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Aπαραίτητες προϋποθέσεις λειτουργίας Essential operating prerequisites
όποιας ογκολογικής µονάδας for any oncology setting

Panagiotis V. Ginopoulos, MD, PhD
Clinical Oncologist
Chairman of Clinical Oncology Department
General Hospital of St Andreas, Patras
President of the Hellenic Society of Preventive Oncology

H
Commission on Cancer (CoC) είναι µια κοινο-
πραξία 48 επαγγελµατικών επιστηµονικών
οργανισµών µε στόχο την βελτίωση της επι-
βίωσης και της ποιότητας ζωής των ογκολο-
γικών ασθενών µέσω πρόληψης, έρευνας,

εκπαίδευσης, παρακολούθησης της ποιότητας των
παρεχόµενων ιατρικών υπηρεσιών, και θέτοντας
πρότυπα κριτήρια για την ορθή εφαρµογή αυτών
των ενεργειών.
Ιδρύθηκε το 1922, από το American College of
Surgeons (ACoS), στην προσπάθεια του να βελ-
τιώσει την αντικαρκινική φροντίδα, η οποία τότε
περιοριζόταν στην χειρουργική αντιµετώπιση. Στη
συνέχεια, η CoC ξέφυγε από την αρχική επικέν-
τρωση στην χειρουργική αντιµετώπιση και συµπε-

ριέλαβε όλα τα αντικείµενα της αντικαρκινικής
φροντίδας.
Αρχικά η CoC ενεργοποιήθηκε στην ίδρυση ογ-
κολογικών κλινικών στα νοσοκοµεία έτσι ώστε οι
ογκολογικοί ασθενείς να λαµβάνουν ενδεδειγµέ-
νες διαγνωστικές και θεραπευτικές υπηρεσίες, ενώ
το 1930 εξέδωσε τα πρώτα κριτήρια αξιολόγησης
της απόδοσης των κλινικών τµηµάτων βάσει
αυτών των κριτηρίων. Σήµερα, τα κριτήρια αυτά,
τα οποία εφαρµόζονται στα πλαίσια ολοκληρω-
µένου αντικαρκινικού προγράµµατος (από την
πρόληψη έως την τελική φάση), ακολουθούνται
από το 30% των νοσοκοµείων στις ΗΠΑ, στα
οποία αντιµετωπίζεται το 70% των νέων ογκολο-
γικών περιστατικών κατ’ έτος.
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Στα πλαίσια πραγµατοποίησης του προγράµµατος,
η Commission on Cancer:
• Θεσµοθετεί πρότυπα κριτήρια για να εξασφαλίσει

την ποιότητα, τη διεπιστηµονικότητα και την ολο-
κληρωµένη παροχή ογκολογικών υπηρεσιών σε
διάφορες δοµές παροχής ιατρικών υπηρεσιών.

• Πραγµατοποιεί επιθεωρήσεις για να αξιολογήσει
τη συµβατότητα µε αυτά τα κριτήρια.

• Συλλέγει προτυποποιηµένα, υψηλής ποιότητας,
δεδοµένα από τα διάφορα νοσηλευτικά ιδρύµατα,
τα οποία είναι πιστοποιηµένα από την CoC και τα
χρησιµοποιεί για να αξιολογεί την ποιότητα των
ογκολογικών υπηρεσιών και να παρακολουθεί τις
θεραπευτικές προσεγγίσεις και τα αποτελέσµατά
τους

• Υποστηρίζει και ενισχύει ενέργειες για τον έλεγχο
του καρκίνου

• Εποπτεύει τις ενέργειες κλινικής επιτήρησης των
ασθενών (follow up)

• Αναπτύσσει αποτελεσµατικές εκπαιδευτικές πα-
ρεµβάσεις προς βελτίωση της πρόληψης και πρώι-
µης ανίχνευσης του καρκίνου, της παροχής
φροντίδας και των κλινικών αποτελεσµάτων στις
διάφορες νοσηλευτικές δοµές

Θα πρέπει να σηµειωθεί ότι το πρόγραµµα είναι
προαιρετικό. Το κάθε δε ίδρυµα που ζητά πιστο-
ποίηση από την CoC, θα πρέπει να παρέχει σε
όλους τους ασθενείς πλήρη γκάµα διαγνωστικών,
θεραπευτικών και υποστηρικτικών υπηρεσιών.
Συγκεκριµένα οι προϋποθέσεις καταλληλότητας
για να ζητηθεί πιστοποίηση είναι:
• Πιστοποίηση του ιδρύµατος
• Λειτουργία Ογκολογικής Επιτροπής
• Λειτουργία Ογκολογικού Συµβουλίου
• Ανάληψη υπευθυνότητας νοσηλευτικής φροντί-

δας από εξειδικευµένο στέλεχος στη νοσηλευτική
ογκολογικών παθήσεων

• Λειτουργία Αρχείου Νεοπλασιών
Επίσης, θα πρέπει να υπάρχουν οι παρακάτω υπη-
ρεσίες, είτε στο ίδιο το νοσηλευτικό ίδρυµα ή µε
παραποµπή σε άλλο νοσοκοµείο, κέντρο, ιατρείο,
κτλ, ιδιωτικό ή δηµόσιο (βάσει προϋπάρχουσας
σύµβασης):
• Απεικονιστική διαγνωστική
• Ακτινοθεραπεία
• Παροχή συστηµατικών θεραπειών

• Πληροφορίες για κλινικές µελέτες
• Ψυχοκοινωνικές υποστηρικτικές υπηρεσίες
• Υπηρεσίες αποκατάστασης
• ∆ιατροφικές υπηρεσίες
Είναι έκδηλο, πιστεύω, ότι η Commission on Can-
cer µόνο µε τις προϋποθέσεις που θέτει για να
λάβει υπόψη της µια αίτηση πιστοποίησης, θέτει
ουσιαστικές βάσεις για ολοκληρωµένη φροντίδα
του ογκολογικού ασθενούς. Τα δε στοιχεία που
αναγνωρίζει ως καίρια για την επιτυχία του προ-
γράµµατος είναι τα εξής:
1. Οι κλινικές υπηρεσίες, µέσω των οποίων παρέ-

χεται η πιο εξελιγµένη γνώση για την αξιολό-
γηση, σταδιοποίηση θεραπεία, και κλινική
παρακολούθηση σε ογκολογικούς ασθενείς (νε-
οδιαγνωσθείσα, υποτροπιάζουσα, τελικού στα-
δίου νόσος)

2. Η Ογκολογική Επιτροπή, η οποία καθοδηγεί το
πρόγραµµα θέτοντας στόχους, επιβλέποντας
την πορεία του προγράµµατος και αξιολογών-
τας τα κλινικά αποτελέσµατα και βελτιώνοντας
την παρεχόµενη φροντίδα.

3. Τα Ογκολογικά Συµβούλια, τα οποία παρέχουν
το βήµα για συµβουλευτική και συµβάλουν
στην επιµόρφωση των ιατρών.

4. Το πρόγραµµα βελτίωσης της ποιότητας, ο µηχα-
νισµός δηλαδή για την αξιολόγηση και βελτίωση
των κλινικών αποτελεσµάτων των ασθενών.

5. Το αρχείο νεοπλασιών και η βάση δεδοµένων
του, που αποτελούν τη βάση για τον συνεχό-
µενο έλεγχο και επιτήρηση της ποσότητας και
της ποιότητας ζωής.

Όλα τα παραπάνω πραγµατώνονται µέσα από µια
σειρά στάνταρντ, τα οποία θα πρέπει να εφαρµό-
ζονται πιστά.
Ο ακρογωνιαίος λίθος του προγράµµατος είναι η
Ογκολογική Επιτροπή, η οποία έχει την διοίκηση
και την ευθύνη εφαρµογής του. Θέτει τους στό-
χους του προγράµµατος σε όλες τις εκφάνσεις του,
και αξιολογεί και βελτιώνει την ποιότητα της πα-
ρεχόµενης ογκολογικής φροντίδας. Η σύνθεσή της
είναι διεπιστηµονική, µε αντιπροσώπευση των ια-
τρικών ειδικοτήτων που εµπλέκονται στην διά-
γνωση και θεραπεία αλλά και µη ιατρικών, από τις
διοικητικές και υποστηρικτικές υπηρεσίες.
Η Ογκολογική Επιτροπή επιτηρεί την δραστηριότητα
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του Ογκολογικού Συµβουλίου και το αξιολογεί βάσει
δεδοµένων κριτήριων όπως συχνότητα, σταδιοποί-
ηση µε συνυπολογισµό προγνωστικών δεικτών, συµ-
βατότητα µε αναγνωρισµένες κατευθυντήριες οδηγίες,
καθοδήγηση για γενετικό έλεγχο, κ.ά.
Στα πλαίσια του προγράµµατος θα πρέπει να εφαρ-
µόζονται προγράµµατα πρόληψης και πρώιµης διά-
γνωσης βάσει των αναγκών της κοινωνίας και των
κατευθυντήριων οδηγιών µε σκοπό την µείωση της
επίπτωσης και του αριθµού των περιστατικών µε
προχωρηµένο στάδιο, και να διοργανώνονται εκ-
παιδευτικές δραστηριότητες σχετικές µε τον καρκίνο
(πέραν του Ογκολογικού Συµβουλίου) για ιατρούς,
νοσηλευτές και άλλα παραϊατρικά επαγγέλµατα,
όπως και για τον Καταγραφέα Καρκίνου. Τα παρα-
πάνω σχεδιάζει και υλοποιεί η Ογκολογική Επι-
τροπή.
Με στόχο πάντα την ολοκληρωµένη και άρτια αν-
τιµετώπιση του ογκολογικού ασθενούς, τίθενται
και τα σχετικά στάνταρντ για τις κλινικές υπηρε-
σίες. Μεταξύ αυτών είναι και τα εξής:
• Χρήση δεδοµένων πρωτοκόλλων για τις παθο-

λογοανατοµικές εκθέσεις των ογκολογικών περι-
στατικών

• Παροχή νοσηλευτικής φροντίδας από νοσηλευ-
τές µε εξειδικευµένη εµπειρία και ικανότητες

• Παροχή υπηρεσιών αξιολόγησης του ρίσκου, γε-
νετικής συµβουλευτικής αλλά και υπηρεσίες
πραγµατοποίησης των γονιδιακών εξετάσεων

• Υπηρεσίες screening ψυχοκοινωνικού στρες
• Παροχή παρηγορητικών υπηρεσιών.
Για τα παραπάνω µεριµνά η Ογκολογική Επιτροπή,
όπως µεριµνά και για την ύπαρξη υπηρεσίας κα-
θοδήγησης του ασθενούς, της οικογένειάς του και
του ιατρού για την αντιµετώπιση των κωλυµάτων
του συστήµατος υγείας µε σκοπό την διευκόλυνση
της έγκαιρης πρόσβασης σε ποιοτικές ιατρικές και
ψυχοκοινωνικές υπηρεσίες σε όλη την διάρκεια
της νόσου, καθώς και για την εφαρµογή δεδοµέ-
νης διαδικασίας κοινοποίησης του σχεδιασµού για
την ολοκληρωµένη φροντίδα του ασθενούς και
µετά την ολοκλήρωση της θεραπείας του (conti-
nuum of care).
Από το πρόγραµµα βέβαια δεν θα µπορούσε να
απουσιάζει η διασφάλιση της ποιότητας, γι’ αυτό
και πραγµατοποιούνται µελέτες αξιολόγησης της

ποιότητας φροντίδας των ογκολογικών ασθενών
και των κλινικών αποτελεσµάτων τους, και δια-
σφαλίζονται και εφαρµόζονται µέτρα βελτίωσης
της ποιότητας, τα οποία βασίζονται σε ορθές πρα-
κτικές. Η ίδια µέριµνα δίδεται και στην αξιολόγη-
σης της ποιότητας των δεδοµένων του αρχείου
νεοπλασιών του ιδρύµατος και των δράσεών του.
Απόλυτα λογικό διότι τα υψηλής ποιότητας δεδο-
µένα καταγραφής είναι απαραίτητα για την ακριβή
αξιολόγηση των θεραπευτικών αποτελεσµάτων
των ογκολογικών ασθενών.
Είναι προφανές ότι τα οφέλη των ασθενών που
προκύπτουν από την εφαρµογή τέτοιων προ-
γραµµάτων είναι πολλά και γι’ αυτό πολλά ιδρύ-
µατα στοχεύουν στην εφαρµογή του, παρότι είναι
προαιρετικό, και βέβαια δεν είναι τυχαίο, ότι, αν-
τίστοιχα, και οι ασθενείς επιλέγουν πιστοποιηµένα,
από την CoC, νοσοκοµεία για να λάβουν την θε-
ραπευτική τους προσέγγιση (το 70% των νέων ογ-
κολογικών περιστατικών κατ’ έτος, στις ΗΠΑ,
αντιµετωπίζεται σε πιστοποιηµένα από την CoC
νοσηλευτικά ιδρύµατα). Ενδεικτικά, σχετικά µε τα
οφέλη των ασθενών, αναφέρω τα εξής:
• Ποιότητα υπηρεσιών κοντά στο σπίτι τους
• Ολοκληρωµένη φροντίδα µε τις καλύτερες υπη-

ρεσίες και µηχανήµατα.
• ∆ιεπιστηµονική προσέγγιση για τον συντονισµό

των καλύτερων διαθέσιµων θεραπευτικών προ-
σεγγίσεων.

• Πρόσβαση σε πληροφορίες και εκπαίδευση ανα-
φορικά µε τον καρκίνο.

• Πρόσβαση σε υπηρεσίες µε επίκεντρο τον ασθενή
όπως αξιολόγηση και αντιµετώπιση ψυχοκοινω-
νικών θεµάτων

• Πρόσβαση σε υπηρεσίες γενετικής αξιολόγησης
και συµβουλευτικής και σε παρηγορητικές – ανα-
κουφιστικές υπηρεσίες

• Συνεχής εποπτεία και βελτίωση των υπηρεσιών
φροντίδας

• Αξιολόγηση του θεραπευτικού σχεδιασµού βάσει
των εθνικών κατευθυντήριων οδηγιών

• Ενηµέρωση για κλινικές µελέτες και νέες θερα-
πευτικές επιλογές.

• Κλινική παρακολούθηση (FU) και πρόγραµµα
φροντίδας µετά την ολοκλήρωση της θεραπείας

• Λειτουργία αρχείου καταγραφής νεοπλασιών, το
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οποίο συλλέγει δεδοµένα για τους τύπους του
καρκίνου, το στάδιο και τα θεραπευτικά αποτελέ-
σµατα και το οποίο υποστηρίζει την παρακολού-
θηση του ασθενούς (FU) εφόρου ζωής του.

Θα πρέπει, επίσης, να αναφερθεί ότι τα στάνταρτ
του προγράµµατος ανανεώνονται κατ’ έτος ακο-
λουθώντας τις συνεχείς εξελίξεις στην Ογκολο-
γία και τις συνεχώς αυξανόµενες ανάγκες των
ογκολογικών ασθενών αλλά και της κοινωνίας
γενικότερα.
∆υστυχώς, στη χώρα µας δεν υπάρχει αυτή η ορ-
γανωµένη δοµή της ολοκληρωµένης προσέγγισης
του ογκολογικού ασθενούς µε σοβαρές συνέπειες
στην ποιότητα αλλά και στην ποσότητα της ζωής
του. Στη χώρα µας, η αναβάθµιση των ογκολογι-
κών υπηρεσιών και σε επίπεδο πρόληψης – πρώι-
µης διάγνωσης αλλά και σε επίπεδο παροχών
στον ογκολογικό ασθενή παραµένουν µόνο στα
χαρτιά και ποτέ δεν υλοποιούνται.
Τα τελευταία χρόνια εκπονήθηκαν δύο Εθνικά Σχέ-
δια ∆ράσης για τον Καρκίνο (2008-2012, 2011-
2015) και ουσιαστικά κανένα δεν εφαρµόστηκε
στην πράξη. Αναφέρονται σε µια σειρά δράσεων
για εφαρµογή Εθνικών Προγραµµάτων screening,
δηµιουργία Κέντρων Έγκαιρης ∆ιάγνωσης, ενέρ-
γειες για την µείωση της επίπτωσης του καρκίνου
που σχετίζεται µε παράγοντες µοντέλου ζωής π.χ.
κάπνισµα, αλκοόλ, διατροφή, πιστοποίηση ογκο-
λογικών υπηρεσιών, κριτήρια εξειδίκευσης προ-
σωπικού, αναβάθµιση ογκολογικών κλινικών και
ακτινοδιαγνωστικών/ ακτινοθεραπευτικών τµηµά-
των, δηµιουργία ξενώνων, ιατρείων πόνου, υπη-
ρεσιών κατ’ οίκον νοσηλείας, ξενώνων για τελικού
σταδίου ασθενείς (hospice), κ.ά. Όλα αυτά είναι
σωστά, πράγµατι, όµως πότε θα υλοποιηθούν και
πως; Θα είναι µια ολοκληρωµένη, καθολικά
εφαρµοζόµενη, συνεχής διεργασία µε µόνιµες
δοµές και υπηρεσίες ή θα είναι κάτι ευκαιριακό
όπως δυστυχώς συνηθίζεται;
Είδαµε τη σηµασία και τη βαρύτητα της Ογκολο-
γικής Επιτροπής στο πρόγραµµα της CoC, η οποία
εν µέρει αποτυπώνεται και στην ελληνική νοµο-
θεσία. Όµως, χρόνια πλέον µετά την θέσπισή της,
δεν λειτουργεί διότι δεν έχει εσωτερικό κανονισµό
και παρακάµπτεται. Επίσης, το Ογκολογικό Συµ-

βούλιο, το οποίο θεσπίστηκε νοµοθετικά πριν ένα
χρόνο, δεν έχει ακόµα συγκροτηθεί στα νοσοκο-
µεία.
∆υστυχώς, είµαστε ακόµα πολύ πίσω από τις εξελί-
ξεις. Εδώ, θα ήθελα να αναφέρω και το εξής: Προ
πολλού, εκφράστηκαν ανησυχίες, ότι πολλοί ασθε-
νείς δεν λαµβάνουν τα οφέλη της εξελιγµένης και
υψηλής ποιότητας αντικαρκινικής φροντίδας µε δυ-
σµενείς συνέπειες για τους ίδιους. Το θέµα αυτό
έθεσε επίσηµα το Institute of Medicine (ΗΠΑ) και
δηµοσίευσε έκθεση µε τίτλο «∆ιασφαλίζοντας την
ποιότητα στην αντικαρκινική φροντίδα» (1999), στην
οποία δίδονται βασικές συστάσεις έτσι ώστε «όλοι
οι Αµερικανοί να λαµβάνουν υψηλής ποιότητας
φροντίδα», τις οποίες και σας παραθέτω:
• ∆ιατήρηση ενός συστήµατος καταµέτρησης και

παρακολούθησης της ποιότητας φροντίδας χρη-
σιµοποιώντας ένα βασικό σύνολο µέτρων ποι-
ότητας και παροχή δεικτών ποιότητας για χρήση
από τα υγειονοµικά συστήµατα

• ∆ιασφάλιση ότι τα βασικά στοιχεία ποιοτικής φρον-
τίδας παρέχονται σε κάθε ογκολογικό ασθενή:
- Θεραπευτική προσέγγιση από έµπειρους ιατρούς
- Οι ασθενείς να συµφωνούν µε το θεραπευτικό

πλάνο που τους παρέχεται
- Πρόσβαση σε όλους τους πόρους για την εφαρ-

µογή του θεραπευτικού πλάνου
- Πρόσβαση σε κλινικές µελέτες
- Πολιτικές διασφάλισης πλήρους ενηµέρωσης

για τις θεραπευτικές επιλογές
- Μηχανισµοί συντονισµού των υπηρεσιών
- Ψυχοκοινωνική υποστήριξη

• ∆ιασφάλιση ποιότητας φροντίδας στο τελικό στά-
διο, φροντίδα για την αντιµετώπιση του πόνου,
έγκαιρη παραποµπή για παρηγορητική φροντίδα.

Οι συστάσεις αυτές δε υιοθετήθηκαν πλήρως και
άµεσα από την Commission on Cancer.
Κλείνοντας, λοιπόν, θα θέσω µόνον τα εύλογα
ερωτήµατα:
Πότε θα αποφασιστεί η εφαρµογή ουσιαστικών
ενεργειών για τον έλεγχο του καρκίνου µέσω πρό-
ληψης – πρώιµης διάγνωσης;
Πότε θα «διασφαλιστεί η ποιότητα στην αντικαρ-
κινική θεραπεία» ώστε «όλοι οι Έλληνες να λαµ-
βάνουν υψηλής ποιότητας φροντίδα»;
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Η ανακάλυψη νέου τρόπου πρόκλησης απόπτωσης µπορεί να οδηγήσει σε νέες αντικαρκινικές
θεραπείες

Η απόπτωση είναι ένας ουσιώδης αµυντικός µηχανι-
σµός ενάντια στην εξάπλωση µη φυσιολογικών κυτ-
τάρων όπως ο καρκίνος. Τα καρκινικά κύτταρα
συνήθως διαφεύγουν της διαδικασίας της απόπτω-
σης λόγω µεταλλάξεων στα γονίδια που κωδικοποι-
ούν τις σχετικές πρωτεΐνες, µε αποτέλεσµα αυτά να
επιβιώνουν.
Η δεδοµένη µελέτη, διερεύνησε την αλληλεπίδραση
µεταξύ δύο σηµαντικών πρωτεϊνών που εµπλέκονται
στον κυτταρικό θάνατο: την mitochondrial carrier ho-

mologue 2 (MTCH2) και την truncated BID (tBID). Σε αυτές τις πρωτεΐνες, οι υπεύθυνοι της µελέ-
της ανακάλυψαν τις περιοχές που είναι υπεύθυνες για την µεταξύ των πρόσδεση - µια βασική
διαδικασία για την έναρξη της απόπτωσης. Στη συνέχεια, δηµιούργησαν βραχέα συνθετικά πρω-
τεϊνικά θραύσµατα (ή πεπτίδια), τα οποία µιµούνταν τις περιοχές των πρωτεϊνών στις οποίες προσ-
δένονται µεταξύ τους, και, έτσι, ανέστειλαν την πρόσδεση. Στα εργαστηριακά πειράµατα που
πραγµατοποιήθηκαν σε κυτταρικές καλλιέργειες, η διαδικασία αυτή επέφερε τον θάνατο σε αν-
θρώπινα καρκινικά κύτταρα. Η µελέτη πραγµατοποιήθηκε από το Hebrew University της Ιερου-
σαλήµ και το Weizmann Institute of Science, και δηµοσιεύθηκε στο Journal of Biological Chemistry.
Σχετικά µε την µελέτη τους οι ερευνητές σχολιάζουν: «Αυτά τα πρωτεϊνικά θραύσµατα µπορεί να
αποτελέσουν την βάση για µελλοντικές αντικαρκινικές θεραπείες, για τις περιπτώσεις όπου ο φυσικός
µηχανικός κυτταρικού θανάτου δεν λειτουργεί σωστά… Μόλις αρχίσαµε ν’ ανακαλύπτουµε την υπο-
κρυπτόµενη προοπτική που βρίσκεται στην αλληλεπίδραση µεταξύ αυτών των πρωτεϊνών. Αυτή, απο-
τελεί σηµαντικό δυνητικό στόχο για την ανάπτυξη αντικαρκινικών φαρµάκων, τα οποία θα διεγείρουν
την απόπτωση αφού θα εµπλέκονται στην ρύθµισή της».

Biology/Cancer/Oncology News, 19/7/2012

Μ. Σουγλέρη, Μ. Ιωσηφίδου, Α. Γκιάφης, Χ. Αγγελάκης, Β. Καλλιακµάνης,
Β. Γιαννακόπουλος, Σ. Κοκκινόπουλος, Τ. Κοκκινόπουλος, Π. Γκινόπουλος

Τµήµα Κλινικής Ογκολογίας Γενικού Νοσοκοµείου Πατρών «Ο Άγιος Ανδρέας»
Ελληνική Εταιρεία Προληπτικής Ογκολογίας – Ε.Ε.Π.Ο.
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Η βιταµίνη Ε µπορεί να µειώσει το ρίσκο εµφάνισης καρκίνου του ήπατος

Το 85% περίπου των περιπτώσεων καρκίνου του
ήπατος επισυµβαίνει σε αναπτυσσόµενες χώρες, µε
το 54% να παρατηρείται µόνο στην Κίνα. Η συ-
σχέτιση µεταξύ της βιταµίνης Ε και του καρκίνου
του ήπατος έχει αποτελέσει αντικείµενο κάποιων
επιδηµιολογικών µελετών, δυστυχώς όµως µε αν-
τιφατικά αποτελέσµατα.
Για να προσδιορίσουν καλύτερα αυτή την συσχέ-
τιση, ερευνητές από το Shanghai Cancer Institute,

το Renji Hospital και την Shanghai Jiaotong University School of Medicine, ανέλυσαν δεδοµένα από
132.837 άτοµα στην Κίνα, τα οποία συµµετείχαν στις πληθυσµιακές µελέτες Shanghai Women’s
Health Study (SWHS) από το 1997 έως το 2000 και Shanghai Men’s Health Study (SMHS), κατά το
χρονικό διάστηµα 2002-2006. Χρησιµοποιώντας επικυρωµένα ερωτηµατολόγια για τη συχνότητα
διατροφής, οι ερευνητές διενήργησαν συνεντεύξεις για τη συλλογή δεδοµένων αναφορικά µε τις
διατροφικές συνήθειες των συµµετεχόντων µε σκοπό την σύγκριση του ρίσκου για καρκίνο του
ήπατος µεταξύ των ατόµων µε υψηλή πρόσληψη βιταµίνης Ε και αυτών µε χαµηλή.
∆ιακόσια εξήντα επτά άτοµα (118 γυναίκες και 149 άνδρες) εµφάνισαν καρκίνο του ήπατος σε χρο-
νικό διάστηµα κατά µέσο όρο (εξαιρώντας τα δύο πρώτα χρόνια παρακολούθησης) 10.9 (SWHS)
ή 5.5 (SMHS) έτη παρακολούθησης. Η πρόσληψη βιταµίνης Ε µέσω διατροφής αλλά και µέσω χρή-
σης συµπληρωµάτων συσχετίστηκε µε χαµηλότερο ρίσκο για καρκίνο του ήπατος. Αυτή η συσχέ-
τιση ήταν σταθερή σε συµµετέχοντες µε ή χωρίς προσωπικό ιστορικό ηπατικής νόσου ή
οικογενειακό ιστορικό καρκίνου του ήπατος. Επίσης, η χρήση βιταµίνης C και πολυβιταµινούχων
συσχετίστηκαν µε αυξηµένο ρίσκο σε άτοµα µε προσωπικό ιστορικό ηπατικής νόσου ή οικογενει-
ακού ιστορικού καρκίνου του ήπατος, ενώ η πρόσληψη βιταµίνης C και άλλων βιταµινών από δια-
τροφικές πηγές δεν συσχετίστηκε µε ρίσκο για καρκίνο του ήπατος. Η µελέτη δηµοσιεύθηκε στο
Journal of the National Cancer Institute.
«Παρατηρήσαµε µια ξεκάθαρη αντίστροφη συσχέτιση δοσολογίας - ανταπόκρισης µεταξύ της πρόσ-
ληψης βιταµίνης Ε και ρίσκου για καρκίνο του ήπατος… Συνοπτικά, η ουσία είναι ότι η υψηλή πρόσ-
ληψη βιταµίνης Ε είτε από τη διατροφή είτε από συµπληρώµατα, συσχετίστηκε µε χαµηλότερο ρίσκο
για καρκίνο του ήπατος σε άτοµα µέσης ή µεγαλύτερης ηλικίας, στη Κίνα».

Nutrition/Diet/Cancer/Oncology News, 18/7/2012
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Εξουδετέρωση καρκινικών κυττάρων προστάτου από τη … ρίγανη

Ενώ είναι γνωστό, επί µακρόν, ότι η ρίγανη έχει ευεργετικές ιδιότητες για
την υγεία, µια µελέτη έρχεται να προσθέσει και άλλα, νεότερα δεδο-
µένα, υποδεικνύοντας ότι ένα συστατικό της ρίγανης µπορεί δυνητικά
να χρησιµοποιηθεί για την αντιµετώπιση του καρκίνου του προστάτη.
Ερευνητές από το Long Island University, µελετούν την καρβακρόλη,
ένα συστατικό της ρίγανης, σε καρκινικά κύτταρα προστάτου και τα
µέχρι τώρα αποτελέσµατα δείχνουν ότι αυτό το συστατικό προκαλεί
απόπτωση σε αυτά τα κύτταρα. Η οµάδα, προς το παρόν, προσπαθεί
να προσδιορίσει τα µονοπάτια σηµατοδότησης που χρησιµοποιεί το συ-
στατικό ώστε να προκαλεί απόπτωση.
Τα προκαταρκτικά αποτελέσµατα της µελέτης παρουσιάστηκαν στο Experi-
mental Biology Conference 2012, San Diego, στις 24 Απριλίου. Παρόλο που

η µελέτη είναι σε αρχικό στάδιο, οι υπεύθυνοι πιστεύουν ότι τα µέχρι τώρα δεδοµένα υποδεικνύουν τερά-
στιες δυνατότητες για τη χρήση της καρβακρόλης ως αντικαρκινικό παράγοντα και σχολιάζουν: «Γνωρίζουµε
ότι η ρίγανη έχει αντιβακτηριδιακές και αντιφλεγµονώδεις ιδιότητες αλλά η επίδρασή της στα καρκινικά κύτταρα
πραγµατικά εξυψώνει αυτό το βότανο στην υπέρτατη βαθµίδα. Εάν η µελέτη συνεχίσει ν’ αποφέρει θετικά απο-
τελέσµατα, η ρίγανη θα µπορεί να αντιπροσωπεύσει µια πολύ υποσχόµενη θεραπεία για ασθενείς µε καρκίνο
του προστάτη».

Prostate Cancer/Nutrition News, 26/4/2012

Μελέτη υποδεικνύει τα βέλτιστα χρονικά διαστήµατα πραγµατοποίησης screening
για καρκίνο του στοµάχου

∆ηµοσιευµένη στο περιοδικό CANCER, µια νέα µελέτη προσ-
διορίζει τη συχνότητα πραγµατοποίησης screening για γαστρικό
καρκίνο σε άτοµα που διαµένουν σε περιοχές υψηλού ρίσκου
όπως είναι η Κορέα, η Ιαπωνία και η Κίνα. Η δεδοµένη µελέτη
πραγµατοποιήθηκε στο National Cancer Center στην Κορέα.
Ο υπεύθυνοι µελέτησαν 2.485 ασθενείς που είχαν διαγνωσθεί
µε γαστρικό καρκίνο στο δεδοµένο Κέντρο. Οι ασθενείς κατη-
γοριοποιήθηκαν στις ακόλουθες επτά οµάδες, βάσει των χρονι-
κών διαστηµάτων µεταξύ της ενδοσκόπησης κατά την οποία
ανιχνεύθηκε ο γαστρικός καρκίνος και της αµέσως προηγούµε-
νης ενδοσκόπησης: 1 έτος, 2 έτη, 3 έτη, 4 έτη, 5 έτη, άνω των 5

ετών και σε άτοµα που δεν υποβλήθηκαν ποτέ σε screening. Στην Κορέα, προτείνεται η πραγµα-
τοποίηση screening κάθε 2 έτη για άτοµα των 40 ετών και άνω.
Η ανάλυση των δεδοµένων έδειξε ότι τα στάδια του γαστρικού καρκίνου κατά την διάγνωση ήταν
παρόµοια για τα χρονικά διαστήµατα πραγµατοποίησης screening µεταξύ του 1 και 3 ετών. Πάντως,
το στάδιο της νόσου ήταν σηµαντικά υψηλότερο για τα χρονικά διαστήµατα πραγµατοποίησης
screening ανά 4 έτη και άνω.
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Σύµφωνα µε τον υπεύθυνο της µελέτης: «Η βέλτιστη στρατηγική screening φαίνεται να είναι κάθε 3
χρόνια. Είναι πιθανό, η νόσος να είναι πιο προχωρηµένη κατά την διάγνωση, όταν πραγµατοποιείται
screening που ξεπερνά τα 3 έτη, όµως η συχνότερη πραγµατοποίηση screening – νωρίτερα από 3 έτη
- δεν φαίνεται να είναι περισσότερο ωφέλιµη. Στην περίπτωση όµως που υπάρχει στην οικογένεια
άτοµο µε γαστρικό καρκίνο, µπορεί να χρειάζεται screening πιο συχνά, σε λιγότερο από 3 έτη. Ασθε-
νείς µε οικογενειακό ιστορικό καρκίνου του στοµάχου, είχαν περισσότερες πιθανότητες να έχουν πιο
προχωρηµένο στάδιο κατά την διάγνωση, εάν πραγµατοποιούσαν το screening κάθε 3 έτη σε σύγ-
κριση µε την πραγµατοποίηση screening ανά έτος».

Gastroenterology/Cancer/Oncology News, 16/7/2012

Βλάβες του DNA σε άνδρες καπνιστές κληρονοµούνται στους απογόνους τους

Νέα έρευνα που δηµοσιεύτηκε online στο περιοδικό FASEB και η
οποία χρηµατοδοτήθηκε από την Ευρωπαϊκή Ένωση, αναφέρει
ότι τα παιδιά µπορούν να κληρονοµήσουν DNA που έχει υποστεί
βλάβες εάν οι πατεράδες τους κάπνιζαν το χρονικό διάστηµα που
έγινε η σύλληψη, αυξάνοντας το ρίσκο τους ν’ αναπτύξουν νό-
σους όπως ο καρκίνος. Η µελέτη που πραγµατοποιήθηκε από το
University of Bradford’s Division of Medical Sciences, παρατή-
ρησε µια ισχυρή συσχέτιση µεταξύ αλλαγών DNA στο σπέρµα
των πατεράδων που κάπνιζαν και αλλαγών DNA στα νεογέννητα
τέκνα τους, υποδεικνύοντας ότι τα παιδιά µπορεί να είναι σε αυ-
ξηµένο ρίσκο ανάπτυξης γονιδιακών νόσων εάν κληρονοµήσουν
αυτές τις γονιδιακές αλλαγές.
Αρκετές µελέτες σε πειραµατόζωα αναφέρουν ότι οι απόγονοι
µπορούν να κληρονοµήσουν αλλαγές του DNA ως αποτέλε-

σµα της έκθεσης του πατέρα σε κάπνισµα, αυτή όµως είναι η πρώτη µελέτη που διερευνά αυτή την
επίδραση του καπνίσµατος σε ανθρώπους. Σε µελέτες µε ανθρώπους, είναι ιδιαίτερα δύσκολο να
προσδιοριστεί εάν οι κληρονοµούµενες γονιδιακές αλλαγές έχουν προκληθεί από την έκθεση στο
τσιγάρο της µητέρας ή του πατέρα. Μια άλλη πρόκληση είναι να προσδιοριστεί εάν αυτές οι αλλαγές
επηρεάζονται από άλλους παράγοντες όπως το περιβάλλον, τη διατροφή ή το αλκοόλ.
Στην µελέτη εντάχθηκαν οικογένειες από το Bradford (Β. Αγγλία) και από το Ηράκλειο, Κρήτης. Μέσω
των ερωτηµατολογίων, οι ερευνητές κατέγραψαν πληροφορίες για το µοντέλο ζωής και εργασίας, και
τις περιβαλλοντολογικές εκθέσεις αυτών των οικογενειών – όλοι, παράγοντες που µπορούν να επη-
ρεάσουν το DNA. ∆ύο ευαίσθητοι βιοδείκτες χρησιµοποιήθηκαν για να µετρήσουν ρήγµατα µονής και
διπλής έλικας του DNA στο αίµα και στο σπέρµα του πατέρα το χρονικό διάστηµα κοντά στην σύλληψη,
και της µητέρας, καθώς και στο αίµα του οµφάλιου λώρου από τη γέννα.
Οι ερευνητές πραγµατοποίησαν συνδυασµένη ανάλυση των εκθέσεων και των βιοδεικτών DNA
ώστε να διαχωρίσουν τον ρόλο των διαφόρων εκθέσεων πριν και µετά την σύλληψη, οι οποίες θα
µπορούσαν να επιφέρουν γονιδιακές µεταλλάξεις.
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Γονιδιακό τεστ προβλέπει τα θεραπευτικά αποτελέσµατα του χειρουργείου σε ασθενείς
µε καρκίνο του πνεύµονος

Μια ανάλυση που αξιολογεί την δράση 14 γονι-
δίων σε καρκίνου του πνεύµονος, µπορεί επα-
κριβώς να προβλέψει ποιος ασθενής θα
ανταποκριθεί καλά στο χειρουργείο και ποιος πι-
θανά θα αποβιώσει κατά την επόµενη 5ετία. Η
µελέτη πραγµατοποιήθηκε από το University of
California, San Francisco, και δηµοσιεύθηκε στο
περιοδικό Lancet.
Η εξέταση πραγµατοποιείται µετά το χειρουργείο,
στο παθολογοανατοµικό εργαστήριο, όπου ανα-
λύονται οι δοµές γονιδιακής δράσης και ο παθο-

λογοανατόµος κατηγοριοποιεί το ρίσκο του ασθενούς σε χαµηλό, µεσαίο και υψηλό. Η ανάλυση αυτή,
έχει διερευνηθεί εκτεταµένα σε δύο ανεξάρτητες µεγάλες τυφλές µελέτες, οι οποίες και θα δηµοσιευ-
τούν στο ίδιο περιοδικό. Η µία µελέτη πραγµατοποιήθηκε στην Β. Καλιφόρνια και επικύρωσε την ανά-
λυση των 14 γονιδίων, η οποία στη συνέχεια, επιβεβαιώθηκε περαιτέρω µε την πραγµατοποίηση της
δεύτερης µελέτης, στην Κίνα.
Τα αποτελέσµατα της µελέτης στην Β. Καλιφόρνια αναφέρουν ότι το 71% των ασθενών αξιολογή-
θηκε ως χαµηλού ρίσκου (θανάτου πριν την 5ετία, µετά το χειρουργείο). Παρόµοια αποτελέσµατα
(71%) ανέφερε και η µελέτη στην Κίνα.
Σχολιάζοντας οι υπεύθυνοι αναφέρουν: «Η µοριακή ανάλυση ήταν ο ισχυρότερος δείκτης πρόγνω-
σης της θνησιµότητας στην 5ετία σε σύγκριση µε τα καθιερωµένα κριτήρια όπως το φύλο, η ηλικία,
κάπνισµα, µέγεθος όγκου, ακόµα και το στάδιο της νόσου, και αποδοτικότερη σε σύγκριση µε τις κα-
τευθυντήριες οδηγίες του NCCN, οι οποίες χρησιµοποιούνται για την αναγνώριση ασθενών µε νόσο
σταδίου Ι, υψηλού ρίσκου. Η ανάλυση παρέχει προγνωστική διαφοροποίηση των ασθενών µε νόσο

Σχολιάζοντας την µελέτη τους, οι υπεύθυνοι αναφέρουν: «Αιφνιδιαστήκαµε από την συσχέτιση µε-
ταξύ του καπνίσµατος από τον πατέρα κοντά στην σύλληψη και τις βλάβες του DNA που ανευρέθη-
σαν στα νεογέννητα… Για να είµαστε ξεκάθαροι, αυτή η µελέτη δεν δείχνει άµεση αιτιατή συσχέτιση
µε καµία νόσο, αλλά είναι έκδηλο ότι το µοντέλο ζωής των ανδρών, πριν την προσπάθεια σύλληψης,
µπορεί να επηρεάσει άµεσα τις γονιδιακές πληροφορίες των παιδιών τους… Συνήθως οι αντικαπνι-
στικές εκστρατείες στοχεύουν τις εγκύους, όµως τα ζευγάρια που προγραµµατίζουν να δηµιουργή-
σουν οικογένεια, αλλά και οι υπεύθυνοι της ∆ηµόσιας Υγείας, θα πρέπει να γνωρίζουν ότι ο πατέρας
θα πρέπει να σταµατήσει το κάπνισµα πριν την σύλληψη ώστε να αποφύγει να ρισκάρει την υγεία του
µωρού… Επίσης, είναι σηµαντικό να γνωρίζουν ότι ένα γόνιµο κύτταρο σπέρµατος χρειάζεται συνή-
θως τρεις µήνες για ν’ αναπτυχθεί, εποµένως οι άνδρες θα πρέπει να διακόπτουν το κάπνισµα εκ των
προτέρων, αρκετά πριν την προσπάθεια σύλληψης».

Smoking/Fertility/Genetics News, 26/6/2012
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Ποια σήµατα χρησιµοποιούν τα καρκινικά κύτταρα παχέως εντέρου για να εξαπλωθούν
πέρα από την πρωτοπαθή εστία

Η µελέτη αυτή έρχεται για να ρίξει φως σε ένα σηµαντικό ερώτηµα: πως
τα καρκινικά κύτταρα δηµιουργούν µονοπάτια σηµατοδότησης για να
µεταναστεύουν από την πρωτοπαθή εστία και να κάνουν µεταστάσεις σε
άλλα µέρη του σώµατος. Η µελέτη δηµοσιεύθηκε στο περιοδικό Cancer
Cell και πραγµατοποιήθηκε από το Technische Universitat Munchen’s
Klinikum και το Helmholtz Zentrum Munchen της Γερµανίας.
Στη µελέτη, στην οποία χρησιµοποιήθηκαν καρκινικές κυτταρικές
σειρές και ιστός παχέως εντέρου από πειραµατόζωα (ποντίκια) και
ανθρώπους, παρατηρήθηκε ότι τα µεταστατικά καρκινικά κύτταρα
παχέως εντέρου απελευθερώνουν µια χηµειοκίνη που λέγεται
CCL2.
«Η CCL2 δρα περίπου σαν την ηλεκτρονική κάρτα που χρησιµοποιούµε για

να εισέλθουµε στο δωµάτιο ενός ξενοδοχείου, εκτός του ότι χρησιµοποιεί χηµικά σήµατα. Όταν η CCL2 προσ-
δένει στα ενδοθηλιακά κύτταρα, στα τοιχώµατα των αιµοφόρων αγγείων, στέλνει ένα σήµα στον αντίστοιχο
υποδοχέα (CCR2). Αυτός ‘ανοίγει την πόρτα’ αφού καθιστά τα ενδοθηλιακά κύτταρα διαπερατά: δηµιουργεί
ένα µονοπάτι για να ταξιδέψουν τα καρκινικά κύτταρα διαµέσω των τοιχωµάτων των αιµοφόρων αγγείων
προς τον παρακείµενο ιστό», σχολιάζουν οι υπεύθυνοι της µελέτης.
Το γεγονός ότι τα καρκινικά κύτταρα έχουν χηµειοκίνες δεν είναι καινούργιο. Μέχρι όµως την πα-
ρούσα µελέτη, οι ερευνητές εστιάζονταν κυρίως στο πως τα µακροφάγα του ανοσοποιητικού συ-
στήµατος τις χρησιµοποιούν για να εντοπίζουν και να καταστρέφουν καρκινικά κύτταρα.
«Ανακαλύπτοντας αυτόν το νέο ρόλο των χηµειοκινών, πιθανά να έχουµε ανακαλύψει µια νέα θερα-
πευτική προσέγγιση του καρκίνου. Παραδείγµατος χάριν η µέτρηση των επιπέδων των χηµειοκινών
του όγκου θα µπορούσε να αποτελέσει έναν δείκτη για τις πιθανότητες ή για το πόσο γρήγορα ένας
πρωτοπαθής όγκος µπορεί να εξαπλωθεί σε άλλα όργανα. Επιπλέον, η δυνατότητα να µπλοκάρεται ο
υποδοχέας της χηµειοκίνης CCR2 στα ενδοθηλιακά κύτταρα, µας δίνει έναν νέο τρόπο αποτροπής της
µετάστασης πριν και µετά το χειρουργείο».
Προς το παρόν, οι υπεύθυνοι µελετούν τα ευρήµατά τους πιο διεξοδικά ενώ στην συνέχεια θα διε-
ρευνήσουν εάν αυτά ισχύουν και για άλλους τύπους καρκίνου.

Biology/Biochemistry/Colorectal Cancer News, 11/7/2012

πρώιµου σταδίου και µπορεί να είναι χρήσιµη στον προσδιορισµό της πιο ορθής εφαρµογής των θε-
ραπευτικών κατευθυντήριων οδηγιών µε σκοπό τη βελτίωση των θεραπευτικών αποτελεσµάτων».
Η ίδια οµάδα ερευνητών προετοιµάζει µια προοπτική µελέτη, στην οποία θα συµµετέχουν τα άτοµα
που αναγνωρίστηκαν ως υψηλού ρίσκου µέσω του δεδοµένου γονιδιακού τεστ. Στην µελέτη, τα
άτοµα αυτά θα τυχαιοποιηθούν σε δύο οµάδες – χηµειοθεραπείας ή παρακολούθησης.

Lung Cancer/Genetics News, 27/1/2012
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ
Κάθε χρόνο η American Society of Clinical On-
cology (ASCO) πραγµατοποιεί µια ανεξάρτητη
επισκόπηση των εξελίξεων στην κλινική
έρευνα του καρκίνου για να αναγνωρίσει εκεί-
νες τις εξελίξεις που έχουν την µεγαλύτερη δυ-
νητικά επίδραση στις ζωές των ασθενών. Για
το 2011 αναγνωρίστηκαν 54 σηµαντικές µελέ-
τες εκ των οποίων οι 12 θεωρούνται κύρια επι-
τεύγµατα.
Οι µελέτες αφορούν εξελίξεις στην πρόληψη
και το screening του καρκίνου, µε αναφορά
στη µελέτη ορόσηµο για το screening του καρ-
κίνου του πνεύµονος, στην αντιµετώπιση δύ-
σκολων καρκίνων, όπως το µελάνωµα και το
νευροβλάστωµα, στην πρόληψη των υποτρο-
πών σε διάφορους τύπους καρκίνου όπως στο
γαστρεντερικό, λευχαιµία και στον καρκίνο
του µαστού, στην έγκριση νέων φαρµάκων για
το µελάνωµα, τον καρκίνο του πνεύµονος και
του προστάτη, και άλλα θέµατα.
Επίσης, γίνεται αναφορά σε ειδική έκθεση της
Επιτροπής Πρόληψης των ΗΠΑ, η οποία τοπο-
θετείται ενάντια του τακτικού screening µε PSA
για τον καρκίνο του προστάτη.

ABSTRACT
Each year, the American Society of Clinical
Oncology (ASCO) conducts an independent
review of advances in clinical cancer research
to identify those that have the greatest po-
tential impact on patient’s lives. For 2011, 54
significant studies were featured including 12
that are considered major advances.
Studies concern advances in cancer preven-
tion and screening, including a landmark
study about lung cancer screening, hard-to-
treat cancers, i.e. melanoma and neuroblas-
toma, recurrence prevention in several cancer
types, i.e. gastrointestinal cancer, leukemia
and breast cancer, new drug approval for
melanoma, lung cancer and prostate cancer,
and other issues.
A special report where a US panel recom-
mends against routine use of PSA in prostate
cancer screening is also included.
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K
ατά το 2011, εγκρίθηκε από τον FDA ένας
συνδυασµός αντισώµατος – φαρµάκου µετά
την ανταπόκριση που καταγράφηκε σε αρκε-
τές µελέτες για την πλειοψηφία των ασθενών
µε λέµφωµα. Σε µια άλλη µελέτη, επιτεύχ-

θηκε ανταπόκριση σε ασθενείς µε µυελοίνωση
µέσω ενός φαρµάκου που ονοµάζεται αναστολέας
της JAK.

Αξιοσηµείωτη έρευνα
Μελέτες συνδυασµού ενός αντισώµατος – φαρ-
µάκου επιδεικνύουν µείωση του όγκου σε ασθε-
νείς µε λέµφωµα. Παρότι το λέµφωµα Hodgkin’s
και το αναπλαστικό µεγαλοκυτταρικό λέµφωµα,
είναι οι πιο συνήθεις τύποι καρκίνου που εκφρά-
ζουν το πρωτεϊνικό αντιγόνο CD30, προηγούµε-
νες προσπάθειες στόχευσης αυτής της πρωτεΐνης
έχουν αποτύχει.
Νεότερα δεδοµένα από τρεις µελέτες έδειξαν ότι
ένας συνδυασµός αντισώµατος - φαρµάκου (bre-
ntuximab vedotin) έναντι του CD30, αύξησε την
ανταπόκριση σε ασθενείς µε τους δύο προαναφε-
ρόµενους τύπους καρκίνου, που παρουσίαζαν αν-
θεκτικότητα στις κλασσικές θεραπείες. Το
brentuximab αποτελείται από ένα αντίσωµα το
οποίο κατευθύνεται έναντι της πρωτεΐνης CD30,
και το οποίο συνδέεται, σε χηµικό επίπεδο, µε το
χηµειοθεραπευτικό φάρµακο monomethyl auris-
tatin E, το οποίο ως µονοθεραπεία είναι ιδιαίτερα
τοξικό. Ο συνδυασµός αυτός, σχεδιάστηκε έτσι
ώστε να προσδένεται απευθείας στα καρκινικά
κύτταρα που εκφράζουν την πρωτεΐνη CD30,
χωρίς να επηρεάζει τα φυσιολογικά.
Το brentuximab vedotin, εγκρίθηκε το 2011,
βάσει αποτελεσµάτων µελετών φάσεως ΙΙ, για
ασθενείς µε ανθεκτικό λέµφωµα Hodgkin’s και
αναπλαστικό µεγαλοκυτταρικό λέµφωµα1. Συνο-
πτικά τα αποτελέσµατα των µελετών είναι τα κά-
τωθι:
• Σε πολυκεντρική µελέτη φάσεως Ι, το brentux-

imab χορηγήθηκε σε 45 ασθενείς µε υποτρο-
πιάζοντες ή ανθεκτικούς αιµατολογικούς
καρκίνους, θετικούς για CD30 - κυρίως µε λέµ-
φωµα Hodgkin’s και αναπλαστικό µεγαλοκυττα-

ρικό λέµφωµα. Παρατηρήθηκε µείωση του
όγκου στους 36 (86%) από τους 42 αξιολογήσι-
µους ασθενείς2.

• Στη µια εκ των δύο µελετών φάσεως ΙΙ, χορηγή-
θηκε brentuximab σε 102 ασθενείς µε υποτρο-
πιάζων ή ανθεκτικό λέµφωµα Hodgkin’s. Το
75% των ασθενών παρουσίασε µείωση των
όγκων τουλάχιστον κατά το ήµισυ του αρχικού
τους µεγέθους3.

• Στην δεύτερη µελέτη φάσεως ΙΙ, στην οποία συµ-
µετείχαν 58 ασθενείς µε αναπλαστικό µεγαλο-
κυτταρικό λέµφωµα, το 87% αυτών παρουσίασε
µείωση των όγκων τους τουλάχιστον κατά το
ήµισυ του αρχικού τους µεγέθους, ενώ το 57%
των ασθενών παρουσίασε ολική ανταπόκριση4.

Οι πιο συνήθεις παρενέργειες του συνδυασµού
ήταν διάρροια, καταβολή, ναυτία και περιφερική
νευροπάθεια.
Αναστολέας της JAK βελτιώνει τα ποσοστά αντα-
πόκρισης ασθενών µε υψηλού ρίσκου µυελοί-
νωση. Η µυελοίνωση προκαλεί αναιµία και άλλα
συµπτώµατα όπως κόπωση, απώλεια βάρους,
διόγκωση σπλήνας, ενώ άνω του 25% των ασθε-
νών θα παρουσιάσει οξεία µυελοειδή λευχαιµία
και ανεπάρκεια του µυελού των οστών. Παρόλο
που η µεταµόσχευση µυελού των οστών παραµέ-
νει η µοναδική δυνητική θεραπεία, ελάχιστοι
ασθενείς είναι επιλέξιµοι. Άλλες θεραπείες όπως
η υδροξυουρία, µειώνουν τα συµπτώµατα, δεν
οδηγούν όµως σε ίαση.
Τα αποτελέσµατα δύο τυχαιοποιηµένων µελετών
φάσεως ΙΙΙ αναφέρουν ότι ο αναστολέας της κινά-
σης Janus (JAK), η ρουξολιτινίµπη (ruxolitinib)
βελτιώνει τα ποσοστά ανταπόκρισης και τα συµ-
πτώµατα της νόσου σε τρεις µορφές µυελοίνωσης.
Οι µελέτες COMFORT I και COMFORT II (Control-
led Myelofibrosis Study with Oral JAK Inhibitor
Treatment) αποτελούν τις πρώτες, εξ όσον γνωρί-
ζουµε, τυχαιοποιηµένες µελέτες για την µυελοί-
νωση, και τα αποτελέσµατα τους υπόσχονται να
αλλάξουν την καθιερωµένη αντιµετώπιση της
νόσου. Ενώ η µέση ολική επιβίωση µπορεί να
υπερβεί την 5ετία, ασθενείς µε τύπους υψηλού ρί-
σκου µυελοίνωσης επιβιώνουν κατά µέσο όρο 2-
4 χρόνια µετά την διάγνωση. Οι µισοί περίπου
ασθενείς φέρουν µια µετάλλαξη στο γονίδιο JAK2,
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αν και πολλοί περισσότεροι µπορεί να έχουν ένα
ενεργό µονοπάτι σηµατοδότησης του JAK. Η ρου-
ξολιτινίµπη αναστέλλει αµφότερα τα JAK 1 και 2.
Η µελέτη COMFORT II συνέκρινε τη ρουξολιτι-
νίµπη έναντι της βέλτιστης διαθέσιµης θεραπείας,
σε ενήλικες µε πρωτοπαθή µυελοίνωση και µυε-
λοίνωση µετά από ιδιοπαθή πολυκυτταραιµία ή
ιδιοπαθή θροµβοκυτταραιµία. Στη µελέτη εντάχ-
θηκαν 219 ασθενείς µεσαίου ή υψηλού ρίσκου, οι
οποίοι τυχαιοποιήθηκαν για να λάβουν ρουξολι-
τινίµπη (n=146) ή βέλτιστη διαθέσιµη θεραπεία
(n=73). Η ανταπόκριση µετρήθηκε βάσει της µεί-
ωσης του µεγέθους της σπλήνας κατά 35%. Σα-
ράντα οκτώ εβδοµάδες αργότερα, παρατηρήθηκε
µείωση του µεγέθους της σπλήνας στο 28.5% των
ασθενών που έλαβαν το φάρµακο σε σύγκριση µε
το 0% των ασθενών που δεν έλαβαν το φάρ-
µακο5.
Στην µελέτη COMFORT I, η ρουξολιτινίµπη συγ-
κρίθηκε µε placebo σε 309 ασθενείς µε τους ίδι-
ους τρεις τύπους µυελοίνωσης. Σε µια µέση
παρακολούθηση των 32 εβδοµάδων, το 42% των
ασθενών που έλαβαν το φάρµακο επέδειξε µια
µείωση του µεγέθους της σπλήνας κατά 35% µετά
από 24 εβδοµάδες σε σύγκριση µε το 1% των
ασθενών που έλαβαν placebo. Και στις δύο µελέ-
τες, παρατηρήθηκε βελτίωση των συµπτωµάτων
(κόπωση, νυχτερινές εφιδρώσεις, απώλεια βά-
ρους, οστικά άλγη)6 στην πλειοψηφία των ασθε-
νών που έλαβε ρουξολιτινίµπη.

ΚΑΡΚΙΝΟΣ ΤΟΥ ΜΑΣΤΟΥ
Σηµαντικές εξελίξεις προέρχονται από µια µελέτη,
η οποία υποδεικνύει έναν νέο δυνητικό ρόλο των
αναστολέων αρωµατάσης στη µείωση του ρίσκου
ανάπτυξης καρκίνου του µαστού, και από µια µε-
λέτη που υποδεικνύει το όφελος της εκτεταµένης
ακτινοθεραπείας στους λεµφαδένες µετά από ογ-
κεκτοµή. ∆ύο άλλες µελέτες επέδειξαν την αξία
του συνδυασµού στοχευµένων φαρµάκων µε χη-
µειοθεραπεία σε γυναίκες µε νόσο σταδίου ΙΙ και ΙΙΙ
και θετικό HER2. Επίσης, µια τυχαιοποιηµένη µε-
λέτη για έναν αναστολέα πολυµεράσης, επέδειξε
την αναποτελεσµατικότητα του στον µεταστατικό
τριπλά αρνητικό καρκίνο του µαστού, παρά τα
πρώιµα θετικά αποτελέσµατα.

Κύρια επιτεύγµατα
Η εξεµεστάνη (exemestane) µειώνει σηµαντικά το
ρίσκο εµφάνισης διηθητικού καρκίνου του µα-
στού σε µετεµµηνοπαυσιακές γυναίκες υψηλού
ρίσκου. Μολονότι η ταµοξιφαίνη και η ραλοξι-
φαίνη, έχουν εγκριθεί για την πρόληψη του
καρκίνου του µαστού σε γυναίκες υψηλού ρί-
σκου, µόνο το 4% - από τα σχεδόν 2 εκατοµµύ-
ρια γυναικών στις ΗΠΑ που θα µπορούσαν να
ωφεληθούν από αυτά-, λαµβάνει όποιο από τα
δύο φάρµακα λόγω ανησυχιών για το αυξη-
µένο ρίσκο ανάπτυξης καρκίνου του ενδοµη-
τρίου και θρόµβων.
Κατά το 2011, µια µελέτη φάσεως ΙΙΙ επέδειξε ότι ο
αναστολέας αρωµατάσης εξεµεστάνη (aromasin),
µειώνει σηµαντικά το ρίσκο εµφάνισης καρκίνου
του µαστού σε µετεµµηνοπαυσιακές γυναίκες
υψηλού ρίσκου7. Οι αναστολείς αρωµατάσης, οι
οποίοι δρουν διαφορετικά από την ταµοξιφαίνη
αποτρέποντας τη σύνθεση οιστρογόνων, έχουν
αποδειχθεί ανώτεροι της ταµοξιφαίνης στην πρό-
ληψη υποτροπών σε µετεµµηνοπαυσιακές γυναί-
κες µε πρώιµο καρκίνο του µαστού. Η µελέτη
ΜΑΡ.3 (Mammary Prevention Trial.3), συµπεριέ-
λαβε 4.560 µετεµµηνοπαυσιακές γυναίκες µε
υψηλό ρίσκο εµφάνισης καρκίνου του µαστού,
ηλικίας 60 ετών και άνω. Μετά από µια µέση πα-
ρακολούθηση των 3 ετών, στην οµάδα που λάµ-
βανε εξεµεστάνη παρατηρήθηκε µείωση των
διηθητικών καρκίνων της τάξεως του 65% και µεί-
ωση των διηθητικών καρκίνων του µαστού και
των πορογενών καρκινωµάτων in situ κατά 60%,
καθώς και λιγότερες προκαρκινικές καταστάσεις.
Η προσθήκη ακτινοβολίας στους περιοχικούς λεµ-
φαδένες µειώνει τις υποτροπές σε γυναίκες µε καρ-
κίνο του µαστού πρώιµου σταδίου. Η συνήθης
αντιµετώπιση γυναικών µε καρκίνο του µαστού µε
θετικούς λεµφαδένες περιλαµβάνει χειρουργείο δια-
τήρησης του µαστού µαζί µε αφαίρεση µασχαλιαίων
λεµφαδένων, ακολουθούµενο από ακτινοβολία σε
όλο τον µαστό για µείωση των πιθανοτήτων υπο-
τροπής. Εάν δε, η ασθενής θεωρείται υψηλού ρί-
σκου για υποτροπή (π.χ. µετάσταση σε άνω των
τριών µασχαλιαίων λεµφαδένων) λαµβάνει ακτινο-
βολία σε όλη την περιοχή (ακτινοβολία στους πε-
ριοχικούς λεµφαδένες). Αντίθετα, στην περίπτωση
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των γυναικών µε 1-3 θετικούς λεµφαδένες, το όφε-
λος από την προσθήκη ακτινοβολίας στους περιο-
χικούς λεµφαδένες δεν έχει διευκρινιστεί.
Μια τυχαιοποιηµένη µελέτη φάσεως ΙΙΙ έδειξε ότι η
συµπληρωµατική ακτινοβολία στους περιοχικούς
λεµφαδένες µειώνει τις υποτροπές8 σε γυναίκες µε
καρκίνο του µαστού πρώιµου σταδίου µε 1-3 θε-
τικούς λεµφαδένες (ή υψηλού ρίσκου µε αρνητι-
κούς λεµφαδένες). Στη µελέτη συµµετείχαν 1.832
γυναίκες, από τις οποίες, οι περισσότερες (85%)
είχαν 1-3 θετικούς λεµφαδένες ενώ ένα µικρότερο
ποσοστό (10%) ήταν υψηλού ρίσκου µε αρνητι-
κούς λεµφαδένες. Όλες οι γυναίκες είχαν υπο-
βληθεί σε χειρουργείο διατήρησης µαστού και
επικουρική χηµειοθεραπεία ή ορµονοθεραπεία. Οι
συµµετέχουσες τυχαιοποιήθηκαν για να λάβουν
είτε ακτινοθεραπεία µόνο στο µαστό, ή ακτινοθε-
ραπεία στο µαστό και τους περιοχικούς λεµφαδέ-
νες.
Μετά την πάροδο 5ετίας, το 90% των γυναικών
που έλαβε ακτινοβολία στους περιοχικούς λεµ-
φαδένες δεν παρουσίασε υποτροπή σε σύγκριση
µε το 84% που είχε λάβει ακτινοβολία µόνο στον
µαστό. Επίσης, στην οµάδα που υποβλήθηκε σε
ακτινοβολία στους περιοχικούς λεµφαδένες, πα-
ρατηρήθηκε χαµηλότερο ποσοστό υποτροπών
κοντά στην εστία (3% έναντι 6%) και σε άλλα
µέρη του σώµατος (8% στην 5ετία σε σύγκριση µε
το 13% της άλλης οµάδας). Αυτά τα αποτελέ-
σµατα θα πρέπει να ενθαρρύνουν τους Ακτινοθε-
ραπευτές να συζητούν µε τους ασθενείς τους για
ένα πιο διευρυµένο πεδίο ακτινοβολίας µε σκοπό
τη µείωση του ρίσκου υποτροπής.

Αξιοσηµείωτη έρευνα
Η στόχευση του HER2 µε συνδυασµό φαρµάκων
είναι πιο αποτελεσµατική από την στόχευση µε
µονοθεραπεία. Παρότι το µονοκλωνικό αντίσωµα
τραστουζουµάµπη (trastuzumab) είναι αποτελε-
σµατικό στην αντιµετώπιση πολλών ασθενών µε
καρκίνο του µαστού, θετικό στην πρωτεΐνη HER2,
ένας σηµαντικός αριθµός περιπτώσεων είτε δεν
ανταποκρίνεται ή κάποια στιγµή θα παρουσιάσει
ανθεκτικότητα. Στην προσπάθεια, λοιπόν, βελτίω-
σης ή παράτασης της ανταπόκρισης, διεξήχθησαν
µελέτες για την διερεύνηση της διπλής στόχευσης

του HER2, προσθέτοντας στην τραστουζουµάµπη
ένα ή περισσότερα φάρµακα που στοχεύουν το
HER2. Αυτή η στρατηγική φάνηκε αποτελεσµατική
σε δύο µελέτες (2011), και έτσι, άλλες µελέτες, µε
µεγαλύτερο αριθµό συµµετεχόντων και διάρκεια
(Adjuvant Lapatinib and/or Trastuzumab Treat-
ment Optimisation [ALTTO] and Neo- ALTTO), βρί-
σκονται σε εξέλιξη για να αξιολογήσουν εάν αυτή
η προσέγγιση παρατείνει την επιβίωση όταν δίδε-
ται επικουρικά.
Στη µελέτη CHER-LOB9 (Herceptin and Lapatinib
in Operable Breast Cancer) φάσεως ΙΙ, παρατη-
ρήθηκε ότι γυναίκες µε καρκίνο του µαστού
σταδίου ΙΙ ή ΙΙΙ, οι οποίες υποβλήθηκαν σε νε-
οεπικουρική χηµειοθεραπεία ανταποκρίθηκαν
καλύτερα σε θεραπεία µε συνδυασµό τραστου-
ζουµάµπης και λαπατινίµπης (lapatinib), ενός
αναστολέα τυροσινικής κινάσης, σε σύγκριση
µε θεραπεία µε λαπατινίµπη ή τραστουζου-
µάµπη και χηµειοθεραπεία. Ολική ανταπόκριση
(µαστός και µασχαλιαίοι λεµφαδένες) παρατη-
ρήθηκε στις 121 ασθενείς που συµµετείχαν στη
µελέτη. Επίσης, παρατηρήθηκαν τα εξής ποσοστά
ολικής ανταπόκρισης σε παθολογοανατοµικό επί-
πεδο: 28% για την οµάδα που έλαβε τραστου-
ζουάµπη, 32% για την οµάδα µε την λαπατινίµπη
και 48% για την οµάδα που έλαβε και τα δύο φάρ-
µακα.
Μια δεύτερη τυχαιοποιηµένη µελέτη φάσεως ΙΙ, η
Neosphere10 (Neoadjuvant Study of Pertuzumab
and Herceptin in an Early Regimen Evaluation),
έδειξε ότι ο συνδυασµός δοσεταξέλης και των µο-
νοκλωνικών αντισωµάτων περτουζουµάµπη (pe-
rtuzumab) και τραστουζουµάµπη είναι πιο
αποτελεσµατικός στον καρκίνο του µαστού, µε θε-
τικό HER2 σε σύγκριση µε τον συνδυασµό χηµει-
οθεραπείας και ενός εκ των δύο αυτών
αντισωµάτων. Στην µελέτη, 417 γυναίκες, µε καρ-
κίνο του µαστού, σταδίου ΙΙ ή ΙΙΙ και θετικό HER2,
τυχαιοποιήθηκαν σε τέσσερις οµάδες, για να διε-
ρευνηθεί η αποτελεσµατικότητα των δύο αντισω-
µάτων HER2 µε ή χωρίς δοσεταξέλη πριν το
χειρουργείο. Η µελέτη αναφέρει ότι η θεραπεία µε
περτουζουµάµπη, τραστουζουµάµπη και δοσετα-
ξέλη επέφερε ολική παθολογοανατοµική ανταπό-
κριση της τάξεως του 46% σε σύγκριση µε το 24%
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του συνδυασµού περτουζουµάµπης- δοσεταξέ-
λης, το 29% του συνδυασµού τραστουζουµάµπης
– δοσεταξέλης (στάνταρντ θεραπεία) και το 18%
της τραστουζουµάµπης µε την περτουζουµάµπη.
Αναστολέας του PARP δεν βελτιώνει την επι-
βίωση στον µεταστατικό, τριπλά αρνητικό καρ-
κίνο του µαστού. Οι αναστολείς του PARP
στοχεύουν ένα βασικό ένζυµο που εµπλέκεται
στην επιδιόρθωση του DNA, ιδιαίτερα στα καρκι-
νικά κύτταρα. Μολονότι αναστολείς του PARP
έδειξαν θετικά αποτελέσµατα στον καρκίνο του
µαστού, των ωοθηκών και σε άλλους καρκίνους,
σε πρώιµες µελέτες, κανένας αναστολέας του
PARP δεν έχει εγκριθεί ως αντικαρκινική θεραπεία.
Σε πρώιµη τυχαιοποιηµένη µελέτη φάσεως ΙΙ, η προ-
σθήκη του αναστολέα του PARP, ινιπαρίµπη (inipa-
rib) σε χηµειοθεραπευτικό σχήµα µε γεµσιταβίνη και
καρµποπλατίνη, βελτίωσε τα ποσοστά ανταπόκρι-
σης, επιβίωσης ελεύθερης προόδου νόσου και συ-
νολικής επιβίωσης σε 123 γυναίκες µε µεταστατικό
καρκίνο του µαστού, τριπλά αρνητικό (έναν ιδιαί-
τερα επιθετικό και δύσκολο, θεραπευτικά, καρκίνο,
όπου απουσιάζουν υποδοχείς οιστρογόνων και
προγεστερόνης, και δεν υπερεκφράζεται η πρωτεΐνη
HER2). Η συνολική επιβίωση αυξήθηκε από 8 µήνες,
µε την γεµσιταβίνη-καρµποπλατίνη, σε 12 µήνες, µε
την προσθήκη της ινιπαρίµπης. Παρόλα αυτά, το
2011, µια µεγαλύτερη µελέτη φάσεως ΙΙΙ, δεν επιβε-
βαίωσε αυτά τα αποτελέσµατα. Στη µελέτη, 519 γυ-
ναίκες µε καρκίνο του µαστού, τριπλά αρνητικό,
σταδίου IV, τυχαιοποιήθηκαν για να λάβουν γεµσι-
ταβίνη/καρµποπλατίνη ή γεµσιταβίνη/καρµποπλα-
τίνη/ινιπαρίµπη. Τα αποτελέσµατα της µελέτης
αναφέρουν ότι η προσθήκη της ινιπαρίµπης δεν
βελτίωσε την επιβίωση11.
Τα αντικρουόµενα αποτελέσµατα αυτών των µε-
λετών, υπογραµµίζουν την ανάγκη για διεξαγωγή
προσεκτικά ελεγχόµενων µελετών µε σκοπό την
αποσαφήνιση θετικών αποτελεσµάτων σε µια
προκαταρκτική µελέτη. Επίσης, για την καλύτερη
κατανόηση της δυνητικής χρήσης των αναστο-
λέων του PARP σε αυτόν τον τύπο καρκίνου του
µαστού, και για την αναγνώριση της οµάδας ασθε-
νών που θα ωφεληθεί από τους αναστολείς του
PARP, απαιτείται περαιτέρω έρευνα.

ΚΑΡΚΙΝΟΙ ΤΟΥ ΚΕΝΤΡΙΚΟΥ ΝΕΥΡΙΚΟΥ
ΣΥΣΤΗΜΑΤΟΣ
Οι εξελίξεις για το ΚΝΣ αναφέρονται στη δυνητική
χρήση ενός γονιδίου ως προγνωστικού δείκτη και
την προληπτική αξία τεσσάρων βιοδεικτών για τα
θεραπευτικά αποτελέσµατα στο γλοιοβλάστωµα,
καθώς και στον ρόλο που φαίνεται να έχει ένα δε-
δοµένο γονίδιο στην ανάπτυξη του γλοιοβλαστώ-
µατος. Τέλος, γονιδιακές µεταλλάξεις που
αναγνωρίστηκαν στο µυελοβλάστωµα µπορεί να
οδηγήσουν σε εξατοµικευµένες θεραπείες.

Αξιοσηµείωτη έρευνα
Μελέτη υποδεικνύει βιοδείκτη για την πρόγνωση
της επιβίωσης στο γλοιοβλάστωµα. Η πρόγνωση
ασθενών µε νεοδιαγνωσθέν γλοιοβλάστωµα είναι
φτωχή, και εις έτι, είναι δύσκολο να προβλεφθεί
ποιοι ασθενείς µε γλοιοβλάστωµα θα ανταποκρι-
θούν σε ακτινοβολία και σε επικουρική χηµειοθε-
ραπεία µε τεµοζολαµίδη (temozolamide). Κάποιες
µελέτες έχουν υποδείξει ότι ασθενείς των οποίων
το γλοιοβλάστωµα φέρει το σιωπηλό γονίδιο
MGMT (methyl guanine methyl transferase)
έχουν καλύτερη επιβίωση και ότι εντατική θερα-
πεία µε τεµοζολαµίδη µπορεί να µειώσει τα επί-
πεδα του ενζύµου MGMT (στο γλοιοβλάστωµα,
το MGMT είναι σηµαντικός παράγοντας στην εµ-
φάνιση ανθεκτικότητας στην χηµειοθεραπεία).
Μια τυχαιοποιηµένη µελέτη φάσεως ΙΙΙ, η οποία
διεξήχθη από το Radiation Therapy Oncology
Group του NCI, έδειξε ότι εντατική τεµοζολαµίδη
µαζί µε στάνταρντ ακτινοθεραπεία, σε σύγκριση µε
το σχήµα σε στάνταρντ δόσεις, δεν παρέτεινε την
επιβίωση σε ασθενείς µε νεοδιαγνωσθέν γλοι-
οβλάστωµα12. Στην µελέτη όµως παρατηρήθηκε
ότι η κατάσταση του γονιδίου MGMT προέβλεψε
την ολική επιβίωση, επιβεβαιώνοντας την προ-
γνωστική αξία του. Όταν οι όγκοι αναλύθηκαν για
παρουσία MGMT, βρέθηκε ότι οι ασθενείς των
οποίων οι όγκοι ενείχαν σιωπηλό MGMT, είχαν
καλύτερη ολική επιβίωση σε σύγκριση µε τους
ασθενείς που δεν είχαν (21 µήνες έναντι 14).
Σε συµπληρωµατική µελέτη, στην οποία χρησιµο-
ποιήθηκαν τα δείγµατα από την προηγούµενη µε-
λέτη, αξιολογήθηκαν αναδροµικά τέσσερις
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βιοδείκτες ή οµάδες βιοδεικτών και επέδειξαν την
αξία τους στην πρόβλεψη των κλινικών αποτελε-
σµάτων στο γλοιοβλάστωµα13. Η χρήση αυτών
των βιοδεικτών θα µπορούσε να βελτιώσει τον
τρόπο κατηγοριοποίησης των γλοιοβλαστωµάτων
κατά ρίσκο και να οδηγήσει στην ανάπτυξη εξατο-
µικευµένων θεραπειών.
Απουσία γονιδίου σχετίζεται µε φτωχή επιβίωση
στο γλοιοβλάστωµα. Οι µελέτες αναφέρουν ότι
όλες σχεδόν οι περιπτώσεις γλοιοβλαστώµατος
φέρουν µεταλλάξεις στο γονίδιο του υποδοχέα
επιδερµικού αυξητικού παράγοντα (EGFR). Εις έτι,
η στόχευση αυτού του µονοπατιού δεν έχει απο-
δειχθεί αποτελεσµατική.
Μια νέα µελέτη έδειξε ότι η διαγραφή του NFKBIA,
ενός γονιδίου που αναστέλλει το µονοπάτι σηµα-
τοδότησης του EGFR, επηρεάζει τον σχηµατισµό
του όγκου, ενισχύει την ανθεκτικότητα στην χη-
µειοθεραπεία και επιδεινώνει την επιβίωση. Κατ’
επέκταση, το δεδοµένο γονίδιο µπορεί να αποτε-
λεί στόχο για θεραπεία14. Στη µελέτη αναφέρεται
ότι ασθενείς µε ανώµαλο EGFR ή NFKBIA είχαν ση-
µαντική βραχύτερη επιβίωση, παρά την θεραπεία,
σε σύγκριση µε ασθενείς των οποίων οι όγκοι δεν
είχαν όποια από αυτές τις γονιδιακές ανωµαλίες.
Σε προηγούµενη µελέτη, οι δεδοµένοι ερευνητές
είχαν παρατηρήσει ότι τα γλοιοβλαστώµατα µε χα-
µηλή έκφραση NFKBIA ήταν ανθεκτικά στην θε-
ραπεία µε τεµοζολαµίδη. Στην παρούσα µελέτη,
αναλύθηκαν 790 δείγµατα όγκου από ασθενείς µε
γλοιοβλάστωµα, οι οποίοι είχαν διαγνωστεί µε-
ταξύ των ετών 1989-2009, και συγκρίθηκαν µε
δείγµατα από 570 τρέχοντες ασθενείς µε γλοι-
οβλάστωµα. Τα αποτελέσµατα αναφέρουν ότι σε
υψηλό ποσοστό των δειγµάτων (25%) ανευρέθη-
σαν διαγραφές του NFKBIA. Επίσης, επιβεβαιώθη-
καν προηγούµενα ευρήµατα για το EGFR, αφού
αναγνωρίστηκαν µεταλλάξεις του γονιδίου στο πε-
ρίπου ένα τρίτο των δειγµάτων. Ανώµαλες εκ-
φράσεις στο NFKBIA έχουν βρεθεί και σε άλλους
καρκίνους, όµως αυτή είναι η πρώτη µελέτη που
εµπλέκει την διαγραφή του NFKBIA µε την ανά-
πτυξη γλοιοβλαστώµατος.
Η ανακάλυψη του ρόλου της διαγραφής του NFK-
BIA στο γλοιοβλάστωµα, και η επίδρασή του στην
επιβίωση, θα µπορούσε δυνητικά να βελτιώσει

την ικανότητα καθορισµού της πρόγνωσης των
ασθενών και µπορεί, κατ’ επέκταση, να κατέχει κά-
ποιο ρόλο στην επιλογή της πιο αποτελεσµατικής
θεραπείας.
Μοριακή ανάλυση του µυελοβλαστώµατος απο-
καλύπτει νέα δοµή µετάλλαξης που µπορεί να
οδηγήσει σε εξατοµικευµένες θεραπείες. Οι όγκοι
εγκεφάλου αποτελούν την κύρια αιτία θανάτου
από καρκίνο στην παιδική ηλικία, µε το µυελο-
βλάστωµα να αποτελεί την πιο συνήθη µορφή
καρκίνου του εγκεφάλου στα παιδιά (25% των
παιδιατρικών καρκίνων εγκεφάλου). Τα δύο τρίτα
σχεδόν των ασθενών αντιµετωπίζονται αποτελε-
σµατικά, όµως οι θεραπείες (συµπεριλαµβανοµέ-
νου της ακτινοθεραπείας) επιδρούν στην
µαθησιακή και γνωστική λειτουργία.
Σε µια νέα µελέτη, αναλύθηκαν οι πιο συνήθης γο-
νιδιακές µεταλλάξεις του µυελοβλαστώµατος, κα-
θιστώντας το έτσι, τον πρώτο παιδιατρικό
συµπαγές όγκο που έχει αναλυθεί γονιδιακά15. Η
ανάλυση των σύνηθων ευπαθών γονιδίων του
µυελοβλαστώµατος και άλλων παιδιατρικών καρ-
κίνων, µπορεί να οδηγήσει σε πιο ορθή µοριακή
ταξινόµηση της νόσου και της πρόγνωσης της,
όπως επίσης και στην αναγνώριση µοριακών στό-
χων, οδηγώντας σε πιο εξατοµικευµένη θεραπεία.
Αυτό έχει ιδιαίτερη σηµασία για τους παιδιατρι-
κούς καρκίνους του εγκεφάλου, για τους οποίους
κάποιες θεραπείες, ιδιαίτερα η ακτινοθεραπεία,
µπορεί να είναι ιδιαίτερα τοξικές. Στη µελέτη βρέ-
θηκαν µεταλλάξεις σε δύο επικρατούντα γονίδια
(MLL2, MLL3), τα οποία πιθανά εµπλέκονται στην
ανάπτυξη του καρκίνου, και ότι, συνολικά, το µυε-
λοβλάστωµα, είχε λιγότερες µεταλλάξεις από
άλλες µορφές συµπαγών όγκων. Τα αποτελέ-
σµατα αυτών των µελετών πιθανά οδηγήσουν
στην ανάπτυξη φαρµάκων που θα στοχεύουν
αυτά τα γονίδια.

ΓΑΣΤΡΕΝΤΕΡΙΚΟΙ ΚΑΡΚΙΝΟΙ
Κατά το 2011, δηµοσιεύθηκαν νέα δεδοµένα που
υποστηρίζουν την παρατεταµένη χρήση φαρµά-
κου στο GIST, και εγκρίθηκαν, από τον FDA, τρία
νέα φάρµακα, τα οποία παρατείνουν την επιβίωση
σε καρκίνους του γαστρεντερικού.
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Κύρια επιτεύγµατα
Η τριετής θεραπεία µε ιµατινίµπη (imatinib) βελ-
τιώνει την επιβίωση ασθενών µε GIST υψηλού ρί-
σκου υποτροπής. Η επιβίωση των ασθενών µε
GIST, έχει βελτιωθεί σηµαντικά µε την χορήγηση
του στοχευµένου αναστολέα κινάσης, ιµατινίµπη.
Τα υπάρχοντα δεδοµένα υποστηρίζουν ότι η χο-
ρήγησή του, για 1 έτος, µετεγχειρητικά, µειώνει
την πιθανότητα υποτροπής, δεν έχει όµως διευ-
κρινιστεί εάν αυτή είναι και η πιο αποτελεσµατική
διάρκεια χορήγησης.
Μια µελέτη φάσεως ΙΙΙ, έδειξε ότι η 3έτης θερα-
πείας µε ιµατινίµπη, σε ασθενείς µε υψηλού ρί-
σκου GIST, βελτιώνει σηµαντικά την ολική και την
ελεύθερη υποτροπής επιβίωση, σε σύγκριση µε
την θεραπεία διάρκειας 1 έτους16. Στη µελέτη, 400
ασθενείς µε GIST, υψηλού ρίσκου υποτροπής, τυ-
χαιοποιήθηκαν, µετεγχειρητικά, για να λάβουν
ιµατινίµπη για 1 ή 3 έτη. Μετά από µια µέση πα-
ρακολούθηση των 54 µηνών, παρατηρήθηκε ότι η
5ετής επιβίωση ελεύθερης υποτροπής ήταν υψη-
λότερη στην οµάδα που έλαβε ιµαντινίµπη για 3
χρόνια (66%) σε σύγκριση µε την οµάδα που
έλαβε ιµατινίµπη για 1 έτος (48%). Οµοίως, και η
5ετής συνολική επιβίωση µε ποσοστά 92% και
82% αντίστοιχα.

Αξιοσηµείωτη έρευνα
Εγκρίθηκε η τραστουζουµάµπη (trastuzumab)
για τον µεταστατικό γαστρικό καρκίνο. Στα τέλη
του 2010, το FDA ενέκρινε την τραστουζου-
µάµπη σε συνδυασµό µε την σισπλατίνη και την
καπεσιταµπίνη ή την φλουορουρακίλη, για την
θεραπεία ασθενών µε γαστρικό καρκίνο, των
οποίων οι όγκοι εκφράζουν υψηλά επίπεδα της
πρωτεΐνης HER217. Η έγκριση βασίστηκε στα απο-
τελέσµατα της µελέτης, φάσεως ΙΙΙ, ToGA (Trastu-
zumab for Gastric Cancer)18, στην οποία 594
ασθενείς µε προχωρηµένο γαστρικό καρκίνο, και
υπερέκφραση του HER2, τυχαιοποιήθηκαν για να
λάβουν χηµειοθεραπεία, µόνη της ή σε συνδυα-
σµό µε τραστουζουµάµπη. Οι ασθενείς που έλα-
βαν τραστουζουµάµπη και χηµειοθεραπεία
επιβίωσαν περισσότερο από τους ασθενείς που
έλαβαν µόνο χηµειοθεραπεία (µέσο: 14 έναντι 11
µήνες). Η ToGA είναι η πρώτη µελέτη που επέφερε

µέση επιβίωση άνω του 1 έτους σε ασθενείς µε
αυτόν τον τύπο καρκίνου.
Η σουνιτινίµπη (sunitinib) και το εβερόλιµους
(everolimus) εγκρίθηκαν για έναν σπάνιο τύπο
παγκρεατικού καρκίνου. Το 2011, ο FDA ενέ-
κρινε τα κάτωθι φάρµακα για την θεραπεία προ-
χωρηµένων ανεγχείρητων ή µεταστατικών
παγκρεατικών νευροενδοκρινών όγκων, τα
οποία επέδειξαν να διπλασιάζουν τον χρόνο
επιβίωσης ελεύθερου υποτροπής σε σύγκριση
µε το placebo:
- Εβερόλιµους. Η έγκρισή του βασίστηκε σε µια
κλινική µελέτη των 410 ασθενών µε µεταστατική ή
τοπικά προχωρηµένη νόσο, οι οποίοι έλαβαν εβε-
ρόλιµους ή placebo. Οι ασθενείς που έλαβαν εβε-
ρόλιµους είχαν µέση επιβίωση ελεύθερης
προόδου νόσου 11 µήνες σε σύγκριση µε 5 µήνες
της οµάδας που έλαβε placebo19.
- Σουνιτινίµπη. Η έγκριση του φαρµάκου βασί-
στηκε σε δεδοµένα από µια τυχαιοποιηµένη µε-
λέτη 171 ασθενών µε µεταστατικούς ή τοπικά
προχωρηµένους παγκρεατικούς νευροενδοκρινείς
όγκους, οι οποίοι έλαβαν σουνιτινίµπη ή placebo.
Οι ασθενείς που έλαβαν σουνιτινίµπη είχαν µέση
επιβίωση ελεύθερης προόδου νόσου 11 µήνες σε
σύγκριση µε 5 µήνες της οµάδας που έλαβε
placebo20.

ΚΑΡΚΙΝΟΙ ΤΟΥ ΟΥΡΟΠΟΙΟΓΕΝΝΗΤΙΚΟΥ
Κάποιες από τις σηµαντικότερες εξελίξεις αναφέ-
ρονται στο προχωρηµένο καρκίνο του προστάτη
και αφορούν την έγκριση δύο νέων φαρµάκων,
εκ των οποίων το ένα παρατείνει την επιβίωση σε
ασθενείς µε προχωρηµένο ορµονοάντοχο καρκίνο
του προστάτη ενώ το δεύτερο προλαµβάνει ή επι-
βραδύνει την εµφάνιση οστικών συµβαµάτων σε
ασθενείς µε καρκίνο του προστάτη, καθώς και την
ανάδειξη νέου υποσχόµενου στοχευµένου παρά-
γοντα για τον µεταστατικό ορµονοάντοχο καρκίνο
του προστάτη. Τέλος, µελέτη προσδιορίζει την πιο
αποτελεσµατική θεραπεία 2ης γραµµής στο προ-
χωρηµένο καρκίνωµα νεφρού.

Κύρια επιτεύγµατα
Έγκριση της αµπιρατερόνης (abiraterone acetate)
για ασθενείς µε προχωρηµένο ορµονοάντοχο
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καρκίνο του προστάτη. O FDA ενέκρινε την χο-
ρήγηση αµπιρατερόνης σε συνδυασµό µε πρεδ-
νιζόνη για την αντιµετώπιση ασθενών µε
µεταστατικό ορµονοάντοχο καρκίνο του προ-
στάτη µετά από θεραπεία µε δοσεταξέλη21, διευ-
ρύνοντας τις ελάχιστες θεραπευτικές επιλογές που
υπάρχουν, µέχρι σήµερα, γι’ αυτούς τους ασθε-
νείς. Η αµπιρατερόνη µπλοκάρει την παραγωγή
ανδρικών ορµονών ή ανδρογόνων, τα οποία
ενισχύουν την ανάπτυξη καρκίνων του προ-
στάτη.
Η έγκριση του φαρµάκου βασίστηκε σε µια µελέτη
µε 1.195 ασθενείς µε ορµονοάντοχο καρκίνο του
προστάτη, κατά την οποία έλαβαν αµπιρατερόνη
σε συνδυασµό µε πρεδνιζόνη ή placebo µε πρεδ-
νιζόνη22. Οι ασθενείς που έλαβαν τον συνδυασµό
αµπιρατερόνης-πρεδνιζόνης είχαν µια µέση ολική
επιβίωση των 15 µηνών σε σύγκριση µε 11 µήνες
των ασθενών που έλαβαν placebo-πρεδνιζόνη. Η
αµπιρατερόνη, η οποία λαµβάνεται από το στόµα,
έχει πολύ καλό προφίλ ασφάλειας. Μόνο ένας
άλλος παράγοντας, η καµπαζιταξέλη (cabazitaxel),
ενδοφλέβιο χηµειοθεραπευτικό µε υψηλά ποσο-
στά παρενεργειών, έχει δείξει να παρατείνει την
επιβίωση σε ασθενείς που παρουσιάζουν ανθεκτι-
κότητα στην δοσεταξέλη.

Αξιοσηµείωτη έρευνα
Ο πολυστοχευµένος παράγοντας καµποζαντι-
νίµπη (cabozantinib) δείχνει θετικά αποτελέ-
σµατα στον προχωρηµένο καρκίνο του προστάτη
και βελτιώνει τις οστικές µεταστάσεις και άλγη.
Μια µελέτη φάσεως ΙΙ έδειξε ότι η καµποζαντι-
νίµπη, η οποία αναστέλλει τις ΜΕΤ και VEGFR2
(πρωτεϊνικές κινάσες που εµπλέκονται στην ανά-
πτυξη του καρκίνου του προστάτη), αντίστρεψαν
ή επιβράδυναν την αύξηση του όγκου σε ασθενείς
µε προχωρηµένο καρκίνο του προστάτη23. Η µε-
λέτη σχεδιάστηκε ως τυχαιοποιηµένη µελέτη δια-
κοπής, στην οποία οι ασθενείς που παρουσίασαν
µερική ανταπόκριση έλαβαν το φάρµακο για 12
εβδοµάδες, αυτοί µε σταθερή νόσο τυχαιοποι-
ήθηκαν στην καµποζαντινίµπη ή placebo, και
αυτοί µε πρόοδο νόσου αποχώρησαν από τη µε-
λέτη.
Από τους 168 ασθενείς που εισήλθαν στην µελέτη,

οι 100 ήταν αξιολογήσιµοι, σε πρόοδο νόσου, µε
µεταστατικό ορµονοάντοχο καρκίνο του προ-
στάτη. Συνολικά, το ποσοστό ελέγχου της νόσου
(µερική ανταπόκριση και σταθερή νόσο) στις 12
εβδοµάδες ήταν 71% για τους ασθενείς που έλα-
βαν καµποζαντινίµπη. Μείωση του όγκου παρα-
τηρήθηκε στο 84% των ασθενών. Το ποσοστό της
αντικειµενικής ανταπόκρισης (µερική και ολική
ανταπόκριση), στις 12 εβδοµάδες, ήταν 5%. Επί-
σης, οι 56 (86%) από τους 65 ασθενείς µε οστι-
κές µεταστάσεις που έλαβαν καµποζαντινίµπη,
παρουσίασαν µερική ή ολική εξάλειψη των
οστικών µεταστάσεων σύµφωνα µε σπινθηρο-
γραφήµατα οστών, συνοδευόµενα, συχνά, από
µείωση των τιµών σε εξετάσεις αίµατος, ενδει-
κτικών των οστικών βλαβών, και σηµαντική
ανακούφιση του άλγους. Μεταξύ των 28 ασθε-
νών που λάµβαναν οπιοειδή για σοβαρά οστικά
άλγη, κατά την ένταξη στην µελέτη, το 64% ανέ-
φερε βελτίωση του πόνου και το 46% ανέφερε
µειωµένη χρήση ή διακοπή των οπιοειδών.
Πρώιµη µελέτη δείχνει ότι ο νέος πολυστοχευ-
µένος παράγοντας καµποζαντινίµπη έχει σηµαν-
τικές επιδράσεις στο µελάνωµα και άλλους
προχωρηµένους καρκίνους. Μελέτη φάσεως ΙΙ
έδειξε ότι η θεραπεία µε καµποζαντινίµπη επέ-
φερε µείωση του όγκου ή επιβράδυνση της αύ-
ξησης του όγκου σε ασθενείς µε διάφορους
τύπους καρκίνου, προχωρηµένου σταδίου24. Η
καµποζαντινίµπη στοχεύει τις MET, VEGFR2,
RET, και KIT, µια οµάδα πρωτεϊνικών κινασών
που εµπλέκονται στην ανάπτυξη και εξέλιξη
πολλών καρκίνων. Το φάρµακο είναι ιδιαίτερα
δραστικό σε προχωρηµένους καρκίνους του προ-
στάτη, ωοθηκών και ήπατος, οι οποίοι παρουσιά-
ζουν ανθεκτικότητα σε διαθέσιµες θεραπείες,
καθώς και σε κάποιους τύπους µελανώµατος
όπως το οφθαλµικό µελάνωµα. Το φάρµακο επί-
σης κατέστειλε, εξ ολοκλήρου ή µερικώς τις οστι-
κές µεταστάσεις σε ασθενείς µε καρκίνο του
προστάτη και του µαστού καθώς και σε άλλους
καρκίνους.
Η µελέτη σχεδιάστηκε ως µελέτη διακοπής, κατά την
οποία όλοι οι ασθενείς έλαβαν το φάρµακο για 12
εβδοµάδες. Μετά την πάροδο των 12 εβδοµάδων
αυτοί που παρουσίασαν ανταπόκριση συνέχισαν να
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λαµβάνουν καµποζαντινίµπη. Οι ασθενείς µε στα-
θερή νόσο τυχαιοποιήθηκαν για να λάβουν καµπο-
ζαντινίµπη ή placebo, και οι ασθενείς µε πρόοδο
νόσου αποχώρησαν από την µελέτη. Αυτός ο νέος
τύπος σχεδιασµού κλινικών µελετών, αξιολογεί πιο
γρήγορα την δράση παραγόντων, όπως η καµπο-
ζαντινίµπη, αναφορικά µε την σταθεροποίηση της
νόσου, σε σύγκριση µε το παραδοσιακό µοντέλο της
τυχαιοποίησης όλων των ασθενών στην πειραµατική
οµάδα ή στην οµάδα placebo.
Η αξιολόγηση των ασθενών έγινε µετά το πέρας
της αρχικής θεραπείας των 12 εβδοµάδων µε
καµποζαντινίµπη. Μεταξύ των 398 αξιολογήσι-
µων ασθενών από τους 483 που εισήλθαν στην
µελέτη, µε εννέα διαφορετικούς τύπους καρκί-
νου, το ποσοστό ανταπόκρισης (ποσοστό ασθε-
νών µε µετρήσιµη µείωση του όγκου) ήταν 9%
(34 ασθενείς εκ των 398). Το ποσοστό ολικού
ελέγχου της νόσου ήταν 54% (264 εκ των 483
ασθενών) την 12η εβδοµάδα. Τα υψηλότερα πο-
σοστά ελέγχου της νόσου κατά την 12η εβδο-
µάδα ήταν 76% για τον καρκίνο το ήπατος (22
εκ των 29 ασθενών), 71% για τον καρκίνο του
προστάτη (71 εκ των 100 ασθενών) και 58% για
τον καρκίνο των ωοθηκών (32 εκ των 51 ασθε-
νών). Κατά την δηµοσίευση της µελέτης, 11 του-
λάχιστον ασθενείς εκ των 60 ασθενών, παρέµεναν
στη µελέτη, ευρισκόµενοι σε παρακολούθηση για
25-80 εβδοµάδες.
Από τους 65 αξιολογήσιµους ασθενείς µε µελά-
νωµα την 12η εβδοµάδα, το 60% είχε κάποια µεί-
ωση του όγκου µε ποσοστό ελέγχου της νόσου
της τάξεως του 47%. Τέτοιες ανταποκρίσεις παρα-
τηρήθηκαν σε ασθενείς µε οφθαλµικό και δερµα-
τικό µελάνωµα. Από τους ασθενείς µε µελάνωµα
που παρουσίασαν µια µείωση στις οστικές µετα-
στάσεις, πολλοί ανέφεραν και σηµαντική ανακού-
φιση του άλγους και βελτιωµένη ποιότητα ζωής.
Κατά την ανάλυση, το 17% τουλάχιστον των
ασθενών παρέµενε στη µελέτη µε σταθερή νόσο,
µετά από παρακολούθηση των 25-80 εβδοµάδων
και συνέχιζαν να λαµβάνουν καµποζαντινίµπη.
Η καµποζαντινίµπη φαίνεται να έχει ουσιαστική
δράση στην καταστολή του καρκίνου του προ-
στάτη και άλλων καρκίνων, καθώς και στην αντι-
µετώπιση του οφθαλµικού µελανώµατος. η

καµποζαντινίµπου φαίνεται να είναι δραστική
σε διάφορους υποτύπους µελανώµατος σε αν-
τίθεση µε το στοχευµένο φάρµακο vemu-
rafenib, το οποίο είναι αποτελεσµατικό µόνο σε
ασθενείς µε µελάνωµα που φέρουν µετάλλαξη
του γονιδίου BRAF.
Μελέτη αναγνωρίζει την πιο αποτελεσµατική
στοχευµένη θεραπεία 2ης γραµµής για τον προ-
χωρηµένο καρκίνο του νεφρού. Μια νέα µελέτη,
η πρώτη µελέτη φάσεως ΙΙΙ για 2ης γραµµής θερα-
πεία στη µεταστατική νόσο-, έδειξε ότι η αξιτινίµπη
(axitinib), η οποία αναστέλλει το VEGFR, βελτίωσε
σηµαντικά την επιβίωση ελεύθερης προόδου
νόσου σε ασθενείς µε µεταστατικό νεφροκυττα-
ρικό καρκίνωµα σε σύγκριση µε την σοραφενίµπη
(sorafenib)25. Στη µελέτη, 723 ασθενείς µε µετα-
στατικό διαυγοκυτταρικό καρκίνο του νεφρού, οι
οποίοι είχαν ολοκληρώσει την αρχική θεραπεία,
τυχαιοποιήθηκαν για να λάβουν ως 2ης γραµµής
θεραπεία αξιτινίµπη ή σοραφενίµπη. Η µελέτη
αναφέρει ότι οι ασθενείς που έλαβαν αξιτινίµπη
επιβίωσαν περισσότερο χωρίς πρόοδο νόσου
(µέσο, 7 µήνες) σε σύγκριση µε αυτούς που έλα-
βαν σοραφενίµπη (µέσο, 5 µήνες). Από τους ασθε-
νείς που έλαβαν την αξιτινίµπη, το 19% είχε
κάποια µείωση του όγκου σε σύγκριση µε το 9%
των ασθενών που έλαβαν σοραφενίµπη.
Έγκριση της δενοσουµάµπης (denosumab) για
την πρόληψη οστικών συµβαµάτων σε ασθενείς
µε καρκίνο του προστάτη και άλλους τύπους
καρκίνου. Ο FDA ενέκρινε τη δενοσουµάµπη
τον Νοέµβριο του 2010 για την πρόληψη των
οστικών συµβαµάτων σε ασθενείς µε καρκίνο
του προστάτη, του µαστού, και άλλων τύπων
καρκίνου µε οστικές µεταστάσεις26. Τα οστικά
συµβάµατα περιλαµβάνουν κατάγµατα, συµπίεση
σπονδυλικής στήλης και οστικά άλγη που απαι-
τούν ακτινοθεραπεία. Η δενοσουµάµπη είναι ένα
µονοκλωνικό αντίσωµα, το οποίο στοχεύει µια
πρωτεΐνη που εµπλέκεται στην καταστροφή των
οστών από καρκίνο, την receptor activator of nu-
clear factor kappa B ligand. Σε ασθενείς µε καρ-
κίνο του προστάτη, ο µέσος χρόνος εµφάνισης
ενός οστικού συµβάµατος ήταν 21 µήνες µε την
δενοσουµάµπη σε σύγκριση µε τους 17 µήνες µε
το ζολενδρονικό οξύ.
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ΓΥΝΑΙΚΟΛΟΓΙΚΟΙ ΚΑΡΚΙΝΟΙ
Κατά το 2011, η έρευνα παρείχε δεδοµένα για την
χρήση δύο στοχευµένων φαρµάκων ως θεραπεία
διατήρησης µετά την στάνταρντ χηµειοθεραπεία,
καθώς και νέα στοιχεία για τις εσωτερικές διεργα-
σίες των καρκινικών κυττάρων των ωοθηκών, τα
οποία θα καθοδηγήσουν την έρευνα και την ανά-
πτυξη νέων φαρµάκων.

Κύρια επιτεύγµατα
Η µπεβασιζουµάµπη (bevacizumab) επιβραδύνει
την πρόοδο νόσου σε υποτροπιάζων καρκίνο
των ωοθηκών, περιτοναίου, και σαλπίγγων. Ο
καρκίνος των ωοθηκών διαγιγνώσκεται συνήθως
σε προχωρηµένο στάδιο, και παρά την αρχική αν-
τιµετώπιση µε χειρουργείο και χηµειοθεραπεία,
συνήθως υποτροπιάζει και χρήζει περαιτέρω
αντιµετώπισης.
Τα αποτελέσµατα από µια τυχαιοποιηµένη µε-
λέτη έδειξαν ότι γυναίκες µε υποτροπιάζων
καρκίνο των ωοθηκών που έλαβαν τον συν-
δυασµό µπεβασιζουµάµπης και χηµειοθερα-
πείας βασισµένη σε πλατίνα, επιβίωσαν
σηµαντικά περισσότερο χωρίς πρόοδο νόσου
σε σχέση µε αυτές που έλαβαν µόνο την στάν-
ταρντ χηµειοθεραπεία µε βάση την πλατίνα27.
Επεκτείνοντας τον χρόνο επιβίωσης των ασθενών
χωρίς πρόοδο νόσου και χωρίς περαιτέρω χηµει-
οθεραπεία, τα αποτελέσµατα υποδεικνύουν ότι,
ολοένα και περισσότερο, ο καρκίνος των ωοθη-
κών µπορεί να αντιµετωπιστεί ως µια χρόνια
νόσος. Σε αυτή την περίπτωση, η µπεβασιζου-
µάµπη χρησιµοποιείται ως θεραπεία διατήρησης.
Στην πολυκεντρική µελέτη φάσεως ΙΙΙ, OCEANS,
484 ασθενείς τυχαιοποιήθηκαν για να λάβουν
µπεβασιζουµάµπη και χηµειοθεραπεία (καρµπο-
πλατίνη και γεµσιταβίνη) ή placebo µαζί µε το ίδιο
χηµειοθεραπευτικό σχήµα. Μετά την ολοκλή-
ρωση της χηµειοθεραπείας, η µπεβασιζουµάµπη
ή το placebo συνεχίστηκαν έως προόδου νόσου.
Μετά από µια µέση παρακολούθηση των 24
µηνών, η µέση επιβίωση ελεύθερη προόδου
νόσου ήταν 12 µήνες για ασθενείς που έλαβαν
µπεβασιζουµάµπη σε σύγκριση µε 8 µήνες για
τους ασθενείς που έλαβαν µόνο χηµειοθεραπεία -
µια µείωση του ρίσκου προόδου νόσου της τά-

ξεως του 52%. Επίσης, το 79% των γυναικών που
έλαβαν µπεβασιζουµάµπη είχαν σηµαντική µεί-
ωση του όγκου σε σύγκριση µε το 57% των γυ-
ναικών που έλαβαν µόνο χηµειοθεραπεία. Η
διάρκεια αυτού του αποτελέσµατος ήταν µεγαλύ-
τερη στην οµάδα µε την µπεβασιζουµάµπη (10
έναντι 7 µήνες). Επόµενο βήµα είναι η αξιολόγηση
της µπεβασιζουµάµπης σε συνδυασµό µε χηµειοθε-
ραπεία σε ασθενείς µε ανθεκτικότητα στην χηµειοθε-
ραπεία, και στο συνδυασµό της µπεβασιζουµάµπης
µε άλλες νέες θεραπείες, όπως οι αναστολείς PARP.
Η µπεβασιζουµάµπη παρατείνει την επιβίωση
ελεύθερης προόδου νόσου για κάποιους ασθε-
νείς µε νεοδιαγνωσθέν καρκίνο των ωοθηκών.
Προκαταρκτικά αποτελέσµατα από τυχαιοποι-
ηµένη µελέτη φάσεως ΙΙΙ, υποδεικνύουν ότι η προ-
σθήκη µπεβασιζουµάµπης στην στάνταρντ
χηµειοθεραπεία µε καρµποπλατίνη και πακλιτα-
ξέλη για την αντιµετώπιση νεοδιαγνωσθέντος καρ-
κίνου των ωοθηκών προσφέρει ένα όφελος
επιβίωσης συγκριτικά µε την χηµειοθεραπεία µόνη
της, ιδιαίτερα σε ασθενείς µε πιο επιθετική νόσο28.
Στη µελέτη Seventh International Collaborative Ovar-
ian Neoplasm (ICON7), 1.528 γυναίκες µε νεοδιαγνω-
σθέν, προχωρηµένο ή υψηλού ρίσκου επιθηλιακό
καρκίνο των ωοθηκών, πρωτοπαθές περιτόναιου, ή
σαλπίγγων, τυχαιοποιήθηκαν για να λάβουν χηµει-
οθεραπεία ή χηµειοθεραπεία µε µπεβασιζουµάµπη,
ακολουθούµενη από θεραπεία διατήρησης µε µπε-
βασιζουµάµπη σε συνολική διάρκεια των 12 µηνών.
Μια προκαταρκτική ανάλυση της συνολικής επιβίω-
σης, αναφέρει ότι υπήρχαν λιγότεροι θάνατοι στην
οµάδα µε την µπεβασιζουµάµπη σε σύγκριση µε την
οµάδα που έλαβε στάνταρντ θεραπεία (178 έναντι
200, αντίστοιχα) – δηλαδή συνολική µείωση του ρί-
σκου θανάτου κατά 15%, η οποία όµως δεν θεωρή-
θηκε σηµαντική. Συµπληρωµατική ανάλυση των
αποτελεσµάτων, σε ασθενείς µε το υψηλότερο ρίσκο,
αναφέρει σηµαντικό όφελος για την οµάδα µε την
µπεβασιζουµάµπη, και συγκεκριµένα, σε γυναίκες µε
καρκίνο των ωοθηκών σταδίου ΙΙΙ, µε µέγεθος όγκου
άνω του 1εκ., µετεγχειρητικά, και σε όλες τις ασθενείς
µε νόσο σταδίου IV: το ρίσκο θανάτου ήταν κατά 36%
χαµηλότερο στην οµάδα µε την µπεβασιζουµάµπη (79
έναντι 109 θανάτους στην οµάδα µε την στάνταρντ θε-
ραπεία).
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Αξιοσηµείωτη έρευνα
Το Cancer Genome Atlas παρέχει µοριακές πλη-
ροφορίες και δυνητικούς στόχους φαρµάκων για
τον καρκίνο των ωοθηκών. Η χαµηλή συνολική
επιβίωση (31%) ασθενών µε προχωρηµένο καρ-
κίνο των ωοθηκών, υψηλού grade, ή ορώδες αδε-
νοκαρκίνωµα, καθιστά επιτακτική την ανάγκη
ανεύρεσης νέων θεραπευτικών στόχων και βελ-
τιωµένων θεραπειών. Βασικό εµπόδιο στην
έρευνα αποτελεί το γεγονός ότι τα γονίδια που εµ-
πλέκονται στους ορώδεις όγκους, υψηλού grade,
τείνουν να είναι περισσότερο πολύπλοκα από
πολλές άλλες µορφές καρκίνου. Το πρόγραµµα
Cancer Genome Atlas, µε την χρήση δυναµικότε-
ρων γενωµικών τεχνολογιών, δηµοσίευσε τα απο-
τελέσµατα από την πρώτη εκτενή προσπάθεια να
χαρτογραφηθεί το γονιδίωµα του καρκίνου των
ωοθηκών, εντοπίζοντας σε αυτό αρκετά συνήθη
µοριακά χαρακτηριστικά29.
Συγκεκριµένα, αναλύθηκαν 489 δείγµατα από
ορώδη αδενοκαρκινώµατα ωοθηκών, υψηλού
grade, και αλληλουχίες DNA σε 316 εξ αυτών των
δειγµάτων. Στο 96% των δειγµάτων παρατηρήθη-
καν µεταλλάξεις στο γονίδιο ΤΡ53 (βοηθά στην κα-
ταστολή των όγκων) καθώς και µεταλλάξεις BRCA
στο 22% των δειγµάτων. Επίσης, ανωµαλίες που
εµπλέκονται στην επιδιόρθωση του DNA παρα-
τηρήθηκαν στο 50% περίπου των δειγµάτων –
φάρµακα που στοχεύουν αυτό το δεδοµένο µο-
ριακό χαρακτηριστικό (αναστολείς PARP) αξιο-
λογούνται σε κλινικές µελέτες. Αυτά τα
ευρήµατα ενδυναµώνουν τις θετικές ενδείξεις
µε τους αναστολείς PARP και ενισχύουν την
ανάπτυξη µελλοντικών φαρµάκων µε απώτατο
σκοπό την εφαρµογή εξατοµικευµένων θερα-
πειών.
Τυχαιοποιηµένη µελέτη δείχνει ότι η θεραπεία
διατήρησης και οι αναστολείς PARP µπορεί να κα-
τέχουν σηµαντικούς ρόλους στην αντιµετώπιση
των υποτροπιάζοντος καρκίνου των ωοθηκών.
Οι αναστολείς PARP είναι µια νέα τάξη στοχευµέ-
νων παραγόντων, οι οποίοι αναστέλλουν το έν-
ζυµο PARP, το οποίο εµπλέκεται στην επιδιόρθωση
του DNA. Άνω του 50% των γυναικών µε ορώδες
καρκίνο των ωοθηκών, υψηλού grade, µπορεί να
φέρουν κάποια ανωµαλία στην επιδιόρθωση του

DNA, οπότε και να ωφελούνται από θεραπεία µε
αναστολείς του PARP.
Μια τυχαιοποιηµένη µελέτη έδειξε ότι η θερα-
πεία διατήρησης µε τον αναστολέα του PARP,
(olaparib) βελτίωσε σηµαντικά την επιβίωση
ελεύθερης προόδου νόσου σε ασθενείς µε υπο-
τροπιάζων καρκίνο των ωοθηκών30. Στην πολυ-
κεντρική, παγκόσµια µελέτη 265 γυναίκες µε
υποτροπιάζων ορώδες καρκίνο των ωοθηκών,
υψηλού grade, τυχαιοποιήθηκαν για να λάβουν
ολαπαρίµπη ή placebo µετά την στάνταρντ χηµει-
οθεραπεία. Η επιβίωση ελεύθερης προόδου
νόσου ήταν σηµαντικά µεγαλύτερη στην οµάδα
που έλαβε ολαπαρίµπη σε σύγκριση µε την οµάδα
που έλαβε placebo (µέσο, 8 έναντι 5 µήνες).
Αρκετοί αναστολείς του PARP διερευνώνται σε κλι-
νικές µελέτες φάσεως Ι και ΙΙ, είτε µόνοι τους είτε σε
συνδυασµό µε χηµειοθεραπεία και ακτινοθερα-
πεία. Προηγούµενες µελέτες έχουν δείξει ότι κά-
ποιοι ασθενείς µε ανώµαλα γονίδια BRCA, είναι
πιο πιθανό να ωφεληθούν από την θεραπεία µε
αναστολείς του PARP. Τέλος, τα ευρήµατα της µε-
λέτης, ενισχύουν τα δεδοµένα για τις θεραπείες
διατήρησης ως µια συµπληρωµατική επιλογή για
την πρόληψη ή επιβράδυνση των υποτροπών
µετά την στάνταρντ χηµειοθεραπεία.

ΚΑΡΚΙΝΟΣ ΤΟΥ ΠΝΕΥΜΟΝΟΣ
Αξιόλογες, νέες µελέτες αφορούν κυρίως το
screening του καρκίνου του πνεύµονος, νέες εξα-
τοµικευµένες θεραπευτικές προσεγγίσεις, και θε-
ραπείες διατήρησης, µακράς διάρκειας, για την
βελτίωση της επιβίωσης των ασθενών µε προχω-
ρηµένο καρκίνο του πνεύµονος.

Κύρια επιτεύγµατα
Η αξονική χαµηλών δόσεων µειώνει το ποσο-
στό θανάτων από καρκίνο του πνεύµονος. Έως
σήµερα, οι όποιες πιθανές προσεγγίσεις screening
για τον καρκίνο του πνεύµονος είχαν ελάχιστη επί-
δραση στη µείωση του ρίσκου θανάτου από τη
νόσο. Αποτελέσµατα από µια µεγάλη µελέτη
screening, στην οποία συµµετείχαν 50.000 τρέ-
χοντες και πρώην, βαριά, καπνιστές, αναφέ-
ρουν, ότι ετήσιες αξονικές (ΑΤ), χαµηλών
δόσεων, µείωσαν το ποσοστό θανάτων από

Ανα
σκ

όπη
ση-

Rev
iew



ΚΑΡΚΙΝΟΥ ΠΡΟΛΗΨΙΣ - CANCER PREVENTION ΙΑΝΟΥΑΡΙΟΣ - ΙΟΥΝΙΟΣ 201226

CLINICAL CANCER ADVANCES 2011 P. Ginopoulos et al

καρκίνο του πνεύµονος κατά 20% σε σύγκριση
µε τις ετήσιες ακτινογραφίες θώρακος31. Στην µε-
λέτη, 53.454 άτοµα, ηλικίας 55-74 ετών σε υψηλό
ρίσκο για καρκίνο του πνεύµονος – κάπνιζαν ένα
πακέτο τσιγάρα ηµερησίως για 30 χρόνια – τυχαι-
οποιήθηκαν για να υποβληθούν σε τρία ετήσια
τεστ screening µε ΑΤ χαµηλών δόσεων ή ακτινο-
γραφία θώρακος (µονή λήψη) και παρακολουθή-
θηκαν για ένα µέσο διάστηµα των 6.5 ετών. Η
µελέτη σταµάτησε 8 έτη µετά όταν πλέον και δια-
πιστώθηκε ξεκάθαρο όφελος υπέρ της ΑΤ.
Το ποσοστό των θετικών αποτελεσµάτων ήταν
24% στην οµάδα που υποβλήθηκε σε ΑΤ χαµη-
λών δόσεων και 7% στην οµάδα µε την ακτινο-
γραφία θώρακος για τα τρία τεστ screening. Το
ποσοστό των ψευδώς θετικών αποτελεσµάτων
ήταν υψηλό (~95%) και στις δύο οµάδες, το
οποίο πιθανά να οφείλεται σε χρόνια φλεγµονή
των πνευµόνων που σχετίζεται µε το κάπνισµα,
υποδεικνύοντας παράλληλα την ανάγκη της προ-
σεκτικής επιλογής ασθενών για screening. Συνο-
λικά, διαγνώστηκαν 1.060 καρκίνοι στην οµάδα
µε την ΑΤ σε σύγκριση µε 941 που διαγνώστηκαν
στην οµάδα της ακτινογραφίας, και καταγράφησαν
356 και 443 θάνατοι από καρκίνο του πνεύµονος,
αντίστοιχα - η µείωση των θανάτων από καρκίνο
του πνεύµονος στην οµάδα µε την ΑΤ είναι της τά-
ξεως του 20%. Η µελέτη αυτή αποτελεί την πρώτη
τυχαιοποιηµένη µελέτη, η οποία κατέγραψε µια
καθοριστική µείωση των θανάτων από καρκίνο
του πνεύµονος µέσω screening.
Έγκριση στοχευµένης θεραπείας για ένα σπάνιο
τύπο προχωρηµένου καρκίνου του πνεύµονος. Ο
FDA ενέκρινε το νέο φάρµακο κριζοτινίµπη (cri-
zotinib) για ασθενείς µε προχωρηµένο µη µικρο-
κυτταρικό καρκίνο του πνεύµονος (ΜΜΚΠ), που
φέρουν δεδοµένη µετάλλαξη στο γονίδιο ALK32.
Όταν το γονίδιο ALK συνδυάζεται µε έναν άλλο δε-
δοµένο γονίδιο, η γονιδιακή µετάλλαξη ενεργοποιεί
την πρωτεΐνη ALK, ένα ένζυµο το οποίο προωθεί την
ανάπτυξη του καρκίνου. Παρόλο που αυτή η πρω-
τεΐνη αποτελεί έναν από τους νεότερους στόχους των
αναστολέων τυροσινικής κινάσης στον καρκίνο του
πνεύµονος, υπολογίζεται ότι στις ΗΠΑ διαγιγνώ-
σκονται περίπου 11.000 άτοµα ετησίως µε καρκίνο
του πνεύµονος και θετικό ALK.

Η έγκριση βασίστηκε στα αποτελέσµατα δύο µε-
λετών, φάσεως ΙΙ. Στη µία µελέτη, στην οποία
συµµετείχαν 136 ασθενείς, αναφέρεται ότι το 50%
των ασθενών παρουσίασε ολική ή µερική µείωση
του όγκου, τα δε αποτελέσµατα διήρκησαν για
έναν µέσο όρο των 10 µηνών. Η δεύτερη µελέτη,
στην οποία συµµετείχαν 119 ασθενείς, αναφέρει
αντικειµενική ανταπόκριση της τάξεως του 61%,
µε µια µέση διάρκεια διατήρησης της των 12
µηνών. Αυτές οι µελέτες βασίστηκαν σε µια µε-
λέτη φάσεως Ι, στην οποία το 90% και άνω των
ασθενών µε καρκίνο του πνεύµονος µε θετικό
ALK ανταποκρίθηκε στη κριζοτινίµπη). Επίσης,
δεδοµένα από την παρακολούθηση των ασθενών
αναφέρουν ότι από τα άτοµα που έλαβαν κριζοτι-
νίµπη, το 77% επιβίωνε 1 έτος µετά και το 64% 2
έτη µετά. Μεταξύ των ασθενών που δεν έλαβαν
κριζοτινίµπη, η ολική επιβίωση στα 1 και 2 έτη
µετά, ήταν 73% και 33% αντίστοιχα33.

Αξιοσηµείωτη έρευνα
Μια νέα κοινοπραξία βελτιώνει τα θεραπευτικά
αποτελέσµατα συνδυάζοντας µεταλλάξεις µε την
επιλογή του φαρµάκου. Η ικανότητα ανίχνευσης
µεταλλάξεων και άλλων γονιδιακών εξαλλαγών
και η ακόλουθη στόχευση αυτών µε δεδοµένα
φάρµακα (π.χ. EGFR, ALK), έχει αλλάξει την θερα-
πευτική διαχείριση του καρκίνου του πνεύµονος.
Σε µια προοπτική µελέτη, του Lung Cancer Muta-
tion Consortium (LCMC), σε δείγµατα όγκων από
ασθενείς µε αδενοκαρκίνωµα πνεύµονος, ανι-
χνεύθηκαν τουλάχιστον µία εκ των 10 αναγνωρι-
σµένων, βασικών γονιδιακών µεταλλάξεων, στα
δύο τρίτα των δειγµάτων34. Το πρόγραµµα LCMC
είναι ένα σηµαντικό µοντέλο αποτύπωσης µο-
ριακού προφίλ, το οποίο δείχνει ότι µπορεί να
γίνεται ανάλυση των όγκων κατά την διάγνωση
µε έναν συστηµατικό τρόπο, και οι πληροφο-
ρίες να διατίθενται και να καθοδηγούν την επι-
λογή της θεραπείας. Στη µελέτη εντάχθηκαν
άνω των 1.000 ασθενών µε προχωρηµένο καρ-
κίνο του πνεύµονος (στάδιο ΙΙΙΒ/ΙV) για να διε-
ρευνηθεί εάν φέρουν όποια από τις 10 βασικές
µεταλλάξεις: KRAS, EGFR, HER2, BRAF, PIK3CA,
AKT1, MEK1, NRAS, αναδιατάξεις του ALK, ενι-
σχύσεις του MET. Για πολλές από αυτές τις γο-
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νιδιακές µεταλλάξεις υπάρχουν εγκεκριµένα
στοχευµένα φάρµακα, ενώ για άλλες, δυνητικά
φάρµακα διερευνώνται σε κλινικές µελέτες.
Στις αρχές του 2011, η ASCO, συνέστησε τη τα-
κτική ανάλυση δειγµάτων για εύρεση µεταλλά-
ξεων του γονιδίου EGFR σε δεδοµένους ασθενείς
µε προχωρηµένο καρκίνο του πνεύµονος, µε
σκοπό την επιλογή της πιο αποτελεσµατικής θε-
ραπείας. Στην παρούσα µελέτη, τα αποτελέσµατα
της διερεύνησης των µεταλλάξεων χρησιµοποι-
ήθηκαν για την επιλογή του αντίστοιχου φαρµά-
κου, σύµφωνα µε την µετάλλαξη ή γονιδιακή
ανωµαλία. Με τον ίδιο τρόπο, λοιπόν, που διά-
φορα φάρµακα όπως η τραστουζουµάµπη και η
λαπατινίµπη στοχεύουν την πρωτεΐνη HER2 στον
καρκίνο του µαστού, έτσι και η κριζοτινίµπη µπο-
ρεί να χρησιµοποιηθεί για ασθενείς µε καρκίνο του
πνεύµονος που φέρουν µεταλλάξεις στο γονίδιο
ALK. Για ασθενείς µε άλλους τύπους βασικών µε-
ταλλάξεων, για τις οποίες δεν υπάρχουν αντί-
στοιχα φάρµακα, υπάρχει δυνατότητα συµµετοχής
σε µελέτες στα κέντρα της LCMC, στα οποία διε-
ρευνώνται αντίστοιχοι παράγοντες. .
Η συµπληρωµατική θεραπεία µε πεµετρεξίδη παρα-
τείνει την επιβίωση σε ασθενείς µε προχωρηµένο
καρκίνο του πνεύµονος. Μια τυχαιοποιηµένη µε-
λέτη φάσεως ΙΙΙ έδειξε ότι η θεραπεία διατήρη-
σης µε πεµετρεξίδη µείωσε το ρίσκο προόδου
της νόσου σε ασθενείς µε προχωρηµένο καρκίνο
του πνεύµονος, οι οποίοι είχαν λάβει πεµετρε-
ξίδη στο αρχικό χηµειοθεραπευτικό σχήµα, σε
σύγκριση µε placebo ή βέλτιστη υποστηρικτή
αγωγή35. Αυτή είναι και η πρώτη µεγάλη µελέτη
η οποία επιδεικνύει ότι η χρήση θεραπείας δια-
τήρησης, µακράς διάρκειας, µε ένα από τα ίδια
φάρµακα που συµπεριλαµβανόταν στην αρχική
θεραπεία µπορεί να βελτιώσει τα θεραπευτικά
αποτελέσµατα. Η µελέτη προσφέρει µια νέα θε-
ραπευτική επιλογή µετά από 1ης γραµµής θεραπεία
µε πεµετρεξίδη.
Στη µελέτη, 939 ασθενείς έλαβαν τους στάνταρντ
4 κύκλους θεραπείας 1ης γραµµής, µε πεµετρεξίδη
και σισπλατίνη. Από αυτούς τους ασθενείς, οι 539
που δεν παρουσίασαν πρόοδο νόσου κατά την θε-
ραπεία, τυχαιοποιήθηκαν σε θεραπεία διατήρησης
µε πεµετρεξίξη και βέλτιστη υποστηρικτική αγωγή

(n=359) ή placebo και βέλτιστη υποστηρικτική
αγωγή (n=180), έως προόδου νόσου. Η θεραπεία
διατήρησης µε πεµετρεξίδη επέφερε µια µείωση
του ρίσκου προόδου της νόσου της τάξεως του
38%. Η µέση επιβίωση ελεύθερης προόδου
νόσου ήταν 4 µήνες για τους ασθενείς στην
οµάδα της πεµετρεξίδης σε σύγκριση µε 3 µήνες
της οµάδας placebo. Οι ασθενείς αυτοί βρί-
σκονται σε παρακολούθηση για να διερευνηθεί
εάν αυτοί που έλαβαν θεραπεία διατήρησης µε
πεµετρεξίδη θα έχουν βελτιωµένη επιβίωση.

ΜΕΛΑΝΩΜΑ
Κατά το 2011, δηµοσιεύθηκαν δεδοµένα µελέτης
για τη πρώτη στοχευµένη θεραπεία στο προχω-
ρηµένο µελάνωµα, η οποία βελτιώνει την επι-
βίωση, ενώ µια δεύτερη µελέτη ανέφερε θετικά
αποτελέσµατα για ανοσοθεραπεία. Τέλος, µελέτη
αναφέρεται σε συνδυασµό δύο στοχευµένων θε-
ραπειών, ο οποίος έδειξε θετικά αποτελέσµατα στο
προχωρηµένο µελάνωµα.

Κύρια επιτεύγµατα
Αναστολέας του BRAF βελτιώνει την επιβίωση
ασθενών µε προχωρηµένο µελάνωµα και λαµ-
βάνει έγκριση από τον FDA. Μελέτη έδειξε ότι η
βεµουραφενίµπη (vemurafenib), η οποία στο-
χεύει µια συνήθη µετάλλαξη στο µελάνωµα,
βελτίωσε την συνολική επιβίωση σε σύγκριση
µε την ντακαρµπαζίνη σε ασθενείς µε προχω-
ρηµένο µελάνωµα36. Η βεµουραφενίµπη, η
οποία εγκρίθηκε από τον FDA το 2011, µπορεί
να αποτελέσει µια νέα στάνταρντ θεραπεία για
ασθενείς µε µελάνωµα που φέρουν την γονι-
διακή µετάλλαξη V600E στο γονίδιο BRAF. Οι
µισοί σχεδόν από τους ασθενείς µε µελάνωµα
φέρουν αυτή την µετάλλαξη, γεγονός που κα-
θιστά αυτό το φάρµακο ένα σηµαντικό βήµα
προς την εξατοµικευµένη αντιµετώπιση ασθε-
νών µε µελάνωµα.
Σε µελέτη φάσεως ΙΙΙ, συγκρίθηκε η βεµουραφε-
νίµπη µε την στάνταρντ θεραπεία µε δακαρβαζίνη,
σε 675 ασθενείς µε ανεγχείρητο µεταστατικό µε-
λάνωµα σταδίου ΙΙΙC ή IV και γονιδιακή µετάλλαξη
V600E στο BRAF, οι οποίοι δεν είχαν λάβει προ-
ηγούµενη θεραπεία. Το 48% των ασθενών που
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έλαβε βεµουραφενίµπη, επέδειξε µείωση του
όγκου σε σύγκριση µε το 5% της οµάδας που
έλαβε δακαρβαζίνη. Η ολική επιβίωση των ασθε-
νών που βεµουραφενίµπη ήταν της τάξεως του
84% στους 6 µήνες σε σύγκριση µε το 64% των
ασθενών στην οµάδα της δακαρβαζίνης. Επίσης,
η βεµουραφενίµπη µείωσε το ρίσκο προόδου
νόσου κατά 74% σε σύγκριση µε την δακαρβα-
ζίνη. Η έγκριση της βεµουραφενίµπης αφορά
µόνο τους ασθενείς µε προχωρηµένο µελάνωµα
που φέρουν την γονιδιακή µετάλλαξη V600E37.
Παρόλο που ελάχιστοι από τους ασθενείς που
έλαβαν βεµουραφενίµπη, παρουσίασαν τοξικό-
τητα, το 20% περίπου παρουσίασε καρκίνο του
δέρµατος (πλακώδες καρκίνωµα), χαµηλού
grade, ο οποίος ήταν αντιµετωπίσιµος.
Θεραπεία µε ιπιλιµουµάµπη και χηµειοθεραπεία
βελτιώνει την συνολική επιβίωση στο µεταστα-
τικό µελάνωµα. Επί σειρά ετών, γίνονται προσπά-
θειες ενεργοποίησης του ανοσοποιητικού
συστήµατος έναντι του µελανώµατος, χωρίς όµως
ιδιαίτερη επιτυχία. Το 2010, ανακοινώθηκαν τα
αποτελέσµατα µελέτης φάσεως ΙΙΙ, σύµφωνα µε τα
οποία η ιπιλιµουµάµπη (ipilimumab), ως µονοθε-
ραπεία, βελτίωσε την επιβίωση ασθενών µε προ-
χωρηµένο µελάνωµα, και έλαβε έγκριση από τον
FDA, το 201138.
Το 2011, µια µελέτη φάσεως ΙΙΙ αναφέρει ότι η ιπι-
λιµουµάµπη σε συνδυασµό µε τη δακαρβαζίνη,
βελτίωσε την συνολική επιβίωση σε ασθενείς µε
µεταστατικό µελάνωµα σε σύγκριση µε ασθενείς
που έλαβαν µόνο δακαρβαζίνη39. Στα πλαίσια της
µελέτης αυτής, 502 ασθενείς µε µεταστατικό µε-
λάνωµα τυχαιοποιήθηκαν για να λάβουν είτε ιπι-
λιµουµάµπη µε δακαρβαζίνη (n=250) ή placebo
µε δακαρβαζίνη (n=252). Η ολική επιβίωση για τον
συνδυασµό ήταν 47% σε σύγκριση µε το 36% της
δακαρβαζίνης, στο 1 έτος, και 21% έναντι 12%
στα 3 έτη, αντίστοιχα. Επίσης, η µέση συνολική
επιβίωση ήταν καλύτερη σε αυτούς που έλαβαν
τον συνδυασµό (11 µήνες έναντι 9 για αυτούς που
έλαβαν µόνο δακαρβαζίνη).
Αξιοσηµείωτη έρευνα
Ο συνδυασµός στοχευµένων θεραπειών δείχνει
πρώιµη αντικαρκινική δράση στο προχωρηµένο
µελάνωµα. Συνήθως, µια µελέτη φάσεως Ι, επι-

κεντρώνεται κυρίως στην ασφάλεια και τοξικότητα
ενός πειραµατικού παράγοντα ενώ σπάνια παρα-
τηρούνται ξεκάθαρες ενδείξεις για την αποτελε-
σµατικότητα της θεραπείας. Παρόλα αυτά, µια
µελέτη φάσεως Ι, έδειξε ότι ο συνδυασµός δύο
στοχευµένων θεραπειών, οι οποίοι λαµβάνονται
από το στόµα (GSK1120212, ένας αναστολέας της
πρωτεΐνης ΜΕΚ, και ο GSK2118436, ένας αναστο-
λέας της πρωτεΐνης BRAF), φαίνεται να έχει ση-
µαντική αντικαρκινική δράση σε ασθενείς µε
προχωρηµένο µελάνωµα40. Τα αποτελέσµατα της
µελέτης είναι σηµαντικά διότι δείχνουν µια συ-
νεργατική αντικαρκινική δράση για τις δύο αυτές
θεραπείες που στοχεύουν συνήθης γονιδιακές
ανωµαλίες στο προχωρηµένο µελάνωµα.
Η µελέτη φάσεως Ι/ΙΙ συµπεριέλαβε 43 ασθενείς
µε προχωρηµένο µελάνωµα. Από τους 16 αξιο-
λογήσιµους ασθενείς, οι 13 παρουσίασαν µερική
µείωση του όγκου, και τρεις σταθερή νόσο, µε συ-
νολικό ποσοστό ανταπόκρισης της τάξεως του
81%. Η µελέτη υποδεικνύει ότι η ταυτόχρονη στό-
χευση της πρωτεΐνης BRAF και µιας άλλης πρω-
τεΐνης του ίδιου µονοπατιού (ΜΕΚ) µπορεί να
βελτιώσει τα θεραπευτικά αποτελέσµατα.

ΣΑΡΚΩΜΑΤΑ
Σηµαντική πρόοδος επιτεύχθηκε στη χρήση πα-
ραγόντων στόχευσης βιολογικών µονοπατιών
που εµπλέκονται στην ανάπτυξη σαρκώµατος: µια
µελέτη υπέδειξε µια αποτελεσµατική θεραπεία για
το µεταστατικό σάρκωµα µαλακών µορίων, ενώ
σε µια άλλη, ένας παράγοντας, βελτίωσε την επι-
βίωση ελεύθερης προόδου νόσου σε διάφορους
τύπους προχωρηµένου σαρκώµατος µαλακών
µορίων.

Αξιοσηµείωτη έρευνα
Η 2ης γραµµής θεραπεία µε τον αντιαγγειογενετικό
παράγοντα παζοπανίµπη βελτιώνει την επιβίωση
ελεύθερης προόδου νόσου στο µεταστατικό σάρ-
κωµα µαλακών µορίων. Μια µελέτη φάσεως ΙΙΙ
έδειξε ότι η παζοπανίµπη παρατείνει σηµαντικά
την επιβίωση ελεύθερης προόδου νόσου σε
ασθενείς που παρουσίασαν πρόοδο νόσο παρά
την προηγούµενη θεραπεία41. Στη µελέτη
PALETTE (Pazopanib Explored in Soft-Tissue Sar-
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coma), 369 ασθενείς µε µεταστατικό σάρκωµα µα-
λακών µορίων τυχαιοποιήθηκαν για να λάβουν
παζοπανίµπη (n=246) ή placebo (n=123). Οι ασθε-
νείς παρακολουθήθηκαν για ένα µέσο διάστηµα
των 15 µηνών. Η µέση επιβίωση ελεύθερης προ-
όδου νόσου ήταν 5 µήνες για ασθενείς που έλα-
βαν παζοπανίµπη σε σύγκριση µε 2 µήνες των
ασθενών που έλαβαν placebo. Η συνολική επι-
βίωση για την οµάδα που έλαβε παζοπανίµπη
ήταν ελαφρώς µεγαλύτερη, παρόλο που η δια-
φορά δεν ήταν σηµαντική.
Επειδή η παζοπανίµπη επιβράδυνε την ανάπτυξη
του καρκίνου, υποδεικνύεται ότι η παζοπανίµπη
µπλοκάρει δεδοµένα βιολογικά µονοπάτια που
βοηθούν στη πρόοδο της νόσου. Μελλοντικές
προσπάθειες για την ανάλυση της µοριακής δοµής
αυτών των υπότυπων σαρκώµατος µαλακών µο-
ρίων, µπορεί να βοηθήσουν στον προσδιορισµό
της οµάδας των ασθενών που θα ωφελούνται πε-
ρισσότερο από τη παζοπανίµπη. Τα αποτελέσµατα
είναι σηµαντικά διότι, προς το παρόν, η παζοπα-
νίµπη έχει επιδείξει υποσχόµενη κλινική δράση ως
2ης γραµµής θεραπεία σε δύσκολα αντιµετωπίσιµη
µεταστατική νόσο.
Η µπριβανίµπη επιβραδύνει την πρόοδο νόσου
στο προχωρηµένο σάρκωµα µαλακών µορίων.
Μια παγκόσµια τυχαιοποιηµένη µελέτη φάσεως
ΙΙ έδειξε ότι η µονοθεραπεία µε µπριβανίµπη
(brivanib) βελτίωσε σηµαντικά την επιβίωση
ελεύθερης προόδου νόσου σε σύγκριση µε το
placebo σε ασθενείς µε προχωρηµένο σάρκωµα
µαλακών µορίων, οι οποίοι είχαν λάβει προ-
ηγούµενη χηµειοθεραπεία42. Η µπριβανίµπη
είναι ένας νέος παράγοντας που µπλοκάρει δύο
µονοπάτια (VEGF και ινοβλαστικός αυξητικός πα-
ράγοντας) αντί ενός, που συνήθως στοχεύουν οι
ευρέως χρησιµοποιούµενοι παράγοντες. Ο VEGF
και ο ινοβλαστικός αυξητικός παράγοντας εµπλέ-
κονται στην ανάπτυξη αιµοφόρων αγγείων.
Στη µελέτη, ασθενείς µε ανεγχείρητο σάρκωµα µα-
λακών µορίων και χωρίς άλλες θεραπευτικές επι-
λογές, έλαβαν µπριβανίµπη για 12 εβδοµάδες. Η
µελέτη είχε σχεδιαστεί ως µελέτη διακοπής, στην
οποία οι ασθενείς µε µερική ανταπόκριση συνέχι-
σαν το φάρµακο, ασθενείς µε σταθερή νόσο τυ-
χαιοποιήθηκαν σε µπριβανίµπη ή placebo, και

ασθενείς µε πρόοδο νόσου αποχώρησαν από τη
µελέτη. Από τους 251 ασθενείς που εντάχθηκαν,
οι 76 τυχαιοποιήθηκαν για να συνεχίσουν να λαµ-
βάνουν µπριβανίµπη ή placebo µετά τις αρχικές
12 εβδοµάδες. Οι ασθενείς που συνέχισαν να λαµ-
βάνουν µπριβανίµπη µετά την 12η εβδοµάδα επι-
βίωσαν κατά µέσο όρο 3 µήνες χωρίς να
παρουσιάσουν πρόοδο νόσου σε σύγκριση µε τον
1 µήνα της οµάδας placebo. Σε αυτούς τους 76
ασθενείς, το συνολικό ποσοστό ελέγχου της
νόσου ήταν 30% (συνδυασµός ολικής και µερικής
ανταπόκρισης και σταθερή νόσος). Ο παράγοντας
επέδειξε, επίσης, καλή δράση στο λειοµυοσάρ-
κωµα, λιποσάρκωµα, αγγειοσάρκωµα και άλλους
τύπους σαρκώµατος. Τα αποτελέσµατα παρέχουν
µια νέα θεραπευτική επιλογή για µια οµάδα ασθε-
νών που αντιµετωπίζεται δύσκολα.

ΠΑΙ∆ΙΑΤΡΙΚΟΙ ΚΑΡΚΙΝΟΙ
Τα αποτελέσµατα δύο µελετών άλλαξαν τη θερα-
πεία δύο µορφών παιδιατρικού καρκίνου: ένας
νέος συνδυασµός χηµειοθεραπευτικών παραγόν-
των βελτίωσε σηµαντικά την επιβίωση παιδιών µε
νευροβλάστωµα και ένα νέο χηµειοθεραπευτικό
σχήµα υψηλότερων δόσεων, βελτίωσε σηµαντικά
το ποσοστό ίασης σε παιδιά µε οξεία λεµφοβλα-
στική λευχαιµία.

Κύρια επιτεύγµατα
Νέο χηµειοθεραπευτικό σχήµα υψηλών δόσεων
βελτιώνει την επιβίωση σε παιδιά µε νευροβλά-
στωµα. Αποτελέσµατα µελέτης φάσεως ΙΙΙ έδειξαν
ότι ένας νέος συνδυασµός χηµειοθεραπευτικών
παραγόντων βελτίωσε την επιβίωση σε παιδιά µε
νόσο υψηλού ρίσκο, καθιερώνοντας ένα νέο στάν-
ταρντ αντιµετώπισης43.
Η µελέτη High-Risk Neuroblastoma-1 (HR-NLB1)
συνέκρινε την αποτελεσµατικότητα δύο χηµειοθε-
ραπευτικών θεραπειών υψηλών δόσεων (myeloa-
blative). Στη µελέτη, 563 παιδιά (µέση ηλικία 3
ετών) µε νόσο σταδίου IV, υψηλού ρίσκου, µε µα-
κρινές µεταστάσεις ή τοπική νόσο τυχαιοποιήθηκαν
για να λάβουν τον συνδυασµό των χηµειοθερα-
πευτικών παραγόντων βουσουλφάνη (busulphan)
και µελφαλάνη (melphalan) (n=281) ή το στάν-
ταρντ σχήµα τριών χηµειοθεραπευτικών παρα-
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γόντων (CEM – carboplatin, etoposide, melpha-
lan, n=282). Τρία χρόνια µετά, το ποσοστό επι-
βίωσης ελεύθερης επιπλοκών για τους ασθενείς
που έλαβαν τον συνδυασµό βουσουλφάνη – µελ-
φαλάνη, ήταν 49% ενώ της οµάδας που έλαβε το
CEM ήταν 33%. Η συνολική επιβίωση µετά την
3ετία ήταν 60% για αυτούς που έλαβαν τον συν-
δυασµό βουσουλφάνη – µελφαλάνη σε σύγκριση
µε το 48% της οµάδας CEM. Επίσης, η οµάδα που
έλαβε τον συνδυασµό βουσουλφάνη – µελφα-
λάνη είχε χαµηλότερα ποσοστά υποτροπής (47%
έναντι 60%). Με βάση αυτά τα ισχυρά προκαταρ-
κτικά αποτελέσµατα, σταµάτησε η τυχαιοποίηση
και όλοι οι ασθενείς έλαβαν βουσουλφάνη – µελ-
φαλάνη.
Νέο χηµειοθεραπευτικό σχήµα αυξάνει την επι-
βίωση ελεύθερης επιπλοκών σε παιδιά και νεα-
ρούς ενήλικες µε οξεία λεµφοβλαστική λευχαιµία.
Η µελέτη φάσεως ΙΙΙ του Children’s Oncology Group,
στην οποία συµµετείχαν 2.500 παιδιά και νεαροί
ενήλικες µε οξεία λεµφοβλαστική λευχαιµία (ΟΛΛ),
έδειξε ότι η χορήγηση µεθοτρεξάτης σε υψηλές, στα-
θερές δόσεις και όχι σε διαδοχικά αυξανόµενες δό-
σεις, ήταν πιο αποτελεσµατική στην πρόληψη των
υποτροπών και στην παράταση της επιβίωσης44. Στη
µελέτη, 2.426 ασθενείς, ηλικίας 30 ετών και κάτω,
νεοδιαγνωσθείσα ΟΛΛ, διαχωρίστηκαν σε δύο οµά-
δες. Μετά την αρχική χηµειοθεραπεία για την επί-
τευξη ύφεσης, οι ασθενείς της µίας οµάδας έλαβαν
µεθοτρεξάτη σε στάνταρντ κλιµακούµενο σχήµα µε
ασπαργινάση, ενώ στην άλλη οµάδα χορηγήθηκε
µεθοτρεξάτη υψηλών δόσεων (50 φορές υψηλό-
τερη από την δόση έναρξης του κλιµακούµενου
σχήµατος). Στην προγραµµατισµένη ενδιάµεση ανά-
λυση, η 5ετής επιβίωση ελεύθερης επιπλοκών για
τους ασθενείς που έλαβαν µεθοτρεξάτη υψηλών δό-
σεων ήταν 82% σε σύγκριση µε το 75% των ασθε-
νών που έλαβε µεθοτρεξάτη σε κλιµακούµενη
δοσολογία. Επίσης, οι µεταµοσχεύσεις µυελού των
οστών και οι υποτροπές ΚΝΣ ήταν σηµαντικά λιγό-
τερες στην οµάδα µε τις υψηλές δόσεις. Με βάση
αυτά τα αποτελέσµατα, η στάνταρντ θεραπεία για
ασθενείς µε ΟΛΛ, υψηλού ρίσκου, περιλαµβάνει
πλέον µεθοτρεξάτη υψηλών δόσεων για την χορή-
γηση προσωρινής θεραπείας διατήρησης.

ΠΡΟΛΗΨΗ ΚΑΙ SCREENING
Κατά το 2011 δηµοσιεύθηκαν τα αποτελέσµατα
της µελέτης ορόσηµο για το screening µε αξονική
τοµογραφία στο καρκίνο του πνεύµονος, καθώς
και µελετών που αφορούν νέα στρατηγική χρήσης
του PSA, την χρήση αµφότερων των τεστ HPV και
ΠΑΠ στο screening για καρκίνο τραχήλου µήτρας,
και την χρήση αναστολέων αρωµατάσης στη µεί-
ωση του ρίσκου εµφάνισης καρκίνου του µαστού.
Επίσης, ειδική οµοσπονδιακή επιτροπή των ΗΠΑ
τοποθετήθηκε ενάντια στο τακτικό screening µε
PSA για τον καρκίνο του προστάτη.

ΝΕΟΤΕΡΑ ∆Ε∆ΟΜΕΝΑ ΕΙ∆ΙΚΟΥ
ΠΕΡΙΕΧΟΜΕΝΟΥ
Επιτροπή των ΗΠΑ τοποθετείται ενάντια στη τα-
κτική χρήση του PSA στα πλαίσια screening για
καρκίνο του προστάτη. Το 2011, η US Preventive
Services Task Force τοποθετήθηκε ενάντια στο
τακτικό screening για καρκίνο του προστάτη µε
PSA. Η πρότασή τους, η οποία βασίζεται σε απο-
τελέσµατα πέντε τυχαιοποιηµένων κλινικών και
άλλων µελετών, αναφέρει ότι υγιείς άνδρες δεν
θα πρέπει να υποβάλλονται σε screening µε
PSA διότι δεν υπάρχουν δεδοµένα που να υπο-
στηρίζουν ότι η χρήση του PSA, συνολικά,
σώζει ζωές, παρότι κάποιες µελέτες αναφέρουν
µείωση των θανάτων από καρκίνο του προ-
στάτη, και συχνά οδηγεί σε ψευδώς θετικά απο-
τελέσµατα, τα οποία οδηγούν στη διενέργεια
εκτεταµένων εξετάσεων και υποβολή σε µη απαι-
τούµενη θεραπεία. Αυτή η αναφορά παραµένει
αµφιλεγόµενη, µε κάποιους αντιπροσώπους της
κοινότητας των Ουρολόγων να αποδίδουν ελατ-
τώµατα στον σχεδιασµό των µελετών και υποστη-
ρίζοντας ότι η δυνητική µείωση των θανάτων από
καρκίνο του προστάτη δεν θα πρέπει να αγνοείται
ολοκληρωτικά.
Η US Preventive Services Task Force ήδη έχει τεθεί
ενάντια στο τακτικό screening µε PSA για άνδρες άνω
των 75 ετών. Στην αναφορά επισηµαίνεται επίσης ότι
η θεραπεία για καρκίνο του προστάτη, φέρει ρίσκο
για αρκετές παρενέργειες, όπως ακράτεια ούρων,
ανικανότητα και δυσλειτουργία του εντέρου. Ολό-
κληρη η αναφορά είναι διαθέσιµη online στο
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www.annals.org/content/early/2011/10/07/0003-
4819-155-11-201112060-00375.full

Κύρια επιτεύγµατα
Μελέτη δείχνει ότι ΑΤ χαµηλών δόσεων µειώνει
τους θανάτους από καρκίνο του πνεύµονος. Απο-
τελέσµατα µελέτης, στην οποία συµµετείχαν κα-
πνιστές κα πρώην καπνιστές, αναφέρουν ότι η
πραγµατοποίηση τριών ετήσιων τεστ µε ΑΤ χαµη-
λών δόσεων, µείωσε το ποσοστό θανάτου από
καρκίνο του πνεύµονος κατά 20% σε σύγκριση µε
το screening µε τρεις ετήσιες ακτινογραφίες θώ-
ρακος.
Στη µελέτη εντάχθηκαν 53.454 άτοµα, ηλικίας από
55-74 ετών, σε υψηλό ρίσκο για καρκίνο του
πνεύµονος (κάπνιζαν ένα πακέτο τσιγάρα την
ηµέρα για 30 έτη), κατά το χρονικό διάστηµα
2002-2004 σε 33 ιατρικά κέντρα των ΗΠΑ. Τα
άτοµα τυχαιοποιήθηκαν για να υποβληθούν σε
τρία ετήσια τεστ screening µε ΑΤ χαµηλών δόσεων
(n=26.722) ή ακτινογραφία θώρακος (µονή λήψη)
(n=26.732), και παρακολουθήθηκαν για ένα µέσο
διάστηµα των 6.5 ετών. Η µελέτη σταµάτησε 8 έτη
µετά, όταν διαπιστώθηκε ξεκάθαρο όφελος υπέρ
της ΑΤ (βλ. Καρκίνος πνεύµονος, Κύρια επιτεύγ-
µατα).
Με βάση αυτά τα αποτελέσµατα, η ASCO βρίσκε-
ται στην διαδικασία ανάπτυξης κλινικών πρακτι-
κών κατευθυντήριων οδηγιών για το screening
του καρκίνου του πνεύµονος σε συνεργασία µε το
National Comprehensive Cancer Network, Amer-
ican Cancer Society, και το American College of
Chest Physicians.
Η εξεµεστάνη µειώνει σηµαντικά το ρίσκο διηθη-
τικού καρκίνου του µαστού σε µετεµµηνοπαυ-
σιακές γυναίκες υψηλού ρίσκου. Μια µελέτη
φάσεως ΙΙΙ έδειξε ότι η εξεµεστάνη, ένας αναστο-
λέας αρωµατάσης, µειώνει σηµαντικά το ρίσκο
ανάπτυξης καρκίνου του µαστού σε σύγκριση µε
το placebo σε µετεµµηνοπαυσιακές γυναίκες υψη-
λού ρίσκου. Αυτό αποτελεί το πρώτο στοιχείο ότι
ένας αναστολέας αρωµατάσης είναι αποτελεσµα-
τικός στην µείωση του ρίσκου για εµφάνιση πρω-
τοπαθούς καρκίνου του µαστού.
Η µελέτη ΜΑΡ.3 συµπεριέλαβε 4.560 γυναίκες,
ηλικίας 60 ετών και άνω, υψηλού ρίσκου για καρ-

κίνο του µαστού. Μετά από µια µέση παρακολού-
θηση των 3 ετών, η οµάδα που λάµβανε εξεµε-
στάνη είχε µια µείωση της τάξεως του 65% σε
διηθητικούς καρκίνους, µια µείωση της τάξεως του
60% σε διηθητικούς καρκίνους του µαστού και
πορογενούς καρκινώµατος in situ, και λιγότερες
προκαρκινικές καταστάσεις. (βλ. Καρκίνος µαστού,
Κύρια επιτεύγµατα).

Αξιοσηµείωτη έρευνα
Νέα προσέγγιση screening υποδεικνύει ότι τα επί-
πεδα PSA σε άνδρες ηλικίας 44-50 ετών µπορούν
να προβλέψουν το µακράς διάρκειας ρίσκο για
µεταστατικό καρκίνο του προστάτη ή θάνατο. Επί
µακρόν αναζητείται ένας αποτελεσµατικός τρόπος
αναγνώρισης ανδρών µε υψηλό ρίσκο για καρκίνο
του προστάτη, οι οποίοι και χρήζουν πιο εντατικής
παρακολούθησης. Μια µεγάλη, αναδροµική µε-
λέτη περιστατικών-µαρτύρων, η οποία διεξήχθη
στη Σουηδία, σε άνδρες που δεν είχαν υποβληθεί
προηγουµένως σε screening, έδειξε ότι τα επίπεδα
του PSA, κατά την αρχική µέτρηση, σε άνδρες ηλι-
κίας 44-50 ετών, µπορεί να προβλέψει επακριβώς
το ρίσκο ενός ατόµου να πεθάνει από καρκίνο του
προστάτη ή να παρουσιάσει µεταστατικό καρκίνο
του προστάτη έως και 30 χρόνια αργότερα45. Αυτή
η προβλεπτικότητα αφορούσε άνδρες µε τα υψη-
λοτέρα επίπεδα PSA, οι οποίοι βρίσκονταν στο
υψηλότερο ρίσκο θανάτου µετά από χρόνια
καθώς και άνδρες µε τα χαµηλότερα επίπεδα PSA,
οι οποίοι είχαν το χαµηλότερο ρίσκο θανάτου
µετά από πολλά χρόνια.
Στη µελέτη αναλύθηκαν τα επίπεδα PSA σε απο-
θηκευµένα δείγµατα αίµατος, από 12.090 άνδρες,
τα οποία είχαν ληφθεί µεταξύ του 1974-1986, και
σχεδόν 5.000 επαναληπτικά δείγµατα, τα οποία
συλλέχθηκαν 6 χρόνια µετά, στα πλαίσια του
Swedish Malmo Preventive Project. Σε αυτά τα
δείγµατα, αξιολογήθηκαν τα µεσαία επίπεδα PSA
για άνδρες τριών ηλικιακών οµάδων: 44-50 ετών,
51-55, και 60 ετών. Αυτά τα µεσαία επίπεδα της
αρχικής λήψης, χρησιµοποιήθηκαν ως βάση για
τον διαχωρισµό των ανδρών σε υψηλό ή χαµηλό
ρίσκο θανάτου από καρκίνο του προστάτη ή εµ-
φάνισης µεταστατικού καρκίνου του προστάτη.
Καθώς οι άνδρες µεγάλωναν, εάν τα επίπεδα του
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PSA τους παρέµεναν κάτω του µέσου του πληθυ-
σµού αυτής της ηλικιακής οµάδας, το ρίσκο θα-
νάτου από καρκίνο προστάτη µειωνόταν βαθµιαία.
Παρατηρήθηκε ότι το 28% των µεταστάσεων ή θα-
νάτων από καρκίνο του προστάτη τα επόµενα 27
έτη, εµφανίστηκε σε άνδρες ηλικίας 44-50 ετών,
που είχαν PSA κάτω του µέσου του πληθυσµού
(0.7ng/mL). Για άνδρες ηλικίας 51-55 ετών, µε επί-
πεδα PSA χαµηλότερα του µέσου (0.8ng/mL), το
σχετικό ρίσκο εµφάνισης µεταστατικού καρκίνου
του προστάτη ή θανάτου ήταν ακόµα χαµηλότερο,
της τάξεως του 18%. Στην ηλικία των 60, µόνο το
0.5% των θανάτων ή µεταστάσεων, καταγράφηκε
για άνδρες µε PSA χαµηλότερο από το µέσο για
αυτή την ηλικία (1.1ng/mL).
Τα αποτελέσµατα της µελέτης αναφέρουν ότι άν-
δρες µε PSA χαµηλότερο του µέσου του πληθυ-
σµού κάθε ηλικιακής οµάδας, παρέµεναν σε
βαθµιαία χαµηλότερο ρίσκο θανάτου από καρκίνο
του προστάτη καθώς µεγάλωναν, και ότι τρία τεστ
µεταξύ των ηλικιών 44-60 ετών θα µπορούσε να
είναι επαρκές για το 50% των ανδρών. Τα ευρή-
µατα µπορούν να έχουν σηµαντική εµπλοκή στην
απόφαση για το ποιος θα πρέπει να υποβάλλεται
σε screening µε αυξηµένη συχνότητα. Επίσης, το
44% των θανάτων από καρκίνο του προστάτη, πα-
ρατηρήθηκε σε άνδρες που είχαν το υψηλότερο
10% των επιπέδων του PSA όταν υποβλήθηκαν
στο τεστ, σε ηλικία µεταξύ των 44 και 50 ετών.
Συµπερασµατικά, οι µισοί περίπου από όλους
τους θανάτους από καρκίνο του προστάτη θα µπο-
ρούσαν δυνητικά να αποφευχθούν µέσω εντατι-
κής παρακολούθησης αυτής της µικρής οµάδας
ανδρών.
Ασφαλής, για τις περισσότερες γυναίκες, η πραγ-
µατοποίηση screening για καρκίνο του τραχήλου
της µήτρας ανά 3 έτη, σύµφωνα µε µελέτη. Επί-
σης, το τεστ για τον HPV φαίνεται ανώτερο από
το τεστ ΠΑΠ. Παρόλο που το τεστ ΠΑΠ µείωσε εν-
τυπωσιακά τα ποσοστά καρκίνου του τραχήλου
της µήτρας, στις κατευθυντήριες οδηγίες screening
διαφόρων ιατρικών οργανισµών, έχει ενσωµατω-

θεί και η χρήση τακτικού τεστ HPV µαζί µε το ΠΑΠ
ως µια ασφαλή εναλλακτική στο τακτικό ΠΑΠ τεστ
µόνο του, για γυναίκες 30 ετών και άνω, προτεί-
νοντας την πραγµατοποίηση αυτών των δύο τεστ
κάθε 3 χρόνια για γυναίκες µε αρνητικό HPV και
φυσιολογικό ΠΑΠ τεστ. Πάντως, η πραγµατοποί-
ηση και των δύο αυτών εξετάσεων δεν έχει υιο-
θετηθεί ευρέως, διότι εκφράζονται ανησυχίες για
τον βαθµό ασφάλειας της παράτασης του χρονι-
κού διαστήµατος µεταξύ των επαναλήψεων του
τεστ πέραν του έτους.
Το 2011, η πρώτη µεγάλη µελέτη που διερεύνησε
την πραγµατοποίηση και των δύο τεστ στην καθη-
µερινή κλινική πρακτική, έδειξε ότι γυναίκες µπο-
ρούν µε ασφάλεια να υποβάλλονται στα τεστ κάθε
3 χρόνια αντί κατ’ έτος46, και ότι µόνο ένα τεστ HPV
µπορεί να είναι πιο ακριβές από το κλασσικό ΠΑΠ
τεστ, στον προσδιορισµό του ρίσκου εµφάνισης
καρκίνου του τραχήλου της µήτρας. 331.818 γυναί-
κες, ηλικίας 30 ετών και άνω, εντάχθηκαν στο πρό-
γραµµα Kaiser Permanent Northern California, για
την πραγµατοποίηση και των δύο τεστ, και παρακο-
λουθηθήκαν για 5 χρόνια. Τα αποτελέσµατα της µε-
λέτης αναφέρουν ότι το 5ετές ρίσκο για καρκίνο, για
γυναίκες µε φυσιολογικό ΠΑΠ τεστ και αρνητικό
HPV ήταν χαµηλό (3.2 ανά 100.000 γυναίκες κατ’
έτος), και ότι γυναίκες, αρνητικές για HPV, είχαν το
µισό ρίσκο για καρκίνο από αυτό των γυναικών µε
φυσιολογικό ΠΑΠ τεστ (3.8 ανά 100.000 γυναίκες
κατ έτος σε σύγκριση µε 7.5 ανά 100.000 γυναίκες
κατ’ έτος), υποδεικνύοντας ότι το τεστ HPV µόνο του
είναι πιο ακριβές από το τεστ ΠΑΠ µόνο του. Επίσης,
το ρίσκο για καρκίνο υπολογιζόµενο µόνο βάσει αρ-
νητικού τεστ HPV ήταν παρόµοια χαµηλό σε σύγ-
κριση µε τα τεστ HPV και ΠΑΠ µαζί (3.8 έναντι 3.2
ανά 100.000 γυναίκες κατ’ έτος). Στη µελέτη συµπε-
ραίνεται ότι τα ευρήµατα αποτελούν δόκιµη επιβε-
βαίωση της ασφάλειας και της αποτελεσµατικότητας
πραγµατοποίησης των δύο τεστ κάθε 3 έτη, ως
στρατηγική screening για τον καρκίνο τραχήλου της
µήτρας, στις περισσότερες γυναίκες, ηλικίας άνω των
30 ετών.
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ΠΡΟΛΗΨΗ ΚΑΙ ΑΝΤΙΜΕΤΩΠΙΣΗ
ΤΟΥ ΣΥΝ∆ΡΟΜΟΥ ΤΟΥ ΒΡΑΧΕΟΣ ΕΝΤΕΡΟΥ

Β. Καλλιακµάνης

Χειρουργική Κλινική, Γενικού Νοσοκοµείου
Αγρινίου

SHORT BOWEL SYNDROME (SBS)
PREVENTION AND TREATMENT

V. Kalliakmanis

Surgery Clinic, General Hospital of Agrinio

ΠΕΡΙΛΗΨΗ
Σαν σύνδροµο παχέος εντέρου ορίζεται η εντε-
ρική ανεπάρκεια που οφείλεται σε ανεπαρκές
µήκος εντέρου και ακολουθεί συνήθως εντερική
εκτοµή. Αυτό οδηγεί σε ανεπαρκή πέψη, µει-
ωµένη απορρόφηση θρεπτικών ουσιών ή και τα
δύο. Το σύνδροµο βραχέος εντέρου καθορίζε-
ται κλινικά από κακή απορρόφηση, διάρροια,
στεατόρροια, διαταραχές υγρών και ηλεκτρολυ-
τών και υποθρεψία που χρήζει εξειδικευµένη
φαρµακευτική και διατροφική υποστήριξη. Συχνό-
τερα αίτια του είναι η νόσος του Crohn, η µετακτι-
νική εντερίτιδα, η απόφραξη των µεσεντερίων
αγγείων, ο τραυµατισµός και οι εκτεταµένες εκτο-
µές του εντέρου λόγω υποτροπιάζουσας εντερι-
κής απόφραξης ή όγκων. Το έντερο 1-2 χρόνια
µετά την εµφάνισή του συνδρόµου προσαρµό-
ζεται µερικώς στις νέες καταστάσεις µε αύξηση
του µήκους του, της διαµέτρου του, του αριθµού
και του µεγέθους των εντερικών λαχνών και της
κινητικότητάς του.
Η πρώιµη ιατρική αντιµετώπιση του συνδρό-
µου για τον έλεγχο της σήψης, τη διατήρηση
του ισοζυγίου υγρών-ηλεκτρολυτών και η
έναρξη της διαιτητικής υποστήριξης καθορίζει
τη θνητότητα που συνοδεύει αυτή τη σοβαρή
κατάσταση. Η χρήση ολικής παρεντερικής, εν-
τερικής διατροφής καθώς και η από το στόµα
χορήγηση τροφής ή τα προγράµµατα ολικής

ABSTRACT
Short bowel syndrome is defined as intestinal
failure due to inadequate length of intestine,
following intestinal resection. This leads to in-
adequate digestion, decreased nutrition ab-
sorption or both. Short bowel syndrome is
clinically defined by malabsorpition, diarrhea,
steatorrhea, fluid and electrolyte disorders
and malnutrition that requires specialized
medical and nutritional support. Common
causes are Crohn disease, post radiation en-
teritis, mesenteric vascular disease, trauma
and extensive intestinal resections due to re-
current intestinal obstruction or tumors. One
or two years after syndrome presentation,
bowel adjusts partially to the new conditions
by increasing its length, diameter, number
and size of its enteric villi and its peristalsis.
Primary medical treatment of the syndrome
to control sepsis, preserve balance of fluids
and electrolytes, and the initiation of nutri-
tional support, determine mortality that fol-
lows this severe condition. Total parenteral
and enteral nutrition as well as oral food ad-
ministration or total parenteral nutrition pro-
grams at home, aim to preserve the best
possible caloric level and restore all losses in
fluids, macronutrients (proteins, carbohy-
drates, fats) and micronutrients (vitamins,
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παρεντερικής διατροφής στο σπίτι στόχο έχουν
τη διατήρηση όσο το δυνατόν καλύτερου θερ-
µιδικού επιπέδου και την αποκατάσταση όλων
των απωλειών σε υγρά, µακροθρεπτικές ου-
σίες (πρωτεΐνες, υδατάνθρακες, λίπη) και µι-
κροθρεπτικές ουσίες (βιταµίνες, µέταλλα,
ιχνοστοιχεία) απαραίτητες για την επιβίωση. Η
πρώιµη εντερική διατροφή και η διατροφή
από το στόµα, φαίνεται να ερεθίζει την εντε-
ρική υπερτροφία. Η φαρµακευτική θεραπεία
στόχο έχει αφενός µεν τον έλεγχο των συµ-
πτωµάτων του συνδρόµου (όπως η υπεργα-
στριναιµία, διάρροια, στεατόρροια) αφετέρου
δε την διέγερση του µηχανισµού της προσαρ-
µογής του υπολειπόµενου τµήµατος του εντέ-
ρου. Στο στόχο αυτό σηµαντική φαίνεται να
είναι η δράση της αυξητικής ορµόνης, του
GLP-II και της γλουταµίνης.
Η πρόληψη και η θεραπεία των επιπλοκών του
συνδρόµου του βραχέος εντέρου όπως η σήψη,
η ηπατική νόσος, οι µεταβολικές διαταραχές, η
χολολιθίαση, η νεφρολιθίαση κλπ παίζει επίσης
σοβαρό ρόλο στην τελική έκβασή του, καθώς
πολλές από τις επιπλοκές αυτές συνοδεύονται
από υψηλά ποσοστά θνητότητας. Η χειρουργική
θεραπεία έχει στόχους τη διατήρηση του εναπο-
µείναντος τµήµατος του εντέρου, την βελτίωση
της κινητικότητάς του, την παρατεταµένη δίοδο
των τροφών µέσα στο έντερο (µε επεµβάσεις για
δηµιουργία στενώσεων, εντερικών βαλβίδων ή
παρεµβολής ανεστραµµένων τµηµάτων λεπτού
εντέρου) και την αύξηση της απορροφητικής επι-
φάνειας του εντέρου (µε επεµβάσεις tapering
και επεµβάσεις επιµήκυνσης). Τέλος η µεταµό-
σχευση του εντέρου, µόνη ή σε συνδυασµό µε
µεταµόσχευση ήπατος έρχεται πρόσφατα, µε
πολύ καλά αποτελέσµατα, να αποτελέσει ικανο-
ποιητική τελική λύση του συνδρόµου.

Λέξεις κλειδιά: σύνδροµο βραχέος εντέρου,
ολική παρεντερική διατροφή, µηχανισµός
προσαρµογής εντέρου, εγχείρηση STEP, εγχεί-
ρηση Bianchi, µεταµόσχευση εντέρου

minerals and trace elements) essential for sur-
vival. Primary enteral and oral nutrition seems
to irritate enteric hypertrophy. Medication
aims to control syndrome symptoms (ie. hy-
pergastrinemia, diarrhea, steatorrhea) as well
as to stimulate the intestinal adaptation of
the remaining bowel. Important role for this
seems to have the growth ormone, GLP-II and
glutamine.
Prevention and treatment of short bowel syn-
drome complications i.e. sepsis, hepatic dis-
ease, metabolic disorders, cholelithiasis,
nephrolithiasis etc, has a major role in the
outcome as many of these complications cor-
relate with high mortality rates. Surgical
treatment aims to preserve the existing in-
testine, improve its motility and provide pro-
long intestinal transit (via strictureplasties and
creation of an artificial valve or reversed
bowel segments) and to increase the absorp-
tive surface area of the intestine (intestinal
tapering and lengthening procedures). Finally
intestinal transplantation isolated or com-
bined liver and intestinal transplantation, is a
novel treatment, with very good results, that
seems to give a satisfactory solution for syn-
drome management.

Key words: short bowel syndrome, total par-
enteral nutrition, intestinal adaptation, STEP
procedure, Bianchi procedure, intestinal trans-
plantation
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ΠΙΝΑΚΑΣ 1. Αίτια Συνδρόµου Βραχέος Εντέρου
Νόσος του Crohn
Μετακτινική εντερίτιδα
Απόφραξη µεσεντερίων αγγείων
Τραύµα
Υποτροπιάζουσα εντερική απόφραξη
Εκτεταµένες εκτοµές λόγω όγκων
Παιδιατρικά αίτια
Λειτουργικά αίτια
Σπανιότερα αίτια

ΠΙΝΑΚΑΣ 2. Παράγοντες κινδύνου στο Σύν-
δροµο Βραχέος Έντερου
Το συνολικό µήκος του εντέρου προ της νόσου
Το τµήµα του εντέρου που χάθηκε
Η ηλικία του ασθενούς
Η φύση της υποκειµένης νόσου
Το υπολειπόµενο µήκος του εντέρου και η επαρ-
κής µεσεντέρια αιµατική του ροή
Η παρουσία ή µη της ειλεοτυφλικής βαλβίδας
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T
ο συνολικό µήκος του εντέρου κυµαίνεται
από 260 έως 800cm (µ.ο. 600cm)1. Κάθε πά-
θηση, τραύµα, αγγειακή βλάβη ή άλλη πα-
θολογία που αφήνει λιγότερο από 200cm
βιώσιµο έντερο ή καταλήγει σε απώλεια µε-

γαλύτερη του 50% του λεπτού εντέρου, ενέχει
κίνδυνο για ανάπτυξη συνδρόµου βραχέος εντέ-
ρου. Σαν σύνδροµο βραχέος εντέρου ορίζεται η
εντερική ανεπάρκεια που οφείλεται σε ανεπαρκές
µήκος εντέρου και ακολουθεί συνήθως εντερική
εκτοµή. Αυτό οδηγεί σε ανεπαρκή πέψη, µειωµένη
απορρόφηση θρεπτικών συστατικών ή και τα δύο.
Το σύνδροµο βραχέος εντέρου καθορίζεται κλι-
νικά από κακή απορρόφηση, διάρροια, στεατόρ-
ροια, διαταραχές υγρών και ηλεκτρολυτών και
υποθρεψία που χρήζει εξειδικευµένη φαρµακευ-
τική και διατροφική υποστήριξη.

ΑΙΤΙΑ - ΣΥΧΝΟΤΗΤΑ - ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ ΚΙΝ∆ΥΝΟΥ
Συχνότερα αίτια2-8 του συνδρόµου βραχέος εντέ-
ρου (Πίνακας 1) είναι η νόσος του Crohn, η µετα-
κτινική εντερίτιδα, η απόφραξη των µεσεντερίων
αγγείων (θρόµβωση ή εµβολή, αρτηριακή ή φλε-
βική), τραυµατισµός και οι εκτεταµένες εντερεκτο-
µές λόγω υποτροπιάζουσας εντερικής απόφραξης
ή όγκων. Στα παιδιά αιτίες του συνδρόµου είναι η
νεκρωτική εντεροκολίτιδα, το αγαγγλιωνικό σύν-
δροµο, η εντερική ατρησία και η συστροφή του
εντέρου. Στο λειτουργικό σύνδροµο βραχέος εν-
τέρου µπορεί να ενταχθεί και η µετακτινική εντε-
ρίτιδα, η χρόνια εντερική ψευδοαπόφραξη,
ανθεκτική κοιλιοκάκη, η συγγενής ατροφία των
λαχνών στα βρέφη και η νηστιδικοειλεϊκή ανα-
στόµωση για θεραπεία της νοσηρής παχυσαρκίας.
Τέλος σπανιότερα αίτια είναι το συγγενές σύν-

δροµο βραχέος εντέρου, η γαστρόσχιση και η πε-
ριτονίτιδα από µηκώνιο.
Σηµαντικοί παράγοντες8 για την ανάπτυξη και την
πρόγνωση του συνδρόµου του βραχέος εντέρου
(Πίνακας 2) είναι το συνολικό µήκος του εντέρου
προ της νόσου και το τµήµα του εντέρου (ειλεός
ή νήστιδα ή κόλο) που χάθηκε. Η εκτοµή του ει-
λεού γίνεται καλύτερα ανεκτή. Εξάλλου είναι ση-
µαντική και η παρουσία του κόλου, γιατί εκεί
γίνεται απορρόφηση υγρών, µέσης αλύσσου τρι-
γλυκεριδίων, βραχέος αλύσσου λιπαρών οξέων,
αµινοξέων και ιόντων ασβεστίου. Άλλοι παρά-
γοντες που παίζουν ρόλο είναι η ηλικία του ασθε-
νούς, το υπολειπόµενο µήκος του εντέρου και
η επαρκής του αιµάτωση. Εκτοµές µικρότερες του
50% του εντέρου είναι συνήθως ανεκτές. Σε βιώ-
σιµο έντερο όµως µικρότερο των 200cm ή σε
απώλειες εντέρου µεγαλύτερες των 2/3 του, υπάρ-
χει κίνδυνος για την ανάπτυξη του συνδρόµου. Σε
παρουσία εντέρου µικρότερη των 120cm µε απου-
σία παχέος εντέρου και µικρότερη των 60cm σε
παρουσία παχέος εντέρου ο διατροφικός κίνδυ-
νος είναι πολύ µεγάλος7,9. Τέλος η παρουσία ή µη
ειλεοτυφλικής βαλβίδας αποτελεί σηµαντικό
προγνωστικό παράγοντα10, γιατί καθυστερεί την
δίοδο των τροφών από το έντερο και αυξάνει τον
χρόνο επαφής των θρεπτικών ουσιών µε την
απορροφητική επιφάνεια. Επίσης εµποδίζει την
ανάπτυξη µικροβίων παλίνδροµα από το παχύ στο
λεπτό έντερο11. Πάντως η µακροχρόνια έκβαση
εξαρτάται από δύο κυρίως παράγοντες: την ηλικία
του ασθενούς και τη φύση της υποκείµενης
νόσου12-13.
Η συχνότητα της νόσου του συνδρόµου βραχέος
εντέρου δύσκολα υπολογίζεται. Αυτό όµως γίνεται
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ΠΙΝΑΚΑΣ 3. Απορρόφηση στα τµήµατα του εντέρου

ΝΗΣΤΙ∆Α ΕΙΛΕΟΣ ΚΟΛΟΝ
Μακροθρεπτικά Πρωτεΐνες Υγρά, χολικά οξέα, Υγρά
συστατικά Λίπη χολικά άλατα MCT, αµινοξέα,

Υδατάνθρακες µικρής αλύσου
Υγρά λιπαρά οξέα

Μικροθρεπτικά Ca, P, Mg, Fe, Se, Zn, Cl, Φυλλικό οξύ, Mg, Ca, Na, K, Cl,
συστατικά φυλλικό οξύ, βιταµίνες Β, βιταµίνες C, D, K, B12 βιταµίνη Κ

C, Α, D, E, K
Ορµόνες Γαστρίνη, GIP, χολοκυ- GLP 1 και 2,

στοκινίνη, σεκρετίνη, νευροτενσίνη, -
µοτιλίνη πεπτίδιο ΥΥ
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έµµεσα από τα άτοµα µε τη νόσο που λαµβάνουν
ολική παρεντερική διατροφή στο σπίτι. Έτσι υπο-
λογίζεται14-16 η συχνότητα στο 2-4 ασθενείς ανά
εκατοµµύριο γενικού πληθυσµού. Στις ΗΠΑ υπο-
λογίζονται 20-30000 ασθενείς µε τη νόσο που
λαµβάνουν TPN στο σπίτι17.

ΠΑΘΟΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑ
Σε εκτεταµένη εντερική εκτοµή υπάρχει απώλεια
απορροφητικής επιφάνειας που καταλήγει σε δυ-
σαπορρόφηση υγρών, ηλεκτρολυτών µακροθρε-
πτικών συστατικών (πρωτεϊνών, υδατανθράκων,
λιπών) και µικροθρεπτικών συστατικών (βιταµινών,
µετάλλων, ιχνοστοιχείων)18, (Πίνακας 3). Το νερό
παράγεται στο γαστρεντερικό σε ποσότητες ως 8-9
λίτρα ηµερησίως και επαναρροφάται κατά 98%
κατά κύριο λόγο (80%) στο λεπτό έντερο, ούτως
ώστε να υπάρχουν απώλειες στα κόπρανα µόνο
100-200 ml. Τα περισσότερα µακροθρεπτικά συ-
στατικά απορροφώνται στα εγγύς 100-200cm του
εντέρου19-21. Ειδικά µικροθρεπτικά συστατικά απορ-
ροφώνται σε ειδικά τµήµατα λεπτού εντέρου. Έτσι
στη νήστιδα σε φυσιολογικές συνθήκες γίνεται
πέψη και απορρόφηση του 90% των µακρο- και
µικρο- θρεπτικών συστατικών (δηλαδή πρωτεϊνών,
υδατανθράκων, λιπών, ασβεστίου, µαγνησίου, σι-
δήρου, βιταµινών Β, C, φυλλικού οξέος και λιπο-
διαλυτών βιταµινών Α, D, Ε, Κ) και ορµονών όπως:
γαστρίνη, χολοκυστοκινίνη, σεκρετίνη, µοτιλίνη και
GIP (gastric inhibitory polypeptide). Σε απώλεια της
νήστιδος γίνεται προσαρµογή του ειλεού. Η πα-
ρουσία αυτών των ορµονών είναι σοβαρή γιατί η
έλλειψή τους στο σύνδροµο βραχέος εντέρου κα-

ταλήγει σε ταχεία γαστρική κένωση, µείωση του
χρόνου διόδου των τροφών από το έντερο και
υπεργαστριναιµία22-23. Στον ειλεό γίνεται απορρό-
φηση υγρών, ηλεκτρολυτών, χολικών αλάτων και
βιταµίνης Β12. Σε απώλεια του ειλεού προκαλείται
στεατόρροια και απώλεια λιποδιαλυτών βιταµινών.
Τέλος στο παχύ έντερο γίνεται απορρόφηση υγρών,
µέσης αλύσου τριγλυκεριδίων, µικρών ποσοτήτων
αµινοξέων, ιόντων ασβεστίου και γίνεται ο µεταβο-
λισµός συµπλόκων υδατανθράκων σε βραχέος
αλύσσου λιπαρά οξέα24, δηλαδή βουτυρικό οξύ,
προπιονικό οξύ και ακετοξικό οξύ ως και παρα-
γωγή ενέργειας µε την βοήθεια βακτηριδιακής ζύ-
µωσης από την µικροβιακή του χλωρίδα.

ΠΡΟΣΑΡΜΟΓΗ ΤΟΥ ΕΝΤΕΡΟΥ
Από µελέτες µε παρατηρήσεις σε ζώα και λίγα δε-
δοµένα από µελέτες σε ανθρώπους έχει βρεθεί
πως 1-2 χρόνια µετά την εγκατάσταση του συν-
δρόµου βραχέος εντέρου ολοκληρώνεται η προ-
σαρµογή του εντέρου και τότε εκτιµάται ο βαθµός
της εντερικής ανεπάρκειας8,15,25-27. Η προσαρµογή
αυτή του εντέρου, συνίσταται σε αύξηση του µή-
κους του, της διαµέτρου του, του αριθµού και του
µεγέθους των εντερικών λαχνών και µείωση της
κινητικότητάς του. Με τον τρόπο αυτό αυξάνεται η
απορροφητική του ικανότητα. Μεγαλύτερη προ-
σαρµογή του εντέρου παρατηρείται σε εκτοµές του
ειλεού µάλλον παρά της νήστιδος28.
Η εντερική διατροφή και η λήψη τροφής από το
στόµα ερεθίζει για εντερική υπερτροφία8,29. Ιδιαί-
τερα οι φυτικές ίνες, τα λιπαρά οξέα βραχείας αλύ-
σου, η γλουταµίνη (που είναι το προτιµότερο
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καύσιµο για το εντερικό κύτταρο), τα τριγλυκερί-
δια, οι πολυαµίνες και οι λεκτίνες. Αυτή η προ-
σαρµοστική απάντηση του εντέρου υποβοηθείται
και µε κάποιους παράγοντες7,27,30 (Πίνακας 4)
όπως: η εντερογλουκαγόνη, το ανάλογο γλυ-
καγόνης πεπτίδιο ΙΙ, ο επιδερµικός αυξητικός
παράγοντας, η αυξητική ορµόνη, ο µετατρεπτικός
παράγοντας-α, οι ανάλογοι ινσουλίνης αυξητικοί
παράγοντες Ι και ΙΙ, ο αυξητικός παράγοντας κε-
ρατινοκυττάρων, οι ιντερλευκίνες 3,11 και 15, η
γαστρίνη, η χολοκυστοκινίνη, η ινσουλίνη, η
νευροτενσίνη και το πεπτίδιο ΥΥ. Το πεπτίδιο ΥΥ
απελευθερώνεται από τα L κύτταρα του τελικού
ειλεού και επιβραδύνει την κένωση του στοµάχου
και την δίοδο των τροφών από το έντερο. Σε απώ-
λεια του τελικού ειλεού εκλείπει ο παλίνδροµος
αυτός ερεθισµός.

ΠΙΝΑΚΑΣ 4. Υποβοηθητικοί παράγοντες στην εν-
τερική προσαρµογή
Λήψη τροφής από το στόµα ή εντερική διατροφή
Εντερογλουκαγόνη
Ανάλογο γλυκαγόνης πεπτίδιο 2 (GLP-II)
Επιδερµικός αυξητικός παράγοντας (EGF)
Αυξητική ορµόνη
Μετατρεπτικός παράγοντας-α (TGF-a)
Ανάλογοι ινσουλίνης αυξητικοί παράγοντες Ι και
ΙΙ (IGF I,II)
Αυξητικός παράγοντας κερατινοκυττάρων (KGF)
Ιντερλευκίνες 3,11 και 15 (IL 3, IL 11, IL 15)
Γαστρίνη
Χολοκυστοκινίνη
Ινσουλίνη
Νευροτενσίνη
Πεπτίδιο ΥΥ

ΘΕΡΑΠΕΙΑ
Σηµαντικό στοιχείο στην αντιµετώπιση του συν-
δρόµου βραχέος εντέρου είναι η όσο το δυνατόν
πιο πρώιµη έναρξη της θεραπείας7 που σαν στό-
χους έχει τον έλεγχο της σήψης µε την πρόληψη
για την ανάπτυξη επιπλοκών σχετιζοµένων µε την
υποκείµενη παθοφυσιολογία, την διατήρηση του
ισοζυγίου υγρών-ηλεκτρολυτών και η έναρξη της
διαιτητικής υποστήριξης του ασθενούς για την δια-
τήρηση καλού θερµιδικού status.

ΣΥΝΤΗΡΗΤΙΚΗ ΑΝΤΙΜΕΤΩΠΙΣΗ
Τις πρώτες 6 βδοµάδες µετά από µαζική εντερε-
κτοµή22 υπάρχει γαστρική υπερέκκριση που οδη-
γεί σε απώλειες υγρών και αυξηµένο κίνδυνο για
πεπτικό έλκος. Επιπροσθέτως σε όξινο pH η παγ-
κρεατική λιπάση δεν λειτουργεί και η πέψη των
λιπών δεν γίνεται µε αποτέλεσµα αύξηση του πε-
ριεχοµένου του εντέρου και ταχεία δίοδο αυτού
(υπερκινητικότητα-υπερπερισταλτισµός). Πρέπει
να γίνεται καθηµερινή µέτρηση των απωλειών των
υγρών από τα ούρα, τα κόπρανα, τις στοµίες και
να αντικαθιστώνται ούτως ώστε η διούρηση να
διατηρείται µεγαλύτερη από 1 λίτρο την ηµέρα.
Εκτός των ενδοφλεβίως χορηγούµενων υγρών, η
χορήγηση από το στόµα διαλυµάτων ηλεκτρολυ-
τών και δεξτρόζης28,31 (oral rehydration solutions
- ORS) είναι σπουδαία στην διατήρηση του ισοζυ-
γίου υγρών και ηλεκτρολυτών και µειώνει την
ανάγκη για χορήγηση παρεντερικώς υγρών. Το Νa
και η δεξτρόζη απορροφώνται µε τον ίδιο ενεργη-
τικό µηχανισµό και ερεθίζουν το ένα το άλλο για
απορρόφηση. Ούτε το νάτριο ούτε το νερό απορ-
ροφώνται σε υποτονικά ή ισοτονικά διαλύµατα.
Επιπλέον η γλυκόζη βοηθά στην απορρόφηση
υγρών και αλάτων. Στο εµπόριο είναι διαθέσιµα
πολλά τυποποιηµένα σκευάσµατα ORS (Gatorade,
Almora) αλλά και να παρασκευασθούν από τον
ίδιο τον ασθενή. Σε 1 λίτρο νερού βρύσης µπορεί
να προστεθούν 2,5gr Nacl, 1,5gr Kcl και 2,5gr
Na2CO2 ώστε η συγκέντρωση του Na να είναι 90-
120mEq/lt32. Τα περισσότερα εµπορικά σκευά-
σµατα έχουν λιγότερο νάτριο και οδηγούν σε
αυξηµένες απώλειες νατρίου γιαυτό συχνά απαι-
τείται συµπλήρωµα νατρίου.
Οι περισσότεροι ασθενείς µετά µαζική εντερεκτοµή
χρήζουν ολικής παρεντερικής αγωγής για τουλά-
χιστον 7-10 ηµέρες. Η θεραπεία πρέπει να αρχίζει
σε αιµοδυναµικά σταθερούς ασθενείς και έχοντας
ηλεκτρολυτική ισορροπία. Οι ηµερήσιες ανάγκες
είναι 25-35 kcal/kgr βάρους σώµατος την ηµέρα
και οι ηµερήσιες ανάγκες σε αµινοξέα είναι 1-1,5
gr/kgr βάρους σώµατος του ασθενούς15. Τα νεο-
γνά και οι νέοι σε ηλικία έχουν πιο αυξηµένες
ανάγκες σε ενέργεια και αµινοξέα. Η παρεντερική
διατροφή είναι σηµαντική µέχρι να ολοκληρωθεί
η προσαρµογή του υπολειπόµενου εντέρου στις
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νέες συνθήκες. Οι περισσότεροι πιστεύουν πως
αυτή η προσαρµογή ολοκληρώνεται 1-2 χρόνια
περίπου µετά την εντερική εκτοµή. Η παρεντερική
διατροφή πρέπει να ξεκινά µε τυποποιηµένους σά-
κους σε 24ωρη έκχυση σε ενδονοσοκοµειακούς
ασθενείς και γίνεται προσπάθεια να µειώνεται στα-
διακά ο χρόνος έκχυσης, ώστε να µένει ο ασθενής
κάποιες ώρες ελεύθερος από την σύνδεσή του
από την αντλία, πριν αποφασιστεί η έξοδός του
από το Νοσοκοµείο. Καθόλη τη διάρκεια της πα-
ρεντερικής διατροφής πρέπει να γίνεται συχνός ερ-
γαστηριακός έλεγχος όπως και των µικροθρεπτικών
συστατικών (µέταλλα, βιταµίνες, ιχνοστοιχεία) και
να αποκαθίστανται τυχόν ελλείψεις που διαπιστώ-
νονται.
Ασθενείς σε ΤΡΝ συχνά βρίσκονται σε αρνητικό
ισοζύγιο Ca και πρέπει να λαµβάνουν συµπλή-
ρωµα παρεντερικά 800-1500 mg/day33. Σηµαντι-
κές ποσότητες Mg χάνονται σε εκτοµές νήστιδος
και ειλεού και οδηγούν σε ανεπάρκειά του. Το µα-
γνήσιο χρήζει µέτρησής του σε ούρα 24ώρου,
γιατί µπορεί να υπάρχει ανεπάρκειά του ακόµη και
σε φυσιολογικές τιµές του στον ορό του αίµατος34.
Χορηγείται ενδοφλέβια γιατί από το στόµα δρα κα-
θαρτικά. Μπορεί να παρατηρείται έλλειψή του και
σε έλλειµµα ασβεστίου. Ασθενείς µε σύνδροµο
βραχέος εντέρου παρουσιάζουν µειωµένη απορ-
ρόφηση λιποδιαλυτών βιταµινών15,35 (A, D, E, K)
και χρήζουν µεγάλες δόσεις υποκατάστασής τους.
Ανεπάρκεια βιταµίνης Κ µπορεί να συµβεί και σε
εκτοµή του κόλου γιατί τα βακτήρια του κόλου
συνθέτουν κατά 60% τις ηµερήσιες ανάγκες βιτα-
µίνης Κ36. Οι υδατοδιαλυτές βιταµίνες σπάνια ανε-
παρκούν10,37. Τέλος ιχνοστοιχεία όπως σελήνιο και
ψευδάργυρος χάνονται στα κόπρανα και πρέπει να
ελέγχονται και να αποκαθίστανται38.
Όταν κάποιος ασθενής µε σύνδροµο βραχέος εντέ-
ρου είναι ικανός να σιτιστεί, πρέπει να αρχίζει στα-
διακά τη διατροφή από το στόµα, µε παράλληλη
σταδιακή διακοπή της παρεντερικής διατροφής Στό-
χος είναι η µεγιστοποίηση της προσαρµογής του εν-
τέρου και της πρόληψης των επιπλοκών από την
παρεντερική διατροφή. Αυτό πρέπει να γίνεται µε
µικρά και συχνά γεύµατα και αύξηση του επιπέδου
της δίαιτας εφόσον γίνεται ανεκτή. Πρέπει να ξεκινά
µε λήψη από το στόµα 1000kcal/day µε στόχο να

φτάσει τα 30-40/kcal/kgr/day. Κανονικά δίδονται
περισσότερες θερµίδες (45-60/kcal/kgr/day), ώστε
λαµβάνοντας υπόψιν δυσαπορρόφηση 30%, να επι-
τυγχάνεται τελική πρόσληψη 30-40/kcal/kgr/day37. Σε
παρουσία κόλου πρέπει να περιοριστεί η λήψη
οξαλικού οξέος (τσάι, σοκολάτα, σπανάκι κλπ) για
το φόβο νεφρολιθίασης από οξαλικό ασβέστιο. Η
λακτόζη δεν πρέπει να περιορίζεται (είναι κύρια
πηγή διαιτητικού ασβεστίου) εκτός αν υπάρχει
εγγύς εκτοµή της νήστιδας. Οι σύµπλοκοι πολυ-
σακχαρίτες δεν πέπτονται φυσιολογικά στο λεπτό
έντερο. Σε σύνδροµο βραχέος εντέρου και πα-
ρουσία παχέος εντέρου, αυτοί οι πολυσακχαρίτες
µαζί µε ευδιάλυτες ίνες ζυµώνονται από τα βακτή-
ρια του κόλου και απορροφάται ενέργεια υπό τη
µορφή βραχέος αλύσου λιπαρών οξέων (βουτυ-
ρικό οξύ, ακετοξικό οξύ και προπιονικό οξύ)39-40.
Έτσι το κόλον γίνεται σηµαντικό όργανο παραγω-
γής ενέργειας σε ασθενείς µε σύνδροµο βραχέος
εντέρου, που φτάνει ως και 1200 θερµίδες την
ηµέρα40-43. Πρέπει λοιπόν να συνιστώνται δίαιτες
πλούσιες σε ευδιάλυτους σύµπλοκους πολυσακ-
χαρίτες και ευδιάλυτες ίνες παρότι δεν είναι πάν-
τοτε ανεκτές από τους ασθενείς γιατί προκαλούν
κορεσµό. Στο σύνδροµο βραχέος εντέρου µε
αφαίρεση περισσότερο από 100 εκατοστά τελικού
ειλεού, οι ασθενείς παρουσιάζουν δυσαπορρό-
φηση των λιπών λόγω µικρής επιφάνειας και
λόγω κακής απορρόφησης των χολικών αλάτων.
Ο περιορισµός των λιπών στη δίαιτα µειώνει τη
στεατόρροια, την χολόσταση και την ηπατική δυσ-
λειτουργία, αλλά καθώς είναι πυκνό ενεργειακό
υποκατάστατο (9kcal/gr) µειώνονται οι προσλαµ-
βανόµενες θερµίδες. Έτσι συνιστώνται µέσης αλύ-
σου τριγλυκερίδια (MCT) στη δίαιτα, παρότι έχουν
κακή γεύση, προκαλούν ναυτία, αίσθηµα κορε-
σµού, κέτωση και δεν παράγουν τα σηµαντικά λι-
παρά οξέα, (FAs) όπως το λινολεϊκό οξύ. Ένας
άλλος λόγος για τη χρήση τους είναι ότι οι τροφές
αυτές ερεθίζουν την προσαρµογή του εντέρου
όπως προαναφέρθηκε. Η χορήγηση παγκρεατι-
κών ενζύµων (Creon) µαζί µε τα γεύµατα µπορεί
να αναπληρώσει τον διαταραγµένο συντονισµό
διέλευσης των θρεπτικών ουσιών και της έκκρι-
σης παγκρεατικών ενζύµων από το έντερο και έτσι
να βελτιώνει την πέψη44.
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ΠΙΝΑΚΑΣ 5. Φαρµακευτική αγωγή Συνδρόµου
Βραχέος Εντέρου
Η2 ανταγωνιστές
Αναστολείς της αντλίας πρωτονίου (ΡΡΙs)
Υδροχλωρική λοπεραµίδη
∆ιφαινοξυλάτη
Κωδεϊνη
Βάµµα οπίου
Sandostatin
Χολεστυραµίνη ?
Ανάλογο συνδεδεµένου χολικού οξέος- chole-
sarcosine
Probiotics/prebiotics

ΠΙΝΑΚΑΣ 6. Φάρµακα που ερεθίζουν την εντε-
ρική προσαρµογή
GLP-II (glucagon-like peptide 2)
Συνθετικό ανάλογο του GLP-II (teduglutide)
Επιδερµικός αυξητικός παράγοντας (EGF)
Αυξητική ορµόνη
Γλουταµίνη ?
Σωµατροπίνη (Zorbtive) µε δράση στο IGF-1 (in-
sulinlike growth factor-1)
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Παρά την εντερική προσαρµογή και την αρχική
επιθετική διαιτητική υποστήριξη, πολλοί ασθενείς
δεν µπορούν να απελευθερωθούν από την πα-
ρεντερική διατροφή, την οποία πρέπει να συνεχί-
ζουν στο σπίτι µετά την έξοδό τους από το
Νοσοκοµείο. Αυτοί είναι κυρίως ασθενείς µε υπο-
λειµµατικό έντερο <60 εκατοστά, απώλεια του ει-
λεού, της ειλεοτυφλικής βαλβίδας και απώλεια
του παχέος εντέρου45. Χρειάζονται συσκευές για
συνεχή έκχυση (για 10-12 ώρες) όλη τη νύκτα και
σταδιακή µείωση (tappering off) για 30-60min. Οι
ασθενείς είναι περιπατητικοί, µπορεί να εργάζονται
και να έχουν βελτιωµένη ποιότητα ζωής. Συνεχώς
πρέπει να συµπιέζεται ο χρόνος έκχυσης κατά 2-4
ώρες την ηµέρα, ώστε να επιτρέπεται η παγκρεα-
τική προσαρµογή στο ταχύ ρυθµό χορήγησης δεξ-
τρόζης και να παραµένει ο ασθενής κάποιες ώρες
ελεύθερος της αντλίας. Ασθενείς που πρόκειται να
λάβουν ολική παρεντερική διατροφή στο σπίτι
πρέπει πριν την έξοδό τους από το Νοσοκοµείο να
έχει διαµορφωθεί κατάλληλα ο χώρος τους, να
έχουν πλήρως ενηµερωθεί για τη σωστή φρον-
τίδα του καθετήρα, την αναγνώριση σηµείων
φλεγµονής, ή άλλες επιπλοκές15.

ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΗ ΑΓΩΓΗ
Στη θεραπεία του συνδρόµου του βραχέος εντέρου,
χρησιµοποιούνται διάφορα φάρµακα, για τον έλεγχο
επιπλοκών αλλά και συµπτωµάτων του (Πίνακας 5)
καθώς και για τον ερεθισµό της προσαρµογής του
εντέρου. (Πίνακας 6). Για την µείωση της γαστρικής
υπερέκκρισης χορηγούνται ανταγωνιστές Η2 εν-

δοφλέβια ή από το στόµα αναστολείς της αντλίας
πρωτονίου σε αυξηµένες όµως δόσεις λόγω της
κακής απορρόφησης και των φαρµάκων46. Όµως η
παρατεταµένη χρήση PPIs µπορεί να συνοδεύεται
από εντερικά συµπτώµατα και βακτηριδιακό πολλα-
πλασιασµό47. Η απώλεια υγρών ελέγχεται και µε
σκευάσµατα ανασταλτικά της εντερικής κινητικότη-
τας30 (διάρροιας) όπως η υδροχλωρική λοπεριδίνη
(Immodium) σε δόση 4-5mg/6h ή διφαινοξυλάτη
(Lomotil, Lonox) 2-16mg/d peros. Ασθενείς µε σο-
βαρές απώλειες υγρών που δεν ελέγχονται µε άλλο
τρόπο µπορεί να χρειασθούν κωδεϊνη8 σε δόση 15-
60mg/6ωρο ή 12ωρο και βάµµα οπίου (λάβδανο)
σε δόση 5-10 ml/4ωρο. Τέλος σε ασθενείς µε εγγύς
εκτοµή της νήστιδας και απώλειες πολλών υγρών
από εντεροστοµία έχουν ανάγκη χορήγησης ανάλο-
γου σωµατοστατίνης οκτεοτίδιο (Sandostatin)15,48-49

σε δόσεις 50-100 mcg/2-4φορές/day υποδόρια. Το
Sandostatin επιβραδύνει την εντερική δίοδο και
αυξάνει την απορρόφηση νερού και νατρίου. Σε
µελέτες σε ζώα έχει αποδειχθεί πως αυξάνει την
προσαρµογή του εντέρου αλλά και την συχνότητα
εµφάνισης της χολολιθίασης50-51. Νέες µελέτες52 για
τη δράση του α2 adrenergic receptor agonist cloni-
dine δείχνουν την ωφέλειά του στην µείωση της
απώλειας υγρών σε ασθενείς µε επιµένουσα διάρ-
ροια. Η χολεστυραµίνη8 (Questran) επίσης µειώνει
τη διάρροια που οφείλεται σε µείωση των χολικών
αλάτων, µέσω της δέσµευσης των οξαλικών αλά-
των, όµως η χρήση της σε ασθενείς µε εκτοµή τµή-
µατος ειλεού >100 εκατοστών, χειροτερεύει την
στεατόρροια. Η χολεστυραµίνη επίσης επηρεάζει την
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απορρόφηση πολλών φαρµάκων. Η χρήση ενός
ανάλογου συνδεδεµένου χολικού οξέος (cholesa-
rcosine)42 φαίνεται να έχει καλά αποτελέσµατα στην
στεατόρροια. Τέλος λόγω της αλλαγής της χλωρίδας
του εντέρου σε ασθενείς µε σύνδροµο βραχέος εν-
τέρου, η χρήση prebiotics και probiotics µπορεί να
φανεί ωφέλιµη53.
Όλοι σχεδόν οι παράγοντες που προαναφέρθηκε
πως σχετίζονται µε την προσαρµογή του εντέρου,
έχουν ελεγχθεί µε αρκετά πειράµατα σε ζώα και κλι-
νικές µελέτες για την πιθανή χρήση τους. Από αυ-
τούς τους παράγοντες αυτοί που έτυχαν ευρύτερης
κλινικής χρήσης για την διέγερση της προσαρµογής
του εντέρου είναι: Το GLP-II (Glucagon-like peptide
2) έχει βρεθεί σε µία µελέτη26,54-56 σε ασθενείς
χωρίς λήψη ΤΡΝ να προκαλεί µικρή αύξηση εντε-
ρικών λαχνών και της απορρόφησης ενέργειας και
υγρών. Η ίδια αποτελεσµατικότητα βρέθηκε και σε
χρήση ενός συνθετικού ανάλογου του GLP-II (το
teduglutide)57-58, η δράση του όµως σταµατούσε
όταν διακοπτόταν η χορήγησή του. Η δράση του
επιδερµικού αυξητικού παράγοντα βρέθηκε59-60

πως ερεθίζει την προσαρµογή του εντέρου σε πει-
ραµατικές µελέτες σε παιδιά. Αρχικές µελέτες61-64

καθώς και σύγχρονες διπλές τυφλές µελέτες έδει-
ξαν πως η χρήση αυξητικής ορµόνης έδειξαν την
ωφέλεια τόσο στην προσαρµογή του εντέρου, την
αύξηση σε απορρόφηση υγρών, ηλεκτρολυτών
και θρεπτικών ουσιών όσο και σε περιορισµό της
ανάγκης για ΤΡΝ κατά 2lt/βδοµάδα σε αυτούς που
λάµβαναν αυξητική ορµόνη65 σε δόση 0.03-
0.14mg/kgr/day υποδόρια για 4 βδοµάδες. ∆εν
βρέθηκε αν τα αποτελέσµατα αυτά σχετίζονται
πράγµατι µε την βελτίωση της απορρόφησης του
εντέρου ή τον ερεθισµό της όρεξης. Αυτό οδήγησε
την US-FDA να εγκρίνει τη χορήγηση αυξητικής
ορµόνης σε ασθενείς µε σύνδροµο βραχέος εντέ-
ρου που χρήζουν ΤΡΝ. Οι ωφέλειες από την χορή-
γηση αυξητικής ορµόνης πρέπει να ζυγίζονται από
ανεπιθύµητες ενέργειες που περιλαµβάνουν κατα-
κράτηση υγρών, οίδηµα, αρθραλγίες και σύν-
δροµο καρπιαίου σωλήνα. Όσον αφορά τη χρήση
γλουταµίνης61,63,66 αυτή δεν έχει βρεθεί πως συ-
νοδεύεται µε αυξηµένη εντερική προσαρµογή και
αύξηση απορρόφησης υγρών και θρεπτικών ου-

σιών. Η σωµατροπίνη (Zorbtive)28 µία ανασυν-
δυασµένη αυξητική ορµόνη που αναβολική και αντι-
καταβολική δράση σε διάφορα κύτταρα και σε ειδικούς
κυτταρικούς υποδοχείς όπως το IGF-1 (insulinlike
growth factor-1). Η δοσολογία του είναι 0.1mg / kgr /
day Υ∆ για 4 βδοµάδες, σε δόση όµως που δεν υπερ-
βαίνει συνολικά τα 8mg / day. Τέλος για τον ερεθισµό
της εντερικής προσαρµογής έχει ενοχοποιηθεί και η δί-
αιτα πλούσια σε υδατάνθρακες (55-60%) και λιγότερο
σε λίπος (20-25%) και πρωτεΐνες (20%)45.

ΕΠΙΠΛΟΚΕΣ
Οι επιπλοκές σε ασθενείς µε σύνδροµο βραχέος
εντέρου σχετίζονται ή µε την υποκείµενη παθολο-
γία ή την διατροφική θεραπεία. (Πίνακας 7) Σχετι-
ζόµενες µε την υποκείµενη νόσο επιπλοκές είναι
η υπερανάπτυξη µικροβίων στο έντερο, η χολολι-
θίαση, η νεφρολιθίαση και η γαστρική υπεροξύ-
τητα. Σχετιζόµενες µε τη θεραπεία επιπλοκές είναι
µεταβολικές και διατροφικές επιπλοκές, λοιµώξεις
και η ηπατική νόσος.

Οι µεταβολικές επιπλοκές είναι αρκετά συχνές σε
ασθενείς µε σύνδροµο βραχέος εντέρου. Αυτές
αφορούν πρώτα-πρώτα την αφυδάτωση που

ΠΙΝΑΚΑΣ 7. Επιπλοκές Συνδρόµου Βραχέος Εντέρου

ΣΧΕΤΙΖΟΜΕΝΕΣ ΜΕ ΤΗΝ ΘΕΡΑΠΕΙΑ
Μεταβολικές • Αφυδάτωση και νεφρική δυσλειτουργία

• Υποασβεστιαιµία (οστεοπενία)
• Υποµαγνησιαιµία
• Υπεργλυκαιµία-υπογλυκαιµία
• Μεταβολική οξέωση-αλκάλωση
• D-γαλακτική οξέωση

∆ιατροφικές • Έλλειψη σιδήρου-αναιµία
• Ανεπάρκεια βιταµινών
• Ανεπάρκεια ιχνοστοιχείων (Se, Zn, Cu)
• Ελλείψεις λιπαρών οξέων

Λοιµώξεις
Ηπατική νόσος
ΣΧΕΤΙΖΟΜΕΝΕΣ ΜΕ ΤΗΝ ΥΠΟΚΕΙΜΕΝΗ ΝΟΣΟ
Υπερανάπτυξη µικροβίων
Χολολιθίαση
Νεφρολιθίαση
Γαστρική υπεροξύτητα
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οδηγεί σε νεφρική δυσλειτουργία. Η υπασβε-
στιαιµία και η υποµαγνησιαιµία8 είναι συχνά
προβλήµατα που σχετίζονται µε την µειωµένη
απορρόφησή τους στο έντερο και τη δέσµευσή
τους από το ενδοαυλικό λίπος, πράγµα που οδη-
γεί σε οστεοπενία. Η διατήρηση ικανών επιπέδων
τόσο ασβεστίου, όσο και µαγνησίου και βιταµίνης
D σε υψηλές δόσεις (µέχρι και 50000 µονάδες ηµε-
ρησίως, όταν οι ηµερήσιες ανάγκες της είναι µόνο
100-2000 µονάδες την ηµέρα) είναι σηµαντική στο
να µειώνουν την πιθανότητα οστικής βλάβης.
Τόσο η υπογλυκαιµία, όσο και η υπεργλυκαιµία
είναι πιθανές σε ασθενείς που λαµβάνουν µεγάλες
ποσότητες θερµίδων παρεντερικά. Το ίδιο πιθανόν
είναι η µεταβολική οξέωση και η µεταβολική αλ-
κάλωση8 σε αυτούς τους ασθενείς, που πρέπει να
διορθωθούν. Ειδικό πρόβληµα είναι η D-γαλα-
κτική οξείδωση8 που γίνεται από την βακτηρι-
διακή ζύµωση µη απορροφήσιµων τροφών, ιδίως
της απλής ζάχαρης. Η διάγνωση τίθεται µε την πα-
ρουσία ανεξήγητης µεταβολικής οξέωσης που συ-
νοδεύεται από νευρολογικά συµπτώµατα. Η
θεραπεία της συνίσταται σε περιορισµό των λαµβα-
νοµένων θερµίδων, χαµηλή δίαιτα σε υδατάνθρα-
κες και χρήση αντιβιοτικών.
Στις διατροφικές επιπλοκές περιλαµβάνονται30 η
έλλειψη σιδήρου, που εκδηλώνεται µε αναιµία,
η ανεπάρκεια βιταµινών (κυρίως λιποδιαλυτών)
και ανεπάρκεια ιχνοστοιχείων, όπως του σελη-
νίου, του ψευδαργύρου και του χαλκού. Επίσης
µπορεί να παρουσιασθούν ελλείψεις λιπαρών
οξέων, λόγω κακής απορρόφησής τους.
Ορισµένες επιπλοκές όπως η σήψη και η ηπατική
νόσος συνοδεύονται από αυξηµένη θνητότητα.
Πρώτα-πρώτα η σήψη67-68 σε ασθενείς µε σύν-
δροµο βραχέος εντέρου που λαµβάνουν ΤΡΝ έχει
συχνότητα 0.1-0.3/ασθενή/έτος. Συνήθως σχετίζεται
µε θρόµβωση του κεντρικού φλεβικού καθετήρα
και αφορά συχνά λοιµώξεις από σταφυλόκοκκο αρ-
νητική σε coagulase και σε gram αρνητικά βακτή-
ρια. Η τελικού σταδίου ηπατική νόσος69-70 αφορά
το 15% των ασθενών (συχνότερα στα παιδιά) µε
µακροχρόνια ΤΡΝ µε επιβίωση µικρότερη από ένα
χρόνο χωρίς µεταµόσχευση και φαίνεται να είναι
πολυπαραγοντική. Στα πρώιµα στάδια είναι ανα-

στρέψιµη, µετά όµως καταλήγει σε στεάτωση, χο-
λόσταση και κίρρωση. Ο τακτικός έλεγχος της
ηπατικής βιολογίας σε ασθενείς που λαµβάνουν
ΤΡΝ είναι απαραίτητος και σε περιπτώσεις εκτρο-
πής, µπορεί να χρειασθεί υπερηχοτοµογραφικός
έλεγχος και βιοψία ήπατος. Για την πρόληψή της
νόσου πρέπει να µειωθεί η χρήση πολλών θερµί-
δων στην ΤΡΝ και τροφής πλούσιας σε λίπη, να
διορθωθούν τα διατροφικά ελλείµµατα και να θε-
ραπευθούν τυχόν λοιµώξεις. Η χρήση του ουρ-
σοδεοξυχολικού οξέος φαίνεται να δρα θετικά. Η
χολολιθίαση41,71 είναι πολύ συχνή (30-40%) σε
ασθενείς µε σύνδροµο βραχέος εντέρου. Αίτια της
δηµιουργίας των χολολίθων είναι: οι αλλαγές
στον ηπατικό µεταβολισµό και έκκριση χολής, η
στάση στη χοληδόχο κύστη και κακή απορρό-
φηση των χολικών οξέων και η µακροχρόνια ΤΡΝ.
Ο κίνδυνος για χολολιθίαση αυξάνει σε υπολει-
πόµενο έντερο µικρότερο από 120 εκατοστά, σε
εκτοµή του τελικού ειλεού και σε ασθενείς που
λαµβάνουν ΤΡΝ. Γιαυτό συνιστάται γρήγορη επά-
νοδος στην διατροφή από το στόµα, όταν είναι δυ-
νατόν. Για πρόληψή της σε ασθενείς µε ΤΡΝ
χορηγείται ενδοφλεβίως χολοκυστοκινίνη και δί-
αιτα από το στόµα πλούσια σε λιπίδια, που ελατ-
τώνουν την χολική στάση. Πολλοί συνιστούν
προληπτική χολοκυστεκτοµή, όταν γίνει λαπαρο-
τοµία για άλλο λόγο.41,72 Η νεφρολιθίαση41 από
λίθους οξαλικού ασβεστίου οφείλεται στην απορ-
ρόφηση του οξαλικού στο κόλον. Συνιστάται δίαιτα
φτωχή σε οξαλικά, συµπληρωµατική χορήγηση
ασβεστίου και διατήρηση ικανοποιητικής διούρη-
σης. Η χρήση της χολεστυραµίνης έχει προταθεί,
καθώς ενώνεται µε το οξαλικό οξύ στο κόλον. Η
γαστρική υπερέκκριση30,73 συµβαίνει λόγω υπερ-
πλασίας των τοιχωµατικών κυττάρων και της
υπεργαστριναιµίας. Μπορεί να οδηγήσει σε πε-
πτικά έλκη και η θεραπεία της είναι η χρήση Η2
ανταγωνιστών και ΡΡΙ . Σε λίγες περιπτώσεις η υπε-
ρεκλεκτική βαγοτοµή αποτελεί την χειρουργική
θεραπεία. Ο βακτηριδιακός πολλαπλασιασµός74-

75 τέλος σε ασθενείς µε σύνδροµο βραχέος εντέρου
οφείλεται στην επιβαρυµένη εντερική κινητικότητα
ή στάση και την αχλωρυδρία. Αυτό οδηγεί σε
κακή απορρόφηση χολής και βιταµίνης Β12 και
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µπορεί να είναι απαραίτητη η χρόνια χρήση αντι-
βιοτικών. Σε ορισµένους ασθενείς έχουν παρατη-
ρηθεί διαταραχές στη µνήµη.

ΧΕΙΡΟΥΡΓΙΚΗ ΑΝΤΙΜΕΤΩΠΙΣΗ
Όσον αφορά την χειρουργική θεραπεία του συν-
δρόµου του βραχέος εντέρου, αυτή διακρίνεται σε
επεµβάσεις µεταµόσχευσης του εντέρου και σε
άλλες χειρουργικές επεµβάσεις. Αυτές οι επεµβά-
σεις έχουν σαν στόχους έχει πρώτα-πρώτα την
διατήρηση της ακεραιότητας του υπάρχοντος
εντέρου. Έχει βρεθεί πως 50% των ασθενών µε
σύνδροµο βραχέος εντέρου επαναχειρουργείται
για διάφορα εντερικά προβλήµατα73,76. Πρέπει να
ληφθεί πρόνοια για αποφυγή άσκοπων εκτοµών
και όταν αυτή είναι αναγκαία, προτιµάται η τελι-
κοτελική αναστόµωση, για µεγιστοποίηση του µή-
κους του εντέρου. ∆εύτερος στόχος είναι η
βελτίωση της κινητικότητας του εντέρου, που
επιβαρύνεται µε τον χρόνο λόγω της διάτασης του
εντέρου που οφείλεται είτε σε χρόνια απόφραξη
είτε σε εντερική προσαρµογή. Άλλος στόχος είναι
η παρατεταµένη εντερική δίοδος µε σκοπό την
µεγαλύτερη επαφή των θρεπτικών ουσιών µε τον
βλεννογόνο του εντέρου και τέλος η αύξηση της
απορροφητικής επιφάνειας του εντέρου.
Η απόφαση για χειρουργική επέµβαση σε ασθε-
νείς µε σύνδροµο βραχέος εντέρου εξαρτάται από
πολλούς παράγοντες8,13. Τέτοιοι είναι η επιδεινού-
µενη δυσαπορρόφηση, η ανάγκη για µόνιµη
ολική παρεντερική διατροφή, η σοβαρή συµπτω-
µατολογία από τη δυσαπορρόφηση, οι επιπλοκές
από τη χρήση της παρεντερικής διατροφής και
τέλος η ηλικία του ασθενούς και η φύση της υπο-
κείµενης νόσου. Έτσι οι νέοι ασθενείς είναι περισ-
σότερο υποψήφιοι για χειρουργική επέµβαση.
Τέλος, όταν ληφθεί η απόφαση για χειρουργείο,
το είδος της επέµβασης εξαρτάται από το µήκος,
τη διάµετρο και την λειτουργία του εναποµείναν-
τος τµήµατος εντέρου.
Όσον αφορά το είδος των επεµβάσεων αυτών,
έχουν προταθεί διάφορες επεµβάσεις σε µικρές
σειρές µε µικρό follow up και µε αποτελέσµατα
κατώτερα του επιθυµητού15. Η δηµιουργία ανακυ-
κλούµενων ελίκων, η παρεµβολή ανεστραµµένων
τµηµάτων λεπτού77-78, η εµβόλιµη τοποθέτηση

τµήµατος κόλου µεταξύ δύο τµηµάτων λεπτού εν-
τέρου,79 η σφιγκτηροπλαστική (Heineke-Miku-
licz)80, και η δηµιουργία εντερικών βαλβίδων13,79-80

µε διάφορες τεχνικές εξωτερικής συµπίεσης του
εντέρου ή τεχνητό εγκολεασµού αυτού, εξυπηρε-
τούν τον σκοπό της παρατεταµένης εντερικής διό-
δου. Επίσης έχει δοκιµασθεί σε πειραµατόζωα η
βηµατοδότηση του εντέρου µέσω εµφυτευµένων
ηλεκτροδίων81. Η µειωτική εντεροπλαστική (tape-
ring enteroplasty) βελτιώνει την κινητικότητα του
διατεταµένου εντέρου80,82. Καθώς το διατεταµένο
τµήµα του εντέρου δεν µπορεί να προκαλέσει
επαρκείς ενδοαυλικές πιέσεις κατά την διάρκεια
του περισταλτικού κύµατος, πρέπει να στενεύει.
Αυτό γίνεται ή µε απλή εµπτύχωση (imbrication)
του υπολειµµατικού τµήµατος του εντέρου ή µε
επιµήκη διατοµή και εκτοµή τµήµατος της περιφέ-
ρειας του εντέρου κατά το αντιµεσεντερικό χείλος.
Μεγαλύτερης εφαρµογής τυγχάνουν οι επεµβά-
σεις εντερικής επιµήκυνσης (Bianchi και STEP serial
transverse enteroplasty) (Εικόνες 1, 2) που σαν
στόχο έχουν την αύξηση της απορροφητικής επι-
φάνειας του εντέρου. Κύρια ένδειξη για αυτές απο-
τελούν ασθενείς µε µικρό (<60cm) µήκος εντέρου
µε διατεταµένα τµήµατα.

ΕΙΚΟΝΑ 1: Εγχείρηση STEP
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Στην επέµβαση Bianchi82-84 γίνεται επιµήκης διατοµή
του διατεταµένου εντέρου µε stapler διατηρώντας την
αιµάτωσή του από το µεσεντερικό χείλος σε κάθε
πλευρά του εντερικού τοιχώµατος. Αφού παρα-
σκευαστεί επαρκές µήκος εντέρου, τα δύο επιµήκη
τµήµατα αναστοµώνονται τελικοτελικά και έτσι δι-
πλασιάζεται το µήκος του εντέρου. Σε µακροχρόνιο
έλεγχο (10ετία) βρέθηκε πως µόνο το 50% των ασθε-
νών είχαν ωφέλεια από την επέµβαση, ενώ το 10%
κατέληξε σε εντερική µεταµόσχευση85.
Η επέµβαση STEP (serial transverse entero-
plasty)78,84-87 έχει εισαχθεί πιο πρόσφατα και έχει
λιγότερες επιπλοκές από την επέµβαση Bianchi.
Και σε αυτή την επέµβαση γίνεται επιµήκυνση του
διατεταµένου τµήµατος του εντέρου µε τη χρήση
του stapler σε εγκάρσια διάµετρο του εντέρου. Η
διάµετρος του εντέρου πρέπει να είναι >4cm για
επιτυχία της εγχείρησης αυτής και η αποτελεσµα-
τικότητά της είναι µακροχρόνια 80%, µε ποσοστό
αυτών που καταλήγουν σε εντερική µεταµό-
σχευση 5%87. Η επέµβαση αυτή φαίνεται να είναι
πιο δηµοφιλής. Έχουν ανακοινωθεί περισσότερα
από 100 περιστατικά στη διεθνή βιβλιογραφία.

ΜΕΤΑΜΟΣΧΕΥΣΗ
Οι ενδείξεις για µεταµόσχευση του εντέρου σε
ασθενείς µε σύνδροµο βραχέος εντέρου, περι-

λαµβάνουν τις θανατηφόρες επιπλοκές από εντε-
ρική ανεπάρκεια, όπως είναι η ηπατική νόσος από
την παρεντερική διατροφή, τα υποτροπιάζοντα
επεισόδια σήψης σε ασθενείς µε µόνιµο ανάγκη
για παρεντερική διατροφή, που έχουν σχέση µε
την φλεγµονή της κεντρικής φλεβικής γραµµής
(συχνά από µύκητες) και η πλήρης αδυναµία κεν-
τρικής φλεβικής οδού σε ασθενείς που λαµβά-
νουν παρεντερική διατροφή7,88-89.
Η µεταµόσχευση του εντέρου µπορεί να γίνει µόνη
ή σε συνδυασµό µε µεταµόσχευση ήπατος, ιδίως
σε ασθενείς µε σύνδροµο βραχέος εντέρου και
ηπατική ανεπάρκεια ή θρόµβωση πυλαίας φλέβας
µετά παρεντερική διατροφή.
Μέχρι σήµερα περίπου 2000 µεταµοσχεύσεις εν-
τέρου έχουν γίνει στις ΗΠΑ89. Η επιβίωση τον
πρώτο χρόνο ήταν συνολικά 89%, σε παιδιά όµως
µικρότερα του ενός έτους έπεφτε στο 64%. Αντί-
στοιχα τα νούµερα στην 5ετή επιβίωση ήταν 69%
και 31%89-91. Η µέση Νοσοκοµειακή παραµονή
ήταν 59,5 ηµέρες για µεταµόσχευση εντέρου µόνο
και 83.5 ηµέρες για µεταµόσχευση ήπατος και εν-
τέρου. Τέλος το κόστος της µεταµόσχευσης εντέ-
ρου ανέρχεται στις ΗΠΑ από 250000-3000000$.
Επιπλέον περίπου 20000$ το χρόνο για φάρµακα
ανοσοκατασταλτικά. Το κόστος αυτό πάντως συγ-
κρίνεται µε το κόστος της µόνιµης στο σπίτι πα-
ρεντερικής διατροφής που κυµαίνεται από 50000
έως 200000$ το χρόνο92.
Η βελτίωση µε το χρόνο της επιβίωσης των ασθε-
νών µε σύνδροµο βραχέος εντέρου που υποβάλ-
λονται σε εντερική µεταµόσχευση έχει σχέση µε
την βελτίωση των παιδιατρικών ΜΕΘ, την βελ-
τίωση των ανοσοκατασταλτικών φαρµάκων και
την πρόληψη των λοιµώξεων και άλλων µεταµο-
σχευτικών επιπλοκών.

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ
Το µέλλον στη θεραπεία του συνδρόµου του βραχέος
εντέρου επικεντρώνεται στην βελτίωση εντερικής
προσαρµογής µέσω της εύρεσης νέων φαρµάκων,
της βελτίωσης των τεχνικών της εντερικής µεταµό-
σχευσης και της βελτίωσης των ανοσοκατασταλτι-
κών φαρµάκων που συνοδεύουν την εντερική
µεταµόσχευση, µε στόχο την βελτίωση της µακρο-
χρόνιας επιβίωσης των ασθενών µε µεταµόσχευση.

ΕΙΚΟΝΑ 2: Εγχείρηση Bianchi
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ
Στην ανασκόπηση περιγράφονται οι εφαρµο-
γές, οι αλήθειες και οι παρερµηνείες στις θε-
ραπευτικές εφαρµογές της Πυρηνικής Ιατρικής
στις µεταστατικές νεοπλασµατικές παθήσεις
των οστών και στους νευροενδοκρινείς όγ-
κους. Αναφέρεται στα ραδιοφάρµακα στρόν-
τιο-89 (89Sr), ρήνιο-186 (186Re-HEDP) και
σαµάριο-153 (153Sm-EDTMP), τα οποία χρησι-
µοποιούνται για τη µείωση ή εξάλειψη του
οστικού άλγους από δευτερογενείς εντοπίσεις
κακοήθων νεοπλασιών στο σκελετό και στο
υψηλό (από 60 µέχρι 87%) ποσοστό ανταπό-
κρισης των ασθενών στη θεραπεία και στις µι-
κρές και αναστρέψιµες παρενέργειες αυτής.
Σε ότι αφορά τα ραδιοφάρµακα που χορη-
γούνται για τη θεραπευτική αντιµετώπιση των
νευροενδοκρινών όγκων (ανάλογα της σωµα-
τοστατίνης επισηµασµένα µε ίνδιο-111 [111In],
ύτριο-90 [90Y] και λουτέσιο-177 [177Lu]), παρα-
τίθενται οι ενδείξεις χορήγησης της εν λόγω
θεραπείας, τα ποσοστά ανταπόκρισης των
ασθενών, οι ανεπιθύµητες ενέργειες και οι τρό-
ποι ελάττωσης ή αποφυγής αυτών.
Συµπερασµατικά, τα ποσοστά ύφεσης σε ότι

ABSTRACT
Radiopharmaceutics are widely used for the
treatment of secondary bone lesions, mainly
from prostate and breast cancer, in order to
reduce pain scale and improve survival and
quality of life in patients.
Available radiopharmaceutics nowadays are
rhenium-186(186Re-HEDP), strontium-89(89Sr)
and samarium-153 (153Sm-EDTMP).
In the first part of this review, results of pain
palliation due to radionuclide treatment,
reaching up to 87% of patients, are described
and facts and fictions concerning contra-indi-
cations and toxicity are mentioned.
In the second part, we describe the aim and
indications of radionuclide treatment of neu-
roendocrine tumours with yttrium-90 (90Y) or
lutetium-177 (177Lu) labelled somatostatin
analogues, patient selection and methods to
prevent possible side-effects.
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ

O
ι ανοικτές ραδιενεργές πηγές έχουν χρησιµο-
ποιηθεί στην καθηµερινή ιατρική πράξη τόσο
για διαγνωστικούς, όσο και για θεραπευτι-
κούς σκοπούς. Η κύρια εφαρµογή τους έγ-
κειται στη διαγνωστική πράξη, µε την

τοµογραφική (SPECT) γ-κάµερα και µε την κάµερα
εκποµπής ποζιτρονίων (PET). Η χρήση τους στη θε-
ραπευτική πράξη ήταν περιορισµένη και έγκειτο
κυρίως στη θεραπεία των καλοήθων και νεοπλα-
σµατικών παθήσεων του θυρεοειδούς αδένα µε
ραδιενεργό ιώδιο-131 (I-131). Την τελευταία κυ-
ρίως δεκαετία, έχει επέλθει µια αναγέννηση στη
χρήση των ραδιοφαρµάκων σε περισσότερες θε-
ραπευτικές εφαρµογές. Αυτό έχει επιτευχθεί κυ-
ρίως µε την εξέλιξη χηµικών συµπλεγµάτων, όπως
τα επισηµασµένα διφωσφονικά παράγωγα, τα
οποία χρησιµοποιούνται για τη στοχευµένη θεραπεία
των οστικών µεταστάσεων, και τα νευροενδοκρινικά
ανάλογα, για τη θεραπεία των νευροενδοκρινών
όγκων, παράλληλα µε την εξέλιξη των µονοκλωνι-
κών αντισωµάτων1,2.
Οι οστικές µεταστάσεις εµφανίζονται σαν αποτέλε-
σµα ενεργού οστεοκλαστικής και οστεοβλαστικής
δραστηριότητας στην οστική επιφάνεια. Αυτό πα-
ρέχει ευκαιρίες για την εκλεκτική πρόσληψη του
στροντίου και παραγώγων του ρηνίου και του σα-
µαρίου µε φωσφονικά παράγωγα που εστιάζουν
τη δράση τους σε περιοχές καταστροφής του

οστίτη ιστού, που είναι απότοκες οστικών µετα-
στάσεων3.
Οι λειτουργικοί νευροενδοκρινείς όγκοι παρέχουν
ευκαιρίες στη θεραπευτική εφαρµογή ραδιοεπι-
σηµασµένων αναλόγων. Τα ραδιοφάρµακα αυτά
προσλαµβάνονται εκλεκτικά από τα µεταβολικά
ενεργά κύτταρα του όγκου, εστιάζοντας έτσι τη
δόση ακτινοβόλησης σε κυτταρικό επίπεδο στην
περιοχή ενδιαφέροντος4.

ΡΑ∆ΙΟΝΟΥΚΛΙ∆ΙΚΗ ΘΕΡΑΠΕΙΑ
ΣΕ ΜΕΤΑΣΤΑΤΙΚΗ ΝΟΣΟ ΤΩΝ ΟΣΤΩΝ
Τα κακοήθη νεοπλάσµατα παρουσιάζουν ένα χα-
ρακτηριστικό τροπισµό προς τα οστά. Οι κυρίως
µεθιστάµενες στο σκελετό νεοπλασίες είναι οι του
προστάτη, του µαστού, της ουροδόχου κύστης και
του πνεύµονα. Η οσφυϊκή µοίρα της σπονδυλικής
στήλης και η λεκάνη προσβάλλονται συχνότερα
και πλέον πρώιµα των άλλων περιοχών σε καρ-
κίνο του προστάτη και της ουροδόχου κύστης, µε
επέκταση µε την πρόοδο της νόσου σε ολόκληρο
το σκελετό, ενώ οι πλευρές και η θωρακική µοίρα
αποτελούν τις πρώτες εντοπίσεις σε περιπτώσεις
καρκίνου του µαστού και των πνευµόνων5.
Το συχνότερο σύµπτωµα των οστικών µεταστά-
σεων είναι το άλγος, το οποίο εξελίσσεται βαθµι-
αία, είναι συνήθως εντοπισµένο και εντονότερο
κατά τη νύχτα. Οι µηχανισµοί πρόκλησης του οστι-
κού άλγους είναι µηχανικοί από την οστική παρα-
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αφορά στο οστικό άλγος, καθώς επίσης η πα-
ράταση της επιβίωσης και η βελτίωση της ποι-
ότητας ζωής των ασθενών καθιστούν
επιβεβληµένη την εφαρµογή της θεραπείας
των οστικών µεταστάσεων µε ραδιοφάρµακα,
ενώ η εφαρµογή της θεραπευτικής Πυρηνικής
Ιατρικής στους νευροενδοκρινείς όγκους, σε
επιλεγµένες οµάδες ασθενών, παρουσιάζει
πολύ καλά αποτελέσµατα.

Λέξεις-κλειδιά: Οστικές µεταστάσεις, στρόντιο-
89, ρήνιο-186, σαµάριο-153, νευροενδοκρινι-
κοί όγκοι, ύτριο-90, λουτέσιο-177.

Key words: bony metastases, Sr-89, Re-186,
Sm-153, neuroendocrine tumors, Y-90, Lu-
177.



RADIONUCLIDE TREATMENT IN CANCER G. Gerasimou et al

ΙΑΝΟΥΑΡΙΟΣ - ΙΟΥΝΙΟΣ 2012 ΚΑΡΚΙΝΟΥ ΠΡΟΛΗΨΙΣ - CANCER PREVENTION 55

Ανα
σκ

όπη
ση-

Rev
iew

µόρφωση, από πίεση ή διήθηση ριζών ή καθίζηση
σπονδύλου, και χυµικοί, από αλογόνες ουσίες
που εκλύονται από τον όγκο ή λόγω τοπικής
φλεγµονής, ή από κυτταροκίνες6.
Οι κλασικοί αναλγητικοί παράγοντες (οπιοειδή και
µη οπιοειδή αναλγητικά), επιτυγχάνουν παροδική

ανταλλαγής των ιόντων ασβεστίου και φωσφόρου
στους κρυστάλλους του υδροξυαπατίτη, ενώ τα
άλλα δύο καθηλώνονται σε περιοχές οστικής ανα-
γέννησης10. Τα φυσικά και βιολογικά τους χαρακτη-
ριστικά11 παρατίθενται στον Πίνακα 1.

αναλγησία, αλλά µε υψηλές και συχνές δόσεις, ενώ
οι πρώτοι προκαλούν ανεπιθύµητες ενέργειες αλλά
και εθισµό. Οι δεύτεροι είναι αποτελεσµατικοί µόνο
σε ήπιας και µέτριας έντασης οστικά άλγη7.
Η εξωτερική τοπική ακτινοθεραπεία ενδείκνυται
για µεµονωµένες - εντοπισµένες οστικές µεταστά-
σεις, ενώ η ηµισωµατική ακτινοθεραπεία, που είχε
προταθεί για πολλαπλές διάσπαρτες οστικές εντο-
πίσεις, δεν εφαρµόζεται, λόγω της µυελοκατα-
στολής την οποία επιφέρει6.
Η χρήση ραδιοφαρµάκων, τα οποία εκλεκτικά κα-
θηλώνονται σε υψηλό βαθµό στις οστικές εντοπίσεις
και χορηγούνται µε εφ’ άπαξ έγχυση εξασφαλίζον-
τας µακράς διάρκειας αναλγησία, λύνει πολλά
προβλήµατα στον θεράποντα ιατρό και τον
ασθενή, χωρίς σηµαντικές ανεπιθύµητες ενέργειες
και µε συνολικά χαµηλότερο κόστος8,9.

ΕΦΑΡΜΟΓΕΣ ΚΑΙ ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ
Τα ραδιοφάρµακα που χρησιµοποιούνται σήµερα
για τη θεραπευτική αντιµετώπιση των οστικών µε-
ταστάσεων είναι το στρόντιο-89 (89Sr), το ρήνιο-186
(186Re-HEDP) και το σαµάριο-153 (153Sm-EDTMP). Τα
ραδιοφάρµακα αυτά έχουν παρόµοια κινητική σε
ότι αφορά την προσέγγισή τους στην επιφάνεια
του οστού, µε το πρώτο να στρέφεται σε περιοχές
όπου υφίσταται επανασύσταση των θρεπτικών συ-
στατικών του οστού λόγω οστεοβλαστικής αντί-
δρασης και να προσλαµβάνεται κατ’ εικόνα της

Η βασική ένδειξη της χρήσης των ανωτέρω ρα-
διοφαρµάκων είναι η ανακούφιση από το οστικό
άλγος σε περιπτώσεις νεοπλασίας µεταστατικής
στα οστά, ειδικά δε, όταν έχουν αποτύχει τα χο-
ρηγούµενα αναλγητικά σκευάσµατα. Αυτή, όµως,
είναι η µία πλευρά του νοµίσµατος. Από την άλλη
πλευρά, έχει συστηθεί η ραδιονουκλιδική θερα-
πεία ως επιπλέον θεραπεία, δρώντας συνεργικά
µε την εξωτερική τοπική ακτινοβόληση σε περι-
πτώσεις εντοπισµένων οστικών µεταστάσεων ή /
και για την αποτροπή εµφάνισης νέων εστιών στο
σκελετό, υπό την έννοια της καταστροφής των µι-
κροµεταστάσεων12,13-Εικόνα 1 και 2.
Ενδιαφέροντα είναι εν προκειµένω τα αποτελέ-
σµατα κάποιων µελετών που αφορούν τις παρα-
πάνω εφαρµογές. Σε µία από αυτές, που αφορούσε
το στρόντιο-89 σε συνδυασµό µε χηµειοθεραπεία
σε προστατικό καρκίνωµα, 103 ασθενείς αντιµετω-
πίστηκαν µε δοξορουµπικίνη, είτε µόνη, είτε σε
συνδυασµό µε χορήγηση στροντίου-89. Η επι-
βίωση στην οµάδα των ασθενών που έλαβαν συν-
δυασµένη θεραπεία ανήλθε σε 27,7 µήνες,
συγκρινόµενη µε τους 16,8 µήνες στην οµάδα που
έλαβε µόνο δοξορουµπικίνη14. Άλλη µελέτη αφο-
ρούσε 70 ασθενείς µε ορµονοανθεκτικό προστα-
τικό καρκίνο και οστικές µεταστάσεις, οι οποίοι
έλαβαν θεραπεία είτε µόνο µε στρόντιο-89 είτε συν-
δυασµό στροντίου µε σισπλατίνη. Η επιβίωση στην
οµάδα που έλαβε συνδυασµένη θεραπεία ανήλθε

ΠΙΝΑΚΑΣ 1. Φυσικά και Βιολογικά Χαρακτηριστικά των Ραδιοφαρµάκων για Οστικές Μεταστάσεις.

Ραδιοφάρµακο Απορροφούµενη Χορηγούµενη Εµβέλεια Αναλογία
δόση δόση διείσδυσης συγκέντρωσης
στο µυελό των κατά συνεδρία στα οστά στο υγιές οστό/
οστών (cGy) (MBq) (mm) µετάσταση

89Sr 150 150 3,5 1/10
186Re-HEDP 130 1295-2960 2,5 1/20
153Sm-EDTMP 400 37/kg βσ 1,7 1/5



ΕΙΚΟΝΑ 1: Ασθενής µε νεοπλα-
σία του προστάτη και πολλαπλές
δευτερογενείς οστεοβλαστικές εν-
τοπίσεις στη δεξιά ωµοπλάτη, στις
ανώτερες πλευρές άµφω, στους
Θ5-Θ7, Θ12, Ο1, Ο3, Ο4 και Ι1
σπονδύλους, στα λαγόνια και
ισχιακά οστά και στο κάτω τριτη-
µόριο της διάφυσης του δεξιού
µηριαίου οστού-σπινθηρογρά-
φηµα οστών πριν από την έναρξη
θεραπείας µε ραδιοφάρµακα.
Σπινθηρογραφικός οστικός δεί-
κτης 2.

ΕΙΚΟΝΑ 2: Σπινθηρογραφική ει-
κόνα του σκελετού στον ίδιο
ασθενή µετά από δύο ραδιονου-
κλιδικές θεραπείες µε 186Re-HEDP
και δύο µε 89Sr. Βελτίωση της ει-
κόνας από τη σπονδυλική στήλη
και εξάλειψη της µετάστασης στο
κάτω τριτηµόριο της διάφυσης
του δεξιού µηριαίου οστού. Εµ-
φάνιση µικρο-µεταστάσεων στους
Θ8 και Θ11 σπονδύλους. Σπινθη-
ρογραφικός οστικός δείκτης 1.
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σε 9 µήνες έναντι των 6 για την οµάδα των ασθενών
που έλαβε µονοθεραπεία15.
Σε µια ακόµη µελέτη που αφορούσε συνδυα-
σµένη χορήγηση σαµαρίου-153 και χηµειοθερα-
πείας (φωσφορική εστραµουστίνη ή συνδυασµό
µιτοξαντρόνης και πρεδνιζολόνης) σε ασθενείς επί-
σης µε προστατικό καρκίνωµα, παρατηρήθηκε µε-
γαλύτερη επιβίωση (30 µήνες) στην οµάδα των
ασθενών που έλαβε συνδυασµένη θεραπεία,
έναντι των 10 µηνών στις οµάδες µε µονοθερα-
πεία16. Τέλος, σε µια ασθενή µε νεοπλασία του µα-
στού και πολλαπλές διάσπαρτες επώδυνες οστικές
µεταστάσεις, η χορήγηση Re-186 σε συνδυασµό
µε χηµειοθεραπεία, επέφερε πλήρη σχεδόν εξά-
λειψη των οστικών πόνων και µεγάλη µείωση του
αριθµού των δευτερογενών οστικών εντοπίσεων,
όπως διαπιστώθηκε από δύο σπινθηρογραφικές
µελέτες που έλαβαν χώρα πριν και µετά το πέρας
του θεραπευτικού σχήµατος17.
Άλλη µια προσέγγιση αφορά τη χορήγηση υψη-
λών δόσεων ρηνίου-186 (>1500MΒq), κατ’ ανα-
λογία µε τη χηµειοθεραπεία µε υψηλές δόσεις
κυτταροστατικών, µε την υποστήριξη των ασθε-
νών µε περιφερικά βλαστικά κύτταρα του αίµατος
και µε στόχο την καταστροφή των οστικών µικρο-
µεταστάσεων, µε ενθαρρυντικά αποτελέσµατα18.
Η απάντηση των ασθενών στη θεραπευτική χορή-
γηση των ραδιοφαρµάκων για τις οστικές µεταστά-
σεις είναι από ικανοποιητική µέχρι εντυπωσιακή. Τα
αναφερόµενα ποσοστά ύφεσης του οστικού άλ-
γους κυµαίνονται από 60-87%, µε ένα 30% των
ασθενών να εµφανίζει πλήρη ύφεση του άλγους
και πλήρη διακοπή και των αναλγητικών σκευα-
σµάτων µε συµπαροµαρτούσα και τη σηµαντική
βελτίωση της κινητικότητας και καθηµερινής δρα-
στηριότητας19-21. Τα καλύτερα αποτελέσµατα ανα-
φέρονται σε οστικές µεταστάσεις από νεοπλασίες
του προστάτη και του µαστού19,22,23. Το θεραπευτικό
αποτέλεσµα είναι σαφώς ανώτερο από αυτό της χο-
ρήγησης διφωσφονικών αλάτων, το οποίο δεν ξε-
περνά το 50% στη µείωση του οστικού άλγους24.
Ο µέσος χρόνος έναρξης της αναλγητικής δράσης
για το µεν 89Sr είναι 10-14 µέρες µε µέση διάρκεια
δράσης τους 6 περίπου µήνες, ενώ για τα άλλα
δύο ραδιοφάρµακα (186Re και 153Sm), τα αντίστοιχα
χρονικά όρια είναι 7-10 µέρες και 2-3 µήνες5.

Η εκτίµηση της προγνωστικής αξίας διαφόρων δει-
κτών του οστικού σχηµατισµού και της οστικής ανα-
δόµησης έδειξε ότι οι τιµές του αµινο-τελοπεπτιδίου
(NTx) σε συνδυασµό µε το λόγο αυτού προς το
αµινο-τερµατικό προπεπτίδιο (PINP), παρέχουν προ-
γνωστικές πληροφορίες για το ποιοι από τους ασθε-
νείς που εµφανίζουν ορµονο-ανθεκτικό καρκίνο του
προστάτη και επώδυνες οστικές µεταστάσεις, είναι ή
όχι υποψήφιοι στο να απαντήσουν σε ραδιονουκλι-
δική θεραπεία. Επιπλέον, οι αλλαγές στην τιµή του
NTx, προσφέρουν προγνωστικές πληροφορίες που
αφορούν τη µακράς διάρκειας αναλγητική απάντηση
στη ραδιονουκλιδική θεραπεία µε 186Re25. Ο συν-
δυασµός των δεικτών του οστικού µεταβολισµού
στη ραδιονουκλιδική θεραπεία κρίνεται βάσει των
ανωτέρω χρήσιµος στη βελτιστοποίηση των αποτε-
λεσµάτων αυτής.

ΑΝΕΠΙΘΥΜΗΤΕΣ ΕΝΕΡΓΕΙΕΣ
Ένας από τους καλλιεργούµενους «µύθους» σε ότι
αφορά την απρόσκοπτη εφαρµογή της ραδιονου-
κλιδικής θεραπείας, είναι αυτός της µυελοκαταστο-
λής. Και τα τρία χρησιµοποιούµενα ραδιοφάρµακα
δίδουν απορροφούµενη δόση στο µυελό των
οστών, µε την υψηλότερη δόση να δίνεται από το
153Sm-EDTMP και τη µικρότερη από το 186Re-HEDP
(Πίνακας 1). Η πραγµατικότητα είναι ότι η τυχόν προ-
καλούµενη µυελοκαταστολή είναι πολύ ήπια στο
µέγιστο των περιπτώσεων και παροδική. Οι µελέτες
που έχουν δηµοσιευθεί µέχρι τώρα δείχνουν µια
παροδική ελάττωση κυρίως του αριθµού των αιµο-
πεταλίων, σε επίπεδα µέχρι 35% σε σύγκριση µε την
προ της θεραπείας τιµή, η οποία παρουσιάζεται στο
25% των ασθενών σε πρώτη χορήγηση και στο
38% σε επαναλαµβανόµενες µε µεσοδιάστηµα 2-3
µηνών θεραπευτικές χορηγήσεις, που αίρεται χωρίς
παρεµβάσεις µέσα σε 8-10 εβδοµάδες26-30. Η τυχόν
εµφάνιση της όποιας ελάττωσης των έµµορφων
στοιχείων παρουσιάζεται µέσα σε 2-3 εβδοµάδες
από τη χορήγηση της θεραπείας και η εξέλιξη πα-
ρακολουθείται µε συχνούς αιµατολογικούς ελέγ-
χους. Μετά από θεραπεία µε 186Re-HEDP αναφέρεται
µηδενική ή παροδική ελάττωση του αριθµού των
αιµοπεταλίων µόνο, µέχρι βαθµού (grade) II, µε
πλήρη αποκατάσταση µέχρι την 8η εβδοµάδα31,32. Σε
κάποιες, µάλιστα, περιπτώσεις, ο αριθµός των εµµόρ-
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φων στοιχείων του αίµατος, και κυρίως των λευκών
αιµοσφαιρίων και των αιµοπεταλίων, ξεπερνούσε τα
προ της θεραπείας επίπεδα, γεγονός το οποίο εξαρ-
τιόταν από την αρχική αιµατολογική εικόνα και την
κατάσταση του µυελού των οστών33. Σε µελέτη που
δηµοσιεύθηκε πρόσφατα από το Β΄ Εργαστήριο
Πυρηνικής Ιατρικής του Πανεπιστηµιακού Νοσο-
κοµείου ΑΧΕΠΑ και αφορούσε θεραπεία µε 186Re-
HEDP και 89Sr σε ασθενείς µε οστικές µεταστάσεις
από νεοπλασίες του προστάτη, του µαστού και των
πνευµόνων, αιµατολογικές παρενέργειες τύπου µυε-
λοκαταστολής σταδίου (grade) I, παρουσιάστηκαν
σε ποσοστό 23,4% των περιπτώσεων και ήταν πα-
ροδικές34.
Προβλήµατα µυελοκαταστολής είναι πιθανό να πα-
ρουσιαστούν σε ασθενείς µε κατασταλµένη νεφρική
λειτουργία και σε αυτούς που προϋπάρχει µυελική
καταστολή απότοκος προηγηθείσας θεραπείας µε
κυτταροστατικά φάρµακα και εκτεταµένης εξωτερικής
ακτινοθεραπείας35. Οι κατευθυντήριες οδηγίες (gui-
delines) της Ευρωπαϊκής Εταιρείας Πυρηνικής Ια-
τρικής (EANM), που προϋποθέτουν, µεταξύ άλλων,
µεσοδιάστηµα 3 τουλάχιστον εβδοµάδων µεταξύ
χηµειοθεραπείας και ραδιονουκλιδικής θεραπείας,
αριθµό λευκών αιµοσφαιρίων και αιµοπεταλίων
µεγαλύτερο ή ίσο των 3.500κκχ και 100.000κκχ
και φυσιολογική ή µέτρια επηρεασµένη νεφρική
λειτουργία (GFR>30ml/min), έχουν πρακτικά µη-
δενίσει τις πιθανότητες σηµαντικής µυελοκατα-
στολής. Σε ορισµένες µάλιστα επιλεγµένες περιπτώσεις
ασθενών, και εφόσον µε εξετάσεις πηκτικότητας του
αίµατος αποκλειστεί το ενδεχόµενο της διάχυτης εν-
δαγγειακής πήξης, η θεραπεία µπορεί να χορηγηθεί
όταν τα λευκά αιµοσφαίρια είναι περισσότερα των
2.400κκχ και τα αιµοπετάλια είναι περισσότερα των
60.000κκχ36.
Γενικά, για την αποφυγή παρενεργειών, έχει συστη-
θεί να χρησιµοποιείται κατά κύριο λόγο το 186Re-
HEDP και κατά δεύτερο το 153Sm-EDTMP (το
τελευταίο λόγω της µεγαλύτερης απορροφούµενης
δόσης στο µυελό των οστών) σε ασθενείς µε εκτετα-
µένη µεταστατική νόσο στο σκελετό και ενδεχόµενα
µειωµένο «µυελικό απόθεµα», λόγω της µικρότερης
ηµίσειας ζωής τους και της µικρότερης εµβέλειας της
β-ακτινοβολίας στα οστά, ενώ αντίθετα το 89Sr ενδεί-
κνυται για πρώιµη θεραπεία ασθενών µε σχετικά πε-

ριορισµένη νόσο στα οστά και µε επαρκές «µυελικό
απόθεµα», λόγω της µεγάλης ηµίσειας ζωής και µε-
γαλύτερης εµβέλειας στα οστά.
Μία από τις παρενέργειες της ραδιονουκλιδικής
θεραπείας αφορά την επιδείνωση του οστικού άλ-
γους, γνωστή σαν pain flare effect, η οποία εµ-
φανίζεται σε ποσοστό που κυµαίνεται από 10-50%
των ασθενών, µέσα στο πρώτο 5ήµερο από τη χο-
ρήγηση και διαρκεί λιγότερο από 5 µέρες. Αποδί-
δεται σε καταστροφή του νεοπλασµατικού οστίτη
ιστού και ενδεχοµένως σχετίζεται µε καλύτερη
απάντηση των ασθενών37.

ΕΠΑΝΑΧΟΡΗΓΗΣΗ
Σε πολλούς από τους ασθενείς η επαναχορήγηση της
θεραπείας είναι δόκιµη και δραστική. Οι ασθενείς πρέ-
πει απαραιτήτως να πληρούν τα κριτήρια για χορή-
γηση ραδιονουκλιδικής θεραπείας και, ουσιαστικά, η
µόνη απαίτηση είναι το επαρκές χρονικό διάστηµα,
έτσι ώστε να παρέλθει η δράση της προηγούµενης
δόσης και να επέλθει πλήρης ανάνηψη του µυελού
των οστών, και ένα τέτοιο χρονικό διάστηµα είναι
αυτό των 2-3 µηνών35. Έχει αναφερθεί ότι η επανα-
λαµβανόµενη ραδιονουκλιδική θεραπεία επιφέρει
καλύτερα ποσοστά ανακούφισης34,38,39.

ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΤΩΝ ΝΕΥΡΟΕΝ∆ΟΚΡΙΝΙΚΩΝ
ΟΓΚΩΝ ΜΕ ΡΑ∆ΙΟΕΠΙΣΗΜΑΣΜΕΝΑ
ΑΝΑΛΟΓΑ ΤΗΣ ΣΩΜΑΤΟΣΤΑΤΙΝΗΣ
Οι νευροενδοκρινείς όγκοι (ΝΕΟ) οι οποίοι περιέ-
χουν υποδοχείς σωµατοστατίνης είναι επιδεκτικοί
σε συµπληρωµατική θεραπεία µε ανάλογα της
σωµατοστατίνης. Πλείστοι ΝΕΟ, όπως τα καρκινο-
ειδή του εντέρου, τα γαστρινώµατα, τα ινσουλι-
νώµατα, όγκοι του παγκρέατος και του παχέος
εντέρου, τα µυελοειδή καρκινώµατα του θυρεοει-
δούς αδένος, τα µικροκυτταρικά και σε µικρότερο
βαθµό τα µη µικροκυτταρικά νεοπλάσµατα των
πνευµόνων, τα παραγαγγλιώµατα, τα φαιοχρω-
µοκυττώµατα και ορισµένοι όγκοι του θύµου
αδένα, εκφράζουν υψηλή πυκνότητα υποδοχέων
της σωµατοστατίνης, και ειδικότερα τους υπότυ-
πους 2 και 5 και σε µικρότερο βαθµό και τον 3 και
συνδέονται µε αυτούς µε υψηλή συγγένεια και ει-
δικότητα40-42. Επισηµασµένα ανάλογα της σωµα-
τοστατίνης µε ίνδιο-111 (111In), ύτριο-90 (90Y) και
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λουτέσιο-177 (177Lu) χρησιµοποιούνται για τη θε-
ραπεία των ΝΕΟ43. Το πρώτο από αυτά έχει στην
πράξη αντικατασταθεί από τα άλλα δύο, επειδή
παρουσίαζε υψηλού βαθµού νεφροτοξικότητα. Οι
πλείστες πλέον θεραπείες εφαρµόζονται µε 90Y και
177Lu, τα οποία συνδέονται µε τη χηλική ένωση
DOTA (1,4,7,10-tetraazacyclododecane-1,4,7,10-
tetra-acetic acid), η οποία σχηµατίζει συµπλέγ-
µατα που είναι θερµοδυναµικά και κινητικά
σταθερά44. Απαραίτητη προϋπόθεση για την επι-
λογή των ασθενών για θεραπευτικό πρωτόκολλο,
είναι µια θετική σπινθηρογραφική µελέτη µε 111In-
DTPA-Octreotide ή 68Ga-Octreotate PET/CT προ
της θεραπείας και η πρόσληψη του ραδιοφαρµά-
κου στην περιοχή του πρωτοπαθούς όγκου ή των
δευτερογενών εντοπίσεων, να είναι τόσο υψηλή,
όσο και στο υγιές ηπατικό παρέγχυµα45,46.
Το 90Y εκπέµπει υψηλής ενέργειας β-ακτινοβολία
(2280keV) και παρουσιάζει µέση διαπερατότητα
στους ιστούς της τάξης των 5mm, ενώ η µέγιστη
µπορεί να φτάσει και τα 12mm. Το 90Y έχει την ικα-
νότητα να µεταφέρει δόσεις ακτινοβολίας όχι µόνο
στα καρκινικά κύτταρα του στόχου που εκφράζουν
υψηλή πυκνότητα υποδοχέων σωµατοστατίνης,
αλλά και σε γειτονικές περιοχές και σε ετερογενείς
όγκους (cross-fire effect). Συνεπώς, είναι δυνατή η
κυτταροτοξική του δράση και σε περιοχές του όγκου
µε χαµηλά επίπεδα υποδοχέων σωµατοστατίνης ή
σε περιοχές που δεν αρδεύονται επαρκώς47. Η κα-
τανοµή του ραδιοφαρµάκου ακολουθεί τη βιοκα-
τανοµή του πεπτιδίου, αφού το 90Y σχηµατίζει
σταθερό σύµπλοκο µε το πεπτίδιο DOTA (1,4,7,10-
tetraazacyclododecane-1,4,7,10-tetra-acetic acid),
γνωστό σαν DOTATOC.
Η θεραπεία µε ανάλογα σωµατοστατίνης αποσκοπεί
στη θανάτωση των καρκινικών κυττάρων, µείωση του
µεγέθους του όγκου, βελτίωση της ποιότητας ζωής
των ασθενών και στη σηµαντική υποχώρηση συµ-
πτωµάτων (διάρροια, εξάψεις, δύσπνοια)48-50.
Μετά από θεραπεία µε 90Y-DOTATOC, παρατηρήθηκε
κλινική βελτίωση µέχρις υφέσεως των συµπτωµάτων
σε περισσότερους από 60% των ασθενών. Σε ότι
αφορά την αντιπαραβολή απεικονιστικών µεθόδων
πριν και µετά τη θεραπεία, πλήρης ύφεση παρατη-
ρήθηκε σε ποσοστό 5%, µερική ύφεση στο 20% και
σταθερή νόσος στο 55%51-53. Μετά από θεραπεία µε

177Lu-DOTA-octreotate, τα αντίστοιχα ποσοστά ήταν
2,4%, 19% και 35%54.
Ως άµεσες παρενέργειες από τη θεραπευτική λήψη
των ραδιοφαρµάκων αναφέρονται η ναυτία και ο
έµετος σε ποσοστό 45% περίπου των ασθενών, που
είναι δυνατό να αντιµετωπισθούν µε τη χορήγηση
φαρµάκων τροποποιητικών της γαστρεντερικής λει-
τουργίας54,55. Ένα ποσοστό των χηλικών ενώσεων
απορροφάται από τα κύτταρα των εγγύς εσπειραµέ-
νων σωληναρίων των νεφρώνων και ως εκ τούτου
η απορροφούµενη δόση στα νεφρά πρέπει να πε-
ριοριστεί. Τούτο επιτυγχάνεται µε την ενδοφλέβια
ταυτόχρονη χορήγηση διαλυµάτων αµινοξέων λυ-
σίνης και αργινίνης, έτσι ώστε να ελαχιστοποιηθούν
οι παρενέργειες από τους νεφρούς (ήπια ως µέτρια
ελάττωση της νεφρικής λειτουργίας), αλλά και από
το µυελό των οστών51, 56-58. Εφόσον δεν υφίστανται
παρενέργειες, η θεραπεία µπορεί να επαναληφθεί
µετά από 6-8 εβδοµάδες.

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ
Η θεραπεία των οστικών µεταστάσεων µε ραδιο-
φάρµακα κατέχει σηµαντική θέση στα θεραπευ-
τικά πρωτόκολλα την τελευταία 15ετία. Τα
ποσοστά ύφεσης σε ότι αφορά στο οστικό άλγος,
καθώς επίσης και η παράταση επιβίωσης και η
βελτίωση της ποιότητας ζωής των ασθενών, καθι-
στούν επιβεβληµένη την εφαρµογή της, ιδιαίτερα
όταν οι άλλες θεραπευτικές παρεµβάσεις δεν είναι
αποτελεσµατικές, πολύ δε περισσότερο, όταν οι
παρενέργειες από τη θεραπεία των οστικών µετα-
στάσεων µε ραδιοφάρµακα παρουσιάζονται σε χα-
µηλά ποσοστά επί του συνόλου των ασθενών, και
είναι παροδικές και πλήρως αναστρέψιµες.
Η θεραπευτική Πυρηνική Ιατρική στους νευροενδο-
κρινείς όγκους τυγχάνει εφαρµογής σε επιλεγµένες
οµάδες ασθενών µε πολύ καλά επίσης αποτελέ-
σµατα, ενώ πέραν της επιλογής, η ορθή αντιµετώ-
πιση των προβληµάτων ακτινοπροστασίας, λόγω της
βιοκινητικής των χορηγουµένων σκευασµάτων,
ελαττώνει τις ανεπιθύµητες ενέργειες και µπορεί να
διευρύνει και το θεραπευτικό ορίζοντα, που είναι
εξειδικευµένος σε κάθε ασθενή.
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ
Σύµφωνα µε τον Albert Szent-Gyorgyi (Βρα-
βείο Νόµπελ) «η ίδια η ιατρική επιστήµη πήρε
µια πολύ στενή και λανθασµένη άποψη. Η έλ-
λειψη ασκορβικού οξέως προκαλούσε σκορ-
βούτο, εποµένως εάν δεν υπήρχε σκορβούτο
δεν υπήρχε έλλειψη ασκορβικού οξέως. Τί-
ποτε δεν είναι πιο ξεκάθαρο από αυτό. Το
µόνο πρόβληµα ήταν ότι το σκορβούτο δεν
είναι ένα πρώτο σύµπτωµα από µια έλλειψη
αλλά η τελική κατάρρευση, ένα προθανάτιο
σύνδροµο και υπάρχει ένα ευρύ χάσµα ανά-
µεσα από το σκορβούτο και την ολοκληρω-
µένη υγεία».
Είναι δύσκολο να γίνει κατανοητό πως µία ουσία,
σαν την βιταµίνη C, να παρουσιάζει τέτοια ση-
µαντική θεραπευτική δράση κατά πολλών σοβα-
ρών ασθενειών και ιδίως µολυσµατικών1,2. Όµως
η πληθώρα επιστηµονικών δεδοµένων και η
ογκώδης επιστηµονική βιβλιογραφία πιστο-
ποιεί την ευεργετική της λειτουργία στην δια-
τήρηση της υγείας και της ποιότητας της
ζωής3,4,5,6. Αποτελεί οξύµωρο σχήµα η παρά-
βλεψη της συµβολής της στην όποια ιατρο-θε-
ραπευτική αγωγή είτε παράλληλα είτε

ABSTRACT
According to Albert Szent-Gyorgyi (Nobelist)
"The medical profession itself took a very nar-
row and very wrong view. Lack of ascorbic
acid caused scurvy, so if there was no scurvy
there was no lack of ascorbic acid. Nothing
could be clearer than this. The only trouble
was that scurvy is not a first symptom of a
lack but a final collapse, a premortal syn-
drome and there is a very wide gap between
scurvy and full health”.
It is truly difficult to comprehend how such a
substance, as vitamin c, can evoke such ther-
apeutic activity towards many serious dis-
eases and especially infectious ones1,2. The
plethora of scientific data and the abundance
of scientific bibliography have certified its
great beneficial biological function in main-
taining health and well being3,4,5,6. Neverthe-
less, it is an oxymoron why its complementary
or alternative contribution on various med-
ical-therapeutic conventional treatments has
been ignored even in terminal cases. Vitamin
C supplementation seems evident as investiga-
tions up to date have observed its usefulness7.
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συµπληρωµατικά µε τις εγκεκριµένες θερα-
πείες σε ανίατες πολλές φορές ασθένειες. Η
συµπληρωµατική χρήση της βιταµίνης C φαί-
νεται ως προφανής καθώς µελέτες µέχρι σή-
µερα έχουν παρατηρήσει την χρησιµότητα
της7. Στόχος του παρόντος άρθρου είναι η εν-
θάρρυνση για τη περαιτέρω χρήση της βιταµί-
νης C σε συνδυασµό ή µη µε τις εγκεκριµένες
θεραπείες.

Λέξεις κλειδιά: βιταµίνη C, βιολογικές λει-
τουργίες, καρκίνος, αντικαρκινική δράση, συµ-
βολή στις συµβατικές θεραπείες, ολιστική
ιατρική

With this article we hope that we will en-
courage further use of vitamin C with con-
ventional therapies that are practiced in
Greece.

Key words: vitamin C, biological functions,
cancer, anticarcinogenic activity, contribution
in conventional therapies, integrative medi-
cine
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Βιταµίνη C: Τα µυστικά της

H
βιταµίνη C είναι θεµελιώδες θρεπτικό συστατικό
για τον άνθρωπο και ορισµένων ζωικών
ειδών, γνωστή για την αντιοξειδωτική της δράση
παρέχοντας προστασία έναντι του οξειδωτικού
stress. Επιπροσθέτως είναι συµπαράγοντας σε

τουλάχιστον οκτώ ενζυµατικές αντιδράσεις όπως
στη βιοσύνθεση του κολλαγόνου (collagen), L-
καρνιτίνης (L-carnitine) και νευροδιαβιβαστών
(neurotransmitters), στην σύνθεση και στον κατα-
βολισµό (catabolism) της Τυροσίνης (tyrosine)
καθώς επίσης και στη µετατροπή της ντοπαµίνης
(dopamine) σε νευροεπινεφρίνη (norepineph-
rine)8,9. To 2008 ερευνητές από το πανεπιστήµιο
του Montpellier, ανακάλυψαν ότι στο άνθρωπο
και σε άλλα πιθηκοειδή τα ερυθρά αιµοσφαίρια
έχουν αναπτύξει µηχανισµό που να αξιοποιεί στο
µέγιστο τη βιταµίνη C στον οργανισµό, µετατρέ-
ποντας το οξειδωµένο δι-υδροασκορβικό οξυ
(oxidized L-dehydroascorbic acid (DHA)) πάλι σε
ασκορβικό οξύ µε σκοπό να επαναχρησιµοποιηθεί
από τον οργανισµό. Ο συγκεκριµένος µηχανισµός
δεν παρουσιάζεται στα ζώα που δύναται να βιο-
συνθέτουν τη βιταµίνη C10α. Όµως ας σηµειωθεί
ότι το ασκορβικό οξύ παρότι υδατοδιαλυτό δύνα-
ται να δράσει και σε λιπόφιλο µικροπεριβάλλον
καθώς παρέχοντας ηλεκτρόνιο στη ρίζα της βιτα-

µίνης Ε την ενεργοποιεί. Η ενεργή αυτή µορφή της
βιταµίνης Ε περιορίζει την υπεροξειδωση λιπιδίων
στην µεµβράνη των κυττάρων, µιτοχονδρίων και
του ενδοπλασµατικού δικτύου διατηρώντας έτσι
την ακεραιότητα του κυττάρου10b.
Παρόλο που τα περισσότερα ζώα έχουν την δυ-
νατότητα να συνθέτουν βιταµίνη C, ο άνθρωπος
έχασε την ικανότητα αυτή λόγο µιας σειράς µε-
ταλλάξεων ενός γονιδίου. Συγκεκριµένα στα θη-
λαστικά, το ασκορβικό οξύ παράγεται στο ήπαρ
από τη γλυκόζη του αίµατος σε τέσσερα ελεγχό-
µενα διαδοχικά στάδια όπως παρατίθεται στο πα-
ρακάτω σχήµα (σχήµα 1). Κάθε στάδιο εκτός από
το τέταρτο ελέγχεται από ένα ενζυµο. Στο τελευταίο,
η 2-keto-L-gulonolactone µόλις συντεθεί, µετατρέ-
πεται σε ασκορβικό οξύ χωρίς να παρεµβάλλεται
κανένα ενζυµο. Στα δεξιά του διαγράµµατος στο
στάδιο όπου µετατρέπεται η L-gulonolactone σε 2-
keto-L-gulonolactone συµβάλει καταλυτικά το έν-
ζυµο L-gulonolactone oxidase. Είναι αυτό το
συγκεκριµένο ένζυµο που στον άνθρωπο λόγω
µετάλλαξης γονιδίου, υπεύθυνου για την κωδι-
κοποίηση του ενζύµου gulonolactone oxidase
(GULO), δεν δύναται να σχηµατιστεί ώστε να ολο-
κληρωθεί η διαδικασία βιοσύνθεσης της βιταµίνης
C (11). Συνεπώς στον άνθρωπο στο τέταρτο και
ουσιαστικό στάδιο είναι αδύνατη η κατάλυση της
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Σχήµα 1. Η Βιοσύνθεση της Βιταµινης C
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L-gulonolactone2.
Η αναφερόµενη µετάλλαξη εκτιµάται ότι συνέβη
πριν από περίπου 55 εκατ. χρόνια, καθιστώντας
όλους τους απογόνους ορισµένων ειδών ελλειµ-
µατικούς σε ασκορβικό οξύ όπως είναι ο άνθρω-
πος, ορισµένα πιθηκοειδή (ο πίθηκος, ο γορίλλας)
της υπόταξης Anthropoidea (Haplorrhini), το ιν-
δικό χοιρίδιο και το capybaras της οικογένειας ca-
viidae, η νυχτερίδα Pteropus medius της τάξης
chiroptera, η πέστροφα της οικογένειας Salmoni-
dae και ορισµένα πτηνά της οικογένειας passeri-
forme2.

πίθηκος “rhesus” (που δεν βιοσυνθέτει ασκορβικό
οξύ) το πρωτόκολλο διατροφής του περιλαµβά-
νει πρόσληψη βιταµίνης C ανά κιλό βάρους σε επί-
πεδα αντίστοιχα αυτών που παράγει σε κατάσταση
καλής υγείας ο αρουραίος στο ήπαρ, το κατ’ εξο-
χήν πειραµατόζωο στα πρωτόκολλα της NCI δη-
λαδή 26 – 58mg/Kgr/ηµέρα. Καθίσταται εµφανές
ότι έχει γίνει αποδεκτό ότι για τα ανώτερα θηλα-
στικά που στερούνται δυνατότητα βιοσύνθεσης βι-
ταµίνης C απαιτείται πρόσληψη 1.8-4.1γρ./ηµέρα
στη κλίµακα των 70kgr14,15.
Ενδέχεται και οι ανθρώπινες ανάγκες να είναι ανά-

Ας σηµειωθεί ότι γενικά στο ζωικό βασίλειο η ποσό-
τητα που βιοσυνθέτουν τα διάφορα είδη είναι πάνω
από 2γρ./ηµερησίως. Για παράδειγµα η αίγα παράγει
υπό συνθήκες ηρεµίας 33 mg/Kgr/ηµέρα που αυξά-
νεται σε συνθήκες στρες σε 190mg/Kgr/ηµέρα12. Γε-
νικά όµως στα οικόσιτα η αντίστοιχη παραγωγή
βιταµίνης C κυµαίνεται από 2.8 έως 19.3γρ. ηµε-
ρησίως13.
Τα ανωτέρω αντικατοπτρίζονται και στα πρωτό-
κολλα διατροφής όπως αυτά διαµορφώνονται
από την Αµερικανική Επιτροπή ∆ιατροφής Πειρα-
µατόζωων (Committee on Laboratory Animal Nu-
trition). Συγκεκριµένα σε πειραµατόζωα όπως ο

λογες. Η λήψη όµως τέτοιων ποσοτήτων µέσω της
διατροφής, κυρίως φρούτων και λαχανικών, απαι-
τεί την κατανάλωση ιδιαίτερα σηµαντικών ποσο-
τήτων ακόµα και αυτών που είναι υψηλής
περιεκτικότητας σε βιταµίνη C, οι οποίες άλλωστε
τροφές είναι εποχιακά διαθέσιµες. Στον πίνακα 1
φαίνεται η προσλαµβανόµενη βιταµίνη C από διά-
φορες οµάδες φρούτων και λαχανικών µέσω κα-
τανάλωσης ποσοτήτων που ισοδυναµούν µε 2500
kcal ηµερησίως σύµφωνα µε την Οµοσπονδιακή
Αµερικανική Εταιρεία για την Πειραµατική Βιολο-
γία (Federation of the American Society for Expe-
rimental Biology)16,17.



ΠΙΝΑΚΑΣ 1. Περιεκτικότητα (mg) της βιταµίνης C σε ωµά φρούτα/λαχανικά ανά 2500 kcal

ΕΙ∆ΟΣ ΒΙΤΑΜIΝΗ C
(mg/2500kcal food energy)

Όσπρια 1000
Φασόλι, Μπιζέλι
Φρούτα (χαµηλής περιεκτικότητας σε βιταµίνη C)
µήλο, µπανάνα, βερίκοκο, αβοκάντο, σύκο, κουµκουάτ, 600
σταφύλι, ανανάς, µανγκο, νεκταρίνι, αχλάδι, ροδάκινο, (µέσος όρος)
δαµάσκηνο, καρπούζι, καρύδα, γκρέιπφρουτ, κεράσι.
Λαχανικά (χαµηλής περιεκτικότητας σε βιταµίνη C)
καρότο, σελερι, καλαµπόκι, κολοκύθι, µελιτζάνα, 1200
κρεµµύδι, πατάτα, αγγούρι, γλυκοπατάτα, σκόρδο, (µέσος όρος)
λάχανο, ντοµάτα πράσινη, σεληνόριζα, µαρούλι.
Λαχανικά/Φρούτα (µεσαίας περιεκτικότητας σε βιταµίνη C)
σπαράγγι, λεµόνι, πορτοκάλι, σπανάκι, φράουλα, 3400
γλυκολέµονο, ντοµάτα κόκκινη, µάραθο, αγκινάρα. (µέσος όρος)
Λαχανικά (υψηλής περιεκτικότητας σε βιταµίνη C)
Λάχανο 5100
Λαχανάκια Βρυξελλών 5700
Κουνουπίδι 7200
Μπρόκολο 8800
Μαύρη Σταφίδα 9300
Μαϊντανός 9800
Καυτή κόκκινη πιπεριά 14200
Πράσινη πιπεριά 14600
Κόκκινη πιπεριά 16500

Πηγή: (7) Pauling L. How to Live Longer and Feel Better, p. 65
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Επιπλέον η περιεκτικότητα της βιταµίνης C στα
φρούτα και στα λαχανικά επηρεάζονται ιδιαίτερα
από τις συνθήκες διατήρησης ή από την προπα-
ρασκευή της τροφής. Έχει διαπιστωθεί ότι η βιτα-
µίνης C επηρεάζεται λιγότερο σε φρούτα και
λαχανικά διατηρηµένα καλύτερη σε συνθήκες κα-
τάψυξης. Για παράδειγµα ο φυσικός πορτοκαλο-
χυµός που καταψύχεται αµέσως περιέχει 86mg
βιτ.C/µεριδα έναντι 39-46mg/µερίδα αυτού που
διατηρείται στο ράφι. Το µαγείρεµα µειώνει την πε-
ριεκτικότητα του ασκορβικού οξέως στα λαχανικά
από 40% µέχρι 60%, ενώ, παρατεταµένο ζέσταµα
των τροφών (65.50C για 4 ώρες) µπορεί να µειώσει
την περιεκτικότητα του ασκορβικού οξέως έως και
πάνω από 70%. Παράλληλα και η αποθήκευση/συν-
τήρηση λαχανικών µειώνει την βιταµίνη C ακόµη και
µέχρι και το 70%. Τούτο ουσιαστικά σηµαίνει ότι
αν τα φρούτα/λαχανικά δεν καταψυχθούν άµεσα
θα πρέπει να διατηρούνται στην συντήρηση για

όσο το δυνατόν λιγότερο χρόνο18. Εποµένως η
πρόσληψη επιπλέον ποσοτήτων βιταµίνης C ως
συµπλήρωµα φαίνεται εύλογος.

Βιταµίνη C: Απορρόφηση και Μεταβολισµός
Η απορρόφηση της βιταµίνης C γίνεται στο λεπτό
έντερο, µε πορεία ανάλογη της γλυκόζης. ∆ιανέ-
µεται σε όλους τους ιστούς του σώµατος και η κα-
τάσταση ισορροπίας επέρχεται σε 4 ώρες περίπου.
Σε κατάσταση κορεσµού, που αντικατοπτρίζεται
από τη συγκέντρωση στα λευκά αιµοσφαίρια, η
ποσότητα της βιταµίνης C στον οργανισµό µπορεί
να φθάσει τα 50 mg/Kgr. Η συγκέντρωση της βι-
ταµίνης C στον ορό κυµαίνεται µεταξύ 10-14 mg/L
για ηµερήσια πρόσληψη 100mg19,20.
Η απέκκριση της βιταµίνης C από τα ούρα είναι συ-
νάρτηση τόσο της κατάστασης της υγείας όσο και
της προσλαµβανόµενης ποσότητας και της απο-
θηκευµένης στους ιστούς. Ανιχνεύονται στα ούρα
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µεταβολίτες της όπως οξαλικό, L-οξαλικό, L-λυ-
ξονικό οξύ και αναλλοίωτη βιταµίνη. Σε υψηλές
δόσεις πρόσληψης (>500 mg), 50% της απορρο-
φηείσας δόσης αποβάλλεται ως µη µεταβολι-
σθείσα ένωση µετά από µερικές ώρες. Κάτω από
συνθήκες τυπικής πρόσληψης 1,5% της βιταµίνης
C µετατρέπεται σε οξαλικό και αποβάλλεται µε τα
ούρα21.
Ο Massey et al, έδειξε ότι το 40% των ατόµων που
λάµβαναν υψηλές δόσεις ασκορβικού οξέως
µέσω συµπληρωµάτων (>2000 mg/ ηµερ. σε ισό-
ποσες δόσεις) παρουσίασαν αυξηµένη απέκκριση
οξαλικού οξέως κατά 10% ενώ το υπόλοιπο
60% δεν παρουσίασε κάποια µεταβολή. Επιπλέον
αυτό το 40% των ατόµων παρουσίασε αυξηµένο
κίνδυνο νεφρολιθίασης (οξαλικού τύπου λίθοι)
εξαιτίας αυξηµένης ενδογενούς παραγωγής και
απορρόφησης οξαλικού οξέος. Εποµένως για τα
άτοµα που έχουν προδιάθεση δηµιουργίας οξαλι-
κού τύπου λίθων θα πρέπει η µέσω συµπληρω-
µάτων χορηγούµενη βιταµίνη C να µην υπερβαίνει
τα 500mg ηµερησίως22.
Προς επίρρωση των ανωτέρω παρατίθενται τα ευ-
ρήµατα προοπτικής µελέτης που διεξήχθη από
τον ∆ρ. G Curhan και συνεργατών, οι οποίοι πα-
ρακολούθησαν οµάδα 85557 γυναικών χωρίς
προϊστορικό ανάπτυξης νεφρολίθων για 14 χρό-
νια23. Εκτιµήθηκε η πρόσληψη βιταµινών Β6 και C
και συσχετίσθηκε µε την ανάπτυξη των νεφρολί-
θων. Ηµερησία πρόσληψη 40mg ή περισσότερων
Β6 έδειξε σηµαντική προστασία έναντι της νε-
φρολιθίασης, ενώ όσο αναφορά τη βιταµίνη C δεν
υπήρχε στατιστικώς σηµαντική διαφορά µεταξύ
των οµάδων χαµηλής πρόσληψης (<250 mg/ηµε-
ρησίως) και της υψηλής (>1500mg/ηµερησίως).
Σχετικός κίνδυνος 0,98 µε 95% όρια εµπιστοσύ-
νης 0,65-1,47. Σύµφωνα µε τους συγγραφείς το
πολυµεταβλητικό µοντέλο µε την βιταµίνη C ως
συνεχή µεταβλητή έδειξε ότι για κάθε 500mg κατα-
νάλωση βιταµίνης C ο σχετικός κίνδυνος σχηµατι-
σµού νεφρολίθων δεν ήταν στατιστικά σηµαντικός
(σχετικός κίνδυνος 1,03 µε 95% όρια εµπιστοσύ-
νης 0,95-1,11). Σε προγενέστερη µελέτη των ιδίων
συγγραφέων που αφορούσε τη παρακολούθηση
45000 ανδρών για 6 χρόνια, φάνηκε ότι πιθανόν
η βιταµίνη C να παίζει προστατευτικό ρόλο24. Τα

ανωτέρω δείχνουν ότι δεν έχει νόηµα η επιβολή
περιορισµών στη πρόσληψη βιταµίνης C τουλά-
χιστον όσον αφορά στη πρόληψη της νεφρολι-
θίασης. Τέλος λόγω της βιοχηµικής ατοµικότητας
(biochemical individuality) που µας χαρακτηρίζει16

οι ανώτατες τιµές που δύναται να διατηρήσει ο
υγιής ανθρώπινος ιστός, µέσω της διατροφής
πάντα, ποικίλει.
Πρόσφατη κλινική έρευνα σε υγιή άτοµα, που
έγινε για την µελλοντική θεραπευτική χρήση της
βιταµίνης C σε καρκινοπαθείς έδειξε ότι οι συγ-
κεντρώσεις βιταµίνης C στο αίµα από τη λήψη
συµπληρωµάτων και σε δόσεις 1-3γρ. ήταν 2-3
φορές περισσότερη από τις συγκεντρώσεις βιταµί-
νης C στο αίµα µε την πρόληψη τροφών υψηλών
σε συγκεντρώσεις βιταµίνης C (>300mgr). Όταν
συγκρίθηκε η ενδοφλέβια χορήγηση βιταµίνης C
(µέθοδος για σοβαρές περιπτώσεις) µε την κατά-
ποση της βιταµίνης C οι συγκεντρώσεις στο πλά-
σµα του αίµατος ήταν από 30 µέχρι και 70 φορές
περισσότερη25. Έρευνα 9 ετών που αφορούσε την
ανεκτικότητα του οργανισµού σε βιταµίνη C σε
9000 ασθενείς διαπιστώθηκε ότι το 80% των ατό-
µων αυτών δέχονταν 10-15γρ./ηµερησίως χωρίς
διάρροια (την µοναδική παρενέργεια της βιταµίνης
C)26,27. Πάντως τριάντα ετών έρευνες µέχρι σήµερα
έχουν δείξει ότι υγιή άτοµα µπορούσαν να παίρ-
νουν από 3γρ. µέχρι 10γρ./ηµερησίως χωρίς πρό-
βληµα7,27,28,29. Ας σηµειωθεί ότι έχει διαπιστωθεί
ότι άτοµα µε ανεπάρκεια της αφυδρογονάσης της
6-φωσφορικής γλυκόζης γνωστή ως G6PD ενδέ-
χεται να υποστούν κιαµισµό (αιµόλυση των ερυ-
θρών αιµοσφαιρίων). Επισηµαίνεται ότι υψηλό
ποσοστό του Μεσογειακού πληθυσµού χαρακτη-
ρίζεται από ανεπάρκεια του G6PD30,31.
Γενικά τα επίπεδα συγκέντρωσης του ασκορβικού
οξέως στο πλάσµα του αίµατος διαφοροποιούν-
ται συνεχώς και δεν αποτελούν δείκτη των επιπέ-
δων ασκορβικού οξέως στο κυτταρικό ιστό του
σώµατος31. Κατά τον δύο φορές νοµπελίστα Dr.
Linus Pauling ο καλύτερος δείκτης των επιπέδων
ασκορβικού οξέως ολόκληρου του σώµατος πι-
στεύεται ότι είναι τα λευκά κύτταρα (Units: micro-
gms/100million cells)29. Ενδεικτικά παραθέτουµε
στον πίνακα 2 την µέση τιµή ατόµων σε διάφορές
καταστάσεις29.
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ΠΙΝΑΚΑΣ 3. Ανεκτό άνω όριο πρόσληψης για την βιταµίνη C (U.S. Food and Nutrition Board)

Ηλικία (Age Group) Τolerable upper intake level [UL] (mg/day)

Μωρά (Infants) 0-12 µηνών ∆εν είναι δυνατή η Θέσπιση (Not possible to establish)
Παιδιά 1-3 ετών 400
Παιδιά 4-8 ετών 650
Παιδιά 9–13 ετών 1,200
Έφηβοι 14–18 ετών 1,800
Ενήλικες 19 ετών και άνω 2,000

Βιταµίνη C: Ανεκτό Άνω Όριο Πρόληψης
(Tolerable Upper Intake Level)
Μία πολύ σηµαντική ανασκόπηση για την βιταµίνη
C των Schlueter και Johnston το 2011 αφορούσε
την διερεύνηση επιστηµονικών και ιατρικών απο-
δείξεων που ενδεχοµένως να επιβάλλουν την θέ-
σπιση ανώτατης λήψης του ασκορβικού οξέως σε
συσχέτιση πάντα µε την αιµολυτική αναιµία (άτοµα
ανεπαρκή σε glucose-6-phosphate dehydroge-
nase), τους νεφρόλιθους, το σκορβούτο, την αύ-
ξηση της απορρόφησης του σιδήρου και την
καταστροφή της Β12. Στην ανασκόπηση αυτή δια-
πιστώθηκε ότι οι πειραµατικές, κλινικές και επιδη-
µιολογικές ενδείξεις δεν στηρίζουν την άποψη ενός
επιζήµιου ρόλου του ασκορβικού οξέως σε κάποια
από αυτές τις καταστάσεις30. Αντίθετα θεωρούν ότι
υψηλή πρόσληψη ασκορβικού οξέως (2-4γρ/ηµερ.)

είναι βιολογικώς καλώς ανεκτή σε υγιή θηλαστικά
και δεν στηρίζεται η θέσπιση ανωτάτου ανεκτού
επιπέδου πρόληψης για τη βιταµίνη C δεν είναι
διαθέσιµη. Mε λίγα λόγια δεν µπορούµε µε τα
µέχρι τώρα δεδοµένα να θεσπίσουµε ένα κατώφλι
τοξικότητας (threshold of toxicity) για την βιταµίνη
C32.
Η Ευρωπαϊκή Αρχή Ασφάλειας Τροφίµων (The Eu-
ropean Food Safety Authority) έχει αποφασίσει ότι
δεν υπάρχουν επαρκή επιστηµονικά δεδοµένα ώστε
να θεσπιστεί ένα ανεκτό άνω όριο πρόσληψης για τη
βιταµίνη C33. Αντιθέτως η Αµερικανική Επιτροπή Τρο-
φίµων και ∆ιατροφής (the U.S. Food and Nutrition
Board) έχει θεσπίσει ανεκτό άνω όριο πρόσληψης για
την βιταµίνη C ώστε να αποφευχθεί η πιθανότητα εµ-
φάνισης διάρροιας και διαταραχών στο πεπτικό σύ-
στηµα (Πίνακας 3).

ΠΙΝΑΚΑΣ 2. Συγκέντρωση ασκορβικού οξέως στα λευκά κύτταρα (Ascorbate Concentration of White
Blood Cells (Leukocytes)

Α
Υγιές άτοµο (επίπεδο σταθεροποίησης στο πλάσµα αίµατος): 1.45mg/100ml
∆ιακύµανση καρκινοπαθούς: 0.1 to 0.4mg/100ml

Β
Μέση τιµή υγιούς ατόµου µε πρόσληψη 10γρ./ηµερ 65

Μέση τιµή εκατό υγιή ατόµων 32

Μέση τιµή καρκινοπαθούς 18

Μέση Τιµή 10 γυναικών: µη-µεταστατικού καρκίνου του µαστού 19

Μέση τιµή 8 γυναικών: µεταστατικού καρκίνου του µαστού 11

Ασθενούς µετα ακτινοθεραπείας – χηµειοθεραπείας 3

Μέγιστη τιµή καρκινοπαθούς σε αγωγή10γρ./ηµερ 40

Πηγή: (29), L. Pauling, E. Cameron, "Cancer and Vit C", pp.123 - 125
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Βιταµίνη C και Ιοί
Εκτενείς έρευνες έχουν διεξαχθεί σχετικά µε την ιο-
κτόνο δράση της βιταµίνης C τόσο για το απλό κρυο-
λόγηµα όσο και για τις σοβαρές καταστάσεις ιώσεων.
Όσον αναφορά το απλό κρυολόγηµα η ιατρική βι-
βλιογραφία περιλαµβάνει εκτενείς αναφορές για την
συµβολή της βιταµίνης C που χρονολογούνται από το
19381,2,3,4,5,6. Μάλιστα η πρώτη σχετική µελέτη έγινε
από το ∆ρ. G. Ritzel (Βασιλεία, Ελβετίας) το 1961 σε
κατασκήνωση σκι µε 279 παιδιά ετών 15-17 όπου τους
χορηγήθηκε 1000mgr και διαπιστώθηκε ότι το 2/3
αυτών που έπαιρναν ασκορβικό οξύ δεν παρουσία-
σαν τις γνωστές ενδείξεις κρυολογήµατος7.
ΕίναιδιαπιστωµένοότιηβιταµίνηCµειώνει τηνδιάρκεια
και την σοβαρότητα των συµπτωµάτων του απλού
κρυολογήµατος,δρώνταςωςαντιισταµινικήουσία.Συγ-
κεκριµένα σε in vivo πειράµατα οι συγκεντρώσεις πλά-
σµατος ισταµίνης µειώνονται κατά 40% σε υγιή άτοµα
µετά από δύο εβδοµάδες χορήγησης 2gr ασκορβικού
οξέως. Παράλληλα µελέτες έχουν δείξει ότι η βιταµίνη
C ενισχύει την οµοταξία των λευκών κυττάρων προ-
σβάλλοντας έτσι την εξέλιξη της ίωσης34.
Οι δε θεραπείες σε βαριές περιπτώσεις ιώσεων περι-
λάµβαναν ιάσιµες δόσεις µέχρι και της τάξεως 30-100gr
ηµερησίως (πάντα ενδοφλεβίως)1,3,4,5. Τούτο υποστη-
ρίζεται και από πρόσφατες µελέτες που έχουν δείξει την
συµβολή της στο αµυντικό µας σύστηµα όπου η βιτα-
µίνη C οδηγεί στην παρασκευή αντισωµάτων IgA, IgG
και IgM τα οποία ουσιαστικά είναι η αντιική ασπίδα στην
ρινικήκοιλότητακαιστοαίµα35a,b,36. Τούτοοφείλεταιστο
γεγονός ότι η πρόσληψη της βιταµίνης C αυξάνει ση-
µαντικά το ρυθµό σχηµατισµού λεµφοκυττάρων των
οποίων η φαγοκυτταρική τους αποτελεσµατικότητα αυ-
ξάνει όταν περιέχουν ασκορβικό µόριο όπως έχουν
υποστηρίξει επιστήµονες του NCI37. Επιπλέον έχει ανα-
φερθεί και προστασία έναντι του ιού της Νόσου των
Χοίρων. Συγκεκριµένα µελέτες έχουν δείξει ότι η σύν-
θεση ενός φυτικού µείγµατος που περιλαµβάνει: Βιτα-
µίνη C 1-3gr / ηµερησίως, Αµινοξέα (lysine 6000mgr /
ηµερησίως (2000mgr / γεύµα), 1-praline 6000mgr / ηµε-
ρησίως, 1-glycine 6000mgr / ηµερησίωςκαι N-acetyl cys-
teine (NAC) 1500mgr / ηµερησίως), Κάψουλες σκόρδου,
Σελήνιο (Selenium), Ψευδάργυρο (Zinc), και εκχύλισµα
πράσινου τσάι, να παρουσιάζει αποτελεσµατική αντιική
δράση (Influenza A virus) µειώνοντας το δυναµικό του
ιού συµπεριλαµβανοµένης και της αναστολής της νευ-
ραµινιδάσης38abc,39,40,41.

Βιταµίνης C και Καρκίνος
Όσον αφορά την αντικαρκινική δράση της βιταµίνης C
υπάρχει µία πληθώρα από µελέτες (πειραµατικές και
κλινικές) όπου υψηλές δοσολογίες έχουν συσχετιστεί
µε την µείωση του ρίσκου καρκινοπάθειας διαφόρων
όγκων όπως οισοφάγου, πνευµόνων, στοµάχου, εν-
τέρου, παγκρέατος, ήπατος και µαστού7,27,28,29,42. Η ιδέα
της θεραπευτικής χρήσης της βιταµίνης C ως αγωγή και
πρόληψη πρωτοδιατυπώθηκε το 1949 και αργότερα
στηρίχθηκε από τους Cameron E, Campbell A και Paul-
ing L, οι όποιοι έδειξαν ότι η χορήγηση υψηλών δό-
σεων ασκορβικού οξέως βελτίωσαν το ποσοστό
επιβίωσης σε τερµατικές καταστάσεις ασθενών43α,β.
Έρευνες από τότε υπέδειξαν ότι είναι εφικτή η αντικαρ-
κινική θεραπεία καρκινοπαθών κάτι που αναγνωρί-
σθηκε σε συνέδριο που διεξήχθητε στην έδρα της
National Cancer Institute (NCI) (Bathesda, Maryland
USA) το 1990. Ήταν το πρώτο επίσηµο επιστηµονικό
συνέδριο για τη βιταµίνη C µε τίτλο “Βιταµίνη C: Βιο-
λογικές Λειτουργίες και Σχέση µε τον Καρκίνο” όπου
έγινε αποδεκτό ότι η χορήγηση ασκορβικού οξέως σε
υψηλές δόσεις έδειξε αναµφισβήτητα την θεραπευτική
της ιδιότητα τουλάχιστον στην προστασία των κυττά-
ρων µε την παραγωγή του κολλαγόνου και στην βελ-
τίωση της υγείας του καρκινοπαθούς, κριτήρια πολύ
σηµαντικά στην όλη αντικαρκινική διαδικασία που
υποβάλλεται ένας ασθενείς28,29.
Οι έρευνες τα τελευταία 20 χρόνια έδειξαν ότι η αν-
τικαρκινική της δράσης επιτυγχάνεται κυρίως µε την
ενδοφλέβια µεθοδολογία διότι η κατάποση ασκορ-
βικού οξέως δεν δύναται να παράγει τις υψηλές συγ-
κεντρώσεις των 350- 400 mg/dL βιταµίνης C στο
πλάσµα του αίµατος ώστε να επιφέρει µια σοβαρή
αντικαρκινική δράση κάτι που σε κλινικές δόσεις ισο-
δυναµεί µε 50-100+γρ./ηµερησίως28,29,42. Αντιθέτως η
κατάποση της βιταµίνης C παρουσιάζεται να έχει µια
ισχυρή προληπτική και µεταθεραπευτική δράση42,44.
Συγκεκριµένα η αντικαρκινική συµβολή της βιτα-
µίνης C µε την ενδοφλέβια χορήγηση υπερδοσο-
λογίας πιστεύεται ότι προκαλεί την απόπτωση των
καρκινικών κύτταρων που ως γνωστό δεν έχουν
καταλάση. Σε επίπεδα 350-400 mg/dL η βιταµίνη
C µεταφέρεται ως ένα είδος χηµειοθεραπευτικού
προ-φάρµακου στο εξωκυτταρικό χώρο όπου αντιδρά
µε µεταλλικά ιόντα (αντίδραση Fenton) παράγοντας
σηµαντικές ποσότητές Η2Ο2 καταστρέφοντας τα ελ-
λειπή σε καταλάση, καρκινικά κύτταρα. Τα υγιή
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κύτταρα εφόσον έχουν καταλάση δεν προσβάλ-
λονται. Επίσης λόγω των αυξηµένων υποδοχέων
γλυκόζης στην κυτταρική µεµβράνη των καρκινι-
κών κυττάρων η συγκέντρωση της βιταµίνης C
είναι πέντε φορές µεγαλύτερη αυτής των φυσιο-
λογικών42,45α,β.
Παράλληλα αυτή η περίσσια ασκορβικού οξέως
εντός του κυτταρικού ιστού προάγει µια υγιή µι-
τοχονδριακή λειτουργία, διεγείρει το ανοσοποι-
ητικό σύστηµα να παράγει ιντερφερόνη, αυξάνει
τον αριθµό των ΝΚ κυττάρων και προτρέπει την
φαγοκυττάρωση µε αύξηση της µετανάστευσης
και της ικανότητας θανάτωσης. Μάλιστα έχει δια-
πιστωθεί ότι η βιταµίνη C µειώνει τη βλάβη που
προκαλείται στο γονίδιο p53 (ρυθµιστής της από-
πτωσης) από τις συµβατικές θεραπείες. Αυτό απο-
τρέπει την όποια ζηµιά στο DNA και µετάλλαξη
που θα µπορούσε αλλιώς να καταστήσει την από-
πτωση των καρκινικών κυττάρων και τον κυττα-
ρικό θάνατο, µη λειτουργικό42. Επίσης η βιταµίνη
C παίζει πρωταρχικό ρόλο στη βιοσύνθεση του
κολλαγόνου. Αυτή η µοναδική ιδιότητα της προσ-
δίδει άλλη µια ευεργετική θεραπευτική συµπερι-
φορά στον περιορισµό της µετάστασης ή και του
ιδίου του όγκου εφόσον αποτρέπει την αποσύν-
θεση της εξωκυττάριας βασικής ουσίας46,47. Τέλος
είναι γνωστό ότι τα καρκινικά κύτταρα δύναται να
τροποποιούν τις διόδους ενεργειακού µεταβολι-
σµού και να προσαρµόζονται σε πολύ χαµηλά
οξυγονωµένα µικροπεριβάλλοντα, λόγω της ενερ-
γοποίησης του παράγοντα-υποξίας-1. Η δε ενερ-
γοποίηση της HIF-1 από τα καρκινικά κύτταρα
συντελεί τόσο στην ανάπτυξη του όγκου όσο και
προτρέπει την µετάσταση. Έχει διαπιστωθεί ότι η
βιολογική λειτουργία του ασκορβικού οξέως δύ-
ναται να µειώσει τα επίπεδα της HIF-148,49 .
∆ηµιουργείται το εύλογο ερώτηµα αν η παράλληλη
διατροφική θεραπεία µε εναλλακτικά συµπληρώ-
µατα, γνωστά για την ισχυρή αντιοξειδωτική τους
δράση, µπορούν να συνεργήσουν θετικά στην
αποτελεσµατικότητα µιας χηµειοθεραπείας ή ακτι-
νοθεραπείας. Πρόσφατες µελέτες έδειξαν ότι η αν-
τιοξειδωτική αγωγή που συµπεριλήφθηκε στην
χηµειοθεραπευτική αγωγή καρκινοπαθούς είτε
αύξησε το χρόνο επιβίωσης ή/και αύξησε την αν-
ταπόκριση του όγκου στην θεραπεία50,51,52. Συγκε-
κριµένα στο πανεπιστηµιακό ιατρικό κέντρο του

Κανσας διαπιστώθηκε ότι επιπρόσθετη διατροφική
αγωγή µε αντιοξειδωτικά (βιταµίνη E, β-καροτένιο,
συν-ενζυµο Q-10) και αγωγή βιταµίνης C (60γρ.)
σε ασθενείς µε καρκίνο των ωοθηκών βελτίωσαν
την αποτελεσµατικότητα του σχήµατος της χηµει-
οθεραπείας (carboplatinum/paclitaxel)51. Το ση-
µαντικό είναι ότι µειώνει τις γνωστές τοξικές
παρενέργειες. Μάλιστα οι υψηλές δόσεις βιταµί-
νης C, Ε και β-καροτένιο δύναται να βελτιώσουν
πολύ και την αποτελεσµατικότητα των ακτινοθε-
ραπειών κάτι που εκτενώς συζητιέται53.
Γίνεται αντιληπτό ότι ακόµη υπάρχουν πολλά
ερωτηµατικά αν και πόσο η παράλληλη ή η επι-
πρόσθετη διατροφική θεραπεία µέσω βιταµινών
µπορεί να ενισχύσει τις εγκεκριµένες συµβατικές
καρκινοθεραπείες. Παρόλο αυτά πιστεύουµε ότι η
ενσωµάτωση µη-τοξικών εναλλακτικών ουσιών
όπως η βιταµίνη C στο όλο σχήµα αντιµετώπισης
του παγερού καρκίνου κρίνεται σήµερα συνετή.

Επίλογος
Αποτελεί τελικά γρίφο η θέσπιση ενός ορίου ανεκτι-
κότητας της βιταµίνης C στον οργανισµό λόγω της
βιοχηµικής µοναδικότητας που χαρακτηρίζει τον κα-
θένα µας. Ίσως διότι είναι πρακτικά αδύνατον ο υπο-
λογισµός της περιεκτικότητας της βιταµίνης C σε
ιστούς και όργανα σε υγιή άτοµα ώστε να συσχετι-
στούν µε τα επίπεδα του πλάσµατος του αίµατος για
να µπορέσουµε να ορίσουµε την βέλτιστη βιολογική
της λειτουργία. Όµως πλήθος επιστηµονικών δεδο-
µένων στηρίζει τη συµβολή της στην υγεία. Οι δε δό-
σεις πρόσληψης κυµαίνονται από 200 mg/day για τα
παιδιά µέχρι και 2000 mg/day για έναν ενήλικα και
οι οποίες παρουσιάζουν µια σχετικά ικανοποιητική
προστασία σε ηλικιακές ασθένειες. Η χρήση όµως
υπερδοσολογιών κατά σοβαρών ασθενειών απαι-
τούν κλινική εφαρµογή µόνο από ειδικούς. Συνοψί-
ζοντας οι µεγάλες δόσεις πράγµατι έχουν δείξει την
µεγάλη θεραπευτική τους ιδιότητα στην αντιική και
αντιβακτηριδιακή αγωγή, στην αγγειοδιαστολή των
αρτηριών και προπάντων στη χρήση της είτε µόνη της
είτε παράλληλα µε τις συµβατικές θεραπείες κατά του
καρκίνου. Πιστεύουµε ότι η βιταµίνη C έχει πολλά να
υποσχεθεί και οι σοβαρές συµβατικές καρκινοθερα-
πείες όχι µονό θα ευεργετηθούν αλλά πιθανόν να
είναι πιο αποτελεσµατικές και ήπιες.
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Τα Νέα της Ε.Ε.Π.Ο.

Τα Νέα της Ελληνικής Εταιρείας
Προληπτικής Ογκολογίας – Ε.Ε.Π.Ο.

Αποτελέσµατα του 7ου Συνεδρίου Κλινικής Ογκολογίας

∆υτικής Ελλάδας, στη Πάτρα

Με µεγάλη επιτυχία ολοκληρώθηκε το 7ο Συνέδριο Κλινικής Ογκολογίας ∆υτικής Ελλάδας µε κύριο
αντικείµενο «∆ιατροφή και Καρκίνος», όπου καταδείχθηκε η ουσιαστική σχέση που έχει η καθηµερινή
µας διατροφή µε πολλούς τύπους καρκίνους, ιδι-
αίτερα τους δύσκολα αντιµετωπίσιµους, οι οποίοι
απασχολούν τη καθηµερινή ιατρική πρακτική.
Στο συνέδριο αποδείχτηκε ότι η διατροφή εµπλέ-
κεται και στην επίπτωση των καρκίνων αλλά και
στη µεγαλύτερη διατήρηση της ύφεσης στον ογ-
κολογικό ασθενή και στη ποιότητα ζωής του. Έτσι,
η καθηµερινή διατροφή, αποτελεί ένα εργαλείο,
το οποίο κατάλληλα χρησιµοποιούµενο από τη
κοινωνία και το οργανωµένο κράτος, είναι σε
θέση να µπορεί να βελτιώσει ουσιαστικά την επί-
πτωση του καρκίνου, την επιβίωση του ασθενούς
και την ανταπόκρισή του στην θεραπεία, αλλά και
τη ποιότητα ζωής του.
Επίσης, καταδείχθηκε ότι η πρώιµη αναγνώριση
της καχεξίας στους ογκολογικούς ασθενείς είναι
ένα σηµαντικό εργαλείο για την µείωση της θνητότητας των ογκολογικών ασθενών, ενισχύοντας σε
χρόνο κατάλληλο τη διατροφική τους υποστήριξη, πράγµα που εναπόκειται αποκλειστικά στη πρώιµη
διάγνωση που πρέπει να εφαρµόσουν οι ιατροί, εµπεδώνοντας τους ποικίλους τρόπους αξιολόγησης
της θρέψης των ασθενών.
Στο συνέδριο, επίσης, υπογραµµίστηκε, η υπευθυνότητα των κλινικών ιατρών στην ευαισθητοποίηση
της κοινωνίας για την εµπέδωση και υιοθέτηση
των πρακτικών της πρώιµης διάγνωσης του καρ-
κίνου, η οποία είναι σε θέση να οδηγήσει σε
πλήρη ίαση.
Ο Πρόεδρος της Ε.Ε.Π.Ο. και της Οργανωτικής
Επιτροπής του συνεδρίου, κ. Γκινόπουλος Πανα-
γιώτης, επεσήµανε, επίσης, ότι µέσω του συνε-
δρίου υπήρξε και ευαισθητοποίηση των ιατρών
και ενηµέρωσή τους για µοντέλα αξιολόγησης
του ρίσκου ανάπτυξης καρκίνου (επισηµαίνοντας
τον ρόλο που έχουν γονίδια ή άλλες εκφράσεις
αυτών, π.χ. πρωτεωµικές τεχνολογίες), τα οποία,
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Ο Πρόεδρος της Οργανωτικής Επιτροπής, κ. Π.
Γκινόπουλος (κέντρο), και οι Αντιπρόεδροι της
Οργανωτικής Επιτροπής κ. Β. Αλιβιζάτος (αριστερά)
και κ. Π. Κοκκινόπουλος (δεξιά).

Από τη τελετή έναρξης του συνεδρίου.



αποτελούν ένα κυρίαρχο όπλο των υπηρετούν-
των την υγεία στην κοινωνία µας, για να ενεργή-
σουν προληπτικά, προλαµβάνοντας, έτσι, την
εµφάνιση νέων καρκίνων. Επίσης, το συνέδριο
ευαισθητοποίησε και όλους τους εµπλεκόµενους
στη παραγωγή, διακίνηση, αποθήκευση τροφί-
µων µε στόχο και οι ίδιοι µε την σειρά τους να το
µεταλαµπαδεύσουν στη κοινωνία µας.
Τέλος, ο κ. Γκινόπουλος, κατέληξε, επισηµαίνον-
τας ότι: «Το κύριο µήνυµα µας είναι ότι η δια-
τροφή µας είναι το κύριο όπλο που διαθέτουµε
σήµερα για τη πρόληψη και για τη ποιότητα όπως
και τη ποσότητα της ζωής των ογκολογικών ασθε-
νών, δίδοντας σαν πρότυπο την επανα-υιοθέτηση
της Μεσογειακής µας διατροφής, η οποία από µόνη της απεδείχθη ότι είναι σε θέση να καλύψει ένα µε-
γάλο µέρος των παραπάνω στόχων όταν υιοθετηθεί καθολικά από την κοινωνία µας».
Το 7ο Συνέδριο Κλινικής Ογκολογίας ∆υτικής Ελλάδας, µε κύριο θέµα «∆ιατροφή και Καρκίνος», διε-
ξήχθη στις 9 και 10 ∆εκεµβρίου 2011, στη Πάτρα, στο Ξενοδοχείο Πόρτο-Ρίο. Το συνέδριο διοργάνωσε
η Ελληνική Εταιρεία Προληπτικής Ογκολογίας σε συνεργασία µε τη Μονάδα Χηµειοθεραπείας - Ογ-
κολογικό του Γ.Ν. Πατρών «Ο Άγιος Ανδρέας» και τον Όµιλο Εθελοντών Κατά του Καρκίνου, Παράρ-
τηµα Αχαΐας, υπό την αιγίδα της Εταιρείας Ογκολόγων Παθολόγων Ελλάδος και του Ιατρικού Συλλόγου
Πατρών. Επίσης, χορηγός επικοινωνίας του Συνεδρίου ήταν ο τηλεοπτικός σταθµός Super B.
Οµιλητές ήταν διακεκριµένοι επιστήµονες από το Εθνικό και Καποδιστριακό Πανεπιστήµιο Αθηνών, το
Πανεπιστήµιο Πατρών και Θεσσαλονίκης, την Ακαδηµία Αθηνών και από νοσοκοµεία της χώρας µας,
οι οποίοι ανέπτυξαν αναλυτικά το ειδικό αντικείµενο «Καρκίνος και ∆ιατροφή» στα πλαίσια της πρό-
ληψης του καρκίνου αλλά και στην υποστηρικτική αντιµετώπιση του ογκολογικού ασθενούς, καθώς
και άλλα θέµατα για την αξιολόγηση του ρίσκου για καρκίνο, τη πρόληψη-πρώιµη διάγνωση επιµέρους
µορφών καρκίνου, νέες στοχευµένες θεραπείες και ωµικές τεχνολογίες.
Θερµής ανταπόκρισης έτυχε και η διάλεξη του Πατέρα Επιφάνιου, Γέροντα του Ιερού Καθίσµατος Αγίου
Ευσταθίου, Ι.Μ. Μεγίστης Λαύρας Αγίου Όρους, κατά την οποία αναπτύχθηκε το θέµα της µοναστη-
ριακής διατροφής και η συσχέτισή της µε την πρόληψη του καρκίνου.
Στο συνέδριο χορηγήθηκαν 9 µόρια Συνεχιζόµενης Ιατρικής Εκπαίδευσης (CME Credits) αναγνωρι-
σµένα από την Ευρωπαϊκή Ένωση Ειδικευµένων Ιατρών (U.E.M.S.) µετά από αξιολόγηση του συνε-
δρίου από τον Πανελλήνιο Ιατρικό Σύλλογο.

Αποτελέσµατα 2ου Πανελλήνιου Συνεδρίου Χειρουργικής

Κλινικής Ογκολογίας και Πρόληψης Καρκίνου

στη Μακεδονία, µε ∆ιεθνή Συµµετοχή, στη Πιερία

Με επιτυχία ολοκληρώθηκαν οι εργασίες του 2ου Πανελλήνιου Συνεδρίου Χειρουργικής Κλινικής Ογ-
κολογίας και Πρόληψης Καρκίνου στη Μακεδονία, το οποίο πραγµατοποιήθηκε στις 16-18 Σεπτεµ-
βρίου 2011, στην Πιερία, στο ξενοδοχείο Dion Palace.
Μεταξύ των συµπερασµάτων που αναδείχθηκαν στο συνέδριο είναι και τα σηµαντικά πλεονεκτήµατα

Η κα Τριχοπούλου στην οµιλία της για το πρόγραµµα
EPIC (European Prospective Investigation into Cancer
and Nutrition) στην Ελλάδα.
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που επιφέρει η χειρουργική επέµβαση και οι ει-
δικές εφαρµογές ραδιοσυχνοτήτων στην επι-
βίωση και την ποιότητα ζωής των ασθενών µε
µεταστατικό καρκίνο του ήπατος, καθώς και τα
οφέλη από τη αντιµετώπιση των ασθενών µε αρ-
χικό ή προχωρηµένο καρκίνο του παγκρέατος σε
ειδικά κέντρα αναφοράς.
Η θεµατολογία του συνεδρίου αφορούσε κυρίως
κακοήθειες του ήπατος, παγκρέατος στοµάχου
και χοληφόρων, αλλά και άλλους καρκίνους
όπως του µαστού, ο οποίος αναλύθηκε λεπτοµε-
ρώς σε ειδικό δορυφορικό συµπόσιο, του προ-
στάτη, του ορθού, και τον γυναικολογικό
καρκίνο. Το ζήτηµα της πρόληψης του καρκίνου
αποτέλεσε θέµα οµιλιών και διαλέξεων, και συ-
ζητήθηκε εκτενώς η ιδιαίτερη βαρύτητά της σε
σύγκριση µε τη θεραπεία, και στα πλαίσια του συ-

νεδρίου αλλά
και στην επίσηµη έναρξη,.
∆ιακεκριµένοι οµιλητές από το Αριστοτέλειο Πανεπιστήµιο Θεσσα-
λονίκης, το Πανεπιστήµιο Θεσσαλίας και της Κρήτης και νοσοκοµεία
της Ελλάδος αλλά και από το Πανεπιστήµιο της Γλασκόβης, ανέ-
πτυξαν λεπτοµερώς και σε ευρύ φάσµα (πρόληψη, διάγνωση, χει-
ρουργική αντιµετώπιση, ακτινοθεραπεία, χηµειοθεραπεία,
στοχευµένες θεραπείες) τα παραπάνω θέµατα, ενηµερώνοντας για
τις τελευταίες εξελίξεις.
Το συνέδριο διοργανώθηκε από την Α’ Προπαιδευτική Χειρουργική
Κλινική του Αριστοτελειου Πανεπιστηµίου Θεσσαλονίκης, την Ελ-
ληνική Εταιρεία Προληπτικής Ογκολογίας και το Lister Department
of Surgery, Royal Infirmary, Glasgow University.
Η επίσηµη έναρξη του συνεδρίου πραγµατοποιήθηκε στο πάρκο Λι-
τόχωρου του ∆ήµου ∆ίου-Ολύµπου, µε την παρουσία του τ. Υφυ-
πουργού Υγείας, κ. Μ. Μπόλαρη, όπου και πραγµατοποιήθηκε
βράβευση των δύο καλύτερων ανακοινώσεων από διεθνή τριµελή
κριτική επιτροπή υπό την Προεδρία του Καθηγητή C. Imrie.

Στο συνέδριο χορηγήθηκαν 15 µόρια Συνεχιζόµενης Ιατρικής Εκπαίδευσης (CME-CPD) µετά από αξιο-
λόγηση του συνεδρίου από τον Πανελλήνιο Ιατρικό Σύλλογο.

1ο Πανελλήνιο Συνέδριο Ελληνικής και ∆ιεθνούς Εταιρείας

Μοριακής και Γονιδιακής Ιατρικής και Έρευνας

Το 1ο Πανελλήνιο Συνέδριο Ελληνικής και ∆ιεθνούς Εταιρείας Μοριακής και Γονιδιακής Ιατρικής και
Έρευνας µε θέµα: Από την βασική έρευνα στην κλινική πράξη στους καρκίνους: πνεύµονα, µαστού, γα-

Ο τ. Υφυπουργός Υγείας κ. Μπόλαρης απευθύνει
χαιρετισµό στη τελετή έναρξης. Στο βάθος, ο Πρόεδρος
της Οργανωτικής Επιτροπής κ. Κ. Παπαπολυχρονιάδης,
Αν. Καθηγητής Χειρουργικής ΑΠΘ.

Ο Αντιπρόεδρος της Οργανωτικής
Επιτροπής του συνεδρίου και
Πρόεδρος της ΕΕΠΟ, κ. Π.
Γκινόπουλος, απευθύνει
χαιρετισµό στη τελετή έναρξης.
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στρεντερικού, µελανώµατος, θα πραγµατοποιηθεί στις 12-14 Οκτωβρίου 2012, στο Βόλο.
Μετά από επίσηµη πρόσκληση της Οργανωτικής και Επιστηµονικής Επιτροπής του Συνεδρίου, ο κ. Γκι-
νόπουλος, ως Πρόεδρος της Ε.Ε.Π.Ο. θα συµµετάσχει στο συνέδριο ως Αντιπρόεδρος της Επιστηµονι-
κής Επιτροπής του συνέδριου και απευθύνοντας χαιρετισµό κατά τη διάρκεια της τελετής έναρξης.
Το ∆.Σ. της Ε.Ε.Π.Ο. εύχεται στην Οργανωτική και Επιστηµονική Επιτροπή του συνεδρίου, καλή επιτυ-
χία.

∆ραστηριότητες της E.E.Π.Ο. προς άµεση υλοποίηση

Το ∆.Σ. της Ε.Ε.Π.Ο. βρίσκεται στην διαδικασία σχεδιασµού για την υλοποίηση των παρακάτω δρα-
στηριοτήτων κατά τους επόµενους µήνες:
• Την διοργάνωση του 8ου Συνεδρίου Κλινικής Ογκολογίας ∆υτικής Ελλάδας. Πληροφορίες θα µπο-

ρούν να αντλούνται, σε εύλογο χρονικό διάστηµα, από την ιστοσελίδα της Ε.Ε.Π.Ο. www.cancer-
prevention.gr

• Συνέχιση προβολής ραδιοτηλεοπτικών µηνυµάτων ενηµέρωσης για την πρόληψη του καρκίνου
• Την οργάνωση και πραγµατοποίηση νέου κύκλου τηλεοπτικής, εβδοµαδιαίας εκποµπής επί θεµάτων

πρόληψης του καρκίνου σε συνεργασία µε τοπικό τηλεοπτικό σταθµό.
• Πραγµατοποίηση ενηµερωτικών οµιλιών αναφορικά µε την πρόληψη – πρώιµη διάγνωση του καρ-

κίνου.
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Οδηγίες για συγγραφείς
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Ο∆ΗΓΙΕΣ ΓΙΑ ΣΥΓΓΡΑΦΕΙΣ
Είδη εργασιών
Στο «Καρκίνου Πρόληψις - Cancer Prevention» γίνον-
ται δεκτές εργασίες µε θέµατα ογκολογικού ενδιαφέ-
ροντος υπό την εξής µορφή:
Πρωτότυπων εργασιών βασικής ή κλινικής έρευνας, ή
επιδηµιολογικού χαρακτήρα. Οι εργασίες δεν θα πρέ-
πει να υπερβαίνουν τις 4.000 λέξεις κυρίως κειµένου.
Ανασκοπήσεων σε έκταση που να µη ξεπερνά τις 6.000
λέξεις κυρίως κειµένου.
Ενδιαφερόντων περιστατικών για σύντοµη (1-3 σελί-
δες) παρουσίαση σπάνιας νόσου, εκδήλωσης, ασυνή-
θους κλινικής πορείας ή περιπτώσεων µε ενδιαφέρον
από άποψη διαγνωστικής προσπέλασης.
Ειδικά θέµατα γενικού ογκολογικού ενδιαφέροντος, ερ-
γασίες που δεν κατατάσσονται σε άλλη κατηγορία ερ-
γασιών, έκτασης µέχρι 5.000 λέξεις κυρίως κειµένου.
Γράµµατα αναγνωστών έκτασης 500 λέξεων, µε κρίσεις
για δηµοσιευµένη εργασία ή γενικότερες γνώµες, σύν-
τοµες παρατηρήσεις, πρόδροµα αποτελέσµατα σε συν-
τοµία, κ.λ.π.
Πρακτικά σεµιναρίων, συµποσίων, στρογγυλών τρα-
πεζιών, κατά την κρίση της Σύνταξης.
Η Συντακτική Επιτροπή αποδέχεται και µετα-δηµοσιεύ-
σεις εργασιών υπό τη µορφή σύντοµων αναφορών,
έκτασης έως 2.500 λέξεων κυρίως κειµένου, µε την ανά-
λογη δοµή. Στη περίπτωση αυτή, αναφέρεται υποχρε-
ωτικώς, στη σελίδα του τίτλου, το περιοδικό που
πρωτοδηµοσιεύτηκε η πρωτότυπη εργασία.

Υποβολή εργασίας
Οι εργασίες υποβάλλονται ηλεκτρονικά µε e-mail σε αρχείο
Word στην ηλεκτρονική διεύθυνση: drginop@otenet.gr. Σε
συνοδευτική σελίδα, αναγράφεται ο υπεύθυνος της αλλη-
λογραφίας και τα πλήρη στοιχεία του (δ/νση, τηλέφωνο,
φαξ, email). Η υποβολή εργασίας δεν συνεπάγεται και δη-
µοσίευσή της. Τα πλήρη στοιχεία επικοινωνίας για οποι-
αδήποτε ενηµέρωση είναι: Ελληνική Εταιρεία Προληπτικής
Ογκολογίας, Ορειβασίου 1 & Φλέµινγκ, Πάτρα, Τ.Κ. 26335,
τηλ/φαξ: 2610-220544, www.cancerprevention.gr

∆οµή εργασίας
Η γλώσσα των εργασιών είναι η Ελληνική, η Αγγλική
και η Ιταλική. Το κείµενο της εργασίας θα πρέπει να είναι
γραµµένο µε γραµµατοσειρά Times New Roman σε µέ-
γεθος χαρακτήρων 12pt, σε διπλό διάστηµα µε αρίθ-
µηση σελίδων.
Το χειρόγραφο πρέπει να έχει:
1. Σελίδα τίτλου, η οποία περιλαµβάνει τον τίτλο της ερ-

γασίας, τα ονόµατα των συγγραφέων (το αρχικό
γράµµα του ονόµατος ακολουθούµενο από το επώ-
νυµο) και την ιδιότητά τους, το τµήµα από το οποίο
προέρχεται η εργασία (Τµήµα/κλινική/εργαστήριο, νο-
σοκοµείο/ίδρυµα, πόλη, χώρα), και ένα βραχύ τίτλο
της εργασίας. Αν πρόκειται για περισσότερα του ενός
τµήµατα, σηµειώνεται, µε αριθµητικές ενδείξεις, σε
ποιο από αυτά ανήκει ο κάθε συγγραφέας. Οι πλη-

ροφορίες γράφονται στα ελληνικά και στα αγγλικά.
2. Περίληψη και λέξεις κλειδιά (keywords). Σύντοµη

παρουσίαση της εργασίας έως 250 λέξεις δοµηµένη
σε διακριτά µέρη ανάλογα µε το είδος της εργασίας.
Στο τέλος της περίληψης θα πρέπει να αναγράφονται
3-7 λέξεις-κλειδιά. Οι πληροφορίες γράφονται στα
ελληνικά και στα αγγλικά.

3. Κυρίως κείµενο, ανάλογα µε τον τύπο της εργασίας:
πρωτότυπη εργασία: εισαγωγή, σκοπό, υλικό-µέ-
θοδο, αποτελέσµατα, συζήτηση-συµπεράσµατα, εν-
διαφέρον περιστατικό: εισαγωγή, περιγραφή περιστατικού
και συζήτηση. Σε περίπτωση ανασκόπησης, η εργα-
σία θα χωρίζεται σε κεφάλαια µε αντίστοιχους τίτλους
ανάλογα µε το θέµα και κατά την κρίση των συγγρα-
φέων.

4. Βιβλιογραφίες, οι οποίες µέσα στο κείµενο αναγρά-
φονται µε διαδοχική σειρά µε αραβική αρίθµηση υπό
µορφή εκθέτη. Ο κατάλογος των βιβλιογραφιών συν-
τάσσεται µε αριθµητική σειρά σύµφωνα µε τη σειρά
εµφάνισής τους στο κείµενο. Για άρθρα περιοδικών
αναγράφονται τα επώνυµα των συγγραφέων ακο-
λουθούµενα από τα αρχικά των ονοµάτων χωρίς τε-
λείες (Byrne TA), ο τίτλος του άρθρου, το περιοδικό
(αναγραφή σύντµησης µε βάση το Index Medicus), η
χρονολογία, ο αριθµός τόµου και οι σελίδες του άρ-
θρου. Αναγράφονται όλοι συγγραφείς όταν είναι
τρεις ή λιγότεροι. Σε αντίθετη περίπτωση, αναγρά-
φονται οι τρεις πρώτοι ακολουθούµενοι από τις λέ-
ξεις «et al» ή «και συν».

5. Πίνακες και εικόνες, τα οποία αναγράφονται σε ξε-
χωριστή σελίδα το καθένα. Οι πίνακες αριθµούνται
διαδοχικά µε αραβικούς αριθµούς και έχουν βραχύ
επεξηγηµατικό τίτλο του περιεχοµένου τους στο άνω
µέρος. Όλα τα διαγράµµατα, σχήµατα, κ.λ.π. φέρον-
ται στις εργασίες ως εικόνες και αριθµούνται διαδο-
χικά µε αραβικούς αριθµούς. Όλες οι εικόνες πρέπει
να έχουν βραχύ τίτλο και τις απαραίτητες επεξηγή-
σεις. Το µέγεθος των εικόνων στη τελική εκτύπωση
ανήκει στην κρίση του υπεύθυνου έκδοσης.

Άλλες πληροφορίες
• Η Σύνταξη του περιοδικού θεωρεί δεδοµένο, ότι η ερ-

γασία είναι σε γνώση και έχει την έγκριση όλων των
συγγραφέων και του διευθυντού του τµήµατος από
το οποίο προέρχεται

• Οι προς δηµοσίευση εργασίες υποβάλλονται σε κρίση
από δύο κριτές.

• Οι εργασίες που δηµοσιεύονται στο περιοδικό, απο-
τελούν πνευµατική ιδιοκτησία του συγγραφέα και του
περιοδικού. Η αναδηµοσίευση, µερική ή ολική, επι-
τρέπεται µόνον ύστερα από έγγραφη άδεια της Συν-
τακτικής Επιτροπής. Η δηµοσίευση µιας εργασίας δεν
συνεπάγεται αποδοχή των απόψεων των συγγραφέων
από πλευράς της ΕΕΠΟ, η οποία δεν ευθύνεται για το
περιεχόµενο των δηµοσιευµένων άρθρων.
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