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analogue
D. Sahpazidou, P. Stravoravdi, T. Toliou

Theagenio Cancer Hospital, Thessaloniki, Hellas

EB1089, a Vitamin D analogue without the acute side effects of the original
vitamin, exerts strong antiproliferative activities in malignant cells, including hepatoma
cells in vitro and in experimental hepatomas in animals as well. It also induces cell
cycle arrest and apoptosis in premalignant conditions, suggesting its application in
chemopreventive trials. We examined the possible chemopreventive effect of EB1089
on hepatocellular carcinoma incidence in C3H/Sy virgin female mice, a strain
developing an incidence of 58% spontaneous hepatomas. A total of 95 mice, 16
weeks old, were used. EB1089 injections of 0.5 ìg/kg of body weight were given
intraperitoneally every other day for 2, 4 and 6 months to 51 mice (18,19 and 14
mice respectively). The rest 44 mice were divided into 3 control groups, according-
ly, and injected with the vehicle solution only. The mice were sacrificed when they
appeared moribund because of their disease. The rest were sacrificed at the age of
at least 84 weeks. A full autopsy was performed and liver tissue was processed for
histological examination. The results obtained show that only 3.9% of treated mice
developed hepatocellular carcinomas, exclusively in the 2 month group, compared
to 36.4% of hepatocellular carcinomas in the control group. Our results suggest that
the chemopreventive administration of EB1089 causes a very statistically significant
(p<0.0001) inhibitory effect on hepatocellular carcinoma incidence of C3H/Sy mice.
This effect could be usuful in a potential application of the chemopreventive
control of hepatocarcinomas.
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Óêïðüò: Ôï ÅÂ1089, áíÜëïãï ôçò âéôáìßíçò D, ðñïêáëåß óçìáíôéêÞ áíáóôïëÞ
ôïõ ðïëëáðëáóéáóìïý íåïðëáóìáôéêþí êõôôÜñùí, óõìðåñéëáìâáíïìÝíùí ôùí çðá-
ôïêõôôÜñùí, in vitro, áëëÜ êáé óå ðåéñáìáôéêÜ ðñïêáëïýìåíá çðáôþìáôá, in vivo.
ÅðÜãåé åðßóçò ôçí áðüðôùóç óå êõôôáñéêÝò óåéñÝò ìå ðñïêáñêéíéêÝò áëëïéþóåéò,
ãåãïíüò ðïõ óõíçãïñåß ãéá ôç ÷ñÞóç ôïõ óå ðåéñÜìáôá ÷çìåéïðñïöýëáîçò. Óôçí
ðáñïýóá ìåëÝôç åñåõíÞèçêå ç ðéèáíÞ ÷çìåéïðñïöõëáêôéêÞ äñÜóç ôïõ ÅÂ1089 óôçí
åìöÜíéóç çðáôoêõôôáñéêþí êáñêéíùìÜôùí óå ðïíôßêéá öõëÞò C3H/Sy, ôá ïðïßá
áíáðôýóóïõí áõôüìáôá áõôïýò ôïõò üãêïõò óå ðïóïóôü ìÝ÷ñé 58%.

Õëéêü-ÌÝèïäïé: ×ñçóéìïðïéÞèçêáí 95 èçëõêÜ ðïíôßêéá çëéêßáò 4 ìçíþí. Óå 51
æþá ÷ïñçãÞèçêå åíäïðåñéôïíáúêÜ ÅÂ1089 óå äüóç 0,5 ìg/Kg óùìáôéêïý âÜñïõò
êÜèå 2ç çìÝñá ãéá 2, 4, êáé 6 ìÞíåò óå 18,19 êáé 14 ðïíôßêéá áíôßóôïé÷á. Ôá
õðüëïéðá 44 æþá äéáéñÝèçêáí óå 3 áíÜëïãåò õðïïìÜäåò êáé Ýëáâáí ìüíï ôï
äéáëýôç. Ôá ðïíôßêéá ðïõ åìöÜíéóáí äéüãêùóç ôïõ Þðáôïò èáíáôþèçêáí Ýãêáéñá.
Ôá õðüëïéðá èáíáôþèçêáí óå çëéêßá ðåñßðïõ 24 ìçíþí. ́ Åãéíå áõôïøßá êáé ðëÞñçò
íåêñïôïìÞ êáé éóôïëïãéêÞ åîÝôáóç ôùí óðëÜ÷íùí.

ÁðïôåëÝóìáôá: Ôá áðïôåëÝóìáôÜ ìáò äåß÷íïõí üôé ìüíï 3,9% ôïõ óõíüëïõ ôùí
æþùí óôá ïðïßá ÷ïñçãÞèçêå ôï ÅÂ1089 åìöÜíéóáí çðáôïêõôôáñéêÜ êáñêéíþìáôá,
áðïêëåéóôéêÜ óôçí ïìÜäá ôçò äßìçíçò ÷ïñÞãçóçò, óå óýãêñéóç ìå ôï 36,4% ôùí
ïìÜäùí áíáöïñÜò.

ÓõìðåñÜóìáôá: Ç ÷çìåéïðñïöõëáêôéêÞ ÷ïñÞãçóç ôïõ ÅÂ1089 ðñïêáëåß ðïëý
óçìáíôéêÞ óôáôéóôéêÜ ìåßùóç ôùí çðáôïêõôôáñéêþí êáñêéíùìÜôùí óôá ðïíôßêéá
öõëÞò C3H/Sy. Ç ðåñáéôÝñù äéåñåýíçóç ôïõ ìç÷áíéóìïý äñÜóçò ôïõ áíáëüãïõ èá
ìðïñïýóå åíäå÷ïìÝíùò íá ïäçãÞóåé óå êëéíéêÞ åöáñìïãÞ ôïõ óôïí Ýëåã÷ï ôïõ
çðáôïêõôôáñéêïý êáñêéíþìáôïò.

ËÝîåéò ÊëåéäéÜ: ÐåéñáìáôéêÞ ìåëÝôç, Áõôüìáôá çðáôïêõôôáñéêÜ êáñêéíþìáôá,
×çìåéïðñïöýëáîç.

ÅÉÓÁÃÙÃÇ

Ï ðñùôïðáèÞò êáñêßíïò ôïõ Þðáôïò åõèý-
íåôáé ãéá ìåãÜëï áñéèìü èáíÜôùí ôïõ ðëçèõ-
óìïý ðáãêüóìéá, ìå áõîáíüìåíç ôÜóç óôéò
äõôéêÝò ÷þñåò. ÊáíÝíá áðü ôá öÜñìáêá ôá
ïðïßá ìÝ÷ñé ôþñá Ý÷ïõí ÷ñçóéìïðïéçèåß, äåí
áðïäåß÷èçêå áðïôåëåóìáôéêü óôç èåñáðåßá ôùí
êáêïÞèùí íåïðëáóìÜôùí ôïõ Þðáôïò. ÄåäïìÝ-
íïõ üôé ç ÷åéñïõñãéêÞ èåñáðåßá ôùí åîåñãá-
óéþí áõôþí Ý÷åé Ýíäåéîç óå ëéãüôåñï áðü ôï
15% ôùí ðåñéðôþóåùí, êáèßóôáôáé Ýêäçëç ç
áíÜãêç ãéá áíÜðôõîç êáé ìåëÝôç íÝùí áíôé-
êáñêéíéêþí óêåõáóìÜôùí1,2. Ç 1,25á (ÏÇ)2D3
(âéôáìßíç D) ðñïêáëåß áíáóôïëÞ ôïõ ðïëëá-
ðëáóéáóìïý óå ìåãÜëï áñéèìü êáñêéíéêþí
óåéñþí, ìåôáîý ôùí ïðïßùí êáé êõôôÜñùí çðá-
ôïêáñêéíþìáôïò3,4. Ç êëéíéêÞ ÷ñÞóç ôçò üìùò
ðåñéïñßæåôáé, ëüãù ôçò õðåñáóâåóôáéìßáò ðïõ
ðñïêáëåß, ç ïðïßá åßíáé ðáñåíÝñãåéá ôùí ìå-
ãÜëùí äüóåùí ðïõ áðáéôïýíôáé ãéá èåñáðåßá2,5,6.

Ôï ÅÂ1089, [1(S), 3(R)-dihydroxy-20(R)-5´-eth-
yl-5´hydroxy-hepta-1´(E)-dien-1´-yl)-9, 10-seco-
pregna-5(Z), 7(E), 10(19)-triene] åßíáé Ýíá áíÜ-
ëïãï ôçò âéôáìßíçò D. ÁíáóôÝëåé åðßóçò ôïí
êõôôáñéêü ðïëëáðëáóéáóìü óå ðëçèþñá êáñ-
êéíéêþí êõôôÜñùí, óõìðåñéëáìâáíïìÝíùí ôùí
çðáôïêõôôÜñùí in vitro, áëëÜ êáé in vivo óå
ìåôáìïó÷åýóéìïõò Þ ðñïêëçôïýò üãêïõò, ÷ù-
ñßò ôéò Ýíôïíåò ðáñåíÝñãåéåò ôïõ ìçôñéêïý ìï-
ñßïõ7. ÓõãêåêñéìÝíá, ôï ÅÂ1089 åßíáé 50-200
öïñÝò éó÷õñüôåñï ôçò âéôáìßíçò, óå ó÷Ýóç ìå
ôç ñýèìéóç ôçò êõôôáñéêÞò áíÜðôõîçò êáé äéá-
öïñïðïßçóçò, óå êÜèå ó÷åäüí êõôôáñéêü ôýðï
ðïõ ìåëåôÞèçêå ìÝ÷ñé óÞìåñá6,8. Åðßóçò, üðùò
áðïäåß÷èçêå óå ðåéñÜìáôá ìå åðßìõåò, Ý÷åé
50% ìéêñüôåñç áóâåóôáéìéêÞ äñÜóç óå ó÷Ýóç
ìå ôç ìçôñéêÞ ìïñöÞ9.

Ðñüóöáôåò ìåëÝôåò åðéâåâáéþíïõí üôé ç
äñÜóç ðïõ åìöáíßæåé ôï ÅÂ1089 óå ðåéñáìá-
ôüæùá, ëåéôïõñãåß êáé óå êëéíéêü åðßðåäï7.
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äåò áíÜëïãá ìå ôç äéÜñêåéá ÷ïñÞãçóçò ôïõ
ÅÂ1089 äçëáäÞ 2, 4, êáé 6 ìÞíåò, üðùò öáßíå-
ôáé óôïí Ðßíáêá 1.

Ðñïåôïéìáóßá öáñìÜêïõ

Ôï ÅÂ1089 ðáñá÷ùñÞèçêå åõãåíþò áðü ôç
Leo Pharmaceuticals óå óõãêÝíôñùóç 2mM
óå éóïðñïðáíüëç. Ôï ìçôñéêü äéÜëõìá, ôï ïðïßï
áíáíåþíïíôáí êÜèå åâäïìÜäá, ó÷çìáôßóôçêå
ìå áñáßùóç 5ìl ôïõ áñ÷éêïý óå 40 ml áéèáíü-
ëçò. ÁíÜëïãá ìå ôï óùìáôéêü âÜñïò êÜèå æþïõ,
êáôÜëëçëoò üãêïò ôïõ äéáëýìáôïò áõôïý áñáéþ-
íïíôáí óå öõóéïëïãéêü ïñü êáé óõíïëéêüò
üãêïò 250ìl (0,5ìg/kg óùìáôéêïý âÜñïõò)
÷ïñçãïýíôáí ìå óýñéããá 21G.

Óôá æþá ôçò ïìÜäáò ôùí ìáñôýñùí ç åíÝóé-
ìç ðïóüôçôá ôùí 250ìl ðåñéåß÷å ìüíïí ôï äéá-
ëýôç êáé öõóéïëïãéêü ïñü.

Ç ÷ïñÞãçóç ôïõ ÅÂ1089 Þ ôïõ äéáëýôç
Üñ÷éóå üôáí ôá æþá óõìðëÞñùóáí ôç 16ç åâäï-
ìÜäá ôçò æùÞò ôïõò êáé äüèçêå åíäïðåñéôï-
íáúêÜ, êÜèå äåýôåñç ìÝñá ãéá 2, 4, êáé 6
ìÞíåò áíÜëïãá ìå ôçí ïìÜäá, ðåñßðïõ ôçí
ßäéá þñá êÜèå öïñÜ (ìåôáîý 10çò êáé 12çò ðñùú-
íÞò).

Ôá ðïíôßêéá èáíáôþíïíôáí ìå áéèÝñá, ëßãï
ðñéí êáôáëÞîïõí ëüãù ôçò áíÜðôõîçò ôïõ
üãêïõ. Ôá õðüëïéðá èáíáôþèçêáí ìåôÜ ôçí
çëéêßá ôùí 84 åâäïìÜäùí, áíÜëïãá ìå ôç öõ-
óéêÞ ôïõò êáôÜóôáóç. ´Åãéíå íåêñïøßá êáé
ðëÞñçò íåêñïôïìÞ. Äåßãìáôá áßìáôïò óõëÝ-
÷èçêáí ãéá ôç ìÝôñçóç áóâåóôßïõ êáé ôï Þðáñ
êáé ôá ëïéðÜ óðëÜ÷íá ôçò èùñáêéêÞò êáé êïé-
ëéáêÞò êïéëüôçôáò åðåîåñãÜóôçêáí ãéá éóôï-
ëïãéêÞ ìåëÝôç ùò åîÞò: éóôïôåìÜ÷éá óðëÜ÷íùí
(<1.0cm) ìïíéìïðïéÞèçêáí óå äéÜëõìá ïéíï-
ðíåõìáôïý÷ïõ öïñìüëçò (90ml ïéíüðíåõìá 70ï,
70ml öïñìüëç 40% êáé 5ml ðáãüìïñöï ïîéêü
ïîý). Áêïëïýèçóå ç óõíçèéóìÝíç ôå÷íéêÞ
åãêëåéóìïý óå ðáñáößíç êáé ÷ñþóç ìå áéìá-
ôïîõëßíç-åùóßíç. Ç ìéêñïóêïðéêÞ ìåëÝôç ôùí

Óõíåðþò ôï ÅÂ1089 ßóùò íá áðïôåëÝóåé ìéÜ
íÝá ðñïóÝããéóç áíôéìåôþðéóçò ôïõ êáñêßíïõ
ôïõ Þðáôïò óôïí Üíèñùðï. Ôï ãåãïíüò üôé ôï
ÅÂ1089 áíáóôÝëëåé åðßóçò ôïí êõôôáñéêü ðïë-
ëáðëáóéáóìü óôï åðéèÞëéï ôïõ åíôÝñïõ ìå
ðñïíåïðëáóìáôéêÜ ÷áñáêôçñéóôéêÜ êáé åðÜ-
ãåé ôçí áðüðôùóç êáé ôç óôÜóç ôïõ êõôôáñé-
êïý êýêëïõ óå êýôôáñá áäåíþìáôïò ôïõ ðá-
÷Ýïò åíôÝñïõ óõíçãïñåß ãéá ôçí ðéèáíÞ åöá-
ìïãÞ ôïõ óå ÷çìåéïðñïöõëáêôéêÝò äïêéìÝò10,11.

H ÷çìåéïðñïöýëáîç áðïôåëåß ìßá íÝá ó÷å-
ôéêÜ ðñïóÝããéóç óôç ìåëÝôç ôçò ðñüëçøçò êáé
ôçò áíôéìåôþðéóçò ôïõ êáñêßíïõ êáé áöïñÜ
êõñßùò óå ïìÜäåò ðëçèõóìïý õøçëïý êéíäý-
íïõ. Äéáöïñïðïéåßôáé áðü ôç ÷çìåéïèåñáðåßá
ãéáôß åöáñìüæåôáé ðñéí áðü ôçí åìöÜíéóç ôçò
íüóïõ Þ óå ðñïêáñêéíéêÜ óôÜäéá êáé ãéá ðá-
ñáôåôáìÝíá ÷ñïíéêÜ äéáóôÞìáôá, ìå óêïðü ôçí
ðñüëçøç ôçò áíÜðôõîçò ôçò íüóïõ12.

Óôçí ðáñïýóá åñãáóßá ìåëåôÞóáìå ôçí
ðéèáíÞ ÷çìåéïðñïöõëáêôéêÞ äñÜóç ôïõ ÅÂ1089
óôçí åìöÜíéóç çðáôïêõôôáñéêþí êáñêéíùìÜ-
ôùí óå ðáñèÝíá èçëõêÜ æþá ôçò öõëÞò C

3
H/

Sy. Ç öõëÞ ÷áñáêôçñßæåôáé áðü õøçëÞ óõ÷íü-
ôçôá åìöÜíéóçò çðáôùìÜôùí (58%), êáé ðñù-
ôïðáèþí êáñêéíùìÜôùí ôïõ ìáóôïý ìå óõ÷íü-
ôçôá 60-70% óå íåáñÞ çëéêßá.

ÕËÉÊÁ ÊÁÉ ÌÅÈÏÄÏÉ

Ðåéñáìáôüæùá

×ñçóéìïðïéÞèçêáí ðïíôßêéá ôçò áìéãïýò
öõëÞò C

3
H/Sy ðïõ åêôñÝöïíôáé óôï Åñåõíçôé-

êü ôìÞìá ôïõ Èåáãåíåßïõ Íïóïêïìåßïõ Èåó-
óáëïíßêçò. ÐáñèÝíá èçëõêÜ æþá ìåôÜ ôïí
áðïãáëáêôéóìü (1 ìÞíá ìåôÜ ôç ãÝííçóÞ ôïõò)
æõãßóôçêáí (15-21g) êáé ôïðïèåôÞèçêáí áíÜ
Ýíá óå êëïõâéÜ. Ôá æþá Ýðáéñíáí íåñü êáé
ôñïöÞ (åìðïñéêü, óõíèåôéêü ðáñáóêåýáóìá ãéá
ðåéñáìáôüæùá) ÷ùñßò ðåñéïñéóìü. Óå ôáêôÜ
÷ñïíéêÜ äéáóôÞìáôá æõãßæïíôáí êáé ôï áóâÝ-
óôéï ïýñùí ìåôñïýíôáí óå ïýñá ðïõ óõãêå-
íôñþíïíôáí áðü ïìÜäåò ôùí 5 Þ 7 æþùí.

Ôï ìÝãåèïò ôïõ äåßãìáôïò (áñéèìüò ôùí ðñïò
ìåëÝôç ðïíôéêþí) õðïëïãßóèçêå ìå âÜóç ôçí
õðüèåóç üôé áíáìÝíåôáé 15% ìåßùóç ôçò åì-
öÜíéóçò üãêïõ óôçí ðåéñáìáôéêÞ ïìÜäá ìå
âÜóç ôï 100%. Ãéá ôéìÝò ôïõ á êáé â ëÜèïõò
0,05 êáé 0,20 áíôßóôïé÷á, 50 æþá Þôáí áðáñáß-
ôçôá ãéá êÜèå ïìÜäá. ÓõíïëéêÜ ÷ñçóéìïðïéÞ-
èçêáí 95 æþá, ôá ïðïßá ÷ùñßóôçêáí óå 2 ïìÜ-
äåò: ðåéñáìáôéêÞ (51 æþá) êáé ìáñôýñùí (44
æþá). Ç êÜèå ïìÜäá ÷ùñßóôçêå óå 3 õðïïìÜ-

Ðßíáêáò 1. ÊáôáíïìÞ æþùí óå ïìÜäåò

ÏìÜäåò Áñéèìüò ÄéÜñêåéá Áñéèìüò
æþùí ÷ïñÞãçóçò æþùí

(ìÞíåò)

ÐåéñáìáôéêÞ 51 2 18
4 19
6 14

Ìáñôýñùí 44 2 18
4 18
6 8
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ðáñáóêåõáóìÜôùí Ýãéíå ìå ïðôéêü ìéêñïóêü-
ðéï.

Ôá åðßðåäá ôïõ áóâåóôßïõ óôï áßìá êáé ôá
ïýñá ìåôñÞèçêáí ìå áõôüìáôï áíáëõôÞ (Elec-
trolyte System) ôçò åôáéñåßáò Beckman, ôýðïõ
Synchron EL-ISE.

ÁÐÏÔÅËÅÓÌÁÔÁ

Ôï ÅÂ1089 Þôáí óå ãåíéêÝò ãñáììÝò êáëÜ
áíåêôü áðü ôá æþá. Óå êáììßá ïìÜäá äåí
ðñïêëÞèçêå èÜíáôïò æþïõ ëüãù ôïîéêüôçôáò,
Ôï óùìáôéêü âÜñïò ôùí æþùí ôçò ðåéñáìáôé-
êÞò ïìÜäáò ìåéþèçêå êáôÜ ôç äéÜñêåéá ôçò
èåñáðåßáò êáé Üñ÷éóå íá áõîÜíåôáé ðÜëé ìåôÜ
ôï ôÝëïò ôçò, ìÝ÷ñé ôçí áðïêáôÜóôáóç óå Ýíá
óôáèåñü åðßðåäï âÜñïõò. Ôï óùìáôéêü âÜñïò
ôùí ìáñôýñùí áõîáíüôáí óôáèåñÜ ìÝ÷ñé íá
öôÜóåé óôá óõíÞèç ãéá ôç öõëÞ êáé çëéêßá
åðßðåäá (ó÷Þìá 1).

Ôá åðßðåäá ôïõ áóâåóôßïõ ôùí ïýñùí áõîÞ-
èçêáí èåáìáôéêÜ êáé Üìåóá ìå ôçí Ýíáñîç
ôçò èåñáðåßáò ìå ÅÂ1089 óå üëåò ôçò õðïï-

ìÜäåò (p<0.05 vs. ïìÜäá áíáöïñÜò), ðáñÝìåé-
íáí óå õøçëü åðßðåäï êáèüëç ôç äéÜñêåéá ôçò
÷ïñÞãçóçò êáé óôáäéáêÜ ìåéþèçêáí ìåôÜ ôï
ôÝëïò áõôÞò, ìÝ÷ñé íá ðñïóåããßóïõí ôá åðßðå-
äá áóâåóôßïõ ïýñùí ôùí ìáñôýñùí (<12 mg/
dl) (ó÷Þìá 2).

Ôá åðßðåäá áóâåóôßïõ ôïõ áßìáôïò ôçò ðåé-
ñáìáôéêÞò ïìÜäáò åß÷áí óôáôéóôéêÜ óçìáíôé-
êÞ äéáöïñÜ (p< 0.05) óõãêñéíüìåíá ìå áõôÜ
ôçò ïìÜäáò áíáöïñÜò (t=2.650, p=0.01021).

Ï ìÝóïò üñïò ôùí ôéìþí áóâåóôßïõ ãéá ôçí
ðåéñáìáôéêÞ ïìÜäá Þôáí 10,85±0,25 mg/dl
(mean±SEM) åíþ ãéá ôçí ïìÜäá áíáöïñÜò
9,75±0,34 mg/dl (mean±SEM), (ó÷Þìá 3).

Óôçí ðåéñáìáôéêÞ ïìÜäá ìüíï 2 áðü ôá 51
æþá áíÝðôõîáí çðáôïêõôôáñéêü êáñêßíùìá
(3,92%), åíþ óôïõò ìÜñôõñåò 16 áðü ôá 44
(36,36%) (Ðßíáêáò 2). Ç äïêéìáóßá Fisher exact
ðïõ ÷ñçóéìïðïéÞèçêå ãéá ôçí áíÜëõóç ôùí
áðïôåëåóìÜôùí Ýäåéîå üôé õðÜñ÷åé éó÷õñÞ Ýí-
äåéîç üôé ôï ðïóïóôü ôùí çðáôïêõôôáñéêþí
êáñêéíùìÜôùí åßíáé õøçëþôåñï óôçí ïìÜäá
áíáöïñÜò (p< 0.0001).

Ó÷Þìá 1. ÌåôáâïëÝò óùìáôéêïý âÜñïõò óôçí ðåéñáìáôéêÞ ïìÜäá (Å) êáé óôïõò ìÜñôõñåò (C). Ç
ðåñßïäïò èåñáðåßáò äçëþíåôáé ìå ôá âÝëç. 2Ì: äßìçíç, 4Ì: ôåôñÜìçíç, 6Ì åîÜìçíç èåñáðåßá.
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Ó÷Þìá 2. Åðßäñáóç ôçò èåñáðåßáò óôá åðßðåäá ôïõ áóâåóôßïõ ôùí ïýñùí óôçí ðåéñáìáôéêÞ
ïìÜäá êáé óôïõò ìÜñôõñåò. 2Ì: äßìçíç, 4Ì: ôåôñÜìçíç, 6Ì åîÜìçíç èåñáðåßá.
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Ó÷Þìá 3. Åðßðåäá áóâåóôßïõ áßìáôïò óôçí ðåéñáìáôéêÞ ïìÜäá êáé óôïõò ìÜñôõñåò. 2Ì: äßìçíç,
4Ì: ôåôñÜìçíç, 6Ì åîÜìçíç èåñáðåßá.
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Öùôï 1. ÊáëÜ äéáöïñïðïéçìÝíï çðáôïêõôôá-
ñéêü êáñêßíùìá áðü ìåãÜëá êýôôáñá êáé áðù-
èçôéêÜ üñéá (âÝëç) × 200.

Öùôï 2. Ðïëýìïñöï, ìÝôñéá äéáöïñïðïéçìÝíï
çðáôïêõôôáñéêü êáñêßíùìá, × 200.

Ðßíáêáò 2. ÐïóïóôÜ åìöÜíéóçò çðáôïêáñêéíùìÜôùí (%) óôéò ïìÜäåò ðïíôéêþí

ÄéÜñêåéá ÐåéñáìáôéêÞ ÏìÜäá ÌÜñôõñåò
Èåñáðåßáò Áñ. ðïíôéêþí ìå çðÜôùìá/ Áñ. ðïíôéêþí ìå çðÜôùìá/
(ìÞíåò) óýíïëï ðïíôéêþí % óýíïëï ðïíôéêþí %

2 2/18 11,1 7/18 38,9
4 0/19 0 7/18 38,9
6 0/14 0 2/8 12,5

Óýíïëï 2/51 3,9* 16/44 36,4*

P<0,0001 Ýíáíôé ìáñôýñùí ãéá üëåò ôéò ïìÜäåò

ÌéêñïóêïðéêÞ ìåëÝôç

ÐåéñáìáôéêÞ ïìÜäá

Ìüíï äýï æþá ôçò õðïïìÜäáò ìå ôç äßìç-
íç ÷ïñÞãçóç ÅÂ1089 áíÝðôõîáí, ôï ðñþôï Ýíá
åõìÝãåèåò êáëÜ äéáöïñïðïéçìÝíï êáé ôï äåý-
ôåñï äýï ìéêñÜ êáëÜ äéáöïñïðïéçìÝíá, çðá-
ôïêõôôáñéêÜ êáñêéíþìáôá. Ç ìÝóç çëéêßá åì-
öÜíéóçò Þôáí 85,5 åâäïìÜäåò (83 êáé 88).

ÏìÜäá ìáñôýñùí

ÓõíïëéêÜ áíÝðôõîáí üãêï ôïõ Þðáôïò 16
æþá áõôÞò ôçò ïìÜäáò. Óôçí õðïïìÜäá ôùí
äýï ìçíþí 7 æþá áíÝðôõîáí üãêïõò, ðÝíôå
áðü ôïõò ïðïßïõò Þôáí åõìåãÝèåéò êáé ðïëëá-
ðëïß.ÐÝíôå Þôáí êáëÜ äéáöïñïðïéçìÝíá çðá-
ôïêõôôáñéêÜ êáñêéíþìáôá ìå åùóéíüöéëï êáé
äéáõãÜæïí êõôôáñüðëáóìá, åõìåãÝèåéò ðõñÞ-
íåò êáé äéçèçôéêÜ óõíÞèùò üñéá. Óå äýï ðåñé-
ðôþóåéò ïé üãêïé Þôáí ìÝôñéá äéáöïñïðïéçìÝ-
íïé, ìå ðïéêéëßá óôï ìÝãåèïò êáé ôçí åìöÜíé-
óç ôïõ ðõñÞíá. Ç ìÝóç çëéêßá åìöÜíéóçò ôùí
üãêùí Þôáí 82,2 åâäïìÜäåò (80-86). Óôçí õðïï-
ìÜäá ôùí 4 ìçíþí åðôÜ æþá áíÝðôõîáí çðá-

ôïêõôôáñéêÜ êáñêéíþìáôá, ôÝóóåñá áðü ôá ïðïßá
Þôáí åõìåãÝèç êáé ðïëëáðëÜ. Áðü áõôÜ, ðÝíôå
Þôáí êáëÞò êáé äýï ìÝôñéáò äéáöïñïðïßçóçò
(öùôï 1, 2). Óå ôñßá áðü ôá æþá ðáñáôçñÞèçêå
åðßóçò äõóðëáóßá Þðáôïò ðïõ ÷áñáêôçñßæï-
íôáí áðü äéïãêùìÝíá çðáôïêýôôáñá ìå ìåãÜ-
ëïõò ðïëýìïñöïõò Þ ðïëëáðëïýò ðõñÞíåò,
åìöáíÞ ðõñÞíéá êáé ðõñçíéêÜ Ýãêëåéóôá. Ç
ìÝóç çëéêßá åìöÜíéóçò ôùí üãêùí Þôáí 66
åâäïìÜäåò29-91.

Óôçí õðïïìÜäá ôùí 6 ìçíþí äýï æþá åì-
öÜíéóáí ìéêñÜ, êáëÜ äéáöïñïðïéçìÝíá çðá-
ôïêõôôáñéêÜ êáñêéíþìáôá óå ìÝóç çëéêßá 70,5
åâäïìÜäùí (70-71).

Óôçí ðåéñáìáôéêÞ ïìÜäá ðáñáôçñÞèçêáí
åðßóçò åêôåôáìÝíåò åðáóâåóôþóåéò Þ/êáé óõ-
ãêñßììáôá áóâåóôßïõ óôá ïõñïöüñá óùëçíÜ-
ñéá êáé óôï íåöñéêü ðáñÝã÷õìá, ìå äïóïåîáñ-
ôþìåíï ôñüðï, áñ÷ßæïíôáò áðü ôçí çëéêßá ôùí
3 åâäïìÜäùí áðü ôç ÷ïñÞãçóç. Áíáëõôéêþôå-
ñá, åðáóâåóôþóåéò ðáñáôçñÞèçêáí óôï 54,5%
ôùí æþùí ôçò ôåôñÜìçíçò êáé óôï 78,6% ôçò
åîÜìçíçò ðåéñáìáôéêÞò õðïïìÜäáò.
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èçêå. Ôá åðßðåäá ôïõ áóâåóôßïõ óôá ïýñá ôùí
ðåéñáìáôïæþùí áõîÞèçêáí áìÝóùò ìåôÜ ôçí
Ýíáñîç ôçò ÷ïñÞãçóçò, áëëÜ åðáíÞëèáí óôá
ðñéí áðü ôç ÷ïñÞãçóç åðßðåäá, ëßãï ìåôÜ ôç
äéáêïðÞ. Ôá åðßðåäá ôïõ áóâåóôßïõ óôï áßìá
Þôáí óôáôéóôéêÜ óçìáíôéêÜ áõîçìÝíá óôéò ïìÜ-
äåò ôùí ðåéñáìáôïæþùí óå ó÷Ýóç ìå ôïõò ìÜñ-
ôõñåò. Ç åíáðüèåóç óõãêñéììÜôùí áóâåóôßïõ
óôá ïõñïöüñá óùëçíÜñéá êáé óôï íåöñéêü
ðáñÝã÷õìá, åîÜëëïõ, åðéâÜëëåé ôçí ðïëý ðñï-
óåêôéêÞ ÷ïñÞãçóç ôïõ öáñìÜêïõ.

Óôçí ïìÜäá ôùí ìáñôýñùí ôá çðáôïêõôôá-
ñéêÜ êáñêéíþìáôá, óå ðïóïóôü ìåãáëýôåñï áðü
50%, åìöáíßæïíôáí óõíÞèùò óáí åõìåãÝèåéò Þ
ðïëëáðëïß üãêïé, åíþ ïé õðüëïéðïé Þôáí ìé-
êñïß Þ ìéêñïóêïðéêÜ ìüíïí áíáãíùñßóéìïé
üãêïé. Ïé ðåñéóóüôåñïé óõããñáöåßò èåùñïýí
üôé êáé ïé ìéêñïóêïðéêïß üãêïé åöüóïí îåðåñ-
íïýí óå äéÜìåôñï ôá 5-8 ÷éëéïóôÜ, èåùñïýíôáé
êáêïÞèåéò26,27. ´Ïëïé ïé üãêïé, áíåîáñôÞôùò
ìåãÝèïõò, åìöÜíéæáí êõôôáñïëïãéêÜ êñéôÞñéá
êáêïÞèåéáò, äçëáäÞ äéÜôáîç óå äïêßäåò ðÜ-
÷ïõò ðåñéóóïôÝñùí ôïõ åíüò êõôôÜñùí, äéáôå-
ôáìÝíá êïëðþäç ôñé÷ïåéäÞ, áðïõóßá ÷ïëáã-
ãåßùí, ðïéêéëßá óôï ìÝãåèïò ôïõ êõôôÜñïõ êáé
ôïõ ðõñÞíá, åõìåãÝèç Þ ðïëëáðëÜ ðõñÞíéá
êáé ìéôþóåéò. Óôéò ðåñéóóüôåñåò ðåñéðôþóåéò
ôá çðáôïêõôôáñéêÜ êáñêéíþìáôá Þôáí êáëÜ
äéáöïñïðïéçìÝíá, åíþ ìåñéêïß áðü ôïõò ìå-
ãáëýôåñïõò üãêïõò Þôáí ìÝóïõ âáèìïý äéá-
öïñïðïßçóçò Þ ìå êõôôáñéêÞ ðïëõìïñößá.

Óå ôÝóóåñá æþá (óôá ôñßá áðü áõôÜ ìå
óýã÷ñïíç ðáñïõóßá çðáôïêõôôáñéêïý êáñêé-
íþìáôïò) ðáñáôçñÞèçêáí åðßóçò äõóðëáóôé-
êÝò áëëïéþóåéò ôùí çðáôïêõôôÜñùí,ïé ïðïßåò
èåùñïýíôáé ðñïêáñêéíùìáôþäåéò. Äõóðëáóôé-
êÝò áëëïéþóåéò óôá æþá ôçò ðåéñáìáôéêÞò ïìÜ-
äáò äåí ðáñáôçñÞèçêáí. Óôá æþá ôçò ðåéñá-
ìáôéêÞò ïìÜäáò ôá çðáôïêõôôáñéêÜ êáñêéíþ-
ìáôá åìöáíßæïíôáí óå ìåãáëýôåñåò çëéêßåò
óõãêñéôéêÜ ìå ôïõò ìÜñôõñåò. ÌéêñïóêïðéêÜ
êáé ïé äýï üãêïé Þôáí êáëÞò äéáöïñïðïßçóçò.

Ç äñáóôéêüôçôá ôïõ ÅÂ1089 ìåëåôÞèçêå
ðñüóöáôá óå ìßá êëéíéêÞ ìåëÝôç öÜóçò ÉÉ êáé
ðåñéåëÜìâáíå 22 áóèåíåßò ìå çðáôïêõôôáñéêü
êáñêßíùìá ðñï÷ùñçìÝíïõ óôáäßïõ28. Áí êáé
ìüíï äýï áðü ôïõò 22 áóèåíåßò åìöÜíéóáí
ìåßùóç ôïõ üãêïõ, ïé åñåõíçôÝò èåùñïýí üôé
áõôÞ ç õðï÷þñçóç ôïõ üãêïõ åßíáé åîáéñåôéêÜ
áðßèáíï íá Ý÷åé ðñïêýøåé ôõ÷áßá, åéäéêÜ óôçí
ðåñßðôùóç ôïõ çðáôïêáñêéíþìáôïò, üðïõ ç
áõôüìáôç õðïóôñïöÞ èåùñåßôáé éäéáßôåñá óðÜ-
íéá29.

ÓÕÆÇÔÇÓÇ

Ôá åíèáññõíôéêÜ áðïôåëÝóìáôá ôùí åñåõ-
íþí ðïõ ðñïÝêõøáí áðü ôç ÷ñÞóç ôïõ ÅÂ1089
in vitro7, ïäÞãçóáí óôçí ðñáãìáôïðïßçóç
ðëçèþñáò åñåõíþí ìå ÷ñÞóç ôïõ ÅÂ1089 êáé
óå in vivo ðåéñÜìáôá. Ç äñÜóç ôïõ Ý÷åé Þäç
äéåñåõíçèåß óå æùéêÜ ìïíôÝëá ðñïêëçôþí Þ
ìåôáìïó÷åýóéìùí üãêùí ìáóôïý, ðñïóôÜôïõ,
ðáãêñÝáôïò êáé üãêùí êõôôÜñùí Leydig15-21.

Ïé ìåëÝôåò áõôÝò áðÝäåéîáí ìå óáöÞíåéá
üôé ôï ÅÂ1089, åêôüò ôçò ñõèìéóôéêÞò äñÜóçò
ðïõ Ý÷åé óôïí êõôôáñéêü ðïëëáðëáóéáóìü,
ðñïêáëåß õðïóôñïöÞ ôùí üãêùí, åìðïäßæåé ôçí
åìöÜíéóç ìåôáóôÜóåùí êáé áõîÜíåé ôïí ÷ñüíï
åðéâßùóçò ôùí ðåéñáìáôïæþùí15,17,20,22-24.

Ôï 1992, ïé Thomaò êáé óõí. äéáðßóôùóáí
üôé ç âéôáìßíç D Ý÷åé áíáóôáëôéêÞ äñÜóç óôïí
ðïëëáðëáóéáóìü öõóéïëïãéêþí êáé ðñïíåï-
ðëáóìáôéêþí åðéèçëéáêþí êõôôÜñùí ôïõ ïñ-
èïý êáé ðñüôåéíáí ôçí åöáñìïãÞ ôçò ÷çìåéï-
ðñïöõëáêôéêÜ10. Ðñüóöáôá, ïé Diaz êáé óõí.
äéáðßóôùóáí üôé êáé ôï ÅÂ1089 åðÜãåé ôçí
áðüðôùóç óå ðñïêáñêéíéêÜ áäåíéêÜ êýôôáñá
êáé Ýôóé åíäÝ÷åôáé íá Ý÷åé ÷çìåéïðñïöõëáêôé-
êÞ äñÜóç. Ç ÷çìåéïðñïöýëáîç áðïôåëåß ìéÜ
íÝá –ðïëëÜ õðïó÷üìåíç- ðñïóÝããéóç óôç áíôé-
ìåôþðéóç ôïõ êáñêßíïõ êáé äßíåé íÝåò åëðßäåò
ãéá ìåßùóç ôçò íïóçñüôçôáò êáé èíçóéìüôç-
ôáò12,25. ´Åôóé ç Ýñåõíá ãéá ôç óýíèåóç, áíÜ-
ðôõîç êáé Ýëåã÷ï íÝùí öáñìÜêùí, ðïõ íá
åìðïäßæïõí ôçí åìöÜíéóç ôïõ êáñêßíïõ êáé
ü÷é íá ðáñåìâáßíïõí èåñáðåõôéêÜ, áðïêôÜ
ìåãÜëï åñåõíçôéêü åíäéáöÝñïí.

Óôçí ðáñïýóá ðåéñáìáôéêÞ åñãáóßá åðé-
÷åéñÞóáìå íá äéáóáöçíßóïõìå ìßá ðéèáíÞ
÷çìåéïðñïöõëáêôéêÞ äñÜóç ôïõ ÅÂ1089 óå
áõôüìáôá çðáôþìáôá ðïíôéêþí ôçò öõëÞò C3H/
Sy, ðïõ ÷áñáêôçñßæåôáé áðü õøçëÜ ðïóïóôÜ
áõôüìáôçò åìöÜíéóçò ôçò íüóïõ.

Ôá áðïôåëÝóìáôÜ ìáò Ýäåéîáí üôé ç ÷ñüíéá
åíäïðåñéôïíáúêÞ ÷ïñÞãçóç ôïõ öáñìÜêïõ óå
äüóç 0,5 ìg/kg óùìáôéêïý âÜñïõò êÜèå äåý-
ôåñç çìÝñá ðñïêáëåß óçìáíôéêÞ ìåßùóç óôçí
åìöÜíéóç ôùí çðáôïêõôôáñéêþí êáñêéíùìÜôùí.
Ç ÷ïñÞãçóç ÅÂ1089 ãéá 4 êáé 6 ìÞíåò ðñï-
êÜëåóå ðëÞñç áíáóôïëÞ åìöÜíéóçò çðáôïêõô-
ôáñéêþí êáñêéíùìÜôùí, åíþ ôá áíôßóôïé÷á æþá
ìÜñôõñåò åìöÜíéóáí çðáôïêõôôáñéêÜ êáñêé-
íþìáôá óå ðïóïóôü 36,36%. Äýï ìüíïí áðü
ôá 18 æþá (11,11%) ðïõ Ýëáâáí ÅÂ1089 ãéá 2
ìÞíåò åìöÜíéóáí ôç íüóï, åíþ ôï áíôßóôïé÷ï
ðïóïóôü óôïõò ìÜñôõñåò Þôáí 38,39%. Èíçóé-
ìüôçôá åîáéôßáò ôçò èåñáðåßáò äåí ðáñáôçñÞ-
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Åðéóçìáßíïõìå üôé óôçí ðáñïýóá ðåéñáìá-
ôéêÞ åñãáóßá ç ÷ïñÞãçóç ôïõ ÅÂ1089 Ýãéíå
÷çìåéïðñïöõëáêôéêÜ. Ôá áðïôåëÝóìáôá üìùò
äåß÷íïõí üôé ç ìáêñü÷ñïíç ÷ïñÞãçóç ôïõ
ÅÂ1089, ðñéí áðü ôçí áíÜðôõîç ôïõ çðáôï-
êáñêéíþìáôïò ðñïóôáôåýåé ôá æþá áðü ôçí
åìöÜíéóç ôïõ üãêïõ.

Ï áêñéâÞò ìç÷áíéóìüò äñÜóçò ôïõ ÅÂ1089
óôï êáñêßíùìá ôïõ Þðáôïò ôïõ ðïíôéêïý äåí
åßíáé ãíùóôüò êáé ðéèáíþò äéáöÝñåé áðü áõôü
óôïí Üíèñùðï. Åíôïýôïéò, ç ðáñïýóá ðåéñá-
ìáôéêÞ üóï êáé ç ðñïáíáöåñèåßóá êëéíéêÞ
ìåëÝôç õðáéíßóóïíôáé ìéá åíäéáöÝñïõóá äñÜ-
óç ôïõ ÅÂ1089 óôá çðáôïêýôôáñá, ðïõ ìðïñåß
íá áðïäåé÷èåß ÷ñÞóéìç óôçí áíôéìåôþðéóç ôïõ
êáñêßíïõ ôïõ Þðáôïò õðü êáôÜëëçëåò óõíèÞ-
êåò.
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ôçí ê. Lise Binderup ôçò Leo Pharmaceuticals,
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