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ÅÉÓ

Ç óýã÷ñïíç åðéóôçìïíéêÞ «åðáíÜóôáóç» óôïí ÷þñï ôçò Ïãêïëïãßáò ìå ôçí èåñáðåõôéêÞ åöáñìïãÞ

ìïñßùí-óôü÷ùí äåí ìðïñåß íá áöÞóåé áóõãêßíçôï êáíÝíá ðïõ áó÷ïëåßôáé êáé ìåôÝ÷åé óôá ôåêôáéíüìåíá.

ÐÝñá áðü êÜèå êñéôéêÞ ãéá õðåñâïëÝò êáé ðñïâïëÝò, ãéá õðåñáéóéïäïîßåò êáé áðáéóéïäïîßåò, åßíáé

óêëçñü íá ìçí áöïõãêñÜæåôáé êáíåßò ôçí áãùíßá ôçò äéåèíïýò êïéíüôçôáò ãéá ôï ðñï÷þñåìá ôçò

åöáñìïóìÝíçò Ýñåõíáò óå íüóïõò, ãéá ôéò ïðïßåò êáôÜ ôéò ôåëåõôáßåò äåêáåôßåò ç èåñáðåõôéêÞ ðñüï-

äïò Þôáí áíýðáñêôç Þ åëÜ÷éóôç. ÍïóÞìáôá åîáéñåôéêÜ äõóßáôá, üðùò ï ìåôáóôáôéêüò êáñêßíïò ôïõ

íåöñïý, ï ìç-ìéêñïêõôôáñéêüò êáñêßíïò ôïõ ðíåýìïíïò, ï êáñêßíïò êåöáëÞò êáé ôñá÷Þëïõ, ê. Ü. ãéá ôá

ïðïßá ôá âÞìáôá ðñïüäïõ Þôáí óçìåéùôüí Þ ðïëý áñãÜ êáé ôá èåñáðåõôéêÜ áäéÝîïäá ôåñÜóôéá, îáöíéêÜ

ðÞñáí ìéá äõíáìéêÞ, ðïõ ï ïñßæïíôÜò ôïõò Ýãéíå åîáéñåôéêÜ åíäéáöÝñùí êáé ïé ðñïïðôéêÝò ôçò ÝñåõíÜò

ôïõò áíïßãåé ðýëåò ðïõ ìÝ÷ñé óÞìåñá Þôáí Üâáôåò. Ðïý èá öôÜóïõí ïé åñåõíçôéêïß äñüìïé åßíáé áêüìç

ðïëý íùñßò íá ðñïâëåöôåß. Ôï ôåëéêü üöåëïò êáíåßò –ðñïò ôï ðáñüí- äåí åããõÜôáé üôé èá åßíáé êáô’

áíÜãêç åõíïúêü. Ôï ôáîßäé åßíáé ãåìÜôï äõóêïëßåò, áðïãïçôåýóåéò, áíõðÝñâëçôá ðñïâëÞìáôá, áíáðÜ-

íôå÷åò åðéôõ÷ßåò êáé áðïôõ÷ßåò Þ åêðëÞîåéò, áëëÜ åßíáé óßãïõñá ãïçôåõôéêü.

Óôï ðáñüí ôåý÷ïò ôïõ «ÂÞìáôïò» äçìïóéåýåôáé óôñïããõëü ôñáðÝæé ìå èÝìá ôï ðáñüí êáé ôï ìÝëëïí

ôùí áíáóôïëÝùí ôïõ Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR). Ôï åíäéáöÝñïí åßíáé õøçëü, äåäïìÝ-

íïõ üôé ï EGFR åêöñÜæåôáé Þ õðåñåêöñÜæåôáé óå ìåãÜëç óåéñÜ íåïðëáóéþí êáé ç åíåñãïðïßçóÞ ôïõ

êáé ç åí óõíå÷åßá åíåñãïðïßçóç ôïõ óçìáôïäïôéêïý êáôáññÜêôç ïäçãåß óå ðïëëÝò äéáôáñá÷Ýò ôïõ

êõôôÜñïõ óõìðåñéëáìâáíïìÝíùí ôïõ êõôôáñéêïý ðïëëáðëáóéáóìïý, ôçò äéáöïñïðïßçóçò, ôçò äéÞèç-

óçò, ôçò ìåôáíÜóôåõóçò êáé ôåëéêÜ ôçò åðéâßùóçò ôïõ êõôôÜñïõ. Ç êëéíéêÞ äïêéìÞ íÝùí èåñáðåõôéêþí

óôü÷ùí –üðùò ôùí áíáóôïëÝùí ôçò ôõñïóéíéêÞò êéíÜóçò- åßíáé áíáìåíüìåíï íá Ý÷ïõí åõôõ÷Þ áëëÜ êáé

áôõ÷Þ áðïôåëÝóìáôá, áöïý âñéóêüìáóôå óôçí áñ÷Þ ìéáò åîÝëéîçò ðïõ ç äéáäñïìÞ ôçò –üðùò ðñïáíá-

öÝñèçêå- åßíáé ðïëý íùñßò íá ðñïâëåöôåß. Ï áëëçëïåðçñåáóìüò ìåôáëëÜîåùí ôïõ EGFR êáé êëéíéêÞò

áíôáðüêñéóçò óå èåñáðåßá ìå áíáóôïëåßò ôçò ôõñïóéíéêÞò êéíÜóçò åßíáé ðëÝïí âåâáéùìÝíïò. Åíåñãï-

ðïéÞóåéò Þ/êáé ìåôáëëáîåéò óçìáôïäïôéêþí ìïñßùí ìåëåôþíôáé ãéá ôéò êëéíéêÝò åðéðôþóåéò ôïõò óå

áóèåíåßò õðü èåñáðåßá ìå áíáóôïëåßò ôçò ôõñïóéíéêÞò êéíÜóçò. ÍÝïé áíáóôïëåßò, äéðëïß áíáóôïëåßò,

ðïëëáðëïß áíáóôïëåßò, ìüíïé ôïõò Þ óå óõíäõáóìü, ìå Þ ÷ùñßò ÷çìåéïèåñáðåõôéêÜ, óå ìåãÜëåò ïìÜäåò

áóèåíþí Þ óå õðïðëçèõóìïýò áóèåíþí ê.ï.ê. âñßóêïíôáé õðü åíôáôéêÞ, ðïëõó÷éäÞ Ýñåõíá, áðü ôéò

ïðïßåò ôá áðïôåëÝóìáôá Ý÷ïõí äéðëÞ óçìáóßá: áö’ åíüò ç (Üóâåóôç) åëðßäá âåëôßùóçò ôçò åðéâßùóçò

êáé áö’ åôÝñïõ ç åîáêñßâùóç ðáñáìÝôñùí ðïõ èá ãßíïõí õðïìü÷ëéá ãéá ôá åðüìåíá óôÜäéá ôçò

Ýñåõíáò.

Ðïý èá ïäçãÞóåé áõôüò ï åñåõíçôéêüò ìßôïò äåí ãíùñßæïõìå. Ãåãïíüò, üìùò, åßíáé üôé ìáæß ìå ôá

íÝá ìüñéá-óôü÷ïõò ïéêïäïìåßôáé ìéá íÝá ïãêïëïãéêÞ óêÝøç êáé èåñáðåõôéêÞ, ç ïðïßá äéåéóäýåé –êáé ìå

ôç âïÞèåéá ôçò íÝáò ôå÷íïëïãßáò- ðéï âáèéÜ óôç âéïëïãßá ôïõ íåïðëáóìáôéêïý –êáé ü÷é ìüíïí- êõôôÜ-

Ôï ìÝëëïí åßíáé åäþ
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ñïõ. ÁëëÜ Þäç, ìå ôç öïñÜ ðïõ ðÜåé ôï ðñÜãìá, áñ÷ßæåé íá äéáöáßíåôáé ðùò -áñãÜ Þ ãñÞãïñá- ç

ìåèïäïëïãßá ôùí èåñáðåõôéêþí åðéëïãþí èá âáóßæåôáé ìÜëëïí óôç âéïëïãßá ôïõ íåïðëáóìáôéêïý

êõôôÜñïõ üëï êáé ìéêñüôåñùí ïìÜäùí áóèåíþí êáé åíäå÷ïìÝíùò óôï ôÝëïò óôç âéïëïãßá ôïõ íåïðëá-

óìáôéêïý êõôôÜñïõ êáèåíüò óõãêåêñéìÝíïõ áóèåíïýò. Áí áõôü áðïâåß ôï êáëýôåñï, ôüôå åßíáé êáé

åõêôáßï!

Êáëü êáëïêáßñé...

×áñÜëáìðïò ÁíäñåÜäçò
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ÅéóáãùãÞ

Ï êáñêßíïò áðïôåëåß ìåßæïí ðñüâëçìá õãåßáò
ìå áõîáíüìåíç óõ÷íüôçôá ãåãïíüò ðïõ êáèéóôÜ
ôï screening ôïõ éäéáßôåñá óçìáíôéêü. Ôï screen-
ing ôïõ êáñêßíïõ ôïõ ìáóôïý, ôïõ ôñá÷Þëïõ ôçò
ìÞôñáò êáé ôïõ ðá÷Ýïò åíôÝñïõ Ý÷ïõí áðïäå-
äåéãìÝíá ìåéþóåé ôï ðïóïóôü íïóçñüôçôáò êáé
èíçôüôçôáò ôùí åíçëßêùí1,2, åíþ ôï screening
ôïõ êáñêßíïõ ôïõ ðñïóôÜôïõ, ôïõ ðíåýìïíïò êáé
ôùí ùïèçêþí áðïôåëåß áíôéêåßìåíï Ýñåõíáò. ÐáñÜ
ôçí áðïäåäåéãìÝíç áðïôåëåóìáôéêüôçôÜ ôïõ, ç
åöáñìïãÞ ôïõ ìáæéêïý ðëçèõóìéáêïý åëÝã÷ïõ äåí
Ý÷åé öôÜóåé óôá åðéèõìçôÜ åðßðåäá3,4.

ÂáóéêÝò áñ÷Ýò

Ôï screening óõó÷åôßæåôáé ìå ïéêïíïìéêü, êïé-
íùíéêü êáé øõ÷ïëïãéêü êüóôïò ôüóï óå áôïìéêü
üóï êáé óå êïéíùíéêü åðßðåäï, êáé ãéá íá åßíáé

áðïôåëåóìáôéêü èá ðñÝðåé ôï üöåëïò íá õðåñôå-
ñåß ôïõ ðñïáíáöåñèÝíôïò êüóôïõò5,6. ÊáíÝíá áðü
ôá ìÝ÷ñé ôþñá ÷ñçóéìïðïéïýìåíá screening test
äåí Ý÷åé åõáéóèçóßá êáé åéäéêüôçôá 100%. Ôá øåõ-
äþò áñíçôéêÜ êáé ôá øåõäþò èåôéêÜ áðïôåëÝóìá-
ôá áðïôåëïýí ôçí á÷ßëëåéï ðôÝñíá ôùí ìåèüäùí
screening. Ôá øåõäþò áñíçôéêÜ áðïôåëÝóìáôá
Ý÷ïõí ùò óõíÝðåéá ôç äéÜãíùóç ôçò íüóïõ óå
ðñï÷ùñçìÝíá óôÜäéá ìå áðïôÝëåóìá ôçí áðþ-
ëåéá ôçò åìðéóôïóýíçò êáé ôçí áìöéóâÞôçóç ôçò
ìåèüäïõ. Ôá øåõäþò èåôéêÜ áðïôåëÝóìáôá ïäç-
ãïýí ðéèáíüôáôá óå áêñéâÝò åðåìâáôéêÝò Þ ìç
åîåôÜóåéò êáé óå áýîçóç ôïõ øõ÷ïëïãéêïý óôñåò.
Åðßóçò, êÜðïéá screening test, üðùò ç êïëïíï-
óêüðçóç, Ý÷ïõí óçìáíôéêü êßíäõíï åðéðëïêþí (ð.÷.
äéÜôñçóç åíôÝñïõ). ÅðéðëÝïí, ìå ôç âåëôßùóç ôçò
åõáéóèçóßáò ðïëëþí screening test õðÜñ÷åé ï
ðéèáíüò êßíäõíïò äéÜãíùóçò êëéíéêÜ ìç óçìáíôé-
êþí Þ áãíþóôïõ êëéíéêÞò óçìáóßáò êáôáóôÜóåùí.
Ôï screening åöáñìüæåôáé óå õãéÞ áóõìðôùìáôé-
êÜ Üôïìá êáé ìéá screening ìÝèïäïò Ý÷åé ôçí çèéêÞ
åõèýíç íá áðïäåßîåé üôé ôï üöåëïò õðåñôåñåß
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ôùí êéíäýíùí êáé üôé äéêáéïëïãåß ôï áíèñþðéíï
êáé ïéêïíïìéêü êüóôïò.

Ç áðüöáóç ãéá ôï screening åíüò áõîçìÝíïõ
êéíäýíïõ ðëçèõóìïý âáóßæåôáé óå óõãêåêñéìÝíá
êñéôÞñéá (Wlison JMG at al, WHO 1968, Geneva).
1. Ç ðñïò åîÝôáóç íüóïò èá ðñÝðåé íá áðïôåëåß

óçìáíôéêü ðñüâëçìá õãåßáò (Ç óïâáñüôçôá ôçò
ðñïò åîÝôáóç íüóïõ êáèïñßæåôáé áðü óõãêå-
êñéìÝíá êñéôÞñéá ðïõ áöïñïýí ôç óõ÷íüôçôá,
ôç íïóçñüôçôá, ôç èíçôüôçôá êáé ôçí ðñüù-
ñç èíçôüôçôá),

2. Ç íüóïò èá ðñÝðåé íá åßíáé åíôïðßóçìç ðñéí
áðü ôçí åêäÞëùóç êëéíéêþí óõìðôùìÜôùí,

3. Ç èåñáðåßá ôçò áóõìðôùìáôéêÞò íüóïõ èá
ðñÝðåé íá ðñïóöÝñåé ðëåïíåêôÞìáôá óå ó÷Ý-
óç ìå ôç èåñáðåßá ôçò óõìðôùìáôéêÞò íüóïõ,

4. Ôï screening test ðñÝðåé íá ìçí åßíáé áêñéâü
êáé ôï üöåëïò íá äéêáéïëïãåß ôï ïéêïíïìéêü
êüóôïò,

5. Ôï screening test ðñÝðåé íá åßíáé áðïäåêôü
áðü ôïí ðñïò ôïí Ýëåã÷ï ðëçèõóìü êáé áðü
ôï éáôñéêü ðñïóùðéêü,

6. Ôï screening test ðñÝðåé íá Ý÷åé Ýíá éêáíï-
ðïéçôéêü âáèìü áêñéâåßáò.
Ç éäáíéêÞ ìÝèïäïò screening åßíáé áõôÞ ðïõ

èá ÷ñçóéìïðïéïýóå Ýíá áðëü, ìç áêñéâü test óå
Ýíá ìåãÜëï áñéèìü áôüìùí ãéá íá äéáãíþóåé åÜí
Ý÷ïõí Þ ü÷é ôïí ðñïò åîÝôáóç êáñêßíï, ìå óêïðü
íá ìåéþóåé ôçí óõó÷åôéæüìåíç íïóçñüôçôá êáé
èíçôüôçôá. ÁõôÞ åßíáé ç åðéèõìçôÞ áñ÷Þ, ùóôüóï
ðïëëÜ áðü ôá Þäç ÷ñçóéìïðïéïýìåíá screening
test äåí åßíáé ïýôå áðëÜ ïýôå ïéêïíïìéêÜ.

Ï êýñéïò óôü÷ïò ôïõ screening åßíáé ç ìåßùóç
ôçò óõó÷åôéæüìåíçò ìå ôï ðñïò Ýëåã÷ï íåüðëá-
óìá èíçôüôçôáò. Áõôü åðéôõã÷Üíåôáé åÜí ç åíôü-
ðéóç ôçò íüóïõ êáé ç Ýíáñîç èåñáðåßáò óå ðñþé-
ìá óôÜäéá, ðñéí áðü ôçí åêäÞëùóç êëéíéêþí óõ-
ìðôùìÜôùí, Ý÷åé ùò áðïôÝëåóìá ôçí âåëôßùóç
ôçò åðéâßùóçò. ÅÜí ç ðñþéìç äéÜãíùóç äåí óõ-
ó÷åôßæåôáé ìå áýîçóç ôïõ ÷ñüíïõ åðéâßùóçò, Þ
åÜí ç íüóïò åîåëßóóåôáé ðïëý ãñÞãïñá, Þ åÜí
äåí õðÜñ÷åé èåñáðåßá, ôüôå ôï screening åßíáé
áíþöåëï. ×áñáêôçñéóôéêü ðáñÜäåéãìá, ôï test
ÐáðáíéêïëÜïõ, ôï ïðïßï áíé÷íåýåé ðñïêáñêéíù-
ìáôþäåéò áëëïéþóåéò ôïõ ôñá÷Þëïõ ôçò ìÞôñáò
êáé ðñïëáìâÜíåé ôçí åîÝëéîç óå êáêïÞèåéá.

Ç áðïôåëåóìáôéêüôçôá åíüò screening test
åëÝã÷åôáé ìå ôçí ðñáãìáôïðïßçóç êáëÜ ó÷åäéá-
óìÝíùí, ôõ÷áéïðïéçìÝíùí êëéíéêþí ìåëåôþí. Ùóôü-
óï, ïé êëéíéêÝò ìåëÝôåò Ý÷ïõí ðåñéïñéóìïýò êáé
åðéðëÝïí äåí åßíáé ðÜíôá åöéêôÞ ç ðñáãìáôï-
ðïßçóÞ ôïõò. Ðáñáäåßãìáôïò ÷Üñç, ôç äåêáåôßá
ôïõ 1990 èåùñÞèçêå áäýíáôç ç ðñáãìáôïðïßç-

óç ìéáò êëéíéêÞò ìåëÝôçò ðïõ èá åîÝôáæå ôçí
áðïôåëåóìáôéêüôçôá ôïõ ìáóôïãñáöéêïý screeni-
ng óå ãõíáßêåò çëéêßáò 40-49 åôþí, êáé áõôü ãéá-
ôß ôï screening ìå ìáóôïãñáößá óå áõôÞ ôçí çëé-
êßá åß÷å Þäç õéïèåôçèåß áðü ðïëëïýò. Ðïëëïß
åðéóôçìïíéêïß ïñãáíéóìïß, üðùò ïé National Insti-
tute of Health (NIH), American Cancer Society,
U.S. Preventive Services Task Force (USPSTF)
êáé Cochrane Review, Ý÷ïõí êáèéåñþóåé êñéôÞñéá
áîéïëüãçóçò êáé áíáóêüðçóçò ôùí ôõ÷áéïðïéçìÝ-
íùí êëéíéêþí ìåëåôþí êáé ìå âÜóç áõôÜ ôá äåäï-
ìÝíá ôçí èÝóðéóç óõãêåêñéìÝíùí êáíüíùí scre-
ening. Áîßæåé íá áíáöåñèåß, üôé ðïëý óõ÷íÜ õðÜñ-
÷ïõí äéáöùíßåò ìåôáîý ôùí äéáöüñùí åðéóôçìï-
íéêþí ïñãáíéóìþí ó÷åôéêÜ ìå ôéò ïäçãßåò scree-
ning, ãåãïíüò ðïõ õðïãñáììßæåé ôç äõóêïëßá, áëëÜ
êáé ôçí ðñüêëçóç ôçò ðïëõðáñáãïíôéêÞò åêôßìç-
óçò ôçò áðïôåëåóìáôéêüôçôáò ôïõ screening. ̧ íá
êëáóóéêü ðáñÜäåéãìá åßíáé ôï screening ìå ôç
ìáóôïãñáößá óå çëéêßá 40-49 åôþí. Ç äé÷ïãíù-
ìßá îåêßíçóå ôç äåêáåôßá ôïõ 1970 ãéá íá ãßíåé
ðéï Ýíôïíç ôï äéÜóôçìá 1993-7, ïðüôå äéÜöïñïé
öïñåßò áíáóêüðçóáí ôá áðïôåëÝóìáôá êëéíéêþí
ìåëåôþí. Ôï åðßêåíôñï ôçò äéáöùíßáò Þôáí ôï
åÜí ôá õðÜñ÷ïíôá äåäïìÝíá Þôáí áñêåôÜ ãéá ôç
èÝóðéóç ïäçãéþí screening Þ åÜí áðáéôïýíôáé
ðåñéóóüôåñá äåäïìÝíá. Ôï 2001 ðñïÝêõøå íÝá
äé÷ïãíùìßá, üôáí ìßá ìåôá-áíÜëõóç áðü ôï Nord-
ic Cochrane Center õðïóôÞñéîå üôé ôá äåäïìÝíá
áðü ôéò õðÜñ÷ïõóåò ìåëÝôåò äåí Þôáí áñêåôÜ
ãéá íá óôçñßîïõí ôç ÷ñÞóç ôçò ìáóôïãñáößáò ùò
ìÝèïäï screening óå êáìßá çëéêßá êáé áõôü ãéáôß
ïé ìÝ÷ñé óôéãìÞò êëéíéêÝò ìåëÝôåò äåí Þôáí óù-
óôÜ ó÷åäéáóìÝíåò7.

ÐáñÜ ôçí áðïäåäåéãìÝíç áðïôåëåóìáôéêüôç-
ôá ôïõ screening óôïí êáñêßíï ôïõ ìáóôïý, ôïõ
ôñá÷Þëïõ ôçò ìÞôñáò êáé ôïõ ðá÷Ýïò åíôÝñïõ,
ôï ðïóïóôü ôïõ ðëçèõóìïý ðïõ õðïâÜëëåôáé óå
screening ðáñáìÝíåé óçìáíôéêÜ ÷áìçëüôåñï áðü
ôá åðéèõìçôÜ åðßðåäá4. Óýìöùíá ìå ìßá Ýñåõíá
ôïõ National Health Interview Survey (NHIS) ôï
1998, ìüëéò ôï 37% ôùí åíÞëéêùí Üíù ôùí 50
åôþí Ý÷ïõí õðïâëçèåß Ýóôù êáé ìßá öïñÜ óå óéã-
ìïåéäüóêïðçóç, åíþ ìßá ðáñüìïéá ìåëÝôç ôï 2001
áíáöÝñåé üôé ôï ðáñáðÜíù ðïóïóôü áíÝñ÷åôáé
óôï 47%8. Ðáñüëá áõôÜ, óôï ðïóïóôü áõôü ðåñé-
ëáìâÜíïíôáé êáé ïé óéãìïåéäïóêïðÞóåéò ðïõ Ýãé-
íáí ãéá äéáãíùóôéêïýò óêïðïýò êáé ü÷é ìüíï ãéá
screening. Ìßá ðñüóöáôç ìÝôá-áíÜëõóç ðñïôåß-
íåé üôé ôá ðïóïóôÜ áõôÜ ìðïñïýí íá âåëôéùèïýí
ôüóï ìå ïñãáíùôéêÝò áëëáãÝò óôïõò åðßóçìïõò
öïñåßò õãåßáò, üðùò ð.÷ äçìéïõñãßá åîùôåñéêþí
screening, ðñüóëçøç êáé åêðáßäåõóç ðñïóùðéêïý,
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üóï êáé ìå ôçí åíçìÝñùóç ôïõ êïéíïý êáé ç åíåñ-
ãÞ óõììåôï÷Þ ôïõ3.

Åßíáé åðßóçò áîéïóçìåßùôï, üôé ç áðÞ÷çóç ôùí
ìåèüäùí screening äéáöÝñåé êáé äåí åßíáé ðÜíôá
áíÜëïãç ìå ôá õðÜñ÷ïíôá äåäïìÝíá ãéá ôçí áðï-
ôåëåóìáôéêüôçôÜ ôïõ4. Ôï screening ôïõ êáñêßíïõ
ôïõ ìáóôïý ìå ìáóôïãñáößá ðáñïõóßáóå åíôõðù-
óéáêÞ áýîçóç ôç äåêáåôßá ôïõ 1990. Áíôßèåôá, ôï
screening ôïõ êáñêßíïõ ôïõ ðá÷Ýïò åíôÝñïõ ðá-
ñáìÝíåé ó÷åôéêÜ ðåñéïñéóìÝíï, ôüóï óôéò ãõíáß-
êåò üóï êáé óôïõò Üíäñåò, ðáñÜ ôï ãåãïíüò üôé
ïé ðñþôåò ïäçãßåò ãéá ôï screening ôïõ ðá÷Ýïò
åíôÝñïõ äçìïóéåýôçêáí ôï 1980 êáé áðü ôï 1990
õðÜñ÷ïõí éó÷õñÜ äåäïìÝíá ãéá ôçí áðïôåëåóìá-
ôéêüôçôÜ ôïõ. Áíôßèåôá, ôï screening ôïõ ðñï-
óôÜôïõ Ý÷åé õéïèåôçèåß åõñÝùò ðáñÜ ôçí Ýëëåéøç
éó÷õñþí äåäïìÝíùí.

Öáßíåôáé ëïéðüí üôé ç åöáñìïãÞ ôïõ ïñèïý
screening, áëëÜ êáé ç áîéïëüãçóç ôïõ óõíïëéêïý
ïöÝëïõò åßíáé ðïëõðáñáãïíôéêÞ. Ç õðÜñ÷ïõóá
Ýñåõíá åóôéÜæåé ôüóï óôçí åêôßìçóç ôçò áðïôå-
ëåóìáôéêüôçôáò íÝùí ìåèüäùí, üóï óôçí áíåý-
ñåóç ìåèüäùí screening ôýðùí êáñêßíïõ ðïõ
óõíå÷ßæïõí íá áðïôåëïýí óïâáñü ðñüâëçìá
õãåßáò, üðùò ï êáñêßíïò ôïõ ðíåýìïíïò êáé ï
êáñêßíïò ôùí ùïèçêþí, êáèþò êáé óôçí ðñïþèç-
óç êáé åíçìÝñùóç ôïõ éáôñéêïý äõíáìéêïý êáé ôïõ
êïéíïý ãéá ôï screening. Óôç óõíÝ÷åéá èá ðåñé-
ãñáöïýí ïé õðÜñ÷ïõóåò êáôåõèõíôÞñéåò ãñáì-
ìÝò ãéá ôï screening ôïõ êáñêßíïõ ôïõ ìáóôïý,
ôïõ ðá÷Ýïò åíôÝñïõ, ôïõ ôñá÷Þëïõ ôçò ìÞôñáò
êáé ôïõ ðñüóöáôá ðïëõóõæçôçìÝíïõ êáñêßíïõ ôïõ
ðñïóôÜôïõ.

Êáñêßíïò ôïõ ìáóôïý

Ï êáñêßíïò ôïõ ìáóôïý åßíáé ï ðéï óõ÷íüò
êáñêßíïò êáé áðïôåëåß ôç äåýôåñç áéôßá èáíÜôïõ
áðü êáñêßíï óôéò ãõíáßêåò. Õðïëïãßæåôáé üôé ìßá
óôéò åííéÜ ãõíáßêåò èá íïóÞóåé. Ôï screening ôïõ
êáñêßíïõ ôïõ ìáóôïý Ý÷åé óõìâÜëëåé óôçí ðñþé-
ìç äéÜãíùóç êáé óôçí âåëôßùóç ôçò ðñüãíùóçò
ôçò íüóïõ. Ç áõôïåîÝôáóç ôïõ ìáóôïý, ç êëéíéêÞ
åîÝôáóç êáé ç ìáóôïãñáößá áðïôåëïýí ôéò åîåôÜ-
óåéò ðïõ ðñïôåßíïíôáé ãéá ôïí Ýëåã÷ï ôïõ êáñêß-
íïõ ôïõ ìáóôïý, åíþ õðü ìåëÝôç åßíáé ôï õðåñç-
÷ïãñÜöçìá ôùí ìáóôþí êáé ç ìáãíçôéêÞ ôïìï-
ãñáößá.

ÁõôïåîÝôáóç ôïõ ìáóôïý

Ç ïäçãßá ôçò American Cancer Society ó÷åôé-
êÜ ìå ôçí ðñáãìáôïðïßçóç ôçò áõôïåîÝôáóçò ôïõ

ìáóôïý Ý÷åé ôñïðïðïéçèåß ðñïóöÜôùò êáé ç ìç-
íéáßá áõôïåîÝôáóç ðëÝïí äå èåùñåßôáé áðáñáßôç-
ôç9-11. Óýìöùíá ìå ôéò íÝåò ïäçãßåò óõíéóôÜôáé
åíçìÝñùóç ôùí ãõíáéêþí çëéêßáò 20 åôþí ãéá ôï
üöåëïò êáé ôïõò ðåñéïñéóìïýò ôçò áõôïåîÝôáóçò
ôïõ ìáóôïý. Ïé ãõíáßêåò ðïõ åðéëÝãïõí íá õðï-
âÜëëïíôáé óå áõôïåîÝôáóç ðñÝðåé íá äéäÜóêïíôáé
ôçí ôå÷íéêÞ êáé íá åðéâåâáéþíåôáé üôé ðñáãìáôï-
ðïéïýí ôçí áõôïåîÝôáóç óùóôÜ. Ðáñüëá áõôÜ åß-
íáé áðïäåêôü ìßá ãõíáßêá íá åðéëÝîåé íá ìçí
õðïâÜëëåôáé óå áõôïåîÝôáóç.

ÊëéíéêÞ åîÝôáóç

Óýìöùíá ìå ôçí American Cancer Society ìßá
ãõíáßêá ðñÝðåé íá îåêéíÞóåé ôçí êëéíéêÞ åîÝôáóç
óôçí çëéêßá ôùí 20 åôþí êáé íá åîåôÜæåôáé êÜèå
3 ÷ñüíéá ìÝ÷ñé ôçí çëéêßá ôùí 39 åôþí êáé óôç
óõíÝ÷åéá åôçóßùò10. Áðü ôçí çëéêßá ôùí 40 åôþí
ç êëéíéêÞ åîÝôáóç ðñÝðåé íá ãßíåôáé êïíôÜ/ðñéí
áðü ôç ìáóôïãñáößá. Ðåñßðïõ 14% ìå 21% ôùí
ðåñéðôþóåùí ôïõ êáñêßíïõ ôïõ ìáóôïý äéáãéãíþ-
óêïíôáé ìå êëéíéêÞ åîÝôáóç. Ç êëéíéêÞ åîÝôáóç
êáé ç ìáóôïãñáößá åßíáé óõìðëçñùìáôéêÝò ìÝèï-
äïé screening.

Ìáóôïãñáößá

Ç American Cancer Society, ç American Medi-
cal Society, êáé ôï National Institute of Health
(NIH) óõíéóôïýí ìáóôïãñáößá åôçóßùò áðü ôçí
çëéêßá ôùí 40 åôþí. Ç American Cancer Society
óõíéóôÜ ìáóôïãñáöéêü Ýëåã÷ï åôçóßùò, åíþ ôï
National Institute of Health êáé ôï USPSTF êÜèå 1
Þ 2 ÷ñüíéá. Ðáñ’üëá áõôÜ ç áðïôåëåóìáôéêüôçôá
ôçò ìáóôïãñáößáò -ùò ìÝèïäïò screening ôïõ
êáñêßíïõ ôïõ ìáóôïý- åßíáé ìåãáëýôåñç ãéá ôéò
ãõíáßêåò çëéêßáò 50 – 69 åôþí, áðü üôé ãéá ôéò
ãõíáßêåò ìåôáîý 40 êáé 49 åôþí. Ç ìáóôïãñáößá
Ý÷åé åõáéóèçóßá 70-90%12, åíþ áîßæåé íá óçìåéù-
èåß üôé åíôïðßæåé ôçí ðëåéïøçößá ôùí üãêùí ðå-
ñßðïõ 2 ÷ñüíéá êáôÜ ìÝóï üñï ðñéí áðü ôçí åì-
öÜíéóç êëéíéêþí óçìåßùí Þ óõìðôùìÜôùí. Ç ðñï-
óÝããéóç ôïõ Åèíéêïý ÓõóôÞìáôïò Õãåßáò ôçò Áã-
ãëßáò åßíáé ðéï óõíôçñçôéêÞ êáé óõíéóôÜ ôçí Ýíáñîç
ôïõ ìáóôïãñáöéêïý åëÝã÷ïõ áðü ôçí çëéêßá ôùí
50 åôþí êáé óôç óõíÝ÷åéá ìáóôïãñáöéêü Ýëåã÷ï
êÜèå 3 ÷ñüíéá.

Õðåñç÷ïãñÜöçìá êáé ìáãíçôéêÞ ôïìïãñáößá

Ôï õðåñç÷ïãñÜöçìá ôïõ ìáóôïý ìðïñåß íá
áõîÞóåé ôçí áðåéêïíéóôéêÞ åõáéóèçóßá ôçò ìáóôï-
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ãñáößáò, äå óõíéóôÜôáé üìùò ùò ìÝèïäïò scree-
ning åîáéôßáò ôùí øåõäþò èåôéêþí áðïôåëåóìÜ-
ôùí ôïõ (0.3%-47%). Ç ìáãíçôéêÞ ôïìïãñáößá
ôïõ ìáóôïý åßíáé íÝá ìÝèïäïò áðåéêüíéóçò ôïõ
ìáóôïý ìå åîáéñåôéêÜ õøçëÞ åõáéóèçóßá (95%-
100%), ðáñüëá áõôÜ ç ÷áìçëÞ åéäéêüôçôá (37%-
97%) êáé ï ìåãÜëïò áñéèìüò øåõäþò èåôéêþí
áðïôåëåóìÜôùí áðïôåëïýí ðåñéïñéóìïýò ôçò ìå-
èüäïõ12.

Ó÷åôéêÜ ìå ôçí çëéêßá óôçí ïðïßá ôï ìáóôï-
ãñáöéêü screening ðñÝðåé íá óôáìáôÜ, ïé ïäçãßåò
áðü ôçí American Cancer Society åßíáé üôé áõôÞ
ç áðüöáóç èá ðñÝðåé íá åîáôïìéêåýåôáé ëáìâÜ-
íïíôáò õðüøç ôüóï ôï ðéèáíü üöåëïò ôïõ scre-
ening üóï êáé ôá óõíïäÜ ðñïâëÞìáôá õãåßáò êáé
ôï ðñïóäüêéìï ôçò åðéâßùóçò10. ÅÜí ç õãåßá ìßáò
ãõíáßêáò åðéôñÝðåé èåñáðåõôéêïýò ÷åéñéóìïýò èá
ðñÝðåé íá óõíå÷ßæåôáé ôï ìáóôïãñáöéêü screeni-
ng.

Êáñêßíïò ôïõ ðá÷Ýïò åíôÝñïõ

Ï êáñêßíïò ôïõ ðá÷Ýïò åíôÝñïõ åßíáé ï ôÝ-
ôáñôïò ðéï óõ÷íüò êáñêßíïò óôéò ÇíùìÝíåò Ðïëé-
ôåßåò ôçò ÁìåñéêÞò êáé ç äåýôåñç ðéï óõ÷íÞ áéôßá
èáíÜôïõ áðü êáñêßíï. Õðïëïãßæåôáé üôé Ýíá Üôï-
ìï çëéêßáò 50 åôþí Ý÷åé ðåñßðïõ 5% ðéèáíüôçôá
íá áíáðôýîåé êáñêßíï ôïõ ðá÷Ýïò åíôÝñïõ êÜðïéá
óôéãìÞ óôç æùÞ ôïõ êáé ðåñßðïõ 2.5% ðéèáíüôç-
ôá íá ðåèÜíåé áðü áõôü. Ï ìÝóïò áóèåíÞò ðïõ
ðåèáßíåé áðü êáñêßíï ôïõ ðá÷Ýïò åíôÝñïõ õðï-
ëïãßæåôáé üôé ÷Üíåé ðåñßðïõ 13 ÷ñüíéá æùÞò. Ôï
screening ôïõ êáñêßíïõ ôïõ ðá÷Ýïò åíôÝñïõ Ý÷åé
áðïäåäåéãìÝíá ìåéþóåé ôç íïóçñüôçôá êáé ôç
èíçôüôçôá áðü áõôÞ ôç íüóï. Ç äáêôõëéêÞ åîÝôá-
óç, ôï test ôùí êïðñÜíùí ãéá ôçí ýðáñîç áßìá-
ôïò (Fecal Occult Blood Test, FOBT), ç óéãìïåé-
äïóêüðçóç êáé ç êïëïíïóêüðçóç áðïôåëïýí test
ðïõ Ý÷ïõí ðñïôáèåß ãéá ôïí Ýëåã÷ï ôïõ êáñêßíïõ
ôïõ ðá÷Ýïò åíôÝñïõ. ¼óï áöïñÜ ôç äáêôõëéêÞ
åîÝôáóç ëßãá åßíáé ôá äåäïìÝíá ãéá ôçí áðïôåëå-
óìáôéêüôçôÜ ôçò ùò screening ìåèüäïõ ãéá ôïí
êáñêßíï ôïõ ðá÷Ýïò åíôÝñïõ.

Ç American Cancer Society óõíéóôÜ ôï scree-
ning ãéá ôïí êáñêßíï ôïõ ðá÷Ýïò åíôÝñïõ íá îå-
êéíÜ áðü ôçí çëéêßá ôùí 50 åôþí ìå ìßá áðü ôéò
åîÞò 5 åðéëïãÝò10:

ÅôÞóéïò Ýëåã÷ïò ôùí êïðñÜíùí ãéá ýðáñîç
áßìáôïò (FOBT)

Ôï FOBT åßíáé åýêïëï test êáé Ý÷åé ÷áìçëü
êüóôïò, ï ìåãÜëïò, üìùò, áñéèìüò ôùí øåõäþò

áñíçôéêþí áðïôåëåóìÜôùí áðïôåëåß ðåñéïñéóìü
ôçò ìåèüäïõ. Ç åõáéóèçóßá êáé ç åéäéêüôçôá ôïõ
FOBT õðïëïãßæåôáé óôï 40% ìå 96-98% áíôß-
óôïé÷á13. Ç Minnesota trial, ç ïðïßá óõíÝêñéíå ôï
screening (åôÞóéï êáé áíÜ äýï ÷ñüíéá) ìå FOBT
ìå ìç- screening, Ýäåéîå üôé ç èíçôüôçôá áðü
êáñêßíï ôïõ ðá÷Ýïò åíôÝñïõ ìåôÜ áðü 18 ÷ñüíéá
ðáñáêïëïýèçóçò Þôáí êáôÜ 33% ìéêñüôåñç óôçí
ïìÜäá ðïõ õðïâÜëëåôï óå åôÞóéï screening14.
Åðßóçò, äýï ðñüóöáôåò ôõ÷áéïðïéçìÝíåò ìåëÝ-
ôåò, ìßá áðü ôï ÅíùìÝíï Âáóßëåéï êáé ìßá áðü ôç
Äáíßá, áíáöÝñïõí ìåßùóç ôçò èíçôüôçôáò êáôÜ
15% êáé 18% áíôéóôïß÷ùò ìå ôç ÷ñÞóç FOBT
áíÜ äéåôßá15,16.

Óéãìïåéäïóêüðçóç êÜèå 5 ÷ñüíéá

Ï ðëçèõóìéáêüò Ýëåã÷ïò ãéá êáñêßíï ôïõ ðá-
÷Ýïò åíôÝñïõ ìå óéãìïåéäïóêüðçóç ìåéþíåé ôïí
êßíäõíï èáíÜôïõ áðü êáñêßíï ôïõ ðá÷Ýïò åíôÝ-
ñïõ17,18. Äýï êëéíéêÝò ìåëÝôåò ïé ïðïßåò åîåôÜ-
æïõí ôçí áðïôåëåóìáôéêüôçôá ôïõ screening ìå
óéãìïåéäïóêüðçóç åßíáé óå åîÝëéîç êáé áíáìÝíå-
ôáé íá áíáêïéíþóïõí ôá ðñþôá áðïôåëÝóìáôÜ ôïõò
ìåôÜ áðü 5 ÷ñüíéá.

ÅôÞóéïò Ýëåã÷ïò êïðñÜíùí ãéá ýðáñîç áßìáôïò
êáé óéãìïåéäïóêüðçóç êÜèå 5 ÷ñüíéá

Öáßíåôáé üôé ï óõíäõáóìüò ôçò óéãìïåéäïóêü-
ðçóçò ìå ôïí åôÞóéï Ýëåã÷ï ôùí êïðñÜíùí ãéá
ôçí áíß÷íåõóç áßìáôïò äåí áõîÜíåé ôçí áðïôåëå-
óìáôéêüôçôá ôïõ screening óå ó÷Ýóç ìå ôç óéã-
ìïåéäïóêüðçóç ìüíï19-21.

Âáñéïý÷ïò õðïêëõóìüò äéðëÞò óêéáãñÜöçóçò
êÜèå 5 ÷ñüíéá

¼óï áöïñÜ ôï âáñéïý÷ï õðïêëõóìü, ç åõáé-
óèçóßá ôïõ áíáöÝñåôáé üôé áíÝñ÷åôáé óôï 80% ìå
90% êáé ç åéäéêüôçôÜ ôïõ ãéá ôçí áíß÷íåõóç ðï-
ëýðïäá Þ êáñêßíïõ ìåãáëýôåñç áðü 95%22. ¼ìùò,
äåí öáßíåôáé íá õðÜñ÷ïõí äåäïìÝíá ó÷åôéêÜ ìå
ôç óõìâïëÞ ôïõ óôç ìåßùóç ôçò èíçôüôçôáò áðü
êáñêßíï ôïõ ðá÷Ýïò åíôÝñïõ.

Êïëïíïóêüðçóç êÜèå 10 ÷ñüíéá

Ç êïëïíïóêüðçóç ùò screening ìÝèïäïò, äåí
Ý÷åé åõñÝùò õéïèåôçèåß. Ç ðñáãìáôïðïßçóÞ ôçò
êÜèå 10 ÷ñüíéá öáßíåôáé íá åßíáé ç ðéï áðïäåêôÞ
óôñáôçãéêÞ, åíþ áðü êÜðïéïõò åéäéêïýò ðñïôåß-
íåôáé ç ðñáãìáôïðïßçóÞ ôçò ìüíï ìßá öïñÜ ìå-
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ôáîý ôçò çëéêßáò 55 êáé 65 åôþí23.
Ôï USPSTF åðßóçò óõíéóôÜ ôçí Ýíáñîç ôïõ

åëÝã÷ïõ óôçí çëéêßá ôùí 50 åôþí ìå ìßá áðü ôéò
ðñïáíáöåñèåßóåò ìåèüäïõò. Ôï Åèíéêü Óýóôçìá
Õãåßáò ôçò Áããëßáò äå óõíéóôÜ ôï screening ãéá
ôïí êáñêßíï ôïõ ðá÷Ýïò åíôÝñïõ.

Êáñêßíïò ôïõ ôñá÷Þëïõ ôçò ìÞôñáò

Ç American Cancer Society óõíéóôÜ ôçí Ýíáñîç
ôïõ screening ôïõ êáñêßíïõ ôïõ ôñá÷Þëïõ ôçò
ìÞôñáò 3 ÷ñüíéá ìåôÜ ôçí Ýíáñîç êïëðéêÞò óå-
îïõáëéêÞò åðáöÞò, áëëÜ ü÷é áñãüôåñá áðü ôçí
çëéêßá ôùí 21 åôþí10. Ôï screening ðñÝðåé íá
ðñáãìáôïðïéåßôáé åôçóßùò ìå ôçí êëáóóéêÞ êõô-
ôáñïëïãéêÞ åîÝôáóç ÐáðáíéêïëÜïõ Þ êÜèå 2 ÷ñü-
íéá ìå ôç ìÝèïäï ôçò õãñÞò êõôôáñïëïãßáò ìÝ-
÷ñé ôçí çëéêßá ôùí 30 åôþí. ÌåôÜ áðü ôçí çëéêßá
áõôÞ ôï screening ìðïñåß íá ãßíåôáé êÜèå 2-3
÷ñüíéá ãéá ãõíáßêåò ïé ïðïßåò åß÷áí 3 óõíå÷Þ
áñíçôéêÜ test. Ãõíáßêåò ìåãáëýôåñåò áðü 70 åôþí
ìðïñïýí íá åðéëÝîïõí ôç äéáêïðÞ ôïõ screening
åöüóïí åß÷áí 3 óõíå÷Þ áñíçôéêÜ test êáé äåí
åß÷áí èåôéêÞ êõôôáñïëïãéêÞ åîÝôáóç ôçí ôåëåõ-
ôáßá äåêáåôßá. Åðßóçò, èÝôåé õðü óõæÞôçóç ôï
Human Papilloma Virus (HPV) DNA testing ìå
êõôôáñïëïãéêÞ åîÝôáóç ùò screening test ãéá ôïí
êáñêßíï ôïõ ôñá÷Þëïõ ôçò ìÞôñáò. Ïé ãõíáßêåò
ìå èåôéêü test ãéá åðéèåôéêïýò HPV ïñüôõðïõò
áðïôåëïýí ðëçèõóìü õøçëïý êéíäýíïõ êáé ðéèá-
íÜ íá ùöåëçèïýí áðü ðéï åíôáôéêü screening.
ÓõãêåêñéìÝíá, ç American Cancer Society ðñï-
ôåßíåé -áíáìÝíïíôáò Ýãêñéóç áðü ôï FDA- ôï HPV
DNA testing ìå êõôôáñïëïãéêÞ åîÝôáóç ùò åíáë-
ëáêôéêÞ ìÝèïäï screening ãéá ãõíáßêåò çëéêßáò
ìåãáëýôåñåò ôùí 30 åôþí10.

Ôï Åèíéêü Óýóôçìá Õãåßáò ôçò Áããëßáò ðñïôåß-
íåé ôçí Ýíáñîç ôïõ screening ôïõ ôñá÷Þëïõ ôçò
ìÞôñáò áðü ôçí çëéêßá ôùí 25 åôþí êáé óôç óõíÝ-
÷åéá êÜèå 3 ÷ñüíéá ìÝ÷ñé ôçí çëéêßá ôùí 65 åôþí.

Êáñêßíïò ôïõ ðñïóôÜôïõ

Ç American Cancer Society óõíéóôÜ óå Üí-
äñåò çëéêßáò Üíù ôùí 50 åôþí êáé ìå ðñïóäüêé-
ìï åðéâßùóçò ðÜíù áðü 10 ÷ñüíéá, åôÞóéá åîÝôá-
óç ôïõ PSA êáé äáêôõëéêÞ åîÝôáóç ôïõ ðñïóôÜ-
ôïõ. ÓõãêåêñéìÝíá, ðñïôåßíåé ï õðïøÞöéïò ãéá
screening ðëçèõóìüò, íá åíçìåñþíåôáé ãéá ôá
ðëåïíåêôÞìáôá êáé ôá ìåéïíåêôÞìáôá ôïõ scre-
ening, êáèþò êáé ãéá ôç èåñáðåõôéêÞ ðñïóÝããéóç
ôçò ðñþéìçò íüóïõ êáé ìå ôç âïÞèåéá ôïõ éáôñïý
íá ëáìâÜíåôáé ìßá åíçìåñùìÝíç áðüöáóç. ÅÜí ï

áóèåíÞò èÝóåé ôç ëÞøç ôçò áðüöáóçò óôïí éá-
ôñü, ôüôå óõóôÞíåôáé ï éáôñüò íá ðñïôåßíåé ôï
screening10. Óå Üíäñåò õøçëïý êßíäõíïõ ãéá ôçí
áíÜðôõîç êáñêßíïõ ôïõ ðñïóôÜôïõ óõíéóôÜôáé ç
Ýíáñîç ôïõ screening óå çëéêßá 45 åôþí, åíþ óå
ïìÜäåò áêüìá ìåãáëýôåñïõ êéíäýíïõ óõíéóôÜôáé
ç Ýíáñîç ôïõ screening óå çëéêßá 40 åôþí.

Áîßæåé íá óçìåéùèåß, üôé ç èÝóç ôïõ U.S Prev-
entive Services Task Force (USPSTF) åßíáé ðéï
óõíôçñçôéêÞ êáé ôïíßæåé üôé ôá êëéíéêÜ äåäïìÝíá
åßíáé áíåðáñêÞ, þóôå íá ðñïôåßíåôáé ôï screeni-
ng ãéá ôïí êáñêßíï ôïõ ðñïóôÜôïõ. Õðïãñáììßæåé
üôé ç ðñþéìç åíôüðéóç ôïõ êáñêßíïõ ôïõ ðñïóôÜ-
ôïõ, óôçí ïðïßá óõìâÜëëåé ôï screening, äåí Ý÷åé
áðïäåé÷èåß üôé ìðïñåß íá âåëôéþóåé ôçí êëéíéêÞ
Ýêâáóç áõôþí ôùí áóèåíþí. Óå óõìöùíßá åßíáé
êáé ç èÝóç ôïõ Åèíéêïý ÓõóôÞìáôïò Õãåßáò ôçò
Áããëßáò.

Åðßëïãïò

Óõíå÷éæüìåíç êëéíéêÞ Ýñåõíá åóôéÜæåé óôçí
áíåýñåóç ìåèüäùí screening êáé Üëëùí ôýðùí
êáñêßíïõ ïé ïðïßïé áðïôåëïýí óïâáñü ðñüâëçìá
õãåßáò üðùò ôï screening ôïõ êáñêßíïõ ôïõ ðíåý-
ìïíïò êáé ôïõ êáñêßíïõ ôùí ùïèçêþí. Ðñüóöá-
ôåò ìåëÝôåò Ýäåéîáí üôé ç áîïíéêÞ ôïìïãñáößá
÷áìçëÞò äüóçò óõìâÜëëåé óôçí ðñþéìç äéÜãíù-
óç ôïõ êáñêßíïõ ôïõ ðíåýìïíïò24. ÌåãÜëåò ôõ-
÷áéïðïéçìÝíåò êëéíéêÝò ìåëÝôåò ðïõ åîåôÜîïõí
ôçí áðïôåëåóìáôéêüôçôá ôçò áîïíéêÞò ôïìïãñá-
ößáò ùò ìÝèïäï screening åßíáé õðü åîÝëéîç êáé
ôá áðïôåëÝóìáôÜ ôïõò áíáìÝíåôáé íá áíáêïéíù-
èïýí óôá åðüìåíá 5 ìå 10 ÷ñüíéá. Ï äåßêôçò Ca
125 óôï ðåñéöåñéêü áßìá êáé ôï äéáêïëðéêü õðå-
ñç÷ïãñÜöçìá åîáêïëïõèïýí íá áðïôåëïýí áíôé-
êåßìåíï ìåëÝôçò ãéá ôï screening ôïõ êáñêßíïõ
ôùí ùïèçêþí. Äýï ìåãÜëåò êëéíéêÝò ìåëÝôåò, ìßá
óôçí Áããëßá êáé ìßá óôéò ÇíùìÝíåò Ðïëéôåßåò ôçò
ÁìåñéêÞò (Prostate Lung Colorectal and Ovarian
(PLCO) Cancer Screening Trial and United King-
dom Collaborative Trail of Ovarian Cancer Scre-
ening) âñßóêïíôáé õðü åîÝëéîç.

Ìå ôéò ðñüóöáôåò åîåëßîåéò óôï ÷þñï ôçò
ìïñéáêÞò âéïëïãßáò êáé ôçí êáôáíüçóç ôùí ìç÷á-
íéóìþí êáñêéíïãÝíåóçò áíïßãïíôáé íÝïé ïñßæïíôåò
óôçí ðñïóÝããéóç ôïõ êáñêßíïõ ôüóï óå åðßðåäï
ðñüëçøçò, üóï êáé èåñáðåßáò. Ìå ôçí åíóùìÜôù-
óç ôùí äåäïìÝíùí ôçò ãåíåôéêÞò ôïõ êáñêßíïõ
óå ìåëÝôåò ãåíåôéêÞò åðéäçìéïëïãßáò åßíáé ðéèá-
íü íá ðñïêýøïõí íÝá äåäïìÝíá ó÷åôéêÜ ìå ôçí
ðñüëçøç, ôï screening êáé ôç äéÜãíùóç ôïõ êáñ-
êßíïõ.
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ABSTRACT

E. GALANI: Cancer screening; of the view of the Oncologist

Cancer represents a major health problem with increasing incidence, thus cancer screening is
of great importance. The aim of the screening is to reduce the disease related mortality. Over
the last decades a considerable amount of clinical trials, meta-analysis and review articles
have been published. Despite the inevitable benefit from cancer screening, this has not been
adequately adopted. In this paper the principles of screening and the recommended cancer
screening guidelines will be discussed. Forum of Clinical Oncology 5 (2):171-176, 2006.
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ÅÊÐÁÉÄÅÕÔÉÊÅÓ ÓÅËÉÄÅÓ

ÌåôáóôáôéêÞ êáñäéáêÞ íüóïò

×. ËáöÜñáò, È. Ìðéó÷éíéþôçò1 

ÐÅÑÉËÇØÇ
Ç äéÜãíùóç ôùí íåïðëáóìÜôùí ôçò êáñäéÜò äåí åßíáé ðëÝïí ôüóï óðÜíéá üóï óôï ðáñåëèüí.
Ïé êáñäéáêÝò ìåôáóôÜóåéò åßíáé ðéï óõ÷íÝò áðü ôïõò ðñùôïðáèåßò êáñäéáêïýò üãêïõò. Ç
óõ÷íüôçôá ôùí ðñùôïðáèþí êáé äåõôåñïðáèþí êáêïÞèùí üãêùí óôéò ðåñéóóüôåñåò íåêñïôï-
ìéêÝò ìåëÝôåò ðïéêßëåé áðü 1% ùò 4%. Ç ðáñïõóßá ìåôáóôÜóåùí óôçí êáñäéÜ óõíÞèùò
äçëþíåé ãåíéêåõìÝíç íüóï. Ôá óõìðôþìáôá äåí åßíáé åéäéêÜ êáé åîáñôþíôáé áðü ôç èÝóç êáé
ôçí ÝêôáóÞ ôïõò. Åêäçëþíïíôáé áñãÜ óôç äéáäñïìÞ ôçò íüóïõ êáé åðçñåÜæïõí ëßãïõò áóèå-
íåßò, äéüôé áíáðôýóóïíôáé ôüóï ãñÞãïñá, þóôå äåí ðñïëáâáßíïõí íá ãßíïõí óõìðôùìáôéêÝò.
Ôá åõñÞìáôá ôùí êáñäéáêþí üãêùí äéáêñßíïíôáé óå óõóôçìáôéêÜ óõìðôþìáôá (ðõñåôüò, áñ-
èñáëãßåò, ìõáëãßåò), êáñäéáêÜ (óõìöïñçôéêÞ êáñäéáêÞ áíåðÜñêåéá, áññõèìßåò, èùñáêéêü Üë-
ãïò) êáé áóõíÞèç åìâïëéêÜ åðåéóüäéá. Ç äéÜãíùóÞ ôïõò Ý÷åé ãßíåé ðéï åýêïëç ìå ôç ÷ñÞóç ôçò
äéáèùñáêéêÞò êáé ôçò äéïéóïöÜãåéáò ç÷ïêáñäéïãñáößáò. Ç áîïíéêÞ êáé ç ìáãíçôéêÞ ôïìïãñá-
ößá ôçò êáñäéÜò âïçèïýí óôçí åêôßìçóç ôùí áããåßùí êáé ôçò ðåñéêáñäéáêÞò óõììåôï÷Þò. Ç
èåñáðåßá ðïéêßëåé êáé åîáñôÜôáé áðü ôá éóôïëïãéêÜ åõñÞìáôá ôïõ ðñùôïðáèïýò üãêïõ. Ç
èåñáðåßá ôùí êáñäéáêþí ìåôáóôÜóåùí, ëüãù ôçò ðôù÷Þò ðñüãíùóçò, ðåñéïñßæåôáé óå õðï-
óôçñéêôéêÞ áãùãÞ êáé áíáêïýöéóç áðü ôá óõìðôþìáôá. Ï óêïðüò ôïõ Üñèñïõ åßíáé ç áíáóêü-
ðçóç ôïõ ôñüðïõ ìåôÜóôáóçò, ôùí êëéíéêþí åêäçëþóåùí, äéáãíùóôéêþí ìåèüäùí êáé ôçò
èåñáðåõôéêÞò óôñáôçãéêÞò óôç ìåôáóôáôéêÞ êáñäéáêÞ íüóï. ÂÞìá ÊëéíéêÞò Ïãêïëïãßáò 2006,
5 (2):177-182.

1ÊáñäéïëïãéêÞ ÌïíÜäá, Áíôéêáñêéíéêü Íïóïêïìåßï «Èåá-
ãÝíåéï», Èåóóáëïíßêç. Õðåýèõíïò áëëçëïãñáößáò: Ëá-
öÜñáò ×ñÞóôïò, Êáñüëïõ Íôçë 12, 54 623, Èåóóáëï-
íßêç, e-mail: iatros_the@panafonet.gr

ÅéóáãùãÞ

Ôá íåïðëÜóìáôá ôçò êáñäéÜò äéáêñßíïíôáé óå
ðñùôïðáèÞ êáé äåõôåñïðáèÞ. Ôá ðñùôïðáèÞ äéáé-
ñïýíôáé óå êáëïÞèç Þ êáêïÞèç, åíþ ôá äåõôåñï-
ðáèÞ åßíáé åî ïñéóìïý êáêïÞèç. Ïé ðñùôïðáèåßò
üãêïé ôçò êáñäéÜò åßíáé åîáéñåôéêÜ óðÜíéïé ìå
óõ÷íüôçôá 0,02% êáé ç áêñéâÞò äéÜãíùóÞ ôïõò
Þôáí óôï ðáñåëèüí íåêñïôïìéêÞ1. Ç åîÝëéîç ôùí
áðåéêïíéóôéêþí ìåèüäùí (õðåñç÷ïêáñäéïãñÜöç-
ìá, áîïíéêÞ êáé ìáãíçôéêÞ ôïìïãñáößá) óõíÝâáëå

áöåíüò óôçí Ýãêáéñç äéÜãíùóÞ ôïõò êáé áöåôÝ-
ñïõ óôçí áðïôåëåóìáôéêÞ áíôéìåôþðéóÞ ôïõò.

Ïé ìåôáóôáôéêïß êáñäéáêïß üãêïé åßíáé ðéï óõ-
÷íïß ìå óõ÷íüôçôá ó÷åäüí 100ðëÜóéá óõãêñéôéêÜ
ìå ôïõò ðñùôïðáèåßò üãêïõò. Ç âåëôßùóç ôùí
äéáãíùóôéêþí ìÝóùí êáé ç åðéèåôéêÞ ÷åéñïõñãéêÞ
èåñáðåßá ôùí åíôïðéóìÝíùí êáêïÞèùí üãêùí óå
óõíäõáóìü ìå ôçí áêôéíïèåñáðåßá êáé ÷çìåéïèå-
ñáðåßá âåëôßùóå ôï ðñïóäüêéìï åðéâßùóçò, áëëÜ
áýîçóå ôç óõ÷íüôçôá ôùí ìåôáóôáôéêþí åóôéþí
ìå ôåëéêÞ óõíÝðåéá ôçí áýîçóç ôçò óõ÷íüôçôáò
êáé ôùí êáñäéáêþí ìåôáóôÜóåùí2. Ïé óõ÷íüôåñåò
êáñäéáêÝò ìåôáóôÜóåéò ðáñáôçñïýíôáé óôïí êáñ-
êßíï ôïõ ðíåýìïíá êáé áêïëïõèïýí ï êáñêßíïò
ôïõ ìáóôïý êáé ôïõ ïéóïöÜãïõ, ôá ëåìöþìáôá, ïé
ëåõ÷áéìßåò êáé ôá êáêïÞèç ìåëáíþìáôá. Ôá ôå-



178 ———————————————————— ÂÇÌÁ KËÉÍÉÊÇÓ OÃÊÏËÏÃÉÁÓ Ôüìïò 5, Ôåý÷ïò 2, Áðñßëéïò - Éïýíéïò  2006

ëåõôáßá áíôéðñïóùðåýïõí ôïõò êáêïÞèåéò üãêïõò
ìå ôï õøçëüôåñï ðïóïóôü ôùí êáñäéáêþí ìåôá-
óôÜóåùí. ÏõóéáóôéêÜ, üìùò, ãéá ôïõò ðåñéóóïôÝ-
ñïõò óõìðáãåßò üãêïõò Ý÷ïõí êáôáãñáöåß –Ýóôù
êáé óðÜíéá- êáñäéáêÝò ìåôáóôÜóåéò1-5. ÄéÞèçóç ôçò
êáñäéÜò, åðßóçò, áíé÷íåýåôáé óôï 1/3 ôùí áóèå-
íþí ðïõ ðÝèáíáí áðü ëåõ÷áéìßá. Ùóôüóï, ç áðïõ-
óßá åéäéêþí óõìðôùìÜôùí êáé êëéíéêþí óçìåßùí
óå óõíäõáóìü ìå ôï ÷áìçëü âáèìü ôçò êëéíéêÞò
õðïøßáò ïäçãïýí óå õðïåêôßìçóç ôçò äéÜãíùóÞò
ôïõò6.

Åíôüðéóç

Ôá íåïðëÜóìáôá ôçò êáñäéÜò åßíáé äõíáôüí íá
åíôïðßæïíôáé óôï åðéêÜñäéï, ôï ìõïêÜñäéï, ôï
åíäïêÜñäéï Þ êáé íá Ý÷ïõí ðïëëáðëÞ åíôüðéóç. Ç
óõ÷íüôåñç åíôüðéóç ôùí ìåôáóôáôéêþí åóôéþí
åßíáé ôï åðéêÜñäéï, üðïõ ìðïñåß íá åßíáé ìïíÞ-
ñåéò, ðïëëáðëÝò Þ íá õðÜñ÷åé äéÜ÷õôç äéÞèçóç
ôïõ ÷éôþíá. Ïé åíäïìõïêáñäéáêÝò ìåôáóôÜóåéò åßíáé
ìïíÞñåéò Þ ðïëõåóôéáêÝò êáé åíôïðßæïíôáé óõíÞ-
èùò óôï åëåýèåñï ôïß÷ùìá ôçò áñéóôåñÞò êïé-
ëßáò êáé ôï ìåóïêïéëéáêü äéÜöñáãìá. ëüãù ôçò
ìåãáëýôåñçò ìõïêáñäéáêÞò ìÜæáò ôùí êïéëéþí
åßíáé äõíáôüí íá ðñïâÜëëïõí åíäïêïéëïôéêÜ. ÐñÝ-
ðåé íá ôïíéóèåß éäéáßôåñá üôé, åöüóïí ðåñéïñßæï-
íôáé óôï ðåñßôïíï ðÝôáëï ôïõ ðåñéêáñäßïõ, ÷ù-
ñßò åðéíÝìçóç óôï åðéêÜñäéï, ôüôå ðñÝðåé íá èåù-
ñïýíôáé åîùêáñäéáêÝò ìåôáóôÜóåéò. ÔÝëïò, ç äéÞ-
èçóç ôùí âáëâßäùí áðü ôïí üãêï åßíáé óðÜíéá
êáé ðñïêáëåß óôÝíùóç Þ áíåðÜñêåéá óå ìåìïíù-
ìÝíá ðåñéóôáôéêÜ.

Ôñüðïé ìåôÜóôáóçò

Ïé êáñäéáêÝò ìåôáóôÜóåéò óõìâáßíïõí ëåìöï-
ãåíþò, áéìáôïãåíþò, Þ ìå Üìåóç Þ åíäïöëÝâéá
åðÝêôáóç. Ç ëåìöéêÞ ïäüò äßíåé êõñßùò ìåôáóôÜ-
óåéò óôï ðåñéêÜñäéï, åíþ ç áéìáôïãåíÞò äéáóðï-
ñÜ óôï ìõïêÜñäéï. Ï êáñêßíïò ôïõ ðíåýìïíá êáé
ôïõ ìáóôïý -ëüãù ôçò áõîçìÝíçò åðßðôùóçò êáé
ôçò ôïðïãñáößáò- áðïôåëïýí ôïõò óõíÞèåéò
üãêïõò ðïõ äßíïõí êáñäéáêÝò ìåôáóôÜóåéò êõñßùò
ìå ôç ëåìöéêÞ ïäü êáé ü÷é ìå áðåõèåßáò åðÝêôá-
óç. ¸ôóé åîçãåßôáé ç åðéëåêôéêÞ äéÞèçóç ôïõ ðå-
ñéêáñäßïõ. Ôï êáêüçèåò ìåëÜíùìá, ôá ëåìöþìá-
ôá, ïé ëåõ÷áéìßåò êáé ôï óÜñêùìá ìåèßóôáíôáé áé-
ìáôïãåíþò. Ï ìåôáóôáôéêüò êáñêßíïò áðü ôïí
ðíåýìïíá óôá åðéíåöñßäéá ìðïñåß íá ïäçãÞóåé
óå åðéíÝìçóç ôçò êÜôù êïßëçò öëÝâáò êáé, êáôü-
ðéí, ôïõ äåîéïý êüëðïõ êáé ôçò äåîéÜò êïéëßáò,
üðùò óõìâáßíåé óõíÞèùò óôïõò ðñùôïðáèåßò

üãêïõò ôùí åðéíåöñéäßùí êáé óôï êáñêßíï ôïõ
íåöñïý. ÅðéðëÝïí, ï çðáôïêõôôáñéêüò êáñêßíïò,
ôï ëåéïìýùìá ôïõ ïõñçôÞñá, ôï íåöñïâëÜóôùìá
êáé ôï öáéï÷ñùìïêýôôùìá åßíáé äõíáôüí íá åðå-
êôáèïýí ìÝóù ôçò êÜôù êïßëçò öëÝâáò óôï äåîéü
êüëðï7-9. ÓðÜíéá, ôï âñïã÷ïãåíÝò êáñêßíùìá åîá-
ðëþíåôáé ìÝóù ôùí ðíåõìïíéêþí öëåâþí óôéò
áñéóôåñÝò êáñäéáêÝò êïéëüôçôåò10. Ï êáñêßíïò ôïõ
ðíåýìïíá ìå åðéíÝìçóç ôçò ðíåõìïíéêÞò áñôç-
ñßáò ìðïñåß íá ðñïêáëÝóåé ðíåõìïíéêÞ áðïöñá-
êôéêÞ íüóï áðü íåïðëáóìáôéêÜ Ýìâïëá11.

KëéíéêÝò åêäçëþóåéò

Ïé êáñäéáêÝò ìåôáóôÜóåéò óõíÞèùò ðáñáìÝ-
íïõí êëéíéêÜ óéùðçñÝò, åßôå êáëýðôïíôáé áðü ôéò
ãåíéêåõìÝíåò åêäçëþóåéò ôïõ üãêïõ êáé áíé÷íåýï-
íôáé ìåôáèáíÜôéá. Óå áíáäñïìéêÝò ìåëÝôåò, ðá-
èïëïãïáíáôïìéêÜ ôåêìçñéùìÝíç êáñäéáêÞ óõììå-
ôï÷Þ áíé÷íåýåôáé ìüíï óôï 1/10 ôùí áóèåíþí
ðïõ ðÝèáíáí ëüãù ôçò êáêïÞèåéÜò ôïõò. Óçìá-
íôéêü åßíáé üôé ïé êáñäéáêÝò âëÜâåò âñÝèçêáí ðéï
åêôåôáìÝíåò áðü ôá áíôßóôïé÷á êëéíéêÜ åõñÞìá-
ôá, áðïäåéêíýïíôáò üôé äåí õðÜñ÷åé óôåíÞ óõ-
ó÷Ýôéóç ìåôáîý ôçò Ýêôáóçò ôùí êáñäéáêþí ìå-
ôáóôÜóåùí êáé ôùí êëéíéêþí åêäçëþóåþí ôïõò12.

Ïôáí äéáãéãíþóêåôáé ç íåïðëáóìáôéêÞ íüóïò,
ìüíï óå ìåìïíùìÝíåò ðåñéðôþóåéò áíé÷íåýïíôáé
êëéíéêÝò êáñäéáêÝò ìåôáóôÜóåéò13, ùóôüóï óðÜíéá
áðïôåëïýí ôçí ðñþôç êëéíéêÞ åêäÞëùóç ôçò íü-
óïõ14. ÓõíÞèùò ïé êáñäéáêÝò ìåôáóôÜóåéò åêäç-
ëþíïíôáé êëéíéêÜ ìåôÜ áñêåôÜ ÷ñüíéá áðü ôçí
äéÜãíùóç ôïõ êáñêßíïõ, üðùò óõìâáßíåé óôï óÜñ-
êùìá êáé ôï êáêüçèåò ìåëÜíùìá15,16.

Ïé êýñéåò êëéíéêÝò åêäçëþóåéò åßíáé ç åìöÜíé-
óç ðåñéêáñäéáêÞò óõëëïãÞò, êáñäéáêÞò áíåðÜñ-
êåéáò Þ âáëâéäéêþí ðáèÞóåùí êáèþò êáé ïé äéá-
ôáñá÷Ýò ôïõ êáñäéáêïý ñõèìïý, êïëðéêÝò êáé êïé-
ëéáêÝò áññõèìßåò. Ïé ìåôáóôÜóåéò óôï ðåñéêÜñäéï
ðñïêáëïýí ðåñéêáñäßôéäá ìå ðáñïõóßá ïñþäïõò
Þ áéìáôçñïý ðåñéêáñäéáêïý õãñïý. Ç ôá÷åßá ðá-
ñáãùãÞ ôïõ, ëüãù ôçò ìéêñÞò åõåíäïôüôçôáò ôïõ
ðåñéêáñäßïõ, ìðïñåß íá ðñïêáëÝóåé äõíçôéêÜ èá-
íáôçöüñï êáñäéáêü åðéðùìáôéóìü êáé áðáéôåß
Üìåóç ðáñÝìâáóç ìå õðïîéöïåéäéêÞ êõñßùò ðåñé-
êáñäéïêÝíôçóç17-20. Ôá êýñéá óõìðôþìáôá êáé êëé-
íéêÜ óçìåßá åßíáé ôá áêüëïõèá: õðüôáóç, äýóðíïéá,
ôá÷õêáñäßá, ðåñéöåñéêÞ êõÜíùóç, ðáñÜäïîïò
óöõãìüò êáé ðßåóç, äéÜôáóç ôñá÷çëéêþí öëåâþí,
åðéãáóôñéêÞ äõóöïñßá ëüãù çðáôéêÞò óõìöüñç-
óçò êáé óçìåßï Êussmaul (ðáñÜäïîç áýîçóç ôçò
öëåâéêÞò ðßåóçò êáôÜ ôç äéÜñêåéá ôçò åéóðíïÞò).
Ç íåïðëáóìáôéêÞ ðåñéêáñäéáêÞ óõëëïãÞ ìå óõ-
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ìðßåóç ôùí äåîéþí êáñäéáêþí êïéëïôÞôùí ðñÝ-
ðåé íá äéáöïñïäéáãíùóôåß áðü ôéò áêüëïõèåò
êëéíéêÝò êáôáóôÜóåéò:
 - ÔïîéêÞ ìõïêáñäéïðÜèåéá ëüãù åõñåßáò ÷ñÞóçò

êáñäéïôïîéêþí ÷çìåéïèåñáðåõôéêþí öáñìÜêùí
(áíèñáêõêëßíåò, ôñáóôïõæïõìÜìðç, êëð),

 - Óýíäñïìï Üíù êïßëçò öëÝâáò,
 - ÌéêñïáããåéáêÞ ðíåõìïíéêÞ äéáóðïñÜ êáé äåõ-

ôåñïðáèÞò ðíåõìïíéêÞ õðÝñôáóç,
 - ÍåïðëáóìáôéêÞ çðáôéêÞ íüóïò ìå ðõëáßá õðÝñ-

ôáóç.
¼ôáí ç ðáñáãùãÞ ôïõ ðåñéêáñäéáêïý õãñïý

åßíáé âñáäåßá ðáñáôçñåßôáé ðñïïäåõôéêÞ äéÜôáóç
ôçò ðåñéêáñäéáêÞò êïéëüôçôáò, ÷ùñßò áíôßóôïé÷ç
áýîçóç ôçò åíäïðåñéêáñäéáêÞò ðßåóçò êáé ç ðå-
ñéêáñäéáêÞ óõëëïãÞ ðáñáìÝíåé áóõìðôùìáôéêÞ.
Ç åíèõëÜêùóç ôïõ üãêïõ óôï ðåñéêÜñäéï ìðïñåß
åðßóçò íá ðñïêáëÝóåé óõìðéåóôéêÜ öáéíüìåíá áðü
ôçí êáñäéÜ21.

Ç äéÜ÷õôç äéÞèçóç ôïõ ìõïêáñäßïõ ìðïñåß íá
ïäçãÞóåé óå êáñäéáêÞ áíåðÜñêåéá, åíþ ç áíÜ-
ðôõîç ôùí ìåôáóôÜóåùí åíäïêáñäéáêÜ äõíáôüí
íá ðñïêáëÝóåé áðüöñáîç ôùí ÷þñùí åéóüäïõ êáé
åîüäïõ áìöïôÝñùí ôùí êïéëéþí êáé óõíåðþò íá
ìéìçèåß âáëâéäéêÝò ðáèÞóåéò. Ç äéåßóäõóç ôùí
êáñäéáêþí ìåôáóôÜóåùí óôï óýóôçìá áãùãÞò Þ
ç äéÞèçóç ôùí óôåöáíéáßùí áñôçñéþí åßíáé äõíá-
ôüí íá ðñïêáëÝóïõí ðëÞñç êïëðïêïéëéáêü áðï-
êëåéóìü êáé óõãêïðôéêÜ åðåéóüäéá Þ óôçèÜã÷ç êáé
ïãêïåîáñôþìåíï Ýìöñáãìá ìõïêáñäßïõ. Ç óõ÷íü-
ôåñç áéôßá ôçò óôåöáíéáßáò íüóïõ óå ïãêïëïãé-
êïýò áóèåíåßò åßíáé ç óõíýðáñîç áèçñïóêëçñõ-
íôéêþí áðïöñáêôéêþí áëëïéþóåùí óôéò óôåöá-
íéáßåò áñôçñßåò. Ç óõ÷íüôåñç áéôßá ïãêïåîáñôþ-
ìåíïõ åìöñÜãìáôïò åßíáé ç åîùôåñéêÞ óõìðßåóç
ìéáò óôåöáíéáßáò áñôçñßáò, åíþ ç åìâïëÞ áðü
íåïðëáóìáôéêÜ Ýìâïëá åßíáé õðåýèõíç óôï 35%.
Éäéáßôåñá óå áóèåíåßò ìå ìåôáóôáôéêÜ âëåííïå-
êñéôéêÜ áäåíïêáñêéíþìáôá óõ÷íÜ ðáñáôçñïýíôáé
èñïìâùôéêïý ôýðïõ óôåöáíéáßá åðåéóüäéá óôá
ðëáßóéá äéÜ÷õôçò åíäïáããåéáêÞò ðÞîçò. Åðßóçò,
ïé êáñäéáêÝò ìåôáóôÜóåéò ðïõ áíáðôýóóïíôáé åí-
äïêáñäéáêÜ ìðïñåß íá ðñïêáëÝóïõí åìâïëéêÜ
åðåéóüäéá ëüãù êáé ôçò óõíõðÜñ÷ïõóáò õðåñðç-
êôéêüôçôáò (ðíåõìïíéêÞ åìâïëÞ, áñôçñéáêÝò åì-
âïëÝò)21.

ÄéÜãíùóç-ÈåñáðåõôéêÝò åðéëïãÝò

Äåí õðÜñ÷ïõí åéäéêÝò êëéíéêÝò êáé åñãáóôç-
ñéáêÝò åîåôÜóåéò ãéá ôçí áíß÷íåõóç ôùí êáñäéá-
êþí ìåôáóôÜóåùí óå äéÜ÷õôç íåïðëáóìáôéêÞ íüóï.
ÁíÜëïãá ìå ôç èÝóç êáé ôï ìÝãåèüò ôïõò ìðïñåß

íá ðñïêáëÝóïõí öõóÞìáôá ìå ÷áñáêôçñéóôéêÞ
ìåôáâïëÞ ôïõò áíÜëïãá ìå ôçí áëëáãÞ ôçò èÝ-
óçò ôïõ óþìáôïò22. Ôá äéáóôïëéêÜ öõóÞìáôá áíôé-
êáôïðôñßæïõí ôçí ïãêïåîáñôþìåíç áðüöñáîç ôçò
ðëÞñùóçò ôçò áñéóôåñÞò Þ äåîéÜò êïéëßáò, åíþ
ôá óõóôïëéêÜ öõóÞìáôá ôçí ðáñåìâïëÞ ôùí åí-
äïêáñäéáêþí ìåôáóôÜóåùí óôç óýãêëåéóç ôùí
êïëðïêïéëéáêþí âáëâßäùí Þ ôç óôÝíùóç ôïõ ÷þ-
ñïõ åîüäïõ áìöïôÝñùí ôùí êïéëéþí. Ï êáëðáóôé-
êüò ñõèìüò õðïäçëåß ôçí åêäÞëùóç êáñäéáêÞò
áíåðÜñêåéáò, ç ðåñéêáñäéáêÞ ôñéâÞ ðåñéêáñäßôé-
äá êáé ç ìåßùóç Þ åîáöÜíéóç ôùí êáñäéáêþí ôü-
íùí ìåãÜëç ðåñéêáñäéáêÞ óõëëïãÞ6,19. Óå áóèå-
íåßò ìå óõìðôùìáôïëïãßá ïîåßáò ðåñéêáñäßôéäáò
áãíþóôïõ áéôéïëïãßáò êáêïÞèçò áéôéïëïãßá áíá-
öÝñåôáé óôï 5-15% ôùí ðåñéðôþóåùí êáôÜ ôçí
ðïñåßá ôçò íüóïõ23.

Ôá ðáèïëïãéêÜ çëåêôñïêáñäéïãñáöéêÜ åõñÞ-
ìáôá ðåñéëáìâÜíïõí: Ìç åéäéêÝò äéáôáñá÷Ýò åðá-
íáðüëùóçò, êïéëéáêÝò Þ õðåñêïéëéáêÝò áññõèìßåò,
äéáôáñá÷Ýò ôçò êïëðïêïéëéáêÞò áãùãÞò, áíýøù-
óç ôïõ äéáóôÞìáôïò ST ìå ôï êïßëï ðñïò ôá Üíù
÷áñáêôçñéóôéêÞ ðåñéêáñäßôéäáò, ÷áìçëÜ äõíáìéêÜ
êáé/Þ çëåêôñéêÞ åíáëëáãÞ (ðåñéêáñäéáêÞ óõëëï-
ãÞ), êýìáôá Q åßôå ùò áðïôÝëåóìá ïãêïåîáñôþ-
ìåíïõ åìöñÜãìáôïò ôïõ ìõïêáñäßïõ åßôå äéÞèç-
óçò ôïõ ìõïêáñäßïõ áðü ôïí üãêï5,6.

Ç áêôéíïãñáößá èþñáêá ìðïñåß íá áðïêáëý-
øåé áýîçóç ôçò êáñäéáêÞò óéëïõÝôáò, ëüãù ðåñé-
êáñäéáêÞò óõëëïãÞò Þ ðáñáêáñäéáêÞò áíÜðôõ-
îçò ôïõ üãêïõ, ðëåõñéôéêÞ óõëëïãÞ ëüãù êáñäéá-
êÞò áíåðÜñêåéáò Þ óõíýðáñîçò ðñùôïðáèïýò
êáñêßíïõ ôïõ ðíåýìïíá, êáèþò êáé ìåôáóôáôéêÝò
åóôßåò óôï ðíåõìïíéêü ðáñÝã÷õìá Þ ïóôéêÝò ìå-
ôáóôÜóåéò ôïõ èùñáêéêïý êëùâïý.

Ç ìÝèïäïò åêëïãÞò ãéá ôç äéÜãíùóç ôùí êáñ-
äéáêþí ìåôáóôÜóåùí åßíáé ôï ç÷ïêáñäéïãñÜöç-
ìá. Ç äéáèùñáêéêÞ ìåëÝôç áíé÷íåýåé ìå õøçëÞ
åéäéêüôçôá êáé åõáéóèçóßá ôçí ðÜ÷õíóç ôïõ ðåñé-
êáñäßïõ (ëüãù öëåãìïíÞò Þ äéÞèçóçò), ôçí ðá-
ñïõóßá (êáé åêôßìçóç ôçò âáñýôçôáò) ôçò ðåñé-
êáñäéáêÞò óõëëïãÞò êáé ðéóôïðïéåß ôçí êëéíéêÞ
åêäÞëùóç ôïõ êáñäéáêïý åðéðùìáôéóìïý. Ðáèï-
ëïãéêÜ åõñÞìáôá èá ðñÝðåé íá èåùñçèïýí:
 - äéáóôïëéêÞ óõìðßåóç ôïõ åëåõèÝñïõ ôïé÷þìá-

ôïò ôçò äåîéÜò êïéëßáò,
 - äéáóôïëéêÞ óýìðôùóç ôïõ äåîéïý êüëðïõ,
 - ðåñéêáñäéáêÞ óõëëïãÞ> 20mm,
 - êáñäéÜ «äßêçí áéþñáò» (swinging heart syn-

drome).
Ï êáñäéáêüò åðéðùìáôéóìüò áíôéìåôùðßæåôáé

ìå åêêåíùôéêÞ õðïîéöïåéäéêÞ ðåñéêáñäéïêÝíôçóç
õðü ç÷ïêáñäéïãñáöéêü Ýëåã÷ï, ðïõ åßíáé ç ðéï
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áðïôåëåóìáôéêÞ ìç åðåìâáôéêÞ ìÝèïäïò, åðáíá-
ëáìâÜíåôáé åýêïëá êáé ÷ñçóéìïðïéåßôáé åõñÝùò
ãéá ôçí ðåñáéôÝñù ðáñáêïëïýèçóç ôùí áóèåíþí.
Ç åíäïðåñéêáñäéáêÞ ÷çìåéïèåñáðåßá öáßíåôáé íá
åßíáé ç ìÝèïäïò åêëïãÞò óôçí áíôéìåôþðéóç ôùí
õðïôñïðþí ôçò íåïðëáóìáôéêÞò ðåñéêáñäéáêÞò
óõëëïãÞò, éäéáßôåñá üôáí åßíáé óõíÝðåéá ëåìöáã-
ãåéáêÞò äéáóðïñÜò17,20,21,24,27,28,30,32-34. Ðéèáíüí íá
åðéôõã÷Üíïíôáé õøçëÝò óõãêåíôñþóåéò ôùí êõô-
ôáñïóôáôéêþí öáñìÜêùí óôçí åðé÷þñéá ëåìöáã-
ãåéáêÞ Üëõóï, ìå óõíÝðåéá ôçí Üìåóç èåñáðåõôé-
êÞ áíôáðüêñéóç óôçí ðëåéïíüôçôá ôùí áóèåíþí
êáé ôéò åëÜ÷éóôåò óõóôçìáôéêÝò êáé ôïðéêÝò áíå-
ðéèýìçôåò åíÝñãåéåò17,21,33.

Ç êõôôáñïëïãéêÞ åîÝôáóç ôïõ ðåñéêáñäéáêïý
õãñïý åßíáé äéáãíùóôéêÞ êáé åìöáíßæåôáé èåôéêÞ
óôïõò ðåñéóóüôåñïõò ïãêïëïãéêïýò áóèåíåßò.
Ùóôüóï, ç ðñïóâïëÞ ôïõ ðåñéêáñäßïõ åßíáé äõíá-
ôüí íá ïöåßëåôáé óå ìåôáêôéíéêü ôñáýìá, ëüãù
ðñïçãïýìåíçò áêôéíïâïëßáò óôï ìåóáýëéï êáé/Þ
óôï áñéóôåñü çìéèùñÜêéï, óå éïãåíÞ, öõìáôéþäç
Þ ìõêçôéáóéêÞ ðåñéêáñäßôéäá óõíÝðåéá ôçò áíï-
óïêáôáóôïëÞò êáé öáñìáêåõôéêÞò áéôéïëïãßáò (áí-
èñáêõêëßíåò, êõêëïöùóöáìßäç)25. Ïé øåõäþò áñ-
íçôéêÝò êõôôáñïëïãéêÝò åîåôÜóåéò ïäÞãçóáí óôç
âåëôßùóç ôùí äéáãíùóôéêþí ìåèüäùí. Ç ìÝôñç-
óç ôïõ êáñêéíéêïý åìâñõéêïý áíôéãüíïõ (CEA) êáé
ôïõ CYFRA 21-1, ï ðñïóäéïñéóìüò ôùí áðïðôù-
ôéêþí äåéêôþí (êáóðÜóåò III êáé VIII, êõêëßíç E),
ôùí äåéêôþí ôïõ êõôôáñéêïý ðïëëáðëáóéáóìïý (P-
53, Ki-67) êáé óôï÷ïèåñáðåßáò (c-erb-B2) ìðïñåß
íá âïçèÞóïõí ôüóï óôç äéÜãíùóç, üóï êáé óôç
èåñáðåßá ôçò íåïðëáóìáôéêÞò ðåñéêáñäßôéäáò26.
Ç âéïøßá ôïõ ðåñéêáñäßïõ ìå ðåñéêáñäéïóêüðçóç,
ìåóïèùñáêïóêüðçóç Þ èùñáêïôïìÞ åìöáíßæåé
ìåãáëýôåñç äéáãíùóôéêÞ áêñßâåéá.

ÅíáëëáêôéêÞ èåñáðåõôéêÞ óôñáôçãéêÞ áðïôå-
ëïýí ç õðïîéöïåéäéêÞ ðåñéêáñäéïôïìÞ Þ ç äéå-
íÝñãåéá ðëåõñïðåñéêáñäéáêïý ðáñÜèõñïõ, ïé
ïðïßåò åßíáé åðåìâáôéêÝò ìÝèïäïé, åíÝ÷ïõí ôïí
êßíäõíï äéáóðïñÜò ôçò íüóïõ êáé äõóêïëßá óôçí
åöáñìïãÞ åíäïêïéëïôéêÞò ÷çìåéïèåñáðåßáò17.

Ç ìõïêáñäéáêÞ éó÷áéìßá åßíáé ôï ðáèïöõóéïëï-
ãéêü õðüóôñùìá ãéá ôçí êëéíéêÞ åêäÞëùóç ôçò
óôåöáíéáßáò íüóïõ. Ç õðïêåßìåíç áèçñùìÜôùóç

óå óõíäõáóìü ìå åðéâáñõíôéêïýò åîùêáñäéáêïýò
ðáñÜãïíôåò ôçò ìõïêáñäéáêÞò áéìÜôùóçò (áíáé-
ìßá, õðïîßá, õðåñãëïéüôçôá êáé êáñäéïôïîéêüôçôá
ôùí áíôéíåïðëáóìáôéêþí öáñìÜêùí) êáèïñßæïõí
ôçí êëéíéêÞ åéêüíá ôùí äéáöüñùí ìïñöþí óôç-
èÜã÷çò Þ ôïõ åìöñÜãìáôïò ôïõ ìõïêáñäßïõ. Óå
áóèåíåßò ìå ðñï÷ùñçìÝíï óôÜäéï êáêïÞèåéáò, äåí
åíäåßêíõôáé ç åðéèåôéêÞ áíôéìåôþðéóç ôùí óôå-
öáíéáßùí åðåéóïäßùí, äéüôé ìðïñåß íá óõíïäåýå-
ôáé áðü áõîçìÝíï êßíäõíï åðéðëïêþí. Ç èñïìâï-
ëõôéêÞ áãùãÞ óôçí áíôéìåôþðéóç ôïõ ïîÝïò åì-
öñÜãìáôïò, Ý÷åé ôç èÝóç ôçò óå ïñéóìÝíïõò ïãêï-
ëïãéêïýò áóèåíåßò, üðïõ äåí õðÜñ÷åé áíôÝíäåéîç
áðü ôçí ðñùôïðáèÞ íüóï, Ý÷ïõí éêáíïðïéçôéêü
ðñïóäüêéìï åðéâßùóçò êáé äåí ðáñïõóéÜæïõí áé-
ìïññáãéêÞ äéÜèåóç.

Ïé åíäïêáñäéáêÝò ìåôáóôÜóåéò (>3 mm) ìðï-
ñïýí áí áíé÷íåõèïýí êáé íá åêôéìçèïýí ùò ðñïò
ôï ìÝãåèïò, ôç èÝóç êáé ôç ðáñåìâïëÞ ôïõò óôçí
êáñäéáêÞ ëåéôïõñãßá. Ç ÷ñÞóç äåýôåñçò áñìïíé-
êÞò óôç äéáèùñáêéêÞ ç÷ïêáñäéïãñáöéêÞ ìåëÝôç
âåëôéþíåé ôçí áðåéêüíéóç, éäéáßôåñá óå áóèåíåßò
ìå êáêü ç÷ïêáñäéïãñáöéêü ðáñÜèõñï ëüãù ðá-
÷õóáñêßáò, êáôáóêåõÞò ôïõ èùñáêéêïý êëùâïý Þ
ðñïçãïýìåíçò åðÝìâáóçò óôï èþñáêá35. Ç äéïé-
óïöÜãåéá ç÷ïêáñäéïãñáöéêÞ ìåëÝôç åßíáé áíþôå-
ñç ôçò äéáèùñáêéêÞò óôçí åêôßìçóç ôùí ðåñé-
êáñäéáêþí êáé/Þ ôùí ðáñáêáñäéáêþí ìåôáóôÜ-
óåùí36.

ÓõìðëçñùìáôéêÝò äéáãíùóôéêÝò ìÝèïäïé áðï-
ôåëïýí ç áîïíéêÞ êáé ìáãíçôéêÞ ôïìïãñáößá. Ðñï-
óöÝñïõí ðñüóèåôåò ðëçñïöïñßåò ðïõ áöïñïýí
óôçí áêñéâÞ èÝóç êáé ôç ëåéôïõñãßá ôùí êáñäéá-
êþí ìåôáóôÜóåùí. Ç áîïíéêÞ ôïìïãñáößá åßíáé
áíþôåñç óôï äéá÷ùñéóìü áóâÝóôùóçò áðü ëßðïò,
åíþ ç ðïëõåðßðåäç ìáãíçôéêÞ ôïìïãñáößá êáèï-
ñßæåé åõêñéíþò ôçí êáñäéÜ, ôï ðåñéêÜñäéï, ôï ìå-
óïèùñÜêéï êáé ôïõò ðíåýìïíåò. Åðßóçò, äéáóáöç-
íßæåé ôéò ðáèïöõóéïëïãéêÝò äñÜóåéò ôùí ìåôáóôÜ-
óåùí óôçí êáñäéáêÞ ëåéôïõñãßá. Êáé ïé äýï äéá-
ãíùóôéêÝò ìÝèïäïé åðéâåâáéþíïõí ôç äéÜãíùóç
ìå ôçí ðñïóèÞêç åíäïöëåâßùò óêéáóôéêïý, ðïõ
äéáêñßíåé ìå óáöÞíåéá ôïí üãêï áðü ôï ìõïêÜñ-
äéï, ôïõò èñüìâïõò Þ ôá ôå÷íéêÜ óöÜëìáôá (arti-
facts) ðïõ ïöåßëïíôáé óôç ñïÞ ôïõ áßìáôïò 37-39.

ABSTRACT

C. LAFARAS, TH. BISCHINIOTIS: The metastatic cardiac disease.

Cardiac neoplasms are not so rare in clinical practice, as in the past. Metastases to the heart
are far more common than primary cardiac tumours. The various frequencies of primary and
secondary malignant tumors vary from report to report, approximately 1% in most autopsy
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series and 4% in cancer patient’s autopsies. The presence of metastatic tumor to the heart
usually indicates widespread disease. Symptoms are non specific and depend on the site and
extent of the lesions. They occur late in the disease and affect few patients, especially
secondary neoplasms take their course so fast that they cannot become symptomatic. The
signs of cardiac neoplasms are divided into systemic symptoms (fever, arthralgias and myal-
gias), cardiac symptoms (congestive heart failure, arrhythmia, chest pain) and uncommon
embolisms. Diagnosis is actually made easier with transthoracic and transoesophageal echocar-
diography. Cardiac MRI and CT scan are helpful to estimate vessels and pericardium involve-
ment. Treatment varies depending on the pathology of the primary tumor. Due to its poor
prognosis, treatment of cardiac metastases is restricted to best supportive care and symptom-
atic relief. The aim of this article is to review the metastatic pathways, clinical presentation,
diagnostic challenges and treatment strategies of metastatic cardiac tumors. Forum of Clini-
cal Oncology 5 (2):177-182, 2006.
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ÐÅÑÉËÇØÇ
Óêïðüò: Ï óõíäõáóìüò Éöïóöáìßäçò (I) êáé Åôïðïóßäçò (E) Ý÷åé ÷ñçóéìïðïéçèåß ìå êáëÜ
áðïôåëÝóìáôá óôçí áíôéìåôþðéóç áóèåíþí ìå õðïôñïðéÜæïíôåò Þ áíèåêôéêïýò óôç èåñáðåßá
êáêïÞèåéò óõìðáãåßò üãêïõò ôçò ðáéäéêÞò çëéêßáò. Ç ðñïóèÞêç ôçò Êáñâïðëáôßíçò (C) (ó÷Þ-
ìá ICE) ßóùò âåëôéþíåé ôçò áíôáðüêñéóç óôç èåñáðåßá. Ï óêïðüò áõôÞò ôçò ìåëÝôçò Þôáí íá
åêôéìçèåß ç áðïôåëåóìáôéêüôçôá êáé ç ôïîéêüôçôá ôïõ ÷çìåéïèåñáðåõôéêïý ó÷Þìáôïò ICE óå
ðáéäéáôñéêïýò áóèåíåßò ìå õðïôñïðéÜæïíôåò Þ áíèåêôéêïýò óõìðáãåßò üãêïõò. Áóèåíåßò êáé
ìÝèïäïé: Óôç ìåëÝôç óõìðåñéëÞöèçêáí 14 (7 áãüñéá, 7 êïñßôóéá) áóèåíåßò, êáôÜ ôï äéÜóôçìá
1996-2001. Ç äéÜìåóç çëéêßá Þôáí 4,5 ÷ñüíùí êáôÜ ôçí áñ÷éêÞ äéÜãíùóç êáé 6,5 ÷ñüíùí (5
ìçíþí-16 ÷ñüíùí) êáôÜ ôçí Ýíáñîç ôçò èåñáðåßáò ìå ICE. Ïé äéáãíþóåéò Þôáí: üãêïò Wilms
(5), íåõñïâëÜóôùìá (1), ñáâäïìõïóÜñêùìá (3), Ca åðéöÜñõããá (1), óÜñêùìá Ewing (1), çðá-
ôïâëÜóôùìá (1), çðáôïêõôôáñéêü êáñêßíùìá (1), ñáâäïåéäÞò üãêïò ôïõ íåöñïý (1). Ôï ó÷Þìá
ICE, (Éöïóöáìßäç 1,5gr/m2, ìÝñåò 1-3, Eôïðïóßäç 100mg/m2, ìÝñåò 1-3 êáé Êáñâïðëáôßíç
300mg/m2, ìÝñá 3), ÷ïñçãïýíôáí áíÜ 21–28 çìÝñåò. ÁðïôåëÝóìáôá: Óôïõò áóèåíåßò ÷ïñç-
ãÞèçêáí 91 êýêëïé ICE. Ï äéÜìåóïò áñéèìüò ÷çìåéïèåñáðåõôéêþí êýêëùí áíÜ áóèåíÞ Þôáí 6
(äéáêýìáíóç 1–12 êýêëïé). Ç óõíïëéêÞ áíôáðüêñéóç Þôáí 64%. Ìå ðëÞñç áíôáðüêñéóç áðÜ-
íôçóáí 5/14 (36%) êáé ìå ìåñéêÞ 4/14 (28%) áóèåíåßò. Ç ôïîéêüôçôá ôçò ÷çìåéïèåñáðåßáò
Þôáí êõñßùò áéìáôïëïãéêÞ, ìå ïõäåôåñïðåíßá Grade III êáé IV êáé èñïìâïðåíßá Grade III êáé IV.
Óå 3 (21,4%) áóèåíåßò óçìåéþèçêå íåöñïôïîéêüôçôá ìå ìåßùóç ôïõ GFR. ÓõìðÝñáóìá: Áí êáé
ôï õëéêü ôçò ìåëÝôçò åßíáé ìéêñü, öáßíåôáé üôé ôï ó÷Þìá ICE åßíáé äñáóôéêü óå ðôù÷Þò
ðñüãíùóçò üãêïõò ôçò ðáéäéêÞò çëéêßáò, ÷ùñßò óçìáíôéêÞ ôïîéêüôçôá.  ÂÞìá ÊëéíéêÞò Ïãêï-
ëïãßáò 2006, 5 (2):183-188.

*Ç åñãáóßá Ý÷åé áíáêïéíùèåß ðñïöïñéêÜ óôï 11o Ðá-
íåëëÞíéï ÓõíÝäñéï ÊëéíéêÞò Ïãêïëïãßáò, 2002. Äçìï-
óéåýèçêå ðåñßëçøç óôï ðåñéïäéêü «ÂÞìá ÊëéíéêÞò Ïãêï-
ëïãßáò (Ôüìïò 5 – óåë. 181, Íï 91, ÓõìðëÞñùìá 2002).
†ÐáéäïïãêïëïãéêÞ ÊëéíéêÞ, ÉððïêñÜôåéï Íïóïêïìåßï
Èåóóáëïíßêçò. ‡EñãáóôÞñéï ÐõñçíéêÞò ÉáôñéêÞò Éáôñé-
êïý ÔìÞìáôïò ÁÐÈ, ÉððïêñÜôåéï Íïóïêïìåßï Èåóóá-
ëïíßêçò. Õðåýèõíç áëëçëïãñáößáò: Åõãåíßá Ðáðáêùí-
óôáíôßíïõ, ÊáóóÜíäñïõ 40, Ðáíüñáìá Èåóóáëïíßêçò,
Ôçë: 2310345137, Fax :2310866634, Å-mai l :
paedonc@autom.teithe.gr

ÅéóáãùãÞ

Ç ðôù÷Þ ðñüãíùóç ãéá ôá ðáéäéÜ ìå óõìðá-
ãåßò üãêïõò ðïõ õðïôñïðéÜæïõí óôç äéÜñêåéá Þ
ìåôÜ ôç ÷çìåéïèåñáðåßá Ý÷åé ïäçãÞóåé óå óõíå-
÷Þ Ýñåõíá ãéá íÝïõò åíåñãïýò ðáñÜãïíôåò Þ
óõíäõáóìïýò ðáñáãüíôùí. Ç Éöïóöáìßäç (I)1–6 -
áíÜëïãï ôçò êõêëïöùóöáìßäçò- êáé ç Åôïðïóßäç
(Å)7 -çìéóõíèåôéêü ðáñÜãùãï ôçò ðïäïöõëëïôï-
îßíçò, Ý÷ïõí áíáãíùñéóèåß ùò áðïôåëåóìáôéêïß
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÷çìåéïèåñáðåõôéêïß ðáñÜãïíôåò óôç èåñáðåßá ôùí
õðïôñïðéáæüíôùí ðáéäéáôñéêþí üãêùí. Ï óõíäõá-
óìüò I êáé E Ý÷åé äåßîåé ðïëý êáëýôåñåò áíôáðï-
êñßóåéò óõãêñéôéêÜ ìå ôç ìïíïèåñáðåßá êáèåíüò
ðáñÜãïíôá8-10. Ç êáñâïðëáôßíç (C) -áíÜëïãï ôçò
ðëáôßíáò, åßíáé åðßóçò äñáóôéêÞ ãéá ïñéóìÝíïõò
óõìðáãåßò üãêïõò11-13. Ï óõíäõáóìüò C ìå I/E
(ó÷Þìá ICE) äïêéìÜóôçêå óå ìåëÝôåò öÜóçò ÉÉ óå
õðïôñïðéÜæïíôåò Þ áíèåêôéêïýò êáêïÞèåéò üãêïõò
ôçò ðáéäéêÞò çëéêßáò. ïé ðáñáôçñçèåßóåò áíôáðï-
êñßóåéò Þôáí >50%14-19.

Óôç ðáñïýóá ìåëÝôç êáôáôßèåôáé ç åìðåéñßá
ôçò áðïôåëåóìáôéêüôçôáò êáé ôïîéêüôçôáò ôïõ ó÷Þ-
ìáôïò ÉCE óå ðáéäéáôñéêïýò áóèåíåßò ìå õðïôñï-
ðéÜæïíôåò Þ áíèåêôéêïýò óõìðáãåßò üãêïõò áðü
Ýíá Ðáéäéáôñéêü-Ïãêïëïãéêü êÝíôñï.

Áóèåíåßò êáé ÌÝèïäïé

ÊñéôÞñéá Ýíôáîçò

Óôç ìåëÝôç ìáò ôï ICE ÷ñçóéìïðïéÞèçêå óáí
èåñáðåßá äéÜóùóçò óå áóèåíåßò ìå õðïôñïðéÜæï-
íôåò Þ áíèåêôéêïýò óõìðáãåßò üãêïõò ìå ðôù÷Þ
ðñüãíùóç. ÌåëåôÞèçêáí áíáäñïìéêÜ ôá äåäïìÝ-
íá ôùí áóèåíþí ôïõ Ðáéäïïãêïëïãéêïý ôìÞìá-
ôïò ôïõ Éððïêñáôåßïõ Íïóïêïìåßïõ Èåóóáëïíß-
êçò ðïõ Ýëáâáí ôï ÉCE áðü ôïí Éïýëéï ôïõ 1996
ìÝ÷ñé ôïí ÄåêÝìâñéï ôïõ 2001. Áðáñáßôçôåò ðñïû-
ðïèÝóåéò ãéá ôçí Ýíôáîç óôï èåñáðåõôéêü ðñù-
ôüêïëëï Þôáí: éêáíïðïéçôéêÞ êáñäéáêÞ, çðáôéêÞ,
íåöñéêÞ êáé ìõåëéêÞ (ïõäåôåñüöéëá ðïëõìïñöï-
ðýñçíá >1000/mm3 êáé áéìïðåôÜëéá >100000/
mm3) ëåéôïõñãßá. Äåí åß÷å ðñïçãçèåß ÷ïñÞãçóç
êáé ôùí 3 öáñìÜêùí ôïõ ICE óå êáíÝíáí áóèåíÞ.
Áóèåíåßò, óôïõò ïðïßïõò åß÷å ðñïçãçèåß ìåìï-
íùìÝíç ÷ïñÞãçóç ôùí öáñìÜêùí ôïõ óõíäõá-
óìïý, äåí åîáéñÝèçêáí áðü ôç ìåëÝôç.

×çìåéïèåñáðåßá, Ýëåã÷ïò ôïîéêüôçôáò

Ôï ÉCÅ áðïôåëïýíôáí áðü I 1,5gr/m2, ìÝñåò
1-3, E 100mg/m2, ìÝñåò 1-3 êáé C 300mg/m2,
ìÝñá 3. Ç É ÷ïñçãïýíôáí äéáëõìÝíç óå öõóéïëï-
ãéêü ïñü ìå åíäïöëÝâéá Ýã÷õóç 1 þñáò. ÅíõäÜ-
ôùóç ìå 3 lit/m2 ÷ïñçãïýíôáí ðñéí ôçí Ýíáñîç
êáé óôç äéÜñêåéá ôçò ÷çìåéïèåñáðåßáò, êáèþò
êáé Ìesna (2-ìåñêáðôïáéèáíïóïõëöÜôç) ãéá
ðñïóôáóßá ôùí íåöñþí óå 0, 3, 6 êáé 9 þñåò óå
Ýã÷õóç 15 ëåðôþí. Ç Å ÷ïñçãïýíôáí äéáëõìÝíç
óå öõóéïëïãéêü ïñü óå 3ùñç Ýã÷õóç. Ç C ÷ïñç-
ãïýíôáí äéáëõìÝíç óå äåîôñüæç 5% óå Ýã÷õóç
1 þñáò. Áõîçôéêüò ðáñÜãïíôáò ôùí ïõäåôåñï-

ößëùí (Granulocyte Colony Stimulating Factor,
G-CSF) óå äüóç 5ìg/kg/ìÝñá åðéôñåðüôáí åðß
ïõäåôåñïðåíßáò êáé ìÝ÷ñé íá ðáñáôçñçèåß Üíï-
äïò ôùí ïõäåôåñïößëùí >1000/ mm3. Ïé êýêëïé
÷çìåéïèåñáðåßáò åðáíáëáìâÜíïíôáí áíÜ 21 çìÝ-
ñåò Þ áñãüôåñá, üôáí åß÷å åðÝëèåé áéìáôïëïãé-
êÞ áíÜêáìøç. ÊáôÜ ôç äéÜñêåéá ìõåëïêáôáóôï-
ëÞò ïé åîåôÜóåéò áßìáôïò ãßíïíôáí êÜèå 1-3
çìÝñåò. Ïé çëåêôñïëýôåò ôïõ ïñïý ìåôñéüôáí
êáèçìåñéíÜ êáôÜ ôç ÷ïñÞãçóç ôïõ ó÷Þìáôïò,
åíþ Ýëåã÷ïò ôçò çðáôéêÞò êáé íåöñéêÞò ëåé-
ôïõñãßáò ãéíüôáí áíÜ åâäïìÜäá. Ôá ïýñá åëÝã-
÷ïíôáí ãéá áéìïóöáéñßíç ôéò çìÝñåò ôçò ÷çìåéï-
èåñáðåßáò. ÁíÜ 2 êýêëïõò ÷çìåéïèåñáðåßáò ãé-
íüôáí Ýëåã÷ïò ôçò óðåéñáìáôéêÞò ëåéôïõñãßáò
ìå ìÝôñçóç ôïõ ñõèìïý óðåéñáìáôéêÞò äéÞèç-
óçò (Glomerular Filtration Rate, GFR) ìå 51Cr-
EDTA. Ç ìÝôñçóç ôïõ GFR ãéíüôáí ìå ôç ìÝèï-
äï ôùí äýï äåéãìÜôùí óýìöùíá ìå ôéò êáôåõèõ-
íôÞñéåò ïäçãßåò ôçò ÅÁÍÌ20. Ç ôïîéêüôçôá åêôé-
ìÞèçêå ìå âÜóç ôá êñéôÞñéá ôçò WÇÏ.

Åêôßìçóç ôçò áðÜíôçóçò

Ïé ìåëÝôåò ãéá ôçí åêôßìçóç ôçò Ýêôáóçò ôçò
íüóïõ ðåñéåëÜìâáíáí áîïíéêÞ Þ ìáãíçôéêÞ ôïìï-
ãñáößá êáé óðéíèçñïãñÜöçìá ïóôþí ìå 99mTc-
methylene diphosphonate (99mTc-MDP). Óå áóèå-
íåßò ìå íåõñïâëÜóôùìá ãßíïíôáí ìÝôñçóç êáé ôùí
åðßðåäùí ôùí êáôå÷ïëáìéíþí ïýñùí, óðéíèçñï-
ãñÜöçìá ìå 123É-ÌÉÂG êáé åîÝôáóç ôïõ ìõåëïý
ôùí ïóôþí áðü ôéò ïðßóèéåò Üíù ëáãüíéåò Üêáí-
èåò ìå ìõåëüãñáììá êáé éóôïëïãéêÞ åîÝôáóç. Åêôß-
ìçóç ôçò áðïôåëåóìáôéêüôçôáò ôïõ ICE ãéíüôáí
áíÜ 2 êýêëïõò ÷çìåéïèåñáðåßáò.

Ïé ïñéóìïß ãéá ôçí áíôáðüêñéóç óôç ÷çìåéï-
èåñáðåßá Þôáí: ÐëÞñçò ýöåóç, ç åîáöÜíéóç ôïõ
üãêïõ êáôÜ 100%, ÷ùñßò åìöÜíéóç íÝùí åóôéþí,
ìåñéêÞ ýöåóç ç ìåßùóç ôïõ ìåôñÞóéìïõ üãêïõ ≥
50% ÷ùñßò åìöÜíéóç íÝùí åóôéþí. Ìç áðÜíôçóç
Þ óôáèåñÞ íüóïò: ç õðï÷þñçóç ôïõ ìåôñÞóéìïõ
üãêïõ <25% Þ ç ìç õðï÷þñçóç ôïõ üãêïõ. Ðñüï-
äïò íüóïõ, ç áýîçóç ôïõ ìåãÝèïõò ôïõ üãêïõ
>25% Þ åìöÜíéóç íÝùí åóôéþí.

ÄéáêïðÞ ôçò èåñáðåßáò ãéíüôáí óå åìöÜíéóç
ðñïüäïõ ôçò íüóïõ.

ÁðïôåëÝóìáôá

×áñáêôçñéóôéêÜ áóèåíþí

Óôç ìåëÝôç åíôÜ÷èçêáí 14 áóèåíåßò (7 áãü-
ñéá êáé 7 êïñßôóéá). Ç äéÜìåóç çëéêßá Þôáí 4,5
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åôþí êáôÜ ôçí áñ÷éêÞ äéÜãíùóç êáé 6,5 åôþí (5
ìçíþí–16 ÷ñüíùí) êáôÜ ôçí Ýíáñîç ôçò èåñá-
ðåßáò ìå ICE. (Ðßíáêáò 1). Ïé ðñùôïðáèåßò üãêïé
Þôáí: üãêïò Wilms óå 5 áóèåíåßò, íåõñïâëÜóôù-
ìá óå1, ñáâäïìõïóÜñêùìá óå 3, êáñêßíïò åðéöÜ-
ñõããá óå 1, óÜñêùìá Ewing óå1, çðáôïâëÜóôù-
ìá óå 1, çðáôïêõôôáñéêü êáñêßíùìá óå 1 êáé ñá-
âäïåéäÞò üãêïò ôïõ íåöñïý óå 1 áóèåíÞ.

ÊáôÜ ôçí Ýíáñîç ôçò èåñáðåßáò ìå ICE 4
áóèåíåßò åß÷áí áíèåêôéêÞ íüóï êáé 10 åß÷áí õðï-
ôñïðÞ ôçò íüóïõ. Ôñåéò áóèåíåßò åìöÜíéæáí ìå-
ôáóôáôéêÞ íüóï êáôÜ ôç äéÜãíùóç. ÁíèåêôéêÞ èåù-
ñÞèçêå ç íüóïò üôáí äåí ðáñïõóßáæå ýöåóç
>25% ìå ôçí áñ÷éêÞ ÷çìåéïèåñáðåßá 1çò ãñáì-
ìÞò. Ï äéÜìåóïò ÷ñüíïò õðïôñïðÞò ìåôÜ ôçí
áñ÷éêÞ äéÜãíùóç ãéá ôïõò 10 áóèåíåßò ìå õðï-
ôñïðÞ Þôáí 20 ìÞíåò (4-29ìÞíåò). ÔÝóóåñéò
áóèåíåßò åß÷áí ëÜâåé ðñïçãïõìÝíùò ðåñéóóüôå-
ñïõò áðü 6 êýêëïõò ÷çìåéïèåñáðåßáò. Äõï áóèå-
íåßò Ýëáâáí ôï ó÷Þìá ìåôÜ ðñïçãçèåßóá ìåãá-
èåñáðåßá. ¸íáò áóèåíÞò åß÷å ëÜâåé É ðñéí 14
ìÞíåò, 3 áóèåíåßò åß÷áí ëÜâåé Å ðñéí 13 ìÞíåò
êáé 3 áóèåíåßò C ðñéí 21 ìÞíåò. ×ïñçãÞèçêáí
óõíïëéêÜ 91 êýêëïé ICE. Ï äéÜìåóïò áñéèìüò
êýêëùí ÷çìåéïèåñáðåßáò áíÜ áóèåíÞ Þôáí 6 (äéá-
êýìáíóç: 1-12 êýêëïé).

Ôïîéêüôçôá

Ç êýñéá ôïîéêüôçôá áðü ôï ó÷Þìá Þôáí ç áé-
ìáôïëïãéêÞ êáé öáßíåôáé áíáëõôéêÜ óôïí Ðßíáêá
2. Ç ìõåëïêáôáóôïëÞ åìöáíéæüôáí óõíÞèùò ôçí
2ç åâäïìÜäá êÜèå êýêëïõ. Äåí õðÞñîå Ýíäåéîç
óõóóþñåõóçò ôïîéêüôçôáò, êáèþò äåí áíé÷íåýèç-
êå äéáöïñÜ óôçí åìöÜíéóç ôïõ íáäßñ åßôå óôá
áéìïðåôÜëéá åßôå óôï ÷ñüíï áíÜêáìøçò ìåôáîý
1ïõ êáé 2ïõ êýêëïõ èåñáðåßáò. Ç ïõäåôåñïðåíßá
Þôáí ç óõ÷íüôåñç áéìáôïëïãéêÞ ôïîéêüôçôá. Óç-
ìåéþèçêáí 6 åðåéóüäéá ëïéìþîåùí ìéêñïâéáéìßáò
êáôÜ ôïõò 91 êýêëïõò ICE, óå 4 áóèåíåßò. Ïé
ìéêñïïñãáíéóìïß ðïõ áðïìïíþèçêáí Þôáí óå Ýíáí
áóèåíÞ åíôåñïâáêôçñßäéï, óå Ýíá øåõäïìïíÜäá
êáé óå äõï åðéäåñìéêïß óôáöõëüêïêêïé. Áêüìç, 5
áóèåíåßò ðáñïõóßáóáí ðõñåôü ìå ïõäåôåñïðåíßá
÷ùñßò èåôéêÝò êáëëéÝñãåéåò. ¼ëïé ïé áóèåíåßò
áðÜíôçóáí ãñÞãïñá óôçí áíôéìéêñïâéáêÞ èåñá-
ðåßá. Ç íáõôßá êáé ïé Ýìåôïé Þôáí Þðéïé êáé êáëÜ
åëåã÷üìåíïé ìå áíôéåìåôéêÜ.

Óå 3 áðü ôïõò áóèåíåßò ìáò äéáðéóôþèçêå
ìåßùóç ôïõ GFR. Ðñéí ôç ÷çìåéïèåñáðåßá ç ìÝóç
ôéìÞ ± SD ôïõ GFR Þôáí 91.9 ± 21.7 ml/min/
1.73m2 ðïõ ìåéþèçêå óôï 55.3 ± 13.5 ml/min/
1.73m2 óôç äéÜñêåéá ôçò èåñáðåßáò. Ç áíáëïãéêÞ
äéáöïñÜ ôùí ìÝóùí ôéìþí (Ìean) Þôáí 35.8 ± 26
% (p=0,1).

ÁðÜíôçóç

Ç óõíïëéêÞ áðÜíôçóç óôï ICE Þôáí 64%. Óõ-
íïëéêÜ áíôáðïêñßèçêáí 9 (64%) áóèåíåßò. ÐëÞ-
ñçò ýöåóç ðáñáôçñÞèçêå óå 5 (36%) áóèåíåßò
êáé ìåñéêÞ ýöåóç óå 4 (28%). Ç áðÜíôçóç Þôáí
ãåíéêÜ ôá÷åßá, êáèþò 5 áóèåíåßò (55%) áðÜíôç-
óáí ìåôÜ 1 êýêëï èåñáðåßáò êáé 4 (40%) ìåôÜ 2
êýêëïõò. Ïé êáëýôåñåò áðáíôÞóåéò ðáñáôçñÞèç-
êáí óôïõò áóèåíåßò ìå çðáôïâëÜóôùìá êáé óÜñ-
êùìá Ewing. ÓçìåéùôÝïí, üôé ðáñáôçñÞèçêå ðëÞ-
ñçò ýöåóç óå 1 áóèåíÞ ìå ìåôáóôáôéêÞ íüóï.

Ðßíáêáò 1. ×áñáêôçñéóôéêÜ áóèåíþí

×áñáêôçñéóôéêü No %

Öýëï
Üññåí 7 50
èÞëõ 7 50

Çëéêßá (Ýôç)
äéÜìåóç 6,5
åýñïò 5 ìçíþí–16 åôþí

Ðñïçãçèåßóá ×/È
>6 êýêëïé 4 28
ìåãáèåñáðåßá 2 14
Iöïóöáìßäç 1 7
Eôïðïóßäç 3 21
Êáñâïðëáôßíç 3 21

ÐñùôïðáèÞò åóôßá
üãêïò Wilms 5 36
ñáâäïìõïóÜñêùìá 3 21
íåõñïâëÜóôùìá 1 7
êáñêßíïò åðéöÜñõããá 1 7
çðáôéêïß üãêïé 2 14
óÜñêùìá Ewing 1 7
ñáâäïåéäÞò üãêïò íåöñïý 1 7

ÊáôÜóôáóç íüóïõ
áíèåêôéêÞ 4 28
õðïôñïðÞ 10 72
ìåôáóôáôéêÞ 3 21

Ðßíáêáò 2. ÁéìáôïëïãéêÞ ôïîéêüôçôá

Ôïîéêüôçôá Grade III/IV
(% êýêëùí)

Áíáéìßá 12
Ïõäåôåñïðåíßá 82
Èñïìâïðåíßá 78
Åìðýñåôç ìõåëïêáôáóôïëÞ 6,6
×ñüíïò áíÜíçøçò (ìÝñåò áðü ×ÌÈ)

ïõäåôåñüöéëá 21 (8-27)
áéìïðåôÜëéá 26 (11-32)
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Åðßóçò, åßíáé óçìáíôéêü, üôé 2 áóèåíåßò ðïõ Þë-
èáí óå ýöåóç Ýëáâáí ôï ICE ìåôÜ ðñïçãçèåßóá
ìåãáèåñáðåßá. ÌåôÜ ôçí åðßôåõîç ìåñéêÞò ýöå-
óçò 4 áóèåíåßò ðñï÷þñçóáí óå ÷åéñïõñãéêÞ åðÝì-
âáóç, 3 óå áêôéíïèåñáðåßá, åíþ ìéá áóèåíÞò õðï-
âëÞèçêå ìå åðéôõ÷ßá óå ìåôáìüó÷åõóç Þðáôïò. Ï
äéÜìåóïò ÷ñüíïò ðáñáêïëïýèçóçò ôùí áóèåíþí
Þôáí 23 ìÞíåò (5-62 ìÞíåò). Ç äéÜìåóç åðéâßùóç
åëåýèåñçò íüóïõ Ýöôáóå ôïõò 12 ìÞíåò (äéáêý-
ìáíóç: 4-62 ìÞíåò). ÌåôÜ áðü ôç äéáêïðÞ ôçò
èåñáðåßáò 5 áóèåíåßò õðïôñïðßáóáí. Ç äéÜìåóç
äéÜñêåéá ôçò ýöåóçò Þôáí 12 ìÞíåò (3-18ìÞíåò).
ÓõíïëéêÜ 9 áóèåíåßò êáôÝëçîáí áðü ðñüïäï ôçò
íüóïõ. Åðéâéþíïõí ìÝ÷ñé óÞìåñá 5 áóèåíåßò, åê
ôùí ïðïßùí ïé 3 âñßóêïíôáé óå óõíå÷Þ ðëÞñç
ýöåóç ãéá 2 ÷ñüíéá, åíþ 2 åßíáé óôç æùÞ ìå
óôáèåñÞ íüóï.

ÓõæÞôçóç

Ç ðëåéïíüôçôá ôùí áóèåíþí ìáò åß÷áí áíèå-
êôéêÞ íüóï êáé êáôÜ ôçí Ýíáñîç ôçò ìåëÝôçò åß÷áí
ìåãÜëï öïñôßï íüóïõ êáé ïñéóìÝíïé ìåôáóôáôéêÞ
íüóï. Ï óõíäõáóìüò ôùí 3 öáñìÜêùí óáí ó÷Þìá
ICÅ Ý÷åé ÷ïñçãçèåß áðü ôï Children’s Cancer Group
(CCG) êáé ôï Pediatric Oncology Group (POG) óå
ðáéäéÜ ìå áíèåêôéêïýò Þ õðïôñïðéÜæïíôåò óõìðá-
ãåßò üãêïõò16,17,18. Ôï POG Group äåí ÷ñçóéìï-
ðïéïýóå áéìïðïéçôéêü áõîçôéêü ðáñÜãïíôá êáé ïé
äüóåéò ôùí 3 öáñìÜêùí Þôáí óçìáíôéêÜ ÷áìçëü-
ôåñåò ìå 50%, 79% êáé 60% ôùí É, C êáé Å áíôß-
óôïé÷á, óå ó÷Ýóç ìå ôéò äüóåéò ôùí CCG ìåëåôþí.

Óáí ìïíïèåñáðåßá, ç É ðñïêáëåß áðÜíôçóç óôï
25–52% ôùí áóèåíþí, ç C óôï 8–33%, ç Å óôï
6-73% óå áóèåíåßò ìå õðïôñïðéÜæïíôåò üãêïõò.
ÁíáöÝñåôáé üôé ï óõíäõáóìüò É-Å ðñïêáëåß áðÜ-
íôçóç óôï 30% ôùí áóèåíþí18. Ç ðñïóèÞêç ôçò
C óôïí óõíäõáóìü É-Å öáßíåôáé íá åíéó÷ýåé ôç
äñáóôéêüôçôá, äåäïìÝíïõ üôé ïé ðåñéóóüôåñåò
ìåëÝôåò ìå ÷ïñÞãçóç ÉCÅ Ýäåéîáí áíôáðïêñßóåéò
óôï 53-59% ôùí áóèåíþí21-26. Ç ðáñïýóá ìåëÝôç
äåß÷íåé üôé ôï ÉCÅ ðñïêÜëåóå óõíïëéêÝò áíôáðï-
êñßóåéò óôï 64% ôùí áóèåíþí. Áõôü èåùñåßôáé
éäéáßôåñá óçìáíôéêü, êáèþò ïé áóèåíåßò ìáò åß÷áí
ìåôáóôáôéêÞ íüóï, ìåãÜëï íåïðëáóìáôéêü öïñôßï
êáé/Þ ðñïçãïýìåíç Ýêèåóç óå ðáñáôåôáìÝíç åíôá-
ôéêÞ ÷çìåéïèåñáðåßá. Ï óõíäõáóìüò ÉCÅ öÜíçêå
íá Ý÷åé ìåãáëýôåñç áíôéíåïðëáóìáôéêÞ äñÜóç

êõñßùò Ýíáíôé ôïõ çðáôïâëáóôþìáôïò êáé ôïõ
óáñêþìáôïò Åwing óôïõò áóèåíåßò ìáò.

Ðñïçãïýìåíç ÷ïñÞãçóç åíüò áðü ôá êõôôá-
ñïóôáôéêÜ óå 5 áóèåíåßò ìáò äåí öÜíçêå íá ðñïó-
äßäåé áíèåêôéêüôçôá óôï ó÷Þìá ICE, ðáñáôÞñçóç
ðïõ Ý÷åé åðéóçìáíèåß êáé áðü Üëëïõò åñåõíçôÝò
ðïõ ÷ñçóéìïðïßçóáí ôïí ßäéï óõíäõáóìü17.

ÊáôÜ ôç ÷ïñÞãçóç ôïõ ICÅ óå ðáéäéÜ ìå áíèå-
êôéêïýò Þ õðïôñïðéÜæïíôåò óõìðáãåßò üãêïõò, áðü
ôá CCG êáé POG ç óõ÷íüôçôá ôçò ïõäåôåñïðå-
íßáò ÉÉÉ êáé ÉV grade Þôáí ðáñüìïéá, åíþ ôçò èñïì-
âïðåíßáò Þôáí ìåãáëýôåñç óôá CCG äïóïëïãéêÜ
ó÷Þìáôá ìå ôéò ìåãáëýôåñåò äüóåéò16-18. ÅðéðëÝïí,
ç áéìáôïëïãéêÞ ôïîéêüôçôá åðçñåáæüôáí áðü ôç
÷ñÞóç êáé ôç äüóç ôùí áéìïðïéçôéêþí áõîçôéêþí
ðáñáãüíôùí27,28. Óôç ìåëÝôç ìáò ç ìõåëïêáôá-
óôïëÞ Þôáí ç êõñßáñ÷ç ôïîéêüôçôá ôïõ ICE, êá-
èþò 87% ôùí áóèåíþí áíÝðôõîáí óïâáñÞ ïõäå-
ôñïðåíßá êáé 70% ôùí áóèåíþí óïâáñÞ èñïìâï-
ðåíßá.

Ç íåöñéêÞ âëÜâç åßíáé ç êýñéá ìç áéìáôïëïãé-
êÞ ôïîéêüôçôá. ÓõíÞèùò ðåñéãñÜöåôáé ðáñïäéêÞ
ðñùôåúíïõñßá êáé ìåßùóç ôïõ ñõèìïý óðåéñáìáôé-
êÞò äéÞèçóçò (GFR)29. Óôç âéâëéïãñáößá áíáöÝ-
ñåôáé êáé óùëçíáñéáêÞ íåöñéêÞ äõóëåéôïõñãßá
Fanconi30. Óå 3 áðü ôïõò áóèåíåßò ìáò äéáðéóôþ-
èçêå ìåßùóç ôïõ GFR áðü 91.9 ± 21.7 ml/min/
1.73m2 ðñéí ôç ÷çìåéïèåñáðåßá óå 55.3 ± 13.5
ml/min/1.73m2 óôç äéÜñêåéá ôçò èåñáðåßáò. Ç
áíáëïãéêÞ äéáöïñÜ ôùí ìÝóùí ôéìþí åß÷å ìéêñÞ
óôáôéóôéêÞ óçìáóßá (p=0.1), ðéèáíþò ëüãù ôïõ
ìéêñïý áñéèìïý áóèåíþí ôçò ìåëÝôçò ìáò.

ÓõìðåñáóìáôéêÜ, ôï ó÷Þìá ICE, óáí èåñáðåßá
äéÜóùóçò, ðñïêÜëåóå óçìáíôéêü áñéèìü õöÝóåùí
óå ðáéäéáôñéêïýò áóèåíåßò ìå óõìðáãåßò üãêïõò,
÷ùñßò óçìáíôéêÞ ôïîéêüôçôá, ðëçí ôçò ìõåëïêá-
ôáóôïëÞò. Öáßíåôáé üôé åßíáé äñáóôéêüò óõíäõá-
óìüò óå ðáéäéÜ ìå õðïôñïðéÜæïíôåò Þ áíèåêôé-
êïýò êáêïÞèåéò óõìðáãåßò üãêïõò. Ç óõ÷íüôçôá
ôùí åìöáíéæïìÝíùí ëïéìþîåùí èåùñåßôáé áðïäå-
êôÞ. Ç íåöñéêÞ âëÜâç åßíáé ç êýñéá ìç áéìáôïëï-
ãéêÞ ôïîéêüôçôá, ãé’ áõôü ç íåöñéêÞ ëåéôïõñãßá
ðñÝðåé íá åëÝã÷åôáé ó÷ïëáóôéêÜ óôç äéÜñêåéá ôçò
èåñáðåßáò. ÔÝëïò ç ÷ñÞóç ôùí áéìïðïéçôéêþí
áõîçôéêþí ðáñáãüíôùí ìðïñåß íá ðåñéïñßóåé ôçí
áéìáôïëïãéêÞ ôïîéêüôçôá êáé ôïí áñéèìü ôùí óõí-
äåïìÝíùí ìå áõôÞ ëïéìþîåùí.
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ABSTRACT

Å. PAPAKONSTANTINOU, V. SIDI, A. KARAKOLI, G. ARSOS, D. E. KOLIOUSKAS: Results
after chemotherapy with Ifosfamide, Carboplatin, and Etoposide regimen (ICE) in
children with recurrent or resistant solid tumors

The combination of Ifosfamide (I) and Etoposide (E) is effective as salvage therapy in patients
with recurrent or resistant malignant solid tumors of childhood. Carboplatin (C) combined with
Ifosfamide and Etoposide (E) (ICE regimen) seems to improve the response rate. Patients and
methods: This study evaluates the efficacy of the ICE regimen in chemotherapy resistant or
recurrent tumours of childhood, after 1st line chemotherapy. Between 1996–2001, 14 (7 boys
and 7 girls) patients received 91 courses of ICE. The patients were 4.5 yrs at the diagnosis
and 6.5 yrs (range 5 months–16,4 yrs) at the beginning of the therapy with ICE. Five patients
had Wilms’ tumor, 1 neuroblastoma, 3 rhabdomyosarcoma, 1 nasopharyngeal carcinoma, 1
Ewing sarcoma, 1 hepatoblastoma, 1 hepatocellular carcinoma, and 1 rhabdoid tumour of the
kidney. Median number of courses of ICE received was 6 (range 1-12). ICE regimen was
administered as follows: I: 1.5gr/m2 days 1-3, E: 100mg/m2 days 1-3, C: 300mg/m2 day 3, at
21-28 days intervals. Results: The overall response rate for ICE was 64%. Five patients
showed recurrence after cessation of the therapy. Nine patients died of disease progression.
Three patients are in continuous complete remission. The main toxicity was grade III, IV
neutropenia and grade III, IV thrombocytopenia. Infections, nausea and vomiting, nephrotoxicity
(reduction of GFR) were less common toxicities. No patient died ïf chemotherapy induced
toxicity. Conclusion: ICE regimen is an active and safe combination for the treatment of the
poor prognosis recurrent or resistant solid tumors of the childhood. Forum of Clinical Oncol-
ogy 5 (2):183-188, 2006.
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Óôï öéëì “Êþäéêáò Firewall” ïé êáêïß ðïõ
áðÜãïõí ôçí ïéêïãÝíåéá ôïõ ìåãáëïóôåëÝ÷ïõò
ôñÜðåæáò (ôïí ðáßæåé ï ×Üñéóïí Öïñíô) åßíáé éäéáß-
ôåñá óêëçñïß ìáæß ôïõ. Ôï áãüñé ðÜó÷åé áðü íåá-
íéêü äéáâÞôç êáé åöüóïí äåí ðÜñåé ôç äüóç ôïõ
ôçí êáôÜëëçëç óôéãìÞ (åííïþ ôçí éíóïõëßíç),
ðçãáßíåé ðñïò ôï ôÝëïò ôçò ìÜôáéçò æùÞò.

Ìéá ôáéíßá ðïõ åßäáìå ðñï åôþí, ôï “ÄùìÜôéï
ðáíéêïý” (êõêëïöïñåß óå DVD áðü ôçí “ÐÑÏÏ-
ÐÔÉÊÇ” êáé ôï óõíéóôþ), ôïõ ÍôÝéâéíô Ößíôóåñ ðÜëé,
åß÷å Ýíá áíÜëïãï ðåñéóôáôéêü. Ç Ôæüíôé Öüóôåñ
ùò ìáìÜ åðåìâáßíåé ôçí êáßñéá óôéãìÞ êáé óþæåé
ôçí êüñç ôçò.

Êé áí áõôÜ óõìâáßíïõí óôá èñßëåñ, ç ðñáãìá-
ôéêüôçôá ìáò ìáèáßíåé ðùò ðñÝðåé íá óõìâéþíïõ-
ìå ìå ôï üðïéï ÷ñüíéï ðñüâëçìá õãåßáò.

Ôï óéíåìÜ áíáöÝñåôáé ôá÷ôéêÜ óå ôÝôïéïõò
÷ñïíßùò ðÜó÷ïíôåò êáé êçñýóóåé õðïìïíÞ. Êé åäþ
ðïõ ôá ëÝìå, ëßãï ðïëý üëïé ìáò åêðáéäåõüìáóôå
ìå ôçí ôñÝ÷ïõóá êáôÜóôáóç, ìéá êáé ðïéïò äåí
Ý÷åé ìéêñü Þ ìåãÜëï ðñüâëçìá õãåßáò.

Ôé äéáôáñÜóóåé ôåëéêÜ ôçí õãåßá, ôé äçìéïõñãåß
ôéò áññþóôéåò; ÕðÜñ÷ïõí ðïëëÝò áðüøåéò ãéá ôçí
ðáèïãÝíåéá Þ ðáèïãÝíåóç êáé ôï ãïíßäéï ðëÝïí
áíáëáìâÜíåé óçìáíôéêü ñüëï. Ç ìüëõíóç ôçò áôìü-
óöáéñáò êáé ôùí ôñïöþí åßíáé ìÝóá ó’ áõôü ôï
êëßìá, ãéá ôï êÜðíéóìá äåí ôï óõæçôþ. Áí äå-
÷èïýìå ìéá èåùñßá ðùò ç ðáèïãÝíåóç åßíáé êáé
áðüôïêç ìéáò êÜìøçò ôïõ áíïóïâéïëïãéêïý óõ-
óôÞìáôïò, ôüôå èá ðñÝðåé íá óôñáöïýìå óôçí
ðáèïëïãßá ôïõ êáèçìåñéíïý. Ôï óôñåò, ðïõ óå
ìéêñÝò äüóåéò (üðùò áðåäåß÷èç êáé éáôñéêÜ) åßíáé
÷ñÞóéìï “äéåãåñôéêü” êáé äçìéïõñãéêü, üôáí îåðå-
ñÜóåé ôá üñéá åêôñÝðåé ôçí õãåßá ìáò. ¼óï ãéá

ôï êïéëéáêü ðÜ÷ïò êáé ôï ìåôáâïëéêü óýíäñïìï ç
êïñôéæüëç ðáßæåé ôï ñüëï ôçò.

Ï áéþíáò ôçò êáôÜèëéøçò

Áíå÷üìáóôå íá æïýìå êáé íá õðÜñ÷ïõìå óå
ìéá øõ÷ïðáèïëïãéêÞ ðñáãìáôéêüôçôá, ôçí ïðïßá
ôï óéíåìÜ ðåñéãñÜöåé ãëáöõñÜ. Êáé óôçí ÅëëÜäá,
áò ðïýìå, ïõóéáóôéêÜ ðåñÜóáìå óôï ùñÜñéï nine
to five, ðñÜãìá ðïõ óçìáßíåé ðùò áêáôÜóôáôá
ãåýìáôá äåí óõíôåëïýí ìüíïí óôçí ðá÷õóáñêßá
(ðïõ êáôá÷ùñåßôáé åõóôü÷ùò óôá ÷ñüíéá íïóÞìá-
ôá), áëëÜ êáé óå åõåñÝèéóôï êüëïí, Ýëêç, ãáóôñß-
ôéäåò êôë.

Ùóôüóï, ôï íá æåéò êÜôù áðü óýã÷ñïíåò áíôá-
ãùíéóôéêÝò óõíèÞêåò ìå ôïõò âéáóôéêïýò executi-
ves êáé ôïõò öéëüäïîïõò ãéÜðéò åßíáé ìéá ïäüò
ðñïò ôçí øõ÷ïðáèïëïãßá, áëëÜ êáé ìéá ÷ñüíéá
êáôÜóôáóç ðïõ ïäçãåß ðëÝïí óå ÷ñüíéá êëéíéêÜ,
øõ÷éáôñéêÜ íïóÞìáôá.

Ðñï åâäïìÜäùí äéÜâáóá ìéá åðßóçìç éáôñéêÞ
áíáêïßíùóç, ðùò äçëáäÞ ôï 2020 ôï ðñþôï íü-
óçìá óôç óýã÷ñïíç ðáèïãÝíåéá èá åßíáé ç êáôÜ-
èëéøç. ¹äç ç ðáéäéêÞ êáé íåáíéêÞ êáôÜèëéøç åßíáé
êÜôé ôï óïâáñü. ÅíôÜîåé ãíùñßæáìå ðùò äýï óôïõò
ôñåéò Üíôñåò ìåôÜ ôá 60 ðÜó÷ïõí áðü êáôÜèëéøç
ðïõ Ý÷åé íá êÜíåé êáé ìå ôç ÷çìåßá ôïõ åãêåöÜ-
ëïõ. ÁõôÞ ç ôåêìçñéùìÝíç áíáêïßíùóç ìáò åéóÜ-
ãåé üìùò óå ìéá ôñáãéêÞ êáôÜóôáóç ôïõ 21ïõ áéþ-
íá. ¼óï áðïìáêñõíüìáóôå áðü ôç äçìéïõñãßá êáé
ãéíüìáóôå äÝóìéïé ôçò ôå÷íïëïãßáò, ôüóï êáôá-
ëÞãïõìå óôïí ôåúëïñéóìü, óôç ìåëáã÷ïëßá.

Ðñéí áðü 70 êáé ÷ñüíéá ï ÔóÜñëé ÔóÜðëéí ãý-
ñéóå ìéá ðïëý ðñïöçôéêÞ ôáéíßá. Óõíéóôþ ôïõò
“ÌïíôÝñíïõò êáéñïýò” (êõêëïöïñïýí óå DVD),
ãéáôß åßíáé éäéáßôåñá ãëáöõñïß óôï ðþò ç ìç÷áíÞ
(ôüôå, ôþñá ç ôå÷íïëïãßá) åðåìâáßíåé äñáóôéêÜ
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óôïí øõ÷éóìü ìáò.
ÊáôÜèëéøç, ëïéðüí, êáé äåí áíáöÝñïìáé ó’ åêåß-

íç ðïõ áöïñÜ óå ÷ñüíéïõò (êáé ìç èåñáðåõèÝ-
íôåò êáñêéíïðáèåßò) Þ ÷ñüíéá øõ÷éêÜ áóèåíåßò Þ
ðáñáðëçãéêïýò, áëëÜ Ýôóé áõôïöõÞò (áò ðïýìå,
ãéáôß ôá ðÜíôá Ý÷ïõí ìéá áéôßá).

Ìéá äÝóìç ìÝôñùí

Íá ìÜèïõìå, ëïéðüí, íá óõìâéþíïõìå ìå ôçí
êáôÜèëéøÞ ìáò. Ðþò Üñáãå;

ÎáöíéêÜ èõìÞèçêá ôçí ðñþôç ìïõ éäéüôçôá,
áõôÞ ôïõ ãéáôñïý, êáé ðñïôåßíù ìéá äÝóìç âéùìá-
ôéêþí ìÝôñùí.
1. Óôü÷ïõò êáé ðëÜíá óôç æùÞ ìáò. ÏñéóìÝíá

ðñÝðåé íá åßíáé âñá÷õðñüèåóìïé, ãéá íá åé-
óðñÜôôïõìå ôç ÷áñÜ ôçò ïëïêëÞñùóçò ôïõ
ãåãïíüôïò.

2. ÄçìéïõñãéêÝò áó÷ïëßåò üðùò ð.÷. êçðïõñéêÞ
ðïõ åßíáé ðïëý åíåñãåéáêÞ.

3. Êáèçìåñéíü ðåñðÜôçìá 60- 70 ëåðôÜ ìå óôü-
÷ï ôá 6 ÷éëéüìåôñá.

4. ÊáëÝò êáèçìåñéíÝò óõíáíôÞóåéò ößëùí
5. ÁðïöõãÞ óôñåóóïãüíùí êáôáóôÜóåùí êáé åðá-

öþí ìå åíåñãåéïöÜãá Üôïìá.
Ï 21ïò áéþíáò èá åßíáé åêåßíïò ôçò êáôÜèëé-

øçò, ìéá êáé ôï Üôïìï íéþèåé óõíå÷þò óå êáôÜ-
óôáóç ïìçñßáò, óå êáèåóôþò óõíå÷þí åîáñôÞ-
óåùí. ÁéóèÜíåôáé êáé åßíáé õðïôáãìÝíï óå óõíèÞ-
êåò åñãáóßáò ðïõ äåí Ý÷åé åðéëÝîåé, íéþèåé êáé

åßíáé äåóìåõìÝíï óå êáôáíáëùôéêÝò óõíèÞêåò ðïõ
áí äåí áêïëïõèÞóåé, èá ðåñÜóåé óôï ðåñéèþñéï.

Áò ïðëéóôïýìå

Ôá ðåñéâüçôá 15 ëåðôÜ ôçò äçìïóéüôçôáò üóï
äåí Ýñ÷ïíôáé êé üôáí Ýñ÷ïíôáé êáé öåýãïõí óõ-
ãêëßíïõí óôçí áðüäåéîç ìéáò áðïôõ÷ßáò ôïõ áôå-
ëÝóöïñïõ ôïõ áðïëåóèÝíôïò ðáñáäåßóïõ.

¼ëï ôï óýã÷ñïíï óéíåìÜ ìéëÜåé ãé’ áõôÝò ôéò
êáôáóôÜóåéò. Ëýóåéò äåí õðÜñ÷ïõí, ßóùò ãéáôß êáé
ç êáôÜèëéøç ðéá (ãíùñßæù ðùò áõôü åßíáé ÔÏË-
ÌÇÑÏÔÁÔÏ) èá áîéïðïéåßôáé ðéèáíÜ ùò ìç÷áíé-
óìüò ÷åéñáãþãçóçò áðü ôçí êÜèå åîïõóßá, ùò
ôå÷íéêÞ ðåñéèùñéïðïßçóçò.

ÓÞìåñá áêïýù óõíå÷þò íá ìïõ åîïìïëïãïý-
íôáé: “Äåí åßìáé ðéá ëåéôïõñãéêüò” êáé íïìßæù (ðå-
ñéìÝíù áðü åêëåêôïýò óõíáäÝëöïõò íá ìïõ ôï
åðéâåâáéþóïõí) ðùò áõôïß ðïõ ôï ëÝíå ðÜó÷ïõí
áðü Ýóôù ëáíèÜíïõóá êáôÜèëéøç ðïõ áðïêïéíù-
íéêïðïéåß, áðïóýñåé, êáôåâÜæåé áðü ôç óêçíÞ. Áí
äåí ìðïñïýìå íá ôçí áðïöýãïõìå, áò ôç ìåôñéÜ-
óïõìå, éäßùò åðáíáôïðïèåôþíôáò ôï åñþôçìá ôé
åßíáé åðéôõ÷ßá êáé äçìéïõñãßá. Ç ëýóç äåí åßíáé
ôï âïõíü ìáêñéÜ, áëëÜ ïýôå êáé ôï Ýíôïíá êáë-
ëéåñãçèÝí áðü ôçí ôçëåüñáóç ðÜèïò ôçò äéÜêñé-
óçò ôïõ “åãþ”, ôïõ “åßìáé”. Ç æùÞ ìå õãåßá áðü
ìüíç ôçò åßíáé ôï ìÝãéóôï äþñï. Ïé ãéáôñïß ôï
ãíùñßæïõí êáëýôåñá áðü üëïõò. Ôï 2020 åßíáé
êïíôÜ. Áò ïðëéóôïýìå, ãéá íá ôï õðïäå÷èïýìå.
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Ðñïóäïêßåò êáé áðïãïçôåýóåéò áðü ôçí èåñáðåõôéêÞ

÷ñÞóç ôùí áíáóôïëÝùí ôçò ôõñïóéíéêÞò êéíÜóçò

óôï ìç ìéêñïêõôôáñéêü êáñêßíùìá ôïõ ðíåýìïíá

Ìé÷Üëçò Ì. ÂáóëáìáôæÞò1 

ÐÅÑÉËÇØÇ
Ôï ðåäßï ôçò èåñáðåßáò ôïõ ìç ìéêñïêõôôáñéêïý êáñêéíþìáôïò ôïõ ðíåýìïíá (ÌÌÊÐ) ÷áñá-
êôçñßæåôáé áðü ôçí áíáãêáéüôçôá ôçò ôá÷åßáò åöáñìïãÞò íÝùí äñáóôéêþí, èåñáðåõôéêþí
ðáñáãüíôùí êáé óõíäõáóìþí. ¹äç ôá åõñÝùò ÷ñçóéìïðïéïýìåíá öÜñìáêá áðïäåß÷èçêå üôé
Ý÷ïõí ìåéùìÝíç èåñáðåõôéêÞ áðïôåëåóìáôéêüôçôá êáé õøçëÞ ôïîéêüôçôá óôá öõóéïëïãéêÜ
êýôôáñá. Óå áóèåíåßò ìå ÌÌÊÐ õðÜñ÷åé ðïëý ìåãÜëïò áñéèìüò ìåëåôþí öÜóåùò ÉÉÉ -óå ó÷Ýóç
ìå Üëëá êáêïÞèç íåïðëÜóìáôá, ïé ïðïßåò åëÝã÷ïõí ôçí áîßá íÝùí èåñáðåõôéêþí ðáñáãüíôùí
ìå óõ÷íÜ, áíôéêñïõüìåíá áðïôåëÝóìáôá1-4. Ïé õðïäï÷åßò ôçò ôõñïóéíéêÞò êéíÜóçò åßíáé ìÝëç
ôçò ïéêïãÝíåéáò ôùí áíèñùðßíùí åðéäåñìéêþí õðïäï÷Ýùí, ïé ïðïßïé Ý÷ïõí óçìáíôéêü ñüëï
óôçí åîÝëéîç ôïõ ÌÌÊÐ êáé ãéá ôïí ëüãï áõôüí áðïôåëïýí óôü÷ïõò áíôéíåïðëáóìáôéêÞò
èåñáðåßáò5. Ç Gefitinib êáé ç Erlotinib Þôáí ïé ðñþôïé êáé (ìÝ÷ñé ôþñá) ïé ìüíïé áðü ôïõ
óôüìáôïò áíáóôïëåßò ôçò ôõñïóéíéêÞò êéíÜóçò, ïé ïðïßïé Ýãéíáí áðïäåêôïß áðü ôï FDA ãéá ôçí
áíôéìåôþðéóç áóèåíþí ìå ðñï÷ùñçìÝíï Þ ìåôáóôáôéêü ÌÌÊÐ. Ç Gefitinib Þôáí ÷ñïíïëïãéêÜ
ï ðñþôïò áíáóôïëÝáò ôçò ôõñïóéíéêÞò êéíÜóçò, ï ïðïßïò ÷ñçóéìïðïéÞèçêå ãéá 3çò ãñáììÞò
èåñáðåßá ôïõ ôïðéêÜ ðñï÷ùñçìÝíïõ Þ ôïõ ìåôáóôáôéêïý ÌÌÊÐ, ìåôÜ áðïôõ÷ßá ÷çìåéïèåñá-
ðåõôéêþí óõíäõáóìþí ìå âÜóç ôçí CDDP Þ ôçí Docetaxel. Óå ìåëÝôåò öÜóåùò É ç Gefitinib
÷ïñçãïýìåíç áðü ôïõ óôüìáôïò áðïäåß÷èçêå äñáóôéêÞ óå áóèåíåßò ìå ÌÌÊÐ, ìå ìüíåò
óçìáíôéêÝò ðáñåíÝñãåéåò ôçí åìöÜíéóç äéáññïéþí êáé äåñìáôéêïý åîáíèÞìáôïò. Åíôïýôïéò, ç
áñ÷éêÞ áéóéïäïîßá, ç ïðïßá ðñïÝêõðôå áðü ôéò ìåëÝôåò öÜóåùò ÉÉ IDEAL-1 êáé 26, ìåôñéÜóèçêå
ëüãù ôùí óïâáñþí ðáñåíåñãåéþí ôïõ öáñìÜêïõ áðü ôïõò ðíåýìïíåò7 êáé, êõñßùò, ëüãù ôùí
áðïôåëåóìÜôùí ôçò ìåëÝôçò ISEL. Ç ôåëåõôáßá åðß 1692 áóèåíþí ìå ðñï÷ùñçìÝíï ÌÌÊÐ,
äåí áíÝäåéîå õðåñï÷Þ ôçò Gefitinib Ýíáíôé ôçò ïìÜäáò ç ïðïßá Ýëáâå åéêïíéêü öÜñìáêï8. Ôá
áðïôåëÝóìáôá ôçò óõãêåêñéìÝíçò ìåëÝôçò Ýóôñåøáí ôï åíäéáöÝñïí ôùí åðéóôçìüíùí óå
Üëëåò èåñáðåõôéêÝò åðéëïãÝò ðÝñáí ôçò Gefitinib, óå áóèåíåßò ìå õðïôñïðÞ ÌÌÊÐ. Ç Erloti-
nib, êõñßùò óôçí ìåëÝôç BR 21, áðïäåß÷èçêå éêáíÞ óôçí óõìðôùìáôéêÞ áíôéìåôþðéóç êáé ôçí
áýîçóç ôïõ äéáóôÞìáôïò åëåõèÝñïõ õðïôñïðÞò ôçò íüóïõ óå áóèåíåßò ìå ÌÌÊÐ, ìå ðáñÜë-
ëçëç Þðéá Ýùò åíäéáìÝóïõ âáñýôçôáò ôïîéêüôçôá9,10. Óõíäõáóìïß Erlotinib êáé ÷çìåéïèåñáðåõ-
ôéêþí ðáñáãüíôùí äåí Ýäåéîáí óôáôéóôéêÜ óçìáíôéêÞ õðåñï÷Þ óôçí åðßôåõîç óõíïëéêÞò åðé-

1Ðáèïëüãïò-Ïãêïëüãïò, ÁíáðëçñùôÞò ÄéåõèõíôÞò
ÏãêïëïãéêÞò ÊëéíéêÞò Íïóïêïìåßïõ «Åõáããåëéóìüò»
Áèçíþí
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âéþóåùò Ýíáíôé ìüíïí ÷çìåéïèåñáðåßáò, ìïëïíüôé áñêåôïß õðïóôçñßæïõí üôé áõôü ïöåßëåôáé
êáé óå áôÝëåéåò óôïí ó÷åäéáóìü ôùí ó÷åôéêþí ðñùôïêüëëùí11. Åßíáé åíäéáöÝñïí, üôé üëåò ïé
ó÷åôéêÝò ìåëÝôåò äåí áðÝäåéîáí óõó÷Ýôéóç áðïðôþóåùò êáé åêöñÜóåùò EGFR12. Óôïí ðáñü-
íôá ÷ñüíï ðáñáìÝíïõí áíïéêôÜ èÝìáôá ó÷åôéæüìåíá ìå ôïí êáèïñéóìü ôçò éäáíéêÞò äüóåùò
ôçò Erlotinib, ôçí áíáæÞôçóç êáé ôçí åýñåóç êáôÜëëçëùí ÷çìåéïèåñáðåõôéêþí ðáñáãüíôùí
ãéá äçìéïõñãßá ôïõ âÝëôéóôïõ óõíäõáóìïý ìå áõôÞí, ôçí ëåðôïìåñÝóôåñç åðéëïãÞ ôçò ïìÜ-
äáò áôüìùí ìå ôéò êáëýôåñåò ðñïûðïèÝóåéò éêáíïðïéçôéêÞò áðáíôÞóåùò óôï öÜñìáêï êáé ôçí
ôáõôïðïßçóç êáé áðïìÜêñõíóç/áðïöõãÞ åíäå÷ïìÝíùí äõóìåíþí ðåñéâáëëïíôéêþí ðáñáãü-
íôùí ãéá ôçí ôåëéêÞ Ýêâáóç ôùí áóèåíþí1-4,13. To ðñüóöáôï åýñçìá ìåôáëëÜîåùò, ç ïðïßá
åìðïäßæåé ôçí äñÜóç ôùí áíáóôïëÝùí ôçò ôõñïóéíéêÞò êéíÜóçò, äßíåé Þäç íÝá äéÜóôáóç óôïõò
ðïëýðëïêïõò ó÷åôéêïýò ìç÷áíéóìïýò14.  ÂÞìá ÊëéíéêÞò Ïãêïëïãßáò 2006, 5 (2):191-204.

ÅéóáãùãÞ –ÅðéäçìéïëïãéêÜ óôïé÷åßá

Ôï êáñêßíùìá ôïõ ðíåýìïíá óõíéóôÜ ðáãêï-
óìßùò ôçí êõñéüôåñç áéôßá èáíÜôïõ áðü êáêïÞèç
íåïðëÜóìáôá óå Üíäñåò êáé ãõíáßêåò. Ç íüóïò
óõíäÝåôáé åõèÝùò ìå ôï êÜðíéóìá êáé ïé èÜíáôïé
åî áõôÞò åßíáé ðåñéóóüôåñïé áðü ôï Üèñïéóìá ôùí
èáíÜôùí, ïé ïðïßïé ïöåßëïíôáé óôá êáñêéíþìáôá
ìáóôïý, ðñïóôÜôïõ êáé åíôÝñïõ, åíþ óõíéóôïýí
ôï 31% êáé 27% ôùí èáíÜôùí áðü êáêïÞèåéò
íüóïõò óå Üíäñåò êáé ãõíáßêåò áíôéóôïß÷ùò. Ìï-
ëïíüôé Ý÷ïõí ãßíåé óçìáíôéêÝò ðñüïäïé óôçí èå-
ñáðåõôéêÞ áíôéìåôþðéóç áóèåíþí ìå êáñêßíùìá
ôïõ ðíåýìïíá, åíôïýôïéò äåí Ý÷ïõí ìåôáâëçèåß
áîéüëïãá ç íïóçñüôçôá êáé ç èíçóéìüôçôá áðü
ôçí íüóï ôá ôåëåõôáßá 30 ÷ñüíéá. Óôéò Ç.Ð.Á. ôï
2005 õðïëïãßæïíôáé óå 172.570 ïé íÝïé áóèåíåßò
ìå êáñêßíùìá ðíåýìïíá êáé óå 163.510 ïé èÜíá-
ôïé áðü ôçí íüóï11. Ðåñßðïõ ôï 60% ôùí áóèå-
íþí ìå êáñêßíùìá ðíåýìïíá ðåèáßíåé åíôüò ôïõ
ðñþôïõ ÷ñüíïõ áðü ôçí äéÜãíùóÞ ôïõ êáé ðåñß-
ðïõ ôï 70%-80% åíôüò ôçò äéåôßáò. Ç 5åôÞò åðé-
âßùóç áóèåíþí ìå êáñêßíùìá ðíåýìïíá áíåîáñ-
ôÞôùò óôáäßïõ íüóïõ êáôÜ ôçí äéÜãíùóç, áíÝñ-
÷åôáé óôï 15%. Åéäéêüôåñá ãéá áóèåíåßò ìå íüóï
óôáäßùí ÉÉÉÂ êáé IV ç äéÜìåóç åðéâßùóç åßíáé 18
êáé 9 ìÞíåò áíôéóôïß÷ùò. Ôï êáñêßíùìá ðíåýìïíá
äéáêñßíåôáé óå ìç ìéêñïêõôôáñéêü (áäåíïêáñêßíù-
ìá, ðëáêþäåò êáñêßíùìá, áäéáöïñïðïßçôï êáñêß-
íùìá áðü ìåãÜëá êýôôáñá) ôï ïðïßï óõíéóôÜ ôï
75%-80% áðïôåëþíôáò ôçí ìÝãéóôç ðëåéïøçößá
ôùí ðåñéðôþóåùí êáé óå ìéêñïêõôôáñéêü êáñêß-
íùìá ðíåýìïíá. Õðïëïãßæåôáé üôé êáô’ Ýôïò
1.200.000 íÝåò ðåñéðôþóåéò ÌÌÊÐ äéáãéãíþóêï-
íôáé ðáãêïóìßùò15-21.

Ïé ðñüóöáôåò ðñüïäïé ôùí ãíþóåþí ìáò óôïí
ôïìÝá ôçò ìïñéáêÞò âéïëïãßáò ôùí êáêïÞèùí
íåïðëáóìÜôùí êáé ç åîÝëéîç ôçò âéïôå÷íïëïãßáò
êáé ôçò êëéíéêÞò öáñìáêïëïãßáò åðÝôñåøáí ôçí
áíÜðôõîç íÝùí öáñìÜêùí êáôÜ åéäéêþí êõôôáñé-

êþí óôü÷ùí, ïé ïðïßïé ó÷åôßæïíôáé êõñßùò ìå ôïí
ìåôáâïëéóìü êáé ôçí áýîçóç ôùí êáñêéíéêþí êõô-
ôÜñùí. ÐáñÜäåéãìá êáôçãïñßáò íåùôÝñùí öáñ-
ìÜêùí áðïôåëïýí ôá áíáóôÝëëïíôá ôï óýóôçìá
ôùí õðïäï÷Ýùí ôïõ åðéäåñìéêïý áõîçôéêïý ðá-
ñÜãïíôá (epidermal growth factor receptor –
EGFR). Óôçí êëéíéêÞ ðñÜîç åöáñìüæïíôáé Þäç
äýï êáôçãïñßåò öáñìÜêùí ìå óôü÷ï ôïí EGFR:
ïé ìéêñïìïñéáêïß áíáóôïëåßò ôçò ôõñïóéíéêÞò êé-
íÜóçò êáé ôá ìïíïêëïíéêÜ áíôéóþìáôá Ýíáíôé ôïõ
EGFR22.

Ïé õðïäï÷åßò ôçò ôõñïóéíéêÞò êéíÜóçò áíÞ-
êïõí óôçí ïéêïãÝíåéá ôùí áíèñùðßíùí åðéäåñìé-
êþí õðïäï÷Ýùí (family of human epidermal rece-
ptor – HER), ïé ïðïßïé åìðëÝêïíôáé óôçí ìåôÜäï-
óç ôïõ êõôôáñéêïý óÞìáôïò êáé õðåñåêöñÜæïíôáé
Þ áðïññõèìßæïíôáé óå ðïéêßëïõò êáêïÞèåéò üãêïõò,
ìåôáîý áõôþí êáé óôï ìç ìéêñïêõôôáñéêü êáñêß-
íùìá ôïõ ðíåýìïíá (ÌÌÊÐ). Ïé óõãêåêñéìÝíïé
õðïäï÷åßò, áðïôåëïýí Þäç óôü÷ïõò åöáñìïãÞò
áíôéíåïðëáóìáôéêÞò èåñáðåßáò5. Ïé óôü÷ïé êáé ïé
åëðßäåò óõíßóôáíôáé óôçí âåëôßùóç ôùí ìÝ÷ñé
óÞìåñá èåñáðåõôéêþí áðïôåëåóìÜôùí êáé óôïí
ðåñéïñéóìü ôùí ðáñåíåñãåéþí ôùí ÷çìåéïèåñá-
ðåõôéêþí öáñìÜêùí, ôá ïðïßá ðñïêáëïýí áäéá-
êñßôùò èÜíáôï êáêïÞèùí êáé êáëïÞèùí êõôôÜ-
ñùí, þóôå ç ÷ñÞóç ôïõò íá ðåñéïñßæåôáé áðü ôéò
ðáñåíÝñãåéÝò ôùí áðü ôïõò öõóéïëïãéêïýò éóôïýò,
óýìöùíá ìå ôïõò êáíüíåò ôçò äïóïåîáñôþìåíçò
ôïîéêüôçôáò23.

Óôïé÷åßá ðáèïãÝíåéáò ôïõ ìç ìéêñïêõôôáñéêïý
êáñêéíþìáôïò ôïõ ðíåýìïíá

Ç ðáèïãÝíåéá ôçò íüóïõ åßíáé ðïëõðáñáãï-
íôéêÞ. Öáßíåôáé, üôé üôáí ôï öõóéïëïãéêü âñïã÷é-
êü åðéèÞëéï åêôßèåôáé óå êáñêéíïãüíá, åðÜãåôáé
÷ñüíéïò åñåèéóìüò ôïõ, ï ïðïßïò ìðïñåß íá ðñï-
êáëÝóåé ãåíåôéêÝò êáé êõôôáñïëïãéêÝò âëÜâåò.
ÌåôáëëÜîåéò ïãêïêáôáóôáëôéêþí ãïíéäßùí üðùò
ôï K-ras, ôï p53 êáé ôï Rb êáé äéÝãåñóç êõôôáñé-
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êþí ïãêïãïíéäßùí üðùò ôï c-myc êáé ôï c-raf,
åðÜãïõí ðáñáãùãÞ áõôïêñéíþí áõîçôéêþí ðáñá-
ãüíôùí, ïé ïðïßïé óõíéóôïýí ôçí ìïñéáêÞ âÜóç
ôçò åíÜñîåùò ôçò íüóïõ6,24-26.

Óôïé÷åßá èåñáðåßáò ôïõ ìç ìéêñïêõôôáñéêïý
êáñêéíþìáôïò ôïõ ðíåýìïíá

Óýìöùíá ìå ôéò ôñÝ÷ïõóåò áðïäåêôÝò èÝóåéò,
ç èåñáðåßá áóèåíþí ìå ÌÌÊÐ óôáäßùí ÉÉÉÂ êáé IV
êáé äåßêôïõ äñáóôçñéüôçôáò 0-2, áíåîáñôÞôùò
çëéêßáò ôùí íïóïýíôùí, ðñÝðåé íá ãßíåôáé:
 · Ìå ÷çìåéïèåñáðåßá 1çò ãñáììÞò âáóéóìÝíç óôï

Cisplatinum Þ óôï Carboplatinum óå óõíäõá-
óìü ìå Paclitaxel, Docetaxel, Gemcitabine, If-
osfamide, Vinorelbine, Irinotecan, Etoposide Þ
Vinorelbine.

 · Ìå ÷çìåéïèåñáðåõôéêïýò óõíäõáóìïýò 1çò

ãñáììÞò, ïé ïðïßïé äåí ðåñéëáìâÜíïõí Cisp-
latinum Þ Carboplatinum, üôáí õðÜñ÷ïõí óõ-
ãêåêñéìÝíåò áíôåíäåßîåéò ÷ïñçãÞóåþò ôùí Þ
åðß èåñáðåßáò åíôüò óõãêåêñéìÝíùí ðñùôï-
êüëëùí.

 · Ìå ÷çìåéïèåñáðåßá 2çò ãñáììÞò âáóéóìÝíç óôï
Docetaxel êáé Ýíá áðü ôá íåþôåñá öÜñìáêá,
óôá ïðïßá óõìðåñéëáìâÜíåôáé ç Pemetrexed.
ÁíÜëïãåò èåñáðåßåò áðïäåß÷èçêå üôé ìðïñåß
íá áõîÞóïõí ôçí åðéâßùóç áóèåíþí, ìåôÜ 1çò

ãñáììÞò óõíäõáóìïýò âáóéóìÝíïõò óôï Cisp-
latinum Þ óôï Carboplatinum. Óôï 5%-10% ôùí
áóèåíþí ôçò óõãêåêñéìÝíçò ïìÜäáò õðÜñ÷åé
óçìáíôéêÞ áýîçóç ôçò åðéâéþóåùò. ÁíôéèÝôùò,
ïé ÷çìåéïèåñáðåõôéêïß óõíäõáóìïß 3çò ãñáì-
ìÞò äåí áõîÜíïõí ôçí óõíïëéêÞ áíôáðüêñéóç
óå >5% ôùí áóèåíþí êáé ó÷åäüí ðÜíôïôå
ðñïêáëïýí åíäéÜìåóïõ Þ óïâáñïý âáèìïý ôï-
îéêüôçôá11,16,23.
Áðü ôá äåäïìÝíá áõôÜ óõíÜãåôáé ç áíáãêáéü-

ôçôá áíáæçôÞóåùò êáé åöáñìïãÞò äñáóôéêþí (êáé
åé äõíáôüí) åîåéäéêåõìÝíùí óõóôçìáôéêþí èåñá-
ðåéþí ìå ðåñéïñéóìÝíç ôïîéêüôçôá. Áðü ôçí ïìÜ-
äá áõôÞí Ý÷ïõí Þäç äïêéìáóèåß èåñáðåßåò ìå
áíáóôïëåßò ôçò ôõñïóéíéêÞò êéíÜóçò, áðïôåëÝóìáôá
áðü ôçí åöáñìïãÞ ôùí ïðïßùí óå áóèåíåßò ìå
ÌÌÊÐ èá ðáñïõóéáóèïýí óôçí óõíÝ÷åéá.

Ç êëéíéêÞ åöáñìïãÞ áíáëüãùí èåñáðåõôéêþí
ðñïóåããßóåùí ãßíåôáé åõñÝùò ìüëéò ôá ôåëåõ-
ôáßá ÷ñüíéá. Ôï ðñþôï âÞìá áðïôÝëåóå ìïíïèå-
ñáðåßá ìå áíáóôïëÝá ôçò ôõñïóéíéêÞò êéíÜóçò, ï
ïðïßïò ÷ïñçãÞèçêå áðü ôïõ óôüìáôïò óôá ðëáß-
óéá èåñáðåéþí 2çò êáé 3çò ãñáììÞò óå áóèåíåßò
ìå ðñï÷ùñçìÝíï ÌÌÊÐ16,19. Ç Gefitinib êáé ç Erlot-
inib åßíáé ôá ìïíáäéêÜ ìÝëç ôçò ïìÜäáò ôá ïðïßá
Ýãéíáí áðïäåêôÜ áðü ôï FDA, óôçí áíôéìåôþðéóç
áóèåíþí ìå ðñï÷ùñçìÝíï Þ ìåôáóôáôéêü ÌÌÊÐ.

ÁñêåôÜ êáêïÞèç íåïðëÜóìáôá óôïí Üíèñùðï,
üðùò ôùí ùïèçêþí, ôçò êåöáëÞò–ôñá÷Þëïõ, ôïõ
ìáóôïý, êáé ôá ðëáêþäç êáñêéíþìáôá ôïõ ðíåý-
ìïíá, óõíïäåýïíôáé áðü ëåéôïõñãéêÝò ðáñåêêëß-
óåéò Þ õðåñÝêöñáóç ôïõ EGFR êáé êõñßùò ôçò
õðïôÜîåùò HER1, áõôïý (HER1/EGFR). Åéäéêüôå-
ñá óôá êáñêéíþìáôá ôïõ ðíåýìïíá, ïé äéáôáñá-
÷Ýò áõôÝò ðáñáôçñïýíôáé óôï 40%-80% ôùí ðå-
ñéðôþóåùí êáé óõíéóôïýí åëêõóôéêü óôü÷ï ãéá
ìïñéáêÝò ðáñåìâÜóåéò. ÕðåñÝêöñáóç Þ ìåôáëëÜ-
îåéò ôùí õðïäï÷Ýùí ôçò ôõñïóéíéêÞò êéíÜóçò Þ
áðïññýèìéóç ôùí ïäþí ôïõò üðùò ôïõ EGF ðá-
ñáôçñïýíôáé óõ÷íÜ êáé óõíäõÜæïíôáé ìå áíèåêôé-
êüôçôá óôçí ÷çìåéïèåñáðåßá êáé ðåíé÷ñÞ ðñü-
ãíùóç. Ç Gefitinib êáé ç Erlotinib áðïôåëïýí ôïõò
äýï ðñþôïõò ÷ñçóéìïðïéçèÝíôåò áíáóôïëåßò ôçò
ôõñïóéíéêÞò êéíÜóçò ôïõ EGFR, ïé ïðïßïé áðåäåß-
÷èçóáí äñáóôéêïß óôçí áíôéìåôþðéóç áóèåíþí ìå
ÌÌÊÐ6,27,28.

ÊëéíéêÝò ìåëÝôåò ìå Gefitinib

H Gefitinib áðïôåëåß ôïí ðñþôï áðü ôïõ óôüìá-
ôïò áíáóôïëÝá ôïõ åðéäåñìéêïý áõîçôéêïý ðáñÜ-
ãïíôá, ï ïðïßïò Ýãéíå áðïäåêôüò áðü ôï FDA ãéá
3çò ãñáììÞò èåñáðåßá ôïõ ôïðéêÜ ðñï÷ùñçìÝíïõ
Þ ôïõ ìåôáóôáôéêïý ÌÌÊÐ, ìåôÜ áðïôõ÷ßá ÷ç-
ìåéïèåñáðåõôéêþí óõíäõáóìþí ìå âÜóç ôçí CDDP
Þ ôçí Docetaxel. Óå ìåëÝôåò öÜóåùò É, ç Gefitinib
÷ïñçãïýìåíç áðü ôïõ óôüìáôïò áðïäåß÷èçêå
äñáóôéêÞ óå áóèåíåßò ìå ÌÌÊÐ, ìå ìüíåò óçìá-
íôéêÝò ðáñåíÝñãåéåò ôçí åìöÜíéóç äéáññïéþí êáé
äåñìáôéêïý åîáíèÞìáôïò6. H áñ÷éêÞ ìåëÝôç Ýãéíå
ìå ôõ÷áßá êáôáíïìÞ áóèåíþí êáé ïäÞãçóå óôçí
áðïäï÷Þ ôçò Gefitinib áðü ôçí åðéóôçìïíéêÞ êïé-
íüôçôá, üôáí áíÝäåéîå óçìáíôéêÞ õðåñï÷Þ ôçò
Ýíáíôé óêÝëïõò ìå åéêïíéêü öÜñìáêï29. Óôçí ìå-
ëÝôç öÜóåùò ÉÉ IDEAL-1, ç ïðïßá áêïëïýèçóå êáé
ðñáãìáôïðïéÞèçêå óôçí Åõñþðç êáé ôçí Éáðù-
íßá, ðáñáôçñÞèçêå üôé ôï öÜñìáêï åðÞãå ðïóï-
óôü óõíïëéêÞò áíôáðïêñßóåùò 18% üôáí ÷ñçóé-
ìïðïéÞèçêå óôá ðëáßóéá èåñáðåßáò 2çò ãñáììÞò
óå áóèåíåßò ìå ÌÌÊÐ30. Óå áíôßóôïé÷ç ìåëÝôç
öÜóåùò ÉÉ óôéò Ç.Ð.Á., 216 áóèåíåßò ìå ðñï÷ùñç-
ìÝíï ÌÌÊÐ, ðñïèåñáðåõìÝíïé ìå cisplatin êáé
docetaxel, Ýëáâáí Gefitinib 250 mg çìåñçóßùò
(ïé 102/216) Þ 500mg çìåñçóßùò (ïé 114/216),
óôá ðëáßóéá èåñáðåßáò 2çò Þ 3çò ãñáììÞò êáé äåí
åß÷áí éäéáßôåñåò ðáñåíÝñãåéåò. Ïé áóèåíåßò ôùí
äýï ïìÜäùí åìöÜíéóáí óõíïëéêÞ áíôáðüêñéóç óå
ðïóïóôÜ 11.8% êáé 8.8% áíôéóôïß÷ùò. Åßíáé åí-
äéáöÝñïí üôé ôï 40% ôùí áóèåíþí ðáñïõóßáóå
óõìðôùìáôéêÞ âåëôßùóç. Ç ôá÷ýôçôá óôçí åìöÜ-
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íéóç ôçò áíôáðïêñßóåùò Þôáí áîéïëüãùò âñá÷åßá
ìå äéÜìåóï ÷ñïíéêü äéÜóôçìá 8 çìÝñåò. Ôá áðï-
ôåëÝóìáôá ôçò óõãêåêñéìÝíçò ìåëÝôçò (IDEAL-
2), ïäÞãçóáí ôï FDA ôïí ÌÜéï ôïõ 2003 óôçí
áðïäï÷Þ ôçò Gefitinib ãéá ôçí èåñáðåõôéêÞ áíôé-
ìåôþðéóç áóèåíþí ìå ÌÌÊÐ ìåôÜ ðñïçãïýìåíç
÷ïñÞãçóç cisplatin Þ/êáé docetaxel. Ëßãï áñãüôå-
ñá äçìïóéåýèçêáí ôá áðïôåëÝóìáôá ìåëÝôçò ìå
100 áóèåíåßò (ïé 94 Þôáí áíáëýóéìïé ãéá áíôáðü-
êñéóç), ìå âñïã÷ïêõøåëéäéêü êáñêßíùìá ðíåýìï-
íá áíèåêôéêü óôçí ÷çìåéïèåñáðåßá, óôïõò ïðïßïõò
ç Gefitinib ðñïêÜëåóå 6 óõíïëéêÝò êáé 19 åëÜó-
óïíåò áíôáðïêñßóåéò6,31. Ïé óõíçèÝóôåñåò ðáñå-
íÝñãåéåò áðü ôçí ÷ñÞóç ôçò Gefitinib óôéò ðáñá-
ðÜíù ìåëÝôåò Þôáí ïé äéÜññïéåò êáé ç áíÜðôõîç
äåñìáôéêïý åîáíèÞìáôïò, ôï ïðïßï óõíäÝèçêå ìå
ôçí êëéíéêÞ áíôáðüêñéóç20. Ï åíèïõóéáóìüò ãéá
ôçí Gefitinib ìåôñéÜóèçêå üôáí êáôáãñÜöçêå óï-
âáñÞ äéÜìåóç ðíåõìïíßôéäá óå ðïóïóôü ðåñßðïõ
0.3-1% ôùí áóèåíþí, ïé ïðïßïé áíôéìåôùðßóèçêáí
ìå ôï öÜñìáêï. Ç äéáöïñéêÞ äéÜãíùóç ôçò ðíåõ-
ìïíßôéäáò åê ôçò Gefitinib áðü ðñïúïýóá ðáñåã-
÷õìáôéêÞ åîÝëéîç ôïõ ÌÌÊÐ åßíáé ðïëý äýóêïëç.
Ìïëïíüôé ç äéÜìåóç ðíåõìïíßôéäá áðü Gefitinib
áíôáðïêñßíåôáé éêáíïðïéçôéêÜ óôá óôåñïåéäÞ, ïé
ðåñéóóüôåñïé åéäéêïß ôïíßæïõí üôé öÜñìáêï ðñÝ-
ðåé íá ÷ñçóéìïðïéåßôáé ìå ðñïóï÷Þ óå áóèåíåßò
ìå åðçñåáóìÝíç ðíåõìïíéêÞ ëåéôïõñãßá. ÅîÜëëïõ,
óå ðåñéóóüôåñïõò áðü 20.000 áóèåíåßò ïé ïðïßïé
Ý÷ïõí áíôéìåôùðéóèåß ìå Gefitinib êáé ç óõ÷íüôç-
ôá èáíÜôùí ó÷åôéæüìåíùí ìå ôï öÜñìáêï áíáöÝ-
ñåôáé óå ðïóïóôü 0.3%20,32.

Ç ìåëÝôç ISEL (Iressa Survival Evaluation in
Lung Cancer) óõíÝêñéíå ìå ôõ÷áßï ôñüðï Gefitin-
ib Ýíáíôé åéêïíéêïý öáñìÜêïõ óå 1692 áóèåíåßò
ìå ðñï÷ùñçìÝíï ÌÌÊÐ ïé ïðïßïé äåí Ýëáâáí
÷çìåéïèåñáðåßá, åßôå ëüãù åìöáíßóåùò ðñïúïý-
óáò íüóïõ êáôÜ ôçí äéÜñêåéá ÷ïñçãÞóåùò áõôÞò,
åßôå ëüãù äéêÞò ôùí åðéèõìßáò. Ç äéÜìåóç åðé-
âßùóç óôéò ïìÜäåò Gefitinib êáé placebo Þôáí 5.6

êáé 5.1 ìÞíåò áíôéóôïß÷ùò, åíþ áíôéóôïß÷ùò ãéá
ôçí õðïïìÜäá áóèåíþí ìå áäåíïêáñêßíùìá Þôáí
6.3 êáé 5.4 ìÞíåò33. Ôá áðïôåëÝóìáôá ôçò óõãêå-
êñéìÝíçò ìåëÝôçò áíáêïéíþèçêáí áðü ôçí Astra
Zeneca óôéò 17 Äåêåìâñßïõ ôïõ 2004 óå äçìüóéá
óõíÝíôåõîç, åíþ ó÷åäüí ðáñÜëëçëá ç åôáéñåßá
áðÝóõñå ôçí Gefitinib áðü ôçí European Marketi-
ng Authorization Application ãéá ôçí èåñáðåßá ôïõ
ÌÌÊÐ34. Ôá óõíïëéêÜ áðïôåëÝóìáôá ôçò ISEL
ðáñïõóéÜóèçêáí óôï åôÞóéï óõíÝäñéï ôçò Ameri-
can Association of Cancer Research, ôï 2005.
Óýìöùíá ìå áõôÜ, äåí õðÞñîå üöåëïò áðü ôçí
÷ïñÞãçóç ôçò Gefitinib óõíïëéêÜ óå áóèåíåßò ìå
ÌÌÊÐ, åêôüò äýï ðåñéðôþóåùí: óå êáôáãüìåíïõò
áðü ôçí Áóßá êáé óå ìç êáðíéóôÝò óôïõò ïðïßïõò
ç åðéôåõ÷èåßóá äéÜìåóç åðéâßùóç Þôáí õðÝñ ôïõ
öáñìÜêïõ (9.5 Ýíáíôé 5.5 ìÞíåò, p =0.01, ÇR
=0.66 êáé 8.9 Ýíáíôé 6.1 ìÞíåò, p =0.012, ÇR
=0.67), áíôéóôïß÷ùò (34,35).

ÌåëÝôåò óõíäõáóìïý Gefitinib
êáé ÷çìåéïèåñáðåßáò

Äýï ìåãÜëåò ìåëÝôåò ìå ôõ÷áßá êáôáíïìÞ
áóèåíþí, ïé: INTACT 1 êáé 2, áðÝôõ÷áí íá áðï-
äåßîïõí üöåëïò áðü ôçí ðñïóèÞêç Gefitinib óå
óõíäõáóìÝíç ÷çìåéïèåñáðåßá 1çò ãñáììÞò ìå âÜóç
ôï Cisplatinum Þ ôï Carboplatinum36,37. Ëåðôïìå-
ñÞ óôïé÷åßá ôùí äýï ìåëåôþí äßäïíôáé óôïí Ðß-
íáêá 1.

Ç ðéèáíÞ åîÞãçóç ôùí áñíçôéêþí áðïôåëå-
óìÜôùí ôùí ìåëåôþí INTACT 1 êáé 2, åßíáé ï
áíôáãùíéóìüò ìåôáîý ôçò êõôôáñïóôáôéêÞò äñÜ-
óåùò ôùí ÷çìåéïèåñáðåõôéêþí êáé ôçò áíôßóôïé-
÷çò ôçò Gefitinib. ¢ëëç åîÞãçóç ç ïðïßá ðñïôÜ-
èçêå -äåäïìÝíçò ôçò ãíþóåùò üôé ç Gefitinib åß-
íáé áðïôåëåóìáôéêÞ óôïõò üãêïõò ìå ìåôáëëÜ-
îåéò ôïõ EGFR, åíþ ðáñÜëëçëá äåí Þôáí ãíùóôü
ôï EGFR status ôùí üãêùí ôùí áóèåíþí ôùí
ìåëåôþí- åßíáé üôé õðÞñ÷å ðïëý ìåãÜëç áñáßùóç

Ðßíáêáò 1. Óôïé÷åßá ôùí ìåëåôþí INTACT 1 êáé 2

ÌåëÝôç n Èåñáðåßá Ó.Á. (%) Ä.Å. (ìÞíåò) p

INTACT 1 363 G/C + placebo 44.8 10.9
365 G/C + Gefitinib 250mg 50.3 9.9 NS
365 G/C + Gefitinib 500mg 49.7 9.9 NS

INTACT 2 345 C/P + placebo 28.7 9.9
345 C/P + Gefitinib 250mg 30.4 9.8 NS
347 C/P + Gefitinib 500mg 30.0 8.7 NS

ÓõíôìÞóåéò: G/C = gemcitabine êáé cisplatin, C/P = carboplatin êáé paclitaxel, Ó.Á. = óõíïëéêÞ áíôáðüêñéóç, Ä.Å. =
äéÜìåóç åðéâßùóç, NS = ìç óôáôéóôéêÜ óçìáíôéêÞ äéáöïñÜ.
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ôùí EGFR (+) üãêùí óôçí ðëåéïøçößá ôùí ìç
ðñïâëåðüìåíùí íá áíôáðïêñéèïýí íåïðëáóìÜ-
ôùí20.

Ðñüóöáôá, óå ìåëÝôç öÜóåùò ÉÉ äçìïóéåýèç-
êáí åíèáññõíôéêÜ ðñþôá áðïôåëÝóìáôá áðü ôïí
óõíäõáóìü Gefitinib ìå 2çò ãñáììÞò ÷çìåéïèåñá-
ðåßá ìå docetaxel. Ôá ðïóïóôÜ ìåñéêÞò áíôáðï-
êñßóåùò êáé óôÜóéìçò íüóïõ Þôáí 63% êáé 32%
ãéá ôéò ïìÜäåò ôïõ óõíäõáóìïý Gefitinib+Doce-
taxel êáé ôçò ìïíïèåñáðåßáò ìå Docetaxel, áíôé-
óôïß÷ùò38.

Ç Gefitinib, åîÜëëïõ, áðïäåß÷èçêå üôé ìðïñåß
íá óõíäõÜæåôáé ìå áóöÜëåéá ìå ôçí Celecoxib, ç
ïðïßá åßíáé ãíùóôüò áíáóôïëÝáò ôùí COX-239.

ÌåëÝôç óõíäõáóìïý Gefitinib ìå ôïí áíáóôï-
ëÝá ôïõ EGFR Cetuximab Ý÷åé Þäç ó÷åäéáóèåß
êáé âñßóêåôáé óôï óôÜäéï ôçò åíÜñîåùò. Ç ìåëÝôç
áðïôåëåß ôçí ðñþôç, ìéáò óåéñÜò áíáëüãùí ìå-
ëåôþí, ïé ïðïßåò ðñüêåéôáé íá åëÝãîïõí óõíäõá-
óìïýò áíáóôïëÝùí ôçò ôõñïóéíéêÞò êéíÜóçò ìå
áíáóôïëåßò êáôÜ ðïëëáðëþí ìïñéáêþí óôü÷ùí20.

Erlotinib. ÅðéëåãìÝíåò ðëçñïöïñßåò áðü
ðñïêëéíéêÝò ìåëÝôåò êáé ìåëÝôåò öÜóåùò É

Ç Erlotinib åßíáé ìéêñü ìüñéï, ðáñÜãùãï ôçò
quinazolinamine ìå ÷çìéêü üíïìá Í-(3-ethynylph-
enyl)-6,7-bis(2-methoxyethoxy)-4-quinazolinamine.
Åßíáé áíáóôïëÝáò, ï ïðïßïò äñá áð’ åõèåßáò óôïí
EGFR êáé áðåäåß÷èç äñáóôéêÞ óôï ÌÌÊÐ. Ç Erlo-
tinib áíáóôñÝöåé êáé áíáóôÝëëåé åêëåêôéêÜ ôçí
åíäïêõôôáñéêÞ áõôïöùóöïñõëßùóç ôçò ôõñïóéíé-
êÞò êéíÜóçò óå óýíäåóç ìå ôïí EGFR. Ôï ìüñéï
áíôáãùíßæåôáé ôçí ôñéöùóöïñéêÞ áäåíïóßíç (ÁÔÑ)
óôçí äÝóìåõóÞ ôçò ìå åíäïêõôôÜñéá ôìÞìáôá –
óôü÷ïõò êáé åìðïäßæåé ôçí åíåñãïðïßçóç ôçò ôõ-
ñïóéíéêÞò êéíÜóçò. Áõôü ïäçãåß óå äéáôáñá÷Ýò
óôçí åíåñãïðïßçóç ôùí åíäïêõôôáñßùí ïäþí, ïé
ïðïßåò ôñïðïðïéïýíôáé áðü ôïí HER1/EGFR, ìå
ôåëéêü áðïôÝëåóìá ôçí äéáêïðÞ ôïõ êõôôáñéêïý
êýêëïõ, ôçí áíáóôïëÞ ôïõ êõôôáñéêïý ðïëëáðëá-
óéáóìïý êáé ôçí áýîçóç ôçò áðïðôþóåùò10,40-44.
Ôï ìéêñü ìüñéï ôçò Erlotinib áðïôåëåß åðß ðëÝïí
ðëåïíÝêôçìá, äåäïìÝíïõ, üôé ìðïñåß íá åðéôý÷åé
ìåãáëýôåñç äéåßóäõóç óå êáêïÞèåéò üãêïõò, óå
áíôßèåóç ìå ìåãÜëá ìüñéá5. Óå in vitro ìåëÝôåò ç
Erlotinib áðïäåß÷èçêå äñáóôéêÞ óå êõôôáñéêÝò
óåéñÝò äéáöïñåôéêþí ôýðùí êáñêéíùìÜôùí43. Óå
ìåëÝôç öÜóåùò É åðß 40 áóèåíþí ìå ðïéêßëá íåï-
ðëÜóìáôá âñÝèçêå üôé äüóç Erlotinib 150 mg Þôáí
êáëÜ áíåêôÞ. Óå áñêåôïýò áóèåíåßò ìå åðéäåñ-
ìïåéäÞ íåïðëÜóìáôá ç äüóç áðïäåß÷èçêå êáé
áðïôåëåóìáôéêÞ óôçí åðßôåõîç óôáèåñïðïéÞóåùò

ôçò íüóïõ ãéá óçìáíôéêü ÷ñïíéêü äéÜóôçìá45.
Ç Erlotinib ÷ïñçãïýìåíç áðü ôïõ óôüìáôïò

óôçí êëáóóéêÞ äüóç ôùí 150 mg, áðïññïöÜôáé
óå ðïóïóôü 60% êáé ç ìÝãéóôç óõãêÝíôñùóÞ ôçò
óôï ðëÜóìá åðéôõã÷Üíåôáé ìåôÜ áðü 4 þñåò. Ôï
öÜñìáêï ðñÝðåé íá ëáìâÜíåôáé ôïõëÜ÷éóôïí 1
þñá ðñï ôçò ëÞøåùò ôñïöÞò Þ 2 þñåò ìåôÜ áðü
áõôÞí. Ìåôáâïëßæåôáé êõñßùò ìå ôï åíæõìéêü óý-
óôçìá CYP3A4 êáé äåõôåñåõüíôùò ìå ôï CYP1-
A2 óôï Þðáñ êáé ìå ôá óõóôÞìáôá CYP3A4,
CYP1A1 êáé CYP1Â1, óôï Ýíôåñï, ôïí ðíåýìïíá
êáé ôá êáêïÞèç êýôôáñá, áíôéóôïß÷ùò. ÖÜñìáêá
ôá ïðïßá áíáóôÝëëïõí ôï óýóôçìá CYP3A4, áõ-
îÜíïõí ôçí Ýêèåóç óôçí Erlotinib êáé ôçí ôïîéêü-
ôçôá åî áõôÞò. ¸÷åé ðáñáôçñçèåß, üôé áóèåíåßò,
ïé ïðïßïé ëáìâÜíïõí Erlotinib óå óõíäõáóìü ìå
ketokonazole, áõîÜíïõí êáôÜ 67% ôçí AUC ôçò
Erlotinib. Ç áðïññüöçóç ôçò Erlotinib åðçñåÜæå-
ôáé åîÜëëïõ áðü ôá Ýíæõìá ôçò ïìÜäáò CYP ôïõ
ãáóôñåíôåñéêïý óùëÞíá. ËÞøç grape-fruit ìåôá-
âÜëëåé áîéïëüãùò ôçí áðü ôïõ óôüìáôïò âéïäéá-
èåóéìüôçôá ðïéêßëëùí öáñìÜêùí ìÝóù áíáóôï-
ëÞò ôïõ åíôåñéêïý CYP3Á4 êáé ïñãáíéêþí ðïëõ-
ðåðôéäßùí. ÕðÝñìåôñç áýîçóç ôïõ INR ìðïñåß íá
ðáñáôçñçèåß åðß óõã÷ñüíïõ ÷ïñçãÞóåùò Erlotin-
ib êáé áíôéðçêôéêþí ôçò ïìÜäáò ôçò warfarin. Äåí
ðáñáôçñïýíôáé äéáöïñÝò óôçí êÜèáñóç ôçò Erlo-
tinib åîáñôþìåíåò áðü ôçí çëéêßá, ôï óùìáôéêü
âÜñïò Þ ôï öýëï ôùí áóèåíþí. Ôï êÜðíéóìá áõ-
îÜíåé ôçí êÜèáñóç ôçò Erlotinib Ýùò êáé 24%,
åíôïýôïéò ç êëéíéêÞ óçìáóßá ôïõ äåäïìÝíïõ äåí
åßíáé óáöÞò, åðåéäÞ Ý÷ïõí áðïäåé÷èåß ðïéêéëßåò
óôçí êÜèáñóç ôïõ öáñìÜêïõ ìåôáîý ôùí áóèå-
íþí, Ýùò êáé 50%46-50.

Ãéá ôïí ðñïóäéïñéóìü ôçò äñáóôéêüôçôáò ôïõ
öáñìÜêïõ óôá üñãáíá - óôü÷ïõò ÷ñçóéìïðïéïý-
íôáé öáñìáêïäõíáìéêïß äåßêôåò. Ôï äåñìáôéêü åîÜí-
èçìá óõíéóôÜ ìßá áðü ôéò êýñéåò ðáñåíÝñãåéåò
ôçò Erlotinib êáé ôï äÝñìá èåùñåßôáé êáôÜëëçëïò
éóôüò åëÝã÷ïõ ôçò öáñìáêïäõíáìéêÞò ôïõ öáñ-
ìÜêïõ46,47.

Ìßá ìåëÝôç öÜóåùò É ó÷åäéÜóèçêå ãéá íá áîéï-
ëïãÞóåé ôéò öáñìáêïäõíáìéêÝò åðéäñÜóåéò ôçò
Erlotinib óå öõóéïëïãéêü äÝñìá. Áóèåíåßò ìå ðñï-
÷ùñçìÝíá óôÜäéá ðïéêßëëùí êáêïÞèùí íåïðëá-
óìÜôùí õðåâëÞèçóáí óå âéïøßåò äÝñìáôïò, ðñï
ôçò åíÜñîåùò èåñáðåßáò ìå Erlotinib êáé ìåôÜ
ôçí ôÝëïò ÷ïñçãÞóåùò ôïõ öáñìÜêïõ. Ç ìåëÝôç
Ýäåéîå üôé ôï 30%-50% ôùí áóèåíþí åìöÜíéæå
Ýíôïíç áíôßäñáóç áðü ôï äÝñìá êáé üôé ç Ýêöñá-
óç ôïõ p27 óõíéóôïýóå ôïí ðëÝïí áîéüðéóôï ðñï-
âëåðôéêü äåßêôç46.

Ïé êõñéüôåñåò ðáñåíÝñãåéåò áðü ôçí Erlotinib,
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åêôüò ôïõ äåñìáôéêïý åîáíèÞìáôïò êáé ôçò åì-
öáíßóåùò äéáññïéþí, óõíßóôáíôáé óå âëåííïãïíß-
ôéäá, ðïíïêÝöáëï Þðéá Ýùò ìåôñßïõ âáèìïý áý-
îçóç ôçò ÷ïëåñõèñßíçò êáé äéÜìåóç ðíåõìïíßôé-
äá. Óå ìåëÝôç öÜóåùò ÉÉÉ, ïöèáëìéêÞ ôïîéêüôçôá
grade 3 Þ 4 ðáñáôçñÞèçêå óôï 28% ôùí áóèå-
íþí. Ç äéÜìåóç ðíåõìïíßôéäá êõìáßíåôáé áðü
0.34%-1.9% óôéò äéÜöïñåò ìåëÝôåò50. Åßíáé åí-
äéáöÝñïí, üôé óå ìåëÝôç öÜóåùò ÉÉÉ ôá ðïóïóôÜ
ðíåõìïíéêÞò éíþóåùò êáé äéÜìåóçò ðíåõìïíßôé-
äáò Þôáí ðáñüìïéá óôéò ïìÜäåò ôçò Erlotinib êáé
ôïõ åéêïíéêïý öáñìÜêïõ êáé áíÝñ÷ïíôáí óå 3%
êáé 0.8% ãéá ôïîéêüôçôá grade 3 Þ 451.

ÌåëÝôåò öÜóåùò ÉÉ ìå Erlotinib

Óå ìåëÝôç öÜóåùò ÉÉ, óå Þäç ðñïèåñáðåõìÝ-
íïõò áóèåíåßò ìå ÷çìåéïèåñáðåßá âáóéóìÝíç óôï
Cisplatinum, ç Erlotinib åðÞãå óõíïëéêÞ áíôáðü-
êñéóç óå ðïóïóôü 12.3%. Óôçí ìåëÝôç óõìðåñéå-
ëÞöèçóáí 57 Üíäñåò êáé ãõíáßêåò ìå ÌÌÊÐ äåß-
êôïõ äñáóôçñéüôçôáò êáôÜ ECOG 0-2, ìå öõóéï-
ëïãéêÞ áéìáôïëïãéêÞ åéêüíá êáé íåöñéêÞ êáé çðá-
ôéêÞ âéï÷çìåßá. Ïé ðñùôáñ÷éêïß óôü÷ïé ôçò ìåëÝ-
ôçò Þôáí ç åêôßìçóç ôçò áíôáðïêñßóåùò ôçò íü-
óïõ, ç åðéâßùóç êáé ç óõíïëéêÞ áíôáðüêñéóç óå
áóèåíåßò ìå üãêïõò åêöñÜæïíôåò HER1/EGFR,
óôáäßùí IIIB IV. Ïé äåõôåñåýïíôåò óôü÷ïé ôçò
ìåëÝôçò Þôáí ï ðñïóäéïñéóìüò ôçò äéÜñêåéáò ôçò
áíôáðïêñßóåùò êáé ôïõ äéáóôÞìáôïò óôáèåñÞò
íüóïõ, ôï äéÜóôçìá ðÝñáí ôïõ ïðïßïõ ôåêìçñéþ-
íåôï ðñïúïýóá íüóïò, ç ðïéüôçôá æùÞò ôùí áóèå-
íþí, ôï ðïóïóôü ôùí åðéæþíôùí ðÝñáí ôïõ åíüò
Ýôïõò êáé, ôÝëïò, ôá ÷áñáêôçñéóôéêÜ áóöáëåßáò
ôïõ öáñìÜêïõ. Ïé áóèåíåßò Ýëáâáí Erlotinib áðü
ôïõ óôüìáôïò óå äüóç 150 mg ãéá 8–52 åâäïìÜ-
äåò. Ç èåñáðåßá äéåêüðôåôï åðß ôåêìçñéþóåùò
ðñïúïýóáò íüóïõ Þ ìç áðïäåêôÞò ôïîéêüôçôáò. Ç
óõíïëéêÞ áíôáðüêñéóç óôçí Erlotinib Þôáí 12.3%,
ç äéÜìåóç äéÜñêåéá áíôáðïêñßóåùò 19.7 (11.7-
80.3) åâäïìÜäåò, ç äéÜìåóç åðéâßùóç 8.4 (4.8-
13.9) ìÞíåò êáé ôï ðïóïóôü åôÞóéáò åðéâéþóåùò
40%. Ç áíôáðüêñéóç Þôáí áíåîÜñôçôç ôïõ åßäïõò
ôçò ðñïçãïýìåíçò ÷çìåéïèåñáðåßáò, ôçí ïðïßá
åß÷áí ëÜâåé ïé áóèåíåßò, ôïõ éóôïëïãéêïý õðïôý-
ðïõ ôçò íüóïõ ôùí áóèåíþí (áäåíïêáñêßíùìá
Ýíáíôé ôùí õðïëïßðùí), áëëÜ åß÷å ó÷Ýóç ìå ôïí
äåßêôç äñáóôçñéüôçôáò ôùí åíôá÷èÝíôùí óôçí
ìåëÝôç. Ïé áóèåíåßò ïé ïðïßïé Ýëáâáí Erlotinib
åìöÜíéæáí âåëôßùóç ôçò ãåíéêÞò ôùí êáôáóôÜ-
óåùò êáé áíáêïýöéóç áðü ôá óõìðôþìáôá êáé ôá
óçìåßá ôçò íåïðëáóìáôéêÞò íüóïõ, üðùò åêôéìÞ-
èçêáí ìå ôï åñùôçìáôïëüãéï HRQOL. Ëåðôïìå-

ñÝóôåñá, ðáñáôçñÞèçêå ìåßùóç ôïõ áéóèÞìáôïò
êïðþóåùò, ôçò äýóðíïéáò êáé ôïõ âÞ÷á áðü ðï-
óïóôÜ 67%, 61% êáé 60% óå 49%, 37% êáé 39%,
áíôéóôïß÷ùò. Ï ðüíïò êáé ç óõíáéóèçìáôéêÞ êá-
ôÜóôáóç ôùí áóèåíþí âåëôéþèçêå ãéá óýíôïìï
÷ñïíéêü äéÜóôçìá êáé êáôÜ ôçí äéÜñêåéá ëÞøåùò
ôïõ öáñìÜêïõ. Ç ôïîéêüôçôá ôçò Erlotinib áðïäåß-
÷èçêå ðáñüìïéá ìå ôçò Gefitinib êáé óõíßóôáôï
êõñßùò, óå äåñìáôéêü åîÜíèçìá êáé äéÜññïéá. Åé-
äéêüôåñá, äåñìáôéêü åîÜíèçìá ðáñïõóßáóáí êáé
ïé 7 áóèåíåßò ïé ïðïßïé åìöÜíéóáí áíôéêåéìåíéêÞ
áíôáðüêñéóç, ïé 21 áðü ôïõò 22(95.5%) ìå óôÜóé-
ìç íüóï êáé ìüíïí ïé 15 áðü ôïõò 28 (53.6%) ìå
ðñïúïýóá íüóï. Óå 3 áóèåíåßò äéåêüðç ç èåñá-
ðåßá ëüãù óïâáñÞò ôïîéêüôçôáò. Áóèåíåßò ÷ùñßò
äåñìáôéêÞ ôïîéêüôçôá åß÷áí äéÜìåóç åðéâßùóç 1.5
ìÞíá, Ýíáíôé 8.5 êáé 19.6 ìçíþí üóùí åìöÜíéóáí
äåñìáôéêü åîÜíèçìá grade 1 Þ 2 êáé 3 áíôéóôïß-
÷ùò. ¼óïé åß÷áí ëÜâåé ðñïçãïõìÝíùò Docetaxel
óôá ðëáßóéá 2çò ãñáììÞò ÷çìåéïèåñáðåßáò åß÷áí
õøçëüôåñá ðïóïóôÜ óõíïëéêÞò áíôáðïêñßóåùò óå
ó÷Ýóç ìå ôçí óõíïëéêÞ ïìÜäá (26.7% Ýíáíôé
12.3%), áëëÜ äåí äéÝöåñáí áîéïëüãùò ç äéÜìåóç
åðéâßùóç (8.6 Ýíáíôé 8.4 ìÞíåò) Þ ôï ðïóïóôü
åôÞóéáò åðéâéþóåùò ôùí áóèåíþí (47% Ýíáíôé
40%) ìåôáîý ôùí äýï ïìÜäùí28.

Óå Üëëç ìåëÝôç öÜóåùò ÉÉ, óå 54 áóèåíåßò,
áðü ôïõò ïðïßïõò áîéïëïãÞèçêáí ïé 53, äéÜìåóçò
çëéêßáò 61 åôþí, ÷ïñçãÞèçêå 1çò ãñáììÞò Erlot-
inib óå äüóç 150 mg áðü ôïõ óôüìáôïò çìåñç-
óßùò, ìÝ÷ñéò üôïõ ôåêìçñéþíåôï ðñïúïýóá íüóïò.
ÐáñáôçñÞèçêáí 1 ðëÞñçò ýöåóç, 12 ìåñéêÝò
õöÝóåéò, åíþ 16 áóèåíåßò åìöÜíéóáí óôáèåñÞ
íüóï. Ïé óõíçèÝóôåñåò ðáñåíÝñãåéåò Þôáí ç åì-
öÜíéóç äåñìáôéêïý åîáíèÞìáôïò êáé äéáññïéþí,
óôéò ðåñéóóüôåñåò ôùí ðåñéðôþóåùí grade 1 êáé
2. ÐÝíôå áóèåíåßò åìöÜíéóáí (ïðïéáäÞðïôå) ôïîé-
êüôçôá grade 3 êáé áðü áõôïýò ïé 2 äåñìáôéêü
åîÜíèçìá, 1 ëÞèáñãï, 1 äéÜññïéá êáé 1 åðéðåöõ-
êßôéäá52.

ÌåëÝôåò öÜóåùò ÉÉÉ ìå Erlotinib

Ôï ÔìÞìá Êëéíéêþí Äïêéìþí ôïõ National Ca-
ncer Institute ôïõ ÊáíáäÜ ó÷åäßáóå ôçí ìåëÝôç
BR.21, ìå âÜóç ôçí ïðïßá ç Erlotinib Ýãéíå áðï-
äåêôÞ áðü ôï US Food and Drug Administration
(FDA) ôïí ÍïÝìâñéï ôïõ 2004 ãéá èåñáðåßá 2çò Þ
3çò ãñáììÞò óå áóèåíåßò ìå ôïðéêïðåñéï÷éêÜ ðñï-
÷ùñçìÝíï Þ ìåôáóôáôéêü ÌÌÊÐ. Ï óêïðüò ôçò
ìåëÝôçò BR.21 Þôáí íá áîéïëïãçèåß ç äñáóôéêü-
ôçôá, ç áóöÜëåéá êáé ôï óõìðôùìáôéêü üöåëïò
áðü ôçí ÷ñÞóç ôçò Erlotinib óå áóèåíåßò ìå ðñï-
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÷ùñçìÝíï ÌÌÊÐ (óôáäßùí ÉÉÉÂ/IV), óôïõò ïðïßïõò
åß÷å áðïôý÷åé ðñïçãïýìåíç ÷ïñÞãçóç 1-2 ÷ç-
ìåéïèåñáðåõôéêþí ó÷çìÜôùí. Ôï ðñùôüêïëëï
BR.21 Þôáí ðïëõêåíôñéêÞ, ðïëõåèíéêÞ ìåëÝôç
öÜóåùò ÉÉÉ ìå óêÝëïò åéêïíéêïý öáñìÜêïõ. Ç óç-
ìáóßá ôçò ìåëÝôçò Ýãêåéôáé, êõñßùò, óôï üôé áðÝ-
äåéîå óçìáíôéêÞ âåëôßùóç óôçí åðéâßùóç ôùí
áóèåíþí ïé ïðïßïé Ýëáâáí ôï öÜñìáêï. Óôçí ìå-
ëÝôç åß÷áí åíôá÷èåß 731 áóèåíåßò äéÜìåóçò çëé-
êßáò 61 åôþí, ìåôáîý Áõãïýóôïõ 2001 - Éáíïõá-
ñßïõ 2003. Ôï 64% ôùí ìåôå÷üíôùí Þôáí Üí-
äñåò, ôï 20% äåí åß÷áí êáðíßóåé óôï ðáñåëèüí,
åíþ ôï 67% ôïõ óõíüëïõ ôùí áóèåíþí åß÷áí
äåßêôç äñáóôçñéüôçôáò êáôÜ ECOG 0-1 êáé ïé
õðüëïéðïé ECOG 2-3. Ïé ìåôáëëÜîåéò ôïõ EGFR
äåí áðåôÝëåóáí êñéôÞñéï ãéá ôçí Ýíôáîç áóèå-
íþí óôï ðñùôüêïëëï. Ïé áóèåíåßò åíôÜ÷èçêáí
óôá óêÝëç ôçò Erlotinib 150 mg Þ ôïõ åéêïíéêïý
öáñìÜêïõ, ìå ôïõò êáíüíåò ôçò ôõ÷áßáò êáôáíï-
ìÞò 2:1 êáé åëÜìâáíáí èåñáðåßá ìÝ÷ñé ôçí ôåê-
ìçñßùóç ðñïúïýóáò íüóïõ Þ ìç áðïäåêôÞò ôïîé-
êüôçôáò. Ðåñßðïõ ôï 50% ôùí áóèåíþí åß÷áí ëÜâåé
ðñïçãïõìÝíùò ìüíïí Ýíá ÷çìåéïèåñáðåõôéêü
óõíäõáóìü, ôï 93% åß÷áí ëÜâåé èåñáðåßá ìå âÜóç
ôï Cisplatinum êáé ôï 37% Taxanes. Ï ðñùôáñ÷é-
êüò óôü÷ïò ôçò ìåëÝôçò Þôáí ç óõíïëéêÞ åðéâßù-
óç êáé ïé äåõôåñåýïíôåò ðåñéëÜìâáíáí ôçí êáôá-
ãñáöÞ ôùí áíåðéèõìÞôùí ðáñåíåñãåéþí, ôçí äéÜñ-
êåéá ôçò áíôáðïêñßóåùò, ôï ðïóïóôü óõíïëéêÞò
áíôáðïêñßóåùò, ôï åëåýèåñï íüóïõ äéÜóôçìá êáé
ôçí ðïéüôçôá æùÞò. Ç äéÜìåóç äéÜñêåéá èåñá-

ðåßáò Þôáí 9.6 åâäïìÜäåò ãéá ôçí ïìÜäá ôçò
Erlotinib êáé 8 åâäïìÜäåò ãéá ôçí ïìÜäá ôïõ åéêï-
íéêïý öáñìÜêïõ. Ç óõíïëéêÞ áíôáðüêñéóç Þôáí
8.9% êáé 0.1% (p<0.001) ãéá ôéò ïìÜäåò ôçò Erlo-
tinib êáé ôïõ åéêïíéêïý öáñìÜêïõ, áíôéóôïß÷ùò. Ç
äéÜìåóç äéÜñêåéá áíôáðïêñßóåùò Þôáí 34.3 êáé
15.9 åâäïìÜäåò, ôï ðïóïóôü åôÞóéáò åðéâéþóåùò
31.2% êáé 21.5% (p<0.001) êáé ç äéÜìåóç åðéâßù-
óç 6.7 êáé 4.7 ìÞíåò (p<0.001), ãéá ôéò ïìÜäåò
ôçò Erlotinib êáé ôïõ åéêïíéêïý öáñìÜêïõ áíôé-
óôïß÷ùò. Ôï üöåëïò áðü ôçí Erlotinib Þôáí ìåãá-
ëýôåñï (HR=0.4) óôçí ïìÜäá ôùí ìç êáðíéóôþí
áóèåíþí9-11. Åßíáé ÷áñáêôçñéóôéêü üôé áíÜëïãá
áðïôåëÝóìáôá óå ìç åðéëåãìÝíïõò áóèåíåßò ìå
ÌÌÊÐ äåí Ýäùóå èåñáðåßá ìå Gefitinib53. Ç êõ-
ñéüôåñç ðáñåíÝñãåéá ôçò èåñáðåßáò ìå Erlotinib
Þôáí ç åìöÜíéóç äéáññïéþí, ïé ïðïßåò óõíÞèùò
áíôéìåôùðßæïíôáí åðéôõ÷þò ìå loperamide. Óå
áóèåíåßò ïé ïðïßïé äåí áíôáðïêñßíïíôáí óôçí
loperamide ìåéþíåôï ç äüóç ôçò Erlotinib êáôÜ
50mg Þ ôï öÜñìáêï äéåêüðôåôï ðñïóùñéíÜ. Óï-
âáñÞ äåñìáôïëïãéêÞ ôïîéêüôçôá áðü ôçí Erlotin-
ib áðáéôïýóå åðßóçò ìåßùóç ôçò äüóåþò ôçò Þ
ðñïóùñéíÞ äéáêïðÞ ôçò. Óôçí óõãêåêñéìÝíç ìå-
ëÝôç (BR.21) ç ìåßùóç ôçò äüóåùò ôïõ öáñìÜ-
êïõ äåí öáßíåôáé íá åß÷å áñíçôéêÝò óõíÝðåéåò
óôçí Ýêâáóç ôùí áóèåíþí. Ïé áíáöåñèåßóåò ðá-
ñåíÝñãåéåò óå 727 áóèåíåßò ôïõ ðñùôïêüëëïõ
äßäïíôáé óôïí Ðßíáêá 2. Ôï EGFR êáèïñßóèçêå óå
238/731 (32.6%) áóèåíåßò ôçò ìåëÝôçò êáé óýì-
öùíá ìå ôá áðïôåëÝóìáôá ïé õðïïìÜäåò ìå EGFR

Ðßíáêáò 2. Óõ÷íüôçôá (%) ðáñåíåñãåéþí óå 727 áóèåíåßò ôïõ ðñùôïêüëëïõ BR.21

ÐáñåíÝñãåéá Erlotinib (n=485) Placebo (n=242)

                                                                          GRADE
óõíïëéêÜ 3 4 óõíïëéêÜ 3 4

ÅîÜíèçìá 75 8 <1 17 0 0
ÄéÜññïéá 54 6 <1 18 <1 0
Áíïñåîßá 52 8 1 38 5 <1
Êüðùóç 52 14 4 45 16 4
Äýóðíïéá 41 17 11 35 15 11
ÂÞ÷áò 33 4 0 29 2 0
Íáõôßá 33 3 0 24 2 0
Ëïßìùîç 24 4 0 15 2 0
Åìåôïß 23 2 <1 19 2 0
Óôïìáôßôéäá 17 <1 0 3 0 0
Êíçóìüò 13 <1 0 5 0 0
Îçñïäåñìßá 12 0 0 4 0 0
Åðéðåöõêßôéäá 12 <1 0 2 <1 0
ÎçñÜ êåñáôïåðéðåöõêßôéäá 12 0 0 3 0 0
Êïéëéáêüò ðüíïò 11 2 <1 7 1 <1
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(+) Þ ìç ðñïóäéïñéóèÝí åß÷áí óçìáíôéêü üöåëïò
áðü ôçí ëÞøç ôçò Erlotinib (HR=0.65, ãéá 95%
äéÜóôçìá áîéïðéóôßáò 0.43-0.97 êáé HR=0.76, ãéá
95% äéÜóôçìá áîéïðéóôßáò 0.0.61-0.93, áíôéóôïß-
÷ùò). ÁíôéèÝôùò áóèåíåßò EGFR (-) äåí ùöåëÞ-
èçêáí áðü ôçí ëÞøç ôçò Erlotinib (HR=1.01, ãéá
95% äéÜóôçìá áîéïðéóôßáò 0.65-1.57). Áðü ôçí
ïìÜäá ôùí ìç êáðíéóôþí áóèåíþí üóïé Þóáí EGFR
(+), åß÷áí óçìáíôéêÜ êáëýôåñç åðéâßùóç ìå ôçí
Erlotinib (HR=0.27, ãéá 95% äéÜóôçìá áîéïðéóôßáò
0.11-0.67). Ç áíôáðüêñéóç ôùí áóèåíþí áíÜëïãá
ìå ôï EGFR status Þôáí 11.6%, 9.5% êáé 3.2%
ãéá ôéò õðïïìÜäåò EGFR(+), EGFR ìç ðñïóäéïñé-
óèÝí êáé EGFR(-) áíôéóôïß÷ùò. Ôï äéÜóôçìá åëåý-
èåñï õðïôñïðÞò Þôáí ìåãáëýôåñï óôçí õðïïìÜ-
äá ôùí áóèåíþí ìå EGFR(+), ìéêñüôåñï óôçí
õðïïìÜäá EGFR(-) êáé åíäéÜìåóï ãéá ôçí ïìÜäá
ôùí 493 áóèåíþí, óôïõò ïðïßïõò äåí åß÷å ãßíåé
ðñïóäéïñéóìüò ôïõ äåßêôïõ9-11,42,54,55.

ÌåëÝôåò ôõ÷áßáò êáôáíïìÞò áóèåíþí üðùò ç
TOPICAL åßíáé Þäç óå åîÝëéîç, ìå óêïðü íá óõ-
ãêñéèåß ç Erlotinib Ýíáíôé åéêïíéêïý öáñìÜêïõ ùò
1çò ãñáììÞò èåñáðåßá óå áóèåíåßò ìç åðéëÝîé-
ìïõò ãéá ÷çìåéïèåñáðåßá20.

Ç ÷ñÞóç Erlotinib óå áóèåíåßò ìå ÌÌÊÐ
ðñï÷ùñçìÝíçò çëéêßáò

Ç ìåëÝôç BR.21 ðåñéåëÜìâáíå áóèåíåßò >65
åôþí óå ðïóïóôü ≈ 38%. Ôï üöåëïò óôçí åðéâßù-
óç Þôáí áíÜëïãï áíåîáñôÞôùò çëéêßáò, åíþ äåí
ðáñáôçñÞèçêáí öáñìáêïêéíçôéêÝò Þ öáñìáêïäõ-
íáìéêÝò äéáöïñÝò åîáñôþìåíåò áðü ôçí çëéêßá.
Ãéá ôïí ëüãï áõôü äåí óõíéóôþíôáé ôñïðïðïéÞ-
óåéò ôùí äüóåùí ôçò Erlotinib óå Üôïìá ðñï÷ù-
ñçìÝíçò çëéêßáò9-11,47-49,54,55.

Óå ìåëÝôç öÜóåùò ÉÉ, 58 áóèåíåßò ìå ÌÌÊÐ
óôáäßùí ÉÉÉÂ/IV äéÜìåóçò çëéêßáò 76 (70-91) åôþí
êáé äåßêôïõ äñáóôçñéüôçôáò êáôÜ ECOG 0-2, ïé
ïðïßïé äåí åß÷áí ðÜñåé ðñïçãïõìÝíùò ÷çìåéïèå-
ñáðåßá, Ýëáâáí Erlotinib áðü ôïõ óôüìáôïò óå
äüóç 150 mg çìåñçóßùò, ìÝ÷ñé ôåêìçñéþóåùò
ðñïúïýóáò íüóïõ Þ åêäçëþóåùò ôïîéêüôçôáò åðé-
êßíäõíçò ãéá ôçí æùÞ. Áíáëýèçêáí ãéá áíôáðü-
êñéóç 55 áóèåíåßò êáé âñÝèçêáí 6 ìåñéêÝò õöÝ-
óåéò, åíþ óå 30 áóèåíåßò ðáñáôçñÞèçêå óôÜóéìç
íüóïò. Ç äéÜìåóç åðéâßùóç ôïõ óõíüëïõ ôùí áóèå-
íþí Þôáí 10.5 ìÞíåò. Ç óõíçèÝóôåñç ôïîéêüôçôá
Þôáí ç åìöÜíéóç äåñìáôéêïý åîáíèÞìáôïò êáé
äéáññïéþí, ïé ïðïßåò áöïñïýóáí óôï 81% êáé ôï
69% ôùí áóèåíþí, áíôéóôïß÷ùò. ÕðÞñ÷å Ýíáò
èÜíáôïò ïöåéëüìåíïò óôçí èåñáðåßá áðü ðíåõ-
ìïíßôéäá, åíþ ôïîéêüôçôá grade =3 ðåñéëÜìâáíå

5 ðåñéðôþóåéò äåñìáôéêïý åîáíèÞìáôïò, 3 äéÜìå-
óçò ðíåõìïíßôéäáò, 2 áíïñåîßáò, 2 óõíäñüìïõ
÷åéñþí-ðïäþí, 2 áõîÞóåùò ôùí åíæýìùí ðÞîåùò,
1 áéìïññáãßáò áðü ôïí ãáóôñåíôåñéêü óùëÞíá, 1
áéìïðôýóåùò, 1 äéáññïßáò êáé 1 ãëùóóßôéäáò.
¸ëåã÷ïò óå ìïñéáêü åðßðåäï Ýãéíå óå éóôïëïãéêÜ
ðáñáóêåõÜóìáôá 21 áóèåíþí êáé âñÝèçêáí ìå-
ôáëëÜîåéò ôïõ EGFR óå 3 áðü ôïõò 5 áíôáðïêñé-
èÝíôåò, ìåôáëëÜîåéò ôïõ K-ras óå 1 áðü ôïõò 7
ìå óôÜóéìç íüóï êáé 2 áðü ôïõò 9 ìå ðñïúïýóá
íüóï. Ôá åíèáññõíôéêÜ áðïôåëÝóìáôá ôçò ìåëÝ-
ôçò ïäÞãçóáí ôïõò õðåõèýíïõò ôçò óôçí åðÝ-
êôáóÞ ôçò ìÝ÷ñéò åíôÜîåùò 80 áóèåíþí56.

ÖáñìáêïïéêïíïìéêÝò åðéðôþóåéò áðü ôçí
÷ñÞóç Erlotinib

Ðñïò ôï ðáñüí äåí õðÜñ÷ïõí öáñìáêïïéêï-
íïìéêÝò ìåëÝôåò óå ó÷Ýóç ìå ôçí ÷ïñÞãçóç ôçò
Erlotinib11,57. Ïé ðåñéóóüôåñåò ìåëÝôåò óõìöùíïýí
üôé ôï ðïóïóôü ôùí áóèåíþí ìå ÌÌÊÐ ïé ïðïßïé
ëáìâÜíïõí 2çò êáé 3çò ãñáììÞò ÷çìåéïèåñáðåßá
áíÝñ÷åôáé óôï ≈21% êáé ≈11% áíôéóôïß÷ùò19 êáé
üôé ç Erlotinib, ùò ôìÞìá óõóôçìáôéêÞò èåñáðåßáò,
öáßíåôáé üôé ìåéþíåé ôï êüóôïò ôùí êëáóóéêþí
óõóôçìáôéêþí èåñáðåéþí óå áóèåíåßò ìå ÌÌÊÐ,
óôáäßùí IIIB/IV11,58.

ÌåëÝôåò öÜóåùò ÉÉÉ óõíäõáóìïý Erlotinib êáé
÷çìåéïèåñáðåßáò

¸÷åé õðïôåèåß üôé êáñêéíéêÜ êýôôáñá üôáí åê-
öñÜæïõí HER1/EGFR (êõñßùò ìå áõôïêñéíÞ ôñü-
ðï) Ý÷ïõí ðåñéóóüôåñåò ðéèáíüôçôåò íá åßíáé
áíèåêôéêÜ óôçí ÷çìåéïèåñáðåßá, ôçí áêôéíïèåñá-
ðåßá Þ ôçí áíôéïñìïíéêÞ èåñáðåßá. Ï ðñïôåéíü-
ìåíïò ìç÷áíéóìüò äñÜóåùò ôùí áíáóôïëÝùí ôçò
ôõñïóéíéêÞò êéíÜóçò åßíáé, üôé ìå ôçí äÝóìåõóç
ôïõ HER1/EGFR áíáóôÝëëåôáé ç éêáíüôçôá ôùí
êáñêéíéêþí êõôôÜñùí íá áðïêáèéóôïýí ôéò âëÜ-
âåò ôïõò áðü ôçí áíôéíåïðëáóìáôéêÞ áãùãÞ, åíþ,
óå áíôßèåóç, ç õðåñÝêöñáóç Þ áðïññýèìéóç ôïõ
HER1/EGFR åðçñåÜæåé ôçí åðéôõ÷ßá ôùí óõìâá-
ôéêþí èåñáðåéþí59. Åíôïýôïéò, ìïëïíüôé ðñïêëé-
íéêÜ äåäïìÝíá åíéó÷ýïõí ôçí õðüèåóç üôé ç áíá-
óôïëÞ ôïõ EGFR ìðïñåß íá áõîÜíåé ôçí áðïôåëå-
óìáôéêüôçôá ÷çìåéïèåñáðåõôéêþí ðáñáãüíôùí,
áñêåôÝò ìåëÝôåò ìå >3500 áóèåíåßò, ïé ïðïßåò
Þëåãîáí ìå ôõ÷áßá êáôáíïìÞ óõíäõáóìïýò ÷ç-
ìåéïèåñáðåßáò ìå Þ ÷ùñßò Gefitinib Þ Erlotinib
äåí êáôÝëçîáí õðÝñ ôùí óõíäõáóìþí. Óôéò ðá-
ñáðÜíù ìåëÝôåò ïé ÷çìåéïèåñáðåõôéêïß ðáñÜãï-
íôåò ïé ïðïßïé ÷ñçóéìïðïéÞèçêáí Þôáí Cisplatinu-
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m, Doxorubicin, 5-FU, Paclitaxel, Vinorelbine tart-
rate êáé Gemcitabine6,59. Óôïé÷åßá äýï åî áõôþí
ôùí ìåëåôþí öÜóåùò ÉÉÉ (TALENT êáé TRIBUTE)
ìå ÷çìåéïèåñáðåßá ìå Þ ÷ùñßò Erlotinib óå áóèå-
íåßò ìå ÌÌÊÐ äßäïíôáé óôïí Ðßíáêá 3. Áðü ôéò
äýï ìåëÝôåò ìüíïí ç äåýôåñç åßíáé ãñáììÝíç
õðü ôçí ìïñöÞ ðëÞñïõò êåéìÝíïõ60-62.

Ç ôïîéêüôçôá óôçí ìåëÝôç TALENT äåí äéÝ-
öåñå óçìáíôéêÜ óôá äýï óêÝëç ôçò ìå åîáßñåóç
ôçí äåñìáôéêÞ ôïîéêüôçôá êáé ôçí äéÜññïéá grade
3 êáé 4 ïé ïðïßåò Þôáí óçìáíôéêÜ ìåãáëýôåñåò
óôçí ïìÜäá ôçò Erlotinib Ýíáíôé ôïõ óêÝëïõò ôïõ
åéêïíéêïý öáñìÜêïõ: 10% Ýíáíôé <1% êáé 6% Ýíáíôé
<1%, áíôéóôïß÷ùò60. Óôçí ìåëÝôç TRIBUTE äåí
õðÞñ÷å åðßóçò äéáöïñÜ óôçí ôïîéêüôçôá ìåôáîý
ôùí äýï óêåëþí, ìå åîáßñåóç ôçí åìöÜíéóç äåñ-
ìáôéêïý åîáíèÞìáôïò êáé äéáññïßáò, ôá ðïóïóôÜ
ôùí ïðïßùí Þôáí 47.7% óôçí ïìÜäá ôçò Erlotinib
êáé 43.2% óôçí ïìÜäá åëÝã÷ïõ. Óå êáôáãñáöÞ
ôùí óïâáñþí ðáñåíåñãåéþí, üðùò áõôÝò åêôéìÞ-
èçêáí ìå ôï NCI CTC Grading System, version
2.0 ðáñáôçñÞèçêáí üôé áõôÝò Þôáí óõ÷íüôåñåò
óôçí ïìÜäá ôçò Erlotinib Ýíáíôé ôçò ïìÜäáò ôïõ
placebo: 8.6% Ýíáíôé 2.4%, áíôéóôïß÷ùò62. Ç áíÜ-

ëõóç åðß ìÝñïõò ðëçèõóìéáêþí ïìÜäùí ôçò ìå-
ëÝôçò TRIBUTE êáôÝëçîå üôé ç êõñßá õðïïìÜäá
áóèåíþí ç ïðïßá åß÷å üöåëïò áðü ôçí ðñïóèÞêç
ôçò Erlotinib óôïí óõíäõáóìü Carboplatin/Paclita-
xel Þôáí åêåßíç ôùí ìç êáðíéóôþí. ÂñÝèçêå, üôé
ç óõãêåêñéìÝíç ïìÜäá áðïôåëïýìåíç áðü 69
áóèåíåßò åß÷å äéÜìåóç åðéâßùóç ìå ôïí óõíäõá-
óìü Erlotinib/Carboplatin/Paclitaxel, 23 ìÞíåò,
Ýíáíôé 10 ìçíþí ôùí 44 ìç êáðíéóôþí, ïé ïðïßïé
áíôéìåôùðßóèçêáí ìå, ìüíïí, Carboplatin êáé Pa-
clitaxel. Ç äéÜìåóç åðéâßùóç Þôáí êáëýôåñç ìå
ôçí ðñïóèÞêç ôçò Erlotinib óôéò ïìÜäåò ôùí áóèå-
íþí ìå óôáèåñÜ íüóï Þ üóùí áíôáðïêñßèçêáí
óôçí ÷çìåéïèåñáðåßá63.

ÌåëÝôåò öÜóåùò ÉÉÉ óõíäõáóìïý Erlotinib êáé
áêôéíïèåñáðåßáò

ÄåäïìÝíùí ôùí áðïôåëåóìÜôùí ìåëåôþí, óýì-
öùíá ìå ôá ïðïßá áíáóôïëåßò ôïõ HER1/EGFR,
ìðïñåß íá áõîÞóïõí ôçí áíôéíåïðëáóìáôéêÞ äñá-
óôéêüôçôá ôçò áêôéíïèåñáðåßáò in vitro Þ in vivo,
ìåëÝôåò óõíäõáóìïý ôçò ìå Erlotinib âñßóêïíôáé
Þäç óå åîÝëéîç59.

Ðßíáêáò 3. Óôïé÷åßá ôùí ìåëåôþí TALENT êáé TRIBUTE

Óôïé÷åßá                                                       ÌåëÝôç
TALENT TRIBUTE

Áñéèìüò áóèåíþí
Ó÷åäéáóìüò ìåëÝôçò

Ó÷Þìá

ÊñéôÞñéá åðéëïãÞò

Ðñùôáñ÷éêüò óôü÷ïò
ìåëÝôçò

Äåõôåñåýïíôåò óôü÷ïé
ôçò ìåëÝôçò

1059
ÐñïïðôéêÞ, ôõ÷áßáò êáôáíïìÞò. Óýãêñéóç ìå
ïìÜäá placebo
6 êýêëïé ìå
Carboplatin (AUC 6) + Paclitaxel 200mg/m2,
áêïëïõèïýìåíïé áðü èåñáðåßá óõíôçñÞóåùò
ìå Erlotinib 150mg p.o.,
vs
Carboplatin (AUC 6) + Paclitaxel 200mg/m2,
áêïëïõèïýìåíïé áðü placebo p.o.,
ìÝ÷ñé ôåêìçñéþóåùò ðñïúïýóáò íüóïõ
ÌÌÊÐ óôáäßùí ÉÉÉ Þ IV
¼÷é ðñïçãïýìåíç ×ÌÈ
ECOG 0-1
Çëéêßá  ≥18 åôþí
×ùñßò óçìáíôéêÞ õðåñï÷Þ óõíïëéêÞò
åðéâßùóçò óôï óêÝëïò ôçò erlotinib Ýíáíôé
ôïõ óêÝëïõò ôïõ placebo

×ùñßò óôáôéóôéêÜ óçìáíôéêÞ õðåñï÷Þ óôï
óêÝëïò ôçò erlotinib ãéá ÷ñïíéêü äéÜóôçìá
åëåýèåñï ðñïüäïõ íüóïõ, ðïóïóôü
óõíïëéêÞò áíôáðïêñßóåùò, äéÜñêåéá
áíôáðïêñßóåùò, ÷ñïíéêü äéÜóôçìá ìÝ÷ñé ôçí
åìöÜíéóç óõìðôùìáôéêÞò ðñïüäïõ íüóïõ.

1172
Ôõ÷áßáò êáôáíïìÞò. Óýãêñéóç ìå ïìÜäá
placebo
6 êýêëïé ìå Erlotinib 150mg p.o. +
gemcitabine 1250mg/m2 + cisplatinum
80mg/m2

vs
Placebo p.o. + gemcitabine 1250mg/m2 +
cisplatinum 80mg/m2

ÌÌÊÐ óôáäßùí ÉÉÉ Þ IV
¼÷é ðñïçãïýìåíç ×ÌÈ
ECOG 0-1
Çëéêßá ≥18 åôþí
×ùñßò óçìáíôéêÞ õðåñï÷Þ óôçí äéÜìåóï
ïëéêÞ åðéâßùóç óôï óêÝëïò ôçò erlotinib
Ýíáíôé ôïõ óêÝëïõò ôïõ placebo
(301 vs 309 ìÝñåò)
×ùñßò óôáôéóôéêÜ óçìáíôéêÞ õðåñï÷Þ
óôï óêÝëïò ôçò erlotinib ãéá ôï ÷ñïíéêü
äéÜóôçìá åëåýèåñï ðñïüäïõ íüóïõ,
ðïóïóôü óõíïëéêÞò áíôáðïêñßóåùò, óå
öáñìáêïêéíçôéêÝò êáé öáñìáêïäõíáìéêÝò
ðáñáìÝôñïõò, ðïéüôçôá æùÞò, Ýêöñáóç
EGFR Þ HER2.
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ÌåëÝôåò öÜóåùò É/ÉÉ óõíäõáóìïý Erlotinib
êáé Bevacizumab

Ï óõíäõáóìüò Erlotinib êáé Bevacizumab óå
áóèåíåßò ìå ÌÌÊÐ áîéïëïãÞèçêå óå ìßá ìåëÝôç
öÜóåùò É/ÉÉ êáé áðïäåß÷èçêå èåñáðåõôéêÜ äñá-
óôéêüò. Ç Bevacizumab áðïôåëåß ãíùóôü áíôéáã-
ãåéïãåíåôéêü ðáñÜãïíôá, ï ïðïßïò ÷ñçóéìïðïéïý-
ìåíïò óå áóèåíåßò ìå êáêïÞèç íåïðëÜóìáôá, óôå-
ñåß ôïí üãêï áðü ôï, áðáñáßôçôï ãéá ôçí áíÜ-
ðôõîÞ ôïõ, ïîõãüíï64.65. Ç Bevacizumab ðñüóöáôá
Ýãéíå áðïäåêôÞ áðü ôï FDA ãéá ðñþôçò ãñáì-
ìÞò èåñáðåßá ôïõ êáñêéíþìáôïò ôïõ åíôÝñïõ
óõã÷ïñçãïýìåíç ìå óõíäõáóìïýò âáóéóìÝíïõò
óôçí 5-FU11. Ç ÷ïñÞãçóç Erlotinib 150 mg Üðáî
çìåñçóßùò êáé Bevacizumab 15 mg/m2 IV êÜèå
21 çìÝñåò óå ìåëÝôç öÜóåùò É äåí ðñïêÜëåóå
éäéáßôåñç ôïîéêüôçôá. Óå ìåëÝôç öÜóåùò ÉÉ, ç
ïðïßá áêïëïýèçóå, Ýãéíå áíÜëõóç ôçò äñáóôéêü-
ôçôáò êáé ôçò äõíáôüôçôáò åýêïëçò ÷ïñçãÞóåùò
ôïõ óõíäõáóìïý, åíþ ðáñÜëëçëá ìåôñÞèçêáí
öáñìáêïêéíçôéêÝò êáé öáñìáêïäõíáìéêÝò ðáñÜ-
ìåôñïé. Óôçí ìåëÝôç ðåñéåëÞöèçóáí 40 áóèå-
íåßò (19 Üíäñåò êáé 21 ãõíáßêåò, äéÜìåóçò çëé-
êßáò 59 åôþí), áðü ôïõò ïðïßïõò ïé 34 åß÷áí
åíôá÷èåß áð’ åõèåßáò óôçí öÜóç ÉÉ. Áðü ôïõò
áóèåíåßò, ïé 30 åß÷áí áäåíïêáñêßíùìá êáé ïé 24
åß÷áí ëÜâåé ðñïçãïõìÝíùò 2 ÷çìåéïèåñáðåõôé-
êïýò óõíäõáóìïýò. Óýìöùíá ìå ôéò ðñþôåò ðá-
ñáôçñÞóåéò äåí õðÞñ÷áí öáñìáêïêéíçôéêÝò áë-
ëçëåðéäñÜóåéò ìåôáîý Erlotinib êáé Bevacizuma-
b. Óå 7/40 (17.5%) áóèåíåßò ôåêìçñéþèçêå ìåñé-
êÞ áíôáðüêñéóç, óå 2/40 (5%) åëÜ÷éóôç áíôáðü-
êñéóç êáé óå 14/40 (35%) óôÜóéìç íüóïò. Ïé
áóèåíåßò ôçò öÜóåùò ÉÉ åìöÜíéóáí äéÜìåóç óõ-
íïëéêÞ åðéâßùóç êáé äéÜóôçìá åëåýèåñï ðñïü-
äïõ íüóïõ 9.3 êáé 4.6 ìÞíåò áíôéóôïß÷ùò. Óå
éóôïëïãéêÜ ðáñáóêåõÜóìáôá ðáñáößíçò 9 áóèå-
íþí Ýãéíå åêôßìçóç ôùí ðéèáíþí ìåôáëëÜîåùí
ôïõ EGFR óôéò õðåýèõíåò ðåñéï÷Ýò ãéá ôçí ðá-
ñáãùãÞ ôçò ôõñïóéíéêÞò êéíÜóçò (åîüíéá 19, 20,
21 êáé 23). Áðü ôïõò 9 áóèåíåßò, ïé 3 åìöÜíéóáí
ìåñéêÞ ýöåóç, ïé 3 ðñïúïýóá íüóï êáé ïé õðüëïé-
ðïé 3 óôÜóéìç íüóï. ÌåôáëëÜîåéò ðáñáôçñÞèç-
êáí óå 1 áóèåíÞ ìå ðñïúïýóá êáé 1 ìå óôÜóéìç
íüóï. Ç óõíÞèçò ôïîéêüôçôá ôïõ óõíäõáóìïý
Erlotinib êáé Bevacizumab Þôáí Þðéá Ýùò åíäéÜ-
ìåóç êáé ðåñéåëÜìâáíå ôçí åìöÜíéóç äåñìáôé-
êïý åîáíèÞìáôïò, äéáññïßáò êáé ðñùôåúíïõñßáò.
Åßíáé ðñïöáíÝò êáé ëïãéêü, üôé ç ðëçñÝóôåñç
ìåëÝôç ôïõ óõíäõáóìïý áðáéôåß ìåëÝôåò ìå ìå-
ãÜëïõò áñéèìïýò áóèåíþí64,65.

ÌåëÝôåò öÜóåùò É/ÉÉ óõíäõáóìïý áíáóôïëÝùí
ôçò ôõñïóéíéêÞò êéíÜóçò êáé Cetuximab

Ïé ìåëÝôåò óõíäõáóìïý áíáóôïëÝùí ôçò ôõ-
ñïóéíéêÞò êéíÜóçò (Gefitinib, Erlotinib) êáé ìïíï-
êëïíéêþí áíôéóùìÜôùí êáôÜ ôïõ EGFR ó÷åäéÜæï-
íôáé ìå óêïðü ôçí åêôßìçóç ôçò áðïôåëåóìáôéêü-
ôçôáò ôçò ðëÞñïõò áíáóôïëÞò ôïõ EGFR. ¹äç
áðïôåëÝóìáôá ðñïêëéíéêþí in vitro óå îåíïìï-
ó÷åýìáôá êáé êõôôáñéêÝò óåéñÝò áíèñùðßíùí êá-
êïÞèùí íåïðëáóìÜôùí, ìåôáîý ôùí ïðïßùí êáé
ÌÌÊÐ êáé in vivo ìåëåôþí óõíçãïñïýí, üôé áíÜ-
ëïãïé óõíäõáóìïß ìðïñåß íá Ý÷ïõí èåñáðåõôéêÞ
áîßá ìåôÜ áðü ôçí áðïôåëåóìáôéêüôçôá ðïõ áðï-
äåß÷èçêå üôé Ý÷åé ç ðëÞñçò áíáóôïëÞ ôïõ EGFR
óôçí äéáêïðÞ ìåôáäüóåùò ôïõ êõôôáñéêïý óÞìá-
ôïò óôçí áýîçóç ôçò áðïðôþóåùò êáé óôçí õðåñ-
íßêçóç ìç÷áíéóìþí áíôéóôÜóåùò ôùí íåïðëáóìá-
ôéêþí êõôôÜñùí66.

Ðñïâëåðôéêïß – ðñïãíùóôéêïß ðáñÜãïíôåò
áíôáðïêñßóåùò áóèåíþí ìå ÌÌÊÐ óå
áíáóôïëåßò ôçò ôõñïóéíéêÞò êéíÜóçò

ÅêôéìÞóåéò ó÷åôéêþí ðëçñïöïñéþí êáé ìåôá-
áíáëýóåéò ìåëåôþí äåß÷íïõí üôé áðü üëïõò ôïõò
áóèåíåßò ìå ÌÌÊÐ ôçí êáëýôåñç áíôáðüêñéóç
óôïõò áíáóôïëåßò ôçò ôõñïóéíéêÞò êéíÜóçò Ý÷ïõí
ãõíáßêåò ìå áäåíïêáñêßíùìá, ìç êáðíßóôñéåò,
åèíéêïôÞôùí ôçò ¢ðù ÁíáôïëÞò. ¸÷åé ðáñáôç-
ñçèåß üôé ÉÜðùíåò áóèåíåßò ìå ÌÌÊÐ åìöáíß-
æïõí ðïóïóôÜ óõíïëéêþí áíôáðïêñßóåùí óôïõò
áíáóôïëåßò ôçò ôõñïóéíéêÞò êéíÜóçò ôñåéò öïñÝò
õøçëüôåñá áðü ôá áíáöåñüìåíá óå ðëçèõóìïýò
ôçò Åõñþðçò êáé ôçò ÁìåñéêÞò20. Óôá ìÝóá ôïõ
2004 åß÷áí äçìïóéåõèåß äýï áíåîÜñôçôåò ìåëÝ-
ôåò, ïé ïðïßåò ðåñéÝãñáøáí ìåôáëëÜîåéò óôï õðåý-
èõíï ôìÞìá ãéá ôçí ôõñïóéíéêÞ êéíÜóç, ôïõ ãïíé-
äßïõ ôïõ EGFR óå áóèåíåßò ìå ÌÌÊÐ67,68. Áðü
ôüôå, ðïëëÝò ó÷åôéêÝò ðëçñïöïñßåò äçìïóéåýèç-
êáí óôçí äéåèíÞ âéâëéïãñáößá ìå óêïðü ôçí ðñï-
óðÜèåéá óõó÷åôßóåùò ìïñéáêþí äéáôáñá÷þí êáé
åêâÜóåùò óôçí èåñáðåßá ìå áíáóôïëåßò ôçò ôõ-
ñïóéíéêÞò êéíÜóçò. Óôï äéÜóôçìá áõôü ìÜèáìå üôé
ôï ãïíßäéï ôïõ EGFR áðïôåëåßôáé áðü 118 kbp
óå 28 åîüíéá êáé üôé ôï õðåýèõíï ôìÞìá ãéá ôçí
ôõñïóéíéêÞ êéíÜóç âñßóêåôáé ìåôáîý ôùí åîïíßùí
18-21. ¹äç Ý÷ïõí äçìïóéåõèåß 15 ìåëÝôåò ìå
ðåñéóóüôåñïõò áðü 3.000 áóèåíåßò ìå ÌÌÊÐ, óôéò
ïðïßåò ðåñéãñÜöïíôáé ìåôáëëÜîåéò ôçò óõãêåêñé-
ìÝíçò ãïíéäéáêÞò ðåñéï÷Þò. Ôï óõíïëéêü ðïóïóôü
ôùí ìåôáëëÜîåùí óå ìç åðéëåãìÝíåò ðåñéðôþ-
óåéò áóèåíþí ìå ÌÌÊÐ õðïëïãßæåôáé óôï 16.7%,
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áëëÜ êõìáßíåôáé åõñýôáôá óå äéáöïñåôéêÝò åèíï-
ëïãéêÝò ïìÜäåò69. ÌåëÝôåò óå ìïñéáêü åðßðåäï
Ýäåéîáí üôé ìåôáëëÜîåéò, ïé ïðïßåò áöïñïýí óå
äïìÝò õðåýèõíåò ãéá ôéò êéíÜóåò ôïõ EGFR, áðï-
ôåëïýí ðñïâëåðôéêü ðáñÜãïíôá áíôáðïêñßóåùò
óôçí Gefitinib. Ïé ìåôáëëÜîåéò öáßíåôáé üôé áíá-
âáèìßæïõí ôçí êáôáëõôéêÞ áíôßäñáóç ãéá óõíäÝ-
óåéò óõìðëüêùí êáé áõîÜíïõí in vitro ôçí åõáé-
óèçóßá ôïõ EGFR óôçí Gefitinib67,68,70. Åßíáé åí-
äéáöÝñïí, üôé ìåôáëëÜîåéò ôïõ EGFR áíåõñßóêï-
íôáé óõ÷íüôåñá óå âéïðôéêÜ õëéêÜ ÌÌÊÐ áóèå-
íþí êáôáãüìåíùí áðü ôçí ¢ðù ÁíáôïëÞ áêüìá
êáé áí åß÷áí ìåôáíáóôåýóåé êáé æïýóáí óôçí Âü-
ñåéá ÁìåñéêÞ Þ ôçí Áõóôñáëßá71,72. Ç óõ÷íüôçôá
ôùí ìåôáëëÜîåùí ïé ïðïßåò áíåõñßóêïíôáé óôï
õðåýèõíï ôìÞìá ãéá ôçí ôõñïóéíéêÞ êéíÜóç ôïõ
EGFR áíÝñ÷åôáé óôï 30.6% êáé 7.6% (p<0.0001)
óå ðëçèõóìïýò ôçò ¢ðù ÁíáôïëÞò êáé ÊáõêÜ-
óéïõò, áíôéóôïß÷ùò. Ôá ðïóïóôÜ ìåôáëëÜîåùí åß-
íáé ðïëý õøçëÜ óå ìç êáðíéóôÝò Ýíáíôé êáðíé-
óôþí (34.8% Ýíáíôé 7.8%, p<0.0001) êáé óå ãõ-
íáßêåò Ýíáíôé áíäñþí (26.4% Ýíáíôé 9.3%,
p<0.0001). Áíôßóôïé÷á, ôá ðïóïóôÜ ìåôáëëÜîåùí
óôïõò äéáöüñïõò éóôïëïãéêïýò õðïôýðïõò ôïõ
ÌÌÊÐ åßíáé 23.2% ãéá ôï áäåíïêáñêßíùìá, 17.9%
ãéá ôï âñïã÷ïêõøåëéäéêü êáñêßíùìá êáé ìüíïí
2.2% ãéá üëïõò ôïõò Üëëïõò õðïôýðïõò. Ôá ðï-
óïóôÜ áõôÜ áõîÜíïõí åðß óõíäõáóìïý ≥2 åðéâá-
ñõíôéêþí ðáñáãüíôùí, þóôå ãõíáßêåò ìå áäåíï-
êáñêßíùìá ðíåýìïíá åìöáíßæïõí ìåôáëëÜîåéò óå
ðïóïóôü 49%, Ýíáíôé 19% áíäñþí ìå ôçí íüóï.
Ôï ðïóïóôü ìåôáëëÜîåùí îåðåñíÜ ôï 50% óå
Éáðùíßäåò ìå áäåíïêáñêßíùìá ðíåýìïíá. Ç áéôßá
ôùí äéáöïñþí áõôþí äåí Ý÷åé åîçãçèåß åðáñêþò
åéóÝôé. Åíôïýôïéò, õðïôßèåôáé üôé ãéá ôçí êáñêéíï-
ãÝíåóç õðïôýðùí êáñêéíþìáôïò ôïõ ðíåýìïíá,
üðùò ôï áäåíïêáñêßíùìá, óôïõò ïðïßïõò ç åíï-
÷Þ ôïõ êáðíßóìáôïò äåí åßíáé áðüëõôç êáé óôéò
ãõíáßêåò ïé ïðïßåò óõíïëéêÜ êáðíßæïõí ëéãüôåñï
óå ó÷Ýóç ìå ôïõò Üíäñåò, ïé õöéóôÜìåíåò ó÷åôé-
êÝò äéáöïñÝò óôçí ¢ðù ÁíáôïëÞ ïöåßëïíôáé óôï
üôé óôçí óõãêåêñéìÝíç ðåñéï÷Þ ç äéÜóôáóç ìåôá-
îý êáðíéæüíôùí áíäñþí êáé ãõíáéêþí Þôáí ìÝ÷ñé
ðñüóöáôá, äõóáíÜëïãá ðïëý ìåãáëýôåñç óå ó÷Ýóç
ìå ôïõò õðïëïßðïõò ðëçèõóìïýò óôçí õöÞëéï.
Åßíáé åíäéáöÝñïí íá ìåëåôçèåß óôï ðñïóå÷Ýò
ìÝëëïí åÜí ç ðáñáôçñïýìåíç ôþñá äéáöïñÜ óôá
ðïóïóôÜ ìåôáëëÜîåùí ôùí õðåõèýíùí ôìçìÜôùí
ãéá ôçí ôõñïóéíéêÞ êéíÜóç ôïõ ãïíéäßïõ ôïõ EGFR
èá åîáêïëïõèåß íá õðÜñ÷åé, åíþ ïé äéáöïñÝò óôï
êÜðíéóìá ìåôáîý ôùí åèíþí êáé ôùí öýëùí, öáß-
íïíôáé íá áìâëýíïíôáé69,72. ÅîÜëëïõ, óõæçôåßôáé ç
ðéèáíüôçôá áëëçëåðéäñÜóåùò ìåôáîý ôïõ áðëï-

ôýðïõ åíüò áóèåíïýò êáé ôïõ åíäå÷ïìÝíïõ áíá-
ðôýîåùò ìåôáëëÜîåùò ôïõ EGFR, ç ïðïßá ðñï-
äéáèÝôåé ãéá áíÜðôõîç êáñêéíþìáôïò ôïõ ðíåý-
ìïíá. Óôï ðñïóå÷Ýò ìÝëëïí áíáìÝíåôáé üôé èá
ãßíåôáé Ýëåã÷ïò ìåôáëëÜîåùí ôïõ EGFR ðñï ôçò
åðéëïãÞò èåñáðåßáò óå áóèåíåßò ìå ÌÌÊÐ20.

ÌÝ÷ñé ôþñá ãíùñßæïõìå üôé ç áíôáðüêñéóç
áóèåíþí ìå ÌÌÊÐ óå èåñáðåßåò ìå áíáóôïëåßò
ôçò ôõñïóéíéêÞò êéíÜóçò åßíáé ðïëý õøçëüôåñç
óå Ý÷ïíôåò ìåôáëëÜîåéò (76.7% Ýíáíôé 23.3%),
áëëÜ Ý÷åé ðáñáôçñçèåß üôé ôï 12.3% ôùí áóèå-
íþí ìå ìåôáëëÜîåéò äåí áíôáðïêñßíåôáé óôçí
èåñáðåßá. Ïé ãíþóåéò áõôÝò õðïäçëþíïõí üôé,
ìïëïíüôé ç ýðáñîç ôùí Þäç áíáöåñèåéóþí ìå-
ôáëëÜîåùí Ý÷åé ìåãÜëç ðñïâëåðôéêÞ óçìáóßá ãéá
ôçí áíôáðüêñéóç óå èåñáðåßåò ìå áíáóôïëåßò
ôçò ôõñïóéíéêÞò êéíÜóçò, åíôïýôïéò äåí áðïôå-
ëåß ôïí áðïêëåéóôéêü ðáñÜãïíôá. Ôåëåõôáßá, Ý÷åé
áðïäåé÷èåß üôé ç åìðëïêÞ êáé Üëëùí ìåëþí ôçò
ãïíéäéáêÞò ïéêïãÝíåéáò ôïõ EGFR/HER, ðÝñáí
ôïõ EGFR/HER1, ìðïñåß íá óõìâÜëëåé ôåëéêÜ
óôçí ãïíéäéáêÞ äéåýñõíóç ôïõ. ¹äç âñÝèçêå üôé
Üëëá ìÝëç ôçò ãïíéäéáêÞò ïéêïãÝíåéáò ôïõ EGFR,
üðùò ôá HER2, HER3 êáé ãïíßäéá ôá ïðïßá ôñï-
ðïðïéïýí ôçí ìåôÜäïóç ôïõ óÞìáôïò ôïõ EGFR,
êõñßùò ôá KRAS êáé BRAF, åìðëÝêïíôáé óôçí
ðáèïãÝíåóç ôïõ êáñêéíþìáôïò ôïõ ðíåýìïíá êáé
ôçí áíôáðüêñéóç óå èåñáðåßåò ìå áíáóôïëåßò
ôçò ôõñïóéíéêÞò êéíÜóçò72. ÅîÜëëïõ, óôçí âéâëéï-
ãñáößá ôåëåõôáßá ôïíßæåôáé ç óçìáóßá äåõôåñï-
ãåíïýò ìåôáëëÜîåùò óôï åîüíéï 20, ç ïðïßá
åðÜãåé áíôßóôáóç óôçí Gefitinib73-75. ÏñéóìÝíåò
ãïíéäéáêÝò áõîÞóåéò ôïõ EGFR, ïé ïðïßåò ðåñé-
ëáìâÜíïõí ôçí åðáíÜëçøç ôïõ CA óôï éíôñüíéï
1 Þ ðïëõìïñöéóìïýò ôçò åðáãïýóçò ðåñéï÷Þò
ôïõ, Ý÷ïõí ôáõôïðïéçèåß êáé áíáëõèåß, åíþ êáôá-
ãñÜöçêå ç äéáöïñåôéêÞ óõ÷íüôçôÜ ôïõò óå äéá-
öïñåôéêÝò åèíïëïãéêÝò ïìÜäåò. Ç áîéïëüãçóç
ôçò óçìáóßáò ôùí ãïíéäéáêþí áõîÞóåùí óôá
êáêïÞèç íåïðëÜóìáôá ôïõ ðíåýìïíá, ìðïñåß óôï
Üìåóï ìÝëëïí íá åñìçíåýóåé ôçí ðïéêéëßá ôùí
áíôáðïêñßóåùí áóèåíþí ìå ÌÌÊÐ óå èåñáðåßá
ìå áíáóôïëåßò ôçò ôõñïóéíéêÞò êéíÜóçò êáé Þäç
åëÝã÷åôáé åíôáôéêÜ76.

Ç in vitro áíôï÷Þ óôçí Erlotinib óõíïäåýåôáé
áðü áõîçìÝíç Ýêöñáóç ôùí åíäïêõôôáñßùò ìå-
ôáöåñüíôùí ôï óÞìá P-ERK 1/2, P-AKT êáé P-
STAT-3, óå ïñéóìÝíåò, áëëÜ ü÷é üëåò ôéò êõôôáñé-
êÝò óåéñÝò ÌÌÊÐ. Áíáóôïëåßò ôùí ðáñáðÜíù
ïäþí, èåùñçôéêÜ ôïõëÜ÷éóôïí, ìðïñåß íá äñïõí
óõíåñãéêÜ ìå ôïõò áíáóôïëåßò ôïõ EGFR êáé ç
áíáæÞôçóÞ ôïõò âñßóêåôáé óå åíôáôéêü óôÜäéï50.
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H Lapatinib

H lapatinib (GW 572016) åßíáé ï ôåëåõôáßïò
áíáóôïëÝáò ôçò ôõñïóéíéêÞò êéíÜóçò ï ïðïßïò
åéóÞëèå ðïëý ðñüóöáôá óôçí êëéíéêÞ ðñÜîç. Ç
lapatinib áíáóôÝëëåé ôïí EGFR êáé ôïí HER-2. Óå
ìåëÝôç öÜóåùò É, áðïäåß÷èçêå äñáóôéêÞ óôçí
áíôéìåôþðéóç ðïéêßëëùí êáêïÞèùí íïóçìÜôùí,
ìåôáîý ôùí ïðïßùí êáé ôï ÌÌÊÐ. Óõ÷íüôåñåò
ðáñåíÝñãåéåò áðü ôçí ÷ñÞóç ôçò lapatinib Þôáí
ïé äéÜññïéåò êáé ç åìöÜíéóç äåñìáôéêïý åîáíèÞ-
ìáôïò77. ÁñêåôÝò ìåëÝôåò öÜóåùò ÉÉ ìå lapatinib
Ý÷ïõí Þäç ó÷åäéáóèåß Þ Þäç áñ÷ßóåé20.
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FRCP. Ïãêïëïãéêü ÊÝíôñï ÔñÜðåæáò Êýðñïõ

Áíáóôïëåßò ÔõñïóéíéêÞò ÊéíÜóçò:

Ðñüïäïé êáé äéáøåýóåéò óôïí êáñêßíï ãáóôñåíôåñéêïý

Ä. Ðáðáìé÷áÞë

ÅéóáãùãÞ

Ï êïëï-ïñèéêüò êáñêßíïò áðïôåëåß ìéá áðü
ôéò ðéï óõ÷íÝò äéáãíþóåéò êáñêßíïõ, êáé åßíáé ç
äåýôåñç ðéï óõ÷íÞ áéôßá èáíÜôïõ áðü êáñêßíï
óôï Äõôéêü êüóìï. Ðåñßðïõ ôï 1/3 ôùí áóèåíþí
ðïõ ðáñïõóéÜæïíôáé ìå ôçí íüóï Þäç Ý÷ïõí ìå-
ôáóôÜóåéò, åíþ ïé ìéóïß áðü ôïõò áóèåíåßò ðåñß-
ðïõ ðïõ Ý÷ïõí äéáãíùóôåß êáé óôïõò ïðïßïõò Ý÷åé
äéåíåñãçèåß ÷åéñïõñãéêÞ åêôïìÞ ãéá áñ÷éêü óôÜ-
äéï, óôçí óõíÝ÷åéá èá õðïôñïðéÜóïõí ìå ìåôá-
óôáôéêÞ íüóï. Äõóôõ÷þò, ïé ðåñéóóüôåñïé áóèå-
íåßò ìå ìåôáóôáôéêü êáñêßíï ôïõ ðá÷Ýùò åíôÝñïõ
ðåèáßíïõí ëüãù ôçò íüóïõ. Ãéá ðïëëÝò äåêáåôßåò
ç ìüíç èåñáðåßá óôçí äéÜèåóç ôùí Ïãêïëüãùí
ãéá ôçí áíôéìåôþðéóç ôçò Þôáí ôï öÜñìáêï 5-
öèïñéïïõñáêßëç (5-FU). Ôá ôåëåõôáßá ÷ñüíéá üìùò,
êáé ìå ôçí åßóïäï ìáò óôïí 21ï áéþíá, ôï óêçíéêü
Üñ÷éóå óéãÜ-óéãÜ íá áëëÜæåé. Ðñïò ôá ôÝëç ôçò
äåêáåôßáò ôïõ ’90 Üñ÷éóáí íá åìöáíßæïíôáé óõí-
äõáóìïß èåñáðåßáò ìå ðéï êáéíïýñãéá öÜñìáêá
üðùò ç ÉñéíïôåêÜíç êáé ç Ïîáëéðëáôßíç. Ç ìÝ÷ñé
ðñüôéíïò óôñáôçãéêÞ áíôéìåôþðéóçò áóèåíþí ìå
ìåôáóôáôéêü êáñêßíï ðá÷Ýùò åíôÝñïõ áðïôåëåßôï
áðü ÷ïñÞãçóç óõíäõáóìïý 5-FU óõí Ýíá áðü ôá
êáéíïýñãéá öÜñìáêá êáé óôçí ðåñßðôùóç õðïôñï-
ðÞò Þ åðéäåßíùóçò ôçò íüóïõ, ï áóèåíÞò ëÜìâá-
íå äéáäï÷éêÜ ôï Üëëï áðü ôá êáéíïýñãéá öÜñìáêá
óôï ïðïßï äåí åß÷å åêôåèåß ðñïçãïõìÝíùò.

Ôá ôåëåõôáßá 2-3 ÷ñüíéá Ý÷ïõí óçìåéùèåß óç-
ìáíôéêÝò åîåëßîåéò óôïí ôïìÝá ôùí «óôï÷åõìÝ-
íùí» èåñáðåéþí, ïé ïðïßåò óßãïõñá áíïßãïõí êáé-
íïýñãéïõò ïñßæïíôåò óôçí áíôéìåôþðéóç êáé èå-
ñáðåßá ôïõ êïëï-ïñèéêïý êáñêßíïõ. ̧ íáò áðü ôïõò

ðéï óçìáíôéêïýò óôü÷ïõò åßíáé ï õðïäï÷Ýáò ôïõ
åðéäåñìéêïý áõîçôéêïý ðáñÜãïíôá (EGFR), ï
ïðïßïò åíåñãïðïéçìÝíïò åßíáé õðåýèõíïò ãéá ôçí
äçìéïõñãßá áëõóéäùôþí áíôéäñÜóåùí ìÝóá óôï
êáñêéíéêü êýôôáñï, ðïõ åõèýíïíôáé ãéá ôçí áõîç-
ìÝíç åðéèåôéêüôçôá, áõîçìÝíåò ìåôáóôáôéêÝò äõ-
íáôüôçôåò, áíôßóôáóç óôçí ÷çìåéïèåñáðåßá êáé
áíôßóôáóç óôçí áðüðôùóç ìåôáîý Üëëùí. Áíá-
óôïëÞ ôïõ EGFR ìðïñåß íá åðéôåõ÷èåß åßôå ìå
ôçí ÷ñÞóç ìïíïêëùíéêþí áíôéóùìÜôùí, ôá ïðïßá
óôï÷åýïõí ôïí õðïäï÷Ýá ôïõ EGFR óôï åîùôåñé-
êü ìÝñïò ôïõ êáñêéíéêïý êõôôÜñïõ Þ ìå ôçí ÷ñÞ-
óç ìéêñþí êõôôÜñùí, áíáóôïëÝùí ôçò ôõñïóéíé-
êÞò êéíÜóçò, ôá ïðïßá óôï÷åýïõí ôï åóùôåñéêü
êïììÜôé ôïõ õðïäï÷Ýá êáé óôáìáôïýí ôï öùóöï-
ñéëßùóç.

ÓåôïõîéìÜìðç

Ç ÓåôïõîéìÜìðç, ìéá ÷åéìáéñéêÞ áíïóïóöáéñß-
íç G1 ìïíïêëùíéêü áíôßóùìá, áðïôåëåß áõôÞ ôç
óôéãìÞ ôçí ðéï åîåëéãìÝíç áðü ðëåõñÜò êëéíéêþí
ìåëåôþí èåñáðåßá óôïí êïëï-ïñèéêü êáñêßíï åðé-
ëïãÞò üóïí áöïñÜ áíáóôïëåßò ôïõ EGFR. Ç ðñþ-
ôç ßóùò ðïëõêåíôñéêÞ ìåëÝôç öÜóåùò ÉÉ, ç ïðïßá
áíáêïéíþèçêå óáí ðñïöïñéêÞ áíáêïßíùóç, åß÷å
ôïí åîÞò óõíäõáóìü: ïé áóèåíåßò Ýëáâáí ôï ßäéï
äïóïëïãéêü ó÷Þìá ÉñéíïôåêÜíçò óôï ïðïßï åß÷áí
åðéäåßíùóç íüóïõ, åðéðñüóèåôá ìå ÓåôïõîéìÜìðç
óáí åâäïìáäéáßá ÷ïñÞãçóç. ÓõíïëéêÜ 148 áóèå-
íåßò Ýëáâáí ìÝñïò óôçí ìåëÝôç, óõìðåñéëáìâá-
íïìÝíùí 28 áóèåíþí ïé ïðïßïé åß÷áí óôáèåñÞ
íüóï ìåôÜ áðü ôñßìçíç èåñáðåßá ÉñéíïôåêÜíçò. Ç
áíôáðüêñéóç Ýöôáóå óôï 22.5%. Ôï 3% ôùí áóèå-
íþí åß÷áí óïâáñÞ áëëåñãéêÞ áíôßäñáóç ëüãù ôçò
ïðïßáò óôáìÜôçóå ç ÷ïñÞãçóç ÓåôïõîéìÜìðçò.
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Ôï 75% ôùí áóèåíþí åß÷áí áëëåñãéêÞ äåñìáôéêÞ
áíôßäñáóç1.

Ôá åíèáññõíôéêÜ áõôÜ áðïôåëÝóìáôá ïäÞãç-
óáí óôçí äéåíÝñãåéá Üëëçò ìéáò ðïëõêåíôñéêÞò
ìåëÝôçò öÜóåùò ÉÉ, ç ïðïßá ó÷åäéÜóôçêå ãéá íá
áîéïëïãÞóåé ôçí äñáóôéêüôçôá ôçò ÓåôïõîéìÜìðçò
óáí ìïíïèåñáðåßá óå áóèåíåßò, ïé ïðïßïé åß÷áí
ðñïçãïõìÝíùò áðïôý÷åé óå èåñáðåßá ìå Éñéíïôå-
êÜíç2. Óå áõôÞ ôçí ìåëÝôç 5 áðü 57 áóèåíåßò
(9%) ðÝôõ÷áí ìåñéêÞ áêôéíïëïãéêÞ áíôáðüêñéóç.
Ìéá Üëëç ìåãáëýôåñç ìåëÝôç áðü ôçí ïìÜäá ôïõ
êáèçãçôÞ Cunningham Ýäùóå åðéðñüóèåôåò ðëç-
ñïöïñßåò ãéá ôçí äñáóôéêüôçôá ôçò ÓåôïõîéìÜ-
ìðçò óôïí êïëï-ïñèéêü êáñêßíï. ÁõôÞ Þôáí ìéá
ìåãÜëç ôõ÷áéïðïéçìÝíç ìåëÝôç öÜóåùò ÉÉ óå áóèå-
íåßò ïé ïðïßïé åß÷áí Þäç áðïôý÷åé óå èåñáðåßá ìå
âÜóç ôçí ÉñéíïôåêÜíç êáé ç ïðïßá óýãêñéíå óõí-
äõáóìü ÓåôïõîéìÜìðçò êáé ÉñéíïôåêÜíçò ìå Óå-
ôïõîéìÜìðç óáí ìïíïèåñáðåßá. Ôõ÷áéïðïéÞèçêáí
329 áóèåíåßò 2 ðñïò 1 ìå ôïí ìåãáëýôåñï áñéè-
ìü íá ìðáßíåé óôï óêÝëïò ôïõ óõíäõáóìïý èåñá-
ðåßáò. Ç áíôáðüêñéóç Ýöôáóå óôï 23% ãéá ôïí
óõíäõáóìü êáé 11% ãéá áóèåíåßò ðïõ ðÞñáí Óå-
ôïõîéìÜìðç ìïíïèåñáðåßá3. Ìéá ìåëÝôç, ç ïðïßá
åîåôÜæåé ôçí ÷ñÞóç ôçò ÓåôïõîéìÜìðçò óáí èå-
ñáðåßá äåýôåñçò ãñáììÞò, áëëÜ óå áóèåíåßò ïé
ïðïßïé äåí Ý÷ïõí ëÜâåé ÉñéíïôåêÜíç, åßíáé ìéá ôõ-
÷áéïðïéçìÝíç ìåëÝôç öÜóåùò ÉÉÉ ç ïðïßá óõãêñß-
íåé óõíäõáóìü ÓåôïõîéìÜìðçò êáé ÉñéíïôåêÜíçò
Ýíáíôé ÉñéíïôåêÜíçò óáí ìïíïèåñáðåßá, óáí èå-
ñáðåßá äåýôåñçò ãñáììÞò ãéá áóèåíåßò ïé ïðïßïé
Ý÷ïõí õðåñÝêöñáóç ôïõ EGFR êáé ïé ïðïßïé Ý÷ïõí
åðéäåßíùóç ôçò íüóïõ ôùí ìåôÜ áðü èåñáðåßá
óõíäõáóìïý 5-FU êáé Ïîáëéðëáôßíçò. Ìéá Üëëç
ìåëÝôç áðü ôï Åèíéêü Éíóôéôïýôï êáñêßíïõ ôïõ
ÊáíáäÜ åîåôÜæåé ôï ñüëï ôçò ÓåôïõîéìÜìðçò óå
áóèåíåßò ãéá ôïõò ïðïßïõò ç ìüíç ïõóéáóôéêÞ
åðéëïãÞ åßíáé ç õðïóôçñéêôéêÞ èåñáðåßá. Óõíïëé-
êÜ 500 áóèåíåßò ðñüêåéôáé íá ëÜâïõí ìÝñïò óôçí
ìåëÝôç êáé íá ôõ÷áéïðïéçèïýí åßôå óôçí ëÞøç
ÓåôïõîéìÜìðçò ìå ôçí êáëýôåñç õðïóôçñéêôéêÞ
èåñáðåßá Ýíáíôé ìüíï ôçò êáëýôåñçò õðïóôçñé-
êôéêÞò èåñáðåßáò. ÐñïâëÝðåôáé üôé ç èåñáðåßá
èá óõíå÷éóôåß ìÝ÷ñé ôçí åìöÜíéóç áðáñÜäåêôçò
ôïîéêüôçôáò Þ åðéäåßíùóçò íüóïõ.

ÂëÝðïõìå ëïéðüí üôé ç ÓåôïõîéìÜìðç ìðïñåß
íá äéáäñáìáôßóåé êÜðïéï ñüëï óå áóèåíåßò ïé ïðïßïé
ðáñïõóéÜæïõí õðïôñïðÞ íüóïõ ìåôÜ áðü ðñþôçò
Þ êáé äåýôåñçò ãñáììÞò èåñáðåßá. Ðáñüëá áõôÜ,
ï ñüëïò ôïõ ìïíïêëùíéêïý áõôïý áíôéóþìáôïò
óáí èåñáðåßá ðñþôçò ãñáììÞò óå óõíäõáóìü ìå
÷çìåéïèåñáðåßá äåí Ý÷åé áêüìá äéáöáíåß. Áñ÷éêÜ
üìùò áðïôåëÝóìáôá áðü ìåëÝôåò öÜóåùò ÉÉ äß-

íïõí åíèáññõíôéêÝò åíäåßîåéò. Ìéá ìéêñÞ ðéëïôé-
êÞ ìåëÝôç öÜóåùò ÉÉ, üðïõ ç ÓåôïõîéìÜìðç äüèç-
êå óå óõíäõáóìü ìå ÉñéíïôåêÜíç, 5-FU êáé Ëåõêï-
âïñßíç Ýäùóå óõíïëéêÝò áíôáðïêñßóåéò 44%4. Ìéá
Üëëç ìåëÝôç öÜóåùò ÉÉ, üðïõ ç ÓåôïõîéìÜìðç
äüèçêå óå óõíäõáóìü ìå Ïîáëéðëáôßíç êáé 5-FU
óå óõíå÷Þ Ýê÷õóç (FOLFOX-6) óå 43 áóèåíåßò
Ýäùóå ìéá óõíïëéêÞ áíôáðüêñéóç ðïõ îåðåñíïý-
óå ôï 80%5. ¢ëëåò ìåëÝôåò ìå ðáñüìïéïõò óõí-
äõáóìïýò Ý÷ïõí äþóåé áðïôåëÝóìáôá óôá ßäéá
åðßðåäá. ÌÝ÷ñé ôþñá êáìßá ôõ÷áéïðïéçìÝíç ìåëÝ-
ôç üðïõ ç ÓåôïõîéìÜìðç Ý÷åé ÷ñçóéìïðïéçèåß óáí
èåñáðåßá ðñþôçò ãñáììÞò óå óõíäõáóìü ìå ÷ç-
ìåéïèåñáðåßá äåí Ý÷åé áêüìç áíáêïéíùèåß. ¸ôóé,
ðñïò ôï ðáñüí äåí ìðïñïýìå íá ãíùñßæïõìå ôçí
åðßäñáóç ðïõ ìðïñåß íá Ý÷åé ìéá ôÝôïéá èåñáðåßá
óôçí óõíïëéêÞ åðéâßùóç êáé áíôáðïêñßóåéò ìç ðñï-
èåñáðåõìÝíùí áóèåíþí.

¹äç üìùò ïé ìåëÝôåò Ý÷ïõí ðñï÷ùñÞóåé ôüóï
óå ó÷åäéáóìü üóï êáé óå åöáñìïãÞ óôçí óõìðëç-
ñùìáôéêÞ èåñáðåßá ôïõ êïëï-ïñèéêïý êáñêßíïõ êáé
ïé ïðïßåò âÝâáéá áíáìÝíåôáé íá äþóïõí áðïôåëÝ-
óìáôá óå ðåñéóóüôåñï áðü ôñßá ìå ðÝíôå ÷ñüíéá.

Ç åîÝëéîç ôïõ ìïíïêëùíéêïý áíôéóþìáôïò Óå-
ôïõîéìÜìðç âáóéæüôáí óôçí èåùñßá ôïõ üôé õðå-
ñÝêöñáóç ôïõ EGFR üðùò èá äéáöáéíüôáí ìå
ôçí ìÝèïäï ôçò áíïóïúóôï÷çìåßáò, èá åß÷å ðñï-
ãíùóôéêÞ óçìáóßá ãéá ôçí ðéèáíüôçôá áíôáðü-
êñéóçò óôç öÜñìáêï. ̧ ôóé, ïé ðåñéóóüôåñåò áñ÷é-
êÝò ìåëÝôåò óôï ó÷åäéáóìü ôïõò áðáéôïýóáí ôçí
õðåñÝêöñáóç ôïõ EGFR ìå áíïóïúóôï÷çìåßá.
Ðáñüëá áõôÜ, üëåò ïé ìåëÝôåò ðïõ Ý÷ïõí áíáêïé-
íùèåß ìÝ÷ñé óÞìåñá äåí öáßíåôáé íá äßíïõí êÜ-
ðïéï óõó÷åôéóìü ìåôáîý ôùí áíôáðïêñßóåùí êáé
ôçò õðåñÝêöñáóçò ôïõ EGFR. Óå ìéá áíáäñïìéêÞ
ìåëÝôç, ðïõ Ýãéíå óôï Íïóïêïìåßï Memorial Sl-
oan-Kettering Cancer Centre, áíáãíùñßóôçêáí 16
áóèåíåßò ïé ïðïßïé äåí åß÷áí õðåñÝêöñáóç ôïõ
EGFR êáé ïé ïðïßïé åß÷áí ëÜâåé ÓåôïõîéìÜìðç åêôüò
ìåëÝôçò. Ïé 14 áðü áõôïýò åß÷áí ëÜâåé Óåôïõîé-
ìÜìðç óå óõíäõáóìü ìå ÉñéíïôåêÜíç, åíþ 2 åß÷áí
ëÜâåé ìïíïèåñáðåßá. Áðü ôïõò 16 ïé 4 åß÷áí óç-
ìáíôéêÝò áíôáðïêñßóåéò6.

ÓçìáíôéêÜ áðïôåëÝóìáôá, üìùò, åß÷áìå êáé ìå
ôïí óõíäõáóìü ôçò ÓåôïõîéìÜìðçò ìå Ýíá Üëëï
ìïíïêëùíéêü áíôßóùìá ôçí ÌðåâáóéæïõìÜìðç ç
ïðïßá äñá åíÜíôéá óôçí áããåéïãÝíåóç. Ï óõíäõá-
óìüò ôçò ÌðåâáóéæïõìÜìðçò êáé ÓåôïõîéìÜìðçò
ìå Þ ÷ùñßò ÉñéíïôåêÜíç óå áóèåíåßò ïé ïðïßïé
åß÷áí åêôåèåß ðñïçãïõìÝíùò óå ÉñéíïôåêÜíç ìå
åðéäåßíùóç íüóïõ, Þôáí ï ó÷åäéáóìüò ôçò ìåëÝ-
ôçò. Ôá áðïôåëÝóìáôá Þôáí áñêåôÜ åíèáññõíôéêÜ
ìå áíôáðïêñßóåéò 23% êáé 38% êáé äéÜóôçìá åëåý-
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èåñï åðéäåßíùóçò íüóïõ íá åßíáé 6,9 êáé 8,5 ìÞ-
íåò áíôßóôïé÷á. ÐñÝðåé, âÝâáéá, íá óçìåéùèåß üôé
áõôÞ Þôáí ìéá ìéêñÞ ìåëÝôç ìå 70 ðåñßðïõ áóèå-
íåßò. Åßíáé üìùò óçìáíôéêü íá óçìåéùèåß åðßóçò,
üôé 95% ôùí áóèåíþí åß÷áí åðßóçò åêôåèåß óå
Ïîáëéðëáôßíç7.

ÐáíéôïõìïõìÜìðç

Ç ÐáíéôïõìïõìÜìðç, ãíùóôÞ ùò ABX-EGF, åß-
íáé Ýíá Üëëï ìïíïêëùíéêü áíôßóùìá, ôï ïðïßï
åðßóçò óôï÷åýåé ôï EGFR. Ìïíïèåñáðåßá ìå Ðáíé-
ôïõìïõìÜìðç óå áóèåíåßò ìå êáñêßíï ôïõ ðá÷Ýùò
åíôÝñïõ Ýäåéîáí ðáñüìïéåò áíôáðïêñßóåéò üðùò
ìå ôçí ÓåôïõîéìÜìðç, äçëáäÞ ãýñù óôï 10%, ìå
ðåñéóóüôåñïõò áóèåíåßò ãýñù óôï 90% íá Ý÷ïõí
ôï ÷áñáêôçñéóôéêü åîÜíèçìá8. Ïé ìåëÝôåò ìå ôï
öÜñìáêï áõôü åßôå óáí ìïíïèåñáðåßá, åßôå óå óõí-
äõáóìü ìå ÷çìåéïèåñáðåßá óõíå÷ßæïíôáé, áëëÜ äåí
Ý÷ïõí áêüìá áíáêïéíùèåß åðéóÞìùò.

Áíáóôïëåßò ôçò ôõñïóéíéêÞò êéíÜóçò

Áíáóôïëåßò ôçò ôõñïóéíéêÞò êéíÜóçò, üðùò ç
Êåöéôéíßìðç êáé Åñëïôéíßìðç äåí åß÷áí ôüóï åí-
èáññõíôéêÜ áðïôåëÝóìáôá óôïí êïëï-ïñèéêü êáñ-
êßíï, ìå ðïëý ÷áìçëÝò áíôáðïêñßóåéò óáí ìïíïèå-
ñáðåßåò. Ìéá ìåëÝôç öÜóåùò ÉÉ áðü Ýíá ÊÝíôñï
üðïõ ÷ïñçãÞèçêå óõíäõáóìüò FOLFOX êáé Gefi-
tinib Ýäùóå áíôáðïêñßóåéò ãýñù óôï 77%9,10. ÐñÝ-
ðåé íá óçìåéùèåß üìùò, üôé ç ìåëÝôç Þôáí ìéêñÞ,
ìå 30 ðåñßðïõ áóèåíåßò êáé ðáñÜëëçëá ç ôïîéêü-
ôçôá Þôáí óçìáíôéêÞ ìå 54% ôùí áóèåíþí íá
Ý÷ïõí âáèìü ÉÉÉ Þ IV äéÜññïéåò êáé 52% âáèìü ÉÉÉ Þ
IV ïõäåôåñïðåíßá. ÌÝ÷ñé ôþñá äåí Ý÷åé äïèåß åîÞ-
ãçóç ãéáôß íá õðÜñ÷åé ôüóï ìåãÜëç äéáöïñÜ ôüóï
óôçí ôïîéêüôçôá üóï êáé óôçí áðïôåëåóìáôéêüôç-
ôá ìåôáîý ìïíïêëùíéêþí áíôéóùìÜôùí êáé ìéêñþí
ìïñßùí áíáóôïëÝùí ôçò ôõñïóéíéêÞò êéíÜóçò.

Åðßëïãïò

Ç åéóáãùãÞ ëïéðüí óôï÷åõìÝíùí èåñáðåéþí óå
óõíäõáóìü ìå êëáóéêÝò ÷çìåéïèåñáðåßåò áðïôåëåß
ðëÝïí Ýíá ãåãïíüò ãéá ôçí èåñáðåßá ôïõ ìåôá-
óôáôéêïý êáñêßíïõ ôïõ ðá÷Ýùò åíôÝñïõ. ×ñåéÜæï-
íôáé âÝâáéá ðïëëÝò åðéðñüóèåôåò ðëçñïöïñßåò, ïé
ïðïßåò èá ìáò âïçèÞóïõí íá äéáëÝãïõìå êáëýôå-
ñá ôïõò áóèåíåßò ïé ïðïßïé åíäå÷ïìÝíùò íá åðù-
öåëçèïýí áðü ôéò ðéï ðÜíù èåñáðåßåò. Ðëçñïöï-
ñßåò, åðßóçò, áðáñáßôçôåò ãéá ôçí ðéï êáôÜëëçëç
÷ñïíéêÞ óôéãìÞ ÷ïñÞãçóçò ôçò êÜèå èåñáðåßáò
üðùò êáé ôïõò êáëýôåñïõò äõíáôïýò óõíäõáóìïýò.
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ÓÔÑÏÃÃÕËÏ ÔÑÁÐÅÆÉ: ÁÍÁÓÔÏËÅÉÓ ÔÕÑÏÓÉÍÉÊÇÓ ÊÉÍÁÓÇÓ

Áíáóôïëåßò ÔõñïóéíéêÞò ÊéíÜóçò óôïí Êáñêßíï

ÊåöáëÞò êáé Ôñá÷Þëïõ

Å. ÔéìïèåÜäïõ

Ç ïéêïãÝíåéá õðïäï÷Ýùí ôïõ Åðéäåñìéêïý Áõ-
îçôéêïý ÐáñÜãïíôá (Epidermal Growth Factor Re-
ceptor, EGFR) Ý÷åé êåíôñéêü ñüëï óôç ëåéôïõñãßá
ôùí ïäþí ìåôáãùãÞò åíäïêõôôáñßùí óçìÜôùí
êáé áðïôÝëåóå Ýíá áðü ôá ðñþôá ðåäßá áíÜðôõ-
îçò ôçò Ýñåõíáò ãéá íÝá öÜñìáêá óôï÷åõìÝíçò
èåñáðåßáò.

Ôá öÜñìáêá ãéá ôá ïðïßá õðÜñ÷åé êëéíéêÞ åìðåé-
ñßá áðü ôõ÷áéïðïéçìÝíåò ìåëÝôåò åíôÜóóïíôáé óå
äýï âáóéêÝò êáôçãïñßåò: ôá ìïíïêëùíéêÜ áíôéóþ-
ìáôá êáé ôá ìéêñÜ ìüñéá-áíáóôïëåßò ôçò Ôõñïóé-
íéêÞò ÊéíÜóçò (Ôyrosine Kinase Inhibitors, TKI).
Êáé ïé äýï êáôçãïñßåò ðñïêáëïýí ìåßùóç ôçò
Ýêöñáóçò ôùí ïäþí ìåôáãùãÞò óÞìáôïò MAPK,
PI3/Akt êáé Jak/Stat. Ôá ìïíïêëùíéêÜ áíôéóþìáôá
óõíäÝïíôáé óôçí åîùêõôôÜñéá ìïíÜäá ôïõ õðïäï-
÷Ýá áíôáãùíéæüìåíá ôï óõíäÝôç1 êáé óôç óõíÝ-
÷åéá ðñïÜãïõí ôï äéìåñéóìü ôïõ õðïäï÷Ýá, ôçí
åíäïêýôôùóÞ ôïõ êáé ôçí ðñïïäåõôéêÞ ìåßùóç
ôçò ÝêöñáóÞò ôïõ óôçí êõôôáñéêÞ ìåìâñÜíç.

Ôï Cetuximab (Erbitux) åßíáé ìïíïêëùíéêü áíôß-
óùìá êáôÜ ôïõ EGFR, ðïõ óõíäÝåôáé óôçí åîù-
êõôôÜñéá ìïíÜäá ôïõ õðïäï÷Ýá, áíôáãùíéæüìåíï
ôï óõíäÝôç (EGF, TGF-a). Ìå áõôüí ôïí ôñüðï
áíáóôÝëëåôáé ç åíåñãïðïßçóç ôçò ÔÊ ôïõ õðï-
äï÷Ýá, ìå áðþôåñç óõíÝðåéá ôçí ðñïïäåõôéêÞ
ìåßùóç ôïõ áñéèìïý ôùí õðïäï÷Ýùí óôçí êõôôá-
ñéêÞ åðéöÜíåéá. ¸÷åé äåßîåé äñáóôéêüôçôá óå äéÜ-
öïñïõò óõìðáãåßò üãêïõò êáé ìåôáîý áõôþí óôïí
êáñêßíï êåöáëÞò êáé ôñá÷Þëïõ, ôüóï óå óõíäõá-
óìü ìå áêôéíïèåñáðåßá2, üóï êáé óôç èåñáðåßá
ôçò ðñï÷ùñçìÝíçò íüóïõ3.

Ïé ÷áìçëïý ìïñéáêïý âÜñïõò ÔÊÉ áíôáãùíßæï-
íôáé ôï ATP óôç èÝóç óýíäåóçò ôçò åíäïêõôôÜ-
ñéáò ìïíÜäáò ôçò ÔÊ ôïõ EGFR êáé ðáñåìðïäß-
æïõí ôçí êáôáëõôéêÞ ôçò äñÜóç. Óå áíôßèåóç ìå
ôá ìïíïêëùíéêÜ áíôéóþìáôá, ïé ÔÊÉ äåí åëáôôþ-
íïõí ôçí Ýêöñáóç ôïõ EGFR óôçí åðéöÜíåéá ôïõ
êõôôÜñïõ, áëëÜ äñïõí ðáñåìðïäßæïíôáò ôç öù-
óöïñõëßùóÞ ôïõ. Ïé ÔÊÉ äéáöÝñïõí ìåôáîý ôïõò
üóïí áöïñÜ ôçí áíáóôñåøéìüôçôá ôçò óýíäåóÞò
ôïõò ìå ôïí õðïäï÷Ýá êáé ôçí åéäéêüôçôÜ ôïõò
ãéá ôïí EGFR óå ó÷Ýóç ìå ôïõò õðüëïéðïõò õðï-
äï÷åßò ôçò ïéêïãÝíåéáò. Äéá÷ùñßæïíôáé óå ôÝóóå-
ñåéò êáôçãïñßåò: áíáóôñÝøéìïé áíáóôïëåßò (Gefit-
inib, Erlotinib), ìç áíáóôñÝøéìïé áíáóôïëåßò (ÅÊÂ-
569), áíáóôñÝøéìïé äéðëïß áíáóôïëåßò ôùí ErbB1
êáé 2 (GW2016) êáé áíáóôïëåßò üëùí ôùí õðïäï-
÷Ýùí ErbB (CI-1033)4.

Ôï Gefitinib (Iressa®) êáé ôï Erlotinib (Tarceva®)
åßíáé ïé ðñþôïé ÔÊÉ ðïõ åíôÜ÷èçêáí óôçí êëéíéêÞ
ðñÜîç. Ôï Gefitinib äïêéìÜóôçêå áñ÷éêÜ óôïí ìç
ìéêñïêõôôáñéêü êáñêßíï ôïõ ðíåýìïíá ìå åíèáñ-
ñõíôéêÜ áðïôåëÝóìáôá, áëëÜ ïé ìåëÝôåò 3çò öÜ-
óçò, óôéò ïðïßåò óõã÷ïñçãÞèçêå ìå ÷çìåéïèåñá-
ðåßá, äåí Ýäåéîáí êÜðïéá óôáôéóôéêÜ óçìáíôéêÞ
äéáöïñÜ óôçí åðéâßùóç5. Ç ðåñáéôÝñù äéåñåýíç-
óç ïäÞãçóå óôç äéáðßóôùóç üôé ïé áóèåíåßò ðïõ
áíôáðïêñßíïíôáé ðáñïõóéÜæïõí êÜðïéá êïéíÜ ÷á-
ñáêôçñéóôéêÜ, äçëáäÞ ðÜó÷ïõí áðü âñïã÷ïêõøå-
ëéäéêü êáñêßíùìá, åßíáé êáôÜ ðëåéïøçößá ãõíáß-
êåò êáé ìç êáðíéóôÝò êáé öïñåßò óõãêåêñéìÝíùí
ìåôáëëÜîåùí óôï ãïíßäéï ôïõ EGFR6.

ÄåäïìÝíçò ôçò õøçëÞò Ýêöñáóçò ôïõ EGFR
óôïí êáñêßíï êåöáëÞò/ôñá÷Þëïõ, ôï Gefitinib äï-
êéìÜóôçêå óå ðñï÷ùñçìÝíç íüóï, üðïõ ùò ìïíï-
èåñáðåßá óå äüóç 500 mg/ìÝñá Ýäùóå áíôáðï-

Ðáèïëüãïò-Ïãêïëüãïò, Ïãêïëïãéêü ÔìÞìá Íïóïêïìåßïõ
«Ðáðáãåùñãßïõ» Èåóóáëïíßêçò
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êñßóåéò óôï 10.6% ôùí áóèåíþí óå ìåëÝôç 2çò

öÜóçò7. Óå Üëëç ìåëÝôç ìå áóèåíåßò ìå ðñï÷ù-
ñçìÝíç íüóï, ôï Gefitinib óôçí ßäéá äïóïëïãßá
Ýäùóå ðïóïóôÜ ìåñéêÞò áíôáðüêñéóçò 8% ìå
óõíïëéêü ðïóïóôü åëÝã÷ïõ ôçò íüóïõ (ðëÞñåéò,
ìåñéêÝò áíôáðïêñßóåéò êáé óôáèåñïðïßçóç ôçò
íüóïõ) 36%, ìå ìÝôñéá êõñßùò äåñìáôïëïãéêÞ
ôïîéêüôçôá8. Ç ÷ïñÞãçóÞ ôïõ óå äüóç 250 mg/
ìÝñá, üðùò Ý÷åé åãêñéèåß ãéá ôïí êáñêßíï ôïõ
ðíåýìïíá, äåí Ýäåéîå äñáóôéêüôçôá, õðïäçëþíï-
íôáò ìéá ðéèáíÞ ó÷Ýóç äüóçò–áðïôåëÝóìáôïò
óôïõò üãêïõò êåöáëÞò/ôñá÷Þëïõ9. ¼ðùò Ý÷åé
åðáíåéëçììÝíá äéáðéóôùèåß ãéá ôïõò áíôé-EGFR
ðáñÜãïíôåò, êáé óå áõôÞí ôçí ðåñßðôùóç õðÜñ-
÷åé èåôéêÞ óõó÷Ýôéóç ìåôáîý ôùí áíôáðïêñßóåùí
êáé ôçò åìöÜíéóçò äåñìáôéêïý åîáíèÞìáôïò. Óå
áíôßèåóç ìå ôïí êáñêßíï ôïõ ðíåýìïíá üìùò, äåí
ôåêìçñéþèçêå óõó÷Ýôéóç ôùí áíôáðïêñßóåùí ìå
ôçí ýðáñîç ìåôáëëÜîåùí óôï ãïíßäéï ôïõ õðïäï-
÷Ýá EGFR10, áí êáé Ý÷ïõí âñåèåß ìåôáëëÜîåéò óå
áóèåíåßò, ïé ïðïßåò åíôïðßæïíôáé óôï åîüíéï 19,
üðùò êáé óôïõò áóèåíåßò ìå êáñêßíï ôïõ ðíåýìï-
íá11.

Ç ìåëÝôç ÷ïñÞãçóçò ôïõ Gefitinib óå áóèå-
íåßò ìå íüóï áñ÷éêïý óôáäßïõ, óå óõíäõáóìü ìå
ôáõôü÷ñïíç ÷çìåéïáêôéíïèåñáðåßá êáé åí óõíå-
÷åßá ùò óõìðëçñùìáôéêÞ èåñáðåßá, Ýäåéîå áñ÷é-
êÜ åíèáññõíôéêÜ áðïôåëÝóìáôá, ìå õøçëÜ ðïóï-
óôÜ ðëÞñïõò õöÝóåùò (88%), ìåßùóç ôùí õðï-
ôñïðþí êáé áðïäåêôÞ ôïîéêüôçôá êáé áíáìÝíåôáé
ç ôåëéêÞ áîéïëüãçóç ôùí äåäïìÝíùí12.

Ï óõíäõáóìüò ôïõ Gefitinib ìå Üëëïõò èåñá-
ðåõôéêïýò ðáñÜãïíôåò ðáñïõóéÜæåé ìåãÜëï åñåõ-
íçôéêü åíäéáöÝñïí. Ôá áðïôåëÝóìáôá áðü ìåëÝôç
öÜóçò É üðïõ ôï Gefitinib ÷ïñçãÞèçêå óå çìåñÞ-
óéá äüóç 500mg ìáæß ìå Celecoxib óå äüóåéò Ýùò
êáé 400 mg/12h, Ýäåéîáí üôé ï óõíäõáóìüò åßíáé
êáëÜ áíåêôüò, õðÞñîáí áíôáðïêñßóåéò êáé Ý÷åé
Ýíäåéîç ðåñáéôÝñù äéåñåýíçóçò13.

ÕðÜñ÷ïõí óôïé÷åßá áðü ôçí åöáñìïãÞ ôïõ óå
êõôôáñéêÝò óåéñÝò êáñêßíïõ êåöáëÞò êáé ôñá÷Þ-
ëïõ áðü ðëáêþäåò åðéèÞëéï, üôé ðéèáíüí ç óõã-
÷ïñÞãçóÞ ôïõ ìå óéóðëáôßíç íá åðéôñÝðåé ôç
ìåßùóç ôçò äüóçò ôçò óéóðëáôßíçò êáôÜ 25%
÷ùñßò åëÜôôùóç ôçò äñáóôéêüôçôáò, õðüèåóç ðïõ
áí åðéâåâáéùèåß óå êëéíéêü åðßðåäï èá óõìâÜëëåé
óôç âåëôßùóç ôçò ôïîéêüôçôáò ôçò èåñáðåßáò14.
Óå Üëëç áíÜëïãç ìåëÝôç, äïêéìÜóôçêå ç åöáñ-
ìïãÞ ôïõ Gefitinib ìåôÜ áðü ãåìóéôáâßíç óôçí
êõôôáñéêÞ óåéñÜ UMSCC-1êáé äéáðéóôþèçêå ýðáñ-
îç óõíÝñãåéáò ôùí äýï ðáñáãüíôùí, ìå ðñïáãù-
ãÞ ôçò áðüðôùóçò, óå óýãêñéóç ìå ôç ÷ïñÞãçóç
ìüíï ãåìóéôáâßíçò15. Ôá áðïôåëÝóìáôá åðéâåâáéþ-

èçêáí êáé óå ðåéñáìáôüæùá êáé áí ïé åíäåßîåéò
áõôÝò ìðïñÝóïõí íá åöáñìïóôïýí óå êëéíéêü
åðßðåäï èá åðéôåõ÷èåß âåëôßùóç ôïõ èåñáðåõôé-
êïý äåßêôç ôçò ãåìóéôáâßíçò, ç ïðïßá áí êáé ðïëý
áðïôåëåóìáôéêÞ óôçí ôáõôü÷ñïíç ÷çìåéïáêôéíï-
èåñáðåßá, ðáñïõóéÜæåé óçìáíôéêÜ ðñïâëÞìáôá
ôïîéêüôçôáò.

¸íáò Üëëïò óõíäõáóìüò ôïõ Gefitinib ðïõ
äïêéìÜóôçêå óå êõôôáñéêÝò óåéñÝò êáé ðåéñáìáôü-
æùá, åßíáé ìå ôçí Éíôåñöåñüíç-á êáé Ýäåéîå üôé ç
ôáõôü÷ñïíç ÷ïñÞãçóÞ ôïõ ìå äüóåéò éíôåñöåñü-
íçò ðïõ áíáóôÝëëïõí ôïí êõôôáñéêü ðïëëáðëá-
óéáóìü, ðáñïõóéÜæåé óõíÝñãåéá óôçí êõôôáñïóôá-
ôéêÞ äñÜóç êáé ðñïÜãåé ôçí áðüðôùóç, ðáñåìðï-
äßæïíôáò ðéèáíüí ôç ëåéôïõñãßá åíüò ìç÷áíéóìïý
äéáöõãÞò ðïõ áíáðôýóóåôáé ìå ôçí åðßäñáóç ôçò
éíôåñöåñüíçò êáé ðåñéëáìâÜíåé ôçí áýîçóç ôçò
äñáóôçñéüôçôáò ôïõ EGFR16.

Ôï Erlotinib, ðïõ åðßóçò ÷ñçóéìïðïéåßôáé óôïí
êáñêßíï ôïõ ðíåýìïíá, óå ìåëÝôç 2çò öÜóçò óå
ðñïèåñáðåõìÝíïõò áóèåíåßò ìå üãêïõò êåöáëÞò/
ôñá÷Þëïõ, Ýäåéîå ðïóïóôÜ áíôáðüêñéóçò 4.3%,
óôáèåñïðïßçóçò ôçò íüóïõ 38% êáé äéÜìåóç åðé-
âßùóç 6 ìÞíåò. Ïé áóèåíåßò ðïõ áíôáðïêñßèçêáí
Þôáí êáé ðÜëé ç ïìÜäá ðïõ ðáñïõóßáóå äåñìáôé-
êü åîÜíèçìá ≥2ïõ âáèìïý, åíþ äå äéáðéóôþèçêå
åðßäñáóç ôïõ âáèìïý Ýêöñáóçò ôïõ EGFR óôçí
áíôáðüêñéóç17.

Ï óõíäõáóìüò ôïõ Erlotinib ìå ÷çìåéïèåñá-
ðåßá êáé áêôéíïèåñáðåßá âñßóêåôáé ðñïò ôï ðá-
ñüí õðü äéåñåýíçóç. Óå åîÝëéîç åßíáé ìåëÝôç
öÜóçò É/ÉÉ üðïõ ÷ïñçãåßôáé ìå óéóðëáôßíç êáé áêôé-
íïèåñáðåßá óå áóèåíåßò ìå ôïðéêÜ ðñï÷ùñçìÝíç
íüóï18, üðùò êáé ìåëÝôç öÜóçò ÉÉ óõã÷ïñÞãçóÞò
ôïõ ìå óéóðëáôßíç êáé äïóéôáîÝëç óå áóèåíåßò ìå
õðïôñïðéÜæïõóá Þ ìåôáóôáôéêÞ íüóï19.

Ôï Lapatinib åßíáé Ýíáò ÷áìçëïý ìïñéáêïý âÜ-
ñïõò ÔÊÉ ôùí ErbB1 êáé 2. Óå åîÝëéîç âñßóêåôáé
ìåëÝôç 2çò öÜóçò, üðïõ ÷ïñçãåßôáé óå áóèåíåßò
ìå ðñï÷ùñçìÝíïõò Þ ìåôáóôáôéêïýò üãêïõò êå-
öáëÞò/ôñá÷Þëïõ.

Ïé áíáóôïëåßò ôçò ÔõñïóéíéêÞò ÊéíÜóçò ðá-
ñïõóéÜæïõí ìåãÜëï åñåõíçôéêü åíäéáöÝñïí óôïí
êáñêßíï êåöáëÞò êáé ôñá÷Þëïõ. Ï éäáíéêüò ôñü-
ðïò ÷ïñÞãçóçò ôùí ÔÊÉ, üóïí áöïñÜ ôçí åðéëï-
ãÞ ôùí áóèåíþí ðïõ Ý÷åé ðéèáíüôçôåò áíôáðü-
êñéóçò êáé üóïí áöïñÜ ôçí áðïôåëåóìáôéêüôçôÜ
ôïõò óå ó÷Ýóç ìå ôçí ôáõôü÷ñïíç Þ ôç äéáäï÷é-
êÞ ÷ïñÞãçóÞ ôïõò ìå ôç ÷çìåéïèåñáðåßá êáé ôçí
áêôéíïèåñáðåßá, ðáñáìÝíåé ðñïò äéåñåýíçóç. ÕðÜñ-
÷ïõí ðïëëÝò êëéíéêÝò ìåëÝôåò óå åîÝëéîç êáé áíá-
ìÝíåôáé üôé ôá áðïôåëÝóìáôÜ ôïõò èá óõìâÜë-
ëïõí óôçí êáëýôåñç áîéïðïßçóç ôùí íÝùí áõôþí
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öáñìÜêùí óå üëá ôá óôÜäéá ôçò íüóïõ, éäéáßôåñá
äå óôïõò áóèåíåßò ìå õðïôñïðéÜæïõóá/ìåôáóôá-
ôéêÞ íüóï, üðïõ ç ðñüãíùóç ðáñáìÝíåé äõóìå-
íÞò, ìå äéÜìåóç åðéâßùóç ðïõ äåí õðåñâáßíåé ôïõò
6 ìÞíåò.
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ÓÔÑÏÃÃÕËÏ ÔÑÁÐÅÆÉ: ÁÍÁÓÔÏËÅÉÓ ÔÕÑÏÓÉÍÉÊÇÓ ÊÉÍÁÓÇÓ

To ìÝëëïí ôùí áíáóôïëÝùí ôõñïóéíéêÞò êéíÜóçò

Ó. ÁããåëÜêç

1Ðáèïëüãïò-Ïãêïëüãïò, ÐáíåðéóôçìéáêÞ ÐáèïëïãéêÞ-
ÏãêïëïãéêÞ ÊëéíéêÞ ÐÁ.Ã.Í. Çñáêëåßïõ

Ðñïâëåðôéêïß ðáñÜãïíôåò

ÌåôáëëÜîåéò ôïõ EGFR

Ç ôáõôïðïßçóç óùìáôéêþí ìåôáëëÜîåùí ôïõ
ãïíéäßïõ ôïõ õðïäï÷Ýá ôïõ åðéäåñìéêïý áõîçôé-
êïý ðáñÜãïíôá (EGFR) áðïôÝëåóå ìåßæïíá ðñüï-
äï óôï ðåäßï ôçò óôï÷åõìÝíçò èåñáðåßáò ìå ôïõò
áíáóôïëåßò ôçò êéíÜóçò ôïõ EGFR. Ïé ìåôáëëÜ-
îåéò áõôÝò ôáõôïðïéÞèçêáí áñ÷éêÜ óå áóèåíåßò
ìå ìç-ìéêñïêõôôáñéêü êáñêßíï ôïõ ðíåýìïíá ðïõ
åðéëÝ÷èçêáí ìå âÜóç óçìáíôéêÞ êáé ìáêñÜ êëéíé-
êÞ áíôáðüêñéóç óôç èåñáðåßá ìå ôïõò ðáñÜãï-
íôåò áõôïýò1-3. Oé ãåíåôéêÝò áëëáãÝò óõíßóôáíôáé
óå ìéêñÝò áðáëïéöÝò áìéíïîÝùí Þ óçìåéáêÝò ìå-
ôáëëÜîåéò ðïõ åíôïðßæïíôáé óôá åîüíéá 18-24 ôïõ
ãïíéäßïõ ôïõ EGFR, ôá ïðïßá êùäéêïðïéïýí ôçí
êéíÜóç ôïõ õðïäï÷Ýá. Ïé ìåôáëëÜîåéò áíé÷íåýï-
íôáé óõ÷íüôåñá óå ãõíáßêåò, ìç-êáðíéóôÝò, ÁóéÜ-
ôåò êáé óôïí éóôïëïãéêü ôýðï ôïõ áäåíïêáñêéíþ-
ìáôïò4. Ôá ðáñáðÜíù êëéíéêÜ ÷áñáêôçñéóôéêÜ ôáõ-
ôïðïéïýí åðßóçò Ýíáí õðïðëçèõóìü áóèåíþí ðïõ
ðáñïõóéÜæåé êáëýôåñç Ýêâáóç ìåôÜ áðü èåñáðåßá
ìå áíáóôïëåßò ôçò ôõñïóéíéêÞò êéíÜóçò.

ÌåôÜ áðü ôéò áñ÷éêÝò áíáöïñÝò1,2,3, ç óôåíÞ
ó÷Ýóç áíÜìåóá óôçí ðáñïõóßá ìåôáëëÜîåùí ôïõ
EGFR êáé êëéíéêÞò áíôáðüêñéóçò óôïõò áíáóôï-
ëåßò ôçò ôõñïóéíéêÞò êéíÜóçò åðéâåâáéþèçêå áðü
ðëçèþñá Üëëùí ìåëåôþí5. ¼ìùò, óå ðïëõðáñá-
ãïíôéêÞ áíÜëõóç ôçò ìåëÝôçò BR.21 âñÝèçêå üôé
ç êëéíéêÞ áíôáðüêñéóç óõó÷åôéæüôáí ìå ôïí éóôï-
ëïãéêü ôýðï ôïõ áäåíïêáñêéíþìáôïò êáé ôï éóôï-
ñéêü ìç-êáðíßóìáôïò ü÷é üìùò ìå ôçí ðáñïõóßá
ìåôáëëÜîåùí6.

Åíþ ïé ìåôáëëÜîåéò ôïõ EGFR öáßíåôáé üôé

áðïôåëïýí ðñïâëåðôéêü ðáñÜãïíôá áíôéêåéìåíé-
êÞò áíôáðüêñéóçò, äåí Ý÷åé ãßíåé óáöÝò Ýùò ôþñá
áí ôáõôü÷ñïíá áðïôåëïýí êáé ðñïâëåðôéêü ðá-
ñÜãïíôá êáëýôåñçò åðéâßùóçò ìåôÜ áðü èåñá-
ðåßá ìå áíáóôïëåßò ôçò ôõñïóéíéêÞò êéíÜóçò. ÄéÜ-
öïñåò áíáäñïìéêÝò ìåëÝôåò öÜóçò ÉÉ (ïé ðåñéó-
óüôåñåò áðü áõôÝò áóéáôéêÝò), Ýäåéîáí üôé áóèå-
íåßò ìå ìç-ìéêñïêõôôáñéêü êáñêßíï ôïõ ðíåýìïíá
êáé ìåôáëëÜîåéò ôïõ EGFR åß÷áí êáëýôåñç åðé-
âßùóç ìåôÜ áðü èåñáðåßá ìå áíáóôïëåßò ôçò ôõ-
ñïóéíéêÞò êéíÜóçò óå ó÷Ýóç ìå åêåßíïõò ÷ùñßò
ìåôáëëÜîåéò7,8,9. ÁíôéèÝôùò, óôçí ìåëÝôç BR.21 ç
ðáñïõóßá ìåôáëëÜîåùí äåí åðÝöåñå üöåëïò åðé-
âßùóçò óôïõò áóèåíåßò ðïõ Ýëáâáí erlotinib6.
Ïìïßùò, óôéò ìåëÝôåò öÜóçò ÉÉÉ INTACT êáé TRIB-
UTE üðïõ ôï gefitinib êáé ôï erlotinib, áíôßóôïé÷á,
óõíäõÜóôçêáí ìå ÷çìåéïèåñáðåßá, ïé áóèåíåßò ìå
ìåôáëëÜîåéò äåí ùöåëÞèçêáí ðåñéóóüôåñï üôáí
Ýëáâáí áíáóôïëåßò ôõñïóéíéêÞò êéíÜóçò óå ó÷Ýóç
ìå áõôïýò ðïõ äåí Ýëáâáí10,11. ÅðïìÝíùò, åßíáé
åðß ôïõ ðáñüíôïò ôïõëÜ÷éóôïí, äýóêïëï íá åîá-
÷èåß áóöáëÝò óõìðÝñáóìá ó÷åôéêÜ ìå ôçí ðñï-
âëåðôéêÞ áîßá ôùí ìåôáëëÜîåùí, üóïí áöïñÜ ôçí
åðéâßùóç ôùí áóèåíþí ðïõ ëáìâÜíïõí áíáóôï-
ëåßò ôõñïóéíéêÞò êéíÜóçò.

Èá ðñÝðåé, üìùò, íá óçìåéùèåß üôé ïé ðáñáðÜ-
íù ìåëÝôåò Þôáí áíáäñïìéêÝò êáé ï áñéèìüò ôùí
áóèåíþí ìå ìåôáëëÜîåéò ðïõ áíáëýèçêáí óå êÜèå
ìåëÝôç ãåíéêÜ Þôáí ìéêñüò, ãåãïíüôá ðïõ ðåñéï-
ñßæïõí ôçí áîßá ôïõò ó÷åôéêÜ ìå ôçí åîáãùãÞ
áóöáëþí óõìðåñáóìÜôùí. Áðü ôçí Üëëç ìåñéÜ,
ìåñéêÝò áðü ôéò ðáñáðÜíù ìåëÝôåò6,10,11, áëëÜ
êáé Üëëåò12, Ý÷ïõí ðáñÜó÷åé åíäåßîåéò üôé ç ðá-
ñïõóßá ìåôáëëÜîåùí ôïõ EGFR ðéèáíüí åßíáé êá-
ëüò ðñïãíùóôéêüò ðáñÜãïíôáò åðéâßùóçò áíå-
îÜñôçôá áðü ôçí èåñáðåßá ìå áíáóôïëåßò ôçò
ôõñïóéíéêÞò êéíÜóçò.
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Ç áêñéâÞò ðñïâëåðôéêÞ êáé/Þ ðñïãíùóôéêÞ áîßá
ôçò ðáñïõóßáò ìåôáëëÜîåùí êáé åðéâßùóçò ìÝíåé
íá êáèïñéóôåß. ÅðéðëÝïí, ïé ìåôáëëÜîåéò ôçò êé-
íÜóçò ôïõ EGFR ðéèáíüôáôá äåí óõó÷åôßæïíôáé
ìå áíôáðüêñéóç óôç èåñáðåßá ìå ìïíïêëùíéêÜ
áíôéóþìáôá êáôÜ ôïõ EGFR.

Ç õðåñÝêöñáóç ôçò ðñùôåÀíçò êáé ç
åíßó÷õóç ôïõ ãïíéäßïõ ôïõ EGFR ùò
ðñïâëåðôéêïß ðáñÜãïíôåò

Ç Ýêöñáóç ôïõ EGFR ìå áíïóïúóôï÷çìåßá äåí
öáßíåôáé íá áðïôåëåß áîéüðéóôï ðñïâëåðôéêü ðá-
ñÜãïíôá áíôáðüêñéóçò óôéò ðåñéóóüôåñåò ìåëÝ-
ôåò13,14,15. Óôçí ìåëÝôç BR.21, üìùò, ðïëõðáñá-
ãïíôéêÞ áíÜëõóç Ýäåéîå üôé ç áíôéêåéìåíéêÞ áíôá-
ðüêñéóç óôï erlotinib Þôáí óçìáíôéêÜ ìåãáëýôå-
ñç óå áóèåíåßò ìå èåôéêÞ Ýêöñáóç EGFR üôáí
áõôÞ åîåôÜóôçêå ìå áíïóïúóôï÷çìåßá16.

Ç Ýêöñáóç ôïõ EGFR óõó÷åôßæåôáé óõ÷íÜ ìå
ðïëõóùìßá Þ åíßó÷õóç ôïõ ãïíéäßïõ, üðùò áõôÞ
åêôéìÜôáé ìå FISH17. ÕðÜñ÷ïõí äåäïìÝíá ðïõ
õðïóôçñßæïõí üôé ï áõîçìÝíïò áñéèìüò áíáôý-
ðùí ôïõ ãïíéäßïõ ôïõ EGFR Ý÷åé ðñïâëåðôéêÞ
áîßá óå áóèåíåßò ðïõ ëáìâÜíïõí èåñáðåßá ìå
áíáóôïëåßò ôõñïóéíéêÞò êéíÜóçò7,18,19. Óôçí ìåëÝ-
ôç ISEL, ïé áóèåíåßò ðïõ Þôáí FISH èåôéêïß êáé
Ýëáâáí gefitinib åß÷áí êáëýôåñç åðéâßùóç áðü
åêåßíïõò ðïõ Ýëáâáí åéêïíéêü öÜñìáêï (äéÜìåóç
åðéâßùóç 8.3 vs 4.5 ìÞíåò, p=0.067). ÁíôéèÝôùò,
ïé FISH áñíçôéêïß áóèåíåßò, ðïõ Ýëáâáí åéêïíéêü
öÜñìáêï (äéÜìåóç åðéâßùóç 6.2 ìÞíåò) äåí èá
ùöåëïýíôáí éäéáßôåñá ïýôå åÜí åëÜìâáíáí gefi-
tinib (äéÜìåóç åðéâßùóç 4.3 ìÞíåò, p=0.42)20.
Ïìïßùò, óå ìïíïðáñáãïíôéêÞ áíÜëõóç ôçò BR.21
ç åðéâßùóç ôùí áóèåíþí ðïõ Ýëáâáí erlotinib
Þôáí óçìáíôéêÜ ìåãáëýôåñç óå ðåñéðôþóåéò ìå
ðïëõóùìßá ôïõ ãïíéäßïõ ôïõ EGFR, üìùò áõôü
äåí Þôáí óçìáíôéêü óå ðïëõðáñáãïíôéêÞ áíÜëõ-
óç6.

Åßíáé åíäéáöÝñïí íá áíáöåñèåß üôé õðÜñ÷åé
óçìáíôéêÞ óõó÷Ýôéóç ôçò ðáñïõóßáò ìåôáëëÜîåùí
ôïõ EGFR êáé õøçëïý áñéèìïý áíáôýðùí ôïõ
ãïíéäßïõ7,18,19, ãåãïíüò ðïõ óçìáßíåé üôé ôï ìå-
ôáëëáãìÝíï áëëÞëéï ôïõ õðïäï÷Ýá åíéó÷ýåôáé
åðéëåêôéêÜ. ÔÝëïò, ï áõîçìÝíïò áñéèìüò áíáôý-
ðùí ôïõ ãïíéäßïõ, ðéèáíüí áðïôåëåß öôù÷ü ðñï-
ãíùóôéêü ðáñÜãïíôá áíåîÜñôçôá áðü ôçí ëáìâá-
íüìåíç èåñáðåßá17,20.

¢ëëïé ðñïâëåðôéêïß ðáñÜãïíôåò

ÌÝëç ôçò ïéêïãÝíåéáò ôïõ EGFR ðïõ åôåñïäé-

ìåñßæïíôáé ìå ôïí EGFR, üðùò ï HER2, Ý÷ïõí
åîåôáóôåß ùò ðéèáíïß ðñïâëåðôéêïß ðáñÜãïíôåò.
ÓçìáôïäïôéêÜ ìüñéá ðïõ ëåéôïõñãïýí êÜôù áðü
ôïí EGFR, üðùò ôï K-ras êáé ç Akt Ý÷ïõí åðßóçò
åìðëáêåß ùò ðéèáíïß ðñïâëåðôéêïß ðáñÜãïíôåò.
¸ôóé, ç åíåñãïðïßçóç ôçò Akt (ìå áíïóïúóôï÷ç-
ìåßá) ðáñïõóßá åíåñãïðïéçìÝíïõ EGFR óõó÷åôß-
óôçêå óçìáíôéêÜ ìå êáëýôåñç áíôáðüêñéóç óôç
èåñáðåßá ìå gefitinib21. ÌåôáëëÜîåéò ôïõ K-ras
óõíáíôþíôáé óå ðåñßðïõ 30% ôùí áóèåíþí ìå
ìç-ìéêñïêõôôáñéêü êáñêßíï ôïõ ðíåýìïíá. Åßíáé
åíäéáöÝñïí, üôé ìåôáëëÜîåéò ôïõ K-ras äåí áíåõ-
ñßóêïíôáé óå óõíäõáóìü ìå ôéò ìåôáëëÜîåéò ôïõ
EGFR22,23 êáé óõó÷åôßæïíôáé ìå áíôßóôáóç óôç
èåñáðåßá ìå gefitinib êáé erlotinib22. ¸ôóé, ç ðá-
ñïõóßá ìåôáëëÜîåùí ôïõ K-ras Ý÷åé ðñïôáèåß óáí
Ýíáò ðéèáíüò ðñïâëåðôéêüò ðáñÜãïíôáò, ï ïðïßïò
åðéëÝãåé ôïõò áóèåíåßò ðïõ äåí èá áíôáðïêñé-
èïýí óôçí èåñáðåßá ìå áíáóôïëåßò ôïõ EGFR.

Åêôüò áðü ôéò ìåôáëëÜîåéò ðïõ ðñïóäßäïõí
åõáéóèçóßá, Ý÷åé ôáõôïðïéçèåß ìéá åðéðëÝïí ìå-
ôÜëëáîç, ç ïðïßá óõó÷åôßæåôáé ìå áíôßóôáóç óôçí
èåñáðåßá ìå áíáóôïëåßò ôïõ EGFR. Ç ìåôÜëëáîç
áõôÞ óõíßóôáôáé óå õðïêáôÜóôáóç ôçò èñåïíßíçò
ìå ìåèåéïíßíç óôçí èÝóç 790 (Thr790Met) ôïõ
åîïíßïõ 20 êáé ðñïêáëåß åðßêôçôç áíôßóôáóç ìåôÜ
áðü åðéôõ÷Þ èåñáðåßá ìå ôïõò ðáñÜãïíôåò áõ-
ôïýò24,25. H ßäéá ìåôÜëëáîç Ý÷åé åðßóçò áíåõñåèåß
óå üãêïõò ìå ðñùôïãåíÞ áíôßóôáóç óôïõò áíá-
óôïëåßò ôïõ EGFR.

Íåþôåñïé áíáóôïëåßò

¸÷ïõí áíáðôõ÷èåß äéÜöïñïé áíáóôïëåßò ôõñï-
óéíéêÞò êéíÜóçò, ïé ïðïßïé Ý÷ïõí åõñýôåñï öÜóìá
äñÜóçò áíáóôÝëëïíôáò ìáæß åßôå êáé Üëëá ìÝëç
ôçò ïéêïãÝíåéáò åêôüò áðü ôïí EGFR, åßôå êéíÜ-
óåò Üëëùí õðïäï÷Ýùí. Èá áíáöåñèïýìå ðáñá-
êÜôù óå ìéêñÜ ìüñéá ôá ïðïßá äñïõí ùò áíáóôï-
ëåßò ôõñïóéíéêþí êéíáóþí.

ÅÊÂ-569

Ôï ÅÊÂ-569 åßíáé Ýíáò ìç-áíôéóôñåðôüò áíá-
óôïëÝáò ôïõ EGFR, ï ïðïßïò áíáóôÝëëåé ôïí ðïë-
ëáðëáóéáóìü êõôôáñéêþí óåéñþí ðïõ åêöñÜæïõí
EGFR, êáèþò êáé ôçí ðñïêáëïýìåíç áðü ôïí EGF
öùóöïñõëßùóç ôïõ EGFR. Ôï ÅÊÂ-569, åðßóçò,
áíáóôÝëëåé ôçí öùóöïñõëßùóç ôïõ Her-2, áëëÜ
óå õøçëüôåñåò óõãêåíôñþóåéò. Äåß÷íåé åîáéñåôé-
êÞ äñáóôéêüôçôá óå îåíïìïó÷åýìáôá ôçò Á431
ðïõ õðåñåêöñÜæåé EGFR. O ðáñÜãïíôáò âñßóêå-
ôáé óå öÜóç áíÜðôõîçò É/ÉÉ26.
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Canertinib

Ôï Canertinib (CI-1033, PD-183805) áíáóôÝë-
ëåé ìå ìç-áíôéóôñåðôü ôñüðï üëá ôá ìÝëç ôçò
ïéêïãÝíåéáò ôïõ EGFR. Ôï Canertinib åßíáé, åðß-
óçò, åîáéñåôéêÜ áðïôåëåóìáôéêü óôï íá ïäçãåß
ôïõò õðïäï÷åßò ãéá áðïäüìçóç óôï ðñùôåÜóï-
ìá26. Óå ðñïêëéíéêÝò ìåëÝôåò, ôï Canertinib áíá-
óôÝëëåé -ôüóï in vitro üóï êáé in vivo- ôçí áíÜ-
ðôõîç ðïëëþí üãêùí üðùò êáñêßíïõ êåöáëÞò-
ôñá÷Þëïõ, ðá÷Ýïò åíôÝñïõ êáé ìç-ìéêñïêõôôáñé-
êïý êáñêßíïõ ðíåýìïíïò, ìåôáîý Üëëùí. Ïé êõ-
ñéüôåñåò ôïîéêüôçôåò ðïõ áíáäåß÷èçêáí óå ìåëÝ-
ôåò öÜóçò É Þôáí íáõôßá, Ýìåôïò, åîÜíèçìá êáé
äéÜññïéá27. ÌåëÝôåò öÜóçò ÉÉ óå äéÜöïñïõò üãêïõò
åßíáé óå åîÝëéîç.

HKI-272

Ôï HKI-272 åßíáé Ýíáò ìç-áíôéóôñåðôüò áíá-
óôïëÝáò ôùí Her-2 êáé EGFR, áëëÜ áíáóôÝëëåé
êáé ôïí HER-4. Ôï HKI-272 Ý÷åé åðéäåßîåé äñá-
óôéêüôçôá êáôÜ üãêùí ðïõ õðåñåêöñÜæïõí ôüóï
EGFR, üóï êáé Her-2. ÌåëÝôåò öÜóçò É/ÉÉ åßíáé óå
åîÝëéîç28.

Lapatinib

To lapatinib (GW572016) åßíáé Ýíáò äéðëüò
áíáóôïëÝáò ôùí êéíáóþí ôïõ EGFR êáé HER-2.
ÁíáóôïëÞ ôçò áíÜðôõîçò Ý÷åé ðáñáôçñçèåß óå
ðïëëÝò êáñêéíéêÝò óåéñÝò, üðùò ôùí êáñêßíïõ
ìáóôïý, ìç-ìéêñïêõôôáñéêïý êáñêßíïõ ðíåýìïíïò
êáé êåöáëÞò-ôñá÷Þëïõ, ðá÷Ýïò åíôÝñïõ êáé ìç-
ìéêñïêõôôáñéêïý êáñêßíïõ ðíåýìïíïò29.

Óå óåéñÝò ðïõ õðåñåêöñÜæïõí EGFR, ç äñá-
óôéêüôçôá ôïõ lapatinib åßíáé üìïéá ìå áõôÞ gefi-
tinib Þ erlotinib, üìùò óå óåéñÝò ðïõ õðåñåêöñÜ-
æïõí HER-2, ôï lapatinib åßíáé óáöþò áíþôåñï
áðü áõôïýò ôïõò áíáóôïëåßò29. Ùò ðéï óõ÷íÝò
ôïîéêüôçôåò óå ìåëÝôåò öÜóçò É áíáöÝñïíôáé
óõìðôþìáôá áðü ôï ãáóôñåíôåñéêü, åîÜíèçìá êáé
êåöáëáëãßá27. Óå áõôÝò ôéò ìåëÝôåò, óå áóèåíåßò
ìå ìç-ìéêñïêõôôáñéêü êáñêßíï ôïõ ðíåýìïíá áí-
èåêôéêü óôï gefinitib Þ óå êáñêßíï ìáóôïý áíèå-
êôéêü óôï trastuzumab ðáñáôçñÞèçêáí áíôéêåéìå-
íéêÝò áíôáðïêñßóåéò. Ôï ôåëåõôáßï åðéâåâáéþèçêå
óå äýï ìåëÝôåò öÜóçò ÉÉ ôïõ lapatinib óå áóèå-
íåßò ìå êáñêßíï ìáóôïý, üðïõ öÜíçêáí ðñïêá-
ôáñôéêÝò åíäåßîåéò äñáóôéêüôçôáò27. Ôï lapatinib
äïêéìÜæåôáé óå ìåëÝôåò öÜóçò ÉÉ óå äéÜöïñïõò
üãêïõò. ÌåëÝôåò öÜóçò ÉÉÉ óôïí êáñêßíï ôïõ ìá-
óôïý åßíáé óå åîÝëéîç.

ZD6474

Ôï ZD6474 åßíáé Ýíáò éó÷õñüò áíáóôïëÝáò ôçò
ôõñïóéíéêÞò êéíÜóçò ôïõ VEGFR-2. ÅðéðëÝïí áíá-
óôÝëëåé êáé ôçí ôõñïóéíéêÞ êéíÜóç ôïõ EGFR.
Óõíåðþò, ôï ZD6474 ðáñåìðïäßæåé äýï óçìáíôé-
êÝò ãéá ôçí áíÜðôõîç ôùí üãêùí óçìáôïäïôéêÝò
ïäïýò, i) Ýììåóá, áíáóôÝëëïíôáò ôçí ðñïêáëïý-
ìåíç áðü ôïí VEGFR-2 áããåéïãÝíåóç êáé ii) Üìå-
óá, áíáóôÝëëïíôáò ôïí ðñïêáëïýìåíï áðü ôïí
EGFR ðïëëáðëáóéáóìü êáé åðéâßùóç ôïõ üãêïõ30.
Ôï ZD6474 åßíáé óå öÜóç áíÜðôõîçò ÉÉ óå äéÜöï-
ñïõò üãêïõò31.

AEE788

Ôï AEE788 áíáóôÝëëåé ôáõôü÷ñïíá ôéò êéíÜ-
óåò ôùí EGFR êáé Her-2 áëëÜ êáé ôïõ VEGFR-2.
Ïé êéíÜóåò ôùí EGFR êáé Her-2 áíáóôÝëëïíôáé
óå ðïëý ÷áìçëÝò óõãêåíôñþóåéò, åíþ ç áíáóôï-
ëÞ ôïõ VEGFR-2 áðáéôåß õøçëüôåñåò ó÷åôéêÜ
óõãêåíôñþóåéò32. Óå ðñïêëéíéêü åðßðåäï áíáóôÝë-
ëåé ôïí ðïëëáðëáóéáóìü óå êõôôáñéêÝò óåéñÝò ðïõ
õðåñåêöñÜæïõí EGFR êáé Her-2, üðùò êáé ôïí
ðñïêáëïýìåíï áðü ôïí VEGF ðïëëáðëáóéáóìü
åíäïèçëéáêþí êõôôÜñùí, äñÜóåéò ïé ïðïßåò äéá-
ôçñïýíôáé êáé in vivo32. Óå in vivo ìïíôÝëá Ý÷åé
äåé÷èåß üôé ðñïêáëåß áðüðôùóç åíäïèçëéáêþí
êõôôÜñùí óå îåíïìïó÷åýìáôá33. ÌåëÝôåò öÜóçò
É/ÉÉ åßíáé óå åîÝëéîç.
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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.


