KYTTAPOIENETIKH MEAETH THZ
APA2H2 TH2Z AMI®O2TINHZ 2E
KAPKINOINAGEIZ YIO AKTINOGOEPAIIEIA

[MouAiAioU ZTauaria
MeTtanTuyiakn PoIrnTpIa
YneuBbuvoc Kabnyntnc Koukoupaknc M.



AkTIVvOBepaneia

H nipwrn 1N Xepoupyikn BEpaneuTikn rnpooceyyion Kard ToU
KApKIvou

Karaorpopn KapKiIVIKQV KUTTAPWV Kal OUPPIKVWOT OyKWV

AkTivopolia pwroviwv (aktivec X kar y). Ta gwrovia
EKTIELINIOVTAI ario PaodIEVEPYEC rNYEC (koBadATio n kaioio)
aro ia eikn ouokeun (Mpauuikoc EmmayuvTric)

AkTivopolia owuaridlwv (NAekTpovia, npwrovid, VETPOVIA,
owyariola AApa kar Brita)



AKTIVEC -X

AroTeAouv TURa Tou NAEKTPOLAYVNTIKOU PAoLIAaTOq LIE
11E0IOXT) LINKOUC KUparoc eraéu 10nm pe 10pm

AviiKouv OTig 10VIQOUOES aKTIVOBOAIES, TwV orolwv n

EVEPYEIA EIVAI IKAVI] VA MIPOKAAETEI TOV I0VIOLIO aTOUWV Kal
LiopiwV

Z ro EUEI OE KUTTAPA 110U OIaipouvTal Kal
anAaoralovrar avapya

Eivai ou varov va npOKa/I anuv LA aﬁsq OE UYIEIC I0TOUC,
,ucuw e UI/,UIUU,U yiac c/lcuucpwv ,U/c,wv



ApigooTivn (I)
AroTeAEl npopdplLako, 1N OpacTiko LE NAEKTDOPIAEC
OLIAOEC XNIIEIOBELANEUTIKWV PaPLIAKWV
Fupeiac paouaroc KUTTAporpooTaTEUTIKO PApLIAKO

[lpooraoia ario Tnv akTivikn Enpooroula, oloopayitioa,
oTOoLaTITIOq, MVEULOVITIOA KAl GKTIVIKI EVTEDITIOA



ApipooTivn (I1)

AriopwopopuAiwveTar aro 1o EVCULIO aAkalikn
PwoParaon o€ Lia opactikn EAsUBeon BeioAn (WR-1065)

HaN(CH2)3NH(CH2)2S-POsH;

l

HoN(CHz)3NH(CH2).SH

[lpooraoia eva VT/OI/ TV &N suﬁspa)v p/(a)v oGU yovou Kai
Twv NA gkrpoq)//l /Ka)v Jpaowkwv PAaApLaKWVY, LEOW /s
areA sué’spa)a/]q IOVTQWV u5,00 yo vou riou aopavorioiovv

TOUC EVEPYOUC KUTTAPOTOEIKOUC rapdyoVTEC



2KOmnoc

H in vivo UEAETN TNC KUTTAPONPOOTATEUTIKIIC OPdonG TNC
auiIpooTIVNG OTIC KUTTAPOYEVETIKEC BAALEC rou
ripokalouvrar ario Tnv aktivoPolia-X ora Agupokurrapa

[TEDIPEPIKOU AlIATOC AOBEVWYV LIE KAPKIVO.



XpwuaTIOIaKEC avTaAAayeC

H avralAayn yeverikou uAikou LETGEU TwV OUO adEAPwV
XpwLariowv

Zuppaivouy o€ arioAura opoAoyn Beon Tou
XPwuaroowuarog Kai rpouroBeon 1ng onuioupyiag Toug
glvar n prién Kal Enava-ouykoiAnon twv aAvoidwv Tou
OikAwvou DNA kaBe adeApnc yowuarioac
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AgikTnG PuBpou MoAAanAaciacpou
(A.P.N.)

API_I — 1M1nc + 2M2nc + 3M3nc+
Mlnq + Man + M3r]q+

‘Onou  Minc = HETAQACEIC TNG 1NG KUTTAPIKNG dlaipeong
Manc = HETAPAOCEIC TNG 2NG KUTTAPIKNG dlaipeong
Msnc+ = HETAQAOEIC TNG 3NG KAl JETENEITA KUTTAPIKAG dlaipeong

MitwTikoG AcikTng (M.A.)

MA = JUvoho MeTapacewv x 1000
2UvoAo Megopaoikwv Muprvawv




AoBeveic

Kpirnipra: HAikia (54-64 1n)

Kanvioua (un)
Eidoc kapkivou (evoountplou kai rnpoordrn,)
Mop@ri avTikapkiIvikn¢ Bspareiac (kauia)

Ouada 1 1156'): aoOEVEiG i€ KAPKIVO Uno Ospancia pe akTiveg-X (2,7
Gy/kabnuspiva) (RT alone)
AluoAnwia o€ 3 OIGPOPETIKEC XPOVIKEC OTIVIEC:
To: ) XPOVIKI} OTIyI} NpIv v aktivopoAnon (kalAigpyeiec EAEyyou)
Ts: MEVTE LEPEC UETA TNV MPWTN AKTIVOLOANON Kai LUETA ario Lia Oelpd aKTIvoBEpaneiwv
T19: OEKAEVVEA LIEPEC LIETA TNV MIPWTN GKTIVOBOANON Kai LETA ario LiIa OEipd GKTIVOBEPArEIWYV

Ouada ZI]£A ): aoOeveic e Kapkivo uno Bepancia pe axkTiveg-X (2,7
Gy/KabBnuepivd) HE TAUTOXPOVI) Xopiiynon auipoorivig(700
mg/m2) (RT + Amifostine

AluoAnwia o€ 3 OIGPOPETIKEC XPOVIKEC OTIVIIEC:

To: N XPOVIKI} OTIyI} NP1V TNV akTivoBoAnon (kalAiepyeie eAEyyou)
Ts: MEVTE LIEPEC LETA TNV MPWTN aKTIVOBOANON Kai ETA ario [ia Oe€ipd akTivoBepaneiwv
T19: OEKAEVVEQ LIEPEC LIETA TNV MPWTI GKTIVOBOANCN Kal LIETA ario LI OEIPd aKTIVOBEPArEIWV



AnoTeAeopaTa

AéioAoynBnkav

600 LeTapdoeic 276 KUTTAPIKIC YEVIAC

6.000 psTtapdoelc 115- 215- 316 kal LIETENEITA
KUTTAPIKIC VEVIAC

60.000 ecopaoikol nUPnvec



SCEs

XpwpuaTidlakec avralayec

p=0.25 p=0.32
T — T

CTO vs. ATO; p=0.85
CT5 vs. AT5; p=0.37
CT19 vs. AT19; p=0.005

CTO CT5 CT19 ATO AT5 AT19
RT alone Amifostine + RT

RT alone (povo akTivoBoAia)
CTO0:a06eveic npiv TNV aywyn e akTivoBoAia(control)

CT5: aoBeveic 5 HEPEC PETA TNV NPWTN AKTIVOBOANGN
Kal JETA ano MIa O€IpA akTIVOBEPANEInV

CT5: aoBeveic 19 PEPEC WETA TNV NPWTN aKTIVOBOANGN
Kal JETA ano MIa O€IpA akTIVOBEPANEINV

Amifostine + RT(akTivoBoAia + AgipooTivn)
ATO0:a00eveic npiv TNV aywyn He akTivoBoAia

AT5: aoBeveic 5 PEPEC YETA TNV NPWTN AKTIVOBOANGN
Kal JETA ano pia o€ipd akTIivoBepaneimv

AT5: aoBeveic 19 PEPEC HETA TNV NPWTN AKTIVOBOANCN
Kal JETA ano MIa CEIPA akTIVOBEPANEInV



XpwpuaTidlakec avralayec

=0.25 p=0.32

6_
| L CTO vs. ATO; p=0.85
CT5 vs. AT5; p=0.37
CT19 vs. AT19: p=0.005
L =
0 T T T T T T T . .
CTO CT5 CT19 ATO AT5 AT19 RT alone (povo akmivopoAia)
RT alone Amifostine + RT CT0:ac6eveic npiv TNV aywyn pe akTivoBoAia(control)

CT5: aoBeveic 5 PEPeC HETA TNV NPWTN AKTIVOBOANON
Kal JETA ano MIa CEIPA akTIVOBEPANEInV

CT5: aoBeveic 19 PEPEC YETA TNV NPWTN AKTIVOBOANCN
Kal HETA ano pia o€ipd akTIivoBepaneimv

ATO:acbeveig Npiv TNV aywyn PE akTivoBoAia

AT5: ao0Beveic 5 pEpeC YETA TNV NPWTN akTIVOBOANGN
Kal JETA ano MIa OEIpA akTIVOBEPANEInV

AT5: aobBeveic 19 YEPEC HETA TNV NPWTN AKTIVOBOANON
Kal JETA ano MIa O€IpA akTIVOBEPANEInV



XpwpuaTidlakec avralayec
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CTO vs. ATO; p=0.85
CT5 vs. AT5; p=0.37
CT19 vs. AT19; p=0.005

CTO0 CT5 CT19
RT alone

ATO AT5 AT19
Amifostine + RT

RT alone (povo akTivoBoAia)
CTO0:a06eveic npiv TNV aywyn e akTivoBoAia(control)

CT5: aoBeveic 5 HEPEC PETA TNV NPWTN AKTIVOBOANGN
Kal JETA ano MIa O€IpA akTIVOBEPANEInV

CT5: aoBeveic 19 PEPEC WETA TNV NPWTN aKTIVOBOANGN
Kal JETA ano MIa O€IpA akTIVOBEPANEINV

Amifostine + RT(akTivoBoAia + AgipooTivn)
ATO0:a00eveic npiv TNV aywyn He akTivoBoAia

AT5: aoBeveic 5 PEPEC YETA TNV NPWTN AKTIVOBOANGN
Kal JETA ano pia o€ipd akTIivoBepaneimv

AT5: aoBeveic 19 PEPEC HETA TNV NPWTN AKTIVOBOANCN
Kal JETA ano MIa CEIPA akTIVOBEPANEInV



XpwpuaTidlakec avralayec
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pP=0.32

_ / CTO vs. ATO; p=0.85
CT5 vs. AT5; p=0.37
CT19 vs. AT19; p=0.005

RT alone (povo akTivoBoAia)

CT0 CT5 CT19
RT alone

ATO AT5 AT19

Amifostine + RT CT5: aoBeveic 5 PEPEC HETA TNV NPWTN AKTIVOBOANGN

CTO0:acBeveic npiv TNV aywyr pe akTivoBoAia(control)

Kal JETA ano MIa O€Ipd akTIVOBEPANEINV

CT5: aoBeveic 19 PEPEC PETA TNV NPWTN AKTIVOBOANCN
Kal JETA ano MIa O€IpA akTIVOBEPANEInV

Amifostine + RT (akTivoBoAia + ApipooTivn)
ATO:aobeveic npiv TNV aywyn Ke akTivoBoAia

AT5: aoBeveic 5 PEPEC YETA TNV NPWTN AKTIVOBOANGN
Kal JETA ano MIa CEIPA akTIVOBEPANEInV

AT5: aobBeveic 19 PEPEC HETA TNV NPWTN AKTIVOBOANCN
Kal JETA ano MIa O€IpA akTIVOBEPANEInV



Proliferation index

AgikTnc PuBuou MoAAanAaciacpou
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CTO CT5 CT19
RT alone

ATO AT5 AT19
Amifostine + RT

CTO vs. ATO; p=0.72
CT5 vs. AT5; p=0.92
CT19 vs. AT19; p=0.27

RT alone (povo akTivoBoAia)

CTO0:acBeveic npiv TNV aywyr pe akTivoBoAia(control)

CT5: aoBeveic 5 PEPEC HETA TNV NPWTN AKTIVOBOANGN
Kal JETA ano MIa O€Ipd akTIVOBEPANEINV

CT5: aoBeveic 19 PEPEC PETA TNV NPWTN AKTIVOBOANCN
Kal JETA ano MIa O€IpA akTIVOBEPANEInV

Amifostine + RT(aktivoBoAia + ApipoaoTivn)
ATO:aoBeveic npiv TNV aywyn Ke akTivoBoAia

AT5: aoBeveic 5 PEPEC YETA TNV NPWTN AKTIVOBOANGN
Kal JETA ano MIa CEIPA akTIVOBEPANEInV

AT5: aobBeveic 19 PEPEC HETA TNV NPWTN AKTIVOBOANCN
Kal JETA ano MIa O€IpA akTIVOBEPANEInV



Mitotic index (% o)

MITWTIKOC AEIKTNG
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CTO vs. ATO; p=0.21
CT5 vs. AT5; p=0.82
CT19 vs. AT19; p=0.22

CcT0 CT5 CT19

RT alone

ATO AT5 AT19
Amifostine + RT

RT alone (povo akTivoBoAia)

CTO0:acBeveic npiv TNV aywyr pe akTivoBoAia(control)
CT5: aoBeveic 5 PEPeC HETA TNV NPWTN AKTIVOBOANON
Kal JETA ano MIa CEIPA akTIVOBEPANEInV

CT5: aoBeveic 19 PEPEC YETA TNV NPWTN AKTIVOBOANCN
Kal HETA ano pia o€ipd akTIivoBepaneimv

ATO:acbeveig Npiv TNV aywyn PE akTivoBoAia

AT5: ao0Beveic 5 pEpeC YETA TNV NPWTN akTIVOBOANGN
Kal JETA ano MIa OEIpA akTIVOBEPANEInV

AT5: aobBeveic 19 YEPEC HETA TNV NPWTN AKTIVOBOANON
Kal JETA ano MIa O€IpA akTIVOBEPANEInV



Mitotic index (% o)
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CTO vs. ATO; p=0.21
CT5 vs. AT5; p=0.82
CT19 vs. AT19; p=0.22

CT0 CT5 CT19

RT alone

| L |
AT0 AT5 AT19
Amifostine + RT

RT alone (povo akTivoBoAia)
CTO0:a06eveic npiv TNV aywyn e akTivoBoAia(control)

CT5: aoBeveic 5 HEPEC PETA TNV NPWTN AKTIVOBOANGN
Kal JETA ano MIa O€IpA akTIVOBEPANEInV

CT5: aoBeveic 19 PEPEC WETA TNV NPWTN aKTIVOBOANGN
Kal JETA ano MIa O€IpA akTIVOBEPANEINV

Amifostine + RT(akTivoBoAia + AgipooTivn)
ATO:acbeveig Npiv TNV aywyn PE akTivoBoAia

AT5: aoBeveic 5 pEpeC PETA TNV NpWTN akTIVOBOANGN
Kal JETA ano MIa O€IpA akTIVOBEPANEInV

AT5: aoBeveic 19 PYEPEC HETA TNV NPWTN AKTIVOBOANCN
Kal JETA ano Mia O€Ipd akTIVOBEPANEInV



2UMNEPACUATA

H auIpoaTivn ox1 JOVOo PooTATEVOE ario TNV EUPAvior)
SCEs evavri ¢ akTivoBoAiag, alAd kai mbavag Leiwoe Tov
EVOOYEVI /{auﬁ,uo gupavionc SCEs aveéaprnra aro mnv
aKTIVOBOAI

1] GUIPOOTIVI LIMNOPEI Va AOKEI AKTIVOIPOOTATEUTIKI] 0pdoT)
LE TO Va NapeLBaivel oTn LITWTIK OpacTnpioTnTa Twv
PUOIOAOYIKWV KUTTAPWV

To qpappalra aﬂl¢OOTI VI) EKTOC TOU OTI npoaTarzusl
aro TIG MAPEVEPYEIEG MOU rIPOKAAouvrai amno Tnv

avavn s KTy unﬂrnn ﬂ"lﬂ noograrsil l"l nnn TRV

u'W'.’F l _FJ AW E B A "4 4 ru"l—'u ' ) r .u' SE OEFISS '."

YEVOTOSIKOTITA 10U NPOKAAEITAl Ao Yo TWv
EAEUBEPpWYV pI{WV NMOU napayovrai arno T1i¢ adkTivec X
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