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ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Η νεοεπικουρική χημειοθεραπεία (NACT) ακολουθούμενη από ενδιάμεση
κυτταρομείωση (IDS) και η επικουρική χημειοθεραπεία μετά από πρωτογενή
κυτταρομείωση (PDS είναι οι δύο θεραπευτικές επιλογές για τις γυναίκες με
προχωρημένο καρκίνο των ωοθηκών. Παραμένει αναπάντητο ερώτημα αν και σε ποιο
βαθμό η NACT επηρεάζει το μοριακό προφίλ του όγκου. Οι αλλαγές στο μοριακό
προφίλ του όγκου ενδέχεται να τροποποιούν το βαθμό ανταπόκρισης στους PARP
αναστολείς.

ΣΤΟΧΟΣ ΤΗΣ ΜΕΛΕΤΗΣ

είναι να διερευνηθεί αν η προεγχειρητική χημειοθεραπεία (NACT) επηρεάζει το
γενωμικό προφίλ του όγκου, όπως την κατάστασης HRD, τις γονιδιακές μεταλλάξεις,
το φορτίο μεταλλάξεων του όγκου καθώς και την πυκνότητα των διηθητικών
λεμφοκυττάρων (στρωματικών και ενδοογκικών) TILs.

ΜΕΘΟΔΟΙ

Στη μελέτη συμπεριλήφθηκαν ασθενείς άνω των 18 ετών με υψηλού βαθμού
κακοηθείας επιθηλιακό καρκίνο ωοθηκών σταδίου III ή IV κατά FIGO, που
υποβλήθηκαν σε NACT σε ογκολογικά τμήματα της ελληνικής επικράτειας, μέλη της
Ελληνικής Συνεργατικής Ογκολογικής Ομάδας (HeCOG). Η θεραπεία χορηγήθηκε
σύμφωνα με την εκτίμηση του θεράποντος ιατρού και με βάση τις διεθνείς
κατευθυντήριες οδηγίες καλής κλινικής πρακτικής. Οι ασθενείς καταγράφηκαν στην
ειδικά σχεδιασμένη βάση δεδομένων της HeCOG, και όλα τα κλινικά δεδομένα
ελήφθησαν από αυτή τη βάση. Όλοι οι ζώντες ασθενείς που συμμετείχαν στη μελέτη
παρείχαν έγγραφη συγκατάθεση για τη χρήση των κλινικών δεδομένων τους αλλά
και του βιολογικού τους υλικού για ερευνητικούς σκοπούς. Ελήφθη απαλλαγή από
την έγγραφη συγκατάθεση για τη χρήση βιολογικού υλικού και των ψευδο-
ανωνυμοποιημένων δεδομένων από αποθανόντες ασθενείς. Η μελέτη διεξήχθη από
το 2019 έως το 2024, σύμφωνα με τη Διακήρυξη του Ελσίνκι, και εγκρίθηκε από την
Επιτροπή Ηθικής του Αριστοτελείου Πανεπιστημίου Θεσσαλονίκης (πρωτόκολλο
κωδικός 403, 9 Φεβρουαρίου 2018) για μελέτες που περιλαμβάνουν ανθρώπους.
Παράλληλα η διενέργεια της παρούσας διδακτορικής διατριβής έχει λάβει και την
έγκριση της Επιτροπής Βιοηθικής και Δεοντολογίας του ΕΚΠΑ με την υπ. Αρ.
Πρωτ.256/27.02.2020 απόφαση της.

Συνολικά, συλλέχθηκαν 72 ζεύγη δειγμάτων ιστού FFPE από 36 ασθενείς με καρκίνο
ωοθηκών , δύο δείγματα από κάθε ασθενή ένα πριν και ένα μετά τη ολοκλήρωση
της νεοεπικουρικής χημειοθεραπείας (NACT).

ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ

Συνολικά, συλλέχθηκαν όγκοι από 36 ασθενείς και αξιολογήθηκε το μοριακό προφίλ σε 20 ζεύγη

δειγμάτων όγκου. Δεν διαπιστώθηκε τροποποίηση του αποτελέσματος του HRD στα εξεταζόμενα

δείγματα πριν και μετά τη NACT. Οι τιμές VAF (variant allele frequency- συχνότητα αλληλομόρφου)

που ανιχνεύθηκαν μέσω της CGP παρουσίασαν πιο έντονη διαφορά και μειώθηκαν σημαντικά στα

δείγματα μετά τη θεραπεία (p-τιμή=0,0015). Η ύπαρξη σωματικών μεταλλάξεων BRCA1/2

παρέμεινε ίδια, ανεξάρτητα από τη χορήγηση της θεραπείας. Τα δείγματα όγκων προ-NACT έτειναν

να εμφανίζουν χαμηλότερο ποσοστό ενδοογκικών TILs σε σύγκριση με τα δείγματα μετά τη NACT (p

= 0.004). Διαφορές στο προφίλ των μεταλλάξεων μεταξύ των δειγμάτων πριν και μετά τη θεραπεία

παρατηρήθηκαν στο 33,33% (6/18) των περιπτώσεων. Η μέση περιεκτικότητα σε καρκινικά κύτταρα

(TCC) (p-value: 0.0840) και η μέση βαθμολογία γονιδιωματικής αστάθειας (GIS) (p-value: 0.0636)

μειώθηκαν ελαφρώς αριθμητικά μετά τη θεραπεία. Παρατηρήθηκε μια μέτρια αντίστροφη σχέση

μεταξύ του προ-NACT TMB και του σκορ απόκρισης (CRS) στη χημειοθεραπεία (p-value: 0.038),

υποδεικνύοντας ότι αυτή η συσχέτιση είναι στατιστικά σημαντική.
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ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑ

Με αυτή τη μελέτη διαπιστώσαμε ότι υπό την επίδραση της NACT, οι σωματικές 
μεταλλάξεις  BRCA1/2 και η έκφραση HRD παρέμειναν σταθερές, αλλά παρατηρήθηκε 

αύξηση στην αναλογία των ενδοογκικών TILs μετά τη NACT και αλλαγές στο προφίλ 
μεταλλάξεων του όγκου.

Με Χορηγία της 
ΕΟΠΕ
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