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Èåñáðåßá Káñêßíoõ Ðíåýìïíá 5

ÈÅÑÁÐÅIÁ ÔÏY ÌH
ÌÉÊÑÏÊÕÔÔÁÑÉÊÏY ÊÁÑÊIÍÏÕ
TOY ÐÍÅYÌÏÍÁ

ÁããåëéêÞ ÑÜðôç
Áíáðëçñþôñéá Äéåõèýíôñéá 8çò ÐíåõìïíïëïãéêÞò ÊëéíéêÞò
ÍÍÈÁ �Ç Óùôçñßá�

Ï êáñêßíïò ôïõ ðíåýìïíá âñßóêåôáé óôçí ôñßôç èÝóç
áðü Üðïøç óõ÷íüôçôáò, ìåôÜ ôïí êáñêßíï ôïõ ðñï-
óôÜôç êáé ôïõ ìáóôïý, áëëÜ áðïôåëåß ôçí êýñéá áéôßá
èáíÜôïõ áðü êáñêßíï ãéá Üíäñåò êáé ãõíáßêåò óôïí
äõôéêü êüóìï. Ôá ÷áìçëÜ ðïóïóôÜ ðåíôáåôïýò åðéâßù-
óçò (14%) ïöåßëïíôáé óôç ìç Ýãêáéñç äéÜãíùóç, ôçí
áõîçìÝíç óõ÷íüôçôá ãñÞãïñçò äéáóðïñÜò ôïõ êáñêß-
íïõ êáé ôçí áäõíáìßá ôçò ÷çìåéïèåñáðåßáò íá áíôéìå-
ôùðßóåé ñéæéêÜ ôçí ðñï÷ùñçìÝíç óõóôçìáôéêÞ íüóï.

Ëéãüôåñïé áðü ôï 25% ôùí áóèåíþí ìå ìç ìéêñï-
êõôôáñéêü êáñêßíï ðíåýìïíá (ÌÌÊÐ) ðñïóÝñ÷ïíôáé
óôá óôÜäéá É êáé ÉÉ ôçò íüóïõ, üðïõ õðÜñ÷åé ðñáãìáôé-
êÞ äõíáôüôçôá áíôéìåôþðéóçò ìå ÷åéñïõñãéêÞ åîáßñå-
óç ôïõ üãêïõ. ÅðéðëÝïí ìüíï ïé ìéóïß ðåñßðïõ áð’ áõ-
ôïýò ðáñáìÝíïõí åëåýèåñïé íüóïõ ãéá 5 ÷ñüíéá.1 Ç
ðëåéïøçößá ôùí õðïôñïðþí áöïñÜ áðïìåìáêñõóìÝ-
íåò ìåôáóôÜóåéò ðñÜãìá ðïõ õðïäåéêíýåé üôé ç óõ-
óôçìáôéêÞ èåñáðåßá åßíáé áðáñáßôçôç óå ïðïéïäÞðïôå
óôÜäéï ôïõ ÌÌÊÐ ãéá ôç èåñáðåõôéêÞ ôïõ áíôéìåôþðé-
óç êáé ôçí áýîçóç ôçò åðéâßùóçò2.

Ðñïåã÷åéñçôéêÞ óõìðëçñùìáôéêÞ
(neoadjuvant) ×çìåéïèåñáðåßá

Ç ÷åéñïõñãéêÞ åîáßñåóç ôïõ ÌÌÊÐ Ý÷åé ðåñéïñéóìÝíç
áðïôåëåóìáôéêüôçôá üóïí áöïñÜ ôçí åðéâßùóç óôá
óôÜäéá É êáé ÉÉ ôçò íüóïõ. Ï óõíäõáóìüò äéáöüñùí
èåñáðåõôéêþí ìåèüäùí, üðùò ÷åéñïõñãåßïõ, áêôéíïèå-
ñáðåßáò êáé ÷çìåéïèåñáðåßáò, ðáñ’ üôé áýîçóå ôá ðï-
óïóôÜ áíôáðüêñéóçò äåí öÜíçêå íá Ý÷åé áíÜëïãç åðß-
äñáóç óôçí åðéâßùóç. Áíôßèåôá ç neoadjuvant ÷çìåéï-
èåñáðåßá ìå óéóðëáôßíç öáßíåôáé üôé âåëôéþíåé ôçí åðé-
âßùóç óôï óôÜäéï ÉÉÉÁ ôïõ ÌÌÊÐ (áðü 10%-15% óå
25%-30%).

Ç èåùñçôéêÞ âÜóç ôçò neoadjuvant ÷çìåéïèåñá-
ðåßáò åßíáé üôé: 1) ðñïêáëåß ìåßùóç ôïõ üãêïõ êáé êÜíåé
åõêïëüôåñç ôç ÷åéñïõñãéêÞ åîáßñåóÞ ôïõ, 2) åëá÷éóôï-
ðïéåß ôïí êßíäõíï áðïìåìáêñõóìÝíùí ìéêñïìåôáóôÜ-
óåùí êáé åðÝêôáóçò ôçò íüóïõ óôïõò ëåìöáäÝíåò ôïõ
ìåóïèùñáêßïõ, 3) åßíáé äõíáôÞ ç ðáèïëïãïáíáôïìéêÞ
áîéïëüãçóç ôçò áíôáðüêñéóçò. Ãéá ôïõò ëüãïõò áõ-
ôïýò ç neoadjuvant ×ÌÈ Ý÷åé ìåëåôçèåß áñêåôÜ óôü
óôÜäéï ÉÉÉÁ ôïõ ÌÌÊÐ. Óôéò ðåñéóóüôåñåò ìåëÝôåò öÜ-
óçò ÉÉ ç ÷ïñÞãçóç óõíäõáóìþí ìå óéóðëáôßíç áðïôå-
ëåß ôïí êáíüíá. Ï áñéèìüò ôùí ÷çìåéïèåñáðåõôéêþí

êýêëùí åßíáé äýï Þ ôñåéò êáé áñêåôïß åñåõíçôÝò ÷ïñç-
ãïýí åðéðñüóèåôá äýï Ýùò ôÝóóåñåéò êýêëïõò ìåôÜ
ôï ÷åéñïõñãåßï. Ôï êïéíü óõìðÝñáóìá áõôþí ôùí ìå-
ëåôþí åßíáé üôé ç áðïôåëåóìáôéêüôçôá ôçò ÷çìåéïèå-
ñáðåßáò åßíáé êáëýôåñç áð’ ü,ôé óôï óôÜäéï ÉV ôçò íü-
óïõ. Ç óõíïëéêÞ áíôáðüêñéóç îåðåñíÜåé ôï 50% ìå éóôï-
ëïãéêÜ ôåêìçñéùìÝíç ðëÞñç áíôáðüêñéóç ðåñßðïõ 10%.
Ç óõ÷íüôçôá ôçò ðñïüäïõ ôçò íüóïõ êáôÜ ôç äéÜñ-
êåéá ôçò ÷çìåéïèåñáðåßáò åßíáé åîáéñåôéêÜ ìéêñÞ (3%-
5%) åíþ ôá ðïóïóôÜ ðëÞñïõò åîáéñåóéìüôçôáò ôïõ
üãêïõ îåðåñíïýí ôï 50%.

Ôá ðéï åëðéäïöüñá áðïôåëÝóìáôá ìå ÷ïñÞãçóç
neoadjuvant ÷çìåéïèåñáðåßáò ðñïÝñ÷ïíôáé áðü äýï
ìéêñÝò ôõ÷áéïðïéçìÝíåò ìåëÝôåò (ðåñßðïõ 30 áóèåíåßò
óå êÜèå ïìÜäá) ðïõ óõíÝêñéíáí ×ÌÈ êáé ÷åéñïõñãåßï
ìå ÷åéñïõñãåßï ìüíï óå áóèåíåßò ìå íüóï ÉÉÉÁ Í2. Óôçí
ðñþôç ìåëÝôç ï Rossel êáé óõí.3 ÷ïñÞãçóáí ôñåéò êý-
êëïõò ÷çìåéïèåñáðåßáò ìå ìéôïìõóßíç –éöùóöáìßäç-
óéóðëáôßíç áíÜ 3-åâäïìÜäåò ðñéí ôï ÷åéñïõñãåßï. ¼ëïé
ïé áóèåíåßò Ýëáâáí áêôéíïèåñáðåßá óôï èþñáêá ìåôÜ
ôç ÷åéñïõñãéêÞ åðÝìâáóç. Ç åðéâßùóç ôùí áóèåíþí ðïõ
Ýëáâáí ÷çìåéïèåñáðåßá Þôáí óôáôéóôéêÜ óçìáíôéêÜ
ìåãáëýôåñç óå ó÷Ýóç ìå áõôïýò ðïõ ÷åéñïõñãÞèçêáí
ìüíï (26 ìÞíåò Ýíáíôé 8 p<0.001) ðñÜãìá ðïõ ïäÞãç-
óå óå óýíôïìç äéáêïðÞ ôçò ìåëÝôçò. Ôá áðïôåëÝóìáôá
áõôÜ Ýìåéíáí óôáèåñÜ óôçí áíÜëõóç ðïõ Ýãéíå 7 ÷ñü-
íéá ìåôÜ.4

Ç äåýôåñç ìåëÝôç Ýãéíå áðü ôïí Roth êáé óõí.5 Ôï
÷çìåéïèåñáðåõôéêü ó÷Þìá ðïõ ÷ñçóéìïðïéÞèçêå Þôáí
êõêëïöùóöáìßäç-åôïðïóßäç êáé óéóðëáôßíç áíÜ 4 åâäï-
ìÜäåò êáé ÷ïñçãÞèçêáí ôñåéò êýêëïé ðñéí ôï ÷åéñïõñ-
ãåßï êáé Üëëïé ôñåéò ìåôÜ, óôïõò áóèåíåßò ðïõ áíôá-
ðïêñßèçêáí óôç ×ÌÈ êáé åß÷áí ðëÞñç åîáßñåóç ôïõ
üãêïõ. Ïé áóèåíåßò ðïõ Ýëáâáí ×ÌÈ åß÷áí óôáôéóôéêÜ
óçìáíôéêÞ ìåãáëýôåñç ìÝóç åðéâßùóç (64 ìÞíåò Ýíá-
íôé 11 p<0.008). Ç ðåíôáåôÞò åðéâßùóç Þôáí åðßóçò óôá-
ôéóôéêÜ óçìáíôéêÜ ìåãáëýôåñç óôçí ïìÜäá ôçò ÷çìåéï-
èåñáðåßáò (36% Ýíáíôé 15%). Áðü ôï 1991 Ýùò ôï 1997
ìßá ôõ÷áéïðïéçìÝíç ÃáëëéêÞ ìåëÝôç6 óõíÝêñéíå neoad-
juvant ÷çìåéïèåñáðåßá ìå ÷åéñïõñãåßï óå 373 áóèå-
íåßò ìå íüóï óôáäßïõ É (åêôüò Ô1Í0), ÉÉ êáé ÉÉÉÁ. Ç ÷ç-
ìåéïèåñáðåßá ðåñéåëÜìâáíå äýï êýêëïõò ìå ìéôïìõóß-
íç-éöùóöáìßäç-óéóðëáôßíç áíÜ 3-åâäïìÜäåò. Ïé áóèå-
íåßò ðïõ áíôáðïêñßíïíôáí óôç èåñáðåßá Ýðáéñíáí
Üëëïõò äýï êýêëïõò ìåôÜ ôï ÷åéñïõñãåßï. Ïëïé ïé
áóèåíåßò ìå Ô3 Þ Í2 íüóï Ýëáâáí áêôéíïèåñáðåßá ìåôÜ
ôï ÷åéñïõñãåßï. Óôçí ïìÜäá ôçò ×ÌÈ ç ìÝóç åðéâßùóç
Þôáí êáôÜ 11 ìÞíåò ìåãáëýôåñç, óå ó÷Ýóç ìå áõôïýò
ðïõ ÷åéñïõñãÞèçêáí ìüíï, åíþ ôá ðïóïóôÜ ôñéåôïýò
åðéâßùóçò Þôáí 52% åíáíôé 41% áíôßóôïé÷á. ÊáôÜ ôçí
áíÜëõóç áíÜëïãá ìå ôï óôÜäéï, ï êßíäõíïò èáíÜôïõ
óôçí ïìÜäá ôçò neoadjuvant Þôáí óôáôéóôéêÜ óçìá-
íôéêÜ ìéêñüôåñïò. ÁñêåôÝò ôõ÷áéïðïéçìÝíåò ìåëÝôåò
neoadjuvant ÷çìåéïèåñáðåßáò âñßóêïíôáé óå åîÝëéîç,
óôá óôÜäéá ÉÉÂ êáé ÉÉÉÁ ôçò íüóïõ ìå êýñéï åñþôçìá ôçí
áýîçóç ôçò åðéâßùóçò. Ç EORTC Ý÷åé Þäç îåêéíÞóåé ìßá
ôõ÷áéïðïéçìÝíç ìåëÝôç (08941) óôçí ïðïßá áóèåíåßò
óôáäßïõ ÉÉÉÁ Í2 ðáßñíïõí ôñåéò êýêëïõò ÷çìåéïèåñá-
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ðåßáò êáé üóïé áíôáðïêñßíïíôáé ôõ÷áéïðïéïýíôáé óå
÷åéñïõñãåßï Þ áêôéíïèåñáðåßá. Ç åðéëïãÞ ôçò ×ÌÈ ãß-
íåôáé áðü ôïõò åñåõíçôÝò áëëÜ ðñÝðåé íá ðåñéÝ÷åé óé-
óðëáôßíç.

Ôï London Lung Cancer Group óôá ðëáßóéá ôçò Big
Lung Trial áîéïëïãåß áðü ôï 1996 ôç ÷ïñÞãçóç neoad-
juvant ÷çìåéïèåñáðåßáò óôá óôÜäéá É, ÉÉ êáé ÉÉÉÁ ôçò íü-
óïõ óå ó÷Ýóç ìå ÷åéñïõñãåßï. Ðáñüìïéåò ìåëÝôåò Ý÷ïõí
îåêéíÞóåé áðü ôï Southwest Oncology Group (SWOG
9901), ôï Lung Cancer Group ôïõ MRC (LU22), ìßá Éóðá-
íéêÞ, äýï ÉôáëéêÝò ïìÜäåò êáé ôï Intergroupe Franco-
phone de Cancerologie Thoracique (IFCT). Ôü National
Cancer Institute High Priority North American Intergroup
óôç ìåëÝôç 0139 ÷ïñçãåß óõã÷ñüíùò áêôéíïèåñáðåßá
êáé cisplatin/etoposide êáé óôç óõíÝ÷åéá ïé áóèåíåßò
ôõ÷áéïðïéïýíôáé óå ÷åéñïõñãåßï Þ óõíÝ÷éóç áêôéíïèå-
ñáðåßáò ìÝ÷ñé 61Gy. Ôï Memorial Sloan-Kettering Can-
cer Center óôç ÍÝá Õüñêç, ôï Swiss Group for Clinical
Cancer Research êáé ç ÉóðáíéêÞ ïìÜäá ãéá ôïí êáñêß-
íï ôïõ ðíåýìïíá Ý÷ïõí îåêéíÞóåé ðáñüìïéåò ìåëÝôåò
neoadjuvant ÷çìåéïèåñáðåßáò ìå cisplatin/docetaxel
/gemcitabine.

Ìåôåã÷åéñçôéêÞ ×çìåéï-áêôéíïèåñáðåßá
Ôõ÷áéïðïéçìÝíåò ìåëÝôåò ðïõ óõíÝêñéíáí óõíäõá-

óìü ÷çìåéïáêôéíïèåñáðåßáò ìå áêôéíïèåñáðåßá (ÁÊÈ)
óå áóèåíåßò óôáäßïõ ÉÉÉÂ ÌÌÊÐ Ýäåéîáí üôé ç óõíäõá-
óìÝíç ÷çìåéï-áêôéíïèåñáðåßá ìå óéóðëáôßíç áõîÜíåé ôçí
åðéâßùóç9. ¼ôáí ç ×ÌÈ êáé ÁÊÈ ÷ïñçãÞèçêáí óõã-
÷ñüíùò ðáñáôçñÞèçêå óôáôéóôéêÜ óçìáíôéêÞ ìåßùóç
ôçò ôïðéêÞò õðïôñïðÞò13. Äõóôõ÷þò ôõ÷áéïðïéçìÝíåò
ìåëÝôåò êáé ìåôá-áíáëýóåéò9 áõôþí ôùí ìåëåôþí äåí
Ýäåéîáí üôé ï óõíäõáóìüò ÷çìåéï-áêôéíïèåñáðåßáò
áõîÜíåé ôçí åðéâßùóç óå áóèåíåßò óôáäßïõ É êáé ÉÉ ÌÌÊÐ
ìåôÜ áðü ðëÞñç åîáßñåóç ôïõ üãêïõ.

Ç ìåëÝôç 711 áðü ôï Lung Cancer Study Group14

ðïõ óõíÝêñéíå ìåôå÷ãåéñçôéêÞ áêôéíïèåñáðåßá ìå óõí-
äõáóìü ìåôå÷ãåéñçôéêÞò ÷çìåéïáêôéíïèåñáðåßáò, óå ìç
ðëÞñùò åîáéñåèÝí ÌÌÊÐ óôáäßïõ ÉÉÉÁ, äåí Ýäåéîå íÜ
ðñïóèÝôåé ôßðïôá ç ×ÌÈ óôïí ôïðéêü Ýëåã÷ï ôçò íü-
óïõ, (10% Ýíáíôé 12%) åíþ áíôßèåôá åß÷å èåôéêü áðï-
ôÝëåóìá óôçí õðïôñïðÞ áðïìåìáêñõóìÝíùí ìåôáóôÜ-
óåùí (29% Ýíáíôé 34% p=0.04).

ÌåëÝôåò ìå ÷ñÞóç ôùí íÝùí ÷çìåéïèåñáðåõôéêþí
ðáñáãüíôùí óôá ðñþôá óôÜäéá ôïõ ÌÌÊÐ èá ðñÝðåé
íá ãßíïõí óôï ìÝëëïí.

Ìåôåã÷åéñçôéêÞ óõìðëçñùìáôéêÞ (adjuvant)
Áêôéíïèåñáðåßá

Ç áêôéíïèåñáðåßá ôïõ èþñáêá Ý÷åé ÷ñçóéìïðïéçèåß
ðñéí êáé ìåôÜ ôï ÷åéñïõñãåßï ÷ùñßò íá âåëôéþíåé ôçí
åðéâßùóç üðùò Ýäåéîáí ðïëëÝò ôõ÷áéïðïéçìÝíåò ìåëÝ-
ôåò êáé ìåôá-áíáëýóåéò9. ÅîÜëëïõ óýìöùíá ìå ôïí
Wagner êáé óõí.15 ç ÷ïñÞãçóç áêôéíïâïëßáò ðñéí ôï
÷åéñïõñãåßï > 45 Gy áõîÜíåé ôç íïóçñüôçôá êáé èíç-
ôüôçôá êáé äåí ðñÝðåé íá ÷ñçóéìïðïéåßôáé ìüíç Þ ìå
÷çìåéïèåñáðåßá.

Ç áêôéíïèåñáðåßá ìåôÜ ôç ÷åéñïõñãéêÞ åîáßñåóç ôïõ
üãêïõ, óýìöùíá ìå ïñéóìÝíïõò óõããñáöåßò ìåéþíåé
ôç óõ÷íüôçôá ôïðéêÞò õðïôñïðÞò. ÅðåéäÞ ç ôïðéêÞ õðï-
ôñïðÞ óõíÞèùò ðñïêáëåß óõìðôþìáôá êáé áõîÜíåé ôç
íïóçñüôçôá ôïõ áóèåíïýò ìåñéêïß åñåõíçôÝò ÷ïñç-
ãïýí áêôéíïèåñáðåßá óáí ñïõôßíá ìåôÜ ôï ÷åéñïõñ-
ãåßï, éäéáßôåñá óå áóèåíåßò ìå Í2 íüóï üðïõ ç ôïðéêÞ
õðïôñïðÞ åßíáé óõ÷íüôåñç. Ìßá ðñüóöáôç üìùò ìåôá-
áíÜëõóç16 üëùí ôùí ôõ÷áéïðïéçìÝíùí ìåëåôþí ìå ÷ñÞ-
óç adjuvant áêôéíïèåñáðåßáò, ìå 2.128 áóèåíåßò, Ýäåé-
îå üôé ç ìåôåã÷åéñçôéêÞ áêôéíïèåñáðåßá ìåßùóå óôáôé-
óôéêÜ óçìáíôéêÜ ôçí åðéâßùóç.

×çìåéïèåñáðåßá ðñï÷ùñçìÝíïõ ÌÌÊÐ
(óôÜäéá IIIB - IV)

Ï óõíäõáóìüò ÷çìåéïèåñáðåßáò êáé áêôéíïèåñá-
ðåßáò áðïôåëåß ôç èåñáðåßá åêëïãÞò ãéá ôïí ôïðéêÜ
ðñï÷ùñçìÝíï áíåã÷åßñçôï ÌÌÊÐ (ÉÉÉ Â), åíþ ç ÷çìåéï-
èåñáðåßá áðïôåëåß ôç ìüíç èåñáðåõôéêÞ ðñïóÝããéóç
ãéá ôï óôÜäéï IV ôçò íüóïõ. Ç åéóáãùãÞ ôçò ðëáôßíáò
óôç èåñáðåßá ôïõ ÌÌÊÐ ôï 1980 áýîçóå ôç ìÝóç åðé-
âßùóç ôùí áóèåíþí ìå ðñï÷ùñçìÝíï êáñêßíï óå 6,5
ìÞíåò êáé ôçí åðéâßùóç åíüò Ýôïõò óå 25%. Áðü ôüôå
ôá ðëáôéíïý÷á óêåõÜóìáôá áðïôåëïýí ôç âÜóç üëùí
ôùí ÷çìåéïèåñáðåõôéêþí óõíäõáóìþí ãéá ôïí ÌÌÊÐ.
Íåþôåñïé ðáñÜãïíôåò üðùò ôáîÜíåò (docetaxel-pa-
clitaxel), ãåìóéôáìðßíç, âéíïñåëìðßíç êáé éñéíïôåêÜí
Ý÷ïõí äïêéìáóôåß ôá ôåëåõôáßá ÷ñüíéá ìå ðëáôßíç êáé
öáßíåôáé üôé Ý÷ïõí èåôéêÞ åðßäñáóç óôÞí åðéâßùóç (åíüò
Ýôïõò åðéâßùóç 35%-50%)17. Ðñüóöáôåò ôõ÷áéïðïéçìÝ-
íåò ìåëÝôåò18,19 öÜóçò ÉÉÉ ðïõ óõíÝêñéíáí ìïíïèåñá-
ðåßá ìå óéóðëáôßíç êáé óõíäõáóìü óéóðëáôßíçò ìå Ýíáí
áðü ôïõò íåþôåñïõò ðáñÜãïíôåò, üðùò âéíïñåëìðß-
íç, ãåìóéôáìðßíç Þ ôéñáðáæáìßíç Ý÷ïõí äåßîåé üôé ïé
“äéðëÝôåò” õðåñÝ÷ïõí ôçò ìïíïèåñáðåßáò.

Ôï Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)20

óõíÝêñéíå ôï óõíäõáóìü cisplatin/etoposide ìå äýï
äéáöïñåôéêïýò óõíäõáóìïýò paclitaxel/cisplatin (pa-
clitaxel 135 Þ 250mg/m2) êáé âñÞêå üôé ç “äéðëÝôá”
paclitaxel (250mg/m2)/cisplatin õðåñÝ÷åé üóïí áöïñÜ
ôçí áíôáðüêñéóç (27,7% Ýíáíôé 12,4% êáé 25,3 áíôß-
óôïé÷á) êáé ôç ìåóç åðéâßùóç (10 ìÞíåò Ýíáíôé 7,6 êáé
9,5 ìÞíåò). Ç ßäéá ïìÜäá óôç ìåëÝôç Å1594 óõíÝêñéíå
ôïí ðáñáðÜíù óõíäõáóìü paclitaxel/cisplatin ìå cis-
platin/gemcitabine, cisplatin/docetaxel êáé carboplatin/
paclitaxel ìå êýñéï óôü÷ï ôçí åðéâßùóç21. ÄÝí ðáñáôç-
ñÞèçêå óôáôéóôéêÜ óçìáíôéêÞ äéáöïñÜ ìåôáîý ôùí
óõíäõáóìþí üóïí áöïñÜ ôçí åðéâßùóç. Ï óõíäõá-
óìüò cisplatin/gemcitabine åß÷å óáí áðïôÝëåóìá ìå-
ãáëýôåñï äéÜóôçìá åëåýèåñï íüóïõ êáé áñéèìçôéêÜ
áõîçìÝíç äýï åôþí åðéâßùóç óå ó÷Ýóç ìå paclitaxel/
cisplatin. Ï óõíäõáóìüò carboplatin/paclitaxel ðáñïõ-
óßáóå ôç ìéêñüôåñç áéìáôïëïãéêÞ ôïîéêüôçôá áëëÜ ôç
ìåãáëýôåñç íåõñïôïîéêüôçôá. Ôï ó÷Þìá cisplatin/doc-
etaxel áðïäåß÷èçêå Ýíáò éó÷õñüò óõíäõáóìüò ìå áðï-
äåêôÞ ôïîéêüôçôá. Ìßá óåéñÜ ìåëåôþí öÜóçò ÉÉ ðïõ
Ý÷ïõí åðßóçò áîéïëïãÞóåé ôï ðáñáðÜíù ó÷Þìá (doce-
taxel 100 mg/m2 - cisplatin 75 mg/m2) âñÞêáí áíôáðü-
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êñéóç áðü 27,4% Ýùò 52% êáé ìÝóç åðéâßùóç áðü 6 Ýùò
13,4 ìÞíåò.22,23 Ðñüóöáôåò ìåëÝôåò åîÜëëïõ Ý÷ïõí äåß-
îåé üôé ï óõíäõáóìüò docetaxel/carboplatin åßíáé åî
ßóïõ äñáóôéêüò (ìÝóç åðéâßùóç 13,9 ìÞíåò, åíüò Ýôïõò
åðéâßùóç 52%) ÷ùñßò íÜ áõîÜíåôáé ç ôïîéêüôçôá. Ç Åë-
ëçíéêÞ óõíåñãáôéêÞ ïìÜäá ãéá ôïí êáñêßíï ôïõ ðíåý-
ìïíá óå ìßá ôõ÷áéïðïéçìÝíç ìåëÝôç24 üðïõ Ýëáâáí ìÝ-
ñïò 298 áóèåíåßò ìå ÌÌÊÐ óôáäßïõ ÉÉÉÂ-IV óõíÝêñéíå
Ýíáí ìç ðëáôéíïý÷ï óõíäõáóìü gemcitabine/docet-
axel ìå cisplatin/docetaxel. Äåí ðáñáôçñÞèçêå äéáöï-
ñÜ ìåôáîý ôùí óõíäõáóìþí üóïí áöïñÜ ôçí áíôáðü-
êñéóç (31% Ýíáíôé 32% áíôéóôïé÷á) êáé ôçí åðéâßùóç
(ìÝóç åðéâßùóç 10 ìÞíåò, åíüò Ýôïõò 42% Ýíáíôé 9
ìÞíåò êáé 38% áíôßóôïé÷á). Ðáñüìïéá ìåëÝôç áðü ôïí
Êïóìßäç êáé óõí.25 ðïõ óõíÝêñéíå gemcitabine/pacli-
taxel êáé carboplatin/paclitaxel äåí Ýäåéîå åðßóçò äéá-
öïñÜ óôçí áíôáðüêñéóç (36.5% Ýíáíôé 28.7%) êáé ôçí
åðéâßùóç (12,3 ìÞíåò Ýíáíôé 10,7) ìåôáîý ôùí äýï ïìÜ-
äùí.

Ç ðñïóèÞêç åíüò ôñßôïõ äñáóôéêïý ÷çìåéïèåñá-
ðåõôéêïý ðáñÜãïíôá óôç ‘äéðëÝôá’ cisplatin/docetaxel,
üðùò âéíïñåëìðßíç, ãåìóéôáìðßíç Þ éöùóöáìßäç áõîÜ-
íåé ôçí áíôáðüêñéóç üðùò Ýäåéîáí ðñüóöáôåò ìåëÝ-
ôåò, áõîÜíåôáé üìùò ðáñÜëëçëá êáé ç ôïîéêüôçôá åíþ
åßíáé áâÝâáéï áí âåëôéþíåé ôçí åðéâßùóç.

Ìßá ìåëÝôç26 öÜóçò ÉÉÉ ðïõ äçìïóéåýôçêå ðñüóöá-
ôá óõíÝêñéíå ìïíïèåñáðåßá ìå docetaxel 100 mg/m2
êÜèå 3 åâäïìÜäåò ìå ôçí êáëëßôåñç õðïóôçñéêôéêÞ
áãùãÞ óå 207 áóèåíåßò. Ôï docetaxel åß÷å èåôéêÞ åðß-
äñáóç óôçí åðéâßùóç óôïí Ýíá ÷ñüíï (25% Ýíáíôé 16%
p=0.04) êáé óôïõò 20 ìÞíåò (12% Ýíáíôé 0% p= 0.04). Ç
óýãêñéóç ìå Üëëåò ìåëÝôåò ÷çìåéïèåñáðåßáò Ýíáíôé
õðïóôçñéêôéêÞò áãùãÞò óå ðñï÷ùñçìÝíï ÌÌÊÐ Ýäåé-
îå õðåñï÷Þ ôïõ docetaxel üóïí áöïñÜ ôçí áíáêïý-
öçóç áðü ôá óõìðôþìáôá. ÌåëÝôåò öÜóçò ÉÉ Ý÷ïõí
äåßîåé áíôáðüêñéóç 30% êáé åíüò Ýôïõò åðéâßùóç ðåñß-
ðïõ 40% ìåôÜ ìïíïèåñáðåßá ìå docetaxel. Tï gemcit-
abine Ý÷åé ÷ïñçãçèåß åðßóçò óáí ìïíïèåñáðåßá óå
óõíäõáóìü ìå áêôéíïèåñáðåßá óôï óôáäéï ÉÉÉÂ ôçò íü-
óïõ ìå áíôáðüêñéóç 61% êáé äéÜóôçìá ÷ùñßò õðïôñï-
ðÞ 9 ìÞíåò.

Ìå âÜóç ôá äåäïìÝíá áõôþí ôùí ìåëåôþí ôá åñù-
ôÞìáôá ðïõ ðñÝðåé íá áðáíôçèïýí óôï ìÝëëïí åßíáé ï
ñüëïò ôùí ìç ðëáôéíïý÷ùí óõíäõáóìþí, áí õðåñôå-
ñåß ç ÷ïñÞãçóç äýï, ôñéþí öáñìÜêùí Þ ç ìïíïèåñá-
ðåßá ìå Ýíá äñáóôéêü öÜñìáêï Þ åÜí ôÝëïò èá ðñÝðåé
íá óôñáöïýìå óôéò íÝåò âéïëïãéêÝò èåñáðåßåò ðïõ åé-
íáé ðëÝïí äõíáôÝò ìå ôçí áíÜðôõîç ôçò ìïñéáêÞò âéï-
ëïãßáò. ÌåëÝôåò Ý÷ïõí Þäç îåêéíÞóåé áîéïëïãþíôáò ôéò
íÝåò ìåèüäïõò üðùò áíôé-áããåéïãåíåóç, áíáóôïëÞ
áõîçôéêþí ðáñáãüíôùí êáé áýîçóç ôçò áðüðôùóçò. Ìßá
ìÝèïäïò áíáóôïëÞò ôçò áããåéïãÝíåóçò åßíáé ç ÷ñÞóç
ôùí áíáóôïëÝùí ìåôáëëïðñùôåúíáóþí. Ìßá ìåëÝôç
öÜóçò ÉÉÉ ðïõ áîéïëüãçóå ôï ÁG3340 Ýíáí áíáóôïëÝá
ìåôáëëïðñùôåúíÜóçò Ý÷åé Þäç êëåßóåé êáé áíáìÝíïíôáé
ôá áðïôåëÝóìáôá. Ôï marimastat Ýíáò Üëëïò áíáóôï-
ëÝáò ìåôáëëïðñùôåúíÜóçò, åðßóçò áîéïëïãåßôáé óå
ÌÌÊÐ óôáäßïõ ÉÉÉÁ-Â. ¸íáò Üëëïò ðáñÜãïíôáò ðïõ

áíáóôÝëëåé ôçí áããåéïãÝíåóç åßíáé Ýíá áíôßóùìá ðïõ
äñá Ýíáíôé ôïõ åíäïèçëéáêïý õðïäï÷Ýá ãéá ôïí áã-
ãåéáêü åíäïèçëéáêü áõîçôéêü ðáñÜãïíôá ( VEGF). ¸÷åé
ìåëåôçèåß óå óõíäõáóìü ìå ÷çìåéïèåñáðåßá27 êáé ðá-
ñüìïéá ìåëÝôç öÜóçò ÉÉÉ âñßóêåôáé óå åîÝëéîç ìå ÷ïñÞ-
ãçóç ÷çìåéïèåñáðåßáò êáé ôõ÷áéïðïßçóç óôç óõíÝ÷åéá
ôùí áóèåíþí óå áíôéVEGF Þ ðáñáêïëïýèçóç. ¢Áëëåò
ìåëÝôåò áîéïëïãïýí ôç äñáóôéêüôçôá ôïõ åðéäåñìïåé-
äïýò áõîçôéêïý ðáñÜãïíôá óôçí áíáóôïëÞ ôçò áíÜ-
ðôõîçò ôïõ üãïõ. ̧ ÷åé âñåèåß üôé 50% ìå 60% ôïõ ÌÌÊÐ
åìöáíßæåé ìåôáëëÜîåéò p53 ðïõ ïäçãïýí óå äéáôáñá-
÷Þ ôçò áðüðôùóçò. Èåùñåßôáé ðéèáíü üôé ç ìåéùìÝíç
áðüðôùóç åßíáé Ýíáò ëüãïò ðïõ ï üãêïò åìöáíßæåé
áíèåêôéêüôçôá óôç ÷çìåéï- êáé áêôéíïèåñáðåßá. Áñêå-
ôïß åñåõíçôÝò ðñïóðÜèçóáí íá âñïõí ôñüðïõò ãéá
íá áõîÞóïõí ôçí áðüðôùóç ôùí êáñêéíéêþí êõôôÜñùí.
¸íáò ôñüðïò ðïõ Ý÷åé ìåëåôçèåß åßíáé ç åéóáãùãÞ óôïí
üãêï öõóéïëïãéêïý p53 ÷ñçóéìïðïéþíôáò éïýò óáí
ìåôáöïñéêü ìÝóï. ÁíôéêåéìåíéêÞ ìåßùóç ôïõ üãêïõ Ý÷åé
ðáñáôçñçèåß ìÝóù âñïã÷ïóêïðßïõ ìåôÜ ôçí áð’ åõ-
èåßáò ÷ïñÞãçóç óôïí üãêï ôïõ p5328.

Ç óõíå÷Þò áíÜðôõîç ôçò ìïñéáêÞò âéïëïãßáò ðéèá-
íüí íá ïäçãÞóåé óôï ìÝëëïí óå åîáôïìßêåõóç ôçò
èåñáðåßáò ìå óõíäõáóìü ÷çìåéïèåñáðåõôéêþí êáé âéï-
ëïãéêþí ðáñáãüíôùí.
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XHMEIOÈÅÑÁÐÅÉÁ
ÌÉÊÑÏÊÕÔÔÁÑÉÊÏÕ ÂÑÏÃ×ÏÃÅÍÏÕÓ
ÊÁÑÊÉÍÙÌÁÔÏÓ

Ìáíþëçò ÐáðáäÜêçò
ÄéåõèõíôÞò 1çò ÐíåõìïíïëïãéêÞò ÊëéíéêÞò Í.Í.È.Á.
"Ç ÓÙÔÇÑÉÁ"

IÓÔÏÑÉÊÏ ÊÁÉ ÓÔÏ×ÏÉ ×ÇÌÅÉÏÈÅÑÁÐÅÉÁÓ

Ùò ãíùóôüí ï ìéêñïêõôôáñéêüò âñïã÷ïãåíÞò êáñ-
êßíïò äéáöÝñåé âéïëïãéêÜ êáé êëéíéêÜ áðü ô' Üëëá åßäç
êáñêßíïõ ðíåýìïíïò. Óðáíéþôáôá åßíáé ÷åéñïõñãÞóéìïò
"ðñïò ßáóéí", ìå åîáßñåóç ôçí ðåñßðôùóç ôïõ ðåñéöåñé-
êïý ìïíÞñïõò üæïõ. ÁõôÞ üìùò ç ãíþóç êáôáêôÞèçêå
ìüíïí ìåôÜ ôç ìåëÝôç ôïõ Âñåôáíéêïý Medical Research
Council ðñï 30åôßáò ðåñßðïõ (1963-1973)2. Ôüôå êáôü-
ðéí ôõ÷áéïðïßçóçò êáôåäåß÷èç üôé áóèåíåßò ðïõ å÷åé-
ñïõñãïýíôï ðÞãáéíáí ÷åéñüôåñá áðü áóèåíåßò ðïõ
õðåâÜëëïíôï óå áêôéíïèåñáðåßá ìüíïí. Ìüíïí óôá
ìÝóá ðñïò ôï ôÝëïò ôçò äåêáåôßáò ôïõ ’70 Ýãéíå êáèå-
óôþò ç óõíäõáóìÝíç ÷çìåéïèåñáðåßá óáí ôï ðéï âá-
óéêü óõóôáôéêü óôïé÷åßï ïðïéáóäÞðïôå èåñáðåßáò ãéá
ôï ìéêñïêõôôáñéêü âñïã÷ïãåíÝò êáñêßíùìá óå ïðïéá-
äÞðïôå êëéíéêÜ ìïñöÞ ôïõ. ¸íá áðü ôá ðéï êïéíÜ áðï-
äåêôÜ ó÷Þìáôá Þôáí ôï CAV (êõêëïöùóöáìßäç, äïîï-
ñïõìðéóßíç êáé âéíêñéóôßíç), ðïõ åéóÞ÷èç ôï 1974. ÐáñÜ
ôç äïêéìÞ ðëåßóôùí ó÷çìÜôùí êáé ðáñáëëáãþí óõí-
äõáóìþí Ýêôïôå ïõäåìßá ïõóéáóôéêÞ âåëôßùóç åðåôåý-
÷èç. Óáí äåýôåñçò óåéñÜò áãùãÞ äïêéìÜóèçêå ï óõ-
íåñãéêüò óõíäõáóìüò ðëáôßíáò åôïðïóßäçò (ÅÑ), áëëÜ
óôéò êáëýôåñåò ðåñéðôþóåéò ìüíïí ðïëý ìÝôñéá ðåñáé-
ôÝñù âåëôßùóç ìðïñåß íá ëå÷èÞ üôé Ý÷åé åðéöÝñåé óôçí
åðéâßùóç êáé óôçí ðïéüôçôá æùÞò. Ç ìåãáëýôåñç ðñï-
óöïñÜ áõôïý ôïõ ó÷Þìáôïò (VP-16 + Platinum salts)
åßíáé óáöþò ç åíóùìÜôùóÞ ôïõ óôçí ðñþôçò ãñáì-
ìÞò èåñáðåßá ôïõ Ì.Ê.Ð., ðáñÜ ç åðéóôñÜôåõóç ôïõ
óáí èåñáðåßáò õðïôñïðþí.

Åí ðÜóç ðåñéðôþóåé ïé äýï ìåãÜëïé âçìáôéóìïß
ðñïüäïõ åßíáé áö' åíüò ç áðüññéøç ôçò ÷åéñïõñãéêÞò
èåñáðåßáò êáé áö' åôÝñïõ ç åðéóôñÜôåõóç êáé êáèéÝñù-
óç ôçò óõíäõáóìÝíçò ÷çìåéïèåñáðåßáò óôïí Ì.Ê.Ð.3

Óõíäõáóìïß áíôß ôçò ìïíïèåñáðåßáò
Ç ÷ïñÞãçóç ìåìïíùìÝíùí êõôôáñïóôáôéêþí óðÜ-

íéá åðéôõã÷Üíåé ðëÞñç áíôáðüêñéóç ôïõ üãêïõ êáé õðÜñ-
÷åé ãåíéêÜ ìéêñüôåñç âåëôßùóç ôçò åðéâßùóçò ðáñ' üôé
ïé óõíäõáóìïß. ÁíáöÝñåôáé üôé ç ðñþôç ôõ÷áéïðïéçìÝ-
íç ìåëÝôç ÷çìåéïèåñáðåßáò ìå placebo åëåã÷üìåíç
Ýãéíå ìå êõêëïöùóöáìßäç óôï ôÝëïò ôçò äåêáåôßáò
ôïõ '60 êáé Ýäåéîå âåëôßùóç åðéâßùóçò óôïõò áóèåíåßò
ìå Ì.Ê.Ð. (Ìéêñïêõôôáñéêü êáñêßíùìá ðíåýìïíïò). Ìå-
ñéêÜ áðü ôá áñ÷éêÜ ÷ïñçãçèÝíôá öÜñìáêá ðïõ áðï-

äåäåéãìÝíá äñïõí óôç èåñáðåßá ôïõ Ì.Ê.Ð. ôþñá Ý÷ïõí
åêôïðéóèÞ áðü ðéï äñáóôéêÜ íåþôåñá öÜñìáêá. ¸ôóé
Ýãéíå ìå ôç ìåèïôñåîÜôç êáé ôç ëïìïõóôßíç (CCNU).
Áí êáé, óå ìéá óåéñÜ ìåëåôþí öÜóçò ÉÉ óå çëéêéùìÝíïõò
Ý÷åé âñåèåß üôé ôá áðïôåëÝóìáôá ìïíïèåñáðåßáò ìå
åôïðïóßäç Þ ôåíïðïóßäç åßíáé åöÜìéëëá (óå åêôåôáìÝ-
íç íüóï) ìå óõíäõáóìïýò öáñìÜêùí, åí ôïýôïéò ç
èåñáðåßá ãåíéêÞò áðïäï÷Þò åßíáé ïé óõíäõáóìïß 2-3
ôïõëÜ÷éóôïí öáñìÜêùí óå åðáñêÞ äüóç êáé êáôÜ êá-
íüíá óå ôñéóåâäïìáäéáßá äéáóôÞìáôá. Óçìåéþíåôáé
ðÜíôùò üôé äýï ÂñåôôáíéêÝò ìåëÝôåò (áðü ôï London
Oncology Group êáé áðü ôï British Medical Research
Council) ðñï 5åôßáò Ýäåéîáí õðåñï÷Þ ôùí óõíäõáóìþí
Ýíáíôé ôçò ìïíïèåñáðåßáò ìå åôïðïóßäç4,5. Ïé óõíäõá-
óìïß Ý÷ïõí åðéíïçèåß åìðåéñéêÜ åðéóôñáôåýïíôáò ðá-
ñÜãïíôåò ÷çìåéïèåñáðåõôéêïýò ìå äéáöïñåôéêïýò
ìç÷áíéóìïýò äñÜóçò êáé äéáöïñåôéêÝò êáôÜ ôï äõíá-
ôüí ôïîéêüôçôåò. ÐÜíôùò ðáñåíèåôéêÜ áíáöÝñåôáé üôé
êáé ðïëëÝò áðü ôéò âéï÷çìéêÝò êáé öáñìáêïëïãéêÝò éäéü-
ôçôåò ôùí íÝùí öáñìÜêùí åðéóçìÜíèçêáí ìüíïí ýóôå-
ñá áðü êëéíéêÞ åöáñìïãÞ åôþí. Óôï ìÝëëïí ìå ôç âïÞ-
èåéá ôçò ìïñéáêÞò âéïëïãßáò ßóùò åíôïðéóèïýí óõãêå-
êñéìÝíïé ìïñéáêïß óôü÷ïé ãéá ôïõò ïðïßïõò íá ó÷åäéá-
óèïýí åéäéêÜ öÜñìáêá. ¹äç Ý÷ïõí åíôïðéóèåß õðïäï-
÷åßò ãéá áõôïêñéíåßò êáé ðáñáêñéíåßò áíáðôõîéáêïýò
ðáñÜãïíôåò óôïí Ì.Ê.Ð. ¢Áëëïé óôü÷ïé ôùí ìåëëïíôé-
êþí êõôôáñïóôáôéóôéêþí èá åßíáé ï ìç÷áíéóìüò äéðëá-
óéáóìïý ôïõ DNA áëëÜ êáé ôá ãïíßäéá ðïõ ðáñÜãïõí
ôéò ïõóßåò ðïõ åðÜãïõí Þ êáôáóôÝëëïõí ôçí áíÜðôõ-
îç ôùí üãêùí.

Åðáíåñ÷üìåíïé óôïõò åí ÷ñÞóåé ÷çìåéïèåñáðåõôé-
êïýò ðáñÜãïíôåò ðñÝðåé íá ìçí áãíïïýìå üôé äõóôõ-
÷þò ïé ðëåßóôïé ðáñÜãïíôåò åßíáé ìõåëïôïîéêïß êáé Üñá
ç äüóç êáèåíüò öáñìÜêïõ ìÝóá óôïí óõíäõáóìü åß-
íáé ìéêñüôåñç áð' üôé èá Þôï åÜí åäßäåôï ìüíïò. Óõí-
äõáóìïß 3 êáé 4 öáñìÜêùí åðéôõã÷Üíïõí ðåñßðïõ óôï
75-95% ôùí áóèåíþí õðï÷þñçóç áíôéêåéìåíéêÜ åêôé-
ìþìåíç ôïõ üãêïõ êáé ðëÞñç áíôáðüêñéóç áêüìç êáé
50% óýìöùíá ìå ïñéóìÝíåò óåéñÝò. Ç äéÜìåóç åðéâßù-
óç åßíáé 14 ìÞíåò ãéá áóèåíåßò ìå ðåñéïñéóìÝíç íüóï
êáé ç 2åôÞò åðéâßùóç 15-20%. Áí êáé áñ÷éêÜ åß÷å õðïôå-
èåß åðß ôç âÜóåé êõôôáñïêéíçôéêþí äåäïìÝíùí ôïõ üãêïõ
üôé èÜðñåðå íá èåùñåßôáé èåñáðåßá (ßáóç) ç äéåôÞò
åðéâßùóç6, ôåëéêÜ åßíáé ãíùóôüí üôé åðéóõìâáßíïõí êáé
ìåôÜ ôç äéåôßá õðïôñïðÝò, ìå áðïôÝëåóìá ç 5åôÞò åðé-
âßùóç íá åßíáé ôçò ôÜîåùò ôïõ 2,5%7. Ç áéôßá ôçò ôåëé-
êÞò áðïôõ÷ßáò ôçò ×ÌÈ, ðáñÜ ôá êáôÜ ôçí Ýíáñîç ôçò
×ÌÈ èåáìáôéêÜ áðïôåëÝóìáôá, ðïõ Üëëùóôå ðáñá-
ôåßíïõí óáöþò ôçí åðéâßùóç óôïõò áóèåíåßò ìå ÌÊÐ
óå ó÷Ýóç ìå ôïõò ìç õðïâáëëüìåíïõò óå èåñáðåßá,
ïöåßëïíôáé óôçí áíèåêôéêüôçôá ôùí êõôôÜñùí ôïõ ÌÊÐ,
åßôå áñ÷éêÞ, åßôå åðßêôçôï óôá êõôôáñïóôáôéêÜ8. ×áñá-
êôçñéóôéêÜ ðñÝðåé íá îÝñïìå üôé ìïíïèåñáðåßá ìå åôï-
ðïóßäç ãéá ðñþôç öïñÜ ÷ïñçãïýìåíç Ý÷åé áðÜíôçóç
óôï 80% ôùí ðåñéóôáôéêþí, åíþ óå Üôïìá ðïõ Ý÷ïõí
ÌÊÐ êáé Ý÷ïõí îáíáðÜñåé êõôôáñïóôáôéêÞ áãùãÞ Ý÷åé
áðÜíôçóç ìüíïí óôï 10%. Êáñìðïðëáôßíá ÷ïñçãïý-
ìåíç ãéá ðñþôç öïñÜ Ý÷åé áðÜíôçóç óôï 60% ôùí ðå-
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ñéðôþóåùí, åíþ óå Þäç èåñáðåõèÝíôåò áóèåíåßò ìü-
íïí óôï 19%.

¼óïí áöïñÜ óôçí åêôåôáìÝíç íüóï óôçí êáëýôå-
ñç ðåñßðôùóç ìéëÜìå ãéá 20% ðëÞñç áíôáðüêñéóç êáé
2-5% 2åôÞ åðéâßùóç.

Óôï ìéêñïêõôôáñéêü êáñêßíùìá Üíåõ èåñáðåßáò ï
èÜíáôïò åðÝñ÷åôáé óå 6-12 åâäïìÜäåò.

Óçìåéþíåôáé üôé ï ñüëïò ôçò ÷åéñïõñãéêÞò èåñá-
ðåßáò ðåñéïñßæåôáé óå áóèåíåßò ìå ìéêñü ðåñéöåñéêü
üãêï, áðïäåäåéãìÝíá ÷ùñßò ìåôáóôÜóåéò, óôáäßïõ Ô1
Þ Ô2, Íï, Ìï áëëÜ êáé ðÜëé ìå óõíäõáóìü ÷çìåéïèåñá-
ðåßáò åí óõíå÷åßá9.

Èåñáðåßá ðåñéïñéóìÝíçò íüóïõ

Óáí âáóéêÜ äåäïìÝíá ðñÝðåé íá èåùñïýíôáé ôá
åîÞò: ÐáñÜ ôá áñ÷éêÜ áéóéüäïîá áðïôåëÝóìáôá (åðé-
ìÞêõíóç åðéâßùóçò) ìå ôçí åéóáãùãÞ ôçò ÷çìåéïèåñá-
ðåßáò óôï ìéêñïêõôôáñéêü Ê.Ð., áõôÞí ôç óôéãìÞ ôá áðï-
ôåëÝóìáôá ôçò ÷çìåéïèåñáðåßáò Ý÷ïõí öôÜóåé óå Ýíá
plateau ðïõ äåí öáßíåôáé äõíáôüí íá îåðåñáóèåß.
ÄçëáäÞ äåí ìðïñïýìå íá åðéôý÷ïìå ìå ôá äéáèÝóéìá
ìÝóá ðåñáéôÝñù åðéìÞêõíóç ôçò åðéâßùóçò.

Ìüíïí ïé áóèåíåßò ìå ðåñéïñéóìÝíç íüóï ìðïñïýí
íá åëðßæïõí óå êÜðïéùí ìçíþí (ðåñßðïõ 6 êáé) åðéâßù-
óç åëåýèåñç íüóïõ. Ç ðñïóèÞêç ôïðéêÞò áêôéíïèåñá-
ðåßáò óôïí èþñáêá åßôå óýã÷ñïíá (concurrent radio-
therapy) ìå ôç ÷çìåéïèåñáðåßá (×.Ì.È.), åßôå ìå åíáë-
ëáóóüìåíï ôñüðï (alternating radiotherapy), åßôå óôïí
õðïëåéðüìåíï üãêï ìåôÜ ôçí ïëïêëÞñùóç 6-8 ×ÌÈêþí
êýêëùí (sequential radiotherapy) óå äüóç 45 Gy óýì-
öùíá ìå áñêåôÝò ìåëÝôåò, âåëôéþíåé åëáöñþò ôçí åðé-
âßùóç êáé ìåéþíåé ôï ðïóïóôü ôùí õðïôñïðþí ôïðé-
êÜ3-13. Áò ìçí áãíïåßôáé ôï ãåãïíüò üôé ôá êõôôáñï-
óôáôéêÜ, éäßùò ôá Üëáôá ðëáôßíáò èåùñïýíôáé åõáé-
óèçôïðïéçôéêÝò ïõóßåò ôïõ êáñêéíéêïý êõôôÜñïõ óôçí
áêôéíïèåñáðåßá, áí áõôÞ ÷ïñçãçèåß åíôüò 5çìÝñïõ ôï
ðïëý áðü ôç ÷çìåéïèåñáðåßá (radiosensitizers).

Ç ôïðéêÞ áêôéíïèåñáðåßá (45-50 Gy[Grey] óõíïëéêÞ
äüóç - 1mRAD = 1 centiGrey) åðéôõã÷Üíåé êáëýôåñï
ôïðéêü Ýëåã÷ï ôçò íüóïõ, ðñéí áíáðôõ÷èïýí áíèåêôé-
êïß êëþíïé êáñêéíéêþí êõôôÜñùí ðïõ èá äéáóðáñïýí
óôïí ïñãáíéóìü. ÂÝâáéá ç Þäç ôõ÷üí áöáíÞò äéåóðáñ-
ìÝíç íüóïò áíôéìåôùðßæåôáé ìå ôá êõôôáñïóôáôéêÜ. Áí
äïèåß ðïëý âéáóôéêÜ ç åíôáôéêÞ ôïðéêÞ áêôéíïèåñáðåßá
äåí èá åðéôñÝøåé ôçí áðáñáßôçôç ðëÞñç ÷ïñÞãçóç üëçò
ôçò ÷çìåéïèåñáðåõôéêÞò áãùãÞò ðïõ Ý÷åé ó÷åäéáóèåß
ãéá ôïí óõíïëéêü Ýëåã÷ï ôçò íüóïõ, ëüãù ôïîéêüôç-
ôáò. ÓÞìåñá ùóôüóï óõæçôåßôáé ç ðñþéìç ôáõôü÷ñïíç
áêôéíïèåñáðåßá (ìå ôïí 2ï ×ÌÈ/êü êýêëï åðåéäÞ Ý÷ïõí
åìöáíéóèÞ åñãáóßåò10 ìå ðïëý êáëÞ 2åôÞ åðéâßùóç óå
ðñþéìç óýã÷ñïíç õðåñêëáóìáôïðïéçìÝíç áêôéíïèåñá-
ðåßá óôï ðåñéïñéóìÝíï ìéêñïêõôôáñéêü êáñêßíùìá.

Ï óõíäõáóìüò, óå ðåñéïñéóìÝíç íüóï Ì.Ê.Ð. êáé
ìåôÜ áðü ðëÞñç áíôáðüêñéóç óôç ×ÌÈ, ðñïëçðôéêÞò
áêôéíïèåñáðåßáò åãêåöÜëïõ óõíéóôÜôáé. Äåí ðñÝðåé íá

äßäåôáé ôáõôü÷ñïíá ìå ôç ÷çìåéïèåñáðåßá äéüôé åðéöÝ-
ñåé åãêåöáëéêÝò üøéìåò âëÜâåò.

ÊáèáñÜ åñåõíçôéêïý åíäéáöÝñïíôïò åßíáé ç ôáêôé-
êÞ íá ÷åéñïõñãåßôáé ï õðïëåéììáôéêüò üãêïò ìåôÜ ôç
×.Ì.È. êáé åíäéáöÝñïí ôï ãåãïíüò üôé óôá ÷åéñïõñãé-
êÜ ðáñáóêåõÜóìáôá ðïëëÜêéò áíåõñßóêåôáé ìç ìéêñï-
êõôôáñéêüò âñïã÷ïãåíÞò êáñêßíïò.

Óôï ìéêñü ðïóïóôü ôùí áóèåíþí ìå Ì.Ê.Ð. ðïõ åðé-
âéþíïõí åðß ìáêñüí (5åôßáí), Ý÷åé åðéóçìáíèåß üøéìç
ôïîéêüôçôá, óå ìåñéêïýò, ðïõ åßíáé åßôå, üðùò ðñïáíá-
öÝñèçêå íåõñïøõ÷éáôñéêÝò åêäçëþóåéò êáé åãêåöáëéêÞ
áôñïößá ðïõ áðïäßäåôáé óôçí ðñïëçðôéêÞ áêôéíïèå-
ñáðåßá åãêåöÜëïõ ôùí 25 Grey (Gy) êáé óôç óýã÷ñïíç
åðßäñáóç ôùí êõôôáñïóôáôéêþí óôï Ê.Í.Ó., åßôå åìöÜ-
íéóç ëåõ÷áéìéþí ëüãù åðßäñáóçò ôùí áëêõëéïýíôùí
ðáñáãüíôùí ôçò ×ÌÈ (êõêëïöùóöáìßäç). ÔÝëïò Ý÷ïõí
ðáñáôçñçèåß óôïõò åðß 5åôßáí åðéâéþíïíôåò êáé äåýôå-
ñïé ðñùôïðáèåßò âñïã÷ïãåíåßò êáñêßíïé!

Èåñáðåßá åêôåôáìÝíçò íüóïõ
Êé åäþ áðü ôéò áñ÷Ýò ôçò äåêáåôßáò ôïõ ’80 ôá áðï-

ôåëÝóìáôá Ý÷ïõí öèÜóåé ó’ Ýíá plateau åðéâßùóçò.
ÕðÜñ÷ïõí éó÷õñÜ âéâëéïãñáöéêÜ äåäïìÝíá ðïõ äåß-
÷íïõí üôé ç ðáñáôåôáìÝíç ÷çìåéïèåñáðåõôéêÞ áãùãÞ
äåí ðñïóöÝñåé. ÓõãêåêñéìÝíá ç åðéâßùóç ìåôÜ áðü 4
÷çìåéïèåñáðåõôéêïýò êýêëïõò åìöáíßæåôáé íá ìçí õðï-
ëåßðåôáé óôáôéóôéêÜ áõôÞò ìåôÜ áðü 8 êýêëïõò. Åí ðÜóç
äå ðåñéðôþóåé óôïõò áíôáðïêñéíüìåíïõò óôç ÷çìåéï-
èåñáðåßá áóèåíåßò ç èåñáðåßá ëïãéêü åßíáé íá ïëï-
êëçñþíåôáé óå 6 êýêëïõò êáé åö’ üóïí, âÝâáéá, ðáñá-
ìÝíåé óå ýöåóç ç íüóïò. Åäþ ìüíï ðáñçãïñçôéêÜ åí-
äåßêíõôáé ç áêôéíïèåñáðåßá ð.÷. ïóôéêÜ Üëãç ê.ëð.

Åíáëëáóóüìåíç ÷çìåéïèåñáðåßá
ÐáñÜ ôçí áñ÷éêÞ åíôõðùóéáêÞ áíôáðüêñéóç ôïõ

üãêïõ óôç ×.Ì.È. (÷çìåéïèåñáðåßá) ç ìáêñü÷ñïíç åðé-
âßùóç Üíåõ íüóïõ åðéôõã÷Üíåôáé ìüíïí óôï 10% ôùí
áóèåíþí ìå ðåñéïñéóìÝíç íüóï êáé óôï = < 1% ôùí
áóèåíþí ìå åêôåôáìÝíç íüóï. Áõôü ïöåßëåôáé óôçí
áíÜðôõîç áíèåêôéêþí êëüíùí êõôôÜñùí ðïõ åßôå õðÞñ-
÷áí ðñéí ôçí Ýíáñîç ôçò èåñáðåßáò åßôå äçìéïõñãÞèç-
êáí êáôÜ ôç äéÜñêåéá áõôÞò. Ôá óôïé÷åßá ãéá ôçí åôåñï-
ãÝíåéá ôïõ üãêïõ êáé ôçí ýðáñîç áíèåêôéêþí êõôôÜ-
ñùí ðñïêýðôïõí êáé áðü êëéíéêÝò ìåëÝôåò êáé áðü åôå-
ñïìåôáìïó÷åõèÝíôåò üãêïõò êáé áðü êáëëéÝñãåéá êõô-
ôáñéêþí óåéñþí (cell lines).

ÕðÜñ÷åé Ýíá áðëü ìáèçìáôéêü ìïíôÝëï ôùí Cold-
man & Goldie ðïõ áöïñÜ óôçí ðéèáíüôçôá áíÜðôõ-
îçò áíèåêôéêþí êõôôáñéêþí êëüíùí. Ó' áõôü ôï ìïíôÝ-
ëï éó÷ýåé ç õðüèåóç üôé ïé üãêïé áíáðôýóóïíôáé åêèå-
ôéêÜ êáé üôé óå êÜèå äüóç ×.Ì.È. Ý÷ïõìå ëïãáñéèìéêÞ
êáôáóôñïöÞ êõôôÜñùí ôïõ üãêïõ. Ìå åîïìïßùóç óå
êïìðéïýôåñ õðïëïãßóèçêå ôï áðïôÝëåóìá åíáëëáãÞò
2 ó÷çìÜôùí ×.Ì.È. ðïõ äåí åß÷áí ìåôáîý ôïõò äéá-
óôáõñïýìåíç áíèåêôéêüôçôá. Ìå ôçí ðñïûðüèåóç üôé
õðÜñ÷åé óõììåôñßá óôá äýï ×.Ì.È. ó÷Þìáôá, Þôïé ï ßäéïò
ñõèìüò ìåôáëëÜîåùí óôá êýôôáñá ôïõ üãêïõ êáôÜ ôç
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÷ïñÞãçóç ôùí 2 ó÷çìÜôùí êáé ï ßäéïò ñõèìüò ëïãá-
ñéèìéêÞò åîüíôùóçò ôùí êáñêéíéêþí êõôôÜñùí, ç åíáë-
ëáóóüìåíç ×.Ì.È. ðñÝðåé íá äþóåé êáëýôåñç åðéâßùóç.
Ðáñ' üëá áõôÜ ç ðñþôç êëéíéêÞ ìåëÝôç ôï 1984 êáé 9
Üëëåò áðü ôüôå áðÝôõ÷áí íá êáôáäåßîïõí õðåñï÷Þ
ôçò åíáëëáóóüìåíçò ×ÌÈ Ýíáíôé ôçò ìç åíáëëáóóü-
ìåíçò. Ç åîÞãçóç ðïõ åðéóôñáôåýåôáé ãéá ôçí áðïôõ-
÷ßá áõôÞ áöïñÜ óôç ìç ôÞñçóç ôùí áðáñáßôçôùí ðñïû-
ðïèÝóåùí ðïõ ðñïáíáöÝñèçêáí. ÄçëáäÞ ìç áíÜðôõ-
îçò äéáóôáõñïýìåíçò áíôï÷Þò êáé óôïí äéáöïñåôéêü
ñõèìü åîïíôþóåùò êáñêéíéêþí êõôôÜñùí, äçëáäÞ ìç
ýðáñîç "óõììåôñßáò" ôùí 2 ó÷çìÜôùí. ¸ôóé ãéá ðáñÜ-
äåéãìá áíáöÝñåôáé üôé ôï ó÷Þìá CAV (Cyclophosp-
hamide, Doxorubicin, Vincristine) áðÝäùóå ìüíïí ó' Ýíá
áðü 11 áóèåíåßò ìç áíôáðïêñéíüìåíïõò óôï ÅÑ
(Etoposide, Cisplatinum), åíþ 6 áðü 18 áóèåíåßò ðïõ
äåí áíôáðïêñßèçêáí óôï CAV áíôáðïêñßèçêáí óôï
ÅÑ. ÔÝëïò ðñÝðåé íá ãíùñßæïìå üôé ç ðéèáíüôçôá áíôá-
ðüêñéóçò óå ó÷Þìá ìåôÜ ôçí ïëïêëÞñùóç ôçò ×ÌÈ
åéóáãùãÞò (induction chemotherapy) åîáñôÜôáé áðü
ôï ÷ñïíéêü äéÜóôçìá ðïõ ìåóïëáâåß ìåôáîý ðñþôçò
êáé äåýôåñçò èåñáðåßáò.

Óçìåéþíåôáé üôé áí åìöáíéóèåß õðïôñïðÞ óå ëéãü-
ôåñï áðü ôñßìçíï áðü ôçò ïëïêëÞñùóçò ôçò áñ÷éêÞò
×ÌÈ, èåùñåßôáé üôé ðñüêåéôáé ðåñß áíèåêôéêþí êáñêéíé-
êþí êõôôÜñùí. Áí ðáñÝëèåé ìáêñü ÷ñïíéêü äéÜóôçìá
ãéá ôçí õðïôñïðÞ ôüôå åðáíáëáìâÜíïíôáé ôá ßäéá ìå
ôá áñ÷éêÜ öÜñìáêá, äéüôé èåùñåßôáé üôé ðñüêåéôáé ðåñß
åõáéóèÞôùí êõôôÜñùí óôç ×ÌÈ ðïõ Þäç ÷ïñçãÞèçêå,
Üñá êáé ïé ðéèáíüôçôåò íÝáò áíôáðüêñéóçò åßíáé áñ-
êåôÜ õøçëÝò.

ÅíôáôéêïðïéçìÝíç ÷çìåéïèåñáðåßá
Ç öéëïóïößá ôçò åíôáôéêïðïéçìÝíçò èåñáðåßáò åß-

íáé íá äïèïýí ïé èåñáðåõôéêÝò äõíáôüôçôåò ó' åêåß-
íïõò ôïõò áóèåíåßò ìåôáîý ôùí ðëÞñùò áíôáðïêñé-
íïìÝíùí óôç èåñáðåßá, êõñßùò âÝâáéá (-áí ü÷é áðï-
êëåéóôéêÜ-) ìå ðåñéïñéóìÝíç íüóï, íá åðéôý÷ïõí ìá-
êñï÷ñüíéá åðéâßùóç.

Ïé ìåëÝôåò ó' áõôÞí åõíïïýíôáé ëüãù ôçò ÷ñÞóçò
ôùí áõîçôéêþí áéìïðïéçôéêþí ðáñáãüíôùí. ÄéÜöïñåò
ðñïóåããßóåéò õðÜñ÷ïõí ãéá åíôáôéêïðïßçóç, Þôïé:

á. ÕøçëÞ äüóç åéóáãùãéêÞò (Induction) ×ÌÈ
â. Ïøéìç åíôáôéêïðïßçóç
ã. Óõ÷íÞ ÷ïñÞãçóç ðïëëáðëþí öáñìÜêùí
ä. ÄéáñêÞò ÷çìåéïèåñáðåßá
å. ÕøçëÞ äüóç ×ÌÈ ìå áõôüëïãç ìåôáìüó÷åõóç ìåõ-

ëïý ïóôþí11-14.

ÇëéêéùìÝíïé êáé ðñïâëçìáôéêïß áóèåíåßò
Åíþ óôéò ðáëéüôåñåò ìåëÝôåò äåí ðåñéëáìâÜíïíôï

çëéêéùìÝíïé, ëüãù ôçò åíôõðþóåùò üôé ï çëéêéùìÝíïò
äåí áíôÝ÷åé óôï stress (åðéâÜñõíóç) ôçò ×ÌÈ, ìå áðï-
ôÝëåóìá ôï 15% ôùí áññþóôùí ìå Ì.Ê.Ð. íá áößåíôáé
÷ùñßò ×ÌÈ, ôþñá Ý÷ïõí äåé ôï öùò ôçò äçìïóéüôçôáò
ìåëÝôåò ìå Þðéåò äüóåéò ×ÌÈ êáé ðïëý êáëÜ áðïôåëÝ-
óìáôá ðáñÜôáóçò åðéâßùóçò êáé ðïéüôçôáò æùÞò, áðï-

ëýôùò óõãêñßóéìá ìå áðïôÝëåóìá Üëëùí óáöþò ôïîé-
êüôåñùí ×ÌÈ ó÷çìÜôùí.

ÂåâáñõìÝíïé (åîáóèåíçìÝíïé) áóèåíåßò: ÐáñáìÝíåé
óõæçôÞóéìï, áí ïé âåâáñõìÝíïé áóèåíåßò åíäåßêíõôáé Þ
ü÷é íá õðïâÜëëïíôáé óå ×ÌÈ. Ëüãù ôïõ ìåãÜëïõ
"üãêïõ" êáñêéíéêþí êõôôÜñùí ðïõ õðÜñ÷åé óôïí ïñãá-
íéóìü ôïõò, ðïëëÝò öïñÝò ìå åðéíÝìåóç ôïõ ìõåëïý
ôùí ïóôþí êáé ôïõ Þðáôïò, ç ôïîéêüôçôá åßíáé óõ÷íÜ
åíôïíþôáôç. Áêüìç êáé ç ÷ïñÞãçóç ìïíïèåñáðåßáò ìå
åôïðïóßäç áðü ôïõ óôüìáôïò, óõíÞèùò äñáóôéêüò êáé
ìç éäéáßôåñá ôïîéêüò ôñüðïò èåñáðåßáò, ðñïêáëåß åê-
óåóçìáóìÝíåò ôïîéêÝò åêäçëþóåéò. ÓõíéóôÜôáé ç åêêß-
íçóç ìå äüóç ìéêñüôåñç Þ ßóç ôçò ìéóÞò êáíïíéêÞò
äüóçò êáé åðß áíôáðïêñßóçò, ðïõ óõíïäåýåôáé êáé áðü
âåëôßùóç ôçò ãåíéêÞò êáôáóôÜóçò ôïõ áóèåíïýò, ç
ìåôÝðåéôá áýîçóç ôçò äüóçò óôá óõíÞèç ÷ïñçãïýìå-
íá åðßðåäá.

Áóèåíåßò ìå åãêåöáëéêÝò ìåôáóôÜóåéò: ×ïñçãåßôáé
ïëéêÞ áêôéíïèåñáðåßá åãêåöÜëïõ (whole brain radio-
therapy) ìáæß ìå ×ÌÈ. Óôïõò áóèåíåßò åêåßíïõò ðïõ ç
ìüíç ìåôÜóôáóç åßíáé ç åãêåöáëéêÞ, ç áêôéíïâüëçóç
ôçò åãêåöáëéêÞò åóôßáò ðáñÜëëçëá ìå ÷ïñÞãçóç ôçò
óõíÞèïõò ÷çìåéïèåñáðåßáò, ïäçãåß óå åðéâßùóç ðáñü-
ìïéá åêåßíçò ðïõ åðéôõã÷Üíåôáé óå áóèåíåßò ìå ðåñéï-
ñéóìÝíç íüóï!15.

Åñþôçìá ðáñáìÝíåé áí åíäåßêíõôáé ç áêôéíïèåñá-
ðåßá åãêåöáëéêþí ìåôáóôÜóåùí áóèåíþí ìå ìéêñïêõô-
ôáñéêü êáñêßíï ðíåýìïíïò êáé ðïëëáðëÝò ìåôáóôáôé-
êÝò åóôßåò óå Üëëá ìÝñç ôïõ ïñãáíéóìïý. ÐÜíôùò
óõíÞèùò ç áêôéíïâüëçóç ôùí åãêåöáëéêþí ìåôáóôÜ-
óåùí óõíåðÜãåôáé áíôáðüêñéóç16. ¼ìùò õðÜñ÷ïõí
áñêåôÝò ìåëÝôåò ðïõ äéáôåßíïíôáé üôé áñêåß ó' áõôÝò
ôéò ðåñéðôþóåéò ç óõóôçìáôéêÞ óõíÞèçò ÷çìåéïèåñá-
ðåßá êáé üôé ç óõìðåñéöïñÜ (áíôáðüêñéóç) ôùí åãêå-
öáëéêþí ìåôáóôÜóåùí óôç ×ÌÈ åßíáé üìïéá ìå áõôÞ
ôùí ëïéðþí ìåôáóôáôéêþí åóôéþí17.

Èåñáðåßá óõíôÞñçóçò
Äåí õðÜñ÷åé âéâëéïãñáöéêÞ ïìïöùíßá üóïí áöïñÜ

óôçí éäáíéêÞ äéÜñêåéá ôçò ÷çìåéïèåñáðåßáò ôïõ ìéêñï-
êõôôáñéêïý êáñêéíþìáôïò ôïõ âñüã÷ïõ. Áíôáðüêñéóç
ðñïêýðôåé ýóôåñá áðü 2-4 ó÷Þìáôá êáé ôï ìÝãéóôï ôçò
áíôáðüêñéóçò óõìâáßíåé ýóôåñá áðü ÷ñïíéêü äéÜóôç-
ìá 3 ìçíþí êëáóóéêÞò êõêëéêÞò ÷çìåéïèåñáðåßáò18. Åß-
íáé ðéèáíü üôé ç åðéâßùóç êáèïñßæåôáé áðü ôçí áñ÷éêÞ
áíôáðüêñéóç óôç ×ÌÈ êáé ü÷é áðü ôç äéÜñêåéá ôçò
×ÌÈ. ¼ëåò ïé ìåëÝôåò óõìöùíïýí óôï üôé ìüíïí áóèå-
íåßò ìå ðëÞñç áíôáðüêñéóç (Complete Response) Ý÷ïõí
åëðßäåò óçìáíôéêïý äéáóôÞìáôïò åðéâßùóçò åëåýèåñïõ
íüóïõ19,20.

ÕðÜñ÷ïõí êáé Üëëåò - âñåôôáíéêÝò - ìåëÝôåò21 ðïõ
óõìðåñáßíïõí üôé ï éäáíéêüò áñéèìüò ôùí ó÷çìÜôùí
åßíáé 6, ÷ùñßò ðåñáéôÝñù ùöÝëåéá óôçí åðéâßùóç áðü
åðß ðëÝïí ó÷Þìáôá. Eðß åðáíÜëçøçò ôùí ó÷çìÜôùí óå
õðïôñïðÞ, õðÜñ÷åé ìåí óå ðïóïóôü 30-40% ôùí áóèå-
íþí ìéá áíôáðüêñéóç ôçò íüóïõ, áëëÜ áõôÞ äåí óõíï-
äåýåôáé áðü ðáñÜôáóç åðéâßùóçò.
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Ç ìåëÝôç ôçò EORTC22 ìåôáîý áóèåíþí ðïõ ìåôÜ
ôçí áñ÷éêÞ (åéóáãùãéêÞ) ×ÌÈ ðÞñáí èåñáðåßá óõíôç-
ñÞóçò êáé åêåßíùí ðïõ äåí ðÞñáí áðÝäåéîå üôé äåí
õðÜñ÷åé äéáöïñÜ óôçí åðéâßùóç. ÁðëÜ õðÜñ÷åé äéáöï-
ñÜ óôç äéÜñêåéá ôçò áíôáðüêñéóçò. Ðáñ' üëá áõôÜ,
õðÜñ÷ïõí êáé áðüøåéò üôé: ÌåôÜ ôçí áñ÷éêÞ ÷çìåéïèå-
ñáðåßá 4-6 êýêëùí ìå ó÷Þìá áðïäåäåéãìÝíá áðïôåëå-
óìáôéêü ïé áóèåíåßò èá ðñÝðåé íá ðáñáêïëïõèïýíôáé
áíÜ 4-6 åâäïìÜäåò. Åðß ðñïüäïõ ç õðïôñïðÞò ôçò
íüóïõ íá åðáíáèåñáðåýïíôáé åßôå ìå ôï ßäéï åßôå ìå
Üëëï áðïäåäåéãìÝíá äñáóôéêü ×ÌÈ ó÷Þìá23. Óå Üñ-
èñï óôï ðåñéïäéêü Thorax24 åêöñÜæåôáé ç Üðïøç üôé óå
ðåñéðôþóåéò ðëÞñïõò áíôáðüêñéóçò óôçí áñ÷éêÞ ×ÌÈ
êáé ðáñáôåôáìÝíçò (ìåãáëýôåñçò ôïõ 1 Ýôïõò) ýöå-
óçò ôçò íüóïõ ôï åíäå÷üìåíï åðáíá÷ïñÞãçóçò ôïõ
áñ÷éêïý ×ÌÈ ó÷Þìáôïò åðß õðïôñïðÞò ðñÝðåé íá åîå-
ôÜæåôáé óïâáñÜ êáé íá ìçí áðïññßðôåôáé a priori.

Èåñáðåßá õðïôñïðÞò

Áí êáé áñ÷éêÜ ç ìåãÜëç ðëåéïíüôçôá ôùí áóèåíþí
ìå Ì.Ê.Ð. èá ðÜíå êáëÜ ìå ôç ×ÌÈ, õðïôñïðÝò ôçò 1çò
åóôßáò êáé ìåôáóôÜóåéò áñãÜ Þ ãñÞãïñá èá åðÝëèïõí.
Ãéá ðáñçãïñçôéêïýò ëüãïõò ÷ïñçãåßôáé èåñáðåßá ãéá
ôçí õðïôñïðÞ.

ÌåôÜ áðü ôçí êáèéÝñùóç ôçò âñá÷åßáò äéáñêåßáò
èåñáðåßáò ôïõ Ì.Ê.Ð. ðïõ åðÞëèå óôéò áñ÷Ýò ôçò äå-
êáåôßáò ôïõ ’80, ï ìõåëüò ôùí ïóôþí åßíáé ðéï Üèéêôïò
áð' üôé ìå ðáñáôåôáìÝíç ×ÌÈ/êÞ áãùãÞ êé Ýôóé ìðïñåß
êáíåßò íá ÷ïñçãÞóåé ðéï Üíåôá ÷çìåéïèåñáðåõôéêÞ
áãùãÞ åðß õðïôñïðÞò.

Ïé áóèåíåßò äéáêñßíïíôáé ó' åêåßíïõò ìå åõáßóèç-
ôïõò êáé ó' åêåßíïõò ìå êõôôáñïáíèåêôéêïýò üãêïõò.
¸ôóé áóèåíåßò ìå õðïôñïðÝò óå ëéãüôåñïõò áðü 3
ìÞíåò áðü ôçò ëÞøçò ôçò ôåëåõôáßáò äüóçò ×ÌÈ èåù-
ñïýíôáé üôé Ý÷ïõí áíèåêôéêÜ êáñêéíéêÜ êýôôáñá, åíþ

áóèåíåßò ìå ðáñáôåôáìÝíç õðï÷þñçóç ôïõ üãêïõ ìåôÜ
ôçí áñ÷éêÞ ×ÌÈ/á èåùñïýíôáé üôé Ý÷ïõí åõáßóèçôá
óôá öÜñìáêá êýôôáñá. Óôçí ðñþôç ðåñßðôùóç (áíèå-
êôéêÜ êýôôáñá) åíäåßêíõôáé ç ÷ïñÞãçóç íÝïõ ÷çìåéï-
èåñáðåõôéêïý ó÷Þìáôïò áðü öÜñìáêá ÷ùñßò äéáóôáõ-
ñïýìåíç áíôï÷Þ ìå ôá ðñïçãçèÝíôá, åíþ óôç äåýôå-
ñç ðåñßðôùóç (÷çìåéïåõáßóèçôá êýôôáñá üãêïõ) åðá-
íá÷ïñçãåßôáé ôï áñ÷éêü ×ÌÈ/êü ó÷Þìá. Äõóôõ÷þò ç
áíôáðüêñéóç ðïõ ôõ÷üí åðéôõã÷Üíåôáé ôç äåýôåñç öïñÜ
åßíáé âñá÷åßáò äéáñêåßáò.

Ç ïìÜäá áóèåíþí ìå ìåôáóôÜóåéò óôï Ê.Í.Ó. (êå-
íôñéêü íåõñéêü óýóôçìá) (êýñéá ôïí åãêÝöáëï êáé ôéò
ìÞíéããåò) Þ ìå õðïôñïðÞ ôïõ êõñßùò (ðñùôïðáèïýò)
üãêïõ åßíáé "äýóêïëç". ÅðåéäÞ ïé ìåôáóôÜóåéò óôïí
åãêÝöáëï, ðáñÜ ôçí áñ÷éêÞ áíôáðüêñéóç óôçí áêôéíï-
èåñáðåßá, óõíïäåýïíôáé áðü óõóôçìáôéêÞ åìöÜíéóç
ìåôáóôáôéêÞò (ãåíéêåõìÝíçò) íüóïõ óå äéÜóôçìá åâäï-
ìÜäùí, ãé' áõôü ïé óôáôéóôéêÝò åðéâßùóçò ìåôÜ ôçí áêôé-
íïèåñáðåßá ôùí ìåôáóôÜóåùí êáé óýã÷ñïíç ÷ïñÞãç-
óç êïñôéêïóôåñïåéäþí åßíáé áðïãïçôåõôéêÝò. Ç Üìåóç
üìùò áíôáðüêñéóç óå áêôéíïèåñáðåßá êáé óýã÷ñïíç
÷ïñÞãçóç õøçëþí äüóåùí óôåñïåéäþí åßíáé ôçò ôÜ-
îåùò ôïõ 60%. Óçìåéþíåôáé êáé ðÜëé üôé Ý÷ïõí áíáöåñ-
èåß áíôáðïêñßóåéò óå åãêåöáëéêÝò ìåôáóôÜóåéò ìüíïí
ãéá ÷çìåéïèåñáðåßá. Óôçí ðåñßðôùóç ìçíéãéôéäéêÞò êáñ-
êéíùìÜôùóçò, áí êáé ç åíäïíùôéáßá ÷ïñÞãçóç ìåèï-
ôñåîÜôçò åîáöáíßæåé ôá íåïðëáóìáôéêÜ êýôôáñá áð'
ôï åãêåöáëïíùôéáßï õãñü, åí ôïýôïéò äåí åìöáíßæåôáé
âåëôßùóç ôùí óõìðôùìÜôùí.

Íåþôåñá öÜñìáêá
Åî áõôþí ôá ðéï äïêéìáóèÝíôá åßíáé ïé ôáîÜíåò (äï-

óåôáîÝëç (ôáîïôÝñç), ðáêëéôáîÝëç (ôáîüë), ç íáâåë-
ìðßíç (âéíïñåëìðßíç), ç ãåìóéôáìðßíç êáé ïé áíáóôïëåßò
ôçò ôïðïúóïìåñÜóçò É (ôïðïôåêÜíç-HYCAMPTIN & éñé-
íïôåêÜíç -CPT-11).

Ðßíáêáò ìå ìåñéêÜ ÷çìåéïèåñáðåõôéêÜ ó÷Þìáôá Ì.Ê.Ð.25

ÑÅ
Cisplatin 75 mg/ôåôñ. ìÝôñï çì. 1
Åôïðïóßäç 10 mg/ôåôñ. ìÝôñï ç. 1, 2, 3

CAV
Êõêëïöùóöáìßäç 1000 mg/ô. ìÝôñï çì. 1
Äïîïñïõìðéóßíç 50 mg/ô. ìÝôñï çì. 1
Âéíêñéóôßíç 1.4 mg/ô. ìÝôñï çì. 1, 8
ü÷é Üíù ôùí 2 mg óýíïëï âéíêñéóôßíçò

CDE
Êõêëïöùóöáìßäç 1000 mg/ô. ìÝôñï çì. 1
Äïîïñïõìðéóßíç 45 mg/ô. ìÝôñï çì. 1
Åôïðïóßäç 100 mg/ô. ìÝôñï çì. 1, 3, 5

CVE
Êõêëïöùóöáìßäç 1000 mg/ô. ìÝôñï çì. 1
Âéíêñéóôßíç 1.4 mg/ô. ìÝôñï çì. 1
Åôïðïóßäç 200 mg/ô. ìÝôñï per os çì. 1, 2, 3
ÊÜèå 3 âäïìÜäåò åðáíÜëçøç

ÔïðïôåêÜíç ìïíïèåñáðåßá óå õðïôñïðÞ Þ óå åãêåöáëéêÝò ìåôáóôÜóåéò
1.5 mg/ô. ìÝôñï çìåñçóßùò ãéá 5 óõíå÷åßò çìÝñåò áíÜ êýêëïí ×ÌÈáò
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Áí êáé Ý÷ïõí õðÜñîåé âéâëéïãñáöéêÝò áíáöïñÝò ìå
êáëýôåñá áðïôåëÝóìáôá áðü ôá ôùí åí ÷ñÞóåé ó÷çìÜ-
ôùí, ðáñáìÝíïõí ìåìïíùìÝíåò, ìå ôç óõíïëéêÞ åéêüíá
íá ìçí áëëÜæç äñáìáôéêÜ ìÝ÷ñé óôéãìÞò óå ó÷Ýóç ìå
ôéò ôñÝ÷ïõóåò èåñáðåßåò.

Ïé áíáóôïëåßò ìåôáëëïðñùôåúíáóþí êáé ç èåñá-
ðåßá ìå éíôåñöåñüíç äåí Ý÷ïõí áðïäþóåé.
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ÓÔÑÁÔÇÃÉÊÅÓ ÃÏÍÉÄÉÁÊÇÓ
ÈÅÑÁÐÅÉÁÓ ÌÅ ÄÕÍÇÔÉÊÇ
ÅÖÁÑÌÏÃÇ ÓÔÏ ÌÉÊÑÏÊÕÔÔÁÑÉÊÏ
ÊÁÑÊÉÍÙÌÁ ÔÏÕ ÐÍÅÕÌÏÍÏÓ

Êùíóôáíôßíïò Æáñïãïõëßäçò
ÁíáðëçñùôÞò ÊáèçãçôÞò Ðíåõìïíïëïãßáò Á.Ð.È.

Ìå ôïí üñï "ãïíéäéáêÞ èåñáðåßá" ÷áñáêôçñßæïõìå
ôç ìåôáöïñÜ ãåíåôéêïý õëéêïý óå Ýíá êýôôáñï ãéá èå-
ñáðåõôéêïýò óêïðïýò.

Äýï ãåíéêÝò ðñïóåããßóåéò âñßóêïíôáé óå åîÝëéîç.
Óôçí ðñþôç ðñáãìáôïðïéåßôáé ç åéóáãùãÞ åíüò èåñá-
ðåõôéêïý ãïíéäßïõ ìå ÷ñÞóç êáôÜëëçëïõ öïñÝá. Ôï
èåñáðåõôéêü ãïíßäéï åßíáé Ýíá êáôáóôáëôéêü ïãêïãï-
íßäéï ðïõ ìðïñåß íá åéóá÷èåß óå êáñêéíéêÜ êýôôáñá êáé
íá áðïêáôáóôÞóåé ôéò êáôáóôáëôéêÝò ëåéôïõñãßåò, ôñï-
ðïðïéþíôáò Ýôóé ôïí ðïëëáðëáóéáóìü ôùí êõôôÜñùí.

Óôç äåýôåñç ðñïóÝããéóç, ìéá ðïéêéëßá êõôôáñéêþí
ôýðùí ìðïñïýí íá õðïâëçèïýí óå ãåíåôéêÞ ôñïðï-
ðïßçóç þóôå íá áõîçèåß ç áðïôåëåóìáôéêüôçôá ôçò
÷çìåéï- Þ áíïóïèåñáðåßáò. ÅðéðëÝïí, áñ÷Ýãïíá áéìï-
ðïéçôéêÜ êýôôáñá (stem cells) ìðïñïýí íá ôñïðïðïéç-
èïýí ìå ôçí åéóáãùãÞ ãïíéäßïõ ðïõ ôá ìåôáôñÝðåé óå
êýôôáñá áíèåêôéêÜ óôç ÷çìåéïèåñáðåßá. Ìå ôïí ôñüðï
áõôü ãßíåôáé äõíáôÞ ç ÷ïñÞãçóç õøçëïôÝñùí äüóåùí
÷çìåéïèåñáðåßáò ìå ëéãüôåñç ôïîéêüôçôá ãéá ôïí ìõå-
ëü ôùí ïóôþí.

Ç ìåôáãùãÞ (transduction) ôùí èåñáðåõôéêþí ãïíé-
äßùí ìðïñåß íá äéåîá÷èåß åßôå ex vivo åßôå in vivo.

Ìå ôïí üñï "ex vivo ãïíéäéáêÞ èåñáðåßá" ÷áñáêôç-
ñßæïõìå ôç äéáäéêáóßá üðïõ ïé éóôïß Þ êýôôáñá-óôü÷ïé
áöáéñïýíôáé áðü ôïí áóèåíÞ, ãßíåôáé ç ìåôáãùãÞ ôïõ
ãïíéäßïõ, êáé ôá êýôôáñá åðáíåìöõôåýïíôáé óôï óþìá.

Óôçí "in vivo ãïíéäéáêÞ èåñáðåßá" ç ìåôáãùãÞ ôïõ
èåñáðåõôéêïý ãïíéäßïõ óôá êýôôáñá-óôü÷ïõò ãßíåôáé
in situ.

ÃåíéêÜ, ç åðéôõ÷ßá üëùí áõôþí ôùí óôñáôçãéêþí
åîáñôÜôáé áðü ôçí ôå÷íéêÞ éêáíüôçôá ôïõ öïñÝá ìå-
ôáöïñÜò íá åéóáãÜãåé áðïôåëåóìáôéêÜ ôá ãïíßäéá óå
åõêáñõùôéêÜ êýôôáñá. Õðü åîÝëéîç âñßóêïíôáé äéÜöï-
ñá óõóôÞìáôá ìåôáöïñÜò, ðïõ öáßíïíôáé óôï Ó÷Þìá
1 êáé ôïí Ðßíáêá 1. ¼ëá Ý÷ïõí ðëåïíåêôÞìáôá êáé ìåéï-
íåêôÞìáôá, êáé óõíåðþò äåí õðÜñ÷åé áêüìç éäáíéêüò
öïñÝáò.

ÈÅÑÁÐÅÉÁ ÌÅ ÊÁÔÁÓÔÁËÔÉÊÁ ÏÃÊÏÃÏÍÉÄÉÁ

Ðñüóöáôåò ìåëÝôåò Ý÷ïõí äåßîåé üôé ç ðñüêëçóç
ðñïãñáììáôéóìÝíïõ êõôôáñéêïý èáíÜôïõ (áðüðôùóç)
áðü ÷çìåéïèåñáðåõôéêÜ öÜñìáêá ìðïñåß íá ó÷åôßæåôáé
ìå ôçí êáôÜóôáóç ôïõ ãïíéäßïõ p53. Ôï êáôáóôáëôéêü
ïãêïãïíßäéï p53 êùäéêïðïéåß ìéá ðñùôåúíç ôïõ ðõñÞ-
íá ðïõ Ý÷åé ôçí éêáíüôçôá íá áíáóôÝëëåé ôïí êõôôáñé-
êü êýêëï. Ç áðþëåéá êáé ôùí äýï áëëçëßùí ôïõ p53
ëüãù óçìåéáêÞò ìåôÜëëáîçò, áðáëïéöÞò Þ áíáäéÜôá-
îçò (rearrangement) Ý÷åé ùò óõíÝðåéá ôç ìåôáìüñöù-
óç ôùí öõóéïëïãéêþí êõôôÜñùí óå êáêïÞèç. Ìåôáë-
ëÜîåéò ôïõ p53 Ý÷ïõí áíé÷íåõèåß ìå ìåãÜëç óõ÷íüôçôá
óå ðïéêéëßá êáêïÞèùí üãêùí.

Ç åéóáãùãÞ ôçò öõóéêÞò ìïñöÞò (wild type) ôïõ
ãïíéäßïõ p53 óå êáñêéíéêÜ êýôôáñá óôá ïðïßá êáé ôá
äýï åíäïãåíÞ áëëÞëéá ôïõ p53 Ý÷ïõí ìåôáëëá÷èåß Þ
áðáëåéöèåß, ìðïñåß íá áíôéóôñÝøåé ôïí êáêïÞèç öáé-
íüôõðï. Ïé Fujiwara êáé óõí.1 êáôÜöåñáí íá ðñïêáëÝ-
óïõí áðüðôùóç óå êýôôáñá ìç ìéêñïêõôôáñéêïý êáñ-
êßíïõ ÷ñçóéìïðïéþíôáò ìåôáãùãÞ ôïõ öõóéêïý p53 óôá
êýôôáñá ìå öïñÝá ñåôñïúü. Ôá ðñüäñïìá ðåéñÜìáôá
ôùí åñåõíçôþí áõôþí Ýäåéîáí üôé ç åíäïôñá÷åéáêÞ
Ýã÷õóç ôïõ öïñÝá ñåôñïúïý p53 áíÝóôåéëå ôçí áíÜ-
ðôõîç Þäç åãêáôåóôçìÝíùí áíèñùðßíùí ðíåõìïíéêþí
üãêùí óå ðïíôßêéá nu/nu.

Óôç óõíÝ÷åéá, ïé Fujiwara êáé óõí.2 åéóÞãáãáí ôï
öõóéêü ãïíßäéï p53 óôá ßäéá êýôôáñá ÷ñçóéìïðïéþíôáò
ùò öïñÝá Ýíáí áäåíïúü êáé ìðüñåóáí íá áõîÞóïõí
óçìáíôéêÜ ôçí åõáéóèçóßá ôùí êáñêéíéêþí áõôþí êõô-
ôÜñùí óôç óéóðëáôßíç. Ðñéí áðü ìåñéêÜ ÷ñüíéá ç Óõì-
âïõëåõôéêÞ ÅðéôñïðÞ ãéá ôï ÁíáóõíäõáóìÝíï DNA [Re-
combinant DNA Advisory Committee (RAC)] åíÝêñéíå
ôç äéåîáãùãÞ êëéíéêÞò ìåëÝôçò ôïõ öïñÝá áäåíïúïý
p53 óå áóèåíåßò ìå êáñêßíï ðíåýìïíïò.

Ó÷Þìá 1. ÄéÜöïñïé ôýðïé öïñÝùí õðü Ýñåõíá ãéá ãïíéäéáêÞ èåñáðåßá.

Ñåôñïúïß Áäåíïúïß Áäåíïóõíäõáæüìåíïé éïß ËéðïóùìÜôéá   "Ãõìíü" DNA
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Ðßíáêáò 1.

Óå ìéá Üëëç ðñïóÝããéóç, ç åéóáãùãÞ ìåôáëëáãìÝ-
íùí áëëçëßùí p53 ïäçãåß óå ðáñáãùãÞ ìéáò ôñïðï-
ðïéçìÝíç ðñùôåÀíçò. Ç ôåëåõôáßá ëåéôïõñãåß ùò áíôé-
ãüíï êáé ðñïóåëêýóåé Üíïóç áðÜíôçóç åíáíôßïí ôïõ
üãêïõ3. ÅíáëëáêôéêÜ, èá ìðïñïýóáí íá âñåèïýí öÜñ-
ìáêá ðïõ åßíáé êõôôáñïôïîéêÜ ìüíï üôáí ëåßðåé ôï ëåé-
ôïõñãéêü ãïíßäéï p53. Ïé Lowe êáé óõí.4 áðÝäåéîáí üôé
ç ðñïóÝããéóç áõôÞ åßíáé áðïôåëåóìáôéêÞ óå ðïíôßêéá
ìå ìåôáìïó÷åõìÝíïõò üãêïõò. ÓõãêåêñéìÝíá, ÷ñçóéìï-
ðïßçóáí ôñïðïðïéçìÝíïõò áäåíïúïýò ãéá íá åðéôý÷ïõí
ôçí åêëåêôéêÞ êáôáóôñïöÞ êõôôÜñùí ðïõ óôåñïýíôáí
ôïõ p53 ÷ùñßò íá âëÜøïõí ôá öõóéïëïãéêÜ êýôôáñá.

ÃÏÍÉÄÉÁ ÁÕÔÏÊÔÏÍÉÁÓ
ÊÁÉ ÔÏ ÖÁÉÍÏÌÅÍÏ BYSTANDER

Ç "ãïíéäéáêÞ èåñáðåßá áõôïêôïíßáò" (suicide gene
therapy) âáóßæåôáé óôçí åéóáãùãÞ óôá êáñêéíéêÜ êýô-
ôáñá åíüò ãïíéäßïõ ðïõ áõîÜíåé ôçí åõáéóèçóßá ôïõò
óå óõãêåêñéìÝíá öÜñìáêá. ¸ôóé ôá êáñêéíéêÜ êýôôáñá
öïíåýïíôáé áðü ôï öÜñìáêï óå äüóåéò ðïõ äåí åßíáé
âëáðôéêÝò ãéá ôá öõóéïëïãéêÜ êýôôáñá. Ôá ðåñéóóüôå-
ñá ãïíßäéá áõôïêôïíßáò ðïõ âñßóêïíôáé óÞìåñá õðü
Ýñåõíá ðñïêáëïýí åõáéóèçóßá ìå ôï íá êùäéêïðïéïýí
Ýíæõìá âáêôçñéäßùí Þ éþí ðïõ ìåôáôñÝðïõí ôéò áäñá-
íåßò ìïñöÝò åíüò öáñìÜêïõ óå ôïîéêïýò ìåôáâïëßôåò
éêáíïýò íá áíáóôÝëëïõí ôç óýíèåóç íïõêëåúíéêþí
ïîÝùí.

Ôï ãïíßäéï ôçò èõìéäéíïêéíÜóçò ôïõ éïý ôïõ áðëïý
Ýñðçôá (HSV-tk) åßíáé åêåßíï ðïõ Ý÷åé ìåëåôçèåß ðéï äéå-
îïäéêÜ ìÝ÷ñé ôþñá. Ôï óýóôçìá áõôü ÷ñçóéìïðïéåß ôï
HSV-tk ãéá íá åíåñãïðïéÞóåé ôï áíôé-ééêü öÜñìáêï ga-
nciclovir5-6 êáé íá ôï êáôáóôÞóåé ôïîéêü ãéá êýôôáñá
èçëáóôéêþí. Ç óôñáôçãéêÞ áõôÞ âáóßæåôáé óôç ìåôá-

ôñïðÞ ôïõ ganciclovir óôçí åíåñãü ìïíïöùóöïñéêÞ
ìïñöÞ, ðïõ óôç óõíÝ÷åéá ìåôáôñÝðåôáé óå ôñéöùóöï-
ñéêÞ áðü Üëëá êõôôáñéêÜ Ýíæõìá. Ôï öùóöïñõëéùìÝíï
ðáñÜãùãï áäñáíïðïéåß ôçí DNA ðïëõìåñÜóç ìå óõ-
íáãùíéóôéêÞ áíáóôïëÞ, êáé ìåôÜ ôçí åíóùìÜôùóÞ ôïõ
åìðïäßæåé ôçí åðéìÞêõíóç ôïõ DNA. Ïé öïñåßò ôïõ HSV-
tk Ý÷ïõí áðïäåé÷èåß áðïôåëåóìáôéêïß óôçí åêëåêôéêÞ
êáôáóôñïöÞ çðáôéêþí ìåôáóôÜóåùí, üãêùí åãêåöÜ-
ëïõ, êõôôÜñùí êáñêßíïõ ðíåýìïíïò, çðáôïêõôôáñéêþí
êáñêéíùìÜôùí êáé ëåìöùìÜôùí, ìåôÜ áðü ìåôáãùãÞ
êáé óõóôçìáôéêÞ ÷ïñÞãçóç ganciclovir.

¸íá Üëëï éäéáßôåñá åëêõóôéêü ãïíßäéï ãéá åõáéóèç-
ôïðïßçóç óôç ÷çìåéïèåñáðåßá åßíáé ôï ãïíßäéï ôçò äåá-
ìéíÜóçò ôçò êõôïóßíçò (Ad-CD), ðïõ õðÜñ÷åé óå ìõêç-
ôéáóéêïýò êáé âáêôçñéáêïýò ïñãáíéóìïýò, áëëÜ ü÷é óå
êýôôáñá èçëáóôéêþí7. Ôï Ýíæõìï ðïõ ðáñÜãåé ôï ãïíß-
äéï áõôü êáôáëýåé ðïëý áðïôåëåóìáôéêÜ ôçí áíôßäñá-
óç áðáìßíùóçò ìå ôçí ïðïßá ôï ó÷åôéêÜ áèþï áíôéìõ-
êçôéáóéêü öÜñìáêï 5-öèïñéïêõôïóßíç (5-FC) ìåôáôñÝ-
ðåôáé óôï êõôôáñïôïîéêü öÜñìáêï 5-öèïñéïïõñáêßëç
(5-FU).

Ïé áäåíïúïß åßíáé åëêõóôéêïß ùò öïñåßò ãéá ôç ìåôá-
öïñÜ ãïíéäßùí åõáéóèçôïðïßçóçò óôç ÷çìåéïèåñáðåßá
óôá êáñêéíéêÜ êýôôáñá äéüôé ðáñïõóéÜæïõí ôñïðéóìü
ãéá ôá åðéèçëéáêÜ êýôôáñá, êáé åêöñÜæïõí ôá ôñáí-
óãïíßäéÜ ôïõò ÷ùñßò åíóùìÜôùóç óôï ÷ñùìïóùìáôé-
êü DNA ôùí ðïëëáðëáóéáæïìÝíùí êõôôÜñùí. Áõôü ôïõò
êÜíåé êáôÜëëçëïõò ãéá åõáéóèçôïðïßçóç êõôôÜñùí âñá-
äÝùò áíáðôõóóïìÝíùí åðéèçëéáêþí üãêùí ôïõ ðá÷Ýïò
åíôÝñïõ, ôïõ ìáóôïý, ôïõ ðñïóôÜôç, ôçò ùïèÞêçò êáé
ôïõ ðíåýìïíïò.

Ôüóï ôï óýóôçìá äåáìéíÜóçò ôçò êõôïóßíçò/5-FC
üóï êáé óýóôçìá èõìéäéíïêéíÜóçò/ganciclovir âáóßæï-
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Ó÷Þìá 3. ÃïíéäéáêÞ èåñáðåßá áõôïêôïíßáò ìå ÷ñÞóç ôïõ ãïíéäßïõ äåá-

ìéíÜóçò ôçò êõôïóßíçò (cd) ôçò Escherichia coli. Ç åéóáãùãÞ ôïõ cd ìå

öïñÝá óôá êáñêéíéêÜ êýôôáñá áêïëïõèåßôáé áñãüôåñá áðü óõóôçìáôéêÞ

÷ïñÞãçóç ôïõ ìç ôïîéêïý öáñìÜêïõ 5-FC. Ç 5-FC ìåôáôñÝðåôáé áðü ôç

äåáìéíÜóç ôçò êõôïóßíçò ìÝóá óôï êýôôáñï óôçí ôïîéêÞ 5-öèïñéïïõñá-

êßëç (5-FU), ðïõ óêïôþíåé ôá êáñêéíéêÜ êýôôáñá. Ç 5-FU ìðïñåß åðßóçò íá

óêïôþóåé ðáñáêåßìåíá êáñêéíéêÜ êýôôáñá (áðü âéâëéïãñáößá 18).

Ó÷Þìá 2. Èåñáðåßá ìïñéáêÞò åõáéóèçôïðïßçóçò. Ç Ýíåóç éþí ðïõ ðå-

ñéÝ÷ïõí ôï cDNA ôçò èõìéäéíïêéíÜóçò ôïõ éïý ôïõ áðëïý Ýñðçôá (HV-

tk) óå êáñêéíéêÜ êýôôáñá ðñïêáëåß åõáéóèçôïðïßçóç ôùí êõôôÜñùí áõôþí

óôï áíôé-ééêü öÜñìáêï ganciclovir, ðïõ åíåñãïðïéåßôáé áðü ôçí HV-tk.  Ç

äéáêõôôáñéêÞ ìåôáöïñÜ ôïõ öùóöïñõëéùìÝíïõ ganciclovir ïäçãåß óôï

öáéíüìåíï bystander, äçë. ôçí åõáéóèçôïðïßçóç êõôôÜñùí ðïõ äåí Ý÷ïõí

õðïóôåß ôç ìåôáãùãÞ (áðü âéâëéïãñáößá 17).

Ðßíáêáò 2. ÄéÜöïñá ó÷Þìáôá ÷çìåéïåõáéóèçôïðïßçóçò

íôáé óôï öáéíüìåíï "bystander" ãéá íá åðéôý÷ïõí óç-
ìáíôéêü ðïóïóôü êõôôñïôïîéêüôçôïò6,8,9. Ôï öáéíüìåíï
bystander áíáöÝñåôáé óôï ãåãïíüò üôé ôï ðñïöÜñìá-
êï åíåñãïðïéåßôáé ðñïò áíôéíåïðëáóìáôéêü öÜñìáêï
ìüíï óå Ýíá ðïóïóôü ôùí êõôôÜñùí óôü÷ùí ðïõ åê-
öñÜæïõí ôï Ýíæõìï åíåñãïðïßçóçò ôïõ öáñìÜêïõ. Ùò
áðïôÝëåóìá ôçò Ýêöñáóçò áõôÞò ôá êýôôáñá áõôÜ
öïíåýïíôáé, êáé áðåëåõèåñþíïõí ôï íåïó÷çìáôéóìÝ-
íï áíôéêáñêéíéêü öÜñìáêï óôï ìéêñïðåñéâÜëëïí, åê-
èÝôïíôáò ãåéôïíéêÜ êýôôáñá, ôá ïðïßá åðßóçò öïíåýï-
íôáé.

Åêôüò áðü ôï HSV-tk êáé ôï Ad-CD, Ý÷ïõí áíáðôõ-
÷èåß áñêåôÜ Üëëá óõóôÞìáôá ãéá íá âåëôéþóïõí ôçí
åêëåêôéêüôçôá ãéá ôá êáñêéíéêÜ êýôôáñá êáé óõíåðþò
íá ìåéþóïõí ôéò ôïîéêÝò äñÜóåéò ôçò ÷çìåéïèåñáðåßáò
óôïí ìõåëü ôùí ïóôþí êáé ôïí ãáóôñåíôåñéêü âëåí-
íïãüíï (Ðßíáêáò 2).

ÓÔÑÁÔÇÃÉÊÅÓ ×ÇÌÅÉÏÐÑÏÓÔÁÓÉÁÓ

Ôï êõñéþôåñï åìðüäéï ãéá ôçí áðïöáóéóôéêÞ åöáñ-
ìïãÞ ôçò ÷çìåéïèåñáðåßáò óôçí áíôéìåôþðéóç ôùí áé-
ìáôïëïãéêþí êáêïçèåéþí êáé ôùí óõìðáãþí üãêùí åß-
íáé ç ìç åêëåêôéêÞ ôïîéêüôçôá ôùí ÷çìåéïèåñáðåõôéêþí
öáñìÜêùí ôüóï ãéá ôá öõóéïëïãéêÜ üóï êáé ãéá ôá
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Ðßíáêáò 3. ÓôñáôçãéêÝò ÷çìåéïðñïóôáóßáò

Ó÷Þìá 6. ÃïíéäéáêÞ ÷çìåéïðñïóôáóßá. ÓõëëÝãåôáé ïóôéêüò ìõåëüò áðü

áóèåíÞ ìå ðñï÷ùñçìÝíï åðéèçëéáêü êáñêßíï, äéá÷ùñßæïíôáé ôá CD34

êýôôáñá êáé "ìïëýíïíôáé" ex vivo ìå ñåôñïúü ðïõ ðåñéÝ÷åé cDNA ãéá

Ýíá ãïíßäéï ðïëëáðëÞò áíôßóôáóçò óå öÜñìáêá (MDR-1). Ï ìõåëüò

áõôüò ìåôáìïó÷åýåôáé óôïí áóèåíÞ ìåôÜ ôç ÷ïñÞãçóç åíôáôéêÞò óõ-

óôçìáôéêÞò èåñáðåßáò. ÌåôÜ ôçí áðïêáôÜóôáóç ôçò áéìïðïéçôéêÞò ëåé-

ôïõñãßáò, ï áóèåíÞò åßíáé óå èÝóç íá äå÷èåß õøçëÝò äüóåéò ÷çìåéïèå-

ñáðåßáò ÷ùñßò êßíäõíï áðåéëçôéêÞò ãéá ôç æùÞ ìõåëïêáôáóôïëÞò, óå

áíôßèåóç ìå áóèåíåßò ðïõ äåí Ý÷ïõí ëÜâåé ãåíåôéêÜ ôñïðïðïéçìÝíï

ïóôéêü ìõåëü.

Ó÷Þìá 4. ÇëåêôñïíéêÞ ìéêñïöùôïãñáößá ðïõ äåß÷íåé êýôôáñá ðïíôéêïý

Lewis ìå ðåéñáìáôéêü êáñêßíùìá ðíåýìïíïò ìïëõóìÝíá ìå áäåíïúü ðïõ

ìåôáöÝñåé ôï ãïíßäéï äåáìéíÜóçò ôçò êõôïóßíçò (cd). Ð= ðõñÞíáò. ÂÝëç=

óùìÜôéá ôïõ éïý (ìåãÝèõíóç 150.000x).

Ó÷Þìá 5. ÇëåêôñïíéêÞ ìéêñïöùôïãñáößá ðïõ äåß÷íåé êáôÜôìçóç ôçò

ðõñçíéêÞò ÷ñùìáôßíçò (×) óå êýôôáñá ðïõ ìïëýíèçêáí ìå ôïí öïñÝá

áäåíïúü êáé óôç óõíÝ÷åéá èåñáðåýôçêáí ìå 5-öèïñéïêõôïóßíç (ìåãÝ-

èõíóç 24.000x).

êáñêéíéêÜ êýôôáñá óôï óþìá. ÌåñéêÜ áðü ôá öÜñìáêá
ðïõ èá ìðïñïýóáí íá áðïâïýí ðïëý ÷ñÞóéìá óôçí
áíôéìåôþðéóç ðñï÷ùñçìÝíùí åðéèçëéáêþí íåïðëáóìÜ-
ôùí åßíáé ðïëý ôïîéêÜ ãéá ôïí ïóôéêü ìõåëü êáé óõíå-
ðþò äåí ìðïñïýí íá ÷ñçóéìïðïéçèïýí óôéò ðëåïí
áðïôåëåóìáôéêÝò äüóåéò10. Ç ÷ñÞóç åíôáôéêÞò èåñá-
ðåßáò ãéá åðéèåôéêÜ åðéèçëéáêÜ íåïðëÜóìáôá, óå åðßðå-
äá ðïõ áðáéôïýí áõôüëïãç ìåôáìüó÷åõóç ïóôéêïý
ìõåëïý ãéá ôç äéáôÞñçóç ôçò ïóôåïìõåëéêÞò ëåéôïõñ-
ãßáò ôïõ áóèåíïýò, Ý÷åé óõó÷åôéóèåß ìå åíôõðùóéáêÞ
ìåßùóç ôïõ ïëéêïý öïñôßïõ ôïõ üãêïõ11. Ôï ãåãïíüò
üôé ôÝôïéá åíôáôéêÞ ÷çìåéïèåñáðåßá ìðïñåß íá äïèåß
ìüíï ìéá öïñÜ, Þ ëßãåò öïñÝò ôï ðïëý, åßíáé ìåéïíÝ-
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lethal sensitivity to 5-fluorocytosine: a negative selection

system. Proc Natl Acad Sci USA 1992;89:33-37.

8. Ram Z, Culver KW et al. In situ retroviral-mediated gene

transfer for the treatment of brain tumors. Cancer Res

1993;53:83-88.

9. Freeman SM, Koeplin D, Abboud CN et al. The 'bystander

effect': association of U87 cell death with ganciclovir-me-

diated apoptosis of nearby cells and lack of effect in athy-

mic mice. Hum Gene Ther 1995;6:763-72.

10. Trimble E, Adams JD, Vena D et al. Paclitaxel for platinum-

refractory ovarian cancer: results from the first 1000 pa-

tients registered to the National Cancer Institute Treatment

Referral Center. J Clin Oncol 1993;11:2405-10.

11. Dunphy F, Spitzer G, Buzdar AU et al. Treatment of estrogen

receptor-negative or hormonally rafractory breast cancer

with double hig-dose chemotherapy intensification and

bone marrow support. J Clin Oncol 1990;8:1207-16.

12. Sorrentino BP, Brandt SJ, Bodine D et al. Selection of drug-

resistant bone marrow cells in vivo after retroviral transfer

of human MDR1. Science 1992;257:99-103.

13. Podda S, Ward M, Himelstein A et al. Transfer and expres-

sion of the human multiple drug resistance gene into live

mice. Proc Natl Acad Sci USA 1992;89:9676-80.

14. Hanania EG, Deisseroth AB. Serial transplantation shows that

early hematopoietic precursor cells are transduced by MDR-

1 retroviral vector in a mouse gene therapy model. Can-

cer Gene Ther 1994;1:21-25.

15. Hanania EG, Fu S, Roninson I et al. Resistance to taxol che-

motherapy produced in mouse marrow cells by safety-

modified retroviruses containing a human MDR-1 transcrip-

tion unit. Gene Ther 1995;2:279-84.

16. Hanania EG, Fu S, Zu Z et al. Chemotherapy resistance to

taxol in clonogenic progenitor cells following transduction

of CD34 selected marrow and peripheral blood cells with

a retrovirus that contains the MDR-1 chemotherapy resis-

tance gene. Gene Ther 1995;2:285-94.

17. Hanania EG, Kavanagh J, Hortobagyi G, Giles RE, Champlin

R, Deisseroth AB. Recent advances in the application of

gene therapy to human diseases. Am J Med 1995;99:537-

52.

18. Economou JS, Toloza EM. Advances in gene therapy of

cancer. In: Raper SE, Messina LM, Economou JS (eds). Ad-

vances in Surgical Gene Therapy. Master Series in Surgery

No 6. World Medical Press 1994:61-76.

êôçìá, áí óêåöèåß êáíåßò üôé ç ìåãÜëç ðëåéïøçößá ôùí
íåïðëáóìáôéêþí åðéèçëéáêþí êõôôÜñùí âñßóêïíôáé
åêôüò ìéôùôéêïý êýêëïõ, êáé óõíåðþò åßíáé ó÷åôéêÜ áí-
èåêôéêÜ áêüìç êáé óå åíôáôéêÞ êõôôáñïôïîéêÞ èåñá-
ðåßá. Ãéá ôï ëüãï áõôü, ðïëëïß åñåõíçôÝò12-16 Ý÷ïõí
ðñïôåßíåé ôç ÷ñÞóç ñåôñïúþí ðïõ ðåñéÝ÷ïõí cDNAs
ãéá ãïíßäéá áíôßóôáóçò óôç ÷çìåéïèåñáðåßá, üðùò ôï
ãïíßäéï ðïëëáðëÞò öáñìáêåõôéêÞò áíôßóôáóçò (MDR-
1), óå áéìïðïéçôéêÜ êýôôáñá êáé ôç åðáíáìåôáìüó÷åõ-
óç ôùí êõôôÜñùí áõôþí óôïõò áóèåíåßò ìåôÜ áðü
åíôáôéêÞ èåñáðåßá, þóôå íá êáôáóôåß äõíáôÞ ç óõíÝ÷é-
óç ôçò ÷ïñÞãçóçò ÷çìåéïèåñáðåßáò óôçí ðåñßïäï
áìÝóùò ìåôÜ ôç ìåôáìüó÷åõóç. Ïé áóèåíåßò ðïõ ëáì-
âÜíïõí ìåôáìüó÷åõóç ãåíåôéêÜ ôñïðïðïéçìÝíïõ ïóôé-
êïý ìõåëïý èá åßíáé ó÷åôéêÜ áíèåêôéêïß óôç ÷çìåéïèå-
ñáðåßá. Ìéá ôÝôïéá óôñáôçãéêÞ öáßíåôáé óôï Ó÷Þìá 417.
Ôá ãïíßäéá ðïõ Ý÷ïõí ìåëåôçèåß óå ðåéñáìáôéêÜ óõ-
óôÞìáôá ìåôáöïñÜò ãïíéäßùí ìå öïñåßò ñåôñïúïýò
ðáñáôßèåíôáé óôïí Ðßíáêá 3.
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ÁÉÌÏÐÏÉÇÔÉÊÏÉ ÁÕÎÇÔÉÊÏÉ
ÐÁÑÁÃÏÍÔÅÓ

ÔóéáöÜêç ÎáíèÞ
ÅðéìåëÞôñéá Á´, Â´ ÐíåõìïíïëïãéêÞ ÊëéíéêÞ, Íïóïêïìåßï
�Óéóìáíüãëåéï�

Ïé áéìïðïéçôéêïß áõîçôéêïß ðáñÜãïíôåò (Haemato-
poietic Growth Factors - HGFs) áðïôåëïýí ìéá ïéêïãÝ-
íåéá êõôôáñïêéíþí, ïé ïðïßåò ñõèìßæïõí ôçí ðáñáãù-
ãÞ, äéáöïñïðïßçóç êáé ëåéôïõñãßá ôùí Ýììïñöùí óôïé-
÷åßùí ôïõ áßìáôïò.

Ðåñéóóüôåñåò áðü 20 áéìïðïéçôéêÝò êõôôáñïêßíåò
Ý÷ïõí ðáñá÷èåß êáé äïêéìáóèåß êëéíéêÜ óôçí åðéôõ÷Þ
áéìïðïßçóç. ÅõñÝùò Ý÷ïõí ÷ñçóéìïðïéçèåß ôñåéò åî
áõôþí, ï áõîçôéêüò ðáñÜãïíôáò ôùí êïêêéïêõôôÜñùí
(Granocyte Colony Stimulating Factor-GCSF), ï áõîç-
ôéêüò ðáñÜãïíôáò êïêêéïêõôôÜñùí-ìáêñïöÜãùí (Gra-
nocyte-Macrophage Colony Stimulating Factor - GMC-
SF) êáé ç åñõèñïðïéçôßíç (ÅÑÏ).

Ðñùôáñ÷éêÞ éäÝá ãéá ôç óýíèåóÞ ôïõò áðïôÝëåóå
ç áíáãêáéüôçôá íá ðåñéïñéóèïýí ïé ðáñåíÝñãåéåò ôùí
êõôôáñïôïîéêþí öáñìÜêùí êáé êõñßùò ç ìåßùóç ôùí
ëåõêþí áéìïóöáéñßùí, ç ïðïßá åßíáé äõíáôüí íá ïäçãÞ-
óåé óå ëïéìþîåéò áðåéëçôéêÝò ãéá ôç æùÞ ôùí áóèåíþí.

ÁÕÎÇÔÉÊÏÓ ÐÁÑÁÃÏÍÔÁÓ ÊÏÊÊÉÏÊÕÔÔÁÑÙÍ
- ÌÁÊÑÏÖÁÃÙÍ

Ç êëéíéêÞ ôïõò ÷ñÞóç óôç ÷çìåéïèåñáðåßá äýíáôáé
íá ôáîéíïìçèåß óå äýï êáôçãïñßåò:

1. ×ïñÞãçóç ìå óõíÞèç äüóç ÷çìåéïèåñáðåßáò.

2. ×ïñÞãçóç óå õøçëÝò äüóåéò êõôôáñïóôáôéêþí.

ÓõíÞèçò äüóç ÷çìåéïèåñáðåßáò
Ç ÷ïñÞãçóç HGFs óôçí ðåñßðôùóç áõôÞ ãßíåôáé

ðñïöõëáêôéêÜ (ðñùôïãåíÞò ÷ñÞóç) äçëáäÞ áðü ôïí
ðñþôï êýêëï ÷çìåéïèåñáðåßáò êáé ðñéí åìöáíéóèåß
ïõäåôåñïðåíßá Þ äåõôåñïãåíþò åö'üóïí óôïí ðñïç-
ãïýìåíï êýêëï Ý÷åé ðáñáôçñçèåß óçìáíôéêÞ ïõäåôå-
ñïðåíßá, þóôå íá åëá÷éóôïðïéçèåß ç ðéèáíüôçôá åìöÜ-
íéóçò íÝáò ïõäåôåñïðåíßáò Þ íá äçìéïõñãçèåß áíÜ-
ãêç ìåßùóçò ôùí öáñìÜêùí. Ç èåñáðåõôéêÞ ÷ñÞóç ðå-
ñéëáìâÜíåé ôçí ðåñßïäï ôçò åìðýñåôçò ïõäåôåñïðå-
íßáò ìå óêïðü ôç ìåßùóç ôçò äéÜñêåéÜò ôçò êáé ôïõ
êéíäýíïõ åìöÜíéóçò åðéðëïêþí.

(á) ÐñïöõëáêôéêÞ ÷ïñÞãçóç (ðñùôïãåíÞò
÷ñÞóç)

Ôá áðïôåëÝóìáôá ìåôáíáëýóåùí ìÝ÷ñé óÞìåñá äåí
áðïäåéêíýïõí ôçí ùöÝëåéá ôçò ðñïöõëáêôéêÞò ÷ïñÞ-

ãçóç HGFs óôçí ðïéüôçôá æùÞò Þ ôçí åðéâßùóç. Ïñé-
óìÝíåò ìåëÝôåò Ýäåéîáí üôé ìåéþèçêå ç äéÜñêåéá óïâá-
ñÞò ïõäåôåñïðåíßáò, ïé çìÝñåò ÷ñÞóçò áíôéâéïôéêþí
êáé ç äéÜñêåéá ôïõ ðõñåôïý äåí áðÝäåéîáí üìùò üôé
õðÜñ÷åé óôáôéóôéêÜ óçìáíôéêÞ äéáöïñÜ óå Üëëåò ðá-
ñáìÝôñïõò, üðùò ç åðßðôùóç ïõäåôåñïðåíßáò, ç ðå-
ñßïäïò åëåýèåñçò íüóïõ Þ ç ôåëéêÞ åðéâßùóç. ÐáñÜ
ôá áíôéêñïõüìåíá áðïôåëÝóìáôá, ç ÁìåñéêáíéêÞ Åôáé-
ñåßá ÊëéíéêÞò Ïãêïëïãßáò (ASCO) ðñïôåßíåé ôç ÷ñÞóç
HGFs ðñïöõëáêôéêÜ óå áóèåíåßò > 55 åôþí êáé óå ÷ç-
ìåéïèåñáðåõôéêÜ ó÷Þìáôá ôá ïðïßá åßíáé éäéáßôåñá ìõå-
ëïôïîéêÜ (áíáìåíüìåíç ïõäåôåñïðåíßá > 40%) äåäï-
ìÝíïõ üôé óôéò ðåñéðôþóåéò áõôÝò ç åìðýñåôç ïõäåôå-
ñïðåíßá ðñïóåããßæåé ôï 50%. Åðßóçò åíäåßêíõôáé óå åé-
äéêÝò ðåñéðôþóåéò áóèåíþí áõîçìÝíïõ êéíäýíïõ, üðùò
ðñïûðÜñ÷ïõóá ìõåëïêáôáóôïëÞ, ðïëõèåñáðåõìÝíïé,
áóèåíåßò ðïõ Ýëáâáí áêôéíïèåñáðåßá óôçí ðåñéï÷Þ ôçò
ëåêÜíçò Þ Üëëåò ðåñéï÷Ýò Ýíôïíçò áéìïðïßçóçò, óå
Üôïìá ìå êáêÞ ãåíéêÞ êáôÜóôáóç Þ Þäç õðÜñ÷ïõóá
öëåãìïíÞ éóôþí.

Ãåíéêüôåñá, ç ðñïöõëáêôéêÞ ÷ïñÞãçóç HGFs ãéá ôá
óõíÞèç ó÷Þìáôá äåí ðñÝðåé íá èåùñåßôáé áðáñáßôçôç
åêôüò áðü êëéíéêÝò ìåëÝôåò5.

Ïé ïäçãßåò ôçò ÅõñùðáúêÞò ÏãêïëïãéêÞò ÏìÜäáò
(EORTC) åðßóçò äåí óõíéóôïýí ôçí ðñùôïãåíÞ ÷ïñÞ-
ãçóç ôùí HGFs6. Ïé ïäçãßåò ôçò ÅõñùðáúêÞò ÏìÜäáò
äýíáôáé íá óõìðåñéëçöèïýí óôïí áêüëïõèï áëãüñéè-
ìï (Ðéí. 3).

(â) ÄåõôåñïãåíÞò ÷ñÞóç

Åíäåßêíõôáé ãéá ôïõò áóèåíåßò ïé ïðïßïé åß÷áí ëïé-
ìþîåéò ëüãù ïõäåôåñïðåíßáò Þ ðáñïõóßáóáí ïõäåôå-
ñïðåíßá (áñéèìüò ðïëõìïñöïðõñÞíùí < 1000 êõô/ìl)
äéÜñêåéáò 7 çìåñþí êáôÜ ôïí 1ï êýêëï ÷çìåéïèåñá-
ðåßáò. Óôçí ïìÜäá áõôÞ ôùí áóèåíþí áí ÷ïñçãçèåß
ðëÞñç äüóç èåñáðåßáò õðÜñ÷åé êßíäõíïò åðéðëïêþí
åðéêßíäõíùí ãéá ôç æùÞ Þ åö'üóïí åíáëëáêôéêÜ ìåéùèåß
ç äüóç ôùí ÷ïñçãïýìåíùí öáñìÜêùí, ðéèáíþò íá
ìåéùèåß ôï èåñáðåõôéêü áðïôÝëåóìá.

Ïé ïäçãßåò ôçò ASCO ðñïôåßíïõí ôç ÷ïñÞãçóç
ðñïöõëáêôéêÜ HGFs óå áóèåíåßò óôïõò ïðïßïõò äéáðé-
óôþèçêå åìðýñåôç ïõäåôåñïðåíßá óôïí ðñïçãïýìåíï
êýêëï êáé ç ìåßùóç ôùí äüóåùí ìåéþíåé ôï èåñáðåõôé-
êü áðïôÝëåóìá Þ ïäçãåß óå êáèõóôÝñçóç ôïõ åðüìå-
íïõ êýêëïõ. Ï áëãüñéèìïò ðïõ ðñïôåßíåé ç EORTC óôç
äåõôåñïãåíÞ ÷ñÞóç, ðåñéëáìâÜíåôáé óôïí ðßíáêá 4.

(ã) ÈåñáðåõôéêÞ ÷ñÞóç

Åìðýñåôïò ïõäåôåñïðåíßá. Ç ÷ñÞóç HGF èåñáðåõ-
ôéêÜ óå åìðýñåôï ïõäåôåñïðåíßá êáé ôáõôü÷ñïíç ÷ï-
ñÞãçóç áíôéâéïôéêþí ìå ôá õðÜñ÷ïíôá âéâëéïãñáöéêÜ
äåäïìÝíá ðáñáìÝíåé áìöéëåãüìåíç. Óôçí õðïïìÜäá
ôùí áóèåíþí ðïõ åìöáíßæïõí ðíåõìïíßá, õðüôáóç,
Ýêðôùóç ëåéôïõñãßáò ðïëëáðëþí ïñãÜíùí, ìõêçôéóéá-
êÞ ëïßìùîç êáé óïâáñïý âáèìïý ïõäåôåñïðåíßá, ç
÷ñÞóç HGFs ìðïñåß íá åßíáé ùöÝëéìç áêüìá êé áí äåí
õðÜñ÷ïõí óõãêåêñéìÝíåò áðïäåßîåéò, ïé ïðïßåò íá óôç-
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Ðßíáêáò 3. ×ïñÞãçóç HGFs ãéá ðñùôïãåíÞ ðñïöýëáîç áðü åìðýñåôç ïõäåôåñïðåíßá

Åßíáé ôï ó÷Þìá éäéáßôåñá

ìõåëïôïîéêü (êéíäõíïò ≥ 40% ãéá åìðýñåôï

ïõäåôåñïðåíßá;)

ÍÁÉ Ï×É

Ìåßùóç ôçò äüóçò ôïõ

öáñìÜêïõ

¸÷åé ï áóèåíÞò ìõåëü

ïóôþí óå êáêÞ

êáôÜóôáóç;

NAI OXI

ÓõíéóôÜôáé* ×ÌÈ ìå

HGFs áðü ôïí 1ï

êýêëï

¸íáñîç ×ÌÈ

÷ùñßò HGF

* Ìåßùóç äüóçò óõíéóôÜôáé áí äåí õðÜñ÷åé êßíäõíïò ôñïðïðïßçóçò èåñáðåõôéêïý áðïôåëÝóìáôïò.
** Ìõåëüò ïóôþí äéçèçìÝíïò ëüãù êáêïÞèåéáò, ìõåëïäõóðëáóßáò Þ ðñïçãïýìåíçò ×ÌÈ êáé áêôéíïèåñáðåßáò.

ñßæïõí ôçí Üðïøç áõôÞ.

Ïõäåôåñïðåíßá ÷ùñßò ðõñåôü. Ç ÷ñÞóç HGFs óå
áóèåíåßò ìå ïõäåôåñïðåíßá ÷ùñßò ðõñåôü Ý÷åé ìåëåôç-
èåß óå ëßãåò êëéíéêÝò ìåëÝôåò.

Áí êáé ç äéÜñêåéá GIII, ÉV ïõäåôåñïðåíßáò Þôáí ìé-
êñüôåñç ìå ôç ÷ñÞóç HGF, ôá áðïôåëÝóìáôá óå Üëëåò
êëéíéêÝò ðáñáìÝôñïõò, üðùò ç óõ÷íüôçôá íïóïêïìåéá-
êÞò èåñáðåßáò, ïé çìÝñåò ÷ïñÞãçóçò áíôéâéïôéêþí, êáé
ï áñéèìüò áóèåíþí ìå èåôéêÞ áéìïêáëëéÝñãåéá, äåí
ðáñïõóßáóå óôáôéóôéêÜ óçìáíôéêÞ äéáöïñÜ ìåôáîý ôùí
ïìÜäùí HGF êáé placebo.

Ç ÷ñÞóç ôùí HGFs óôçí ðåñßðôùóç áõôÞ äåí èåù-
ñåßôáé áíáãêáßá6.

HGFs êáé áõîçìÝíç äüóç ÷çìåéïèåñáðåßáò

ÂéâëéïãñáöéêÜ õðÜñ÷ïõí ëßãá óôïé÷åßá ãéá ôç ÷ñÞ-
óç ôùí HGFs óå ó÷Þìáôá ìå áõîçìÝíç äüóç ÷çìåéïèå-
ñáðåßáò.

Áí ç äüóç ôùí êõôôáñïóôáôéêþí åßíáé áõîçìÝíç,
óõíéóôÜôáé ç ÷ïñÞãçóç ðñïöõëáêôéêÜ HGFs åö'üóïí ç
ðéèáíüôçôá ãéá Grade III, IV ïõäåôåñïðåíßá åßíáé ìåãá-
ëýôåñç ôïõ 40%.

HGFs ùò ðáñÜãïíôáò óõã÷ïñÞãçóçò óôç ìåôáìü-
ó÷åõóç ìõåëïý ïóôþí.áñ÷Ýãïíùí êõôôÜñùí ðåñéöåñé-
êïý áßìáôïò

Ïé äéåèíåßò ïäçãßåò ôçò ASCO êáé ôçò EORTC õðï-
äåéêíýïõí ôç ÷ñÞóç HGFs óôçí áõôüëïãç ìåôáìüó÷åõ-
óç ìõåëïý ïóôþí (áõôïìåôá-ìüó÷åõóç áñ÷Ýãïíùí áé-
ìïðïéçôéêþí êõôôÜñùí ðïõ ëáìâÜíïíôáé áðü ôï ìõå-

ëü ôùí áóèåíþí) Þ êáé ôçí áõôüëïãç Þ áëïãåíÞ ìåôá-
ìüó÷åõóç áñ÷Ýãïíùí êõôôÜñùí ðåñéöåñéêïý áßìáôïò
(PBPCs) óå áóèåíåßò ðïõ ëáìâÜíïõí õøçëÝò äüóåéò
÷çìåéïèåñáðåßáò5,6.

ÅÑÕÈÑÏÐÏÉÇÔÉÍÇ

Ç åñõèñïðïéçôßíç áðïôåëåß êõôôáñïêßíç, ç ïðïßá
ðñïÜãåé ôçí ðáñáãùãÞ êáé äéáöïñïðïßçóç ôùí ðñüù-
ñùí ìïñöþí åñõèñïêõôôÜñùí áðü ôï ìõåëü ôùí
ïóôþí êáé ïäçãåß óôçí áýîçóç ôçò áéìïóöáéñßíçò êáé
ôïõ áéìáôïêñßôç.

Ç êýñéá åöáñìïãÞ ôçò åßíáé óôç ÷ñüíéá íåöñéêÞ
áíåðÜñêåéá, åíþ óôïí ôïìÝá ôçò ïãêïëïãßáò, Ý÷åé ÷ñç-
óéìïðïéçèåß óå áóèåíåßò ìå ìç ìõåëïãåíÞ êáêïÞèåéá
ãéá ôçí áíôéìåôþðéóç ôçò áíáéìßáò, ç ïðïßá ðñïêáëåß-
ôáé áðü ôç äñÜóç ôùí êõôôáñïóôáôéêþí êáé ç ïðïßá
åðçñåÜæåé ôçí ðïéüôçôá æùÞò ôùí áóèåíþí. Ç ìåôÜããé-
óç áßìáôïò áðïôåëïýóå ìÝ÷ñé ôéò áñ÷Ýò ôïõ 1900 ôçí
êýñéá ìÝèïäï áíôéìåôþðéóçò ôçò áíáéìßáò ôùí áóèå-
íþí ìå êáñêßíï ðíåýìïíá ðïõ õðïâÜëëïíôáí óå ÷ç-
ìåéïèåñáðåßá. Ï êßíäõíïò ìåôÜããéóçò áßìáôïò êáé ðá-
ñáãþãùí ôïõ åßíáé ç ðñüêëçóç ëïéìþîåùí (HIV, éüò
çðáôßôéäáò, êõôôáñïìåãáëïúüò, éüò Epstein-Barr).

Ç ÷ñÞóç ôçò epoetin alfa, ôçò áíèñþðéíçò áíáóõí-
äõáóìÝíçò ìïñöÞò åñõèñïðïéçôßíçò äéåäüèçêå åõ-
ñÝùò ôçí ôåëåõôáßá äåêáåôßá ìå óôü÷ï ôçí áðïöõãÞ
ëïéìþîåùí êáé ôç âåëôßùóç ôùí óõìðôùìÜôùí ëüãùí
áíáéìßáò (êáôáâïëÞ, äýóðíïéá óôçí ðñïóðÜèåéá).

ÊõôôáñïóôáôéêÜ ôá ïðïßá ÷ñçóéìïðïéïýíôáé óôïí
êáñêßíï ôïõ ðíåýìïíá, üðùò ôá ðëáôéíïý÷á, ïé ôáîÜ-
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Ï áóèåíÞò áíÝ÷åôáé ôç ×ÌÈ ÷ùñßò óïâáñÞ

ìõåëïôïîéêüôçôá êáôÜ ôç äéÜñêåéá ôïõ

ðñïçãïýìåíïõ êýêëïõ;

Ï×É ÍÁÉ

Ðáñïõóßáóå åìðýñåôç

ïõäåôåñïðåíßá;

ÍÁÉ Ï×É

Ç ìåßùóç ôçò äüóçò ×ÌÈ èá

ìåéþóåé ôï èåñáðåõôéêü

áðïôÝëåóìá;*

Ìåßùóç äüóçò áí

÷ñåéÜæåôáé

 ÍÁÉ Ï×É

×ïñÞãçóç ×ÌÈ ìå HGF
ãéá ôïõò åðüìåíïõò

êýêëïõò

Ìåßùóç äüóçò

üóï ÷ñåéÜæåôáé

ÓõíÝ÷éóç ×ÌÈ üðùò

åíäåßêíõôáé

Ðßíáêáò 4. ×ïñÞãçóç HGFs ãéá äåõôåñïãåíÞ ðñïöýëáîç áðü åìðýñåôï ïõäåôåñïðåíßá

* Óå áóèåíåßò ìå ëÝìöùìá Þ üãêïõò germ cell ç ÷ïñÞãçóç HGF óõíéóôÜôáé ãéá íá ìç ìåéùèåß ç äüóç.

íåò êáé ç âéíïñåëìðßíç ðñïêáëïýí óôá ðëáßóéá ôçò
ìõåëïêáôáóôïëÞò áíáéìßá Þðéá - ìÝôñéá óôï 50-60%
ôùí áóèåíþí.

ÓõíÞèçò äüóç:

Èåñáðåßá áóèåíþí ìå åðßðåäá åñõèñïðïéçôßíçò >
200 mU/ml äåí åíäåßêíõôáé.

ÓõíÞèçò äüóç: 150 units/kgr, 3 öïñÝò/åâäïìÜäá,
õðïäïñßùò.

Áðáéôåßôáé óõã÷ïñÞãçóç óéäÞñïõ, óõíÞèçò äüóç
áðü ôï óôüìá 325 mgr 2-3 öïñÝò/çìÝñá ãéá ôçí áíôé-
ìåôþðéóç ôùí áíáãêþí ôçò Ýíôïíçò åñõèñïðïßçóçò.

Ãéá ôïõò áóèåíåßò ìå åíäïãåíÞ åðßðåäá ÅÑÏ áíå-
ðáñêÞ, ï ðñïóäéïñéóìüò ôùí ôéìþí ÅÑÏ åßíáé ÷ñÞóé-
ìïò ðñïêåéìÝíïõ íá åêôéìçèïýí ðïéïé áóèåíåßò èá
ùöåëçèïýí áðü ôç ÷ñÞóç ÅÑÏ.

ÌÝãéóôç äñÜóç öáñìÜêùí 2-3 åâäïìÜäåò.

Áí ç áíôáðüêñéóç ìåôÜ ôçí áñ÷éêÞ ÷ïñÞãçóç äåí
åßíáé åðéôõ÷Þò ìåéþíïíôáò ôçí áíÜãêç ìåôÜããéóçò Þ

äåí áõîçèåß ï áéìáôïêñßôçò êáôÜ 1 gr/dl ìåôÜ 4 åâäï-
ìÜäåò, ôüôå ç äüóç áõîÜíåôáé óå 300 units/kgr, 3 öï-
ñÝò/åâäïìÜäá. Áí êáé ðÜëé äåí áíôáðïêñéèåß, èåùñåß-
ôáé üôé äåí ðñÝðåé íá áõîçèåß ðåñáéôÝñù ç äüóç.

Óå ðåñßðôùóç ðïõ ï áéìáôïêñßôçò áõîçèåß > 40%,
ãßíåôáé äéáêïðÞ èåñáðåßáò ìÝ÷ñé ðôþóçò óôï 36% êáé
ìåéþíåôáé ç äüóç êáôÜ 25% êáôÜ ôçí åðáíá÷ïñÞãçóç.

ÐáñåíÝñãåéåò:

>10%

Êáñäéáããåéáêü: õðÝñôáóç

ÊÍÓ: êáôáâïëÞ, êåöáëáëãßá, ðõñåôüò

1-10%

Êáñäéáããåéáêü: ïßäçìá, ðüíïò óôï óôÞèïò

Ãáóôñåíôåñéêü: íáõôßá, Ýìåôïò, äéÜññïéá

Áéìïðïéçôéêü: äéáôáñá÷Þ ðçêôéêüôçôáò

Ìõïóêåëåôéêü: áñèñáëãßåò

<1%

¸ìöñáãìá ìõïêáñäßïõ, áíôßäñáóç õðåñåõáéóèçóßáò
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ÐáñÜãïíôåò ìåßùóçò áðïôåëåóìáôéêüôçôáò äñÜ-
óçò öáñìÜêùí:

ÁíåðÜñêåéá áðïññüöçóçò óéäÞñïõ - öõëëéêïý - Â12
- áéìüëõóç - áðþëåéá áßìáôïò.

ÖëåãìïíÞ

ÄéÞèçóç ìõåëïý áðü íåïðëáóìáôéêÜ êýôôáñá.

Õðåñáëâïõíáéìßá, õðåñðáñáèõñåïåéäéóìüò

ÌåëëïíôéêÝò êëéíéêÝò ìåëÝôåò ãéá ôç óõó÷Ýôéóç ìå-
ôáîý ôùí åðéðÝäùí áéìïóöáéñßíçò, ôùí óõìðôùìÜôùí
ôùí áóèåíþí êáé ôçò ðïñåßáò ôïõò ðéèáíþò íá ïäç-
ãÞóïõí óå íÝá ôáîéíüìçóç ôçò áíáéìßáò ìåôÜ ÷çìåéï-
èåñáðåßá êáé èá åðéôñÝøïõí áðïôåëåóìáôéêüôåñá èå-
ñáðåõôéêÜ ó÷Þìáôá ìå âÜóç ôçí ôåëéêÞ áíôáðüêñéóç
óôá åðßðåäá áéìïóöáéñßíçò8.

ÁÌÉÖÏÓÔÉÍÇ (AMIFOSTINE)

Ç áìéöïóôßíç åßíáé ìéá öõóéêÞ èåéüëç, ç ïðïßá åßíáé
äõíáôüí íá ðñïóôáôåýóåé ôá êýôôáñá áðü ôçí êáôá-
óôñïöÞ ðïõ ðñïêáëïýí åëåýèåñåò ñßæåò ïîõãüíïõ.
Áñ÷éêÜ ÷ñçóéìïðïéÞèçêå áðü ôï óôñáôü ãéá ôçí ðñï-
óôáóßá áðü ÷çìéêÝò ïõóßåò. ÌåôáãåíÝóôåñá åêôéìÞèç-
êå ç äõíáôüôçôá ãéá ôç ìåßùóç ôçò ôïîéêüôçôáò ôçò
áêôéíïâïëßáò êáé ôçò ÷çìåéïèåñáðåßáò ìåôÜ ÷ïñÞãçóç
öáñìÜêùí, üðùò ïé áëêõëéïýíôåò ðáñÜãïíôåò êáé ôá
ðáñÜãùãá ðëáôßíçò.

Ç áìéöïóôßíç ìüíç ôçò åßíáé ìÝôñéá êõôôáñïðñï-
óôáôåõôéêÞ, áëëÜ ìåôáâïëßæåôáé óôïí ðáñÜãïíôá WR
1065 áðü Ýíá Ýíæõìï ôçò áëêáëéêÞò öùóöáôÜóçò óôï
ðëÜóìá. Ç åëåýèåñç èåéüëç ðñïóôáôåýåé ôá öõóéïëï-
ãéêÜ êýôôáñá (åêôüò ôïõ ÊÍÓ) êáé ü÷é ôá êáñêéíéêÜ äéü-
ôé óôïõò êáñêéíéêïýò éóôïýò åéóÝñ÷åôáé âñáäýôåñá êáé
ç óõãêÝíôñùóç ôçò áëêáëéêÞò öùóöáôÜóçò åßíáé ìå-
ãáëýôåñç óôá ôñé÷ïåéäÞ êáé áñôçñéüëéá ôùí öõóéïëï-
ãéêþí êõôôÜñùí. ÁðïôÝëåóìá áõôþí åßíáé íá õðÜñ÷åé
100 öïñÝò ìåãáëýôåñç óõãêÝíôñùóç åëåýèåñçò èåéü-
ëçò óå öõóéïëïãéêïýò éóôïýò9.

Åíäåßîåéò ÷ïñÞãçóçò áìéöïóôßíçò
Ç áìéöïóôßíç ÷ïñçãåßôáé óå áóèåíåßò ìå êáñêßíï

ðíåýìïíá ãéá ôçí áíôéìåôþðéóç åðéðëïêþí ôçò ÷çìåéï-
èåñáðåßáò.

1. Íåöñïôïîéêüôçôá

Ç íåöñïôïîéêüôçôá áðïôåëåß ôç ëéãüôåñï óõ÷íÞ
ðáñåíÝñãåéá ôçò ÷çìåéïèåñáðåßáò, áëëÜ óõíïäåýåôáé
áðü óçìáíôéêÞ èíçôüôçôá. Ç ÷ïñÞãçóç óêåõáóìÜôùí
ðëáôßíçò óå ìåãÜëåò äüóçò Þ ìåôÜ áðü ðïëëïýò êý-
êëïõò ÷çìåéïèåñáðåßáò, ðñïêáëåß âëÜâåò óôï áããåéþ-
äåò óðåßñáìá ôùí íåöñþí êáé åßíáé óõíÞèùò áíáóôñÝ-
øéìç. Íåöñïôïîéêüôçôá ðñïêáëåß êáé ç êõêëïöùóöáìß-
äç. Ç áìéöïóôßíç öáßíåôáé üôé áóêåß ðñïóôáôåõôéêÞ
äñÜóç óôá íåöñÜ, üìùò ç êëéíéêÞ áîßá åßíáé áóáöÞò
êáé óõíéóôÜôáé ìåßùóç ôçò äüóçò ôïõ êõôôáñïóôáôé-
êïý Þ áëëáãÞ óå êáñâïðëáôßíç.

2. Ïõäåôåñïðåíßá êáé èñïìâïêõôôïðåíßá

Ç åìöÜíéóç ôçò ïõäåôåñïðåíßáò åîáñôÜôáé áðü ôï
÷çìåéïèåñáðåõôéêü ðáñÜãïíôá êáé ôç äüóç ôïõ öáñ-
ìÜêïõ. Ïé ìÝ÷ñé óÞìåñá ìåëÝôåò ÷ïñÞãçóçò áìéöïóôß-
íçò áöïñïýí ôçí êõêëïöùóöáìßäç ãéá ôá ëåõêÜ êáé
ôçí êáñâïðëáôßíç ãéá ôá áéìïðåôÜëéá. Áðü ôá õðÜñ÷ï-
íôá äåäïìÝíá ç áìéöïóôßíç äýíáôáé íá ÷ïñçãåßôáé óå
áëêõëéïýíôåò ðáñÜãïíôåò óôéò ðåñéðôþóåéò ðïõ äåí
åíäåßêíõôáé ìåßùóç ôçò äüóçò ÷çìåéïèåñáðåßáò. Ðá-
ñáêïëïýèçóç èåñìïêñáóßáò êáé áðüëõôçò ïõäåôåñï-
ðåíßáò, ÷ïñÞãçóç åìðåéñéêÜ áíôéâéïôéêþí áí åìöáíéóèåß
ðõñåôüò êáé íïóïêïìåéáêÞ èåñáðåßá ìÝ÷ñé ôçí ðëÞñç
áðïêáôÜóôáóç ôçò ëïßìùîçò êáé ôçò ïõäåôåñïðåíßáò,
áðïôåëåß åíáëëáêôéêÞ ðñïóÝããéóç ãéá èåñáðåßá ìå
áìéöïóôßíç Þ GCSF Þ ìåßùóç ôçò äüóçò èåñáðåßáò.
Ðñïóäéïñéóìüò ôçò äüóçò êáñâïðëáôßíçò ìå âÜóç ôçí
êëßìáêá Galvert et al êáé ôçí êÜèáñóç êñåáôéíßíçò,
âïçèÜ óôçí åîáôïìßêåõóç ôçò äüóçò êáé ìåéþíåé ôçí
ðéèáíüôçôá ôïîéêüôçôáò. Áðü ôá åëÜ÷éóôá õðÜñ÷ïíôá
äåäïìÝíá, ç ÷ïñÞãçóç áìéöïóôßíçò óå áóèåíåßò ðïõ
ëáìâÜíïõí êáñâïðëáôßíç, äåí öáßíåôáé íá ìåôáâÜëëåé
ôï âáèìü åðßðôùóçò grade ÉÉÉ, ÉV èñïìâïêõôôïðåíßáò
Þ ôçò ïõäåôåñïðåíßáò Þ ôïí áñéèìü ìåôáããßóåùí.

3. Íåõñïôïîéêüôçôá êáé ùôïôïîéêüôçôá

Ç ÷ïñÞãçóç óéóðëáôßíçò êáé ðáêëéôáîÝëçò óôïí
êáñêßíï ôïõ ðíåýìïíá Ý÷åé ùò óçìáíôéêÞ ðáñåíÝñãåéá
ôç íåõñïôïîéêüôçôá. Ç óéóðëáôßíç ðñïêáëåß óõììåôñé-
êÞ ðåñéöåñéêÞ íåõñïðÜèåéá ìå ðáñáéóèçóßåò êáé ç åðé-
ëïãÞ åßíáé äïóïåîáñôþìåíç (óõíïëéêÞ äüóç > 300-
600 mgr/m2) êáé ðéèáíþò áíáóôñÝøéìç. Ùôïôïîéêüôç-
ôá óõìâáßíåé óôï 30% ôùí áóèåíþí ìå áðþëåéá ôùí
õøçëþí óõ÷íïôÞôùí, óðÜíéá ïäçãåß óå ðëÞñç êþöùóç
êáé åìâïÝò.

Ç ðåñéöåñéêÞ íåõñïðÜèåéá áðü ôçí ðáêëéôáîÝëç åßíáé
äõíáôüí íá åðéäåéíùèåß áí ÷ïñçãçèåß GCSF êáé äåí
ìåéùèåß ç ÷ïñçãïýìåíç äüóç.

ÅðáñêÞ äåäïìÝíá äåí õðÜñ÷ïõí ãéá ôç ÷ïñÞãçóç
áìéöïóôßíçò ìå óêïðü ôçí ðñïöýëáîç ôçò íåõñïôïîé-
êüôçôáò áðü ôç óéóðëáôßíç êáé ôçí ðáêëéôáîÝëç. Áðáé-
ôïýíôáé ìåëÝôåò üðïõ èá åêôéìÜôáé ìå áíôéêåéìåíéêü
ðñïóäéïñéóìü íåõñïôïîéêüôçôá (ìÝôñçóç áãùãéìüôç-
ôáò) êáé ü÷é ìüíï ç êëéíéêÞ åîÝôáóç.

Äüóç êáé ôñüðïò ÷ïñÞãçóçò áìéöïóôßíçò -
ðáñåíÝñãåéåò

Óôïõò åíÞëéêåò ç óõíéóôþìåíç äüóç áìéöïóôßíçò
ìå ÷çìåéïèåñáðåßá åßíáé 910 mgr/m2. ×ïñçãåßôáé i.v. óå
15 min, 30 min ðñéí ôç ÷çìåéïèåñáðåßá.

Ïé ðáñåíÝñãåéåò (áíáóôñÝøéìåò) ðåñéëáìâÜíïõí ôç
íáõôßá, ôïí Ýìåôï, ñéíüññïéá, õðíçëßá, ìåôáëëéêÞ ãåý-
óç êáôÜ ôç äéÜñêåéá ôçò Ýã÷õóçò êáé ìåñéêÝò öïñÝò
áëëåñãéêÝò áíôéäñÜóåéò, õðïáóâåóôéáéìßá ëüãù õðå-
ñÝêñéóçò ðáñáèõñïåéäïýò ïñìüíçò äýíáôáé íá åì-
öáíéóèåß.

Ç ÷ïñÞãçóç áðáéôåß óôåíÞ ðáñáêïëïýèçóç ôçò
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áñôçñéáêÞò ðßåóçò (áíÜ 3-5 min) ãéá ôïí êßíäõíï ôçò
õðüôáóçò. ÄéáêïðÞ ôïõ öáñìÜêïõ åðéâÜëëåôáé áí ç
áñôçñéáêÞ ðßåóç ìåéùèåß óçìáíôéêÜ Þ ï áóèåíÞò ãßíåé
óõìðôùìáôéêüò. Ç õðüôáóç óõìâáßíåé óõíÞèùò óôï
ôÝëïò ôçò ÷ïñÞãçóçò ôïõ öáñìÜêïõ êáé õðïóôñÝöåé
ìåôÜ ôç äéáêïðÞ, ÷ïñçãåßôáé öõóéïëïãéêüò ïñüò êáé
ôïðïèåôåßôáé ï áóèåíÞò óå èÝóç Trendelenburg. Ç óõ-

÷íüôçôá ìåãÜëçò ðôþóçò ðßåóçò (<20 mmHg) åßíáé ìé-
êñÞ (<5%). ×ïñÞãçóç ondansetron + dexomethasone
ðñéí ôç ëÞøç öáñìÜêïõ ìåéþíåé ôçí ðéèáíüôçôá Ýìå-
óçò, ç ïðïßá óõíÞèùò åßíáé Þðéá - ìÝôñéá. Ïé ïäçãßåò
ãéá ôéò åíäåßîåéò ÷ïñÞãçóçò áìéöïóôßíçò ðñïóäéïñß-
óèçêáí áðü ôçí ÁìåñéêáíéêÞ Åôáéñåßáò ÊëéíéêÞò Ïãêï-
ëïãßáò (ASCO) êáé áíáóêïðïýíôáé óôïí ðßíáêá 510.

Ðßíáêáò 5. Ïäçãßåò ãéá ôç ×ñÞóç ôçò Áìéöïóôßíçò

×ñÞóç áìéöïóôßíçò ãéá ôçí áíôéìåôþðéóç ôùí åðéðëïêþí ôçò ÷çìåéïèåñáðåßáò:

(á) Íåöñïôïîéêüôçôá
Ç áìéöïóôßíç ðéèáíþò ðñïëáìâÜíåé ôçí åìöÜíéóç íåöñïôïîéêüôçôáò ìåôÜ ÷ñÞóç ðëáôéíïý÷ùí óêåõáóìÜôùí.

(â) Ïõäåôåñïðåíßá
Ç áìéöïóôßíç óõíéóôÜôáé ãéá ôç ìåßùóç ôçò ðéèáíüôçôáò ïõäåôåñïðåíßáò óå áóèåíåßò ïé ïðïßïé ëáìâÜíïõí áëêõëéïý-
íôåò ðáñÜãïíôåò. ×ïñçãåßôáé óå ðåñéðôþóåéò üðïõ ç ìåßùóç ôçò äüóçò ôçò ÷çìåéïèåñáðåßáò ìåéþíåé ôçí áðïôåëåóìá-
ôéêüôçôá ôçò èåñáðåßáò.

(ã) Èñïìâïêõôôïðåíßá
ÁíåðáñêÞ äåäïìÝíá ãéá ôç ÷ñÞóç ôçò ðñüëçøçò ôçò èñïìâïêõôôïðåíßáò óå áóèåíåßò ïé ïðïßïé ëáìâÜíïõí áëêõëéïý-
íôåò ðáñÜãïíôåò Þ êáñâïðëáôßíç.

(ä) Íåõñïôïîéêüôçôá - ùôïôïîéêüôçôá
Áðïõóßá åðáñêþí äåäïìÝíùí ãéá íá óôçñßîïõí ôç ÷ïñÞãçóç áìéöïóôßíçò óå üëåò ôéò ðåñéðôþóåéò áóèåíþí ïé ïðïßïé
ëáìâÜíïõí óéóðëáôßíç êáé ðáêëéôáîÝëç.
ASCO, J. Clin. Oncol. 1999, 17(10):3333.
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ÓÕÌÐËÇÑÙÌÁÔÉÊÇ ÌÅÔÅÃ×ÅÉÑÇÔÉÊH
×ÇÌÅÉÏÈÅÑÁÐÅIÁ
ÓÔÏÍ ÌÇ ÌÉÊÑÏÊÕÔÔÁÑÉÊO
ÊÁÑÊIÍÏ ÐÍÅYÌÏÍÁ

Ìáíþëçò ÐáðáäÜêçò
ÄéåõèõíôÞò 1çò ÐíåõìïíïëïãéêÞò ÊëéíéêÞò  Í.Í.È.Á. "Ç
ÓÙÔÇÑÉÁ"

Ôï èÝìá ôçò óõìðëçñùìáôéêÞò ìåôåã÷åéñçôéêÞò ÷ç-
ìåéïèåñáðåßáò (×ÌÈ) óôïí ÷åéñïõñãïýìåíï Ìç Ìéêñï-
êõôôáñéêü Êáñêßíï Ðíåýìïíá  åðáíÞëèå óôçí åðéêáé-
ñüôçôá ìåôÜ ôç äçìïóßåõóç ôçò ìåôá-áíÜëõóçò "êá-
ìðÞò" ðïõ åß÷å äéåîá÷èÞ áðü ôï Medical Research
Council ôçò Ì. Âñåôôáíßáò, ôï Éíóôéôïýôï Goustave-
Roussy óôç Ãáëëßá êáé ðïëëÜ Üëëá åðéöáíÞ êÝíôñá êáé
åñåõíçôéêÝò ïìÜäåò äçìïóéåýèçêå óôï British Medical
Journal ôïí Ïêôþâñéï ôïõ 1995 (BMJ, Vol 311,7 Octo-
ber 1995). Ç ìåôá-áíÜëõóç áõôÞ Ýäåé÷íå ìéaí õðÝñôå-
ñç åðéâßùóç óôïõò ÷åéñïõñãïýìåíïõò áóèåíåßò ðïõ
ðáñÜëëçëá õðåâÜëëïíôï óå ÷çìåéïèåñáðåßá ìå Üëá-
ôá ðëáôßíáò óå ó÷Ýóç ìå áðïëýôùò áíôßóôïé÷åò ïìÜ-
äåò áóèåíþí ðïõ äåí å÷çìåéïèåñáðåýïíôï êáôÜ ôïí
ðáñáðÜíù ôñüðï. Ç äéáöïñÜ åßíáé ôçò ôÜîçò ôïõ 5%
óôï ôÝëïò ôçò ðåíôáåôßáò. ÅðåéäÞ ï áñéèìüò ôùí êñïõ-
óìÜôùí êáñêßíïõ ðíåýìïíá åßíáé õøçëüò (ðåñßðïõ
180.000 êáô’ Ýôïò óôéò ÇÐÁ êáé Üëëïé ôüóïé óôéò ÷þñåò
ôçò ÅõñùðáúêÞò Åíùóçò) ôï 5% ãéá ôï ðïóïóôü åî
áõôþí ðïõ åßíáé ÷åéñïõñãÞóéìïé (20-30%) åßíáé óçìá-
íôéêüò áñéèìüò.

Ôá äýï ôñßôá ôùí ÷åéñïõñãïõìÝíùí ìå ðëÞñç åêôï-
ìÞ õðïôñïðéÜæïõí ìå áðïìáêñõóìÝíåò áðü ôçí áñ÷é-
êÞ åóôßá ìåôáóôÜóåéò ðïõ ðéèáíþôáôá õðÜñ÷ïõí óáí
ìéêñïìåôáóôÜóåéò áöáíåßò ôçí þñá ôçò åã÷åßñçóçò.
Áõôüò åßíáé êáé ï ëüãïò ôçò áíÜãêçò óõóôçìáôéêÞò
èåñáðåßáò (÷çìåéïèåñáðåßáò) ðáñÜëëçëá ìå ôçí ôïðé-
êÞ èåñáðåßá (åã÷åßñçóç).

Ç óõìðëçñùìáôéêÞ ìåôåã÷åéñçôéêÞ ÷çìåéïèåñáðåßá
åöáñìüæåôáé åßôå óå ÷åéñïõñãïýìåíï óôÜäéï ÉÉÉ, åßôå
óå óôÜäéï É Þ ÉÉ. Åðßóçò åöáñìüæåôáé åßôå ìüíç åßôå óå
óõíäõáóìü ìå óõìðëçñùìáôéêÞ áêôéíïèåñáðåßá. ÐáñÜ
ôçí êñáôïýóá åíôýðùóç Ý÷ïõí õðÜñîåé åñãáóßåò  ðïõ
äåß÷íïõí üöåëïò áðü ôç ÷ïñÞãçóç ìåôåã÷åéñçôéêÞò
×ÌÈ áêüìç êáé óå óôÜäéï É & ÉÉ.

Ãéa íá åðéâåâáéùèÞ óôáôéóôéêÜ óå ðñïïðôéêÞ ôõ÷áéï-
ðïéçìÝíç ìåëÝôç ç äéáöïñÜ ôïõ 5% ðïõ Ý÷åé áíáäåßîåé
ç ìåôá-áíÜëõóç áðáéôïýíôáé 3.300 áóèåíåßò. Ôüóïõò
áêñéâþò åðéæçôåß íá áèñïßóåé ç IALT (International Ad-
juvant Lung Trial) ðïõ äéåîÜãåôáé áðü ôï Éíóôéôïýôï
Goustave-Roussy êáé óôçí ïðïßá ìåëÝôç ç ÷þñá ìáò
åßíáé ôñßôç ìÝ÷ñé óôéãìÞò óå áñéèìü ðåñéóôáôéêþí (rec-

ruitment). ÌåëÝôç ìå ðáñüìïéï áíôéêåßìåíï åßíáé óôç
Ãáëëßá ç ANITA, óôçí Áããëßá ç BALT (Big Lung Trial) êáé
óôçí Éôáëßá ç ALPI (Adjuvant Lung Trial Italy). ÔÝëïò ðá-
ñüìïéï åðßóçò ðñùôüêïëëï äéåîÜãåôáé óôïí ÊáíáäÜ
áðü ôï NCI. Ëüãù ôçò äõóêïëßáò åðßôåõîçò ôïõ áðáé-
ôïýìåíïõ ìåãÜëïõ áñéèìïý ðåñéóôáôéêþí õðÜñ÷åé ç
óêÝøç áðü êïéíïý áîéïëüãçóçò ôùí ðåñéóôáôéêþí ôçò
IALT, ANITA, NCI ëüãù ôçò ìåãÜëçò ïìïéüôçôáò ôùí
÷ñçóéìïðïéïõìÝíùí ÷çìåéïèåñáðåõôéêþí ðñùôïêüëëùí
áðü ôéò ðáñáðÜíù ôñåéò ìåëÝôåò.

Åíá äåäïìÝíï  ðïõ ðñïÝêõøå ôåëåõôáßá  åßíáé ôá
áðïôåëÝóìáôá ôçò PORT (POST OPERATIVE RADIOTHER-
APY TRIAL) ïðïõ áðåäåß÷èç üôé ç ìåôåã÷åéñçôéêÞ áêôé-
íïèåñáðåßá óôï ÷åéñïõñãïýìåíï óôÜäéï É êáé ÉÉ åß÷å
êáôáóôñïöéêÜ áðïôåëÝóìáôá (áõîçìÝíï ðïóïóôü èá-
íÜôùí óôçí áêôéíïèåñáðåõüìåíç ïìÜäá áññþóôùí óå
ó÷Ýóç ìå ôç ìç áêôéíïèåñáðåõüìåíç!) êáé "ïõäÝôåñá"
áðïôåëÝóìáôá óôçí áêôéíïèåñáðåõüìåíç ïìÜäá óôá-
äßïõ ÉÉÉ (ïýôå üöåëïò ïýôå âëÜâç) óå ó÷Ýóç ìå ôïõò ìç
áêôéíïèåñáðåõüìåíïõò. Åôóé ôï âÜñïò ðÝöôåé óôçí
Ýñåõíá ãéa ôç ìåôåã÷åéñçôéêÞ ÷çìåéïèåñáðåßá.

Ç ALPI Ýêëåéóå óôçí Éôáëßá ìå Üíù ôùí ÷éëßùí ðåñé-
óôáôéêÜ êáé óå ðñïóùðéêÞ åðéêïéíùíßá (êáè. Scagliotti)
äåí õðÞñîå óôáôéóôéêÜ óçìáíôéêÞ äéáöïñÜ õðÝñ ôçò
÷çìåéïèåñáðåßáò, áëëÜ áí ðñüêåéôáé ãéá äéáöïñÜ ôçò
ôÜîçò ôïõ 5% ï áñéèìüò ôùí ðåñéóôáôéêþí åßíáé áíå-
ðáñêÞò ãéá íá êáôáäåßîç ôç äéáöïñÜ.

Ç IALT  Ý÷åé ìÝ÷ñé óôéãìÞò õðåñâÞ ôá 1600 ðåñéóôá-
ôéêÜ. Óýìöùíá ìå ôï ðñùôüêïëëï Ý÷åé ëÜâåé ÷þñá ç
åíäéÜìåóç óôáôéóôéêÞ áîéïëüãçóç (INTERIM ANALYSIS).
Ó’ áõôÞí ôá áðïôåëÝóìáôá öáßíåôáé íá ôáõôßæïíôáé ìå
ôç ìåôá-áíÜëõóç ôïõ British Medical Journal ðïõ ðñïá-
íáöÝñèçêå. Áí ï áñéèìüò ôùí ðåñéóôáôéêþí ôçò ìåëÝ-
ôçò ïëïêëçñùèÞ üðùò Ý÷åé ó÷åäéáóèÞ Þ êáôáóôÞ äõ-
íáôüí íá óõíáîéïëïãçèïýí ìå ôéò Üëëåò ðñïáíáöåñ-
èåßóåò ìå ôï ðáñåìöåñÝò ðñùôüêïëëï,èá Ý÷ç áðá-
íôçèÞ ôï åñþôçìá ðïõ Ý÷åé ôåèÞ, äçë. ôçò ðáñÜôáóçò
ôçò åðéâßùóçò óôïí ÷åéñïõñãïýìåíï Ìç Ìéêñïêõôôá-
ñéêü êáñêßíï ðíåýìïíá ìå ÷ïñÞãçóç 3-4 êýêëùí ìå-
ôåã÷åéñçôéêÞò óõìðëçñùìáôéêÞò ÷çìåéïèåñáðåßáò.

Ç ×ÇÌÅÉÏÈÅÑÁÐÅÉÁ ÔÏÕ ÊÁÑÊÉÍÏÕ
ÔÏÕ ÐÍÅÕÌÏÍÏÓ

Ìáíþëçò Á. ÐáðáäÜêçò
ÄéåõèõíôÞò 1çò ÐíåõìïíïëïãéêÞò ÊëéíéêÞò Í.Í.È.Á
"Ç ÓÙÔÇÑÉÁ"
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ÅÉÓÁÃÙÃÇ

Ç ×çìåéïèåñáðåßá óôïí êáñêßíï ôïõ ðíåýìïíá Ý÷åé
åðéôåëÝóåé ðñüïäï óå âáèìü ðïõ ïé áðïêñõóôáëëù-
ìÝíåò ðëÝïí ãíþóåéò ìáò íá äéáöïñïðïéïýíôáé áéóèç-
ôÜ, åéäéêÜ óôïí Ì.Ì.Ê.Ð. (Ìç ìéêñïêõôôñéêü êáñêßíï
ðíåýìïíá) óå ó÷Ýóç ìå ôçí ðñïçãïýìåíç äåêáåôßá.
ÕðÜñ÷ïõí äçìïóéåýóåéò ðïõ, ìå âÜóç ôçí "evidence
based medicine", üðùò êáé åãêåêñéìÝíïé Ðáíåðéóôçìéá-
êïý êáé êñáôéêïý åðéðÝäïõ äéåèíåßò äéêôõüôïðïé (sites,
ðáñÝ÷ïõí ãíþóåéò áðáñáßôçôåò ãéá êÜèå åíÞìåñï åðé-
óôçìïíéêÜ ðíåõìïíïëüãï. Ðïëëþ ìÜëëïí áõôü éó÷ýåé
ôç óôéãìÞ ðïõ ðëÝïí áñ÷ßæïõí íá åîåñåõíïýíôáé êáé ïé
äõíáôüôçôåò åíôåëþò íåþôåñùí ìåèüäùí ìïñéáêÞò
âéïëïãßáò êáé ãïíéäéáêÞò èåñáðåßáò ðïõ äéåõñýíïõí
ôï áðáñáßôçôï ðåäßï ãíþóåùí. Åíèåñìá óõíéóôÜôáé ç
ðñïóöõãÞ ôïõ åíäéáöåñüìåíïõ ðíåõìïíïëüãïõ óå
óõíáöåßò äéêôõüôïðïõò ãéá èÝóåéò ïìïöùíßáò áëëÜ
êáé ç ðñüóöáôç ìïíïãñáößá (ÍïÝìâñéïò 2001) ôçò ER
SOCIETY (Editor: S. Spiro) åðß ôïõ èÝìáôïò.

×ÇÌÅÉÏÈÅÑÁÐÅÉÁ ÌÇ-ÌÉÊÑÏÊÕÔÔÁÑÉÊÏÕ
ÊÁÑÊÉÍÏÕ ÔÏÕ ÐÍÅÕÌÏÍÏÓ

Ï ìç-ìéêñïêõôôáñéêüò êáñêßíïò ôïõ ðíåýìïíïò
ðåñéëáìâÜíåé ôï áäåíïêáñêßíùìá, ôï ðëáêþäåò êáé ôï
ìåãáëïêõôôáñéêü êáñêßíùìá ðíåýìïíïò ðïõ ìáæß áðáñ-
ôßæïõí ôï 75-80% ôïõ óõíüëïõ. Ç åëðßäá ðëÞñïõò èå-
ñáðåßáò óõíáñôÜôáé ìå ôç äõíáôüôçôá ÷åéñïõñãéêÞò
åîáßñåóçò ôïõ üãêïõ. Ôç óôéãìÞ ôçò äéÜãíùóçò 30%
áðïäåéêíýåôáé ÷åéñïõñãÞóéìï, 30% áíåã÷åßñçôï ëüãù
ôïðéêÞò åîÜðëùóçò ðÝñáí ôùí áðïäåêôþí ãéá ÷åéñïõñ-
ãéêÞ áöáßñåóç ïñßùí êáé 40% Ý÷åé áðïäåäåéãìÝíá áðï-
ìáêñõóìÝíåò ìåôáóôÜóåéò. Ç äéÜìåóç åðéâßùóç ìåôÜ
ôç äéÜãíùóç äåí õðåñâáßíåé ôï Ýôïò. Áðü ôïõò ÷åé-
ñïõñãÞóéìïõò ôï 50% êáé ðáñáðÜíù åíôüò ðåíôáå-
ôßáò åìöáíßæåé ìåôáóôÜóåéò êáé áðïèíÞóêåé, Üñá ðñá-
êôéêÜ ôï 85% ôïõ óõíüëïõ ôïõ ìç-ìéêñïêõôôáñéêïý èá
÷ñåéáóèÞ ÷ïñÞãçóç ÷çìåéïèåñáðåßáò åßôå óáí ìüíçò
èåñáðåßáò åßôå óå óõíäõáóìü ìå ÷åéñïõñãéêÞ Þ áêôé-
íïèåñáðåßá.

 Ðáñ' üëá áõôÜ, äçëáäÞ ôçí áäõíáìßá áðïôåëå-
óìáôéêüôåñçò Üëëçò áãùãÞò óôç ìåãÜëç ðëåéïíüôçôá
ôùí ðåñéóôáôéêþí, õðÜñ÷ïõí åðéöõëÜîåéò áðü ïñéóìÝ-
íïõò åñåõíçôÝò ãéá ôç ÷çìåéïèåñáðåßá óôçí áíôéìåôþ-
ðéóç ôïõ Ì.Ì.Ê.Ð. (ìç ìéêñïêõôôáñéêïý êáñêßíïõ ðíåý-
ìïíïò). Áðü ôï ôÝëïò ðÜíôùò ôçò äåêáåôßáò ôïõ '90
üëåò ïé åðéóôçìïíéêÝò ðëçñïöïñßåò óõãêëßíïõí óôçí
åðéóôñÜôåõóç ôçò ÷çìåéïèåñáðåßáò óáí ùöÝëéìçò áãù-
ãÞò óôï 85% ôïõ óõíüëïõ ôïõ Ì.Ì.Ê.Ð.1

Ïé åíäåßîåéò ÷çìåéïèåñáðåßáò (×ÌÈ) åßíáé:
1. Óáí óõìðëçñùìáôéêÞ èåñáðåßá ýóôåñá áðü ÷åéñïõñ-

ãéêÞ áöáßñåóç óôáäßïõ É êáé ÉÉ ãéá ôçí êáôáðïëÝìç-
óç ìéêñïìåôáóôáôéêþí, áöáíþí êáôÜ ôç óôéãìÞ ôïõ
÷åéñïõñãåßïõ, åóôéþí ðïõ áñãüôåñá èá åìöáíé-
óèïýí óáí åìöáíåßò ìåôáóôÜóåéò. Ç óõãêåêñéìÝíç
èåñáðåßá äåí Ý÷åé áðïäåé÷èÞ üôé áäéáöéëïíßêçôá

ùöåëåß, Üñá åßíáé ìüíï åñåõíçôéêÞò åöáñìïãÞò2,3.

2. Óáí ðñïåã÷åéñçôéêÞ ÷çìåéïèåñáðåßá óå óõíäõáóìü
ìå áêôéíïèåñáðåßá Þ êáé ìüíç ðñïêåéìÝíïõ íá "õðï-
óôáäéïðïéÞóç" ôïðéêÜ åêôåôáìÝíï (áíåã÷åßñçôï)
êáñêßíùìá þóôå íá êáôáóôÞ ÷åéñïõñãÞóéìï. Ç óõ-
ãêåêñéìÝíç èåñáðåõôéêÞ ôáêôéêÞ åßíáé ðïëý "åðßêáé-
ñç" äéüôé ôá ôåëåõôáßá ÷ñüíéá Ý÷ïõí åìöáíéóèÞ
åõïßùíåò âéâëéïãñáöéêÝò ìáñôõñßåò ãéá ôçí áîéï-
ðïßçóç ôçò4.

3. Óáí ìåôåã÷åéñçôéêÞ ÷çìåéïèåñáðåßá óôï ðáñáðÜíù
óôÜäéï (ÉÉÉ) ìå åðßóçò êÜðïéåò åõíïúêÝò âéâëéïãñá-
öéêÝò áíáöïñÝò5.

4. Óáí èåñáðåßá ìüíç Þ óå óõíäõáóìü ìå ôïðéêÞ (ñé-
æéêÞ) áêôéíïèåñáðåßá óå áíåã÷åßñçôï óôÜäéï ÉÉÉ (óõ-
íÞèùò ÉÉÉâ). Åäþ üðùò êáé óôï óôÜäéï ÉV åßíáé ç
êõñéüôåñç Ýíäåéîç åöáñìïãÞò ôçò6,7.

5. Óáí èåñáðåßá óôáäßïõ ÉV (áðïìáêñõóìÝíåò ìåôá-
óôÜóåéò), üðïõ åíþ ðáëéüôåñá äåí óõíéóôÜôï óÞ-
ìåñá ôåßíåé íá åðéêñáôÞóç åíôåëþò áíôßèåôç Üðï-
øç8,9.

Ãéá ôçí Ýíäåéîç 1 åðáíáëáìâÜíåôáé üôé ìÝ÷ñé óÞìå-
ñá ëüãù éó÷íþí åõíïúêþí äåäïìÝíùí äåí õðÜñ÷åé Ýí-
äåéîç ãéá ÷ïñÞãçóç ñïõôßíáò.

Ãéá ôçí Ýíäåéîç 2 Ý÷ïõí õðÜñîåé åõíïúêÝò ìåëÝôåò
áëëÜ ðáñ' üëá áõôÜ êáé ðÜëé äåí ìðïñåß íá ãßíç áðï-
äåêôÞ èåñáðåõôéêÞ ðñáêôéêÞ ñïõôßíáò.

Ãéá ôçí Ýíäåéîç 3 åðßóçò éó÷ýåé ôï ðáñáðÜíù êé åäþ
åßíáé åðßóçò õðáñêôÝò ìåëÝôåò ìå èåôéêÜ áðïôåëÝóìá-
ôá,  áëëÜ êáé ìåëÝôåò ìå áñíçôéêÜ áðïôåëÝóìáôá.

Ãéá ôçí Ýíäåéîç 4 õðÜñ÷ïõí áóöáëÞ êáôÜ ôï ìÜë-
ëïí Þ Þôôïí âéâëéïãñáöéêÜ óôïé÷åßá ðïõ åðéóçìáßíïõí
üôé ðñïêýðôåé ðáñÜôáóç åðéâßùóçò. ÌåôÜ üìùò áðü
ôéò ìåëÝôåò ðïõ äåß÷íïõí üôé ç äéÜìåóç åðéâßùóç (ìÝ-
÷ñé ôþñá 1 Ýôïõò) ðáñáôåßíåôáé üðùò åðßóçò êáé ç åðé-
âßùóç óôç äéåôßá êáé ðåíôáåôßá õðÜñ÷åé åõñåßá áðïäï-
÷Þ ôçò åöáñìïãÞò ÷çìåéïèåñáðåßáò ó áõôü ôï óôÜ-
äéï.

Ãéá ôçí Ýíäåéîç 5 áíáöÝñåôáé üôé áí êáé ôï ðïóï-
óôü áíôáðüêñéóçò óôç ÷çìåéïèåñáðåßá åßíáé ìüíï ôçò
ôÜîçò ôïõ 20-30%, ôï 60% ôùí ðáó÷üíôùí åìöáíßæåé
ýóôåñá áðü ÷çìåéïèåñáðåßá ìå óéóðëáôßíá óå óõíäõá-
óìü ìå Üëëïõò ðáñÜãïíôåò âåëôßùóç ôùí åíï÷ëçôé-
êþí óõìðôùìÜôùí âç÷üò, äõóðíïßáò, áéìüðôõóçò.

Ç ðñïóèÞêç óôç èåñáðåõôéêÞ öáñÝôñá ôùí íåþôå-
ñùí ðáñáãüíôùí (ôáîÜíåò, ãåìóéôáìðßíç, âéíïñåëìðß-
íç, êáìðôïèåêßíåò ê.ëð.) áõîÜíåé ôéò áíôáðïêñßóåéò êáé
ðéèáíþò êáé ëßãï ôç äéÜñêåéá æùÞò áðïöåýãïíôáò ôéò
ðáñåíÝñãåéåò ôùí ðëáôéíïý÷ùí óõíäõáóìþí, áëëÜ ìå
éëéããéþäç áýîçóç ôïõ êüóôïõò èåñáðåßáò10,11.

Õðü Ýñåõíá ðáñáìÝíåé ç áíôéêáôÜóôáóç ôùí ðëáôé-
íïý÷ùí óõíäõáóìþí áðü óõíäõáóìïýò íåþôåñùí
öáñìÜêùí ÷ùñßò íá óõìðåñéëáìâÜíåôáé ðëáôßíá12, ç
÷ïñÞãçóç ÷çìåéïèåñáðåßáò óáí èåñáðåßáò äåýôåñçò
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ãñáììÞò ìåôÜ õðïôñïðÞí ýóôåñá áðü ôïõò áñ÷éêïýò
6-8 ÷çìåéïèåñáðåõôéêïýò êýêëïõò ðïõ áñêïýí ãéá èå-
ñáðåßá óôïõò áíôáðïêñéíüìåíïõò áóèåíåßò êáé ç ÷ï-
ñÞãçóç ìïíïèåñáðåßáò óáí ðáñçãïñçôéêÞò áãùãÞò
óå ðéï êáôáâåâëçìÝíïõò áóèåíåßò13,14.
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ÁÍÔÉÅÌÅÔÉÊÁ ÖÁÑÌÁÊÁ
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÷÷÷÷÷÷÷÷÷÷÷÷÷÷÷÷÷÷÷÷÷÷÷÷÷÷÷÷÷÷÷÷÷÷÷÷÷

Ç Ýìåóç êáé ç íáõôßá ìåôÜ ôç ëÞøç ÷çìåéïèåñá-
ðåßáò (chemo-therapy induced emesis - CIE) áðïôå-
ëïýí äýï óçìáíôéêÝò, êáôÜ ôçí Üðïøç ôùí áóèåíþí,
ðáñåíÝñãåéåò, ïé ïðïßåò ðñïêáëïýí éäéáßôåñï öü-âï
êáé ïäçãïýí óôçí ÜñíçóÞ ôïõò ãéá ëÞøç èåñáðåßáò1.

Ç ðáñáóêåõÞ êáé ÷ñÞóç íåþôåñùí êáé ðéï áðïôåëå-
óìáôéêþí áíôé-åìåôéêþí öáñìÜêùí ïäÞãçóáí óôçí
êáëýôåñç áíï÷Þ ôùí ÷çìåéïèåñá-ðåõôéêþí ó÷çìÜôùí
ìåéþíïíôáò ôçí Ýíôáóç ôùí óõìðôùìÜôùí ôçò Ýìå-óçò
êáé ôçò íáõôßáò Þ êáé óôçí ðëÞñç ðñïöýëáîç.

ÔÕÐÏÉ ÅÌÅÓÇÓ

¸÷ïõí ðñïóäéïñéóèåß ôñåéò ôýðïé Ýìåóçò:

1. Ïîåßá Ýìåóç:
Ðáñáôçñåßôáé ôéò ðñþôåò 24 þñåò ìåôÜ ôç ëÞøç

ôçò èåñáðåßáò ÷ùñßò áðïôåëåóìáôéêÞ ðñïöõëáêôéêÞ
áíôéåìåôéêÞ áãùãÞ. Åêäçëïýôáé ôç 2ç-3ç þñá ìå ìÝãé-
óôç Ýíôáóç óôçí 4ç-6ç þñá.

2. Åðéâñáäõíüìåíç:
Åìöáíßæåôáé ìåôÜ ôï ðñþôï 24ùñï. ×áñáêôçñßæåé

êõñßùò ôç ëÞøç ôçò óéóðëáôßíçò, áëëÜ êáé ôçò êáñâï-
ðëáôßíçò, ôçò êõêëïöùóöáìßäçò êáé ôùí áíèñáêõêëé-
íþí. Åìöáíßæåôáé 48-72 þñåò ìåôÜ ôç ÷ïñÞãçóç êáé
óôáäéáêÜ ìåéþíåôáé ôéò åðüìåíåò 2-3 çìÝñåò.

3. Ðñïâëåðüìåíç Ýìåóç:
Ïñßæåôáé ùò ç áíáìåíüìåíç áíôáðüêñéóç óå áóèå-

íåßò ïé ïðïßïé áíáðôýóóïõí óçìáíôéêÞ íáõôßá êáé Ýìå-
óç êáôÜ ôç äéÜñêåéá ôùí ðñïçãïýìåíùí êýêëùí ÷ç-
ìåéïèåñáðåßáò. ÅðçñåÜæåôáé áðü ðïéêßëïõò ðáñÜãïíôåò
ðñüêëçóçò êáé ç ÝíôáóÞ ôçò åßíáé ìåôáâáëëüìåíç
óôïõò åðüìåíïõò êýêëïõò, ìåéþíåôáé üôáí åðéôåõ÷èåß
êáëýôåñç ñýèìéóç ôçò ïîåßáò êáé åðéâñáäõíüìåíçò
Ýìåóçò.



Èåñáðåßá Káñêßíoõ Ðíåýìïíá 29

ÐÁÈÏÖÕÓÉÏËÏÃÉÁ

Ç åíåñãïðïßçóç ôïõ áíôáíáêëáóôéêïý ôçò Ýìåóçò
ðåñéëáìâÜíåé ôç óõììåôï÷Þ áñêåôþí ðåñéï÷þí ôïõ
êåíôñéêïý, ôïõ ðåñéöåñéêïý íåõñéêïý óõóôÞìáôïò êáé
ôïõ ãáóôñåíôåñéêïý óùëÞíá. Äýï ðåñéï÷Ýò ôïõ åãêå-
öÜëïõ ðáßæïõí óçìáíôéêü ñüëï óôï áíôáíáêëáóôéêü
ôçò Ýìåóçò:

1. Ôï êÝíôñï Ýìåóçò, ôï ïðïßï áðïôåëåß áíáôïìéêÜ
áóáöÞ óõëëïãÞ õðïäï÷Ýùí êáé ðõñÞíùí, åäñÜæï-
íôáé óôïí ðñïìÞêç êáé óõíôïíßæïõí ôç äñáóôçñéü-
ôçôá ôïõ áíáðíåõóôéêïý, ãáóôñåíôåñéêïý êáé áõ-
ôüíïìïõ Í.Ó.

2. Ç æþíç ÷çìåéïûðïäï÷Ýùí ãéá ôç äñÜóç ôùí ðáñá-
ãüíôùí ðñüêëçóçò Ýìåóçò (Chemoreceptor Trig-
ger Zone.CTZ), åíôïðßæåôáé óôçí 4ç êïéëßá, êáé áðï-
ôåëåß èÝóç ãéá ìïõóêáñéíéêïýò (Ì1), íôïðáìéíåñãé-
êïýò (D2), óåñïôïíïíéíåñãéêïýò (5-ÇÔ3) êáé éóôáìé-
íéêïýò (Ç2) õðïäï÷åßò. Ç êáôáóôñïöÞ ôùí êõôôÜ-
ñùí ôïõ åíôåñéêïý óùëÞíá áðü ôá áíôéíåïðëáóìá-
ôéêÜ, ïäçãåß óôçí áðåëåõèÝñùóç áðü ôá áñãõñü-
öõëá êýôôáñá ôïõ åíôÝñïõ ôçò óåñïôïíßíçò (5-
õäñï-îõôñõðôáìßíç-5ÇÔ) êáé Üëëùí ðáñáãüíôùí ïé
ïðïßïé åíåñãïðïéïýí ôï ðíåõìïíïãáóôñéêü êáé ôéò
óðëá÷íéêÝò ßíåò, ç åíåñãïðïßçóç ìåôáâéâÜæåôáé óôï
êÝíôñï åìÝôïõ êáé ôç CTZ êáé ïäçãåß óôçí åêäÞëù-
óç ôïõ áíôáíáêëáóôéêïý Ýìåóçò.

Ðéèáíþò ç áðåëåõèÝñùóç 5-ÇÔ êáé Üëëùí ðáñáãü-
íôùí åðéäñïýí Üìåóá óôç äéÝãåñóç ôçò CTZ2.

Ðñïãíùóôéêïß ÐáñÜãïíôåò ¸íôáóçò
¸ìåóçò:

1. ÐáñÜãïíôåò ðïõ ó÷åôßæïíôáé ìå ôïí áóèåíÞ:

Éóôïñéêü ðñïçãïýìåíçò ÷çìåéïèåñáðåßáò, ôï öýëï
(åíôïíüôåñá óõìðôþìáôá óå ãõíáßêåò), çëéêßá (íÝïé)
êáé ç êáôáíÜëùóç öùóöïíéêþí.

2. ÐáñÜãïíôåò ðïõ ó÷åôßæïíôáé ìå ôï åßäïò
÷çìåéïèåñáðåßáò:

Ïäüò, ôá÷ýôçôá, ÷ïñÞãçóç, äüóç êáé êõñßùò ï âáè-
ìüò åìåôïãüíïõ äñÜóçò ôùí öáñìÜêùí.

Ïé ÷çìåéïèåñáðåõôéêïß ðáñÜãïíôåò, ïé ïðïßïé ÷ï-
ñçãïýíôáé óå áóèåíåßò ìå êáñêßíï ôïõ ðíåýìïíá, ÷ù-
ñßæïíôáé óå 5 åðßðåäá ìå âÜóç ôçí áíáìåíüìåíç óõ-
÷íüôçôá Ýìåóçò óå áðïõóßá áíôéåìåôéêÞò ðñïöýëáîçò
(Ðéí. 1).

ÁÍÔÉÌÅÔÙÐÉÓÇ ÏÎÅÉÁÓ ÅÌÅÓÇÓ

Ìåôñßïõ - õøçëïý êéíäýíïõ (åðßðåäï 3-5)
Ïé áóèåíåßò, ïé ïðïßïé ëáìâÜíïõí cisplatin, cyclo-

phosphamide êáé anthracyclines Ý÷ïõí õøçëü êßíäõíï
åìöÜíéóçò Ýìåóçò (30-90%), åîáñôþìåíï áðü ôç äüóç
ôïõ öáñìÜêïõ. ÁðïôåëåóìáôéêÜ áíôéåìåôéêÜ öÜñìáêá
óôçí êáôçãïñßá áõôÞ åßíáé ç ìåôïêëïðñïðáìßäç (óå

õøçëÞ äüóç), ôá êïñôéêïåéäÞ (óõíÞèùò äåîáìåèáæü-
íç) êáé ïé áíôáãùíéóôÝò ôçò óåñïôïíßíçò (5-ÇÔ).

Ïé åêëåêôéêïß áíôáãùíéóôÝò ôùí õðïäï÷Ýùí ôçò
óåñïôïíßíçò (5-ÇÔ3) áðïôåëïýí íåþôåñá áíôéåìåôéêÜ
öÜñìáêá, ôá ïðïßá ùò ìïíïèåñáðåßá åßíáé ðåñéóóüôå-
ñï áðïôåëåóìáôéêÜ áðü õøçëÝò äüóåéò ìåôïêëïðñï-
ðáìßäçò, Ý÷ïõí ßäéá áðïôåëåóìáôéêüôçôá ìå ôï óõí-
äõáóìü õøçëþí äüóåùí ìåôïêëïðñïðáìßäçò êáé äå-
îáìåèáæüíçò êáé åßíáé ðéï äñáóôéêÜ áðü ôï óõíäõá-
óìü áõôü üôáí ÷ïñçãïýíôáé ìå äåîáìåèáæüíç.

Óôçí êáôçãïñßá áõôÞ áíÞêïõí: dolasetron, granis-
etron, êáé ondasetron, ôá ïðïßá åßíáé ôçò ßäéáò áðïôå-
ëåóìáôéêüôçôáò. Ç ÷ïñÞãçóç áðü ôï óôüìá Ý÷åé ôçí
ßäéá áðïôåëåóìáôéêüôçôá ìå ôçí I.V. ÷ïñÞãçóç, åíþ ôï
êüóôïò åßíáé ìéêñüôåñï. Ç ÷ïñÞãçóç õøçëþí äüóåùí
äåí áõîÜíåé ôá èåñáðåõôéêÜ ïöÝëç.

Ïé ïäçãßåò ôçò American Society of Clinical Oncol-
ogy (ASCO) ðåñéëáìâÜíïõí ôï óõíäõáóìü áíôáãùíé-
óôþí õðïäï÷Ýùí ôùí 5-ÇÔ3 ìå 20 mg I.V. äåîáìåèáæü-
íçò. Ç ðéèáíüôçôá ðñïóôáóßáò åßíáé 75% ìåôÜ ÷ïñÞ-
ãçóç õøçëÞò äüóçò óéóðëáôßíçò êáé 85-90% ìåôÜ ÷ï-
ñÞãçóç áíèñáêõêëßíçò.

×áìçëïý êéíäýíïõ (åðßðåäï 2)
Åßíáé ãåíéêÜ áðïäåêôü üôé ãéá ôï åðßðåäï áõôü äåí

áðáéôïýíôáé áíôáãùíéóôÝò ôùí õðïäï÷Ýùí 5-ÇÔ3 áëëÜ
áíôáðïêñßóåéò ôçò ôÜîçò ôïõ 90% åðéôõã÷Üíïíôáé ìå
ôç ÷ïñÞãçóç 20 mgr äåîáìåèáæüíçò Þ ìéá áðëÞ äüóç
áíôáãùíéóôþí íôïðáìßíçò, üðùò ç prochloroperazine.

Ðïëý ÷áìçëïý êéíäýíïõ
Äåí ÷ïñçãïýíôáé ðñïöõëáêôéêÜ áíôéåìåôéêÜ.

Óå óõíäõáóìïýò öáñìÜêùí ëáìâÜíåôáé õðüøç ôï
åðßðåäï ôïõ ðéï åìåôïãüíïõ öáñìÜêïõ3.

Ç ðñïöýëáîç êáé èåñáðåßá ôçò CIE ðåñéëáìâÜíï-
íôáé óôïí áêüëïõèï áëãüñéèìï4 (Ðéí. 2).

ÅÐÉÂÑÁÄÕÍÏÌÅÍÇ ÅÌÅÓÇ

Ç ÷ñÞóç éó÷õñþí åìåôïãüíùí öáñìÜêùí, üðùò ç
óéóðëáôßíç ÷ùñßò áðïôåëåóìáôéêÞ ðñïöõëáêôéêÞ áíôéå-
ìåôéêÞ áãùãÞ, áõîÜíïõí ôïí êßíäõíï ãéá åðéâñáäõíü-
ìåíç Ýìåóç óôï 50% ôùí áóèåíþí. Óå áóèåíåßò ïé ïðïßïé
ëáìâÜíïõí óéóðëáôßíç, óõíéóôÜôáé ÷ïñÞãçóç äåîáìå-
èáæüíçò êáé ìåôïêëïðñáìßäçò 24 þñåò ìåôÜ ôï ðÝñáò
ôçò ÷çìåéïèåñáðåßáò êáé ãéá 4 çìÝñåò. Ç ÷ïñÞãçóç 5-
ÇÔ3 äåí õðåñôåñåß ôïõ áíùôÝñïõ ó÷Þìáôïò êáé Ý÷åé
õøçëüôåñï êüóôïò.

Ç ÷ïñÞãçóç carboplatin, cyclophosphamide êáé
anthracyclines ðñïêáëïýí åðéâñáäõíüìåíç Ýìåóç óôï
20-30% ôùí áóèåíþí óå áðïõóßá áðïôåëåóìáôéêÞò
ðñïöýëáîçò. ÐñïöõëáêôéêÞ äåîáìåèáæüíç (4-8 mgr áðü
ôï óôüìá) ÷ïñçãåßôáé ãéá 2 çìÝñåò, 24 þñåò ìåôÜ ôï
ðÝñáò ôçò ÷çìåéïèåñáðåßáò. Áí õößóôáôáé äõóáíï÷Þ
óôç äåîáìåèáæüíç ÷ïñçãïýíôáé åíáëëáêôéêÜ áíôáãù-
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íéóôÝò õðïäï÷Ýùí 5-ÇÔ3 Þ ìåôïêëïðñáìßäç.

ÐÑÏÂËÅÐÏÌÅÍÇ ÅÌÅÓÇ

Ç ðñïöýëáîç áðáéôåß êáëÞ ñýèìéóç ôçò ïîåßáò.åðé-
âñáäõíüìåíçò Ýìåóçò. Âåíæïäéáæåðßíåò ðñéí êáé ìåôÜ
ôç ÷çìåéïèåñáðåßá êáé ç øõ÷ïëïãéêÞ õðïóôÞñéîç åßíáé
äõíáôüí íá ìåéþóïõí óçìáíôéêÜ ôïí êßíäõíï åìöÜíé-
óÞò ôçò.

Öôù÷Þ Ñýèìéóç ¸ìåóçò (åíäåéêíõüìåíç ðñïöõëá-
êôéêÞ áíôéåìåôéêÞ áãùãÞ)

Áðáéôåßôáé íá åëåã÷èïýí:

(á) ¾ðáñîç åãêåöáëéêþí ìåôáóôÜóåùí.

(â) ÐáñåíÝñãåéåò áðü ÷ñÞóç ïðéïåéäþí, áíôéâéïôéêþí.

(ã) Áðüöñáîç ãáóôñåíôåñéêïý.

(ä) Õðåñáóâåóôéáéìßá

(å) Áêôéíïèåñáðåßá êïéëéáêÞò ÷þñáò.

Ç ðëåéïíüôçôá ôùí áóèåíþí óÞìåñá áíôéìåôùðßæå-
ôáé áðïôåëåóìáôéêÜ ìå ôçí êáôÜëëçëç ÷ïñÞãçóç ôùí
óýã÷ñïíùí áíôéåìåôéêþí öáñìÜêùí (ïîåßá - åðéâñá-
äõíüìåíç Ýìåóç) êáé ç åðéðñüóèåôç ÷ñÞóç âåíæïäéá-
æåðéíþí ñõèìßæåé ôçí áíçóõ÷ßá ôùí áóèåíþí êáôÜ ôçí
ðñïâëåðüìåíç Ýìåóç.


