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Η επιτακτική ανάγκη για πρόληψη Τhe imperative need for cancer
– πρώιµη διάγνωση του καρκίνου prevention – early detection

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

Ο
καρκίνος, όπως όλοι γνωρίζουµε, αποτελεί
κύρια αιτία νοσηρότητας και θνησιµότητας σε
κάθε γωνιά του πλανήτη ανεξαρτήτως του επι-
πέδου των διαθέσιµων ή υπό χρήση φυσικών
πόρων. Ήδη σε πολλές ανεπτυγµένες χώρες, ο

καρκίνος είναι η κύρια αιτία θανάτου. Τα µηνύ-
µατα για την αύξηση της επίπτωσης αλλά και της
θνησιµότητας από καρκίνο είναι πλέον συχνά και
έντονα, και το µόνο σίγουρο είναι ότι οι υπεύθυ-
νοι και οι κοινωνίες θα πρέπει να δράσουν άµεσα
και αποτελεσµατικά.
Σε πρόσφατη δηµοσίευση, οι F. Bray, et al1, από το In-
ternational Agency for Research on Cancer (IARC,
Lyon, France) ανέδειξαν τη παγκόσµια εικόνα του
καρκίνου για το 2008 και τις τάσεις του για τα έτη
1988-2002 και, βάσει αυτών, υπολόγισαν τη παγκό-

σµια επιβάρυνση του καρκίνου για το έτος 2030. Τα
στοιχεία αυτά αναλύθηκαν σε συνάρτηση µε το ∆είκτη
Ανθρώπινης Ανάπτυξης (∆ΑΑ), ο οποίος συνδυάζει
δεδοµένα προσδόκιµου επιβίωσης, εκπαίδευσης και
κατά κεφαλήν ακαθάριστο εγχώριο προϊόν. Στη µε-
λέτη χρησιµοποιήθηκαν δεδοµένα 184 χωρών που
περιλαµβάνονται στη βάση GLOBOCAN (http://glo-
bocan.iarc.fr/) και δεδοµένα από τη σειρά µονο-
γραφιών Cancer Incidence in Five Continents
(http://ci5.iarc.fr/) της IARC. Όπως αναφέρουν οι
συγγραφείς, παρότι υπάρχουν διάφορα µειονε-
κτήµατα και περιορισµοί στη µελέτη, π.χ. διαθεσι-
µότητα και ποιότητα των δεδοµένων λόγω
παντελούς απουσίας ή έλλειψης αρχείων νεοπλα-
σιών υψηλών προδιαγραφών, χρήση πληθυσµια-
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κών δεδοµένων που βασίζονται σε προβλέψεις,
κ.ά., αυτή η ανάλυση της παγκόσµιας εικόνας του
καρκίνου µας προσφέρει πολλά.
Οι συγγραφείς, λοιπόν, προβλέπουν αύξηση της
επίπτωσης για όλους τους τύπους καρκίνου από
12.7 εκατοµµύρια νέες περιπτώσεις, το 2008, σε
22.2 εκατοµµύρια, το 2030, µια αύξηση της ετή-
σιας επίπτωσης της τάξεως του 75%, εφόσον δια-
τηρηθούν οι τάσεις ανά τύπο καρκίνου και φύλλο
των σύνηθων τύπων καρκίνων στις περιοχές µε
µεσαίο, υψηλό και πολύ υψηλό ∆ΑΑ, και οι προ-
βλεπόµενες δηµογραφικές αλλαγές (τα Ηνωµένα
Έθνη προβλέπουν αύξηση του παγκόσµιου πλη-
θυσµού, από 7 δις το 2012 σε 8.3 δις έως το 2030)
όπως αυτές υπολογίστηκαν στη παρούσα µελέτη.
Στο πλαίσιο αυτό, προβλέπονται, παγκοσµίως,
ετήσιες αυξήσεις στα ποσοστά του παχέως εντέ-
ρου, µαστού (γυναίκες) και προστάτη, και σε πε-
ριοχές µε υψηλό και πολύ υψηλό ∆ΑΑ, αύξηση
του καρκίνου του πνεύµονος στις γυναίκες. Επί-
σης, προβλέπουν και ετήσιες µειώσεις, παγκο-
σµίως, στο καρκίνο του στοµάχου και του
τραχήλου µήτρας, και, σε περιοχές µε υψηλό και
πολύ υψηλό ∆ΑΑ, µείωση του καρκίνου του
πνεύµονος στους άνδρες. Σύµφωνα µε τους συγ-
γραφείς, οι περιοχές µε πολύ υψηλό ∆ΑΑ φαίνε-
ται να φέρουν ένα µεγαλύτερο ποσοστό της
επιβάρυνσης του καρκίνου (το 40% σχεδόν της
παγκόσµιας επίπτωσης υπολογίζεται ότι επισυµ-
βαίνει σε αυτές τι χώρες) παρά το γεγονός ότι έχει
µόνο το 15% του παγκόσµιου πληθυσµού.
Σε ερµηνεία των ευρηµάτων τους, οι F. Bray, et al,
θεωρούν ότι λόγω της ραγδαίας κοινωνικής και
οικονοµικής µετάβασης πολλών χωρών, η όποια
µείωση στην επίπτωση καρκίνων που σχετίζονται
µε λοιµώξεις αντισταθµίζεται από την αύξηση
νέων περιστατικών που σχετίζονται περισσότερο
µε αναπαραγωγικούς, διατροφικούς και ορµονι-
κούς παράγοντες, προτείνοντας στοχευµένες πα-
ρεµβάσεις που µπορούν να οδηγήσουν σε µια
ουσιαστική µείωση της προβλεφθείσας αύξησης
της επιβάρυνσης του καρκίνου π.χ. στρατηγικές
πρωτογενούς πρόληψης για έλεγχο των βασικών
παραγόντων µοντέλου ζωής (διακοπή καπνίσµα-
τος, µείωση κατανάλωσης αλκοόλ και παχυσαρ-
κίας, προώθηση σωµατικής άσκησης), εφαρµογή

προγραµµάτων εµβολιασµού (καρκίνος του ήπα-
τος και του τραχήλου της µήτρας) και εφαρµογή
προγραµµάτων πρώιµης ανίχνευσης (καρκίνος
του παχέως εντέρου, του µαστού και του τραχή-
λου της µήτρας).
Στο ίδιο πλαίσιο κινείται και η ετήσια έκθεση για
τα στατιστικά του καρκίνου της American Cancer
Society, Cancer Facts & Figures 20122, η οποία
αποτυπώνει τα ίδια ανησυχητικά νούµερα: για το
2030 αναµένονται 21.4 εκατοµµύρια νέες περι-
πτώσεις καρκίνου και 13.2 εκατοµµύρια θάνατοι
από καρκίνο, µόνο λόγω της αύξησης και γήραν-
σης του πληθυσµού. Η µελλοντική δε αυτή επι-
βάρυνση µπορεί να αυξηθεί περαιτέρω από την
υιοθέτηση συµπεριφορών και µοντέλου ζωής που
σχετίζονται µε οικονοµική ανάπτυξη και αστικο-
ποίηση (π.χ. κάπνισµα, κακή διατροφή, µη σωµα-
τική άσκηση) σε χώρες µε χαµηλά και µεσαία
εισοδήµατα. Από τα δεδοµένα της αναφοράς, θα
περιοριστώ µόνο στα στατιστικά για το κάπνισµα,
την πιο αποφεύξιµη αιτία θανάτου παγκοσµίως:
ευθύνεται για 5 εκατοµµύρια πρόωρους θανάτους
ετησίως, και αναµένεται ο αριθµός αυτός να αυ-
ξηθεί σε 8 εκατοµµύρια, το 2030. Είναι δε υπεύ-
θυνο για το θάνατο 100 εκατοµµυρίων ατόµων
τον 20ο αιώνα, και, εάν οι τρέχουσες τάσεις διατη-
ρηθούν, θα είναι υπεύθυνο για το θάνατο 1 δισε-
κατοµµυρίου ατόµων τον 21ο αιώνα.
Είδαµε παραπάνω µείωση των καρκίνων που σχε-
τίζονται µε λοιµώδεις παράγοντες αλλά αύξηση
αυτών που σχετίζονται µε δεδοµένες συµπεριφο-
ρές και µοντέλα ζωής. Είναι ξεκάθαρο, ότι εάν πα-
ρέµβουµε ουσιαστικά µπορούµε να µειώσουµε
σηµαντικά αυτές τις προβλεπόµενες αυξήσεις στην
επιβάρυνση του καρκίνου, όµως, προκύπτει το
εξής ερωτηµατικό: έχουµε πράγµατι τις απαιτού-
µενες γνώσεις για αποτελεσµατικές παρεµβάσεις
πρόληψης – πρώιµης διάγνωσης, και εάν ναι, τι
µας εµποδίζει να τις εφαρµόσουµε;
Οι GA, Golditz et al3, σε ανασκόπηση τους στο Sci-
ence Translational Medicine, ουσιαστικά κρούουν τον
«κώδωνα απαξίωσης», θα έλεγα, της υπάρχουσας
γνώσης αναφορικά µε τις στρατηγικές πρόληψης-
πρώιµης διάγνωσης και επισηµαίνουν διάφορους
ανασταλτικούς παράγοντες για την αποτελεσµατική
εφαρµογή τους, οι οποίοι είναι οι εξής:
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Πίνακας 1. Αιτίες καρκίνου και δυνητική µείωση της επιβάρυνσης του µέσω προληπτικών µέτρων.

Αιτία* % Νο θανάτων Εύρος πιθανής Χρ. περίοδος Παράδειγµα δεδοµένων
πρόκλησης ΗΠΑ** µείωσης (%) (έτη)
καρκίνου

Smoking 33 188.744 75 10-20 Comparison of lung cancer
mortality state

Overweight & obesity 20 114.390 50 2-20 Bariatric surgery and sustained
changes in weight and markers

Diet 5 28.600 50 5-20 Folate and colorectal cancer
Lack of exercise 5 28.600 85 5-20 Adolescent physical activity
Occupation 5 28.600 50 20-40 Asbestos workplace regulation
Viruses 5 28.600 100 20-40 Liver cancer reduction by

vaccine
Family history 5 28.600 50 2-10 Bilateral oophorectomy for

BRCA1/2, aspirin trial for Lynch
syndrome

Alcohol 3 17.200 50 5-20 Regulation
UV & ionizing radiation 2 11.400 50 5-40 Reduced medical exposures
Prescription drugs 1 5.720 50 2-10 Hormone therapy – related

drop in breast cancer
Reproductive factors 3 17.200 0 Ν/Α Ν/Α
Pollution 2 11.400 0 Ν/Α Ν/Α
Συνολική δυνητική µείωση# = 54.5%

*adapted from Wolin et al, **εκτίµηση θανάτων από την American Cancer Society, #καθορίζεται ως σύνολο (% αιτία από τροπο-
ποιήσιµη έκθεση Χ εύρος µείωσης)

• Οι βραχυπρόθεσµοι στόχοι της αντικαρκινικής
έρευνας. Τα οφέλη της πρόληψης µπορεί να
υποτιµώνται διότι ενώ χρειάζονται δεκαετίες για

τα οποία, µακροπρόθεσµα, ξεπερνούν το ρίσκο
των ιατρικών παρεµβάσεων (Πίνακας 2).

• Υπάρχει σκεπτικισµός για το ότι ο καρκίνος
µπορεί να προληφθεί, παρότι η γνώση µας είναι
σε τέτοιο βαθµό, πλέον, που να µπορούµε να
την εφαρµόζουµε µέσω αποτελεσµατικών στρα-
τηγικών µείωσης του ρίσκου για καρκίνο και
πρόληψής του, π.χ. χρήση επιλεγµένων τροπο-
ποιητών οιστρογονικών υποδοχέων (SERMs) και
ασπιρίνης, διακοπή καπνίσµατος, τροποποίηση
µοντέλου ζωής. Για να φανεί όµως το πραγµα-
τικό όφελος µιας παρέµβασης απαιτείται µα-
κροχρόνια παρακολούθηση, κάτι που συνήθως
δεν γίνεται, και αυτό αποτελεί πρόβληµα. Όπως
φαίνεται στον Πίνακα 1, άνω του 50% των πε-
ριπτώσεων καρκίνου και το 75% της επιβάρυν-
σης του καρκίνου του πνεύµονος µπορεί να
αποτραπεί.

να φανούν πλήρως, η έρευνα εκτείνεται συνή-
θως έως τη 5ετία, γεγονός που αναδεικνύει ένα
βασικό περιορισµό του τρέχοντος συστήµατος
χρηµατοδότησης πρωτογενούς έρευνας (ο Πί-
νακας 1 παρέχει εκτίµηση του χρόνου που απαι-
τείται ώστε µια προληπτική παρέµβαση να
επιφέρει αποτελέσµατα). Μακροχρόνια ανα-
µονή µπορεί να απαιτείται, εν µέρει διότι κατά τη
παρέµβαση ήδη θα έχει επισυµβεί κάποια καρ-
κινογόνος βλάβη σε κάποια άτοµα π.χ. ο καρκί-
νος λόγω του αµίαντου στο Ηνωµένο Βασίλειο
όπου παρατηρείται µια χρονική διαφορά των
40-50 χρόνων µεταξύ παρέµβασης και αποτελε-
σµάτων. Τα ίδιο ισχύει και για παρεµβάσεις δευ-
τερογενούς πρόληψης (εµβολιασµός, screening,
κτλ), οι οποίες επιφέρουν ουσιώδη οφέλη και



• Οι παρεµβάσεις πραγµατοποιούνται µε πολύ
µεγάλη καθυστέρηση. Εδώ, τίθεται το καίριο
ερώτηµα του εάν παρεµβαίνουµε αρκετά νωρίς
σε σχέση µε την ηλικία του ατόµου ώστε να επι-
τυγχάνουµε οφέλη. Πρόσφατα δεδοµένα υπο-
δεικνύουν ότι ο καρκίνος του παγκρέατος
αναπτύσσεται σε ένα χρονικό διάστηµα των 13-
28 ετών, ένα διάστηµα παρόµοιο µε αυτό του
καρκίνου του παχέως εντέρου και του τραχήλου
της µήτρας, επιβεβαιώνοντας ότι η αποφυγή της
πρόωρης συσσώρευσης ρίσκου πρέπει να γίνε-
ται 20 χρόνια και άνω, πριν την αναµενόµενη εκ-
δήλωση συµπτωµατικής νόσου. Γνωρίζουµε ότι
αλλαγές στο µοντέλο ζωής και έγκαιρες παρεµ-
βάσεις σε νεαρές γυναίκες, µειώνουν το καρκίνο
του τραχήλου της µήτρας και του µαστού. Επο-
µένως κάποιες παρεµβάσεις είναι αποτελεσµατι-
κές όταν ξεκινούν σε νεαρές ηλικίες και στα δύο
φύλλα, π.χ. εµβολιασµός, περιορισµένη έκθεση
στον ήλιο, κ.ά. Εκτιµάται ότι προγράµµατα εµ-

βολιασµού έναντι του ιού HPV µπορούν να µει-
ώσουν την επίπτωση του καρκίνου του τραχή-
λου της µήτρας κατά 50-70%, ανάλογα µε την
πληθυσµιακή κάλυψη του εµβολιασµού.

• Η έρευνα επικεντρώνεται στη θεραπεία και όχι
στην πρόληψη. Τα κονδύλια που επενδύονται
στη πρόληψη - πρώιµη ανίχνευση του καρκίνου
σε επίπεδο έρευνας, παροχής ιατρικών υπηρε-
σιών και εφαρµογής αποτελεσµατικών προ-
γραµµάτων είναι πολύ περιορισµένα. Επίσης,
µειωµένης µέριµνας τελεί και η εφαρµογή νέων
επιστηµονικών δεδοµένων σε προγράµµατα
πρόληψης-πρώιµης ανίχνευσης. Οι δε ιατρικές
παρεµβάσεις π.χ. φάρµακα, εµβόλια, συνήθως,
µειώνουν τη θνησιµότητα από καρκίνο σε ένα
δεδοµένο όργανο. Επίσης, η επικέντρωση του
συστήµατος υγείας (ΗΠΑ) σε άτοµα υψηλού ρί-
σκου και οι ακόλουθες παρεµβάσεις π.χ. αφαί-
ρεση πολυπόδων, ναι µεν έχουν επιφέρει
αποτελέσµατα, όµως, οι παρεµβάσεις που εµ-
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Πίνακας 2. Αποδεδειγµένες ιατρικές παρεµβάσεις στη πρόληψη του καρκίνου.

Παρέµβαση Στόχος Εύρος Χρ. περίοδος ∆εδοµένα
µείωσης (%) (έτη)

Ασπιρίνη Συνολική θνησιµότητα 20 20 ∆εδοµένα παρακολούθησης
από καρκίνο από 8 RCTs

Ασπιρίνη Θνησιµότητα από 40 20 5 RCTs και RCT στο
καρκίνο παχ. εντέρου σύνδροµο Lynch

SERMSs (ταµοξιφαίνη, Επίπτωση καρκίνου 40-50 5+ RCT
ραλοξιφαίνη) του µαστού
Σαλπιγγο-ωοθηκεκτοµή Οικογενής καρκίνος 50 3+ Συνδυασµός δεδοµένων

του µαστού παρατήρησης
Screening για καρκίνο Θνησιµότητα από Σιγµοειδο- 10 UK RCT
παχέως εντέρου καρκίνο παχ. σκόπηση, σιγµοειδοσκόπηση
(σιγµοειδοσκόπηση & εντέρου 30-40
κολονοσκόπηση) Κολονοσκό- ∆εδοµένα παρατήρησης

πηση, 50 και disease modeling
Εµβόλια (HPV και Επίπτωση καρκίνου 50-100 20+ Modeling vaccination
ηπατίτιδα) τραχήλου µήτρας rates και διατήρηση

της προστασίας
Επίπτωση καρκίνου 70-100 ∆εδοµένα παρακολούθησης

ήπατος από παγκόσµιο πληθυσµιακό
πρόγραµµα εµβολιασµού
στη γέννηση

Μαστογραφία Θνησιµότητα από 30 10-20 RCT and modeling
καρκίνο του µαστού

Σπειροειδής ΑΤ για Θνησιµότητα από 20 6+ RCT
καρκίνο πνεύµονος καρκίνο πνεύµονος

RCT, randomized controlled trial 2



ΚΑΡΚΙΝΟΥ ΠΡΟΛΗΨΙΣ - CANCER PREVENTION ΙΟΥΛΙΟΣ - ∆ΕΚΕΜΒΡΙΟΣ 201288

THE IMPERATIVE NEED FOR CANCER PREVENTION – EARLY DETECTION P.V. Ginopoulos

πλέκονται µε το µοντέλο ζωής και το περιβάλ-
λον, µπορούν να µειώσουν περαιτέρω την επί-
πτωση του καρκίνου αλλά και την επιβάρυνση
άλλων χρόνιων νόσων, βελτιώνοντας ταυτό-
χρονα τη ποιότητα ζωής.

• Αντιπαραθέσεις µεταξύ των επιστηµόνων, για
τον επακριβή βαθµό εις τον οποίο µπορεί να
προληφθεί ο καρκίνος, υπονοώντας ότι θα πρέ-
πει πρώτα να είµαστε απόλυτα σίγουροι και µετά
να δράσουµε. Προς απάντηση αυτού του ερωτή-
µατος, χρησιµοποιήθηκαν διάφορες προσεγγίσεις,
οι οποίες απέδωσαν διαφορετικά αποτελέσµατα.
Η ουσία είναι ότι αυτές οι διαφωνίες επισκιά-
ζουν το γεγονός ότι ήδη γνωρίζουµε ότι περισ-
σότεροι από τους µισούς καρκίνους µπορούν να
προληφθούν, και ότι κάθε χρόνος που περνά,
αφήνει ένα µεγαλύτερο ποσοστό του παγκό-
σµιου πληθυσµού σε ρίσκο για καρκίνο, παρά
τη γνώση µας.

• Κοινωνικοί παράγοντες. Στη µελέτη του παρά-
γοντα «µοντέλο ζωής», συνήθως απουσιάζει η
λεπτοµερής ανάλυση της κοινωνικής δοµής, η
οποία επηρεάζει τα άτοµα από τη γέννησή τους.
Οι συνθήκες διαβίωσης (γεωγραφική, οικονο-
µική θέση, επίπεδο εκπαίδευσης, παροχές
υγείας) επηρεάζουν τη διαθεσιµότητα και τη
προτίµηση των επιλογών, π.χ. η ανέχεια δεν επι-
τρέπει την υιοθέτηση υγιούς µοντέλου ζωής και
τη πρόσβαση σε υπηρεσίες πρόληψης-πρώιµης
διάγνωσης. ∆εν έχει λοιπόν σηµασία η αποτε-
λεσµατικότητα π.χ. ενός νέου φαρµάκου εάν τα
άτοµα δεν µπορούν να το αποκτήσουν. Η βελ-
τίωση όµως των συνθηκών και των ιατρικών
υπηρεσιών θα µπορούσε να µειώσει τη δυσα-
νάλογη επιβάρυνση του καρκίνου στα χαµηλά
στρώµατα. Οι κυβερνητικές πολιτικές, επίσης δυ-
σχεραίνουν περαιτέρω τις επιλογές π.χ. επιχο-
ρηγούν αλµυρά και λιπαρά φαγητά, και όχι τα
φρούτα και λαχανικά, µε αποτέλεσµα να είναι
πιο ακριβά.

• Έλλειψη διεπιστηµονικών προσεγγίσεων. Ενώ
είναι γνωστά τα πλεονεκτήµατα της λειτουργίας
διεπιστηµονικών οµάδων, η συνεργασία µεταξύ
των εµπλεκόµενων φορέων στην αντικαρκινική
θεραπεία και έρευνα, είναι περιορισµένη και συ-
ναντάται ελάχιστη οµοφωνία για καίρια ερωτή-

µατα που χρήζουν απάντησης ώστε να επιτευχ-
θεί το µέγιστο δυνατό αποτέλεσµα. Επιπλέον, η
έλλειψη συνεργασίας µεταξύ επιστηµόνων και
κοινωνικών φορέων καθώς και η µη προώθηση
της διεπιστηµονικότητας και της εφαρµογής των
επιστηµονικών αποτελεσµάτων στο πληθυσµό
από τις κυβερνητικές πολιτικές (π.χ. δοµές µε
σκοπό µόνο τη καινοτοµία) δυσχεραίνουν την
εφαρµογή της γνώσης προς όφελος της κοινω-
νίας. Με κύριο µέληµα τη βελτίωση της υγείας
του πληθυσµού, κρίνεται απαραίτητη η αλλαγή
της υπάρχουσας πολιτικής και δόµησης των στε-
νών πλαισίων εις τα οποία εργάζονται διάφοροι
ερευνητές και επιστήµονες έως σήµερα.

• Η πολυπλοκότητα της επιτυχούς εφαρµογής.
Όπως είδαµε, η οργάνωση της κοινωνίας και
των διαφόρων δοµών αποτελούν τροχοπέδη
στην επιτυχή εφαρµογή των υπαρχόντων επι-
στηµονικών δεδοµένων που µας δείχνουν ότι η
µείωση της επιβάρυνσης του καρκίνου, είναι
εφικτή. Σε όποια περίπτωση, µπορεί να γίνει,
υποστηρίζουν οι συγγραφείς, παραθέτοντας ως
παράδειγµα προγράµµατα διακοπής καπνίσµα-
τος µε επιτυχή εφαρµογή. Η πρόληψη του καρ-
κίνου θα πρέπει να εφαρµοστεί µέσω µιας
συντονισµένης στρατηγικής, η οποία θα πραγ-
µατώνεται µέσω ιατρικών υπηρεσιών, κυβερνη-
τικών κανονισµών και πολιτικών, και µέσω
κοινωνικών αλλαγών και αλλαγών µοντέλου
ζωής των ατόµων, και θα πρέπει να έχει µακρο-
χρόνια διάρκεια ώστε να βελτιώσει την υγεία µε-
γάλου αριθµού ατόµων.

Συµπερασµατικά, οι συγγραφείς σχολιάζουν ότι η
τελική ευθύνη για την επιτυχή εφαρµογή της
υπάρχουσας γνώσης για την πρόληψη του καρκί-
νου στη κοινωνία παραµένει µια ανυπέρβλητη
πρόκληση. Εάν ξεπεραστούν οι περιορισµοί που
αναλύθηκαν στην παρούσα ανασκόπηση, και θέ-
τουµε επιτεύξιµους στόχους που θα µπορούν να
υποστηρίξουν την αλλαγή της πολιτικής βούλη-
σης και της κοινωνίας, η πρόληψη του καρκίνου
µπορεί να επισπευστεί ώστε να επιτύχει το µέγιστο
όφελος για τη κοινωνία.
Σε παρόµοιο κλίµα είναι και το editorial των M.
Plescia et al4, δηµοσιευµένο στο CA: A Cancer
Journal for Clinicians, όπου οι συγγραφείς υπο-

MK

Edi
tor

ial



89ΙΟΥΛΙΟΣ - ∆ΕΚΕΜΒΡΙΟΣ 2012 ΚΑΡΚΙΝΟΥ ΠΡΟΛΗΨΙΣ - CANCER PREVENTION

THE IMPERATIVE NEED FOR CANCER PREVENTION – EARLY DETECTION P.V. Ginopoulos

γραµµίζουν το µέγεθος του προβλήµατος της µη
πραγµατοποίησης προληπτικών εξετάσεων από
µεγάλο ποσοστό του πληθυσµού, αναδεικνύουν
το ρόλο των δοµών της δηµόσιας υγείας και προ-
τείνουν την ανάληψη πρωτοβουλιών από τους δη-
µόσιους φορείς ώστε να αυξηθούν τα ποσοστά
screening για καρκίνο.
Στις ΗΠΑ, παρότι οι εξετάσεις screening για τη
πρώιµη ανίχνευση καρκίνου του µαστού, τραχήλου
µήτρας και παχέως εντέρου αποτελούν προτεραι-
ότητα των παρεχόµενων υπηρεσιών πρόληψης, δεν
έχει παρατηρηθεί καµία βελτίωση στα ποσοστά
των προληπτικών εξετάσεων για το καρκίνο του
µαστού και τραχήλου µήτρας τη τελευταία δεκαε-
τία, ενώ τα αντίστοιχα ποσοστά για το καρκίνο του
παχέως εντέρου είναι απαράδεκτα χαµηλά. Για την
εφαρµογή οργανωµένων συστηµατικών προσεγ-
γίσεων µε στόχο την αύξηση των ποσοστών
screening θα πρέπει να γίνουν προσπάθειες ανα-
διοργάνωσης των υπαρχόντων δοµών και δεξιοτή-
των των φορέων δηµόσιας υγείας, την υιοθέτηση
πιο επιθετικών προσεγγίσεων και την ανάπτυξη
οργανωµένων συστηµάτων screening για καρκίνο
(π.χ. συστήµατα υπενθύµισης, αρχεία καταγραφής
screening, κ.ά.).
Οι δηµόσιοι φορείς υγείας έχουν δυνατότητες να
εξασφαλίσουν ευρεία, οργανωµένη και ισότιµη
συµµετοχή του πληθυσµού σε screening για καρ-
κίνο. ∆εδοµένου του µεγέθους της νοσηρότητας
και θνησιµότητας από καρκίνο, ο δηµόσιος τοµέας
έχει την ευθύνη να καθοδηγήσει µια εθνική προ-
σέγγιση για τον εκτενή, στρατηγικό, και οργανω-
µένο έλεγχο του καρκίνου, και αυτό πρέπει να
είναι η πρώτη και κύρια ενασχόλησή του.
∆υστυχώς, τα νούµερα είναι ανησυχητικά και βλέ-
πουµε ότι οι προσπάθειες µέχρι σήµερα να µει-
ώσουµε την επιβάρυνση του καρκίνου δεν είναι
τόσο αποτελεσµατικές όσο περιµέναµε. Για τη
χώρα µας τα πράγµατα είναι λίγο περίεργα, θα
έλεγα, διότι δεν γνωρίζουµε τη πραγµατική επι-
βάρυνση του καρκίνου, αφού δεν έχουµε στατι-
στικά επίπτωσης και θνησιµότητας του καρκίνου
λόγω µη λειτουργίας µέχρι σήµερα του Αρχείου
Νεοπλασιών. Είµαστε από τις χώρες εκείνες που
σχολιάζει οι F. Bray, et al1, στις οποίες απουσιά-
ζουν τα δεδοµένα, παρότι ανήκουµε σε αυτές µε

πολύ υψηλό ∆ΑΑ. Περίπου, δανειζόµενοι, στοι-
χεία από τις γειτονικές χώρες γνωρίζουµε κάποια
πράγµατα, αλλά βλέπουµε, από τη καθηµερινή
µας πρακτική, ότι τα νούµερα αυτά φαίνεται να
έχουν αυξηθεί όπως βλέπουµε και ότι έχουν αλ-
λάξει και οι ηλικίες επιβάρυνσης.
Σαν µια χώρα µε πολύ υψηλό ∆ΑΑ, η κοινωνίας
µας και το µοντέλο ζωής µας προάγει τους παρά-
γοντες εκείνους που προωθούν την επιβάρυνση
του καρκίνου. Παράγοντες επιβάρυνσης όπως κα-
τανάλωση αλκοόλ, κάπνισµα, καθιστική ζωή, µη
υγιεινή διατροφή, αναπαραγωγικοί, ορµονικοί,
κυριαρχούν στο µοντέλο ζωής µας. Από την άλλη,
δεν υπάρχει καµία οργανωµένη δράση για πρό-
ληψη, πρωτογενή και δευτερογενή, του καρκίνου
σε πληθυσµιακό επίπεδο. Παρότι, εννοείται ότι
µέχρι σήµερα ζούσαµε σε µια ευνοµούµενη κοι-
νωνία, η προσοχή των υπευθύνων και οι πολιτικές
τους δεν προωθούσαν την εφαρµογή προγραµ-
µάτων πρόληψης-πρώιµης διάγνωσης, ούτε την
δηµιουργία δοµών πρόληψης – πρώιµης διάγνω-
σης, αλλά ούτε και βέβαια ογκολογικών δοµών
για την υποστήριξη των ασθενών µετά την διά-
γνωση. ∆ιερωτώµαι τι θα γίνει εφεξής µε τη κρίση
που περνά η χώρα µας. Εάν δεν µπόρεσε να εφαρ-
µόσει ολοκληρωµένη στρατηγική εναντίον του
καρκίνου τις εποχές που ήταν σαφώς πιο εύκολα
και εφικτό οικονοµικά, τι θα µπορέσει να κάνει
τώρα σε πληθυσµιακό επίπεδο, για εφαρµογή
προγραµµάτων. Αλλά και σε ατοµικό επίπεδο,
ποιες δηµόσιες προληπτικές δοµές για τον καρκίνο
έχουν δηµιουργηθεί έως σήµερα για να διατηρη-
θούν και να έχουν πρόσβαση τα άτοµα. Το δικό
µας σύστηµα υγείας δεν επικεντρώθηκε ποτέ ούτε
στα άτοµα υψηλού ρίσκου. Αλλά και να υπήρχαν
ή και να δηµιουργηθούν κάποια, - µάλλον απί-
θανο µε τη συνεχή υποβάθµιση της δηµόσιας
υγείας-, ποια θα είναι η δυνατότητα πρόσβασης
των ατόµων µε την ανεργία στα ύψη και κατ’ επέ-
κταση τη µη ύπαρξη ασφαλιστικής κάλυψης, αλλά
και τα προβλήµατα των ασφαλιστικών φορέων
που συνεχώς σταµατούν να καλύπτουν διάφορες
εξετάσεις; Αλλά και πέρα από τον δηµόσιο φορέα,
ποια είναι η οικονοµική δυνατότητα των ατόµων
να απευθυνθούν στον ιδιωτικό τοµέα; Η ψυχολογία
δε των πολιτών αυτής της χώρας ήδη έχει επιβα-
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ρυνθεί ουσιαστικά, µε τα θέµατα της οικονοµικής
επιβίωσης να βρίσκονται στην πρώτη γραµµή. Η
πρόληψη του καρκίνου, πράγµατι, ποια θέση θα
κατέχει στις σκέψεις και τις ανησυχίες τους; Να λά-
βουµε υπόψη και το ότι είµαστε µια χώρα γερόν-
των και αυτό απ’ ότι φαίνεται δεν θα αλλάξει λόγω
της υπογεννητικότητας που ταλανίζει τη χώρα µας
τα τελευταία χρόνια, η οποία φαντάζοµαι, µε την
κρίση, θα ενταθεί περισσότερο.

Οι συνθήκες λοιπόν, για τη χώρας µας, και σε επί-
πεδο πρόληψης – πρώιµης διάγνωσης, θεωρώ ότι
θα χειροτερέψουν έτι περαιτέρω. Ποιοι είναι τελικά
οι υπεύθυνοι για την αποτελεσµατική εφαρµογή
της υπάρχουσας γνώσης στη κοινωνία µας για την
πρόληψη και έγκαιρη διάγνωση του καρκίνου,
διότι, πλέον, πρέπει, να δράσουµε άµεσα και απο-
φασιστικά.
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Αναγνώριση πρωτεΐνης η οποία εµπλέκεται στον καρκίνο και στα καρδιαγγειακά νοσήµατα
και δηµιουργία παράγοντα που µπλοκάρει την επίδρασή της

Σε παρουσίαση που πραγµατοποιήθηκε στο 244th National
Meeting & Exposition της American Chemical Society ανα-
φέρθηκε ότι τα υψηλά επίπεδα µιας πρωτεΐνης αίµατος, η
οποία ονοµάζεται galectin-3, µπορούν να αυξήσουν το
ρίσκο των καρδιακών προσβολών, του καρκίνου και
άλλων νόσων, και βοηθούν στην πρόβλεψη της έκβασης
αυτών των νόσων.
Ο υπεύθυνος ερευνητής, στην παρουσίασή του, υπο-
γράµµισε ότι η galectin-3 σε φυσιολογικά επίπεδα δεν ενέ-
χει κανένα κίνδυνο. Σε υψηλά όµως επίπεδα µπορεί να
οδηγήσει σε εξέλιξη του καρκίνου και µετάσταση, και απο-
τελεί έναν αποδεδειγµένο ενεργό δείκτη καρδιαγγειακής

νόσου. «Αυτή η πρωτεΐνη εµπλέκεται µε δύο από τις πιο ενεργές θανατηφόρες νόσους παγκοσµίως».
Η galectin-3, έχει επίσης συσχετιστεί άµεσα µε τον διαβήτη και άλλες εκφυλιστικές νόσους.
Στην παρουσίαση περιγράφηκε η galectin-3 και ο τρόπος που τα υψηλά επίπεδα της συµβάλουν
στην εξέλιξη των νόσων καθώς και δεδοµένα από µια 10-ετή πληθυσµιακή µελέτη, τα οποία επι-
δείκνυαν ότι τα επίπεδα της galectin-3 προβλέπουν τη θνητότητα ανεξάρτητα από την ηλικία ή τη
νόσο. Επίσης, τα αυξηµένα επίπεδα galectin-3 µπορούν να βοηθήσουν στην αξιολόγηση της πρό-
γνωσης και των κλινικών αποτελεσµάτων στον καρκίνο και στην καρδιαγγειακή νόσο. Σε ογκολο-
γικούς ασθενείς, υψηλότερα επίπεδα galectin-3 αποτελούν ένδειξη ενός περισσότερου επιθετικού
καρκίνου και µειώνουν τις πιθανότητες επιβίωσης, καθώς αυτά προωθούν την εξέλιξη του όγκου,
τη µετάσταση, την αγγειογένεση και αναστέλλουν την απόπτωση.
Πρόσφατα, το FDA ενέκρινε µια νέα εξέταση αίµατος, η οποία καταγράφει εύκολα τα επίπεδα της
κυκλοφορούσας galectin-3. Αυτή η εξέταση χρησιµοποιείται για το screening καρδιαγγειακής
νόσου και µπορεί επίσης να χρησιµοποιηθεί στην αξιολόγηση του ρίσκου και της πρόγνωσης του
καρκίνου και άλλων νόσων που σχετίζονται µε χρόνια φλεγµονή και ίνωση.
Επίσης, ο υπεύθυνος ερευνητής θέτοντας το θέµα αντιµετώπισης των υψηλών επίπεδων της
galectin-3, παρουσίασε την τροποποιηµένη κιτρική πηκτίνη (ΤΚΠ), ως την πρώτη αποδεδειγµένη
λύση, µετά από εκτενή έρευνα. Η ΤΚΠ είναι ο µοναδικός θεραπευτικός παράγοντας ικανός να ει-
σέρχεται στην κυκλοφορία του αίµατος, να προσδένεται και να µπλοκάρει την υπερβάλλουσα
galectin-3 σε όλο το σώµα.
Η ΤΚΠ, προερχόµενη από φλοιούς εσπεριδοειδών, είναι µια ενζυµατικά τροποποιηµένη µορφή
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Ανίχνευση πρώιµου καρκίνου στοµατικής κοιλότητας µέσω νέας γονιδιακής εξέτασης

Μία νέα γονιδιακή εξέταση µπορεί να ανιχνεύ-
σει προκαρκινικά κύτταρα σε ασθενείς µε φαι-
νοµενικά καλοήθεις βλάβες της στοµατικής
κοιλότητας και δυνητικά να δώσει το περιθώ-
ριο σε ασθενείς µε ρίσκο, να λάβουν θεραπεία
νωρίτερα και να βελτιώσουν, κατ’ επέκταση,
σηµαντικά τις πιθανότητες επιβίωσής τους.
Η µελέτη, η οποία δηµοσιεύθηκε στο Interna-
tional Journal of Cancer, αναφέρει ότι το Ma-

lignancy Index Diagnostic System (qMIDS) επέδειξε ποσοστό ανίχνευσης του καρκίνου της τάξεως
του 91-94% όταν χρησιµοποιήθηκε σε περισσότερα από 350 δείγµατα ιστού κεφαλής και τραχή-
λου από 299 ασθενείς στο Ηνωµένο Βασίλειο και στη Νορβηγία.
Το qMIDS υπολογίζει τα επίπεδα 16 γονιδίων, τα οποία µετατρέπονται µέσω ενός αλγόριθµου σε
έναν «∆είκτη Ταξινόµησης Κακοήθειας», ο οποίος προσδιορίζει το ρίσκο µιας βλάβης να εξελιχθεί
σε καρκινική. Είναι µια λιγότερο παρεµβατική διαδικασία σε σύγκριση µε τις κλασσικές παθολο-
γοανατοµικές µεθόδους, διότι απαιτεί µόνο 1-2mm ιστού, ενώ απαιτούνται λιγότερο από 3 ώρες για
να ληφθούν τα αποτελέσµατα σε σύγκριση µε την πιο χρονοβόρα παθολογοανατοµική εξέταση.
Σύµφωνα µε τους υπεύθυνους, µε αυτή τη νέα εξέταση, οι ασθενείς µε ακίνδυνες βλάβες θα απο-
δεσµεύονται από την τακτική παρακολούθηση και το περιττό άγχος, ενώ ταυτόχρονα θα αναγνω-
ρίζονται οι ασθενείς υψηλού ρίσκου, οι οποίοι θα αντιµετωπίζονται πρώιµα µε την κατάλληλη
θεραπεία. Ο καρκίνος της στοµατικής κοιλότητας όταν ανιχνεύεται πρώιµα, όπου είναι ιδιαίτερα
επιδεκτικός στην χειρουργική αντιµετώπιση, έχει υψηλό ποσοστό ίασης.
Παρότι το qMIDS επικυρώθηκε µε αυτή τη µελέτη ως έναν διαγνωστικό τεστ πρώιµης ανίχνευσης
του καρκίνου, περαιτέρω µελέτες απαιτούνται για την αξιολόγηση των µακροχρόνιων κλινικών
οφελών του τεστ στους καρκίνους στοµατικής κοιλότητας. Επίσης, θα µπορούσε δυνητικά να εφαρ-
µοστεί και σε άλλους τύπους καρκίνου καθώς το τεστ βασίζεται σε ένα καρκινικό γονίδιο το FOXM1,
το οποίο έχει υψηλή έκφραση σε διάφορους τύπους καρκίνου.

Cancer/Oncology/Genetics News, 8/10/2012

MK

πηκτίνης, η οποία έχει µια φυσική συνάφεια µε την galectin-3. Πολλές δηµοσιευµένες µελέτες επι-
δεικνύουν την αποτελεσµατικότητα της ΤΚΠ έναντι του καρκίνου µέσω πρόσδεσής της στην
galectin-3 και µπλοκάροντας τις επιζήµιες επιδράσεις της. Η ΤΚΠ επίσης επιδεικνύει οφέλη ενίσχυ-
σης του ανοσοποιητικού συστήµατος και αφαιρεί τα βαριά µέταλλα από το σώµα χωρίς να επηρε-
άζει τις απαραίτητες ανόργανες ουσίες.

Cancer/Oncology/Heart Disease News, 23/8/2012
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Εξέταση αναπνοής πιθανά να διαγιγνώσκει καρκίνο του παχέως εντέρου

Μια νέα µελέτη, η οποία δηµοσιεύθηκε στο British Journal of Surgery, επέδειξε για πρώτη φορά
ότι µια απλή ανάλυση της αναπνοής θα µπορούσε να χρησιµοποιηθεί στο screening του καρκίνου
παχέως εντέρου.
Ο καρκινικός ιστός έχει διαφορετικό µεταβολισµό από αυτόν των φυσιολογικών κυττάρων και πα-
ράγει κάποιες ουσίες, οι οποίες µπορούν να ανιχνευθούν στην αναπνοή αυτών των ασθενών. Η
ανάλυση των πτητικών οργανικών συστατικών (volatile organic compounds - VOCs) που συνδέ-
ονται µε τον καρκίνο αποτελεί ένα νέο µονοπάτι στο screening του καρκίνου.
Η υπεύθυνη οµάδα συγκέντρωσε εκπνοές από 37 ασθενείς µε καρκίνο παχέως εντέρου και 41 από
υγιή άτοµα, οι οποίες επεξεργάστηκαν για να αξιολογηθεί το προφίλ του VOC. Τα VOCs από την
οµάδα των ασθενών είχαν αναγνωριστεί και επιλεχθεί και είχε δηµιουργηθεί το προφίλ του VOC,
το οποίο µπορούσε να διαχωρίσει τους ασθενείς από τα υγιή άτοµα. Για την αναγνώριση του

Νέα τεχνολογία µπορεί να καταστήσει εφικτή την διάγνωση πρώιµου καρκίνου

Η εύρεση µεθόδων πρώιµης διάγνωσης του καρκίνου µπορεί να βελτιώσει σηµαντικά την επιβίωση
πολλών ασθενών. Μια τέτοια µέθοδος είναι η ανίχνευση δεδοµένων πρωτεϊνών, οι οποίες εκκρί-
νονται από τα καρκινικά κύτταρα, τα οποία κυκλοφορούν στο αίµα, όµως η ποσότητα τέτοιων βιο-
δεικτών είναι τόσο χαµηλή ώστε καθιστά την ανίχνευσή τους πολύ δύσκολη.
Μια νέα τεχνολογία, η οποία αναπτύχθηκε στο ΜΙΤ, µπορεί να βοηθήσει στην διευκόλυνση αυτής
της διαδικασίας ανίχνευσης βιοδεικτών. Η δεδοµένη οµάδα ερευνητών, ανέπτυξε νανοσωµατίδια,
τα οποία µπορούν να κατευθύνονται στον όγκο και να αλληλεπιδρούν µε τις καρκινικές πρωτεΐνες,
και να παράγουν χιλιάδες βιοδείκτες, οι οποίοι µπορούν στην συνέχεια να ανιχνευθούν εύκολα
στα ούρα του ασθενούς. Αυτό το σύστηµα επαύξησης των βιοδεικτών µπορεί επίσης να χρησιµο-
ποιηθεί στην παρακολούθηση για πρόοδο της νόσου και στην ανταπόκριση της θεραπείας.
Τα καρκινικά κύτταρα συχνά παράγουν υψηλές ποσότητες πρωτεασών γνωστών ως MMPs. Αυτές οι πρω-
τεάσες βοηθούν τα καρκινικά κύτταρα να διαφεύγουν από τις αρχικές θέσεις τους και να εξαπλώνονται ανε-
ξέλεγκτα κόπτοντας τις πρωτεΐνες του εξωκυττάριου στρώµατος. Οι ερευνητές περιέβαλαν τα
νανοσωµατίδια µε πεπτίδια τα οποία στοχεύονται από αρκετές πρωτεάσες MMP. Τα νανοσωµατίδια συσ-
σωρεύονται στους όγκους µέσω των διαρρεόντων αιµοφόρων αγγείων που συνήθως περιβάλλουν τους
όγκους. Εκεί, οι πρωτεάσες διασπούν εκατοντάδες πεπτίδια από τα νανοσωµατίδια, τα οποία απελευθε-
ρώνονται στην κυκλοφορία του αίµατος. Τα πεπτίδια συσσωρεύονται άµεσα στα νεφρά και εκκρίνονται στα
ούρα, όπου µπορούν να ανιχνευθούν µέσω φασµατοµετρίας µαζών.
Επίσης, µε στόχο την καλύτερη δυνατή ανάλυση των βιοδεικτών, οι ερευνητές σχεδίασαν τα σω-
µατίδια να εκφράζουν 10 διαφορετικά πεπτίδια, το κάθε ένα από τα οποία να διασπάται από µια δια-
φορετική, από τις δεκάδες πρωτεάσες MMP. Καθένα από αυτά τα πεπτίδια έχει διαφορετικό µέγεθος,
καθιστώντας εφικτή την αναγνώρισή τους µε φασµατοµετρία µάζας. Αυτό θα επιτρέπει την ανα-
γνώριση διαφορετικών υπογραφών που σχετίζονται µε διαφορετικούς τύπους καρκίνου.
Η µελέτη, στην οποία διερευνήθηκε η δυνατότητα ανίχνευσης καρκίνου του παχέως εντέρου σε
πρώιµα στάδια, δηµοσιεύθηκε στο Nature Biotechnology.

Cancer/Oncology/Diagnostics News, 21/12/2012
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προφίλ των VOCs τα οποία θα µπορούσαν να διακρίνουν καλύτερα τις δύο οµάδες, χρησιµοποι-
ήθηκε ένα πιθανοκρατικό νευρωνικό δίκτυο (probabilistic neural network – PNN).
Τα αποτελέσµατα έδειξαν ότι οι ασθενείς µε καρκίνο του παχέως εντέρου είχαν διαφορετικό επιλε-
κτικό προφίλ του VOC σε σύγκριση µε τα υγιή άτοµα, βάσει ανάλυσης των 15 από τα 58 ειδικών
συστατικών στα δείγµατα των εκπνοών. Το ΡΝΝ σε αυτή τη µελέτη ξεχώρισε του ασθενείς µε καρ-
κίνο του παχέως εντέρου µε µια ακρίβεια της τάξης άνω του 75%, ταξινοµώντας στη σωστή κατη-
γορία 19 ασθενείς.
Σύµφωνα µε την υπεύθυνη οµάδα, η τεχνική αυτή είναι πολύ εύκολη και µη παρεµβατική, παρότι
η µέθοδος βρίσκεται ακόµα στην πρώιµη φάση ανάπτυξής της. Επίσης, η µελέτη υποστηρίζει πε-
ραιτέρω την αξία της εξέτασης της αναπνοής ως ένα εργαλείο screening.

Cancer/Oncology/Diagnostics News, 7/12/2012

MK
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Αναγνώριση γονιδίου το οποίο σχετίζεται µε τον καρκίνο των ωοθηκών και του µαστού

Μεταλλάξεις σε ένα γονίδιο γνωστό ως PPM1D, σχε-
τίζονται µε ένα υψηλότερο ρίσκο για καρκίνο του µα-
στού και των ωοθηκών, και οι οποίες µπορεί να
αποτελούν µια νέα καρκινογόνο διαδικασία. Αυτό το
εύρηµα προέρχεται από µια νέα µελέτη, η οποία δη-
µοσιεύθηκε στο περιοδικό Nature και η οποία διε-
ξήχθη από οµάδα ειδικών του Institute of Cancer
Research, στο Λονδίνο.
Γυναίκες µε µεταλλάξεις στο PPM1D έχουν πιθανότη-
τες 1 στις 5 να εµφανίσουν καρκίνο του µαστού ή των
ωοθηκών, δηλαδή έχουν διπλάσιο ρίσκο να εµφανί-

σουν καρκίνο του µαστού και άνω του δεκαπλάσιου ρίσκου να εµφανίσουν καρκίνο των ωοθηκών
σε σύγκριση µε τις γυναίκες στο γενικότερο πληθυσµό.
Σε προηγούµενη µελέτη, είχε διαπιστωθεί ότι µεταλλάξεις στο γονίδιο RAD51C σχετίζονται µε αυ-
ξηµένο ρίσκο της τάξεως του 60-80% για καρκίνο του µαστού και 20-40% για τον καρκίνο των
ωοθηκών.
Το PPM1D φαίνεται να λειτουργεί µε έναν εντελώς διαφορετικό τρόπο από αυτόν των γονιδίων
που σχετίζονται µε ένα αυξηµένο ρίσκο για καρκίνο του µαστού και των ωοθηκών, συµπεριλαµ-
βανοµένου των BRCA1 και BRCA2. Στο ανθρώπινο σώµα ανευρίσκονται δύο αντίγραφα κάθε γο-
νιδίου. Στην πλειοψηφία των γονιδίων που σχετίζονται µε τον καρκίνο, µια µετάλλαξη σε ένα
αντίγραφο κληρονοµείται και ευρίσκεται σε κάθε κύτταρο, ενώ ο όγκος εµπεριέχει το δεύτερο µε-
ταλλαγµένο αντίγραφο. Η δεδοµένη οµάδα βρήκε ότι σε αυτή τη περίπτωση, οι µεταλλάξεις PPM1D
δεν κληρονοµούνταν και ανευρίσκονταν µόνο στα αιµοποιητικά κύτταρα, αντί σε κάθε κύτταρο. Επί-
σης, δεν βρέθηκαν µεταλλάξεις στο PPM1D σε φυσιολογικά κύτταρα του µαστού ή των ωοθηκών
ή στα καρκινικά κύτταρα.
Το PPM1D υπερεκφράζεται εξαιτίας µεταλλάξεων, οι οποίες προκαλούν µια µείωση της δράσης
του ΤΡ53, του πιο συχνού µεταλλαγµένου γονιδίου στα καρκινικά κύτταρα.



Νεότερες διαπιστώσεις για τις επιδράσεις της Βιταµίνης D στον καρκίνο

Μια οµάδα ερευνητών από το Πανεπιστήµιο McGill
ανακάλυψαν µια µοριακή βάση για τις δυνητικές προ-
ληπτικές επιδράσεις της βιταµίνης D στον καρκίνο. Η
ενεργή µορφή της βιταµίνης D δρα µέσω αρκετών µη-
χανισµών για να αναστείλει την παραγωγή και την λει-
τουργία της πρωτεΐνης cMYC. Η cMYC καθοδηγεί την
κυτταρική διαίρεση και υπερκφράζεται σε αυξηµένα
επίπεδα σε άνω του 50% όλων των καρκίνων. Τα απο-
τελέσµατα της µελέτης δηµοσιεύθηκαν στα Proceedings
της National Academy of Sciences.
Παρότι η βιταµίνη D µπορεί να ληφθεί από περιορι-

σµένες διατροφικές πηγές και απευθείας από την έκθεση στον ήλιο, κατά τους µήνες της άνοιξης
και του καλοκαιριού, ο συνδυασµός φτωχής διατροφικής πρόσληψης και αποφυγής του ήλιου δη-
µιουργεί ανεπάρκεια της βιταµίνης D σε µεγάλο ποσοστό πληθυσµών παγκοσµίως. Είναι γνωστό
ότι η βιταµίνη D έχει ένα ευρύ φάσµα επιδράσεων και ότι υπάρχουν συσχετισµοί µεταξύ ανεπαρ-
κούς ποσότητας βιταµίνης D και µιας αυξηµένης επίπτωσης του αριθµού των περιστατικών καρκί-
νου. Αυτές οι συσχετίσεις είναι ιδιαίτερα σηµαντικές για τον καρκίνο της πεπτικής οδού,
συµπεριλαµβανοµένου και του παχέως εντέρου, και δεδοµένες µορφές λευχαιµίας.
Η υπεύθυνη οµάδα, η οποία ασχολείται ιδιαίτερα µε την µελέτη των µοριακών µηχανισµών της βι-
ταµίνης D σε ανθρώπινα καρκινικά κύτταρα, µε έµφαση στον ρόλο της στην διακοπή του πολλα-
πλασιασµού τους, αναφέρει ότι η βιταµίνη D ελέγχει το ποσοστό παραγωγής και την αποικοδόµηση
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Σύµφωνα µε τους υπεύθυνους τα αποτελέσµατα θα µπορούσαν να είναι χρήσιµα στην κλινική
πράξη, ιδιαίτερα για τον καρκίνο των ωοθηκών, ο οποίος συνήθως διαγιγνώσκεται σε προχωρη-
µένο στάδιο. Εάν µια γυναίκα γνωρίζει ότι είναι φορέας µιας µετάλλαξης του PPM1D και έχει πιθα-
νότητες 1 στις 5 να εµφανίσει καρκίνο των ωοθηκών, τότε θα µπορούσε να λάβει υπόψη της την
αφαίρεση των ωοθηκών µετά την ολοκλήρωση της τεκνοποίησης.
Στη µελέτη διερευνήθηκαν 507 γονίδια, τα οποία σχετίζονται µε την επιδιόρθωση του DNA, σε
1.150 γυναίκες µε καρκίνο του µαστού ή των ωοθηκών. Η ανάλυση έδειξε ότι πέντε γυναίκες είχαν
µεταλλάξεις στο γονίδιο PPM1D. Στη συνέχεια το γονίδιο PPM1D αναλύθηκε σε 7.781 γυναίκες µε
καρκίνο του µαστού ή των ωοθηκών και σε 5.861 γυναίκες από τον γενικό πληθυσµό. Η οµάδα κα-
τέγραψε 25 δυσλειτουργίες στο γονίδιο PPM1D στα άτοµα µε καρκίνο και µόνο ένα στα υγιή άτοµα,
µια διαφορά η οποία είναι στατιστικά αξιοσηµείωτη.
Σχολιάζοντας τη µελέτη τους οι ερευνητές αναφέρουν: «Αυτή η ανακάλυψη πραγµατικά αλλάζει την
συµβατική γνώση για τον τρόπο που οι γονιδιακές µεταλλάξεις µπορούν να οδηγήσουν στον καρ-
κίνο. Όσο ξετυλίγουµε αυτό το παζλ, είναι πιθανό να κερδίσουµε πολύτιµες γνώσεις για το πώς ανα-
πτύσσεται ο καρκίνος, και για νέα εργαλεία αξιολόγησης του ρίσκου των ατόµων γι’ αυτή τη νόσο και
για στοχευµένη προληπτική θεραπεία».

Ovarian Cancer/Breast Cancer/Genetics News, 21/12/2012
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του cMYC. Επίσης, διαπίστωσε ότι η βιταµίνη D διεγείρει σθεναρά την παραγωγή ενός φυσικού ανταγωνι-
στή της cMYC, το οποίο ονοµάζεται MXD1, ο οποίος ουσιαστικά διακόπτει την λειτουργία της cMYC.
Η οµάδα, χορήγησε επίσης βιταµίνη D στο δέρµα ποντικιών και παρατήρησε µια µείωση στα επίπεδα της
cMYC και βρήκε στοιχεία µιας µείωσης στην λειτουργία του. Επίσης, σε άλλα ποντίκια, τα οποία είχαν έλ-
λειψη του δεδοµένου υποδοχέα της βιταµίνης D, βρέθηκαν ιδιαίτερα ανεβασµένα επίπεδα της cMYC σε
διάφορους ιστούς συµπεριλαµβανοµένου του δέρµατος και του επιθηλίου του παχέως εντέρου.
Σχολιάζοντας συνολικά την µελέτη τους οι συγγραφείς αναφέρουν: «Τα αποτελέσµατά µας δείχνουν
ότι η βιταµίνη D φρενάρει την λειτουργία του cMYC υποδεικνύοντας ότι µπορεί να επιβραδύνει την εξέ-
λιξη των κυττάρων από προκακοήθη σε κακοήθη κατάσταση και να κρατά τον πολλαπλασιασµό τους
υπό έλεγχο. Ελπίζουµε ότι η έρευνά µας θα ενθαρρύνει τα άτοµα να διατηρούν επαρκή επίπεδα βιτα-
µίνης D, και ότι θα προκαλέσει την διεξαγωγή µεγάλων, καλά ελεγχόµενων µελετών χηµειοπροφύ-
λαξης του καρκίνου ώστε να διερευνηθούν οι επιδράσεις επαρκούς συµπλήρωσης της».

Cancer/Oncology/Nutrition News, 27/11/2012
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Αναγνώριση γονιδίου που εµπλέκεται στον καρκίνο του πνεύµονος

Ερευνητές από το St Joseph’s Hospital and Medical Center στο
Φοίνιξ, Αριζόνα, σε συνεργασία µε ερευνητές από το Transla-
tional Genomics Research Institute και από άλλα ινστιτούτα,
αναγνώρισαν ένα γονίδιο το οποίο κατέχει ρόλο στην εµφά-
νιση και την εξάπλωση του µη µικροκυτταρικού καρκίνου του
πνεύµονος (ΜΜΚΠ), ανοίγοντας έτσι έναν δρόµο για δυνητι-
κές νέες θεραπευτικές προσεγγίσεις. Η µελέτη δηµοσιεύθηκε
στο American Journal of Pathology.
Ο καρκίνος του πνεύµονος είναι η κύρια αιτία θανάτου από καρ-
κίνο παγκοσµίως, και σχεδόν το 85% αυτών των περιστατικών είναι

µη µικροκυτταρικοί καρκίνοι. Σε ασθενείς µε ΜΜΚΠ συναντώνται συνήθως µεταλλάξεις στο γονίδιο
EGFR. Όταν ενεργοποιείται, αυτό το µεταλλαγµένο γονίδιο οδηγεί σε ανάπτυξη και εξέλιξη του καρκίνου.
Οι ερευνητές, αναλύοντας δείγµατα καρκίνου του πνεύµονος από ασθενείς που είχαν υποβληθεί σε
εκτοµή, παρατήρησαν ότι πολλοί ασθενείς µε µεταλλάξεις στο EGFR, είχαν και υψηλότερα, από το φυ-
σιολογικό, επίπεδα, του gene fibroblast growth factor-inducible 14 (Fn14). Οι ερευνητές πιστεύουν ότι
η ενεργοποίηση του EGFR µπορεί να οδηγήσει σε αυξηµένη έκφραση και δράση το γονιδίου Fn14.
Η ερευνητική οµάδα, παρατήρησε επίσης ότι ενώ η υπερέκφραση του Fn14 ενισχύει την εµφάνιση και
µετάσταση του καρκίνου του πνεύµονος, η καταστολή του Fn14 µειώνει τη µετάσταση στο ΜΜΚΠ.
Σύµφωνα µε τους ερευνητές, τα δεδοµένα της µελέτης τους υποδεικνύουν ότι τα επίπεδα του Fn14
µπορούν να συµβάλουν στην κυτταρική µετανάστευση και διήθηση στον ΜΜΚΠ. Κατ’ επέκταση η
καταστολή του όγκου µέσω στόχευσης του Fn14 µπορεί να αποτελέσει µια θεραπευτική παρέµβαση
στον ΜΜΚΠ και άλλους τύπους καρκίνου. Έχουν παρατηρηθεί αυξηµένα επίπεδα Fn14 και σε άλ-
λους τύπους καρκίνου, συµπεριλαµβανοµένου του γλοιοβλαστώµατος και δεδοµένων τύπων καρ-
κίνου του µαστού, υποδεικνύοντας ότι το Fn14 µπορεί να είναι ένας θεραπευτικός στόχος για
πολλαπλές αντικαρκινικές θεραπείες.

Genetics/Cancer/Oncology News, 3/12/2012
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ
Η υπερθερµία στην αντιµετώπιση του καρκίνου
σηµαίνει ουσιαστικά υπερθέρµανση των καρκι-
νικών ιστών. Ως αντικαρκινική θεραπεία, η υπερ-
θερµία, έχει διερευνηθεί ουσιαστικά τις τελευταίες
δεκαετίες, και είναι πολλοί οι µηχανισµοί δράσης
της που µπορούν ν’ αποσαφηνιστούν.
Σε κλινικές µελέτες καταδεικνύεται ότι η δράση
των στάνταρντ αντικαρκινικών θεραπειών,
όπως η ακτινοθεραπεία ή η χηµειοθεραπεία,
µπορεί να ενισχυθεί από την υπερθερµία. Η
υπερθερµία περιλαµβάνει τεχνικές τοπικής
υπερθερµίας και ολοσωµατικής.
Καθώς η υπερθερµία κερδίζει συνεχώς έδα-
φος, ολοένα και περισσότερα κέντρα υπερ-
θερµίας δηµιουργούνται σε διάφορες χώρες.

Λέξεις – κλειδιά: τοπική υπερθερµία, ολοσω-
µατική υπερθερµία, ογκολογία, καρκίνος του
µαστού, καρκίνος του παχέως εντέρου, evidence
based medicine, χηµειοθεραπεία, ακτινοθερα-
πεία, καρκίνος του πνεύµονος, µελάνωµα, καρ-
κίνος των ωοθηκών, όγκοι κεφαλής –
τραχήλου, σάρκωµα, καρκίνος του προστάτη,
γλοιοβλάστωµα, µεταστατική νόσος.

ABSTRACT
Hyperthermia in cancer means heating up
cancerous tissues. As anticancer treatment it
has been researched in the last decades and
many mechanisms of action could be clarified.
In studies in human beings it could be shown
that the activity of standard cancer treat-
ments like radiation or chemotherapy could
be enhanced by hyperthermia. Hyperthermia
treatment includes local hyperthermia and
whole body hyperthermia techniques.
As hyperthermia gains ground, more hyper-
thermia centers are established in various
countries.

Key Words: Local hyperthermia, whole body
hyperthermia, oncology, breast cancer , colon
cancer, evidence based medicine, chemother-
apy, radiotherapy, lung cancer, melanoma,
ovarian cancer, ENT- tumors, sarcoma,
prostate cancer, glioblastoma, metastatic dis-
ease.
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Introduction

I
n the last 14 years hyperthermia treatment
has become an intensively discussed comple-
mentary treatment. Hundreds of publications
show the mechanisms of action when heating
up tumor tissue to around 42°C. Effects in-

clude a negative interference with several repair
mechanisms, denaturation of p- glucoproteins,
microthromboses in tumor vessels and increased
perfusion/circulation of the tumor tissue.
Combining hyperthermia with chemotherapy a
temperature dependent increase of activity of cy-
totoxic drugs was found. Combined with radia-
tion higher efficacy of radiation was observed in
plenty of studies.
Nowadays in some countries for some cancers hy-
perthermia is considered as standard treatment,
e.g. in Holland a combination of hyperthermia
and radiation in patients with advanced cervical
cancer. In Germany e.g. the combination of hy-
perthermia and chemotherapy in patients with
advanced soft tissue sarcoma is considered as su-
perior to the treatment with chemotherapy alone
and so this treatment frequently is covered by the
social health insurances.
Even though hyperthermia has shown in all stud-
ies up to now positive effects against nearly every
type of cancer cells it has to be established in sep-
arate studies for each tumor disease how effec-
tive hyperthermia is and in which treatment
combination it should be used best. In the last 20
years studies reaching different levels of evidence
have been performed in several different tumor
types.
Hyperthermia treatment includes local hyper-
thermia mainly using electromagnetic waves (mi-
crowaves or short waves) to induce a localized
increase of temperature by local absorption of en-
ergy. For whole body hyperthermia techniques
like whole body radiation with high energetic
water filtered infrared A light or whole body hot
steam chambers are used.
In an increasing number of countries hyperther-
mia centers are established, just recently in
Canada, Japan,Australia and Turkey.

Hyperthermia and radiation in cancer
of the cervix uteri
The combination of hyperthermia and radiation
in advanced cervical cancer has been researched
very well in randomized studies. In different stud-
ies it has been shown that performing hyper-
thermia in addition to radiationthe rate of
complete remissions could be increased from 57
% to 87 % and the 3- year survival could be in-
creased from 37 % to 51 %1. So in Holland this
treatment combination is used as standard treat-
ment for advanced cancer of the cervix. Image 1
shows a patient with an advanced cancer of the
cervix before and after combined local hyper-
thermia and radiation.

Image 1. Case report: advance cervix ca, treatment
with radiation and local hyperthermia.

Hyperthermia in breast cancer
Also as treatment of locally recurrent breast can-
cer there are studies showing benefit of local hy-
perthermia in combination with a second-line
radiation. In a meta-analysis of 5 studies using
different techniques of hyperthermia it could be
shown that local disease control could be im-
proved by 35 %2. Phase II studies showed a com-
plete remission in up to 50 % 3.
As in recurrent breast cancer the disease fre-
quently is already systemic also whole body hy-
perthermia in combination with chemotherapy
could be considered as shown in Image 2.
In an own small study in patients with metasta-
tic breast cancer 75% showed a partial remission
after whole body hyperthermia and chemother-
apy4.
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Image 2. Case report: Whole body hyperthermia
and local hyperthermia in combination with vi-
norelbine and mitimycin.

Hyperthermia in ovarian cancer
Ovarian cancer is a tumor of the abdominal cav-
ity. So local hyperthermia in these cases doesn’t
reach all abdominal tumors. A more aggressive
local approach to treat the abdominal cavity with
hyperthermia is the HIPEC treatment (hyperther-
mic intra- peritoneal chemotherapy).
In a study combining whole body hyperthermia
with chemotherapy5 successful results could be
shown with remission in 50% and stable disease
in 42% of the patients6.
Image 3 shows an impressive case of an inoperable
patient who we treated with whole body hyper-
thermia and chemotherapy (Carboplatin/Cyclophos-
phamid). The tumor masses could be reduced to a 5
mm remaining tumor in the left ovary which com-
pletely could be removed in a second look surgery.
Nearly 5 years later the patient still is free of disease
(image 3).

Image 3. Advanced ovarian cancer – inoperable.
Neoadjuvant chemotherapy and whole body hy-
perthermia.

Hyperthermia in ENT-tumors
ENT-tumors frequently grow locally. They can be
reached well using local hyperthermia. There are
randomized studies showing an improved activity
of a combination treatment of hyperthermia and
radiation compared to radiation alone. Interest-
ingly this mainly is valid for advanced stages.
But also a combination of local hyperthermia and
chemotherapy can be beneficial in ENT-tumors.
Image 4 shows a patient in who after several recur-
rences and pretreatments like radiochemotherapy
and several surgeries a treatment combination of
chemotherapy and local hyperthermia could
achieve a complete remission lasting for 4 years.

Image 4. Case report: local hyperthermia in recur-
rence of a tongue cancer at the right cheek.

Also another patient with cervical lymph node
metastases of a squamous cell cancer of the ton-
sil a combination of chemotherapy and local hy-
perthermia could achieve a lasting complete
remission (Image 5).
This patient had refused radiation as she didn’t
want to go through radiation- induced side ef-
fects.

HYPERTHERMIA IN ONCOLOGY A. Herzog
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Image 5. Squamous cell cancer of the tonsil with
metastases to the lymph nodes and lungs

Hyperthermia in rectal cancer
There is one randomized study showing improved
remission rates from 49 to 66 % and prolonged
time to recurrence from 20 to 28 months when a
neoadjuvant radio-chemotherapy was combined
with local hyperthermia7.
An own case report shows a patient who had suf-
fered from a slow growing rectal cancer for more
than 7 years finally with penetration through the
anus. After neoadjuvant radio-chemotherapy and
local hyperthermia the tumor masses could be re-
duced that much that surgery could be performed
regaining a normal stool passage. (Image 6)

Image 6. Local Hyperthermia in rectal cancer

Hyperthermia in brain tumors
About the treatment of brain tumors with hy-
perthermia up to now there are no randomized
studies available. But there are published case re-
ports showing that also in these conditions a suc-
cessful treatment is possible.
In one of our cases, a patient with an advanced
Oligodendroglioma grade II which had been pro-
gredient after several pre-treatments in an ex-
perimental approach combining regional
chemoperfusion of the tumor (Prof. Vogl, Univer-
sity hospital of Frankfurt) and local hyperthermia
a surprising good response and disappearance of
the symptoms could be achieved (Image 7)

Image 7. Interdisciplinary treatment: regional
chemoperfusion with nimustin and local hyper-
thermia in advanced oligondendroglioma WHO
grade II.

Evidence of hyperthermia
Considering the number and the quality of the
published study the level of evidence of hyper-
thermia treatment can be established (Table 1).
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Following the generally accepted evidence crite-
ria there is evidence level A for diseases like ad-
vanced cancer of the cervix uteri, recurrent breast
cancer, esophagus cancer and ENT-tumors,which
means that there is a grade A of recommenda-
tion for the use of hyperthermia.
For local recurrent rectal cancer, malignant
melanoma and sarcomas there is at least one ran-
domized controlled study. So also here the grade
of evidence A maybe assumed.
In other tumors up to now there are lower levels
of evidence but there still is gradeof recommen-
dation B or C for treatment with hyperthermia.

Conclusion
The criteria of evidence based medicine for hy-
perthermia for several types of disease are ful-
filled with high grade of recommendation as
there are many randomized and not randomized
studies. For other oncological diseases there are
well documented positive case reports and expe-
riences. In these diseases further research is nec-
essary.
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Table 1. Level of evidence of hyperthermia treatment

Level Criteria Type of disease
1 Frequent randomized controlled studies

Grad of recommendation: A Hyperthermia and Radio -(Chemo) - Therapy:
- Advanced cancer of the cervix uteri
- Local recurrent breast cancer
- Cancer of the esophagus
- ENT tumors

2 One randomized controlled study - Locally advanced rectal cancer (+radiation)
Grad if recommendation: A - Recurrent malignant melanoma (+radiation)

- Sarcoma (+radio-chemotherapy)
3 Methodically good studies, not randomized - Different solid tumors

frequent Phase II studies
Grad of recommendation: B

4 Successful well documented case reports - Many case reports about different types of
and positive opinions of exerts diseases showing good and very good sucess
Grad of recommendation: C
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ
Η φλεγµονή βρίσκεται συχνά στην παθογέ-
νεση πολλαπλών νοσολογικών οντοτήτων.
Είτε ως οξεία ή ως χρόνια αντίδραση, η φλεγ-
µονή παίζει έναν κεντρικό ρόλο σε διάφορες
παθήσεις, όπως οι ρευµατικές παθήσεις, οι
ασθένειες του καρδιαγγειακού, και του καρκί-
νου. Στην ανασκόπηση αυτή θα προσπαθή-
σουµε να καταγράψουµε τις οµοιότητες και τις
συνδέσεις µεταξύ της καρδιαγγειακής φλεγ-
µονής και του καρκίνου µε έµφαση στους λι-
πιδιακούς παράγοντες. Τα τελευταία χρόνια
έχει καταστεί σαφές ότι το µεταβολικό σύν-
δροµο, είναι υπεύθυνο όχι µόνο για την καρ-
διαγγειακή νοσηρότητα, αλλά και για αυξηµένη
επίπτωση καρκινογένεσης. Η χοληστερόλη και
τα τριγλυκερίδια µεταφέρουν φλεγµονώδεις
αντιδράσεις, µε δυνητικό κίνδυνο για καρ-
διαγγειακά συµβάµατα και τον καρκίνο. Η τρο-
ποποίηση στην διαιτητική πρόσληψη λιπιδίων
και τα φάρµακα που χρησιµοποιούνται για τη
θεραπεία του µεταβολικού συνδρόµου, όπως
η µετφορµίνη, και οι στατίνες θα µπορούσαν
να αλλάξουν τη χρόνια φλεγµονώδη ανταπό-

ABSTRACT
Inflammation is found in the pathogenesis of
multiple nosologic entities. Whether acute, or
a chronic reaction, inflammation plays a cen-
tral role in various diseases such as the rheu-
matic diseases, diseases of the heart, and
cancer. In this review we will try to map out
the similarities and links between the cardio-
vascular inflammation and cancer with focus
to lipid factors.
In recent years it has become clear that the
metabolic syndrome is responsible not only
for cardiovascular attacks but also for in-
creased incidence of carcinogenesis. Choles-
terol and triglycerides carry inflammatory
responses, with a potential risk to cardiovas-
cular events and cancer. Modification of lipid
uptake and medications used in the treat-
ment of the metabolic syndrome, like met-
formin, and statins could change the chronic
inflammatory response seen in the metabolic
syndrome, and decrease the incidence of its
adverse events.
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Η ΦΛΕΓΜΟΝΗ

Η
φλεγµονή αποτελεί το µεγαλύτερο κεφάλαιο
στην παθογένεια πολλαπλών νοσολογικών
οντοτήτων. Εκδηλώνεται είτε ώς οξεία φλεγ-
µονή, είτε ώς χρόνια φλεγµονή, σε διάφορα
νοσήµατα, όπως στα ρευµατικά νοσήµατα, το

διαβήτη, τις ασθένειες της καρδιάς, στο σύνδροµο
του ευερέθιστου εντέρου, στη νόσο Alzheimer,
στο Parkinson, σε διάφορες αλλεργικές καταστά-
σεις, το άσθµα, στον καρκίνο και αλλού. Οι µεσο-
λαβητές της χρόνιας φλεγµονής, τα κύτταρα που
την απαρτίζουν και η διαδικασία αποκατάστασης
αποτελούν αντικείµενο των βασικών επιστηµών
και εµπλέκουν όλους τους τοµείς της ιατρικής.
Στην παρούσα ανασκόπηση θα προσπαθήσουµε
να καταγράψουµε τις οµοιότητες και τις συσχετί-
σεις µεταξύ της καρδαγγειακής φλεγµονής και του
καρκίνου κάτω από το πρίσµα της επίδρασης λι-
πιδιακών παραγόντων. Η φλεγµονή πράγµατι πα-
ρουσιάζει αρκετούς κοινούς τόπους και τρόπους
εµφάνισης µεταξύ των συστηµάτων.
Για παράδειγµα, µια χρόνια φλεγµονή, όπως η
ρευµατοειδής αρθρίτιδα, εκδηλώνει παράλληλα
µια αυξηµένη επίπτωση εµφάνισης ειδικής νεο-
πλασίας (λεµφώµατα) καθώς και αυξηµένο καρ-
διαγγειακό κίνδυνο, υπεύθυνο για περίπου το ένα
τρίτο των θανάτων από ρευµατοειδή αρθρίτιδα.
Αντίστοιχα η φυµατίωση, µία χρόνια ινωτική εξερ-
γασία, παρουσιάζει επίσης πιθανότητα εµφάνισης
καρκίνου στην περιοχή της βλάβης.
Τα τελευταία χρόνια έχει γίνει σαφές πως τα νοσή-
µατα του µεταβολικού συνδρόµου, όπως ο σακ-
χαρώδης διαβήτης και η ινσουλιναιµία, καθώς και

η παχυσαρκία αποτελούν καταστάσεις που κατα-
κλύζονται από κυτταροκίνες παρόµοιες µε αυτές
της χρόνιας φλεγµονής. Το µεταβολικό σύνδροµο
παρουσιάζει σε µεγαλύτερη συχνότητα συγκρι-
τικά µε έναν υγιή πληθυσµό καρδιαγγειακά συµ-
βάµατα και νεοπλασίες.
Οι µηχανισµοί που εµπλέκονται σε αυτό δεν έχουν
ξεκαθαριστεί ακόµη πλήρως1.
Η "Οξεία φλεγµονή" είναι ουσιαστικά µια αντί-
δραση προστασίας σε τραυµατισµό ή σε µια κά-
κωση κάποιας περιοχής. Στις οξείες φλεγµονώδεις
διεργασίες εµφανίζονται στην περιοχή λευκοκύτ-
ταρα και παράγονται ειδικές πρωτεΐνες, για παρά-
δειγµα κλάσµατα του συµπληρώµατος και
αντισώµατα. Μορφολογικά, η οξεία φλεγµονή
κλινικά εµφανίζει τις 4 χαρακτηριστικές της µετα-
βολές, που οφείλονται στις αγγειακές αλλαγές, το
οίδηµα και κυρίως την ουδετεροφιλική διήθηση,
που επιγραµµατικά συνοψίζονται στα 4 σηµεία, της
ερυθρότητας (rubor), του όγκου (tumor), της θερ-
µότητας (calor) και του πόνου (dolor).
Οι οξείες φλεγµονές οδηγούνται στην αποκατά-
σταση όταν ο γενεσιουργός παράγοντας της φλεγ-
µονής αδρανοποιείται και ο ιστός επιστρέφει στην
φυσιολογική του κατάσταση. Ωστόσο, αν ο βλα-
πτικός παράγων (µικροβιακός, φυσικός ή χηµικός)
δεν εξαλειφθεί, η φυσιολογική διαδικασία της
αποκατάστασης διαταράσσεται, και η οξεία φλεγ-
µονή εξελίσσεται στην παρατεταµένη χρόνια φλεγ-
µονή. Η χρονιότητα αποτελεί µια παρατεταµένη
βλαπτική κατάσταση, στην οποία, η διαταραχή του
ιστού και η προσπάθεια αποκατάστασης / λύσης
της φλεγµονής συνυπάρχουν.
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κριση που παρατηρείται στο µεταβολικό σύν-
δροµο, και να µειώσουν τη συχνότητα των
ανεπιθύµητων παρενεργειών του.

Λέξεις – κλειδιά: µεταβολικό σύνδροµο,
φλεγµονή, καρκινογένεση, καρδιαγγειακά νο-
σήµατα, ω-3, λιπίδια, χοληστερόλη, µετφορ-
µίνη, στατίνη, διατροφή.

Key words: metabolic syndrome, inflamma-
tion, carcinogenesis, cardiovascular, omega-3,
lipids, cholesterol, metformin, statin, nutri-
tion.



Αν και η χρόνια φλεγµονή µπορεί να ακολουθή-
σει µια οξεία φλεγµονή, στις πιο κοινές χρόνιες
ασθένειες της νοσολογίας, πιο πιθανό είναι να ξε-
κινά η διαδικασία της φλεγµονής ύπουλα, ως µια
χαµηλού βαθµού, υποβόσκουσα διαδικασία,
χωρίς τις εκδηλώσεις της οξείας αντίδρασης. Το τε-
λευταίο παρατηρείται στο µεταβολικό σύνδροµο
και την παχυσαρκία. Στην τρέχουσα βιβλιογραφία
γίνεται όλο και περισσότερο κατανοητό πως ο λι-
πώδης ιστός, το µεγαλύτερο ίσως σε έκταση εν-
δοκρινικό όργανο, καθώς εκλύει διάφορες
κυτταροκίνες και πρωτεΐνες µε ορµονική δράση,
µιµείται µια κατάσταση χρόνιας φλεγµονής. ∆εί-
κτες φλεγµονής όπως η crp καθώς και οι ( TNF-α,
IL-6, IFN-γ και NF-κβ) είναι αυξηµένοι σε παχύ-
σαρκους και διαβητικούς ασθενείς. Το φαινόµενο
αυτό θα µπορούσε να ονοµαστεί µεταβολική
φλεγµονή, και έχει ως αποτέλεσµα την εµφάνιση
του µεταβολικού συνδρόµου που χαρακτηρίζεται
από σπλαχνική παχυσαρκία, υπέρταση, δυσλιπι-
δαιµία και αντίσταση στην ινσουλίνη. Η παχυσαρ-
κία, και ιδιαίτερα η σπλαχνική παχυσαρκία,
θεωρείται σηµαντικό ισοδύναµο της παρουσίας
του µεταβολικού συνδρόµου σε έναν ασθενή, και
έχει πλέον αποδείξει τους κλινικούς κινδύνους
όσον αφορά τα καρδιαγγειακά νοσήµατα και την
ογκογένεση2.

ΤΟ ΜΕΤΑΒΟΛΙΚΟ ΣΥΝ∆ΡΟΜΟ
ΣΑΝ ΧΡΟΝΙΑ ΦΛΕΓΜΟΝΗ
Η αυξηµένη παροχή λιπιδίων στον οργανισµό τα
οδηγεί σε ηπατική ή περιφερική οξείδωση. Αυτές
οι οξειδωµένες LDL χοληστερόλες προκαλούν την
ενεργοποίηση των µιτοχονδρίων και των περοξυ-
σωµάτων. Η ενεργοποίηση αυτή προκαλεί την πα-
ραγωγή δραστικών ριζών οξυγόνου (ή αζώτου),
που αυξάνει το οξειδωτικό στρές. Το µεταβολικό
σύνδροµο συνυπάρχει συνεπώς µε οξειδωτικό
στρές. Το οξειδωτικό στρές σε κυτταρικό επίπεδο,
προκαλείται από την παραγωγή δραστικών ριζών
οξυγόνου (ή αζώτου) από τα τις οξειδάσες των µι-
τοχονδρίων και του κυττοχρώµατος P450. Οι οξει-
δάσες του κυττοχρώµατος, µεταβολίζουν µια
πληθώρα ουσιών, όπως στεροειδείς ορµόνες, λι-
πίδια και άλλες ουσίες, για παράδειγµα φάρµακα.
Η διάχυση ή η υπερβολική παραγωγή δραστικών

ριζών οδηγεί σε κυτταρική βλάβη, για το ίδιο το
κύτταρο ή τα παρακείµενα κύτταρα. Το τελευταίο
επακόλουθο, προκαλεί την ενεργοποίηση των µα-
κροφάγων και την εκδήλωση χαµηλής έντασης
συστηµατικής φλεγµονής.
Μια πληθώρα ορµονικών ουσιών µε χοληστερο-
λικό δακτύλιο, όπως οι επινεφριδιακές ορµόνες,
τα ρετινοειδή, η βιταµίνη ∆, οι θυρεοειδικές ακόµη
ορµόνες (συµ)µεταβολίζονται και αυτές στα ισοέν-
ζυµα του κυττοχρώµατος. Η χηµική κινητική του
µεταβολισµού τους στα κυττοχρώµατα µπορεί να
απελευθερώσει ένα πολλαπλασιαστικό δυναµικό
αυτών των ορµονών, ή να παρατείνει την φλεγµο-
νώδη ή καρκινογόνο δράση άλλων ξενοβιωτικών
ουσιών, που συναγωνίζονται ή ανταγωνίζονται για
τις θέσεις οξείδωσης των ενδογενών (χοληστερινι-
κών και άλλων) λιπιδίων. Η βιταµίνη D για παρά-
δειγµα συµµετέχει πέραν της οστικής οµοιόστασης
στην εγγενή και προσαρµοστική ανοσία, ενώ η
έλλειψή της συνδέεται µε ινσουλινοαντίσταση, στο
µυοσκελετικό και το λιπώδη ιστό8. Η συµµετοχή
της βιταµίνης D στην πρόληψη εµφάνισης καρκί-
νου παχέος εντέρου, και η µέσω αυτής τροποποί-
ηση των µεταβολικών µονοπατιών στα κύτταρα
του παχέος εντέρου, ώστε να καταστρέφουν µετα-
βολικά καρκινογόνες ουσίες έχει αναφερθεί προ-
ηγουµένως9.
Το µεταβολικό σύνδροµο συνυπάρχει µε παχυ-
σαρκία. Η παχυσαρκία συνδέεται άµεσα µε την
χρόνια φλεγµονή. Η ενεργοποίηση της χρόνιας
φλεγµονής στο λιπώδη ιστό προσελκύει κα άλλα
κύτταρα του ανοσοποιητικού συστήµατος. Υπάρ-
χει µια σύζευξη δηµιουργίας λιποκυττάρων, και
αγγειογένεσης, κάτω από την παρουσία ανοσολο-
γικής διέγερσης Μ1 µακροφάγων και CD8+ διε-
γερµένων Τ λεµφοκυττάρων. Τα διεγερµένα
µακροφάγα, µπορούν να εκκρίνουν TNFa που
διαφοροποιεί τα λιποκύτταρα και εξοικονοµεί
λίπος, οδηγώντας σε σπλαχνική παχυσαρκία7,11.
Τα µακροφάγα και τα Τ λεµφοκύτταρα ενορχη-
στρώνουν την φλεγµονή του µεταβολικού συν-
δρόµου. Τα ω3 πολυακόρεστα λιπαρά οξέα
φαίνεται πως εξασθενούν την φλεγµονή στο λι-
πώδη ιστό παχυσάρκων ασθενών και ασθενών µε
µεταβολικό σύνδροµο21.
Στην παχυσαρκία και το διαβήτη, παρατηρείται µει-
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ωµένη φαγοκυτταρική και χηµειοτακτική ικανό-
τητα, ενώ τα Τ λεµφοκύτταρα των διαβητικών φαί-
νεται πως υπερεκφράζουν το δείκτη CD152, που
συµβάλλει σε άρση της ανοσιακής απάντησης. Η
µειωµένη οψονινική δραστηριότητα σε κόκκους
και µειωµένη ικανότητα παραγωγής αδρανοποι-
ητικών αντισωµάτων σε εµβολιασµό για ηπατίτιδα
β, µειωµένη προστασία σε εµβόλια τετάνου και
γρίπης, µας αποδεικνύουν πως και η προσαρµο-
ζόµενη ανοσία πάσχει στο διαβητικό ασθενή14.
Η υπερινσουλιναιµία, του µεταβολικου συνδρό-
µου και της παχυσαρκίας, συµµετέχει και αυτή
στην είτε µε τους υποδοχείς της ινσουλίνης είτε µε
τους υποδοχείς του αυξητικού παράγοντα igf,
τους οποίους και µπορεί να διεγείρει. Η τελική επί-
δραση της παχυσαρκίας στην καρκινογένεση απο-
δεικνύεται από επιδηµιολογικές µελέτες στις
οποίες συσχετίζεται µε διάφορους καρκίνους12,13,14.
Η παχυσαρκία ενοχοποιείται συνολικά για το 25%
των καρκίνων10.

ΠΙΝΑΚΑΣ ΕΠΙ∆ΗΜΙΟΛΟΓΙΚΗΣ ΣΥΣΧΕΤΙΣΗΣ
ΠΑΧΥΣΑΡΚΙΑΣ ΜΕ ΝΕΟΠΛΑΣΙΕΣ

Μαστός
Παχύ έντερο
Ενδοµήτριο
Πάγκρεας
Προστάτης

Χοληδόχος κύστη
Νεφρός

Οισοφάγος

Η ΜΕΤΑΓΩΓΗ ΣΗΜΑΤΟΣ ΜΕΣΩ ΤΗΣ ΛΙΠΙ∆ΙΑ-
ΚΗΣ ΜΕΜΒΡΑΝΗΣ. Η ΕΠΙ∆ΡΑΣΗ ΤΩΝ ΛΙΠΙ∆ΙΩΝ
Η χοληστερόλη παίζει ένα καθοριστικότερο ρόλο
στην πληροφοριακή και µεταβολική κατάσταση
του κυττάρου, καθώς τίθεται αναµεταξύ κοµβώ-
σεων στις λιπιδικές ουρές των ακορέστων φω-
σφολιπιδίων, και σταθεροποιεί την µεµβράνη. Η
περιεκτικότητα των µεµβρανών σε χοληστερόλη,
κορεσµένα τριγλυκερίδια και άλλα ακόρεστα λι-
πίδια έχει αποδειχθεί πως τροποποιείται στις διά-
φορες φάσεις του κυτταρικού κύκλου, ενώ η

τροποποίηση των λιπιδίων της µεµβράνης αλλά-
ζει και το µιτωτικό τους δυναµικό.
Η µεµβράνη,αλλάζοντας την περιεκτικότητά της σε
λιπίδια και χοληστερόλη, γίνεται µηχανικά πιο
ρευστή κατά την µίττωση, µε σκοπό την διευκό-
λυνση της κυτταρικής διαίρεσης και τη δηµιουρ-
γία των δύο θυγατρικών κυττάρων. Η αλλαγή της
µεµβρανικής σύνθεσης τροποποιεί άµεσα τις χη-
µικές ισορροπίες των διαµεµβρανικών πρωτεϊνών,
που συµµετέχουν στην µεταγωγή σήµατος ή την
γενικότερη µεταβολική ισορροπία του κυττάρου,
καθιστώντας διαφορετικές τις ουδούς ενεργοποί-
ησης των διακυτταρικών σηµάτων, σήµατα που
συµµετέχουν στον πολλαπλασιασµό, µεταβολι-
σµό και απόπτωση των κυττάρων.
Στην µεµβρανική διπλοστιβάδα, έχουν παρατηρη-
θεί µοτίβα συσσώρευσης χοληστερόλης και λιπι-
δίων, που ονοµάζονται λιπιδιακές σχεδίες, lipid
rafts. Η ονοµασία αυτή οφείλεται στην κατα-
σκευαστική µορφή µιας σχεδίας, από παράλλη-
λους σφιχτά τοποθετηµένους κορµούς δένδρων.
∆ιάφορες πρωτεΐνες, όπως διαµεµβρανικοί υπο-
δοχείς ή άλλες ενδοκυττάριες πρωτεΐνες εµφανί-
ζουν συγκεκριµένες αµινοξικές αλληλουχίες, που
ονοµάζονται CRAC, cholesterol recognition/inte-
raction aminoacid consensus, που είναι υπεύθυ-
νες για την πρόσδεσή τους πάνω στις λιπιδιακές
σχεδίες. Η λειτουργική τους ακεραιότητα εξαρτά-
ται από αυτή την σύνδεση, και σε επέκταση από
την σύσταση των λιπιδίων της µεµβράνης. Τα πλη-
ροφοριακά συστήµατα που πηγάζουν από τις πλη-
ροφορίες που λαµβάνει το εσωτερικό της µεµβράνης
(Gproteins, διακυττάριοι υποδοχείς, αραχιδονικό
οξύ, κινάσες εξαρτώµενες από AMP ή GMP) µέσω
των πρωτεϊνών της µεµβράνης µπορούν να τρο-
ποποιηθούν µέσω αλλαγής στη σύνδεση της µεµ-
βράνης.
Η ύπαρξη διαφορετικής συγκέντρωσης και φω-
σφολιπιδίων στις µεµβράνες των κυττάρων από
καρκίνο του µαστού και του προστάτη έχει συ-
σχετιστεί µε το µεταστατικό τους δυναµικό. Και η
αυξηµένη συγκέντρωση λιπιδικών συσσωµάτων
(lipid raft) συγκριτικά µε τα αντίστοιχα φυσιολο-
γικά κύτταρα ενισχύει την βιοσιµότητα των καρκι-
νικών κυττάρων.

LIPIDS IN METABOLIC SYNDROME C. Letsas, et al

106 ΚΑΡΚΙΝΟΥ ΠΡΟΛΗΨΙΣ - CANCER PREVENTION ΙΟΥΛΙΟΣ - ∆ΕΚΕΜΒΡΙΟΣ 2012

Ανα
σκ

όπη
ση-

Rev
iew



Η ∆ΙΑΙΤΗΤΙΚΗ ΠΡΟΣΛΗΨΗ ω3
ΠΟΛΥΑΚΟΡΕΣΤΩΝ ΛΙΠΙ∆ΙΩΝ
Τα ω3 πολυακόρεστα λιπαρά οξέα φαίνεται πως
προλαµβάνουν την εκδήλωση της ανοσολογικής
φλεγµονής στο λιπώδη ιστό παχυσάρκων ασθε-
νών και ασθενών µε µεταβολικό σύνδροµο19,21.
Στόχοι θεραπευτικής προσέγγισης των πολυακο-
ρέστων λιπαρών οξέων αποτελούν η χρησιµοποί-
ηση τους για την αλλαγή στην πολλαπλασιαστική
ισχύ, την ιστική διήθηση, τη µετάσταση και από-
πτωση των καρκινικών κυττάρων, καθώς και η
τροποποίηση της ανοσολογικής απάντησης, µε πι-
θανά οφέλη το καρδιαγγειακό και τις χρόνιες
φλεγµονώδεις διαδικασίες και την αγγειογένεση.
Το αραχιδονικό οξύ, ένα πολυακόρεστο λιπαρό
οξύ, που ευρίσκεται και αυτό δεσµευµένο σε τρι-
γλυκερίδια στη µεµβράνη, µπορεί µε την απελευ-
θέρωσή του συνεπεία φωσφολιπασών να παράγει
προσταγλανδίνες, θροµβοξάνη, λευκοτριένια και
άλλα παράγωγα, ενώ άλλες λιπάσες ελευθερώ-
νουν φωσφοινοσιτόλη και διακυλογλυκερόλη,
σηµαντικά µόρια µεταγωγής σήµατος και µεταβο-
λικής τροποποίησης σε πλειάδα κυττάρων, µε ένα
φάσµα παραγοµένων εικοσανοειδών που συµµετέ-
χουν (προσταγλανδίνες) στην κυτταρική ρύθµιση,
ανοσολογική ένταση και ανοσιακή απόκριση, από-
πτωση, αγγειογένεση, θρόµβωση (ΤΧΑ2), σύσπαση
λειων µυικών οµάδων (λευκοτριένια-HETE).
Οι κύριες µελέτες των φωσφολιπιδίων γίνονται σε
ζώα, ενώ επιδηµιολογικά στοιχεία διατροφής συλ-
λέγονται απο ανθρώπους28.
Η διαιτητική πρόσληψη άλλων λιπιδίων, όπως
των ω3 πολυακορέστων (π.χ. το εικοσαπενταενικό
οξύ) µπορεί να παρέµβει στα βιοχηµικά µονοπάτια
τουαραχιδονικού και να παράξει την σειρά 3 (πχ
προσταγλανδίνη PGE3 κλπ) µε ανταγωνιστική
δράση ώς προς τις προσταγλανδίνες της σειράς 2
του αραχιδονικού οξέος. Τα ω3 πολυακόρεστα,
ενσωµατώνονται στις κυτταρικές µεµβράνες, και
αλλάζουν την αναλογία µεταξύ των ω3 και ω6 πο-
λυακορέστων της µεµβράνης, καθώς και των µε-
ταβολιτών τους. Τα πολυακόρεστα φωσφολιπίδια
της σειράς ω3 προέρχονται κυρίως από λιπίδια
ψαριών ή άλλων οργανισµών.
Για παράδειγµα η φωσφοχολίνη της σόγιας, µει-
ώνει την επαγόµενη συνθάση του µονοξειδίου του

αζώτου, που συµµετέχει στις φλεγµονωδεις, αγγει-
ογενετικές, αγγειοκινητικές και αγγειοδιασταλτικές
διεργασίες. Ακόµη, η προετοιµασία καρκινικών κυτ-
τάρων παχέος εντέρου µε φωσφολιπίδια σόγιας
και ιβουπροφαίνη προκαλούσε ισχυρότερη ανα-
στολή στην σύνθεση του DNA συγκριτικά µε τα
δείγµατα ελέγχου. Η παρατήρηση εξάλλου πως
σε ένα αρχέγονο είδος, τους καρχαρίες, η επί-
πτωση όγκων είναι εξαιρετικά µικρή, έχει οδηγή-
σει στην έρευνα των επιδράσεων των λιπιδίων
ειδών καρχαρία για την πρόληψη της καρκινογέ-
νεσης21.
Η συµµετοχή των ω3 πολυακορέστων λιπιδίων σε
κύτταρα µε καρκίνο του προστάτη, οδηγεί σε αυ-
ξηµένη απόπτωση ενώ αυξηµένη βιωσιµότητα των
καρκινικών κυττάρων παρατηρείται µε τα ω6 πο-
λυακόρεστα. Παρόµοια προστατευτικό ρόλο φαί-
νεται να παίζουν τα ω3 πολυακόρεστα λιπαρά
οξέα σε ζωικά µοντέλα µε καρκίνο του προστάτη,
του µαστού και του καρκίνου του παχέος εντέρου.
Όσον αφορά την ανάπτυξη του καρκίνου του πα-
χέος εντέρου, οι αναστολείς της COX2, που έχουν
σαν αποτέλεσµα την µειωµένη προσφορά των ω6
ακορέστων και των παραγόµενων εικοσανοειδών
της σειράς 2, έχει ήδη αποδειχθεί σε κλινικές µε-
λέτες και σε επιδηµιολογικές µελέτες. Η ευεργε-
τική επίδραση της ασπιρίνης στον καρκίνο σε
πρόσφατη µετανάλυση σε 21000 περιστατικά
έδειξε πως η καθηµερινή λήψη ασπιρίνης για πε-
ρισσότερο από 5 έτη µειώνει τον κίνδυνο θανάτου
από καρκίνο (γαστρεντερικούς και µή καρκίνους)
κατά 30%29.
Πρόσφατα προτάθηκε και ο ακριβής µηχανισµός
της προστατευτικής δράσης της ασπιρίνης σε καρ-
κινώµατα του παχέος εντέρου. Σε ασθενείς µε µε-
ταλλαγµένη την κινάση3 της διφωσφορικής
φωσφατιδυλοινοσιτόλης, η καταλυτική δράση
του ενζύµου διαφέρει από το φυσικό ένζυµο, και
η ασπιρίνη επηρρεάζοντας την µεταφορά των ση-
µάτων αραχιδονικού / φωσφατιδυλ ινοσιτόλης,
προσφέρει προστασία στους ασθενείς µε καρκίνο
παχέος εντέρου30.
Σηµαντική ωστόσο αντικαρκινική δράση παρατη-
ρείται στα πολυακόρεστα τα προερχόµενα από ιχ-
θυέλαιο συγκριτικά µε τα φυτικής προελεύσεως
έλαια. Κλινικές µελέτες σχετιζόµενες µε ω3 συµ-
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πληρώµατα διατροφής, απώλειας βάρους, και
επάρκειας ανοσιακού συστήµατος, καρδιαγγει-
ακών συµβαµάτων και εµφάνισης καρκίνου ή βελ-
τίωσης σταδίου ευρίσκονται σε εξέλιξη ήδη από
το 200852.
Πολλές είναι ακόµη οι παρατηρήσεις που συσχε-
τίζονται µε τα λιπίδια των µεµβρανών, όπως η εµ-
φάνιση φωσφατιδυλσερίνης στην εξωτερική
περιοχή της κυτταρικής µεµβράνης των νεοαγ-
γείων που παρατηρείται σε 15-40% των όγκων και
προσφέρεται για µονοκλωνική στόχευση. Η µετα-
φορά των λιπιδίων γίνεται από τις δύο πλευρές
της κυτταρικής µεµβράνης µεταθετάσης (translo-
case), η οποία είναι υπεύθυνη για την µεταφορά
δαπάνη ενεργείας των φωσφολιπιδίων, από την
εσωτερική στην εξωτερική επιφάνεια της µεµβρά-
νης και αντίστροφα27.
Η χρήση των πολυακορέστων λιπαρών οξέων,
έχει ευεργετικές επιδράσεις και στο καρδιαγγειακό
σύστηµα. Τα ω3 πολυακόρεστα λιπαρά οξέα,
ιδίως αυτά µε µακρά άλυσο, µειώνουν τα τριγλυ-
κερίδια και εµφανίζουν ευεργετικές επιδράσεις σε
διάφορες παραµέτρους του καρδιαγγειακού συ-
στήµατος. Η ωφέλειά τους στην µείωση αιφνιδίου
θανάτου έχουν καταγραφεί σε τυχαιοποιηµένες
κλινικές µελέτες, όµως η συνεισφορά τους σε
άλλα καρδιαγγειακά συµβάµατα, (αγγειακά εγκε-
φαλικά επεισόδια µη θανατηφόρο έµφραγµα,
κολπική µαρµαρυγή, καρδιακή ανεπάρκεια) δεν
έχει τεκµηριωθεί. Η λήψη 250 mg ηµερήσια ω3 λι-
παρών οξέων µακράς αλύσου (ιχθυελαίου) συνι-
στάται για τη διατροφή του γενικού πληθυσµού,
από πολλές καρδιολογικές εταιρείες22, ενώ στην
µελέτη ORIGIN, η ηµερήσια χορήγηση ω3 λιπα-
ρών οξέων απέδειξε σηµαντική µείωση στην εµ-
φάνιση µειζόνων καρδιαγγειακών επεισοδίων, σε
ασθενείς υψηλού κινδύνου για καρδιαγγειακά
συµβάµατα, (ασθενείς µε παθολογική γλυκόζη νη-
στείας, ή παθολογική γλυκαιµία ή διαβήτη)(25).
Αρκετές επιδηµιολογικές παρατηρήσεις και µελέ-
τες σε ζώα και κυτταροκαλλιέργειες υποδεικνύουν
την ωφελιµότητα των ω3 πολυακορέστων στην
πρόληψη του καρκίνου26. Φαίνεται λοιπόν πως η
χρήση ειδικών φωσφολιπιδίων εµφανίζει ευεργε-
τικά αποτελέσµατα τόσο στην έκβαση ασθενών µε
καρκίνο, όσο και σε ασθενείς µε προδιάθεση για

καρδιαγγειακά νοσήµατα20.

Ο ΠΕΡΙΟΡΙΣΜΟΣ ΤΗΣ ∆ΙΑΤΡΟΦΗΣ
Η θερµιδική στέρηση συσχετίζεται µε αποφυγή της
µεταβολικής γήρανσης, µείωση του οξειδωτικού
στρές και της ινσουλιναντοχής/αντίστασης. Σε αυτή
συµµετέχει το βιοχηµικό µονοπάτι της σιρτουίνης.
Οι σιρτουίνες, sirtuins θεωρούνται µόρια αντιγή-
ρανσης. Μεταξύ των 7 σιρτουινών των θηλαστι-
κών, οι SIRT1, SIRT3 και SIRT6 επάγονται κάτω
από συνθήκες περιορισµού θερµίδων και συνδέ-
ονται µε τον κυτταρικό µεταβολισµό ενεργειακής
διαχείρισης και την οξειδοαναγωγική κατάσταση
µέσω πολλαπλών βιοχηµικών δρόµων. Η σιρ-
τουίνη έχει την ιδιότητα να αναστέλλει τα γονίδια
της φλεγµονής που προκαλούνται από τη διέ-
γερση του υποδοχέα του αυξητικού παράγοντα
igf. Το ίδιο βιοχηµικό µονοπάτι αναστέλλει το φαι-
νολικό ρεσερβατρόλη που απαντάται σε σηµαν-
τικά ποσά στο κόκκινο κρασί.

σχηµατική παράσταση µεταβολικού δρόµου
σιρτουίνης /ραπαµυσίνης

IGFR1 - IRS1 - PI3K - PTEN - Akt - TOR
(reservatrol)- S6K (rapamycin) - NFKb - γονιδια

GLUT - ATP - AMP - AMPK (metformin,
reservatrol) - NFKb (sirtuin1) - γονιδια

η ινσουλίνη και η γλυκόζη οδηγούνται στους
υποδοχείς τους και τελικός αποδέκτης είναι η
έκφραση του µεταγραφικού παράγοντα NFKb

που αποτελεί ένα µεταγραφικό στοιχείο ελέγχου
που ενέχεται σε καρκινογένεση φλεγµονή και
γήρανση. Η αναστολή του µονοπατιού από
ρεσερβατρόλη, ραπαµυσίνη ή µετφορµίνη

οδηγεί σε αντιγήρανση36.

Η ΜΕΤΑΒΟΛΙΚΗ ∆ΥΣΛΕΙΤΟΥΡΓΙΑ ΤΟΥ
ΚΑΡ∆ΑΓΓΕΙΑΚΟΥ ΣΥΣΤΉΜΑΤΟΣ
Η καρδιακή λειτουργία αποτελεί ένα δόκιµο αντι-
κείµενο µελέτης φλεγµονωδών παραγόντων. Το
µυοκάρδιο, η αντλία παροχής αίµατος του οργανι-
σµού, µπορεί να εκδηλώσει συστολική ή διαστο-
λική δυσλειτουργία. Η συστολική δυσλειτουργία
κατά ένα µεγάλο ποσοστό οφείλεται στην ισχαι-
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µική καρδιοπάθεια. Η διαταραχή στην ικανοποι-
ητική αιµάτωση του µυοκαρδίου, προκαλείται από
την αθηρωµάτωση των στεφανιαίων αγγείων.
Σε οξείες καταστάσεις, η ρήξη µιας ασταθούς αθη-
ρωµατικής πλάκας, ή η σύσπαση του αθηρωµατι-
κού αγγείου, οδηγεί στην έκκλυση από την πλάκα
και τη στροβιλώδη αιµατική ροή, χηµικών αγγει-
οσυσταλτικών και προθροµβωτικών παραγόντων.
Ο περιορισµός στην παροχή αίµατος στο µυοκάρ-
διο, προκαλεί την λειτουργική του ανεπάρκεια. Ο
σχηµατισµός της αθηρωµατικής πλάκας, όπως και
τα γεγονότα που µπορεί να την κάνουν ασταθή και
εύκολη προς ρήξη, αποτελούν εντατικό αντικεί-
µενο µελέτης. Σε όλη την τη διαδικασία της αθη-
ρωµάτωσης είναι παρούσα η χρόνια φλεγµονή και
τα αφρώδη µακροφάγα.
Παράλληλα µε την αθηρωµάτωση, το καρδαγγει-
ακό µε την πάροδο του χρόνου οδηγείται σε γή-
ρανση. Αυτό οφείλεται στην εκφύλιση και ίνωση
των µυοκαρδιακών ινών τόσο του αντλητικού
µυοκαρδίου, όσο και του µυοκαρδιακού συστή-
µατος αγωγής. Η γήρανση περιγράφεται ώς ελατ-
τωµένη δεκτικότητα της αριστεράς κοιλίας να
υποδεχτεί αρκούντως ικανό φορτίο για τις ενερ-
γειακές απαιτήσεις του οργανισµού, αρχικά σε κα-
ταστάσεις αυξηµένων απαιτήσεων, όπως σε µια
εµπύρετο κατάσταση, ή κατά την άσκηση µυϊκού
έργου, και βαθµιαία, σε καταστάσεις µε µικρότε-
ρες ενεργειακές απαιτήσεις. Η αύξηση των τελο-
διαστολικών πιέσεων και της ανάπτυξης ίνωσης
στο µυοκάρδιο, περιγράφει την κατάσταση της
διαστολικής δυσλειτουργίας, µια από τις δύο εκ-
δηλώσεις της καρδιακής ανεπάρκειας της αριστε-
ράς κοιλίας.
Με σκοπό να εξυπηρετήσει η καρδιά τις ενεργει-
ακές ανάγκες του οργανισµού στην παροχή αίµα-
τος, ο οργανισµός επιστρατεύει τα συστήµατα
αύξησης πιέσεων.
Οι κατεχολαµίνες (νοραδρεναλίνη, και ντοπαµι-
νεργικό σύστηµα) εκλύονται για να αυξήσουν την
ινότροπη, χρονότροπη και δροµότροπη λειτουρ-
γία του µυοκαρδίου, απαντώντας στις πληροφο-
ρίες που λαµβάνουν από τους υποδοχείς τους.
Παρόµοια, ο νεφρός, µε την µειωµένη αιµατική
του παροχή, αυξάνει την ευαισθησία και την επί-
δραση του συστήµατος ρενίνης αγγειοτενσίνης και

το επινεφρίδιο ανταποκρίνεται µε την έκκλυση αλ-
δοστερόνης.Η ίδια η περιφέρεια κατακλύζει την
καρδιά µε τις κυτταροκίνες φλεγµονής και από-
πτωσης, που πληροφορούν την καρδιά πως η πε-
ριφέρεια πάσχει.
Η χρήση των πολυακορέστων λιπαρών οξέων,
έχει ευεργετικές επιδράσεις και στο καρδιαγγειακό
σύστηµα. Τα ω3 πολυακόρεστα λιπαρά οξέα,
ιδίως αυτά µε µακρά άλυσο, µειώνουν τα τριγλυ-
κερίδια και εµφανίζουν ευεργετικές επιδράσεις σε
διάφορες παραµέτρους του καρδιαγγειακού συ-
στήµατος, όπως η αρτηριακή πίεση, η αποδοτικό-
τητα του µυοκαρδίου, η αγγειακή δυσλειτουργία
και η αγγειακή φλεγµονή. Πειραµατικές µελέτες
καταδεικνύουν άµεσες αντιαρρυθµικές δράσεις. Οι
πιθανές βιοχηµικές εξηγήσεις αυτών περιλαµβά-
νουν αλλαγές στα χηµικά και φυσικές ιδιότητες της
κυτταρικής µεµβράνης, αλληλεπίδραση µε διαύ-
λους της µεµβράνης, και διαφόρων υποδοχέων,
ρύθµιση της έκφρασης γονιδίων µέσω ελέγχου
µεταγραφικών παραγόντων και πυρηνικών υπο-
δοχέων, αλλαγές στη σύνθεση των εικοσανοιδών,
µετατροπή των ω3 πολυακορέστων σε βιοδραστι-
κούς µεταβολίτες. Η ωφέλεια σε αιφνίδιο θάνατο
και σε στεφανιαία σύνδροµα, έχουν καταγραφεί
σε τυχαιοποιηµένες κλινικές µελέτες, ενώ η συνει-
σφορά τους σε άλλα καρδιαγγειακά συµβάµατα,
(αγγειακά εγκεφαλικά επεισόδια µή θανατηφόρο
έµφραγµα, κολπική µαρµαρυγή, καρδιακή ανε-
πάρκεια) δεν έχει τεκµηριωθεί. Η λήψη 250 mg
ηµερήσια ω3 λιπαρών οξέων µακράς αλύσου (ιχ-
θυελαίου) συνιστάται για τη διατροφή του γενικού
πληθυσµού, από πολλές καρδιολογικές εται-
ρείες24.
Ωστόσο σε κλινική µελέτη (ORIGIN), η ηµερήσια
χορήγηση ω3 λιπαρών οξέων απέδειξε σηµαντική
µείωση στην εµφάνιση µειζόνων καρδιαγγειακών
επεισοδίων, σε ασθενείς υψηλού κινδύνου για
καρδιαγγειακά συµβάµατα, (ασθενείς µε παθολο-
γική γλυκόζη νηστείας, ή παθολογική γλυκαιµία
ή διαβήτη25.

ΠΟΛΥΑΚΟΡΕΣΤΑ ω3 ΣΤΗΝ ΓΗΡΑΝΣΗ ΚΑΙ
ΤΗΝ ΚΑΡΚΙΝΟΓΕΝΕΣΗ
Παράλληλα µε την συζήτηση για τις ωφέλειες των
λιπαρών οξέων στο καρδιαγγειακό σύστηµα, αρ-
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κετές επιδηµιολογικές παρατηρήσεις και µελέτες
σε ζώα και κυτταροκαλλιέργειες καταδεικνύουν
την ωφελιµότητα των ω3 πολυακόρεστων στην
πρόληψη του καρκίνου. Κατεξοχήν, η προσκόλ-
λησή τους σε παράλληλη διάταξη, δίκην κορµών
σε σχεδία, (lipid raft) σε συνδυασµό µε τα χοληστε-
ρολικά µόρια, δηµιουργούν λειτουργικές πτυχώσεις
µε τις οποίες τροποποιούν την λειτουργικότητα των
διαµεµβρανικών πρωτεϊνών, οι οποίες συχνά είναι
και ειδικοί µεµβρανικοί υποδοχείς.
Για παράδειγµα η φωσφοχολίνη της σόγιας, µει-
ώνει την επαγόµενη από φλεγµονές συνθάση του
µονοξειδίου του αζώτου, που συµµετέχει στις
φλεγµονώδεις, αγγειογενετικές, αγγειοκινητικές
και αγγειοδιασταλτικές διεργασίες.
Ακόµη, η προετοιµασία καρκινικών κυττάρων

παχέος εντέρου µε φωσφολιπίδια σόγιας και ιβου-
προφαίνη προκαλούσε ισχυρότερη αναστολή
στην σύνθεση του DNA συγκριτικά µε τα δείγµατα
ελέγχου. Παράλληλα η φωσφοχολίνη από σόγια
µείωσε τα επίπεδα οµοκυστείνης πλάσµατος, σε
κλινική µελέτη.
Φαίνεται λοιπόν πως η χρήση ειδικών φωσφολι-
πιδίων εµφανίζει ευεργετικά αποτελέσµατα τόσο
στην έκβαση ασθενών µε καρκίνο, όσο και σε
ασθενείς µε προδιάθεση για καρδιαγγειακά νοσή-
µατα22.
Η παρατήρηση πως σε ένα αρχέγονο είδος, τους
καρχαρίες, η επίπτωση όγκων είναι εξαιρετικά
µικρή, έχει οδηγήσει στην έρευνα των επιδράσεων
των λιπιδίων ειδών καρχαρία για την πρόληψη της
καρκινογένεσης23,26.
Άλλες µελέτες δείχνουν την επίδραση των πο-
λυακορέστων λιπαρών οξέων στην κυτταρική
οµοιοστασία.
Η αλλαγή των επιπέδων ενδοκυττάριου ασβε-
στίου, των ενδοκυτταρικών αποθεµάτων ασβε-
στίου οδηγούν σε αλλαγή της έκφρασης /
µεταγραφής ογκογονιδίων, κυκλινών και άλλων
µορίων που ελέγχουν τον κυτταρικό κύκλο. Η
συµµετοχή των ω3 πολυακορέστων λιπιδίων σε
κύτταρα µε καρκίνο του προστάτη, οδηγεί σε αυ-
ξηµένη απόπτωση ενώ αυξηµένη βιωσιµότητα πα-
ρατηρείται µε τα ω6 πολυακόρεστα. Παρόµοια
προστατευτικό ρόλο φαίνεται να παίζουν τα ω3
πολυακόρεστα λιπαρά οξέα σε ζωικά µοντέλα µε

καρκίνο του προστάτη, του µαστού και του καρκί-
νου του παχέος εντέρου. Σε µερικά µοντέλα µάλι-
στα φάνηκε πως τα ω3 πολυακόρεστα µειώνουν
την ανάπτυξη καρκινικών µοσχευµάτων, λόγω της
τροποποίησης της ανοσολογικής τους απάντησης
προς το νεοπλασµατικό µόσχευµα. Παρόµοια
αποτελέσµατα εµφανίζονταν σε πειραµατόζωα στα
οποία είχε µεταφερθεί γονιδιακά το ένζυµο που
µετατρέπει τα ω6 προς ω3 ακόρεστα λιπαρά οξέα.
Η ανάπτυξη του όγκου είχε επιβραδυνθεί συγκρι-
τικά µε τα πειραµατόζωα που δέν έφεραν το συγ-
κεκριµένο ένζυµο.
Όσον αφορά την ανάπτυξη του καρκίνου του πα-
χέος εντέρου, οι αναστολείς της COX2, που έχουν
σαν αποτέλεσµα την µειωµένη προσφορά των ω6
ακόρεστων και των παραγόµενων εικοσανοειδών
της σειράς 2, έχει ήδη αποδειχθεί σε κλινικές µε-
λέτες και σε επιδηµιολογικές µελέτες. Η ευεργε-
τική επίδραση της ασπιρίνης στον καρκίνο σε
πρόσφατη µετανάλυση έδειξε πως η καθηµερινή
λήψη ασπιρίνης για περισσότερο από 5 έτη µει-
ώνει τον κίνδυνο θανάτου από καρκίνο (γαστρεν-
τερικούς και µή καρκίνους) κατά 30%. Οι θάνατοι
από καρκίνο ή διαφορετική αιτία καταγράφησαν
µέσω των πιστοποιητικών θανάτου σε 21000 πε-
ριστατικά29.
Πρόσφατα καταγράφηκε και ο ακριβής µηχανι-
σµός δράσης της ασπιρίνης ως προστασία σε καρ-
κινώµατα του παχέος εντέρου. Σε ασθενείς µε
µεταλλαγµένη την κινάση3 της διφωσφορικής
φωσφατιδυλοινοσιτόλης, η καταλυτική δράση
του ενζύµου διαφέρει από το φυσικό ένζυµο, και
η ασπιρίνη επηρεάζοντας την µεταφορά των ση-
µάτων αραχιδονικού / φωσφατιδυλ ινοσιτόλης,
προσφέρει προστασία στους ασθενείς µε καρκίνο
παχέος εντέρου(30).
Σηµαντική ωστόσο αντικαρκινική δράση παρατη-
ρείται στα πολυακόρεστα τα προερχόµενα από ιχ-
θυέλαιο παρά από φυτικής προελεύσεως έλαια.
Κλινικές µελέτες σχετιζόµενες µε ω3 συµπληρώ-
µατα διατροφής, απώλειας βάρους, και επάρκειας
ανοσιακού συστήµατος, καρδιαγγειακών συµβα-
µάτων και εµφάνισης καρκίνου ή βελτίωσης στα-
δίου ευρίσκονται σε εξέλιξη ήδη από το 2008.
(http://clinicaltrials.gov/).
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ΦΑΡΜΑΚΑ ΤΟΥ ΜΕΤΑΒΟΛΙΚΟΥ ΣΥΝ∆ΡΟΜΟΥ
ΣΤΑΤΙΝΕΣ
Η προσπάθεια θεραπευτικής ή διαιτητικής µείωσης
της χοληστερόλης βρήκε σαν υποστηρικτές πολ-
λαπλές κλινικές µελέτες επιβίωσης, µέσω των
οποίων καταγράφηκε η µειωµένη επίπτωση καρ-
διαγγειακών συµβαµάτων σε ασθενείς που συµ-
µορφώνονταν στην θεραπευτική παρέµβαση.
Αξιοσηµείωτες οι µελέτες της ροσουβαστατίνης,
της ισχυρότερης στατίνης του φαρµακευτικού µας
οπλοστασίου, που κατέδειξε αρχικά (Corall 2004,
Andromeda, Uranus) την µείωση σηµαντικά της
LDL χοληστερόλης σε ασθενείς µε αθηρωµατο-
γόνο δυσλιπιδαιµία και διαβήτη τύπου ΙΙ, σε σύγ-
κριση µε την ατορβαστατίνη. Η ροσουβαστατίνη
σε δόση των 10mg και 20mg µείωσε την LDL χο-
ληστερόλη κατά 10-15% περισσότερο από την
ατορβαστατίνη των 10 και 20mg. Η υπερηχογρα-
φική µείωση των αθηρωµατικών πλακών στις κα-
ρωτίδες (METEOR) και στα στεφανιαία (ASTEROID),
απέδειξε την κλινική δραστικότητα του φαρµάκου.
Στην METEOR µελέτη 984 ασθενείς ηλικίας 45 έως
70 ετών και µε χαµηλό κίνδυνο (δεκαετής κίνδυ-
νος κατά Framingham < 10%), και µέσες τιµές
LDL-χοληστερόλης 154,5 mg/dL, τυχαιοποιήθη-
καν στη λήψη 40 mg ροσουβαστατίνης συγκριτικά
µε placebo, µε καταληκτικά σηµεία την µεταβολή
στο πάχος του µέσου χιτώνα της καρωτίδος. Το
σκέλος της ροσουβαστατίνης επιβράδυνε σηµαν-
τικά το ρυθµό εξέλιξης του πάχους.
Η πρόσφατη µελέτη JUPITER 2008, στην οποία
έλαβαν µέρος 17.802 υγιείς άνδρες και γυναίκες,
ηλικίας άνω των 50 ετών, µε χαµηλή (<130) LDL
χοληστερόλη που παρουσίαζαν αυξηµένη CRP
(>2 mgr/lt). Η χορήγηση ηµερησίως 20 mgr ρο-
σουβαστατινης συγκρίθηκε µε placebo χορήγηση.
Καταληκτικά σηµεία ήσαν σε αυτή τη µελέτη το έµ-
φραγµα, το αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο, οι αγ-
γειακές παρεµβάσεις επαναγγείωσης, η ασταθής
στηθάγχη και ο θάνατος από καρδιαγγειακά συµ-
βάµατα. Η µελέτη διακόπηκε µετά από 2 έτη,
καθώς κατέδειξε σηµαντική µείωση των µειζόνων
καρδιαγγειακών συµβαµάτων κατά 44% σε αυ-
τούς τους φαινοµενικά υγιείς ασθενείς, συγκριτικά
µε το placebo σκέλος της µελέτης, θέτοντας ισχυ-
ρούς προβληµατισµούς άν όχι αποδείξεις για την

συµµετοχή της χρόνιας λανθάνουσας φλεγµονής
στα καρδιαγγειακά συµβάµατα32,33,34. Η JUPITER
µελέτη έδειξε ότι η θεραπεία µε στατίνες µειώνει
τον καρδιαγγειακό κίνδυνο σε πρωτογενή πρό-
ληψη, ακόµη και σε υγιή άτοµα µε αυξηµένα επί-
πεδα CRP35.
Μέσα από αυτές τις µελέτες, διαφαίνεται όµως πως
οι στατίνες έχουν µεν την ικανότητα να µειώνουν
την χοληστερόλη ή το LDL κλάσµα της, αλλά η in
vitro δράση τους οφείλεται στις παράπλευρες
δράσεις τους.
Για παράδειγµα, ο µεταφορέας της γλυκόζης,
Glut1 είναι πρωτεΐνη που περιέχει δοµή CRAC και
επηρεάζεται λειτουργικά στην παρουσία στατίνης,
διότι µε τις στατίνες τροποποιείται το ποσοστό της
χοληστερόλης και των λιπιδιακών σχεδίων στην
κυτταρική µεµβράνη. Η πρόσληψη της γλυκόζης
σε διάφορες κυτταρικές σειρές στην παρουσία στα-
τίνης επηρεάζεται, ενώ η προσθήκη χοληστερό-
λης στα καλλιεργητικά υλικά, επαναφέρει στο
φυσιολογικό την πρόσληψη της γλυκόζης στα φυ-
σιολογικά επίπεδα. Ο Glut1 δεν εξαρτάται από την
ινσουλίνη, αλλά από το επίπεδο της γλυκόζης αί-
µατος. Σε ένα καρκινικό κύτταρο, µερικοί τέτοιοι
µηχανισµοί µπορεί να το οδηγήσουν σε µιά καλώς
εννοούµενη µεταβολική πίεση επιβίωσης ή από-
πτωσης18.
Η χρήση στατινών στην πρόσληψη γλυκόζης έχει
αποδειχθεί και in vivo, κατά την διενέργεια PET- το-
µογραφίας. Οι στατίνες µπορεί να οδηγήσουν σε
ψευδώς αρνητικά αποτελέσµατα PET. Στην πράξη,
η µειωµένη χρήση γλυκόζης από τα καρκινικά
κύτταρα, τα οδηγεί σε µεταβολική πίεση για ανα-
ερόβια γλυκόλυση, ή απόπτωση, ακόµη και όταν
η ανάπτυξη του όγκου δεν έχει υποστεί την υπο-
ξαιµική επιλογή κλώνων µε νεοαγγειο-γενετικές
δυνατότητες.
Σήµερα θεωρείται πως οι στατίνες προκαλούν µια
καλή βιολογική/ ενεργειακή/ και πληροφοριακή
πίεση (stress) στα κύτταρα, καθώς εξαναγκάζουν
τα κύτταρα να µεταβολίζουν περισσότερα χολη-
στερινικά ανάλογα και να µειώνουν τις οξειδωµέ-
νες µορφές της LDL. Η "καλή" ενεργειακή -
µεταβολική και πληροφοριακή πίεση, σε κύτταρα
που έχουν την τάση να αυτονοµούνται (προκαρ-
κινικά κύτταρα), αναγκάζει αυτά τα κύτταρα, να
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υποστούν αυτό το µεταβολικό στρές και να οδη-
γηθούν είτε σε απόπτωση, είτε να συµπεριφερ-
θούν όπως τα φυσιολογικά κύτταρα, τα οποία
ανέχονται αυτά τα βιολογικά στρές.

Η ΜΕΤΦΟΡΜΙΝΗ
Στην αντιδιαβητική φαρέτρα, εξέχοντα ρόλο τις τε-
λευταίες δύο δεκαετίες κατέχει η µετφορµίνη. Η
µετφορµίνη, αναστέλλει την παθολογική ηπατική
νεογλυκογένεση που παρατηρείται στο προδια-
βητικό στάδιο και στον τύπου 2 διαβήτη, ανα-
στέλλει την πυροσταφυλική αφυδρογονάση, και
µειώνει την µετατροπή του γαλακτικού σε πυρο-
σταφυλικό, προάγοντας την αναερόβια γλυκό-
λυση στην περιφέρεια. Η µετφορµίνη ελέγχει τα
επίπεδα της γλυκόζης αίµατος µειώνοντας την
ηπατική νεογλυκογένεση (ηπατική παραγωγή
γλυκόζης). Επίσης αναστέλλει το µιττοχονδριακό
σύµπλεγµα 1, προλαµβάνει την µιττοχονδριακή
οξείδωση και µειώνει την εντερική απορρόφηση
της γλυκόζης ενώ βοηθά στην αυξηµένη χρησι-
µοποίηση γλυκόζης από το εντερικό επιθήλιο.
Μειώνει στα µακροφάγα και την περιφέρεια την
παραγωγή των δραστικών παραγώγων του οξυ-
γόνου, και ελέγχει τα επίπεδα της γυκόζης. Το
µόριο της µετφορµίνης, παράγωγο πρόδροµης
ουσίας, της φαινφορµίνης, είχε για πολύ καιρό
πέσει σε επιστηµονική "δυσµένεια", καθώς η
φαινφορµίνη προκαλούσε συχνά θανατηφόρα µε-
ταβολική οξέωση (9 περιπτώσεις σε 100000 έτη
θεραπείας ασθενών µετφορµίνης). Τις τελευταίες
όµως δεκαετίες, η µετφορµίνη κέρδισε την θέση
της στην αντιδιαβητική θεραπεία, και απέδειξε την
αθωότητά της στην πλειονότητα των διαβητικών
ασθενών. Οι περιορισµοί των οδηγιών των φαρ-
µακευτικών οργανισµών για την µετφορµίνη, κα-
ταρρίπτονται µάλιστα στην πράξη, καθώς η
κλινική εµπειρία αποδεικνύει την ασφάλεια του
φαρµάκου και στην τρίτη ηλικία. Η µετφορµίνη
είναι καλά ανεκτή κλινικά, και εµφανίζει σχετικά
µικρό χρόνο ηµίσειας ζωής, 3 ώρες, εµφανίζει µά-
λιστα όγκο κατανοµής στα ερυθροκύτταρα, από
τα οποία µπορεί να απελευθερώνεται παρατείον-
τας την δράση της. Οι δείκτες φλεγµονής, ( TNF-α,
IL-6, IFN-γ και NF-κβ) µειώνονται µε τη χρήση της
ενώ η ίδια µέσω της 5 AMP κινάσης ρυθµίζει την

ενεργειακή κατάσταση και παρέχει µηχανισµό αν-
τιγήρανσης. Παρόµοια µείωση των δεικτών φλεγ-
µονής παρατηρείται σε διαιτητικό περιορισµό
θερµίδων σε παχύσαρκους και διαβητικούς ασθε-
νείς36.
Στο βιοχηµικό της µάλιστα µονοπάτι, η µετφορ-
µίνη αναστέλλει το σύµπλεγµα 1 του µιτοχον-
δρίου, που συµµετέχει στην ηλεκτρονική άλυσο.
Αυτή η αναστολή οδηγεί σε έκφραση της µιτο-
χονδριακής πρωτεΐνης Hsp60, η οποία παράγεται
συνεπεία της µιτοχονδριακής αναστολής. Αυτή η
πρωτείνη εµφανίζει σηµαντικές ανοσορυθµιστικές
ιδιότητες, και εκφράζεται σε µονοκύτταρα, στα
οποία είναι υπεύθυνη για την υπερέκφραση του
δείκτη CD14 (που ανήκει στην οµάδα TLR, και
είναι υποδοχέας του LPS) στα µονοκύτταρα, που
αποτελεί δείκτη διαφοροποίησης των µονοκυττά-
ρων. Η µετφορµίνη δρά σηµαντικά στο σκέλος της
καταστολής της χρόνιας φλεγµονής19.
Με βάση τις επιδηµιολογικές παρατηρήσεις πως η
µετφορµίνη όχι µόνον ωφελεί στην καρδιαγγειακή
χρησιµότητα αλλά καταγράφει µειωµένη επί-
πτωση εµφάνισης καρκίνου σε πληθώρα διαβητι-
κών ασθενών, η µετφορµίνη τέθηκε πάλι στο
ερευνητικό µικροσκόπιο.
Τελευταία, αποδεικνύεται πως η µετφορµίνη, προ-
καλεί ένα κλινικά επιθυµητό στρές, σε κύτταρα µε
οριακό γονιδίωµα. Τα προκαρκινικά και τα καρκι-
νικά κύτταρα τείνουν να χρησιµοποιούν τους ευ-
κολότερους ενεργειακούς πόρους, χωρίς να είναι
ικανά να υπακούουν σε πιο σύνθετους µεταβολι-
κούς περιορισµούς, ενώ η µετφορµίνη φαίνεται να
πιέζει µεταβολικά τα κύτταρα αυτά και συµβάλλει
στην αντικαρκινική πρόληψη. Οι βιοχηµικοί δρό-
µοι στους οποίους συµµετέχει είναι πολύπλοκοι,
και εξαρτώνται από την φαρµακοκινητική της
στους ιστούς. Η έκφραση των µεταφορέων του
φαρµάκου σε κάθε είδος κυττάρου, η επιλεκτική
έκφραση των γονιδιακών οµάδων κάτω από την
πίεση της µετφορµίνης µεταξύ καρκινικών κυττά-
ρων και φυσιολογικών συζυγών κυττάρων, απο-
τελούν αντικείµενο εντατικής ερεύνης37. Σε
εργαστηριακά µοντέλα, οι ιστικές δόσεις της µετ-
φορµίνης για την αντινεοπλασµατική της δράση,
είναι πολύ µεγαλύτερες από αυτές που επιτυγχά-
νονται in vitro. O επαναπρογραµµατισµός του
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ενεργειακού δυναµικού του κυττάρου, φαίνεται
πως είναι ο κύριος µηχανισµός της αντικαρκινικής
της δράσης, µε το ενεργειακό στρές τον σηµαντι-
κότερο παράγοντα επιλογής37.
Προοπτικές µελέτες που θα αποδείξουν την αντι-
νεοπλασµατική δράση της µετφορµίνης δέν έχουν
δει ακόµη το φώς της δηµοσιότητας. Αντίθετα, µιά
εκ των αναδροµικών µελετών διερεύνησε την συ-
σχέτιση της χρήσης µετφορµίνης σε ασθενείς µε
καρκίνο του παχέος εντέρου, για µιά µικρή χρο-
νική διάρκεια, περίπου 2 ετών. Η µελέτη περίπου
ενός εκατοµµυρίου ασθενών µε σακχαρώδη δια-
βήτη, που διεξήχθη στην Taiwan, έδειξε αφ' ενός
µεν πως οι διαβητικοί ασθενείς είχαν σηµαντικά
µεγαλύτερη πιθανότητα για εµφάνιση καρκίνου
του παχέος εντέρου, αφ' ετέρου δε πως η οµάδα
των ασθενών που έλαβαν µετφορµίνη είχε ση-
µαντικά µικρότερη πιθανότητα εµφάνισης καρκί-
νου. Μια µεγαλύτερη επίπτωση εµφάνισης
καρκίνου στην οµάδα των νέων διαβητικών οφεί-
λεται στην µεγαλύτερη χρονικά επίδραση στην
καρκινογένεση του προδιαβητικού σταδίου, στο
οποίο οι ασθενείς υφίσταντο τις βλαπτικές συνέ-
πειες του οξειδωτικού στρές και της υπερινσουλι-
ναιµίας, χωρίς την προστατευτική επίδραση της
µετφορµίνης. Η µετφορµίνη συνολικά µείωνε κατά
27% τον κίνδυνο καρκίνου σε αυτό το διάστηµα 2
ετών38.
Και σε εργαστηριακές µελέτες ευρίσκονται απαν-
τήσεις για το άν η µετφορµίνη έχει τη δυνατότητα
να µειώνει το µεταστατικό δυναµικό, για παρά-
δειγµα καρκινικών κυττάρων ωοθηκών σε γυµνά
(άθυµα) ποντίκια. Η µετφορµίνη ανέστειλε την µε-
ταστατική συµπεριφορά των καρκινικών κυττά-
ρων, ενώ δοσοεξαρτώµενα περιόριζε και την
ικανότητα των καρκινικών κυττάρων στην προ-
σκόλληση, διήθηση και µετανάστευση. Η διήθηση
µακροφαγων και η έκφραση του von Willem-
brand παράγοντα (ενός σταθερού συστατικού των
ενδοθηλιακών κυττάρων ου εκκρίνεται από το διε-
γερµένο ενδοθήλιο) στην καρκινική εισβολή ήταν
επίσης µειωµένη39.
Η επίδραση της µετφορµίνης σε τριπλά αρνητικό
καρκίνο µαστού (αρνητικοί υποδοχείς ER,PR
HER2/neu) σε προεµµηνοπαυσιακές αφροαµερι-
κανίδες, εµφανίζει µιά σηµαντικά αξιοσηµείωτη

αποπτωτική συµπεριφορά. Φαίνεται πως η µετφορ-
µίνη και σε αυτές τις περιπτώσεις οδηγεί δοσοεξαρ-
τώµενα σε έκφραση πρωτεϊνών κυτταρικού στρέςς,
όπως η CYP1A1, DDIT3, CYP1A1 και GDF-15. Σε
αυτές τις περιπτώσεις η µετφορµίνη προκαλούσε
µείωση στην κυτταρική επιβίωση των καρκινικών
κυττάρων και αυξηµένη απόπτωση, ενώ η κυττα-
ρική µορφολογία και η κατανοµή της χρωµατίνης
σε ιστολογικά παρασκευάσµατα εµφάνιζε οµοι-
ότητες µε αυτές που παρατηρούνται σε µόνιµη
αναστολή του πολλαπλασιασµού40. Στις πλακώ-
δεις δυσπλασίες κεφαλής και τραχήλου, η µετ-
φορµίνη είναι υπέυθυνη για την αναστολή του
συµπλέγµατος ραπαµυσίνης (sirolimus, rapamy-
cin complex 1, mTORC1), που αποτελεί δρόµο ογ-
κογόνου πληροφορίας.
Η ραπαµυσίνη χορηγήθηκε σε µεσήλικα ποντίκια
τα οποία µείωσαν το ρυθµό γήρανσής τους στατι-
στικά σηµαντικά. Η χρήση της τίθεται όταν υπάρ-
χει αναγκαιότητα να "τυφλώνεται" η ανοσία και η
απόρριψη µοσχεύµατος, όπως σε περιπτώσεις µε-
ταµοσχεύσεων. Η ραπαµυσίνη, γνωστή επίσης ως
σιρόλιµους, είναι ένα ανοσοκατασταλτικό φάρ-
µακο που χρησιµοποιείται στην ιατρική των µετα-
µοσχεύσεων, προλαµβάνοντας την ενεργοποίηση
των Τ και Β κυττάρων διότι αναστέλλει την απάν-
τηση αυτών των κυττάρων στην ιντερλευκίνη 2.
Αυτό το µεταβολικό µονοπάτι της ραπαµυσίνης
συνδέει τον αποπτωτικό µηχανισµό µε την ανο-
σιακή αποβολή των καρκινικών κυττάρων.
Η µετφορµίνη αίρει την δράση του µονοπατιού της
ραπαµυσίνης. Τίθεται µάλιστα ο προβληµατισµός
άν η µετφορµίνη δρα άµεσα µειώνοντας το µονο-
πάτι µεταγωγής της ογκογόνου πληροφορίας, ή
έµµεσα, αναστέλλοντας την έκκριση πρωτεϊνών
που οµοιάζουν µε την ραπαµυσίνη από γειτονικά,
µη καρκινικά κύτταρα. Η µετφορµίνη µεταφέρεται
ενδοκυττάρια µέσω των µεταφορέων των οργανι-
κών κατιόντων. Φαίνεται µάλιστα πώς ο µεταφο-
ρέας 3 (OCT-3) έχει υψηλή έκφραση σε καρκινικές
κυτταρικές σειρές εκ πλακωδών κυττάρων, και σε
δυσπλαστικά κύτταρα. Η αναστολή του µάλιστα
αναστέλλει την επίδραση της µετφορµίνης ως
αποπτωτικού µορίου στα πλακώδη καρκινικά κύτ-
ταρα41.
Ο παράγοντας TGFb (Transforming Growth Fac-
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tor-b) αποτελεί µια δύναµη που εµπλέκεται στην
παθοφυσιολογία πολλαπλών νοσηµάτων. Συµµε-
τέχει στην µεταναστευτική δυναµική των καρκινικών
κυττάρων, ενώ παράλληλα οδηγεί φαινόµενα ενα-
πόθεσης ινικής και κολαγόνου στα πλαίσια πολ-
λαπλών νοσηµάτων και της γήρανσης. Η
µετφορµίνη, µάλιστα, εξασθενεί και αυτόν τον µη-
χανισµό. Λειτουργεί συνεπώς και σαν µηχανισµός
αντιγήρανσης47. Η µετφορµίνη µαζί µε πλατίνη µε-
λετήθηκε σε καρκινικές κυτταρικές εκ πλακωδών,
αδενικών και εκ µεγάλων κυττάρων σειρές. Η δυ-
ναµική της µετφορµίνης στον κυτταρικό πολλαπλα-
σιασµό και την δηµιουργία κλώνων, παρατηρήθηκε
σε µακρά επίδραση µετφορµίνης, πάνω από 10
ηµέρες. Η µετφορµίνη προκάλεσε σηµαντική από-
πτωση περισσότερο στις κυτταρικές σειρές των µι-
κροκυτταρικών καρκινωµάτων, ενώ οδήγησε σε
παραµονή των κυττάρων στην G0 φάση42,43. Παρό-
µοια αποτελέσµατα παρατηρούνται σε κυτταρικές
σειρές από καρκινώµατα εκ πλακωδών κυττάρων
της στοµατικής κοιλότητας. Η αναστολή της ολο-
κλήρωσης του κυτταρικού κύκλου, στην G0/G1
φάση, η ενεργοποίηση της AMP ειδικής κινάσης
(5’ adenosine monophosphate activated protein
kinase AMPK) και η µείωση του µονοπατιού της
ραπαµυσίνης παρατηρήθηκε στα καρκινώµατα
αυτά εκ πλακωδών κυττάρων της στοµατικής κοι-
λότητας, ενώ παράλληλα προκλήθηκε και από-
πτωση σε αυτές τις κυτταρικές σειρές. Το τελευταίο
οφείλονταν στην επίδραση της µετφορµίνς στην
έκφραση των αποπτωτικών πρωτεϊνών Bcl-2 και
Bcl-xL, της αποπτωτικής Bax πρωτείνης και της κυ-
κλίνης D1.
Η µελέτη ZODIAC (Zwolle Outpatient Diabetes
Project Integrating Available Care) κατέδειξε µι-
κρότερη θνησιµότητα από καρκίνο σε διαβητικούς
ασθενείς σε δοσοεξαρτώµενη βάση. Η µελέτη
αυτή είναι από τις πρώτες προοπτικές µελέτες που
σχεδιάστηκαν για την έκβαση ασθενών µε σακχα-
ρώδη διαβήτη που περιγράφει αυτή την υπεροχή
της µετφορµίνης44.
Άλλες οµάδες αντιδιαβητικών δισκίων, δέν µπό-
ρεσαν να επιτύχουν µια τέτοια σηµαντική παρέµ-
βαση όσον αφορά το σκέλος της καρκινογένεσης
και της αντικαρκινικής πρόληψης. Οι Θειαζολιδι-
νεδιόνες θεωρούνται αγωνιστές της ινσουλινικής

επίδρασης στο υπεροξειδιοσωµα, και έχει ανα-
φερθεί αντικαρκινική επίδραση, όπως µείωση
στην επίπτωση του καρκίνου του πνεύµονα σε
διαβητικούς που ελάµβαναν θειαζολινεδιόνες,
όµως µόνον σποραδικές αναφορές για αυτό ανα-
φέρονται στην βιβλιογραφία45,46.
Άξιο λόγου είναι το γεγονός πως ασθενείς µε δια-
βήτη που θεραπεύονται µε άλλα αντιδιαβητικά
σκευάσµατα (σουλφονυλουρίες) ή ινσουλίνη, εµ-
φανίζουν περισσότερα περιστατικά καρκίνων, ενώ
είναι πρόσφατη η εµπειρία µε την χρήση της ει-
σπνεόµενης ινσουλίνης, η οποία εµφάνισε (µη
στατιστικά σηµαντικά) περιστατικά καρκίνου του
πνεύµονα. Όµως οι ακριβείς µηχανισµοί παραµέ-
νουν ασαφείς. Η υπεργλυκαιµία, προκαλεί χρόνια
χαµηλού βαθµού φλεγµονή, και συσσώρευση τε-
λικών προϊόντων, πχ γλυκοζυλιωµένων πρωτεινών,
και µεταβολή των φυσιολογικών µεταβολικών χα-
ρακτηριστικών του κυττάρου. Επίσης η ινσουλι-
ναιµία, διεγείρει όχι µόνον τους υποδοχείς της
ινσουλίνης, που ευθύνονται για το µεταβολικό δυ-
ναµικό της ορµόνης αυτής, αλλά και τους υποδο-
χείς του παρόµοιου µε ινσουλίνη αυξητικού
παράγοντα, igfR1, (insulin like growth factor Re-
ceptor 1), ο οποίος είναι υπεύθυνος για το µιττω-
τικό δυναµικό και δυνητικά συµµετέχει στην
καρκινογένεση. Η ενεργοποίηση από τον igf1R
υποδοχέα της πρωτεινοκινάσης που ενεργοποιεί-
ται από µιτογόνα (MAPK, mitogen activated pro-
tein kinase) και της κινάσης της φωσφοινοσιτόλης
3 (PKI3) εµφανίζει αναλόγως των κυττάρων που
εκφράζονται µιτογόνο δράση ή φλεγµονή. Η κα-
τάληψη των δεσµευτικών πρωτεϊνών από την ιν-
σουλίνη διώχνει τον igf1 (ο οποίος µε τη σειρά του
παράγεται στο ήπαρ) προκαλώντας αυξηµένη
δραστηριότητα, µιτογόνο και αντιαποπτωτική20.
Οι ινκρετίνες, τα glp1 ανάλογα (πεπτίδια οµοι-
αζουσα µε γλυκαγόνη) καθώς και οι αναστολείς
της διπεπτιδυλικής πεπτιδάσης 4 (DPP 4) κατατάσ-
σονται στους ευαισθητοποιητές της ινσουλίνης και
εµφανίζουν πιθανότητα εµφάνισης παγκρεατικού
καρκίνου. Αυτό δικαιολογείται µερικώς εφόσον η
επίπτωση του καρκίνου είναι µεγαλύτερη µεταξύ
των ασθενών µε διαβήτη και παχυσαρκία παρά σε
αντίστοιχα υγιείς αδύνατους ανθρώπους. Αυτά τα
µόρια αυξάνουν τον πολλαπλασιασµό των παγ-
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κρεατικών β κυττάρων και των µυελοειδών κυτ-
τάρων του θυρεοειδούς.
Από τις ανωτέρω αναφορές, αποδεικνύεται η υπε-
ροχή της µετφορµίνης στην αντικαρκινική πρό-
ληψη. Η διόρθωση της υπερινσουλιναιµίας και της
ινσουλινοαντοχής, που µπορεί να επιτευχθεί µε τα
υπολοιπα αντιδιαβητικά σκευάσµατα, είναι λιγότερο
σηµαντική από την διόρθωση της νεογλυκογένεσης
και της µειωµένης παραγωγής κυτταροκινών µε
προφλεγµονώδη δράση, πάνω στην οποία η µετ-
φορµίνη λειτουργεί20.
Συµπερασµατικά, ένας περιορισµός των θερµίδων

της διατροφής, φαίνεται πως µειώνει το ρυθµό
βιολογικής γήρανσης. Παράλληλα φαίνεται πως
µειώνει και τις παρενέργειες του µεταβολικού συν-
δρόµου, όπως ο διαβήτης, φλεγµονώδη νοσή-
µατα και η καρδιαγγειακή νοσηρότητα. Αυτή η
παρατήρηση οδηγεί σε αναζήτηση µοριακών στό-
χων.
Η αλλαγή της δίαιτας για ω3 λιπαρά, η χρήση µετ-
φορµίνης και στατινών συµµετέχουν στην µείωση
του οξειδωτικού στρές που προκαλεί το µεταβο-
λικό σύνδροµο και η παχυσαρκία.
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ
Οι πλαγιοτραχηλικές κυστικές διογκώσεις
αποτελούν ένα δύσκολο διαγνωστικό πρό-
βληµα για τον ωτορινολαρυγγολόγο, αφού
µπορεί να αντιπροσωπεύουν τόσο καλοήθεις
καταστάσεις, όπως µια συγγενής βραγχιακή
κύστη όσο και νεοπλάσµατα, όπως ένα µετα-
στατικό καρκίνωµα στοµατοφάρυγγα σε ένα
κυστικά εκφυλισµένο λεµφαδένα. Η περί-
πτωση της νεοπλασίας είναι πιθανότερη στους
ενήλικες άνω των 40 ετών, όπου η διαγνω-
στική προσπέλαση θα πρέπει να εστιάζει στον
αποκλεισµό ενός τέτοιου ενδεχόµενου. Στα
διαγνωστικά εργαλεία ανήκουν η ενδοσκό-
πηση, η απεικόνιση και η παρακέντηση δια λε-
πτής βελόνης. Ακολουθεί ανοιχτή βιοψία µε
διεγχειρητική λήψη ταχειών βιοψιών. Σε περί-
πτωση θετικού αποτελέσµατος γίνεται αυτοµά-
τως µετατροπή της επέµβασης σε λεµφαδενικό
καθαρισµό, πανεδοσκόπηση και αµυγδαλε-
κτοµή για ανεύρεση της πρωτοπαθούς εστίας.
Οι κυστικές µεταστάσεις φαίνεται να οφείλον-
ται στον σχετιζόµενο µε HPV καρκίνο του στο-
µατοφάρυγγα.

Λέξεις κλειδιά: πλαγιοτραχηλικές κυστικές
διογκώσεις, βραγχιακή κύστη, µεταστατικό
καρκίνωµα στοµατοφάρυγγα.

ABSTRACT
Cystic masses of the lateral neck represent a
difficult diagnostic problem for the otolaryn-
gologist, since they can represent both be-
nign situations, like a congenital branchial
cleft cyst, and a metastatic oropharyngeal
carcinoma in a lymph node that has under-
gone cystic degeneration. The chance of a
malignancy is high in the adult population
over 40 years old and the diagnostic proce-
dure in those ages should focus on the exclu-
sion of such a diagnosis. Diagnostic tools
include endoscopy, imaging and fine needle
aspiration. Open biopsy follows with intraop-
eratively frozen section biopsies performed.
In the case of positive results the procedure
is turned instantly into neck dissection, pa-
nendoscopy and tonsillectomy in order to
identify the primary. Cystic metastases seem
to originate from the HPV related oropharyn-
geal cancer.

Key words: cystic masses of the lateral neck,
branchial cleft cysts, metastastic oropharyn-
geal carcinoma.
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Εισαγωγή

O
ι πλαγιοτραχηλικές διογκώσεις αποτελούν
συχνό εύρηµα στο γενικό πληθυσµό και αν-
τιπροσωπεύουν µεγάλο εύρος παθολογιών.
Η διάγνωση εξαρτάται κατά βάση από την
ηλικιακή οµάδα στην οποία ανήκει ο κάθε

ασθενής. Στα παιδιά και στους νέους ανθρώπους
συνηθέστερα είναι φλεγµονώδους ή συγγενούς
αιτιολογίας, ενώ σε ενήλικες άνω των 40 ετών η
πιθανότητα της κακοήθειας θα πρέπει να λαµβά-
νεται σοβαρά υπόψιν. Οι πλαγιοτραχηλικές διογ-
κώσεις µπορεί να είναι συµπαγείς ή κυστικές. Όλες
οι συµπαγείς παρακεντούνται δια λεπτής βελόνης
(FNA). Εξαίρεση πιθανώς αποτελούν τα παιδιά µε
σηµεία φλεγµονής, όπου µπορούν να χορηγη-
θούν αντιβιοτικά και να τηρηθεί µια µικρή ανα-
µονή. Στα παιδιά και στους νέους εφόσον είναι
κυστικές και πληρούνται τα απεικονιστικά κριτή-
ρια µπορεί, σε γενικές γραµµές, να τεθεί η διά-
γνωση της συγγενούς προέλευσης. Η πιο συχνή
συγγενής κύστη του τραχήλου είναι η βραγχιακή
κύστη. Η ίδια όµως αρχή δεν θα πρέπει να εφαρ-
µόζεται και στους ενήλικες αφού η πιθανότητα κα-
κοήθειας είναι υψηλή και η διερεύνηση θα πρέπει
να εστιάζει στον αποκλεισµό µιας τέτοιας διάγνω-
σης. Πολύ συχνά οι πλαγιοτραχηλικές κύστεις των
ενηλίκων αποτελούν µετάσταση αγνώστου πρω-
τοπαθούς εστίας µε συχνότερη προέλευση τελικά
τον δακτύλιο του Waldeyer. Η διαγνωστική προ-
σπέλαση λοιπόν θα πρέπει να είναι ενδελεχής µε
ενδοσκόπηση, απεικόνιση και FNA. Εφόσον απο-
δειχθεί κακοήθεια ακολουθούνται περαιτέρω θε-
ραπευτικές στρατηγικές που περιγράφονται στη
συνέχεια 1.

Συγγενείς κύστεις ή µεταστατικό καρκίνωµα;
Οι πλαγιοτραχηλικές κύστεις στους ενήλικες θέ-
τουν διαγνωστικό δίλληµα για τον ωτορινολα-
ρυγγολόγο, αφού στη διαφορική τους διάγνωση
περιλαµβάνονται τόσο οι καλοήθεις βραγχιακές
κύστεις, όσο και το µεταστατικό καρκίνωµα σε
λεµφαδένες, οι οποίοι παρουσιάζουν κυστική εκ-
φύλιση. Η κλινική διάκριση είναι συχνά δύσκολη
ιδίως σε απουσία ευρηµάτων που αποκαλύπτουν
κάποια πρωτοπαθή εστία. Μια κυστική µάζα µπο-
ρεί να είναι το πρώτο και µόνο κλινικό εύρηµα

ενός αδιάγνωστου καρκίνου. Οι βραγχιακές κύ-
στεις του τραχήλου αποτελούν συγγενείς ανωµα-
λίες, και είναι κατάλοιπα των βραγχιακών τόξων
κατά την εµβρυική ανάπτυξη. Συχνότερα προέρ-
χονται από το 2ο βραγχιακό τόξο και εµφανίζονται
ως διογκώσεις, θύλακοι ή συρίγγια µπροστά από
το στερνοκλειδοµαστοειδή µυ. Η διάγνωση τους
στον ενήλικα τίθεται µόνο κατόπιν αποκλεισµού
κακοήθειας. Με βάση τη βιβλιογραφία η επίπτωση
καρκίνου εκ πλακώδους επιθηλίου (SCC) στις
πλαγιοτραχηλικές κύστεις κυµαίνεται στους ενή-
λικες άνω των 40 ετών από 16% έως 80% ανά-
λογα µε τις σειρές2,3,4. Η πρωτοπαθής εστία αφορά
το δακτύλιο του Waldeyer (παρίσθµιες, γλωσσι-
κές αµυγδαλές και ρινοφάρυγγας) στην πλειοψη-
φία των περιπτώσεων (72%)5. Είναι σύνηθες τα
νεοπλάσµατα του στοµατοφάρυγγα να µεθίσταν-
ται στους εν τω βαθει τραχηλικούς λεµφαδένες.
Εξάλλου τα νεοπλάσµατα του στοµατοφάρυγγα
δίνουν κυστικές µεταστάσεις σε ποσοστό έως και
61%6. Συνεπώς ιδιαίτερη προσοχή απαιτείται κατά
την εξέταση της συγκεκριµένης περιοχής. Ο µηχα-
νισµός του σχηµατισµού της κύστης είναι αµφιλε-
γόµενος. Παρατηρείται κυστική εκφύλιση µε
κεντρική συλλογή κυτταρικών υπολλειµάτων που
θεωρείται ότι προκαλείται από αυτόµατη αποδό-
µηση της κερατίνης εντός του λεµφαδένα σχηµα-
τίζοντας µια ψευδοκύστη ή σε άλλες περιπτώσεις
αληθή κύστη µε νεόπλαστο επιθήλιο στο εσωτε-
ρικό της που επενδύεται από λεµφικά στοιχεία7.
Κυστικές µεταστάσεις µπορούν δώσουν επίσης και
τα θηλώδη νεοπλάσµατα του θυρεοειδούς
αδένα8,9. Στις υπόλοιπες περιπτώσεις παρά το λε-
πτοµερή έλεγχο δεν ανευρίσκεται εστία.

Η θεωρία της εξαλλαγείσας βραγχιακής κύστης
Η θεωρία ότι µια νεοπλασµατική πλαγιοτραχηλική
διόγκωση οφείλεται σε εξαλλαγή µιας βραγχιακής
κύστης (branchiogenic carcinoma) προτάθηκε από
τον Volkmann το 1881 και έτυχε µεγάλης αποδοχής
έως περίπου το 1950. Τότε προτάθηκαν αυστηρά
κριτήρια από τον Martin καθώς υπερτονίστηκε ο
ρόλος της βιοψίας. Τα κριτήρια αυτά είναι τα εξής:
1. εντόπιση του όγκου στο πρόσθιο χείλος του
στερνοκλειδοµαστοειδούς µυός, 2. ιστολογικά ευ-
ρήµατα συµβατά µε τα χαρακτηριστικά της βραγ-
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χιακής κύστης, 3. ιστολογικά ευρήµατα που να
αναδεικνύουν την ανάπτυξη όγκου στο επιθήλιο
της κύστης, 4. µη εµφάνιση άλλου πρωτοπαθούς
όγκου για 5 έτη. Οι ελάχιστες περιπτώσεις έχουν
αναφερθεί στη βιβλιογραφία που να πληρούν τα
παραπάνω κριτήρια καθώς και η τελική ιστολο-
γική τεκµηρίωση που αποκαλύπτει µεταστατικά
νεοπλάσµατα καθιστούν τη διάγνωση ενός καρκι-
νώµατος προερχόµενο από εξαλλαγή βραγχιακής
κύστης ανύπαρκτη ή εξαιρετικά σπάνια10,11,12,13.
Αρκετοί συγγραφείς προτείνουν αναθεώρηση των
κριτηρίων ή και εγκατάλειψη τους14.

∆ιαγνωστική προσπέλαση
Στα διαγνωστικά εργαλεία για τη διερεύνηση της
φύσης µιας πλαγιοτραχηλικής κυστικής διόγκω-
σης συµπεριλαµβάνονται η ενδοσκόπηση, η απει-
κόνιση και η βιοψία δια λεπτής βελόνης.
Η ινοπτική ενδοσκόπηση της ανώτερης αεροπε-
πτικής οδού είναι µια απλή διαδικασία η οποία
µπορεί να συνεισφέρει στη διάγνωση εφόσον ανα-
γνωριστούν ύποπτες εστίες για λήψη βιοψίας. Στα
αρχικά στάδια η πρωτοπαθής εστία µπορεί να µην
παρουσιάζει εξέλκωση ή να είναι πολύ µικρή.
Προσεκτική εξέταση µπορεί να αποκαλύψει αυτές
τις µικρές βλάβες καθώς και ασύµµετρες περιοχές
που κρύβουν υποβλεννογονικά καρκινώµατα.
Η απεικόνιση αποτελεί αναπόσπαστο µέρος της
διερεύνησης και περιλαµβάνει τη χρήση US, CT,
MRI αναλόγως ενδείξεων, αφού θα λάβουµε πο-
λύτιµες πληροφορίες για τη θέση και τη µορφο-
λογία της τραχηλικής διόγκωσης και της πιθανής
πρωτοπαθούς εστίας15. Η χρήση της PET-CT είναι
λιγότερο αξιόπιστη από τη CT και δεν συστήνε-
ται16.
Η FNA, παρόλο που έχει κατοχυρωθεί ως το gold
standard για τη διάγνωση συµπαγών µαζών, επι-
δεικνύει λιγότερη διαγνωστική ακρίβεια στις κυ-
στικές µάζες. Το ποσοστό ψευδώς αρνητικών
ευρηµάτων κυµαίνεται από 27-67%17,18. Η διά-
γνωση της κακοήθειας µε κυτταρολογική εξέταση
εξαρτάται από την ανεύρεση άτυπων κυττάρων εκ
πλακώδους επιθηλίου που χαρακτηρίζονται από
πυρηνική ατυπία µε ή χωρίς ανώµαλη κερατινο-
ποίηση. Η χαµηλή διαγνωστική ισχύς οφείλεται
στο µικρό αριθµό κυττάρων που συλλέγονται και

τα οποία µπορεί να είναι εκφυλισµένα επιθήλια,
φλεγµονώδη στοιχειά ή κυτταρικά υπολλείµατα.
Στην περίπτωση λοιπόν της FNA αξιολογείται µόνο
το θετικό εύρηµα. Εάν είναι αρνητική επαναλαµ-
βάνει και εφόσον δεν είναι διαγνωστική ο χει-
ρουργός µπορεί να προχωρήσει σε ανοιχτή βιοψία
µε τροποποίηση του χειρουργείου σε λεµφαδε-
νικό καθαρισµό εφόσον αποδειχθεί καρκίνος
διεγχειρητικά στην ταχεία βιοψία.
Νεότερες µέθοδοι δοκιµάζονται προκειµένου να
βελτιώσουµε τις διαγνωστικές µας δυνατότητες
όπως η DNA-κυτταροµετρία (Image cytometry
DNA analysis)19 και η ανίχνευση του ιού των θη-
λωµάτων HPV-16 στα κύτταρα20, που είναι γνωστό
ότι σχετίζεται µε τα καρκινώµατα του στοµατοφά-
ρυγγα21. Τα αρχικά αποτελέσµατα είναι ενθαρ-
ρυντικά.

Αντιµετώπιση
∆εν υπάρχουν καθιερωµένες κατευθυντήριες οδη-
γίες για την αντιµετώπιση των πλαγιοτραχηλικών
κυστικών διογκώσεων στους ενήλικες. Κοινό
δόγµα της χειρουργικής κεφαλής και τραχήλου
είναι ότι η παραβίαση του τραχήλου µε απλή ανοι-
χτή βιοψία ή εκτοµή µιας µάζας όχι µόνο καθυ-
στερεί τη θεραπεία αλλά και θέτει σε κίνδυνο την
πρόγνωση, αφού µπορεί να γίνει διασπορά των
καρκινικών κυττάρων στον τράχηλο, εφόσον αυτή
η µάζα αποδειχθεί τελικά νεοπλασµατική. Μετά
λοιπόν από τον αρχικό έλεγχο µε απεικόνιση και
FNA συστήνεται ανοιχτή βιοψία µε διεγχειρητική
λήψη ταχείων βιοψιών. Σε περίπτωση που οι τα-
χείες βιοψίες αποβούν θετικές γίνεται τροποποίηση
της επέµβασης σε πανενδοσκόπηση, αµυγδαλε-
κτοµή και λήψη τυφλών βιοψιών του δακτυλίου
του Waldeyer για την ανεύρεση της πρωτοπαθούς
εστίας και εκτελείται λεµφαδενικός καθαρισµός
του τραχήλου προκειµένου να εξαιρεθεί η µετα-
στατική κύστη µε τους συνοδούς λεµφαδένες.
Ακολούθως ο ασθενής υποβάλλεται σε ακτινοθε-
ραπεία. Εναλλακτικά οι ασθενείς µπορούν αρχικά
να υποβληθούν σε πανενδοσκόπηση και αµυ-
γδαλεκτοµή, µιας και η υποψία µετάστασης είναι
υψηλή. Εφόσον η πανενδοσκόπηση και η αµυ-
γδαλεκτοµή είναι αρνητικές ακολουθεί εκτοµή της
κύστης µε ταχεία βιοψία και εφόσον είναι και αυτή
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είναι αρνητική γίνεται απλή εκτοµή, διαφορετικά
λεµφαδενικός καθαρισµός και ακτινοθεραπεία22,23.

Συζήτηση
Οι πλαγιοτραχηλικές κυστικές διογκώσεις πρέπει
να διερευνώνται για πιθανή ύπαρξη καρκίνου
στους ενήλικες. Είναι σαφές ότι µε την αύξηση της
ηλικίας αυξάνει και η επίπτωση του καρκίνου, ενώ
στις µικρότερες ηλικίες αποµακρύνεται αυτή η πε-
ρίπτωση. Η ηλικία λοιπόν του ασθενούς παίζει εν-
δεικτικό αλλά όχι απόλυτο ρόλο, καθώς οι
ηλικιακές οµάδες που επηρεάζονται τόσο από
βραγχιακές κύστεις όσο και από καρκινώµατα αλ-
ληλεπικαλύπτονται. Επίσης µια διόγκωση του τρα-
χήλου που προκύπτει µετά από λοίµωξη ανώτερου
αναπνευστικού είναι ενδεικτικό σηµείο άλλα όχι
βέβαιο ότι αφορά µια βραγχιακή κύστη, αφού έχει
δειχθεί ότι τέτοιες φλεγµαίνουσες διογκώσεις
καθώς ακόµη και αποστήµατα του τραχήλου µπορεί
να φιλοξενούν καρκίνους24. Η συνεχής βελτίωση
των διαγνωστικών εργαλείων θα συνεισφέρει ση-
µαντικά προς τον αποκλεισµό της περίπτωσης του
καρκίνου. Εφόσον τελικά αυτές οι κύστεις απο-
δειχθούν νεοπλασµατικές φαίνεται ότι διαθέτουν
κάποια ιδιαιτέρα χαρακτηριστικά. Εµφανίζονται σε
µικρότερες ηλικιακά οµάδες, δεν χαρακτηρίζονται
από τους κλασσικούς παράγοντες κινδύνου (κά-

πνισµα, αλκόολ) και έχουν καλύτερη πρόγνωση.
Κατά βάση προέρχονται από το δακτύλιο του
Waldeyer. Τα παραπάνω χαρακτηριστικά µοιάζουν
µε αυτά του σχετιζόµενου µε HPV καρκίνο του
στοµατοφάρυγγα και διαφέρουν σαφώς από αυτά
των συµπαγών µεταστάσεων 25, 26. Μάλιστα υπο-
στηρίζεται ότι οι κυστικές µεταστάσεις είναι ένα
φαινόµενο µε προέλευση τον HPV σχετιζόµενο
καρκίνο του στοµατοφάρυγγα, αφού έχουν πρω-
τοπαθή εστία το στοµατοφάρυγγα και το DNA του
ιού ανιχνεύεται σε αυτές27. Περαιτέρω έρευνα βρί-
σκεται σε εξέλιξη πάνω σε αυτό τον τοµέα.

Συµπεράσµατα
Οι κυστικές µάζες του τραχήλου στους ενήλικες
θα πρέπει να θεωρούνται νεοπλασµατικές µέχρι
αποδείξεως του εναντίου. Λεπτοµερής διερεύνηση
του ασθενούς µε ενδοσκόπηση, απεικόνιση και
παρακέντηση είναι απαραίτητη για αποκλεισµό
του παραπάνω ενδεχόµενου. Η ανοιχτή βιοψία της
κύστης µε λήψη ταχείων βιοψιών θα καθοδηγήσει
το χειρουργό κεφαλής και τραχήλου. Σε περί-
πτωση θετικού αποτελέσµατος εκτελείται σε λεµ-
φαδενικός καθαρισµός, πανεδοσκόπηση και
αµυγδαλεκτοµή για τον προσδιορισµό της πρω-
τοπαθούς εστίας και ακολουθεί επαναπροσδιορι-
σµός του θεραπευτικού πλάνου.
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Η Ιατρική στην Αρχαία Ελλάδα - Medicine in Ancient Greece

Aέτιος ο Αµιδηνός
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M. Panagiotopoulou

Hellenic Society of Preventive Oncologist

ΙΟΥΛΙΟΣ - ∆ΕΚΕΜΒΡΙΟΣ 2012 ΚΑΡΚΙΝΟΥ ΠΡΟΛΗΨΙΣ - CANCER PREVENTION 123

Γ
εννήθηκε στην πόλη Άµιδα της Μεσοποταµίας (6ος αι. µ. Χ.) και
σπούδασε στην Αλεξάνδρεια. Άσκησε την ιατρική στην Κωνσταν-
τινούπολη, όπου επί βασιλείας Ιουστινιανού Α΄ έγινε αρχίατρος της
αυτοκρατορικής αυλής. Σε κάποια χειρόγραφα αναφέρεται και ως
Κόµης Οψικίου.

Ο Αέτιος, όπως και ο Ορειβάσιος, αναφέρεται αναλυτικά στο έργο προ-
γενέστερων ιατρών και παραθέτει αποσπάσµατα συγγραµµάτων, τα
οποία σε διαφορετική περίπτωση θα είχαν χαθεί όπως αυτά του Αρχι-
γένη, του Λεωνίδα και του Σωρανού. Επίσης, ο Αέτιος και ο Ορειβάσιος
αναφέρουν και περιγράφουν πολλά φάρµακα, τα οποία πέρασαν απα-
ρατήρητα από άλλους.
Το συγγραφικό του έργο αποτελείται από 16 βιβλία («Βιβλία ιατρικά
εκκαίδεκα»), τα οποία διαιρούνται σε τέσσερα τόµους (τετραβιβλοι),
και αποτελούν είδος ιατρικής εγκυκλοπαίδειας. Καλύπτουν τους πε-
ρισσότερους τοµείς της ιατρικής όπως παθολογία, χειρουργική,
οφθαλµολογία, µαιευτική – γυναικολογία.
Ο Αέτιος θεωρείται έµπειρος χειρουργός και τα συγγράµµατά του βρίθουν από πολύτιµους σχολια-
σµούς στο αντικείµενο καθώς και από περιγραφές διαφόρων µεθόδων διενέργειας χειρουργικών επεµ-
βάσεων. Επίσης, έχει αναφερθεί εκτεταµένα στην αντιµετώπιση των οφθαλµικών παθήσεων (Βιβλίο Ζ’,
«Περί οφθαλµικών»).
Στο σύγγραµµα του περιλαµβάνονται και αποσπάσµατα (από τα ελάχιστα σωζόµενα) από τις πραγµα-
τείες του Αρχιγένη και του Λεωνίδα για τη θεραπεία του καρκίνου. Τα αποσπάσµατα παρατίθενται σε
µια ενότητα αφιερωµένη στα καρκινώµατα και ιδιαίτερα στον καρκίνο του µαστού, όπου και αναφέρεται
η µέθοδος που ακολουθούσε ο Λεωνίδας για το χειρουργείο καρκίνου του µαστού. Η αναφορά αυτή,
συµπληρώνεται και µε µια σειρά από επιθέµατα για εξελκωµένους καρκίνους, τα οποία προέρχονται
από µη σωζόµενη εργασία του Αρχιγένη, καθώς και µε µια λίστα από διάφορα φάρµακα, για τη θερα-
πεία µη εξελκωµένων καρκίνων. Η ενότητα ολοκληρώνεται µε αναφορά στη θεραπευτική αντιµετώπιση
του καρκίνου της µήτρας, που πιθανά, και αυτή, να προέρχεται από τον Αρχιγένη.
Σύµφωνα µε τον Hamilton, ο Αέτιος περιγράφει τους λυκανθρώπους ή κυνανθρώπους, για τους οποί-
ους ο Ορειβάσιος είχε αναφερθεί πρώτος, ως άτοµα που νοσούντα από αυτή την φρικτή παραφρο-
σύνη, όχι µόνο περιφέρονταν τη νύχτα µιµούµενοι τους λύκους και τους σκύλους, αλλά είχαν και τη
συνήθεια να παραβιάζουν τους τάφους. Στα πόδια τους είχαν εξελκώσεις είτε από συχνές πτώσεις είτε
από δήγµατα σκύλων. Επίσης, σχολιάζει ότι οι επιθέσεις ήταν πιο συχνές κατά τον µήνα Φεβρουάριο.
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H
τέχνη και η ιστορία της αρχαίας Κεντρικής και Νότιας Αµερικής
ορίζεται συνήθως ως προ-Κολοµβιανή, υποδεικνύοντας τις
εξελίξεις πριν την άφιξη των Ισπανών, τον 16οαι. Μέχρι τότε, πολλοί
πολιτισµοί είχαν ανθίσει και παρακµάσει. Η επίσηµη χρονολογία
της Κεντρικής Αµερικής χωρίζεται σε τρεις περιόδους: στη

Προκλασική (2000π.X.-300µ.Χ.), τη Κλασσική (300-900µ.Χ.) και τη
Μετακλασική (900µ.Χ.-1521).
Στο προ-Κολοµβιανό κόσµο, οι τέχνες λειτουργούσαν ως σύστηµα
επικοινωνίας, σύµβολο πλούτου και δύναµης, και ως έκφραση θρησκευτικών
δοξασιών. Κοιτίδα του πολιτισµού της Κ. Αµερικής θεωρείται ο πολιτισµός
των Ολµέκ (1500-400π.Χ.). Σε βασικές τοποθεσίες των Ολµέκ (Σαν Λορέντζο,
Λα Βέντα) έχουν βρεθεί κολοσσιαίες κεφαλές από βασάλτη, τοιχογραφίες σε
σπηλιές, κεραµικά ειδώλια, και γλυπτά από νεφρίτη είτε σε σχήµα πέλεκυ είτε
απεικονίζοντας µορφές µε χαρακτηριστικά ανθρώπου και ζώου (σύνηθες θέµα
στη Κ. Αµερική, πιθανά συνδέονταν µε την πεποίθηση ότι οι ιερείς υποβάλλονταν σε µεταµορφώσεις). Ο
πολιτισµός που αναπτύχθηκε στο ∆υτικό Μεξικό, είναι γνωστός για τα πήλινα γλυπτά του, προερχόµενα
κυρίως από ταφικά µνηµεία (τάφοι στη Κολίµα). Πρόσφατα, ανακαλύφθηκαν και κτιριακές δοµές όπως εξέδρες
µε διαζώµατα και γήπεδα. Γήπεδα και µπάλες από καουτσούκ έχουν βρεθεί σε πολλά µέρη. Χρησιµοποιούνταν
για ένα δηµοφιλές άθληµα τύπου ποδοσφαίρου, το οποίο, πέραν του ψυχαγωγικού σκοπού του, θεωρείται
ότι συνδεόταν µε θρησκευτικές πεποιθήσεις και τη µυθολογία (έπος των Μάγια Popol Vuh). Με τον όρο
Τεοτιουακάν εννοείται η τοποθεσία αλλά και ο πολιτισµός που αναπτύχθηκε στη Κοιλάδα του Μεξικού
(150π.Χ.-750µ.Χ). Η Τεοτιουακάν (Πόλη των Θεών) αποτέλεσε ένα από τα σηµαντικότερα πολιτισµικά,
οικονοµικά και θρησκευτικά κέντρα της Κ. Αµερικής. Η πόλη διαιρείται σε πολυάριθµους τοµείς από κάθετους
και οριζόντιους άξονες, και θεωρείται ότι αστρονοµικά φαινόµενα κατεύθυναν το προσανατολισµό της πόλης
και των πυραµίδων. Εδώ συναντάµε, σε εξελιγµένη µορφή, τη διάταξη ναός-πυραµίδα-πλατεία, χαρακτηριστική
των µετέπειτα πολιτισµών της Κ. Αµερικής. Στη «Λεωφόρο των Νεκρών», βρίσκεται η µεγαλύτερη κατασκευή
της πόλης, η «Πυραµίδα του Ήλιου», η «Πυραµίδα της Σελήνης» καθώς και ο ναός του Κετζαλκοάτλ, ο οποίος
ξεχωρίζει για τα γλυπτά του. Οι δρόµοι και τα κτίρια ήταν βαµµένα µε ζωηρά χρώµατα και περίτεχνες
τοιχογραφίες, οι οποίες απεικόνιζαν κυρίως θεότητες, τελετουργικές πράξεις, ποµπές ιερέων, πολεµιστών
(ξεχωρίζουν αυτές του οικιστικού συγκροτήµατος Τεπαντίτλα). Η απαρχή του πολιτισµού των Μάγια
τοποθετείται στην Προκλασσική εποχή (~600π.Χ.), ο οποίος έφθασε στο ζενίθ του την περίοδο 200-900µ.Χ.
Οι Μάγια δηµιούργησαν τεράστια αστικά συγκροτήµατα µε βαθµιδωτές πυραµίδες-ναούς, παλάτια, πλατείες,
γήπεδα και κατοικίες. Είχαν εξελιγµένες γνώσεις µαθηµατικών, αστρονοµίας και
µηχανικής, και επινόησαν ένα περίπλοκο ηµερολόγιο. Ήταν οργανωµένοι σε
αυτόνοµες πόλεις-κράτη, οι οποίες βρίσκονταν µεταξύ τους σε συνεχείς
διαµάχες. Η τέχνη λειτουργούσε ως µέσο προβολής της δύναµης και της
αίγλης της άρχουσας τάξης, η οποία απεικονίζεται µε πολυτελείς ενδυµασίες
µε φτερά, δέρµα ιαγουάρου και νεφρίτη. Έχουν βρεθεί, επίσης, πολλά
κεραµικά αγαλµατίδια, τα οποία απεικονίζουν διάφορους τύπους ανθρώπων
και δραστηριοτήτων. Στη ζωγραφική, χρησιµοποιούσαν το ονοµαζόµενο
«Μπλε των Μάγια», ένα συνδυασµό δεδοµένου είδους πηλού και του
ινδικοφόρου φυτού (εκπληκτικές είναι οι τοιχογραφίες στο Μπόναµπακ).

Εικαστικά - Artistic

EΙΚΑΣΤΙΚΕΣ ΠΑΡΕΜΒΑΣΕΙΣ ΑΠΟ…
τους ιθαγενείς της Κεντρικής Αµερικής

ARTISTIC INTERVENTIONS BY…
the natives of Mesoamerica

ΙΟΥΛΙΟΣ - ∆ΕΚΕΜΒΡΙΟΣ 2012 ΚΑΡΚΙΝΟΥ ΠΡΟΛΗΨΙΣ - CANCER PREVENTION 125

Παίκτης ποδοσφαίρου,
Μάγια, νήσος Jaina, Μεξικό,
700-900µ.Χ. Εθνικό Μουσείο
Ανθρωπολογίας, Πόλη του
Μεξικού.

Η πυραµίδα µε τις 365 εσοχές,
Κλασσική Βερακρούζ, Ελ
Τατζίν, Μεξικό, 6ος αι. µ.Χ.
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Χαρακτηριστικές τοποθεσίες του πολιτισµού τους είναι το Κοπάν, το Παλένκε και το Τικάλ. Στο Κοπάν βρίσκεται
πλήθος ιερογλυφικών επιγραφών και πολύ καλά διατηρηµένα µνηµεία. Στο Παλένκε, στο «Ναό των
Επιγραφών», βρέθηκαν οι δύο µεγαλύτερες επιγραφές των Μάγια. Ο ναός έχει εννέα επίπεδα, όσα και αυτά
του Κάτω Κόσµου σύµφωνα µε τις δοξασίες των Μάγια. Στο Τικάλ υπήρχαν περίπου 3.000 κτίσµατα. Από τα
πιο εξέχοντα µνηµεία, είναι η πυραµίδα-ναός του «Μεγάλου Ιαγουάρου» (εννέα διαζώµατα). Όταν ο πολιτισµός
των Μάγια άρχισε να παρακµάζει (~9ος αι.), οι περισσότεροι εγκατέλειψαν τις πόλεις µε προορισµό τη Γιουκατάν.
Στη Κλασσική Περίοδο ανήκουν και οι Ζαποτέκοι, στη Μόντε Αλµπάν, Οαξάκα, οι Μιξτέκοι, επιδέξιοι
χρυσοτέχνες, µε µεγάλη φήµη στα ψηφιδωτά µε τυρκουάζ λίθους και ο πολιτισµός
της Κλασσικής Βερακρούζ, µε κύρια τοποθεσία το Ελ Τατζίν, όπου βρίσκεται
πυραµίδα µε 365 εσοχές συνολικά στις τέσσερις πλευρές της, - όσες και οι ηµέρες
του έτους, η οποία και συγκαταλέγεται στα µνηµεία της Κ. Αµερικής που συνδέονται
µε την αστρονοµία και τις ηµερολογιακές µετρήσεις. Μετά την κατάρρευση των
πολιτισµών της Κλασσικής Περιόδου, οι Μάγια και οι Τολτέκοι, διαδραµάτισαν
κάποιο ρόλο έως την έλευση των Αζτέκων. Στη Γιουκατάν, οι Μάγια,
πειραµατίστηκαν στη κατασκευή οικοδοµών και υλικών. Σηµαντικά οικοδοµήµατα
είναι η πυραµίδα-ναός Castillo, µε εννέα επίπεδα και σύνολο 365 σκαλοπάτια, και
το Καρακόλ (κοχλίας), ένας κυλινδρικός πύργος, που πιθανά χρησιµοποιούσαν
ως αστεροσκοπείο (βρίσκονται στη Τσίτσεν Ίτζα). Οι Τολτέκοι (950-1200µ.Χ.)
εισέβαλαν από τα βόρεια και εγκαταστάθηκαν στο κεντρικό Μεξικό. Είχαν πολύ
καλή πολιτική και στρατιωτική οργάνωση, και ήταν άριστοι τεχνίτες και γεωργοί. Η
πρωτεύουσά τους, Τούλα, εγκαταλείφθηκε το 1180µ.Χ., για άγνωστους λόγους. Χαρακτηριστικό του
στρατιωτικού καθεστώτος των Τολτέκων είναι οι πέτρινοι γιγάντιοι πολεµιστές, στη
κορυφή της αναστηλωµένης «Πυραµίδας Β». Στην «Ενδιάµεση περιοχή» (µεταξύ
Κεντρικής και Νότιας Αµερικής) συναντάµε τα πιο πρώιµα κεραµικά της Αµερικής,
απίστευτη ποικιλία από πήλινα αγγεία και εδώλια, γλυπτά από πέτρα και νεφρίτη και
αξιοθαύµαστα χρυσοτεχνήµατα (π.χ. Β. Κολοµβία, Ταϊρόνα, 1000µ.Χ.).
Ο τελευταίος πολιτισµός της Κ. Αµερικής ήταν αυτός των Αζτέκων (1325-
1521µ.Χ.). Έχτισαν την πρωτεύουσά τους, την Τενοχτιτλάν, στη λίµνη Τεξκόκο,
ακολουθώντας µια προφητεία. Η πόλη, χωριζόταν σε ζώνες και επιµέρους
χωροταξικά διαµερίσµατα και η µεταφορά γινόταν µέσω καναλιών. Ήταν γεµάτη
οικοδοµήµατα, πλατείες και κήπους, και αποτελούσε µια τεράστια αγορά µε
συνεχή δραστηριότητα. Στο κέντρο της υπήρχε ο «Μέγας Ναός», ναός-
πυραµίδα στην κορυφή της οποίας βρίσκονταν δίδυµοι ναοί αφιερωµένοι σε
δύο θεότητες (εκεί γίνονταν ανθρωποθυσίες, µια πρακτική µε µακρά ιστορία
στη Κ. Αµερική-Ολµέκ, Τεοτιουακάν, Μάγια). Η ποιότητα της τέχνης των
Αζτέκων θεωρείται καταπληκτική και το ύφος της γλυπτικής τους µοναδικό.
∆ηµιούργησαν αγάλµατα, εξαιρετικά είδη κεραµικής, χρυσοτεχνίες και
τυρκουάζ ψηφιδωτά. Γνωστή είναι η «πέτρα του ήλιου», που συχνά ονοµάζεται ηµερολόγιο των
Αζτέκων, για την οποία έχουν διατυπωθεί πλήθος ερµηνειών. Το 1519 έγινε η πρώτη επαφή µε τους
Ισπανούς. Το 1521, η αυτοκρατορία των Αζτέκων κατέρρευσε. Από την Ισπανική καταστροφή
διασώθηκαν και κάποια χειρόγραφα από τους Μάγια και τους Μιξτέκους, και από την περιοχή
Πουέµπλα [συλλογικά το είδος ονοµάζεται Mixteca-Puebla, (Borgia Group)].
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Οδηγίες για συγγραφείς

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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