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ΠΕΡΙΛΗΨΗ: Τις τελευταίες δεκαετίες, με την πρόοδο στη θεραπεία του καρκίνου των παιδιών έχει επι-
τευχθεί σημαντική βελτίωση στα ποσοστά επιβίωσης. Όμως ασθενείς με μεταστατική ή σε υποτροπή 
νόσο έχουν συνήθως δυσμενή πρόγνωση, παρά την αρχική ανταπόκριση στη θεραπεία. Για αρκετούς 
χημειοθεραπευτικούς παράγοντες παρατηρείται ευνοϊκή σχέση αυξανόμενης δόσης και ανταπόκρισης. 
Στην προσπάθεια να αντιμετωπιστεί η αντίσταση των καρκινικών κυττάρων και να βελτιωθούν τα απο-
τελέσματα, εφαρμόζεται μεγαθεραπεία με υποστήριξη αρχέγονων αιμοποιητικών κυττάρων (ΑΜΑ-
ΑΚ) σε ασθενείς υψηλού κινδύνου. Οι περισσότερες δημοσιεύσεις στο θέμα αφορούν σε αναδρομικές 
μελέτες ή εμπειρία πιλοτικών πρωτοκόλλων, ενώ οι μελέτες με τυχαιοποίηση είναι λιγοστές, λόγω και 
της σπανιότητας των αντιστοίχων ανά νόσημα παιδιατρικών ασθενών υψηλού κινδύνου. Η διεθνής συ-
νεργασία είναι απολύτως απαραίτητη και πλέον αναπτύσσεται. Η ΑΜΑΑΚ έχει βελτιώσει τα αποτελέ-
σματα σε ασθενείς με μεταστατικό νευροβλάστωμα ιδιαίτερα μετά από πρόσφατες τροποποιήσεις στο 
πρωτόκολλο προετοιμασίας. Υπάρχει δε, αρκετή εμπειρία ώστε να αναμένουμε βελτίωση των αποτε-
λεσμάτων και σε ασθενείς με μεταστατικό σάρκωμα Ewing, όγκους γεννητικών κυττάρων και μυελο-
βλάστωμα. Επίσης, ΑΜΑΑΚ χρησιμοποιείται σε ασθενείς με άλλους τύπους συμπαγών όγκων υψηλού 
κινδύνου, όπως οστεοσάρκωμα, ραβδομυοσάρκωμα, νεφροβλάστωμα, ρετινοβλάστωμα, όγκους ΚΝΣ. Η 
δημοσιευμένη εμπειρία δείχνει ότι η μεγαθεραπεία σε αυτά τα νοσήματα έχει αποτελέσματα ισοδύναμα 
ή ανώτερα, συγκρινόμενη με τη συμβατική θεραπεία. Όμως, η ετερογένεια των ασθενών, τα κριτήρια 
επιλογής τους, τα χαρακτηριστικά του μοσχεύματος και των πρωτοκόλλων προετοιμασίας εμποδίζουν 
την εξαγωγή σαφών συμπερασμάτων επί του παρόντος. Εξαιρετικά σημαντική είναι και η διαπίστωση 
της μείωσης της τοξικότητας και θνητότητας από την ίδια τη διαδικασία ΑΜΑΑΚ, καθώς τα περισσό-
τερα δυσμενή γεγονότα αφορούν πλέον υποτροπές της νόσου. Οι πρόσφατες πρόοδοι στην κατανόηση 
της καρκινογένεσης, των γενετικών και μεταβολικών οδών που ενέχονται σε αυτή, παράλληλα με την 
ανάπτυξη ανοσοθεραπειών και στοχευμένων θεραπειών, καθιστά απολύτως απαραίτητες μεγάλες προ-
σεκτικά σχεδιασμένες μελέτες για να κατανοήσουμε τη θέση και την αξία κάθε θεραπευτικού μέσου 
για τη βελτίωση της έκβασης των ασθενών μας, με την ελάχιστη πιθανή άμεση και απώτερη τοξικότη-
τα. Στο ενδιάμεσο, μεγάλο ποσοστό των ασθενών με κακοήθειες υψηλού κινδύνου θα υποβάλλονται σε 
ΑΜΜΑΚ στην προσπάθεια βελτίωσης των αποτελεσμάτων.
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Aνασκόπηση

Εισαγωγή
Οι κακοήθειες κατά την παιδική, εφηβική και πρώτη 

ενήλικο ηλικία εμφανίζουν υψηλά ποσοστά ανταπόκρι-
σης και επιβίωσης, ενώ μάλιστα την τελευταία εικοσα-
ετία παρατηρείται συνεχιζόμενη βελτίωση1. Στη μεγάλη 
πλειοψηφία των ασθενών αυτό επιτυγχάνεται με συμ-
βατική θεραπεία: την κατάλληλη συνδυασμένη χημειο-
θεραπεία, χειρουργική παρέμβαση και ακτινοθεραπεία. 
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Βεβαίως και υπάρχουν ασθενείς των οποίων η έκβαση 
δεν προβλέπεται ευνοϊκή. Αυτοί συνήθως είναι εκείνοι, 
οι οποίοι χαρακτηρίζονται από ιστολογικές διαγνώσεις, 
έκταση- στάδιο νόσου ή/και γενετικούς υποτύπους νοση-
μάτων, στους οποίους η συμβατική θεραπεία δεν επιτυγ-
χάνει βέλτιστα αποτελέσματα. Επίσης, άλλου τύπου και 
έντασης θεραπεία χρειάζονται και οι ασθενείς οι οποίοι 
δεν ανταποκρίνονται στην αρχική θεραπεία ή εμφανίζουν 
υποτροπή της αρχικής νόσου.

Η αυτόλογη μεταμόσχευση αρχέγονων αιμοποιητι-
κών κυττάρων (ΑΜΑΑΚ) είναι μία διαδικασία η οποία 
συνοδεύεται από αυξημένα ποσοστά τοξικότητας και 
θνητότητας σε σχέση με τη συμβατική θεραπεία. Συνε-
πώς, προτείνεται στους ασθενείς οι οποίοι αναμένεται να 
έχουν σαφώς καλύτερα αποτελέσματα με την εφαρμο-
γή ΑΜΑΑΚ σε σύγκριση με τη συμβατική θεραπεία και 
έτσι δικαιολογείται και αντισταθμίζεται η πιθανή άμεση 
και απώτερη τοξικότητα της. 

Είναι γνωστό πλέον ότι η ΑΜΑΑΚ δεν έχει θέση με 
τα σημερινά δεδομένα για τη θεραπεία ασθενών με οξεία 
λεμφοβλαστική λευχαιμία (ΟΛΛ). Επίσης, η χρήση της 
δεν πλεονεκτεί σημαντικά της σύγχρονης, εντατικής χη-
μειοθεραπείας σε ασθενείς με οξεία μυελογενή λευχαιμία 
(ΟΜΛ) και δεν προτείνεται στα περισσότερα σύγχρονα 
πρωτόκολλα θεραπείας ΟΜΛ. Όσον δε αφορά στα λεμ-
φώματα, οι βασικές αρχές και η χρήση της ΑΜΑΑΚ σε 
λεμφώματα Hodgkin και λεμφώματα μη-Hodgkin δεν 
διαφέρει ουσιωδώς από αυτά που αναφέρονται στα κε-
φάλαια αυτού του τεύχους για τους ενήλικες ασθενείς. 
Ας σημειώσουμε εδώ, ότι σε ασθενείς με ανθεκτικό ή σε 
υποτροπή αναπλαστικό λέμφωμα, η χρήση αλλογενούς 
μεταμόσχευσης αρχέγονων αιμοποιητικών κυττάρων 
πλεονεκτεί έναντι της αυτόλογης. Συνεπώς, στην πα-
ρούσα ανασκόπηση θα επικεντρωθούμε στη χρήση και 
θέση της ΑΜΑΑΚ σε μη-αιματολογικές κακοήθειες της 
παιδικής ηλικίας και εφήβων-νεαρών ενηλίκων (adoles-
cents and young adults, AYA)2-4. Οι αναφορές ομαδοποι-
ούνται ανά νόσημα.

Πιθανά Πλεονεκτήματα της Αυτόλογης 
Μεταμόσχευσης Αρχέγονων 
Αιμοποιητικών Κυττάρων (ΑΜΑΑΚ)

Η διαθεσιμότητα των αρχέγονων αιμοποιητικών κυτ-
τάρων και των αυξητικών παραγόντων της αιμοποίησης 
στις δεκαετίες 1980-90 οδήγησαν στην προσπάθεια εντα-
τικοποίησης της χορηγούμενης δόσης χημειοθεραπευτικών 
σε ασθενείς με κακοήθειες. In vitro μελέτες απέδειξαν ότι 
με την εντατικοποίηση της δόσης αυξάνεται σημαντικά 
το ποσοστό θανάτου των καρκινικών κυττάρων, ενώ φά-
νηκε ότι οι συνήθως χρησιμοποιούμενες δόσεις στη συμ-
βατική χημειοθεραπεία υπολείπονται από τις βέλτιστες. 
Σταθμός ήταν και η ανάπτυξη του μοντέλου των Goldie 

και Coldman5 που προέβλεπε ότι έγκαιρη, εντατική χη-
μειοθεραπεία εξ αρχής μπορεί να αυξήσει την πιθανότητα 
εξάλειψης όλων των χημειοευαίσθητων κυττάρων και να 
μειώσει την πιθανότητα ανάπτυξης ανθεκτικών καρκινι-
κών κυττάρων6. Με τη διαδικασία της ΑΜΑΑΚ μπορούν 
να χορηγηθούν χημειοθεραπευτικά φάρμακα και συνδυα-
σμοί τους πέραν του ορίου της αιματολογικής τοξικότητας 
και να γίνει προσπάθεια βέλτιστου κυτταρικού θανάτου 
των νεοπλασματικών κυττάρων. Το πιθανό όφελος σε σχέ-
ση με την αναμενόμενη άμεση και απώτερη τοξικότητα 
πρέπει πάντα να σταθμίζεται. Συνήθως ΑΜΑΑΚ χρησι-
μοποιείται όταν η κακοήθεια έχει ικανοποιητική αρχική 
ανταπόκριση αλλά δυσμενή ποσοστά επιβίωσης ελεύθε-
ρης νόσου (Disease Free Survival, DFS) και συνολικής 
επιβίωσης (Overall Survival, OS). Έχουν αναγνωριστεί 
χημειοθεραπευτικά με σημαντική δραστικότητα, ιδιαί-
τερα εάν αυτά είναι διαφορετικά αυτών που περιλαμ-
βάνονται στην αρχική, συμβατική θεραπεία7. Παρότι η 
θέση της ΑΜΑΑΚ σε κακοήθειες των παιδιών παραμέ-
νει αμφιλεγόμενη, τις παραπάνω προϋποθέσεις φαίνεται 
να πληρούν σαφώς το λέμφωμα Hodgkin και το υψηλού 
κινδύνου νευροβλάστωμα (Πίνακας). 

Νευροβλάστωμα (Neuroblastoma NB)
Το νευροβλάστωμα είναι ένας εμβρυονικός όγκος που 

προέρχεται από τη νευρική ακρολοφία και αφορά κύττα-
ρα της συμπαθητικής αλύσου, όπως τα επινεφρίδια και τα 
παρασπονδυλικά συμπαθητικά γάγγλια. Μπορεί να πα-
ρουσιαστεί σαν μάζα στον τράχηλο, θώρακα, κοιλία και 
πύελο ή να εμφανίζονται πρώτα ευρήματα από τις μετα-
στάσεις σε μυελό των οστών, οστά, ήπαρ και σπλήνα. Η 
μέση ηλικία διάγνωσης είναι οι 17 μήνες, μπορεί να πα-
ρουσιαστεί σε οποιαδήποτε ηλικία, αλλά είναι ιδιαίτερα 
σπάνιο μετά την πρώτη δεκαετία της ζωής. Η συχνότητα 
εμφάνισης είναι 10×10-6 σε ηλικίες έως 15 χρόνων, αλ-
λά το ΝΒ είναι ο συχνότερος καρκίνος τον πρώτο χρό-
νο της ζωής8.

Η κλινική ετερογένεια στην έκβαση της νόσου είναι 
επίσης σημαντική. Το ΝΒ σε ηλικίες κάτω του έτους, ακό-
μα και με εκτεταμένες μεταστάσεις μπορεί να υφεθεί αυτό-
ματα [στάδιο IVs ή Ms κατά International Neuroblastoma 
Risk Group (INRG)]. Από εκτεταμένες αναλύσεις του 
INRG έχουν αναγνωριστεί οι παρακάτω προγνωστικοί 
παράγοντες: στάδιο νόσου, ιστολογικός τύπος, βαθμός 
διαφοροποίησης του όγκου, ενίσχυση ή όχι του ογκογο-
νιδίου MYCN, η κατάσταση του 11q γονιδίου και ο βαθ-
μός πλοϊδίας του DNA. Με βάση τους παράγοντες αυτούς 
επιχειρείται μάλιστα νέα κατάταξη9. Περαιτέρω, έχει απο-
δειχθεί ότι για όγκους χωρίς ενίσχυση του ογκογονιδίου 
MYCN, χειρότερη πρόγνωση έχουν οι ασθενείς με δομι-
κές ανωμαλίες των χρωμοσωμάτων (σε αυτές περιλαμβά-
νονται και οι μεταβολές του 1p, 11q, 17q), ενώ καλύτερη 
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πρόγνωση έχουν οι ασθενείς με μόνον αριθμητικές ανω-
μαλίες των χρωμοσωμάτων10. Γενικότερα, υψηλού κιν-
δύνου ασθενείς είναι οι ασθενείς με μεταστατική νόσο 
(σταδίου IV ή Μ κατά INRG), με ενίσχυση του MYCN 
και μεγαλύτερης ηλικίας, οι οποίοι έχουν προσδόκιμο 
επιβίωσης κάτω του 50%. Επίσης, ασθενείς με ανθεκτι-
κή στην αρχική χημειοθεραπεία νόσο ή μετά υποτροπή 
έχουν χείριστη πρόγνωση, ιστορικά κάτω του 20%9,11,12.

Τα πρώτα αποτελέσματα υπέρ της ΑΜΑΑΚ δημο-
σιεύτηκαν το 1987, όπου μετά από χημειοθεραπεία PE 
(πλατίνα, ετοποσίδη)/CADO (κυκλοφωσφαμίδη, ανδρι-
αμυκίνη, βινκριστίνη), οι ασθενείς με νευροβλάστωμα 
σταδίου IV υποβλήθηκαν σε μεγαθεραπεία με vincristine, 
melphalan και TBI και μόσχευμα μετά κάθαρση13. Η τρι-
ετής OS ήταν 39%, τριπλάσια από εκείνη των ιστορικών 
μαρτύρων (12%). Επόμενη σημαντική επιβεβαίωση των 
αποτελεσμάτων πρόσφερε η αμερικανική μελέτη υψηλού 
κινδύνου νευροβλαστώματος CCG 389111,12. Οι ασθε-
νείς υποβλήθηκαν σε δύο τυχαιοποιήσεις 1. CEM - TBI 
(καρβοπλατίνα, ετοποσίδη, μελφαλάνη - ολοσωματική 
ακτινοθεραπεία) - ΑΜΑΑΚ έναντι συμβατικής χημειοθε-
ραπείας και 2. χορήγηση ή όχι cis-ρετινοϊκού οξέος από 
του στόματος για 6 μήνες. Τα αποτελέσματα απέδειξαν 
την υπεροχή τόσο της ΑΜΑΑΚ, όσο και της χορήγησης 
cis-ρετινοϊκού οξέος. Η τριετής επιβίωση από τη δεύτε-
ρη τυχαιοποίηση (34 εβδομάδες από τη διάγνωση) των 
ασθενών που υποβλήθηκαν σε ΑΜΜΑΚ και έλαβαν cis-
ρετινοϊκό οξύ ήταν 29% έναντι 11% για όσους συνέχισαν 
μόνον με συμβατική χημειοθεραπεία (11%).

Σήμερα, τα περισσότερα σύγχρονα πρωτόκολλα θε-
ραπείας έχουν την ακόλουθη δομή: χορήγηση εντατικής 
χημειοθεραπείας, συλλογή αρχέγονων αιμοποιητικών 
κυττάρων (ΑΑΚ), προσπάθεια εξαίρεσης του όγκου με 
διατήρηση ζωτικών οργάνων (π.χ. νεφρών) και εφαρμο-
γή ΑΜΑΑΚ. Μετά την αιματολογική ανάκαμψη προ-

γραμματίζεται τοπική ακτινοθεραπεία και εν συνεχεία 
οι ασθενείς λαμβάνουν cis-ρετινοϊκό οξύ, anti-GD2 Ab 
και πιθανά άλλους ανοσολογικούς τροποποιητές όπως 
IL-2 ή/και GM-CSF8,14–17. Είχαν γίνει προσπάθειες in vi-
tro κάθαρσης του μοσχεύματος κυρίως με ανοσομαγνη-
τικές διαδικασίες, αλλά δεν αποδείχθηκε η ανωτερότητά 
τους18,19. Πλέον, in vitro κάθαρση του μοσχεύματος δεν 
προτείνεται. Όμως, η συστηματική χορήγηση anti-GD2 
Ab μετά ΑΜΑΑΚ στην ουσία παριστά in vivo purging/
κάθαρση νευροβλαστώματος στον ασθενή και μάλιστα σε 
φάση ελαχίστης υπολειπομένης νόσου (minimal residual 
disease). Επίσης, γίνονται προσπάθειες θεραπείας με δι-
αδοχικές μεταμοσχεύσεις και διαφορετικά πρωτόκολλα, 
όπως etoposide/cyclophosphamide/carboplatin και mel-
phalan/12 Gy TBI19 ή άλλα με carboplatin/ etoposide/cy-
clophosphamide και thiotepa/melphalan/TBI20 ή ακόμη και 
τη χρήση επιλεκτικής ακτινοθεραπείας με τη χορήγηση 
131I-metaiodobenzylguanidine (MIBG)21. Αποτελέσματα 
από διαδοχικές (tandem) μεταμοσχεύσεις είναι ενθαρ-
ρυντικά, αλλά δεν έχουν μελετηθεί τυχαιοποιημένα19,22. 
Πιλοτικά διερευνάται η εντατική χρήση anti-GD2 Ab με 
αποφυγή ΑΜΑΑΚ16.

Γίνεται προσπάθεια τα πρωτόκολλα προετοιμασίας 
να μην περιλαμβάνουν πλέον TBI, ως ιδιαιτέρως τοξική 
άμεσα και απώτερα και χωρίς απολύτως επιβεβαιωμένη 
χρησιμότητα. Η ΤΒΙ δεν έχει ελεγχθεί σε προοπτική, τυ-
χαιοποιημένη μελέτη. Τα δύο πρωτόκολλα προετοιμασί-
ας σε πλέον ευρεία χρήση ήταν το CEM στην Αμερική 
(carboplatin/etoposide/ melphalan)19 και το BUMEL στην 
Ευρώπη (busulfan/ melphalan)23, (Διάγραμμα). Σε ευθεία 
σύγκριση των δύο, με τυχαιοποίηση, στο Ευρωπαϊκό 
Πρωτόκολλο SIOPEN HR-NBL αποδείχθηκε η ανωτε-
ρότητα του BUMEL το οποίο και θεωρείται το πρότυπο 
θεραπείας σήμερα15.

Ενδιαφέρον παρουσιάζουν οι ασθενείς σταδίου III χω-

Πίνακας. Βασικές ενδείξεις ΑΜΑΑΚ σε μη-αιματολογικές κακοήθειες στα παιδιά

Νόσημα Βασική Ένδειξη Πιθανή Ένδειξη
Νευροβλάστωμα Στάδιο ΙΙΙ με ενίσχυση n-Myc

Στάδιο IV
Υποτροπή

Νεφροβλάστωμα Πνευμονική υποτροπή ασθενών σταδίου III-IV
Σάρκωμα Ewing Μεταστατική νόσος

Υποτροπή
Όγκοι από γεννητικά Κύτταρα Υποτροπή
Όγκοι ΚΝΣ

Μυελοβλάστωμα PNET Ηλικία κάτω των 6 χρόνων
Υποτροπή

Άτυπος Τερατοειδής Όγκος Υπό έρευνα
Απλοποιημένος Πίνακας. Τα σαφή δεδομένα αναφέρονται στα επιμέρους υποκεφάλαια.
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ρίς ενίσχυση του NMYC ογκογονιδίου. Στα πρωτόκολ-
λα του Children’s Oncology Group (USA), οι ασθενείς 
αυτοί υποβάλλονται σε ΑΜΑΑΚ14. Αντίθετα στην Ευ-
ρώπη ιστορικά (SIOPEN European Unresectable Neu-
robastoma Study, VP personal communication) και με 
το τελευταίο πρωτόκολλο SIOPEN LINES (Low and 
Intermediate Neuroblastoma European Study), οι ασθε-
νείς αυτοί λαμβάνουν χημειοθεραπεία, πιθανή εξαίρεση, 
τοπική ακτινοθεραπεία και cis-ρετινοϊκό οξύ, αλλά δεν 
υποβάλλονται σε ΑΜΑΑΚ, με αντίστοιχα καλά αποτε-
λέσματα. Οι ασθενείς με ΝΒ stage III και με ενίσχυση 
του NMYC υποβάλλονται σε ΑΜΑΑΚ κατά τα πρωτό-
κολλα υψηλού κινδύνου.

Ενώ οι μικρότερης ηλικίας ασθενείς έχουν γενικά κα-
λύτερη πρόγνωση9, βρέφη κάτω του έτους με ενίσχυση 
του ογκογονιδίου NMYC δεν έχουν ευνοϊκή έκβαση με 

συμβατική θεραπεία και επίσης υποβάλλονται σε ΑΜΑ-
ΑΚ, θεραπευόμενα πλέον με τα πρωτόκολλα υψηλού κιν-
δύνου24. Είναι σημαντικό να προσθέσουμε εδώ, ότι παρά 
το πλήθος των εργασιών που αναφέρονται στη χρήση και 
τα αποτελέσματα ΑΜΑΑΚ σε υψηλού κινδύνου ΝΒ και 
την εκτεταμένη χρήση της, πρόσφατη μετα-ανάλυση της 
Cochrane Library25 δεν απέδειξε πλεονέκτημα της ΑΜΑ-
ΑΚ σε ασθενείς με ΝΒ υψηλού κινδύνου. Παράλληλα, 
για ασθενείς με εκτεταμένη και ανθεκτική μυελική νόσο, 
η ΑΜΑΑΚ δεν είναι δυνατή. Έχουν αναπτυχθεί τεχνικές 
απλοταυτόσημης μεταμόσχευσης, με χρήση anti-GD2 
Ab και προσπάθεια εκμετάλλευσης των KIR ασυμβα-
τοτήτων. Παράλληλα, αναπτύσσονται και νεότερες θε-
ραπείες με τη χρήση mTOR αναστολέων, νέων μορίων 
και υβριδικών αντισωμάτων στην προσπάθεια θεραπεί-
ας όλων των ασθενών. 

Διάγραμμα. Πρωτόκολλα προετοιμασίας ΑΜΑΑΚ για νευροβλάστωμα υψηλού κινδύνου. Σε παράλληλη τυχαιοποιημένη σύ-
γκριση στο Ευρωπαϊκό Πρωτόκολλο SIOPEN HR-NBL αποδείχθηκε η ανωτερότητα του BUMEL έναντι του CEM, με τριετή EFS 
49% έναντι 33% και OS 60% έναντι 48%, ενώ η κύρια διαφορά ήταν στα μικρότερα ποσοστά υποτροπής και εξέλιξης NB στο 
BUMEL (48% έναντι 60%).15
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Σάρκωμα Ewing (Ewing’s Sarcoma ES)
Το σάρκωμα Ewing και ο περιφερικός αρχέγονος νευ-

ροεκτοδερμικός όγκος (Ewing Sarcoma ES, peripheral 
primitive neuroectodermal tumor pPNET) είναι η δεύτε-
ρη πλέον συχνή κακοήθεια των οστών μετά το οστεοσάρ-
κωμα σε παιδιά, εφήβους και νεαρούς συνήθως ενήλικες, 
με διάμεση ηλικία διάγνωσης τα 15 χρόνια. Η επίπτωση 
είναι 3 x10-6 για τους Καυκάσιους, ενώ σε μεγαλύτερες 
ηλικίες συχνότερη είναι και η εξω-οστική εντόπιση26. Πα-
λαιότερα ο βαθμός νευρωνικής διαφοροποίησης χρησί-
μευε στη διάκριση ES και pPNET, αλλά πλέον έχει φανεί 
ότι μοιράζονται και τα δύο κοινή αναδιάταξη του γονι-
δίου EWS στο χρωμόσωμα 22, με συνήθη την αμοιβαία 
μετάθεση t(11;22)(q24;q12) / EWS-FLI1 αλλά και αρ-
κετές παραλλαγές26,27. Η έκφραση της πρωτεΐνης EWS-
FLI1 φαίνεται να είναι σημαντική για την ανάπτυξη της 
κακοήθειας27–30. Καλύτερη πρόγνωση εμφανίζει το εντο-
πισμένο μη-μεταστατικό ES, με εντόπιση σε σημεία που 
ευνοείται η πλήρης εξαίρεση, μικρού συνολικού όγκου 
της πρωτοπαθούς εστίας (<200 ml) και με πιστοποίηση 
καλού βαθμού νέκρωσης μετά την προεγχειρητική χη-
μειοθεραπεία. Η επιβίωση ελεύθερη συμβάματος (Event 
Free Survival – EFS) για ασθενείς με τέτοιων χαρακτη-
ριστικών μάζες ανέρχεται στο 70%. Αντίθετα, ασθενείς 
με μεταστατική νόσο κατά τη διάγνωση ή εκείνοι που 
παρουσιάζουν υποτροπή, εμφανίζουν ιδιαίτερα χαμηλά 
ποσοστά EFS και OS και χαρακτηρίζονται ως ασθενείς 
υψηλού κινδύνου31,32.

Η ΑΜΑΑΚ έχει δοκιμαστεί σε ασθενείς υψηλού κιν-
δύνου με προσδόκιμο επιβίωσης κάτω του 20%. Μέχρι 
πρόσφατα δεν υπήρχαν δεδομένα από μεγάλες σειρές με 
προοπτική τυχαιοποίηση των ασθενών30–34. Συνεπώς, ενώ 
υπήρχε η εντύπωση ότι η ΑΜΑΑΚ είναι χρήσιμη, του-
λάχιστον σε ασθενείς με πολυεστιακά μεταστατικό ES, η 
χρήση της δεν ήταν επιβεβλημένη. Τα πρωτόκολλα προ-
ετοιμασίας που είχαν χρησιμοποιηθεί δεν ήταν πάντα 
ίδια και περιλάμβαναν: ολοσωματική ακτινοθεραπεία 
(TBI hyperfractionated 15 Gy) / melphalan ή thiotepa / 
carboplatin35, busulfan / melphalan36, busulfan / melpha-
lan / thiotepa34, TBI / melphalan / etoposide37, busulfan 
/ melphalan38, ή δύο διαδοχικές (tandem) ΑΜΑΑΚ με 
υψηλή δόση melphalan / etoposide39. Τα αποτελέσματα 
ήταν αντικρουόμενα, σε μικρό αριθμό ασθενών και χω-
ρίς τυχαιοποίηση32,39.

Τα πλέον πρόσφατα αποτελέσματα προέρχονται από 
το ευρωπαϊκό πρωτόκολλο Euro-EWING 9940. Προηγού-
μενη ανάλυση του EBMT είχε δείξει ότι ασθενείς με ES 
που έλαβαν ΑΜΑΑΚ με πρωτόκολλο προετοιμασίας bu-
sulfan / melphalan είχαν την καλύτερη έκβαση σε σχέση 
με άλλα σχήματα36. Ασθενείς με πολυεστιακά μεταστατικό 
ES έλαβαν 6 κύκλους χημειοθεραπείας VIDE (vincristine, 
ifosfamide, doxorubicin, etoposide), τοπική αντιμετώπιση 
του όγκου (εξαίρεση ή/και ακτινοθεραπεία), ένα κύκλο 

VAI (vincristine, dactinomycin, ifosfamide) και κατόπιν 
ΑΜΑΑΚ με πρωτόκολλο προετοιμασίας από του στόμα-
τος busulfan 150 mg/m2/d τις ημέρες -6, -5, -4 και -3 και 
melphalan 140 mg/m2 την ημέρα -2, με έγχυση του μο-
σχεύματος την ημέρα 0. Η τοξικότητα ήταν μικρή. Από 
281 διαδοχικούς ασθενείς, 169 έλαβαν ΑΜΑΑΚ ενώ 112 
όχι, λόγω προόδου νόσου ή από επιλογή. Για όλους τους 
281 ασθενείς, η 3-ετής EFS και OS ήταν 27% και 34%, 
αντίστοιχα. Όμως, από τους 93 επιζώντες ασθενείς, 64 
είχαν λάβει μεγαθεραπεία, ενώ η 3-ετής επιβίωση 46 παι-
διών κάτω των 14 χρόνων που έφτασαν σε ΑΜΑΑΚ ήταν 
45%40. Στο επόμενο πρωτόκολλο EWING 2008 συγκρίνε-
ται προοπτικά η μεγαθεραπεία με Busulfan ή Treosulfan. 

Το μέλλον στη θεραπεία του σαρκώματος Ewing υψη-
λού κινδυνου περιλαμβάνει την ορθή χρήση μεγαθερα-
πείας. Όμως βελτιώσεις προβλέπεται να προέλθουν και 
από τη γνώση και κατανόηση της βιολογίας του νοσήμα-
τος και των κυττάρων που εκκινούν το ES (cancer initi-
ating cells), των μεταβολικών οδών που εμπλέκονται και 
της έκφρασης των χιμαιρικών γονιδίων (EWS-FL1 και 
άλλων). Η μεταβολή του μικροπεριβάλλοντος οστού και 
μυελού των οστών για την πρόληψη και θεραπεία μετα-
στάσεων (π.χ. χρήση ζαλενδρονικού οξέος)40, η εφαρμογή 
ανασοτροποποιητικών θεραπειών, η μεταφορά και επα-
γωγή ενεργοποιημένων μακροκυττάρων, ΝΚ και ανοσο-
ενεργών κυττάρων μετά επαγωγή χιμαιρικών υποδοχέων 
(chimeric antigen receptors-CARs) καθώς και η αξιοποί-
ηση μεταβολικών οδών (π.χ. IGF1R signaling) και νεό-
τερων στοχευμένων παραγόντων26–31,41–47 ενδεχομένως να 
βελτιώσουν περαιτέρω την έκβαση του νοσήματος. Για 
το άμεσο μέλλον και μέχρι να εξελιχθούν τα ανωτέρω, 
ασθενείς με ES υψηλού κινδύνου θα συνεχίσουν να υπο-
βάλλονται σε μεγαθεραπεία άπαξ ή διαδοχικώς με παράλ-
ληλη εξέλιξη στα πρωτόκολλα προετοιμασίας.

Οστεοσάρκωμα (Osteosarcoma OSa)
 Το εντοπισμένο OSa, ιδιαίτερα σε ευνοϊκές θέσεις στα 

άκρα, εμφανίζει ικανοποιητική πρόγνωση και EFS που 
εκτιμάται στο 70%. Αντίθετα, ασθενείς με μεταστατικό, 
χημειο-ανθεκτικό ή σε υποτροπή OSa εμφανίζουν σαφώς 
υποδεέστερη πρόγνωση (EFS 20%). Αρχικές προσπάθειες 
θεραπείας σε φάση ελάχιστης νόσου με ΑΜΑΑΚ έδειξαν 
ότι αυτή δεν πλεονεκτεί των συμβατικών θεραπειών48–50. 
Η σύγχρονη τάση είναι η αντιμετώπιση με πλήρη χει-
ρουργική εξαίρεση (περιλαμβανομένων πολλαπλών θω-
ρακοτομών) και εντατική χημειοθεραπεία. Το OSa είναι 
ακτινο-ανθεκτικός όγκος και η ακτινοθεραπεία χρησιμο-
ποιείται σπάνια (όπως σε μη πλήρως εξαιρεθέντες πρω-
τοπαθείς όγκους των σπονδύλων).

Νεότερα δεδομένα αφορούν την πρόσθετη χρήση ανο-
σομετατρεπτικών μορίων, όπως η interferon alpha-2b στο 
πρωτόκολλο EURAMOS49 και η χρήση mifamurtide51. 
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Εργαστηριακά δεδομένα που αφορούν τη δράση φυσι-
κών κυτταροκτόνων κυττάρων (Natural Killer -cells) 
ιδιαίτερα εάν υπάρχει ασυμβατότητα στο σύστημα KIR 
μπορεί να οδηγήσουν στην επιτυχή μεταμόσχευση από 
ξένο δότη στο μέλλον. Έτσι η ΑΜΑΑΚ δεν φαίνεται να 
έχει θέση στην αντιμετώπιση του OSa.

Ραβδομυοσάρκωμα (Rhabdomyosarcoma 
RMS) και άλλα σαρκώματα των μαλακών 
ιστών (Non-Rhabdomyosarcoma Soft 
Tissue Sarcomas NRSTS)

Η πρόγνωση στα σαρκώματα μαλακών μορίων εξαρ-
τάται σημαντικά από την ιστολογία, το μέγεθος του όγκου 
και την ανατομική του θέση, την ύπαρξη μεταστάσεων, 
το συνολικό δηλαδή ΤΝΜ στάδιο και μερικές φορές και 
την ηλικία του ασθενούς. Μη ευνοϊκής ιστολογίας όγκοι 
και όγκοι υψηλού ΤΝΜ σταδίου, μεταστατικοί ή όχι, εμ-
φανίζουν κακή πρόγνωση με τη συμβατική χημειοθερα-
πεία. Ήταν λοιπόν αναμενόμενο να γίνουν προσπάθειες 
με ΑΜΑΑΚ για τη βελτίωση των αποτελεσμάτων. Συνή-
θως χρησιμοποιήθηκαν πρωτόκολλα προετοιμασίας βασι-
σμένα σε melphalan. Τα αρχικά αποτελέσματα δεν ήταν 
ευνοϊκά. Η ευρωπαϊκή συνεργατική μελέτη MMT4-91 
δεν απέδωσε καλύτερα ποσοστά επιβίωσης με τη χρήση 
ΑΜΑΑΚ. Και οι δύο ομάδες υψηλού κινδύνου RMS εί-
χαν ποσοστά επιβίωσης 40% (ΑΜΑΑΚ) και 28% (συμ-
βατική θεραπεία) χωρίς στατιστικά σημαντική διαφορά, 
παρά μόνον στον χρόνο μέχρι την υποτροπή (μεγαλύτερος 
για την ομάδα ΑΜΑΑΚ)52. Οι προσπάθειες συνεχίστηκαν. 
Μία πολύ πρόσφατη ανάλυση Cochrane καταλήγει και 
πάλι ότι δεν υπάρχει πλεονέκτημα στη χρήση ΑΜΑΑΚ 
σε παιδιά και νεαρούς ενήλικες με μεταστατικό ραβδο-
μυοσάρκωμα53. Αντίστοιχη πρόσφατη ανάλυση κατέληξε 
στο ίδιο αποτέλεσμα και για τα non-RMS άλλα σαρκώμα-
τα (NRSTS)54. Συνεπώς, η χρήση της ΑΜΑΑΚ σε RMS 
και NRSTS πρέπει να περιορίζεται σε καλώς ελεγχόμε-
να πρωτόκολλα για τη μελλοντική εξαγωγή αξιόπιστων 
αποτελεσμάτων και άλλως, δεν πρέπει να αποτελεί μέρος 
της θεραπείας ασθενών με τα σαρκώματα αυτά.

Όγκοι από γεννητικά κύτταρα  
(Germ Cell Tumors GCT) 

Οι όγκοι από γεννητικά κύτταρα αφορούν διαφορετι-
κές ιστολογίες όπως σεμίνωμα και όγκους με συμμετοχή 
λεκιθικού ασκού. Επίσης, αφορούν και σε διαφορετικές 
εντοπίσεις όπως εντός του ΚΝΣ αλλά και εκτός (σε θώ-
ρακα, γεννητικά όργανα, προϊερά περιοχή/κόκκυγα κ.λπ.). 
Όπως και στους ενήλικες, εντατική σύντομη χημειοθε-
ραπεία με βάση την πλατίνα οδηγεί σε σημαντικά καλά 
αποτελέσματα την πλειοψηφία των ασθενών55. Μάλιστα, 

ακόμη και στους δύσκολους στην αντιμετώπισή τους 
όγκους της προϊεράς περιοχής και του κόκκυγος με με-
ταστάσεις, σύντομη εντατική χημειοθεραπεία αποφέρει 
καλά αποτελέσματα στο 70-80% των ασθενών, ανεξαρ-
τήτως του σταδίου και της έκτασης των μεταστάσεων, 
την πιθανή επέκταση στα οστά της περιοχής και την αρ-
χική τιμή της α-fetoprotein55–57.

Ένα μικρό ποσοστό ασθενών θα εμφανίσει ανθεκτι-
κή νόσο ή θα υποτροπιάσει. Με βάση την καλή εμπειρία 
από τον χώρο των ενηλίκων, έχει χρησιμοποιηθεί και στα 
παιδιά εναλλακτική χημειοθεραπεία, προσπάθεια εξαίρε-
σης και ΑΜΑΑΚ. Πρόσφατη αναδρομική ανάλυση αυτής 
της εμπειρίας για τη χρήση ΑΜΑΑΚ σε παιδιατρικούς 
ασθενείς με όγκους γεννητικών κυττάρων εντός και εκτός 
του ΚΝΣ από το EBMT, σε πρώτη ή απώτερη υποτροπή 
και με τη χρήση διαφορετικών πρωτοκόλλων, απέδειξε 
ότι 50% των ασθενών μπορεί να επιτύχουν μακροχρό-
νια ύφεση58. Καλύτερη έκβαση είχαν ασθενείς σε πρώτη 
υποτροπή. Η προσέγγιση αυτή σε παιδιατρικούς ασθενείς 
έχει θέση, αλλά δεν έχει πλήρως διερευνηθεί σε προοπτι-
κές μελέτες. Φαίνεται ότι για τους ασθενείς αυτούς που 
έχουν υποτροπιάσει μετά χημειοθεραπεία με πλατίνα και 
ΑΜΑΑΚ, εναλλακτικά σχήματα με τη χρήση paclitaxel 
και gemcitabine έχουν θέση και μπορούν να θεραπεύ-
σουν ένα ποσοστό των ασθενών, παιδιά ή ενήλικες59–62.

Νεφροβλάστωμα – Όγκος Wilms 
(Nephroblastoma – Wilms’ Tumor WT) 

Τα νεφροβλάστωμα (WT) είναι η συχνότερη κακο-
ήθεια του ουροποιογεννητικού συστήματος στα παιδιά 
(επίπτωση: 1×10-5). Με τη σύγχρονη συμβατική θερα-
πεία επιτυγχάνεται OS στο επίπεδο του 90%. Ασθενείς 
που υποτροπιάζουν, εμφανίζουν OS στο επίπεδο του 24-
43% με συμβατικά μέσα. Στους ασθενείς αυτούς έχει 
δοθεί μεγαθεραπεία στην προσπάθεια βελτίωσης της έκ-
βασης63,64. Από τα αρχικά αποτελέσματα η επιβίωση με τη 
χρήση ΑΜΑΑΚ κυμαίνεται από 50 έως 60%, αλλά δεν 
είναι σαφές αν το συνολικό αποτέλεσμα είναι καλύτερο 
σε σχέση με τη χορήγηση εντατικής, συνδυαστικής συμ-
βατικής θεραπείας. Μία πρόσφατη μετα-ανάλυση όλων 
των δεδομένων 100 ασθενών που είχαν περιληφθεί σε 
προηγούμενες μελέτες κατέληξε σε ενδιαφέροντα συμπε-
ράσματα: Συνολικά, οι ασθενείς με WT μετά ΑΜΑΑΚ 
είχαν 4-ετή OS 54%, ενώ ασθενείς με υποτροπή μόνον 
στους πνεύμονες είχαν ακόμα καλύτερη έκβαση (4-ετής 
OS 78%). Ασθενείς με αρχικό στάδιο I – II και υποτρο-
πή είχαν κατά 30% καλύτερη OS με μόνον συμβατική 
θεραπεία σε σέση με την ΑΜΑΑΚ. Για τους ασθενείς 
αρχικού σταδίου III – IV σε υποτροπή, η OS ήταν ίδια 
για ΑΜΑΑΚ και συμβατική χημειοθεραπεία. Περαιτέ-
ρω ανάλυση καταλήγει στο ότι η ΑΜΑΑΚ φαίνεται να 
πλεονεκτεί για τους ασθενείς με μόνη εστία υποτροπής 
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τους πνεύμονες και αρχικού σταδίου II-IV, ενώ συνολι-
κά η συμβατική χημειοθεραπεία φαίνεται να προτιμάται 
σε ασθενείς με νεφροβλάστωμα σε υποτροπή. Βέβαια, η 
ανάλυση αυτή δεν προκύπτει από τυχαιοποιημένες μελέτες 
και τη χρήση ίδιων πρωτοκόλλων προετοιμασίας. Λόγω 
της συνήθως προηγούμενης νεφρεκτομής, αποφεύγονται 
νεφροτοξικοί παράγοντες και συχνά το πρωτόκολλα πε-
ριλαμβάνουν melphalan σε συνδυασμό με άλλα κυττα-
ροτοξικά φάρμακα65.

Όγκοι Κεντρικού Νευρικού Συστήματος (ΚΝΣ) 
Οι όγκοι ΚΝΣ αποτελούν τη δεύτερη συχνότερη κα-

κοήθεια (20-25%) μετά την ΟΛΛ και αποτελούν πλέον 
και τη συχνότερη αιτία θανάτου στα παιδιά. Τα εμβρυ-
ονικά νεοπλάσματα του ΚΝΣ [ΕΝ] συνιστούν 20-25% 
των κακοηθειών ΚΝΣ και αποτελούν τα δεύτερα σε σει-
ρά συχνότητας νεοπλάσματα ΚΝΣ66. Οι όγκοι του ΚΝΣ 
στην παιδική ηλικία παρουσιάζουν ιδιαίτερο ενδιαφέρον 
λόγω της ιστολογικής εικόνας τους, των προβλημάτων δι-
αφορικής διάγνωσης, της βιολογικής συμπεριφοράς, της 
ιστολογικής ετερογένειας, της ηλικίας εμφάνισης, της ιδι-
αίτερα υψηλής θνησιμότητας, καθώς διαφέρουν από τους 
αντίστοιχους όγκους των ενηλίκων. Νεώτερες τεχνικές 
έχουν βελτιώσει σημαντικά τη διαγνωστική δυνατότητα 
των όγκων του ΚΝΣ. Η ιστοπαθολογική εικόνα παραμέ-
νει καθοριστική στην καλύτερη κατανόηση, διάγνωση, 
πρόγνωση και ορθή θεραπεία. Στη θεραπευτική αντιμε-
τώπιση των όγκων εγκεφάλου συμβάλλουν σημαντικά η 
πλήρης χειρουργική εξαίρεση του όγκου, η ακτινοθερα-
πεία, η χημειοθεραπεία και σε ορισμένες περιπτώσεις η 
χρήση ΑΜΑΑΚ, μονήρης ή διαδοχικές (tandem).

Η μεγαθεραπεία για όγκους ΚΝΣ στα παιδιά έχει εφαρ-
μοστεί τις τελευταίες δεκαετίες, στην προσπάθεια άρσης 
του αιματοεγκεφαλικού φραγμού, με σκοπό την αύξηση 
της συγκέντρωσης δραστικών χημειοθεραπευτικών στον 
εγκεφαλικό ιστό67. Γενικά, ΑΜΑΑΚ συνιστάται σε: 1. 
παιδιατρικούς ασθενείς κάτω των 6 χρόνων με ελάχιστη 
υπολειμματική νόσο μετά χειρουργική εξαίρεση και χημει-
οθεραπεία, στην προσπάθεια αποφυγής ακτινοθεραπείας; 
2. χημειοευαίσθητη υποτροπή; 3. υψηλού κινδύνου νό-
σο (π.χ. ραβδοειδή όγκο του ΚΝΣ ή αρχικά μεταστατική 
νόσο). Αναλυτικότερα αναφέρονται οι ενδείξεις χρήσης 
ΑΜΑΑΚ ανά ιστολογικό τύπο όγκου ΚΝΣ67,68.

Μυελοβλάστωμα (ΜΒ)
Το μυελοβλάστωμα [ΜΒ], βαθμού κακοηθείας IV κα-

τά WHO, αποτελεί κακόηθες, χημειοευαίσθητο ΕΝ της 
παρεγκεφαλίδας με προεξάρχουσα νευρωνική διαφορο-
ποίηση και εγγενή μεταστατική δυνατότητα μέσω του 
εγκεφαλονωτιαίου υγρού (ΕΝΥ). Προσβάλλονται κυρί-
ως παιδιά. Το MB αφορά 17% των παιδιατρικών εγκεφα-

λικών νεοπλασμάτων και 85% του συνόλου των ΕΝ. Η 
ετήσια επίπτωση είναι 5 x10-6 σε παιδιά μικρότερα των 
15 ετών (70% των ΜΒ παρατηρείται σε άτομα μικρότερα 
των 16 χρόνων). Το 75% των όγκων αναπτύσσεται στο 
παρεγκεφαλιδικό σκώληκα με προβολή προς την τέταρ-
τη κοιλία. Στο 1/3 των περιπτώσεων κατά την πρωτοδιά-
γνωση, αναγνωρίζονται απεικονιστικά μεταστάσεις μέσω 
ΕΝΥ στις λεπτομήνιγγες και στη κοιλία υπό τη μορφή 
οζώδους ή διάχυτης διήθησης66,67,69.

Αρχέγονος Νευροεξωδερμικός Όγκος του ΚΝΣ 
[Primitive NeuroEctodermal Tumor, PNET]

Το PNET αποτελεί ετερογενή ομάδα όγκων κυρίως 
των παιδιών και με εντόπιση στα εγκεφαλικά ημισφαί-
ρια, το στέλεχος και το νωτιαίο μυελό69. Κοινά χαρακτη-
ριστικά αυτών είναι η πρώιμη εμφάνιση και η επιθετική 
βιολογική συμπεριφορά. Η προσθήκη του όρου ΚΝΣ 
(WHO 2007) είχε σκοπό τη διάκριση των ΚΝΣ PNET 
από τους περιφερικούς PNET, που αποτελούν μορφολο-
γικά παρόμοια αλλά γενετικά διαφορετικά νεοπλάσματα 
σε μαλακά μόρια και περιφερικά νεύρα της ομάδας του 
σαρκώματος Ewing.

Η Θεραπεία των ΜΒ και PNET
Η συμβατική κλασσική χημειοθεραπεία και μειωμέ-

νη δόση ακτινοθεραπείας μετά από πλήρη χειρουργική 
εξαίρεση του όγκου σε τοπική νόσο αύξησε τη 5ετή EFS 
από 50% σε 80%. ΑΜΑΑΚ σε ασθενείς με ΜΒ εφαρμό-
στηκε σε παιδιά ηλικίας κάτω των 3-6 ετών και με χημει-
οευαίσθητη νόσο, σε παιδιά με υψηλού κινδύνου όγκους 
και σε ασθενείς με υποτροπή ΜΒ67.

Απογοητευτικά ήταν τα αρχικά αποτελέσματα χορή-
γησης ΑΜΑΑΚ σε ασθενείς με υποτροπή ΜΒ που είχαν 
ακτινοβοληθεί, με θνητότητα έως και 20%. Ενθαρρυντι-
κά όμως ήταν τα αποτελέσματα σε υποτροπές ΜΒ/PNET 
μετά από χημειοθεραπεία μόνο, χρησιμοποιώντας μικρή 
δόση ακτινοβολίας και μεγαθεραπεία70–72. Καθοριστικός 
παράγοντας για την έκβαση των ασθενών είναι η πλήρης 
ύφεση μετά από χειρουργική εξαίρεση ή και με χημειο-
θεραπεία εφόδου. Οι Chi et al δημοσίευσαν τα αποτελέ-
σματα από 21 παιδιά ηλικίας κάτω των 6 ετών με ΜΒ 
υψηλού κινδύνου, στα οποία χορηγήθηκε χημειοθερα-
πεία εφόδου με vincristine/methotrexate/cyclophospha-
mide/cisplatin/etoposide x 5 σύμφωνα με το πρωτόκολλο 
Head Start II. Ακολούθησε μεγαθεραπεία με carboplatin 
1500 mg/m2, Thiotepa 300 mg/m2, Etoposide 750 mg/m2 
και διάσωση με AMAAK. Η 3ετής EFS και OS των ασθε-
νών ήταν 49% και 60%, αντιστοίχως73. Η επιβίωση των 
ασθενών με PNET που έλαβαν χημειοθεραπεία σύμφω-
να με το πρωτόκολλο Head Start I και II, είχαν 5ετή EFS 
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και OS 39% και 49%, αντίστοιχα74. Οι Strother et al, δη-
μοσίευσαν τα αποτελέσματα σε παιδιά άνω των 3 ετών 
με ΜΒ και PNET. Οι ασθενείς έλαβαν 4 διαδοχικούς κύ-
κλους υψηλής δόσης χημειοθεραπείας και AMΑAK με 
vincristine/cyclophosphamide/cisplatin μετά από ακτινο-
θεραπεία. Από το σύνολο των ασθενών, 49/53 ολοκλήρω-
σαν και τους 4 κύκλους, χωρίς θνητότητα οφειλόμενη σε 
τοξικότητα. Η διετής PFS για τους ασθενείς ενδιάμεσου 
και υψηλού κινδύνου ήταν 93,6% και 73,7%, αντίστοι-
χα. Σε τελευταία μελέτη με 86 παιδιά ενδιαμέσου και 48 
υψηλού κινδύνου, η 5ετής EFS ήταν 83% και 70% αντί-
στοιχα75,76. Επιπλέον, πρώιμα αποτελέσματα μετά από 
διαδοχικές μεγαθεραπείες (tandem transplant), είναι εν-
θαρρυντικά σε μελέτες φάσης I. 

Άτυπος Τερατοειδής Ραβδοειδής όγκος 
(Αtypical Rhabdoid Tumor, ART)

Οι ART εκδηλώνονται σποραδικά ή εντάσσονται στο 
πλαίσιο του Συνδρόμου Γενετικής Προδιάθεσης Ραβδο-
ειδούς ¨Ογκου (ΣΠΡΟ)69. Αντιστοιχούν στο 1-2% των 
παιδιατρικών εγκεφαλικών όγκων και αποτελούν του-
λάχιστον το 10% των όγκων του ΚΝΣ στα νεογνά, λό-
γω της αυξημένης συχνότητας τους σε παιδιά μικρότερα 
των 3 ετών, ενώ έχουν αναφερθεί περιπτώσεις ART και 
σε ενήλικες. Οι ART εντοπίζονται υπερσκηνιδιακά, κυρί-
ως στα εγκεφαλικά ημισφαίρια, στην υπερεφιππιακή χώ-
ρα και επίφυση ή υποσκηνιδιακά στα παρεγκεφαλιδικά 
ημισφαίρια και στο στέλεχος, κυρίως σε παιδιά μικρότε-
ρα των 2 ετών. Εντόπιση στο νωτιαίο μυελό και διασπο-
ρά αναγνωρίζονται στο 25% και 20% των περιπτώσεων, 
αντίστοιχα. Η θέση της μεγαθεραπείας είναι αμφιλεγό-
μενη. Ίαση έχει αναφερθεί σε μεμονωμένα περιστατικά 
στα οποία δεν είχε χορηγηθεί ακτινοθεραπεία77.

Γλοίωμα
Τα κακοήθη γλοιώματα απαντώνται σπανιότερα στα 

παιδιά από ότι στους ενήλικες. Η θεραπεία τους βασίζε-
ται στην πλήρη χειρουργική εξαίρεση, χημειοθεραπεία 
και ακτινοθεραπεία. Η πρόγνωση τους είναι πτωχή. Ο 
ρόλος της συμβατικής χημειοθεραπείας έχει τεκμηριω-
θεί σε αρκετές μελέτες κακοήθων γλοιωμάτων. Σε μελέ-
τες ασθενών με κακοήθη γλοιώματα σε υποτροπή, έχει 
αναδειχθεί η θέση της ΑΜΑΑK78. Οι Massimino et al, 

δημοσίευσαν τα αποτελέσματα από πρωτοδιαγνωσθέντες 
ασθενείς, οι οποίοι έλαβαν θεραπεία εφόδου ακολουθού-
μενη από ΑΜΑΑΚ με υψηλές δόσεις thiotepa. Η 4ετής 
επιβίωση χωρίς εξέλιξη νόσου ήταν 43%. Καθοριστικός 
παράγοντας για την έκβαση των κακόηθων γλοιωμάτων 
είναι η υπολειμματική νόσος είτε μετά πλήρη χειρουργι-
κή εξαίρεση ή μετά τη χημειοθεραπεία εφόδου79.

Επενδύμωμα
Τα επενδυμώματα αποτελούν άλλον έναν τύπο όγκων 

ΚΝΣ με δυσμενή πρόγνωση. Η εφαρμογή ΑΜΑΑΚ σε 
πρωτοδιαγνωσθέντες ασθενείς και σε ασθενείς μετά υπο-
τροπή της νόσου είχε απογοητευτικά αποτελέσματα80. Η 
χρήση ΑΜΑΑΚ σε ασθενείς με επενδύμωμα πρέπει να 
γίνεται μόνον στα πλαίσια οργανωμένου ερευνητικού 
πρωτοκόλλου.

Συμπεράσματα
Παρά τις μεγάλες προόδους στη θεραπεία και επιβί-

ωση των παιδιών με κακοήθειες που έχουν σημειωθεί τις 
τελευταίες δεκαετίες, παραμένουν υποκατηγορίες ασθε-
νών με δυσμενή πρόγνωση και αυξημένα ποσοστά υπο-
τροπών. Η διαδικασία της ΑΜΜΑΚ έχει χρησιμοποιηθεί 
στην προσπάθεια να αντιμετωπιστεί η χημειοανθεκτικότητα 
των καρκινικών κυττάρων και να επιτευχθούν βέλτιστες 
και αποτελεσματικές συγκεντρώσεις χημειοθεραπευτι-
κών στο περιβάλλον του όγκου. Σε αρκετές περιπτώσεις, 
όπως το νευροβλάστωμα, το λέμφωμα Hodgkin, το σάρ-
κωμα Ewing, τους όγκους από γεννητικά κύτταρα και 
όγκους του ΚΝΣ έχουν υπάρξει ευνοϊκά αποτελέσματα. 
Ίσως να πλησιάζουμε στα όρια της χρήσης των συμβα-
τικών χημειοθεραπευτικών μέσων. Η καλύτερη κατανό-
ηση της γενετικής, της βιολογίας και των μεταβολικών 
οδών των καρκινικών κυττάρων θα μας οδηγήσει σε κα-
λύτερη αντιμετώπιση με τη χρήση γενετικών και ανοσο-
λογικών θεραπευτικών παρεμβάσεων. Το παιδί δεν είναι 
ένας μικρός ενήλικας και η νοσολογία και η συμπεριφο-
ρά του στις ιατρικές παρεμβάσεις παραμένει μοναδική. 
Με το σχεδιασμό κατάλληλων μελετών και την ενσω-
μάτωση των νεότερων θεραπευτικών μέσων ελπίζουμε 
σε αυξημένη αποτελεσματικότητα και επιβίωση των μι-
κρών ασθενών, όπως και σε μείωση της πιθανής άμεσης 
και απώτερης τοξικότητας της θεραπείας.
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ABSTRACT: Over the last decades, advances in the treatment of pediatric cancers have increased cure 
rates, but children with metastatic or recurrent solid tumors have dismal prognosis despite initial transient 
responses to therapy. Steep dose-response relationship has been observed with many chemotherapeutic 
agents. In an effort to overcome resistance and improve cure rates, high dose therapy with autologous 
hematopoietic stem cell support (ASCT) has been applied in high risk patients. Most published experi-
ence consists of retrospective, or single-arm prospective studies; while randomized clinical trials are lim-
ited, due in part to the rarity of pediatric cancers treatable by ASCT. International cooperation is needed 
and it is emerging. ASCT has improved outcomes in patients with metastatic neuroblastoma with refine-
ments in the preparative regimens, and there is substantial evidence to also expect improvements in pa-
tients with Ewing sarcoma, germ cell tumors and some subtypes of central nervous system malignancies. 
ASCT is also frequently used to treat patients with other high-risk solid tumors such as osteosarcoma, 
rhabdomyosarcoma, Wilms’ tumor, retinoblastoma and brain tumors. Published literature demonstrates 
that high dose therapy in these tumors results in equivalent or superior outcomes when compared with 
conventional therapies. However, patient selection and heterogeneity, graft characteristics and process-
ing and the varied conditioning regimens pose difficulties in extracting solid conclusions. Most impor-
tantly, all studies clearly demonstrate a marked decrease in regimen-related toxicities over time. Thus, 
the vast majority of treatment failures are now due to disease recurrence. Recent progress in elucidating 
disease specific markers, genetic and signaling pathways with parallel development of targeted thera-
pies and immunotherapies necessitates large prospective clinical trials, in order to identify the role and 
usefulness of each treatment modality in improving patient outcome, with the least possible acute and 
long-term toxicity. Meanwhile, a large proportion of patients with high risk solid tumors will undergo 
ASCT in an effort to improve patients’ outcome.
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