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Αγαπητοί Συνάδελφοι σας ενημερώνω ότι το 4th Hellenic
and Bulgarian Congress with the subject: ‘’Immuno-
Targeted therapies in solid hematological malignacies & the
Highlights of the 15th TAT Congress 2017’’, διεξήχθη στο
Hotel Divani Apollon Athens 5-6 May 2017. Στο ανωτέρω
Ελληνο-Βουλγαρικό Συνέδριο συμμετείχαν περισσότεροι
από 150 Σύνεδροι από την Ελλάδα και το Εξωτερικό.

Οι νέοι Ογκολόγοι από τη Βουλγαρία (20 Σύνεδροι) με
επικεφαλής την δραστήρια Πρόεδρο του Young Oncology
Club Dr Rosita Kresteva μας παρουσίασαν τη Βουλγαρική
εμπειρία σε ερευνητικό και κλινικό επίπεδο αναφορικά με
τις ανοσοστοχευμένες θεραπείες σε συμπαγείς όγκους.

Ο επικεφαλής του Τμήματος Ανοσολογίας του Ινστιτούτου
Curie των Παρισίων Γαλλίας Dr Soumelis Vassili μας
παρουσίασε τα ερευνητικά δεδομένα της Ανοσοθεραπείας
και τη συχέτιση τους στην κλινική πράξη.

Ο καθηγητής Φαρμακολογίας και Κλινικής Ογκολογίας 
Dr Giuseppe Giaccone από το Πανεπιστήμιο Georgetown
του Washington των Η.Π.Α. μας παρουσίασε τις τελευταίες
παγκόσμιες εξελίξεις πάνω στη θεραπεία του καρκίνου του
πνεύμονα και τον συνδυασμό των ανοσοθεραπειών.   

Ακόμη, έκανε μια ιστορική αναδρομή των 15 Targeted-
Anticancer Therapies (TAT) των οποίων υπήρξε Ιδρυτής και
Πρόεδρος που διεξήχθησαν κατά καιρούς στο Άμστερνταμ,
την Washington  και το Παρίσι. Μας ενημέρωσε, επίσης,
ότι από το επόμενο έτος η ESMO θα αναλάβει την
οργάνωση των προσεχών ΤΑΤ τα οποία θα διεξάγονται σε
Ευρωπαϊκές πόλεις (και κατά προτίμηση στο Παρίσι).

Τέλος ο καθηγητής Κλινικής Ογκολογίας Jean-Pierre
Armand από το Ινστιτούτο Gustave Roussy των Παρισίων
Past ESMO President, έκανε μία εξαιρετική διάλεξη πάνω
στο μέλλον της Ανοσοθεραπείας και μας παρουσίασε τα
Highlights από το 15ο ΤΑΤ που διεξήχθη στο Παρίσι (March
6-8, 2017).

Aποτελεί ιδιαίτερη τιμή για την Ελληνική και Διεθνή
Εταιρεία Μοριακά Στοχευμένων-Εξατομικευμένων
Θεραπειών (ΕΔΕΜΣΕΘ) η παραχώρηση αιγίδας εκ μέρους
της ΕΟΠΕ αλλά και εκ μέρους του ΤΑΤ για την παρουσίαση
των Highlights των ΤΑΤ Congresses από φέτος και για κάθε
χρόνο από την Εταιρεία μας.

Ο Διευθυντής Σύνταξης,
Γεώργιος Φ. Σαμέλης
Δ/ντής Ογκολογικής Μονάδος ΙΓΝΑ
Πρόεδρος της ΕΔΕΜΣΕΘ
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EVALUATION OF MET-POLYMORPHISMS IN 

PATIENT WITH TRIPLE NEGATIVE BREAST CANCER

INTRODUCTION
Triple negative breast cancer constitutes 20% of  breast cancer. Single Nucleotide
Polymorphisms (SNPs)  may signal areas that predispose to the development of breast cancer,
even if they do not lead to the disease in the absence of other factor.

AIM
To evaluate the role of Met T1010I
and rs40239 as a potential prognos-
tic marker in patient with triple neg-
ative breast cancer who have
received chemotherapy.

METHODS
Design of case-control study: Re-
garding breast cancer patients, 114
samples of DNA from paraffin em-
bedded breast normal tissues was
isolated with the Nucleopsin Tissue
kit (Macherey Nigel, Germany). Con-
cerning controls, 124 samples of
DNA from blood was isolated with
the same kit. Polymerase chainreac-
tions (PCR) and ELIZA were used for

the enhancement and further pro-
cessing of the samples. Regarding
the case-control study, logistic re-
gression analysis was performed to
examine whether the examined
polymorphisms were associated
with the risk of breast cancer. Multi-
variate Cox analysis was performed
in the longitudinal study for the
evaluation of associations between
the polymorphisms and overall sur-
vival.

RESULTS
Met T1010I CT genotype was asso-
ciated with increased risk of breast
cancer (OR=3.88, 95%CI: 1.04-14.47,

p=0.044, vs. CC); no T1010I TT sub-
jects were identified either in cases
or controls. On the other hand,
rs40239 was not associated with
breast cancer risk (OR=0.89, 95%CI:
0.52-1.50, p=0.652, AG and GG
grouped together vs. AA). Neither
T1010 (HR=1.35, 95%CI: 0.31-5.97,
p=0.691, CT vs. CC) nor rs40239
(HR=1.78, 95%CI: 0.73-4.35, p=0.205,
AG/GG vs. AA) were associated with
overall survival of breast cancer.

CONCLUSION
Met T1010I CT genotype was asso-
ciated with increased risk of TNBC
whereas rs40239 was not associated
with triple negative breast cancer
risk.
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Δραστηριότητες της Εταιρείας
Εφαρμογή των Μοριακά Στοχευμένων Θεραπειών 

στους Συμπαγείς Όγκους
24 – 25 Μαρτίου 2017, Ξενοδοχείο Porto Palace, Θεσσαλονίκη

Προεδρείο από τους κ.κ. Χ. Μπακογιάννης, Μ. Χαραλαμπίδου 
και Δ. Διαμαντίδης

Προεδρείο από τους κ.κ. Α. Αλεξόπουλο και Γ. Ζωγράφο Προεδρείο από τους κ.κ. Ε. Σαμαντά και Γ. Σαμέλη

Ομιλία από τον κ. Σ. Βολτέα Ομιλία κ. Γ. Σαμέλη με Προεδρείο τον κ. Π. Μακραντωνάκη

Ομιλία από κ. Ε. Κοσμίδη
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‘’Immuno-Targeted therapies in solid hematological malignacies 
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Δραστηριότητες της Εταιρείας

4th Hellenic and Bulgarian Congress with the subject: 
‘’Immuno-Targeted therapies in solid hematological malignacies 

& the Highlights of the 15th TAT Congress 2017’’

κ.κ. Γ. Σαμέλης, R. Krasteva, G. Giaccone, J.P. Armand, Θ. Γιάνναρος 

Βράβευση κ. Δ. Καλαπανίδα από τον κ. Γ. Σαμέλη Βράβευση της κ. Δ. Κατσώχη από τον κ. Γ. Σαμέλη 

κ.κ. Prof. G. Giaccone και Prof. J.P. Armand Προεδρείο από τους κ.κ. Μ. Βασλαματζής, Χ. Βακάλης 
και Ε. Σαμαντάς  
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Ο λόγος γι αυτό είναι κυρίως η το-
ξική επίδραση στο ενδοθήλιο και η
διαταραχή της λειτουργίας των αι-
μοπεταλίων και των μονοκυττάρων.
Μολονότι οι μηχανισμοί που οδη-
γούν στην υπερπηκτικότητα είναι
σύνθετοι και μη πλήρως κατανοη-
τοί ακόμη, φαίνεται ότι τα καρκι-
νικά κύτταρα καλύπτονται από ένα
πολυμερές της αιμαλευκίνης
(hemaleucin) και αιμοπετάλια και,
με τον τρόπο αυτό, διαφεύγουν
από την επιτήρηση του ανοσολογι-
κού συστήματος του οργανισμού.
Η υπερπηκτική κατάσταση διευκο-
λύνει τον σχηματισμό θρομβίνης
και την ενεργοποίηση μεγάλης σει-
ράς μηχανισμών αγωγιμότητος σή-
ματος (signal conduction
mechanisms) που ενισχύουν την νε-
οαγγείωση και προάγουν τις μετα-
στάσεις.  Θεωρείται λοιπόν σήμερα
αποδεδειγμένο ότι η ύπαρξη κα-
κοήθειας αποτελεί παράγοντα κιν-
δύνου για την ανάπτυξη, τόσο εν τω
βάθει φλεβικής θρομβώσεως, όσο
και πνευμονικής εμβολής.  

Ο βασικός κίνδυνος για την ανά-
πτυξη θρομβοεμβολής είναι 4.1
φορές υψηλότερος στους ασθενείς
με καρκίνο, σε σχέση με τον γενικό
πληθυσμό, ο δε κίνδυνος αυξάνει
στις 6.5 φορές όταν ο καρκινοπαθής
υποβάλλεται σε χημειοθεραπεία.
Τα ποσοστά αναπτύξεως θρομβο-

εμβολής σε ασθενείς υπό χημειοθε-
ραπεία εμφανίζονται ιδιαίτερα
υψηλά, φθάνοντας το 20% σε περι-
πτώσεις καρκίνου στομάχου και
παγκρέατος, ενώ η θρομβοεμβολή
συνεισφέρει σημαντικά στην μεί-
ωση, τόσο της ελεύθερης νόσου
επιβιώσεως, όσο και της συνολικής
επιβιώσεως.  Υπάρχουν επίσης εν-
δείξεις ότι ο κίνδυνος αυξάνεται σε
κάθε χημειοθεραπευτικό κύκλο.

Ο θρομβογενετικός μηχανισμός
περιλαμβάνει μεταξύ άλλων την
απευθείας βλάβη του ενδοθηλίου
λόγω αποπτώσεως, την υπομαγνη-
σαιμία, τα αυξημένα επίπεδα πα-
ράγοντος Von Willebrand, την
ενεργοποίηση και συσσωμάτωση
των αιμοπεταλίων, την φλεγμονή
και την αθροιστική δόση του χημει-

οθεραπευτικού σκευάσματος.  Η
χρήση πολλαπλών σκευασμάτων
επίσης φαίνεται ότι συντελεί στην
εμφάνιση αυξημένων ποσοστών
θρομβοεμβολής, σε σχέση με την
μονοθεραπεία.  Η απελευθέρωση
προπηκτικών (procoagulants) πα-
ραγόντων από τα κατεστραμμένα
καρκινικά κύτταρα μετά την χημει-
οθεραπεία και η ελαττωμένη παρα-
γωγή αντιπηκτικών παραγόντων
πιθανώς προδιαθέτει σε ανάπτυξη
εν τω βάθει φλεβικής θρομβώσεως
(Πίνακας 1).

Η θεραπεία με συγκεκριμένους χη-
μειοθεραπευτικούς παράγοντες θε-
ωρείται ένας πρόσθετος παράγων
κινδύνου.  Υπάρχουν ενδείξεις αυ-
ξημένης συχνότητος θρομβοεμβο-
λής (18.1% έναντι 7.3%) σε ασθενείς

Θρομβοπροφύλαξη κατά την διάρκεια 
χημειοθεραπείας: προκαταρκτικά 

αποτελέσματα προοπτικής μελέτης

Χειρουργικό και *Ογκολογικό τμήμα Ιπποκρατείου ΓΝΑ. 

Βολτέας Σ.Κ., Στεφανίδης Ι, Στεφάνου Ι, Αδάμ Σ, Μπανανής Κ, Κυμπούρης Σ, Σαμέλης Γ*.

Η συσχέτιση υπερπηκτικότητος και καρκίνου, παρατηρηθείσα ήδη από το 1865, έχει έκτοτε

ελεγχθεί σε δεκάδες μελέτες που έχουν αποδείξει ότι οι ασθενείς με καρκίνο έχουν

σημαντικά μεγαλύτερο κίνδυνο να αναπτύξουν θρομβοεμβολή από ότι οι λοιποί ασθενείς.  

Πίνακας 1 | Η θρομβογόνος δράση της κυτταροτοξικής χημειοθεραπείας 
(Oppelt et al. 2015)
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που λαμβάνουν σκευάσματα με
βάση την cisplatin, σε σχέση με
άλλα σκευάσματα.  Η συγκεκριμένη
ουσία θεωρείται ότι οδηγεί σε απε-
λευθέρωση προθρομβωτικών σω-
ματιδίων (particles) που
πυροδοτούν την παραγωγή θρομβί-
νης δια μέσου μηχανισμών που
είναι ανεξάρτητοι από τον ιστικό
παράγοντα παράλληλα με δραστική
αύξηση της δραστηριότητας του πα-
ράγοντα Von Willebrand.  Στην πε-
ρίπτωση του 5-FU επίσης
παρατηρείται σχηματισμός θρομβί-
νης σε συνδυασμό με μειωμένη (de-
pleted) δραστηριότητα πρωτεΐνης
C.  Άλλες διαταραχές που έχουν πα-
ρατηρηθεί σε χορήγηση L-asparagi-
nase είναι η δραστική μείωση των
επιπέδων πρωτεΐνης S, πρωτεΐνης C
και αντιθρομβίνης, που σχηματί-
ζουν ένα προθρομβωτικό περιβάλ-
λον λόγω απωλείας αντιπηκτικών
παραγόντων (anticoagulant factors).
Η αναστολή του vascular endothe-
lial growth factor (VEGF) δεν οδηγεί
κατευθείαν σε θρόμβωση αλλά
μάλλον προετοιμάζει το ενδοθήλιο,
πιθανώς μέσω της ελλείψεως του
VEGF (VEGF starved state).  Τέλος,
στην μεν περίπτωση χορηγήσεως
των  ανοσοτροποποιητικών παρα-
γόντων, επιπρόσθετοι παράγοντες
που οδηγούν σε αυτήν την κατά-
σταση προετοιμασίας είναι η συσ-
σωμάτωση των αιμοπεταλίων
διαμέσου του protease activated re-
ceptor 1 (PΑR-1), στην δε περί-
πτωση των αναστολέων των
μικροσωματιδίων η αυξημένη δρα-
στηριότητα του συμπλέγματος της
γλυκοπρωτεΐνης IIb/IIIa.

Για την πρόβλεψη της αναπτύξεως
θρομβοεμβολής σε ασθενείς υπό
χημειοθεραπεία αναπτύχθηκαν
μοντέλα όπως το Khorana Model,
που ουσιαστικά αποτελεί ένα scor-
ing system βασιζόμενο σε συγκεκρι-
μένα χαρακτηριστικά των ασθενών
και τις τιμές συγκεκριμένων εργα-
στηριακών εξετάσεων και κατατάσ-
σει τους ασθενείς σε χαμηλού,
μέσου και υψηλού κινδύνου.  Το

μοντέλο εμφανίζεται στον Πίνακα 2.     

Η θρομβοπροφύλαξη είναι ως εκ
τούτου απαραίτητη, τόσο σε ασθε-
νείς που υποβάλλονται σε μείζονες
επεμβάσεις για καρκίνο, όσο και σε
εκείνους που εν συνεχεία υποβάλ-
λονται σε χημειοθεραπεία: η διάρ-
κεια όμως της θρομβοπροφυλάξεως
στην τελευταία περίπτωση δεν είναι
ξεκάθαρη στην διεθνή βιβλιογρα-
φία.  Ο σκοπός της προοπτικής
αυτής μελέτης είναι να εκτιμήσει
την επάρκεια της εκτεταμένης
θρομβοπροφυλάξεως σε ασθενείς
που υποβάλλονται σε χημειοθερα-
πεία μετά κολεκτομή για καρκίνο
του παχέος εντέρου.  Η ειδική περί-
πτωση της κολεκτομής επελέγη
ώστε τα αποτελέσματα να είναι
ομοιογενή.

Όλοι οι ασθενείς έλαβαν θρομβο-
προφύλαξη τουλάχιστον για 3
μήνες μετά την επέμβαση και τυ-
χαιοποιήθηκαν (σε μια βάση ένα
προς τρία) σε δύο ομάδες: την
ομάδα Α, που δεν έλαβε θρομβο-
προφύλαξη και την ομάδα Β που
έλαβε Tinzaparin sodium για τον
χρόνο χημειοθεραπείας συν ένα
μήνα μετά τι πέρας της, ώστε να
συμπεριληφθούν και οι περιπτώ-
σεις που απαιτείται χορήγηση χη-
μειοθεραπευτικών σχημάτων πέραν
των τυπικών έξι κύκλων.

Η ύπαρξη θρομβώσεως, συμπτω-
ματική ή και ασυμπτωματική,
ελέγχθηκε μέσω Duplex scan που γι-
νόταν άμεσα μετεγχειρητικά, στο
μέσον της χημειοθεραπείας (3ος-4ος

κύκλος) και ένα μήνα μετά την ολο-
κλήρωση της χημειοθεραπείας.  Ο
έλεγχος για πνευμονική εμβολή γι-
νόταν με CT πνεύμονος μόνο σε
συμπτωματικές περιπτώσεις.  Ασθε-
νείς με θρόμβωση ή πνευμονική εμ-
βολή αποκλείοντο από την συνέχεια
της μελέτης.

Μέχρι σήμερα στην μελέτη έχει
συμπεριληφθεί μικρός αριθμός
ασθενών, κυρίως λόγω της διαμο-
νής των εκτός Αθηνών και της δυ-
σκολίας να υπακούσουν στον
προγραμματισμό, οπότε πολλοί
ασθενείς δεν κατέστη δυνατόν να
έχουν πλήρες follow-up. Παρόλα
ταύτα έχουμε αναλύσει 21 ασθενείς
της ομάδος Α και 27 της ομάδος Β:
δεν παρατηρήθηκε κανένα επεισό-
διο συμπτωματικής εν τω βάθει
φλεβικής θρομβώσεως ή πνευμονι-
κής εμβολής στην ομάδα Β, ενώ
υπήρξε μόνο μια περίπτωση ασυμ-
πτωματικής θρομβώσεως κνήμης.
Σε αντίθεση, στην ομάδα Α είχαμε
δύο ασθενείς με συμπτωματική
πνευμονική εμβολή, διαπιστωθείσα
με CT-scan θώρακος, καθώς και μια
κεντρική και δύο περιφερικές εν τω
βάθει φλεβικές θρομβώσεις.  Δεν
παρατηρήθηκε ασυμπτωματική
θρόμβωση.  Τα πρώϊμα αυτά απο-
τελέσματα είναι ιδιαίτερα ενθαρ-
ρυντικά για την παρατεταμένη
προφύλαξη από θρομβοεμβολή των
ασθενών που υποβάλλονται σε χη-
μειοθεραπεία για καρκίνο του πα-
χέος εντέρου, προφύλαξη που
εκτείνεται ένα μήνα μετά την λήξη
της χημειοθεραπείας.  

Πίνακας 2 | Το μοντέλο Khorana (Khorana et al, 2008)
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Αρκετές μελέτες έχουν διερευνήσει
τον ρόλο της προφυλακτικής θρομ-
βοπροφυλάξεως στον περιπατητικό
ογκολογικό ασθενή.  Πολλές μικρές
μελέτες έχουν δώσει μεικτά αποτε-
λέσματα, κυρίως λόγω αδυναμιών
στον σχεδιασμό.  Δύο είναι οι μεγά-
λες κλινικές μελέτες, η PROTECHT και
η SAVE-ONCO, τυχαιοποίησαν ασθε-
νείς με συμπαγείς όγκους σε προφυ-
λακτική χορήγηση ηπαρίνης μικρού
μοριακού βάρους έναντι εικονικής
θεραπείας (placebo).  Στην πρώτη πα-
ρατηρήθηκε ελάττωση της συμπτω-
ματικής αρτηριακής ή φλεβικής
θρομβώσεως από 3.9% στο placebo
group σε 2.0% στο LMWH group, ενώ

ο κίνδυνος σημαντικής αιμορραγικών
επιπλοκών αυξήθηκε ελάχιστα, (0%
έναντι 0.7%).  Στην δεύτερη παρατη-
ρήθηκε μείωση των περιπτώσεων
θανάτου λόγω θρομβοεμβολής (που
ήταν και το end-point της μελέτης)
από 3,4% σε 1.2%.  

Παρότι τα αποτελέσματα αυτών των
μελετών είναι ικανοποιητικά, δεν
φαίνεται να υπάρχει πρόθεση συ-
στάσεως για εκτεταμένη θρομβο-
προφύλαξη: πράγματι, μέχρι σήμερα
το FDA δεν έχει δώσει έγκριση χρή-
σεως LMWH για προφύλαξη σε
ασθενείς υπό χημειοθεραπεία, ενώ
και οι συστάσεις της ASCO περιορί-
ζονται στις ομάδες υψηλού κινδύνου.

Συμπερασματικά, παρότι η έρευνα
έχει δείξει ότι η χημειοθεραπεία
συμβάλλει στον αυξημένο κίνδυνο
θρομβοεμβολής, οι τρέχουσες συ-
στάσεις δεν υποστηρίζουν την γενι-
κευμένη χρήση θρομβοπροφυλάξεως
σε όλη την διάρκεια της χημειοθε-
ραπείας.  Παρόλα ταύτα, η πιλοτική
αυτή μελέτη μας, όταν ολοκληρω-
θεί, θεωρούμε ότι θα αποτελέσει
την βάση για μεγαλύτερες πολυκεν-
τρικές κλινικές μελέτες που θα απο-
δείξουν την ορθότητα της
εκτεταμένης θρομβοπροφυλάξεως
σε ασθενείς που υποβάλλονται σε
χημειοθεραπεία. 
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