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ΡΗΤΡΑ	ΑΠΟΠΟΙΗΣΗΣ	ΕΥΘΥΝΗΣ		

Η	 Εταιρεία	 Ογκολόγων	 Παθολόγων	 Ελλάδας	 (ΕΟΠΕ)	 θεωρεί	 την	 τήρηση	 των	 παρουσών	

κατευθυντήριων	οδηγιών	προαιρετική.	Η	τελική	κρίση	αναφορικά	με	την	εφαρμογή	τους	πρέπει	να	

ληφθεί	 από	 το	 θεράποντα	 ιατρό	 λαμβάνοντας	 υπ’	 όψιν	 τις	 εξατομικευμένες	 περιστάσεις	 εκάστου	

ασθενούς.	 Δεδομένου	 του	 συμβουλευτικού	 και	 μη	 δεσμευτικού	 χαρακτήρα	 τους,	 οι	 παρούσες	

κατευθυντήριες	οδηγίες	δε	δύνανται	να	αποτελέσουν	τη	βάση	ένδικης	προστασίας	ή	αγωγής	για	την	

τήρηση	 ή	 μη	 στο	 πλαίσιο	 της	 κλινικής	 πρακτικής,	 αλλά	 μπορούν	 μόνο	 να	 θεωρηθούν	 γενικές	

κατευθυντήριες	 οδηγίες	 οι	 οποίες	 βασίζονται	 στα	 καλύτερα	 διαθέσιμα	 στοιχεία,	 με	 στόχο	 τη	

συνεπικουρία	στη	διαδικασία	λήψης	αποφάσεων.	Οιαδήποτε	εφαρμογή	των	βασιζόμενων	σε	ενδείξεις	

θεραπευτικών	συστάσεων	πρέπει	να	βασίζεται	σε	ανεξάρτητη	ιατρική	εκτίμηση	των	κατά	περίπτωση	

εξατομικευμένων	κλινικών	περιστάσεων	και	να	γίνεται	υπό	την	εποπτεία	πιστοποιημένου	ιατρού.	H	

ΕΟΠΕ	υιοθετεί	τις	κατευθυντήριες	οδηγίες,	αλλά	δε	φέρει	καμμιά	ευθύνη	για	την	εφαρμογή	και	χρήση	

τους	καθώς,	όπως	αναλυτικά	παραθέτουμε	πρηγουμένως,	κάθε	ασθενής	και	κάθε	κλινική	περίπτωση	

απαιτούν	ad	hoc	αντιμετώπιση	απο	το	θεράποντα	ιατρό.	Επιπροσθέτως,	οι	παρούσες	κατευθυντήριες	

οδηγίες	περιγράφουν	αξιολογήσεις	και	διαχείριση	θεραπειών	στο	πλαίσιο	κλινικής	πρακτικής·	ως	εκ	

τούτου,	δεν	μπορεί	να	υποτεθεί	ότι	 ισχύουν	σε	παρεμβάσεις	εκτελούμενες	εντός	πλαισίου	κλινικών	

δοκιμών,	 δεδομένου	 ότι	 τέτοιου	 είδους	 κλινικές	 μελέτες	 έχουν	 σχεδιαστεί	 με	 σκοπό	 να	 εξετάζουν	

καινοτόμες	 στρατηγικές	 διαχείρισης	 μιας	 νόσου	 για	 την	 οποία	 η	 κατάρτιση	 καλύτερης	 θεραπείας	

καθίσταται	απολύτως	αναγκαία.		

	 	



 

6 
 

ΚΩΔΙΚΑΣ	ΔΕΟΝΤΟΛΟΓΙΑΣ	ΕΟΠΕ	

Το	Δ.Σ.	της	ΕΟΠΕ	στη	Συνεδρίασή	του	στις	16/10/2015	έλαβε	την	απόφαση	να	θεσπίσει	τον	κάτωθι	

Κώδικα	Δεοντολογίας	μεταξύ	των	μελών	της	ΕΟΠΕ	χρησιμοποιώντας	ως	βάση	τον	Κώδικα	Ιατρικής	

Δεοντολογίας	 (ν.3418/2005).	 Γνώμονας	 για	 τη	 δημιουργία	 του	 στάθηκε	 η	 προαίρεση	 του	 ΔΣ	 να	

απευθύνει	στη	συνείδηση	της	ΕΟΠΕ	ένα	κείμενο	με	γενικές	αρχές	που	αφορούν	σε	ηθικά	αποδεκτές	

πράξεις	και	συμπεριφορές.	Σκοπός	είναι	η	υιοθέτησή	του	από	τα	μέλη	της	ΕΟΠΕ	για	την	ενίσχυση	του	

κλίματος	εμπιστοσύνης	μεταξύ	τους	ούτως	ώστε	να	διασφαλιστεί	έτσι	η	επιλογή	της	καταλληλότερης,	

κατά	 περίπτωση,	 επίλυσης	 θεμάτων	 που	 τυχόν	 προκύπτουν	 μέσα	 από	 την	 καθημερινή	 πρακτική	

άσκηση	της	ειδικότητας	της	Παθολογικής	Ογκολογίας.	

	

ΑΛΛΑΓΗ	ΘΕΡΑΠΟΝΤΟΣ	ΙΑΤΡΟΥ:	

ΚΩΔΙΚΑΣ	ΔΕΟΝΤΟΛΟΓΙΑΣ	ΜΕΤΑΞΥ	ΤΩΝ	ΜΕΛΩΝ	ΤΗΣ	ΕΟΠΕ	

 Αποτελεί	 βασική	 αρχή	 της	 Ιατρικής	 Δεοντολογίας,	 η	 οποία	 θεσπίζεται	 και	 στο	 ν.3418/2005	

(Κώδικας	Ιατρικής	Δεοντολογίας)	και	πάγια	θέση	της	ΕΟΠΕ	ότι	σε	περίπτωση	που	κάποιος	ασθενής	

για	προσωπικούς	λόγους	επιθυμεί	αλλαγή	νοσηλευτικού	ιδρύματος	ή/και	θεράποντος	ιατρού,	θα	

πρέπει	για	λόγους	τόσο	 ιατρικούς	όσο	και	δεοντολογικούς	να	υπάρχει	γραπτή	επικοινωνία	των	

ογκολογικών	 τμημάτων	 και	 των	 θεραπόντων	 ιατρών.	 Κάθε	 συνάδελφος	 θεράπων	 Ιατρός	 είναι	

υποχρεωμένος	να	παρέχει,	μετά	από	διατύπωση	του	σχετικού	αιτήματος	(προφορικού	ή	γραπτού)	

από	 τον/την	 ασθενή,	 το	 συντομότερο	 δυνατό,	 (το	 αργότερο	 εντός	 μία	 εβδομάδας	 από	 τη	

διατύπωση	 του	 αιτήματος),	 ΠΛΗΡΕΣ	 ΙΑΤΡΙΚΟ	 ΕΝΗΜΕΡΩΤΙΚΟ	 ΣΗΜΕΙΩΜΑ	 (Referral	 Letter)	 με	

επαρκές	 ιστορικό	 της	 ασθένειας	 και	 των	 θεραπευτικών	 χειρισμών	 που	 έχουν	 προηγηθεί.	 To	

ενημερωτικό	αυτό	πρέπει	να	περιέχει	όλες	τις	σημαντικές	πληροφορίες	για	τον	ασθενή	(σκεπτικό	

αποφάσεων,	 θεραπευτικοί	 χειρισμοί	 με	 φάρμακα	 και	 δόσεις,	 ανταπόκριση	 και	 τοξικότητα)	 και	

πρέπει	 να	 μη	 παραλείπει	 όποια	 άλλη	 σημαντική	 πληροφορία	 (τυχόν	 αλλεργίες,	 τοξικότητα,	

ιδιαιτερότητες	του	ασθενούς).	(άρθρο	14	παρ.8	του	ν.3418/2005).	

 Κάθε	 συνάδελφος	 από	 τον	 οποίον	 ζητείται	 από	 ασθενή	 ο	 οποίος	 παρακολουθείται	 από	 άλλον	

συνάδελφο	δεύτερη	γνώμη	ή	να	αναλάβει	τη	συνέχιση	της	παρακολούθησης	του,	θα	πρέπει	να	είναι	

ιδιαίτερα	επιφυλακτικός	και	ενδεχόμενα	να	αρνείται	να	εκφέρει	άποψη	και	μάλιστα	να	αναλάβει	

ασθενή,	 ο	 οποίος	 δεν	 προσκομίζει	 το	 προαναφερόμενο	 ΠΛΗΡΕΣ	 ΙΑΤΡΙΚΟ	 ΕΝΗΜΕΡΩΤΙΚΟ	

ΣΗΜΕΙΩΜΑ	(Referral	Letter).	Θα	πρέπει,	όμως,	να	δέχεται	κατά	προτεραιότητα	για	δεύτερη	φορά	

τον	ασθενή	και	εφόσον	χρειάζεται	να	αναλάβει	το	χειρισμό	της	νόσου	του	ασθενούς,	μόλις	του	το	

προσκομίσει.(άρθρο	21	παρ.3	ν.3418/2005).	
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 Αυτός	ο	δεοντολογικός	τρόπος	είναι	αυτονόητα	τόσο	προς	όφελος	των	ίδιων	των	ασθενών,	όσο	και	

των	ίδιων	των	γιατρών.	

 Αποτελεί	πάγια	θέση	της	ΕΟΠΕ	ότι	οι	συνάδελφοι	Παθολόγοι	Ογκολόγοι	μέλη	της	ΕΟΠΕ	οφείλουν	

να	συνταγογραφούν	αντικαρκινικές	θεραπείες	 με	 κριτήριο	 τις	 εγκεκριμένες	θεραπείες	 για	 κάθε	

νόσημα,	όπως	επίσης	και	τις	κατευθυντήριες	οδηγίες	που	έχει	συντάξει	η	ΕΟΠΕ,	οι	οποίες	έχουν	

γνωστοποιηθεί	σε	όλα	τα	μέλη	της	και	έχουν	υιοθετηθεί	επίσημα	από	τον	ΕΟΦ.	Η	χρήση	σχήματος	

θεραπείας	που	δεν	 εμπίπτει	σε	κάποια	από	 τις	παραπάνω	κατηγορίες,	απαιτεί	 την	 έγκριση	της	

αρμόδιας	επιτροπής	του	ΕΟΦ.	

 Άλλωστε	μια	τέτοια	τακτική	θα	εθεωρείτο	πράξη	αθέμιτου	ανταγωνισμού	προς	τους	συναδέλφους,	

όπως	προκύπτει	από	τη	διάταξη	του	α.	21	παρ.2	εδάφιο	β,	του	Κώδικα	Ιατρικής	Δεοντολογίας	και	

θα	 μπορούσε	 να	 προκαλέσει	 την	 «προσφυγή	 συναδέλφου	 στα	 αρμόδια	 επαγγελματικά	 και	

ελεγκτικά	όργανα	σχετικά	με	θέματα	αντιδεοντολογικής	συμπεριφοράς,	παράνομης	ή	πλημμελούς	

άσκησης	της	ιατρικής»	(	άρθρο	21	παρ.6	ν.3418/2005).	

 Η	ΕΟΠΕ,	ως	αρμόδιο	επιστημονικό	όργανο,	συνηγορεί	μόνο	σε	συνταγογράφηση	σχημάτων	που	

είναι	 εγκεκριμένα	 για	 τη	 συγκεκριμένη	 ένδειξη,	 υποστηρίζονται	 από	 τις	 αντίστοιχες	

κατευθυντήριες	οδηγίες	της	ΕΟΠΕ	και	για	τα	οποία	έχει	ληφθεί	προηγουμένως	έγκριση	από	την	

αρμόδια	επιτροπή	«εκτός	ενδείξεων»	του	ΕΟΦ.	Αντίθετη	ενέργεια	εκτιμάται	πως	δεν	συνάδει	με	

την	ιδιότητα	μέλους	της	ΕΟΠΕ.		
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ΑΝΤΙ	ΠΡΟΛΟΓΟΥ	

Η	 Εταιρεία	 Ογκολόγων	Παθολόγων	 Ελλάδας	 (ΕΟΠΕ)	 παρουσιάζει	 το	 παρόν	 πόνημα	 «Θεραπευτικά	

Χορήγησης	Χημειοθεραπευτικών	Φαρμάκων	σε	Ασθενείς	με	Νεοπλασματικά	Νοσήματα»	που	αποτελεί	

την	6η	αναθεώρηση	των	προηγούμενων	εγκολπίων,	από	τα	οποία	το	πρώτο	υποβλήθηκε	στο	ΚΕΣΥ	και	

τον	ΕΟΦ	το	Δεκέμβριο	του	2010	και	εγκρίθηκε	από	την	Ολομέλεια	του	ΚΕΣΥ	το	2011	(απόφ.	2,	229ης	

Ολομ./28‐03‐2011),	 αποτελώντας	 ουσιαστικά	 τη	 βάση	 των	 αντίστοιχων	 Οδηγιών	 του	 ΕΟΦ	 του	

Οκτωβρίου	2011.	

Το	 έργο	 αυτό	 φιλοδοξεί	 να	 συμβάλει	 στην	 επίλυση	 ενός	 σοβαρού	 κοινωνικού	 προβλήματος	 που	

σχετίζεται	με	το	κόστος	της	θεραπείας	των	ασθενών	και	την	ασφαλή	και	ισότιμη	πρόσβασή	τους	στα	

νεότερα	 αντινεοπλασματικά	 φάρμακα.	 Φιλοδοξία	 της	 ΕΟΠΕ	 είναι	 να	 προσφέρει	 συνεχώς	 την	

επιστημονική	 γνώση	 των	 μελών	 της,	 προκειμένου	 να	 συνδράμει	 την	Πολιτεία	 στη	 δημιουργία	 του	

θεσμικού	πλαισίου	και	των	κανονισμών	που	εξασφαλίζουν	την	απρόσκοπτη	άσκηση	της	Παθολογικής‐

Ογκολογίας	 από	 τους	 λειτουργούς	 της,	 και	 την	 πρόσβαση	 στα	 φάρμακα	 εκείνα	 που	 η	 έρευνα	

αναδεικνύει	ως	σημαντικά	στη	θεραπεία	του	καρκίνου.	Σημαντική	εξέλιξη	προς	την	κατεύθυνση	αυτή	

ήταν	η	ψήφιση	σχετικής	νομοθεσίας	(ΦΕΚ	Β’	64/16‐01‐2014)	με	την	οποία	κατοχυρώθηκε	και	θεσμικά	

ο	ρόλος	των	ιατρικών	εταιρειών	για	τη	σύνταξη	θεραπευτικών	και	διαγνωστικών	πρωτοκόλλων.	Σε	

αυτό	 το	 πλαίσιο,	 η	 ΕΟΠΕ	 συνεργάζεται	 με	 το	 Υπουργείο	 Υγείας	 και	 τον	 ΕΟΠΥΥ	 για	 ένταξη	 των	

Θεραπευτικών	 Πρωτοκόλλων	 στην	 ηλεκτρονική	 συνταγογράφηση	 και	 με	 την	 Ιατρική	 Εταιρεία	

Αθηνών	για	την	ψηφιοποίησή	τους.	

Η	 προσπάθεια	 αυτή	 της	 ΕΟΠΕ	 συγκεντρώνει	 και	 καταγράφει	 το	 σύνολο	 των	 χημειοθεραπευτικών	

σχημάτων	 που	 χρησιμοποιούνται	 στη	 θεραπεία	 των	 συμπαγών	 κακοήθων	 νεοπλασμάτων.Η	

καταγραφή	των	φαρμακευτικών	συνδυασμών	δεν	περιορίστηκε	μόνο	σε	εκείνους	που	περιλαμβάνουν	

φάρμακα	 εγκεκριμένα	 για	 τον	 ειδικό	 τύπο	 του	 νεοπλάσματος,	 αλλά	 έλαβε	 υπ’	 όψιν	 και	 τα	

χημειοθεραπευτικά	 σχήματα	 που	 χρησιμοποιούνται	 στη	 διεθνή	 καθημερινή	 πρακτική	 και	 είναι	

αποδεκτά	από	τις	 κατευθυντήριες	οδηγίες	που	 έχουν	θεσπίσει	 διεθνείς	οργανισμοί,	 όπως	οι	NCCN,	

ESMO	και	 ASCO.	 Τέλος,	 περιέλαβε	 συνδυασμούς	φαρμάκων	που	 έχουν	 αποδείξει	 σε	 πολυκεντρικές	

τυχαιοποιημένες	μελέτες	 την	αποτελεσματικότητά	 τους,	 ανεξάρτητα	από	 το	αν	 τα	φάρμακα	 έχουν	

λάβει	έγκριση	για	τη	συγκεκριμένη	ένδειξη.		

Το	 εγκόλπιο	 αυτό	 απευθύνεται	 και	 σε	 όλα	 τα	 μέλη	 της	 ΕΟΠΕ,	 ως	 εγχειρίδιο	 αναφοράς,	 σε	 μια	

προσπάθεια	διευκόλυνσης	της	καθημερινής	κλινικής	πρακτικής	τους.Είναι	διαθέσιμο	στον	ιστότοπο	

της	ΕΟΠΕ	(www.hesmo.gr)	ενώ	έχει	ήδη	πραγματοποιηθεί	εκσυγχρονισμός	του	με	την	ψηφιοποίηση	

σε	μορφή	εφαρμογής	για	android	και	για	φορητές	ηλεκτρονικές	συσκευές.	

Το	παρόν	εγκόλπιο	με	βάση	πρόσφατη	απόφαση	του	ΔΣ	της	ΕΟΠΕ	εμπλουτίζεται	και	ανανεώνεται	με	

τις	τεκμηριωμένες	νέες	θεραπευτικές	εξελίξεις,	τις	νέες	ενδείξεις	και	τα	νέα	φαρμακευτικά	σκευάσματα	
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δύο	φορές	το	χρόνο	(κάθε	Μάρτιο	και	Οκτώβριο),	ώστε	να	είναι	σύγχρονο,	 επίκαιρο	και	εύχρηστο.	

Κατά	συνέπεια,	ως	άρτιο	και	τεκμηριωμένο	επιστημονικό	κείμενο	συμβάλλει	στην	εξασφάλιση:	

1) της	ισότιμης	πρόσβασης	των	καρκινοπαθών	στις	επιστημονικά	τεκμηριωμένες	θεραπείες	και	

της	αποφυγής	των	αδόκιμων	και	αναποτελεσματικών	προσεγγίσεων.	

2) της	εξάσκησης	της	Ογκολογίας	από	μέρους	των	Παθολόγων‐Ογκολόγων	σε	πλαίσια	δίκαιης,	

διαυγούς	 και	 συμπαγούς	 επιστημονικής	 βάσης,	 χωρίς	 πιέσεις,	 παρεμβάσεις	 και	 ηθικά	

διλήμματα.	

3) της	 διαφύλαξης	 των	 συμφερόντων	 της	 πολιτείας	 και	 του	 κοινωνικού	 συνόλου,	 μέσω	 της	

επαρκούς,	 σύγχρονης	 και	 επιστημονικής	 παροχής	 θεραπείας	 στους	 καρκινοπαθείς	 με	

παράλληλη	αποφυγή	του	υπέρογκου	και	συχνά	ανώφελου	κόστους	άστοχων	και	αδόκιμων	

θεραπευτικών	χειρισμών.	

Την	παρούσα	αναθεώρηση	για	το	Δεκέβριο	του	2015	διεκπεραίωσαν	οι	συνάδελφοι	της	Επιτροπής	

Σύνταξης	των	Θεραπευτικών	Πρωτοκόλλων	της	ΕΟΠΕ,	Σ.	Αγγελάκη,	Χ.	Ανδρεάδης,	Γ.	Αραβαντινός,	Δ.	

Δαλιάνη,	Α.	Καραμπεάζης,	Ι.	Μούντζιος,	Ι.	Μπουκοβίνας,	Γ.	Πενθερουδάκηςκαι	Κ.	Κουτσούκος	και	την	

επιμέλεια	των	κειμένων	το	ΔΣ	και	η	Γραμματεία	της	ΕΟΠΕ.	Το	ΔΣ	της	ΕΟΠΕ	τους	συγχαίρει	και	τους	

ευχαριστεί	για	τη	σημαντική	αυτή	προσφορά	τους	στην	ελληνική	ογκολογία.	

	

	

	

ΔΙΟΙΚΗΤΙΚΟ	ΣΥΜΒΟΥΛΙΟ	ΕΟΠΕ,	2015	‐	2017	
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1.	ΚΑΡΚΙΝΟΣ	ΜΑΣΤΟΥ	

ΕΙΣΑΓΩΓΗ	

Ο	καρκίνος	του	μαστού	είναι	ο	συχνότερος	καρκίνος	και	η	δεύτερη	αιτία	θανάτου	από	καρκίνο	στις	

γυναίκες.	Αποτελεί	το	συχνότερο	αίτιο	θανάτου	σε	γυναίκες	ηλικίας	45‐55	ετών.	Κάθε	χρόνο	1.000.000	

γυναίκες	 νοσούν	 από	 καρκίνο	 του	 μαστού	 παγκοσμίως,	 ενώ	 1	 στις	 9	 γυναίκες	 του	 Δυτικού	

Ημισφαιρίου	 θα	 αναπτύξει	 καρκίνο	 του	 μαστού	 στη	 διάρκεια	 της	 ζωής	 της.	 Υπάρχουν	 πολλοί	

παράγοντες	κινδύνου	για	 την	ανάπτυξη	καρκίνου	του	μαστού,	η	σταδιακή	κατανόηση	των	οποίων	

οδηγεί	στην	αποτελεσματικότερη	αντιμετώπιση	της	νόσου.	Για	τη	θεραπεία	του	καρκίνου	του	μαστού	

συνεργάζονται	 πολλές	 ιατρικές	 ειδικότητες	 (ακτινολόγοι,	 χειρουργοί,	 παθολογοανατόμοι,	 κλινικοί	

ογκολόγοι	και	ακτινοθεραπευτές),	που	είναι	προτιμότερο	να	συνεργάζονται	από	την	αρχή	της	νόσου	

και	να	συναποφασίζουν	για	τη	στρατηγική.	Τα	νέα	δεδομένα	της	μοριακής	βιολογίας	εισέρχονται	όλο	

και	περισσότερο	στην	κλινική	πράξη	και	βοηθούν	στην	καλύτερη	κατανόηση	της	πορείας	της	νόσου	

όπως	και	στις	θεραπευτικές	αποφάσεις.	Η	αρμονική	συνεργασία	αυτών	των	ειδικοτήτων,	μαζί	με	τη	

βοήθεια	των	ερευνητών	μετατρέπει	σταδιακά	ένα	ανίατο	νόσημα	σε	μία	χρόνια	νόσο.	Τέλος,	η	ενεργή	

συμμετοχή	 της	 ασθενούς	 στις	 αποφάσεις	 για	 θεραπεία	 θεωρείται	 σημαντικό	 στοιχείο	 στην	

αντιμετώπιση	μιας	νόσου	όπου	συχνά	ο	γιατρός	μαζί	με	την	ασθενή	θα	φτάσουν	σε	σταυροδρόμια	

κρίσιμων	αποφάσεων.	

	

ΧΗΜΕΙΟΘΕΡΑΠΕΙΑ		ΣΕ		ΚΑΡΚΙΝΟ		ΜΑΣΤΟΥ	

	

Α.	ΜΗ		ΜΕΤΑΣΤΑΤΙΚΗ		ΝΟΣΟΣ	(ΣΤΑΔΙΑ	Ι‐ΙΙΙ)	

ΣΥΜΠΛΗΡΩΜΑΤΙΚΗ	(ADJUVANT)	ΧΗΜΕΙΟΘΕΡΑΠΕΙΑ	

	

A1.	Ασθενείς	με	αρνητικούς	μασχαλιαίους	λεμφαδένες	

i) Χαμηλής	επικινδυνότητας	(πρέπει	να	ισχύουν	όλα	τα	παρακάτω)	

pT<1cm	

ΕR	(+)	

HER2	(‐)		

Grade	I	

Ηλικία	>	35	έτη	

Ki‐67	χαμηλό	<	12‐15%	

	

	



 
 

11 
 

Επιπλέον,	βοηθητικά	και	εφόσον	έγινε	μοριακό	test:	

Recurrence	 score	 <	 18	 (Oncotype	DX)	 για	 μετεμμηνοπαυσιακές	 γυναίκες	 ή	 χαμηλής	 επικινδυνότητας	
(Low‐risk)	στη	μοριακή	υπογραφή	του	Amsterdam	(mammaprint).	

Οι	γυναίκες	χαμηλής	επικινδυνότητας	αντιμετωπίζονται	μόνο	με	ορμονοθεραπεία	(βλ.	παρακάτω).	

Σημείωση	 1:	 Οι	 ασθενείς	 με	 recurrence	 score	 18‐30	 (Oncotype	 DX)	 θεωρούνται	 ενδιάμεσης	
επικινδυνότητας.	Αν	και	οι	αρχικές	μελέτες	δεν	έδειξαν	όφελος	της	χημειοθεραπείας	σε	αυτή	την	ομάδα,	
το	 διάστημα	 εμπιστοσύνης	 είναι	μεγάλο	 και	 αναμένονται	περισσότερες	αναλύσεις	 στο	μέλλον.	Μέχρι	
τότε,	 για	 την	 απόφαση	 της	 adjuvant	 χημειοθεραπείας	 στις	 γυναίκες	 με	 RS	 18‐30	 πρέπει	 να	
συνεκτιμούνται	και	άλλοι	παράγοντες.	

Σημείωση	2:	Η	απόφαση	για	συμπληρωματική	χημειοθεραπεία	πρέπει	να	περιλαμβάνει	και	τη	γνώμη	
της	 ασθενούς,	 αφού	 της	 παρατεθούν	 με	 σαφήνεια	 τα	 δεδομένα	 και	 η	 ισορροπία	 πιθανού	 οφέλους‐
κινδύνου.	

	

ii) Ενδιάμεσης	και	αυξημένης	επικινδυνότητας	(ισχύει	τουλάχιστον	ένα	από	τα	παρακάτω)	

pT>1	cm	

ΕR	(‐)	

PgR	(‐)	

p53	(+)	ή	Ki67		>20‐30	%	

HER2	(+)	[Ενίσχυση	του	γονιδίου	με	FISH	ή	έκφραση	3+	με	ανοσοϊστοχημεία]	

Grade	ΙΙ‐ΙΙΙ	

Ηλικία	<	35	έτη	

	

Επιπλέον,	βοηθητικά	και	εφόσον	έγινε	μοριακό	test.	

Recurrence	score	>30	(Oncotype	DX)	ή	αυξημένης	επικινδυνότητας	(High‐risk)	στη	μοριακή	υπογραφή	
του	Amsterdam	(mammaprint).	

	

Προεμμηνοπαυσιακές:		

Χημειοθεραπεία	με	FEC	ή	EC	 	ή	ΑC	 (4	κύκλοι)	ακολουθούμενο	από	Ταξάνη	 (docetaxel	 (4	κύκλοι)	ή	
paclitaxel	 (εβδομαδιαία	 για	 12	 εβδομάδες)	 	 και	 στη	 συνέχεια	 ορμονοθεραπεία,	 ανάλογα	 με	 τους	
ορμονικούς	υποδοχείς	

Μετεμμηνοπαυσιακές:		

FEC	ή	TC	(4‐6	κύκλοι)	ή	EC	ή	AC	(4	κύκλοι),	κλασικό	CMF	(cyclophosphamide	από	του	στόματος)	ή	CMF	
και	στη	συνέχεια	ορμονοθεραπεία,	ανάλογα	με	τους	ορμονικούς	υποδοχείς	

Σε	 αθενείς	 με	 στάδιο	 Ι	 	 HER‐2	 θετική	 νόσο	 και	 μικρό	 μέγεθος	 όγκου	 βασική	 θεραπευτική	 επιλογή	
αποτελεί	η	μονοθεραπεία	με	πακλιταξέλη	και	trastuzumab	.	
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A2.		Ασθενείς	με	θετικούς	μασχαλιαίους	λεμφαδένες	

Προεμμηνοπαυσιακές:			

EC	ή	AC	ή	FEC	(4	κύκλοι)	+	Ταξάνη	(docetaxel	ή	paclitaxel)(4	κύκλοι)	

Επί	θετικών	υποδοχέων:	ορμονοθεραπεία	

Μετεμμηνοπαυσιακές:	

Ίδια	 χημειοθεραπευτικά	 σχήματα.	 Επί	 μεγάλης	 ηλικίας	 ή	 αντενδείξεων	 χρήσης	 ταξανών,	 FEC	 ή	
εναλλακτικά	CMF	

Επί	θετικών	υποδοχέων:	ορμονοθεραπεία		

	

Σχήματα	Adjuvant	χημειοθεραπείας	

1. CMF	(από	του	στόματος)	

Cyclophosphamide	100mg/m²,	μέρες	1‐14,	ΡΟ	

Methotrexate	40	mg/m²	,	μέρες	1,	8,	IV	

5‐FU	600	mg/m²,	μέρες	1,	8,	IV	

Κάθε	28	ημέρες	για	6	κύκλους		

	

2. CMF	(ενδοφλεβίως)	

Cyclophosphamide	600mg/m²,	d1+8	

Methotrexate	40	mg/m²	,	d1+8	

5‐FU	600	mg/m²,	d1+8	

Κάθε	28	ημέρες	για	6	κύκλους		

	

3. FEC	

5‐FU	600	mg/m²,	IV	

Epirubicin	60‐90	mg/m²,	IV	

Cyclophosphamide	600	mg/m²,	IV	

Κάθε	21	ημέρες	για	6	κύκλους		

	

4. FEC‐100	

5‐FU	500	mg/m²,	IV	

Epirubicin	100	mg/m²,	IV	

Cyclophosphamide	500	mg/m²,	IV		

Κάθε	21	ημέρες	για	6	κύκλους		
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5. EC	+	Ταξάνη	

Epirubicin	90	mg/m²,	IV	

Cyclophosphamide	600	mg/m²,	IV	

Κάθε	21	ημέρες	για	4	κύκλους	

Και	ακολούθως:	

Paclitaxel	80	mg/m²	IV,	κάθε	εβδομάδα	για	12	κύκλους,	ή	

Docetaxel	75‐100mg/m²	IV,	κάθε	21	ημέρες	για	4	κύκλους	

	

6. TC		

Docetaxel	75	mg/m²,	IV	

Cyclophosphamide	600	mg/m²,	IV	

Κάθε	21	ημέρες	για	4	κύκλους		

	

7. TAC	

Docetaxel	75	mg/m²,	IV	

Doxorubicin	50	mg/m²,	IV	

Cyclophosphamide	500	mg/m²,	IV	

Κάθε	21	ημέρες	για	6	κύκλους	με	G‐CSF	

	

8. TCH	(ασθενείς	με	HER2+	όγκο)	

Docetaxel	75	mg/m²,	IV	

Carboplatin	AUC	6,	IV	

Trastuzumab	6	mg/kg,	IV	(μετά	από	τη	δόση	φόρτισης	8	mg/kg)	

Κάθε	21	ημέρες	για	6	κύκλους,	συνέχιση	του	trastuzumab	ως	τη	συμπλήρωση	1	έτους	

	

Σημείωση	1	 :	Σε	 όλες	 τις	 γυναίκες	 σε	 περίπτωση	HER2	 θετικής	 νόσου	προστίθεται	Trastuzumab	 (6	
mg/kg	κάθε	3	εβδομάδες	μετά	από	τη	δόση	φόρτισης	8	mg/kg)		μαζί	με	την	ταξάνη	.	Η	συνολική	διάρκεια	
χορήγησης	του	trastuzumab	είναι		ένα	έτος.	

Σημείωση	2:		Σε	γυναίκες	με	αρνητικούς	ορμονικούς	υποδοχείς	και	μη‐υπερέκφραση	του	HER2	(triple‐
negative	 ή	 basal	 type	 στην	 μοριακή	 υπογραφή)	 η	 adjuvant	 θεραπεία	 περιέχει	 τα	 σχήματα	 που	
προαναφέρθησαν	 προηγουμένως	 σε	 άλλες	 ομάδες	 ασθενών	 και	 επιπλέον	 η	 χορήγηση	 cisplatin	 ή	
carboplatin	 έχει	 κυρίως	 χρησιμοποιηθεί	 στην	 προεγχειρητική	 θεραπεία,	 ειδικά	 στους	 BRCA	
μεταλλαγμένους	όγκους.		
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Σημείωση	3:	Το	σχήμα	EC	+	Ταξάνη	προτιμάται	σε	γυναίκες	κάτω	των	35	ετών.	

Σημείωση	4:	Σε	επιλεγμένα	περιστατικά	μετεμμηνοπαυσιακών	ασθενών	με	μέγεθος	όγκου	μεταξύ	1‐2	
cm	και	καλά	προγνωστικά	στοιχεία	μπορεί	να	χορηγηθεί	μόνο	ορμονοθεραπεία.	

Σημείωση	5:	Το	σχήμα	CMF	έχει	φανεί	κατώτερο	από	τα	σχήματα	με	βάση	την	ανθρακυκλίνη.	

Σημείωση		6:	Οι	γυναίκες	που	έχουν	ένδειξη	για	adjuvant	ακτινοθεραπεία	πρέπει	πρώτα	να	τελειώσουν	
την	 adjuvant	 χημειοθεραπεία.	 Έχει	 αποδειχθεί	 η	 ασφάλεια	 της	 καθυστέρησης	 στη	 χορήγηση	
ακτινοθεραπείας	μέχρι	6	μήνες	από	την	επέμβαση.	

Σημείωση	7:	Σύμφωνα	με	 τα	 κριτήρια	 του	NCCN,	 η	 εντατικοποιημένη	 διαδοχική	Χ/Θ	συνιστάται	ως	
θεραπεία	 εκλογής	 σε	 όλες	 τις	 ασθενείς	 που	 θα	 υποβληθούν	 σε	 συμπληρωματική	 Χ/Θ	 	 με	 χορήγηση	
προφυλακτικά	αυξητικού	παράγοντα	(G‐CSF).	

Σημείωση	8:	Είναι	πιθανό	η	χορήγηση	Docetaxel	ανά	3	εβδομάδες	και	η	εβδομαδιαία	χορήγηση	Paclitaxel	
να	 είναι	 αποτελεσματικότερες	 της	 ανά	 3	 εβδομάδες	 χορήγησης	 Paclitaxel	 και	 της	 εβδομαδιαίας	
χορήγησης	Docetaxel.	

Σημείωση	9:	Η	προσθήκη	αλάτων	της	πλατίνας	σε	ασθενείς	με	τριπλά‐αρνητική	νόσο	χρησιμοποιείται	
από	αρκετά	εξειδικευμένα	κέντρα,	αν	και	αναμένεται	περαιτέρω	μελέτη.	

	

ADJUVANT	ΟΡΜΟΝΟΘΕΡΑΠΕΙΑ	

Οι	προεμμηνοπαυσιακές	γυναίκες	αντιμετωπίζονται	με	LHRH	ανάλογο	για	2‐5	έτη	και	tamoxifen	

20mg/d	για	5	έτη.	Η	χορήγηση	LHRH	ανάλογου	εξατομικεύεται	ανάλογα	με	την	ηλικία	της	ασθενούς,	

τον	 αριθμό	 των	 διηθημένων	 λεμφαδένων,	 την	 έλευση	 αμηνόρροιας	 μετά	 τη	 χημειοθεραπεία,	 τη	

διαφοροποίηση	του	όγκου,	το	υψηλό	σκόρ	από	ένα		διεξαχθέν	μοριακό	τέστ	καθώς	και	τις	προτιμήσεις	

της	ασθενούς.	

Για	ασθενείς	με	αντένδειξη	ταμοξιφένης		θα	μπορούσε	να	χορηγηθεί	LHRH	ανάλογο	και	αναστολέας	

αρωματάσης.	Για	ασθενείς	με	θετικούς	λεμφαδένες	ή	άλλους	αρνητικούς	προγνωστικούς	παράγοντες	

θα	μπορούσε	να	χορηγηθεί	εκτεταμένος	ορμονικός	χειρισμός	για	10	έτη.	

Η	χορήγηση	LHRH	ανάλογου,	3.6	mg/μήνα	θα	μπορούσε	επίσης	να	χορηγηθεί	ταυτόχρονα	με	τη	ΧΜΘ	

για	την	ελάττωση	της	πιθανότητας	ωοθηκικής	ανεπάρκειας	που	προκαλείται	από	τη	ΧΜΘ.	

	

Σημείωση	1:	Πρόσφατα	στοιχεία	από	τη	μελέτη	ABCSG‐12	έδειξαν	ότι	σε	προεμμηνοπαυσιακές	γυναίκες	
είναι	 δυνατή	 η	 	 χορήγηση	 LHRH	 ανάλογου	 σε	 συνδυασμό	 με	 anastrozole	 που	 έχει	 την	 ίδια	
αποτελεσματικότητα	με	την	tamoxifen.	Οι	αναστολείς	αρωματάσης	πρέπει	να	χορηγούνται	σε	γυναίκες	
με	δυσανοχή	στην	tamoxifen		και	πάντα	σε	συνδυασμό	με	ένα	LHRH	ανάλογο.	

Σημείωση	2:	Τόσο	η	μελέτη	SOFT	όσο	και	η	μελέτη	TEXT	ανέδειξαν	ότι	ο	συνδυασμός	LHRH	ανάλογου	
και	 exemestane	 σε	 προεμμηνοπαυσιακές	 γυναίκες	 υψηλού	 κινδύνου	 για	 υποτροπή	 προσφέρει	
μεγαλύτερη	προστασία	και	αυξάνει	το	DFS	και	OS,	έτσι	συνεκτιμώντας	και	το	ατομικό	της	ιστορικό	θα	
μπορούσε	να	θεωρηθεί	το	νέο	standard	of	care	σε	αυτή	την	ομάδα	γυναικών.	
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Σημείωση	 3:	 Η	 μελέτη	 ABCSG‐12	 έδειξε	 όφελος	 όταν	 στη	 συμπληρωματική	 θεραπεία	 προστέθηκε	
zoledronate.	 Η	 standard	 χορήγηση	 ωστόσο	 διφωσφονικών	 στη	 συμπληρωματική	 θεραπεία	 δεν	
συμπεριλήφθηκε	στιε	 διεθνείς	 κατευθηντήριες	 οδηγίες.	Πρόσφατα	δεδομένα	 (μελέτη	AZURE)	 έδειξαν	
όφελος	στις	μετεμμηνοπαυσιακές	αλλά	όχι	στις	προεμμηνοπαυσιακές	γυναίκες.	

Σημείωση	4:	Σε	περίπτωση	υψηλού	κινδύνου	για	καρκίνο	των	ωοθηκών	ή	επιθυμίας	της	γυναίκας	η	
ωοθηκεκτομή	μπορεί	να	αντικαταστήσει	το	ανάλογο	LHRH	

Σημείωση	5:	Η	ακτινική	στείρωση	δε	συνιστάται	πλέον.	

	

1. Οι	μετεμμηνοπαυσιακές	γυναίκες	αντιμετωπίζονται	με	μια	από	τις	παρακάτω	επιλογές:	

i. Αναστολέας	αρωματάσης	(τακτική	εξ	αρχής	χορήγησης)	(anastrozole,	letrozole,	exemestane)	

ii. Tamoxifen	για	5	έτη	(μόνον	σε	γυναίκες	χαμηλού	κινδύνου)	

iii. Tamoxifen	για	2‐3	έτη	και	στη	συνέχεια	αναστολέα	αρωματάσης	(τακτική	διαδοχικής	χορήγησης)	

iv. Tamoxifen	 για	 5	 έτη	 και	 στη	 συνέχεια	 2‐5	 χρόνια	 αναστολέα	 αρωματάσης	 (τακτική	
παρατεταμένης	adjuvant	χορήγησης)	

	

Σημείωση	1:	Από	αυτές	τις	τακτικές	η	εξ	αρχής	χορήγηση	είναι	η	μόνη	που	ως	τώρα	έχει	συγκριθεί	με	

την	 tamoxifen	 και	 έχει	 δείξει	 υπεροχή	 σε	 δύο	 μεγάλες	 κλινικές	 μελέτες	 (ATAC	 και	 BIG	 1‐98).	 Η	 πιο	

πρόσφατη	 ανάλυση	 της	BIG	 1‐98	 (διάμεσος	 χρόνος	 παρακολούθησης	 8,1	 έτη)	 κατέδειξε	 όφελος	 στη	

συνολική	επιβίωση	από	την	εξ	αρχής	χορήγηση	letrozole	έναντι	της	εξ	αρχής	χορήγησης	tamoxifen(80)	.	

Οι	μελέτες	που	έδειξαν	το	όφελος	από	τις	τακτικές	διαδοχικής	και	παρατεταμένης	adjuvant	χορήγησης	

τυχαιοποίησαν	τις	ασθενείς	μετά	από	κάποια	χρόνια	χορήγησης	tamoxifen.	Έτσι	δεν	υπολογίσθηκε	το	

όφελος	που	θα	είχαν	αν	έπαιρναν	αναστολείς	αρωματάσης	από	την	αρχή.	Τα	πρώτα	αποτελέσματα	της	

BIG	1‐98	μιλούν	για	υπεροχή	της	εξ	αρχής	τακτικής	έναντι	της	διαδοχικής	τακτικής,	ιδίως	για	τις	γυναίκες	

με	 θετικούς	 μασχαλιαίους	 λεμφαδένες.	 Στη	 μελέτη	 BIG	 1‐98,	 η	 τακτική	 διαδοχικής	 χορήγησης	 δεν	

απεδείχθη	 πιο	 αποτελεσματική	 από	 την	 τακτική	 εξ	 αρχής	 χορήγησης	 Πάντως,	 οι	 γυναίκες	 μέτριου	 ή	

υψηλού	κινδύνου	ή	με	θετικούς	λεμφαδένες	που	ξεκίνησαν	αγωγή	με	tamoxifen,	πρέπει	οπωσδήποτε	να	

συνεχίσουν	 με	 αναστολέα	 αρωματάσης,	 στο	 τέλος	 της	 πενταετίας	 ή	 καλύτερα	 μετά	 από	 2‐3	 χρόνια	

tamoxifen.	

Οι	αναστολείς	αρωματάσης	που	έδειξαν	υπεροχή	στην	εξ	αρχής	χορήγηση	είναι	η	anastrozole	(μελέτη	

ATAC)	και	η	letrozole	(μελέτη	BIG	1‐98).	Η	exemestane	απέτυχε	να	αποδείξει	την	υπεροχή	της	έναντι	της	

tamoxifen	στη	μελέτη	ΤΕΑΜ,	αλλά	έχει	αποδείξει	την	αξία	της	σε	γυναίκες	που	ξεκίνησαν	με	tamoxifen	

(μελέτη	IES	στη	διαδοχική	τακτική).	

Σημείωση	 2:	 Η	 συνολική	 διάρκεια	 της	 ορμονοθεραπείας	 στις	 γυναίκες	 ενδιάμεσης	 ή	 αυξημένης	

επικινδυνότητας	προς	το	παρόν	είναι	5	έτη,	αλλά	φαίνεται	ότι	πιθανότατα	οι	τάσεις	είναι	να	υιοθετηθεί	

πλέον	 μακρόχρονη	 θεραπεία	 καθ’οτι	 σε	 αυτές	 τις	 γυναίκες	 οι	 μελέτες	 με	 παρατεταμένη	 χορήγηση	
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αναστολέα	 αρωματάσης	 έδειξαν	 όφελος	 στα	 πρωτεύοντα	 καταληκτικά	 τους	 σημεία	 σε	 σχέση	 με	 το	

εικονικό	φάρμακο.	 Ακόμη	πρόσφατες	 μεγάλες	 διεθνείς	 μελέτες	 έδειξαν	 ότι	 τα	10	 έτη	 tamoxifen	 είναι	

αποτελεσματικότερα	των	5	ετών	με	μείωση	του	κινδύνου	υποτροπής	κατά	15%	και	της	θνησιμότητας	

από	το	δέκατο	έτος	κατά	25%.	

Σημείωση	3:	Οι	μετεμμηνοπαυσιακές	γυναίκες	με	HER2‐θετική	νόσο	προτιμάται	να	αντιμετωπίζονται	

με	αναστολέα	αρωματάσης.	

Σημείωση	4:	Μετεμμηνοπαυσιακές	είναι	οι	γυναίκες:	

1. Πάνω	από	60	ετών.	

2. Πάνω	 από	55	 ετών	 που	 δεν	 είχαν	 έμμηνο	 ρύση	 για	 τουλάχιστον	 ένα	 χρόνο	 χωρίς	 να	 έχουν	 πάρει	

χημειοθεραπεία	ή	ορμονοθεραπεία.	

3. Όσες	έχουν	κάνει	ολική	υστερεκτομή.		

Για	όλες	τις	άλλες	περιπτώσεις	χρειάζεται	βιοχημική	απόδειξη	του	ορμονικού	status	(FSH,	LH	και	β2‐

οιστραδιόλη	ορού).	Σε	αυτές	τις	γυναίκες	που	το	μετεμμηνοπαυσιακό	status	έχει	καθοριστεί	με	βάση	το	

ορμονικό	προφίλ	η	θεραπεία	με	αναστολείς	αρωματάσης	πρέπει	να	συνοδεύεται	με	τακτική	βιοχημική	

επιβεβαίωσή	του.	

Μη	 εμφάνιση	 εμμήνου	 ρύσεως	 δε	 συνεπάγεται	 ότι	 η	 γυναίκα	 θα	 πρέπει	 να	 θεωρείται	

μεταεμμηνοπαυσιακή	 (ιδιαίτερα	 στην	 περίπτωση	 που	 έχει	 υποβληθεί	 σε	 θεραπεία	 με	 tamoxifen).	 Αν	

απαιτείται	η	λήψη	απόφασης	για	περαιτέρω	ορμονικό	χειρισμό,	θα	πρέπει	να	προσδιοριστεί	το	ορμονικό	

προφίλ	της	ασθένους.	

Σημείωση	5:	Πρόσφατα	εγκρίθηκε	για	τις	γυναίκες	που	λαμβάνουν	αναστολέα	αρωματάσης	και	είναι	

αυξημένης	επικινδυνότητας	για	οστεοπόρωση	η	ανά	εξάμηνο	χορήγηση	denosumab	(Prolia)	60	mg	μαζί	

με	συμπληρώματα	ασβεστίου	1000	mg/d	και	vitamin	D	400	IU/d.	Από	το	SABCS	2015	φαίνεται	ότι	η	ανά	

εξάμηνο	 χορήγηση	 denosumab	 (Prolia)	 60	 mg	 για	 4	 φορές	 έχει	 όφελος	 όχι	 μόνο	 στην	 αποφυγή	

σκελετικών	 συμβαμάτων	 αλλά	 και	 στο	 διάστημα	 ελεύθερου	 νόσου	 και	 ως	 εκ	 τούτου	 θα	 πρέπει	 να	

προτείνεται	στις	ασθενείς.	

Σημείωση	 6:	 Tυχαιοποιημένες	 μελέτες	 ανέδειξαν	 ότι	 τόσο	 	 η	 exemestane	 όσο	 και	 η	 anastrazole		

ελαττώνουν	 τον	 κίνδυνο	 ανάπτυξης	 διηθητικού	 καρκινώματος	 σε	 υψηλού	 κινδύνου		

μετεμμηνοπαυσιακές	γυναίκες	συγκρινόμενες	με	placebo.Στα	πλαίσια	αυτά,	επιπλέον	τόσο	η	ταμοξιφένη	

όσο	 και	 η	 ραλοξιφένη	 έχουν	 ήδη	 έγκριση	 για	 την	 πρόληψη	 ανάπτυξης	 καρκίνου	 μαστού	 σε	 γυναίκες	

υψηλού	κινδύνου.	
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Β.		ΤΟΠΙΚΑ		ΠΡΟΧΩΡΗΜΕΝΗ		ΝΟΣΟΣ	(Φλεγμονώδης	καρκίνος	του	μαστού	και	τοπικά	προχωρημένος	
καρκίνος)	

	

Β1.	Συμπληρωματική	(adjuvant)	χημειοθεραπεία	

Ασθενείς	με	τοπικά	προχωρημένη	νόσο	πρέπει	να	αντιμετωπίζονται	με	neoadjuvant	χημειοθεραπεία.	
Ωστόσο,	αν	έχουν	χειρουργηθεί	πρέπει	να	ακολουθηθεί	συμπληρωματική	θεραπεία	όπως	στις	γυναίκες	
αυξημένης	επικινδυνότητας.	

Β2.	Προεγχειρητική	(neoadjuvant)	χημειοθεραπεία			

Σε	HER	2‐αρνητική	νόσο:		

1. FEC	(	8	κύκλοι)	και	επανεκτίμηση	

2. FEC	(4	κύκλοι)	και	Ταξάνη	(4	κύκλοι)	και	επανεκτίμηση	

	

Σε	HER2‐θετική	νόσο:	

1. Paclitaxel	225	mg/m²	σε	24ωρη	έγχυση	ή	Paclitaxel	80	mg/m²/week		ή	175	mg/m²/3ωρη	έγχυση	
ή	Docetaxel	75mg/m²	και	

Trastuzumab	8	mg/kg	δόση	φόρτισης	και	στη	συνέχεια	6	mg/kg	

Κάθε	21	μέρες	για	4	κύκλους,	κα	12	εβδομάδες	για	την	paclitaxel	

2. FEC	κάθε	21	μέρες	για	4	κύκλους	και	Taxanes	(paclitaxel	,	docetaxel)	με	

Τrastuzumab	(ίδια	δοσολογία)	

3. Docetaxel	75mg/m2+trastuzumab	8mg/kg	followed	by	6mg/kg	+pertuzumab	loading	dose	of	840	
mg	followed	by	420	mg,	every	3	weeks.		

Εναλλακτικά	μπορεί	να	χρησιμοποιηθεί	(Μελέτη	NOAH):	

 Trastuzumab	8	mg/kg	δόση	φόρτισης	και	στη	συνέχεια	6	mg/kg	σε	συνδυασμό	με:	

 Doxorubicin	60	mg/m²	&	Paclitaxel	150	mg/m²	για	3	κύκλους	

 Paclitaxel	175	mg/m²	για	4	κύκλους	και	CMF	για	3	κύκλους	

	

Σημείωση	1:	Εκτίμηση	για	χειρουργική	επέμβαση	ή/και	ακτινοθεραπεία.	

Σημείωση	2:	Συνέχιση		με	Trastuzumab	6	mg/Kg	ανά	3	εβδομάδες	μέχρι	τη	συμπλήρωση	52	εβδομάδων	
θεραπείας.	

Σημείωση	3.	Σε	μη‐απάντηση	στην	πρώτη	γραμμή	neoadjuvant	χημειοθεραπείας	μπορεί	να	δοκιμαστεί	
χημειοθεραπεία	δεύτερης	γραμμής	με	διαφορετικό	σχήμα.	

Σημείωση	4.	Σε	περίπτωση	μη	καλής	ανταπόκρισης	στην	πρώτη	γραμμή	neoadjuvant	που	ακολουθείται	
από	επέμβαση	η	επιλογή	της	adjuvant	θεραπείας	να	είναι	διαφορετικό	σχήμα.	
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Σημείωση	5:	Είναι	προτιμότερο	οι	ασθενείς	που	ξεκινούν	neoadjuvant	χημειοθεραπεία	να	λαμβάνουν	
όλη	 τη	 σχεδιασμένη	 χημειοθεραπεία	 πριν	 το	 χειρουργείο	 και	 μετεγχειρητικά	 να	 συνεχίζουν	 με	 την	
υπόλοιπη	αγωγή	(ακτινοθεραπεία	ή	ορμονοθεραπεία	αν	ενδείκνυται).	

Σημείωση	6:	Μελέτες	φάσης	ΙΙ	έδειξαν	ότι	ο	διπλός	αντι‐HER2	συνδυασμός	με	lapatinib	και	trastuzumab	
και	χημειοθεραπεία	ως	προεγχειρητική	θεραπεία	υπερέχει	της		χημειοθεραπείας	σε	συνδυασμό	με	έναν	
από	 τους	 παραπάνω	 παράγοντες	 όσοναφορά	 στα	 ποσοστά	 πλήρους	 ανταπόκρισης	 (δεν	 έχει	 ακόμα	
εγκριθεί	από	τους	Ρυθμιστικούς	Οργανισμούς	FDA,	EMA).	Επιπλέον,	ο	συνδυασμός	των	μονοκλωνικών	
αντισωμάτων	pertuzumab	και	trastuzumab	με	χημειοθεραπεία	για	HER2	θετική	νόσο	προσφέρει	όφελος	
επιβίωσης	σε	σύγκριση	με	τον	συνδυασμό		χημειοθεραπείας	με	έναν	από	τους	παραπάνω	παράγοντες	και	
έχει	έγκριση	για	χορήγηση	του	με	trastuzumab	στην	προεγχειριτική	θεραπεία.	

Σημείωση	 7:	 Το	 σχήμα	 TCH	 (βλ.	 επικουρική	 θεραπεία)	 χρησιμοποιείται	 από	 πολλούς	 και	 στη	
neoadjuvant	όταν	θέλουν	να	αποφύγουν	τη	χρήση	ανθρακυκλινών	σε	ασθενείς	με	HER2+	όγκους.	

Σημείωση		8:	 	Οι	ασθενείς	με	αρνητικούς	ορμονικούς	υποδοχείς	έχουν	μεγάλη	πιθανότητα	για	πλήρη	
παθολογοανατομική	ύφεση	(σχεδόν	50%),	σε	σχέση	με	τις	ασθενείς	με	θετικούς	υποδοχείς	ή/και	λοβιακά	
καρκινώματα.	 Στις	 πρώτες,	 η	 neoadjuvant	 προσέγγιση	 θα	 πρέπει	 να	 αποφασίζεται	 με	 μεγαλύτερη	
ευκολία,	καθώς	η	πλήρης	παθολογοανατομική	ύφεση	σχετίζεται	με	εξαιρετικά	καλή	πρόγνωση.	

	

Γ.		ΜΕΤΑΣΤΑΤΙΚΗ		ΝΟΣΟΣ	

Στη	μεταστατική	νόσο	η	χημειοθεραπεία	έχει	σκοπό	την	παράταση	της	επιβίωσης,	την	ανακούφιση	
των	 συμπτωμάτων	 και	 τη	 βελτίωση	 της	 ποιότητας	 ζωής	 της	 ασθενούς.	 Η	 επιλογή	 της	 θεραπείας	
αποτελεί	και	την	“τέχνη”	της	θεραπευτικής	αντιμετώπισης	στη	μεταστατική	νόσο	και	γίνεται	με	βάση		

 τον	κίνδυνο	για	την	ζωή	της	ασθενούς		

 την	προηγούμενη	θεραπεία	(αν	έχει	πάρει	ή	όχι	ανθρακυκλίνες	ή/και	ταξάνες	ως	adjuvant),		

 τους	ορμονικούς	υποδοχείς	

 την	υπερέκφραση/ενίσχυση	ή	μη	του	HER2	(c‐erbB‐2)	

 τις	επιθυμίες	της	ασθενούς	

Γενικά	σε	ασθενείς	που	έχουν	υψηλή	έκφραση	ορμονικών	υποδοχέων	και	αρνητικό	HER2	χωρίς	να	
απειλείται	άμεσα	η	ζωή	τους	η	επιλογή	ορμονοθεραπείας	είναι	η	πιο	δόκιμη.	Τα	σχήματα	με	συνδυασμό	
δύο	χημειοθεραπευτικών	φαρμάκων	έχουν	μεγαλύτερη	επίπτωση	στην	ποιότητα	ζωής	και	συνήθως	
προτιμώνται	όταν	η	νόσος	απειλεί	τη	ζωή	(και	χρειάζεται	γρήγορη	απάντηση).	

	

Γ1.	ΧΗΜΕΙΟΘΕΡΑΠΕΙΑ	

	

1. ΜΟΝΟΘΕΡΑΠΕΙΕΣ	

1. Docetaxel	75‐100	mg/m²,	IV	,	Κάθε	21	ημέρες	

	

2. Paclitaxel	175	mg/m²,	IV	κάθε	21	ημέρες	ή	80‐90	mg/m²,	IV	σε	εβδομαδιαία	χορήγηση	
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3. Epirubicin	75‐100	mg/m²,	IV	ή	doxorubicin	60‐75mg/m²,	IV	Κάθε	21	ημέρες		

							ή	Doxorubicin	20mg/m²,	IV	εβδομαδιαία.	

	

4. Capecitabine	1000‐1250	mg/m²	πρωί‐βράδυ	για	14	ημέρες,	PO,	κάθε	21	ημέρες		

	

5. Vinorelbine	25‐30	mg/m²,	IV	ή	60‐80	mg/m²,	PO,	μέρες	1,	8	,	κάθε	21	ημέρες			

	

6. Πεγκυλιωμένη	λιποσωμιακή	doxorubicin	(Caelyx)	50	mg/m²,	IV	

Κάθε	28	ημέρες	σε	ασθενείς	με	αυξημένο	κίνδυνο	καρδιακής	νόσου	

	

7. Λιποσωμιακή	doxorubicin	(Myocet)	60‐75	mg/m²,	IV	

Κάθε	21	ημέρες	σε	ασθενείς	με	αντένδειξη	λήψης	ανθρακυκλινών	

	

8. Nanoparticle‐bound	paclitaxel	(Abraxane)	260	mg/m²,	IV	σε	έγχυση	30’		

Κάθε	21	ημέρες,	σε	ασθενείς	που	απέτυχαν	σε	1ης	γραμμής	θεραπεία	

	

9. Gemcitabine	800‐1200mg/m²	,	IV	D1,	D8	κάθε	21	ημέρες	

	

10. Eribulin	1.23mg/m2	IV	D1	και	D8	κάθε	21	ημέρες	μετά	υποτροπή	σε	ανθρακυκλίνες	και	ταξάνες	(	
εκτός	αν	δεν	ήταν	κατάλληλοι	οι	ασθενείς	για	να	λάβουν	ένα	από	τα	δύο)	

	

2. ΜΟΝΟΘΕΡΑΠΕΙΑ	ΣΕ	ΣΥΝΔΥΑΣΜΟ	ΜΕ	ΣΤΟΧΕΥΜΕΝΗ	ΘΕΡΑΠΕΙΑ:	

Ασθενείς	με	HER2‐θετική	νόσο	

1. Trastuzumab	6	mg/kg,	IV,	κάθε	3	εβδομάδες	ή	2	mg/kg	εβδομαδιαίως		

(Μετά	από	τη	δόση	φόρτισης	8	mg/kg	ή	4	mg/kg		στο	εβδομαδιαίο	σχήμα)	μαζί	με	χημειοθεραπεία	
(με	οποιαδήποτε	από	τις	μονοθεραπείες	με	ιδιαίτερη	όμως	προσοχή	στα	σχήματα	με	epirubucin	ή	
doxorubicin	λόγω	καρδιοτοξικότητας)	

2. Trastuzumab	6	mg/kg,	IV,	κάθε	3	εβδομάδες	ή	2	mg/kg	εβδομαδιαίως+anastrozole	

3. Lapatinib	1,250	mg	ημερησίως,	ΡΟ	+	Capecitabine	1,000	mg/m²	πρωί‐βράδυ	για	14	ημέρες,	ΡΟ	

4. Lapatinib	1500	mg	ημερησίως,	ΡΟ	+	Αναστολέας	Αρωματάσης	(ΑΙ)	

5. Trastuzumab	+	Lapatinib	μετά	πρόοδο	νόσου	σε	συνδυασμό	trastuzumab+	χημειοθεραπεία	

6. Trastuzumab,	δόση	φόρτισης	8	mg/kg	και	μετά	6mg/kg+	pertuzumab,	840	mg	IV	ως	δόση	εφόδου	
και	μετά	420mg	+docetaxel	75‐100mg/m2,		κάθε	21	ημέρες	

7.	TDM‐1,	3.6mg/m2/3	εβδομάδες	
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Ασθενείς	με	HER2‐αρνητική	νόσο	

1. 		Bevacizumab	10	mg/Kg	κάθε	15	ημέρες,	IV+	Paclitaxel	90	mg/m²	εβδομαδιαία,	IV		

2. 		Bevacizumab	15	mg/Kg	κάθε	21	ημέρες,	IV+	capecitabine	2gr/	m²		/Η,	για	14	ημέρες	

	

Σημείωση	1:	Η	θεραπεία	με	Trastuzumab	μπορεί	να	συνδυαστεί	με	τις	standard	δόσεις	ταξανών	ή/	και	
πλατινούχων	σε	ασθενείς	με	υπερέκφραση	του	HER2.	Το	Trastuzumab	συνεχίζεται	και	μετά	το	τέλος	της	
χημειοθεραπείας	στην	ίδια	δόση	μέχρι	την	υποτροπή.		

Σημείωση	 2:	 Το	 Trastuzumab	 δύναται	 να	 επαναχορηγηθεί	 στην	 υποτροπή	 με	 άλλο	 σχήμα	
χημειοθεραπείας	ή	ορμονοθεραπείας.	

Σημείωση	3:	Η	θεραπεία	με	lapatinib	και	capecitabine	έχει	εγκριθεί	ως	δεύτερης	γραμμής	θεραπεία	σε	
HER2‐θετικές	ασθενείς	μετά	τη	χορήγηση	Trastuzumab	στην	1η	γραμμή.	Ωστόσο	δεν	υπάρχουν	δεδομένα	
για	“lapatinib	μετά	την	υποτροπή”.	Σημερα	η	συσταση	ειναι	να	χορηγειται	ως	3ης	γραμμης	θεραπεια	μετα	
το	trastuzumab,	pertuzumab	docetaxel	και	το	TDM1	

Σημείωση	4:		Η	θεραπεία	με	Bevacizumab	σε	συνδυασμό	με	Paclitaxel		έχει	εγκριθεί	απο	τον	ΕΜΕΑ	ως	
1ης	 γραμμής	 θεραπεία	 στον	 μεταστατικό	HER2‐αρνητικό	 καρκίνο	 του	 μαστού,	 με	 βάση	 δύο	 μεγάλες	
κλινικές	 μελέτες	 (E2100	 και	 AVADO).	 Στο	 σχεδιασμό	 αυτών	 των	 μελετών	 χορηγούνται	 6	 κύκλοι	
bevacizumab	με	ταξάνη	και	στη	συνέχεια	συνεχίζεται	η	ανά	21	ημέρες	χορήγηση	του	bevacizumab	μέχρι	
την	υποτροπή.	

Σημείωση	 5:	 Η	 αντι‐HER	 θεραπεια	 	 πρεπει	 να	 χορηγειται	 συνεχως	 	 σε	 ασθενεις	 με	 HER	 θετική	
μεταστατικη	νόσο	

	

3. ΣΥΝΔΥΑΣΜΕΝΗ	ΧΗΜΕΙΟΘΕΡΑΠΕΙΑ	

1. Εpirubicin	60‐80	mg/m²,	IV	ή	doxorubicin	50‐60mg/m²,	IV	και	

Paclitaxel	175	mg/m²,	IV			ή		Docetaxel	75	mg/m²,	IV	

Κάθε	21	ημέρες	

	

2. Docetaxel	75	mg/m²,	IV	

Capecitabine	1000‐1250	mg/m²	πρωί‐βράδυ	για	14	ημέρες,	PO		

Κάθε	21	ημέρες	

	

3. Paclitaxel	175	mg/m²,	IV	

Gemcitabine	1000	‐1200	mg/m²		1,	8	ημέρα,	IV	

Κάθε	21	ημέρες	

4. Vinorelbine	30	mg/m²,	1η	και	8η	ημέρα		

Gemcitabine	1200	mg/m²,	1η	και	8η	ημέρα	

Κάθε	21	ημέρες	
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5. Doxorubicin	60mg/m²	or	epirubicin	75mg/m²	και	

Cyclophosphamide	600mg/m²,	IV	κάθε	21	ημέρες	

	

6. CAF/FAC/FEC	(όπως	και	στην	επικουρική	Χ/Θ)	

	

7. CMF	(όπως	και	στην	επικουρική	Χ/Θ)	

	

8. Carboplatin	AUC	5	+gemcitabine	1gr/m2/d	1+8	

	

Σημείωση:	 Σε	 ασθενείς	 που	 λαμβάνουν	 Trastuzumab	 +	 Ταξάνη	 είναι	 δυνατό	 να	 προστεθεί	 και		
Carboplatin	(σχήμα	TCH).	

	

4.	ΜΕΤΡΟΝΟΜΙΚΗ	ΧΗΜΕΙΟΘΕΡΑΠΕΙΑ	

Η	 μετρονομικη	 χημειοθεραπεια	 ειναι	 ενας	 νεος	 τροπος	 τακτικης	 χορηγησης	 χαμηλων	 δοσεων	
χημειοθεραπευτικων	 που	 στοχευουν	 πρωτιστως	 την	 αγγειωση	 των	 ογκων.	 Η	 ενδειξη	 τους	 δεν	
διαφέρει	από	τις	εγκεκριμένες	ούτε	σχεδόν	η	συνολική	τους	δόση,είναι	όμως	λιγότερο	τοξικά.	Αυτά	
κυρίως	είναι	τα:	

1. Capecitabine	500	mg,	τρεις	φορες	ημερησιως,	ΡΟ		

2. Cyclophosphamide	50	mg,	ημερησιως,	ΡΟ		

3. Vinorelbine	30‐50mg,	ημερα	παρ’ημερα	(3	φορες/εβδομαδα)	PO		

4. Συνδυασμος	των	ανωτερω		

Γ2.	ΟΡΜΟΝΟΘΕΡΑΠΕΙΑ	

1. Αναστολέας	αρωματάσης	(anastrozole,	letrozole,	exemestane)	

2. Tamoxifen	20mg/d	

3. Fulvestrant,	500mg	ΙΜ	κάθε	28	ημέρες	με	δόση	φόρτισης	αρχικά	τις	ημέρες	1	και	15	

4. Megestrol	acetate	

Γ3.	ΣΥΝΔΥΑΣΜΟΙ	ΣΤΟΧΕΥΜΕΝΩΝ	ΘΕΡΑΠΕΙΩΝ		

1)	Everolimus	σε	συνδυασμό	με	Exemestane	(ΒOLERO‐2,	73,	81,	82)	σε	ασθενείς	με	ορμονοευαίσθητο	
καρκίνο	μαστού	κατόπιν	εξέλιξης	νόσου	υπό	ή	μετά	από	αναστολέα	αρωματάσης.	

Το	Everolimus	 (Αfinitor)	 έχει	 εγκριθεί	 σε	συνδυασμό	με	 την	 εξεμεστάνη	για	 την	αντιμετώπιση	 του	
προχωρημένου	 καρκίνου	 μαστού	 σε	 μετεμμηνοπαυσιακές	 HR+/	 HER2‐	 γυναίκες	 κατόπιν	 εξέλιξης	
νόσου	σε	μη	στεροειδικό	αναστολέα	αρωματάσης.		
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Το	Everolimus	δύναται	να	χορηγηθεί	μετά	από	αποτυχία	ενδοκρινικής	επικουρικής	θεραπείας	ως	1η	
γραμμή	θεραπείας	(υποανάλυση	της	μελέτης		BOLERO‐2,	SABCS	2012.		

	

Σημείωση	1:	Η	ορμονοθεραπεία	μπορεί	να	χορηγηθεί	και	ως	θεραπεία	συντήρησης	μετά	την	ύφεση.	

Σημείωση	2:	Δεν	είναι	δόκιμο	να	συγχορηγείται	ορμονοθεραπεία	και	χημειοθεραπεία.	

Σημείωση	 3:	 Ασθενείς	 με	 οστικές	 	 μεταστάσεις	 	 πρέπει	 να	 είναι	 σε	 αγωγή	 με	 διφωσφονικά/	 3‐4	
εβδομάδες	ή,	denosumab/μήνα,	εφόσον	δεν	υπάρχουν	αντενδείξεις	για	τη	χορήγηση	τους.		

Σημείωση	:	Το	FDA	έχει	εγκρίνει	τους	συνδυασμούς	palbociblib+	letrozole	και	palbocicbib+	fulvestrant	
οι	οποίοι	δεν	έχουν	ακόμα	έγκριση	στην	Ευρώπη	

	

ΣΥΝΔΥΑΣΜΟΙ	ΕΚΤΟΣ	ΕΝΔΕΙΞΕΩΝ		

	

ΜΟΝΟΘΕΡΑΠΕΙΑ	ΣΕ	ΣΥΝΔΥΑΣΜΟ	ΜΕ	ΣΤΟΧΕΥΜΕΝΗ	ΘΕΡΑΠΕΙΑ:	Ασθενείς	με	HER2‐θετική	νόσο	

Η	θεραπεία	με	Trastuzumab	μπορεί	να	συνδυαστεί	με	τις	standard	δόσεις	capecitabine	ή	vinorelbine	ή		
πλατινούχων		σε	ασθενείς	με	υπερέκφραση	του	HER2.	Υπάρχουν	επίσης	δεδομένα	για	ασφάλεια	στη	
συγχορήγηση	με	Caelyx.		

	

ΣΥΝΔΥΑΣΜΕΝΗ	ΧΗΜΕΙΟΘΕΡΑΠΕΙΑ	

Συνδυασμοί	με	άλατα	της	πλατίνας	δεν	έχουν	επίσημη	ένδειξη	(cisplatin/carboplatin).	Ωστόσο	η	χρήση	
τους	 είτε	 σε	 γυναίκες	 με	 μεταστατικό	 καρκίνο	 μαστού	 σε	 συνδυασμό	 με	 άλλη	 χημειοθεραπεία	
υποστηρίζεται	από	πολλές	μελέτες		(41,64,65,66,67,68,69).	Επιπλέον	το	κόστος	τους	είναι	χαμηλό.	

	

ΑΛΛΟΙ	ΣΥΝΔΥΑΣΜΟΙ	ΕΚΤΟΣ	ΕΝΔΕΙΞΕΩΝ	

Ο	 συνδυασμός	 paclitaxel+lapatinib	 υποστηρίζεται	 από	 μελέτη	 φάσης	 ΙΙΙ	 (70),	 για	 την	
cisplatin/carboplatin	ισχύει	ότι	και	σε	προηγούμενη	παραπομπή.	
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2.	ΚΑΡΚΙΝΟΣ	ΩΟΘΗΚΩΝ	

ΕΙΣΑΓΩΓΗ	

Ο	καρκίνος	των	ωοθηκών	αποτελεί	το	δεύτερο	σε	συχνότητα	γυναικολογικό	καρκίνο	μετά	τον	καρκίνο	

του	 ενδομητρίου	 και	 τη	συχνότερη	αιτία	 θανάτου	από	 γυναικολογικό	 καρκίνο.	 Είναι	 ο	πέμπτος	σε	

συχνότητα	συμπαγής	όγκος	και	η	πέμπτη	αιτία	θανάτου	από	νεοπλασματικά	νοσήματα	στις	γυναίκες.	

Κατά	τη	διάρκεια	της	ζωής	τους,	1	στις	70	γυναίκες	θα	αναπτύξει	καρκίνο	ωοθηκών,	ενώ	οι	2	στις	3	

ασθενείς	θα	καταλήξουν	από	τη	νόσο.	

Η	 5ετής	 επιβίωση	 από	 37%	 το	 1970	 βελτιώθηκε	 σε	 44%	 το	 2000,	 κυρίως	 λόγω	 της	 εξέλιξης	 των	

χημειοθεραπευτικών	 φαρμάκων	 αλλά	 από	 τότε	 παραμένει	 αμετάβλητη.	 Είναι	 ένα	 νόσημα	 που	

συνήθως	 διαγιγνώσκεται	 σε	 προχωρημένο	 στάδιο,	 δεδομένου	 ότι	 μόνο	 το	 25%	διαγιγνώσκεται	 σε	

στάδια	Ι	και	ΙΙ.	Αυτό	οφείλεται	στην	έλλειψη	συμπτωμάτων	από	τη	νόσο	και	στην	έλλειψη	κάποιας	

αξιόπιστης	μεθόδου	πρόληψης.		

	

ΣΥΜΠΛΗΡΩΜΑΤΙΚΗ	ΧΗΜΕΙΟΘΕΡΑΠΕΙΑ	

Ιδιαίτερης	σημασίας	για	τη	διάγνωση,	σταδιοποίηση	και	θεραπεία	της	νόσου	θεωρείται	η	χειρουργική	

παρέμβαση	και	μάλιστα	από	εξειδικευμένους	Χειρουργούς‐Ογκολόγους.	Η	επέμβαση	πρέπει	να	είναι	

πλήρης	 και	 να	 περιλαμβάνει	 ερευνητική	 λαπαροτομία	 με	 μέση	 υπερ‐υπομφάλιο	 τομή,	 ολική	

υστερεκτομή	 μετά	 εξαρτημάτων,	 διερεύνηση	 όλης	 της	 κοιλίας,	 επιπλεκτομή	 και	 κυτταρολογική	

εξέταση	ασκιτικού	υγρού	ή	εκπλύματος	και	λεπτομερή	αφαίρεση	όλων	των	ορατών	εμφυτεύσεων.	Το	

μέγεθος	της	υπολειμματικής	νόσου	είναι	αντιστρόφως	ανάλογο	της	τελικής	ολικής	επιβίωσης.	

	

Ενδείξεις	μετεγχειρητικής	χημειοθεραπείας	είναι	οι	ακόλουθες:		

a) Στάδια	IA	και	ΙΒ	σε	όγκους	χαμηλής	διαφοροποίησης	(grade	3)	

b) Στάδια	ΙC‐IV	

	

Α.	ΑΡΧΙΚΗ	ΧΗΜΕΙΟΘΕΡΑΠΕΙΑ	(αμέσως	μετά	ή	πριν	την	αρχική	χειρουργική	επέμβαση)	

1. Paclitaxel	175	mg/m2,	IV	+	Carboplatin	AUC‐5‐7,	IV	κάθε	3	εβδομάδες	για	6‐8	κύκλους	

2. Paclitaxel	80	mg/m2,	IV	κάθε	εβθομάδα	+CarboplatinAUC	6	IV	κάθε	3	εβδομάδες	για	6‐8	κύκλους		

3. Carboplatin	AUC‐5‐6,	IV	κάθε	3	εβδομάδες	για	6‐8	κύκλους	
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4. 	Aπό	 το	 Δεκέμβριο	 έχει	 εγκριθεί	 η	 χορήγηση	 Βevacizumab	 (Αvastin)	 σε	 συνδυασμό	 με	

	paclitaxel	 και	 carboplatin	 για	 6	 κύκλους	 θεραπεία	 που	 ακολουθείται	 από	 μονοθεραπεία	

	συντήρησης	με	Βevacizumab,	για	τη	θεραπεία	πρώτης	γραμμής	ασθενών	με		 προχωρημένο	

(σταδίων	 IIIB,	 IIIC	 και	 IV	 κατά	 FIGO)	 επιθηλιακό	 καρκίνο	 των	 ωοθηκών,	 καρκίνο	 των	

σαλπίγγων	ή	πρωτοπαθή	καρκίνο	του	περιτοναίου.	

5. 	Η	 συνιστώμενη	 δόση	 του	 Βevacizumab	 (Αvastin)	 είναι	 15	 mg/kg	 σωματικού	 βάρους	

χορηγούμενη	μία	φορά	κάθε	3	εβδομάδες	ως	ενδοφλέβια	έγχυση	μέχρι	την	εξέλιξη	της	νόσου	ή	

για	μέγιστο	διάστημα	15	μηνών	ή	μέχρι	μη	αποδεκτή	τοξικότητα,	όποιο	από	τα	δύο	επέλθει	

νωρίτερα.	

	

Σημείωση	1:	Η	μονοθεραπεία	με	Carboplatin	ή	Cisplatin	αφορά	σε	ασθενείς	με	κακή	γενική	κατάσταση	

ή/και	μεγάλη	ηλικία.	

Σημείωση	2:	Σε	περίπτωση	αλλεργίας	στο	Paclitaxel	ή	σε	περίπτωση	προϋπάρχουσας	νευροπάθειας	το	

Paclitaxel	πρέπει	να	αντικαθίσταται	από	Docetaxel	(60‐75mg/	m2	κάθε	3	εβδομάδες).	

Σημείωση	3:	Υπάρχουν	σαφείς	βιβλιογραφικές	αναφορές	για	βελτίωση	της	επιβίωσης	με	συνδυασμούς	

ενδοπεριτοναϊκής	και	συστηματικής	χημειοθεραπείας	σε	ασθενείς	με	εμφυτεύσεις	<1	cm.	Η	μέθοδος	της	

ενδοπεριτοναϊκής	χημειοθεραπείας	είναι	τοξική	και	πρέπει	να	γίνεται	σε	κέντρα	με	εμπειρία.	

Σημείωση	4:	Προσθήκη	Doxorubicinή	Epirubicinστο	συνδυασμό	carboplatin	 ή	cisplatin	 και	paclitaxel	

μπορεί	 να	 δοθεί	 σε	 επιλεγμένες	 περιπτώσεις	 επειδή	 μελέτες	 έχουν	 δείξει	 μια	 τάση	 καλύτερων	

βραχυχρόνιων	αποτελεσμάτων	σε	ασθενείς	κακής	πρόγνωσης.	

	

Β.	ΧΗΜΕΙΟΘΕΡΑΠΕΙΑ	ΣΤΗΝ	ΥΠΟΤΡΟΠΗ	

Η	υποτροπή	της	νόσου	μπορεί	να	είναι	βιοχημική	(μόνο	αύξηση	επιπέδων	του	καρκινικού	δείκτη	CA‐

125)	ή/και	κλινική‐απεικονιστική.		

Βασικό	 μέλημα	 είναι	 ο	 χαρακτηρισμός	 της	 υποτροπής	 σε	 πλατινοάντοχη	 (platinum	 resistance:	

υποτροπή	 σε	 διάστημα	 <6	 μηνών	 από	 το	 τέλος	 της	 μετεγχειρητικής	 χημειοθεραπείας)	 ή	

πλατινοευαίσθητη	 (platinum	 sensitive:	 υποτροπή	 σε	 διάστημα	 >6	 μηνών	 από	 το	 τέλος	 της	

μετεγχειρητικής	χημειοθεραπείας).	
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Β1.	ΧΗΜΕΙΟΘΕΡΑΠΕΙΑ	ΣΤΗΝ	ΠΛΑΤΙΝΟΕΥΑΙΣΘΗΤΗ	ΥΠΟΤΡΟΠΗ		

Παρόμοια	σχήματα	με	τα	ανωτέρω	(βλ:	αρχική	χημειοθεραπεία)	

Χημειοθεραπεία	με	βάση	την	πλατίνα	(carboplatin	ή	cisplatin	σε	συνδυασμό	ξανά	με	paclitaxel	ή	με	

άλλα	εγκεκριμένα	φάρμακα):	

I. Pegylated	liposomal	doxorubicin.	

II. Gemcitabine.	

III. Topotecan.	

IV. Τrabectedin	(Σε	υποτροπή	σε	χρονικό	διάστημα	>6	μηνών	συστήνεται	επιπλέον	χημειοθεραπεία	

με	συνδυασμό	λιποσωμιακής	δοξορουμπικίνης	‐liposomal	doxorubicin‐	και	trabectedin).	

V. Πρόσφατα,	με	βάση	τη	μελέτη	φάσης	 III	OCEANS	 ,που	έδειξε	ότι	η	χορήγηση	Βevacizumab	σε	

συνδυασμό	με	Carboplatin/Gemcitabine	παρατείνει	σημαντικά	την	επιβίωση	χωρίς	εξέλιξη	της	

νόσου,εγκρίθηκε	 για	 αυτή	 τη	 κατηγορία	 ασθενών	 η	 χορήγηση	 Βevacizumab	 (Αvastin)	 σε	

συνδυασμό	 Carboplatin	 με	 Gemcitabine	 (gemcitabine).Η	 συνιστώμενη	 δόση	 του	 Βevacizumab	

(Αvastin)	είναι	15	mg/kg	σωματικού	βάρους	χορηγούμενη	μία	φορά	κάθε	3	εβδομάδες	.	

VI. Για	 αυτή	 τη	 κατηγορία	 ευαίσθητων	 στην	 πλατίνα	 ασθενών,	 έχει	 εγκριθεί	 η	 χορήγηση	 του	

βιολογικού	 φαρμάκου	 ΟLAPARIB	 ως	 μονοθεραπεία‐αγωγή	 συντήρησης	 (maintenance)	 στην	

ειδική	κατηγορία	ασθενών	που	έχουν	ανταποκριθεί	στη	χημειοθεραπεία	και	φέρουν	μετάλλαξη	

του	γονιδίου	BRCA.	

	

Σημείωση	 1:	 Πλατινούχοι	 συνδυασμοί	 χορηγούνται	 σε	 ασθενείς	 των	 οποίων	 η	 υποτροπή	 έγινε	 σε	

διάστημα	≥6	μηνών	από	το	πέρας	της	μετεγχειρητικής	χημειοθεραπείας.	Στη	θεραπεία	της	υποτροπής,	η	

συνδυασμένη	χημειοθεραπεία	φαίνεται	 να	υπερτερεί	 της	μονοθεραπείας.	Παρ’	 όλα	αυτά,	 η	 χορήγηση	

μονοθεραπείας	με	Carboplatin	(ειδικά	σε	ασθενείς	με	παρουσία	νευρίτιδας)	είναι	δόκιμη.	

Σημείωση	2:	Σε	επιλεγμένους	ασθενείς	με	μακρά	περίοδο	(>1	έτος)	χωρίς	υποτροπή	και	εφ’	όσον	η	νόσος	

φαίνεται	να	είναι	περιορισμένη,	πριν	από	την	έναρξη	της	χημειοθεραπείας	θα	πρέπει	να	ληφθεί	υπ’	όψιν	

η	χειρουργική	αντιμετώπιση	της	υποτροπής.	Η	χημειοθεραπεία	ακολουθεί	την	εγχείρηση.	

Σημείωση	 3:	 Πρόσφατη	 μελέτη	 φάσης	 III	 (OCEANS)	 έχει	 δείξει	 ότι	 η	 χορήγηση	 bevacizumab	 σε	

συνδυασμό	με	Carboplatin/Gemcitabine	παρατείνει	σημαντικά	την	επιβίωση	χωρίς	εξέλιξη	της	νόσου	

(υπό	έγκριση	στον	ΕΜΑ).	
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Β2.	ΧΗΜΕΙΟΘΕΡΑΠΕΙΑ	ΣΤΗΝ	ΠΛΑΤΙΝΟΑΝΘΕΚΤΙΚΗ	ΥΠΟΤΡΟΠΗ		

Συστήνεται	 χημειοθεραπεία	 με	 κάποιο	 από	 τα	 παραπάνω	 φάρμακα	 εκτός	 του	 Cisplatin	 και	

Carboplatin.	 Επίσης	 μπορεί	 να	 χορηγηθεί	 topotecan	 (topotecan),	 πεγκυλιωμένη	 ή	 λιποσωμιακή	

δοξορουμπικίνη	ή	Epirubicin.	

Τα	φάρμακα	δίνονται	συνήθως	ως	μονοθεραπεία	αλλά	και	σε	συνδυασμό	μεταξύ	τους.	

Πρόσφατα,	 με	 βάση	 τη	 μελέτη	 φάσης	 III	 ΑURELIA,	 που	 έδειξε	 ότι	 η	 χορήγηση	 Βevacizumab	 στα	

παραπάνω	φάρμακα	(Gemcitabine,	 topotecan,	λιποσωμιακή	δοξορουμπικίνη)	βελτιώνει	την	έκβαση	

των	 ασθενών,	 εγκρίθηκε	 για	 αυτή	 τη	 κατηγορία	 ασθενών	 η	 χορήγηση	 Βevacizumab	 (Αvastin)	 σε	

συνδυασμό	με	τα	φάρμακα	αυτά.	

	

Σημείωση:	 Ασθενείς	 με	 οστικές	 μεταστάσεις	 μπορούν	 να	 είναι	 σε	 αγωγή	 με	 διφωσφονικά/	 3‐4	

εβδομάδες	ή,	denosumab/μήνα,	εφόσον	δεν	υπάρχουν	αντενδείξεις	για	τη	χορήγηση	τους.		

	

ΦΑΡΜΑΚΑ	ΕΚΤΟΣ	ΕΝΔΕΙΞΕΩΝ	

Α.	 Παλαιά	 φάρμακα	 που	 χρησιμοποιούνται	 για	 τη	 νόσο	 από	 τη	 δεκαετία	 του	 1980	 και	 θα	 πρέπει	

επιτρέπεται	η	χορήγησή	τους	χωρίς	ειδική	αιτιολόγηση	είναι:	

1. Cisplatin.	

2. Doxorubicin.	

3. Εpirubicin.	

4. Cyclophosphamide.	

	

Β.	 To	 Docetaxel	 πρέπει	 να	 αντικαθιστά	 τo	 Paclitaxel	 σε	 περίπτωση	 αλλεργίας	 στο	 Paclitaxel	 ή	 σε	

περίπτωση	προϋπάρχουσας	νευροπάθειας,	πχ	από	Σακχαρώδη	Διαβήτη	(32).	

	

Γ.	Ενίοτε	ασθενείς	με	καρκίνο	ωοθηκών	εμφανίζουν	μακρά	επιβίωση	με	καλή	ποιότητα	ζωής	αν	και	

παρουσιάζουν	συχνές	υποτροπές	της	νόσου	τους,	οι	οποίες,	όμως,	ανταποκρίνονται	ικανοποιητικά	σε	

διαδοχικά	 σχήματα	 χημειοθεραπείας.	 Σε	 αυτές	 τις	 περιπτώσεις	 μπορούν	 να	 χορηγούνται	 α)	

Irinotecan,	β)	Oxaliplatin	γ)	Vinorelbine	μετά	από	αναλυτική	αιτιολόγηση	από	το	θεράποντα	ιατρό	

δ)Etoposide	και	ε)	Tamoxifen	κυρίως	σε	ασθενείς	με	κακή	γενική	κατάσταση	ή/και	μεγάλη	ηλικία).	
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3.	ΚΑΡΚΙΝΟΣ	ΕΝΔΟΜΗΤΡΙΟΥ	

ΕΙΣΑΓΩΓΗ	

Ο	καρκίνος	 του	 ενδομητρίου	αποτελεί	 τη	συχνότερη	 γυναικολογική	 νεοπλασία	με	 επίπτωση	30‐35	

ασθενείς	ανά	100.000	γυναίκες	ετησίως.	Αποτελεί	την	6η	συχνότερη	κακοήθεια	στις	γυναίκες,	αλλά	με	

μικρή	σχετικά	θνητότητα.	Η	5ετής	επιβίωση	φτάνει	το	90%	για	ασθενείς	με	νόσο	αρχικού	σταδίου	και	

το	25‐30%	για	ασθενείς	με	νόσο	προχωρημένου	σταδίου.	Αυτό	οφείλεται	στην	πρώιμη	διάγνωση	της	

νόσου,	αφού	η	μητρορραγία	αποτελεί	ανησυχητικό	σύμπτωμα	που	οδηγεί	 τις	 γυναίκες	στο	 γιατρό	

τους,	καθώς	και	στην	αποτελεσματικότητα	των	μεθόδων	αντιμετώπισης,	που	υπάρχουν	στη	σύγχρονη	

θεραπευτική	φαρέτρα	της	ιατρικής	επιστήμης.		

	

Α.	ΣΥΜΠΛΗΡΩΜΑΤΙΚΗ	ΘΕΡΑΠΕΙΑ	

ΑΣΘΕΝΕΙΣ	ΧΑΜΗΛΟΥ	ΚΙΝΔΥΝΟΥ	

Πρέπει	να	ισχύουν	και	τα	δύο:	

i.	 Grade	I‐II	και	στάδιο	ΙΑ	και	ΙΒ	(διήθηση	μέχρι	το	50%	του	μυομητρίου)		

ii.	 Απουσία	λεμφαγγειακών	διηθήσεων	και	ενδομητριοειδής	ιστολογικός	τύπος	

	

Σημείωση	1:	Οι	ασθενείς	χαμηλού	κινδύνου	αντιμετωπίζονται	μόνο	χειρουργικά.	Θα	πρέπει	να	τονιστεί	

ότι	η	πλήρης	χειρουργική	σταδιοποίηση,	με	έλεγχο	των	πυελικών	και	παρα‐αορτικών	λεμφαδένων,	είναι	

απαραίτητη	για	να	κατηγοριοποιηθεί	μια	ασθενής	στην	ομάδα	χαμηλού	κινδύνου.		

Σημείωση	2:	Ασθενείς	με	στάδιο	ΙΑ	και	grade	I	ή	ΙΙ	μπορούν	να	αντιμετωπισθούν	μόνο	χειρουργικά	και	

χωρίς	χειρουργική	διερεύνηση	των	πυελικών	/	παρα‐αορτικών	λεμφαδένων.	

	

ΑΣΘΕΝΕΙΣ	ΕΝΔΙΑΜΕΣΟΥ	ΚΙΝΔΥΝΟΥ		

i.	 Grade	I‐ΙΙ	σταδίου	IC,	

ii.	 Grade	III	και	στάδιο	ΙΑ	ή	ΙΒ	και	

iii.	 Απουσία	λεμφαγγειακών	διηθήσεων	και	ενδομητριοειδής	ιστολογικός	τύπος	

	

Σημείωση	1:	 Οι	 ασθενείς	 ενδιάμεσου	 κινδύνου	αντιμετωπίζονται	με	μετεγχειρητική	ακτινοθεραπεία.	

Ωστόσο,	οι	ασθενείς	με	στάδιο	ΙΑ	και	grade	III,	όπως	και	επιλεγμένες	ασθενείς	με	στάδιο	IB	και	grade	III	
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που	 έχουν	 πλήρη	 χειρουργική	 σταδιοποίηση	 μπορούν	 να	 αντιμετωπιστούν	 μόνο	 με	 ενδοκολπική	

βραχυθεραπεία.	

Σημείωση	2:	Οι	ασθενείς	με	νόσο	που	περιορίζεται	μόνο	στη	μήτρα	και	με	ενδομητριοειδή	ιστολογικό	

τύπο	σε	πολλά	κέντρα	αντιμετωπίζονται	μόνο	με	ακτινοθεραπεία	(εφόσον	βεβαίως	έχει	γίνει	επαρκής	

χειρουργική	σταδιοποίηση).	

	

ΑΣΘΕΝΕΙΣ	ΥΨΗΛΟΥ	ΚΙΝΔΥΝΟΥ		

Όταν	ισχύει	έστω	και	ένα	από	τα	παρακάτω:	

i.	 Grade	III,	ασθενείς	σταδίου	μεγαλύτερου	του	ΙΒ	

ii.	 Ασθενείς	σταδίου	ΙΙΑ	ή	μεγαλύτερο,	ανεξαρτήτως	grade	

iii.	Οποιοσδήποτε	ιστολογικός	τύπος	εκτός	του	ενδομητροειδούς		

iv.	Παρουσία	λεμφαγγειακών	διηθήσεων	

	

Σημείωση	1:	Οι	ασθενείς	υψηλού	κινδύνου	αντιμετωπίζονται	με	χημειοθεραπεία	και	ακτινοθεραπεία.	H	

ακτινοθεραπεία	μπορεί	να	γίνεται	είτε	στο	τέλος,	είτε	ενδιάμεσα	των	χημειοθεραπειών.	

	

ΑΣΘΕΝΕΙΣ	ΜΕ	ΔΙΑΥΓΟΚΥΤΤΑΡΙΚΟ,	ΟΡΩΔΕΣ‐ΘΗΛΩΔΕΣ,	ΚΑΡΚΙΝΟΣΑΡΚΩΜΑ	

Οι	ασθενείς	 με	 τους	ανωτέρω	 τύπους	 έχουν	 ιδιαίτερη	αντιμετώπιση,	 λόγω	 της	 επιθετικότητας	 της	

νόσου.	 Χρειάζεται	 ολική	 υστερεκτομή	 με	 εξαρτηματεκτομή,	 λεμφαδενεκτομή	 πυελικών	 και	

παραορτικών	 λεμφαδένων,	 περιτοναϊκή	 έκπλυση	 και	 κυτταρολογική	 εκπλύματος,	 καθώς	 και	

αφαίρεση	(debulking)	όλων	των	ορατών	νεοπλασματικών	όγκων.		

Μετεγχειρητική	θεραπεία:	

i.	 Στάδιο	ΙΑ:	παρακολούθηση	ή	χημειοθεραπεία	ή	ακτινοθεραπεία	

ii.	 Στάδια	ΙΒ‐ΙΙ:	χημειοθεραπεία	με	ή	χωρίς	ακτινοθεραπεία	με	ή	χωρίς	βραχυθεραπεία	

iii.	Στάδια	ΙΙΙ,	IV:	χημειοθεραπεία	και	ακτινοθεραπεία	
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ΧΗΜΕΙΟΘΕΡΑΠΕΙΑ	

Δεν	 υπάρχουν	 χημειοθεραπευτικά	 φάρμακα	 με	 έγκριση	 για	 τον	 καρκίνο	 του	 ενδομητρίου.	

Γενικά,	χρησιμοποιούνται	φάρμακα	που	έχουν	δραστικότητα	και	έγκριση	στον	καρκίνο	των	ωοθηκών:	

1. Paclitaxel	175mg/m²,	IV	+	Carboplatin	AUC‐5‐6,	IV	

Κάθε	21	μέρες,	4‐6	κύκλοι	

	

2. Paclitaxel	160	mg/m²,	μέρα	2,	IV	+	Cisplatin	50	mg/m²,	μέρα	1,	IV	+	Epirubicin	70	mg/m²	

Ή	

Doxorubicin	45	mg/m²,	μέρα	1,	IV,		

Κάθε	21	ημέρες,	4‐6	κύκλοι	

	

3. Cisplatin	75mg/m²,	IV	+	Epirubicin	75	mg/m²		

Ή	

Doxorubicin	50	mg/m²,	IV,	

Κάθε	21	μέρες,	4‐6	κύκλοι	

	

4. Ifosfamide	1.6	g/m²,	μέρες	1‐3	(μαζί	με	mesna),	IV	+	Paclitaxel	135	mg/m²,	IV,		

Κάθε	21	μέρες		

	

5. Ifosfamide	1.5	g/m²,	μέρες	1‐4,	IV	(μαζί	με	mesna)	+	Cisplatin	20mg/m²,	μέρες	1‐4,	IV,			Κάθε	21	

μέρες,	3	κύκλοι	

	

Σημείωση	1:	 Σχήματα	 χωρίς	 paclitaxel	 είναι	 δυνατόν	 να	 χρησιμοποιούνται	 μόνο	 σε	 περιπτώσεις	 με	

ενδομητριοειδή	ιστολογικό	τύπο.	

Σημείωση	 2:	 Οι	 συνδυασμοί	 της	 Ifosfamide	 χορηγούνται	 σε	 περιπτώσεις	 καρκινοσαρκώματος.	 Ο	

συνδυασμός	Ifosfamide/Paclitaxel	φαίνεται	να	είναι	πλέον	δραστικός	και	προτιμάται	του	συνδυασμού	

Ifosfamide/Cisplatin.	
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B.	ΥΠΟΤΡΟΠΗ	Ή	ΜΕΤΑΣΤΑΤΙΚΗ	ΝΟΣΟΣ	

1.	 ΧΗΜΕΙΟΘΕΡΑΠΕΙΑ	

Σε	ασθενείς	με	καλό	performance	status	(0‐1)	τα	χημειοθεραπευτικά	σχήματα	που	χρησιμοποιούνται	

είναι	τα	ίδια	με	τα	σχήματα	της	προφυλακτικής	χημειοθεραπείας	(βλέπε	παραπάνω).Σε	ασθενείς	με	

performance	status	2	ή	μετά	την	1η	γραμμή,	μπορεί	να	χρησιμοποιηθεί	μονοθεραπεία	με	ένα	από	τα	

παρακάτω:	

1. Paclitaxel	175mg/m²,	iv	

2. Epirubicin	75	mg/m²	ή	Doxorubicin	50	mg/m²,	iv	

3. Topotecan	0.75	mg/m²μέρες	1‐3,	iv	

4. CarboplatinAUC‐5‐6,	iv	

5. Cisplatin	75	mg/m²,	iv	

	

2.	 ΟΡΜΟΝΟΘΕΡΑΠΕΙΑ	

Ασθενείς	με	μεταστατική	νόσο	και	grade	I‐ΙΙ	ενδομητροειδούς	τύπου	νεόπλασμα	ή	όγκο	με	θετικούς	

ορμονικούς	υποδοχείς	μπορεί	να	αντιμετωπισθούν	με	ορμονοθεραπεία.	

Megestrol	acetate	(Megace®,	160	–	320	mg	ημερησίως)	

Σημείωση	1:	Το	Τamoxifen	δεν	έχει	αποδείξει	ότι	είναι	τόσο	αποτελεσματικό	όσο	το	Μegestrol	acetate,	

θα	μπορούσε	όμως	να	χρησιμοποιηθεί	σε	νόσο	ανθεκτική	στο	Megace.		

Σημείωση	 2:	 Ασθενείς	 με	 οστικές	 μεταστάσεις	 μπορούν	 να	 είναι	 σε	 αγωγή	 με	 διφωσφονικά/	 3‐4	

εβδομάδες	ή,	denosumab/μήνα,	εφόσον	δεν	υπάρχουν	αντενδείξεις	για	τη	χορήγησή	τους.		

	

ΦΑΡΜΑΚΑ	ΕΚΤΟΣ	ΕΝΔΕΙΞΕΩΝ		

Παλαιά	φάρμακα	 που	 χρησιμοποιούνται	 για	 τη	 νόσο	 από	 τη	 δεκαετία	 του	 1980	 και	 θα	 πρέπει	 να	

επιτρέπεται	η	χορήγησή	τους	χωρίς	ειδική	αιτιολόγηση	είναι:	

1.	Cisplatin,	Carboplatin	

2.	Doxorubicin	

3.	Εpirubicin	

4.	Ifosfamideμαζίμετο	Mesna.	

5.	Cyclophosphamide	

6.	Vinorelbine	μετά	από	αιτιολόγηση	από	το	θεράποντα	ιατρό.	
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4.	ΚΑΡΚΙΝΟΣ	ΤΡΑΧΗΛΟΥ	ΜΗΤΡΑΣ	

ΕΙΣΑΓΩΓΗ	

O	διηθητικός	καρκίνος	του	τραχήλου	της	μήτρας	αποτελεί	σπάνιο	νόσημα	στον	αναπτυγμένο	κόσμο,	

με	ετήσια	επίπτωση	10/100.000	γυναίκες.	Αυτό	οφείλεται	στο	συστηματικό	προληπτικό	έλεγχο	που	

γίνεται	 με	 το	 τεστ	 Παπανικολάου,	 εξαιτίας	 του	 οποίου	 έχει	 ελαττωθεί	 κατά	 80%	 η	 επίπτωση	 της	

διηθητικής	μορφής	της	νόσου.	Στις	αναπτυσσόμενες	όμως	χώρες	αποτελεί	τη	δεύτερη	αιτία	θανάτου	

από	νεοπλασίες	στις	γυναίκες,	αφού	κάθε	χρόνο	370.000	γυναίκες	θα	αναπτύξουν	τη	νόσο	και	το	50%	

θα	αποβιώσει	από	αυτή,	αποδεικνύοντας	τη	μεγάλη	σημασία	του	συστηματικού	προληπτικού	ελέγχου.	

Στην	αιτιοπαθογένεια	του	καρκίνου	του	τραχήλου	της	μήτρας	σημαντικότατο	ρόλο	παίζει	η	λοίμωξη	

με	τον	ιό	HPV,	ενώ	ήδη	κυκλοφορεί	εμβόλιο	κατά	των	ογκογόνων	στελεχών	του	ιού	που	στοχεύει	να	

ελαττώσει	(και	ει	δυνατόν	να	εξαλείψει)	την	επίπτωση	αυτής	της	νεοπλασίας.	

	

Α.	ΣΤΑΔΙΑ	Ι‐ΙΙΑ	

Σε	ασθενείς	πρώιμου	σταδίου	κατά	FIGO	(IA,	IB1	και	ΙΙΑ	≤4	cm)	ακολουθείται		

i.	 είτε	ριζική	υστερεκτομή	(με	ή	χωρίς	adjuvant	ακτινοθεραπεία)	

ii.	 είτε	ριζική	χημειοακτινοθεραπεία	με	Cisplatin	40	mg/m²	εβδομαδιαίως	μαζί	με	ακτινοθεραπεία	και	

ακολούθως	βραχυθεραπεία	

	

Συμπληρωματική	χημειοακτινοθεραπεία	χορηγείται	σε	ασθενείς	μετά	από	υστερεκτομή	αν	υπάρχουν:		

Α.	 Θετικοί	λεμφαδένες		

Β.	 Μικροσκοπική	διήθηση	παραμητρίων		

Γ.	 Θετικά	(ή	πολύ	κοντινά)	χειρουργικά	χείλη	εκτομής	

όπως	και	αν	υπάρχουν	2	από	τα	3:	

i.	 Λεμφαγγειακή	διήθηση	

ii.	 Μεγάλος	όγκος	

iii.	 Εν	τω	βάθει	στρωματική	διήθηση	

	

Ασθενείς	σταδίου	κατά	FIGO	ΙΒ2	και	ΙΙΑ	>4	cm	(bulky	IIA)	μπορεί	να	αντιμετωπιστούν	είτε	με	ριζική	

χημειοακτινοθεραπεία	 (χωρίς	 επέμβαση)	 είτε	 με	 ριζική	 υστερεκτομή	 και	 adjuvant	

χημειοακτινοθεραπεία.	
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ΧΗΜΕΙΟΘΕΡΑΠΕΙΑ	

Δεν	υπάρχουν	φάρμακα	με	ειδική	ένδειξη	το	καρκίνο	του	τραχήλου	της	μήτρας	εκτός	από	το	

Topotecan.	 Γενικά	χρησιμοποιούνται	φάρμακα	που	 έχουν	δραστικότητα	και	 έγκριση	στον	καρκίνο	

των	ωοθηκών:		

1. Cisplatin	40	mg/m²	εβδομαδιαίως,	IV,	μαζί	με	ακτινοθεραπεία	και	ακολούθως	βραχυθεραπεία	

2. Cisplatin	50‐75	mg/m²,	ημέρα	1,	IV	

					5‐FU	1000	mg/m²,	μέρες	1‐4	σε	24ωρη	IV	έγχυση	

Κάθε	21	ημέρες	για	2	κύκλους	μαζί	με	ακτινοθεραπεία	και	ακολούθως	βραχυθεραπεία.	

	

Β.	ΣΤΑΔΙΑ	ΙΙΒ‐ΙVA	

Στα	 πιο	 προχωρημένα	 στάδια	 η	 θεραπεία	 επιλογής	 είναι	 ριζική	 χημειοακτινοθεραπεία	 με	 τα	 ίδια	

σχήματα	όπως	και	παραπάνω.	Θα	πρέπει	να	σημειωθεί	ότι	τα	συνδυασμένα	σχήματα	με	cisplatin	και	

5‐FU	και	στη	συμπληρωματική	και	στη	ριζική	χημειοακτινοθεραπεία	χρησιμοποιούνται	σε	επιλεγμένα	

περιστατικά	με	άριστο	performance	status.	

	

Γ.	ΥΠΟΤΡΟΠΗ	Ή	ΜΕΤΑΣΤΑΤΙΚΗ	ΝΟΣΟΣ	

ΧΗΜΕΙΟΘΕΡΑΠΕΙΑ		

1. Cisplatin	50	mg/m²,	μέρα	1,	IV	+	Topotecan	0,75	mg/m²,	ημέρα	1‐3,	IV	

Κάθε	21	ημέρες	

	

Σημείωση:	Το	παραπάνω	σχήμα	είναι	το	μόνο	που	έχει	δείξει	όφελος	στην	επιβίωση	σε	σχέση	με	τη	

μονοθεραπεία	με	cisplatin.	Αν	και	το	σχήμα	είναι	ιδιαίτερα	μυελοτοξικό,	με	κατάλληλη	υποστήριξη	δεν	

επιβαρύνει	 περισσότερο	 την	 ποιότητα	 ζωής	 της	 ασθενούς.	 Εναλλακτικά	 σχήματα	 που	 μπορούν	 να	

χορηγηθούν:	

	

2. Ifosfamide	5	g/m²	σε	24ωρη	έγχυση	ημέρα	1,	IV	+	Mesna	6	g/m²	μέσα	σε	36	ώρες	στις	ημέρες	1	

και	2,	IV	+	Cisplatin	50	mg/m²	ημέρα	1,	IV	

Κάθε	21	ημέρες	

3. Cisplatin	50	mg/m²,	IV	+	Paclitaxel	135	mg/m²	ήDocetaxel	75	mg/m²,	IV	

Κάθε	21	ημέρες	
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4. Carboplatin	AUC‐5‐6,	IV	+	Paclitaxel	175	mg/m²,	IV	

Κάθε	28	ημέρες	

5. Cisplatin	50	mg/m²,	IV	+	Gemcitabine	1250	mg/m²,	μέρες	1,	8,	ΙV	

Κάθε	21	ημέρες	

6. Cisplatin	70	mg/m²,	IV	+	Paclitaxel	175	mg/m²,	IV	+	Ifosfamide	2.25	g/m²	σε	24ωρηέγχυσημέρα	

1	και	2,	IV	+	Mesna	4.5	g/m²	μέσασε	48	ώρεςστιςμέρες	1	και	2,	IV	 	

Κάθε	21	ημέρες	

7. Cisplatin	50	mg/m²,	IV	+	Vinorelbine	30	mg/m²D1,8	,	IV,	

Κάθε	21	ημέρες	

Σημείωση	1:	 Στα	 αδενοκαρκινώματα	 προτιμώνται	 σχήματα	 με	 ταξάνη,	 ενώ	 στα	 μικροκυτταρικά	 τα	

σχήματα	του	μικροκυτταρικού	καρκίνου	του	πνεύμονα.	

Σημείωση	2:	Τα	σχήματα	με	ταξάνες	δεν	έχουν	επίσημη	ένδειξη	αλλά	παγκόσμια	χρησιμοποιούνται	ως	

1ης	γραμμής	θεραπεία	στη	μεταστατική	νόσο.	

Σημείωση	 3:	 Στο	 σχήμα	 με	 carboplatin‐paclitaxel,	 η	 δόση	 της	 ταξάνης	 είναι	 155	 mg/m²	 αν	 έχει	

προηγηθεί	 ακτινοβολία	 της	 λεκάνης	 ενώ	 για	 την	 καρβοπλατίνα	 το	AUC	5	 ή	6	 είναι	 κατ’	 επιλογή	 του	

θεράποντα	ιατρού.		

	

ΦΑΡΜΑΚΑ	ΕΚΤΟΣ	ΕΝΔΕΙΞΕΩΝ		

Τα	 περισσότερα	 χρησιμοποιούμενα	 φάρμακα	 δεν	 έχουν	 πάρει	 επίσημη	 ένδειξη	 για	 τη	 νόσο	 λόγω	

έλλειψης	ενδιαφέροντος	από	τη	Φαρμακοβιομηχανία.	

 Παλαιά	φάρμακα	που	χρησιμοποιούνται	για	τη	νόσο	από	τη	δεκαετία	του	1980	και	θα	πρέπει	

επιτρέπεται	η	χορήγησή	τους	χωρίς	ειδική	αιτιολόγηση	είναι:	

	

1.	Cisplatin,	Carboplatin	

2.	Doxorubicin	

3.	Εpirubicin	

4.Cyclophosphamide	

5.	Ifosfamide	

6.	5‐Fluorouracil	
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 Το	Paclitaxel	 δεν	 έχει	 επίσημη	 ένδειξη	 για	 τη	 νόσο,	 αλλά	παγκόσμια	 χρησιμοποιείται	ως	 1ης	

γραμμής	θεραπεία	στη	μεταστατική	νόσο	(5,30).	Για	το	λόγο	αυτό	πρέπει	να	εγκρίνεται	η	

χορήγησή	του	χωρίς	ειδική	αιτιολόγηση	(23,	28).	

	

Σε	ειδικές	περιπτώσεις	και	μετά	από	αιτιολόγηση	από	το	θεράποντα	ιατρό	μπορούν	να	χορηγηθούν	

και	άλλα	φάρμακα,	(π.χ	Gemcitabine,	Vinorelbine).	

Πρόσφατη	 τυχαιοποιημένη	 μελέτη	 έδειξε	 ότι	 η	 προσθήκη	 Βevacizumab	 στη	 χημειοθεραπεία	 στους	

συνδυασμούς	Paclitaxel	με	πλατίνα	ή	Topotecan	βελτιώνει	την	επιβίωση	των	ασθενών	(31)	και	έχει	

εγκριθεί	η	συγχορήγηση	του	Βevacizumab	(Αvastin)	για	αυτή	την	κατηγορία	ασθενών.		
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5.	ΚΑΡΚΙΝΟΣ	ΠΝΕΥΜΟΝΑ	

ΕΙΣΑΓΩΓΗ	

Ο	καρκίνος	του	πνεύμονα	είναι	ο	συχνότερος	καρκίνος	και	η	συχνότερη	αιτία	θανάτου	από	καρκίνο.	

Παγκοσμίως	 ευθύνεται	 για	 το	 θάνατο	600‐700.000	ατόμων	 ετησίως,	 αριθμό	 μεγαλύτερο	από	 τους	

θανάτους	των	καρκίνων	μαστού,	προστάτη	και	εντέρου	αθροιστικά.	Η	πρόληψη	είναι	πολύ	σημαντική:	

η	διακοπή	και	μόνο	του	καπνίσματος	θα	ελάττωνε	μακροπρόθεσμα	την	επίπτωση	του	καρκίνου	του	

πνεύμονα	κατά	80%.	Η	θεραπεία	 του	 καρκίνου	 του	πνεύμονα	 εξαρτάται	από	 τον	 ιστολογικό	 τύπο	

(μικροκυτταρικός,	 στο	 20%	 των	 περιπτώσεων	 και	 μη‐μικροκυτταρικός).	 Ο	 μη‐μικροκυτταρικός	

καρκίνος	 του	 πνεύμονα	 (ΜΜΚΠ)	 είναι	 επίσης	 ετερογενής	 ομάδα	 από	 νεοπλάσματα	 διαφορετικού	

ιστολογικού	υπότυπου.	Νεότερα	δεδομένα	δείχνουν	ότι	ο	ιστολογικός	υπότυπος	(π.χ.	αδενοκαρκίνωμα	

ή	πλακώδες	καρκίνωμα)	πρέπει	 να	λαμβάνεται	υπ’	όψιν	κατά	τη	λήψη	θεραπευτικών	αποφάσεων.	

Επίσης,	 οι	 εξελίξεις	 στην	 κατανόηση	 των	 μηχανισμών	 που	 διέπουν	 τη	 νεοπλασία	 και	 η	 ανάπτυξη	

φαρμάκων	που	στοχεύουν	αυτούς	τους	μηχανισμούς	καθιστά	επιβεβλημένη	τη	μοριακή	ανάλυση	του	

όγκου	 (π.χ.	 μεταλλάξεις	 EGFR,	 διαμετάθεση	 ALK)	 πριν	 από	 τη	 λήψη	 θεραπευτικών	 αποφάσεων.	 Η	

πρόγνωση	καθορίζεται	κυρίως	από	το	στάδιο	της	νόσου	κατά	τη	διάγνωση.	

	

Α.	ΜΙΚΡΟΚΥΤΤΑΡΙΚΟΣ	ΚΑΡΚΙΝΟΣ	ΠΝΕΥΜΟΝΑ	(MKΠ)	

	

Α1.	ΘΕΡΑΠΕΙΑ	ΝΟΣΟΥ	ΠΕΡΙΟΡΙΣΜΕΝΟΥ	ΣΤΑΔΙΟΥ	

 Η	θεραπεία	εκλογής	του	ΜΚΠ	περιορισμένου	σταδίου	είναι	η	ταυτόχρονη	χημειοθεραπεία	και	

ακτινοθεραπεία	(1,2).	

 Η	ακτινοθεραπεία	θα	πρέπει	να	γίνεται	ταυτόχρονα	με	τη	χορήγηση	χημειοθεραπείας	(3,4)	και	

να	ξεκινάει	με	τον	1ο	ή	2ο	κύκλο	χημειοθεραπείας	(5,6).	

 Το	προτεινόμενο	σχήμα	χημειοθεραπείας	κατά	την	ταυτόχρονη	χημειοακτινοθεραπεία	είναι	ο	

συνδυασμός	 cisplatin/etoposide	 χωρίς	 ελάττωση	 δόσεων	 παρά	 μόνο	 μετά	 την	 εμφάνιση	

τοξικότητας	(7,8).		

 Η	χειρουργική	εξαίρεση	της	νόσου	έχει	θέση	μόνο	σε	ενδελεχώς	τεκμηριωμένη	νόσο	σταδίου	Ι,	

η	οποία	αφορά	λιγότερο	από	το	5%	των	ασθενών	με	ΜΚΠ	(4).		

	

Α2.	ΘΕΡΑΠΕΙΑ	ΝΟΣΟΥ	ΕΚΤΕΤΑΜΕΝΟΥ	ΣΤΑΔΙΟΥ	

 Η	χημειοθεραπεία	παρατείνει	την	επιβίωση	σε	ασθενείς	με	ΜΚΠ	εκτεταμένου	σταδίου(9).	

 Το	καθιερωμένο	σχήμα	πρώτης	γραμμής	είναι	ο	συνδυασμός	πλατινούχου	παράγοντα	(cisplatin	

ή	carboplatin)	με	etoposide	για	4‐6	κύκλους	(4,	10).		
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 Η	cisplatin	επιτυγχάνει	οριακά	μεγαλύτερο	ποσοστό	ανταπόκρισης	σε	σχέση	με	την	carboplatin,	

όμως	η	συνολική	επιβίωση	είναι	όμοια.	Οι	δύο	συνδυασμοί	παρουσιάζουν	διαφορετικό	φάσμα	

τοξικοτήτων	(11,12).	

 Η	 προσθήκη	 και	 άλλων	 φαρμάκων	 (13),	 η	 χορήγηση	 θεραπείας	 συντήρησης	 (14),	 η	

εντατικοποίηση	 της	 χημειοθεραπείας	 (15)	 και	 η	 εναλλάξ	 χορήγηση	 σχημάτων	 χωρίς	

διασταυρούμενη	αντίσταση	(16),	δεν	οδήγησαν	σε	αύξηση	της	συνολικής	επιβίωσης.		

 Ηλικιωμένοι	ασθενείς	με	ΜΚΠ	και	καλή	γενική	κατάσταση	θα	πρέπει	να	αντιμετωπίζονται	με	

τον	ίδιο	τρόπο	όπως	οι	νεότεροι	ασθενείς	(17).		

	

Προτεινόμενα	θεραπευτικά	σχήματα	

1. EP/PE	

Cisplatin	60‐80	mg/m²+	Etoposide	100‐120mg/m²,	μέρες	1‐3,	IV	

Κύκλοι	21	ημερών,	για	4‐6	κύκλους	

	

2. EC/CE	

								 Carboplatin	ΑUC	5‐6	ημέρα	1	+	Etoposide	100‐120mg/m²,	ημέρα	1‐3,	IV	

Κύκλοι	21	ημερών,	για	4‐6	κύκλους		
	

	

Σημείωση	1:	Στους	ασθενείς	με	νόσο	περιορισμένου	ή	εκτεταμένου	σταδίου	με	πλήρη	ή	μερική	ύφεση	

μετά	το	πέρας	της	χημειοθεραπείας	χορηγείται	προφυλακτική	ακτινοθεραπεία	εγκεφάλου.	

	

Α3.	ΧΗΜΕΙΟΘΕΡΑΠΕΙΑ	ΔΙΑΣΩΣΗΣ	

 Σε	υποτροπή	της	 νόσου	σε	διάστημα	>	6	μηνών	 (late	 relapse)	 μπορεί	 να	 χορηγηθεί	 εκ	 νέου	

σχήμα	ίδιο	με	αυτό	της	πρώτης	γραμμής	(18).	

 Σε	υποτροπή	της	νόσου	σε	διάστημα	>90	ημερών	(sensitive	relapse),	η	τοποτεκάνη	έχει	δείξει	

όφελος	σε	σχέση	με	ανακουφιστική	φροντίδα	μόνο	(19)	καθώς	και	ισοδυναμία	με	τη	χορήγηση	

CAV	 αλλά	 με	 καλύτερο	 έλεγχο	 των	 συμπτωμάτων	 (20).	 Η	 χορήγηση	 τοποτεκάνης	 από	 του	

στόματος	 παρουσιάζει	 όμοια	 δραστικότητα	 και	 τοξικότητα	 με	 την	 ενδοφλέβια	 μορφή	 του	

φαρμάκου	(21).		

 Σε	υποτροπή	της	νόσου	σε	διάστημα	<90	ημερών	(resistant	relapse)	ή	σε	εξαρχής	ανθεκτική	

νόσο	(refractory)	μπορεί	να	χορηγηθεί	paclitaxel	(22)	ή	per	os	etoposide	(23).	
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Προτεινόμενα	θεραπευτικά	σχήματα	

1. Topotecan	1.5	mg/m²,	ημέρες	1‐5,	IV	

		ή	Topotecan	2.3	mg/m²,	ημέρες	1‐5,	P.O.	

Κάθε	21	ημέρες		

	

2. CAV	

Cyclophosphamide	1000	mg/m²,	IV	+	Adriamycin	45	mg/m²,	IV	+	Vincristin	1.4	mg/m²,	IV		

Κύκλοι	21	ημερών	

	

Σημείωση	1:	Είναι	πολύ	σημαντική	η	ενθάρρυνση	των	ασθενών	με	υποτροπιάζοντα	ΜΚΠ	για	συμμετοχή	

σε	ερευνητικά	πρωτόκολλα.			

Σημείωση	 2:	 Ασθενείς	 με	 οστικές	 μεταστάσεις	 μπορούν	 να	 είναι	 σε	 αγωγή	 με	 διφωσφονικά/	 3‐4	

εβδομάδες	ή,	denosumab/μήνα,	εφόσον	δεν	υπάρχουν	αντενδείξεις	για	τη	χορήγησή	τους.		

	

ΦΑΡΜΑΚΑ	ΕΚΤΟΣ	ΕΝΔΕΙΞΕΩΝ		

Η	 irinotecan	 δεν	 έχει	 έγκριση	 για	 χρήση	 στο	 μικροκυτταρικό	 καρκίνωμα	 πνεύμονα.	 Ωστόσο,	

τυχαιοποιημένες	 μελέτες	 έχουν	 δείξει	 ότι	 ο	 συνδυασμός	 irinotecan/cisplatin	 δίνει	 ισοδύναμα	

αποτελέσματα	με	τον	συνδυασμό	ΕΡ/EC	και	προτείνεται	ως	αποδεκτή	εναλλακτική	θεραπεία	(24‐26).			

	

Cisplatin	80	mg/m²,	ημέρα	1,	IV	+	Ιrinotecan*	65	mg/m²,	μέρες	1,	8,	14,	IV	Κύκλοι	των	28	ημερών	για	

4‐6	κύκλους	

Cisplatin	30	mg/m²	IV	+	Ιrinotecan*	65	mg/m²	IV,	ημέρες	1,	8,	Κύκλοι	των	21	ημερών	για	4‐6	κύκλους	

Cisplatin	60	mg/m²,	ημέρα	1,	IV	+	Ιrinotecan*	60	mg/m²,	μέρες	1,	8,	14,	IV	Κύκλοι	των	28	ημερών	για	

4‐6	κύκλους	
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Β.	ΜΗ	ΜΙΚΡΟΚΥΤΤΑΡΙΚΟΣ	ΚΑΡΚΙΝΟΣ	ΠΝΕΥΜΟΝΑ	

	

B.1.	ΣΥΜΠΛΗΡΩΜΑΤΙΚΗ	(ADJUVANT)	ΧΗΜΕΙΟΘΕΡΑΠΕΙΑ	

 Η	 συμπληρωματική	 χημειοθεραπεία	 σε	 χειρουργήσιμο	 ΜΜΚΠ	 σταδίου	 ΙI‐ΙΙΙΑ	 προσφέρει	

σημαντικό	όφελος	στο	ελεύθερο	νόσου	διάστημα	και	την	συνολική	επιβίωση	σε	σχέση	με	την	

παρακολούθηση	(1,2,3,4).	

 Στο	στάδιο	ΙΒ	το	όφελος	στη	συνολική	επιβίωση	δεν	έχει	τεκμηριωθεί	και	φαίνεται	να	αφορά	

μόνο	ασθενείς	με	όγκους	>4	cm	(1,3,5).	

	

Προτεινόμενα	θεραπευτικά	σχήματα	

1. Cisplatin	100	mg/m²,	ημέρα	1,	IV	+	Vinorelbine	30mg/m²	ημέρες	1,	8,	15,	22,	IV	

Κάθε	28	ημέρες,	4	κύκλοι	(ANITA)	(2)	

	

2. Cisplatin	50	mg/m²,	ημέρα	1,	8	IV	+	Vinorelbine	25	mg/m²,	ημέρες	1,	8,	15,	22,	IV	

Κάθε	28	ημέρες,	4	κύκλοι	(JBR‐10)	(3)	

	

3. Cisplatin	80	mg/m²,	ημέρα	1,	IV	+	Etoposide	100	mg/m²	ημέρες	1,	2,	3	IV	

Κάθε	28	ημέρες,	4	κύκλοι	(IALT)	(4)	

	

4. Carboplatin	AUC	6,	IV	+	Paclitaxel	200mg/m²,	IV	

Κάθε	21	ημέρες,	4	κύκλοι	(CALGB	9633)	(5)	

	

5.		Cisplatin	80	mg/m²,	ημέρα	1,	IV	+	Pemetrexed	500	mg/m²,	ημέρα	1,	IV	

Κάθε	21	ημέρες,	4	κύκλοι,	για	τον	μη‐πλακώδη	ιστολογικό	υπότυπο	(6)	

	
	

Β.2.	ΧΗΜΕΙΟΑΚΤΙΝΟΘΕΡΑΠΕΙΑ	ΣΕ	ΜΗ	ΧΕΙΡΟΥΡΓΗΣΙΜΗ	ΝΟΣΟ	ΣΤΑΔΙΟΥ	ΙΙΙ	

 Σε	 ασθενείς	 με	 ανεγχείρητη	 νόσο	 σταδίου	 ΙΙΙΑ	 ή	 ΙΙΙΒ,	 η	 ταυτόχρονη	 χημειοακτινοθεραπεία	

υπερτερεί	 της	 ακτινοθεραπείας	 καθώς	 της	 διαδοχικής	 χορήγησης	 χημειοθεραπείας	 και	

ακτινοθεραπείας.	Η	ταυτόχρονη	χημειοακτινοθεραπεία	συνοδεύεται	από	μεγαλύτερο	ποσοστό	

οισοφαγίτιδας	 σε	 σχέση	 με	 την	 διαδοχική	 χορήγηση.	 Η	 επιλογή	 των	 ασθενών	 είναι	

καθοριστικής	σημασίας	για	την	ανταπόκριση	αλλά	και	την	ανοχή	στη	χορηγούμενη	θεραπεία.		
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 Χημειοθεραπευτικά	 σχήματα	 που	 μπορούν	 να	 χορηγηθούν	 σε	 συνδυασμό	 με	 την	

ακτινοθεραπεία:	

1. Cisplatin	 50	 mg/m²	 ημέρες	 1,	 8,	 29,	 36	 και	 Etoposide	 50	 mg/m²	 ημέρες	 1‐5	 και	 29‐33,	 σε	

συνδυασμό	με	ταυτόχρονη	ακτινοθεραπεία	(7)	

2. Carboplatin	AUC	5,	ημέρα	1,	pemetrexed	500	mg/m²	ημέρα	1	κάθε	21	ημέρες,	για	4	κύκλους	(μη‐

πλακώδη	ΜΜΚΠ),	σε	συνδυασμό	με	ταυτόχρονη	ακτινοθεραπεία	(8)	

3. Cisplatin	75	mg/m²,	ημέρα	1,	pemetrexed	500	mg/m²	ημέρα	1	κάθε	21	ημέρες,	για	3	κύκλους	

(μη‐πλακώδη	ΜΜΚΠ),	σε	συνδυασμό	με	ταυτόχρονη	ακτινοθεραπεία	(9)	

	

 Διαδοχική	χορήγηση	χημειοθεραπείας	και	ακτινοθεραπείας:	θεραπευτικά	σχήματα	

1. Paclitaxel	200	mg/m²	και	Carboplatin	AUC	6,	IV,	κάθε	21	ημέρες	για	2	κύκλους,	ακολουθούμενο	

από	ακτινοθεραπεία	(10)		

	

 Ταυτόχρονη	χημειοακτινοθεραπεία	ακολουθούμενη	από	χημειοθεραπεία:	θεραπευτικά	

σχήματα	

1. Carboplatin	AUC	2,	IV	+	Paclitaxel	45	mg/m²	κάθε	εβδομάδα,	ακολουθούμενο	από	2	κύκλους	

Carboplatin	AUC	6,	IV	+	Paclitaxel	200	mg/m²	μετά	το	τέλος	της	ακτινοθεραπείας	(10)	

2. Cisplatin	 50	 mg/m²	 ημέρες	 1,	 8,	 29,	 36	 και	 Etoposide	 50	 mg/m²	 ημέρες	 1‐5	 και	 29‐33,	

ακολουθούμενο	από	2	κύκλους	ακόμα	έως	τα	61	Gy	επί	μη‐PD	στα	45	Gy	(7)	

	

	

Β.3.	ΘΕΡΑΠΕΙΑ	ΠΡΟΧΩΡΗΜΕΝΗΣ	ΝΟΣΟΥ		

Η	θεραπεία	των	ασθενών	με	προχωρημένο	ΜΜΚΠ	έχει	παρηγορητικό	χαρακτήρα	και	στοχεύει	στην	

παράταση	της	επιβίωσης	και	την	διατήρηση	της	ποιότητας	ζωής	τους	για	όσο	το	δυνατόν	περισσότερο,	

ενώ	ταυτόχρονα	αποσκοπεί	στην	μείωση	των	ανεπιθύμητων	ενεργειών	που	σχετίζονται	με	αυτή.	Η	

ανάπτυξη	 νεώτερων	 χημειοθεραπευτικών,	 στοχευόντων	 παραγόντων	 και	 της	 ανοσοθεραπείας	

παρέχει	πλέον	μια	πληθώρα	επιλογών	στους	ασθενείς	που	είναι	υποψήφιοι	για	συστηματική	θεραπεία.		

Η	αρχική	συστηματική	θεραπεία	θα	πρέπει	να	εξατομικεύεται	ανάλογα	με	τα	ιστολογικά	και	μοριακά	

χαρακτηριστικά	 του	 όγκου.	 Οι	 ασθενείς	 με	 μη‐πλακώδη	 ιστολογικό	 τύπο	 θα	 πρέπει	 πριν	 από	 την	

έναρξη	οποιασδήποτε	συστηματικής	θεραπείας	να	ελέγχονται	για	την	παρουσία	οδηγών	μεταλλάξεων	

προκειμένου	να	χορηγηθεί	ο	αντίστοιχος	ειδικός	αναστολέας.		
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Β.3.1.	ΧΗΜΕΙΟΘΕΡΑΠΕΙΑ	1ης	ΓΡΑΜΜΗΣ	ΣΕ	ΑΣΘΕΝΕΙΣ	ΧΩΡΙΣ	ΟΔΗΓΟΥΣ	ΜΕΤΑΛΛΑΞΕΙΣ	

ΑΡΧΙΚΟ	ΣΧΗΜΑ	

 Η	χημειοθεραπεία	προσφέρει	όφελος	επιβίωσης	έναντι	της	υποστηρικτικής	αγωγής	σε	ασθενείς	

με	καλό	PS	(WHO	0‐1)	(11)	

 Σε	ασθενείς	με	WHO	PS	0‐1	η	θεραπεία	επιλογής	είναι	συνδυασμός	δύο	κυτταροστατικών,	ενώ	

η	προσθήκη	τρίτου	κυτταροστατικού	δεν	προσφέρει	όφελος	στην	επιβίωση	(12,	13)	

 Κυτταροστατικά	που	έχουν	δραστικότητα	και	ένδειξη	στον	ΜΜΚΠ	είναι:	cisplatin,	carboplatin,	

docetaxel,	paclitaxel,	vinorelbine,	gemcitabine,	pemetrexed,	nab‐paclitaxel.	

 Οι	 συνδυασμοί	 με	 βάση	 τα	 πλατινούχα	 σκευάσματα	 είναι	 προτιμότεροι	 έναντι	 συνδασμών	

χωρίς	 πλατινούχα,	 δεδομένου	 ότι	 σχετίζονται	 με	 μεγαλύτερο	 ποσοστό	 ανταπόκρισης	 και	

οριακά	καλύτερη	επιβίωση	(14,	15).		

 Οι	 συνδυασμοί	 που	 δεν	 περιέχουν	 πλατινούχο	 είναι	 μια	 αποδεκτή	 επιλογή	 σε	 ασθενείς	 με	

αντένδειξη	στα	πλατινούχα	σκευάσματα,	πχ	ο	συνδυασμός	Docetaxel‐gemcitabine	(15).	

 Η	 cisplatin	 είναι	 προτιμότερη	 της	 carboplatin	 γιατί	 παρουσιάζει	 μεγαλύτερα	 ποσοστά	

αντικειμενικής	ανταπόκρισης	και	οριακά	μεγαλύτερη	επιβίωση	(16).	Ωστόσο	η	carboplatin	είναι	

αποδεκτή	 σε	 ασθενείς	 με	 αντένδειξη	 στην	 cisplatin.	 Χορήγηση	 της	 cisplatin	 σε	 δόσεις	

μεγαλύτερες	 των	75‐80mg/m²,	 δεν	συνοδεύεται	από	βελτίωση	του	κλινικού	αποτελέσματος	

(17,	18).	

 Σε	ασθενείς	που	λαμβάνουν	συνδυασμό	δύο	φαρμάκων	η	θεραπεία	πρέπει	να	διακόπτεται	σε	

περίπτωση	 προόδου	 νόσου,	 ή	 μετά	 την	 ολοκλήρωση	 4	 κύκλων	 σε	 ασθενείς	 που	 δεν	

παρουσιάζουν	ανταπόκριση	(15).	Σε	ασθενείς	που	παρουσιάζουν	αντικειμενική	ανταπόκριση	η	

θεραπεία	πρέπει	να	χορηγείται	το	μέγιστο	για	6	κύκλους	(19).	

 Δεν	 υπάρχουν	 επαρκή	 δεδομένα	 για	 να	 υποστηριχθεί	 ότι	 κάποιος	 πλατινούχος	 συνδυασμός	

υπερτερεί	ξεκάθαρα	έναντι	των	άλλων	(20).	Προτείνεται	ως	αρχική	θεραπεία	να	χορηγείται	ο	

συνδυασμός	εκείνος	με	το	μεγαλύτερο	αναμενόμενο	όφελος,	η	τοξικότητα	του	οποίου	θεωρείται	

αποδεκτή	από	τον	γιατρό	και	τον	ασθενή.	

 Ο	ιστολογικός	υπότυπος	θεωρείται	σημαντικός	για	την	επιλογή	συστηματικής	θεραπείας.	Τα	

αποτελέσματα	 μιας	 τυχαιοποιημένης	 μελέτης	 υποστηρίζουν	 ότι	 ο	 συνδυασμός	

cisplatin/pemetrexed	πλεονεκτεί	έναντι	του	συνδυασμού	cisplatin/gemcitabine	σε	ασθενείς	με	

μη‐πλακώδες	καρκίνωμα.	Αντίθετα	ο	συνδυασμός	cisplatin/gemcitabine	πλεονεκτεί	έναντι	του	

συνδυασμού	cisplatin/pemetrexed	σε	ασθενείς	με	πλακώδη	ιστολογία	(21).	

 Η	χορήγηση	pemetrexed	δεν	ενδείκνυται	σε	ασθενείς	με	πλακώδη	ΜΜΚΠ.	

 O	συνδυασμός	nab‐paclitaxel/carboplatin	υπερτερεί	του	συνδυασμού	paclitaxel/carboplatin	ως	

προς	την	αντικειμενική	ανταπόκριση,	η	οποία	ήταν	και	το	πρωτεύον	καταληκτικό	σημείο	της	
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μελέτης,	και	συσχετίζεται	με	σημαντικά	μικρότερο	ποσοστό	περιφερικής	νευροπάθειας	(22).	Ο	

συνδυασμός	έχει	λάβει	έγκριση	ως	θεραπεία	πρώτης	γραμμής	στον	ΜΜΚΠ.			

 Σε	ηλικιωμένους	ασθενείς	(≥70	ετών)	σε	άριστη	γενική	κατάσταση	ο	συνδυασμός	carboplatin	

(AUC	6	ανά	28d)	και	paclitaxel	(90mg/m²,	d1,	8,	15	ανά	q28d)	αποτελεί	την	θεραπεία	επιλογής	

(23).	 Σε	 ασθενείς	 με	 λιγότερο	 καλή	 γενική	 κατάσταση	 θεραπευτική	 επιλογή	 αποτελεί	 η	

μονοθεραπεία	με	κάποιο	παράγοντα	τρίτης	γενιάς	(gemcitabine	1150‐1200	mg/m²,	d1,	8,	ανά	

21d;	vinorelbine	25‐30	mg/m²,	d1,	8,	ανά	21d;	docetaxel	60	mg/m²,	d1,	ανά	21d)	(24,	25)	

 Συνδυασμοί	 δύο	 φαρμάκων,	 μονοθεραπεία	 ή	 παρηγορική	 θεραπεία	 αποτελούν	 αποδεκτές	

θεραπευτικές	 επιλογές	 για	 τους	 ασθενείς	 με	 PS	 2	 μετά	 από	 συζήτηση	 και	 ενημέρωση	 του	

ασθενούς	σχετικά	με	τους	κινδύνους	και	τα	οφέλη	της	κάθε	προσέγγισης.	Γενικά,	σε	αυτούς	

τους	 ασθενείς	 ενδείκνυται	 μονοθεραπεία	 με	 παράγοντα	 τρίτης	 γενιάς,	 όμως	 επιλεγμένοι	

ασθενείς	μπορούν	να	ωφεληθούν	από	τη	χορήγηση	συνδυασμών.	Μία	μελέτη	υποστηρίζει	ότι	ο	

συνδυασμός	 carboplatin/pemetrexed	 προσφέρει	 σημαντικό	 όφελος	 επιβίωσης	 έναντι	 της	

μονοθεραπείας	 με	 pemetrexed	ως	 θεραπεία	 πρώτης	 γραμμής	 σε	 ασθενείς	 με	 δείκτη	 γενικής	

κατάστασης	2	(26).	

 Οι	ασθενείς	με	PS	3‐4	δεν	ωφελούνται	από	την	χορήγηση	κυτταροτοξικής	χημειοθεραπείας.	

	

Προτεινόμενα	θεραπευτικά	σχήματα	

A. Με	βάση	τη	cisplatin	

Vinorelbine/Cisplatin	(27)	

Vinorelbine	

Cisplatin	

	

25mg/	m²	

80	mg/	m²	

	

D1,	8,	q21d	

D1,	q21d	

Gemcitabine/Cisplatin	(21)	

Gemcitabine	

Cisplatin	

	

1250	mg/	m²	

75/mg/	m²	

	

D1,	8,	q21d	

D1,	q21d	

Docetaxel/Cisplatin	(27)	

Docetaxel	

Cisplatin		

	

75	mg/	m²	

75	mg/	m²	

	

D1,	q21d	

D1,	q21d	

Pemetrexed/Cisplatin	(21)	

Pemetrexed	

Cisplatin		

	

500	mg/	m²	

75	mg/	m²	

	

D1,	q21d	

D1,	q21d	

Etoposide/Cisplatin	(28)	

Etoposide	

Cisplatin	

	

100	mg/	m²	

100	mg/	m²	

	

D1‐3,	q21d	

D1,	q21d	
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B. Με	βάση	την	carboplatin	

Docetaxel/Carboplatin	(27)	

Docetaxel	

Carbopatin		

	

75	mg/	m²	

AUC	6	

	

D1,	q21d	

D1,	q21d	

Paclitaxel/Carboplatin	(29)	

Paclitaxel	

Carboplatin		

	

200mg/m²	

AUC	6	

	

D1,	q21d	

D1,	q21d	

Pemetrexed/Carboplatin(30)	

Pemetrexed	

Carboplatin	

	

	

500mg/m²	

AUC	5	

	

	

D1,	q21d	

D1,	q21d	

Gemcitabine/Carboplatin	

(31)	

Gemcitabine	

Carboplatin	

	

	

1200	mg/m²	

AUC	5	

	

	

D1,8,	q21d	

D1,	q21d	

Nab‐paclitaxel/Carboplatin	

(22)	

Nab‐paclitaxel		

Carboplatin	

	

	

100mg/m2	

AUC	6	

	

	

D1,8,15	q21d	

D1,	q21d	

	
Γ.	Μη	πλατινούχοι	συνδυασμοί	

Docetaxel/Gemcitabine(32)	

Docetaxel	

Gemcitabine		

	

100	mg/	m²	

1100	mg/	m²	

	

D8,	q21d	

D1,8,	q21d	

Paclitaxel/Gemcitabine(33)		

Paclitaxel	

Gemcitabine		

	

200mg/m²	

1000	mg/m²	

	

D1,	q21d	

D1,8,	q21d	

Paclitaxel/Vinorelbine	(34)	

Paclitaxel	

Vinorelbine	

	

135	mg/m²	

25	mg/m²	

	

D1,	q21d	

D1,	q21d	

Gemcitabine/Vinorelbine	

(35)	

Gemcitabine	

Vinorelbine	

	

	

1000	mg/m²	

25	mg/m²	

	

	

D1,8,	q21d	

D1,8,	q21d	
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Σημείωση	1:	Σε	ασθενείς	οστικές	μεταστάσεις,	συστήνεται	η	χορήγηση	ζολεδρονικού	οξέος	(4mg/3‐4	

εβδομάδες).	

	

	

ΒΙΟΛΟΓΙΚΟΙ	ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ	

A. Μονοκλωνικά	αντισώματα	που	στοχεύουν	το	μονοπάτι	του	VEGF	

Bevacizumab	

 Δύο	μελέτες	φάσης	ΙΙΙ	έχουν	αξιολογήσει	τον	συνδυασμό	του	bevacizumab	με	χημειοθεραπεία.	

Η	μελέτη	ΕCOG	4599	(36)	έχει	δείξει	όφελος	 επιβίωσης	στο	σκέλος	του	bevacizumab,	 ενώ	η	

μελέτη	AVAiL	όχι	(37).	Να	σημειωθεί	ότι	η	μελέτη	AVAiL	είχε	ως	πρωτεύον	καταληκτικό	σημείο	

την	 επιβίωση	 ελεύθερη	 προόδου	 νόσου	 (Progression	 Free	 Survival)	 και	 όχι	 την	 συνολική	

επιβίωση.	

 Στις	 μελέτες	φάσης	 ΙΙΙ	 AVAPERL	 (38)	 και	 PointBreak	 (39)	 το	 bevacizumab	συνδυάστηκε	 με	

cisplatin	και	 pemetrexed	αλλά	δεν	συγκρίθηκε	 η	θεραπεία	με	 ομάδα	 ελέγχου	που	δεν	 έλαβε	

bevacizumab.		

 Και	στις	τέσσερεις	μελέτες	το	bevacizumab	συνεχίστηκε	μετά	την	ολοκλήρωση	της	ΧΜΘ,	ως	

θεραπεία	 συντήρησης	 (maintenance).	 Δεν	 είναι	 σαφές	 εάν	 η	 χορήγηση	 bevacizumab	 σε	

συνδυασμό	 με	 πλατινούχο	 διπλέττα	 και	 ακολούθως	ως	 θεραπεία	 συντήρησης,	 υπερέχει	 της	

χορήγησης	πλατινούχου	διπλέττας	και	ακολούθως	χημειοθεραπείας	συντήρησης.	

 Το	 bevacizumab	 είναι	 εγκεκριμένο	 από	 τον	 ΕΜΑ	 ως	 θεραπεία	 πρώτης	 γραμμής	 του	

προχωρημένου,	μεταστατικού	ή	υποτροπιάζοντα	μη‐πλακώδους	ΜΜΚΠ	σε	συνδυασμό	με	ΧΜΘ	

που	περιέχει	πλατινούχο	παράγοντα	(40).	

 Η	θεραπεία	με	bevacizumab	είναι	γενικά	καλά	ανεκτή	(36,37).	Παρόμοια	αποτελέσματα	όσον	

αφορά	 την	 τοξικότητα	 ανακοινώθηκαν	 στην	 μελέτη	 φάσης	 4	 SAiL	 που	 συμπεριέλαβε	 2122	

ασθενείς	 με	 προχωρημένο	 ΜΜΚΠ	 οι	 οποίοι	 έλαβαν	 bevacizumab	 (41)	 σε	 συνδυασμό	 με	

καθιερωμένα	 χημειοθεραπευτικά	 σχήματα.	 Οι	 παρενέργειες	 βαθμού	 3	 ή	 μεγαλύτερου	 ήταν	

θρομβοεμβολικά	επεισόδια,	αιμορραγία,	πρωτεϊνουρία	και	πνευμονική	αιμορραγία	(8,	6,	4,	3,	

και	 1%,	 αντιστοίχως),	 ενώ	η	 θνησιμότητα	σχετιζόμενη	 με	 τη	 θεραπεία	 ήταν	3%.	Πρόσφατα	

δεδομένα	 έχουν	 δείξει	 την	 ασφάλεια	 της	 χορήγησης	 bevacizumab	 σε	 ασθενείς	 με	

προθεραπευθείσες	 εγκεφαλικές	 μεταστάσεις	 και	 σε	 ασθενείς	 που	 λαμβάνουν	 πλήρη	

αντιπηκτική	αγωγή.	Ο	κίνδυνος	σοβαρής	τοξικότητας	 ίσως	είναι	αυξημένος	σε	ηλικιωμένους	

ασθενείς	 (42).	 Η	 υπέρταση	 αποτελεί	 συχνή	 παρενέργεια	 της	 χορήγησης	 bevacizumab	 και	

υπάρχουν	 δημοσιευμένες	 οδηγίες	 για	 τον	 αρχικό	 έλεγχο,	 την	 παρακολούθηση	 και	 την	

αντιμετώπισή	της.		
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Προτεινόμενα	θεραπευτικά	σχήματα:	

	

ECOG	4599(36)	

Paclitaxel	

Carboplatin	

Bevacizumab		

200mg/m²	

AUC	6	

15mg/kg	

Day	1;q21d	

Day	1;q21d	

Day	1;q21d	

AVAiL	(37)	

Cisplatin		

Gemcitabine		

Bevacizumab	(high	dose)	

Bevacizumab	(low	dose)	

80mg/m²	

1250	mg/m²	

15mg/kg	

7.5mg/kg	

Day	1;q21d	

D1,	8;q21d	

Day	1;q21d	

Day	1;q21d	

AVAPERL	(38)	

Cisplatin	

Pemetrexed	

Bevacizumab	

75	mg/m²	

500	mg/m²	

7.5mg/kg	

Day	1;q21d	

Day	1;q21d	

Day	1;q21d	

PointBreak	Σκέλος	Α	(39)	

Paclitaxel	

Carboplatin	

Bevacizumab		

200mg/m²	

AUC	6	

15mg/kg	

Day	1;q21d	

Day	1;q21d	

Day	1;q21d	

PointBreak	Σκέλος	Β	(39)	

Carboplatin	

Pemetrexed	

Bevacizumab	

AUC	6	

500	mg/m²	

15	mg/kg	

Day	1;q21d	

Day	1;q21d	

Day	1;q21d	

	

	

B. Μονοκλωνικά	αντισώματα	που	στοχεύουν	τον	EGFR	

Cetuximab	

 H	 μελέτη	 φάσης	 ΙΙΙ	 FLEX	 σε	 ασθενείς	 με	 έκφραση	 του	 EGFR	 (IHC)	 έδειξε	 ότι	 η	 χορήγηση	

Cetuximab	 (400mg/m²	 δόση	 φόρτισης	 ακολουθούμενη	 από	 250mg/m²	 ανά	 εβδομάδα)	 σε	

συνδυασμό	με	 cisplatin	 (80	mg/m²,	 d1q21d)	 vinorelbine	 (25	mg/m²,	 d1,	 8q21d)	προσφέρει	

όφελος	επιβίωσης	σε	σχέση	με	την	χημειοθεραπεία	μόνο	(43).	

 	Πρόσφατα	δεδομένα	υποστηρίζουν	ότι	το	όφελος	είναι	σημαντικότερο	σε	ασθενείς	με	ισχυρή	

έκφραση	του	EGFR	(IHC	score	≥200)	(44).		
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 Αντιθέτως,	στη	μελέτη	φάσης	ΙΙΙ	BMS‐009	η	προσθήκη	cetuximab	στο	συνδυασμό	carboplatin	

με	ταξάνη	(paclitaxel	ή	docetaxel)	δεν	πρσέφερε	όφελος	στην	επιβίωση	ή	στο	PFS	(45).		

 	To	cetuximab	ΔΕΝ	είναι	εγκεκριμένο	από	τον	ΕΜΑ	για	τη	θεραπεία	του	ΜΜΚΠ.	

	

Νecitumumab	

 Το	necitumumab	είναι	ένα	μονοκλωνικό	αντίσωμα	που	στοχεύει	τον	EGFR.	Δύο	μελέτες	φάσης	

ΙΙΙ	εξέτασαν	το	ρόλο	του	necitumumab	σε	μη‐προθεραπευμένους	ασθενείς	με	ΜΜΚΠ.	Και	στις	

δύο	μελέτες	οι	ασθενείς	έλαβαν	έως	6	κύκλους	χημειοθεραπείας	μαζί	με	necitumumab,	το	οποίο	

συνεχίστηκε	ως	θεραπεία	συντήρησης	επί	μη‐προόδου	νόσου.		

 Στη	μελέτη	SQUIRE,	1093	ασθενείς	με	πλακώδη	ΜΜΚΠ,	έλαβαν	είτε	gemcitabine/	cisplatin	με	

necitumumab	 είτε	 gemcitabine/cisplatin	 μόνο	 (78).	 Προκαταρτικά	 αποτελέσματα	 μετά	 από	

παρακολούθηση	 25	 μηνών	 έδειξαν	 ότι	 η	 συνολική	 επιβίωση	 αυξήθηκε	 σημαντικά	 στους	

ασθενείς	που	πήραν	necitumumab	(διάμεση	επιβίωση	11.5	έναντι	9.9	μηνών,	HR	0.84,	95%	CI	

0.74‐0.96).	 Οι	 τοξικότητες	 βαθμού	 3	 ή	 μεγαλύτερου	 που	 παρατηρήθηκαν	 συχνότερα	 με	 το	

necitumumab	περιελάμβαναν	την	υπομαγνησιαιμία	 (9%	έναντι	1%),	 το	δερματικό	 εξάνθημα	

(4%	έναντι	<1%)	και	τα	θρομβοεμβολικά	επεισόδια	(5%	έναντι	3%).	

 Στη	μελέτη	 INSPIRE,	633	ασθενείς	με	μη‐πλακώδη	 ιστολογικό	τύπο,	έλαβαν	πεμετρεξίδη	και	

σισπλατίνη	 με	 ή	 χωρίς	 necitumumab	 (79).	 Δεν	 παρατηρήθηκε	 σημαντική	 παράταση	 της	

συνολικής	 επιβίωσης	 με	 το	 necitumumab	 (διάμεση	 επιβίωση	 11.3	 στο	 πειραματικό	 σκέλος	

έναντι	 11.5	 μηνών,	HR	1.01,	 95%	CI	 0.84‐1.21),	 ενώ	η	 τοξικότητα	ήταν	 όμοια	 με	 εκείνη	 της	

μελέτης	SQUIRE.			

 Το	αντίσωμα	έχει	εγκριθεί	από	τον	FDA	σε	συνδυασμό	με	gemcitabine	και	cisplatin	ως	θεραπεία	

πρώτης	γραμμής	ασθενών	με	μεταστατικό	πλακώδη	ΜΜΚΠ.		

	

ΘΕΡΑΠΕΙΑ	ΣΥΝΤΗΡΗΣΗΣ	(MAINTENANCE)	

Η	θεραπεία	συντήρησης	αφορά	είτε	στη	συνέχιση	ενός	από	τους	παράγοντες	της	αρχικής	θεραπείας	

(continuationmaintenance),	 συνήθως	 του	 μη‐πλατινούχου,	 είτε	 την	 χορήγηση	 ενός	 νέου	

χημειοθεραπευτικού	ή	στοχεύοντα	παράγοντα	μετά	την	ολοκλήρωση	της	αρχικής	χημειοθεραπείας	

(switchmaintenance).	Τυχαιοποιημένες	μελέτες	φάσης	ΙΙΙ	έχουν	δείξει	ότι	η	χορήγηση	του	pemetrexed	

(47)	και	του	erlotinib	(48)	ως	“switchmaintenance”	σε	ασθενείς	που	δεν	έχουν	παρουσιάσει	πρόοδο	

νόσου	 μετά	 από	 χημειοθεραπεία	 πρώτης	 γραμμής	 σε	 προχωρημένο	 ΜΜΚΠ	 προσφέρει	 όφελος	

επιβίωσης	και,	ως	εκ	τούτου,	έχουν	εγκριθεί	στο	πλαίσιο	αυτό	από	τον	FDA	και	τον	ΕΜΑ.	Επίσης	η	

“continuationmaintenance”	 με	 το	 pemetrexed	 στη	 μελέτη	 PARAMOUNT	 (46),	 έδειξε	 επίσης	 όφελος	

επιβίωσης.	Παράγοντες	που	επηρεάζουν	τη	χορήγηση	θεραπείας	συντήρησης	συμπεριλαμβάνουν	τον	
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ιστολογικό	υπότυπο	της	νόσου,	την	ανταπόκριση	στην	αρχική	χημειοθεραπεία,	την	παρουσία	οδηγών	

μεταλλάξεων	στον	όγκο	και	την	επιλογή	του	ασθενούς.		

 Το	 pemetrexed	 χορηγείται	 μόνο	 σε	 ασθενείς	 με	 μη‐πλακώδη	 ιστολογικό	 τύπο	 οι	 οποίοι	 δεν	

παρουσίασαν	 πρόοδο	 νόσου	 μετά	 από	 4	 κύκλους	 πλατινούχου	 χημειοθεραπείας,	 είτε	

συμπεριλαμβάνονταν	 στο	 αρχικό	 σχήμα	 (continuationmaintenance,	 46)	 είτε	 όχι	

(switchmaintentance,	47).	

 Το	erlotinib	μπορεί	να	χρησιμοποιηθεί	σε	ασθενείς	με	οποιοδήποτε	ιστολογικό	τύπο	σε	ασθενείς	

οι	οποίοι	έχουν	σταθερή	νόσο	μετά	από	4	κύκλους	πλατινούχου	χημειοθεραπείας	(48).	

 Μολονότι	η	χορήγηση	θεραπείας	συντήρησης	σχετίζεται	με	παράταση	της	επιβίωσης	ή/και	του	

διαστήματος	ελευθέρου	προόδου	νόσου,	η	διακοπή	της	θεραπείας	και	η	χορήγηση	θεραπείας	

δεύτερης	γραμμής	κατά	την	πρόοδο	της	νόσου,	αποτελεί	μια	επίσης	αποδεκτή	επιλογή.		

 Δεδομένα	υποστηρίζουν	επίσης	την	αποτελεσματικότητα	του	gemcitabine	(49),	docetaxel	(50),	

gefitinib	(51),	καθώς	και	του	συνδυασμού	erlotinib/bevacizumab	(52)	ωστόσο	οι	παράγοντες	

αυτοί	ΔΕΝ	έχουν	λάβει	έγκριση	ως	θεραπεία	συντήρησης.	

 Η	μελέτη	ΑΤLAS	έδειξε	ότι	το	erlotinib	(150	mg/ημέρα)	χορηγούμενο	μαζί	με	bevacizumab	(15	

mg/kg/21	ημέρες)	ως	θεραπεία	συντήρησης,	αυξάνει	την	ελεύθερη	προόδου	νόσου	επιβίωση	

έναντι	μόνο	του	bevacizumab,	σε	ασθενείς	σταδίων	ΙΙΙΒ‐IV	που	δεν	παρουσίασαν	επιδείνωση	

της	νόσου	μετά	από	4	κύκλους	πλατινούχου	χημειοθεραπείας	σε	συνδυασμό	με	bevacizumab	

(52).		

 Η	μελέτη	AVAPERL	έδειξε	όφελος	στην	επιβίωση	ελεύθερη	υποτροπής	(πρωτεύον	καταληκτικό	

σημείο)	με	pemetrexed/bevacizumab	ως	θεραπεία	συντήρησης	έναντι	bevacizumab	μόνο,	μετά	

από	4	κύκλους	αρχικής	χημειοθεραπείας	με	cisplatin/pemetrexed/bevacizumab	(38).		

 Στην	 μελέτη	 PointBreak	 το	 pemetrexed/bevacizumab	 ως	 θεραπεία	 συντήρησης	 μετά	 από	

cisplatin/pemetrexed/bevacizumab	παρέτεινε	την	επιβίωση	ελεύθερη	υποτροπής	αλλά	όχι	την	

συνολική	 επιβίωση	 (πρωτεύον	 καταληκτικό	 σημείο)	 έναντι	 του	 	 bevacizumab	 μετά	 από	 4	

κύκλους	carboplatin/paclitaxel/bevacizumab	(39).		

 Οι	περισσότεροι	ασθενείς	με	προχωρημένο	ΜΜΚΠ	στους	όγκους	των	οποίων	ταυτοποιούνται	

οδηγοί	 μεταλλάξεις,	 θεραπεύονται	 αρχικά	 με	 τον	 αντίστοιχο	 στοχεύοντα	 παράγοντα.	 Για	

εκείνους	που	αρχικά	έλαβαν	χημειοθεραπεία	και	στους	οποίους	μεταγενέστερα	ανιχνεύoνται	

οδηγοί	μεταλλάξεις,	ενδείκνυται	συνέχιση	της	θεραπείας	με	τον	στοχεύοντα	παράγοντα	μετά	

την	ολοκλήρωση	της	αρχικής	χημειοθεραπείας.	Σε	αναδρομική	ανάλυση	της	μελέτης	SATURN	

(48),	 η	 υποομάδα	 των	 ασθενών	 με	 μεταλλάξεις	 του	 EGFR	 είχαν	 σημαντική	 παράταση	 της	

ελεύθερης	νόσου	επιβίωσης	με	τη	χορήγηση	erlotinib	έναντι	placebo	ως	θεραπεία	συντήρησης	

μετά	την	αρχική	χημειοθεραπεία.		
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Προτεινόμενα	θεραπευτικά	σχήματα	

	

Pemetrexed	 (46,	

47)	

500	 mg/m²,	

d1q21d	

Σε	ασθενείς	οι	οποίοι	δεν	έχουν	παρουσιάσει	εξέλιξη	

της	 νόσου	 μετά	 από	 4	 κύκλους	 ΧΜΘ	 με	 βάση	

πλατινούχο.	

Erlotinib	(48)	 150	mg/ημέρα	 Σε	 ασθενείς	 με	 σταθερή	 νόσο	 μετά	 από	 4	 κύκλους	

ΧΜΘ	που	περιέχει	πλατινούχο	(ΕΜΑ)	(53).		

	

	

Β.3.2.	ΑΡΧΙΚΗ	ΘΕΡΑΠΕΙΑ	ΑΣΘΕΝΩΝ	ΜΕ	ΟΔΗΓΟΥΣ	ΜΕΤΑΛΛΑΞΕΙΣ	

ΜΜΚΠ	με	μεταλλάξεις	του	EGFR	

 Η	παρουσία	μεταλλάξεων	του	EGFR	αποτελεί	έναν	σημαντικό	παράγοντα	για	την	επιλογή	της	

θεραπείας	σε	ασθενείς	με	ΜΜΚΠ.		

 Υπάρχει	 σημαντική	 συσχέτιση	 μεταξύ	 της	 παρουσίας	 μεταλλάξεων	 του	 EGFR	 –	 ιδίως	 της	

απαλοιφής	 του	 εξονίου	 19,	 και	 των	 μεταλλάξεων	 στα	 εξόνια	 21	 (L858R,	 L861),	 18	 (G719X,	

G719),	20	(S768I)	–	και	ευαισθησίας	στους	αναστολείς	της	τυροσινικής	κινάσης	του	EGFR.	Οι	

ενθέσεις	στο	εξόνιο	20	πιθανώς	σχετίζονται	με	αντίσταση	στους	αναστολείς	αυτούς.		

 Συστήνεται	να	ελέγχονται	όλοι	οι	ασθενείς	με	προχωρημένο	αδενοκαρκίνωμα	πνεύμονα	(ή	με	

μεικτά	καρκινώματα	με	στοιχείο	αδενοκαρκινώματος),	ανεξαρτήτως	ηλικίας,	φύλου,	ιστορικού	

καπνίσματος	ή	άλλων	κλινικών	κριτηρίων,	προ	της	έναρξης	συστηματικής	θεραπείας	(54).	Εάν	

η	διάγνωση	έχει	τεθεί	από	περιορισμένο	δείγμα	(μικρές	βιοψίες	ή	κυτταρολογικό	υλικό)	τότε	

θα	 μπορούσαν	 να	 ελεγχθούν	 και	 ασθενείς	 με	 πλακώδη	 ιστολογικό	 υπότυπο	 ή	 με	

μικροκυτταρικό	καρκίνωμα.	Στην	περίπτωση	αυτή,	κλινικά	κριτήρια	όπως	η	νεαρή	ηλικία	ή	το	

ιστορικό	 καπνίσματος	 θα	 μπορούσαν	 να	 βοηθήσουν	 στην	 επιλογή	 των	 ασθενών	 που	 θα	

ελεγχθούν	(54).		

 Σε	 ασθενείς	 με	 ενεργοποιές	 μεταλλάξεις	 του	 EGFR	συστήνεται	 η	 χορήγηση	 αναστολέων	 της	

τυροσινικής	κινάσης	του	υποδοχέα	(erlotinib,	gefitinib,	afatinib)	ως	θεραπεία	πρώτης	γραμμής.	

Επτά	τυχαιοποιημένες	μελέτες	φάσεως	 ΙΙΙ	 έχουν	δείξει	ότι	οι	αναστολείς	αυτοί	πλεονεκτούν	

έναντι	της	χημειοθεραπείας	(σε	ποσοστά	αντικειμενικής	ανταπόκρισης	και	ελεύθερης	προόδου	

νόσου	επιβίωσης)	σε	μη‐προθεραπευμένους	ασθενείς	με	ευαισθητοποιές	μεταλλάξεις	του	EGFR	

(55‐61).	

 Μια	συνδυασμένη	ανάλυση	 των	 μελετών	 Lux‐Lung	3	 (60)	 και	 Lux‐Lung	6	 (61)	 έδειξε	 ότι	 οι	

ασθενείς	 που	 έλαβαν	 τον	 μη‐αντιστρεπτό	 αναστολέα	 afatinib	 δεν	 παρουσίασαν	 σημαντική	

αύξηση	της	διάμεσης	συνολικής	επιβίωσης	σε	σύγκριση	με	εκείνους	που	έλαβαν	χημειοθεραπεία	
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(62).	Όταν	όμως	τα	δεδομένα	αναλύθηκαν	ως	προς	το	είδος	της	μετάλλαξης,	τότε	διαπιστώθηκε	

σημαντικό	όφελος,	τόσο	στη	συνολική	όσο	και	την	ελεύθερη	προόδου	νόσου	επιβίωση,	για	τους	

ασθενείς	με	απαλοιφή	στο	εξόνιο	19	του	EGFR,	ενώ	οι	ασθενείς	με	την	μετάλλαξη	L858R,	είχαν	

σημαντικό	 όφελος	 μόνο	 στην	 ελεύθερη	 προόδου	 νόσου	 επιβίωση.	 Σημειωτέον	 ότι	

προσχεδιασμένες	αναλύσεις	της	κάθε	μελέτης	χωριστά,	έδειξαν	επίσης	σημαντικό	όφελος	στη	

συνολική	επιβίωση	για	τους	ασθενείς	με	απαλοιφή	στο	εξόνιο	19	που	έλαβαν	afatinib	(62).		

 Οι	 αναστολείς	 της	 τυροσινικής	 κινάσης	 ΔΕΝ	 πρέπει	 να	 χορηγούνται	 ως	 θεραπεία	 πρώτης	

γραμμής	 σε	 ασθενείς	 με	 υποδοχέα	 αγρίου	 τύπου	 καθώς	 και	 σε	 ασθενείς	 που	 ΔΕΝ	 έχουν	

υποβληθεί	σε	έλεγχο	για	την	ανίχνευση	μεταλλάξεων	του	EGFR.	

 Η	 χορήγηση	 των	 αναστολέων	 της	 τυροσινικής	 κινάσης	 σε	 συνδυασμό	 με	 κυτταροτοξική	

χημειοθεραπεία	ΔΕ	συστήνεται.	

 Σε	 ασθενείς	 που	 ενώ	 λαμβάνουν	 χημειοθεραπεία	 πρώτης	 γραμμής	 διαπιστώνεται	 ότι	 έχουν	

μεταλλάξεις	του	EGFR,	προτείνεται	η	ενσωμάτωση	των	αναστολέων	της	τυροσινικής	κινάσης	

στο	θεραπευτικό	πλάνο	μετά	την	ολοκλήρωση	της	συστηματικής	χημειοθεραπείας.	

 O	συνδυασμός	erlotinib	με	bevacizumab	παρατείνει	σημαντικά	την	ελεύθερη	προόδου	νόσου	

επιβίωση	έναντι	του	erlotinib	μόνο,	σε	μη	προθεραπευμένους	ασθενείς	με	μεταλλάξεις	του	EGFR	

(απαλοιφή	στο	εξόνιο	19	ή	L858R)	σύμφωνα	με	την	τυχαιοποιημένη	μελέτη	φάσης	ΙΙ	JO25567	

σε	 Ιάπωνες	 ασθενείς	 (63).	 Επιπλέον,	 σε	 ανακοίνωση	 ευρωπαϊκής	 μελέτης	 φάσης	 ΙΙ,	

επιβεβαιώθηκαν	τα	δεδομένα	αποτελεσματικότητας	και	ασφάλειας	του	συνδυασμού	ο	οποίος	

βρίσκεται	υπό	διαδικασία	έγκρισης	από	τον	ΕΜΑ	ως	θεραπεία	πρώτης	γραμμής	σε	ασθενείς	με	

ΜΜΚΠ	και	ενεργοποιές	μεταλλάξεις	του	EGFR	(80).		

	

Ενδεικνυόμενοι	αναστολείς	της	τυροσινικής	κινάσης	του	EGFR	

Erlotinib	 150	mg/ημέρα	 Από	του	στόματος,	συνεχώς	μέχρι	την	

εξέλιξη	της	νόσου	ή	την	εμφάνιση	μη‐

αποδεκτής	τοξικότητας	

Gefitinib*	 250	mg/ημέρα	 Από	του	στόματος,	συνεχώς	μέχρι	την	

εξέλιξη	της	νόσου	ή	την	εμφάνιση	μη‐

αποδεκτής	τοξικότητας	

Afatinib	 40	mg/ημέρα	 Από	του	στόματος,	συνεχώς	μέχρι	την	

εξέλιξη	της	νόσου	ή	την	εμφάνιση	μη‐

αποδεκτής	τοξικότητας	
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*Όταν	 εξετάζεται	 το	 ενδεχόμενο	 χορήγησης	 του	 gefitinib,	 σε	 περίπτωση	 που	 το	 δείγμα	

ιστοτεμαχιδίου	του	όγκου	δεν	είναι	αξιολογήσιμο	για	την	ανίχνευση	μεταλλάξεων	του	EGFR,	μπορεί	

να	 χρησιμοποιηθεί	 κυκλοφορούν	 DNA	 του	 όγκου	 (ctDNA)	 που	 λαμβάνεται	 από	 δείγμα	 αίματος	

(πλάσματος)	(64,	65).			

	

ΜΜΚΠ	με	διαμετάθεση	EML4‐ALK	

 Η	παρουσία	διαμετάθεσης	της	ALKαποτελεί	έναν	σημαντικό	παράγοντα	για	την	επιλογή	της	

θεραπείας	 σε	 ασθενείς	 με	 ΜΜΚΠ.	 H	 υποομάδα	 αυτή	 των	 ασθενών	 παρουσιάζει	 εξαιρετική	

ευαισθησία	στους	αναστολείς	της	ALK.	

 Εάν	είναι	εφικτό,	συστήνεται	να	ελέγχονται	όλοι	οι	ασθενείς	με	προχωρημένο	αδενοκαρκίνωμα	

(ή	με	μεικτά	καρκινώματα	με	στοιχείο	αδενοκαρκινώματος)	πνεύμονα	ανεξαρτήτως	ηλικίας,	

φύλου,	 ιστορικού	καπνίσματος	ή	άλλων	κλινικών	κριτηρίων	(54).	Εάν	η	διάγνωση	έχει	τεθεί	

από	περιορισμένο	δείγμα	(μικρές	βιοψίες	ή	κυτταρολογικό	υλικό)	τότε	κλινικά	κριτήρια	όπως	

η	 νεαρή	 ηλικία	 ή	 το	 ιστορικό	 καπνίσματος	 θα	 μπορούσαν	 να	 βοηθήσουν	 στην	 επιλογή	 των	

ασθενών	που	θα	ελεγχθούν	(54).		

 Η	διαμετάθεση	της	ALK	και	οι	μεταλλάξεις	του	EGFR,	δεν	συνυπάρχουν	στον	ίδιο	ασθενή	στην	

συντριπτική	πλειοψηφία	των	περιπτώσεων.		

 Σε	 προθεραπευμένους	 ασθενείς	 με	 ΜΜΚΠ	 που	 φέρει	 διαμετάθεση	 της	 ALK	 το	 crizotinib	

συνδέεται	 με	 υψηλά	 ποσοστά	αντικειμενικής	 ανταπόκρισης	 και	 ελέγχου	 της	 νόσου	 (disease	

control)	(66).	

 Σε	μη‐προθεραπευμένους	ασθενείς	με	διαμετάθεση	της	ALK	το	crizotinib	παρέτεινε	σημαντικά	

την	ελεύθερη	προόδου	νόσου	επιβίωση	(το	πρωτεύον	καταληκτικό	σημείο	της	μελέτης)	καθώς	

και	 την	 αντικειμενική	 ανταπόκριση	 σε	 σύγκριση	 με	 την	 χημειοθεραπεία	 (πεμετρεξίδη	 και	

σισπλατίνη	 ή	 καρβοπλατίνη).	 Η	 συνολική	 επιβίωση	 δεν	 παρατάθηκε	 σημαντικά	 έναντι	 της	

χημειοθεραπείας,	όμως	η	πλειοψηφία	των	ασθενών	που	έλαβαν	χημειοθεραπεία,	ακολούθως	

πήραν	crizotinib	(67).	Η	αρμόδια	Επιτροπή	για	τα	Φαρμακευτικά	Προϊόντα	που	προορίζονται	

για	 Ανθρώπινη	 Χρήση	 (CHMP)	 του	 Ευρωπαϊκού	 Οργανισμού	 Φαρμάκων	 (EMA),	 υιοθέτησε	

θετική	γνωμοδότηση	για	την	επέκταση	της	ένδειξης	του	crizotinib	για	την	θεραπεία	πρώτης	

γραμμής	ενηλίκων	με	ALK‐θετικό	προχωρημένο	ΜΜΚΠ.			

	

ΜΜΚΠ	με	διαμετάθεση	ROS1	

 Οι	 ασθενείς	 με	 ALK	 και	 EGFR‐αρνητικό	 ΜΜΚΠ	 που	 παρουσιάζουν	 διαμετάθεση	 της	 ROS1	

μπορούν	να	λάβουν	θεραπεία	με	crizotinib	(81).	Πιο	συγκεκριμένα	50	ασθενείς	με	διαμετάθεση	
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της	 ROS1	 που	 είχαν	 ενταχθεί	 σε	 μια	 μελέτη	 δεύτερης	 γραμμής	 του	 crizotinib	 παρουσίασαν	

αντικειμενική	ανταπόκριση	72%	(95%	CI,	58	‐	84),	διάμεση	διάρκεια	ανταπόκρισης	17.6	μήνες	

(95%	CI,	14.5	έως	‐)	και	διάμεση	επιβίωση	ελεύθερη	υποτροπής,	19.2	μήνες	(95%	CI,	14.4	έως	‐

).	Σύμφωνα	με	τους	συγγραφείς,	το	προφίλ	ασφάλειας	του	crizotinib	είναι	όμοιο	με	αυτό	των	

ασθενών	με	ALK‐θετικό	ΜΜΚΠ	που	λαμβάνουν	crizotinib.	Τα	δεδομένα	αν	και	προκαταρκτικά	

είναι	εντυπωσιακά.	
	

ΜΜΚΠ	με	μεταλλάξεις	BRAF	

 Οι	 μεταλλάξεις	 BRAF	 ανιχνεύονται	 στο	 1‐3%	 των	 ασθενών	 με	 ΜΜΚΠ,	 συνήθως	 αφορούν	

ασθενείς	με	αδενοκαρκίνωμα	και	συσχετίζονται	με	ιστορικό	καπνίσματος	(82).	Οι	μεταλλάξεις	

αυτές	συμβαίνουν	είτε	στη	θέση	V600	του	εξονίου	15,	ή	εκτός	αυτής,	και	ενέχονται	και	στην	

ανάπτυξη	αντίστασης	στους	αναστολείς	της	τυροσινικής	κινάσης	του	EGFR.		
 H	 αναστολή	 του	 BRAF	 με	 μικρομοριακούς	 αναστολείς	 (vemurafenib,	 dabrafenib)	 από	 του	

στόματος	φαίνεται	αποτελεσματική	στη	θεραπεία	ασθενών	με	BRAFV600‐θετικό	NSCLC	που	

παρουσιάζουν	εξέλιξη	της	νόσου	σε	προηγούμενη	χημειοθεραπεία	(83,	84)	

 Ο	 συνδυασμός	 του	 BRAF	 αναστολέα	 dabrafenib	 με	 τον	 ΜΕΚ	 αναστολέα	 trametinib	 έδειξε	

αντικειμενική	ανταπόκριση	63%	95%	CI:	40.6,	81.2%]	ή	68%	[95%	CI:	45.1,	86.1%]	σύμφωνα	

με	τους	ερευνητές	ή	ανεξάρτητη	αρχή,	αντίστοιχα,	σε	ασθενείς	με	BRAF	V600	–	θετικό	ΜΜΚΠ	

που	είχαν	αποτύχει	σε	τουλάχιστον	μία	προηγούμενη	γραμμή	χημειοθεραπείας	(85).	Σύμφωνα	

με	τα	αποτελέσματα	αυτά	ο	συνδυασμός	έχει	λάβει	“Breakthrough	Therapy	designation”	από	

τον	FDA.		

	

	

Β.3.3	ΘΕΡΑΠΕΙΑ	ΔΕΥΤΕΡΗΣ	ΓΡΑΜΜΗΣ	

ΑΣΘΕΝΕΙΣ	ΧΩΡΙΣ	ΟΔΗΓΟΥΣ	ΜΕΤΑΛΛΑΞΕΙΣ	

 Σε	 ασθενείς	 οι	 οποίοι	 έχουν	 λάβει	 συνδυασμένη	 χημειοθεραπεία	 στην	 πρώτη	 γραμμή,	 η	

χορήγηση	συνδυασμού	δύο	φαρμάκων	στην	δεύτερη	γραμμή	δεν	προσφέρει	όφελος	επιβίωσης	

έναντι	της	μονοθεραπείας	(70).	

 Η	 μονοθεραπεία	 με	 docetaxel	 ήpemetrexed	 (στον	 μη‐πλακώδη	 ιστολογικό	 υπότυπο	

μόνο)αποτελούν	καθιερωμένες	θεραπείες.		

 Υπάρχουν	δεδομένα	από	μελέτες	φάσης	ΙΙ	σχετικά	με	τη	δραστικότητα	άλλων	μονοθεραπειών	

όπως	 των	 gemcitabine,	 paclitaxel,	 vinorelbine,	 topotecan,	 irinotecan,	 η	 οποία	 όμως	 δεν	 έχει	

αποδειχθεί	σε	μελέτες	φάσης	ΙΙΙ.	

 Οι	ασθενείς	που	δεν	επιθυμούν	ή	δεν	μπορούν	να	ανεχθούν	την	τοξικότητα	της	χημειοθεραπείας	

μπορούν	να	λάβουν	erlotinib.	
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 Η	αποτελεσματικότητα	και	η	ασφάλεια	των	αναστολέων	της	τυροσινικής	κινάσης	του	EGFR,	

afatinib	και	erlotinib	ελέγχθηκε	σε	ασθενείς	με	προχωρημένο	πλακώδη	ΜΜΚΠ,	με	εξέλιξη	της	

νόσου	μετά	από	θεραπεία	πρώτης	γραμμής.	Το	afatinib	είχε	σαν	αποτέλεσμα	την	ελάττωση	του	

κινδύνου	υποτροπής	κατά	19%	ενώ	αύξησε	τη	διάμεση	επιβίωση	στους	7.9	[95%	CI	7.2‐8.7]	

έναντι	6.8	μηνών	 [5.9‐7.8];	HR	0.81	 [95%	CI	0.69‐0.95],	 p=0·0077).	Ο	FDA	και	ο	EMA	έχουν	

δεχτεί	 αίτηση	 για	 εξέταση	 του	 φαρμάκου	 ως	 θεραπεία	 δεύτερης	 γραμμής	 σε	 ασθενείς	 με	

πλακώδη	ιστολογικό	υπότυπο.			

	

Προτεινόμενα	 χημειοθεραπευτικά	 σχήματα	 δεύτερης	 γραμμής	 σε	 ασθενείς	 χωρίς	 οδηγούς	

μεταλλάξεις	

 Docetaxel	75	mg/m²,	d1	ανά	21d	(71)		

 Pemetrexed	500mg/m²,	d1	ανά	21d	(σε	μη‐πλακώδη	ιστολογικό	τύπο)	(72)	

 Erlotinib	150	mg	ημερησίως,	ΡΟ	συνεχώς	(73),	ανεξαρτήτως	της	παρουσίας	μεταλλάξεων	του	

EGFR	

	

Χημειοθεραπεία	σε	συνδυασμό	με	στοχεύοντες	παράγοντες	

 Το	 ramucirumab,	 ένα	 μονοκλωνικό	 αντίσωμα	 που	 στοχεύει	 τον	 VEGFR,	 χορηγούμενο	 σε	

συνδυασμό	με	docetaxel	ως	θεραπεία	δεύτερης	γραμμής	σε	ασθενείς	με	ΜΜΚΠ,	αυξάνει	 την	

συνολική	επιβίωση	(πρωτεύον	καταληκτικό	σημείο)	αλλά	και	την	ελεύθερη	νόσου	επιβίωση	και	

την	αντικειμενική	ανταπόκριση	έναντι	της	μονοθεραπείας	με	docetaxel	(74).	Το	ramucirumab	

έχει	 εγκριθεί	 από	 τον	 FDA	 σε	 συνδυασμό	 με	 docetaxel	 για	 τους	 ασθενείς	 με	 ΜΜΚΠ	 που	

παρουσίασαν	εξέλιξη	της	νόσου	σε	θεραπεία	πρώτης	γραμμής	με	πλατινούχο	συνδυασμό.	Δεν	

έχει	εγκριθεί	ακόμη	από	τον	ΕΜΑ.		

 Το	nintetanib,	 ένας	από	του	στόματος	χορηγούμενος	αναστολέας	των	τυροσινικών	κινασών	

των	VEGFR,	PDGFR	και	FGFR	σε	συνδυασμό	με	docetaxel	αυξάνει	την	ελεύθερη	νόσου	και	τη	

συνολική	 επιβίωση,	 συγκρινόμενο	 με	 το	 docetaxel	 σε	 προθεραπευμένους	 ασθενείς	 με	

αδενοκαρκίνωμα	 πνεύμονα	 (75).	 Το	 nintetanib	 έχει	 εγκριθεί	 από	 τον	 FDA	 και	 τον	 EMA	 σε	

συνδυασμό	με	docetaxel	ως	θεραπεία	δεύτερης	γραμμής	σε	προχωρημένο	αδενοκαρκίνωμα.			

	

Προτεινόμενα	σχήματα	

 Docetaxel	75	mg/m²,	d1	σε	συνδυασμό	με	nintetanib	200mgb.i.d,	d2‐21,	ανά	21d	(75)	
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ΑΣΘΕΝΕΙΣ	ΜΕ	ΟΔΗΓΟΥΣ	ΜΕΤΑΛΛΑΞΕΙΣ	

ΜΜΚΠ	με	μεταλλάξεις	του	EGFR		

 Σε	διαδικασία	κλινικής	ανάπτυξης	βρίσκονται	διάφοροι	νέοι	αναστολείς	όπως	τα	οsimertinib	

(AZD9291),	rociletinib	και	HM61713,	οι	οποίοι	διατηρούν	δραστικότητα	κατά	των	όγκων	με	

ευαισθητοποιές	μεταλλάξεις	του	EGFR	που	παρουσιάζουν	την	μετάλλαξη	αντίστασης	T790M.		

 Η	αποτελεσματικότητα	και	η	ασφάλεια	του	οsimertinib	παρουσιάστηκε	σε	μια	πολυκεντρική	

μελέτη	φάσης	Ι/ΙΙ	ενός	βραχίονος,	στην	οποία	εντάχθηκαν	253	ασθενείς	με	προχωρημένο	EGFR‐

θετικό	 ΜΜΚΠ	 και	 επίκτητη	 αντίσταση	 στους	 αναστολείς	 πρώτης	 γενιάς.	 Η	 αντικειμενική	

ανταπόκριση	 και	 η	 διάμεση	 ελεύθερη	 υποτροπής	 επιβίωση	 ήταν	 61%	 και	 10	 μήνες,	

αντιστοίχως,	για	τους	ασθενείς	με	τη	μετάλλαξη	αντίστασης	T790M	(86).	Σε	εκείνους	χωρίς	τη	

μετάλλαξη	 οι	 αντίστοιχες	 τιμές	 ήταν	 21%	 και	 3	 μήνες,	 αντιστοίχως.	 Το	 οsimertinib	 έλαβε	

επιταχυνόμενη	έγκριση	(accelerated	approval)	από	τον	FDA	για	τη	θεραπεία	των	EGFR‐θετικών	

ασθενών	 με	 επίκτητη	 αντίσταση	 στους	 αναστολείς	 πρώτης	 γενιάς	 η	 οποία	 οφείλεται	 στην	

μετάλλαξη	Τ790Μ.		

 Ο	FDA	 επίσης	 ενέκρινε	 το	πρώτο	συνοδό	 διαγνωστικό	 τεστ	 (companion	 diagnostic	 test),	 το	

cobas	EGFR	Mutation	Test	 v2	 για	 την	ανίχνευσηση	 της	T790M.	Η	 νέα	 έκδοση	 (v2)	 του	τέστ	

συμπληρώνει	 την	 παλαιότερη	 (v1)	 με	 την	 προσθήκη	 της	 σημειακής	 μετάλαξης	 T790M	 στο	

σύνολο	των	κλινικά	σημαντικών	μεταλλάξεων	που	ανιχνεύει	η	v1.			

 Το	rociletinib	(CO‐1686),	σε	μια	μελέτη	φάσης	Ι/ΙΙ	που	ενέταξε	130	EGFR‐θετικούς	ασθενείς	με	

εξέλιξη	 της	 νόσου	 μετά	 από	 προηγούμενο	 αναστολέα	 του	 EGFR,	 παρουσίασε	 αντικειμενικές	

ανταποκρίσεις	59%	και	διάμεση	ελεύθερη	υποτροπής	επιβίωση	13	μήνες,	στους	ασθενείς	που	

θεραπεύτηκαν	 με	 τη	 μέγιστη	 ανεκτή	 δόση	 και	 είχαν	 τη	 μετάλλαξη	 αντίστασης	 T790M.	 Οι	

αντίστοιχες	τιμές	ήταν	29%	και	6	μήνες	σε	εκείνους	χωρίς	την	μετάλλαξη	αντίστασης	(87).	Το	

rociletinib	έλαβε	“breakthrough	therapy	designation”	από	τον	FDA	για	τη	θεραπεία	των	EGFR‐

θετικών	ασθενών	με	επίκτητη	αντίσταση	στους	αναστολείς	πρώτης	γενιάς	η	οποία	οφείλεται	

στην	μετάλλαξη	Τ790Μ.		

 Οι	ασθενείς	με	ευαισθητοποιές	μεταλλάξεις	του	EGFR	που	δεν	ανταποκρίθηκαν	σε	θεραπεία	

πρώτης	 γραμμής	 με	 αναστολέα	 της	 τυροσινικής	 κινάσης	 του	 EGFR	 μπορούν	 να	 λάβουν	

συνδυασμένη	χημειοθεραπεία.	

 Στους	ασθενείς	με	ευαισθητοποιές	μεταλλάξεις	του	EGFR	που	έλαβαν	έναν	EGFR	αναστολέα	και	

ακολούθως	 παρουσιάζουν	 εξέλιξη	 της	 νόσου,	 μπορεί	 να	 χορηγηθεί	 συνδυασμένη	

χημειοθεραπεία.	Η	συνέχιση	του	αναστολέα	EGFR	μαζί	με	την	κυτταροτοξική	χημειοθεραπεία	

ΔΕΝ	ενδείκνυται.		
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ΜΜΚΠ	με	διαμετάθεση	EML4‐ALK	

 Οι	ασθενείς	με	ALK‐θετικό	ΜΜΚΠ	που	παρουσιάζουν	εξέλιξη	της	νόσου	στην	αρχική	θεραπεία	

με	crizotinib	μπορούν	να	λάβουν	ceritinib	ή	χημειοθεραπεία	ως	θεραπεία	δεύτερης	γραμμής.		

 Το	ceritinib,	ένας	αναστολέας	δεύτερης	γενιάς	της	τυροσινικής	κινάσης	της	ALK,	έχει	εγκριθεί	

από	τον	ΕΜΑ	για	την	θεραπεία	ασθενών	με	ALK‐θετικό	ΜΜΚΠ	που	έχουν	λάβει	προηγουμένως	

θεραπεία	με	crizotinib.	Μετά	την	καθιέρωση	της	μέγιστης	ανεκτής	δόσης	στη	μελέτη	φάσης	Ι	

(68),	το	ceritinib	μελετήθηκε	σε	μια	κοόρτη	διεύρυνσης	δόσης	σε	ασθενείς	προθεραπευμένους	

και	 μη	 με	 crizotinib	 (88).	Η	αντικειμενική	 ανταπόκριση	 ήταν	 58%	και	 η	 επιβίωση	 ελεύθερη	

προόδου	νόσου	8.2	μήνες	στον	συνολικό	πληθυσμό	των	ασθενών,	ενώ	σε	προθεραπευμένους	με	

crizotinib	ασθενείς	οι	αντίστοιχες	τιμές	ήταν	55%	και	7.4	μήνες,	αντίστοιχα.		

 Το	 alectinib	 είναι	 ένας	 δεύτερης	 γενιάς	 αναστολέας	 της	 ALK	 ο	 οποίος	 επίσης	 έχει	 δείξει	

σημαντική	δραστικότητα	σε	προθεραπευμένους	με	crizotinib	ασθενείς	με	ALK‐θετικό	ΜΜΚΠ	

(89).	 Τα	 περισσότερο	 εκτενή	 δεδομένα	 προέρχονται	 από	 μία	 μελέτη	 φάσης	 ΙΙ	 στην	 οποία	

εντάχθηκαν	 138	 ασθενείς	 που	 είχαν	 αποτύχει	 σε	 προηγούμενη	 θεραπεία	 με	 crizotinib.	 Το	

alectinib	 (600	 mg	 από	 του	 στόματος,	 δις	 ημερησίως)	 είχε	 σαν	 αποτέλεσμα	 αντικειμενικές	

ανταποκρίσεις	 50%	 και	 διάμεση	 επιβίωση	 ελεύθερη	 νόσου	 8.9	 μήνες	 (90).	 Το	 alectinib	 έχει	

λάβει	“Breakthrough	Therapy	Designation”	απότον	FDA	για	τη	θεραπεία	ασθενών	που	έχουν	

παρουσιάσει	πρόοδο	νόσου	ή	μη	ανοχήστο	crizotinib.		

 Η	χημειοθεραπεία	ενδείκνυται	για	τους	ALK‐θετικούς	ασθενείς	που	δεν	ανταποκρίνονται	πλέον	

σε	αναστολείς	της	ALK.		

	

ΑΝΟΣΟΘΕΡΑΠΕΙΑ	

 Το	nivolumab,	ένα	IgG4	μονοκλωνικό	αντίσωμα	κατά	του	PD1,	έχει	εγκριθεί	από	τον	FDA	και	

τον	 ΕΜΑ,	 για	 την	 θεραπεία	 ασθενών	 με	 προχωρημένο	 πλακώδες	ΜΜΚΠ	που	παρουσιάζουν	

εξέλιξη	της	νόσου	μετά	από	αρχική	θεραπεία	με	πλατινούχο	συνδυασμό.		

 Η	έγκριση	βασίστηκε	στα	αποτελέσματα	της	μελέτης	φάσης	 ΙΙΙ	CheckMate	017	 (91)	και	της	

φάσης	ΙΙ	CheckMate	063	(77).	Στην	CheckMate	017	το	nivolumab	συγκρινόμενο	με	το	docetaxel	

παρέτεινε	την	συνολική	επιβίωση,	το	πρωτεύον	καταληκτικό	σημείο	της	μελέτης,	ως	θεραπεία	

δεύτερης	γραμμής	σε	ασθενείς	με	πλακώδες	ΜΜΚΠ	οι	οποίοι	παρουσίασαν	εξέλιξη	της	νόσου	

σε	 αρχική	 θεραπεία	 με	 πλατινούχο	 συνδυασμό	 (διάμεση	 επιβίωση	 9.2	 έναντι	 6.0	 μηνών,	

επιβίωση	ενός	έτους	42%	ένατι	24%,	HR	0.59,	95%	CI	0.44‐0.79)	(91).	Στην	CheckMate	063,	

ασθενείς	με	πλακώδες	ΜΜΚΠ	που	είχαν	λάβει	τουλάχιστον	δύο	προηγούμενες	θεραπείες	για	

προχωρημένη	νόσο,	έλαβαν	nivolumab	έως	τη	εξέλιξη	της	νόσου	ή	την	εμφάνιση	μη‐αποδεκτής	

τοξικότητας.	Η	διάμεση	επιβίωση	ήταν	8.2	μήνες	ενώ	το	41%	των	ασθενών	επιβίωσε	ένα	έτος	

(77).		



 
 

70 
 

 Το	nivolumab	έχει	εγκριθεί	από	τον	FDA	και	για	τη	θεραπεία	του	προχωρημένου	μη‐πλακώδους	

ΜΜΚΠ	βάσει	των	αποτελεσμάτων	της	μελέτης	φάσης	ΙΙΙ	CheckMate	057	trial	(92).	Στη	μελέτη	

αυτή,	 το	 nivolumab	παρέτεινε	 τη	συνολική	 επιβίωση,	 το	πρωτεύον	 καταληκτικό	σημείο	 της	

μελέτης,	 ως	 θεραπεία	 δεύτερης	 γραμμής	 σε	 ασθενείς	 με	 μη‐πλακώδες	 ΜΜΚΠ	 οι	 οποίοι	

παρουσίασαν	 εξέλιξη	 της	 νόσου	 στην	 αρχική	 θεραπεία	 με	 πλατινούχο	 συνδυασμό	 (διάμεση	

επιβίωση	12.2	έναντι	9.3	μήνες,	επιβίωση	ενός	έτους	51%	έναντι	39%,	HR	0.73,	95%	CI	0.59‐

0.89).	

 Το	 pembrolizumab	 είναι	 ένα	 IgG4	 αντίσωμα	 κατά	 του	 PD‐1,	 τα	 περισσότερο	 εκτενή	

αποτελέσματα	του	οποίου	σχετικά	με	τη	θεραπεία	ασθενών	με	ΜΜΚΠ	προέρχονται	από	την	

διεύρυνση	 δόσης	 της	 μελέτης	 φάσης	 Ι,	 KEYNOTE‐001	 (93).	 Η	 αντικειμενική	 ανταπόκριση,	

διάμεση	 διάρκεια	 ανταπόκρισης	 και	 διάμεση	 επιβίωση	 ήταν	 18%,	 10	 μήνες	 και	 9.3	 μήνες,	

αντιστοίχως,	 σε	 394	 προθεραπευμένους	 ασθενείς	 με	 προχωρημένο	 ΜΜΚΠ,	 ενώ	 σε	 101	 μη‐

προθεραπευμένους	ασθενείς	ήταν	25%,	23	μήνες	και	16	μήνες.	Η	αντικειμενική	ανταπόκριση	

ήταν	όμοια	σε	ασθενείς	 με	πλακώδες	 και	 μη‐πλακώδες	ΜΜΚΠ.	Η	πλειοψηφία	 των	ασθενών	

παρουσίαζε	κάποιο	βαθμό	έκφρασης	PD‐L1	στον	όγκο.	

 Το	 pembrolizumab	 έχει	 λάβει	 επιταχυνόμενη	 έγκριση	 από	 τον	 FDA	 για	 την	 θεραπεία	 των	

ασθενών	με	ΜΜΚΠ	που	παρουσιάζουν	εξέλιξη	της	νόσου	σε	άλλες	θεραπείες	και	των	οποίων	οι	

όγκοι	εκφράζουν	PD‐L1.	Το	φάρμακο	εγκρίθηκε	σε	συνδυασμό	με	συνοδό	διαγνωστικό	τεστ,	το	

PD‐L1	IHC	22C3	pharmDx,	το	οποίο	εξετάζει	την	έκφραση	του	PD‐L1	στον	όγκο	με	τη	χρήση	της	

ανοσοϊστοχημείας.	

 Το	atezolizumab	είναι	ένα	IgG1	αντίσωμα	κατά	του	PD‐L1,	το	οποίο	έχει	λάβει	“Breakthrough	

Therapy	Designation”	 από	 τον	 FDA	 για	 τη	 θεραπεία	 ασθενών	 με	ΜΜΚΠ,	που	παρουσιάζουν	

εξέλιξη	της	νόσου	υπό	ή	μετά	από	άλλες	θεραπείες	και	των	οποίων	οι	όγκοι	εκφράζουν	PD‐L1.		

 Τα	περισσότερο	εκτενή	δεδομένα	για	το	atezolizumab	προέρχονται	από	την	τυχαιοποιημένη	

μελέτη	φάσης	ΙΙ,	POPLAR	(94),	όπου	ασθενείς	με	ΜΜΚΠ	έλαβαν	atezolizumab	ή	docetaxel	ως	

θεραπεία	δεύτερης	γραμμής	μετά	από	πλατινούχο	διπλέττα.	Η	διάμεση	επιβίωση	παρατάθηκε	

με	το	atezolizumab	(διάμεση	επιβίωση,	11.4	έναντι	9.5	μηνών,	HR	0.77,	95%	CI	0.55‐1.06).	Το	

όφελος	έναντι	του	docetaxel	εμφανίστηκε	μόνο	στους	ασθενείς	των	οποίων	οι	όγκοι	εξέφραζαν	

PD‐L1.		

 Το	durvalumab	(MEDI4736)	είναι	ένα	IgG1	αντίσωμα	κατά	του	PD‐L1	το	οποίο	έχει	λάβει	Fast	

Track	designation	από	τον	FDA	για	τη	θεραπεία	ασθενών	με	προχωρημένο	ΜΜΚΠ	που	έχουν	

λάβει	 τουλάχιστον	 δύο	 προηγούμενες	 γραμμές	 θεραπείας,	 είναι	 EGFR‐	 ή	 ALK‐αρνητικοί	 και	

έχουν	 PD‐L1	 θετικούς	 όγκους.	 Το	 durvalumab	 (10	mg/kg	 κάθε	 2	 εβδομάδες)	 σε	 μια	 μελέτη	

φάσης	Ι	200	ασθενών	με	προχωρημένο	ΜΜΚΠ	παρουσίασε	αντικειμενικές	ανταποκρίσεις	σε	32	
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(16%)	ασθενείς.	Σε	ασθενείς	με	πλακώδη	ΜΜΚΠ	η	αντικειμενική	ανταπόκριση	ήταν	21%	ενώ	

σε	εκείνους	με	μη‐πλακώδη	ΜΜΚΠ,	13%	(95)	

	

	

Προτεινόμενα	θεραπευτικά	σχήματα.		

 Nivolumab	3	mg/kg	ανά	2	εβδομάδες	ενδοφλεβίως	έως	την	εξέλιξη	της	νόσου	

	

	
Β.3.4	ΘΕΡΑΠΕΙΑ	ΤΡΙΤΗΣ	ΓΡΑΜΜΗΣ	

Εάν	δεν	έχουν	ήδη	χορηγηθεί	στη	δεύτερη	γραμμή,	διαθέσιμες	επιλογές	για	ασθενείς	χωρίς	οδηγούς	

μεταλλάξεις	και	δείκτη	γενικής	κατάστασης	0‐2	αποτελούν	τα	docetaxel,	pemetrexed	(σε	μη‐πλακώδη	

ιστολογικό	 τύπο)	 και	 erlotinib,	 το	 οποίο	 μπορεί	 να	 χορηγηθεί	 και	 σε	 ασθενείς	 με	 δείκτη	 γενικής	

κατάστασης	3.		
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6.	ΜΕΣΟΘΗΛΙΩΜΑ	

ΕΙΣΑΓΩΓΗ	

Το	κακόηθες	μεσοθηλίωμα	του	υπεζωκότα	(ΚΜΥ)	είναι	ένας	σπάνιος	όγκος.	Η	συχνότητά	του	
αναμένεται	 να	 αυξηθεί	 έως	 20	 φορές	 σε	 πολλές	 αναπτυσσόμενες	 χώρες.	 Η	 έκθεση	 στον	
αμίαντο	αποτελεί	αποδεδειγμένο	αιτιολογικό	παράγοντα	με	την	πλειονότητα	των	πασχόντων	
να	αναφέρουν	προηγούμενη	έκθεση	[1].	Η	πρόγνωση	των	ασθενών	με	ΚΜΥ	εξαρτάται	από	το	
στάδιο,	τον	δείκτη	γενικής	κατάστασης,	την	ηλικία	και	τον	ιστολογικό	τύπο	του	όγκου	[2].	

	

A. ΘΕΡΑΠΕΙΑ	ΔΥΝΗΤΙΚΑ	ΧΕΙΡΟΥΡΓΗΣΙΜΩΝ	ΑΣΘΕΝΩΝ	

 Η	 θεραπεία	 ασθενών	 με	 ΚΜΥ	 με	 νόσο	 στο	 ένα	 ημιθωράκιο,	 μη	 σαρκωματοειδούς	
ιστολογίας	που	είναι	σε	θέση	να	χειρουργηθούν,	θα	πρέπει	να	γίνεται	στα	πλαίσια	μίας	
πολυεπιστημονικής	 προσέγγισης	 (multimodality	 treatment)	 αν	 και	 η	 χειρουργική	
εξαίρεση	 της	 νόσου	 δεν	 έχει	 δειχθεί	 να	 αυξάνει	 την	 επιβίωση	 σε	 προοπτικές	
τυχαιοποιημένες	μελέτες	[3].	

 Οι	συχνότερες	χειρουργικές	επεμβάσεις	είναι	η	εξωϋπεζωκοτική	πνευμονεκτομή	και	η	
υπεζωκοτεκτομή/αποφλοίωση,	με	αναδρομικά	δεδομένα	να	υποστηρίζουν	μεγαλύτερη	
επιβίωση	με	τη	δεύτερη	[4].	

 Μετά	 από	 την	 εξαίρεση	 της	 μακροσκοπικά	 ορατής	 νόσου	 μπορεί	 να	 ακολουθήσει	
συμπληρωματική	 ακτινοθεραπεία	 με	 3D‐CRT	 ή	 IMRT	 τεχνική	 για	 βελτίωση	 του	
τοπικοπεριοχικού	 ελέγχου	 της	 νόσου,	 ιδίως	 όταν	 έχει	 προηγηθεί	 εξωϋπεζωκοτική	
πνευμονεκτομή	και	ο	ασθενής	είναι	σε	καλή	γενική	κατάσταση	[5].	

 Η	χημειοθεραπεία	μπορεί	να	χορηγηθεί	είτε	μετά	από	το	χειρουργείο/ακτινοθεραπεία	
είτε,	 συνηθέστερα,	 να	 προηγηθεί	 της	 τοπικής	 θεραπείας.	 Συνδυασμός	 εκλογής	 είναι	
cisplatin	+	pemetrexed	[6].	

	

B. ΘΕΡΑΠΕΙΑ	ΑΝΕΓΧΕΙΡΗΤΩΝ	ΑΣΘΕΝΩΝ	

 Στη	μελέτη	φάσης	ΙΙΙ	EMPHACIS,	ο	συνδυασμός	cisplatin	+	pemetrexed	έδειξε	όφελος	
επιβίωσης	σε	σχέση	με	τη	μονοθεραπεία	με	cisplatin	και	θεωρείται	η	θεραπεία	εκλογής	
πρώτης	γραμμής	[7].	

 Ο	συνδυασμός	carboplatin	+	pemetrexed	είναι	δόκιμος	σε	ασθενείς	>70	ετών	[8].	

 Άλλοι	συνδυασμοί	που	έχουν	δώσει	παρόμοια	αποτελέσματα	σε	μελέτες	φάσης	ΙΙ	είναι	
οι	cisplatin	+	raltitrexed	και	cisplatin	+	gemcitabine	[9,10].	

 Ασθενείς	που	δεν	έλαβαν	pemetrexed	στην	πρώτη	γραμμή	συστήνεται	να	το	λάβουν	στη	
δεύτερη	γραμμή	[11].	

 Άλλες	επιλογές	δεύτερης	γραμμής	αποτελούν	η	gemcitabine	και	η	vinorelbine	[12].	
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Γ.	ΠΡΟΤΕΙΝΟΜΕΝΑ	ΧΗΜΕΙΟΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΑ	ΣΧΗΜΑΤΑ	

1. Cisplatin	75	mg/m²	+	Pemetrexed	500	mg/m²	day	1,	σε	κύκλους	21	ημερών	

2. Carboplatin	AUC	5	+	Pemetrexed	500	mg/m²	day	1,	σεκύκλους	21	ημερών	

3. Cisplatin	80‐100	mg/m²	day	1	+	Gemcitabine	1000‐1250	mg/m²	day	1,8,15	σε	κύκλους	των	21	
ή	28	ημερών	

4. Cisplatin	80	mg/m²	+	Raltitrexed	3	mg/m²	day	1,	σεκύκλους	21	ημερών	

5. Pemetrexed	500	mg/m²	day	1,	σε	κύκλους	21	ημερών	

6. Vinorelbine	25‐30	mg/m²,	εβδομαδιαία	

7. Gemcitabine	1000‐1250	mg/m²,	day	1,8	

	

Δ.	ΣΥΝΔΥΑΣΜΟΙ	ΜΕ	ΧΗΜΕΙΟΘΕΡΑΠΕΙΑ	

 H	προσθήκη	του	bevacizumab	(15	mg/kg)	στον	συνδυασμό	pemetrexed	(500	mg/m2)	

και	cisplatin	(75	mg/m2)	βελτίωσε	τόσο	την	επιβίωση	ελεύθερη	προόδου	νόσου	όσο	και	

τη	συνολική	επιβίωση	σε	σύγκριση	με	το	pemetrexed	και	cisplatin	χωρίς	bevacizumab,	

σε	 μια	 μεγάλη	 τυχαιοποιημένη	 μελέτη	 φάσης	 ΙΙΙ	 όπου	 εντάχθηκαν	 448	 ασθενείς.	 Η	

διάμεση	ελεύθερη	προόδου	νόσου	επιβίωση	ήταν	9.6	έναντι	7.5	μηνών,	(HR	0.61,	95%	

CI	0.50‐0.75)	υπέρ	του	bevacizumab	και	η	συνολική	επιβίωση	ήταν	18.9	 έναντι	16.1	

μηνών	(HR	0.76,	95%	CI	0.61‐0.94).	[13].	Ο	συνδυασμός	δεν	έχει	εγκριθεί	από	τον	FDA	

ή	τον	EMA.		

	

Ε.	ΑΝΟΣΟΘΕΡΑΠΕΙΑ	

 Το	 tremelimumab,	 ένα	 μονοκλωνικό	 αντίσωμα	 που	 στοχεύει	 το	 κυτταροτοξικό	 Τ‐

αντιγόνο	 4	 (cytotoxicT‐lymphocyteantigen	 4,	 CTLA4),	 αξιολογήθηκε	 σε	 μια	 μελέτη	

φάσης	ΙΙ	σε	προθεραπευμένους	ασθενείς	με	μεσοθηλίωμα	υπεζωκότα	ή	περιτοναίου.	

[14].	 Η	 αντικειμενική	 ανταπόκριση	 σε	 29	 αξιολογήσιμους	 ασθενείς	 ήταν	 7%	 αλλά	

έλεγχος	της	νόσου	επιτεύχθηκε	σε	31%	των	ασθενών	με	διάμεση	επιβίωση	ελεύθερη	

προόδου	νόσου	6	μηνών.	Ο	FDA	απέδωσε	στο	tremelimumab	“orphandrugstatus”για	τη	

θεραπεία	του	μεσοθηλιώματος.	

 OFDA	απέδωσε	επίσης	“orphandrugstatus”	στο	εμβόλιο	CRS‐207	για	τη	θεραπεία	του	

μεσοθηλιώματος.	 Το	 εμβόλιο	 αποτελείται	 από	 το	 ζων‐εξασθενημένο	 βακτήριο,	

Listeriamonocytogenes,	 το	 οποίο	 έχει	 τροποποιηθεί	 γενετικά	 ώστε	 να	 παράγει	 το	

αντιγόνο	μεσοθηλίνη	που	εκφράζεται	σημαντικά	στο	κακόηθες	μεσοθηλίωμα.	Το	CRS‐

207	μπορεί	να	διεγείρει	την	φυσική	και	επίκτητη	ανοσία	και	χορηγούμενο	προ	και	μετά	

από	6	κύκλους	χημειοθεραπείας	με	cisplatin/pemetrexed	σε	μια	μελέτη	φάσης	1b,	είχε	



 
 

81 
 

σαν	αποτέλεσμα	έλεγχο	της	νόσου	σε	32	από	34	(94%)	μη‐προθεραπευμένους	ασθενείς,	

αντικειμενική	ανταπόκριση	στο	59%	των	ασθενών,	σταθεροποίηση	της	νόσου	στο	35%	

και	διάμεση	επιβίωση	ελεύθερη	προόδου	νόσου,	8.5	μήνες	(95%	CI:	6.9	‐	10.8	μήνες)	

[15].		
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7.	ΘΥΜΩΜΑ	ΚΑΙ	ΚΑΡΚΙΝΩΜΑ	ΤΟΥ	ΘΥΜΟΥ	

ΕΙΣΑΓΩΓΗ	

Τα	 νεοπλάσματα	 του	 Θύμου	 αδένα	 στους	 ενήλικες	 περιλαμβάνουν	 τα	 θυμώματα	 και	 τα	
καρκινώματα	 του	 θύμου.	 Τα	 θυμώματα	 αντιστοιχούν	 στο	 20%	 των	 νεοπλασμάτων	 του	
μεσοθωρακίου.	Οι	ασθενείς	είναι	συνήθως	ηλικίας	40‐60	ετών	με	μια	μικρή	επικράτηση	των	
ανδρών.	 Δεν	 υπάρχουν	 γνωστοί	 παράγοντες	 κινδύνου.	 Τα	 καρκινώματα	 του	 θύμου	
καταλαμβάνουν	ποσοστό	<	1%	των	κακοηθειών	του	θύμου	[1].	

	

Α.	ΘΕΡΑΠΕΙΑ	ΕΝΤΟΠΙΣΜΕΝΗΣ	ΝΟΣΟΥ	

 Δεν	 έχουν	 γίνει	 τυχαιοποιημένες	 κλινικές	 μελέτες	 που	 να	 οδηγούν	 σε	 σαφείς	 οδηγίες	
διαχείρισης	 των	 ασθενών	 με	 θύμωμα	 ή	 καρκίνωμα	 του	 θύμου.	 Αναδρομικές	 μελέτες	
δείχνουν	 ότι	 η	 πλήρης	 χειρουργική	 εξαίρεση	 αποτελεί	 τη	 θεραπεία	 εκλογής	 σε	 μη	
μεταστατικό	 θύμωμα	 και	 καρκίνωμα	 τουθύμουακόμα	 και	 αν	 ο	 όγκος	 έχει	 τοπική	
επέκταση	[2].	

 Η	 έκταση	 της	 χειρουργικής	 εξαίρεσης	 των	 θυμωμάτων	 και	 των	 καρκινωμάτων	
καθορίζεται	από	την	έκταση	του	όγκου	[3].		

 Η	 μετεγχειρητική	 ακτινοθεραπεία	 δεν	 βελτιώνει	 την	 επιβίωση	 σε	 ασθενείς	 με	 όγκο	
σταδίου	 Ι	και	 ΙΙ	 και	πλήρη	εξαίρεση.	Σε	ασθενείς	με	πλήρη	εξαίρεση	όγκου	σταδίου	 ΙΙΙ	
συστήνεται	μετεγχειρητική	ακτινοθεραπεία	[4,5].		

 Σε	 περίπτωση	 ατελούς	 εξαίρεσης	 της	 νόσου	 συνιστάται	 συμπληρωματική	
ακτινοθεραπεία	[6].	

 Τοπικά	προχωρημένοι	ανεγχείρητοι	όγκοι	είναι	δυνατόν	να	καταστούν	εξαιρέσιμοι	με	τη	
χορήγηση	 εισαγωγικής	 χημειοθεραπείας	 με	 CAP	 [7].	 Εάν	 η	 ανταπόκριση	 στη	
χημειοθεραπεία	 και	 η	 γενική	 κατάσταση	 του	 ασθενούς	 το	 επιτρέπει,	 συστήνεται	
χειρουργική	εξαίρεση	και	ακολούθως	μετεγχειρητική	ακτινοθεραπεία.	Η	ακτινοθεραπεία	
μόνη	 ή	 σε	 συνδυασμό	 με	 χημειοθεραπεία	 αποτελούν	 εναλλακτικές	 επιλογές	 σε	
περιπτώσεις	που	η	χειρουργική	εξαίρεση	δεν	είναι	τεχνικά	εφικτή	ή	αντενδείκνυται	[8].	

	

Β.	ΘΕΡΑΠΕΙΑ	ΥΠΟΤΡΟΠΙΑΖΟΥΣΑΣ	ΚΑΙ	ΜΕΤΑΣΤΑΤΙΚΗΣ	ΝΟΣΟΥ	

1. Η	 χειρουργική	 εξαίρεση	 μπορεί	 να	 οδηγήσει	 σε	 αυξημένη	 επιβίωση	 σε	 προσεκτικά	
επιλεγμένους	 ασθενείς	 με	 εντοπισμένες	 υποτροπές	 με	 ή	 χωρίς	 μετεγχειρητική	
ακτινοθεραπεία	(ειδικά	σε	«drop»	υπεζωκοτική	μετάσταση)	[9].	

2. Η	 συνδυασμένη	 χημειοθεραπεία	 αποτελεί	 τη	 θεραπεία	 εκλογής	 σε	 ασθενείς	 με	
μεταστατικό	θύμωμα	ή	θυμικό	καρκίνωμα,	όμως	τα	σχήματα	που	χρησιμοποιούνται	δεν	
έχουν	συγκριθεί	μεταξύ	τους	[10‐13].	

3. Χημειοθεραπευτικά	που	έχουν	χρησιμοποιηθεί	στη	δεύτερη	γραμμή	είναι	η	ετοποσίδη,	η	
ιφωσφαμίδη,	το	pemetrexed,	η	paclitaxel,	η	5‐φθοριουρακίλη	και	η	gemcitabine.		
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4. Άλλα	φάρμακα	με	δραστικότητα	στο	προχωρημένο	θυμικό	καρκίνωμα	είναι	το	sunitinib,	
η	octreotide	και	οι	αναστολείς	mTOR	[14‐16].	

Σημείωση:	Ασθενείς	με	οστικές	μεταστάσεις	μπορούν	να	είναι	σε	αγωγή	με	διφωσφονικά/	3‐4	

εβδομάδες	,	εφόσον	δεν	υπάρχουν	αντενδείξεις	για	τη	χορήγηση	τους.	

	

Γ.	ΠΡΟΤΕΙΝΟΜΕΝΑ	ΧΗΜΕΙΟΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΑ	ΣΧΗΜΑΤΑ	

Θεραπεία	πρώτης	γραμμής	

 CAP:	cisplatin	50	mg/m2	+	doxorubicin	50	mg/m2	+	cyclophosphamide	500	mg/m2	ημέρα	
1,	σε	κύκλους	21	ημερών	

 CAP	+	πρεδνιζόνη:	 cisplatin	30	mg/m2	ημέρες	1‐3	+	doxorubicin	20	mg/m2	day	1‐3	+	
cyclophosphamide	500	mg/m2	day	1	+	prednisone	100	mg/ημέρα,	ημέρες1‐5,	σε	κύκλους	
21	ημερών	

 EP:	cisplatin	60	mg/m2	ημέρα	1	+	etoposide	120	mg/m2	ημέρες	1‐3,	σε	κύκλους	21	ημερών	

 ADOC:	ημέρα	1Cisplatin	50mg/m2	+	doxorubicin	40mg/m2	

ημέρα	3	Vincristine	0.6mg/m2	

ημέρα	4	Cyclophosphamide	700mg/m2	

Επανάληψη	κάθε	3	εβδομάδες	για	5	κύκλους	

 VIP:cisplatin	20	mg/m2	ημέρες	1‐4	+	ifosfamide	1200	mg/m2	ημέρες	1‐4	+	etoposide	75	
mg/m2	ημέρες	1‐4,	σε	κύκλους	21	ημερών	

 Carboplatin	6	AUC	+	paclitaxel	225	mg/m2	day	1,	σε	κύκλους	21	ημερών	

Θεραπεία	δεύτερης	γραμμής	

Etoposide:	ημέρες	1–3	etoposide	120mg/m2,	κάθε	3	εβδομάδες	έως	8	κύκλους	

Ifosfamide:	ημέρες	1–5	Ifosfamide	1.5g/m2,	ανά	3	εβδομάδες,	έως	9	κύκλους	

Pemetrexed:	ημέρα	1	pemetrexed	500mg/m2,	κάθε	3	εβδομάδες	έως	6	κύκλους	

Octreotide	 (συμπεριλαμβανομένης	 της	 LAR)	 ±	 prednisone:	 Octreotide	 0.5	 mg	 Υ.Δ	 TID	 ±	
Prednisone	0.6	mg/kg/day	έως	1	χρόνο	

5‐FU	+	leucovorin:	ημέρες	1–5	5‐FU	300–370mg/m2	+	leucovorin	200mg/m2	ανά	28	ημέρες	

Gemcitabine:	ημέρες	1,	8,	15gemcitabine	1000mg/m2	κάθε	28	ημέρες	

Paclitaxel:	ημέρες	1,	8,	15,	22,	29,	και	36,	paclitaxel	80mg/m2	κάθε	8	εβδομάδες		

Sunitinib:	 (μόνο	 σε	 θυμικά	 καρκινώματα)	 Sunitinib	 50mg	 από	 του	 στόματος	 άπαξ	
ημερησίως	για	4	εβδομάδες,	διακοπή	2	εβδομάδων,	επανάληψη	κάθε	6	βδομάδες	

Everolimus:	Everolimus	10mg	από	του	στόματος	άπαξ	ημερησίως,	συνεχώς	
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8.	ΝΕΟΠΛΑΣΜΑΤΑ	ΠΕΠΤΙΚΟΥ	
	

ΚΑΡΚΙΝΟΣ	ΟΙΣΟΦΑΓΟΥ	&	ΓΑΣΤΡΟΟΙΣΟΦΑΓΙΚΗΣ	ΣΥΜΒΟΛΗΣ	

Ο	καρκίνος	του	οισοφάγου	παρουσιάζει	σχετικά	χαμηλή	συχνότητα	στις	αναπτυγμένες	χώρες,	

με	 ετήσια	 επίπτωση	 4‐6/100.000	 κατοίκους.	 Οι	 συχνότερες	 μορφές	 είναι	 τα	 πλακώδη	

καρκινώματα	και	τα	αδενοκαρκινώματα.	Ενώ	με	βάση	την	ιστολογική	ταξινόμηση	θα	πρέπει	

να	 θεωρούνται	 ως	 διαφορετικοί	 τύποι	 καρκίνου,	 ωστόσο	 στις	 περισσότερες	 μελέτες	

αναλύονται	 ως	 ένα	 νεόπλασμα.	 Τα	 τελευταία	 χρόνια	 λόγω	 της	 μεγάλης	 αύξησης	 της	

παχυσαρκίας,	 της	 γαστροοισοφαγικής	 παλινδρόμησης	 αλλά	 και	 της	 αλόγιστης	 χρήσης	

νιτρικών	 λιπασμάτων	 τις	 προηγούμενες	 δεκαετίες,	 παρουσιάζει	 σημαντική	 αύξηση	 το	

αδενοκαρκίνωμα	της	κατώτερης	μοίρας	του	οισοφάγου	και	της	γαστροοισοφαγικής	συμβολής	

(ΓΟΣ),	ενώ	ελαττώνεται	σχετικά	το	πλακώδες	καρκίνωμα.	Είναι	ιδιαίτερα	θανατηφόρος	νόσος	

με	 πενταετή	 επιβίωση	 14%,	 όμως	 παρουσιάζει	 βελτίωση	 συγκριτικά	 με	 το	 1970,	 που	 δεν	

ξεπερνούσε	το	5%.	Η	χειρουργική	αφαίρεση	είναι	εφικτή	στο	30‐40%	των	ασθενών,	αλλά	μόνο	

μια	μικρή	μειοψηφία	αυτών	θα	ιαθεί.	

	

Α.	ΔΙΑΓΝΩΣΗ	ICD‐10:	

	C15.0,	C15.1,	C15.3,	C15.4	

	

ΟΡΙΣΜΟΣ	‐	ΠΕΡΙΓΡΑΦΗ	Θ.Π.Σ.:		

Δυνητικά	εξαιρέσιμος	καρκίνος	οισοφάγου	της	τραχηλικής	ή	θωρακικής	μοίρας	πλακώδους	

ιστολογίας.	

	

ΠΑΡΑΤΗΡΗΣΕΙΣ	Θ.Π.Σ.:	

Προεγχειρητική	ή	οριστική	θεραπεία	

	

Εισαγωγική	ή	οριστική	χημειοακτινοθεραπεία	

	

Σχήμα	1.		

5‐FU‐cisplatin	+	Ακτινοθεραπεία	

Cisplatin	75	mg/m²,	ημέρα	1,	IV	+	5‐FU	1000	mg/m²	σε	24ώρη	IV	έγχυση,	ημέρες	1‐5	

2	κύκλοι	(1η	και	5η	εβδομάδα)	μαζί	με	ακτινοθεραπεία	45‐50.4	Gy	
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Σχήμα	2.	

Paclitaxel*‐cisplatin	+	Ακτινοθεραπεία	

Cisplatin	75	mg/m²,	ημέρα	1,	IV	+	Paclitaxel	60	mg/m²	σε	IV	έγχυση,	ημέρες	1,	8,15,22	

2	κύκλοι	(1η	και	5η	εβδομάδα)	μαζί	με	ακτινοθεραπεία	45	Gy	

	

Σχήμα	3.	

Cisplatin	40	mg/m2,	ημέρα	1,	IV,	ημέρες	1,8,15,	22,	29	+	Ακτινοθεραπεία	45‐50.4	Gy	

	

Εισαγωγική	χημειοθεραπεία:		

1. Σχήμα	1.	

5‐FU‐cisplatin	

Cisplatin	75	mg/m²,	ημέρα	1,	IV	+	5‐FU	1000	mg/m²	σε	24ώρη	IV	έγχυση,	ημέρες	1‐5	

2	κύκλοι.		

	

	

Β.	ΔΙΑΓΝΩΣΗ	ICD‐10:	

	C15.0,	C15.1,	C15.3,	C15.4	

	

ΟΡΙΣΜΟΣ	‐	ΠΕΡΙΓΡΑΦΗ	Θ.Π.Σ.:		

Εξαιρεθείς	καρκίνος	οισοφάγου	της	τραχηλικής	ή	θωρακικής	μοίρας	πλακώδους	ιστολογίας	

	

ΠΑΡΑΤΗΡΗΣΕΙΣ	Θ.Π.Σ.:	

Μετεγχειρητική	θεραπεία	

	

Σχήμα	1.	

5‐FU‐cisplatin	+	Ακτινοθεραπεία	

Cisplatin	75mg/m²,	μέρα	1,	IV	+	5‐FU	1000mg/m²,	μέρες	1‐5,	IV	

Κάθε	28	ημέρες,	4	κύκλοι,	μαζί	με	ακτινοθεραπεία	50,4	Gy	τις	πρώτες	5	εβδομάδες	

	

Σχήμα	2.	

Paclitaxel*‐cisplatin	+	Ακτινοθεραπεία	

Cisplatin	75	mg/m²,	ημέρα	1,	IV	+	Paclitaxel	60	mg/m²	σε	IV	έγχυση,	ημέρες	1,	8,15,22	

+	G‐CSF	

2	κύκλοι	(1η	και	5η	εβδομάδα)	μαζί	με	ακτινοθεραπεία	45	Gy	
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Σχήμα	3.	

Cisplatin	40	mg/m2,	ημέρα	1,	IV,	ημέρες	1,8,15,	22,	29	+	Ακτινοθεραπεία	45‐50.4	Gy	

	

	

Γ.	ΔΙΑΓΝΩΣΗ	ICD‐10:	

	C15.2,	C15.4,	C15.5	

	

ΟΡΙΣΜΟΣ	‐	ΠΕΡΙΓΡΑΦΗ	Θ.Π.Σ.:		

Δυνητικά	 εξαιρέσιμος	 καρκίνος	 οισοφάγου	 της	 θωρακικής	 ή	 κοιλιακής	 μοίρας	 ιστολογίας	

αδενοκαρκινώματος	

	

ΠΑΡΑΤΗΡΗΣΕΙΣ	Θ.Π.Σ.:	

Περιεγχειρητική	ή	μετεγχειρητική	θεραπεία	

	

Σχήμα	1.	

ECF	

	Epirubicin	50mg/m²,	ημέρα	1,	IV	+	Cisplatin	60mg/m²,	ημέρα	1,	IV	+	5‐FU	

200mg/m²	24ωρος	έγχυση	IV	χωρίς	διακοπή,	ημέρα	1‐21	

Κάθε	21	ημέρες	

	

	

Σχήμα	2.		

ECX	

Epirubicin	50mg/m²,	ημέρα	1,	IV	+	Cisplatin	60mg/m²,	ημέρα	1,	IV	+	Capecitabine	1000	mg/m²	

δις	ημερησίως,	ΡΟ	ημέρες	1‐14	

Κάθε	21	ημέρες	

	

Σχήμα	3.		

EOX	

Epirubicin	50mg/m²,	ημέρα	1,	 IV	+	Oxaliplatin	130mg/m²,	ημέρα	2,	 IV	+	Capecitabine	1000	

mg/m²	δις	ημερησίως,	ΡΟ,	ημέρες	1‐14	

Κάθε	21	ημέρες	
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Σχήμα	4.	

XELOX	

Oxaliplatin	130mg/m²,	ημέρα	2,	IV	+	Capecitabine	1000	mg/m²	δις	ημερησίως,	ΡΟ,	ημέρες	1‐

14	

Κάθε	21	ημέρες	

	

	

Δ.	ΔΙΑΓΝΩΣΗ	ICD‐10:	

	C15.0,	C15.1	ως	C15.5,	C15.8	

	

ΟΡΙΣΜΟΣ	‐	ΠΕΡΙΓΡΑΦΗ	Θ.Π.Σ.:		

Μεταστατικός	καρκίνος	οισοφάγου	της	θωρακικής	ή	κοιλιακής	μοίρας	ιστολογίας	πλακώδους	

ή	αδενοκαρκινώματος	

	

ΠΑΡΑΤΗΡΗΣΕΙΣ	Θ.Π.Σ.:	

Παρηγορική	θεραπεία	μεταστατικής	νόσου,	σχήματα	1ης	γραμμής	

	

Σχήμα	1.	

ECF	

	Epirubicin	50mg/m²,	ημέρα	1,	IV	+	Cisplatin	60mg/m²,	ημέρα	1,	IV	+	5‐FU	

200mg/m²	24ωρος	έγχυση	IV	χωρίς	διακοπή,	ημέρα	1‐21	

Κάθε	21	ημέρες	

	

Σχήμα	2.		

ECX	

Epirubicin	50mg/m²,	ημέρα	1,	IV	+	Cisplatin	60mg/m²,	ημέρα	1,	IV	+	Capecitabine	1000	mg/m²	

δις	ημερησίως,	ΡΟ	ημέρες	1‐14	

Κάθε	21	ημέρες	

	

Σχήμα	3.		

EOX	

Epirubicin	50mg/m²,	ημέρα	1,	 IV	+	Oxaliplatin	130mg/m²,	ημέρα	2,	 IV	+	Capecitabine	1000	

mg/m²	δις	ημερησίως,	ΡΟ,	ημέρες	1‐14	

Κάθε	21	ημέρες	
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Σχήμα	4.	

DCF	

Cisplatin	75mg/m²,	ημέρα	2,	IV+	Docetaxel	75mg/m²,	ημέρα	1,	IV	+	5‐FU	750mg/m²,	ημέρες	1‐

5,	24ωρη	έγχυση	IV	+	G‐CSF	

Κάθε	21	ημέρες	

	

Σχήμα	5.	

5FUcisplatin	

Cisplatin	100mg/m²,	ημέρα	2,	IV	+	5‐FU	1000mg/m²,	ημέρες	1‐5,	24ωρη	έγχυση	IV	

Κάθε	21	ημέρες	

	

Σχήμα	6.	

PaclitaxelCisplatin	

Paclitaxel	175mg/m²	ημέρα	1,	IV	+	Cisplatin	75mg/m²,	ημέρα	1,	IV	

Κάθε	21	ημέρες	

	

Σχήμα	7.		

XELOX	

Oxaliplatin	130mg/m²,	ημέρα	2,	IV	+	Capecitabine	1000	mg/m²	δις	ημερησίως,	ΡΟ,	ημέρες	1‐

14	

Κάθε	21	ημέρες	

	

Σχήμα	8.	

CF	+	Trastuzumab	

Σε	ασθενείς	με	υπερέκφραση	(IHC	3+)	ή	γονιδιακή	ενίσχυση	(FISH+)	του	HER2	

Cisplatin	 80	 mg/m²,	 ημέρα	 1,	 IV	 +	 5‐FU	 1000mg/m²,	 ημέρες	 1‐5,	 24ωρη	 έγχυση,	 IV	 +	

Trastuzumab	6mg/kg	(αρχική	έγχυση	8mg/kg)	

Κάθε	21	ημέρες	

	

Σχήμα	9.	

CΧ	+	Trastuzumab	

Σε	ασθενείς	με	υπερέκφραση	(IHC	3+)	ή	γονιδιακή	ενίσχυση	(FISH+)	του	HER2	

Cisplatin	80	mg/m²,	ημέρα	1,	IV	+	Capecitabine	1000	mg/m²,	πρωί‐βράδυ,	ΡΟ,	για	14	ημέρες	+	

Trastuzumab	6mg/kg	(αρχική	έγχυση	8mg/kg)		

Κάθε	21	ημέρες	
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ΠΑΡΑΤΗΡΗΣΕΙΣ	Θ.Π.Σ.:	

Παρηγορική	θεραπεία	μεταστατικής	νόσου,	σχήματα	2ης	γραμμής	για	αδενοκαρκινώματα.	

	

Σχήμα	1	

Docetaxel	60‐75	mg/m2,	ημέρα	1,	IV,	κάθε	21	ημέρες.	

	

Σχήμα	2.	

Paclitaxel	80‐90	mg/m²	iv	έγχυση	1	ώρας	κάθε	εβδομάδα	

	

Σχήμα	3.	

Irinotecan	240‐300	mg/m2,	ημέρα	1,	IV,	κάθε	21	ημέρες	

	

Σχήμα	4.	

FOLFIRI	

Irinotecan	180	mg/m²+	Leucovorin	200	mg/m²,	ημέρα	1,	120	min,	IV	έγχυση	

ακολουθούμενη	από:	+	5‐FU	400	mg/m²,	ημέρα	1	IV	bolus,	και	ακολούθως	5‐FU	2400	mg/m²,	

σε	IV	έγχυση	48	ωρών	

Κάθε	15	ημέρες	

	

	
Σχήμα	5.	
FOLFOX6	
Oxaliplatin	 85mg/m²,	 ημέρα	 1,	 IV	 +	 Leucovorin	 400mg/m²,	 ημέρα	 1,	 σε	 δίωρη	 IV	 έγχυση,	

ακολουθούμενη	από:	5‐FU	400mg/m²,	ημέρα	1,	bolus	IV,	και	ακολούθως	+	5‐FU	2400mg/m²,	

σε	IV	έγχυση	48	ωρών	

Κάθε	15	ημέρες	

	
Σχήμα	6.	
Ramucirumab	8	mg/kg	intravenously	ημέρες	1	και	15,	με	paclitaxel	80	mg/m²	intravenously	

στις	ημέρες	1,	8,	and	15	σε	κύκλο	28	ημερών.	

	

Σε	 συνδυασμό	 με	 πακλιταξέλη,	 για	 την	 αντιμετώπιση	 ενήλικων	 ασθενών	 με	 προχωρημένο	

γαστρικό	καρκίνο	ή	αδενοκαρκίνωμα	της	γαστροοισοφαγικής	συμβολής,	οι	οποίοι	εμφανίζουν	

εξέλιξη	της	νόσου	μετά	από	προηγούμενη	χημειοθεραπεία	με	πλατίνη	και	φθοριοπυριμιδίνη.	

	
Σχήμα	7.		
Ramucirumab	8	mg/kg	intravenously	ημέρα	1	κάθε	2	εβδομάδες.	
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Ως	μονοθεραπεία	για	την	αντιμετώπιση	ενήλικων	ασθενών	με	προχωρημένο	γαστρικό	καρκίνο	

ή	αδενοκαρκίνωμα	της	γαστροοισοφαγικής	συμβολής,	οι	οποίοι	εμφανίζουν	εξέλιξη	της	νόσου	

μετά	από	προηγούμενη	χημειοθεραπεία	με	πλατίνη	ή	φθοριοπυριμιδίνη	και	ο	συνδυασμός	με	

πακλιταξέλη	δεν	είναι	ενδεδειγμένος.	

	
	
Σημείωση:	Ασθενείς	με	οστικές	μεταστάσεις	μπορούν	να	είναι	σε	αγωγή	με	διφωσφονικά/	3‐4	

εβδομάδες	ή,	denosumab/μήνα,	εφόσον	δεν	υπάρχουν	αντενδείξεις	για	τη	χορήγηση	τους.		
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ΚΑΡΚΙΝΟΣ	ΣΤΟΜΑΧΟΥ	

Ο	καρκίνος	του	στομάχου	είναι	μια	νεοπλασία	με	σημαντική	ελάττωση	της	επίπτωσής	της	τα	

τελευταία	50	 χρόνια	στον	αναπτυγμένο	κόσμο,	 όπου	σήμερα	προσεγγίζει	 τους	10/100.000	

κατοίκους	ετησίως.	Αυτό	οφείλεται	στη	σημαντική	βελτίωση	των	συνθηκών	διαβίωσης	και	της	

διατροφής.	 Η	 επίπτωση	 της	 νόσου	 παρουσιάζει	 σημαντικές	 γεωγραφικές	 διαφορές,	 με	

οκταπλάσια	συχνότητα	στην	Ιαπωνία	από	τις	Ηνωμένες	Πολιτείες.	Παρόλα	αυτά	η	πενταετής	

επιβίωση	από	τη	νόσο	έχει	ελάχιστα	βελτιωθεί	τα	τελευταία	30	χρόνια,	από	το	15%	στο	23%,	

εξαιτίας	 της	διάγνωσης	του	γαστρικού	καρκίνου	σε	προχωρημένο	συνήθως	στάδιο	και	 της	

έλλειψης	αποτελεσματικών	θεραπειών.	Αρκετές	μετα‐αναλύσεις	έχουν	δείξει	όφελος	από	την	

περιεγχειρητική	ακτινοθεραπεία,	χημειοθεραπεία	ή	το	συνδυασμό	τους.	Δύο	τυχαιοποιημένες	

μελέτες	έχουν	αποδείξει	την	αξία	της	μετεγχειρητικής	χημειο‐ακτινοθερπαείας	(ΙΝΤ	0116)	και	

της	 περιεγχειρητικής	 χημειοθεραπείας	 (MRC‐MAGIC	 trial).	 Στην	 προχωρημένη‐μεταστατική	

νοσο	παρ΄ολο	που	την	τελευταια	5ετια	υπαρχει	βελτιωση	της	επιβιωσης	με	τη	συνδυασμενη	

χημειοθεραπεία	 αλλά	 και	 με	 την	προσθήκη	 θεραπειών	 μοριακής	 στόχευσης	 (Trastuzumab)	

εντούτοις	παραμένει	θανατηφόρος	νόσος.	

	
Α.	ΔΙΑΓΝΩΣΗ	ICD‐10:	

	C16.0	ως	C16.6,	C16.8,	C16.9	

	

ΟΡΙΣΜΟΣ	‐	ΠΕΡΙΓΡΑΦΗ	Θ.Π.Σ.:		

Δυνητικά	εξαιρέσιμος	καρκίνος	στομάχου	(αδενοκαρκίνωμα)	

	

ΠΑΡΑΤΗΡΗΣΕΙΣ	Θ.Π.Σ.:	

Προεγχειρητική,	περιεγχειρητική	ή	μετεγχειρητική	θεραπεία	

	

Χημειοθεραπεία	

	

Σχήμα	1.	

ECF	

Epirubicin	50mg/m²,	ημέρα	1,	IV	+	Cisplatin	60mg/m²,	ημέρα	1,	IV	+	5‐FU	

200mg/m²	24ωρος	έγχυση	IV	χωρίς	διακοπή,	ημέρα	1‐21	

Κάθε	21	ημέρες	
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Σχήμα	2.		

ECX	

Epirubicin	50mg/m²,	ημέρα	1,	IV	+	Cisplatin	60mg/m²,	ημέρα	1,	IV	+	Capecitabine	1000	mg/m²	

δις	ημερησίως,	ΡΟ	ημέρες	1‐14	

Κάθε	21	ημέρες	

	

Σχήμα	3.		

EOX	

Epirubicin	50mg/m²,	ημέρα	1,	 IV	+	Oxaliplatin	130mg/m²,	ημέρα	2,	 IV	+	Capecitabine	1000	

mg/m²	δις	ημερησίως,	ΡΟ,	ημέρες	1‐14	

Κάθε	21	ημέρες	

	

Σχήμα	4.	

XELOX	

Oxaliplatin	130mg/m²,	ημέρα	2,	IV	+	Capecitabine	1000	mg/m²	δις	ημερησίως,	ΡΟ,	ημέρες	1‐

14	

Κάθε	21	ημέρες	

	

Σχήμα	5.	

5FULEUC	

5‐FU	425mg/m²,	ημέρες	1‐5,	IV	+	Leucovorin	20mg/m²,	ημέρες	1‐5,	IV	

ανά	4	εβδομάδες	

	

Χημειοακτινοθεραπεία	(μετεγχειρητικά)	

	

Σχήμα	1.	

Ακτινοθεραπεία	 45	 Gy	 (1,8Gy/ημέρα)	 μαζί	 με:	 5‐FU	 400mg/m²,	 IV	 bolus	 +	 Leucovorin	

20mg/m²,	IV	bolus	τις	4	πρώτες	και	3	τελευταίες	ημέρες	της	ακτινοθεραπείας	

(ή	εναλλακτικά	5‐FU	200mg/m²	ημερησίως	σε	συνεχόμενη	 IV	έγχυση	κατά	τη	διάρκεια	της	

ακτινοθεραπείας)	

	

B.	ΔΙΑΓΝΩΣΗ	ICD‐10:	

C16.0	ως	C16.6,	C16.8,	C16.9	

	



 
 

100 
 

ΟΡΙΣΜΟΣ	‐	ΠΕΡΙΓΡΑΦΗ	Θ.Π.Σ.:		

Tοπικά	προχωρημένος	ή	μεταστατικός,	ανεγχείρητος	καρκίνος	στομάχου	(αδενοκαρκίνωμα)	

	

ΠΑΡΑΤΗΡΗΣΕΙΣ	Θ.Π.Σ.:	

Παρηγορική	θεραπεία	για	ανεγχείρητο	καρκίνο	στομάχου,	σχήματα	1ης	γραμμής.	

Σχήμα	1.	

ECF	

	Epirubicin	50mg/m²,	ημέρα	1,	IV	+	Cisplatin	60mg/m²,	ημέρα	1,	IV	+	5‐FU	

200mg/m²	24ωρος	έγχυση	IV	χωρίς	διακοπή,	ημέρα	1‐21	

Κάθε	21	ημέρες	

	

Σχήμα	2.		

ECX	

Epirubicin	50mg/m²,	ημέρα	1,	IV	+	Cisplatin	60mg/m²,	ημέρα	1,	IV	+	Capecitabine	1000	mg/m²	

δις	ημερησίως,	ΡΟ	ημέρες	1‐14	

Κάθε	21	ημέρες	

	

Σχήμα	3.		

EOX	

Epirubicin	50mg/m²,	ημέρα	1,	 IV	+	Oxaliplatin	130mg/m²,	ημέρα	2,	 IV	+	Capecitabine	1000	

mg/m²	δις	ημερησίως,	ΡΟ,	ημέρες	1‐14	

Κάθε	21	ημέρες	

	

Σχήμα	4.	

DCF	

Cisplatin	75mg/m²,	ημέρα	2,	IV+	Docetaxel	75mg/m²,	ημέρα	1,	IV	+	5‐FU	750mg/m²,	ημέρες	1‐

5,	24ωρη	έγχυση	IV	+	G‐CSF	

Κάθε	21	ημέρες	

	

Σχήμα	5.	

Τροποποιημένο	DCF1	

Cisplatin	75mg/m²,	ημέρα	1,	IV	+	Docetaxel	85mg/m²,	ημέρα	1,	IV	+	5‐FU	

300mg/m²/d,	ημέρες	1‐14	σε	συνεχόμενη	έγχυση	IV	

Κάθε	21	ημέρες	
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Σχήμα	6.		

Τροποποιημένο	DCF2	

Cisplatin	40mg/m²,	ημέρα	1,	IV	+	Docetaxel	40mg/m²,	ημέρα	1,	IV	+	Leucovorin	

400mg/m²,	ημέρες	1,	σε	δίωρη	IV	έγχυση	+	5‐FU	400mg/m²,	ημέρες	1,	bolus	IV	και	ακολούθως	

+	5‐FU	2.000mg/m²,	σε	48	έγχυση	IV	

Κάθε	15	ημέρες	

	

Σχήμα	7.	

5FUcisplatin	

Cisplatin	100mg/m²,	ημέρα	2,	IV	+	5‐FU	1000mg/m²,	ημέρες	1‐5,	24ωρη	έγχυση	IV	

Κάθε	21	ημέρες	

	

Σχήμα	8.	

CX	

Cisplatin	80	mg/m²,	ημέρα	1,	IV	+	Capecitabine	1000	mg/m²,	δις	ημερησίως,	ΡΟ,	για	14	ημέρες	

Κάθε	21	ημέρες	

	

Σχήμα	9.	

PaclitaxelCisplatin	

Paclitaxel	175mg/m²	ημέρα	1,	IV	+	Cisplatin	75mg/m²,	ημέρα	1,	IV	

Κάθε	21	ημέρες	

	

Σχήμα	10.		

XELOX	

Oxaliplatin	130mg/m²,	ημέρα	2,	IV	+	Capecitabine	1000	mg/m²	δις	ημερησίως,	ΡΟ,	ημέρες	1‐

14	

Κάθε	21	ημέρες	

	

Σχήμα	11.	

FOLFOX6	

Oxaliplatin	 85mg/m²,	 ημέρα	 1,	 IV	 +	 Leucovorin	 400mg/m²,	 ημέρα	 1,	 σε	 δίωρη	 IV	 έγχυση,	

ακολουθούμενη	από:	5‐FU	400mg/m²,	ημέρα	1,	bolus	IV,	και	ακολούθως	+	5‐FU	2400mg/m²,	

σε	IV	έγχυση	48	ωρών	

	Κάθε	15	ημέρες	
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Σχήμα	12.	

CS1	

Cisplatin	 75	 mg/m²,	 ημέρα	 1,	 IV	 +	 Teysuno	 25	 mg/m2	 (εκφραζόμενη	 ως	 περιεχόμενη	

τεγαφούρη)	δύο	φορές	ημερησίως,	πρωί	και	βράδυ,	για	21	συνεχόμενες	μέρες	ακολουθούμενη	

από	7	ημέρες	ανάπαυσης		

Κάθε	28	ημέρες	

	

Σχήμα	13.	

CF	+	Trastuzumab	

Σε	ασθενείς	με	υπερέκφραση	(IHC	3+)	ή	γονιδιακή	ενίσχυση	(FISH+)	του	HER2	

Cisplatin	 80	 mg/m²,	 ημέρα	 1,	 IV	 +	 5‐FU	 1000mg/m²,	 ημέρες	 1‐5,	 24ωρη	 έγχυση,	 IV	 +	

Trastuzumab	6mg/kg	(αρχική	έγχυση	8mg/kg)	

Κάθε	21	ημέρες	

	

Σχήμα	14.	

CΧ	+	Trastuzumab	

Σε	ασθενείς	με	υπερέκφραση	(IHC	3+)	ή	γονιδιακή	ενίσχυση	(FISH+)	του	HER2	

Cisplatin	80	mg/m²,	ημέρα	1,	IV	+	Capecitabine	1000	mg/m²,	δις	ημερησίως,	ΡΟ,	για	14	ημέρες	

+	Trastuzumab	6mg/kg	(αρχική	έγχυση	8mg/kg)	

Κάθε	21	ημέρες	

	

Σημείωση	1:	Σύμφωνα	με	τη	μελέτη	ToGA,	ασθενείς	που	υπερεκφράζουν	HER2	ωφελούνται	από	

την	 προσθήκη	Herceptin	 σε	 συνδυασμό	 με	 σχήματα	 χωρίς	 ανθρακυκλίνη	 και	 στη	 δόση	 που	

χορηγείται	στον	καρκίνο	του	μαστού	(6	mg/Kg	ανά	3	εβδομάδες).		

Σημείωση	2:	Χημειοθεραπεία	συνιστάται	μόνο	για	ασθενείς	με	ECOG	performance	status	≤2.	Σε	

ηλικιωμένους	ασθενείς	και	σε	ασθενείς	με	performance	status	3‐4	 χρησιμοποιούνται	σχήματα	

μόνο	με	5‐FU	(όπως	το	De	Gramont)	ή	υποστηρικτική	μόνο	αγωγή.	

Σημείωση	3:	Παλαιότερα	σχήματα	που	περιλαμβάνουν	φάρμακα	όπως	ετοποσίδη,	μιτομυκίνη	

και	μεθοτρεξάτη	(FAM,	FAMTX,	EAP	κ.λ.π.)	 έχουν	χρησιμοποιηθεί	τις	προηγούμενες	δεκαετίες	

αλλά	σήμερα	δε	συνίσταται	η	χρήση	τους,	τόσο	γιατί	έχουν	αποδειχθεί	λιγότερο	δραστικά	από	

το	ECF	όσο	και	λόγω	δυσμενέστερου	προφίλ	τοξικότητας	και	δυσχέρειας	στη	χορήγηση.	

	

ΠΑΡΑΤΗΡΗΣΕΙΣ	Θ.Π.Σ.:	

Παρηγορική	θεραπεία	ανεγχείρητης	νόσου,	σχήματα	2ης	γραμμής.	
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Σχήμα	1.	

Docetaxel	60‐75	mg/m2,	ημέρα	1,	IV,	κάθε	21	ημέρες.	

	

Σχήμα	2.	

Paclitaxel	80‐90	mg/m²	iv	έγχυση	1	ώρας	κάθε	εβδομάδα	

	

Σχήμα	3.	

Irinotecan	240‐300	mg/m2,	ημέρα	1,	IV,	κάθε	21	ημέρες	

	

Σχήμα	4.	

FOLFIRI	

Irinotecan	180	mg/m²+	Leucovorin	200	mg/m²,	ημέρα	1,	120	min,	IV	έγχυση	

ακολουθούμενη	από:	+	5‐FU	400	mg/m²,	ημέρα	1	IV	bolus,	και	ακολούθως	5‐FU	2400	mg/m²,	

σε	IV	έγχυση	48	ωρών	

Κάθε	15	ημέρες	

	

Σχήμα	5.	

De	Gramont	

Leucovorin	200mg/m²,	ημέρες	1,	2,	σε	2ωρη	IV	έγχυση,	ακολουθούμενη	από:	5‐FU	400mg/m²,	

ημέρες	1,	2,	bolus	IV,	και	ακολούθως:	5‐FU	600mg/m²,	ημέρες	1,	2,	σε	IV	έγχυση	22	ωρών	

Κάθε	15	ημέρες	

	

Σχήμα	6.	

Ramucirumab	8	mg/kg	intravenously	ημέρες	1	και	15,	με	paclitaxel	80	mg/m²	intravenously	

στις	ημέρες	1,	8,	and	15	σε	κύκλο	28	ημερών.	

Σε	 συνδυασμό	 με	 πακλιταξέλη,	 για	 την	 αντιμετώπιση	 ενήλικων	 ασθενών	 με	 προχωρημένο	

γαστρικό	καρκίνο	ή	αδενοκαρκίνωμα	της	γαστροοισοφαγικής	συμβολής,	οι	οποίοι	εμφανίζουν	

εξέλιξη	της	νόσου	μετά	από	προηγούμενη	χημειοθεραπεία	με	πλατίνη	και	φθοριοπυριμιδίνη.	

	

Σχήμα	7.		

Ramucirumab	8	mg/kg	intravenously	ημέρα	1	κάθε	2	εβδομάδες.	

Ως	μονοθεραπεία	για	την	αντιμετώπιση	ενήλικων	ασθενών	με	προχωρημένο	γαστρικό	καρκίνο	

ή	αδενοκαρκίνωμα	της	γαστροοισοφαγικής	συμβολής,	οι	οποίοι	εμφανίζουν	εξέλιξη	της	νόσου	
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μετά	από	προηγούμενη	χημειοθεραπεία	με	πλατίνη	ή	φθοριοπυριμιδίνη	και	ο	συνδυασμός	με	

πακλιταξέλη	δεν	είναι	ενδεδειγμένος.	

	

Σημείωση:	Ασθενείς	με	οστικές	μεταστάσεις	μπορούν	να	είναι	σε	αγωγή	με	διφωσφονικά/	3‐4	

εβδομάδες	ή,	denosumab/μήνα,	εφόσον	δεν	υπάρχουν	αντενδείξεις	για	τη	χορήγηση	τους.		
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ΚΑΡΚΙΝΟΣ	ΠΑΓΚΡΕΑΤΟΣ	

Το	αδενοκαρκίνωμα	του	παγκρέατος	αποτελεί	την	τέταρτη	αιτία	θανάτου	από	νεοπλασματικά	

νοσήματα,	αν	και	η	ετήσια	επίπτωση	του	είναι	μόνο	15/100.000	κατοίκους.	Η	θεραπεία	του	

είναι	ιδιαίτερα	δύσκολη,	καθώς	≤30	%	των	περιπτώσεων	είναι	δυνητικά	εγχειρήσιμο	κατά	τη	

διάγνωση	και	η	εξέλιξη	της	νόσου	είναι	πολύ	γρήγορη.	Παρά	τις	προόδους	στη	θεραπεία	του	

καρκίνου	του	παγκρέατος	η	πενταετής	επιβίωση	έχει	ελάχιστα	βελτιωθεί	από	2%	στο	6%	τα	

τελευταία	30	χρόνια.	

	

ΣΥΜΠΛΗΡΩΜΑΤΙΚΗ	ΘΕΡΑΠΕΙΑ	

	

ΧΗΜΕΙΟΘΕΡΑΠΕΙΑ	

Gemcitabine:	1000	mg/m²,	ημέρες	1,	8,	15	,	IV	

Κάθε	28	μέρες,	6	κύκλοι	

	

ΧΗΜΕΙΟΑΚΤΙΝΟΘΕΡΑΠΕΙΑ	

Gemcitabine	1000	mg/m²,	κάθε	εβδομάδα,	για	3	εβδομάδες,	ακολούθως		

	

Ακτινοθεραπεία	+	

συνεχής	 χορήγηση	 5‐FU	 (225	 mg/m²	 24ωρη	 ενδοφλέβια	 έγχυση	 Χ	 5ημέρες/εβδομάδα)	 ή	

φθοριοπυριμιδίνη	από	του	στόματος.	

Εν	συνεχεία	1	μήνα	μετά	την	ολοκλήρωση	της	Ακτινοθεραπείας:		

Gemcitabine	(1000	mg/m²,	μέρες	1,	8,	15	)	

Κάθε	28	μέρες,	για	3	κύκλους.	

	

Σημείωση:	Το	ίδιο	σχήμα	μπορεί	να	δοθεί	και	ως	Προεγχειρητική	χημειοθεραπεία	

	ή	

Χημειοακτινοθεραπεία	σε	οριακά	εξαιρέσιμους	ή	αρχικά	ανεγχείρητους	τοπικά	προχωρημένους	

όγκους.	
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ΠΡΟΧΩΡΗΜΕΝΗ‐ΜΕΤΑΣΤΑΤΙΚΗ	ΝΟΣΟΣ	
	

ΧΗΜΕΙΟΘΕΡΑΠΕΙΑ	

1.	 Gemcitabine	 1000mg/m²,	 ημέρες	 1,	 8,	 15,	 IV,	 αφού	 προηγηθεί	 «φόρτιση»	 με	 7	 συνεχείς	

εβδομάδες	θεραπείας	και	1	εβδομάδα	διακοπή	

Κάθε	28	ημέρες	

	

2.	 Gemcitabine	 1000mg/m²,	 ημέρες	 1,	 8,	 15,	 IV,	 αφού	 προηγηθεί	 «φόρτιση»	 με	 7	 συνεχείς	

εβδομάδες	 θεραπείας	 και	 1	 εβδομάδα	 διακοπή	 +	 Erlotinib	 (Tarceva)	 100	 mg	 ημερησίως	

συνεχώς,	PO	

Κάθε	28	ημέρες	

	

3.	GemCis	

Gemcitabine	1000mg/m²,	IV	+	Cisplatin	50mg/m²,	ημέρες	1,	15,	IV	

Κάθε	28	ημέρες	

	

4.	GEMOX	

Gemcitabine	1000mg/m²,	ημέρα	1,	IV	+	Oxaliplatin	100mg/m²,	ημέρα	1,	IV	

Κάθε	15	ημέρες	

	

5.	GemCap	

Gemcitabine	1000mg/m²,	ημέρα	1,	8	IV	+	Capecitabine	625mg/m²,	πρωί‐βράδυ,	για	14	ημέρες,	

PO	

Κάθε	21	ημέρες	

	

6.	Nab‐paclitaxel+	Gem	

Nanoparticle‐bound	paclitaxel	125mg/m²	+	Gemcitabine	1000mg/m²,	ημέρες	1,	8,	15,	IV	

Κάθε	28	ημέρες	

	

7.	FOLFIRINOX	(μελέτη	ACCORD	σε	επιλεγμένους	ασθενείς)	

Irinotecan	 180	mg/m²,	 ημέρα	 1,	 IV+	 Oxaliplatin	 85	mg/m²,	 ημέρα	 1,	 IV	 +	 Leucovorin	 400	

mg/m²,	ημέρα	1,	σε	2ωρη	IV	έγχυση,	ακολουθούμενη	από:	

5‐FU	400	mg/m²	,	ημέρα	1,	IV	bolus	και	ακολούθως	

5‐FU	2400	mg/m²	σε	IV	έγχυση	46	ωρών	

Κάθε	15	ημέρες	
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Επιλεγμένοι	 ασθενείς	 με	 προχωρημένο	 καρκίνο	 παγκρέατος	 που	 αντιμετωπίστηκαν	 με	

σχήματα	με	βάση	την	γεμσιταβίνη	στην	πρώτη	γραμμή	μπορεί	να	λάβουν	θεραπεία	δεύτερης	

γραμμής	με	φθοριοπυριμιδίνη	και	οξαλιπλατίνα	ή	ιρινοτεκάνη	(FOLFOX,	FOLFIRI,	OFF)	

	

Σχήμα	OFF:	

Leucovorin	(200	mg/m2)	followed	by	5‐FU	(2,000	mg/m2	in	24	hour	continuous	infusion	on	

days	1,	8,	15,	and	22	and	oxaliplatin	(85	mg/m2	on	days	8	and	22).	Επόμενος	κύκλος	ημέρα	43.	

	

Σημείωση:	Ασθενείς	με	οστικές	μεταστάσεις	μπορούν	να	είναι	σε	αγωγή	με	διφωσφονικά/	3‐4	

εβδομάδες	ή,	denosumab/μήνα,	εφόσον	δεν	υπάρχουν	αντενδείξεις	για	τη	χορήγηση	τους.		

	

ΦΑΡΜΑΚΑ	ΕΚΤΟΣ	ΕΝΔΕΙΞΕΩΝ	

1.	Oξαλιπλατίνη:	Δεν	έχει	έγκριση	για	χρήση	σε	ασθενείς	με	καρκίνωμα	του	παγκρέατος.	Παρ’	

όλα	 αυτά	 μια	 μετα‐ανάλυση	 τυχαιοποιημένων	 μελετών	 (14,15,36)	 έδειξε	 υπεροχή	 του	

σχήματος	σε	σχέση	με	τους	πλατινούχους	συνδυασμούς.	Το	φάρμακο	έχει	συμπεριληφθεί	

στις	κατευθυντήριες	οδηγίες	του	NCCN	(17).		

Πρέπει	να	χορηγείται	χωρίς	ειδική	αιτιολόγηση	στο	πλαίσιο	του	σχήματος	FOLFIRINOX	

ή	GemOx.	

	

2.	Ιρινοτεκάνη:	Δεν	έχει	ένδειξη	στον	καρκίνο	του	παγκρέατος.	Όμως	η	χορήγηση	

FOLFIRINOX	οδήγησε	σε	αύξηση	της	επιβίωσης	κατά	4.5	μήνες	σε	ασθενείς	με	μεταστατική	

νόσο	(37).	Πρέπει	να	χορηγείται	χωρίς	αιτιολογημένη	πρόταση	του	θεράποντος	 ιατρού	στο	

πλαίσιο	του	σχήματος	FOLFIRINOX.	
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ΚΑΡΚΙΝΟΣ	ΧΟΛΗΦΟΡΟΥ	ΔΕΝΔΡΟΥ	

Το	αδενοκαρκινώματα	αποτελούν	 το	95%	των	νεοπλασμάτων	 της	 χοληδόχου	κύστεως	και	

των	 χοληφόρων	 οδών	 (χολαγγειοκαρκίνωμα).	 Είναι	 εξαιρετικά	 επιθετικά	 νεοπλάσματα	 με	

πτωχή	 πρόγνωση.	 Η	 ριζική	 χειρουργική	 εκτομή	 είναι	 η	 μόνη	 θεραπευτική	 στρατηγική	 που	

μπορεί	να	οδηγήσει	σε	ίαση	αλλά,	<	50%	των	ασθενών	έχουν	δυνητικώς	χειρουργήσιμη	νόσο	

κατά	τη	στιγμή	της	διάγνωσης.	Επιπροσθέτως,	ένα	σημαντικό	ποσοστό	ασθενών	υποτροπιάζει	

μετά	από	θεραπευτική	εκτομή.	Δεν	υπάρχουν	επαρκή	δεδομένα	για	τη	μείωση	του	κινδύνου	

υποτροπής	 με	 τη	 χορήγηση	 συστηματικής	 θεραπείας	 μετά	 από	 θεραπευτική	 εκτομή.	 Η	

χορήγηση	χημειοθεραπείας	σε	γενικευμένη	νόσο	 έχει	 γενικά	φτωχά	αποτελέσματα	και	 έχει	

κυρίως	ως	στόχο	την	ανακούφιση	των	συμπτωμάτων	και	τη	βελτίωση	της	ποιότητας	ζωής.	

	

ΔΙΑΓΝΩΣΗ	ICD‐10:	

	C22.1,	C23,	C24.0,	C24.1,	C24.8,	C24.9	

	

ΟΡΙΣΜΟΣ	‐	ΠΕΡΙΓΡΑΦΗ	Θ.Π.Σ.:		

Χολαγγειοκαρκίνωμα,	 καρκίνος	 ενδοηπατικών	 ή	 εξωηπατικών	 χοληφόρων,	 καρκίνος	

χοληδόχου	κύστεως,	περιληκυθικά	χολαγγειοκαρκινώματα.	

	

ΠΑΡΑΤΗΡΗΣΕΙΣ	Θ.Π.Σ.:	

Σχήμα	1.		

GemCis	

Gemcitabine	1000mg/m²,	ημέρα	1,	8	IV	+	Cisplatin	25mg/m²,	ημέρες	1,	8,	IV	

Κάθε	21	ημέρες	

	

Σχήμα	2.		

Gemcitabine	

Gemcitabine	1000mg/m²,	ημέρες	1,	8,	15,	IV.	

Κάθε	28	ημέρες	

	

Σχήμα	3.		

GEMOX	

Gemcitabine	1000mg/m²,	ημέρα	1,	IV	+	Oxaliplatin	85‐100mg/m²,	ημέρα	1,	IV	

Κάθε	15	ημέρες	
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Σχήμα	4.		

GemCap	

Gemcitabine	 1000mg/m²,	 ημέρα	 1,	 8	 IV	 +	 Capecitabine	 625mg/m²,	 διςημερησίως,	 για	 14	

ημέρες,	PO	

Κάθε	21	ημέρες	

	

Ο	συνδυασμός	Gemcitabine/	Cisplatin	είναι	ο	μόνος	που	έχει	δώσει	πλεονέκτημα	επιβίωσης	σε	

τυχαιοποιημένη	μελέτη	και	θα	πρέπει	να	θεωρείται	ως	η	«καθιερωμένη	θεραπεία»	σε	ασθενείς	

με	μεταστατική	νόσο	και	καλή	γενική	κατάσταση.	Έστω	και	αν	δεν	υπάρχει	επίσημη	έγκριση	

για	τη	χορήγηση	του	συνδυασμού	(3,4),	θα	πρέπει	τα	φάρμακα	να	χορηγούνται	χωρίς	ιδιαίτερη	

άδεια.		

	

Σημείωση:	Ασθενείς	με	οστικές	μεταστάσεις	μπορούν	να	είναι	σε	αγωγή	με	διφωσφονικά/	3‐4	

εβδομάδες	ή,	denosumab/μήνα,	εφόσον	δεν	υπάρχουν	αντενδείξεις	για	τη	χορήγησή	τους.		
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ΗΠΑΤΟΚΥΤΤΑΡΙΚΟ	ΚΑΡΚΙΝΩΜΑ	

Το	ηπατοκυτταρικό	καρκίνωμα	αποτελεί	μία	από	τις	συχνότερες	νεοπλασίες	παγκοσμίως	με	

ιδιαίτερα	 μεγάλη	 επίπτωση	 στην	 Ασία	 και	 την	 υποσαχάρια	 Αφρική.	 Ο	 κύριος	 αιτιολογικός	

παράγοντας	είναι	η	λοίμωξη	από	τους	ιούς	της	ηπατίτιδας	τύπου	B	και	C,	καθώς	επίσης	και	η	

μεγάλη	κατανάλωση	αλκοόλ	ή	η	έκθεση	σε	τοξίνες	(αφλατοξίνη	Β1).	Η	πρόγνωση	είναι	πτωχή	

και	το	θεραπευτικό	πλάνο	καθορίζεται	με	βάση	την	έκταση	της	νόσου,	τη	λειτουργικότητα	του	

υπολειπόμενου	υγιούς	ηπατικού	παρεγχύματος,	τον	τρόπο	ανάπτυξης	του	νεοπλάσματος,	τη	

συνοσηρότητα	 και	 τη	 γενική	 κατάσταση	 του	 ασθενούς.	 Οι	 ριζικοί	 θεραπευτικοί	 χειρισμοί	

(ηπατεκτομή	 με	 αφαίρεση	 του	 όγκου	 ή	 μεταμόσχευση)	 είναι	 εφικτοί	 στη	 μειοψηφία	 των	

ασθενών.	 Για	 τη	 θεραπεία	 της	 εκτεταμένης	 νόσου	 ο	 χημειοεμβολισμός	 έχει	 αποδειχθεί	 ότι	

παρατείνει	την	επιβίωση	και	ανακουφίζει	από	τα	συμπτώματα	σε	αντίθεση	με	άλλες	πρακτικές	

(π.χ.	ενδοογκική	έγχυση	αλκοόλης)	που	έχουν	αποδειχθεί	αποτελεσματικές	μόνο	για	τοπικό	

έλεγχο	της	νόσου.	Η	χορήγηση	χημειοθεραπείας	ή	ιντερφερόνης	έχει	πτωχά	αποτελέσματα.	Η	

χορήγηση	του	Sorafenib	σε	ασθενείς	με	καλή	γενική	κατάσταση	(0‐2	κατά	ECOG)	και	Child‐

Pugh	σκορ	Α	έχει	αποδειχθεί	ότι	βελτιώνει	την	επιβίωση	των	ασθενών	με	γενικευμένη	νόσο.	

Υπάρχουν	περιορισμένα	στοιχεία	στην	μελέτη	έγκρισης	του	sorafenib	σε	ασθενείς	με	ηπατική	

βλάβη	τύπου	Child	B	και	δημοσιευμένα	στοιχεία	υποστηρίζουν	παρόμοια	φαρμακοκινητική	σε	

ασθενείς	 με	 Child	 A	 και	 B.	 Κατά	 συνέπεια,	 μπορεί	 να	 εφαρμοσθεί	 η	 χορήγηση	 του	 και	 σε	

ασθενείς	με	ηπάτωμα	και	Child‐Pugh	σκορ	Β	με	στενή	παρακολούθηση	για	τοξικότητα.	Επίσης,	

υπο‐αναλύσεις	 έχουν	δείξει	 ότι	 το	 sorafenib	προσφέρει	 όφελος	στην	 επιβίωση	σε	ασθενείς	

στους	οποίους	έχει	προηγηθεί	χημειοεμβολισμός,	καθώς	και	σε	ασθενείς	τόσο	με	υποκείμενη	

ηπατίτιδα	C,	όσο	και	με	υποκείμενη	αλκοολική	κίρρωση.	

	

	ΔΙΑΓΝΩΣΗ	ICD‐10:	

	C22.0	

	

ΟΡΙΣΜΟΣ	‐	ΠΕΡΙΓΡΑΦΗ	Θ.Π.Σ.:		

Ηπατοκυτταρικό	καρκίνωμα	ή	ηπάτωμα.	

	

ΠΑΡΑΤΗΡΗΣΕΙΣ	Θ.Π.Σ.:		

	

Σχήμα	1.		

Sorafenib	

Sorafenib	400	mg	πρωί	και	400	mg	βράδυ	ημερησίως	
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Σχήμα	2.		

Δοξορουβικίνη	

Doxorubicin	60mg/m²,	ημέρα	1,	IV	Κάθε	21	ημέρες	

	

Σχήμα	3.		

GEMOX	

Gemcitabine	1000mg/m²,	ημέρα	1,	IV	+	Oxaliplatin	100mg/m²,	ημέρα	1,	IV	

Κάθε	15	ημέρες	

	

Σχήμα	4.	

PIAF	

Cisplatin	20mg/m²,	ημέρες	1‐4,	IV	+	Doxorubicin	60mg/m²,	ημέρα	1,	IV	+	5‐FU	

400mg/m²,	ημέρες	1‐4,	IV+	Ιντερφερόνη	Α	5	ΜU,	ημέρες	1‐4,	sc	

Κάθε	28	ημέρες	

	

*Η	χημειοθεραπεία	έχει	μικρή	δραστικότητα	και	πρέπει	να	χρησιμοποιείται	σε	επιλεγμένους	

ασθενείς	για	ανακούφιση	των	συμπτωμάτων.	

	
Σημείωση:	Ασθενείς	με	οστικές	μεταστάσεις	πρέπει	να	είναι	σε	αγωγή	με	διφωσφονικά/	3‐4	

εβδομάδες	ή,	denosumab/μήνα,	εφόσον	δεν	υπάρχουν	αντενδείξεις	για	τη	χορήγηση	τους.		
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ΝΕΥΡΟΕΝΔΟΚΡΙΝΗ	 ΝΕΟΠΛΑΣΜΑΤΑ	 ΠΕΠΤΙΚΟΥ	 (GASTROENTEROPANCREATIC	

NEUROENDOCRINE	TUMOURS,	GEP‐ΝΕΤ)	

Οι	νευροενδοκρινείς	όγκοι	αντιπροσωπεύουν	μία	ιστολογικά	και	βιολογικά	ετερογενή	ομάδα	

ασυνηθών	 νεοπλασιών	 που	 μπορούν	 να	 αναπτυχθούν	 από	 τα	 εξωκρινή	 νευροενδοκρινή	

κύτταρα	στον	πεπτικό	σωλήνα	το	βρογχικό	βλεννογόνο	ή	τα	ενδοκρινή	κύτταρα	στα	νησίδια	

του	 παγκρέατος.	 Μπορούν	 να	 εκκρίνουν	 μια	 πλειάδα	 από	 πεπτίδια	 ή	 βιολογικώς	 ενεργές	

αμίνες.	Τα	τελευταία	χρόνια	με	την	πρόοδο	των	διαγνωστικών	τεχνικών	αναγνωρίζονται	όλο	

και	περισσότεροι	υπότυποι	και	προκύπτουν	νέες	θεραπευτικές	επιλογές.	Ο	ιδανικός	χειρισμός	

αυτών	των	όγκων	γίνεται	σε	εξειδικευμένα	κέντρα	από	πολύ‐επιστημονικές	ομάδες.		

Η	ριζική	χειρουργική	εκτομή	είναι	η	μόνη	θεραπευτική	στρατηγική	που	μπορεί	να	οδηγήσει	σε	

ίαση,	 αλλά	 στην	 πλειονότητα	 των	 περιπτώσεων	 η	 νόσος	 διαγιγνώσκεται	 σε	 προχωρημένο	

στάδιο.	 Η	 εκτομή	 των	 ηπατικών	 μεταστάσεων,	 η	 καταστροφή	 τους	 με	 τη	 χρήση	

ραδιοσυχνοτήτων	 και	 ο	 χημειοεμβολισμός	 αποτελούν	 κοινή	 πρακτική,	 όταν	 μπορεί	 να	

εφαρμοστεί,	και	θεωρείται	ότι	αυξάνει	την	επιβίωση	των	ασθενών.		

Η	 συστηματική	 θεραπεία	 των	 ΝΕΤ	 καθοδηγείται	 από	 το	 βαθμό	 διαφοροποίησης	 των	

νεοπλασματικών	 κυττάρων,	 ο	 οποίος	 έχει	 και	 ισχυρή	 προγνωστική	 αξία.	 Σε	 ασθενείς	 με	

λειτουργικούς	ΝΕΤ,	η	χορήγηση	αναλόγων	σωματοστατίνης	αποτελεί	ενδεδειγμένη	λύση	για	

την	αποτελεσματική	ανακούφιση	από	τα	συμπτώματα	της	νόσου.	Πρόσφατα	δε,	το	Octreotide	

LAR	έλαβε	επίσημα	ένδειξη	ως	αντινεοπλασματική	θεραπεία	για	την	αντιμετώπιση	των	ΝΕΤ	

με	 εντόπιση	 στο	 μέσο	 έντερο	 ή	 αγνώστου	 πρωτοπαθούς	 εστίας,	 ανεξαρτήτως	

συμπτωματολογίας	(Μελέτη	Promid	15,	17).	Η	χορήγηση	ιντερφερόνης	έχει	επίσης	παρόμοια	

αποτελέσματα	 σε	 επιλεγμένο	 πληθυσμό	 ασθενών	 που	 υποτροπιάζουν	 μετά	 τη	 χορήγηση	

αναλόγων	σωματοστατίνης.		

Η	χρήση	παραγόντων	μοριακής	στόχευσης	πρόσφατα	έχει	δώσει	θετικά	αποτελέσματα.	Πιο	

συγκεκριμένα	η	αναστολή	της	mTOR	με	τον	παράγοντα	Everolimus	στα	ΝΕΤ	του	πεπτικού	

σωλήνα	 και	 η	 χορήγηση	 του	 Sunitinib	 (αναστολέα	 πολλαπλών	 υποδοχέων	 με	 δράση	

τυροσινικής	κινάσης)	σε	παγκρεατικά	ΝΕΤ	έχουν	δώσει	θετικά	αποτελέσματα.	To	everolimus	

έδειξε	 όφελος	 στη	 θεραπεία	 ασθενών	 με	 χαμηλής	 και	 ενδιάμεσης	 διαφοροποίησης	

γαστρεντερικούς	και	παγκρεατικούς	ΝΕΤ	καθώς	και	σε	πνευμονικούς	ΝΕΤ.		

Η	χημειοθεραπεία	χορηγείται	σε	ασθενείς	με	χαμηλής	διαφοροποίησης	ΝΕΤ	ή	μετά	από	πρώιμη	

υποτροπή	 σε	 καλά	 διαφοροποιημένα	 ΝΕΤκαι	 συνήθως	 περιλαμβάνει	 συνδυασμούς	

πλατινούχου	άλατος	και	ετοποσίδης	ή	καπεσιταβίνης	και	τεμοζολομίδης.	

Τέλος,	 η	 χορήγηση	 ραδιοσημασμένων	 (συνήθως	 με	 90Υ‐Dotatoc	 ή	 177Lu‐Dotate)	 αναλόγων	

σωματοστατίνης	μπορεί	να	ανακουφίσει	από	τα	συμπτώματα	και	να	αναστείλει	την	εξέλιξη	
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της	νόσου,	 ιδίως	στους	ασθενείς	που	εμφανίζουν	ταχεία	πρόσληψη	της	σωματοστατίνης.	Ο	

ιδανικός	χειρισμός	αυτών	των	όγκων	γίνεται	σε	εξειδικευμένα	κέντρα	από	πολύ‐επιστημονικές	

ομάδες.		

	

	

ΝΕΥΡΟΕΝΔΟΚΡΙΝΗ	ΝΕΟΠΛΑΣΜΑΤΑ	ΕΝΤΕΡΟΥ	

	

Α.	ΕΚΤΕΤΑΜΕΝΗ	Η	ΜΕΤΑΣΤΑΤΙΚΗ	ΝΟΣΟΣ	–	ΘΕΡΑΠΕΙΑ	1ΗΣ	ΓΡΑΜΜΗΣ		

Οκτρεοτίδη	LAR	20‐60	mg	im,	για	περιπτώσεις	G1,	G2,	καλής	διαφοροποίησης	(WHO	2010)		

ή	

ΧΗΜΕΙΟΘΕΡΑΠΕΙΑ:		σε	μεταστατικούς	όγκους	G2	προσθίου	εντέρου	(foregut)	

Streptozocin	500mg/m2	IV/d	+	5FU	400mg/m2	IV	/d	για	5	ημέρες	κάθε	6	εβδομάδες	ή	

Streptozocin	500mg/m2	IV/d		για	5	ημέρες	κάθε	6	εβδομάδες	+	Doxorubicin	50mg/m2	IV	/d1‐

22	

ή	

Capecitabine	(750	mg/m²	δύο	φορές	την	ημέρα,	ημέρες	1‐14)	and	temozolomide	(200	mg/m²	

μία	φορά	την	ημέρα,	ημέρες	10‐14)	κάθε	28	ημέρες	

ή	

Cisplatin‐Etoposide,	αν	G3,	χαμηλής	διαφοροποίησης	

	

	

Ανάλογα	σωματοστατίνης:	Σε	οποιαδήποτε	γραμμή	θεραπείας	μπορούν	να	συνδυαστούν	με	

τις	 παραπάνω	 θεραπείες	 σε	 περιπτώσεις	 λειτουργικών	 όγκων	 (παρουσία	 καρκινοειδούς	

συνδρόμου)	

Οκτρεοτίδη	LAR	20‐60	mg	im	 	

ή	Λανρεοτίδη	LAR	60‐120	mg	im		 	

ή	 συνδυασμός	 αναλόγου	 σωματοστατίνης	 με	 INF	 ‐α	 5	 x	 106	 U	 sc,	 αν	 τα	 συμπτώματα	 δεν	

ελέγχονται	μόνο	με	ανάλογο	σωματοστατίνης.	
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ΝΕΥΡΟΕΝΔΟΚΡΙΝΕΙΣ	ΟΓΚΟΙ	ΠΑΓΚΡΕΑΤΟΣ	

	

ΕΚΤΕΤΑΜΕΝΗ	Η	ΜΕΤΑΣΤΑΤΙΚΗ	ΝΟΣΟΣ		

Χημειοθεραπεία:	 	

Streptozocin	500mg/m2	IV/d	+	5FU	400mg/m2	IV	/d	για	5	ημέρες	κάθε	6	εβδομάδες	ή	

Streptozocin	500mg/m2	IV/d		για	5	ημέρες	κάθε	6	εβδομάδες	+	Doxorubicin	50mg/m2	IV	/d1‐

22	

ή	

Capecitabine	(750	mg/m²	δύο	φορές	την	ημέρα,	ημέρες	1‐14)	and	temozolomide	(200	mg/m²	

μία	φορά	την	ημέρα,	ημέρες	10‐14)	κάθε	28	days	

ή	

Cisplatin‐Etoposide	αν	G3,		χαμηλής	διαφοροποίησης	

ή	

	Everolimus	10	mg	P.O.	ημερησίως		

ή	

Sunitinib	37.5	mg	P.O.	ημερησίως	

	

Εverolimus	και	 Sunitinib	 ενδείκνυνται	 για	 τη	θεραπεία	 των	ανεγχείρητων	ή	μεταστατικών,	

καλά	 ή	 μετρίως	 διαφοροποιημένων	 παγκρεατικών	 νευροενδοκρινικών	 όγκων	 (pNET)	 με	

πρόοδο	της	νόσου	σε	ενήλικες.	

	

	

Ανάλογα	σωματοστατίνης:	Σε	οποιαδήποτε	γραμμή	θεραπείας	μπορούν	να	συνδυαστούν	με	

τις	 παραπάνω	 θεραπείες	 σε	 περιπτώσεις	 λειτουργικών	 όγκων	 (παρουσία	 καρκινοειδούς	

συνδρόμου	 ή/και	 σύνδρομα	 που	 συνδέονται	 με	 λειτουργικούς	 pΝΕΤ	 όπως	 ινσουλινώνατα,	

γαστρινώματα,	γλουκαγονώματα,	VIPώματα	κ.ά.)	

Οκτρεοτίδη	LAR	20‐60	mg	im	 	

ή	Λανρεοτίδη	LAR	60‐120	mg	im		 	

ή	 συνδυασμός	 αναλόγου	 σωματοστατίνης	 με	 INF	 –α	 5	 x	 106	U	 sc,	 αν	 τα	 συμπτώματα	 δεν	

ελέγχονται	μόνο	με	ανάλογο	σωματοστατίνης.		
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Σημείωση:	 Ασθενείς	 που	 παρουσιάζουν	 νεοπλάσματα	 με	 νευροενδοκρινικά	 χαρακτηριστικά	

(μικροκυτταρικό	 νεόπλασμα	 ουροδόχου	 κύστεως,	 προστάτου,	 πρωκτού	 ή	 άλλης	 εντόπισης,	

καθώς	επίσης	και	καρκίνωμα	Merkel)	αντιμετωπίζονται	πρακτικά	με	τον	ίδιο	τρόπο,	όπως	τα	

μικροκυτταρικά	νεοπλάσματα	του	πνεύμονα	ή	τα	νευροενδοκρινικά	νεοπλάσματα	του	πεπτικού.	
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ΚΑΡΚΙΝΟΣ	ΠΑΧΕΟΣ	ΕΝΤΕΡΟΥ	

O	ορθοκολικός	καρκίνος	(ΟΚΚ)	συνεχίζει	να	αποτελεί	ένα	σημαντικό	πρόβλημα	υγείας	καθώς	

ευθύνεται	 για	 το	 8%	όλων	 των	 κακοήθων	 όγκων	στους	 ενήλικες	 και	 θεωρείται	 σημαντική	

αιτία	 νοσηρότητας	 και	 θνησιμότητας	 από	 καρκίνο	 σε	 παγκόσμιο	 επίπεδο.	 Η	 εισαγωγή	

νεότερων	 κυτταροτοξικών	 φαρμάκων	 (irinotecan	 και	 oxaliplatin)	 έχει	 επιτύχει	 σημαντική	

βελτίωση	 στη	 διάμεση	 επιβίωση.	 Η	 θεραπεία	 μοριακής	 στόχευσης	 με	 μονοκλωνικά	

αντισώματα	 ή	 χιμαιρικές	 πρωτείνες	 έναντι	 του	 αυξητικού	 παράγοντα	 των	 ενδοθηλιακών	

αγγειακών	 κυττάρων	 (VEGF;	 Bevacizumab,	 aflibercept)	 και	 έναντι	 του	 υποδοχέα	 του	

επιδερμοειδούς	 αυξητικού	 παράγοντα	 (EGFR;	 Cetuximab,	 panitumumab)	 σε	 συνδυασμό	 με	

ΧΜΘ	έχει	περαιτέρω	βελτιώσει	τη	διάμεση	επιβίωση	πέραν	των	δύο	ετών,	ενώ	αυξάνει	και	το	

ποσοστό	 των	 ασθενών	 που	 δυνητικά	 μπορούν	 να	 ιαθούν	 μετά	 από	 εξαίρεση	 των	

μεταστατικών	εστιών.	

	

Α.	ΔΙΑΓΝΩΣΗ	ICD‐10:	

	C18,	C19,	C20	

	

ΟΡΙΣΜΟΣ	‐	ΠΕΡΙΓΡΑΦΗ	Θ.Π.Σ.:		

Εξαιρεθείς	καρκίνος	παχέος	εντέρου	ή	ορθού	σταδίου	ΙΙ	ή	ΙΙΙ	

	

ΠΑΡΑΤΗΡΗΣΕΙΣ	Θ.Π.Σ.:	

Μετεγχειρητική	ή	συμπληρωματική	θεραπεία	μετά	από	εξαίρεση	αδενοκαρκινώματος	παχέος	

εντέρου	ή	ορθού	σταδίου	ΙΙ	υψηλού	κινδύνου	(απόφραξη,	διάτρηση,	

όγκος	 Τ4,	 grade	 3,	 εκτομή	 ≤	 12	 λεμφαδένων,	 διήθηση	 αγγείων,	 λεμφαγγείων	 ή	 νεύρων	 ή	

υψηλού	κινδύνου	κατά	ONCOTYPE	DX	COLON)	ή	σταδίου	ΙΙΙ.	Χορηγείται	για	4‐6	μήνες.	

	

Λεπτομερείς	Ενδείξεις	μετεγχειρητικής	χημειοθεραπείας	

i.	Στο	στάδιο	Ι	καμία	θεραπεία	

ii.Στο	στάδιο	ΙΙ	συμπληρωματική	χημειοθεραπεία	με	φλουοροπυριμιδίνη	με	ή	χωρίς	oxaliplatin	

(FOLXOX/XELOX	ή	capecitabine	ή	De	Gramont)	για	6	μήνες	μόνο	σε	ασθενείς	υψηλού	κινδύνου	

(απόφραξη,	διάτρηση,	όγκος	Τ4,	grade	3,	≤	12	λεμφαδένων,	διήθηση	αγγείων,	λεμφαγγείων	ή	

νεύρωνή	 υψηλού	 κινδύνου	 κατά	 ONCOTYPE	 DX	 COLON)..	 Η	 δοκιμασία	 μικροδορυφορικής	

αστάθειας	(είτε	με	ανοσοιστοχημεία	είτε	με	PCR)	είναι	χρήσιμη	σε	ασθενείς	σταδίου	ΙΙ	καθώς	

φαινότυπος	 dMMR	 συνδέεται	 με	 αποφυγή	 χορήγησης	 χημειοθεραπείας).	 Για	 ηλικιωμένους	

ασθενείς>70	ετών	το	όφελος	της	συμπληρωματικής	χημειοθεραπείας	είναι	αμφιλεγόμενο.	
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iii.	Στο	στάδιο	ΙΙΙ	συμπληρωματική	χημειοθεραπεία	σε	όλους	τους	ασθενείς,	αν	δεν	υπάρχει	

αντένδειξη,	με	σχήματα	που	συμπεριλαμβάνουν	φλουοροπυριμιδίνη	και	Oxaliplatin	(XELOX	ή	

FOLFOX)	για	6	μήνες.		

	

Σχήμα	1.	

XELOX	

Oxaliplatin	130	mg/m²	,	ημέρα	1,	IV	+	Capecitabine	1000	mg/m²	δις	ημερησίως,	ημέρες	1‐14,	

PO	

Κάθε	21	ημέρες	
	

Σχήμα	2.	

FOLFOX4	

Oxaliplatin	85	mg/m²,	ημέρα	1,	IV+	Leucovorin	200	mg/m²,	ημέρες	1,	2,	σε	δίωρη	IV	έγχυση	

ακολουθούμενη	από	5‐FU	400	mg/m²	,	ημέρα	1,2	IV	bolus,	και	ακολούθως	5‐FU	600	mg/m²,	

ημέρα	1,2	σε	IV	έγχυση	22	ωρών	

Κάθε	15	ημέρες	
	

Σχήμα	3.	

Τροποποιημένο	FOLFOX6	

Oxaliplatin	 85	mg/m²,	 ημέρα	 1,	 IV	 +	 Leucovorin	 400	mg/m²,	 ημέρα	 1	 σε	 2ωρη	 IV	 έγχυση,	

ακολουθούμενη	από	5‐FU	400	mg/m²,	ημέρα	1,	IV	bolus,	και	ακολούθως	5‐FU	2400	mg/m²	σε	

έγχυση	46	ωρών	

Κάθε	15	ημέρες	
	

Σχήμα	4.	

FLOX	

Oxaliplatin	85	mg/m²,	ημέρα	1,	15,	29,	IV	+	Leucovorin	500	mg/m²,	ημέρα	1,	8,	15,	22,	29,	36	

σε	2ωρη	IV	έγχυση,	+	5‐FU	500	mg/m²,	ημέρα	1,	8,	15,	22,	29,	36	IV	bolus	

Κάθε	8	εβδομάδες	
	

Σχήμα	5.	

Mayo	Clinic	Regimen	

5‐FU	bolus	425	mg/m²,	ημέρες	1‐5	+	Leucovorin	20	mg/m²,	ημέρες	1‐5	

Κάθε	28	ημέρες	
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Σχήμα	6.	

Roswell	Park	

Leucovorin	500	mg/m²	ημέρα	1,	8,	15,	22,	29,	36	IV	bolus	+	5‐FU	500	mg/m²	,	bolus	,	ημέρα	1,	

8,	15,	22,	29,	36	σε	2ωρη	IV	έγχυση	στη	μέση	της	έγχυσης	της	Leucovorin	

Κάθε	εβδομάδα,	για	6	εβδομάδες,	σε	κύκλους	8	εβδομάδων	
	

Σχήμα	7.	

De	Gramont	

Leucovorin	200	mg/m²,	ημέρες	1,2,	σε	2ωρη	IV	έγχυση,	ακολουθούμενη	από:	

5‐FU	400	mg/m²,	ημέρες	1,2	bolus,	και	ακολούθως:	

5‐FU	600	mg/m²	,	ημέρες	1,2,	σε	IV	έγχυση	22	ωρών	

Κάθε	15	μέρες	
	

Σχήμα	8.	

Capecitabine	1000‐1250	mg/m²	δις	ημερησίως,	για	14	ημέρες,	PO	

Κάθε	21	μέρες	

	
	
Β.	ΔΙΑΓΝΩΣΗ	ICD‐10:	

	C20	

	
Τις	 τελευταίες	 δεκαετίες	 οι	 εξελίξεις	 στους	 τομείς	 της	 χειρουργικής,	 ακτινοθεραπείας	 και	

χημειοθεραπείας	έχουν	επιφέρει	σημαντικές	προόδους	στην	αντιμετώπιση	του	καρκίνου	του	

ορθού.	Παλαιότερα	τα	ποσοστά	τοπικής	υποτροπής	ήταν	 ιδιαίτερα	υψηλά	και	κυμαίνονταν	

από	10%	περίπου	σε	στάδια	Τ1‐2Ν0,	15‐35%	σε	στάδιο	Τ3Ν0	και	45‐60%	σε	στάδια	Τ3‐4Ν1‐

2.	Με	 την	 εφαρμογή	 της	 ολικής	 μεσο‐ορθικής	 εκτομής	 τα	 ποσοστά	 τοπικής	 υποτροπής	 σε	

εξειδικευμένα	κέντρα	έχουν	μειωθεί	κάτω	από	10%.	Εντούτοις,	η	χειρουργική	και	ογκολογική	

διαχείριση	αυτών	των	ασθενών	ποικίλλει	αναλόγως	το	στάδιο	και	τη	θέση	του	όγκου	στο	ορθό.	

Για	 τους	 ασθενείς	 με	 μικρούς	 καρκίνους	 του	 ορθού	 που	 είναι	 περιορισμένοι	 στον	 εντερικό	

τοίχωμα	(T1	ή	T2)	και	θέση	που	επιτρέπει	τη	διατήρηση	του	σφικτήρα,	η	τοπική	θεραπεία	με	

την	τεχνική	της	εκτομής	του	μεσοορθού	μπορεί	να	προσφέρει	 ικανοποιητικότατα	ποσοστά	

ελέγχου	 και	 επιβίωσης,	 συντηρώντας	 τη	 λειτουργία	 του	 σφικτήρα.	 Για	 τους	 ασθενείς	 με	

μεγαλύτερους	όγκους	(Τ3,	Τ4)	ή	όγκους	που	εντοπίζονται	εγγύς	του	πρωκτικού	δακτυλίου,	η	

προεγχειρητική	 (εισαγωγική‐neoadjuvant)	 ακτινοβολία	 (RT)	 ή	 χημειοακτινοθεραπεία	 έχει	

χρησιμοποιηθεί	για	να	οδηγήσει	σε	σμίκρυνση	του	πρωτοπαθούς	όγκου	σε	μία	προσπάθεια	να	

διατηρηθεί	 η	 φυσιολογική	 λειτουργία	 του	 σφικτήρα.	 Παρ’	 όλα	 αυτά,	 απομακρυσμένες	
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μεταστάσεις	 εξακολουθούν	 να	 παραμένουν	 η	 κυριότερη	 αιτία	 θανάτου	 και	 περισσότερο	

αποτελεσματικά	χημειοθεραπευτικά	φάρμακα	πρέπει	να	ανευρεθούν.	

	

ΟΡΙΣΜΟΣ	‐	ΠΕΡΙΓΡΑΦΗ	Θ.Π.Σ.:		

Εξαιρεθείς	ή	εξαιρετέος	καρκίνος	ορθού	σταδίου	ΙΙ	ή	ΙΙΙ	

	

ΠΑΡΑΤΗΡΗΣΕΙΣ	Θ.Π.Σ.:	

Προεγχειρητική	 ή	 μετεγχειρητική	 συμπληρωματική	 χημειοακτινοθεραπεία	πριν	 ή	 μετά	από	

εξαίρεση	αδενοκαρκινώματος	ορθού	σταδίου	ΙΙ	ή	ΙΙΙ.	

	

Σχήμα	1.		

Συνδυασμένη	 χορήγηση	 ακτινοθεραπείας	 50.4	 Gy	 και	 συνεχούς	 έγχυσης	 5‐FU	 225	 mg/m²	

ημερησίως	για	τις	5‐6	εβδομάδες	που	θα	διαρκέσει	η	ακτινοθεραπεία.	

	

Σχήμα	2.		

Χορήγηση	 5‐FU	 325	 mg/m²	 IV	 bolus	 τις	 ημέρες	 1‐4	 και	 31‐33	 ταυτόχρονα	 με	 την	

ακτινοθεραπεία.	

	

Σχήμα	3.	

Χορήγηση	5‐FU	σε	24ώρη	IV	έγχυση	750‐1000mg/m²,	για	5	ημέρες	την	1η	και	την	5η	εβδομάδα	

της	ακτινοθεραπείας.	

	

Σχήμα	4.		

Capecitabine	σε	δόση	825mg/m²	δις	ημερησίως	ΡΟ	καθημερινά	5	ημέρες	την	εβδομάδα,	σε	όλη	

τη	διάρκεια	της	ακτινοθεραπείας.	

	

	

Γ.	ΔΙΑΓΝΩΣΗ	ICD‐10:	

	C18,	C19,	C20	

	

ΟΡΙΣΜΟΣ	‐	ΠΕΡΙΓΡΑΦΗ	Θ.Π.Σ.:		

Ανεγχείρητος	μεταστατικός	καρκίνος	παχέος	εντέρου	ή	ορθού	σταδίου	ΙV	
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ΠΑΡΑΤΗΡΗΣΕΙΣ	Θ.Π.Σ.:	

Παρηγορική	χημειοθεραπεία	και	στοχευτικές	θεραπείες	σε	ασθενείς	με	μεταστατικό	καρκίνο	

παχέος	εντέρου	ή	ορθού.	

Σε	μειονότητα	ασθενών	η	χημειοθεραπεία	και	στοχευτικές	θεραπείες	δύνανται	να	οδηγήσουν	

σε	κυτταρομείωση	και	θεραπευτική	μεταστασεκτομή	(πλήρης	εκτομή	μεταστάσεων	σε	ήπαρ	

ή/και	πνεύμονες).	

Όλα	τα	σχήματα	χημειοθεραπείας	1ης	ή	2ης	γραμμής	μπορούν	να	συνδυαστούν	με	στοχευτικές	

θεραπείες	(βλέπε	παρακάτω).	

	

Χημειοθεραπεία	1ης	γραμμής	

	

Σχήμα	1.	

Roswell	Park	

5‐FU	500	mg/m²,	bolus	,	ημέρα	1,	8,	15,	22,	29,	36	σε	2ωρη	IV	έγχυση,	+	Leucovorin	

500	mg/m²	ημέρα	1,	8,	15,	22,	29,	36	IV	bolus,	στη	μέση	της	έγχυσης	της	Leucovorin	

Κάθε	εβδομάδα,	για	6	εβδομάδες,	σε	κύκλους	8	εβδομάδων	

	

Σχήμα	2.	

De	Gramont	

Leucovorin	200	mg/m²,	ημέρες	1,2,	σε	2ωρη	IV	έγχυση,	ακολουθούμενη	από:	

5‐FU	400	mg/m²,	ημέρες	1,2	bolus	και	ακολούθως:	

5‐FU	600	mg/m²	,	ημέρες	1,2,	σε	IV	έγχυση	22	ωρών	

Κάθε	15	ημέρες	

	

Σχήμα	3.	

Capecitabine	1000‐1250	mg/m²	δις	ημερησίως,	για	14	ημέρες,	PO	

Κάθε	21	ημέρες	

	

Σχήμα	4.	

ΑΙΟ	

Leucovorin	200	mg/m²	ημέρες	1,	8,	15,	22,	29,	36	σε	IV	έγχυση	2	ωρών	+	5‐FU	2600	

mg/m²,	ημέρες	1,	8,	15,	22,	29,	36	σε	IV	έγχυση	22	ωρών	

Κάθε	7	εβδομάδες	
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Σχήμα	5.	

FOLFOX‐4	

Oxaliplatin	85	mg/m²,	μέρα	1,	IV	+	Leucovorin	200	mg/m²,	μέρες	1,	2,	σε	δίωρη	IV	

έγχυση	ακολουθούμενη	από	5‐FU	400	mg/m²	 ,	μέρα	1,2	 IV	bolus,	και	ακολούθως	5‐FU	600	

mg/m²,	μέρα	1,2	σε	IV	έγχυση	22	ωρών	

Κάθε	15	ημέρες	

	

Σχήμα	6.	

FOLFOX‐6	

Oxaliplatin	100	mg/m²,	μέρα	1,	IV	+	Leucovorin	400	mg/m²,	μέρα	1	σε	2ωρη	IV	

έγχυση,	ακολουθούμενη	από	5‐FU	400	mg/m²,	μέρα	1,	 IV	bolus	και	ακολούθως	5‐FU	2400‐

3000	mg/m²	σε	έγχυση	46	ωρών	

Κάθε	15	ημέρες	

	

Σχήμα	7.	

Τροποποιημένο	FOLFOX‐6	

Oxaliplatin	85	mg/m²,	ημέρα	1,	IV	+	Leucovorin	400	mg/m²,	ημέρα	1	σε	2ωρη	IV	

έγχυση,	ακολουθούμενη	από	5‐FU	400	mg/m²,	ημέρα	1,	 IV	bolus	και	ακολούθως	5‐FU	2400	

mg/m²	σε	έγχυση	46	ωρών	

Κάθε	15	ημέρες	

	

Σχήμα	8.	

FOLFOX‐7		

Oxaliplatin	130	mg/m²,	ημέρα	1,	 IV	+	Leucovorin	400	mg/m²,	ημέρα	1,	σε	2ωρη	 IV	έγχυση,	

ακολουθούμενη	από	5‐FU	400	mg/m²,	ημέρα	1,	IV	bolus	και	ακολούθως	5‐FU	2400	mg/m²	σε	

IV	έγχυση	46	ωρών	

Κάθε	15	ημέρες	

	

Σχήμα	9.	

Τροποποιημένο	FOLFOX‐7		

Oxaliplatin	100	mg/m²,	ημέρα	1,	IV	+	Leucovorin	400	mg/m²,	ημέρα	1,	σε	2ωρη	IV	

έγχυση,	ακολουθούμενη	από	5‐FU	3000	mg/m²	σε	IV	έγχυση	46	ωρών	

Κάθε	15	ημέρες	
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Σχήμα	10.	

Τροποποιημένο	FOLFIRI	

Irinotecan	180	mg/m²,	ημέρα	1,	IV	+	Leucovorin	400mg/m²,	ημέρα	1,	σε	δίωρη	IV	

έγχυση,	ακολουθούμενη	από	5‐FU	400	mg/m²,	ημέρα	1,	 IV	bolus	και	ακολούθως	5‐FU	2400	

mg/m²	σε	IV	έγχυση	46	ωρών	

Κάθε	15	ημέρες	

	

Σχήμα	11.	

FOLFIRI	

Irinotecan	180	mg/m²,	ημέρα	1,	IV	+	Leucovorin	200	mg/m²,	ημέρες	1,	2,	σε	δίωρη	IV	

έγχυση,	ακολουθούμενη	από:	5‐FU	400	mg/m²,	ημέρες	1,	2,	bolus	IV	και	ακολούθως	5‐FU	600	

mg/m²	(ημέρα	1,2)	σε	έγχυση	22	ωρών	

Κάθε	15	ημέρες	

	

Σχήμα	12.	

FOLFOXIRI	

Irinotecan	150‐165	mg/m²,	ημέρα	1,	IV	+	Oxaliplatin	85	mg/m²,	ημέρα	1,	IV	+	Leucovorin	200	

mg/m²,	ημέρα	1,	σε	2ωρη	IV	έγχυση,	ακολουθούμενη	από	5‐FU	2400‐3200	mg/m²	σε	IV	έγχυση	

48	ωρών	

Κάθε	15	ημέρες	

	

Σχήμα	13.	

FOLFIRINOX	ACCORD	

Irinotecan	150	mg/m²,	ημέρα	1,	IV	+	Oxaliplatin	85	mg/m²,	ημέρα	1,	IV	+	Leucovorin	

200	mg/m²,	ημέρα	1,	σε	2ωρη	IV	έγχυση,	ακολουθούμενη	από	5‐FU	400	mg/m²	,	ημέρα	1,	IV	

bolus	και	ακολούθως	5‐FU	2400	mg/m²	σε	IV	έγχυση	48	ωρών	

Κάθε	15	ημέρες	

	

Σχήμα	14.	

XELOX	

Oxaliplatin	130	mg/m²,	ημέρα	1,	IV	+	Capecitabine	1000	mg/m²	δις	ημερησίως,	ημέρες	1‐14,	

PO	

Κάθε	21	ημέρες	
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Σχήμα	15.		

XELIRI	

Irinotecan	210	mg/m²,	IV	+	Capecitabine	850	mg/m²	δις	ημερησίως	για	14	ημέρες,	PO	

Κάθε	21	ημέρες	

	

Σχήμα	16.	

	IROX	

Oxaliplatin	85	mg/m²,	IV	+	Irinotecan	200	mg/m²,	IV	

Κάθε	21	ημέρες	

	

Χημειοθεραπεία	διάσωσης	(2ης	και	3ης	γραμμής)	

	

Σχήμα	1.	

Roswell	Park	

5‐FU	500	mg/m²,	bolus	,	ημέρα	1,	8,	15,	22,	29,	36	σε	2ωρη	IV	έγχυση,	+	Leucovorin	

500	mg/m²	ημέρα	1,	8,	15,	22,	29,	36	IV	bolus,	στη	μέση	της	έγχυσης	της	Leucovorin	

Κάθε	εβδομάδα,	για	6	εβδομάδες,	σε	κύκλους	8	εβδομάδων	

	

Σχήμα	2.	

De	Gramont	

Leucovorin	200	mg/m²,	ημέρες	1,2,	σε	2ωρη	IV	έγχυση,	ακολουθούμενη	από:	

5‐FU	400	mg/m²,	ημέρες	1,2	bolus	και	ακολούθως:	

5‐FU	600	mg/m²	,	ημέρες	1,2,	σε	IV	έγχυση	22	ωρών	

Κάθε	15	ημέρες	

	

Σχήμα	3.	

Capecitabine	1000‐1250	mg/m²	δις	ημερησίως,	για	14	ημέρες,	PO	

Κάθε	21	ημέρες	

	

Σχήμα	4.	

ΑΙΟ	

Leucovorin	200	mg/m²	ημέρες	1,	8,	15,	22,	29,	36	σε	IV	έγχυση	2	ωρών	+	5‐FU	2600	

mg/m²,	ημέρες	1,	8,	15,	22,	29,	36	σε	IV	έγχυση	22	ωρών	

Κάθε	7	εβδομάδες	
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Σχήμα	5.	

FOLFOX‐4	

Oxaliplatin	85	mg/m²,	μέρα	1,	IV	+	Leucovorin	200	mg/m²,	μέρες	1,	2,	σε	δίωρη	IV	

έγχυση	ακολουθούμενη	από	5‐FU	400	mg/m²	 ,	μέρα	1,2	 IV	bolus,	και	ακολούθως	5‐FU	600	

mg/m²,	μέρα	1,2	σε	IV	έγχυση	22	ωρών	

Κάθε	15	ημέρες	

	

Σχήμα	6.	

FOLFOX‐6	

Oxaliplatin	100	mg/m²,	μέρα	1,	IV	+	Leucovorin	400	mg/m²,	μέρα	1	σε	2ωρη	IV	

έγχυση,	ακολουθούμενη	από	5‐FU	400	mg/m²,	μέρα	1,	 IV	bolus	και	ακολούθως	5‐FU	2400‐

3000	mg/m²	σε	έγχυση	46	ωρών	

Κάθε	15	ημέρες	

	

Σχήμα	7.	

Τροποποιημένο	FOLFOX‐6	

Oxaliplatin	 85	mg/m²,	 ημέρα	 1,	 IV	 +	 Leucovorin	 400	mg/m²,	 ημέρα	 1	 σε	 2ωρη	 IV	 έγχυση,	

ακολουθούμενη	από	5‐FU	400	mg/m²,	ημέρα	1,	IV	bolus	και	ακολούθως	5‐FU	2400	mg/m²	σε	

έγχυση	46	ωρών	

Κάθε	15	ημέρες	

	

Σχήμα	8.	

FOLFOX‐7		

Oxaliplatin	130	mg/m²,	ημέρα	1,	 IV	+	Leucovorin	400	mg/m²,	ημέρα	1,	σε	2ωρη	 IV	έγχυση,	

ακολουθούμενη	από	5‐FU	400	mg/m²,	ημέρα	1,	IV	bolus	και	ακολούθως	5‐FU	2400	mg/m²	σε	

IV	έγχυση	46	ωρών	

Κάθε	15	ημέρες	

	

Σχήμα	9.	

Τροποποιημένο	FOLFOX‐7		

Oxaliplatin	100	mg/m²,	ημέρα	1,	IV	+	Leucovorin	400	mg/m²,	ημέρα	1,	σε	2ωρη	IV	

έγχυση,	ακολουθούμενη	από	5‐FU	3000	mg/m²	σε	IV	έγχυση	46	ωρών	

Κάθε	15	ημέρες	
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Σχήμα	10.	

Τροποποιημένο	FOLFIRI	

Irinotecan	180	mg/m²,	ημέρα	1,	IV	+	Leucovorin	400mg/m²,	ημέρα	1,	σε	δίωρη	IV	

έγχυση,	ακολουθούμενη	από	5‐FU	400	mg/m²,	ημέρα	1,	 IV	bolus	και	ακολούθως	5‐FU	2400	

mg/m²	σε	IV	έγχυση	46	ωρών	

Κάθε	15	ημέρες	

	

Σχήμα	11.	

FOLFIRI	

Irinotecan	180	mg/m²,	ημέρα	1,	IV	+	Leucovorin	200	mg/m²,	ημέρες	1,	2,	σε	δίωρη	IV	

έγχυση,	ακολουθούμενη	από:	5‐FU	400	mg/m²,	ημέρες	1,	2,	bolus	IV	και	ακολούθως	5‐FU	600	

mg/m²	(ημέρα	1,2)	σε	έγχυση	22	ωρών	

Κάθε	15	ημέρες	

	

Σχήμα	12.	

XELOX	

Oxaliplatin	130	mg/m²,	ημέρα	1,	IV	+	Capecitabine	1000	mg/m²	δις	ημερησίως,	ημέρες	1‐14,	

PO	

Κάθε	21	ημέρες	

	

Σχήμα	13.		

XELIRI	

Irinotecan	210	mg/m²,	IV	+	Capecitabine	850	mg/m²	δις	ημερησίως	για	14	ημέρες,	PO	

Κάθε	21	ημέρες	

	

Σχήμα	14.	

	IROX	

Oxaliplatin	85	mg/m²,	IV	+	Irinotecan	200	mg/m²,	IV,	Κάθε	21	ημέρες	

	

Σχήμα	15.	

Irinotecan	

Irinotecan	300‐350	mg/m²	IV,	Hμέρα	1	

Κάθε	21	ημέρες	
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Σχήμα	16.	

UFT	

UFT	100	mg/m²,	για	28	μέρες,	πρωί‐μεσημέρι‐βράδυ	+	Leucovorin	30	mg/m²,	για	28	

ημέρες	πρωί‐μεσημέρι‐βράδυ,	PO	

Κάθε	35	ημέρες	

	

Σχήμα	17.		

CM	

Capecitabine	2000	mg/m²,	po,	ημέρες	1‐	14	+	Mitomycin‐C	7	mg/m²,	IV,	κάθε	6	

εβδομάδες	(κάθε	2ο	κύκλο)	

Κάθε	3	εβδομάδες	

	

	

Στοχευτική	θεραπεία	

Οι	 στοχευτικές	 θεραπείες	 χορηγούνται	 σε	 συνδυασμό	 με	 τα	 προαναφερθέντα	 σχήματα	

χημειοθεραπείας	 1ης	 και	 2ης	 γραμμής	 ή	 σε	 ό,τι	 αφορά	 στα	 anti‐EGFRαντισώματα	 και	 ως	

μονοθεραπεία	στην	3η	γραμμή.	

	

1.	Bevacizumab:	

5‐10	mg/kg	κάθε	2	εβδομάδες	ή	7,5mg/kg	κάθε	3	εβδομάδες	

Μπορεί	 να	χρησιμοποιηθεί	σε	συνδυασμό	με	όλα	τα	σχήματα	χημειοθεραπείας	1ης	 και	2ης	

γραμμής.	Επίσης	μετά	την	χορήγηση	της	στην	1η	γραμμή	μπορεί	να	συνεχιστεί	η	χορήγηση	της	

και	στην	2η	γραμμή	χημειοθεραπείας.	

	

2.	Aflibercept	

4mg/kg	 σε	 ΙV	 έγχυση	 κάθε	 2	 εβδομάδες	 σε	 συνδυασμό	 με	 το	 χημειοθεραπευτικό	 σχήμα	

FOLFIRI	σε	ενήλικες	με	μεταστατικό	ορθοκολικό	καρκίνο	 (MCRC)	των	οποίων	η	νόσος	 έχει	

επιδεινωθεί	μετά	από	πρώτης	γραμμής	χημειοθεραπεία	για	μεταστατική	νόσο	με	βάση	την	

οξαλιπλατίνη.	Επίσης,	μπορεί	να	χορηγηθεί	και	σε	ασθενείς	των	οποίων	η	νόσος	επιδεινώθηκε	

ενώ	 ελάμβανανεπικουρική	 χημειοθεραπεία	με	βάση	 την	οξαλιπλατίνα	σε	 χρονικό	διάστημα	

μικρότερο	των	έξι	μηνών	από	το	πέρας	επικουρικής	χημειοθεραπείας.	
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3.	Cetuximab	

Σε	ασθενείς	με	μη	μεταλλαγμένο	ογκογονίδιο	RAS	στον	όγκο:	

250	mg/m²	εβδομαδιαίως	(πρώτη	εβδομάδα	δόση	φόρτισης	με	400mg/m²)	ή	500	

mg/m²	ανά	2	εβδομάδες	

Σε	 συνδυασμό	 με	 όλα	 τα	 σχήματα	 χημειοθεραπείας	 1ης	 ή	 2ης	 γραμμής.	 Συνιστάται	 να	

αποφεύγεται	 η	 χορήγηση	 της	 σε	 συνδυασμό	 με	 bolus	 5FU	 ή	 φθοριοπυριμιδίνες	 από	 του	

στόματος.	

Ενδείκνυται	επίσης	ως	μονοθεραπεία	στην	3η‐4η	γραμμή.	

Ενδείκνυται	επίσης	και	σε	συνδυασμό	με	ιρινοτεκάνη	μετά	από	απότυχία	στην	ιρινοτεκάνη.	

	

4.	Panitumumab	

Σε	ασθενείς	με	μη	μεταλλαγμένο	ογκογονίδιο	RAS	στον	όγκο:	

6	mg/kg	ανά	2	εβδομάδες	ή	9	mg/Kg	ανά	3	εβδομάδες	

Σε	 συνδυασμό	 με	 όλα	 τα	 σχήματα	 χημειοθεραπείας	 1ης	 ή	 2ης	 γραμμής.	 Συνιστάται	 να	

αποφεύγεται	 η	 χορήγηση	 της	 σε	 συνδυασμό	 με	 bolus	 5FU	 ή	 φθοριοπυριμιδίνες	 από	 του	

στόματος.	

Ενδείκνυται	επίσης	ως	μονοθεραπεία	στην	3η‐4η	γραμμή.	

	

5.	Regorafenib	

Regorafenib	160	mg	PO	ημερησίως	για	21	ημέρες.	

Κάθε	28	ημέρες.	

Ενδείκνυται	για	τη	θεραπεία	ενηλίκων	ασθενών	με	μεταστατικό	ορθοκολικό	καρκίνο	(CRC)	οι	

οποίοι	έχουν	προηγουμένως	λάβει	θεραπεία	με,	ή	δεν	θεωρούνται	υποψήφιοι	για,	διαθέσιμες	

θεραπείες.	Αυτές	συμπεριλαμβάνουν	χημειοθεραπεία	με	βάση	φθοριοπυριμιδίνη,	θεραπεία	με	

αντι‐VEGF	και	θεραπεία	με	αντι‐EGFR.	

	

Σημείωση	 1:	 Aπόλυτος	 προυπόθεση	 για	 την	 χορήγηση	 anti‐EGFR	 αντισωμάτων	 αποτελεί	 η	

απουσία	στον	όγκο	μεταλλάξεων	στα	εξόνια	2,3,4	των	γονιδίων	KRAS	και	NRAS.	Δεν	υπάρχουν	

επαρκή	 δεδομένα	 για	 την	 δραστικότητα	 ή	 μη	 των	 αντι‐EGFR	 αντισωμάτων	 (cetuximab	 και	

panitumumab)	 σε	 ασθενείς	 με	 μεταλλαγμένο	 B‐Raf.	 Ως	 εκ	 τούτου,	 έλεγχος	 B‐Raf	 πρέπει	 να	

γίνεται	μόνο	στα	πλαίσια	κλινικών	ή	μεταφραστικών	μελετών.	

Σημείωση	2:	Ασθενείς	με	οστικές	μεταστάσεις	μπορούν	να	είναι	σε	αγωγή	με	διφωσφονικά/	3‐

4	εβδομάδες	ή,	denosumab/μήνα,	εφόσον	δεν	υπάρχουν	αντενδείξεις	για	τη	χορήγηση	τους.		
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ΠΡΩΚΤΙΚΟ	ΚΑΡΚΙΝΩΜΑ	

	Τα	 καρκινώματα	που	αναπτύσσονται	 στην	πρωκτική	 περιοχή	 είναι	 κατά	 80%	πλακώδους	

ιστολογίας.	 Η	 επιμόλυνση	 από	 τον	 HPV	 θεωρείται	 αιτιολογικός	 παράγοντας	 ενώ	 υπάρχει	

αυξημένη	επίπτωση	σε	ασθενείς	με	HIV	λοίμωξη.	Οι	μικρές	βλάβες	εξαιρούνται	χειρουργικά	

ενώ	μεγαλύτερες	μπορεί	να	ιαθούν	πλήρως	με	συνδυασμένη	χημειο‐ακτινοθεραπεία.	Από	τη	

δεκαετία	του	1970,	η	συνδυασμένη	χημειο‐ακτινοθεραπεία	θεωρείται	ως	η	βέλτιστη	επιλογή,	

καθώς	 οδηγεί	 σε	 πλήρη	 ύφεση	 ένα	 σημαντικό	 ποσοστό	 των	 ασθενών	 και	 διασώζει	 το	

σφικτήρα.	Αυξανόμενες	δόσεις	ακτινοθεραπείας	και	περισσότερο	εντατικοποιημένα	σχήματα	

βρίσκονται	υπό	δοκιμή.	Σε	περίπτωση	αποτυχίας	παθολογο‐ανατομικής	πλήρους	υφέσεως	ή	

τοπικής	υποτροπής	επιχειρείται	χειρουργείο	διάσωσης	(κοιλιοπερινεϊκή	εκτομή).	

Στις	 σπάνιες	 περιπτώσεις	 ανάπτυξης	 μεταστατικής	 νόσου	 οι	 ασθενείς	 θεραπεύονται	 με	

σχήματα	με	βάση	το	5‐FU,	συνήθως	παρόμοια	με	αυτά	που	χρησιμοποιούνται	στο	μεταστατικό	

καρκίνο	παχέος	εντέρου.		

Τα	αδενοκαρκινώματα	του	πρωκτού	αντιμετωπίζονται	όπως	τα	αντίστοιχα	του	ορθού.	

	

ΔΙΑΓΝΩΣΗ	ICD‐10:	

	C21.0,	C21.1,	C21.2,	C21.8	

	

ΟΡΙΣΜΟΣ	‐	ΠΕΡΙΓΡΑΦΗ	Θ.Π.Σ.:		

Κακοήθη	νεοπλάσματα	του	πρωκτού	και	του	πρωκτικού	σωλήνα.	

	

ΠΑΡΑΤΗΡΗΣΕΙΣ	Θ.Π.Σ.:		

	

Χημειοακτινοθεραπεία	1ης	γραμμής	

Σχήμα	1.	

5‐FU	+	Mitomycin‐C	

5‐FU	750‐1000	mg/m²,	IV	24ωρος	έγχυση,	ημέρες	1‐	4	κάθε	4	εβδομάδες	+	Mitomycin‐C	10‐15	

mg/m²,	IV,	ημέρα	1	+	Ακτινοθεραπεία	45‐50.4Gy	

	

Σχήμα	2.	

Παρατεταμένο	5‐FU	+	Mitomycin‐C	

5‐FU	200	mg/m²,	 IV	συνεχής	έγχυση,	Ημέρες	1‐	28	+	Mitomycin‐C	10	mg/m²,	 IV,	ημέρα	1	+	

Ακτινοθεραπεία	
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Σχήμα	3.	

FUP	

5‐FU	750‐1000	mg/m²,	IV	συνεχώς	ημέρες	1‐	5	+	Cisplatin	60‐100	mg/m²,	IV,	ημέρα	2	

Κάθε	4	εβδομάδες	+	Ακτινοθεραπεία	

	

Χημειοακτινοθεραπεία	2ης	γραμμής	

Σχήμα	1.	

FUP	

5‐FU	750‐1000	mg/m²,	IV	συνεχώς	ημέρες	1‐	5	+	Cisplatin	60‐100	mg/m²,	IV,	ημέρα	2	

Κάθε	4	εβδομάδες	+	Ακτινοθεραπεία	

	

Σημείωση:	Ασθενείς	με	οστικές	μεταστάσεις	μπορούν	να	είναι	σε	αγωγή	με	διφωσφονικά/	3‐4	

εβδομάδες	ή,	denosumab/μήνα,	εφόσον	δεν	υπάρχουν	αντενδείξεις	για	τη	χορήγηση	τους.		
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9.	ΚΑΡΚΙΝΟΣ	ΠΡΟΣΤΑΤΗ	

ΕΙΣΑΓΩΓΗ	

O	καρκίνος	του	προστάτη	αποτελεί	τη	συχνότερη	νεοπλασματική	νόσο	στους	άντρες	με	ετήσια	

επίπτωση	200/100.000	αντρών.	Ο	προληπτικός	έλεγχος	με	τη	μέτρηση	του	PSA	που	ξεκίνησε	

τα	 τελευταία	 20	 χρόνια	 οδήγησε	 στην	 πιο	 έγκαιρη	 διάγνωση	 της	 νόσου	 και	 στην	

αποτελεσματικότερη	 θεραπεία	 της.	 Ο	 μαζικός	 πληθυσμιακός	 έλεγχος	 πιθανότατα	 είχε	 ως	

αποτέλεσμα	 και	 την	 υπερδιάγνωση	 του	 καρκίνου	 του	 προστάτη,	 αφού	 παρατηρήθηκε	

σημαντική	 αύξηση	 της	 επίπτωσης	 του	 και	 μόνο	 το	 10‐15%	 αποβιώνει	 από	 αίτια	 που	

σχετίζονται	με	τη	νόσο.	

	

Α.	ΑΣΘΕΝΕΙΣ	ΜΕ	ΒΙΟΧΗΜΙΚΗ	ΥΠΟΤΡΟΠΗ	ΜΕΤΑ	ΑΠΟ	ΤΟΠΙΚΗ	ΘΕΡΑΠΕΙΑ	

Πρέπει	να	εκτιμώνται	για	την	πιθανή	υποψηφιότητά	τους	για	τοπική	θεραπεία	διασώσεως.		O	

χρόνος	 έναρξης	 του	 ανδρογονικού	 αποκλεισμού	 εξατομικεύεται	 ανάλογα	 με	 την	 ταχύτητα	

ανόδου	PSA,	 πιθανές	 επιπλοκές	 της	 θεραπείας,	 συνοσηρότητα	 και	 την	 σχετική	 αγωνία	 του	

ασθενούς	 ως	 προς	 την	 παρακολούθηση	 της	 νόσου	 του.	 Ασθενείς	 με	 παρατεταμένο	 χρόνο	

διπλασιασμού	 του	 PSA	 και	 μικρότερο	 προσδόκιμο	 επιβίωσης	 μπορούν	 να	 τεθούν	 σε	

πρόγραμμα	παρακολούθησης.	 Ασθενείς	 με	 βραχύ	 χρόνο	 διπλασιασμού	 του	PSA	 και	 μεγάλο	

προσδόκιμο	επιβίωσης	θα	πρέπει	να	ενθαρρύνονται	υπέρ	της	έγκαιρης	έναρξης	ανδρογονικού	

αποκλεισμού.	 Οι	 ασθενείς	 που	 επιλέγουν	 θεραπεία	 ανδρογονικού	 αποκλεισμού	 μπορεί	 να	

επιλέξουν	 διακοπτόμενο	 ανδρογονικό	 αποκλεισμό.	 	 Μία	 μελέτη	 φάσεως	 ΙΙΙ	 έδειξε	 ότι	 ο	

διακοπτόμενος	 δεν	ήταν	κατώτερος	από	 τον	συνεχή	ανδρογονικό	αποκλεισμό.	Μία	αύξηση	

κατά	 7%	 στην	 θνητότητα	 από	 καρκίνο	 προστάτου	 στο	 σκέλος	 του	 διακοπτόμενου	

ανδρογονικού	αποκλεισμού	αντιρροπίσθηκε	από	περισσότερους	θανάτους	μη	σχετιζόμενους	

με	 καρκίνο	 προστάτου	 στο	 σκέλος	 του	 συνεχούς	 ανδογονικού	 αποκλεισμού.	 Στην	

υποκατηγορία	 των	 ασθενών	 με	 Gleasonscore	 8‐10	 (σε	 μή	 προγραμματισμένη	 σύγκριση)	

υπήρχε	όφελος	επιβίωσης	στην	ομάδα	του	συνεχούς	ανδρογονικού	αποκλεισμού	(διάμεση	8	

έτη	έναντι	6,8	ετών).		

	

Β.	 ΑΣΘΕΝΕΙΣ	 ΜΕ	 ΠΡΟΧΩΡΗΜΕΝΗ	 ΝΟΣΟ	 ΧΩΡΙΣ	 ΠΡΟΗΓΟΥΜΕΝΗ	 ΕΚΘΕΣΗ	 ΣΕ	

ΑΝΔΡΟΓΟΝΙΚΟ	ΑΠΟΚΛΕΙΣΜΟ	

Μπορεί	να	αντιμετωπισθούν	με	τις	κάτωθι	επιλογές:		
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1)	Ορχιεκτομή,		

2)	 LHRH	 ανάλογα	 με	 ή	 χωρίς	 αντιανδρογόνο	 τουλάχιστον	 για	 7	 ημέρες	 για	 την	 αποφυγή	

απότομης	επιδείνωσης	(flare),		

3)	LHRH	ανταγωνιστές,		

4)	Συνδυαστικό	ανδρογονικό	αποκλεισμό,		

5)	Παρακολούθηση	για	ασυμπτωματικούς	ασθενείς	χωρίς	μεταστάσεις,		

6)	 Συνεχή	 ανδρογονικό	 αποκλεισμό	 μαζί	 με	 χημειοθεραπεία	 με	 δοσεταξέλη	 (75	

mg/m2/3εβδομάδες)	 χωρίς	 πρεδνιζόνη	 για	 6	 κύκλους	 για	 ασθενείς	 με	 υψηλού	 φορτίου	

μεταστατική	νόσο	(πολλαπλές	οστικές	εντοπίσεις	και	σε	εστίες	εκτός	σπονδυλικής	στήλης	/	

πυέλου	 ή	 /	 και	 σπλαχνικές	 μεταστάσεις).	 Η	 χημειοθεραπεία	 δεν	 πρέπει	 να	 χορηγείται	 σε	

ασθενείς	 με	 ορμονο‐ευαίσθητο	 καρκίνο	 προστάτη	 χωρίς	 μεταστάσεις	 ή	 σε	 ασθενείς	 με	

χαμηλού	φορτίου	μεταστατική	νόσο	.	

7)	 Διακοπτόμενο	 ανδρογονικό	 αποκλεισμό	 σε	 μετασταστικούς	 ασυμπτωματικούς	 ασθενείς	

που	 παρουσιάζουν	 πολλές	 επιπλοκές	 από	 τον	 συνεχή	 ανδρογονικό	 αποκλεισμό,	

αναγνωρίζοντας	 ότι	 ο	 διακοπτόμενος	 ανδρογονικός	 αποκλεισμός	 επιβάλλει	 στενή	

παρακολούθηση	 του	 PSA	 και	 τεστοστερόνης	 ορού,	 ειδικά	 στα	 μεσοδιαστήματα	 χωρίς	

θεραπεία,	και	ότι	οι	ασθενείς	θα	χρειαστεί	να	επιστρέψουν	σε	συνεχή	ανδρογονικό	αποκλεισμό	

όταν	υπάρξουν	ενδείξεις	επιδείνωσης	της	νόσου.	

	

Γ.	ΟΣΤΙΚΗ	ΥΓΕΙΑ	ΚΑΤΑ	ΤΗΝ	ΔΙΑΡΚΕΙΑ	ΑΝΔΡΟΓΟΝΙΚΟΥ	ΑΠΟΚΛΕΙΣΜΟΥ	

Χρειάζεται	έλεγχος	και	θεραπεία	οστεοπορώσεως	σύμφωνα	με	τις	διεθνείς	οδηγίες:		

1)	Συμπλήρωμα	ασβεστίου	(1200	mg/ημέρα)	και	βιταμίνη	D3	(800‐1000	IU/ημέρα)	για	όλους	

τους	άνδρες	>	50	ετών.	

2)	Πρόσθετη	θεραπεία	για	άνδρες	με	>	3%	10‐ετή	κίνδυνο	για	κάταγμα	ισχίου	ή	για	άνδρες	με	

>	20%	κίνδυνο	για	οστεοπορωτικό	κάταγμα,	σύμφωνα	με	τον	αλγόριθμο	FRAX®	της	Π.Ο.Υ.	

που	είναι	α)	denosumab	60	mg	sq/	6μήνες,	ή	β)	zolendronic	acid	5	mg	iv	/	έτος,	ή	γ)	alendronate	

70	mg	po	/	εβδομάδα.	
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Δ.	ΕΥΝΟΥΧΟΑΝΤΟΧΟΣ	ΚΑΡΚΙΝΟΣ	ΠΡΟΣΤΑΤΗ	

Ο	καρκίνος	του	προστάτη	χαρακτηρίζεται	ως	ευνουχοάντοχος,	μόνο	όταν	υπάρχει	βιοχημική	

ένδειξη	πως	είχε	επιτευχθεί	ο	ανδρογονικός	αποκλεισμός	(επίπεδα	τεστοστερόνης	ορού	<	50	

ng/dl)	και	υπάρχει	κλινική	ή	και	βιοχημική	επιδείνωση	νόσου	μετά	και	την	απόσυρση	αντι‐

ανδρογόνου	αν	είχε	χρησιμοποιηθεί.	

	

Δ1.	ΕΥΝΟΥΧΟΑΝΤΟΧΟΣ	ΜΗ‐ΜΕΤΑΣΤΑΤΙΚΟΣ	ΚΑΡΚΙΝΟΣ	ΠΡΟΣΤΑΤΗ	

Όλοι	οι	ασθενείς	πρέπει	να	διατηρούν	επίπεδα	ευνουχισμού	τεστοστερόνης	ορού	

1. 	Κλινική	μελέτη	

2. Παρακολούθηση,	ειδικά	αν	ο	χρόνος	διπλασιασμού	του	PSA	ορού	είναι	>	από	10	μήνες	

3. Δεύτερης	γραμμής	ορμονικοί	χειρισμοί,	ειδικά	αν	ο	χρόνος	διπλασιασμού	του	PSA	ορού	

είναι	<	από	10	μήνες	

a. 	Αντιανδρογόνο		

b. Απόσυρση	αντιανδρογόνου	(αν	το	ελάμβανε	ο	ασθενής)	

c. Κετοκοναζόλη	(με	υποκατάσταση	υδροκορτιζόνης)	

d. Χαμηλές	δόσεις	στεροειδών	(π.χ.	Prednisone	5	mg	/	ημέρα)	

e. Χαμηλές	 δόσεις	 οιστρογόνων	 σε	 ασθενείς	 χωρίς	 καρδιαγγειακά	 προβλήματα	

(π.χ.	DES	1‐2	mg	/day)	

	

Δ2.	ΜΕΤΑΣΤΑΤΙΚΟΣ	ΕΥΝΟΥΧΟΑΝΤΟΧΟΣ	ΚΑΡΚΙΝΟΣ	ΠΡΟΣΤΑΤΟΥ	

Όλοι	 οι	 ασθενείς	 πρέπει	 να	 διατηρούν	 επίπεδα	 ευνουχισμού	 τεστοστερόνης	 ορού	 και	 να	

δέχονται	την	βέλτιστη	υποστηρικτική	θεραπεία.	

	

Δ2α.	ΤΡΙΤΕΥΟΝΤΕΣ	ΟΡΜΟΝΙΚΟΙ	ΧΕΙΡΙΣΜΟΙ	για	ασυμπτωπατικούς	μεταστατικούς	ασθενείς	

χωρίς	 σπλαχνικές	 μεταστάσεις	 προ	 χημειοθεραπείας	 με	 δοσεταξέλη	 ή	 ασυμπτωπατικούς	 /	

ήπια	συμπτωματικούς	μεταστατικούς	ασθενείς	μετά	από	χημειοθεραπεία	με	δοσεταξέλη:		

1.	 Abiraterone	acetate,	1000mg/ημέρα	πρό	φαγητού	σε	συνδυασμό	με	πρεδνιζόνη	5mg	δύο	

φορές	την	ημέρα,	ως	θεραπεία	2ης	γραμμής	(κατηγορία	1).	
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2.	 Enzalutamide	160	mg	/ημέρα,	με	ή	χωρίς	φαγητό	–	με	ή	χωρίς	πρεδνιζόνη	(προσοχή	σε	

συγχορηγούμενα	φάρμακα	–	ειδικά	πραζόλες),	ως	θεραπεία	2ης	γραμμής	(κατηγορία	1).	

	

Δ2β.	ΧΗΜΕΙΟΘΕΡΑΠΕΙΑ	ΜΕΤΑΣΤΑΤΙΚΟΥ	ΕΥΝΟΥΧΟΑΝΤΟΧΟΥ	ΚΑΡΚΙΝΟΥ	ΠΡΟΣΤΑΤΗ	

1.	Docetaxel	75	mg/m²,	IV	+	Prednisolone	5mg	δις/ημέρα	(για	όλη	τη	διάρκεια	του	κύκλου),	PO	

κάθε	21	μέρες	

2.	Docetaxel	60‐70	mg/m²	(ημέρα	2),	 IV	+	Estramustine280	mg	(2	tablets)	3	φορές	/	ημέρα	

(ημέρες	 1‐5),	 PO,	 Dexamethasone	 20	mgPOκάθε	 12	ώρες	 χ	 3	φορές	 (ημέρες	 1‐2	 )	 κάθε	 21	

ημέρες	

3.	Mitoxantrone	12mg/m²,	IV	+	Prednisolone	5mg	δις/ημέρα,PO,	κάθε	21	μέρες	

4.	Vinorelbine	25‐30mg/m²	IVή	60‐80	mg/m²,	ημέρες	1,	8,	PO	+	Prednisolone	5mg	δις/ημέρα,	

PO,	κάθε	21	μέρες	

5.	Cabazitaxel,	25mg/m2,	IV	+	Prednisone	ή	Prednisolone	10mg/ημέρα	(καθ’	όλη	τη	διάρκεια	

της	 θεραπείας),	 ως	 θεραπεία	 2ης	 γραμμής	 μετά	 από	 θεραπευτικό	 σχήμα	 που	 περιείχε	

docetaxel,	με	προφύλαξη	με	GCSF,	κάθε	21	ημέρες	

6.	Ένταξη	σε	κλινική	μελέτη.	

	

Δ2γ.	ΟΣΤΙΚΗ	ΣΤΟΧΕΥΣΗ	ΜΕΤΑΣΤΑΤΙΚΟΥ	ΕΥΝΟΥΧΟΑΝΤΟΧΟΥ	ΚΑΡΚΙΝΟΥ	ΠΡΟΣΤΑΤΗ	

1)	 Σε	 ασθενείς	 με	 οστικές	 μεταστάσεις	 συστήνεται	 ένα	 από	 τα	 ακόλουθα	 για	 πρόληψη	

σκελετικών	 συμβαμάτων	 (παθολογικά	 κατάγματα,	 συμπίεση	 νωτιαίου	 μυελού,,	 ανάγκη	

χειρουργικής	παρέμβασης	ή	ακτινοθεραπείας)	(κατηγορία	1)	με	συγχορήγηση	ασβεστίου	και	

βιταμίνης	 D,	 αν	 και	 η	 βέλτιστη	 διάρκεια	 θεραπείας	 με	 αυτούς	 τους	 παράγοντες	 δεν	 είναι	

γνωστή:		

Ι.	Ζολεδρονικό	οξύ	(4	mg/3‐4	εβδομάδες	iv)	με	παρακολούθηση	νεφρικής	λειτουργίας,	

ή		

ΙΙ.	Μονοκλωνικό	anti‐RANKL	αντίσωμα	Denosumab	(120mg/4	εβδομάδες	sq)		

2)	 Το	 Radium‐223	 (Xofigo	 /	 Alpharadin)	 (α‐emitter)	 είναι	 εγκεκριμένο	 για	 θεραπεία	

συμπτωματικών	 οστικών	 μεταστάσεων	 ευνουχο‐άντοχου	 καρκίνου	 προστάτη	 απουσία	

σπλαχνικών	μεταστάσεων	με	βελτίωση	συμπτωμάτων	και	συνολικής	επιβίωσης	(κατηγορία	
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1).	 Μπορεί	 να	 συγχορηγηθεί	 με	 denosumab	 ή	 διφωσφονικά,	 ενώ	 η	 συγχορήγησή	 του	 με	

χημειοθεραπεία	αυξάνει	την	αιματολογική	τοξικότητα.	

3)	 Συστηματική	ακτινοθεραπεία	είτε	με	89Sr	είτε	με	153Sm	μπορεί	να	έχει	παρηγορική	δράση	

σε	 ορισμένους	 συμπτωματικούς	 ασθενείς	 με	 εκτεταμένες	 οστικές	 μεταστάσεις	 που	 δεν	

απαντούν	 ή	 δεν	 είναι	 υποψήφιοι	 για	 χημειοθεραπεία	 ή	 εξωτερική	 ακτινοθεραπεία	 και	 δεν	

απαντούν	σε	συστηματική	αναλγητική	αγωγή,	αλλά	συνδυάζονται	με	βραχεία	ανταπόκριση	

και	μεγαλύτερη	μυελοτοξικότητα	(β‐emitters)	σχέση	το	Radium‐223	(Xofigo	/	Alpharadin).	

	

Σημείωση	1:	Η	 χημειοθεραπεία	 να	δίδεται	 μόνο	σε	ασθενείς	 με	 μεταστατικό	 ευνουχοάντοχο	

καρκίνο	 προστάτη.	 Υπ’	 αυτήν	 την	 έννοια	 ορμονοθεραπείες	 2ης	 γραμμής,	 αλλαγή‐απόσυρση	

αντιανδρογόνων,	κετοκοναζόλη,	κορτικοστεροειδή,	καλό	είναι	να	χορηγούνται	στους	ασθενείς	

πριν	 από	 την	 έναρξη	 της	 χημειοθεραπείας.	 Εξαίρεση	 αποτελούν	 οι	 ασθενείς	 με	 μεταστατικό	

ορμονο‐εξαρτώμενο	 καρκίνο	 προστάτη	 και	 υψηλό	 φορτίο	 μεταστατικής	 νόσου	 (ίδε	 Β6	

ανωτέρω).	

Σημείωση	 2:	 Τα	 GnRH	 ανάλογα	 θα	 πρέπει	 να	 συνεχίζονται	 μαζί	 με	 τη	 χημειοθεραπεία	 (τα	

επίπεδα	 τεστοστερόνης	 να	 είναι	<50	ng/dl).	 Η	 χορήγηση	 αντιανδρογόνων	 θα	 πρέπει	 να	 έχει	

διακοπεί	 τουλάχιστον	 4	 εβδομάδες	 πριν	 από	 την	 έναρξη	 της	 χημειοθεραπείας	 εκτός	 από	 τα	

περιστατικά	 μεταστατικού	 μικροκυτταρικού	 καρκίνου	 προστάτη	 όπου	 δεν	 αναμένεται	

απάντηση	στην	απόσυρση	αντι‐ανδρογόνου	και	η	χημειοθεραπεία	πρέπει	να	μην	καθυστερεί.	

Σημείωση	3:	H	υποψία	ύπαρξης	μικροκυτταρικού	καρκίνου	προστάτη	τίθεται	σε	ασθενείς	με	

υψηλό	αρχικό	Gleason	score	(9‐10),	χαμηλό	PSA	ορού	για	το	φορτίο	νόσου	και	συνήθως	απουσία	

ή	 βραχεία	 απάντηση	 στην	 αρχική	 ορμονική	 θεραπεία.	 Σε	 αυτούς	 τους	 ασθενείς	 ενδείκνυται	

επανάληψη	 βιοψίας	 προσβάσιμης	 εστίας	 για	 ιστολογική	 ταυτοποίηση.	 Αυτοί	 οι	 ασθενείς	

μπορούν	 να	 αντιμετωπισθούν	 με	 χημειοθεραπευτικά	 σχήματα	 όπως	 σισπλατίνη/ετοποσίδη,	

καρβοπλατίνη/ετοποσίδη	ή	σχήματα	βασισμένα	σε	δοσεταξέλη	ή	ένταξη	σε	κλινική	μελέτη.	Οι	

ασθενείς	με	νευροενδοκρινή	διαφοροποίηση	διαφέρουν	από	τους	ασθενείς	με	μικροκυτταρικό	

καρκίνο	προστάτη.	Νευυροενδοκρινή	διαφοροποίηση	είναι	πολύ	πιο	συχνή	και	προς	το	παρόν	

δεν	υπάρχουν	στοιχεία	που	να	υπαγορεύουν	αλλαγή	θεραπευτικής	αντιμετώπισης.		

Σημείωση	 4:	 Σε	 ασθενείς	 με	 μεταστατικό	 ευνουχοάντοχο	 καρκίνο	 προστάτου	 μετά	 από	

χημειοθεραπεία	με	δοσεταξέλη	και	η	οξεική	αμπιρατερόνη	(με	πρεδνιζόνη)	και	η	ενζαλουταμίδη	

έδειξαν	όφελος	συνολικής	επιβίωσης	(κατηγορία	I).	 	Δεν	υπάρχει	προς	το	παρόν	ένδειξη	βάσει	

μελετών	για	την	βέλτιστη	αλληλουχία	αυτών	των	θεραπειών	μετά	από	χημειοθεραπεία.	
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Σημείωση	 5:	 Και	 στις	 δύο	 μελέτες	 (αμπιρατερόνης	 και	 ενζαλουταμίδης)	 σε	 ασθενείς	 με	

μεταστατικό	 ευνουχοάντοχο	 καρκίνο	 προστάτου	 προ	 χημειοθεραπείας	 με	 δοσεταξέλη	

εισήχθησαν	ασθενείς	είτε	χωρίς	είτε	με	λίγα	συμπτώματα	από	την	μεταστατική	τους	νόσο.	Σε	

ασθενείς	 με	 σημαντικά	 συμπτώματα	 (π.χ.	 έντονα	 οστικά	 άλγη)	 δεν	 υπάρχει	 προς	 το	 παρόν	

σύγκριση	για	την	παρηγορική	τους	δράση	σε	σχέση	με	χημειοθεραπεία	με	δοσεταξέλη.	Η	οξεική	

αμπιρατερόνη	και	η	ενζαλουταμίδη	είναι	εγκεκριμένες	για	χορήγηση	σε	ασθενείς	με	μεταστατικό	

ευνουχοάντοχο	 καρκίνο	 προστάτου	 χωρίς	 ή	 με	 λίγα	 συμπτώματα	 προ	 χημειοθεραπείας	 με	

δοσεταξέλη	(κατηγορία	Ι).	

Σημείωση	6:	Συστήνεται	έλεγχος	και	ιατρική	παρέμβαση	για	πρόληψη	/	θεραπεία	σακχαρώδους	

διαβήτου	και	καρδιαγγειακής	νόσου	σε	ασθενείς	υπό	ανδρογονικό	αποκλεισμό.		

	

ΦΑΡΜΑΚΑ‐ΕΓΚΡΙΣΕΙΣ	

Όλα	τα	προαναφερθέντα	φάρμακα	έχουν	πάρει	επίσημη	έγκριση	για	τη	νόσο:		

1. Docetaxel	

2. 	Estramustin	

3. Mitoxantrone	

4. Vinorelbine	

5. Cabazitaxel	

6. Αbiraterone	(Zytiga)	

7. Denosumab	(XGEVA/	Prolia)		

8. Zolendronic	acid	(Zometa)	

9. Alendronate	(Fosamax)	

10. Enzalutamide	(Xtandi)	

11. Radium‐223	(Xofigo,	previously	Alpharadin)	

12. Strontium‐89	(Metastron)	

13. 153‐Samarium	(Lexidronam)	
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10.	ΚΑΡΚΙΝΟΣ	ΟΡΧΕΩΣ	

ΕΙΣΑΓΩΓΗ	

Ο	 καρκίνος	 του	 όρχεως	 εμφανίζεται	 κυρίως	 σε	 νεαρούς	 ενήλικες	 και	 έχει	 πολύ	 καλύτερη	

πρόγνωση	από	όλους	τους	άλλους	όγκους	που	αναπτύσσονται	στα	άτομα	αυτής	της	ηλικίας.	

Διαιρούνται	βασικά	σε	δύο	ομάδες:	τους	σεμινωματικούς	και	τους	μη	σεμινωματικούς	όγκους,	

στους	οποίους	συμπεριλαμβάνονται	το	εμβρυϊκό	καρκίνωμα,	τεράτωμα,	χοριοκαρκίνωμα	και	

ο	 όγκος	 του	 λεκιθικού	 ασκού.	 Τα	 τερατώματα	 διακρίνονται	 σε	 ώριμα	 και	 άωρα.	 Όγκοι	 με	

σεμινωματικά	και	μη	σεμινωματικά	νεοπλασματικά	στοιχεία	θα	πρέπει	να	αντιμετωπίζονται	

σαν	μη	σεμινωματικοί	όγκοι.		

Θεμελιώδους	 σημασίας	 στη	 διάγνωση,	 σταδιοποίηση,	 πρόγνωση	 και	 παρακολούθηση	

κατέχουν	οι	καρκινικοί	δείκτες	AFP,	βHCG	και	LDH.	Η	LDH	είναι	μικρότερης	ειδικότητας	από	

τους	υπολοίπους	δύο.		

Ασθενείς	με	ιστολογικό	τύπο	σεμινώματος	και	μετεγχειρητικά	υψηλά	επίπεδα	AFP	θα	πρέπει	

να	κατατάσσονται	στην	ομάδα	των	μη	σεμινωματικών	όγκων.	

Πάνω	από	90%	των	ασθενών	με	όγκους	όρχεων	από	γεννητικά	κύτταρα	θεραπεύονται.	Η	πολύ	

καλή	 πρόγνωση	 και	 επιβίωση	 αυτών	 των	 ασθενών	 οφείλονται	 κυρίως	 στην	 εξέλιξη	 και	

δραστικότητα	των	χημειοθεραπευτικών	σχημάτων	με	βάση	τη	πλατίνα.		

Σημαντικό	είναι	οι	ασθενείς	με	όγκους	όρχεων	από	γεννητικά	κύτταρα	να	αντιμετωπίζονται	σε	

εξειδικευμένα	 κέντρα,	 στελεχωμένα	 από	 έμπειρους	 γιατρούς	 και	 οργανωμένες	 ομάδες.	 Η	

τακτική	 παρακολούθηση,	 η	 αντιμετώπιση	 της	 τοξικότητας	 μετά	 τις	 θεραπευτικές	

παρεμβάσεις,	 αλλά	 και	 της	 απώτερης	 τοξικότητας	 καλό	 είναι	 να	 επαφίεται	 σε	 κέντρα	 με	

εμπειρία.	

	

ΣΥΝΗΘΕΣΤΕΡΑ	ΧΗΜΕΙΟΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΑ	ΣΧΗΜΑΤΑ	ΓΙΑ	ΤΟΝ	ΚΑΡΚΙΝΟ	ΤΟΥ	ΟΡΧΕΩΣ	

1.	ΒΕP	

Bleomycin	30	mg,	ημέρες	1,	8,	15,	IV	

Etoposide	100	mg/m2,	ημέρες	1‐5,	IV	

Cisplatin	20	mg/m2,	ημέρες	1‐5,	IV	

Κάθε	21	ημέρες	

	

2.	ΕP	

Etoposide	100	mg/m2,	ημέρες	1‐5,	IV	

Cisplatin	20	mg/m2,	ημέρες	1‐5,	IV	

Κάθε	21	ημέρες	
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3.	VIP	

Etoposide	75	mg/m2,	ημέρες	1‐5,	IV	

Ifosfamide	1,2	gr/m2,	ημέρες	1‐5,	IV	+	Mesna	

Cisplatin	20	mg/m2,	ημέρες	1‐5,	IV	

Κάθε	21	ημέρες	

	

4.	VeIP	

Vinblastine	0,11	mg/kg	,	ημέρες	1‐2,	IV	

Ifosfamide	1,2	gr/m2,	ημέρες	1‐5,	IV	+	Mesna	

Cisplatin	20	mg/m2,	ημέρες	1‐5,	IV	

Κάθε	21	ημέρες	

	

5.	TIP	

Paclitaxel	250	mg/m2,	ημέρα	1,	24ωρη	IV	έγχυση	

Ifosfamide	1,5	gr/m2,	ημέρες	2‐5,	IV	+	Mesna	

Cisplatin	25	mg/m2,	ημέρες	2‐5,	IV	

Κάθε	21	ημέρες	

	

ΧΗΜΕΙΟΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΑ	ΣΧΗΜΑΤΑ	ΔΙΑΣΩΣΗΣ	ΓΙΑ	ΤΟΝ	ΚΑΡΚΙΝΟ	ΤΟΥ	ΟΡΧΕΩΣ	

1.	GemOx	

Gemcitabine	1000‐1200	mg/m2	IV,	ημέρες	1	και	8	

Oxaliplatin	130	mg/m2	IV,	ημέρα	1	

Κάθε	21	ημέρες	

	

2.	PG	

Paclitaxel	100	mg/m2,	IV,	ημέρες	1,	8,	15	

Gemcitabine	1000	mg/m2,	IV,	ημέρες	1,	8,	15	

Κάθε	28	ημέρες	(μέχρι	6	κύκλους)	

	

3.	GPO	

Gemcitabine	800	mg/m2,	IV,	ημέρες	1,	8	

Paclitaxel	80	mg/m2,	IV,	ημέρες	1,	8	

Oxaliplatin	130	mg/m2,	IV,	ημέρα	1	

Κάθε	21	ημέρες	
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Σημείωση	1	(σεμινώματα):		

• για	 τους	 ασθενείς	 με	 σεμίνωμα	σταδίου	 Ι	 χαμηλού	 κινδύνου	 (όγκος	<4cm,	 χωρίς	 διήθηση	

λεμφαγγείων	και	αγγείων	ή	αλλήρειου	δικτύου	και	ηλικία	>30	ετών)	συστήνεται	η	εντατική	

παρακολούθηση.	

• μετεγχειρητικά,	 οι	 ασθενείς	 με	 σεμίνωμα	 σταδίου	 Ι	 μπορούν	 να	 υποβληθούν	 σε	

ακτινοθεραπεία	 ή	 σε	 1	 ή	 2	 κύκλους	 Carboplatin	 AUC7	 (οι	 επιλογές	 θεωρούνται	 ίδιας	

θεραπευτικής	αξίας).	Απαιτείται	ενημέρωση	και	συζήτηση	με	τον	ασθενή.	

• στα	σπερματοκυτταρικά	σεμινώματα	δεν	χρειάζεται	καμία	συμπληρωματική	θεραπεία.	

 σε	περίπτωση	σεμινώματος	σταδίου	Ι,	με	αυξανόμενα	επίπεδα	AFP	ή/και	βHCG	ή/και	LDH	

(στάδιο	ΙS),	συστήνεται	ακτινοθεραπεία.	

 σε	ασθενείς	με	σεμίνωμα	σταδίου	ΙΙΑ	συστήνονται	ακτινοθεραπεία	ή	χημειοθεραπεία	με	3	

κύκλους	 ΒΕΡ	 ή	 4	 κύκλους	 ΕΡ.	 Προτιμάται	 η	 ακτινοθεραπεία.	 Χρειάζεται	 προηγούμενη	

συζήτηση	με	τον	ασθενή.	

 ασθενείς	 με	 σεμίνωμα	 σταδίου	 ΙΙΒ,	 με	 λεμφαδενικές	 μεταστάσεις	 >3	 cm,	 συστήνονται	 3	

κύκλοι	ΒΕΡ	ή	4	κύκλοι	ΕΡ.	Εναλλακτικά,	σε	μη	ογκώδεις	λεμφαδενικές	μεταστάσεις	μπορεί	να	

δοθεί	ακτινοθεραπεία.	

 σε	ασθενείς	σταδίων	ΙΙC	και	ΙΙΙ	συστήνονται	χημειοθεραπείες	(σε	ασθενείς	καλής	πρόγνωσης	

χορηγούνται	3	κύκλοι	ΒΕΡ	ή	4	κύκλοι	ΕΡ	και	σε	ασθενείς	ενδιάμεσης	πρόγνωσης	χορηγούνται	

4	κύκλοι	ΒΕΡ).	

 σε	 ασθενείς	 με	 σεμίνωμα	 σταδίων	 ΙΙB,	 IIC,	 III,	 που	 μετά	 το	 τέλος	 των	 χημειοθεραπειών	

παραμένουν	 οπισθοπεριτοναϊκοί	 λεμφαδένες	 ≤3	 cm	 και	 φυσιολογικά	 επίπεδα	 δεικτών	

συστήνεται	τακτική	παρακολούθηση.	

 σε	 ασθενείς	 με	 σεμίνωμα	 σταδίων	 ΙΙB,	 IIC,	 III,	 που	 μετά	 το	 τέλος	 των	 χημειοθεραπειών	

παραμένουν	 οπισθοπεριτοναϊκοί	 λεμφαδένες	 >3	 cm	 και	 φυσιολογικά	 επίπεδα	 δεικτών,	

χρειάζεται	η	διενέργεια	PET‐scan	6	εβδομάδες	μετά	από	το	τέλος	των	χημειοθεραπειών.	Σε	

περίπτωση	αρνητικού	ΡΕΤ	συστήνεται	στενή	παρακολούθηση.	Σε	περίπτωση	θετικού	ΡΕΤ	

θα	πρέπει	να	συζητηθεί	ο	οπισθοπεριτοναϊκός	λεμφαδενικός	καθαρισμός.	

 σε	 ασθενείς	 με	 σεμίνωμα	 σταδίων	 ΙΙB,	 IIC,	 III,	 που	 μετά	 το	 τέλος	 των	 χημειοθεραπειών	

εμφανίζουν	 πρόοδο	 της	 νόσου	 ή/και	 αυξανόμενα	 επίπεδα	 δεικτών	 συστήνεται	

χημειοθεραπεία	2ης	γραμμής	
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Σημείωση	2	(μη	σεμινωματώδεις	όγκοι):	

• σε	 ασθενείς	 με	 μη	 σεμινωματώδεις	 όγκους	 σταδίου	 ΙΑ	 συστήνεται	 παρακολούθηση	 ή	

οπισθοπεριτοναϊκή	λεμφαδενεκτομή.	Η	τελευταία	μέθοδος	δεν	συστήνεται	να	γίνεται	σε	μη	

εξειδικευμένα	κέντρα,	λόγω	σοβαρών	μετεγχειρητικών	επιπλοκών.	

• σε	ασθενείς	με	μη	σεμινωματώδεις	όγκους	σταδίου	ΙΒ	συστήνεται	χημειοθεραπεία	με	1	ή	2	

κύκλους	ΒΕΡ	ή	οπισθοπεριτοναϊκή	λεμφαδενεκτομή.	Η	τελευταία	μέθοδος	δεν	συστήνεται	να	

γίνεται	σε	μη	εξειδικευμένα	κέντρα,	λόγω	σοβαρών	μετεγχειρητικών	επιπλοκών.	

• ασθενείς	 με	 μη	 σεμινωματώδεις	 όγκους	 σταδίου	 Ι	 θεωρούνται	 υψηλού	 κινδύνου	 όταν	

υπάρχει	λεμφαγγειακή	διήθηση	ή	ποσοστό	εμβρυικού	καρκινώματος	πάνω	από	30‐50%.	Σε	

αυτούς	τους	ασθενείς	χορηγούνται	προφυλακτικά	2	κύκλοι	BEP.	

• ασθενείς	με	μη	σεμινωματώδεις	όγκους	σταδίου	Ι	και	με	αυξανόμενα	επίπεδα	AFP	ή/και	βHCG	

μετά	την	ορχεκτομή	(στάδιο	ΙS),	συστήνονται	4	κύκλοι	ΕΡ	ή	3	κύκλοι	ΒΕΡ.	

Σημείωση	3	(μη	σεμινωματώδεις	όγκοι):		

• Σε	ασθενείς	με	μη	σεμινωματώδεις	όγκους	σταδίου	ΙΙΑ	και	φυσιολογικά	επίπεδα	AFP	ή/και	

βHCG	μετά	την	ορχεκτομή	συστήνονται	4	 κύκλοι	ΕΡ	ή	3	κύκλοι	ΒΕΡ	ή	οπισθοπεριτοναϊκή	

λεμφαδενεκτομή.	 Η	 τελευταία	 μέθοδος	 δεν	 συστήνεται	 να	 γίνεται	 σε	 μη	 εξειδικευμένα	

κέντρα,	λόγω	σοβαρών	μετεγχειρητικών	επιπλοκών.		

• Σε	ασθενείς	με	μη	σεμινωματώδεις	όγκους	σταδίου	ΙΙΒ	με	φυσιολογικά	επίπεδα	AFP	ή/και	

βHCG	μετά	την	ορχεκτομή	συστήνονται	4	κύκλοι	ΕΡ	ή	3	κύκλοι	ΒΕΡ	ή	οπισθοπεριτοναϊκή	

λεμφαδενεκτομή	αναλόγως	της	εντόπισης	των	λεμφαδενικών	μεταστάσεων.		

	

Σημείωση	4	(μη	σεμινωματώδεις	όγκοι):	

• Σε	ασθενείς	με	μη	σεμινωματώδεις	όγκους	προχωρημένων	σταδίων	και	χαμηλού	κινδύνου	

υποτροπής	(IS,	IIA‐S1,	IIB‐S1,	ΙΙΙΑ)	συστήνονται	4	κύκλοι	ΕΡ	ή	3	κύκλοι	ΒΕΡ.	

• Σε	ασθενείς	με	μη	σεμινωματώδεις	όγκους	ενδιαμέσου	κινδύνου	υποτροπής	και	σταδίου	ΙΙΙΒ	

συστήνονται	4	κύκλοι	ΒΕΡ	

• Σε	 ασθενείς	 με	 μη	 σεμινωματώδεις	 όγκους	 υψηλού	 κινδύνου	 υποτροπής	 και	 σταδίου	

ΙΙΙCσυστήνονται	4	κύκλοι	ΒΕΡ	(ή	VIP)	

• Έλεγχος	με	ΡΕΤ	μετά	από	το	τέλος	των	χημειοθεραπειών	σε	ασθενείς	με	μη	σεμινωματώδεις	

όγκους	και	προχωρημένη	νόσο	δεν	ενδείκνυται.	
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• Σε	ασθενείς	με	μη	σεμινωματώδεις	όγκους	και	προχωρημένη	νόσο	στους	οποίους	υπάρχει	

υπολειμματική	 οπισθοπεριτοναϊκή	 νόσος	 και	 φυσιολογικά	 επίπεδα	 δεικτών,	 συστήνεται	

οπισθοπεριτοναϊκή	 λεμφαδενεκτομή.	 Αν	 η	 ιστολογική	 είναι	 νεκρωτικός	 ιστός	 ή	 ώριμο	

τεράτωμα	συστήνεται	παρακολούθηση.	Αν	παραμένει	νεοπλασματικός	ιστός	συστήνονται	2	

κύκλοι	ΕΡ	ή	VeIP	ή	TIP.		

• Σε	ασθενείς	με	μη	σεμινωματώδεις	όγκους	και	προχωρημένη	νόσο	στους	οποίους	υπάρχει	

υπολειμματική	 οπισθοπεριτοναϊκή	 νόσος	 και	 παθολογικά	 επίπεδα	 δεικτών,	 συστήνεται	

χημειοθεραπεία	2ης	γραμμής	

Σημείωση	5:	Το	σχήμα	VIP	μπορεί	να	χρησιμοποιηθεί	εναλλακτικά	αντί	του	BEP	σε	περίπτωση	

αντένδειξης	 της	 Bleomycin	 ή	 σε	 ασθενείς	 που	 δεν	 έχουν	 λάβει	 Etoposide	 στη	 θεραπεία	 1ης	

γραμμής.	

Σημείωση	 6:	 Τo	 τριήμερο	 BEP	 είναι	 ισοδύναμο	 με	 το	 πενθήμερο,	 αλλά	 τοξικότερο	 και	 δεν	

προτιμάται.	

Σημείωση	 7:Το	 σχήμα	 TIP	 προτιμάται	 σαν	 2ης	 γραμμής	 θεραπεία	 σε	 προχωρημένους	 μη	

σεμινωματικούς	όγκους	κακής	πρόγνωσης.	

Σημείωση	 8:	 Στην	 πράξη	 πολλές	 φορές	 στο	 σχήμα	 VeIP	 η	 δεύτερη	 μέρα	 χορήγησης	 της	

Vinblastine	μπορεί	να	παραλειφθεί.	Επίσης,	στο	σχήμα	TIP	ενίοτε	χρειάζεται	μείωση	της	δόσης	

της	Paclitaxel	λόγω	τοξικότητας.	

Σημείωση	 9:	 Ο	 χειρισμός	 ασθενών	 με	 υπολειπόμενη	 νόσο	 μετά	 από	 χημειοθεραπεία	 1ης	

γραμμής,	 ή	 με	 χημειοανθεκτική	 νόσο	 ή	 με	 υποτροπιάζουσα	 νόσο	 πρέπει	 να	 γίνεται	 από	

εξειδικευμένο	κέντρο.	

Σημείωση	10:	Προσεγγίσεις	με	μεγαθεραπείες	και	αυτόλογη	μεταμόσχευση	δεν	προσέδωσαν	

βελτίωση	στην	επιβίωση.	Χρειάζεται	επιλογή	ασθενών	που	θα	λάβουν	τέτοια	θεραπεία	και	μέσα	

σε	ερευνητικά	πρωτόκολλα.	

Σημείωση	 11:	 Γενικά	 στον	 καρκίνο	 του	 όρχεως	 οι	 κύκλοι	 της	 χημειοθεραπείας	 πρέπει	 να	

επαναλαμβάνονται	 κάθε	 3	 εβδομάδες	 (21	 ημέρες)	 ανεξάρτητα	 από	 τον	 αριθμό	 των	 λευκών	

αιμοσφαιρίων,	 εφόσον	 ο	 αριθμός	 των	 αιμοπεταλίων	 είναι	 >100.000.	 Αναβολή	 της	

χημειοθεραπείας	πρέπει	να	γίνεται	μόνο	αν	υπάρχει	λοίμωξη	ή	θρομβοπενία	<	100.000.	

Σημείωση	12:	Σε	περιπτώσεις	πολύ	προχωρημένου	καρκίνου	όρχεως	ή	ταχέως	εξελισσόμενης	

νόσου	απειλητικής	για	τη	ζωή	που	απαιτείται	επείγουσα	χορήγηση	χημειοθεραπείας,	η	διάγνωση	

θα	πρέπει	 να	 βασιστεί	 στην	 τυπική	 κλινική	 εικόνα	 και	 στις	 αυξημένες	 τιμές	 των	 καρκινικών	

δεικτών	βHCG	και/ή	AFP	(και	όχι	κατ’	ανάγκη	στη	βιοψία	μετά	από	ορχεκτομή).	Η	ορχεκτομή	

μπορεί	να	διενεργηθεί	σε	δεύτερο	χρόνο,	μετά	από	την	ύφεση	της	νόσου.	
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Σημείωση	13:	Έλεγχος	(και	αποθήκευση)	σπέρματος	θα	πρέπει	να	συστήνεται	σε	όλους	τους	

ασθενείς	πριν	από	την	αρχική	ορχεκτομή	ή	πριν	από	την	έναρξη	της	χημειοθεραπείας.	

Σημείωση	 14:	 Μετά	 την	 ολοκλήρωση	 της	 αρχικής	 θεραπείας	 οι	 ασθενείς	 θα	 πρέπει	 να	

εντάσσονται	σε	 ένα	τακτικό	πρόγραμμα	 ιατρικής	παρακολούθησης	 τόσο	για	 την	πιθανότητα	

υποτροπής	 της	 αρχικής	 νόσου	 όσο	 και	 τις	 απώτερες	 επιπλοκές	 της	 θεραπείας.	 Οι	 τελευταίες	

μπορεί	 να	 είναι	 είτε	 δεύτερα	 νεοπλάσματα	 όπως	 πχ	 λευχαιμίες	 κ.α.,	 είτε	 καρδιαγγειακά	

νοσήματα,	 μεταβολικό	 σύνδρομο	 κ.ά..	 Θα	 πρέπει	 λοιπόν	 οι	 ασθενείς	 να	 ενθαρρύνονται	 στη	

διατήρηση	 κανονικού	 σωματικού	 βάρους,	 στην	 άσκηση	 και	 στη	 αποφυγή	 ή	 διακοπή	 του	

καπνίσματος.	Έλεγχος	για	απώτερες	υποτροπές	ή	προληπτική	διερεύνηση	του	άλλου	όρχεως	θα	

πρέπει	να	γίνονται	τακτικά.	

Σημείωση	15:	Ασθενείς	με	οστικές	μεταστάσεις	μπορούν	να	είναι	σε	αγωγή	με	διφωσφονικά/	3‐

4	εβδομάδες	ή,	denosumab/μήνα,	εφόσον	δεν	υπάρχουν	αντενδείξεις	για	τη	χορήγηση	τους.		

	

	

ΦΑΡΜΑΚΑ‐ΕΓΚΡΙΣΕΙΣ	

Στη	 συγκεκριμένη	 νόσο	 είναι	 τόσο	 σπάνια	 και	 αναγκαία	 η	 χορήγηση	 άλλων	 πέραν	 του	 ΒΕΡ	

φαρμάκων	που	κάθε	τέτοιο	φάρμακο	πρέπει	να	χορηγείται	άμεσα	μετά	από	αίτημα	του	ειδικού	

ιατρού	μια	και	πρόκειται	συνήθως	για	νεαρούς	ασθενείς.	

	

Α.	Συνήθη	φάρμακα	που	χρησιμοποιούνται	στη	θεραπεία	του	καρκίνου	του	όρχεως:	

1.	Cisplatin	

2.	Carboplatin	

3.	Ifosfamide	

4.	Mesna	

5.	Εtoposide	

6.	Bleomycin	

7.	Vinblastine	

9.	Paclitaxel	

	

Β.	Φάρμακα	που	χρησιμοποιούνται	σε	πρωτόκολλα	διάσωσης:	

1.	Gemcitabine		

2.	Oxaliplatin	

3.	Ιrinotecan	

4.	Methotrexate	 	



 
 

166 
 

ΒΙΒΛΙΟΓΡΑΦΙΑ	

1. Albers,	 P,	 Siener,	 R,	 Krege,	 S,	 et	 al.	 Randomized	phase	 III	 trial	 comparing	 retroperitoneal	 lymph	node	

dissection	 with	 one	 course	 of	 bleomycin	 and	 etoposide	 plus	 cisplatin	 chemotherapy	 in	 the	 adjuvant	

treatment	of	clinical	 stage	I	nonseminomatous	 testicular	germ	cell	 tumors:	AUO	trial	AH	01/94	by	 the	

German	Testicular	Cancer	Study	Group.	J	Clin	Oncol	2008;	26:	2966.	

2. AJCC	 (American	 Joint	 Committee	 on	 Cancer)	 Cancer	 Staging	 Manual,	 5th	 ed,	 Fleming,	 ID,	 Cooper,	 JS,	

Henson,	DE,	et	al	(Eds),	Lippincott‐Raven,	Philadelphia,	1997,	p225.	

3. Bajorin,	DF,	Nichols,	CR,	Margolin,	KA,	et	al.	Phase	III	trial	of	conventional‐dose	chemotherapy	alone	or	

with	high‐dose	chemotherapy	for	metastatic	germ	cell	tumors	(GCT)	patients:	A	cooperative	group	trial	

by	Memorial	Sloan‐Kettering	Cancer	Center,	ECOG,	SWOG,	and	CALGB	(abstract).	J	Clin	Oncol	2006;	24:	

219s	

4. Beard	CJ,	Travis	LB,	Chen	MH,	et	al.	Outcomes	in	stage	I	testicular	seminoma:	a	population‐based	study	of	

9193	patients.	Cancer	2013;119(15):	2771	

5. Beck,	 SD,	 Patel,	 MI,	 Sheinfeld,	 J.	 Tumor	 marker	 levels	 in	 post‐chemotherapy	 cystic	 masses:	 clinical	

implications	for	patients	with	germ	cell	tumors.	J	Urol	2004;	171:	168.	

6. Bayens,	YC,	Helle,	PA,	Van	Putten,	WL,	Mali,	SP.	Orchidectomy	followed	by	radiotherapy	in	176	stage	I	and	

II	testicular	seminoma	patients:	benefits	of	a	10‐year	follow‐up	study.	Radiother	Oncol	1992;	25:	97.		

7. Bohlen,	D,	Borner,	M,	Sontag,	RW,	et	al.	Long‐term	results	following	adjuvant	chemotherapy	in	patients	

with	clinical	stage	I	testicular	nonseminomatous	malignant	germ	cell	tumors	with	high	risk	factors.	J	Urol	

1999;	161:	1148.	

8. Choo,	R,	Thomas,	G,	Woo,	T,	et	al.	Long‐term	outcome	of	postorchiectomy	surveillance	for	Stage	I	testicular	

seminoma.	Int	J	Radiat	Oncol	Biol	Phys	2005;	61:	736.	

9. Classen,	J,	Schmidberger,	H,	Meisner,	C,	et	al.	Radiotherapy	for	Stages	IIA/B	Testicular	Seminoma:	Final	

Report	of	a	Prospective	Multicenter	Clinical	Trial.	J	Clin	Oncol	2003;	21:	1101.	

10. Culine,	 S,	 Kerbrat,	 P,	 Bouzy,	 J,	 et	 al.	 The	 optimal	 chemotherapy	 regimen	 for	 good‐risk	metastatic	 non	

seminomatous	 germ	 cell	 tumors	 (MNSGCT)	 is	 3	 cycles	 of	 bleomycin,	 etoposide	 and	 cisplatin:	 mature	

results	of	a	randomized	trial	(abstract).	Proc	Am	Soc	Clin	Oncol	2003;	22:	382a.	

11. de	Wit,	R,	Roberts,	JT,	Wilkinson,	PM,	et	al.	Equivalence	of	three	or	four	cycles	of	bleomycin,	etoposide,	and	

cisplatin	chemotherapy	and	of	a	3‐	or	5‐day	schedule	in	good‐prognosis	germ	cell	cancer:	a	randomized	

study	of	 the	European	Organization	 for	Research	and	Treatment	of	Cancer	Genitourinary	Tract	Cancer	

Cooperative	Group	and	the	Medical	Research	Council.	J	Clin	Oncol	2001;	19:	1629.	

12. Donadio,	AC,	Sheinfeld,	J,	Bacik,	J,	et	al.	Paclitaxel,	ifosfamide,	and	cisplatin	(TIP):	an	effective	second‐line	

therapy	for	patients	with	relapsed	testicular	germ	cell	tumors	(abstract).	Proc	Am	Soc	Clin	Oncol	2003;	

22:	383a	

13. Dieckmann,	KP,	Albers,	P,	Classen,	 J,	et	al.	Late	relapse	of	 testicular	germ	cell	neoplasms:	a	descriptive	

analysis	of	122	cases.	J	Urol	2005;	173:	824.	



 
 

167 
 

14. Farhat,	F,	Culine,	 S,	Theodore,	C,	et	 al.	Cisplatin	and	 ifosfamide	with	either	vinblastine	or	etoposide	as	

salvage	 therapy	 for	 refractory	 or	 relapsing	 germ	 cell	 tumor	 patients:	 the	 Institut	 Gustave	 Roussy	

experience.	Cancer	1996;	77:	1193.	

15. Fizazi	K,	Gravis	G,	 Flechon	A,	 et	 al.	 Combining	 gemcitabine,	 cisplatin,	 and	 ifosfamide	 (GIP)	 is	 active	 in	

patients	with	relapsed	metastatic	germ‐cell	tumors	(GCT):	A	prospective	multicenter	GETUG	phase	II	trial.	

Ann	Oncol	2014	Mar	4.	[Epub	ahead	of	print].	

16. Flechon,	A,	Bompas,	E,	Biron,	P,	Droz,	JP.	Management	of	post‐chemotherapy	residual	masses	in	advanced	

seminoma.	J	Urol	2002;	168:	1975.	

17. Fossa,	SD,	Horwich,	A,	Russell,	JM,	et	al.	Optimal	planning	target	volume	for	stage	I	testicular	seminoma:	A	

Medical	Research	Council	randomized	trial.	Medical	Research	Council	Testicular	Tumor	Working	Group.	J	

Clin	Oncol	1999;	17:	1146.	

18. Fossa,	SD,	Jones,	WG,	Stenning,	SP,	et	al.	Quality	of	life	after	radiotherapy	(RT)	for	stage	I	seminoma:	results	

from	a	randomised	trial	of	two	RT	schedules	(MRC	TE18)	(abstract).	Proc	Am	Soc	Clin	Oncol	2002;	21:	

188a.	

19. Garcia	 Del	 Muro,	 X,	 Maroto,	 P,	 Guma,	 J,	 et	 al.	 Chemotherapy	 as	 an	 alternative	 to	 radiotherapy	 in	 the	

treatment	of	stages	IIA/IIB	testicular	seminoma:	a	Spanish	Germ	Cell	Cancer	Group	study	(abstract).	Proc	

Am	Soc	Clin	Oncol	2004;	23:	388a.	

20. Hinton,	S,	Catalano,	PJ,	Einhorn,	LH,	et	al.	Cisplatin,	etoposide	and	either	bleomycin	or	ifosfamide	in	the	

treatment	of	disseminated	germ	cell	tumors.	Cancer	2003;	97:	1869.	

21. Horwich,	A,	Sleijfer,	DT,	Fossa,	SD,	et	al.	Randomized	trial	of	bleomycin,	etoposide,	and	Cisplatin	compared	

with	 bleomycin,	 etoposide,	 and	 carboplatin	 in	 good‐prognosis	metastatic	 nonseminomatous	 germ	 cell	

cancer:	a	Multiinstitutional	Medical	Research	Council/European	Organization	for	Research	and	Treatment	

of	Cancer	Trial.	J	Clin	Oncol	1997;	15:	1844.	

22. Horwich	A,	Nicol	D,	Huddart	R.	Testicular	germ	cell	tumours.	BMJ	2013;347:	f5526.	

23. International	Germ	Cell	Consensus	Classification:	a	prognostic	factor‐based	staging	system	for	metastatic	

germ	cell	cancers.	International	Germ	Cell	Cancer	Collaborative	Group.	J	Clin	Oncol	1997;	15:	594.	

24. Jemal,	A,	Tiwari,	RC,	Murray,	T,	et	al.	Cancer	statistics,	2004.	CA	Cancer	J	Clin	2004;	54:	8.	

25. Kollmannsberger,	C,	Nichols,	C,	Bokemeyer,	C.	Recent	advances	in	management	of	patients	with	platinum‐

refractory	testicular	germ	cell	tumors.	Cancer	2006;	106:	1217.	

26. Kondagunta,	GV,	Bacik,	J,	Bajorin,	D,	et	al.	Etoposide	and	Cisplatin	chemotherapy	for	metastatic	good‐risk	

germ	cell	tumors.	J	Clin	Oncol	2005;	23:	9290.	

27. Krege,	S,	 Souchon,	R,	 Schmoll,	HJ.	 Interdisciplinary	consensus	on	diagnosis	 and	 treatment	of	 testicular	

germ	cell	tumors:	result	of	an	update	conference	on	evidence‐based	medicine	(EBM).	Eur	Urol	2001;40:	

372		

28. McCaffrey,	JA,	Mazumdar,	M,	Bajorin,	DF,	et	al.	Ifosfamide‐	and	cisplatin‐containing	chemotherapy	as	first‐

line	salvage	therapy	in	germ	cell	tumors:	response	and	survival.	J	Clin	Oncol	1997;	15:	2559	



 
 

168 
 

29. Mead,	GM,	Cullen,	MH,	Huddart,	R,	et	al.	A	phase	II	trial	of	TIP	(paclitaxel,	ifosfamide	and	cisplatin)	given	

as	second‐line	(post‐BEP)	salvage	chemotherapy	for	patients	with	metastatic	germ	cell	cancer:	a	medical	

research	council	trial.	Br	J	Cancer	2005;	93:	178.	

30. Mencel,	PJ,	Motzer,	RJ,	Mazumdar,	M,	et	al.	Advanced	seminoma:	treatment	results,	survival,	and	prognostic	

factors	in	142	patients.	J	Clin	Oncol	1994;	12:	120.	

31. Miller,	 KD,	 Loehrer,	 PJ,	 Gonin,	 R,	 Einhorn,	 LH.	 Salvage	 chemotherapy	with	 vinblastine,	 ifosfamide,	 and	

cisplatin	in	recurrent	seminoma.	J	Clin	Oncol	1997;	15:	1427.	

32. Motzer,	RJ,	Nichols,	CJ,	Margolin,	KA,	et	al.	Phase	III	randomized	trial	of	conventional‐dose	chemotherapy	

with	 or	 without	 high‐dose	 chemotherapy	 and	 autologous	 hematopoietic	 stem‐cell	 rescue	 as	 first‐line	

treatment	for	patients	with	poor‐prognosis	metastatic	germ	cell	tumors.	J	Clin	Oncol	2007;	25:	247.	

33. Motzer,	RJ,	Sheinfeld,	 J,	Mazumdar,	M,	et	al.	Paclitaxel,	 ifosfamide,	and	cisplatin	second‐line	therapy	for	

patients	with	relapsed	testicular	germ	cell	cancer.	J	Clin	Oncol	2000;	18:	2413.	

34. NCCN	Guidelines.	At:	http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/testicular.pdf	

35. Nichols,	CR,	Williams,	SD,	Loehrer,	PJ,	et	al.	Randomized	study	of	cisplatin	dose	intensity	in	poor‐risk	germ	

cell	 tumors:	 a	 Southeastern	Cancer	Study	Group	and	Southwest	Oncology	Group	protocol.	 J	 Clin	Oncol	

1991;	9:	1163.	

36. Oldenburg,	 J,	 Alfsen,	 GC,	 Waehre,	 H,	 Fossa,	 SD.	 Late	 recurrences	 of	 germ	 cell	 malignancies:	 a	

populationbased	experience	over	three	decades.	Br	J	Cancer	2006;94:	820.	

37. Oldenburg	 J,	Fosså	SD,	Nuver	 J,	 et	al.	Testicular	Seminoma	and	Non‐Seminoma:	ESMO	Clinical	Practice	

Guidelines.	Ann	Oncol	2013;	24	(Suppl	6):	vi125‐vi132.	

38. Oliver,	RT,	Mason,	M,	von	der	Masse,	H,	et	al.	A	randomized	comparison	of	single	agent	carboplatin	with	

radiotherapy	in	the	adjuvant	treatment	of	stage	I	seminoma	of	the	testis,	following	orchidectomy:	MRC	

TE19/EORTC	30982	(abstract).	Proc	Am	Soc	Clin	Oncol	2004;	23:	385a.	

39. Oliver,	RT,	Ong,	J,	Shamash	J,	et	al.	Long‐term	follow‐up	of	Anglian	Germ	Cell	Cancer	Group	surveillance	

versus	patients	with	Stage	1	nonseminoma	treated	with	adjuvant	chemotherapy.	Urology	2004;	63:	556.		

40. Oliver,	T,	Dieckmann,	KP,	Steiner,	H,	et	al.	Pooled	analysis	of	phase	2	reports	of	2	v	1	course	of	carboplatin	

as	adjuvant	for	stage	I	seminoma	(abstract).	J	Clin	Oncol	2005;23:	395s.	

41. Oliver,	RT,	Mason,	MD,	Mead,	GM,	et	al.	Radiotherapy	versus	single‐dose	carboplatin	in	adjuvant	treatment	

of	stage	I	seminoma:	a	randomised	trial.	Lancet	2005;	366:	293.	

42. Oliver,	T,	Dieckmann,	KP,	Steiner,	H,	et	al.	Pooled	analyisis	of	phase	2	reports	of	2	v	1	course	of	carboplatin	

as	adjuvant	for	stage	I	seminoma	(abstract).	J	Clin	Oncol	2005;	23:	395s.	

43. Pectasides,	D,	 Pectasides,	M,	 Farmakis,	D,	 et	 al.	 Gemcitabine	 and	oxaliplatin	 (GEMOX)	 in	 patients	with	

cisplatin‐refractory	germ	cell	tumors:	a	phase	II	study.	Ann	Oncol	2004;	15:	493.	

44. Pico,	JL,	Rosti,	G,	Kramar,	A,	et	al.	A	randomised	trial	of	high‐dose	chemotherapy	in	the	salvage	treatment	

of	patients	failing	first‐line	platinum	chemotherapy	for	advanced	germ	cell	tumours.	Ann	Oncol	2005;16:	

1152.		



 
 

169 
 

45. Pont,	 J,	Bokemeyer,	C,	Harstrick,	A,	et	al.	Chemotherapy	 for	germ	cell	 tumors	relapsing	after	high‐dose	

chemotherapy	and	stem	cell	support:	a	retrospective	multicenter	study	of	the	Austrian	Study	Group	on	

Urologic	Oncology.	Ann	Oncol	1997;	8:	1229.	

46. Reiter,	WJ,	Brodowicz,	T,	Alavi,	S,	et	al.	Twelve‐year	experience	with	two	courses	of	adjuvant	single‐agent	

carboplatin	therapy	for	clinical	stage	I	seminoma.	J	Clin	Oncol	2001;	19:	101.	

47. Ronnen,	EA,	Kondagunta,	GV,	Bacik,	J,	et	al.	Treatment	outcome	and	incidence	for	late	relapse	of	germ	cell	

tumor	patients:	the	Memorial	Sloan‐Kettering	Cancer	Center	experience	(abstract).	J	Clin	Oncol	2005;	23:	

383s.	

48. Rosti,	G,	De	Giorgi,	U,	Wandt,	H,	et	al.	First‐line	high‐dose	chemotherapy	for	patients	with	poor	prognosis	

extragonadal	germ	cell	 tumors:	 the	experience	of	 the	European	Bone	Marrow	Transplantation	(EBMT)	

Solid	Tumors	Working	Party.	Bone	Marrow	Transplant	2004;	34:	1033	

49. Schmoll,	HJ,	Kollmannsberger,	C,	Metzner,	B,	Hartmann,	JT.	Long‐term	results	of	first‐line	sequential	high‐

dose	etoposide,	ifosfamide,	and	cisplatin	chemotherapy	plus	autologous	stem	cell	support	for	patients	with	

advanced	metastatic	germ	cell	cancer:	an	extended	phase	I/II	study	of	the	German	Testicular	Cancer	Study	

Group.	J	Clin	Oncol	2003;	21:	4083.	

50. Schmoll,	HJ,	Souchon,	R,	Krege,	S,	et	al.	European	consensus	on	diagnosis	and	treatment	of	germ	cell	cancer:	

a	report	of	the	European	Germ	Cell	Cancer	Consensus	Group	(EGCCCG).	Ann	Oncol	2004;15:	1377.	

51. Sharp,	DS,	Carver,	BS,	Eggener,	SE,	et	al.	Clinical	outcome	and	predictors	of	survival	in	late	relapse	of	germ	

cell	tumor.	J	Clin	Oncol	2008;	26:	5524.	

52. Stephenson,	AJ,	Bosl,	GJ,	Bajorin,	DF,	et	al.	Retroperitoneal	lymph	node	dissection	in	patients	with	low	stage	

testicular	cancer	with	embryonal	carcinoma	predominance	and/or	lymphovascular	invasion.	J	Urol	2005;	

174:	557.	

53. Stoter,	 G,	 Sleyfer,	 DT,	 ten	 Bokkel,	 Huinink	 WW,	 et	 al.	 High‐dose	 versus	 low‐dose	 vinblastine	 in	

cisplatinvinblastine‐bleomycin	 combination	 chemotherapy	 of	 non‐seminomatous	 testicular	 cancer:	 a	

randomized	study	of	the	EORTC	Genitourinary	Tract	Cancer	Cooperative	Group.	J	Clin	Oncol	1986;	4:	1199.	

54. Toner,	 GC,	 Stockler,	 MR,	 Boyer,	 MJ,	 et	 al.	 Comparison	 of	 two	 standard	 chemotherapy	 regimens	 for	

goodprognosis	germ‐cell	tumours:	a	randomised	trial.	Australian	and	New	Zealand	Germ	Cell	Trial	Group.	

Lancet	2001;	357:	739.	

55. Vergouwe,	Y,	Steyerberg,	EW,	Foster,	RS,	et	al.	Validation	of	a	prediction	model	and	its	predictors	for	the	

histology	of	residual	masses	in	nonseminomatous	testicular	cancer.	J	Urol	2001;	165:	84.	

56. Vuky,	J,	Tickoo,	SK,	Sheinfeld,	J,	et	al.	Salvage	chemotherapy	for	patients	with	advanced	pure	seminoma.	J	

Clin	Oncol	2002;	20:	297.	

57. Weissbach,	L,	Bussar‐Maatz,	R,	Flechtner,	H,	et	al.	RPLND	or	primary	chemotherapy	in	clinical	stage	IIA/B	

nonseminomatous	germ	cell	 tumors?	Results	of	a	prospective	multicenter	 trial	 including	quality	of	 life	

assessment.	Eur	Urol	2000;	37:	582.	

	



 
 

170 
 

11.	ΚΑΡΚΙΝΟΣ	ΝΕΦΡΟΥ	

ΕΙΣΑΓΩΓΗ	

Οι	κακοήθεις	όγκοι	του	νεφρού	αποτελούν	το	3,8%	περίπου	των	νεοπλασιών	των	ενηλίκων.	

Υπάρχει	παγκόσμια	αύξηση	της	συχνότητας	που	φτάνει	το	2%	ετησίως.	Η	εμφάνιση	στους	

άνδρες	είναι	διπλάσια	από	αυτή	στις	γυναίκες.	Συχνότερη	ηλικία	εμφάνισης	της	νόσου	είναι	η	

4η	και	6η	δεκαετία	της	ζωής.	Παράγοντες	που	συνδέονται	με	αυξημένο	κίνδυνο	καρκίνου	του	

νεφρού	είναι:	το	κάπνισμα,	η	αστική	ζωή,	οικογενειακό	ιστορικό	καρκίνου	νεφρού,	γενετικά	

σύνδρομα	(νόσος	Von	Hippel‐Lindau,	σύνδρομο	Birt‐Hogg‐Dube).	Ιστολογικά	διαιρούνται	σε	

αδενοκαρκινώματα	 (ή	 υπερνεφρώματα	 ή	 όγκοι	 του	 Grawitz),	 (90%,	 εκ	 των	 οποίων	 είναι	

διαυγοκυτταρικά	 νεοπλάσματα),	 σε	 όγκους	 από	 μεταβατικό	 επιθήλιο	 (εξορμούν	 από	 την	

νεφρική	 πύελο),	 και	 σε	 σπάνιους	 όγκους,	 όπως	 νεφροβλαστώματα	 (ή	 όγκοι	 του	 Wilms),	

λεμφώματα,	σαρκώματα,	ρενινώματα,	αιμαγγειοπερικυττώματα,	κ.ά.		

	

Πίνακας	1.	 ΚριτήριαΜemorial	Sloan‐Kettering	Cancer	Centre	

Απουσία	αυτών	των	κριτηρίων	σχετίζεται	με	καλή	πρόγνωση	

Παρουσία	ενός	ή	δυο	κριτηρίων	σχετίζεται	με	ενδιάμεση	πρόγνωση	

Παρουσία	τριών	ή	παραπάνω	κριτηρίων	σχετίζεται	με	πτωχή	πρόγνωση	

(Παρουσία	 περισσότερων	 των	 τριών	 κριτηρίων	 είναι	 προγνωστικός	 δείκτης	 μικρής	

επιβίωσης	)	

	

Eπίπεδα	Γαλακτικής	Δεϋδρογένεσις	(LDH)	>	1.5	φορές	υψηλότερα	ανωτέρου	του	φυσιολογικού	ορίου	

	

Επίπεδα	Αιμοσφαιρίνης	<	από	το	κατώτερο	φυσιολογικό	όριο	

	

Διορθωμένα	επίπεδα	ασβεστίου	ορού	>	10	mg/dl	(2.5	mmol/lit)	

	

Διάστημα	μεταξύ	πρώτης	διάγνωσης	και	έναρξης	συστηματικής	θεραπείας	μικρότερο	του	ενός	έτους.	

	

Βαθμολογία	στην	κλίμακα	Karnofsky	(ps)	≤	70	

	

Δύο	ή	περισσότερες	εστίες	μεταστάσεων	στα	όργανα	
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Α.	ΕΝΤΟΠΙΣΜΕΝΗ	ΝΟΣΟΣ	

1.	Η	κύρια	θεραπεία	είναι	η	χειρουργική	(νεφρεκτομή).		

2.	Μερική	νεφρεκτομή	συστήνεται	σε	επιλεγμένους	ασθενείς,	όπως:		

Α.	Σε	όγκους	<4	cm		

Β.	Σε	απουσία	του	άλλου	νεφρού,	νεφρική	ανεπάρκεια,	αμφοτερόπλευρες	νεφρικές	μάζες,	

οικογενή	καρκίνο	νεφρού.	

3.Συμπληρωματική	 χημειο‐	 ή	 ανοσο‐θεραπεία	 δεν	 συστήνεται	 λόγω	 αρνητικών	

αποτελεσμάτων	σε	μελέτες	τυχαίας	κατανομής	ασθενών.		

	

Β.	ΜΕΤΑΣΤΑΤΙΚΗ	ΝΟΣΟΣ	

Η	παρουσία	μεταστατικής	νόσου	δεν	θεωρείται	αντένδειξη	νεφρεκτομής.	Κυτταρομειωτική	

νεφρεκτομή	 (επί	παρουσίας	σύγχρονης	μεταστατικής	 νόσου)	 εν	γένει	 ενδείκνυται	πριν	την	

έναρξη	 συστηματικής	 θεραπείας	 σε	 ασθενείς	 με	 εξαιρετική	 γενική	 κατάσταση	 υγείας	

(ECOGPS<2),	καλό	προγνωστικό	δείκτη	νόσου,	πνευμονική	μόνο	μεταστατική	νόσο	(απουσία	

εγκεφαλικών	και	ηπατικών	μεταστάσεων).		

Η	μεταστασεκτομή	προτείνεται	συνήθως	με	την	προϋπόθεση	ύπαρξης	μονήρους	εξαιρέσιμης	

μετάστασης	 (ιδιαίτερα	 επί	 πνευμονικής,	 οστικής	 ή	 εγκεφαλικής	 μετάστασης)	 και	 /	 ή	

εμφάνισης	της	μετάστασης	σε	χρόνο	>2	έτη	από	τη	νεφρεκτομή.		

	

Β1.	ΣΤΟΧΕΥΜΕΝΕΣ	ΘΕΡΑΠΕΙΕΣ		

1. 	Εγκεκριμένες	 θεραπείες	 για	 το	 μεταστατικό	 διαυγοκυτταρικό	 νεφροκυτταρικό	

καρκίνωμα	είναι	οι	εξής:	

	

1ης	γραμμής	θεραπείες:		

Κλινική	μελέτη	ή	

Sunitinib	(κατηγορία	1)	ή	

Temsirolimus	 (κατηγορία	 1	 σε	 ασθενείς	 με	 πτωχή	 πρόγνωση,	 και	 κατηγορία	 2Β	 σε	

επιλεγμένους	ασθενείς	άλλων	προγνωστικών	ομάδων)	ή	

	



 
 

172 
 

Bevacizumab	+	IFNa	(κατηγορία	1)	ή	

Pazopanib	(κατηγορία	1)	ή	

Υψηλής	δόσης	Ιντερλευκίνη	‐2	σε	επιλεγμένους	ασθενείς	ή		

Axitinib	ή	

Sorafenib	σε	επιλεγμένους	ασθενείς	και	

Υποστηρικτική	αγωγή	

	

2ης	γραμμής	θεραπείεςγια	το	μεταστατικό	διαυγοκυτταρικό	νεφροκυτταρικό	καρκίνωμα:		

Κλινική	μελέτη	ή		

Στοχεύουσα	θεραπεία		

Μετά	από	αγωγή	με	αναστολέα	τυροσινικών	κινασών		

Everolimus	(κατηγορία	1)	

Axitinib	(κατηγορία	1)	

Sorafenib	(κατηγορία	2A)	

Sunitinib	(κατηγορία	2Α)	

Pazopanib	

Temsirolimus	(κατηγορία	2Β)	

Bevacizumab	(κατηγορία	2Β)	

	

Μετά	από	αγωγή	με	κυτοκίνες		

Axitinib	(κατηγορία	1)	

Sorafenib	(κατηγορία	1)	

Sunitinib	(κατηγορία	1)	

Pazopanib	(κατηγορία	1)	

Temsirolimus	(κατηγορία	2Α)	

Bevacizumab	(κατηγορία	2Α)	ή	
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Θεραπεία	με	κυτοκίνες	

	 Υψηλής	δόσης	Ιντερλευκίνη	–	2	σε	επιλεγμένους	ασθενείς	(κατηγορία	2Β)	

και	

Υποστηρικτική	αγωγή	

	

2. Για	 ασθενείς	 με	 υποτροπιάζοντα	 /	 μεταστατικό	 μη‐διαυγοκυτταρικό	 καρκίνωμα	

νεφρού	εγκεκριμένες	θεραπείες	είναι	οι	εξής:	

	

Α.	1ης	γραμμής	θεραπεία	

Κλινική	μελέτη	ή	

Temsirolimus	 (κατηγορία	 Ι	 σε	 ασθενείς	 με	 πτωχή	 πρόγνωση,	 και	 κατηγορία	 2Α	 σε	

επιλεγμένους	ασθενείς	άλλων	προγνωστικών	ομάδων)	ή	

Sorafenib	(κατηγορία	2Α)	ή		

Sunitinib	(κατηγορία	2Α)	ή	

Pazopanib(κατηγορία	2Α)	ή	

Axitinib	(κατηγορία	2Α)	ή	

Everolimus	(κατηγορία	2Α)	ή	

Bevacizumab	(κατηγορία	2Α)	ή	

Erlotinib	(κατηγορία	2Α)	

και	

Υποστηρικτική	αγωγή	

	

Οι	θεραπείες	που	στοχεύουν	τη	δράση	του	VEGF	και	του	mTOR	πήραν	ένδειξη	στη	θεραπεία	

τόσο	της	1ης	όσο	και	της	2ης	γραμμής	του	αδενοκαρκινώματος	του	νεφρού.	

1. Sunitinib	50	mg/ημέρα,	po,	επί	4	εβδομάδες	και	ακολούθως	2	εβδομάδες	διακοπή	

2. Pazopanib,	800	mg/ημέρα,	PO	

3. Sorafenib	400	mg,	2	φορές	ημερησίως	PO	
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4. Bevacizumab	 10	 mg/kg,	 IV,	 κάθε	 2	 εβδομάδες	 +	 Interferon‐α	 9	 MU,	 ΥΔ,	 τρις	

εβδομαδιαίως	

5. Temsirolimus	25	mg,	IV,	εβδομαδιαία	

6. Everolimus	10	mg/ημέρα,	PO	

7. Axitinib	 5	 mg,	 2	 φορές	 ημερησίως	 ΡΟ	 (με	 τιτλοποίηση	 προς	 τα	 άνω	 της	 δόσης	 επί	

απουσίας	σημαντικής	υπέρτασης)	

8. Erlotinib	150	mg/	ημέρα	PO	

	

Σημείωση	 1:	 Δεν	 υπάρχουν	 συγκριτικά	 δεδομένα	 μεταξύ	 των	 περισσοτέρων	 ανωτέρω	

θεραπειών.	 Mια	 μη	 κατωτερότητας	 μελέτη	 φάσης	 ΙΙΙ	 (COMPARZ),	 η	 οποία	 συνέκρινε	 το	

Pazopanib	με	το	Sunitinib	ως	θεραπείες	πρώτης	γραμμής	έδειξε	παρόμοια	αποτελεσματικότητα	

αλλά	διαφοροποιημένο	προφίλ	ασφάλειας	(υπέρ	του	Pazopanib	ως	προς	την	κόπωση,	σύνδρομο	

παλαμών‐πελμάτων,	 δυσγευσία,	 θρομβοκυττοπενία	 και	 υπέρ	 του	 Sunitinib	 ως	 προς	 την	

τρανσαμινασαιμία).	 Σε	 τυχαιοποιημένη	 φάσεως	 ΙΙ	 μελέτη	 (RECORD‐3)	 έναρξη	 θεραπείας	 με		

sunitinib	 	 ακολουθούμενη	 από	 everolimus	 (σε	 σύγκριση	 με	 την	 αντίθετη	 αλληλουχία)	

συνδυάσθηκε	με	καλύτερο	διάστημα	ελεύθερο	προόδου	νόσου	και	συνολική	επιβίωση.		

Σημείωση	 2:	 Σε	 ασθενείς	 που	 υποτροπιάζουν	 μετά	 από	 θεραπεία	 πρώτης	 γραμμής	 με	

αναστολείς	VEGFR	(Sunitinib,	Sorafenib	ή	Pazopanib)	το	everolimus	έδειξε	καλύτερο	διάστημα	

ελεύθερο	προόδου	νόσου	σε	σχέση	με	placebo	(RECORD	1	μελέτη,	κατηγορία	1)	ενώ	το	axitinib	

έδειξε	 καλύτερο	 διάστημα	 ελεύθερο	 προόδου	 νόσου	 σε	 σχέση	 με	 sorafenib	 (μελέτη	 AXIS,	

κατηγορία	1)	το	οποίο	όμως	δεν	μεταφράστηκε	σε	βελτίωση	συνολικής	επιβίωσης.	Η	διαδοχική	

χορήγηση	 αναστολέων	 τυροσινικής	 κάσης	 (Sunitinib,	 Sorafenib),	 φαίνεται	 ότι	 προσφέρει	

αθροιστικό	όφελος	ως	προς	το	ελεύθερο	προόοδου	νόσου	διάστημα	και	είναι	υπό	διερεύνηση.	

Σημείωση	3:	Το	Temsirolimus	έχει	ένδειξη	στην	1η	γραμμή	σε	ασθενείς	υψηλού	κινδύνου.	

Σημείωση	 	4:	Σε	ασθενείς	με	μη‐διαυγοκυτταρικό	 ιστολογικό	τύπο	 (θηλώδες	και	χρωμόφοβο	

καρκίνωμα)	η	αγωγή	με	Sorafenib,	Sunitinib	ή	Temsirolimus	ή	Everolimus	έχει	δείξει	σχετικά	καλά	

αποτελέσματα.	 Ωστόσο,	 οι	 μελέτες	 έχουν	 ιδιαίτερα	 μικρό	 αριθμό	 ασθενών	 με	 αυτούς	 τους	

υπότυπους.	
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Β2.	ΑΝΟΣΟΘΕΡΑΠΕΙΑ	

Η	 ανοσοθεραπεία	 ήταν	 μέχρι	 to	 2005	 ο	 ακρογωνιαίος	 λίθος	 στην	 αντιμετώπιση	 του	

μεταστατικού	καρκίνου	του	νεφρού.	Μετά	την	εισαγωγή	των	στοχευτικών	παραγόντων	στη	

θεραπευτική	η	χρήση	της	έχει	περιοριστεί.	Δεν	ενδείκνυται	πλέον	η	μονοθεραπεία	με	IFN‐α,	

ενώ	η	θεραπεία	με	υψηλές	δόσεις	IL‐2	(παρατίθεται	πιο	κάτω)	εμφανίζει	ιδιαίτερα	σημαντικές	

παρενέργειες	 με	 αμφίβολη	 αποτελεσματικότητα.	 Ωστόσο,	 σε	 μικρό	 ποσοστό	 ασθενών	

(περίπου	6%)	επιτυγχάνει	μακροχρόνιες	πλήρεις	υφέσεις	και	ίσως	θα	μπορούσε	να	θεωρηθεί	

ως	επιλογή	σε	μερικούς	ασθενείς.	

	

1. Interferon‐α	

i.	χαμηλές	δόσεις:	2‐5x106	IU/m²/ημέρα,	sc	

ii.	υψηλές	δόσεις:	20x106	IU/ημέρα,	im	

	

2. Interleukin‐2	

i.	υψηλές	δόσεις:	720.000	IU/kg,	IV	κάθε	8	ώρες,	για	14	δόσεις.	Επαναλαμβάνεται	μετά	

μεσοδιάστημα	9	ημερών		

ii.	άλλες	δόσεις:	3‐18x106	IU/ημέρα	

	

Σημείωση:	 Η	 χορήγηση	 υψηλών	 δόσεων	 Interleukin‐2	 χρειάζεται	 υποστήριξη	 σε	 τμήμα	

εντατικής	θεραπείας.	

	

B3.	ΔΙΦΩΣΦΟΝΙΚΑ	

Σε	ασθενείς	με	οστικές	μεταστάσεις,	συστήνεται	η	χορήγηση	ζολενδρονικού	οξέος	(4	mg/3‐4	

εβδομάδες).	

	

Γ.	ΑΛΛΟΙ	ΙΣΤΟΛΟΓΙΚΟΙ	ΤΥΠΟΙ	‐	ΦΑΡΜΑΚΑ	ΕΚΤΟΣ	ΕΝΔΕΙΞΕΩΝ		

Η	σαρκωματοειδής	διαφοροποίηση	δεν	αποτελεί	ιστολογικό	υπότυπο	αλλά	τρόπο	διηθητικής	

ανάπτυξης	 και	 είναι	 ενδεικτική	 επιθετικής	 νόσου.	 Μικρές	 μελέτες	 με	 το	 συνδυασμό	

δοξορουβικίνης	 γεμσιταμπίνης	 ή	 γεμσιταμπίνης	 &	 καπεσιταμπίνης	 έδειξαν	 κάποια	 κλινική	

δραστικότητα	 και	 θα	 μπορούσαν	 να	 προταθούν	 σε	 τέτοιους	 ασθενείς.	 Πέρα	 από	 αυτή	 την	
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περίπτωση,	 σήμερα	 θεωρείται	 ότι	 η	 κλασσική	 χημειοθεραπεία	 δεν	 έχει	 θέση	 στο	

διαυγοκυτταρικό	νεφροκυτταρικό	καρκίνωμα.	

Ασθενείς	 με	 όγκους	 των	 αθροιστικών	 σωληναρίων,	 μυελώδη	 καρκίνο	 νεφρού	 ή	 με	

σαρκωματώδη	στοιχεία	μπορεί	να	απαντήσουν	σε	χημειοθεραπεία	με	συνδυασμούς	αλάτων	

πλατίνας,	 ταξανών,	 γεμσιταμπίνης	 ή	 ιφωσφαμίδης.	 Τα	 φάρμακα	 αυτά	 μπορούν	 να	

χορηγούνται	μετά	από	αιτιολογημένο	αίτημα	του	θεράποντος	ιατρού.		
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12.	ΚΑΡΚΙΝΟΣ	ΟΥΡΟΔΟΧΟΥ	ΚΥΣΤΗΣ	

ΕΙΣΑΓΩΓΗ	

Ο	καρκίνος	 της	ουροδόχου	κύστης	 είναι	 μια	σχετικά	συχνή	νεοπλασία	με	 ετήσια	 επίπτωση	

30/100.000	 κατοίκους.	 Οι	 άντρες	 παρουσιάζουν	 τριπλάσια	 συχνότητα	 από	 τις	 γυναίκες.	

Κυριότεροι	 αιτιολογικοί	 παράγοντες	 είναι	 το	 κάπνισμα	 και	 η	 επαγγελματική	 έκθεση	 σε	

συγκεκριμένες	χημικές	ουσίες.	Το	80%	των	ασθενών	είναι	μεγαλύτερο	από	60	ετών	και	το	20%	

θα	καταλήξει	από	τη	νόσο.	Κυρίαρχο	ρόλο	στην	αντιμετώπιση	της	νόσου	έχει	η	χειρουργική	

θεραπεία,	αλλά	σε	πιο	προχωρημένα	στάδια	της	νόσου	είναι	απαραίτητη	η	χημειοθεραπεία	και	

η	ακτινοθεραπεία.	

Περισσότεροι	από	90%	των	ουροθηλιακών	καρκίνων	εντοπίζονται	στην	ουροδόχο	κύστη,	8%	

ξεκινούν	 από	 την	 νεφρική	 πύελο	 και	 το	 υπόλοιπο	 2%	 ξεκινούν	 από	 τον	 ουρητήρα	 ή	 την	

ουρήθρα.	 	Η	πλειονότητα	των	ουροθηλιακών	καρκίνων	αντιπροσωπεύουν	νεοπλάσματα	εκ	

μεταβατικού	 επιθηλίου	 ενώ	 1,4%	 είναι	 αδενοκαρκινώματα	 και	 1%	 μικροκυτταρικά	

καρκινώματα.	 	 Μεικτά	 νεοπλάσματα	 (εκ	 μεταβατικού	 επιθηλίου	 και	 αδενοκαρκινώματα,	

πλακώδη	καρκινώματα,	με	ή	χωρίς	μικροθηλώδη	ή	σαρκοματοειδή	υπότυπο)	είναι	συχνά	και	

αντιμετωπίζονται	ως	ουροθηλιακά	καρκινώματα.		

Η	 χημειοθεραπεία	 που	 χρησιμοποιείται	 για	 ουροθηλιακά	 καρκινώματα	 δεν	 είναι	 ιδιαίτερα	

αποτελεσματική	 για	 όγκους	 αμιγώς	 μη‐ουροθηλιακής	 ιστολογίας	 (π.χ.	 αμιγή	

αδενοκαρκινώματα	ή	εκ	πλακώδους	επιθηλίου).	

Η	ενδεικνυόμενη	θεραπεία	μυοδιηθητικής	μη‐μεταστατικής	νόσου	ουροδόχου	κύστεως	είναι	

χειρουργική	–	ριζική	κυστεκτομή	(κυστεοπροστατεκτομή	στους	άνδρες	και	κυστεκτομή	και	

συχνά	και	υστερεκτομή	στις	γυναίκες)	με	ταυτόχρονη	πυελική	λεμφαδενεκτομή	+/‐	χαμηλή	

παρα‐αορτική/παρα‐κηλική	 λεμφαδενεκτομή,	 που	 εξασφαλίζουν	 εκτός	 της	 καλύτερης	

χειρουργικής	 σταδιοποίησης	 και	 καλύτερη	 συνολική	 επιβίωση	 και	 λιγότερες	 πυελικές	

υποτροπές.	 Συστήνεται	 ισχυρά	 η	 χορήγηση	 εισαγωγικής	 χημειοθεραπείας	 με	 βάση	 την	

σισπλατίνη	σε	ασθενείς	που	δύνανται	να	λάβουν	τέτοια	χημειοθεραπεία.		

Υπάρχουν	 στοιχεία	 για	 στρατηγικές	 διατήρησης	 ουροδόχου	 κύστεως	 σε	 επιλεγμένους	

ασθενείς	 και	 σε	 πολύ	 έμπειρα	 κέντρα	 με	 την	 χρήση	 επιθετικής	 διουρηθρικής	 εκτομής	

ακολουθούμενης	από	ταυτόχρονη	χημειο‐ακτινοθεραπεία.		

Ασθενείς	με	σημαντική	συνοσηρότητα	ή	κακή	γενική	κατάσταση	αντιμετωπίζονται	είτε	μόνο	

με	διουρηθρική	εκτομή	είτε	με	ακτινοθεραπεία	(μόνη	της	ή	με	χημειοθεραπεία).		
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Α.	ΧΗΜΕΙΟΘΕΡΑΠΕΙΑ	

Συστηματική	χημειοθεραπεία	χορηγείται	μόνο	σε	μεταστατική	ή	διηθητική	νόσο	(Τ2Ν0‐3	ή	

ΤanyN+,	στάδια	ΙΙ‐IV),	ποτέ	σε	T1	όγκους	και	επιφανειακή	νόσο	(όπου	‐	αναλόγως	του	σταδίου	

και	της	διαφοροποίησης	του	όγκου	‐	η	χημειοθεραπεία	μπορεί	να	χορηγηθεί	ενδοκυστικά).	

	

ΕΠΙΚΟΥΡΙΚΗ	Ή	ΝΕΟ‐ΕΠΙΚΟΥΡΙΚΗ	ΧΗΜΕΙΟΘΕΡΑΠΕΙΑ	

Σε	 ασθενείς	 χωρίς	 απομακρυσμένες	 μεταστάσεις	 η	 χημειοθεραπεία	 μπορεί	 να	 χορηγηθεί	

προεγχειρητικά	ή	μετεγχειρητικά,	με	ή	χωρίς	ακτινοθεραπεία.		

	

Σημείωση	 1:	 Τυχαιοποιημένες	 μελέτες	 και	 μετα‐αναλύσεις	 δείχνουν	 όφελος	 συνολικής	

επιβίωσης	με	την	εφαρμογή	εισαγωγικής	χημειοθεραπείας	με	βάση	την	σισπλατίνη	σε	ασθενείς	

με	όγκους	κλινικά	Τ2	και	Τ3	νόσο.	Μετα‐ανάλυση	δείχνει	όφελος	στο	διάστημα	ελέυθερο	προόδου	

νόσου	 και	 πιθανόν	 και	 συνολικής	 επιβίωσης	 με	 τη	 χρήση	 επικουρικής	 χημειοθεραπείας	 σε	

ασθενείς	υψηλού	κινδύνου	(pT3,	pT4,	pN+)	μετά	την	κυστεκτομή.	Η	εισαγωγική	χημειοθεραπεία	

προτιμάται	 έναντι	 της	 επικουρικής	 βάσει	 ισχυροτέρων	 βιβλιογραφικών	 δεδομένων).	 Η	

εισαγωγική	 χημειοθεραπεία	 συστήνεται	 και	 σε	 επιλεγμένους	 ασθενείς	 με	 ουροθηλιακό	

καρκίνωμα	ανώτερης	αποχετευτικής	οδού	(ειδικά	υψηλού	σταδίου	και	grade)	καθώς	η	νεφρική	

λειτουργία	 θα	 μειωθεί	 μετά	 τη	 νεφρο‐ουρητηρεκτομή	 και	 ίσως	 αποκλείσει	 την	 χορήγηση	

επικουρικής	χημειοθεραπείας.	Dose‐dense	MVAC	προτιμάται	έναντι	του	κλασικού	MVAC	βάσει	

κλινικών	μελετών	 (κατηγορία	1)	 που	 δείχνουν	 ότι	 το	DDMVAC	 είναι	πιο	αποτελεσματικό	 και	

καλύτερα	 ανεκτό	 από	 το	 κλασικό	 MVAC	 σε	 ασθενείς	 με	 προχωρημένη	 νόσο.	 Εισαγωγική	

χημειοθεραπεία	 με	 γεμσιταμπίνη‐σισπλατίνη	 είναι	 επίσης	 μια	 αποδεκτή	 εναλλακτική	 βάσει	

μελετών	 που	 δείχνουν	 ισοδυναμία	 με	 το	 κλασσικό	 MVACσε	 προχωρημένη	 νόσο.	 Δεν	 είναι	

διευκρινισμένος	 ο	 ακριβής	 αριθμός	 των	 απαιτούμενων	 χημειοθεραπευτικών	 κύκλων.	

Τουλάχιστον	 3	 κύκλοι	 χημειοθεραπείας	 βασισμένοι	 σε	 σισπλατίνη	 (είτε	 MVAC	 είτε	

Gemcitabine/Cisplatin)	μπορούν	να	χρησιμοποιηθούν	ως	εισαγωγική	ή	επικουρική	θεραπεία.	Δεν	

πρέπει	 να	 υποκαθίσταται	 η	 σισπλατίνη	 από	 καρβοπλατίνη	 στην	 εισαγωγική	 ή	 επικουρική	

χημειοθεραπεία.		Σε	ασθενείς	με	οριακή	νεφρική	λειτουργία	δύναται	να	χορηγηθεί	Cisplatin	σε	

μειωμένη	 ημερήσια	 δόση	 (είτε	 μέρες	 1	 &	 2	 είτε	 μέρες	 1	 &8).	 	 Για	 ασθενείς	 που	 δεν	 είναι	

υποψήφιοι	για	χορήγηση	σισπλατίνης	δεν	υπάρχουν	δεδομένα	να	υποστηρίξουν	την	χορήγηση	

εισαγωγικής	 χημειοθεραπείας.	 Λόγω	 της	 σπανιότητάς	 τους,	 δεν	 υπάρχουν	 στοιχεία	 για	

επικουρική	χημειοθεραπεία	σε	μη‐ουροθηλιακά	καρκινώματα.	Η	αντιμετώπιση	μεικτών	όγκων	
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(ουροθηλιακά	+	 αδενοκαρκινώματα	ή	 εκ	πλακώδους	 επιθηλίου)	 ακολουθεί	 την	θεραπεία	των	

νεοπλασμάτων	ουροθηλιακού	τύπου.	

Σημείωση	2:	Ασθενείς	σταδίων	≤Τ2Ν0,	χωρίς	λεμφαγγειακή	διήθηση,	δε	συστήνεται	να	λάβουν	

χημειοθεραπεία.	

	

ΠΡΩΤΟΚΟΛΛΑ	ΔΙΑΤΗΡΗΣΗΣ	ΚΥΣΤΗΣ	(ΠΡΟΕΓΧΕΙΡΗΤΙΚΗ	ΧΗΜΕΙΟΘΕΡΑΠΕΙΑ)		

Προϋποθέσεις	για	προσπάθεια	διατήρησης	ουροδόχου	κύστεως	περιλαμβάνουν:	

1. Aσθενείς	 με	 όγκους	 Τ2,	 Τ3a	 (μονήρεις	 Τ2	 ή	 αρχόμενοι	 Τ3	 όγκοι,	 <	 6	 εκ,	 χωρίς	

σχετιζόμενη	 υδρονέφρωση	 ή	 συνύπαρξη	 εκτεταμένου	 CIS	 και	 με	 καλή	 νεφρική	

λειτουργία	που	επιτρέπει	χορήγηση	Cisplatinς)	

2. Πλήρης,	«επιθετική»	TURBT	

3. Cisplatin	 100mg/m²	 (ημέρες	 1,22	 IV)	 συγχρόνως	 με	 ακτινοθεραπεία	 1.8	 Gy/ημέρα,	

μέχρις	ολικής	δόσης	40	Gy	

4. Επανέλεγχος	την	7η	εβδομάδα	με	κυστεοσκόπηση,	λήψη	βιοψιών,	κυτταρολογικές	

5. Επί	μη	πλήρους	ύφεσης:	κυστεκτομή	

 	Επί	πλήρους	ύφεσης:	συνέχιση	του	πρωτοκόλλου	με	άλλα	25	Gy	(σύνολο	65	Gy)	μαζί	

με	ένα	κύκλο	Cisplatin	100	mg/m²		

	

Σημείωση	1:	Τα	πρωτόκολλα	διατήρησης	θα	πρέπει	να	θεωρηθούν	σαν	εναλλακτική	θεραπεία	

και	 να	 εφαρμόζονται	 σε	 ασθενείς	 αυξημένου	 διεγχειρητικού	 κινδύνου	 (σοβαρά	 συνοδά	

νοσήματα),	και	σε	ασθενείς	που	αρνούνται	κυστεκτομή.	Χρειάζεται	προηγούμενη	συζήτηση	και	

ενημέρωση	του	ασθενούς.	

Σημείωση	 2:	 Στη	 βιβλιογραφία	 περιγράφονται	 και	 άλλα	 πρωτόκολλα	 διάσωσης	 κύστεως	

(Cisplatin/5FU	ή	Cisplatin/	Mitomycin	C	ή	Cisplatin/Πακλιταξέλη).	Το	ανωτέρω	είναι	το	πλέον	

χρησιμοποιούμενο	και	καλά	μελετημένο.	
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Β.	ΜΕΤΑΣΤΑΤΙΚΗ	ΝΟΣΟΣ	

ΣΥΣΤΗΜΑΤΙΚΗ	ΧΗΜΕΙΟΘΕΡΑΠΕΙΑ	

Χημειοθεραπευτικά	σχήματα	

1.	Cisplatin	70	mg/m²	(ημέρα	2)	IV	+	Gemcitabine	1000	mg/m²	(ημέρες	1,	8,	15),	IV	

Κάθε	28	ημέρες	(κατηγορία	1)	

	

2.Dose‐dense	MVAC	με	GCSF	προφύλαξη	κάθε	15	ημέρες	

3.	 Methotrexate	 30	 mg/m²	 (ημέρα	 1)	 IV	 +	 Vinblastine	 3	 mg/m²	 (ημέρα	 1)	 IV	 +	

Doxorubicin	30	mg/m²	(ημέρα	1)	 IV	ή	Epirubicin	50mg/m²	 IV	+	Cisplatin	70	mg/m²	

(ημέρα	1)	IV	+	GCSF	ημέρες	3‐7.	(κατηγορία	1)	

	

4.	MVAC‐MVEC	

Methotrexate	30	mg/m²	(ημέρες	1,	15,	22),	IV	+	Vinblastine	3	mg/m²	(ημέρες	1,	15,	22),	

IV	 +	 Doxorubicin	 30	mg/m²	 (ημέρα	 2),	 IV	 ή	 Epirubicin	 50mg/m²,	 IV	 +	 Cisplatin	 70	

mg/m²	(ημέρα	2),	IV	

Κάθε	28	ημέρες	

5.	PAC	(ή	CISCA)	

Cisplatin	 100	 mg/m²	 (ημέρα	 2),	 IV	 +	 Doxorubicin	 50	 mg/m²	 (ημέρα	 1),	 IV	 +	

Cyclophosphamide	650	mg/m²	(ημέρα	1),	IV	

Κάθε	28	ημέρες	

6.	CMV	

Cisplatin	 70	 mg/m²	 (ημέρα	 2),	 IV	 +	 Methotrexate	 30	 mg/m²	 (ημέρες	 1,	 8),	 IV	 +	

Vinblastine	4	mg/m²	(ημέρες	1,	8),	IV	

Κάθε	28	ημέρες	

	

Σημείωση	 1:	 Ασθενείς	 που	 δεν	 δύνανται	 να	 λάβουν	 σισπλατίνη	 μπορεί	 να	 ενταχθούν	 σε	

κλινικές	μελέτες	ή	 να	λάβουν	σχήματα	με	μικρότερη	τοξικότητα	 είτε	με	βάση	ταξάνες	ή	με	

καρβοπλατίνη	ή	μονοθεραπεία	(κατηγορία	2Β).	
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Συστηματική	χημειοθεραπεία	2ης	γραμμής	

Vinflunine:	Εχει	δείξει	δραστικότητα	ως	θεραπεία	2ης	γραμμής	στο	μεταστατικό	ουροθηλιακό	

καρκίνου	και	χορηγείται	στη	δόση	280‐320	mg/m²	IV	κάθε	21	ημέρες.	

	

Αναλόγως	με	το	σχήμα	που	χρησιμοποιήθηκε	στην	πρώτη	γραμμή	χημειοθεραπείας,	ασθενείς	

σε	 δεύτερη	 γραμμή	 χημειοθεραπείας	 μπορεί	 να	 οφεληθούν	 είτε	 από	 μονοθεραπεία	 με	

Vinflunine,	 είτε	 από	 μονοθεραπεία	 με	 Cisplatin,	 Carboplatin,	 Doxorubicin,	 5FU,	 Ifosfamide,	

Pemetrexed,	 Methotrexate	 και	 Vinblastine	 είτε	 από	 συνδυαστική	 χημειοθεραπεία	 με	

συνδυασμούς	2	ή	3	εκ	των	ανωτέρω	φαρμάκων.	

	

Σημείωση	1:	Ακτινευαισθητοποιός	χημειοθεραπεία	χορηγείται	είτε	μετά	από	επιθετική	TURBT	

μαζί	με	ακτινοθεραπεία	ως	θεραπεία	διάσωσης	της	ουροδόχου	κύστεως	(Cisplatin,	Cisplatin	&	

5FU,	 5FU	 &	 Mytomycin‐C,	 Cisplatin	 &	 Paclitaxel)	 είτε	 μαζί	 με	 παρηγορική	 ακτινοθεραπεία	

πυελικής	 ή	 μεταστατικής	 νόσου	 (Cisplatin,	 ταξάνη,	 5FU,	 5FU	 &	Mytomycin‐C,	 Capecitabine,	

χαμηλής	δόσης	Gemcitabine).	

Σημείωση	2:	Ασθενείς	με	οστικές	μεταστάσεις	μπορούν	να	λάβουν	αγωγή	με	διφωσφονικά/	3‐4	

εβδομάδες	ή,	denosumab/μήνα,	εφόσον	δεν	υπάρχουν	αντενδείξεις	για	τη	χορήγησή	τους.		

	

ΦΑΡΜΑΚΑ	ΕΚΤΟΣ	ΕΝΔΕΙΞΕΩΝ		

Α.	 Παλαιά	 φάρμακα	 που	 χρησιμοποιούνται	 για	 τη	 νόσο	 από	 τη	 δεκαετία	 του	 1980	 και	 θα	

πρέπει	επιτρέπεται	η	χορήγησή	τους	χωρίς	ειδική	αιτιολόγηση	είναι:	

1. Cisplatin,	Carboplatin	

2. Doxorubicin	

3. Εpirubicin	

4. Cyclophosphamide–Ifosfamide	

5. Vinblastine	

6. Methotrexate	

Β.	Μετά	από	ειδική	αιτιολόγηση	μπορεί	να	χορηγηθούν	άλλα	φάρμακα	όπως	το	Paclitaxel	και	

το	Docetaxel.
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13.	ΚΑΚΟΗΘΕΣ	ΜΕΛΑΝΩΜΑ	

ΕΙΣΑΓΩΓΗ	

Το	κακόηθες	μελάνωμα	είναι	η	κακοήθεια	με	τη	μεγαλύτερη	αύξηση	συχνότητας	εμφάνισης	
νέων	περιστατικών	στον	ανδρικό	πληθυσμό	και	η	δεύτερη	μεγαλύτερη	στο	γυναικείο	(μετά	
τον	καρκίνο	του	πνεύμονα).	Κύρια	θεραπεία	είναι	η	χειρουργική	αφαίρεση	της	πρωτοπαθούς	
εστίας	και	των	μεταστατικών	λεμφαδένων.		

	
	
Α.	ΣΥΜΠΛΗΡΩΜΑΤΙΚΗ	ΘΕΡΑΠΕΙΑ	
	
Ενδείξεις:	Στάδια	ΙΙb,	IIc	και	ΙΙΙ	(κατά	AJCC)		
	
1. Interferon‐α	

i) Υψηλές	δόσεις		

20x106	IU/m²/μέρα	iv,	5μέρες/εβδ	για	4	εβδομάδες	και	ακολούθως	

10x106	U/m²	sc,	3	μέρες/εβδ	για	11	μήνες	

ii) Μέτριες	και	χαμηλές	δόσεις		

3‐10x106	IU/m²	sc,	3	μέρες/εβδ	για	3‐36	μήνες	

	
	

2. Pegylated	Interferon	α‐2b		
	
6	μg/kg/εβδ	sc	x	8	εβδ,	και	ακολούθως	3	μg/kg/εβδ	sc,	για	πέντε	έτη.	
	

Σημείωση	1:	Η	συμπληρωματική	θεραπεία	μπορεί	να	χορηγηθεί	μετεγχειρητικά	είτε	αμέσως	
μετά	 την	 αφαίρεση	 της	 πρωτοπαθούς	 βλάβης,	 είτε	 μετάχρονα	 έπειτα	 από	 αφαίρεση	
(τοπικοπεριοχικής)	υποτροπής,	εφ’	όσον	δεν	δόθηκε	προηγουμένως.		

Σημείωση	 2:	 Η	 θετική	 επίπτωση	 της	 Interferon‐α	 στο	 διάστημα	 μέχρι	 την	 υποτροπή	 είναι	
εξακριβωμένη	σε	πολλές	μελέτες	χωρίς	όμως	επιβεβαιωμένο	όφελος	στην	ολική	επιβίωση(αν	και	
μετά‐ανάλυση	έχει	δείξει	όφελος	και	στην	επιβίωση).	Επιβάλλεται	η	προηγούμενη	ενημέρωση	
του	 ασθενούς,	 δεδομένου	 ότι	 η	 μη	 χορήγηση	 συμπληρωματικής	 μετεγχειρητικής	
ανοσοθεραπείας	με	Interferon‐α	(ή	η	ένταξη	του	ασθενούς	σε	ερευνητικό	πρωτόκολλο)	μπορεί	
να	είναι	θεμιτή	επιλογή.	

Σημείωση	3:	 Η	 χημειοθεραπεία	 δεν	 απέδειξε	 όφελος	 σαν	 συμπληρωματική	 θεραπεία	 και	 δε	
συστήνεται.		

Σημείωση	4:	Η	pegylated	Interferon‐α	έχει	δείξει	ισοδυναμία	με	την	Interferon‐α.	

Σημείωση	5:	Με	τη	μελέτη	της	HeGOG	θα	μπορούσε	κανείς	να	παραμείνει	μόνο	στο	σκέλος	των	
υψηλών	δόσεων	ενδοφλεβίως	αν	δεν	συμφωνεί	ο	ασθενής	ή	λόγω	τοξικότητας.	
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Β.	ΘΕΡΑΠΕΙΑ	ΜΕΤΑΣΤΑΤΙΚΗΣ	ΝΟΣΟΥ	
	

1. Ipilimumab	
3mg/kg	iv	κάθε	3	εβδ	(4	κύκλοι)		
	

2. Vemurafenib	(Σε	ασθενείς	των	οποίων	ό	όγκος	παρουσιάζει	μεταλλάξεις	του	γονιδίου	
ΒRAF)	960	mg	po	δύο	φορές	την	ημέρα	
	

3. DTIC		
a.	250	mg/m²/μέρα	iv	για	5	μέρες	ή	
b.	1000	mg/m²/μέρα	1	κάθε	21	μέρες		
c.	800mg/m²	κάθε	15	μέρες		
	

4. Temozolomide		
200	mg/m²/μέρα	po	για	5	μέρες	κάθε	28	μέρες		
	

5. Interleukin‐2	(υψηλές	δόσεις)		
720,000	IU/Kg,	iv	κάθε	8	ώρες,	επί	14	ώσεις.	Επαναλαμβάνεται	σε	μεσοδιαστήματα	9	
ημερών	(χρειάζεται	 εμπειρία	και	υποστήριξη	από	μονάδα	εντατικής	θεραπείας	λόγω	
υψηλής	τοξικότητας)		
	

6. Πρωτόκολλα	χημειο‐ανοσοθεραπείας	με	βάση	τη	dacarbazine	ή	την	temozolomide	(με	
Cisplatin,	Vinblastine	με	ή	χωρίς	Interferon‐α,	Interleukin‐2)	
	

7. Fotemustin	(κυρίως	σε	ασθενείς	με	εγκεφαλικές	μεταστάσεις)		
100/m²	IV	μέρες	1,8,15,	παύση	5	εβδομάδων	και	ακολούθως	ανά	21	μέρες.	
	

8. CVD:	Cisplatin	80	mg/m²,	vinblastine	8	mg/m²,	DTIC	800mg/m²	iv	κάθε	21	μέρες.	
	

9. Vindesine	2.5	mg/m²	μέρα	1,	IV		
DTIC	300	mg/m²	μέρες	1‐3,	IV	κάθε	21	μέρες	
	

10. 	Θεραπεία	διάσωσης		
	Paclitaxel	175mg/	m²+Carboplatin	AUC	5‐6	IV	
	

11. Dabrafenib	150mg	δύο	φορές	/ημέρα	(Σε	ασθενείς	των	οποίων	ό	όγκος	παρουσιάζει	
μεταλλάξεις	του	γονιδίου	ΒRAF)	
	

12. Trametinib	2mg/ημέρα	(Σε	ασθενείς	των	οποίων	ό	όγκος	παρουσιάζει	μεταλλάξεις	του	
γονιδίου	ΒRAF	

	
13. Συνδυασμός	 Dabrafenib	 150mg	 δύο	 φορές	 /ημέρα	 +	 Trametinib	 2mg/ημέρα	 (Σε	

ασθενείς	των	οποίων	ό	όγκος	παρουσιάζει	μεταλλάξεις	του	γονιδίου	ΒRAF)	
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14. Συνδυασμός	Vemurafenib	960	mg	po	δύο	φορές	την	ημέρα	+	cobimetinib	60mg/ημέρα	
(Σε	ασθενείς	των	οποίων	ό	όγκος	παρουσιάζει	μεταλλάξεις	του	γονιδίου	ΒRAF)	
	

15. Pembrolizumab	2mg/kg/3	εβδομάδες/IV	
	

16. Nivolumab	3mg/kg/2	εβδομάδες/IV		
	

17. Nivolumab	1mg/kg/3	εβδομάδες/IV	+ipilimumab	3mg/kg	/3	εβδομάδες	για	4	κύκλους	
ακολουθούμενους	από	nivolumab	στην	ίδια	δόση	μέχρι	πρόοδου	νόσου	
	

18. Προτροπή	για	εγγραφή	των	ασθενών	σε	πολυκεντρικά	πρωτόκολλα.	
	

	
Σημείωση	1:	 Για	 τη	 χορήγηση	 vemurafenib	 απαιτείται	 ο	 έλεγχος	 του	 όγκου	 για	 την	 ύπαρξη	
μεταλλάξεων	B‐RAF,	ειδικά	τη	μετάλλαξη	V600E	(αλλά	και	άλλες	που	βρίσκουμε	σε	μικρότερη	
συχνότητα),	 καθότι	 είναι	δραστικό	μόνο	σε	αυτή	την	κατηγορία	ασθενών.	Το	 trametinib	 έχει	
λάβει	 έγκριση	 FDA,	 αλλά	 δεν	 κυκλοφορεί	 ακόμη	 στην	 Ελλάδα.Οι	 συνδυασμοί	
dabrafenib+trametinib	και	vemurafenib+cobimetinib	έχουν	λάβει	έγκριση	FDA	και	EMA.	

Σημείωση	 2:	 Σε	 μεταστατικά	 μελανώματα	 σπλαγχνων,	 βλεννογόνων,	 παλαμών‐πελμάτων	 ή	
αγνώστου	πρωτοπαθούς	εστίας	θα	πρέπει	να	ελέγχεται	ο	όγκος	για	μεταλλάξεις	του	c‐kit	και	σε	
ύπαρξή	τους	δικαιολογείται	η	χορήγηση	imatinib.	

Σημείωση	 3:	 Το	 ipilimumab	 συστήνεται	 σε	 ασθενείς	 που	 έχουν	 προσδόκιμο	 επιβίωσης	
τουλάχιστον	3	μήνες,	μόνο	του,	σαν	1ης	γραμμής	θεραπεία,	σύμφωνα	με	απόφαση	του	ΕΜΑ.	

Σημείωση	 4:	 Το	 pembrolizumab	 έχει	 λάβει	 έγκριση	 ΕΜΑ,	 αλλά	 δεν	 κυκλοφορεί	 ακόμη	 στην	
Ελλάδα	

Σημείωση	5:	Το	nivolumab	έχει	λάβει	έγκριση	από	FDA	μετά	από	ipilimumab,	ενώ	από	ΕΜΑ	η	
έγκριση	του	είναι	ανεξαρτήτως	γραμμής	θεραπείας,	δεν	κυκλοφορεί	ακόμη	στην	Ελλάδα	

Σημείωση	6:	Ο	συνδυασμός	nivolumab	+	ipilimumab	έχει	λάβει	έγκριση	από	FDA	σε	BRAFwild‐
type	ασθενείς	σαν	1ης	γραμμής	θεραπεία	

	

ΦΑΡΜΑΚΑ	ΕΚΤΟΣ	ΕΝΔΕΙΞΕΩΝ	

Για	 ολα	 τα	 παρακατω	 υποστηριζεται	 η	 χρηση	 τους	 απο	 ολες	 τις	 διεθνεις	 κατευθυντηριες	
οδηγιες:	

1. Cisplatin/Carboplatin		

2. Vinblastine	

3. Paclitaxel	

4. Τemozolomide	
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14.	ΣΑΡΚΩΜΑΤΑ	ΜΑΛΑΚΩΝ	ΜΟΡΙΩΝ	

ΕΙΣΑΓΩΓΗ	

Τα	 σαρκώματα	 αποτελούν	 μία	 ετερογενή	 ομάδα	 σπάνιων	 κακοήθων	 νεοπλασμάτων	 και	
αντιπροσωπεύουν	το	1%	όλων	των	κακοηθειών	στους	ενήλικες	(το	αντίστοιχο	ποσοστό	στον	
παιδιατρικό	πληθυσμό	ανέρχεται	στο	15%).	Τα	σαρκώματα	μαλακών	μορίων	είναι	συχνότερα	
από	τα	σαρκώματα	οστών,	με	αναλογία	4	προς	1.	Λόγω	της	σπανιότητας	και	της	ετερογένειας	
των	 σαρκωμάτων,	 συστήνεται	 η	 αντιμετώπισή	 τους	 σε	 εξειδικευμένα	 κέντρα	 από	 ομάδες	
έμπειρων	παθολογοανατόμων,	χειρουργών	σαρκωμάτων,	ακτινοθεραπευτών	και	παθολόγων	
ογκολόγων,	οι	οποίοι	θα	πρέπει	να	καταρτίζουν	το	θεραπευτικό	πλάνο	εξαρχής	από	κοινού.	
	

Α.	ΓΕΝΙΚΑ	

ΣΥΜΠΛΗΡΩΜΑΤΙΚΗ	ΧΗΜΕΙΟΘΕΡΑΠΕΙΑ	

Το	 όφελος	 της	 χορήγησης	 συμπληρωματικής	 χημειοθεραπείας	 στα	 σαρκώματα	 μαλακών	
μορίων	παραμένει	υπό	αμφισβήτηση	και	είναι	μικρό	σε	κάθε	περίπτωση	(έως	5%	απόλυτο	
όφελος	στην	ολική	επιβίωση	στα	5	έως	10	έτη).	Συστήνεται	η	εξατομίκευση	της	θεραπευτικής	
απόφασης	 λαμβάνοντας	 υπόψη	 την	 κατάσταση	 ικανότητας	 και	 ηλικία	 του/της	 ασθενούς,	
τυχόν	συνοδά	νοσήματα	και	τα	χαρακτηριστικά	του	όγκου	(εντόπιση,	μέγεθος,	 ιστολογικός	
τύπος	και	βαθμός	διαφοροποίησης).	Παράδειγμα	ασθενούς	υποψήφιου	για	συμπληρωματική	
ΧΜΘ	είναι	το	εξής:	νέος/νέα	ασθενής,	σε	καλή	γενική	κατάσταση,	χωρίς	συνοδά	προβλήματα	
υγείας,	 με	 ευμέγεθες	 (>5	 εκατοστά),	 υψηλής	 κακοήθειας	 συνοβιακό	 σάρκωμα	 ή	 μυξοειδές	
λιποσάρκωμα	εντοπιζόμενο	σε	άκρο.	Στη	λήψη	απόφασης	για	χορήγηση	συμπληρωματικής	
ΧΜΘ	 θα	 πρέπει	 να	 λαμβάνονται	 υπόψη	 και	 οι	 απώτερες	 τοξικότητες	 αυτής,	 όπως	 για	
παράδειγμα:	στειρότητα,	καρδιομυοπάθεια,	νεφρική	βλάβη	και	μετάχρονες	νεοπλασίες.	

Προτεινόμενο	ΧΜΘ	σχήμα:	

Doxorubicin	25	mg/m²	IV	(ημέρες	1‐3)	ή	Epirubicin	75	mg/m²	IV	(ημέρα	1)	και	

Ifosfamide	 3g/m²/Η	 IV	 (ημέρες	 1‐3),	 μαζί	 με	 Mesna	 σε	 δόση	 από	 60%	 έως	 ισοδύναμη	
ifosfamide	

Το	σχήμα	επαναλαμβάνεται	κάθε	21	ημέρες	για	4‐6	κύκλους.	

	

Σημείωση	 1:	 H	 δοσολογία	 του	Mesna	 είναι	 ίση	 με	 το	 60%	 της	 δόσης	 της	 ifosfamide	 σε	 3	
διαιρεμένες	δόσεις:	0,	4	και	8	ώρες	μετά	την	έναρξη	της	ifosfamide.	

Σημείωση	2:	Η	συμπληρωματική	ακτινοθεραπεία	χρησιμοποιείται,	για	τον	έλεγχο	της	τοπικής	
νόσου,	 σε	 ασθενείς	 με	 καλής	 διαφοροποίησης	 σαρκώματα	 και	 ελεύθερα	 χειρουργικά	 όρια	<1	
εκατοστό	 (ειδικά	 όταν	 πρόκειται	 για	 όγκο	 μεγέθους	 >5	 εκατοστών),	 όπως	 και	 στους	
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περισσότερους	ασθενείς	με	μετρίας	ή	φτωχής	διαφοροποίησης	σαρκώματα	των	άκρων,	ειδικά	
στις	περιπτώσεις	όγκων	>5	εκατοστά.	

Σημείωση	 3:	 Προεγχειρητική	 χημειοθεραπεία	 (με	 το	 σχήμα	 που	 αναφέρθηκε)	 ή/και	
ακτινοθεραπεία	 χρησιμοποιείται	 σε	 δύσκολα	 εξαιρέσιμα	 σαρκώματα,	 για	 παράδειγμα	 όταν	
πρόκειται	για	μεγάλους	όγκους	και	επιθυμείται	η	διάσωση	του	άκρου.	

Σημείωση	 4:	 Σε	 ορισμένες	 περιπτώσεις	 σαρκωμάτων	 των	 άκρων,	 προς	 αποφυγή	
ακρωτηριασμού,	έχει	θέση	και	η	τοπικο‐περιοχική	ΧΜΘ	(ILP),	η	οποία	θα	πρέπει	να	διενεργείται	
σε	 αναγνωρισμένα	 κέντρα	 με	 αντίστοιχη	 εμπειρία.	 Η	 ένδειξη	 θα	 πρέπει	 να	 τίθεται	 από	
ογκολογικό	συμβούλιο	και	ακολούθως	ο	ασθενής	να	παραπέμπεται	στο	ανάλογο	κέντρο	στην	
Ελλάδα	ή	στο	εξωτερικό.	

	

ΜΕΤΑΣΤΑΤΙΚΗ	ΝΟΣΟΣ	

1. Doxorubicin	25	mg/m²	IV	(ημέρες	1‐3)	ή	Epirubicin	75	mg/m²	IV	(ημέρα	1)	και	

Ifosfamide	 3gr/m²/Η	 IV	 (ημέρες	 1‐3),	 μαζί	 με	 Mesna	 σε	 δόση	 από	 60%‐	 100%	 της	
ifosfamide	

Συστήνεται	υποστήριξη	με	G‐CSF.	

Το	σχήμα	επαναλαμβάνεται	κάθε	21	ημέρες.	

	

Σημείωση:	Πρόκειται	 για	 τον	 συνδυασμό	 που	 χρησιμοποιείται	 συνήθως	 στην	 1η	 γραμμή.	 Η	
μονοθεραπεία	με	ανθρακυκλίνη	ή	ifosfamide	μπορεί	να	προτιμηθεί	έναντι	των	συνδυασμών	σε	
περιπτώσεις	όπου	δεν	απαιτείται	άμεση	ανταπόκριση	της	μεταστατικής	νόσου	(π.χ.	δεν	υπάρχει	
νόσος	 απειλητική	 για	 τη	 ζωή,	 ταχέως	 εξελισσόμενη	 ή	 εκτεταμένη	 σπλαχνική	 νόσος	 ή	
συμπτώματα	από	τη	νόσο).	

	

2. Trabectedin	1.5	mg/m²	IV,	σε	24ωρη	χορήγηση	από	κεντρικό	καθετήρα,	κάθε	21	ημέρες.	

Σημείωση:	 Το	 Trabactedin	 (Yondelis®)	 έχει	 ένδειξη	 να	 χορηγείται	 μετά	 από	 αποτυχία	
ανθρακυκλίνης	και	ifosfamide	ή	δυσανεξία	σε	αυτά.	

	

3. Pazopanib	 800	mg	 άπαξ	 ημερησίως.	 Έχει	 λάβει	 έγκριση	 για	 τη	 θεραπεία	 σαρκωμάτων	
μαλακών	 μορίων,	 εκτός	 λιποσαρκωμάτων	 και	 GIST,	 σε	 ασθενείς	 που	 παρουσιάζουν	
πρόοδο	 νόσου	 σε	 σχήμα	 που	 περιείχε	 ανθρακυκλίνη	 ή	 δεν	 είναι	 ικανοί	 να	 λάβουν	
χημειοθεραπεία.		
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ΣΥΝΔΥΑΣΜΟΙ	ΕΚΤΟΣ	ΕΝΔΕΙΞΕΩΝ	

1. Gemcitabine	900	mg/m²	IV	(ημέρες	1,	8)	με	ή	χωρίς	

Docetaxel	100	mg/m²	IV	(ημέρα	8)	

Συστήνεται	υποστήριξη	με	G‐CSF	τις	ημέρες	9‐15	στον	συνδυασμό.	

Το	σχήμα	επαναλαμβάνεται	κάθε	21	ημέρες.	

Σημείωση:	Το	σχήμα	αυτό	συστήνεται	ως	θεραπεία	1ης‐2ης	 γραμμής	στο	λειομυοσάρκωμα	
(ιδιαίτερα	της	μήτρας),	αλλά	και	στα	υπόλοιπα	σαρκώματα.	

	

2. Cyclophosphamide	500	mg/m²	IV	(ημέρα	1)	και	

Vincristine	1.5	mg/m²	IV	(μέγιστη	δόση	2	mg),	(ημέρες	1	και	5)	και	

Doxorubicin	50	mg/m²	IV	(ημέρα	1)	και	

Dacarbazine	400	mg/m²	IV	(ημέρες	1‐3)	

Το	σχήμα	(γνωστό	ως	CyVADIC)	είναι	κλασικός	συνδυασμός	και	 επαναλαμβάνεται	κάθε	21	
ημέρες.	

	

3. Paclitaxel	80	mg/m²	IV	(ημέρες	1,	8,	15)	κάθε	28	ημέρες.	

	

4. PegylatedLiposomalDoxorubicin	(Caelyx®)	40	mg/m²	IV	κάθε	28	ημέρες.	

	

Σημείωση:Η	θεραπεία	με	paclitaxel	και	pegylated	 liposomal	doxorubicin	χρησιμοποιείται	στα	
αγγειοσαρκώματα	ως	εναλλακτικό	σχήμα	1ης	γραμμής	ή	ως	σχήμα	2ης	γραμμής,	καθώς	και	ως	
θεραπεία	 1ης	 γραμμής	 στο	 σάρκωμα	 Kaposi.	 Η	 pegylated	 liposomal	 doxorubicin	 μπορεί	 να	
χρησιμοποιηθεί	 εναλλακτικά	 σε	 ασθενείς	 με	 σάρκωμα	 για	 τους	 οποίους	 αντενδεικνύεται	 η	
χορήγηση	ανθρακυκλινών.	

	

ΦΑΡΜΑΚΑ	ΕΚΤΟΣ	ΕΝΔΕΙΞΕΩΝ	

Στα	σαρκώματα	είναι	δύσκολο	ή	πρακτικά	αδύνατο	να	διεξαχθούν	κλινικές	δοκιμές	φάσης	ΙΙΙ	
και	 να	 εξαχθούν	 κατευθυντήριες	 οδηγίες	 με	 επίπεδο	 τεκμηρίωσης	 Ι,	 καθώς	 πρόκειται	 για	
σπάνια	 νεοπλάσματα	 με	 μεγάλη	 ετερογένεια.	 Έτσι,	 σε	 πολλές	 περιπτώσεις	 η	 χρήση	
χημειοθεραπευτικών	φαρμάκων	(π.χ.	docetaxel,	gemcitabine,	paclitaxel,	pegylated	liposomal	
doxorubicin,	vinorelbine)	στηρίζεται	είτε	σε	μελέτες	φάσης	ΙΙ	είτε	σε	κατευθυντήριες	γραμμές	
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που	προκύπτουν	από	συγκερασμό	απόψεων	 ειδικών	 (consensus).	 Συστήνεται,	 ιδιαίτερα	σε	
είδη	 σαρκωμάτων	 που	 είναι	 σπάνια	 και	 απαντώνται	 σε	 νεαρές	 ηλικίες,	 να	 καταβάλλεται	
προσπάθεια	 ώστε	 να	 εξετάζεται	 κάθε	 περίπτωση	 ξεχωριστά.	 Σχετικά	 παραδείγματα	
αποτελούν	τα	εξής:	

- Solitary	 Fibrous	 Tumor/Hemangiopericytoma	 (αναφορές	 για	 δραστικότητα	 του	
sunitinib	και	του	συνδυασμού	temozolomide/bevacizumab),		

- Angiosarcoma	(vinorelbine,	sorafenib,	sunitinib,	bevacizumab),		

- Pigmented	 Villonodular	 Synovitis/Tenosynovial	 Giant	 Cell	 Tumor	 (PVNS/TGCT)	
(imatinib),		

- alveolar	soft	part	sarcoma	(sunitinib),	clear	cell	sarcoma	(sunitinib),		

- PEComa/RecurrentAngiomyolipoma/Lymphangioleiomyomatosis	
(sirolimus/everolimus)		

- chordoma	 (imatinib,	 sunitinib,	 erlotinib,	 erlotinib/cetuximab,	 imatinib/cisplatin,	
imatinib/sirolimus).	

	

Β.	ΡΑΒΔΟΜΥΟΣΑΡΚΩΜΑ	

Οι	νεοδιαγνωσθέντες	ασθενείς	με	ραβδομυοσάρκωμα	διακρίνονται	ανάλογα	με	το	στάδιο,	την	
εντόπιση,	το	μέγεθος	του	όγκου,	την	ηλικία,	την	ιστολογική	κατάταξη	και	την	παρουσία	ή	όχι	
λεμφαδενικών	ή	απομακρυσμένων	μεταστάσεων	στις	εξής	προγνωστικές	ομάδες:	Εξαιρετικής	
πρόγνωσης,	Πολύ	καλής	πρόγνωσης,	Καλής	πρόγνωσης	και	Πτωχής	πρόγνωσης.	

Οι	ασθενείς	κάθε	προγνωστικής	ομάδας	αντιμετωπίζονται	με	το	ανάλογο	χημειοθεραπευτικό	
σχήμα.	Οι	ασθενείς	συστήνεται	να	παραπέμπονται	για	αντιμετώπιση	σε	εξειδικευμένα	κέντρα.	

1.	 Στην	ομάδα	εξαιρετικής	πρόγνωσης	χορηγείται	το	σχήμα	VA	για	ένα	έτος:	

Vincristine	1.5	mg/m²	IV	(μέγιστη	δόση	2mg),	εβδομαδιαία,	τις	εξής	εβδομάδες	0‐8,	12‐
20,	24‐32	και	36‐44	

Actinomycin‐D	 0.045	 mg/Kg	 IV	 (μέγιστη	 δόση	 2.5mg)	 κάθε	 τρεις	 εβδομάδες,	 τις	
εβδομάδες	0‐45	

2.	 Στην	ομάδα	πολύ	καλής	πρόγνωσης	χορηγείται	το	σχήμα	VAC	για	ένα	έτος:	

Vincristine	1.5	mg/m²	IV	(μέγιστη	δόση	2mg),	εβδομαδιαία,	τις	εβδομάδες	0‐8,	12‐20,	
24‐32	και	36‐44	

Actinomycin‐D	 0.045	 mg/Kg	 IV	 (μέγιστη	 δόση	 2.5mg)	 κάθε	 τρείς	 εβδομάδες,	 τις	
εβδομάδες	0‐45	
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Cyclophosphamide	1200	mg/m²	IV	(μαζί	με	Mesna	και	G‐CSF),	κάθε	3	εβδομάδες,	τις	
εβδομάδες	0‐42	

Σημείωση:	 όχι	 χημειοθεραπεία	 την	 εβδομάδα	 21,	 ενώ	 κατά	 τις	 εβδομάδες	 33	 και	 45	
χορηγείται	 μόνο	 Actinomycin‐D.	 Επίσης,	 θα	 πρέπει	 να	 παραλείπονται	 κάποιες	 δόσεις	
Actinomycin‐D	στους	ασθενείς	που	ξεκινούν	ΑΚΘ.	

3.	 Στην	ομάδα	καλής	πρόγνωσης	χορηγείται	το	σχήμα	VAC	για	ένα	έτος:	

Vincristine	1.5	mg/m²	IV	(μέγιστη	δόση	2mg),	ανά	εβδομάδα,	τις	εβδομάδες	0‐13,	16,	
19‐25,	28,	31‐37	και	40	

Actinomycin‐D	 0.045	 mg/Kg	 IV	 (μέγιστη	 δόση	 2.5mg)	 κάθε	 τρείς	 εβδομάδες,	 τις	
εβδομάδες	0‐40	

Cyclophosphamide	1200	mg/m²	IV	(μαζί	με	Mesna	και	G‐CSF),	κάθε	3	εβδομάδες,	τις	
εβδομάδες	0‐40	

Σημείωση:	Θα	πρέπει	να	παραλείπονται	κάποιες	δόσεις	Actinomycin‐D	στους	ασθενείς	
που	ξεκινούν	ΑΚΘ.	

Στους	 ενήλικες	 ασθενείς	 μπορεί	 να	 χορηγηθεί	 ο	 συνδυασμός	
Cisplatin+Adriamycin.	

4.	Οι	ασθενείς	πτωχής	πρόγνωσης	 είναι	προτιμότερο	να	αντιμετωπίζονται	σε	 εξειδικευμένα	
κέντρα	 με	 πειραματικά	 πρωτόκολλα	 θεραπείας,	 καθώς	 έχουν	 πολύ	 κακή	 πρόγνωση	 με	 τα	
συμβατικά	 σχήματα.	 Μερικοί	 ασθενείς	 πτωχής	 πρόγνωσης	 (εξαρχής	 μεταστατική	 νόσος)	
έχουν	 ωστόσο	 καλύτερη	 πορεία.	 Έτσι,	 ασθενείς	 ηλικίας	 1‐10	 ετών	 με	 εμβρυϊκό	
ραβδομυοσάρκωμα,	απουσία	οστικής	ή	οστεομυελικής	νόσου	και	παρουσία	λιγότερων	από	2	
μεταστατικών	εστιών	μπορούν	να	αντιμετωπισθούν	με	συμβατικά	σχήματα,	όπως	το	VAC.	

5. Σε	πρόοδο	νόσου	χρησιμοποιούνται	οι	συνδυασμοί:	

‐ Topotecan	0.75mg/m2/	D	(Ημέρες	1‐5)	+	cyclophosphamide	250mg/m2/D	(Ημέρες	1‐
5)	ανά	21	ημέρες	

‐ Irinotecan	50mg/m2/D	(Ημέρες	1‐5)	+	vincristine	1.5mg/m2/	H	1	και	8,	κάθε	28	ημέρες	

	
	
Γ.	ΣΤΡΩΜΑΤΙΚΟΙ	ΟΓΚΟΙ	ΤΟΥ	ΓΑΣΤΡΕΝΤΕΡΙΚΟΥ	(GIST)	

Οι	στρωματικοί	όγκοι	του	γαστρεντερικού	αποτελούν	μια	ιδιαίτερη	ομάδα	σαρκωμάτων	που	
εκφράζουν	στην	συντριπτική	πλειοψηφία	τον	υποδοχέα	c‐kit	(CD117).	Χαρακτηριστική	είναι	
η	απουσία	ευαισθησίας	τους	στη	χημειοθεραπεία.	Η	εισαγωγή	της	στοχεύουσας	θεραπείας	με	
imatinib	έχει	αλλάξει	τη	φυσική	ιστορία	της	νόσου	των	ασθενών	με	GIST.	
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ΣΥΜΠΛΗΡΩΜΑΤΙΚΗ	ΘΕΡΑΠΕΙΑ	

Πρόσφατα	αποδείχθηκε	ότι	η	συμπληρωματική	θεραπεία	με	imatinib	για	3	έτη	βελτιώνει	το	
διάστημα	 ελεύθερο	 υποτροπής	 και	 την	 ολική	 επιβίωση	 ασθενών	 με	 GIST	 που	 έχουν	 νόσο	
σημαντικού	 κινδύνου	 υποτροπής.	 Καθώς	 δεν	 υπάρχουν	 σαφείς	 οδηγίες	 σχετικά	 με	 τα	
προγνωστικά	χαρακτηριστικά	των	ασθενών	που	θα	πρέπει	να	λαμβάνουν	συμπληρωματική	
θεραπεία,	 η	 ερμηνεία	 του	 «σημαντικού	 κινδύνου	 υποτροπής»	 θα	 πρέπει	 να	 γίνεται	 ανά	
περίπτωση.	
	

Imatinib	400	mg	άπαξ	ημερησίως	επί	3	έτη,	ΡΟ.	
	

ΠΡΟΕΓΧΕΙΡΗΤΙΚΗ	ΘΕΡΑΠΕΙΑ	

Οριακά	 εξαιρέσιμοι	 ή	 ανεγχείρητοι	 όγκοι	 (μη	 μεταστατική	 νόσος)	 μπορούν	 να	
αντιμετωπισθούν	αρχικά	με	χορήγηση	imatinib,	με	σκοπό	τη	χειρουργική	αφαίρεση	της	νόσου	
σε	 ύστερο	 χρόνο.	Οι	 ασθενείς	 συστήνεται	 να	αντιμετωπίζονται	σε	 εξειδικευμένα	 κέντρα	με	
αντίστοιχη	εμπειρία.	

	

ΜΕΤΑΣΤΑΤΙΚΗ	ΝΟΣΟΣ	

1. Imatinib	400	mg	PO	ημερησίως	μέχρι	την	υποτροπή	

Σημείωση	 1:	 Ασθενείς	 που	 υποτροπιάζουν	 υπό	 imatinib	 400mg	 ημερησίως	 μπορούν	 να	
αντιμετωπισθούν	με	αύξηση	της	δόσης	στα	800	mg	ημερησίως,	εφόσον	είχαν	καλή	ανοχή	στην	
δόση	των	400mg	ημερησίως.	

Σημείωση	2:	 Η	 χορήγηση	 imatinib	 σε	 δόση	800	mg	 εξ	 αρχής	 συστήνεται	 στους	 ασθενείς	 με	
μετάλλαξη	στο	εξόνιο	9	του	γονιδίου	KIT.	

	

2. Sunitinib	50	mg	ημερησίως	PO,	σε	 κύκλους	6	 εβδομάδων	 (χορήγηση	φαρμάκου	για	4	
εβδομάδες	ακολουθούμενη	από	διάλειμμα	2	εβδομάδων),	μέχρι	την	υποτροπή.	Επίσης,	η	
συνεχής	 χορήγηση	 sunitinib	 37.5	 mg	 ημερησίως	 PO	 φαίνεται	 πως	 είναι	 το	 ίδιο	
αποτελεσματική	και	ασφαλής.	

Σημείωση:	Η	αγωγή	με	sunitinib	ενδείκνυται	μόνο	για	ασθενείς	με	GIST	που	υποτροπίασαν	υπό	
imatinib	ή	εμφάνισαν	δυσανοχή	στη	θεραπεία.	

	

3.Regorafenib,160mg	3	weeks	on/	one	week	off,	μετά	αποτυχία	σε	imatinib	και	sunitinib.	
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Δ.	ΠΡΟΕΧΟΝ	ΔΕΡΜΑΤΟΪΝΟΣΑΡΚΩΜΑ	

Η	 χορήγηση	 imatinib	 έχει	 ένδειξη	 σε	 ασθενείς	 με	 ανεγχείρητο,	 υποτροπιάζον	 ή/και	
μεταστατικό	προέχον	δερματοϊνοσάρκωμα.	Η	δόση	είναι	800mg	ημερησίως.	

	

Ε.	ΔΕΣΜΟΕΙΔΗΣ	ΟΓΚΟΣ	(ΙΝΩΜΑΤΩΣΗ)	

Η	συστηματική	θεραπεία	συστήνεται	για	τους/τις	ασθενείς	με	ανεγχείρητους	όγκους	ή	στις	
περιπτώσεις	 όπου	 η	 χειρουργική	 εκτομή	 προβλέπεται	 ότι	 θα	 προκαλέσει	 μη	 αποδεκτή	
νοσηρότητα.	 Η	 επιλογή	 της	 θεραπείας	 γίνεται	 πάντοτε	 ανά	 περίπτωση	 και	 οι	 ασθενείς	
συστήνεται	 να	 παραπέμπονται	 για	 αντιμετώπιση	 σε	 εξειδικευμένα	 κέντρα	 με	 αντίστοιχη	
εμπειρία.	Οι	συστηματικές	θεραπείες	διακρίνονται	στις	κλασικές	ΧΜΘ	και	σε	λιγότερο	τοξικές	
θεραπείες.	

Στις	περιπτώσεις	όπου	δεν	απαιτείται	άμεση	ανταπόκριση	της	νόσου,	προτιμώνται	μη	τοξικές	
θεραπείες,	 όπως	 αντι‐οιστρογόνα	 (tamoxifen,	 toremifen)	 ή	 αναστολείς	 αρωματάσης,	 μη	
στεροειδούς	αντιφλεγμονώδους	φαρμάκου	(π.χ.	celecoxib,	sulindac),	αναστολέων	τυροσινικής	
κινάσης	 (imatinib,	 sorafenib).	 Επί	 αποτυχίας	 των	 ανωτέρω	 ή	 εφόσον	 απαιτείται	 άμεση	
ανταπόκριση,	συστήνεται	η	χορήγηση	ΧΜΘ.	Σχήματα	που	μπορούν	να	χρησιμοποιηθούν	είναι:	
doxorubicin	 με	 ή	 χωρίς	 dacarbazine,	 εβδομαδιαία	 μετρονομική	 δόση	methotrexate	 μαζί	 με	
vinblastine,	χαμηλή	δόση	interferon,	pegylated	liposomal	doxorubicin,	vinorelbine.	
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15.	OΣΤΕΟΣΑΡΚΩΜΑ	

ΕΙΣΑΓΩΓΗ	

Το	οστεοσάρκωμα	αποτελεί	το	συχνότερο	οστικό	όγκο,	αν	και	η	ετήσια	επίπτωση	του	είναι	
μόλις	 5/1.000.000	κατοίκους.	Η	συχνότητα	 του	 είναι	 μεγαλύτερη	κατά	 την	 εφηβεία	και	σε	
άτομα	 πάνω	 των	 60	 ετών.	 Η	 σύγχρονη	 χειρουργική	 αντιμετώπιση	 αυτών	 των	 όγκων	
επιτυγχάνει	την	αποφυγή	του	ακρωτηριασμού	στο	80%	των	περιπτώσεων.	Η	προσθήκη	της	
χημειοθεραπείας	 αύξησε	 το	 ποσοστό	 της	 ίασης	 των	 ασθενών	 που	 πάσχουν	 από	
οστεοσάρκωμα	από	20%	σε	60%.	Βασική	προϋπόθεση	για	τη	σωστή	αντιμετώπιση	αυτών	των	
όγκων	αποτελεί	η	αντιμετώπιση	των	ασθενών	από	κέντρα	αναφοράς	με	εμπειρία	στα	οστικά	
σαρκώματα.	

	

Α.	ΧΗΜΕΙΟΘΕΡΑΠΕΙΑ	

1. Cisplatin	100mg/m²,	IV	+	Doxorubicin	75mg/m²,	IV	

Κάθε	21	ημέρες	

Σημείωση:	 Χορηγούνται	 3	 κύκλοι	 προεγχειρητικά	 και	 3	 μετεγχειρητικά	 (προτιμάται	 λόγω	
πρακτικών	 πλεονεκτημάτων	 και	 δυνατότητας	 προγνωστικών	 πληροφοριών	 ανάλογα	 με	 την	
έκταση	της	ιστολογικής	απάντησης)	είτε	6	κύκλοι	μετεγχειρητικά	

	

2. Σχήμα	API‐AI		

Adriamycin	75mg/m²IV	+	Cisplatin	75	mg/m²IV	+	Ifosfamide	1,5g/m²/dIVD1‐3	

Εναλλασσόμενο	 ανά	 15	 ημέρες	 με	 AI,	 παραλείποντας	 την	 Ifosfamide,	 με	 κάλυψη	 με	 G‐CSF,	
χαρακτηρίζει	έναν	κύκλο.	Χορηγούνται	2‐3	κύκλοι,	χειρουργείο	και	ολοκλήρωση	ΧΜΘ	ανάλογα	
με	την	απάντηση	στη	ΧΜΘ.	

	

3. Τ‐10Α	

 Methotrexate	12	g/m²,	IV	

 Leucovorine	 15	 mg	 κάθε	 6	 ώρες	 για	 10	 δόσεις,	 IV	 /εβδομάδες:	
0,1,5,6,13,14,18,19,23,24,37,38	ή	glucarpidase	σε	ασθενείς	με	καθυστερημένη	κάθαρση	
κρεατινίνής	λόγω	διαταραγμένης	νεφρικής	λειτουργίας	(50Units/kg	IV	bolus	άπαξ)	

	

Εγχείρηση	τη	10η	εβδομάδα	

 Doxorubicin	37,5	mg/m²	x	2	ημέρες,	IV	

 Cisplatin	60	mg/m²	x	2	ημέρες,	IV	/	εβδομάδες:	2,7,25,28	

 Doxorubicin	30	mg/m²	x	3	ημέρες,	IV	
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Εβδομάδα:	20	

 Cyclophosphamide	600	mg/m²	x	3	ημέρες,	IV	

 Bleomycin	15	mg/m²	x	3	ημέρες,	IV	

 Actinomycin‐D	0,6	mg/m²	x	3	ημέρες,	IV	/	εβδομάδες:	15,31,34,39,42	
	

	

4. Τ‐10Β:		 	

 Methotrexate	12	g/m²,	IV	

 Leucovorin	 15	 mg,	 κάθε	 6	 ώρες	 για	 10	 δόσεις,	 IV	 /	 εβδομάδες:	
3,4,8,9,13,14,18,19,23,24,37,38	

 Doxorubicin	37,5	mg/m²	x	2	ημέρες,	IV	

 Cisplatin	60	mg/m²	x	2	ημέρες,	IV	/	εβδομάδες:	5,10,25,28	

 Doxorubicin	30	mg/m²	x	3	ημέρες,	IV	/	εβδομάδα:	20	

 Cyclophosphamide	600	mg/m²	x	3	ημέρες,	IV	

 Bleomycin	15	mg/m²	x	3	ημέρες,	IV	

 Actinomycin‐D	0,6	mg/m²	x	3	ημέρες,	IV		

 εβδομάδες:	15,31,34,39,42	

	

Σημείωση	1:	Tα	χαμηλής	κακοήθειας	επιφανειακά	οστεοσαρκώματα	και	κυρίως	τα	παραοστικά	
μπορούν	να	αντιμετωπιστούν	μόνο	με	εγχείρηση.	

Σημείωση	 2:	 Συμπληρωματική	 ακτινοθεραπεία	 χρησιμοποιείται	 μόνο	 επί	 μη	 πλήρους	
χειρουργικής	εξαίρεσης	και	ανάλογα	με	τηνεντόπιση.	

Σημείωση	3:	Επί	μη	καλής	απάντησης	στην	προεγχειρητική	χημειοθεραπεία	 (κάτω	από	90%	
νέκρωση)	 χρησιμοποιούνται	εναλλακτικά	σχήματα	με	χρήση	άλλων	παραγόντων	(Ifosfamide/	
Etoposide).	

Σημείωση	 4:	 Ασθενείς	 με	 1‐2	 εξαιρέσιμες	 πνευμονικές	 μεταστάσεις,	 θα	 πρέπει	 να	
χειρουργούνται	μετά	τη	χημειοθεραπεία	εφόσον	οι	μεταστάσεις	είτε	εμφανίσθηκαν	εξαρχής	είτε	
αναπτύχθηκαν	τουλάχιστον	ένα	χρόνο	μετά	το	τέλος	της	θεραπείας.	

Σημείωση	 5:	 Η	 προσθήκη	 του	 ανοσοτροποποιητικού	 παράγοντα	 mifamurtide	 στην	
μετεγχειρητική	 χημειοθεραπεία	 συσχετίστηκε	 με	 στατιστικά	 σημαντική	 αύξηση	 της	 ολικής	
επιβίωσης	και	τάση	για	αύξηση	της	επιβίωσης	ελεύθερης	νόσου	σε	τυχαιοποιημένη	μελέτη	(35).	
Έχει	 εγκριθεί	 σε	 συνδυασμό	 με	 τα	 καθιερωμένα	 σχήματα	 για	 τη	 θεραπεία	 υψηλού	 βαθμού	
κακοήθειας,	 χειρουργήσιμου,	 μη	 μεταστατικού	 οστεοσαρκώματος,	 μετά	 από	 μακροσκοπική	
πλήρη	χειρουργική	εκτομή,	σε	άτομα	ηλικίας	2‐30	ετών.	
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Β.	ΥΠΟΤΡΟΠΗ	(ΤΟΠΙΚΗ	Ή	ΜΕΤΑΣΤΑΤΙΚΗ	ΝΟΣΟΣ)	

Στην	 υποτροπή	 ενδείκνυται	 η	 χημειοθεραπεία	 και	 η	 αφαίρεση	 (αν	 αυτό	 είναι	 δυνατό)	 της	
τοπικής	νόσου	ή	των	πνευμονικών	μεταστάσεων	(βλ.	σημείωση	4	στην	προηγούμενη	ενότητα).		

	

Στους	ασθενείς	που	έχουν	ήδη	πάρει	θεραπεία	με	τα	σχήματα	υψηλής	δόσης	μεθοτρεξάτης	
χρησιμοποιείται	ο	συνδυασμός	Ifosfamide	/Etoposide	με	ή	χωρίς	Carboplatin	
	

Ifosfamide	1800	mg/m²,	ημέρες	1‐5,	IV	+	Mesna	2880	mg/m²,	ημέρες	1‐5,	IV	+	Etoposide	
100	mg/m²,	ημέρες	1‐5,	IV	+/‐	Carboplatin	400	mg/m²,	ημέρες	1‐2	

Κάθε	21	ημέρες,	με	αιματολογική	υποστήριξη	

	

Ως	θεραπεία	διάσωσης,	μπορεί	να	χρησιμοποιηθεί	ο	συνδυασμός	Gemcitabine/Docetaxel.	
	

Gemcitabine	675	mg/m²	(ημέρα	1,	8)	με	ροή	10	mg/m²/min,	IV	+	Docetaxel	75	mg/m²	(ημέρα	
8)	,	IV	+	G‐CSF	(μέρες	9‐15)	

Κάθε	21	ημέρες	

	

	

ΦΑΡΜΑΚΑ	ΕΚΤΟΣ	ΕΝΔΕΙΞΕΩΝ	

Όλα	 πρακτικά	 τα	 φάρμακα	 είναι	 εκτός	 ενδείξεων.	 Είναι	 παλιά	 φάρμακα,	 χαμηλού	
κόστους,	αλλά	υποστηρίζονται	από	όλες	τις	κατευθυντήριες	γραμμές	και	χρησιμοποιούνται	
από	όλες	τις	εξειδικευμένες	ομάδες	ανά	τον	κόσμο	(20).	Η	χρήση	των	Gemcitabine,	Docetaxel	
υποστηρίζεται	από	τις	μελέτες	(33,34)	και	διεθνείς	κατευθυντήριες	οδηγίες	(20).	Θα	πρέπει	να	
χορηγούνται	χωρίς	ιδιαίτερη	άδεια.		
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16.	ΣΑΡΚΩΜΑ	EWING	

ΕΙΣΑΓΩΓΗ	

Η	οικογένεια	των	σαρκωμάτων	Ewing	αποτελεί	μια	από	τις	πιο	συχνές	κακοήθειες	σε	παιδιά,	
εφήβους	και	νέους	ενήλικες	ηλικίας	ως	25	ετών.	Περιλαμβάνει	το	οστικό	σάρκωμα	Ewing	και	
το	 μη‐οστικό	 (νευροεκτοδερμικός	 όγκος	 και	 όγκος	 του	Askin).	 Το	 70%	 των	ασθενών	 είναι	
μικρότεροι	των	20	ετών	και	συνήθως	αντιμετωπίζονται	σε	παιδιατρικές	ογκολογικές	μονάδες.	
Το	 80‐90%	 των	 ασθενών	 θα	 εμφανίσει	 μεταστάσεις	 αν	 δε	 χορηγηθεί	 συστηματική	
χημειοθεραπεία.	 Η	 χρησιμοποίηση	 εντατικών	 χημειοθεραπευτικών	 πρωτοκόλλων	 έχει	
διπλασιάσει	 την	 5ετή	 επιβίωση	 τα	 τελευταία	 30	 χρόνια,	 από	 το	 30%	 στο	 60%.	 Βασική	
προϋπόθεση	 για	 τη	σωστή	αντιμετώπιση	αυτών	 των	όγκων	αποτελεί	 η	 αντιμετώπιση	 των	
ασθενών	από	κέντρα	αναφοράς	με	εμπειρία	στα	οστικά	σαρκώματα.	

	

Α.	ΤΟΠΙΚΗ	ΝΟΣΟΣ	

ΧΗΜΕΙΟΘΕΡΑΠΕΙΑ	

VDCA/IE	 	

Vincristine	2	mg/m²	(μέχρι	maximum	2mg),	ημέρα	1,	IV	

κύκλοι:	1,3,5,7,9,11,13,15,17	
	

Doxorubicin	75	mg/m²,	ημέρα	1,	IV	

κύκλοι:	1,3,5,7,9	
	

Cyclophosphamide	(+mesna)	1200	mg/m²,	ημέρα	1,	IV	

κύκλοι:	1,3,5,7,9,11,13,15,17	
	

Actinomycin‐D	1,25	mg/m²,	ημέρα	1	(μέχρι	maximum	2,5	mg)	

κύκλοι:	11,13,15,17	
	

Ifosfamide	(+mesna)	1800	mg/m²,	ημέρες	1‐5,	IV	

κύκλοι:	2,4,6,8,10,12,14,16	
	

Etoposide	100	mg/m²,	ημέρες	1‐5,	IV	

κύκλοι:	2,4,6,8,10,12,14,16	
	

Οι	κύκλοι	επαναλαμβάνονται	κάθε	21	ημέρες	για	σύνολο	17	κύκλων	
	

Σημείωση	1:	Γίνονται	εισαγωγικά	οι	4‐6	κύκλοι	και	στη	συνέχεια	μετά	την	τοπική	θεραπεία,	
επέμβαση	ή	ακτινοθεραπεία,	ακολουθούν	οι	υπόλοιποι	κύκλοι.	

Σημείωση	2:	Συμπληρωματική	ακτινοθεραπεία	μετά	την	εγχείρηση	γίνεται	μόνο	σε	περίπτωση	
θετικών	χειρουργικών	ορίων.	



 
 

212 
 

Σημείωση	 3:	 Σε	 ασθενείς	 με	 μη‐καλή	 ανταπόκριση	 στους	 πρώτους	 κύκλους	 θεραπείας	
ακολουθείται	 ακτινοθεραπεία	 ή/και	 εξαίρεση	 της	 πρωτοπαθούς	 εστίας	 και	 στη	 συνέχεια	
παρηγορική	χημειοθεραπεία.	

	

B.	ΜΕΤΑΣΤΑΤΙΚΗ	ΝΟΣΟΣ	

1. VDCA		

Vincristine	1,5	mg/m²	 (μέχρι	maximum	2mg),	 ημέρα	1,	 IV	+	Doxorubicin	75	mg/m²,	
ημέρα	1,	IV	

κύκλοι:	1‐5	

Cyclophosphamide	(+mesna)	1200	mg/m²,	ημέρα	1,	 IV	+	Actinomycin‐D	1,25	mg/m²	
(μέχρι	maximum	2,5mg)	

Μετά	από	τον	6ο	κύκλο	

Οι	κύκλοι	επαναλαμβάνονται	κάθε	21	ημέρες		

2. IE	

Ifosfamide	(+mesna)	1800	mg/m²,	ημέρες	1‐5,	IV	+	Etoposide	100	mg/m²,	ημέρες	1‐5,	
IV	

Κάθε	21	ημέρες	

3. Topotecan	0.75mg/m2/	D	(Ημέρες	1‐5)	+	Cyclophosphamide	250mg/m2/D	(Ημέρες	1‐
5)	ανά	21	ημέρες	

4. Temozolomide	100mg/m2/	d	(ημέρες	1‐5)	and	Ιrinotecan	20mg/m2/d	(ημέρες	1‐5	και	
8‐12)	κάθε	21‐28	ημέρες.	

	

Σημείωση	1:	To	σχήμα	2	χρησιμοποιείται	σε	περιπτώσεις	που	οι	ασθενείς	έχουν	λάβει	VDCA.	

Σημείωση	2:	Στη	μεταστατική	νόσο	δε	βρέθηκε	ότι	βοηθάει	η	χορήγηση	Ifosfamide/Etoposide	
μαζί	με	VDCA	 ή	η	χρήση	υψηλών	δόσεων	χημειοθεραπείας	μαζί	με	μεταμόσχευση	αρχέγονων	
κυττάρων.	

Σημείωση	3:	Η	χρήση	ακτινοβολίας	κρίνεται	κατά	περίπτωση.	

	

ΦΑΡΜΑΚΑ	ΕΚΤΟΣ	ΕΝΔΕΙΞΕΩΝ		

Όλα	 τα	 φάρμακα	 δεν	 έχουν	 ένδειξη.	 Είναι	 παλιά	 φάρμακα	 χαμηλού	 κόστους,	 αλλά	
υποστηρίζεται	η	χρήση	τους	από	όλες	τις	κατευθυντήριες	γραμμές	και	χρησιμοποιούνται	από	
όλες	τις	εξειδικευμένες	ομάδες	ανά	τον	κόσμο	(14).	Η	χρήση	των	topotecan,	temozolomide	και	
irinotecan	‐που	χρησιμοποιούνται	ως	θεραπεία	διάσωσης‐	υποστηρίζεται	από	τις	μελέτες	24‐
30	 και	 από	 διεθνείς	 κατευθυντήριες	 οδηγίες	 (14).	 Όλα	 τα	 φάρμακα	 θα	 πρέπει	 να	
χορηγούνται	χωρίς	ιδιαίτερη	άδεια.		
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17.	ΟΓΚΟΙ	ΕΓΚΕΦΑΛΟΥ	

ΕΙΣΑΓΩΓΗ	

Οι	όγκοι	του	εγκεφάλου	αποτελούν	μία	ετερογενή	ομάδα	νεοπλασμάτων	των	ενηλίκων	όπου	
κάθε	υποκατηγορία	έχει	τη	δική	της	βιολογία,	πρόγνωση	και	θεραπεία.	Οι	όγκοι	της	γλοίας	
αποτελούν	το	40%	των	όγκων	του	εγκεφάλου	στον	ενήλικα,	ακολουθούμενοι	σε	συχνότητα	
από	το	μηνιγγίωμα,	με	28%.	Ο	ρόλος	της	χημειοθεραπείας	συνεχώς	αυξάνει	τόσο	σε	επικουρική	
χορήγηση	 όσο	 και	 σε	 μη	 χειρουργήσιμους	 όγκους.	 Οι	 όγκοι	 εμβρυικής	 προέλευσης	
(μυελοβλάστωμα,	 όγκοι	 από	 γεννητικά	 κύτταρα)	 αποτελούν	 ιδιαίτερη	 υποκατηγορία,	 που	
χρειάζεται	συνδυασμένη	αντιμετώπιση	με	χειρουργική	εκτομή,	χημειο‐	και	ακτινοθεραπεία,	
κατά	προτίμηση	σε	εξειδικευμένο	κέντρο.	
	

Α.	LOW‐GRADE	ΑΣΤΡΟΚΥΤΤΩΜΑΤΑ	ΚΑΙ	LOW‐GRADE	ΟΛΙΓΟΔΕΝΔΡΟΓΛΟΙΩΜΑΤΑ	

Αντιμετωπίζονται	με	 χειρουργική	 εξαίρεση	όπου	 είναι	 δυνατόν,	 και	σε	περίπτωση	πλήρους	
αφαίρεσης,	οι	ασυμπτωματικοί	ασθενείς	υποβάλλονται	σε	παρακολούθηση.	Η	ακτινοθεραπεία	
(Α/Θ),	είτε	ως	κύρια	θεραπευτική	προσέγγιση	σε	ανεγχείρητους	όγκους	είτε	ως	επικουρική	
θεραπεία	μετά	από	μη	πλήρη	εκτομή,	και	η	χημειοθεραπεία	(Χ/Θ)	δυνατόν	να	χορηγηθούν	σε	
πολλούς	ασθενείς,	μολονότι	ο	βέλτιστος	χρόνος	και	η	διαδοχή	αυτών	των	θεραπειών	δεν	έχουν	
καθοριστεί	 με	 σαφήνεια.	 Στην	 υποτροπή,	 τα	 low‐grade	 αστροκυττώματα	 μπορούν	 να	
αντιμετωπιστούν	 με	 Α/Θ	 και	 τα	 low‐grade	 ολιγοδενδρογλοιώματα	 με	 Χ/Θ,	 με	 βάση	 την	
διαφορετική	ευαισθησία	τους	προς	αυτές	τις	θεραπείες.	
	

Β.	HIGH–GRADE	ΑΣΤΡΟΚΥΤΤΑΡΙΚΟΙ	ΟΓΚΟΙ	(	WHO	grade	III:	Αναπλαστικό	αστροκύττωμα	
και	WHO	grade	IV:	Πολύμορφο	γλοιοβλάστωμα)	

Η	 τρέχουσα	 θεραπεία	 εκλογής	 είναι	 η	 μέγιστη	 χειρουργική	 αφαίρεση	 (κυρίως	 σε	 νέους	
ασθενείς	με	καλή	γενική	κατάσταση,	PS	0‐1)	και	ακολούθως	κλασματική	Α/Θ	με	ή	χωρίς	Χ/Θ.	
Η	συνολική	δόση	Α/Θ	τυπικά	φθάνει	στα	50‐60	Gy	με	ημερήσια	δόση	1,8‐2,0	Gy.	Ταυτόχρονη	
χορήγηση	 τεμοζολομίδης	 καθώς	 και	 επικουρική	 χορήγηση	 της	 για	 6	 μήνες	 συνιστάται	 για	
ασθενείς	ηλικίας	18‐70	ετών	που	είναι	κατάλληλοι	για	ριζική	θεραπεία.	Ακόμη,	η	τεμοζολομίδη	
μπορεί	 να	 χορηγηθεί	 και	 σε	 άλλες	 συνθήκες	 (PS	 2,	 μετά	 από	 βιοψία	 μόνο,	 ηλικία>70,	
ενδιάμεσου	βαθμού	γλοίωμα).	 Επιγενετική	ανενεργοποίηση	 του	 ενζύμου	 επιδιόρθωσης	 του	
DNA	 methylguanine	 methyltransferase	 (MGMT)	 φαίνεται	 ότι	 είναι	 ισχυρός	 προβλεπτικός	
παράγων	 για	 την	 έκβαση.	 Οι	 ασθενείς	 των	 οποίων	 οι	 όγκοι	 δεν	 φέρουν	 μεθυλίωση	 του	
προαγωγέα	της	MGMT	(promoter	methylation)	είναι	λιγότερο	πιθανό	να	επωφεληθούν	από	
την	τεμοζολoμίδη	και	άλλους	αλκυλιωτικούς	παράγοντες.	Η	μετεγχειρητική	τοπική	εφαρμογή	
καρμουστίνης	(BCNU)	με	μορφή	αργά	αποδεσμευομένων	πολυμερών	(wafers)	δείχνει	οριακό	
όφελος.	

Στην	 υποτροπή,	 το	 standard	 of	 care	 θεραπευτικής	 αντιμετώπισης	 είναι	 αμφιλεγόμενο.	
Επαναθεραπεία	μπορεί	να	είναι	στερεοτακτική	Α/Θ,	επανεκτομή,	τεμοζολομίδη,	συστηματική	
χ/θ	ή	εφαρμογή	πειραματικών	θεραπευτικών	προσεγγίσεων	στα	πλαίσια	κλινικών	δοκιμών.	
Μεταξύ	των	νέων	στοχευουσών	θεραπειών	το	bevacizumab	έδειξε	κλινική	δραστικότητα	είτε	
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σαν	μονοθεραπεία	είτε	σε	συνδυασμό	με	irinotecan	με	υποσχόμενο	ποσοστό	progression	free	
survival	στους	6	μήνες.	

	

Γ.	ΑΝΑΠΛΑΣΤΙΚΟ	ΟΛΙΓΟΔΕΝΔΡΟΓΛΟΙΩΜΑ	ΚΑΙ	ΟΛΙΓΟΑΣΤΡΟΚΥΤΤΩΜΑ	

Η	χειρουργική	εκτομή,	η	Α/Θ	και	η	Χ/Θ	χρησιμοποιούνται	στην	αντιμετώπιση	τους.	Η	συνολική	
εξαίρεση	 του	 όγκου	 αποτελεί	 το	 βασικό	 βήμα	 στην	 αντιμετώπιση	 τους	 και	 ο	 βαθμός	 της	
αποτελεί	σημαντικό	προγνωστικό	παράγοντα.	Μεγάλες	μελέτες	φάσης	ΙΙΙ	επικουρικής	ΧΜΘ	με	
συνδυασμό	procarbazine,	lomustine	και	vincristine	έδειξαν	ότι	βελτιώνει	την	progression	free	
survival	 αλλά	 όχι	 τη	 συνολική	 επιβίωση.	 Κλινικές	 μελέτες	 επίσης	 υποδεικνύουν	
χημειοευαισθησία	στην	temozolomide.	Η	Χ/Θ	ολοένα	και	περισσότερο	υποκαθιστά	την	Α/Θ	
σαν	αρχική	μετεγχειρητική	αντιμετώπιση	με	την	Α/Θ	να	προστίθεται	είτε	μετά	το	τέλος	της	
χ/θ	είτε	κατά	την	εμφάνιση	υποτροπής/επιδείνωσης.	Η	απώλεια	αλληλίου	του	χρωμοσώματος	
1	είναι	ένας	σημαντικός	προβλεπτικός	παράγοντας	χημειοευαισθησίας,	 ενώ	η	συνδυασμένη	
απώλεια	των	χρωμοσωμάτων	1p	και	19q	είναι	ισχυρός	παράγων	χημειο‐ευαισθησίας	(PCV	ή	
τεμοζολομίδη),	progression	free	survival	και	συνολικής	επιβίωσης.	
	

ΣΧΗΜΑΤΑ	

1. Temozolomide	75mg/m²/ημέρα	PO	 για	6‐7	 εβδομάδες	 συνεχώς	 ταυτόχρονα	με	Α/Θ	
2Gy/ημέρα	 για	 5	 ημέρες/εβδομάδα	 για	 6‐7	 εβδομάδες	 ακολουθούμενη	 από	
Temozolomide	150‐200mg/m²	PO	d1‐5	κάθε	4εβδομάδες	για	6	κύκλους.	

2. Temozolomide	150‐200mg/m²	PO	d1‐5	κάθε	4εβδομάδες	για	6	κύκλους.	

3. BCNU	(Carmustine)	200mg/m²	IV	d1	κάθε	8	εβδομάδες	για	6	κύκλους	μαζί	με	Α/Θ	

Εμφύτευμα	BCNU	(carmustine	wafer	7,7	mg):	1‐8	εμφυτεύματα	(max	61,4	mg)	

4. Συνδυασμένη	Χ/Θ	

PCV:	

CCNU	110	mg/m²	PO	d1	

Procarbazine	60mg/m²	PO	d8‐21	

Vincristine	1.4mg/m²(max	2mg)	IV	d8+29	

Επανάληψη	κάθε	6	εβδομάδες	

Ή	

CCNU	100mg/m²	PO	d1	

Procarbazine	100mg/m²	PO	d1‐10	

Vincristine	1.5mg/m²(max	2mg)	IV	d1	

Επανάληψη	κάθε	6	εβδομάδες	(maximum	12	κύκλοι)	
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5. Bevacizumab	10mg/kg	+	Ιrinotecan	180mg/m²,	κάθε	2	εβδομάδες	μέχρι	επιδείνωσης	
της	 νόσου	 ή	 bevacizumab	 10mg/kg	 κάθε	 15	 ημέρες	 +temozolamide	 150‐
200mg/m2/ημέρα	για	πέντε	ημέρες	κάθε	28	ημέρες.	

6. Συνδυασμοί	βασισμένοι	στην	πλατίνα	(cisplatin	ή	carboplatin)	

	

ΦΑΡΜΑΚΑ	ΕΚΤΟΣ	ΕΝΔΕΙΞΕΩΝ	

Τα	Bevacizumab+irinotecan	υποστηρίζονται	από	την	έγκριση	του	Bevacizumab	από	το	FDA	
(41),	 τις	 κατευθυντήριες	 γραμμές	 (42,43)	και	από	πολλές	μελέτες	 (27‐31,	33‐41).	Επίσης	η	
vincristine	από	τις	κατευθυντήριες	γραμμές	(42,43)	το	ίδιο	και	τα	πλατινούχα	σκευάσματα.	
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18.	ΚΑΡΚΙΝΟΣ	ΚΕΦΑΛΗΣ	ΚΑΙ	ΤΡΑΧΗΛΟΥ	

ΕΙΣΑΓΩΓΗ	

Ο	καρκίνος	κεφαλής	και	τραχήλου	αφορά	τις	εξής	βασικές	ανατομικές	περιοχές:	στοματική	κοιλότητα,	

φάρυγγας	 (ρινοφάρυγγας,	 στοματοφάρυγγας,	 υποφάρυγγας),	 λάρυγγας,	 ρινική	 κοιλότητα	 και	

μείζονες	και	ελάσσονες	σιελογόνους	αδένες.		

Ο	καρκίνος	κεφαλής	και	τραχήλου	έχει	ετήσια	επίπτωση	15‐20	νέες	περιπτώσεις/100.000	κατοίκους.	

Είναι	ξεκάθαρη	η	συσχέτιση	του	καπνίσματος	και	της	κατανάλωσης	αλκοόλ	με	την	ανάπτυξη	καρκίνου	

κεφαλής‐τραχήλου.	 Ο	 ιός	 HPV	 (και	 ιδιαίτερα	 ο	 τύπος	 16)	 ευθύνεται	 για	 την	 παθογένεση	 πολλών	

καρκίνων	του	στοματοφάρυγγα	(αμυγδαλές	και	βάση	γλώσσας),	ιδιαίτερα	σε	ασθενείς	χωρίς	ιστορικό	

κατανάλωσης	 καπνού	 ή	 αλκοόλ.	 Θεωρείται	 υποομάδα	 με	 καλύτερη	 πρόγνωση,	 χωρίς	 όμως	 –προς	

στιγμήν‐	να	υπάρχει	σχετική	διαφοροποίηση	στην	θεραπευτική	προσέγγιση.		

Η	ριζική	θεραπευτική	αντιμετώπιση	των	όγκων	κεφαλής‐τραχήλου	απαιτεί	την	άριστη	συνεργασία	

χειρουργών,	ακτινοθεραπευτών	και	παθολόγων	ογκολόγων,	που	απαραιτήτως	θα	πρέπει	να	έχουν	την	

δέουσα	 εμπειρία.	 Παρά	 τις	 πολλές	 προτεινόμενες	 θεραπευτικές	 οδηγίες,	 οι	 διάφορες	 θεραπευτικές	

προσεγγίσεις	μπορεί	να	έχουν	διαφορετικό	συγχρονισμό,	αναλόγως	των	εξατομικευμένων	αναγκών	

κάθε	ασθενούς,	γεγονός	που	απαιτεί	λήψη	αποφάσεων	από	ογκολογικά	συμβούλια.	

Τέλος,	οι	θεραπευτικές	παρεμβάσεις	δημιουργούν	συχνά	πολλές	τοξικότητες	και	έντονα	λειτουργικά	

προβλήματα	 στους	 ασθενείς,	 γεγονός	 που	 καθιστά	 απαραίτητη	 την	 αντιμετώπισή	 τους	 από	

εξειδικευμένα	 ογκολογικά	 κέντρα,	 καθ’	 όσον	 στην	 ομάδα	 υποστήριξης	 των	ασθενών	 χρειάζεται	 να	

συμμετέχουν	 και	 άλλοι	 επιστήμονες	 (οδοντίατροι,	 γναθοχειρουργοί,	 διαιτολόγοι,	 ψυχολόγοι,	

φωνίατροι,	κ.ά.).		

	

ΧΗΜΕΙΟΘΕΡΑΠΕΙΑ	ΣΕ	ΚΑΡΚΙΝΟ	ΚΕΦΑΛΗΣ	ΚΑΙ	ΤΡΑΧΗΛΟΥ	

Η	 χημειοθεραπεία	 έχει	 απόλυτη	 ένδειξη	 σε	 μεταστατική	 νόσο	 και	 ανεγχείρητη	 υποτροπή.	 Επίσης,	

μπορεί	 να	 χορηγηθεί	 προεγχειρητικώς	 (εισαγωγική	 χημειοθεραπεία)	 σε	 εγχειρήσιμους	 και	 μη	

εγχειρήσιμους	 τοπικά	 προχωρημένους	 όγκους	 (στάδια	 III,	 IV).	 Πρωτόκολλα	 σύγχρονης	

χημειοθεραπείας	και	ακτινοθεραπείας	δυνατόν	να	χρησιμοποιηθούν	προεγχειρητικώς,	ως	εισαγωγική	

θεραπεία	(σε	εγχειρήσιμους	και	μη	εγχειρήσιμους	όγκους),	μετεγχειρητικώς	(επικουρική	θεραπεία)	και	

σε	ασθενείς	με	προοπτική	διατήρησης	λάρυγγος.	

	

Χημειοθεραπεία	σε	μεταστατική	νόσο	

1. PF:	

Cisplatin	100	mg/m2,	ημέρα	1,	IV	και	5‐FU	1000	mg/m2,	ημέρες	1‐5	σε	IV	συνεχή	έγχυση	

Κάθε	21	ημέρες	
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2. PF	+	Cetuximab:			

Cetuximab	400	mg/m2	IV	(φόρτιση),	και	ακολούθως,	μετά	1	εβδομάδα:	

Cetuximab	250	mg/m2,	ανά	εβδομάδα,	IV	και	Cisplatin	100	mg/m2	,	ημέρα	1,	IV	και	5‐FU	1000	

mg/m2	,	ημέρες	1‐4	σε	IV	συνεχή	έγχυση	

Κάθε	21	ημέρες	

	

3. TP	

Cisplatin	75	mg/m²,	ημέρα	1,	IV	και	Docetaxel	75	mg/m²,	ημέρα	1,	IV		

Κάθε	21	ημέρες		
	

4. CP	

Cisplatin	75‐100	mg/m2,	IV	και	Paclitaxel	175	mg/m2,	IV		

Κάθε	21	ημέρες		

	

5. Carboplatin	AUC5,	IV,	ημέρα	1	και	5‐FU	1000	mg/m2,	ημέρες	1‐5	σε	IV	συνεχή	έγχυση	

Κάθε	21	ημέρες	

	

6. Cetuximab	400	mg/m2	IV	(φόρτιση),	και	ακολούθως,	μετά	1	εβδομάδα:	

Carboplatin	AUC5,	ημέρα	1	και	5‐FU	1000	mg/m2	,	ημέρες	1‐4	σε	IV	συνεχή	έγχυση	

Κάθε	21	ημέρες	

	

7. Carboplatin	AUC6,	ημέρα	1,	IV	και	Docetaxel	65	mg/m²,	ημέρα	1,	IV	

Κάθε	21	ημέρες	

	

8. Carboplatin	AUC6,	ημέρα	1,	IV	και	Paclitaxel	200	mg/m²,	ημέρα	1,	IV	

Κάθε	21	ημέρες	

	

9. Cetuximab	400	mg/m2	IV	(φόρτιση),	και	ακολούθως,	μετά	1	εβδομάδα:	

Cetuximab	250	mg/m2,	ανά	εβδομάδα,	IV	και	Cisplatin	100mg/m2	,	ημέρα	1,	IV	

Κάθε	21	ημέρες	

	

10. Paclitaxel	175	mg/m2,	 IV	+	Cisplatin	60	mg/m²,	 IV	+	 Ifosfamide	1000	mg/m²	ημέρες	1‐3	σε	

συνεχή	IV	έγχυση		

Κάθε	21	ημέρες	
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11. Cisplatin	75	mg/m²,	IV	+	5‐FU	750	mg/m²	ημέρες	1‐5	σε	συνεχή	IV	έγχυση	

Κάθε	28	ημέρες	

	

12. Methotrexate	40	mg/m2	εβδομαδιαίως,	IV	(3	ώσεις	ισοδυναμούν	με	ένα	κύκλο)	

	

13. Paclitaxel	200	mg/m²,	IV	

Κάθε	21	ημέρες	

	

14. Docetaxel	75	mg/m²,	IV	

Κάθε	21	ημέρες	

	

Εισαγωγική	χημειοθεραπεία	

1. Docetaxel	75	mg/m²,	IV	και	Cisplatin	75	mg/m²,	IV	και	5	‐FU	750	mg/m²	ημέρες	1‐5	σε	συνεχή	

IV	έγχυση	

Κάθε	21	ημέρες	

2. Docetaxel	75	mg/m²,	ημέρα	1,	IV	και	Cisplatin	100	mg/m²,	ημέρα	1,	IV	και	5	‐FU	1000	mg/m²	

ημέρες	1‐4	σε	συνεχή	IV	έγχυση	

Κάθε	21	ημέρες	

3. Paclitaxel	175mg/m2	IV	και	Cisplatin	100	mg/m²,	ημέρα	1,	IV	και	5	‐FU	500	mg/m²	ημέρες	2‐6	

σε	συνεχή	IV	έγχυση	

Κάθε	21	ημέρες	

	

Σύγχρονη	χημειοακτινοθεραπεία:	

1. Ακτινοθεραπεία	συγχρόνως	με	Cisplatin	100mg/m2,	ημέρες	1,	22,	43,	IV.		

2. Ακτινοθεραπεία	συγχρόνως	με	Cisplatin	40mg/m2,	εβδομαδιαίως,	IV	για	6‐7	εβδομάδες.		

3. Ακτινοθεραπεία	συγχρόνως	με	Carboplatin,	AUC	5,	ανά	21	ημέρες,	IV		

4. Ακτινοθεραπεία	συγχρόνως	με	Cetuximab	(δόση	εφόδου	400mg/m2,	IV,	1	εβδομάδα	πριν	από	

την	έναρξη	της	ΑΚΘ	και	ακολούθως	250mg/m2	εβδομαδιαίως,		

	

Σημείωση	 1:	 Στις	 συνδυασμένες	 χημειοθεραπείες	 αντί	 της	 Cisplatin,	 μπορεί	 να	 χρησιμοποιηθεί	 η	

Carboplatin	στη	δόση	τών	AUC5	σε	περιπτώσεις	ασθενών	που	δεν	δύνανται	να	λάβουν	Cisplatin.	

Σημείωση	2:	Ο	συνδυασμοί	PF	και	Cisplatin/Paclitaxel	έχουν	δείξει	ισοδυναμία,	αλλά	η	Paclitaxel	δεν	έχει	

ένδειξη	στον	καρκίνο	κεφαλής	και	τραχήλου.	
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Σημείωση	 3:	 Στη	 μεταστατική	 νόσο,	 σε	 σχήματα	 που	 χρησιμοποιείται	 το	 Cetuximab,	 το	 τελευταίο	

συνεχίζεται	μετά	το	τέλος	της	χημειοθεραπείας	ως	θεραπεία	συντήρησης	σε	ασθενείς	με	ανταπόκριση	

και	μέχρις	επιδεινώσεως	της	νόσου.	

Σημείωση	4:	 Η	 ΜΤΧ	 χορηγείται	 συνήθως	 ως	 θεραπεία	 διάσωσης	 ή	 σε	 ασθενείς	 με	 χαμηλό	 PS	 ή	 σε	

ασθενείς	 με	 αντένδειξη	 χορήγησης	 συνδυασμένης	 χημειοθεραπείας.	 Δεν	 χορηγείται	 συγχρόνως	 με	

ακτινοθεραπεία.	

Σημείωση	5:	Η	Carboplatin	έχει	μικρότερη	ακτινοευαισθητοποιό	δράση	από	τη	Cisplatin.	Παρ’	όλα	αυτά,	

μπορεί	να	χρησιμοποιηθεί	μαζί	με	ακτινοθεραπεία	εναλλακτικώς	σε	ασθενείς	με	αντένδειξη	χορήγησης	

Cisplatin..	

Σημείωση	6:	Υπάρχουν	πρωτόκολλα	π.χ.:	Cisplatin/5‐FU,	Cisplatin/Paclitaxel,	5‐FU/Hydroxyourea,	κλπ	

που	μπορούν	να	δοθούν	συγχρόνως	με	ακτινοθεραπεία,	αλλά	πρέπει	να	χρησιμοποιούνται	με	προσοχή	

μόνο	σε	επιλεγμένους	ασθενείς,	λόγω	σημαντικής	τοξικότητας.	

Σημείωση	 7:Στον	 τοπικά	 εκτεταμένο	 καρκίνο	 του	 ρινοφάρυγγος	 χορηγείται	 θεραπεία	 εφόδου	 με	

σύγχρονη	χημειοακτινοθεραπεία	και	ακολουθεί	συμπληρωματική	χημειοθεραπεία	(3	κύκλοι	PF).Πάντως,	

δεν	 έχει	 αποδειχτεί	 όφελος	 ως	 προς	 την	 επιβίωση	 από	 την	 προσθήκη	 της	 συμπληρωματικής	

χημειοθεραπείας.	

Σημείωση	8:Στον	μεταστατικό	ή	υποτροπιάζοντα	καρκίνο	ρινοφάρυγγα	χρησιμοποιούνται	συνδυασμοί	

χημειοθεραπείας	 με	 πλατίνα.	 Άλλοι	 δραστικοί	 παράγοντες,	 που	 μπορούν	 να	 χορηγηθούν	 και	 ως	

μονοθεραπεία,	 είναι	 οι:	 gemcitabine	 (δεν	 έχει	 έγκριση),	 paclitaxel,	 docetaxel,	 vinorelbine,	 ifosfamide,	

doxorubicin.	

Σημείωση	 9:	 Σε	 ασθενείς	 με	 προχωρημένο	 εγχειρήσιμο	 ή	 ανεγχείρητο	 καρκίνο	 η	 εισαγωγική	

χημειοθεραπεία	με	το	συνδυασμό	DCF	έχει	δείξει	όφελος	στην	επιβίωση.	

Σημείωση	10:	Τα	πρωτόκολλα	διατήρησης	λάρυγγος	δεν	πρέπει	να	θεωρηθούν	σαν	πρώτης	γραμμής	

θεραπευτική	 επιλογή,	 αλλά	 να	 εφαρμόζονται	 σε	 ασθενείς	 με	 υψηλό	 κίνδυνο	 περιεγχειρητικής	

νοσηρότητας	και	σε	ασθενείς	που	δεν	επιθυμούν	να	υποβληθούν	σε	λαρυγγεκτομή.	Απαιτείται	συζήτηση	

και	έγκριση	από	τον	ασθενή.	

Σημείωση	 11:	 Στα	 πρωτόκολλα	 διατήρησης	 λάρυγγος	 μπορεί	 να	 χρησιμοποιηθεί	 εισαγωγική	

χημειοθεραπεία	με	το	συνδυασμό	DCF	(2‐3	κύκλοι)	και	ακολούθως	(στους	ασθενείς	με	ανταπόκριση)	να	

γίνεται	σύγχρονη	χημειοακτινοθεραπεία.	Σε	περιπτώσεις	ασθενών	που	δεν	έχουν	πλήρη	ανταπόκριση	θα	

πρέπει	 να	 γίνεται	 λαρυγγεκτομή	 ή/και	 λεμφαδενικός	 καθαρισμός	 υπολειμματικών	 λεμφαδενικών	

μεταστάσεων.	

Σημείωση	12:	Η	σύγχρονη	χημειο‐ακτινοθεραπεία	μπορεί	να	χρησιμοποιηθεί	μετεγχειρητικώς	σε	όγκους	

σιελογόνων	 αδένων,	 όταν	 υπάρχει	 υπολειμματική	 νόσος,	 ή	 σε	 grade	 3	 αδενοκαρκινώματα	 ή	 σε	

περιπτώσεις	λεμφαδενικής	μετάστασης	με	εξωκαψική	επέκταση,	διήθησης	λεμφαγγείων,	νεύρων.	Παρ’	
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όλα	αυτά	η	υπεροχή	της	μεθόδου	έναντι	μόνης	ακτινοθεραπείας	δεν	είναι	απολύτως	τεκμηριωμένη	σε	

τυχαιοποιημένες	μελέτες	

Σημείωση	13:	Ως	επικουρική	χημειοθεραπεία	σε	αδενοκαρκίνωμα	σιελογόνων	αδένων	(grade	3)	και	σε	

ανεγχείρητους	 ή/και	 μεταστατικούς	 όγκους	 σιελογόνων	 αδένων	 (κυψελιδικό,	 αδενοκυστικό,	

αδενοκαρκίνωμα),	 μπορεί	 να	 χρησιμοποιηθεί	 το	 σχήμα	 CAP	 (Cyclophosphamide‐500/Adriamycin‐

50/Cisplatin‐50).	

Σημείωση	 14:Σε	 καρκίνο	 στοματοφάρυγγα	 θα	 πρέπει	 να	 προτείνεται	 έλεγχος	 για	 HPV	 με	 in	 situ	

υβριδισμό	καθώς	και	ανοσοϊστοχημικός	προσδιορισμός	της	πρωτεΐνης	p16.	Με	τα	ως	τώρα	δεδομένα,	τα	

αποτελέσματα	από	τον	έλεγχο	για	HPV	και	p16	δεν	επηρεάζουν	τη	θεραπευτική	απόφαση,	έχουν	όμως	

προγνωστική	σημασία.			

Σημείωση	 15:	 Ασθενείς	 με	 οστικές	 μεταστάσεις	 μπορούν	 να	 είναι	 σε	 αγωγή	 με	 διφωσφονικά/	 3‐4	

εβδομάδες	ή,	denosumab/μήνα,	εφόσον	δεν	υπάρχουν	αντενδείξεις	για	τη	χορήγησή	τους.		

	

	

ΦΑΡΜΑΚΑ	ΕΚΤΟΣ	ΕΝΔΕΙΞΕΩΝ		

Το	Paclitaxel	δεν	έχει	έγκριση	για	τους	όγκους	Κεφαλής/Τραχήλου,	αλλά	θα	πρέπει	να	χορηγείται	μετά	

από	αιτιολογημένο	αίτημα	του	θεράποντος.	

Το	Carboplatin	δεν	έχει	έγκριση	για	τους	όγκους	Κεφαλής/Τραχήλου.	Μπορεί	να	υποκαταστήσει	την	

cisplatin	 σε	 ασθενείς	 πού	 δεν	 μπορούν	 να	 τη	 λάβουν.	Μπορεί	 να	 χορηγείται	 χωρίς	 ιδιαίτερη	

αιτιολόγηση.		
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19.	ΚΑΡΚΙΝΟΣ	ΘΥΡΕΟΕΙΔΟΥΣ	

ΕΙΣΑΓΩΓΗ	

Η	επίπτωση	του	καρκίνου	του	θυρεοειδούς	παρουσιάζει	αύξηση	τις	τελευταίες	δεκαετίες	σε	όλο	τον	

κόσμο	κυρίως	λόγω	της	αύξησης	του	μικροθηλωματώδους	ιστολογικού	υποτύπου.	Η	χρήση	υπέρηχων	

και	FNA	έχουν	επιπλέον	αυξήσει	την	διαγνωστική	ικανότητα.	

Το	 60%‐80%	 των	 καρκίνων	 θυρεοειδούς	 που	 διαγιγνώσκονται	 σήμερα	 ανήκουν	 στον	

μικροθηλωματώδη	τύπο	και	έχουν	εξαιρετική	πρόγνωση.	

Ο	 μοναδικός	 περιβαλλοντικός	 παράγοντας	 που	 αποδεδειγμένα	 αυξάνει	 τον	 κίνδυνο	 ανάπτυξης	

καρκίνου	 του	 θυρεοειδούς	 είναι	 η	 ιονίζουσα	 ακτινοβολία	 και	 ειδικά	 στην	 περίπτωση	 του	

μικροθηλωματώδους	τύπου,	η	έκθεση	σε	αυτή	σε	νεαρά	ηλικία.	

Παρά	την	αύξηση	της	επίπτωσης,	η	θνησιμότητα	από	αυτόν	τον	καρκίνο	μειώνεται	τα	τελευταία	30	

χρόνια	(25%	περίπου	στην	Ε.Ε.).	

Οι	όγκοι	του	θυρεοειδούς	διαιρούνται	βασικά	σε	τρεις	κατηγορίες:	διαφοροποιημένος	καρκίνος	(από	

κύτταρα	 ,	 θηλώδης	 και	 θυλακιώδης),	 αναπλαστικός	 (αδιαφοροποίητος)	 καρκίνος	 και	 μυελοειδής	

(medullary)	 καρκίνος.	 Η	 θεραπευτική	 προσέγγιση	 διαφοροποιείται	 ανάλογα	 με	 τον	 ιστολογικό	

υπότυπο.	Θεραπεία	 εκλογής	 είναι	 η	 εγχείρηση,	 όταν	 είναι	 δυνατή,	 που	πολλάκις	 ακολουθείται	 από	

ραδιενεργό	ιώδιο	και	θεραπεία	υποκατάστασης	με	θυροξίνη.	Η	ακτινοθεραπεία	και	η	χειμειοθεραπεία	

δεν	παίζουν	πρωτεύοντες	ρόλους	στην	αντιμετώπιση	του	θυρεοειδικού	καρκίνου.	

	

Α.	ΔΙΑΦΟΡΟΠΟΙΗΜΕΝΟΣ	ΚΑΡΚΙΝΟΣ	ΘΥΡΕΟΕΙΔΟΥΣ	

Α1.	ΑΡΧΙΚΗ	ΘΕΡΑΠΕΙΑ	

Της	αρχικής	θεραπείας	πάντοτε	πρέπει	να	προηγείται	αξιολόγηση	της	κατάστασης	των	λεμφαδένων	

του	τραχήλου	με	την	χρήση	υπερήχων.	Στη	συνέχεια	γίνεται	ολική	ή	σχεδόν	ολική	θυροειδεκτομή	όταν	

η	διάγνωση	έχει	γίνει	πριν	τη	χειρουργική	επέμβαση	και	ο	όγκος	είναι	>1	cm	ή	ανεξάρτητα	μεγέθους	

και	 ιστολογικού	 τύπου	 εάν	 υπάρχει	 μεταστατικός,	 πολυεστιακός	 ή	 οικογενής	 διαφοροποιημένος	

καρκίνος	 θυρεοειδούς	 ή	 υπάρχει	 διήθηση	 αγγείων.	 Σε	 περίπτωση	 που	 είχε	 προηγηθεί	 ημι‐

θυρεοειδεκτομή	 και	 βρέθηκε	 όγκος	 >1cm	θα	πρέπει	 να	 γίνει	 συμπληρωματική	 αφαίρεση	 όλου	 του	

θυρεοειδούς.	 Ημι‐θυρεοειδεκτομή	 μπορεί	 να	 γίνει	 μόνο	 σε	 μικρούς	 (<1	 cm),	 μονήρεις,	 χαμηλού	

κινδύνου	 όγκους,	 σε	 περιπτώσεις	 που	 δεν	 έχει	 προηγηθεί	 ακτινοθεραπεία	 τραχήλου	 και	 σε	

περιπτώσεις	που	δεν	υπάρχουν	μεταστατικοί	τραχηλικοί	λεμφαδένες.	

Σε	 ασθενείς	 με	 κλινικά	 θετικούς	 τραχηλικούς	 λεμφαδένες	 θα	 πρέπει	 να	 γίνει	 θεραπευτικός	

λεμφαδενικός	καθαρισμός.	
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Το	όφελος	της	προφυλακτικής	τραχηλικής	λεμφαδενεκτομής	σε	απουσία	προσβολής	των	λεμφαδένων	

δεν	 είναι	 σαφές.	 Παρ'	 όλα	 αυτά,	 προφυλακτική	 τραχηλική	 λεμφαδενεκτομή	 (μονόπλευρη	 ή	

αμφοτερόπλευρη)	θα	πρέπει	να	συστηθεί	σε	ασθενείς	με	Τ3	και	Τ4	όγκους	και	κλινικά	Ν0	νόσο.	

Μετά	την	χειρουργική	επέμβαση	χορηγείται	συνήθως	I131	με	στόχο	την	καταστροφή	εναπομείναντος	

θυρεοειδικού	ιστού	και	πιθανόν	μικροσκοπικού	υπολειπόμενου	όγκου	(συνήθης	δόση	3700ΜΒq	131I).	

Έχουν	 καθορισθεί	 μετά	 από	 ομοφωνία	 (European	 Consensus)	 3	 κατηγορίες	 κινδύνου	 όπου	 η	

καταστροφή	με	τη	χρήση	131I	μπορεί	να	έχει	ένδειξη.	

	

ΧΑΜΗΛΟΥ	ΚΙΝΔΥΝΟΥ	

Σε	 περιπτώσεις	 που	 υπάρχει	 μονήρης	 εστία	 Τ1	 (<	 1cm)	 Νο	 Μο,	 χωρίς	 την	 επέκταση	 πέραν	 της	

κάψουλας	του	θυρεοειδούς,	χωρίς	διήθηση	αγγείων	και	ευνοϊκή	ιστολογική	εικόνα,	τότε	δεν	υπάρχει	

ένδειξη	χορήγησης	131I.	

	

ΥΨΗΛΟΥ	ΚΙΝΔΥΝΟΥ	

Σε	όγκους	Τ3,	Τ4	ή	Ν1	ή	Μ1	υπάρχει	απόλυτη	Ένδειξη	χορήγησης	131I.	

	

ΜΕΤΡΙΟΥ	ΚΙΝΔΥΝΟΥ	

Σε	ασθενείς	με	όγκους	Τ1	(>	1	cm)	ή	Τ2	Νο	Μο	ή	πολυεστιακός	Τ1	Νο	Μο	ή	μη	ευνοϊκή	 ιστολογική	

εικόνα	υπάρχει	πιθανή	ένδειξη	χορήγησης	131I.	

Χημειοθεραπεία	δεν	ενδείκνυται	λόγω	έλλειψης	αποτελεσματικότητας.	

	

Α2.	ΘΕΡΑΠΕΙΑ	ΣΕ	ΑΝΕΓΧΕΙΡΗΤΟ	ΟΓΚΟ	Ή	ΥΠΟΤΡΟΠΗ	Ή	ΜΕΤΑΣΤΑΣΗ	

Τοπική	 υποτροπή	 η	 οποία	 τεχνικά	 είναι	 δυνατή	 η	 αφαίρεση,	 θα	 πρέπει	 να	 αντιμετωπιστεί	 με	

εγχείρηση.	

Ανεγχείρητοι	όγκοι	δυνατόν	να	αντιμετωπιστούν	είτε	με	131I	(εφ'	όσον	προσλαμβάνει	ιώδιο),	είτε	με	

ακτινοθεραπεία	(αν	δεν	προσλαμβάνει	ιώδιο).	

Η	χημειοθεραπεία	σε	μεταστατική	νόσο	έχει	ελάχιστη	δραστικότητα.	Συστήνεται	η	ενθάρρυνση	των	

ασθενών	να	εντάσσονται	σε	κλινικές	μελέτες.	

Υπάρχουν	 αρκετές	 μελέτες	 σε	 εξέλιξη	 για	 τη	 δράση	πολλών	 αναστολέων	 της	 Τυροσινικής	 Κινάσης	

(ΤΚΙ)	 όπως,	 Sorafenib,	 Sunitinib,	 Pazopanib,	 Axinitib,	 Lenvatinib	 (E7080),	 Motesanib,	 Vorinostat,	

Despipeptide,	Decitabine,	Bortezomide,	Imatinib,	Gefitinib	κ.ά.	και	άλλων	μορίων,	όπως	Lenalidomide,	
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Celecoxibe,	κ.ά.,	σε	μεταστατικό	διαφοροποιημένο	καρκίνο	θυρεοειδούς,	με	 ικανοποιητικά	ποσοστά	

ανταποκρίσεων	και	 σταθεροποίησης	 της	 νόσου	 (50‐60%)	και	 διάρκεια	 των	 υφέσεων	12‐24	μήνες.	

Ώριμα	αποτελέσματα	υπάρχουν	για	το	Vandetamid	και	Cabozantinib	(δες	παρακάτω).	

Εξ	αυτών	το	Sorafenib	έχει	πάρει	ήδη	ένδειξη	από	FDA	και	EMEA	για	τον	διαφοροποιημένο	καρκίνο	

θυρεοειδούς	που	 δεν	 μπορεί	 να	 αντιμετωπιστεί	 με	 επιπλέον	 χορήγηση	131I	 και	 εξελίσσεται.Για	 τη	

θεραπεία	 επιθετικού	 και	 συμπτωματικού	 μυελοειδούς	 καρκίνου	 του	 θυρεοειδούς	 σε	 ασθενείς	 με	

ανεγχείρητη,	τοπικά	προχωρημένη	ή	μεταστατική	νόσο	έχει	πάρει	έγκριση	το	Vandetamid	

Σε	 ασθενείς	 με	 οστικές	 μεταστάσεις	 χορηγούνται	 διφωσφονικά	 ή	 denosumab.	 Αναλγητική,	

εντοπισμένη	ακτινοθεραπεία	μπορεί	να	συστηθεί	σε	περιπτώσεις	έντονου	οστικού	άλγους.	

Σε	 μονήρη	 εγκεφαλική	 μετάσταση	 μπορεί	 να	 διενεργηθεί	 μεταστασεκτομή	 ή	 στερεοτακτική	

ακτινοχειρουργική.	

Σε	 άλλες	 περιπτώσεις	 μονήρων	 σπλαγχνικών	 μεταστάσεων	 η	 απόφαση	 για	 ενδεχόμενη	

μεταστασεκτομή	θα	πρέπει	να	εξατομικεύεται.	

	

Β.	ΜΥΕΛOEIΔΗΣ	KΑΡΚΙΝΟΣ	ΘΥΡΕΟΕΙΔΟΥΣ	

Είναι	σποραδικός	στο	80%	των	περιπτώσεων	και	αφορά	συνήθως	ηλικιωμένα	άτομα.	Στο	υπόλοιπο	

ποσοστό	 είναι	 εκδήλωση	 κληρονομούμενων	 συνδρόμων,	 όπως	 MEN	 2A,	 MEN	 2B	 και	 οικογενούς	

μυελοειδούς	καρκίνου	θυρεοειδούς	και	εμφανίζεται	σε	νεαρότερες	ηλικίες.	

Ενθαρρύνεται	ο	έλεγχος	μεταλλάξεων	RET	πρωτο‐ογκογονιδίου.	

Ελέγχεται	πιθανή	ύπαρξη	οικογενούς	συνδρόμου.	

Συστήνεται	 έγκαιρος	 έλεγχος	 τυχόν	 παρουσίας	 υπερπαραθυρεοειδισμού	 ή/και	

φαιοχρωμοκυττώματος,	 ακόμη	 και	 στους	 ασθενείς	 με	 σποραδική	 νόσο.	 Σε	 περίπτωση	 ανεύρεσης	

φαιοχρωμοκυττώματος,	αυτό	θα	πρέπει	να	αφαιρεθεί	πριν	την	θυρεοειδεκτομή	

	

ΘΕΡΑΠΕΙΑ	

Απαραίτητη	 θεωρείται	 η	 ολική	 θυρεοειδεκτομή	 με	 σύστοιχο	 ή	 αμφοτερόπλευρο	 λεμφαδενικό	

καθαρισμό	ανεξαρτήτως	αν	υπάρχει	ή	όχι	κλινική	ένδειξη	μεταστατικής	λεμφαδενοπάθειας.	Το	είδος	

της	λεμφαδενεκτομής	εξαρτάται	από	το	μέγεθος	και	την	εντόπιση	της	πρωτοπαθούς	βλάβης.	

Σε	 περιπτώσεις	 με	 παρουσία	 μονήρους	 όγκου	 <1	 cm	 συστήνεται	 ολική	 θυρεοειδεκτομή,	 αλλά	 ο	

λεμφαδενικός	καθαρισμός	θα	μπορεί	να	είναι	προαιρετικός	σε	κλινικά	Ν0	ασθενείς.	

Σε	παρουσία	υπερπαραθυρεοειδισμού	εκτιμάται	το	ενδεχόμενο	συναφαίρεσης	των	παραθυρεοειδών	

αδένων,	εφ'	όσον	αυτό	είναι	απαραίτητο.	Σε	τέτοια	περίπτωση,	ο	χειρουργός	θα	πρέπει	να	αφήσει	ή	να	

αυτομεταμοσχεύσει	ένα	τουλάχιστον	φυσιολογικό	παραθυρεοειδή	αδένα.	
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Σε	 τοπικά	 προχωρημένη	 νόσο	 δυνατόν	 να	 γίνει	 προσπάθεια	 debulking	 χειρουργικής	 εξαίρεσης	

νεοπλασματικών	όγκων	για	αποσυμπίεση	της	τραχείας	ή	μείωση	του	άλγους.	

Σε	περίπτωση	απομακρυσμένων	μεταστάσεων	εκτελείται	λιγότερο	επιθετική	χειρουργική	επέμβαση.	

Επανεγχείρηση	 μπορεί	 να	 συστηθεί	 σε	 ασθενείς	 με	 τοπική	 υποτροπή	 ή	 αυξημένα	 επίπεδα	

καλτσιτονίνης	και	υπολειμματική	νόσο	ή	σε	κίνδυνο	διήθησης	ή	απόφραξης	της	τραχείας.	

Επικουρική	μετεγχειρητική	ακτινοθεραπεία	δεν	συστήνεται.	Σε	μεμονωμένες	περιπτώσεις	ασθενών	με	

εξωθυρεοειδική	 επέκταση	 ή	 εκτεταμένη	 λεμφαδενική	 μετάσταση	 θα	 μπορούσε	 να	 συστηθεί	

μετεγχειρητική	 ακτινοθεραπεία.	 Επίσης,	 ακτινοθεραπεία	 συστήνεται	 σε	 περιπτώσεις	 διηθημένων	

ορίων	εκτομής	και	σε	παρουσία	τοπικής	επέκτασης.	

Η	χορήγηση	131I	δεν	έχει	ένδειξη	στο	μυελοειδές	καρκίνωμα	του	θυρεοειδούς.	

Ο	αναστολέας	 τυροσινικής	 κινάσης	Vandetanib	 (Caprelsa©)	 έχουν	πάρει	 έγκριση	από	 τον	FDA	για	

προχωρημένο,	μεταστατικό	μυελοειδές	καρκίνωμα	του	θυρεοειδούς.	Το	Vandetanib,	που	κυκλοφορεί	

στην	Ευρώπη	(και	Ελλάδα),	έδειξε	στατιστικά	σημαντική	αύξηση	της	επιβίωσης	μέχρι	την	υποτροπή	

σε	τυχαιοποιημένη	κλινική	μελέτη	φάσεως	 ΙΙΙ	 έναντι	 εικονικού	φαρμάκου	 (placebo).	Χορηγείται	σε	

δόση	 300mg	 ημερησίως	 PO,	 η	 χρήση	 του	 όμως	 απαιτεί	 μεγάλη	 προσοχή,	 κυρίως	 λόγω	 της	

καρδιοτοξικότητας	του	φαρμάκου:	παράταση	διαστήματος	QT	στο	ΗΚΓ,	κοιλιακή	ταχυκαρδία	δίκην	

ριπιδίου	 (torsades	 de	 pointes)	 έως	 και	 αιφνίδιο	 θάνατο.	 Στην	 Ευρώπη	 υπάρχει	 ένα	 σχέδιο	

ελαχιστοποίησης	του	κινδύνου	(Risk	Minimization	Plan)	βάσει	του	οποίου	απαιτείται	ο	ιατρός	και	ο	

ασθενής	να	έχουν	λάβει	και	διαβάσει	κατάλληλο	εκπαιδευτικό	υλικό.	Η	θεραπεία	θα	πρέπει	να	αρχίζει	

στο	νοσοκομείου	και	να	επιβλέπεται	από	ιατρό	έμπειρο	στη	θεραπεία	του	μεταστατικού	καρκίνου	του	

θυρεοειδούς	 και	 στη	 χρήση	 αντικαρκινικών	 φαρμακευτικών	 προϊόντων	 καθώς	 και	 έμπειρο	 στην	

αξιολόγηση	 του	 ηλεκτροκαρδιογραφήματος	 (ΗΚΓ)	 και	 συνεχίζεται	 εκτός	 νοσοκομείου	 υπό	 την	

επίβλεψη	του	εκπαιδευμένου	θεράποντος	ιατρού.	

Ασθενείς	χωρίς	μετάλλαξη	του	ογκογονιδίου	RET	μπορεί	να	έχουν	μειωμένο	όφελος	από	τη	θεραπεία	

με	 βανδετανίμπη	 και	 ο	 λόγος	 οφέλους/κινδύνου	 για	 την	 ομάδα	 αυτή	 των	 ασθενών	 μπορεί	 κατά	

συνέπεια	να	διαφέρει	από	εκείνον	της	ομάδας	των	ασθενών	με	μεταλλάξεις	RET.	Για	ασθενείς	στους	

οποίους	η	κατάσταση	της	μετάλλαξης	RET	θα	μπορούσε	να	είναι	αρνητική,	θα	πρέπει	να	λαμβάνεται	

υπόψη,	ότι	το	όφελος	μπορεί	να	είναι	μικρότερο,	προτού	ληφθεί	η	απόφαση	για	την	εξατομικευμένη	

θεραπεία	και	 η	 επιλογή	 χρήσης	 της	βανδετανίμπης	θα	πρέπει	 να	 εξετάζεται	προσεκτικά	 λόγω	των	

κινδύνων,	 που	 σχετίζονται	 με	 τη	 θεραπεία.	 Επομένως	 συνιστάται	 η	 διενέργεια	 εξέτασης	 για	 τη	

μετάλλαξη	 του	 ογκογονιδίου	 RET.	 Κατά	 την	 εξακρίβωση	 του	 καθεστώτος	 της	 μετάλλαξης	 του	

ογκογονιδίου	RET	θα	πρέπει	να	λαμβάνονται	δείγματα	ιστού	κατά	το	διάστημα	έναρξης	της	θεραπείας,	

εφόσον	είναι	εφικτό,	παρά	κατά	την	περίοδο	της	διάγνωσης.	

Το	 Cabozantinib	 είναι	 αναστολέας	 τυροσινικής	 κινάσης	 του	 HGFR	 και	 του	 VEGFR‐2,	 που	 επίσης	

απέδειξε	όφελος	στην	επιβίωση	μέχρι	την	υποτροπή	σε	μελέτη	φάσης	ΙΙΙ	συγκρινόμενο	με	placebo.	



 
 

233 
 

Η	χημειοθεραπεία	δεν	έχει	δείξει	σημαντικό	όφελος	(ανταπόκριση	<20%)	σε	ασθενείς	με	προχωρημένη	

νόσο.	

Φάρμακα	που	έχουν	δοκιμαστεί	και	χρησιμοποιούνται	είναι:	

 Dacarbazin	

 Doxorubicin,	Epirubicin	

 Streptozocin	

 5‐FU	

Στην	περίπτωση	ηπατικών	μεταστάσεων	ο	χημειοεμβολισμός	μπορεί	να	είναι	αποτελεσματικός.	

	

Γ.	ΑΝΑΠΛΑΣΤΙΚΟΣ	ΚΑΡΚΙΝΟΣ	ΘΥΡΕΟΕΙΔΟΥΣ	

Είναι	σπάνιος,	αλλά	ο	πλέον	αδιαφοροποίητος	και	επιθετικός	καρκίνος	του	θυρεοειδούς.	Η	θνητότητα	

από	 τη	 νόσο	 φτάνει	 το	 100%.	 Οι	 περισσότεροι	 ασθενείς	 κατά	 τη	 διάγνωση	 ανευρίσκονται	 με	

μεταστατική	νόσο.	

Αφορά	συνήθως	ηλικιωμένα	άτομα	(διάμεση	ηλικία	διάγνωσης:	71	ετών)	

Στο	50%	των	περιπτώσεων	προϋπάρχει	ιστορικό	διαφοροποιημένου	καρκινώματος	θυρεοειδούς.	

	

ΘΕΡΑΠΕΙΑ	

Δυστυχώς	δεν	υπάρχει	ακόμα	αποτελεσματική	θεραπεία	για	τον	αναπλαστικό	καρκίνο	θυρεοειδούς.	Η	

διάμεση	επιβίωση	από	τη	διάγνωση	παραμένει	5	μήνες	(ετήσια	επιβίωση:	20%	των	ασθενών).	

Σε	περιπτώσεις	εντοπισμένης	στον	θυρεοειδή	και	μη	μεταστατικής	νόσου	διενεργείται	λοβεκτομή	(η	

ολική	θυρεοειδεκτομή	δεν	έχει	βελτιώσει	τις	επιβιώσεις).	

Debulking	εγχείρηση	δυνατόν	να	απαιτηθεί	σε	περιπτώσεις	με	κίνδυνο	απόφραξης	της	αναπνευστικής	

οδού.	

Σε	 τοπικά	 προχωρημένη,	 ανεγχείρητη	 νόσο	 συστήνεται	 ακτινοθεραπεία	 ή	 σύγχρονη	

χημειοακτινοθεραπεία	(αν	και	τοξική).	Χορηγείται	doxorubicin	20	mg/m2	εβδομαδιαίως,	IV,	μαζί	με	

ακτινοθεραπεία.	 Άλλα	 κυτταροτοξικά	 που	 μπορούν	 να	 συνδυασθούν	 με	 ακτινοθεραπεία	 είναι:	

Paclitaxel,	 Cisplatin	 ή	 συνδυασμός	 Carboplatin‐Paclitaxel	 (όλα	 κατά	 προτίμηση	 σε	 εβδομαδιαία	

χορήγηση).	

Ο	πιο	συχνά	χρησιμοποιούμενος	κυτταροτοξικός	παράγοντας	σε	αναπλαστικά	καρκινώματα	είναι	η	

Doxorubicin	 μόνη	 ή	 σε	 συνδυασμό	 με	 Cisplatin.	 Τελευταία	 δοκιμάστηκε	 η	 Paclitaxel	 μόνη	 ή	 σε	

συνδυασμό	με	Cisplatin	και	έδειξε	κάποιο	όφελος	στην	ανταπόκριση,	αλλά	όχι	στην	επιβίωση.	



 
 

234 
 

Θεραπείες	με	νεότερα	φάρμακα	δοκιμάζονται	με	μικρό	‐ως	στιγμής‐	όφελος.	Μελέτες	έχουν	γίνει	με	

Fosbretabulin,	 Combretastatin,	 Crinobulin,	 CS‐7107,	 Bevacizumab	 σε	 συνδυασμό	 με	 Doxorubicin,	

Cetuximab,	Sunitinib,	Sorafenib,	Pazopanib,	Axitinib,	Imatinib.	

Οι	ασθενείς	να	ενθαρρύνονται	να	συμμετέχουν	σε	κλινικές	δοκιμές.	

	

Σημείωση:	 Ασθενείς	 με	 οστικές	 μεταστάσεις	 μπορούν	 να	 είναι	 σε	 αγωγή	 με	 διφωσφονικά/	 3‐4	

εβδομάδες	ή,	denosumab/μήνα,	εφόσον	δεν	υπάρχουν	αντενδείξεις	για	τη	χορήγηση	τους.		
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20.	ΚΑΡΚΙΝΟΣ	ΑΓΝΩΣΤΟΥ	ΠΡΩΤΟΠΑΘΟΥΣ	ΕΣΤΙΑΣ	

ΕΙΣΑΓΩΓΗ	

Το	 ΚΑΠΕ	 αντιπροσωπεύει	 μια	 ετερογενή	 ομάδα	 μεταστατικών	 όγκων	 στους	 οποίους	 η	

διαγνωστική	διερεύνηση	αποτυγχάνει	να	εντοπίσει	την	πρωτοπαθή	εστία	κατά	την	εποχή	της	

διάγνωσης.	 Το	 ΚΑΠΕ	 αποτελεί	 το	 3	 ‐	 5%	 όλων	 των	 κακοήθων	 όγκων.	 Στο	 ΚΑΠΕ	

περιλαμβάνονται	 διαφορετικές	 κλινικοπαθολογοανατομικές	 οντότητες	 και	 διακρίνονται	 σε	

υποομάδες	φτωχής	(80	‐	85%)	και	καλής	πρόγνωσης	(15	‐	20%).	

	

Κλινικοπαθολογοανατομικές	οντότητες	του	ΚΑΠΕ	

Καλής	πρόγνωσης	 Φτωχής	πρόγνωσης	

Φτωχά	διαφοροποιημένο	καρκίνωμα	της	μέσης	
γραμμής	

Μεταστατικό	αδενοκαρκίνωμα	ήπατος	(ή/και	
άλλων	οργάνων)	

Γυναίκες	με	θηλώδες	αδενοκαρκίνωμα	του	
περιτοναίου	

Μη‐θηλώδες	αδενοκαρκίνωμα	περιτοναίου	

Γυναίκες	με	μεταστατικό	αδενοκαρκίνωμα	
μασχαλιαίων	λεμφαδένων	

Πολλαπλές	εγκεφαλικές	μεταστάσεις	από	
αδενοκαρκίνωμα	ή	πλακώδες	καρκίνωμα	

Μεταστατικό	πλακώδες	καρκίνωμα	των	
τραχηλικών	λεμφαδένων	

Πολλαπλές	πνευμονικές	ή/και	υπεζωκοτικές	
μεταστάσεις	από	αδενοκαρκίνωμα	

Φτωχά	διαφοροποιημένα	νευροενδοκρινικά	
καρκινώματα	

Πολλαπλές	οστικές	μεταστάσεις	από	
αδενοκαρκίνωμα	χωρίς	αυξημένα	επίπεδα	ορού	ή	
ανοσοιστοχημική	έκφραση	PSA	

Άνδρες	με	οστεοβλαστικές	μεταστάσεις	από	
αδενοκαρκίνωμα	με	υψηλά	επίπεδα	PSA	ορού	ή	
ανοσοιστοχημικής	έκφρασης	

	

Μεμονωμένο	πλακώδες	καρκίνωμα	βουβωνικών	
λεμφαδένων	

	

Ασθενείς	με	μονήρη,	μικρή,	δυνητικά	εξαιρέσιμη	
μεταστατική	εστία	

	

	

Η	 θεραπεία	 των	 ασθενών	 με	 ΚΑΠΕ	 θα	 πρέπει	 να	 εξατομικεύεται	 ανάλογα	 με	 την	 ομάδα	 ή	

υποομάδα	 που	 ανήκει	 ο	 ασθενής.	 Ασθενείς	 με	 φτωχής	 πρόγνωσης	 ΚΑΠΕ	 μπορούν	 να	

αντιμετωπιστούν	συνολικά	(παρά	τη	δυσμενή	τους	πρόγνωση)	με	μια	σειρά	από	θεραπευτικά	

σχήματα.	Πρόσφατα	αναγνωρίστηκε	 υπο‐ομάδα	ασθενών	 με	 σπλαγχνικές	 (ιδίως	 ηπατικές)	

μεταστάσεις	με	ανοσοιστοχημική	έκφραση	CK7‐,	CK20+,	CDX2+	στους	οποίους	πιθανολογείται	

μεταστατικός	 κολοορθικός	 καρκίνος	 με	 απάντηση	 σε	 σχήματα	 με	 φθοριοπυριμιδίνη	 και	

οξαλιπλατίνα	ή	Irinotecan.	
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Ασθενείς	με	καλής	πρόγνωσης	ΚΑΠΕ	θα	πρέπει	να	λάβουν	διαφορετικά	θεραπευτικά	σχήματα	

ανάλογα	με	την	υποομάδα	στην	οποία	ανήκουν.	Ουσιαστικά	θα	πρέπει	να	αντιμετωπίζονται	

ανάλογα	 με	 τον	 αντίστοιχο	 πρωτοπαθή	 όγκο.	 Η	 πρόγνωση	 των	 ασθενών	 αυτών	 είναι	

ευνοϊκότερη	με	μεγαλύτερη	επιβίωση	συγκριτικά	με	την	ομάδα	φτωχήςπρόγνωσης.	

	
	
ΔΙΑΓΝΩΣΗ	ICD‐10:	

	C80	

	

ΟΡΙΣΜΟΣ	‐	ΠΕΡΙΓΡΑΦΗ	Θ.Π.Σ.:		

Κακοήθη	 νεοπλάσματα	 χωρίς	 καθορισμένη	 εντόπιση,	 κακοήθη	 νεοπλάσματα	 αγνώστου	

πρωτοπαθούς	εστίας.	
	

ΠΑΡΑΤΗΡΗΣΕΙΣ	Θ.Π.Σ.:		

Παρηγορική	αγωγή	ασθενών	με	μεταστατικό	καρκίνο	αγνώστου	πρωτοπαθούς	εστίας	

	

Σχήμα	1.	

CisGem	

Cisplatin	60‐75	mg/m2,IV,	Ημέρα	1	+	Gemcitabine	1000	mg/m2,	IV,	Ημέρες	1	και	8	

Κάθε	21	ημέρες	

	

Σχήμα	2.	

CarboGem	

Carboplatin	AUC	5,	IV,	Ημέρα	1	+	Gemcitabine	1000	mg/m2,	IV,	Ημέρες	1	και	8	

Κάθε	21	ημέρες	

	

Σχήμα	3.	

CisEtop	

Cisplatin	75	mg/m2,	IV,	Ημέρα	1,	+	Etoposide	100	mg/m2,	IV,	Ημέρες	1‐3,		

Κάθε	21	ημέρες	

	

Σχήμα	4.	

PC	

Paclitaxel	175	mg/m2,	IV,	Ημέρα	1	+	Carboplatin	AUC	5,	ΙV,	Hμέρα	1	

Κάθε	21	ημέρες	
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Σχήμα	5.	

DC	

Docetaxel	75	mg/m2,	IV,	Ημέρα	1	+	Carboplatin	AUC	5,	ΙV,	Hμέρα	1	

Κάθε	21	ημέρες	

	

Σχήμα	6.		

IrOx	

Irinotecan	160	mg/m2,	IV,	Ημέρα	1	+	Oxaliplatin	80	mg/m2,	IV,	Ημέρα	1	

Κάθε	21	ημέρες	

	

Σχήμα	7.	

CapOx	

Capecitabine	 1000	mg/m2,	 PO,	 δις	 ημερησίως,	 Ημέρες	 1‐14,	 και	 Oxaliplatin	 85	mg/m2,	 IV,	

Ημέρα	1	

Κάθε	21	ημέρες	

	

Σχήμα	8.	

Capecitabine	1000	mg/m2,	PO,	δις	ημερησίως,	Ημέρες	1‐14	

Κάθε	21	ημέρες	

	

Σχήμα	9.	

Nav	

Vinorelbine	25	mg/m2,	IV	ή	60	mg/m2,	PO,	Ημέρα	1+8	

Κάθε	21	ημέρες	

	

Σχήμα	10.	

FOLFIRI	

Irinotecan	180	mg/m²,	ημέρα	1,	IV	+	Leucovorin	200	mg/m²,	ημέρες	1,	2,	σε	δίωρη	IV	

έγχυση,	ακολουθούμενη	από:	5‐FU	400	mg/m²,	ημέρες	1,	2,	bolus	IV	και	ακολούθως	5‐FU	600	

mg/m²	(ημέρα	1,2)	σε	έγχυση	22	ωρών	

Κάθε	15	ημέρες	

	

Σημείωση:	Ασθενείς	με	οστικές	μεταστάσεις	μπορούν	να	είναι	σε	αγωγή	με	διφωσφονικά/	3‐4	

εβδομάδες	ή,	denosumab/μήνα,	εφόσον	δεν	υπάρχουν	αντενδείξεις	για	τη	χορήγησή	τους.		
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21.	ΓΗΡΙΑΤΡΙΚΗ	ΟΓΚΟΛΟΓΙΑ	

ΕΙΣΑΓΩΓΗ	

Περίπου	 60%	 των	 νέων	 περιπτώσεων	 καρκίνου	 και	 70%	 της	 θνησιμότητας	 από	 καρκίνο	

αφορούν	 ασθενείς	 ηλικίας	 μεγαλύτερης	 των	 65	 ετών.	 Ως	 συνέπεια	 της	 αύξησης	 του	

προσδόκιμου	επιβίωσης	και	της	γήρανσης	του	πληθυσμού,	η	επίπτωση	των	νεοπλασματικών	

νοσημάτων	στους	ηλικιωμένους	αναμένεται	να	αυξηθεί	περαιτέρω	στο	μέλλον.		

Το	 ηλικιακό	 όριο	 μετά	 το	 οποίο	 κάποιος	 ασθενής	 χαρακτηρίζεται	 ηλικιωμένος	 δεν	 είναι	

καθορισμένο	με	σαφήνεια.	Η	γήρανση	είναι	μια	 ιδιαίτερα	εξατομικευμένη	διαδικασία	και	οι	

αλλαγές	που	περιλαμβάνονται	σε	αυτήν	δε	μπορούν	να	προβλεφθούν	με	ακρίβεια	με	βάση	την	

χρονολογική	ηλικία.	Υπάρχουν	δεδομένα	που	υποστηρίζουν	ότι	μετά	τα	70	έτη	παρατηρείται	

μια	αυξανόμενη	επίπτωση	βιολογικών	αλλαγών	πού	σχετίζονται	με	την	ηλικία	και	οδηγούν	σε	

μείωση	των	λειτουργικών	εφεδρειών	και	αύξηση	του	κινδύνου	εμφάνισης	τοξικότητας	από	

την	αντινεοπλασματική	θεραπεία.	Ως	εκ	τούτου,	αλλά	και	για	πρακτικούς	λόγους,	η	ηλικία	των	

70	θεωρείται	το	ηλικιακό	σημείο	αναφοράς	που	χρησιμοποιείται	συνήθως	στις	ογκολογικές	

κλινικές	μελέτες.	

	

Α.	ΓΗΡΙΑΤΡΙΚΗ	ΑΞΙΟΛΟΓΗΣΗ	ΑΣΘΕΝΩΝ	ΜΕ	ΚΑΡΚΙΝΟ	

Η	Πολυδιάστατη	Γηριατρική	Αξιολόγηση	(ΠΓΑ)	(Comprehensive	Geriatric	Assessment,	CGA)	

είναι	 μια	 διαδικασία	 που	 αναπτύχθηκε	 για	 την	 ενδελεχή	 αξιολόγηση	 των	 πολλαπλών	

προβλημάτων	 των	 ηλικιωμένων	 ασθενών,	 προκειμένου	 να	 εκτιμηθεί	 το	 προσδόκιμο	

επιβίωσης	ανεξάρτητα	από	τον	καρκίνο	και	ο	κίνδυνος	επιπλοκών	από	τη	θεραπεία,	ώστε	να	

εξατομικευτεί	η	θεραπευτική	αντιμετώπιση.	Η	ΠΓΑ	αξιολογεί	τη	λειτουργική	κατάσταση	ενός	

ασθενή,	την	ύπαρξη	συνοδών	νοσημάτων,	τη	διανοητική	κατάσταση	και	τις	συναισθηματικές	

λειτουργίες	του,	την	κοινωνική	υποστήριξη,	τη	θρεπτική	κατάσταση,	την	πολυφαρμακία	και	

την	παρουσία	γηριατρικών	συνδρόμων.	Τα	συνηθέστερα	εργαλεία	τα	οποία	χρησιμοποιούνται	

στην	ΠΓΑ	παρουσιάζονται	στον	Πίνακα	1.	
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Πίνακας	1.	Πολυδιάστατη	Γηριατρική	Αξιολόγηση	

Παράμετρος	 Εργαλεία	που	χρησιμοποιούνται‐παράμετροι	που	εξετάζονται	

Λειτουργική	

κατάσταση	

Activities	of	Daily	Living	(ADL)		

Instrumental	Activities	of	Daily	Living	(IADL)		

“Timed	Up	and	Go”		

Συνοδά	νοσήματα	 Charlson	index	score		

Cumulative	Illness	Rating	Scale‐Geriatric		

Διανοητική	κατάσταση	 Mini	Mental	State	Examination	(MMSE)		

Συναίσθημα	 Geriatric	Depression	Scale‐15	(GDS‐15)		

Θρέψη	 Mini	Nutritional	Assessment		

Γηριατρικά	σύνδρομα	 ΄Ανοια,	 παραληρημα,	 κατάθλιψη,	 ακράτεια,	 οστεοπόρωση	 με	

κατάγματα,	πτώσεις	

Πολυφαρμακία	 Αριθμός	και	αναγκαιότητα	φαρμάκων,	κίνδυνος	αλληλεπιδράσεων	

Κοινωνικο‐οικονομικές	

παράμετροι	

Οικονομική	 αυτοτέλεια,	 πρόσβαση	 σε	 υπηρεσίες	 υγείας,	 παρουσία	

αξιόπιστου	συνοδού	προσώπου		

	

Παρά	τη	σχετική	ομοφωνία	για	τη	χρησιμότητα	κάποιου	είδους	γηριατρικής	αξιολόγησης	των	

ηλικιωμένων	 ασθενών,	 δεν	 υπάρχουν	 επαρκή	 δεδομένα	 για	 την	 επιλογή	 συγκεκριμένων	

εργαλείων	καθώς	και	για	την	αξιοποίηση	των	πληροφοριών	που	προκύπτουν	από	αυτή,	για	τη	

διαχείρηση	των	ασθενών.	Σύμφωνα	με	τις	κατευθυντήριες	οδηγίες	της	Internatonal	Society	of	

Geriatric	Oncology	(SIOG),	με	βάση	την	ΠΓΑ,	οι	ηλικωμένοι	ασθενείς	μπορούν	να	ταξινομηθούν	

σε	τρεις	μεγάλες	κατηγορίες	με	διαφορετική	θεραπευτική	αντιμετώπιση:	α)	ασθενείς	με	πολύ	

καλή	 γενική	 κατάσταση	 πού	 μπορούν	 να	 λάβουν	 την	 καθιερωμένη	 θεραπεία,	 όπως	 και	 οι	

νεώτεροι	 ασθενείς;	 β)	 με	 ενδιάμεση	 γενική	 κατάσταση	 μπορούν	 να	 λάβουν	 θεραπεία	

προσαρμοσμένη	 στον	 κίνδυνο	 τοξικότητας	 από	 αυτή	 και	 τέλος	 γ)	 ηλικιωμένοι	 με	 σοβαρά	

επηρεασμένη	γενική	κατάσταση	που	θα	πρέπει	να	λαμβάνουν	μόνο	υποστηρικτική	αγωγή.	Δεν	

υπάρχουν	ισχυρά	δεδομένα	για	τα	ακριβή	κριτήρια	κατηγοριοποίησης	των	ηλικιωμένων	και	

ενδεικτικά	αναφέρονται	τα	προτεινόμενα	από	L.	Balducci.	(Πίνακας	2).		

Καθώς	η	πλήρης	γηριατρική	αξιολόγηση	είναι	χρονοβόρα	και	δύσκολο	να	εφαρμοστεί	στην	

καθημερινή	κλινική	πρακτική,	έχει	προταθεί	η	εφαρμογή	συντομότερων	εργαλείων	screening,	

όπως	η	VES‐13	και	η	G8,	τα	οποία	θα	μπορούν	να	διακρίνουν	τους	ηλικιωμένους	με	ευπάθεια	

οι	 οποίοι	 θα	 πρέπει	 να	 αξιολογηθούν	 στη	 συνέχεια	 περαιτέρω,	 μειώνοντας	 έτσι	 το	 φόρτο	
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εργασίας.	 Η	 εφαρμογή	 τέτοιων	 εργαλείων,	 όπως	 και	 της	 πλήρους	 αξιολόγησης,	 αποτελεί	

αντικείμενο	έρευνας.	

	

Πίνακας	2.	Κατηγορίες	ηλικιωμένων	ασθενών	με	βάση	την	ΠΓΑ	

Κατηγορία	 Παράμετροι	ΠΓΑ	 Θεραπευτική	προσέγγιση	

Group	1:	«Ικανοί»	(“fit”)	 Καμιά	ADL	και	IADL	εξάρτηση	

Χωρίς	σοβαρά	συνοδά	νοσήματα	

Απουσία	γηριατρικού	συνδρόμου	

Θεραπεία	 όπως	 των	

νεώτερων	ασθενών	

Group	 2:	 «Ευπαθείς»	

(“Vulnerable”)		

	IADL	αλλά	όχι	ADL	εξάρτηση	

Ελεγχόμενη	συνοδός	νοσηρότητα	

Απουσία	γηριατρικού	συνδρόμου	

Ήπια	γνωσιακή	έκπτωση	

Προσαρμοσμένη	θεραπεία	

Μέτρα	αποκατάστασης	

Group	 3:	 «Εύθραυστοι»	

(“Frail”)	

ADL	εξάρτηση	

Παρουσία	σοβαρής	και	ανεπαρκώς	

ελεγχόμενης	συνοδού	

νοσηρότητας	

Παρουσία	γηριατρικού	συνδρόμου	

Υποστηρικτική	αγωγή	

	

 

Β.	 ΙΔΙΑΙΤΕΡΟΤΗΤΕΣ	 ΚΑΙ	 ΟΔΗΓΙΕΣ	 ΓΙΑ	 ΤΗ	 ΣΥΣΤΗΜΑΤΙΚΗ	 ΘΕΡΑΠΕΙΑ	 ΗΛΙΚΙΩΜΕΝΩΝ	

ΑΣΘΕΝΩΝ	ΜΕ	ΚΑΡΚΙΝΟ	

	

 Η	ηλικία	από	μόνη	της	δεν	αποτελεί	λόγο	για	τη	μη	χορήγηση	επαρκούς	θεραπείας.	

 Η	θεραπευτική	απόφαση	θα	πρέπει	να	λαμβάνεται	με	βάση	τη	βιολογική	ηλικία	του	

ασθενούς,	ύστερα	από	κάποιου	είδους	γηριατρική	αξιολόγηση.	

 Αιματολογική	τοξικότητα	

o Προφυλακτική	 χορήγηση	 αυξητικών	 παραγόντων	 όταν	 είναι	 αναγκαία	 η	

χορήγηση	επαρκούς	έντασης	δόσης.	

o Μείωση	δόσεων	όταν	ο	στόχος	της	Χ/Θ	είναι	ανακουφιστικός.	

 Νεφρική	τοξικότητα	

o Υπολογισμός	της	κάθαρσης	κρεατινίνης.	

o Τροποποίηση	δόσεων	Χ/Θ	με	βάση	το	ρυθμό	σπειραματικής	διήθησης	(GFR).	

 Καρδιακή	τοξικότητα	
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o Προσοχή	στη	χορήγηση	ανθρακυκλινών	ή	προσπάθεια	αντικατάστασής	τους	σε	

προϋπάρχουσα	καρδιακή	νόσο.	

o Προσοχή	στη	χορήγηση	trastuzumab	σε	προϋπάρχουσα	καρδιακή	νόσο.	

o Χρήση	λιποσωμιακών	μορφών	ανθρακυκλινών.	

 Νευροτοξικότητα	

o Αποφυγή	νευροτοξικών	φαρμάκων	

o Εκτίμηση	ακοής	και	αποφυγή	νευροτοξικών	φαρμάκων	σε	επηρεασμένη	ακοή.	

o Παρακολούθηση	 παρεγκεφαλιδικής	 λειτουργίας	 κατά	 τη	 χορήγηση	 υψηλών	

δόσεων	cytarabine.	

o Παρακολούθηση	περιφερικής	νευροπάθειας.	

 Οστεοπόρωση	

o Μέτρηση	 οστικής	 πυκνότητας	 κατά	 τη	 χορήγηση	 ορμονικής	 θεραπείας	 με	

ανδρογονικό	αποκλεισμό	ή	αναστολείς	αρωματάσης.	

o Θεραπεία	οστεοπόρωσης.	

 Γαστρεντερική	τοξικότητα	

o Επιθετική	ενυδάτωση	ασθενών	με	διάρροιες/εμέτους.	

o Έγκαιρη	νοσηλεία	και	υποστήριξη	της	θρέψης	ασθενών	με	βλεννογονίτιδα	και	

συνοδό	δυσφαγία	ή	διάρροια.	

o Χορήγηση	octreotide	σε	περιπτώσεις	εμμένουσας	διάρροιας.	

	

Σημείωση:	Ασθενείς	με	οστικές	μεταστάσεις	μπορούν	να	είναι	σε	αγωγή	με	διφωσφονικά/3‐4	

εβδομάδες	ή,	denosumab/μήνα,	εφόσον	δεν	υπάρχουν	αντενδείξεις	για	τη	χορήγηση	τους.		
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22.	ΥΠΟΣΤΗΡΙΚΤΙΚΗ	ΑΓΩΓΗ	

ΧΡΗΣΗ	ΑΥΞΗΤΙΚΩΝ	ΠΑΡΑΓΟΝΤΩΝ	ΤΩΝ	ΛΕΥΚΩΝ	ΑΙΜΟΣΦΑΙΡΙΩΝ	(CSFs)	

Α.	ΠΡΟΦΥΛΑΚΤΙΚΗ	ΧΟΡΗΓΗΣΗ	

Οι	 ενδείξεις	 για	 προφυλακτική	 χορήγηση	 G‐CSFs	 εξαρτώνται	 από	 τον	 κίνδυνο	 εμφάνισης	

εμπύρετου	ουδετεροπενίας	ή	άλλων	συμβαμάτων	σχετικών	με	ουδετεροπενία	(λοιμώξεις),	τα	

οποία	ενδέχεται	να	επηρεάσουν	την	ανοχή	της	θεραπείας	ή	και	το	θεραπευτικό	αποτέλεσμα.	

	

Α1.	 ΠΡΟΦΥΛΑΚΤΙΚΗ	 ΧΟΡΗΓΗΣΗ	 ΠΡΙΝ	 ΑΠΟ	 ΤΟΝ	 ΠΡΩΤΟ	 ΚΥΚΛΟ	 ΧHMEIΟΘΕΡΑΠΕΙΑΣ	

(ΠΡΩΤΟΓΕΝΗΣ	ΠΡΟΦΥΛΑΞΗ)	

1. Σε	σχήματα	με	πιθανότητα	ανάπτυξης	εμπύρετου	ουδετεροπενίας	>	20%	

2. Προηγηθείσες	 χημειοθεραπείες	 που	 προκάλεσαν	 ουδετεροπενία	 Grade>2	 (	 <1,000	

ουδετερόφιλα/mm3).	

3. Προηγηθείσα	ακτινοθεραπεία	σε	πύελο	ή	περιοχή	με	μεγάλη	έκταση	μυελού	των	οστών	

στο	ακτινοθεραπευτικό	πεδίο.	

4. Προηγηθείσα	 εμπύρετος	 ουδετεροπενία	 με	 ίδιας	 ή	 μικρότερης	 έντασης	

χημειοθεραπευτικό	σχήμα/	

5. Αναγνωρισμένες	καταστάσεις	που	αυξάνουν	τον	κίνδυνο	σοβαρών	λοιμώξεων		

 ηλικία	πάνω	από	65	ετών	

 κακό	performance	status	(>2)	

 διήθηση	μυελού	από	τη	νόσο	

 ανοσοκαταστολή		

 πρόσφατη	μείζονα	χειρουργική	επέμβαση		

 ανοικτό	τραύμα		

 παρουσία	κεντρικών	καθετήρων‐παροχετεύσεων	

 σοβαρές	 συνυπάρχουσες	 παθήσεις	 (νεφρική/ηπατική	 δυσλειτουργία,	 κυρίως	

αυξημένη	χολερυθρίνη)	

Σημείωση	1:	H	πρώτη	ένδειξη	είναι	απόλυτη	και	στις	ενδείξεις	2‐5	μπορεί	να	χορηγηθεί	G‐CSF	

για	σχήματα	με	κίνδυνο	εμπύρετης	ουδετεροπενίας	πάνω	από	10%.	
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Σημείωση	 2:	 Σχήματα	 με	 πιθανότητα	 εμπύρετης	 ουδετεροπενίας	 πάνω	 από	 20%	 είναι	 τα	

εντατικοποιημένα	(ανά	14	μέρες),	η	χημειοθεραπεία	σε	ασθενείς	με	NHL	και	ηλικία	άνω	των	65,	

το	TAC	και	ο	συνδυασμός	ανθρακυκλίνης	και	ταξάνης	στον	καρκίνο	του	μαστού,	τα	σχήματα	2ης	

γραμμής	 στον	 καρκίνο	 του	 όρχεως	 και	 ειδικά	 το	 TIP,	 η	 χρήση	 Topotecan	 στον	 καρκίνο	 του	

πνεύμονα	και	των	ωοθηκών,	το	CAV	(ACO)	στον	μικροκυτταρικό	καρκίνο	του	πνεύμονα,	το	TPF	

στον	 καρκίνο	 κεφαλής	 και	 τραχήλου	 και	 τον	 γαστρικό	 καρκίνο	 και	 αρκετά	 σχήματα	 στις	

αιματολογικές	κακοήθειες	(βλ.	Πίνακα	1).	

Πίνακας	1.	Παράδειγμα	Χημειοθεραπευτικών	Σχημάτων	με	κίνδυνο	Ε.Ο.	20%	

Ca	Ουροδόχου	Κύστης		
MVAC	 (methotrexate,	 vinblastine,	 doxorubicin,	

cisplatin)	

	 TC	(paclitaxel,	cisplatin)	

Ca	Μαστού		 TAC	(docetaxel,	doxorubicin,	cyclophosphamide)	

	
Dose‐dense	 AC/T	 (doxorubicin,	 cyclophosphamide,	

paclitaxel)		

Ca	Τραχήλου	της	Μήτρας		 TC	(paclitaxel,	cisplatin)	

Γαστρικός	Ca	 DCF	(docetaxel,	cisplatin,	fluorouracil)	

Ca	Κεφαλής	και	Τραχήλου		 Paclitaxel,	ifosfamide,	mesna,	cisplatin	

Non‐Hodgkin	Λέμφωμα		 CHOP‐14	

	 ICE	

	 RICE	

	 DHAP	(dexamethasone,	cisplatin,	cytarabine)	

Μη	μικροκυτταρικός	Ca	Πνεύμονα		 DP	(docetaxel,	carboplatin)	

Ca	Ωοθηκών		 Topotecan	

Σάρκωμα		 MAID	(mesna,	doxorubicin,	ifosfamide,	etoposide)	

	 Doxorubicin,	ifosfamide	

Μικροκυτταρικός	Ca	Πνεύμονα		 CAE	(cyclophosphamide,	doxorubicin,	etoposide)	

	 Topotecan	

Ca	Όρχεων		 VIP	(vinblastine,	ifosfamide,	cisplatin)	
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Α2.	 ΠΡΟΦΥΛΑΚΤΙΚΗ	 ΧΟΡΗΓΗΣΗ	 ΣΤΟΥΣ	 ΕΠΟΜΕΝΟΥΣ	 ΚΥΚΛΟΥΣ	 ΧΗΜΕΙΟΘΕΡΑΠΕΙΑΣ	

(ΔΕΥΤΕΡΟΓΕΝΗΣ	ΠΡΟΦΥΛΑΞΗ)	

Αν	ο	ασθενής	εμφάνισε	επεισόδιο	εμπύρετης	ουδετεροπενίας	μετά	τον	προηγούμενο	κύκλο	της	

Χ/Θ	και:	

 πρέπει	να	διατηρηθεί	η	δόση	στα	ίδια	επίπεδα	(ιάσιμα	νεοπλάσματα).	

 η	 δόση	 έχει	 ελαττωθεί	 υπερβολικά	 ή	 σημειώνονται	 πολύ	 μεγάλες	 καθυστερήσεις	

μεταξύ	των	χημειοθεραπειών.	

Σημείωση:	 Σε	 όλες	 τις	 άλλες	 περιπτώσεις	 προτιμάται	 η	 μικρή	 ελάττωση	 της	 δοσολογίας	 ή	

αλλαγή	σχήματος.	

	

Β.	ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΗ	ΧΟΡΗΓΗΣΗ	ΣΕ	ΟΥΔΕΤΕΡΟΠΕΝΙΚΟΥΣ	ΑΣΘΕΝΕΙΣ	

Β1.	ΑΠΥΡΕΤΟΣ	ΟΥΔΕΤΕΡΟΠΕΝΙΑ	(απόλυτος	αριθμός	ουδετεροφίλων:	<	1.500/μl)	

Δε	 συνιστάται	 η	 χρήση	 αυξητικών	 παραγόντων	 σε	 απύρετους	 ουδετεροπενικούς	 ασθενείς	

GradeI‐II.	

O	ασθενής	λαμβάνει	οδηγίες	προφύλαξης	από	πιθανές	λοιμώξεις	έως	ότου	αποκατασταθεί	η	

ουδετεροπενία	

Β2.	ΕΜΠΥΡΕΤΟΣ	ΟΥΔΕΤΕΡΟΠΕΝΙΑ	

Χορηγούμε	G‐CSFs	σε	παρουσία	ενός	τουλάχιστον	από	τους	παρακάτω	παράγοντες	κινδύνου:	

 Προβλεπόμενη	διάρκεια	ουδετεροπενίας	πάνω	από	3	‐5	ημέρες		

 Ηλικία	>65	ετών	

 Ουδετερόφιλα	<500/μL	(ουδετεροπενία	βαθμού	4)	

 Σήψη	‐Πολυοργανική	δυσλειτουργία‐αιμοδυναμική	αστάθεια	

 Πνευμονία‐άλλη	ενεργός	λοίμωξη	

 Κυτταρίτιδα	‐	Απόστημα	

 Παρουσία	ή	ισχυρή	υποψία	ενεργού	μικροβιακής	λοίμωξης	

 Μυκητιασική	λοίμωξη	

 Ανεξέλεγκτη	πρωτοπαθής	νόσος	

 Συνυπάρχουσα	λεμφοπενία	
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Σημείωση:	 Στους	 υπόλοιπους	 ασθενείς	 η	 εμπύρετος	 ουδετεροπενία	 θεωρείται	 ότι	 είναι	

ανεπίπλεκτη	και	γενικά	δε	χρειάζεται	θεραπεία	με	αυξητικούς	παράγοντες.	

	

Γ.	ΧΡΗΣΗ	G‐CSF	ΓΙΑ	ΑΥΞΗΣΗ	ΕΝΤΑΣΗΣ	ΔΟΣΟΛΟΓΙΑΣ	(DOSE	INTENSITY)	

Μόνο	στα	πλαίσια	κλινικών	μελετών	

	

Δ.	ΧΡΗΣΗ	G‐CSF	ΣΕ	ΜΕΤΑΜΟΣΧΕΥΣΗ	ΜΥΕΛΟΥ	ΚΑΙ	PBPC	

 Κινητοποίηση	περιφερικών	αρχέγονων	αιμοποιητικών	κυττάρων	(PBPC).	

 24‐72	ώρες	μετά	τη	μεταμόσχευση	μυελού	ή	PBPC.	

	

Ε.	ΑΚΤΙΝΟΘΕΡΑΠΕΙΑ	

 Σε	ασθενείς	που	λαμβάνουν	σύγχρονη	χημειοθεραπεία	και	ακτινοθεραπεία	συστήνεται	

η	 αποφυγή	 G‐CSF	 και	 ιδιαίτερα	 σε	 ακτινοθεραπεία	 μεσοθωρακίου	 (αύξηση	

παρενεργειών)	.	

 Σε	 ασθενείς	 που	 λαμβάνουν	 μόνο	 ακτινοθεραπεία	 μπορεί	 να	 χορηγηθεί	 G‐CSF,	 αν	

υπάρχουν	 σημαντικές	 καθυστερήσεις	 στη	 χορήγηση	 της	 ακτινοθεραπείας	 λόγω	

ουδετεροπενίας.	

	

ΣΤ.	ΔΟΣΟΛΟΓΙΑ	ΚΑΙ	ΟΔΟΣ	ΧΟΡΗΓΗΣΗΣ	

1. Filgrastim	 –	 Lenograstim	 (G‐CSF)	 5	 μg/Kg/μέρα,	 ΥΔ	 εκτός	 από	 περιπτώσεις	

κινητοποίησης	περιφερικών	αρχέγονων	αιμοποιητικών	κυττάρων,	οπότε	χορηγούνται	

10	μg/Kg/μέρα	σε	1	ή	2	δόσεις,	ΥΔ.		

2. Molgramostin	(GΜ‐CSF)	5‐10	μg/Kg/μέρα,	ΥΔ	

3. PEG‐	Filgrastim	:	6	mg,	ΥΔ,	εφάπαξ	

	

Ζ.	ΕΝΑΡΞΗ	ΚΑΙ	ΔΙΑΡΚΕΙΑ	ΧΟΡΗΓΗΣΗΣ	

1. Να	χορηγούνται	24‐72	ώρες	μετά	τη	θεραπεία.	

2. Χορήγηση	μέχρι	ο	αριθμός	των	ουδετερόφιλων	να	φτάσει	τουλάχιστον	τις	3000/μL.	
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3. Η	PEG‐filgrastim	να	χορηγείται	24	ώρες	μετά	τη	χημειοθεραπεία	(δεν	έχει	αποδειχτεί	η	

ασφάλεια	της,	αν	και	χρησιμοποιείται,	για	15ήμερα	σχήματα).	Δεν	έχει	ένδειξη	σε	παιδιά	

και	σε	ασθενείς	με	βάρος	μικρότερο	των	45Kg	και	χορηγείται	εφάπαξ.	

4. Σε	μεταμόσχευση	μυελού	ή	PBPC	ξεκινάμε	με	χορήγηση	διπλάσιας	δόσης	24‐72	ώρες	

μετά	 τη	 μεταμόσχευση	 και	 συνεχίζουμε	 μέχρι	 τα	 ουδετερόφιλα	 να	 ξεπεράσουν	 τα	

1500/μL	 για	 3	 ημέρες,	 οπότε	 μειώνουμε	 στην	 κανονική	 δόση	 και	 διακόπτουμε	 τη	

χορήγηση	αν	παραμείνουν	τα	ουδετερόφιλα	πάνω	από	1000/μL	για	ακόμα	3	ημέρες.	

5. Επί	 αποτυχίας	 ή	 καθυστέρησης	 παραγωγής	 ουδετερόφιλων	 μετά	 τη	 μεταμόσχευση	

χορηγείται	 GΜ‐CSF	 10	 μg/Kg/μέρα	 υποδορίως	 για	 14	 ημέρες	 και	 ακολούθως	

διακόπτεται	για	7	ημέρες	για	3	συνολικά	κύκλους	με	διπλασιασμό	της	δόσης	στον	3ο	

κύκλο.	

Η	 χορήγηση	 βιοπαρόμοιων	 (bio‐similar)	 αυξητικών	 παραγόντων	 είναι	 δυνατή	 εφόσον	

υπάρχουν	 για	 τα	 βιοπαρόμοια	 αυτά	 φάρμακα	 επαρκώς	 τεκμηριωμένες	 μελέτες	

βιοϊσοδυναμίας	με	τα	αντίστοιχα	πρωτότυπα	σκευάσματα.	

	

Σημείωση:	 Δεν	 υπάρχουν	 επαρκείς	 μελέτες	 για	 την	 ισοδυναμία	 μεταξύ	 G‐CSF	 και	 GM‐CSF,	

φαίνεται	όμως	ότι	στις	συνιστώμενες	δόσεις	δεν	υπάρχουν	σημαντικές	διαφορές	ως	προς	την	

αποτελεσματικότητα	και	την	τοξικότητα.	
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ΚΑΤΕΥΘΥΝΤΗΡΙΕΣ	ΟΔΗΓΙΕΣ	ESMO	ΓΙΑ	ΤΗΝ	ΧΡΗΣΗ	ΤΩΝ	ΠΑΡΑΓΟΝΤΩΝ	ΔΙΕΓΕΡΣΗΣ	ΤΗΣ	

ΕΡΥΘΡΟΠΟΙΗΣΗΣ	(Π.Δ.Ε.)	ΣΤΗ	ΘΕΡΑΠΕΙΑ	ΤΗΣ	ΑΝΑΙΜΙΑΣ	ΤΩΝ	ΑΣΘΕΝΩΝ	ΜΕ	ΚΑΡΚΙΝΟ	

Ενδείξεις	χρήσης	των	Π.Δ.Ε.		

Στους	Π.Δ.Ε.	ανήκουν	οι	Εpoetin,	A,	Εpoetin	Β,	Darbepoetin	και	Εpoetin	Z.	Η	ένδειξη	των	Π.Δ.Ε.	

είναι	η	θεραπεία	της	συμπτωματικής	αναιμίας	της	οφειλόμενης	σε	χημειοθεραπεία	σε	ενήλικες	

ασθενείς	 με	 μη‐μυελοειδείς	 κακοήθειες.	 Ο	 στόχος	 είναι	 να	 αποφευχθούν	 οι	 μεταγγίσεις	

ερυθρών	αιμοσφαιρίων	με	τις	επιπλοκές	τους	(υπερφόρτωση	σιδήρου,	μετάδοση	λοίμωξης,	

ανοσοκαταστολή	λόγω	μεταγγίσεων)	και	να	βελτιωθεί	η	ποιότητα	ζωής	η	σχετιζόμενη	με	την	

υγεία	(HRQoL)	με	την	αύξηση	των	επιπέδων	αιμοσφαιρίνης	(Ηb).		

Ο	Ευρωπαϊκός	Οργανισμός	Φαρμάκου	(ΕΜΑ)	έχει	εγκρίνει	τη	χρήση	των	Π.Δ.Ε	ως	εξής:	

 Σε	ασθενείς	που	αντιμετωπίζονται	με	χημειοθεραπεία	και	έχουν	επίπεδο	Ηb≤11	g/dl	,	η	

θεραπεία	με	Π.Δ.Ε	πρέπει	να	αποτελεί	μια	επιλογή	για	να	αυξηθεί	η	Hb	μέχρι	2	g/dl	ή	να	

αποφευχθεί	η	περαιτέρω	μείωση	της	[II,A].	

 Σε	ασθενείς	που	δεν	αντιμετωπίζονται	με	χημειοθεραπεία	δεν	υπάρχει	ένδειξη	για	την	

χορήγηση	 Π.Δ.Ε	 και	 πιθανόν	 να	 υπάρχει	 αυξημένος	 κίνδυνος	 θρομβοεμβολικών	

επεισοδίων	ή	και	θανάτου	όταν	η	Π.Δ.Ε	χορηγούνται	για	να	επιτευχθεί	επίπεδο	Hb	13‐

14	g/dl	[I,A].	

 Σε	ασθενείς	που	αντιμετωπίζονται	με	προοπτική	ίασης	(επικουρική	χημειοθεραπεία)	οι	

Π.Δ.Ε	 πρέπει	 να	 αποφεύγονται	 και	 να	 χρησιμοποιούνται	 μόνο	 σε	 απόλυτη	 ένδειξη	

ταχείας	 ανόδου	 της	 Hb	 και	 όταν	 η	 μετάγγιση	 με	 συμπυκνωμένα	 ερυθρά	 δεν	 είναι	

δυνατή.	[D].	

	

Οι	 συστάσεις	 θεραπείας	 σύμφωνα	 με	 την	 εγκεκριμένη	 έγκριση	 δίνονται	 στον	 παρακάτω	

πίνακα	και	μπορούν	να	ακολουθηθούν	αν	δεν	υπάρχει	υποψία	λειτουργικής	έλλειψης	σιδήρου	

(φερριτίνη<100	mg/ml	και	κορεσμός	TFS<20%):	

 Εάν	η	αύξηση	της	Hb	είναι	τουλάχιστον	1	g/dl	παραπάνω	από	την	αρχική	τιμή	μετά	από	

4	εβδομάδες	θεραπείας	η	δόση	μπορεί	να	παραμείνει	η	ίδια	ή	να	μειωθεί	κατά	25%.	

 Εάν	η	αύξηση	της	Hb<1	g/dl	παραπάνω	από	την	αρχική	τιμή	μετά	από	3‐4	εβδομάδες	

θεραπείας,	η	δόση	του	επιλεγμένου	Π.Δ.Ε	μπορεί	να	αυξηθεί	(βλ.	πίνακα).	Εάν	μετά	από	

4	επιπλέον	εβδομάδες	θεραπείας	η	Hb	έχει	αυξηθεί	≥1	g/dl	η	δόση	μπορεί	να	παραμείνει	

η	ίδια	ή	να	μειωθεί	κατά	25%.	
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 Σε	περίπτωση	ανταπόκρισης	η	θεραπεία	με	Π.Δ.Ε	πρέπει	να	διακοπεί	4	εβδομάδες	μετά	

το	τέλος	της	χημειοθεραπείας.	

 Εάν	 η	 αύξηση	 της	 Hb	 είναι	 <1	 g/dl	 παραπάνω	 από	 την	 αρχική	 τιμή	 μετά	 από	 8‐9	

εβδομάδες	 θεραπείας,	 η	 ανταπόκριση	 στη	 θεραπεία	 με	Π.Δ.Ε	 δεν	 είναι	 πιθανή	 και	 η	

θεραπεία	πρέπει	να	διακοπεί.	

 Εάν	η	αιμοσφαιρίνη	αυξηθεί	>2	g/dl	για	4	εβδομάδες	ή	εάν	η	αιμοσφαιρίνη	υπερβεί	τα	

12	g/dl,	η	δόση	πρέπει	να	μειωθεί	κατά	περίπου	25‐50%	(βλέπε	Πίνακα	1).	

 Εάν	η	αιμοσφαιρίνη	 υπερβεί	 τα	 13	 g/dl,	 η	 θεραπεία	πρέπει	 να	διακοπεί	 έως	 ότου	η	

αιμοσφαιρίνη	 πέσει	 κάτω	 από	 τα	 11	 g/dl	 και	 μετά	 να	 ξαναρχίσει	 σε	 μια	 δόση	 25%	

χαμηλότερη	της	προηγούμενης	δόσης.		

 Η	ποιότητα	ζωής	που	σχετίζεται	με	την	υγεία	(ΗRQoL)	βελτιώνεται	από	τους	Π.Δ.Ε.	

 Η	 συνέχιση	 της	 θεραπείας	 με	 Π.Δ.Ε	 πέραν	 των	 6‐8	 εβδομάδων	 και	 απουσία	

ανταπόκρισης	 (αύξηση	 της	 αιμοσφαιρίνης	 <1‐2	 g/dl	 ή	 εξάλειψης	 της	 ανάγκης	 για	

μετάγγιση	ερυθρών	αιμοσφαιρίων,	δεν	είναι	ωφέλιμη	[Ι,Α])	.		

 Το	επίπεδο	Ηb	δεν	πρέπει	να	υπερβαίνει	τα	13	g/dl	[ΙΙ,Β].	

 Δεν	υπάρχουν	κλινικά	σημαντικές	διαφορές	μεταξύ	των	διαφορετικών	Π.Δ.Ε	σε	σχέση	

με	την	αποτελεσματικότητα	και	την	ασφάλεια.		

 Η	χορήγηση	βιοπαρόμοιων	(bio‐similar)	αυξητικών	παραγόντων	είναι	δυνατή	εφόσον	

υπάρχουν	 για	 τα	 βιοπαρόμοια	 αυτά	 φάρμακα	 επαρκώς	 τεκμηριωμένες	 μελέτες	

βιοϊσοδυναμίας	με	τα	αντίστοιχα	πρωτότυπα	σκευάσματα	
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Πίνακας	1.	Συστάσεις	Θεραπείας	Σύμφωνα	με	την	Εγκεκριμένη	Ένδειξη	(Ε.Μ.Ε.Α.)	

	 Εποετίνη	Α	 Εποετίνη	Β	 Δαρβεποετίνη		 Εποετίνη	Ζ	

Αρχική	

Θεραπεία		

150	IU/kg	s.c.	t.i.w.	 30	000	IU	s.c.	q.w.	 2.25	μg/kg	s.c.	q.w.	 150	IU/kg	s.c.	t.i.w.	

450	IU/kg	s.c.	q.w.	 	 500	 μg	 (6.75	 μg/kg)	

s.c.	q.3w	

450	IU/kg	s.c.	q.w.	

Αύξηση	

Δόσης		

300	IU/kg	s.c.	t.i.w.	 60	000	IU	s.c.	q.w.	 Δεν	ενδείκνυται		 300	IU/kg	s.c.	t.i.w.	

Μείωση	

Δόσης		

Σε	 επίτευξη	

αποτελέσματος:		

25%‐50%	

Σε	 επίτευξη	

αποτελέσματος:		

25%‐50%	

Σε	 επίτευξη	

αποτελέσματος:		

25%‐50%	

Σε	 επίτευξη	

αποτελέσματος:		

25%‐50%	

Εάν	Hb	>	12	g/dl:		

25%	

Εάν	Hb	>	12	g/dl:		

25%	

Εάν	Hb	>	12	g/dl:		

25%	

Εάν	Hb	>	12	g/dl:		

25%	

Εάν	 αύξηση	 Hb	 >	 2	

g/dl/4	εβδ.:	25%‐50%	

Εάν	 αύξηση	 Hb	 >	 2	

g/dl/4	εβδ.:	25%‐50%	

Εάν	 αύξηση	 Hb	 >	 2	

g/dl/4	εβδ.:	25%‐50%	

Εάν	 αύξηση	 Hb	 >	 2	

g/dl/4	 εβδ.:	 25%‐

50%	

Διακοπή	

Δόσης		

Εάν	Hb	>	13	g/dl		

έως	12	g/dl	

Εάν	Hb	>	13	g/dl		

έως	12	g/dl	

Εάν	Hb	>	13	g/dl		

έως	12	g/dl	

Εάν	Hb	>	13	g/dl		

έως	12	g/dl	

s.c.:	 υποδόρια	 t.i.w.,	 τρις	 εβδομαδιαίως,	 q.w.,	 άπαξ	 εβδομαδιαίως,	 q.3w.,	 άπαξ	 ανά	 3	

εβδομάδες		

	

	

Συστάσεις	σε	σχέση	με	το	Σίδηρο		

 Αρχική	και	περιοδική	παρακολούθηση	του	σιδήρου,	της	CRP,	της	ΤFS	και	των	επιπέδων	

φερριτίνης	είναι	απαραίτητη	[D].	

 Σε	αναιμικούς	ασθενείς	με	μειωμένο	σίδηρο,	η	ενδοφλέβια	χορήγηση	σιδήρου	οδηγεί	σε	

μεγαλύτερη	αύξηση	Ηb	σε	σύγκριση	με	την	από	στόματος	ή	καθόλου	υποκατάσταση	

σιδήρου	[ΙΙ,Α].	

 Η	 χορήγηση	 σιδήρου	 φαίνεται	 επίσης	 να	 μειώνει	 τον	 αριθμό	 των	 ασθενών	 που	

λαμβάνουν	μετάγγιση	ερυθρών	αιμοσφαιρίων	[Ι].	
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Ασφάλεια	

 Η	 επίδραση	 των	Π.Δ.Ε	 στην	 ανταπόκριση	 του	 όγκου	 και	 τη	 συνολική	 επιβίωση	 των	

αναιμικών	ασθενών	με	καρκίνο	παραμένει	ασαφής:	

Α)	 Σε	 μια	 μετα‐ανάλυση	 δεν	 υπήρχε	 επίδραση	 στην	 ελεύθερη	 νόσου	 επιβίωση	 ή	 στην	

πρόοδο	της	νόσου	σε	ασθενείς	που	αντιμετωπίστηκαν	με	χημειοθεραπεία	σε	συνδυασμό	

με	δαρβεποετίνη	[Ι].		

Β)	Άλλες	μετα‐αναλύσεις	έδειξαν	ότι	οι	Π.Δ.Ε	αυξάνουν	τη	θνησιμότητα	[combined	hazard	

radio	 (cHr)	1.17,	95%	CI	1.06‐1.30;	RR	1.15;	95%	CI	1.03‐1.29}	 και	 χειροτερεύουν	την	

συνολική	επιβίωση	όταν	δίνονται	σε	ασθενείς	με	καρκίνο	(cHR	1.06,	95%	CI	1.00‐1.12).		

Γ)	 Σε	 3	 μετα‐αναλύσεις	 οι	 ασθενείς	 που	 αντιμετωπίστηκαν	 με	 χημειοθεραπεία	 και	

χορήγησηε	Π.Δ.Ε.	δεν	είχαν	αυξημένη	θνησιμότητα.	(HR	0.97,95%	CI	0.85‐1,1;	Chr	1.10,	

95%	CI	0.98‐1.24;	1.04,	95%	CI	0.86‐1.26).	

 Ο	 σχετικός	 κίνδυνος	 θρομβοεμβολικών	 επεισοδίων	 είναι	 αυξημένος	 κατά	 67%	 σε	

ασθενείς	που	αντιμετωπίζονται	με	Π.Δ.Ε	σε	σύγκριση	με	εικονικό	φάρμακο	(	RR	1.67,	

95%	CI	1.35‐2.06)	[I].	
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ΑΝΤΙΜΕΤΩΠΙΣΗ	ΤΗΣ	ΟΣΤΕΟΠΟΡΩΣΗΣ	ΟΦΕΙΛΟΜΕΝΗΣ	ΣΕ	ΟΡΜΟΝΙΚΗ	ΘΕΡΑΠΕΙΑ	ΤΩΝ	

ΑΣΘΕΝΩΝ	ΜΕ	ΚΑΡΚΙΝΟ	

ΕΙΣΑΓΩΓΗ	

Η	ορμονική	θεραπεία	ασθενών	με	καρκίνο	(ανδρογονικός	αποκλεισμός	σε	ασθενείς	με	καρκίνο	

προστάτη	 και	 χορήγηση	 αναστολέων	 αρωματάσης	 (ΑΙ)	 σε	 γυναίκες	 με	 καρκίνο	 μαστού),	

μπορεί	να	προκαλέσει	ή	να	επιδεινώσει	προϋπάρχουσα	οστεοπενία	ή	οστεοπόρωση.	

Στους	 ασθενείς	 που	 υποβάλλονται	 σε	 ορμονική	 θεραπεία	 που	 μπορεί	 να	 προκαλέσει	

οστεοπενία,	συνιστάται	η	αρχική	εκτίμηση	και	η	περιοδική	παρακολούθηση	της	οστικής	μάζας	

με	Dexa	scan	στην	ΟΜΣΣ,	το	ισχίο	(αυχένα	μηριαίου)	ή	και	στα	δυο.	

	

ΣΥΣΤΑΣΕΙΣ	ΓΙΑ	ΤΗ	ΧΟΡΗΓΗΣΗ	ΑΝΤΙ‐ΟΣΤΕΟΚΛΑΣΤΙΚΩΝ	ΠΑΡΑΓΟΝΤΩΝ	

 Η	συμπλήρωση	ασβεστίου	στις	συνιστώμενες	ημερήσιες	μονάδες	πρόσληψης	(διά	της	

τροφής	ή	των	διατροφικών	συμπληρωμάτων),	τουλάχιστον	1000	mg	για	άτομα	κάτω	

των	50	ετών	χωρίς	σοβαρά	προβλήματα	οστεοπώροσης	και	τουλάχιστον	1200	mg	για	

άτομα	μεγαλύτερα	των	50	ετών	και	της	βιταμίνης	D,	800	με	1000	διεθνέις	μονάδες	(IU)	

ημερησίως	για	τους	ενήλικες	50	ετών	και	άνω,	αποτελούν	αποτελεσματικό	μέτρο	για	τη	

μείωση	του	κινδύνου	κατάγματος	(II,B).	

 Αμφότερες	οι	λήψεις	διφωσφονικών	από	του	στόματος	και	ενδοφλεβίως	μπορούν	να	

μετριάσουν	 τις	 επιδράσεις	 των	 AIs	 στην	 οστική	 απώλεια	 ,	 σε	 γυναίκες	 με	 καρκίνο	

μαστού	χωρίς	οστικές	μεταστάσεις,	κανείς	όμως	από	τους	παράγοντες	αυτούς	δεν	έχει	

δείξει	μείωση	στην	επίπτωση	των	καταγμάτων	(I,A).	

 Το	Denosumab	χορηγούμενο	σε	δόση	των	60	mg	κάθε	6	μήνες	μειώνει	σημαντικά	την	

επίπτωση	των	νεοεμφανιζόμενων	σπονδυλικών,	 νεοεμφανιζόμενων	μη	σπονδυλικών	

και	ισχιακών	καταγμάτων	στις	γυναίκες	με	οστεοπόρωση	(I,	A)	

 Σε	 ασθενείς	 με	 καρκίνο	 προστάτη	 κα	 οστικές	 μεταστάσεις,	 η	 θεραπεία	 με	 τα	

διφωσφωνικά	 Zolendronic	 acid	 και	 παμιδρονάτη,	 μειώνει	 αποτελεσματικά	 την	

πιθανότητα	εμφάνισης	σκελετικού	συμβάματος	(Ι,	Α)	

 Οι	θεραπείες	με	τα	διφωσφονικά	Zolendronic	acid	(4	mg,	ετησίως),	παμιδρονάτη	(90	

mg,	 ανά	 6	 μήνες)	 ή	 με	 αλενδρονάτη	 (70	 mg	 από	 το	 στόμα,	 εβδομαδιαίως)	 είναι	

αποτελεσματικές	 στη	 μείωση	 της	 οστικής	 απώλειας	 σε	 άνδρες	 που	 έχουν	 υποστεί	

ανδρογονικό	αποκλεισμό	ως	θεραπεία	του	ορμονοευαίσθητου	καρκίνου	του	προστάτη	



 
 

261 
 

χωρίς	 οστικές	 μεταστάσεις,	 παρά	 το	 γεγονός	 ότι	 δεδομένα	 από	 προοπτικές	 μελέτες	

σχετικά	με	την	επίδραση	των	διφωσφωνικών	στην	πρόληψη	του	κατάγματος	δεν	είναι	

διαθέσιμα	(II,B).	

 Το	 denosumab	 σε	 δόση	 των	 60	 mg	 υποδορίως	 κάθε	 6	 μήνες	 συστήνεται	 για	 την	

πρόληψη	 των	 σπονδυλικών	 καταγμάτων,	 σε	 άνδρες	 σε	 κίνδυνο,	 που	 έχουν	 υποστεί	

θεραπεία	με	ανδρογονικό	αποκλεισμό	για	ορμονοευαίσθητο	καρκίνο	προστάτη,	χωρίς	

σκελετικές	μεταστάσεις	(I,	A).	

 Η	 ιδανική	 διάρκεια	 της	 αντιαπορροφητικής	 θεραπείας	 δεν	 έχει	 τεκμηριωθεί.	 Λογικό	

είναι	 ,	να	συνεχίζεται	η	θεραπεία	αν	δεν	παρουσιάζεται	κάποια	σοβαρή	ανεπιθύμητη	

ενέργεια,	όσο	ο	ανδρογονικός	αποκλεισμός	ή	η	θεραπεία	με	AIs	συνεχίζεται	σε	ασθενείς	

υψηλού	κινδύνου	για	κάταγμα	(III,	B).	

 Προς	 το	 παρόν,	 δεν	 υπάρχουν	 επαρκή	 δεδομένα	 ικανά	 να	 υποστηρίξουν	 τη	 χρήση	

διφωσφωνικών	ή	Denosumab	για	τη	μείωση	του	κινδύνου	υποτροπής	σε	ασθενείς	με	

συμπαγείς	 όγκους	 γενικά	 (I,	 A).	 Το	 Denosumab	 μπορεί	 να	 επιμηκύνει	 την	 ελεύθερη	

οστικών	 μεταστάσεων	 επιβίωση	 σε	 άνδρες	 με	 προστατικό	 καρκίνο	 χωρίς	 νόσο	 στα	

οστά	(II,	B).	

 Λόγω	της	αυξανόμενης	ανησυχίας	για	την	ενδεχόμενη	τοξικότητα	των	διφωσφωνικών,	

όλοι	 οι	 ασθενείς	 θα	 πρέπει	 να	 υποβάλλονται	 σε	 οδοντιατρικό	 έλεγχο	 και	 την	

απαραίτητη	 προληπτική	 οδοντιατρική	φροντίδα	προτού	 ξεκινήσουν	 τη	 θεραπεία	 με	

διφωσφωνικά	 ή	 denosumab	 Θα	 πρέπει	 επίσης,	 πριν	 κάθε	 δόση	 παμιδρονάτης	 ή	

ζολενδρονικού	οξέος	να	παρακολουθείται	και	το	επίπεδο	της	κρεατινίνης	στον	ορό	(I,	

A).	 Σε	 θεραπεία	 με	 διφωσφονικά	 ή	 Denosumab	 πρέπει	 να	 παρακολουθούνται	 τα	

επίπεδα	ασβεστίου	στον	ορό	(Ι,	Α).	

 Το	denosumab	σε	δόση	των	120	mg	χορηγούμενο	υποδόρια	κάθε	μήνα	είναι	ανώτερo	

του	 ζολενδρονικού	 οξέος	 στην	 πρόληψη	 και	 την	 καθυστέρηση	 των	 σκελετικών	

επιπλοκών	στους	ασθενείς	 με	 καρκίνο	 του	μαστού	και	 οστικές	μεταστάσεις.	Με	 την	

υποδόρια	 έγχυσή	 του	 να	 είναι	 επαρκής	 και	 χωρίς	 την	 απαίτηση	 για	 νεφρική	

παρακολούθηση,	το	Denosumab	αποτελεί	μια	ενδεδειγμένη	θεραπευτική	επιλογή	για	

τις	ασθενείς	με	οστικές	μεταστάσεις	(I,	B).	

 Το	denosumab	σε	δόση	των	120	mg	χορηγούμενο	υποδόρια	κάθε	μήνα	υπερέχει	του	

ζολενδρονικού	 οξέος	 στην	 καθυστέρηση	 και	 την	 πρόληψη	 εμφάνισης	 σκελετικών	

συμβαμάτων	σε	άνδρες	με	ευνουχοάντοχο	καρκίνο	προστάτη	και	οστικές	μεταστάσεις	
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(I,	 B).	 Με	 την	 υποδόρια	 έγχυσή	 του	 να	 είναι	 επαρκής	 και	 χωρίς	 την	 απαίτηση	 για	

νεφρική	 παρακολούθηση,	 το	 Denosumab	 αποτελεί	 μια	 ενδεδειγμένη	 θεραπευτική	

επιλογή	για	τους	ασθενείς	με	οστικές	μεταστάσεις	(I,	B).	
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ΦΛΕΒΙΚΗ	ΘΡΟΜΒΟΕΜΒΟΛΙΚΗ	ΝΟΣΟΣ	ΣΕ	ΑΣΘΕΝΕΙΣ	ΜΕ	ΚΑΡΚΙΝΟ	

ΕΙΣΑΓΩΓΗ	

Η	φλεβική	θρομβοεμβολική	νόσος	(venous	thromboembolism‐VTE)	αποτελεί	συχνή	επιπλοκή	

σε	ασθενείς	με	καρκίνο	και	σχετίζεται	με	αύξηση	του	κινδύνου	θανάτου.	Στη	θρομβοεμβολική	

νόσο	περιλαμβάνονται	η	 εν	τω	βάθει	φλεβοθρόμβωση	άνω	και	κάτω	άκρων,	η	πνευμονική	

εμβολή,	η	θρόμβωση	της	άνω	κοίλης	φλέβας,	η	θρόμβωση	σπλαχνικών	φλεβών	καθώς	και	η	

επιπολής	θρομβοφλεβίτιδα.	

	

Α.	ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ	ΚΙΝΔΥΝΟΥ	ΓΙΑ	ΘΡΟΜΒΟΕΜΒΟΛΙΚΗ	ΝΟΣΟ	

Σχετιζόμενοι	με	τον	ασθενή	

1. Κληρονομική	ή	επίκτητη	υπερπηκτική	διαταραχή.	

2. Κακό	performance	status	

3. Παρατεταμένη	κατάκλιση‐ακινησία	

4. Προχωρημένη	ηλικία	

5. Ιστορικό	θρομβοεμβολικής	νόσου	

6. Παχυσαρκία	

7. Κάπνισμα	

8. Συνοδά	 νοσήματα	 (λοίμωξη,	 νεφροπάθεια,	 πνευμονοπάθεια,	 ηπατοπάθεια,	

συμφορητική	καρδιακή	ανεπάρκεια,	αρτηριοπάθεια)	

9. Πρόσφατο	μείζον	χειρουργείο	στην	κοιλιακή	χώρα		

	

Σχετιζόμενοι	με	τη	νόσο	

1. Παρουσία	κακοήθειας	

2. Προχωρημένο	στάδιο	νόσου	

3. Τύπος	 καρκίνου	 με	 αυξημένο	 κίνδυνο	 VTE	 (	 πάγκρεας,	 στόμαχος,	 ουροδόχος	 κύστη,	

προστάτης,	 ωοθήκες,	 ενδομήτριο,	 τράχηλος	 μήτρας,	 πνεύμονας,	 λέμφωμα,	

μυελοϋπερπλαστικά	σύνδρομα,	νεφρός,	πολλαπλό	μυέλωμα)	

4. Περιοχική	λεμφαδενοπάθεια	με	πίεση	αγγείων	
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Σχετιζόμενοι	με	τη	θεραπεία	

1. Μείζων	χειρουργική	επέμβαση	

2. Παρουσία	κεντρικών	φλεβικών	καθετήρων	

3. Αντινεοπλασματική	θεραπεία	με	μονοκλωνικά	αντισώματα	ή	αναστολείς	της	κινάσης	

της	τυροσίνης	του	VEGFR	και	του	EGFR	

4. Χορήγηση	οιστρογόνων	και	tamoxifene	

5. Χορήγηση	ερυθροποιητίνης	σε	τιμές	Hb>13	g/dl	(αντενδείκνυται)	

	

ΕΙΔΙΚΕΣ	ΟΜΑΔΕΣ	ΥΨΗΛΟΥ	ΚΙΝΔΥΝΟΥ	(	ένδειξη	για	προληπτική	αντιπηκτική	αγωγή)	

1. Νοσηλευόμενοι	 ασθενείς	 με	 καρκίνο	 και	 προσδοκώμενη	 διάρκεια	 παραμονής	 στο	

Νοσοκομείο	πέραν	των	7	ημερών	

2. Εξωτερικοί	ασθενείς	με	περιορισμένη	κινητικότητα‐κακή	γενική	κατάσταση	(PS>2)	

3. Ασθενείς	 με	 προχωρημένο	 καρκίνο	 παγκρέατος,	 στομάχου,	 ωοθηκών,	 ενδομητρίου,	

τραχήλου	μήτρας,	ουροδόχου	κύστεως	και	προστάτου	

4. Ασθενείς	υπό	χρόνια	θεραπεία	με	αντι‐VEGF		παράγοντες	(μετα‐ανάλυση)	

	

Β.	ΠΡΟΦΥΛΑΚΤΙΚΗ	ΘΕΡΑΠΕΙΑ	ΒΡΟΜΒΟΕΜΒΟΛΙΚΗΣ	ΝΟΣΟΥ	

Σε	ασθενείς	με	καρκίνο	και	αυξημένο	κίνδυνο	θρομβοεμβολική	νόσου,	συστήνεται	η	χορήγηση	

θεραπείας	προφύλαξης:	

1. Ηπαρίνη	χαμηλού	μοριακού	βάρους	(LMWH)	

 Dalteparin	5.000U	x	1,	sc	

 Enoxaparin	40mg	x	1,	sc	

 Tinzaparin	4500U	x	1,	scή	75	UI/kgr	BΣ	

2. Fondaparinux	2.5mg	x	1,	sc	

3. Μή‐κλασματοποιημένη	ηπαρίνη	5.000Ux	3,	sc	(μόνο	σε	νοσηλευόμενους	ασθενείς)	

4. Κουμαρινικά	αντιπηκτικά	(επιθυμητό	INR:	2‐3)	(λιγότερο	επιθυμητή	επιλογή	λόγω	

δυσκολίας	 φαρμακοκινητικής	 ρύθμισης	 σε	 ασθενείς	 που	 λαμβάνουν	

χημειοθεραπεία)	
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B.	ΧΡΟΝΙΑ	ΘΕΡΑΠΕΙΑ	ΜΕΤΑ	ΑΠΟ	ΕΠΕΙΣΟΔΙΟ	ΘΡΟΜΒΟΕΜΒΟΛΙΚΗΣ	ΝΟΣΟΥ	

1. Ηπαρίνη	χαμηλού	μοριακού	βάρους	(LMWH)	

2. Κουμαρινικά	 αντιπηκτικά	 (επιθυμητό	 INR:	 2‐3)	 (λιγότερο	 επιθυμητή	 επιλογή	 λόγω	

δυσκολίας	φαρμακοκινητικής	ρύθμισης	σε	ασθενείς	που	λαμβάνουν	χημειοθεραπεία)	

	

Β1.	Διάρκεια	θεραπείας	θρομβοεμβολικής	νόσου	

 Ελάχιστη	 διάρκεια	 3‐6	 μήνες	 σε	 εν	 τω	 βάθει	 φλεβική	 θρόμβωση	 και	 6‐12	 μήνες	 σε	

πνευμονική	εμβολή.	

 Συνεχιζόμενη	 (δια	 βίου)	 θεραπεία	 σε	 παρουσία	 παρογόντων	 κινδύνου	 για	 VTE,	

πνευμονική	εμβολή	και	σε	εξελισσόμενο	καρκίνο.	

 Σε	φλεβική	θρόμβωση	σχετιζόμενη	με	κεντρικό	φλεβικό	καθετήρα,	συνέχιση	θεραπείας	

για	όσο	διάστημα	αυτός	παραμένει	στη	θέση	του	και	όχι	λιγότερο	από	3	μήνες	συνολικά.	

	

Γ.	ΑΝΤΕΝΔΕΙΞΕΙΣ	ΑΝΤΙΠΗΚΤΙΚΗΣ	ΘΕΡΑΠΕΙΑΣ	

1. Πρόσφατη	αιμορραγία	ΚΝΣ	

2. Εξεργασία	ΚΝΣ	με	υψηλό	κίνδυνο	αιμορραγίας	

3. Ενεργός	αιμορραγία	

4. Θρομβοπενία	βαθμού	≥3	(αιμοπετάλια	<25.000μL)	

5. Σοβαρή	δυσλειτουργία	αιμοπεταλίων	(ουραιμία,	φάρμακα,	MDS)	

6. Πρόσφατη	χειρουργική	επέμβαση	με	υψηλό	κίνδυνο	αιμορραγίας.	

7. Υποκείμενη	διαταραχή	πηκτικότητας.	

8. Νωτιαία	αναισθησία	ή	οσφυονωτιαία	παρακέντηση.	

	

Δ.	ΕΝΔΕΙΞΕΙΣ	ΤΟΠΟΘΕΤΗΣΗΣ	ΕΝΔΑΓΓΕΙΑΚΟΥ	ΦΙΛΤΡΟΥ	

 Αντένδειξη	στη	λήψη	αντιπηκτικής	αγωγής.	

 Αποτυχία	αντιπηκτικής	αγωγής.	

 Ανεπαρκής	συμμόρφωση	στην	αντιπηκτική	αγωγή.	



 
 

269 
 

 Καρδιακή	 ή	 πνευμονική	 δυσλειτουργία	 σοβαρού	 βαθμού	 που	 θα	 καθιστούσε	

απειλητική	για	τη	ζωή	την	εμφάνιση	πνευμονικής	εμβολής.	

 Ασθενής	 με	 πολλαπλά	 επεισόδια	 πνευμονικών	 εμβολών	 και	 χρόνια	 πνευμονική	

υπέρταση.	
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ΠΑΡΑΡΤΗΜΑ	

ΣΥΝΟΠΤΙΚΟΣ	ΠΙΝΑΚΑΣ	ΧΟΡΗΓΗΣΗΣ	ΦΑΡΜΑΚΩΝ	ΑΝΑ	ΝΕΟΠΛΑΣΜΑ	

	

Υποχρεωτικά	Χορηγούμενα	

Φάρμακα	Ανεξαρτήτου	

Έγκρισης/Ένδειξης	

Φάρμακα	που	απαιτούν	

Αιτιολογημένο	Αίτημα	

ΚΑΡΚΙΝΟΣ	ΜΑΣΤΟΥ	 5‐FU		 	Palbociclib	
		 Anastrozole	 	Pembrolizumab	
		 Bevacizumab	 		
		 Capecitabine		 		
		 Carboplatin	 		
		 Cisplatin		 		
		 Cyclophosphamide		 		
		 Denosumab		 		
		 Docetaxel		 		
		 Doxorubicin		 		
		 Epirubicin		 		
	 Eribulin	 	
	 Everolimus	 	
		 Exemestane	 		
		 Fulvestrant	 		
		 Gemcitabine		 		
		 Lapatinib	 		
		 Letrozole	 		
		 Liposomal	doxorubicin		 		
		 Megestrol	acetate	 		
		 Methotrexate		 		
		 Mitomycin‐C	 		
		 Myocet	 		
		 Paclitaxel		 		
		 Pegylated	liposomal	doxorubicin		 		
	 Pertuzumab	 	
		 Tamoxifen	 		
		 Trastuzumab	(IV	ή	SC)	 		
	 Trastuzumab	emtansine	 	
		 Vinorelbine	 		
		 Zoledronic	acid	 		
ΚΑΡΚΙΝΟΣ	ΩΟΘΗΚΩΝ	 Bevacizumab	 Docetaxel		
	 Carboplatin	 Irinotecan	
		 Cisplatin		 Oxaliplatin	
		 Cyclophosphamide	 Vinorelbine	
	 Denosumab	 	
		 Doxorubicin		 	
		 Epirubicin		 		
		 Gemcitabine		 		
		 Pegylated	liposomal	doxorubicin	 		
	 Olaparib	 	
		 Paclitaxel		 		
		 Topotecan	 		
		 Trabectedin	 		
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Υποχρεωτικά	Χορηγούμενα	

Φάρμακα	Ανεξαρτήτου	

Έγκρισης/Ένδειξης	

Φάρμακα	που	απαιτούν	

Αιτιολογημένο	Αίτημα	

ΚΑΡΚΙΝΟΣ	ΕΝΔΟΜΗΤΡΙΟΥ	 Carboplatin	 Anastrazole	
	 Cisplatin		 Irinotecan	
	 Denosumab	 Oxaliplatin	
	 Doxorubicin		 Vinorelbine	
	 Epirubicin		 	
	 Gemcitabine		 	
	 Ifosfamide		 		
	 Megestrol	acetate		 		
	 Paclitaxel		 		
ΚΑΡΚΙΝΟΣ	 ΤΡΑΧΗΛΟΥ	 5‐FU		 Capecitabine	
	 Carboplatin	 Vinorelbine	
		 Cisplatin		 		
		 Cyclophosphamide	 		
	 Denosumab	 	
		 Doxorubicin		 		
		 Epirubicin		 		
		 Gemcitabine		 		
		 Ifosfamide		 		
		 Paclitaxel		 		
		 Topotecan	 		
ΚΑΡΚΙΝΟΣ	ΠΝΕΥΜΟΝΑ	 Adriamycin		 Irinotecan	
	 Afatinib	 	
		 Bevacizumab	 		
		 Carboplatin	 		
		 Cetuximab	 		
		 Cisplatin		 		
	 Crizotinib	 	
		 Cyclophosphamide		 		
	 Denosumab	 	
		 Docetaxel		 		
		 Erlotinib	 		
		 Etoposide	 		
		 Farmorubicin	 		
		 Gefitinib	 		
		 Gemcitabine		 		
		 Ifosfamide		 		
	 Nab‐paclitaxel	 	
	 Nintedanib	 	
		 Paclitaxel		 		
		 Pemetrexed		 		
	 Ramucirumab	 	
		 Topotecan	 		
	 Vincristin		 	
		 Vinorelbine	 		
		 Zoledronic	acid	 		
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Υποχρεωτικά	Χορηγούμενα	

Φάρμακα	Ανεξαρτήτου	

Έγκρισης/Ένδειξης	

Φάρμακα	που	απαιτούν	

Αιτιολογημένο	Αίτημα	

ΜΕΣΟΘΗΛΙΩΜΑ	 Carboplatin	 Bevacizumab	
		 Cisplatin		 Vinorelbine	
	 Denosumab	 	
		 Pemetrexed		 		
		 Raltitrexed		 		
ΘΥΜΩΜΑ	&	ΚΑΡΚΙΝΩΜΑ		 Capecitabine		 Gemcitabine		
ΘΥΜΟΥ	 Carboplatin	 Irinotecan	
		 Cisplatin		 Pemetrexed		
		 Cyclophosphamide		 Sorafenib	
	 Denosumab	 Sunitinib	
		 Doxorubicin		 	
		 Etoposide	 		
		 Ifosfamide		 		
		 Paclitaxel		 		
		 Vincristin		 		
ΚΑΡΚΙΝΟΣ	ΟΙΣΟΦΑΓΟΥ	 5‐FU		 Irinotecan	
		 Capecitabine		 		
		 Carboplatin	 		
		 Cisplatin		 		
	 Denosumab	 	
		 Docetaxel		 		
		 Epirubicin		 		
		 Leucovorin		 		
		 Oxaliplatin	 		
		 Paclitaxel		 		
ΚΑΡΚΙΝΟΣ	ΣΤΟΜΑΧΟΥ	 5‐FU		 Irinotecan	
		 Capecitabine		 		
		 Carboplatin	 		
		 Cisplatin		 		
	 Denosumab	 	
		 Docetaxel		 		
		 Epirubicin		 		
		 Leucovorin		 		
		 Oxaliplatin	 		
	 Ramucirumab	 	
		 Trastuzumab		 		
ΚΑΡΚΙΝΟΣ	ΠΑΓΚΡΕΑΤΟΣ	 5‐FU		 Docetaxel	
		 Capecitabine		 	
		 Carboplatin	 		
		 Cisplatin		 		
	 Denosumab	 	
		 Erlotinib	 		
		 Gemcitabine		 		
	 Irinotecan	 	
		 Leucovorin		 		
	 Nab‐paclitaxel	 	
		 Oxaliplatin	 		
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Υποχρεωτικά	Χορηγούμενα	

Φάρμακα	Ανεξαρτήτου	

Έγκρισης/Ένδειξης	

Φάρμακα	που	απαιτούν	

Αιτιολογημένο	Αίτημα	

ΚΑΡΚΙΝΟΣ	ΧΟΛΗΦΟΡΟΥ		 5‐FU		 Capecitabine		
ΔΕΝΔΡΟΥ	 Carboplatin	 Docetaxel	
		 Cisplatin		 Oxaliplatin	
	 Denosumab	 Paclitaxel	
		 Gemcitabine		 	
ΗΠΑΤΟΚΥΤΤΑΡΙΚΟ		 Denosumab	 5‐FU		
ΚΑΡΚΙΝΩΜΑ	 Interferon		 Cisplatin		
	 Sorafenib	 Doxorubicin		
		 		 Gemcitabine		
		 	 Oxaliplatin	
NET	 5‐FU		 		
		 Cisplatin		 		
	 Denosumab	 	
		 Doxorubicin		 		
		 Etoposide	 		
		 Everolimus	 		
		 Interferon‐a		 		
		 Lasncreotide	 		
		 Octreotide	LAR	 		
		 Streptozocin		 		
		 Sunitinib	 		
ΚΑΡΚΙΝΟΣ	ΠΑΧΕΟΣ	 5‐FU		 	Trifluridine/tipiracil	
	ΕΝΤΕΡΟΥ	 Capecitabine	 	Ramucirumab	
		 Irinotecan	 		
		 Leucovorin	 		
	 Oxaliplatin	 	
		 Bevacizumab	 		
		 Panitumumab		 		
		 Cetuximab	 		
		 Aflibercept	 		
		 Denosumab	 		
	 Regorafenib	 	
		 UFT	 		
ΚΑΡΚΙΝΩΜΑ	ΠΡΩΚΤΟΥ	 5‐FU		 Capecitabine	
		 Cisplatin		 		
	 Denosumab	 	
		 Mytomycin‐C	 		
ΚΑΡΚΙΝΟΣ	ΠΡΟΣΤΑΤΗ	 Abiraterone	 	
		 Carboplatin,	Cisplatin	 	
		 Denosumab	 	
		 Docetaxel		 		
	 Enzalutamide	 	
		 Estramustin		 		
		 Mitoxantrone		 		
		 Prednisolone		 		
		 Vinorelbine	 		
		 Zoledronic	acid	 		
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Υποχρεωτικά	Χορηγούμενα	

Φάρμακα	Ανεξαρτήτου	

Έγκρισης/Ένδειξης	

Φάρμακα	που	απαιτούν	

Αιτιολογημένο	Αίτημα	

ΚΑΡΚΙΝΟΣ	ΟΡΧΕΩΣ	 Bleomycin	 Gemcitabine	
		 Carboplatin	 Irinotecan	
		 Cisplatin		 Oxaliplatin	
	 Denosumab	 	
		 Etoposide	 		
		 Ifosfamide	 		
		 Mesna	 		
		 Methotrexate	 		
		 Paclitaxel	 		
		 Vinblastine	 		

ΚΑΡΚΙΝΟΣ	ΝΕΦΡΟΥ	 Axitinib	 	Cabozantinib	
	 Denosumab	 	Cisplatin	
		 Everolimus	 	Docetaxel	
		 Interferon‐a		 	Gemcitabine	
		 Interleukin‐2	 	Ifosfamide	
		 Pazopanib	 	Paclitaxel	
		 Sorafenib	 	
		 Sunitinib	 		
		 Temsirolimus	 		

ΚΑΡΚΙΝΟΣ	ΟΥΡΟΔΟΧΟΥ		 5‐FU	 Docetaxel	
ΚΥΣΤΗΣ	 Cisplatin		 		
		 Cyclophosphamide		 		
	 Denosumab	 	
		 Doxorubicin		 		
		 Epirubicin		 		
		 Gemcitabine	 		
		 Methotrexate	 		
		 Vinblastine	 		
		 Vinflunine	 		
ΚΑΚΟΗΘΕΣ	ΜΕΛΑΝΩΜΑ	 Carboplatin	 Cobimetinib	
		 Cisplatin		 Imatinib	
	 Dabrafenib	 Paclitaxel	
	 Denosumab	 Sorafenib	
		 DTIC	 	
		 Fotemustin	 	
		 Interferon‐a		 		
		 Interleukin‐2	 		
	 Ipilimumab	 	
		 Temozolomide	 		
	 Trametinib	 	
	 Vemurafenib	 	
		 Vinblastine	 		
		 Vindesine	 		
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Υποχρεωτικά	Χορηγούμενα	

Φάρμακα	Ανεξαρτήτου	

Έγκρισης/Ένδειξης	

Φάρμακα	που	απαιτούν	

Αιτιολογημένο	Αίτημα	

ΣΑΡΚΩΜΑΤΑ	ΜΑΛΑΚΩΝ		 Cyclophosphamide		 Docetaxel		
ΜΟΡΙΩΝ	 Dacarbazine		 Liposomal	doxorubicin		
	 Denosumab	 Paclitaxel	
		 Doxorubicin		 Vinorelbine		
		 Epirubicin		 	
		 Ifosfamide	 		
		 Mesna	 		
	 Pazopanib	 	
		 Trabectedin	 		
		 Vincristine		 		

ΡΑΒΔΟΜΥΟΣΑΡΚΩΜΑ	 Actinomycin	 		
		 Cyclophosphamide		 		
	 Denosumab	 	
		 Vincristine		 		

GIST	 Imatinib	 Sorafenib	
	 Sunitinib	 	

ΟΣΤΕΟΣΑΡΚΩΜΑ	 Actinomycin‐D		 	
		 Adriamycin		 		
		 Bleomycin		 		
		 Carboplatin	 		
		 Cisplatin		 		
		 Cyclophosphamide		 		
	 Denosumab	 	
		 Etoposide	 		
		 Ifosfamide	 		
		 Leucovorine		 		
		 Mesna	 		
		 Methotrexate	 		
		 Mifamurtide	 		
ΣΑΡΚΩΜΑ	EWING	 Actinomycin‐D		 	
		 Cyclophosphamide		 	
		 Doxorubicin		 	
	 Denosumab	 	
		 Etoposide	 		
		 Ifosfamide	 		
		 Mesna	 		
		 Vincristine		 		

ΟΓΚΟΙ	ΕΓΚΕΦΑΛΟΥ	 Bevacizumab	 		
		 Carmustine	 		
		 Irinotecan	 		
		 Lomustine	 		
		 Procarbazine	 		
		 Temozolomide		 		
		 Vincristine		 		
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Υποχρεωτικά	Χορηγούμενα	

Φάρμακα	Ανεξαρτήτου	

Έγκρισης/Ένδειξης	

Φάρμακα	που	απαιτούν	

Αιτιολογημένο	Αίτημα	

ΚΑΡΚΙΝΟΣ	ΚΕΦΑΛΗΣ	&	 5‐FU	 Paclitaxel	
ΤΡΑΧΗΛΟΥ	 Adriamycin	 		
		 Carboplatin	 		
		 Cetuximab	 		
		 Cisplatin	 		
		 Cyclophosphamide		 		
	 Denosumab	 	
		 Docetaxel	 		
		 Hydroxyourea	 		
		 Ifosfamide	 		
		 Methotrexate		 		
ΚΑΡΚΙΝΟΣ	ΘΥΡΕΟΕΙΔΟΥΣ	 Cabozantinib	 Motesanib	disphospate	
	 Denosumab	 Paclitaxel	
		 Doxorubicin	 Sorafenib	
		 		 Sunitinib	
ΚΑΠΕ	 Capecitabine	 		
		 Carboplatin	 		
		 Cisplatin		 		
	 Denosumab	 	
		 Docetaxel	 		
		 Etoposide	 		
		 Gemcitabine		 		
		 Irinotecan	 		
		 Oxaliplatin	 		
	 Paclitaxel	 	
	Βασικοκυτταρικό	 Vismodegib	 	Sonidegib	

	

	


