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Editorial

Eίναι χρήσιµη η εµπειρία Is clinical experience useful
πέραν από τις µελέτες; beside clinical trials?
Panagiotis V. Ginopoulos, MD, PhD
Clinical Oncologist
Chairman of Clinical Oncology Department
General Hospital of Patras
President of the Hellenic Society of Preventive Oncology

E
ίναι γεγονός ότι για λίγα φάρµακα εδώ και 30-
35 χρόνια µπορεί να αναφερθεί και να υπο-
στηριχθεί ουσιαστικά ότι αποτέλεσαν κοµβικό
σηµείο – επανάσταση στη θεραπευτική προ-
σέγγιση των νεοπλασιών. Ένα από αυτά τα φάρ-

µακα είναι η ταξάνη, η οποία προσέφερε και προ-
σφέρει ακόµα εις έτι, µετά από τόσα χρόνια χρήσης,
πολλαπλές υπηρεσίες στην αντιµετώπιση των κα-
κοηθειών και σε επίπεδο αύξησης της συνολικής επι-
βίωσης αλλά και σε επίπεδο επιβίωσης ελεύθερης
προόδου νόσου, και γιατί όχι, και της ποιότητας
ζωής.
Μέσα στον ορυµαγδό των προτάσεων για διάφο-
ρες προσεγγίσεις στη θεραπεία του όποιου καρκι-
νώµατος, συµπεριλαµβανοµένου των ταξανών ή
όχι, πολύ λίγες µελέτες ασχολήθηκαν µε τον τρό-
πο χορήγησης των ταξανών όπως και γενικότερα
των λοιπών φαρµάκων, τα οποία µέχρι τώρα
έχουν ακολουθήσει το µοντέλο του ανά 20ηµερο
ή 15νηθήµερο. Πραγµατικές µελέτες όµως, πλήρως
ελεγχόµενες, για το πότε και ποια δοσολογία θα
ήταν η βέλτιστη, ποια θα ήταν δηλαδή η σχέση
ύψους δοσολογίας και χρόνου χορήγησης για το

Editorial

κάθε φάρµακο ξεχωριστά, δεν υπάρχουν. Αποµέ-
νει µόνο η όποια εµπειρία των παλιών συναδέλφων
που µπορούν να αναφερθούν βασισµένοι σε αυ-
τήν.
Θα ήθελα να τονίσω, επαναλαµβάνοντας ότι βα-
σίζοµαι µόνο στην προσωπική µου εµπειρία, κάποια
σηµεία τα οποία απορρέουν από την προσωπική
µου διαπίστωση, πέρα και έξω από τα πλαίσια όποι-
ας οργανωµένης µελέτης.
Απαντώντας στο ποια θα ήταν η καλύτερη χορήγηση
των ταξανών, ως µονοθεραπείες ή σε συνδυασµό
µε άλλα φάρµακα, εκείνη η εβδοµαδιαία, ανά 21
ηµέρες, 1η 8η 15η και µετά ανά 21, ή εβδοµαδιαία
επί 12 και διακοπή. Αυτός είναι ο ένας τύπος χο-
ρήγησης ας τον ονοµάσουµε εβδοµαδιαίο τρόπο,
και ο άλλος είναι ο κλασσικός ανά 21 ηµέρες.
Σηµείο 1ο Επιλέγοντας την εβδοµαδιαία χορήγηση
ως µονοθεραπεία ή σε συνδυασµό, η ανταπόκρι-
ση στην ταξάνη έχει σηµαντική αύξηση της επι-
βίωσης.
Σηµείο 2ο Έχει επίσης ουσιαστικά αύξηση της επι-
βίωσης ελεύθερης προόδου νόσου.
Σηµείο 3ο ∆εν υπάρχει σηµαντική διαφορά στην συ-
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νολική τοξικότητα, η οποία είναι συγκρίσιµη. Μια
συζήτηση µπορεί να γίνει µόνο στο grade 3-4 της
αναιµίας που ίσως να είναι µεγαλύτερο στην εβδο-
µαδιαία χορήγηση όπως επίσης και της επίτασης της
συνήθους περιφερικής νευροτοξικότητας στην
εβδοµαδιαία χορήγηση.
Εδώ σε αυτό το σηµείο θα πρέπει να αναφέρω ότι
η εµπειρία µου δείχνει ότι στην εβδοµαδιαία χο-
ρήγηση, η µέση δόση χορήγησης ταξάνης είναι µε-
γαλύτερη στους ασθενείς που την λαµβάνουν
εβδοµαδιαία, παρότι λιγότεροι ασθενείς ολοκλη-
ρώνουν τους έξι κύκλους. Αυτό µπορεί να είναι και
η αιτιολογία ότι στους ασθενείς µε εβδοµαδιαία χο-
ρήγηση υπερέχει η περιφερική νευροτοξικότητα.
Σηµείο 4ο Η ποιότητα ζωής φαίνεται να είναι πολύ
καλύτερη στην εβδοµαδιαία χορήγηση δεδοµένου
και των χαµηλότερων αναγκών υποστήριξης που
έχει ο ασθενής που την λαµβάνει.
Σηµείο 5ο Τέλος, το ουσιαστικότερο σηµείο που ήθε-
λα να καταθέσω από την εµπειρία µου είναι το εξής
παράδοξο:
Ασθενείς µε πρόοδο νόσου στην ανά 21 ηµέρες χο-
ρήγηση ταξάνης (πακλιταξέλης) είναι δυνατόν να
ανατάξουν τη συµπεριφορά τους – ανταπόκριση
όταν αλλάξει το µοντέλο χορήγησης και γίνει
εβδοµαδιαία χορήγηση του ίδιου φαρµάκου και να
βελτιώσει βέβαια και την ποιότητα ζωής και το χρό-
νο ελεύθερο προόδου νόσου και τη συνολική επι-

βίωση.
Γιατί λοιπόν δεν έχουν διερευνηθεί οι µηχανισµοί
όπου στις πολύ µικρότερες δόσεις µπορούν όχι
µόνο να επιφέρουν καλύτερη ανταπόκριση αλλά
και να προκαλέσουν παράκαµψη της ανθεκτικότητας
της ανά 21 χορήγησης, εάν υπάρχει. ∆εδοµένα για
τα οποία δεν υπάρχουν απαντήσεις στη διεθνή βι-
βλιογραφία. Εδώ, πρέπει να αναφέρω και την επι-
βάρυνση του ασθενούς από την εβδοµαδιαία µε-
τακίνηση.
Πιστεύω, βλέποντας ακόµα και τη βινορελµπίνη, τη
χορηγούµενη από του στόµατος να επιφέρει πολύ
καλύτερη ανταπόκριση στην επιβίωση και στην επι-
βίωση ελεύθερης προόδου νόσου, ότι πρέπει να εν-
σκήψουµε στη µελέτη του ποια είναι η βέλτιστη πο-
σότητα αφενός, αφετέρου ο βέλτιστος χρόνος χο-
ρήγησης για το κάθε φάρµακο που διαχειριζόµα-
στε στη θεραπευτική προσέγγιση των νεοπλα-
σιών για να αυξήσουµε, πιστεύω έτι περαιτέρω, τα
αποτελέσµατα που επιτυγχάνουµε από τα ήδη χρη-
σιµοποιούµενα φάρµακα µε λιγότερο προσωπικό
κόστος, και κόστος ποιότητας ζωής αλλά και πραγ-
µατικό δραχµικό για την οικονοµία.
Υπάρχουν τόσες πολλές διαφορές µεταξύ των
δύο τρόπων χορήγησης που προσωπικά σε µένα
µου δίνει την εντύπωση ότι έχω να κάνω µε δυο δια-
φορετικά φάρµακα.

IS CLINICAL EXPERIENCE USEFUL BESIDE CLINICAL TRIALS? P.V. Ginopoulos
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Πρωτεΐνη καταστρέφει τη µετανάστευση καρκινικών κυττάρων

Η ανίχνευση καρκινικών κυττάρων που δια-
φεύγουν από τον πρωτοπαθή όγκο και «τα-
ξιδεύουν» στο κυκλοφορικό σύστηµα
δηµιουργώντας νέες εστίες, είναι δύσκολη.
Μια νέα µελέτη υποδεικνύει ότι είναι πιθανή
η εντόπιση αυτών των κυττάρων αλλά και η
εξόντωσή τους πριν να έχουν την ευκαιρία
να δηµιουργήσουν νέες εστίες.
Το 90% των θανάτων από καρκίνο οφείλε-
ται στις µεταστάσεις. Με αυτή τη µελέτη βρέ-

θηκε τρόπος να αποστέλλονται «φονικά» λευκά αιµοσφαίρια που προκαλούν απόπτωση,
εκµηδενίζοντας τα καρκινικά κύτταρα, τα οποία δεν µπορούν να αποδράσουν όταν περικυκλώ-
νονται από τα λευκά αιµοσφαίρια.
Για τη µελέτη χρησιµοποιήθηκαν ανθρώπινα δείγµατα αίµατος και µετά πειραµατόζωα για να διε-
ρευνήσουν την επίδραση δύο πρωτεϊνών, της E-selectin και της TRAIL (tumor necrosis factor related
apoptosis inducing ligand). Οι δύο αυτές πρωτεΐνες µαζί δηµιουργούν ένα κολλώδες επικάλυµµα
γύρω από τα λευκά αιµοσφαίρια. Όταν τα καρκινικά κύτταρα έρχονται σε επαφή µε τα κολλώδη
λευκά αιµοσφαίρια, συντρίβονται.
Εκπληκτικό ήταν το γεγονός ότι το χαοτικό περιβάλλον ενός ρέοντος µέσου, του κυκλοφορικού συ-
στήµατος, ουσιαστικά βελτίωσε τις πιθανότητες επίτευξης της παραπάνω διαδικασίας. Όταν διε-
ρεύνησαν την προσέγγιση αυτή σε ακίνητο µέσο, δεν ήταν το ίδιο αποτελεσµατική. Η στόχευση
των καρκινικών κυττάρων απευθείας µε τις πρωτεΐνες, επίσης δεν ήταν αποτελεσµατική. Φαίνεται
ότι ο καλύτερος τρόπος είναι η µετατροπή των λευκών αιµοσφαιρίων σε κολλώδεις φορείς της
πρωτεΐνης TRAIL. Επίσης, η απευθείας στόχευση σε διάλυµα είχε ποσοστό επιτυχίας της τάξεως του
60% ενώ όταν η στόχευση γινόταν σε περιβάλλον κυκλοφορικού συστήµατος, όµοιο µε το αν-
θρώπινο, το ποσοστό ήταν 100%. Η µελέτη δηµοσιεύθηκε στα Proceedings of the National Acad-
emy of Sciences.

Biology/Oncology, 9 /1/2014
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Η ηµερήσια ασπιρίνη µειώνει το ρίσκο για καρκίνο των ωοθηκών κατά 20%

Το ρίσκο για καρκίνο και άλλες νόσους συχνά αυξάνει από
την παρουσία χρόνιας φλεγµονής. Προηγούµενες µελέτες
έχουν υποδείξει ότι η χρήση NSAIDS (non aspirin) και ασπι-
ρίνης, τα οποία έχουν αντιφλεγµονώδεις ιδιότητες, µπορούν
να µειώσουν το ρίσκο για καρκίνο συνολικά. Τα αποτελέ-
σµατα όµως µελετών που διερευνούν τη συσχέτιση µεταξύ
αντιφλεγµονωδών και του ρίσκου για καρκίνο των ωοθηκών
είναι αντιφατικά. Σε µια προσπάθεια να διεξάγουν ένα αποτέ-
λεσµα πάνω στο θέµα αυτό, οι δεδοµένοι ερευνητές ανέλυ-

σαν δεδοµένα από 12 µεγάλες µελέτες που είχαν διεξαχθεί από το Ovarian Cancer Association Consortium.
Τα δεδοµένα αφορούσαν 7.776 γυναίκες µε καρκίνο των ωοθηκών και 11.843 υγιείς γυναίκες, στις οποίες
διερευνήθηκε η χρήση ασπιρίνης, NSAIDS (non aspirin) ή ακεταµινοφαίνης. Από τις συµµετέχουσες το 18%
χρησιµοποιούσε ασπιρίνη, το 24% NSAIDS (non aspirin) και το 16% ακεταµινοφαίνη.
Η ανάλυση των δεδοµένων έδειξε ότι η χρήση χαµηλής δόσης ασπιρίνης (λιγότερο των 100mg) σε
ηµερήσια βάση µείωσε το ρίσκο για καρκίνο των ωοθηκών κατά 20% σε σύγκριση µε τις γυναίκες
που λάµβαναν ασπιρίνη λιγότερο από µια φορά εβδοµαδιαίως. Ανάλογα τη συχνότητα και τη δόση
της ασπιρίνης, αναφέρεται ότι το ρίσκο µπορούσε να µειωθεί µέχρι και 34%. Γυναίκες µε χρήση
υψηλής δόσης NSAIDS (non aspirin) (άνω των 500mg) τουλάχιστον µία φορά την εβδοµάδα είχαν
µείωση του ρίσκου της τάξεως του 10%, σε σύγκριση µε αυτές που έκαναν λιγότερο συχνή χρήση.
Τα ευρήµατα αυτά όµως δεν ήταν στατιστικά σηµαντικά. ∆εν παρατηρήθηκε µείωση του ρίσκου σε
γυναίκες που λάµβαναν ακεταµινοφαίνη.
Σύµφωνα µε τους υπεύθυνους, παρότι τα ευρήµατα υποδεικνύουν ότι η ασπιρίνη θα µπορούσε να
µειώσει το ρίσκο για καρκίνο των ωοθηκών, δεν θα πρέπει να επηρεάσει την τρέχουσα κλινική πρα-
κτική. Χρειάζονται περαιτέρω µελέτες για τη διερεύνηση της ισορροπίας ρίσκου-οφέλους και των
µηχανισµών µε τους οποίους η ασπιρίνη µπορεί να µειώσει το ρίσκο καρκίνο των ωοθηκών. Τα ευ-
ρήµατα αυτά δηµοσιεύθηκαν στο Journal of the National Cancer Institute.

Prevention/Ovarian cancer, 10/2/2014

Συσχέτιση πρωτεΐνης και εγκεφαλικών µεταστάσεων από καρκίνο του µαστού

Μελέτη, στην οποία χρησιµοποιήθηκαν κυτταρικές σειρές, αναφέρει ότι τα καρκινικά κύτταρα του
µαστού χρησιµοποιούν µια πρωτεΐνη, την alphaB-crystallin για να µπορούν να προσκολλώνται στα
ενδοθηλιακά κύτταρα που βρίσκονται στα τριχοειδή του εγκέφαλου. Η πρωτεΐνη αυτή ενισχύει τη
διήθηση των καρκινικών κυττάρων του µαστού µέσω του αιµατοεγκεφαλικού φραγµού, ο οποίος
φυσιολογικά αποτρέπει κύτταρα και άλλα µόρια να εισέλθουν στον εγκέφαλο.
Στη µελέτη αναπτύχτηκαν επίσης, νέα µοντέλα πειραµατόζωων από κύτταρα εγκεφαλικών µεταστάσεων
από καρκίνο του µαστού. Παρατήθηκε ότι η µείωση της έκφρασης της alphaB-crystallin στα καρκινικά
κύτταρα του µαστού εµπόδιζε την ικανότητα τους να προκαλούν εγκεφαλικές µεταστάσεις.
Επίσης, αναφέρεται ότι γυναίκες µε καρκίνο του µαστού που εκφράζουν την alphaB-crystallin έχουν
µικρότερη επιβίωση σε σύγκριση µε αυτές που δεν την εκφράζουν. Είναι δε πιο πιθανό οι όγκοι που
εκφράζουν την alphaB-crystallin να είναι τριπλά αρνητικοί καρκίνοι, µια επιθετική µορφή καρκίνου,
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Πως τα καρκινικά κύτταρα ευδοκιµούν σε υποξικούς όγκους

Μελέτη αναγνωρίζει το µοριακό µονοπάτι που καθιστά
ικανή την ανάπτυξη καρκινικών κυττάρων σε περιοχές
του όγκου όπου τα επίπεδα του οξυγόνου είναι χαµηλά.
Η µελέτη επικεντρώνεται στον τρόπο που τα καρκινικά
κύτταρα χρησιµοποιούν τη γλουταµίνη, το πιο σύνηθες
αµινοξύ που ανευρίσκεται ελεύθερο στο κυκλοφορικό
σύστηµα. Υπό φυσιολογικά επίπεδα οξυγόνου, τα υγιή
κύτταρα χρησιµοποιούν ευρέως τη γλουταµίνη για να
παράγουν ενέργεια, µε µια µικρή ποσότητα να µετατρέ-
πεται σε λιπαρά οξέα και λιπίδια. Όταν όµως τα επίπεδα

του οξυγόνου µειώνονται σε περιοχές του όγκου, η υποξική κατάσταση ενεργοποιεί ένα γονίδιο που
ονοµάζεται HIF1, το οποίο θέτει σε λειτουργία ένα µονοπάτι που αλλάζει τη χρήση της γλουταµίνης από
την παραγωγή ενέργειας σε σύνθεση λιπιδίων που χρειάζονται για τον κυτταρικό πολλαπλασιασµό.
Επειδή τα καρκινικά κύτταρα χρειάζονται γλουταµίνη για να αναπτυχθούν έχουν γίνει διάφορες
προσπάθειες για να αναγνωριστούν φάρµακα που θα µπλοκάρουν το µεταβολισµό της γλουταµί-
νης και θα αναστείλουν την καρκινική ανάπτυξη. Πάντως, τα φάρµακα που θα µπλοκάρουν το µε-
ταβολισµό της γλουταµίνης δεν θα έχουν παρενέργειες διότι η γλουταµίνη είναι και ένας σηµαντικός
νευροδιαβιβαστής. Στη µελέτη µπλόκαραν την καρκινική αύξηση σε πειραµατόζωα ανακατευθύ-
νοντας τον υποξικό µεταβολισµό της γλουταµίνης σε αυτόν της φυσιολογικής λειτουργίας.
Τα κύρια ευρήµατα της µελέτης είναι τα εξής: 1) η υποξία ενεργοποιεί το HF1, οδηγώντας σε διάσπαση
του ενζύµου OGDH2, το οποίο είναι απαραίτητο για την τυπική χρήση της γλουταµίνης στην παραγωγή
ενέργειας µέσω του κύκλου του Krebs, 2) όταν χάνεται το OGDH2, τα υποξικά καρκινικά κύτταρα εκτρέ-
πουν την γλουταµίνη από την παραγωγή ενέργειας και τη χρησιµοποιούν για την παραγωγή κιτρικού
οξέος, το οποίο στη συνέχεια χρησιµοποιείται για την παραγωγή λιπιδίων, 3) τα καρκινικά κύτταρα που
εξαναγκάζονται να εκφράσουν µια ανθεκτική στην υποξία µορφή του OGDH2 αναπτύσσονταν σε ση-
µαντικά χαµηλότερο ρυθµό σε σύγκριση µε τη φυσιολογική OGDH2, υποδεικνύοντας ότι η αντιστροφή
του υποξικού µονοπατιού µπορεί να αποτελεί αποτελεσµατική στρατηγική αναστολής της καρκινικής
ανάπτυξης. Η µελέτη δηµοσιεύθηκε στο περιοδικό Cell Metabolism.

Cancer/Oncology, 6/2/2014

οι οποία έχουν και υψηλότερη επίπτωση εγκεφαλικών µεταστάσεων.
Τα ευρήµατα υποδεικνύουν ότι η alphaB-crystallin µπορεί να αποτε-
λέσει έναν δυνητικό στόχο φαρµάκου. Παρότι δεν υπάρχουν προς
τον παρόν φάρµακα στόχευσης αυτής της πρωτεΐνης, οι δεδοµένοι
ερευνητές προσπαθούν να διεξάγουν µελέτες που θα αναγνωρίσουν
τέτοιους παράγοντες οι οποίοι θα µπορούν να µειώσουν την έκφραση
της πρωτεΐνης ή να µπλοκάρουν τις επιδράσεις της. Η µελέτη δηµο-
σιεύθηκε στο Clinical Cancer Research.

Cancer/Oncology, 8/1/2014



Αναγνώριση ρίσκου για προχωρηµένο καρκίνο του προστάτη µέσω γενετικού screening

Έρευνα από το Institute Cancer Research, UK,
υποδεικνύει ότι το screening ανδρών µε οικο-
γενειακό ιστορικό καρκίνου του προστάτη για
δεδοµένες γονιδιακές µεταλλάξεις µπορεί να
αναγνωρίσει τα άτοµα εκείνα που βρίσκονται
σε προχωρηµένο ρίσκο για επιθετικές µορφές
της νόσου και χρειάζονται παρακολούθηση
εφόρου ζωής. Οι υπεύθυνοι θεωρούν ότι η µε-
λέτη ανοίγει το δρόµο για «ταχύ γενετικό
screening» για καρκίνο του προστάτη, το

οποίο µπορεί να αναγνωρίσει διάφορες γονιδιακές µεταλλάξεις.
Στη µελέτη αναλύθηκαν δείγµατα αίµατος από 191 άνδρες µε καρκίνο προστάτη και αξιολογήθη-
καν, εφάπαξ, 22 διαφορετικά γνωστά γονίδια µε τεχνολογίες «2ης γενιάς» ανάλυσης του DNA.
Όλοι οι άνδρες είχαν ιστορικό τριών ή περισσοτέρων περιπτώσεων καρκίνου του προστάτη στο
στενό συγγενικό περιβάλλον. Η επιλογή τους λόγω του δεδοµένου οικογενειακού ιστορικού έγινε
για να οµοιάζει µε τις υπάρχουσες γενετικές µεθόδους που χρησιµοποιούνται στον καρκίνο του
µαστού.
Τα αποτελέσµατα της ανάλυσης ανέφεραν 13 µεταλλάξεις «απώλειας λειτουργίας» σε οκτώ γονί-
δια επιδιόρθωσης του DNA. Τα γονίδια ήταν το BRCA1, BRCA2, ATM, CHEK2, BRIP1, MUTYH,
PALB2, PMS2. Οι άνδρες που είχαν όποια από αυτές τις δεκατρείς µεταλλάξεις βρίσκονταν σε πολύ
υψηλότερο ρίσκο να εµφανίσουν προχωρηµένη και διηθητική µορφή καρκίνου του προστάτη και
περισσότερες πιθανότητες να αποβιώσουν από τη νόσο.
Σύµφωνα µε τους υπεύθυνους όποιο µελλοντικό πρόγραµµα screening θα πρέπει να αξιολογεί
όσο το δυνατόν περισσότερα από αυτά τα γονίδια. Η µελέτη δηµοσιεύθηκε στο British Journal of
Cancer.

Prostate Cancer/Oncology, 21/2/2014
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Ανακάλυψη γονιδίου που εµπλέκεται στο 1% όλων των καρκίνων

Στη µελέτη αυτή, για πρώτη φορά συσχετίστηκε ευ-
ρέως το γονίδιο CUX1 µε την ανάπτυξη του καρκί-
νου. Όταν το CUX1 απενεργοποιείται, ενεργοποιείται
ένα βιολογικό µονοπάτι το οποίο αυξάνει την καρ-
κινική ανάπτυξη.
Χρησιµοποιήθηκαν δεδοµένα 7.600 ασθενών που
είχαν συλλεχθεί και αναλυθεί από το International
Cancer Genome Consortium και άλλες οµάδες. Τα
αποτελέσµατα αναφέρουν ότι στο 1% περίπου των
γονιδιωµάτων που µελετήθηκαν, µεταλλάξεις απε-

νεργοποιούσαν το CUX1. Το CUX1 είναι µεταλλαγµένο σε µια σχετικά χαµηλή συχνότητα, αλλά σε
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Η παχυσαρκία στους άνδρες µπορεί να καθορίσει το µελλοντικό µοντέλο screening
του παχέως εντέρου

Παρότι η παχυσαρκία είναι γνωστός παρά-
γοντας ρίσκου για πολλούς καρκίνους συµ-
περιλαµβανοµένου του καρκίνου παχέως
εντέρου, ακόµα, η αιτιολογία της σε αυτό τον
τύπο καρκίνου δεν είναι ξεκάθαρη. Μελέτη
από το Michigan State University, αναφέρει
ότι η αυξηµένη λεπτίνη, υψηλότερος ∆είκτης
Μάζας Σώµατος (∆ΜΣ) και µεγαλύτερη περι-
φέρεια µέσης στους άνδρες σχετίζεται µε υψη-
λότερη πιθανότητα παρουσίας πολυπόδων
στο παχύ έντερο.
Τα αποτελέσµατα αυτά τοποθετούν του άν-

δρες σε ένα µεγαλύτερο ρίσκο για καρκίνο του παχέως εντέρου, και πιθανά υποδεικνύουν ότι το
σωµατικό βάρος θα µπορούσε να είναι ένας καθοριστικός παράγοντας πραγµατοποίησης κολονο-
σκόπησης. Σήµερα, τυπικά, η ηλικία και το οικογενειακό ιστορικό καθορίζουν το screening.
Στα πλαίσια της µελέτης παρακολουθήθηκαν 126 υγιείς άνδρες, ηλικίας 48-65 ετών, οι οποίοι υπο-
βλήθηκαν σε κολονοσκόπηση. Το 78% των συµµετεχόντων ήταν υπέρβαροι ή παχύσαρκοι βάσει
του ∆ΜΣ ή της περιφέρειας µέσης. Από αυτούς το 30% είχαν πάνω από ένα πολύποδα. Οι πιο πα-
χύσαρκοι συµµετέχοντες είχες 6.5 φορές µεγαλύτερη πιθανότητα να έχουν τρεις πολύποδες σε
σύγκριση µε τους πιο αδύνατους.
Η µελέτη αφενός δείχνει τη συσχέτιση της λεπτίνης και του υψηλότερου ∆ΜΣ µε τους πολύποδες
στο παχύ έντερο, αφετέρου δίνει κάποιες πληροφορίες στο τρόπο που το σωµατικό βάρος και

πολλούς διαφορετικούς τύπους καρκίνου. Επειδή οι µελέτες επικεντρώνονται σε γονίδια που είναι
µεταλλαγµένα σε υψηλό ποσοστό, σε ένα τύπο καρκίνου για να ανιχνεύσουν κύρια γονίδια, το
CUX1 δεν λαµβανόταν υπόψη ως κύριο γονίδιο ανάπτυξης καρκίνου.
Στη µελέτη έγινε αποσιώπηση του CUX1 σε κυτταρικές σειρές ώστε να γίνει κατανοητός ο τρόπος
που η απενεργοποίηση του οδηγεί στην ανάπτυξη καρκίνου. Όταν λοιπόν το CUX1 απενεργοποι-
είται, προκαλεί αντιδραστική επίδραση σε ένα βιολογικό αναστολέα, τον ΡΙΚ1Ρ1, µειώνοντας τις
ανασταλτικές του επιδράσεις. Αυτό κινητοποιεί ένα ένζυµο, υπεύθυνο για τη κυτταρική αύξηση, το
ΡΙ3Κ, αυξάνοντας τη ανάπτυξη του όγκου.
Οι υπεύθυνοι της µελέτης έχουν ήδη αναγνωρίσει αρκετά άλλα γονίδια τα οποία όταν µεταλλάσ-
σονται σε χαµηλή συχνότητα µπορούν να ενισχύσουν την καρκινική ανάπτυξη. Σκοπεύουν δε να
αποσιωπήσουν αυτά τα γονίδια σε πειραµατόζωα ώστε να κατανοήσουν επαρκώς τον τρόπο που
η απενεργοποίηση τους µπορεί να οδηγήσει σε ανάπτυξη του καρκίνου και τους µηχανισµούς µε
τους οποίους συµβαίνει αυτό. Παράγοντες που αναστέλλουν τη σηµατοδότηση του ΡΙ3Κ βρίσκον-
ται σε κλινικές µελέτες.

Genetics/Cancer, 11/12/2013
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Αναγνώριση µοριακών στόχων στο καρκίνο της ουροδόχου κύστη

Μοριακή ανάλυση 131 δειγµάτων διηθητικού
καρκίνου της ουροδόχου κύστης, για τον
οποίο δεν υπάρχουν προς το παρόν στοχευ-
µένες θεραπείες, ανίχνευσε ανωµαλίες σε 32
γονίδια. Η ανάλυση, µεταξύ άλλων, αφορούσε
γονιδιακές µεταλλάξεις, αριθµό γονιδιακών αν-
τιγράφων (διαγραφή και επαύξηση), γονιδιακή
έκφραση του RNA, έκφραση του microRNA και
πρωτεϊνική έκφραση.
∆ύο µονοπάτια παρείχαν τους πιο συνήθεις θε-
ραπευτικούς στόχους, συµπεριλαµβανοµένου
µορίων που στοχεύονται από παράγοντες που

βρίσκονται σε κλινικές µελέτες ή έχουν εγκριθεί για άλλους τύπους καρκίνου.
Το 45% των όγκων είχαν στόχους στο µονοπάτι growth-factor –signalling receptor tyrosine ki-
nase/MAPK, συµπεριλαµβανοµένου του HER2 στο 15% των όγκων, του EGFR στο 9% και του
FGFR3 στο 17%. Στο 42% ανιχνεύθηκαν στόχοι στο µονοπάτι ΡΙ3Κ/ΑΚΤ/mTOR, συµπεριλαµβανο-
µένου του ΡΙΚ3CA που ανιχνεύθηκε στο 17% των όγκων, το TSC 1 ή 2 στο 9% και το ΑΚΤ3 στο
10%. Αναστολείς του ΡΙ3Κ είναι υπό ανάπτυξη και αναστολείς του mTOR έχουν εγκριθεί για δε-
δοµένους καρκίνους.
Ένα αξιοπρόσεκτο εύρηµα ήταν και οι συχνές µεταλλάξεις στα γονίδια που εµπλέκονται στη ρύθµιση
της χρωµατίνης, το συνδυασµό του DNA και στις ιστόνες που διαµορφώνουν τα χρωµοσώµατα.
Επίσης, στο 89% των όγκων βρέθηκαν εξαλλαγές στο µονοπάτι αναδιάρθρωση της χρωµατίνης, το
οποίο επηρεάζει σηµαντικά τη γονιδιακή έκφραση. Αυτό καθιστά τον καρκίνο της ουροδόχου κύ-
στης αρχικό υποψήφιο για µια νέα κατηγορία φαρµάκων που βρίσκονται σε εξέλιξη. Ιικό DNA ανι-
χνεύθηκε στο 6% των όγκων, υποδεικνύοντας ότι η ιογενής λοίµωξη µπορεί να έχει κάποιο ρόλο
στην ανάπτυξη ενός µικρού αριθµού καρκίνων της ουροδόχου κύστης.
Σύµφωνα µε τους υπεύθυνους, τα αποτελέσµατα αυτά αυξάνουν τη γνώση για τη µοριακή βάση
του καρκίνου της ουροδόχου κύστης και αναδεικνύουν δεδοµένα µόρια και µονοπάτια που µπο-
ρούν να χρησιµοποιηθούν ως στόχοι για µια πιο εξατοµικευµένη θεραπευτική προσέγγιση. Τα ευ-
ρήµατα προέρχονται από το The Cancer Genome Atlas (TCGA) Research Network και
δηµοσιεύθηκαν στο Nature.

Genetics/Oncology, 1/2/2014

άλλοι παράγοντες µπορούν να βοηθήσουν στον προσδιορισµό ατόµων µε υψηλότερο ρίσκο ανά-
πτυξης πολυπόδων. Η µελέτη δηµοσιεύθηκε στο περιοδικό PLOS ONE.

Colorectal cancer/Oncology, 7/2/2014
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ
Η ετήσια αναφορά της American Society of
Clinical Oncology (ASCO), η οποία πλέον βρί-
σκεται στον ένατο χρόνο δηµοσίευσης της,
τεκµηριώνει τις εξελίξεις εκείνες που συντελέ-
στηκαν στην έρευνα κατά του καρκίνου µε τη
µεγαλύτερη δυνατότητα να βελτιώσουν την
θεραπευτική προσέγγιση και την ποιότητα
ζωής του ογκολογικού ασθενούς
Η αναφορά του 2013 αναλύει 76 µελέτες.
Πολλές από αυτές αντανακλούν την συνεχώς
αυξανόµενη γνώση για την βιολογία του καρ-
κίνου και τις γενωµικές τεχνολογίες, οι οποίες
ανοίγουν το δρόµο για την ανάπτυξη νέων θε-
ραπευτικών προσεγγίσεων για ανθεκτικούς
και σπάνιους καρκίνους. Αξιοσηµείωτη πρό-
οδος έχει επιτευχθεί και στην παράκαµψη της
ανθεκτικότητας στη θεραπεία µέσω εξατοµι-
κευµένης θεραπείας και ανοσοθεραπείας.
Επίσης, κατά το τελευταίο έτος, το FDA έδωσε
έγκριση σε εννέα νέα φάρµακα, από τα οποία
τα περισσότερα είναι στοχευµένοι παράγοντες
που µπλοκάρουν τη δράση δεδοµένων πρω-
τεϊνών. Το FDA επέκτεινε επίσης τις ενδείξεις
σε έξι υπάρχοντες αντικαρκινικούς παράγον-
τες προσφέροντας νέες θεραπευτικές επιλογές
για διάφορους τύπους καρκίνου.

ABSTRACT
The American Society of Clinical Oncology
(ASCO) annual report, now in its ninth year,
documents the progress made in cancer re-
search with the greatest potential to improve
patient care and quality of life.
For 2013, 76 studies are featured in the re-
port. Many studies reflect the growing un-
derstanding of tumor biology and genomics
that paves the way to the development of
new therapy approaches for treatment re-
sistant and rare cancers. Marked progress has
been achieved in overcoming treatment re-
sistance through individualized medicine and
immunotherapy.
During the last year FDA approved nine new
anticancer drugs. Most of them are targeted
drugs that block the activity of specific pro-
teins. Also FDA expanded indications for six
existing anticancer agents offering new treat-
ment options for patients with various can-
cer types.
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ΠΡΟΛΗΨΗ ΚΑΙ SCREENING

M
εγάλη µελέτη αξιολογεί την επίδραση του
screening καρκίνου του πνεύµονος µε αξο-
νική τοµογραφία (ΑΤ) στη διάγνωση και θε-
ραπεία. Επειδή ο καρκίνος του πνεύµονος δια-
γιγνώσκεται συνήθως σε προχωρηµένο στά-

διο, µόνο το 16% περίπου των ασθενών επιβιώνουν
στην 5ετία. Η πρώιµη ανίχνευση αυξάνει σηµαντι-
κά τις πιθανότητες για ευνοϊκά κλινικά αποτελέσµατα
και µεγαλύτερη επιβίωση.
Η ετήσια ακτινογραφία στο παρελθόν αποτελούσε
στρατηγική screening στον καρκίνο του πνεύµονος.
Αποτελέσµατα της µελέτης PLCO (Prostate, Lung,
Colorectal and Ovarian Cancer Screening) έδειξαν
ότι το ετήσιο screening µε ακτινογραφία θώρακος
δεν επέφερε όφελος επιβίωσης. Η µελέτη NLST (Na-
tional Lung Screening Trial) έδειξε ότι το ετήσιο
screening µε ΑΤ χαµηλών δόσεων οδηγεί σε µεί-
ωση της θνητότητας από καρκίνο του πνεύµονος
κατά 20% σε σύγκριση µε την ακτινογραφία θώ-
ρακος. Με βάση αυτά τα ευρήµατα, οι τρέχουσες
κατευθυντήριες οδηγίες συστήνουν την ΑΤ χαµη-
λών δόσεων για καπνιστές ή πρώην καπνιστές.
∆ύο πρόσφατες µελέτες περιγράφουν τα αποτε-
λέσµατα του screening, της διάγνωσης και της θε-
ραπείας από την αρχική εφαρµογή του screening
στη µελέτη NLST1,2. Τα ευρήµατα θα βελτιώσουν και
θα κατευθύνουν τα προγράµµατα screening του
καρκίνου του πνεύµονος. 53.439 συµµετέχοντες εί-
χαν τυχαιοποιηθεί σε ετήσια ΑΤ χαµηλών δόσεων
ή σε ακτινογραφία θώρακος επί 3 έτη. Οι συµµε-
τέχοντες, ηλικίας µεταξύ 55-74 ετών, ήταν βαριοί
καπνιστές ή πρώην καπνιστές τα προηγούµενα 15
χρόνια. Παρατηρήθηκε µια µείωση των θανάτων της
τάξεως του 15-20% στην οµάδα µε την ΑΤ σε σύγ-
κριση µε την ακτινογραφία θώρακος κατά το χρο-
νικό διάστηµα παρακολούθησης των συµµετε-
χόντων (µέσος όρος 6.5 έτη). Επίσης, η θνητότητα
από όποια αιτία ήταν χαµηλότερη κατά 6.7% στην
οµάδα µε την ΑΤ σε σύγκριση µε την ακτινογραφία.
Το screening µε την ΑΤ χαµηλών δόσεων οδήγη-
σε επίσης σε περισσότερα τεστ παρακολούθησης.
Συνολικά, πραγµατοποιήθηκαν 10.313 απεικονι-
στικές εξετάσεις στην οµάδα αυτή σε σύγκριση µε
3.657 της οµάδας µε την ακτινογραφία. Το ρίσκο της
πρόσθετης ακτινοβολίας από τις πολλαπλές ΑΤ εί-

ναι ένα θέµα που πρέπει να ληφθεί υπόψη. Υπο-
λογίζεται ότι το όφελος από την πρόληψη του καρ-
κίνου του πνεύµονος ξεπερνά το ρίσκο της ακτι-
νοβολίας. Για τα νεαρότερα άτοµα ή για τα άτοµα
µε χαµηλότερο ρίσκο για καρκίνο του πνεύµονος
(µη καπνιστές), το δυνητικό ρίσκο από την ακτινο-
βολία µπορεί να ξεπερνά τα οφέλη.
Με βάση τα ευρήµατα αυτά, η USPSTF (US Pre-
ventive Services Task Force) ενέκρινε το screening
µε ΑΤ για ασθενείς µε υψηλό ρίσκο εµφάνισης καρ-
κίνου του πνεύµονος3. Η USPSTF εκτιµά ότι η εφαρ-
µογή screening του καρκίνου του πνεύµονος σύµ-
φωνα µε τις οδηγίες επιφέρει µια µείωση της θνη-
τότητας από καρκίνο του πνεύµονος κατά 14% ή,
διαφορετικά, προλαµβάνονται 521 θάνατοι από
καρκίνο του πνεύµονος ανά 100.000 άτοµα.
Τα ευρήµατα αυτά θα ενισχύσουν την εφαρµογή
προγραµµάτων screening του καρκίνου του πνεύ-
µονος σε εθνική εµβέλεια. ∆εν είναι ακόµα ξεκά-
θαρο εάν ένα πρόγραµµα screening όπως αυτό που
χρησιµοποιήθηκε στην NLST θα ήταν αποτελε-
σµατικό όταν υιοθετηθεί από την ευρύτερη κοι-
νωνία, εκτός ακαδηµαϊκών κέντρων µε σηµαντική
εµπειρία στην διαχείριση τέτοιων κακοηθειών. Το
ποιοτικό screening µε ΑΤ απαιτεί υψηλά εξειδι-
κευµένο προσωπικό και ακριβά µηχανήµατα. Χρει-
άζεται περαιτέρω έρευνα για την αξιολόγηση του
κόστους-οφέλους από την ευρεία εφαρµογή αυτής
της µεθόδου screening.
Η ηµερήσια χρήση πολυβιταµινών µειώνει µέτρια
το ρίσκο για καρκίνο σε άνδρες. Πολλές µελέτες
έχουν διερευνήσει τις δυνητικές προληπτικές επι-
δράσεις βιταµινών, µε ποικίλα αποτελέσµατα. Επί-
σης, µελέτες παρατήρησης δεν παρείχαν, έως σή-
µερα, δεδοµένα σχετικά µε τη µακροχρόνια χρήση
πολυβιταµινών και την προστασία τους έναντι του
καρκίνου ή στην µείωση των θανάτων από καρκί-
νο.
Μια νέα µελέτη, η Physician Health Study II, αναφέ-
ρει ότι η ηµερήσια λήψη πολυβιταµινών παρέχει µια
µικρή αλλά στατιστικά σηµαντική µείωση του συ-
νολικού ρίσκου για καρκίνο σε άνδρες ηλικίας 50 ετών
και άνω4. Αυτή είναι η πρώτη και µοναδική µεγάλη,
τυχαιοποιηµένη, placebo-ελεγχόµενη, κλινική µελέτη,
η οποία διερεύνησε τις µακροπρόθεσµες επιδράσεις
των κοινών πολυβιταµινών στην πρόληψη χρόνιων
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νόσων, συµπεριλαµβανοµένου και του καρκίνου.
Στη µελέτη, 14.641 άνδρες ιατροί τυχαιοποιήθηκαν
για να λαµβάνουν ηµερησίως πολυβιταµίνες ή
placebo. Σε µια µέση παρακολούθηση των 11.2
ετών, 2.669 άνδρες διαγνώστηκαν µε καρκίνο. Οι
άνδρες που λάµβαναν πολυβιταµίνες είχαν µια µι-
κρή αλλά στατιστικά σηµαντική µείωση της επί-
πτωσης του καρκίνου συνολικά. 1.290 (17.6%) άν-
δρες από τους 7.317 άνδρες, διαγνώσθηκαν µε καρ-
κίνο στην οµάδα που λάµβανε τις πολυβιταµίνες σε
σύγκριση µε 1.379 άνδρες (18.8%) από τους
7.324 άνδρες της οµάδας placebo. Μεταξύ των
1.312 ανδρών µε ιστορικό καρκίνου κατά την έν-
ταξη στη µελέτη, η ηµερήσια λήψη πολυβιταµινών
σχετίστηκε µε χαµηλότερα ποσοστά καρκίνου σε
σύγκριση µε την οµάδα placebo (14.7% v 19%). ∆εν
υπήρχε σηµαντική επίδραση της χρήσης πολυβι-
ταµινών στην εµφάνιση δεδοµένου τύπου καρκί-
νου (συµπεριλαµβανοµένου του παχέως εντέρου
και του προστάτη), ούτε µείωσε την θνητότητα από
καρκίνο.
Τα ευρήµατα υποδεικνύουν ότι ένας ευρύτερος συν-
δυασµός χαµηλών δόσεων βιταµινών και στοιχεί-
ων µπορεί να είναι πιο αποτελεσµατικός από τις υψη-
λές δόσεις ξεχωριστών βιταµινών, κάποιες από τις
οποίες έχουν διερευνηθεί σε προηγούµενες κλινι-
κές µελέτες.
Αύξηση της επίπτωσης δύο τύπων καρκίνων
που σχετίζονται µε τον HPV: Ασταθής η κάλυψη
του εµβολιασµού έναντι του HPV στις ΗΠΑ. Η “Re-
port to the Nation on the Status of Cancer” του
2013, αναφέρει την επίπτωση κα θνητότητα από
καρκίνο στις ΗΠΑ κατά τα έτη 1975-20095. Τα δε-
δοµένα δείχνουν ότι η θνητότητα από καρκίνο έχει
µειωθεί κατά 1.5% ανά έτος από το 2000-2009. Με-
ταξύ των παιδιών ηλικίας 0-19, η θνητότητα από
καρκίνο έχει µειωθεί περισσότερο (2% ανά έτος)
κατά το ίδιο χρονικό διάστηµα. Η συνολική επί-
πτωση του καρκίνου έχει µειωθεί στους άνδρες,
όµως παρέµεινε σταθερή στις γυναίκες.
Στην αναφορά αυτή διερευνάται και η επιβάρυνση
και οι τάσεις των καρκίνων που σχετίζονται µε τον
HPV. Από τον 2000-2009 αναφέρεται µια αύξηση
της επίπτωσης αυτών των καρκίνων σε δεδοµένες
δηµογραφικές οµάδες, οι οποίες αφορούν τους καρ-
κίνους του στοµατοφάρυγγα σε λευκούς άνδρες και

γυναίκες, τον καρκίνο του πρωκτού σε λευκούς και
αφροαµερικανούς άνδρες και γυναίκες, και καρκίνο
του αιδοίου σε αφροαµερικανές και λευκές γυ-
ναίκες. Αντίθετα, ο καρκίνος του τραχήλου της µή-
τρας µειώθηκε στις γυναίκες όλων των φυλετικών
και εθνικών οµάδων, υποδεικνύοντας της αύξηση
της πρόσβαση σε υπηρεσίες screening και, πιθανά,
την αποτελεσµατικότητα του εµβολιασµού έναντι
του HPV.
Επίσης, αναφέρεται αξιολόγηση της πραγµατο-
ποίησης εµβολιασµού έναντι του HPV από το
2008 – 2010 και του τεστ ΠΑΠ κατά το 2010, χρη-
σιµοποιώντας δεδοµένα από εθνικές στατιστικές. Ο
εµβολιασµός έναντι του HPV πλέον προτείνεται για
όλα τα κορίτσια και αγόρια ηλικίας 11-12 ετών κα-
θώς και για µεγαλύτερες έφηβες και έφηβους, οι
οποίοι δεν έχουν εµβολιαστεί. Σε εθνικό επίπεδο,
µόνο το 32% των κοριτσιών ηλικίας 13-17 ετών εί-
χαν ολοκληρώσει τις σειρές του εµβολίου ενώ τα
ποσοστά εµβολιασµού ήταν σηµαντικά χαµηλότε-
ρα µεταξύ των ανασφάλιστων (14.1%) και σε κά-
ποιες νότιες πολιτείες (20% στην Αλαµπάµα και Μι-
σισιπή). Αυτές οι πολιτείες είχαν επίσης το χαµη-
λότερο ποσοστό πραγµατοποίησης τεστ ΠΑΠ και τα
υψηλότερα ποσοστά καρκίνου τραχήλου της µή-
τρας.
Η αναφορά αυτή αναδεικνύει ενθαρρυντικές τάσεις
σχετικά µε τη συνολική µείωση της θνητότητας από
καρκίνο. Πάντως η αύξηση δεδοµένων καρκίνων
που σχετίζονται µε τον HPV, υπογραµµίζει την
ανάγκη για περαιτέρω προσπάθειες πρόληψης
όπως η αύξηση της πρόσβασης σε εµβολιασµό έναν-
τι του HPV.
Πρόληψη του καρκίνου του προστάτη. Η µελέτη
Prostate Cancer Prevention, ξεκίνησε το 1993. Στη µε-
λέτη τυχαιοποιήθηκαν 18.882 άνδρες για να λάβουν
φιναστερίδη, έναν αναστολέα της 5 α- ρεδουκτάσης
ή placebo. Το 2003 δηµοσιεύθηκαν τα αποτελέσµατά
της: µείωση του ρίσκου για καρκίνο του προστάτη κατά
25% αλλά και έναν αριθµητικά µικρότερο, στατιστικά
όµως σηµαντικά αυξηµένο ρίσκο καρκίνων υψηλού
grade. Αυτό το αυξηµένο ρίσκο εµπόδισε γενικά το
ενδιαφέρον για τη χρήση αυτού του φαρµάκου στη
µείωση του ρίσκου για καρκίνο του προστάτη.
Ακόλουθες µελέτες ανέφεραν ότι αυτό το αυξηµένο
ρίσκο ήταν αποτέλεσµα της αυξηµένης ευαισθησίας
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ανίχνευσης νόσου υψηλού grade, µέσω καλύτερης
ανίχνευσης µε το PSA και τη βιοψία προστάτου.
Στα 18 έτη παρακολούθησης, διερευνήθηκε εάν η
επιβίωση είχε επηρεαστεί από τη φιναστερίδη,
πιθανά από τον υψηλότερο αριθµό καρκίνων
υψηλού grade6. Η σύγκριση των δύο οµάδων έδειξε
ότι η επιβίωση ήταν ίδια. Παρόµοια ήταν και η
επιβίωση στα άτοµα µε καρκίνο (χαµηλού και
υψηλού grade). Σε όλους τους συµµετέχοντες, η
µείωση του ρίσκου για καρκίνο του προστάτη ήταν
της τάξεως του 30%. Η µείωση του ρίσκου για
καρκίνους χαµηλού grade ήταν της τάξεως του
43%.
Αυτά τα ευρήµατα θα πρέπει να γίνουν αντιληπτά
έναντι όλου του φάσµατος που χαρακτηρίζει το PSA,
το οποίο δεν προτείνεται από την USPSTF, κυρίως
εξαιτίας του ρίσκου ανίχνευσης καρκίνων χαµηλού
grade που µπορεί να οδηγήσει σε µη αναγκαίες
θεραπείες και τις ακόλουθες παρενέργειες. Όταν
καρκίνοι χαµηλού grade αντιµετωπίζονται µε
παρακολούθηση, αυξάνει ιδιαίτερα το άγχος, το
κόστος και η νοσηρότητας. Εάν ένας άνδρας
επιλεχθεί για PSA, η ταυτόχρονη χρήση της
φιναστερίδης επιφέρει µια µείωση του 43% στην
ανίχνευση δυνητικά ασήµαντων καρκίνων ενώ
διατηρείται η δυνατότητα ανίχνευσης καρκίνων
υψηλού grade, δυνητικά θανατηφόρων,
επιφέροντας ισοδύναµη επιβίωση. Οι παρενέργειες
της φιναστερίδης περιλαµβάνουν µειωµένη
λίµπιντο, στυτική δυσλειτουργία και γυναικοµαστία.
Τα οφέλη περιλαµβάνουν µείωση των
συµπτωµάτων καλοήθους υπερπλασίας προστάτου,
της ανάγκης για χειρουργείο για απόφραξη
προστάτη και κατακράτηση ούρων ενός κύστεως.

ΒΙΟΛΟΓΙΑ ΤΟΥ ΚΑΡΚΙΝΟΥ
Γενωµική ανάλυση παρέχει νέα δεδοµένα για τις
µοριακές ανωµαλίες της οξείας µυελοειδούς λευ-
χαιµίας (ΟΜΛ). Κατά το 2013, δηµοσιεύθηκαν δε-
δοµένα από µια εκτενή γενωµική ανάλυση 200 δειγ-
µάτων από ενήλικες µε de novo ΟΜΛ7. Η µελέτη
αναφέρει ότι µια πολύπλοκη αλληλεπίδραση των
γονιδιακών ανωµαλιών συµβάλουν στην ανάπτυ-
ξη της de novo ΟΜΛ. Κατά µέσο όρο, αναγνωρί-
στηκαν 13 µεταλλάξεις ανά δείγµα ασθενούς. Συ-
νολικά, 23 γονίδια ήταν σηµαντικά µεταλλαγµένα

σε όλα τα δείγµατα. Αυτά περιελάµβαναν γονίδια,
γνωστά για την συσχέτισή τους µε την ΟΜΛ καθώς
και αρκετά γονίδια τα οποία πολύ πρόσφατα συν-
δέθηκαν µε την εµφάνιση ΟΜΛ. Άλλα 237 γονίδια
ήταν µεταλλαγµένα σε δύο ή περισσότερα δείγµατα.
Σχεδόν όλα τα δείγµατα (99%) είχαν τουλάχιστον
µία µετάλλαξη σε µία από τις εννέα κατηγορίες βιο-
λογικής λειτουργίας, οι οποίες συνδέονται µε την
εµφάνιση ΟΜΛ. Επίσης, κάποιες γονιδιακές αλλαγές
συνέβαιναν ταυτόχρονα, υποδεικνύοντας την ύπαρ-
ξη βιολογικών συσχετίσεων µεταξύ αρκετών γο-
νιδίων και κατηγοριών.
Η µελέτη συµβάλει στη γνώση µας για τις µορια-
κές αλλαγές που υφίστανται στην ανάπτυξη της
ΟΜΛ. Η βάση δεδοµένων της µελέτης είναι δια-
θέσιµη προς όλους τους ερευνητές και µπορεί να
χρησιµοποιηθεί ως βάση σε µελλοντικές µελέτες για
την µοριακή ταξινόµηση του ρίσκου, που δυνητι-
κά µπορούν να οδηγήσουν σε βελτίωση της θε-
ραπείας της ΟΜΛ.
Κυκλοφορών DNA του όγκου: Ένας δυνητικά νέος
δείκτης ανταπόκρισης στη θεραπεία σε µεταστατικό
καρκίνο του µαστού. Τα κυκλοφορούντα καρκινικά
κύτταρα (CTCs) έχουν αναδειχθεί ως ένας δυνητι-
κός δείκτης σε γυναίκες µε µεταστατικό καρκίνο του
µαστού, µε τα αυξηµένα επίπεδα των CTCs να σχε-
τίζονται µε κακή πρόγνωση8. Πάντως το µοναδικό,
εγκεκριµένο από τον FDA, τεστ για την ανίχνευση
των CTCs δεν είναι συχνά αρκετά ευαίσθητο για την
ανίχνευση µικρών αλλαγών στην επιβάρυνση του
όγκου.
Σε νέα µελέτη αναγνωρίστηκε ένας δυνητικά νέος
βιοδείκτης για το µεταστατικό καρκίνο του µαστού:
το κυκλοφορών DNA του όγκου9, το οποίο ου-
σιαστικά είναι θραύσµατα ελεύθερου DNA (cell free
DNA), τα οποία ο πρωτοπαθής όγκος διαχέει στην
κυκλοφορία του αίµατος. Τα θραύσµατα περιέχουν
κάποιες από τις ίδιες γονιδιακές αλλαγές που
ανευρίσκονται στον πρωτοπαθή όγκο.
Για την ανίχνευση κυκλοφορούντων θραυσµάτων
DNA του όγκου, αναγνωρίστηκαν πρώτα γονιδια-
κές αλλαγές του πρωτοπαθούς όγκου και στη συ-
νέχεια σχεδιάστηκαν εξατοµικευµένες αναλύσεις για
την παρακολούθηση των επιπέδων του κυκλο-
φορούντος DNA του όγκου. Πραγµατοποιήθηκε
απευθείας σύγκριση της ευαισθησίας του κυκλο-
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φορούντος DNA του όγκου µε άλλους βιοδείκτες
(CA 15-3, CTCs) και απεικονιστικές µεθόδους για πα-
ρακολούθηση της ανταπόκρισης στη θεραπεία, σε
30 γυναίκες µε µεταστσατικό καρκίνο του µαστού.
Το κυκλοφορών DNA του όγκου έδειξε µια µεγα-
λύτερη συσχέτιση µε την επιβάρυνση της νόσου σε
σύγκριση µε το CA 15-3 ή τα CTCs. Κυκλοφορών
DNA του όγκου ανιχνεύθηκε στις 29 (97%) από τις
30 γυναίκες, ενώ CA 15-3 και CTCs ανιχνεύθηκαν
στις 21 (78%) από τις 27 γυναίκες και στις 26 (87%)
από τις 30 γυναίκες, αντίστοιχα. Το κυκλοφορών
DNA του όγκου επίσης παρείχε πρώιµη µέτρηση της
ανταπόκρισης στις 10 (53%) από τις 19 γυναίκες,
ενώ τα υψηλότερα επίπεδα συσχετίστηκαν µε χει-
ρότερη επιβίωση, επιβεβαιώνοντας τη δυνητική αξία
του ως προγνωστικός δείκτης.
Η µελέτη αποτελεί µία από τις πρώτες προσπάθει-
ες αξιολόγησης του κυκλοφορούντος DNA του όγ-
κου ως βιοδείκτη στον καρκίνο του µαστού. Τα ευ-
ρήµατα υποδεικνύουν ότι είναι πιο ευαίσθητος από
άλλους βιοδείκτες και δίδει µια πρώιµη ένδειξη της
ανταπόκρισης.
Μελέτη αποκαλύπτει πιθανή υποκείµενη αιτιο-
λογία της ανθεκτικότητας στη θεραπεία κάποιων
ασθενών µε καρκίνο του παχέως εντέρου. Μια µι-
κρή µελέτη ανέφερε ότι η ύπαρξη επιπλέον αντι-
γράφων του γονιδίου ΜΕΤ µπορεί να σχετίζονται
µε την ανθεκτικότητα στη στοχευµένη θεραπεία µε
EGFR, σε ασθενείς που δεν έχουν µεταλλάξεις στο
KRAS10. Στη µελέτη ανιχνεύθηκαν επιπλέον αντί-
γραφα του ΜΕΤ σε όγκους τριών ασθενών µε αν-
θεκτικότητα στην αντι-EGFR θεραπεία καθώς και
CTCs στα δείγµατα αίµατος των ασθενών. Η δυ-
νατότητα ανίχνευσης αλλαγών στο γονίδιο ΜΕΤ σε
δείγµα αίµατος δίδει τη δυνατότητα παρακολού-
θησης της ανθεκτικότητας και της υποτροπής µε έναν
µη παρεµβατικό τρόπο. Σε προηγούµενη µελέτη µε
πειραµατόζωα µε χρήση καρκινικού ιστού από τους
ασθενείς αναφέρθηκε ότι η ανθεκτικότητα σε θε-
ραπεία για το EGFR µπορεί να ξεπεραστεί µε τη χρή-
ση αναστολέων του ΜΕΤ. Τα ευρήµατα υποδει-
κνύουν ότι µια υποοµάδα ασθενών µε ανθεκτικό-
τητα σε θεραπείες αντι-EGFR, ως αποτέλεσµα της
επαύξησης του ΜΕΤ, µπορεί να ωφελούνται από
αναστολείς του ΜΕΤ, αρκετοί από τους οποίους ήδη
διερευνώνται σε κλινικές µελέτες.

Η ανίχνευση νέας γονιδιακής ανωµαλίας σε πολ-
λαπλούς καρκίνους, δίδει την ευκαιρία για εξα-
τοµικευµένη θεραπεία. Η σύντηξη γονιδίου είναι
ένας τύπος γονιδιακής ανωµαλίας, η οποία είναι σχε-
τικά συχνή στον καρκίνο, η οποία συµβαίνει όταν
τµήµατα δύο διαφορετικών γονιδίων ενώνονται για
να δηµιουργήσουν ένα νέο γονίδιο, το οποίο κα-
ταλήγει σε υβριδική πρωτεΐνη. Σε πολλές περι-
πτώσεις, οι συντήξεις αντιµετωπίζονται αποτελε-
σµατικά µε στοχευµένες θεραπείες έναντι της υβρι-
δικής πρωτεΐνης.
Σε µια µελέτη δύο φάσεων αναφέρεται ότι πολλοί
διαφορετικοί τύποι καρκίνου έχουν σύντηξη του γο-
νιδίου FGFR11. Στην πρώτη φάση αναγνωρίστηκαν
συντήξεις του γονιδίου FGFR σε δείγµατα όγκου από
τέσσερις ασθενείς µε προχωρηµένο καρκίνο µέσω
συνδυασµένων τεχνολογιών ανάλυσης του DNA και
του RNA. Οι ασθενείς έπασχαν από χολαγγει-
οκαρκίνωµα, καρκίνο του µαστού και του προστάτη.
Μια ακόλουθη ανάλυση γενωµικών δεδοµένων
από σχεδόν 2.400 όγκους και κυτταρικές σειρές από
τις βάσεις δεδοµένων του Πανεπιστηµίου του Μί-
σιγκαν και του The Cancer Genome Atlas ανα-
γνώρισε 24 επιπλέον συντήξεις του γονιδίου FGFR.
Το FGFR βρέθηκε να είναι ενωµένο µε διαφορετι-
κά γονίδια, και βρέθηκαν τρεις διαφορετικοί υπο-
τύποι του FGFR στα γονίδια σύντηξης. Συντήξεις του
FGFR ανιχνεύθηκαν σε διάφορους καρκίνους,
συµπεριλαµβανοµένου του χολαγγειοκαρκινώ-
µατος, γλοιοβλαστώµατος, καρκίνου µαστού, προ-
στάτη, θυρεοειδούς, ουροδόχου κύστης, στοµατι-
κής κοιλότητας, κεφαλής–τραχήλου και πνεύµονος.
Τα ευρήµατα υποδεικνύουν ότι ασθενείς µε διά-
φορους τύπους καρκίνου µπορεί να ωφεληθούν
από θεραπείες στόχευσης του FGFR, όπως το πει-
ραµατικό φάρµακο PD173074 και το pazopanib. Άλ-
λοι τέτοιοι παράγοντες βρίσκονται σε κλινικές µε-
λέτες.

ΚΑΡΚΙΝΟΙ ΤΟΥ ΑΙΜΟΠΟΙΗΤΙΚΟΥ ΚΑΙ
ΛΕΜΦΙΚΟΥ ΣΥΣΤΗΜΑΤΟΣ
Η ιµπρουτινίµπη (ibrutinib) δείχνει υποσχόµενη
αντικαρκινική επίδραση σε ασθενείς µε ανθεκτική
ΧΛΛ ή λέµφωµα mantle cell σε δύο µελέτες. Η
πρώτη µελέτη περιελάµβανε 81 ασθενείς µε υπο-
τροπιάζουσα ή ανθεκτική ΧΛΛ ή λέµφωµα από µι-
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κρά λεµφοκύτταρα, οι οποίοι παρουσίαζαν πρόοδο
νόσου παρά τις προηγούµενες (4) χηµειοθερα-
πευτικές προσεγγίσεις12. Στους ασθενείς χορηγήθηκε
ιµπρουτινίµπη σε δύο διαφορετικές δόσεις. Πάνω
από τα δύο τρίτα των ασθενών (71%), συµπερι-
λαµβανοµένου και ασθενών µε υψηλό ρίσκο, είχαν
συρρίκνωση του όγκου. Μετά από µια µέση πα-
ρακολούθηση των 2 ετών, το 75% των ασθενών
δεν παρουσίασε πρόοδο νόσου, και το 83% επι-
βίωνε. Οι παρενέργειες ήταν σχετικά ήπιες και συµ-
περιελάµβαναν διάρροια, κόπωση και λοίµωξη
ανώτερου αναπνευστικού. Τα ευρήµατα αυτής της
µελέτης φάσεως Ιb/ΙΙ δείχνουν ότι η ιµπρουτινίµπη
επιφέρει µακροπρόθεσµες υφέσεις σε έναν µεγά-
λο ποσοστό ασθενών µε υποτροπιάζουσα ή αν-
θεκτική ΧΛΛ ή λέµφωµα από µικρά λεµφοκύττα-
ρα, οι οποίοι έχουν υποβληθεί σε προηγούµενες
χηµειοθεραπείες.
Στη δεύτερη µελέτη 111 ηλικιωµένοι ασθενείς µε
υποτροπιάζων ή ανθεκτικό λέµφωµα mantle cell,
µεσαίου ή υψηλού ρίσκου, αντιµετωπίστηκαν µε µια
εφάπαξ δόση ιµπρουτινίµπης13. Οι συµµετέχοντες
είχαν υποβληθεί σε τρεις προηγούµενες χηµει-
οθεραπευτικές προσεγγίσεις. Παρατηρήθηκε συρ-
ρίκνωση του όγκου στο 68% των ασθενών µε το
21% να παρουσιάζει ολική ανταπόκριση. Οι αν-
ταποκρίσεις διατηρήθηκαν 17.5 µήνες κατά µέσο
όρο. Επίσης, παρατηρήθηκαν ανταποκρίσεις µεταξύ
ασθενών µε κλινικούς παράγοντες ρίσκου σχετι-
ζόµενους µε ανθεκτικότητα. Η επιβίωση ελεύθερης
προόδου νόσου ήταν 13.9 µήνες. Το 58% των ασθε-
νών επιβίωνε στους 18 µήνες. Αυτά τα αποτελέ-
σµατα είναι σηµαντικά καλύτερα από αυτά που επι-
φέρουν οι διαθέσιµες θεραπευτικές επιλογές διά-
σωσης. Οι πιο συνήθης παρενέργειες ήταν ήπια
διάρροια, κόπωση και ναυτία. Ένας µικρός αριθµός
ασθενών παρουσίασε σοβαρές αιµατολογικές πα-
ρενέργειες.
Οι µελέτες υποδεικνύουν ότι η ιµπρουτινίµπη
χρήζει περαιτέρω διερεύνησης ως µια αποτελε-
σµατική και λιγότερη τοξική θεραπευτική επιλογή
γι΄αυτούς τους ασθενείς. Λόγω των ήπιων παρε-
νεργειών µπορεί να είναι εφικτός ο συνδυασµός της
µε άλλες θεραπείες όπως τα µονοκλωνικά αντι-
σώµατα για περαιτέρω ενίσχυση της αποτελεσµα-
τικότητας.

Μελέτη αναγνωρίζει νέα µοριακή υποοµάδα αι-
µατολογικών καρκίνων και υποσχόµενες επιλο-
γές εξατοµικευµένης θεραπείας. Η µοριακή αιτιο-
λογία των περισσότερων αιµατολογικών καρκίνων
είναι άγνωστη. Μια µελέτη γενωµικής ανάλυσης
ανέφερε σηµαντικές γονιδιακές αλλαγές σε δύο τέ-
τοιες νόσους – χρόνια ουδετεροφιλική αναιµία
(ΧΟΑ) και άτυπη ΧΜΛ (αρνητικό BCR-ABL1) – δί-
δοντας νέες προοπτικές για στοχευµένες θεραπεί-
ες14.
Στη µελέτη διερευνήθηκαν δείγµατα κυττάρων
λευχαιµίας από 27 ασθενείς και παρατηρήθηκαν δε-
δοµένες µεταλλάξεις στο γονίδιο CSF3R (colony
stimulating factor 3 receptor) σε 16 ασθενείς
(59%). Αναγνωρίστηκαν δύο κατηγορίες µεταλ-
λάξεων του CSF3R, µε τη καθεµία να σχετίζεται µε
δύο διαφορετικά µονοπάτια: SRC family-TNK2 και
JAK. Η εργαστηριακή διερεύνηση διαφόρων ανα-
στολέων τυροσινικής κινάσης (ΤΚΙs) σε κύτταρα λευ-
χαιµίας µε θετικό CSF3R έδειξε ότι ο αναστολέας του
ΤΝΚ2 δασατινίµπη (dasatinib) και ο αναστολέας του
JAK ρουξολιτινίµπη (ruxolitinib) µπλόκαραν την αύ-
ξηση των κυττάρων που είχαν δεδοµένες µεταλ-
λάξεις του CSF3R. Στη συνέχεια διερευνήθηκε εάν
η ρουξολιτινίµπη είχε αντικαρκινικές επιδράσεις
στους ασθενείς. Ένας ασθενής µε λευχαιµία µε ενερ-
γή µετάλλαξη του JAK παρουσίασε σηµαντική κλι-
νική βελτίωση µετά από θεραπεία µε ρουξολιτι-
νίµπη.
Τα ευρήµατα αυτά υποδεικνύουν ότι η ΧΜΛ και
ΧΟΑ µε θετικό CSF3R αντιπροσωπεύουν µια νέο µο-
ριακή υποοµάδα των αιµατολογικών καρκίνων. Η
ενσωµάτωση της διερεύνησης της µετάλλαξης
CSF3R στα διαγνωστικά κριτήρια αυτών των νόσων
θα βοηθήσει στην αναγνώριση ασθενών που µπο-
ρεί να ωφεληθούν από δεδοµένα ΤΚΙs.
Πρώιµα αποτελέσµατα µελέτης δείχνουν ότι
τροποποιηµένα engineered T-cells είναι αποτε-
λεσµατικά στην επιθετική, ανθεκτική ΟΛΛ. Ασθε-
νείς µε ανθεκτική ΟΛΛ έχουν φτωχή πρόγνωση
παρά τη χρήση εντατικών θεραπειών. Ένας νέος τύ-
πος ανοσοθεραπείας (chimeric antigen receptor-
modified T cells) έδειξε υποσχόµενη δράση σε ασθε-
νείς µε ΧΛΛ. Πρώιµα αποτελέσµατα µικρής µελέ-
της υποδεικνύουν ότι αυτή η θεραπεία µπορεί να
είναι αποτελεσµατική σε ενήλικες µε υποτροπιά-
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ζουσα, ανθεκτική ΟΛΛ. Η θεραπεία αυτή εµπλέκει
την συλλογή Τ-κυττάρων από τον ασθενή, τη γε-
νετική τροποποίησή τους στο εργαστήριο έτσι
ώστε να µπορούν να προσκολλώνται σε δεδοµέ-
νες πρωτεΐνες στα καρκινικά κύτταρα του ασθενούς,
να αυξάνουν τα τροποποιηµένα σε µεγάλους αριθ-
µούς και να τα επαναχορηγούν στον ασθενή.
Στη µελέτη, οι πέντε συµµετέχοντες ασθενείς µε υπο-
τροπιάζουσα ΟΛΛ (B-cell) παρουσίασαν σύντοµα
ολική ανταπόκριση µε ανοσοθεραπεία αυτού του
τύπου (σε ένα ασθενή, παρατηρήθηκε ύφεση 8 ηµέ-
ρες µετά τη λήψη της θεραπείας)15. Τέσσερις ασθε-
νείς ακολούθως υποβλήθηκαν σε µεταµόσχευση
µε προγονικά αιµοποιητικά κύτταρα (stem cell). Ένας
εξ αυτών απεβίωσε 2 µήνες µετά τη λήψη της ανο-
σοθεραπείας, και οι άλλοι τρεις ήταν σε ύφεση κατά
την δηµοσίευση των αποτελεσµάτων. Ο 5ος ασθε-
νής παρουσίασε υποτροπή 90 ηµέρες µετά την ανο-
σοθεραπεία. Η θεραπεία ήταν καλά ανεκτή.
Νέα µεθοδολογία µπορεί να βελτιώνει τα αποτε-
λέσµατα µεταµόσχευσης οµφαλοπλακουντια-
κού(ΟΠ) αίµατος σε ενήλικες µε αιµατολογικό καρ-
κίνο υψηλού ρίσκου16. Κατά την διάρκεια κλασ-
σικής µεταµόσχευσης, οι ασθενείς µπορούν να λά-
βουν δύο µονάδες ΟΠ αίµατος (αίµα από δύο δια-
φορετικούς οµφάλιους λώρους) σε µια προσπάθεια
να επιταχύνουν τη µεταµόσχευση. Στη µελέτη, για
την αύξηση του αριθµού των προγονικών αιµο-
ποιητικών κυττάρων (stem cells), χορηγήθηκε µια
µονάδα ΟΠ αίµα και ενισχύθηκε η αύξηση των επι-
πλέον ΟΠ κυττάρων στο εργαστήριο µε την προ-
σθήκη ενός άλλου τύπου κυττάρων, των µεσεν-
χυµατικών. Μετά από 2 εβδοµάδες, 31 ασθενείς
έλαβαν αυτά τα καλλιεργηµένα κύτταρα µαζί µε µια
δεύτερη µονάδα συµβατού, µη καλλιεργηµένου ΟΠ
αίµατος. Στη συνέχεια αξιολογήθηκε ο µέσος χρό-
νος έως την µεταµόσχευση.
Οι επιτυχείς µεταµοσχεύσεις αυτής της οµάδας ασθε-
νών συγκρίθηκαν µε τα αποτελέσµατα 80 ασθενών
ιστορικής οµάδας ελέγχου, οι οποίοι είχαν λάβει
δύο µονάδες µη καλλιεργηµένου ΟΠ αίµατος. Ο µέ-
σος χρόνος έως τη µεταµόσχευση ήταν σηµαντικά
µικρότερος στη µελέτη σε σύγκριση µε αυτά της
ιστορικής οµάδας (15 ν 21 ηµέρες για τα ουδετε-
ρόφιλα και 42 ν 49 ηµέρες για τα αιµοπετάλια). Αυτό
οδήγησε και σε ταχύτερη ανάρρωση των ασθενών

της µελέτης. Τα ποσοστά των σοβαρών παρενερ-
γειών ήταν παρόµοια και στις δύο οµάδες.
Τα ευρήµατα δείχνουν ότι αυτή η νέας µέθοδος εί-
ναι ασφαλής και αποτελεσµατική, ενώ φαίνεται να
βελτιώνει τη µεταµόσχευση σε σύγκριση µε τη στάν-
ταρντ µέθοδο. Μελέτη η οποία συγκρίνει της δύο
µεθόδους βρίσκεται υπό εξέλιξη.
Εγκρίθηκαν από τονFDA δύο νέα φάρµακα για
ασθενείς µε ΧΜΛ. Εγκρίθηκε το omacetaxine
mepesuccinate για ασθενείς µε χρόνια ή ΧΜΛ επι-
ταχυνόµενης φάσης, που παρουσιάζουν πρόοδο νό-
σου µετά από δύο τουλάχιστον ΤΚΙs17. Στη µελέτη
το 14-18% των ασθενών ανταποκρίθηκε στη θε-
ραπεία µε omacetaxine mepesuccinate.
Επίσης, εγκρίθηκε το ponatinib για ασθενείς µε
ΧΜΛ, χρόνιας φάσης, επιταχυνόµενης φάσης ή βλα-
στικής φάσης, που παρουσίαζαν ανθεκτικότητα ή
δυσανεξία σε προηγούµενη θεραπεία µε ΤΚΙ και για
ασθενείς µε ΟΛΛ, θετική στο χρωµόσωµα Φιλα-
δέλφεια18. Η έγκριση δόθηκε βάση αποτελεσµάτων
µιας πολυκεντρικής, διεθνούς, κλινικής µελέτης µε
449 ασθενείς από τους οποίους το 54% ανταπο-
κρίθηκε στο ponatinib.
Εγκρίθηκε από τονFDA η pomalidomide για ασθε-
νείς µε πολλαπλούν µυέλωµα. Ο παράγοντας εγ-
κρίθηκε για ασθενείς µε πολλαπλούν µυέλωµα, οι
οποίοι παρουσιάζουν πρόοδο νόσου παρά την
λήψη δύο προηγούµενων θεραπειών συµπερι-
λαµβανοµένων των lenalidomide και bortezomib19.
Εγκρίθηκε από τονFDA η lenalidomide για ασθε-
νείς µε λέµφωµα mantle cell. Ο παράγοντας εγ-
κρίθηκε για ασθενείς µε λέµφωµα mantle cell που
παρουσίαζαν πρόοδο νόσου ή υποτροπή παρά τη
λήψη δύο προηγούµενων θεραπειών συµπερι-
λαµβανοµένου του bortezomib20. Η έγκριση βα-
σίστηκε σε αποτελέσµατα πολυκεντρικής µελέτης
µε 134 ασθενείς, από τους οποίους το 26% αντα-
ποκρίθηκε ενώ το 7% παρουσίασε ολική ανταπό-
κριση.

ΚΑΡΚΙΝΟΣ ΤΟΥ ΜΑΣΤΟΥ
Η χρήση της ταµοξιφαίνης για µεγαλύτερο χρονικό
διάστηµα µειώνει σηµαντικά το ρίσκο υποτροπής
και θανάτου από καρκίνο του µαστού. Τα αποτε-
λέσµατα δύο µεγάλων τυχαιοποιηµένων µελετών
φάσεως ΙΙ υποδεικνύουν ότι η λήψη ταµοξιφαίνης
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για 10 έτη αντί για 5 όπως προτείνεται έως τώρα,
µειώνει περαιτέρω το ρίσκο υποτροπής και θανά-
του από καρκίνο του µαστού. Και στις δύο µελέτες
γυναίκες µε καρκίνο µαστού µε θετικό ER, οι οποί-
ες λάµβαναν ταµοξιφαίνης για 5έτη τυχαιοποι-
ήθηκαν για να συνεχίσουν τη λήψη ταµοξιφαίνης
για άλλα 5 έτη ή να τη διακόψουν.
Στη πρώτη µελέτη ATLAS (Adjuvant Tamoxifen,
Longer Against Shorter), 3.248 γυναίκες τυχαι-
οποιήθηκαν για να λάβουν ταµοξιφαίνη για 10 χρό-
νια ενώ 3.418 διέκοψαν τη θεραπεία στη 5ετία. Πα-
ρατηρήθηκαν µειωµένα ποσοστά υποτροπών και
θανάτων στην οµάδα µε τη 10ετή χρήση σε σύγ-
κριση µε την οµάδα της 5ετους χρήσης της ταµο-
ξιφαίνης (18% ν 20.8% και 9.6% ν 11.6% αντί-
στοιχα)21. Το συνολικό ποσοστό θνητότητας ήταν
επίσης χαµηλότερο για την οµάδα µε τη 10ετή χρή-
ση (18.6% ν 21.1%).
Στη δεύτερη µελέτη, τη TTom (Adjuvant Tamoxifen:
To Offer More?) 5.000 βρετανίδες παρακολουθή-
θηκαν για πάνω από 10 χρόνια µετά την τυχαι-
οποίηση για διακοπή ή συνέχιση της θεραπείας µε
ταµοξιφαίνη22. Η διάρκεια της θεραπείας είχε χαµηλή
επίδραση στην υποτροπή ή στην θνητότητα στο 5ο

έως και 9ο έτος µετά τη διάγνωση. Κατά την δεύτερη
δεκαετία µετά τη διάγνωση, οι γυναίκες που συ-
νέχισαν την ταµοξιφαίνη για 10 χρόνια είχαν χα-
µηλότερο ποσοστό υποτροπής κατά 25% και χα-
µηλότερη θνητότητα από καρκίνο του µαστού
κατά 23% σε σύγκριση µε τις γυναίκες που έλαβαν
ταµοξιφαίνης για 5 έτη. Στη µελέτη, η 10ετή λήψη
ταµοξιφαίνης δεν είχε σηµαντική επίδραση στη συ-
νολική θνητότητα.
Λαµβάνοντας υπόψη τα παραπάνω, υποδεικνύεται
ότι η λήψη ταµοξιφαίνης για µεγαλύτερο διάστη-
µα µειώνει την υποτροπή για αρκετά χρόνια µετά
τη διάγνωση. Πιθανά, τα ευρήµατα αλλάξουν την
αντιµετώπιση γυναικών µε καρκίνο µαστού µε θε-
τικούς ορµονικούς υποδοχείς, κάτι που αφορά ιδι-
αίτερα και τις νεαρές προεµµηνοπαυσιακές γυναί-
κες µε υψηλό ρίσκο υποτροπής.
Η εβδοµαδιαία επικουρική πακλιταξέλη (paclita-
xel) έχει συγκρίσιµη επίδραση αλλά λιγότερες πα-
ρενέργειες συγκριτικά µε τη χορήγησής της ανά
δύο εβδοµάδες. Η πακλιταξέλη χορηγείται είτε
εβδοµαδιαίως σε χαµηλότερη δόση ή κάθε 2

εβδοµάδες σε υψηλότερη δόση. Μια τυχαιοποι-
ηµένη µελέτη φάσεως ΙΙ αξιολόγησε για πρώτη
φορά την αποτελεσµατικότητα και τις παρενέργει-
ες αυτών των δύο ευρέως χρησιµοποιούµενων σχη-
µάτων23.
Η µελέτη αναφέρει ότι µεταξύ των 2.716 συµµετε-
χόντων, τα δύο σχήµατα επέφεραν ισοδύναµη 5ετή
επιβίωση ελεύθερης προόδου νόσου (82% και 81%
για την εβδοµαδιαία και την ανά δύο εβδοµάδες χο-
ρήγηση αντίστοιχα). Υπήρχαν διαφορές στον τύπο
και τη σοβαρότητα των παρενεργειών. Το χορη-
γούµενο ανά 2 εβδοµάδες σχήµα σχετίστηκε µε µια
ελαφρά υψηλότερη συχνότητα αλλεργικών αντι-
δράσεων (1.4% ν 0.6%), µυοσκελετικό άλγος
(11% ν 3%) και περιφερική νευροπάθεια (17% ν
10%) σε σύγκριση µε το εβδοµαδιαίο σχήµα, στο
οποίο παρατηρήθηκαν, αναµενόµενες, χαµηλότε-
ρες αιµατολογικές µετρήσεις, διότι αυτή η προ-
σέγγιση δεν περιλαµβάνει θεραπεία ενίσχυσης
των λευκών αιµοσφαιρίων. Τα ευρήµατα πιθανά
ενεργοποιήσουν πολλούς ιατρούς προς χρήση του
εβδοµαδιαίου σχήµατος.
Έγκριση από τον FDA της ado-τραστουζουµάµπης
emtansine για ασθενείς µε µεταστατικό καρκίνο του
µαστού, µε θετικό EGFR-2. Ο παράγοντας εγκρίθηκε
ως µονοθεραπεία στην αντιµετώπιση ασθενών µε
θετικό EGFR-2 (HER2), οι οποίοι έχουν υποβληθεί
σε τραστουζουµάµπη και ταξάνη24. Ο παράγοντας
αποτελείται από δύο αντικαρκινικά φάρµακα τη τρα-
στουζουµάµπη (anti–HER2 antibody) και το χη-
µειοθεραπευτικό emtasine. Η έγκριση βασίστηκε σε
µια τυχαιοποιηµένη, πολυκεντρική κλινική µελέτη
στην οποία συµµετείχαν 991 ασθενείς µε µεταστα-
τικό καρκίνο του µαστού µε θετικό HER225.

ΚΑΡΚΙΝΟΙ ΤΟΥ ΚΕΝΤΡΙΚΟΥ ΝΕΥΡΙΚΟΥ
ΣΥΣΤΗΜΑΤΟΣ
Νέο πειραµατικό φάρµακο µπλοκάρει την αύξηση
κυττάρων γλοιώµατος που φέρουν µεταλλάξεις
στο γονίδιο IDH1. ∆εδοµένα προκλινικής µελέτης
αναφέρουν ότι ένα νέο πειραµατικό φάρµακο
µπορεί να αντιστρέψει τις επιδράσεις του µεταλ-
λαγµένου IDH126. Ο παράγοντας, AGI-5198, µπλό-
καρε επιλεκτικά µια παραλλαγή του IDH1 µε µια δε-
δοµένη µετάλλαξη σε κύτταρα γλοιώµατος που ανα-
πτύχθηκαν στο εργαστήριο. Το µπλοκάρισµα διέ-
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κοψε τη λειτουργία του ανώµαλου ενζύµου IDH1,
έτσι ώστε να µην παράγει περαιτέρω R-2 hydrox-
yglutarate, ένα µεταβολίτη που ενισχύει την καρ-
κινική ανάπτυξη. Αυτό στη συνέχεια οδήγησε σε έκ-
φραση των γονιδίων που εµπλέκονται στην κυτ-
ταρική διαφοροποίηση. Παρότι το µπλοκάρισµα του
µεταλλαγµένου IDH1 επιβράδυνε την ανάπτυξη των
κυττάρων γλοιώµατος τα οποία είχαν τη δεδοµένη
µετάλλαξη στο IDH1, δεν είχε καµία επίδραση στην
αύξηση των κυττάρων γλοιώµατος µε φυσιολογι-
κό (άγριο τύπο) IDH1. Τα ευρήµατα υποδεικνύουν
ότι το µεταλλαγµένο IDH1 µπορεί να στοχευθεί θε-
ραπευτικά.
Γενωµική ανάλυση αναγνωρίζει υποτροπιάζουσες
µεταλλάξεις σε µηνιγγίωµα, εκ των οποίων κάποιες
πιθανά να αντιµετωπίζονται µε τις υπάρχουσες θε-
ραπείες. Μια ευρεία γενωµική µελέτη αναγνώρισε
αρκετές νέες µεταλλάξεις σε ένα συνήθη υποτύπο
µηνιγγιώµατος27.
Πραγµατοποιήθηκε γενωµική ανάλυση 300 δειγ-
µάτων µηνιγγιώµατος non –NF2, -ένας υποτύπος
που συναντάται στις µισές περίπου περιπτώσεις µη-
νιγγιώµατος. Οι περιπτώσεις µηνιγγιώµατος της µε-
λέτης ήταν κυρίως χαµηλού grade, µε χρωµοσω-
µατική σταθερότητα, και εντόπιση στο ενδιάµεσο
κρανίο. Μεταλλάξεις του γονιδίου TRAF7 ήταν πα-
ρούσες στο ένα τέταρτο των µηνιγγιωµάτων non–
NF2. Αυτές οι µεταλλάξεις συχνά συµπίπτουν µε µε-
ταλλάξεις σε δύο άλλα γονίδια, τα KLF4 και
ΑΚΤ1. Το 5% περίπου των ασθενών είχαν µεταλ-
λάξεις στο γονίδιο SMO. Αυτά τα τέσσερα γονίδια
εµπλέκονται σε διαφορετικά βιολογικά µονοπάτια
τα οποία συνδέονται µε την ανάπτυξη του καρκί-
νου. Τα ευρήµατα παρέχουν νέα δεδοµένα για την
βιολογία του µηνιγγιώµατος, αναγνωρίζουν νέους
µοριακούς υποτύπους και ανοίγουν νέους δρόµους
για στοχευµένη θεραπεία. Κάποιες από τις µεταλ-
λάξεις µπορεί να αντιµετωπίζονται µε στοχευµένα
φάρµακα που βρίσκονται σε κλινική διερεύνηση
(π.χ. αναστολείς του AKT).
Εκτενής µοριακή ανάλυση αναγνωρίζει έξι δια-
φορετικές υποοµάδες γλοιοβλαστώµατος σε όλο
το ηλικιακό φάσµα. Πρόσφατα αναγνωρίστηκαν µο-
ριακές διαφορές κατά ηλικία, οι οποίες υποδει-
κνύουν ότι το παιδιατρικό γλοιοβλάστωµα είναι βιο-
λογικά διαφορετικό από αυτό των ενηλίκων. Τα δε-

δοµένα αυτά επιβεβαιώθηκαν από αποτελέσµατα
µιας εκτενούς µοριακής ανάλυσης γλοιοβλαστω-
µάτων από 77 ενήλικες και 59 παιδιά και από συµ-
πληρωµατικά δεδοµένα γενωµικών αναλύσεων 74
ενηλίκων µε γλοιοβλάστωµα από τη βάση δεδο-
µένων TCGA28.
Τα ευρήµατα υποδεικνύουν ότι το γλοιοβλάστωµα
µπορεί να ταξινοµηθεί σε έξι βιολογικές υποοµά-
δες, οι οποίες δεν φαίνονται διαφορετικές στην ανά-
λυση του ιστού στο µικροσκόπιο. Οι έξι υποοµά-
δες διαφέρουν στο µοντέλο µεθυλίωσης του DNA,
το οποίο σχετίζεται µε µεταλλάξεις σε δεδοµένα γο-
νίδια, αλλαγές στον αριθµό των γονιδιακών αντι-
γράφων, και σηµαντικές κλινικές παραµέτρους. Επί-
σης, παρατηρήθηκε ότι το 30-40% των παιδιατρι-
κών ασθενών και των νεαρών ενηλίκων έχουν υπο-
τροπιάζουσες και αµοιβαία αποκλειόµενες µεταλ-
λάξεις σε όποιο από τα γονίδια H3F3A ή IDH1 κα-
θώς και στο µοντέλο µεθυλίωσης του DNA, επι-
βεβαιώνοντας ότι το παιδιατρικό γλοιοβλάστωµα
είναι διαφορετικό από αυτό των ενηλίκων. Επίσης,
ανιχνεύθηκαν δύο διαφορετικές µεταλλάξεις του
H3F3A σε αυτούς τους ασθενείς, η καθεµία σχετι-
ζόµενη µε ένα διαφορετικό µοντέλο µεθυλίωσης του
DNA και δεδοµένη ανατοµική θέση του όγκου. Η
µελέτη παρέχει νέα δεδοµένων για την βιολογία του
γλοιοβλαστώµατος, τα οποία µπορεί να οδηγήσουν
στην ανάπτυξη νέων προγνωστικών βιοδεικτών και
θεραπειών για δεδοµένες υποοµάδες.
Αποτελέσµατα δύο κλινικών µελετών περιγρά-
φουν τα οφέλη της χηµειοθεραπείας και ακτινο-
θεραπείας σε ασθενείς µε ολιγοδενδρογλοίωµα.
Η χηµειοθεραπεία προσφέρει όφελος στο ολιγο-
δενδρογλοίωµα, δεν είναι όµως ξεκάθαρο εάν η
προσθήκη της ακτινοθεραπείας θα παρατείνει τη συ-
νολική επιβίωση. Αποτελέσµατα δύο µελετών
υποδεικνύουν ότι η συνδυασµένη θεραπεία επι-
βραδύνει την ανάπτυξη του όγκου και παρατείνει
την επιβίωση, παρότι το όφελος µπορεί να περιο-
ρίζεται σε ασθενείς µε συνδιαγραφές του 1p/19q.
Στην πρώτη µελέτη, ασθενείς µε ολιγοδενδρο-
γλοίωµα τυχαιοποιήθηκαν για να λάβουν PCV (pro-
carbazine, lomustine, vincristine) ακολουθούµενη
άµεσα από ακτινοθεραπεία (148 ασθενείς) ή ακτι-
νοθεραπεία µόνη της (143 ασθενείς)29. Οι ασθενείς
παρακολουθήθηκαν για ένα µέσο διάστηµα των
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11.3 ετών. Η µέση συνολική επιβίωση ήταν συγ-
κρίσιµη µεταξύ των δύο οµάδων (4.6 έτη για τη συν-
δυασµένη θεραπεία ν 4.7 έτη για την ακτινοθερα-
πεία). Ανάλυση µια υποοµάδας 126 ασθενών µε
συνδιαγραφή του 1p/19q αναφέρει ότι επιβίωσαν
πολύ περισσότερο από άλλους ασθενείς, ανεξάρ-
τητα από τη θεραπεία που έλαβαν. Η µέση επιβίωση
αυτών των ασθενών ήταν 14.7 έτη για τη συνδυα-
σµένη θεραπεία και 7.3 έτη για την ακτινοθεραπεία.
Για ασθενείς χωρίς συνδιαγραφές του 1p/19q δεν
υπήρχαν διαφορές στη µέση επιβίωση αναφορικά
µε τα θεραπευτικά σκέλη. Τα ευρήµατα υποστηρί-
ζονται και από τα αποτελέσµατα µακροχρόνιας πα-
ρακολούθησης ασθενών µε ολιγοδενδρογλοί-
ωµα άλλης µελέτης φάσεως ΙΙΙ30.
Στη δεύτερη µελέτη, 368 ασθενείς µε νεοδιαγνω-
σθέν ολιγοδενδρογλοίωµα τυχαιοποιήθηκαν για να
λάβουν ακτινοθεραπεία ή ακτινοθεραπεία ακο-
λουθούµενη από PCV. Οι ασθενείς παρακολου-
θήθηκαν για ένα µέσο διάστηµα των 11.7 ετών. Η
συνολική επιβίωση και η επιβίωση ελεύθερης
προόδου νόσου ήταν σηµαντικά µεγαλύτερη για
ασθενείς που έλαβαν τη συνδυασµένη θεραπεία σε
σύγκριση µε την ακτινοθεραπεία µόνη της (42.3 ν
30.6 µήνες, και 24.3 ν 13.3 µήνες αντιστοίχως). Οι
80 ασθενείς µε συνδιαγραφές του 1p/19q φαίνεται
να ωφελήθηκαν τα µέγιστα από την συνδυασµένη
θεραπεία.
Τα αποτελέσµατα αυτών των δύο µελετών θα αλ-
λάξουν την αντιµετώπιση των ασθενών µε ολιγο-
δενδρογλοίωµα µε συνδιαγραφές του 1p/19q µε
τη χρήση ακτινοθεραπείας και χηµειοθεραπείας αντί
της ακτινοθεραπείας µόνη της.

ΚΑΡΚΙΝΟΙ ΤΟΥ ΓΑΣΤΡΕΝΤΕΡΙΚΟΥ
Η οκτρεοτίδη LAR παρατείνει τη συνολική επιβίωση
σε κάποιους ασθενείς µε µια σπάνια µορφή γα-
στρεντερικού καρκίνου. Μια παλαιότερη µελέτη
έδειξε ότι η οκτρεοτίδη LAR παρατείνει σηµαντικά
το χρόνος έως προόδου νόσου σε ασθενείς µε µε-
ταστατικούς νευροενδοκρινείς όγκους του µεσο-
κολου. Μια νέα µελέτη, η οποία αφορά τη µα-
κροχρόνια παρακολούθηση των ασθενών της πα-
λαιότερης µελέτης, αναφέρει ότι η οκτρεοτίδη
LAR παρατείνει τη συνολική επιβίωση σε µια υπο-
οµάδα ασθενών31. Από το 2001-2008, 85 ασθενείς

τυχαιοποιήθηκαν για να λάβουν placebo ή οκτρε-
οτίδη LAR. Οι ασθενείς που παρουσίασαν πρόοδο
νόσο κατά τη λήψη placebo έλαβαν στη συνέχεια
οκτρεοτίδη LAR.
Τον Ιανουάριο του 2013 η µέση επιβίωση στην οµά-
δα placebo ήταν 84 µήνες, η οποία δεν είχε επι-
τευχθεί στην οµάδα µε την οκτρεοτίδη LAR, που ση-
µαίνει ότι η συνολική επιβίωση σε αυτό το σκέλος
θα ξεπεράσει του 84 µήνες, όµως απαιτείται πε-
ραιτέρω παρακολούθηση για να προσδιοριστεί η
µέση συνολική επιβίωση σε αυτό το σκέλος. Το
φάρµακο ωφέλησε τους ασθενείς µε ηπατική, από
τη νόσο, επιβάρυνση κατά περίπου 10% από την
ένταξη στη µελέτη. Σε αυτή τη οµάδα των 64 ασθε-
νών, η µέση συνολική επιβίωση ήταν 80.5 µήνες
για την οµάδα placebo ενώ δεν είχε επιτευχθεί από
την οµάδα µε την οκτρεοτίδη LAR. Η οκτρεοτίδη LAR
δεν υπερέβη τη συνολική επιβίωση στην υποοµάδα
µε την υψηλή ηπατική επιβάρυνση.
Το όφελος της οκτρεοτίδη LAR σε ασθενείς µε
midgut νευροενδοκρινείς όγκους αποτελούσε
θέµα συζήτησης για αρκετό καιρό. Αυτά τα αποτε-
λέσµατα θα ενεργοποιήσουν πολλούς ιατρούς να
χρησιµοποιήσουν την οκτρεοτίδη LAR, ιδιαίτερα σε
ασθενείς µε χαµηλή ηπατική επιβάρυνση.
Θεραπεία διατήρησης µε καπεσιταµπίνη (capeci-
tabine) και µπεβασιζουµάµπη (bevacizumab) πα-
ρατείνει τη συνολική επιβίωση σε ασθενείς µε ανεγ-
χείρητο µεταστατικό καρκίνο του παχέως εντέρου.
Ο συνδυασµός χηµειοθεραπείας και µπεβασιζου-
µάµπης είναι η στάνταρντ θεραπεία 1ης γραµµής για
ασθενείς µε µεταστατικό καρκίνο του παχέως εν-
τέρου. Πάντως υπάρχει αντιπαράθεση σχετικά µε
τη βέλτιστη χρήση αυτών των παραγόντων για τη
βελτιστοποίηση της αποτελεσµατικότητας και της το-
ξικότητας.
Για να απαντηθεί αυτό το ερώτηµα, διενεργήθηκε
µελέτη φάσεως ΙΙΙ στην οποία συγκρίθηκε η απο-
τελεσµατικότατα της θεραπείας διατήρησης µε κα-
πεσιταµπίνη και µπεβασιζουµάµπη έναντι παρατή-
ρησης σε 558 ασθενείς µε ανεγχείρητο µεταστατι-
κό καρκίνο του παχέως εντέρου χωρίς πρόοδο νό-
σου µετά από 6 κύκλους εισαγωγικής θεραπείας µε
CAPOX-B (capecitabine, oxaliplatin, bevacizumab)32.
Στην οµάδα µε τη θεραπεία διατήρησης παρατη-
ρήθηκε µια σηµαντική αύξηση το χρόνου έως προ-
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όδου νόσου σε σύγκριση µε την οµάδα παρατή-
ρησης (7.1 ν 4.1 µήνες). Σε προόδου νόσου οι ασθε-
νείς και των δύο οµάδων έλαβαν CAPOX-B, η οποία
προσωρινά επιβράδυνε την εξέλιξη της νόσου. Ο
χρόνος έως προόδου νόσου ήταν µεγαλύτερη στην
οµάδα µε τη θεραπεία διατήρησης (11.5 ν 15.4 µή-
νες), όπως και η µέση επιβίωση (21.7 ν 17.9 µήνες)
σε σύγκριση µε την οµάδα παρατήρησης. Η τοξι-
κότητα ήταν ελάχιστη στην οµάδα µε τη θεραπεία
διατήρησης. Η µελέτη αυτή καθιερώνει την καπε-
σιταµπίνη και µπεβασιζουµάµπη ως τη στάνταρντ
θεραπεία διατήρησης στον καρκίνο του παχέως εν-
τέρου.
Ασθενείς µε καρκίνο του παχέως εντέρου µε µε-
ταλλάξεις του NRAS είναι απίθανο να ωφεληθούν
από την πανιτουµουµάµπη (panitumumab). Η διε-
ρεύνηση για µεταλλάξεις του KRAS πραγµατοποι-
είται σε τακτική βάση έτσι ώστε να αποφασισθεί η
χορήγηση πανιτουµουµάµπης.
Νέα µελέτη υποδεικνύει ότι µεταλλάξεις σε µια σχε-
τική πρωτεΐνη, την NRAS, επίσης εµπλέκονται στην
αποτελεσµατικότητα της πανιτουµουµάµπης33. Σε µια
αναδροµική ανάλυση δεδοµένων από µια µελέτη
φάσεως ΙΙΙ στην οποία συγκρίθηκε η πανιτουµου-
µάµπη συν FOLFOX (infusional fluorouracil, leu-
covorin, oxaliplatin) µε FOLFOX, αξιολογήθηκε η
επίδραση δεδοµένων µεταλλάξεων στα γονίδια
KRAS, NRAS, BRAF στη συνολική επιβίωση 641
ασθενών µε µεταστατικό καρκίνο του παχέως εν-
τέρου. Μεταξύ 512 ασθενών χωρίς µεταλλάξεις στα
γονίδια NRAS ή KRAS, η προσθήκη πανιτουµου-
µάµπης βελτίωσε τη µέση συνολική επιβίωση
(26.0 ν 20.2 µήνες) και τη µέση επιβίωσης έως προ-
όδου νόσου (10.1 ν 7.9 µήνες). ∆εν παρατήθηκε
όφελος µε τη πανιτουµουµάµπη για ασθενείς µε µε-
ταλλάξεις στα γονίδια NRAS ή KRAS. Ουσιαστικά,
οι ασθενείς µε αυτές τις µεταλλάξεις παρουσίασαν
πρόοδο νόσου µε την συνδυασµένη θεραπεία σε
σύγκριση µε αυτούς που έλαβαν µόνο FOLFOX (συ-
νολική επιβίωση: 15.6 ν 19.2 µήνες αντίστοιχα). Σε
αυτή την ανάλυση οι µεταλλάξεις του γονιδίου BRAF
δεν σχετίστηκαν µε την επιβίωση. Τα ευρήµατα υπο-
δεικνύον ότι οι ασθενείς πρέπει να διερευνώνται για
µεταλλάξεις KRAS και NRAS, πριν τη λήψη πανι-
τουµουµάµπης προς αποφυγή των παρενεργειών
και του κόστους µιας δυνητικά αναποτελεσµατικής

θεραπείας. Περίπου το 40% των ασθενών έχουν µε-
ταλλάξεις KRAS και 10% έχουν µεταλλάξεις στο
NRAS.
Μεγάλη µελέτη φάσεως ΙΙΙ καθιερώνει µια νέα
στάνταρντ θεραπευτική επιλογή για ασθενείς µε µε-
ταστατικό καρκίνο του παγκρέατος. Η χηµειοθε-
ραπεία µε γεµσιταβίνη αποτελεί στάνταρντ θεραπεία
για τον προχωρηµένο καρκίνο του παγκρέατος. Η
προσθήκη άλλων φαρµάκων, όπως ερλοτινίµπη ή
καπεσιταµπίνη βοηθά κάποιους ασθενείς να επι-
βιώσουν περισσότερο. Ευρήµατα από µια µεγάλη
παγκόσµια µελέτη καθιερώνει ένα νέο συνδυασµό
της γεµσιταβίνης γι΄αυτή την οµάδα των ασθενών34.
Στη µελέτη 861 ασθενείς µε καρκίνο του παγκρέ-
ατος µε ηπατικές µεταστάσεις τυχαιοποιήθηκαν να
για λάβουν nab-πακλιταξέλη συν γεµσιταβίνη ή γεµ-
σιταβίνη. Παρατηρήθηκε µεγαλύτερη ανταπόκριση
(23% ν7 %), µέση συνολική επιβίωση (8.5 ν 6.7 µή-
νες) και επιβίωση ελεύθερης προόδου νόσου (5.5
ν 3.7 µήνες) για τους ασθενείς που έλαβαν τη συν-
δυασµένη θεραπεία σε σύγκριση µε αυτούς που
έλαβαν τη µονοθεραπεία. Τα αποτελέσµατα κα-
θιερώνουν την γεµσιταβίνη συν nab-πακλιταξέλη
ως µια νέα στάνταρντ θεραπευτική επιλογή για ασθε-
νείς µε µεταστατικό καρκίνο το παγκρέατος. Βάσει
αυτών των αποτελεσµάτων το FDA έδωσε ενέκρι-
νε τη nab-πακλιταξέλη για ασθενείς µε µεταστατι-
κό καρκίνο του παγρκέατος35.
Μετεγχειρητική θεραπεία µε S-1 µειώνει τις υπο-
τροπές και παρατείνει την επιβίωση σε ασιάτες
ασθενείς µε καρκίνο του παγκρέατος. Ενδιάµεση
ανάλυση από µια µελέτη φάσεως ΙΙΙ µε 385 ασθε-
νείς µε αδενοκαρκίνωµα παγκρέατος σταδίου Ι έως
ΙΙΙ, υπέδειξε ότι ένας χηµειοθεραπευτικός παρά-
γοντας ο S-1, βελτιώνει σηµαντικά την επιβίωση σε
σχέση µε τη γεµσιταβίνη σε ασιάτες ασθενίες36.
Η µελέτη διενεργήθηκε στην Ιαπωνία, Οι ασθενείς
τυχαιοποιήθηκαν για να λάβουν µετεγχειρητικά γεµ-
σιταβίνη ή S-1. Οι ασθενείς που έλαβαν S-1 είχαν
µειωµένο ρίσκο κατά 44% να αποβιώσουν σε σύγ-
κριση µε την οµάδα που έλαβε τη γεµσιταβίνη. Η
2ετής επιβίωση ήταν 70% και 53% για το S-1 και
τη γεµσιταβίνη αντίστοιχα. Το ποσοστό των υπο-
τροπών ήταν χαµηλότερο µε το S-1. Η 2ετής επι-
βίωση ελεύθερης υποτροπής ήταν 49% και 29%
αντίστοιχα για το S-1 και τη γεµσιταβίνη. Τα ευρή-
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µατα υποδεικνύουν ότι το S-1 είναι ανώτερο από
τη τρέχουσα στάνταρντ επικουρική θεραπεία, εγεί-
ροντας σκέψεις για την καθιέρωση του S-1 ως τη νέα
στάνταρντ θεραπεία.

ΚΑΡΚΙΝΟΙ ΤΟΥ ΟΥΡΟΠΟΙΟΓΕΝΝΗΤΙΚΟΥ
ΣΥΣΤΗΜΑΤΟΣ
Το φάρµακο πολυστόχευσης καµποζαντινίµπη (ca-
bozantinib) έχει εντυπωσιακή αντικαρκινική δρά-
ση σε ασθενείς µε προχωρηµένο καρκίνο του προ-
στάτη. Η καµποζαντινίµπη µπλοκάρει τις ΜΕΤ και
VEGFR2 (vascular endothelial growth factor re-
ceptor 2), δυο πρωτεΐνες οι οποίες έχουν σηµαν-
τικούς ρόλος στην εξέλιξη του ευνουχοάντοχου
καρκίνου του προστάτη. Σε µια πρώτη µελέτη ει-
σήλθαν 171 ασθενείς µε ευνουχοάντοχο καρκίνο
του προστάτη37. Όλοι έλαβαν καµποζαντινίµπη στις
πρώτες 12 εβδοµάδες. Εννέα (5%) από τους ασθε-
νείς είχαν επιβεβαιωµένη ανταπόκριση µέσα στις
πρώτες 12 εβδοµάδες, 127 (75%) είχαν σταθερή
νόσο και 18 (11%) παρουσίασαν πρόοδο νόσου.
Για να διερευνηθεί εάν η συνέχιση της καµποζαν-
τινίµπης επιβραδύνει την πρόοδο νόσου, 31 από
τους άνδρες µε σταθερή νόσο στις 12 εβδοµάδες,
τυχαιοποιήθηκαν για να λάβουν καµποζαντινίµπη
ή placebo. Σε αυτή την υποοµάδα, η καµποζαντι-
νίµπη παρέτεινε σηµαντικά την επιβίωση ελεύθε-
ρης προόδου νόσου (23.9 ν 5.9 εβδοµάδες για το
placebo). Λόγω αυτών των αποτελεσµάτων η µε-
λέτη σταµάτησε νωρίτερα, και 57 ασθενείς συνέ-
χισαν τη θεραπεία.
Παρατηρήθηκε ότι η καµποζαντινίµπη είχε σηµαν-
τική επίδραση στη συρρίκνωση των οστικών µε-
ταστάσεων και στη µείωση του οστικού άλγους.
Κατά την εντάξει της µελέτης, 149 ασθενείς είχαν
οστικές µεταστάσεις. Μετά τη θεραπεία οι οστικές
βλάβες συρρικνώθηκαν βάσει σπινθηρογραφή-
µατος οστών σε 79 (68%) των ασθενών µε πλήρη
ανταπόκριση των µεταστατικών εστιών στο 12% των
ασθενών. Επίσης, παρατηρήθηκε µείωση του οστι-
κού άλγους στο 67% των ανδρών και µείωση ή δια-
κοπή της αναλγητικής αγωγής στο 56% των ασθε-
νών. Άνω του 70% των ασθενών είχε συρρίκνω-
ση βλαβών µαλακών µορίων.
Αναδροµική µελέτη δεδοµένων από µια µη τυχαι-
οποιηµένη µελέτη φάσεως ΙΙ µε καµποζαντινίµπη

σε 144 ασθενείς µε ευνουχοάντοχο καρκίνο του
προστάτη που παρουσίασαν πρόοδο νόσο παρά την
προηγούµενη θεραπεία µε δοσεταξέλη, έδειξε µια
συσχέτιση µεταξύ της ολικής επιβίωσης και µείωσης
των οστικών µεταστάσεων, βάσει σπινθηρογρα-
φήµατος, µείωση της έντασης του άλγους και µεί-
ωση των επιπέδων των κυκλοφορούντων καρκι-
νικών κυττάρων38. Οι δύο µελέτες φάσεως ΙΙ χρη-
σιµοποίησαν ηµερήσια δόση καµποζαντινίµπης
των 100mg, η οποία σχετίστηκε µε σοβαρές πα-
ρενέργειες σε κάποιους ασθενείς, και ακόλουθη µεί-
ωση της δοσολογίας. Για να προσδιοριστεί εάν οι
χαµηλότερες δόσεις θα µείωναν τις παρενέργειες
διατηρώντας την αποτελεσµατικότητα το φαρµάκου,
µια άλλη µελέτη διερεύνησε τρεις χαµηλότερες δό-
σεις καµποζαντινίµπης (60, 40, 20mg)39. Η δοσολογία
των 40mg σχετίστηκε µε σηµαντική µείωση των οστι-
κών µεταστάσεων βάσει σπινθηρογραφήµατος και
ήταν καλύτερα ανεκτή από τη δοσολογία των
100mg. Τα αποτελέσµατα αυτά κατεύθυναν το σχε-
διασµό δυο µελετών φάσεως ΙΙ σε εξέλιξη, οι οποί-
ες αξιολογούν την επίδραση της καµποζαντινίµπης
στη συνολική επιβίωση ασθενών µε ευνουχοάντοχο
καρκίνο του προστάτη.
Πρότυπο µοντέλο έρευνας αναγνωρίζει τη µοριακή
βάση του ανθεκτικού σε ανδρογονικό αποκλεισµό
καρκίνο του προστάτη. Για την απόκτηση περισ-
σότερων γνώσεων σχετικά µε τις υποκείµενες µο-
ριακές αλλαγές του ευνουχοάντοχου καρκίνου του
προστάτη, ξεκίνησε µια πρότυπη προσέγγιση: εν-
σωµατώθηκαν δεδοµένα από γονιδιακά τροπο-
ποιηµένα µοντέλα πειραµατόζωων καρκίνου του
προστάτη µε κλινικά δεδοµένα από δείγµατα ιστού
ανδρών µε ευνουχοάντοχο καρκίνο του προστάτη40.
Στη µελέτη χορηγήθηκε θεραπεία ανδρογονικού
αποκλεισµού σε εκατοντάδες γενετικά τροποποι-
ηµένα πειραµατόζωα. Η παρακολούθηση έγινε µε
ΡΕΤ ή/και ΜΤ, και πραγµατοποιήθηκαν γονιδιακές,
µοριακές και παθολογοανατοµικές αναλύσεις των
όγκων τους, οι οποίες οδήγησαν στην αναγνώρι-
ση υπογραφής τριών γονιδίων (XAF1, XIAP,
SRD5A1), προγνωστικής του ευνουχοάντοχου
καρκίνου του προστάτη. Επίσης, συνδυασµένο
µπλοκάρισµα του XIAP και SRD5A1 και µονοπατιών
υποδοχέων ανδρογόνων µε στοχευµένα φάρµακα
αντίστρεψαν την ανθεκτικότητα στη θεραπεία αν-
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δρογονικού αποκλεισµού. Στη συνέχεια επιβεβαι-
ώθηκε ότι η ίδια υπογραφή σχετίστηκε µε ανθε-
κτικότητα σε θεραπεία ανδρογονικού αποκλει-
σµού σε ασθενείς. Τα αποτελέσµατα βοηθούν
στην ταξινόµηση των ασθενών σε κλινικές µελέτες
βάσει γονιδιακών και µοριακών κριτηρίων και
µπορεί να ανοίγουν δρόµους για την ανάπτυξη νέων
εξατοµικευµένων θεραπειών για ασθενείς µε καρ-
κίνο του προστάτου τελικού σταδίου.
Η παζοπανίµπη (pazopanib) και η σουνιτινίµπη (su-
nitinib) έχουν παρόµοια επίδραση στο µεταστατικό
καρκίνο του νεφρού όµως η σουνιτινίµπη έχει πε-
ρισσότερες παρενέργειες. ∆ηµοσιεύθηκαν αποτε-
λέσµατα µελέτης από την πρώτη σύγκριση της απο-
τελεσµατικότητας και της ασφάλειας της σουνιτι-
νίµπης έναντι της παζοπανίµπης σε αυτούς τους
ασθενείς41. Στη µελέτη φάσεως ΙΙΙ, 1.110 ασθενείς
µε διαυγοκυτταρικό µεταστατικό καρκίνο του νε-
φρού τυχαιοποιήθηκαν για να λάβουν παζοπανίµπη
ή σουνιτινίµπη. Τα αποτελέσµατα για την οµάδα της
παζοπανίµπης έναντι της σουνιτινίµπης είναι αντί-
στοιχα: συρρίκνωση του όγκου (31% ν 24%), πρό-
οδος νόσου (60% ν 58%) και συγκρίσιµες επι-
βιώσεις ελεύθερης προόδου νόσου (8.4 ν 9.5 µή-
νες). Η µέση συνολική επιβίωση δεν είχε σηµαντι-
κή διαφορά (28.4 µήνες ν 29.3 µήνες για τη σου-
νιτινίµπη). Οι ασθενείς µε τη σουνιτινίµπη είχαν µε-
γαλύτερη επίπτωση σοβαρής κόπωσης, συνδρόµου
παλαµών πελµάτων καθώς και υψηλότερο ρίσκο
για µη φυσιολογικά εργαστηριακά αποτελέσµατα
(χαµηλές αιµατολογικές µετρήσεις). Αντίθετα στην
οµάδα µε την παζοπανίµπη παρατηρήθηκε υψη-
λότερο ρίσκο µη φυσιολογικής ηπατικής λειτουρ-
γίας. Κατά τους πρώτους 6 µήνες θεραπείας οι ασθε-
νείς µε τη παζοπανίµπη είχαν καλύτερη ποιότητας
ζωής συγκριτικά µε την οµάδα της σουνιτινίµπης.
Τα ευρήµατα υποδεικνύουν ότι η παζοπανίµπη πα-
ρέχει όφελος επιβίωσης παρόµοιο µε αυτό της σου-
νιτινίµπης όµως σχετίζεται µε λιγότερες σοβαρές πα-
ρενέργειες που σηµαίνει βελτιωµένη ποιότητα
ζωής και εξοικονόµηση δαπανών που σχετίζονται
µε την διαχείριση παρενεργειών.
Νέος αντι-PD-L1 παράγοντας επιδεικνύει υπο-
σχόµενη δράση στον προχωρηµένο καρκίνο του
νεφρού. Αναφέρθηκαν αποτελέσµατα µελέτης
φάσεως Ι σε εξέλιξη, µε το πειραµατικό φάρµακο

MPDL3280A σε ασθενείς µε µεταστατικό καρκίνο του
νεφρού µε πρόοδο νόσου παρά τις προηγούµενες
θεραπείες42. Η PD-L1 είναι µια πρωτεΐνη στα καρ-
κινικά κύτταρα την οποία κάποιοι όγκοι χρησιµο-
ποιούν για να αποφεύγουν τις επιθέσεις του ανο-
σοποιητικού συστήµατος του ασθενούς. Όταν το
MPDL3280A προσδένεται στη PD-L1, ο καρκίνος δεν
µπορεί πλέον να κρυφτεί από το ανοσοποιητικό σύ-
στηµα, επιτρέποντας στα Τ-κύτταρα να επιτίθενται
στον καρκίνο. Σε 53 ασθενείς χορηγήθηκαν τέσσερις
διαφορετικές δόσεις του MPDL3280A. Παρατηρή-
θηκε συρρίκνωση του όγκου σε όλες τις δοσολο-
γίες. Οι ανταποκρίσεις βρίσκονταν σε εξέλιξη κατά
την ανάλυση των δεδοµένων. Οι ανταποκρίσεις σχε-
τίστηκαν µε την έκφραση των δεικτών της PD-L1 και
της ιντερλευκίνης-17. Στις 24 εβδοµάδες θεραπεί-
ας, το 50% των ασθενών δεν είχαν ενδείξεις προ-
όδου νόσου. Ο παράγοντας είναι καλά ανεκτός και
δεν υπήρξαν θάνατοι σχετιζόµενοι µε τη θεραπεία.
Μοριακή ανάλυση αναγνωρίζει δυνητικούς νέους
θεραπευτικούς στόχους στο διαυγοκυτταρικό
καρκίνο νεφρού. ∆ηµοσιεύθηκαν αποτελέσµατα
εκτενούς γενωµικής ανάλυσης 400 όγκων διαυ-
γοκυτταρικού καρκίνου του νεφρού. Η µελέτη43

αξιολόγησε κλινικά και παθολογοανατοµικά χα-
ρακτηριστικά, γενωµικές αλλαγές, µοντέλα µεθυ-
λίωσης του DNA (επιγενετκές αλλαγές) και υπο-
γραφές του RNA και γενωµικές υπογραφές, και ανα-
γνωρίστηκαν 19 σηµαντικά µεταλλαγµένα γονίδια.
Τα µονοπάτια VHL/HIF, PI1K/AKT, και µεθυλίωσης
του DNA ήταν συχνά µεταλλαγµένα υποδει-
κνύοντας ότι αυτά τα µονοπάτια µπορεί να είναι θε-
ραπευτικοί στόχοι. Επίσης, αναγνωρίστηκαν αρκετές
µοριακές υπογραφές σχετιζόµενες µε την επιβίωση.
Τα µη φυσιολογικά επίπεδα των γονιδίων σχετι-
ζόµενα µε τον κυτταρικό µεταβολισµό σχετίστηκαν
µε χειρότερη επιβίωση. Τα ευρήµατα αυτά υπο-
δεικνύουν νέους δρόµους ανάπτυξης στοχευµένων
θεραπειών του διαυγοκυτταρικού καρκίνου του νε-
φρού.
Έγκριση της αµπιρατερόνης (abiraterone acetate)
από τον FDA για ασθενείς µε προχωρηµένο ευ-
νουχοάντοχο καρκίνο του προστάτη. Ο παρά-
γοντας εγκρίθηκε σε συνδυασµό µε την πρεδινόζ-
νη44. Ο παράγοντας µειώνει την παραγωγή τεστο-
στερόνης. Η έγκριση βασίστηκε σε µελέτη µε
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1.088 ασθενείς, µε τελικού σταδίου ευνουχοάντο-
χο καρκίνο προστάτου, οι οποίοι δεν είχαν λάβει
χηµειοθεραπεία. Στους συµµετέχοντες χορηγήθη-
κε αµπιρατερόνη ή placebo σε συνδυασµό µε πρεδ-
νιζόνη. Η µέση συνολική επιβίωση ασθενών που
έλαβαν αµπιρατερόνη ήταν 35.3 µήνες σε σύγκρι-
ση µε 30.1 µήνες της οµάδας placebo. Η αµπιρα-
τερόνη είχε εγκριθεί για ασθενείς µε καρκίνο προ-
στάτου µε πρόοδο νόσου µετά από δοσεταξέλη.
Έγκριση του 223Ra από τον FDA για ασθενείς µε
προχωρηµένο ευνουχοάντοχο καρκίνο προστά-
του. Η έγκριση αφορά ασθενείς µε ευνουχοάντο-
χο καρκίνο προστάτου µε συµπτωµατικές επώδυ-
νες οστικές µεταστάσεις, χωρίς γνωστή σπλαχνική
µετάσταση45. Η έγκριση βασίστηκε σε τυχαιοποι-
ηµένη µελέτη όπου παρατηρήθηκε στατιστικά ση-
µαντικά βελτίωση της συνολικής επιβίωσης µε τη
χορήγηση του 223Ra σε σύγκριση µε το placebo (14.0
v 11.2 µήνες)46.

ΓΥΝΑΙΚΟΛΟΓΙΚΟΙ ΚΑΡΚΙΝΟΙ
Εκτενείς µοριακές αναλύσεις καρκίνου του ενδο-
µητρίου βελτιώνουν την ταξινόµηση, βοηθώντας
στην καθοδήγηση για την επιλογή εξατοµικευ-
µένης θεραπείας. Τα συστήµατα ιστολογικής ταξι-
νόµησης έχουν περιορισµούς στον προσδιορισµό
της θεραπευτικής επιλογές και στην καθοδήγηση
των ασθενών στα πλαίσια κλινικών µελετών. Για τη
βελτίωση αυτού του συστήµατος το TCGA Research
Network διεξήγαγε µια εκτενή γενωµική και πρω-
τεωµική ανάλυση 373 καρκίνων του ενδοµητρίου,
οι οποίοι συµπεριελάµβαναν ενδοµητριοειδής
καρκίνους χαµηλού και υψηλού grade και ορώδης
καρκίνους47. Αυτή η µοριακή ταξινόµηση παρέχει
επιπλέον υποστήριξη στο τρέχον σύστηµα ταξινό-
µησης που βασίζεται µόνο σε ιστολογική.
Η ανάλυση αναγνώρισε τέσσερις υποκατηγορίες
ορώδους και ενδοµητριοειδούς καρκίνου βάσει γε-
νωµικών χαρακτηριστικών: υπερµεταλλαγµένο
POLE, υπερµεταλλαγµένη µικροδορυφορική αστά-
θεια, χαµηλό αριθµό αντιγράφων και υψηλό αριθ-
µό αντιγράφων. Το 25% περίπου των όγκων που
οι παθολογοανατόµοι ταξινοµούσαν ως ενδοµη-
τριοειδές καρκίνωµα υψηλού grade είχαν µοριακά
χαρακτηριστικά παρόµοια µε αυτά των ορώδων
καρκινωµάτων µήτρας, καθώς και συχνές µεταλ-

λάξεις του γονιδίου TP53 και αλλαγές του αριθµού
γονιδιακών αντιγράφων. Τα ευρήµατα υποδει-
κνύουν ότι αυτή η υποοµάδα ασθενών µε ενδο-
µητριοειδές καρκίνωµα µπορεί να ωφελείται από
θεραπευτικές προσεγγίσεις παρόµοιες µε αυτές των
ορώδων καρκίνων. Τα µοριακά δεδοµένα που συλ-
λέχτηκαν παρέχουν επίσης ευκαιρίες για µελλον-
τικές κλινικές µελέτες και ανάπτυξη φαρµάκων.
Μελέτη φάσεως ΙΙ αναφέρει υποσχόµενη δράση
της σελουµετινίµπης (selumetinib) σε καρκίνωµα
ωοθηκών. Αποτελέσµατα µελέτης φάσεως ΙΙ ανα-
φέρουν δράση της σελουµετινίµπης σε γυναίκες µε
υποτροπιάζων ορώδες καρκίνωµα ωοθηκών χα-
µηλού grade48. Η σελουµετινίµπη µπλοκάρει τις κι-
νάσες ΜΕΚ1 και ΜΕΚ2 του µονοπατιού ΜΑΡΚ, το
οποίο είναι συχνά µεταλλαγµένο σε αυτή τη νόσο.
Στη µελέτη 8 (15%) από τις 52 γυναίκες είχαν µε-
τρήσιµη συρρίκνωση του όγκου και µία, ολική αν-
ταπόκριση. Επίσης, 34 γυναίκες (65%) είχαν στα-
θερή νόσο. Το φάρµακο ήταν γενικά καλά ανεκτό,
χωρίς θανάτους σχετιζόµενους µε τη θεραπεία. Πα-
ρότι χρειάζονται µεγαλύτερες µελέτες για επιβε-
βαίωση της αναστολής του ΜΕΚ, τα ευρήµατα υπο-
δεικνύουν ότι θεραπείες στόχευσης του µονοπατι-
ού ΜΑΡΚ αποτελούν υποσχόµενη στρατηγική αν-
τιµετώπισης αυτών των ασθενών.
Μελέτη συνδυασµένης θεραπείας µε µπεβασι-
ζουµάµπη (bevacizumab) αναφέρει όφελος επι-
βίωσης για γυναίκες µε µεταστατικό ή υποτρο-
πιάζων καρκίνο τραχήλου µήτρας. Σε µελέτη φά-
σεως49 ΙΙ η οποία διεξήχθη από το Gynecologic On-
cology Group, 452 τυχαιοποιήθηκαν για να λάβουν
ένα από τα δύο στάνταρντ σχήµατα ή συνδυασµό
όποιων από τα δύο σχήµατα µε µπεβασιζουµάµπη.
Τα δύο χηµειοθεραπευτικά σχήµατα ήταν σισπλα-
τίνη και πακλιταξέλη, και τοποτεκάνη και πακλι-
ταξέλη.
∆εν παρατηρήθηκαν σηµαντικές διαφορές στην επι-
βίωση µεταξύ των δυο χηµειοθεραπευτικών οµά-
δων όµως η µέση επιβίωση για τις γυναίκες που
έλαβαν το συνδυασµό µε µπεβασιζουµάµπη ήταν
17.0 µήνες έναντι 13.3 γι΄ αυτούς που έλαβαν µόνο
χηµειοθεραπεία. Το ποσοστό συρρίκνωσης του όγ-
κου ήταν υψηλότερο µε τη συνδυασµένη θεραπεία
σε σύγκριση µε τη χηµειοθεραπεία (48% ν 36%).
Η µπεβασιζουµάµπη δεν έχει εγκριθεί έως σήµερα
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για κανένα γυναικολογικό καρκίνο.

ΚΑΡΚΙΝΟΙ ΚΕΦΑΛΗΣ - ΤΡΑΧΗΛΟΥ
Η σοραφενίµπη (sorafenib) επιβραδύνει την ανά-
πτυξη του ανθεκτικού καρκίνου του θυρεοειδούς.
Σε µελέτη50 417 ασθενείς µε τοπικά προχωρηµένο
ή µεταστατικό διαφοροποιηµένο καρκίνο του θυ-
ρεοειδούς, ανθεκτικό στη θεραπεία µε ιώδιο, τυ-
χαιοποιήθηκαν για να λάβουν σοραφενίµπη ή place-
bo. Σε πρόοδο νόσου οι ασθενείς της οµάδας place-
bo µπορούσαν να λάβουν σοραφενίµπη. Η µέση
επιβίωση ελεύθερης προόδου νόσου στην οµάδα
µε τη σοραφενίµπη ήταν 10.8 µήνες σε σύγκριση
µε 5.8 µήνες της οµάδας placebo. Συρρίκνωση του
όγκου, της τάξεως του 30% ή παραπάνω, παρα-
τηρήθηκε στο 12% των ασθενών που λάµβαναν σο-
ραφενίµπη και µόνο 0.5% σε αυτούς που λάµ-
βαναν placebo. Επιπλέον το 42% των ασθενών στην
οµάδα µε τη θεραπεία δεν είχε πρόοδο νόσου για
6 µήνες ή περισσότερο. Απαιτείται µακροπρόθεσµη
παρακολούθηση για τον προσδιορισµό της επί-
δρασης της σοραφενίµπης στη συνολική επιβίωση.
Προγραµµατίζεται περεταίρω ανάλυση των δεδο-
µένων της µελέτης για ανεύρεση δεικτών προς ανα-
γνώριση των ασθενών εκείνων που πιθανά αντα-
ποκριθούν στη σοραφενίµπη.
Σύζυγοι ασθενών µε καρκίνο του στοµατοφάρυγγα
θετικό στο HPV δεν έχουν αυξηµένες στοµατικές
HPV λοιµώξεις. Η µελέτη51 περιελάµβανε 147
ασθενείς µε καρκίνο του στοµατοφάρυγγα θετικό
σε HPV και 83 συντρόφους. Οι ασθενείς ήταν κυ-
ρίως άνδρες και οι σύντροφοι γυναίκες. Συλλέχ-
θηκαν δείγµατα εκπλύσεων στόµατος κατά την διά-
γνωση και 1 χρόνο µετά. HPV DNA ανιχνεύθηκε στο
66% των ασθενών κατά την διάγνωση αλλά µόνο
το 7% από αυτούς είχε λοίµωξη µε HPV 1 χρόνο
µετά. Η συνολική επίπτωση της λοίµωξης HPV µε-
ταξύ των συντρόφων ήταν 7.2%. Η επίπτωση µε-
ταξύ των 75 γυναικών συντρόφων ήταν 5%, το
οποίο είναι συγκρίσιµο µε αυτό των γυναικών στο
γενικό πληθυσµό. Η συχνότητα µεταξύ του µικρού
αριθµού ανδρών συντρόφων της µελέτης ήταν επί-
σης παρόµοιος µε αυτό των ανδρών στο γενικό πλη-
θυσµό, παρότι ήταν ψηλότερο από αυτό του γυ-
ναικείου πληθυσµού. HPV16 ανιχνεύθηκε στο
54% των ασθενών µε καρκίνο στοµατοφάρυγγος

θετικό σε HPV, µόνο όµως στο 2.7% των γυναικών
συντρόφων και σε κανένα από τους άνδρες συν-
τρόφους. Τα ευρήµατα υποδεικνύουν ότι το ρίσκο
ανάπτυξης καρκίνου του στοµατοφάρυγγος µε
θετικό HPV παραµένει χαµηλό για άνδρες και γυ-
ναίκες συντρόφους ασθενών µε καρκίνο του στο-
µατοφάρυγγος θετικό σε HPV.
Γενωµική ανάλυση αναγνωρίζει δυνητικούς νέους
στόχους στο πλακώδες καρκίνωµα κεφαλής – τρα-
χήλου. Στα πλαίσια µελέτης52 πραγµατοποιήθηκε
ανάλυση δειγµάτων όγκων, και αντιστοίχιση τους
µε υγιείς ιστούς από 120 ασθενείς, για ανίχνευση
µεταλλάξεων σε 60 πρωτεϊνικές κινάσες σχετιζόµενες
µε τον καρκίνο. Ανιχνεύθηκαν νέες µεταλλάξεις και
αλλαγές στον αριθµό γονιδιακών αντιγράφων στο
45% των όγκων, στις οποίες περιλαµβάνονταν τα
µονοπάτια FGFR1, FGFR2, DDR2, EPHA2, PI3K. Τα
ευρήµατα αιτιολογούν περαιτέρω διερεύνηση αυ-
τών των δυνητικών νέων στόχων σε κλινικές µε-
λέτες.
Έγκριση της καµποζαντινίµπης (cabozantinib)
από τον FDA για ασθενείς µε µυελοειδές καρκί-
νωµα του θυρεοειδούς. Η έγκριση βασίστηκε σε τυ-
χαιοποιηµένη, placebo-ελεγχόµενη µελέτη53 στην
οποία συµµετείχαν 330 ασθενείς µε µεταστατικό µυε-
λοειδές καρκίνωµα του θυρεοειδούς, στην οποία
παρατηρήθηκε βελτιωµένη επιβίωση ελεύθερη
προόδου νόσου.

ΚΑΡΚΙΝΟΣ ΠΝΕΥΜΟΝΟΣ
Γενωµική ανάλυση βοηθά τους ιατρούς στην δια-
δικασία επιλογής στοχευµένης θεραπείας και έν-
ταξης των ασθενών σε κλινικές µελέτες. Χίλιοι επτά
ασθενείς µε µεταστατικό αδενοκαρκίνωµα διερευ-
νήθηκαν για τουλάχιστον µία γενωµική µετάλλα-
ξη και 733 διερευνήθηκαν για όλες τις γνωστές κύ-
ριες µεταλλάξεις (10) του καρκίνου του πνεύµονος:
KRAS, EGFR, HER2, BRAF, PIK3CA, AKT1, MEK1,
NRAS, ALK, MET. Ανιχνεύθηκε τουλάχιστον µία µε-
τάλλαξη στους 622 (62%) από τους 1.007 που υπο-
βλήθηκαν σε εξέταση ενός γονιδίου, και στους 465
(63%) από τους 733 ασθενείς, οι οποίοι υποβλή-
θηκαν σε ανάλυση και των 10 γονιδίων. Οι µε-
ταλλάξεις στα γονίδια KRAS, EGFR, ALK, αποτε-
λούσαν τις µισές σχεδόν µεταλλάξεις που ανι-
χνεύθηκαν. Είκοσι εννέα ασθενείς (4%) είχαν µε-
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ταλλάξεις σε δύο κύρια γονίδια.
Τα ευρήµατα χρησιµοποιηθήκαν στη συνέχεια για
την επιλογή διαθέσιµων στοχευµένων θεραπειών
ή ένταξη σε κλινικές µελέτες, οι οποίες διερευνούσαν
νέες στοχευµένες θεραπείες σε 279 ασθενείς µε µια
κύρια µετάλλαξη. Έγινε αξιολόγηση των δεδοµέ-
νων παρακολούθησης και θεραπείας από 938
ασθενείς. Μεταξύ των 622 ασθενών στους οποίους
είχε ανιχνευθεί τουλάχιστον µια βασική µετάλλα-
ξη, αυτοί που αντιµετωπίστηκαν µε στοχευµένη θε-
ραπεία (264 ασθενείς) είχαν µέση επιβίωση των 3.5
ετών, και εκείνοι για τους οποίους δεν υπήρχε δια-
θέσιµη στοχευµένη θεραπεία (313 ασθενείς) είχαν
µέση επιβίωση των 2.4 ετών. Οι 361 ασθενείς στους
οποίους δεν είχαν ανιχνευθεί κύριες µεταλλάξεις εί-
χαν µέση επιβίωση της τάξεως των 2.1 ετών54. Η µε-
λέτη υποδεικνύει ότι τα δύο τρίτα σχεδόν των ασθε-
νών µε αδενοκαρκίνωµα πνεύµονος έχουν µεταλ-
λάξεις γνωστών βασικών γονιδίων και ότι η επιλογή
αντίστοιχης στοχευµένης θεραπείας οδηγεί σε βελ-
τιωµένη επιβίωση.
Επιτυχής εφαρµογή screening σε εθνικό επίπεδο
στη Γαλλία για έξι βασικές µεταλλάξεις σε ασθενείς
µε καρκίνο του πνεύµονος. Η µελέτη αυτή επιβε-
βαιώνει την δυνατότητα και την αξία εφαρµογής τα-
κτικού screening σε εθνικό επίπεδο για κύριες µε-
ταλλάξεις σε ασθενείς µε καρκίνο του πνεύµονος55.
Το French National Cancer Institute ξεκίνησε πρό-
σφατα το τακτικό screening σε ασθενείς ε προχω-
ρηµένο ΜΜΚΠ για µεταλλάξεις σε έξι γονίδια: EGFR,
ALK, HER, KRAS, BRAF, PI3KCA. Η µελέτη αυτή ανα-
φέρει ενθαρρυντικά αποτελέσµατα γενωµικής ανά-
λυσης µαζί µε επιδηµιολογικά, κλινικά κα θερα-
πευτικά αποτελέσµατα, για τους πρώτους 10.000
ασθενείς που υποβλήθηκαν στο screening. Οι
ασθενείς ήταν κυρίως πρώην καπνιστές (83%) µε
νόσο σταδίου IV. Οι µεταλλάξεις των γονιδίων KRAS
και EGFR αντιπροσώπευαν την πλειοψηφία των γο-
νιδιακών αλλαγών, και οι οποίες ανιχνεύθηκαν στο
27% και 9% των ασθενών αντίστοιχα. Κατά την ανά-
λυση, τα διαθέσιµα δεδοµένα από τη θεραπεία αφο-
ρούσαν το 19% των ασθενών. Μεταξύ αυτών, το
57% έλαβε στοχευµένη θεραπεία η οποία επιλέχ-
θηκε βάση της µοριακής ανάλυσης του όγκου. Αυτό
το πρόγραµµα αντιπροσωπεύει τη µεγαλύτερη
µελέτη µοριακών δεικτών σε ασθενείς µε προχω-

ρηµένο ΜΜΚΠ έως σήµερα. Τα ευρήµατα παρέχουν
σηµαντικά δεδοµένα για την επιτευξιµότητα και αξία
του καθολικού, τακτικού screening ασθενών µε
ΜΜΚΠ, ενώ τα µακροχρόνια δεδοµένα θα δείξουν
πως αυτή η προσέγγιση επηρεάζει τα κλινικά απο-
τελέσµατα γενικά.
∆εδοµένα µελέτης αναφέρουν αντικαρκινική δρά-
ση της δαµπραφενίµπης (dabrafenib) σε ασθενείς
µε ΜΜΚΠ µε µετάλλαξη V600 στο γονίδιο BRAF.
Πρώιµα αποτελέσµατα από την πρώτη κλινική µε-
λέτη αναφέρουν δράση της δαµπραφενίµπης στον
καρκίνο του πνεύµονα56. Στη µελέτη παρατηρήθηκε
συρρίκνωση του όγκου σε επτά (54%) από τους δε-
κατρείς ασθενείς. Η βέλτιστη τρέχουσα µονοθερα-
πεία επιφέρει συρρίκνωση στο 15% των περιπτώ-
σεων µε σοβαρές παρενέργειες π.χ .αλωπεκία, έµ-
µετος και νευρικές βλάβες. Η µεγαλύτερη διάρκεια
ανταπόκρισης στη δαµπραφενίµπη είναι, έως σή-
µερα, 11 µήνες. Ένδεκα ασθενείς συνέχιζαν την θε-
ραπεία κατά την δηµοσίευση της µελέτης. Η δαµ-
πραφενίµπη ήταν καλύτερη ανεκτή συγκριτικά µε
τις κλασσικές χηµειοθεραπείες, µε παρενέργειες πα-
ρόµοιες µε αυτές που έχουν παρατηρηθεί σε ασθε-
νείς µε µελάνωµα (µειωµένη όρεξη, κόπωση, αδυ-
ναµία, ναυτία). Βάσει αυτών των αποτελεσµάτων,
η µελέτη συνεχίζει στο δεύτερο στάδιο µε ένταξη
και άλλων ασθενών µε ΜΜΚΠ σταδίου IV.
Νέες στρατηγικές screening αναγνωρίζουν εξαλ-
λαγές των γονιδίων RET και ROS1 σε ασθενείς µε
προχωρηµένο καρκίνο του πνεύµονος. ∆ύο µε-
λέτες δηµοσίευσαν τα αποτελέσµατα τους σχετικά
µε ένα νέο µοντέλο screening το οποίο επικεν-
τρώνεται σε ασθενείς των οποίων οι όγκοι είναι πιο
πιθανό να έχουν σύντηξη των γονιδίων RET και
ROS1: άτοµα που δεν κάπνισαν ποτέ και άτοµα χω-
ρίς άλλα κύρια ογκογονίδια. Το screening πραγ-
µατοποιείται µέσω συνήθους διαγνωστικής τεχνι-
κής, την FISH, ειδικά τροποποιηµένη για την ανα-
γνώριση σύντηξης γονιδίων.
Στη πρώτη µελέτη διερευνήθηκε η ύπαρξη δεδο-
µένων συντήξεων του γονιδίου RET σε 51 ασθενείς
µε αδενοκαρκίνωµα πνεύµονος, οι οποίοι δεν εί-
χαν µεταλλάξεις στα γονίδια EGFR, KRAS, ALK,
ROS157. Οι περισσότεροι ασθενείς δεν ήταν ποτέ κα-
πνιστές. Οκτώ (15%) από τους 51 ασθενείς είχαν
ανωµαλίες στο γονίδιο RET, συµπεριλαµβανοµένης
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της σύντηξης γονιδίου και επιπλέον αντίγραφα του
γονιδίου. Η µελέτη επιβεβαίωσε ότι η τεχνική
FISH µπορεί αποτελεσµατικά να ανιχνεύσει πολ-
λαπλούς τύπους εξαλλαγών του RET σε αδενο-
καρκίνωµα πνεύµονος και έδειξε ότι οι εξαλλαγές
στο RET είναι πιο συνήθης σε όγκους αρνητικούς
σε άλλες κύριες µεταλλάξεις στον καρκίνο του πνεύ-
µονος.
Η δεύτερη µελέτη διερεύνησε την παρουσία συν-
τήξεων στα γονίδια RET και ROS1 µέσω FISH και δύο
άλλων µοριακών τεχνικών58. Οι ασθενείς είχαν προ-
χωρηµένο αδενοκαρκίνωµα πνεύµονος χωρίς µε-
ταλλάξεις στα γονίδια EGFR, KRAS, NRAS, BRAF,
HER2, PIK3CA, MEK1, AKT, ALK. Ανιχνεύθηκε
σύντηξη του RET ή ROS1 σε 10 (31%) από τους 32
ασθενείς. Ασθενείς µε όγκους θετικούς σε RET ει-
σήλθαν σε κλινική µελέτη φάσεως ΙΙ µε καµπο-
ζαντινίµπη (cabozantinib), ενώ ασθενείς µε όγκους
θετικούς στο ROS1 εισήλθαν σε µελέτη φάσεως Ι
µε κριζοτινίµπη (crizotinib), το οποίο µπλοκάρει τα
ROS1, ALK, MET. ∆ύο από τους πέντε ασθενείς που
έλαβαν καµποζαντινίµπη και ένας από τους 5
ασθενείς που έλαβαν κριζοτινίµπη είχαν κάποια συρ-
ρίκνωση του όγκου. Περαιτέρω δεδοµένα για τα
οφέλη της κριζοτινίµπης σε τέτοιους ασθενείς είχαν
παρουσιαστεί στο ASCO του 2013, αναφέροντας ση-
µαντική συρρίκνωση του όγκου στους 14 (56%) από
τους 25 ασθενείς59.
Όλα τα παραπάνω, επιβεβαιώνουν ότι οι συντήξεις
των RET και ROS1 συµβαίνουν πιο συχνά µεταξύ
ασθενών που δεν έχουν άλλη γνωστή µετάλλαξη
στα γονίδια του καρκίνου του πνεύµονος σε σύγ-
κριση µε το γενικό πληθυσµό των ασθενών µε καρ-
κίνο του πνεύµονος. Επίσης, υποδεικνύουν ότι ασθε-
νείς χωρίς µεταλλάξεις σε άλλα γονίδια του καρ-
κίνου του πνεύµονος θα πρέπει να διερευνώνται για
συντήξεις των γονιδίων ROS1 και RET και να λαµ-
βάνονται υπόψη για θεραπεία µε παράγοντες που
µπλοκάρουν αυτούς τους στόχους.
Έγκριση της albumin – bound πακλιταξέλης (pa-
clitaxel), της ερλοτινίµπης (erlotinib) και της αφα-
τινίµπης (afatinib) από τον FDA για ασθενείς µε µε-
ταστατικό ΜΜΚΠ. H albumin – bound πακλιταξέ-
λη εγκρίθηκε σε συνδυασµό µε καρµποπλατίνη για
ασθενείς µε ΜΜΚΠ που δεν είναι υποψήφιοι για θε-
ραπευτικό χειρουργείο ή ακτινοθεραπεία. Η έγκριση

βασίστηκε σε µελέτη φάσεως ΙΙΙ, στην οποία το φάρ-
µακο επέφερε συρρίκνωση του όγκου σε µεγα-
λύτερο ποσοστό ασθενών σε σύγκριση µε τη
στάνταρντ πακλιταξέλη60. Η ερλοτινίµπη61 και η αφα-
τινίµπη62 εγκρίθηκαν ως αρχική θεραπεία για ασθε-
νείς µε καρκίνο του πνεύµονος µε µεταλλάξεις του
EGFR. Η έγκριση της ερλοτινίµπης βασίστηκε σε τυ-
χαιοποιηµένη, πολυκεντρική µελέτη, στην οποία
συγκρίθηκε η ερλοτινίµπη µε διπλέτα βασισµένη
σε πλατίνα σε ασθενείς µε µεταστατικό καρκίνο του
πνεύµονος µε δεδοµένες µεταλλάξεις του EGFR. Πα-
ρατηρήθηκε επιβράδυνση της προόδου νόσου κατά
5.2 µήνες για τους ασθενείς που έλαβαν ερλοτι-
νίµπη. Η έγκριση της αφατινίµπης βασίστηκε σε τυ-
χαιοποιηµένη µελέτη όπου η αφατινίµπη επιβρά-
δυνε τη πρόοδο νόσου κατά 4.2 µήνες σε σύγκρι-
ση µε τη χηµειοθεραπεία.

ΜΕΛΑΝΩΜΑ
Έγκριση δύο νέων στοχευµένων θεραπειών για δε-
δοµένους ασθενείς µε ανεγχείρητο ή µεταστατικό
µελάνωµα: ο συνδυασµός αυτών των φαρµάκων
δίνει υποσχόµενα αποτελέσµατα. Οι µισές περίπου
περιπτώσεις µελανώµατος έχουν µια µετάλλαξη στο
γονίδιο BRAF, η οποία ενεργοποιεί το µονοπάτι ΜΕΚ.
Όγκοι µε τέτοιες µεταλλάξεις είναι γενικά ανθεκτι-
κοί στις στάνταρντ θεραπείες. Το FDA όµως έδωσε
έγκριση για δύο νέες θεραπευτικές επιλογές63. Η
δαµπραφενίµπη (dabrafenib), ένας αναστολέας
του BRAF, εγκρίθηκε για την αντιµετώπιση ασθενών
µε ανεγχείρητο ή µεταστατικό µελάνωµα µε µε-
τάλλαξη V600 στο γονίδιο BRAF. Η τραµετινίµπη
(trametinib) ένας αναστολέας του ΜΕΚ, εγκρίθη-
κε για ασθενείς µε προχωρηµένη ή ανεγχείρητη
νόσο που εκφράζει τη µετάλλαξη V600 BRAF ή τη
V600Κ. Και οι δύο παράγοντες εγκρίθηκαν ως µο-
νοθεραπεία.
Επιπλέον, αναφέρθηκαν αποτελέσµατα µελέτης φά-
σεως Ι/ΙΙ η οποία αξιολόγησε την αποτελεσµατι-
κότητα του συνδυασµού τραµετινίµπης και δαµ-
πραφενίµπης σε ασθενείς µε µελάνωµα µε µετάλ-
λαξη στο BRAF, ανθεκτικό σε δαµπραφενίµπη και
τραµετινίµπη, και σε ασθενείς που δεν είχαν λάβει
ποτέ αναστολέα του BRAF64. Παρατηρήθηκε συρ-
ρίκνωση του όγκου στο 38% από τους 69 ασθενείς
µε ανθεκτικότητα σε αναστολέα BRAF µε τη µονο-
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θεραπεία, όµως τελικά παρουσίασαν πρόοδο νό-
σου. Στην οµάδα µε τη συνδυασµένη θεραπεία πα-
ρατηρήθηκε συρρίκνωση του όγκου στο 15% και
η µέση επιβίωση χωρίς πρόοδο νόσου ήταν 3.6 µή-
νες. Μεταξύ των 78 ασθενών οι οποίοι δεν είχαν λά-
βει προηγούµενα αναστολέα του BRAF, η µέση επι-
βίωση ελεύθερης προόδου νόσου ήταν 10.8 µή-
νες. Αυτά τα πρώιµα αποτελέσµατα δείχνουν ότι ο
συνδυασµός αυτών των δύο φαρµάκων είναι
πολύ πιο αποτελεσµατικός σε ασθενείς που λαµ-
βάνουν τη θεραπεία ως 1ης γραµµής, σε σύγκριση
µε τους ασθενείς που απέκτησαν ανθεκτικότητα
στους αναστολείς του BRAF. Επίσης, υποδεικνύουν
ότι η συνδυασµένη θεραπεία είναι ανώτερη από τη
µονοθεραπεία µε αναστολέα του BRAF σε ασθενείς
που δεν είχαν λάβει προηγούµενη θεραπεία µε ανα-
στολέα του BRAF.
Ενθαρρυντικά αποτελέσµατα αναφορικά µε νέα PD-
1 στοχευµένη ανοσοθεραπεία σε ασθενείς µε
προχωρηµένο µελάνωµα. Το µονοπάτι PD-1/PD-L1
έχει σηµαντικό ρόλο στην ανταπόκριση του ανο-
σοποιητικού συστήµατος στον καρκίνο. Αποτελέ-
σµατα µακροχρόνιας παρακολούθησης από µια µε-
λέτη φάσεως Ι υποδεικνύουν ότι το πειραµατικό
φάρµακο νιβολουµάµπη (nivolumab) επιφέρει
διατηρούµενες υφέσεις σε ασθενείς µε µελάνωµα
σταδίου IV65. Στη µελέτη, 107 ασθενείς έλαβαν πέν-
τε διαφορετικές δόσεις νιβολουµάµπης. Όλοι οι
ασθενείς είχαν πρόοδο νόσου παρά τις προηγού-
µενες στάνταρντ θεραπείες. Συνολικά 33 (31%) από
τους 107 ασθενείς παρουσίασαν σηµαντική συρ-
ρίκνωση του όγκου (30% και άνω). Ανταποκρίσεις
παρατηρήθηκαν σε όλες τις δοσολογίες. Η 2ετής επι-
βίωση ήταν 44%. Η µέση συνολική επιβίωση για
όλες τις δοσολογίες ήταν 16.8 µήνες – 20.3 µήνες
ήταν για τη δοσολογία που επιλέχθηκε για διε-
ρεύνηση σε ακόλουθες κλινικές µελέτες φάσεως ΙΙΙ.
Παρότι αυτή ήταν µια µη τυχαιοποιηµένη µελέτη
πρώιµης φάσης, περιελάµβανε σηµαντικό αριθµό
ασθενών, και η διάρκεια της ανταπόκρισης αποτε-
λεί ένδειξη υποσχόµενης κλινικής δράσης, µε τη
µέση συνολική επιβίωση να ξεπερνά την αντίστοι-
χη που επιφέρουν πρόσφατα εγκεκριµένα φάρµακα
για το µελάνωµα.
Ένας άλλος παράγοντας στόχευσης του PD-1, η λαµ-
προλιζουµάµπη (lambrolizumab) επέδειξε υπο-

σχόµενες αντικαρκινικές επιδράσεις σε ασθενείς µε
προχωρηµένο µελάνωµα, συµπεριλαµβανοµένου
αυτών µε πρόοδο νόσου παρά τη θεραπεία µε ιπι-
λιµουµάµπη (ipilimumab)66. Συνολικά, 135 ασθε-
νείς µε µεταστατικό ή ανεγχείρητο µελάνωµα αν-
τιµετωπίστηκαν µε διαφορετικές δοσολογίες λαµ-
προλιζουµάµπης. Από αυτούς, οι 48 είχαν λάβει ιπι-
λιµουµάµπη.
Η συνολική ανταπόκριση (συρρίκνωση του όγκου)
για όλες τις δόσεις ήταν 38% και το υψηλότερο πο-
σοστό ανταπόκρισης ήταν 58%. Οι ανταποκρίσεις
ήταν διατηρήσιµες στους περισσότερους ασθε-
νείς, µε µέσο όρο διατήρησης τους 11 µήνες. Το πο-
σοστό ανταπόκρισης δεν διέφερε συγκριτικά µε την
προηγούµενη θεραπεία µε ιπιλιµουµάµπη. Η συ-
νολική µέση επιβίωση ελεύθερης προόδου νόσου
ήταν µεγαλύτερη κατά 7 µήνες. Οι παρενέργειες ήταν
γενικά ήπιες. Τα ευρήµατα υποδεικνύουν ότι η λαµ-
προλιζουµάµπη είναι ασφαλής και επιδεικνύει
ισχυρές και διατηρούµενες αντικαρκινικές επιδρά-
σεις σε ασθενείς µε προχωρηµένο µελάνωµα,
συµπεριλαµβανοµένου αυτών µε ανθεκτικότητα
στην ιπιλιµουµάµπη.
Μελέτη φάσεως Ι υποδεικνύει ότι ο συνδυασµός
ιπιλιµουµάµπης (ipilimumab) και νιβολουµάµπης
(nivolumab) µπορεί να είναι ανώτερος από τη µο-
νοθεραπεία. Η µελέτη αναφέρει ότι η σύγχρονη χο-
ρήγηση των δύο αυτών αντισωµάτων οδηγεί σε
άµεση και διατηρήσιµη συρρίκνωση του όγκου στο
50% των ασθενών µε προχωρηµένο µελάνωµα67.
Στη µελέτη συµµετείχαν ασθενείς µε ανεγχείρητο µε-
λάνωµα σταδίου ΙΙΙ ή IV οι οποίοι είχαν υποβληθεί
σε έως και τρεις προηγούµενες θεραπείες. Πενήν-
τα τρεις ασθενείς έλαβαν ταυτόχρονη χορήγηση των
δύο φαρµάκων, και 33 ασθενείς έλαβαν το σχήµα
διαδοχικά. Το συνολικό ποσοστό της συρρίκνωσης
του όγκου των ασθενών που έλαβαν την ταυτό-
χρονη θεραπεία ήταν 40%, µε το υψηλότερο πο-
σοστό του 53% να συναντάται σε ασθενείς που έλα-
βαν την υψηλότερη δόση και των δύο φαρµάκων.
Το ποσοστό συρρίκνωσης του όγκου στους ασθε-
νείς µε τη διαδοχική χορήγηση ήταν 20%. ∆εκαέ-
ξι (31%) από τους 53 ασθενείς που έλαβαν ταυ-
τόχρονη θεραπεία παρουσίασαν αξιόλογη συρρί-
κνωση του όγκου της τάξεως άνω του 80% στις 12
εβδοµάδες θεραπείας. Οι παρενέργειες ήταν δια-
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χειρίσιµες και δεν επηρέασαν τη θεραπευτική δρά-
ση στην πλειοψηφία των ασθενών.
Τα ευρήµατα δίδουν µια ισχυρή βάση για περαιτέρω
µελέτη του συνδυασµού ιπιλιµουµάµπης και νι-
βολουµάµπης ως 1ης γραµµής θεραπεία για ασθε-
νείς µε προχωρηµένο µελάνωµα. Έχει ξεκινήσει τυ-
χαιοποιηµένη µελέτη φάσεως ΙΙΙ η οποία αξιολογεί
την αποτελεσµατικότητα της ταυτόχρονης χορή-
γησης ιπιλιµουµάµπης και νιβολουµάµπης σε σύγ-
κριση µε ιπιλιµουµάµπη ή νιβολουµάµπη.
Πρώιµη µελέτη επικυρώνει το PD-L1 ως ένα νέο
σηµαντικό θεραπευτικό στόχο σε ασθενείς µε δύ-
σκολα διαχειρίσιµα µελανώµατα. ∆ηµοσιεύθηκαν
ενδιάµεσα αποτελέσµατα µελέτης η οποία αξιολογεί
την ασφάλεια και την δράση του MPDL3280A, σε
ασθενείς µε προχωρηµένο µελάνωµα68. Σαράντα
πέντε ασθενείς µε µεταστατικό µελάνωµα έλαβαν
διαφορετικές δόσεις του αντισώµατος αντι-PD-L1.
Εννέα (26%) από τους 35 αξιολογήσιµους ασθενείς
παρουσίασαν συρρίκνωση του όγκους, - κάποιοι
κατά την έναρξη της θεραπείας. Το φάρµακο ήταν
γενικά καλά ανεκτό, χωρίς θανάτους σχετιζόµενους
µε τη θεραπεία. Τα ευρήµατα δίδουν µια σθεναρή
βάση για περαιτέρω αξιολόγηση του MPDL3280A
ως µονοθεραπεία αλλά και σε συνδυασµό µε
άλλα φάρµακα.
Το εµβόλιο µπορεί να είναι καλύτερο από τον πα-
ράγοντα granulocyte – macrophage colony stim-
ulating factor (GM-CSF) στη θεραπεία ασθενών µε
ανεγχείρητο µελάνωµα. Ο GM-CSF έχει διερευνηθεί
ως ανοσοθεραπεία στην αντιµετώπιση του µελα-
νώµατος. Ενδιάµεσα αποτελέσµατα φάσεως ΙΙΙ
στην οποία συγκρίνεται ο GM-CSF µε το talimogene
iaherparepvec (T-VEC), ένα εµβόλιο GM-CSF, υπο-
δεικνύουν ότι το T-VEC είναι πιο αποτελεσµατικό σε
ασθενείς µε ανεγχείρητο µελάνωµα69. Στη µελέτη
295 ασθενείς µε ανεγχείρητο µελάνωµα σταδίου ΙΙΙ
ή IV έλαβαν T-VEC και 141 έλαβαν GM-CSF. Τα πο-
σοστά της συνολικής συρρίκνωσης του όγκου ήταν
σηµαντικά ανώτερα στους ασθενείς που έλαβαν T-
VEC σε σύγκριση µε αυτούς που έλαβαν GM-CSF
(26% ν 6%). ∆ιατηρήσιµες ανταποκρίσεις παρα-
τηρήθηκαν στο 16% των ασθενών που έλαβαν T-
VEC αλλά µόνο στο 2% των ασθενών που έλαβαν
GM-CSF.

ΠΑΙ∆ΙΑΤΡΙΚΟΙ ΚΑΡΚΙΝΟΙ
Πειραµατική θεραπεία υποδεικνύει υποσχόµενα
αποτελέσµατα σε υποτροπιάζουσα και ανθεκτική
ΟΛΛ. Πρώιµα αποτελέσµατα από τα πρώτα δύο παι-
διά που αντιµετωπίστηκαν µε µια νέα πειραµατική
θεραπεία δείχνουν µια δυνητικά αποτελεσµατική
εναλλακτική επιλογή για αυτούς τους ασθενείς70.
Σε αυτή τη νέα προσέγγιση, λαµβάνονται Τ-κύττα-
ρα από το αίµα του ασθενούς, τα οποία τροπο-
ποιούνται στο εργαστήριο για να αναγνωρίζουν και
να προσκολλούνται στη CD19, µια πρωτεΐνη που
συναντάται µόνο στην επιφάνεια των Β-κυττάρων.
Αυτά τα τροποποιηµένα Τ-κύτταρα εκχύονται πάλι
στον ασθενή, όπου πολλαπλασιάζονται και επιτί-
θενται στα καρκινικά Β-κύτταρα. Τα πρώτα δύο παι-
διά που έλαβαν αυτή τη θεραπεία παρουσίασαν ολι-
κή ανταπόκριση. Στον πρώτο ασθενή, η ύφεση διήρ-
κεσε 11 µήνες, και η θεραπεία απέκλεισε την
ανάγκη µεταµόσχευσης προγονικών αιµοποιητικών
κυττάρων από δωρητή. Ο δεύτερος ασθενής πα-
ρουσίασε υποτροπή 2 µήνες µετά τη θεραπεία. Αυτά
τα πρώιµα αποτελέσµατα δείχνουν µια καλή ένδειξη
χρήσης engineerd Τ-κύτταρα µπορεί να αποτελέ-
σουν µια ριζική νέα στρατηγική για τν προχωρηµένη,
ανθεκτική ΧΛΛ.
Μελέτη αναδεικνύει γονιδιακές αλλαγές στο νευ-
ροβλάστωµα υψηλού ρίσκου. Κατά το 2013 δη-
µοσιεύθηκαν αποτελέσµατα µιας εκτενούς αξιο-
λόγησης γονιδιακών αλλαγών σε 240 ασθενείς µε
νευροβλάστωµα υψηλού ρίσκου71. Παρότι ανι-
χνεύθηκαν υποτροπιάζουσες εξαλλαγές σε αρκε-
τά γονίδια όπως το ALK, PTPN11, ATRX, MYCN,
NRAS, η συνολική συχνότητα των γονιδιακών µε-
ταλλάξεων σε αυτό τον πληθυσµό ασθενών ήταν
σχετικά χαµηλή. Αυτό αποτελεί ένα σοβαρό θέµα
για τον «αιώνα του DNA» και πρόκληση ταυτόχρονα
για στοχευµένες θεραπείες που επαφίενται σε συ-
χνά µεταλλαγµένα γονίδια. Πάντως µεµονωµένες
µεταλλάξεις µπορεί να συγκλίνουν σε κοινά µο-
νοπάτια. Μελέτες βρίσκονται σε εξέλιξη για να διε-
ρευνήσουν αυτή την πιθανότητα.
Η κριζοτινίµπη (crizotinib) επιδεικνύει υποσχόµενη
αντικαρκινική δράση σε νεαρούς ασθενείς µε αν-
θεκτικούς συµπαγείς όγκους και αναπλαστικό µε-
γαλοκυτταρικό λέµφωµα. Ευρήµατα µελέτης φά-
σεως Ι υποδεικνύουν ότι η κριζοτινίµπη έχει αντι-
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καρκινική δράση σε παιδιά µε µεταλλάξεις στο γο-
νίδιο ALK, ιδιαίτερα σε αναπλαστικό µεγαλοκυτ-
ταρικό λέµφωµα και φλεγµονώδεις µυοϊνοβλα-
στικούς όγκους, µια µορφή σαρκώµατος µαλακών
µορίων72. Χρειάζεται περαιτέρω µελέτη για να επι-
βεβαιωθεί η δράση της σε παιδικό νευροβλάστω-
µα µε θετικό ALK. Εβδοµήντα εννέα ασθενείς, ηλι-
κίας 1-22 ετών, συµµετείχαν στη µελέτη. Οι ασθε-
νείς είχαν ανθεκτικούς ή υποτροπιάζοντες συµπα-
γείς όγκους ή όγκους ΚΝΣ ή αναπλαστικό µεγα-
λοκυτταρικό λέµφωµα ανθεκτικό σε στάνταρντ θε-
ραπείες.
Παρατηρήθηκε συρρίκνωση του όγκου στους 14
από τους 70 ασθενείς (8 από τους 9 ασθενείς µε ανα-
πλαστικό µεγαλοκυτταρικό λέµφωµα, 3 από τους
7 µε φλεγµονώδεις µυοϊνοβλαστικούς όγκους, ένας
από τους 2 µε ΜΜΚΠ, 2 από τους 34 µε νευρο-
βλάστωµα). Επτά από τους εννέα ασθενείς µε ανα-
πλαστικό µεγαλοκυτταρικό λέµφωµα παρουσίασαν
ολική ανταπόκριση. Η αντικαρκινική δράση ήταν
ανώτερη στους ασθενείς µε επιβεβαιωµένες µε-
ταλλάξεις του γονιδίου ALK. Η µελέτη υποδεικνύει
ότι αυτή η στοχευµένη θεραπεία είναι µια υπο-
σχόµενη προσέγγιση στην αντιµετώπιση παιδια-
τρικών καρκίνων. Αν αυτά τα αποτελέσµατα επι-
βεβαιωθούν σε µεγαλύτερες µελέτες, η κριζοτινίµπη,
µπορεί να συµπληρωθεί στην θεραπευτική προ-
σέγγιση 1ης γραµµής για παιδιά µε τέτοιους τύπους
καρκίνου.
Γενωµικές αναλύσεις αποκαλύπτουν µια εξαλλα-
γή που καθιστά κάποιους ασθενείς µε ΟΛΛ αν-
θεκτικούς στη χηµειοθεραπεία. Συγκεκριµένα,
δύο µελέτες υποδεικνύουν ότι η ανθεκτικότητα στη
χηµειοθεραπεία µπορεί να συνδέεται µε µεταλλά-
ξεις σε ένα γονίδιο που κωδικοποιεί την πρωτεΐνη
NT5C2. Στη πρώτη µελέτη, προσδιορίστηκε ότι η µε-
ταλλαγµένη NT5C2 σχετιζόταν µε την απενεργο-
ποίηση του χηµειοθεραπευτικού 6-mercaptopurine
και 6-thioguanine σε 20 από τους 103 ασθενείς µε
υποτροπιάζουσα ΟΛΛ από Τ-κύτταρα και σε έναν
από τους 35 ασθενείς µε υποτροπιάζουσα ΟΛΛ από
Β-πρόδροµα κύτταρα73. Μια δεύτερη µελέτη ανα-
γνώρισε µεταλλάξεις του NT5C2 σε δύο από τους
10 ασθενείς µε υποτροπιάζουσα παιδική ΟΛΛ
από Β-πρόδροµα κύτταρα. Στη συνέχει ανιχνεύ-
θηκαν µεταλλάξεις του NT5C2 σε 5 από τα 61 συµ-

πληρωµατικά δείγµατα74. Όλοι οι ασθενείς που εί-
χαν αυτές τις µεταλλάξεις παρουσίασαν υποτροπή
µέσα σε36 µήνες από την αρχική διάγνωση. Τα ευ-
ρήµατα παρέχουν σηµαντικά δεδοµένα για την βιο-
λογική βάση της ανθεκτικότητας στη χηµειοθερα-
πεία και πιθανά για νέες θεραπευτικές προσεγγίσεις.
Μελέτη αποκαλύπτει νέες γονιδιακές αλλαγές σε
παιδιατρικό γλοίωµα χαµηλού grade και γλοι-
ονευρωνικούς όγκους χαµηλού grade. Μια νέα γε-
νωµική µελέτη αναγνώρισε µια σειρά γονιδιακών
εξαλλαγών που µπορεί να συµβάλουν στην ανά-
πτυξη τέτοιων όγκων καθώς και σε πιο σπάνιο υπο-
τύπο, τους γλοιονευρωνικούς όγκους χαµηλού
grade75. Νέες εξαλλαγές στα γονίδια BRAF, RAF1,
FGFR1, MYB, MYBL1, H3F3A, ATRX, ανιχνεύθηκαν
σε 30 από τα 151 δείγµατα όγκου. Η µελέτη υπο-
δεικνύει ένα δυνητικό νέο θεραπευτικό στόχο για
όλο το φάσµα του πιο συχνού καρκίνου εγκεφά-
λου στα παιδιά.

ΣΑΡΚΩΜΑΤΑ
Το κυκλοφορών DNA του όγκου είναι µια δυνη-
τική εναλλακτική της βιοψίας για την ανάλυση βιο-
δεικτών στο GIST, το οποίο µπορεί επίσης να προ-
βλέπει την ανταπόκριση στη θεραπεία. Μελέτη ανα-
φέρει ότι η ανάλυση δεικτών του DNA του όγκου,
που συλλέχθηκε από το αίµα ασθενών µπορεί να
µειώνει ή να εξαλείφει την ανάγκη για επώδυνες,
επιλαµβανόµενες βιοψίες σε ασθενείς µε ανθεκτι-
κό GIST, και ότι τέτοιοι δείκτες συνδέονται µε την
ανταπόκριση στη θεραπεία76. Συλλέχθηκε κυκλο-
φορών DNA του όγκου και DNA ιστού του όγκου
από 163 ασθενείς και 102 ασθενείς αντίστοιχα, και
αναλύθηκαν για µεταλλάξεις. Ανιχνεύθηκαν µε-
ταλλάξεις στα γονίδια KIT, PDGFRA, και KRAS. Οι
τύποι και οι συχνότητες των γονιδιακών αλλαγών
ήταν παρόµοιες στο κυκλοφορών DNA του όγκου
και στο DNA που αποσπάσθηκε από δείγµατα βιο-
ψίας του όγκου, π.χ. ανιχνεύθηκαν µεταλλάξεις στο
γονίδιο ΚΙΤ στο 58% των δειγµάτων του κυκλο-
φορούντος DNA του όγκου και στο 66% των δειγ-
µάτων όγκων.
∆εδοµένες µεταλλάξεις που ανιχνεύθηκαν σε δείγ-
µατα όγκων και δείγµατα κυκλοφορούντος DNA
του όγκου σχετίστηκαν µε καλύτερη ανταπόκριση
στη στοχευµένη θεραπεία. Συγκεκριµένα, ασθενείς
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µε δεδοµένες µεταλλάξεις του ΚΙΤ ανταποκρίθηκαν
καλύτερα στην ιµατινίµπη σε σύγκριση µε τη σου-
νιτινίµπη. Ένας ασθενής µε µετάλλαξη στο KRAS δεν
ανταποκρίθηκε καλά στη σουνιτινίµπη, ιµατινίµπη,
ή ρεγοραφενίµπη. Τα ευρήµατα υποδεικνύουν ότι
για εκείνους τους ασθενείς στους οποίους µπορεί
να ανιχνευθεί κυκλοφορούν DNA, αυτή η µέθοδος
ανάλυσης του ΚΙΤ παρέχει µια µη παρεµβατική εναλ-
λακτική στη βιοψία και µπορεί δυνητικά να χρησι-
µοποιηθεί στην πρόγνωση και στην επιλογή της βέλ-
τιστη θεραπείας.
Μελέτη επιβεβαιώνει την προσφορά µέτριου οφέ-
λους από την επαναχορήγηση της ιµατινίµπης
(imatinib) σε ασθενείς µε προχωρηµένο GIST.
Ογδόντα ένας ασθενείς µε µεταστατικό ή ανεγχεί-
ρητο GIST τυχαιοποιήθηκαν για να λάβουν βέλτι-
στη υποστηρικτική αγωγή και ιµατινίµπη ή βέλτι-
στη υποστηρικτική αγωγή και placebo77. Όλοι οι
ασθενείς είχαν νόσο που ανταποκρίθηκε στην ιµα-
τινίµπη αλλά τελικά παρουσίασαν πρόοδο νόσο
υπό θεραπεία 1ης γραµµής µε ιµατινίµπη και ήταν
ανθεκτικοί στη σουνιτινίµπη. Η ρεγοραφενίµπη δεν
ήταν διαθέσιµη για αυτόν τον πληθυσµό των
ασθενών. Σε πρόοδο νόσου επετράπη η αλλαγή
από την οµάδα placebo στην οµάδα µε την ιµατι-
νίµπη. Παρατηρήθηκαν µικρές αλλά σηµαντικές
βελτιώσεις στη µέση επιβίωση ελεύθερης προόδου
νόσου (1.8 ν 0.9 µήνες). Η µέση συνολική επιβίω-
ση ήταν 7.5 µήνες στην οµάδα placebo και 8.2 µή-
νες στην οµάδα µε την ιµατινίµπη. Η µελέτη παρέ-
χει στοιχεία ότι η επαναχορήγηση της ιµατινίµπης
σε ασθενείς µε GIST που παρουσίασαν πρόοδο νόσο
µε προηγούµενη χορήγηση ιµατινίµπης και σου-
νιτινίµπης µπορεί να επιφέρει κλινικό όφελος όταν
δεν υπάρχουν άλλες διαθέσιµες θεραπευτικές επι-
λογές.
Η δοξορουµπικίνη σε συνδυασµό µε εντατική ιφω-
σφαµίδη δεν βελτιώνει την επιβίωση σε σύγκρι-
ση µε τη δοξορουµπικίνη µόνη της σε ασθενείς µε
σάρκωµα µαλακών µορίων. Τυχαιοποιηµένη µελέτη
φάσεως ΙΙ υποδεικνύει ότι ο δεδοµένος συνδυασµός
δεν βελτιώνει την ολική επιβίωση σε σύγκριση µε

τη στάνταρντ δοξορουµπικίνη και σχετίζεται µε πε-
ρισσότερες παρενέργειες78. Τυχαιοποιήθηκαν 455
ασθενείς µε τοπικά προχωρηµένο ή µεταστατικό
σάρκωµα µαλακών µορίων σε 1ης γραµµής θερα-
πεία µε δοξορουµπιίνη µόνη της ή δοξορουµπικί-
νη και ιφωσφαµίδη. ∆εν υπήρχαν διαφορές στη συ-
νολική επιβίωση στη διετία (31% για τη µονοθε-
ραπεία ν 28% για τη συνδυασµένη θεραπεία). Η επι-
βίωση ελεύθερης προόδου νόσου ήταν σηµαντι-
κά καλύτερη για τον συνδυασµό (7.4 µήνες ν 4.6
µήνες) όπως και τα ποσοστά ανταπόκρισης (26%
ν 14%). Σοβαρές παρενέργειες, π.χ. αναιµία και εµ-
πύρετος ουδετεροπενία, ήταν πιο συχνές στην
οµάδα µε το συνδυασµό. Η µελέτη υποδεικνύει ότι
η θεραπεία µε αυτό το εντατικό συνδυασµένο σχή-
µα δεν θα πρέπει να χρησιµοποιείται σε τακτική
βάση σε παρηγορητικό επίπεδο, προφυλάσσοντας
τους ασθενείς από θεραπεία µε υψηλότερη τοξι-
κότητα, η οποία δεν θα βελτιώσει την επιβίωση. Επί-
σης, ενισχύουν τα δεδοµένα ότι η δοξορουµπικί-
νη µόνη της θα πρέπει να παραµείνει στο σκέλος
ελέγχου µελλοντικών τυχαιοποιηµένων µελετών για
χηµειοθεραπεία 1ης γραµµής σε αυτούς τους ασθε-
νείς.
Έγκριση της ρεγοραφενίµπης (regorafenib) από τον
FDA για ασθενείς µε προχωρηµένο ανεγχείρητο και
ανθεκτικό GIST. Η έγκριση79 βασίστηκε σε τυχαι-
οποιηµένη, placebo–ελεγχόµενη µελέτη, στην
οποία συµµετείχαν 199 ασθενείς µε ανεγχείρητο
GIST που παρουσίασαν πρόοδο νόσου µετά από θε-
ραπεία µε ιµατινίµπη και σουνιτινίµπη. Η επιβίωση
ελεύθερης προόδου νόσου ήταν περίπου 4πλασια
για τη ρεγοραφενίµπη σε σύγκριση µε το placebo
(4.8 ν 0.9 µήνες).
Έγκριση της δενοσουµάµπης (denosumab) από
τον FDA για ασθενείς µε γιγαντοκυτταρικό όγκο
των οστών80. Η ασφάλεια και αποτελεσµατικότη-
τα της δενοσουµάµπης τεκµηριώθηκε σε δύο κλι-
νικές µελέτες στις οποίες συµµετείχαν 305 ασθενείς
από τους οποίους οι 47 παρουσίασαν συρρίκνω-
ση του όγκου.
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ
Αναφέρεται η επίδραση αντιοξειδωτικών δια-
τροφικών ουσιών που συγχορηγούνται σε χη-
µειοθεραπεία ή ακτινοθεραπεία, στις θεραπείες
αυτές. Η πλειοψηφία των in vivo και in vitro
µελετών έχουν δείξει αυξηµένη αποτελεσµα-
τικότητα των συχνότερων αντικαρκινικών θε-
ραπειών ή ουδέτερη επίδραση στη δράση των
χηµειοθεραπευτικών φαρµάκων. Προς το
παρόν, υπάρχουν τρία γνωστά αντιοξειδωτικά,
που µείωσαν την αποτελεσµατικότητα συγκε-
κριµένης αντικαρκινικής θεραπείας in vivo.
Αυτά είναι: Ν-ακετυλοκυστεΐνη, β-καροτένη,
τανγκερετίνη (φλαβονοειδές).

Λέξεις κλειδιά: καρκίνος, θεραπεία, αντιοξει-
δωτικά

ABSTRACT
This article refers to the effect of antioxidant
compounds used concurrently with chemother-
apy and radiotherapy on these treatments. The
vast majority of both in vivo and in vitro stud-
ies have shown enhanced effectiveness of stan-
dard cancer therapies or a neutral effect on
chemotherapy drug action. There are three
presently known antioxidants that decreased
the effectiveness of specific anticancer therapy
in vivo. These are: N-acetylocysteine, beta-
carotene, tangeretin (flavonoid).

Keywords: cancer, therapy, antioxidants
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Εισαγωγή

H
ευρεία πλέον χρήση των αντιοξειδωτικών ου-
σιών αυξάνει το ενδιαφέρον των Ογκολόγων
αλλά και ιατρών άλλων ειδικοτήτων όσον
αφορά τη σύγχρονη χορήγηση αυτών µε χη-
µειοθεραπεία ή ακτινοθεραπεία. Με ή χωρίς τη

γνώση του ιατρού, οι έρευνες δείχνουν ότι το 23%
των ασθενών παίρνουν αντιοξειδωτικά. Έτσι έχει
δηµιουργηθεί το ερώτηµα αν η παράλληλη δια-
τροφική θεραπεία µε συµπληρώµατα, γνωστά για
την ισχυρή αντιοξειδωτική τους δράση, µπορεί να
συνεργήσει θετικά στην αποτελεσµατικότητα της
αντικαρκινικής θεραπείας.
Ένας φραγµός στα χηµειοθεραπευτικά φάρµακα
είναι η τοξικότητά τους. Οι αντιοξειδωτικές ουσίες1

έχουν καλύτερο προφίλ ασφάλειας και γενική απο-
δοχή ως συµπληρώµατα διατροφής. Περιέχονται
σε φρούτα, λαχανικά και άλλα διατροφικά στοιχεία
(φυτοχηµικά και µέταλλα). ∆ρουν συνεργικά µε τα
χηµειοθεραπευτικά και θα µπορούσαν αν χρησι-
µοποιηθούν µαζί µε αυτά να µετριάσουν την τοξι-
κότητα τους και να αυξήσουν το θεραπευτικό
αποτέλεσµα µε το να ξεπεραστούν προβλήµατα χη-
µειοανθεκτικότητας.
Οι αντιοξειδωτικές ουσίες προστατεύουν τα κύτ-
ταρα από βλάβες που οφείλονται σε ασταθή φορ-
τία γνωστά ως ελεύθερες ρίζες δεσµεύοντάς τα.
Είναι πολλές και σε αυτές περιλαµβάνονται τα
φλαβονοειδή, το βήτα καροτένιο, οι βιταµίνες C,E,
και Α, το σελήνιο, το συνένζυµο Q10, η Ν-ακετυ-
λοκυστεΐνη, κ.ά.
Σε προηγούµενη ανασκόπηση2 δείξαµε ότι πολλές
αντιοξειδωτικές ουσίες βοηθούν στην πρόληψη
του καρκίνου και σχολιάσαµε τους µοριακούς
στόχους και τους µηχανισµούς δράσης αυτών. Σε
αυτό το άρθρο θα συζητήσουµε για το πώς επι-
δρούν οι διάφορες αντιοξειδωτικές ουσίες όταν
συνδυάζονται µε συγκεκριµένους χηµειοθερα-
πευτικούς παράγοντες ή µε ακτινοβολία.

Πρέπει να χρησιµοποιούνται τα αντιοξειδωτικά
σε ογκολογικούς ασθενείς που λαµβάνουν
θεραπεία;
Ο καλύτερος τρόπος για να απαντηθεί το ερώτηµα
είναι η λεπτοµερειακή ανασκόπηση3 των ανάλογων
µελετών. Στις πρώτες µελέτες οι ερευνητές έβγαλαν το

συµπέρασµα ότι τα αντιοξειδωτικά προστατεύουν τα
καρκινικά κύτταρα κατά τη χηµειοθεραπεία. Σε αυτές
τις µελέτες χορηγούνταν χαµηλές δόσεις και µόνο µια
φορά προ θεραπείας. Σε πρόσφατες µελέτες χορηγή-
θηκαν υψηλές ή επαναλαµβανόµενες δόσεις και απε-
δείχθη ότι βελτιώνουν την ανταπόκριση του όγκου
στη χηµειοθεραπεία και ακτινοθεραπεία. Η υψηλή και
χαµηλή δόση βέβαια για την πλειοψηφία των αντιο-
ξειδωτικών δεν είναι γνωστή επακριβώς µε την εξαί-
ρεση της Βιταµίνης C που έχει µελετηθεί αρκετά
(χαµηλή δόση: 80mg, υψηλή δόση 2.000-10.000mg).
Σε πρόσφατη µελέτη13 σε ασθενείς µε µη µικρο-
κυτταρικό καρκίνο του πνεύµονος εκτιµήθηκαν οι
συγκεντρώσεις των βιταµινών Α, C και Ε που είναι
ένας σπουδαίος αντιοξειδωτικός φραγµός. Βρέθη-
καν σε χαµηλότερα επίπεδα από τους µάρτυρες.
Μετά έξι εβδοµάδες χηµειοθεραπείας παρατηρή-
θηκε περαιτέρω πτώση στις συγκεντρώσεις αυτών
των βιταµινών και κυρίως στη βιταµίνη C. Όταν η
βιταµίνη C (600mg/ηµέρα) χορηγήθηκε µαζί µε τη
χηµειοθεραπεία αυξήθηκαν οι συγκεντρώσεις των
βιταµινών και περισσότερο της βιταµίνης C, ενι-
σχύοντας έτσι τον αντιοξειδωτικό φραγµό στους
ασθενείς14.
Σε πολλές περιπτώσεις η επίδραση των αντιοξει-
δωτικών σε συγκεκριµένους χηµειοθεραπευτικούς
παράγοντες ίσως είναι ειδική για ειδικό τύπο
όγκου και ποικίλει µε τη δόση των αντιοξειδωτι-
κών ή του χηµειοθεραπευτικού.
Πολλές από αυτές τις αλληλεπιδράσεις έχουν µε-
λετηθεί µόνο in vitro. Το αποτέλεσµα στις in vitro
µελέτες είναι προβλεπτικό για την ανταπόκριση in
vivo αλλά όχι πάντα. Ένα παράδειγµα του κινδύ-
νου στο να δοθεί µεγάλη έµφαση στις in vitro µε-
λέτες είναι η επίδραση του βιοφλαβονοειδούς
τανγκερετίνη (tangeretin) µε τη ταµοξιφαίνη. Βρέ-
θηκε ότι η τανγκερετίνη δρα συνεργικά µε την τα-
µοξιφαίνη in vitro, όµως ανέστρεψε πλήρως την
ανασταλτική δράση του φαρµάκου σε όγκους του
µαστού in vivo.
Οι συνδυασµοί που δεν έχουν µελετηθεί in vivo
ενέχουν τον κίνδυνο πιθανών παρενεργειών και
πρέπει να ελέγχονται πιο σχολαστικά ή και να
αποφεύγονται.
Οποιαδήποτε αντιοξειδωτική ουσία που µειώνει in
vivo την τοξικότητα της αντικαρκινικής θεραπείας
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σε υγιείς ιστούς ενέχει την πιθανότητα να µειώνει
την αποτελεσµατικότητα της χηµειοθεραπείας
εκτός και αν αυτό έχει µελετηθεί ειδικά στις ανά-
λογες µελέτες.
Οι µελέτες που αναφέρουν µειωµένη τοξικότητα
σε υγιείς ιστούς ενός θεραπευτικού παράγοντα µε
άγνωστη επίδραση στην έκβαση της θεραπείας
αναφέρονται µόνο όταν η µείωση παρατηρήθηκε
σε ανθρώπινες µελέτες.

Ένα αντιοξειδωτικό ή κοκτέιλ αντιοξειδωτικών;
Οι περισσότεροι µελετητές χρησιµοποιούν ένα µόνο
αντιοξειδωτικό, ενώ κάποιοι άλλοι χρησιµοποιούν
πολλά, καθένα σε µικρότερη δόση αλλά πάντα υψη-
λότερη από την αναφερόµενη χαµηλή δόση. Σε
ανοικτή µελέτη µε κοκτέιλ αντιοξειδωτικών µαζί µε
χηµειοθεραπεία και ακτινοθεραπεία σε ασθενείς µε
µικροκυτταρικό καρκίνο του πνεύµονος, οι ασθενείς
πήραν 15.000 IU Βιταµίνη Α, 10.000 IU β-καροτένη,

300 IU α-τοκοφερόλη, 2gr Βιταµίνη C και 800mcg
σελήνιο. Η ανοχή στη χηµειοθεραπεία και ακτινοθε-
ραπεία ήταν πολύ υψηλή. Η επιβίωση στα 2 χρόνια
ήταν µεγαλύτερη από τους µάρτυρες (>33% έναντι
15%) µε µέση επιβίωση 32 µήνες.

ΧΗΜΕΙΟΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΟΙ ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ4

Α) Αλκυλιούντες παράγοντες
Ιάπωνες ερευνητές έχουν δείξει σε ανθρώπινες µε-
λέτες την προστατευτική δράση της χορήγησης του
συνενζύµου Q10, στην καρδιοτοξικότητα της FAC θε-
ραπείας (5-FU – cyclophosphamide – doxorubicin).
Έχει επίσης δειχθεί η προφύλαξη της τοξικότητας της
ιφωσφαµίδης (αιµατουρία) µε ακετυλοκυστεΐνη από
του στόµατος6. Ιταλοί επιστήµονες σε µελέτη φάσης
ΙΙ χορήγησαν σε προχωρηµένο καρκίνωµα ωοθήκης
σισπλατίνη –κυκλοφωσφαµίδη µαζί µε γλουταθει-
όνη ως προστατευτικό παράγοντα της τοξικότητας
της σισπλατίνης.
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Πίνακας 1. Αλκυλιούντες παράγοντες: κυκλοφωσφαµίδη (CYC), ιφωσφαµίδη (IFO),
βουσουλφάνη (BUS), µελφαλάνη (MEL)

Αντιοξειδωτική Ανθρώπινες Μελέτες σε ζώα In vitro µελέτες
ουσία µελέτες

Βιταµίνη Α ↑ θεραπευτικού αποτελέσµατος (CYC)

Β- καροτένιο ↑ θεραπευτικού αποτελέσµατος (CYC)

Βιταµίνη C ↑ θεραπευτικού αποτελέσµατος (CYC)

Βιταµίνη Ε ↑ θεραπευτικού αποτελέσµατος (CYC)

Σελήνιο ↓ τοξικότητας

Q10 ↓ τοξικότητας ↑ θεραπευτικού αποτελέσµατος (CYC)
CYC-DOC-5-FU

Μελατονίνη ↓ τοξικότητας
όχι επίδραση σε θεραπευτικό
αποτέλεσµα (CYC)

Ν-ακετυλοκυστεΐνη ↓ τοξικότητας IFO ↓ τοξικότητας, όχι επίδραση σε
θεραπευτικό αποτέλεσµα (CYC)

Γλουταθειόνη ↓ τοξικότητας
↑ θεραπευτικού
αποτελέσµατος

Κουερσετίνη ↑ θεραπευτικού αποτελέσµατος (BUS) ↑ κυτταροτοξικής
επίδρασης (BUS)



Β) Αντιβιοτικά αντικαρκινικά φάρµακα
Η λήψη βιταµίνης Α σε ασθενείς µε πλακώδες καρκί-
νωµα κεφαλής – τραχήλου αύξησε την επιβίωση και
µείωσε την τοξικότητα του σχήµατος (δοξορουµπι-
κίνη, βλεοµυκίνη, 5-φθοριουρακίλη). Σε µελέτες φά-
σεως ΙΙ σε µεταστατικό καρκίνο του µαστού µε επίµονη
θροµβοπενία, χορηγήθηκε χαµηλή δόση επιρουµπι-
κίνης εβδοµαδιαία µαζί µε µελατονίνη και απεδείχθη
µείωση της τοξικότητας της επιρουµπικίνης9. Προστα-
τευτική δράση του συνενζύµου Q10 στην καρδιοτοξι-
κότητα των ανθρακυκλινών έχει αποδειχθεί σε
αρκετές in vivo µελέτες7.

H Ν-ακετυλοκυστεΐνη έχει ουδέτερη δράση στη δοξο-
ρουµπικίνη σε µελέτες µε ανθρώπους ενώ σε µελέτες
µε ζώα έδειξε µείωση του θεραπευτικού αποτελέσµα-
τος.Ηγλουταθειόνηέχει ευεργετικάαποτελέσµαταόταν
συγχορηγείται µε επιρουµπικίνη – σισπλατίνη – 5-φθο-
ριουρακίλη.Όµωςσεκυτταρικέςσειρέςµευψηλέςσυγ-
κεντρώσεις γλουταθειόνης αυξάνεται η αντίσταση στη
δοξορουµπικίνη.
Πάντωςηχρήσηαντιοξειδωτικώνγιακαρδιοπροστασία
κατά τη διάρκεια χηµειοθεραπείας µε ανθρακυκλίνες
είναιυπόσυζήτησηεξαιτίας τηςπιθανότηταςµείωσηςτης
κυτταροτοξικής ικανότητας του φαρµάκου15.
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Πίνακας 2. Αντιβιοτικά: δοξορουµπικίνη (DOX), βλεοµυκίνη (BLE), επιρουβικίνη (EPI),
νταουνορουβικίνη (DAU)

Αντιοξειδωτική Ανθρώπινες Μελέτες σε ζώα In vitro µελέτες
ουσία µελέτες

Βιταµίνη Α ↓ τοξικότητας ↑ κυτταρικής
↑ επιβίωσης διαφοροποίησης,
(DOX-ΒLΕ-5-FU) κύτταρα λιγότερο

ή περισσότερο
ευαίσθητα σε DOX

Β- καροτένη ↑ θεραπευτικού αποτελέσµατος (DOX)

Βιταµίνη C ↑ θεραπευτικού αποτελέσµατος ↑ κυτταροτοξικής
↓ τοξικότητας (DOX) επίδρασης σε

κύτταρα ca
µαστού (DOX)

Βιταµίνη Ε ↓ τοξικότητας (DOX) ↑ κυτταροτοξικής
↑ θεραπευτικού αποτελέσµατος (DOX) επίδρασης

Σελήνιο ↓ τοξικότητας (DOX) όχι ↓ στο
↑ θεραπευτικού αποτελέσµατος (DOX) κυτταροτοξικό

αποτέλεσµα (DOX)

Q10 ↓ τοξικότητας (DOX) ↓ τοξικότητας, όχι αλλαγή στο
θεραπευτικό αποτέλεσµα

Μελατονίνη ↓ τοξικότητας (EPI)

Ν-ακετυλοκυστεΐνη όχι ↓ θεραπευτικού ↓ ή όχι επίδραση στο
αποτελέσµατος, θεραπευτικό αποτέλεσµα
όχι ↓ τοξικότητας
(DOX)

Γλουταθειόνη ↑ δραστικότητας ↑ αντίστασης στο
του EPI-CIS-5-FU φάρµακο (DOX)

Πράσινο τσάι ↑ θεραπευτικού αποτελέσµατος (DOX)

Κουερσετίνη ↑ κυτταροτοξικού αποτελέσµατος (DOX)
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Γ) Αντιµεταβολίτες
Έχει ήδη αναφερθεί η ευεργετική επίδραση της βιτα-
µίνης Α στο συνδυασµό δοξορουµπικίνης – βλεο-
µυκίνης – 5- φθοριουρακίλης, και η µείωση της
τοξικότητας στον συνδυασµό κυκλοφωσφαµίσης –
δοξορουµπικινης - 5- φθοριουρακίλης µε την συν-
χορήγηση του Q10 καθώς και τα ευεργετικά αποτε-
λέσµατα της συνχορήγησης γλουταθειόνης στον
συνδυασµό επιρουβικίνης – σισπλατίνης -5- φθορι-
ουρακίλης. ∆ύο από τις τρεις µελέτες in vivo έδειξαν
µειωµένο θεραπευτικό αποτέλεσµα της χηµειοθερα-
πείας µε τη β-καροτένη.

Η µελατονίνη αυξάνει την επιβίωση, µειώνει την
τοξικότητα στον συνδυασµό σισπλατίνη – ετοπο-
σίδη ως θεραπεία 1ης γραµµής σε ασθενείς µε µη
µικροκυτταρικό καρκίνο του πνεύµονος, όµως
αυτή η µείωση δεν είναι στατιστικά σηµαντικά σε
υψηλές χηµειοθεραπευτικές δόσεις (ετοποσίδη-
καρβοπλατίνη). Η Ν-ακετυλοκυστεΐνη πιθανά µει-
ώνει την τοξικότητα. Η γλουταθειόνη βελτιώνει
ελαφρά ή δεν αλλάζει το θεραπευτικό αποτέλε-
σµα. Αποτελέσµατα από µια διπλή – τυφλή, τυ-
χαιοποιηµένη µελέτη10 έδειξαν ότι η γλουταθειόνη
µειώνει την τοξικότητα και βελτιώνει την ποιότητα

ζωής γυναικών διαγνωσµένες µε καρκίνο των ωο-
θηκών υπό αγωγή µε σισπλατίνη.
Έχει αποδειχθεί ότι σε ασθενείς µε καρκίνο των
ωοθηκών που έλαβαν το σχήµα καρβοπλατίνη-
πακλιταξέλη βελτιώθηκε η αποτελεσµατικότητα
αυτού µε επιπρόσθετη διατροφική αγωγή µε συν-
δυασµό αντιοξειδωτικών: βιταµίνη Ε, β-καροτένη,
συνένζυµο Q10, και βιταµίνη C 60gr.

∆) Σύµπλοκα πλατίνας
Σε ανθρώπινες κυτταρικές σειρές σαρκώµατος
απεδείχθη αυξηµένη ανταπόκριση σε αντικαρκι-
νικά φάρµακα (σισπλατίνη) όταν είχε χορηγηθεί
Βιταµίνη Α. Κινέζοι µελετητές έδειξαν την προστα-
τευτική δράση του σεληνίου στην τοξικότητα των
χηµειοθεραπευτικών σχηµάτων που περιέχουν σι-
σπλατίνη σε ογκολογικούς ασθενείς.
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Πίνακας 3. Αντιµεταβολίτες: 5- φθοριουρακίλη (5-FU), µεθοτρεξάτη (MT)

Αντιοξειδωτική Ανθρώπινες Μελέτες σε ζώα In vitro µελέτες
ουσία µελέτες

Βιταµίνη Α ↓ τοξικότητας ↓ τοξικότητας
↑ επιβίωσης όχι αλλαγή στο θεραπευτικό
(DOX-BLE-5-FU) αποτέλεσµα (MT)

Β- καροτένη ↓ θεραπευτικού αποτελέσµατος σε
ινοσάρκωµα – όχι µεταβολή σε
πλακώδες ca

Βιταµίνη C ↑ θεραπευτικού αποτελέσµατος (5-FU)

Βιταµίνη Ε ↑ θεραπευτικού αποτελέσµατος (ΜΤ) ↑ κυτταροτοξικής
δράσης (ΜΤ)

Σελήνιο ↑ θεραπευτικού αποτελέσµατος (ΜΤ)

Q10 ↓ τοξικότητας
(CYC-DOX-5-FU)

Γλουταθειόνη Ευεργετικό ↓ τοξικότητας, όχι µείωση στο
αποτέλεσµα σε θεραπευτικό αποτέλεσµα (5-FU)
EPI-CIS-5-FU



Ε) Αλκαλοειδή φυτικά
Σε µελέτες µε πειραµατόζωα η β-καροτένη αυξάνει
το θεραπευτικό αποτέλεσµα της ετοποσίδης, και η
βιταµίνη C αυξάνει το θεραπευτικό αποτέλεσµα
της βινκριστίνης. Η Βιταµίνη C (ασκορβικό οξύ)

βελτιώνει την αντινεοπλασµατική δραστικότητα
των δοξορουµπικίνης, σισπλατίνης και πακλιταξέ-
λης σε ανθρώπινες κυτταρικές σειρές καρκίνου
του µαστού in vitro8.
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Πίνακας 4. Σύµπλα πλατίνας: σισπλατίνη (CIS)

Αντιοξειδωτική Ανθρώπινες Μελέτες σε ζώα In vitro µελέτες
ουσία µελέτες

Βιταµίνη Α ↑ θεραπευτικού όχι αλλαγή στο
αποτελέσµατος θεραπευτικό

αποτέλεσµα
(CIS-ETO)

Βιταµίνη C ↑ κυτταροτοξικού
αποτελέσµατος

Βιταµίνη Ε ↑ θεραπευτικού αποτελέσµατος (CIS)

Β- καροτένη ↑ κυτταροτοξικού
& Βιταµίνη Α,C,E αποτελέσµατος

(CIS-TAM-DACARB-
Interferon

Σελήνιο ↓ τοξικότητας CIS ↑ ή όχι αλλαγή στο θεραπευτικό
αποτέλεσµα, ↓ τοξικότητας CIS

Μελατονίνη ↑ επιβίωσης
↓ τοξικότητας
(CIS-ETO)

Ν-ακετυλοκυστεΐνη πιθανή ↓ κυτταροτοξικού
↓ τοξικότητας (CIS) αποτελέσµατος

(CIS)

Γλουταθειόνη ελαφρά ↑ ή όχι
αλλαγή στο
θεραπευτικό
αποτέλεσµα
(CIS-CYC) (CIS)

Γενιστεΐνη ↓ κυτταροτοξικού
αποτελέσµατος

Κουερσετίνη ↑ θεραπευτικού αποτελέσµατος (CIS)
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ΑΛΛΟΙ ΑΝΤΙΚΑΡΚΙΝΙΚΟΙ ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ
Ορµονικοί: ταµοξιφαίνη
Η βιταµίνη Α αυξάνει το θεραπευτικό αποτέλεσµα
στης ταµοξιφαίνης σε κλινικές µελέτες. Αναφέρεται
µελέτη όπου αύξησε την ανταπόκριση σε περιπτώ-
σεις όπου ο όγκος είχε πρόοδο µε την ταµοξιφαίνη
µόνη της. Η µελατονίνη επίσης αυξάνει το θεραπευ-
τικό αποτέλεσµα ενώ η τανγκερετίνη µειώνει τη θε-
ραπευτική αποτελεσµατικότητα του φαρµάκου.
Ερλοτινίµπη
Οι πολυφαινόλες που είναι άφθονες στο πράσινο
τσάι (επιγαλοκατεχίνη-3, η πιο σηµαντική) δρουν
συνεργικά µε την ερλοτινίµπη στο µη µικροκυττα-
ρικό καρκίνο του πνεύµονος.
Βινορελµπίνη, γεµσιταβίνη
Η κουρκουµίνη12, που βρίσκεται στο κάρυ σε
σκόνη, αυξάνει τη δράση τους. Μετά θεραπεία µε
κουρκουµίνη και FOLFOX µειώνεται η έκφραση
και δράση του EGFR, IGF-R και COX-2. Η κουρ-
κουµίνη ενισχύει τη δράση της φθοριουρακίλης
και της οξαλιπλατίνης.
Ιντερλευκίνη -2
Η ανοσοθεραπεία µε υψηλές δόσεις ιντερλευκί-
νης-2 στο µεταστατικό µελάνωµα, πολλές φορές

συνοδεύεται µε σοβαρή τοξικότητα. Σε in vitro µε-
λέτη βρέθηκε ότι η ρεσβερατόλη προστατεύει τα
ενδοθηλιακά κύτταρα, εµποδίζει την ανάπτυξη του
αγγειακού συνδρόµου λύσης ενώ βελτιώνει το θε-
ραπευτικό αποτέλεσµα της ιντερλευκίνης-216.

ΑΚΤΙΝΟΘΕΡΑΠΕΙΑ4

Η βιταµίνη Α αυξάνει το θεραπευτικό αποτέλεσµα
και µειώνει την τοξικότητα σε όλες τις µελέτες. Η
βιταµίνη C αυξάνει το θεραπευτικό αποτέλεσµα
και µειώνει την τοξικότητα. Σε κάποιες µελέτες µε
ζώα δεν επιδρά στο θεραπευτικό αποτέλεσµα.
Η γενιστεΐνη, ένα φυτοοιστρογόνο άφθονο στη
σόγια και τα προϊόντα της, ευαισθητοποιεί τα καρ-
κινικά κύτταρα του προστάτη στην ακτινοβολία σε
µοντέλα ζώων και µια πρόσφατη κλινική µελέτη
έδειξε ότι ισοφλαβονοειδή της σόγιας προστα-
τεύουν από παρενέργειες της ακτινοβολίας στην
κύστη ή στο έντερο.
Η µελατονίνη επίσης αυξάνει το θεραπευτικό απο-
τέλεσµα, µειώνει την τοξικότητα, το δε σελήνιο
µειώνει την τοξικότητα αλλά δεν είναι γνωστή η
δράση του στο θεραπευτικό αποτέλεσµα. Ειδικό-
τερα όταν προστέθηκε στην ακτινοθεραπεία σε
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Πίνακας 5. Φυτικά αλκαλοειδή: ετοποσίδη (ETO), βινκριστίνη (VIN), πακλιταξέλη (TAX)

Αντιοξειδωτική Ανθρώπινες Μελέτες σε ζώα In vitro µελέτες
ουσία µελέτες

Βιταµίνη Α όχι αλλαγή ↑ κυτταροτοξικού
θεραπευτικού αποτελέσµατος
αποτελέσµατος (ΕΤΟ) (VIN)
(ΕΤΟ-CIS)

Β- καροτένη ↑ θεραπευτικού αποτελέσµατος

Βιταµίνη C ↑ θεραπευτικού αποτελέσµατος ↑ κυτταροτοξικού
αποτελέσµατος
(TAX) (VIN)

Βιταµίνη Ε ↑ κυτταροτοξικού
αποτελέσµατος
(VIN)

Μελατονίνη ↑ επιβίωσης
↓ τοξικότητας
(CIS-ETO)



γλοιοβλάστωµα εγκεφάλου αύξησε την επιβίωση.
Αξιοσηµείωτο είναι ότι η Ν-ακετυλοκυστεΐνη που συγ-
χορηγείται σε ορισµένα ακτινοθεραπευτικά κέντρα δεν
προσέφερε τίποτα στη δράση της ακτινοθεραπείας.

τας της αντικαρκινικής θεραπείας σε in vivo µελέτες.
Η Ν-ακετυλοκυστεΐνη µειώνει το αποτέλεσµα των
αντικαρκινικών αντιβιοτικών (δοξορουµπικίνη). Η β-
καροτένη αντιµεταβολιτών (5- φθοριουρακίλη) και

Συµπέρασµα
Οι περισσότερες µελέτες πείθουν πως υπάρχει θε-
τικός ρόλος των αντιοξειδωτικών ουσιών στη θε-
ραπεία του καρκίνου εφόσον έδειξαν είτε αύξηση
του χρόνου επιβίωσης ή/και της ανταπόκρισης του
όγκου στη θεραπεία, είτε µείωση των γνωστών το-
ξικών παρενεργειών αυτής.
Ποια αντιοξειδωτικά να αποφεύγουµε; Σε τρεις πε-
ριπτώσεις φάνηκε η µείωση της αποτελεσµατικότη-

τα φλαβονοειδή (τανγκερετίνη) µειώνουν το αποτέ-
λεσµα της ταµοξιφαίνης.
Υπάρχουν ακόµα πολλά ερωτηµατικά για την επι-
πρόσθετη διατροφική θεραπεία µέσω αντιοξειδω-
τικών ουσιών παράλληλα µε την αντικαρκινική
θεραπεία. Απαιτούνται και άλλες µελέτες, και ιδι-
αίτερα κλινικές µελέτες, για να εκτιµηθεί πλήρως η
χρησιµότητα τους σε συνδυασµό µε τις υπάρχου-
σες θεραπείες.
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Πίνακας 6. Ακτινοθεραπεία

Αντιοξειδωτική Ανθρώπινες Μελέτες σε ζώα In vitro µελέτες
ουσία µελέτες

Βιταµίνη Α ↑ θεραπευτικού ↑ θεραπευτικού αποτελέσµατος ↑ θεραπευτικού
αποτελέσµατος ↓ τοξικότητας αποτελέσµατος
↓ τοξικότητας ↓ τοξικότητας

Β- καροτένη ↓ τοξικότητας, όχι ↑ θεραπευτικού αποτελέσµατος
επίδραση στο ↓ τοξικότητας
θεραπευτικό
αποτέλεσµα

Βιταµίνη C ↑ θεραπευτικού ↑ θεραπευτικού αποτελέσµατος
αποτελέσµατος ↓ τοξικότητας, µια µελέτη όχι αλλαγή
↓ τοξικότητας σε θεραπευτικό αποτέλεσµα

Βιταµίνη Ε ↑ θεραπευτικού
αποτελέσµατος

Σελήνιο ↓ τοξικότητας

Q10 καµία διαφορά
στο θεραπευτικό
αποτέλεσµα

Μελατονίνη ↑ θεραπευτικού
αποτελέσµατος
↓ τοξικότητας

Ν-ακετυλοκυστεΐνη καµία διαφορά

Γλουταθειόνη ↓ τοξικότητας, όχι
επίδραση στο
θεραπευτικό
αποτέλεσµα
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PROMPT DIAGNOSIS OF CANCER
IN CHILDHOOD

M. Baka

Oncology Dept, Childrens’ Hospital
“P. & A. Kyriakou”, Athens

ΠΕΡΙΛΗΨΗ
Ο καρκίνος στα παιδιά δεν είναι µια συχνή
νόσος. Με στοιχεία από το SEER 2004 - NCI,
περίπου 10.400 ασθενείς διαγιγνώσκονται µε
καρκίνο κάθε έτος στα παιδιά ηλικίας 0-14
ετών. Κατά τη διάρκεια των τελευταίων 20 ετών
υπάρχει αύξηση της ετήσιας επίπτωσης του
καρκίνου στα παιδιά. Πιθανές εξηγήσεις γι’
αυτό είναι η βελτίωση στα µέσα που διατίθεν-
ται για τη διάγνωση του καρκίνου και η αύξηση
της έκθεσης σε δυνητικά καρκινογόνους περι-
βαλλοντικούς παράγοντες. Κατά τη διάρκεια
της ίδιας περιόδου, η θνητότητα µειώθηκε ση-
µαντικά και η 5ετής επιβίωση για όλους τους
παιδιατρικούς καρκίνους αυξήθηκε από 58,1%
το διάστηµα 1975-1977 σε 79,6% το διάστηµα
1996-2003. Παρά την αύξηση της επιβίωσης
των ασθενών µε καρκίνο, ο καρκίνος εξακο-
λουθεί να παραµένει η κύρια αιτία θνητότητας
από νόσο στα παιδιά. Η παρούσα ανασκόπηση
αφορά την διάγνωση και πρόγνωση του καρ-
κίνου στην παιδική ηλικία.

Λέξεις κλειδιά: καρκίνος, διάγνωση, παιδική
ηλικία

ABSTRACT
Childhood cancer is not a common disease.
According to SEER- NCI data 2004 10.400 new
cancer cases are diagnosed every year in chil-
dren of age 0-14. During the last 20 years an-
nual incidence of childhood cancer has
increased. Possible explanations are the im-
provement of available diagnostic tests and
the increased exposure in potential carcino-
genic environmental factors. During the same
period, mortality decreased considerably and
5-year survival increased for all pediatric can-
cer types from 58.1% during 1975-1977 to
79.6% during 1996-2003. Despite survival in-
crease, cancer remains the major cause of dis-
ease-specific mortality in children. Present
review concerns prompt cancer diagnosis in
childhood.

Keywords: cancer, diagnosis, childhood
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O
καρκίνος στα παιδιά δεν είναι µια συχνή νόσος.
Με στοιχεία από το SEER 2004 (Surveillance Epi-
demiology, and End Results) - National Cancer In-
stitute (NCI), περίπου 10.400 ασθενείς διαγι-
γνώσκονται µε καρκίνο κάθε έτος στα παιδιά ηλι-

κίας 0-14 ετών1. Αυτό σηµαίνει ότι 1:7.000 θα δια-
γνωστεί µε καρκίνο και ότι ο καρκίνος στα παιδιά απο-
τελεί περίπου το 1% του συνόλου των καρκίνων, που
διαγιγνώσκονται στις ΗΠΑ. Κατά τη διάρκεια των τε-
λευταίων 20 ετών υπάρχει αύξηση της ετήσιας επί-
πτωσης του καρκίνου στα παιδιά από 11,5/100.000
το 1975 σε 14,8/100.000 το 20042. Πιθανές εξηγήσεις
γι’ αυτό είναι η βελτίωση στα µέσα που διατίθενται για
τη διάγνωση του καρκίνου και η αύξηση της έκθεσης
σε δυνητικά καρκινογόνους περιβαλλοντικούς πα-
ράγοντες. Κατά τη διάρκεια της ίδιας περιόδου, η θνη-
τότητα µειώθηκε σηµαντικά και η 5ετής επιβίωση για
όλους τους καρκίνους της παιδικής ηλικίας αυξήθηκε
από 58,1% το διάστηµα 1975-1977 σε 79,6% το διά-
στηµα 1996-20033. Παρά την αύξηση της επιβίωσης
των ασθενών µε καρκίνο, ο καρκίνος εξακολουθεί να
παραµένει η κύρια αιτία θνητότητας από νόσο στα παι-
διά4. Ανάµεσα στους καρκίνους των παιδιών, οι
λευχαιµίες και οι όγκοι του ΚΝΣ καλύπτουν περίπου
το 50%. Η πιο συχνή λευχαιµία στα παιδιά είναι η οξεία
λεµφοβλαστική λευχαιµία (ΟΛΛ). Στη νεογνική ζωή,
το τεράτωµα και το νευροβλάστωµα είναι οι πιο συ-
χνοί τύποι καρκίνου, µε τους όγκους από µαλακά µό-
ρια, τη λευχαιµία, τους όγκους νεφρού και τους όγ-
κους εγκεφάλου επίσης να είναι από τους πιο συχνούς
τύπους καρκίνου σ’αυτή την περίοδο της ζωής5.
Όγκοι εµβρυϊκής προέλευσης όπως το νεφροβλά-
στωµα, το νευροβλάστωµα, το ρετινοβλάστωµα και
το ηπατοβλάστωµα είναι οι πιο συχνοί στον πρώτο
χρόνο ζωής Αυτοί οι όγκοι είναι λιγότερο συχνοί µετά
από το 5ο έτος ζωής, καθώς η διαφοροποίηση των εµ-
βρυϊκών κυττάρων ωριµάζει. Στα παιδιά σχολικής ηλι-
κίας αυξάνεται η επίπτωση της νόσου Hodgkin, των
όγκων των οστών και των όγκων από αρχέγονα γε-
νετικά κύτταρα στα κορίτσια.

Κλινικοεργαστηριακή εκτίµηση παιδιών
ύποπτων για καρκίνο
Το πρώτο βήµα στην εκτίµηση των παιδιών µε πι-
θανότητα καρκίνου είναι η λήψη ενός λεπτοµερούς
ιστορικού και η προσεκτική κλινική εξέταση. Τα συµ-
πτώµατα του καρκίνου στα παιδιά είναι ακαθόρι-
στα και συχνά µιµούνται συµπτώµατα κοινών

ασθενειών. Τα κυριότερα κλινικοεργαστηριακά
ευρήµατα των παιδιών µε καρκίνο είναι ο πυρετός,
η ύπαρξη ψηλαφητής µάζας (και ιδιαίτερα κοιλια-
κής µάζας), η λεµφαδενοπάθεια, η κεφαλαλγία, τα
οστικά άλγη, ευρήµατα από τα µάτια (εξόφθαλµός,
raccoon eye, µάτια γαλής) και διαταραχές από τη
γενική αίµατος µε ή χωρίς αιµορραγικές εκδηλώ-
σεις6. Όταν αυτά τα ευρήµατα υπάρχουν σε συν-
δυασµό, αυξάνεται η πιθανότητα το παιδί να πάσχει
από καρκίνο. Παιδιά µε προηγούµενο ιστορικό καρ-
κίνου, έχουν αυξηµένη πιθανότητα δεύτερης κα-
κοήθειας. Στα παιδιά µε καρκίνο, η πιθανότητα δεύ-
τερης κακοήθειας είναι περίπου 3.2%7. Παράγον-
τες, που αυξάνουν αυτήν την πιθανότητα είναι το
γυναικείο φύλο, η µικρή ηλικία στην αρχική διά-
γνωση, το αν η αρχική διάγνωση ήταν νόσος
Hodgkin, και το αν στη χηµειοθεραπεία χρησιµο-
ποιήθηκαν αλκυλιούντες παράγοντες7. Αρκετές
χρωµοσωµικές ανωµαλίες και γενετικά σύνδροµα
συνοδεύονται µε αυξηµένη επίπτωση καρκίνου. Το
σύνδροµο Down π.χ. συνοδεύεται µε αυξηµένη επί-
πτωση λευχαιµίας. Επίσης αυξηµένη επίπτωση
καρκίνου υπάρχει στη νευροϊνωµάτωση τύπου Ι και
ΙΙ (κυρίως γλοιώµατα οπτικών νεύρων) στην ατα-
ξία-τηλαγγειεκτασία, στην οζώδη σκλήρυνση, στο
σύνδροµο Li Fraumeni και στο σύνδροµο Beckwith-
Widemann.

Πυρετός
Ο πυρετός αποτελεί αιτία για επίσκεψη στον παι-
δίατρο στο 30% των παιδιών8. Η πιο κοινή αιτία πυ-
ρετού είναι οι ιογενείς λοιµώξεις. Πυρετός που πα-
ρατείνεται περισσότερο απο 14 ηµέρες, και κυρίως
όταν είναι άτυπος, µπορεί να είναι ένδειξη για διε-
ρεύνηση για καρκίνο, αν και σε αυτές τις περι-
πτώσεις η κύρια αιτία παραµένει η λοίµωξη.
Μετά από µετανάλυση 6 παιδιατρικών µελετών, για
τη διαφοροδιάγνωση πυρετού αγνώστου αιτιολο-
γίας, οι κακοήθειες φαίνονται να ευθύνονται για το
5,6% αυτών των παιδιών8. Όταν ο πυρετός συνο-
δεύεται από σηµαντική απώλεια βάρους, ανεξάρ-
τητα από το αν υπάρχει ανορεξία ή όχι, από κα-
θυστέρηση στην ανάπτυξη, από κατάπτωση και από
πόνο στα οστά, υπάρχει αυξηµένη πιθανότητα καρ-
κίνου ή άλλης σοβαρής ασθένειας. Άλλα συµ-
πτώµατα επίσης που µας κατευθύνουν προς τη διά-
γνωση του καρκίνου είναι η συνύπαρξη ωχρότη-
τας, αιµορραγικών εκδηλώσεων από το δέρµα ή αλ-
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λού, πόνων στις αρθρώσεις, λεµφαδενοπάθειας ή
ηπατοσπληνοµεγαλίας. Επίσης η συνύπαρξη αυ-
ξηµένης αρτηριακής πίεσης µπορεί να µας κατευ-
θύνει προς τη διάγνωση του νευροβλαστώµατος ή
του φαιοχρωµοκυτώµατος. Ευρήµατα από το
αναπνευστικό όπως, αυξηµένος αριθµός αναπνο-
ών, παράταση εκπνοής, βρογχική αναπνοή ή σύν-
δροµο άνω κοίλης, κατευθύνει τη σκέψη µας προς
την ύπαρξη µάζας στο µεσοθωράκιο. Επίσης
οφθαλµολογική εξέταση επιβάλλεται για έλεγχο οι-
δήµατος της οπτικής θηλής, αιµορραγία στον αµ-
φιβληστροειδή ή πρόπτωση του οφθαλµικού βολ-
βού, που είναι σηµεία ύποπτα για κακοήθεια. Ο δια-
γνωστικός έλεγχος κατευθύνεται από το ιστορικό
και τα κλινικοεργαστηριακά ευρήµατα. Απαραίτη-
τες εξετάσεις θεωρούνται η γενική αίµατος (διατα-
ραχές που κατευθύνουν προς τη διάγνωση του καρ-
κίνου είναι ην παρουσία βλαστικών κυττάρων
στο περιφερικό αίµα ή συνδυασµού ουδετεροπε-
νίας, αναιµίας ή θροµβοπενίας ή η παρουσία λευ-
κοκυττάρωσης). Ακτινογραφία θώρακος γίνεται
για τη διερεύνηση ύπαρξης µάζας στο µεσοθωρά-
κιο ή στα ηµιθωράκια. Άλλες εξετάσεις που µπο-
ρεί να είναι βοηθητικές είναι το πηλίκο σφαιρινών
προς λευκωµατίνες, η ΤΚΕ και η CRP, που κατευ-
θύνουν και προς φλεγµονώδη νόσο. Η αύξηση του
ουρικού οξέος και της LDH θέτει την υπόνοια αλλά
όχι τη βεβαιότητα καρκίνου.

Κοιλιακή µάζα
Το πιο σύνηθες σύµπτωµα των παιδιών µε συµ-
παγείς όγκους είναι η ανεύρεση ψηλαφητής µάζας
σε οποιοδήποτε σηµείο του σώµατος αλλά κυρίως
ψηλαφάται µάζα στην κοιλιά (που συνήθως γί-
νεται και από τους γονείς). Αν και αρκετές από τις
κοιλιακές µάζες µπορεί να είναι καλοήθεις, απαιτείται
προσεκτικός έλεγχος. Μερικές φορές, αυτό ανα-
φέρεται από τους γονείς σαν ένα φούσκωµα - γέ-
µισµα της κοιλιάς και όχι σαν ψηλαφητή µάζα. Η ψη-
λαφητή κοιλιακή µάζα ανευρίσκεται πιο συχνά σε
παιδιά <5 ετών και είναι σε αναλογία 1:1.000 παι-
διά αυτής της ηλικίας9. Οι περισσότερες κοιλιακές
µάζες στα νεογνά είναι οπισθοπεριτοναϊκές, αφο-
ρούν συνήθως διογκώσεις νεφρών και στην πλει-
ονότητά τους είναι καλοήθεις6. Όταν µία κοιλιακή
µάζα εντοπίζεται πλάγια ενδοπεριτοναϊκά ή πυελι-
κά απαιτείται προσεκτική αξιολόγηση. Τα τερατώ-
µατα και τα νευροβλαστώµατα είναι οι πιo συνή-

θεις ιστολογικοί τύποι νεογνικού καρκίνου. Τα σαρ-
κώµατα µαλακών µορίων, οι λευχαιµίες, οι όγκοι
νεφρού και οι όγκοι εγκεφάλου είναι επίσης ανά-
µεσα στους πιo συχνούς όγκους της νεογνικής ηλι-
κίας10.
Σε παιδιά > 1 έτους η παρουσία κοιλιακής µάζας εί-
ναι συχνά πιο δυσοίωνο σύµπτωµα. Μάζες στο δε-
ξιό άνω τεταρτηµόριο της κοιλιάς υπάρχει αυξηµένη
πιθανότητα να είναι ηπατοβλαστώµατα ή ηπατο-
κυτταρικά καρκινώµατα αλλά µπορεί να είναι και
µάζες εξορµώµενες από το δεξιό νεφρό ή από το
δεξιό επινεφρίδιο. Μάζες στο άνω αριστερό τε-
ταρτηµόριο της κοιλιάς αφορούν συνήθως σπλη-
νική διόγκωση και η σκέψη µας κατευθύνεται συ-
νήθως σε διήθηση σπληνός από λευχαιµίες ή λεµ-
φώµατα. Επίσης οι µάζες στην περιοχή αυτή µπο-
ρεί να προέρχονται από τον αριστερό νεφρό ή από
το αριστερό επινεφρίδιο. Μάζες στην υπόλοιπη κοι-
λιά µπορεί να συσχετίζονται κυρίως µε Β λεµφώ-
µατα, όγκους από αρχέγονα γενετικά κύτταρα ή ρα-
βδοµυοσαρκώµατα. Όταν η ψηλαφούµενη µάζα συ-
νοδεύεται απο παρανεοπλασµατικά σύνδροµα
όπως η εκκριτική µη ρυθµιζόµενη διάρροια, που
οφείλεται σε αγγειοδραστικά πεπτίδια (VIPs), ή από
οψοµυόκλωνο και αταξία η διαγνωστική µας σκέψη
στρέφεται προς το νευροβλάστωµα. Επίσης η πα-
ρουσία υπερτάσεως, περιοδικής εφίδρωσης, έντο-
νου κοκκινίσµατος, ταχυκαρδίας και κεφαλαλγίας
στρέφει τη διαγνωστική µας σκέψη προς το φαι-
οχρωµοκύτωµα. Η παρουσία ορισµένων άλλων
συµπτωµάτων όπως raccoon eyes, συνδρόµου
Horner, υποδορίων οζιδίων στα βρέφη και εξο-
φθάλµου κατευθύνουν τη διαγνωστική µας σκέ-
ψη στο νευροβλάστωµα. Η παρουσία αιµατουρίας
µας κατευθύνει προς τους όγκους του νεφρού.
Άλλα συµπτώµατα και σηµεία που δεν είναι ειδι-
κά καρκίνου αλλά ενισχύουν την πιθανότητα καρ-
κίνου είναι ο πόνος, η δυσκοιλιότητα, η απώλεια
βάρους, ο πυρετός και η ανορεξία11. Την πιθανό-
τητα καρκίνου επίσης ενισχύει και η ταχεία αύξη-
ση του µεγέθους της κοιλιάς και η παρουσία προ-
ηγούµενου ατοµικού ή οικογενειακού ιστορικού
καρκίνου12. Εάν υπάρχουν υπόνοιες κoπρόστασης,
µια επανεξέταση µετά από υποκλυσµό είναι απα-
ραίτητη. Επίσης αν υπάρχουν υπόνοιες ότι πρόκειται
για διόγκωση της ουροδόχου κύστεως, ασκούµε
πίεση πάνω από το ανώτερο όριο της διόγκωσης
ώστε να εκκενωθεί η κύστη (Credè maneuver)13. Η
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διερεύνηση κοιλιακής µάζας περιλαµβάνει γενική
αίµατος, πλήρη βιοχηµικό έλεγχο µε LDH, γενική
ούρων (για διερεύνηση ενδείξεων λεµφώµατος,
λευχαιµίας ή όγκου νεφρού), κατεχολαµίνες ούρων
για διερεύνηση νευροβλαστώµατος ή φαιοχρω-
µοκυτώµατος, α-FP και β-HCG για διερεύνηση όγ-
κου από αρχέγονα γενετικά κύτταρα ή ηπαστο-
βλαστώµατος ή ηπατοκυτταρικού καρκινώµατος.
Ο σηµαντικότερος έλεγχος για τη διερεύνηση κοι-
λιακής µάζας είναι ο απεικονιστικός έλεγχος. Μία
απλή ακτινογραφία κοιλίας µπορεί να αποκαλύψει
εντερική απόφραξη (πιθανόν να συµβαίνει από την
ύπαρξη λεµφώµατος Burkitt’s ειλεοτυφλικής πε-
ριοχής) ή µπορεί να αποκαλύψει ύπαρξη αποτιτα-
νώσεων στη µάζα, όπως αυτό µπορεί να συµβαί-
νει στα νευροβλαστώµατα ή στα τερατώµατα. Η λι-
γότερο παρεµβατική απεικονιστική µέθοδος είναι
το υπερηχογράφηµα κοιλίας. Αυτό µπορεί να ταυ-
τοποιήσει το όργανο, από το οποίο προέρχεται η
µάζα, να διευκρινίσει αν πρόκειται για κυστική, συµ-
παγή ή µικτή µάζα ή αν υπάρχει ενδοογκική αι-
µορραγία ή ρήξη της µάζας. Η αξονική τοµογραφία
είναι καλύτερη και διευκρινίζει τη θέση και την έκτα-
ση του όγκου και προσδιορίζει ορισµένα µορφο-
λογικά χαρακτηριστικά14. Με βάση τα δεδοµένα από
τον απεικονιστικό έλεγχο θα αποφασιστεί ποιές ακρι-
βώς αιµατολογικές και βιοχηµικές εξετάσεις είναι
απαραίτητες και αν υπάρχει ασκιτικό υγρό, θα δο-
θεί η δυνατότητα λήψης ασκιτικού υγρού για δια-
γνωστικούς λόγους (κυρίως όταν υπάρχει υποψία
λεµφώµατος). Επίσης µε βάση τα παραπάνω κλι-
νικοεργαστηριακά και απεικονιστικά δεδοµένα θα
αποφασιστεί αν είναι απαραίτητη η βιοψία, η εξαί-
ρεση της µάζας ή η έναρξη προεγχειρητικής χη-
µειοθεραπείας σε ορισµένες περιπτώσεις. Προεγ-
χειρητική χηµειοθεραπεία σύµφωνα µε τα τρέχον-
τα πρωτόκολλα ενδείκνυται σε µάζες νεφρού, στα
πλαίσια του πρωτοκόλλου της SIOPEN, (προηγεί-
ται προσδιορισµός κατεχολαµινών ούρων για να
αποκλειστεί το νευροβλάστωµα), σε µάζες ήπατος
µε αυξηµένα επίπεδα α-φετοπρωτεϊνης, υπό την
προϋπόθεση ότι δεν απαιτείται βιοψία σύµφωνα µε
τις οδηγίες του πρωτοκόλλου και σε µάζες ωο-
θηκών ή όρχεων, µη εξαιρέσιµες µε αυξηµένα επί-
πεδα α- φετοπρωτεϊνης.

Λεµφαδενοπάθεια
Η Λεµφαδενοπάθεια είναι ένα συχνό εύρηµα στα

παιδιά. Σύµφωνα µε µία µελέτη το 44% των παι-
διών, που επισκέπτονται τον παιδίατρο για τακτικό
έλεγχο, έχουν ψηλαφητούς λεµφαδένες ενώ στα
παιδιά που τον επισκέπτονται γιατί είναι άρρωστα
το ποσοστό ανεβαίνει στο 64%. ∆ιαπιστώθηκε ότι
το 77% των λεµφαδένων στους οποίους γίνεται βιο-
ψία είναι καλοήθεις15 ενώ σε άλλη µελέτη διαπι-
στώθηκε ότι οι 27/60 (45%) των λεµφαδένων στους
οποίους έγινε βιοψία ήταν κακοήθους αιτιολογίας16.
Οι µελέτες αυτές έγιναν σε τριτοβάθµια κέντρα
πράγµα που σηµαίνει ότι οι λεµφαδενοπάθειες που
σχετίζονται µε κακοήθεια στα παιδιά που επισκέ-
πτονται τον παιδίατρο επί εξωτερικής βάσεως είναι
µικρότερου ποσοστού.
Λεµφαδένες που είναι περισσότερο ύποπτοι για κα-
κοήθεια είναι οι υπερκλείδιοι λεµφαδένες, οι καθη-
λωµένοι λεµφαδένες και εκείνοι που συνοδεύονται
µε διεύρυνση του µεσοθωρακίου. Αντίθετα, λεµ-
φαδενοπάθεια που συνοδεύεται µε πυρετό, βήχα,
σπληνοµεγαλία και είναι µαλακής σύστασης συνή-
θως δεν είναι κακοήθους αιτιολογίας.
Το µέγεθος των λεµφαδένων έχει σηµασία. Συνή-
θως λεµφαδένες κάτω από 3 mm είναι φυσιολο-
γικοί. Επιτροχίλιοι λεµφαδένες θεωρούνται παθο-
λογικοί αν είναι > 5 mm ενώ οι βουβωνικοί αν εί-
ναι πάνω από 15mm. Όλοι οι άλλοι λεµφαδένες θε-
ωρούνται παθολογικοί αν είναι >10 mm.
Συνήθως η λεµφαδενοπάθεια είναι λοιµώδους αι-
τιολογίας. Κακοήθειες, που έχουν σαν σύµµπτωµα
την λεµφαδενοπάθεια, είναι συνήθως οι λευχαιµίες,
τα λεµφώµατα, τα νευροβλαστώµατα και οι ιστιο-
κυττώσεις. Η παρουσία πυρετού (συνήθως άτυπου),
νυχτερινής εφίδρωσης, απώλειας βάρους >10% ή
η παρουσία ψηλαφητής κοιλιακής µάζας, µας κα-
τευθύνει περισσότερο στην κακοήθεια. Η παρου-
σία λοίµωξης δικαιολογεί τη διόγκωση των επι-
χώριων λεµφαδένων. Επίσης τοπικές δερµατικές αλ-
λοιώσεις ή εξανθήµατα µπορεί να στρέφουν τη δια-
γνωστική σκέψη σε νόσο εξ΄ονύχων γαλής ή σε ιο-
γενείς λοιµώξεις. Η ηπατοσπληνοµεγαλία µπορεί
να είναι συνέπεια µιας λοίµωξης από ιό Ebstein Bar,
κυτταροµεγαλοιό, (CMV), ιό της ανθρώπινης ανο-
σοανεπάρκειας (HIV) ή λεϊσµανίασης. Επίσης ηπα-
τοσπληνοµεγαλία απαντάται σε ρευµατολογικά
νοσήµατα αλλά και σε κακοήθειες. Αν από το ιστο-
ρικό και τον κλινικοεργαστηριακό έλεγχο δεν
προκύψει σαφής αιτία τότε συνιστάται βιοψία λεµ-
φαδένα.
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Κριτήρια για να προχωρήσουµε σε βιοψία λεµφα-
δένα είναι:
∆ιαταραχές από την γενική αίµατος σε µία ή περισ-
σότερες σειρές, παρουσία διεύρυνσης µεσοθωρακίου
στην ακτινογραφία θώρακος, απώλεια βάρους (ιδι-
αίτερα >10%) και προοδευτικά αυξανόµενο µέγεθος
λεµφαδένα. Υπερηχογραφική εκτίµηση της
αρχιτεκτονικής δοµής των λεµφαδένων, των ορίων
τους, και του σχήµατός τους (και, ενδεχοµένως, της
αγγείωσης τους) υπόσχεται πολλά για τη διαφορική
διάγνωση της αντιδραστικής λεµφαδενοπάθειας από
κακοήθεια, αλλά απαιτούνται περαιτέρω µελέτες σε
παιδιά17. Κάθε λεµφαδένας >2,5 εκ. που επιµένει, κάθε
υπερκλείδιος λεµφαδένας ή καθηλωµένος και µη κι-
νητός πρέπει να υποβάλλεται σε βιοψία17,18.

Κεφαλαλγία
Περισσότερα από το 90% των παιδιών σχολικής
ηλικίας αναφέρουν κεφαλαλγία. Παρόλα αυτά
µόνο ένα πολύ µικρό ποσοστό από αυτά έχουν
όγκο εγκεφάλου19. Σηµαντικό στοιχείο από το
ιστορικό είναι ο χρόνος της ηµέρας που εµφανίζε-
ται η κεφαλαλγία, ο τρόπος εισόδου της κεφα-
λαλγίας, τα ποιοτικά χαρακτηριστικά και η αντα-
νάκλαση του πόνου και το ιστορικό ηµικρανίας .Πα-
ράγοντες επίσης που ανακουφίζουν ή επιδεινώνουν
τον πόνο ή η συνύπαρξη ψυχολογικών παραγόν-
των (π.χ πόνος που εµφανίζεται πάντοτε στο σχο-
λείο) είναι δυνατόν να βοηθήσουν στη διαφορο-
διάγνωση της κεφαλαλγίας. Άλλες περισσότερο ση-
µαντικές πληροφορίες από το ιστορικό είναι η δια-
σαφήνιση αν η κεφαλαλγία συνυπάρχει µε απώλεια
βάρους, διαταραχές από την όραση, νευρολογικές
διαταραχές ή και εµέτους.
Σύµφωνα µε τη µελέτη από το Childhood Brain Tumor
Consortium, όπου µελετήθηκαν 3.291 παιδιά το
62% των παιδιών µε όγκο εγκεφάλου είχαν χρόνια ή
συχνή κεφαλαλγία πριν την είσοδό τους στο νοσο-
κοµείο. Παιδιά µε όγκους εγκεφάλου έχουν σαν συ-
νοδά συµπτώµατα ή ευρήµατα ναυτία, εµέτους νευ-
ρολογικά ευρήµατα, οίδηµα οπτικής θηλής και µείωση
των εν τω βάθει αντανακλαστικών20. Είναι καίριας ση-
µασίας η λεπτοµερής νευρολογική εκτίµηση.
Τα συχνότερα συµπτώµατα σε παιδιά µε όγκους εγ-
κεφάλου είναι: κεφαλαλγία (56%), έµετος (51%),
αταξία (40%), διαταραχές όρασης (38%), µαθη-
σιακές δυσκολίες, προβλήµατα συµπεριφοράς
(44%) και σπασµοί (9%). Στην νευρολογική εκτί-

µηση παραλύσεις κρανιακών νευρων διαπιστώ-
θηκαν στο 49% των παιδιών µε όγκο εγκεφάλου,
παρεγκεφαλιδικά συµπτώµατα στο 48%, σωµα-
τοαισθητηριακές διαταραχές στο 11% και οίδηµα
οπτικής θηλής στο 38%21.
Σύµφωνα µε µία πολυκεντρική αναδροµική µελέ-
τη ο απεικονιστικός έλεγχος, που συνιστάται σε πε-
ρίπτωση κεφαλαλγίας, είναι ανάλογος µε το βαθ-
µό κινδύνου για πιθανό όγκο εγκεφάλου σε κάθε
παιδί20.Καθορίσθηκαν τρία επίπεδα κινδύνου:
1. Χαµηλού κινδύνου: κεφαλαλγία χωρίς χαρα-
κτηριστικά ηµικρανίας για περισσότερους από 6 µή-
νες χωρίς την παρουσία επιπρόσθετων συµπτω-
µάτων. Η πιθανότητα όγκου εγκεφάλου σ’ αυτή την
οµάδα ήταν <0,01% και δεν συνιστάται απεικονι-
στικός έλεγχος
2. Ενδιαµέσου κινδύνου: κεφαλαλγία τύπου ηµι-
κρανίας µε φυσιολογική νευρολογική εξέταση. Η
πιθανότητα όγκου εγκεφάλου σ’ αυτή την οµάδα
ήταν 0,4% και συνιστάται απεικονιστικός έλεγχος
µε CT εγκεφάλου και επί ευρηµάτων MRI.
3. Υψηλού κινδύνου: κεφαλαλγία πάνω από 6 µή-
νες µε παρουσία ενός επιπλέον συµπτώµατος ή ευ-
ρήµατος όπως: υπνηλία,έµετος, σύγχυση,διαταραχές
όρασης, παρουσία νευρολογικών σηµείων στην
αντικειµενική εξέταση, απουσία οικογενούς ιστορικού
ηµικρανίας. Η πιθανότητα όγκου εγκεφάλου σ’
αυτή την οµάδα ήταν 4% και συνιστάται MRI εγκε-
φάλου. Η MRI έχει τη δυνατότητα να απεικονίζει κα-
λύτερα την περιοχή της παρεγκεφαλίδας, τις µήνιγ-
γες, τον υπαραχνοειδή χώρο και τις αγγειακές δοµές.

Οστικά άλγη
Ο πόνος στα οστά είναι συχνό σύµπτωµα στα παιδιά
µε οστεοσάρκωµα, σάρκωµα Ewing’s και στα παι-
διά µε λευχαιµία. Επίσης και τα παιδιά µε µεταστατι-
κούς όγκους στα οστά, όπως αυτό συµβαίνει συχνά
στα παιδιά µε νευροβλάστωµα µεγαλύτερα του
ενός έτους, συχνά προσέρχονται µε συµπτώµατα από
το µυοσκελετικό στη διάγνωση. Σύµφωνα µε διά-
φορες µελέτες, τα οστικά άλγη είναι παρόντα στή διά-
γνωση στο 89% των ασθενών µε σάρκωµα Ewing’s22

και στο 79% των ασθενών µε οστεοσάρκωµα23. Ο πό-
νος αρχικά είναι ήπιος και προοδευτικά αυξάνεται σε
ένταση και καθίσταται µόνιµος. Ιδιαίτερα όµως στα παι-
διά µε σάρκωµα Ewing’s αναφέρεται το περίεργο φαι-
νόµενο ότι υπάρχουν ενδιάµεσοι περίοδοι πλήρους
ύφεσης του πόνου.
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Οστικός πόνος είναι παρών στο 27%-33% των παι-
διών µε οξεία λεµφοβλαστική λευχαιµία (ΟΛΛ)24

και το 44% από αυτά τα παιδιά έχουν και απεικο-
νιστικά ευρήµατα από τα οστά25. Η συµµετοχή από
το µυοσκελετικό στα παιδιά µε ΟΛΛ στη διάγνω-
ση δεν φαίνεται να επηρεάζει την πρόγνωση και
ίσως σχετίζεται µε καλύτερη πρόγνωση26.
Ορισµένες φορές στα παιδιά µε καρκίνο και οστι-
κά άλγη τίθεται λανθασµένα η διάγνωση της νεα-
νικής ρευµατοειδούς αρθρίτιδας. Σε µία αναδροµική
µελέτη από τα 29 παιδιά µε καρκίνο, που αρχικά
είχαν διαγνωσθεί ότι πάσχουν από ρευµατικά νο-
σήµατα, 13 είχαν ΟΛΛ, 6 νευροβλάστωµα, 3 λέµ-
φωµα, 3 σάρκωµα Ewing’s και από ένα επενδύ-
µωµα.θαλαµικό γλοίωµα, επιθηλίωµα και σάρ-
κωµα27. Από 282 παιδιά που παραπέµφθηκαν σε
ρευµατολογική κλινική για έλεγχο τελικά τα 76 δια-
γνώσθηκε ότι έπασχαν από ΟΛΛ και τα 206 από νε-
ανική ρευµατοειδή αρθρίτιδα28. Σύµφωνα µε αυτή
τη µελέτη αριθµός λευκών <4000/mm3 αιµοπετά-
λια από 150.000-200.000/ mm3 Hb <11gr/dl είχαν
ευαισθησία 100% και ειδικότητα 88% γιά πιθανή
διάγνωση ΟΛΛ28. Συνήθως στις ρευµατολογικές νό-
σους µπορεί να µειωθεί η Hb αλλά τα λευκά και τα
αιµοπετάλια αυξάνονται, σαν απάντηση στη φλεγ-
µονώδη αντίδραση.
Σε επίµονο οστικό άλγος, που συνοδεύεται µε µεί-
ωση της κινητικότητας, οίδηµα,ψηλαφητή µάζα και
διόγκωση της περιοχής απαιτείται, ακτινογραφία
οστού, η οποία πρέπει να περιλαµβάνει και τις εκα-
τέρωθεν αρθρώσεις. Ύποπτες αλλοιώσεις συχνά
φαίνονται σαν sunburst ή εικόνα φλοιού κρεµιδι-
ού που οφείλεται σε επαναλαµβανόµενες ρήξεις πε-
ριοστέου και καθώς το οστό αυξάνεται οστεοποι-
ούνται τα διάφορα στρώµατα του περιοστέου. Η ει-
κόνα sunburst οφείλεται σε εναπόθεση του ασβε-
στίου στα αγγεία του όγκου. Η προτεινόµενη απει-
κονιστική εξέταση γιά όγκους οστών είναι η MRI
στην πάσχουσα περιοχή καθώς έχει µεγαλύτερη
ευαισθησία για την ενδοµυελική επέκταση του όγ-
κου και την επέκταση στα µαλακά µόρια.

Ανωµαλίες από τη γενική αίµατος
Η διαπίστωση αναιµίας, ουδετεροπενίας ή και
θροµβοπενίας στη γενική αίµατος συχνά κατευθύνει
τη σκέψη µας προς τη διάγνωση της λευχαιµίας. Σε
µία µελέτη 936 παιδιών µε ΟΛΛ το 51% των παι-
διών είχαν Hb <7.5 gr/dl το 73% είχαν αιµοπετά-

λια < 100.000/ mm3 και 30% αριθµό λευκών
<5000/mm3 29. Επίσης σε 171 παιδιά µε ΟΜΛ το
83% είχαν αιµοπετάλια < 150.000/ mm3 και 39%
αριθµό λευκών <5000/mm3 30. Οποιοσδήποτε καρ-
κίνος µε µεταστάσεις στο µυελό των οστών µπορεί
να επηρεάσει µία ή περισσότερες σειρές στη γενι-
κή αίµατος. Από τους καρκίνους των παιδιών µε-
ταστάσεις στο µυελό δίνουν το νευροβλάστωµα,
το σάρκωµα Ewing’s, το ραβδοµυοσάρκωµα και τα
λεµφώµατα31. Επίσης παιδιά µε λεµφώµατα, κυρίως
λεµφώµατα Hodgkin’s,µπορεί να παρουσιάσουν αυ-
τοανόσου τύπου θροµβοπενία ή αναιµία32. Η λευ-
κοκυττάρωση επίσης µπορεί να είναι ένδειξη λευ-
χαιµίας αλλά όταν υπάρχει πολυµορφοπυρήνωση
εστία λοίµωξης πρέπει να αναζητείται.
Βιοψία µυελού συνιστάται στις παρακάτω περι-
πτώσεις:6

1. Όταν υπάρχουν βλαστικά κύτταρα στο περιφε-
ρικό αίµα.
2. Όταν υπάρχει σηµαντική πτώση στις δύο από τις
τρείς σειρές στη γενική αίµατος, χωρίς εµφανή λόγο.
3. Όταν συνυπάρχει συνοδός λεµφαδενοπάθεια ή
ηπατοσπληνοµεγαλία µε διαταραχές από τη γενι-
κή αίµατος, χωρίς εµφανή λοιµογόνο παράγοντα.

Σηµεία και συµπτώµατα από τα µάτια ύποπτα
για καρκίνο στα παιδιά
Οι περισσότεροι όγκοι του οφθαλµικού βολβού και
του κόγχου στα παιδιά είναι καλοήθεις. Πιο συχνές
είναι οι καλοήθεις κύστεις και ακολουθούν τα τρι-
χοειδή αιµαγγειώµατα33.
Το ραβδοµυοσάρκωµα είναι ο πιο συχνός πρωτο-
παθής κακοήθης όγκος του κόγχου στα παι-
διά34,35,36. Η συχνότερη κλινική εκδήλωση είναι πρό-
πτωση βολβού, που επιδεινώνεται ταχύτατα µε συ-
νοδό οίδηµα βλεφάρου από πίεση αλλά µε ηπιό-
τερα σηµεία φλεγµονής σε σχέση µε την κυτταρί-
τιδα του κόγχου, τον ψευδοόγκο και την ιστιο-
κύττωση Langerhans (LCH).
Τα γλοιώµατα των οπτικών νεύρων αντιπροσω-
πεύουν το 2%-3% των όγκων του κόγχου, είναι συ-
νήθως πιλοκυτταρικά αστροκυττώµατα, αναπτύσ-
σονται βραδέως και συσχετίζονται συχνά µε νευ-
ρινωµάτωση τύπου 1 (NF1) (στο 50% τα µονό-
πλευρα και σχεδόν στο 100% τα αµφοτερόπλευ-
ρα). Το 20% των παιδιών µε NF1 θα παρουσιάσει
οπτικά γλοιώµατα37. Τα κυριότερα συµπτώµατα εί-
ναι πρόπτωση του οφθαλµικού βολβού, που εξε-
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λίσσεται βραδέως, µείωση της οπτικής οξύτητας,
στραβισµός και οίδηµα ή ατροφία του οπτικού νεύ-
ρου.
Η LCH µε µονήρη εντόπιση στον κόγχο αποτελεί το
1%-3% των όγκων του κόγχου. Επίσης εντόπιση
στον κόγχο µπορεί να παρουσιάσει και το νεανικό
ξανθοκοκκίωµα. Τα συµπτώµατα σ’ αυτά τα παιδιά
είναι πρόπτωση, πόνος οίδηµα στα βλέφαρα και
ερυθρότητα του υπερκείµενου δέρµατος33.
Το µυελοσάρκωµα, που είναι εξωµυελική εντόπι-
ση στον κόγχο στα παιδιά µε ΟΜΛ, µπορεί να εί-
ναι η µοναδική εκδήλωση της ΟΜΛ χωρίς διήθη-
ση µυελού38.Το λέµφωµα του κόγχου είναι σπάνιο
στα παιδιά µε εξαίρεση το ενδηµικό λέµφωµα Bur-
kitt’s, που εντοπίζεται και στον κόγχο.
Αλλοι όγκοι του κόγχου όπως τα νευρινώµατα, τα
µηνιγγιώµατα και τα αγγειώµατα των δακρυϊκών
αδένων είναι σπάνιοι στα παιδιά33. Ο πιο συχνός εν-
δοβολβικός όγκος στα παιδιά είναι το ρετινοβλά-
στωµα39 που µπορεί να είναι κληρονοµικό (συνή-
θως αµφοτερόπλευρο) ή σποραδικό. Η πιό συχνή
κλινική εκδήλωση του ρετινοβλαστώµατος είναι η
λευκοκορία40. Άλλες κλινικές εκδηλώσεις του ρε-
τινοβλαστώµατος είναι ο στραβισµός, η κυτταρίτι-
δα κόγχου, το αυτόµατο ύφαιµα, εικόνα ψευδοϋ-
πόπυου και το γλαύκωµα.
Ο όγκος στα παιδιά, που µεθίσταται συχνότερα στον
κόγχο, είναι το νευροβλάστωµα. Το 15% των παι-
διών µε νευροβλάστωµα έχουν στη διάγνωση µε-
τάσταση στον κόγχο µονόπλευρα ή πιό συχνά αµ-
φοτερόπλευρα41. Λιγότερο συχνά στον κόγχο µε-
θίσταται το σάρκωµα Ewing’s και το νεφροβλά-
στωµα. Η συχνότερη κλινική εκδήλωση µεταστα-
τικών όγκων στον κόγχο είναι οι εκχυµώσεις βλε-
φάρων (raccoon eyes), που είναι συνήθως αµφο-
τερόπλευρα στα παιδιά µε νευροβλάστωµα. Επίσης
συχνό σύµπτωµα στους µεταστατικούς όγκους
του κόγχου είναι η πρόπτωση του βολβού του
οφθαλµού.

Καρκινικοί δείκτες στα παιδιά
Στα παιδιά δεν υπάρχουν πολλοί καρκινικοί δείκτες
όπως στους ενήλικες. Οι ουσίες που χρησιµοποι-
ούνται σαν καρκινικοί δείκτες στα παιδιά είναι: η α-
φετοπρωτεϊνη (α-FP), η β- χοριακή γοναδοτροφί-
νη (β-HCG), το Βανιλοµανδελικό οξύ (VMA), το
Οµοβαλινικό οξύ (HVA), η ντοπαµίνη (DOPA), η νο-
ραδρεναλίνη και η χρωµογρανίνη42.

Η χρησιµοποίηση της α-FP σαν καρκινικού δείκτη
βασίζεται στη συσχέτιση των αυξηµένων τιµών της
µε επιθηλιακούς όγκους του ήπατος όπως το ηπα-
τοβλάστωµα και το ηπατοκυτταρικό καρκίνωµα. Επί-
σης, αύξηση της α-FP συσχετίζεται µε όγκους από
αρχέγονα γενετικά κύτταρα (όγκους λεκιθικού
ασκού) και µε εµβρυϊκά καρκινώµατα.
Αύξηση της β-HCG παρατηρείται σε όγκους από αρ-
χέγονα γενετικά κύτταρα µε τροφοβλαστική δια-
φοροποίηση όπως π.χ χοριοκαρκινώµατα και εµ-
βρυϊκά καρκινώµατα.
Σε ασθενείς µε Beckwith Wiedemann, που έχουν
αυξηµένη πιθανότητα όγκων κοιλίας (8%), κυρίως
νεφροβλαστώµατα και ηπατοβλαστώµατα, συνι-
στάται παρακολούθηση µε υπερήχους κοιλίας και
προσδιορισµός α-FP κάθε 3 µήνες, έως την ηλικία
των 4 ετών, για την έγκαιρη διάγνωση ηπατοβλα-
στώµατος ή νεφροβλαστώµατος και συνέχιση της
παρακολούθησης, έως την ηλικία των 8 ετών, µόνο
µε υπερήχους κοιλίας42.
Σε παιδιά µε αυξηµένη α-FP και όγκους ήπατος έως
και 3 ετών υπάρχει δυνατότητα να θέσουµε τη διά-
γνωση του ηπατοβλαστώµατος βασιζόµενοι µόνο
στην αυξηµένη α-FP, όταν η βιοψία κρίνεται επι-
κίνδυνη λόγω βαρειάς κλινικής κατάστασης ή σο-
βαρών διαταραχών πήξης. Αντίθετα, σε παιδιά µι-
κρότερα των 6 µηνών (υπάρχει και πιθανότητα κα-
λοήθων όγκων ήπατος) ή µεγαλύτερα των 3 ετών
(υπάρχει και πιθανότητα ηπατοκυτταρικού καρκι-
νώµατος) επιβάλλεται η βιοψία ήπατος.
Αυξηµένες τιµές α-FP ή και β-HCG στον ορό ή το
ΕΝΥ, αν δεν υπάρχει όγκος ήπατος ή άλλες κα-
λοήθεις καταστάσεις που να δικαιολογούν αύξη-
ση των παραπάνω ουσιών, θέτουν µε ασφάλεια και
χωρίς βιοψία τη διάγνωση του όγκου από αρχέγονα
γενετικά κύτταρα. Ένας όγκος από αρχέγονα γενε-
τικά κύτταρα στο ΚΝΣ, µε αυξηµένες τιµές α-FP ή και
β-HCG στο ΕΝΥ ή και στον ορό, πρέπει να θερα-
πεύεται σαν εκκριτικός όγκος, ακόµη και αν υπάρ-
χει βιοψία για γερµίνωµα.
Ο ρυθµός πτώσης της α-FP στους όγκους του ήπα-
τος φαίνεται να έχει προγνωστική σηµασία. Σε ορι-
σµένες περιπτώσεις µετά την έναρξη της θεραπεί-
ας, σε παιδιά µε όγκους ήπατος ή όγκους από αρ-
χέγονα γενετικά κύτταρα, παρατηρείται προσωρι-
νή αύξηση της α-FP λόγω απελευθέρωσης της ου-
σίας από τα κύτταρα του όγκου µετά τη νέκρωσή
τους. Σε ασθενείς µε όγκους από αρχέγονα γενετι-
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κά κύτταρα, ο ρυθµός πτώσης και η αποκατάστα-
ση στο φυσιολογικό των τιµών της α-FP ή και β-
HCG, καθορίζουν και τον αριθµό των κύκλων χη-
µειοθεραπείας42.
Όταν δεν µειώνονται τα επίπεδα α-FP ή και β-HCG
ή µετά αρχική µείωση έχουµε αύξηση των τιµών
τους αυτό είναι ενδεικτικό ανθεκτικής στη θεραπεία
νόσου ή υποτροπής της νόσου αντίστοιχα.
Ο προσδιορισµός των τιµών της α-FP ή και β-HCG,
όταν είναι αρχικά αυξηµένες στη διάγνωση, είναι
πολύ χρήσιµος για την έγκαιρη διάγνωση της
υποτροπής. .Η παρακολούθηση των επιπέδων
τών καρκινικών δεικτών, µετά το τέλος της θερα-
πείας, γίνεται τον πρώτο χρόνο ανά µήνα και προ-
ϊόντος του χρόνου σε αραιότερα χρονικά διαστή-
µατα για τα επόµενα 5 χρόνια, µετά το τέλος της θε-
ραπείας.
Ο προσδιορισµός των επιπέδων του VMA, του HVA
και της DOPA στα ούρα χρησιµοποιούνται σαν καρ-
κινικοί δείκτες για τα παιδιά µε νευροβλάστωµα ενώ

επιπλέον η αναζήτηση των επιπέδων της νορα-
δρεναλίνης, αν είναι αυξηµένη, κατευθύνει τη
διαγνωστική σκέψη και προς το φαιοχρωµοκύτ-
τωµα. Μελέτες που προσδιόριζαν τα επίπεδα του
VMA, HVA και DOPA στα ούρα, σαν screening test,
την Ιαπωνία43, τον Καναδά και τη Γερµανία απέτυ-
χαν να µειώσουν την επίπτωση και τη θνητότητα
των παιδιών µε νευροβλάστωµα άνω του έτους. Αν-
τίθετα µε το screening test αυξήθηκε ο αριθµός των
παιδιών µε νευροβλάστωµα κάτω του έτους. Αυτό
σηµαίνει ότι ίσως µε το screening test εντοπιζόταν
παιδιά µε νευροβλάστωµα και καλά βιολογικά χα-
ρακτηριστικά που θα είχαν αυτόµατη ύφεση. Αυ-
τός είναι ο λόγος που δεν καθιερώθηκε το scree-
ning test για την έγκαιρη διάγνωση του νευρο-
βλαστώµατος.
Τα επίπεδα της χρωµογρανίνης χρησιµοποιούνται
σαν καρκινικός δείκτης για νευροενδοκρινείς όγ-
κους, που όµως είναι σπάνιοι στα παιδιά.
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ
Το µονοκλωνικό αντίσωµα trastuzumab έχει
βελτιώσει την έκβαση των ασθενών µε καρκί-
νο µαστού που υπερεκφράζουν τον human epi-
dermal growth factor receptor 2 (HER2).
Παρ’όλα αυτά πολλοί όγκοι αναπτύσσουν αν-
θεκτικότητα µε συνέπεια να απαιτούνται νέες θε-
ραπευτικές προσεγγίσεις. Πρόσφατα, η καλύ-
τερη κατανόηση της κυτταρικής βιολογίας έχει
οδηγήσει στην ανάπτυξη νέων παραγόντων που
στοχεύουν στον HER2 µε ποικίλους µηχανι-
σµούς δράσης. Ο µικροµοριακός αναστολέας
τυροσινικής κινάσης lapatinib έχει αποδείξει
δραστικότητα. Το Pertuzumab είναι ένα µονο-
κλωνικό αντίσωµα που αναστέλλει τον διµε-
ρισµό του HER2 και σε πρόσφατες µελέτες σε
συνδυασµό µε χηµειοθεραπεία έχει δείξει όφε-
λος τόσο στο χρονικό διάστηµα µέχρι την
υποτροπή της νόσου αλλά και στη συνολική
επιβίωση των ασθενών µε µεταστατικό καρκί-
νο µαστού. Εναλλακτική προσέγγιση αποτελεί
και το trastuzumab emtansine (T-DM1) που δη-
µιουργείται από την σύζευξη αντισώµατος και
του κυτταροτοξικού φαρµάκου DM1 (αναστο-
λέας των µικροσωληνίσκων). Στο παρόν άρθρο
ανασκόπησης αναλύονται οι νεότερες εξελίξεις
στην αντιµετώπιση ασθενών µε HER2 θετικό µε-
ταστατικό καρκίνο µαστού.

Λέξεις κλειδιά: Καρκίνος µαστού, HER2,
Trastuzumab, Pertuzumab, T-DM1

ABSTRACT
The monoclonal antibody trastuzumab has
improved the outcomes of patients with
breast cancer that overexpresses the human
epidermal growth factor receptor 2 (HER2).
However, despite this advancement, many tu-
mors develop resistance and novel ap-
proaches are needed. Recently, a greater
understanding of cellular biology has trans-
lated into the development of novel anti-
HER2 agents with varying mechanisms of
action. The small molecule tyrosine kinase in-
hibitor lapatinib has demonstrated activity in
HER2-positive metastatic breast cancer (MBC).
Pertuzumab is a monoclonal antibody with a
distinct binding site from trastuzumab, which
inhibits receptor dimerization. In recent stud-
ies, the addition of pertuzumab to combina-
tion therapy has led to improvements in
progression-free and overall survival in pa-
tients with HER2-positive MBC. An alternative
approach is the use of novel antibody-drug
conjugates such as trastuzumab-emtansine
(T-DM1), which recently demonstrated activ-
ity in MBC. In this review, recent data on
these emerging agents and novel combina-
tions for HER2-positive breast cancer are dis-
cussed.

Keywords: Breast cancer, HER2, Trastuzumab,
Pertuzumab, T-DM1
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ

O
καρκίνος του µαστού αποτελεί µια ετερογενή οµά-
δα όγκων, µε βάση τα γενετικά και φαινοτυπικά
τους χαρακτηριστικά. Είναι γνωστό ότι η έκφρα-
ση οιστρογονικών υποδοχέων (ER) στο 75-80%
περίπου των ασθενών, αποτελεί τόσο προγνω-

στικό δείκτη όσο και θεραπευτικό στόχο. Η ταυτο-
ποίηση του υποδοχέα HER2 (Human Epidermal
Growth Factor Receptor-2) ως ογκογονίδιο το οποίο
εµπλέκεται στην παθογένεια περίπου του 15-25% των
καρκίνων του µαστού1 και η επακόλουθη ανάπτυξη
στοχευουσών θεραπειών έναντι του HER2 είχε ως απο-
τέλεσµα την ανάδειξη µίας ακόµα υποοµάδας δια-
φορετικής τόσο ως προς την πρόγνωση, όσο και ως
προς την θεραπεία. Έτσι, πέρα από την κυτταροτο-
ξική χηµειοθεραπεία οι θεραπευτικές επιλογές στον
καρκίνο του µαστού διευρύνονται µε την χρήση της
ορµονοθεραπείας (για τις ασθενείς µε θετικούς υπο-
δοχείς οιστρογόνων ή/και προγεστερόνης) και τους
στοχευµένους αντι-HER2 παράγοντες (για τις ασθενείς
µε HER2 θετική νόσο).
Στο παρελθόν, οι ασθενείς µε HER2-θετικό καρκί-
νο του µαστού αναµένονταν να έχουν χειρότερη κλι-
νική έκβαση ως προς την επιβίωση, σε σχέση µε
εκείνες µε HER2-αρνητική νόσο. Κατά τα τελευταία
15 χρόνια έχει σηµειωθεί σηµαντική πρόοδος και
στις µέρες µας οι ασθενείς µε HER2-θετικό καρκί-
νο του µαστού που αντιµετωπίζονται µε αντι-HER2
θεραπείες εµφανίζουν καλύτερη έκβαση, σε σχέση
µε ασθενείς µε HER2-αρνητική νόσο. Σε ότι αφορά
σε ασθενείς µε προχωρηµένο καρκίνο του µαστού
και υπερέκφραση του HER2, µπορούν να ωφελη-
θούν από την χορήγηση φαρµάκων που στο-
χεύουν τον HER2 υποδοχέα σε συνδυασµό µε επι-
λεγµένους χηµειοθεραπευτικούς παράγοντες.

TRASTUZUMAB/LAPATINIB
Η αντι-HER2 θεραπεία (π.χ. trastuzumab, lapatinib)
σε συνδυασµό µε χηµειοθεραπεία, πρέπει να χορη-
γείται σε όλες τις ασθενείς µε προχωρηµένη νόσο που
είναι HER2 θετικές και οι οποίες δεν έχουν αντένδει-
ξη για τέτοια θεραπεία. Tο trastuzumab αποτελεί αν-
θρωποποιηµένο µονοκλωνικό αντίσωµα που αντι-
δρά ανοσολογικά µε το εξωκυττάριο τµήµα του HER2,
το οποίο έχει εγκριθεί για την θεραπεία ασθενών µε
µεταστατικό καρκίνωµα του µαστού και υπερέκφραση
του HER2. Η υπερέκφραση της πρωτεΐνης HER2 αξιο-
λογε ται µε ανοσοϊστοχηµε α, ενώ η ενίσχυση του
γονιδίου ελέγχεται µε τεχνικές υβριδισµού (fluorescent
in situ hybridization, FISH). Έτσι, το trastuzumab χο-
ρηγείται ως πρώτης γραµµής θεραπεία σε συνδυα-

σµό µε ποικιλία χηµειοθεραπευτικών παραγόντων.
Τυχαιοποιηµένες µελέτες έχουν δείξει όφελος από την
χορήγηση του trastuzumab σε συνδυασµό µε τέ-
τοιους παράγοντες όπως paclitaxel (µε ή χωρίς car-
boplatin)2,3,4, docetaxel3, vinorelbine3 ή capecitabine5.
Επιπλέον, κλινικά δεδοµένα εισηγούνται όφελος από
την συνέχιση της θεραπείας µε trastuzumab σε
συνδυασµό µε διαφορετικό χηµειοθεραπευτικό πα-
ράγοντα, µετά από επιδείνωση της νόσου σε θερα-
πεία που περιλάµβανε trastuzumab6,7. Εντούτοις, η
ιδανική διάρκεια χορήγησης του trastuzumab σε
ασθενείς µε µακροχρόνιο έλεγχο της νόσου δεν έχει
αποσαφηνισθεί.
Ωστόσο, ένα µεγάλο ποσοστό των γυναικών που
θεραπεύονται µε trastuzumab υποτροπιάζουν
παρά την χορηγούµενη θεραπευτική αγωγή. Η
αποσαφήνιση των µοριακών µηχανισµών της
αντίστασης στο trastuzumab είναι προφανώς
απαραίτητη για την βελτίωση της πρόγνωσης των
ασθενών των οποίων οι όγκοι υπερεκφράζουν τον
υποδοχέα HER2. Αυξηµένη σηµατοδότηση µέσω της
οδού PI3K/Akt µπορεί να συµβάλει στην αντίσταση,
κυρίως µέσω καταστολής της απόπτωσης που
προκαλεί το trastuzumab στα νεοπλασµατικά
κύτταρα, όπως επίσης και η υπερέκφραση
µεµβρανικών υποδοχέων µε δραστικότητα κινάσης
τυροσίνης (π.χ. IGFR1, HER3 κ.α.). Επιπρόσθετα, η
απώλεια της λειτουργίας του γονιδίου καταστολής
όγκου ΡΤΕΝ, του αρνητικού ρυθµιστή της Akt,
οδηγεί σε αυξηµένη σηµατοδότηση Akt που οδηγεί
σε µειωµένη ευαισθησία στο trastuzumab. Επίσης,
ρόλο στην αντίσταση µπορεί να παίζει και η
µειωµένη αλληλεπίδραση µεταξύ trastuzumab
και του υποδοχέα HER2, η οποία οφείλεται στην
στερεοχηµική παρεµπόδιση του HER2 από
πρωτεΐνες κυτταρικής επιφάνειας όπως η βλεννίνη-
4 (MUC4). Τέλος, η ύπαρξη του αποκοµµένου υπο-
δοχέα HER2 (γνωστού ως p95HER2 ή truncated
HER2) φαίνεται πως διαδραµατίζει σηµαντικό ρόλο
στην αντίσταση και έχει συσχετισθεί µε µειωµένη κλι-
νική ανταπόκριση στο trastuzumab. Νεότερες
θεραπευτικές προσεγγίσεις προσφέρουν ελπίδα ότι
η αποτελεσµατικότητα και η διάρκεια της
ανταπόκρισης στο trastuzumab µπορεί να
βελτιωθούν σηµαντικά8.
Το lapatinib αποτελεί αναστολέα της ενδοκυττάριας
µοίρας των υποδοχέων EGFR και HER2). Σε συν-
δυασµό µε capecitabine αποτελεί µία δόκιµη θε-
ραπευτική επιλογή για ασθενείς µε HER2 θετική
νόσο, µετά από επιδείνωση σε θεραπεία που πε-
ριλαµβάνει trastuzumab. Σε µια µελέτη φάσης ΙΙΙ,



συγκρίθηκε ο συνδυασµός lapatinib και
capecitabine έναντι µόνο capecitabine σε ασθενείς
µε προχωρηµένο καρκίνο του µαστού, προθερα-
πευµένες µε trastuzumab, ανθρακυκλίνες και τα-
ξάνες9. Στην µελέτη αυτή, διαπιστώθηκε σηµαντι-
κό πλεονέκτηµα στο διάστηµα µέχρι την επιδείνωση
της νόσου (TTP) υπέρ της συνδυασµένης θεραπεί-
ας, όταν συγκρίθηκε µε την οµάδα που έλαβε µο-
νοθεραπεία µε capecitabine (8,4 µήνες έναντι 4,4
µήνες, HR: 0,49, 95% CI: 0,34 – 0,71, P<0,001). Επί-
σης, άλλη µελέτη φάσης ΙΙΙ έδειξε ότι ο συνδυασµός
trastuzumab και lapatinib φαίνεται να υπερέχει
όσον αφορά στην συνολική επιβίωση έναντι της µο-
νοθεραπείας µε lapatinib, σε ασθενείς που επιδει-
νώνονται µετά από θεραπεία µε ανθρακυκλίνες, τα-
ξάνες και trastuzumab.

PERTUZUMAB
Πρόσφατες ερευνητικές προσπάθειες έχουν εστιά-
σει στην ανάπτυξη νέων θεραπευτικών παραγόν-
των στην αντιµετώπιση ασθενών µε HER2-θετικό
καρκίνο του µαστού. To pertuzumab είναι
εγκεκριµένο για χρήση σε συνδυασµό µε trastu-
zumab και docetaxel σαν θεραπεία πρώτης γραµ-
µής σε ασθενείς µε HER2-θετικό µεταστατικό καρ-
κίνο του µαστού. Πρόκειται για ένα ανασυνδυασµένο
ανθρωποποιηµένο µονοκλωνικό αντίσωµα που
στοχεύει την εξωκυτταρική περιοχή διµερισµού (su-
bdomain II) του HER2 και ως εκ τούτου εµποδίζει
τον εξαρτώµενο από τη σύνδεση ετεροδιµερισµό
του HER2 µε άλλα µέλη της οικογένειας, συµπερι-
λαµβανοµένων των EGFR, HER3 και HER4.
Στην φάσης ΙΙΙ, διπλή-τυφλή, τυχαιοποιηµένη µε-
λέτη CLEOPATRA, τυχαιοποιήθηκαν 808 ασθενείς
να λάβουν trastuzumab και docetaxel, παράλλη-
λα µε pertuzumab ή placebo. Η επιβίωση χωρίς
εξέλιξη της νόσου (PFS) ήταν 18,5 µήνες για τις ασθε-
νείς που έλαβαν pertuzumab σε σύγκριση µε
12,4 µήνες για εκείνες που έλαβαν εικονικό φάρ-
µακο, µε 38% µείωση του κινδύνου για επιδείνωση
της νόσου10. Επιπλέον, στην µελέτη αυτή η χρήση
του pertuzumab φάνηκε να βελτιώνει σηµαντικά
και τα ποσοστά αντικειµενικής ανταπόκρισης της νό-
σου (80,2% έναντι 69,3%), ενώ πλέον έχει τεκ-
µηριωθεί και σηµαντικό όφελος στην συνολική επι-
βίωση των ασθενών. Ο συνδυασµός αυτών των
τριών φαρµάκων έχει αποδειχθεί ασφαλής και καλά
ανεκτός. Ανεπιθύµητες ενέργειες που παρατηρή-
θηκαν µε την προσθήκη του pertuzumab περι-
λαµβάνουν βαθµού 1/2 διάρροια και ουδετερο-
πενία. Επιπλέον, είναι αξιοσηµείωτο ότι η προσθήκη

του pertuzumab δεν φάνηκε να αυξάνει την καρ-
διο-τοξικότητα της θεραπείας. Μετά από τα εντυ-
πωσιακά αποτελέσµατα της µελέτης CLEOPATRA
που δηµοσιεύθηκαν στο New England Journal of
Medicine τον Ιανουάριο του 2012, η µελέτη PERUSE
σχεδιάσθηκε να στρατολογήσει ακόµα 1500 ασθε-
νείς παγκοσµίως. Πρόκειται για µια ανοιχτή µελέ-
τη ενός σκέλους, όπου διερευνάται η ασφάλεια και
η αποτελεσµατικότητα της προσθήκης pertuzumab
στο συνδυασµό trastuzumab µε χηµειοθεραπεία
(ταξάνη).

T-DM1
Το trastuzumab emtansine (T-DM1) δηµιουργείται
από την σύζευξη αντισώµατος και του κυτταροτο-
ξικού φαρµάκου DM1 (αναστολέας των µικροσω-
ληνίσκων). Το T-DM1 έχει δείξει καλύτερη αποτε-
λεσµατικότητα όσον αφορά στο PFS και καλύτερο
προφίλ ασφάλειας, όταν συγκρίθηκε ως πρώτης
γραµµής θεραπεία µε τον συνδυασµό trastuzumab
και docetaxel11. Η µελέτη φάσης III EMILIA συνέκρινε
το T-DM1 έναντι του συνδυασµού lapatinib/
capecitabine σε ασθενείς µε HER2-θετικό, προχω-
ρηµένο καρκίνο του µαστού οι οποίες είχαν προ-
ηγουµένως λάβει θεραπεία µε trastuzumab και τα-
ξάνη. Η µελέτη αυτή έδειξε ότι η θεραπεία µε T-DM1
συνοδεύθηκε από σηµαντική βελτίωση της επι-
βίωσης και ελάττωση κατά 32% του κινδύνου θα-
νάτου. Ειδικότερα, οι ασθενείς οι οποίες έλαβαν tra-
stuzumab emtansine ως µονοθεραπεία έζησαν κατά
ένα διάµεσο διάστηµα 5,8 µηνών περισσότερο σε
σύγκριση µε εκείνες που έλαβαν lapatinib σε συν-
δυασµό µε capecitabine.
Επίσης το T-DM1 ωφελεί τις γυναίκες που έχουν ήδη
λάβει πολλαπλές γραµµές θεραπείας για HER2-θε-
τικό µαταστατικό καρκίνο του µαστού. Η ανάλυση
των αποτελεσµάτων από την µελέτη φάσης ΙΙΙ
TH3RESA έδειξε ότι το T-DM1 σχεδόν διπλασιάζει
το PFS µε λιγότερη τοξικότητα, συγκρινόµενο µε θε-
ραπεία ελεύθερης επιλογής του θεράποντος ογ-
κολόγου (TPC) σε ασθενείς µε προχωρηµένο καρ-
κίνο µαστού, προ-θεραπευµένες µε αρκετές προ-
ηγούµενες γραµµές θεραπείας, συµπεριλαµβανο-
µένων και στοχευτικών παραγόντων έναντι του υπο-
δοχέα HER2. Ειδικότερα, η µελέτη TH3RESA συµ-
περιέλαβε 602 ασθενείς µε HER2-θετικό προχω-
ρηµένο καρκίνο του µαστού, στις οποίες η νόσος
είχε υποτροπιάσει µετά από 2 γραµµές θεραπείας
µε αντι-HER2 στοχευτικό παράγοντα, περιλαµβά-
νοντας και το σχήµα lapatinib+capecitabine. Οι
ασθενείς τυχαιοποιήθηκαν σε αναλογία 2:1 να λά-
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βουν είτε T-DM1 είτε TPC. Το T-DM1 συνοδεύθη-
κε από σηµαντική παράταση του PFS κατά 3 µήνες
(6.2 µήνες έναντι 3,3 µήνες; p<.0001) αλλά και αυ-
ξηµένο αριθµό αντικειµενικών ανταποκρίσεων
(31,3% έναντι 8,6%), σε σύγκριση µε την TPC. Αυτό
το όφελος µάλιστα συνδυάστηκε µε λιγότερες
σοβαρές ανεπιθύµητες ενέργειες (32,3% έναντι
43,5%). Επιπλέον, στην ενδιάµεση ανάλυση δε-
δοµένων επιβίωσης διαπιστώθηκε µία τάση για κα-
λύτερη συνολική επιβίωση στο σκέλος του T-
DM1 (HR: 0.55; p = .003). Επίσης, αξίζει να ανα-
φερθεί ότι τις ασθενείς στο TPC σκέλος είχε δοθεί
εξαρχής η δυνατότητα να λάβουν T-DM1 στην υπο-
τροπή και 44 ασθενείς έκαναν crossover σε TDM-
1. Τα αποτελέσµατα είναι ιδιαίτερα ενθαρρυντικά κα-
θώς δίνουν µια νέα θεραπευτική δυνατότητα σε
αυτή την υποοµάδα των βαριά προ-θεραπευµένων
HER2-θετικών ασθενών, για τις οποίες οι θερα-
πευτικές επιλογές είναι ιδιαίτερα περιορισµένες.
Υπό εξέλιξη τυχαιοποιηµένες µελέτες προσπα-
θούν να αξιολογήσουν την αποτελεσµατικότητα του
συνδυασµού pertuzumab και T-DM1. Ενδεικτικά,
η MARIANNE είναι µία τυχαιοποιηµένη µελέτη

φάσης ΙΙΙ του T-DM1 µε ή χωρίς pertuzumab σε
σύγκριση µε trastuzumab και ταξάνη, σαν θεραπεία
πρώτης γραµµής σε ασθενείς µε HER2-θετικό,
µεταστατικό καρκίνο του µαστού. Το πρωτεύον
καταληκτικό σηµείο είναι η επιβίωση χωρίς εξέλιξη
της νόσου, ενώ τα δευτερεύοντα καταληκτικά
σηµεία περιλαµβάνουν την ασφάλεια, το συνολικό
ποσοστό ανταπόκρισης, την συνολική επιβίωση, την
διάρκεια της ανταπόκρισης και την ποιότητα ζωής.

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ
Είναι βέβαιο πως η καλύτερη κατανόηση της βιο-
λογίας του καρκίνου του µαστού και της ετερογέ-
νειάς του θα επιτρέψει την ανάπτυξη και χρήση νε-
ότερων φαρµάκων µοριακής στόχευσης, για την όσο
το δυνατό πιο εξειδικευµένη και αποτελεσµατική θε-
ραπεία της νόσου. Από τις προαναφερθείσες εξε-
λίξεις προκύπτει ότι διαρκώς προστίθενται νέοι πα-
ράγοντες στη φαρέτρα των ογκολόγων για την αν-
τιµετώπιση του HER2-θετικού µεταστατικού καρ-
κίνου µαστού, µε την χρήση βιολογικών παρα-
γόντων που στοχεύουν σε βιοµόρια σηµαντικά για
την επιβίωση του καρκινικού κυττάρου.
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ
Τα ω-3 λιπαρά οξέα είναι πολυακόρεστα λιπαρά
οξέα µε αντιφλεγµονώδεις ιδιότητες. Τα πιο
ισχυρά είναι το εικοσαπεντανοϊκό οξύ (ΕΡΑ) και
τo δοκοσαεξανοϊκό οξύ (DHA), τα οποία εξουδε-
τερώνουν τα προφλεγµονώδη ω-6 λιπαρά οξέα.
Μελέτες υποδεικνύουν ότι τα ΕΡΑ και DHA είναι
υποσχόµενα για µείωση του ρίσκου για καρκίνο
µαστού, παχέως εντέρου και προστάτου. Μελέ-
τες, κυρίως σε προκλινικά µοντέλα, υποδει-
κνύουν ότι τα ΕΡΑ και DHA µειώνουν τη σύνθεση
της προσταγλανδίνης Ε2 και άλλων φλεγµονω-
δών κυτοκινών, µειώνουν τη δράση της αρωµα-
τάσης, και τον πολλαπλασιασµό, προωθούν τη
διαφοροποίηση και την απόπτωση, και ενι-
σχύουν την ευαισθησία στην ινσουλίνη. Η προ-
σθήκη ω-3 λιπαρών οξέων της τάξεως του
7-20% στη τροφή σε πειραµατόζωα είχε υπο-
σχόµενα αποτελέσµατα όµως είναι απίθανο αυτή
η ποσότητα να είναι ανεκτή στους ανθρώπους.
∆εν είναι ξεκάθαρη η βέλτιστη αναλογία
ΕΡΑ:DHA για πρόληψη του καρκίνου, είναι όµως
πιθανό να είναι άνω των 600mg/ηµέρα. Οι πε-
ρισσότερες µελέτες πρόληψης χρησιµοποιούν 1-
3.3g EPA και DHA, τα οποία είναι ασφαλή και
ανεκτά. Σε µια τυχαιοποιηµένη µελέτη 2g ΕΡΑ
σχετίστηκαν µε λιγότερους πολύποδες σε άτοµα
µε οικογενή αδενωµατώδη πολυποδίαση. ∆εν
έχουν ακόµα αναγνωριστεί βιοδείκτες ρυθµιζό-
µενοι από τα EPA και DHA όµως βρίσκονται υπό
εξέλιξη µελέτες πρόληψης φάσεως ΙΙ.

Λέξεις κλειδιά: ω-3 λιπαρά οξέα, προκαρκινι-
κές βλάβες

ABSTRACT
Omega-3 fatty acids (FA) are polyunsaturated
FA with anti-inflammatory properties. The most
potent are the marine-derived eicosapen-
taenoic acid (EPA) and docosahexaenoic acid
(DHA), which counteract the pro-inflammatory
omega-6 FA. Studies suggest EPA and DHA are
promising for breast, colon, and prostate cancer
risk reduction. Studies largely in preclinical
models suggest EPA and DHA reduce synthesis
of prostaglandin E2 and other inflammatory cy-
tokines, decrease aromatase activity and prolif-
eration, promote differentiation and apoptosis,
and enhance insulin sensitivity. Animal models
using 7% to 20% omega-3 added to chow are
promising; however, this amount of omega-3
in a diet is unlikely to be acceptable to humans.
The optimal EPA:DHA ratio or the lowest effec-
tive dose of EPA and DHA for cancer preven-
tion is unclear, but it is likely to be more than
600 mg/day.
Most phase II prevention trials use 1 to 3.3 g of
EPA and DHA, which is safe and well tolerated.
Two grams of EPA was associated with fewer
polyps in individuals with familial adenomatous
polyposis in a randomized trial. Identification
of serum risk biomarkers modulated by EPA
and DHA has remained elusive, but phase II pre-
vention trials are ongoing.

Keywords: omega-3 fatty acids, precancerous
lesions
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T
α ω-3 λιπαρά οξέα είναι πολυακόρεστα στοι-
χειώδη λιπαρά οξέα, τα οποία κατέχουν ση-
µαντικούς ρόλους στη ρευστότητα των µεµ-
βρανών, την κυτταρική σηµατοδότηση, στη
φλεγµονή και στην προστασία από το οξειδω-

τικό στρες. Αντισταθµίζουν τις προφλεγµονώδεις
δράσεις των εικοσανοειδών και άλλων µεταβολι-
τών των παραγώγων των λιπαρών οξέων ω-6, των
αραχιδονικών οξέων1. Τα πιο ισχυρά, βιολογικά, ω-
3 λιπαρά οξέα είναι το εικοσαπεντανοϊκό οξύ (ei-
cosapentaenoic acid, ΕΡΑ) και τo δοκοσαεξανοϊκό
οξύ (docosahexaenoic acid, DHA), τα οποία µπο-
ρούν να ενσωµατώνονται στην κυτταρική µεµβράνη,
και ανευρίσκονται σε λιπαρά ψάρια όπως ο σολο-
µός, ο τόνος, και το σκουµπρί. Τα ΕΡΑ και DHA στη
συνέχεια µεταβολίζονται σε ρεσολβίνες (resolvins)
και προτεκτίνες (protectins), οι οποίες περιορίζουν
ή µειώνουν τη φλεγµονή2,3.
Τα ΕΡΑ επίσης µπορούν να µεταβολίζονται σε ει-
κοσανοειδή όµως αυτά έχουν συνήθως λιγότερες
φλεγµονώδεις ιδιότητες σε σύγκριση µε αυτά τα
οποία προέρχονται από το αραχιδονικό οξύ των ω-
6. Τα ΕΡΑ και τα DHA αποτελούν περίπου το 10%
της κατανάλωσης των αµερικανών σε ω-3 λιπαρά
οξέα, οι οποίοι δεν λαµβάνουν συµπληρώµατα, ενώ
η πλειοψηφία του υπολειπόµενου ποσοστού προ-
έρχεται από το α-λινολενικό οξύ (ALA) το οποίο
συναντάται σε λιναρόσπορους, καρύδια,
αµερικάνικα καρύδια, φουντούκια και κραµβέλαιο
(canola oil). Το α-λινολενικό οξύ ενσωµατώνεται
φτωχά στην κυτταρική µεµβράνη, καθώς το 6%
περίπου µετατρέπεται σε ΕΡΑ και DHA.
∆εδοµένου ότι τα ω-3 και ω-6 λιπαρά οξέα αµφότερα
χρησιµοποιούν τα ίδια ένζυµα επιµήκυνσης (elongase),
αποκορεσµού (desaturase) και κυκλοοξυγενάσης, και
πολλά από τα ίδια ένζυµα λιποοξυγενάσης, µια
διατροφή υψηλή σε ένα τύπο λιπαρών οξέων µειώνει
τη µετατροπή των τελικών προϊόντων του άλλου.
Καθώς αυξάνεται η πρόσληψη των ΕΡΑ και DHA, η
παραγωγή αραχιδονικού οξέος από διατροφικά ω-6
λιπαρά οξέα, και η ακόλουθη µετατροπή του
αραχιδινικού οξέος σε προφλεγµονώδη εικοσανοειδή,
λευκοτριένιο και θροµβοξάνες, µειώνεται3.
Υπολογίζεται ότι ο άνθρωπος πριν εκπολιτιστεί
κατανάλωνε ω-3 και ω-6 σε µια αναλογία 1:1. Η
αντίστοιχη αναλογία στη µέση ιαπωνική διατροφή
1:44. Αντίθετα, οι Αµερικάνοι καταναλώνουν
ηµερησίως κατά µέσο όρο 13-15g ω-6 λιπαρά οξέα,
σε µια αναλογία ω-3:ω6 του περίπου 1:101.
Παρατηρείται ευρεία διαφορά στην ατοµική

ανταπόκριση της κατανάλωσης λιπαρών οξέων
εξαιτίας πολυµορφισµών όχι µόνο στα γονίδια
αποκορεσµού των λιπαρών οξέων αλλά και
γονίδια κυκλοοξυγενάσης και λιποοξυγενάσης3,5,6.
Η πρόσληψη ω-3 λιπαρού οξέος από ψάρια ή συµ-
πληρώµατα έχει µελετηθεί ως µέσο µείωσης του ρί-
σκου για καρκίνο (ιδιαίτερα για καρκίνο µαστού, πα-
χέως εντέρου και προστάτη), καρδιαγγειακές νόσους
και άνοια, µείωση της αντίστασης στην ινσουλίνη
που σχετίζεται µε την παχυσαρκία, και της λιπώδους
νόσου του ήπατος, και την άµβλυνση της ρευµα-
τοειδούς αρθρίτιδας και της φλεγµονώδους νόσου
του εντέρου, - καταστάσεις µε φλεγµονώδη συνι-
στώσα1,2,7-10. Παρότι συχνά χρησιµοποιούνται συµ-
πληρώµατα των ΕΡΑ και DHA (µε διαφορετικά επί-
πεδα υποστηρικτικών επιστηµονικών δεδοµένων)
για πολλές από τις χρόνιες καταστάσεις που ανα-
φέρθηκαν παραπάνω, πιο συχνά χρησιµοποιούν-
ται για τη µείωση των καρδιαγγειακών επεισοδίων.
Υψηλότερες δόσεις των ΕΡΑ και DHA είναι αποτε-
λεσµατικές στη µείωση των τριγλυκεριδίων σε άτο-
µα µε δυσλιπιδαιµία, όµως ο ρόλος τους στην πρό-
ληψη υποτροπιαζόντων επεισοδίων σε άτοµα που
νοσούν από καρδιακή νόσο, τα οποία συνήθως βρί-
σκονται σε αγωγή µε πολλαπλά άλλα φάρµακα για
πρόληψη καρδιαγγειακής νόσου, προς το παρόν δεν
είναι ξεκάθαρος1,11,12.
Οι βιολογικές επιδράσεις των ω-3 λιπαρών οξέων
(πιο συχνά αξιολογούνται σε προκλινικά µοντέλα)
περιλαµβάνουν µειωµένη παραγωγή µεταβολι-
τών προσταγλανδίνης Ε2, θροµβοξάνης Α2 (συσ-
σώρευση αιµοπεταλίων), λευκοτριενίου Β-4 (χη-
µειοταξία και προσκόλληση λευκοκυττάρων) και
µειωµένη απελευθέρωση φλεγµονωδών κυτοκι-
νών, συµπεριλαµβανοµένου της ιντερλευκίνης Β1
και του αιµοπεταλιακού αυξητικού παράγοντα
(PDGF)3. Μειώνοντας τη σύνθεση των προστα-
γλανδινών, τα ΕΡΑ και DHA µπορούν να µει-
ώσουν τη δράση της αρωµατάσης, της τοπικής σύν-
θεσης οιστρογόνων, και τη σηµατοδότηση σχετι-
ζόµενη µε τα οιστρογόνα13.
Τα ΕΡΑ και DHA έχουν δράση ενεργοποιηµένων
υποδοχέων πολλαπλασιασµού των υπεροξεισω-
µατίων του αγωνιστή γ και προωθούν τη διαφο-
ροποίηση και απόπτωση µέσω ενισχυµένης υπε-
ροξείδωσης των λιπιδίων, οµοιόστασης του ασβε-
στίου στα µιτοχόνδρια και αυξηµένης έκφρασης
p533. Αυξάνουν την έκκριση της αδιπονεκτίνης και
την έκφραση της ΡΤΕΝ (τουλάχιστον σε παχύσαρ-
κα πειραµατόζωα) και µειώνουν τον πολλαπλα-
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σιασµό και τη σηµατοδότηση µέσω των µονοπατιών
των κινασών ERK και PI314-16. Η αντίσταση στην ιν-
σουλίνη σε παχύσαρκα πειραµατόζωα είναι µει-
ωµένη µέσω εξασθένησης του µονοπατιού του πυ-
ρηνικού παράγοντα κΒ και αύξησης της έκφρασης
των γονιδίων GLUT4 και IRS-1, τα οποία σχετίζον-
ται µε ευαισθησία στην ινσουλίνη17. ∆εδοµένων των
αναρίθµητων διαµορφώσεων των βιολογικών µο-
νοπατιών που παρατηρούνται κυρίως σε προκλι-
νικές µελέτες, θα ήταν αναµενόµενη η πρόληψη των
όγκων, όπου η φλεγµονή κατέχει έναν ρόλο στην
προώθηση ή ανάπτυξη.

ΜΕΛΕΤΕΣ ΠΡΟΛΗΨΗΣ ΜΕ Ω-3 ΛΙΠΑΡΑ ΟΞΕΑ
ΣΕ ΠΕΙΡΑΜΑΤΟΖΩΑ
Μελέτες µε πειραµατόζωα υποδεικνύουν ότι τα ω-
3 λιπαρά οξέα που προέρχονται από τα θαλασσι-
νά βοηθούν στην πρόληψη του καρκίνου του πα-
χέως έντερου, του προστάτη και του µαστού, µε
υψηλή διακύµανση του ποσοστού των ω-3 αλλά
και της αναλογίας ω-3:ω-618-22. Αποτελέσµατα µε-
λετών δείχνουν ότι διατροφή υψηλή σε ω-3 λιπα-
ρά οξέα (7%) και χαµηλή σε υδρογονάνθρακες αυ-
ξάνουν την επιβίωση σκύλων µε προχωρηµένο λέµ-
φωµα και µαστικούς όγκους23. Τα ω-3 λιπαρά οξέα
έχουν δείξει ότι ρυθµίζουν ευνοϊκά γνωστούς βιο-
δείκτες ρίσκου για καρκίνο του µαστού, συµπερι-
λαµβανοµένων της άτυπης πορώδους υπερπλασίας
και του Ki-67 σε διαγονιδιακά µοντέλα ζώων µε
MMTV-HER-2 neu, στα οποία η διατροφή αποτε-
λούνταν κατά 25% περίπου από καλαµποκέλαιο
ή 22.5% από ιχθυέλαιο και 2.25% από καλαµπο-
κέλαιο24. Η µαστογραφική πυκνότητα δεν ρυθµι-
ζόταν έως ότου η αναλογία ω-3:ω-6 ήταν 25:1 σε
ένα methylnitrosourea rat model, στο οποίο το 40-
50% των θερµίδων προέρχονταν από λίπος25. Ο
πολλαπλασιασµός και η απόπτωση ρυθµίστηκε ευ-
νοϊκά σε µοντέλο προστάτου µε 5% ιχθυέλαιο και
5% κράµβη – κραµβέλαιο σε σύγκριση µε το 10%
καλαµποκέλαιο26. Το ΕΡΑ κατέστειλε τη διαµόρ-
φωση πολυπόδων σε µοντέλα Min (multiple in-
testinal neoplasia)27.
Επειδή τα ΕΡΑ και DHA είναι µακροστοιχεία, δεν έχει
τεκµηριωθεί η ελάχιστη ή η µέγιστη δόση. Πάντως,
τα επίπεδα της διατροφικής πρόσληψης ω-3 λιπα-
ρών οξέων τα οποία σχετίζονται µε ρύθµιση βιο-
δεικτών και µείωση της επίπτωσης όγκων σε πει-
ραµατόζωα πιθανά να µην είναι πραγµατικά για τους
ανθρώπους. Μελέτες φάσες Ι και ΙΙ υποδεικνύουν
ότι δοσολογίες των ΕΡΑ και DHA σε περίπου 3.5g

ηµερησίως για 6 µήνες ή περισσότερο, είναι ασφα-
λείς χωρίς σηµαντικές παρενέργειες (π.χ. αυξηµέ-
νο ρίσκο αιµορραγίας)28,29.

ΠΡΩΙΜΕΣ ΚΛΙΝΙΚΕΣ ΜΕΛΕΤΕΣ ΜΕ ΠΡΩΤΑΡΧΙΚΟ
ΣΚΟΠΟ ΤΟΥΣ ΒΙΟ∆ΕΙΚΤΕΣ
Μια τυχαιοποιηµένη µελέτη µε ω-3 λιπαρά οξέα σε
άτοµα µε υπερλιπιδαιµία έδειξε µείωση του δείκτη
φλεγµονής hsCRP (high sensitivity c reactive pro-
tein), ο οποίος επίσης σχετίζεται µε υψηλότερο ρί-
σκο για καρκίνο του µαστού28. Πάντως, µελέτες σε
υγιή άτοµα δεν έχουν υποδείξει ρύθµιση των
κλασσικών ορµονικών δεικτών ή των δεικτών
φλεγµονής, συµπεριλαµβανοµένου και του hsCRP.
Σε µια µελέτη φάσεως Ι στην οποία χορηγήθηκαν
εστέρες ω-3 λιπαρών οξέων σε δοσολογία 0.84-
7.56g ηµερησίως, οι Yee και συν αναφέρουν ότι δεν
υπήρξε όποια αλλαγή στην αδιπονεκτίνη, λεπτίνη,
γλυκόζη, ινσουλίνη, πεπτίδιο C, insulin –like
growth factor (IGF-1), IGF δεσµευτική πρωτεΐνη 3
(IGFBP-3), ιντερλευκίνη 6 (IL-6), παράγοντα νέ-
κρωσης όγκων –α (TNF-α), ή στη hsCRP, εστραδιόλη,
ή στη sex hormone-binding globulin (SHBG) στους
3 και 6 µήνες παρά τις διπλάσιες και τετραπλάσιες
αυξήσεις της αναλογίας ω-3:ω-6 στον ορό. Παρα-
τηρήθηκαν αναµενόµενες µειώσεις στα τριγλυκε-
ρίδια. Επίσης, παρατηρήθηκαν διπλάσιες έως πεν-
ταπλάσιες αυξήσεις στο DHA ή/και στο ΕΡΑ ως πο-
σοστό των ολικών λιπαρών οξέων στο µαστικό ιστό,
στους 6 µήνες σε δόσεις µεταξύ των 2.52 και 7.56g
ηµερησίως29. Υπήρχε άνω του 90% συµµόρφωση
στη δοσολογία και λίγη στην κατάσταση των πα-
ρενεργειών ακόµα και στις υψηλότερες δολο-
γίες29.
Κατά παρόµοιο τρόπο, µια 2Χ2 παραγοντική τυ-
χαιοποιηµένη µελέτη των ΕΡΑ και DHA (αιθυλικοί
εστέρες ω-3 λιπαρών οξέων) σε 3.3g ηµερησίως σε
σύγκριση µε placebo µε ή χωρίς ραλοξιφαίνη δεν
έδειξε όποια αλλαγή στην πυκνότητα του µαστού
ή στο hsCRP ορού, HOMA index, IGF-1, IGFBP3, ή
στην SHBG σε µετεµµηνοπαυσιακές γυναίκες οι
οποίες είχαν τυχαιοποιηθεί σε ω-3 λιπαρά οξέα παρά
την τριπλάσια αύξηση των ΕΡΑ και DHA και µια µεί-
ωση του 25% του αραχιδονικού οξέος29.
Πάντως, σε µια τυχαιοποιηµένη, διπλή τυφλή, place-
bo-ελεγχόµενη µελέτη σε ασθενείς µε Alzheimer,
οι οποίοι έλαβαν 1.7g DHA και 0.6g EPA ή place-
bo για 6 µήνες, οι αλλαγές στις συγκεντρώσεις ΕΡΑ
και DHA σχετίστηκαν µε µειώσεις στην απελευθέ-
ρωση µονοπύρηνων κυττάρων των IL-1 β και IL-6,
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χωρίς όµως αλλαγές στην έκκριση του TNF-α, IL-
8, IL-10 και παράγοντα διέγερσης αποικιών των κοκ-
κιοκυττάρων µακροφάγων (GM-CSF)30.

ΜΕΛΕΤΕΣ ΜΕ ΠΡΩΤΑΡΧΙΚΟ ΣΚΟΠΟ
ΤΟΝ ΣΥΣΧΕΤΙΣΜΟ ΜΕ ΚΑΡΚΙΝΟ
Οι περισσότερες µελέτες οι οποίες συσχετίζουν τη
διατροφική πρόσληψη των ω-3 όπως αυτή περι-
γράφεται µε αναµνηστική καταγραφή, δεν έχουν δεί-
ξει κάποια συσχέτιση µε µείωση της επίπτωσης του
καρκίνου.
Στη µελέτη VITAL, 35.000 περίπου µετεµµηνο-
παυσιακές γυναίκες συµπλήρωσαν ένα ερωτηµα-
τολόγιο συχνότητας βασικής διατροφής, τη χρήση
συµπληρωµάτων και για παράγοντες ρίσκου για
καρκίνο του µαστού, οι οποίες παρακολουθήθη-
καν για ένα µέσο διάστηµα των 6ετών8. Παρατη-
ρήθηκε µια µείωση του ρίσκου για καρκίνο του µα-
στού της τάξεως του 32% σε τρέχοντες χρήστες ιχ-
θυελαίου µετά από ρύθµιση για άλλους παρά-
γοντες8. Θεωρείται πιο αξιόπιστη η χρήση φω-
σφολιπιδίων ερυθρών αιµοσφαιρίων ή άλλων
βιοδεικτών στην αξιολόγηση της έκθεσης σε λιπαρά
οξέα. Αυξανόµενα επίπεδα του DHA σε φωσφο-
λιπίδια ερυθρών αιµοσφαιρίων παρατηρήθηκαν να
συσχετίζονται αντίστροφα µε ρίσκο για καρκίνο του
µαστού σε µετεµµηνοπαυσιακές γυναίκες στη µε-
γάλη προοπτική µελέτη ORDET, η οποία διερευ-
νούσε την επίδραση της διατροφής και των ορµο-
νών στην εµφάνιση του καρκίνου του µαστού32. Μια
µετα-ανάλυση µελετών, οι οποίες ανέλυαν δείκτες
λιπαρών οξέων, αναφέρει αντίστροφη συσχέτιση
των ολικών ω-3, ΕΡΑ και DHA33. Τα σχετιζόµενα µε
τα φωσφολιπίδια του λιπώδους µαστικού ιστού ω
-3 λιπαρά οξέα σχετίστηκαν επίσης αντίστροφα µε
ρίσκο για καρκίνο του µαστού7,34,35. Η πρόσληψη
ω-3 από ψάρια ή συµπληρώµατα έχει επίσης συ-
σχετιστεί µε ρίσκο για καρκίνο του προστάτη36.
Σε µια µεγάλη µελέτη περιστατικών – µαρτύρων, η
οποία βασιζόταν σε διενέργεια κολονοσκόπησης,
τα ω-3 λιπαρά οξέα από θαλασσινά συσχετίστηκαν
µε µειωµένο ρίσκο για αδενώµατα του παχέως εν-
τέρου σε γυναίκες µόνο, µε προσαρµοσµένες ανα-
λογίες πιθανοτήτων της τάξεως του 0.67 (95% CI:
0.47, 0.97) για το υψηλότερο πεµπτηµόριο πρόσ-
ληψης σε σύγκριση µε το χαµηλότερο πεµπτηµό-
ριο πρόσληψης (p-trend=0.01). Γυναίκες στο υψη-
λότερο πεµπτηµόριο κατανάλωναν περίπου 3 µε-
ρίδες ψαριών εβδοµαδιαίως ενώ εκείνες στο χα-
µηλότερο πεµπτηµόριο κατανάλωναν περίπου 0.5

µερίδες. Η χρήση συµπληρωµάτων δεν καταγρά-
φηκε µε αξιόπιστο τρόπο37.

ΤΥΧΑΙΟΠΟΙΗΜΕΝΕΣ PLACEBO-ΕΛΕΓΧΟΜΕΝΕΣ
ΜΕΛΕΤΕΣ
Έχει ξεκινήσει µια µεγάλη µελέτη µε τυχαιοποίηση
2Χ2, η οποία συγκρίνει την ικανότητα του 1g ιχ-
θυελαίου µε placebo µε ή χωρίς 2.000 IU βιταµί-
νης D µε placebo (VITAL) για µείωση του καρκίνου
και βελτίωση της γενικότερης υγείας σε ηλικιωµέ-
νους άνδρες και γυναίκες (>60 ετών). ∆υστυχώς,
χωρίς την ολοκλήρωση µελετών φάσεως ΙΙ για βιο-
δείκτες ρίσκου σε αυτή τη δοσολογία σε αυτή την
πληθυσµιακή οµάδα, είναι δύσκολο να αναγνω-
ριστεί εάν αυτή είναι η κατάλληλη δόση για πρό-
ληψη του καρκίνου. Ουσιαστικά, είναι αρκετά πι-
θανό, η δόση αυτή να είναι πολύ χαµηλή για πρό-
ληψη του καρκίνου του µαστού, αφού τα 600mg
ΕΡΑ και DHA ηµερησίως δεν έδειξαν όποια µείωση
στην επίπτωση του καρκίνου σε γυναίκες σε µια µε-
γάλη µελέτη µε συµπληρώµατα38.
Μια µελέτη φάσεως ΙΙ σε 55 ασθενείς µε FAP, οι οποί-
οι τυχαιοποιήθηκαν για να λάβουν 2g ηµερησίως
ΕΡΑ ή placebo, σχετίστηκε µε διπλασιασµό, περί-
που, του ΕΡΑ αίµατος, καµία αλλαγή στο DHA ή στο
αραχιδονικό οξύ, και µια µείωση της τάξεως του
22% στους πολύποδες, παρόµοια µε αυτή που θα
αναµενόταν µε το celecoxib39. Έχει ξεκινήσει µια πο-
λυκεντρική, τυχαιοποιηµένη, διπλή τυφλή, place-
bo ελεγχόµενη, µελέτη σε ασθενείς µε αµφότερες
εστίες άτυπων κρυπτών και πολύποδες παχέως εν-
τέρου, προγραµµατισµένοι για αφαίρεση των πο-
λυπόδων40.
Βρίσκονται σε εξέλιξη πιλοτικές µελέτες φάσεως ΙΙ σε
γυναίκες µε υψηλό ρίσκο για καρκίνο του µαστού µε
σκοπό να προσδιοριστούν ποιοι βιοδείκτες ρίσκου αί-
µατος και µαστικού ιστού είναι διαµορφωµένοι αξιό-
πιστα. Συµπληρωµατικά στη µορφολογία των κυττά-
ρων (cytomorphology)41 και τον πολλαπλασιασµό,
αξιολογούνται και οι αδιποκυτοκίνες ιστού και ορού,
και αλλαγές σε γονιδιακές και πρωτεϊνικές εκφράσεις
καθώς και τα miRNA.

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑ
Τα ω-3 λιπαρά οξέα ΕΡΑ και DHA τα οποία προ-
έρχονται από θαλασσινά αποτελούν δελεαστι-
κούς, δυνητικούς, χηµειοπροφυλακτικούς παρά-
γοντες για αρκετούς συχνούς τύπους καρκίνου
στους οποίους η φλεγµονή θεωρείται ότι κατέχει κά-
ποιο ρόλο στην ανάπτυξή τους. Είναι ασφαλή σε
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µια ευρεία κλίµακα δόσεων, ολιγοδάπανα, διαθέ-
σιµα χωρίς ιατρική συνταγή, και χρησιµοποιούνται
στην αντιµετώπιση ή πρόληψη διαφόρων κατα-
στάσεων. Παραµένει πρόκληση ο προσδιορισµός
των βέλτιστων αναλογιών του ΕΡΑ προς το DHA,
των βέλτιστων δοσολογιών και των ενδιάµεσων βιο-
δεικτών για χρήση ως δείκτες ανταπόκρισης. Βρί-

σκονται σε εξέλιξη µελέτες φάσεως ΙΙ για διαµόρ-
φωση βιοδεικτών ρίσκου καρκινικού ιστού µετά από
µεσαίες έως υψηλές δόσεις, καθώς και µια µεγάλη
µελέτη φάσεως ΙΙΙ στην οποία χρησιµοποιούνται χα-
µηλότερες δόσεις σε συνδυασµό µε βιταµίνη D,
όπου αξιολογούνται πολλαπλά αποτελέσµατα σε
ηλικιωµένους.
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YΠΑΡΧΕΙ ΑΝΑΓΚΑΙΟΤΗΤΑ ΤΗΣ ΕΥΡΥΤΕΡΗΣ
ΧΕΙΡΟΥΡΓΙΚΗΣ ΕΞΑΙΡΕΣΗΣ ΣΤΟΝ ΚΑΡΚΙΝΟ
ΤΟΥ ΣΤΟΜΑΧΟΥ;

Β. Καλλιακµάνης

Χειρουργική Κλινική, Γενικό Νοσοκοµείο Αγρινίου

IS THERE A NEED FOR ADVANCED
SURGERY IN GASTRIC CANCER?

V. Kalliakmanis

Surgical Clinic, General Hospital of Agrinio

ΠΕΡΙΛΗΨΗ
Η επίπτωση του καρκίνου του στοµάχου έχει
µειωθεί δραµατικά στις αναπτυγµένες χώρες στις
µέρες µας, όµως παραµένει στις πρώτες θέσεις
θνητότητας από καρκίνο.
Η µόνη αποδεδειγµένη θεραπευτική προσέγγιση
αποτελεί η χειρουργική που αποσκοπεί σε ρι-
ζική εκτοµή, συνεπικουρούµενη από περιεγ-
χειρητική χηµειοθεραπεία και/ή ακτινοθεραπεία
κατά περίπτωσιν. Η πλήρης ενδοσκοπική εκτο-
µή αφορά εστιακού τύπου καρκίνο που πε-
ριορίζεται στον γαστρικό βλεννογόνο. Στην
κλασσική χειρουργική θεραπεία, ανάλογα της
θέσης της νόσου και των ιστολογικών ευρη-
µάτων εκτελείται υφολική περιφερική γαστρε-
κτοµή (για καρκίνο του πυλωρικού στοµίου και
άντρου, µε εξασφάλιση χειρουργικών ορίων
6cm ελεύθερου νόσου) και ολική (πιθανόν και
εκτεταµένη ολική) γαστρεκτοµή. Η µακροχρό-
νια ωφέλεια από την συστηµατική D2 λεµφα-
δενεκτοµή, έχει δειχθεί σε µελέτες. Έτσι µετά D2
λεµφαδενεκτοµή η θνητότητα από τον όγκο και
η τοπική υποτροπή είναι λιγότερη από ότι σε D1
λεµφαδενεκτοµή. Στη θεραπεία του µεταστατι-
κού γαστρικού καρκίνου θέση έχει µόνο η χη-
µειοθεραπεία, ενώ η διενέργεια ανακουφιστικών

ABSTRACT
Although gastric cancer incidence has de-
clined dramatically in developed countries still
remains among the top cancer killers.
The only proven therapeutic approach is sur-
gery aiming in radical resection supported by
chemotherapy and/or radiotherapy on a case-
by-case basis. Complete endoscopic resection
is performed in focal cancer confined in gas-
tric mucosa. Typical surgery depending on
tumor location and on histological findings
consists of partially peripheral gastrectomy
(for tumor in pyloric hilum and antrum with
6cm clear margins) and total gastrectomy
(possibly and extended total). Long term ben-
efits of D2 systematic lymph node dissection
have been shown in several studies. Hence,
cancer mortality and recurrence rates are
lower than D1 lymph node dissection.
Metastatic gastric cancer treatment includes
only chemotherapy while surgery has pallia-
tive role in the management of complications
and malnutrition.
The wide use of laparoscopic surgery has also
found its place in surgical gastric treatment.
Multicenter studies has shown that
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O
καρκίνος του στοµάχου παραµένει ένα µείζον
πρόβληµα σε όλον τον κόσµο.1-2 Παρά την µεί-
ωση στη συχνότητά του τα τελευταία 40 χρό-
νια3-4 παραµένει µία από τις πιο συχνές αιτίες
θανάτου από καρκίνο, µε τη συνολική 5ετή επι-

βίωση να παραµένει κάτω του 20%.1,5 Μία από τις
βασικές αιτίες αυτής της αυξηµένης θνητότητας εί-
ναι το γεγονός ότι, παρά τις νέες διαγνωστικές τε-
χνικές που έχουν αναπτυχθεί στις µέρες µας, πολ-
λοί ασθενείς µε καρκίνο στοµάχου στον ∆υτικό κό-
σµο έχουν προχωρηµένη τοπική νόσο τη στιγµή της
διάγνωσης ενώ τα ποσοστά πρώιµου γαστρικού
καρκίνου είναι 10-15%.5 ∆ιαφορετικά είναι τα
πράγµατα στην Ανατολή (Ιαπωνία, Κορέα)5, όπου
τα ποσοστά πρώιµων µορφών καρκίνου του στο-
µάχου είναι αυξηµένα (>50%) λόγω των εκτετα-
µένων προγραµµάτων πρόληψης6 µε ακτινολογι-
κό έλεγχο, γαστροσκόπηση και ορολογικό έλεγχο
(πεψινογόνο και γαστρίνη 17) σε µεγάλες οµάδες
πληθυσµού.
Η πιο αποδεκτή σταδιοποίηση του καρκίνου του
στοµάχου είναι µε το σύστηµα ΤΝΜ. Όπου Τ ο όγ-
κος µε διακύµανση από Τis περιορισµένο στον βλεν-
νογόνο, T1 µέχρι το υποβλεννογόνιο, Τ2 µέχρι τον
µυϊκό χιτώνα, Τ3 µέχρι τον ορογόνο χιτώνα και Τ4
όταν ξεπερνάει το τοίχωµα και διηθεί γειτονικά όρ-
γανα. Σύµφωνα µε την τελευταία οδηγία της Amer-

ican Joint Committee on Cancer (AJCC) η κατά Ν
ταξινόµηση εξαρτάται από τον αριθµό των διηθη-
µένων λεµφαδένων, µε Ν0 χωρίς διηθηµένους λεµ-
φαδένες, Ν1 µε διήθηση σε 1-2 λεµφαδένες, Ν2 µε
διήθηση σε 3-6 λεµφαδένες και Ν3 µε διήθηση σε
περισσότερο από 7 λεµφαδένες. Προ του 1997 η
κατά Ν ταξινόµηση είχε σχέση µε την θέση των διη-
θηµένων λεµφαδένων, µε Ν0 χωρίς διηθηµένους
λεµφαδένες, Ν1 µε διήθηση περιγαστρικών λεµ-
φαδένων κατά µήκος του µείζονος και ελάσσονος
τόξου του στοµάχου, Ν2 µε παρουσία διηθηµένων
λεµφαδένων κατά µήκος της αριστεράς γαστρικής,
κοινής ηπατικής, κοιλιακής αρτηρίας και σπληνικής
αρτηρίας και Ν3 µε παρουσία διηθηµένων λεµ-
φαδένων κατά µήκος του ηπατο12δακτυλικού
συνδέσµου, την ρίζα του µεσεντερίου και παρα-
ορτική και περικολική περιοχή. Τέλος Μ1 η πα-
ρουσία και Μ0 η απουσία µακρυσµένων µεταστά-
σεων. Αξίζει να σηµειωθεί πως σε Τis η πιθανότη-
τα διηθηµένων λεµφαδένων είναι 3-5%, σε Τ1 11-
25%, σε Τ2 50% και σε Τ3 83%.5,7-10

Στη θεραπεία του γαστρικού καρκίνου, η µόνη απο-
δεδειγµένη θεραπευτική προσέγγιση1,5-6,11-12 αποτελεί
η χειρουργική που αποσκοπεί σε ριζική εκτοµή,
τόσο της µακροσκοπικής νόσου, όσο και των µι-
κροσκοπικών εστιών της (RO εκτοµή), συνεπικου-
ρούµενη από περιεγχειρητική χηµειοθεραπεία

µεθόδων χειρουργικής θεραπείας γίνεται για την
αντιµετώπιση µόνο των επιπλοκών και για πε-
ριπτώσεις αδυναµίας σίτισης του ασθενούς.
Η ευρεία χρήση της λαπαροσκοπικής χει-
ρουργικής στις µέρες µας ήταν φυσικό να βρει
εφαρµογή και στην γαστρική χειρουργική. Πο-
λυκεντρικές µελέτες έχουν δείξει πως η λαπα-
ροσκοπική γαστρεκτοµή σε πρώιµο γαστρικό
καρκίνο, είναι ογκολογικά ασφαλής µέθοδος.

Λέξεις – κλειδιά: γαστρικός καρκίνος, χει-
ρουργική θεραπεία, ελάχιστα αιµατηρές χει-
ρουργικές επεµβάσεις, ενδοσκοπική βλεννο-
γονική εκτοµή

laparoscopic gastrectomy in early gastric can-
cer is an oncological safe method.

Key words: gastric cancer, surgery, minimal
invasive surgery, endoscopic mucosal resec-
tion
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και/ή ακτινοθεραπεία κατά περίπτωσιν. Σε στάδιο
Ιa θέση έχει η τοπική τοπική εκτοµή, στα στάδια Ιb,
ΙΙ, ΙΙΙa η ριζική γαστρεκτοµή και ο λεµφαδενικός κα-
θαρισµός ενώ στα στάδια ΙΙΙb, V δεν είναι δυνατή
η ριζική εκτοµή του όγκου και θέση έχει µόνο η πα-
ρηγορητική θεραπεία.11

Θα προσπαθήσουµε να απαντήσουµε για την ανα-
γκαιότητα της ευρύτερης χειρουργικής εξαίρεσης
στον καρκίνο του στοµάχου, µέσα από τα παρα-
κάτω ερωτήµατα: Είναι ασφαλής η ενδοσκοπική
εκτοµή; Ποιό είναι το ιδανικό εύρος γαστρεκτοµής;
Ποιό πρέπει να είναι το εύρος της λεµφαδενεκτο-
µής; ∆ικαιολογούνται εκτοµές γειτονικών οργάνων;
Έχει θέση η λαπαροσκοπική γαστρεκτοµή; Ποιες οι
χειρουργικές προοπτικές για το µέλλον;

ΕΙΝΑΙ ΑΣΦΑΛΗΣ Η ΕΝ∆ΟΣΚΟΠΙΚΗ ΕΚΤΟΜΗ;
Η πλήρης ενδοσκοπική εκτοµή αφορά τον πρώι-
µο γαστρικό καρκίνο (EGC) που περιορίζεται στον
γαστρικό βλεννογόνο, όπου η πιθανότητα για
διήθηση των λεµφαδένων είναι µικρή. Η ενδο-
σκοπική βλεννογονική εκτοµή (EMR) είναι µία ευ-
ρέως διαδεδοµένη θεραπευτική προσέγγιση στην
Ιαπωνία, όχι όµως στο ∆υτικό κόσµο.5,10,13 Οι εν-
δείξεις αφορούν τον πρώιµο βλεννογονικό γαστρικό
καρκίνο, καλά διαφοροποιηµένο, µικρότερο από
2 cm, χωρίς την παρουσία έλκους και χωρίς λεµ-
φαδενικές µεταστάσεις. Πρόκειται για µία επέµβα-
ση το ίδιο αποτελεσµατική µε τη συµβατική θερα-
πεία, λιγότερο αιµατηρή και πιο φτηνή.
Μία νέα ενδοσκοπική µέθοδος, έχει τύχει ευρείας
αποδοχής σήµερα, ο ενδοσκοπικός υποβλεννο-
γόνιος καθαρισµός (Endoscopic submucosal dis-
section ESD).6,10,14 Η νέα αυτή µέθοδος διεύρυνε τις
ενδείξεις για την ενδοσκοπική θεραπεία του πρώι-
µου γαστρικού καρκίνου, περιλαµβάνοντας βλά-
βες µεγαλύτερες από 2cm ακόµη και σε παρουσία
ελκωτικών βλαβών, αλλά καλά διαφοροποιηµένων
και χωρίς λεµφαδενικές µεταστάσεις.15 Η τεχνική
αυτή συνοδεύεται από επιπλοκές, όπως διάτρηση
και αιµορραγία σε ποσοστά 1-4%.16 Έχει ανακοι-
νωθεί συνδυασµός της µεθόδου ESD µε λαπαρο-
σκοπικό λεµφαδενικό καθαρισµό σε πρώιµο γα-
στρικό καρκίνο µε πιθανότητα λεµφαδενικών µε-
ταστάσεων.17

ΠΟΙΟ ΕΙΝΑΙ ΤΟ Ι∆ΑΝΙΚΟ ΕΥΡΟΣ ΕΚΤΟΜΗΣ;
Υπάρχουν δύο αντικρουόµενες αρχές που ισχύουν
γενικά στη ογκολογική χειρουργική. Πρώτα- πρώ-
τα όσο ευρύτερη είναι η εκτοµή (µε καθαρισµό των
λεµφαδένων, ευρέα όρια εκτοµής ελεύθερα νόσου
µακροσκοπικά αλλά και απουσία µικροµεταστά-
σεων), τόσο ριζικότερη είναι η επέµβαση, µε µε-
γαλύτερη πιθανότητα ίασης και µικρότερα ποσο-
στά τοπικής υποτροπής. Στον αντίποδα, στο άλλο
άκρο του εκκρεµούς, όσο πιο ευρεία είναι η εκτο-
µή, τόσο µεγαλύτερη η µετεγχειρητική νοσηρότη-
τα και θνητότητα και χειρότερη η ποιότητα ζωής µα-
κροχρόνια. Σαν χρυσή τοµή συνιστάται η ελαχίστη
επαρκής, ογκολογικά ασφαλής εκτοµή. ‘Έτσι απο-
φεύγονται ευρείες εκτοµές, που δεν δικαιολο-
γούνται εφόσον δεν συνοδεύονται από αυξηµένη
µακροχρόνια επιβίωση.
Από το 1881 που ο Theodor Billroth, στην Βιέννη
πραγµατοποίησε την πρώτη επιτυχή γαστρεκτοµή
για καρκίνο του στοµάχου, η κλασσική χειρουργική
παραµένει η ίδια. Η έκταση της γαστρικής εκτοµής
καθορίζεται1,5 από την θέση του όγκου, από το βά-
θος της διήθησής του και από την ιστοµορφολο-
γική ταξινόµηση του όγκου κατά Lauren. (εντερι-
κός, διάχυτος και ενδιάµεσος τύπος)1,5,8 Οι τύποι των
γαστρεκτοµών είναι υφολική περιφερική γαστρε-
κτοµή, ολική (πιθανόν και εκτεταµένη ολική) γα-
στρεκτοµή και ανωτέρα γαστρεκτοµή. Η παλιά άπο-
ψη πως απαιτείται ολική γαστρεκτοµή σε όλες τις
περιπτώσεις γαστρικού καρκίνου, λόγω ενδοτοι-
χωµατικής διασποράς του όγκου και παρουσίας
σύγχρονων καρκίνων, δεν έχει σήµερα ευρεία εφαρ-
µογή. Η ολική γαστρεκτοµή συνοδεύεται µε χει-
ρότερη ποιότητα ζωής, και αυξηµένη νοσηρότητα-
θνητότητα χωρίς να προσφέρει πάντοτε µε µεγα-
λύτερη συνολική επιβίωση. Σε εντερικού τύπου γα-
στρικό καρκίνωµα ή σε πρώιµο µορφή γαστρικού
καρκίνου, τα ασφαλή όρια ριζικής εκτοµής είναι τα
5 cm , γιατί ο όγκος σε αυτές τις περιπτώσεις δεν επε-
κτείνεται πέραν των ορατών ορίων. Αντίθετα σε προ-
χωρηµένο, διάχυτο γαστρικό καρκίνωµα, τα ασφα-
λή όρια εκτοµής είναι τα 8cm.5 Πρακτικά η υφολι-
κή γαστρεκτοµή είναι ογκολογικά επαρκής για θε-
ραπεία πρώιµου γαστρικού καρκίνου κάθε τύπου
στο κάτω τριτηµόριο του στοµάχου (πυλωρικό στό-
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µιο και άντρο) και σε εντερικού τύπου προχωρη-
µένο καρκίνο στο κάτω και µέσο τριτηµόριο του στο-
µάχου. Οι τύποι αποκατάστασης της πεπτικής
οδού µετά από υφολική γαστρεκτοµή ποικίλουν ,
µε πιο δηµοφιλή και λειτουργική την κατά RouxY
αποκατάσταση. Σε όλες τις άλλες περιπτώσεις
θέση έχει η ολική γαστρεκτοµή. Η αποκατάσταση
της πεπτικής οδού σε αυτές τις περιπτώσεις συχνά
περιλαµβάνει την δηµιουργία κάποιου τύπου νε-
οστόµαχο (pouch). Τέλος σε αδενοκαρκίνωµα της
καρδιοοισοφαγικής γωνίας συνιστάται επέκταση της
εκτοµής δια του οισοφαγικού στοµίου (transhiatal)
ή σε συνδυασµό µε θωρακική προσπέλαση, στο
κάτω τµήµα του οισοφάγου1,5,11 Η ανωτέρα (εγγύς)
γαστρεκτοµή οµοίως δεν έχει θέση στη θεραπεία του
γαστρικού καρκίνου, γιατί συνδέεται µε αυξηµένη
µετεγχειρητική νοσηρότητα.

ΠΟΙΟ ΠΡΕΠΕΙ ΝΑ ΕΙΝΑΙ ΤΟ ΕΥΡΟΣ ΤΗΣ
ΛΕΜΦΑ∆ΕΝΕΚΤΟΜΗΣ;
Ενώ για την έκταση της εκτοµής τα πράγµατα είναι
εν πολλοίς ξεκαθαρισµένα, διαφωνία υπάρχει σε
διάφορους ερευνητές για την έκταση του λεµφα-
δενικού καθαρισµού, ιδιαίτερα ανάµεσα σε Ανατολή
(Ιαπωνία, Κορέα) και ∆ύση.5-6,8,12,18 Στην Ιαπωνία
έχουν καθοριστεί από το 1962 και τροποποιήθη-
καν το 1994, τέσσερα επίπεδα λεµφαδενικών κα-
θαρισµών D1-D4. Σαν D1 λεµφαδενεκτοµή περι-
γράφεται ο λεµφαδενικός καθαρισµός µόνο των πε-
ριγαστρικών λεµφαδένων, κατά µήκος του µείζο-
νος και ελάσσονος τόξου, D2 η αφαίρεση λεµ-
φαδένων κατά µήκος της αριστεράς γαστρικής, κοι-
νής ηπατικής, κοιλιακού άξονα, πύλες του σπλη-
νός και σπληνικής αρτηρίας, D3 η αφαίρεση λεµ-
φαδένων κατά µήκος του ηπατο12δακτυλικού
συνδέσµου και της ρίζας του µεσεντερίου και D4 η
αφαίρεση λεµφαδένων παρααορτικά και παρακο-
λικής περιοχής.
Στην Ασία η D2 λεµφαδενεκτοµή είναι η εγκαθι-
δρυµένη θεραπεία, αλλά είναι συζητήσιµος στη
∆ύση, που η D1 λεµφαδενεκτοµή είναι πιο δηµο-
φιλής. Οι υπερασπιστές της πρώτης άποψης δια-
τείνονται ότι σε εξαιρέσιµο γαστρικό καρκίνο και D2
λεµφαδενεκτοµή η επιβίωση είναι σηµαντικά κα-
λύτερη (47-64%), έναντι της D1 λεµφαδενεκτοµής
(33-41%) σε κέντρα µε εµπειρία.1,8,12-13,19 Αντίθετα

οι υπερασπιστές της δεύτερης άποψης διατείνονται
ότι η D2 λεµφαδενεκτοµή συνοδεύεται από αυξη-
µένη νοσηρότητα-θνητότητα, σε σχέση µε την D1,
χωρίς να αυξάνει την 5ετή επιβίωση, αλλά σε σει-
ρές µε συνοδό σπηνεκτοµή και παγκρεατεκτοµή.20-

24 Φαίνεται όµως να κερδίζει έδαφος η άποψη πως
η D2 λεµφαδενεκτοµή µε διατήρηση του σπληνός
αποτελεί την ιδανική θεραπεία σε εξαιρέσιµο γα-
στρικό καρκίνο, σε εξειδικευµένα όµως κέντρα. Πε-
ραιτέρω η D3 και D4 λεµφαδενεκτοµή δεν προ-
σφέρει βοήθεια στην επιβίωση ή την τοπική υπο-
τροπή, ενώ συνοδεύεται µε αυξηµένη νοσηρότη-
τα και θνητότητα.5-6,25-27

∆ΙΚΑΙΟΛΟΓΟΥΝΤΑΙ ΕΚΤΟΜΕΣ ΓΕΙΤΟΝΙΚΩΝ
ΟΡΓΑΝΩΝ;
H συνοδός της θεραπευτικής γαστρεκτοµής σπλη-
νεκτοµή ή ουραία παγκρεατεκτοµή, όταν δεν
υπάρχει διήθησή των οργάνων δεν δικαιολογείται,
στα πλαίσια του D2 λεµφαδενικού καθαρισµού, για-
τί αυξάνει την νοσηρότητα-θνητότητα, χωρίς να βελ-
τιώνει την επιβίωση.1,5-6,12,18,23,28 Αντίθετα, σε απευ-
θείας διήθηση του παγκρέατος ή σπληνός, η εκτο-
µή τους έχει δειχθεί πως βελτιώνει την επιβίωση στα
πλαίσια µιας παρηγορικής επέµβασης.5 Ακόµη και
η χρησιµότητα της ολικής εκτοµής του µείζονος επι-
πλόου, που αποτελεί µέρος της D2 λεµφαδενε-
κτοµής,29 αµφισβητείται από ορισµένους,30-34 καθώς
δεν καταδείχθηκε διαφορά στην επιβίωση σε
ασθενείς µε γαστρεκτοµή χωρίς επιπλοεκτοµή ή µε-
ρική επιπλοεκτοµή, για θεραπεία του πρώιµου γα-
στρικού καρκίνου, σε αντίθεση µε αυτούς που υπο-
βλήθηκαν σε ολική εκτοµή του µείζονος επιπλόου.
Ο καθαρισµός του περιτοναίου (bursectomy)10,35 από
καρκινικές εµφυτεύσεις πάνω από το πάγκρεας και
το εγκάρσιο κόλο, συχνά αποτελεί στάνταρ θεραπεία
σε ριζική γαστρεκτοµή για προχωρηµένο γαστρικό
καρκίνωµα σε Ασιατικές σειρές. Ένδειξη είναι η επέ-
κταση του όγκου πέραν του γαστρικού τοιχώµατος
και αφορά αφαίρεση µικροσκοπικών καρκινικών εµ-
φυτεύσεων στον ελάσσονα επιπλοϊκό θύλακο.
Όµως δεν έχει καταδειχθεί αυξηµένη επιβίωση σε
αυτή την επέµβαση ή µείωση της τοπικής υποτρο-
πής που να την δικαιολογεί.36-37

Σαν παρηγορητική θεραπεία δικαιολογείται η εκτο-
µή πολλαπλών οργάνων5 που διηθούνται από γα-
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στρικό όγκο, µε αφαίρεση κάθε µακροσκοπικά ορα-
τού όγκου, αλλά και χρήση ενδοπεριτοναϊκής
υπέρθερµης χηµειοθεραπείας (hyperthermic in-
traperitoneal chemoperfusion-HIPEC), σε λίγες
όµως σειρές µε καλά αποτελέσµατα.10,38-39 Η χει-
ρουργική θεραπεία έχει θέση παρηγορητικά και στη
θεραπεία των επιπλοκών του γαστρικού καρκίνου,
δηλαδή την στένωση, την αιµορραγία και την διά-
τρηση. Σε αυτές τις περιπτώσεις θέση έχει και η εν-
δοσκοπική θεραπεία (τοποθέτηση stend, γαστρο-
στοµία, νηστιδοστοµία, ενδοσκοπική αιµόσταση).

ΕΧΕΙ ΘΕΣΗ Η ΛΑΠΑΡΟΣΚΟΠΙΚΗ ΓΑΣΤΡΕΚΤΟΜΗ;
Η ευρεία χρήση της λαπαροσκοπικής χειρουργικής
στις µέρες µας ήταν φυσικό να βρει εφαρµογή και
στην γαστρική χειρουργική. Η υποβοηθούµενη λα-
παροσκοπική περιφερική γαστρεκτοµή (Laparoscopy
assisted distal gastrectomy-LADG) γίνεται αποδε-
κτή και δηµοφιλής σε όλο τον κόσµο στην θερα-
πεία του πρώιµου γαστρικού καρκίνου.10,40-41 Η
επέµβαση αυτή υπερτερεί γιατί συνοδεύεται από λι-
γότερο πόνο, γρηγορότερη κινητοποίηση, λει-
τουργία του εντέρου, µικρότερη Νοσοκοµειακή πα-
ραµονή και βελτιωµένη ποιότητα ζωής, ενώ η 5ετής
επιβίωση δεν έδειξε να διαφέρει από την ανοικτή
γαστρεκτοµή. Άρα είναι ογκολογικά ασφαλής
επέµβαση.
Αντίθετα σε προχωρηµένο γαστρικό καρκίνο, η έν-
δειξη της υποβοηθούµενης λαπαροσκοπικής πε-
ριφερικής γαστρεκτοµής είναι συζητήσιµη. Από το

1991 που ανακοινώθηκε πρώτα η LADG µε D2 λεµ-
φαδενεκτοµή από τον Kitano42 η µέθοδος είναι υπό
διερεύνηση για την ογκολογική ασφάλειά της. Λί-
γες µόνο σειρές έχουν καταδείξει υπεροχή της σε
σχέση µε την ανοικτή περιφερική γαστρεκτοµή,
όσον αφορά την ποιότητα ζωής σε µακροχρόνια
βάση, χωρίς διαφορά στην συνολική επιβίωση και
µε συγκρίσιµα ποσοστά υποτροπής.5,43-45

ΠΟΙΕΣ ΕΙΝΑΙ ΟΙ ΠΡΟΟΠΤΙΚΕΣ ΓΙΑ ΤΟ ΜΕΛΛΟΝ;
Η τάση για όσο το δυνατόν λιγότερο αιµατηρές χει-
ρουργικές τεχνικές έχει εφαρµογή και στη ογκο-
λογική γαστρική χειρουργική. Ήδη έχει ξεκινήσει
η εφαρµογή της λαπαροσκοπικής γαστρεκτοµής
µέσω ενός στοµίου (SILS)10 και ροµποτικής γα-
στρεκτοµής.10,46

Σε αρχικά στάδια είναι και ο έλεγχος του λεµφαδένα
φρουρού σε καρκίνο του στοµάχου6,47 για πιθα-
νότητα καρκινικής διήθησης και κατά συνέπεια πε-
ριορισµό του λεµφαδενικού καθαρισµού. Η βιοψία
του λεµφαδένα φρουρού ξεκίνησε το 197748 για την
θεραπεία του καρκίνου του µαστού και του µελα-
νώµατος και φαίνεται να έχει εφαρµογή σε γαστρικό
καρκίνο για αποφυγή περιττής λεµφαδενεκτο-
µής,49 σε µη διήθηση του λεµφαδένα φρουρού και
κατά συνέπεια µικρής πιθανότητας λεµφαδενικής
διήθησης. Έτσι η ελαχιστοποίηση της χειρουργικής
επέµβασης συνδυάζεται µε µειωµένη νοσηρότητα-
θνητότητα, καλύτερη ποιότητα ζωής, χωρίς να επη-
ρεάζεται η µακροχρόνια επιβίωση.
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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.
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