëõìïñöïðýñçíá 2962 3355

<1000/ìL
ËåõêÜ <2000/ìL 2757 2847

ÁéìïðåôÜëéá <50000/ìL 2757 2847

Áéìïóöáéñßíç <8g/dl 1021 107

Áðü: Vose JM, Wahl RL, Saleh M, et al. Multicenter
phase II study of iodine-131 tositumomab for chemot-
herapy relapsed/ refractory low-grade and transformed
low-grade B-cell non-Hodgkin’s lymphoma. J Clin Oncol
2000, 18: 1316-1323. êáé Kaminski MS, Zelenetz AD,
Press O, et al. Pivotal study of iodine I 131 tositumo-
mab for chemotherapy-refractory low-grade or transfo-
rmed low-grade B-cell non-Hodgkin’s lymphoma. J Clin
Oncol 2001, 19: 3918-3928.

áóèåíåßò ìå ÷áìçëÞò êáêïÞèåéáò NHL óå õðï-
ôñïðÞ. Ãéá ôï óêïðü áõôü êáôáíåìÞèçêáí 125
áóèåíåßò ïé ïðïßïé åß÷áí ëÜâåé áñ÷éêÜ, õøçëþí
äüóåùí ñáäéïáíïóïèåñáðåßá ìå 131É- tositumoma-
b (27 Üôïìá) Þ óõìâáôéêÞ ×ÈÐ ìå õøçëÝò äüóåéò
& áõôüëïãç ìåôáìüó÷åõóç áéìïðïéçôéêþí êõôôÜ-
ñùí (98 Üôïìá). Ïé ïìÜäåò áóèåíþí Þôáí óõ-
ãêñßóéìåò ìïëïíüôé ôá Üôïìá ôçò ðñþôçò ïìÜäáò
åß÷áí õøçëÜ ðñïìåôáìïó÷åõôéêÜ åðßðåäá ãáëá-
êôéêÞò áöõäñïãïíÜóçò (41% Ýíáíôé 20%, p= 0.03)
& õøçëÞ èÝóç óôïí ðßíáêá ôï äéåèíïýò ðñïãíù-
óôéêïý äåßêôç (41% Ýíáíôé 19%, p=0.02). Ïé áóèå-
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Ébritumomab

ÐñïêáôáñêôéêÜ áðïôåëÝóìáôá õðÜñ÷ïõí áðü
ôçí Ýíôáîç áóèåíþí óå èåñáðåõôéêÜ ðñùôüêïë-
ëá ìå ôçí ÷ñÞóç åíüò Üëëïõ ìïíïêëùíéêïý áíôé-
óþìáôïò Ýíáíôé ôïõ CD20 áíôéãüíïõ, ñáäéïóåóç-
ìáóìÝíïõ ìå ýôôñéï-90 (90Õ), ôçò ibritumomab
(Zevalin). Ôá ðïóïóôÜ ÓÁ óå ìåëÝôåò öÜóåùò É,
êõìáßíïíôáé ìåôáîý 64%-67%165. Óå ìåëÝôç öÜ-
óåùò É/ÉÉ áóèåíåßò ìå õðïôñïðÞ Þ áíèåêôéêü CD20+
ëÝìöùìá, åê â-êõôôÜñùí, áíôéìåôùðßóèçêáí ìå
ibritumomab. Ç ìåãßóôç áíåêôÞ äüóç Þôáí 0.4
mCi/kg, ç åðáãüìåíç ÓÁ ãéá áóèåíåßò ìå ÷áìç-
ëÞò êáêïçèåßáò NHL Þôáí 82% (ÐÕ 26%) & ç
ÄÄÁ 12 ìÞíåò. Ïé ðáñåíÝñãåéåò ôçò ibritumoma-
b, Þôáí êõñßùò áéìáôïëïãéêÝò & ó÷åôßæïíôáé ìå
ôçí Ýêôáóç ôçò ðñïóâïëÞò ôïõ ìõåëïý ôùí ïóôþí
& ôïí áñéèìü ôùí áéìïðåôáëßùí ðñï ôçò åíÜñ-
îåùò ôçò èåñáðåßáò166.

Ôá áðïôåëÝóìáôá áðü ôçí èåñáðåõôéêÞ ÷ñçóé-
ìïðïßçóç ôçò tositumomab & ôçò ibritumomab
öáßíïíôáé åíèáññõíôéêÜ. Ðñïò ôï ðáñüí õðÜñ-
÷ïõí ìåìïíùìÝíåò ìüíïí óõãêñéôéêÝò èåñáðåõôé-
êÝò ìåëÝôåò ìåôáîý ôùí óõãêåêñéìÝíùí íåþôå-
ñùí ìïíïêëùíéêþí áíôéóùìÜôùí & ôçò rituximab4.
Óå ìßá áðü áõôÝò, 143 áóèåíåßò ìå ÷áìçëÞò êá-
êïÞèåéáò NHL êáôáôÜ÷èçêáí ìå ôïõò êáíüíåò ôçò
ôõ÷áßáò êáôáíïìÞò ìåôáîý áêôéíïáíïóïèåñáðåßáò
ìå 90Õ ibritumomab tiuxetan & áíïóïèåñáðåéáò
ìå rituximab. Óå ðñïêáôáñêôéêÞ áíÜëõóç åðß 90
áóèåíþí ïé ÓÁ Þôáí 80% & 44% (p<0.001), ïé ÐÕ
21% & 7%, p=0.06. Ç 90Õ ibritumomab tiuxetan
Ýäùóå ÓÁ óôï 46% ôùí áíèåêôéêþí áóèåíþí óôçí
rituximab167. Ç ìåëÝôç ïëïêëçñþèçêå êáé ôá áðï-
ôåëÝóìáôÜ ôçò äçìïóéåýèçêáí ðñüóöáôá. Óýì-
öùíá ìå áõôÜ, ôá ðïóïóôÜ ÓÁ Þôáí 80% Ýíáíôé
56% (p=0.002), ôùí ÐÕ 30% Ýíáíôé 16% (p=0.04)
& ç ÄÄÁ 14.2 Ýíáíôé 12.1 ìÞíåò ãéá ôéò ïìÜäåò
ôçò 90Õ ibritumomab tiuxetan & ôçò rituximab
áíôéóôïß÷ùò. Ç ôïîéêüôçôá ôçò èåñáðåßáò óõíß-
óôáôï óå ìõåëïêáôáóôïëÞ, áöïñïýóå óõ÷íüôåñá
ôçí ïìÜäá áóèåíþí ïé ïðïßïé áíôéìåôùðßóèçêáí
ìå 90Õ ibritumomab tiuxetan & Þôáí áíáóôñÝøéìç
óå üëåò ôéò ðåñéðôþóåéò168. Ç ßäéá ïìÜäá óõããñá-
öÝùí ìåëÝôçóå ôçí áóöÜëåéá ÷ïñçãÞóåùò 90Y
ibritumomab tiuxetan åðß 349 áóèåíþí ìå NHL
÷áìçëÞò êáêïÞèåéáò óå öÜóç áíèåêôéêüôçôáò,
õðïôñïðÞò Þ åêôñïðÞò. ×ïñÞãçóç äüóåùò 0.4-
mCi/kg 90Y ibritumomab tiuxetan ïäÞãçóå óå ïõ-
äåôåñïðåíßá, èñïìâïðåíßá & áíáéìßá óå ðïóïóôÜ
30%, 10% êáé 3% áíôéóôïß÷ùò, åíþ ìå ìåßùóç
ôçò äüóåùò óå 0.3-mCi/kg ôá ðáñáôçñïýìåíá
ðïóïóôÜ Þôáí áíôéóôïß÷ùò 35%, 14% & 8%. Ï

êßíäõíïò ôçò áéìáôïëïãéêÞò ôïîéêüôçôáò åß÷å
ó÷Ýóç ìå ôïí âáèìü äéçèÞóåùò ôïõ ìõåëïý áðü
ôç íüóï. Íïóçëåßá ëüãù ëïéìþîåùò ÷ñåéÜóôçêå
ôï 7% áóèåíþí (3% ìå ïõäåôåñïðåíßá), åíþ 2%
ðáñïõóßáóå áéìïññáãéêÝò åêäçëþóåéò âáèìïý ÉÉÉ
& IV. ÐÝíôå áóèåíåßò (1.4%) áíÝðôõîáí ìõåëïäõ-
óðëáóßá 8 - 34 ìÞíåò ìåôÜ ôçí èåñáðåßá. Äçìï-
óéåõìÝíåò ìåëÝôåò Ýäåéîáí áèñïéóôéêü êßíäõíï ãéá
áíÜðôõîç ìõåëïäõóðëáóßáò óå áóèåíåßò ìå NHL
ïé ïðïßïé äåí åß÷áí õðïâëçèåß óå åíôáôéêÞ ×ÈÐ
ôçò ôÜîåùò ôïõ 4-8% Þ 1-1.5% áíÜ Ýôïò áðü ôïí
2ï Ýùò ôïí 9ï ÷ñüíï ôçò èåñáðåßáò. ÅðåéäÞ áðü
ôéò ìÝ÷ñé óÞìåñá ìåëÝôåò Ý÷åé áðïäåé÷èåß üôé
ðáñåíÝñãåéá ôçò áêôéíïáíïóïèåñáðåßáò åßíáé ç
áíÜðôõîç ìõåëïäõóðëáóßáò, ç áðüöáóç ãéá ôç
÷ïñÞãçóÞ ôçò èá ðñÝðåé íá ëáìâÜíåôáé ìå ðïëý
ðñïóï÷Þ óå áóèåíåßò ôùí ïðïßùí ç áíÜëõóç ìõå-
ëïý ôùí ïóôþí áðïêáëýðôåé êõôôáñïãåíåôéêÝò Þ
ìïñöïëïãéêÝò áëëïéþóåéò óõìâáôÝò ìå ìõåëïäõ-
óðëáóßá169.

Áóèåíåßò ìå õðïôñïðéÜæïíôá Þ áíèåêôéêÜ NHL
÷áìçëÞò êáêïÞèåéáò & áñéèìü áéìïðåôáëßùí óôá
êáôþôåñá öõóéïëïãéêÜ üñéá, Ý÷ïõí áõîçìÝíï êßí-
äõíï óïâáñÞò ìõåëïêáôáóôïëÞò åê èåñáðåßáò 2çò

ãñáììÞò. Ç äñáóôéêüôçôá & ç áóöáëÞò ÷ïñÞãç-
óç áêôéíïáíïóïèåñáðåßáò ìå åëáôôùìÝíç äüóç
90Õ ibritumomab tiuxetan (0.3mCi/kg [11MBq/kg],
ìÝãéóôç äüóç 32mCi [1.2GBq]), åêôéìÞèçêå óå 30
áóèåíåßò ìå áñéèìü áéìïðåôáëßùí 100-149 x 109

/l & NHL ÷áìçëÞò êáêïÞèåéáò óå öÜóç õðïôñï-
ðÞò Þ áíáðôýîåùò áíôï÷Þò óôçí èåñáðåßá. Ïé
áóèåíåßò åß÷áí äéÜìåóç çëéêßá 61 ÷ñüíéá, ôï 90%
åß÷å óôÜäéï ≥ÉÉÉ & ôï 67% ðñïóâïëÞ ôïõ ìõåëïý
ôùí ïóôþí. Ôï 83% ôùí áóèåíþí åìöÜíéóå ÓÁ
(37% ÐÕ). Ï äéÜìåóïò ÷ñüíïò ðñïüäïõ ôçò íü-
óïõ Þôáí 9.4 (1.7-24.6) & 12.6 (4.9-24.6) ìÞíåò
ãéá ôï óýíïëï ôùí áóèåíþí & ôïõò áíôáðïêñéèÝ-
íôåò óôçí èåñáðåßá, áíôéóôïß÷ùò. Ç ôïîéêüôçôá
Þôáí êõñßùò áéìáôïëïãéêÞ, Þðéá & áíáóôñÝøéìç.
Ç óõ÷íüôçôá grade IV ïõäåôåñïðåíßáò, èñïìâï-
ðåíßáò & áíáéìßáò Þôáí 33%, 13% & 3% áíôéóôïß-
÷ùò170.

Campath-1H (CP-1H)

H CAMPATH-1H (CP-1H), åßíáé åîáíèñùðïðïéç-
ìÝíï ìïíïêëùíéêü IgG1 áíôßóùìá êáôÜ ôïõ áíôé-
ãüíïõ CD52, ìå èåñáðåõôéêÝò éêáíüôçôåò ãéá
÷áìçëÞò êáêïÞèåéáò NHL áðü Â Þ Ô- êýôôáñá. Ôï
áíôéãüíï CD52 åßíáé ãëõêïðñùôåßíç ìïñéáêïý
âÜñïõò 21-28 kd. Áðïôåëåßôáé áðü ìéêñÞ ðåðôéäé-
êÞ áëëçëïõ÷ßá 12 áìéíïîÝùí & ìåãÜëï Í-óõíäå-
äåìÝíï ïëéãïóáê÷áñßäéï ôï ïðïßï óõíäÝåôáé ìå
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ôçí ìåìâñÜíç ìå ìßá êáôáóêåõÞ ãëõêïöùóöáôé-
äõëéíïóéôüëçò åêöñáæüìåíç êõñßùò óôá ëéðéäéêÜ
ôìÞìáôá ôçò ìåìâñÜíçò. Ôï áíôéãüíï CD52 åì-
öáíßæåôáé, óå öõóéïëïãéêÜ & íåïðëáóìáôéêÜ Ô- &
Â-ëåìöïêýôôáñá áðïôåëþíôáò ôï 5% ôçò êõôôá-
ñéêÞò ìåìâñÜíçò ôïõò, óå ìïíïêýôôáñá & ìáêñï-
öÜãá áëëÜ ü÷é óå ðëáóìáôïêýôôáñá, åñõèñïêýô-
ôáñá, áéìïðåôÜëéá & ðñïãïíéêÜ ìõåëéêÜ êýôôá-
ñá171,172,173 & äåí õößóôáôáé ìåôáôñïðÞ. ÅêöñÜ-
æåôáé óå ëåõ÷áéìßåò áðü Ô- Þ Â-êýôôáñá174, ðñï-
ëåìöïêõôôáñéêÞ ëåõ÷áéìßá áðü Ô-êýôôáñá & Â-
êýôôáñá ôçò ×ËË. Óå ìßá ìåëÝôç ðåñéãñÜöïíôáé
õøçëÜ åðßðåäá êõêëïöïñïýíôïò CD52 (cCD52)
óôïí ïñü áóèåíþí ìå ×ËË175. Ôï cCD52 ìðïñåß
íá áíôáãùíßæåôáé ìå ôá êýôôáñá in vitro ãéá ôç
óýíäåóç óôçí Campath-1H êáé ìðïñåß íá ó÷çìá-
ôßæåé óõìðëÝãìáôá óå áóèåíåßò ïé ïðïßïé ëáìâÜ-
íïõí Campath-1H. ÁõîçìÝíá åðßðåäá cCD52 ðëÜ-
óìáôïò óõó÷åôßæïíôáé ìå ôï óôÜäéï êáôÜ Rai, ôá
áõîçìÝíá åðßðåäá â2- ìéêñïóöáéñßíçò, ôçí êõô-
ôáñïãåíåôéêÞ Ýêöñáóç óôç ×ËË & óõíäÝïíôáé ìå
åîáéñåôéêÜ ìåéùìÝíç åðßâéùóç176.

Óå ðñüóöáôç ìåëÝôç, 16 áóèåíåßò ìå ÷áìç-
ëÞò êáêïÞèåéáò NHL áíèåêôéêÜ óå óõìâáôéêÞ èå-
ñáðåßá Þ õðïôñïðßáóáíôá ìåôÜ áðü áõôÞí, Ýëá-
âáí CP-1H óå äüóç 30mg, ôñåéò öïñÝò ôçí åâäï-
ìÜäá. ÐáñáôçñÞèçêå ÓÁ óå 8(50%), ÓÍ óå
2(12.5%) & ÐÍ óå 6(37.5%) áóèåíåßò. Ïé óõ÷íü-
ôåñåò ìç áéìáôïëïãéêÝò ðáñåíÝñãåéåò ôçò èåñá-
ðåßáò Þôáí ðõñåôüò, êíßäùóç, öñßêéá, ñßãç, íáõ-
ôßá, åìåôïß & âñïã÷üóðáóìïò. Êõñéüôåñåò áéìá-
ôïëïãéêÝò ðáñåíÝñãåéåò Þôáí èñïìâïðåíßá grade
III-IV, óå 6(37.5%) áóèåíåßò & ëåõêïðåíßá ìå áðü-
ëõôï ëåìöïðåíßá. Ïé éïãåíåßò ëïéìþîåéò Þôáí éäéáé-
ôÝñùò óõ÷íÝò óôçí ïìÜäá. Ç CP-1H óå ìåëÝôç
öÜóåùò É/ÉÉ áðïäåß÷èçêå äñáóôéêüôåñç óôçí åêñß-
æùóç õðïëåéììáôéêþí ëåìöùìáôéêþí êõôôÜñùí
áðü ôï áßìá & ôïí ìõåëü ôùí ïóôþí óå óýãêñéóç
ìå ôçí áíôáðüêñéóç ëåìöáäåíéêþí ìáæþí. Óõí-
äõáóìïß CP-1H + CHOP Þäç äïêéìÜæïíôáé177.

Epratuzumab

To CD22 åßíáé äéáìåìâñáíéêÞ óéáëïãëõêïðñù-
ôåÀíç 135-kd, åêöñÜæåôáé áðïêëåéóôéêÜ óôá Â
êýôôáñá & áðïôåëåß ìÝëïò ôçò õðåñïéêïãÝíåéáò
ôùí áíïóïóöáéñéíþí (IgSF). Ôï ìüñéü ôçò ðåñé-
ëáìâÜíåé ôéò åîÞò ðñùôåÀíåò äåóìåýóåùò óéáëé-
êïý ïîÝïò: sialoadhesin, CD33 & myelin-associa-
ted glycoprotein. ÅêöñÜæåôáé óôï êõôôáñüðëáóìá
ôùí ðñüäñïìùí ìïñöþí ôùí Â êõôôÜñùí, áíé-
÷íåýåôáé óôçí åðéöÜíåéÜ ôïõò ìüíï óå ùñéìüôå-
ñá óôÜäéá ôçò äéáöïñïðïéÞóåþò ôïõò & åîáöáíß-

æåôáé áðü áõôÞí êáôÜ ôçí äéáöïñïðïßçóÞ ôïõò
óå ðëáóìáôïêýôôáñá & ôçí åíåñãïðïßçóÞ ôïõò.
Óôéò êáêïÞèåéåò åê Â êõôôÜñùí åêöñÜæåôáé óå
ðïóïóôü 60-80% åîáñôþìåíï áðü ôïí éóôïëïãé-
êü ôýðï êáé ôéò ÷ñçóéìïðïéïýìåíåò ìåèüäïõò
ìåëÝôçò. Ôï ìüñéï ôïõ CD22 óõíäÝåôáé ìå êáôÜ-
ëïéðá óéáëéêïý ïîÝïò ôùí ãëõêïðñùôåÀíþí ôá
ïðïßá âñßóêïíôáé óå åñõèñïêýôôáñá, åíåñãïðïéç-
ìÝíá Ô & Â ëåìöïêýôôáñá, ïõäåôåñüöéëá, ìïíï-
êýôôáñá & åíäïèçëéáêÜ êýôôáñá. Ç ëåéôïõñãßá
ôïõ CD22 äåí åßíáé ðëÞñùò êáôáíïçôÞ, åíôïý-
ôïéò öáßíåôáé üôé: á) Ý÷åé éäéüôçôåò ìïñßïõ ðñï-
óêïëëÞóåùò & åéäéêüôçôá ãéá ôçí óýíäåóç óéáëé-
êïý ïîÝïò, & â) áðïôåëåß óõóôáôéêü ôïõ óõìðëÝã-
ìáôïò ôï ïðïßï åíåñãïðïéåß ôá Â êýôôáñá. ¸÷åé
áðïäåé÷èåß üôé ðïíôßêéá óôåñïýìåíá ôïõ CD22,
åêöñÜæïõí áõîçìÝíç áíôéóùìáôéêÞ áðÜíôçóç óå
áíôéãïíéêïýò åñåèéóìïýò, áíáðôýóóïõí áõîçìÝíç
ðáñáãùãÞ áõôïáíôéóùìÜôùí, Ý÷ïõí ìåéùìÝíï
áñéèìü ùñßìùí Â êõôôÜñùí óôïí ìõåëü ôùí ïóôþí
& ôï áßìá, åíþ ôá Â êýôôáñÜ ôïõò Ý÷ïõí âñá÷ý-
ôåñç åðéâßùóç. Ïé ðáñáôçñÞóåéò áõôÝò áðïäåé-
êíýïõí üôé ôï CD22 Ý÷åé óçìáíôéêü ñüëï óôçí
áíÜðôõîç & åðéâßùóç ôùí Â êõôôÜñùí)178. ¼ôáí
ôï CD22 óõíäåèåß ìå áíôéóþìáôá Þ Üëëá óõããå-
íÞ óôïé÷åßá ìåôáöÝñåôáé ôá÷Ýùò óôï åóùôåñéêü
ôïõ êõôôÜñïõ & ðáñÝ÷åé éó÷õñü óÞìá äéåãÝñóùò
óôá Â êýôôáñá & ðñïáðïðôùôéêÜ åñåèßóìáôá óôá
íåïðëáóìáôéêÜ Â êýôôáñá178,179. ÄåäïìÝíïõ üôé ç
Ýêöñáóç ôïõ CD22 ðåñéïñßæåôáé óôá þñéìá Â
ëåìöïêýôôáñá & äåí åîáöáíßæåôáé êáôÜ ôçí íåï-
ðëáóìáôéêÞ ôïõò åêôñïðÞ, áíôéðñïóùðåýåé åëêõ-
óôéêü óôü÷ï áíïóïèåñáðåßáò ìå ìïíïêëùíéêÜ áíôé-
óþìáôá.

Ç Epratuzumab åßíáé ìïíïêëùíéêü áíôßóùìá
Ýíáíôé ôïõ áíèñþðéíïõ CD22 & óå ìåëÝôç öÜ-
óåùò É/ÉÉ äïêéìÜóôçêå ç áðïôåëåóìáôéêüôçôÜ ôçò
óå 103 áóèåíåßò ìå õðïôñïðéÜæïíôá NHL (51
÷áìçëÞò êáêïÞèåéáò, 52 åðéèåôéêÜ). Ç Epratuzu-
mab ÷ïñçãÞèçêå åðß 4 åâäïìÜäåò óå äüóåéò 120
- 1000mg/m2. Áðü ôçí ïìÜäá NHL ÷áìçëÞò êá-
êïÞèåéáò, áíôáðüêñéóç ðáñïõóßáóå ìüíï ç õðï-
êáôçãïñßá ôùí 40 áóèåíþí ìå ïæþäç NHL ìå 3
ÐÕ & 9 ÌÕ, ìå äüóåéò Epratuzumab 360 mg/m2

(43%) & 480 mg/m2 (57%). Ç ÄÄÁ Þôáí 79.3
åâäïìÜäåò, åíþ ôï äéÜìåóï ÄÅÐÍ 86.6 åâäïìÜ-
äåò. Ç óçìáíôéêüôåñç ðáñåíÝñãåéá ôïõ öáñìÜ-
êïõ Þôáí ç ðáñïäéêÞ ìåßùóç ôïõ áñéèìïý ôùí Â
êõôôÜñùí, ÷ùñßò ìåßùóç ôùí áíïóïóöáéñéíþí ôïõ
ïñïý17,179,180.

¼ðùò Þäç áíáöÝñèçêå ôá ëåìöùìáôéêÜ êýô-
ôáñá óõ÷íÜ áíáðôýóóïõí áíôßóôáóç óôçí Ritu-
ximab. ÄåäïìÝíïõ üôé ç Epratuzumab Ý÷åé äéáöï-
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ñåôéêïýò ìç÷áíéóìïýò äñÜóåùò áðü Üëëïõò êõô-
ôáñïôïîéêïýò ðáñÜãïíôåò & ôçí Rituximab, ìðï-
ñåß íá åíôá÷èåß óå óõíäõáóìïýò ãéá ôçí èåñá-
ðåßá ôùí NHL. Ðñüóöáôá áîéïëïãÞèçêå ç áðïôå-
ëåóìáôéêüôçôá ôïõ óõíäõáóìïý Rituximab+Epra-
tuzumab óå 21 áóèåíåßò, 15 ìå ïæþäåò, 6 ìå
äéÜ÷õôï åê ìåãÜëùí êõôôÜñùí NHL. Ôï ó÷Þìá
óõíßóôáôï óå Epratuzumab 360mg/m2/åâäïìÜäá
× 4 åâäïìÜäåò & áêïëïýèùò Rutuximab 375 mg/
m2/åâäïìÜäá × 4 åâäïìÜäåò. Ìåôáîý ôùí 16
áîéïëïãÞóéìùí áóèåíþí ðáñáôçñÞèçêáí 9 ÐÕ &
1 ÌÕ. Ï óõíäõáóìüò áðïäåß÷èçêå 3-4 öïñÝò
áðïôåëåóìáôéêüôåñïò üóïí áöïñÜ ôçí åðßôåõîç
ÐÕ, óõãêñéíüìåíïò ìå ìïíïèåñáðåßá ìå Rituxim-
ab óå ðëçèõóìïýò áíôßóôïé÷ùí áóèåíþí & åîß-
óïõ áðïôåëåóìáôéêüò ìå åðéèåôéêüôåñåò áíïóï-
èåñáðåßåò (ð.÷. Ibritumomab tiuxetan) Þ ìå ó÷Þ-
ìáôá ×ÈÐ, ôá ïðïßá åß÷áí ìåãáëýôåñç ôïîéêüôç-
ôá. Ï óõíäõáóìüò åðÞãå ôïîéêüôçôá âáèìïý É Þ ÉÉ
ó÷åôéæüìåíç ìå ôçí Ýã÷õóç ôùí áíôéóùìÜôùí,
ü÷é ìåãáëýôåñç áðü ôçí ðáñáôçñçèåßóá óå ìï-
íïèåñáðåßåò ìå ìïíïêëùíéêÜ áíôéóþìáôá179,180.
Åßíáé ëïãéêü ôá ðñþôá áõôÜ åíèáññõíôéêÜ áðïôå-
ëÝóìáôá áðü ôçí ÷ïñÞãçóç Epratuzumab íá ðñÝ-
ðåé íá åðéâåâáéùèïýí óå ìåëÝôåò ìå ìåãáëýôå-
ñïõò áñéèìïýò áóèåíþí. Åíôïýôïéò ç Epratuzum-
ab öáßíåôáé üôé áðïôåëåß ìéá õðïó÷üìåíç èåñá-
ðåßá óôçí áíôéìåôþðéóç ÷áìçëÞò êáêïÞèåéáò NHL.

ÓÞìåñá âñßóêïíôáé óå åîÝëéîç ìåëÝôåò áóèå-
íþí ìå NHL óôéò ïðïßåò åîåôÜæïíôáé ç áðïôåëå-
óìáôéêüôçôá ôçò Epratuzumab óôçí èåñáðåßá
áíèåêôéêþí óôçí Rituximab ïæùäþí & äéÜ÷õôùí
áðü ìåãÜëá Â êýôôáñá NHL, êáé ç èåñáðåõôéêÞ
áîßá ôïõ óõíäõáóìïý Rituximab + Epratuzumab
óôá ïæþäç NHL.

Ôï CD22 Ý÷åé ôçí éäéüôçôá íá ìåôáöÝñåôáé
óôï åóùôåñéêü ôïõ êõôôÜñïõ, óå ðïëý ìåãáëýôå-
ñï âáèìü áð’ üôé ôï CD20, þóôå êáèßóôáôáé éäá-
íéêü õðïøÞöéï ìüñéï – öïñÝáò êõôôáñïôïîéêþí
ðáñáãüíôùí & ðáñáãüíôùí áêôéíïáíïóïèåñá-
ðåßáò. Áíôéóþìáôá Ýíáíôé ôïõ CD22 óõíäåäåìÝ-
íá ìå êõôôáñïîéêÞ RNAÜóç ðáñïõóéÜæïõí éêáíï-
ðïéçôéêÞ áíôéëåìöùìáôéêÞ äñÜóç in vitro & óå
ìïíôÝëá áíèñþðéíïõ NHL óå ðïíôéêïýò ìå âá-
ñåéÜ óõíäõáóìÝíç áíïóïáíåðÜñêåéá. Óôçí êëéíé-
êÞ ðñÜîç áíôé CD22 áíôéóþìáôá óõíäåäåìÝíá ìå
øåõäïìïíáäéêÞ åîùôïîßíç & ôçí ôïîßíç ricin A
öáßíåôáé üôé Ý÷ïõí èåñáðåõôéêÞ áîßá óå áóèåíåßò
ìå êáêïÞèåéåò åê Â êõôôÜñùí & ôñé÷ùôÞ ëåõ÷áé-
ìßá áíèåêôéêÝò óå ðñïçãïýìåíåò Üëëåò óõìâáôé-
êÝò èåñáðåßåò179,180.

¹äç âñßóêïíôáé óå åîÝëéîç ìåëÝôåò ïé ïðïßåò
åëÝã÷ïõí ôçí áðïôåëåóìáôéêüôçôá ôçò Epratuzu-

mab ùò óýìðëïêï ìå áêôéíïâïëïýíôá óôïé÷åßá
óôçí èåñáðåßá NHL ÷áìçëÞò êáêïÞèåéáò, ôá ðñï-
êáôáñêôéêÜ áðïôåëÝóìáôá ôùí ïðïßùí åßíáé áñ-
êåôÜ åíèáññõíôéêÜ179.

Óõíäõáóìïß ÷çìåéïèåñáðåßáò êáé rituximab

Ç ëïãéêÞ ôïõ óõíäõáóìïý ×ÈÐ ìå rituximab,
âáóßæåôáé óôïõò äéáöïñåôéêïýò ìç÷áíéóìïýò äñÜ-
óåþò ôïõò êáé óôçí ðáñáôçñçèåßóá óõíÝñãåéá
ìåôáîý ôïõò óôçí áýîçóç ôçò áðïðôþóåùò ôùí
êáêïÞèùí Â-êõôôÜñùí in vitro181. Ç Rituximab Ý÷åé
óõã÷ïñçãçèåß ìå ôïõò åîÞò óõíäõáóìïýò ÷çìåéï-
èåñáðåõôéêþí: CHOP, CÏP, FM, FC (fludarabine,
cyclophosphamide), FCM, FMD, CD (cyclophosp-
hamide, dexamethasone), MCP (mitoxandrone,
chlorambucil, prednisone) Þ bendamustine18,182.

Óôïí ðßíáêá 11 óõíïøßæïíôáé ôá áðïôåëÝóìá-
ôá ìåëåôþí óõíäõáóìÝíçò ÷ïñÞãçóçò Rituximab
& ×ÈÐ óå áóèåíåßò ìå NHL ÷áìçëÞò êáêïÞèåéáò.

Ïé Demidem et al, ðåñéÝãñáøáí üôé ðñïóèÞêç
rituximab óå DHL-4 êýôôáñá ëåìöþìáôïò áýîáíå
ôçí åõáéóèçóßá ôïõò óå ðïëëÜ êõôôáñïôïîéêÜ
(üðùò óéóðëáôßíç, áäñéáìõêßíç, äéöèåñéôéêÞ ôïîß-
íç) 183. ÐëÞèïò ìåëåôþí åðéâåâáßùóáí ôçí äñá-
óôéêüôçôá ôçò óõíäõáóìÝíçò ÷çìåéïáíïóïèåñá-
ðåßáò & ïñéóìÝíïé ìç÷áíéóìïß äñÜóçò ôáõôïðïéÞ-
èçêáí. Ïé Alas et al, áðÝäåéîáí óõíÝñãåéá ôçò
rituximab ìå fludarabine & Üëëá ×ÈÐ óå óåéñÝò
Â-êõôôÜñùí. Ïé óõããñáöåßò óõæçôïýí üôé ç ìåßù-
óç ôçò ðáñáãùãÞò ÉL-10 áðü ôç rituximab ïäç-
ãåß óå ìåßùóç ðáñáãùãÞò ôçò ðñùôåßíçò bcl-2 &
áýîçóç ôçò áðïðôþóåùò 184.

Óå ìåëÝôç öÜóåùò ÉÉ åîåôÜóèçêå ç áðïôåëå-
óìáôéêüôçôá ôïõ óõíäõáóìïý Rituximab + Chlo-
rambucil åðß 29 áóèåíþí ìå NHL ÷áìçëÞò êáêïÞ-
èåéáò (14 õðïôñïðéÜæïíôá/ áíèåêôéêÜ). Ç èåñáðåßá
óõíßóôáôï óå Chlorambucil (6 mg/m2/ìÝñá) ×6
óõíå÷åßò åâäïìÜäåò + 4 äüóåéò/ åâäïìÜäá Rituxi-
mab. ¼óïé áíôáðïêñßíïíôáí åëÜìâáíáí 4 åðéðëÝïí
êýêëïõò ìå Chlorambucil (6 mg/m2/ìÝñá ×2 åâäï-
ìÜäåò/ ìÞíá)+ Rituximab (1/ ìÞíá). Ìåôáîý ôùí
27 ïé ïðïßïé åêôéìÞèçêáí ìåôÜ ôçí èåñáðåßá óõ-
íôçñÞóåùò ðáñáôçñÞèçêáí ÐÕ & ÌÕ óå ðïóïóôÜ
63% êáé 26% áíôéóôïß÷ùò. Ìüíïí 1 áóèåíÞò áðï-
óýñèçêå áðü ôç ìåëÝôç ëüãù ÐÍ 185.

Äýï ìåëÝôåò öÜóåùò ÉÉ åîÝôáóáí ôïí óõíäõá-
óìü rituximab ìå CHOP & fludarabine óôçí áíôé-
ìåôþðéóç áóèåíþí ìå NHL ÷áìçëÞò êáêïÞèåéáò.
Ôá ðïóïóôÜ ÓÁ & ÐÕ Þôáí 95% & 55% & 93% &
80% óôéò ïìÜäåò CHOP + Rituximab êáé Ritu-
ximab + fludarabine áíôéóôïß÷ùò. Ïé äéáöïñÝò
óôá ðïóïóôÜ ÐÕ óôéò äýï ìåëÝôåò ïöåßëïíôáé
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Ðßíáêáò 11. ÌåëÝôåò óõã÷ïñçãÞóåùò ç rituximab + ×ÈÐ óôçí èåñáðåßá NHL ÷áìçëÞò êáêïÞèåéáò (êõñßùò
ïæþäïõò ôýðïõ)

ÌåëÝôç ÁÁÁ Ä.Ç. ×ÈÐ ÓÁ (%) ÐÕ (%) ÄÄÅÐÍ
(Ýôç) (Ýôç)

Drapkin 60 – Pentostatin 70 17 –
Garcia-Conde 32 52 CVP 81 50 0.5+
Czuczman 39 53 Fludarabine 92 67 1.5+
Hiddemann 43 – FCM 95 – –
Czuczman 38 48 CHOP 95 58 5.5+
Sacchi 39 62 FC 97 74 1.1

CVP, cyclophosphamide, vincristine, prednisone, FCM, fludarabine, cyclophosphamide,
mitoxantrone, CHOP, cyclophosphamide, doxorubicin, vincristine, prednisone, FC,
fludarabine, cyclophosphamide.
Ä.Ç. = ÄéÜìåóç çëéêßá ÄÄÅÐÍ = ÄéÜìåóï äéÜóôçìá åëåýèåñï ðñïüäïõ íüóïõ
Áðü Dillman R.O. Treatment of Low-Grade B-Cell Lymphoma with the Monoclonal Antibody Rituximab. Sem Onc
2003, 30: 434-447.

íåßò (ïé 31 ÷ùñßò ðñïçãïýìåíç èåñáðåßá) ìå
÷áìçëÞò êáêïÞèåéáò NHL, Ýäùóå ðïóïóôü ÓÁ
100% & ÐÕ 63%. Ç ÄÄÁ Þôáí 50.4+ ìÞíåò & ôï
50% ôùí áóèåíþí Þôáí óå ýöåóç ìåôÜ ðáñáêï-
ëïýèçóç 36+ - 54.5 ìÞíåò. Óå åðôÜ áðü ôïõò
ïêôþ áóèåíåßò ïé ïðïßïé åìöÜíéóáí áíáäéÜôáîç
ôïõ ãïíéäßïõ BCL-2 ðáñáôçñÞèçêå ÐÕ ìå ôçí
èåñáðåßá ãéá 44+ - 68+ ìÞíåò190,191. Ìå âÜóç ôá
áðïôåëÝóìáôá ôçò ìåëÝôçò, ç SWOG & ç Canc-
er and Leukemia Group B ó÷åäßáóáí & ðñáãìá-
ôïðïéïýí óõãêñéôéêÞ ìåëÝôç ìåôáîý CHOP &
CHOP + rituximab ìå ôïõò áóèåíåßò ôïõ ðñþôïõ
óêÝëïõò íá ëáìâÜíïõí óå äåýôåñï ÷ñüíï 131I
tositumomab. ÅëëçíéêÞ ìåëÝôç áîéïëüãçóå ôá
áðïôåëÝóìáôá ôïõ óõíäõáóìïý Rituximab &
CNOP (cyclophosphamide, mitoxandrone, vincri-
stine, prednisone) ùò èåñáðåßá 1çò ãñáììÞò óå
42 áóèåíåßò ìå NHL : ïæþäç, áðü ìéêñÜ ëåìöï-
êýôôáñá / ëåìöïðëáóìáôïêõôôáñéêÜ & åê ôçò
ïñéáêÞò æþíçò. ×ïñçãÞèçêáí 6 êýêëïé CNOP
óå óõíäõáóìü ìå 6 åã÷ýóåéò Rituximab (375 mg/
m2) ìå ðïóïóôÜ ÓÁ 90% (ÐÕ 71%). Äåí ðáñáôç-
ñÞèçêáí óôáôéóôéêÜ óçìáíôéêÝò äéáöïñÝò óôç ÓÁ
ìåôáîý ôùí äéáöïñåôéêþí éóôïëïãéêþí õðïïìÜ-
äùí Þ ìåôáîý áôüìùí äéáöïñåôéêþí ïìÜäùí êéí-
äýíïõ, óýìöùíá ìå ôçí ôáîéíüìçóç êáôÜ ÉÑÉ
(Ñ>0.05). Ç ðáñáêïëïýèçóç ôùí áóèåíþí óõíå-
÷ßæåôáé áêüìá & ãéá ôïí ëüãï áõôü äåí äßíïíôáé
ðëçñïöïñßåò ó÷åôéêÜ ìå ôçí äéÜñêåéá ôçò ÓÁ
ôçò áíôáðïêñßóåùò & ôï ÷ñïíéêü ÄÅÐÍ. ÌÝ÷ñé
ôþñá ôï 90% ôùí áóèåíþí æïýíå & ôï 74% äåí
ðáñïõóéÜæåé ÐÍ. Ç èåñáðåßá Þôáí êáëÜ áíåêôÞ.
¸íáò áóèåíÞò ðáñïõóßáóå ôïîéêüôçôá ó÷åôéæü-
ìåíç ìå ôçí Ýã÷õóç ôùí öáñìÜêùí grade ÉÉÉ/IV,
13 ëåõêïðåíßá grade III/IV & 18 ïõäåôåñïðåíßá

óôçí äéáöïñåôéêÞ óýíèåóç ôïõ ðëçèõóìïý ôïõò
áðü ôçí Üðïøç ôïõ ðïóïóôïý ôùí ðñïçãïýìåíá
èåñáðåõèÝíôùí Þ ìç, áóèåíþí. Oé áóèåíåßò ôïõ
óõíäõáóìïý Rituximab + fludarabine åìöÜíéóáí
áñíçôéêïðïßçóç ôçò ìåôáèÝóåùò t(14;18) óå üëåò
(9/9) ôéò ðåñéðôþóåéò33,38,186. Ôåëåõôáßá äçìïóéåý-
èçêáí ôá áðïôåëÝóìáôá ìåëÝôçò öÜóåùò É/ÉÉ óõí-
äõáóìïý Rituxumab + Fludarabine åðß 33 áóèå-
íþí ìå ÷áìçëÞò êáêïÞèåéáò NHL & ×ËË. Ôñåéò
áðü ôïõò áóèåíåßò áðïóýñèçêáí áðü ôçí ìåëÝ-
ôç ëüãù áíáöõëáêôéêþí áíôéäñÜóåùí åê ôïõ Rit-
uximab & ôÝóóåñéò ëüãù ðáñáôåôáìÝíçò áéìá-
ôïëïãéêÞò ôïîéêüôçôáò. Ç ôïîéêüôçôá & ç áðï-
ôåëåóìáôéêüôçôá ôïõ óõíäõáóìïý äåí äéÝöåñáí
ãéá äéáöïñåôéêÝò äüóåéò Rituximab. Ìåôáîý ôùí
29 áóèåíþí ïé ïðïßïé åêôéìÞèçêáí, ðáñáôçñÞ-
èçêáí ðïóïóôÜ ÓÁ & ÐÕ 82.8% & 34.5% áíôé-
óôïß÷ùò. ¸îé áðü ôïõò áóèåíåßò ðáñÝìåéíáí óå
ÐÕ ýöåóç ãéá äéÜìåóï äéÜóôçìá 16 ìçíþí. ÅîÜë-
ëïõ õðÞñîå óçìáíôéêÞ äéáöïñÜ óôçí ÓÁ ìåôáîý
ðñïèåñáðåõìÝíùí & ìç, áóèåíþí. Ç ðñþôç ïìÜ-
äá åìöÜíéæå ÓÁ & ÐÕ 68.5% & 25%, åíþ ç
äåýôåñç ïìÜäá óå ðïóïóôÜ 100% & 46.2% áíôß-
óôïé÷á187.

Åßíáé åíäéáöÝñïí üôé ç Ýíôáîç ôçò Rituximab
óå èåñáðåõôéêïýò óõíäõáóìïýò ìå ÷çìåéïèåñá-
ðåßá Þ fludarabine äåí åðÜãåé áõîçìÝíç ôïîéêü-
ôçôá óå óýãêñéóç ìå ôçí ðñïêáëïýìåíç üôáí ïé
ðáñÜãïíôåò äßíïíôáé ìåìïíùìÝíá186,188. ¢ëëç
ìåëÝôç Ýäåéîå üôé ç Rituximab áõîÜíåé óçìáíôéêÜ
ôçí åõáéóèçóßá êõôôáñéêþí óåéñþí óôç äïîïñïõ-
âéêßíç in vitro. ÏìïäéìåñÞ ôçò rituximab, ôá ïðïßá
åðéôñÝðïõí óýíäåóç ìåôáîý êõôôÜñùí, åßíáé ðëÝïí
áðïôåëåóìáôéêÜ189.

Óõíäõáóìüò CHOP + Rituximab óå 40 áóèå-
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grade III/IV. ÅðôÜ áóèåíåßò áíÝðôõîáí ëïéìþîåéò
grade É/ÉÉ & 1 grade ÉÉÉ. Ç ìåëÝôç áõôÞ Ýäåéîå üôé
1çò ãñáììÞò óõíäõáóìüò Rituximab + CNOP
åðÜãåé õøçëÜ ðïóïóôÜ ÓÁ ÷ùñßò óçìáíôéêÞ åðé-
ðñüóèåôç ôïîéêüôçôá óå áóèåíåßò ìå NHL192.
ÅíäéáöÝñïíôá áðïôåëÝóìáôá áíáêïéíþèçêáí áðü
ôïí óõíäõáóìü bendamustine+mitoxantrone+ritux-
imab, óå Þäç ðïëõ÷çìåéïèåñáðåõìÝíïõò áóèå-
íåßò. Ï óõíäõáóìüò ðñïêÜëåóå ÓÁ & ÐÕ óå
ðïóïóôÜ 95% & 35% áíôéóôïß÷ùò & õðïäåéêíýåé
ôïí åõñýôåñï Ýëåã÷ï ôïõ ñüëïõ ôçò bendamus-
tine óå ÷áìçëÞò êáêïÞèåéáò ÍÇL193.

Óå áóèåíåßò ìå ÷áìçëÞò êáêïÞèåéáò ÍÇL, ðïëý
åíèáññõíôéêÜ åßíáé ôá ðñþôá èåñáðåõôéêÜ áðï-
ôåëÝóìáôá áðü ôïí óõíäõáóìü rituximab + flud-
arabine, cyclophosphamide + mitoxantrone, ôá
ïðïßá öáßíïíôáé áíþôåñá üëùí ôùí áíôéóôïß÷ùí,
áðü ôéò ìÝ÷ñé óÞìåñá äçìïóéåõìÝíåò ó÷åôéêÝò
ìåëÝôåò33. Óå åõñùðáúêÞ ìåëÝôç óõãêñßèçêáí ôá
áðïôåëÝóìáôá ôïõ óõíäõáóìïý FCM (fludarabine,
cyclophosphamide, mitoxandrone) & Rituximab
Ýíáíôé ìüíïí FCM ùò èåñáðåßáò 1çò ãñáììÞò
óå ïæþäç & NHL áðü êýôôáñá ôïõ ìáíäýá. Åê
ôùí 43 áóèåíþí ìå ïæþäç NHL ç ïìÜäá ç ïðïßá
Ýëáâå R FCM ðáñïõóßáóå ÓÁ & ÐÕ óå ðïóïóôÜ
95% & 36% Ýíáíôé 68% êáé 15% áíôéóôïß÷ùò
(Ñ<0.05) ôçò ïìÜäáò ôïõ FCM18.

×ïñÞãçóç rituximab ìåôÜ ôçí ÷çìåéïèåñáðåßá

Ç Rituximab Ý÷åé ÷ïñçãçèåß ìåôÜ áðü ×ÈÐ Þ
óôá ðëáßóéá èåñáðåßáò óõíôçñÞóåùò óå áóèåíåßò
Þäç áíôáðïêñéèÝíôåò óôçí ×ÈÐ. ÁðïôåëÝóìáôá
ó÷åôéêþí ìåëåôþí óõíïøßæïíôáé óôïí Ðßíáêá12.

Óå ìßá áð’ áõôÝò ôéò ìåëÝôåò ìåôÜ áðü ÷ïñÞ-
ãçóç CHOP ôï ðïóïóôü ÓÁ Þôáí 72% & ïé ÐÕ
áõîÞèçêáí êáôÜ 19% ìåôÜ èåñáðåßá ìå Rituxima-
b.194.  ¢ëëç ìåëÝôç êáôÝëçîå óå ðïóïóôÜ ÓÁ 95%
óå áóèåíåßò ïé ïðïßïé Ýëáâáí Rituximab ìåôÜ áðü
èåñáðåßá ìå FMD195. Óå ÉôáëéêÞ ìåëÝôç 159 ìç

ðñïèåñáðåõìÝíïé áóèåíåßò êáôáíåìÞèçêáí ôõ÷áßá
ìåôáîý FM & CHOP. ¼óïé áíôáðïêñßèçêáí óôçí
×ÈÐ Ýëáâáí êáôüðéí 4 åâäïìáäéáßåò äüóåéò Ritu-
ximab. ÐñïêáôáñêôéêÜ áðïôåëÝóìáôá åðß 93 áôü-
ìùí Ýäåéîáí ÓÁ óå ðïóïóôÜ 93% & 94% & ÐÕ
68% & 37% (p=0.003) áíôéóôïß÷ùò ìåôÜ ×ÈÐ ìå
FM Þ CHOP. ÌåôÜ ôçí ðñïóèÞêç Rituximab ïé ÐÕ
áíÞëèáí óôï 87% & 76% ãéá ôéò ïìÜäåò ôïõ FM
& CHOP áíôéóôïß÷ùò196.

Óå Üëëç ìåëÝôç óå 33 ìç ðñïèåñáðåõìÝíïé
áóèåíåßò ìå ïæþäç NHL ðÞñáí 4-6 êýêëïõò flud-
arabine+cyclophosphamide. Ïé áíôáðïêñéèÝíôåò
Ýëáâáí Rituximab × 4 åâäïìÜäåò. Ôá ðïóïóôÜ
ÐÕ áíÝñ÷ïíôáí óå 85% & ç ðéèáíüôçôá 2åôïýò
ÅÍÅ Þôáí 63% 197. ÐñïêáôáñêôéêÜ áðïôåëÝóìáôá
Üëëçò ìåëÝôçò öÜóåùò ÉÉ, óå 31 áóèåíåßò ìå ÷á-
ìçëÞò êáêïÞèåéáò NHL ïé ïðïßïé Ýëáâáí 4-6 êý-
êëïõò fludarabine + mitoxandrone & åðß áíôáðï-
êñßóåùò Rituximab, Ýäùóáí ðïóïóôü ÓÁ 97% (ÐÕ
45%). Ôï 50% üóùí åìöÜíéóáí ÐÕ, ôçí äéáôç-
ñïýóáí 2+ ÷ñüíéá ìåôÜ ôç èåñáðåßá. Óôï M.D.
Anderson Cancer Center, Houston óõãêñßèçêáí
ïé óõíäõáóìïß FMD + Rituximab (åðß 6ìçíï) &
FMD ùò èåñáðåßá 1çò ãñáììÞò óå 134 áóèåíþí
ìå NHL ÷áìçëÞò êáêïÞèåéáò. ÌåôÜ ôïõò 6 ðñþ-
ôïõò ìÞíåò ç áíôáðüêñéóç óå ìïñéáêü åðßðåäï
Þôáí õøçëüôåñç ãéá ôçí ïìÜäá R-FMD Ýíáíôé
ôçò ìüíïí FMD, åíôïýôïéò ôá ðïóïóôÜ åîéóþèç-
êáí 12 ìÞíåò ìåôÜ ôçí èåñáðåßá198.

Moëïíüôé áñêåôÝò ìåëÝôåò áíáäåéêíýïõí ôïí
èåôéêü ñüëï èåñáðåßáò óõíôçñÞóåùò ìå Ritux-
imab õðÜñ÷ïõí & áíôßèåôåò èÝóåéò ïé ïðïßåò
êáôáëÞãïõí õðÝñ ôçò ôáõôü÷ñïíçò ÷ïñçãÞóåùò
×ÈÐ + Rituximab ìå âÜóç ôçí: 1) in vitro óõíÝñ-
ãåéá ×ÈÐ + Rituximab & ôçí ìåßùóç ôçò áíôé-
óôÜóåùò óôçí ×ÈÐ, 2) áýîçóç ôçò ÓÁ óôïí óõí-
äõáóìü ×ÈÐ + Rituximab, 3) ìç óçìáíôéêÞ áýîç-
óç ôçò ôïîéêüôçôáò êáôÜ ôçí ÷ïñÞãçóç ôïõ óõí-
äõáóìïý18.

Óõíäõáóìüò áíïóïôñïðïðïéçôþí+Rituximab óå

Ðßíáêáò 12. ÌåëÝôåò êáôÜ ôéò ïðïßåò ÷ïñçãÞèçêå rituximab ìåôÜ áðü åðßôåõîç áíôáðïêñßóåùò ìå ×ÈÐ

ÓõããñáöÝáò ÁÁÁ Ä.Ç (Ýôç) ×ÈÐ ÓÁ (%) ÐÕ (%) ÄÄÅÐÍ (ìÞíåò)

Maloney 84 53 CHOP 72 54 >24
Cohen 33 48 FC 89 85 >17
Zinzani 47 – FM* 94 26 –
Vitolo 36 66 FMD 95 48 –
Gregory 31 – FM 97 45 –

* = Ç Rituximab ÷ïñçãÞèçêå ìüíï óå áóèåíåßò ïé ïðïßïé áíôáðïêñßèçêáí & Þôáí áêüìç èåôéêïß ãéá Bcl-2 óôçí
PCR.
Áðü Dillman R.O. Treatment of Low-Grade B-Cell Lymphoma with the Monoclonal Antibody Rituximab. Sem Onc
2003,. 30: 434-447.
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ÅíáëëáêôéêÝò èåñáðåõôéêÝò ðñïóåããßóåéò

Åìâïëéáóìüò Ýíáíôé êáêïÞèùí ëåìöùìáôéêþí
êõôôÜñùí áðïôåëåß õðïó÷üìåíç èåñáðåõôéêÞ ðñï-
óÝããéóç. Ç ðñþôç ó÷åôéêÞ, äçìïóéåõèåßóá ìåëÝôç
ðåñéÝãñáøå ôá áðïôåëÝóìáôá áðü ôçí ÷ïñÞãçóç
åìâïëßïõ ìå éäéïôõðéêÞ ðñùôåÀíç óå 11 áóèåíåßò
ìå õðïëåéììáôéêÜ BCL-2+, êýôôáñá óôçí äéÜñêåéá
ôçò ðñþôçò êëéíéêÞò õöÝóåùò. Ìå ôçí ìÝèïäï
åðéôåý÷èçêå ç åîáöÜíéóç üëùí ôùí BCL-2+, êõô-
ôÜñùí áðü ôï áßìá óå 8 áðü ôïõò áóèåíåßò206.
Antisense ïëéãïíïõêëåïôßäéá ìå éêáíüôçôá åêëå-
êôéêÞò äåóìåýóåùò ãïíéäßùí ó÷åôéæüìåíùí ìå ôçí
íüóï, ìå áðþôåñç óõíÝðåéá ôçí äÝóìåõóç óõí-
äåüìåíùí ìå ôçí íüóï, ðñùôåúíþí Ý÷ïõí áñ÷ßóåé
íá ÷ñçóéìïðïéïýíôáé. Ìå ôçí ÷ïñÞãçóç åéäéêþí
ïëéãïíïõêëåïôéäßùí óôñåöïìÝíùí åéäéêÜ êáôÜ ôïõ
áñ÷éêïý êùäùíßïõ ôïõ BCL-2 ãïíéäßïõ, åðéôõã÷Ü-
íåôáé ç åðáãùãÞ ôçò áðïðôþóåùò ôùí BCL-2
êõôôÜñùí & ç ìåßùóç ôçò BCL-2 ðñùôåÀíçò óå
êõôôáñéêÝò óåéñÝò ïæùäþí NHL, ïé ïðïßåò õðå-
ñåêöñÜæïõí BCL-2207,208.

Åðßóçò, âÜóåé ðñïáíáöåñèåßóáò ìåëÝôçò ó÷å-
ôéêÞò ìå ôïí ðïëõìïñöéóìü ôùí FcãRs ôùí öõ-
óéêþí öïíéêþí & ìáêñïöÜãùí êõôôÜñùí & ôçí
áíïóßá ìÝóù êõôôáñïôïîéêüôçôáò åê ôïõ áíôéóþ-
ìáôïò óôçí äñáóôéêüôçôá ôçò rituximab125, åßíáé
ðéèáíÞ ç åíßó÷õóç ôçò èåñáðåõôéêÞò äñÜóçò ôçò
& ðéèáíþò Üëëùí ÌïÁbs ìå ôçí ãåíåôéêÞ êáôá-
óêåõÞ ôïõ Fc ôìÞìáôïò ôïõ áíôéóþìáôïò þóôå
íá áõîçèåß ç óýíäåóÞ ôïõ ìå ôïõò áíôßóôïé÷ïõò
õðïäï÷åßò (êÜôé áíÜëïãï ôïõ anti-HER2/new- Tra-
stuzumab)209.

áíèåêôéêÜ/ õðïôñïðéÜæïíôá NHL ÷áìçëÞò êáêïÞ-
èåéáò, Ýäùóå åíäéáöÝñïíôá áðïôåëÝóìáôá145. Ç
ÉL-2 áðïôåëåß åíéó÷õôÞ ôçò áíôéóùìáôï-åîáñôþ-
ìåíçò êõôôáñïôïîéêüôçôáò (antibody-dependent
cell-mediated cytotoxicity[ADCC]) ç ïðïßá ðñü-
óöáôá ìåëåôÞèçêå óå ó÷Ýóç ìå ôçí Rituximab,
óå áóèåíåßò ìå õðïôñïðéÜæïíôá Þ áíèåêôéêÜ
NHL199. Ôá ðñïêáôáñêôéêÜ áðïôåëÝóìáôá ôçò ìå-
ëÝôçò áíáäåéêíýïõí ÓÁ 55% (ÐÕ, 5%). Ç ÉL-12
åõïäþíåé ôéò êõôôáñïëõôéêÝò éäéüôçôåò ôùí Ô- &
ÍÊ- ëåìöïêõôôÜñùí & äéåãåßñåé ôçí Ýêêñéóç ôçò
IFN-ã áðü ôá êýôôáñá áõôÜ145. Óå ìåëÝôç öÜóåùò
É, 43 áôüìùí ìå NHL áðü Â-êýôôáñá, ï óõíäõá-
óìüò ÉL-2 + Rituximab Ýäùóå ÓÁ 69% ìå 26%,
ÐÕ 200. Ï óõíäõáóìüò Rituximab ìå GM-CSF åîå-
ôÜóèçêå óå ðñüóöáôåò ìåëÝôåò201,202 ìå áíèåêôé-
êü/õðïôñïðéÜæïí ÷áìçëÞò êáêïÞèåéáò NHL & Ýäù-
óå ÓÁ 60-83% (ÐÕ 40-42%). ¢ëëá áíïóïôñïðï-
ðïéçôéêÜ (immunoadjuvants) ôá ïðïßá óå óõíäõá-
óìü ìå Rituximab âñßóêïíôáé õðü ìåëÝôç, åßíáé ôï
Favid, ìßá ïãêïåêëåêôéêÞ Â-êõôôáñéêÞ éäéïôõðéêÞ
áíïóïóöáéñßíç óõíäåäåìÝíç ìå KLH, ç ïðïßá ÷ñç-
óéìïðïéåßôáé ãéá ôçí åðáãùãÞ åíåñãçôéêÞò áíï-
óßáò óôá ÷áìçëÞò êáêïÞèåéáò NHL, ç èáëéäïìßäç
& ôï áíÜëïãü ôçò revimid203,204.

ÔÝëïò, ïé óõíäõáóìïß ôçò Rituximab ìå Üëëá
ìïíïêëùíéêÜ áíôéóþìáôá, üðùò ç apolizumab
(Hu1D10), áíèñþðåéï IgG1 áíôßóùìá åíáíôßïí
ôçò HLA-DRa áëýóïõ ôïõ CD10 áíôéãüíïõ, ôï
ïðïßï åêöñÜæåôáé óôçí ðëåéïøçößá ôùí ëåìöù-
ìÜôùí áðü Â- êýôôáñá, öáßíïíôáé ðïëëÜ õðï-
ó÷üìåíïé205.

ABSTRACT

M. VASLAMATZIS, CH. VADALA, P. STASSINOPOULOU: Evolution of the treatment of
Low-Grade B-Cell Lymphoma

Indolent non Hodgkin’s lymphomas have a relapsing and remitting clinical course and usually
remain incurable with conventional chemotherapy and radiotherapy. As there are not standard
therapies offering cure in a substantial proportion of patients with NHL, novel regimens are
being explored. Here the current therapeutic approaches to indolent NHL are revised. Special
consideration is set upon novel therapeutic regimens with the use of monoclonal antibodies,as
they seem to be efficient and associated with less side effects than the conventional therapy.
The vast majority of B cell NHL expresses lineage restricted specific cell surface antigens.
Monoclonal antibodies directed against these antigens are recently available. These antibodies
have shown promising clinical activity both as single agents and in combination with: other
antibodies, conventional chemotherapy and autologous stem cell transplantation. Many trials
suggest that combination therapies are generally safe and might give superior clinical results.
Clinical studies are being carried out now, to further define the optional treatment strategies
with the use of these new agents. Forum of Clinical Oncology 4 (1-2):117-153, 2005.
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ÁÍÁÓÊÏÐÇÓH

Ç ìïñéáêÞ äéÜóôáóç ôïõ HER-2 êáé ç åìðëïêÞ

ôïõ óôçí áíôéìåôþðéóç ôïõ êáñêßíïõ ôïõ ìáóôïý

Å.Ã. Ðáðáäïðïýëïõ, Ê. Áíáãíùóôüðïõëïò, Á.×. ÊïñôóÜñçò1 

ÐÅÑÉËÇØÇ
Ç åíßó÷õóç êáé ç õðåñÝêöñáóç ôïõ ãïíéäßïõ c-erbB-2/neu/HER-2 (Human Epidermal growth
factor receptor-2) óõíäÝèçêå ãéá ðñþôç öïñÜ ôï 1987 ìå ôçí åîÝëéîç ôçò áóèÝíåéáò ôïõ
êáñêßíïõ ôïõ ìáóôïý êáé óõó÷åôßóèçêå ìå êáêÞ ðñüãíùóç êáé ìåéùìÝíç åðéâßùóç ôùí áóèå-
íþí. ÌåôáëëÜîåéò ôïõ ðñùôïïãêïãïíéäßïõ c-erbB-2 åíï÷ïðïéÞèçêáí ãéá êáñêéíïãÝíåóç êáé
óõó÷åôßóèçêáí åðßóçò ìå ôçí ðñüãíùóç ôïõ êáñêßíïõ ôïõ ìáóôïý. Áðüññïéá áõôþí ôùí
äåäïìÝíùí Þôáí íá ÷ñçóéìïðïéçèåß ï HER-2 ùò óôü÷ïò ãéá ôçí áíÜðôõîç êáéíïýñãéùí
áíôéêáñêéíéêþí èåñáðåéþí. Ç áðïêôçèåßóá êáëÞ ãíþóç ôçò âéïëïãßáò ôïõ ìïñßïõ ôïõ õðïäï÷Ýá,
áëëÜ êáé ôùí ìç÷áíéóìþí Üíïéãìá ìÝóù ôùí ïðïßùí ôï êýôôáñï ïäçãåßôáé ðñïò ôçí áýîçóç
êáé ôïí ðïëëáðëáóéáóìü ôïõ, âïÞèçóáí ôçí Ýñåõíá ãéá ôïí êáñêßíï êáé óõíÝâáëáí óôçí
áíÜðôõîç åîåéäéêåõìÝíùí áðïôåëåóìáôéêþí èåñáðåéþí. Óå áõôÞ ôç âÜóç áíáðôý÷èçêáí äéÜöï-
ñá áíôé-HER-2 èåñáðåõôéêÜ ìïíïêëùíéêÜ áíôéóþìáôá, üðùò ôï åîáíèñùðïðïéçìÝíï anti-HER-2
muMAb 4D5 ìïíïêëùíéêü áíôßóùìá trastuzumab (Herceptin), ôï ïðïßï ïäÞãçóå ôï èÝìá ôçò
èåñáðåßáò ôùí íåïðëáóéþí óå íÝá ìïíïðÜôéá. ËÝîåéò åõñåôçñßïõ: Êáñêßíïò ôïõ ìáóôïý, ìïñéá-
êÞ âéïëïãßá, ìïñéáêÞ äéÜóôáóç, HER-2.  ÂÞìá ÊëéíéêÞò Ïãêïëïãßáò 2005, 4 (1-2):154-161.

ÅéóáãùãÞ

Ï êáñêßíïò åßíáé ìßá áðü ôéò óïâáñüôåñåò
áóèÝíåéåò ôïõ áíèñþðïõ óôç óýã÷ñïíç åðï÷Þ.
Áðïôåëåß ôç äåýôåñç ðéï óõ÷íÞ áéôßá èáíÜôïõ
ìåôÜ ôéò ðáèÞóåéò ôçò êáñäéÜò. Óýìöùíá ìå óôá-
ôéóôéêÜ óôïé÷åßá ôùí ÇÐÁ ãéá ôï 2002, 31% ôùí
ðåñéðôþóåùí êáñêßíïõ óôéò ãõíáßêåò áíôéóôïé÷åß
óå êáñêßíï ôïõ ìáóôïý. ÓçìáíôéêÜ óôïé÷åßá ôçò
âéïëïãéêÞò ôáõôüôçôáò ôïõ êáñêßíïõ ìáóôïý áðï-
ôåëïýí ç Ýêöñáóç ôùí ðõñçíéêþí ïñìïíéêþí
õðïäï÷Ýùí êáèþò êáé ôçò äáìåìâñáíéêÞò ïãêï-
ðñùôåßíçò HER2. Ç HER2 õðåñåêöñÜæåôáé óôï

20 –30 % ôùí ðåñéðôþóåùí êáñêßíïõ ìáóôïý êáé
õøçëÜ åðßðåäá ãïíéäéáêÞò åíßó÷õóÞò êáé Ýêöñá-
óÞò ôçò áðïôåëïýí áñíçôéêü ðñïãíùóôéêü äåß-
êôç åîÝëéîçò ôçò íüóïõ1-5. Ðéï åéäéêÜ,, ç õðåñÝê-
öñáóç ôïõ HER2 ó÷åôßæåôáé ìå åðéèåôéêÞ óõìðå-
ñéöïñÜ ôïõ üãêïõ, áëëÜ áêüìç êáé ìå ìåôáóôáôé-
êÞ äñáóôçñéüôçôá6.

Ï ðñïãíùóôéêüò ñüëïò ôùí åðéðÝäùí ôïõ
HER-2

Ï äéáìåìâñáíéêüò õðïäï÷Ýáò HER2 åßíáé ìßá
ãëõêïðñùôåÀíç, ðñïúüí Ýêöñáóçò ôïõ ãïíéäßïõ c-
erbB-2 Þ áëëéþò, neu, ôï ïðïßï áíáêáëýöèçêå ãéá
ðñþôç öïñÜ óå íåõñïâëÜóôùìá ðïíôéêþí (rat
neuroectodermal tumors)7 êáé áñãüôåñá åíôïðßóèç-
êå óå áíèñþðïõò. Ï ðñùôåúíéêüò áõôüò õðïäï-

 1.ÅñãáóôÞñéï Âéï÷çìåßáò, Éáôñéêü ÔìÞìá, Ä.Ð.È., Áëå-
îáíäñïýðïëç, 68100.
Õðåýèõíïò áëëçëïãñáößáò: Á.×. ÊïñôóÜñçò, Ôçë.-Fax:
2551-0-39894.  e-mail: akortsar@med.duth.gr
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÷Ýáò Ý÷åé ðáñåìöåñÞ äïìÞ ìå ôçí áíôßóôïé÷ç ôïõ
õðïäï÷Ýá ôïõ åðéäåñìéêïý áõîçôéêïý ðáñÜãïíôá,
üðùò âñÞêáí 4 ÷ñüíéá ìåôÜ ïé Coussens L. et.al.8,
êáé ãéá ôï ëüãï áõôü ôïí ïíüìáóáí HER2 (Human
Epidermal Growth Factor Receptor-2).

O õðïäï÷Ýáò HER-2 ðáßæåé óçìáíôéêü ñüëï óôïí
ðïëëáðëáóéáóìü êáé óôç äéáöïñïðïßçóç öõóéïëï-
ãéêþí êõôôÜñùí. Ùóôüóï, åíßó÷õóç ôïõ ãïíéäßïõ
HER-2/neu (gene amplification) ïäçãåß óôçí ðáñá-
ãùãÞ ðïëëþí áíôéãñÜöùí êáé áõîçìÝíç ìåôáãñá-
öÞ ìå áðïôÝëåóìá ìåãÜëç óýíèåóç êáé õðåñÝê-
öñáóç ôïõ ðñùôåúíéêïý áõôïý õðïäï÷Ýá HER2
ðÜíù óôçí êõôôáñïðëáóìáôéÞ ìåìâñÜíç9, êÜôé ðïõ
Ý÷åé óõíäåèåß ìå ôçí áíÜðôõîç ðïëëþí ôýðùí
áíèñþðéíùí êáñêéíùìÜôùí, üðùò ôïõ óôÞèïõò, ôùí
ùïèçêþí, non-small cell lung cancer, ôïõ ðáãêñÝá-
ôïò êáé ôïõ ãáóôñåíôåñéêïý óõóôÞìáôïò10,11.

Áñ÷éêÜ êáôÜ ôïõò Slamon et al.12, ç äñáóôç-
ñéïðïßçóç ôïõ ãïíéäßïõ ó÷åôßóèçêå ìå ôçí åðé-
âßùóç åõñÞìáôá ôá ïðïßá åðéâåâáéþèçêáí áðü
ìåôáãåíÝóôåñåò ìåëÝôåò, üðùò ôùí Ross J.S.,
Fletcher J.A., 199813. Ç ìåëÝôç ôùí Slamon et.
al., Ýäåéîå üôé ôï 28% ôùí áóèåíþí ìå êáñêßíï
ìáóôïý ðáñïõóéÜæïõí åíßó÷õóç ôïõ ãïíéäßïõ áðü
äýï Ýùò êáé åßêïóé öïñÝò ìåãáëýôåñç ôïõ öõóéï-
ëïãéêïý. Ìå ðïëõðáñáãïíôéêÞ áíÜëõóç âñÝèçêå
üôé ç åíßó÷õóç ôïõ ãïíéäßïõ Ý÷åé áíåîÜñôçôç
ðñïãíùóôéêÞ óçìáóßá êáôÜ óõó÷Ýôéóç ìå ôï ìÝ-
ãåèïò ôïõ üãêïõ, ôá åðßðåäá ôùí ïñìïíéêþí õðï-
äï÷Ýùí, êáèþò êáé ôïí áñéèìü ôùí èåôéêþí ëåì-
öáäÝíùí. Óå ìåôáãåíÝóôåñç ìåëÝôç14 åðéâåâáéþ-
èçêå ç ðñïãíùóôéêÞ óçìáóßá ôçò åíßó÷õóçò ôïõ
HER-2, áëëÜ äåí åðéâåâáéþèçêå ôï ßäéï ìå ïìÜäá
ìå áñíçôéêïýò. ÅðéðëÝïí, åîåôÜóôçêáí ç õðåñÝê-
öñáóç ôïõ áíôßóôïé÷ïõ mRNA ìå Northern blot
áíÜëõóç, êáèþò êáé ôçí Ýêöñáóç ôïõ õðåñåê-
öñáóìÝíïõ õðïäï÷Ýá HER-2 ìå Western blot áíÜ-
ëõóç êáé áíïóïúóôï÷çìåßá (IHC). Ç óõó÷Ýôéóç ðïõ
Ýãéíå ìåôáîý ôùí ðáñáðÜíù áðïôåëåóìÜôùí êáé
ôçò åíßó÷õóçò ôïõ ãïíéäßïõ HER-2 áðïäåß÷èçêå
áëçèÞò ìå óõìöùíßá óôï 90% ôùí äåéãìÜôùí.

¼ðùò áíáöÝñåé ç Kaptain S.15, ôïõëÜ÷éóôïí
52 äçìïóéåýóåéò, ìåôÜ ôéò ðáñáðÜíù ðñþôåò
ìåëÝôåò, áó÷ïëÞèçêáí ìå ôçí ðñïãíùóôéêÞ óðïõ-
äáéüôçôá ôçò åíßó÷õóçò ôïõ HER-2 ãïíéäßïõ ìå
ôç âïÞèåéá äéáöüñùí ìåèüäùí, üðùò Southern
blot analysis, slot blot testing, polymerase chain
reaction (PCR), fluorescence in situ hybridization
(FISH), chromagenic in situ hybridization (CISH).
ÌåëåôÞèçêå áêüìç ç õðåñÝêöñáóç ôïõ õðïäï-
÷Ýá ìå Western blot analysis êáé áíïóïúóôï÷ç-
ìåßá (immunohistochemistry -ÉHC) óå ìïíéìïðïéç-
ìÝíïõò ìå ÷ëùñïöüñìéï êáé åãêéâùôéóìÝíïõò óå

ðáñáößíç éóôïýò, êáèþò êáé ELISA (enzyme-linked
immunosorbent assays).

Óå ðïëëÝò ðåñéðôþóåéò ï êáñêßíïò ôïõ ìá-
óôïý åðéäåéêíýåé õøçëÞ áíèåêôéêüôçôá óôá êëáó-
óéêÜ öÜñìáêá, ïäçãþíôáò óå áðïôõ÷ßá ôç èåñá-
ðåõôéêÞ áãùãÞ. Ãéá ðáñÜäåéãìá, üôáí õðåñåêöñÜ-
æåôáé ï HER2, ï ïñãáíéóìüò äåí áíôáðïêñßíåôáé
óùóôÜ óôç èåñáðåßá ìå ôáìïîéöáßíç (tamoxifen)
[16] Þ áêüìç, óôçí êõêëïöùóöáìßäç (CMF)17,18.
Ãéá ôï ëüãï áõôü, ôá åðßðåäá ôïõ HER2 èá ìðï-
ñïýóáí íá ÷ñçóéìïðïéçèïýí ùò ðñïâëåðôéêüò
äåßêôçò ãéá ôçí áíôáðüêñéóç óå ïñìïíï- êáé ÷ç-
ìåéï- èåñáðåõôéêÜ ó÷Þìáôá óå áóèåíåßò ìå êáñêß-
íï ôïõ ìáóôïý. Áíôßèåôá, õðåñÝêöñáóç ôïõ HER2
ìðïñåß íá ó÷åôéóèåß ìå êáëýôåñç áðÜíôçóç óôç
÷çìåéïèåñáðåßá âáóéóìÝíç óôéò áíèñáêõêëßíåò15.

ÓÞìåñá ìðïñïýìå íá ðïýìå üôé ôá åðßðåäá
ôïõ HER2 ìðïñïýí íá áðïôåëÝóïõí ðñïãíùóôé-
êü äåßêôç åðéèåôéêüôçôáò ôïõ êáñêßíïõ êáé ðáñÜ-
ãïíôá êáêÞò ðñüãíùóçò. ÅðéðëÝïí, åñåõíÜôáé ï
õðïäï÷Ýáò áõôüò ùò óôü÷ïò ãéá êáéíïýñãéåò èå-
ñáðåßåò ìå ìïíïêëùíéêÜ áíôéóþìáôá ðïõ êáôåõ-
èýíïíôáé åíáíôßïí ôïõ HER2.

Ôåëåõôáßåò ìåëÝôåò, åîÜëëïõ, áó÷ïëïýíôáé ìå
ðïëõìïñöéóìïýò ôïõ ãïíéäßïõ c-erbB-2, äçëáäÞ
óçìåéáêÝò ìåôáëëÜîåéò, óå äéÜöïñïõò ðëçèõóìïýò
ãõíáéêþí, äéáöüñùí åèíïôÞôùí, ìå ôçí ðñïïðôé-
êÞ üôé èá ìðïñïýóáí íá áðïôåëÝóïõí, Þ ü÷é, ðá-
ñÜãïíôá êéíäýíïõ ðñïãíùóôéêü äåßêôç Þ áêüìç
ðñïâëåðôéêü äåßêôç áíôáðüêñéóçò óå èåñáðåõôé-
êÜ ó÷Þìáôá19-27.

O õðïäï÷Ýáò HER2 ùò ìÝëïò ôçò
ïéêïãÝíåéáò ôùí åðéäåñìéêþí áõîçôéêþí
ðáñáãüíôùí - EGFR

Óôá èçëáóôéêÜ ðáñáôçñÞèçêáí ôÝóóåñéò õðï-
äï÷åßò áõîçôéêþí ðáñáãüíôùí, ï HER1 (EGF re-
ceptor), o HER2, ï HER3 êáé ï HER4, ïé ïðïßïé,
åðåéäÞ åìöáíßæïõí åîáéñåôéêÞ ïìïëïãßá ìåôáîý
ôïõò, êáôá÷ùñÞèçêáí áðü ôïõò åñåõíçôÝò óå ìßá
ïéêïãÝíåéá, HER receptor family, ðïõ ÷áñáêôçñß-
æåôáé ëåéôïõñãéêÜ áðü åíæõìéêÞ äñáóôéêüôçôá êé-
íÜóçò ôçò ôõñïóßíçò. Ïé HER õðïäï÷åßò âñßóêï-
íôáé óôçí ðëáóìáôéêÞ ìåìâñÜíç ôùí êõôôÜñùí,
óå äéÜöïñá åßäç éóôþí. ÐåñéÝ÷ïõí ìßá áìéíï- ôå-
ëéêÞ åîùêõôôáñéêÞ ðåñéï÷Þ (ECD–extracellular
domain), ìå ôìÞìáôá ðëïýóéá óå êõóôåÀíåò ðïõ
ìðïñïýí íá ãëõêïæõëéùèïýí, êáé óôá ïðïßá ðñïó-
äÝíïíôáé åéäéêÜ ìüñéá ðïõ ïíïìÜæïíôáé óõíäÝôåò
(ligands). ÊåíôñéêÜ Ý÷ïõí Ýíá ëéðüöéëï äéáìåì-
âñáíéêü ôìÞìá (ÔÌ- transmembrane), åëéêïåéäïýò
ìïñöÞò, êáé åóùôåñéêÜ ìéá êáñâïîõôåëéêÞ åíäï-
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êõôôáñéêÞ ðåñéï÷Þ ìå êáôáëõôéêÞ äñÜóç êéíÜóçò
ôçò ôõñïóßíçò. Ôï åíäïêõôÜñéï ôìÞìá, áðïôåëåß
óçìåßï ðñüóäåóçò ðñùôåúíþí ðïõ óõììåôÝ÷ïõí
óôç ìåôáãùãÞ óçìÜôùí. Ïé êéíÜóåò ôõñïóßíçò
åßíáé Ýíæõìá ôá ïðïßá ìåôÜãïõí ôç ã-öùóöïñéêÞ
ïìÜäá ôïõ ÁÔÑ óå ìüñéá-õðïäï÷åßò ôïõ êõôôÜ-
ñïõ ðïõ ðåñéÝ÷ïõí õðïëåßììáôá ôõñïóßíçò äç-
ìéïõñãþíôáò ìå áõôüí ôïí ôñüðï ðåñéï÷Ýò ðñüó-
äåóçò ãéá äéÜöïñá Üëëá Ýíæõìá êáé Üëëåò ðñï-
óáñìïãåßò ðñùôåÀíåò ìå áðïôÝëåóìá ôç äçìéïõñ-
ãßá åíäïêõôôáñéêþí óçìáôïäïôéêþí êáôáññáêôþí.
Ôá ìåôáãüìåíá óÞìáôá Ý÷ïõí ðïéêßëåò åðéäñÜ-
óåéò óôï êýôôáñï, üðùò áõîçìÝíï ðïëëáðëáóéá-
óìü, áðïäéáöïñïðïßçóç, ðáñåìðüäéóç ôçò áðü-
ðôùóçò, ðñïóêüëëçóç ìïñßùí êáé áããåéïãÝíåóç28.

Åéäéêüôåñá, ï õðïäï÷Ýáò HER2 åßíáé ìßá äéá-
ìåìâñáíéêÞ ãëõêïðñùôåÀíç ðïõ áðïôåëåßôáé áðü
1255 áìéíïîÝá (185 kD) êáé ïíïìÜóôçêå p185HER.
Kùäéêïðïéåßôáé áðü ôï áíôßóôïé÷ï ãïíßäéï c-erbB-
2, ôï üíïìá ôïõ ïðïßïõ ðñïÞëèå áðü ôïí éü åñõ-
èñïâëÜóôùóçò ôùí ðôçíþí (v-erbB). Ôï ãïíßäéï
åßíáé ãíùóôü êáé ùò neu áðü ôï íåõñïâëÜóôùìá
ôùí rat ðïíôéêþí óôï ïðïßï åðßóçò áíé÷íåýèçêå.
Ðñüêåéôáé ëïéðüí ãéá Ýíá ðñùôï-ïãêïãïíßäéï (ãï-
íßäéï ìå äõíçôéêÞ ïãêïåðáãùãéêÞ äñÜóç), ðïõ
÷áñôïãñáöÞèçêå óôï ÷ñùìüóùìá 17q21.

¼óïí áöïñÜ óôçí óôåñåï÷çìéêÞ äéáìüñöùóç
ôïõ õðïäï÷Ýá HER2, oé Fleishman et.al.29 âñÞêáí,
ôï 2002, üôé óôï ìüñéï Ý÷åé Ýíá äïìéêü ìïôßâï –
GxxxG- ðïõ åðáíáëáìâÜíåôáé óôï C-ôåëéêü Üêñï
ôïõ êáé ôï ïðïßï ìåóïëáâåß ãéá ôï äéìåñéóìü ôïõ
ìïñßïõ, ìå áðïôÝëåóìá íá äçìéïõñãåßôáé ìßá åëÜ-
÷éóôç åãêïðÞ óôç äéáìåìâñáíéêÞ ðåñéï÷Þ, ðïõ
åîõðçñåôåß ôç óôáèåñüôçôá ôïõ äåóßìáôïò ôùí
åëßêùí êáôÜ ôï äéìåñéóìü ôïõ ìïñßïõ (HER2-HER2).
ÕðÜñ÷åé, åðßóçò, Ýíá ìïôßâï ðïõ åðáíáëáìâÜíå-
ôáé óôï Í-ôåëéêü Üêñï ôïõ êáé ìå ôç äéáìüñöùóç
áõôÞ ôï ðñïêýðôïí äéìåñÝò, èåùñçôéêÜ, ìåôáâÜë-
ëåôáé ìåôáîý äýï ôýðùí, ÷ùñßò íá ÷ñåéÜæïíôáé
ìåãÜëåò áëëáãÝò óôç óõíïëéêÞ äéáìüñöùóç ôïõ.

¸ôóé, ðñüôåéíáí ôï ìïíôÝëï ôïõ “ìïñéáêïý
äéáêüðôç” êáôÜ ôï ïðïßï ç äïìÞ ôçò äéáìåìâñá-
íéêÞò ðåñéï÷Þò ôïõ ðñùôåúíéêïý õðïäï÷Ýá åðé-
ôñÝðåé óå ïìïäéìåñÞ ôïõ íá õößóôáíôáé óå ìßá
áðü ôéò äýï êáôáóôÜóåéò. Óýìöùíá ìå ìïíôÝëï
áõôü ôï äïìéêü ìïôßâï ðïõ õðÜñ÷åé óôï C-ôåëéêü
Üêñï ôçò äéáìåìâñáíéêÞò ðåñéï÷Þò ôçò ðñùôåÀ-
íçò, åßíáé ðéï óôáèåñü áðü ôï ïìïäéìåñÝò ðïõ
ðñïêýðôåé ìå ôç ìåóïëÜâçóç ôïõ äïìéêïý ìïôß-
âïõ ðïõ âñßóêåôáé óôï Í-ôåëéêü Üêñï. Ç ðéï óôá-
èåñÞ äéáìüñöùóç (ìå ôï C-ôåëéêü Üêñï) áíôé-
óôïé÷åß óôçí áíåíåñãÞ êáôÜóôáóç ôïõ õðïäï÷Ýá,
ç ïðïßá äåí äéåãåßñåé ôç äñáóôéêüôçôÜ ôïõ ùò

ðñùôåúíéêÞ êéíÜóç ôõñïóßíçò. Óå öõóéïëïãéêÜ
åðßðåäá Ýêöñáóçò ôçò HER-2 ôá ìïíïìåñÞ âñß-
óêïíôáé óå éóïññïðßá ìå ôá äéìåñÞ ðïõ âñßóêï-
íôáé óôçí áíåíåñãÞ ôïõò öÜóç. Ç ìåôÜèåóç óôçí
åíåñãÞ êáôÜóôáóç ôïõ õðïäï÷Ýá ðñïêáëåßôáé áðü
ðåñéóôñïöÞ ôïõ ìïñßïõ (120ï) êáé ìåôáêßíçóç ðñïò
äéìåñéóìü ðïõ ëáìâÜíåé ÷þñá äéá ìÝóïõ ôïõ äï-
ìéêïý ìïôßâïõ ôïõ Í-ôåëéêïý Üêñïõ. Ìå ôïí ôñü-
ðï áõôü ðñïêáëåßôáé åðáíáðñïóáíáôïëéóìüò ôùí
äýï êáôáëõôéêþí ðåñéï÷þí ôïõ ïìïäéìåñïýò ìå
áðïôÝëåóìá ôçí áõôïöùóöïñõëßùóÞ ôïõ, áëëÜ
êáé ôç äéÝãåñóç ôçò äñáóôéêüôçôáò ôïõ õðïäï-
÷Ýá ùò ôõñïóéíõëï-êéíÜóçò.

Ôá óõíäÝìáôá (ligands) ôïõ õðïäï÷Ýá HER-2

Óå öõóéïëïãéêÝò óõíèÞêåò ïé õðïäï÷åßò HER
õößóôáíôáé ùò ìïíïìåñÞ ìüñéá. Ìüëéò üìùò óõí-
äåèïýí ìå Ýíá óõíäÝôç, ó÷çìáôßæïõí äéìåñÞ, åßôå
ïìïäéìåñÞ, ôïõ ôýðïõ HER1-HER1, åßôå åôåñïäé-
ìåñÞ, ôïõ ôýðïõ HER1-HER235. Åßíáé öáíåñü üôé
ï äéìåñéóìüò áõôüò ðñáãìáôïðïéåßôáé ãéá ôç óôá-
èåñïðïßçóç ôïõ äçìéïõñãïýìåíïõ óõìðëüêïõ,
õðïäï÷Ýá - lóõíäÝôç

Ïé óõíäÝôåò åßíáé ìüñéá ðïõ óõíéóôïýí ôçí
ïéêïãÝíåéá ôùí åðéäåñìéêþí áõîçôéêþí ðáñáãü-
íôùí (EGF-family) êáé Ý÷ïõí êïéíÞ ôçí ðåñéï÷Þ
50-55 áìéíïîÝùí áëëÜ êáé Üëëåò 6 ðåñéï÷Ýò ìïñ-
öïðïéçìÝíåò ìå äéóïõëöéäéêïýò äåóìïýò (ðëïý-
óéåò óå êõóôåÀíç).

Ï õðïäï÷Ýáò HER1 äéáäñáìáôßæåé ðïëëïýò
ñüëïõò êáé åíåñãïðïéåßôáé áðü 6 óõíäÝôåò: EGF,
TGFá, Amphiregulin, Heparin-binding EGF-like
growth factor, Betacellulin êáé Epiregulin. Ïé õðï-
äï÷åßò HER-3 (160 kD) êáé HER-4 (180 kD) óõí-
äÝïíôáé ìå ôïõò íåõñïáõîçôéêïýò ðáñÜãïíôåò
(neuregulins-NGFs) Þ áëëéþò heregulins (HRGs),
ïé ïðïßïé óõíéóôïýí ìßá ïéêïãÝíåéá äïìéêÜ äéáöï-
ñïðïéçìÝíùí ðåðôéäßùí. Ç óçìáôïäüôçóç ôùí
NGFs êáôåõèýíåôáé áðü ðñùôåúíïêéíÜóåò ðïõ
åíåñãïðïéïýíôáé áðü ìéôïãüíá30.

Ï HER2 åíåñãïðïéåßôáé äéáìÝóïõ åôåñïäéìå-
ñéóìïý ôïõ ìå ôïõò Üëëïõò õðïäï÷åßò ôçò HER
ïéêïãÝíåéáò, åíåñãåß äçëáäÞ ùò óõíõðïäï÷Ýáò
ôïõò. ̧ ôóé, ãéá ðáñÜäåéãìá ïé NGFs ïäçãïýí óôï
ó÷çìáôéóìü ôùí åôåñïäéìåñþí HER2-HER3 Þ
HER2-HER4. Ùóôüóï, öáßíåôáé íá ìçí õðÜñ÷åé
óõíäÝôçò ðïõ íá ðñïùèåß ôï ó÷çìáôéóìü ôïõ
ïìïäéìåñïýò HER2-HER2, êÜôé ðïõ ìáò ïäçãåß
óôï óõìðÝñáóìá üôé, ìÝ÷ñé óôéãìÞò, ìÜëëïí äåí
õðÜñ÷åé óõíäÝôçò ðïõ íá äÝ÷åôáé óôïí õðïäï÷Ýá
HER-2, ôïõëÜ÷éóôïí, Üìåóá. ÁõôÞ ôç èåùñßá, åîÜë-
ëïõ, ôç óôçñßæåé êáé ìåëÝôç áõîçôéêþí ðáñáãü-
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íôùí óå pox virus, üðïõ ðñïêýðôåé üôé äåí õðÜñ-
÷åé óõíäÝôçò íá óõíäÝåôáé áðåõèåßáò óôïí HER-
2, áëëÜ óõíäÝïíôáé ìå ôïí HER2 ìüíïí üôáí
óõììåôÝ÷åé óå ó÷çìáôéóìÝíá åôåñïäéìåñÞ. ÌåôÜ
áðü áõôü ìðïñïýìå íá èåùñÞóïõìå ôïí HER2 –
õðïäï÷Ýá ùò “ïñöáíü áðü óõíäÝôåò”31.

Áõôïý ôïõ åßäïõò ôç óõíåñãáóßá ôïõ HER2 ìå
Üëëïõò õðïäï÷åßò ìðïñåß êáíåßò íá ôç äåé êáé
óôçí ðåñßðôùóç ôçò neuregulin-1 (NGF-1)32. Ðñü-
êåéôáé ãéá Ýíá äéìåñÝò ìüñéï ìå äýï “ðüëïõò”
ìÝóù ôùí ïðïßùí äåóìåýåôáé ìå äýï õðïäï÷åßò,
áíôßóôïé÷á. ̧ ôóé, ï Ýíáò “ðüëïò”, ôï Í-ôåëéêü Üêñï,
äåóìåýåôáé ðñþôïò ìå ôïí HER3 Þ ôïí HER4
õðïäï÷Ýá, åíþ ôï C-ôåëéêü Üêñï, áöïý áêéíçôï-
ðïéçèåß ðñþôá óôçí êõôôáñïðëáóìáôéêÞ ìåìâñÜ-
íç, äåóìåýåôáé óå Ýíáí Üëëï õðïäï÷Ýá, ðïõ óõ-
íÞèùò åßíáé ï HER2, ïðüôå ðñáãìáôïðïéåßôáé ìå-
ôÜäïóç ôïõ óÞìáôïò ãéá ôïí ðïëëáðëáóéáìü ôïõ
êõôôÜñïõ.

Ôá åôåñïäéìåñÞ ìüñéá-õðïäï÷åßò ìåôáäßäïõí
êáëýôåñá ôá óÞìáôá áðü ü,ôé ôá ïìïäéìåñÞ ìüñéá
êáé ìÜëéóôá áõôÜ óôá ïðïßá óõììåôÝ÷åé ï HER2
äåóìåýïíôáé éó÷õñüôåñá ìå ôïõò áíôßóôïé÷ïõò óõí-
äÝôåò, óõãêñéíüìåíá, âåâáßùò, ìå áõôÜ áðü ôá ïðïßá
áðïõóéÜæåé ï HER2. Ãéá ðáñÜäåéãìá, ç åíäïêõôôÜ-
ñùóç åíüò áõîçôéêïý ðáñÜãïíôá ãßíåôáé ãñçãï-
ñüôåñá ìå ôçí ðáñïõóßá ôïõ HER1, áëëÜ äåí ãß-
íåôáé ÷ùñßò ôç äéáìåóïëÜâçóç ôïõ HER-233,34.

Ï ðéï áðïôåëåóìáôéêüò óõíäõáóìüò äéìåñïýò
åßíáé HER2-HER3. Áõôüò ï óõíäõáóìüò ðñïÜãåé
åõêïëüôåñá ôç ìßôùóç, åíþ ï HER3 áðïôåëåß ôïí
ðñïáãùãü óõíïäü ôïõ õðïäï÷Ýá HER2 óôá êáñ-
êéíéêÜ êýôôáñá30,35. Ï HER-3 Ý÷åé ìüíï ìßá ðåñéï-
÷Þ ìå áóèåíÞ åíåñãüôçôá êéíÜóçò, åíþ ôá ïìïäé-
ìåñÞ HER3-HER3 åßíáé ðáíôåëþò áíåíåñãÜ33.

ÓõíïðôéêÜ, ç ìåôÜäïóç ôïõ óÞìáôïò áðü ôçí
ïéêïãÝíåéá ôùí õðïäï÷Ýùí HER áêïëïõèåß ôá åîÞò
óôÜäéá: ðñüóäåóç óõíäÝôç (óõíÞèùò áõîçôéêïý
ðáñÜãïíôá – EGF), áíáäéÜôáîç óôï ÷þñï ìå ó÷ç-
ìáôéóìü ïìï- êáé åôåñï- äéìåñþí ôùí õðïäï÷Ýùí,
ìå ðñïôéìüôåñï óõíÞèùò óõíåñãÜôç ôïí HER-2,
êáé ôÝëïò ìåôÜäïóç ôïõ áíôßóôïé÷ïõ áõîçôéêïý
óÞìáôïò ìÝóù öùóöïñõëßùóçò ôïõ C-ôåëéêïý
Üêñïõ ôïõ õðïäï÷Ýá, ìÝóù ôçò ïðïßáò ðñïÜãåôáé
ìéôùôéêÞ äéáßñåóç êáé óõíåðþò áýîçóç ôïõ êõô-
ôÜñïõ, äéáöïñïðïßçóÞ ôïõ Þ áêüìç êáé ìåôáíÜ-
óôåõóÞ ôïõ.

ÈåñáðåõôéêÝò óôñáôçãéêÝò ìå ôç âïÞèåéá
ìïíïêëùíéêþí áíôéóùìÜôùí

ÁíáöÝñèçêå ðéï ðÜíù, üôé ï õðïäï÷Ýáò HER-
2 éó÷õñïðïéåß ôá áõîçôéêÜ óÞìáôá ìÝóù ôïõ åôå-

ñïäéìåñéóìïý ôïõ ìå ôá õðüëïéðá ìÝëç ôçò HER-
ïéêïãÝíåéáò. ÅðéðëÝïí, ç õðåñÝêöñáóç ôïõ HER-
2 ðñïÜãåé ôï ó÷çìáôéóìü êáé Üëëùí åôåñïäéìå-
ñþí ìå HER-2. ¼ôáí üìùò áðïõóéÜæåé ï HER-2 ç
óçìáôïäüôçóç åßíáé ó÷åôéêÜ éó÷íÞ êáé äåí ïäçãåß
óå êáêïÞèåéá, áëëÜ ïäçãåß óå öõóéïëïãéêÞ áýîç-
óç ôïõ êõôôÜñïõ.

Ï ìç÷áíéóìüò ìÝóù ôïõ ïðïßïõ ôï õðåñåêöñá-
óìÝíï ãïíßäéï HER-2/neu ïäçãåß óå íåïðëáóßá Ý÷åé
óõó÷åôéóèåß ìå äýï ôïõëÜ÷éóôïí ðáñÜãïíôåò15: (á)
ôçí éêáíüôçôÜ ôïõ íá ðñïÜãåé áíèåêôéêüôçôá ôùí
êõôôÜñùí Ýíáíôé ôïõ TNF-á (Tumor Necrosis Fac-
tor), ìßá ðñùôåÀíç ðïõ áðïäåäåéãìÝíá (ôüóï in
vitro, üóï êáé in vivo) ðáßæåé óðïõäáßï ñüëï ùò
êõôôáñïôïîéêü óôçí “åîüíôùóç” ôùí êáñêéíéêþí
êõôôÜñùí, êáôÜ ôçí åðßèåóç ôùí ìáêñïöÜãùí êáé
ôùí öõóéêþí öïíéêþí êõôôÜñùí (â) ôçí åíåñãï-
ðïßçóÞ ôïõ áðü äéÜöïñåò ïäïýò ìåôÜäïóçò óçìÜ-
ôùí, ìå ôåëéêü áðïôÝëåóìá ôçí åðáãùãÞ ðïëëá-
ðëáóéáóìü ôïõ êõôôÜñïõ.

Óå ðåéñÜìáôá ðïõ ðñáãìáôïðïéÞèçêáí óå ðï-
íôßêéá üðïõ åíóùìáôþèçêáí áíèñþðéíá êáñêéíé-
êÜ êýôôáñá, óôá ïðïßá åêöñáæüôáí ï HER-2, äéá-
ðéóôþèçêå üôé ç áýîçóç ôùí üãêùí áíåóôÜëç
áðü ìïíïêëùíéêÜ áíôéóþìáôá ðïõ êáôåõèýíïíôáí
åíáíôßïí ôïõ õðïäï÷Ýá HER-236. ÕðÜñ÷ïõí äéÜ-
öïñåò èåñáðåõôéêÝò óôñáôçãéêÝò ðïõ ÷ñçóéìï-
ðïéïýí ìïíïêëùíéêÜ áíôéóþìáôá (Mab) åíáíôßïí
êáñêßíùí ôïõ ìáóôïý, üðïõ õðåñåêöñÜæåôáé ï
HER-2. Áíôßóôïé÷á ðåéñÜìáôá áðÝäåéîáí üôé áíÜ-
ëïãá ìå ôïí ôýðï ôùí áíôéóùìÜôùí ðïõ ÷ñçóé-
ìïðïéïýíôáé óå êÜèå ðåñßðôùóç Ý÷ïõìå êáé áíôß-
äñáóç äéáöïñåôéêÞ ãéá ôçí áýîçóç ôùí üãêùí.
ÄçëáäÞ, êÜðïéá áíôéóþìáôá ðáñåìðüäéóáí ó÷å-
äüí ôåëåßùò ôçí áýîçóç ôïõ üãêïõ, åíþ Üëëá
Þôáí ìåñéêþò áíôáãùíéóôéêÜ37. Óå Üëëåò ðåñé-
ðôþóåéò ùóôüóï, ìåôÜ áðü èåñáðåßá ìå êÜðïéá
ìïíïêëùíéêÜ áíôéóþìáôá Ýíáíôé ôïõ HER-2 ðá-
ñïõóéÜóôçêå ìåãáëýôåñç áýîçóç ôïõ üãêïõ38,
ðñÜãìá ðïõ ïäÞãçóå öõóéêÜ óôçí áëëáãÞ óôñá-
ôçãéêÞò.

¼ôáí îåêßíçóå ç Ýñåõíá ìå ôá ìïíïêëùíéêÜ
áíôéóþìáôá, óôçí áñ÷Þ áõôÜ ðñïêÜëåóáí ôçí
áíÜðôõîç åîáíèñùðïðïéçìÝíùí anti-mouse áíôé-
óùìÜôùí (HAMA). ÌåôÜ áðü áõôÜ ôá ðåéñÜìáôá,
ôï 4D5 ìïíïêëùíéêü áíôßóùìá ðïíôéêïý ìåôå-
ôñÜðç óå áíèñþðéíïõ ôýðïõ, ïäçãþíôáò óôï áíá-
óõíäõáóìÝíï áíèñþðéíï áíôé-HER2 ìïíïêëùíéêü
áíôßóùìá, rhuMAb-HER2, ìå öáñìáêåõôéêü üíïìá
ôñáóôïõæïõìÜìðç (trastuzumab – Herceptin). Ôï
áíôßóùìá áõôü åéóÞ÷èç óôçí êëéíéêÞ ðñáêôéêÞ, óå
áóèåíåßò ìå ìåôáóôáôéêü êáñêßíï ôïõ ìáóôïý êáé
Þôáí áðïôåëåóìáôéêü óôéò öÜóåéò ÉÉ êáé ÉÉÉ ôùí
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êëéíéêþí äïêéìþí. Ìáæß ìå ôç äñÜóç ôïõ ùò ìï-
íáäéêïý ðáñÜãïíôá, ç ôñáóôïõæïõìÜìðç åíéó÷ýåé
ôçí áíôéêáñêéíéêÞ äñÜóç ôçò ðáêëéôáîÝëçò (pa-
clitaxel) êáé ôçò äïîïñïõìðéêßíçò (doxorubicin),
êáèþò êáé ôçò óéóðëáôßíçò (cisplatin).

Óå ìßá Üëëç Ýñåõíá üðïõ ÷ñçóéìïðïéÞèçêáí
äýï äéáöïñåôéêÜ ìïíïêëùíéêÜ áíôéóþìáôá Ýíáíôé
ôïõ õðïäï÷Ýá HER-2 äéáðéóôþèçêå üôé ç áýîçóç
ôïõ üãêïõ áíåóôÜëç óå ìåãáëýôåñï âáèìü óõ-
ãêñéôéêÜ ìå Ýíá Ýíá áíôßóùìá, ßóùò åðåéäÞ ï óõí-
äõáóìüò ôïõò ïäçãåß ðéï åýêïëá óå áðïìÜêñõíóç
ôïõ õðïäï÷Ýá ìå åíäïêõôôÜñùóç êáé êáôáóôñïöÞ
ôïõ39. Ç åíäïêõôôÜñùóç åßíáé Ýíáò ìç÷áíéóìüò
åðéëåêôéêÞò ðñüóëçøçò áðü ôá æùéêÜ êýôôáñá40

óôïí ïðïßï Ýíá ìáêñïìüñéï ðñïóäÝíåôáé óå Ýíáí
õðïäï÷Ýá ôçò êõôôáñéêÞò ìåìâñÜíçò êáé åéóÝñ÷å-
ôáé óôï êýôôáñï ùò êõóôßäéï åðéêáëõììÝíï ìå êëá-
èñßíç (ðñùôåÀíç ðïõ áðïôåëåßôáé áðü ôñåéò âá-
ñéÝò áëõóßäåò ôùí 180 kD êáé ôñåéò åëáöñéÝò ôùí
35 kD ðåñßðïõ, ç ïðïßá ó÷çìáôßæåé ôñéóäéÜóôáôï
ðëÝãìá ãýñù áðü ôï åðéêáëõììÝíï êõóôßäéï).

ÅíäïêõôôÜñùóç ôïõ õðïäï÷Ýá HER-2

ÃåíéêÜ, ïé õðïäï÷åßò HER áíáêõêëþíïíôáé äéáñ-
êþò ìåôÜ áðü åíäïêõôôÜñùóÞ ôïõò. O õðïäï-
÷Ýáò ïäçãåßôáé ðñïò ôçí áðïäüìçóÞ ôïõ, áöïý
ðåñÜóåé áðü ôï åíäüóùìá óôï ëõóüóùìá. Áõôü
ôï ìïíïðÜôé áíáêýêëùóçò / êáôáóôñïöÞò ñõèìß-
æåôáé áðü ìßá êõôôáñïðëáóìáôéêÞ ðñùôåÀíç -
ðñïóáñìïãÝá ôï c-Cbl, ç ïðïßá áðïôåëåß óçìá-
íôéêü õðüóôñùìá öùóöïñõëßùóçò ôçò ôõñïóßíçò
ôùí õðïäï÷Ýùí HER êáé äçìéïõñãåß óýìðëïêï
ìå áõôïýò41. Ôï ìüñéï áõôü (ôï üíïìá ôïõ ïðïßïõ
ðñïÝñ÷åôáé áðü ôá áñ÷éêÜ ôïõ íçìáôïóêþëçêá
Caenorhabditis elegans) åßíáé áðáñáßôçôï ãéá ôç
ìåôáêßíçóç ôïõ HER-1 áðü ôï åíäüóùìá óôï
ëõóüóùìá, üðïõ êáé áðïéêïäïìåßôáé. Áíôßèåôá üìùò
áðü ôïí HER-1, ï ïðïßïò óõíäÝåôáé éó÷õñÜ ìå ôï
c-Cbl, ï HER2 õðïäï÷Ýáò äåóìåýåôáé åëáöñþò,
åíþ ïé HER-3 êáé HER-4 äåí óõíäÝïíôáé êáèü-
ëïõ42.

¼óïí áöïñÜ óôç äïìÞ ôïõ c-Cbl, öáßíåôáé üôé
ðåñéÝ÷åé ìßá ðåñéï÷Þ óå ó÷Þìá äáêôõëßïõ ðïõ
åîõðçñåôåß ôçí ðñüóäåóÞ ôïõ ìå ôçí ïõâéêïõéôß-
íç, ç ïðïßá ðñïÜãåé ôçí áðïéêïäüìçóç ôùí ðñù-
ôåúíþí-õðïäï÷Ýùí, üðùò óõìâáßíåé êáé ìå ôïõò
õðïäï÷åßò HER43. Ç ïõâéêïõéôßíç åßíáé ìßá ìéêñÞ
ðñùôåÀíç (8.5 kD), ðáñïýóá óå üëá ôá åõêáñõù-
ôéêÜ êýôôáñá, ç ïðïßá ðáßæåé óçìáíôéêü ñüëï óôï
äßêôõï óçìáôïäüôçóçò ãéá ôçí êáôáóôñïöÞ ðñù-
ôåúíþí. ÓõíÞèùò ç ðñïò áðïéêïäüìçóç ðñùôåÀ-
íç ðñïóëáìâÜíåé ðïëëÜ ìüñéá ïõâéêïõúôßíçò. ÁõôÞ

ç “ðïëõïõâéêïõúôéíïðïßçóç” ôçí ïäçãåß óå ðñù-
ôåïóùìéêÞ êáé ëõóïóùìéêÞ áðïäüìçóç. ÁõôÞ
ç ïäüò áêïëïõèåßôáé áðü ôïí õðïäï÷Ýá HER-1,
åíþ ï HER-3 áíáêõêëþíåôáé óõíå÷þò åðåéäÞ äåí
Ý÷åé åíåñãü êÝíôñï êéíÜóçò, áëëÜ ïýôå êáé óç-
ìåßï ðñüóäåóçò ãéá ôï c-Cbl. Ïýôå üìùò êáé ï
HER-4 öáßíåôáé íá ó÷åôßæåôáé ìå ôï c-Cbl44.

Ðïëõìïñöéóìüò ôïõ ãïíéäßïõ HER-2/neu

Óýìöùíá ìå äéÜöïñåò ìåëÝôåò, Ý÷ïõí áíáöåñ-
èåß äéáöïñïðïéÞóåéò óôï ãïíßäéï ôïõ ÇER-2/neu/
c-erbB-2, óå ðïóïóôü ðÜíù áðü 20% ôùí ðåñé-
ðôþóåùí ôïõ êáñêßíïõ ôïõ ìáóôïý, áðïäåéêíýï-
íôáò üôé áõôü ôï ãïíßäéï ðáßæåé óçìáíôéêü ñüëï óå
áõôÞí ôçí íåïðëáóßá. ×áñáêôçñéóôéêÜ, ìåëåôÞèç-
êáí äéáãïíéäéáêÜ ðïíôßêéá ðïõ Ýöåñáí, äéá ìåôáë-
ëÜîåùò, åíåñãïðïéçìÝíï ôï ãïíßäéï HER-2, ôá ïðïßá
ìå ìåãÜëç óõ÷íüôçôá áíÝðôõîáí áäåíïêáñêéíþ-
ìáôá ôïõ ìáóôïý. ÌåôÜ áðü áíÜëõóç ôïõ áíèñþ-
ðéíïõ erbB2 - ãïíéäßïõ20, åíôïðßóèçêå ôåëéêÜ ç
ýðáñîç óçìåéáêïý ðïëõìïñöéóìïý (SNP) ôïõ êù-
äéêïíßïõ 655, ðïõ åêöñÜæåôáé óôç äéáìåìâñáíéêÞ
ðåñéï÷Þ ôïõ õðïäï÷Ýá, åßôå óå éóïëåõêßíç (Ile: ATC),
åßôå óå âáëßíç (Val: GTC). Åîáéôßáò ôïõ âáóéêïý
ñüëïõ ôïõ õðïäï÷Ýá HER-2 óôïí ðïëëáðëáóéáóìü
ôïõ êõôôÜñïõ êáé åéäéêÜ óçìáóßáò ôçò äéáìåìâñá-
íéêÞò ðåñéï÷Þò óôçí ëåéôïõñãéêüôçôÜ ôïõ, ï ðïëõ-
ìïñöéóìüò áõôïý ôïõ ôýðïõ êáèßóôáôáé ïõóéþäçò,
üóïí áöïñÜ óôçí êáñêéíïãÝíåóç, êáé äåëåáóôéêüò
ãéá ðåñáéôÝñù Ýñåõíåò. ¸ôóé, ïé Xie et.al.19 ìåëå-
ôþíôáò ôçí ðåñßðôùóç áõôÞ óå ìåãÜëï áñéèìü
ãõíáéêþí ìå êáñêßíï ôïõ ìáóôïý, ðïõ Þôáí èåôé-
êÝò óôï c-erbB-2, êáôÝëçîáí óôï óõìðÝñáóìá üôé
áõôÝò ðïõ Ýöåñáí ôï áëëçëüìïñöï Val655 óõó÷å-
ôßóèçêáí ìå áõîçìÝíï ðáñÜãïíôá êéíäýíïõ (risk
factor) êáñêßíïõ ôïõ ìáóôïý, êáé åéäéêüôåñá áõôÝò
ìéêñüôåñùí çëéêéþí (£45), Ýíáíôé áõôþí ðïõ Ýöå-
ñáí ôï áëëçëüìïñöï Ile655. Áíôßèåôá, Üëëåò ìåëÝ-
ôåò, õðïóôçñßæïõí üôé ï óõãêåêñéìÝíïò ðïëõìïñ-
öéóìüò HER2V655 äåí ìðïñåß íá áðïôåëåß ðáñÜãï-
íôá êéíäýíïõ, ôïõëÜ÷éóôïí ãéá êÜðïéåò ðëçèõóìéá-
êÝò ïìÜäåò21,22. ÅéäéêÜ ãéá ãõíáßêåò êáõêÜóéáò êáé
áöñïáìåñéêáíéêÞò êáôáãùãÞò ïé Keshava et.al.22

õðïóôçñßæïõí üôé ï ðïëõìïñöéóìüò áõôüò äåí
áðïôåëåß ðáñÜãïíôá êéíäýíïõ ãéá ôïí êáñêßíï ôïõ
ìáóôïý, åíþ ïé Ameyaw et.al23,24 èåùñïýí üôé ç
óõ÷íüôçôá ýðáñîçò ôïõ HER2V655 óå áõôÝò ôéò
öõëÝò åßíáé õøçëüôåñç ìå äéáöïñÜ óôáôéóôéêÜ
óçìáíôéêÞ. Åßíáé öáíåñü üôé Ýñåõíá èá ðñÝðåé íá
óõíå÷éóèåß óå áíåîÜñôçôåò êáé áìéãåßò ïìÜäåò
ðëçèõóìïý ãõíáéêþí ðñïêåéìÝíïéõ íá êáôáëÞîïõ-
ìå óå áóöáëÞ óõìðåñÜóìáôá, áíáöïñéêÜ ìå ôç
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äõíáôüôçôá íá ÷ñçóéìïðïéçèåß ï ðïëõìïñöéóìüò
ùò ðáñÜãïíôáò êéíäýíïõ.

Åðßëïãïò

Ôï ãïíßäéï c-erbB-2 êáé ï ðñùôåúíéêüò õðïäï-
÷Ýáò HER2 ôïí ïðïßï êùäéêïðïéåß, äéáäñáìáôßæïõí
óçìáíôéêü ñüëï óôéò óçìáôïäïôéêÝò ïäïýò ðïõ
áöïñïýí óôç öõóéïëïãéêÞ áýîçóç êáé áíÜðôõîç
ôùí êõôôÜñùí. Ôá Üëëá ôñßá ìÝëç ôçò ïéêïãÝíåéáò
ôùí HER õðïäï÷Ýùí óõíäÝïíôáé ìå äéÜöïñïõò
óõíäÝôåò ãéá ôçí åíåñãïðïßçóÞ ôïõò, åíþ ï HER-
2 äåí Ý÷åé êáíÝíá åéäéêü óõíäÝôç êáé ðñïôéìÜôáé
ùò óõíïäüò äéìåñéóìïý ôùí õðïäï÷Ýùí êáôÜ ôç
óýíäåóÞ ôïõò ìå ôïõò áõîçôéêïýò ðáñÜãïíôåò.

¼ôáí ï HER-2 åêöñÜæåôáé öõóéïëïãéêÜ, ïé ligan-
ds, ðïõ äåóìåýïíôáé óå áõôüí, ó÷çìáôßæïõí ìüíï
ìåñéêÜ HER-2 ïìïäéìåñÞ Þ/êáé åôåñïäéìåñÞ, êáé
ïé áðáíôÞóåéò óôïõò áõîçôéêïýò ðáñÜãïíôåò åß-
íáé ó÷åôéêÜ áóèåíåßò, ïäçãþíôáò óå öõóéïëïãéêÞ
áýîçóç ôùí êõôôÜñùí. Ùóôüóï, üôáí ï HER-2
õðåñåêöñÜæåôáé, üðùò ãßíåôáé óôá êáñêéíéêÜ êýô-
ôáñá, ðïëëïß óõíäÝôåò ðïõ êáôåõèýíïíôáé ðñù-
ôáñ÷éêÜ óôï óôñþìá Þ óôá êáñêéíéêÜ êýôôáñá
ïäçãïýí ôïõò õðïäï÷åßò óå ïìïäéìåñéóìü Þ åôå-
ñïäéìåñéóìü. Ìå áõôÞí ôç ìïñöÞ ìÝíïõí ãéá ðå-
ñéóóüôåñï ÷ñüíï óôçí êõôôáñïðëáóìáôéêÞ ìåì-
âñÜíç êáé ç ìåôáãùãÞ ôùí óçìÜôùí ôïõò åßíáé
áõîçìÝíç. Áõôü Ý÷åé ùò áðïôÝëåóìá ôç ìåôÜäï-
óç óçìÜôùí áðü ôï óôñþìá óôï åðéèÞëéï, ìå
óõíÝðåéá ôçí ýðáñîç áõîçìÝíçò áðüêñéóçò óå

áõîçôéêïýò ðáñÜãïíôåò êáé ðñïöáíþò óå áýîçóç
ôçò êáêïÞèåéáò.

Óôá êáñêéíéêÜ êýôôáñá ôá åðßðåäá ôçò ðñùôåÀ-
íçò HER-2 ìðïñåß íá åßíáé Ýùò êáé 100 öïñÝò
õøçëüôåñá áðü ü,ôé óôá öõóéïëïãéêÜ êýôôáñá, ãå-
ãïíüò ðïõ óå óçìáíôéêü âáèìü ïöåßëåôáé, âåâáßùò,
óôçí åíßó÷õóç ôïõ ãïíéäßïõ êáé ôç áõîçìÝíç ìåôá-
ãñáöÞ ôïõ45. Ç åíßó÷õóç ôïõ ãïíéäßïõ, äçëáäÞ ç
ðáñáãùãÞ ðïëëáðëþí áíôéãñÜöùí, åßíáé åðßóçò ï
ðéï êïéíüò ëüãïò ôçò õðåñÝêöñáóçò óôïõò êáñêß-
íïõò ôùí ùïèçêþí êáé ôïõ óôïìÜ÷ïõ10.

ÄåäïìÝíïõ üôé ï HER-2 õðåñåêöñÜæåôáé óå
êáñêßíïõò ôïõ áíèñþðïõ, êáé ìÜëéóôá óå êáñêß-
íïõò ìå åðéèåôéêü ÷áñáêôÞñá, öõóéêü åßíáé íá
áðïôåëåß óôü÷ï ãéá ôç èåñáðåõôéêÞ áðü ôïõò
åðéóôÞìïíåò. Ç èÝóç ôïõ óôç ìåìâñÜíç ôùí êõô-
ôÜñùí, êáé ü÷é ìÝóá óôá ßäéá ôá êýôôáñá, ôï êáèé-
óôÜ åýêïëï óôü÷ï. Óôéò ðåñéðôþóåéò êáñêßíïõ ôïõ
ìáóôïý, üðïõ õðåñåêöñÜæåôáé ï HER-2, Ý÷ïõí
áíáðôõ÷èåß äéÜöïñåò èåñáðåõôéêÝò óôñáôçãéêÝò,
êáé Üëëåò åßíáé óå åîÝëéîç. Óôï óýíïëü ôïõò ïé
áíôé-HER2 èåñáðåßåò óôï÷åýïõí óôç ìåßùóç ôçò
Ýêöñáóçò ôïõ áíôßóôïé÷ïõ ãïíéäßïõ, áëëÜ êáé ôçí
ðñüêëçóç áíïóïëïãéêÞò áíôßäñáóçò êáôÜ ôïõ
õðïäï÷Ýá. Óôçí êëéíéêÞ ðñÜîç, ãõìíÜ ìïêëùíéêÜ
èåñáðåõôéêÜ áíôéóþìáôá êáôÜ ôïõ HER-2 õðïäï-
÷Ýá Ý÷ïõí Þäç ðÜñåé Ýãêñéóç åìðïñéêÞò êõêëï-
öïñßáò êáé Ý÷ïõí ðåñÜóåé óå öÜóç åõñåßáò êëéí-
êéêÞò åöáñìïãÞò, ãéá ôçí èåñáðåßá áóèåíþí ìå
ìåôáóôáôéêü êáñêßíï ìáóôïý ðïõ õðåñåêöñÜæåé
óôçí åðéöÜíåéá ôùí êáñêéíéêþí êõôôÜñùí.

ABSTRACT

E.G. PAPADOPOULOU K. ANAGNOSTOPOULOS, A.CH. KORTSARIS: Molecular as-
pects of HER2 involvement in Breast Cancer

In 1987, amplification of the c-erbB-2/neu/HER-2 (Human Epidermal growth factor receptor-2)
gene was linked to disease progression in patients with breast cancer by Slamon and his
research group. In addition, a HER-2-positive tumor status was reported to correlate with poor
breast cancer prognosis, including reduced relapse-free and overall survival. The association
between HER-2 and breast cancer progression resulted in HER-2 being used as a target for the
development of new cancer treatments. The well knowledge of the receptor’s basic biology and
the mechanisms of signaling pathways to growth and proliferation of the cell, will help the
investigation about the cancer to contribute to finding new target-specific therapies more effec-
tive. Against this background, several anti-HER-2 monoclonal antibodies (MAbs) were developed,
like the recombinant human anti-HER-2 muMAb 4D5 – trastuzumab (Herceptin), which led the
cancer status to new paths, increasing the success of the treatment of patients even with
metastatic breast cancer. Moreover, alterations (single nucleotide polymorphism – SNP) of the
HER-2/c-erbB-2/neu protooncogene have been implicated in the carcinogenesis and prognosis of
breast cancer. Key words: Breast cancer, HER-2, Molecular Biology, Molecular Implication.
Forum of Clinical Oncology. Forum of Clinical Oncology 4 (1-2):154-161, 2005.
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ÐÑÙÔÏÔÕÐÇ ÌÅËÅÔÇ

MåëÝôç ôçò Ýêöñáóçò ôïõ ðáñÜãïíôá VEGF

óå äéçèçôéêÜ êáé ìç, êáñêéíþìáôá ïõñïäü÷ïõ êýóôçò

Ì. ×ñ. Ìé÷áÞë1, Å. Éùáêåßì1, Í. Óôáõñüðïõëïò2, Ì.Ì. Ìé÷áÞë4, Å. Êßôóéïõ3, Ä. ÊáëïãåñÜò2,
É. Ôóßìáñçò2, Â. ÌáëÜìïõ-ÌÞôóç1

ÐÅÑÉËÇØÇ
Ï áããåéáêüò åíäïèçëéáêüò áõîçôéêüò ðáñÜãïíôáò (VEGF), áðïôåëåß ôïí ðëÝïí ìåëåôçìÝíï
ðáñÜãïíôá áããåéïãÝíåóçò óå íåïðëáóìáôéêïýò éóôïýò. ÁñêåôÝò ìåëÝôåò óå êáñêéíþìáôá
ïõñïäü÷ïõ êýóôçò Ý÷ïõí äåßîåé ôçí åìðëïêÞ ôïõ óôïí ìç÷áíéóìü ôçò áããåéïãÝíåóçò ìå
ðïëýðëïêï ôñüðï, áöïý öáßíåôáé óôá åðéöáíåéáêÜ êáñêéíþìáôá íá ëåéôïõñãåß äéáöïñåôéêÜ
áðü ü,ôé óôá äéçèçôéêÜ. Ôï õëéêü ìáò áðïôÝëåóáí 141 êáñêéíþìáôá ïõñïäü÷ïõ êýóôçò üðïõ
Ýãéíå ìåëÝôç ôçò Ýêöñáóçò ôïõ ðáñÜãïíôá VEGF, ôùí äåéêôþí ðïëëáðëáóéáóìïý Ki-67 êáé
PCNA, åíþ ç áíÜäåéîç êáé êáôáìÝôñçóç ôùí áããåßùí (ìéêñïáããåéáêÞ ðõêíüôçôá, microvessel
density-MVD) Ýãéíå ìå ôç âïÞèåéá ôïõ åíäïèçëéáêïý äåßêôç CD34. Ç Ýêöñáóç ôïõ VEGF Þôáí
ìåãáëýôåñç óå êáñêéíþìáôá óôáäßùí pT1 êáé pT2-4 óå ó÷Ýóç ìå êáñêéíþìáôá óôáäßïõ pTa
(p=0,042 êáé p=0,044 áíôßóôïé÷á). Äåí âñÝèçêå óôáôéóôéêþò óçìáíôéêÞ óõó÷Ýôéóç ôçò Ýêöñá-
óçò ôïõ VEGF ìå ôç ìéêñïáããåéáêÞ ðõêíüôçôá, êáèþò êáé ìå ôéò Üëëåò êëéíéêïðáèïëïãïáíá-
ôïìéêÝò ðáñáìÝôñïõò. Åðßóçò äéáðéóôþèçêå óôáôéóôéêþò óçìáíôéêÞ óõó÷Ýôéóç ôçò Ýêöñáóçò
áõôïý ìå ôï äåßêôç ðïëëáðëáóéáóìïý PCNA (p=0,002). Áðü ôá åõñÞìáôá áõôÜ öáßíåôáé üôé ç
Ýêöñáóç ôïõ VEGF äåí áðïôåëåß áîéüðéóôï äåßêôç åîÝëéîçò êáé õðïôñïðÞò ôùí êáñêéíùìÜ-
ôùí ôçò ïõñïäü÷ïõ êýóôçò, åíþ óõó÷åôßæåôáé ìå ôï óôÜäéï áõôþí. Åðßóçò ç ìç óõó÷Ýôéóç
áõôïý ìå ôçí ìéêñïáããåéáêÞ ðõêíüôçôá õðïäçëþíåé ôçí ìç, Üìåóç ôïõëÜ÷éóôïí, åìðëïêÞ ôïõ
óôç äéåñãáóßá ôçò áããåéïãÝíåóçò. ÅðéðëÝïí ç Ýêöñáóç ôïõ VEGF öáßíåôáé íá ó÷åôßæåôáé ìå
ôçí áõîçôéêÞ äñáóôçñéüôçôá ôïõ íåïðëÜóìáôïò. Key words: áããåéïãÝíåóç, ïõñïäü÷ïò êýóôç,
êáñêßíùìá, VEGF, CD34.  ÂÞìá ÊëéíéêÞò Ïãêïëïãßáò 2005, 4 (1-2):162-168.
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1981, óôï ïðïßï ðáñáôÞñçóå üôé ôá ïýñá áóèå-
íïýò ìå êáñêßíùìá ïõñïäü÷ïõ êýóôçò ðñïêáëïý-
óáí íåïáããåéïãÝíåóç óôïí êåñáôïåéäÞ ÷éôþíá
áñïõñáßùí1, ï ðñþôïò ðáñÜãïíôáò ðïõ áðïìï-
íþèçêå áðü ôá ïýñá áõôþí ôùí áóèåíþí, äåêá-
ôñßá ÷ñüíéá áñãüôåñá, Þôáí ï VEGF2.

Ï ðáñÜãïíôáò áõôüò ðñïÜãåé ôïí ðïëëáðëá-
óéáóìü êáé ìåôáíÜóôåõóç ôùí åíäïèçëéáêþí êõô-
ôÜñùí åíþ êáôáóôÝëëåé ôçí áðüðôùóç3. Ï VEGF
Ý÷åé ðÝíôå õðüôõðïõò, 121, 145, 165, 189 êáé
206 áìéíïîÝùí, ïé ïðïßïé êùäéêïðïéïýíôáé áðü ôï
ßäéï ãïíßäéï4. ¸÷åé âñåèåß óå äéÜöïñåò ìïñéáêÝò
ìåëÝôåò üôé ï õðüôõðïò 121 áðïôåëåß ôï 75%
ôïõ óõíüëïõ ôïõ VEGF ðïõ åêöñÜæåôáé óôá êáñ-
êéíþìáôá ôçò ïõñïäü÷ïõ êýóôçò5,6.

Óå êáñêéíþìáôá ìáóôïý ç Ýêöñáóç ôïõ ðáñÜ-
ãïíôá áõôïý âñÝèçêå íá áðïôåëåß áíåîÜñôçôï
ðñïãíùóôéêü ðáñÜãïíôá7 êáé óõó÷åôßóôçêå ìå ôçí
ìéêñïáããåéáêÞ ðõêíüôçôá (MVD) ôïõ íåïðëÜóìá-
ôïò8. Óôá êáñêéíþìáôá áõôÜ ç Ýêöñáóç ôïõ VEGF
óõó÷åôßóôçêå ìå Üëëïõò áããåéïãåíåôéêïýò ðáñÜ-
ãïíôåò, üðùò ç ÖùóöïñõëÜóç ôçò Èõìéäßíçò (TP),
êáé õøçëÜ åðßðåäá ôùí äýï áõôþí ðáñáãüíôùí
óõó÷åôßóôçêáí ìå õðïôñïðÞ ôçò íüóïõ9,10. Óå
êáñêéíþìáôá ðá÷Ýïò åíôÝñïõ óõó÷åôßóôçêå ôüóï
ìå ôçí ðñüãíùóç üóï êáé ìå ôç ìåôáóôáôéêÞ åîÝ-
ëéîç ôïõ íåïðëÜóìáôïò11. Óå êáñêéíþìáôá ïéóï-
öÜãïõ óõó÷åôßóôçêå ìå ôçí MVD, ôï óôÜäéï ôçò
íüóïõ, ôç äéÞèçóç áããåßùí êáé ôçí ðñüãíùóç
ôçò íüóïõ12. Ôüóï óå ìåëÝôåò ìå êáñêéíþìáôá
óôïìÜ÷ïõ üóï êáé ðá÷Ýïò åíôÝñïõ, ç Ýêöñáóç
ôïõ VEGF óõó÷åôßóôçêå ìå ôçí MVD áëëÜ êáé ìå
ôçí ðñüãíùóç ôçò íüóïõ12. Ôá áðïôåëÝóìáôá áõôÜ
åíèáññýíïõí ôïõò åñåõíçôÝò üôé ç êáôáóôïëÞ

ôïõ ðáñÜãïíôá áõôïý Þ ãåíéêüôåñá ôïõ ìç÷áíé-
óìïý äñÜóçò áõôïý ßóùò áðïôåëÝóåé Ýíá óçìá-
íôéêü ÷çìåéïèåñáðåõôéêü öÜñìáêï, áöïý üðùò
öáßíåôáé ðáßæåé óçìáíôéêü ñüëï óôïí ìç÷áíéóìü
ôçò áããåéïãÝíåóçò13.

ÌåëÝôåò óå êáñêéíþìáôá ïõñïäü÷ïõ êýóôåùò
Ýäåéîáí ôç óõó÷Ýôéóç ôïõ VEGF ìå ôçí õðïôñï-
ðÞ ôçò íüóïõ, ôï óôÜäéï êáé ôçí åðéâßùóç14,15,
åíþ ìüíï óå ìéá ìåëÝôç ôï mRNA ôïõ VEGF
óõó÷åôßóôçêå ìå ôçí áããåéáêÞ ðõêíüôçôá5.

Óêïðüò

Óêïðüò ôçò ðáñïýóáò ìåëÝôçò åßíáé ç äéåñåý-
íçóç ôçò Ýêöñáóçò ôïõ áããåéïãåíåôéêïý áõîçôé-
êïý ðáñÜãïíôá VEGF óå êáñêéíþìáôá ïõñïäü-
÷ïõ êýóôçò, ç óõó÷Ýôéóç áõôïý ìå ôçí áããåéáêÞ
ðõêíüôçôá, ôçí áõîçôéêÞ äñáóôçñéüôçôá ôïõ íåï-
ðëÜóìáôïò êáèþò åðßóçò êáé ìå ãíùóôÝò êëéíé-
êïðáèïëïáíáôïìéêÝò ðáñáìÝôñïõò (çëéêßá, öýëï,
âáèìüò äéáöïñïðïßçóçò, óôÜäéï íüóïõ, ðïëõåóôéá-
êüôçôá, õðïôñïðÞ êáé åîÝëéîç ôïõ íåïðëÜóìáôïò
óå äéçèçôéêü êáñêßíùìá).

Õëéêü êáé ÌÝèïäïò

Äåßãìáôá üãêïõ åëÞöèçóáí êáôÜ ôç äéÜñêåéá
äéïõñçèñéêÞò åðÝìâáóçò áðü 141 áóèåíåßò, 27
ãõíáßêåò êáé 114 Üíôñåò, çëéêßáò áðü 27 Ýùò 89
åôþí ìå ìÝóï üñï 66,8 Ýôç (Ðßíáêáò 1). Ç éóôïëï-
ãéêÞ ôáîéíüìçóç Ýãéíå óå ôïìÝò ðáñáößíçò ìå ôç
÷ñþóç ñïõôßíáò Áéìáôïîõëßíçò/Çùóßíçò. Ï âáè-
ìüò äéáöïñïðïßçóçò ôùí íåïðëáóìÜôùí êáé ôï
óôÜäéï åêôéìÞèçêáí óýìöùíá ìå ôéò ïäçãßåò ôçò

Ðßíáêáò 1. ÊëéíéêÝò ðáñÜìåôñïé óå ãõíáßêåò êáé Üíôñåò.

Êë. Ðáñ.\Öýëï  Ãõíáßêåò ¢íôñåò

27(19,1%) 114(80,9%)
Çëéêßá ≤50 åôþí >51 åôþí
33(23,4%) 108(76,6%)
Grade 1  2 3
5(3, 5%) 75(53,2%) 61(43,3%)
ÓôÜäéï Pa P

1
P

2-4

71(50,4%) 55(39%) 5(10,6%)
Ðïëõåóôéáêüôçôá ÌïíÞñåò Ðïëõåóôéáêü

74(52,5%) 65(46,1%)
In situ Áðïõóßá Ðáñïõóßá

121(85,8%) 20(14,2%)
ÕðïôñïðÞ Ìç õðïôñïðÞ ÕðïôñïðÞ

32(28,6%) 80(71,4%)
ÅîÝëéîç (äéÞèçóç ¼÷é Íáé
(ìõúêïý ÷éôþíá) 104(92,9%) 8(7,1%)
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Äéåèíïýò ÏìÜäáò ÊáôÜ ôïõ Êáñêßíïõ I.U.A.C. 16. Ïé
êëéíéêïðáèïëïãïáíáôïìéêÝò ðáñÜìåôñïé ðïõ åîå-
ôÜóôçêáí öáßíïíôáé óôïí ðßíáêá 1. Áðü ôï óýíï-
ëï ôùí ðåñéóôáôéêþí ðïõ åîåôÜóôçêáí, 8 åîåëß-
÷èçêáí óå äéçèçôéêÜ êáñêéíþìáôá (äéÞèçóç ìõú-
êïý ÷éôþíá óå ìåôáãåíÝóôåñç âéïøßá, óôáäßïõ ≥
pT2). Áóèåíåßò ìå åðéöáíåéáêÜ êáñêéíþìáôá ðá-
ñáêïëïõèÞèçêáí êáôÜ ìÝóï üñï 38,6 ìÞíåò. Ïé
áóèåíåßò áõôïß êáôáôÜ÷èçêáí óå 2 ïìÜäåò: á) 28
áóèåíåßò, óôïõò ïðïßïõò åöáñìüóôçêå ìüíï äéïõ-
ñçèñéêÞ åêôïìÞ TURBT êáé â) 53 áóèåíåßò, óôïõò
ïðïßïõò ìåôÜ ôç äéïõñçèñéêÞ åêôïìÞ ÷ïñçãÞèç-
êáí åíäïêõóôéêÝò åê÷ýóåéò éíôåñöåñüíçò-ã (0,7
mg/ åâäïìÜäá ãéá 8 åâäïìÜäåò). ÕðÞñîå ôáêôéêÞ
êëéíéêÞ ðáñáêïëïýèçóç ôùí áóèåíþí áõôþí ìå
êëéíéêÞ åîÝôáóç, âéï÷çìéêü Ýëåã÷ï, áêôéíïãñáößá
èþñáêá êáé êõóôåïóêüðçóç óôïõò 3, 6, 9 êáé 12
ìÞíåò êáôÜ ôï ðñþôï Ýôïò, êáé êÜèå 6 ìÞíåò ôá
åðüìåíá Ýôç ìå ìÝóï ÷ñüíï ðáñáêïëïýèçóçò 38,6
ìÞíåò. Ï ÷ñüíïò ôçò ðñþôçò õðïôñïðÞò êáé åîÝ-
ëéîçò Þôáí 10,3 êáé 33,2 ìÞíåò áíôßóôïé÷á. Óôá
êáñêéíþìáôá ðïõ ìåëåôÞèçêáí åöáñìüóôçêå ç
áíïóïúóôï÷çìéêÞ ìÝèïäïò ôçò óôñåðôáâéäßíçò-
âéïôßíçò óå ôïìÝò ðáñáößíçò. Ôá ðñùôáñ÷éêÜ
áíôéóþìáôá ðïõ ÷ñçóéìïðïéÞèçêáí, ç ðñïÝëåõóç
êáé ç áñáßùóç ôïõò öáßíïíôáé óôïí ðßíáêá 2. Ãéá
ôç ìåëÝôç ôçò Ýêöñáóçò ôïõ VEGF ÷ñçóéìïðïéÞ-
èçêå ï õðüôõðïò VEGF121. Ãéá ôçí áíÜäåéîç ôùí
áããåßùí êáé ôç ìÝôñçóç ôçò áããåéáêÞò ðõêíüôç-
ôáò ÷ñçóéìïðïéÞèçêå ç ìÝèïäïò ôùí Weidner êáé
óõí. ìå ôç âïÞèåéá ôïõ ðáñÜãïíôá CD34 óå ðå-
ñéï÷Ýò áõîçìÝíçò áããåéïâñßèåéáò “hot spot”17. Ç
áõîçôéêÞ äñáóôçñéüôçôá ôïõ íåïðëÜóìáôïò åêôé-
ìÞèçêå ìå ôïõò ðáñÜãïíôåò Ki-67 êáé PCNA. Ãéá
ôçí åêôßìçóç ôïõ ðáñÜãïíôá VEGF ÷ñçóéìïðïéÞ-
óáìå óõíäõáóìü äýï ðáñáìÝôñùí, ôçò Ýíôáóçò
êáé Ýêôáóçò ôçò Ýêöñáóçò ôïõ áíôéãüíïõ, üðùò
öáßíåôáé êáé óå ðñïçãïýìåíç åñãáóßá ìáò18. Ùò
ðñïò ôçí Ýíôáóç ôçò ÷ñþóçò ïé ðåñéðôþóåéò
êáôáôÜ÷èçêáí óå 4 êáôçãïñßåò-äéáâáèìßóåéò (0=
áñíçôéêÞ ÷ñþóç, 1= áóèåíþò èåôéêÞ, 2= ìÝôñéá
èåôéêÞ êáé 3= Ýíôïíá èåôéêÞ ÷ñþóç). Ùò ðñïò
ôçí Ýêôáóç ôçò Ýêöñáóçò ôïõ áíôéãüíïõ áðü ôá

íåïðëáóìáôéêÜ êýôôáñá, ïé ðåñéðôþóåéò êáôáôÜ-
÷èçêáí óå 4 ïìÜäåò áíÜëïãá ìå ôï % ðïóïóôü
ôùí èåôéêþí íåïðëáóìáôéêþí êõôôÜñùí (0=0%,
1=1-25%, 2=26-50%, 3=51%). ¼ôáí ôï Üèñïéóìá
ôçò Ýíôáóçò êáé Ýêôáóçò ôçò ÷ñþóçò Þôáí ìåãá-
ëýôåñï ôïõ 2 ôüôå ïé ðåñéðôþóåéò èåùñïýíôáí
èåôéêÝò, åíþ åêåßíåò ìå Üèñïéóìá ßóï Þ ìéêñüôå-
ñï ôïõ 2 áñíçôéêÝò. Ãéá ôç óôáôéóôéêÞ åðåîåñãá-
óßá ôùí áðïôåëåóìÜôùí, êáôáôÜîáìå ôá áðïôåëÝ-
óìáôá ôçò ìéêñïáããåéáêÞò ðõêíüôçôáò (CD34)
óå äýï ïìÜäåò. ÁõôÜ ðïõ åß÷áí ëéãüôåñá áðü 10
áããåßá áíÜ ïðôéêü ðåäßï êáé áõôÜ ðïõ åß÷áí ðå-
ñéóóüôåñá áðü 11 áããåßá áíÜ ïðôéêü ðåäßï ìåãÜ-
ëçò ìåãÝèõíóçò (x40). Åðßóçò ãéá ôïõò äåßêôåò
ðïëëáðëáóéáóìïý, PCNA êáé Ki-67, ôá êáñêéíþ-
ìáôá êáôáôÜ÷èçêáí óå 2 ïìÜäåò, áõôÜ ðïõ åß÷áí
Ýêöñáóç óå ëéãüôåñïõò Þ ðåñéóóüôåñïõò áðü 10
ðõñÞíåò áíÜ ïðôéêü ðåäßï áíôßóôïé÷á (Ðßíáêáò 3).

ÁðïôåëÝóìáôá

Ôá áðïôåëÝóìáôá êáé ôá ðïóïóôÜ ôçò áíïóïú-
óôï÷çìéêÞò Ýêöñáóçò ôùí VEGF, CD34, PCNA,
Ki-67 óå ó÷Ýóç ìå ôéò êëéíéêïðáèïëïãïáíáôïìé-
êÝò ðáñáìÝôñïõò (çëéêßá, öýëï, âáèìüò äéáöïñï-
ðïßçóçò-grade, óôÜäéï íüóïõ, óõíýðáñîç Þ ü÷é in
situ êáñêéíþìáôïò êáé ðïëõåóôéáêÞ åíôüðéóç ôïõ
íåïðëÜóìáôïò) öáßíïíôáé óôïí ðßíáêá 3. Ï ðá-
ñÜãïíôáò VEGF åêöñÜóôçêå áðü ôï êõôôáñüðëá-
óìá ôùí íåïðëáóìáôéêþí êõôôÜñùí, åíþ åóùôå-
ñéêü ìÜñôõñá áðïôÝëåóáí öëåãìïíþäç êýôôáñá,
ëåìöïêýôôáñá êáé ìáêñïöÜãá/ éóôéïêýôôáñá. Áðü
ôá 141 ðåñéóôáôéêÜ ôçò ìåëÝôçò 119 Þôáí èåôé-
êÜ óôïí ðáñÜãïíôá VEGF, åíþ 22 Þôáí áñíçôéêÜ
(ðïóïóôÜ 84,4% êáé 15,6% áíôßóôïé÷á, ðßíáêáò
3). Ç Ýêöñáóç ôïõ VEGF Þôáí ìåãáëýôåñç óå
êáñêéíþìáôá pT1 óå óýãêñéóç ìå ôá êáñêéíþìá-
ôá óôáäßïõ pTa (p=0,042) êáèþò åðßóçò óå êáñêé-
íþìáôá óôáäßùí pT2-4 óå ó÷Ýóç ìå êáñêéíþìáôá
óôáäßïõ pTa (p=0,044). Ìåôáîý ôùí óôáäßùí pT1
êáé pT2-4 ç óõó÷Ýôéóç Þôáí ôçò ôÜîåùò p=0,08
(óôáôéóôéêþò ìç óçìáíôéêÞ). Äåí ðáñáôçñÞèçêå
óõó÷Ýôéóç ôçò ðñùôåÀíçò VEGF ìå ôç MVD, ôïí

Ðßíáêáò 2. ×ñçóéìïðïéïýìåíá áíôéóþìáôá, ðñïÝëåõóç, êëþíïò, áñáßùóç êáé ÷ñüíïò åðþáóçò

Áíôßóùìá ÐñïÝëåõóç Êëþíïò Áñáßùóç ×ñüí. Åð.

CD34 Novocastra QBEnd/10 1:50 1 þñá
VEGF Neomarker JH121 1:50 1 þñá*
Ki-67 Dako MIB-1 1:10 1 þñá
PCNA Dako M0879 1:50 1 þñá

*ìå öïýñíï ìéêñïêõìÜôùí
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Ðßíáêáò 3.

 VEGF CD 34 (mvd) PCNA Ki-67

≤2 >2 ≤10 >11 ≤10 >11 ≤10 >11
Öýëï
¢íôñåò 9 18 13 9 11 6 11 10
Ãõíáßêåò 23 91 47 51 27 23 45 35
Çëéêßá
≤50 10 23 10 15 13 6 17 8
>50 22 86 50 45 25 23 39 37
grade
1 1 4 1 4 0 1 0 1
2 20 55 33 30 19 6 33 10
3 11 50 25 26 19 22 23 34
ÓôÜäéï
Pa 16 55 32 32 19 8 29 11
P1 15 40 27 14 17 12 27 21
P2-4 1 14 1 14 2 9 0 13
In situ
¼÷é 24 97 53 49 33 19 51 33
Íáé 8 12 7 11 5 10 5 12
Ðïëõåóôéáêüôçôá
ÌïíÞñåò 12 62 22 42 17 20 28 25
Ðïë/êü 20 45 36 18 21 9 26 20

Åéêüíá 1. Áíïóïúóôï÷çìéêÞ Ýêöñáóç ôïõ äåßêôç CD34
óå åíäïèçëéáêÜ êýôôáñá ïõñïèçëéáêïý êáñêéíþìáôïò
(Óôñåðôáâéäßíç-âéïôßíç, ABC, x200)

Åéêüíá 2. ¸íôïíç êõôôáñïðëáóìáôéêÞ Ýêöñáóç ôïõ
äåßêôç VEGF óå ïõñïèçëéáêü êáñêßíùìá (Óôñåðôáâé-
äßíç-âéïôßíç, ABC, x400)

éóôïëïãéêü âáèìü äéáöïñïðïßçóçò êáé ôéò Üëëåò
êëéíéêïðáèïëïãïáíáôïìéêÝò ðáñáìÝôñïõò (ðïëõå-
óôéáêüôçôá, ðáñïõóßá in situ êáñêéíþìáôïò ê.á.).
Åðßóçò ìïíïðáñáãïíôéêÞ êáé ðïëõðáñáãïíôéêÞ
ìåëÝôç ôçò Ýêöñáóçò ôïõ VEGF óå ó÷Ýóç ìå ôçí
õðïôñïðÞ êáé ôçí åîÝëéîç ôïõ íåïðëÜóìáôïò óå
äéçèçôéêü, äåí Ýäåéîå óôáôéóôéêþò óçìáíôéêÞ óõ-
ó÷Ýôéóç.

Óôáôéóôéêþò óçìáíôéêÞ óõó÷Ýôéóç óçìåéþèç-
êå ìå ôï äåßêôç ðïëëáðëáóéáóìïý PCNA
(p=0,002).

ÓõæÞôçóç

ÐïóïôéêÝò ìåëÝôåò ðïõ Ý÷ïõí ãßíåé ìå ôï mRNA
ôïõ VEGF (ìå ôç ìÝèïäï PCR) Ýäåéîáí ìåãáëý-
ôåñç Ýêöñáóç óôï óôÜäéï pT1 áðü üôé óôï óôÜ-
äéï pT2-4 êáé ðïëý ìéêñüôåñç Ýêöñáóç óôï öõ-
óéïëïãéêü ïõñïèÞëéï5,15. ¢ëëåò ìåëÝôåò (ìå áíï-
óïúóôï÷çìéêÝò ìåèüäïõò-ôå÷íéêÞ ðáñüìïéá ìå ôçí
äéêÞ ìáò) Ýäåéîáí üôé ç Ýêöñáóç ôçò ðñùôåÀíçò
Þôáí áõîçìÝíç ìåí óôï óôÜäéï pT1 áëëÜ ìåãáëý-
ôåñç óôï pT2-4, åýñçìá ðïõ óõìöùíåß êáé ìå ôá
äéêÜ ìáò áðïôåëÝóìáôá. Ç ðñïôåéíüìåíç åðéêñá-
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ôÝóôåñç åîÞãçóç åßíáé üôé ðáñáôçñåßôáé ìåãáëý-
ôåñç ðáñáãùãÞ mRNA óôá áñ÷éêÜ óôÜäéá ôçò
êáñêéíïãÝíåóçò, áëëÜ ç ðñùôåÀíç óôá óôÜäéá áõôÜ
äåí åßíáé óôáèåñïðïéçìÝíç ùò ìüñéï, êáôáóôñÝ-
öåôáé äçëáäÞ ìå êÜðïéï ìç÷áíéóìü. Ï ìç÷áíé-
óìüò áõôüò ðéèáíïëïãåßôáé üôé êáôáóôÝëëåôáé óå
ðñï÷ùñçìÝíï óôÜäéï ôçò íüóïõ5. ÊáôÜ ôïí O’Brien
êáé óõí. õðÜñ÷ïõí äýï äéáöïñåôéêÝò ïäïß áããåéï-
ãÝíåóçò óôçí ïõñïäü÷ï êýóôç, üðïõ ôï óçìåßï
áðåíåñãïðïßçóçò ôçò ðñþôçò êáé åíåñãïðïßç-
óçò ôçò äåýôåñçò åßíáé ç äéÞèçóç ôïõ ìõúêïý
÷éôþíá áðü ôï êáñêßíùìá. ÂÝâáéá êáé óôéò äýï
ïäïýò åìðëÝêåôáé ï VEGF áëëÜ êáé Üëëïé áããåéï-
ãåíåôéêïß ðáñÜãïíôåò ìå äéáöïñåôéêü ñüëï óå
êÜèå ðåñßðôùóç5,6. ÐáñáôÞñçóç ðïõ áêïëïýèçóå
ôç èåùñßá áõôÞ åßíáé ç åýñåóç äéáöïñåôéêþí
ìåôáëëÜîåùí ÷ñùìïóùìÜôùí óå åðéöáíåéáêü Þ
äéçèçôéêü êáñêßíùìá áíôßóôïé÷á. ÂñÝèçêå üôé ôá
åðéöáíåéáêÜ ïõñïèçëéáêÜ êáñêéíþìáôá Ý÷ïõí ôçí
ìåôÜëëáîç 9p Þ 9q óôï ÷ñùìüóùìá 9, åíþ ôá
äéçèçôéêÜ üðùò êáé ôá in situ Ý÷ïõí ôçí 17p6,19,20.
¢ëëç ìßá ðáñáôÞñçóç, ðïõ ðñÝðåé íá åðéóçìÜ-
íïõìå, åßíáé ç ìåéùìÝíç Ýêöñáóç ôïõ mRNA ôïõ
VEGF óå ðåñéï÷Ýò ãåéôíéÜæïõóåò íÝêñùóçò, üðïõ
ùò ãíùóôüí åíåñãïðïéïýíôáé Üëëïé áããåéïãåíå-
ôéêïß ðáñÜãïíôåò, üðùò ãéá ðáñÜäåéãìá ï ðáñÜ-
ãïíôáò ðïõ åðÜãåé ôçí õðïîßá (HIF). ÁõôÞ åßíáé
ìéá ðáñáôÞñçóç ðïõ ìÜëëïí Ýñ÷åôáé íá óôçñßîåé
áêüìç ðåñéóóüôåñï ôç èåùñßá ôïõ O’Brien ðåñß
äéáöïñåôéêþí ïäþí áããåéïãÝíåóçò. Ôüóï ôá äéêÜ
ìáò áðïôåëÝóìáôá üóï êáé áõôÜ Üëëùí åñåõíç-
ôþí, ðïõ áó÷ïëÞèçêáí ìå ôçí áããåéïãÝíåóç óôçí
ïõñïäü÷ï êýóôç, Ýñ÷ïíôáé óå áíôßèåóç ìå ôç ó÷Ýóç
ôïõ VEGF óå Üëëá óõìðáãÞ íåïðëÜóìáôá. Åíþ
óå Üëëïõò íåïðëáóìáôéêïýò éóôïýò, üðùò áíáöÝ-
ñáìå ðéï ðÜíù, ï VEGF öáßíåôáé íá ðáßæåé ðñù-
ôåýïíôá ñüëï óôï ìç÷áíéóìü ôçò áããåéïãÝíåóçò,
óôçí ïõñïäü÷ï êýóôç ðéèáíþò áõôü íá ìçí éó÷ýåé.
Ôï ðëÝïí ìåëåôçìÝíï üñãáíï áðïôåëåß ï ìáóôüò,
üðïõ ç Ýêöñáóç ôïõ VEGF âñÝèçêå íá áðïôåëåß
áíåîÜñôçôï ðñïãíùóôéêü ðáñÜãïíôá óå êáñêé-
íþìáôá ìáóôïý ìå ëåìöáäåíéêÝò ìåôáóôÜóåéò3.
Óôçí ðáñïýóá åñãáóßá ðáñáôçñÞèçêå áõîáíüìå-
íç Ýêöñáóç ôïõ VEGF óå êáñêéíþìáôá óôáäßïõ
pT2-4 óå ó÷Ýóç ìå ôá pTa êáé pT1. Ôï åýñçìá
áõôü óõìöùíåß êáé ìå ôá áðïôåëÝóìáôá Üëëùí
ìåëåôþí óôçí ïõñïäü÷ï êýóôç21,22.

Óôçí ðáñïýóá ìåëÝôç äåí âñÝèçêå óõó÷Ýôéóç
ôçò ðñùôåÀíçò VEGF ìå ôçí MVD, ôïí éóôïëïãé-
êü âáèìü äéáöïñïðïßçóçò, ôçí õðïôñïðÞ áëëÜ
êáé ìå ôçí åîÝëéîç ôçò íüóïõ óå äéçèçôéêü êáñêß-
íùìá óå áíôßèåóç ìå Üëëåò ìåëÝôåò14,15. Ðñïç-
ãïýìåíç ìåëÝôç áðü ôï åñãáóôÞñéü ìáò óå åðé-

öáíåéáêÜ êáñêéíþìáôá ïõñïäü÷ïõ êýóôçò18 Ýäåé-
îå óõó÷Ýôéóç ôïõ VEGF ìå ôçí MVD, åíþ äåí
ðáñáôçñÞèçêå óõó÷Ýôéóç áõôïý ìå ôéò ëïéðÝò êëé-
íéêïåñãáóôçñéáêÝò ðáñáìÝôñïõò. ÐÜíôùò, åíþ
õðÜñ÷ïõí áñêåôÝò ìåëÝôåò ìå ôïí ðáñÜãïíôá
VEGF óôïí êáñêßíï ôçò ïõñïäü÷ïõ êýóôçò, óå
êáìßá äåí áíáöÝñåôáé óõó÷ÝôéóÞ ôïõ ìå ôçí MVD.
ºóùò ç èåùñßá ðåñß áóôÜèåéáò ôïõ ìïñßïõ óôá
áñ÷éêÜ óôÜäéá ôçò íüóïõ íá åîçãåß ôá áíôéöáôéêÜ
áðïôåëÝóìáôá ôùí äéáöüñùí ìåëåôþí. Åðßóçò äéá-
öïñåôéêÝò ôå÷íéêÝò, äéáöïñåôéêÞ åêôßìçóç ôùí
áðïôåëåóìÜôùí êáèþò êáé ç åöáñìïãÞ äéáöïñå-
ôéêþí áíôéóùìÜôùí ðéèáíüí íá åðçñåÜæïõí ôá
áðïôåëÝóìáôá. ¼ðùò äéáðßóôùóáí êáé Üëëïé åñåõ-
íçôÝò, ôá åõñÞìáôá óôïõò èçëþäåéò üãêïõò ïõ-
ñïäü÷ïõ êýóôçò åßíáé áíôéöáôéêÜ, äåäïìÝíçò ôçò
äõóêïëßáò åêôßìçóçò ôïõ õëéêïý, áöïý óôá áíþ-
ôåñçò äéáöïñïðïßçóçò õðÜñ÷ïõí Üöèïíïé èçëþ-
äåéò éíïáããåéáêïß Üîïíåò ðëïýóéïé óå áããåßá ðïõ
åîáöáíßæïíôáé óôá ÷áìçëÞò äéáöïñïðïßçóçò êáñ-
êéíþìáôá, åíþ ïé ìç÷áíéêÝò áëëïéþóåéò êÜíïõí
ôçí åêôßìçóç ôïõ õëéêïý áêüìç ðéï äýóêïëç23. Ç
áðïõóßá óõó÷Ýôéóçò ìå ôçí ðïëõåóôéáêüôçôá ôçò
íüóïõ êáé ôïí éóôïëïãéêü âáèìü äéáöïñïðïßçóçò
ìáò âñßóêåé óýìöùíïõò êáé ìå Üëëïõò óõããñá-
öåßò24-26.

Áíáìåíüìåíç åßíáé ç óõó÷Ýôéóç ôïõ VEGF ìå
ôçí áõîçôéêÞ äñáóôçñéüôçôá ôïõ êáñêéíþìáôïò,
áöïý ðñüêåéôáé ãéá åðáãùãÝá ôçò áããåéïãÝíå-
óçò, ðáñüôé óôçí ïõñïäü÷ï êýóôç öáßíåôáé üôé ï
ìç÷áíéóìüò äñÜóçò ôïõ VEGF åßíáé ðïëýðëïêïò.
Ï ìç÷áíéóìüò ìå ôïí ïðïßï ç áõîçôéêÞ äñáóôç-
ñéüôçôá ôïõ íåïðëÜóìáôïò óõó÷åôßæåôáé ìå ôçí
áããåéïãÝíåóç åßíáé Üãíùóôïò. Ç ðéï áðëÞ åîÞãç-
óç ðïõ ðñïôåßíåôáé åßíáé üôé ôá íåïðëÜóìáôá ìå
ìåãÜëç áõîçôéêÞ äñáóôçñéüôçôá õðåñðáñÜãïõí
áããåéïãåíåôéêïýò ðáñÜãïíôåò, ùò åê ôïýôïõ Ý÷ïõí
êáé áõîçìÝíç MVD. ÂÝâáéá åýëïãïò åßíáé ï ðñï-
âëçìáôéóìüò, åÜí ôá íåïðëÜóìáôá ìå ìåãÜëç
áõîçôéêÞ äñáóôçñéüôçôá Ý÷ïõí áõîçìÝíç ðáñá-
ãùãÞ áããåéïãåíåôéêþí ðáñáãüíôùí Þ ç õðåñðá-
ñáãùãÞ áããåéïãåíåôéêþí ðáñáãüíôùí Ý÷åé ùò
áðïôÝëåóìá ôç ìåãÜëç áõîçôéêÞ äñáóôçñéüôçôá
ôïõ íåïðëÜóìáôïò.

ÓõìðåñÜóìáôá

Áðü ôá åõñÞìáôá ôçò ìåëÝôçò ìáò öáßíåôáé
üôé ç Ýêöñáóç ôïõ VEGF äåí áðïôåëåß áîéüðéóôï
ðñïãíùóôéêü äåßêôç ôçò åîÝëéîçò (äéÞèçóç ôïõ
ìõúêïý ÷éôþíá) êáé ôçò õðïôñïðÞò ôùí êáñêéíù-
ìÜôùí ôçò ïõñïäü÷ïõ êýóôçò, óå áíôßèåóç ìå
Üëëïõò íåïðëáóìáôéêïýò éóôïýò, üðùò ìáóôïý,
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ïéóïöÜãïõ, óôïìÜ÷ïõ, ðá÷Ýïò åíôÝñïõ ê.á., üðïõ
äéÜöïñïé åñåõíçôÝò âñÞêáí ôïí VEGF íá áðïôå-
ëåß áíåîÜñôçôï ðñïãíùóôéêü ðáñÜãïíôá, äßíï-
íôáò åëðßäåò ãéá ìåëëïíôéêÝò “óôï÷åõìÝíåò” èå-
ñáðåßåò. Åðßóçò ç Ýêöñáóç ôïõ VEGF öáßíåôáé
íá óõó÷åôßæåôáé ìå ðñï÷ùñçìÝíï óôÜäéï íüóïõ
êáé ðéèáíüí íá áðïôåëåß äåßêôç åðéèåôéêüôåñçò
âéïëïãéêÞò óõìðåñéöïñÜò ôïõ íåïðëÜóìáôïò. Ç
ìç óõó÷Ýôéóç ôïõ VEGF ìå ôç ìéêñïáããåéáêÞ

ðõêíüôçôá õðïäçëþíåé ôçí ìç Üìåóç ôïõëÜ÷é-
óôïí åìðëïêÞ ôïõ óôç äéåñãáóßá ôçò áããåéïãÝ-
íåóçò. ÅðéðëÝïí ç Ýêöñáóç ôïõ VEGF öáßíåôáé
íá åðçñåÜæåé ôçí áõîçôéêÞ äñáóôçñéüôçôá ôïõ
íåïðëÜóìáôïò. ÔÝëïò ôá áðïôåëÝóìáôÜ ìáò óõì-
öùíïýí ìå ôçí ðëåéïíüôçôá Üëëùí ìåëåôþí, óôéò
ïðïßåò öáßíåôáé üôé ï ðáñÜãïíôáò VEGF äñá äéá-
öïñåôéêÜ óôá åðéöáíåéáêÜ áðü ü,ôé óôá äéçèçôéêÜ
ïõñïèçëéáêÜ êáñêéíþìáôá.
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ÁÍÔÉÊÁÔÏÐÔÑÉÓÌÏÉ

Åõèáíáóßá Þ Åëðßäá ãéá æùÞ;

Ìå åõêáéñßá ôçí ôáéíßá “Ç èÜëáóóá ìÝóá ìïõ”

êáôÜóôáóçò ðïõ ðñïóöÝñïõí ìåãÜëç ëåéôïõñãé-
êüôçôá óôá ðÜó÷ïíôá ðñüóùðá. Óôç óõíÝ÷åéá
õðÜñ÷ïõí ïé åéäéêïß øõ÷ïëïãéêïß (êáé ïéêïãåíåéá-
êïß) óýìâïõëïé ðïõ âïçèïýí óôçí ðñïóáñìïãÞ.
ÍÝåò óõíèÞêåò ìå áðþëåéåò ëåéôïõñãéêüôçôáò
áëëÜ êáé åíóùìÜôùóç ì’ Ýíáí äéáñêÞ áãþíá. Ç
ÉáôñéêÞ ìå üëïõò ôïõò ôïìåßò ôçò ðñÜôôåé, ëïé-
ðüí, ôï Üñéóôá ìå ôçí êïéíùíßá, üìùò, ìå ôç
äçìüóéá ãíþìç ôé ãßíåôáé; ÊáëÜ êáé üìïñöá ôá
ôçëåïðôéêÜ ëïãÜêéá, ìå öñÜóåéò üìùò, üðùò “óá-
êÜôçò”, “ðïôÝ äå èá `äéíá ôï ðáéäß ìïõ óå Ýíáí
ôÝôïéï”, ôé ãßíåôáé; ÁõôÞ ôçí “ðëçãÞ” ðïéá åðéóôÞ-
ìç èá èåñáðåýóåé;

Áðü ôç ìéá ìåñéÜ, ëïéðüí, áöéåñþíïõìå óå
êÜðïéïõò óõíáíèñþðïõò ìáò Ýíá ðáãêüóìéï áèëç-
ôéêü ãåãïíüò, áðü ôçí Üëëç öáßíåôáé ðùò ç ðá-
ãêüóìéá êïéíùíßá ìáò åîáêïëïõèåß íá ðáñïõóéÜ-
æåé áðÝíáíôß ôïõò öáéíüìåíá åíüò éäéáßôåñïõ ñá-
ôóéóìïý. ÊñáõãÜæïõìå ãéá ôï äéêáßùìá óôï “äéá-
öïñåôéêü”, ç êïéíüôçôá, üìùò, óôñÝöåôáé áëëïý.
Äåß÷íåé äçëáäÞ ìéá ôÜóç “ïìáëïðïßçóçò”, ðïõ
óôçñßæåôáé óå óõãêåêñéìÝíá ðñüôõðá, ìïíôÝëá êáé
óôÜíôáñ. Óôï åðßðåäï óýãêëéóçò óå ìéá ðáãêü-
óìéá éóïññïðßá óýìöùíá ìå ôïõò êáíüíåò ôçò
áãïñÜò áëëÜ êáé ôçò áóöáëïýò äéáêßíçóçò ôïõ
áíÜ ôçí õöÞëéï åìðïñßïõ, ç ïìïéïìïñößá êáé ç
åíóùìÜôùóç åßíáé ïé âáóéêïß êáíüíåò áõôÞò ôçò
åðéäßùîçò.

Ç äéáöÞìéóç, âáóéêÜ äéá ôçò ôçëåïñÜóåùò êáé
ôùí äåêÜäùí åêðïìðþí life- style, ðñïÜãåé Ýíá
ìïíôÝëï áôüìïõ êáëëßãñáììïõ, ùñáßïõ, áèëçôé-
êïý, áñôéìåëïýò, “åñùôéêïý”, îÝãíïéáóôïõ êáé éäéáß-
ôåñá ðáñáãùãéêïý. ̧ ôóé, ï êïéíùíéêüò ñáôóéóìüò
ãéá ôï “Üëëï” áõîÜíåôáé Üèåëá. ÐáñÜëëçëá, óå
ìéá êïéíùíßá åëåýèåñçò ïéêïíïìßáò, üëïé ðñÝðåé
íá åßíáé ðáñáãùãéêïß êáé íá ðñïóöÝñïõí. ¸ôóé,
ôá üðïéá Üôïìá ìå åéäéêÝò äåîéüôçôåò, ðÝñá ôçò
ðñïóáñìïãÞò ôïõò, åßíáé ÷ñÞóéìá, üôáí, ìÝóù ôçò

Ç ôáéíßá ôïõ Áëå÷Üíôñï ÁìåíáìðÜñ “Ç èÜëáó-
óá ìÝóá ìïõ” ìðïñåß íá ìçí áó÷ïëåßôáé ìå Ýíáí
êáñêéíïðáèÞ, áëëÜ Ýâáëå óçìáíôéêÜ ðñïâëÞìáôá
êáé èÝìáôá ãéá áóèåíåßò ðïõ ðÜó÷ïõí áðü êáñêß-
íï. Ï ôåëåõôáßïò äåí åßíáé ðéá áíßáôïò, áëëÜ óôá
ôåëåõôáßá óôÜäéá ôçò íüóïõ ïé ðÜó÷ïíôåò õðïöÝ-
ñïõí óõíÞèùò áðü ôñïìåñïýò ðüíïõò êáé Üëëá
ðñïâëÞìáôá. Ó’ áõôÝò ôéò ðåñéðôþóåéò îáíáìðáß-
íåé ôï èÝìá ôçò åõèáíáóßáò, ìå ôá çèéêÜ, öéëïóï-
öéêÜ, èåïëïãßá êáé õðáñîéáêÜ äéëÞììáôá. Ï Þñùáò
ôïõ “Ç èÜëáóóá ìÝóá ìïõ” åßíáé Ýíáò ðáñáðëçãé-
êüò ðïõ åðéæçôÜ ôçí åõèáíáóßá. Ìçí îå÷íÜìå üôé
êáé óôç âñáâåõìÝíç ìå ¼óêáñ ôáéíßá ôïõ Êëéíô
ºóôãïõíô (“Million dollar baby”) ç ìðïîÝñ (×ßëáñé
ÓïéõÜíãê) ðïõ Ýãéíå ðáñáðëçãéêÞ áðïäÝ÷åôáé ôçí
åõèáíáóßá áð’ ôá ÷Ýñéá ôïõ ßäéïõ ôïõ áãáðçìÝ-
íïõ ôçò ðñïðïíçôÞ (Êëéíô ºóôãïõíô).

Åí ðÜóç ðåñéðôþóåé, èÝëïíôáò áõôü ôï êåßìå-
íï íá åßíáé áéóéüäïîï, áò äïýìå ôéò ðñïüäïõò
ðïõ Ý÷ïõí ãßíåé áðü ôçí éáôñéêÞ óôá Üôïìá ìå
ôéò ëåãüìåíåò åéäéêÝò äåîéüôçôåò êáé ôé ôáéíßåò
åß÷áìå åð’ áõôïý ôïõ èÝìáôïò.

Áñ÷éêÜ, Ý÷ïõìå ðëÝïí èáõìáóôÜ êÝíôñá áðï-
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åñãáóßáò ôïõò, êáôáöÝñíïõí ü÷é ìüíïí íá ìçí
“êïóôßæïõí” óôçí Ðïëéôåßá, áëëÜ êáé íá ðáñÜãïõí
åñãáæüìåíïé.

Ì’ áõôü ôï ðñßóìá, ëïéðüí, åßìáóôå õðï÷ñåù-
ìÝíïé íá áíôéìåôùðßóïõìå ôï óõãêåêñéìÝíï, åõáß-
óèçôï èÝìá. Íá ðáñáôçñÞóïõìå êáé íá áíáëý-
óïõìå äçëáäÞ áõôÞ ôç äéðëÞ, áíôéöáôéêÞ ó÷Ýóç
“ðñïò ôá Üôïìá ìå åéäéêÝò äåîéüôçôåò”, äçëáäÞ
ôçí õðÝñìåôñç ðñïóðÜèåéÜ ôïõò êáé ôá “ðá÷éÜ”
ëïãÜêéá, êáé áðü ôçí Üëëç ìåñéÜ ôçí ðßåóç ãéá
åíóùìÜôùóç êáé ðáñáãùãéêüôçôá.

ÐáñÜëëçëá, åßíáé óêüðéìï íá åñåõíÞóïõìå ìå
åéëéêñßíåéá ôéò áðüøåéò ôçò êïéíùíßáò. Ùñáßïé, êá-
ëïâáëìÝíïé ëüãïé, åíèÜññõíóç, öéëïëïãßá, áëëÜ
ðüóç ïõóßá õðÜñ÷åé êáé ôé áêñéâþò óçìáßíåé ï
öüâïò ó÷åäüí ìåôáöõóéêüò áðÝíáíôé óôï äéáöï-
ñåôéêü;

ËïãéêÜ, åßíáé ÷ñÞóéìï ôï ôåóô ðïõ ìáò ðñï-
ôåßíåé äéáêåêñéìÝíïò øõ÷ßáôñïò ôçò Èåóóáëïíß-
êçò, óå ìáêñÜ óõæÞôçóç ðïõ åß÷á ìáæß ôïõ: “ÕðÜñ-
÷åé Ýíá áëÜíèáóôï ôåóô. ÑùôÞóôå ôïõò ãïíåßò
ìéáò êïðÝëáò, áí èá Ýäéíáí ôï êïñßôóé ôïõò ó’
Ýíá êáëü êáé Ýîõðíï Üôïìï ìå åéäéêÝò áíÜãêåò
êáé ìå åñùôéêÞ ëåéôïõñãßá. ÑùôÞóôå áêüìá êáé
ôïõò ãïíåßò åíüò íÝïõ, ðþò èá áíôéäñïýóáí, áí ç
åðéëïãÞ ôïõ ãéïõ ôïõò Þôáí ìéá ùñáßá êïðÝëá ìå
ôÝôïéï ðñüâëçìá; Áí ðáñáëÜâåôå åéëéêñéíåßò áðá-
íôÞóåéò, èá äåßôå ðùò åßíáé áñíçôéêÝò óå åðßðåäï
90 - 95%”. Óïê ôåëéêÜ.

Öáßíåôáé, ëïéðüí, îåêÜèáñá ðùò áðáéôåßôáé ìéá
ìáêñü÷ñïíç, äéðëÞ åêðáßäåõóç ôçò êïéíùíßáò. Áñ-
÷éêÜ, íá åíäõíáìùèåß ìå êÜèå ôñüðï ç øõ÷ïëï-
ãßá ôùí óõíáíèñþðùí ìáò ìå êÜðïéá ðñïâëÞìá-
ôá êáé áðü ôçí Üëëç ìüíéìç ðáéäåßá ãéá ôïõò
õãéåßò.

Ðüóï äýóêïëï, üìùò, åßíáé íá áðïâÜëåéò ôï
öüâï ãéá ôï Üëëï êáé ôï äéáöïñåôéêü, ðïõ åêäç-
ëþíåôáé óôç ìåôÜëëáîÞ ôïõ ùò ñáôóéóìüò; Áðü-
ìáêñç óêÝøç áðü ôïí äéêü ìáò ÊáéÜäá ç Ýíôïíç
öïâßá ìÞðùò, äéáöÝñïíôáò áðü ôï üìïéï êáé ôï
åéêïíéêÜ áðïäåêôü ìïíôÝëï, äçìéïõñãÞóïõìå ìéá
ðáñÜôáéñç åéêüíá, ðïõ äåí èá ìáò óõãêñïôåß ùò
óýíïëï. Åßíáé ìéá áãùíßá ãéá êïéíùíéêÞ óõììåôï-
÷Þ, ãéá äéáäéêáóßá åðéêïéíùíßáò. ØéëÜ ãñÜììáôá
óå ìéá óýã÷ñïíç, ðáãêüóìéá êïéíùíßá ðïõ âéÜæå-
ôáé, åðéôá÷ýíåé óõíå÷þò, ãéá íá ðñïëÜâåé ôç óêéÜ
ôçò, áëëÜ êáé ôïõò ïéêïíïìéêïýò óõíôåëåóôÝò.

Ôï óéíåìÜ äåí èá ìðïñïýóå íá ìåßíåé áóõãêß-
íçôï, íá ìç ëÜâåé èÝóç. Ùóôüóï, Ýäåéîå êáé ÷áñá-
êôçñéóôéêÞ áíåðÜñêåéá. Óå ÷éëéÜäåò ôáéíßåò åìöá-
íßóôçêáí Üôïìá ìå åéäéêÝò áíÜãêåò. Óå ðïëý ëß-
ãåò, üìùò, Ýãéíå ç óùóôÞ áîéïðïßçóç. Ôéò ðåñéó-
óüôåñåò öïñÝò Þôáí ãéá ëüãïõò äñáìáôïõñãé-

êïýò, åíþ óå êÜðïéåò ðåñéðôþóåéò áîéïðïéåßôáé
ùò ãñáöéêüôçôá Þ ãéá íá êáôáããåëèåß ç óõìðåñé-
öïñÜ êÜðïéùí ðïõ ôï áíôéìåôùðßæïõí Ýôóé. Ùóôü-
óï, õðÜñ÷ïõí êáé ïé êïñõöáßåò óôéãìÝò ôçò Ýâäï-
ìçò ôÝ÷íçò, åêåß ðïõ öèÜíåé óå ðïëý õøçëÝò
åðéäüóåéò.

Óôá 1946, ëßãï ìåôÜ ôïí ðüëåìï, ï Ãïõßëéáì
ÃïõÜéëåñ ãõñßæåé ôá “ÊáëýôåñÜ ìáò ÷ñüíéá” ðïõ
óáñþíïõí ôá ¼óêáñ. ̧ íá áð’ áõôÜ ðçãáßíåé óôïí
×Üñïëíô ÑÜóåë, ðïõ êÜðïéï ôñüðï Ýðáéæå ôïí
åáõôü ôïõ. Åß÷å ÷Üóåé ôïõò äýï êáñðïýò ôïõ êáôÜ
ôç äéÜñêåéá ôïõ Â´ Ðáãêüóìéïõ ÐïëÝìïõ. Ôï öéëì
áöçãåßôáé ôá ðñïâëÞìáôá ðñïóáñìïãÞò ôùí Áìå-
ñéêáíþí âåôåñÜíùí ðïõ åðéóôñÝöïõí ðßóù óôçí
ðáôñßäá ôþñá ìå âáñéÜ áíáðçñßá. Ðáñáôçñïýìå
ôéò óõãêñïýóåéò, ôéò áíôéðáñáèÝóåéò, êáé ôçí áîéï-
ðñÝðåéá ôïõ Þñùá, ðïõ èÝëåé íá åîõðçñåôåßôáé
ìüíïò ôïõ. ÌåôÜ áðü ðïëëÝò óõãêñïýóåéò üëá
ðÜíå êáëÜ, áêüìá êáé ìå ôçí êïðÝëá ôïõ. ¼ôáí ï
ÑÜóåë ðáñÝëáâå ôï ¼óêáñ ôïõ Ýãéíå ÷áìüò, Þôáí
ìéá óêçíÞ óõãêëïíéóôéêÞ. Ï çèïðïéüò æåé áêüìá
êáé ðåñíÜåé êáëÜ.

Óôá 1950 êÜíåé ôçí ðñþôç ôïõ åìöÜíéóç óôï
óéíåìÜ ï ìåãÜëïò ìýèïò, ï ÌÜñëïí ÌðñÜíôï óôï
“Êïñìß ìïõ óïõ áíÞêåé” ôïõ Öñåíô Æßíåìáí. Ï
Þñùáò åßíáé ðáñáðëçãéêüò, åîáéôßáò ôïõ ðïëÝ-
ìïõ. Ôïí ìåôáöÝñïõí ðÜíôá óå êáñïôóÜêé. ÃõìíÜ-
æåôáé, ðñïóðáèåß êáé óõíäÝåôáé ìå ìéá ðáíÝìïñ-
öç êïðÝëá ôçí ïðïßá ôþñá áðïöåýãåé, åðåéäÞ
ðéóôåýåé ðùò èá ãßíåé äõóôõ÷éóìÝíç äßðëá ôïõ.
ÕðÜñ÷åé ìéá ïëüêëçñç óåéñÜ äñáìáôéêþí óõãêñïý-
óåùí êáé åíóôÜóåùí. Óôï ôÝëïò, ï Üíôñáò áðï-
öáóßæåé íá îáíáðáëÝøåé, ôï æåõãÜñé ðáíôñåýåôáé.

ÐñïâëÞìáôá ðáñáðëçãéêþí åîáéôßáò ôïõ ðï-
ëÝìïõ èßãåé êáé ç ãíùóôÞ áìåñéêáíéêÞ ôáéíßá ôïõ
×áë ¢óìðé “Ï ãõñéóìüò”. Ï Ãéïí Âüéô åßíáé ï ôñá-
ãéêüò ðáñáðëçãéêüò Þñùáò ðïõ åðÝóôñåøå áðü
ôï ÂéåôíÜì êáé åðé÷åéñåß íá îáíáæÞóåé êáé ç ÔæÝéí
Öüíôá ç óýæõãüò ôïõ óå ìéá ôáéíßá äñáìáôéêÞ ìå
áíïé÷ôü ôÝëïò, ðïõ äåß÷íåé îåêÜèáñá ðüóï äý-
óêïëá åßíáé ôá èÝìáôá ðñïóáñìïãÞò.

Ôá ÷ñüíéá ðåñíÜíå. Ïé ðüëåìïé óùñåýïõí íå-
êñïýò êáé ôñáõìáôßåò. Óôá 1989 Ýíáò âåôåñÜíïò
ôïõ ÂéåôíÜì êáé ôñáõìáôéóìÝíïò åêåß, ï ãíùóôüò
óêçíïèÝôçò ¼ëéâåñ Óôüïõí ãõñßæåé ôïí “Ãåííç-
ìÝíï ôçí 4ç Éïõëßïõ”, ìå ôïí Ôïì Êñïõæ íá ðáßæåé
åîáéñåôéêÜ ôï ñüëï ôïõ Ñïí Êüâéôò. ¸ìåéíå áíÜ-
ðçñïò óôïí ðüëåìï ôçò æïýãêëáò êáé ôéò åìðåé-
ñßåò ôïõ ôéò ìåôáöÝñåé ó’ áõôü ôï öéëì. Ï Êüâéôò
åßíáé Ýíá ðñáãìáôéêü ðñüóùðï, áíôéìåôþðéóå
êïñõöáßá ðñïâëÞìáôá ðñïóáñìïãÞò ìåôÜ ôï âáñý
ôñáõìáôéóìü ôïõ. Ãéá íá åêôïíùèåß, Ýãéíå Ýíáò
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êïñõöáßïò áêôéâéóôÞò, ðïõ çãÞèçêå ðïëëþí áíôé-
ðïëåìéêþí äéáäçëþóåùí åíÜíôéá óôï âñþìéêï
ðüëåìï. Åí ðÜóç ðåñéðôþóåé, âñÞêå Ýíá óôü÷ï
óôç æùÞ ôïõ êáé áõôü Þôáí óçìáíôéêü ãéá ôçí
øõ÷ïëïãéêÞ ðñïóáñìïãÞ.

Óåîïõáëéêüôçôá êáé åõèáíáóßá

Ùóôüóï, ôï óéíåìÜ Ýäùóå êáé Üëëåò åêäï÷Ýò
ðïõ, áí äåí ìðïñïýí íá èåùñçèïýí áìöéëåãüìå-
íåò, ïðùóäÞðïôå áíïßãïíôáé óå Üëëåò äéáóôÜ-
óåéò. ÄéáèÝôïõí ìåí ñåáëéóôéêÞ åêäï÷Þ, áëëÜ ôáõ-
ôü÷ñïíá ôïðïèåôïýíôáé êáé åñùôçìáôéêÜ. Ãíùñß-
æïõìå ðÜíù áð’ üëá ôéò ðåñßöçìåò, ôéò ìåãÜëåò
áíÜãêåò ôçò æùÞò, ðïõ ìÝóá ó’ áõôÝò êïñõöáßá
åßíáé ç óåîïõáëéêüôçôá. Ôï óéíåìÜ Ýèéîå ðïëëÝò
öïñÝò áõôü ôï èÝìá óå ü,ôé áöïñÜ ôç ó÷Ýóç ìå
ôç ëßìðéíôï óôá Üôïìá ìå åéäéêÝò áíÜãêåò. ¼ôáí,
ëïéðüí, ï Þñùáò äåí ìðïñåß íá ëåéôïõñãÞóåé åñù-
ôéêÜ, ôé óõìâáßíåé ìå ôï Þ ôç óýíôñïöü ôïõ / ôçò;
ÐÜíå ãéá ÷ùñéóìü, ãéá ðáñÜëëçëåò ó÷Ýóåéò; Áõ-
ôïêôïíßá Þ áðïäï÷Þ ôçò ðñáãìáôéêüôçôáò, áðÜ-
ôç Þ óõíôñïöéêüôçôá; Êïñõöáßá åñùôÞìáôá, ìå
ôç æùÞ ðÜíôá íá äéåêäéêåß ôá äéêáéþìáôÜ ôçò.

Óôï êëáóéêü åñùôïãñáöéêü ìõèéóôüñçìá ôïõ
Ëüñåíò “Ï åñáóôÞò ôçò ëáßäçò ÔóÜôåñëé”, ðïõ
Ýãéíå êáé ôáéíßá, ç ðáíÝìïñöç ãõíáßêá (Óßëâéá
ÊñéóôÝë) åßíáé ðáíôñåìÝíç ìå ôïí áñéóôïêñÜôç
êáé áíÜðçñï áðü ôïí ðüëåìï óýæõãï. Ôï åñùôéêü
ðÜèïò ôçí ïäçãåß óå îÝöñåíç åñùôéêÞ ó÷Ýóç ìå
ôïí åðéóôÜôç, Ýíáí ðïëý áéóèçóéáêü ôýðï. Ï óý-
æõãïò îå÷íéÝôáé ïñéóôéêÜ.

Óôá ìÝóá ôçò äåêáåôßáò ôïõ ‘90, ï Äáíüò Ëáñò
Öïí Ôñßåñ ãõñßæåé ôï åíôõðùóéáêü, åñùôéêü, êïé-
íùíéêü êáé âñáâåõìÝíï ìåëüäñáìá “ÄáìÜæïíôáò
ôá êýìáôá”. ¸íáò ðáñáðëçãéêüò õðï÷ñåþíåé ôç
óýæõãü ôïõ íá ðçãáßíåé ìå äéáöïñåôéêïýò Üíôñåò
êáé íá ôïõ äéçãåßôáé ôéò åñùôéêÝò ðåñéðôýîåéò ðïõ
ôïí çäïíßæïõí. Ç èåïóåâïýìåíç ãõíáßêá ôï êÜíåé
áðü áãÜðç, ãßíïíôáé Üëëá, ôï ôÝëïò åßíáé ôñáãéêÜ
óõãêëïíéóôéêü.

Ìéá Üëëç ôáéíßá áðü ôç Äáíßá, ïé “Áíïé÷ôÝò
êáñäéÝò”, ðåñéãñÜöåé ôçí áêüëïõèç êáôÜóôáóç:
Óå Ýíá áõôïêéíçôéêü áôý÷çìá ìÝíåé ðáñÜëõôïò
êáé áíßêáíïò êÜðïéïò íÝïò Üíôñáò. Ç ößëç ôïõ
ó÷åôßæåôáé åñùôéêÜ ìå ôï ãéáôñü ôïõ êáé åêåßíïò

áíáãêÜæåôáé íá åãêáôáëåßøåé ôçí ïéêïãÝíåéÜ ôïõ.
ÄñáìáôéêÝò ðñïåêôÜóåéò, ñåáëéóìüò, åñùôÞìáôá
ãéá ôéò óõìðåñéöïñÝò, áíÜëõóç ôçò åéäéêÞò äéá-
ìïñöùìÝíçò øõ÷ïëïãßáò êáôáôßèåíôáé êáé åêôß-
èåíôáé áíáëõôéêÜ êáé åõáßóèçôá.

Êáé, âåâáßùò, ôï êáëü óéíåìÜ äåí ìÝíåé ìüíïí
óôá åñùôéêÜ ðñïâëÞìáôá. Óôá 1981 ï Ôæïí ÌðÜ-
íôáì èá ãõñßóåé ôï “ÅðéôÝëïõò åßíáé ç æùÞ ìïõ”,
ìå ôïí Ñßôóáñíô ÍôñÝéöïõò åîáéñåôéêü óôï ñüëï
åíüò ãëýðôç, ðïõ ðáñáìÝíåé áðü êÜôáãìá ôçò
óðïíäõëéêÞò óôÞëçò ìüíéìá êëéíÞñçò. ÈÝëåé íá
ôåñìáôßóåé ôç æùÞ ôïõ êáé ï óêçíïèÝôçò, ìå åîáé-
ñåôéêÜ äéåéóäõôéêü ôñüðï, èÝôåé Ýíáí êáéíïýñéï,
éäéáßôåñá åðßêáéñï óôéò ìÝñåò ìáò ðñïâëçìáôé-
óìü. ¸÷åé ï ðÜó÷ùí ðëÞñåò äéêáßùìá óôç æùÞ
ôïõ, ìðïñåß íá åðéäéþîåé åõèáíáóßá áõôïêôïíþ-
íôáò, ãéá íá ãëéôþóåé áð’ ôçí êáèÞëùóç;

Óôá 1991 åß÷áìå ìéá åîáéñåôéêÞ, áíåîÜñôçôç,
áìåñéêáíéêÞ ôáéíßá, ôï âñáâåõìÝíï “Waterdance:
×ïñüò óå ôáñáãìÝíá íåñÜ” ôùí Íéë ×éìÝíåè êáé
ÌÜéêë ÓôÜéíìðåê. Ï ðñþôïò óõããñáöÝáò ôïõ âé-
âëßïõ, áð’ üðïõ ðñïÞëèå ôï óåíÜñéï, Þôáí ðáñá-
ðëçãéêüò. ¢íôåîå, åðÝæçóå, äçìéïýñãçóå, ç ôÝ-
÷íç ôïí âïÞèçóå íá âñåé êïõñÜãéï êáé áõôïðå-
ðïßèçóç. Ç éóôïñßá áöçãåßôáé ôçí ðåñßðôùóç ôñéþí
ðáñáðëçãéêþí, ðïõ ðñïóðáèïýí íá åíóùìáôù-
èïýí êáé ðÜëé óôçí êáíïíéêÞ æùÞ. Ðþò åßíáé; Ðþò
èá âãïõí áðü ôï óêïôÜäé óôï öùò, ìå ðïéï ôñü-
ðï èá âñïõí èÝóç óôïí Þëéï;

Ðñïóðáèþíôáò íá èõìçèþ ôçí ðéï áîÝ÷áóôç
öéãïýñá áôüìïõ ìå åéäéêÝò áíÜãêåò, ç ìíÞìç ìïõ
êïëëÜåé óôïí ôñáãéêü Ðïñôïñéêáíü Ñßêï, ìå åê-
ðëçêôéêü ñüëï áðü ôïí ÍôÜóôïí ×üöìáí óôïí
“ÊÜïõìðüé ôïõ ìåóïíõ÷ôßïõ” ôïõ Ôæïí ÓëÝóéíãêåñ.
ÐïôÝ Üëëïôå ç ðåñßðôùóç åíüò áôüìïõ ìå åéäé-
êÝò áíÜãêåò äåí áíôéóôïé÷Þèçêå ìå ôçí áíáöïñÜ
óôçí êïéíùíéêÞ êáôÜóôáóç, óôï “áíÜðçñï”, áìåñé-
êáíéêü üíåéñï êáé óôçí ðåñéèùñéïðïßçóç ðïõ óõ-
íôåëåßôáé ìÝóù áõôïý êáé ôçò äÞèåí áêôéíïâïëßáò
ôïõ.

¸ôóé Þ áëëéþò, ôï èÝìá ðáñáìÝíåé áíåîÜíôëç-
ôï êáé åßíáé Ýíáò öÜêåëïò ðÜíôá áíïé÷ôüò ðñïò
óõæÞôçóç.

ÁëÝîçò Í. Äåñìåíôæüãëïõ
alex_derm@freemail.gr
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Å. ÊùëÝôôáò

Åðßêïõñïò ÊáèçãçôÞò, ÌïíÜäá ÊõôôáñéêÞò êáé Ìïñéá-
êÞò Öõóéïëïãßáò, ÅñãáóôÞñéï Öõóéïëïãßáò, ÉáôñéêÞ
Ó÷ïëÞ, ÐáíåðéóôÞìéï Éùáííßíùí, 45110 ÉùÜííéíá.
Ôçë.: 26510-97578; Fax: 26510-97850; E-mail:
ekoletas@cc.uoi.gr

ÅéóáãùãÞ

Ç 2-ìåèïîõïéóôñáäéüëç (2-ME2) åßíáé Ýíáò
åíäïãåíÞò ìåôáâïëßôçò ôçò 17â-ïéóôñáäéüëçò (E2),
ç ïðïßá áíáóôÝëëåé ôçí áããåéïãÝíåóç êáé ôçí
áýîçóç äéáöüñùí ôýðùí êáñêéíéêþí êõôôÜñùí in
vitro êáé in vivo êáé åðÜãåé ôçí áðüðôùóç ôïõò.
ÐñïêëéíéêÝò ìåëÝôåò óå æþá ìå îåíïìïó÷åýìáôá,
ïñèïôïðéêÜ êáé ìåôáóôáôéêÜ ìïíôÝëá Ýäåéîáí üôé
ç äéá óôüìáôïò ÷ïñÞãçóç ôçò 2-ÌÅ2 Þôáí áðï-
ôåëåóìáôéêÞ, ìåéþíïíôáò ôï ñõèìü áýîçóçò ôùí
üãêùí êáé ìåôáóôÜóåùí óôïõò ðíåýìïíåò êáé ïóôÜ,
áðïõóßá ôïîéêüôçôáò. ÁõôÝò ïé ìåëÝôåò ïäÞãçóáí
óôçí êëéíéêÞ áíÜðôõîç ôçò 2-ÌÅ2 ùò åíüò ìé-
êñïý ìïñßïõ-áíáóôïëÝá ôçò áããåéïãÝíåóçò ìå
åíèáññõíôéêÜ áðïôåëÝóìáôá. ÊëéíéêÝò äïêéìÝò
öÜóçò I êáé II Ýäåéîáí üôé ç 2-ÌÅ2 Þ Panzem®

(EntreMed. Inc.), åßíáé áíåêôÞ êáé áðïôåëåóìáôéêÞ
óå ðïëëïýò ôýðïõò üãêùí üðùò áíßáôïé ìåôá-
óôáôéêïß êáñêßíïé, ìáóôïý, ðñïóôÜôç êáé ðïëëá-
ðëïý ìõåëþìáôïò. Ðñüóöáôá åãêñßèçêå áðü ôïí
ïñãáíéóìü ôñïößìùí êáé öáñìÜêùí ôùí ÇÐÁ ç
êëéíéêÞ ÷ñÞóç ôçò 2-ÌÅ2, ãéá ôïí êáñêßíï ôùí
ùïèçêþí.

¼ìùò ïé áêñéâåßò ìç÷áíéóìïß ôçò áíôé-ìéôùôé-
êÞò êáé áðïðôùôéêÞò äñÜóçò ôçò 2-ME2 äåí åß-
íáé ðëÞñùò êáôáíïçôïß. Ç 2-ME2 Ý÷åé ÷áìçëÞ
óõããÝíåéá ðñüóäåóçò óôïõò ïéóôñïãïíéêïýò õðï-
äï÷åßò ERá êáé ERâ êáé ç äñÜóç ôçò äåí åðçñåÜ-
æåôáé áðü áãùíéóôÝò Þ áíôáãùíéóôÝò ôùí ïéóôñï-

ãïíéêþí õðïäï÷Ýùí. Ç 2-ÌÅ2 åðçñåÜæåé ôïí ðï-
ëõìåñéóìü ôçò óùëçíßíçò êáé êáô’ åðÝêôáóç ôçí
áýîçóç ôçò óôáèåñüôçôáò ôùí ìéêñïóùëçíßóêùí
êáé ôç ìåßùóç ôçò äõíáìéêÞò ôçò áôñÜêôïõ êáôÜ
ôç ìßôùóç ðïõ ôåëéêÜ ïäçãïýí óôç äéáêïðÞ ôçò
êõôôáñéêÞò áýîçóçò. Ç äÝóìåõóç ôçò 2-ÌÅ2 óôïõò
ìéêñïóùëçíßóêïõò Ý÷åé óáí áðïôÝëåóìá ôçí áíá-
óôïëÞ ôçò äñÜóçò ôïõ åðáãüìåíïõ áðü õðïîßá
ðáñÜãïíôá-1á (HIF-1á; Hypoxia-inducible factor),
åíüò óçìáíôéêïý áããåéïãåíåôéêïý ìåôáãñáöéêïý
ðáñÜãïíôá. Ç áíôß-ìéôùôéêÞ äñÜóç ôçò 2-ÌÅ2
ïöåßëåôáé åðßóçò óôç ìåôáâïëÞ ôçò Ýêöñáóçò
ðñùôåúíþí ðïõ åëÝã÷ïõí ôçí ðñüïäï ôïõ êõôôá-
ñéêïý êýêëïõ üðùò êõêëßíåò, êõêëéíï-åîáñôþìå-
íåò êéíÜóåò (CDK’s) êáé áíáóôïëåßò ôùí CDK’s.

Ç áðïðôùôéêÞ äñÜóç ôçò 2-ÌÅ2 ïöåßëåôáé óôçí
åíåñãïðïßçóç åßôå ôçò åíäïãåíïýò ìéôï÷ïíäñéá-
êÞò ðïñåßáò Þ ôçò åîùãåíïýò ðïñåßáò (ðïñåßá
ôùí õðïäï÷Ýùí èáíÜôïõ) áðüðôùóçò ðïõ åîáñ-
ôÜôáé áðü ôïí êõôôáñéêü ôýðï. Ç áíáóôïëÞ ôçò
áýîçóçò êáé ç åðáãùãÞ ôçò áðüðôùóçò ôùí êáñ-
êéíéêþí êõôôÜñùí õößóôáíôáé ìå ôñüðï åîáñôþ-
ìåíï Þ ìç áðü ôçí p53. Ç 2-ME2 ïäçãåß óôçí
åíäïêõôôáñéêÞ óõíÜèñïéóç äñáóôéêþí ìïñöþí
ïîõãüíïõ, ëüãù ôçò áíáóôïëÞò ôùí äéóìïõôá-
óþí ôïõ õðåñïîåéäßïõ, ïé ïðïßåò ðñïêáëïýí âëÜ-
âåò óå êõôôáñéêÝò äïìÝò êáé óôï DNA. Ç 2-ÌÅ2
åíåñãïðïéåß åðßóçò ìÝóïõ öùóöïñõëßùóçò ôç c-
jun áìéíïôåëéêÞ êéíÜóç (JNK) ðïõ ïäçãåß óôç öù-
óöïñõëßùóç êáé ôçí áðåíåñãïðïßçóç ôçò áíôé-
áðïðôùôéêÞò ðñùôåÀíçò Bcl-2, ìåôáâÜëëïíôáò Ýôóé
ôï ëüãï ôùí ðñï- / áíôß-áðïðôùôéêþí ìåëþí ôçò
õðåñïéêïãÝíåéáò ôçò Bcl-2 êáé åõáéóèçôïðïéþíôáò
ôá êáñêéíéêÜ êýôôáñá óôçí áðüðôùóç. Ðáñ’ üëåò
áõôÝò ôéò ìåëÝôåò ïé ìïñéáêïß óôü÷ïé ôçò 2-ÌÅ2
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õðåýèõíïé ãéá ôçí áíôß-áããåéïãåíåôéêÞ, áíôß-ìé-
ôùôéêÞ êáé áðïðôùôéêÞ äñÜóç ôçò äåí Ý÷ïõí
áðïóáöçíéóôåß.

ÐñïÝëåõóç êáé ó÷çìáôéóìüò
ôçò 2-ìåèïîõïéóôñáäéüëçò

Ç 2-ÌÅ2 åßíáé åíäïãåíÞò ìåôáâïëßôçò ôçò 17â-
ïéóôñáäéüëçò, Ýíá êáôå÷ïëéêü ïéóôñïãüíï ðïõ
áðáíôÜôáé óôï áíèñþðéíï áßìá êáé óôá ïýñá (Ó÷Þ-
ìá 1Á). Åéäéêüôåñá, ç ïéóôñáäéüëç ìðïñåß íá õäñï-
îõëéùèåß óå äéÜöïñåò èÝóåéò, áðü ôï NADPH-
åîáñôþìåíï êõôü÷ñùìá Ñ450 ðñïò ó÷çìáôéóìü
ôùí ÷çìéêþò åíåñãþí êáôå÷ïëéêþí ïéóôñïãüíùí
2- Þ 4-õäñïîõïéóôñáäéüëç ðïõ ìå ôç óåéñÜ ôïõò
ìðïñïýí íá Ï-ìåèõëéùèïýí óå ìïíïìåèõëáéèÝ-
ñåò áðü ôçí êáôå÷ïëï-Ï-ìåèõëïìåôáöïñÜóç
(COMT)1,2 (Ó÷Þìá 1Â). Ïé ðïóüôçôåò ôùí ìåèõ-
ëéùìÝíùí ìåôáâïëéôþí ôùí ïéóôñïãüíùí ðïõ
ðáñÜãïíôáé, üðùò ç 2-ÌÅ2, åßíáé ìåãÜëåò êáé
áõôü ïöåßëåôáé óôçí ýðáñîç äñáóôéêÞò COMT óå
ðïëëïýò éóôïýò èçëáóôéêþí1,2.

Ç 2-ÌÅ2 ðáñïõóéÜæåé ìïíáäéêÝò âéïëïãéêÝò
äñÜóåéò, ôéò ïðïßåò äåí óõíáíôÜìå óôçí ïéóôñá-
äéüëç, 2-õäñïîõ-ïéóôñáäéüëç Þ 4-ìåèïîõïéóôñá-
äéüëç.

ÄñÜóåéò ôçò 2- ìåèïîõïéóôñáäéüëçò

ÃåíéêÜ, ç 2-ÌÅ2 äñá áíåîÜñôçôá áðü ôïõò
ïéóôñïãïíéêïýò õðïäï÷åßò ERá êáé ERâ, áíáóôÝëëåé
ôçí áããåéïãÝíåóç êáé ôïí ðïëëáðëáóéáóìü ôùí
êáñêéíéêþí êõôôÜñùí êáé åðÜãåé ôçí áðüðôùóç
ôïõò in vitro êáé in vivo1,2. Ç 2-ÌÅ2 Ý÷åé ÷áìçëÞ
óõããÝíåéá ãéá ôïí ïéóôñïãïíéêü õðïäï÷Ýá ERá
(0.5%) êáé áêüìç ÷áìçëüôåñç óõããÝíåéá ãéá ôïí
ERâ (0.05%), óå ó÷Ýóç ìå ôçí ïéóôñáäéüëç, äåí
áðáéôåß ôçí Ýêöñáóç ôùí ER êáé äåí åðçñåÜæå-
ôáé áðü áíôáãùíéóôÝò Þ áãùíéóôÝò ôùí ER3,4.

H 2-ME2 áíáóôÝëëåé ôïí ðïëëáðëáóéáóìü ôùí
åíäïèçëéáêþí êõôôÜñùí áéìïöüñùí áããåßùí êáé
åðïìÝíùò ôçí áããåéïãÝíåóç, áðáñáßôçôç ðñïû-
ðüèåóç ãéá ôçí áýîçóç üãêùí5-8. Ç 2-ÌÅ2 åðÜ-
ãåé åðßóçò ôçí áðüðôùóç áñôçñéáêþí åíäïèç-
ëéáêþí êõôôÜñùí êáôÜ Ýíá ÷ñüíï- êáé äïóï-åîáñ-
ôþìåíï ôñüðï êáé áíáóôÝëëåé ôç ìåôáíÜóôåõóç
ôïõò in vitro9,10. ÅðéðëÝïí, ç ÷ïñÞãçóç 2-ÌÅ2 óå
æþá áíáóôÝëëåé ôçí áããåéïãÝíåóç üãêùí êáé êá-
ôáóôÝëëåé ôçí áýîçóç ôïõò in vivo6-8. Áîéïóçìåßùôï
åßíáé ôï ãåãïíüò üôé ç 2-ÌÅ2 åßíáé ï ðéï éó÷õñüò
ìç ðñùôåúíéêüò áíáóôïëÝáò ôçò áããåéïãÝíåóçò
in vitro êáé ç áíôß-áããåéïãåíåôéêÞ ôçò äñÜóç åßíáé
åîáéñåôéêÜ åîåéäéêåõìÝíç êáé äåí åìöáíßæåôáé óå

Ó÷Þìá 1. ÄïìÝò ôùí ìåèõëéùìÝíùí êáôå÷ïëéêþí ìåôáâïëéôþí ôçò ïéóôñáäéüëçò êáé ó÷çìáôéóìüò ôçò 2-
ìåèïîõïéóôñáäéüëçò. (Á) ÄïìÞ ôçò 17â-Ïéóôñáäéüëçò (Å

2
) êáé ôçò 2-ìåèïîõïéóôñáäéüëçò (2MeO-E

2
). (Â) ÄïìÝò

ôùí ìïíïìåèõëéùìÝíùí êáôå÷ïëéêþí ìåôáâïëéôþí ôçò ïéóôñáäéüëçò. Ç ïéóôñáäéüëç õäñïîõëéþíåôáé ðñïò êáôå÷üëåò
(2- êáé 4-õäñïîõïéóôñáäéüëç) êõñßùò áðü ôï êõôü÷ñùìá Ñ450 ðïõ ìåèõëéþíïíôáé óôï ïîõãüíï ôçò èÝóçò 2 áðü
ôçí êáôå÷üëï-Ï-ìåèõëïìåôáöïñÜóç (COMT) ðñïò ó÷çìáôéóìü ìåôáâïëéôþí ìïíï-ìåèïîõïéóôñáäéüëçò. Ç 2- êáé ç
4-ìåèïîõïéóôñáäéüëç åßíáé áðü ôá ðéï óçìáíôéêÜ ìåèõëéùìÝíá éóïìåñÞ, ðïõ ó÷çìáôßæïíôáé áðü ôéò áíôßóôïé÷åò
êáôå÷üëåò. 2-ÏÇ-Å

2
, 2-õäñïîõïéóôñáäéüëç; 4-ÏÇ-Å

2
, 4-õäñïîõïéóôñáäéüëç; 2-ÌeÏ-Å

2
, 2-ìåèïîõïéóôñáäéüëç; 2-

ÏÇ-3-ÌeO-E
2
, 2-õäñïîõïéóôñáäéüëç-3-ìåèõëáéèÝñáò; 4-MeO-Å

2
, 4-ìåèïîõïéóôñáäéüëç; 4-ÏÇ-ÌeO-E

2
, 4-

õäñïîõïéóôñáäéüëç-3-ìåèõëáéèÝñáò.



174 —————————————————— ÂÇÌÁ KËÉÍÉÊÇÓ OÃÊÏËÏÃÉÁÓ Ôüìïò 4, Ôåý÷ïò 2-3, Áðñßëéïò - ÓåðôÝìâñéïò  2005

Üëëá äïìéêÜ áíÜëïãá ôçò6. H éó÷õñÞ áíôß-áããåéï-
ãåíåôéêÞ äñÜóç ôçò 2-ÌÅ2 êáèþò êáé ç Ýíôïíç
êõôôáñïóôáôéêÞ äñÜóç ôçò óôçí áíÜðôõîç êáñêé-
íéêþí êõôôÜñùí óôçí êáëëéÝñãåéá, óõíåéóöÝñïõí
óôéò áíáóôáëôéêÝò éäéüôçôåò ôçò 2-ÌÅ2 óôçí áý-
îçóç üãêùí óå ðåéñáìáôüæùá6-9.

ÌåëÝôåò Ýäåéîáí üôé ç 2-ÌÅ2 áíáóôÝëëåé ôçí
áýîçóç êáé åðÜãåé ôçí áðüðôùóç ðïëëþí áí-
èñþðéíùí êáñêéíéêþí êõôôáñéêþí óåéñþí in vit-
ro1-6,9-27, ÷ùñßò íá åðçñåÜæåé ôç óõìðåñéöïñÜ
öõóéïëïãéêþí êõôôÜñùí10-15, åéäéêüôåñá áí âñß-
óêïíôáé óå õøçëÞ êõôôáñéêÞ ðõêíüôçôá óôçí êáë-
ëéÝñãåéá.

Áíôß-ìéôùôéêïß ìç÷áíéóìïß äñÜóçò
ôçò 2-ìåèïîõïéóôñáäéüëçò

Ïé áíôß-ìéôùôéêïß ìç÷áíéóìïß äñÜóçò ôçò 2-
ÌÅ2 äåí Ý÷ïõí áðïóáöçíéóôåß ðëÞñùò. ̧ íáò áðü
ôïõò áíôß-ìéôùôéêïýò ìç÷áíéóìïýò äñÜóçò ôçò 2-
ÌÅ2 ïöåßëåôáé óôçí áíáóôïëÞ ôïõ ðïëõìåñéóìïý
ôçò óùëçíßíçò (ôïõìðïõëßíçò). Ç 2-ÌÅ2 áëëçëå-
ðéäñÜ ìå ôç èÝóç ðñüóäåóçò ôçò êïë÷éêßíçò óôç
â-óùëçíßíç êáé áíáóôÝëëåé ôïí ðïëõìåñéóìü ôùí

ìéêñïóùëçíßóêùí åðÜãïíôáò êáô’ áõôüí ôïí ôñü-
ðï ôçí äéáêïðÞ ôçò ìßôùóçò5. Ç ÷ïñÞãçóç 2-
ÌÅ2 óå êýôôáñá Jurkat ðñïêÜëåóå ôç äéáêïðÞ
ôçò ìßôùóçò óôç G2/M öÜóç ôïõ êõôôáñéêïý êý-
êëïõ, üìùò ôá ÷ñùìïóþìáôá ôùí êõôôÜñùí ðá-
ñÝìåéíáí ðáñáôáãìÝíá óôïí éóçìåñéíü ôçò áôñÜ-
êôïõ, õðïäçëþíïíôáò åíäå÷üìåíç ëåéôïõñãéêÞ
âëÜâç ôçò äõíáìéêÞò ôçò ìéôùôéêÞò áôñÜêôïõ. Ç
äéáêïðÞ ôçò áýîçóçò ôùí êõôôÜñùí óôç G2/M
öÜóç áðü ôçí 2-ÌÅ2 óõíïäåýôçêå áðü ôçí áýîç-
óç ôùí åðéðÝäùí ôçò êõêëßíçò Â êáé ôçò äñáóôé-
êüôçôáò ôçò êõêëéíï-åîáñôþìåíçò êéíÜóçò, cdc216.
Ðñüóöáôåò, üìùò ìåëÝôåò Ýäåéîáí üôé ç äéÜóðá-
óç ôùí ìéêñïóùëçíßóêùí ôïõ êõôôáñïóêåëåôïý
áðü ôç 2-ME2 ïäÞãçóå óôç ìåéïññýèìéóç ôïõ
HIF-1á êáé åðïìÝíùò óôçí áíáóôïëÞ ôçò Ýêöñá-
óçò ôïõ áããåéáêïý åíäïèçëéáêïý áõîçôéêïý ðá-
ñÜãïíôá, VEGF, ìå áðïôÝëåóìá ôçí áíáóôïëÞ ôçò
áããåéïãÝíåóçò9 (Ó÷Þìá 2).

ÐåñáéôÝñù Ýñåõíåò Ýäåéîáí üôé ç ÷ïñÞãçóç
2-ÌÅ2 ïäÞãçóå óôç äéáêïðÞ ôçò áýîçóçò óôç
G2/M öÜóç ôïõ êõôôáñéêïý êýêëïõ äéáöüñùí
êáñêéíéêþí êõôôÜñùí, üðùò ìåôáó÷çìáôéóìÝíùí
áíèñþðéíùí éíïâëáóôþí15, êáñêßíïõ ôïõ ðñïóôÜ-

Ó÷Þìá 2. ÌïíôÝëï ôùí åðéäñÜóåùí ôçò 2-ÌÅ2 óôïõò êõôôáñéêïýò ìéêñïóùëçíßóêïõò êáé óôïí HIF-1á óå êáñêéíéêÜ
êýôôáñá. Ç ñýèìéóç ôçò åíåñãüôçôáò ôïõ HIF-1á äéáôçñåßôáé ìå ôç ãñÞãïñç áðïéêïäüìçóç ôïõ. Ôá êõôôáñéêÜ
åðßðåäá ôïõ HIF-1á áõîÜíïíôáé ìå ôçí õðïîßá êáé óå ìåñéêÜ êýôôáñá óáí áðïôÝëåóìá ôçò ÷ïñÞãçóçò áõîçôéêþí
ðáñáãüíôùí Þ ìåôáëëÜîåùí. Ç 2-ÌÅ2 áíáóôÝëëåé ôçí êõôôáñéêÞ óõíÜèñïéóç ôïõ HIF-1á êÜôù áðü öõóéïëïãéêÝò
óõíèÞêåò êáé óõíèÞêåò õðïîßáò. Ç áíáóôïëÞ ôïõ HIF-1á åëáôôþíåé ôç ìåôáôüðéóç ôïõ óôïí ðõñÞíá ìå áðïôÝëåóìá
ôçí áíáóôïëÞ ôçò ìåôáãñáöÞò ãïíéäßùí ðïõ öÝñïõí óôïé÷åßá HRES (hypoxia response elements). Ç 2-ÌÅ2
áíáóôÝëëåé åðïìÝíùò ôç ìåôáãñáöÞ êáé ôçí Ýêêñéóç ôïõ VEGF êáèþò åðßóçò êáé Üëëùí ãïíéäßùí ðïõ åëÝã÷ïíôáé
áðü ôïí HIF-1á êáé åìðëÝêïíôáé óôïí ðïëëáðëáóéáóìü, ôçí åðéâßùóç, ôç ìåôÜóôáóç êáé ôç ÷çìåéïáíèåêôéêüôçôá
êáñêéíéêþí êõôôÜñùí. Ïé åðéäñÜóåéò ôçò 2-ÌÅ2 óôïí HIF-1á ó÷åôßæïíôáé ìå ôïí áðïðïëõìåñéóìü ôùí
ìéêñïóùëçíßóêùí3,10.
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ôç12,13,19, ãáóôñéêïý êáñêéíþìáôïò20, ðïëëáðëïý
ìõåëþìáôïò21, ìåëáíþìáôïò14 êáé ìõåëïâëáóôþ-
ìáôïò17. Ç äéáêïðÞ ôïõ êõôôáñéêïý êýêëïõ óôç
G2/M öÜóç ÷áñáêôçñßóôçêå áðü ôçí åðáãùãÞ
ôçò áýîçóçò ôùí åðéðÝäùí ôçò êõêëßíçò Â êáé
ôçò Ýêöñáóçò êáé öùóöïñõëßùóçò ôçò cdc2 êé-
íÜóçò óå ïñéóìÝíïõò12,14,16 áëëÜ ü÷é óå Üëëïõò
êõôôáñéêïýò ôýðïõò17,18.

Áíôßèåôá, ç ÷ïñÞãçóç 2-ÌÅ2 óå êáñêéíéêÜ
êýôôáñá ðáãêñÝáôïò ïäÞãçóå óôçí åðéìÞêõíóç
ôçò S-öÜóçò22, åíþ óå êáñêéíéêÜ êýôôáñá ìáóôïý
ðñïêÜëåóå ôç óõóóþñåõóç ôïõò óôç G1 öÜóç23.
Ç 2-ÌÅ2 ðñïêÜëåóå åðßóçò ôç äéáêïðÞ ôçò êõô-
ôáñéêÞò áýîçóçò ïóôåïóáñêùìáôéêþí êõôôÜñùí
óôéò G1/S êáé G2/M öÜóåéò ôïõ êõôôáñéêïý êý-
êëïõ üôáí ÷ïñçãÞèçêå óå ÷áìçëÝò êáé õøçëÝò
äüóåéò, áíôßóôïé÷á24 êáèþò åðßóçò êáé óå ðáãêñåá-
ôéêÝò êáñêéíéêÝò êõôôáñéêÝò óåéñÝò25. ÅðéðëÝïí, ç
2-ÌÅ2 áíÝóôåéëå ôçí áýîçóç êáé åðÞãáãå ôçí
áðüðôùóç áíèñþðéíùí êáñêéíéêþí êõôôáñéêþí
óåéñþí ðíåýìïíá11,26 êáé ðñïóôÜôç13, ÷ùñßò íá
åðçñåÜæåé ôçí ðïñåßá ôïõ êõôôáñéêïý êýêëïõ ôïõò.
Åßíáé öáíåñü üôé ç 2-ÌÅ2 áêïëïõèåß ðïéêßëïõò
ìç÷áíéóìïýò áíáóôïëÞò ôïõ ðïëëáðëáóéáóìïý
äéáöüñùí êáñêéíéêþí êõôôÜñùí in vitro, åðÜãï-
íôáò ôç äéáêïðÞ ôçò áýîçóçò óôéò G1/S êáé G2/

M öÜóåéò ôïõ êõôôáñéêïý êýêëïõ. ¼ìùò, ïé ìï-
ñéáêïß óôü÷ïé ôçò 2-ÌÅ2 ðïõ åìðëÝêïíôáé óôç
äéáêïðÞ ôçò ðñïüäïõ ôïõ êõôôáñéêïý êýêëïõ
ðáñáìÝíïõí åí ðïëëïßò Üãíùóôïé.

Áðïðôùôéêïß ìç÷áíéóìïß äñÜóçò
ôçò 2-ìåèïîõïéóôñáäéüëçò

Ç 2-ÌÅ2 åðÜãåé áðüðôùóç óå ðïëëïýò äéá-
öïñåôéêïýò ôýðïõò êáñêéíéêþí êõôôÜñùí ìÝóù
äéáöïñåôéêþí ìïñéáêþí ìç÷áíéóìþí. ¸íáò áðü
áõôïýò ôïõò ìç÷áíéóìïýò åßíáé ç áíáóôïëÞ ôùí
äéóìïõôáóþí ôïõ óïõðåñïîåéäßïõ (SOD’s). Ôá Ýí-
æõìá áõôÜ åßíáé áðáñáßôçôá ãéá ôç ìåôáôñïðÞ
ôïõ áíéüíôïò ôïõ óïõðåñïîåéäßïõ (Ï2

.-) óå õðåñï-
îåßäéï ôïõ õäñïãüíïõ (H2O2) êáé O2, ðñïóôáôåýï-
íôáò Ýôóé ôá êýôôáñá áðü âëÜâåò ðïõ ðñïêáëïý-
íôáé áðü ôéò åëåýèåñåò ñßæåò ôïõ ïîõãüíïõ. Ç
áíáóôïëÞ ôùí SOD’s áðü ôç 2-ÌÅ2 ðñïêáëåß
ôçí åíäïêõôôÜñéá óõóóþñåõóç ôïõ Ï2

.-
 êáé ïäç-

ãåß óôçí êáôáóôñïöÞ ôùí ìåìâñáíþí ôùí ìéôï-
÷ïíäñßùí áðü åëåýèåñåò ñßæåò êáé ôçí áðåëåõ-
èÝñùóç ôïõ êõôï÷ñþìáôïò c áðü ôá ìéôï÷üíäñéá
ìå áðïôÝëåóìá ôçí åðáãùãÞ ôçò áðüðôùóçò ôùí
êáñêéíéêþí êõôôÜñùí (Ó÷Þìá 3). ÅðïìÝíùò ç óôü-
÷åõóç ôùí SOD’s áðü ôç 2-ÌÅ2 ìðïñåß íá ïäç-

Ó÷Þìá 3. Ó÷çìáôéêÞ ðáñïõóßáóç ôùí êõôôáñéêþí ìç÷áíéóìþí ìå ôïõò ïðïßïõò ç 2-ÌÅ2 áóêåß ôçí áíôß-êáñêéíïãüíï
êáé áíôé-áããåéïãåíåôéêÞ äñÜóç ôçò. Ç 2-ÌÅ2 áðïðïëõìåñßæåé ôïõò ìéêñïóùëçíßóêïõò êáé áíáóôÝëëåé ôçí Ýêöñáóç
êáé ôçí ðõñçíéêÞ ìåôáôüðéóç ôïõ HIF-1á ìå áðïôÝëåóìá ôçí áíáóôïëÞ ôçò áããåéïãÝíåóçò, åðéâßùóçò êáé ìåôÜóôáóçò
ôùí êáñêéíéêþí êõôôÜñùí. ÅðéðëÝïí, ç 2-ÌÅ-2 ïäçãåß óôç öùóöïñõëßùóç (Üìåóç Þ Ýììåóç) ôçò JNK êáé ôçò
áíôß-áðïðôùôéêÞò ðñùôåÀíçò Bcl-2 ìå áðïôÝëåóìá ôçí áðåíåñãïðïßçóç ôçò ðïõ ïäçãåß óôçí áðåëåõèÝñùóç ôïõ
êõôï÷ñþìáôïò c áðü ôá ìéôï÷üíäñéá êáé óôçí åíåñãïðïßçóç ôçò ìéôï÷ïíäñéáêÞò áðïðôùôéêÞò ðïñåßáò. Ç 2-ÌÅ2
åíåñãïðïéåß åðßóçò óå ïñéóìÝíïõò êõôôáñéêïýò ôýðïõò ôçí åîùôåñéêÞ ðïñåßá áðüðôùóçò äéáìÝóïõ ôçò
åíåñãïðïßçóçò ôùí õðïäï÷Ýùí èáíÜôïõ DR5. Óå ëåõ÷áéìéêÜ êýôôáñá, ç 2-ÌÅ2 áíáóôÝëëåé ôéò äéóìïõôÜóåò ôïõ
õðåñïîåéäßïõ (SODs; Cu-Zn SOD êáé Mn-SOD) ìå áðïôÝëåóìá ôçí åíäïêõôôÜñéá óõóóþñåõóç äñáóôéêþí ìïñöþí
ïîõãüíïõ (ROS) ðïõ ïäçãïýí óå êõôôáñéêÝò âëÜâåò êáé âëÜâåò óôï DNA.
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ãÞóåé óôçí åðéëåêôéêÞ èáíÜôùóç ôùí êáñêéíéêþí
êõôôÜñùí10,27.

Ìåôáîý ôùí ðñùôåúíþí ðïõ ñõèìßæïõí ôçí
áðüðôùóç êáé ôç ëåéôïõñãßá ôùí ìéôï÷ïíäñßùí
åßíáé ôá ìÝëç ôçò õðåñïéêïãÝíåéáò ôçò Bcl-2, ðïõ
ðåñéëáìâÜíåé äõï êýñéåò áíôáãùíéóôéêÝò ïìÜäåò
ðñùôåúíþí: ôéò áíôß-áðïðôùôéêÝò ðñùôåÀíåò üðùò
Bcl-2 êáé Bcl-XL êáé ôéò ðñï-áðïðôùôéêÝò ðñù-
ôåÀíåò üðùò Bak êáé Bax. Ïé ðñþôåò ðñïÜãïõí,
åíþ ïé äåýôåñåò ìåéþíïõí ôçí åðéâßùóç ôùí êõô-
ôÜñùí ðïõ åêèÝôïíôáé óå äéÜöïñïõò ÷çìåéïèå-
ñáðåõôéêïýò ðáñÜãïíôåò. Ç éóïññïðßá ìåôáîý
áõôþí ôùí äõï ëåéôïõñãéêþí ïìÜäùí ðñùôåúíþí
ðáßæåé êáèïñéóôéêü ñüëï óôçí áðüêñéóç ôùí êõô-
ôÜñùí óå áðïðôùôéêÜ åñåèßóìáôá. Ï ëüãïò, äç-
ëáäÞ, áíôß- ðñï-áðïðôùôéêþí ðñùôåúíþí êáèïñß-
æåé ôç ó÷åôéêÞ åõáéóèçóßá Þ áíèåêôéêüôçôá ôùí
êõôôÜñùí óå Ýíá åõñý öÜóìá áðïðôùôéêþí äéå-
ãåñôþí28,29.

Ðñüóöáôåò ìåëÝôåò Ýäåéîáí üôé ôá áíôß-áðï-
ðôùôéêÜ ìÝëç ôçò õðåñïéêïãÝíåéáò ôçò Bcl-2
åìðëÝêïíôáé óôçí áðüðôùóç ðïõ åðÜãåôáé áðü
ôç 2-ME213,30-32 (Ó÷Þìá 3). Ïé áíôß-áðïðôùôéêÝò
ðñùôåÀíåò Bcl-213,30,31 êáé Bcl-XL

32 ìðïñïýí íá
áðåíåñãïðïéçèïýí ìå öùóöïñõëßùóç óôá êáôÜ-
ëïéðá óåñßíùí Ser70 êáé Ser62, áíôßóôïé÷á. Ç
öùóöïñõëéùìÝíç Bcl-2 äåí Ý÷åé ðëÝïí ôçí éêá-
íüôçôá íá ðñïóôáôåýåé ôá êýôôáñá áðü ôçí áðü-
ðôùóç33. Ç öùóöïñõëßùóç ôçò Bcl-2 ìðïñåß íá
åðá÷èåß áðü öÜñìáêá ðïõ åðéäñïýí óôçí áêå-
ñáéüôçôá/óôáèåñüôçôá ôùí ìéêñïóùëçíßóêùí,
üðùò ç ôáîüëç Þ 2-ME2 ðáñåìðïäßæïíôáò ôçí
ðñüóäåóç ôçò óôç Bax êáé åðïìÝíùò ôçí áðå-
íåñãïðïßçóç ôçò äåýôåñçò, ìå áðïôÝëåóìá íá
ïäçãïýíôáé ðñïò áðüðôùóç13,30-34 (Ó÷Þìá 3). ÂëÜ-
âåò ôùí ìéêñïóùëçíßóêùí ïäçãïýí óôç öùóöï-
ñõëßùóç êáé ôçí áðåíåñãïðïßçóç ôçò Bcl-235. Ç
öùóöïñõëßùóç êáé áêüëïõèá ç áðåíåñãïðïßçóç
ôçò Bcl-2 ìåôÜ ôç ÷ïñÞãçóç 2-ME2 ðéèáíÜ íá
äéåîÜãåôáé áðü ôç JNK (Ó÷Þìá 3) êáé óõó÷åôßæå-
ôáé ìå ôçí áðüðôùóç ëåõ÷áéìéêþí åñõèñïìõåëé-
êþí30 êáé ðñïóôáôéêþí êáñêéíéêþí êõôôÜñùí13,31.
Ç ÷ïñÞãçóç ôçò 2-ME2 ó´ áõôÝò ôéò êõôôáñéêÝò
óåéñÝò, ïäçãåß óôç öùóöïñõëßùóç ôçò Bcl-2 êáé
ôçò JNK, ç ÷ñïíéêÞ óôéãìÞ üìùò ôçò ôñïðïðïßç-
óçò áõôÞò åßíáé äéáöïñåôéêÞ ãéá ôéò äõï ðñùôåÀ-
íåò, ðïõ õðïäçëþíåé üôé ç JNK äåí åßíáé Üìåóá
õðåýèõíç ãéá ôçí öùóöïñõëßùóç ôçò Bcl-230.
ÁíåîÜñôçôá üìùò áð’ áõôü ôï ãåãïíüò, ç ÷ïñÞ-
ãçóç 2-ÌÅ2 ðñïêáëåß ôçí åíåñãïðïßçóç ôçò JNK
êáé ôç öùóöïñõëßùóç ôçò Bcl-2 ìå áðïôÝëåóìá
ôçí áðüðôùóç êáñêéíéêþí êõôôÜñùí ðñïóôÜôç13,31.
ÅðéðëÝïí, óå êýôôáñá ðïëëáðëïý ìõåëþìáôïò, ç

áíáóôïëÞ ôçò åíåñãïðïßçóçò ôçò JNK áðü ôç 2-
ÌÅ2 äåí áíÝóôåéëå ðëÞñùò ôçí áðüðôùóç ôùí
êõôôÜñùí ìÝóù ôçò ìéôï÷ïíäñéáêÞò ðïñåßáò36,
ôï ïðïßï äåß÷íåé üôé ç 2-ÌÅ2 åíåñãïðïéåß äéáöï-
ñåôéêÝò ðïñåßåò áðüðôùóçò ðïõ åîáñôÜôáé áðü
ôïí êõôôáñéêü ôýðï, üðùò ôçí åîùôåñéêÞ ðïñåßá
áðüðôùóçò äéáìÝóïõ ôùí õðïäï÷Ýùí èáíÜôïõ1,2.

In vivo ðåéñÜìáôá

Ç áíôß-áããåéïãåíåôéêÞ êáé áíôß-êáñêéíïãüíïò
äñÜóç ôçò 2-ÌÅ2 in vitro êáé in vivo ÷áñáêôçñß-
óôçêå ðåñßðïõ åäþ êáé 12 ÷ñüíéá6. Fotsis et al.
(1994)6 Ýäåéîáí üôé ç äéá óôüìáôïò ÷ïñÞãçóç
ôçò 2-ÌÅ2 (100mg/kg âÜñïõò) óå ðïíôßêéá óôá
ïðïßá åß÷áí åíÝóéìá åéóá÷èåß õðïäüñéá MethA-
êýôôáñá óáñêþìáôïò Þ B16 êýôôáñá ìåëáíþìá-
ôïò áíÝóôåéëå ôçí íÝï-áããåßùóç êáé ôçí áýîçóç
ôùí üãêùí, ìåëÝôåò ðïõ åðéâåâáéþèçêáí áñãü-
ôåñá ìå åíäïèçëéáêÜ êáñêéíéêÜ êýôôáñá8 êáé êáñ-
êéíéêÜ êýôôáñá ìáóôïý7,37,38 ÷ñçóéìïðïéþíôáò 5
mg/kg âÜñïõò çìåñçóßùò38. ¼ìïéá áðïôåëÝóìáôá
Ýäùóáí ìåëÝôåò ìå æùéêÜ ìïíôÝëá ìåôáóôáôéêïý
êáñêßíïõ ðíåýìïíá39 êáé ðáãêñÝáôïò22 ÷ñçóéìï-
ðïéþíôáò 75mg/kg âÜñïõò 2-ÌÅ2. Óå áíôßèåóç,
óå Ýíá ïñèïôïðéêü ìïíôÝëï êáñêßíïõ ôïõ ðáãêñÝá-
ôïò, ç 2-ÌÅ2 Þôáí ìç áðïôåëåóìáôéêÞ êáé äåí
åß÷å áíôß-êáñêéíïãüíï êáé áíôß-áããåéïãåíåôéêÞ
äñÜóç40. Íá óçìåéùèåß üôé ôá ðáãêñåáôéêÜ êáñêé-
íéêÜ êýôôáñá åßíáé áíèåêôéêÜ óå ðïëëÜ ÷çìåéïèå-
ñáðåõôéêÜ êáé ïé üãêïé ôïõ ðáãêñÝáôïò äýóêïëá
áíôéìåôùðßæïíôáé. Ç 2-ÌÅ2 åßíáé áðïôåëåóìáôéêÞ
óå ìåñéêÝò êáñêéíéêÝò óåéñÝò ðáãêñÝáôïò áëëÜ
ü÷é óå üëåò25. Ç 2-ÌÅ2 Þôáí åðßóçò áðïôåëåóìá-
ôéêÞ óå Ýíá ìïíôÝëïõ êáñêßíïõ ôïõ ðñïóôÜôç
áñïõñáßïõ üôáí ÷ïñçãÞèçêå óå äüóç 12.5 mg/kg
âÜñïõò çìåñçóßùò ãéá 12 çìÝñåò13. Ðñüóöáôåò
ìåëÝôåò Ýäåéîáí åðßóçò üôé ç 2-ÌÅ2 áíÝóôåéëå
ôçí áýîçóç üãêùí êáé ôçí áããåéïãÝíåóç üôáí
÷ïñçãÞèçêå óå óõãêåíôñþóåéò ðïõ åðéöÝñïõí
âëÜâåò óôïõò ìéêñïóùëçíßóêïõò, ðéèáíÜ äéáìÝ-
óïõ ôçò ìåôÜ-ìåôáãñáöéêÞò ìåéïññýèìéóçò ôïõ
HIF-1á êáé åðïìÝíùò ôïõ VEGF ðïõ åðÜãåôáé
áðü ôïí HIF-1á9.

Óå ó÷Ýóç ìå ôçí ôïîéêüôçôá ôçò 2-ÌÅ2 ìåëÝ-
ôåò óå áñïõñáßïõò êáé óêýëïõò Ýäåéîáí üôé óå
õøçëÞ óõãêÝíôñùóç 300 mg 2-ÌÅ2/kg âÜñïõò
çìåñçóßùò ãéá 29 çìÝñåò ðáñáôçñÞèçêáí éóôï-
ðáèïëïãéêÝò ìåôáâïëÝò óôï Þðáñ êáé óôï áíáðá-
ñáãùãéêü óýóôçìá ôùí áñïõñáßùí, åíþ ç ÷ïñÞ-
ãçóç 90 mg 2-ÌÅ2/kg âÜñïõò óå óêýëïõò äåí
åðÞãáãå ôïîéêüôçôá Þ ìåôáâïëÝò ôùí êëéíéêþí
ðáñáìÝôñùí23. ÓõíïëéêÜ ïé ðáñáðÜíù ìåëÝôåò
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Ýäåéîáí üôé ç 2-ÌÅ2 åßíáé áðïôåëåóìáôéêÞ ãéá
ôçí áíôéìåôþðéóç äéáöïñåôéêþí ôýðùí êáñêßíùí
÷ùñßò íá åðéöÝñåé óçìáíôéêÞ ôïîéêüôçôá óôá æþá.

ÊëéíéêÝò äïêéìÝò

Äýï èáõìÜóéá Üñèñá áíáóêüðçóçò êáëýðôïõí
ôá áðïôåëÝóìáôá ôùí êëéíéêþí äïêéìþí öÜóçò I
êáé II ðïõ ðñáãìáôïðïéÞèçêáí ùò ôï 200341,42.
Ïé ðïëëáðëÝò êëéíéêÝò äïêéìÝò öÜóçò I êáé II óå
êáñêßíïõò ìáóôïý êáé ðñïóôÜôç Ýäåéîáí üôé ç 2-
ÌÅ2 åßíáé áíåêôÞ êáé áðïôåëåóìáôéêÞ óôï÷åýï-
íôáò ôüóï ôá êáñêéíéêÜ êýôôáñá üóï êáé ôï åíäï-
èÞëéï ôïõ üãêïõ åðÜãïíôáò ôçí áðüðôùóç ôùí
åíåñãÜ ðïëëáðëáóéáæüìåíùí êõôôÜñùí êáé áíá-
óôÝëëïíôáò ôçí áããåéïãÝíåóç, ìåéþíïíôáò Þ ðá-
ñåìðïäßæïíôáò êáô’ áõôüí ôïí ôñüðï ôç ìåôá-
óôáôéêÞ éêáíüôçôá ôùí êáñêéíéêþí êõôôÜñùí41,42.
Åéäéêüôåñá ìéá êëéíéêÞ äïêéìÞ öÜóçò I ôçò 2-ÌÅ2
ðïõ ðñáãìáôïðïéÞèçêå óôï ÐáíåðéóôÞìéï ôçò
Indiana óå 31 áóèåíåßò ìå áíßáôï ìåôáóôáôéêü
êáñêßíï ôïõ ìáóôïý óôéò ïðïßåò ÷ïñçãÞèçêáí 200-
1000 mg 2-ÌÅ2 çìåñçóßùò Þ 200-8000 mg 2-
ÌÅ2 áíÜ 12 þñåò ãéá 28 çìÝñåò Ýäåéîå óçìáíôé-
êÞ ìåßùóç ðüíïõ ôùí ïóôþí êáé óå ìéêñüôåñï
ðïóïóôü ðëÞñç áíáëãçóßá ÷ùñßò óçìáíôéêÝò åí-
äåßîåéò ôïîéêüôçôáò41,42. ¢ëëç ìéá êëéíéêÞ äïêéìÞ
öÜóçò I ôçò 2-ÌÅ2, óôá ÐáíåðéóôÞìéá ôçò Indi-
ana êáé Purdue ðïõ ÷ïñçãÞèçêå óå äüóåéò 200 –
1000 mg çìåñçóßùò óå óõíäõáóìü ìå ôáîüëç
(35 mg/m2 åâäïìáäéáßùò) ãéá 28 çìÝñåò óå 15
áóèåíåßò ìå áíßáôï ìåôáóôáôéêü êáñêßíï ìáóôïý
äåí Ýäåéîå óçìáíôéêÞ ôïîéêüôçôá43. Óå ìéá êëéíé-
êÞ äïêéìÞ öÜóçò II óôá ÐáíåðéóôÞìéá ôïõ Wis-
consin êáé ôçò Indiana ìå 33 áóèåíåßò ìå ìç
ïñìïíï-åîáñôþìåíï ìåôáóôáôéêü êáñêßíï ôïõ
ðñïóôÜôç (HRPC; Hormone-refractory prostate
cancer) óôïõò ïðïßïõò ÷ïñçãÞèçêáí 400 Þ 1200
mg 2-ÌÅ2 çìåñçóßùò ãéá 28 çìÝñåò Ýäåéîå üôé ç
2-ÌÅ2 Þôáí áíåêôÞ ìå åíäåßîåéò áíôß-êáñêéíïãü-
íïõ êáé áíôß-áããåéïãåíåôéêÞò äñÜóçò êáé ôï åéäé-
êü ðñïóôáôéêü áíôéãüíï (PSA) óôáèåñïðïéÞèçêå
êáé ìåéþèçêå óôáäéáêÜ43. Ìéá äåýôåñç êëéíéêÞ
äïêéìÞ öÜóçò II óôçí êëéíéêÞ Mayo êáé óôï Áíôé-
êáñêéíéêü Éíóôéôïýôï Dana Farber, ìå 51 áóèåíåßò
áíßáôïõ ðïëëáðëïý ìõåëþìáôïò óôïõò ïðïßïõò
÷ïñçãÞèçêáí 1000 mg 2-ÌÅ2 çìåñçóßùò Þ 800
mg äýï öïñÝò ôçí çìÝñá Ýäåéîå üôé ç 2-ÌÅ2
Þôáí áíåêôÞ áëëÜ äåí õðÞñ÷å óçìáíôéêÞ áðüêñé-
óç ìïëïíüôé ç íüóïò óôáèåñïðïéÞèçêå êáé ç åðé-
âßùóç áõîÞèçêå êáôÜ 24% ãéá Ýíá ÷ñüíï43. Ðñü-
óöáôá ï ïñãáíéóìüò ôñïößìùí êáé öáñìÜêùí
(Food and Drug Administration; FDA) ôùí ÇÐÁ

åíÝêñéíå ôçí áßôçóç ôçò åôáéñåßáò EntreMed, Inc.,
âáóéóìÝíç óå in vitro êáé ðñïêëéíéêÝò ìåëÝôåò ðïõ
ðñáãìáôïðïéÞèçêáí óôï Åèíéêü Áíôéêáñêéíéêü Éí-
óôéôïýôï (National Cancer Institute) ôùí ÇÐÁ, ãéá
ôç ÷ñÞóç ôçò 2-ÌÅ2 (Panzem® capsules), ðïõ
÷áñáêôçñßóèçêå ùò ‘ïñöáíü öÜñìáêï’, óôç èåñá-
ðåßá êáñêßíïõ ôùí ùïèçêþí43.

ÓõìðåñÜóìáôá êá ÌåëëïíôéêÝò êáôåõèýíóåéò

Ç 2-ME2 åßíáé Ýíáò ìç-ôïîéêüò öõóéïëïãéêüò
ìåôáâïëßôçò ôùí åíäïãåíþí ïéóôñïãüíùí êõñßùò
ôçò 17â-ïéóôñáäéüëçò ðïõ áðáíôÜôáé óôï áíèñþ-
ðéíï áßìá êáé óôá ïýñá. Ïé óõãêåíôñþóåéò ôçò 2-
ÌÅ2 óôïí ïñü êõìáßíïíôáé áðü 10,3 pg/ml óôïõò
Üíäñåò ùò 3,768 pg/ml óôá íåïãÝííçôá êáé óôéò
åãêýïõò23. Ç 2-ÌÅ2 Ý÷åé áíôß-ìéôùôéêÞ, áðïðôù-
ôéêÞ êáé áíôß-áããåéïãåíåôéêÞ äñÜóç óå êáñêéíéêÜ
áëëÜ ü÷é óå öõóéïëïãéêÜ êýôôáñá êáé áõôÝò ïé
åðéäñÜóåéò ôçò óå óõíÜñôçóç ìå ôçí áðïõóßá
ôïîéêüôçôáò ôçí êáèéóôïýí Ýíáí ðïëý õðïó÷üìå-
íï êáé áðïôåëåóìáôéêü áíôß-íåïðëáóìáôéêü ðáñÜ-
ãïíôá41-43. Ç äõíáôüôçôá ôçò ùò ÷çìåéïèåñáðåõ-
ôéêüò ðáñÜãïíôáò Ý÷åé áíáöåñèåß in vitro óå äéÜ-
öïñåò êáñêéíéêÝò óåéñÝò áëëÜ êáé in vivo ôüóï óå
æùéêÜ ìïíôÝëá êáñêßíïõ ôïõ ìáóôïý, ôïõ ðíåýìï-
íá êáé ôïõ ðáãêñÝáôïò34, üóï êáé óå êëéíéêÝò äï-
êéìÝò óå ìåôáóôáôéêïýò êáñêßíïõò ìáóôïý êáé
ðñïóôÜôç ìå åíèáññõíôéêÜ áðïôåëÝóìáôá, ÷áìç-
ëÞ ôïîéêüôçôá êáé ÷ùñßò óçìáíôéêÝò ðáñåíÝñ-
ãåéåò41-43.

Ðáñ’ üëåò ôéò in vitro êáé in vivo ìåëÝôåò êáé
ôéò åðéäñÜóåéò ôçò óôïí ðïëëáðëáóéáóìü êáé ôçí
áðüðôùóç ôùí êáñêéíéêþí êõôôÜñùí, ïé áêñéâåßò
ìç÷áíéóìïß äñÜóçò ôçò 2-ME2 äåí Ý÷ïõí áðïóá-
öçíéóôåß. Êáèßóôáôáé åðïìÝíùò ðñïöáíÝò üôé ç
áíÜðôõîç ÷çìåéïèåñáðåõôéêþí öáñìÜêùí 2-ìå-
èïîõïéóôáäéüëçò èá ðñÝðåé íá óõíïäåýåôáé êáé
áðü ôçí êáôáíüçóç ôùí ìç÷áíéóìþí äñÜóçò ôçò
þóôå íá äýíáôáé íá ÷ñçóéìïðïéçèåß óå óõíÜñôç-
óç êáé ìå Üëëá ÷çìåéïèåñáðåõôéêÜ ãéá ôç èåñá-
ðåßá äéáöüñùí ôýðùí êáé ìïñöþí êáñêßíïõ. Ç
êáôáíüçóç ôçò åíåñãïðïßçóçò ôçò ðïñåßáò ìå-
ôáãùãÞò óÞìáôïò áðü ôç 2-ME2 ðïõ ïäçãåß óôç
ìåôáâïëÞ ôçò Ýêöñáóçò/óôáèåñüôçôáò ðñùôåú-
íþí ðïõ åìðëÝêïíôáé óôç ñýèìéóç ôïõ êõôôáñé-
êïý ðïëëáðëáóéáóìïý êáé ôçò áðüðôùóçò êáèþò
åðßóçò êáé ï ÷áñáêôçñéóìüò ôùí ìïñéáêþí óôü-
÷ùí ôçò èá óõìâÜëëåé óôçí áðïóáöÞíéóç ôïõ
ìç÷áíéóìïý äñÜóçò ôçò. Éäéáßôåñçò óçìáóßáò åß-
íáé åðßóçò ç áîéïëüãçóç ôüóï ôùí áðïêñßóåùí
üóïí êáé ôùí åðéäñÜóåùí ôçò 2-ÌÅ2 ìáêñï÷ñü-
íéá êáèþò åðßóçò êáé ôï åñþôçìá ðïõ ôßèåôáé áí
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ïé áóèåíåßò èá åìöáíßóïõí ÷çìåéïáíèåêôéêüôçôá
óôï Panzem®.

Åõ÷áñéóôßåò

Ç ðáñïýóá åñãáóßá ÷ñçìáôïäïôÞèçêå áðü ôç
ÃåíéêÞ Ãñáììáôåßá ¸ñåõíáò êáé Ôå÷íïëïãßáò óôï
ðëáßóéï ÄéáêñáôéêÞò Óõìöùíßáò ìåôáîý ÅëëÜäáò
êáé Êýðñïõ (ÁÐ: 12897/03/11-2-3004).

ÂÉÂËÉÏÃÑÁÖÉÁ

1. Mooberry SL. (2003). New insights into 2-meth-
oxyestradiol, a promising antiangiogenic and an-
titumor agent. Curr. Op. Oncol. 15, 425-430.

2. Mooberry SL. (2003). Mechanism of action of
2-methoxyestradiol: new developments. Drug Re-
sistance Updates 6, 355-361.

3. Carothers AM, Hughes SA, Ortega D, Bertag-
nolli MM. (2002). 2-methoxyestradiol induces p53-
associated apoptosis of colorectal cancer cells.
Cancer Lett. 187, 77-86.

4. La Vallee TM, Zhan XH, Herbstritt CJ, Kough
FC, Green SJ, Pribluda VS. (2002). 2-methox-
yestradiol inhibits proliferation and induces apo-
ptosis independently of estrogen receptors á
and â. Cancer Res. 62, 3691-3697.

5. D’Amato RJ, Lin CM, Flynn E, Folkman J and
Hamel E. (1994). 2-methoxyestradiol, an endog-
enous mammalian metabolite, inhibits tubulin po-
lymerization by interacting at the colchicine site.
Proc. Natl. Acad. Sci. USA 91, 3964-3968.

6. Fotsis T, Zhang Y, Pepper MS, Adlercreutz H,
Montesano R, Nawroth PP, Schweigerer L. (1994).
The endogenous oestrogen metabolite 2-meth-
oxyoestradiol inhibits angiogenesis and suppress
tumour growth. Nature 368, 237-239.

7. Klauber N, Parangi S, Flynn E, Hamel E, D’Amato
RJ. (1997). Inhibition of angiogenesis and breast
cancer in mice by microtubule inhibitors 2-meth-
oxyestradiol and taxol. Cancer Res. 57, 81-86.

8. Yue TL, Wang X, Louden CS, Gupta S, Pillari-
setti K, Gu JL, Hart TK, Lysko PG, Feuerstein
GZ. (1997). 2-methoxyestradiol, an endogenous
estrogen metabolite, induces apoptosis in en-
dothelial cells and inhibits angiogenesis: possi-
ble role for stress-activated signaling pathway
and Fas expression. Mol. Pharmacol. 51, 951-
962.

9. Mabjeesh NJ, Escuin D, LaValle TM, Pribluda
VS, Stewart GM, Johnson MS, Willard MT, Zhong
H, Simons JW, Giannakakou P. (2003). 2-ME2
inhibits tumor growth and angiogenesis by dis-
rupting microtubules and dysregulating HIF. Can-
cer Cell 3, 363-375.

10. Huang P, Feng L, Oldham EA, Keating MJ, Plun-
kett W. (2000). Superoxide dismutase as a tar-
get for killing of cancer cells. Nature 407, 390-
395.

11. Mukhopadhay T, Roth JA. (1997). Induction of
apoptosis in human cancer cells after wild-type
p53 activation by methoxyestradiol. Oncogene
14, 379-384.

12. Kumar AP, Garcia GE, Slaga TJ. (2001). 2-meth-
oxyestradiol blocks cell cycle progression at G2/
M phase and inhibits growth of human prostate
cancer cells. Mol. Carcinog. 31, 111-124.

13. Bu S, Blaukat A, Fu X, Heldin N-E, Landström
M. (2002). Mechanisms for 2-methoxyestradiol-
induced apoptosis of prostate cancer cells. FEBS
Lett. 531, 141-151.

14. Ghosh R, Ott AM, Seetharam D, Slaga TJ, Ku-
mar AP. (2003). Cell cycle block and apoptosis
induction in a human melanoma cell line follow-
ing treatment with 2-methoxyestradiol: therapeutic
implications. Melanoma Res. 13, 119-127.

15. Seegers JC, Lottering ML, Grobler CJ, van Pap-
endorp DH, Habbersett RC, Shou Y, Lehnert BE.
(1997). The mammalian metabolite, 2-methox-
yestradiol, affects p53 levels and apoptosis in-
duction in transformed cells but not in normal
cells. J. Steroid Biochem. Mol. Biol. 62, 253-
267.

16. Attalla H, Mäkelä TP, Adlercreutz H, Andersson
LC. (1996). 2-methoxyestradiol arrests cells in
mitosis without depolymerising tubulin. Biochem.
Biophys. Res. Commun. 228, 467-473.

17. Kumar AP, Garcia GE, Orsborn J, Levin VA, Sl-
aga TJ. (2003). 2-methoxyestradiol interferes with
NF-êB transcriptional activity in primitive neuro-
ectodermal brain tumours: implications for man-
agement. Mol. Carcinog. 24, 209-216.

18. Zoubine MN, Weston AP, Johnson DC, Campbell
DR, Banerjee SK. (1999). 2-methoxyestradiol-
induced growth suppression and lethality in es-
trogen responsive MCF-7 cells may be mediat-
ed by downregulation of p34cdc2 and cyclin B1
expression. Int. J. Oncol. 15, 639-646.

19. Qadan LR, Perez-Stable CM, Abderson C,
D’Ippolito G, Herron A, Howard GA, Roos BA.
(2001). 2-methoxystradiol induces G2/M arrest
and apoptosis in prostate cancer. Biochem. Bio-
phys. Res. Commun. 285, 1259-1266.

20. Lin HL, Liu TY, Wu VW, Chi CW. (2001). 2-
methoxyestradiol-induced caspase-3 activation
and apoptosis occurs through G2/M arrest de-
pendent and independent pathways in gastric
carcinoma cells. Cancer 92, 500-509.

21. Dingli D, Timm M, Russell SJ, Witzig TE, Rajku-
mar SV. (2002). Promising preclinical activity of



2-Ìåèïîõïéóôñáäéüëç: Áðü ôç âáóéêÞ Ýñåõíá óôçí êëéíéêÞ åöáñìïãÞ —————————————————————————— 179

2-methoxyestradiol in multiple myeloma. Clin.
Cancer Res. 8, 3948-3954.

22. Schumacher G, Kataoka M, Roth JA, Mukho-
padhyay T. (1999). Potent antitumor activity of
2-methoxyestradiol in human pancreatic cancer
cell lines. Clin. Cancer Res. 5, 493-499.

23. Schumacher G, Neuhaus P. (2001). The physio-
logical estrogen metabolite 2-methoxyestradiol
reduces tumour growth and induces apoptosis
in human solid tumors. J. Cancer Res. Clin. On-
col. 127, 405-410.

24. Golebiewska J, Rozwadowski P, Spodnik JH, Knap
N, Wakabayashi Y, Wozniak M. (2002). Dual ef-
fect of 2-methoxyestradiol on cell cycle events
in human osteosarcoma 143b cells. Acta Bio-
chim. Pol. 49, 59-65.

25. Qanungo S, Basu A, Das M, Haldar S. (2002). 2-
methoxyestradiol induces mitochondrial depen-
dent apoptotic signalling in pancreatic cancer
cells. Oncogene 21, 4149-4157.

26. Mukhopadhay T, Roth JA. (1998). Superinduc-
tion of wild-type p53 protein after 2-methox-
yestradiol treatment of Adp53-transduced cells
induces tumor cell apoptosis. Oncogene 16, 241-
246.

27. Chauhan D, Li G, Sattler M, Podar K, Mitsiades,
C, Mitsiades N, Munshi N, Hideshima T, Ander-
son KC. (2003). Superoxide-dependent and in-
dependent mitochondrial signalling during apop-
tosis in multiple myeloma. Oncogene 22, 6296-
6300.

28. Hengartner MO. (2000). The biochemistry of ap-
optosis. Nature 407, 770-776.

29. Cory S, Adams JM. (2002). The Bcl-2 protein
family: regulators of the cellular life-or-death
switch. Nat. Rev. Cancer 2, 647-656.

30. Attalla H, Westberg JA, Andersson LC, Adler-
creutz H, Mäkelä TP. (1998). 2-methoxyestradi-
ol-induced phosphorylation of Bcl-2: Uncoupling
from JNK/SAPK activation. Biochem. Biophys.
Res. Commun. 247, 616-619.

31. Shimada K, Nakamura M, Ishida E, Kishi M, Kon-
ishi N. (2003). Roles of p38- and c-jun NH

2
-

terminal kinase-mediated pathways in 2-meth-
oxyestradiol-induced p53 induction and apopto-
sis. Carcinogenesis 24, 1067-1075.

32. Basu A, Haldar S. (2003). Identification of a

novel Bcl-X
L
 phosphorylation site regulating the

sensitivity of taxol- or 2-methoxyestradiol-induced
apoptosis. FEBS Lett. 538, 41-47.

33. Haldar S, Jena N, Croce CM. (1995). Inactiva-
tion of Bcl-2 by phosphorylation. Proc. Natl. Acad.
Sci. USA 92, 4507-4511.

34. Haldar S, Chintapalli J, Croce CM. (1996). Taxol
induces bcl-2 phosphorylation and death of pros-
tate cancer cells. Cancer Res. 56, 1253-1255.

35. Blagosklonny MV, Giannakakou P, El-Deiry WS,
Kingston DG, Higgs PI, Neckers LM, Fojo T.
(1997). Raf/Bcl-2 phosphorylation: a step from
microtubule damage to cell death. Cancer Res.
57, 130-135.

36. Chauhan D, Li G, Hideshima T, et al. (2003).
JNK-dependent release of mitochondrial protein
Smac, during apoptosis in multiple myeloma [MM]
cells. J. Biol. Chem. 278, 17593-17596.

37. Zhu BT, Conney AH. (1998). Is 2-methoxyestra-
diol an endogenous estrogen metabolite that in-
hibits mammary carcinogenesis. Cancer Res. 58,
2269-2277.

38. Lippert TH, Adlercreutz H, Berger MR, Seeger
H, Elger W, Mueck AO. (2003). Effect of 2-meth-
oxyestradiol on the growth of methyl-nitoso-urea
(MNU)-induced rat mammary carcinoma. J. Ste-
roid Biochem. Mol. Biol. 84, 51-56.

39. Kataoka M, Schumacher G, Cristiano RJ, Atkin-
son EN, Roth JA, Mukhopadhyay T. (1999). An
agent that increases tumor suppressor trans-
gene product coupled with systemic transgene
delivery inhibits growth of metastatic lung can-
cer in vivo. Cancer Res. 58, 4761-4765.

40. Ryschich E, Werner J, Gebhard MM, Klar E,
Schmidt J. (2003). Angiogenesis inhibition with
TNP-470, 2-methoxyestradiol, and paclitaxel in
experimental pancreatic carcinoma. Pancreas 26,
166-172.

41. Pribluda VS, Gubish ER Jr, LaVallee TM, Tre-
ston A, Swartz GM, Green SJ. (2000). 2-meth-
oxyestradiol: an endogenous antiangiogenic and
antiproliferative drug candidate. Cancer Metasta-
sis Rev. 19, 173-179.

42. Lakhani NJ, Sarkar MA, Venitz J, Figg WD. (2003).
2-methoxyestradiol, a promising anticancer agent.
Pharmacotherapy 23, 165-172.

43. www.entremed.com



180 ————————————————— ÂÇÌÁ KËÉÍÉÊÇÓ OÃÊÏËÏÃÉÁÓ Ôüìïò 4, Ôåý÷ïò 2-3, Áðñßëéïò - ÓåðôÝìâñéïò  2005

ÅÉÄÉÊÏ ÁÑÈÑÏ

ÌïñéáêÞ ôïðïãñáöéêÞ áíÜëõóç êáñêéíéêïý ðåäßïõ
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ÐÅÑÉËÇØÇ
KáêïÞèåéò óõìðáãåßò üãêïé õðïôñïðéÜæïõí ìåôá áðü ÷åéñïõñãéêÞ áöáßñåóç ìå ìéêñïóêïðéêÜ
êáèáñÜ üñéá óå ðïóïóôü ðïõ áíÝñ÷åôáé óôï 50%. ÔïðéêÞ õðïôñïðÞ åíüò üãêïõ èåùñåßôáé ìç
èåñáðåýóéìç óôçí ðëåéïíüôçôá ôùí ðåñéðôþóåùí. Ïé õðåýèõíïé ìç÷áíéóìïß õðïôñïðÞò äåí
åßíáé áðïóáöçíéóìÝíïé êáé åßíáé áðáñáßôçôç ç äéáëåýêáíóÞ ôïõò. Óôïé÷åßá áðü êëéíéêÝò êáé
ìïñéáêÝò ìåëÝôåò äåß÷íïõí üôé õðÜñ÷ïõí êõñßùò äýï äéáöïñåôéêïß ìç÷áíéóìïß õðïôñïðÞò.
Áñ÷éêÜ Ý÷ïõìå ôçí õðïôñïðÞ in situ ç ïðïßá åìöáíßæåôáé óôïí õðïëïéðüìåíï éóôü ìåôÜ ôçí
ðñùôïãåíÞ ÷åéñïõñãéêÞ åêôïìÞ. Åðßóçò õðÜñ÷åé ç õðïôñïðÞ óôçí ÷åéñïõñãéêÞ ïõëÞ, Þ üðïéá
åìöáíßæåôáé óôï ßäéï óçìåßï. Ôï êáñêéíéêü ðåäßï, ôï ïðïßï ÷áñáêôçñßæåôáé áðü ôçí ðïëõêëù-
íéêÞ áíôéêáôÜóôáóç öõóéïëïãéêïý áðü ãåíåôéêÜ äéáöïñïðïéçìÝío ðåñéâÜëëïí åðéèÞëéï, åßíáé
ðéèáíüí ç áéôßá ðñïÝëåõóçò ôçò in situ õðïôñïðÞò. Áðï ôçí Üëëç ðëåõñÜ, ç áéôßá ðñïÝëåõóçò
ôçò õðïôñïðÞò ïõëÞò åßíáé ôï áðïôÝëåóìá áëëçëåðßäñáóçò ôïõ åëÜ÷éóôïõ õðïëïéðüìåíïõ
êáñêéíéêïý éóôïý ìå ôï ðåñéâÜëëïí ôïõ ÷åéñïõñãéêïý ôñáýìáôïò. Åßíáé áðáñáßôçôç ç áíÜðôõîç
åíüò íÝïõ ôïìÝá, áõôïý ôçò ìïñéáêÞò ôïðïãñáöéêÞò áíÜëõóçò Ýôóé þóôå íá ìðïñïýìå íá
äéáêñßíïõìå ôá äéáöïñåôéêÜ ìïôßâá ãïíéäéáêÞò Ýêöñáóçò ìåôáîõ êáñêéíéêþí êõôôÜñùí êáé ôïõ
ðáñáêåßìåíïõ èåùñçôéêÜ “öõóéïëïãéêïý” éóôïý. Åðßóçò, åßíáé áíáãêáßï íá åñåõíçèïýí ïé ìç÷á-
íéóìïß áëëçëåðßäñáóçò ôùí êáñêéíéêþí êõôôÜñùí ìå ôï ðåñéâÜëëïí ôïõ ôñáýìáôïò (ýóôåñá
áðü ÷åéñïõñãéêÞ áöáßñåóç ôïõ üãêïõ). Ç Ýñåõíá óå áõôïýò ôïõò ôïìåßò èá óõìâÜëëåé óôçí
ìåßùóç ôùí êáñêéíéêþí õðïôñïðþí. ËÝîåéò åõñåôçñßïõ: êáñêéíéêü ðåäßï, õðïôñïðÞ, ìïñéáêÞ
ôïðïãñáöéêÞ áíáôïìßá.  ÂÞìá ÊëéíéêÞò Ïãêïëïãßáò 2005, 4 (1-2):180-184.
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ÅéóáãùãÞ

Óýìöùíá ìå óôïé÷åßá ôçò Ðáãêüóìéáò ÏñãÜ-
íùóçò Õãåßáò (WHO), ï êáñêßíïò óõíå÷ßæåé íá

åßíáé ç äåýôåñç ðéï óçìáíôéêÞ áéôßá èáíÜôïõ óôéò
áíåðôõãìÝíåò ÷þñåò1. Óôéò ðåñéóóüôåñåò ìïñ-
öÝò êáñêßíïõ, üðùò óôïí êáñêßíï ôïõ ìáóôïý êáé
ôïõ ðñïóôÜôç, ç áõîçìÝíç èíçóéìüôçôá ïöåßëå-
ôáé êõñßùò óôçí ýðáñîç ìåôáóôÜóåùí. Ðáñüëï
ðïõ ðñáãìáôïðïéåßôáé Ýíôïíç Ýñåõíá ãéá ôçí åîåý-
ñåóç ôùí ðáèïâéïëïãéêþí ìç÷áíéóìþí ðïõ ïäç-
ãïýí óôçí åðáíåìöÜíéóç ôïõ êáñêßíïõ, äõóôõ-
÷þò ìÝ÷ñé óÞìåñá ðïëý ëßãá ðñÜãìáôá Ý÷ïõí
äéáëåõêáíèåß. Ç ðëåéïøçößá ôùí óõìðáãþí êá-
êïÞèùí üãêùí áíôéìåôùðßæåôáé ÷åéñïõñãéêÜ óôï-
÷åýïíôáò óå ìéêñïóêïðéêþò áñíçôéêÜ ÷åéñïõñãé-
êÜ üñéá åêôïìÞò. Ðáñüëáõôá, üãêïé õðïôñïðéÜ-
æïõí ýóôåñá áðü ÷åéñïõñãéêÞ áöáßñåóç ìå áñíç-
ôéêÜ üñéá åêôïìÞò, óå ðïóïóôü 20-50%2,3,4. Óõ-
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ìðëçñùìáôéêÞ èåñáðåßá, üðùò áêôéíïâïëßá êáé
÷çìåéïèåñáðåßá óõìâÜëëïõí óôçí ìåßùóç ôçò ðé-
èáíüôçôáò õðïôñïðÞò.

ÕðÜñ÷ïõí äýï êõñßùò ìïñöÝò õðïôñïðÞò, ç
in situ õðïôñïðÞ ðïõ åìöáíßæåôáé óå ïñéóìÝíç
áðüóôáóç áðü õðïëïéðüìåíï üñãáíï ìåôÜ ôçí
÷åéñïõñãéêÞ åðÝìâáóç êáé ç õðïôñïðÞ ïõëÞò ðïõ
áíáðôýóóåôáé áêñéâþò óôá üñéá áöáßñåóçò ôïõ
üãêïõ. Åßíáé óçìáíôéêüò ï äéá÷ùñéóìüò ôùí äýï
äéáöïñåôéêþí ôñüðùí õðïôñïðÞò åíüò üãêïõ
êáèþò ãéáôß Ý÷ïõíå äéáöïñåôéêÞ ðñïãíùóôéêÞ áîßá
êáé åîÝëéîç.

Êáñêéíéêü ðåäéï êáé in situ õðïôñïðÞ åíüò
üãêïõ

Ç ðáèïãÝíåóç ôçò in situ õðïôñïðÞò ìðïñåß
íá åñìçíåõôåß ìå âÜóç ôï öáéíüìåíï ôïõ “êáñêé-
íéêïý ðåäßïõ” Ç Ýííïéá ôïõ êáñêéíéêïý ðåäßïõ äåí
åßíáé êáéíïýñãéá. Ç ðñþôç áíáöïñÜ Ýãéíå áðü
ôïí Slaughter êáé óõí5 ôï 1953, ï ïðïßïò êáèüñé-
óå ôï êáñêéíéêü ðåäßï óôïí êáñêßíï ôïõ óôüìá-
ôïò, ùò áöáíåßò åóôéáêÝò ðñï-êáñêéíéêÝò áëëïéþ-
óåéò ôïõ åðéèçëßïõ ðïõ åêôÝèçêáí óôï ßäéï êáñêé-
íïãüíï (ð.÷ êáðíüò). ÁõôÝò ïé áëëïéþóåéò äåí
åßíáé áíé÷íåýóéìåò ìå éóôïðáèïëïãéêÞ áíÜëõóç,
áëëÜ ìðïñïýí íá áíé÷íåõôïýí ìå ìïñéáêÞ åîÝôá-
óç ãåíåôéêþí áëëáãþí ðïõ ó÷åôßæïíôáé ìå ôçí
êáñêéíïãÝíåóç, üðùò ç ýðáñîç ìåôáëëÜîåùí óôï
ãïíßäéï p53, åíóùìÜôùóç ééêïý DNA, Ýëëåéøç
åôåñïæõãùôßáò (LOH), Þ áêüìç êáé åðéãåíåôéêþí
áëëáãþí, üðùò åßíáé ç ìåèõëßùóç äéáöüñùí ïãêï-
êáôáóôáëôéêþí ãïíéäßùí. Êáñêéíéêü ðåäßï Ý÷åé
ðåñéãñáöåß ãéá êáêïÞèåéò üãêïõò ôïõ ðíåýìïíá,
ïéóïöÜãïõ, ðá÷Ýùò åíôÝñïõ, ìáóôïý, ïõñïäü÷ïõ
êýóôçò êáé óôüìáôïò6,7. Ïé áëëïéþóåéò áõôÝò
ðñïÝñ÷ïíôáé áðü Ýíá Þ êáé ðåñéóóüôåñïõò êëþ-
íïõò. ¸íá ìïíïêëùíéêü ðåäßï ðñïÝñ÷åôáé áðü
Ýíá ãåíåôéêÜ äéáöïñïðïéçìÝíï áñ÷Ýãïíï êýôôá-
ñï, ôï ïðïßï åß÷å óõãêñéôéêü ðëåïíÝêôçìá áíÜ-
ðôõîçò óå óýãêñéóç ìå ôá ãåéôïíéêÜ áñ÷Ýãïíá
êýôôáñá, åíþ ôï ðïëõêëùíéêü ðåäßï ìðïñåß íá
ðñïÝñ÷åôáé áðü ôçí ýðáñîç ðïëëáðëþí áíåîÜñ-
ôçôùí ãåíåôéêþí áëëáãþí óôï ßäéï êáñêéíéêü
ðåñéâÜëëïí.

¾óôåñá áðü ôç ôïðéêÞ áöáßñåóç åíüò üãêïõ
ïé ðáñáìÝíïíôåò ðáñáêåßìåíïé éóôïß ìðïñåß íá
åßíáé öõóéïëïãéêïß ìéêñïóêïðéêÜ, áëëÜ äéáöïñï-
ðïéçìÝíïé ãåíåôéêÜ. Ç óõóóþñåõóç ðåñáéôÝñù
ãåíåôéêþí áëëáãþí, üðùò ìåôáëëÜîåùí Þ åðéãå-
íåôéêþí áëëáãþí ïäçãåß óôçí õðïôñïðÞ ôïõ
üãêïõ. Áí ôá üñéá ÷åéñïõñãéêÞò áöáßñåóçò ôïõ
ðñùôïãåíïýò üãêïõ åßíáé óå ðåñéï÷Þ åðéèçëßïõ

ìå ãåíåôéêÝò Þ åðéãåíåôéêÝò áëëáãÝò, ç õðïôñï-
ðÞ åßíáé äõíçôéêÜ áðïôÝëåóìá ôïõ êáñêéíéêïý
ðåäßïõ.

Ç ýðáñîç êáñêéíéêïý ðåäßïõ ìðïñåß íá áíé-
÷íåõèåß ìå äéáöïñåò óýã÷ñïíåò ôå÷íéêÝò âáóé-
æüìåíåò óôçí áëõóéäùôÞ áíôßäñáóç ôçò ðïëõ-
ìåñÜóçò (PCR). Ç ýðáñîç ìåôáëëÜîåùí óôï ïãêï-
êáôáóôáëôéêü ãïíßäéï p53 óå áóèåíåßò ìå êáñêß-
íï êåöáëÞò-ôñá÷Þëïõ, áíß÷íåõóå ôçí ðáñïõóßá
ãåíåôéêþí áëëáãþí óôá üñéá ôçò ÷åéñïõñãéêÞò
åêôïìÞò, ôá ïðïßá Þôáí åëåýèåñá êáêïÞèåéáò
éóôïðáèïëïãéêÜ8. Åðßóçò ìéêñïóêïðéêÜ ìç áíé-
÷íåýóéìïò êáñêßíïò ôïõ ôñá÷Þëïõ ôçò ìÞôñáò
ìðïñåß íá åíôïðéóôåß ìå âÜóç ôçí ýðáñîç áíÜ-
ëõóçò áêïëïõèßáò åíóùìáôïìÝíïõ HPV DNA9.
¼ðùò áíáöÝñáìå êáé ðáñáðÜíù, åêôüò áðü ôçí
áíß÷íåõóç ãåíåôéêþí áëëáãþí, ç ýðáñîç êáñêé-
íéêïý ðåäßïõ ìðïñåß íá äéáðéóôùèåß ìå ôçí áíß-
÷íåõóç åðéãåíåôéêþí áëëáãþí. Ï üñïò “åðéãå-
íåôéêÝò áëëáãÝò” áöïñÜ üëåò ôéò êëçñïíïìçóé-
ìåò áëëáãÝò óôçí Ýêöñáóç ôùí ãïíéäßùí ðïõ
äåí êùäéêïðïéïýíôáé áðï ôçí áêïëïõèßá ôïõ
DNA10. Ç ìåèõëßùóç ðñáãìáôïðïéåßôáé óôï ðÝ-
ìðôï ìüñéï Üíèñáêá ôçò áæùôïý÷ïõ âÜóçò ôïõ
DNA, êõôïóßíç, ç ïðïßá üìùò âñßóêåôáé ìðñï-
óôÜ áðü ôçí âÜóç ãïõáíßíç. Äéíïõêëåïôßäéá êõ-
ôïóßíçò-ãïõáíßíçò (CG sites) âñßóêïíôáé óå ìå-
ãÜëç óõ÷íüôçôá óôçí ñõèìéóôéêÞ ðåñéï÷Þ åíüò
ãïíéäéïõ. Ôá ðåñéóóüôåñá ïãêïêáôáóôáëôéêÜ ãï-
íßäéá Ý÷ïõíå ìåãÜëç óõ÷íüôçôá äéíïõêëåïôéäßùí
êõôïóßíçò-ãïõáíßíçò. Óå Ýíá öõóéïëïãéêü êýô-
ôáñï, ôá ïãêïêáôáóôáëôéêá ãïíßäéá åêöñÜæïíôáé
êáíïíéêÜ êáé ôá CG äéíïõêëåïôßäéá óôçí ñõèìé-
óôéêÞ ôïõò ðåñéï÷Þ äåí åßíáé ìåèõëéùìÝíá. Áíôé-
èÝôùò, óå Ýíá êáñêéíéêü êýôôáñï áñêåôÜ ïãêï-
êáôáóôáëôéêÜ ãïíßäéá äåí ÝêöñÜæïíôáé åðåéäÞ
ôá CG äéíïõêëåïôßäéá åßíáé ìåèõëéùìÝíá êáé ïé
ðáñÜãïíôåò ìåôáãñáöÞò äåí ìðïñåß íá óõíäå-
èïýí óôï DNA11. ÁñêåôÝò Ýñåõíåò áðïäåéêíýïõí
üôé ç ìåèõëßùóç ôïõ DNA ìðïñåß íá äéáöïñï-
ðïéÞóåé êáñêéíéêü éóôü áðü ðñï-êáñêéíéêü áëëÜ
êáé öõóéïëïãéêü éóôü ìå áñêåôÜ ìåãÜëç áêñß-
âåéá12,13,14.

Ðñüóöáôç Ýñåõíá óôï åñãáóôÞñéï ìáò15 Ýäåé-
îå üôé ç ìåèõëßùóç åíüò êáéíïýñãéïõ ïãêïêáôá-
óôáëôéêïý ãïíéäßïõ (WWOX) ìðïñåß íá ÷ñçóéìï-
ðïéçèåß ùò äåßêôçò êáèïñéóìïý ôïõ êáñêéíéêïý
ðåäßïõ óå áóèåíåßò ìå êáñêßíï ôïõ ìáóôïý áëëÜ
êáé ôïõ ðíåýìïíá, áëëÜ êáé íá äéáêñßíåé êáñêéíéêü
áðü ðñï-êáñêéíéêü êáé öõóéïëïãéêü éóôü. Óõãêå-
êñéìÝíá, ãéá ôïí êáñêßíï ôïõ ìáóôïý áíé÷íåýóáìå
ìåèõëßùóç ôïõ ãïíéäßïõ WWOX óå êáñêéíéêü éóôü,
áëëÜ êáé óå ìç-êáñêéíéêü ðáñáêåßìåíï éóôü (ï
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ïðïßïò Þôáí öõóéïëïãéêüò ìå âÜóç ôçí éóôïëïãé-
êÞ áíÜëõóç), åíþ äåí áíé÷íåýôçêå ìåèõëßùóç óå
öõóéïëïãéêü éóôü, ï ïðïßïò âñßóêïíôáí óå áðü-
óôáóç óå ó÷Ýóç ìå ôïí êáñêéíéêü éóôü15. Ìå âÜóç
ôá óôïé÷åßá áõôÜ áëëÜ êáé íÝá äåäïìÝíá ìðïñÝ-
óáìå íá êáèïñßóïõìå ôï êáñêéíéêü ðåäßï óå êÜèå
áóèåíÞ êáé íá ïñßóïõìå ôïðïãñáöéêÜ Ýíáí åðéãå-
íåôéêü ÷Üñôç ìåôáâïëþí (Åéêüíá 1).

ÐáñÜëëçëá ìå ôïí åðéãåíåôéêü ÷Üñôç åßíáé
áðáñáßôçôï íá êáèïñéóôåß êáé Ýíáò ãåíåôéêüò
÷Üñôçò ìåôáâïëþí êõñßùò ìå ôç âïÞèåéá ôùí
ìéêñïóõóôïé÷éþí ôïõ DNA (DNA microarrays). Ç
áíß÷íåõóç äéáöïñåôéêÞò ãïíéäéáêÞò Ýêöñáóçò
ðïëëáðëþí äåéêôþí óå ó÷Ýóç ìå ôçí ôïðïãñá-
ößá ôïõ éóôïý äçìéïõñãåß ôï íÝï êáé ìåëëïíôéêü
ðåäßï Ýñåõíáò, ðïõ ïíïìáæåôáé ìïñéáêÞ ôïðï-
ãñáöéêÞ áíáôïìßá. Ôï êõñßùò åñþôçìá ðïõ ðñÝ-
ðåé íá ôåèåß åßíáé ôï åîÞò: ÐïéÜ åßíáé ç áêñéâÞò
ôïðïãñáöéêÞ êáôáíïìÞ ôùí ìç éóôïëïãéêÜ áíé-
÷íåýóéìùí êáñêéíéêþí áëëáãþí óå ó÷Ýóç ìå ôïí
üãêï êáé ôá ÷åéñïõñãéêÜ üñéá åêôïìÞò; Ç ìïñéáêÞ
ôïðïãñáöéêÞ áíáôïìßá èá ðñÝðåé íá áðïôåëÝóåé
Ýíáí óçìáíôéêü ðáñÜãïíôá êáèïñéóìïý óõìðëç-
ñùìáôéêÞò áãùãÞò, åõñýôåñç ÷åéñïõñãéêÞ åêôï-
ìÞ, ÷çìåéïèåñáðåßáò êáé áêôéíïèåñáðåßáò.

×åéñïõñãéêü ôñáýìá êáé õðïôñïðÞ

Ç áëëçëåðßäñáóç êáñêéíéêþí êõôôÜñùí êáé

÷åéñïõñãéêïý ôñáýìáôïò áðïôåëåß ðéèáíÞ áéôßá
õðïôñïðÞò. Ç ýðáñîç ôñáýìáôïò êáé åðïýëùóçò
ýóôåñá áðü ÷åéñïõñãéêÞ áöáßñåóç åíüò üãêïõ
óõíäÝåôáé ìå ôçí áããåéïãÝíåóç ðïý ßóùò åõíïåß
ôçí åðáíåßóïäï ôùí áñ÷Ýãïíùí êáñêéíéêþí êõô-
ôÜñùí ðïõ âñßóêïíôáé óôçí êõêëïöïñßá, áõîÜíï-
íôáò óçìáíôéêÜ ôçí ðéèáíüôçôá åðáíåìöÜíéóçò
êáñêßíïõ16. ÕðïôñïðÞ ýóôåñá áðü ÷åéñïõñãéêÞ
áöáßñåóç üãêïõ (ìå ìéêñïóêïðéêÜ êáèáñÜ üñéá)
åìöáíßæåôáé óå ðïóïóôü ùò êáé 50%, óå áíôßèåóç
ìå ôçí õðïôñïðÞ óå óçìåßá ìáêñéÜ áðï ôá ÷åé-
ñïõñãéêÜ üñéá ðïõ åìöáíßæåôáé óðÜíéá (2-3%)17.
Ç ðåñéï÷Þ ôïõ ôñáýìáôïò áðïôåëåß ðåñéâÜëëïí,
üðïõ ôá åíáðïìåßíáíôá êáñêéíéêÜ êýôôáñá äÝ÷ï-
íôáé áñêåôÜ óÞìáôá áðü äéÜöïñåò êõôïêßíåò êáé
ðáñÜãïíôåò áããåéïãÝíåóçò, ðïõ ðñïùèïýí ôçí
êáñêéíïãÝíåóç18,19.

ÓõìðåñÜóìáôá

Ìå âÜóç ôá ðáñáðÜíù åßíáé öáíåñü üôé ìÝóá
óôá åðüìåíá ÷ñüíéá åßíáé áðáñáßôçôç ç óõíåñãá-
óßá äéáöüñùí åéäéêïôÞôùí ãéá ôçí ðñþéìç äéÜ-
ãíùóç êáé áíôéìåôþðéóç ôïõ êáñêßíïõ. Ç ìïñéáêÞ
ôïðïãñáöéêÞ áíÜëõóç äåí áðïôåëåß áðëÜ ìßá
êáéíïýñãéá ìÝèïäï áíÜëõóçò. Ãéá ôçí áêñéâÞ êáé
Ýãêõñç áíÜëõóç èá ÷ñåéáóôåß ç óõíäñïìÞ êáé ç
óõíåñãáóßá ìåôáîý äéáöüñùí åéäéêïôÞôùí (ïãêï-
ëüãùí, ÷åéñïõñãþí, áíôéíïèåñáðåõôþí êáé ìï-

Åéêüíá 1. ÌïñéáêÞ ôïìïãñáößá êáñêéíéêïý ðåäßïõ óôïí ìáóôü. Á. ÔïðïãñáöéêÞ áíÜëõóç âáóéóìÝíç óå éóôïëïãéêïýò
äåßêôåò. Â. ÔïðïãñáöéêÞ áíÜëõóç âáóéóìÝíç óå åðéãåíåôéêïýò äåßêôåò. ÖõóéêÜ, ç éóôïëïãéêÞ êáé åðéãåíåôéêÞ
áíÜëõóç óõìðéðôïýí ó÷åôéêÜ ìå ôçí ýðáñîç êáñêéíéêïý éóôïý. Ç éóôïëïãéêÞ áíÜëõóç êáôÝäåéîå ðñï-êáñêéíéêü Þ
ìç öõóéïëïãéêü éóôü óå áðüóôáóç ðåñßðïõ 2-3 cm áðü ôïí üãêï. Ç áíÜëõóç áõôÞ åßíáé óùóôÞ êáé åðéâåâáéþíåôáé
áðü ôçí åðéãåíåôéêÞ áíÜëõóç, áëëÜ ïé åðéãåíåôéêïß äåßêôåò áíé÷íåõóáí ìåôáâïëÝò óå áðïóôáóç ìÝ÷ñé êáé ôá üñéá
÷åéñïõñãéêÞò åêôïìÞò. Ðéèáíüí õðÜñ÷ïõí ìåôáâïëÝò êáé ðÝñá ôïõ óçìåßïõ áõôïý. Ç ðëÞñçò ôïðïãñáößá ôïõ
üãêïõ êáé ôïõ ðåñéâÜëëïíôïò éóôïý äéáäñáìÜôéóå óçìáíôéêü ñüëï óôïí êáèïñéóìü óõìðëçñùìáôéêÞò áãùãÞò.
ÐåñáéôÝñù ìåëÝôåò åßíáé áðáñáßôçôåò þóôå íá êáèïñßóïõí áí ç ðéóôïðïßçóç ôçò ìïñéáêÞò ôïðïãñáößáò ôïõ
êáñêéíéêïý ðåäßïõ óõìâÜëëåé óôçí êáèõóôÝñçóç Þ åîÜëåéøç õðïôñïðÞò.
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ñéáêþí âéïëüãùí). Ìå âÜóç ôá áðïôåëÝóìáôá êáé
ôéò áíáëýóåéò üëùí ôùí ðáñáðÜíù ðáñáìÝôñùí
èá êáèïñßæåôáé êáé èá åîáôïìéêåýåôáé ôï ðëÜíï

èåñáðåßáò êáé ðáñáêïëïýèçóçò êÜèå óõãêåêñéìÝ-
íïõ êáñêéíïðáèïýò áóèåíïýò.

ABSTRACT

D. ILIOPOULOS, G. POULTSIDIS: Molecular topography of cance field

Solid malignant tumors recur locally up to 50% after surgical resection with microscopically
clear margins. Usually a local recurrence indicates incurability in the majority of cases. The
mechanisms responsible of local tumor spread and relapse formation are not clear, however
their elucidation is important. Data from different clinical and molecular studies suggest two
different local relapse types. In situ recurrences that arise in the residual organ not involved in
the surgery of the primary tumor and scar recurrences that develop at the site of previous
tumor resection. Field of cancerization, which is the mono- or polyclonal displacement of
normal epithelium by a genetically altered homologue, may explain the origin of in situ recur-
rences while the origin of scar recurrences can be the result of interaction between the
minimal residual cancer with the surgical wound environment. Development of the new field of
molecular topographical anatomy seems important in order to discriminate the transcriptional
pattern of cancer cells from adjacent compartments. In addition, research focused on the
mechanisms of cancer cells interaction with the wound environment may translate into signif-
icant clinical progress. Key words: field of cancerization, recurrence, molecular topographical
anatomy. Forum of Clinical Oncology 4 (1-2):180-184, 2005.
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ÅéóáãùãÞ

Ôá áäåíþìáôá ôçò õðïöýóåùò áðïôåëïýí ôï
10 – 12% üëùí ôùí åíäïêñáíéáêþí üãêùí –
ðïóïóôü ðïõ öèÜíåé ôï 20% óå íåêñïôïìéêü õëé-
êü. Åìöáíßæïíôáé óõíÞèùò óå åíÞëéêåò ãõíáßêåò
ìå áé÷ìÞ óõ÷íüôçôáò åìöÜíéóçò áðü ôçí ôñßôç
ùò ôçí Ýêôç äåêáåôßá ôçò æùÞò. ÓõíÞèùò åìöá-
íßæïíôáé óáí ìåìïíùìÝíåò êëéíéêÝò ïíôüôçôåò,
áëëÜ óå ðïóïóôü ðåñßðïõ 30% ôùí ðåñéðôþóåùí
ôá áäåíþìáôá áðïôåëïýí ìÝñïò ôçò ðïëëáðëÞò
åíäïêñéíéêÞò íåïðëáóßáò ôýðïõ É (ÌÅÍ É, íåïðëÜ-
óìáôá õðüöõóçò, ðáñáèõñåïåéäþí êáé åíäïêñé-
íïýò ìïßñáò ðáãêñÝáôïò). Ç äéÜìåôñïò áðïôåëåß
ôïí êõñéüôåñï ðñïãíùóôéêü ðáñÜãïíôá. Ôá õðï-
öõóåúêÜ áäåíþìáôá ÷áñáêôçñßæïíôáé óáí
“ìáêñïáäåíþìáôá” áí ç äéÜìåôñïò ôïõò õðåñâáß-
íåé ôá 10 ÷éëéïóôá êáé óáí “ìéêñïáäåíþìáôá” áí
ç äéÜìåôñüò ôïõò åßíáé ìéêñüôåñç ôùí 10 ÷éëéï-
óôþí. ÁñêåôÝò ðñüïäïé Ý÷ïõí óçìåéùèåß ôá ôå-
ëåõôáßá ÷ñüíéá óôçí ìåëÝôç ôçò ðáèïãÝíåóçò
ôùí üãêùí áõôþí, ìå áðïôÝëåóìá íá äéáöáßíåôáé
ç ðéèáíüôçôá åöáñìïãÞò ôçò ãïíéäéáêÞò èåñá-
ðåßáò.

Ôá áäåíþìáôá ôçò õðïöýóåùò äéáêñßíïíôáé
óå ëåéôïõñãéêÜ êáé ìç ëåéôïõñãéêÜ. Äõíáôüí íá
ðñïêáëÝóïõí õðï-ûðïöõóåúóìü óå ðïóïóôü 30%
ôùí ðåñéðôþóåùí, êáèþò êáôáóôñÝöïõí ëüãù
ðßåóçò ôï ðáñáêåßìåíï ðáñÝã÷õìá ôçò ðñüóèéáò
õðüöõóçò Þ ôï áíôßèåôï, íá ðñïêáëÝóïõí õðñÝê-

êñéóç êÜðïéáò õðïöõóéáêÞò ïñìüíçò. Ôá ìç
ëåéôïõñãéêÜ áäåíþìáôá åßíáé åíäå÷üìåíï íá äþ-
óïõí êëéíéêÜ óõìðôþìáôá óå Ýíá ðëÝïí üøéìï
óôÜäéï áðü áõôÜ ðïõ óõíïäåýïíôáé áðü åìöáíåßò
åíäïêñéíéêÝò áíùìáëßåò êáé ãé’ áõôü åßíáé ðéèáíü-
ôåñï íá åßíáé ìáêñïáäåíþìáôá. Óõíåðþò, ôá óõ-
ìðôþìáôá êáé êëéíéêÜ óçìåßá ðïõ ðñïêáëïýí ôá
áäåíþìáôá ôçò õðüöõóçò ïöåßëïíôáé ôüóï óôéò
åíäïêñéíéêÝò äéáôáñá÷Ýò üóï êáé óôéò åðéäñÜóåéò
ôïõ üãêïõ óå ðáñáêåßìåíåò áíáôïìéêÝò äïìÝò.
Ìåôáîý ôùí ðñùéìüôåñùí áëëïéþóåùí, áíáöïñé-
êÜ ìå ôçí åðßäñáóç ôïõ üãêïõ åßíáé áíùìáëßåò
ôïõ ôïõñêéêïý åöéððßïõ, ðïõ ðåñéëáìâÜíïõí äéÜ-
ôáóç ôïõ åöéððßïõ, ïóôéêÞ äéÜâñùóç êáé äéÜóðá-
óç ôïõ äéáöñÜãìáôüò ôïõ. Ëüãù ôçò ìåãÜëçò
åããýôçôáò ôùí ïðôéêþí íåýñùí êáé ôïõ ÷éÜóìá-
ôïò ìå ôï åößððéï, üãêïé ôçò õðüöõóçò óõ÷íÜ
ðéÝæïõí ÷éáæüìåíåò ßíåò óôï ïðôéêü ÷ßáóìá. Áõôü
ðñïêáëåß áíùìáëßåò ôïõ ïðôéêïý ðåäßïõ, êëáóéêÜ
ìå ôç ìïñöÞ åëáôôùìÜôùí óôá ðëÜãéá (êñïôáöé-
êÜ) ïðôéêÜ ðåäßá - ç ïíïìáæüìåíç áìöéêñïôáöéêÞ
çìéáíïøßá. Ôá ìáêñïáäåíþìáôá äõíáôüí íá åðå-
êôáèïýí ðëáãßùò ðñïò ôïí óçñáããþäç êüëðï
êáé íá ðñïêáëÝóïõí óõìðôþìáôá áðü ðßåóç ôùí
åãêåöáëéêþí óõæõãéþí III, IV, Va êáé VI êáé ïöèáë-
ìïðëçãßá. ¼ðùò óôçí ðåñßðôùóç ïðïéïõäÞðïôå
áõîáíüìåíïõ åíäïêñÜíéïõ üãêïõ, ôá áäåíþìáôá
ôçò õðüöõóçò ìðïñåß íá ðñïêáëÝóïõí óçìåßá êáé
óõìðôþìáôá áõîçìÝíçò åíäïêñáíéáêÞò ðßåóçò,
üðùò êåöáëáëãßá, íáõôßá êáé Ýìåôï. ÔåëéêÜ, ôá
áäåíþìáôá ôçò õðüöõóçò ìðïñåß íá ðéÝóïõí ôçí
õðüëïéðç ðñüóèéá õðüöõóç, ìå áðïôÝëåóìá ôçí
Ýêðôùóç ôçò ëåéôïõñãßáò ôçò ìå áðïôÝëåóìá
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õðïûðïöõóåúóìü. ÅìöÜíéóç ïîåßáò áéìïññáãßáò
ìÝóá óå áäÝíùìá ìåñéêÝò öïñÝò óõíïäåýåôáé áðü
èïñõâþäç óõìðôþìáôá.

ÄéáãíùóôéêÞ ìÝèïäïò åêëïãÞò èåùñåßôáé óÞ-
ìåñá ç ìáãíçôéêÞ ôïìïãñáößá, ç ïðïßá áíáäåé-
êíýåé ôï áäÝíùìá êáé ôéò ó÷Ýóåéò ôïõ ìå ôéò ãýñù
áíáôïìéêÝò äïìÝò. Ï ëïéðüò åñãáóôçñéáêüò Ýëåã-
÷ïò ðåñéëáìâÜíåé ðëÜãéá áêôéíïãñáößá êñáíßïõ,
áîïíéêÞ ôïìïãñáößá õðïöýóåùò, ïðôéêÜ ðåäßá êáé
ìÝôñçóç ïðôéêÞò ïîýôçôáò êáé äéåñåýíçóç ôçò
âáóéêÞò õðïöõóéáêÞò ëåéôïõñãßáò.

Êýñéåò èåñáðåßåò ôùí áäåíùìÜôùí ôçò õðï-
öýóåùò åßíáé ç ÷åéñïõñãéêÞ, ç áêôéíïèåñáðåßá
êáé ç åéäéêÞ öáñìáêåõôéêÞ áãùãÞ, Þ ï óõíäõá-
óìüò ôïõò. ÅðïìÝíùò åßíáé åìöáíÝò üôé ï ÷åéñé-
óìüò ôùí áóèåíþí áõôþí èá ðñÝðåé íá ãßíåôáé
óå åéäéêÜ êÝíôñá áðü ïìÜäá åéäéêþí. Óôü÷ïé ôùí
üðïéùí èåñáðåõôéêþí ìáò ðáñåìâÜóåùí åßíáé:
Ìåßùóç Þ åîÜëåéøç ôïõ âñáäÝùò ðïëëáðëáóéáæü-
ìåíïõ üãêïõ, ðåñéïñéóìüò êáé ðñüëçøç ôùí âëá-
âþí óôéò ðåñéâÜëëïõóåò áíáôïìéêÝò äïìÝò, ïìá-
ëïðïßçóç ôçò åíäïêñéíéêÞò ëåéôïõñãßáò. Ç ÷åé-
ñïõñãéêÞ åðÝìâáóç ìå äéáóöçíïåéäéêÞ ðñïóðÝ-
ëáóç åßíáé ç èåñáðåßá åêëïãÞò ãéá ôá ðåñéóóüôå-
ñá áäåíþìáôá ôçò õðüöõóçò (éäéáßôåñá ôá ìé-
êñïáäåíþìáôá). Ãéá ôá ìéêñïáäåíþìáôá, ç äéá-
óöçíïåéäéêÞ ÷åéñïõñãéêÞ åðÝìâáóç åßíáé åðéôõ-
÷Þò óå ðïóïóôü 70–90% ôùí ðåñéðôþóåùí. Åíôïý-
ôïéò, ôá ìåãáëýôåñá áäåíþìáôá èåñáðåýïíôáé
óðÜíéá áðü ôç ÷åéñïõñãéêÞ åðÝìâáóç ìüíï. Öáñ-
ìáêïèåñáðåßåò åßíáé äéáèÝóéìåò ãéá ôïõò åðéëåã-
ìÝíïõò ôýðïõò üãêùí ôçò õðüöõóçò. Ðáñáäåßã-
ìáôïò ÷Üñéí, ç èåñáðåßá áãùíéóôþí íôïðáìßíçò
ãéá ôá ðñïëáêôéíþìáôá ìåéþíåé áðïôåëåóìáôéêÜ
ôçí Ýêêñéóç ïñìïíþí êáé ôï ìÝãåèïò ôùí üãêùí
óôïõò ðåñéóóüôåñïõò áóèåíåßò, êáé åßíáé ç èåñá-
ðåßá ôçò åðéëïãÞò ãéá áõôüí ôïí ôýðï üãêùí.

Óôçí ðáñïýóá áíáóêüðçóç, èá áíáöåñèïýìå
éäéáßôåñá óôçí èÝóç ôçò áêôéíïèåñáðåßáò óôçí
áíôéìåôþðéóç ôùí áäåíùìÜôùí áõôþí. Ïé åíäåß-
îåéò ôçò áêôéíïèåñáðåßáò åßíáé ãéá á) õöïëéêÞ
áöáßñåóç åíäïêñéíéêÜ áíåíåñãïý ìáêñïáäåíþìá-
ôïò, â) ìåôÜ ïëéêÞ ìáêñïóêïðéêÜ áöáßñåóç áëëÜ
ìå áõîçìÝíç Ýêêñéóç ïñìüíçò, ã) áöáßñåóç ìá-
êñïáäåíþìáôïò ðïõ ðñïêáëïýóå óõìðôþìáôá
ëüãù ôïõ üãêïõ ôïõ Þ äéçèïýóå ðáñáêåßìåíåò
äïìÝò êáé ä) ìåôÜ õðïôñïðÞ ôïõ áäåíþìáôïò
(ìåôåã÷åéñçôéêÜ). Âáóéêü êñéôÞñéï ãéá ôçí åöáñ-
ìïãÞ ôçò áêôéíïèåñáðåßáò áðïôåëåß ï ëüãïò “üöå-
ëïõò – êéíäýíïõ”, ìéá ðïõ ãíùñßæïõìå üôé áêôéíï-
èåñáðåßá áóèåíþí ìå êáëïÞèåéò ðáèÞóåéò èá
ðñÝðåé íá áðïöåýãåôáé ëüãù ôçò êáñêéíïãüíïõ
äñÜóçò ôçò éïíôßæïõóáò áêôéíïâïëßáò.

ÊëáóóéêÞ áêôéíïèåñáðåßá (áêôéíïèåñáðåßá
óôáèåñþí ðåäßùí)

Ç áêôéíïèåñáðåßá ôùí áäåíùìÜôùí ôçò õðï-
öýóåùò áðïôåëåß êëáóóéêü ðáñÜäåéãìá óôçí óýã-
÷ñïíç éáôñéêÞ üðïõ ïé êáíüíåò äéáóöÜëéóçò ðïéü-
ôçôáò ðïõ äéÝðïõí ìéá éáôñéêÞ ðñÜîç, èá ðñÝðåé
íá áêïëïõèïýíôáé ðéóôÜ.

Áêéíçôïðïßçóç ôïõ áóèåíÞ êáé åíôïðéóìüò ôïõ
ðåäßïõ áêôéíïâüëçóçò

Ï áóèåíÞò ôïðïèåôåßôáé ýðôéá ìå ôï êåöÜëé
ôïõ óå åéäéêü ðñïóêÝöáëï, ðïõ åðéôñÝðåé áö’ åíüò
ìåí ôçí óôåñÝùóç ðÜíù óå áõôü åéäéêïý áêéíçôï-
ðïéçôéêïý ðëÝãìáôïò, áö’ åôÝñïõ äå ôçí ìÝãéóôç
êÜìøç ôçò êåöáëÞò (“ôï ðçãïýíé óôï óôÝñíï”),
þóôå íá åßíáé äõíáôÞ áö’ åíüò ìåí ç áêôéíïâüëé-
óç ôçò õðïöýóåùò ìå óõíäõáóìü ôñéþí äåóìþí,
äçë. äýï ðëáãßùí êáé åíüò ðñïóèßïõ ìå åßóïäï
ôçí ìåóüöñõï ÷þñá, áö’ åôÝñïõ äå ç êáèçìåñéíÞ
ôïðïèÝôçóç ôïõ áóèåíÞ óôçí ßäéá èÝóç. Ôá åéäéêÜ
áêéíçôïðïéçôéêÜ ðëÝãìáôá åßíáé êáôáóêåõáóìÝíá
áðü ÕËÉÊÏ êáé åßíáé åõñÝùò äéáèÝóéìá óôï åìðü-
ñéï, óå äéÜöïñïõò ôýðïõò, áíÜëïãá ìå ôçí ðñá-
êôéêÞ ôï êÜèå Áêôéíïèåñáðåõôéêïý ÔìÞìáôïò. Ï
êáèïñéóìüò ôïõ áêôéíïâïëïýìåíïõ üãêïõ ðñÝðåé
íá ãßíåôáé áðáñáßôçôá ìå ôçí âïÞèåéá åîïìïéùôÞ
èåñáðåßáò êáé íá óôçñßæåôáé óå äåäïìÝíá ôïõ
ðñáêôéêïý ôçò íåõñï÷åéñïõñãéêÞò åðåìâÜóåùò,
ôçò ðáèïëïãïáíáôïìéêÞò Ýêèåóçò, ôùí ðñï- êáé
ìåô-åã÷åéñçôéêþí áîïíéêþí ôïìïãñáöéþí êáé åé-
êüíùí ìáãíçôéêïý óõíôïíéóìïý. ¸íáò áóöáëÞò
êáíüíáò ãéá ôïí áêôéíïèåñáðåõôÞ åßíáé íá ïñßæåé
Ýíá ðåñßãñáììá áóöáëåßáò 1 åê. ãýñù áðü ôïí
êëéíéêü üãêï, üðùò áõôüò ïñßæåôáé áðü ôéò áðåé-
êïíéóôéêÝò ìåèüäïõò. Ï áêôéíïèåñáðåõôÞò èá
ðñÝðåé åðßóçò íá êáèïñßæåé ôï ðåñßãñáììá ôùí
öáêþí, ôïõ ïðôéêïý ÷éÜóìáôïò êáé ôïõ åãêåöáëé-
êïý óôåëÝ÷ïõò êáé íá æçôÜ áðü ôïí áêôéíïöõóéêü
íá ôïõ ðáñïõóéÜæåé ôçí áðïññïöïýìåíç äüóç óå
áõôïýò ôïõò ó÷çìáôéóìïýò. Ùò ïäçãÜ óçìåßá ôùí
ïñßùí ôùí ðåäßùí ÷ñçóéìïðïéïýìå ôá ïóôÜ ôçò
âÜóåùò ôïõ êñáíßïõ êáé éäéáßôåñá ôá ïóôÜ ôïõ
ôïõñêéêïý åöéððßïõ. ÌåôÜ ôï ðÝñáò ôçò äéáäéêá-
óßáò áõôÞò áêïëïõèåß ëÞøç áêôéíïãñáößáò åíôï-
ðéóìïý.

ÅíÝñãåéá öùôïíßùí êáé ÷ïñçãïýìåíç äüóç

ÅðéëÝãïíôáé ðñùôßóôùò öùôüíéá õøçëÞò åíÝñ-
ãåéáò (ìåãáëýôåñçò ôùí 10 MV), þóôå íá ðåñéï-
ñéóèåß óôï ìÝãéóôï ç óêåäáæüìåíç áêôéíïâïëßá
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êáé íá åðéôåõ÷èåß ç âÝëôéóôç êáôáíïìÞ ôçò äü-
óçò êáé íá ðåñéïñéóèåß ç äüóç óôïí õðïèÜëáìï
êáé ôïõò êñïôáöéêïýò ëïâïýò. Ç ðëÝïí äçìïöé-
ëÞò áêôéíïèåñáðåõôéêÞ ôå÷íéêÞ åßíáé ç äüóç íá
÷ïñçãåßôáé ìÝóù ôñéþí óôáôéêþí ðåäßùí. ¸÷ïõí
ðåñéãñáöåß êáé ôå÷íéêÝò ìå ðåñéóôñåöüìåíá ðå-
äßá

Ç åëÜ÷éóôç ÷ïñçãïýìåíç äüóç ðñÝðåé íá åß-
íáé 45 Gy óå çìåñÞóéåò óõíåäñßåò ôùí 1.8 Gy (5
óõíåäñßåò áíÜ åâäïìÜäá). Ç äüóç èá ðñÝðåé íá
áõîÜíåôáé Ýùò 54 Gy ãéá áóèåíåßò ìå ïñìïíéêÜ
åíåñãÞ áäåíþìáôá, ìå ìáêñïáäåíþìáôá, ìå õöï-
ëéêÞ ÷åéñïõñãéêÞ áöáßñåóç êáé ìå áäåíþìáôá ðïõ
äéçèïýí ôïõò ðÝñéî éóôïýò.

Áðïôåëåóìáôéêüôçôá ôçò áêôéíïèåñáðåßáò

Áíáóêïðþíôáò ôçí âéâëéïãñáößá ðïõ åßíáé äéá-
èÝóéìç óôï äéáäßêôõï, åðéãñáììáôéêÜ èá ìðïñïý-
óáìå íá áîéïëïãÞóïõìå ôçí áðïôåëåóìáôéêüôçôá
ôçò êëáóóéêÞò áêôéíïèåñáðåßáò ùò åîÞò:

ÏñìïíéêÜ áíåíåñãåßò üãêïé
Ôá áäåíþìáôá áõôÜ, üôáí áíôéìåôùðßæïíôáé

ìüíï ÷åéñïõñãéêÜ Ý÷ïõí ðéèáíüôçôá 32% íá õðï-
ôñïðéÜóïõí óôçí 20åôßá. ¼ôáí ç áêôéíïèåñáðåßá
åöáñìïóèåß óáí ìïíïèåñáðåßá, ç ðéèáíüôçôá ôï-
ðéêÞò õðïôñïðÞò êõìáßíåôáé áðü 7 Ýùò 50%, åíþ
ôï ðïóïóôü åëåýèåñï åðéäåßíùóçò óôçí 10åôßá
åßíáé 84% (progression-free survival rate). Ç ìå-
ôåã÷åéñçôéêÞ áêôéíïèåñáðåßá ìåéþíåé ôï ðïóïóôü
ôïðéêÞò õðïôñïðÞò óôï 11%, äßíïíôáò ðïóïóôÜ
áóèåíþí åëåýèåñùí åðéäåßíùóçò óôçí 10åôßá êáé
20åôßá 89 êáé 79% áíôßóôïé÷á.

ÏñìïíéêÜ åíåñãåßò üãêïé
Ãéá ôçí áêñïìåãáëßá, ç ÷åéñïõñãéêÞ åðéôõã÷Ü-

íåé ðëÞñç “åíäïêñïíéêÞ – âéï÷çìéêÞ” ýöåóç óå
ðïóïóôü 61% ôùí áóèåíþí ìå ìåãáëáêñßá. Ç
áêôéíïèåñáðåßá åíäåßêíõôáé óáí ìïíïèåñáðåßá óå
áóèåíåßò ìå ôéìÝò áõîçôéêÞò ïñìüíçò 30 – 45
ng/ml. Ìå ôçí ðñïóèÞêç ôçò ìåôåã÷åéñçôéêÞò
áêôéíïèåñáðåßáò åðéôõã÷Üíåôå ôïðéêüò Ýëåã÷ïò
ôçò íüóïõ óôçí 10åôßá óôï 76 Ýùò 82% ôùí
áóèåíþí. ÐñÝðåé íá ôïíéóèåß üôé ç ìåßùóç ôùí
ôéìþí ôçò áõîçôéêÞò ïñìüíçò åßíáé ôçò ôÜîåùò
ôïõ 10 Ýùò 30% áíÜ Ýôïò.

Ôá ðñïëáêôéíþìáôá áðïôåëïýí ôï 50% ôùí
áäåíùìÜôùí ôçò õðïöýóåùò. Ãéá ôïõò áóèåíåßò
áõôïýò, ç áêôéíïèåñáðåßá åíäåßêíõôáé ìüíï óå
ðåñéðôþóåéò ìå ìáêñïáäÝíùìá üôáí ç Ýêêñéóç
ôçò ðñïëáêôßíçò äåí åëÝã÷åôáé åßôå öáñìáêåõôé-
êÜ Þ ÷åéñïõñãéêÜ. Ìåßùóç ôùí åðéðÝäùí ôçò ðñï-

ëáêôßíçò åðéôõã÷Üíåôáé óå ðïóïóôü 44 Ýùò 70%
ôùí áóèåíþí.

Ïé óåéñÝò áóèåíþí ìå íüóï Cushing äåß÷íïõí
ðïóïóôÜ “åíäïêñéíéêÞò” ýöåóçò êõìáéíüìåíá áðü
50% Ýùò 70% ìåôÜ áðü áêôéíïèåñáðåßá Þ óõí-
äõáóìÝíç ÷åéñïõñãéêÞ – áêôéíïèåñáðåßá.. Ëüãù
üìùò ôïõ ìéêñïý áñéèìïý áóèåíþí ôá äåäïìÝíá
áõôÜ äåí åßíáé áîéüðéóôá.

Ïîåßåò êáé áðþôåñåò ðáñåíÝñãåéåò

Ïé áóèåíåßò ìå áäåíþìáôá õðïöýóåùò ðïõ
õðïâÜëëïíôáé óå áêôéíïèåñáðåßá èá ðñÝðåé íá
åõñßóêïíôáé õðü éáôñéêÞ ðáñáêïëïýèçóç åö’ üñïõ
æùÞò ü÷é ìüíï áðü ôïí áêôéíïèåñáðåõôÞ – ïãêï-
ëüãï, áëëÜ êáé áðü åíäïêñéíïëüãï.

Ïé ïîåßåò ðáñåíÝñãåéåò åìöáíßæïíôáé êáôÜ ôçí
äéÜñêåéá ôçò áêôéíïèåñáðåßáò Þ Ýùò Ýîé åâäïìÜ-
äåò ìåôÜ êáé êáôÜ êáíüíá õößåíôáé áõôüìáôá
çìÝñåò Þ åâäïìÜäåò ìåôÜ ôï ðÝñáò ôçò áêôéíï-
èåñáðåßáò. Äõíáôüí íá åìöáíéóèåß áßóèçìá êü-
ðùóçò, éäéáßôåñá ôéò áðïãåõìáôéíÝò þñåò, êåöá-
ëáëãßá ðïõ áðïäßäåôáé óå ðåñéïñéóìÝíçò Ýêôá-
óçò ïßäçìá ôïõ åãêåöÜëïõ (áêôéíéêÞò áéôéïëïãßáò)
ôï ïðïßï áíôéìåôùðßæåôáé ìå óôåñïåéäÞ Þ äéáôá-
ñá÷Ýò ãåýóçò êáé üóöñçóçò. Äõíáôüí åðßóçò íá
åìöáíéóèåß áëùðåêßá óôéò êñïôáöéêÝò ÷þñåò.

Áðþôåñåò ðáñåíÝñãåéåò ôçò áêôéíïèåñáðåßáò
äõíáôüí íá åìöáíéóèïýí áêüìá êáé ìåôÜ ðáñÝ-
ëåõóç äåêáåôéþí áðü ôï ðÝñáò ôçò èåñáðåßáò
êáé êáôÜ êáíüíá åßíáé ìç áíáóôñÝøéìåò. Óå áõôÝò
óõãêáôáëÝãïíôáé ç äåõôåñïãåíÞò åíäïêñéíéêÞ
äõóëåéôïõñãßá ôçò õðïöýóåùò (óå ðïóïóôü 13
Ýùò 56% ôùí ðåñéðôþóåùí) Þ ôïõ Üîïíá õðïèá-
ëÜìïõ – õðüöõóçò éäéáßôåñá óôá ðáéäéÜ, ç åìöÜ-
íéóç êáêïÞèïõò üãêïõ åãêåöÜëïõ (ãëïéþìáôïò)
óôçí áêôéíïâïëçèåßóá ðåñéï÷Þ (êßíäõíïò êáñêé-
íïãÝíåóçò 1-2 % óôá 20 ÷ñüíéá), âëÜâç ôïõ ïðôé-
êïý íåýñïõ Þ ôïõ ïðôéêïý ÷éÜóìáôïò (êßíäõíïò
áðü 0.53 Ýùò 1.7%) êáé óðÜíéá (êßíäõíïò 0.2%) ç
ìåôáêôéíéêÞ íÝêñùóç ôçò åãêåöáëéêÞò ïõóßáò (áêôé-
íéêÞ åãêåöáëïðÜèåéá) ç ïðïßá áí äåí áðïâåß
ìïéñáßá, åðçñåÜæåé äñáìáôéêÜ ôçí ðïéüôçôá æùÞò
ôïõ áóèåíÞ êáé åðßóçò óôá ðáéäéÜ, áíáóôïëÞ ôçò
öõóéïëïãéêÞò áíÜðôõîçò ôùí ïóôþí ôçò âÜóåùò
ôïõ êñáíßïõ ðïõ ðåñéëáìâÜíïíôáé óôï ðåäßï áêôé-
íïâüëéóçò. ̧ ÷åé åðßóçò áíáöåñèåß áõîçìÝíïò êßí-
äõíïò åìöÜíéóçò áããåéáêïý åãêåöáëéêïý åðåéóï-
äßïõ óå áóèåíåßò ðïõ õðïâëÞèçêáí óå ÷åéñïõñãé-
êÞ áöáßñåóç êáé áêôéíïèåñáðåßá. Ï ñüëïò ôçò
áêôéíïèåñáðåßáò óôçí åìöÜíéóç ãíùóôéêþí Þ
óõíáéóèçìáôéêþí äéáôáñá÷þí óôïõò áóèåíåßò áõ-
ôïýò äåí Ý÷åé ôåêìçñéùèåß åðáñêþò.
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ÐñÝðåé íá ôïíéóèåß üôé ç ðéèáíüôçôá åìöÜíé-
óçò ôùí áðþôåñùí ðáñåíåñãåéþí ðïõ áíáöÝñ-
èçêáí åßíáé óõíÜñôçóç ôüóï ôçò çìåñÞóéáò äü-
óçò (ç äüóç áíÜ óõíåäñßá äåí ðñÝðåé íá õðåñ-
âáßíåé ðïôÝ ôá 2 Gy), üóï êáé ôçò óõíïëéêÞò äü-
óçò ðïõ äåí ðñÝðåé íá õðåñâáßíåé ôá 60 Gy óôçí
ðåñéï÷Þ ôçò õðüöõóçò êáé ôá 50 Gy óôçí ðåñéï-
÷Þ ôïõ ïðôéêïý ÷éÜóìáôïò.

Áêôéíïèåñáðåßá “äåýôåñçò” ãñáììÞò

Ç âéâëéïãñáößá óôï èÝìá áõôü åßíáé ðôù÷Þ,
þóôå íá åîá÷èïýí ÷ñÞóéìá óõìðåñÜóìáôá ãéá ôçí
áóöÜëåéá ôçò áêôéíïâüëéóçò ãéá äåýôåñç Þ ôñßôç
öïñÜ åíüò áäåíþìáôïò ðïõ õðïôñïðéÜæåé. Ç áðü-
öáóç áõôÞ èá ðñÝðåé íá ëáìâÜíåôáé áðü êïéíïý
ìå ôïí íåõñï÷åéñïõñãü êáé ðñïûðïèÝôåé Ýìðåéñï
áêôéíïèåñáðåõôÞ êáé áêôéíïöõóéêü.

ÓôåñåïôáêôéêÞ áêôéíïèåñáðåßá êáé
óôåñåïôáêôéêÞ áêôéíï÷åéñïõñãéêÞ
(áêôéíïèåñáðåßá ðïëëáðëþí ôüîùí)

Óôçí ôå÷íéêÞ ôçò óôåñåïôáêôéêÞò áêôéíï÷åé-
ñïõñãéêÞò åßôå ìå áêôßíåò ã Þ ìå äÝóìç ðñùôï-
íßùí äåí èá áíáöåñèïýìå éäéÜéôåñá, ìéá ðïõ ïé
óõããñáöåßò äåí äéáèÝôïõí áíÜëïãç åìðåéñßá. Ç
ìÝèïäïò ìå áêôßíåò ã (gamma knife) åöáñìüæå-
ôáé óôç ÷þñá ìáò óå Ýíá ìüíï éäéùôéêü èåñáðåõ-
ôÞñéï ôùí Áèçíþí. Ç óõóêåõÞ áêôéíïâüëçóçò
áðïôåëåßôáé áðü ðïëëÝò ðçãÝò êïâáëôßïõ 60 ðïõ
åêðÝìðïõí áêôßíåò ã, ôïðïèåôçìÝíåò óöáéñéêÜ
óôçí êåöáëÞ ôïõ ìç÷áíÞìáôïò. Ïé ðçãÝò åóôéÜ-
æïõí ôçí áêôéíïâïëßá ôïõò óå Ýíá óçìåßï, óôï
êÝíôñï ôïõ ìç÷áíÞìáôïò (éóüêåíôñï). Ï áóèåíÞò
ôïðïèåôåßôáé Ýôóé þóôå ôï êÝíôñï ôïõ üãêïõ ðïõ
ðñÝðåé íá áêôéíïâïëçèåß íá óõìðßðôåé ìå ôï óç-
ìåßï áõôü. ¸ôóé, ç õøçëÞ äüóç åðéêåíôñþíåôáé
óôçí êáèïñéóìÝíç ðåñéï÷Þ.

Óõãêñßíïíôáò ôéò êáôáíïìÝò ôçò äüóçò ðïõ ïé
ôñåßò ìÝèïäïé åðéôõã÷Üíïõí óôçí ðåñßðôùóç åíüò
ôõðéêïý áäåíþìáôïò ôçò õðïöýóåùò (äéÜìåôñïò
2 åê. óå âÜèïò 7 åê.) ðáñáôçñïýìå üôé äéáöÝñïõí
åëÜ÷éóôá ìåôáîý ôïõò. Ãéá üãêïõò üìùò ìåãáëý-
ôåñçò äéáìÝôñïõ, ç áðïôåëåóìáôéêüôçôá ôçò ìï-
íÜäáò ã-knife ìåéþíåôáé Ýíáíôé ôùí Üëëùí ìåèü-
äùí. Ï ìåãÜëïò áñéèìüò ðïëëáðëþí éóïêÝíôñùí
ðïõ ÷ñåéÜæåôáé ãéá ôçí êÜëõøç ìåãáëýôåñùí
üãêùí ìåôáöñÜæåôáé óå áðáãïñåõôéêïýò ÷ñüíïõò
èåñáðåßáò êáé óå ìåãáëýôåñç åðéâÜñõíóç ôùí
õãéþí éóôþí.

Èá ðñÝðåé åäþ íá ôïíéóôåß, üôé áíáöïñéêÜ ìå
ôçí óýãêñéóç ôùí ìåèüäùí óôåñåïôáêôéêÞò èå-

ñáðåßáò ðïõ ãßíåôáé óôçí âéâëéïãñáößá, ðïëëÝò
óõãêñéôéêÝò ìåëÝôåò áêôéíï÷åéñïõñãéêÞò êáé áêôé-
íïèåñáðåßáò äåí óõíõðïëïãßæïõí ôéò íÝåò åîåëß-
îåéò ôùí óõóôçìÜôùí ãñáììéêþí åðéôá÷õíôþí,
üðùò ôç ÷ñÞóç êáôåõèõíôÞñùí ðïëëáðëþí öýë-
ëùí ãéá ôçí áíôéìåôþðéóç ìç óöáéñéêþí óôü÷ùí
Þ ôçí äõíáôüôçôá ó÷åäéáóìïý åðéëåãìÝíùí ôü-
îùí óå êÜèå ðåñéóôáôéêü áíôß ôùí êëáóóéêþí
ó÷åäßùí èåñáðåßáò ìå 5-9 ôüîá. Äåí ëáìâÜíåôáé
åðßóçò õðüøç üôé ç ÷ñÞóç ðïëëáðëþí éóïêÝíôñùí
Ý÷åé áðëïðïéçèåß óçìáíôéêÜ êáé óôá óõóôÞìáôá
áêôéíïèåñáðåßáò ìå ôçí áíÜðôõîç íÝùí ëïãéóìé-
êþí åñãáëåßùí ó÷åäéáóìïý èåñáðåßáò.

ÁíåîÜñôçôá üìùò áðü ôéò äéáöïñÝò ôùí äýï
ìåèüäùí ùò ðñïò ôçí áêôéíïâüëçóç äéáöïñåôé-
êþí óôü÷ùí, êïéíü ÷áñáêôçñéóôéêü ôïõò ðáñáìÝ-
íåé ç õøçëÞ ãåùìåôñéêÞ áêñßâåéá. Ï óôåñåïôá-
êôéêüò åîïðëéóìüò åîáóöáëßæåé ôçí Üñéóôç áêéíç-
ôïðïßçóç ôïõ áóèåíïýò êáé ôçí õøçëÞ ãåùìåôñé-
êÞ áêñßâåéá êáôÜ ôïí ó÷åäéáóìü áëëÜ êáé ôçí
åöáñìïãÞ ôçò èåñáðåßáò. ¼óá áíáöÝñèçêáí ìÝ-
÷ñé ôþñá êáëýðôïõí ôçí âáóéêÞ áñ÷Þ ôçò áêôéíï-
÷åéñïõñãéêÞò ðïõ åßíáé ç ÷ïñÞãçóç áõîçìÝíçò
äüóçò óôïí óôü÷ï ìå åëÜ÷éóôç åðéâÜñõíóç ôùí
õãéþí éóôþí.

Åîßóïõ óçìáíôéêü üìùò èÝìá åßíáé êáé ï êáèï-
ñéóìüò ôùí åíäåßîåùí ãéá ÷ïñÞãçóç õøçëÞò åö’Ü-
ðáî äüóçò ìå âÜóç ôá áêôéíïâéïëïãéêÜ äåäïìÝíá
ôùí áêôéíïâïëïýìåíùí éóôþí. ¼ðùò ãíùñßæïõìå
ãéá ôïí íåõñéêü éóôü, ðïõ åßíáé éóôüò ïøßìùò áíôé-
äñþí óôçí áêôéíïâïëßá (ï ëüãïò á/â éóïýôáé ìå
2), ç åö’Üðáî äüóç ôùí 15 Gy éóïäõíáìåß áêôéíï-
âéïëïãéêÜ ìå 60 Gy êëáóìáôïðïéçìÝíçò èåñá-
ðåßáò óå 30 óõíåäñßåò, ðïõ èåùñåßôáé ç äüóç
áíï÷Þò ôïõ åãêåöÜëïõ. Óôçí ðåñßðôùóç ôùí áäå-
íùìÜôùí, ï óôü÷ïò ðåñéëáìâÜíåé ìüíï ðáèïëïãé-
êü éóôü ðïõ ðåñéâÜëëåôáé áðü õãéÞ éóôü. ÁõôÞ ç
êáôçãïñßá åßíáé ðïëý êáôÜëëçëç ãéá óôåñåïôá-
êôéêÞ áêôéíï÷åéñïõñãéêÞ áöïý ï ïøßìùò áíôéäñþí
õãéÞò éóôüò äåí ðåñéëáìâÜíåôáé óôçí ðåñéï÷Þ
õøçëÞò äüóçò.

ÐåñéãñáöÞ ôçò ôå÷íéêÞò

Óôï ÔìÞìá ìáò åöáñìüóáìå ôï 1995, ãéá ðñþ-
ôç öïñÜ óôçí ÅëëÜäá, ôçí ôå÷íéêÞ ôçò óôåñåï-
ôáêôéêÞò áêôéíïèåñáðåßáò (X-knife) óå áóèåíåßò
ìå êáëïÞèåéò Þ êáêïÞèåéò ÷ùñïêáôáêôçôéêÝò åîåñ-
ãáóßåò åãêåöÜëïõ ðïõ ç äéÜìåôñüò ôïõò äåí
õðåñâáßíåé ôá 3 åê. Ç ôå÷íéêÞ áõôÞ åßíáé éäáíéêÞ
ãéá áäåíþìáôá õðïöýóåùò ãéá ðïéêßëïõò ëüãïõò:
ç èÝóç ôùí áäåíùìÜôùí åßíáé êåíôñéêÞ, ôï ó÷Þ-
ìá ôïõò åßíáé êáôÜ êáíüíá óöáéñéêü êáé ôÝëïò,
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åêìåôáëëåõüìáóôå ôï ìïíáäéêü ÷áñáêôçñéóôéêü ôçò
ôå÷íéêÞò áõôÞò ðïõ åßíáé üôé ç ÷ïñçãïýìåíç äüóç
êõñéïëåêôéêÜ ðåñéâÜëëåé ôïí üãêï - áäÝíùìá, ìå
áðïôÝëåóìá ïé ãýñù öõóéïëïãéêïß éóôïß íá áðïñ-
ñïöïýí áñêåôÜ ìéêñüôåñç äüóç.

Èá åðé÷åéñÞóïõìå ìéá óõíïðôéêÞ ðåñéãñáöÞ
ôçò ôå÷íéêÞò áêéíçôïðïßçóçò, ôçò ìåèüäïõ åíôï-
ðéóìïý ôïõ áäåíþìáôïò êáé ôïõ ó÷åäéáóìïý ôïõ
áêôéíïâïëïýìåíïõ üãêïõ.

Ôï áêéíçôïðïéçôéêü óýóôçìá – ðëáßóéï ó÷åäéÜ-
óèçêå óôï ÔìÞìá ìáò êáé åöáñìüæåé óôï êåöÜëé
ôïõ áóèåíïýò áíáßìáêôá, åðéôñÝðïíôáò ôçí êëá-
óìáôéêïðïéçìÝíç óôåñåïôáêôéêÞ áêôéíïèåñáðåßá.
Óôåñåþíåôáé óôï êåöÜëé ôïõ áóèåíïýò áðü ôñßá
óçìåßá: ÉíéáêÞ ÷þñá, ñßæá ôçò ñéíüò êáé Üíù –
êÜôù ãíÜèï êáé óôï ôñáðÝæé èåñáðåßáò ìå åéäéêü
åîÜñôçìá. Ìïíáäéêü ìåéïíÝêôçìÜ ôïõ áðïôåëåß
ôï ãåãïíüò üôé ìðïñïýìå íá áíôéìåôùðßóïõìå
áäåíþìáôá ðïõ áíáäåéêíýïíôáé ìüíï óôçí áîïíé-
êÞ ôïìïãñáößá. Ôï õëéêü êáôáóêåõÞò ôïõ óõóôÞ-
ìáôïò áõôïý (duraluminium) äåí åðéôñÝðåé ôç ëÞøç
ôïìþí ìå ìáãíçôéêü óõíôïíéóìü. Åðßóçò, áðüëõ-
ôç áíôÝíäåéîç åöáñìïãÞò ôïõ åßíáé ç ìç óõíåñ-
ãáóßá ôïõ áóèåíïýò.

Ï áóèåíÞò õðïâÜëëåôáé óå áîïíéêÞ ôïìïãñá-
ößá åãêåöÜëïõ ìå ôïìÝò ðÜ÷ïõò 2 ÷éëéïóôþí,
ìåôÜ ôç ÷ïñÞãçóç óêéáãñáöéêÞò ïõóßáò êáé åíþ
Þäç öÝñåé ôï áêéíçôïðïéçôéêü óýóôçìá. Óôç óõ-
íÝ÷åéá, ï áêôéíïèåñáðåõôÞò ïñßæåé óôéò áíÜëïãåò
ôïìÝò ôçò áîïíéêÞò ôï üñéï ôïõ áäåíþìáôïò, ðïõ
èá áðïôåëÝóåé êáé ôïí áêôéíïâïëïýìåíï üãêï.
Êáôüðéí, óå óõíåñãáóßá ìå ôïí áêôéíïöõóéêü êáé
ìå ôçí õðïóôÞñéîç åéäéêþí õðïëïãéóôþí ìå ðñï-
ãñÜììáôá ôñéóäéÜóôáôçò áðåéêüíéóçò êáé óýììïñ-
öçò áêôéíïèåñáðåßáò, ïñßæïõí ôá ðåäßá áêôéíïâü-
ëçóçò êáé ôï êÝíôñï óýãêëåéóçò üëùí ôùí ðå-
äßùí, ðïõ êáôÜ êáíüíá âñßóêåôáé “åíôüò” ôçò õðü-
öõóçò, áëëÜ äåí óõìðßðôåé ìå ôï ãåùìåôñéêü ôçò
êÝíôñï. ¼ôáí åðéëåãåß ôï ðëÝïí êáôÜëëçëï ó÷Ý-
äéï èåñáðåßáò, ï áóèåíÞò öïñþíôáò ôï áêéíçôï-
ðïéçôéêü ðëáßóéï ïäçãåßôáé áñ÷éêÜ óôïí åîïìïéù-
ôÞ èåñáðåßáò üðïõ åðáëçèåýåôáé Þ ôñïðïðïéåß-
ôáé ôï ó÷Ýäéï èåñáðåßáò êáé óôçí óõíÝ÷åéá óôï
ãñáììéêü åðéôá÷õíôÞ, üðïõ åêôåëåßôáé ç èåñá-
ðåßá. Óôï ÔìÞìá ìáò ç èåñáðåßá åêôåëåßôáé ìå
ôçí âïÞèåéá ãñáììéêïý åðéôá÷õíôÞ öùôïíßùí 6
MV (Philips SL75, 6 MV), áöïý ðñïçãïõìÝíùò
óôçí Ýîïäï ôçò äÝóìçò öùôïíßùí ðñïóáñìïóèåß
åéäéêüò êýëéíäñïò áðü ìüëõâäï, äéáìÝôñïõ áíÜ-
ëïãçò ôïõ ìåãÝèïõò ôïõ áäåíþìáôïò ðïõ èÝëïõ-
ìå íá áêôéíïâïëÞóïõìå.

Óôçí äéáäéêáóßá ðïõ ðåñéãñÜøáìå, âáóéêÞ óõ-
íéóôþóá áðïôåëåß ç åðáíáëçøéìüôçôá ôçò áêéíç-

ôïðïßçóçò ôçò êåöáëÞò, äçë. ç (åðáíá)ôïðïèÝ-
ôçóç ôïõ áóèåíÞ ìå ôÝôïéï ôñüðï þóôå êáèçìå-
ñéíÜ íá áêôéíïâïëåßôáé ï ßäéïò üãêïò. Åðáíåéëëç-
ìÝíåò ìåôñÞóåéò Ýäåéîáí üôé ç ìÝãéóôç áðüêëéóç
ìåôáîý äýï ôïðïèåôÞóåùí ôïõ ðëáéóßïõ óôï êå-
öÜëé Þôáí ìéêñüôåñç ôùí 2 ÷éëéïóôþí.

Äüóç - Áðïôåëåóìáôéêüôçôá - ÐáñåíÝñãåéåò

Ëüãù ôïõ üôé ç ÷ïñÞãçóç ôçò áðáéôïýìåíçò
äüóçò óå ìßá ìüíï óõíåäñßá Ý÷åé óáí áðïôÝëåóìá
ôçò åìöÜíéóç óïâáñþí ðáñåíåñãåéþí (ìåßùóç
ïðôéêÞò ïîýôçôáò êáé áêôéíéêÞ åãêåöáëïðÜèåéá),
óÞìåñá åíäåßêíõôáé ç êëáóìáôéêïðïéçìÝíç óôåñåï-
ôáêôéêÞ áêôéíïèåñáðåßá, ðáñÜ ôçí äéáðßóôùóç üôé
áóèåíåßò ðïõ õðïâÜëëïíôáé óå åö’ Üðáî èåñáðåßá
ðáñïõóéÜæïõí åíäïêñéíéêÞ/âéï÷çìéêÞ ýöåóç óå
ðïóïóôü 44 Ýùò 50% óôï ðñþôï Ýôïò. Öáßíåôáé
üôé áõôü ðïõ êåñäßæåôáé ìå ôçí êëáóìáôéêïðïéçìÝ-
íç óôåñåïôáêôéêÞ áêôéíïèåñáðåßá åßíáé ç ìåßùóç
ôçò ðéèáíüôçôáò ðñüêëçóçò áêôéíéêÞò âëÜâçò êáé
ü÷é ç áýîçóç ôïõ èåñáðåõôéêïý áðïôåëÝóìáôïò.

Óôçí åö’ Üðáî óôåñåïôáêôéêÞ èåñáðåßá ç äüóç
êõìáßíåôáé áðü 10 Ýùò 27 Gy óôçí éóïäïóéáêÞ
êáìðýëç 65 – 80%, åíþ ç äüóç óôï ïðôéêü ÷ßá-
óìá äåí õðåñâáßíåé ôá 8 Gy. Ç åö’ Üðáî ÷ïñÞãç-
óç åíäåßêíõôáé ìüíï óå ðåñéðôþóåéò ðïõ ôï áäÝ-
íùìá áðÝ÷åé ôïõëÜ÷éóôïí 2 ÷éëéïóôÜ áðü ôï ïðôéêü
÷ßáóìá. Óôçí êëáóìáôéêïðïéçìÝíç óôåñåïôáêôéêÞ
èåñáðåßá ç äüóç åßíáé ç ßäéá ìå ôçí êëáóóéêÞ
áêôéíïèåñáðåßá.

Ïé ðáñåíÝñãåéåò åßíáé ðáñüìïéåò ìå åêåßíåò
ðïõ ðåñéãñÜöïíôáé óå áóèåíåßò ðïõ õðïâÜëëï-
íôáé óå êëáóóéêÞ áêôéíïèåñáðåßá.

ÓõìðåñÜóìáôá

Ç áêôéíïèåñáðåßá áðïôåëåß ðëÝïí ìßá áðü ôéò
âáóéêÝò èåñáðåõôéêÝò ðñïóåããßóåéò ãéá áóèåíåßò
ìå áäåíþìáôá õðïöýóåùò, ìå óáöåßò åíäåßîåéò
êáé áêñéâÞ äïóïëïãéêÜ ó÷Þìáôá. Ôïðéêüò Ýëåã÷ïò
ôçò íüóïõ åðéôõã÷Üíåôáé óå ðïóïóôü 80-98% ôùí
áóèåíþí ìå åíäïêñéíéêÜ áíåíåñãÝò áäÝíùìá êáé
óå ðïóïóôü 67-89% ôùí áóèåíþí ìå åíäïêñéíéêÜ
åíåñãÝò áäÝíùìá. Ïé óýã÷ñïíåò áðåéêïíéóôéêÝò
ìÝèïäïé êáé ç óýã÷ñïíç ôå÷íïëïãßá ðïõ óõíï-
äåýåé ôá áêôéíïèåñáðåõôéêÜ ìç÷áíÞìáôá åßíáé óß-
ãïõñï üôé èá ìåéþóïõí áêüìá ðåñéóóüôåñï ôéò
ðéèáíüôçôåò (ìüíéìùí) áêôéíéêþí âëáâþí óôïõò
ãýñù öõóéïëïãéêïýò éóôïýò êáé èá åíéó÷ýóïõí
áêüìá ðåñéóóüôåñï ôçí èÝóç ôçò áêôéíïèåñáðåßáò
êáé éäéáßôåñá åêåßíç ôçò óôåñåïôáêôéêÞò áêôéíï-
èåñáðåßáò.
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Íüóïò von Hippel-Lindau: ÐåñéãñáöÞ ìéáò ðåñßðôùóçò

×. Ìåëåîïðïýëïõ1, Ó. ÑçãÜôïò1, Ã. Áñáâáíôéíüò1, Ê. ÐáðáíéêÞôáò1, Ì. Ôñéáíôáöýëçò1,
Ã. Êáñáãéáííßäçò1, Ã. ÊïõôóïõñÜêçò1, Ó. ÄáìçëÜêç1,  Å. ÓáìáíôÜò1

ÐÅÑÉËÇØÇ
Ç íüóïò von Hippel-Lindau (VHL) åßíáé Ýíá êëçñïíïìéêü êáñêéíéêü óýíäñïìï ðïõ ÷áñáêôçñß-
æåôáé áðü ôçí áíÜðôõîç üãêùí óå ðïëëáðëÜ üñãáíá. ÐåñéãñÜöïõìå ôçí ðåñßðôùóç ìéáò
ãõíáßêáò 57 åôþí, ìå íüóï VHL ðïõ õðïâÜëëåôáé óå ÷çìåéïèåñáðåßá êáé áíïóïèåñáðåßá,
ëüãù ðíåõìïíéêþí ìåôáóôÜóåùí áðü äéáõãïêõôôáñéêü êáñêßíùìá íåöñïý. ËÝîåéò êëåéäéÜ:
íüóïò von Hippel-Lindau, íåöñïêõôôáñéêü êáñêßíùìá, ÷çìåéïèåñáðåßá, áíïóïèåñáðåßá. ÂÞìá
ÊëéíéêÞò Ïãêïëïãßáò 2005, 4 (1-2):191-193.

ÅéóáãùãÞ

Ç íüóïò VHL åßíáé ìéá êëçñïíïìéêÞ áõôüóùìç
åðéêñáôïýóá äéáôáñá÷Þ ìå óõ÷íüôçôá 1 óôéò
36.000 ãåííÞóåéò1 . ÓõíäÝåôáé ìå ìåôáëëÜîåéò ôïõ
ïãêïêáôáóôáëôéêïý ãïíéäßïõ VHL ðïõ åíôïðßæå-
ôáé óôï âñá÷ý óêÝëïò ôïõ ÷ñùìïóþìáôïò 32 .

×áñáêôçñßæåôáé áðü ôçí áíÜðôõîç ðïéêßëùí
êáëïÞèùí êáé êáêïÞèùí üãêùí, êáèþò êáé êý-
óôåùí óå ðïëëÜ üñãáíá. ÐñïóâÜëëïíôáé åîßóïõ
êáé ôá äýï öýëá. Ôá íïóïýíôá Üôïìá ìðïñåß íá
áíáðôýîïõí áããåéþìáôá áìöéâëçóôñïåéäïýò, áé-
ìáããåéïâëáóôþìáôá åãêåöÜëïõ êáé íùôéáßïõ ìõå-
ëïý, íåöñïêõôôáñéêÜ êáñêéíþìáôá, üãêïõò ôùí
åíäïëåìöéêþí èõëÜêùí, öáéï÷ñùìïêõôôþìáôá,
èçëïåéäÞ êõóôáäåíþìáôá ôçò åðéäéäõìßäáò, áã-
ãåéþìáôá Þðáôïò êáé íåöñïý, êáèþò êáé êýóôåéò
ðáãêñÝáôïò, íåöñïý êáé Þðáôïò.

Óôçí ðáñïýóá äçìïóßåõóç ðáñïõóéÜæïõìå ìéá
åíäéáöÝñïõóá ðåñßðôùóç ãõíáßêáò ìå íüóï VHL
ðïõ ìåôÜ áðü áíÜðôõîç íåöñïêõôôáñéêïý êáñêé-

íþìáôïò êáé ÷åéñïõñãéêÞ áíôéìåôþðéóÞ ôïõ, ðá-
ñïõóßáóå õðïôñïðÞ ìå ðíåõìïíéêÝò ìåôáóôÜóåéò.

ÐåñéãñáöÞ ôïõ ðåñéóôáôéêïý

Ãõíáßêá 57 åôþí ìå íüóï VHL ðñïóÞëèå óôá
åîùôåñéêÜ éáôñåßá ôïõ íïóïêïìåßïõ ìáò óôá ðëáß-
óéá ðáñáêïëïýèçóçò ôçò íüóïõ ôçò. Áðü ôï áôï-
ìéêü éóôïñéêü ôçò, ç áóèåíÞò ôï 1981 åß÷å õðï-
âëçèåß óå ïãêåêôïìÞ äåîéÜò ðáñåãêåöáëßäáò ëüãù
áóôñïêõôþìáôïò, åíþ ôï 1996 óôá ðëáßóéá õðá-
ñá÷íïåéäïýò áéìïññáãßáò áðü áñôçñéïöëåâþäç
äõóðëáóßá ôïõ íùôéáßïõ ìõåëïý äéåíåñãÞèçêå
åíäáããåéáêüò åìâïëéóìüò êáé Ýëáâå áêôéíïèåñá-
ðåßá. Ôï 1999 äéáðéóôþèçêå èõñåïåéäßôéäá Hash-
imoto êáé Ýêôïôå åßíáé óå áãùãÞ õðïêáôÜóôáóçò
ìå èõñåïåéäéêÞ ïñìüíç. Ôïí Éïýëéï ôïõ 2003 ç
áóèåíÞò õðïâëÞèçêå óå åêôïìÞ üãêïõ ôïõ äå-
îéïý ðáñåãêåöáëéäéêïý çìéóöáéñßïõ ìå ÷áñáêôÞ-
ñåò ôñé÷ïåéäéêïý áéìáããåéïâëáóôþìáôïò, grade 1
êáôÜ WHO, åíþ ôï ÍïÝìâñéï ôïõ 2003 óôá ðëáß-
óéá åðáíåëÝã÷ïõ äéáðéóôþèçêå åõìåãÝèçò ÷ùñï-
êáôáêôçôéêÞ åîåñãáóßá óôïí Üíù ðüëï ôïõ áñé-
óôåñïý íåöñïý. Ç áóèåíÞò õðïâëÞèçêå óå áñé-
óôåñÞ íåöñåêôïìÞ êáé ç éóôïëïãéêÞ åîÝôáóç áíÝ-
äåéîå íåöñïêõôôáñéêü êáñêßíùìá ìå äéáõãÞ êýô-

1 Ã’ ÐáèïëïãéêÞ-ÏãêïëïãéêÞ ÊëéíéêÞ Ã.Ï.Í.Ê. “Áã.ÁíÜñ-
ãõñïé”, ÁèÞíá. Õðåýèõíïò áëëçëïãñáößáò: Å. Óáìá-
íôÜò, ÄéåõèõíôÞò Ã’ ÏãêïëïãéêÞò ÊëéíéêÞò Ã.Ï.Í.Ê.
“Áã.ÁíÜñãõñïé”, 9ç ÓôÜóç Ë. ×áóéÜò, ºëéïí, Ô.Ê.131 22,
Ôçë./ FAX: 2102388798, E-mail: hecogaga@otenet.gr
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ôáñá ðõñçíéêïý grade IV êáôÜ Furhman. Áðü ôï
êëçñïíïìéêü éóôïñéêü ôçò áóèåíïýò ðñïÝêõøå üôé
ï õéüò ôçò áðåâßùóå ôï 2003 áðü öáêùìÜôùóç
óå çëéêßá 31 åôþí.

Ìå âÜóç ôï áôïìéêü êáé êëçñïíïìéêü éóôïñéêü
ôçò áóèåíïýò ôÝèçêå ç äéÜãíùóç ôçò íüóïõ ôïõ
VHL. ¸êôïôå ç áóèåíÞò õðïâáëëüôáí óå ôáêôé-
êïýò åðáíåëÝã÷ïõò ìå êëéíéêÞ êáé ðáñáêëéíéêÞ
åêôßìçóç. Ôïí Áðñßëéï ôïõ 2005 óå áîïíéêÞ ôïìï-
ãñáößá èþñáêïò ðáñáôçñÞèçêáí ðïëëáðëÝò ïæþ-
äåéò áëëïéþóåéò óôï äåîéü ðíåýìïíá êáé Ýíá õðÝñ-
ðõêíï ìüñöùìá óôïí áñéóôåñü ðíåýìïíá, åõñÞ-
ìáôá óõìâáôÜ ìå äåõôåñïðáèåßò åíôïðßóåéò. Ï
õðüëïéðïò áðåéêïíéóôéêüò Ýëåã÷ïò áðÝâç áñíçôé-
êüò ãéá äåõôåñïðáèåßò åíôïðßóåéò óå Üëëá üñãá-
íá. Ç öõóéêÞ êáôÜóôáóç ôçò áóèåíïýò êáôÜ ôçí
åðßóêåøÞ ôçò óôá åîùôåñéêÜ éáôñåßá Þôáí ðïëý
êáëÞ (performance status= 0), åíþ áðü ôçí áíôé-
êåéìåíéêÞ ôçò åîÝôáóç áíáäåß÷èçêå ìåßùóç ôïõ
áíáðíåõóôéêïý øéèõñßóìáôïò äåîéÜ.

Ç áóèåíÞò åéóÞ÷èç ôïí ÌÜéï ôïõ 2005 óôï
íïóïêïìåßï ìáò ãéá Ýíáñîç ÷çìåéïèåñáðåßáò ìå
âéíâëáóôßíç êáé áíïóïèåñáðåßáò ìå éíôåñöåñüíç
Üëöá.

ÓõæÞôçóç

Ç íüóïò VHL êëçñïíïìåßôáé ìå ôïí áõôüóùìï
åðéêñáôïýíôá ôýðï êáé ç äéåéóäõôéêüôçôá ôçò
öôÜíåé ôï 90% óôçí çëéêßá ôùí 65 åôþí3 . Ç
óõ÷íüôçôá åìöÜíéóçò ôùí ðïéêßëùí üãêùí êáé
êýóôåùí óôçí ðïñåßá ôçò íüóïõ, êáèþò êáé ï
ìÝóïò üñïò çëéêßáò åìöÜíéóçò áõôþí ðáñïõóéÜ-
æåôáé óôïí ðßíáêá1.

Äýï åßíáé ïé êýñéïé ôýðïé ôçò íüóïõ VHL4 . Ï
ôýðïò 1 ðåñéëáìâÜíåé ôïõò áóèåíåßò ÷ùñßò öáéï-
÷ñùìïêýôùìá ðïõ ìðïñåß íá áíáðôýîïõí üëåò
ôéò Üëëåò åêäçëþóåéò ôçò íüóïõ. Ï ôýðïò 2 ðå-
ñéëáìâÜíåé ôïõò áóèåíåßò ìå öáéï÷ñùìïêýôùìá.
Ï ôýðïò 2 õðïäéáéñåßôáé óå ôñåéò õðüôõðïõò: ôïí
ôýðï 2Á, ðïõ ðåñéëáìâÜíåé áóèåíåßò ìå öáéï-

÷ñùìïêýôùìá, áããåéþìáôá áìöéâëçóôñïåéäïýò êáé
áéìáããåéïâëáóôþìáôá ôïõ ÊÍÓ, ôïí ôýðï 2Â, ìå
áóèåíåßò ðïõ Ý÷ïõí åðéðëÝïí ôïõ ôýðïõ 2Á íå-
öñïêõôôáñéêü êáñêßíùìá êáé êýóôåéò Þ üãêïõò
ðáãêñÝáôïò êáé ôïí ôýðï 2C, ðïõ ðåñéëáìâÜíåé
ôïõò áóèåíåßò ìüíï ìå öáéï÷ñùìïêýôùìá. Ïé
êëéíéêÝò åêäçëþóåéò ôçò íüóïõ ðïéêßëëïõí êáé
ó÷åôßæïíôáé ìå ôçí õðïêåßìåíç êÜèå öïñÜ âëÜâç.

Ç äéÜãíùóç óôïé÷åéïèåôåßôáé üôáí áóèåíåßò
÷ùñßò ïéêïãåíåéáêü éóôïñéêü áíáðôýîïõí ðÜíù áðü
äýï áéìáããåéïâëáóôþìáôá óôï êåíôñéêü íåõñéêü
óýóôçìá (ÊÍÓ), óõìðåñéëáìâáíïìÝíùí ôùí áã-
ãåéùìÜôùí ôïõ áìöéâëçóôñïåéäïýò, Þ üôáí åêäç-
ëþóïõí Ýíá áéìáããåéïâëÜóôùìá ôïõ ÊÍÓ êáé Ýíá
óðëáã÷íéêü üãêï5 . Óôïõò áóèåíåßò ìå êëçñïíï-
ìéêü éóôïñéêü ôçò íüóïõ áñêåß ç ðáñïõóßá åíüò
ìüíï áéìáããåéïâëáóôþìáôïò ôïõ ÊÍÓ Þ åíüò íå-
öñïêõôôáñéêïý êáñêéíþìáôïò Þ åíüò öáéï÷ñùìï-
êõôþìáôïò ãéá íá ôåèåß ç äéÜãíùóç6 . Ùóôüóï ç
íüóïò óÞìåñá ìðïñåß íá ôáõôïðïéçèåß êáé ãåíå-
ôéêþò ìå áíÜëõóç ôùí âÜóåùí ôïõ DNA7 . Óôçí
ðåñßðôùóç ôçò áóèåíïýò ìáò, ç ðáñïõóßá ôïõ
ðáñåãêåöáëéäéêïý áéìáããåéïâëáóôþìáôïò, ôïõ
íåöñïêõôôáñéêïý êáñêéíþìáôïò êáé ï èÜíáôïò ôïõ
õéïý ôçò áðü íåõñïäåñìáôéêü óýíäñïìï Ýèåóå ôç
äéÜãíùóç ôçò íüóïõ VHL.

 ¼óïí áöïñÜ óôçí ðáñáêïëïýèçóç ôçò íü-
óïõ åßíáé óçìáíôéêü íá ôïíéóôåß üôé åî’áéôßáò ôçò
õøçëÞò óõ÷íüôçôáò äéáöüñùí üãêùí êáé ìÜëé-
óôá óå ðïéêßëá ïñãáíéêÜ óõóôÞìáôá åßíáé áíá-
ãêáßá ç óõóôçìáôéêÞ ðáñáêïëïýèçóç (screening)
ôùí áóèåíþí ìå íüóï VHL, êáèþò êáé ôùí óõã-
ãåíþí áõôþí3. Óôïí ðßíáêá 2 ðáñïõóéÜæïíôáé ôá
ðñïôåéíüìåíá ìÝóá ðáñáêïëïýèçóçò ôùí áóèå-
íþí õøçëïý êéíäýíïõ.

Ç èåñáðåßá ôçò íüóïõ VHL åßíáé óõìðôùìáôé-
êÞ. Ïé üãêïé ôïõ áìöéâëçóôñïåéäïýò áíôéìåôùðß-
æïíôáé ìå èåñáðåßá laser. Ïé ìåãÜëïé üãêïé ôïõ
åãêåöÜëïõ, ôá íåöñïêõôôáñéêÜ êáñêéíþìáôá, ôá
öáéï÷ñùìïêõôþìáôá, ïé üãêïé ôçò åðéäéäõìßäáò
êáé ïé üãêïé ôùí åíäïëåìöéêþí èõëÜêùí áíôéìå-

Ðßíáêáò 1. Óõ÷íüôçôá åìöÜíéóçò êáé çëéêßá Ýíáñîçò ôùí êõñéüôåñùí åêäçëþóåùí ôçò íüóïõ VHL

ÓõíçèÝóôåñåò åêäçëþóåéò ÌÝóïò üñïò çëéêßáò Óõ÷íüôçôá åìöÜíéóçò (%)
ôçò íüóïõ VHL åìöÜíéóçò (Ýôç)

Áããåéþìáôá áìöéâëçóôñïåéäïýò 25 (1-67) 25-60
Áéìáããåéïâëáóôþìáôá ÊÍÓ 33 (9-78) 10-72
ÍåöñïêõôôáñéêÜ êáñêéíþìáôá 39 (16-67) 25-45
Öáéï÷ñùìïêõôþìáôá 30 (5-58) 10-20
Êýóôåéò ðáãêñÝáôïò 36 (5-70) 35-70
Êõóôáäåíþìáôá åðéäéäõìßäáò Üãíùóôç 25-60
¼ãêïé åíäïëåìöéêþí èõëÜêùí 22 (12-50) 10
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Ðßíáêáò 2. Ðñïôåéíüìåíá ìÝóá ðáñáêïëïýèçóçò (screening) ôùí áóèåíþí õøçëïý êéíäýíïõ ãéá íüóï VHL

Test Çëéêßá Ýíáñîçò (óõ÷íüôçôá)

Ïöèáëìïóêüðçóç 1 Ýôïõò (åôçóßùò)
Êáôå÷ïëáìßíåò êáé ìåôáíåöñßíåò 2 åôþí (åôçóßùò êáé êÜèå öïñÜ ðïõ õðÜñ÷åé áýîçóç
ðëÜóìáôïò Þ ïýñùí 24þñïõ áñôçñéáêÞò ðßåóçò)
MRI åãêåöÜëïõ 11 åôþí (åôçóßùò)
U/S êïéëßáò 8 åôþí (åôçóßùò)
CT êïéëßáò 18 åôþí Þ íùñßôåñá áí õðÜñ÷ïõí êëéíéêÝò åíäåßîåéò (åôçóßùò)

ôùðßæïíôáé ÷åéñïõñãéêÜ.
Óôçí ðåñßðôùóç ôçò áóèåíïýò ìáò åß÷áìå

áíÜðôõîç íåöñïêõôôáñéêïý êáñêéíþìáôïò ðïõ
áíôéìåôùðßóôçêå ìå íåöñåêôïìÞ. ÄåêáÝîé ìÞíåò
ìåôÜ ôï ÷åéñïõñãåßï áêïëïýèçóå ðñüïäïò ôçò
íüóïõ ìå áíÜðôõîç äåõôåñïðáèþí åíôïðßóåùí
óôïõò ðíåýìïíåò. Ëüãù ôïõ ðñï÷ùñçìÝíïõ óôá-
äßïõ ôçò íüóïõ ç óõóôçìáôéêÞ èåñáðåßá êñßèçêå
áðáñáßôçôç. Ãéá ôï óêïðü áõôü Ýãéíå Ýíáñîç ÷ç-
ìåéïèåñáðåßáò êáé áíïóïèåñáðåßáò. Ï óõíäõáóìüò
âéíâëáóôßíçò êáé éíôåñöåñüíçò Üëöá áõîÜíåé ôçí
áíôáðüêñéóç ôùí áóèåíþí ìå ìåôáóôáôéêü íå-
öñïêõôôáñéêü êáñêßíùìá, åíþ ïé óõíçèÝóôåñåò
ðáñåíÝñãåéåò áõôÞò ôçò óõíäõáóìÝíçò èåñáðåßáò
åßíáé ôï “ãñéððþäåò óýíäñïìï” (95%), ç êüðùóç
(70%), ïé ãáóôñåíôåñéêÝò äéáôáñá÷Ýò (68%) êáé ç
ëåõêïðåíßá (53%)8 ,9 .

Óå åîÝëéîç âñßóêïíôáé ôá ôåëåõôáßá ÷ñüíéá
ìåëÝôåò ãéá ôç èåñáðåßá ôçò íüóïõ VHL ìå ôç
÷ñÞóç ìïíïêëùíéêþí áíôéóùìÜôùí10  ðïõ ßóùò
áëëÜîïõí ìåëëïíôéêÜ ôçí ðñüãíùóç ôçò íüóïõ11 .
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Óýã÷ñïíá åíäïìçôñßïåéäç íåïðëÜóìáôá ùïèçêþí
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ÐÅÑÉËÇØÇ
Ç ðáñïõóßá óýã÷ñïíùí íåïðëáóìÜôùí ùïèçêþí êáé åíäïìçôñßïõ åßíáé ó÷åôéêÜ áóõíÞèçò, åíþ
ç ðéèáíÞ ó÷Ýóç ìåôáîý ôùí ðáñáãüíôùí õðïâïçèïýìåíçò ãïíéìïðïßçóçò êáé êáñêéíïãÝíåóçò
ðáñáìÝíåé áìöéëåãüìåíç. ÐáñïõóéÜæïõìå ôçí ðåñßðôùóç ìßáò ãõíáßêáò 40 åôþí ìå ôáõôü÷ñï-
íç åìöÜíéóç åíäïìçôñéïåéäþí êáñêéíùìÜôùí ùïèçêþí êáé åíäïìçôñßïõ ìåôÜ áðü Ýîé áðïôõ-
÷çìÝíåò ðñïóðÜèåéåò õðïâïçèïýìåíçò ãïíéìïðïßçóçò. Ç áóèåíÞò åß÷å åîáñ÷Þò ðíåõìïíéêÞ
íüóï. ÕðåâëÞèç óå ÷åéñïõñãéêÞ áöáßñåóç ôçò ìÞôñáò êáé ôùí åîáñôçìÜôùí êáé óôç óõíÝ÷åéá
Ýëáâå ÷çìåéïèåñáðåßá ìå ðáêëéôáîÝëç êáé êáñâïðëáôßíç. Ëßãï ìåôÜ áðü ìßá óçìáíôéêÞ êëéíéêÞ
áíôáðüêñéóç åìöáíßóôçêå äéÜ÷õôç ìåôáóôáôéêÞ íüóïò óôá ãåéôïíéêÜ ïóôÜ, óôï õðïäüñéï êáé
óôï êåíôñéêü íåõñéêü óýóôçìá (Ê.Í.Ó.), ç ïðïßá áíôéìåôùðßóôçêå áíåðéôõ÷þò ìå ÷çìåéïèåñá-
ðåßá äåýôåñçò ãñáììÞò. Ç åðéèåôéêÞ êëéíéêÞ ðïñåßá ôçò áóèåíïýò ìáò ìðïñåß íá ïöåßëåôáé óå
Ýíá ðïóïóôü óôçí åîáñ÷Þò ýðáñîç ãåíéêåõìÝíçò íüóïõ. ÏñéóôéêÜ óõìðåñÜóìáôá ó÷åôéêÜ ìå
ôçí ðéèáíÞ ó÷Ýóç ìå ôéò ðñïçãçèåßóåò ðñïóðÜèåéåò õðïâïçèïýìåíç ãïíéìïðïßçóçò äåí
ìðïñïýí íá äïèïýí, áëëÜ åíôáôéêÞ êëéíéêÞ ðáñáêïëïýèçóç óõíéóôÜôáé óå ôÝôïéïõò áóèåíåßò
ðñéí, êáôÜ ôç äéÜñêåéá êáé ìåôÜ áðü èåñáðåßá õðïãïíéìüôçôáò. ËÝîåéò åõñåôçñßïõ: åíäïìç-
ôñéïåéäÝò êáñêßíùìá, êáñêßíïò ùïèçêþí, êáñêßíïò åíäïìçôñßïõ, õðïâïçèïýìåíç ãïíéìïðïßç-
óç.  ÂÞìá ÊëéíéêÞò Ïãêïëïãßáò 2005, 4 (1-2):194-198.

Á’ ÐáèïëïãéêÞ ÏãêïëïãéêÞ ÊëéíéêÞ, Á.Ï.Ã.Í.Á. “ Ï ¢ãéïò
ÓÜââáò”.
Áëëçëïãñáößá: ÁëÝîáíäñïò ÁñäáâÜíçò, Ë. ÁëåîÜíäñáò
171, ÁèÞíá 11522, email: ardavanis@yahoo.com

ÅéóáãùãÞ

Ç ðáñïõóßá ôáõôü÷ñïíùí êáñêéíùìÜôùí óôéò
ùïèÞêåò êáé óôï åíäïìÞôñéï åßíáé ó÷åôéêÜ áóõ-
íÞèçò êáé óõìâáßíåé óå ðåñßðïõ 10% ôùí áóèå-
íþí ìå åðéèçëéáêü êáñêßíï ìÞôñáò Þ ùïèçêþí1.
ÁõôÜ ôá óýã÷ñïíá íåïðëÜóìáôá áðïôåëïýí äéá-
ãíùóôéêÞ êáé èåñáðåõôéêÞ ðñüêëçóç, åéäéêÜ åÜí
Ý÷ïõí ôçí ßäéá éóôïëïãéêÞ åéêüíá.

Ç ðéèáíÞ ó÷Ýóç ìåôáîý ôùí ðáñáãüíôùí õðï-
âïçèïýìåíçò ãïíéìïðïßçóçò (ÕÃ) êáé êáñêéíïãÝ-

íåóçò ðáñáìÝíåé áìöéëåãüìåíç êáèþò ïé ðåñéó-
óüôåñåò åðéäçìéïëïãéêÝò ìåëÝôåò ðïõ Ý÷ïõí ãß-
íåé Ýùò ôþñá åß÷áí óçìáíôéêïýò ìåèïäïëïãéêïýò
ðåñéïñéóìïýò, üðùò ìéêñü áñéèìü áóèåíþí, ìéêñü
äéÜóôçìá ðáñáêïëïýèçóçò ôùí áóèåíþí êáé áðïõ-
óßá ðëçñïöïñéþí ó÷åôéêÜ ìå Üëëåò ðáñáìÝôñïõò
ðïõ ó÷åôßæïíôáé ìå áõîçìÝíï êßíäõíï åìöÜíéóçò
êáñêßíïõ2,3.

Óôçí ðáñïýóá áíáöïñÜ ðåñéãñÜöïõìå ôçí
ðåñßðôùóç ìßáò áóèåíïýò ðïõ åìöáíßóèçêå ìå
ìåôáóôáôéêü åíäïìçôñéïåéäÝò êáñêßíï ùïèçêþí
êáé åíäïìçôñßïõ ìåôÜ áðü Ýîé áðïôõ÷çìÝíåò ðñï-
óðÜèåéåò õðïâïçèïýìåíçò áíáðáñáãùãÞò. Ç áóèå-
íÞò åìöÜíéóå ìßá ðïëý åðéèåôéêÞ êëéíéêÞ ðïñåßá
ç ïðïßá óõæçôåßôáé áíáëõôéêÜ.
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Ðáñïõóßáóç ðåñéóôáôéêïý

ÁóèåíÞò çëéêßáò 40 åôþí áðåõèýíèçêå óôï
ãõíáéêïëüãï ôçò ôïí Éïýëéï ôïõ 2003 ìå áíáöå-
ñüìåíç áðþëåéá áßìáôïò áðü ôïí êüëðï êáé äõ-
óïõñéêÜ åíï÷ëÞìáôá ôïõò ôåëåõôáßïõò äýï ìÞíåò.
Áðü ôï ïéêïãåíåéáêü êáé áôïìéêü éóôïñéêü ôï ìüíï
áîéïóçìåßùôï Þôáí õðïãïíéìüôçôá ðïõ åß÷å áðï-
äïèåß óå áðëÞ äéÜ÷õôç õðåñðëáóßá ôïõ åíäïìç-
ôñßïõ ÷ùñßò ðáñïõóßá áôõðßáò. Ìåôáîý 2000 êáé
2002 ç áóèåíÞò õðïâëÞèçêå óå Ýîé áðïôõ÷çìÝíåò
ðñïóðÜèåéåò ÕÃ ìå ÷ñÞóç áíáëüãùí ãïíáäïôñï-
öéíþí. Ç êëéíéêÞ êáé åñãáóôçñéáêÞ áîéïëüãçóç ðñéí
áðü ôçí Ýíáñîç ôçò ÕÃ Þôáí öõóéïëïãéêÞ åíþ êáé
ï õóôåñïóêïðéêüò Ýëåã÷ïò óôá ìåóïäéÜóôçìá äåí
áíÝäåéîå ðáèïëïãéêÜ åõñÞìáôá.

ÊáôÜ ôç öõóéêÞ åîÝôáóç ç áóèåíÞò äåí åß÷å
üøç ðÜó÷ïíôïò. Ç ãõíáéêïëïãéêÞ åîÝôáóç áíÝ-
äåéîå óêëçñü øçëáöçôü åíäïêïëðéêü ìüñöùìá
2x3 åêáôïóôÜ. Ç éóôïëïãéêÞ åîÝôáóç ôïõ ìïñöþ-
ìáôïò Ýäåéîå êïëðéêü åðéèÞëéï ìå äéÜ÷õôç äéÞèç-
óç áðü áäåíïêáñêßíùìá ìÝôñéáò ðñïò ÷áìçëÞò
äéáöïñïðïßçóçò. Ç ãåíéêÞ áßìáôïò, ï âéï÷çìéêüò
Ýëåã÷ïò êáé ï Ýëåã÷ïò ðÞîçò Þôáí öõóéïëïãéêÜ,
åíþ ôï CA125 Þôáí 85U/ml. Ï êïéëéáêüò êáé ï
äéáêïëðéêüò õðÝñç÷ïò Ýäåéîáí óõìðáãÞ ìÜæá
äåîéÜò ùïèÞêçò ìÝãéóôçò äéáìÝôñïõ 8 åêáôïóôÜ.
Ç áêôéíïãñáößá èþñáêïò Þôáí öõóéïëïãéêÞ, åíþ
ç áîïíéêÞ ôïìïãñáößá (CT) èþñáêïò áíÝäåéîå
ðïëëáðëÝò ìéêñïý ìåãÝèïõò ïæþäåéò âëÜâåò êáé
óôïõò äýï ðíåýìïíåò ðïõ Þôáí ýðïðôåò ãéá äåõ-
ôåñïðáèåßò åíôïðßóåéò.

Ç áóèåíÞò õðïâëÞèçêå óå ïëéêÞ õóôåñåêôïìÞ
ìåôÜ ôùí åîáñôçìÜôùí êáé äåßãìáôá éóôþí åëÞ-
öèçóáí áðü ôï ðåñéôüíáéï êáé ôï äéÜöñáãìá, åíþ
êáé ðåñéôïíáúêü õãñü åóôÜëç ãéá êõôôáñïëïãéêÞ
åîÝôáóç. Ç éóôïëïãéêÞ åîÝôáóç Ýäåéîå ìÝôñéáò
äéáöïñïðïßçóçò åíäïìçôñéïåéäÝò êáñêßíùìá äå-
îéÜò ùïèÞêçò ìå êáñêéíùìáôþäç Ýìâïëá áéìïöü-
ñùí êáé ëåìöéêþí áããåßùí (Åéêüíá 1Á), åíäïìç-
ôñéïåéäÝò êáñêßíùìá óþìáôïò ìÞôñáò óå Ýäáöïò
Üôõðçò õðåñðëáóßáò ìå åðéöáíåéáêÞ äéÞèçóç
ìõïìçôñßïõ (Åéêüíá 1Â), åíþ ôï ðåñéôüíáéï, ôï
äéÜöñáãìá êáé ç êõôôáñïëïãéêÞ ôïõ ðåñéôïíáú-
êïý õãñïý Þôáí öõóéïëïãéêÜ.

ÌåôÜ ôï ÷åéñïõñãåßï, ç áóèåíÞò áðåõèýíèçêå
óôï Íïóïêïìåßï ìáò üðïõ êáé õðüâëçèçêå óå 6
êýêëïõò ÷çìåéïèåñáðåßáò – áíÜ 3 åâäïìÜäåò –
ìå ðáêëéôáîÝëç 175 mg/m2 êáé êáñâïðëáôßíç AUC
5 ìå êáëÜ áíåêôÞ ôïîéêüôçôá êáé ìåñéêÞ êëéíéêÞ
áíôáðüêñéóç. Ï êëéíéêüò, åñãáóôçñéáêüò êáé áðåé-
êïíéóôéêüò åðáíÝëåã÷ïò ìåôÜ ôï ôÝëïò ôçò ÷ç-
ìåéïèåñáðåßáò Ýäåéîå ðëÞñç åîáöÜíéóç ôïõ åí-

Åéêüíá 1. Á ÅíäïìçôñéïåéäÝò êáñêßíùìá ìÝóçò
äéáöïñïðïßçóçò óôç äåîéÜ ùïèÞêç ìå êáñêéíùìáôþäç
Ýìâïëá óôá áéìïöüñá êáé ëåìöéêÜ áããåßá.
Â ÅíäïìçôñéïåéäÝò êáñêßíùìá óþìáôïò ìÞôñáò óå
Ýäáöïò Üôõðçò õðåñðëáóßáò åíäïìçôñßïõ ìå
åðéöáíåéáêÞ äéÞèçóç ôïõ ìõïìçôñßïõ.

Á

Â

äïêïëðéêïý ìïñöþìáôïò, CA125=7.5U/ml, åíþ ç
CT èþñáêïò åìöÜíéóå ìüíï äýï õðïëåéðüìåíåò
âëÜâåò (7mm êáé 3mm) óôï äåîéü Üíù ëïâü.

Ãéá íá ëçöèïýí áðïöÜóåéò ó÷åôéêÜ ìå ôï ðá-
ñáðÝñá èåñáðåõôéêü ðëÜíï ôçò, õðïâëÞèçêå óå
Positron Emission Tomography (PET) scan êáé óå
spiral CT. Ïé åîåôÜóåéò áíÝäåéîáí ðáèïëïãéêÞ
ðñüóëçøç ôïõ ñáäéïöáñìÜêïõ óôç çâéêÞ óýìöõ-
óç óôï äåîéü çâéêü ïóôü. Áêïëïýèçóå âéïøßá õðü
CT ôçò âëÜâçò, ç ïðïßá öÜíçêå ðùò Þôáí êáñêß-
íùìá ßäéï ìå ôïí ðñùôïðáèÞ üãêï.

Ç áóèåíÞò Ýëáâå 30 Gy óå 3 Gy êëÜóìáôá óôç
óõãêåêñéìÝíç ðåñéï÷Þ êáé îåêßíçóå ìïíïèåñáðåßá
ìå ðáêëéôáîÝëç 175 mg/m2. Ëßãï ìåôÜ ôï äåýôåñï
êýêëï ÷çìåéïèåñáðåßáò ç áóèåíÞò åéóÞ÷èç åðåé-
ãüíôùò óôï Íïóïêïìåßï ìå êåöáëáëãßá, äõóáñ-
èñßá, íåõñïëïãéêÜ åëëåßììáôá, áóôÜèåéá êáé äéáôá-
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ñá÷Ýò åðéðÝäïõ óõíåßäçóçò. ÅðéðëÝïí, óôç öõóé-
êÞ åîÝôáóç âñÝèçêå ìßá õðïäüñéá ìÜæá 2 åêáôï-
óôþí óôï áñéóôåñü Üíù Üêñï. Ç CT åãêåöÜëïõ
áíÝäåéîå ðïëëáðëÝò äåõôåñïðáèåßò åíôïðßóåéò êáé
ç âéïøßá ìå ëåðôÞ âåëüíá ôçò õðïäüñéáò ìÜæáò
Þôáí èåôéêÞ ãéá áäåíïêáñêßíùìá. ÖáñìáêåõôéêÞ
áãùãÞ ìå êïñôéêïåéäÞ îåêßíçóå Üìåóá, åíþ ðá-
ñÜëëçëá ç áóèåíÞò Ýëáâå ïëïêñáíéáêÞ áêôéíïèå-
ñáðåßá åãêåöÜëïõ (30 Gy óå 10 – 3Gy êëÜóìáôá),
ìå ôá÷åßá âåëôßùóç ôçò íåõñïëïãéêÞò åéêüíáò.

ÌåñéêÝò çìÝñåò áñãüôåñá ç áóèåíÞò îåêßíç-
óå ÷çìåéïèåñáðåßá äåýôåñçò ãñáììÞò ìå ôïðï-
ôåêÜíç. ÌåôÜ ôï äåýôåñï êýêëï ÷çìåéïèåñáðåßáò
ç áóèåíÞò åéóÞ÷èç îáíÜ óôï Íïóïêïìåßï ìå Ýíôïíç
äýóðíïéá êáé âÞ÷á. Ç áêôéíïãñáößá èþñáêïò Ýäåéîå
äéÜ÷õôåò ðíåõìïíéêÝò âëÜâåò, åíþ ç õðïäüñéá
ìÜæá Þôáí ó÷åäüí äéðëÜóéá óå ìÝãåèïò. Óôï èå-
ñáðåõôéêü ôçò ó÷Þìá ðñïóôÝèçêå êáé ðåãêõëéù-
ìÝíç ëéðïóùìéáêÞ äïîïñïõâéêßíç (PLD, Caelyx®).
ÌåôÜ ôïí ðñþôï êýêëï üìùò ôïõ óõíäõáóìïý
ôïðïôåêÜíçò/PLD ç áóèåíÞò åìöÜíéóå åðéäåßíù-
óç ôçò áíáðíåõóôéêÞò ëåéôïõñãßáò ôçò. Ç áêôéíï-
ãñáößá Ýäåéîå ìåãáëýôåñç åðéäåßíùóç ôçò ðíåõ-
ìïíéêÞò íüóïõ. Ç ÷çìåéïèåñáðåßá äéáêüðçêå. Ç
áóèåíÞò áðåâßùóå áðü áíáðíåõóôéêÞ áíåðÜñêåéá
äýï âäïìÜäåò áñãüôåñá, ïêôþ ìÞíåò óõíïëéêÜ
áðü ôçí áñ÷éêÞ äéÜãíùóç.

ÓõæÞôçóç

Ï êáñêßíïò ùïèçêþí áðïôåëåß ðåñßðïõ ôï 4%
ôùí êáñêßíùí óôéò ãõíáßêåò. Ôá åðéèçëéáêÜ íåï-
ðëÜóìáôá ôùí ùïèçêþí ðåñéëáìâÜíïõí 4 êõñßùò
éóôïëïãéêïýò ôýðïõò (ïñþäç, âëåííþäç, åê äéáõ-
ãþí êõôôÜñùí êáé åíäïìçôñéïåéäÞ), åíþ ãßíåôáé
ðëÝïí êáôáíïçôü üôé ôá áíáðôõîéáêÜ ìïíïðÜôéá
áõôþí ôùí õðïôýðùí åßíáé äéáöïñåôéêÜ4. Ïé åí-
äïìçôñéïåéäåßò üãêïé áíôéðñïóùðåýïõí ðåñßðïõ
ôï 20% ôùí åðéèçëéáêþí üãêùí ôùí ùïèçêþí.
Óå ðåñßðïõ 20% ôùí ðåñéðôþóåùí ôá íåïðëÜ-
óìáôá áõôÜ óõíäõÜæïíôáé êáé ìå êáñêéíþìáôá ôïõ
åíäïìçôñßïõ. Ôá åíäïìçôñéïåéäÞ êáñêéíþìáôá ôùí
ùïèçêþí ðéèáíÜ ðñïÝñ÷ïíôáé áðü êáêïÞèç ìå-
ôáó÷çìáôéóìü Ýêôïðùí åíäïìçôñéêþí åìöõôåý-
óåùí, ïé ïðïßåò áðïôåëïýí ôçí åíäïìçôñßùóç,
êáé ü÷é óå åðéöáíåéáêü ùïèçêéêü åðéèÞëéï5. Ç
ðëåéïøçößá (ðåñßðïõ 80%) áõôþí ôùí üãêùí åß-
íáé êáêïÞèåéò, åíþ ïé õðüëïéðïé (ðåñßðïõ 20%)
óõíÞèùò åßíáé üãêïé ïñéáêÞò êáêïÞèåéáò. Ïé åí-
äïìçôñéïåéäåßò üãêïé åìöáíßæïíôáé êõñßùò óå
ãõíáßêåò çëéêßáò 50-70 åôþí6.

Ç ôáõôü÷ñïíç ðáñïõóßá êáñêéíþìáôïò óôï
åíäïìÞôñéï êáé ôéò ùïèÞêåò ìðïñåß íá óçìáßíåé

ìåôáóôáôéêÞ íüóï Þ áíåîÜñôçôá áíáðôõóóüìåíá
ðñùôïðáèÞ íåïðëÜóìáôá7. Ç ôáîéíüìçóç áõôþí
ôùí âëáâþí óáí äýï áíåîÜñôçôá ðñùôïðáèÞ
íåïðëÜóìáôá Þ óáí ìïíÞñåò ìåôáóôáôéêü ðñùôï-
ðáèÝò íåüðëáóìá Ý÷åé éäéáßôåñç óçìáóßá áíáöï-
ñéêÜ ìå ôçí ðñüãíùóç êáé ôï èåñáðåõôéêü ðëÜíï.
Ìåñéêïß åñåõíçôÝò Ý÷ïõí ðñïôåßíåé üôé ç óõíý-
ðáñîç åíäïìçôñéïåéäïýò éóôïëïãéêÞò âëÜâçò óôéò
ùïèÞêåò êáé ôç ìÞôñá áíôéðñïóùðåýåé äýï äéá-
öïñåôéêÝò êëéíéêÝò ïíôüôçôåò êáé áõôïß ïé áóèå-
íåßò ðéèáíÜ Ý÷ïõí ó÷åôéêÜ êáëÞ êëéíéêÞ Ýêâáóç8.
Ïé áóèåíåßò ìå óýã÷ñïíá åíäïìçôñéïåéäÞ íåï-
ðëÜóìáôá ùïèçêþí êáé åíäïìçôñßïõ åßíáé ãåíéêÜ
ìéêñüôåñçò çëéêßáò óå ó÷Ýóç ìå áõôïýò ìå åíäï-
ìçôñéïåéäÞ Þ ùïèçêéêÜ áäåíïêáñêéíþìáôá. Ïé
üãêïé áõôïß Ý÷ïõí ôç ôÜóç íá åßíáé ÷áìçëüôåñçò
äéáöïñïðïßçóçò, åìöáíßæïíôáé óå áñ÷éêÜ óôÜäéá,
åíþ óõ÷íÜ ó÷åôßæïíôáé ìå åíäïìçôñßùóç. ÕðÜñ-
÷ïõí üìùò äçìïóéåõìÝíá óôïé÷åßá ðïõ ðñïôåß-
íïõí üôé ç åðéâßùóç ôùí áóèåíþí ìå óýã÷ñïíá
ðñùôïðáèÞ íåïðëÜóìáôá ó÷åôßæåôáé Üìåóá ìå ôï
óôÜäéï ôùí äýï ðñùôïðáèþí êáé üôé Ýíá äåýôåñï
óýã÷ñïíï íåüðëáóìá äåí åðçñåÜæåé áñíçôéêÜ ôçí
ðñüãíùóç ôùí áóèåíþí9. Ç äéÜêñéóç ìåôáîý äýï
ðñùôïðáèþí êáé åíüò ìåôáóôáôéêïý ðñùôïðáèïýò
óå áóèåíåßò ìå óýã÷ñïíá åíäïìçôñéïåéäÞ êáñêé-
íþìáôá ôçò ìÞôñáò êáé ôùí ùïèçêþí åßíáé äý-
óêïëç. Ç éóôïðáèïëïãéêÞ áíÜëõóç áðü ìüíç ôçò
öáßíåôáé íá åßíáé áíåðáñêÞò êáé ìåñéêÝò öïñÝò
ðáñáðëáíçôéêÞ.

Ðñüóöáôá ðñïôÜèçêå üôé ç ìïñéáêÞ áíÜëõóç
ìðïñåß íá åßíáé ÷ñÞóéìç óôç äéåñåýíçóç óýã÷ñï-
íùí åíäïìçôñéïåéäþí íåïðëáóìÜôùí ùïèçêþí êáé
ìÞôñáò. Áðþëåéá åôåñïæõãùôßáò ôçò ÷ñùìïóùìé-
êÞò ðåñéï÷Þò 10q23.3 êáé óçìåéáêÞ ìåôÜëëáîç
ôïõ ïãêïêáôáóôáëôéêïý ãïíéäßïõ PTEN óõìâáß-
íïõí óõ÷íÜ óå åíäïìçôñéïåéäÞ êáñêéíþìáôá êáé
ôùí ùïèçêþí êáé ôçò ìÞôñáò10. Ôï ãïíßäéï PTEN/
MMAC óôï ÷ñùìüóùìá 10q23 åßíáé Ýíá ïãêïêá-
ôáóôáëôéêü ãïíßäéï ðïõ åìðëÝêåôáé óôçí ðáèïãÝ-
íåóç ìßáò ìåãÜëçò ðïéêéëßáò êáêïçèåéþí, áëëÜ
Ýùò ôþñá óùìáôéêÝò ìåôáëëÜîåéò ôïõ PTEN äåí
Ý÷ïõí âñåèåß óå ìåëÝôåò ìå ïñþäç êáñêéíþìáôá
ôùí ùïèçêþí. Óôá êáñêéíþìáôá ôïõ åíäïìçôñßïõ,
ìåôáëëÜîåéò ôïõ PTEN åßíáé ðïëý óõ÷íÝò óå åí-
äïìçôñéïåéäåßò üãêïõò áëëÜ óðÜíéá áíåõñßóêï-
íôáé óå ïñþäåéò üãêïõò. Ç óõ÷íÞ ôáõôïðïßçóç
ìåôáëëÜîåùí ôïõ PTEN óå åíäïìçôñéïåéäÞ íåï-
ðëÜóìáôá ôùí ùïèçêþí äåß÷íåé üôé áõôü ðáßæåé
éäéáßôåñá óçìáíôéêü áéôéïëïãéêü ñüëï óå áõôüí
ôïí éóôïëïãéêü õðüôõðï. Ç áðïõóßá ìåôáëëÜîåùí
óå Üëëïõò éóôïëïãéêïýò õðüôõðïõò åßíáé óå áêï-
ëïõèßá ìå ôçí õðüèåóç üôé ôá åðéèçëéáêÜ íåï-
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ðëÜóìáôá ôçò ùïèÞêçò ðñïÝñ÷ïíôáé áðü äéáöï-
ñåôéêÜ áíáðôõîéáêÜ ìïíïðÜôéá.

Ôï ðåñéóôáôéêü ðïõ ðåñéãñÜøáìå åß÷å ôñåéò
äéáöïñåôéêÝò íåïðëáóìáôéêÝò ìÜæåò ìå ðáñüìïéá
éóôïëïãßá óå ôñåéò ðåñéï÷Ýò ðïõ ó÷åôßæïíôáé Üìåóá
ìå ôç ôå÷íéêÞ ôçò ÕÃ. Èá ìðïñïýóáìå íá õðïèÝ-
óïõìå üôé êáñêéíéêÜ êýôôáñá áðü Ýíá ðñùôïðá-
èÝò íåüðëáóìá ùïèçêþí åìöõôåýèçêáí óôïí êüë-
ðï êáé óôçí êïéëüôçôá ôçò ìÞôñáò Þ áðü ôçí
êïéëüôçôá ôçò ìÞôñáò óôçí ùïèÞêç êáé ôïí êüë-
ðï. Ç ðáñïõóßá, üìùò, ôçò ðñïöáíþò ðñïûðÜñ-
÷ïõóáò Üôõðçò õðåñðëáóßáò ôïõ åíäïìçôñßïõ êá-
èéóôÜ ðéèáíü ôï óåíÜñéï ôùí äýï óýã÷ñïíùí ðñù-
ôïðáèþí üãêùí, åíüò óôçí ùïèÞêç êáé åíüò óôï
åíäïìÞôñéï,11 åíþ ôá êáñêéíéêÜ êýôôáñá ðéèáíü
åìöõôåýèçêáí óôïí êüëðï êáôÜ ôç äéÜñêåéá ôçò
ÕÃ. Ç ãåíåôéêÞ áíÜëõóç ôùí éóôþí èá ìðïñïýóå
íá äþóåé ðïëëÝò áðáíôÞóåéò, áëëÜ äåí Þôáí äõ-
íáôÞ.

Ôï ðåñéóôáôéêü ðïõ ðåñéãñÜøáìå åðáíáöÝñåé
ôï êñßóéìï åñþôçìá ôçò ðéèáíÞò ó÷Ýóçò ìåôáîý
ÕÃ êáé êáñêéíïãÝíåóçò. ÕðÜñ÷ïõí áñêåôÝò èåù-
ñßåò ó÷åôéêÜ ìå ôïõò ðáñÜãïíôåò ðïõ ìðïñåß íá
óõììåôÝ÷ïõí óôçí áíÜðôõîç ôùí êáñêéíùìÜôùí
ôùí ùïèçêþí. Äýï áðü áõôÝò áíÜãêáóáí ôïõò
åñåõíçôÝò íá áîéïëïãÞóïõí ôïõò ðáñÜãïíôåò ÕÃ
óáí ðéèáíü ðáñÜãïíôá êéíäýíïõ. Ç ðñþôç èåùñßá
åßíáé üôé Ýíáò áõîçìÝíïò áñéèìüò ìç-äéáêïðôüìå-
íùí ùïññçêôéêþí êýêëùí óôç æùÞ ôçò ãõíáßêáò
áõîÜíåé ôçí ðéèáíüôçôá ðïõ Ý÷åé áõôÞ ç ãõíáßêá
íá áíáðôýîåé êáñêßíï ùïèçêþí. ÁõôÞ ç èåùñßá
åîçãåß êáé ôï ãåãïíüò üôé äéÜöïñïé ðáñÜãïíôåò
ðïõ äéáêüðôïõí ôç óôáèåñÞ ùïññçîßá, üðùò åßíáé
ç êýçóç, ç ãáëïõ÷ßá, êáé ôá áíôéóõëëçðôéêÜ, ó÷åôß-
æïíôáé ìå ìåéùìÝíï êßíäõíï åìöÜíéóçò êáñêßíïõ

ùïèçêþí. Ç äåýôåñç èåùñßá åßíáé üôé ôá áõîçìÝíá
åðßðåäá óõãêåêñéìÝíùí ïñìïíþí ðïõ ó÷åôßæïíôáé
ìå ôçí ùïññçîßá, üðùò ç ÷ïñéáêÞ ãïíáäïôñïðßíç,
áõîÜíïõí ôïí êßíäõíï åìöÜíéóçò êáñêßíïõ ùïèç-
êþí. Ïé ðáñÜãïíôåò ÕÃ ìðïñïýí íá áõîÞóïõí ôïí
áñéèìü ôùí ùïññçîéþí êáé ôá åðßðåäá ôùí ïñìï-
íþí ðïõ ó÷åôßæïíôáé ìå áõôÞ.

Ïé ðáñÜãïíôåò ðïõ åðÜãïõí ôçí ùïññçîßá
åßíáé êëéíéêÜ äéáèÝóéìïé ôá ôåëåõôáßá ôñéÜíôá ÷ñü-
íéá êáé Ý÷ïõí âïçèÞóåé ðïëëÜ æåõãÜñéá ðïõ äåí
èá ìðïñïýóáí íá ôåêíïðïéÞóïõí ìå Üëëï ôñüðï.
¸ùò ôþñá äåí õðÜñ÷åé ïñéóôéêÞ êáé åðáñêÞò
áðÜíôçóç óôïí ðñïâëçìáôéóìü ðïõ Ý÷åé áíáðôõ-
÷èåß ó÷åôéêÜ ìå ôçí ðéèáíÞ áýîçóç ôïõ êéíäýíïõ
åìöÜíéóçò êáñêßíïõ ùïèçêþí áðü ôç ÷ñÞóç ôïõò.
Áí êáé õðÜñ÷ïõí óôïé÷åßá ðïõ õðïóôçñßæïõí ôçí
ýðáñîç ó÷Ýóçò ìåôáîý öáñìáêåõôéêþí ðáñáãü-
íôùí ÕÃ êáé êáñêßíïõ ùïèçêþí, õðÜñ÷ïõí åîßóïõ
áñêåôÜ óôïé÷åßá ðïõ õðïóôçñßæïõí ôï áêñéâþò
áíôßèåôï3,4,12-16.

ÓõìðåñáóìáôéêÜ, ç áóèåíÞò ìáò åìöÜíéóå ôáõ-
ôü÷ñïíá åíäïìçôñåéïäÞ êáñêéíþìáôá ùïèçêþí
êáé åíäïìçôñßïõ ÷ùñßò êëéíéêü Þ éóôïëïãéêü óôïé-
÷åßï ýðáñîçò åíäïìçôñßùóçò. Ç ðåñéãñáöåßóá
åðéèåôéêÞ êëéíéêÞ ðïñåßá ôçò íüóïõ ìðïñåß ìåñé-
êþò íá áðïäïèåß óôç de novo ýðáñîç ìåôáóôáôé-
êÞò íüóïõ, åíþ ç ðáñïõóßá ðíåõìïíéêÞò íüóïõ
ðéèáíÜ åîçãåß ôçí ðñïóâïëÞ ôïõ Ê.Í.Ó. ÐÜíôùò,
ïé Ýîé áðïôõ÷çìÝíåò ðñïóðÜèåéåò ÕÃ äåí áðï-
êëåßïõí ôï åíäå÷üìåíï åðáãùãÞò åíüò ôÝôïéïõ
åðéèåôéêïý öáéíïôýðïõ. ÏñéóôéêÜ óõìðåñÜóìáôá
äåí ìðïñïýí íá âãïõí áëëÜ ç óôåíÞ êëéíéêÞ ðá-
ñáêïëïýèçóç ôÝôïéùí áóèåíþí ðñéí, êáôÜ ôç äéÜñ-
êåéá, êáé ìåôÜ áðü ÕÃ èá ðñÝðåé ðÜíôïôå íá ãß-
íåôáé.

ABSTRACT

A. ARDAVANIS, M.V. KARAMOUZIS, A. ALEXOPOULOS, G. RIGATOS: Endometrioid
ovarian and uterine carcinoma presented in a 40 years-old female after in-vitro
fertilization procedure

The case of a 40 years-old patient with simultaneous aggressive endometrioid carcinoma of
the ovary and uterus a few months after the sixth attempt of in-vitro fertilization is presented.
The patient had de novo lung disease at surgery and diffuse metastatic spread to adjacent
bone, subcutaneous tissue and the central nervous system (CNS) soon after a spectacular
response to the primary Paclitaxel/Carboplatinum chemotherapy and while on maintenance and
second-line chemotherapy, respectively. The fulminating course of our patient might in part be
attributed to the existence of the advanced disease at presentation. Definite conclusions about
the possible association with the previously performed assisted reproduction cannot be drawn
but close clinical surveillance of such patients before, during and after infertility treatment is
strongly warranted. Forum of Clinical Oncology 4 (1-2):194-198, 2005.
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“¢ããåëïò ôïõ èáíÜôïõ”

-óôï óôü÷ï ìéáò íÝáò ãåíéÜò áíôéíåïðëáóìáôéêþí

öáñìÜêùí-

A. ÌðáôéóôÜôïõ

ÅñãáóôÞñéï ÐáèïëïãéêÞò ÁíáôïìéêÞò ÉáôñéêÞ Ó÷ïëÞ
Ðáíåðéóôçìßïõ Éùáííßíùí e-mail:abatista@cc.uoi.gr

ÂÉÂËÉÏÃÑÁÖÉÁ

Garber K. Divide and conquer:New generation of drugs targets mitosis. J Natl Cancer Inst 2005;97:874-6.

Åéêüíá 1. ¢ôõðç ìßôùóç óå Ýíá êáñêßíùìá åê ìåôáâáôéêïý åðéèçëßïõ ïõñïäü÷ïõ êýóôåùò.
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ÇÌÅÑÏËOÃÉÏ ÓÕÍÅÄÑIÙÍ

Õðåýèõíç óôÞëçò: ¸ëåíá ËéíÜñäïõ

1Ðáèïëüãïò Ïãêïëüãïò, ÅðéìåëÞôñéá Á’, ÏãêïëïãéêÞ
ÊëéíéêÞ Íïóïêïìåßïõ Metropolitan, ÍÝï ÖÜëçñï, ÁèÞíá

ÏÊÔÙÂÑÉÏÓ 2005

30 Óåðôåìâñßïõ-4 Ïêôùâñßïõ 2005

4th Annual Scientific Meeting of the International
Society for the Prevention of Tobacco Induced Dis-
eases
ÁèÞíá
Info: E-mail : zavras@hms.harvard.edu ; http://
isptid.globalink.org

2-5 Ïêôùâñßïõ 2005

Annual NCRI Cancer Conference [NCRI]
International Conference Centre, Birmingham, UK
Info: NCRI Conference Secretariat PO Box 49709
London WC2A 3WZ United Kingdom tel: +44 (0)20
7269 3420
email: ncriconference@ncri.org.uk
http://www.ncri.org.uk ; http://www.ecrmforum.org/

13-15 Ïêôùâñßïõ 2005

4ïõ ÓåìéíÜñéï ÊëéíéêÞò Ïãêïëïãßáò
Èåóóáëïíßêç
Info: cchemo@otenet.gr

13-15 Ïêôùâñßïõ 2005

10th World Congress on Advances in Oncology &
8th International Symposium on Molecular Medicine
×åñóüíçóïò, ÊñÞôç
Info: e-mai l : spandidos@spandidos.gr ; http://
www.spandidos.gr

21-23 Ïêôùâñßïõ 2005

4th Symposium on New Molecules in Cancer Ther-
apeutics
Îåíïäï÷åßï Divani
ÁèÞíá
info: basilikh@horg.gr

30 Ïêôùâñßïõ-3 Íïåìâñßïõ 2005

ECCO 13, The European Cancer Conference
Paris, France

Organizers: Federation of European Cancer Societies
(FECS)
Secretariat: ECCO 13 Secretariat, FECS, Avenue E.
Mounier 83, B-1200 Brussels, Belgium. Telephone: +32
(0) 2 775 02 01, Fax: +32 (0) 2 775 02 00
e-mail: ECCO13@fecs.be

ÍÏÅÌÂÑÉÏÓ 2005

9-12 Íïåìâñßïõ 2005

13ï Ìåôåêðáéäåõôéêü ÓõíÝäñéïí ÊëéíéêÞò Ïãêïëï-
ãßáò
Îåíïäï÷åßï Terra Maris, ÷åñóüíçóïò ÊñÞôç
Info: http://oncology.med.uoc.gr

14-18 Íïåìâñßïõ 2005

AACR-NCI-EORTC International Conference on Mo-
lecular Targets and Cancer Therapeutics: Discov-
ery, Biology, and Clinical Applications
Pennsylvania Convention Center, Philadelphia, Pennsyl-
vania
Info: meetings@aacr.org ; http://www.aacr.org

ÄÅÊÅÌÂÑÉÏÓ 2005

8-11 Äåêåìâñßïõ 2005

28th Annual San Antonio Breast Cancer Sympo-
sium
Location: Henry B. Gonzalez Convention Center, San
Antonio, TX.
info: http://www.sabcs.org/

10-11 Äåêåìâñßïõ 2005

2ç ×ÅÉÌÅÑÉÍÇ ÄÉÇÌÅÑÉÄÁ ÅËËÇÍÉÊÇÓ ÅÔÁÉÑÅÉÁÓ
ÃÇÑÉÁÔÑÉÊÇÓ ÏÃÊÏËÏÃÉÁÓ
info: Email ets@events.gr ; http://www.events.gr
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ÉÁÍÏÕÁÑÉÏÓ 2006

12-14 Éáíïõáñßïõ 2006

2ï ÐÁÍÅËËÇÍÉÏ ÓÕÍÅÄÑÉÏ ÌÅËÁÍÙÌÁÔÏÓ
Áßãëç Æáðåßïõ, ÁèÞíá
Info: Email: info@era.gr http://www.era.gr

25-28 Éáíïõáñßïõ 2006

Cell Signaling World Signal Transduction Pathways
as therapeutic targets
European Conference Center (Luxembourg)
info: Emai l : marc.d ieder ich@lbmcc. lu ; http : //
www.transduction-meeting.lu.

ÖÅÂÑÏÕÁÑÉÏÓ 2006

20 Éáíïõáñßïõ – 2 Öåâñïõáñßïõ

17th ICACT
Palais des Congrès/Paris-France
Info: Email: info@icact.com ; http://www.icact.com

ÁÐÑÉËÉÏÓ 2006

6-9 Áðñéëßïõ 2006

13o ÐÁÍÅËËÇÍÉÏ ÓÕÍÅÄÑÉÏ ÊËÉÍÉÊÇÓ ÏÃÊÏ-
ËÏÃÉÁÓ
ÉùÜííéíá

Info : ÅÏÐÅ. Ëåùö. ÁëåîÜíäñáò 105, 114 75 ÁèÞíá
Ôçë/Fax 210-6457971. email:hesmo@otenet.gr web:
www.hesmo.gr



ÏÄÇÃIÅÓ ÃÉÁ ÔÏÕÓ ÓÕÃÃÑÁÖÅIÓ

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

1. ÅÉÄÇ ÅÑÃÁÓÉÙÍ
Óôï �ÂÇÌÁ ÊËÉÍÉÊÇÓ ÏÃÊÏËÏÃÉÁÓ� ãßíïíôáé äåêôÝò ðñïò äç-

ìïóßåõóç åñãáóßåò ìå èÝìáôá ïãêïëïãéêïý åíäéáöÝñïíôïò õðü ôç ìïñöÞ:
ÁíáóêïðÞóåùí áðü ôñåéò ôï ðïëý óõããñáöåßò êáé óå Ýêôáóç ðïõ

íá ìç îåðåñíÜ ôéò 28  äáêôõëïãñáöçìÝíåò óåëßäåò, óå äéðëü äéÜóôçìá êáé
ìÝ÷ñé 100 ðáñáðïìðÝò.

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

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

ÐñáêôéêÜ óåìéíáñßùí, ãñáðôþí óõìðïóßùí, óôñïããõëþí ôñá-
ðåæéþí êáé êëéíéêïðáèïëïãï-áíáôïìéêþí óõæçôÞóåùí, êáôÜ ôçí êñß-
óç ôçò Óýíôáîçò.

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

ÃñÜììáôá áíáãíùóôþí, Ýêôáóçò 2-3 óåëßäùí äéðëïý äéáóôÞìáôïò,
ìå êñßóåéò ãéá äçìïóéåõüìåíç åñãáóßá Þ ãåíéêüôåñåò ãíþìåò, óýíôïìåò
ðáñáôçñÞóåéò, ðñüäñïìá áðïôåëÝóìáôá óå óõíôïìßá ê.ë.ð. Áí áöïñïýí
êñßóåéò äçìïóéåõìÝíçò åñãáóßáò, ôßèåíôáé õðüøç ôïõ óõããñáöÝá  ôçò åñ-
ãáóßáò, ðïõ ìðïñåß íá áðáíôÞóåé.

2. ÁËËÅÓ ÐËÇÑÏÖÏÑÉÅÓ
� Ç ãëþóóá ôùí åñãáóéþí åßíáé ç ÅëëçíéêÞ. Ç ÓõíôáêôéêÞ ÅðéôñïðÞ

äéáôçñåß ôï äéêáßùìá íá áðïäÝ÷åôáé åñãáóßåò óôçí ÁããëéêÞ ãëþóóá,
åö´ üóïí õðÜñ÷åé áðï÷ñþí ëüãïò (ð.÷. îåíüãëùóóïò óõããñáöÝáò, ê.Ü.).

� Ç ÓõíôáêôéêÞ ÅðéôñïðÞ áðïäÝ÷åôáé ðñï- Þ ìÝôá-äçìïóéåýóåéò êëé-
íéêþí Þ åñãáóôçñéáêþí åñãáóéþí õðü ôç ìïñöÞ óýíôïìùí áíáöï-
ñþí (short reports) Þ åêôåôáìÝíùí ðåñéëÞøåùí, óôéò ïðïßåò èá áíá-
öÝñïíôáé ðåñéëçðôéêþò (ìÝ÷ñé 8 óåëßäåò äéðëïý äéáóôÞìáôïò) ïé âá-
óéêïß óôü÷ïé, ôï õëéêü, ïé ìÝèïäïé, ôá áðïôåëÝóìáôá êáé ç óõæÞôçóç
ôçò åñãáóßáò. Óôéò ìÝôá-äçìïóéåýóåéò èá áíáöÝñåôáé õðï÷ñåùôéêþò
óôç óåëßäá ôïõ ôßôëïõ ôï ðåñéïäéêü ðïõ ðñùôïäçìïóéåýôçêå ç ðñù-
ôüôõðç åñãáóßá.

� ÅÜí ç åñãáóßá Ý÷åé áíáêïéíùèåß ðñïöïñéêÜ Þ Ý÷åé äçìïóéåõôåß óå ðå-
ñßëçøç (ð.÷. ðñáêôéêÜ óõíåäñßùí), áõôü õðïóçìåéþíåôáé óôç óåëßäá
ôïõ ôßôëïõ.

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

� H Óýíôáîç ôïõ ðåñéïäéêïý èåùñåß äåäïìÝíï, üôé ç åñãáóßá åßíáé óå
ãíþóç êáé Ý÷åé ôçí Ýãêñéóç üëùí ôùí óõããñáöÝùí êáé ôïõ äéåõèõ-
íôïý ôïõ ôìÞìáôïò áðü ôï ïðïßï ðñïÝñ÷åôáé.

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

ÄÏÌÇ ÔÇÓ ÅÑÃÁÓÉÁÓ
Ôï ÷åéñüãñáöï ðñÝðåé íá Ý÷åé:
1. Óåëßäá ôßôëïõ, ìå ôïí ôßôëï ôçò åñãáóßáò, ôá ïíüìáôá ôùí óõããñá-

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

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

óôá áããëéêÜ.
4. Ôï êåßìåíï ôçò åñãáóßáò ìå êáôÜëëçëï ÷ùñéóìü óå äéÜöïñá êåöÜëáéá.
5. Âéâëéïãñáößá ìå ôï óýóôçìá Vancouver: Ï êáôÜëïãïò äåí åßíáé áë-

öáâçôéêüò áëëÜ ìå ôç óåéñÜ ðïõ ïé ðáñáðïìðÝò åõñßóêïíôáé óôï
êåßìåíï. Óôï êåßìåíï áíáöÝñïíôáé ìå ôïí áñéèìü ôïõ êáôáëüãïõ
êáé ü÷é ìå ôï üíïìá ôïõ óõããñáöÝá. Ãéá Üñèñá ðåñéïäéêþí, ôá åðþ-
íõìá ôùí óõããñáöÝùí (ìå ôá áñ÷éêÜ ÷ùñßò ôåëåßåò), ãñÜöïíôáé ìÝ-
÷ñé êáé ôñßá - ôá åðéðëÝïí ãñÜöïíôáé et al Þ ê.Ü. ï ôßôëïò ôïõ Üñ-
èñïõ, ôï ðåñéïäéêü ãñáììÝíï ìå ôç äéåèíÞ ìïñöÞ óýíôìçóçò üðùò
óôï Index Medicus, ç ÷ñïíïëïãßá, ï áñéèìüò ôüìïõ êáé ç ðñþôç êáé
ôåëåõôáßá óåëßäá ôïõ Üñèñïõ. (ð.÷. Smith A: Intestinal bleeding.
JAMA 1988, 215:101 - 103). Ãéá ìïíïãñáößá, ôï üíïìá, ï ôßôëïò, ï
åêäüôçò ï ôüðïò êáé ôï Ýôïò Ýêäïóçò (ð.÷. Smith A: Intestinal bleed-
ing. Saunders Co, London. 1988). Ãéá êåöÜëáéï âéâëßïõ, ôá ïíüìá-
ôá, ï ôßôëïò ôïõ êåöáëáßïõ, ï ôßôëïò ôïõ âéâëßïõ, ï äéåõèõíôÞò óý-
íôáîçò (editor), ï åêäüôçò, ï ôüðïò êáé ôï Ýôïò Ýêäïóçò (ð.÷. Smith
A: Intestinal bleeding. In: Practice of Surgery, H. Kim, ed, Saund-
ers Co, London 1988). Ïé âéâëéïãñáöéêÝò ðáñáðïìðÝò èá ðñÝðåé íá
ìðïñïýí íá åëåã÷èïýí áðü ôïí êñéôÞ êáé - êõñßùò - áðü ôïí áíá-
ãíþóôç. ´Åôóé, åÜí ç âéâëéïãñáöéêÞ áíáöïñÜ åõñßóêåôáé óå Üñèñï,
âéâëßï ê.ë.ð. ðïõ äåí óõìâïõëåýèçêå Üìåóá ï óõããñáöÝáò áëëÜ áíá-
öÝñåôáé áëëïý, éäéáßôåñá ãéá ðáëéÜ Þ äõóåýñåôá óôïé÷åßá, ôüôå äåí
áíáãñÜöåôáé óáí îå÷ùñéóôÞ áíáöïñÜ äéïãêþíïíôáò Üóêïðá êáé ôå-
÷íçôÜ ôï âéâëéïãñáöéêü ðßíáêá, áëëÜ áðïäßäåôáé óôï óôïé÷åßï ðïõ
Üìåóá ìåëÝôçóå ï óõããñáöÝáò (ð.÷. "ï Crohn to 1932 áíÝöåñå10" -
üðïõ 10 åßíáé ôï Üñèñï ôïõ Smith ðïõ ðñÜãìáôé óõìâïõëåýôçêå ï
óõããñáöÝáò). Éäéáßôåñç óýóôáóç ãßíåôáé ãéá ôç ÷ñçóéìïðïßçóç êáé
ôçò åëëçíéêÞò âéâëéïãñáößáò ðïõ åßíáé Þäç áñêåôÜ ðëïýóéá.

6. Ðßíáêåò êáé ó÷Þìáôá óå îå÷ùñéóôÞ óåëßäá ôï êáèÝíá, óå ôñßá áíôßôõ-
ðá, ìå äéáäï÷éêÞ áñßèìçóç êáé óýíôïìç åðåîÞãçóç. Ðßíáêåò äáêôõ-
ëïãñáöçìÝíïé óå äéðëü äéÜóôçìá ÷ùñßò äéá÷ùñéóôéêÝò ãñáììÝò, ó÷Þ-
ìáôá ìå óéíéêÞ ìåëÜíç.

7. Öùôïãñáößåò êáëÞò ðïéüôçôáò óå óôéëðíü ÷áñôß. Ðßóù áðü ôç öùôï-
ãñáößá óçìåéþíåôáé ìå ìáëáêü ìïëýâé âÝëïò ðïõ äåß÷íåé ôï ðÜíù ìÝ-
ñïò êáé ï áýîùí áñéèìüò êáé óå áõôïêïëëçôï ôá ïíüìáôá ôùí óõã-
ãñáöÝùí ôçò åñãáóßáò. Óå îå÷ùñéóôÞ óåëßäá, ãñÜöïíôáé ïé õðüôéôëïé
ôùí öùôïãñáöéþí, ôï ìÝãåèïò ôùí ïðïßùí óôçí ôåëéêÞ åêôýðùóç
áíÞêåé óôçí êñßóç ôïõ õðåýèõíïõ Ýêäïóçò. Óçìåéþíåôáé üôé, êáôÜ
ôç äçìïóßåõóç öùôïãñáößáò áóèåíïýò, èá ðñÝðåé íá ëáìâÜíåôáé ìÝ-
ñéìíá þóôå íá ìçí áðïêáëýðôåôáé ç ôáõôüôçôá ôïõ áôüìïõ. Ôï ïíï-
ìáôåðþíõìï óå êáììßá ðåñßðôùóç äåí ðñÝðåé íá áíáãñÜöåôáé (ð.÷.
óå áêôéíïãñáößåò, ê.ë.ð.), åíþ óôéò äçìïóéåõüìåíåò öùôïãñáößåò ç
áðëÞ åðéêÜëõøç ôùí ïöèáëìþí äåí áðïôåëåß åðáñêÞ äéáöýëáîç ôçò
áíùíõìßáò ôïõ åéêïíéæüìåíïõ ðñïóþðïõ.
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ÄÅËÔÉÏ ÔÕÐÏÕ

Ôï Temodal ðÞñå Ýãêñéóç áðü ôçí ÅõñùðáúêÞ ¸íùóç ãéá
ôçí èåñáðåßá óå íåïäéáãíùóèÝí ðïëýìïñöï ãëïéïâëáóôùìá

KENILWORTH, NJ, 10 Éïõíßïõ 2005- H åôáéñßá Schering Plough áíáêïßíùóå óÞìåñá üôé ç
ÅõñùðáúêÞ ¸íùóç åíÝêñéíå ôç ÷ïñÞãçóç ôïõ Temodal ãéá ôç ÷ñÞóç ôïõ ùò èåñáðåßá ðñþôçò
ãñáììÞò óå áóèåíåßò ìå íåïäéáãíùóèÝí ðïëýìïñöï ãëïéïâëÜóôùìá, ç ïðïßá åßíáé ç ðéï óõ÷íÜ
åìöáíéæüìåíç êáé åðéèåôéêÞ ìïñöÞ ôùí ðñùôïðáèþí üãêùí ôïõ åãêåöÜëïõ.

Ç Ýãêñéóç áêïëïõèåß ôçí ðñþôç èåôéêÞ åéóÞãçóç ç ïðïßá ÷ïñçãÞèçêå óôéò 21 Áðñéëßïõ 2005
áðü ôçí ÅõñùðáúêÞ ÅðéôñïðÞ Éáôñéêþí Ðñïúüíôùí.

Ç Ýãêñéóç ôïõ Temodal óå óõíäõáóìü ìå ôçí áêôéíïèåñáðåßá, áêïëïõèïýìåíç áðü Ýîé êýêëïõò
ìïíïèåñáðåßáò ìå Temodal, éó÷ýåé ãéá ôéò 25 ÷þñåò ôçò ÅõñùðáéêÞò ¸íùóçò üðùò åðßóçò ôçí
Éóëáíäßá êáé ôç Íïñâçãßá. Ç Ýãêñéóç âáóßæåôáé óôá äåäïìÝíá ôçò áðïôåëåóìáôéêüôçôáò êáé ôçò
áóöÜëåéáò óýìöùíá ìå ôç ìåëÝôç öÜóçò ÉÉÉ, ç ïðïßá äéåîÞ÷èåé áðü ôïí Åõñùðáúêü Ïñãáíéóìü
ãéá ôçí ¸ñåõíá êáé ôç Èåñáðåßá ôïõ Êáñêßíïõ (EORTC) êáèþò êáé ôçí ÅñåõíçôéêÞ ÏìÜäá ôïõ
Åèíéêïý Éíóôéôïýôïõ Êáñêßíïõ ôïõ ÊáíáäÜ (NCIC).

Ôá äåäïìÝíá ôçò ìåëÝôçò äçìïóéåýèçêáí óôï ôåý÷ïò ôïõ ðåñéïäéêïý New England Journal of
Medicine óôéò 10 Ìáñôßïõ 2005. Ç ðïëõêåíôñéêÞ áõôÞ ìåëÝôç óõìðåñéÝëáâå 573 áóèåíåßò ìå íåï-
äéáãíùóèÝí ðïëýìïñöï ãëïéïâëÜóôùìá, áðü 85 êÝíôñá ôçò Åõñþðçò, ôçò Áõóôñáëßáò êáé ôïõ
ÊáíáäÜ. ¼ëïé ïé áóèåíåßò åß÷áí éóôïëïãéêÜ åðéâåâáéùìÝíï ðïëýìïñöï ãëïéïâëÜóôùìá êáé üëïé
Ýëáâáí ïëéêÞ áêôéíïèåñáðåßá åãêåöÜëïõ óå äüóç 60 Gy ãéá Ýîé åâäïìÜäåò. Ïé ìéóïß áóèåíåßò
Ýëáâáí ôáõôü÷ñïíá êáé ôåìïæïëïìßäç áðü ôï óôüìá óå äüóç 75mg/m² ãéá Ýîé åâäïìÜäåò. Ôï ó÷Þ-
ìá áõôü áêïëïõèÞèçêå áðü ôåìïæïëïìßäç óå äüóç 200mg/m² ãéá ðÝíôå çìÝñåò óå êýêëïõò 28
çìåñþí ãéá Ýîé êýêëïõò èåñáðåßáò.

To ðïóïóôü ôçò äéåôïýò åðéâßùóçò Þôáí ó÷åäüí ôñéðëÜóéï, äçëáäÞ 26% óôçí ïìÜäá ôïõ óõí-
äõáóìïý áêôéíïèåñáðåßáò êáé ôåìïæïëïìßäçò, Ýíáíôé 10% ãéá ôçí ïìÜäá ôçò áêôéíïèåñáðåßáò
ìüíï. Ç äéÜìåóç åðéâßùóç ôùí áóèåíþí ðïõ áêïëïýèçóáí ôï ôáõôü÷ñïíï ó÷Þìá áêôéíïèåñáðåßáò
êáé ôåìïæïëïìßäçò êáé óôç óõíÝ÷åéá ìïíïèåñáðåßá ìå ôåìïæïëïìßäç Þôáí 14,6 ìÞíåò, óå óýãêñéóç
ìå 12,1 ìÞíåò ãéá ôçí ïìÜäá ðïõ Ýëáâå ìüíï áêôéíïèåñáðåßá (95% confidence interval, 0,52 to
0,75, p < 0,001). Ç ÷ñÞóç ôçò ôåìïæïëáìßäçò ðáñïõóßáóå åëÜ÷éóôç ðñïóèåôéêÞ ôïîéêüôçôá. Ïé
ðéï óõ÷íÜ óõíáíôïýìåíåò áíåðéèýìçôåò åíÝñãåéåò (óå ðïóïóôü ≥ 10%) Þôáí: ìåéùìÝíç üñåîç, ðï-
íïêÝöáëïò, äõóêïéëéüôçôá, íáõôßá, Ýìåôïò, áëùðåêßá, åîÜíèçìá, åðéëçøßá, êüðùóç, äéÜññïéá, óôï-
ìáôßôéäá êáé äéðëùðßá.

ÁõôÞ åßíáé ç ðñþôç ìåëÝôç ðïõ äåß÷íåé üôé ç ðñïóèÞêç óôçí áêôéíïèåñáðåßá åíüò ÷çìåéïèåñá-
ðåõôéêïý ðáñÜãïíôá ôçò ôåìïæïëïìßäçò, ìå õøçëÞ äéåéóäõôéêüôçôá ìÝóù ôïõ áéìáôïåãêåöáëéêïý
öñáãìïý, áõîÜíåé ôçí åðéâßùóç óå áóèåíåßò ìå ðïëýìïñöï ãëïéïâëÜóôùìá, ðñïóöÝñïíôáò óçìá-
íôéêü üöåëïò óå áõôÞ ôç íüóï.

¼ðùò ó÷ïëßáóå ï Roger Stupp, M.D., áðü ôï Ïãêïëïãéêü ÊÝíôñï ôïõ Ðáíåðéóôçìéáêïý Íïóï-
êïìåßïõ ôçò ËùæÜíçò óôçí Åëâåôßá, êáé óõíôïíéóôÞò ôçò ìåëÝôçò (EORTC/NCIC) áõôÞò: «Ïé áóèå-
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íåßò ìå íåïäéáãíùóèÝí ðïëýìïñöï ãëïéïâëÜóôùìá, êáèþò êáé ïé èåñÜðïíôåò éáôñïß ôïõò, Ý÷ïõí
ôþñá ôç äõíáôüôçôá íá ðïëåìÞóïõí ôçí ðéï åðéèåôéêÞ ìïñöÞ ôïõ êáñêßíïõ ôïõ åãêåöÜëïõ óôá
ðñþôá ôïõ óôÜäéá. ¼ðùò áðïäåß÷èçêå áðü ôç ìåëÝôç ìáò, ôï Temodal ðñïóäßäåé óçìáíôéêÞ âåë-
ôßùóç óôçí åðéâßùóç óõãêñéíüìåíç ìå ôçí êáèéåñùìÝíç èåñáðåßá».

«Åßíáé óçìáíôéêü ãéá ôïõò áóèåíåßò ôçò ÅõñùðáúêÞò ¸íùóçò íá Ý÷ïõí ðñüóâáóç óôï ðëåïíÝ-
êôçìá áõôÞò ôçò óçìáíôéêÞò èåñáðåßáò ãéá ôçí êáôáóôñïöéêÞ áõôÞ áóèÝíåéá», ó÷ïëßáóå ï Robert
J. Spiegel, M.D., åðéêåöáëÞò êáé áíôéðñüåäñïò ôùí éáôñéêþí õðïèÝóåùí ôïõ Åñåõíçôéêïý Éíóôé-
ôïýôïõ ôçò Schering-Plough.

Ðåñß ÃëïéùìÜôùí

Ôï ðïëýìïñöï ãëïéïâëÜóôùìá (GBM) åßíáé Ýíáò ôá÷Ýùò áíáðôõóóüìåíïò üãêïò ôùí íåõñï-
ãëïéáêþí êõôôÜñùí ôïõ Êåíôñéêïý Íåõñéêïý ÓõóôÞìáôïò, åíôïðéóìÝíïò ðéï óõ÷íÜ óôïí åãêÝöáëï.
Åßíáé ï ðéï êïéíÜ åìöáíéæüìåíïò êáé èáíáôçöüñïò ôýðïò ìåôáîý ôùí ðñùôïðáèþí üãêùí ôïõ åãêå-
öÜëïõ. Ôï GBM óõíáíôÜôáé ðéï óõ÷íÜ óôïõò Üíäñåò êáé óõãêåêñéìÝíá óôçí ÊáõêÜóéá öõëÞ. Ç
ìÝóç çëéêßá óôçí ïðïßá ãßíåôáé ç äéÜãíùóç ãéá GBM, ðåñéëáìâÜíåé áóèåíåßò ìåôáîý 50 -60 åôþí.
Óôçí Åõñþðç Ý÷åé õðïëïãéóèåß üôé ðåñßðïõ 10.000 áóèåíåßò ôï ÷ñüíï, äéáãéãíþóêïíôáé ìå ðïëý-
ìïñöï ãëïéïâëÜóôùìá.

Ó÷åôéêÜ ìå ôï Temodal

To Temodal åßíáé Ýíáò áðü ôïõ óôüìáôïò áëêõëéùôéêüò ðáñÜãïíôáò. Ïé êõôôáñïôïîéêïß ðáñÜ-
ãïíôåò Ý÷ïõí ó÷åäéáóôåß Ýôóé þóôå, íá åìðïäßæïõí ôï äéðëáóéáóìü ôùí êõôôÜñùí, ôá ïðïßá äéáé-
ñïýíôáé ôá÷Ýùò, ðåñéëáìâÜíïíôáò êáé áõôÜ ðïõ áíÞêïõí óôïõò üãêïõò. Ç áíÜðôõîç ôçò ôåìïæïëá-
ìßäçò ãéá Ýíá åýñïò åíäåßîåùí åíôÜóåôáé óôá ðëáßóéá ôïõ óôñáôçãéêïý ðëÜíïõ ôçò Schering-Plough,
ãéá ìßá åõñåßá ãêÜìá öáñìÜêùí óôçí ïãêïëïãßá êáé óõìâáäßæåé ìå ôá ó÷Ýäéá åíßó÷õóçò ôçò ðá-
ãêüóìéáò èÝóçò ôçò óôéò èåñáðåõôéêÝò êáôçãïñßåò ðïõ äñáóôçñéïðïéåßôáé, ôüóï ìÝóá áðü äéêÞ ôçò
Ýñåõíá, êáèþò êáé ìå åîùôåñéêÝò óõíåñãáóßåò.

Ôï Temodal åãêñßèçêå ãéá ðñþôç öïñÜ áðü ôçí ÅõñùðáúêÞ ¸íùóç ôï 1999 ãéá ôç èåñáðåßá
áóèåíþí ìå ðïëýìïñöï ãëïéïâëÜóôùìá ìåôÜ áðü õðïôñïðÞ, Þ ðñüïäï ôçò íüóïõ ìåôÜ áðü ôçí
êáèéåñùìÝíç èåñáðåßá. Óôç óõíÝ÷åéá ôï Temodal åãêñßèçêå ãéá ôç èåñáðåßá ôùí áóèåíþí ìå
êáêüçèåò ãëïßùìá, üðùò ôï ðïëýìïñöï ãëïéïâëÜóôùìá Þ ôï áíáðëáóôéêü áóôñïêýôùìá, óôçí
õðïôñïðÞ Þ óôç ðñüïäï ôçò íüóïõ ìåôÜ ôç êáèéåñùìÝíç èåñáðåßá. Ç Schering-Plough ðÞñå ôçí
Ýãêñéóç ãéá ôï Temodal áðü ôïí Áìåñéêáíéêü Ïñãáíéóìü Ôñïößìùí êáé ÖáñìÜêùí (FDA) ôï
ÌÜñôéï ôïõ 2005 ãéá ôç èåñáðåßá áóèåíþí ìå íåïäéáãíùóèÝí ðïëýìïñöï ãëïéïâëÜóôùìá (GBM)
óå óõíäõáóìü ìå ôçí áêôéíïèåñáðåßá êáé óôç óõíÝ÷åéá ùò èåñáðåßá óõíôÞñçóçò.

Ç Schering-Plough åßíáé ìßá ðáãêüóìéá åôáéñßá ðñïóáíáôïëéóìÝíç óôç ìÝñéìíá ôùí èåìÜôùí
õãåßáò. ÌÝóá áðü äéêÞ ôçò Ýñåõíá êáé óõíåñãáóßåò, ç Schering-Plough áíáêáëýðôåé, áíáðôýóóåé,
ðáñáóêåõÜæåé êáé ðáñÝ÷åé óôçí áãïñÜ åîåëéãìÝíåò öáñìáêåõôéêÝò èåñáðåßåò ìå óêïðü íá êáëý-
øåé óçìáíôéêÝò éáôñéêÝò áíÜãêåò. Ôï üñáìá ôçò Schering-Plough åßíáé íá êåñäßóåé ôçí åìðéóôïóý-
íç ôùí éáôñþí, ôùí áóèåíþí êáé ôùí ðåëáôþí ôçò, ïé ïðïßïé åîõðçñåôïýíôáé áðü ðåñéóóüôåñïõò
áðü 30.000 åñãáæüìåíïõò ðáãêïóìßùò. Ç åôáéñßá åäñåýåé óôï Kenilworth, N.J., USA êáé ï äéêôõá-
êüò ôçò ôüðïò åßíáé: www.schering-plough.com.




