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Editorial

Kερδίζουµε τον «πόλεµο» Are we winning the
έναντι του καρκίνου; “War on Cancer”?
Panagiotis V. Ginopoulos, MD, PhD
Clinical Oncologist
Chairman of Clinical Oncology Department
General Hospital of Patras
President of the Hellenic Society of Preventive Oncology

H
υπογραφή του νόµου µε την ονοµασία «Na-
tional Cancer Act», το 1971, από τον τότε Πρό-
εδρο των ΗΠΑ Richard Nixon, χαρακτηρίστηκε
ως κήρυξη του «πολέµου έναντι του καρκί-
νου» («War on Cancer»), και κατέστησε ου-

σιαστικά τον πόλεµο αυτόν εθνική προτεραιότητα
για τις ΗΠΑ. Με την επέτειο των 40 ετών από τότε,
το 2011, δηµοσιεύθηκε εκτενής αρθρογραφία για
το αν τελικά κερδίζουµε ή χάνουµε αυτόν τον πό-
λεµο. Η επέτειος ναι µεν έδωσε το έναυσµα για
πολλαπλά δηµοσιεύµατα όµως πιστεύω ότι το
θέµα αυτό απασχολεί συνεχώς και εµάς τους ια-
τρούς που προσπαθούµε καθηµερινά να προσφέ-
ρουµε ότι καλύτερο στον ογκολογικό ασθενή, και
τους κυβερνόντες και τους ασφαλιστικούς οργανι-
σµούς που πρέπει να ανταπεξέλθουν στα υψηλά
κόστη της αντικαρκινικής φροντίδας αλλά και τους
απλούς πολίτες που αναρωτιούνται αν µπορούµε
να κερδίσουµε ένα τέτοιον αγώνα.
Στην αρθρογραφία οι απόψεις διίστανται παρότι
στην ανάλυσή τους υπάρχουν κοινά σηµεία.
Πράγµατι, αν κάποιος δει τα συνολικά στατιστικά
της επίπτωσης και θνητότητας του καρκίνου τότε
θα πει ότι µάλλον χάνουµε τον πόλεµο. Από την
άλλη θα µπορούσαµε να πούµε ότι π.χ. το ποσο-
στό θνητότητας του καρκίνου του µαστού στις
ΗΠΑ µειώθηκε κατά 2% ανά έτος µεταξύ του 1990
και 2006.
Κάνοντας µια αναδροµή στα 40, και πλέον, χρό-
νια αναµφισβήτητα έχουν πραγµατοποιηθεί ση-
µαντικές εξελίξεις στη γνώση µας για τον καρκίνο,
και ουσιαστικά στην πρόληψη, διάγνωση και θε-
ραπεία του. Η συνειδητοποίηση ότι οι γονιδιακές
βλάβες και µεταλλάξεις προκαλούν καρκίνο ήταν

µία από τις σηµαντικότερες εξελίξεις και αυτή που
άνοιξε το δρόµο για τις στοχευµένες θεραπείες, οι
οποίες µαζί µε νεότερα χηµειοθεραπευτικά και
νέους συνδυασµούς αυτών, µε νεότερα υποστη-
ρικτικά, νέους τρόπους χορήγησης αλλά και γενι-
κότερα βελτιωµένες στρατηγικές χρήσης όλων
αυτών έχουν οδηγήσει σε σηµαντική βελτίωση της
ποιότητας και της ποσότητα της ζωής των ογκολο-
γικών ασθενών. Αφετέρου οι τεχνικές πρόληψης
και πρώιµης ανίχνευσης έχουν ευνοϊκά αποτελέ-
σµατα σε κάποιους τύπους καρκίνου (π.χ. καρκί-
νος τραχήλου µήτρας) που µάλιστα έχουν
λοιµώδη αιτιολογία στη βάση τους. Ο ρυθµός εξέ-
λιξης σε όλους τους τοµείς της Ογκολογίας είναι
σήµερα πιο ταχύς από ποτέ.
Μη ξεχνάµε ότι ανάµεσα στις πολλές µάχες που
κερδίσαµε συγκαταλέγεται και το ότι σήµερα
υπάρχουν πολλές περισσότερες διαθέσιµες ογκο-
λογικές υπηρεσίες σε σχέση µε το παρελθόν, είτε
αυτές είναι στον ιδιωτικό ή στο δηµόσιο τοµέα, και
οι ογκολογικοί ασθενείς έχουν άµεση πρόσβαση
σε αυτές, όπως και το ότι τα διάφορα ασφαλιστικά
µοντέλα παρέχουν κάλυψη για την αντικαρκινική
φροντίδα, τουλάχιστον µέχρι σήµερα. Όλα τα πα-
ραπάνω λοιπόν πιστεύω ότι είναι πολύ ελπιδο-
φόρα µηνύµατα υπέρ του αγώνα έναντι του
καρκίνου.
Όµως, συνέπεια και υπό το βάρος της κρίσης, η
δηµόσια πολιτική ασφάλισης και τα µοντέλα απο-
ζηµίωσης µεταβάλλονται συνεχώς, προκαλώντας
αβεβαιότητες σε γιατρούς και ασθενείς, αναφορικά
µε τη διαθεσιµότητα των κατάλληλων θεραπειών
στο µέλλον, ιδιαίτερα τώρα µε την εισαγωγή των
δαπανηρών στοχευµένων θεραπειών. Επίσης,

Editorial



MK

υπολογίζοντας και τη συνεχώς αυξανόµενη ανερ-
γία, και κατ΄ επέκταση την ανυπαρξία ασφαλιστι-
κής κάλυψης και τη µείωση των εσόδων των
ασφαλιστικών ταµείων, προκαλούνται περαιτέρω
προβληµατισµοί. Όλα αυτά επηρεάζουν και την
ύπαρξη ιδιωτικών µονάδων, οι οποίες πιέζονται
να λειτουργήσουν σε περιβάλλον τεράστιας αβε-
βαιότητας µε δυνητική συνέπεια τη µείωση των
παρεχόµενων υπηρεσιών. Το γεγονός της λει-
τουργίας, ενός µόνο, ουσιαστικά, ασφαλιστικού
φορέα στη χώρα µας, δεν αφήνει εναλλακτική σε
οτιδήποτε αυτός αποφασίσει, και είναι αυτός που
επιβάλει τους κανόνες στην αγορά, δυσχεραίνον-
τας περαιτέρω τη διατήρηση των ιδιωτικών δοµών
δεδοµένου ότι, όπως είναι γνωστό, υπάρχει στα-
θερή σχέση ανταγωνισµού µεταξύ ιδιωτικών και
δηµόσιων δοµών.
Τα παραπάνω ισχύουν και για την πρόσβαση σε
προληπτικές εξετάσεις, των οποίων η ασφαλιστική
κάλυψη συνεχώς µειώνεται. Το θέµα της πρόλη-
ψης του καρκίνου, είναι ένα ευρύτερο πρόβληµα,
ουσιαστικά της δηµόσιας πολιτικής υγείας, η οποία
δεν επενδύει σοβαρά στην πρόληψη. Ως γνωστό,
τα οφέλη της πρόληψης είναι µακροπρόθεσµα,
και θα πρέπει να επενδύσουµε σήµερα σε αυτή
ώστε στο µέλλον να καρπωθούµε τα οφέλη της
και σε οικονοµικό επίπεδο και σε επίπεδο απώ-
λειας ατόµων, ιδιαίτερα τώρα που η κρίση συνε-
χώς βαθαίνει καθιστώντας αβέβαιο το µέλλον.
Ένα άλλο τεράστιο πρόβληµα, είναι η σοβαρή κω-
λυσιεργία που παρατηρείται στην εφαρµογή των
νόµων, π.χ. για τα Ογκολογικά Συµβούλια, τις Ογ-
κολογικές Επιτροπές, καταγραφή περιστατικών
καρκίνου, κτλ., - νόµοι και δοµές που είτε είναι
ανύπαρκτοι είτε στήνονται µόνο για το θεαθήναι
γιατί πρέπει να εξυπηρετηθούν κάποια µικροσυµ-
φέροντα. Και αυτό εκπορεύεται από τη µικρόψυχη
κοντόφθαλµη και περιορισµένη γνώση, πολιτική
και ανεπάρκεια των εκάστοτε µέχρι τώρα διοική-
σεων των υγειονοµικών δοµών. Αντί να λειτουρ-
γούν οι παραπάνω δοµές, που θα βελτιώσουν
ουσιαστικά τις παρεχόµενες ογκολογικές υπηρε-
σίες και θα διασφαλίσουν ότι ο ασθενής έλαβε την
βέλτιστη αντιµετώπιση µε το µικρότερο δυνατό κό-
στος, οι διοικήσεις αδρανούν και «προβληµατί-
ζονται οι µεγαλοεγκεφαλοι» πως θα τα βγάλουν
πέρα µε τα κόστη των ογκολογικών ή των δείνα
ασθενών, τα οποία συνεχώς αυξάνονται. Κανείς
όµως δεν σκέφτηκε να δει ότι όταν δεν εφαρµό-
ζουµε τα διεθνή στάνταρντ και αν δεν προβούµε
σε ουσιαστικές µεταρρυθµίσεις, δεν πρόκειται ποτέ
να φτάσουµε σε ένα υγειονοµικό σύστηµα τύπου
Σκανδιναβίας, που έχει το ελάχιστο κόστος και την
ανώτατη παροχή υπηρεσιών σε όλο τον κόσµο.
Είναι λοιπόν διαρθρωτικό το πρόβληµα.
Οι κεφαλαιώδεις αλλαγές στον τρόπο οργάνωσης
και παροχής αντικαρκινικής φροντίδας γίνονται
ολοένα και πιο αναγκαίες, σήµερα µάλιστα που η

γνώση µας για την βιολογία του καρκίνου έχει
φτάσει σε ένα επίπεδο που µπορούν να οργανω-
θούν ορθολογιστικά θεραπευτικά µοντέλα έναντι
ειδικών στόχων, ενισχύοντας σοβαρά την αποτε-
λεσµατικότητα και µειώνοντας την τοξικότητα, αυ-
ξάνοντας βέβαια το κόστος του τελικού προϊόντος
– φαρµάκου. Άρα είναι αδήριτη ανάγκη η κατά
λέξη εφαρµογή των µοντέρνων τρόπων διοίκησης
των υγειονοµικών µονάδων όπως ακριβώς γίνε-
ται στις προχωρηµένες κοινωνίες της δύσης µα-
κριά από φαβοριτισµός και ένοχες ανεπάρκειες.
Προσωπικά ως Ογκολόγος που υπηρετεί την Ογ-
κολογία 30 χρόνια, πιστεύω ότι σαφώς και έχουµε
κερδίσει σοβαρές µάχες. Σαφώς βρισκόµαστε στον
ορθό δρόµο. Θυµάµαι όταν ξεκίνησα, στα χέρια
µου είχα ελάχιστα όπλα, σε θεραπευτικό και υπο-
στηρικτικό επίπεδο, και όλα αυτά τα χρόνια γέµισα
µε όπλα στη καθηµερινή πρακτική και αντιµετω-
πίζω προβλήµατα τα οποία τότε που ξεκίνησαν
που φάνταζαν ανυπέρβλητα.
∆εν υπάρχει αµφιβολία ότι έχουµε κάνει προ-
όδους και έχουµε κερδίσει µάχες στον πόλεµο
έναντι του καρκίνου. Τα «όπλα» είναι στη θέση
τους και αυξάνονται σε εξειδίκευση και ακρίβεια
έτσι ώστε ο καρκίνος να καταστεί µια πραγµατικά
χρόνια νόσος εάν δεν καταφέρουµε να φτάσουµε
στην ίαση. Πιθανά να µην έχει τόση µεγάλη ση-
µασία να φτάσουµε στην ίαση, κοινωνικά, διότι αν
καταφέρουµε και ξεπεράσουµε το µέσο όρο ζωής
από θνητότητα άλλων αιτιών και των καρκινοπα-
θών, τότε λύσαµε το πρόβληµα στη πράξη χωρίς
να φτάσουµε στην ίαση του καρκίνου.
Το πρώτο στάδιο του πολέµου που ενέπλεκε την
επιστηµονική ανάπτυξη, εξέλιξη και γνώση µηχα-
νισµών, έχει ήδη πραγµατοποιηθεί και οι βάσεις
έχουν τοποθετηθεί. Είναι θέµα πλέον µεθοδολο-
γίας και κόστους. Το επόµενο στάδιο είναι η εφαρ-
µογή αυτής της γνώσης µέσω ορθολογικού
µοντέλου, οικονοµικού και κοινωνικού, που έχει
αποδείξει στην πράξη τη αποτελεσµατικότητά του
και που θα επιβεβαιώνεται συνεχώς η απόδοσή
του στη σύγχρονη ελληνική πραγµατικότητα.
Εδώ θα πρέπει να λάβουµε υπόψη και το θέµα
επενδύσεων. Κάποιοι υγιώς σκεπτόµενοι οικονο-
µολόγοι – κοινωνιολόγοι θα µας πουν ότι οι επεν-
δύσεις θα πρέπει να στραφούν σε άλλους τοµείς
ώστε να υπάρξει εργασία και να παραχθεί προϊόν,
το οποίο θα κερδηθεί ή θα µοιραστεί για να επι-
βιώσει η κοινωνία γενικότερα. Προσωπικά θα
απαντούσα ότι και οι επενδύσεις στο τοµέα της
υγείας είναι και επένδυση γενικότερης ανάπτυξης
και µοχλός οικονοµικής ευµάρειας και απασχόλη-
σης. Γιατί αν το άτοµο πληρώνει για όλα τα πράγ-
µατα στη ζωή του και αγοράζει µέχρι και
«σκουπίδια», σίγουρα ευχάριστα, θα αγοράσει
υπέρ του πρώτου αγαθού της ζωής του δηλαδή
την ίδια του την υγεία.

ARE WE WINNING THE “WAR ON CANCER”? P.V. Ginopoulos
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∆ιατροφή πλούσια σε ντοµάτα µπορεί να µειώσει το ρίσκο για καρκίνο του µαστού

Είναι γνωστό ότι οι µετεµµηνοπαυσιακές γυναίκες βρίσκονται σε
υψηλότερο ρίσκο ανάπτυξης καρκίνου του µαστού όµως νεότερα
δεδοµένα υποδεικνύουν ότι η υιοθέτηση διατροφής πλούσιας σε
ντοµάτες µπορεί να µειώσει το ρίσκο. Τα δεδοµένα της µελέτης
δηµοσιεύθηκαν στο Journal of Clinical Endocrinology and Me-
tabolism, η οποία διεξήχθη στο Rugers University.
Στις µετεµµηνοπαυσιακές γυναίκες το ρίσκο εµφάνισης καρκίνου
του µαστού αυξάνει περαιτέρω µε την αύξηση του ∆είκτη Μάζας

Σώµατος (∆ΜΣ), όµως µε τα νεότερα αυτά δεδοµένα υποδεικνύεται ότι το ρίσκο µπορεί να µειωθεί
υιοθετώντας µια διαφορετική διατροφή. Στη µελέτη αναλύθηκαν δεδοµένα από 70 µετεµµηνο-
παυσιακές γυναίκες, τα οποία συλλέχθηκαν σε ένα διάστηµα των 20 εβδοµάδων. Στις 10 πρώτες
εβδοµάδες οι συµµετέχουσες ακολούθησαν διατροφή πλούσια σε ντοµάτες, συγκεκριµένα έπρεπε
να καταναλώνουν ηµερησίως κατ’ ελάχιστον 25mg λυκοπένης, ένα αντιοξειδωτικό το οποίο συ-
ναντάται στις ντοµάτες και άλλα φρούτα και λαχανικά. Τις υπόλοιπες 10 εβδοµάδες, ακολουθήθηκε
διατροφή πλούσια σε σόγια, συγκεκριµένα έπρεπε να καταναλώνουν ηµερησίως κατ’ ελάχιστον
40g πρωτεϊνών σόγιας. Επίσης, ζητήθηκε από όλες τις συµµετέχουσες η αποφυγή κατανάλωσης
προϊόντων σόγιας ή ντοµάτας για 2 εβδοµάδες πριν από την κάθε διατροφή της µελέτης.
Τα αποτελέσµατα έδειξαν ότι όταν οι γυναίκες ακολουθούσαν τη διατροφή µε τη ντοµάτα, παρου-
σίαζαν αύξηση των επιπέδων της αδιπονεκτίνης κατά 9%. Η αδιπονεκτίνη είναι µια ορµόνη η οποία
εµπλέκεται στη ρύθµιση των επιπέδων λίπους και του σακχάρου του αίµατος. Η επίδραση δε αυτή
ήταν πιο εµφανής στις γυναίκες µε χαµηλότερο ∆ΜΣ. Αντίθετα, η διατροφή µε τη σόγια οδήγησε
σε µείωση των επιπέδων της αδιπονεκτίνης. Τα χαµηλά επίπεδα της σχετίζονται µε αυξηµένο ρίσκο
παχυσαρκίας και ανθεκτικότητας στην ινσουλίνη.
Οι υπεύθυνοι σχολιάζουν ότι τα ευρήµατά τους υποδεικνύουν ξεκάθαρα τα οφέλη της κατανάλω-
σης υψηλής ποσότητας ντοµάτας και προϊόντων της ακόµα και σε µικρό χρονικό διάστηµα. Η κα-
τανάλωση φρούτων και λαχανικών, τα οποία είναι πλούσια σε αναγκαία διατροφικά στοιχεία,
βιταµίνες και ανόργανες ουσίες και φυτοχηµικά όπως η λυκοπένη, επιφέρει σηµαντικά οφέλη. Πι-
στεύουν δε ότι η τακτική κατανάλωση τουλάχιστον της προταθείσας ηµερήσιας ποσότητας φρού-
των και λαχανικών θα προάγει την πρόληψη του καρκίνου του µαστού σε πληθυσµό µε ρίσκο.
Επίσης, υπογραµµίζουν τη σηµασία της πρόληψης της παχυσαρκίας, αφού η διατροφή πλούσια σε
ντοµάτα είχε µεγαλύτερη επίδραση στα επίπεδα της αδιπονεκτίνης στις γυναίκες µε υγιές σωµατικό
βάρος.

Breast cancer/Nutrition News, 23/12/2013

Μ. Σουγλέρη, Α. Γκιάφης, Χ. Αγγελάκης, Β. Καλλιακµάνης,
Β. Γιαννακόπουλος, Σ. Κοκκινόπουλος, Τ. Κοκκινόπουλος, Π. Γκινόπουλος

Τµήµα Κλινικής Ογκολογίας Γενικού Νοσοκοµείου Πατρών «Ο Άγιος Ανδρέας»
Ελληνική Εταιρεία Προληπτικής Ογκολογίας – Ε.Ε.Π.Ο.
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Επιγενετική: Μια νέα συσχέτιση µεταξύ διατροφής και καρκίνου

Σε ανασκόπηση µε τίτλο «Epigenetics: A new link be-
tween nutrition and cancer» που δηµοσιεύθηκε στο
περιοδικό Nutrition and Cancer: An International
Journal διερευνούνται οι πιθανές επιδράσεις της δια-
τροφής στην γονιδιακή έκφραση µέσω επιγενετικών
µηχανισµών. Η διευκρίνιση της επίδρασης της διατρο-
φής στους επιγενετικούς µηχανισµούς µπορεί να
βοηθά στην πρόβλεψη της προδιάθεσης ενός ατόµου
να εµφανίσει καρκίνο, στην παροχή διατροφικών συ-
στάσεων ή στην παροχή θεραπευτικών εφαρµογών µε
φυσικά συστατικά έναντι του καρκίνου.

Οι επιγενετικές αλλαγές είναι κληρονοµικές και πιθανές αναστρέψιµες αλλαγές της γονιδιακής έκ-
φρασης, οι οποίες δεν απαιτούν αλλαγές στην αλληλουχία του DNA. Οι κύριοι µηχανισµοί του
επιγενετικού ελέγχου είναι η µεθυλίωση του DNA, τροποποίηση ιστόνης, και αποσιώπηση του
RNA. Η δυνητική αναστρεψιµότητα των επιγενετικών αλλαγών υποδεικνύουν ότι θα µπορούσαν να
ρυθµιστούν µέσω διατροφής και βιοενεργών διατροφικών συστατικών. Κατ’ επέκταση οι επιγενε-
τικές τροποποιήσεις θα µπορούσαν να µεσολαβήσουν στα περιβαλλοντολογικά σήµατα και να πα-
ράσχουν έτσι ένα σύνδεσµο µεταξύ των γονιδίων προδιάθεσης και των περιβαλλοντολογικών
παραγόντων στην αιτιολογία του καρκίνου.
Θα πρέπει να σηµειωθεί ότι δεν είναι δυνατή η ύπαρξη όποιου προστατευτικού οφέλους λόγω
ενός µόνο διατροφικού συστατικού, και κατ’ επέκταση, είναι αναγκαία η αναγνώριση δεδοµένων
σχετικών συστατικών και µεταβολιτών. Ο µεταβολισµός επίσης µπορεί να εµπλακεί ευρέως στην
επίδραση της δυνατότητας πρόκλησης επιγενετικών αλλαγών. Μαζί µε τα διατροφικά στοιχεία, τα
µοντέλα διατροφής, και τους περιβαλλοντολογικούς παράγοντες, υπάρχουν πολλές µεταβλητές
που µπορούν να εµπλακούν σε µελέτες οι οποίες στοχεύουν στην αναγνώριση δεδοµένων συ-
στατικών τα οποία µπορούν να προλαµβάνουν την ανάπτυξη του καρκίνου.
Απαιτούνται περαιτέρω µελέτες για τον προσδιορισµό των αποτελεσµατικών δόσεων και συγκεν-
τρώσεων βιοενεργών διατροφικών στοιχείων στην πρόληψη ή θεραπεία του καρκίνου, καθώς και
για τον καθορισµό της σωστής ανταπόκρισης των υγιών ατόµων στα πλαίσια της πρόληψης, και των
ατόµων σε διαφορετικά στάδια του καρκίνου.

Nutrition/Cancer News, 13/1/2014

MK
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Η αυτοφαγία προβλέπει ποια καρκινικά κύτταρα θα επιβιώσουν και ποια θα αποβιώσουν
όταν έρχονται αντιµέτωπα µε αντικαρκινικούς παράγοντες

Σε µελέτη του University of Colorado Cancer Center, η οποία δηµοσιεύθηκε στο Nature Cell Biol-
ogy, περιγράφεται η δυνητική διαφοροποίηση µεταξύ των ευαίσθητων και ανθεκτικών κυττάρων:
η αναλογία µε την οποία τα κύτταρα είναι ικανά να αποδοµηθούν µέσω µιας διαδικασίας που ονο-
µάζεται αυτοφαγία ή αυτοφαγοκυττάρωση.
Προηγούµενες µελέτες δείχνουν ότι η αυτοφαγία προωθεί την επιβίωση του κυττάρου, – κάτω από



Σηµαντικά οφέλη από τη διατροφή και τη σωµατική άσκηση υποδεικνύει µεγάλη µελέτη

Στη µελέτη αναλύθηκαν δεδοµένα από 65.838 µετεµµηνοπαυσιακές γυναίκες ηλικίας 50-79 ετών.
Τα δεδοµένα αυτά προέρχονταν από τη µελέτη παρατήρησης Women’s Health Initiative των US
National Institutes of Health, τη µεγαλύτερη µελέτη σε µετεµµηνοπαυσιακές γυναίκες στις ΗΠΑ, η
οποία ξεκίνησε το 1992.
Η ανάλυση των δεδοµένων έδειξε ότι οι γυναίκες που ακολουθούσαν πιο πιστά τις συστάσεις µον-
τέλου ζωής είχαν χαµηλότερο ρίσκο για καρκίνο του µαστού κατά 22% και για καρκίνο του παχέως

συνθήκες έντασης ή έλλειψης, τα κύτταρα αποδοµούν
µη απαραίτητα συστατικά για να παρέχουν ενέργεια
ή χρησιµοποιούν την ίδια στρατηγική για να αποτρέ-
ψουν την κυτταρική βλάβη µέσω αποδόµησης και
ανακύκλωσης δυνητικά επιβλαβών πρωτεϊνών. Και
έτσι φαίνεται λογικό ότι τα καρκινικά κύτταρα µε χα-
µηλή αυτοφαγία έχουν υψηλότερη θνησιµότητα όταν
έρχονται αντιµέτωπα µε αντικαρκινικά φάρµακα. Μια
νέα µελέτη αναφέρει ότι τα ποσοστά κυτταρικού θα-
νάτου µπορεί να αυξηθούν ή να µειωθούν ανάλογα
µε τα επίπεδα της αυτοφαγίας και των ειδικών µηχα-
νισµών των αντικαρκινικών παραγόντων.

Στη µελέτη, καρκινικά κύτταρα διαχωρίστηκαν σε πληθυσµούς µε χαµηλή και υψηλή αυτοφαγία,
και µετά χορηγήθηκαν δύο παράγοντες, οι οποίοι αµφότεροι θα έπρεπε να ενεργοποιήσουν το θά-
νατο τους. Όταν χορηγήθηκε ο πρώτος παράγοντας, τα κύτταρα µε υψηλή αυτοφαγία είχαν την
υψηλότερη θνησιµότητα, όταν όµως χορηγήθηκε ο δεύτερος παράγοντας, τα κύτταρα µε τη χα-
µηλή αυτοφαγία είχαν την υψηλότερη θνησιµότητα. Ανάλογα δηλαδή µε τον παράγοντα, η επί-
δραση της αυτοφαγίας ήταν αντίθετη. Οι παράγοντες που χορηγήθηκαν ήταν TRAIL και FAS ligand,
οι οποίοι ενεργοποιούν τους υποδοχείς θανάτου. Οι παράγοντες αυτοί µεταδίδουν αποπτωτικά σή-
µατα, και πράγµατι κάποια κύτταρα οδηγήθηκαν σε προγραµµατισµένο κυτταρικό θάνατο (από-
πτωση). Τα κύτταρα µε υψηλή αυτοφαγία ήταν πιο ευαίσθητα στο Fas ligand, ενώ τα κύτταρα µε
χαµηλή αυτοφαγία ήταν πιο ευαίσθητα στο TRAIL. Παρόµοιες διαφορές παρατηρήθηκαν σε διά-
φορους τύπους καρκινικών κυττάρων, - σε κάποιους καρκίνους, η αυτοφαγία παρείχε προστασία
έναντι αυτών των παραγόντων και σε άλλους τα καθιστούσε πιο ευαίσθητα.
Η µελέτη ουσιαστικά έδειξε πως η αυτοφαγία δηµιουργεί κυτταρικό θάνατο σε κάποιους καρκί-
νους όταν αντιµετωπίζονται µε κάποιους παράγοντες: µια πρωτεΐνη, η FAP-1 είναι παρούσα σε κά-
ποια, όχι σε όλα, τα καρκινικά κύτταρα, η οποία µειώνει την ικανότητα του Fas ligand να σκοτώνει
τα κύτταρα. Η αυτοφαγία αποδοµεί αυτή την πρωτεΐνη και έτσι καθιστά τα καρκινικά κύτταρα πιο
ευαίσθητα στο Fas ligand, µόνο όµως όταν στα κύτταρα υπάρχει η πρωτεΐνη FAP-1.
Επίσης, θα πρέπει να ληφθεί υπόψη ότι τα κύτταρα στο εργαστήριο τείνουν να έχουν πιο οµοιογενή
επίπεδα αυτοφαγίας σε σύγκριση µε τα κύτταρα στο φυσικό τους περιβάλλον, εποµένως είναι πι-
θανό, τα αποτελέσµατα αυτά να µεγιστοποιηθούν.

Cancer/Oncology News 14/1/2014
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εντέρου κατά 52%, σε σύγκριση µε τις γυναίκες που δεν ακολουθούσαν ρητά τις οδηγίες. Οι συ-
στάσεις αφορούν αυτές της American Cancer Society για τη διατροφή και τη σωµατική άσκηση, τις
οποίες και ενισχύουν τα αποτελέσµατα της µελέτης.
Η τήρηση των συστάσεων µοντέλου ζωής βαθµολογούνταν: 0 για ελάχιστη τήρηση των συστά-
σεων, και 1-2 βαθµούς για διάφορες δράσεις υγιούς συµπεριφοράς, - συνολικά το σκορ µπορούσε
να φτάσει έως τους 8 βαθµούς. Οι περισσότερες γυναίκες είχαν τελική βαθµολογία µεταξύ 3-6 ενώ
κάτω του 1% είχε 8. Επίσης, γυναίκες µε υψηλή βαθµολογία (7-8) είχαν χαµηλότερο ρίσκο για καρ-
κίνο γενικά σε σύγκριση µε αυτές µε χαµηλή βαθµολογία (0-2).

Cancer/Oncology News 8/1/2014

MK
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Περιγραφή νέων πρωτεϊνών οι οποίες σχετίζονται µε τον καρκίνο

Μια νέα καθοριζόµενη οικογένεια πρωτεϊνών αναλύθηκε από
ερευνητές του Institute of Cancer Research του Λονδίνου, οι
οποίοι αναφέρουν ότι η επίδραση που ασκούν αυτές οι πρω-
τεΐνες σε µια άλλη τάξη πρωτεϊνών, τις CAAX οι οποίες εµ-
πλέκονται στην κυτταρική διαίρεση, µπορούν να έχουν
σοβαρές επιδράσεις στην αντικαρκινική έρευνα. Η νέα οικο-
γένεια πρωτεϊνών, οι διαµεµβρανικές πρωτεάσες γλουταµινι-
κού άλατος (glutamate intramembrane proteases), της
οποίας ιδρυτικό µέλος είναι η πρωτεΐνη Rce1, κατέχει σηµαν-
τικό ρόλο στη µετατροπή των υγιών κυττάρων σε καρκινικά.
Η πρωτεΐνη αυτή είναι τόσο διαφορετική από όποια άλλη

γνωστή πρωτεΐνη που έπρεπε να κατηγοριοποιηθεί ξεχωριστά.
Προηγούµενες µελέτες αναφέρουν ότι η Rce1 αλληλεπιδρά µε το µονοπάτι Ras, το οποίο κατέχει
σηµαντικό ρόλο σε πολλούς διαφορετικούς τύπους καρκίνου, εποµένως η στοιχειοθέτηση της µο-
ναδικής δοµής της πρωτεΐνης αποτελεί ένα σηµαντικό βήµα. Οι πρωτεΐνες CAAX, οι οποίες ελέγ-
χονται από την Rce1, περιλαµβάνουν την πρωτεΐνη Ras, η οποία στοχεύεται δύσκολα µε κλασικά
φάρµακα, και γι’ αυτό η κατανόηση άλλων πρωτεϊνών που εµπλέκονται µε αυτή, είναι ιδιαίτερης
σηµασίας στα πλαίσια εύρεσης νέων στόχων για θεραπεία.
Μετά τη λεπτοµερή µελέτη του methanococcus maripaludis Rce1, οι ερευνητές χρησιµοποίησαν ένα
δεύτερο βακτήριο, το Escherichia coli, για την παραγωγή Μ. maripaludis Rce1. Μετά από επεξερ-
γασία και ανάλυση του, αναφέρουν ότι η Rce1 είναι µια διαµεµβρανική πρωτεάση, την οποία δεν
µπορούσαν να κατηγοριοποιήσουν στις τρεις γνωστές οικογένειες των διαµεµβρανικών πρωτεασών.
Έτσι δηµιουργήθηκε µια τέταρτη οικογένεια, µε το Rce1, να αποτελεί το µοναδικό, γνωστό, µέλος
της. Οι ερευνητές αναφέρουν ότι τα ευρήµατά τους θα µπορούσαν να οδηγήσουν σε νέες δυνητι-
κές αντικαρκινικές θεραπείες. Η µελέτη δηµοσιεύθηκε στο περιοδικό Nature.

Biology/Cancer Oncology News 3/12/2013



Νέος θεραπευτικός στόχος στον καρκίνο του παχέως εντέρου

Μελέτη αναφέρει ότι η απενεργοποίηση ενός γονιδίου
στα καρκινικά προγονικά κύτταρα (stem cells), το οποίο
ωθεί τον καρκίνο του παχέως εντέρου σταµατά την ικα-
νότητά τους να ανανεώνονται. Η µελέτη, σύµφωνα µε
τους συγγραφείς, προσφέρει ένα σηµείο έναρξης θερα-
πειών που θα µπορούσαν να σταµατήσουν τον καρκίνο.
Ο κύριος ερευνητής της µελέτης, πρωτοπόρησε στη µε-
λέτη των καρκινικών προγονικών κυττάρων αναγνωρί-
ζοντας τα προγονικά κύτταρα στη λευχαιµία το 1994,
ανακάλυψε τα προγονικά κύτταρα στον καρκίνο παχέως
εντέρου, και αποµόνωσε ακέραιο ανθρώπινο αιµοποι-

ητικό προγονικό κύτταρα ικανό να αναγεννά ολόκληρο το αιµοποιητικό σύστηµα. Η παρούσα µε-
λέτη δηµοσιεύθηκε στο Nature Medicine.
Τα αποτελέσµατα της µελέτης, σύµφωνα µε τους υπευθύνους, αποτελούν το πρώτο βήµα προς την
κλινική εφαρµογή των αρχών της βιολογίας των καρκινικών προγονικών κυττάρων στον έλεγχο της
καρκινικής ανάπτυξης και στην προώθηση της ανάπτυξης θεραπειών µε διάρκεια. Στη µελέτη, πραγ-
µατοποιήθηκαν προκλινικά πειράµατα όπου αντιγράφονταν ανθρώπινα καρκινικά κύτταρα του πα-
χέως εντέρου σε ποντίκια για να ανευρεθούν περισσότερες πληροφορίες σχετικά µε την στόχευση
των καρκινικών προγονικών κυττάρων. Βρέθηκε ότι το γονίδιο ΒΜΙ-1, το οποίο κατέχει ρόλο στην
διατήρηση των προγονικών κυττάρων σε άλλους καρκίνους, ωθεί επιπλέον και την αναγέννηση,
πολλαπλασιασµό και επιβίωση των προγονικών κυττάρων καρκίνου παχέως εντέρου. Στη συνέχεια
µπλόκαραν το γονίδιο µε έναν αναστολέα µικρού µοριακού βάρους, υποδεικνύοντας ότι είναι πι-
θανή η ανάπτυξη φαρµάκων που µπορούν να σταµατούν τον καρκίνο στην πορεία. Με το µπλο-
κάρισµα του µονοπατιού ΒΜΙ-1, τα προγονικά κύτταρα δεν µπορούσαν να αναγεννηθούν µε
αποτέλεσµα τη µακρόχρονη και µη αναστρέψιµη εξασθένιση της καρκινικής ανάπτυξης. Επίσης,
έχει αναδειχθεί ότι το 65% των ασθενών µε καρκίνο του παχέως εντέρου έχει τον βιοδείκτη ΜΒΙ-
1. «Με την αναγνώριση του στόχου, και έναν αποδεδειγµένο τρόπο επίθεσής τους, αυτή η γνώση
µπορεί άµεσα να µεταφερθεί σε κλινικές µελέτες για να παρέχει εξατοµικευµένη αντικαρκινική ια-
τρική», σχολιάζουν οι ερευνητές.

Genetics/Colorectal Cancer 2/12/2013
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∆ιατροφή υψηλή σε λιπαρά κατά την εφηβεία συνδέεται µε καρκίνο του µαστού

Έρευνα από το Michigan State University, η οποία δηµοσιεύθηκε στο Breast Cancer Research, ανα-
φέρει ότι οι έφηβες θα µπορούσαν να µειώσουν το ρίσκο για καρκίνο του µαστού εάν αποφύγουν
διατροφή υψηλή σε λιπαρά. Η οµάδα, πειραµατιζόµενη σε ποντίκια, αναφέρει ότι 3 εβδοµάδες µετά
την έναρξη της διατροφής υψηλής σε λίπη, παρατηρήθηκαν αλλαγές στο µαστό, καθώς και αυξη-
µένη κυτταρική αύξηση και αλλαγές στα ανοσοποιητικά κύτταρα. Παρατηρήθηκε ότι αυτές οι αλ-
λαγές ήταν µόνιµες και µπορούσαν να οδηγήσουν σε ταχεία ανάπτυξη προκαρκινικών βλαβών και
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καρκίνο του µαστού.
Ένας άλλος ανησυχητικός παράγοντας που παρατηρήθηκε
ήταν ότι αυτός o τύπος διατροφής προκάλεσε µια διά-
φορη γονιδιακή υπογραφή σε όγκους συµβατούς µε µια
µικρή οµάδα καρκίνων γνωστοί ως βασικοκυτταρικοί ή
τριπλά αρνητικοί καρκίνοι του µαστού. Το 15-20% των
καρκίνων του µαστού στις ΗΠΑ είναι βασικοκυτταρικοί και
συνήθως συναντώνται σε νεότερες γυναίκες. ∆υστυχώς,
είναι ιδιαίτερα επιθετικές µορφές της νόσου, αναπτυσσό-
µενες ταχύτερα, έχοντας περισσότερες πιθανότητες µα-
κρινής µετάστασης.

Σχολιάζοντας τα ευρήµατά τους, οι υπεύθυνοι αναφέρουν ότι είναι πολύ σηµαντικά διότι ακόµα και
αν οι καρκίνοι εµφανίζονται από τυχαίες µεταλλάξεις, η γονιδιακή υπογραφή που υποδεικνύει βα-
σικοκυτταρικό καρκίνωµα µαστού δείχνει τη δυνητικά επίδραση που έχει η διατροφή αυτού του
τύπου στο µαστό. Επίσης, οι αλλαγές στο µαστό συνέβησαν ανεξάρτητα µε το εάν υπήρχε αύξηση
βάρους εποµένως τα ευρήµατα αφορούν µεγαλύτερο ποσοστό πληθυσµού και όχι µόνο αυτούς
που είναι υπέρβαροι.
Οι ερευνητές επισείουν την προσοχή διότι τα πρώιµα δεδοµένα της µελέτης υποδεικνύουν ότι οι
επιδράσεις της διατροφής υψηλής σε λίπη στην εφηβεία µπορεί να είναι µόνιµες ακόµα και εάν αρ-
γότερα ακολουθηθεί διατροφή µε χαµηλότερα λιπαρά.

Breast Cancer/Nutrition 29/11/2013

Ανεύρεση κληρονοµούµενων γονιδιακών εξετάσεων στο 20% των γυναικών µε καρκίνο
των ωοθηκών

Τα ευρήµατα προέρχονται από την πρώτη µελέτη ευρείας κλίµακας ανάλυσης της συνδυασµένης
επίδρασης των κληρονοµούµενων και επίκτητων µεταλλάξεων στον καρκίνο των ωοθηκών. Στα
πλαίσια της µελέτης διερευνήθηκαν 429 γυναίκες µε σποραδικό καρκίνο των ωοθηκών, χωρίς γνω-
στό οικογενειακό ιστορικό καρκίνου των ωοθηκών ή του µαστού, ή σπάνιων καρκινικών συνδρό-
µων, παράγοντες δηλαδή που αυξάνουν το ρίσκο ανάπτυξης καρκίνου των ωοθηκών.
Στη µελέτη αναλύθηκε το DNA του όγκου κάθε γυναίκας και συγκρίθηκε µε DNA από το δέρµα τους.
Από τη σύγκριση, ήταν εφικτή η αναγνώριση των επίκτητων µεταλλάξεων για τον κάθε όγκο. Επίσης,
συγκρίθηκε το DNA δέρµατος της κάθε γυναίκας µε αυτό από 557 γυναίκες χωρίς καρκίνο των ωοθη-
κών, για να αναγνωριστούν κληρονοµούµενες µεταλλάξεις. Συνολικά, βρέθηκαν 222 κληρονοµούµε-
νες µεταλλάξεις, οι οποίες αυξάνουν το ρίσκο για καρκίνο των ωοθηκών. Κάποιες από αυτές είναι ήδη
γνωστές, όπως το BRCA1/2, ενώ άλλες δεν είχαν συσχετιστεί ποτέ µε τον καρκίνο των ωοθηκών.
Οι υπεύθυνοι της µελέτης θεωρούν ότι το 20% είναι πιθανά µια συντηρητική εκτίµηση, αφού βρέ-
θηκαν αρκετές άλλες µικρότερες, κληρονοµούµενες, γονιδιακές αλλαγές, ενώ ελπίζουν ότι τα ευ-
ρήµατά τους θα οδηγήσουν σε βελτιωµένες µεθόδους screening του καρκίνου των ωοθηκών. Η
µελέτη δηµοσιεύθηκε στο Nature Communications.

Ovarian Cancer/Genetics News 23/1/2014
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ
Η ετήσια αναφορά της American Society of Clin-
ical Oncology (ASCO), η οποία πλέον βρίσκεται
στον όγδοο χρόνο δηµοσίευσης της, τεκµηριώνει
τις σηµαντικές εξελίξεις στην κλινική έρευνα
έναντι του καρκίνου και αναδεικνύει τις τρέχου-
σες τάσεις.
Για το 2012, αναγνωρίστηκαν 87 µελέτες, 17 από
τις οποίες θεωρούνται κύρια επιτεύγµατα δηλαδή
αλλάζουν την ογκολογική πρακτική. Η δεύτερη
κατηγορία των αναφερθέντων εξελίξεων, η αξιο-
σηµείωτη έρευνα, αφορά υποσχόµενα αποτελέ-
σµατα κλινικής έρευνας τα οποία δεν είναι άµεσα
εφαρµόσιµα στη καθηµερινή πρακτική, είτε γιατί
ένας παράγοντας δεν εγκρίθηκε ακόµα από τον
FDA ή γιατί τα αποτελέσµατα είναι διαθέσιµα
µόνο ως ανακοίνωση σε συνέδρια.

ABSTRACT
The American Society of Clinical Oncology
(ASCO) annual report, now in its eighth year,
documents the important progress made in
clinical cancer research and highlights emerg-
ing trends in the field.
For 2012, 87 significant studies were featured
of which 17 are considered major advances
meaning practice changing. The second cate-
gory of reported advances, the notable ad-
vances are promising clinical research results
that are not immediate applicable to practice,
either because a drug is not yet FDA approved
or because the information is only available
in abstract form.
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K
ατά το 2012, αναφέρθηκαν υποσχόµενα απο-
τελέσµατα από κλινικές µελέτες, οι οποίες διε-
ρεύνησαν νέα χηµειοθεραπευτικά σχήµατα,
στοχευµένους παράγοντες, αντισώµατα και
συνδυασµούς αντισωµάτων φαρµάκων.

Κύρια επιτεύγµατα
Η θεραπεία διατήρησης µε λεναλιδοµίδη (lenali-
domide) επιβραδύνει την υποτροπή στο πολλα-
πλούν µυέλωµα µετά από µεταµόσχευση µε
προγονικά αιµοποιητικά κύτταρα (stem cell).
Παρά τη σηµαντική βελτίωση των κλινικών απο-
τελεσµάτων σε ασθενείς µε πολλαπλούν µυέλωµα
µετά την καθιέρωση της χηµειοθεραπείας υψηλών
δόσεων, οι περισσότεροι από αυτούς τους ασθε-
νείς υποτροπιάζουν µέσα σε µια 10ετία µετά τη χο-
ρήγηση χηµειοθεραπείας υψηλών δόσεων και
µεταµόσχευση µε προγονικά αιµοποιητικά κύτ-
ταρα, διότι η χηµειοθεραπεία δεν µπορεί να εκρι-
ζώσει όλα τα κύτταρα του µυελώµατος. Παρότι
έχουν διερευνηθεί αρκετές θεραπείες για τον
έλεγχο της εξέλιξης των εναποµεινάντων κυττά-
ρων, η χορήγησή τους κωλύεται λόγω αντιφατι-
κής αποτελεσµατικότητας και παρενεργειών.
Κατά το 2012, τα αποτελέσµατα δύο µελετών φά-
σεως ΙΙΙ υποδεικνύουν ότι η λεναλιδοµίδη µπορεί
να επιβραδύνει τις υποτροπές σε αυτούς τους
ασθενείς µε πολλαπλούν µυέλωµα µετά από µε-
ταµόσχευση µε αιµοποιητικά προγονικά κύτταρα.
Στη µία εκ των µελετών, 615 ασθενείς, ηλικίας
κάτω των 65 ετών, τυχαιοποιήθηκαν για να λά-
βουν θεραπεία διατήρησης µε λεναλιδοµίδη ή
placebo έως εµφάνισης υποτροπής1. Στην οµάδα
που έλαβε τη λεναλιδοµίδη, ο µέσος χρόνος έως
την υποτροπή ήταν 41 µήνες σε σύγκριση µε τους
23 µήνες της οµάδας placebo. Επίσης, άνω του
70% των ασθενών επιβίωναν και στις δύο οµάδες
µετά από 4ετή παρακολούθηση.
Στη δεύτερη µελέτη, 460 ασθενείς µε πολλαπλούν
µυέλωµα, ηλικίας κάτω των 71 ετών, τυχαιοποι-
ήθηκαν για να λάβουν λεναλιδοµίδη ή placebo2.
Ο µέσος χρόνος έως προόδου νόσου ήταν 46
µήνες στην οµάδα που έλαβε τη λεναλιδοµίδη,

και 27 µήνες στην οµάδα placebo. Η λεναλιδο-
µίδη, επίσης αύξησε τη συνολική επιβίωση, και
συγκεκριµένα, στην οµάδα της λεναλιδοµίδης ση-
µειώθηκαν 35 θάνατοι σε σύγκριση µε 53 θανά-
τους στην οµάδα placebo. Και στις δύο µελέτες τα
οφέλη της λεναλιδοµίδης παρατηρήθηκαν σε
όλες τις υπο-οµάδες ασθενών και ήταν ανεξάρτητα
από την ηλικία, την προηγούµενη χρήση λεναλι-
δοµίδης και από το στάδιο της νόσου. Επίσης, η
λεναλιδοµίδη σχετίστηκε µε περισσότερες παρε-
νέργειες και υψηλότερη επίπτωση δεύτερων πρω-
τοπαθών καρκίνων σε σύγκριση µε το placebo
(7% to8 % v 3% to 4%).
Τα παραπάνω αποτελέσµατα παρέχουν πολύ ση-
µαντικά δεδοµένα βελτιωµένης επιβίωσης χωρίς
πρόοδο νόσου από τη χορήγηση λεναλιδοµίδης ως
θεραπεία διατήρησης. ∆εδοµένης όµως της αβεβαι-
ότητας του οφέλους στη συνολική επιβίωση καθώς
και των σηµαντικών ρίσκων σχετιζόµενων µε τη θε-
ραπεία, όπως µυελοδυσπλαστικό σύνδροµο και
οξεία µυελογενής λευχαιµία, θα πρέπει να αξιολο-
γούνται προσεκτικά τα ρίσκα και τα οφέλη µε σκοπό
τη µεγιστοποίηση της επιβίωσης αλλά και της ποι-
ότητας ζωής του ασθενούς. Η δε συσχέτιση της λε-
ναλιδοµίδης µε δεύτερες πρωτοπαθείς κακοήθειες
σε ασθενείς µε µυέλωµα συνεχίζει να βρίσκεται υπό
αξιολόγηση.

Αξιοσηµείωτη έρευνα
Η προσθήκη της γεµτουζουµάµπης οζογαµισίνης
(gemtuzumab ozogamicin) στη στάνταρντ χη-
µειοθεραπεία βελτιώνει την επιβίωση πιο ηλι-
κιωµένων ασθενών µε οξεία µυελογενή λευχαιµία
(ΟΜΛ). Η γεµτουζουµάµπη οζογαµισίνη χρησιµο-
ποιήθηκε ευρέως στην ΟΜΛ από το 2000 έως το
2010, οπότε και αποσύρθηκε βάσει ανησυχιών για
µη επαρκές όφελος σε σύγκριση µε τη στάνταρντ
θεραπεία έτσι ώστε και να δικαιολογούνται τα
σχετικά σοβαρά ρίσκα, συµπεριλαµβανοµένου και
του θανάτου.
Κατά το 2012, δηµοσιεύθηκαν δεδοµένα από µια
µελέτη φάσεως ΙΙΙ, στην οποία διερευνήθηκε η
πιθανότητα βελτίωσης των κλινικών αποτελε-
σµάτων ασθενών µε ΟΜΛ πιο προχωρηµένης ηλι-
κίας, µε την προσθήκη της γεµτουζουµάµπης
οζογαµισίνης στη στάνταρντ εισαγωγική (induc-
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tion) θεραπεία και θεραπεία σταθεροποίησης
(consolidation)3. Στη µελέτη, 280 ασθενείς, ηλικίας
50-70 ετών µε νεοδιαγνωσθείσα ΟΜΛ, τυχαιο-
ποιήθηκαν για να λάβουν µόνο χηµειοθεραπεία
ή χηµειοθεραπεία και γεµτουζουµάµπη οζογα-
µισίνη, η οποία και χορηγήθηκε σε νέο δοσολο-
γικό σχήµα στην εισαγωγική θεραπεία, και µε
λιγότερες δόσεις κατά την θεραπεία σταθερο-
ποίησης. Μετά την πάροδο 2 ετών, το ποσοστό
των ασθενών που παρέµεναν ελεύθεροι νόσου
ήταν διπλάσιο στην οµάδα των ασθενών που
έλαβε γεµτουζουµάµπη οζογαµισίνη (40.8% v
17.1%). Τα ποσοστά συνολικής επιβίωσης και
επιβίωσης ελεύθερης υποτροπής ήταν επίσης
σηµαντικά βελτιωµένα στην οµάδα που έλαβε
γεµτουζουµάµπη οζογαµισίνη (53.2% v 41.9% και
50.3% v 22.7%). Πάντως, το όφελος αυτό δεν
παρατηρήθηκε σε ασθενείς µε υψηλού ρίσκου
υποτύπους της νόσου. Η γεµτουζουµάµπη οζογα-
µισίνη, είναι προς το παρόν διαθέσιµη µόνο ως
πειραµατικός παράγοντας.
Νέος συνδυασµός χηµειοθεραπείας – αντισώµα-
τος επιβραδύνει την πρόοδο νόσου σε λέµφωµα.
Το mantle–cell λέµφωµα, είναι µια σπάνια και
δύσκολα αντιµετωπίσιµη µορφή λεµφώµατος, µε
µέσο όρο επιβίωσης των ασθενών στα 3-6 έτη από
τη διάγνωση, µε θεραπεία. Η πενταµουστίνη (ben-
damustine), ένας χηµειοθεραπευτικός παράγο-
ντας, σε συνδυασµό µε το αντίσωµα ριτουξιµάµπη
(rituximab) έχει χρησιµοποιηθεί για την αντιµετώ-
πιση υποτροπιάζοντος mantle – cell λεµφώµατος
και ηπίου βαθµού (indolent) λεµφώµατος, όµως
δεν είναι ξεκάθαρη η αποτελεσµατικότητα αυτού
του συνδυασµού σε ασθενείς που δεν έχουν λάβει
προηγούµενη θεραπεία.
Το 2012, ανακοινώθηκαν τα αποτελέσµατα µελέτης
φάσεως ΙΙΙ, στην οποία διερευνήθηκε η απο-
τελεσµατικότητα της πενταµουστίνης µε τη ριτου-
ξιµάµπη (B-R) έναντι του CHOP (cyclophosphamide
– doxorubicin – vincristine – prednisone) µε
ριτουξιµάµπη (CHOP-R) σε 514 ασθενείς µε ηπίου
βαθµού και mantle cell λεµφώµατα4. Η µέση ηλικία
των ασθενών ήταν 64 ετών. Σύµφωνα µε τα
αποτελέσµατα, το B-R αύξησε τον µέσο χρόνο έως
προόδου νόσου κατά 3 έτη και άνω (69.5 µήνες µε
το B-R έναντι 31.2 µήνες µε το CHOP-R), και ήταν

καλύτερα ανεκτό σε σχέση µε το CHOP-R. Η
συνολική επιβίωση δεν διέφερε µεταξύ των δύο
οµάδων, εν µέρει διότι οι µισοί σχεδόν από τους
ασθενείς που έλαβαν CHOP-R και συνέχισαν να
εµφανίζουν πρόοδο νόσου, έλαβαν B-R, και διότι η
επιβίωση των λεµφωµάτων ηπίου βαθµού τείνει να
είναι υψηλή (10-15 έτη).
Η µελέτη αυτή υποδεικνύει ότι το B-R είναι ανώ-
τερο από τη στάνταρντ θεραπεία (π.χ. CHOP-R) για
ασθενείς µε ηπίου βαθµού λέµφωµα που δεν
έχουν λάβει προηγούµενη θεραπεία, και για ηλι-
κιωµένους ασθενείς µε mantle–cell λέµφωµα, ενώ
αναµένεται να αλλάξει την κλινική πρακτική µετά
την δηµοσίευση των τελικών αποτελεσµάτων.
Η πονατινίµπη (ponatinib) είναι δραστική σε
ανθεκτική χρόνια µυελογενή λευχαιµία (ΧΜΛ)
και οξεία λεµφοκυτταρική λευχαιµία (ΟΛΛ). Ενώ
η εισαγωγή των παραγόντων TKI για το BCR/ABL
έφεραν επανάσταση στη θεραπεία ασθενών µε
ΧΜΛ και ΟΛΛ, θετική στο χρωµόσωµα Φιλαδέ-
λφεια, ασθενείς µε τη µετάλλαξη Τ315Ι στο
BCR/ABL, είναι ανθεκτικοί στους παράγοντες ΤΚΙ.
Τα αποτελέσµατα από µια µελέτη φάσεως ΙΙ σε
εξέλιξη, έδειξε ότι ένας νέος παράγοντας ΤΚΙ, η
πονατινίµπη, είναι δραστική σε αυτή την οµάδα
ασθενών5. Στη µελέτη, σχεδόν όλοι από τους 449
ασθενείς που εισήλθαν στη µελέτη, είχαν λάβει
δύο ή περισσότερες προηγούµενες θεραπείες µε
ΤΚΙs για το BCR/ABL χωρίς επιτυχή αποτελέσµατα.
Στη δεδοµένη µελέτη, παρατηρήθηκε ύφεση της
νόσου στο 65% των ασθενών µε ΧΜΛ σε χρόνια
φάση µε µετάλλαξη Τ315Ι, και αιµατολογικές
ανταποκρίσεις στο 37% των ασθενών µε ΟΛΛ θε-
τική στο χρωµόσωµα Φιλαδέλφεια µε τη µετάλλα-
ξη Τ315Ι. Τα αποτελέσµατα αυτά υποδεικνύουν ότι
η πονατινίµπη είναι ένας δραστικός παράγοντας γι’
αυτούς τους δύο πληθυσµούς ασθενών.
Μικρές µελέτες αποκαλύπτουν µια δυνητικά νέα
εισαγωγική θεραπεία για ηλικιωµένους ασθενείς µε
χρόνια λεµφοκυτταρική λευχαιµία (ΧΛΛ). Η
στάνταρντ θεραπεία για τη ΧΛΛ, η φλουνταραµπίνη
(fludarabine) είναι αποτελεσµατική σε ηλικιωµένους
ασθενείς, όµως φέρει σηµαντικό ρίσκο παρενεργειών,
συµπεριλαµβανοµένου και του θανάτου, και γι’ αυτό
υπάρχει εξαιρετική ανάγκη από νέες αποτελεσµατικές
και λιγότερο τοξικές θεραπείες.
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Ενδιάµεσα αποτελέσµατα από µια µελέτη φάσεως
Ιb/II υποδεικνύουν ότι ένα νέο φάρµακο µπορεί
να ανταποκρίνεται σε αυτή την ανάγκη6. Στη δεδο-
µένη µελέτη, το πειραµατικό φάρµακο ιµπρου-
τινίµπη (ibrutinib), το οποίο στοχεύει την
τυροσινική κινάση Bruton µπλοκάροντας την
κυτταρική διαίρεση και εξάπλωση των καρκινικών
κυττάρων, χορηγήθηκε σε 31 ασθενείς. Στη µελέτη
αξιολογήθηκαν δύο διαφορετικές δόσεις ιµπρου-
τινίµπης σε ασθενείς µε υποτροπιάζουσα και
ανθεκτική, στη θεραπεία, ΧΛΛ καθώς και σε ασθε-
νείς που δεν είχαν λάβει προηγούµενη θεραπεία.
Η µέση ηλικία των ασθενών ήταν 71, ενώ τα τρία
τέταρτα των ασθενών ήταν άνω των 70 ετών. Στη
χαµηλότερη δοσολογία, η µέση παρακολούθηση
των ασθενών ήταν 10.7 µήνες, οπότε και παρα-
τηρήθηκε συρρίκνωση του όγκου στους 19 (73%)
από τους 26 ασθενείς, εκ των οποίων το 8% έδειξε
πλήρη ανταπόκριση. Η υψηλότερη δόση δεν ήταν
πιο δραστική από τη χαµηλότερη. Τα ευρήµατα
αυτά υποδεικνύουν ότι η ιµπρουτινίµπη θα πρέπει
να διερευνηθεί περαιτέρω ως πρωταρχική θερα-
πεία σε ηλικιωµένους ασθενείς µε ΧΛΛ, είτε µόνη
της ή σε συνδυασµό µε άλλες θεραπείες όπως τα
µονοκλωνικά αντισώµατα.
Ανοσοθεραπεία επιφέρει πλήρεις υφέσεις σε
υποτροπιάζουσα/ανθεκτική οξεία λεµφοκυτταρι-
κή λευχαιµία (ΟΛΛ). Η ΟΛΛ από πρόδροµα Β-
κύτταρα είναι ο πιο συνήθης υποτύπος της ΟΛΛ.
Η υποτροπιάζουσα και ανθεκτική ΟΛΛ από πρό-
δροµα Β-κύτταρα έχει άσχηµη πρόγνωση σε
ενήλικες πιο προχωρηµένης ηλικίας, µε αποτέλε-
σµα η µακρά επιβίωση σε ασθενείς ηλικίας άνω
των 60 ετών να είναι της τάξεως κάτω του 10%.
Συνεπώς, η εύρεση νέων αποτελεσµατικών θερα-
πειών αποτελεί άµεση ανάγκη.
Κατά το 2012 έγινε ανακοίνωση των αποτελεσµά-
των µιας µικρής µελέτης φάσεως ΙΙ, στην οποία
αξιολογήθηκε η ασφάλεια και αποτελεσµατικότη-
τα ενός νέου παράγοντα, της µπλινατουµουµά-
µπης (blinatumomab), σε αυτή την οµάδα
ασθενών7. Στη µελέτη καταγράφησαν πλήρεις
υφέσεις σε 17 (68%) από τους 25 ασθενείς. Επί-
σης, στους 18 πρώτους ασθενείς, οι ανταποκρίσεις
διατηρήθηκαν για 7.1 µήνες ενώ 6 ασθενείς πα-
ρουσίασαν υποτροπή. Οι δε υπεύθυνοι, λόγω

αυτών των ιδιαίτερα υψηλών ποσοστών ύφεσης
καθώς και του ευνοϊκού προφίλ ασφάλειας, ξεκί-
νησαν µια µεγαλύτερη, παγκόσµια µελέτη προς
επιβεβαίωση αυτών των αποτελεσµάτων.
Το FDA ενέκρινε παράγοντα στόχευσης για
ασθενείς µε ανθεκτικό πολλαπλούν µυέλωµα. Η
καρφιλζοµίµπη (carfizomib) εγκρίθηκε τον Ιούλιο
του 2012 για ασθενείς µε πολλαπλούν µυέλωµα,
που παρουσιάζουν πρόοδο νόσου µετά από
τουλάχιστον δύο θεραπευτικές προσεγγίσεις, οι
οποίες συµπεριελάµβαναν µπορτεζοµίµπη (borte-
zomib) και έναν ανοσοθεραπευτικό παράγοντα8.
Το FDA ενέκρινε την λιποσωµιακή βινκριστίνη (li-
posomal vincristine) για τη θεραπεία ασθενών µε
οξεία λεµφοκυτταρική λευχαιµία (ΟΛΛ) µε
αρνητικό Ph. Εγκρίθηκε τον Αύγουστο του 2012,
για ενήλικες ασθενείς µε ΟΛΛ µε αρνητικό Ph για
τη δεύτερη ή µεταγενέστερη υποτροπή, ή για
ασθενείς των οποίων η νόσος παρουσιάζει πρό-
οδο µετά από δύο ή περισσότερες θεραπείες9.
Αποτελεί δε ακρογωνιαίο λίθο, διότι δεν υπάρ-
χουν άλλες εγκεκριµένες στάνταρτ θεραπευτικές
επιλογές γι΄ αυτή την οµάδα ασθενών.

ΚΑΡΚΙΝΟΣ ΤΟΥ ΜΑΣΤΟΥ
Παρά τη µείωση των ποσοστών θανάτου από
καρκίνο του µαστού κατά την τελευταία δεκαετία,
ο καρκίνος του µαστού παραµένει η δεύτερη αιτία
θανάτου από καρκίνο στις γυναίκες, και συνεχίζει
να υπάρχει δυσκολία στην αντιµετώπιση της
προχωρηµένης και µεταστατικής νόσου. Κατά το
2012, τρεις µελέτες επέφεραν σηµαντικές προ-
όδους στην αντιµετώπιση του µεταστατικού καρκί-
νου του µαστού, ενώ άλλες αξιοσηµείωτες µελέτες
παρέχουν νέα δεδοµένα για τη γονιδιακή ποικιλο-
µορφία του καρκίνου του µαστού, ανοίγοντας
νέους δρόµους για την ανακάλυψη νέων θεραπευ-
τικών στόχων.

Κύρια επιτεύγµατα
Νέο αντίσωµα βελτιώνει την επιβίωση ασθενών
µε µεταστατικό καρκίνο του µαστού µε θετικό
HER2. Τα αποτελέσµατα µιας διεθνούς τυχαιοποιη-
µένης µελέτης φάσεως ΙΙΙ υποδεικνύουν ότι ένας
πειραµατικός παράγοντας ξεπερνά τη µοναδική
τρέχουσα, στάνταρτ θεραπεία του µεταστατικού
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καρκίνου του µαστού µε θετικό HER2 που δεν
ανταποκρίνεται στη τραστουζουµάµπη (trastuzu-
mab)10. Ο παράγοντας αυτός ονοµάζεται T-DM1
και αποτελείται από δύο, χηµικά αλληλοσυνδεό-
µενα, αντικαρκινικά φάρµακα: τη τραστουζουµά-
µπη και το DM1 (emtansine).
Στη µελέτη συγκρίθηκε η αποτελεσµατικότητα του
T-DM1 έναντι της καπεσιταµπίνης (capecitabine)
και της λαπατινίµπης (lapatinib) (XL) σε 991
γυναίκες µε τοπικά προχωρηµένο ή µεταστατικό
καρκίνο του µαστού µε θετικό HER2, οι οποίες
παρουσίασαν πρόοδο νόσου παρά τη στάνταρντ
θεραπεία µε τραστουζουµάµπη. Το T-DM1 επιβρά-
δυνε το µέσο χρόνο έως προόδου νόσου σε σύ-
γκριση µε το XL (9.6 ν 6.4 µήνες). Επίσης, δύο
χρόνια µετά τη θεραπεία, η µέση επιβίωση για
τους ασθενείς που έλαβαν T-DM1 ήταν µεγαλύ-
τερη από αυτούς που έλαβαν XL (65.4% ν 47.5%).
Στην ενδιάµεση ανάλυση, η µέση επιβίωση για
τους ασθενείς που έλαβαν T-DM1 και XL ήταν
αντίστοιχα 30.9 και 25.1 µήνες.
Η µελέτη υποδεικνύει ότι το T-DM1 µπορεί να
αποτελέσει µια συµπληρωµατική και δραστική
θεραπευτική επιλογή για τον καρκίνο του µαστού
µε θετικό HER2. Ο παράγοντας βρίσκεται υπό αξιο-
λόγηση για έγκριση από τον FDA. Επίσης, σε εξέ-
λιξη βρίσκονται µελέτες φάσεως ΙΙΙ, στις οποίες το
T-DM1 αξιολογείται σε νεοδιαγνωσθέν και θερα-
πευµένο καρκίνο του µαστού µε θετικό HER2.
Αποτελέσµατα µελέτης υπέδειξαν ότι δύο
φάρµακα στόχευσης του HER2 είναι καλύτερα
από ένα ως 1ης γραµµής θεραπεία, οδηγώντας σε
έγκριση νέου φαρµάκου. Παρότι η τραστουζου-
µάµπη βελτιώνει τα κλινικά αποτελέσµατα στον
καρκίνο του µαστού µε θετικό HER2, οι περισσό-
τεροι ασθενείς µε προχωρηµένη νόσο παρουσιά-
ζουν τελικά ανθεκτικότητα στο δεδοµένο
φάρµακο. Τα αποτελέσµατα όµως µια νέας µελέ-
της φάσεως ΙΙΙ υποδεικνύουν ότι ο συνδυασµός
τραστουζουµάµπης και χηµειοθεραπείας (doc-
etaxel) µε περτουζουµάµπη (pertuzumab), σε
ασθενείς που δεν έχουν λάβει προηγούµενη θερα-
πεία, µπορεί να ξεπερνά ή να επιβραδύνει αυτή
την ανθεκτικότητα. Η συνδυασµένη θεραπεία επι-
βράδυνε σηµαντικά την πρόοδο νόσου σε µετα-
στατικό καρκίνο του µαστού σε σύγκριση µε τη
στάνταρτ θεραπεία, αποτελούµενη από τραστου-

ζουµάµπη και δοσεταξέλη11.
Στη µελέτη, 808 ασθενείς τυχαιοποιήθηκαν για να
λάβουν δοσεταξέλη και είτε placebo συν τραστου-
ζουµάµπη (οµάδα ελέγχου) ή περτουζουµάµπη
συν τραστουζουµάµπη ως 1ης γραµµής θεραπεία.
Ο µέσος χρόνος έως προόδου νόσου ήταν 12.4
µήνες για την οµάδα ελέγχου έναντι 18.5 µήνες
για την οµάδα που είχε λάβει περτουζουµάµπη.
∆εν υπήρχε σηµαντική επιπρόσθετη τοξικότητα
από την περτουζουµάµπη. Με βάση αυτά τα
αποτελέσµατα το FDA ενέκρινε την περτουζουµά-
µπη σε συνδυασµό µε τη τραστουζουµάµπη και τη
δοσεταξέλη ως 1ης γραµµής θεραπεία για ασθενείς
µε µεταστατικό καρκίνο του µαστού µε θετικό
HER212.
Η προσθήκη στοχευµένης θεραπείας σε αναστο-
λέα αρωµατάσης επιβραδύνει την πρόοδο νόσου
σε µετεµµηνοπαυσιακές γυναίκες µε προχωρηµέ-
νο καρκίνο του µαστού µε θετικούς ορµονικούς
υποδοχείς. Παρά τη χρήση αναστολέων αρωµα-
τάσης στην αντιµετώπιση νόσου µε θετικούς ορµο-
νικούς υποδοχείς, οι περισσότεροι ασθενείς µε
καρκίνο του µαστού, θα παρουσιάσουν, τελικά,
πρόοδο νόσου. Μετά την πρόσφατη ανακάλυψη
του mTOR, υπεύθυνου για την ανθεκτικότητα
στους αναστολείς αρωµατάσης, διατυπώθηκε η
θεωρία ότι το µπλοκάρισµα του mTOR µπορεί να
αποτελεί τη λύση αντιµετώπισης αυτής της ανθε-
κτικότητας.
Για να διερευνηθεί αυτή η υπόθεση, σε µια τυχαιο-
ποιηµένη µελέτη φάσεως ΙΙΙ συγκρίθηκε η αποτε-
λεσµατικότητα του συνδυασµού του αναστολέα
αρωµατάσης, εξεµεστάνη (exemestane) µε τον
αναστολέα mTOR, εβερόλιµους (everolimus), µε
την εξεµεστάνη και placebo, σε 724 ασθενείς µε
προχωρηµένο καρκίνο του µαστού µε θετικούς
ορµονικούς υποδοχείς, οι οποίοι παρουσίασαν
πρόοδο νόσου παρά την θεραπεία µε αναστολείς
αρωµατάσης13.
Σύµφωνα µε τα αποτελέσµατα της µελέτης ο µέσος
χρόνος έως προόδου νόσου για τις γυναίκες που
έλαβαν τον συνδυασµό ήταν 10.6 µήνες σε
σύγκριση µε 4.1 µήνες για την οµάδα που έλαβε
εξεµεστάνη και placebo. Η προσθήκη του εβερό-
λιµους αύξησε τη συνολική τοξικότητα, και γι’
αυτό είναι σηµαντική η προσεκτική παρακολού-
θηση των ασθενών.
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Βάσει αυτών των αποτελεσµάτων το FDA ενέκρινε
το εβερόλιµους σε συνδυασµό µε την εξεµεστάνη
για την αντιµετώπιση µετεµµηνοπαυσιακών γυναικών
µε προχωρηµένο καρκίνο του µαστού, µε θετικούς
ορµονικούς υποδοχείς και αρνητικό HER214.

Αξιοσηµείωτη έρευνα
Η συνδυασµένη θεραπεία έναντι όγκων µε θετικό
HER2 έχει καλύτερα αποτελέσµατα από τη µονο-
θεραπεία ακόµα και σε πρώιµο στάδιο καρκίνο
του µαστού. Μια άλλη µελέτη φάσεως ΙΙΙ ανα-
φέρει βελτιωµένη αποτελεσµατικότητα του συν-
δυασµού δύο παραγόντων αντι - HER2 σε καρκίνο
του µαστού πρώιµου σταδίου, και συγκεκριµένα
της τραστουζουµάµπης και της λαπατινίµπης (lap-
atinib), ως νεοεπικουρική θεραπεία15. Η στάνταρτ
θεραπεία σε αυτό το επίπεδο είναι χηµειοθεραπεία
σε συνδυασµό µε ένα παράγοντα αντι- HER2
(τραστουζουµάµπη).
Στη δεδοµένη µελέτη, 455 γυναίκες, µε πρώιµο
καρκίνο του µαστού και θετικό HER2 τυχαιο-
ποιήθηκαν για να λάβουν πακλιταξέλη (paclitaxel)
και είτε µονοθεραπεία τραστουζουµάµπη ή λαπα-
τινίµπη, ή σε συνδυασµό (τραστουζουµάµπη και
λαπατινίµπη). Τα ποσοστά ύφεσης (πλήρη ανταπό-
κριση παθολογοανατοµικά) ήταν πολύ υψηλό-
τερα στους ασθενείς που έλαβαν τον συνδυασµό
(51%) σε σύγκριση µε τους ασθενείς που έλαβαν
µόνο τραστουζουµάµπη (29%) ή µόνο λαπατινί-
µπη (25%). ∆εδοµένες παρενέργειες όπως σοβα-
ρή διάρροια, παρατηρήθηκαν πιο συχνά στις
οµάδες που έλαβαν τη λαπατινίµπη και το συν-
δυασµό σε σύγκριση µε την οµάδα που έλαβε
µόνο τραστουζουµάµπη.
Τα ευρήµατα δείχνουν ότι η διπλή αναστολή του
HER2 αποτελεί µια νέα, υποσχόµενη, νεοεπικου-
ρική θεραπευτική στρατηγική για ασθενείς µε
καρκίνο του µαστού µε θετικό HER2. Επίσης, ανα-
µένονται και τα αποτελέσµατα κλινικής µελέτης
που θα διερευνήσει τον συνδυασµό τραστουζου-
µάµπης και λαπατινίµπης σε επικουρικό επίπεδο,
και η οποία πρόσφατα ολοκλήρωσε την ένταξη
ασθενών.
Μελέτη αναδεικνύει γενωµικές αλλαγές, οι ο-
ποίες καθιστούν ανθεκτικούς κάποιους καρκί-
νους του µαστού στις συνήθεις θεραπείες.

Ασθενείς µε καρκίνο του µαστού µε θετικούς
υποδοχείς οιστρογόνων έχουν ιδιαίτερα παρεκ-
κλίνοντα θεραπευτικά αποτελέσµατα. Τα αποτε-
λέσµατα µιας µελέτης καθολικής γενωµικής
ανάλυσης, βοηθούν στον χαρακτηρισµό του
γενωµικού τοπίου και στην αναγνώριση παρα-
γόντων που συµβάλλουν στη θεραπευτική αποτε-
λεσµατικότητα, και συγκεκριµένα, στην ανταπόκριση
σε θεραπεία µε αναστολείς αρωµατάσης16.
Στη µελέτη διερευνήθηκαν 77 δείγµατα όγκου, τα
οποία είχαν ληφθεί πριν τη θεραπεία, από συµ-
µετέχουσες σε κλινική µελέτη, µε καρκίνο του µαστού
και θετικό υποδοχέα οιστρογόνων, οι οποίες έλαβαν
αναστολείς αρωµατάσης πριν το χειρουργείο. Η
ανάλυση ανέδειξε σηµαντικές αλλοιώσεις σε 18
γονίδια, εκ των οποίων τα πέντε έχουν συσχετιστεί µε
πέντε αιµατολογικές διαταραχές.
Περαιτέρω ανάλυση ανέδειξε µονοπάτια αντιγρα-
φής και επιδιόρθωσης του DNA, τα οποία φαίνεται
να διευκολύνουν την ανθεκτικότητα στη θεραπεία
µε αναστολέα αρωµατάσης, π.χ. άνω του ενός
τρίτου των ανθεκτικών όγκων είχαν αλλοιώσεις
στο µονοπάτι σηµατοδότησης του ΤΡ53. Από την
άλλη, αλλοιώσεις στο γονίδιο ΜΑΡ3Κ1 σχετί-
στηκαν µε ευνοϊκά αποτελέσµατα µετά τη θερα-
πεία µε αναστολέα αρωµατάσης. Η µελέτη
αντιπροσωπεύει ένα σηµαντικό βήµα στην προ-
σπάθεια συσχέτισης µεταλλάξεων του γονι-
διώµατος του όγκου µε τα κλινικά αποτελέσµατα.
Εν τέλει, αυτή η εργασία θα µπορούσε να υπο-
στηρίξει τη χρήση γονιδιακών αναλύσεων στην
καθοδήγηση εξατοµικευµένης θεραπείας.
Η διερεύνηση του γονιδιώµατος και του µετα-
γραφικού προϊόντος του καρκίνου του µαστού
αναδεικνύει νέες κλινικές υπο-οµάδες. Τα αποτε-
λέσµατα µιας πρόσφατης µελέτης υποδεικνύουν
ένα νέο τρόπο κατηγοριοποίησης ασθενών µε
καρκίνο του µαστού, ο οποίος βασίζεται στον
αριθµό γονιδιακών αντιγράφων και στις αλλαγές
έκφρασης στους όγκους17. Στη µελέτη αναλύ-
θηκαν γονιδιακές αλλοιώσεις και εκφράσεις σε
περίπου 2.000 όγκους µαστού (συµπεριλαµβά-
νονταν όλοι οι γνωστοί υποτύποι) και διερευνήθη-
καν τα σχετικά µακροπρόθεσµα δεδοµένα της
κλινικής παρακολούθησης. Από την ανάλυση των
δεδοµένων προέκυψαν νέες υπο-οµάδες µε δια-
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φορετικά κλινικά αποτελέσµατα όπως νέα υπο-
οµάδα υψηλού ρίσκου µε θετικό υποδοχέα
οιστρογόνων, και αρκετά γονίδια που φαίνεται να
εµπλέκονται στην ανάπτυξη καρκίνου του µαστού.
Αυτή η µελέτη είναι σηµαντική διότι παρέχει ένα
πιο συγκεκριµένο πλαίσιο κατανόησης του πώς οι
ανωµαλίες στον αριθµό των γονιδιακών αντι-
γράφων επηρεάζουν τη γονιδιακή έκφραση στον
καρκίνο του µαστού, και αναγνωρίζει νέες υπο-
οµάδες ασθενών που πρέπει να διερευνηθούν σε
µελλοντικές µελέτες.
Έξι τεχνολογίες αναδεικνύουν µια εκτενή µο-
ριακή απεικόνιση του καρκίνου του µαστού. Τα
αποτελέσµατα µιας νέας µελέτης από το The Can-
cer Genome Atlas Network (TCGA), στην οποία
συνδυάστηκαν έξι τεχνολογίες ώστε να αναλυ-
θούν συστηµατικά γονίδια, γονιδιακές µεταγραφές
και πρωτεΐνες σε πάνω από 800 δείγµατα µαστού,
επιβεβαίωσαν ότι υπάρχουν τέσσερις βασικοί µο-
ριακοί υποτύποι καρκίνου του µαστού: κάθε
υποτύπος ενέχει µια ξεχωριστή οµάδα γονιδιακών
και επιγενετικών ανωµαλιών18. Τα δεδοµένα προ-
σφέρουν µια βαθύτερη κατανόηση των απορυ-
θµισµένων διαδικασιών που συµβάλουν στην
ανάπτυξη και εξέλιξη του όγκου, κάτι που δεν θα
ήταν εφικτό µε τη χρήση πιο παραδοσιακών
προσεγγίσεων. Αποτελούν δε πολύτιµη πηγή για
την ανακάλυψη υποψήφιων βιοδεικτών και
θεραπευτικών στόχων, π.χ. το εύρηµα ότι οι καρ-
κίνοι του µαστού βασικού τύπου (basal like) έχουν
γενωµικές οµοιότητες µε τους καρκίνους των
ωοθηκών µπορεί να οδηγήσει σε βελτιστοποίηση
των θεραπειών και για τους δύο καρκίνους.

ΚΑΡΚΙΝΟΙ ΤΟΥ ΚΕΝΤΡΙΚΟΥ ΝΕΥΡΙΚΟΥ
ΣΥΣΤΗΜΑΤΟΣ
Σηµειώθηκε πρόοδος στο πλαίσιο αναγνώρισης
προγνωστικών µοριακών δεικτών για ενίσχυση
της δυνατότητας εξατοµίκευσης των θεραπευτικών
προσεγγίσεων, ενώ άλλα ευρήµατα προµηνύουν
την εποχή της πιο έξυπνης κλινικής αντικαρκινικής
έρευνας, όπου οι κλινικές µελέτες µπορούν να
είναι µικρότερες, ταχύτερες και πιο αποτελεσµα-
τικές, δίνοντας τη δυνατότητα ταχύτερης διάθεσης
των νέων θεραπειών στους ασθενείς.

Αξιοσηµείωτη έρευνα
Γονιδιακός δείκτης σχετίστηκε µε καλύτερη αντα-
πόκριση στη θεραπεία και βελτιωµένη επιβίωση
σε ασθενείς µε ολιγοδενδρογλοίωµα. Το αναπλα-
στικό ολιγονδενδρογλοίωµα (ΑΟ∆) αποτελεί µια
µικρή υπο-οµάδα του γλοιώµατος, την πιο συχνή
µορφή πρωτοπαθούς καρκίνου του εγκεφάλου σε
ενήλικες. Η χηµειοθεραπεία έχει καλή δράση στο
ΑΟ∆, ιδιαίτερα σε ασθενείς που έχουν µια συνδια-
γραφή στα χρωµοσώµατα 1p και 19q, όµως δεν
έχει ξεκαθαριστεί εάν η προσθήκη χηµειοθερα-
πείας στην ακτινοθεραπεία θα παρατείνει τη συνο-
λική επιβίωση. Τα αποτελέσµατα από δύο µελέτες
µακροχρόνιας παρακολούθησης, υποδεικνύουν
ότι η συνδυασµένη θεραπεία επιβραδύνει την
ανάπτυξη του όγκου και πιθανά παρατείνει την
επιβίωση, παρότι το όφελος µπορεί να περιορίζ-
εται στους ασθενείς µε την συνδιαγραφή στα
1p/19q.
Στην πρώτη µελέτη, ασθενείς µε ΑΟ∆ τυχαιοποιή-
θηκαν για να λάβουν PCV (procarbazine, lomus-
tine, vincristine) άµεσα ακολουθούµενο από
ακτινοθεραπεία (148 ασθενείς), ή ακτινοθεραπεία
(143 ασθενείς)19. Μετά από µια µέση παρακολού-
θηση των 11.3 ετών, η συνδυασµένη θεραπεία
σχετίστηκε µε µεγαλύτερο χρόνο έως προόδου
νόσου σε σύγκριση µε την ακτινοθεραπεία µόνη
της (2.5 έναντι 1.7 έτη), όµως η ολική µέση επι-
βίωση ήταν εφάµιλλη µεταξύ των δύο οµάδων.
Πάντως, µια ανάλυση της υποοµάδας των ασθε-
νών µε συνδιαγραφή των 1p/19q αναφέρει ότι
αυτοί επιβίωσαν πολύ περισσότερο µε τη συνδυα-
σµένη θεραπεία σε σύγκριση µε αυτούς που δεν
είχαν την συνδιαγραφή (8.7 έναντι 2.7 έτη). Επί-
σης, ασθενείς µε τη συνδιαγραφή 1p/19q οι οποίοι
έλαβαν PCV και ακτινοθεραπεία, είχαν διπλάσιο
χρόνο επιβίωσης σε σύγκριση µε αυτούς που
έλαβαν µόνο ακτινοθεραπεία (14.7 έναντι 7.3 έτη).
Αυτά τα δεδοµένα υποστηρίζονται από τα αποτε-
λέσµατα µιας άλλης µελέτης µακράς παρακολού-
θησης, φάσεως ΙΙΙ, σε ασθενείς µε ΑΟ∆20.
Σε αυτή τη δεύτερη µελέτη, 368 ασθενείς µε νεο-
διαγνωσθέν ΑΟ∆, τυχαιοποιήθηκαν για να υποβλη-
θούν σε ακτινοθεραπεία µόνο ή σε ακτινοθεραπεία
ακολουθούµενη από χηµειοθεραπεία µε PCV. Ο
µέσος χρόνος έως προόδου νόσου ήταν οµοίως
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µεγαλύτερος για εκείνους που έλαβαν PCV και
ακτινοθεραπεία σε σύγκριση µε την ακτινοθε-
ραπεία µόνη της (24.3 έναντι 13.2 µήνες), όπως
ήταν και η συνολική επιβίωσης για ασθενείς µε την
συνδιαγραφή των 1p/19q. Φαίνεται ότι οι ασθενείς
µε τη συνδιαγραφή 1p/19q ωφελούνται περισ-
σότερο από την συνδυασµένη θεραπεία. Γι’ αυ-
τούς τους ασθενείς, η συνδυασµένη θεραπεία
µείωσε το ρίσκο θανάτου κατά 44% σε σύγκριση
µε τους ασθενείς που έλαβαν µόνο ακτινο-
θεραπεία.
∆ύο επιπλέον µοριακοί δείκτες, το απενεργοποιη-
µένο (σιωπηλό) MGMT γονίδιο και το γονίδιο
µεταλλαγµένης ισοκιτρικής αφυδρογονάσης (isoc-
itrate dehydrogenase, IDH), έχουν συσχετιστεί µε
καλύτερη ανταπόκριση στη χηµειοθεραπεία σε
αυτόν τον πληθυσµό ασθενών. Στη µελέτη πα-
ρατηρήθηκε µια τάση βελτιωµένης συνολικής
επιβίωσης στους ασθενείς που αντιµετωπίσθηκαν
µε το συνδυασµό PCV και ακτινοθεραπεία, οι
οποίοι είχαν απενεργοποιηµένο το MGMT και
µεταλλαγµένο το IDH. Συνολικά, τα αποτελέσµατα
αυτών των δύο µελετών θα αλλάξουν την κα-
θιερωµένη αντιµετώπιση των ασθενών µε ΑΟ∆ µε
συνδιαγραφή των 1p/19q σε χρήση ακτινοθερα-
πείας και χηµειοθεραπείας αντί της ακτινοθερα-
πείας µόνη της.
Γονιδιακός δείκτης βοηθά στη λήψη εµπεριστα-
τωµένης απόφασης µεταξύ της ακτινοθεραπείας
ή χηµειοθεραπείας σε ηλικιωµένους ασθενείς.
Πρόσφατα επιδηµιολογικά δεδοµένα υποδει-
κνύουν µια αύξηση της αναλογίας των γλοιοβλα-
στωµάτων στους ηλικιωµένους ασθενείς. Η
τρέχουσα στάνταρντ θεραπεία για ηλικιωµένους
ασθενείς µε αστροκύττωµα και γλοιοβλάστωµα
είναι χειρουργείο ή βιοψία, ακολουθούµενα από
ακτινοθεραπεία. ∆εν είναι ξεκάθαρο εάν αυτοί οι
ασθενείς µπορούν επίσης να ωφεληθούν από τη
χηµειοθεραπεία.
Αποτελέσµατα κλινικής µελέτης υποδεικνύουν ότι
η χηµειοθεραπεία µε τεµοζολαµίδη (temozo-
lamide) µπορεί να είναι τόσο αποτελεσµατική, και
σε κάποιες περιπτώσεις καλύτερη, όσο η ακτινο-
θεραπεία και ότι αυτό το όφελος µπορεί να προ-
βλεφθεί βάσει ενός µοριακού δείκτη21. Στη µελέτη,
ασθενείς µε γλοιοβλάστωµα (n-373) και αναπλα-

στικό αστροκύττωµα (n=39), όλοι άνω των 65
ετών, αντιµετωπίσθηκαν µε ακτινοθεραπεία ή
τεµοζολαµίδη. Παρότι η µέση συνολική επιβίωση
δεν διέφερε µεταξύ των δύο οµάδων, περαιτέρω
ανάλυση έδειξε ότι ασθενείς οι οποίοι είχαν µια
δεδοµένη εξαλλαγή του γονιδίου MGMT (promoter
methylation) επιβίωσαν περισσότερο - εκείνοι που
έλαβαν τεµοζολαµίδη επιβιώσαν περισσότερο από
αυτούς που έλαβαν ακτινοθεραπεία. Αντίθετα,
ασθενείς που δεν είχαν την εξαλλαγή στο MGMT
επιβίωσαν περισσότερο όταν αντιµετωπίσθηκαν µε
ακτινοθεραπεία.
Αυτά τα αποτελέσµατα υποδεικνύουν ότι η κατά-
σταση εξαλλαγής του MGMT µπορεί να χρησιµο-
ποιηθεί για τον προσδιορισµό της βέλτιστης
θεραπείας (ακτινοθεραπεία ή χηµειοθεραπεία) σε
ηλικιωµένους ασθενείς µε γλοιοβλάστωµα και
υψηλού grade αστροκύττωµα.
Νέοι σχεδιασµοί κλινικών µελετών επιταχύνουν
τον ρυθµό ανακάλυψης σε σπάνια νοσήµατα.
Κατά το 2012, υπήρξε επικύρωση δύο νέων σχε-
διασµών κλινικών µελετών, οι οποίοι αυξανόµενα
χρησιµοποιούνται στην έρευνα του καρκίνου του
ΚΝΣ. Οι νέοι σχεδιασµοί επιτρέπουν την ολοκλή-
ρωση των µελετών µε λιγότερους ασθενείς, εξοι-
κονοµώντας χρόνο και πόρους, και, κυρίως,
βοηθούν τους ασθενείς να ωφελούνται από νέες
θεραπείες ταχύτερα.
Ο πρώτος, ο οποίος ονοµάζεται σχεδιασµός µελέ-
της βασισµένος στο Bayesian µοντέλο, χρησιµο-
ποιεί συσσωρευµένα δεδοµένα της µελέτης σε
πραγµατικό χρόνο για να καθοδηγήσει την πορεία
της µελέτης. Αυτή η ευελιξία αυξάνει την πιθανό-
τητα οι ασθενείς να συµµετάσχουν σε θεραπευ-
τικές οµάδες, οι οποίες επιδεικνύουν στοιχεία
αποτελεσµατικότητας. Οι ερευνητές για να προ-
σδιορίσουν εάν ο σχεδιασµός βάσει µοντέλου
Bayesian θα απαιτήσει λιγότερους ασθενείς για να
απαντηθεί το δεδοµένο επιστηµονικό ερώτηµα
(π.χ. κατά πόσο ένα πειραµατικό φάρµακο είναι
καλύτερο από το placebo) συγκριτικά µε το
συνήθη σχεδιασµό µελέτης, εφάρµοσαν προσαρ-
µοσµένη τυχαιοποίηση σε δεδοµένα ασθενών από
τέσσερις µελέτες φάσεως ΙΙ ασθενών µε υποτρο-
πιάζων γλοιοβλάστωµα22. Προσδιόρισαν ότι εάν
είχε χρησιµοποιηθεί ο σχεδιασµός Bayesian σε
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αυτές τις µελέτες, θα χρειαζόντουσαν 30 λιγότεροι
ασθενείς (περίπου το 1/3) σε κάθε µελέτη για να
επιτύχουν τα ίδια επιστηµονικά δεδοµένα.
Ο δεύτερος νέος σχεδιασµός κλινικής µελέτης,
ονοµαζόµενος παραγοντικός σχεδιασµός (factorial
design), επίσης φάνηκε χρήσιµος σε αποτελε-
σµατική δοκιµή νέου φαρµακευτικού συνδυασµού
(συµπεριλαµβανοµένου συνδυασµών στοχευ-
µένων φαρµάκων) καθώς και στη µεµονωµένη
επίδραση των φαρµάκων σε αυτούς τους συν-
δυασµούς. Ο παραγοντικός σχεδιασµός εφαρ-
µόστηκε επιτυχώς σε µια πρόσφατη µελέτη
φάσεως ΙΙ, η οποία διερευνούσε το εάν η προ-
σθήκη δεδοµένων φαρµάκων στη τεµοζολαµίδη
βελτίωνε τα αποτελέσµατα23. Σε αυτή τη µελέτη,
175 ασθενείς µε νεοδιαγνωσθέν γλοιοβλάστωµα
τυχαιοποιήθηκαν για να λάβουν ένα από οκτώ
διαφορετικά σχήµατα συνδυασµών µε τεµοζο-
λαµίδη. Ο παραγοντικός σχεδιασµός επέτρεψε
στους ερευνητές να προσδιορίσουν την επίδραση
του κάθε παράγοντα στα αποτελέσµατα – τέσσερα
σκέλη της µελέτης εµπεριείχαν τον παράγοντα ενώ
τέσσερα όχι. Επίσης, µπορούσε να προσδιοριστεί
η επίδραση των συνδυασµών µε τρεις παράγοντες
έναντι αυτών µε δύο παράγοντες. Παρότι κανένας
από αυτούς τους παράγοντες δεν παρείχε όφελος
έναντι της τεµοζολαµίδης µόνη της, τα ευρήµατα
υποδεικνύουν ότι η προσθήκη του isotretinoin
στη τεµοζολαµίδη οδηγεί σε χειρότερα αποτε-
λέσµατα συγκριτικά µε την τεµοζολαµίδη µόνη
της. Η µελέτη αυτή επέδειξε ότι ο παραγοντικός
σχεδιασµός είναι κατάλληλος για την δοκιµή
φαρµακευτικών συνδυασµών και ότι ο στατιστικός
σχεδιασµός απαιτεί λιγότερους ασθενείς κατά 50%
περίπου συγκριτικά µε τις συνήθης τυχαιοποιηµέ-
νες µελέτες φάσεως ΙΙ.
Συνοπτικά, οι δεδοµένες µελέτες υποδεικνύουν
ξεκάθαρα ότι οι µελέτες για όγκους εγκεφάλου
περνούν σε µια εποχή που αναγνωρίζει την ύπαρ-
ξη ξεκάθαρων ποικιλοµορφιών των όγκων εγκε-
φάλου ακόµα και στα πλαίσια καθορισµένων
ιστολογικών υποτύπων. Επίσης, η δηµιουργία
προβλεπτικού δείκτη για το αναπλαστικό ολιγο-
δενδρογλοίωµα οδήγησε σε ένα νέο στάνταρντ
φροντίδας βασιζόµενο σε προγνωστικό δείκτη.
Οµοίως, ένας καθιερωµένος προγνωστικός δεί-

κτης, η εξαλλαγή στο MGMT, µπορεί να βοηθά
στην επιλογή της βέλτιστης θεραπείας σε ηλι-
κιωµένους ασθενείς µε γλοιοβλάστωµα. Κοιτά-
ζοντας το µέλλον, θα χρειαστούν νέοι σχεδιασµοί
κλινικών µελετών για την αποτελεσµατική ενσω-
µάτωση µοριακών δεικτών στην αξιολόγηση του
ταχέως αναπτυσσόµενου τοµέα των στοχευµένων
παραγόντων.

ΚΑΡΚΙΝΟΙ ΤΗΣ ΓΑΣΤΡΕΝΤΕΡΙΚΗΣ Ο∆ΟΥ
Σηµειώθηκαν σηµαντικοί πρόοδοι στη θεραπεία
του προχωρηµένου καρκίνου του παχέως εντέρου
µε χρήση νέων στοχευµένων παραγόντων ως
µονοθεραπεία και νέων βιολογικών παραγόντων
σε συνδυασµό µε κυτταροτοξικές θεραπείες. Επί-
σης, µία µελέτη επέδειξε σηµαντικό όφελος επι-
βίωσης µε προεγχειρητική χηµειοθεραπεία συν
ακτινοθεραπεία σε ασθενείς µε καρκίνους του
οισοφάγου και της γαστροοισοφαγικής συµβολής.

Κύρια επιτεύγµατα
Η προεγχειρητική χηµειοθεραπεία και ακτινοθε-
ραπεία διπλασιάζει τη συνολική επιβίωση για
καρκίνους του οισοφάγου και της γαστροοισο-
φαγικής συµβολής. Παρότι είναι δυνατή η θερα-
πεία ασθενών των οποίων ο όγκος αφαιρέθηκε
χειρουργικά εξ ολοκλήρου, αυτό δεν είναι δυνατό
για περίπου το ένα τέταρτο των ασθενών, οι οποίοι
έχουν και φτωχά αποτελέσµατα. Με βάση τα
θετικά αποτελέσµατα από µια κλινική µελέτη
πρώιµης φάσης, πραγµατοποιήθηκε µελέτη φά-
σεως ΙΙΙ για να προσδιοριστεί εάν η χηµειο-
θεραπεία και η ακτινοθεραπεία προεγχειρητικά
βελτιώνει την επιτυχία του χειρουργείου και
παρατείνει την επιβίωση24. Στη µελέτη, ασθενείς µε
αδενοκαρκίνωµα, πλακώδες καρκίνωµα και µε-
γαλοκυτταρικό αδιαφοροποίητο καρκίνωµα του
οισοφάγου ή της γαστροοισοφαγικής συµβολής
τυχαιοποιήθηκαν για να λάβουν χηµειοθεραπεία
(carboplatin και paclitaxel) συν ακτινοθεραπεία
ακολουθούµενα από χειρουργείο (178 ασθενείς),
ή για να υποβληθούν µόνο σε χειρουργείο (188
ασθενείς). Η µελέτη αναφέρει ότι η προεγχειρητική
θεραπεία επέφερε σηµαντικά οφέλη: 29% των
ασθενών παρουσίασε ολική ανταπόκριση, η µέση
συνολική επιβίωση ήταν µεγαλύτερη (49 έναντι 24
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µήνες) και το ποσοστό θανάτου ήταν χαµηλότερο
κατά 35% στους ασθενείς που υποβλήθηκαν σε
προεγχειρητική θεραπεία σε σύγκριση µε αυτούς
που υποβλήθηκαν µόνο σε χειρουργείο. Οι
τοξικότητες από την επιπλέον θεραπεία ήταν
ελάσσονες. Αυτά τα δεδοµένα πιθανά αλλάξουν
τη στάνταρντ αντιµετώπιση των περισσότερων
ασθενών µε καρκίνους του οισοφάγου και της
γαστροοισοφαγικής συµβολής, προσφέροντας σε
πολλούς τη δυνατότητα ίασης.
Η ρεγοραφενίµπη (regorafenib) παρατείνει τη
συνολική επιβίωση σε ασθενείς µε µεταστατικό
καρκίνο του παχέως εντέρου. Η ρεγοραφενίµπη
είναι ένας πειραµατικός παράγοντας πολλαπλής
στόχευσης, ο οποίος µπλοκάρει την αύξηση των
καρκινικών κυττάρων και των αιµοφόρων αγ-
γείων. Ο παράγοντας έχει δείξει υποσχόµενη αντι-
καρκινική επίδραση σε προκλινικές µελέτες και
προς το παρόν µελετάται σε κλινικές µελέτες για
διάφορους τύπους καρκίνου (σάρκωµα).
Κατά το 2012, αναφέρθηκαν αποτελέσµατα µε-
λέτης φάσεως ΙΙΙ, η οποία διερευνούσε το εάν η
ρεγοραφενίµπη θα µπορούσε να παρατείνει τη
συνολική επιβίωση των ασθενών µε µεταστατικό
καρκίνο του παχέως εντέρου, οι οποίοι παρου-
σιάζουν πρόοδο νόσου µετά από όλες τις εγκε-
κριµένες στάνταρντ θεραπείες25. Σε αυτή την
παγκόσµια κλινική µελέτη (CORRECT, Colorectal
Cancer Treated with Regorafenib or Placebo After
Failure of Standard Therapy) οι ασθενείς τυχαιο-
ποιήθηκαν για να λάβουν ρεγοραφενίµπη συν
βέλτιστη υποστηρικτική αγωγή (505 ασθενείς) ή
placebo συν βέλτιστη υποστηρικτή αγωγή (255
ασθενείς). Τα αποτελέσµατα από µια ενδιάµεση
ανάλυση των δεδοµένων έδειξαν µια αξιοση-
µείωτη βελτίωση της µέσης συνολικής επιβίωσης
για τη ρεγοραφενίµπη έναντι του placebo (6.4
έναντι 5.0 µήνες). Βάσει αυτών των ενθαρρυ-
ντικών αποτελεσµάτων, οι ασθενείς που τυχαιο-
ποιήθηκαν σε placebo έλαβαν στη συνέχεια
ρεγοραφενίµπη. Τον Σεπτέµβριο του 2012, το FDA
ενέκρινε τη ρεγοραφενίµπη για την αντιµετώπιση
ασθενών µε µεταστατικό καρκίνο του παχέως
εντέρου των οποίων η νόσος παρουσίασε πρόοδο
νόσου παρά τις στάνταρντ θεραπείες26.

Αξιοσηµείωτη έρευνα
Η 2ης γραµµής θεραπεία µε µπεβασιζουµάµπη (be-
vacizumab) παρατείνει τη συνολική επιβίωση σε
ασθενείς µε µεταστατικό καρκίνο του παχέως
εντέρου. Η µπεβασιζουµάµπη µαζί µε χηµειοθε-
ραπεία είναι η στάνταρντ θεραπεία 1ης γραµµής
στο µεταστατικό καρκίνο του παχέως εντέρου.
Χρησιµοποιείται δε ως 2ης γραµµής θεραπεία σε
ασθενείς που δεν την έχουν λάβει προηγουµένως.
Μέχρι και πρόσφατα, δεν ήταν ξεκάθαρη η
ύπαρξη οφέλους από την χορήγηση µπεβασιζου-
µάµπης ως 2ης γραµµής θεραπεία σε ασθενείς που
παρουσίαζαν πρόοδο νόσου µετά από 1ης γραµ-
µής θεραπεία µε µπεβασιζουµάµπη και χηµειο-
θεραπεία.
Για να απαντηθεί αυτό, διενεργήθηκε µια κλινική
µελέτη µε ασθενείς που παρουσίαζαν πρόοδο
νόσου µέσα σε 3 µήνες από τη διακοπή της αρχικής
θεραπείας µε µπεβασιζουµάµπη και χηµειο-
θραπεία27. Στη µελέτη, οι ασθενείς τυχαιοποιήθηκαν
για να λάβουν µπεβασιζουµάµπη συν χηµειοθε-
ραπεία (409 ασθενείς) ή µόνο χηµειοθεραπεία
(411 ασθενείς). Τα πρώτα αποτελέσµατα της µε-
λέτης ανέφεραν ότι η µέση συνολική επιβίωση
ήταν µεγαλύτερη µε τη συνδυασµένη θεραπεία σε
σύγκριση µε τη χηµειοθεραπεία µόνη της (11.2
έναντι 9.8 µήνες). Επίσης, ο συνδυασµός επιβρά-
δυνε το χρόνο έως προόδου νόσου. Τα αποτε-
λέσµατα αυτά υποστηρίζουν ένα σκεπτικό
συνέχισης της µπεβασιζουµάµπης σε ασθενείς που
παρουσιάζουν πρόοδο νόσου µετά από 1ης γραµ-
µής θεραπεία µε µπεβασιζουµάµπη και χη-
µειοθεραπεία. Μένει να αποδειχθεί εάν αυτή η
αποκαλούµενη «ανακύκλωση» της µπεβασιζου-
µάµπης µετά από 1ης γραµµής θεραπεία είναι µια
αποτελεσµατική στρατηγική η οποία παρατείνει
την επιβίωση, µε αναµενόµενες διαφορές στην
εφαρµογή της στην Ευρώπη έναντι της Β. Αµε-
ρικής.
Η προσθήκη σετουξιµάµπης (cetuximab) στη στά-
νταρντ επικουρική χηµειοθεραπεία δε βελτιώνει
τα αποτελέσµατα σε καρκίνο παχέως εντέρου
σταδίου ΙΙΙ. Οι µισοί περίπου από τους ασθενείς µε
καρκίνο του παχέως εντέρου σταδίου ΙΙΙ θερα-
πεύονται µε χειρουργείο και µετεγχειρητική
(επικουρική) χηµειοθεραπεία, ενώ είναι συνεχείς
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οι προσπάθειες για αύξηση των ποσοστών ίασης.
Η µετεγχειρητική χηµειοθεραπεία µε FOLFOX
(leukovorin, fluorouracil, oxaliplatin) µειώνει το
ποσοστό υποτροπής και βελτιώνει τη συνολική
επιβίωση σε αυτούς τους ασθενείς.
Το 2012 δηµοσιεύθηκαν τα αποτελέσµατα µελέτης
φάσεως ΙΙΙ, η οποία αξιολογούσε κατά πόσο η
προσθήκη της σετουξιµάµπης στο FOLFOX βε-
λτιώνει τα αποτελέσµατα. Η σετουξιµάµπη είχε
εγκριθεί για ασθενείς µε µεταστατικό καρκίνο του
παχέως εντέρου οι οποίοι δεν έφεραν εξαλλαγές
στο γονίδιο KRAS, ως µονοθεραπεία ή σε συν-
δυασµό µε ιρινοτεκάνη (irinotecan) σε προηγού-
µενα θεραπευµένους ασθενείς µε µεταστατική
νόσο. Τον Ιούλιο του 2012, το FDA έδωσε έγκριση
σε συνδυασµό µε FOLFIRI (fluorouracil, leukovo-
rin, irinotecan) ως 1ης γραµµής θεραπεία για ασθε-
νείς µε µεταστατική νόσο χωρίς εξαλλαγές του
KRAS, οµοίως. Αυτή η µελέτη, στην οποία
συµµετείχαν 2.686 ασθενείς µε καρκίνο του πα-
χέως εντέρου σταδίου ΙΙΙ, αναφέρει ότι τα ποσοστά
επιβίωσης µε το FOLFOX µόνο του ήταν 74.6%
έναντι 71.5% για το FOLFOX συν σετουξιµάµπη σε
ασθενείς χωρίς εξαλλαγή του KRAS, και 67%
έναντι 65% σε ασθενείς µε εξαλλαγή στο KRAS28.
Τα αποτελέσµατα υποδεικνύουν ότι η σετου-
ξιµάµπη δεν πρέπει να χορηγείται σε ασθενείς µε
καρκίνο παχέως εντέρου σταδίου ΙΙΙ µετεγχειρη-
τικά και υπογραµµίζουν την ανάγκη για καλύτερη
κατανόηση της διάφορης βιολογίας του καρκίνου
σε προχωρηµένη νόσο.
Μελέτη αναγνωρίζει παράγοντες που προβλέ-
πουν ποιοι ασθενείς µε µεταστατικό καρκίνο του
παχέως εντέρου µπορούν να ωφεληθούν από τη
χηµειοθεραπεία. Ασθενείς µε προχωρηµένο καρ-
κίνο του παχέως εντέρου συνήθως αντιµετωπίζο-
νται µε χειρουργείο για αφαίρεση του όγκου που
έχει εξαπλωθεί στο ήπαρ. Μια πρόσφατη κλινική
µελέτη έδειξε ότι ασθενείς που αντιµετωπίστηκαν
µε FOLFOX περιεγχειρητικά είχαν παρατεταµένο
χρόνο έως προόδου νόσου σε σύγκριση µε
αυτούς που υποβλήθηκαν µόνο σε χειρουργείο.
Μια αναδροµική µελέτη κλινικών δεδοµένων από
342 ασθενείς οι οποίοι συµµετείχαν σε εκείνη τη
µελέτη, ανέδειξε ότι το FOLFOX ωφελεί µια δεδο-
µένη υποοµάδα ασθενών µε ηπατικές µεταστάσεις

από καρκίνο του παχέως εντέρου- εκείνους µε
αυξηµένα επίπεδα CEA, µε ∆είκτη Μάζας Σώµατος
κάτω του 30, και σε πλήρη δραστηριότητα (PS 0)29.
Μεταξύ των ασθενών µε αυξηµένα επίπεδα CEA,
τα ποσοστά προόδου νόσου στην 3ετία ήταν 35%
για εκείνους που έλαβαν περιεγχειρητική χηµειο-
θεραπεία έναντι 20% για εκείνους που υπο-
βλήθηκαν µόνο σε χειρουργείο.
Το FDA ενέκρινε τη σετουξιµάµπη (cetuximab)
σε συνδυασµό µε FOLFIRI σε ασθενείς µε µετα-
στατικό καρκίνο του παχέως εντέρου. Το σχήµα
αυτό εγκρίθηκε ως 1ης γραµµής θεραπεία για
ασθενείς µε µεταστατικό καρκίνο παχέως εντέρου
χωρίς µετάλλαξη KRAS, και έκφραση υποδοχέα
επιδερµικού αυξητικού παράγοντα (EGFR)30. Η
προσθήκη της σετουξιµάµπης στη χηµειοθεραπεία
επιφέρει βελτιωµένη συνολική επιβίωση και
επιβίωση ελεύθερης προόδου νόσου για αυτή την
οµάδα ασθενών.
Το FDA ενέκρινε το ziv-aflibercept σε συνδυασµό
µε FOLFIRI για ασθενείς µε µεταστατικό καρκίνο
παχέως εντέρου. Το σχήµα εγκρίθηκε για ασθενείς
µε µεταστατικό καρκίνο παχέως εντέρου ανθεκτικό
σε -, ή που παρουσιάζει πρόοδο νόσου µετά από
σχήµα που εµπεριέχει οξαλιπλατίνα (oxaliplatin).
Αυτή η νέα στοχευµένη θεραπεία προσφέρει τη
πιθανότητα επιβράδυνσης της προόδου νόσου σε
αυτή την υποοµάδα ασθενών31.

ΚΑΡΚΙΝΟΙ ΤΟΥ ΟΥΡΟΠΟΙΟΓΕΝΝΗΤΙΚΟΥ
ΣΥΣΤΗΜΑΤΟΣ
Αρκετές αξιοσηµείωτες πρόοδοι επιτεύχθηκαν
στην ορµονική θεραπεία του καρκίνου του προ-
στάτη όπως έγκριση νέου φαρµάκου από τον FDA
για ανθεκτικό καρκίνωµα, νέα δεδοµένα για βέ-
λτιστο θεραπευτικό σχεδιασµό ανδρογονικού
αποκλεισµού, καθώς και για νέου τύπου φάρµακο
για τη θεραπεία οστικών µεταστάσεων σε άνδρες
µε ορµονοάντοχο καρκίνο του προστάτη.

Κύρια επιτεύγµατα
Η ενζαλουταµίδη (enzalutamide) βελτιώνει την
επιβίωση και αποτελεί πλέον νέα στάνταρντ θερα-
πευτική επιλογή για άνδρες µε καρκίνο του
προστάτη που έχουν υποβληθεί σε χηµειοθερα-
πεία. Τα ανδρογόνα ενισχύουν την αύξηση των
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προστατικών όγκων. Για να ασκήσουν την δράση
τους, θα πρέπει να προσδεθούν σε µια πρωτεΐνη
που ονοµάζεται υποδοχέας ανδρογόνων µέσα στα
καρκινικά κύτταρα. Προηγούµενες µελέτες παρα-
γόντων που µπλοκάρουν τη δράση του υποδοχέα
ανδρογόνων είχαν επιδείξει κλινική δράση, όχι
όµως και όφελος επιβίωσης.
Μια µελέτη φάσεως ΙΙΙ για το στοχευµένο φάρ-
µακο ενζαλουταµίδη επέτυχε αυτό το στόχο και
καθιέρωσε µια νέα στάνταρντ θεραπεία για άνδρες
µε µεταστατική νόσο, οι οποίοι παρουσιάζουν
πρόοδο νόσου παρά την αρχική χηµειοθεραπεία.
Η ενζαλουταµίδη µπλοκάρει την πρόσδεση των
ανδρογόνων και τη µετατόπιση του υποδοχέα
ανδρογόνων στον πυρήνα καθώς και την πρό-
σδεσή του µε το DNA. Στη µελέτη συµµετείχαν
1.199 άνδρες µε ορµονοάντοχο καρκίνο του
προστάτη, οι οποίοι είχαν υποβληθεί σε θεραπεία
µε δοσεταξέλη32. Η µέση συνολική επιβίωση των
ανδρών που έλαβαν ενζαλουταµίδη ήταν 18.4
µήνες σε σύγκριση µε 13.6 µήνες για τους άνδρες
που έλαβαν placebo. Μια ενδιάµεση ανάλυση,
έδειξε ότι οι ασθενείς που έλαβαν ενζαλουταµίδη
είχαν χαµηλότερο ποσοστό θανάτου κατά 37% σε
σύγκριση µε αυτούς που έλαβαν placebo. Με
βάση αυτά τα αξιοσηµείωτα αποτελέσµατα, οι
ασθενείς που λάµβαναν placebo έλαβαν στη
συνέχεια ενζαλουταµίδη. Το FDA ενέκρινε την
ενζαλουταµίδη για τη θεραπεία ανδρών µε µετα-
στατικό ορµονοάντοχο καρκίνο του προστάτη, οι
οποίοι είχαν υποβληθεί σε χηµειοθεραπεία µε
δοσεταξέλη33.

Αξιοσηµείωτη έρευνα
Η αµπιρατερόνη (abiraterone acetate) επιβρα-
δύνει την πρόοδο του καρκίνου σε άνδρες µε
µεταστατικό ορµονοάντοχο καρκίνο του προ-
στάτη, οι οποίοι δεν είχαν υποβληθεί σε χηµειο-
θεραπεία. Το 2011, το FDA ενέκρινε την αµπιρατερόνη
σε συνδυασµό µε πρεδνιζόνη (prednisone) για τη
θεραπεία ανδρών µε ορµονοάντοχο καρκίνο του
προστάτη, οι οποίοι είχαν αντιµετωπισθεί µε
δοσεταξέλη, βάσει µιας παρατηρούµενης παράτα-
σης της επιβίωσης συγκριτικά µε την πρεδνιζόνη
µόνη της. Αποτελέσµατα µιας µελέτης φάσεως ΙΙΙ,
τα οποία δηµοσιεύθηκαν το 2012, υποδεικνύον

ότι ο συνδυασµός αµπιρατερόνης και πρεδνιζόνης
µπορεί επίσης να ωφελεί άνδρες µε ασυµπτω-
µατικό ή ελάχιστα συµπτωµατικό µεταστατικό
ορµονοάντοχο καρκίνο του προστάτη, οι οποίοι
δεν έχουν λάβει προηγούµενη χηµειοθεραεπία34.
Στη µελέτη 1.088 ασθενείς τυχαιοποιήθηκαν για
να λάβουν αµπιρατερόνη και πρεδνιζόνη ή
πρεδνιζόνη και placebo. Μια ενδιάµεση ανάλυση
µετά από µια περίοδο παρακολούθηση των 22
µηνών, ανέδειξε ότι η αµπιρατερόνη βελτίωσε την
επιβίωση ελεύθερης προόδου νόσου (ο χρόνος
έως προόδου νόσου βάσει PSA ήταν 11.1 µήνες
έναντι 5.6 µήνες για την αµπιρατερόνη και το
placebo, αντίστοιχα), και έδειξε µια ισχυρή τάση
παράτασης της ολικής επιβίωσης. Σε σύγκριση µε
τους ασθενείς που έλαβαν placebo, οι ασθενείς
που έλαβαν αµπιρατερόνη είχαν και επιβράδυνση
της έναρξης άλγους σχετιζόµενου µε τη νόσο και
λειτουργικής κατάπτωσης, και αναβολή έναρξης
της χηµειοθεραπείας. Με βάσει αυτά τα αποτελέ-
σµατα, στους ασθενείς που έλαβαν placeco,
χορηγήθηκε στη συνέχεια αµπιρατερόνη. Αυτή
είναι η πρώτη τυχαιοποιηµένη µελέτη που δείχνει
οφέλη συνολικής επιβίωσης και επιβίωσης ελεύ-
θερης προόδου νόσου σε ασθενείς µε µεταστατικό
ορµονοάντοχο καρκίνο του προστάτη, οι οποίοι
δεν είχαν λάβει προηγούµενη χηµειοθεραπεία.
Νέα δεδοµένα για την αποτελεσµατικότητα θερα-
πείας ανδρογονικού αποκλεισµού για δεδοµέ-
νους ασθενείς µε καρκίνο του προστάτη. Η
συνεχιζόµενη (µακροχρόνια) θεραπεία ανδρο-
γονικού αποκλεισµού σχετίζεται µε διάφορες
παρενέργειες, όπως απώλεια λίµπιντο, κόπωση,
οι οποίες δυσχεραίνουν την ποιότητα ζωής.
Επίσης, σχεδόν όλοι οι ασθενείς θα γίνουν τελικά
ανθεκτικοί σε θεραπεία ανδρογονικού αποκλει-
σµού. Προκλινικές µελέτες έχουν αναφέρει ότι η
θεραπεία ανδρογονικού αποκλεισµού χορηγού-
µενη περιοδικά µπορεί να επιβραδύνει την έναρξη
της ανθεκτικότητας σε ανδρογόνα. Η περιοδική
θεραπεία βελτιώνει την ποιότητα ζωής µειώνοντας
τις παρενέργειες. Μια µεγάλη µελέτη φάσεως ΙΙΙ,
η οποία συµπεριέλαβε 3.040 ασθενείς µε µετα-
στατικό καρκίνο του προστάτη, οι οποίοι δεν είχαν
λάβει προηγούµενη ορµονοθεραπεία, διεξήχθη
για να διερευνηθεί εάν η περιοδική θεραπεία
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ανδρογονικού αποκλεισµού ήταν συγκρίσιµη µε
τη συνεχή θεραπεία στα πλαίσια της επιβίωσης.
Μετά από 9 έτη παρακολούθησης, η περιοδική
χορήγηση θεραπείας ανδρογονικού αποκλεισµού
επέφερε µια µεσαία ολική επιβίωση της τάξεως
των 5.1 ετών σε σύγκριση µε τα 5.8 έτη για τη
συνεχή χορήγηση, υποδεικνύοντας ότι η περιο-
δική θεραπεία δεν είναι πιο αποτελεσµατική από
τη συνεχή για ασθενείς µε ορµονοευαίσθητο
καρκίνο του προστάτη35. Μια ανάλυση έδειξε ότι
µεταξύ των ανδρών µε ελάσσονα εξάπλωση της
νόσου (εξάπλωση όχι πέραν της σπονδυλικής
στήλης, πυέλου, ή λεµφαδένων), η µέση συνο-
λική επιβίωση ήταν 7.1 έτη γι’ αυτούς που έλαβαν
συνεχή θεραπεία έναντι 5.2 έτη για εκείνους που
έλαβαν περιοδική θεραπεία, υποδεικνύοντας ότι
η συνεχής θεραπεία µπορεί να είναι καλύτερη
επιλογή γι’ αυτούς τους ασθενείς. Μεταξύ των
ανδρών µε πιο εκτεταµένη νόσο, η µέση ολική
επιβίωση ήταν παρόµοια και για τις δύο θεραπείες
(4.4 έτη για την συνεχή θεραπεία έναντι 5.0 έτη για
την περιοδική θεραπεία).
Πάντως, µια πρόσφατα δηµοσιευθείσα µελέτη δεν
ανέδειξε σηµαντική διαφορά στη συνολική επι-
βίωση µεταξύ της περιοδικής και συνεχούς ορµο-
νοθεραπείας µετά από ακτινοθεραπεία για τοπικό
καρκίνο του προστάτη (ελάσσονα εξάπλωση της
νόσου), σε µια µέση παρακολούθηση των 7
ετών36. Λαµβάνοντας τα όλα υπόψη, αυτά τα ευ-
ρήµατα επιβεβαιώνουν τη στάνταρντ θεραπευτική
προσέγγιση – συνεχής ανδρογονικός αποκλεισµός
για ασθενείς µε µεταστατική νόσο – διότι, έως
σήµερα, καµία κλινική µελέτη δεν έχει δείξει, στη
µεταστατική νόσο, βελτιωµένη αποτελεσµατικό-
τητα µε την περιοδική θεραπεία. Στην περίπτωση
της ελάσσονος εξάπλωσης της νόσου, ο ιατροί θα
πρέπει να συζητούν αµφότερες τις θεραπευτικές
επιλογές µε τους ασθενείς, διότι η περιοδική θερα-
πεία µπορεί να µην είναι τόσο ωφέλιµη όσο η
συνεχής στα πλαίσια της παράτασης της επιβίω-
σης. Η απόφαση χορήγησης περιοδικής θεραπείας
ανδρογονικού αποκλεισµού θα πρέπει να είναι
εξατοµικευµένη και να βασίζεται, τουλάχιστον εν
µέρει, στο στάδιο της νόσου.
Το radium-223 βελτιώνει τη συνολική επιβίωση
σε ορµονοάντοχο καρκίνο του προστάτη µε

οστικές µεταστάσεις. Ο καρκίνος του προστάτη
συνήθως παρουσιάζει µεταστάσεις στα οστά, όπου
συχνά επιφέρει σκελετικές επιπλοκές όπως άλγος,
κάταγµα και συµπίεση νεύρων. Πρόσφατα, διε-
ρευνήθηκε η χρήση ενός, πρώτου στη κατηγορία,
alpha emitting ραδιενεργού φαρµάκου, το ra-
dium-223 (223Ra), το οποίο έχει τη δυνατότητα να
µεταφέρει ακτινοβολία συγκεκριµένα σε θέσεις
όπου το ασβέστιο συσσωρεύεται στα οστά. Το
223Ra ανήκει σε µια κατηγορία φαρµάκων που
ονοµάζονται άλφα ραδιενεργά φάρµακα διότι
εκπέµπουν µια µορφή ακτινοβολίας που ονοµά-
ζεται άλφα σωµατίδια υψηλής ενέργειας. Επειδή η
εµβέλεια τους είναι περιορισµένη (κατά προσέγ-
γιση 100 microns), η διαπερατότητα είναι περιο-
ρισµένη σε διάµετρο 5-10 κυττάρων, εποµένως η
βλάβη στον περιβάλλοντα ιστό είναι ελάχιστη. Το
223Ra είναι ιδιαίτερα κατάλληλο για οστικές
µεταστάσεις διότι το radium συσσωρεύεται στα
οστά, µιµούµενο τη συσσώρευση του ασβεστίου.
Το πλεόνασµα του 223Ra αποβάλλεται µέσω της
γαστρεντερικής οδού, διαφέροντας από τα beta-
emitting ραδιενεργά φάρµακα, τα οποία απο-
βάλλονται µέσω του ουροποιητικού συστήµατος.
Αυτό µπορεί να ωφελεί κάποιους ασθενείς µε
µειωµένη νεφρική λειτουργία.
Μια τυχαιοποιηµένη µελέτη φάσεως ΙΙΙ συνέκρινε
την αποτελεσµατικότητα του 223Ra (615 ασθενείς)
έναντι του placebo (307 ασθενείς) σε άνδρες µε
ορµονοάντοχο καρκίνο του προστάτη µε δύο ή
περισσότερες οστικές µεταστάσεις37. Η µέση συνο-
λική επιβίωση ήταν 14.9 µήνες στην οµάδα µε το
223Ra και 11.3 µήνες στην οµάδα placebo. Παρατη-
ρήθηκαν µόνο ελάσσονες παρενέργειες στους
ασθενείς που έλαβαν το 223Ra. Μια επικαιρο-
ποιηµένη ανάλυση των δεδοµένων της µελέτης
έδειξε ότι σε σύγκριση µε το placebo, το 223Ra
µείωσε το ρίσκο θανάτου κατά 30.5%, επιβράδυνε
την εµφάνιση σκελετικών επιπλοκών κατά 6 µή-
νες, και βελτίωσε την ποιότητα ζωής των αθενών38.
Τα αποτελέσµατα αυτά υποδεικνύουν ότι το 223Ra
µπορεί να αποτελέσει το πρώτο alpha–emitting
ραδιενεργό φάρµακο και µια νέα στάνταρντ επι-
λογή για ασθενείς µε ορµονοάντοχο καρκίνο του
προστάτη µε οστικές µεταστάσεις.
Το FDA ενέκρινε την αξιτινίµπη (axitinib) για
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ασθενείς µε ανθεκτικό προχωρηµένο καρκίνο
του νεφρού. Έλαβε έγκριση για την αντιµετώπιση
ασθενών µε προχωρηµένο καρκίνο του νεφρού
(renal cell carcinoma), οι οποίοι δεν έχουν
ανταποκριθεί σε άλλες θεραπείες γι’ αυτό τον τύπο
καρκίνου39. Αυτή η έγκριση δίδει µια νέα θερα-
πευτική επιλογή γι’ αυτή τη νόσο.

ΓΥΝΑΙΚΟΛΟΓΙΚΟΙ ΚΑΡΚΙΝΟΙ
Μια τυχαιοποιηµένη µελέτη έδειξε ότι η προσθήκη
της µπεβασιζουµάµπης στη χηµειοθεραπεία βε-
λτιώνει τα αποτελέσµατα σε ανθεκτικό στη πλατίνα
υποτροπιάζων καρκίνο των ωοθηκών, και υπήρξε
πρόοδος στην κατανόηση της επίδρασης των µε-
ταλλάξεων των γονιδίων BRCA1 και 2 στην αντα-
πόκριση του καρκίνου των ωοθηκών, και στην
αναγνώριση νέων αποτελεσµατικών και λιγό-
τερων τοξικών στάνταρντ χηµειοθεραπευτικών
προσεγγίσεων για τη θεραπεία του καρκίνου του
ενδοµητρίου και του τραχήλου της µήτρας.

Κύρια επιτεύγµατα
Η χηµειοθεραπεία συν µπεβασιζουµάµπη (beva-
cizumab) είναι πιο αποτελεσµατική από τη χη-
µειοθεραπεία µόνη της σε ανθεκτικό στην
πλατίνα υποτροπιάζων καρκίνο των ωοθηκών. Η
χηµειοθεραπεία βασισµένη στην πλατίνα είναι η
στάνταρντ αρχική θεραπεία του καρκίνου των
ωοθηκών. Καρκίνος των ωοθηκών ανθεκτικός
στην πλατίνα ορίζεται ως πρόοδος νόσου µέσα σε
6 µήνες από την ολοκλήρωση της χηµειο-
θεραπείας µε βάση τη πλατίνα. Οι θεραπευτικές
επιλογές για καρκίνο των ωοθηκών ανθεκτικό
στην πλατίνα είναι περιορισµένες και περιλαµ-
βάνουν pegylated liposomal doxorubicin, topote-
can, και εβδοµαδιαίο paclitaxel. Αυτές οι
θεραπείες επιφέρουν σχετικά χαµηλά ποσοστά
ανταπόκρισης (σε σύγκριση µε κείνα που παρα-
τηρούνται σε µη θεραπευµένες ή ευαίσθητες στη
πλατίνα οµάδες ασθενών) και µικρές διάρκειες
ανταπόκρισης. Επίσης, τυχαιοποιηµένες µελέτες
φάσεως ΙΙΙ έχουν αποτύχει να επιδείξουν ανω-
τερότητα για κάποιον παράγοντα έναντι κάποιου
άλλου40,41. Οµοίως τα συνδυασµένα σχήµατα
έχουν αποτύχει να βελτιώσουν την αποτελεσµα-
τικότητα σε σύγκριση µε αυτή της µονοθεραπείας.

Τρεις πρόσφατες κλινικές µελέτες επέδειξαν ότι η
προσθήκη της µπεβασιζουµάµπης σε χηµειοθε-
ραπεία βασισµένη σε πλατίνα παρατείνει το χρόνο
έως προόδου νόσου σε ασθενείς µε νεοδια-
γνωσθέν και ευαίσθητο στη πλατίνα υποτρο-
πιάζων καρκίνο των ωοθηκών. Τα αποτελέσµατα
από τη µελέτη φάσεως ΙΙΙ, AURELIA, υποδεικνύουν
ότι η προσθήκη της µπεβασιζουµάµπης στη στά-
νταρντ χηµειοθεραπεία δίδει, επίσης, οφέλη σε
γυναίκες µε υποτροπιάζων καρκίνωµα των ωοθη-
κών ανθεκτικό στη χηµειοθεραπεία µε βάση την
πλατίνα42. Στη µελέτη, 361 γυναίκες οι οποίες
είχαν υποβληθεί σε δύο προηγούµενα θεραπευ-
τικά σχήµατα, τυχαιοποιήθηκαν για να λάβουν
επιλεγµένη στάνταρντ χηµειοθεραπεία (pegylated
liposomal doxorubicin, topotecan, ή εβδοµαδιαίο
paclitaxel) µόνον, ή χηµειοθεραπεία συν µπεβασι-
ζουµάµπη. Ο µέσος χρόνος έως προόδου νόσου
ήταν 6.7 µήνες για τη χηµειοθεραπεία συν
µπεβασιζουµάµπη έναντι 3.4 µήνες για χηµειοθε-
ραπεία µόνο. Στους ασθενείς που είχαν τυχαιο-
ποιηθεί στο σκέλος της χηµειοθεραπείας µόνη της
χορηγήθηκε µονοθεραπεία µε µπεβασιζουµάµπη
σε πρόοδο νόσου. Αυτή, είναι η πρώτη µελέτη
φάσεως ΙΙΙ, η οποία επέδειξε βελτιωµένα αποτε-
λέσµατα συνδυασµού στοχευµένης θεραπείας και
χηµειοθεραπείας σε καρκίνο των ωοθηκών ανθε-
κτικό στη πλατίνα.

Αξιοσηµείωτη έρευνα
Μεταλλάξεις στο BRCA1 και BRCA2 σχετίζονται
µε µεγαλύτερη επιβίωση και καλύτερη ανταπό-
κριση. Ο επιθηλιακός καρκίνος των ωοθηκών
είναι ένας γενικός όρος για όγκους που εµφανί-
ζονται σε ιστούς, συµπεριλαµβανοµένων των
σαλπίγγων, ωοθηκών, ενδοµητρίωση και της
περιτοναϊκής κοιλότητας. Υπάρχουν αρκετοί δια-
φορετικοί ιστολογικοί τύποι επιθηλιακού καρ-
κίνου των ωοθηκών, συµπεριλαµβανοµένου του
ορώδους υψηλού και χαµηλού grade, διαυ-
γοκυτταρικό, βλεννώδες, ενδοµητριοειδές, και
καρκινοσάρκωµα. Άνω του 75% των ασθενών µε
προχωρηµένο επιθηλιακό καρκίνο των ωοθηκών
έχουν τον ορώδες τύπο υψηλού grade. Ο ορώδης
καρκίνος υψηλού grade χαρακτηρίζεται από µε-
ταλλάξεις σχετικές µε ένα γονίδιο που ονοµάζεται
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p5343. Υψηλού grade ορώδες καρκίνος των ωο-
θηκών σχετίζεται επίσης µε µεταλλάξεις στο
BRCA1 και 2. Οι µεταλλάξεις στα γονίδια BRCA1
και 2 σχετίζονται µε ένα συνολικά αυξηµένο ρίσκο
ανάπτυξης καρκίνου των ωοθηκών. ∆ύο µελέτες
που δηµοσιεύθηκαν κατά το 2012 έδειξαν ότι
αυτές οι µεταλλάξεις σχετίζονται και µε βελτιω-
µένη πρόγνωση σε ασθενείς µε καρκίνο των ωο-
θηκών.
Μια ανάλυση 26 µελετών παρατήρησης σε ασθε-
νείς µε επιθηλιακό καρκίνο των ωοθηκών µε
µεταλλάξεις στο BRCA1 (909 ασθενείς) και στο
BRCA2 (304 ασθενείς) και 2.666 ασθενείς χωρίς
µεταλλάξεις σε όποιο από τα δύο αυτά γονίδια,
αναφέρει ότι γυναίκες µε καρκίνο των ωοθηκών
µε µεταλλάξεις στα BRCA1 και 2 επιβίωσαν περισ-
σότερο από αυτές που δεν είχαν44. Η 5ετής συνο-
λική επιβίωση ήταν 36% για αυτές που δεν ήταν
φορείς των µεταλλάξεων, 44% για τους φορείς
µεταλλάξεων στο BRCA1 και 52% στους φορείς
µεταλλάξεων στο BRCA2.
Μια άλλη µελέτη αξιολόγησε την επίδραση των
µεταλλάξεων στα BRCA1 και 2 στην επιβίωση, κα-
θώς και στις ανταποκρίσεις σε πολλαπλές γραµµές
χηµειοθεραπείας45. Αυτή η Αυστραλιανή, πληθυ-
σµιακή µελέτη περιστατικών – µαρτύρων, συµπε-
ριέλαβε 1.000 γυναίκες οι οποίες διερευνήθηκαν
για ύπαρξη µεταλλάξεων στα γονίδια BRCA1 και
2. Βρέθηκαν µεταλλάξεις σε γεννητικά κύτταρα
(germline) στο 14% των ασθενών συνολικά,
συµπεριλαµβανοµένου το 23% των ασθενών µε
ορώδες καρκίνο των ωοθηκών υψηλού grade. Οι
υπεύθυνοι οι οποίοι τεκµηρίωσαν ανταποκρίσεις
στην αρχική θεραπεία και ανταποκρίσεις στη
θεραπεία σε υποτροπιάζουσα νόσο, αναφέρουν
σταθερά καλύτερα ποσοστά ανταπόκρισης σε
φορείς µεταλλάξεων BRCA, σε σύγκριση µε αυτές
που δεν είχαν µεταλλάξεις, σε υποτροπιάζουσα
νόσο, ανεξάρτητα από τη χηµειοθεραπεία που
χορηγήθηκε. Σε σύγκριση µε αυτές που δεν
έφεραν µεταλλάξεις, οι φορείς µεταλλάξεων στα
BRCA1 και 2 είχαν επίσης βελτιωµένη επιβίωση
ελεύθερης προόδου νόσου και συνολική επι-
βίωση.
Λαµβάνοντας υπόψη τα παραπάνω, τα αποτελέ-
σµατα αυτών των δύο µελετών υποδεικνύουν ότι

αυτές οι µεταλλάξεις αποτελούν σηµαντικό προ-
γνωστικό παράγοντα, ο οποίος σχετίζεται µε κα-
λύτερη ανταπόκριση και µεγαλύτερη επιβίωση. Οι
µελλοντικές κλινικές µελέτες σε ορώδες καρκίνο των
ωοθηκών υψηλού grade θα πρέπει να λαµβάνουν
υπόψη την κατάσταση των µεταλλάξεων του BRCA
ως πρόσθετο παράγοντα ταξινόµησης.
Ο συνδυασµός καρµποπλατίνης (carboplatin) µε
πακλιταξέλη (paclitaxel) είναι το ίδιο αποτελε-
σµατικός και πιο ασφαλής από τους συνδυασµούς
µε βάση τη σισπλατίνη (cisplatin) σε καρκίνους του
ενδοµητρίου και του τραχήλου της µήτρας.
Υπάρχει µια συνεχής έρευνα για τη βελτίωση της
αποτελεσµατικότητας των αντικαρκινικών θερα-
πειών, µείωση της τοξικότητας, και βελτίωση της
συνολικής ποιότητας ζωής των ασθενών. ∆ύο
µεγάλες µελέτες αναφέρουν ότι λιγότερο τοξικά
σχήµατα µπορούν να χρησιµοποιηθούν σε
καρκίνους του ενδοµητρίου και του τραχήλου της
µήτρας χωρίς διακύβευση της αποτελεσµατικότητας.
Μια ενδιάµεση ανάλυση δεδοµένων από µια
µεγάλη µελέτη φάσεως ΙΙΙ, η οποία πραγµατο-
ποιήθηκε από το Gynecologic Oncology Group,
έδειξε ότι ο συνδυασµός καρµποπλατίνης και
πακλιταξέλης (TC) είναι συγκρίσιµος στα πλαίσια της
συνολικής επιβίωσης και της επιβράδυνσης
προόδου νόσου µε το στάνταρντ συνδυασµό cis-
platin, doxorubicin, και paclitaxel (TAP), και
γενικότερα είναι πιο ανεκτός46. Στη µελέτη, 1.381
ασθενείς µε µεταστατικό ή υποτροπιάζων καρκίνο
του ενδοµητρίου τυχαιοποιήθηκαν για να λάβουν
TC ή ΤΑΡ. Ο µέσος χρόνος έως προόδου νόσου
(13.3 έναντι 13.5 µήνες) και η µέση συνολική
επιβίωση (36.5 έναντι 40.3 µήνες) για το TC και ΤΑΡ,
αντίστοιχα, ήταν παρόµοια και στα δύο σκέλη. Αυτά
τα αποτελέσµατα υποδεικνύουν ότι η TC είναι ένα
αποδεκτό χηµειοθεραπευτικό σχήµα προς χρήση
σε µελλοντικές µελέτες, ιδιαίτερα σε εκείνες που
διερευνούν συνδυασµούς χηµειοθεραπείας µε
νέους στοχευµένους παράγοντες.
Μια άλλη µελέτη συνέκρινε την αποτελεσµατικότητα
του TC µε αυτή του paclitaxel συν cisplatin (TP), την
τρέχουσα στάνταρντ θεραπεία για καρκίνο του
τραχήλου της µήτρας σταδίου IVB ή υποτροπιάζων
σε 253 γυναίκες µε καρκίνο τραχήλου της µήτρας
σταδίου IVB, ανθεκτικό ή υποτροπιάζων47. Σε αυτή
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τη τυχαιοποιηµένη µελέτη φάσεως ΙΙΙ, η µέση συ-
νολική επιβίωση ήταν παρόµοια για τα δύο σχήµατα
(18.3 µήνες για το ΤΡ έναντι 17.5 µήνες για το TC).
Ο µέσος χρόνος έως προόδου νόσου ήταν επίσης
συγκρίσιµος: 6.9 µήνες για το ΤΡ και 6.2 µήνες για
το TC. Το TC επίσης σχετίστηκε µε ευνοϊκό προφίλ
τοξικότητας. Με βάση αυτά τα αποτελέσµατα, το TC
αποτελεί µια λογική θεραπευτική επιλογή για
καρκίνο του τραχήλου της µήτρας σταδίου IVB ή
υποτροπιάζων.

ΚΑΡΚΙΝΟΙ ΚΕΦΑΛΗΣ ΚΑΙ ΤΡΑΧΗΛΟΥ
Τα νεότερα δεδοµένα για το 2012 αφορούν ένα νέο
στοχευµένο παράγοντα για το µυελοειδές καρκίνο
του θυρεοειδούς, έναν στοχευµένο παράγοντα ο
οποίος αυξάνει την πρόσληψη ραδιενεργού ιωδίου
σε ασθενείς µε καρκίνο του θυρεοειδούς ανθεκτικού
σε ραδιενεργό ιώδιο, µια δυνητικά νέα θεραπευτική
επιλογή για τελικού σταδίου καρκίνο στοµατικής
κοιλότητας και τη δράση στοχευµένου παράγοντα
σε καρκίνους κεφαλής –τραχήλου µε αρνητικό HPV.

Κύρια επιτεύγµατα
Η καµποζαντινίµπη (cabozantinib) επιβραδύνει
σηµαντικά την πρόοδο νόσου στο µυελοειδές
καρκίνο του θυρεοειδούς (ΜΚΘ). Ο ΜΚΘ είναι η
τρίτη πιο συχνή µορφή καρκίνου του θυρεοειδούς
(5-8% των περιπτώσεων) και δεν αντιµετωπίζεται
µε τη στάνταρτ θεραπεία, η οποία κυρίως
εναπόκειται στο ραδιενεργό ιώδιο, ενώ έχει πολύ
χαµηλότερα ποσοστά ίασης σε σχέση µε άλλους
τύπους καρκίνου του θυρεοειδούς. Προς το παρόν,
υπάρχει µόνο µια διαθέσιµη θεραπεία γι’ αυτούς
τους ασθενείς, η βανδετανίµπη (vandetanib).
Πάντως ο καρκίνος παρουσιάζει πρόοδο νόσου
παρά τη θεραπεία αυτή µετά από 23 µήνες κατά
µέσο όρο.
Τα αποτελέσµατα από µια µελέτη φάσεως ΙΙΙ
υπέδειξαν µια δυνητικά νέα θεραπευτική επιλογή
για προχωρηµένο ή µεταστατικό ΜΚΘ48. Στη µελέτη
330 ασθενείς µε ανεγχείρητο, τοπικά προχωρηµένο
ή µεταστατικό ΜΚΘ σε πρόοδο νόσου τυχαιο-
ποιήθηκαν για να λάβουν το πειραµατικό φάρµακο
καµποζαντινίµπη ή placebo. Αντίθετα από προη-
γούµενες µελέτες, αυτή η µελέτη στοχεύει
αποκλειστικά όγκους σε ενεργή εξέλιξη. Η

καµποζαντινίµπη µπλοκάρει την ανάπτυξη αιµο-
φόρων αγγείων του όγκου και µεταστάσεων
αναστέλλοντας τρεις διαφορετικές πρωτεΐνες, οι
οποίες εµπλέκονται σε αυτές τις διαδικασίες: ΜΕΤ,
VEGFR2, RET. Οι µισοί περίπου από τους συµ-
µετέχοντες είχαν µεταλλάξεις στο γονίδιο RET. Το
φάρµακο πολλαπλής στόχευσης παρέτεινε το
χρόνο έως προόδου νόσου κατά περισσότερο
από 7 µήνες σε σύγκριση µε το placebo (11.2 έναντι
4 µήνες). Συρρίκνωση του όγκου παρατηρήθηκε στο
28% των ασθενών που λάµβαναν καµποζαντινίµπη
και σε κανέναν από αυτούς που λάµβαναν place-
bo, µε τις ανταποκρίσεις να διατηρούνται κατά µέσο
14.6 µήνες. Με βάση αυτά τα αποτελέσµατα,
κατατέθηκε αίτηση στον FDA για έγκριση του
φαρµάκου σε ασθενείς µε ανεγχείρητο,
προχωρηµένο ή µεταστατικό ΜΚΘ. Το φάρµακο
αυτό διερευνάται επίσης και σε άλλους τύπους
καρκίνου, οι οποίοι έχουν συνήθως τις πρωτεΐνες
τις οποίες στοχεύει η καµποζαντινίµπη, όπως ο
διαφοροποιηµένος καρκίνος του θυρεοειδούς, το
µελάνωµα, ο καρκίνος του µαστού, νεφρού,
ήπατος και προστάτη.

Αξιοσηµείωτη έρευνα
Μικρή µελέτη αναγνωρίζει υποσχόµενο φάρµακο
διάσωσης για µεταστατικό καρκίνο του
θυρεοειδούς ανθεκτικό σε ραδιενεργό ιώδιο. Το
90% των ασθενών µε καρκίνο του θυρεοειδούς
έχουν διαφοροποιηµένο καρκίνο του θυρεοειδούς
(∆ΚΘ), και γενικά µπορούν να ιαθούν µε συν-
δυασµό χειρουργείο και ραδιενεργού ιωδίου.
Πάντως, εξαιτίας γενωµικών αλλαγών σε ασθενείς
µε µεταστατική νόσο, η πρόσληψη ραδιενεργού
ιωδίου από τα καρκινικά κύτταρα εξασθενεί στα δύο
τρίτα των ασθενών µε υποτροπιάζων ή ανθεκτικό
∆ΚΘ, οδηγώντας σε ανθεκτικότητα και επιδείνωση
της νόσου. ∆υστυχώς, οι τρέχουσες θεραπείες γι’
αυτούς τους ασθενείς δεν έχουν σταθερά
αποτελέσµατα, και µόνο το 50% των ασθενών µε
µεταστατικούς, ανθεκτικούς στο ραδιενεργό ιώδιο
καρκίνου επιβιώνουν πάνω από 3 έτη.
Τα αποτελέσµατα από µια υποσχόµενη πρώιµη
κλινική µελέτη υποδεικνύουν ότι το στοχευµένο
φάρµακο σελουµετινίµπη (selumetinib) µπορεί να
αντιστρέψει την ανθεκτικότητα στο ραδιενεργό
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ιώδιο σε µια υποοµάδα ασθενών µε ∆ΚΘ49. Η
σελουµετινίµπη µπλοκάρει µια πρωτεΐνη που
ονοµάζεται mitogen – activated protein kinase
(MET) 1/2, η οποία εµπλέκεται στην πρόσληψη του
ραδιενεργού ιωδίου από καρκινικά κύτταρα. Σε αυτή
τη µελέτη, η προθεραπεία µε σελουµετινίµπη
αύξησε την πρόσληψη ραδιενεργού ιωδίου σε 12
από 20 ασθενείς, επτά από τους οποίους είχαν
επαρκή αύξηση ώστε να µπορούν ακολούθως να
αντιµετωπιστούν µε ραδιενεργό ιώδιο. Συνολικά,
η συνδυασµένη θεραπεία οδήγησε σε συρρίκνωση
του όγκου σε πέντε ασθενείς και σε σταθεροποίηση
της νόσου σε δύο ασθενείς. Οι παρενέργειες της
σελουµετινίµπης ήταν ελάχιστες.
Αυτά τα ευρήµατα υποδεικνύουν ότι η σελουµε-
τινίµπη µπορεί να αυξήσει την πρόσληψη ραδιε-
νεργού ιωδίου σε κλινικά σηµαντικά επίπεδα σε
πάνω από το ένα τρίτο των µεταστατικών περιπτώ-
σεων ∆ΚΘ. Συµπληρωµατικές µελέτες για την
κλινική σηµασία αυτών των ευρηµάτων δικαιο-
λογούνται ξεκάθαρα. Περαιτέρω γονιδιακή ανάλυση
υπέδειξε ότι η θεραπεία µπορεί να είναι ιδιαίτερα
αποτελεσµατική σε ασθενείς µε µεταλλάξεις στο
γονίδιο RAS.
Η πανιτουµουµάµπη (panitumumab) βελτιώνει την
επιβίωση σε ασθενείς µε πλακώδες καρκίνωµα
κεφαλής – τραχήλου, αρνητικό σε HPV. Η λοίµωξη
µε HPV είναι ένας σηµαντικός παράγοντας ρίσκου
για καρκίνους κεφαλής – τραχήλου. Προηγούµενες
µελέτες υπέδειξαν ότι ασθενείς µε καρκίνο κεφαλής
– τραχήλου, θετικό σε HPV έχουν καλύτερη
πρόγνωση σε σύγκριση µε αυτούς µε αρνητικό HPV.
Τα αποτελέσµατα µιας µεγάλης µελέτης φάσεως ΙΙΙ
αναφέρει µια υποσχόµενη νέα θεραπευτική επιλογή
– ονοµάζεται πανιτουµουµάµπη – για όγκους
αρνητικούς σε HPV, παρότι δεν βελτίωσε τα
αποτελέσµατα στους θετικούς για HPV όγκους50. Η
πανιτουµουµάµπη είναι ένα αντίσωµα το οποίο
στοχεύει το EGFR και έχει ήδη εγκριθεί για το
µεταστατικό καρκίνο του παχέως εντέρου. Στη
µελέτη εντάχθηκαν 99 ασθενείς µε υποτροπιάζων
ή µεταστατικό καρκίνο του στοµατοφάρυγγος
θετικό σε HPV και 344 ασθενείς µε αρνητικό HPV.
Όλοι οι ασθενείς είχαν κοινό υποτύπο της νόσου,
δηλαδή πλακώδες καρκίνωµα, τη πιο συχνή
µορφή καρκίνου κεφαλής – τραχήλου. Οι ασθενείς

τυχαιοποιήθηκαν για να λάβουν πανιτουµου-
µάµπη µε χηµειοθεραπεία βασισµένη στη πλατίνα
ή µόνο χηµειοθεραπεία.
Ασθενείς µε αρνητικό HPV στην οµάδα µε την
πανιτουµουµάµπη είχαν βελτιωµένη συνολική
επιβίωση σε σύγκριση µε εκείνους που έλαβαν µόνο
χηµειοθεραπεία (11.7 έναντι 8.6 µήνες). Πάντως, η
συνδυασµένη θεραπεία δεν παρέτεινε σηµαντικά την
επιβίωση σε ασθενείς µε θετικό HPV (11.0 έναντι
12.6 µήνες).
Η προσθήκη γονιδιακής θεραπείας στη χηµειο-
θεραπεία αυξάνει σηµαντικά τη συνολική επιβίωση
σε τελικού σταδίου καρκίνου της στοµατικής
κοιλότητας. Η πλειοψηφία των καρκίνων στοµατικής
κοιλότητας διαγιγνώσκεται σε προχωρηµένο στάδιο,
όταν η µακρόχρονη επιβίωση είναι µόνο 45%.
Εκείνοι οι ασθενείς αντιµετωπίζονται µε ακτι-
νοθεραπεία, χηµειοθεραπεία, ή/και στοχευµένη
θεραπεία. Πρόσφατα, η γονιδιακή θεραπεία ανα-
δείχθηκε ως δυνητικά νέα θεραπεία στο
προχωρηµένο καρκίνο κεφαλής – τραχήλου.
Τα αποτελέσµατα µιας µελέτης φάσεως ΙΙ έδειξαν υψηλά
ποσοστά συρρίκνωσης του όγκου για τελικού σταδίου
καρκίνο της στοµατικής κοιλότητας µε γονιδιακή
θεραπεία και στάνταρντ χηµειοθεραπεία51. Ο στόχος
της γονιδιακής θεραπείας ήταν η αποκατάσταση της
λειτουργίας του γονιδίου p53, ενός ογκοκατασταλτικού
γονιδίου, το οποίο ήταν απενεργοποιηµένο.
Στη µελέτη, 99 ασθενείς µε προχωρηµένο καρκίνο
της στοµατικής κοιλότητας τυχαιοποιήθηκαν για να
λάβουν γονιδιακή θεραπεία συν χηµειοθεραπεία
(οµάδα Ι), µόνο γονιδιακή θεραπεία (οµάδα ΙΙ) ή
µόνο χηµειοθεραπεία (οµάδα ΙΙΙ). Το χηµειοθε-
ραπευτικό σχήµα αποτελούνταν από oxaliplatin,
bleomycin, methotrexate, και cyclophosphamide.
Ο συνδυασµός της γονιδιακής θεραπείας µε τη
χηµειοθεραπεία ήταν πολύ πιο αποτελεσµατικός
από τις άλλες δύο προσεγγίσεις. Τα ποσοστά
συρρίκνωσης του όγκου ήταν 88.6%, 54.5%,
51.6% για τις οµάδες Ι, ΙΙ, ΙΙΙ αντίστοιχα, και η 3ετής
συνολική επιβίωση ήταν 82.9%, 60.6%, 58.1%,
αντίστοιχα. ∆ικαιολογείται περαιτέρω διερεύνηση
για την επαλήθευση του εάν η γονιδιακή θεραπεία
για το p53 αποτελεί µια σηµαντική προσθήκη στη
στάνταρντ θεραπεία στον καρκίνο στοµατικής
κοιλότητας τελικού σταδίου.
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ΚΑΡΚΙΝΟΣ ΤΟΥ ΠΝΕΥΜΟΝΟΣ
Αναφέρθηκαν υποσχόµενα αποτελέσµατα από δύο
κλινικές µελέτες οι οποίες διερευνούσαν στοχευµένες
θεραπείες για δύο υποοµάδες του µη µικροκυτταρικού
καρκίνουτουπνεύµονος (ΜΜΚΠ),γιαέναεργαστηριακό
πρόγραµµα ανάλυσης γονιδιακών εξαλλαγών στο
πλακώδες καρκίνωµα, και για συνδυασµένη
χηµειοθεραπεία σε ασθενείς µε προχωρηµένο ΜΜΚΠ,
η οποία µπορεί να οδηγήσει σε νέα στάνταρντ
αντιµετώπιση δεδοµένων ασθενών.

Κύρια επιτεύγµατα
Συνδυασµένη χηµειοθεραπεία παρατείνει την επι-
βίωση σε δεδοµένους ασθενείς µε προχωρηµένο
ΜΜΚΠ. Το επίπεδο φυσικής κατάστασης (perfo-
rmance score) χρησιµοποιείται για τον προσδιορι-
σµό του εάν ένας ασθενής µπορεί µε ασφάλεια να
υποβληθεί σε χηµειοθεραπεία. Οι τρέχουσες κα-
τευθυντήριες οδηγίες συστήνουν οι ασθενείς µε PS
2 (ικανότητα για αυτοεξυπηρέτηση – όχι για εργα-
σιακές δραστηριότητες) να αντιµετωπίζονται µε
ένα χηµειοθεραπευτικό παράγοντα για να επιβρα-
δύνουν την πρόοδο της νόσου αλλά και να βοη-
θούν στη διατήρηση της ποιότητας ζωής.
Αποτελέσµατα µελέτης φάσεως ΙΙΙ υποδεικνύουν ότι
ασθενείς µε PS2 µπορούν να επιβιώσουν περισσότε-
ρο εάν αντιµετωπισθούν µε συνδυασµό carboplatin
και pemetrexed52. Στη µελέτη, ασθενείς µε προχω-
ρηµένο ΜΜΚΠ που δεν είχαν υποβληθεί σε προ-
ηγούµενη θεραπεία τυχαιοποιήθηκαν για να λάβουν
pemetrexed (102 ασθενείς) ή carboplatin και peme-
trexed (103 ασθενείς). Παρατηρήθηκε συρρίκνωση του
όγκου στο 10% των ασθενών που έλαβαν peme-
trexed και στο 24% των ασθενών που έλαβαν τη συν-
δυασµένη θεραπεία. Η µέση ολική επιβίωση ήταν 5.6
µήνες µε pemetrexed και 9.1 µήνες µε τη συνδυασµένη
θεραπεία. Τα ευρήµατα αυτά αντιπροσωπεύουν µια
αλλαγή στη στάνταρντ αντιµετώπιση του προχωρη-
µένου ΜΜΚΠ, υποδεικνύοντας ότι ασθενείς µε
ΜΜΚΠ µε PS2 µπορούν να ανεχθούν και να ωφε-
ληθούν από συνδυασµένη χηµειοθεραπεία, υπο-
γραµµίζοντας τη σηµασία της µη υποθεραπείας αυτού
του πληθυσµού ασθενών.

Αξιοσηµείωτη έρευνα
Μελέτη αποκαλύπτει την πρώτη υποσχόµενη

στοχευµένη θεραπεία για συνήθη υποτύπο του
ΜΜΚΠ. Οι µεταλλάξεις στο γονίδιο KRAS είναι οι
πιο συχνοί µοριακοί δείκτες στο ΜΜΚΠ, οι οποίες
ανευρίσκονται στο 20-30% των ασθενών. Εν τού-
τοις δεν υπάρχουν αποτελεσµατικές στοχευµένες θε-
ραπείες σε αυτή την υποοµάδα των ασθενών µε
ΜΜΚΠ. Μια µελέτη φάσεως ΙΙ ανέφερε σηµαντικά
δεδοµένα για την αποτελεσµατικότητα ενός πει-
ραµατικού φαρµάκου που ονοµάζεται σελουµετι-
νίµπη (selumetinib) σε αυτό τον πληθυσµό ασθε-
νών µε προχωρηµένη νόσο. Η σελουµετινίµπη, η
οποία µπλοκάρει τη ΜΕΚ, µια βασική πρωτεΐνη του
µονοπατιού σηµατοδότησης του KRAS, διερευνά-
ται σε κλινικές µελέτες για τη θεραπεία διαφόρων
τύπων καρκίνου που έχουν µεταλλάξεις KRAS (καρ-
κίνος κεφαλής –τραχήλου)53.
Σε αυτή τη µελέτη φάσεως ΙΙ, οι ασθενείς τυχαι-
οποιήθηκαν για να λάβουν σελουµετινίµπη µε στάν-
ταρντ χηµειοθεραπεία µε docetaxel (44 ασθενείς)
ή placebo συν docetaxel (43 ασθενείς) ως 2ης γραµ-
µής θεραπεία στο προχωρηµένο ΜΜΚΠ. Η ολική
επιβίωση ήταν σηµαντικά µεγαλύτερη στο σκέλος
µε τη σελουµετινίµπη σε σύγκριση µε την οµάδα
που έλαβε placebo (9.4 έναντι 5.5 µήνες), όπως και
ο χρόνος έως προόδου νόσου (5.3 έναντι 2.1 µή-
νες).
Αυτή είναι η πρώτη προοπτική µελέτη που επιδει-
κνύει ένα κλινικό όφελος από τη στοχευµένη θε-
ραπεία για ασθενείς µε όποιο τύπο µετάλλαξης K-
RAS. Τα ευρήµατα αυτής της µελέτης µπορεί να επη-
ρεάσουν τη στάνταρντ θεραπεία όχι µόνο του
ΜΜΚΠ αλλά και άλλων τύπων καρκίνου µε µε-
ταλλάξεις KRAS.
Μοριακό τεστ αναγνωρίζει νέους θεραπευτικούς
στόχους στο πλακώδες καρκίνωµα του πνεύµο-
νος. Το πλακώδες καρκίνωµα του πνεύµονος αν-
τιπροσωπεύει το 40% περίπου όλων των περι-
πτώσεων καρκίνου του πνεύµονος. Η ανάπτυξη στο-
χευµένων φαρµάκων γι’ αυτά τα καρκινώµατα εί-
ναι βραδεία σε σχέση µε άλλους καρκίνους, διότι
έχουν ανευρεθεί ελάχιστοι στόχοι προς αντιµετώ-
πιση µε φάρµακα. Πρόσφατα, αναγνωρίστηκαν µε-
ταλλάξεις σε τρία γονίδια, στα FGFR1, DDR2, και
ΡΙ3Κ/ΡΤΕΝ, τα οποία συνολικά συναντώνται στο
50% των πλακωδών καρκινωµάτων του πνεύµο-
νος. Το Squamous Cell Lung Cancer Mutation
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Analysis Program (SQ-MAP) δηµιουργήθηκε από το
Memorial Sloan Kettering Cancer Center για να διε-
ρευνήσει δείγµατα όγκου πνεύµονος για παρουσία
αυτών των τριών στόχων καθώς και 80 άλλων γο-
νιδίων που εµπλέκονται συνολικά στην ανάπτυξη
του καρκίνου του πνεύµονος. Το SQ-MAP χρησι-
µοποιείται επίσης για την αναγνώριση ασθενών, οι
οποίοι είναι επιλέξιµοι να συµµετάσχουν σε κλινι-
κές µελέτες µε φάρµακα που στοχεύουν τα FGFR1
και ΡΙ3Κ. Το 2012 στα πλαίσια του προγράµµατος
SQ-MAP αναγνωρίστηκαν πιθανοί νέοι στόχοι
στον καρκίνο του πνεύµονος54. Μέχρι σήµερα
έχουν αναλυθεί σαράντα δείγµατα ασθενών µε πλα-
κώδες καρκίνωµα του πνεύµονος, στο 60% των
οποίων έχουν ανευρεθεί στόχοι που θα µπορού-
σαν να αντιµετωπισθούν µε φάρµακα, όπως µε-
ταλλάξεις στα γονίδια ΡΙ3ΚCA, FGFR1, PTEN, όµως
προς το παρόν δεν υπάρχουν διαθέσιµα φάρµακα
γι’ αυτούς τους στόχους. Στο µέλλον το SQ-MAP
µπορεί να αποτελέσει µια σηµαντική πλατφόρµα,
που θα καθοδηγεί την ανάπτυξη φαρµάκων και το
σχεδιασµό εξατοµικευµένης θεραπείας.
Μικρή µελέτη υποδεικνύει ότι η κριζοτινίµπη (cri-
zotinib) µπορεί να προσφέρει όφελος σε σπάνιους
υποτύπους του καρκίνου του πνεύµονος και
επιβεβαιώνει το ROS1 ως θεραπευτικό στόχο. Μια
πρόσφατη µελέτη αναφέρει ότι µια µικρή υποοµάδα
ασθενών µε ΜΜΚΠ (περίπου το 2%) φέρει µε-
ταλλάξεις στο γονίδιο ROS1, το οποίο κωδικοποι-
εί µια πρωτεΐνη που εµπλέκεται στην κυτταρική αύ-
ξηση και ανάπτυξη. Η κριζοτινίµπη είναι ένα φάρ-
µακο πολυστόχευσης το οποίο µπλοκάρει τις
πρωτεΐνες ROS, MEK, ALK, και το οποίο εγκρίθη-
κε από τον FDA το 2011 για τον προχωρηµένο ή µε-
ταστατικό ΜΜΚΠ µε θετικό ALK.
Τα αποτελέσµατα από µια µελέτη φάσεως Ι σε εξέ-
λιξη αναφέρουν ότι η κριζοτινίµπη µπορεί επίσης
να είναι αποτελεσµατική σε ασθενείς µε ΜΜΚΠ µε
µεταλλαγµένο ROS155. Στη µελέτη, 13 ασθενείς µε
αδενοκαρκίνωµα ΜΜΚΠ έλαβαν κριζοτινίµπη για
µέσο όρο 20 εβδοµάδες. Στους επτά από τους 13
ασθενείς παρατηρήθηκε συρρίκνωση του όγκου,
κυρίως τις πρώτες 8 εβδοµάδες, και 12 ασθενείς συ-
νέχισαν τη θεραπεία τους.
Αυτή η µελέτη παρέχει την πρώτη κλινική τεκµη-
ρίωση του ROS1 ως θεραπευτικού στόχου στον καρ-

κίνο, και αναγνωρίζει µια πιθανή νέα θεραπευτική
επιλογή για µια υποοµάδα ασθενών µε προχω-
ρηµένο, δύσκολα αντιµετωπίσιµο, ΜΜΚΠ. Παρό-
τι ένα µικρό ποσοστό ασθενών µε αδενοκαρκίνω-
µα του πνεύµονος έχει το ROS1 ως γενωµικό δεί-
κτη, αυτό το εύρηµα µπορεί να αποτελέσει νέα θε-
ραπευτική επιλογή για 3-4 χιλιάδες νέους ασθενείς
οι οποίοι διαγιγνώσκονται ετησίως µε ΜΜΚΠ µε µε-
ταλλαγµένο ROS1 στις ΗΠΑ µόνο.

ΜΕΛΑΝΩΜΑ ΚΑΙ ΚΑΡΚΙΝΟΙ ΤΟΥ ∆ΕΡΜΑΤΟΣ
Μελέτη αναφέρει µπλοκάρισµα του hedgehog
µονοπατιού σηµατοδότησης για την πρόληψη και
θεραπεία του βασικοκυτταρικού καρκίνου του
δέρµατος. Αναφορικά µε το µελάνωµα υπάρχουν
αναφορές για τρεις νέες θεραπευτικές στρατηγικές:
ενίσχυση της άµυνας του ανοσοποιητικού, συν-
δυασµοί στόχευσης, και πολυπαραγοντικά σχήµατα
µε βιολογικούς και χηµειοθεραπευτικούς παρά-
γοντες.

Κύρια επιτεύγµατα
Το µπλοκάρισµα του hedgehog µονοπατιού στα-
µατά την ανάπτυξη βασικοκυτταρικού καρκι-
νώµατος. Μια σπάνια, κληρονοµούµενη κατάσταση
που ονοµάζεται σύνδροµο βασικοκυτταρικού
σπίλου µπορεί να προκαλέσει την ανάπτυξη εκα-
τοντάδων έως χιλιάδων βασικοκυτταρικών καρκι-
νωµάτων σε ένα ασθενή. Προς το παρόν δεν
υπάρχουν σταθερά αποτελεσµατικές θεραπείες. ∆ε-
δοµένου ότι το σύνδροµο σχετίζεται µε ένα υπερ-
δραστήριο hedgehog µονοπάτι το οποίο προέρχεται
από µετάλλαξη στο γονίδιο PTCH1, δηµιουργήθηκε
η υπόθεση ότι το µπλοκάρισµα αυτού του µονο-
πατιού µπορεί να αποτελεί µια αποτελεσµατική θε-
ραπευτική στρατηγική. Τα αποτελέσµατα µελέτης
φάσεως ΙΙ υποδεικνύουν ότι ο νέος αναστολέας αυ-
τού του µονοπατιού, η βισµοντεγκίµπη (vismode-
gib) είναι αποτελεσµατικός σε αυτό το επίπεδο56.
Στη µελέτη τυχαιοποιήθηκαν 41 ασθενείς για να λά-
βουν βισµοντεγκίµπη ή placebo. Κατά την 8µηνη
παρακολούθηση, το φάρµακο µείωσε σηµαντικά
την επιβάρυνση της νόσου και µπλόκαρε την ανά-
πτυξη νέων όγκων. Κατά τη διάρκεια της θεραπεί-
ας δεν εξελίχθηκε κανένας όγκος ενώ σε κάποιους
ασθενείς, όλα τα βασικοκυτταρικά καρκινώµατα
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µπήκαν σε ύφεση. Πάνω από τους µισούς ασθενείς
αναγκάστηκαν να διακόψουν τη θεραπεία µε τη βι-
σµοντεγκίµπη λόγω παρενεργειών (π.χ. απώλεια
γεύσης, µυϊκές κράµπες, απώλεια βάρους, αλω-
πεκία). Παρόµοιες παρενέργειες είχαν παρατηρηθεί
σε άλλες µελέτες µε τη βισµοντεγκίµπη και άλλους
αναστολείς του hedgehog.
Τα ευρήµατα επιβεβαιώνουν το σηµαντικό ρόλο του
µονοπατιού hedgehog στα βασικοκυτταρικά
καρκινώµατα και υποδεικνύουν ότι η βισµοντε-
γκίµπη είναι αποτελεσµατική στην πρόληψη και
θεραπεία βασικοκυτταρικών καρκινωµάτων σε
ασθενείς µε σύνδροµο βασικοκυτταρικού σπίλου.
Το φάρµακο εγκρίθηκε από τον FDA για ασθενείς
µε τοπικά προχωρηµένο βασικοκυτταρικό καρκίνο,
οι οποίοι δεν είναι κατάλληλοι για χειρουργείο ή
ακτινοθεραπεία και για ασθενείς µε µεταστατική
νοσο57. Επίσης, η µελέτη αυτή δείχνει τη δυνητική
χρήση στοχευµένων παραγόντων στην πρόληψη
του καρκίνου.

Αξιοσηµείωτη έρευνα
∆ύο µήνες βιοχηµειοθεραπείας επιφέρει σηµαντικό
όφελος επιβίωσης έναντι ενός έτους µε ιντερφερό-
νη υψηλών δόσεων. Ένα έτος ιντερφερόνης α-2b υψη-
λών δόσεων είναι η στάνταρντ µετεγχειρητική θερα-
πεία για το µελάνωµα υψηλού ρίσκου. Υπολογίζεται
ότι λιγότερο από το ένα τρίτο των επιλέξιµων ασθε-
νών λαµβάνουν επικουρική θεραπεία για µελάνωµα
εξαιτίας προβληµατισµών για τις παρενέργειες της ιν-
τερφερόνης και του χαµηλού οφέλους της. Αποτε-
λέσµατα µελέτης φάσεως ΙΙΙ, υποδεικνύουν ένα βρα-
χύτερο και πιθανά πιο αποτελεσµατικό εναλλακτικό
θεραπευτικό σχήµα γι’ αυτούς τους ασθενείς58. Η θε-
ραπεία – αποκαλούµενη ως βιοχηµειοθεραπεία διό-
τι συνδυάζει χηµειοθεραπευτικά (cisplatin, vinblastin,
dacarbazine) και βιολογικά φάρµακα (interleukin-
2, interferon-α)-, παρέτεινε την επιβίωση ελεύθερης
υποτροπής σε 432 ασθενείς µε προχωρηµένο µελά-
νωµα κατά µέσο όρο 2.1 έτη σε σύγκριση µε την ιν-
τερφερόνη υψηλών δόσεων. Αυτό αποτελεί το κα-
λύτερο αποτέλεσµα επιβίωσης που αναφέρθηκε
ποτέ για ασθενείς µε µελάνωµα υψηλού ρίσκου στα-
δίου ΙΙΙ. Επίσης, µόνο 2 µήνες βιοχηµειοθεραπείας επέ-
φεραν την ίδια συνολική επιβίωση (56%) στη 5ετία
όπως το 1 έτος µε ιντερφερόνη υψηλών δόσεων. Τα

ποσοστά σοβαρών παρενεργειών ήταν παρόµοια µε-
ταξύ των δύο οµάδων. Τα αποτελέσµατα δείχνουν, για
πρώτη φορά, ότι µια θεραπεία εκτός της ιντερφερό-
νης υψηλών δόσεων µπορεί να χρησιµοποιηθεί ως
αποτελεσµατική επικουρική θεραπεία για µελάνωµα
υψηλού ρίσκου. Αυτά τα ευρήµατα πιθανά να κάνουν
πολλούς Ογκολόγους να αναθεωρήσουν τον τρόπο
που αντιµετωπίζουν αυτούς τους ασθενείς.
Υποσχόµενες θεραπευτικές επιλογές για ασθενείς
µε προχωρηµένο ή µεταστατικό µελάνωµα µε µε-
ταλλάξεις BRAF. Οι µισές περίπου περιπτώσεις µε-
λανώµατος έχουν µετάλλαξη V600E στο γονίδιο
BRAF. Σε αυτούς τους ασθενείς το µονοπάτι σηµα-
τοδότησης ΜΕΚ είναι επίσης υψηλά ενεργό. Το
µπλοκάρισµα της δράσης της πρωτεΐνης BRAF µε
το φάρµακο νταµπράφενιµπ (dabrafenib) επέφερε
σηµαντικές ανταποκρίσεις σε κλινικές µελέτες
πρώιµης φάσης σε ασθενείς µε µελάνωµα, µε τη δε-
δοµένη µετάλλαξη, καθώς και µε µεταστατικό, στον
εγκέφαλο, µελάνωµα. Τρεις κλινικές µελέτες επι-
βεβαίωσαν ότι το µπλοκάρισµα των µονοπατιών
BRAF ή/και ΜΕΚ επίσης επιφέρει βελτιωµένη επι-
βίωση σε ασθενείς µε µεταλλάξεις BRAF.
Η πρώτη µελέτη, µια µελέτη φάσεως ΙΙΙ, συνέκρι-
νε την δράση του νταµπράφενιµπ µε το στάνταρντ
χηµειοθεραπευτικό dacarbazine σε 250 ασθενείς µε
ανεγχείρητο, προχωρηµένο µελάνωµα, οι οποίοι
δεν είχαν λάβει προηγούµενη θεραπεία59. Οι ασθε-
νείς που έλαβαν το νταµπράφενιµπ είχαν περισ-
σότερες πιθανότητες να ανταποκριθούν στη θερα-
πεία και να επιβιώσουν περισσότερο χωρίς πρόοδο
νόσου. Συρρίκνωση του όγκου παρατηρήθηκε
στο 53% των ασθενών που έλαβαν νταµπράφενιµπ
σε σύγκριση µε µόνο το 19% που έλαβε dacar-
bazine, ενώ η µέση επιβίωση ελεύθερης προόδου
νόσου ήταν 5.1 και 2.7 µήνες αντίστοιχα.
Μια δεύτερη µελέτη, φάσεως ΙΙΙ, η METRIC, συνέ-
κρινε την αποτελεσµατικότητα του αναστολέα του
ΜΕΚ, της τραµετινίµπης (trametinib) µε χηµειοθε-
ραπεία σε 322 ασθενείς µε προχωρηµένο ή µετα-
στατικό µελάνωµα µε µετάλλαξη στο BRAF60. Οι
ασθενείς που έλαβαν χηµειοθεραπεία παρουσίασαν
πρόοδο νόσου στον 1.5 µήνα και οι ασθενείς που
έλαβαν τραµετινίµπη στους 4.8 µήνες. Παρατηρή-
θηκε συρρίκνωση του όγκου στο 24% των ασθε-
νών που έλαβαν τραµετινίµπη και µόνο στο 7% των
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ασθενών που έλαβαν χηµειοθεραπεία. Τα αποτε-
λέσµατα επιβεβαιώνουν την τραµετινίµπη ως τον
πρώτο αναστολέα του ΜΕΚ ο οποίος παρέτεινε ση-
µαντικά την επιβίωση σε ασθενείς µε µεταστατικό
µελάνωµα µε µεταλλάξεις στο BRAF.
Προκλινικές µελέτες έχουν δείξει ότι συνδυασµοί
αναστολέων του BRAF όπως το dabrafenib µε ανα-
στολείς ΜΕΚ έχουν πιο δυνατή δράση έναντι του
µελανώµατος µε µεταλλάξεις στο BRAF, σε σύγκριση
µε όποιο από τα δύο φάρµακα µόνο του. Αποτε-
λέσµατα µελέτης φάσεως Ι/ΙΙ, τα όποια δηµοσιεύ-
θηκαν το 2012 και η οποία περιελάµβανε 162 ασθε-
νείς µε µεταστατικό µελάνωµα µε µεταλλάξεις στο
BRAF, φαίνεται να επιβεβαιώνει αυτά τα ευρήµατα61.
Ασθενείς που έλαβαν συνδυασµό του αναστολέα
του BRAF, dabrafenib, µε τον αναστολέα του ΜΕΚ,
trametinib, είχαν χαµηλότερη επίπτωση δερµατι-
κών εξανθηµάτων και βλαβών σε σύγκριση µε τους
ασθενείς που έλαβαν όποιο από τα δύο φάρµακα
µόνο του (7% έναντι 19%). Συρρίκνωση του όγκου
παρατηρήθηκε στο 76% των ασθενών που έλαβαν
τη συνδυασµένη θεραπεία σε σύγκριση µε το
54% των ασθενών που έλαβαν µονοθεραπεία. Ο
µέσος χρόνος έως προόδου νόσου για τον συν-
δυασµό και τη µονοθεραπεία ήταν 9.4 και 5.8 µή-
νες αντίστοιχα, συγκρίσιµο µε αυτό που παρατη-
ρήθηκε στις προηγούµενες µελέτες µε µονοθερα-
πεία τον τρέχοντα στάνταρντ παράγοντα έναντι του
BRAF, το vemurafenib (6.8 µήνες)62. ∆ερµατικές βλά-
βες, µια γνωστή παρενέργεια του vemurafenib που
παρατηρούνται στο 25% των ασθενών, ήταν πολύ
λιγότερες µε τον συνδυασµό dabrafenib και
trametinib. Μόνο το 2% των ασθενών της µελέτης
ανέπτυξε πλακώδη καρκινώµατα, και ένα άλλο 2%
παρουσίασε µικρές προκαρκινικές βλάβες. Η κλι-
νική δράση του συνδυασµού θα διερευνηθεί πε-
ραιτέρω σε µια µελέτη φάσεως ΙΙΙ όπου θα συγ-
κρίνεται ο συνδυασµός dabrafenib και trametinib
µε το vemurafenib.
Ανοσοθεραπεία στο µελάνωµα: Στοχεύοντας το
programmed death-1 (PD-1) /programmed death-
1 ligand (PD-L1) pathway. To µονοπάτι PD-1/PD-
L1 έχει σηµαντικό ρόλο στην ανοσολογική αντα-
πόκριση στον καρκίνο. ∆ύο κλινικές µελέτες έδει-
ξαν υποσχόµενα αποτελέσµατα µε παράγοντες
που στοχεύουν το PD-1/PD-L1 σε διάφορους τύ-

πους καρκίνου. Αποτελέσµατα από την πρώτη κλι-
νική µελέτη ενός αντισώµατατος έναντι του PD-L1,
του BMS-936559, σε ασθενείς µε συµπαγείς όγκους,
όπου συµπεριλαµβάνονται και 55 ασθενείς µε µε-
λάνωµα, υποδεικνύουν ότι ο παράγοντας είναι δρα-
στικός και γενικά καλά ανεκτός63. Συρρίκνωση του
όγκου παρατηρήθηκε στο 17% των ασθενών µε µε-
λάνωµα. Οι ανταποκρίσεις διατηρήθηκαν κατά
µέσο όρο για 11 εβδοµάδες, και αρκετοί ασθενείς
συνέχισαν να ωφελούνται από τον παράγοντα για
άνω του 1 έτους.
Μια άλλη κλινική µελέτη διερεύνησε τη δράση και
ασφάλεια ενός δεύτερου αντισώµατος του BMS-
936558, το οποίο µπλοκάρει τη δράση του PD-1.
Παρατηρήθηκε συρρίκνωση του όγκου στους 26
από τους 94 ασθενείς (28%) µε προχωρηµένο µε-
λάνωµα ενώ 12 ασθενείς συνέχισαν να ωφελούν-
ται από τον παράγοντα για άνω του 1 έτους64. Τα
αποτελέσµατα αυτών των µελετών υποδεικνύουν
ότι οι θεραπείες µε αντισώµατα µπορούν να επι-
φέρουν διατηρήσιµες ανταποκρίσεις σε µια υποο-
µάδα ασθενών µε µελάνωµα, συγκρίσιµες και πι-
θανά καλύτερες από τις τρέχουσες ανοσοθεραπεί-
ες για το µελάνωµα προχωρηµένου σταδίου, και πι-
θανά µε λιγότερες παρενέργειες. ∆υστυχώς, δεν εί-
ναι ακόµα εφικτή η πρόβλεψη για το ποιοι ασθε-
νείς θα ανταποκριθούν σε αυτά τα αντισώµατα, ερώ-
τηµα το οποίο διερευνάται σε µεγαλύτερες µελέτες,
οι οποίες µελετούν παρόµοιους παράγοντες.

ΠΑΙ∆ΙΑΤΡΙΚΟΙ ΚΑΡΚΙΝΟΙ
Κατά το 2012, δηµοσιεύθηκαν ενθαρρυντικά απο-
τελέσµατα για τη θεραπευτική αντιµετώπιση συχνών
µορφών παιδικού καρκίνου. Τα αποτελέσµατα
αυτά αφορούν νέο παράγοντα στην αντιµετώπιση
του νευροβλαστώµατος, την αντιµετώπιση και
πρόγνωση της οξείας λεµφοκυτταρικής λευχαιµίας
από πρόδροµα Β-κύτταρα, και τη χρήση αξονικής
τοµογραφίας στην παρακολούθηση παιδιών µε λέµ-
φωµα Hodgkin.

Αξιοσηµείωτη έρευνα
Νέος στοχευµένος παράγοντας επιδεικνύει
ενθαρρυντικά πρώιµα αποτελέσµατα σε παιδιά µε
νευροβλάστωµα και αναπλαστικό µεγαλοκυττα-
ρικό λέµφωµα (ΑΜΛ). Μεταλλάξεις του γονιδίου
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ALK είναι παρούσες στην πλειοψηφία των
περιπτώσεων ΑΜΛ και στο 14% των νευροβλα-
στωµάτων υψηλού ρίσκου. Το crizotinib, εγκρίθηκε
πρόσφατα από τον FDA για τον καρκίνο του
πνεύµονος σε ενήλικες µε µεταλλάξεις στο ALK. Το
crizotinib µπλοκάρει και αρκετές άλλες πρωτεΐνες
που εµπλέκονται στην καρκινική κυτταρική αύξηση.
Τα αποτελέσµατα µιας µελέτης φάσεως Ι
υποδεικνύουν ότι το crizotinib µπορεί να είναι µια
νέα αποτελεσµατική θεραπεία για τα παιδιά µε
επιθετικό νευροβλάστωµα ή ΑΜΛ, των οποίων οι
όγκοι φέρουν µεταλλάξεις στο ALK και δεν
ανταποκρίνονται στις στάνταρντ θεραπευτικές
επιλογές. Σε αυτούς τους ασθενείς το crizotinib
φαίνεται να επιβραδύνει την αύξηση του όγκου και
σε κάποιες περιπτώσεις να εξαλείφει όλα τα
συµπτώµατα65. Μεταξύ των ασθενών µε ΑΜΛ, το
88% (7 από τα 8 παιδιά) είχαν ολική ανταπόκριση,
χωρίς ανιχνεύσιµη νόσο µετά τη θεραπεία µε το
crizotinib. ∆ύο από τους 27 ασθενείς µε νευρο-
βλάστωµα είχαν ολική ανταπόκριση, και άλλοι 8
δεν είχαν πρόοδο νόσου µετά τη θεραπεία. Οι
ανταποκρίσεις αυτές διατηρήθηκαν για καιρό, ενώ
οι παρενέργειες ήταν ελάχιστες. Σχεδιάζονται
µεγαλύτερες µελέτες για επιβεβαίωση αυτών των
αποτελεσµάτων ιδιαίτερα στο νευροβλάστωµα.
Η προσθήκη του bortezomib στη χηµειοθεραπεία
επιφέρει υψηλότερα ποσοστά ύφεσης για
δεδοµένους επιθετικούς τύπους λευχαιµίας. Η
οξεία λεµφοκυτταρική λευχαιµία (ΟΛΛ) είναι η πιο
συνήθης µορφή καρκίνου στα παιδιά. Παρά τα
υψηλά ποσοστά µακροχρόνιας επιβίωσης (>85%
επιβιώνουν πάνω από 5 έτη), 1 στους 5 ασθενείς
θα υποτροπιάσει. Οι διαθέσιµες θεραπείες για
υποτροπιάζουσα ΟΛΛ δεν είναι ιδιαίτερα αποτε-
λεσµατικές.
Πρόσφατα πρώιµα κλινικά αποτελέσµατα υπο-
δεικνύουν ότι το bortezomib, µπορεί να αποτελεί
ενεργό παράγοντα έναντι της ανθεκτικής ΟΛΛ
όταν αυτός προστίθεται στη στάνταρντ χηµειο-
θεραπεία, – ένα σχήµα που περιλαµβάνει vincristine,
dexamethasone, asparaginase, doxorubicin66.
Είκοσι δύο ασθενείς µε υποτροπιάζουσα ΟΛΛ, –20
ασθενείς µε πρόδροµα Β-κύτταρα και 2 µε Τ–
κύτταρα, µε πρόοδο νόσου παρά τη προηγούµενη
θεραπεία µε 2 ή 3 σχήµατα, ηλικίας 1-22 ετών

εισήλθαν στη µελέτη. Παρατήθηκαν ανταποκρίσεις
στο 73% των ασθενών, µε 14 ασθενείς να
παρουσιάζουν ολική ύφεση. Πάντως οι δύο
ασθενείς µε Τ-κύτταρα δεν ανταποκρίθηκαν στη
θεραπεία. Τα ευρήµατα υποδεικνύουν ότι ο
συνδυασµός του bortezomib µε χηµειοθεραπεία
µπορεί να είναι αποτελεσµατική θεραπεία για
πολλά παιδιά µε υποτροπιάζουσα ΟΛΛ από
πρόδροµα Β-κύτταρα. Σχεδιάζονται µεγαλύτερες
µελέτες για επιβεβαίωση αυτών των αποτελε-
σµάτων.
Η παρακολούθηση µε τακτική αξονική τοµογραφία
(ΑΤ) δεν βελτιώνει την επιβίωση σε ασθενείς µε
λέµφωµα Hodgkin. Η ΑΤ χρησιµοποιείται στην
παρακολούθηση αυτών των ασθενών επί 5ετία µετά
το πέρας της θεραπείας. ∆εδοµένου του υψηλού
κόστους και των βλαβών από την έκθεση στην
ακτινοβολία, τέθηκαν ερωτήµατα για το συνολικό
κλινικό της όφελος.
Ευρήµατα µελέτης υποδεικνύουν ότι η ΑΤ ανιχνεύει
πολύ λιγότερες υποτροπές στο λέµφωµα Hodgkin
κατά το 1ο έτος σε σύγκριση µε τις συµβατικές
κλινικές και εργαστηριακές αξιολογήσεις67. Στη
µελέτη, 216 ασθενείς µε λέµφωµα Hodgkin, ηλικίας
κάτω των 22 ετών, τέθηκαν υπό παρακολούθηση
για µέσο διάστηµα των 7.4 ετών. Κατά τον πρώτο
χρόνο παρακολούθησης το 12% των ασθενών (25
ασθενείς) υποτροπίασαν, εκ των οποίων το 76% (19
ασθενείς) ανιχνεύθηκε βάσει συµπτωµάτων και
εργαστηριακών ή κλινικών εξετάσεων. Μόνο το 8%
των υποτροπών αναγνωρίστηκε µέσω επιτήρησης
µε ΑΤ. Κατεγράφησαν έξι θάνατοι µεταξύ των
ασθενών που υποτροπίασαν κατά το 1ο έτος µετά
τη θεραπεία. Στα επόµενα 4 χρόνια παρακολού-
θησης, µόνο σε 4 ασθενείς ανιχνεύθηκε η υποτροπή
αποκλειστικά µε ΑΤ και κανένας από αυτούς τους
ασθενείς δεν απεβίωσε.
Τα αποτελέσµατα υποδεικνύουν ότι οι περισσότερες
υποτροπές στα παιδιά µε λέµφωµα Hodgkin
ανιχνεύθηκαν µε κλινική εξέταση και εργαστηριακά
αποτελέσµατα, και ότι η ετήσια επιτήρηση µε ΑΤ δεν
βελτιώνει σηµαντικά την ολική επιβίωση.
∆εδοµένου των βλαβών από την ακτινοβολία και
του υψηλού κόστους, οι υπεύθυνοι συµπεραίνουν
ότι η ΑΤ δεν πρέπει να χρησιµοποιείται για επι-
τήρηση, ιδιαίτερα µετά τον πρώτο χρόνο από την
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ολοκλήρωση της θεραπείας.
Έφηβοι και νεαροί ενήλικες (ΕΝΕ) ασθενείς µε οξεία
λεµφοκυτταρική λευχαιµία (ΟΛΛ) έχουν
χαµηλότερα συνολικά ποσοστά επιβίωσης και
υψηλότερα ποσοστά υποτροπών σε σύγκριση µε
νεαρότερους ασθενείς. Κατά βάση, τα κλινικά
αποτελέσµατα των ασθενών µε ΟΛΛ υψηλού
ρίσκου είναι πολύ χειρότερα από αυτά σε νεα-
ρότερους ασθενείς. Αυτό αποδίδεται σε υψηλότερα
ποσοστά υποτροπής και περισσότερες παρενέργειες
στους ΕΝΕ.
Αποτελέσµατα µελέτης φάσεως ΙΙΙ υποδεικνύουν ένα
νέο υποσχόµενο θεραπευτικό σχήµα για αυτή την
ηλικιακή οµάδα68. Στη µελέτη, 2.574 ασθενείς
ηλικίας 1 έως 30 ετών µε νεοδιαγνωσθείσα ΟΛΛ
από πρόδροµα Β-κύτταρα, υψηλού ρίσκου,
τυχαιοποιήθηκαν για να λάβουν dexamethasone
ή prednisone ως αρχική χηµειοθεραπεία, και
methotrexate υψηλών δόσεων ή methotrexate
κλιµακούµενη κατά Capizzi ως θεραπεία διατή-
ρησης. Η συνολική επιβίωση ήταν 80% για τους ΕΝΕ
και 88% για τα παιδιά, και η 5ετής επίπτωση
υποτροπής ήταν 21% και 13% αντίστοιχα. Λιγότεροι
ΕΝΕ σε σύγκριση µε τους νεαρότερους ασθενείς
παρουσίασαν υφέσεις. Παρότι, όπως προανα-
φέρθηκε, οι ΕΝΕ µε υψηλού ρίσκου ΟΛΛ έχουν
κατώτερα αποτελέσµατα συγκριτικά µε νεαρότερους
ασθενείς, µέχρι αυτή τη µελέτη, δεν υπήρχε άλλη
µε σηµαντικό αριθµό ασθενών που έλαβαν την ίδια
θεραπεία για να γίνει άµεση σύγκριση. Τα ευρήµατα
αυτής της µελέτης δείχνουν ότι µπορούν να
επιτευχθούν υψηλά θεραπευτικά ποσοστά όταν οι
ΕΝΕ αντιµετωπίζονται µε παιδιατρικά σχήµατα.
Πάντως τα ποσοστά επιβίωσης στους ΕΝΕ δεν ήταν
τόσο υψηλά όσο στους νεαρότερους. Ως
αποτέλεσµα αυτής της µελέτης το Children’s On-
cology Group µελετά αρκετές επιλογές για να
βελτιώσει τον έλεγχο της νόσου και να µειώσει τις
παρενέργειες.
Γενωµική ανάλυση αποκαλύπτει νέους δείκτες
φτωχής επιβίωσης σε παιδιά µε ΟΛΛ. Στην πλει-
οψηφία των ασθενών µε στάνταρντ και υψηλού ρί-
σκου ΟΛΛ είναι παρόντα υψηλά επίπεδα πρωτεΐ-
νης CRLF2, -ουσιαστικά απουσιάζει σε ασθενείς µε
νόσο χαµηλού και πολύ υψηλού ρίσκου. Η προ-
γνωστική αξία των µεταλλάξεων του CRLF2 και σχε-

τιζόµενων γονιδίων στην παιδική ΟΛΛ από πρό-
δροµα Β-κύτταρα, δεν ήταν ξεκάθαρη. Παρότι µια
αρχική µελέτη σε παιδιά µε ΟΛΛ υψηλού ρίσκου
έδειξε µια συσχέτιση µεταξύ των υψηλών επιπέδων
CRLF2 transcript (mRNA) και φτωχών αποτελε-
σµάτων, µια µεγαλύτερη µελέτη έφερε πιο συγκε-
κριµένα δεδοµένα.
Μια γενωµική ανάλυση δειγµάτων του όγκου
από 562 παιδιά µε στάνταρντ και µεσαίου ρίσκου
ΟΛΛ και από 499 µε ΟΛΛ υψηλού ρίσκου, ανέδειξε
µοριακές υπογραφές, οι οποίες προβλέπουν την επι-
βίωση ελεύθερης υποτροπής69. Αυξηµένα επίπεδα
του CRLF2 transcript και µεταλλάξεις στο γονίδιο
IKZF1, οι οποίες σχετίζονται µε τη δράση του
CRLF2, συσχετίστηκαν µε υψηλότερα ποσοστά
υποτροπής µεταξύ των ασθενών µε ΟΛΛ υψηλού
ρίσκου. Τα ποσοστά επιβίωσης ελεύθερης υπο-
τροπής ήταν 42.6% και 78.8% σε ασθενείς µε και
χωρίς µεταλλάξεις στο CRLF2, και 42.4% και
70.9% για εκείνους µε ή χωρίς µεταλλάξεις στο
IKZF1 αντίστοιχα. Αυτές οι γονιδιακές µεταλλάξεις
δεν κατέχουν κάποιο ρόλο στην ΟΛΛ µε στάνταρντ
ρίσκο. Τα αποτελέσµατα υποδεικνύουν ότι η διε-
ρεύνηση των µεταλλάξεων του γονιδίου CRLF2 θα
µπορούσε να ήταν χρήσιµη στην αναγνώριση
ασθενών µε ρίσκο για φτωχά κλινικά αποτελέσµατα
και µπορεί να ωφεληθούν από πειραµατικές θε-
ραπείες που στοχεύουν αυτές τις µεταλλάξεις.

ΣΑΡΚΩΜΑ
Τα νεότερα δεδοµένα αφορούν εξελίξεις στη θε-
ραπευτική αντιµετώπιση του σαρκώµατος µαλακών
µορίων, των ανθεκτικών GISTs, του λιποσαρκώ-
µατος και του µεταστατικού σαρκώµατος.

Κύρια επιτεύγµατα
Το pazopanib επιβραδύνει την εξέλιξη της νόσου
σε ασθενείς µε ανθεκτικό στη χηµειοθεραπεία
µεταστατικό σάρκωµα µαλακών µορίων. Τα
αποτελέσµατα πολυκεντρικής, διεθνούς µελέτης
φάσεως ΙΙΙ οδήγησαν στην πρώτη, µετά από δεκα-
ετίες, έγκριση φαρµάκου από τον FDA για το
προχωρηµένο σάρκωµα µαλακών µορίων70,71.
Στη µελέτη τυχαιοποιήθηκαν 369 ασθενείς, µε
προχωρηµένο σάρκωµα µαλακών µορίων (εκτός
εκείνου που προέρχεται από λιποκύτταρα), µε
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πρόοδο νόσου παρά την χορήγηση στάνταρντ
χηµειοθεραπείας, για να λάβουν (σε αναλογία
2:1) pazopanib ή placebo. Το pazopanib ανήκει στην
οµάδα των TKIs και έχει εγκριθεί στη θεραπεία του
καρκίνου του νεφρού. Ο µέσος χρόνος έως
προόδου νόσου ήταν 4.6 µήνες για τους ασθενείς
που έλαβαν pazopanib σε σύγκριση µε 1.6 µήνες
για την οµάδα placebo, όµως η συνολική επιβίωση
ήταν παρόµοια και στις δύο οµάδες (pazopanib 12.5
µήνες έναντι placebo 10.7 µήνες). Παρά την
απουσία σηµαντικής βελτίωσης στη συνολική
επιβίωση, αυτή είναι η πρώτη µελέτη µε θετικά
αποτελέσµατα µε ένα ΤΚΙ στη θεραπεία σαρκώµατος
µη GIST. Είναι σηµαντική η ύπαρξη έτερης θεραπείας
στόχευσης στο προχωρηµένο σάρκωµα µαλακών
µορίων, διότι ο νέος παράγοντας µπορεί να
βελτιώσει την ποιότητα ζωής των ασθενών που δεν
αντιµετωπίσθηκαν επαρκώς µε τη στάνταρντ
χηµειοθεραπεία ή άλλους παράγοντες στόχευσης.

Αξιοσηµείωτη έρευνα
Ο αναστολέας πολυκινασών ρεγοραφενίµπη, (re-
gorafenib)επιβραδύνει την πρόοδο νόσου σε
ασθενείς µε προχωρηµένο, ανθεκτικό GIST. Έως
σήµερα, οι ασθενείς µε προχωρηµένο ή ανεγχείρητο
GIST µε πρόοδο νόσου παρά τη θεραπεία µε τους
στάνταρντ παράγοντες imatinib και sunitinib, δεν
είχαν άλλες θεραπευτικές επιλογές. Η
ρεγοραφενίµπη, η οποία επιβραδύνει την αύξηση
του όγκου µπλοκάροντας αρκετές διαφορετικές
κινάσες, συµπεριλαµβανοµένης της c-Kit, έδειξε
υποσχόµενη αντικαρκινική δράση. Βάσει
προηγούµενων θετικών ευρηµάτων από µελέτες
πρώιµης φάσης, µια τυχαιοποιηµένη µελέτη φάσεως
ΙΙΙ ανέφερε ιδιαίτερα υποσχόµενα αποτελέσµατα για
την αποτελεσµατικότητα και ασφάλεια της
ρεγοραφενίµπης σε αυτό τον πληθυσµό των
ασθενών72. Σηµειώθηκε µια τετραπλάσια σχεδόν
µέση επιβίωση ελεύθερης προόδου νόσου µε τη
ρεγοραφενίµπη σε σύγκριση µε το placebo (4.8
έναντι 0.9 µήνες). Με βάση αυτές τις πρώιµες θετικές
ενδείξεις, οι ασθενείς που λάµβαναν placebo
άλλαξαν θεραπεία και έλαβαν ρεγοραφενίµπη σε
πρόοδο νόσου. Συνολικά, το 85% των ασθενών
άλλαξε θεραπεία και έλαβε ρεγοραφενίµπη. Η
ρεγοραφενίµπη ήταν καλά ανεκτή, µε διαχειρήσιµες

παρενέργειες. Τα αποτελέσµατα αυτής της µελέτης
υποδεικνύουν την πρώτη αποτελεσµατική
θεραπευτική επιλογή για ασθενείς µε προχωρηµένο
GIST ανθεκτικό στη θεραπεία µε imatinib και suni-
tinib.
Παράγοντας στόχευσης επιδεικνύει υποσχόµενες
επιδράσεις σε µια υποοµάδα ασθενών µε λιπο-
σάρκωµα. Το λιποσάρκωµα είναι το πιο σύνηθες
σάρκωµα µαλακών µορίων σε ενήλικες. Η χηµει-
οθεραπεία δεν είναι τόσο αποτελεσµατική σε προ-
χωρηµένο λιποσάρκωµα, εποµένως χρειάζονται
εναλλακτικές θεραπείες. Ένα πειραµατικό φάρµα-
κο, το PD0332991 (PD) µπλοκάρει την πρωτεΐνη
CDK4, η οποία υπερεκφράζεται στο 90% των
ασθενών µε δεδοµένες µορφές λιποσαρκώµατος
(καλά διαφοροποιηµένο και αδιαφοροποίητο λι-
ποσάρκωµα). Το 2012 αναφέρθηκαν τα αποτελέ-
σµατα µελέτης φάσεως ΙΙ, η οποία αξιολογούσε την
αποτελεσµατικότητα και ασφάλεια του PD σε προ-
χωρηµένο λιποσάρκωµα στο οποίο υπερεκφράζεται
η CDK4 και φέρουν την πρωτεΐνη ρετινοβλαστώ-
µατος, οι οποίες είναι σηµαντικές για την επίδραση
του φαρµάκου73. Όλοι οι ασθενείς είχαν πρόοδο νό-
σου παρά τη χορήγηση τουλάχιστον ενός προ-
ηγούµενου σχήµατος. ∆ώδεκα εβδοµάδες µετά τη
θεραπεία µε PD, το 70% των ασθενών δεν πα-
ρουσίαζαν πρόοδο νόσου, ποσοστό το οποίο υπε-
ρέβαινε το αναµενόµενο βάσει ιστορικών οµάδων
ελέγχου. Ο µέσος χρόνος έως προόδου νόσου ήταν
18 εβδοµάδες. Σοβαρές παρενέργειες περιελάµ-
βαναν αναιµία, χαµηλά αιµοπετάλια και ουδετε-
ρόφιλα. Βάσει αυτών των αποτελεσµάτων σχε-
διάζεται τυχαιοποιηµένη µελέτης φάσεως ΙΙΙ.
Θεραπευτική προσέγγιση διπλής στόχευσης
µπορεί να βοηθά ασθενείς µε µεταστατικό σάρ-
κωµα. Βάσει υποσχόµενων αντικαρκινικών επι-
δράσεων που παρατηρήθηκαν σε προκλινικές µε-
λέτες, πραγµατοποιήθηκε κλινική µελέτη για να
προσδιοριστεί εάν το µπλοκάρισµα δύο πρωτεϊνών,
-mTOR και IGF-1R-, θα µπορούσε να αυξήσει την
επιβίωση ελεύθερης προόδου νόσου σε οστεο-
σάρκωµα και σάρκωµα µαλακών µορίων ανθε-
κτικών στη χηµειοθεραπεία74. Με βάση ιστορικά δε-
δοµένα, η θεραπεία θα θεωρούνταν µη υποσχόµενη
εάν η νόσος δεν παρουσίαζε πρόοδο νόσου σε λι-
γότερο από το 20% των ασθενών στις 12 εβδοµάδες
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θεραπεία. Εκατόν εβδοµήντα τέσσερις ασθενείς ει-
σήλθαν σε 19 αντικαρκινικά κέντρα, καθιστώντας
έτσι τη µελέτη ως τη µεγαλύτερη που έχει υπο-
στηριχθεί από το NCI για το σάρκωµα στις ΗΠΑ. Τα
αποτελέσµατα δείχνουν ότι η συνδυασµένη θερα-
πεία µε φάρµακα στόχευσης του mTOR (temsiro-
limus) και του IGF-1R (cixutumumab) επιβραδύνει
την πρόοδο νόσου σε ασθενείς (η επιβίωση ελεύ-
θερης προόδου νόσου στις 12 εβδοµάδες κυµάν-
θηκε από 32% έως 43%). Η µελέτη πέτυχε τον πρω-
ταρχικό σκοπό της σε ασθενείς µε µεταστατικό οστε-
οσάρκωµα και σάρκωµα µαλακών µορίων µε θε-
τικό ή αρνητικό IGF-1R. Σχεδιάζεται περαιτέρω
κλινική ανάπτυξη αυτής της στρατηγικής για οστε-
οσάρκωµα και σάρκωµα µαλακών ορίων. Αυτά τα
αποτελέσµατα αντιπροσωπεύουν την αποκορύ-
φωση εντατικής εργαστηριακής έρευνας ετών που
µεταφράστηκε σε υποσχόµενες νέες κλινικές εξε-
λίξεις στη θεραπεία του σαρκώµατος, τα οποία εί-
ναι από τους πιο ανθεκτικούς στη χηµειοθεραπεία
όγκους.
Το FDA ενέκρινε το imatinib mesylate ως µετεγ-
χειρητική θεραπεία στο GIST. Το imatinib mesylate
εγκρίθηκε ως επικουρική θεραπεία σε ενήλικες µετά
από ολική εκτοµή GIST µε θετικό Kit (CD117)75. Η
απόφαση βασίστηκε σε νέα δεδοµένα που πα-
ρουσιάστηκαν στο 47th ASCO Annual Meeting,
όπου αναφέρθηκε βελτίωση της επιβίωσης ελεύ-
θερης υποτροπής και της συνολικής επιβίωσης µε
παρατεταµένη (3 έτη) µετεγχειρητική θεραπεία µε
imatinib σε ασθενείς µε GIST υψηλού ρίσκου
υποτροπής.

ΒΙΟΛΟΓΙΑ ΤΟΥ ΚΑΡΚΙΝΟΥ
Η κατανόηση της βιολογίας του καρκίνου συνεχώς
εξελίσσεται. Η ραγδαία πρόοδος στη συλλογή και
ερµηνεία γενωµικών δεδοµένων έχει οδηγήσει σε
σηµαντικά νέα δεδοµένα για παράγοντες οι οποί-
οι προβλέπουν την ανταπόκριση σε συστηµατικές
θεραπείες, και για µεταλλάξεις που καθοδηγούν ή
υποστηρίζουν την αύξηση και εξάπλωση της νόσου.
Νέα δεδοµένα για την βιολογία του καρκίνου
βοηθούν τους ερευνητές να ανακαλύπτουν νέους
δυνητικά στόχους φαρµάκων και να αντιλαµβά-
νονται γιατί οι όγκοι γίνονται ανθεκτικοί σε στο-
χευµένες θεραπείες και γιατί το ίδιο φάρµακο είναι

αποτελεσµατικό στον έναν όγκο και όχι στον
άλλο. Μελέτες της βιολογίας του καρκίνου επίσης
επιφέρουν νέες µοριακές ταξινοµήσεις του καρκί-
νου, καθιστώντας ικανή την εξατοµικευµένη επιλογή
ορθών θεραπειών.
Έχουµε µάθει επίσης ότι για τους περισσότερους
καρκίνους, η πολυπλοκότητα των γονιδιακών µε-
ταλλάξεων θα απαιτήσει µια πιο συντονισµένη και
περίπλοκη θεραπευτική προσέγγιση διότι λίγοι όγ-
κου καθοδηγούνται µόνο από ένα κυρίαρχο γονί-
διο. Κατά το 2012, πραγµατοποιήθηκαν αρκετές ρι-
ζοσπαστικές ερευνητικές µελέτες στον τοµέα της βιο-
λογίας του καρκίνου, οι οποίες έχουν την δυνα-
τότητα να οδηγήσουν σε βελτιωµένες θεραπευτι-
κές στρατηγικές για τους ογκολογικούς ασθενείς.
Εξελίξεις στην αντικαρκινική θεραπεία την επο-
χή των «ωµικών» τεχνολογιών
Η µοντέρνα τεχνολογία διευκολύνει τη συσσώρευση
τεράστιας ποσότητας δεδοµένων για τη γονιδιακή
και πρωτεϊνική σύνθεση (γενωµική και πρωτεωµι-
κή αντίστοιχα) αρκετών τύπων καρκίνου. Παρά την
τεράστια πρόοδο στην κατανόηση της µοριακής σύ-
στασης του καρκίνου τις τελευταίες δύο δεκαετίες,
ο προσδιορισµός των ασθενών που θα αντα-
ποκριθούν σε µια δεδοµένη θεραπεία παραµένει
πρόκληση. Η έρευνα συνεχώς αποδεικνύει ότι ακό-
µα και µικρές γονιδιακές διαφορές µπορούν να κα-
ταστήσουν έναν όγκο ευαίσθητο και έναν άλλο αν-
θεκτικό στο ίδιο φάρµακο, και έτσι οι ερευνητές συ-
νεχίζουν να ψάχνουν αξιόπιστους δείκτες που να
προβλέπουν την ανταπόκριση του ασθενή.
Κατά το 2012 δύο ερευνητικές οµάδες έδειξαν τη
δύναµη της γενωµικής αποτύπωσης ευρείας κλί-
µακας στη συστηµατική ανακάλυψη νέων δεικτών
για την ανταπόκριση σε φάρµακα. Επίσης, κατευ-
θυντήριες οδηγίες που εκδόθηκαν από το Institute
of Medicine (IOM) θα βοηθήσουν στην ανακάλυ-
ψη και ανάπτυξη νέων τεστ βασισµένων σε ωµικές
τεχνολογίες για κλινική χρήση, ενώ εξασφαλίζει ότι
αυτά τα τεστ τεκµηριώνονται και κατάλληλα επι-
κυρώνονται σε επιστηµονική πρακτική.
Γενωµική αποτύπωση ευρείας κλίµακας ανακα-
λύπτει νέους δείκτες για την ανταπόκριση σε αν-
τικαρκινικά φάρµακα. ∆ύο ανεξάρτητες ερευνητι-
κές οµάδες συνέλεξαν ευρείες συλλογές καρκινι-
κών κυτταρικών γραµµών για να ανακαλύψουν γε-
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νωµικά δεδοµένα αναφορικά µε τον τρόπο και την
αιτιολογία που τα καρκινικά κύτταρα ανταποκρί-
νονται σε φάρµακα. Η πρώτη συλλογή ονοµάστηκε
Cancer Cell Line Encyclopedia και συµπεριέλαβε 947
κυτταρικές γραµµές, οι οποίες αντιπροσωπεύουν
κατά πολύ τους τύπους ιστών και τη γονιδιακή ποι-
κιλοµορφία των ανθρώπινων καρκίνων76. Οι ερευ-
νητές συνέλλεξαν γενωµικές πληροφορίες για
όλες τις κυτταρικές γραµµές και ανέλυσαν 479 από
αυτές για ευαισθησία σε 24 διαφορετικά αντικαρ-
κινικά φάρµακα. Μια δεύτερη οµάδα διεξήγαγε µια
παρόµοια ανάλυση σε 639 καρκινικές κυτταρικές
γραµµές και 130 φάρµακα77. Και οι δύο µελέτες ανα-
γνώρισαν νέους γονιδιακούς δείκτες και δείκτες έκ-
φρασης γονιδίων, κάποιοι από τους οποίους σχε-
τίζονται µε ευαισθησία σε ένα ευρύ φάρµα αντι-
καρκινικών παραγόντων. Αυτή η νέα πληροφορία
και η µελλοντική αποτύπωση του γονιδιακού
προφίλ των καρκινικών κυτταρικών γραµµών θα
ενισχύσει την γνωστική ανάπτυξη φαρµάκων ερ-
γαστηριακά αλλά και σε επίπεδο σχεδιασµού κλι-
νικών µελετών, οδηγώντας πιθανά σε ταχύτερη δια-
πίστωση εξατοµικευµένων θεραπευτικών σχηµάτων.
Αναφορά της ΙΟΜ παρέχει καθοδήγηση για τα
στάνταρντ ποιότητας των τεστ που βασίζονται σε
γενωµική τεχνολογία. Η πολυπλοκότητα των
ωµικών τεχνολογιών και των τεράστιων σχετιζό-
µενων δεδοµένων επιφέρουν νέες προκλήσεις,
όπως ο τρόπος ενδελεχούς αξιολόγησης νέων κλι-
νικών γενωµικών δεδοµένων. Στην αναζήτηση
για την ανακάλυψη ελαττωµατικών ή παρερµη-
νευµένων τεστ βασισµένων σε γενωµική τεχνολο-
γία, η ΙΟΜ παρείχε συστάσεις για την ενίσχυση της
ανάπτυξης και επικύρωσης τεστ βασισµένων σε γε-
νωµική τεχνολογία, και για την αποφυγή προ-
βληµάτων στη µεταφορά νέων τεστ βασισµένων σε
γενωµική τεχνολογία από το εργαστήριο στην κα-
θηµερινή κλινική πρακτική78. Με βάση αυτές τις συ-
στάσεις, οι ερευνητές προτρέπονται να συµβου-
λεύονται τον FDA πριν την έναρξη µιας κλινικής µε-
λέτης στην οποία θα χρησιµοποιηθεί τεστ βασισµένο
σε ωµική τεχνολογία για να καθοδηγήσει τις απο-
φάσεις σχετικά µε την αντιµετώπιση των ασθενών
π.χ. επιλογή χηµειοθεραπείας.
Η έρευνα παρέχει νέα δεδοµένα για τις γονιδια-
κές διαφορές στον όγκο ενός ασθενούς: Επι-

δράσεις στην εξατοµικευµένη αντικαρκινική θε-
ραπεία
Παρότι ο καρκίνος ξεκινά από ένα ανώµαλο κύτ-
ταρο, πρόσφατα ανακαλύφθηκε ότι καθώς ο όγκος
αναπτύσσεται προκύπτουν γενετικά διάφοροι υπο-
πληθυσµοί καρκινικών κυττάρων. Αυτό το φαινό-
µενο, γνωστό ως ενδοογκική ετερογένεια, µπορεί
να παρακωλύει τις εξατοµικευµένες προσεγγίσεις,
οι οποίες για τον προσδιορισµό της γονιδιακής σύν-
θεσης στηρίζονται σε µια βιοψία, διότι ένα δείγµα
δεν είναι αντιπροσωπευτικό για όλες τις µεταλλά-
ξεις που παρουσιάζονται σε διαφορετικές περιοχές
του όγκου. Η ενδοογκική ετερογένεια επίσης,
οδηγεί τους όγκους να προσαρµόζονται στη θε-
ραπεία οδηγώντας σε ανθεκτικότητα και σε αποτυχία
της θεραπείας.
Κατά το 2012, δηµοσιεύθηκαν αποτελέσµατα της
πρώτης µελέτης όπου χαρακτηρίστηκε συστηµατι-
κά η ετερογένεια σε πρωτοπαθείς ανθρώπινους όγ-
κους και στις σχετιζόµενες µεταστάσεις µε χρήση
πολλαπλών δειγµάτων από τέσσερις ασθενείς µε
προχωρηµένο καρκίνου του νεφρού79. Αποτύπω-
ση του προφίλ των µεταλλάξεων πραγµατοποι-
ήθηκε σε πολλαπλά δείγµατα τα οποία λήφθησαν
από διάφορες περιοχές του πρωτοπαθούς όγκου
των ασθενών και των µεταστάσεων. Οι µεταλλάξεις
κατηγοριοποιήθηκαν ως καθολικές (π.χ. παρούσες
σε όλες τις περιοχές του όγκου και κοινές στις µε-
ταστατικές περιοχές), κοινές κατά περιοχές του πρω-
τοπαθούς, κοινές κατά µεταστατικές εστίες ή µο-
ναδικές σε µια περιοχή. Συνολικά, µόνο το 34%
όλων των µεταλλάξεων που ανιχνεύθηκαν ήταν κα-
θολικές. Κάποιες περιοχές του ίδιου όγκου είχαν
υπογραφές γονιδιακής έκφρασης ευνοϊκής πρό-
γνωσης ενώ άλλες είχαν δείκτες δυσµενούς πρό-
γνωσης. Σε κάποιες περιπτώσεις, το ίδιο γονίδιο
ήταν µεταλλαγµένο µε διαφορετικούς τρόπους σε
διάφορα τµήµατα του όγκου. Λαµβάνοντας αυτά
υπόψη, τα ευρήµατα επιδεικνύουν ότι η λήψη βιο-
ψίας από µια περιοχή του όγκου µπορεί να µην προ-
βλέπει σωστά το αποτέλεσµα. Η ανάπτυξη πιο ου-
σιαστικών προγνωστικών βιοδεικτών και πιο απο-
τελεσµατικών εξατοµικευµένων θεραπειών θα
πρέπει να στηρίζονται στην αναγνώριση καθολικών
µεταλλάξεων και γονίδιων.
Το Cancer Genome Atlas εξελίσσει τη γνώση µας
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για τους µοριακούς καθοδηγητές του καρκίνου.
Η αναγνώριση γενωµικών αλλαγών και η κατα-
νόηση του τρόπου που αυτές οι αλλαγές καθοδη-
γούν την ανάπτυξη διαφόρων µορφών καρκίνου
συγκροτούν τα θεµέλια των εξατοµικευµένων αν-
τικαρκινικών θεραπειών. Από το ξεκίνηµα της, το
2009, η µελέτη Cancer Genome Atlas (TCGA) βρί-
σκεται στο προσκήνιο της γενωµικής και πρωτεω-
µικής ανάλυσης µε σκοπό την ανάπτυξη βελτιω-
µένων τρόπων διάγνωσης, θεραπείας, και πρόλη-
ψης του καρκίνου. Πάνω από 150 ερευνητές της
TCGA χαρτογραφούν γενωµικές αλλαγές σε πάνω
από 20 µορφές καρκίνου και παραχωρούν τα δε-
δοµένα τους στην παγκόσµια ερευνητική κοινότη-
τα, καθιστώντας ικανή την ταχύτερη και ορθή
ανάπτυξη νέων στοχευµένων θεραπειών, οι οποί-
ες στοχεύουν δεδοµένα µονοπάτια σε δεδοµένο
τύπο ή υποτύπο καρκίνου.
Το 2012, το ερευνητικό δίκτυο της TCGA δηµοσί-
ευσε αποτελέσµατα του εκτενούς µοριακού χαρα-
κτηρισµού τους στον καρκίνο του παχέως εντέρου,
δεδοµένα για νέους τρόπους πρόβλεψης της αν-
ταπόκρισης στη χηµειοθεραπεία στον καρκίνο των
ωοθηκών και για την αναγνώριση γονιδιακών
ενεργοποιήσεων οι οποίες προσδιορίζουν την επι-
βίωση του καρκινικού κυττάρου.
Μελέτη δίδει λεπτοµερή απεικόνιση των µοριακών
εξαλλαγών σε καρκίνους του κόλον και του ορ-
θού. Η µελέτη συστηµατικά ανέλυσε εξαλλαγές της
αλληλουχίας του DNA, πρότυπα γονιδιακής έκ-
φρασης, αλλαγές του αριθµού των χρωµοσωµά-
των και την κατάσταση ενεργοποίησης γονιδίων σε
224 δείγµατα ιστού από ασθενείς µε καρκίνο του
παχέως εντέρου και αντίστοιχα δείγµατα φυσιο-
λογικού ιστού80. Το 16% περίπου των δειγµάτων
καρκίνου ήταν υπερµεταλλαγµένο, έχοντας πε-
ρισσότερες εξαλλαγές κατά 50% από τα υπόλοιπα
δείγµατα, και αυτοί οι τύποι όγκων συναντώνται πιο
συχνά στο ανιόν κόλον. Επίσης, µεταξύ των µη
υπερµεταλλαγµένων δειγµάτων καρκίνου παχέως
εντέρου παρατηρήθηκαν παρόµοια πρότυπα γε-
νωµικών αλλαγών. Αυτό ήταν ένα απροσδόκητο
εύρηµα διότι πολλοί ερευνητές υποψιάζονταν ότι
οι δύο αυτοί τύποι καρκίνου ήταν βιολογικά δια-
φορετικοί. Επίσης αναγνωρίστηκαν 32 γονίδια τα
οποία ήταν συχνά µεταλλαγµένα σε αµφότερους

τους υπερµεταλλαγµένους και µη υπερµεταλλαγ-
µένους όγκους, τα οποία συµπεριελάµβαναν τρία
γονίδια, τα FAM123B, ARIDIA, SOX9, και τα οποία
δεν είχαν συσχετισθεί προηγουµένως µε τον καρ-
κίνο του παχέως εντέρου. Περαιτέρω ανάλυση των
γενωµικών δεδοµένων έδειξε ότι οι περισσότεροι
όγκοι είχαν ενεργοποιηµένο το µονοπάτι WNT και
απενεργοποιηµένο το µονοπάτι του transforming
growth factor beta. Επίσης, αναγνωρίστηκαν αρ-
κετοί δυνητικοί στόχοι φαρµάκων, όπως πρωτεΐνες
στο WNT, βήτα κατενίνες, RAS, και ΡΙ3Κ σηµατο-
δοτούντα µονοπάτια.
∆ύο µελέτες ανέφεραν βελτιωµένους τρόπους πρό-
βλεψης της ανταπόκρισης στη χηµειοθεραπεία στον
καρκίνο των ωοθηκών. Η πλειοψηφία των ασθε-
νών µε καρκίνο των ωοθηκών διαγιγνώσκεται σε
προχωρηµένο στάδιο, για τους οποίους η στάνταρντ
θεραπεία είναι το χειρουργείο ακολουθούµενο από
χηµειοθεραπεία µε βάση τη πλατίνα. ∆υστυχώς, το
30% περίπου των ασθενών δεν ωφελούνται από
τη χηµειοθεραπεία και άνω του 75% εκείνων των
ασθενών που ανταποκρίνονται αρχικά στη χηµει-
οθεραπεία υποτροπιάζει µέσα σε λίγα χρόνια. Γι’
αυτό και η πρώιµη αναγνώριση των ασθενών που
παρουσιάζουν ανθεκτικότητα στη χηµειοθεραπεία
είναι υψίστης σηµασίας, για να µπορούν έτσι να κα-
τευθύνονται σε εναλλακτικές θεραπείες που µπο-
ρεί να είναι πιο αποτελεσµατικές. Τα αποτελέσµα-
τα δύο µελετών που δηµοσιεύθηκαν το 2012, στις
οποίες χρησιµοποιήθηκαν δεδοµένα από το TCGA,
αφορούν την ανάπτυξη και επικύρωση νέων τεστ,
ικανών να προβλέπουν την ανταπόκριση ασθενών
µε προχωρηµένο καρκίνο των ωοθηκών στη χη-
µειοθεραπεία µε πλατίνα.
Στην πρώτη µελέτη, αναπτύχθηκαν δύο διαφορε-
τικές προσεγγίσεις που θα µπορούσαν να χρησι-
µοποιηθούν στο διαχωρισµό των ασθενών µε ευ-
νοϊκή ή δυσµενή πρόγνωση, - υπογραφές γονι-
διακής έκφρασης και µορφολογικές υπογραφές 227
γονιδίων-, βάσει κατατοµής του µεγέθους και σχή-
µατος του πυρήνα των καρκινικών κυττάρων81. Η
υπογραφή γονιδιακής έκφρασης, η οποία προήλ-
θε από την ανάλυση 740 δειγµάτων, ήταν ικανή να
ταξινοµεί ορθώς τους χηµειοευαίσθητους και χη-
µειοανθεκτικούς όγκους µε ακρίβεια της τάξεως του
85%. Επίσης, διερευνήθηκαν άνω των 250 δειγ-
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µάτων όγκου στο µικροσκόπιο για να στοιχειοθε-
τηθεί η µορφολογική υπογραφή η οποία σχετιζό-
ταν σθεναρά µε την ανταπόκριση στη χηµειοθε-
ραπεία. Η απεικονιστική προσέγγιση του όγκου τα-
ξινόµησε τον κυτταρικό πυρήνα κατά µέγεθος και
χαρακτηριστικά 15 διαφορετικών σχηµάτων, όπως
η σφαιρικότητα. Η ενσωµάτωση της γονιδιακής έκ-
φρασης και της απεικονιστικής κατατοµής του όγ-
κου παρέχει νέα γνώση για τους µοριακούς µηχα-
νισµούς που καθιστούν τους όγκους ανθεκτικούς
στη χηµειοθεραπεία.
Η δεύτερη µελέτη εστίασε την προσοχή στην έκ-
φραση των γονιδίων που εµπλέκονται στη βλάβη
του DNA που προκαλείται από τη χηµειοθεραπεία
µε βάση τη πλατίνα, προτείνοντας ένα νέο σύστη-
µα βαθµονόµησης που βοηθά στην πρόβλεψη των
αποτελεσµάτων µετά από 1ης γραµµής χηµειοθε-
ραπεία στον προχωρηµένο επιθηλιακό καρκίνο των
ωοθηκών82. Ανάλυση δεδοµένων από 511 ασθε-
νείς αναγνώρισε 23 γονίδια επιδιόρθωσης του DNA,
τα οποία σχετίζονταν µε τη συνολική επιβίωση µετά
από 1ης γραµµής χηµειοθεραπεία µε βάση την πλα-
τίνα, και επινοήθηκε µια µοριακή βαθµονόµηση βά-
σει των εκφράσεών τους. Υψηλά σκορ σχετίζονταν
µε σηµαντικά βελτιωµένη συνολική επιβίωση στην
5ετία µετά την ολοκλήρωση της θεραπείας σε σύγ-
κριση µε τα χαµηλά σκορ (40% έναντι 17%). Η µο-
ριακή βαθµονόµηση επίσης προέβλεπε τη συρρί-
κνωση του όγκου, την επιβίωση ελεύθερης υπο-
τροπής και την επιβίωση ελεύθερης προόδου νό-
σου. Τα ευρήµατα αυτά υποδεικνύουν ότι µια βαθ-
µονόµηση επικεντρωµένη σε γονίδια επιδιόρθωσης
του DNA µπορεί να αποτελέσει ένα δυνατό προ-
γνωστικό εργαλείο για ασθενείς µε προχωρηµένο
καρκίνο των ωοθηκών, διευκολύνοντας τις απο-
φάσεις σχετικά µε την θεραπεία 1ης γραµµής µε βάση
την πλατίνα. Είναι απαραίτητη η συµπληρωµατική
προοπτική επικύρωση σε κλινικές µελέτες πριν τα
νέα αυτά εργαλεία ενσωµατωθούν στην καθηµερινή
κλινική πρακτική.
Αναστρέψιµες γονιδιακές εξαλλαγές κατέχουν
βασικό ρόλο στον καρκίνο: πιθανότητα για νέες αν-
τικαρκινικές θεραπείες. Επιγενετικές ρυθµίσεις
συντονίζουν τη γονιδιακή έκφραση µέσω πρόσ-
δεσης και αφαίρεσης οµάδων µεθυλίων από τη
βάση του DNA, µια διαδικασία που ονοµάζεται µε-

θυλίωση. Προηγούµενη έρευνα έδειξε ότι οι επι-
γενετικές διαδικασίες κατέχουν ρόλο κλειδί στον
καρκίνο. Μια µελέτη αναφέρει ότι η ανώµαλη επι-
γενετική ρύθµιση δεδοµένων γονιδίων είναι ζωτι-
κής σηµασίας για την επιβίωση του καρκινικού κυτ-
τάρου83. Στη δεδοµένη µελέτη, χαρτογραφήθηκαν
όλες οι γονιδιακές και επιγενετικές εξαλλαγές σε µια
οµάδα δειγµάτων από καρκίνο του προστάτη.
Χρησιµοποιώντας πειραµατικές προσεγγίσεις και βιο-
πληροφορική, αναγνωρίστηκαν γονίδια τα οποία
έπρεπε να απενεργοποιηθούν µέσω µεθυλίωσης
έτσι ώστε να επιβιώσουν τα καρκινικά κύτταρα. Τα
ευρήµατα αυτά µπορεί να βελτιώσουν τις τρέχου-
σες επιγενετικές θεραπείες (π.χ. azaticidine, enti-
nostat), οι οποίες δεν είναι εξειδικευµένες, και να
ενδυναµώσουν την ανάπτυξη των επιγενετικών θε-
ραπειών της επόµενης γενιάς, οι οποίες θα στο-
χεύουν ειδικά αυτά τα απενεργοποιηµένα γονίδια.
Νέες γνώσεις για τους µηχανισµούς αντίστασης
σε φάρµακα φέρουν νέες ευκαιρίες για στοχευ-
µένες προσεγγίσεις
Εννοιολογικά, οι στοχευµένες θεραπείες αντιπρο-
σωπεύουν έναν αποτελεσµατικό και εξατοµικευµένο
τρόπο αντιµετώπισης του καρκίνου. Πάντως, οι όγ-
κοι συνεχώς αλλάζουν και συχνά αναπτύσσουν αν-
θεκτικότητα σε στοχευµένους παράγοντες. Οι µο-
ριακές διαδικασίες που επιφέρουν αυτή την αντί-
σταση δεν είναι καλά κατανοητές. Τα αποτελέσµατα
δύο νέων µελετών αναφέρουν πως οι όγκοι του πα-
χέως εντέρου αναπτύσσουν ανθεκτικότητα σε δε-
δοµένα στοχευµένα φάρµακα και προτείνουν
εναλλακτικές στρατηγικές για τους ασθενείς που πα-
ρουσιάζουν ανθεκτικότητα.
Η εµφάνιση νέων µεταλλάξεων KRAS µπορεί να
προκαλεί δευτερογενή ανθεκτικότητα στο cetux-
imab. Μεταλλάξεις στο γονίδιο KRAS οδηγούν σε
ενεργοποίηση των µονοπατιών ΜΕΚ και EGFR, τα
οποία αµφότερα οδηγούν σε καρκινική ανάπτυξη.
Τα αντιEGFR φάρµακα cetuximab και panitu-
mumab χρησιµοποιούνται σε ασθενείς µε µετα-
στατικό καρκίνο του παχέως εντέρου που δεν έχουν
µεταλλάξεις στο γονίδιο KRAS όµως οι δεδοµένοι
παράγοντες δεν είναι τόσο αποτελεσµατικοί σε αυ-
τούς που φέρουν µεταλλάξεις στο KRAS. ∆υστυχώς,
οι ασθενείς σταθερά γίνονται ανθεκτικοί σε αυτά τα
φάρµακα ακόµα και µετά την αρχική ανταπόκριση.
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Ερευνητές ανακάλυψαν µεταλλάξεις του γονιδίου
KRAS σε δείγµατα από µεταστατικές εστίες από έξι
ασθενείς οι οποίοι ανέπτυξαν τέτοια ανθεκτικότη-
τα στο cetuximab και των οποίων οι πρωτοπαθείς
όγκοι αρχικά δεν είχαν µεταλλάξεις στο KRAS. Παρά
την ανθεκτικότητα στο cetuximab, οι όγκοι παρέ-
µειναν ευαίσθητοι σε πειραµατικά φάρµακα που
στόχευαν το ΜΕΚ. Αυτά τα ευρήµατα υποδει-
κνύουν ότι νέες µεταλλάξεις στο KRAS, οι οποίες
δεν είχαν ανιχνευθεί προηγούµενα, καθοδηγούν την
ανάπτυξη ανθεκτικότητας στο cetuximab σε ασθε-
νείς µε µεταστατικό καρκίνο του παχέως εντέ-
ρου84. Επίσης, µεταλλάξεις στο KRAS ανιχνεύθηκαν
στο αίµα των ασθενών, 10 µήνες πριν την τεκµη-
ρίωση της ανθεκτικότητας και της προόδου νόσου,
υποδηλώνοντας ότι η πρώιµη εύρεση αυτών των
µεταλλάξεων κατά την θεραπεία θα παροτρύνει την
πρώιµη προώθηση αυτών των ασθενών σε εναλ-
λακτικούς στοχευµένους παράγοντες, όπως οι
αναστολείς ΜΕΚ. Αρκετοί αναστολείς του ΜΕΚ διε-
ρευνούνται σε κλινικές µελέτες σε ασθενείς µε µε-
ταστατικό καρκίνο του παχέως εντέρου.
Μελέτη αποκαλύπτει γιατί οι στοχευµένοι παρά-
γοντες είναι αποτελεσµατικοί έναντι του µελα-
νώµατος αλλά όχι έναντι καρκίνων του παχέως εν-
τέρου που έχουν την ίδια µετάλλαξη. ∆εν υπάρ-
χουν αποτελεσµατικές στοχευµένες θεραπευτικές
επιλογές για περίπου το 10% των ασθενών µε καρ-
κίνο του παχέως εντέρου οι οποίοι έχουν µια δε-
δοµένη εξαλλαγή, την V600E στο γονίδιο BRAF.
Υπάρχει ο προβληµατισµός του γιατί το vemurafenib
το οποίο µπλοκάρει αποτελεσµατικά τη µεταλ-
λαγµένη πρωτεΐνη στο BRAF σε ασθενείς µε µελά-
νωµα, είναι σπάνια αποτελεσµατικό σε ασθενείς µε
µεταστατικό καρκίνο του παχέως εντέρου. Αποτε-
λέσµατα έρευνας τα οποία δηµοσιεύθηκαν κατά το
2012 παρέχουν µια αληθοφανή εξήγηση85.
Η µελέτη αναφέρει ότι στα καρκινικά κύτταρα στο
παχύ έντερο, η χρήση του vemurafenib για να µπλο-
κάρει το BRAF προκαλεί ανταποδοτική ενεργοποί-
ηση του EGFR, η οποία συνεχώς ενισχύει την ανά-
πτυξη του όγκου. Η ίδια ανταποδοτική αντίδραση
συµβαίνει στο µελάνωµα όµως δεν οδηγεί σε αν-
θεκτικότητα διότι τα επίπεδα του EGFR είναι πολύ
χαµηλά για να αντισταθµίσουν το µπλοκάρισµα του
BRAF. Τα ευρήµατα αυτά υποδεικνύουν ότι ασθε-

νείς µε καρκίνο του παχέως εντέρου µε µεταλλά-
ξεις (V600E) στο BRAF µπορεί να ωφελούνται από
ένα σχήµα που να συνδυάζει φάρµακα που στο-
χεύουν το BRAF και το EGFR
Ανοσοθεραπεία κατευθυνόµενη από Τ-κύτταρα
φέρει νέα προοπτική
Οι όγκοι αντιστέκονται στις επιθέσεις του ανοσο-
ποιητικού συστήµατος µπλοκάροντας την ενεργο-
ποίηση των ειδικών, κατά του καρκίνου, Τ-κυττά-
ρων. Αυτό επιτυγχάνεται µέσω αλληλεπιδράσεων
µεταξύ δεδοµένων πρωτεϊνών (ligands) στην επι-
φάνεια των καρκινικών κυττάρων και υποδοχέων
στην επιφάνεια των Τ-κυττάρων. Ο PD-1 είναι
ένας τέτοιος υποδοχέας στα Τ-κύτταρα, και το lig-
and του, το PD-L1, εκφράζεται σε διάφορες µορφές
στα καρκινικά κύτταρα. ∆ύο µελέτες φάσεως Ι ανέ-
φεραν υποσχόµενα αποτελέσµατα µε χρήση στρα-
τηγικών οι οποίες διακόπτουν τις αλληλεπιδράσεις
µεταξύ των PD-1 και PD-L1.
Στην πρώτη µελέτη, σε 207 ασθενείς µε προχω-
ρηµένους συµπαγείς όγκους χορηγήθηκε το αντι-
PD-L1 αντίσωµα BMS-93655963. Παρατηρήθηκε
συρρίκνωση του όγκου σε ασθενείς µε µελάνωµα
(17.3% των ασθενών), καρκίνο του νεφρού
(11.8%), καρκίνο του πνεύµονος (10.2%), και
καρκίνο των ωοθηκών (5.9%). Οι ανταποκρίσεις
διατηρήθηκαν για άνω του 1 έτους σε 8 από τους
16 ασθενείς που ανταποκρίθηκαν στη θεραπεία. Ο
παράγοντας ήταν καλά ανεκτός, µε σοβαρές πα-
ρενέργειες να καταγράφονται στο 9% των ασθενών
συνολικά.
Η δεύτερη µελέτη αξιολόγησε την δράση του
BMS-936558, ένα αντι-PD-1 αντίσωµα, σε 296
ασθενείς µε προχωρηµένους συµπαγείς όγκους. Πα-
ρατηρήθηκε συρρίκνωση του όγκου σε περίπου
18% -27% των ασθενών µε ΜΜΚΠ, µελάνωµα, ή
καρκίνο του νεφρού64. Οι ανταποκρίσεις διατηρή-
θηκαν για άνω του 1 έτους στους 20 από τους 31
ασθενείς που ανταποκρίθηκαν στη θεραπεία. Η θε-
ραπεία δεν ήταν αποτελεσµατική στον καρκίνο πα-
χέως εντέρου ή προστάτου.
Τα ευρήµατα υποδεικνύουν ότι ο µονοπάτιPD-
1/PD-L1 είναι ένα σηµαντικό µονοπάτι θεραπευτι-
κής στόχευσης, ιδιαίτερα σε κάποιες µορφές καρ-
κίνου. Σχεδιάζονται συµπληρωµατικές µελέτες για
να προσδιοριστεί ποιοι ασθενείς είναι πιο πιθανό
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να ανταποκριθούν και για να καθοριστεί το πλήρες
φάσµα των όγκων που µπορεί να αντιµετωπιστεί
αποτελεσµατικά µε αυτούς τους νέους παράγοντες.

ΠΡΟΛΗΨΗ ΚΑΙ SCREENING
Κατά το 2012 αναφέρθηκαν δεδοµένα για το
screening του καρκίνου του παχέως εντέρου και του
πνεύµονος, και για τη χρήση της ασπιρίνης ως µέσο
πρόληψης.

Κύρια επιτεύγµατα
Το screening µε εύκαµπτη σιγµοειδοσκόπηση µει-
ώνει τους θανάτους από δεδοµένους καρκίνους
του παχέως εντέρου. Παρότι η εύκαµπτη σιγµο-
ειδοσκόπηση διερευνά µέρος του εντέρου, καλύ-
πτει τις περιοχές εκείνες που συχνά αναπτύσσουν
καρκίνο. Η εξέταση αυτή είναι επίσης ευκολότερη
και ταχύτερη συγκριτικά µε τη κολονοσκόπηση.
Μια µεγάλη µελέτη αναφέρει ότι το screening µε
εύκαµπτη σιγµοειδοσκόπηση µειώνει σηµαντικά την
επίπτωση του καρκίνου του παχέως εντέρου και τον
αριθµό των θανάτων από αυτή τη νόσο86. Στη µε-
λέτη, πάνω από 154.000 συµµετέχοντες, ηλικίας 55-
74 ετών, τυχαιοποιήθηκαν στην οµάδα µε την εύ-
καµπτη σιγµοειδοσκόπηση, -περιλάµβανε αρχική
εξέταση και στη συνέχεια έως δύο επαναλήψεις στα
3 ή 5 έτη, ή στην κλασσική φροντίδα. Σε µέσο διά-
στηµα παρακολούθησης των 11.9 ετών, η εύκαµ-
πτη σιγµοειδοσκόπηση σε σύγκριση µε την κλασ-
σική φροντίδα, σχετίστηκε µε µια µείωση της τάξεως
του 26% σης συνολικής θνητότητας από καρκίνο
του παχέως εντέρου και µια µείωση της τάξεως του
21% στην επίπτωση του καρκίνου του παχέως εν-
τέρου. Η θνητότητα σχετικά µε περιφερικούς καρ-
κίνους (κατώτερο τµήµα το εντέρου) µειώθηκα κατά
50% και η επίπτωση κατά 29%. Η επίπτωση των
κεντρικών όγκων (ανώτερα τµήµατα του εντέρου)
µειώθηκε κατά µόνο 14% και δεν υπήρχε σηµαν-
τική µείωση της θνητότητας. Αυτά τα αποτελέσµα-
τα παρέχουν σοβαρά στοιχεία ότι η εύκαµπτη σιγ-
µοειδοσκόπηση µειώνει σηµαντικά την επίπτωση
και τη θνητότητα του καρκίνου του παχέως εντέρου,
υποστηρίζοντας την ευρύτερη χρήση της ως στρα-
τηγική screening. Επίσης, επιβεβαιώνουν ότι η εύ-
καµπτη σιγµοειδοσκόπηση προσφέρει ξεκάθαρα
οφέλη επιβίωσης όµως χρειάζεται περαιτέρω έρευ-

να για να προσδιοριστεί η απόδοση αυτής της στρα-
τηγικής screening σε σύγκριση µε αυτή της κολο-
νοσκόπησης, που είναι πιο ακριβή αλλά προσφέ-
ρει µια εκτενή εικόνα του εντέρου.

Αξιοσηµείωτη έρευνα
Η ετήσια ακτινογραφία θώρακος δε µειώνει τη
θνητότητα από καρκίνο του πνεύµονος. Η ετήσια
ακτινογραφία θώρακος υπήρχε µια συνήθη στρα-
τηγική screening για τον καρκίνο του πνεύµονος,
ιδιαίτερα σε καπνιστές και πρώην καπνιστές, και κά-
ποιοι συνεχίζουν να τη προτείνουν σε ασυµπτω-
µατικούς ασθενείς. Κάποιες παλιές µελέτες απέτυ-
χαν να αναφέρουν κάποιο όφελος της ακτινογρα-
φίας θώρακος όµως ήταν πολύ µικρές για να είναι
καθοριστικά τα αποτελέσµατα τους.
Μια µεγάλη µελέτη για την επίδραση του screen-
ing στη θνητότητα του καρκίνου του πνεύµονος
αναφέρει ότι αυτή η προσέγγιση δεν προσφέρει κα-
νένα πλεονέκτηµα σε σύγκριση µε την στάνταρντ
αντιµετώπιση87. Στη µελέτη τυχαιοποιήθηκαν 77.455
άνδρες και γυναίκες για να υποβληθούν σε ετήσια
ακτινογραφία θώρακος για 4 έτη και 77.456 στη
στάνταρντ αντιµετώπιση. Στην οµάδα µε την ακτι-
νογραφία θώρακος οι συµµετέχοντες υποβάλ-
λονταν σε διαγνωστικές εξετάσεις εάν παρατη-
ρούνταν ύποπτες βλάβες στην ακτινογραφία. Οι
συµµετέχοντες στην άλλη οµάδα παρακολου-
θούνταν αλλά δεν υποβάλλονταν σε screening ή
παρεµβάσεις κατά την διάρκεια της µελέτης. Η επί-
πτωση και η θνητότητα ήταν παρόµοια στις δύο οµά-
δες, παρέχοντας αξιόπιστα δεδοµένα ότι το ετήσιο
screening για καρκίνο του πνεύµονος µε ακτινο-
γραφία θώρακος δεν προσφέρει όφελος και δεν θα
πρέπει να πραγµατοποιείται.
Κατευθυντήριες που δηµοσιεύθηκαν το 2012 προ-
τείνουν τη χρήση ΑΤ χαµηλών δόσεων αντί της ακτι-
νογραφίας θώρακος ή καµία εξέταση για άτοµα µε
αυξηµένο ρίσκο ανάπτυξης καρκίνου του πνεύ-
µονος ως αποτέλεσµα του καπνίσµατος. Πάντως,
υπάρχουν αβεβαιότητες για τις πιθανές βλάβες αυ-
τού του τύπου screening88.
Ανάλυση 51 τυχαιοποιηµένων µελετών υποδει-
κνύουν βραχυπρόθεσµα οφέλη της καθηµερινής
ασπιρίνης στην πρόληψη του καρκίνου. Ερευνη-
τικές µελέτες έχουν σχετίσει τη µακροχρόνια ηµε-
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ρήσια λήψη ασπιρίνης µε µείωση του ρίσκου θα-
νάτου από καρκίνο. Πάντως, µια ανάλυση δεδο-
µένων από 51 τυχαιοποιηµένες µελέτες οι οποίες
αξιολογούσαν την καθηµερινή λήψη ασπιρίνης για
την πρόληψη εµφραγµάτων και εγκεφαλικών επει-
σοδίων, έδειξε αντικαρκινικά οφέλη της ασπιρίνης
µέχρι 3 έτη89. Συνολικά, σε 31 µελέτες, υπήρχαν λι-
γότεροι κατά 15% θάνατοι από καρκίνο µεταξύ
ασθενών µε ηµερήσια λήψη ασπιρίνης σε σύγκρι-
ση µε εκείνους που δεν λάµβαναν ασπιρίνη. Η µεί-
ωση της θνητότητας ήταν υψηλότερη (37%) µετα-
ξύ αυτών που λάµβαναν ασπιρίνη για πάνω από 5
χρόνια. Σε έξι µελέτες πρωτογενούς πρόληψης, η
ηµερήσια ασπιρίνη χαµηλών δόσεων για 3 έτη µεί-
ωσε την επίπτωση του καρκίνου κατά 25% στις γυ-
ναίκες και 22% σε άνδρες. Τα ευρήµατα αυτής της
ανασκόπησης παρέχουν περαιτέρω υποστήριξη του
ρόλου της καθηµερινής ασπιρίνης στην πρόληψη
του καρκίνου.

ΑΝΤΙΜΕΤΩΠΙΣΗ ΗΛΙΚΙΩΜΕΝΩΝ
ΟΓΚΟΛΟΓΙΚΩΝ ΑΣΘΕΝΩΝ
Η αντιµετώπιση ηλικιωµένων ασθενών µε καρκίνο
έχει µοναδικά ζητήµατα και προκλήσεις, π.χ. η ύπαρ-
ξη χρονίων νόσων πέραν του καρκίνου (συννο-
σηρότητες), οι οποίες δηµιουργούν ένα αυξηµένο
ρίσκο για επιπλοκές σχετιζόµενες µε τη θεραπεία.
Το 2012, αναφέρθηκαν αποτελέσµατα από τρεις µε-
λέτες οι οποίες επικεντρώθηκαν σε δεδοµένες
προκλήσεις σχετικές µε την αντιµετώπιση ηλικιω-
µένων ασθενών µε καρκίνο.

Κύρια επιτεύγµατα
Μελέτη αναγνωρίζει παράγοντες που επηρεά-
ζουν το κατά πόσο οι ηλικιωµένοι ασθενείς µπο-
ρούν µε ασφάλεια να υποβληθούν σε χηµειοθε-
ραπεία. Η απόφαση για το εάν πρέπει να αντιµε-
τωπιστούν ηλικιωµένοι ογκολογικοί ασθενείς και
ποια θεραπεία θα πρέπει να δοθεί, είναι δύσκολη,
δεδοµένου ότι έχουν διεξαχθεί λίγες µελέτες σε αυ-
τόν το δεδοµένο πληθυσµό. Οι ηλικιωµένοι ασθε-
νείς έχουν χαρακτηριστικά τα οποία επηρεάζουν την
πρόγνωση, συµπεριλαµβανοµένου των συννο-
σηροτήτων όπως καρδιακές νόσους και διαβήτης,
τα οποία µπορούν να περιπλέξουν τη χορήγηση και
την ανεκτικότητα της αντικαρκινικής θεραπείας. Ιδε-

ατά, θα πρέπει να πραγµατοποιηθεί αναλυτική γη-
ριατρική αξιολόγηση πριν την έναρξη της αντι-
καρκινικής θεραπείας, και, παρότι οι περισσότεροι
Ογκολόγοι συµφωνούν ότι η γηριατρική αξιολό-
γηση αξίζει το κόπο, η διαδικασία είναι χρονοβό-
ρα και κατ’ επέκταση δεν πραγµατοποιείται σε τα-
κτική βάση στη καθηµερινή πρακτική.
Με δεδοµένο αυτούς τους περιορισµούς, διεξήχ-
θη µια µελέτη για να προσδιοριστεί ποιες µέθοδοι
είναι πιο σηµαντικές ώστε να βοηθήσουν τους ια-
τρούς να επιλέξουν τη σωστή θεραπεία για τους ηλι-
κιωµένους ασθενείς τους καθώς και τα ρίσκα θνη-
τότητας µετά την έναρξη της χηµειοθεραπείας90. Μια
βασική συντετµηµένη γηριατρική αξιολόγηση
πραγµατοποιήθηκε σε 348 ασθενείς ηλικίας άνω των
70 ετών, οι οποίοι είχαν προγραµµατιστεί για αρ-
χική χηµειοθεραπεία για διάφορους τύπους καρ-
κίνου. Η µελέτη αναφέρει ότι η προχωρηµένη νό-
σος, το χαµηλό σκορ σε διατροφική αξιολόγηση και
η φτωχή κινητικότητα προέβλεπαν πρώιµο θάνα-
το (σε < 6 µηνών) µετά την έναρξη της θεραπείας.
Αυτά τα ευρήµατα υποδεικνύουν ότι οι αξιολογή-
σεις κινητικότητας και διατροφικής πριν την θερα-
πεία είναι ιδιαίτερα σηµαντικοί παράγοντες στον
προσδιορισµό του εάν ασθενείς άνω των 70 ετών
θα ωφεληθούν από τη χηµειοθεραπεία.
Προοπτική µελέτη αποκαλύπτει παράγοντες που
προβλέπουν το ρίσκο παρενεργειών από τη χη-
µειοθεραπεία σε ηλικιωµένους ασθενείς. Οι ηλι-
κιωµένοι ασθενείς είναι γενικά πιο ευάλωτοι στις
παρενέργειες της χηµειοθεραπείας, όµως δεν υπάρ-
χουν αντικειµενικοί παράγοντες που να προσδιο-
ρίζουν ποιοι ηλικιωµένοι ασθενείς βρίσκονται σε
υψηλό ρίσκο. Μια µελέτη, για να απαντήσει αυτό
το ερώτηµα, πρότεινε ένα µοντέλο πρόβλεψης91. Σε
αυτή τη µελέτη παρατήρησης, εισήλθαν 500 ασθε-
νείς, ηλικίας 65-91 ετών, µε καρκίνο του πνεύµο-
νος σταδίου Ι-IV, γαστρεντερικό, γυναικολογικό καρ-
κίνο, καρκίνο του µαστού, του ουροποιογεννητικού,
και άλλους καρκίνους. Πριν τη θεραπεία πραγµα-
τοποιήθηκε µια αξιολόγηση στην οποία καταγρά-
φησαν, δηµογραφικά στοιχεία, χαρακτηριστικά
του όγκου και της θεραπείας, αποτελέσµατα ερ-
γαστηριακών εξετάσεων, και η γηριατρική κατά-
σταση των ασθενών (λειτουργία, συννοσηρότητες,
φυσιολογική κατάσταση, κοινωνική δράση, δια-
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τροφική κατάσταση). Οι ασθενείς παρακολουθή-
θηκαν για έναν κύκλο χηµειοθεραπείας. Με βάση
τις αξιολογήσεις πριν τη θεραπεία και τις παρατη-
ρούµενες τοξικότητες, αναπτύχθηκε ένα σύστηµα
βαθµονόµησης και ταξινόµησης του ρίσκου το
οποίο αναγνωρίζει ηλικιωµένους ασθενείς που βρί-
σκονται σε χαµηλό, µεσαίο, και υψηλό ρίσκο για
παρενέργειες από τη χηµειοθεραπεία.
Η µελέτη αυτή είναι σηµαντική διότι παρέχει ένα ερ-
γαλείο το οποίο ενισχύει πληροφοριακά την δια-
δικασία λήψης απόφασης για χορήγηση χηµει-
οθεραπείας σε ηλικιωµένους ασθενείς µε όποιο τύπο
και στάδιο καρκίνου. Εάν η χρήση αυτού του ερ-
γαλείου επικυρωθεί ακολούθως και σε άλλους ογ-
κολογικούς πληθυσµούς, θα αποτελεί όχι µόνο ένα
σηµαντικό κλινικό εργαλείο αλλά θα παρέχει και
µια βάση σχεδιασµού µελλοντικών παρεµβάσεων
για µείωση του ρίσκου των παρενεργειών της χη-
µειοθεραπείας στους ηλικιωµένους ασθενείς.

Αξιοσηµείωτη έρευνα
Αναδροµική µελέτη προτείνει ένα προγνωστικό σύ-
στηµα βαθµονόµησης για ηλικιωµένους ασθενείς
µε καρκίνο. Υπάρχουν ελάχιστα δεδοµένα για

τους ηλικιωµένους ογκολογικούς ασθενείς στην
Ασία λόγω µη ύπαρξης έρευνας στην γηριατρική
Ογκολογία στην περιοχή. Παρόλα αυτά, τα απο-
τελέσµατα της µελέτης παρέχουν σηµαντικά νέα δε-
δοµένα, τα οποία βοηθούν τους τοπικούς ιατρούς
να προσδιορίζουν ποιοι ασθενείς θα ωφεληθούν
περισσότερο από την αντικαρκινική θεραπεία92.
Στη µελέτη αναλύθηκαν αναδροµικά δεδοµένα τα
οποία συλλέχθηκαν από 249 ασθενείς µε καρκίνο,
ηλικίας 70 ετών και άνω, για να αναγνωριστούν ση-
µαντικοί προγνωστικοί παράγοντες. Οι παρακάτω
παράγοντες βρέθηκαν να είναι προβλεπτικοί της επι-
βίωσης: ηλικία, µη φυσιολογικά επίπεδα αλβου-
µίνης, φτωχή φυσική κατάσταση κατά Eastern
Cooperative Oncology Group, µη φυσιολογική κα-
τάσταση κατάθλιψης, υψηλό ρίσκο υποσιτισµού, και
προχωρηµένη νόσος. Βάσει αυτών των ευρηµάτων
αναπτύχθηκε ένα σύστηµα βαθµονόµησης για
πρόβλεψη της συνολικής επιβίωσης. Το σύστηµα
προέβλεψε ετήσια, 2ετή και 3ετή επιβίωση µε σχε-
τικά υψηλή ακρίβεια. Όταν θα επικυρωθεί, αυτό το
προγνωστικό µοντέλο µπορεί να είναι εφαρµόσι-
µο σε ηλικιωµένους πληθυσµούς και άλλων πε-
ριοχών.
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ
Ένα από τα προβλήµατα επιβίωσης σήµερα
των Εθνικών Συστηµάτων Υγείας, ιδιαίτερα
στην Ευρώπη, είναι η αύξηση του ποσοστού
των ατόµων τρίτης ηλικίας συνήθως µε συνυ-
πάρχουσες και άλλες νόσους εκτός του καρκί-
νου. Η πρόταση του Οργανισµού Οικονοµικής
Συνεργασίας και Ανάπτυξης, δηλαδή η αύ-
ξηση της µέσης ηλικίας συνταξιοδότησης, προ-
φανώς δεν µπορεί να θεωρηθεί λύση διότι το
άτοµο, εργαζόµενο ή µη, δε σηµαίνει ότι δεν
είναι άτοµο τρίτης ηλικίας µετά τα 65, και άρα
θα έχει και αυξηµένη επίπτωση, και καρκίνου
και συµπαροµαρτούντων άλλων ασθενειών.
Η λύση θα ήταν να καταπολεµηθεί η ανεργία
στους νέους και επίσης να προπαγανδιστεί η
αύξηση της γεννητικότητας.

Λέξεις κλειδιά: έλλειµµα ασφαλιστικών τα-
µείων, υγεία, καρκίνος, χηµειοθεραπεία

ABSTRACT
One of the major problems that National
Health Systems face today, particularly in Eu-
rope, is the increase of aging population, who
usually present with various co-morbidities
beside cancer. The solution recommended by
the Organisation for Economic Co-operation
and Development, that is increase of the re-
tirement age, obviously cannot be regarded
as solution because a person, working or not,
would still be regarded as elderly after the
age of 65, consequently there will be in-
creased incidence not only of cancer but of
other morbidities as well. The solution would
be unemployment decrease and boost of
birth rates.

Keywords: insurance agencies deficits,
health, cancer, chemotherapy
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Η
γήρανση του πληθυσµού, η αύξηση των πα-
θήσεων που συνδυάζονται µε την τρίτη ηλικία
και το αυξηµένο κόστος αντιµετώπισης των πα-
θήσεων αυτών τείνει να γίνει ένα µεγάλο ια-
τρικό, κοινωνικό και τέλος οικονοµικό προ-

βληµα1. ∆ηµιουργεί πρόβληµα στα εθνικά
συστήµατα υγείας κυρίως λόγω των αυξηµένων οι-
κονοµικών απαιτήσεων2. Ο Οργανισµός Οικονο-
µικής Συνεργασίας και Ανάπτυξης (ΟΟΣΑ) έχει ήδη
τονίσει τη σηµασία που έχει η αύξηση του ποσοστού
των ανθρώπων τρίτης ηλικίας και έχει διαπιστώσει το
µεγάλο πρόβληµα που θα κάνει δύσκολη την επι-
βίωση των εθνικών συστηµάτων υγείας.
Η κύρια λύση που προτείνει ο ΟΟΣΑ ανταποκρί-
νεται κυρίως στις επικρατούσες σήµερα νεοφιλε-
λεύθερες λύσεις για την οικονοµία, δηλαδή κυ-
ρίως αύξηση της ηλικίας συνταξιοδότησης. Βέβαια
αυτή δεν µπορεί να θεωρηθεί λύση γιατί έστω και
αν ο άνθρωπος συνέχιζε να δουλεύει και µετά τα
65 δεν σηµαίνει ότι αυτός δεν είναι τρίτης ηλικίας
και άρα δεν θα έχει αυξηµένη επίπτωση ασθε-
νειών και κυρίως καρκίνου.
Η λύση θα ήταν να µην αυξηθεί το ποσοστό των
ατόµων τρίτης ηλικίας και να καταπολεµηθεί η
ανεργία στους νέους ούτος ώστε να προσφέρουν
στα ταµεία εισφορές. Μείωση των ατόµων τρίτης
ηλικίας είναι δυνατόν να γίνει είτε µε την αύξηση
της γεννητικότητας είτε µε την µη θεραπεία των
ατόµων αυτών, πράγµα που για µια κανονική και
υγιής κοινωνία είναι αδιανόητο.
Το πρόβληµα στην Ελλάδα έχει αρχίσει να γίνεται
έντονο και αυτό φαίνεται αν παρακολουθήσουµε
την µέχρι τώρα εξέλιξη του δηµογραφικού και τις
τάσεις που παρατηρούνται. Η τρίτη ηλικία το 1951
αποτελούσε το 6,7% του πληθυσµού, το 2001 το
16,7% και σήµερα αποτελεί το 18% του πληθυ-
σµού. Η παιδική ηλικία το 1951 αποτελούσε το
28,8% του πληθυσµού. Μειώθηκε στο 15,2% το
2001 και σήµερα αποτελεί το 14%. Με τους ρυθ-
µούς αύξησης του γεροντικού πληθυσµού και τους
ρυθµούς µείωσης του παιδικού πληθυσµού υπο-
λογίζεται ότι το 2050 η τρίτη ηλικία θα αποτελεί το
32% του συνολικού πληθυσµού της Ελλάδας.
Είναι επίσης βέβαιο ότι το ποσοστό νοσηρότητας
στην τρίτη ηλικία είναι αυξηµένο. ∆ηλαδή απαι-
τούνται περισσότεροι πόροι που η πολιτεία πρέπει
να χορηγήσει για να είναι δυνατή η αντιµετώπιση

των προβληµάτων υγείας των ηλικιωµένων. Πρέ-
πει να αυξηθούν τα κονδύλια για την υγεία που η
κεντρική κυβέρνηση χορηγεί και αυτή η αύξηση
υπολογίζεται στο 3,5-6%3.

ΗΛΙΚΙΑ ΚΑΙ ΚΑΡΚΙΝΟΣ
Είναι γνωστό ότι η συχνότητα προσβολής από καρκίνο
αυξάνεται µε την αύξηση της ηλικίας. Το 60-65% των
καρκίνων συµβαίνει σε ασθενείς τρίτης ηλικίας. ∆η-
λαδή ενώ το ποσοστό τρίτης ηλικίας εν σχέση µε το γε-
νικό πληθυσµό σήµερα είναι 15-18%, οι περισσότεροι
καρκίνοι παρατηρούνται στην οµάδα αυτή4.
∆ιάφοροι παράγοντες ενοχοποιούνται ή πιθανολο-
γούνται στην δικαιολόγηση αυτού του γεγονότος.
Πιθανολογείται ότι οι γεροντικοί ιστοί είναι πιο ευαί-
σθητοι στην επίδραση διαφόρων καρκινογεννητι-
κών παραγόντων. Επίσης διάφοροι παράγοντες
όπως η µειωµένη ανοσοποιητική ικανότητα, η αυ-
ξηµένη αντίσταση στην ινσουλίνη, οι χρόνιες φλεγ-
µονές επιταχύνουν την ανάπτυξη των όγκων5,6. Από
πολλές µελέτες έχει διαπιστωθεί ότι στη τρίτη ηλικία
παρατηρείται διαταραχή του µεταβολισµού του
∆ΝΑ και πιθανόν αυτό που έχει σχέση µε την αυ-
ξηµένη συχνότητα προσβολής από καρκίνο7.

ΠΡΟΒΛΗΜΑΤΑ ΑΝΤΙΜΕΤΩΠΙΣΗΣ
Για την αντιµετώπιση των προβληµάτων των καρ-
κινοπαθών τρίτης ηλικίας θα πρέπει να απαντη-
θούν τα κάτωθι ερωτήµατα:
1) Θα µειώσει το προσδόκιµο ζωής η εµφάνιση

καρκίνου;
2) Το προσδόκιµο ζωής είναι τόσο µεγάλο ώστε

να παραβλέψουµε τους κινδύνους των επι-
πλοκών από τις προτεινόµενες θεραπείες;

3) Είναι ο ασθενής ικανός να αντέξει τις επιπλοκές
των θεραπειών;

4) Έχει ο ασθενής οικογενειακή βοήθεια;
Οι περισσότεροι ασθενείς έχουν συνοδά προβλή-
µατα και κυρίως καρδιολογικά, πράγµα που δυ-
σκολεύει τους χειρουργικούς και χηµειοθεραπευ-
τικούς χειρισµούς. Πρέπει να υπολογίζεται πολύ
καλά το προσδόκιµο ζωής ούτος ώστε να καθορί-
ζεται το κέρδος που θα έχει µια θεραπεία. Πολύ
σηµαντική είναι η εκτίµηση της ηλικίας. Πολλοί
ασθενείς ενώ έχουν ηµερολογιακή ηλικία µεγάλη
φαίνονται πραγµατικά µικρότερης ηλικίας ή και
το αντίθετο. Πρέπει πάντοτε να λαµβάνεται υπόψιν
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η φαινοµενική ηλικία και όχι η ηµερολογιακή8.
Η ψυχολογική κατάσταση του ασθενή έχει µεγάλη
σηµασία. Έχει παρατηρηθεί ότι ασθενής σε κακή
ψυχολογική κατάσταση παρουσιάζουν πολλές επι-
πλοκές, κακή ανταπόκριση στις θεραπείες και υψη-
λότερο ποσοστό θανάτων.

ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ ΚΑΚΗΣ ΕΚΒΑΣΗΣ
Υπάρχουν διάφοροι παράγοντες που θα πρέπει να
αξιολογούνται και να λαµβάνονται σοβαρά υπ’οψιν
των θεράποντων σε σχέση µε την προτεινόµενη αν-
τιµετώπιση9,10.
Συνοδά προβλήµατα από άλλα όργανα. Κυρία συ-
στήµατα.
Καρδιολογικά προβλήµατα διαφόρου βαρύτητας
παρουσιάζει το 20% των ασθενών (τρίτης ηλικίας),
και θα πρέπει να εκτιµηθεί καλά η καρδιακή λει-
τουργία πριν την έναρξη της κάθε είδους αγωγής.
Κυρίως η καρδιά και τα νεφρά στους ηλικιωµένους
ασθενείς είναι µειωµένης λειτουργικότητας ή είναι
στα πρόθυρα της έκπτωσης. Με το πρώτο µετεγ-
χειρητικό η χηµικοθεραπευτικό στρες είναι δυνα-
τόν να µειώσουν την λειτουργικότητα τους µε ότι
αυτό συνεπάγεται. Η υπέρταση είναι επίσης ένας
παράγοντας που µπορεί να επιτείνει τα ως άνω
προβληµατα12. Το αναπνευστικό σύστηµα θα πρέ-
πει να αξιολογείται επαρκώς. Ο γεροντικός πνεύ-
µονας έχει µειωµένη ζωτική χωρητικότητα και πα-
ρουσιάζει αύξηση του υπολειποµένου όγκου.
Ο εγκέφαλος έχει αρχίσει να παρουσιάζει ατροφία χά-
νοντας νευρικά κύτταρα και συνάψεις. Το γαστρεντε-
ρικό σύστηµα παρουσιάζει µειωµένη κινητικότητα
και µειωµένη απορρόφηση των τροφών. Το αιµο-
ποιητικό σύστηµα εκδηλώνει διαταραχές όπως αναι-
µία, ουδετεροπενία και µείωση των αιµοπεταλίων.
Επίσης διαταραχές παρατηρούνται και στο ανοσο-
ποιητικό σύστηµα και κυρίως στα Τ-κύτταρα που
έχει αποτέλεσµα µειωµένη αντικαρκινική απάντηση.

Α∆ΥΝΑΜΙΑ-ΚΟΠΩΣΗ
Ένας µεγάλος δείκτης αυξηµένης θνητότητας και
επιπλοκών είναι η εµφάνιση στον ασθενή της λε-
γόµενης «αδυναµίας ή κόπωσης». Αυτή χαρακτη-
ρίζεται από απώλεια βάρους, αναιµία, αδυναµία
συγκράτησης µε τα άνω άκρα, αδυναµία έναρξης
βαδίσµατος, αδυναµία γρήγορου βηµατισµού, και
εύκολη, γρήγορη και βαριά κόπωση. Η παρουσία

αδυναµίας θα πρέπει να αποτρέπει χειρουργικές
και χηµικοθεραπευτικές παρεµβάσεις γιατί οι επι-
πλοκές και η θνητότητα είναι πολύ υψηλή.
Η αναιµία πρέπει να διορθώνεται πριν προβούµε
σε χειρουργικές επεµβάσεις και κυρίως πριν την
έναρξη χηµειοθεραπείας. Τα χηµικοθεραπευτικά
σκευάσµατα ως γνωστόν δεσµεύονται από τα ερυ-
θρά αιµοσφαίρια και απελευθερώνονται σταδιακά.
Μειωµένη παρουσία ερυθρών επιτρέπει ελεύθερη
κυκλοφορία χηµικοθεραπευτικών ουσιών µε απο-
τέλεσµα µεγάλη τοξικότητα.

ΝΕΦΡΑ-ΓΑΣΤΡΕΝΤΕΡΙΚΟ-ΚΑΡ∆ΙΑ-ΛΟΙΠΑ
ΣΥΣΤΗΜΑΤΑ
Η νεφρική λειτουργία στην τρίτη ηλικία είναι οριακή
και πολλές φορές µειωµένη. Όλα σχεδόν τα χηµι-
κοθεραπευτικά σκευάσµατα αποβάλλονται δια των
νεφρών, όπως και τα προϊόντα µεταβολισµού τους.
Έτσι επέρχεται µια κόπωση και µείωση της νεφρικής
λειτουργίας. Βασικό µέληµα θα πρέπει να είναι η
επαρκής ενυδάτωση του ασθενή.
Η επίδραση της χηµειοθεραπείας στο γαστρεντε-
ρικό βλεννογόνο είναι έντονη µε άφθονη απόρ-
ριψη βλεννογονικού ιστού. Έτσι το πρόβληµα µει-
ωµένη απορρόφησης των τροφών και αυξηµένη
τάση για διάρροιες είναι µεγάλη, µε ότι αυτό συ-
νεπάγεται για το επίπεδο της θρέψης και την ισορ-
ροπία υγρών και ηλεκτρολυτών.
Η προχωρηµένη ηλικία και η χορήγηση χηµει-
οθεραπείας εύκολα µπορούν να αυξήσουν τα ήδη
υπάρχοντα καρδιολογικά προβλήµατα ή και να τα
προκαλέσουν. Ο κίνδυνος αυτός µειώνεται µε την
αργή στάγδην έγχυση της χηµειοθεραπειας14. Το
κλάσµα εξώθησης είναι δυνατόν να µειωθεί µε τη
χηµειοθεραπεία και πρέπει να υπάρχει ιδιαίτερη
προσοχή µε τους ηλικιωµένους ασθενείς.
Κίνδυνοι σοβαρών λοιµώξεων λόγω της ουδετερο-
πενίας είναι αυξηµένοι στη τρίτη ηλικία. Σοβαροί επί-
σης κίνδυνοι εµφάνισης µυελοδυσπλασίας και λευ-
χαιµίας είναι δυνατόν να εµφανιστούν. Οι
βλεννογονίτιδες είναι συχνές και έντονες µε παρουσία
έντονης δυσφαγίας και µεγάλον αριθµό διαρροιών15.
Γενικά όλες οι επιπλοκές των χηµικοθεραπευτικών ου-
σιών µπορούν να εµφανιστούν όµως λόγω ηλικίας εί-
ναι πιο έντονες και εύκολα απορυθµίζουν έναν ήδη
καταβεβληµένο από την ηλικία οργανισµό16.
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ΑΡΝΗΣΗ ΘΕΡΑΠΕΙΑΣ
Είναι συνήθης φαινόµενο να υπάρχει ένας σκεπτι-
κισµός και µια πιθανή άρνηση θεραπείας σε ασθε-
νείς τρίτης ηλικίας ιδίως σε αυτούς που έχουν πολ-
λαπλά σοβαρά συνοδά προβλήµατα. Η άρνηση
αυτή µπορεί να έχει διάφορες συνιστώσες:
α) Ο ασθενής δεν δέχεται πολλές φορές την τα-
λαιπωρία των βαριών χειρουργικών επεµβάσεων
και της χηµειοθεραπείας
β) Οι ασθενείς τρίτης ηλικίας πολλές φορές δεν µπο-
ρούν να αυτοεξυπηρετηθούν ικανοποιητικά και
έχουν ανάγκη του συγγενικού περιβάλλοντος. Πολ-
λές φορές το συγγενικό περιβάλλον δεν υπάρχει ή
δεν είναι διατεθειµένο για διαφόρους λόγους να
συµπάσχει µε τον ασθένοντα συγγενή τους
γ) Το ιατρικό προσωπικό γνωρίζει ότι οι ασθενείς
τρίτης ηλικίας είναι άτοµα που θα παρουσιάσουν
πολλές και σοβαρές επιπλοκές. Σίγουρα θα τους
απασχολήσει πολύ και σε συνδυασµό µε την πι-
θανή κακή έκβαση λειτουργεί αποτρεπτικά στην
σύσταση σωστών µεθόδων θεραπείας.

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑ
Η υπογεννητικότητα, η µετανάστευση του νεανικού
πληθυσµού, η βελτίωση των όρων ζωής και της ιατρι-
κής περίθαλψης αυξάνουν δραµατικά το ποσοστό του
πληθυσµού ηλικίας µεγαλύτερης των 65. Οι ασθενείς
τρίτης ηλικίας παρουσιάζουν αυξηµένο ποσοστό προ-
σβολής από καρκίνο (60-70% όλων των καρκίνων) και
σε συνδυασµό µε τα συνοδά προβλήµατα υγείας που
έχουν καθιστά την οµάδα αυτή του πληθυσµού ιδιαί-
τερη. Είναι µια οµάδα πληθυσµού µε αυξηµένη ανάγκη
προσοχής που χρήζει ιδιαίτερη αντιµετώπιση.
Πρέπει να λαµβάνονται πάντα υπόψιν τα συνοδά προ-
βλήµατα, το προσδόκιµο επιβίωσης, η σχέση κόστους-
επιµήκυνση ζωής µε την θεραπευτική προσπέλαση
µας, η διάθεση του συγγενικού περιβάλλοντος και η
ψυχολογική κατάσταση του ασθενή. Πολλές φορές οι
θεράποντες ιατροί έρχονται σε δίληµµα για την επιλογή
της σωστής αντιµετώπισης, µερικές δε φορές πρέπει να
αποφασίσουν ότι δεν µπορούν να βοηθήσουν ου-
σιαστικά εκτός του να προσφέρουν ένα όσο το δυνα-
τόν περισσότερο ανώδυνο και αξιόλογο τέλος στον
πάσχοντα συνάνθρωπο.
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ
Η ακτινοβολία των έσω µαστικών λεµφαδένων
αποτελεί ένα βασικό ζήτηµα για τη κοινότητα της
ακτινοθεραπευτικής ογκολογίας. Σκοπός της πα-
ρούσας µελέτης είναι η αξιολόγηση της απο-
τελεσµατικότητας και ασφάλειας της ακτινο-
βολίας των έσω µαστικών λεµφαδένων σε καρ-
κίνο του µαστού µε θετικούς λεµφαδένες,
µέσω συστηµατικής ανασκόπησης της βιβλιο-
γραφίας σε σύγκριση µε θεραπευµένους ασθε-
νείς µε όγκους στο άνω και κάτω τεταρτηµόριο
(medial tumors). Αναζητήσαµε στο Pubmed µε-
λέτες, οι οποίες δηµοσιεύθηκαν από το 2008
έως το 2014, και ειδικότερα, τυχαιοποιηµένες
προοπτικές µελέτες. Σκοπός ήταν η αξιολόγη-
ση της δυνητικής επίδρασης της ακτινοθεραπείας
στο τοπικό έλεγχο της νόσου, την ποιότητα ζωής
και τη συνολική επιβίωση. Η έρευνα περιορί-
στηκε σε άρθρα δηµοσιευµένα στην αγγλική
γλώσσα. Η ακτινοθεραπεία προσφέρει τη δυ-
νατότητα χορήγησης δόσεων ακτινοβολίας σε
περιοχές νεοπλασµατικής παρουσίας και λεµ-
φαδενικής συµµετοχής ενώ, ταυτόχρονα, επι-
χειρεί να διατηρήσει-προφυλάξει τους φυσιο-
λογικούς ιστούς στην περιοχή από δυνητικά επι-
βλαβή έκθεση στην ακτινοβολία.

Λέξεις κλειδιά: Ακτινοβόληση έσω µαστικών
λεµφαδένων

ABSTRACT
Internal mammary lymph order radiotherapy
represents a major issue in radiation oncology
community. This study aimed to assess the ef-
ficacy, effectiveness and safety of radiation
therapy of internal mammary glands in breast
cancer nodes positive, by means of a system-
atic review of the literature compared to
treated pts of inner upper –lower quadrant
(medial tumors). We searched Pubmed from
2008 until 2014 by means of prospective ran-
domized trials. The aim was to assess the po-
tential impact of RT on local control, quality
of life and overall survival. The search was re-
stricted to articles published in English. RT of-
fers the opportunity to administer doses of
irradiation to areas of neoplastic and lymph
order involvement while attempting simulta-
neously to spare normal tissues in the region
from potentially damaging radiation expo-
sure.

Keywords: Internal Mammary Glands Irradia-
tion
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Purpose

T
he impact of internal mammary lymph order
irradiation outcome has been controversial;
therefore, we analyzed the effect of RT on
overall survival, the differentiation of tech-
niques, age, and distant metastasis. When

the nodes are positive, there is uncertainty re-
garding the utility of elective irradiation of the
supraclavicular and internal mammary areas. This
article reviews data from trials that address the
utility of elective regional nodal treatment, with
regard to both tumor control (local control and
survival) and morbidity.

Methods and Materials
A clinical study was carried out at Radiotherapy
Department of Euromedica, Athinaion Clinic at
Athens. Patients with breast cancer (medial tu-
mors /inner upper –lower quadrant) were irradi-
ated postoperatively, using partially wide
tangents (PWT), three-dimensional conformal ra-
diotherapy (3D-CRT) technique. In addition to the
target coverage and dose homogeneity, the
doses to the critical structures including heart,
left lung and contralateral breast were assessed
using the corresponding dose-volume histogram
analysis (DVH). So far, a sufficient tumor control
(local control and survival) is observed without an
excess morbidity.

Discussion
The management of internal mammary nodes
(IMNs) in breast cancer is controversial. Surgical
series from the 1950s showed that one third of
breast cancer patients had IMN involvement, with
a higher risk in patients with medial tumors (+/-)
positive axillary nodes since there is no evidence
of control through biopsy or CT. IMN metastasis
has similar prognostic importance as axillary
nodal involvement. However, after three ran-
domized trials showed no survival benefit from
extended mastectomy compared with radical or
modified radical mastectomy, IMN dissection was
largely abandoned.
Recently, lymphoscintigraphy studies have re-

newed interest in IMN evaluation. Approximately
20% of internal mammary sentinel nodes are
pathologic, although most centers do not per-
form IMN biopsies because of concerns about
morbidity and lack of established survival benefit.
In addition, results from randomized trials test-
ing the value of post mastectomy irradiation and
a meta-analysis of 78 randomized trials have pro-
vided high levels of evidence that local-regional
tumor control is associated with long-term sur-
vival improvements. This benefit was limited to
trials that used systemic therapy, which was not
routinely administered in the earlier surgical stud-
ies, although the contribution from IMN treat-
ment is unclear. IMN irradiation has also been
shown to cause increased cardiac morbidity. Be-
fore mature results from current randomized tri-
als assessing the benefit of IMN irradiation
become available, lymphoscintigraphy may be
used to help guide decisions regarding systemic
and local-regional treatment.
Considerable cardiac position variability relative
to the bony anatomy was observed.
A PRV (planning risk volume) margin can be used
during treatment planning to take these uncer-
tainties into account.

Conclusions
The biologic mechanism underlying the more ag-
gressive clinical disease nodes positive internal
mammary lymph order in women identified in
this study remains to be elucidated. Given the
availability of tissue for molecular analysis of fac-
tors associated with radiation response (+/-)
metastasis for patients treated in these trials, po-
tential correlations between age at diagnosis and
molecular features demonstrated to predict for
more aggressive clinical behavior are ongoing.
Internal mammary nodes are involved in 20% to
40% of the patients, depending of the axillary in-
volvement and location of the tumor inside the
breast. Irradiation of the internal mammary basin
is difficult: optimal dosimetry required a CT-based
simulation. Its benefit remains to be proved in the
field. Internal mammary nodes irradiation proba-
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bly increased cardiovascular mortality. The irradi-
ation targets, IMC and SCL, showed a statistically
significant trend for an increased risk of stroke
with daily fraction dose. There is an indication
that there may be a causal link between RT to the
internal mammary glands and risk of stroke. New
techniques are needed to spare the heart from ir-
radiation.
Two large randomized trials (French group, Euro-
pean Organization for Research and Treatment of
Cancer [EORTC]) are currently evaluating the pos-
sible benefit of internal mammary irradiation. Ir-
radiation of IMN chain in the chest wall should
be considered only for those with pathologically
proven IMNs .Current approaches to treat the
IMNs include the use of an anterior electron beam
to minimize exit dose to the heart. Since 3DCRT,
CBCT scans for offline setup correction and more
sophisticated treatment planning, accounts pos-
itively the accuracy of isodoses curves without
any discount of treatment goals. Clinical failure
in IMN is rarely seen, as is clinical failure in other
nodal areas.
There is a discrepancy between the incidence of

pathologic involvement of IMN and clinical in-
volvement of IMN. Nevertheless, there is increas-
ing evidence that locoregional radiotherapy
impacts on survival of breast cancer patients even
if they are considered low risk. However, even in
patients with visualized primary IMN drainage,
the potential benefit of treatment should be bal-
anced against the risk of added morbidity. Multi-
ple adjacent fields are often used to optimize
treatment and minimize irradiation of uninvolved
adjacent structures. The quality of the plan for
post mastectomy irradiation of the chest wall can
be assessed by how well the plan covers the
breadth of the chest wall and the ipsilateral in-
ternal mammary chain region by minimizing lung
exposure and heart irradiation.
The 3 PRMT (Danish82b/c/British Columbia) trials
and a non-randomized Israeli, study the improve
of OS for IMNs. Veronese showed no necessity of
IMN irradiation since dissection did not approved
OS. The EORTC (22922/10925) study, examines
the role of IM node irradiation on local control
and OS.
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Παρουσίαση περιστατικού – Case report

NΕΟΤΕΡΕΣ ΟΡΜΟΝΟΘΕΡΑΠΕΙΕΣ ΣΤΟ
ΜΕΤΑΣΤΑΤΙΚΟ ΕΥΝΟΥΧΟΑΝΤΟΧΟ ΚΑΡΚΙΝΟ
ΠΡΟΣΤΑΤΟΥ: ΑΝΑΦΟΡΑ ΤΡΙΩΝ ΠΕΡΙΣΤΑΤΙΚΩΝ

Μ. Σουγλέρη, Π. Γκινόπουλος

ΜΧΜΘ-Ογκολογικό, Γενικό Νοσοκοµείο Πατρών

NOVEL HORMONE THERAPIES IN METASTATIC
CASTRATED - RESISTANT PROSTATE CANCER:
STUDY OF THREE CASES

M. Sougleri, P. Ginopoulos

Dept of Clinical Oncology, General Hospital of Patras

ΠΕΡΙΛΗΨΗ
Ο µεταστατικός ανθεκτικός στον ευνουχισµό
καρκίνος προστάτου είναι ανδρογονοεξαρτώ-
µενη νόσος. Αρκετά πρόσφατα αξιολογήθηκαν
νέες εµφανιζόµενες ορµονοθεραπείες. Αναφέ-
ρουµε την χορήγηση αµπιρατερόνης σε τρεις
ασθενείς µας. Ο ένας ασθενής δεν έλαβε πριν
χηµειοθεραπεία µε δοσεταξέλη. Η παράταση
επιβίωσης, η ποιότητα ζωής και η έλλειψη το-
ξικότητας ήταν εντυπωσιακές.

Λέξεις κλειδιά: ευνουχοάντοχος καρκίνος προ-
στάτου, ορµονοθεραπείες, αµπιρατερόνη

ABSTRACT
Metastatic castrated resistant prostate cancer
is an androgen – dependent disease. Recently,
novel hormone therapies were evaluated in
this setting. We present three patients who
received abiraterone acetate. One of the pa-
tients hasn’t been previously treated with do-
cetaxel. Improved survival, quality of life and
lack of toxicity were impressive.

Keywords: castrated – resistant prostate can-
cer, hormone therapies, abiraterone acetate
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Εισαγωγή

O
καρκίνος του προστάτη αποτελεί τη συχνότερη
νεοπλασµατική νόσο στους άνδρες. Ασθενείς που
εµφανίζουν ευνουχοάντοχο καρκίνο του προ-
στάτου πρέπει να συνεχίζουν την ανδρογονική
καταστολή και να λαµβάνονται υπόψη για πε-

ραιτέρω ορµονοθεραπείες1. Αρκετά πρόσφατα, εµ-
φανιζόµενες ορµονοθεραπείες έχουν αξιολογηθεί και
έχουν επιδείξει αποτελεσµατικότητα στην παράταση
της επιβίωσης. Αυτές περιλαµβάνουν την αµπιρατε-
ρόνη (abiraterone acetate) και την ενζαλουταµίδη
(enzalutamide).
Αναφέρουµε την εµπειρία χορήγησης αµπιρατε-
ρόνης στο τµήµα µας.

Ασθενείς και µέθοδοι
Στους ασθενείς χορηγήθηκαν 4 δισκία των 250mg
άπαξ ηµερησίως µαζί µε πρεδνιζόνη 10mg σε
άδειο στοµάχι. Στους ασθενείς συνεχίστηκε η αν-
δρογονική καταστολή µε αγωνιστή LH-RH. Τους
πρώτους τρεις µήνες πραγµατοποιούνταν έλεγχος
κάθε δύο εβδοµάδες για τρανσαµινάσες- χολερυ-
θρίνη και κάθε µήνα για κάλιο, αρτηριακή πίεση,
και κατακράτηση υγρών. Το φάρµακο ήταν καλά
ανεκτό. Οι ανεπιθύµητες ενέργειες ήταν grade 1,
κλινικά διαχειρήσιµες. ∆εν χρειάστηκε σε κανένα
ασθενή τροποποίηση δοσολογίας.

Περίπτωση 1η

Ασθενής 80 ετών µε οστικές µεταστάσεις, συµ-
πτωµατικός (οστικά άλγη), ο οποίος είχε λάβει δύο
γραµµές χηµειοθεραπεία προ υποτροπής. Έλαβε
αµπιρατερόνη πριν το φάρµακο κυκλοφορήσει
στη χώρα µας (2011), στα πλαίσια ένταξής του σε
ερευνητικό πρωτόκολλο ενώ συνέχισε να λαµβά-
νει ενδοφλέβια χορήγηση ζολενδρονικού οξέος
µηνιαίως. Τους πρώτους τρεις µήνες είχε αυξηµένο
PSA (flare up PSA), το οποίο ανταποκρίθηκε µετά
το πρώτο τρίµηνο. Μετά τον πρώτο µήνα είχε ση-
µαντική ανακούφιση από τον πόνο. Εµφάνισε πα-
ράταση επιβίωσης, 16 µήνες, µε άριστη ποιότητα
ζωής. Απεβίωσε πέντε µήνες µετά νέα υποτροπή
της νόσου.

Περίπτωση 2η

Ο δεύτερος ασθενής είναι 81 ετών, και είχε µετα-

στατική νόσο λεµφαδενική (υπερκλείδιοι). Έλαβε
χηµειοθεραπεία 1ης γραµµής µε δοσεταξέλη ανά
τρεις εβδοµάδες αλλά λόγω τοξικότητας grade 3,
σταµάτησε τη θεραπεία στο τρίτο κύκλο. Εµφάνισε
ανταπόκριση στη χηµειοθεραπεία. Μετά τέσσερις
µήνες υποτροπίασε και ετέθη σε αµπιρατερόνη.
Λαµβάνει το φάρµακο 8 µήνες. Έχει σηµαντική αν-
ταπόκριση PSA, µείωση διαστάσεων λεµφαδενι-
κής νόσου και άριστη ποιότητα ζωής. Συνεχίζει την
αγωγή.

Περίπτωση 3η

Ο ασθενής είναι 82 ετών, µε οστικές µεταστάσεις
(super bone scan) και µικροοζώδεις διηθήσεις
στον πνεύµονα. ∆εν έλαβε καθόλου χηµειοθερα-
πεία διότι εµφάνισε grade 3 αλλεργική αντίδραση
στη δοσεταξέλη. Λαµβάνει αµπιρατερόνη από
έτους. Συνχορηγείται δενοσουµάµπη (denosumab)
υποδορίως µηνιαίως. Από τον πρώτο µήνα, παρα-
τηρήθηκε σηµαντική µείωση του πόνου. Υπήρξε
ακτινολογική βελτίωση στο σπινθηρογράφηµα
οστών ή στην αξονική θώρακος (µείωση αριθµού
και διαστάσεων οζιδίων πνεύµονος). Έχει άριστη
ποιότητα ζωής. Στην αρχή είχε µικρή αύξηση του
PSA. Συνεχίζει την αγωγή.

Συζήτηση
Πρόσφατα κλινικά δεδοµένα υποδεικνύουν ότι ο
όγκος στο µεταστατικό ανθεκτικό στον ευνουχισµό
καρκίνο προστάτου συχνά παραµένει ορµονοε-
ξαρτώµενος2. Ο ίδιος ο όγκος παράγει ανδρογόνα
για να τροφοδοτήσει την ανάπτυξή του είτε µέσω
µετατροπής των επινεφριδιακών ανδρογόνων είτε
µέσω της de novo σύνθεσή τους.
Τα νεοπλασµατικά κύτταρα του προστάτη παρου-
σιάζουν συχνά υπερευαισθησία στα ανδρογόνα
που υπάρχουν στο µικροπεριβάλλον τους. Ακόµα
και µικρή ποσότητα ανδρογόνων µπορεί να επάγει
την ογκογένεση. Οι µέχρι σήµερα θεραπείες κατα-
στολής ανδρογόνων ελαττώνουν την παραγωγή
ανδρογόνων από τους όρχεις αλλά δεν επηρεά-
ζουν την σύνθεσή της από τα επινεφρίδια και από
τον ίδιο τον όγκο.
Ο σηµαντικός ρόλος που έχει η οδός βιοσύνθεσης
των ανδρογόνων στο µεταστατικό ανθεκτικό στον
ευνουχισµό καρκίνο προστάτου έδωσε την ευκαι-
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ρία για βελτιωµένες στοχευµένες θεραπείες για
ασθενείς που η τεστοστερόνη είναι ήδη σε επίπεδα
ευνουχισµού3.
Πρόσφατα αξιολογήθηκαν µετά από χορήγηση
δοσεταξέλης, η αµπιρατερόνη4,7 και η ενζαλουτα-
µίδη5. Πολύ πρόσφατα6 αξιολογήθηκε η αµπιρα-
τερόνη πριν τη χορήγηση δοσεταξέλης. Άνω των
1.000 ασθενών τυχαιοποιήθηκαν µεταξύ αµπιρα-
τερόνης συν πρεδνιζόνη έναντι µόνο πρεδνιζόνης.
Στην οµάδα µε την αµπιρατερόνη παρατηρήθηκε
βελτιωµένη ακτινολογική εικόνα, επιβίωση ελεύ-
θερη προόδου νόσου (16,5 µήνες έναντι 8.3
µήνες) και µια δυνατή τάση για βελτιωµένη επι-
βίωση. Η αµπιρατερόνη αναστέλλει το ένζυµο
CYP17, το οποίο περιλαµβάνει την 17α υδροξυ-
λάση ή την C17,20-λυάση. Έτσι αναστέλλονται
δύο βήµατα στο µονοπάτι σύνθεσης στεροειδών,
τη µετατροπή της πρεγνενολόνης σε 17;-ΟΗ πρε-
γνενολόνη και εν συνεχεία σε δεϋδροεπιανδρο-
στερόνη (DHEA).
Επίσης, στο ASCO GU San Franscisco 2014, ανα-
κοινώθηκαν τα αποτελέσµατα της µελέτης PREVAIL
που θα δώσει την έγκριση και στην ενζαλουταµίδη
προ χηµειοθεραπείας10.
Έτσι, σε ασθενείς µε τεστοστερόνη σε επίπεδα ευ-
νουχισµού µειώνεται η τεστοστερόνη σε µη ανι-
χνεύσιµα επίπεδα αναστέλλοντας την παραγωγή
ανδρογόνων και στις τρεις πηγές έκκρισής τους,
όρχεις – επινεφρίδια – όγκο. Η ταυτόχρονη χορή-
γηση πρεδνιζόνης και αµπιρατερόνης αναστέλλει
τη δράση της φλοιοεπινεφριδιοτρόπου ορµόνης
(ACTH), και οδηγεί σε µείωση των ανεπιθύµητων
ενεργειών λόγω περίσσειας αλατοκορτικοειδών
(υπέρταση, υποκαλιαιµία)8,9.
Η εµπειρία µας ξεκινά πριν κυκλοφορήσει το φάρ-

µακο στη χώρα µας. Συµµετείχαµε σε ερευνητικό
πρωτόκολλο µε δωρεάν πρόσβαση. Τώρα το φάρ-
µακο χορηγείται µετά από έγκριση από τον ΕΟΦ,
η οποία ανανεώνεται ανά τρίµηνο ανάλογα µε το
αποτέλεσµα της θεραπείας.
Πολύ πρόσφατα ένας αναστολέας των ανδρογό-
νων σε πολλαπλά επίπεδα, η ενζαλουταµίδη, απε-
δείχθη ότι προσφέρει όφελος επιβίωσης σε
ορµονοάντοχο καρκίνο προστάτου µε πρόοδο
νόσου µετά από χηµειοθεραπεία 1ης γραµµής µε
δοσεταξέλη και έλαβε έγκριση.
Αναφέραµε τα τρία περιστατικά διότι παρουσίασαν
αξιόλογη παράταση επιβίωσης µε εντυπωσιακά
άριστη κλινική κατάσταση. Ο πρώτος ασθενής είχε
λάβει δύο γραµµές χηµειοθεραπείας ενώ ο τρίτος
ασθενής δεν έλαβε καθόλου χηµειοθεραπεία.
Υπήρξε σηµαντική ανακούφιση από τον πόνο, η
οποία παρατηρήθηκε µετά τον πρώτο µήνα θερα-
πείας. ∆εν παρατηρήθηκε κανένα σκελετικό σύµ-
βαµα.
Η παρακολούθηση των ασθενών ήταν στενή και
δεν παρατηρήθηκαν αξιόλογες παρενέργειες. Ει-
δικότερα, δεν εµφανίσθηκαν κόπωση, αλωπεκία,
διάρροια, νευροπάθεια, περιφερικό οίδηµα ή ου-
δετεροπενία όπως θα συνέβαινε αν στους ασθε-
νείς χορηγούνταν χηµειοθεραπεία µε δοσεταξέλη
ανά τρεις εβδοµάδες.

Συµπέρασµα
Οι πρόσφατα εµφανιζόµενες ορµονοθεραπείες
υπόσχονται πολλά χωρίς ιδιαίτερη τοξικότητα.
Ανοίγουν έτσι νέοι ορίζοντες στην αντιµετώπιση
του µεταστατικού ευνουχοάντοχου καρκίνου του
προστάτη.
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Η Ιατρική στην Αρχαία Ελλάδα - Medicine in Ancient Greece

∆έξιππος ο Κώος
Μ. Παναγιωτοπούλου

Ελληνική Εταιρεία Προληπτικής Ογκολογίας

Dexippus from Cos
M. Panagiotopoulou

Hellenic Society of Preventive Oncology
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I
ατρός από τη Κω, µαθητής και οπαδός του
Ιπποκράτη. Έζησε τον 4ο αιώνα π.χ. Η Σούδα
αναφέρει ότι προσκλήθηκε από τον Εκάτο-
µνο, σατράπη της Καρίας να θεραπεύσει τα
παιδιά του, Μαύσωλο και Πιξώδαρο, από

σοβαρή ασθένεια. Ο ∆έξιππος δέχθηκε αφού ο
Εκάτοµνος του υποσχέθηκε ότι θα σταµατήσει
τον πόλεµο µε τους Κάρες εφόσον θερα-
πεύονταν τα παιδιά του.
Έγραψε ένα βιβλίο γενικά για την ιατρική και
δύο βιβλία για την πρόγνωση των νόσων, τα οποία δεν έχουν διασωθεί. Πληροφορίες για το ∆έξιππο
συναντούµε στον πάπυρο Anonymus Londinensis.
Σύµφωνα µε το Γαληνό κατηγορήθηκε από τον Ερασίστρατο για τον υπερβολικά αυστηρό περιορισµό
κατανάλωσης υγρών που επέβαλε στους ασθενείς του. Αναφέρεται από τον Πλούταρχο και τον Αύλο
Γέλλιο σχετικά µε την αντιπαράθεση που υπήρχε µεταξύ κάποιων ιατρών της αρχαιότητας για το αν τα
υγρά διέρχονταν από την τραχεία ή τον οισοφάγο.
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«Τα παραδοσιακά όργανα ήταν για αιώνες τα εργαλεία
της ψυχής των ανθρώπων... Για να εξωτερικεύουν

τα συναισθήµατά τους και να επικοινωνούν απλά και αληθινά...
Στις µέρες µας παρατηρούνται τάσεις επαναπροσέγγισης
των οργάνων αυτών και της φιλοσοφίας που τα διέπει,

όχι µόνο εθιµοτυπικά, αλλά απεναντίας αντλώντας δύναµη
µέσα από την παιδεία της και τον πλούτο

της έκφρασης συναισθηµάτων...»
Γιάννης Παναγιωτόπουλος

O
Γιάννης Παναγιωτόπουλος ζει και δηµιουργεί στην πόλη των Πατρών. Ξεκίνησε την ενασχόλησή
του µε τη µουσική µέσα από το ρεµπέτικο ρεπερτόριο, και λίγο αργότερα, µαγεµένος από τα στο-
λίδια και τα χρώµατα της Ανατολής στρέφεται στο ούτι
και την Πολίτικη λύρα.

Καταλυτική θα είναι η συνάντηση του µε τον Χρήστο Τσια-
µούλη όπου θα µαθητεύσει στο τµήµα Ελληνικής Παρα-
δοσιακής Μουσικής και Λόγιας Μουσικής της Πόλης του
∆ηµοτικού Ωδείου Πατρών. Παράλληλα ξεκινά µαθήµατα
Βυζαντινής Μουσικής στην Σχολή Ελληνικής Μουσικής
της Ι. Μ. Πατρών όπου και θα αποκτήσει το ∆ίπλωµα Βυ-
ζαντινής Μουσικής.

Έχει παρακολουθήσει
Master Classes για το ούτι και την πολίτικη λύρα µέσω των οποίων
ήρθε σε επαφή µε διάφορες σχολές και καθηγητές απ’ όλη τη Με-
σόγειο όπως τους Τούρκους Necati Celik και Yurdal Tokcan, τον Λι-
βανέζο Charbel Rouhana, τον Τυνήσιο Kamel Ferjiani, τον Σωκράτη
Σινόπουλο και τον Τούρκο Derya Turkan. Καταλυτική ήταν η δια-
µονή του στο Κάιρο όπου µαθήτευσε στο «Σπίτι του Ουτιού» πλάι
στον Nasiir Samma, όπως και η συνεργασία του µε το ζεύγος Ghas-
san & Dina el Youssef,
στην Όπερα του Καΐρου.
Έχει συµµετάσχει σε πλη-
θώρα συναυλιών του
∆ηµοτικού Ωδείου Πα-
τρών, της Σχολής Ελλη-

νικής Παραδοσιακής Μουσικής Ι. Μ. Πατρών, του
Μουσικού Σχολείου Πατρών, κ.ά. και έχει συνεργαστεί µε
το ∆Η.ΠΕ.ΘΕ. Πάτρας, ∆ΕΠΑΡίου και άλλους φορείς για
µουσικές και θεατρικές παραστάσεις.

EΙΚΑΣΤΙΚΕΣ ΠΑΡΕΜΒΑΣΕΙΣ ΑΠΟ…
τον Γιάννη Παναγιωτόπουλο

ARTISTIC INTERVENTIONS BY…
Yiannis Panayiotopoulos



Εικαστικά - Artistic
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Υπήρξε ιδρυτικό µέλος του παραδοσιακού µουσικού σχήµατος «Εαρινή Ζυγιά» και ιδρυτής του µουσι-
κού trio ethnic σχήµατος «ΜΟΥΣΑΓΕΤΕΣ». Το 2011, δηµιούργησε το µουσικό σχήµα «FLAMARABE-
NCO», το οποίο συνενώνει µουσικές παραδόσεις της Ανδαλουσίας, της Αραβίας και της ευρύτερης
Ανατολής (www.Flamarabenco.com) και το µουσικό σχήµα «VEGA», στο οποίο συνενώνονται οι ήχοι τις
λύρας και του ουτιού, µε αυτές του πιάνο.
∆ίδαξε για µια 10ετια Πολίτικη Λύρα στο Μουσικό Σχολείο Πατρών.
Το 2010, δηµιούργησε και λειτουργεί ως υπεύθυνος καθηγητής το Τµήµα Παραδοσιακής Μουσικής
(ούτι, πολίτικη λύρα) και το Μουσικό Εργαστήρι Τροπικών Μουσικών Συστηµάτων στη Φιλαρµονική
Εταιρεία – Ωδείο Πατρών (www.fe-odeiopatron.gr).
Το τελευταίο χρόνο ασχολείται και µε την κατασκευή της Πολίτικης λύρας, και γενικότερα µε τα διά-
φορα είδη λύρας (Κρητική, Αιγαιοπελαγίτικη, Πόντου) καθώς και καινούργια µοντέλα και πειραµατι-
σµούς (Πολίτικη µε 15 συµπαθητικές χορδές µιµούµενη το Ινδικό Σαράγκι), τετράχορδες, Λύρα-βιολί
κτλ. Οι λύρες που απεικονίζονται είναι δικής του κατασκευής (Fa-
cebook: Yiannis Panayiotopoulos, email: gian.pan@yahoo.gr,
κιν.6974-245256).
Πιστεύει σθεναρά ότι η κρίση που περνάµε πέραν από τα εξωτε-
ρικά αποτελέσµατα που έχει επιφέρει, δίνει και το έναυσµα για
δηµιουργία και αµεσότητα που είχαµε ξεχάσει… Έτσι εγείρεται
εκ νέου µια αναζήτηση στις ρίζες απ’ όπου θα αντλήσουµε δύ-
ναµη και κουράγιο να αντιµετωπίσουµε τις καταστάσεις. Πάνω
σε αυτή τη βάση πήρε τη πρωτοβουλία για αναπροσαρµογή των
διδάκτρων και δανεισµού µουσικών οργάνων στο Ωδείο ώστε
να βοηθηθούν όσοι θέλουν να ασχοληθούν και η µουσική να
είναι ανοικτή σε όλους.
Έχει συνεργαστεί µε µουσικούς της σύγχρονης έντεχνης ελληνι-
κής µουσικής προωθώντας την παρουσία των παραδοσιακών
οργάνων πέραν του καθιερωµένου και βασικού ρεπερτορίου
τους, και στην ένταξη και συνένωσή τους µε σύγχρονα µουσικά όργανα και µουσικές (ηλεκτρική κι-
θάρα, πιάνο, κτλ).

Μ. Παναγιωτοπούλου



Οδηγίες για συγγραφείς
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Ο∆ΗΓΙΕΣ ΓΙΑ ΣΥΓΓΡΑΦΕΙΣ
Είδη εργασιών
Στο «Καρκίνου Πρόληψις - Cancer Prevention» γίνον-
ται δεκτές εργασίες µε θέµατα ογκολογικού ενδιαφέ-
ροντος υπό την εξής µορφή:
Πρωτότυπων εργασιών βασικής ή κλινικής έρευνας, ή
επιδηµιολογικού χαρακτήρα. Οι εργασίες δεν θα πρέ-
πει να υπερβαίνουν τις 4.000 λέξεις κυρίως κειµένου.
Ανασκοπήσεων σε έκταση που να µη ξεπερνά τις 6.000
λέξεις κυρίως κειµένου.
Ενδιαφερόντων περιστατικών για σύντοµη (1-3 σελί-
δες) παρουσίαση σπάνιας νόσου, εκδήλωσης, ασυνή-
θους κλινικής πορείας ή περιπτώσεων µε ενδιαφέρον
από άποψη διαγνωστικής προσπέλασης.
Ειδικά θέµατα γενικού ογκολογικού ενδιαφέροντος, ερ-
γασίες που δεν κατατάσσονται σε άλλη κατηγορία ερ-
γασιών, έκτασης µέχρι 5.000 λέξεις κυρίως κειµένου.
Γράµµατα αναγνωστών έκτασης 500 λέξεων, µε κρίσεις
για δηµοσιευµένη εργασία ή γενικότερες γνώµες, σύν-
τοµες παρατηρήσεις, πρόδροµα αποτελέσµατα σε συν-
τοµία, κ.λ.π.
Πρακτικά σεµιναρίων, συµποσίων, στρογγυλών τρα-
πεζιών, κατά την κρίση της Σύνταξης.
Η Συντακτική Επιτροπή αποδέχεται και µετα-δηµοσιεύ-
σεις εργασιών υπό τη µορφή σύντοµων αναφορών,
έκτασης έως 2.500 λέξεων κυρίως κειµένου, µε την ανά-
λογη δοµή. Στη περίπτωση αυτή, αναφέρεται υποχρε-
ωτικώς, στη σελίδα του τίτλου, το περιοδικό που
πρωτοδηµοσιεύτηκε η πρωτότυπη εργασία.

Υποβολή εργασίας
Οι εργασίες υποβάλλονται ηλεκτρονικά µε e-mail σε αρχείο
Word στην ηλεκτρονική διεύθυνση: drginop@otenet.gr. Σε
συνοδευτική σελίδα, αναγράφεται ο υπεύθυνος της αλλη-
λογραφίας και τα πλήρη στοιχεία του (δ/νση, τηλέφωνο,
φαξ, email). Η υποβολή εργασίας δεν συνεπάγεται και δη-
µοσίευσή της. Τα πλήρη στοιχεία επικοινωνίας για οποι-
αδήποτε ενηµέρωση είναι: Ελληνική Εταιρεία Προληπτικής
Ογκολογίας, Ορειβασίου 1 & Φλέµινγκ, Πάτρα, Τ.Κ. 26335,
τηλ/φαξ: 2610-220544, www.cancerprevention.gr

∆οµή εργασίας
Η γλώσσα των εργασιών είναι η Ελληνική, η Αγγλική
και η Ιταλική. Το κείµενο της εργασίας θα πρέπει να είναι
γραµµένο µε γραµµατοσειρά Times New Roman σε µέ-
γεθος χαρακτήρων 12pt, σε διπλό διάστηµα µε αρίθ-
µηση σελίδων.
Το χειρόγραφο πρέπει να έχει:
1. Σελίδα τίτλου, η οποία περιλαµβάνει τον τίτλο της ερ-

γασίας, τα ονόµατα των συγγραφέων (το αρχικό
γράµµα του ονόµατος ακολουθούµενο από το επώ-
νυµο) και την ιδιότητά τους, το τµήµα από το οποίο
προέρχεται η εργασία (Τµήµα/κλινική/εργαστήριο, νο-
σοκοµείο/ίδρυµα, πόλη, χώρα), και ένα βραχύ τίτλο
της εργασίας. Αν πρόκειται για περισσότερα του ενός
τµήµατα, σηµειώνεται, µε αριθµητικές ενδείξεις, σε
ποιο από αυτά ανήκει ο κάθε συγγραφέας. Οι πλη-

ροφορίες γράφονται στα ελληνικά και στα αγγλικά.
2. Περίληψη και λέξεις κλειδιά (keywords). Σύντοµη

παρουσίαση της εργασίας έως 250 λέξεις δοµηµένη
σε διακριτά µέρη ανάλογα µε το είδος της εργασίας.
Στο τέλος της περίληψης θα πρέπει να αναγράφονται
3-7 λέξεις-κλειδιά. Οι πληροφορίες γράφονται στα
ελληνικά και στα αγγλικά.

3. Κυρίως κείµενο, ανάλογα µε τον τύπο της εργασίας:
πρωτότυπη εργασία: εισαγωγή, σκοπό, υλικό-µέ-
θοδο, αποτελέσµατα, συζήτηση-συµπεράσµατα, εν-
διαφέρον περιστατικό: εισαγωγή, περιγραφή περιστατικού
και συζήτηση. Σε περίπτωση ανασκόπησης, η εργα-
σία θα χωρίζεται σε κεφάλαια µε αντίστοιχους τίτλους
ανάλογα µε το θέµα και κατά την κρίση των συγγρα-
φέων.

4. Βιβλιογραφίες, οι οποίες µέσα στο κείµενο αναγρά-
φονται µε διαδοχική σειρά µε αραβική αρίθµηση υπό
µορφή εκθέτη. Ο κατάλογος των βιβλιογραφιών συν-
τάσσεται µε αριθµητική σειρά σύµφωνα µε τη σειρά
εµφάνισής τους στο κείµενο. Για άρθρα περιοδικών
αναγράφονται τα επώνυµα των συγγραφέων ακο-
λουθούµενα από τα αρχικά των ονοµάτων χωρίς τε-
λείες (Byrne TA), ο τίτλος του άρθρου, το περιοδικό
(αναγραφή σύντµησης µε βάση το Index Medicus), η
χρονολογία, ο αριθµός τόµου και οι σελίδες του άρ-
θρου. Αναγράφονται όλοι συγγραφείς όταν είναι
τρεις ή λιγότεροι. Σε αντίθετη περίπτωση, αναγρά-
φονται οι τρεις πρώτοι ακολουθούµενοι από τις λέ-
ξεις «et al» ή «και συν».

5. Πίνακες και εικόνες, τα οποία αναγράφονται σε ξε-
χωριστή σελίδα το καθένα. Οι πίνακες αριθµούνται
διαδοχικά µε αραβικούς αριθµούς και έχουν βραχύ
επεξηγηµατικό τίτλο του περιεχοµένου τους στο άνω
µέρος. Όλα τα διαγράµµατα, σχήµατα, κ.λ.π. φέρον-
ται στις εργασίες ως εικόνες και αριθµούνται διαδο-
χικά µε αραβικούς αριθµούς. Όλες οι εικόνες πρέπει
να έχουν βραχύ τίτλο και τις απαραίτητες επεξηγή-
σεις. Το µέγεθος των εικόνων στη τελική εκτύπωση
ανήκει στην κρίση του υπεύθυνου έκδοσης.

Άλλες πληροφορίες
• Η Σύνταξη του περιοδικού θεωρεί δεδοµένο, ότι η ερ-

γασία είναι σε γνώση και έχει την έγκριση όλων των
συγγραφέων και του διευθυντού του τµήµατος από
το οποίο προέρχεται

• Οι προς δηµοσίευση εργασίες υποβάλλονται σε κρίση
από δύο κριτές.

• Οι εργασίες που δηµοσιεύονται στο περιοδικό, απο-
τελούν πνευµατική ιδιοκτησία του συγγραφέα και του
περιοδικού. Η αναδηµοσίευση, µερική ή ολική, επι-
τρέπεται µόνον ύστερα από έγγραφη άδεια της Συν-
τακτικής Επιτροπής. Η δηµοσίευση µιας εργασίας δεν
συνεπάγεται αποδοχή των απόψεων των συγγραφέων
από πλευράς της ΕΕΠΟ, η οποία δεν ευθύνεται για το
περιεχόµενο των δηµοσιευµένων άρθρων.



Wanted

Medical oncologist or internist with interest in oncology for international private cancer
hospitaland outpatient clinic

Your skills:
• training in all fields of internal medicine
• experience in oncology, ultrasound, intensive care
• interest in treatments to optimize chemotherapy and radiation
• interest to learn and develop complementary treatment programs
• professionality and high quality of work
• fluent German and English

Your job:
• take responsibility for patients even in difficult situations
• national and international cooperation with interdisciplinary specialists
• world wide lectures at international conferences
• scientific work to get international acknowledgement
• position of head physician with full responsibility after sufficient training

Our offers:
• Salary dependent on skills, knowledge and performance.
• Familiar atmosphere
• Location near Frankfurt:
• all types of schools locally available.
• Nearby universities reachable by public transportation.
• Accommodation and help to find a home.
• Multiple activities in spare time possible, all summer and winter sports,

cultural activities, etc.

Please send your application and curriculum (in English or German) to info@hospitaldrherzog.de
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