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Αγαπητοί συνάδελφοι, Φίλες και Φίλοι,

Σας καλωσορίζουμε στην έκδοση του 20ου τεύχους του Περιοδικού
Molecular Signature..Εύχομαι σε όλους Υγεία,και καλό καλοκαίρι 

H ΕΛΛΗΝΙΚΗ ΚΑΙ ΔΙΕΘΝΗΣ ΕΤΑΙΡΕΙΑ ΜΟΡΙΑΚΑ ΣΤΟΧΕΥΜΕΝΩΝ ΕΞΑ-
ΤΟΜΙΚΕΥΜΕΝΩΝ ΘΕΡΑΠΕΙΩΝ διοργάνωσε το 11ο Συνέδριο της ΥΒΡΙ-
ΔΙΚΑ 20-21 Μαΐου 2022 στο ξενοδοχείο ELITE ΣΤΗΝ ΚΑΛΑΜΑΤΑ με
συμμετοχή περισσοτέρων από 500 συμμετέχοντες δια ζώσης η Δια-
δικτυακά, ενώ η διαδικτυακή παρακολούθηση έγινε από 20 πόλεις
μεταξύ των οποίων η Ν. Υόρκη, το Μπέργκιχαμ κ η Λευκωσία

H θεματολογία του Συνεδρίου ήταν: «Στοχευμένες Ανοσοθεραπείες
σε συμπαγείς κακοήθειες κ τα Highlights in Molecular- Oncology and
Immuno-Oncology»

Το Συνέδριο πραγματοποιήθηκε υπό την αιγίδα της ΕΟΠΕ , Των Ακτι-
νοθεραπευτών –Ογκολόγων, της Επιστημονικής Εταιρείας Φοιτητών
Ιατρικής Ελλάδος, της Εταιρείας ΑΚΟΣ, της Ελληνικής Εταιρείας Επι-
στημόνων – Εργαζομένων Ακτινοθεραπείας καθώς επίσης και της
Περιφέρειας Πελοποννήσου .

Στο Συνέδριο συζητήθηκαν οι νέες εξελίξεις στην Ανοσο-Ογκολογία
και στους συνδυασμούς τους με τις Στοχευμένες ΘεραπειεςHighlights
του Συνεδρίου μας ήταν η παρουσίαση από τους κκ, Νασιούλα
Γεώργιο και Κωνσταντουλάκη Παντελή των προοπτικών που παρου-
σιάζονται με την μέθοδο NGS ( Next Generation Sequencing ) στην
εύρεση μοριακών βιοδεικτών πρώιμης διάγνωσης ,θεραπευτικής
προσέγγισης, αλλαγής θεραπευτικού πρωτοκόλλου σε περίπτωση εμ-
φάνισης drug- resistance.

H Γενετική ταυτοποίηση του όγκου με την μέθοδο NGS μπορεί
να μας οδηγήσει σε συνδυασμούς Ανοσοθεραπείας και Στοχευ-
μένων Θεραπειών, δηλαδή στο ιδανικό θεραπευτικό μοντέλο της

Ιατρικής της ΑΚΡΙΒΕΙΑΣ- Pre-
cision –Medecin! για τον κάθε
ασθενή ξεχωριστά.

Ιδιαίτερη αίσθηση και θαυμασμό
προκάλεσαν οι ομιλίες του Κα-
θηγητή Giuseppe GIACCONE από
το WEIL-CORNEL MEDICINE CAN-
CER CENTER-New-York-USA στην
τελετή λήξης του συνεδρίου με
θέμα New advances in Immuno-
Oncology in Lung Cancer, καθώς
επίσης και το τραπέζι της Καρ-
διο-Ογκολογίας, όπου νέοι μοριακοί μηχανισμοί αναδύονται στην εκ-
δήλωση αλλά κ την Πρόληψη της Καρδιοτοξικότητας. Επίσης οι
ομιλίες του Στρογγυλού Τραπεζιού των Φοιτητών-(τριων) Ιατρικής
από όλες τις Ιατρικές Σχολές της χώρας ήταν υψηλού Επιστημονικού
Επιπέδου και μας τίμησε ιδιαίτερα η παρουσία τους

Στις 17 Σεπτεμβρίου η Εταιρεία μας οργανώνει ημερίδα Ουρολογικού
καρκίνου σε συνεργασία με την Ουρολογική Κλινική του Νοσοκομείου
Γεννηματάς, ενώ ο Αντιπρόεδρος της Εταιρείας κος Μακραντωνάκης
θα οργανώσει ημερίδα τον Νοέμβριο του 2022 στην Θεσσαλονίκη

Σας καλούμε όλους να παρευρεθείτε και στις Επιστημονικές Εκδηλώσεις
της Εταιρείας μας. Η Συντακτική επιτροπή εύχεται σε όλους Καλο-
Καλοκαιρι με Υγεία και Υγειονομική Ασφάλεια

Ο Διευθυντής Σύνταξης,

Γεώργιος Φ. Σαμέλης
Δ/ντής Ογκολογικής Μονάδος ΙΓΝΑ
Πρόεδρος της ΕΔΕΜΣΕΘ
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Η υψηλότερη επίπτωση της θρόμβωσης στους
καρκινοπαθείς είναι αποτέλεσμα πολλών
παθογενετικών μηχανισμών όπως η έκκριση

ιστικού παράγοντα (tissue factor) από τα νεοπλα-
σματικά κύτταρα, η έκκριση αναστολέα του ενερ-
γοποιητή του πλασμινογόνου-1 ((PAI)-1) καθώς και
η έκκριση κυτταροκινών και «προπηκτικού παρά-
γοντας του καρκίνου» (cancer procoagulant, CP).
Αποτέλεσμα τόσο αυτών των παραγόντων όσο και
των θεραπευτικών χειρισμών (π.χ. φλεβοκαθετήρες,
ακτινοθεραπεία, μεταγγίσεις, αιμοποιητικοί παρά-
γοντες) είναι η διαταραχή της τριάδας του Virchow
που προδιαθέτει σε θρόμβωση. Οι κατευθυντήριες
οδηγίες για την θρομβοπροφύλαξη σε ογκολογικούς
ασθενείς προτείνουν 1: 

• Θρομβοπροφύλαξη με χαμηλού μοριακού βάρους
ηπαρίνη (SC Dalteparin 5000 IU, SC Enoxaparin
40mg) ή fondaparinux SC 2.5mg σε νοσηλευόμε-
νους ασθενείς χωρίς υψηλό αιμορραγικό κίνδυνο
(ενεργό αιμορραγία, αριθμό αιμοπεταλίων <50,000
μL κλπ). Η οδηγία αυτή προκύπτει ως αποτέλεσμα
μελετών φάσης 3 χορήγησης θρομβοπροφύλαξης
σε νοσηλευόμενουςενείς συμπεριλαμβανομένων
ογκολογικών ασθενών (ARTEMIS, PREVENT, MEDE-
NOX trial) 2–4

• Σε εξωνοσοκομειακούς ασθενείς υψηλού κινδύνου
για θρόμβωση, οριζόμενοι ως ασθενείς με Khorana
score ≥ 2 που λαμβάνουν χημειοθεραπεία και
ασθενείς με πολλαπλούν μυέλωμα που λαμβάνουν
χημειοθεραπευτικά σχήματα με βάση την θαλι-
δομίδη ή λεναλιδομίδη που πρόκειται να ξεκινή-
σουν αντινεοπλασματική θεραπεία και δεν πα-
ρουσιάζουν κίνδυνο φαρμακευτικών αλληλεπι-
δράσεων. Το Khorana score σχεδιάστηκε για να
κατηγοριοποιήσει τους ογκολογικούς ασθενείς
ως προς τον κίνδυνο εμφάνισης φλεβικής θρόμ-
βωσης σε χαμηλού (0-1), μέτριου (2) και υψηλού
κινδύνου (≥ 3) λαμβάνοντας υπόψιν παράγοντες
όπως η εντόπιση της πρωτοπαθούς εστίας (καρ-
κίνος παγκρέατος, στομάχου), ο αριθμός των αι-
μοπεταλίων (≥ 350,000/ μL), των λευκών αιμο-
σφαιρίων (≥ 11,000/ μL) και της αιμοσφαιρίνης
(< 10g/dl)  προ της χημειοθεραπείας και τον
δείκτη μάζας σώματος (BMI) 5. Η θρομβοπροφύ-
λαξη σε αυτή την ομάδα ασθενών μπορεί να γίνει
είτε με χαμηλού μοριακού βάρους ηπαρίνες είτε
με νεότερα από του στόματος αντιπηκτικά. Μετα-
ανάλυση μελετών έδειξε ότι η θρομβοπροφύλαξη
χαμηλού μοριακού βάρους ηπαρίνης μείωσε κατά
54% τον κινδύνου θρομβοεμβολής, κατά 65% της
συμπτωματικής εν τω βάθει φλεβοθρόμβωσης

ΘΡΟΜΒΟΠΡΟΦΥΛΑΞΗ 
ΣΕ ΣΥΜΠΑΓΕΙΣ ΟΓΚΟΥΣ

Όπως πρωτοπεριγράφηκε από τον Jean-Baptiste Bouillaud το 1823, ο καρκίνος
συνδέεται στενά με την θρόμβωση και η λεγόμενη “cancer-associated
thrombosis” αποτελεί την 2η αιτία θανάτου στους καρκινοπαθείς. Περίπου το
10-20% των ασθενών με καρκίνο διαγιγνώσκονται με φλεβική θρομβοεμβολή
(VTE) ενώ περίπου οι μισές περιπτώσεις (50%) είναι ασυμπτωματικές. 

Αγγελική Ανδρικοπούλου, Χρήστος Μάρκελλος, Ευθυμία Σκαφίδα
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και κατά 51% τον κίνδυνο συμπτωματικής πνευ-
μονικής εμβολής χωρίς να αυξάνει σημαντικά τα
μείζονα αιμορραγικά συμβάματα 6. Δύο πρόσφατα
δημοσιευμένες μελέτες υποστηρίζουν και την χο-
ρήγηση από του στόματος αντιπηκτικών. Η μελέτη
AVERT φάσης 3 μελέτησε την χορήγηση προφυ-
λακτικής αντιπηκτικής αγωγής με Apixaban 2.5
mg δις ημερησίως σε περιπατητικούς ασθενείς
υψηλού κινδύνου (Khorana score ≥ 2) για θρόμ-
βωση που επρόκειται να λάβουν αντινεοπλασμα-
τική θεραπεία και έδειξε μείωση των θρομβοεμ-
βολικών συμβαμάτων κατά 59% (4.2% έναντι
10.2%) και κυρίως του ποσοστού πνευμονικής
εμβολής (5.8% έναντι 1.7%) ωστόσο με σημαντική
επίπτωση ως προς τις μείζονες αιμορραγίες (3.5%
στο σκέλος του apixaban έναντι 1.8% στο σκέλος
του placebo) 7. Η μελέτη CASSINI φάσης 3 τυχαι-
οποίησε τον ίδιοπ πληθυσμό ασθενών να λάβουν
θρομβοπροφύλαξη με Rivaroxaban 10mg ημερη-
σίως έναντι εικονικό φάρμακο 8. Ωστόσο σε αυτή
την μελέτη η θρομβοπροφύλαξη με Rivaroxaban
δεν προσέφερε στατιστικά σημαντική μείωση των
ποσοστών φλεβικής θρομβοεμβολής (6% έναντι
8.8%; HR: 0.66). Η μείωση των θρομβοεμβολικών
συμβαμάτων ήταν στατιστικά σημαντική μόνο
κατά τη διάρκεια λήψης θεραπείας (“on treatment
period”) ενώ η χορήγηση Rivaroxaban διπλασίασε
τον κίνδυνο μείζονων αιμορραγικών συμβαμάτων
(2% έναντι 1%). Συνεπώς σε περιπατητικούς ογ-
κολογικούς ασθενείς υψηλού κινδύνου για θρόμ-
βωση (Khorana score ≥ 2) συστήνεται η θρομβο-
προφύλαξη με είτε από του στόματος Apixaban
2.5mg δις ημερησίως ή Rivaroxaban 10mg ημε-
ρησίως είτε με υποδόρια χορήγηση χαμηλού μο-
ριακού βάρους ηπαρίνης  (SC Dalteparin 5000 IU,
SC Enoxaparin 40mg) 

• Σε χειρουργημένους ογκολογικούς ασθενείς που
έχουν υποβληθεί σε μείζον χειρουργείο (π.χ. γυ-
ναικολογικό χειρουργείο) για 7-10 ημέρες μετεγ-
χειρητικά και για μία εκτεταμένη περίοδο 4 εβδο-
μάδων σε περίπτωση μέιζονος χειρουργικής επέμ-
βασης στην κοιλία ή στην πύελο και συστήνεται
η χορήγηση θρομβοπροφύλαξης με χαμηλού μο-
ριακού βάρους ηπαρίνη που παρουσιάζουν και
άλλους επιβαρυντικούς παράγοντες όπως κατά-
κλιση, παχυσαρκία, προηγούμενη θρομβοεμβολή
κλπ. Η πνευμονική εμβολή αποτελεί την κύρια

αιτία θανάτου έως και 30 ημέρες μετά την χει-
ρουργική επέμβαση. Η θρομβοπροφύλαξη γίνεται
με χορήγηση χαμηλού μοριακού βάρους ηπαρίνης
σε αυτόν τον πληθυσμό.

Παρά τις κατευθυντήριες οδηγίες για την θρομβο-
προφύλαξη σε ογκολογικούς ασθενείς πρέπει να
υπάρχει πάντα εξατομίκευση της αγωγής ανάλογα
με τον εκάστοτε ασθενή. Πρέπει να συναξιολογούνται
παράγοντες που επηρεάζουν τον θρομβωτικό κίνδυνο
όπως είναι η εκτόπιση του καρκίνου (ο καρκίνος
του παγκρέατος, του στομάχου και του πνεύμονα
είναι κατά σειρά οι πιο συχνές κακοήθειες που
σχετίζονται με θρόμβωση), το στάδιο της νόσου, ο
ιστολογικός τύπος καθώς το αδενοκαρκίνωμα σχε-
τίζεται με αυξημένη επίπτωση θρόμβωσης αλλά
και η θεραπεία που λαμβάνει ο ασθενής και δύναται
να συμβάλλει στην δημιουργία θρόμβωσης όπως
τα πλατινούχα σκευάσματα, η χορήγηση αντιαγ-
γειογενετικών και ερυθροποιητικών παραγόντων
9–11. Τέλος, πρέπει να λαμβάνεται υπόψιν η τυχόν
αλληλεπίδραση των αντιπηκτικών με την λοιπή
φαρμακευτικη αγωγή του ασθενούς αλλά και η εν-
δεχόμενη μείωση της απορρόφησης και του μετα-
βολισμού των αντιπηκτικών σε υποτροπιάζουσες
διάρροιες, εμέτους και στην νεφρική ανεπάρκεια
που συχνά συναντώται στους ογκολογικούς ασθενείς.  
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Ωστόσο σε συνδυασμό με
χημειοθεραπεία, η ανο-
σοθεραπεία έχει αποτε-

λεσματικότητα και έχει λάβει
έγκριση στην 1η γραμμή θερα-
πείας μεταστατικής νόσου στον
τριπλά αρνητικό καρκίνο μαστού.
Η μελέτη IMpassion130 φάσης 3
τυχαιοποίησε ασθενείς με μετα-
στατικό τριπλά αρνητικό καρκίνο
μαστού να λάβουν 1η γραμμή θε-
ραπείας είτε με nab-paclitaxel είτε
με συνδυασμό nab-paclitaxel και
ανοσοθεραπεία με anti-PD-L1 Ate-
zolizumab12. 
Η μελέτη αυτή δεν έδειξε στατι-
στικά σημαντικό όφελος συνολι-
κής επιβίωσης στον συνολικό
πληθυσμό (μέση συνολική επι-
βίωση: 21 μήνες στο σκέλος του
συνδυασμού έναντι 18.7 μήνες
στο σκέλος της χημειοθεραπείας),
ωστόσο έδειξε σημαντικό όφελος
τόσο ως προς το διάστημα ελεύ-
θερο προόδου νόσου (7.5 μήνες
έναντι 5.3 μήνες) όσο και ως προς
τη συνολική επιβίωση στον PD-L1+
πληθυσμό κατά 7.5 μήνες (25.4

μήνες έναντι 17.9 μήνες). Με
βάση τα θετικά αποτελέσματα της
μελέτης αυτής το atezolizumab
έλαβε επιταχυνόμενη έγκριση από
τον FDA σε συνδυασμό με nab-pa-
clitaxel στην 1η γραμμή θεραπείας
μεταστατικής νόσου στον τριπλά
αρνητικό καρκίνο μαστού. Ακολού-
θησε η μελέτη φάσης 3 IMpas-
sion131 στον ίδιο πληθυσμό που
τυχαιοποίησε ασθενείς με τριπλά
αρνητικό καρκίνο μαστού να λά-
βουν θεραπεία 1ης γραμμής είτε
με πακλιταξέλη και anti-PD-L1 Ate-
zolizumab είτε μονοθεραπεία με
πακλιταξέλη 13. Ωστόσο η μελέτη
αυτή ήταν αρνητική και οδήγησε
στην ανάκληση της επιταχυνόμε-
νης έγκρισης από τον FDA του Ate-
zolizumab ως 1η γραμμή
θεραπείας στις ΗΠΑ. Η πιο πρό-
σφατη μελέτη ανοσοθεραπείας
στην 1η γραμμή θεραπείας μετα-
στατικής νόσου στον τριπλά αρνη-
τικό καρκίνο μαστού είναι η
μελέτη KEYNOTE-355 που τυχαι-
οποίησε ασθενείς 2:1 να λάβουν
είτε συνδυασμό Pembrolizumab

με χημειοθεραπεία (nab-paclitaxel
ή gemcitabine/carboplatin ή pacli-
taxel) είτε μόνο χημειοθεραπεία
στην 1η γραμμή 14. Η μελέτη έδειξε
στατιστικά σημαντικό όφελος
τόσο στο διάστημα ελεύθερου
προόδου νόσου (9.7 έναντι 5.6
μήνες) όσο και στην συνολική επι-
βίωση (23 έναντι 16.1 μήνες) στο
σκέλος της ανοσοθεραπείας στον
υποπληθυσμό με PD-L1 CPS ≥ 10.
Στις υποομάδες ασθενών με PD-L1
CPS<1 και CPS 1-9 η ανοσοθερα-
πεία με pembrolizumab δεν προ-
σέφερε όφελος επιβίωσης 15. Με
βάση την μελέτη αυτή ο FDA
έδωσε επιταχυνόμενη έγκριση στο
Pembrolizumab σε συνδυασμό με
χημειοθεραπεία στους ασθενείς
με τριπλά αρνητικό καρκίνο μα-
στού και PD-L1 CPS ≥ 10. Εκτός
από τις προαναφερθείσες μελέτες
βρίσκονται σε εξέλιξη και άλλες
μελέτες με ανοσοθεραπεία στον
τριπλά αρνητικό καρκίνο μαστού
φάσης 1/2. Μία μελέτη φάσης 1b
σχεδιάστηκε για να μελετήσει τον
συνδυασμό nab-paclitaxel ή pacli-

ΑΝΟΣΟΘΕΡΑΠΕΙΑ ΣΕ ΤΡΙΠΛΑ 
ΑΡΝΗΤΙΚΟ ΚΑΡΚΙΝΟ ΜΑΣΤΟΥ

Ο τριπλά αρνητικός καρκίνος μαστού αποτελεί περίπου το 10 -15% του καρκίνου
μαστού και τον υπότυπο με την υψηλότερη έκφραση PD-L1 και ογκοδιηθητικών
λεμφοκυττάρων (tumor infiltrating lymphocytes, TILs). Μελέτες φάσης 1 έδειξαν
χαμηλά ποσοστά ανταπόκρισης στην μονοθεραπεία με ανοσοθεραπεία, ειδικά
όταν χορηγούνταν σε προχωρημένη γραμμή θεραπείας. 

Σκαφίδα Έυθυμία, Χρήστος Μάρκελλος, Αγγελική Ανδρικοπούλου
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Θέμα
taxel και atezolizumab με τον ανα-
στολέα του AKT Ipatasertib στην 1η

γραμμή γραμμή θεραπείας ενώ η
μελέτη φάσης 2 COLET μελετά 
τον συνδυασμό nab-paclitaxel ή
paclitaxel, atezolizumab με τον
αναστολέα της MEK πρωτεΐνης
Cobimetinib επίσης στην 1η

γραμμή μεταστατικής νόσου 16,17.
Η ανοσοθεραπεία μελετήθηκε και
σε συνδυασμό με τους αναστολείς
PARP πρωτεϊνών στην μελέτη
φάσης 1/2 TOPACIO που μελετά
τον συνδυασμό pembrolizumab
με τον PARP αναστολέα Niraparib
σε προθεραπευμένο τριπλά αρνη-
τικό καρκίνο μαστού καθώς και
στην μελέτη φάσης 1/2 MEDIOLA
που ελέγχει τον συνδυασμό ανο-
σοθεραπείας με Durvalumab και
του PARP αναστολέα Olaparib σε -
μεταξύ άλλων- BRCA μεταλλαγ-
μένο τριπλά καρκίνο καρκίνο μα-
στού 18,19. 

Στην νεοεπικουρική θεραπεία του
τριπλά αρνητικού καρκίνου μα-
στού η μελέτη KEYNOTE-522 άλ-
λαξε την καθημερινή κλινική
πρακτική 20. Η μελέτη αυτή φάσης
3 τυχαιοποίησε ασθενείς με νεο-
διαγνωσθέν T1cN1-2 ή T2-4N0-2
τριπλά αρνητικό καρκίνο μαστού
να λάβουν νεοεπικουρική θερα-
πεία με 4 κύκλους Paclitaxel, Car-
boplatin, Pembrolizumab κάθε 3
εβδομάδες ακολουθούμενους
από 4 κύκλους Epirubicin, Cy-
clophosphamide, Pembrolizumab
έναντι της χημειοθεραπείας με το
ίδιο σχήμα σε συνδυασμό με εικο-
νικό φάρμακο. Οι ασθενείς που
ελάμβαναν pembrolizumab ως νε-
οεπικουρική θεραπεία συνέχιζαν
με επικουρική θεραπεία με 9 κύ-
κλους pembrolizumab μετά το χει-
ρουργείο. Η νεοεπικουρική
θε ρα πεία με pembrolizumab αύ-
ξησε κατά 14% το ποσοστό πλή-

ρους παθολογοανατομικής αντα-
πόκρισης (pCR) (64.8 % έναντι
51.2%) στον συνολικό πληθυσμό
ενώ η μείωση αυτή παρατηρή-
θηκε τόσο στους PD-L1+ (14%;
68.9% έναντι 54.9%) όσο στους
PD-L1- ασθενείς (18%; 45.3%
έναντι 30.3%). Τα ποσοστά πλή-
ρους παθολογοανατομικής αντα-
πόκρισης ήταν σταθερά μειωμένα
από την προσθήκη pem-
brolizumab ανεξαρτήτως PD-L1
CPS score. Ενώ τα αποτελέσματα
συνολικής επιβίωσης δεν είναι
ακόμη ώριμα, φαίνεται πως η επί-
τευξη πλήρους παθολογοανατομι-
κής ανταπόκρισης σχετίζεται με
βελτίωση της συνολικής επιβίω-
σης. Αντίστοιχη μελέτη ωστόσο
φάσης 2 είναι η μελέτη Gepar-
Nuevo που μελετά την προσθήκη
durvalumab στην νεοεπικουρική
θεραπεία με ανθρακυκλίνη και τα-
ξάνη 21. Η μελέτη ενέταξε ασθενείς
με τριπλά αρνητικό καρκίνο μα-
στού cT1b-cT4a-d να λάβουν νεοε-
πικουρική θεραπεία με nab-
paclitaxel εβδομαδιαία σε συν-
δυασμό με durvalumab/placebo
για 12 εβδομάδες ακολουθούμενη
από 4 κύκλους με Epirubicin/Cy-
clophosphamide και Durval-
umab/placebo. Το ποσοστό pCR
ήταν μεγαλύτερο στο σκέλος του
durvalumab (53.4% έναντι 44.2%)
ωστόσο όχι στατιστικά σημαντικό.
Η προσθήκη του durvalumab προ-
σέφερε όφελος ως προς το διά-
στημα ελεύθερο νόσου και ως
προς τη συνολική επιβίωση ανε-
ξαρτήτως PD-L1 ωστόσο δεν έχει
λάβει έγκριση FDA. Η μελέτη IM-
passion031 με ανάλογο σχεδιασμό
ελέγχει τον συνδυασμό ate-
zolizumab με χημειοθεραπεία ως
νεοεπικουρική θεραπεία 22. Συγκε-
κριμένα, τυχαιοποιεί ασθενείς με
πρώϊμο τριπλά αρνητικό καρκίνο
μαστού σταδίου ΙΙ/ΙΙΙ και T > 2 εκ.

να λάβουν νεοεπικουρική θερα-
πεία με nab-paclitaxel για 12 εβδο-
μάδες ακολουθούμενη από
doxorubicin και cyclophosphamide
για 8 εβδομάδες σε συνδυασμό
είτε με atezolizumab είτε με εικο-
νικό φάρμακο. Η μελέτη οδήγησε
σε αύξηση κατά 19.5% του ποσο-
στού pCR στους PD-L1+ ασθενείς
και αντίστοιχα 13.3% στους PD-L1-
ασθενείς.  
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Δραστηριότητες της Εταιρείας

Χαιρετισμός από την Πρόεδρο ΔΣ της ΕΟΠΕ 
κα. Ζ. Σαριδάκη

Χαιρετισμός από τον Πρόεδρο της Ελληνικής και Διεθνούς
Εταιρείας Μοριακά Στοχευμένων και Εξατομικευμένων

Θεραπειών κ. Γ. Σαμέλη

Χαιρετισμός από την Πρόεδρο Επιστημονικής Επιτροπής
κ. Φ. Ζαγουρή

Εναρκτήρια ομιλία από την κ. Ε. Πουλάκου – Ρεμπελάκου,
Καθηγήτρια Ιστορίας Ιατρικής Ε.Κ.Π.Α.

Φωτογραφία από το Τραπέζι των Φοιτητών Ιατρικής
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Θέμα

Διαδικτυακή Ομιλία από την Πρόεδρο Πανελληνίου 
Διοικητικού Συμβουλίου ΕΕΦΙΕ, κα Π. Διαμαντοπούλου

Διαδικτυακή ομιλία από τον Prof. G. Giaccone

Προεδρείο από τους κ.κ. Π. Μακραντωνάκης και Α. Χρονάς Oμιλία από την κα Α. Τσιάκου

Oμιλία από τον
κ. Π. Κωνσταντουλάκη

Oμιλία από την κα. Ε. Ζωγράφου Oμιλία από την κα. Π. Πρεβεζάνου
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Προεδρείο από τον κ. Γ. Ζωγράφο

Oμιλία από την κα. Α. Ανδρικοπούλου

Oμιλία από τον κ. Θ. Τέγο

Προεδρείο από τον κ. Β. Μπαρμπούνη

Προεδρείο από τους κ.κ. Γ. Σαμέλης και Π. Μακραντωνάκης 
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Ηπαρουσία της ανοσοθε-
ραπείας σαν θεραπευτική
επιλογή στο καρκίνο του

νεφρού εμφανίζεται αρκετές δε-
κατίες πριν, στην αρχή με την ιν-
τερφερόνη Α και εν συνεχεία με
την ιντερλευκίνη 2 να αποτελούν
τις πρώτες θεραπείες που έδει-
ξαν ότι ο καρκίνος του νεφρού
αποτελεί μια δυνητικά ιάσιμη
νόσος. 
Την εποχή των κυτοκινών διαδέ-
χτηκαν οι αναστολείς τυροσινι-
κής κινάσης (ΤΚΙs). Πρώτο το
2005 το sorafenib και στη συνέ-
χεια το sunitinib που συνεκρίθη
με την ιντερφερόνη Α και έδειξε
όφελος πέρασαν στη 1η γραμμή
θεραπείας και στη συνέχεια ακο-
λούθησαν και τα νεότερα μόρια,
pazopanib και axitinib. Πλέον
έχουμε φθάσει στη νέα εποχή
της ανοσοθεραπείας με μόρια
anti-PD-1, anti PD-L1 και anti-
CTLA-4. Πρώτο από όλα το nivo-
lumab το 2015 δοκιμάστηκε

έναντι του everolimous σε προ-
θεραπευμένους ασθενείς και
έδειξε όφελος συνολικής επιβίω-
σης. Έκτοτε το θεραπευτικό
πλάνο έχει διευρυνθεί ιδιαίτερα
με πολλαπλούς συνδυασμούς
θεραπειών με βασικό στοιχείο
την ανοσοθεραπεία.

Η εξέλιξη αυτή της θεραπευτικής
του καρκίνου του νεφρού αντικα-
τοπτρίζει και τη βιολογία της
νόσου. Ο καρκίνος νεφρού διαθέ-
τει μικροπεριβάλλον που χαρα-
κτηρίζεται από δυο βασικά
στοιχεία: υψηλή ανοσογονικό-
τητα και διήθηση από φλεγμο-
νώδη κύτταρα από την μία και
υψηλή αγγειογένεση από την
άλλη. Με βάση τα ανωτέρω προ-
τάθηκε η θεωρία πως αν στοχεύ-
σουμε ταυτόχρονα και τα δύο
βασικά στοιχεία του μικροπερι-
βάλλοντος του όγκου θα έχουμε
πολλαπλάσια αποτελέσματα
καθώς οι αντιαγγειογενετικές θε-

ραπείες θα οδηγήσουν σε περαι-
τέρω διηθήσεις στο μικροπερι-
βάλλον του όγκου και έτσι θα
μεγιστοποιηθεί η δράση της ανο-
σοθεραπείας.   Αποτέλεσμα της
θεωρίας αυτλής ήταν η σύντηξη
των παλαιότερων πρώτης και
δεύτερης γραμμής θεραπειών σε
μία νέα συνδυαστική θεραπεία
1ης γραμμής με αντιαγγειογενε-
τικά και ανοσοθεραπευτικά
σκευάσματα. Ως αποτέλεσμα
έχουμε πρόσφατα τέσσερις εγκε-
κριμένες διπλέτες στη πρώτη
γραμμή θεραπείας του καρκίνου
του νεφρού με πραγματικά εντυ-
πωσιακά αποτελέσματα. 

Η μελέτη KEYNOTE-426 ανέδειξε
το συνδυασμό
Pembrolizumab/Axitinib, η με-
λέτη CLEAR το συνδυασμό Pem-
brolizumab/Lenvatinib, η μελέτη
CheckMate 9ER το συνδυασμό
Nivolumab/Cabozantinib και όλες
παρουσίασαν όφελος έναντι του

Θέμα
ΑΝΟΣΟΘΕΡΑΠΕΙΑ

ΣΕ ΚΑΡΚΙΝΟ ΝΕΦΡΟΥ 

Ο καρκίνος του νεφρού αποτελεί την 9η συχνότερη κακοήθεια στους άντρες και
την 14η στις γυναίκες, είναι 2 φορές συχνότερη στους άντρες και η μέση ηλικία
εμφάνισης είναι τα 64 ετη. Σημαντικότεροι παράγοντες κινδύνου είναι το
κάπνισμα και η παχυσαρκία. 8/10 καρκίνους νεφρού αποτελούν διαυγοκυτταρικά
νεοπλάσματα ενώ σπανιότεροι ιστολογικοί υπότυποι είναι το θηλώδες και το
χρωμόφοβο καρκίνωμα νεφρού.

Μάρκελλος Χρήστος, Ευθυμία Σκαφία, Αγγελική Ανδρικοπούλου
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sunitinib τόσο σε διάστημα ελεύ-
θερου προόδου νόσου (PFS) όσο
και συνολικής επιβίωσης (OS),
αλλά και η μελέτη CheckMate-
214 που ανέδειξε το συνδυασμό
Nivolumab/Ipilimumab που απο-
τελεί και την παλαιότερη χρονικά
από τις παραπάνω μελέτες με το
μεγαλύτερο όμως χρόνο παρακο-
λούθησης, τα πιο ώριμα δεδο-
μένα και τη βασική
διαφοροποίηση ότι στην ανά-
λυση στο πρωτογενές καταλη-
κτικό σημείο της συνολικής
επιβίωσης δεν συμπεριλήφθη-
σαν ασθενείς καλού ρίσκου 23–26.
Αν εξετάσουμε συνοπτικά τα επι-
καιροποιημένα αποτελέσματα
των μελετών αυτών και δούμε τα
καταληκτικά σημεία τους, αυτά
χωρίζονται σε δύο βασικές ομά-
δες:  στα πρώϊμα, όπως το διά-
στημα ελεύθερου προόδου
νόσου (PFS) και οι ανταποκρίσεις,
όπου το όφελος των συνδυα-
σμών αντιαγγειογενετικών (anti-
VEGF) και ανοσοθεραπείας (ΙΟ)
είναι ξεκάθαρα μεγαλύτερα του
συνδυασμού Nivolumab/Ipili-
mumab, αλλά και στα πιο μακρο-
πρόθεσμα καταληκτικά σημεία
όπως η συνολική επιβίωση (OS)
και η διάρκεια ανταπόκρισης,
όπου εδώ ο συνδυασμός
Nivolumab/Ipilimumab με το με-
γαλύτερο follow up που έχει
υπερτερεί αλλά και δίνει στον
ασθενή τη δυνατότητα διακοπής
της θεραπείας μετά από κάποιο
χρονικό διάστημα και με ταυτό-
χρονη διατήρηση της ευεργετι-
κής της δράσης. Ειδικότερα για
τη μέλετη του Nivolumab/Ipili-
mumab, τα νεότερα δεδομένα
της εκτεταμένης παρακολούθη-
σης των 60 μηνών έδειξε ότι το
43% των ασθενών intermediate ή
poor risk είναι εν ζωή ενώ το 1/3
των ασθενών δεν έχει παρουσιά-

σει πρόοδο νόσου. Επίσης φά-
νηκε ότι και οι ασθενείς που χρει-
άστηκε να διακόψουν τη
θεραπεία πρόωρα λόγω τοξικό-
τητας όχι μόνο δεν πήγαν χειρό-
τερα από τους υπολοίπους αλλά
είχαν και καλύτερη επιβίωση.

Και επειδή μιλάμε για ανοσοθε-
ραπεία, δε θα πρέπει να ξεχνάμε
τις σοβαρές ανεπιθύμητες ενέρ-
γειες με αυτοάνοσες εκδηλώσεις
από όλα τα συστήματα, τις οποία
βέβαια πλέον έχουμε μάθει να
αναγνωρίζουμε πρώϊμα και να
αντιμετωπίζουμε άμεσα ώστε να
μην απειληθεί η ζωή των ασθε-
νών αλλά και να μπορέσουν σε
δεύτερο χρόνο να συνεχίσουν τη
θεραπεία τους. Στους συνδυα-
σμούς αντιαγγειογενετικών (anti-
VEGF) και ανοσοθεραπείας (ΙΟ),
οι ανεπιθύμητες ενέργειες των
δυο φαρμάκων πολλές φορές
επικαλύπτονται και είναι δύ-
σκολη η διάκριση της προέλευ-
σης της τοξικότητας (π.χ.
διάρροια, αύξηση ηπατικών ενζύ-
μων). Εκεί σταματάμε πρώτα τον
αναστολέα τυροσινικής κινά-
σης  (ΤΚΙ) που έχει και το μικρό-
τερο χρόνο ημίσειας ζωής και εάν
δεν υπάρχει ύφεση μέσα σε λίγες
μέρες τότε αντιμετωπίζουμε της
τοξικότητα ως παρενέργειας της
ανοσοθεραπείας.

Πολλές μελέτες, πολλοί διαφορε-
τικοί συνδυασμοί, παρόλα αυτά
πολλές φορές η επιλογή της βέλ-
τιστης θεραπείας δεν είναι ξεκά-
θαρη. Χρειαζόμαστε σε κάθε
ασθενή αντιαγγειογενετική θε-
ραπεία, ανοσοθεραπεία με ένα ή
δύο φάρμακα ή το συνδυασμό
τους? Την απάντηση σε αυτό θα
μας δώσουν διάφοροι βιοδεί-
κτες. Πρακτικά, ο μόνος κλινικός
βιοδείκτης βάση του οποίου

έχουν σχεδιαστεί οι μελέτες είναι
το IMDC risk classification model
που αποτελεί ένα χρήσιμο κλι-
νικό δείκτη για τη κατηγοριοποί-
ηση της νόσου προγνωστικά,
ωστόσο απέχει από το να είναι
ένας τέλειος προβλεπτικός δεί-
κτης.

Τέλος, η μελέτη KEYNOTE-564
οδήγησε πρόσφατα στην έγκριση
από τον FDA και τον ΕΜΑ του
Pembrolizumab στην επικουρική
θεραπεία ασθενών με καρκίνο
νεφρού 27,28. Η χορήγηση επικου-
ρικά ανοσοθεραπείας για ένα
έτος με Pembrolizumab έναντι ει-
κονικού φαρμάκου βελτίωσε το
διάμεσο διάστημα ελεύθερο
υποτροπής νόσου ενώ εκκρε-
μούν και τα ώριμα αποτελέσματα
για την συνολική επιβίωση. Πα-
ράλληλα, τρέχουν κλινικές μελέ-
τες για επαναχορήγηση
ανοσοθεραπείας σε επόμενες
γραμμές θεραπείας με κάποια
πρώιμα ενθαρρυντικά αποτελέ-
σματα, ενώ υπό μελέτη βρίσκον-
ται και συνδυασμοί διπλής
ανοσοθεραπείας με στοχευμέ-
νους παράγοντες στην 1η γραμμή
θεραπείας όσο και συνδυασμοί
ανοσοθεραπείας στην 1η γραμμή
θεραπείας με νέα φάρμακα όπως
τον HIF2a αναστολέα, Belzutifan,
που θα αλλάξουν περαιτέρω τις
θεραπευτικές επιλογές στο καρ-
κίνο του νεφρού.
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