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ΑκτινοθεραπείαΑκτινοθεραπείαΑκτινοθεραπείαΑκτινοθεραπεία

►► Η πρώτηΗ πρώτη μη χειρουργική θεραπευτική προσέγγισημη χειρουργική θεραπευτική προσέγγιση κατά του κατά του 
καρκίνουκαρκίνουκαρκίνουκαρκίνου

►► Καταστροφή καρκινικών κυττάρων και συρρίκνωση όγκωνΚαταστροφή καρκινικών κυττάρων και συρρίκνωση όγκων►► Καταστροφή καρκινικών κυττάρων και συρρίκνωση όγκωνΚαταστροφή καρκινικών κυττάρων και συρρίκνωση όγκων

►► Ακτινοβολία φωτονίων (ακτίνες Χ και γ). Τα φωτόνια Ακτινοβολία φωτονίων (ακτίνες Χ και γ). Τα φωτόνια 
εκπέμπονται από ραδιενεργές πηγές (κοβάλτιο ή καίσιο) ή εκπέμπονται από ραδιενεργές πηγές (κοβάλτιο ή καίσιο) ή 
ό ή ή ό ήό ή ή ό ήαπό μια ειδική συσκευή (Γραμμικός Επιταχυντής)από μια ειδική συσκευή (Γραμμικός Επιταχυντής)

►► Ακτινοβολία σωματιδίων (ηλεκτρόνια, πρωτόνια, νετρόνια, Ακτινοβολία σωματιδίων (ηλεκτρόνια, πρωτόνια, νετρόνια, 
σωματίδια Άλφα και Βήτα) σωματίδια Άλφα και Βήτα) μ φ ή )μ φ ή )



ΑκτίνεςΑκτίνες ΧΧΑκτίνες Ακτίνες --ΧΧ

►► Αποτελούν τμήμα του ηλεκτρομαγνητικού φάσματος με Αποτελούν τμήμα του ηλεκτρομαγνητικού φάσματος με 
περιοχή μήκους κύματος μεταξύ 10nm με 10pm περιοχή μήκους κύματος μεταξύ 10nm με 10pm 

►► Ανήκουν στις ιονίζουσες ακτινοβολίες, των οποίων η Ανήκουν στις ιονίζουσες ακτινοβολίες, των οποίων η 
ενέργεια είναι ικανή να προκαλέσει τον ιονισμό ατόμων καιενέργεια είναι ικανή να προκαλέσει τον ιονισμό ατόμων καιενέργεια είναι ικανή να προκαλέσει τον ιονισμό ατόμων και ενέργεια είναι ικανή να προκαλέσει τον ιονισμό ατόμων και 
μορίωνμορίων

►► Στοχεύει σε κύτταρα που διαιρούνται και Στοχεύει σε κύτταρα που διαιρούνται και 
πολλαπλασιάζονται άναρχαπολλαπλασιάζονται άναρχα

►► Είναι δυνατόν να προκαλέσουν βλάβες σε υγιείς ιστούς, Είναι δυνατόν να προκαλέσουν βλάβες σε υγιείς ιστούς, 
μέσω της δημιουργίας ελεύθερων ριζώνμέσω της δημιουργίας ελεύθερων ριζώνμέσω της δημιουργίας ελεύθερων ριζώνμέσω της δημιουργίας ελεύθερων ριζών



Αμιφοστίνη (Ι)Αμιφοστίνη (Ι)Αμιφοστίνη (Ι)Αμιφοστίνη (Ι)

►► Αποτελεί προφάρμακο, μη δραστικό με ηλεκτρόφιλες Αποτελεί προφάρμακο, μη δραστικό με ηλεκτρόφιλες ρ φ ρμ , μη ρ μ η ρ φ ςρ φ ρμ , μη ρ μ η ρ φ ς
ομάδες χημειοθεραπευτικών φαρμάκων ομάδες χημειοθεραπευτικών φαρμάκων 

►► Ευρείας φάσματος κυτταροπροστατευτικό φάρμακοΕυρείας φάσματος κυτταροπροστατευτικό φάρμακο

►► Προστασία από την ακτινική ξηροστομία, οισοφαγίτιδα, Προστασία από την ακτινική ξηροστομία, οισοφαγίτιδα, 
ί δ ί δ ή ί δί δ ί δ ή ί δστοματίτιδα, πνευμονίτιδα και ακτινική εντερίτιδαστοματίτιδα, πνευμονίτιδα και ακτινική εντερίτιδα



Αμιφοστίνη (ΙΙ)Αμιφοστίνη (ΙΙ)Αμιφοστίνη (ΙΙ)Αμιφοστίνη (ΙΙ)

►► Αποφωσφορυλιώνεται από το ένζυμο αλκαλική Αποφωσφορυλιώνεται από το ένζυμο αλκαλική 
φωσφατάση σε μια δραστική ελεύθερη θειόλη (WRφωσφατάση σε μια δραστική ελεύθερη θειόλη (WR--1065)1065)φωσφατάση σε μια δραστική ελεύθερη θειόλη (WRφωσφατάση σε μια δραστική ελεύθερη θειόλη (WR 1065)1065)

HH22N(CHN(CH22))33NH(CHNH(CH22))22SS--POPO33HH22HH22N(CHN(CH22))33NH(CHNH(CH22))22SS POPO33HH2 2 

HH22N(CHN(CH22))33NH(CHNH(CH22))22SHSH(( )) (( ))

►► Προστασία εναντίον των ελευθέρων ριζών οξυγόνου και Προστασία εναντίον των ελευθέρων ριζών οξυγόνου και 
των ηλεκτροφιλικών δραστικών φαρμάκων, μέσω της των ηλεκτροφιλικών δραστικών φαρμάκων, μέσω της 
απελευθέρωσης ιόντων υδρογόνου που αδρανοποιούν απελευθέρωσης ιόντων υδρογόνου που αδρανοποιούν 
τους ενεργούς κυτταροτοξικούς παράγοντεςτους ενεργούς κυτταροτοξικούς παράγοντεςτους ενεργούς κυτταροτοξικούς παράγοντες τους ενεργούς κυτταροτοξικούς παράγοντες 



ΣκοπόςΣκοπόςΣκοπόςΣκοπός

ΗΗ in vivoin vivo μελέτη της κυτταροπροστατευτικής δράσης τηςμελέτη της κυτταροπροστατευτικής δράσης τηςΗ Η in vivoin vivo μελέτη της κυτταροπροστατευτικής δράσης της μελέτη της κυτταροπροστατευτικής δράσης της 

αμιφοστίνης στις κυτταρογενετικές βλάβες που αμιφοστίνης στις κυτταρογενετικές βλάβες που 

προκαλούνται από την ακτινοβολίαπροκαλούνται από την ακτινοβολία--Χ στα λεμφοκύτταρα Χ στα λεμφοκύτταρα 

ύ ί θ ώ ίύ ί θ ώ ίπεριφερικού αίματος ασθενών με καρκίνο.περιφερικού αίματος ασθενών με καρκίνο.



Χρωματιδιακές ανταλλαγέςΧρωματιδιακές ανταλλαγέςΧρωματιδιακές ανταλλαγέςΧρωματιδιακές ανταλλαγές

►► Η ανταλλαγή γενετικού υλικούΗ ανταλλαγή γενετικού υλικού μεταξύ των δύο αδελφώνμεταξύ των δύο αδελφών►► Η ανταλλαγή γενετικού υλικούΗ ανταλλαγή γενετικού υλικού μεταξύ των δύο αδελφών μεταξύ των δύο αδελφών 
χρωματίδωνχρωματίδων

►► Συμβαίνουν σε απόλυτα ομόλογη θέση του Συμβαίνουν σε απόλυτα ομόλογη θέση του μβ μ γη ημβ μ γη η
χρωματοσώματος και προϋπόθεση της δημιουργίας τους χρωματοσώματος και προϋπόθεση της δημιουργίας τους 
είναι η ρήξη και επανα-συγκόλληση των αλυσίδων του είναι η ρήξη και επανα-συγκόλληση των αλυσίδων του 
δίκλωνουδίκλωνου DNADNA κάθε αδελφής χρωματίδαςκάθε αδελφής χρωματίδαςδίκλωνου δίκλωνου DNADNA κάθε αδελφής χρωματίδας κάθε αδελφής χρωματίδας 



Χρωματόσωμα 1ης
άγενιάς

Χρωματόσωμα  2ης 
γενιάς

Χρωματόσωμα 2ηςΧρωματόσωμα 2ης
γενιάς με μία
χρωματιδιακή 
ανταλλαγή (SCE)ανταλλαγή (SCE)



Μετάφαση 1ης γενιάςΜετάφαση 1ης γενιάς Μετάφαση 2ης γενιάςΜετάφαση 1ης γενιάς

Μετάφαση 3ης+ γενιάς





Δείκτης Ρυθμού Πολλαπλασιασμού Δείκτης Ρυθμού Πολλαπλασιασμού ης μ μης μ μ
(Δ.Ρ.Π.)(Δ.Ρ.Π.)

∆ΡΠ  =    ∆ΡΠ  =    1Μ1Μ1ης1ης + 2Μ+ 2Μ2ης2ης + 3Μ+ 3Μ3ης+3ης+

MM1ης1ης + + MM2ης2ης + + MM3ης+3ης+1ης1ης 2ης2ης 3ης3ης

Όπου   ΜΌπου   Μ1ης1ης = μεταφάσεις της 1ης κυτταρικής διαίρεσης= μεταφάσεις της 1ης κυτταρικής διαίρεσης
ΜΜ ά 2 ή δ ίά 2 ή δ ίΜΜ2ης 2ης = μεταφάσεις της 2ης κυτταρικής διαίρεσης= μεταφάσεις της 2ης κυτταρικής διαίρεσης
ΜΜ3ης+3ης+ = μεταφάσεις της 3ης και μετέπειτα κυτταρικής διαίρεσης = μεταφάσεις της 3ης και μετέπειτα κυτταρικής διαίρεσης 

Μιτωτικός Δείκτης (Μ.Δ.)Μιτωτικός Δείκτης (Μ.Δ.)

MM∆ =   ∆ =   Σύνολο ΜεταφάσεωνΣύνολο Μεταφάσεων xx 1000 1000 
Σύνολο Μεσοφασικών ΠυρήνωνΣύνολο Μεσοφασικών ΠυρήνωνΣύνολο Μεσοφασικών Πυρήνων Σύνολο Μεσοφασικών Πυρήνων 



ΑσθενείςΑσθενείςΑσθενείςΑσθενείς

ΚριτήριαΚριτήρια: Ηλικία (54: Ηλικία (54--64 έτη)64 έτη)
KKάπνισμα (μη)άπνισμα (μη)
Είδος καρκίνου (ενδομητρίου και προστάτη)Είδος καρκίνου (ενδομητρίου και προστάτη)Είδος καρκίνου (ενδομητρίου και προστάτη)Είδος καρκίνου (ενδομητρίου και προστάτη)
Μορφή αντικαρκινικής θεραπείας (καμία)Μορφή αντικαρκινικής θεραπείας (καμία)

ΟμάδαΟμάδα 11η(η(CC): ασθενείς με καρκίνο υπό θεραπεία με ακτίνες): ασθενείς με καρκίνο υπό θεραπεία με ακτίνες--Χ (2 7Χ (2 7Ομάδα Ομάδα 11η(η(CC): ασθενείς με καρκίνο υπό θεραπεία με ακτίνες): ασθενείς με καρκίνο υπό θεραπεία με ακτίνες--Χ (2,7 Χ (2,7 
Gy/Gy/καθημερινά) (καθημερινά) (RT aloneRT alone))

Αιμοληψία σε 3 διαφορετικές χρονικές στιγμές: Αιμοληψία σε 3 διαφορετικές χρονικές στιγμές: 
ΤΤ00: η χρονική στιγμή πριν την ακτινοβόληση (καλλιέργειες ελέγχου) : η χρονική στιγμή πριν την ακτινοβόληση (καλλιέργειες ελέγχου) 
ΤΤ55: πέντε μέρες μετά την πρώτη ακτινοβόληση και μετά από μια σειρά ακτινοθεραπειών : πέντε μέρες μετά την πρώτη ακτινοβόληση και μετά από μια σειρά ακτινοθεραπειών 
ΤΤ1919: δεκαεννέα μέρες μετά την πρώτη ακτινοβόληση και μετά από μια σειρά ακτινοθεραπειών: δεκαεννέα μέρες μετά την πρώτη ακτινοβόληση και μετά από μια σειρά ακτινοθεραπειών

Ομάδα 2ηΟμάδα 2η(A)(A): ασθενείς με καρκίνο υπό θεραπεία με ακτίνες: ασθενείς με καρκίνο υπό θεραπεία με ακτίνες--Χ (2,7 Χ (2,7 
Gy/Gy/καθημερινά) με ταυτόχρονη χορήγηση αμιφοστίνης(700 καθημερινά) με ταυτόχρονη χορήγηση αμιφοστίνης(700 
mg/mmg/m22) () (RT + AmifostineRT + Amifostine))

Αιμοληψία σε 3 διαφορετικές χρονικές στιγμές: Αιμοληψία σε 3 διαφορετικές χρονικές στιγμές: 
ΤΤ00: η χρονική στιγμή πριν την ακτινοβόληση (καλλιέργειες ελέγχου) : η χρονική στιγμή πριν την ακτινοβόληση (καλλιέργειες ελέγχου) 
ΤΤ55: πέντε μέρες μετά την πρώτη ακτινοβόληση και μετά από μια σειρά ακτινοθεραπειών : πέντε μέρες μετά την πρώτη ακτινοβόληση και μετά από μια σειρά ακτινοθεραπειών 
ΤΤ1919: δεκαεννέα μέρες μετά την πρώτη ακτινοβόληση και μετά από μια σειρά ακτινοθεραπειών: δεκαεννέα μέρες μετά την πρώτη ακτινοβόληση και μετά από μια σειρά ακτινοθεραπειώνΤΤ1919: δεκαεννέα μέρες μετά την πρώτη ακτινοβόληση και μετά από μια σειρά ακτινοθεραπειών: δεκαεννέα μέρες μετά την πρώτη ακτινοβόληση και μετά από μια σειρά ακτινοθεραπειών



ΑποτελέσματαΑποτελέσματαΑποτελέσματαΑποτελέσματα

ΑξιολογήθηκανΑξιολογήθηκανξ γή ηξ γή η

600 600 μεταφάσεις 2μεταφάσεις 2ηςης κυτταρικής γενιάςκυτταρικής γενιάς

6 000 μεταφάσεις 16 000 μεταφάσεις 1ηςης-- 22ηςης-- 33ηςης και μετέπειτακαι μετέπειτα6.000 μεταφάσεις 16.000 μεταφάσεις 1ηςης-- 22ηςης-- 33ηςης και μετέπειτα και μετέπειτα 
κυτταρικής γενιάςκυτταρικής γενιάς

ί ήί ή60.000 μεσοφασικοί πυρήνες60.000 μεσοφασικοί πυρήνες



Χρωματιδιακές ανταλλαγέςΧρωματιδιακές ανταλλαγές

6 p=0.25 p=0.32

Χρωματιδιακές ανταλλαγέςΧρωματιδιακές ανταλλαγές

4

6 p p

CT0 vs. AT0;  p=0.85
CT5 vs AT5; p=0 37

2

4 CT5 vs. AT5;  p=0.37
CT19 vs. AT19; p=0.005

SC
Es

0

2

CT0 CT5 CT19 . AT0 AT5 AT19
0

 RT alone                    Amifostine + RT
RT alone (μόνο ακτινοβολία)

CT0:ασθενείς πριν την αγωγή με ακτινοβολία(control)

CT5: ασθενείς 5 μέρες μετά την πρώτη ακτινοβόληση 
ά ό ά θ ώκαι μετά από μια σειρά ακτινοθεραπειών 

CT5: ασθενείς 19 μέρες μετά την πρώτη ακτινοβόληση 
και μετά από μια σειρά ακτινοθεραπειών 

Amifostine + RT(ακτινοβολία + Αμιφοστίνη)

AT0:ασθενείς πριν την αγωγή με ακτινοβολία

AT5: ασθενείς 5 μέρες μετά την πρώτη ακτινοβόληση 
και μετά από μια σειρά ακτινοθεραπειώνκαι μετά από μια σειρά ακτινοθεραπειών 

AT5: ασθενείς 19 μέρες μετά την πρώτη ακτινοβόληση 
και μετά από μια σειρά ακτινοθεραπειών 



Χρωματιδιακές ανταλλαγέςΧρωματιδιακές ανταλλαγές
6 p=0.25 p=0.32

Χρωματιδιακές ανταλλαγέςΧρωματιδιακές ανταλλαγές
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4 CT5 vs. AT5;  p 0.37
CT19 vs. AT19; p=0.005
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0

 RT alone                    Amifostine + RT

RT alone (μόνο ακτινοβολία)

CT0:ασθενείς πριν την αγωγή με ακτινοβολία(control)
CT5: ασθενείς 5 μέρες μετά την πρώτη ακτινοβόλησηCT5: ασθενείς 5 μέρες μετά την πρώτη ακτινοβόληση 
και μετά από μια σειρά ακτινοθεραπειών 

CT5: ασθενείς 19 μέρες μετά την πρώτη ακτινοβόληση 
και μετά από μια σειρά ακτινοθεραπειών 

Amifostine + RT(ακτινοβολία + Αμιφοστίνη)Amifostine + RT(ακτινοβολία + Αμιφοστίνη)

AT0:ασθενείς πριν την αγωγή με ακτινοβολία

AT5: ασθενείς 5 μέρες μετά την πρώτη ακτινοβόληση 
και μετά από μια σειρά ακτινοθεραπειών 

AT5: ασθενείς 19 μέρες μετά την πρώτη ακτινοβόληση 
και μετά από μια σειρά ακτινοθεραπειών 



Χρωματιδιακές ανταλλαγέςΧρωματιδιακές ανταλλαγές
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0

 RT alone                    Amifostine + RT

RT alone (μόνο ακτινοβολία)

CT0:ασθενείς πριν την αγωγή με ακτινοβολία(control) 

CT5: ασθενείς 5 μέρες μετά την πρώτη ακτινοβόληση 
ά ό ά θ ώκαι μετά από μια σειρά ακτινοθεραπειών 

CT5: ασθενείς 19 μέρες μετά την πρώτη ακτινοβόληση 
και μετά από μια σειρά ακτινοθεραπειών 

Amifostine + RT(ακτινοβολία + Αμιφοστίνη)

AT0:ασθενείς πριν την αγωγή με ακτινοβολία

AT5: ασθενείς 5 μέρες μετά την πρώτη ακτινοβόληση 
και μετά από μια σειρά ακτινοθεραπειώνκαι μετά από μια σειρά ακτινοθεραπειών 

AT5: ασθενείς 19 μέρες μετά την πρώτη ακτινοβόληση 
και μετά από μια σειρά ακτινοθεραπειών 



Χρωματιδιακές ανταλλαγέςΧρωματιδιακές ανταλλαγές
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RT alone Amifostine + RT

RT alone (μόνο ακτινοβολία)

CT0:ασθενείς πριν την αγωγή με ακτινοβολία(control)

 RT alone                    Amifostine + RT CT5: ασθενείς 5 μέρες μετά την πρώτη ακτινοβόληση 
και μετά από μια σειρά ακτινοθεραπειών 

CT5: ασθενείς 19 μέρες μετά την πρώτη ακτινοβόληση 
και μετά από μια σειρά ακτινοθεραπειών 

Amifostine + RT (ακτινοβολία + Αμιφοστίνη)

AT0:ασθενείς πριν την αγωγή με ακτινοβολία

AT5: ασθενείς 5 μέρες μετά την πρώτη ακτινοβόλησηAT5: ασθενείς 5 μέρες μετά την πρώτη ακτινοβόληση 
και μετά από μια σειρά ακτινοθεραπειών 

AT5: ασθενείς 19 μέρες μετά την πρώτη ακτινοβόληση 
και μετά από μια σειρά ακτινοθεραπειών 
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ΣυμπεράσματαΣυμπεράσματαΣυμπεράσματαΣυμπεράσματα

►► Η αμιφοστίνη όχι Η αμιφοστίνη όχι μόνο προστάτευσε από την εμφάνιση μόνο προστάτευσε από την εμφάνιση 
SCEsSCEs έναντι της ακτινοβολίας, αλλά και πιθανώς μείωσε τον έναντι της ακτινοβολίας, αλλά και πιθανώς μείωσε τον 
δ ή θ ό άδ ή θ ό ά SCESCE ξά όξά όενδογενή ρυθμό εμφάνισης ενδογενή ρυθμό εμφάνισης SCEsSCEs ανεξάρτητα από την ανεξάρτητα από την 

ακτινοβολίαακτινοβολία
►► η αμιφοστίνη μπορεί να ασκεί ακτινοπροστατευτική δράσηη αμιφοστίνη μπορεί να ασκεί ακτινοπροστατευτική δράση►► η αμιφοστίνη μπορεί να ασκεί ακτινοπροστατευτική δράση η αμιφοστίνη μπορεί να ασκεί ακτινοπροστατευτική δράση 
με το να παρεμβαίνει στη μιτωτική δραστηριότητα των με το να παρεμβαίνει στη μιτωτική δραστηριότητα των 
φυσιολογικών κυττάρωνφυσιολογικών κυττάρων

ά ί ό ό ύά ί ό ό ύΤο φάρμακο αμιφοστίνη εκτός του ότι προστατεύει Το φάρμακο αμιφοστίνη εκτός του ότι προστατεύει 
από τις παρενέργειες που προκαλούνται από την από τις παρενέργειες που προκαλούνται από την 
αγωγή με ακτινοθεραπεία προστατεύει από τηναγωγή με ακτινοθεραπεία προστατεύει από τηναγωγή με ακτινοθεραπεία προστατεύει από την αγωγή με ακτινοθεραπεία προστατεύει από την 
γενοτοξικότητα που προκαλείται λόγω των γενοτοξικότητα που προκαλείται λόγω των 

ελευθέρων ριζών που παράγονται από τις ακτίνες Χελευθέρων ριζών που παράγονται από τις ακτίνες Χ
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