
ΙΑΤΡΙΚΗ ΤΩΝ ΜΕΛΕΤΩΝ –
ΙΑΤΡΙΚΗ ΣΤΗΝ ΚΟΙΝΟΤΗΤΑ

ΜΕΛΕΤΕΣ  και ‘’Μελέτες’’ 





ΙΑΤΡΙΚΗ ΣΤΗΝ ΚΟΙΝΟΤΗΤΑ



T. Kocher

Δεν διαθέτουμε τίποτα το βεβαιωμένο, 
παρά μόνο όσα μας αποκαλύπτει ο Θεός

Η προσευχή μπορεί να αντικαταστήσει την ανικανότητά μας 
να ... αποτρέψουμε το θάνατο

Θυρεοειδεκτομή

Τραγικές συνέπειες !



ΚΛΙΝΙΚΕΣ ΜΕΛΕΤΕΣ
ΤΡΕΧΟΥΣΕΣ ΑΠΑΝΤΗΣΕΙΣ ΣΕ ΒΑΣΙΚΑ ΕΡΩΤΗΜΑΤΑ

∆ΙΑ∆ΙΚΑΣΙΕΣ ΕΛΕΓΧΟΥ ΚΛΙΝΙΚΩΝ ΜΕΛΕΤΩΝ

Ι. ΚΩΝΣΤΑΝΤΕΛΟΣ
GUIDELINE FOR GOOD CLINICAL 

PRACTICE  June 1996



ΕΝΤΙΜΟΤΗΤΑ

Ηθικά Παραπτώματα στην Έρευνα
Κ. Γαρδίκας

Sir Cyril Burt 1883-1971
Κληρονομικότητα της νοημοσύνης!

...



“Don’t get too caught up in the deluge of data 
and statistics: it’ s time to reconnect with the 
patient.”

Gianni Bonadonna 1995

CLICAL TRIALS AND TRAVAILS

Vincent T. DeVita 2003

ΜΕΛΕΤΕΣ και ‘’ Μελέτες’’





Retraction: A Genomic Strategy to Refine Prognosis in 
Early-Stage Non–Small-Cell Lung Cancer. 

N Engl J Med 2006;355:570-80.

RETRACTION !

to the editor: We would like to retract our article…
… We deeply regret the effect

of this action on the work of other investigators.

March 2 2011



Πολλαπλούν Μυέλωμα
PBSCT + Thalidomide vs PBSCTx2 ?

Tunisian Myeloma Study Group !



Ο εθνικός ήρωας στη Νότια Κορέα ήταν απατεώνας!

ΣΕΟΥΛ : O Χ.. εθνικός ήρωας για την  έρευνά του στα 
βλαστοκύτταρα καταδικάστηκε για υπεξαίρεση κονδυλίων και 
για παράνομη αγορά ανθρωπίνων ωαρίων. …O Χ. έδειξε 
μεταμέλεια και το δικαστήριο του επέβαλε ποινή φυλάκισης με 
τριετή αναστολή.

Με την απόφαση του δικαστηρίου γράφτηκε ο θλιβερός 
επίλογος στη σταδιοδρομία ενός ανθρώπου ο οποίος 

κάποτε χαρακτηρίστηκε ήρωας ...

Καθημερινή, 27 Οκτωβρίου 2009



Αίτια των Ηθικών Παραπτωμάτων
Κ. Γαρδίκας

Φιλοδοξία

Εναγκαλισμός των εταιρειών

Publish or Perish

‘’Deadly Medicines and Organized Crime’’ 



Χρόνια Λεμφοκυτταρική Λευχαιμία

S. BARTHOLOMEW’S 1990

ΑΞΙΟΠΙΣΤΙΑ



FCR Μετά 25 χρόνια

MD Anderson 2016



Οζώδη Λεμφώματα
‘70 -’80

S. BARTHOLOMEW’S 1990



Οζώδη Λεμφώματα
Δοκιμές και Δοκιμασίες x 20 έτη

‘80 -2000



Οζώδη Λεμφώματα 
2000

S. BARTHOLOMEW’S J. Apostolidis



Οζώδη Λεμφώματα 
Rituximab… μετά 30 χρόνια

Hiddemann W. et al. 2005 National LymphoCare Study, 2014
2004-7, 2700 pts



Silesian Terra Sigillata
1580

1753 James Lind 
controlled trial
Citrus - scurvy

1898 Johannes Fibiger
Alternate – allocation

Diphtheria antitoxin

1931 James Burns Amberson
Coin flip

Sanocrysin - tuberculosis

ΣΥΓΚΡΙΤΙΚΕΣ ΜΕΛΕΤΕΣ 



ΤΥΧΑΙΟΠΟΙΗΣΗ / ΠΡΟΟΠΤΙΚΕΣ 
ΜΕΛΕΤΕΣ

Sir Austin Bradford Hill
1897 - 1991

1962 Food, Drug, and Cosmetic Act

1970  Προοπτικές, Τυχαιοποιημένες 
Μελέτες





Χρηματοδότηση – Θέση Μελετών



ΕΠΙΘΕΤΙΚΕΣ ΘΕΡΑΠΕΙΕΣ 

‘70 - 2000



ABVD > MOPP 1975

MOPP – ABVD x12 !!

MOPP/ABV x8 !

BEACOPPx8

Μεγαθεραπεία !

Λέμφωμα Hodgkin
More is better



2002 Λέμφωμα Hodgkin
Αμφιβολίες... 

Volker Diehl



ΣΧΕΔΙΑΣΜΟΣ
More is not necessarily better !



Επιθετικά Λεμφώματα 
More is better?...2000

΄70 CHOP > COP

m BACOD
MACOP – B

ProMACE – Cytabom

Μεγαθεραπεία !



Επιθετικά Λεμφώματα 
1993 more is not better

Fisher, R. I. et al. 1993



2000… the different is better
Ανοσοχημειοθεραπεία

Rituximab





Έτσι, άλλα 15 χρόνια…
μήπως more is better?

• R/CHOP14

• R/CHOEP

• R/ACVBP

• R/DA-EPOCH



Επιλογή - Ασθενείς

Κλινικές Μελέτες
Πολύτιμο Εργαλείο αλλά...

Κάθε βεβαιότητα ότι  οι προοπτικές μελέτες είναι η μόνη λύση 
θα σήμαινε όχι ότι το εκκρεμές κλίνει προς μια κατεύθυνση 

αλλά  ότι είναι εκτός ελέγχου.
Sir Bradford Hill.



Τι Πέραν των Τυχαιοποιημένων 
Κλινικών Μελετών ?

Ζ. Μέλλιος



ΣΤΟΝ ΠΡΑΓΜΑΤΙΚΟ ΚΟΣΜΟ



Μελέτες Παρατήρησης



Ρεαλισμός των Μελετών
Pragmatic Trials

• Ερευνητές / Ασθενείς

• Θεραπευτική παρέμβαση

• Παρακολούθηση

• Ανάλυση αποτελεσμάτων





Ηλικιωμένοι



Klepin, H. D. et al. Oncologist 2009;14:222-232

Επίπτωση / Ηλικία 2000-2005 

ΟΞΕΙΑ ΛΕΥΧΑΙΜΙΑ

Juliusson, G. et al. Blood 2009;113:4179-4187

Survival rates for AML by age group, 
1988-2004



‘’TOLERABLE’’ Toxicity ?



ΑΙΤΙΑ ΔΙΑΚΟΠΗΣ ΘΕΡΑΠΕΙΑΣ

Στις ΜΕΛΕΤΕΣ ...Εξέλιξη της νόσου

Στον ΠΡΑΓΜΑΤΙΚΟ ΚΟΣΜΟ... ‘’Managable’’ Toxicity



ΚΟΣΤΟΣ !
Justum Pretium



Οξεία Λευχαιμία Οζώδη Λεμφώματα

Κοινωνική / Οικονομική Κατάσταση



Οξεία Λευχαιμία / Γεωγραφική περιοχή

Juliusson G. et al. Swedish AL Registry, 2015



Οξεία Λευχαιμία
2000-2013 867 pts

Danish National Leukemia Registry 2016



Οξεία Λευχαιμία
% θεραπείας στον κόσμο των Ινδιών



Λεμφώματα ΚΝΣ
στον κόσμο του Memorial

Omuro A. et al 2015



Λεμφώματα ΚΝΣ
στον πραγματικό κόσμο

9165 –ve Pts ! National Cancer Database



Λεμφώματα ΚΝΣ
στον πραγματικό κόσμο

 ΗΛΙΚΙΑ >60

 PS >1
LDH >1

CSF Protein

 Βαθιές εντοπίσεις

Batchelor T. et al.

CALGB 2013



Πρωτοπαθή Λεμφώματα Μεσοθωρακίου
στον κόσμο του NCI

Dunleavy  K. et al. 2013



Κριτήρια Επιλογής -Καταλληλότητας



Τί σημαίνει η επιβεβαίωση 
ή η απόρριψη 

του κύριου ερωτήματος 
που θέτει μια κλινική μελέτη

Χαρά Γιατρά
Αιματολογική και Λεμφωμάτων Κλινική/ΜΜΜΟ

Γ.Ν.Α. ‘Ο Ευαγγελισμός’



ΕΡΜΗΝΕΙΑ ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΩΝ
Εντυπώσεις... Πραγματικότητα



ΔΡΑΣΤΙΚΗ ΟΥΣΙΑ



Edward Jenner 1749-1823

An Inquiry Into the Causes and Effects of the 
Variolæ Vaccinæ, Or Cow-Pox.1798

Εμβολιαμός του James Phillips (1796)





Chlorambucil + Rituximab / Obinutuzumab

Chlorambucil vs Ibrutinib !



MOPP - Λέμφωμα Hodgkin – ‘60

V. De Vita



Imatinib ΧΜΛ 2003



Coiffier, B. et al. 2002

Rituximab - Λεμφώματα



Anti CD30 - Λέμφωμα Hodgkin



J. Byrd et al. 2014 J. A. Burger et al. 2015

Ibrutinib - ΧΛΛ



ΚΛΙΝΙΚΕΣ ΜΕΛΕΤΕΣ:
ΠΩΣ ΕΠΗΡΕΑΖΟΥΝ ΤΗΝ 
ΚΑΘΗΜΕΡΙΝΗ ΠΡΑΚΤΙΚΗ

ΤΣΩΝΗΣ ΙΩΑΝΝΗΣ, ΕΙ∆ΙΚΕΥΟΜΕΝΟΣ 
ΑΙΜΑΤΟΛΟΓΙΑΣ



Από τις Μελέτες … στην Κοινότητα
Μήπως χανόμαστε στη μετάφραση ?

Medicine is Science and Art

Που είναι όλη  η σοφία που 
χάσαμε μέσα στη γνώση;
Που είναι όλη η γνώση που 
χάσαμε μέσα στην πληροφόρηση;

T.S. Eliot



Björkholm M. et al. 2011

Χρόνια Μυελογενής Λευχαιμία
Success story !

Swedish Cancer Registry 1973-2013, 2662 pts

Bower H. et al. 2016



Λεμφώματα

ΙΝΔΙΕΣ



Λεμφώματα – Υπερήλικες !

Gin U. and Martin MG 2017 

80-89 y >90 y

National Cancer Institute, 1983-2013 – 14396 pts



Λέμφωμα Hodgkin

GHSG



Οξεία Λευχαιμία / Αλ. Μεταμόσχευση
Ινδίες

Journal of Global Oncology 2017



Οξεία Λευχαιμία

Juliusson G. et al. Swedish AL Registry 2015



Ιπποκράτης - Αφορισμοί

Ο βίος βραχύς, η δε τέχνη μακρή, ο δε 
καιρός οξύς, η δε πείρα σφαλερή, 

η δε κρίσης χαλεπή



ΑΠΟ ΤΙΣ ΜΕΛΕΤΕΣ  ΣΤΗΝ 
ΚΟΙΝΟΤΗΤΑ 

YES WE CAN

Barak Obama

Aν οι μελέτες είναι 
έντιμες, αξιόπιστες...

Αν προσέξουμε τη 
μετάφραση...



ΛΕΜΦΩΜΑ HODGKIN
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Copyright ©2009 American Society of Hematology.  Copyright restrictions may apply.

Derolf, A. R. et al. Blood 2009;113:3666-3672

Survival in AML  
MDS vs de novo AML



Copyright ©2009 American Society of Hematology.  Copyright restrictions may apply.

Juliusson, G. et al. Blood 2009;113:4179-4187

Overall survival according to WHO/ECOG performance status, 
only patients fit for intensive treatment



ΧΡΟΝΙΑ ΜΥΕΛΟΓΕΝΗΣ ΛΕΥΧΑΙΜΙΑ

ΔΡΑΣΤΙΚΗ  ΟΥΣΙΑ



IMATINIB - IRIS 2006





Retraction: A Genomic Strategy to Refine Prognosis in 
Early-Stage Non–Small-Cell Lung Cancer. 

N Engl J Med 2006;355:570-80.

RETRACTION!

to the editor: We would like to retract our article,
“A Genomic Strategy to Refine Prognosis in

Early-Stage Non–Small-Cell Lung Cancer,” which
was published in the Journal on August 10, 2006.
Using a sample set from a study by the American
College of Surgeons Oncology Group (ACOSOG)
and a collection of samples from a study by the
Cancer and Leukemia Group B (CALGB), we have
tried and failed to reproduce results supporting

the validation of the lung metagene model described
in the article. We deeply regret the effect

of this action on the work of other investigators.

N Engl J Med March 2 2011



Από τον Θρίαμβο στην Τραγωδία



Οζώδη Λεμφώματα

‘80 2000



Οζώδη Λεμφώματα 
INF vs Observation

1990 2000



Ο εθνικός ήρωας στη Νότια Κορέα ήταν απατεώνας!

• ΣΕΟΥΛ. Σε τριετή φυλάκιση με αναστολή καταδικάστηκε... της 
έρευνας για τα βλαστοκύτταρα.

• Ο 56χρονος Χουάνγκ Γου Σουκ, ο οποίος εθεωρείτο  εθνικός 
ήρωας στη Νότια Κορέα, ..., καταδικάστηκε ωστόσο για 
υπεξαίρεση κονδυλίων και για παράνομη αγορά ανθρωπίνων 
ωαρίων. …ο Χουάνγκ έδειξε μεταμέλεια και το δικαστήριο του 
επέβαλε ποινή φυλάκισης με τριετή αναστολή. …

• Με την απόφαση του δικαστηρίου γράφτηκε ο θλιβερός επίλογος
στη σταδιοδρομία ενός ανθρώπου ο οποίος κάποτε 
χαρακτηρίστηκε ήρωας ...

Καθημερινή, 27 Οκτωβρίου 2009



2009 Retraction !



ΣΧΕΔΙΑΣΜΟΣ 



Retraction: A Genomic Strategy to Refine Prognosis in 
Early-Stage Non–Small-Cell Lung Cancer. 

N Engl J Med 2006;355:570-80.

RETRACTION !

to the editor: We would like to retract our article,
“A Genomic Strategy to Refine Prognosis in

Early-Stage Non–Small-Cell Lung Cancer,” which
was published in the Journal on August 10, 2006.

… We deeply regret the effect
of this action on the work of other investigators.

March 2 2011



Coiffier, B. et al. 2002

Coiffier, B. et al. Blood September 2010

Rituximab - Λεμφώματα





Οξεία Λευχαιμία

Επίπτωση / Ηλικία Επιβίωση / Ηλικία

Juliusson, G. et al. Blood 2009;113:4179 Klepin, H. D. et al. Oncologist 2009;14:222-232



Στον κόσμο  του NCI Στην Ιαπωνία

Πρωτοπαθή Λεμφώματα Μεσοθωρακίου

Dunleavy  K. et al. 2013



PTCL
Από τις Μελέτες στον Πραγματικό κόσμο

Mauer MJ. Et al. 2017







MOPP…20 Χρόνια αργότερα


