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Ειζαγωγή Τν ιεηνκπνζάξθσκα είλαη έλαο από ηνπο 

ζπρλόηεξνπο ππόηππνπο ζαξθσκάησλ καιαθώλ 

κνξίσλ. Σην κεηαζηαηηθό ζηάδην, ε πξόγλσζή ηνπ 

είλαη πησρή θαη ε ζεξαπεία ηνπ ζπλίζηαηαη ζηελ 

παξεγνξεηηθή ρνξήγεζε ρεκεηνζεξαπεηώλ 

(αλζξαθπθιίλεο, ηξαβεθηεδίλε, γεκζηηακπίλε, 

δνζεηαμέιε, δαθαξβαδίλε θιπ) θαη ν αλαζηνιέαο 

ηπξνζηληθήο θηλάζεο παδνπαλίκπε. Οη αλαζηνιείο 

ζεκείσλ αλνζηαθνύ ειέγρνπ δελ έρνπλ έγθξηζε ζηα 

ζαξθώκαηα, ιόγσ πεξηνξηζκέλσλ θιηληθώλ 

δεδνκέλσλ πξνο ην παξόλ από κηθξέο κειέηεο, νη 

πεξηζζόηεξεο εθ ησλ νπνίσλ πεξηιακβάλνπλ 

πνιινύο ηζηνινγηθνύο ηύπνπο ζαξθσκάησλ.    

Σκοπός Η πεηξακαηηθή απηή κειέηε έρεη ζθνπό ηελ 

δηεξεύλεζε ηεο δξάζεο ηεο αηεδνιηδνπκάκπεο, ελόο 

αλαζηνιέαο ηεο πξσηετλεο programmed death-ligand

1 (PD-L1), ζε ζπλδπαζκό κε ηα ρξεζηκνπνηνύκελα 

αληηλενπιαζκαηηθά θάξκαθα, ζην ιεηνκπνζάξθσκα

in vitro.

Μέθοδοι Χξεζηκνπνηήζακε ηελ θπηηαξηθή ζεηξά 

ιεηνκπνζαξθώκαηνο SK-LMS-1 (ΗΤΒ-88) ηνπ 

εκπνξίνπ, από ηελ νπνία δεκηνπξγήζακε 

ηξηζδηάζηαηεο θαιιηέξγεηεο. Γηα ηηο θαιιηέξγεηεο 

θπηηάξσλ ρξεζηκνπνηήζακε ην δειαηηλώδεο κείγκα 

πξσηετλώλ matrigel σο ππόζηξσκα πξνζθόιιεζεο.  

Η δξάζε ησλ παξαθάησ θαξκάθσλ, κόλσλ ή ζε 

ζπλδπαζκό κε ηελ αηεδνιηδνπκάκπε, εθηηκήζεθε 

κέζσ δνθηκαζίαο θπηηαξηθνύ πνιιαπιαζηαζκνύ, 

ππνινγίδνληαο ην πνζνζηό ησλ βηώζηκσλ θπηηάξσλ 

24 θαη 48 ώξεο κεηά ηε ρνξήγεζε απηώλ:  

δνμνξνπβηθίλε, δαθαξβαδίλε, ηξαβεθηεδίλε, 

γεκζηηακπίλε, παδνπαλίκπε, δνμνξνπβηθίλε + 

δαθαξβαδίλε, δνμνξνπβηθίλε + ηξαβεθηεδίλε, 

δνμνξνπβηθίλε + γεκζηηακπίλε, δνμνξνπβηθίλε + 

παδνπαλίκπε, γεκζηηακπίλε + ηξαβεθηεδίλε, 

γεκζηηακπίλε + παδνπαλίκπε.

Αποηελέζμαηα Η πξνζζήθε ηεο αηεδνιηδνπκάκπεο

ζηνπο ζπλδπαζκνύο δνμνξνπβηθίλε + δαθαξβαδίλε, 

δνμνξνπβηθίλε + ηξαβεθηεδίλε κεηώλεη ην πνζνζηό 

ησλ βηώζηκσλ θπηηάξσλ ζηηο 48 ώξεο θαηά 15-20%, 

ζε ζρέζε κε ηηο δηπιέηεο ρεκεηνζεξαπείαο. Η 

πξνζζήθε αηεδνιηδνπκάκπεο ζηα ππόινηπα θάξκαθα 

(κνλνζεξαπείεο θαη ζπλδπαζκνί) δελ κεηαβάιεη 

ζεκαληηθά ηνλ θπηηαξηθό πνιιαπιαζηαζκό. Οη 

ζπλδπαζκνί αηεδνιηδνπκάκπε + δνμνξνπβηθίλε + 

δαθαξβαδίλε θαη αηεδνιηδνπκάκπε + δνμνξνπβηθίλε + 

ηξαβεθηεδίλε είλαη νη πην απνηειεζκαηηθνί, 

νδεγώληαο ζε πνζνζηό βηώζηκσλ θπηηάξσλ πεξί ηνπ 

20% ζηηο 48 ώξεο.

Σσμπεράζμαηα Η κειέηε καο παξέρεη δεδνκέλα in 

vitro ππέξ ζπλέξγεηαο κεηαμύ ηνπ αλαζηνιέα 

αλνζηαθνύ ειέγρνπ αηεδνιηδνπκάκπε θαη 

ζπλδπαζκώλ ρεκεηνζεξαπείαο κε βάζε ηελ 

αλζξαθπθιίλε πνπ ρξεζηκνπνηνύληαη ζηα 

πξνρσξεκέλα ιεηνκπνζαξθώκαηα. Αμίδεη λα 

δηεξεπλεζεί πεξαηηέξσ απηή ε ππόζεζε ζε 

πξνθιηληθό θαη θιηληθό επίπεδν. 
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Μεηαμύ ησλ κνλνζεξαπεηώλ αληηλενπιαζκαηηθώλ

θαξκάθσλ, ε δνμνξνπβηθίλε θαίλεηαη λα είλαη ε πην 

απνηειεζκαηηθή ζηηο θπηηαξηθέο θαιιηέξγεηεο 

ιεηνκπνζαξθώκαηνο, αθνινπζνύκελε από ηε δαθαξβαδίλε

θαη γεκζηηακπίλε (ηζνδύλακεο), ηελ ηξαβεθηεδίλε θαη ηέινο 

ηελ παδνπαλίκπε (εηθόλα 1). 

Από ηηο δηπιέηεο ρεκεηνζεξαπείαο, ν ζπλδπαζκόο 

δνμνξνπβηθίλε + δαθαξβαδίλε θαίλεηαη λα είλαη ν πην 

δξαζηηθόο ζηηο 48 ώξεο, αθνινπζνύκελνο από ηνπο 

ζπλδπαζκνύο δνμνξνπβηθίλε + γεκζηηακπίλε, δνμνξνπβηθίλε

+ ηξαβεθηεδίλε, δνμνξνπβηθίλε + παδνπαλίκπε, 

γεκζηηακπίλε + παδνπαλίκπε θαη γεκζηηακπίλε + 

ηξαβεθηεδίλε (εηθόλεο 2,3).   

Η ρεκεηνζεξαπεία κε βάζε ηελ αλζξαθπθιίλε απνηειεί ηελ 

βαζηθή ζπζηεκαηηθή ζεξαπεία γηα ην ιεηνκπνζάξθσκα. Σην 

κεηαζηαηηθό ζηάδην ρξεζηκνπνηνύηαλ σο κνλνζεξαπεία ή ζε 

ζπλδπαζκό κε ηνλ αιθπιησηηθό παξάγνληα δαθαξβαδίλε, 

κέρξη πνπ πξόζθαηα αλαδείρζεθε όθεινο ζηελ νιηθή 

επηβίσζε ησλ αζζελώλ από ην ζπλδπαζκό κε ηνλ 

αληηλενπιαζκαηηθό παξάγνληα ζαιάζζηαο πξνέιεπζεο 

ηξαβεθηεδίλε. 

Γηάθνξνη ζπλδπαζκνί αλνζνζεξαπείαο κε ρεκεηνζεξαπεία 

έρνπλ δνθηκαζηεί ηα ηειεπηαία ρξόληα ζε κηθξέο κειέηεο 

θάζεο 2 ζε ζαξθώκαηα καιαθώλ κνξίσλ, όπσο 

πεκπξνιηδνπκάκπε + δνμνξνπβηθίλε, ληνπξβαινπκάκπε + 

ηξαβεθηεδίλε θ.α. Ο ζπλδπαζκόο ηνπ αλαζηνιέα PD-1 

ληβνινπκάκπε κε ηε δηπιέηα ρεκεηνζεξαπείαο 

δνμνξνπβηθίλε + δαθαξβαδίλε κειεηήζεθε πξόζθαηα σο 

αξρηθή ζεξαπεία ζε κεηαζηαηηθά ιεηνκπνζαξθώκαηα από 

ηελ Ιζπαληθή Οκάδα Σαξθσκάησλ ζε θιηληθή δνθηκή θάζεο 

Ι, ε νπνία αλέδεημε αζθάιεηα ηνπ ζπλδπαζκνύ θαη 

ελζαξξπληηθά απνηειέζκαηα. 

Γηεξεπλήζακε ηε δξάζε ηεο αηεδνιηδνπκάκπεο, κόλεο ή ζε 

ζπλδπαζκό κε άιια αληηλενπιαζκαηηθά θάξκαθα, ζην 

ιεηνκπνζάξθσκα. Χξεζηκνπνηήζακε ηελ θπηηαξηθή ζεηξά 

SK-LMS-1 (ΗΤΒ-88) ηνπ εκπνξίνπ, από ηελ νπνία 

δεκηνπξγήζακε ηξηζδηάζηαηεο θαιιηέξγεηεο, κε ην 

δειαηηλώδεο κείγκα πξσηετλώλ matrigel σο ππόζηξσκα 

πξνζθόιιεζεο.  Η δξάζε ησλ παξαθάησ θαξκάθσλ, 

κόλσλ ή ζε ζπλδπαζκό κε ηελ αηεδνιηδνπκάκπε, εθηηκήζεθε 

κέζσ δνθηκαζίαο θπηηαξηθνύ πνιιαπιαζηαζκνύ, 

ππνινγίδνληαο ην πνζνζηό ησλ βηώζηκσλ θπηηάξσλ ζηηο 24 

θαη 48 ώξεο:  δνμνξνπβηθίλε, δαθαξβαδίλε, ηξαβεθηεδίλε, 

γεκζηηακπίλε, παδνπαλίκπε, δνμνξνπβηθίλε + δαθαξβαδίλε, 

δνμνξνπβηθίλε + ηξαβεθηεδίλε, δνμνξνπβηθίλε + 

γεκζηηακπίλε, δνμνξνπβηθίλε + παδνπαλίκπε, γεκζηηακπίλε

+ ηξαβεθηεδίλε, γεκζηηακπίλε + παδνπαλίκπε. 

Η κειέηε καο παξέρεη δεδνκέλα in vitro ππέξ ζπλέξγεηαο 

κεηαμύ ηνπ αλαζηνιέα PD-L1 αηεδνιηδνπκάκπε θαη 

ζπλδπαζκώλ ρεκεηνζεξαπείαο κε βάζε ηελ αλζξαθπθιίλε

πνπ ρξεζηκνπνηνύληαη ζηα πξνρσξεκέλα 

ιεηνκπνζαξθώκαηα. Οη ζεκαληηθόηεξνη ηέηνηνη ζπλδπαζκνί 

είλαη αηεδνιηδνπκάκπε + δνμνξνπβηθίλε + δαθαξβαδίλε θαη 

αηεδνιηδνπκάκπε + δνμνξνπβηθίλε + ηξαβεθηεδίλε θαη αμίδεη 

λα δηεξεπλεζνύλ πεξαηηέξσ ζε πξνθιηληθό θαη θιηληθό 

επίπεδν. 

Η αλνζνζεξαπεία απνηειεί έλα λέν όπιν ζηε θαξέηξα 

έλαληη ησλ θαξθίλσλ θαη έρεη δώζεη ζεκαληηθά 

απνηειέζκαηα σο πξνο ηελ αληαπόθξηζε θαη παξάηαζε ηεο 

επηβίσζεο ζε πνηθίινπο όγθνπο. Η αηεδνιηδνπκάκπε είλαη 

έλαο αλαζηνιέαο ηνπ PD-L1, ν νπνίνο έρεη έλδεημε ζηνλ 

πξνρσξεκέλν θαξθίλν ηεο νπξνδόρνπ θύζηεσο, θαξθίλν 

ηνπ πλεύκνλα, ηξηπιά αξλεηηθό θαξθίλν καζηνύ θαη ζην 

επαηνθπηηαξηθό θαξθίλσκα. 

Τα ζαξθώκαηα καιαθώλ κνξίσλ απνηεινύλ κία εηεξνγελή 

νκάδα ζπάλησλ λνζεκάησλ. Τν ιεηνκπνζάξθσκα είλαη έλαο 

από ηνπο ζπρλόηεξνπο ππνηύπνπο, ην νπνίν 

αληηκεησπίδεηαη κε δηάθνξεο ρεκεηνζεξαπείεο ζην 

πξνρσξεκέλν ζηάδην. Οη αλαζηνιείο ζεκείσλ αλνζηαθνύ

ειέγρνπ (immune checkpoint inhibitors) δελ έρνπλ έγθξηζε 

ζηα ζαξθώκαηα, κε εμαίξεζε ηελ αηεδνιηδνπκάκπε πνπ έρεη 

έγθξηζε από ηνλ FDA ζην θπςειηδηθό ζάξθσκα καιαθώλ 

κνξίσλ1. Οη αξρηθέο θιηληθέο κειέηεο αλνζνζεξαπείαο ζηα 

ζαξθώκαηα, κε αλαζηνιείο PD-1 ή PD-L1 σο 

κνλνζεξαπεία2 ή ζε ζπλδπαζκνύο (κε αλαζηνιείο 

ηπξνζηληθήο θηλάζεο3, ρεκεηνζεξαπεία4 ή άιιν θάξκαθν 

αλνζνζεξαπείαο5), ζπκπεξηέιαβαλ πνιινύο ηζηνινγηθνύο 

ηύπνπο θαη δελ ήηαλ ηδηαίηεξα επηηπρεκέλεο. Ωζηόζν, 

θάλεθε όηη ζε θάπνηνπο ηζηνηύπνπο ε αλνζνζεξαπεία είλαη 

απνηειεζκαηηθή θαη έηζη νη λέεο κειέηεο επηθεληξώλνληαη ζε 

ζπγθεθξηκέλνπο ππνηύπνπο ζαξθσκάησλ.
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ΤΜΠΕΡΑΜΑΣΑ

ΤΖΗΣΗΗΑΠΟΣΕΛΕΜΑΣΑ

ΒΙΒΛΙΟΓΡΑΥΙΑ

Εικόνα 4. Βησζηκόηεηα θπηηάξσλ 

ΗΤΒ-88 48 ώξεο κεηά ηε ρνξήγεζε 

ρεκεηνζεξαπεπηηθώλ θαξκάθσλ + 

αηεδνιηδνπκάκπεο.

Εικόνα 3. Βησζηκόηεηα θπηηάξσλ ΗΤΒ-88 24 θαη 48 ώξεο κεηά ηε 

ρνξήγεζε δηαθόξσλ ρεκεηνζεξαπεπηηθώλ θαξκάθσλ (κνλνζεξαπείεο θαη 

ζπλδπαζκνί 2 θαξκάθσλ).

Εικόνα 1. Βησζηκόηεηα θπηηάξσλ ΗΤΒ-88 24 θαη 48 ώξεο κεηά 

ηε ρνξήγεζε δηαθόξσλ ρεκεηνζεξαπεπηηθώλ θαξκάθσλ 

(κνλνζεξαπείεο)

ΠΕΡΙΛΗΨΗ

Η πξνζζήθε αηεδνιηδνπκάκπεο ζηηο κνλνζεξαπείεο

ρεκεηνζεξαπεπηηθώλ θαξκάθσλ δελ κεηαβάιεη ζεκαληηθά 

ηελ βησζηκόηεηα ησλ θπηηάξσλ.

Η πξνζζήθε ηεο αηεδνιηδνπκάκπεο ζηνπο ζπλδπαζκνύο κε 

βάζε ηε δνμνξνπβηθίλε (δνμνξνπβηθίλε + δαθαξβαδίλε, 

δνμνξνπβηθίλε + ηξαβεθηεδίλε, δνμνξνπβηθίλε + 

παδνπαλίκπε) κεηώλεη ην πνζνζηό ησλ βηώζηκσλ θπηηάξσλ 

ζηηο 48 ώξεο θαηά 15% πεξίπνπ, ζε ζρέζε κε ηηο δηπιέηεο
ρεκεηνζεξαπείαο κόλεο ηνπο (εηθόλεο 4,5). Οη ζπλδπαζκνί 

αηεδνιηδνπκάκπε + δνμνξνπβηθίλε + δαθαξβαδίλε θαη 

αηεδνιηδνπκάκπε + δνμνξνπβηθίλε + ηξαβεθηεδίλε είλαη νη 

πην απνηειεζκαηηθνί, νδεγώληαο ζε πνζνζηό βηώζηκσλ 

θπηηάξσλ πεξί ηνπ 20% ζηηο 48 ώξεο.

ΑΠΟΣΕΛΕΜΑΣΑ

Εικόνα 5. Βησζηκόηεηα θπηηάξσλ ΗΤΒ-

88 48 ώξεο κεηά ηε ρνξήγεζε ησλ 

επηθξαηέζηεξσλ ζπλδπαζκώλ 

αηεδνιηδνπκάκπεο.

Εικόνα 2. Βησζηκόηεηα θπηηάξσλ ΗΤΒ-88 24 θαη 48 ώξεο κεηά 

ηε ρνξήγεζε ζπλδπαζκώλ 2 ρεκεηνζεξαπεπηηθώλ θαξκάθσλ.


