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Κεφάλαιο 44 
Αναστολείς τοποϊσομερασών 

Χ. Πανόπουλος 

ΕΙΣΑΓΩΓΗ 
Οι  τοποϊσομεράσες  του  DNA,  αποτε‐

λούν  μία  ομάδα  ενζύμων,  τα  οποία  υ‐
πάρχουν τόσο στα ευκαριωτικά όσο και 
στα προκαριωτικά κύτταρα, όπου δρουν 
στην τοπολογία του DNA, προκαλώντας 
ή καταργώντας ρήγματα των ελίκων του 
DNA.  Οι  έρευνες  από  την  ανακάλυψή 
τους από τον Wang  το 1971 μέχρι σήμε‐
ρα έδειξαν ότι είναι απαραίτητα ένζυμα 
στις  διαδικασίες  αναπαραγωγής,  αντι‐
γραφής,  μίτωσης  και  ανασυνδυασμού 
του DNA. 
Έχουν  εντοπισθεί  πέντε  τοποϊσομε‐

ράσες  (I‐V), από τις οποίες μόνον οι δύο 
(I  και  II)  αποτελούν  στόχο  κυτταροστα‐
τικών  παραγόντων.  Οι  δύο  τοποϊσομε‐
ράσες  Ι  και  ΙΙ,  ταξινομούνται  έτσι  ανά‐
λογα με την ιδιότητά τους να δρουν στη 
μία ή στις δύο έλικες του DNA αντίστοι‐
χα.  Αμφότερες  είναι  πυρηνικά  ένζυμα, 
υπεύθυνα για την τροποίηση ή την δια‐
τήρηση  της  δομής  και  της  λειτουργίας 
του DNA. Οι αναστολείς της τοποϊσομε‐
ράσης Ι και ΙΙ αποτελούν πολύ ενδιαφέ‐
ρουσες κατηγορίες αντινεοπλασματικών 
φαρμάκων  με  σημαντική  δράση  σε  διά‐
φορες νεοπλασίες1. 
ΑΝΑΣΤΟΛΕΙΣ ΤΗΣ ΤΟΠΟΪΣΟΜΕΡΑ‐
ΣΗΣ Ι 
Τοποϊσομεράση Ι 
Η τοποϊσομεράση Ι είναι μία πρωτεϊνη 

100‐kb,  το  γονίδιο  της  οποίας  έχει  εντο‐
πισθεί  στο  χρωμόσωμα  20q12‐13.2.  Υ‐
πάρχουν  σημαντικές  ενδείξεις  δράσης 
της στην αντιγραφή του DNA. Η δράση 

της δεν εξαρτάται από το ATP. Δεσμεύε‐
ται στην διπλή έλικα του DNA και τεμα‐
χίζει  μία  από  τις  έλικες  του  διμερούς, 
σχηματίζοντας  ταυτόχρονα  έναν  ισο‐
σθενή  δεσμό  του DNA  και  του  ενζύμου 
με  το  κατάλοιπο  της  τυροσίνης  και  του 
τεμαχισμένου DNA. Μέσα από  ένα μη‐
χανισμό  περιστροφής,  η  αλυσίδα  που 
δεν  έχει  τεμαχισθεί,  μπορεί  να  περάσει 
μέσα από την εντομή, που έχει δημιουρ‐
γηθεί  από  το  ένζυμο  και  να  απελευθε‐
ρώσει την δύναμη συστροφής της διπλής 
έλικας του DNA.  
Σε  πολλές  μελέτες  έχει  διαπιστωθεί 

ότι  οι  νεοπλασματικοί  ιστοί  περιέχουν 
υψηλότερα  επίπεδα  τοποϊσομεράσης  Ι 
σε σχέση με τους φυσιολογικούς ιστούς. 
Το  φαινόμενο  αυτό  παρατηρείται  ιδιαί‐
τερα στον κολοορθικό καρκίνο, τον καρ‐
κίνο  των  ωοθηκών,  την  χρόνια  λεμφο‐
κυτταρική  λευχαιμία  και  το  διάχυτο  ι‐
στιοκυτταρικό  λέμφωμα  και  οδήγησε 
στη σκέψη ότι παράγοντες με δράση κα‐
τά  της  τοποϊσομεράσης  Ι  έχουν  ενδεχο‐
μένως  εκλεκτική  αντινεοπλασματική 
δράση. Η  υπόθεση αυτή  δεν  επιβεβαιώ‐
θηκε στην πράξη 1. 
Καμπτοθεκίνες 
Η καμπτοθεκίνη απομονώθηκε από το 

ξύλο  του Κινεζικού  δένδρου Camptothe‐
ca  acuminata  από  τους Wall  και  συνερ‐
γάτες  το  1966.  Το  1970  τεκμηριώθηκε  η 
αναστολή  της  μακροκυτταρικής  σύνθε‐
σης από την καμπτοθεκίνη. Το 1985 δια‐
πιστώθηκε  ότι  ο  στόχος  της  καμπτοθε‐
κίνης είναι η τοποϊσομεράση Ι. Η τοποϊ‐
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σομεράση  Ι  εκφράζεται  συνεχώς  κατά 
την διάρκεια του κυτταρικού κυκλου και 
επομένως  πιθανολογείται  η  δράση  των 
αναστολέων  της  και  σε  βραδέως  ανα‐
πτυσσόμενους όγκους. 
Τα ανάλογα  της καμπτοθεκίνηςκαι  ιρι‐

νοτεκάνη,  τα  οποία  εφαρμόζονται  στην 
θεραπεία  του  καρκίνου  είναι  η  τοποτε‐
κάνη και η  ιρινοτεκάνη, τα οποία χαρα‐
κτηρίζονται από μία πεντακυκλική δομή 
με  το  ήμισυ  μίας  λακτόνης  (κλειστός 
δακτύλιος) στον δακτύλιο Ε. Η λακτόνη 
έχει ιδιαίτερη σημασία για την κυτταρο‐
τοξικότητα, καθώς ο ανοικτός δακτύλιος 
είναι αδρανής2,3. 
Τοποτεκάνη 
Συνώνυμα: Topotecan Hydrochloride 
Μηχανισμός δράσης 
Η  τοποτεκάνη  είναι  ημισυνθετικό,  υ‐

δροδιαλυτό  παράγωγο  της  καμπτοθεκί‐
νης,  η  οποία  είναι  κυτταροτοξικό αλκα‐
λοειδές, που εξάγεται από το φυτό Cam‐
ptotheca  acuminata.  Αναστέλει  την  δρά‐
ση  της  τοποϊσομεράσης  Ι,  η  οποία  δη‐
μιουργεί  αναστρέψιμα  ρήγματα  της  α‐
πλής  έλικας  του  DNA,  κατά  την  διάρ‐
κεια  της  ανασύνθεσης  του.  Αυτά  τα 
ρήγματα  της  απλής  έλικας  επιτρέπουν 
την  συνέχιση  της  διαδικασίας  της  ανα‐
σύνθεσης του DNA. Η τοποτεκάνη ανα‐
στέλει  αυτή  την  διαδικασία  μέσα  από 
την σύνδεσή της με το σύμπλοκο DNA‐
τοποϊσομεράση  Ι,  με  αποτέλεσμα  τον 
κυτταρικό  θάνατο.  Αντίθετα  από  την  ι‐
ρινοτεκάνη,  η  τοποτεκάνη,  ευρίσκεται 
σε  αδρανή  καρβοξυλιομένη  μορφή  σε 
ουδέτερο pΗ και δεν είναι προφάρμακο. 
Σαν αποτέλεσμα, η δράση της και η το‐
ξικότητά  της  διαφέρουν  από  την  ιρινο‐
τεκάνη. Είναι ακτινοευαισθητοποιός πα‐
ράγοντας  και  είναι  φάρμακο  ειδικό  της 
φάσης S του κυτταρικού κύκλου4,5. 

Φαρμακοκινητική 
 Η  τοποτεκάνη,  φθάνει  την  μέγιστη 

συγκέντρωση  στο  πλάσμα  σε  1‐2  ώρες. 
Κατανέμεται  στους  ιστούς  κυρίως,  περ‐
νά  τον  αιματοεγκεφαλικό  φραγμό  και 
δεσμεύεται  από  τις  πρωτεϊνες  του  πλά‐
σματος  κατά  35%.  Προβαίνει  σε  ανα‐
στρέψιμη,  εξαρτημένη από  το pΗ υδρό‐
λυση  της  δραστικής  λακτόνης  στην  α‐
δρανή  μερφή  της  σε  φυσιολογικό  pΗ. 
Μικρό  μέρος  της  μεταβολίζεται  από  τα 
ηπατικά  μικροσωμιακά  ένζυμα  στον 
δραστικό  μεταβολίτη N‐demethyltopote‐
can,  αγνώστου  κλινικής  σημασίας.  Α‐
πεκκρίνεται  κατά  20‐60%  από  τα  ούρα. 
Έχει τελικό χρόνο ημιζωής 2‐3 ώρες, που 
αυξάνεται  έως  και  5  ώρες  όταν  η  κά‐
θαρση  της  κρεατινίνης  είναι  20‐40ml/ 
min6,7,8. 
Ενδείξεις 
Ενδείκνυτα κυρίως για την θεραπεία του 
καρκίνου των ωοθηκών, αλλά και σαν 
δεύτερης γραμμής θεραπεία του μικρο‐
κυτταρικού καρκίνου του πνεύμονα.  
Ειδικές προφυλάξεις 
Αντενδείκνυται  σε  ασθενείς  με  σοβα‐

ρή  νεφρική  δυσλειτουργία  (κάθαρση 
κρεατινίνης  <20ml/min).  Δεν  θεωρείται 
ασφαλής  η  χορήγησή  του  κατά  την 
διάρκεια της κύησης και της γαλουχίας. 
Ανεπιθύμητες ενέργειες 
Αιματολογικές:  Αναιμία  89%,  σοβαρή 
37% (ναδίρ σε 15 ημέρες, αποκατάσταση 
σε  7  ημέρες).  Λευκοπενία  (97%,  σοβαρή 
85%).  Ουδετεροπενία  (σοβαρή  95‐97%, 
ναδίρ σε 12 ημέρες, αποκατάσταση σε 7 
ημέρες).  Θρομβοπενία  (69%,  σοβαρή 
50%, ναδίρ σε 15 ημέρες, αποκατάσταση 
σε  5  ημέρες).  Εμπύρετη  ουδετεροπενία 
(25‐28%). 
Οργανικά  συμπτώματα:  Κόπωση  (29%), 
πυρετός (28%) 
Δερματολογικά: Αλωπεκία (49%) 
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Γαστρεντερικά:  Χαμηλό  εμετογόνο. 
Μπορεί  να  προκαλέσει  ανορεξία,  δυ‐
σκοιλιότητα,  διάρροια  (32%),  ναυτία 
(64%),  στοματίτιδαΣ,  αύξηση  ηπατικών 
ενζύμωνΑ. 
Πόνος: Κοιλιακά άλγη, αρθραλγίεςΑ, μυ‐
αλγίεΜς. 
Αναπνευστικό: Βήχας, δύσπνοιαΔ. 
Νεοπλασίες: Οξείες λευχαιμίες. 
 Αλληλεπιδράσεις 
Με ταυτόχρονη χορήγηση φαινυτοϊνης 

αυξάνεται η κάθαρση της τοποτεκάνης, 
πιθανόν  λόγω  αύξησης  του  ηπατικού 
μεταβολισμού. 
Τρόπος χορήγησης 
Χορηγείται  σε  ενδοφλέβια  έγχυση  30 

λεπτών,  διαλυμένο σε 100ml φυσιολογι‐
κού ορού. 
Δοσολογία 
Εξαρτάται  από  το  χρησιμοποιούμενο 

πρωτόκολλο θεραπείας. Η συνιστώμενη 
δόση  είναι  για  τους  ενήλικες:  1,5mg/m2 
(από 0,75 έως 2mg/m2), ενδοφλέβια άπαξ 
ημερησίως επί 5 συνεχείς ημέρες, ανά 21 
ημέρες  (συνολική  δόση  ανά  κύκλο  7.5 
mg/m2).  Μπορεί  να  χορηγηθεί  και  σε 
24ωρη έγχυση σε δόση 1,25mg/m2 ανά 3‐4 
εβδομάδες9. 
Πίνακας 1. Τροποποίσεις δόσεων σε νεφρική 
και ηπατική ανεπάρκεια 
Κάθαρση κρεατινίνης  Δόση 

40 ‐ 60  100% 
20 ‐ 59  50% 
<20  Δεν συνιστάται 

Δόση σε ηπατική 
ανεπάρκεια 

Δεν συνιστάται μεί‐
ωση των δόσεων10 

Ιρινοτεκάνη 
Συνώνυμα: Irinotecan hydrochloride trihy‐
drate, CPT‐11 
Μηχανισμός δράσης 
Η  ιρινοτεκάνη,  όπως  και  η  τοποτεκά‐

νη,  είναι  ημισυνθετικό,  υδατοδιαλυτό 

παράγωγο  της  καμπτοθεκίνης. Η  ιρινο‐
τεκάνη και ο δραστικός της μεταβολίτης, 
SN‐38,  αναστέλουν  την  δραση  της  το‐
ποϊσομεράσης  Ι,  η  οποία προκαλεί ανα‐
στρέψιμα ρήγματα της μονής έλικας του 
DNA  κατά  την  διάρκεια  της  ανασύνθε‐
σής του. Η  ιρινοτεκάνη και το SN‐38 δε‐
σμεύονται  από  το  σύμπλεγμα  τοποϊσο‐
μεράση‐DNA  και  αναστέλουν  την  ανα‐
δίπλωση της έλικας του DNA, με αποτέ‐
λεσμα  πρόκληση  ρηγμάτων  της  διπλής 
έλικας και κυτταρικό θάνατο. Ο ακριβής 
ρόλος του SN‐38 στην δράση της ιρινοτε‐
κάνης  δεν  είναι  απόλυτα  γνωστός. Η  ι‐
ρινοτεκάνη είναι ειδικό της φάσης S του 
κυτταρικού κύκλου11,12. 
Φαρμακοκινητική 
 Μεταβολίζεται  κυρίως  από  το  ήπαρ, 

όπου  μετατρέπεται  σύντομα  σε  SN‐38 
από  τις  ηπατικές  καρμποξυεστεράσες. 
Απεκκρίνεται από τα ούρα κατά 11‐20% 
ως  ιρινοτεκάνη  και  <1%  σαν  SN‐38  και 
από την χολή ως  ιρινοτεκάνη κατά 25% 
και  ως  SN‐38  κατά  1%.  Έχει  χρόνο  ημι‐
ζωής  11,7±1  ώρα  με  δόση  340mg/m2.  O 
χρόνος  ημιζωής  αυξάνεται  ανάλογα  με 
την δόση13,14,151,6,17,18. 
Ενδείξεις 
Κολοορθικός καρκίνος, καρκίνος πνεύ‐

μονα, καρκίνος παγκρέατος.  
Ειδικές προφυλάξεις 
Ασθενείς,  οι  οποίοι  έχουν  προγουμέ‐

νως υποβληθεί σε κοιλιακή ακτινοβολία 
ή  ακτινοβολία  στην πύελο,  αντιμετωπί‐
ζουν  μεγαλύτερο  κίνδυνο  τοξικότητας 
και συνιστάται μείωση των δόσεων. Συ‐
νιστάται  επίσης  να  μη  χορηγείται  πριν 
από  την  παρέλευση  6  εβδομάδων  από 
την ακτινοβόληση της πυέλου. 
Έχει  περιγραφεί  απειλητικό  για  την 

ζωή  σύνδρομο,  που  χρακτηρίζεται  από 
δύσπνοια, πυρετό και στοιχεία διάμεσης 
πνευμονίτιδος  στην  ακτινογραφία  θώ‐
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ρακος, κυρίως σε ασθενείς με προϋπάρ‐
χοντα καρκίνο του πνεύμονα ή με καλο‐
ήθη πνευμονική νόσο.  
Μετρίου  βαθμού  υπερχολερυθριναι‐

μία  αυξάνει  τον  κίνδυνο  σοβαρής  ουδε‐
τεροπενίας. Η χρήση της σε ασθενείς με 
σοβαρή ηπατική δυσλειτουργία χρειάζε‐
ται ιδιαίτερη προσοχή.  
Άτομα με  σύνδρομο Gilbert,  χαρακτη‐

ρίζονται  από  ανεπαρκή  δραστηριότητα 
του  ενζύμου  διφωσφωρική  γλουκουρο‐
νοσύλτρανσφεράση, η οποία εμπλέκεται 
στην  αξουδετέρωση  του  SN‐38.  Επομέ‐
νως  το  σύνδρομο  Gilbert,  αυξάνει  τον 
κίνδυνο τοξικότητας19,20,21. 
Ανεπιθύμητες ενέργειες 
Αιματολογικές:  Αναιμία  (61%,  σοβαρή 
7%),  λευκοπενίαΛ  (63%,  σοβαρή  28%), 
ουδετεροπενία  (54%,  σοβαρή  26%), 
θρομβοπενίαΘ  (7%).  Το  ναδίρ,  σε  δόση 
125  mg/m2  εβδομαδιαία,  παρατηρείται 
από την 15η‐27η ημέρα, ενώ σε δόση 350 
mg/m2 ανά 3 εβδομάδες την 8η‐9η ημέρα. 
Κυκλοφορικό:  Βραδυκαρδία,  οίδημαΟ, 
υπότασηΥ. 
Οργανικά  συμπτώματα:  Πυρετός,  ρίγηΡ, 
κόπωσηΚ,  εφιδρώσειςΕ  (58%),  απώλεια 
βάρουςΑ (37%). 
Δερματολογικά:  Αλωπεκία  (61%), 
ερυθρότητα προσώπου (flushing). 
Γαστρεντερικό: Μέτρια  εμετογόνο.  Ανο‐
ρεξία,  δυσκοιλιότηταΔ,  αφυδάτωσηΑ, 
διάρροιαΔ  πρώϊμη  (51%).  Μπορεί  να 
προκαλέσει  τόσο πρώϊμη όσο και όψιμη 
διάρροια,  οι  οποίες  μπορεί  να  είναι  σο‐
βαρές  και  φαίνεται  ότι  οφείλονται  σε 
διάφορους  μηχανισμούς.  Η  πρώϊμη 
διάρροια παρατηρείται  μέσα  στο πρώτο 
εικοσιτετράωρο  χορήγησης.  Είναι  συνή‐
θως παροδική και σπάνια σοβαρή. Θεω‐
ρείται ότι αποτελεί μέρος του χολινεργι‐
κού  συνδρόμου,  το  οποίο  οφείλεται  σε 
αυξημένη  δραστηριότητα  της  χολινε‐

στεράσης. Μπορεί  να  συνυπάρχουν  και 
άλλα  συμπτώματα,  όπως  ρινίτις,  σια‐
λόρροια,  ερυθρότητα  και  κοιλιακό  άλ‐
γος.  Το  χολινεργικό  σύνδρομο  παρατη‐
ρείται συνήθως με υψηλές δόσεις. Έγχυ‐
ση σε χρόνο <90 λεπτών της ώρας αυξά‐
νει τον κίνδυνο εμφάνισης χολινεργικού 
συνδρόμου.  Η  πρώϊμη  διάρροια  και  το 
χολινεργικό  σύνδρομο  αντιμετωπίζο‐
νται με ατροπίνη σε δόση 0,3‐0,6mg i.v. ή 
s.c.,  ενδεχομένως  επαναλαμβανόμενες 
μέχρι τη μέγιστη δόση του 1,2mg. Η χο‐
ρήγηση της ατροπίνης πρέπει να γίνεται 
με  παρακολούθηση  της  καρδιακής  συ‐
χνότητας  και  της  αρτηριακής  πίεσης. 
Μετά το πρώτο επεισόδιο χοληνεργικού 
συνδρόμου, η ατροπίνη μπορεί να χορη‐
γηθεί  προφυλακτικά.  Διάρροια  όψιμη 
(88%,  σοβαρή  31%).  Παρατηρείται  μετά 
το πρώτο εικοσιτετράωρο και μπορεί να 
παραταθεί  και  να  προκαλέσει  αφυδά‐
τωση  και  ηλεκτρολυτικές  διαταραχές, 
ενίοτε απειλητικές για την ζωή. Η μέση 
διάρκεια της διάρροιας είναι 3 ημέρες, η 
οποία όμως εξαρτάται και από τον τρό‐
πο  χορήγησης  (εβδομαδιαίο  ή  τρισεβδο‐
μαδιαίο). Η όψιμη διάρροια αντιμετωπί‐
ζεται  με  χορήγηση  λοπεραμίδης  (4mg 
άμεσα και κατόπιν 2mg ανά δίωρο μέχρι 
να  σταματήσει  η  διάρροια  για  12  ώρες. 
Δυσπεψία,  ναυτίαΝ  (86%,  σοβαρή  17%), 
σιαλόρροια,  στοματίτιδαΣ,  έμετος  (67%), 
αύξηση ηπατικών ενζύμωνΑ (Αλκαλικής 
φωσφατάσης, AST). 
Πόνος: Κοιλιακά άλγη, κεφαλαλγίαΚ. 
Αναπνευστικό:  Βήχας,  δύσπνοιαΔ,  ρινί‐
τιςΡ 
Σύνδρομα:  Χολινεργικό  σύνδρομο,  ανα‐
πνευστικό σύνδρομοΑ. 
Δοσολογία και τρόπος χορήγησης 
Διαλύεται σε 500ml D5W  και χορηγεί‐

ται  σε  90  λεπτά  της  ώρας.  Χημικά  στα‐
θερή για 24 ώρες, συνιστάται πάντως να 
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χορηγείται  σε  6  ώρες  από  την  διάλυσή 
του. 
Οι  συνιστώμενες  δόσεις  είναι:  350 

mg/m2  ανά  21  ημέρες  ή  125mg/m2  εβδο‐
μαδιαία  επί  4  εβδομάδες,  σε  κύκλο  6  ε‐
βδομάδων22,23,24,25,2627. 
ΑΝΑΣΤΟΛΕΙΣ ΤΗΣ ΤΟΠΟΪΣΟΜΕΡΑ‐
ΣΗΣ ΙΙ 
Τοποϊσομεράση ΙΙ 
Αντίθετα  με  την  τοποϊσομεράση  Ι,  έ‐

χουν  εντοπισθεί  δύο  ομόλογφα  της  το‐
ποϊσομεράσης  ΙΙ,  η  τοποϊσομεράση  ΙΙα 
και  η  τοποϊσομεράση  ΙΙβ.  Οι  δύο  αυτές 
πρωτεϊνες είναι ομοδιμερή, τα οποία δε‐
σμεύονται από  το DNA,  σχηματίζοντας 
ανεξάρτητη  ενεργειακά  διακοπή  της  δι‐
πλής έλικας του DNA. Οι δύο πρωτεϊνες 
συνδέονται  ισοσθενώς  στις  διακεκομέ‐
νες  έλικες  του  DNA  και  σχηματίζουν 
ένα  τεμαχισμένο  σύμπλεγμα.  Το  πρω‐
τεϊνικό  διμερές  σταθεροποιείται  και 
σχηματίζει μία πύλη του DNA μέσα από 
την  οποία  ένα  δεύτερο  άθικτο DNA  δι‐
πλής  έλικας  μπορεί  να  περάσει  σε  μία 
ενεργειακά  εξαρτώμενη  αντίδραση.  Ό‐
ταν  ολοκληρωθεί  η  δράση  της  τοποϊσο‐
μεράσης ΙΙ εξαρτάται από το ATP. Όταν 
η  τοποϊσομεράση  ΙΙ  δεσμεύεται  από  το 
διμερές  του  DNA,  διαδοχικές  αντιδρά‐
σεις  προκαλούν  τον  διχασμό  των  δύο 
συμπληρωματικών  αλύσεων  του  DNA 
και  οι  φωσφωρυλιωμένοι  κλάδοι  που 
προκύπτουν  συνδέονται  ισοσθενώς  σε 
ένα  ζεύγος  τυροσινικών  κλάδων,  προ‐
καλώντας διακοπή της διπλής έλικας.  
Πολλά  αντικαρκινικά  φάρμακα  στα‐

θεροποιούν  τα  συμπλέγματα  του  ενζύ‐
μου  με  το DNA,  αναστέλοντας  το  επό‐
μενο  βήμα,  που  είναι  η  επανασύνδεση 
των αλύσεων του DNA, που έχουν υπο‐
στεί σχάση. Τα συμπλέγματα αυτά είναι 
αναστρέψιμα  με  την  απομάκρυνση  του 

φαρμάκου. 
Δύο παράγωγα  της ποδοφυλοτοξίνης, 

η ετοποσίδη και η τενιποσίδη, έχουν δεί‐
ξει  σημαντική  αντινεοπλασματική  δρά‐
ση, μέσω της αναστολής της τοποϊσομε‐
ράσης ΙΙ28,29. 
Ετοποσίδη 
Συνώνυμα: VP‐16 
Μηχανισμός δράσης 
Η  ετοποσίδη  είναι  ημισυνθετικό  πα‐

ράγωγο της ποδοφυλοτοξίνης, μιάς επι‐
ποδοφυλοτοξίνης. Αναστέλει την τοποϊ‐
σομεράση  ΙΙ,  αναστέλλοντας  κατά  συ‐
νέπειαν  την  σύνθεση  του DNA.  Η  ετο‐
ποσίδη  είναι  φάρμακο  εξηρτημένο  από 
τον  κυτταρικό  κύκλο,  ειδικό  της  φάσης 
του κύκλου, δρώντας κυρίως στις φάσεις 
S και G230,31. 
Φαρμακοκινητική 
 Μετά  την  χορήγησή  του  ανιχνεύεται 

στον  σίελο,  το  ήπαρ,  τον  σπλήνα,  τους 
νεφρούς,  το  μυομήτριο,  τον  υγιή  εγκε‐
φαλικό  ιστό  και  τους  εγκεφαλικούς  ό‐
γκους,  ελάχιστα  στο  πλευριτικό  υγρό. 
Δεσμεύεται από τις πρωτεϊνες του πλά‐
σματος σε ποσοστό 95% και μεταβολίζε‐
ται στο ήπαρ. 
Απεκκρίνεται από  τα ούρα και  τα κό‐

πρανα σε ποσοστό 44‐60% και 16% αντί‐
στοιχα. Ο μέσος χρόνος ημίσσειας ζωής 
είναι 7 ώρες32,33,34. 
Ενδείξεις 
Μικροκυτταρικός  και  μη  μικροκυττα‐

ρικός καρκίνος του πνεύμονα, όγκοι από 
γεννητικά  κύτταρα,  όγκοι  κεφαλής  και 
τραχήλου,  λεμφώματα,  καρκίνος  ουρο‐
δόχου  κύστεως,  καρκίνος  τραχήλου  της 
μήτρας,  λευχαιμίες,  νευροβλαστώματα 
και ραβδομυοσαρκώματα κ.ά. 
Ανεπιθύμητες ενέργειες 
Αλλεργικές  αντιδράσεις:  Αντιδράσεις 
υπερευαισθησίας  τύπου  Ιτοξικότητα:,  έ‐
χουν παρατηρηθεί, αμέσως μετά την έγ‐
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χυση  ή  κατά  την  διάρκεια  της  έγχυσης, 
σε  ποσοστό  1‐3%.  Είναι  σπάνιες  αλλά 
μπορεί να είναι απειλητικές για την ζω‐
ή.  Εκδηλώνονται  συνήθως  5‐10  λεπτά 
από  την  έγχυση  και  αποκαθίστανται 
πλήρως μετά  την  διακοπή  της  έγχυσης. 
Αναφέρονται πάντως και καθυστερημέ‐
νες αντιδράσεις, αρκετές ώρες μετά την 
χορήγηση του φαρμάκου. 
Αιματολογικές:  Λευκοπενία  (ναδίρ  7‐14 
ημέρα),  θρομβοπενίαΘ  (ναδίρ  9‐16  ημέ‐
ρα), ανάκαμψη 20η ημέρα. 
Κυκλοφορικό:  Καρδιακή  ανεπάρκεια,  υ‐
πόταΥση  συνήθως  μετά  από  ταχεία  εν‐
δοφλέβια έγχυση, βραδυκαρδίαΒ. 
Οργανικά  συμπτώματα:  Κόπωση,  πυρε‐
τός. 
Δερματολογικά: Αλωπεκία  (8‐66%),  ερε‐
θισμός  του πρωκτού και  ραγάδεςΕ,  ερύ‐
θημα παλαμών‐πελμάτωνΕ,  υπέρχρωση 
δέρματοςΥ, κνησμόςΚ. 
Γαστρεντερικά: Προκαλεί ανορεξίαΑ (10‐
13%),  δυσκοιλιότηταΔ,  διάρροιαΔ,  βλεν‐
νογονίτιδαΒ,  ναυτίαΝ‐εμέτουςΈ  (31‐43%) 
και  στοματίτιδαΣ.  Ηπατοτοξικό  στις  υ‐
ψηλότερες δόσεις. 
Νευρολογικά:  Περιφερική  νευροπάθεια, 
επιλήπτικές  κρίσειςΕ  (σπάνιες),  οπτική 
νευρίτιδαΟ. 
Δεύτερα  πρωτοπαθή  νεοπλάσματα:  Ο‐
ξεία λευχαιμία  (εμφάνιση μετά 2‐3 χρό‐
νια)35,36,37,38,38,40.  
Δοσολογία και τρόπος χορήγησης 
Από  του  στόματος:  50‐100mg  καθημε‐

ρινά επί 3‐10 ημέρες ανά 2‐3 εβδομάδες. 
Ενδοφλέβια χορήγηση: 100mg/m2 επί 3 

ημέρες ανά 3 εβδομάδες. 
Διαλύονται  0,2mg/ml  και  εγχύεται  σε 

30‐60 min41,42,43,44. 

Τενιποσίδη 
Συνώνυμα: VM‐26 
Μηχανισμός δράσης 
Παρόμοιος με της ετοποσίδης. Προκα‐

λεί  βλάβη  του DNA  μέσω  της  αναστο‐
λής  της  τοποϊσομεράσης  ΙΙ.  Είναι  φάρ‐
μακο  ειδικό  της  φάσης  του  κυτταρικού 
κύκλου,  με  δράση  κυρίως  στις  φάσεις  S 
και G245,46. 
Φαρμακοκινητική 
 Παρατηρούνται  υψηλές 

συγκεντρώσεις στο ήπαρ, τους νεφρούς, 
το  λεπτό  έντερο  και  τα  επινεφρίδια. 
Διασχίζει  τον  αιματοεγκεφαλικό  φραγ‐
μό  και  μεταβολίζεται  στο  ήπαρ  (86%). 
Απεκκρϊνεται  από  τα  ούρα  και  τα  κό‐
πρανα45,46,47,52,53,. 
Ενδείξεις 
 Οξεία  λεμφοκυτταρική  λευχαιμία, 

νευροβλάστωμα,  Non  Hodgkin  λέμφω‐
μα, καρκίνος πνεύμονα. 
Ειδικές προφυλάξεις 
Αντενδείκνυται σε ασθενείς με ιστορι‐

κό σοβαρών αντιδράσεων υπερευαισθη‐
σίας στην  τενιποσίδη  και  σε άλλα φάρ‐
μακα με διαλύτη το cremophor EL. 
Είναι δυνητικό καρκινογόνο53,54,55. 

Ανεπιθύμητες ενέργειες 
Κυκλοφορικό: Υπόταση  με  ταχεία  έγχυ‐
ση. 
Αιματολογικές:  Ανοσοκαταστολή  (ναδίρ 
‐ 14 ημέρα). 
Οργανικά συμπτώματα:  
Δερματολογικά: Αλωπεκία  (31%).  Εξαγ‐
γείωση. 
Γαστρεντερικά:  Ναυτία‐έμετος  (4‐11%), 
ΝΈδιάρροιαΔ, ανορεξίαΑ, στοματίτιςΣ. 
Νευρολογικές: Περιφερική νευροπάθεια 
Καρκινογέννεση: Οξεία μυελογενής λευ‐
χαιμία. Παρατηρείται στα παιδιά, συνή‐
θως μετά από 2‐4 χρόνια. Ο κίνδυνος εί‐
ναι περίπου 6% 
Αντιδράσεις  υπερευαισθησίας  τύπου  Ι: 
Συχνότητα από 2‐11%. Ο κίνδυνος  είναι 
αυξημένος στα παιδιά. Προκαλεί περισ‐
σότερες αντιδράσεις από  την  ετοποσίδη 
πιθανόν  λόγω  του  cremophor.  Οι  αντι‐
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δράσεις  υπερευαισθησίας  αντιμετωπί‐
ζονται  με  την  διακοπή  της  έγχυσης  και 
την  χορήγηση  αντισταμινικών  και  κορ‐
τικοειδών56,57,58. 
Δοσολογία και τρόπος χορήγησης 
Είναι συμβατό με δεξτρόζη και με φυ‐

σιολογικό ορό. Η τελική διάλυση πρέπει 
να έχει συγκέντρωση 1mg/ml και το διά‐
λυμα  πρέπει  να  χορηγείται  εντός  4  ω‐
ρών. Δεν αναμιγνύεται με άλλα φάρμα‐
κα. Οι δόσεις εξαρτώνται από το πρωτό‐
κολλο θεραπείας. Η συνήθης δόση είναι 
150‐200mg/m2 δις εβδομαδιαίως46‐50,59,60. 
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