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Αγαπητοί Συνάδελφοι,

Αγαπητά μέλη της Ελληνικής και Διεθνούς Εταιρείας Μοριακά
Στοχευμένων Θεραπειών,

Χαιρετίζω την ηλεκτρονική κυκλοφορία του 7ου τεύχους–News­
Letter του Περιοδικού της Εταιρείας μας Molecular Signature.

Με μεγάλη επιτυχία και συμμετοχή πλέον των 250 θεραπευτών
Yγείας από διάφορες ειδικότητες (όπως Παθολόγοι Ογκολόγοι, Αι­
ματολόγοι, Χειρουργοί, Ακτινοθεραπευτές Ογκολόγοι, Παθολογο­
ανατόμοι, Ψυχίατροι και Νοσηλευτές) διεξήχθη το 3ο Συνέδριο της
ΕΔΕΜΣΕΘ με θέμα «Στοχευμένες θεραπείες σε συμπαγείς αιμα­
τολογικές κακοήθειες και σε ψυχιατρικές παθήσεις».Τις εργασίες
του Συνεδρίου παρακολούθησαν επίσης και σε live αναμετάδοση
επιστήμονες από την Ελλάδα και το εξωτερικό.

Στα προηγούμενα συνέδριά μας  πραγματευτήκαμε τις στοχευ­
μένες θεραπείες στις αιματολογικές­καρδιολογικές παθήσεις
αλλά και στις συμπαγείς κακοήθειες. 
Στο φετινό συνέδριό μας αναφερθήκαμε στις στοχευμένες θερα­
πείες στις μείζονες ψυχιατρικές διαταραχές με βάση τη Μοριακή
Γενετική και Φαρμακογενετική προσέγγιση καθώς επίσης και στις
νέες εξελίξεις που επιτεύχθηκαν στις στοχευμένες θεραπείες
στους συμπαγείς όγκους και στις αιματολογικές κακοήθειες.
Μας τίμησαν με την παρουσία τους ο Καθηγητής J.P. Armand (τ.
Πρόεδρος των Ευρωπαίων Ογκολόγων) από το Ινστιτούτο Gus­
tave Roussy των Παρισίων, ο οποίος στην εναρκτήρια τελετή ανα­
φέρθηκε στο θέμα «Phase 1, a critical moment for drug
development in Precision Medicine». Οι Καθηγητές Ψυχιατρικής
του ΕΚΠΑ κ.κ Στεφανής Ν. και Δικαίος Δ.  οι οποίοι αποκρυπτο­
γράφησαν τις νέες ανακαλύψεις στις στοχευμένες θεραπείες στις
μείζονες ψυχιατρικές διαταραχές με βάση την Μοριακή­Γενετική
και Φαρμακογενετική προσέγγιση.
Ακόμη, παρευρέθησαν οι Νέοι Ογκολόγοι από τη Βουλγαρία με

την Πρόεδρό τους κα. Rosita Krasteva οι οποίοι αναφέρθηκαν
στη Βουλγαρική εμπειρία στη διάγνωση­θεραπεία των συμπα­
γών κακοηθειών. Ο Ιατρικός Διευθυντής της Genoma κ. Vuk De­
vrnja από την Ελβετία μίλησε με θέμα : «The role of advanced
NGS platform genetic laboratory in everyday clinical practice». 

Τέλος, ο Καθηγητής Φαρμακολογίας­Κλινικής Ογκολογίας τ. Πρό­
εδρος της EORTC­Lung Group, τ. Διευθυντής National Cancer In­
stitute από το Πανεπιστήμιο Georgetown της Washington, κ.
Giuseppe Giaccone έκλεισε το Συνέδριο με θέμα της ομιλίας του:
«Novel treatments in lung cancer».

Φαίνεται ότι η αποκρυπτογράφηση του ανθρώπινου γονιδιώμα­
τος μας φανερώνει πολλά μονοπάτια που εμπλέκονται στην πα­
θογένεια διαφόρων παθήσεων. Η στόχευση αυτών των
μονοπατιών βάσει του μοριακού­γενετικού­φαρμακογενετικού
profile του κάθε ασθενούς οδηγεί σε βελτιωμένες θεραπευτικές
προσεγγίσεις με σκοπό τη χρονιότητα αλλά και την ίαση σε συμ­
παγείς­αιματολογικές κακοήθειες αλλά και σε μείζονες ψυχια­
τρικές διαταραχές.

Με εκτίμηση
Γεώργιος Φ. Σαμέλης

Διευθυντής Σύνταξης

Καθηγητές Ψυχιατρικής κ.κ. Ν. Στεφανής & Δ. Δικαίος
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Διερεύνηση πρωτεϊνικού προτύπου στον
ανδρικό καρκίνο του μαστού

1. Τομέας Βασικών Ιατρικών Επιστημών, Εργαστήριο Βιολογίας, 
Ιατρική Σχολή, Εθνικό και Καποδιστριακό Πανεπιστήμιο Αθηνών

2. Ερευνητική Μονάδα Πρωτεωμικής, Κέντρο Βασικής Έρευνας ΙΙ, 
Ίδρυμα Ιατροβιολογικών Ερευνών Ακαδημίας Αθηνών

ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Ο καρκίνος του μαστού στους άντρες είναι μία ασυνήθης κακοήθεια και η αντιμετώπισή του

αποτελεί πρόκληση για την ογκολογική κοινότητα. Λόγω έλλειψης κλινικών μελετών που

αφορούν το ανδρικό φύλο, η θεραπεία είναι ανάλογη με αυτή των γυναικών. Με δεδομένα

το διαφορετικό γενετικό και ορμονικό προφίλ του ανδρικού μαστού, σκοπός της παρούσας

μελέτης είναι η αναζήτηση των κατάλληλων βιοδεικτών, με σκοπό την πρώιμη διάγνωση,

τον έλεγχο της πορείας της νόσου και την αποτελεσματικότητα της θεραπείας.

ΜΕΘΟΔΟΣ
Δείγματα αίματος ελήφθησαν από
πάσχοντα και υγιή άτομα. Έπειτα
από φυγοκέντρηση του αίματος, η
ανίχνευση των πρωτεϊνών έγινε στον
ορό ανδρών με καρκίνο του μαστού
σε σύγκριση με τον ορό υγιών ατό­
μων. Αρχικά έγινε διαχωρισμός του
συνόλου των πρωτεϊνών με ηλε­
κτροφόρηση δύο διαστάσεων, ώστε
να διασφαλιστεί όσο το δυνατόν η
ανίχνευση αλλαγών σε πρωτεΐνες
που βρίσκονται σε χαμηλή αφθονία.
Μετά τη σχετική ποσοτικοποίηση
των πρωτεϊνικών κηλίδων που πα­
ρουσίαζαν διαφορική έκφραση με­
ταξύ των ομάδων μέσω
πυκνομέτρησης, η μελέτη της δια­
φορικής έκφρασης και η ταυτοποί­
ηση των πρωτεϊνών έγινε με

MALDI­TOF­MS (Matrix­Assisted
Laser Desorption Tandem TOF Mass
Spectrometer).

ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ
Η σύγκριση των διαφορικά εκφραζό­
μενων πρωτεϊνών στους ασθενείς
και στους υγιείς έδειξε ότι ένας αριθ­
μός πρωτεϊνών υπερεκφράζεται σε
άνδρες με καρκίνο του μαστού σε
σύγκριση με τα υγιή άτομα, υποδει­
κνύοντας ότι η έκφραση αυτών των
πρωτεϊνών μπορεί να εμπλέκεται
στην εμφάνιση ή την πρόοδο της
νόσου. Πρόκειται μεταξύ άλλων για
πρωτείνες του κυτταροσκελετού (πχ
K1C10, K22E, ARPC4), πρωτεΐνες που
σχετίζονται με την απόκριση στο
οξειδωτικό στρες (πχ ENC1), την από­
πτωση (πχ DAPL1, CD5), τη ρύθμιση

του κυτταρικού κύκλου (πχ GEMI,
CDC7), τη φλεγμονή (πχ APOA1,
APOE), την ανοσολογική απόκριση
(πχ IL18, IFNA7, IGHG1, IGKC, IGLO5,
GPAN1) κ.α.

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 
Με τη χρήση πρωτεωμικών τεχνι­
κών, εισάγονται νέοι πιθανοί μορια­
κοί βιοδείκτες και ως εκ τούτου,
προσφέρεται μια καινοτόμος προ­
σέγγιση όσον αφορά στη βελτίωση
της διαγνωστικής και προγνωστικής
αξίας στον ανδρικό καρκίνο του μα­
στού. Αναμφίβολα, απαραίτητη
είναι η διεξαγωγή περαιτέρω πειρα­
μάτων, για την επιβεβαίωση των
ανωτέρω πρόδρομων αποτελεσμά­
των.

Ε. Ζωγράφου1, Μ. Γαζούλη1, Α. Παπαδοπούλου2, Γ. Τσάγκαρης2, Ε. Μαρίνος1
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Προοπτική μελέτη εκτίμησης της σημασίας
του Oncotype DX στη λήψη θεραπευτικής
απόφασης για χορήγηση χημειοθεραπείας

σε ασθενείς με ca μαστου

ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Τo Oncotype Dx αποτελεί μία  από τις πλέον καθιερωμένες γονιδιακές υπογραφές για τον

προσδιορισμό της πιθανότητας υποτροπής σε πρώιμο  καρκίνο του μαστού καθώς και του πι­

θανού οφέλους από την προσθήκη επικουρικής χημειοθεραπείας στην ορμονοθεραπεία.

Συγκεκριμένα πραγματοποιείται προσδιορισμός της έκφρασης 21 γονιδίων (16 γονίδια σχε­

τιζόμενα με τον καρκίνο και 6 γονίδια αναφοράς) σε RNA από κύβο παραφίνης  με τη χρήση

της PCR σε  πραγματικό χρόνο σε κεντρικό εργαστήριο. Υποψήφιοι είναι ασθενείς με πρώιμα

στάδια καρκίνου του μαστού, θετικούς ορμονικούς υποδοχείς, αρνητική έκφραση για το HER­

2 σε συνεκτίμηση με το  status  του γονιδίου ki 67. Από την παραπάνω ανάλυση προκύπτει

ένας κίνδυνος υποτροπής και κατατάσσονται οι ασθενείς   σε χαμηλού κινδύνου (score<18),

μέσου κινδύνου (score 18­ 30) και υψηλού κινδύνου (score >30).

ΜΕΘΟΔΟΣ
Αφού έγινε σύγκλειση του ογκολογι­
κού συμβουλίου του Νοσοκομείου
Αλεξάνδρα και καθορίστηκε η θερα­
πευτική απόφαση, δείγμα 29 συνε­
χόμενων γυναικών με πρώιμο
καρκίνο του μαστού (T1N0M0), θετι­
κούς ορμονικούς υποδοχείς  καθώς
και Her­2 (­) υποβλήθηκαν σε Onco­
type DX. Aκολούθως εκτιμήθηκε το
ποσοστό αλλαγής της προκαθορι­
σμένης θεραπευτικής απόφασης του
ογκολογικού συμβουλίου.

ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ
Σύμφωνα με τα αποτελέσματα από
το κεντρικό εργαστήριο 9 ασθενείς
ανευρέθηκαν με low risk, 6 με inter­
mediate risk και 14 με high risk πιθα­
νότητα υποτροπής. Σε μόνο δύο
ασθενείς έγινε αλλαγή στη θεραπευ­
τική απόφαση και αυτό καθορίστηκε
από τη διαφορετική απάντηση  στο
HER 2 όπως προέκυψε από την κεν­
τρική ανάλυση του Oncotype DX.

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑ 
Η ύπαρξη έμπειρων παθολόγων ογ­
κολόγων και παθολογοανατόμου
μπορεί να προσδιορίσει σε μεγάλο
ποσοστό σε ορθή βάση τον καθορι­
σμό ή όχι λήψης επικουρικής χημει­
οθεραπείας, με βάση τα υπάρχοντα
δεδομένα. Το όφελος της αλλαγής
της θεραπευτικής απόφασης με
βάση τα αποτελέσματα του Onco­
type Dx είναι μικρό. 

1. Θεραπευτική Κλινική Αλεξάνδρα Γ.Ν.Α
2. Πανεπιστημιακή Γυναικολογική Κλινική Αλεξάνδρα Γ.Ν.Α.

Φ. Ζαγουρή1, Δ.Καλαπανίδα1, Κ. Δημητρακάκης2, Σ. Μαρινόπουλος2, 
Α. Τσιγγινού2, Ά. Γιάννος2, Μ. Α. Δημόπουλος1
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Δραστηριότητες της Εταιρείας

Προεδρείο από τους κ.κ. Γ. Σαμέλη και Π. Μακραντωνάκη Ομιλία από τον Καθηγητή κ. Γ. Ζωγράφο

Ομιλία από τον κ. Γ. Σαμέλη Στιγμιότυπο από το Συνέδριο

Προεδρείο από τους κ.κ. Π. Μακραντωνάκη και Γ. Νικολάου Ομιλία από τον 
κ. Π. Μακραντωνάκη

Δραστηριότητες της εταιρείας από το Συνέδριο με θέμα: «Εφαρμογή των Μοριακά
Στοχευμένων Θεραπειών στους Συμπαγείς Όγκους» που πραγματοποιήθηκε στο Xenia

Volou στις 8-9 Απριλίου 2016
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Δραστηριότητες της εταιρείας από το 3ο Συνέδριο της Ελληνικής και  Διεθνούς Εταιρείας
Μοριακά Στοχευμένων – Εξατομικευμένων Θεραπειών με θέμα: «Στοχευμένες Θεραπείες

σε Συμπαγείς-Αιματολογικές Κακοήθειες και σε Ψυχιατρικές Παθήσεις» που
πραγματοποιήθηκε στο Ξενοδοχείο Elite στις 6-7 Μαΐου 2016

Ομιλία από τον Καθηγητή 
κ. Γ. Ζωγράφος

Προεδρείο  από τους κ.κ. Γ. Σαμέλη και Ι. Βαρθαλίτη

1ο Βραβείο στην κα Ε. Ζωγράφου Ομιλία από τον κ. Prof. 
J.P. Armand
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Προεδρείο από τους κ.κ. R. Krasteva, Z. Zahariev, F. Zagouri

Ομιλία από τον κ. Ι. Βαρθαλίτη Προεδρείο από τους κ.κ. Σ. Βολτέα, Φ. Ζαγουρή, Κ. Εκμεκτζόγλου

Βράβευση Καθηγητή κ. Ν. Στεφανή από κ. Γ. Σαμέλη Ομιλία από τον Prof. G.Giaccone
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κ.κ. Καθηγητής Γ. Ζωγράφος, R. Krasteva (Πρόεδρος των Νέων Ογκολόγων της Βουλγαρίας), Γ. Σαμέλης

Ομιλία από την κα N. Chilingirova Στιγμιότυπο από το συνέδριο

κ.κ. Καθηγητής Μ. Κωνσταντουλάκης και Γ. Σαμέλης Ομιλία από την Α. Νικήτα
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Σύγχρονη προσέγγιση πρόληψης 
καρδιοτοξικότητας απο χημειοθεραπεία

1. Νοσηλευτής/τρια, Ογκολογική Μονάδα, Γ.Ν.Α. «Ιπποκράτειο»
2. Νοσηλεύτρια, Προϊσταμένη Ογκολογική Μονάδα, Γ.Ν.Α. «Ιπποκράτειο»
3. Νοσηλεύτρια MSc, PhD, Τομεάρχης Νοσηλευτική Υπηρεσία, Γ.Ν.Α. «Ιπποκράτειο»

Α. Κασσιανού1, Β. Παπαδόπουλος1, Α. Κελλάρη2, Μ. Κάπελλα3

ΕΙΣΑΓΩΓΗ
Καρδιακές παθήσεις και καρκίνος είναι δύο κύριες αιτίες θανάτου.  Όταν οι δύο αυτές ασθένειες

διασταυρώνονται, δημιουργούν ενδιαφέρουσα πρόκληση. Ενώ εξελίξεις στην θεραπεία καρκίνου

έχουν αυξήσει σημαντικά ποσοστά επιβίωσης, η καρδιοτοξικότητα αποτελεί αιτία μακροπρόθε­

σμης νοσηρότητας­θνησιμότητας. Η πρόληψη καρδιοτοξικότητας παραμένει προβληματισμός στην

αναδυόμενη ομάδα ογκο­καρδιαγγειακών ασθενών.

ΣΚΟΠΟΣ 
Ανασκόπηση διεθνούς βιβλιογρα­
φίας που εστιάζει στην διάγνωση και
πρόληψη καρδιοτοξικότητας από χη­
μειοθεραπεία και η διερεύνηση δια­
γνωστικών εργαλείων και προτεινό­
μενων καρδιοπροστατευτικών παρα­
γόντων.

ΑΝΑΚΟΠΗΣΗ 
ΒΙΒΛΙΟΓΡΑΦΙΑΣ
Χρησιμοποιήθηκαν άρθρα από
2013−2015.

Προτεινόμενα προληπτικά μέτρα διε­
θνούς βιβλιογραφίας περιλαμβάνουν:
1) καρδιολογική παρα κολούθηση
πριν, κατά την διάρκεια και με το
πέρας χορήγησης καρδιοτοξικού πα­
ράγοντα, με χρήση καρδιακών βιο­
δεικτών (τροπονίνες και BNP,
(έρευνες αμφισβητούν την χρησιμό­
τητα τακτικής παρακολούθησης) και
απεικονιστικού ελέγχου (ΗΚΓ, Ηχο­
καρδιογράφημα, 2D και 3D US, ιστικό

Doppler, MRI, MUGA scan, speckle
tracking, tissue velocity, strain imag­
ing, GLS). 2) διακοπή (όταν κλάσμα
εξώθησης αριστερής κοιλίας ≤50%) ή
τροποποίηση αντικαρκινικής θερα­
πείας. Περιορισμός αθροιστικής
δόσης doxorubicin στα <450 mg/m2.
3) συνεχής έγχυση χημειοθεραπείας
(> 6 ώρες) αντί για bolus ή 30 min. έγ­
χυση. 4) ταυτόχρονη χορήγηση δεξ­
ραζοξάνης με ανθρακυκλίνες, όταν
ενδείκνυται. Έρευνες εγείρουν ανη­
συχίες για μείωση αποτελεσματικό­
τητας αντικαρκινικής θεραπείας
εξαιτίας της δεξραζοξάνης. 6) έναρξη
με αναστολείς διαύλων ασβεστίου,
α­ΜΕΑ, β­blockers (καρβεδιλόλη, νε­
βιβολόλη), στατίνες ή ARB. Οι Μη­
εκλεκτικοί βήτα­αναστολείς μπορούν
να ενισχύσουν καρδιοτοξικότητα. Βε­
ραπαμίλη και διλτιαζέμη χρησιμο­
ποιούνται με προσοχή. 6) μη
φαρμακευτικές παρεμβάσεις: τα­
κτική σωματική άσκηση, διατροφή,
συνένζυμο Q10, διακοπή καπνίσμα­

τος, αποφυγή αλκοόλ 7) έρευνες με­
λέτησαν την ανάδειξη κυτταροκινών
και κατασταλτικού ογκογονιδίου p53,
ως δεικτών πρώιμης διάγνωσης
ασυμπτωματικής καρδιακής ανεπάρ­
κειας. Μελλοντικές Προτάσεις: 
1) μελέτη γονιδιωματικού προφίλ 
2) μελετώνται λισινοπρίλη, ροσου­
βαστατίνη, φερουλικό νάτριο, Total
Flavonoids, βαλσαρτάνη 3) εμπλοκή
γονιδίου BRCA1 ως ρυθμιστής καρ­
διακής λειτουργίας 4) χρήση διαιτη­
τικών συμπληρωμάτων ανόργανων
νιτρικών, καρνιτίνης. 

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ
Υπάρχουν κενά στην έγκαιρη ανί­
χνευση, πρόληψη και διαχείριση
καρδιοτοξικότητας. Επιτακτική η
ανάγκη κλινικών μελετών, ώστε να
αποσαφηνιστούν αντικρουόμενες
παρατηρήσεις, τεκμηριώνοντας μία
βάση δεδομένων καρδιο­ογκολογίας
που θα προωθεί κατευθυντήριες
οδηγίες.
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