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ΡΗΤΡΑ ΑΠΟΠΟΙΗΣΗΣ ΕΥΘΥΝΗΣ  
 

Η Εταιρεία Ογκολόγων Παθολόγων Ελλάδας (ΕΟΠΕ) συνέταξε τις παρούσες – συμβουλευτικού χρακτήρα - 

κατευθυντήριες οδηγίες, η τήρηση των οποίων είναι  προαιρετική, με γνώμονα την ορθή ιατρική πρακτική για 

τους νεοπλασματικούς  ασθενείς. Η τελική απόφαση για  την εφαρμογή τους πρέπει να ληφθεί από το 

θεράποντα ιατρό λαμβάνοντας υπ’ όψιν τις εξατομικευμένες περιστάσεις προσέγγισης του εκάστοτε ασθενούς. 

Δεδομένου του συμβουλευτικού και μη δεσμευτικού χαρακτήρα τους, οι παρούσες κατευθυντήριες οδηγίες δε 

δύνανται να αποτελέσουν τη βάση για υποβολή  αιτημάτων ενδίκων διεκδικήσεων για την τήρηση τους 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.  
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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). 

 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. 
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 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) παρουσια� ζει το παρο� ν πο� νημα «Θεραπευτικά 

Πρωτόκολλα ΕΟΠΕ - 9η Έκδοση», το οποίο αποτελεί την κατά σειρά 9η αναθεώρηση των προηγου� μενων 

εγκολπι�ων. Το πρω� το εγκο� λπιο ει�χε υποβληθει� στο ΚΕΣΥ και τον ΕΟΦ τον Δεκε�μβριο του 2010 και εγκρι�θηκε 

απο�  την Ολομε�λεια του ΚΕΣΥ το 2011 (απο� φ. 2, 229ης Ολομ./28-03-2011), αποτελω� ντας ουσιαστικα�  τη βα� ση 

των αντι�στοιχων Οδηγιω� ν του ΕΟΦ του Οκτωβρι�ου 2011.  

Το ε�ργο αυτο�  φιλοδοξει� να συμβα� λει στην επι�λυση ενο� ς σοβαρου�  κοινωνικου�  και ανθρωπιστικου�  προβλη� ματος 

που σχετι�ζεται με το κο� στος της θεραπει�ας των ασθενω� ν και την ασφαλη�  και ισο� τιμη προ� σβαση�  τους σε ο� λα τα 

αντινεοπλασματικα�  φα� ρμακα, παλαιο� τερα και νεο� τερα. Φιλοδοξι�α, ο� ραμα και στο� χος της ΕΟΠΕ ει�ναι να 

στε�κεται αρωγο� ς στις προσπα� θειες των μελω� ν της για βελτι�ωση, προσφε�ροντα� ς τους επιστημονικη�  γνω� ση, 

αλλα�  και να συνδρα� μει την Πολιτει�α, με κριτικη�  ματια� , στη δημιουργι�α του θεσμικου�  πλαισι�ου και των 

κανονισμω� ν που εξασφαλι�ζουν την απρο� σκοπτη α� σκηση της Παθολογικη� ς Ογκολογι�ας στην Ελλα� δα απο�  τους 

λειτουργου� ς της, και την προ� σβαση στα φα� ρμακα εκει�να που η ε�ρευνα αναδεικνυ� ει ως σημαντικα�  στη θεραπει�α 

του καρκι�νου για τους ογκολογικου� ς ασθενει�ς στην Ελλα� δα. Σημαντικη�  εξε�λιξη προς την κατευ� θυνση αυτη�  η� ταν 

η ψη� φιση σχετικη� ς νομοθεσι�ας (ΦΕΚ Β’ 64/16-01-2014) με την οποι�α κατοχυρω� θηκε και θεσμικα�  ο ρο� λος των 

ιατρικω� ν εταιρειω� ν για τη συ� νταξη θεραπευτικω� ν και διαγνωστικω� ν πρωτοκο� λλων.  

Το ΔΣ της ΕΟΠΕ με συντονισμε�νες ενε�ργειες των τελευται�ων ετω� ν (παραστα� σεις στο ΥΥ, επιστολε�ς σε 

ΕΟΠΥΥ/ΥΥ, συμμετοχη�  σε συμβουλευτικε�ς ομα� δες, ο� πως η ομα� δα εργασι�ας ΣΗΠΦ, η ομα� δα εργασι�ας για το 

μητρω� ο καρκι�νου) ε�χει πετυ� χει την αποδοχη�  των «Θεραπευτικών Πρωτοκόλλων ΕΟΠΕ» απο�  τα θεσμικα�  

ο� ργανα για ευρει�α εφαρμογη�  και χρη� ση. Πιστευ� ουμε, και μετα�  απο�  το πλε�ον προ� σφατο αι�τημα του Υπουργει�ου 

Υγείας στην Εταιρεία μας για την αποστολή του συνοπτικού αρχείου «Θεραπευτικά Πρωτόκολλα ΕΟΠΕ 

2022/ 9η Έκδοση, Δεκέμβριος 2022 – Φάρμακα εντός ένδειξης με έγκριση αποζημίωσης και φάρμακα 

εκτός ένδειξης χαμηλού κόστους χορηγούμενα χωρίς ειδική αιτιολόγηση», ότι θα υλοποιηθεί η 

αναμενόμενη ε�νταξη�  τους στο συ� στημα ηλεκτρονικη� ς συνταγογρα� φησης (ΗΔΙΚΑ), ω� στε να ολοκληρωθει� με 

επιτυχι�α μια προσπα� θεια πολλω� ν ετω� ν.  

Το πλήρες κείμενο των «Θεραπευτικών Πρωτοκόλλων ΕΟΠΕ – 9η Έκδοση», συγκεντρω� νει και καταγρα� φει 

το συ� νολο των φαρμα� κων και σχημα� των που χρησιμοποιου� νται στη συστηματικη�  θεραπει�α στη συ� γχρονη 

Ογκολογι�α. Η καταγραφη�  των φαρμακευτικω� ν συνδυασμω� ν δεν περιορι�ζεται μο� νο σε εκει�νους που 

περιλαμβα� νουν φα� ρμακα εγκεκριμε�να για τον ειδικο�  τυ� πο του νεοπλα� σματος, αλλα�  λαμβα� νει υπ’ ο� ψιν και τα 

θεραπευτικα�  σχη� ματα που χρησιμοποιου� νται στη διεθνη�  καθημερινη�  πρακτικη�  και ει�ναι αποδεκτα�  απο�  τις 

κατευθυντη� ριες οδηγι�ες που ε�χουν θεσπι�σει διεθνει�ς οργανισμοι�, ο� πως οι ESMO, ASCO και NCCN. Τε�λος, 

περιλαμβάνει συνδυασμου� ς φαρμα� κων που ε�χουν αποδει�ξει σε πολυκεντρικε�ς τυχαιοποιημε�νες μελε�τες την 

αποτελεσματικο� τητα�  τους, ανεξα� ρτητα απο�  το αν τα φα� ρμακα αυτα�  ε�χουν λα� βει ε�γκριση η�  ο� χι για την κα� θε 

συγκεκριμε�νη ε�νδειξη. Στην 9η αναθεώρηση, μετά και από την πρόσφατη εμπειρία όλων μας με την νόσο 

Covid19, έχει προστεθεί ένα νέο ειδικό κεφάλαιο που πραγματεύεται τα Εμβόλια στους ογκολογικούς ασθενείς, 

όπως επίσης και ένα κεφάλαιο που πραγματεύεται την Ανακουφιστική Φροντίδα των ογκολογικών ασθενών.   

Το παρόν πλήρες κείμενο «Θεραπευτικά Πρωτόκολλα ΕΟΠΕ – 9η Έκδοση», ως α� ρτιο και τεκμηριωμε�νο, 

συ� γχρονο, επι�καιρο, αλλα�  και ευ� χρηστο επιστημονικο�  κει�μενο, πιστευ� ουμε ο� τι θα συμβα� λλει:  
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1) στην εξασφα� λιση της ισο� τιμης προ� σβασης των ογκολογικω� ν ασθενω� ν στις επιστημονικα�  τεκμηριωμε�νες 

θεραπει�ες, με�σω της ενσωμα� τωση� ς τους στο συ� στημα ηλεκτρονικη� ς συνταγογρα� φησης ΗΔΙΚΑ 

2) στην ταυτόχρονη κατάργηση της ανώφελης γραφειοκρατίας και των καθυστερήσεων στην πλατφόρμα 

ΣΗΠΦ, τόσο για τους ογκολογικούς ασθενείς, όσο και για τους γιατρούς τους Παθολόγους Ογκολόγους 

3) στην αποφυγη�  των αδο� κιμων και αναποτελεσματικω� ν προσεγγι�σεων  

4) στην περιφροου� ρηση της εξα� σκησης της Ογκολογι�ας απο�  με�ρους των Παθολο� γων Ογκολο� γων σε πλαι�σιο 

δι�καιης, διαυγου� ς και συμπαγου� ς επιστημονικη� ς βα� σης, χωρι�ς πιε�σεις, παρεμβα� σεις και ηθικα�  διλη� μματα  

5) στην διαφυ� λαξη των συμφερο� ντων της πολιτει�ας και του κοινωνικου�  συνο� λου, με�σω της επαρκου� ς, 

συ� γχρονης και επιστημονικα�  τεκμηριωμε�νης παροχη� ς θεραπει�ας στους ογκολογικου� ς ασθενει�ς, με ταυτο� χρονη 

αποφυγη�  του υπε�ρογκου και συχνα�  ανω� φελου κο� στους α� στοχων και αδο� κιμων θεραπευτικω� ν χειρισμω� ν  

Το εγκο� λπιο αυτο�  αποστε�λλεται στο Υπουργει�ο Υγει�ας και σε ο� λα τα με�λη της ΕΟΠΕ, ως εγχειρι�διο αναφορα� ς, 

σε μια προσπα� θεια διευκο� λυνσης της καθημερινη� ς κλινικη� ς πρακτικη� ς τους. Θα ει�ναι διαθε�σιμο στον ιστο� τοπο 

της ΕΟΠΕ (www.hesmo.gr), ενω�  ε�χει η� δη προγραμματιστει� και βρι�σκεται στο στα� διο της υλοποι�ησης, ο 

εκσυγχρονισμο� ς του, με την ψηφιοποι�ηση�  του σε μορφη�  εφαρμογη� ς (app) για ios και android για φορητε�ς 

ηλεκτρονικε�ς συσκευε�ς. 

Το ΔΣ επιθυμει� να ευχαριστη� σει ο� λες τις προηγου� μενες και νυν Ομα� δες Εργασι�ας και τα προηγου� μενα ΔΣ για την 

συμβολη�  τους στη διαμο� ρφωση των «Θεραπευτικών Πρωτοκόλλων ΕΟΠΕ – 9η Έκδοση». Το παρο� ν κει�μενο 

διεκπεραι�ωσε η Επιτροπη�  Συ� νταξης η οποι�α αποτελει�ται απο�  τα με�λη του ΔΣ: Ζ. Σαριδα� κη, Ν. Τσουκαλα� , Α. 

Μπου� τη, Μ. Νικολα� ου, Α. Χριστοπου� λου, Σ. Αγγελα� κη και Ε. Σαλου� στρο, καθω� ς και απο�  τους: Α. Αρδαβα� νη, Μ. 

Αυγουστι�δου, Μ. Γεωργια� δου, Ν. Διαμαντο� πουλο, Ε. Ζαΐρη, Γ. Ζαρκαβε�λη, Ε. Καραμητρου� ση, Στ. Κο� κκαλη, Λ. 

Κοντοβι�νη, Η. Κοττε�α, Α. Κουμαριανου� , Κ. Κουτσου� κο, Α. Κυριαζο� γλου, Α. Κωνσταντη� , Ι. Κωτσαντη� , Γ. Λαζαρι�δη, 

Σ. Λε�ββα, Μ. Λιο� ντο, Κ. Λο� γα, Χ. Μαραγκο� , Δ. Μαυρουδη� , Ε. Μοιρογιω� ργου, Ι. Μπουκοβι�να, Ο. Νικολα� του-Γαλι�τη, 

Π. Οικονομοπου� λου, Γ. Παππα� , Μ. Παρασκευα� ,  Γ. Πενθερουδα� κη, Γ. Ρηγα� κο, Γ. Ρι�ζο, Α. Σκολαρι�κη, Α. Τζοβα� ρα, Ε. 

Τιμοθεα� δου, Κ. Τσαπακι�δη, Κ. Τσιγαρι�δα, Ε. Φου� ντζηλα. Την επιμε�λεια της ο� λης ε�κδοσης ανε�λαβε και 

διεκπεραι�ωσε η Ζ. Σαριδα� κη. Υπευ� θυνη και ακου� ραστη αρωγο� ς στην επικοινωνι�α αλλα�  και στην μορφοποι�ηση 

των κειμε�νων, κατα�  την δια� ρκεια ο� λης αυτη� ς της προσπα� θειας, υπη� ρξε η Γραμματει�α της ΕΟΠΕ.  

 

Το ΔΣ της ΕΟΠΕ τους συγχαι�ρει και τους ευχαριστει� ο� λους για τη σημαντικη�  αυτη�  προσφορα�  τους στην Ελληνικη�  

Ογκολογι�α.  

 

 

 

 

ΔΙΟΙΚΗΤΙΚΟ ΣΥΜΒΟΥΛΙΟ ΕΟΠΕ, 2021 - 2023 
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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 2.200.000 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. 

 

Α. ΠΡΩΪΜΗ ΝΟΣΟΣ (ΣΤΑΔΙΑ Ι-ΙΙΙ) 

Για τον καλύτερο καθορισμό του οφέλους από την επικουρική χημειοθεραπεία αλλά και της πρόγνωσης, οι όγκοι 

προτείνεται να κατηγοριοποιούνται με βάση την ιστολογία και την  ανοσοϊστοχημεία ρουτίνας κατ’ αντιστοιχία 

των μοριακών υποτύπων: luminal A, luminal B, HER2-positive και ‘basal-like’. (πίνακας 1).   

Πίνακας 1: Ορισμός των μοριακών υποτύπων 

Μοριακός Υπότυπος (κατ’ 

αντιστοιχία) 
Κλινικοπαθολογικά χαρακτηριστικά 

Luminal A-like 

Έκφραση υποδοχέα οιστρογόνων (ER), χωρίς υπερέκφραση HER2 

Υψηλή έκφραση προγεστερονικού υποδοχέα (PR) 

Χαμηλό Ki-67  

Ή Μοριακή υπογραφή με  αποτέλεσμα συμβατό με χαμηλό κίνδυνο  

Luminal B-like 

Έκφραση ER, χωρίς υπερέκφραση HER2 

ΚΑΙ είτε χαμηλή έκφραση PR είτε υψηλό Ki-67  

Ή Μοριακή υπογραφή με  αποτέλεσμα συμβατό με υψηλό κίνδυνο 
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Luminal B-like HER2-θετικός 
Έκφραση ER ΚΑΙ υπερέκφραση HER2 

Ανεξάρτητα από την έκφραση PR και το Ki-67 

HER2-θετικός (non luminal) 
Yπερέκφραση HER2  

Χωρίς έκφραση ER και PR 

‘Basal-like’ ΧΩΡΙΣ έκφραση ER και PR και χωρίς υπερέκφραση HER2. 

 

Στον πίνακα 2 συνοψίζονται οι προτάσεις για την επιλογή της συστηματικής θεραπείας με βάση τον μοριακό 

υπότυπο.  

Πίνακας 2: Συστηματική θεραπεία πρώϊμου καρκίνου μαστού 

Υπότυπος Προτεινόμενη θεραπεία 

Luminal A-like 

Ορμονοθεραπεία για τις περισσότερες περιπτώσεις. 

Χημειοθεραπεία σε περίπτωση όγκων Τ3-4 ή/και ≥ 4 διηθημένους 

λεμφαδένες. 

Luminal B-like 
Χημειοθεραπεία ακολουθούμενη από ορμονοθεραπεία για τις 

περισσότερες περιπτώσεις. 

Luminal B-like HER2-θετικός 
Χημειοθεραπεία και αντι-HER2 θεραπεία ακολουθούμενη από 

ορμονοθεραπεία για τις όλες τις  περιπτώσεις. 

HER2-θετικός (non luminal) Χημειοθεραπεία και αντι-HER2 θεραπεία. 

‘Basal-like’ Χημειοθεραπεία. 

Σχόλιο:  Στην απόφαση για συμπληρωματική χημειοθεραπεία καθοριστική  είναι η γνώμη της/του ασθενούς/ή, 

αφού παρατεθούν με σαφήνεια τα δεδομένα, το εκτιμώμενο όφελος και οι πιθανές ανεπιθύμητες ενέργειες.  

 

Προτεινόμενα σχήματα επικουρικής χημειοθεραπείας.  

1. AC ή EC 

Doxorubicin 60 mg/m2 ή Epirubicin 75-90 mg/m², IV 

Cyclophosphamide 600 mg/m², IV 

Κάθε 21 ημέρες για 4 κύκλους 
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2. TC  

Docetaxel 75 mg/m², IV 

Cyclophosphamide 600 mg/m², IV 

Κάθε 21 ημέρες για 4-6 κύκλους  

 

3. AC ή EC + Ταξάνη 

Doxorubicin 60 mg/m2 ή Epirubicin 75-90 mg/m², IV 

Cyclophosphamide 600 mg/m², IV 

Κάθε 14 ή 21 ημέρες για 4 κύκλους 

Και ακολούθως: 

Paclitaxel 80 mg/m² IV, κάθε εβδομάδα για 12 κύκλους, ή 175 mg/m² IV, κάθε 14 ή 21 ημέρες για 4 κύκλους 

Docetaxel 75-100mg/m² IV, κάθε 14 ή 21 ημέρες για 4 κύκλους 

Σημείωση 1: αν επιλέγεται η χορήγηση κάθε 14 ημέρες (εντατικοποιημένη χορήγηση) πρέπει να χορηγείται 

πρωτογενής προφύλαξη με G-CSF.  

Σημείωση 2: η χορήγηση πρώτα της ταξάνης θεωρείται αποδεκτή επιλογή.  

 

4. FEC 

5-FU 500 mg/m², IV 

Epirubicin 75-100 mg/m², IV 

Cyclophosphamide 500 mg/m², IV 

Κάθε 21 ημέρες για 6 κύκλους  

Σημείωση: ο συνδυασμός FEC για 6 κύκλους προτείνεται να περιορίζεται μόνο εφόσον ενδείκνυται  η προσθήκη 

ταξάνης, αλλά υφίσταται αντένδειξη.  

 

5. FEC + Ταξάνη  

5-FU 500 mg/m², IV 

Epirubicin 75-100 mg/m², IV 

Cyclophosphamide 500 mg/m², IV  

Κάθε 21 ημέρες για 3 κύκλους  
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Και ακολούθως: 

Paclitaxel 175 mg/m² IV, κάθε 21 ημέρες για 4 κύκλους 

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

Σημείωση: το σχήμα AC ή EC + Ταξάνη θεωρείται προτιμότερο. 

  

6. TAC 

Docetaxel 75 mg/m², IV 

Doxorubicin 50 mg/m², IV 

Cyclophosphamide 500 mg/m², IV 

Κάθε 21 ημέρες για 6 κύκλους με πρωτογενή χορήγηση G-CSF. 

Σημείωση: η διαδοχική χορήγηση ανθρακυκλίνης και ταξάνης θεωρείται προτιμότερη της σύγχρονης 

χορήγησης.  

 

7. 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  

 

8. 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  

 

9. 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) 
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Κάθε 21 ημέρες για 6 κύκλους, συνέχιση του trastuzumab ως τη συμπλήρωση 1 έτους (συνολικά 18 χορηγήσεις).  

 

10. TCHP (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) 

Pertuzumab 420 mg, IV (μετά από τη δόση φόρτισης 840 mg) 

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

(συνολικά 18 χορηγήσεις).  

 

11. AC ή EC + Ταξάνη/trastuzumab ± pertuzumab 

Doxorubicin 60 mg/m2 ή Epirubicin 75 mg/m², IV 

Cyclophosphamide 600 mg/m², IV 

Κάθε 14 ή 21 ημέρες για 4 κύκλους 

Και ακολούθως: 

Paclitaxel 175 mg/m² IV, κάθε 21 ημέρες για 4 κύκλους ή 80 mg/m² IV, κάθε εβδομάδα για 12 κύκλους 

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

συγχρόνως με  

Trastuzumab 6 mg/kg, IV (μετά από τη δόση φόρτισης 8 mg/kg) κάθε 21 ημέρες για 4 κύκλους 

± Pertuzumab 420 mg, IV (μετά από τη δόση φόρτισης 840 mg) κάθε 21 ημέρες για 4 κύκλους 

 

12. Paclitaxel + Trastuzumab  

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

Trastuzumab 2 mg/kg, IV (μετά από τη δόση φόρτισης 4 mg/kg) κάθε εβδομάδα για 12 κύκλους 

Ακολούθως trastuzumab 6 mg/kg, IV κάθε 21 ημέρες έως την συμπλήρωση ενός έτους θεραπείας. 

Σημείωση: προτεινόμενη επιλογή για επικουρική μόνο θεραπεία ασθενών με όγκους έως 2 εκ. και αρνητικούς 

μασχαλιαίους λεμφαδένες, ανεξάρτήτως της έκφρασης των ορμονικών υποδοχέων.  
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13. Neratinib 

Neratinib 240 mg, PO,  κάθε μέρα για 12 μήνες 

Σημείωση: για ασθενείς με HER2+ όγκο που έχουν συμπληρώσει το ένας έτος θεραπείας με trastuzumab. Δεν 

είναι γνωστό αν οφελεί ασθενείς που έχουν λάβει θεραπεία με trastuzumab και pertuzumab.  

 

14. Pembrolizumab και Χημειοθεραπεία (Εγκριση μόνο στον FDA) 

Pembrolizumab: 200 mg καθε 3 εβδομάδες ή 400 mg κάθες 6 εβδομάδες. Κατά τη νεοεπικουρική φαση το 
pembrolizumab να δίνεται σε συνδυασμό με την χημειοθεραπεία για 24 εβδομάδες (8 δόσεις των 200 mg κάθε 
3 weeks ή 4 δόσεις των 400 mg κάθε 6 εβδομάδες). Κατά την επικουρική φάση το pembrolizumab να χορηγείται 
ως  μονοθερπέια  για 27 εβδομάδες (9 δόσεις των  200 mg κάθε 3 εβδομάδες ή 5 δόσεις των 400 mg κάθε 6 
εβδομάδες)  

 15. Olaparib (Έγκριση μόνο στον FDA) 

Olaparib 300mg δύο φορές ημερησίως, διάρκεια θεραπείας 1 έτος για ασθενείς με αυξημένο κίνδυνο υποτροπής, 

HER2 αρνητικό  και BRCA μεταλλάξεις.  Για ορμονοθετική νόσο το Olaparib συγχορηγειται με την ενδοκρινική 

θεραπεία επιλογής με βάση την καθιερωμένη κλινική πρακτική 

 

Σχόλια  

Εναλλακτικά στην ενδοφλέβια χορήγηση του trastuzumab, μπορεί να χρησιμοποιηθεί η υποδoρίως χορηγούμενη 

μορφή σε σταθερή δόση 600 mg (χωρίς δόση φόρτισης).  

• Το σχήμα CMF για 6 κύκλους θεωρείται ισοδύναμο των τεσσάρων χορηγήσεων AC. 

• Οι γυναίκες που έχουν ένδειξη για επικουρική ακτινοθεραπεία προτείνεται να ολοκληρώσουν πρώτα τη 

χημειοθεραπεία. Καθυστέρησης στη χορήγηση ακτινοθεραπείας μέχρι 6 μήνες από την επέμβαση έχει δειχθεί ότι 

δεν αυξάνει τον κίνδυνο υποτροπής.  

• Τα εντατικοποιημένα σχήματα  Χ/Θ με χορήγηση προφυλακτικά αυξητικού παράγοντα (G-CSF) θα πρέπει 

να προτιμώνται, ιδίως για τις ασθενείς με υψηλό εκτιμώμενο κίνδυνο υποτροπής.  

• Η προσθήκη αλάτων της πλατίνας σε ασθενείς με τριπλά-αρνητική νόσο δεν πρέπει να θεωρείται ως 

καθιερωμένη (standard) θεραπεία. 

 

A1. ΕΠΙΚΟΥΡΙΚΗ ΟΡΜΟΝΟΘΕΡΑΠΕΙΑ 

Για τις προεμμηνοπαυσιακές γυναίκες:  

• Η καθιερωμένη θεραπεία είναι η χορήγηση ταμοξιφένης (tamoxifen) 20mg/ημέρα για 5-10 έτη.  

• Για όσες καθίστανται μετεμμηνοπαυσιακές κατά τα 5 χρόνια θεραπείας με ταμιξιφένη, αλλαγή σε 

λετροζόλης (letrozole) 2,5 mg/ημέρα μπορεί να συζητηθεί με βάση τον εκτιμώμενο κίνδυνο υποτροπής.  
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• Για εκείνες που έλαβαν επικουρική χημειοθεραπεία και παραμένουν προεμμηνοπαυσιακές η προσθήκη 

ωοθηκικής καταστολής με LHRH ανάλογο (κατά προτίμηση ανά μήνα) είναι ενδεδειγμένη.  

• H συμπληρωματικη χορηγηση LHRH προτεινεται σε ασθενεις με ορμονοευαισθητη νοσο κατω των 35 

χρονων ανεξαρτητως χορηγησης χημειοθεραπειας.  

• Η χορηγηση LHRH καθε 3 μηνες (αντι της μηνιαίας) ειναι αποδεκτή επιλογη.  

• Η αντικατάσταση της ταμοξιφένης από αναστολέα αρωματάσης [λετροζόλη (letrozole) 2,5 mg/ημέρα, 

αναστροζόλη (anastrozole) 1 mg/ημέρα ή εξεμεστάνη (exemestane) 25mg/ημέρα] αποτελεί επιλογή για τις 

γυναίκες με εκτιμώμενο υψηλό κίνδυνο υποτροπής. Αν επιλεγεί η χορήγηση αναστολέα αρωματάσης πρέπει να 

συνοδεύεται από ωοθηκική καταστολή.  

• Σε ασθενείς με κλινικούς και παθολογικούς παράγοντες υψηλού κινδύνου για υποτροπή (είτε ≥ 4 pALN, 

είτε 1-3 pALN και τουλάχιστον ένα από τα ακόλουθα κριτήρια: μέγεθος όγκου ≥ 5 cm ή ιστολογικός 

βαθμός 3), συνιστάται ο συνδυασμός Abemaciclib (150mg δις ημερισίως) με την καθιερωμένη 

Ορμονοθεραπεία για τα 2 πρώτα  έτη 

 

Σχόλια 

• Σε περίπτωση υψηλού κινδύνου για καρκίνο των ωοθηκών ή επιθυμίας της γυναίκας η ωοθηκεκτομή 

μπορεί να αντικαταστήσει το ανάλογο LHRH. 

• Η ακτινική στείρωση δε συνιστάται πλέον. 

 

Για τις μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες:  

• Οι αναστολείς αρωματάσης [λετροζόλη (letrozole) 2,5 mg/ημέρα, αναστροζόλη (anastrozole) 1 

mg/ημέρα ή εξεμεστάνη (exemestane) 25 mg/ημέρα]  και η ταμοξιφένη (tamoxifen) 20 mg/ημέρα, αποτελούν 

καθιερωμένες επιλογές. 

• Οι αναστολείς αρωματάσης μπορούν να χορηγηθούν εξαρχής, μετά από 2-3 έτη λήψης ταμοξιφένης ή 

μετά από 5 έτη ταμοξιφένης.  

• Η παράταση της χορήγησης ορμονοθεραπείας με αναστολέα αρωματάσης μπορεί να συζητηθεί με όλες 

τις γυναίκες, εκτός από εκείνες με εκτιμώμενο μικρό κίνδυνο υποτροπής.  

• Σε ασθενείς με κλινικούς και παθολογικούς παράγοντες υψηλού κινδύνου για υποτροπή (είτε ≥ 4 pALN, 

είτε 1-3 pALN και τουλάχιστον ένα από τα ακόλουθα κριτήρια: μέγεθος όγκου ≥ 5 cm ή ιστολογικός 

βαθμός 3), συνιστάται ο συνδυασμός Abemaciclib (150mg δις ημερισίως) με την καθιερωμένη 

Ορμονοθεραπεία για τα 2 πρώτα  έτη 
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Για τους άνδρες:  

• Η καθιερωμένη θεραπεία είναι η χορήγηση ταμοξιφένης (tamoxifen) 20mg/ημέρα για 5-10 έτη.  

• Οι αναστολείς αρωματάσης πρέπει να χορηγούνται ΜΕ LHRH ανάλογο. 

 

A2. ΝΕΟ-ΕΠΙΚΟΥΡΙΚΗ ΘΕΡΑΠΕΙΑ 

• Σύμφωνα με τις οδηγίες της Ε.Ο.Π.Ε. και της Ελληνικής Χειρουργικής Εταιρείας Μαστού (Ε.Χ.Ε.Μ.) η 

θεραπεία πριν τη χειρουργική επέμβαση προτείνεται για να μειώσει την έκταση της επέμβασης στη μασχάλη 

και σε περιπτώσεις μεγάλων όγκων για τους οποίους χρειάζεται μαστεκτομή λόγω του μεγέθους. Επίσης σε όλες 

τις περιπτώσεις Her2-θετικών ή τριπλά αρνητικών όγκων με μέγιστη διάμετρο > 2 εκ ή/και διηθημένους 

μασχαλιαίους λεμφαδένες.   

• Για τις ασθενείς με luminal A-like όγκος η ορμονική θεραπεία αποτελεί την προτιμότερη επιλογή, 

ανεξάρτητα από την εμμηνορρυσιακή κατάσταση, σύμφωνα με τις ίδιες οδηγίες.  

• Για τις ασθενείς με luminal B-like όγκους αντίθετα, η χημειοθεραπεία αποτελεί την προτιμότερη επιλογή. 

• Ενώ για τις ασθενείς με HER2-θετικούς όγκους προτείνεται συνδυασμός χημειοθεραπείας με διπλή αντι-

HER2 θεραπεία (trastuzumab και pertuzumab).  

• Οι θεραπευτικές επιλογές δεν διαφέρουν από την επικουρική θεραπεία.  

• Η προσθήκη carboplatin αποτελεί επιλογή για τις ασθενείς με τριπλά αρνητικούς όγκους.  

• Τα ποσοστά παθολογοανατομικής πλήρους υφέσεως (ΠΠΥ) είναι υψηλά για τις περιπτώσεις τριπλά 

αρνητικών και HER2-θετικών όγκων (έως και 60%). Είναι πιο χαμηλά για τις περιπτώσεις luminal B-like και τα 

χαμηλότερα για τους luminal A-like όγκους. 

• Για τις ασθενείς με ΗΕR2-θετικούς όγκους, που επιτυγχάνεται ΠΠΥ, προτείνεται θεραπείας με 

trastuzumab έως τη συμπλήρωση 12 μηνών θεραπείας. Το pertuzumab προτείνεται σε περιπτώσεις ασθενών με 

εκτιμώμενο υψηλότερο κίνδυνο υποτροπής (π.χ. θετικοί μασχαλιαίοι λεμφαδένες κατά τη διάγνωση). 

• Στη περίπτωση μη επίτευξης παθολογοανατομικής πλήρους ύφεσης [pathologic complete respone 

(pCR)] προτείνεται η χορήγηση επικουρικής θεραπείας με: 

- Capecitabine 1250 mg/m2 δύο φορές την ημέρα, PO, για 14 ημέρες σε κύκλους 21 ημερών για 6-8 

κύκλους, για ασθενείς με τριπλά αρνητικούς όγκους και 

- Τrastuzumab-emtansine 3.6 mg/kg, IV, κάθε 21 ημέρες για 14 κύκλους για τις περιπτώσεις HER2-

θετικών όγκων. 
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B.  ΜΕΤΑΣΤΑΤΙΚΗ  ΝΟΣΟΣ 

Στη μεταστατική νόσο η θεραπεία 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:  

• αν υπάρχει ‘σπλαχνική κρίση’  

• τους ορμονικούς υποδοχείς 

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

• την προηγούμενη θεραπεία (αν έχει χορηγηθεί ανθρακυκλίνη ή/και ταξάνη ως adjuvant και το διάστημα που 

έχει μεσολαβήσει),  

• και βέβαια τις επιθυμίες της ασθενούς 

Γενικά σε ασθενείς που έχουν υψηλή έκφραση ορμονικών υποδοχέων και αρνητικό HER2 και εφόσον δεν 

υπάρχει σπλαχνική κρίση,  η ορμονοθεραπεία είναι η προτιμότερη επιλογή.  

Τα σχήματα με συνδυασμό δύο χημειοθεραπευτικών φαρμάκων έχουν μεγαλύτερη πιαθνότητα ανεπιθυμήτων 

ενεργειών  και θα προτείνεται να χρησιμοποιούνται στις λιγότερες συχνές περιπτώσεις όπου χρειάζεται 

γρήγορη ανταπόκριση.  

 

B1. ΟΡΜΟΝΟΕΥΑΙΣΘΗΤΗ ΝΟΣΟΣ  

Ορμονοθεραπεία πρώτης γραμμής 

1. Αναστολέας των κυκλοεξαρτώμενων κινασών 4/6 [CDK4/6 (abemaciclib, palbociclib, ribociclib)] σε 

συνδυασμό με αναστολέα αρωματάσης.  

2. Αναστολέας αρωματάσης: λετροζόλη (letrozole) 2,5 mg/ημέρα, αναστροζόλη (anastrozole) 1mg/ημέρα ή 

εξεμεστάνη (exemestane) 25mg/ημέρα. 

3. Αναστολέας των κυκλοεξαρτώμενων κινασών 4/6 [CDK4/6 (abemaciclib ή ribociclib)] σε συνδυασμό με 

fulvestrant.  

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

5. Fulvestrant 500mg ΙΜ κάθε 28 ημέρες με δόση φόρτισης αρχικά τις ημέρες 1 και 15, σε συνδυασμό με μη-

στεροειδικό αναστολέα αρωματάσης [(letrozole) 2,5 mg/ημέρα ή αναστροζόλη (anastrozole) 

1mg/ημέρα] 

6. Everolimus σε συνδυασμό με αναστολέα αρωματάσης, fulvestrant ή ταμοξιφένη σε προθεραπευμένες 

ασθενείς. 
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Σχόλια 

• Για τις προεμμηνοπαυσιακές γυναίκες είναι προτιμότερη η ωοθηκική καταστολή (φαρμακευτική ή 

χειρουργική) και χορήγηση μιας από τις παραπάνω επιλογές, παρά η μονοθεραπεία με ταμοξιφένη.  

• Ο συνδυασμός Fulvestrant με μη-στεροειδικό αναστολέα αρωματάσης είναι επιλογή μόνο για 

μετεμμηνοπαυασιακές γυναίκες. 

 

Ορμονοθεραπεία δεύτερης γραμμής (προηγούμενη χορήγηση ορμονικής θεραπείας) 

1. Αναστολέας των κυκλοεξαρτώμενων κινασών 4/6 [CDK4/6 (abemaciclib, palbociclib, ribociclib)] σε 

συνδυασμό με fulvestrant.  

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

3. Everolimus σε συνδυασμό με αναστολέα αρωματάσης, fulvestrant ή ταμοξιφένη. 

4. Alpelisib σε συνδυασμό με fulvestrant (στην περίπτωση που έχει ανιχνευθεί μετάλλαξη του PIK3CA). 

5. Αναστολέας αρωματάσης: λετροζόλη (letrozole) 2,5 mg/ημέρα, αναστροζόλη (anastrozole) 1mg/ημέρα ή 

εξεμεστάνη (exemestane) 25mg/ημέρα. 

6. Ταμοξιφένη. 

Σχόλια 

• Οι αναστολείς των κυκλοεξαρτώμενων κινασών 4/6 [CDK4/6 (abemaciclib, palbociclib, ribociclib)] θα 

πρέπει να χορηγούνται ως πρώτη ή δεύτερη γραμμή ορμονοθεραπείας, λόγω του σημαντικού οφέλους στο 

διάστημα ελέυθερο προόδου της νόσου και στη συνολική επιβίωση αντίστοιχα. 

• Το everolimus  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.  

 

Επιπλέον γραμμές ορμονοθεραπείας 

1. Αναστολέας αρωματάσης 

2. Fulvestrant 

3. Ταμοξιφένη 

4. Abemaciclib 

5. Χαμηλή δόση οιστρογόνων  

6. Megestrol acetate 
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ΧΗΜΕΙΟΘΕΡΑΠΕΙΑ 

1. ΜΟΝΟΘΕΡΑΠΕΙΕΣ 

1. Paclitaxel 80-90 mg/m², IV σε εβδομαδιαία χορήγηση 

2. Paclitaxel 175 mg/m², IV κάθε 21 ημέρες 

3. Docetaxel 75-100 mg/m², IV , Κάθε 21 ημέρες 

4. Epirubicin 75-100 mg/m², IV ή doxorubicin 60-75mg/m², IV Κάθε 21 ημέρες  

       ή Doxorubicin 20mg/m², IV εβδομαδιαία. 

5. 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) 

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

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

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

Κάθε 28 ημέρες σε ασθενείς με αυξημένο κίνδυνο καρδιακής νόσου 

9. Λιποσωμιακή doxorubicin (Myocet) 60-75 mg/m², IV 

Κάθε 21 ημέρες σε ασθενείς με αντένδειξη λήψης ανθρακυκλινών 

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

Κάθε 21 ημέρες, σε ασθενείς που απέτυχαν σε 1ης γραμμής θεραπεία και για τους οποίους δεν ενδείκνυται η 

συνήθης περιέχουσα ανθρακυκλίνη θεραπεία.  

11. Gemcitabine 800-1200mg/m² , IV D1, D8 κάθε 21 ημέρες 

12. Σημείωση: Trastuzumab deruxtecan για HER2 IHC 1+ or 2+/ISH αρνητικό μετά από πρώτη γραμμή 

θεραπείας 5.4 mg/kg IV day 1  κάθε 21 days (έγκριση μόνο FDA) 

 

 

ΜΟΝΟΘΕΡΑΠΕΙΑ ΣΕ ΣΥΝΔΥΑΣΜΟ ΜΕ ΣΤΟΧΕΥΜΕΝΗ ΘΕΡΑΠΕΙΑ: 

1.   Bevacizumab 10 mg/Kg κάθε 14 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 ότι έχει αποσυρθεί η FDA έγκριση) 
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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 

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 1000 mg/m2 1η ημέρα και gemcitabine 1gr/m2 την 8η ημέρα, IV κάθε 21 

ημέρες. 

9. Carboplatin/albumin-bound paclitaxel 

10. Carboplatin/paclitaxel 

 

Σχόλια  

• Οι συνδυασμοί χημειοθεραπείας προτείνεται να περιορίζονται για τις ασθενείς οι οποίες έχουν 

μεγαλύτερη ανάγκη γρήγορης ανταπόκρισης (π.χ. με ταχεία κλινική επιδείνωση, με έντονη συμπτωματολογία ή 

μεγάλο φορτίο σπλαχνικής νόσου. 

• Μετά τον έλεγχο της νόσο μπορεί να χορηγηθεί ορμονοθεραπεία ως θεραπεία συντήρησης. 

• Το σχήμα 8 προτιμάται σε τριπλά αρνητικό καρκίνο.  
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ΜΕΤΡΟΝΟΜΙΚΉ ΧΗΜΕΙΟΘΕΡΑΠΕΊΑ 

Η μετρονομικη�  χημειοθεραπει�α ει�ναι ε�νας νε�ος τρο� πος τακτικη� ς χορη� γησης χαμηλω� ν δο� σεων 

χημειοθεραπευτικω� ν που στοχευ� ουν πρωτι�στως την αγγει�ωση των ο� γκων. Η ε�νδειξη�  τους δε διαφε�ρει απο�  τις 

εγκεκριμένες ούτε σχεδόν η συνολική τους δόση, είναι όμως λιγότερο τοξικά. Αυτά κυρίως είναι τα: 

1. Capecitabine 500 mg, τρεις φορε�ς ημερησι�ως, ΡΟ  

2. Cyclophosphamide 50 mg, ημερησι�ως, ΡΟ  

3. Vinorelbine 30-50mg, ημε�ρα παρ’ημε�ρα (3 φορε�ς/εβδομα� δα) PO  

4. Cyclophosphamide 50 mg, ημερησι�ως, ΡΟ συνεχώς και Methotrexate 2,5 mg, δις ημερησι�ως, ΡΟ τις ημέρες 

1 και 2 της κάθε εβδομάδας. 

 

Β2. HER2-θετική νόσο 

Πρώτης γραμμής θεραπεία 

1. Trastuzumab, δόση φόρτισης 8 mg/kg και μετά 6mg/kg ΚΑΙ pertuzumab, 840 mg IV ως δόση εφόδου και 

μετά 420mg (διπλή αντι-HER2 θεραπεία) 

Σε συνδυασμό με  

- docetaxel 75-100mg/m2, ή paclitaxel 175mg/m2, κάθε 21 ημέρες 

- vinorelbine 25mg/m2, τις ημέρες 1&8 κάθε 21 ημέρες 

- anastrazole 20mg, PO, ανά ημέρα capecitabine και μετρονομική θεραπεία ειδικά σε ηλικιωμένες ασθενείς 

Σχόλια 

• Ο συνδυασμός ταξάνης (docetaxel ή paclitaxel), trastuzumab και pertuzumab αποτελεί την προτιμότερη 

επιλογή. Αποτελεί θεραπεία εκλογής για ασθενείς με de novo μεταστατική νόσο και υποτροπή >12 μήνες 

από την επικουρική θεραπεία με trastuzumab. Μπορεί να χορηγηθεί σε επόμενες γραμμές αν δεν επιλεγεί 

για την πρώτη.   

• Σε περίπτωση που χορηγηθεί μόνο trastuzumab προτεινόμενος συνδυασμός είναι με ταξάνη ή 

vinorelbine. 

Δεύτερης γραμμής θεραπεία 

1. Trastuzumab deruxtecan 

2. Trastuzumab emtansine (TDM-1), 3.6mg/kg/3 εβδομάδες 

3. Trastuzumab + Lapatinib 

Επόμενες γραμμές θεραπείας  

1. Trastuzumab deruxtecan  
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2. Τucatinib +  trastuzumab + capecitabine 

3. Trastuzumab emtansine (TDM-1) 

4. Neratinib + capecitabine 

5. Trastuzumab + Lapatinib 

6. 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 [(ταξάνη 

ή vinorelbine (αν δεν έχουν χορηγηθεί σε προηγούμενη γραμμή), capecitabine, eribulin, liposomal 

anthracyclines, platinums, gemcitabine ή μετρονομική χημειοθεραπεία] ή anastrozole 

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

8. Lapatinib 1500 mg ημερησίως, ΡΟ + ΑΙ 

Σχόλια 

• Εναλλακτικά στην ενδοφλέβια χορήγηση του trastuzumab, μπορεί να χρησιμοποιηθεί η υποδoρίως 

χορηγούμενη μορφή σε σταθερή δόση 600 mg (χωρίς δόση φόρτισης). 

• Ο συνδυασμός trastuzumab με lapatinib προτείνεται για ασθενείς με ER & PR αρνητική νόσο.  

• Το σχήμα Τucatinib plus trastuzumab and capecitabine θα μπορούσε να χρησιμοποιηθεί στη 2η γραμμή σε 

ασθενείς με ενεργές εγκεφαλικές μεταστάσεις, για τους οποίους η τοπική παρέμβαση δεν συνίσταται 

 

Β3. ΤΡΙΠΛΑ ΑΡΝΗΤΙΚΗ ΝΟΣΟΣ 

1. Carboplatin 5AUV, IV, κάθε 21 ημέρες, για τις περιπτώσεις που ανθρακυκλίνες ή/και ταξάνες έχουν 

χορηγηθεί σαν (νέο)επικουρική θεραπεία. 

2. Τα σχήματα χημειοθεραπείας και οι συνδυασμοί με bevacizumab που αναφέρθηκαν για την 

ορμονοευαίσθητη νόσο αποτελούν επιλογή και για τις ασθενείς με μεταστατικό τριπλά αρνητικό καρκίνο.  

3. Nab-paclitaxel και atezolimab για τις περιπτώσεις ασθενών με όγκους με PDL1-θετικά ανοσοκύτταρα σε 

επιφάνεια ≥1% του όγκου (αντίσωμα SP-142), με denovo μεταστατική νόσο ή υποτροπή > 12 μήνες μετά από 

(νέο)επικουρική θεραπεία. 

4. Pembrolizumab σε συνδυασμό με χημειοθεραπεία για τις περιπτώσεις ασθενών με όγκους με PDL1-

θετικά ανοσοκύτταρα ή καρκινικά κύτταρα σε ποσοστό ≥10%, με denovo μεταστατική νόσο ή υποτροπή > 6 

μήνες μετά από (νέο)επικουρική θεραπεία.   

5. Sacituzumab govitecan 10 mg/kg D1, D8 q21d σε ασθενείς που έχουν λάβει δύο προηγούμενες γραμμές 

θεραπείας (τουλάχιστον μία για προχωρημένη νόσο). 
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Β4. Ασθενείς με γαμετικές ή σωματικές μεταλλάξεις των γονιδίων BRCA1/2 και HER2-αρνητική νόσο.  

• Carboplatin 5AUV, IV, κάθε 21 ημέρες, για τις περιπτώσεις ασθενών με τριπλά αρνητικό καρκίνο ή 

ορμονοευαίσθητη νόσο που έχουν λάβει ορμονοθεραπεία και έχουν λάβει ανθρακυκλίνες ή/και ταξάνες. 

• Οlaparib 300mg δις ημερησίως, PO. Θα πρέπει να έχει προηγηθεί θεραπεία που να περιέχει ανθρακυκλίνη 

ή/και ταξάνη (είτε στην πρώϊμη είτε στη μεταστατική νόσο) και οι ασθενείς με ορμονοευαίσθητους όγκους θα 

πρέπει να έχουν λάβει ορμονοθεραπεία.  

• Talazoparib 1mg, ημερησίως, PO. Θα πρέπει να έχει προηγηθεί θεραπεία που να περιέχει ανθρακυκλίνη 

ή/και ταξάνη (είτε στην πρώϊμη είτε στη μεταστατική νόσο) και οι ασθενείς με ορμονοευαίσθητους όγκους θα 

πρέπει να έχουν λάβει ορμονοθεραπεία.  



 
  

26 
 

ΒΙΒΛΙΟΓΡΑΦΙΑ 

1. Cardoso F, Kyriakides S, Ohno O, et al. Early breast cancer: ESMO Clinical prectise guidelines for diagnosis, 
treatment and follow up. Ann Oncol 2019; 30: 1194–1220. 

2. Goldhirsch A, Winer EP, Coates AS et al. Personalizing the treatment of women with early breast cancer: 
highlights of the St Gallen International Expert Consensus on the Primary Therapy of Early Breast Cancer 
2013. Ann Oncol 2013; 24: 2206–2223. 

3. Alba, E, Martin, M, Ramos, M, et al. Multicenter phase III randomized trial comparing sequential versus 

concomitant administration of doxorubicin and docetaxel as first-line treatment of metastatic breast 

cancer (abstract). Proc Am Soc Clin Oncol 2003; 22:8a. 

4. Albain, KS, Nag, S, Calderillio-Ruiz, G, et al. Global phase III study of gemcitabine plus paclitaxel versus 

paclitaxel as frontline therapy for metastatic breast cancer: first report of overall survival (abstract). Proc 

AM Soc Clin Oncol 2004;  22:5a  

5. Bast, RC, Jr, Ravdin, P, Hayes, DF, et al. Update of recommendations for the use of tumor markers in breast 

and colorectal cancer: Clinical practice guidelines of the American Society of Clinical Oncology. J Clin Oncol 

2001; 19:1865. 

6. Boccardo, F, Rubagotti, A, Puntoni, M, et al. Switching to anastrozole versus continued tamoxifen 

treatment of early breast cancer: preliminary results of the Italian Tamoxifen Anastrozole Trial. J Clin 

Oncol 2005; 23: 5138. 

7. Buzdar, AU, Singletary, SE, Valero, V, et al. Evaluation of paclitaxel in adjuvant chemotherapy for patients 

with operable breast cancer: preliminary data of a prospective randomized trial. Clin Cancer Res 2002; 8: 

1073. 

8. Citron, ML, Berry, DA, Cirrincione, C, et al. Randomized trial of dose-versus conventionally scheduled and 

sequential versus concurrent combination chemotherapy as postoperative adjuvant treatment of node-

positive primary breast cancer: first report of Intergroup Trial C9741/Cancer and Leukemia Group B Trial 

9741. J Clin Oncol 2003; 21:1431. 

9. Conte, PF, Guarneri, V, Bruzzi, P et al. Concomitant versus sequential administration of epirubicin and 

paclitaxel  as first-line therapy in metastatic breast carcinoma: results for the Gruppo Oncologico Nord 

Ovest randomized trial. Cancer 2004; 101:704. 

10. Conte, PF, Guarneri, V, Bruzzi, P, et al. Concomitant versus sequential administration of epirubicin and 

paclitaxel as first-line therapy in metastatic breast cancer carcinoma : results for the Gruppo Oncologico 

Nord Ovest randomized trial. Cancer 2004; 101:704. 

11. Coombes, RC, Bliss, JM, Wils, et al. Adjuvant cyclophosphamide, methotrexate, and, fluorouracil versus 

fluorouracil, epirubicin, and cyclophosphamide chemotherapy in premonopausal women with axillary 

node-positive operable breast cancer : results of a randomized trial. The International Collaborative 

Cancer Group. J Clin. Oncol 1996; 13:35. 



 
  

27 
 

12. Coombes, RC, Hall, E, Gibson, LJ, et al. A randomized trial of exemestane after two to three years of 

tamoxifen therapy in postmenopausal women with primary breast cancer. N Engl J Med 2004; 350: 1081. 

13. Coudert BP, Largillier R, Arnould L, et al. Multicenter phase II trial of neoadjuvant therapy with 

trastuzumab, docetaxel, and carboplatin for human epidermal growth factor receptor-2-overexpressing 

stage II or III breast cancer: results of the GETN(A)-1 trial. J Clin Oncol. 2007; 25: 2678. 

14. Dellapasqua S, Bertolini F, Bagnardi V, et al. Metronomic cyclophosphamide and capecitabine combined 

with bevacizumab in advanced breast cancer. J Clin Oncol. 2008; 26: 4899. 

15. Di Leo A, Gomez HL, Aziz Z, et al. Phase III, double-blind, randomized study comparing lapatinib plus 

paclitaxel with placebo plus paclitaxel as first-line treatment for metastatic breast cancer. J Clin Oncol. 

2008; 26: 5544. 

16. Eifel, P, Axelson, JA, Costa, J, et al. National Institutes of Health Consensus Development Conference 

Statement: adjuvant therapy for breast cancer, November 1-3, 2000. J Natl Cancer Inst 2001; 93:979. 

17. Fisher, B, Anderson, S, Tan-Chiu, E, et al. Tamoxifen and chemotherapy for axillary node-negative, 

estrogen receptor-negative breast cancer: findings from National Surgical Adjuvant Breast and Bowel 

Project B-23. J Clin Oncol 2001; 19:931. 

18. Fisher, B, Brown, AM, Dimitrov, NV, et al. Two months of doxorubicin-cyclophosphamide with and without 

interval reinduction therapy compared with 6 months of cyclophosphamide, methotrexate, and 

fluorouracil in positive-node breast cancer patients with tamoxifen-nonresponsive tumors: results from 

the National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project B-15 J Oncol 1990; 8:1483.  

19. Fumoleu, P, Largillier, R, Clippe, C, et al. Multicenter, phase II study of capecitabine monotherapy in 

patients with anthracycline-and taxane-pretreated metastatic breast cancer. Eur J Cancer 2004; 40: 536. 

20. Gnant M, Mlineritsch Β, Schippinger W, et al. Endocrine therapy plus zoledronic acid in premenopausal 

breast cancer. N Engl J Med. 2009; 360: 679. 

21. Goldhirsch, A, Glick, JH, Gelber, RD, et al. Meeting highlights: International Consensus Panel on the 

Treatment of Primary Breast Cancer. Seventh International Conference on Adjuvant Therapy of Primary 

Breast Cancer. J Clin Oncol 2001; 19:3817.  

22. Golghirsch, A, Wood, WC, Gelber, RD, et al. Meeting highlights: updated international expert consensus on 

the primary therapy early breast cancer. J Clin Oncol 2003; 21:3357. 

23. Goss, PE, Ingle, JN, Martino, S, et al. A randomized trial of letrozole in postmenopausal women after five 

years of tamoxifen therapy for early-stage breast cancer. N Engl J Med 2003; 349:1793. 

24. Gradishar WJ, Tjulandin S, Davidson N, et al. Phase III trial of nanoparticle albumin-bound paclitaxel 

compared with polyethylated castor oil-based paclitaxel in women with breast cancer. J Clin Oncol. 2005; 

23: 7794. 



 
  

28 
 

25. Gradishar, WJ, Meza, LA, Amin, B, et al. Capecitabine plus paclitaxel as front-line combination therapy for 

metastatic breast cancer: a multicenter phase II study. J Clin Oncol 2004; 22:2321. 

26. Henderson, IC, Berry, DA, Demetri, GD, et al. Improved outcomes from adding sequential Paclitaxel but 

not from escalating Doxorubicin dose in an adjuvant chemotherapy regimen for patients with node-

positive primary breast cancer. J. Clin Oncol 2003; 21:976 

27. Howell A, Cuzick J, Baum M, et al. Results of the ATAC (Arimidex, Tamoxifen, Alone or in Combination) 

trial after completion of 5 years' adjuvant treatment for breast cancer. Lancet 2005; 365: 60. 

28. Hutchins, L, Green, S, Ravdin, P, et al. CMF versus CAF + tamoxifen in high-risk node-negative  breast 

cancer patients and a natural history of follow-up study in low-risk node-negative patients: Update of 

tamoxifen results (abstract). Breast Cancer Res Treat 1999; 57:25a. 

29. Hutchins, L, Green, S, Ravdin, P, et al. CMF versus CAF with and without tamoxifen  in high-risk  node-

negative  breast cancer patients and a  natural history follow-up study in low-risk node-negative patients: 

First results of Intergroup Trial  INT 0102 (abstract). Proc Am Soc Clin Oncol 1998; 17:1a. 

30. Jahanzeb, M, Mortimer, JE, Yunus, F, et al. Phase II trial of weekly vinorelbine and trastuzumab as first-

line therapy in patients with HER2 (+) metastatic breast cancer. Oncologist 2002; 7:410. 

31. Jones SE, Erban J, Overmoyer B, et al.  Randomized phase III study of docetaxel compared with paclitaxel 

in metastatic breast cancer. J Clin Oncol. 2005; 23: 5542. 

32. Ismael G, et al. Subcutaneous versus intravenous administration of trastuzumab in patients with HER2-

positive, clinical stage I–III breast cancer: phase 3, randomised, open-label, multicentre (neo)adjuvant 

HannaH study. Lancet Oncol 2012; 13:869–878. 

33. Levine, MN, Bramwell, VH, Pritchard, KI, et al. Randomized trial of intensive cyclophosphamide, 

epirubicin, and fluorouracil chemotherapy compared with cyclophosphamide, methotrexate, and 

fluorouracil in premenopausal women with node-positive breast cancer. National Cancer Institute Canada 

Clinical Trials Group. J  Oncol 1998; 16: 2651. 

34. Liedtke C, Mazouni C, Hess KR, et al. Response to neoadjuvant therapy and long-term survival in patients 

with triple-negative breast cancer. J Clin Oncol 2008; 26: 1275. 

35. Mamounas, EP, Bryant, J, Lembersky, BC, et al. Paclitaxel following doxorubicin/cyclophosphamide as 

adjuvant chemotherapy for node-positive breast cancer: results from NSABP B-28 (abstract). Proc Am Soc 

Clin Oncol 2003; 22:4a. 

36. Martin, et al. Data presented at the 2003 meeting of the San Antonio Breast Cancer Symposium. San 

Antonio, TX. ( abstract 180) 

37. Miles D, von Minckwitz G, Seidman AD. Combination versus sequential single-agent therapy in metastatic 

breast cancer. Oncologist. 2002; 7 Suppl 6: 13. 



 
  

29 
 

38. Montemurro, F, Choa, G, Faggiuolo, R, et al. Safety and activity of docetaxel and trastuzumab in HER2 

overexpressing metastatic breast cancer: a pilot phase II study. Am J Clin Oncol 2003; 26; 95 

39. Multi-agent chemotherapy for early breast cancer (Cochrane Review). Cochrane Database Syst Rev 2002; 

CD000487. 

40. Muridsen, HT, Andersen, J, Andersson, M, et al. Adjuvant anthracycline in breast cancer: improved 

outcome in premenopausal patients following substitution of methotrexate in the CMF combination with 

epirubicin (abstract). Proc Am Soc Oncol 1999; 18:68a. 

41. Nabholtz, JA, Mackey, JR, Smylie, M et al. Phase II study of docetaxel, doxorubicin, and cyclophosphamide 

as first-line chemotherapy for metastatic breast cancer. J Clin. Oncol 2001; 19:314. 

42. Nabholtz, JA, Paterson, A, Dirix, L, et al. A phase III randomized trial comparing docetaxel (T), doxorubicin 

(A), and cyclophosphamide (C) (TAC) to FAC as first line chemotherapy for patients with metastatic breast 

cancer (abstract). Proc Am Soc Clin Oncol 2001; 20:22a. 

43. Nabholtz, JM, Pienkowski, T, Mackey, J et al. Phase III trial comparing TAC (docetaxel,doxorubicin, 

cyclophosphasmide) with FAC (fluorouracil, doxorubicin, cyclophosphamide) in the adjuvant treatment 

of node-positive breast cancer patients: interim analysis of the BCIRG 001 study (abstract). Proc Am Soc 

Clin Oncol 2002; 21:36a. 

44. National Comprehensive Cancer Network (NCCN) guidelines available online at 

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/PDF/breast.pdf 

45. O’Shaughnessy, J, Miles, D, Dukelja, S, et al. Superior survival with capecitabine plus docetaxel 

combination therapy in anthracycline-pretreated patients with advanced breast cancer: Phase III trial 

results. J Clin Oncol 2002; 20:2812. 

46. O’Shaughnessy, J, Nag, S, Carderillo-Ruiz, G, et al. Gemcitabine plus paclitaxel versus paclitaxel as first-line 

treatment for anthracycline-pretreated metastatic breast cancer: interim results of a global phase III 

study (abstract). Proc Am Soc Clin Oncol 2003; 22:7a. 

47. Pegram, MD, Konecny, GE, O’ Callaghan, C, et al. Rational combinations of trastuzumab with 

chemotherapeutic drugs used in the treatment of breast cancer. J Natl Cancer Inst 2004; 96:739.  

48. Pegram, MD, Pienkowski, T, Nortfelt, DW, et al. Results of two open-label, multicenter phase II studies of 

docetaxel, platinum salts, and trastuzumab in HER2-positive advanced breast cancer. J Natl Cancer Inst 

2004; 96:759. 

49. Perez EA, Suman VJ, Rowland KM, et al. Two concurrent phase II trials of 

paclitaxel/carboplatin/trastuzumab (weekly or every-3-week schedule) as first-line therapy in women 

with HER2-overexpressing metastatic breast cancer: NCCTG study 983252. Clin Breast Cancer. 2005 

Dec;6(5):425-32. 

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/PDF/breast.pdf


 
  

30 
 

50. Piccart, MJ, Di Leo, A, Beauduin, M et. al. Phase III trial comparing two dose levels of epirubicin combined 

with cyclophosphamide with cyclophosphamide, methotrexate, and fluorouracil in node-positive breast 

cancer. J Clin Oncol 2001; 19:3103. 

51. Piccart-Gebhart MJ, Procter M, Leyland-Jones B, et al. Herceptin Adjuvant (HERA) Trial Study Team. 

Trastuzumab after adjuvant chemotherapy in HER2-positive breast cancer. N Engl J Med. 2005 Oct 20 

;353(16):1659-72. 

52. Polychemotherapy for early breast cancer: an overview of the randomized trials. Early Breast Cancer 

Trialists’ Collaborative Group. Lancet 1998; 352:930.  

53. Poole, CJ, Earl, HM, Dunn, JA, et al. NEAT (National Epirubicin Adjuvant Trial) and SCTBG BR9601 (Scottish 

Trials Breast Cancer Group) phase III adjuvant breast trials show a significant relapsed-free and overall 

survival advantage for sequent ECMF (abstract). Proc Am Soc Clin Oncol 2003; 22:4a.  

54. Ravdin, P, Erban, J, Overmoyer, B, et al. Phase III comparison of docetaxel and paclitaxel in patients with 

metastatic breast cancer (abstract). Eur J Cancer 2003; 1 (suppl 5): S201. 

55. Robertson JF. Fulvestrant (Faslodex) - how to make a good drug better. Oncologist 2007; 12: 774. 

56. Romond EH, Perez EA, Bryant J,et al. Trastuzumab plus adjuvant chemotherapy for operable HER2-

positive breast cancer.N Engl J Med. 2005; 353:1673. 

57. Seidman, AD, Berry, D, Cirrincione, C, et al. CALGB 9840: Phase III study of weekly paclitaxel via 1-hour 

infusion versus standard 3h infusion every third week in the treatment of metastatic breast cancer (MBC), 

with trastuzumab (T) for HER2 positive MBC and randomized for T in HER2 normal MBC (abstract). Proc 

Am Soc Clin Oncol 2004; 23:6s.  

58. Seidman, AD, Fornier, MN, Esteva, FJ, et al. Weekly trastuzumab and paclitaxel therapy for metastatic 

breast cancer with analysis of efficacy by HER2 immunophenotype and geneamplification. J Clin Oncol 

2001; 19:2587. 

59. Slamon D, Eiermann W, Robert N, et al.  Phase III randomized trial comparing doxorubicin and 

cyclophosphamide followed by docetaxel (AC-T) with doxorubicin and cyclophosphamide followed by 

docetaxel and trastuzumab (AC-TH) with docetaxel, carboplatin and trastuzumab (TCH) in HER2 positive 

early breast cancer patients: BCIRG 006 study.  SAN ANTONIO BREAST CANCER  SYMPOSIUM  DECEMBER 

8-11 2005 

60. Sledge, GW, Neuberg, D, Bernardo, P, et al. Phase III Trial of Doxorubicin, Paclitaxel, and the Combination 

of Doxorubicin and Paclitaxel as Front-Line Chemotherapy for Metastatic Breast Cancer: An Intergroup 

Trial (E1193). J Clin Oncol 2003; 21:588.   

61. Tedesco, KL, Thor, AD, Johnson, DH, et al. Docetaxel Combined With Trastuzumab Is a Active Regimen in 

HER-2 3+ Overexpressing and Fluorescent In Situ Hybridization-Positive Metastatic Breast Cancer: A 

Multi-Institutional Phase II Trial. J Clin Oncol 2004; 22:1071. 



 
  

31 
 

62. Thurlimann B, Keshaviah A, Coates AS, et al. Breast International Group (BIG) 1-98 Collaborative Group. 

A comparison of letrozole and tamoxifen in postmenopausal women with early breast cancer. N Engl J 

Med. 2005; 353: 2747. 

63. Turner NC, Ro J, Andre F, et al. Palbociclib in hormone-receptor- positive advanced breast cancer. N Engl 

J Med 2015 ;373:209-219.  

64. von Minckwitz G, du Bois A, Schmidt M, et al. Trastuzumab beyond progression in human epidermal 

growth factor receptor 2-positive advanced breast cancer: a German breast group 26/breast international 

group 03-05 study. J Clin Oncol 2009; 27: 1999 

65. KL Blackwell, HJ Burstein,GW Sledge, S Stein, C Ellis, M Casey, J Baselga, J,O’Shaughnessy. Updated survival 

analysis of a randomized study of lapatinib alone or in combination with trastuzumab in women with 

HER-2 positive metastatic breast cancer progressing on trastuzumab. Abstract 61 San Antonio Breast 

Cancer Conference 2009 

66. Jonston S, Pippen J Jr, Pivot X, et al. Lapatinib combined with letrozole versus letrozole and placebo as 

first-line therapy for postmenopausal hormone receptor-positive metastatic breast cancer. J Clin Oncol 

2009 Nov 20; 27 (33):5538-46 

67. JO’Shaughnessy, A.Brufsky. RIBBON 1 and RIBBON2: Phase III trials of bevacizumab with standard 

chemotherapy for metastatic breasr cancer. Clinical Breast Cancer Vol8, No4,370-3,2008 

68. Pal SK, Childs BH, Pegram M. Emergence of nonanthracycline regimens in the adjuvant treatment of breast 

cancer. Breast Cancer Res Treat. 2010 Jan;119(1):25-32. 

69. Slamon D, Eiermann W, Robert N, et al. (2006) BCIRG 006: 2nd interim analysis phase III randomized trial 

comparing doxorubicin and cyclophosphamide followed by docetaxel (ACT) with doxorubicin and 

cyclophosphamide followed by docetaxel and trastuzumab (ACTH) with docetaxel, carboplatin and 

trastuzumab (TCH) in HER2neu positive early breast cancer patients. San Antonio Breast Cancer 

Symposium (abstr 52). 

70. Slamon D, Eiermann W, Robert N, et al. (2009) Phase III randomized trial comparing doxorubicin and 

cyclophosphamide followed by docetaxel (AC-T) with doxorubicin and cyclophosphamide followed by 

docetaxel and trastuzumab (AC-TH) with docetaxel, carboplatin and trastuzumab (TCH) in HER2neu-

positive early breast cancer patients: BCIRG 006 study. San Antonio Breast Cancer Symposium (abstr 62). 

71. Tomasz Byrski, Jacek Gronwald, Tomasz Huzarski. Pathologic Complete Response Rates in Young Women 

With BRCA1-Positive Breast Cancers After Neoadjuvant Chemotherapy. JCO Jan 20, 2010:375-379; 

72. Isakoff SJ. Triple-negative breast cancer: role of specific chemotherapy agents. Cancer J. 2010 Jan-

Feb;16(1):53-61. 

73. Sirohi B, Arnedos M, Popat S,Platinum-based chemotherapy in triple-negative breast cancer.Ann Oncol. 

2008 Nov;19(11):1847-52. Epub 2008 Jun 20 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19786658
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19786658
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Pal%20SK%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Childs%20BH%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Pegram%20M%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Breast%20Cancer%20Res%20Treat.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Isakoff%20SJ%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Cancer%20J.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18567607


 
  

32 
 

74. Angelo Di Leo, Henry L. Gomez, Zeba Aziz. Phase III, Double-Blind, Randomized Study Comparing 

Lapatinib Plus Paclitaxel With Placebo Plus Paclitaxel As First-Line Treatment for Metastatic Breast 

Cancer J Clin Oncol 26:5544-5552,2008 

75. Kimberly L. Blackwell, Harold J. Burstein, Anna Maria Storniolo Randomized Study of Lapatinib Alone or 

in Combination With Trastuzumab in Women With ErbB2-Positive, Trastuzumab-Refractory Metastatic 

Breast Cancer. J Clin Oncol 28:1124-1130,2010 

76. Kaufman B, Mackey JR, Clemens MR Trastuzumab plus anastrozole versus anastrozole alone for the 

treatment of postmenopausal women with human epidermal growth factor receptor 2-positive, hormone 

receptor-positive metastatic breast cancer: results from the randomized phase III TAnDEM study. J Clin 

Oncol. 2009 Nov 20;27(33):5529-37. Epub 2009 Sep 28 

77. Baselga J., Campone M., Piccart M., et al. Everolimus in Postmenopausal Hormone-Receptor–Positive 

Advanced Breast Cancer. N Engl J Med 2012; 366:520-529 

78. Coleman RE, Thorpe HC, Cameron D, et al Adjuvant treatment with Zoledronic Acid in stage II/III breast 

cancer. The AZURE trial (BIG 01/04). SABCS 2010 S4-5. 

79. Goss PE;Ingle JN;Ales MartinezJ et al Exemestane for primary prevention of breast cancer in 

postmenopausal women NCIC CTG MAP:3 Arandomised,placebo controlled clinical trial JCO 

29:46s(suppl;abstr LBA504) 

80. Whelan TJ,Olivotto I,Ackerman I et al NCIC CTG MA20.An intergroup trial of regional nodal irradiation in 

erarly breast cancer JCO 29-90s,2011(suppl;abstr LBA1003) 

81. Guarneri V;Frassoldati A,Bottini A et al Final results of a phase II randomised trial of neoadjuvant 

antrhacycline-taxane chemotherapy plus lapatinib,trastuzumab or both in HER2 positive breast cancer 

CHER-LOB trial JCO 29:46s,2011 (suppk;abstra 507) 

82. Gianni L,Im Y-H Pienkowski et al Neo adjuvant pertuzumab and trastuzumab:Antitumor and safety 

analysis of a randomised phase II study(Neoshere)Presented at the 33rd Annual San Antonio Breast 

Cancer Symposium,San Antonio TX ,December 8-12 2010(abstr S3-2). 

83. Rosen LS, Gordon D, Kaminski M et al Long-term efficacy and safety of zoledronic acid compared with 

pamidronate disodium in the treatment of skeletal complications in patients with advanced multiple 

myeloma or breast carcinoma. Cancer 0223; 98 (8):1735-1744. 

84. Regan MM, Neven P, Giobbie-Hurder A et al. Assessment of letrozole and tamoxifen alone and in sequence 

for postmenopausal women with steroid hormone receptor-positive breast cancer: the BIG 1-98 

randomised clinical trial at 8.1 years median follow-up. Lancet Oncol 2011; 12 (12) :1101-1108. 

85. Piccart M et al Final Progression Free Survival Analysis of BOLERO-2: A phase III trial of everolimus for 

post-menopausal women with Advanced Breast Cancer, Dec 4-8, 2012. SABC. 

86. NCCN Guidelines, v3, 2015. 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19786670
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19786670
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19786670
http://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa1109653
http://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa1109653


 
  

33 
 

87. Gianni L, Pienkowski T, Im Y-H, et al. Five-year analysis of the phase II NeoSphere trial evaluating four 

cycles of neoadjuvant docetaxel (D) and/or trastuzumab (T) and/or pertuzumab (P). J Clin Oncol. 2015;33 

(suppl; abstr 505). 

88. Schneeweiss A, Chia S, Hickish T, et al. Pertuzumab plus trastuzumab in combination with standard 

neoadjuvant anthracycline-containing and anthracycline-free chemotherapy regimens in patients with 

HER2-positive early breast cancer: a randomized phase II cardiac safety study (TRYPHAENA). Ann Oncol. 

Published online ahead of print May 22, 2013. doi: 10.1093/annonc/mdt182. 

89. Swain S, Ro J, Campone M. Final overall survival analysis from the Cleopatra study of first-line 

pertuzumab, trastuzumab, and docetaxel in patients with HER2-positive metastatic breast cancer. 

Presented at: the 2014 Congress of the European Society of Medical Oncology; September 26-30, 2014; 

Madrid, Spain. Abstract 350O-_PR. 

90. P.Francis, M.Regan, G.Flemming et al. Adjuvant Ovarian Suppression in Premenopausal Breast Cancer. N 

Engl J Med 2015 ; 372:436-46 

91.  Pagani O, Regan MM, Walley BA, et al. Adjuvant exemestane with ovarian suppression in premenopausal 

breast cancer. N Engl J Med. 2014 ;371(2):107-118  

92. Rimawi Μ et al, Primary analysis of PERTAIN: A randomized, two-arm, open-label, multicenter phase II 

trial assessing the efficacy and safety of pertuzumab given in combination with trastuzumab plus an 

aromatase inhibitor in first-line patients with HER2-positive and hormone receptor-positive metastatic 

or locally advanced breast cancer, SABCS 2016 S3-04 

93. http://globocan.iarc.fr/Pages/fact_sheets_cancer.aspx (last accessed 19.10.2016)) 

94. Mark Robson, Seock-Ah Im,  Elżbieta Senkus, et al. Olaparib for Metastatic Breast Cancer   in Patients with 

a Germline BRCA Mutation. N Engl J Med 2017; 377:523-533, August 10, 2017 

95. Hortobagyi, GN, Stemmer, SM, Burris, HA, et al. Ribociclib as First-Line Therapy for HR-Positive, Advanced 

Breast Cancer. N Engl J Med. 2016; 375(18): 1738-1748 

96. Sikov, WM, Berry, DA, Perou, CM, et al. Impact of the addition of carboplatin and/or bevacizumab to 
neoadjuvant once-per-week paclitaxel followed by dose-dense doxorubicin and cyclophosphamide on 
pathologic complete response rates in stage II to III triple-negative breast cancer: CALGB 40603 
(Alliance) J. Clin. Oncol. 2015;33:13–21. 

97. Martin, M, Holmes, FA, Ejlertsen, B, et al. Neratinib after trastuzumab-based adjuvant therapy in HER2-

positive breast cancer (ExteNET): 5-year analysis of a randomised, double-blind, placebo-controlled, 

phase 3 trial. Lancet Oncol. 2017; 18(12): 1688-1700 

98.  Masuda, N, Lee, SJ, Ohtani, S, et al. Adjuvant Capecitabine for Breast Cancer after Preoperative 

Chemotherapy. N Engl J Med. 2017; 376(22): 2147-2159 

99. Von Mincwitz, G, Huang, cs, Mano, MS, et al.  Trastuzumab Emtansine for Residual Invasive HER2-Positive 

Breast Cancer. N Engl J Med. 2019; 380(7): 617-628 



 
  

34 
 

100. Koumarianou A, et al. ABREAST: a prospective, real-world study on the effect of nab-paclitaxel treatment 

on clinical outcomes and quality of life of patients with metastatic breast cancer. Breast Cancer Research and 

Treatment (2020) 182: 85-96 

101.  Colleoni, M, Rocca, A, Sandri, MT, et al. Low-dose oral methotrexate and cyclophosphamide in metastatic 

breast cancer: antitumor activity and correlation with vascular endothelial growth factor levels. Ann Oncol. 

2002;13 (1): 73-80- 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
  

35 
 

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 του επιθηλιακού καρκίνου των ωοθηκών από 37% το 1970, βελτιώθηκε σε 48% το 2015, 

κυρίως λόγω της εξέλιξης των χημειοθεραπευτικών φαρμάκων. 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 

 

ΙΣΤΟΛΟΓΙΚΟΙ ΥΠΟΤΥΠΟΙ 

Ο επιθηλιακός καρκίνος των ωοθηκών κατηγοριοποιείται σε τέσσερις κύριους ιστολογικούς υποτύπους, τον 

ορώδη, τον ενδομητριοειδή, το βλεννώδη και το διαυγοκυτταρικό καρκίνωμα. Ο πιο συχνός υπότυπος (περίπου 

80%) είναι ο υψηλού βαθμού κακοήθειας ορώδης καρκίνος. Ο χαμηλού βαθμού κακοήθειας ορώδης καρκίνος 

συναντάται σε περίπου 7% των ασθενών, ο ενδομητριοειδής σε 5%, το διαυγοκυτταρικό καρκίνωμα σε 5% και 

ο βλεννώδης σε 3% των ασθενών με καρκίνο των ωοθηκών. Οι ιστολογικοί υπότυποι εμφανίζουν διαφορετικές 

μοριακές αλλαγές και κατ' επέκταση διαφορετική βιολογική συμπεριφορά και ευαισθησία στα φαρμακευτικά 

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

ΣΥΝΤΗΡΗΣΗΣ (MAINTENANCE) 

 

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

II. Paclitaxel 80 mg/m2, IV κάθε εβδομάδα + Carboplatin AUC 6 IV κάθε 3 εβδομάδες για 6-8 κύκλους  

III. Carboplatin AUC-5-6, IV κάθε 3 εβδομάδες για 6-8 κύκλους 

IV. Έχει εγκριθεί η χορήγηση Βevacizumab (Αvastin) σε συνδυασμό με paclitaxel και carboplatin για 6 κύκλους 

θεραπείας, ακολουθούμενη από μονοθεραπεία συντήρησης με Βevacizumab, για τη θεραπεία πρώτης 

γραμμής ασθενών με προχωρημένο (σταδίων IIIB, IIIC και IV κατά FIGO) επιθηλιακό καρκίνο των 

ωοθηκών,  των ωαγωγών (σαλπίγγων) ή πρωτοπαθή καρκίνο του περιτοναίου.  

 

a.  Η συνιστώμενη δόση του Βevacizumab 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. 
 

b.  Η θεραπεία με Bevacizumab θα πρέπει να χορηγείται με προσοχή κατά τη διάρκεια της 

προεγχειρητικής θεραπείας, εξαιτίας της πιθανής καθυστέρησης της μετεγχειρητικής επούλωσης 

και του κινδύνου αιμορραγίας. Εάν το bevacizumab συγχορηγηθεί μαζί με χημειοθεραπεία στα 

πλαίσια της προεγχειρητικής θεραπείας, θα πρέπει να διακοπεί τουλάχιστον 4-6 εβδομάδες πριν την 

ενδιάμεση ογκομειωτική επέμβαση.  

 

V. Σε ασθενείς με προχωρημένο (σταδίου III και IV κατά FIGO) υψηλού βαθμού κακοήθειας επιθηλιακό καρκίνο 

των ωοθηκών, των ωαγωγών ή πρωτοπαθή καρκίνο του περιτοναίου και πλήρη ή μερική ανταπόκριση 

μετά την ολοκλήρωση της πρώτης γραμμής χημειοθεραπείας με βάση την πλατίνα, ενδείκνυται η χορήγηση 

θεραπείας συντήρησης με τους PARP αναστολείς Niraparib (Zejula) και Olaparib (Lynparza). Η παρούσα 

ένδειξη του Lynparza αφορά μόνο σε ασθενείς που έχουν ταυτοποιηθεί ως φορείς παθογόνων μεταλλάξεων 

ή δυνητικά παθογόνων μεταλλάξεων γεννητικών (germline) και/ή σωματικών (somatic) κυττάρων στα 

γονίδια προδιάθεσης για την εμφάνιση καρκίνου του μαστού (BRCA) 1 ή 2 με τη χρήση μιας πιστοποιημένης 

διαγνωστικής μεθόδου.  

 

a. H συνιστώμενη αρχική δόση του Niraparib είναι 200 mg (δύο καψάκια των 100 mg), η οποία 

λαμβάνεται μία φορά την ημέρα. Ωστόσο, για ασθενείς με βάρος σώματος ≥ 77 kg και αρχικό 

αριθμό αιμοπεταλίων ≥ 150.000/μL, η συνιστώμενη αρχική δόση είναι 300 mg (τρία καψάκια 

των 100 mg), μία φορά την ημέρα. Η απόφαση για το Niraparib βασίσθηκε στα δεδομένα της 

τυχαιοποιημένης κλινικής μελέτης PRIMA (φάσης ΙΙΙ). Οι ασθενείς μπορούν να συνεχίζουν τη 

θεραπεία μέχρι την ακτινολογική εξέλιξη της νόσου ή για έως 3 χρόνια ή μέχρι μη αποδεκτής 

τοξικότητας.  
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b. Η συνιστώμενη δόση του Olaparib είναι 300 mg (δύο δισκία 150 mg) που λαμβάνονται δύο φορές 

ημερησίως, ισοδύναμη με συνολική ημερήσια δόση 600mg. Η θεραπεία πρέπει να ξεκινά εντός 8 

εβδομάδων μετά την ολοκλήρωση της τελευταίας δόσης με το σχήμα που περιελάμβανε πλατίνα. 

Ασθενείς χωρίς ακτινολογική ένδειξη της νόσου κατά την έναρξη θεραπείας συντήρησης με 

Olaparib μπορούν να συνεχίζουν τη θεραπεία μέχρι την ακτινολογική εξέλιξη της νόσου ή για έως 

2 χρόνια, ενώ ασθενείς με ακτινολογική ένδειξη της νόσου κατά την εισαγωγή της θεραπείας με 

Olaparib μπορούν να λάβουν θεραπεία και πέραν των 2 ετών εφόσον συνεχίζουν να 

επωφελούνται από το φάρμακο. 

 

VI. Η θεραπεία συντήρησης με συγχορήγηση Olaparib και Bevacizumab έλαβε πρόσφατα έγκριση, βάσει των 

αποτελεσμάτων της μελέτης PAOLA-1, σε ασθενείς που παρουσιάζουν πλήρη ή μερική ανταπόκριση μετά 

την ολοκλήρωση της πρώτης γραμμής χημειοθεραπείας με βάση την πλατίνα σε συνδυασμό με 

Bevacizumab και των οποίων ο καρκίνος σχετίζεται με ανεπάρκεια του ομόλογου ανασυνδυασμού (HRD), 

οριζόμενη από την ύπαρξη παθογόνου ή δυνητικά παθογόνου μετάλλαξης στα γονίδια BRCA1/2 ή/και την 

ανίχνευση γονιδιωματικής αστάθειας. Η συνιστώμενη δόση του Olaparib είναι 300 mg που λαμβάνονται 

δύο φορές ημερησίως, ενώ η δόση του Bevacizumab  είναι 15 mg/kg μία φορά κάθε 3 εβδομάδες. 

 

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 τη βελτίωση της επιβίωσης των ασθενών με 

περιτοναϊκές εμφυτεύσεις μικρότερες του 1 cm με συνδυασμούς ενδοπεριτοναϊκής και συστηματικής 

χημειοθεραπείας. Η μέθοδος της ενδοπεριτοναϊκής χημειοθεραπείας είναι τοξική και πρέπει να γίνεται σε κέντρα 

με εμπειρία. 

Σημείωση 4: Προσθήκη Doxorubicin ή Epirubicin στο συνδυασμό Carboplatin ή Cisplatin με 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 ΚΑΙ ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΣΥΝΤΗΡΗΣΗΣ 

Παρόμοια σχήματα με τα ανωτέρω (βλ: αρχική χημειοθεραπεία) 

I. Χημειοθεραπεία με βάση την πλατίνα (Carboplatin ή Cisplatin σε συνδυασμό ξανά με Paclitaxel ή με άλλα 

εγκεκριμένα φάρμακα) όπως: 

a. Pegylated Liposomal Doxorubicin (PLD). 

b. Gemcitabine. 

c. Topotecan. 

II. Ο συνδυασμός Pegylated Liposomal Doxorubicin (PLD) με Trabectedin (Yondelis) (μελέτη ET743-OVA-

301), με ένδειξη σε πλατινοευαίσθητη υποτροπή (PFI > 6 μηνών). Tο Trabectedin χορηγείται κάθε 3 

εβδομάδες ως 3ωρη IV έγχυση 1,1 mg/m2, αμέσως μετά από PLD 30 mg/m2. 

III. Ο συνδυασμός Bevacizumab με Carboplatin/Gemcitabine (μελέτη OCEANS) ή Carboplatin/Paclitaxel 

(μελέτη GOG-0213) και  η συνέχιση του Bevacizumab ως μονοθεραπεία μετά το πέρας της 

χημειοθεραπείας. Η συνιστώμενη δόση του Bevacizumab είναι 15mg/kg σωματικού βάρους ανά 3 

εβδομάδες. 

IV. Τα βιολογικά φάρμακα (αναστολείς της PARP) Οlaparib, Niraparib και Rucaparib, με έγκριση ως 

μονοθεραπεία για τη θεραπεία συντήρησης ενηλίκων ασθενών με ευαίσθητο στην πλατίνα, 

υποτροπιάζοντα, υψηλού βαθμού κακοήθειας, επιθηλιακό καρκίνο των ωοθηκών, των ωαγωγών ή 

πρωτοπαθή καρκίνο του περιτοναίου, οι οποίες εμφανίζουν ανταπόκριση (πλήρη ή μερική) σε 

χημειοθεραπεία με βάση την πλατίνα και δεν έχουν προηγουμένως λάβει θεραπεία με αναστολείς PARP.  

 

a. Η συνιστώμενη δοσολογία olaparib στη μορφή του δισκίου είναι 300mg (2 δισκία των 150mg) 2 

φορές ημερησίως, ισοδύναμη με συνολική ημερήσια δόση 600mg και μπορεί να χορηγηθεί σε 

ασθενείς ανεξαρτήτως μετάλλαξης στα γονίδια BRCA1/2. Η θεραπεία μπορεί να συνεχιστεί έως 

την εμφάνιση προόδου νόσου ή μη αποδεκτής τοξικότητας. Η απόφαση για το Olaparib 

βασίστηκε στα δεδομένα των τυχαιοποιημένων μελετών Study 19 (φάσης ΙΙ) και SOLO-2 (φάσης 

ΙΙΙ, αφορά σε ασθενείς που φέρουν μετάλλαξη του γονιδίου BRCA), και επιβεβαιώθηκε 

περαιτέρω από τα αποτελέσματα της μετεγκριτικής μελέτης μονού σκέλους OPINION (φάσης 

ΙΙΙ) σε ασθενείς χωρίς γαμετικές BRCA μεταλλάξεις που έχουν λάβει τουλάχιστον δύο γραμμές 

θεραπείας με πλατίνα. 

b. Η αρχική συνιστώμενη ημερήσια δοσολογία για το Niraparib είναι 300mg (3 κάψουλες των 

100mg), 1 φορά ημερησίως και μπορεί να χορηγηθεί σε ασθενείς ανεξαρτήτως μετάλλαξης στα 

γονίδια BRCA1/2. Η απόφαση για το Niraparib βασίσθηκε στα δεδομένα της τυχαιοποιημένης 

κλινικής μελέτης NOVA (φάσης ΙΙΙ). 

c. Η συνιστώμενη δόση του Rucaparib είναι 600mg 2 φορές ημερησίως, ισοδύναμη με συνολική 

ημερήσια δόση 1200mg και μπορεί να χορηγηθεί σε ασθενείς ανεξαρτήτως μετάλλαξης στα 

γονίδια BRCA1/2.   
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V. Μονοθεραπεία με Rucaparib ενδείκνυται σε ασθενείς με πλατινοευαίσθητο,  υποτροπιάζοντα, υψηλού 

βαθμού κακοήθειας, επιθηλιακό καρκίνο των ωοθηκών, των ωαγωγών ή πρωτοπαθή καρκίνο του 

περιτοναίου, οι οποίες φέρουν σωματική ή γαμετική μετάλλαξη στα γονίδια BRCA1/2, έχουν λάβει 

τουλάχιστον 2 γραμμές θεραπείας χημειοθεραπείας βασισμένη στην πλατίνα, και δεν μπορούν να 

λάβουν περαιτέρω χημειοθεραπεία με πλατίνα. 

 

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: Η θεραπεία συντήρησης με PARP αναστολείς (Olaparib, Niraparib ή Rucaparib) μετά από 

ανταπόκριση στη χημειοθεραπεία με βάση την πλατίνα σε ασθενείς με υποτροπιάζοντα, υψηλού βαθμού 

κακοήθειας καρκίνο των ωοθηκών, θεωρείται το νέο πρότυπο φροντίδας (standard of care), ανεξαρτήτως της 

κατάστασης BRCA. 

 

Σημείωση 4: H επαναχορήγηση θεραπείας συντήρησης με Olaparib μελετήθηκε στην τυχαιοποιημένη μελέτη 

OReO/ ENGOT Ov-38 (φάσης ΙΙΙ) σε ασθενείς με μη-βλεννώδη καρκίνο των ωοθηκών, πλατινοευαίσθητη υποτροπή 

και μία προηγούμενη γραμμή θεραπείας συντήρησης με PARP αναστολέα, καταδεικνύοντας σημαντικό όφελος 

στην ελεύθερη προόδου νόσου επιβίωση (PFS) ανεξαρτήτως της κατάστασης BRCA. 

 

Β2. ΧΗΜΕΙΟΘΕΡΑΠΕΙΑ ΣΤΗΝ ΠΛΑΤΙΝΟΑΝΘΕΚΤΙΚΗ ΥΠΟΤΡΟΠΗ  

I. Συστήνεται χημειοθεραπεία με κάποιο από τα παραπάνω φάρμακα εκτός του Cisplatin, Carboplatin. Τα 

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

Topotecan, PLD ή Epirubicin θεωρείται δόκιμη. 

II. Ο συνδυασμός Trabectedin με PLD δεν ενδείκνυται σε πλατινοάντοχη υποτροπή.  

III. Ο συνδυασμός Bevacizumab με τα παραπάνω φάρμακα (Gemcitabine, Topotecan, PLD) βελτιώνει την 

έκβαση των ασθενών με υποτροπιάζουσα, πλατινοανθεκτική νόσο και εγκρίθηκε με βάση τη μελέτη 

φάσης III AURELIA. 

 

Σημείωση 1: 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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Σημείωση 2: Η χορήγηση Olaparib ως μονοθεραπεία σε ασθενείς με προχωρημένο καρκίνο ωοθηκών, που έχουν 

λάβει τουλάχιστον τρεις γραμμές θεραπείας και φέρουν γαμετικές BRCA μεταλλάξεις, έχει λάβει έγκριση από τον 

FDA, όχι όμως και από τον EMA. Η εν λόγω ένδειξη βασίστηκε σε δεδομένα μίας μη τυχαιοποιημένης μελέτης φάσης 

ΙΙ σε ασθενείς με πλατινοάντοχη νόσο ή αδυναμία περαιτέρω χημειοθεραπείας με πλατίνα, και γαμετική μετάλλαξη 

στα γονίδια BRCA. 

 

 

ΦΑΡΜΑΚΑ ΕΚΤΟΣ ΕΝΔΕΙΞΕΩΝ 

I. 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 

2. Doxorubicin 

3. Εpirubicin 

4. Cyclophosphamide 

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

προϋπάρχουσας νευροπάθειας, πχ από Σακχαρώδη Διαβήτη (32). 

III. Σε ασθενείς με βλεννώδες καρκίνωμα εναλλακτικά μπορούν να χορηγηθούν τα ακόλουθα σχήματα 

χημειοθεραπείας: 

              1.  5-FU/leucovorin/oxaliplatin ± bevacizumab 

IV. Capecitabine/oxaliplatin ± bevacizumab 

V. 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 i) Irinotecan, 

ii) Oxaliplatin iii) Vinorelbine μετά από αναλυτική αιτιολόγηση από το θεράποντα ιατρό iv)Etoposide 

και v) Tamoxifen κυρίως σε ασθενείς με κακή γενική κατάσταση ή/και μεγάλη ηλικία. 

VI. Προτείνεται μοριακός έλεγχος μικροδορυφορικής αστάθειας (MSI) ή ανοσοϊστοχημικός έλεγχος των 

πρωτεϊνών MMR για πιθανή χορήγηση ανοσοθεραπείας με το αντι-PD1 αντίσωμα Pembrolizumab, 

ιδιαίτερα στον ενδομητριοειδή υπότυπο.    
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3. ΚΑΡΚΙΝΟΣ ΕΝΔΟΜΗΤΡΙΟΥ 

 
ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

Ο καρκίνος του ενδομητρίου, αποτελεί το συχνότερο αίτιο γυναικολογικού καρκίνου παγκοσμίως και η 6η κατά 

σειρά συχνότητας κακοήθεια, με επίπτωση 319.600 γυναίκες ετησίως. Το 75% των ασθενών είναι 

μετεμμηνοπαυσιακές, με μέση ηλικία τα 61 έτη. Περίπου το 80% των ασθενών διαγιγνώσκεται σε πρώιμο 

στάδιο, αφού το συνηθέστερο σύμπτωμα είναι η μητρορραγία. Διακρίνεται ανάλογα με τον ιστολογικό τύπο σε 

τύπου Ι (ενδομητριοειδές αδενοκαρκίνωμα) που είναι και ο συχνότερος με συχνότητα 80%, και είναι  ευνοϊκής 

πρόγνωσης   και τύπου ΙΙ (ορώδες, διαυγοκυτταρικό, καρκινοσάρκωμα) που είναι δυσμενής πρόγνωσης. Η 5ετής 

επιβίωση για το πρώιμο στάδιο φτάνει το 90%, ενώ για το προχωρημένο 25-30%.  

 

Α. ΣΥΜΠΛΗΡΩΜΑΤΙΚΗ ΘΕΡΑΠΕΙΑ 

 

ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΧΑΜΗΛΟΥ ΚΙΝΔΥΝΟΥ 

Σε αυτήν την κατηγορία εντάσσονται οι ασθενείς(πρέπει να ισχύουν και τα 2 κριτήρια): 

i. Στάδιο ΙΑ και Grade 1-2 

ii. Απουσία λεμφαγγειακής διήθησης 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 gradeI ή ΙΙ μπορούν να αντιμετωπισθούν μόνο χειρουργικά και χωρίς 

χειρουργική διερεύνηση των πυελικών / παρα-αορτικών λεμφαδένων. 

 

ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΕΝΔΙΑΜΕΣΟΥ ΚΙΝΔΥΝΟΥ 

Σε αυτήν την κατηγορία εντάσσονται οι ασθενείς(ισχύουν όλα τα κριτήρια): 

i. Στάδιο ΙΑ ή ΙΒ με Grade 3 

ii. Στάδιο ΙΒ, με Grade1-2 

iii. Απουσία λεμφαγγειακής διήθησης και ενδομητριοειδής ιστολογικός τύπος 

Σημείωση 1:Οι ασθενείς ενδιαμέσου κινδύνου, αντιμετωπίζονται με μετεγχειρητική ακτινοθεραπεία, και μέθοδος 

εκλογής είναι μόνο  η ενδοκολπική βραχυθεραπεία. 

 

Σημείωση 2: Σύμφωνα με την GOG 249, προτιμάται η EBRT (externalbeamradiation) και όχι η ενδοκολπική 

βραχυθεραπεία στις ακόλουθες περιπτώσεις: ασθενείς ηλικίας 50-69 ετών με 2 παράγοντες κινδύνου, ασθενείς 

<50 ετών με 3 παράγοντες κινδύνου, ή ασθενείς >70 ετών με έναν παράγοντα κινδύνου, όπου στους παράγοντες 
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κινδύνου συμπεριλαμβάνονται Grade 2-3, λεμφαγγειακή διήθηση, και βάθος διήθησης πέραν του 50% του 

μυομητρίου.  

ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΥΨΗΛΟΥ  ΚΙΝΔΥΝΟΥ 

Σε αυτήν την κατηγορία εντάσσονται οι ασθενείς (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: Ασθενείς υψηλού κινδύνου, αντιμετωπίζονται με τον συνδυασμό χημειοθεραπείας και 

ακτινοθεραπείας, χωρίς να έχει ξεκαθαριστεί πλήρως η σειρά με την οποία πραγματοποιούνται.  

 

Σημείωση 2: Σύμφωνα με την PORTEC 3 μελέτη που εφαρμόστηκε αμιγώς σε ασθενείς υψηλού κινδύνου, 

μετεγχειρητικά η χορήγηση ακτινοθεραπείας (48.6Gy χορηγούμενα σε ημερήσια δόση 1.8Gy) συγχρόνως με 

χορήγηση χημειοθεραπείας (2 κύκλοι σισπλατίνης στα 50mg/m2), ακολουθούμενη από 4 κύκλους χημειοθεραπείας 

(CarboplatinAUC5 και πακλιταξέλη στα 175mg/m2) υπερτερούσε έναντι της χορήγησης της ακτινοθεραπείας τόσο 

στην ολική επιβίωση [5ετής OS: 81·4% (95% CI 77·2–85·8) έναντι 76·1% (71·6–80·9), adjustedhazardratio [HR] 

0·70 (95% CI 0·51–0·97), p=0·034] όσο και στο 5ετές FFS(FailureFreeSurvival): [76·5% (95% CI 71·5–80·7) έναντι  

69·1% (63·8–73·8; HR 0·70 (0·52–0·94), p=0·016] ενώ όσον αφορά την τοξικότητα δεν παρουσιάστηκαν ιδιαίτερες 

διαφορές ανάμεσα στα δύο σκέλη αφού βαθμού  3 ανεπιθύμητες ενέργειες στο σκέλος της χημειο-ακτινοθεραπείας 

παρουσιάστηκαν σε 16 από τις 201 ασθενείς (8%), έναντι 10 από τις 187(5%) ασθενείς στο σκέλος της 

ακτινοθεραπείας ενώ μόνο μία ασθενής στο σκέλος της χημειοθεραπείας παρουσίασε βαθμού 4 ανεπιθύμητη 

ενέργεια.  

 

ΚΡΙΤΗΡΙΑ ΔΙΑΤΗΡΗΣΗΣ ΓΟΝΙΜΟΤΗΤΑΣ 

Σε περίπτωση που υπάρχει επιθυμία τεκνοποίησης, συστήνεται συμβουλευτική καθοδήγηση (τονίζεται 

ιδιαίτερα, ότι χειρισμοί που αποσκοπούν στην διατήρηση γονιμότητας δεν αποτελούν την ενδεδειγμένη 

θεραπευτική επιλογή), ενώ  θα πρέπει να πληρούνται τα κάτωθι κριτήρια (πρέπει να ισχύουν όλα τα 

παρακάτω): 

i. Ενδομητριοειδές καλής διαφοροποίησης (grade1) αδενοκαρκίνωμα στην αρχική διαγνωστική 

απόξεση 

ii. Νόσος περιοριζόμενη στο σώμα της μήτρας (απαραίτητη τεκμηρίωση με MRI που είναι η 

προτιμώμενη μέθοδος, ή σε διαφορετική περίπτωση με ενδοκολπικό υπερηχογράφημα) 

iii. Αποκλεισμός μεταστατικής νόσου στην σταδιοποίηση 

iv. Απουσία οποιαδήποτε άλλης  αντένδειξης για την επίτευξη της εγκυμοσύνης.  
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ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΜΕ ΔΙΑΥΓΟΚΥΤΤΑΡΙΚΟ, ΟΡΩΔΕΣ-ΘΗΛΩΔΕΣ, ΚΑΡΚΙΝΟΣΑΡΚΩΜΑ(ΤΥΠΟΣ ΙΙ) 

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

δυσμενούς πρόγνωσης. 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: χημειοθεραπεία και ενδοκολπική βραχυθεραπεία (μέθοδος εκλογής), ή ακτινοθεραπεία, ή 

παρακολούθηση (σε πολύ επιλεγμένες περιπτώσεις).  

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

iii. Στάδια ΙΙΙ-ΙV: χημειοθεραπεία και ακτινοθεραπεία.  

 

ΧΗΜΕΙΟΘΕΡΑΠΕΙΑ 

Δεν υπάρχουν χημειοθεραπευτικά φάρμακα με έγκριση για τον καρκίνο του ενδομητρίου (category 2A σύμφωνα 

με τα NCCN guidelines). 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. Paclitaxel 175mg/m², IV + Carboplatin AUC-5-6, IV+ Bevacizumab 15mg/kg IV  

Κάθε 21 ημέρες, 4-6 κύκλοι, συνέχιση συντήρησης με Bevacizumab 

 

4. Cisplatin 75mg/m², IV + Epirubicin 75 mg/m² Ή Doxorubicin 50 mg/m², IV 

 Κάθε 21 μέρες, 4-6 κύκλοι 

5. Ifosfamide 1.6 g/m², μέρες 1-3 (μαζίμεmesna), IV + Paclitaxel 135 mg/m², IV 

 Κάθε 21 μέρες 

6. Ifosfamide 1.5 g/m², μέρες 1-4, IV (μαζίμεmesna) + Cisplatin 20mg/m², μέρες 1-4, IV 

 Κάθε 21 μέρες, 3 κύκλοι 

7. Carboplatin 5AUC, Paclitaxel 175mg/m2, Trastuzumab 6mg/kg(loading dose 8mg/kg) 

Κάθε 21 μέρες, 6 κύκλοι, συνέχιση συντήρησης με Trastuzumab 
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Σημείωση 1: Σε περίπτωση επικουρικής χημειοθεραπείας, σχήμα εκλογής είναι ο συνδυασμός 

Carboplatin/Paclitaxel.  

Σημείωση 2: Ο συνδυασμός Cisplatin/Paclitaxel/Doxorubicin, δεν χρησιμοποιείται πλέον  ευρέως, λόγω της 

υψηλής τοξικότητας.  

Σημείωση 3: Σχήματα που δεν περιέχουν paclitaxel, μπορούν να χρησιμοποιηθούν μόνο σε ενδομητριοειδή 

ιστολογικό τύπο.  

Σημείωση 4: Οι συνδυασμοί που περιέχουν ifosfamide, μπορούν να χρησιμοποιηθούν στην περίπτωση του 

καρκινοσαρκώματος, το οποίο εντάσσεται στον τύπο ΙΙ του καρκίνου του ενδομητρίου.  

Σημείωση 5: Ο συνδυασμός Carboplatin/Paclitaxel/Bevacizumab, δεν έχει επίσημη ένδειξη.  

Σημείωση 6: Ο συνδυασμός Carboplatin/Paclitaxel/Trastuzumab, εφαρμόζεται μόνο για ορώδη ιστολογικό τύπο, 

σταδίου ΙΙΙ ή IV, και δεν έχει πάρει επίσημη ένδειξη.  

 

Β.ΥΠΟΤΡΟΠΗ Ή ΜΕΤΑΣΤΑΤΙΚΗ ΝΟΣΟΣ 

 

1. ΧΗΜΕΙΟΘΕΡΑΠΕΙΑ 

Σε ασθενείς με καλή γενική κατάσταση (0-1) τα χημειοθεραπευτικά σχήματα που χρησιμοποιούνται είναι τα 

ίδια με τα σχήματα της επικουρικής  χημειοθεραπείας (βλέπε παραπάνω). Σε ασθενείς με performancestatus 2 

ή μετά την 1η γραμμή, μπορεί να χρησιμοποιηθεί μονοθεραπεία με ένα από τα παρακάτω (δεν υπάρχει θεραπεία 

εκλογής για την  2η γραμμή για τον καρκίνο του ενδομητρίου): 

i. Paclitaxel 175mg/m², iv 

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

iii. Topotecan 0.75 mg/m²μέρες 1-3, iv 

iv. CarboplatinAUC-5-6, iv 

v. Cisplatin 75 mg/m² iv  

vi. Liposomal Doxorubicin 40mg/m2 iv (εκτόςένδειξης, θέλειαιτιολόγηση) 

vii. Albumin-bound paclitaxel (εκτόςένδειξης, θέλειαιτιολόγηση) 

viii. Vinorelbine (εκτός ένδειξης, θέλει αιτιολόγηση) 

ix. Bevacizumab 15mg/kg (εκτός ένδειξης, θέλει αιτιολόγηση, μετά από αποτυχία χημειοθεραπείας) 

 

2.OΡΜΟΝΟΘΕΡΑΠΕΙΑ 

Ασθενείς με μεταστατική νόσο και gradeI-ΙΙενδομητροειδούς τύπου νεόπλασμα ή όγκο με θετικούς ορμονικούς 

υποδοχείς μπορεί να αντιμετωπισθούν με ορμονοθεραπεία. 

Θεραπεία εκλογής: Megestrolacetate (Megace®, 160 – 320 mg ημερησίως) 
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Άλλοι συνδυασμοί: 

1. Αναστολείς αρωματάσης 

2. Ταμοξιφένη 

3. Φουλβεστράντη 

4. Everolimus/Λετροζόλη (για ενδομητριοειδές ιστολογικό τύπο μόνο, χωρίς επίσημη ένδειξη) 

 

Σημείωση 1 : Οι άλλοι συνδυασμοί δεν έχουν αποδειχτεί εξίσου αποτελεσματικοί όσο το Megace, και σκόπιμο είναι 

να χρησιμοποιούνται σε αντίσταση 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. 

 

3. ANOΣΟΘΕΡΑΠΕΊΑ 

Σε περίπτωση προχωρημένης νόσου μετά από αποτυχία της χημειοθεραπείας που περιέχει πλατίνα  η 

ανοσοθεραπεία είτε ως  μονοθεραπεία με PD-1 αναστολείς είτε σε συνδυασμό με αναστολείς τυροσινικής 

κινάσης έχει  αποδεδειγμένο κλινικό όφελος. Συστήνεται σε όλες τις ασθενείς να υποβάλλονται σε έλεγχο 

προσδιορισμού αδρανοποίησης του συστήματος επιδιόρθωσης βλαβών του DNA (DNA mismatch repair, 

dMMR), που οδηγεί σε μικροδορυφορική αστάθεια (Microsatellite Instability, MSI-H) που παρατηρείται σε 

ποσοστό 25-31% των περιπτώσεων ,αν δεν έχουν υποβληθεί εξ αρχής. Τα θεραπευτικά σχήματα αυτής της 

κατηγορίας συνοψίζονται ως εξής: 

i. Pembrolizumab 200mg iv κάθε 3 εβδομάδες, ή 400mg κάθε 6 εβδομάδες επί παρουσίας 

μικροδορυφορικής αστάθειας (MSI-H), έως την εμφάνιση εξέλιξης νόσου ή μη αποδεκτής 

τοξικότητας.  

ii. Dostarlimab 500mg iv  κάθε 3 εβδομάδες για 4 κύκλους και ακολούθως 1000mg κάθε 6 εβδομάδες 

για όλους τους μετέπειτα κύκλους, επί παρουσίας μικροδορυφορικής αστάθειας (MSI-H), έως την 

εμφάνιση εξέλιξης νόσου ή μη αποδεκτής τοξικότητας.  

iii. Pembrolizumab 200mg iv κάθε 3 εβδομάδες, ή 400mg κάθε 6 εβδομάδες, σε συνδυασμό με 

Lenvatinib (20mg p.o., καθημερινά), ανεξαρτήτως βιοδείκτη (dMMR,pMMR ), έως την εμφάνιση 

εξέλιξης νόσου ή μη αποδεκτής τοξικότητας.  

 

Σημείωση 1: Το Pembrolizumab έχει λάβει ένδειξη από τον FDA, ως μονοθεραπεία σε ασθενείς με μεταστατικούς 

ή  μη χειρουργήσιμους όγκους, με μικροδορυφορική αστάθεια που σημειώνουν πρόοδο μετά από αγωγή για τους 

οποίους δεν υπάρχει ενδεδειγμένη εναλλακτική θεραπεία (ΚeytrudaFDA 2020) 

Σημείωση 2: Στοιχεία από μελέτη φάσης 2 (KEYNOTE-158), από 49 ασθενείς με καρκίνο του ενδομητρίου που 

παρουσίαζαν μικροδορυφορική αστάθεια και έλαβαν Pembrolizumab  διαπιστώθηκε συνολικό ποσοστό 



    
       

51 
 

ανταπόκρισης (Overallresponserate; ORR) στο 57.1%, Η διάμεση διάρκεια επιβίωσης χωρίς πρόοδο νόσου (Median 

progression-freesurvival,  PFS) ήταν στους 25.7 μήνες, ενώ η  διάμεση διάρκεια ανταπόκρισης (Median Duration of 

Response; DOR) και η συνολική διάρκεια επιβίωσης (Median overall survival; OS) δεν είχαν ακόμα “επιτευχθεί” 

(notreached).  

Σημείωση 3: Στην μελέτη GARNET εντάχθηκαν 108 ασθενείς με καρκίνο του ενδομητρίου με ανεπαρκή διόρθωση 

αναντιστοιχιών (dMMR)/υψηλού βαθμού μικροδορυφορική αστάθεια (MSI-H), ο οποίος έχει παρουσιάσει εξέλιξη 

κατά τη διάρκεια θεραπείας με πλατινούχο σχήμα ή μετά από αυτή, οι οποίες έλαβαν τον PD-1 αναστολέα 

Dostarlimab. Διαπιστώθηκε συνολικό ποσοστό ανταπόκρισης (ORR) στο 45,3% των ασθενών, ενώ η νόσος 

ελέγχθηκε συνολικά (DCR) στο 55,6%. Το Dostarlimab έλαβε στις 23/4/2021 έγκριση απο τον ΕΜΑ.  

Σημείωση 4: Η αποτελεσματικότητα του pembrolizumab σε συνδυασμό με τον ΤΚΙ lenvatinib ερευνήθηκε στην 

KEYNOTE-775(όπου και έλαβε έγκριση από τον EMA), όπου, η μέση διάρκεια επιβίωσης χωρίς πρόοδο νόσου (PFS), 

ήταν μεγαλύτερη με τον συνδυασμό Pembrolizumab/Lenvatinib, έναντι της χημειοθεραπείας τόσο στον πληθυσμό 

pMMR (6.6 μήνες  έναντι 3.8 μήνες), όσο και στον συνολικό πληθυσμό (7.2 μήνες vs 3.8 μήνες).  

Η μέση τιμή επιβίωσης επίσης ήταν μεγαλύτερη συνδυασμό Pembrolizumab/Lenvatinib, έναντι της 

χημειοθεραπείας τόσο στον πληθυσμό pMMR (17.4 μήνες έναντι  12.0 μήνες), όσο και στον συνολικό πληθυσμό 

(18.3μήνες έναντι 11.4μήνες). 
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ΣΑΡΚΩΜΑΤΑ ΜΗΤΡΑΣ 

ΕΙΣΑΓΩΓΗ  

Τα σαρκώματα μήτρας αποτελούν ομάδα κακοήθων μεσεγχυματικών όγκων που αποτελούν το 4% συνολικά 

του καρκίνου του ενδομητρίου, διαφέρουν από το αδενοκαρκίνωμα του ενδομητρίου τόσο στην πρόγνωση όσο 

και στην θεραπεία και  στα οποία συμπεριλαμβάνονται οι εξής όγκοι: Το λειομυοσάρκωμα μήτρας που είναι και 

ο συχνότερος τύπος (σε ποσοστό 63%), το σάρκωμα μήτρας στρώματος ESS (Endometrial Stromal Sarcoma, σε 

ποσοστό 21%), που διακρίνεται σε χαμηλού βαθμού (Lowgrade), και υψηλού βαθμού κακοήθειας (highgrade) 

αντίστοιχα, και οι  λιγότερο συχνοί  τύποι  που είναι το αδιαφοροποίητο σάρκωμα μήτρας (Undifferentiated 

Uterine Sarcoma, UUS) και το αδενοσάρκωμα.  Θα πρέπει να σημειωθεί, ότι το καρκινοσάρκωμα μήτρας 

(γνωστός ως  ο μικτός μυλλεριανός όγκος), δεν συμπεριλαμβάνεται στα σαρκώματα αλλά  στο επιθηλιακό 

αδενοκαρκίνωμα ενδομητρίου τύπου ΙΙ.  

 

ΛΕΙΟΜΥΟΣΑΡΚΩΜΑ- ESS high grade-UUS 

Ασθενείς με νόσο που περιορίζεται στο ενδομήτριο (στάδιο Ι), η παρακολούθηση μετά την χειρουργική 

επέμβαση είναι η μέθοδος εκλογής, παρόλο που οι ασθενείς αυτού του σταδίου, υποτροπιάζουν σε ποσοστό 50-

70%, αφού ούτε η  μετεγχειρητική ακτινοθεραπεία, ούτε η χημειοθεραπεία έδειξαν όφελος στο στάδιο αυτό 

τόσο στην μείωση του κινδύνου υποτροπής όσο και στην επιβίωση.  Σε περιπτώσεις που η νόσος είναι 

προχωρημένη και επεκτείνεται εκτός μήτρας, μέθοδος εκλογής μετά το χειρουργείο είναι η χημειοθεραπεία, ενώ 

ο ρόλος της ακτινοθεραπείας είναι αμφιλεγόμενος. Σε περίπτωση μεταστατικής νόσου η χημειοθεραπεία είναι 

μέθοδος εκλογής, με ή χωρίς την παρηγορική ακτινοβολία αναλόγως των εντοπίσεων των μεταστάσεων. Σε 

περίπτωση ολιγομεταστατικής νόσου, θα πρέπει να λαμβάνεται υπόψη η χειρουργική εξαίρεση των 

μεταστατικών εστιών ή άλλου είδους εντοπισμένης παρηγορικής θεραπείας (στεροτακτική ακτινοβολία, 

καυτηριασμός με ραδιοκύματα, κλπ).  

 

ESS (Endometrial Stromal Sarcoma) low grade 

Οι ασθενείς με αυτό τον τύπο του σαρκώματος εκφράζουν σχεδόν πάντα  οιστρογονικούς και προγεστερονικούς  

υποδοχείς, η δεκαετής επιβίωση συνήθως ξεπερνά το 90%, λόγω του χαμηλού βαθμού κακοήθειας, της 

ευαισθησίας στην ορμονοθεραπεία και  του βραδέως ρυθμού αύξησης. Η παρακολούθηση μετά την χειρουργική 

επέμβαση είναι μέθοδος εκλογής, ενώ σε περίπτωση υποτροπής ή μεταστατικής νόσου, η ορμονοθεραπεία είναι 

θεραπεία εκλογής.  

 

AΔΕΝΟΣΑΡΚΩΜΑ 

Ασθενείς με αυτόν τον σπάνιο τύπο σαρκώματος, παρουσιάζουν μικτής ιστολογικής  υφής όγκο, αποτελούμενο 

από αδενικό στοιχείο, που είναι καλοήθους σύστασης , και από μεσεγχυματικό στοιχείο, παρόμοιο με Low grade 
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endometrial stromal sarcoma. Η πρόγνωση και η θεραπευτική προσέγγιση αυτών των ασθενών είναι ίδια με το 

ESS low grade.  

 

Α.ΧΗΜΕΙΟΘΕΡΑΠΕΙΑ 

1. Doxorubicin 25 mg/m² IV (ημέρες 1-3) ή Epirubicin 75 mg/m² IV (ημέρα 1) μόνες τους ή και με 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: 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. 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 μήτρας.  

 

3. Trabectedin1.5 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. 

 

4. Pazopanib 800 mg άπαξ ημερησίως. Έχει λάβει έγκριση για τη θεραπεία σαρκωμάτων σε ασθενείς που 

παρουσιάζουν πρόοδο νόσου σε σχήμα που περιείχε ανθρακυκλίνη ή δεν είναι ικανοί να λάβουν χημειοθεραπεία.  

 

5. Eribulin (δόση 1.23mg/m2 IVD1 και D8 κάθε 21 ημέρες σε ασθενείς που παρουσιάζουν πρόοδο νόσου σε 

σχήμα που περιείχε ανθρακυκλίνη.  

 

6. Dacarbazine 250 mg/m2 (D1-D5), σε συνδυασμό με Doxorubicin 50mg/m2,  κάθε 3 εβδομάδες.  

 

Β. ΟΡΜΟΝΟΘΕΡΑΠΕΙΑ 

1. Οι αναστολείς αρωματάσης είναι θεραπεία εκλογής για τα Lowgrade ESS 

2. Άλλοι προτεινόμενοι συνδυασμοί (όλοι κατηγορία 2Β σύμφωνα με NCCN): 

i) Fulvestrant 
ii) Megestrolacetate 
iii) Medroxyprogesteroneacetate 



    
       

54 
 

iv) GnRHanalogs 
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4. ΚΑΡΚΙΝΟΣ ΤΡΑΧΗΛΟΥ ΜΗΤΡΑΣ  

ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

Ο διηθητικός καρκίνος του τραχήλου της μήτρας αποτελεί την τέταρτη αιτία θανάτου από νεοπλασίες σε 

γυναίκες παγκοσμίως και τη δεύτερη στις αναπτυσσόμενες χώρες. Η συχνότητα, η διαχείριση και η θνησιμότητα 

των ασθενών διαφέρουν γεωγραφικά ανά πληθυσμό, ανάλογα με την ύπαρξη ή μη προγραμμάτων 

προσυμπτωματικού ελέγχου και την αποτελεσματικότητα αυτών [1]. Οι περισσότερες περιπτώσεις εμφανίζονται 

σε αναπτυσσόμενες χώρες , ενώ στις ανεπτυγμένες χώρες, οι μειώσεις της συχνότητας εμφάνισης καρκίνου του 

τραχήλου της μήτρας και της θνησιμότητας σχετίζονται με τον συστηματικό προληπτικό έλεγχο (τραχηλικό τεστ 

Παπανικολάου) και με την διαθεσιμότητα προγραμμάτων εμβολιασμού κατά των ογκογόνων στελεχών του ιού 

του ανθρώπινου θηλώματος (HPV). Ο εμβολιασμός, έναντι υποτύπων του ιού HPV, δεν αναιρεί τις ισχύουσες 

κατευθυντήριες οδηγίες για γυναικολογική εξέταση και ετήσιο Τεστ Παπανικολάου , καθώς διαγιγνώσκονται και 

αντιμετωπίζονται έγκαιρα πιθανές αλλοιώσεις [2]. 

 

Α. ΣΤΑΔΙΑ Ι-ΙΙΑ 

Το θεραπευτικό πλάνο που ακολουθείται σε ασθενείς πρώιμου σταδίου κατά FIGO (IA, IB1 και ΙΙΑ ≤4 cm) [3] 

είναι:  

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 (adjuvant) χημειοακτινοθεραπεία μετά από υστερεκτομή: 

χορηγείται στους ασθενείς που φέρουν 2 από τους 3 παράγοντες ενδιάμεσου κινδύνου (λεμφαγγειακή διήθηση -

στρωματική διήθηση - μεγάλο μέγεθος όγκου) είτε παράγοντες υψηλού κινδύνου [4] 

Ενδιάμεσου κινδύνου παράγοντες: 

Α.   Λεμφαγγειακή διήθηση και : 

i. εν τω βάθει στρωματική διήθηση (1/3), ανεξάρτητα από το μέγεθος του όγκου 

ii. είτε εν τω βάθει στρωματική διήθηση (<1/3), με μέγεθος  όγκου >2 cm 

iii. είτε επιφανειακή στρωματική διήθηση  (1/3), με μέγεθος  όγκου >5 cm 

Β.   Μέγεθος όγκου >4 cm και εν τω βάθει ή ενδιάμεση στρωματική διήθηση (1/3)  

Υψηλού κινδύνου παράγοντες:  

Α. Θετικοί πυελικοί λεμφαδένες  [pN1 ή  pN1(mi)] 

Β. Μικροσκοπική διήθηση παραμητρίων  

Γ. Θετικά (ή πολύ κοντινά) χειρουργικά χείλη εκτομής [5] 
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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 [6]. 

Ασθενείς σταδίου κατά FIGO IB3 εμφανίζουν υψηλότερα ποσοστά υποτροπής σε συσχέτιση με τις ασθενείς 

πρωιμότερου σταδίου (IA - IB2).  Σ’ αυτή την περίπτωση, όπως και στην περίπτωση που οι ασθενείς φέρουν 

παράγοντες υψηλού κινδύνου, ο έλεγχος με PET-CT-scan 3-6 μήνες μετά την ολοκλήρωση της θεραπείας, 

ενδείκνυται για τον έγκαιρο έλεγχο μιας επιδεινούμενης νόσου, ακόμα και αν η ασθενής είναι ασυμπτωματική [4]. 

 

Ειδική κατηγορία : Θεραπεία διατήρησης γονιμότητας με ριζική τραχηλεκτομή 

1. Δεν συστήνεται σε ασθενείς με όγκο πάνω από 2 εκ  

2. Δεν θα πρέπει να προτείνεται σε ασθενείς με σπάνιους ιστολογικούς τύπους συμπεριλαμβανομένων του 

νευροενδοκρινικού καρκινώματος και των μη-συνήθων τύπων αδενοκαρκινώματος (μη σχετιζόμενων με HPV) 

[7]. 

3. Νέες άτοκες ασθενείς, σταδίου IA2 και ΙΒ1 (διαμέτρου ≤2cm, πλακώδες αδενοκαρκίνωμα ή καρκίνο τραχήλου 

μήτρας - συνήθους τύπου - σχετιζόμενο με HPV), που πρόκειται να υποβληθούν σε θεραπεία διατήρησης 

γονιμότητας, θα πρέπει να ενημερώνονται για τον κίνδυνο εγκατάληψης του αρχικού θεραπευτικού πλάνου 

σε περίπτωση θετικών χειρουργικών ορίων ή συμμετοχής λεμφαδένων, καθώς και των ογκολογικών και 

μαιευτικών κινδύνων που σχετίζονται με την προσέγγιση αυτή. 

4. Σε περίπτωση διεγχειρητικής εντόπισης λεμφαδενικής συμμετοχής θα πρέπει να εγκαταλείπεται το 

χειρουργείο για διατήρηση της γονιμότητας και η ασθενής να υποβληθεί σε χημειο-ακτινοθεραπεία [8, 9, 10]. 

 

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 επιλεγμένους ασθενείς, που δεν 

ανήκουν σε ευπαθείς ομάδες και φέρουν άριστο performance status (καθώς o συνδυασμός φέρει μεγαλύτερη 

νοσηρότητα , λόγω αθροιστικής τοξικότητας) [11]. 
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Το όφελος της ριζικής χημειοακτινοθεραπείας, είναι ακόμα μεγαλύτερο στο πρώιμο στάδιο (IB- IIB) έναντι του 

προχωρημένου σταδίου (III- IVA). 

 

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 

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 μέσα σε 48 ώρες στις μέρες 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.  
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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 να  επιτρέπεται 

η χορήγησή τους χωρίς ειδική αιτιολόγηση είναι: 

1. Cisplatin, Carboplatin 

2. Doxorubicin 

3. Εpirubicin 

4.Cyclophosphamide 

5. Ifosfamide 

6. 5-Fluorouracil 

 

 Το Paclitaxel δεν έχει επίσημη ένδειξη για τη νόσο, αλλά παγκόσμια χρησιμοποιείται ως 1ης γραμμής θεραπεία 

στη μεταστατική νόσο [12,13]. Για το λόγο αυτό πρέπει να εγκρίνεται η χορήγησή του χωρίς ειδική 

αιτιολόγηση [14, 15]. 

 

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 [16] και έχει εγκριθεί η συγχορήγηση 

του Βevacizumab (Αvastin) για αυτή την κατηγορία ασθενών.  

 

ΑΝΟΣΟΘΕΡΑΠΕΙΑ 

Πρόσφατες μελέτες ανέδειξαν την θεραπευτική επιλογή της ανοσοθεραπείας με pembrolizumab (μονοθεραπεία) 

στην 2η γραμμή σε ασθενείς με υποτροπιάζοντα ή μεταστατικό PD-L1+ [Combined Positive Score (CPS) ≥1] 

καρκίνο του τραχήλου της μήτρας, με πρόοδο νόσου μετά από χημειοθεραπεία .  

Συνιστώμενες δόσεις χορήγησης του Pembrolizumab αναφέρονται ως εξής: 

• Pembrolizumab 200 mg (fixed dose), IV κάθε 3 εβδομάδες  

είτε 

• Pembrolizumab 400 mg (fixed dose), IV  κάθε 6 εβδομάδες 
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To Pembrolizumab (FDA approved)  συστήνεται από τις διεθνείς κατευθυντήριες ως θεραπεία επιλογής για τη 2η 

γραμμή σε ασθενείς PD-L1+ όγκους, όπως επίσης σε ασθενείς με μικροδορυφορική αστάθεια υψηλού βαθμού 

(MSI-H) και υψηλό μεταλλαγμένο φορτίο όγκου (TMB-H: high tumor mutational burden). [18]. 

 

ΠΑΡΗΓΟΡΙΚΗ ΘΕΡΑΠΕΙΑ 

Σε συμπτωματικές ασθενείς, η παρηγορική θεραπεία θα πρέπει να προσανατολίζεται με βάσει τις κλινικές 

ενδείξεις και μετά από ενδελεχή ανασκόπηση ξεχωριστά κάθε περιστατικού. Σε περίπτωση άλγους, 

αιμόρροιας/αιμορραγίας σε έδαφος τοπικά προχωρημένης πυελικής νόσου, η κλασματοποιημένη 

ακτινοθεραπεία θα πρέπει να εξετάζεται ως παρηγορική θεραπεία [19,20].  

Η χρήση παρηγορικής συνδυασμένης χημειοθεραπείας (ταξάνη/πακλιταξέλη) με ή χωρίς bevacizumab, 

ενδείκνυται σε συγκεκριμένες περιπτώσεις ασθενών και όπου το υπαγορεύει η συνολική κλινική κατάσταση, η 

συνοσηρότητα και η εκτίμηση οφέλους αυτής ως προς την ανακουφιστική φροντίδα των ασθενών [21]. 
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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 ασθενών ετησίως, αριθμό μεγαλύτερο από τους θανάτους των καρκίνων 

μαστού, προστάτη και εντέρου αθροιστικά. 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) αποτελεί ετερογενή ομάδα που απαρτίζεται 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 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 πρώτο ή δεύτερο 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 ως αρχική θεραπεία μόνο σε ενδελεχώς τεκμηριωμένη νόσο 

σταδίου Ι, και σε προσεκτικά επιλεγμένους ασθενείς σταδίων ΙΙ-ΙΙΙΑ μετά από  εισαγωγική θεραπεία (4). 

 

Α2. ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΝΟΣΟΥ ΕΚΤΕΤΑΜΕΝΟΥ ΣΤΑΔΙΟΥ 

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

• Ο συνδυασμός χημειοθεραπείας και ανοσοθεραπείας με (carboplatin και etoposide για 4 κύκλους μαζί με 

atezolizumab που μετά το πέρας της χημειοθεραπείας χορηγείται ως θεραπεία συντήρησης έως την 

επιδείνωση της νόσου ή την εμφάνιση μη αποδεκτής τοξικότητας. Η προσθήκη του atezolizumab φάνηκε ότι 

αυξάνει την διάμεση επιβίωση των ασθενών κατά 2 μήνες [12.3 έναντι 10.3 μηνών, HR 0.70, 95% CI 0.54-

0.91) συγκριτικά με εικονικό φάρμακο (4,10).  
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• H προσθήκη του anti-PD-L1 αντισώματος durvalumab στον συνδυασμό πλατινούχου-ετοποσίδης, έδειξε 

όφελος συνολικής επιβίωσης έναντι της χημειοθεραπείας μόνο. Η πλεόν επικαιροποιημένη ανάλυση της 

μελέτης CASPIAN  με  διάμεσο χρόνο παρακολούθησης 39.4 μήνες και ωριμότητα δεδομένων 86% έδειξε ότι 

το durvalumab σε συνδυασμό με 4 κύκλους πλατινούχου-ετοποσίδης και ακολούθως συντήρηση με  

durvalumab αύξησε την συνολική επιβίωση σε σύγκριση με 6 κύκλους χημειοθεραπείας (12.9 έναντι 10.5 

μηνών; HR 0.75, 95% CI 0.62-0.9)  [11]. Περίπου τα τρία τέταρτα των ασθενών είχαν πάρει καρβοπλατίνα. 

Το ποσοστό επιβίωσης στους 36 μήνες ήταν 17.6% για το σκέλος του Durvalumab έναντι 5.8% του 

συγκριτικού σκέλους. 

• Για ασθενείς που δεν μπορούν να λάβουν atezolizumab ή durvalumab, χορηγείται ο συνδυασμός Cisplatin ή 

Carboplatin και Etoposide για 4-6 κύκλους (12). 

• 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 (13, 14). 

• Η προσθήκη και άλλων φαρμάκων (15), η χορήγηση θεραπείας συντήρησης (16), η εντατικοποίηση της 

χημειοθεραπείας (17) και η εναλλάξ χορήγηση σχημάτων χωρίς διασταυρούμενη αντίσταση (18), 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 (19). 

Προτεινόμενα θεραπευτικά σχήματα περιορισμένης νόσου 

1. Cisplatin 60-80 mg/m², ημέρα 1+ Etoposide 100-120 mg/m², 

μέρες 1-3, IV 

Κύκλοι 21 ημερών, για 4-6 κύκλους 

2. Carboplatin ΑUC 5-6 ημέρα 1 + Etoposide 100-120mg/m², ημέρα 1-3, 

IV Κύκλοι 21 ημερών, για 4-6 κύκλους 

Προτεινόμενα θεραπευτικά σχήματα εκτεταμένης νόσου 

1. Carboplatin AUC 5, ημέρα 1 + Etoposide 100mg/m2, ημέρες 1-3, IV  

+Atezolizumab 1200mg, ημέρα 1 

Kύκλοι 21 ημερών για 4 κύκλους και κατόπιν θεραπεία συντήρησης με 

atezolizumab 1200mg, ημέρα 1,  

κάθε 21 ημέρες, μέχρι την εμφάνιση προόδου νόσου ή μη αποδεκτής 

τοξικότητας, ή για μέγιστο διάστημα 12 μηνών 
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2. Carboplatin AUC 5-6 ή Cisplatin 75-80mg/m2, ημέρα 1 + etoposide 80-100mg/m2 , ημέρες 1-3+ Durvalumab 

1500mg, ημέρα 1 

Κύκλοι 21 ημερών για 4 κύκλους και κατόπιν θεραπεία συντήρησης με Durvalumab 1500mg, ημέρα 1 κάθε 

28 μέρες έως την εμφάνιση προόδου νόσου ή μη τοξικότητας 

3. Cisplatin 75-80mg/m2, ημέρα 1+Etoposide 80-100mg/m2,ημέρες 1-3 IV 

Κύκλοι 21 ημερών για 4-6 κύκλους 

4. Carboplatin AUC5-6, ημέρα 1 + Etoposide 100mg/m2 , ημέρες 1-3 IV 

Kύκλοι 21 ημερών για 4-6 κύκλους 

Σημείωση 1: Στους ασθενείς με νόσο περιορισμένου με πλήρη ή μερική ύφεση μετά το πέρας της χημειοθεραπείας  

συστήνεται προφυλακτική ακτινοθεραπεία εγκεφάλου. Σε ασθενείς  εκτεταμένου σταδίου  επιλέγεται είτε 

προφυλακτική ακτινοθεραπεία είτε παρακολούθηση με μαγνητική τομογραφία 

 

Α3. ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΔΙΑΣΩΣΗΣ 

• Σε υποτροπή της νόσου σε διάστημα > 6 μηνών (late relapse) μπορεί να χορηγηθεί εκ νέου σχήμα ίδιο με αυτό 

της πρώτης γραμμής και μάλιστα ο συνδυασμός ετοποσίδης/καρβοπλατίνης φαίνεται να υπερτερεί της 

τοποτεκάνης σε αυτούς τους ασθενείς (20, 21). 

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

σχέση με ανακουφιστική φροντίδα μόνο (O’ Brien et al) καθώς και ισοδυναμία με τη χορήγηση CAV αλλά με 

καλύτερο έλεγχο των συμπτωμάτων (22, 23). Η χορήγηση τοποτεκάνης από του στόματος παρουσιάζει 

όμοια δραστικότητα και τοξικότητα με την ενδοφλέβια μορφή του φαρμάκου (24). 

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

(refractory) μπορεί να χορηγηθεί paclitaxel (25) ή per os etoposide (26). 

• H lurbinectedin έχει λάβει έγκριση από τον FDA  ως θεραπεία δεύτερης γραμμής στον ΜΚΠ σε ασθενείς που 

έχουν αποτύχει κατά ή μετά από πλατινούχο χημειοθεραπεία. Επίσης έχει οριστεί ως ορφανό φάρμακο από 

τον ΕΜΑ για τη θεραπεία του μικροκυτταρικού καρκινώματος. Η έγκριση χορηγήθηκε με βάση τις κλινικά 

σημαντικές αντικειμενικές ανταποκρίσεις, τη διάρκεια απόκρισης και το προφίλ ασφάλειας που 

παρατηρήθηκε σε μια πολυκεντρική, ανοιχτή, πολυκεντρική κλινική δοκιμή Β-005, σε ασθενείς με 

προχωρημένους συμπαγείς όγκους. Η δοκιμή περιελάμβανε μια ομάδα 105 ασθενών με μεταστατικό ΜΚΠ οι 

οποίοι είχαν εξέλιξη της νόσου ή μετά από χημειοθεραπεία με βάση την ΠΛΑΤίνα και παρουσίασαν 

αντικειμενική ανταπόκριση 35% [95% (CI): 26-45], με διάμεση διάρκεια ανταπόκρισης 5,3 (95% CI: 4,1-6,4) 

μήνες  (27). 
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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.  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 λάβουν διφωσφονικά/ 3-4 εβδομάδες ή, denosumab/μήνα, 

εφόσον δεν υπάρχουν αντενδείξεις για τη χορήγησή τους. 

 

ΦΑΡΜΑΚΑ ΕΚΤΟΣ ΕΓΚΕΚΡΙΜΕΝΩΝ 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 (28-30). 

 

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 

 

Carboplatin AUC 5, ημέρa 1, IV + Irinotecan 50 mg/m², ημέρες 1, 8, 15, IV 

 

Lurbinectedin 3.2 mg/m² , ενδοφλεβίως κάθε 21 ημέρες, IV 
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Β. ΜΗ ΜΙΚΡΟΚΥΤΤΑΡΙΚΟΣ ΚΑΡΚΙΝΟΣ ΠΝΕΥΜΟΝΑ 

B.1 ΣΥΜΠΛΗΡΩΜΑΤΙΚΗ (ADJUVANT) ΘΕΡΑΠΕΙΑ 

Η συμπληρωματική θεραπεία με πλατινούχες διπλέττες προσφέρει απόλυτο όφελος 5-ετούς επιβίωσης 4%– 5% σε 

ασθενείς με νόσο Ν1, Ν2 [1]. Τα περισσότερα δεδομένα προέρχονται από τον συνδυασμό vinorelbine/cisplatin. 

Νεότεροι παράγοντες όπως οι docetaxel, gemcitabine ή pemetrexed έχουν επίσης δραστικότητα. Στις περισσότερες 

μελέτες, η χημειοθεραπεία άρχιζε εντός 6 εβδομάδων μετά την χειρουργική εξαίρεση της νόσου, όμως μια πρόσφατη 

ανάλυση από το National Cancer Database έδειξε παρόμοιο όφελος και για τους ασθενείς με μεγαλύτερο 

μεσοδιάστημα μεταξύ του χειρουργείου και της χημειοθεραπείας. 

• Η απόφαση για χημειοθεραπεία πρέπει να λαμβάνεται με βάση παράγοντες όπως η προϋπάρχουσα 

συννοσηρότητα, ο χρόνος που έχει παρέλθει από τη χειρουργική εξαίρεση της νόσου και η μετεγχειρητική 

ανάρρωση του ασθενούς. 

• 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 [2- 5]. 

• Στο στάδιο ΙΒ το όφελος της συμπληρωματικής χημειοθεραπείας στη συνολική επιβίωση δεν είναι 

τεκμηριωμένο, μπορεί όμως να συσταθεί σε ασθενείς με όγκους >4 cm [2, 4, 6]. 

• Οι πλατινούχες διπλέττες αποτελούν τη συνιστώμενη θεραπεία. Ο συνδυασμός vinorelbine/cisplatin 

αποτελεί το σχήμα που έχει μελετηθεί περισσότερο. 

 

To osimertinib 80 mg ημερησίως για 3 έτη με ή χωρίς προηγούμενη επικουρική χημειοθεραπεία  έλαβε πρόσφατα 

έγκριση από τον ΕΜΑ ως συμπληρωματική θεραπεία ασθενών με ΜΜΚΠ των οποίων οι όγκοι φέρουν μεταλάξεις 

EGFR (απαλοιφή εξονίου 19 ή σημειακή μετάλλαξη L858R εξονίου 21) μετά την πλήρη χειρουργική εξαίρεση του 

όγκου. Σύμφωνα με την τυχαιοποιημένη, διπλά-τυφλή, ελεγχόμενη με εικονικό φάρμακο  μελέτη ADAURA, σε 

ασθενείς με χειρουργημένο ΜΜΚΠ σταδίων IB – IIIA,  το   osimertinib  μειώνει σημαντικά τον κίνδυνο υποτροπής ή 

θανάτου από τη νόσο [HR 0.17 99.06% CI: 0.11, 0.26; <0.0001 για ασθενείς σταδίων ΙΙ-ΙΙΙΑ (πρωτεύον καταληκτικό 

σημείο) και  HR 0.20 99.06% CI: 0.14, 0.30; <0.0001, για το σύνολο των ασθενών της μελέτης (δευτερεύον 

καταληκτικό σημείο)] [7]. 

 

Το atezolizumab έλαβε έγκριση από τον FDA ως συμπληρωματική θεραπεία ασθενών για χορήγηση έως ένα χρόνο 

με ΜΜΚΠ, μετά από χειρουργική εξαίρεση και συμπληρωματική θεραπεία με βάση την πλατίνα, για ασθενείς σταδίου 

ΙΙ-ΙΙΙΑ, των οποίων ο όγκος έχει έκφραση PDL1 στα καρκινικά κύτταρα ≥ 1%.  Με βάση τη μελέτη IMpower010,  

συγκριθηκε η αποτελεσματικότητα σε ασθενεις που ελαβαν atezolizumab 1200mg για 16 κύκλους ανα 3 εβδομάδες 

vs BSC μετα απο χειρουργειο και επικουρικη χημειοθεραπεια με βαση την πλατινα. Το κύριο καταληκτικό σημείο 

ήταν το DFS και το διαμεσο DFS για την ομαδα που έλαβε atezolizumab δεν έχει ακόμα επιτευχθεί (95% CI: 36.1, 

NE), ενω για το BSC ήταν  35.3 μήνες, με HR 0.66 (95% CI: 0.50, 0.88; p=0.004) [146]. 
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Προτεινόμενα θεραπευτικά σχήματα adjuvant θεραπείας 

 

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

Κάθε 28 ημέρες, 4 κύκλοι (ANITA) [3] 

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)[4] 

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

Κάθε 28 ημέρες, 4 κύκλοι (IALT)[5] 

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

Κάθε 21 ημέρες, 4 κύκλοι (CALGB 9633)[6] 

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

Κάθε 21 ημέρες, 4 κύκλοι,  προτιμώμενο σχήμα για τον μη-πλακώδη 

ιστολογικό υπότυπο[7] 

6.  Cisplatin 75/m2 , ημέρα 1, IV + Gemcitabine 1250/m2, ημέρα 1,8, IV 

Κάθε  21 μέρες, 4 κύκλοι, προτιμώμενο σχήμα για τον πλακώδη 

ιστολογικό υπότυπο 

7. Cisplatin 75/m2, Ημέρα 1, IV + Taxotere75/m2, Ημέρα 1, IV   Κάθε 21 

μέρες , 4 κύκλοι, προτιμώμενο σχήμα για τον πλακώδη ιστολογικό 

υπότυπο 

8. Osimertinib 80mg/ημέρα p.o. για 3 έτη ή μέχρι την εξέλιξη της νόσου ή 

την εμφάνιση μη-αποδεκτής τοξικότητας (με ή χωρίς προηγούμενη 

επικουρική χημειοθεραπεία)  [7] 

9. Atezolizumab 1200mg κάθε 28 μέρες ή 840 mg κάθε 2 εβδομάδες ή 

1840mg κάθε 4 εβδομάδες για 1 χρόνο (μετά απο επικουρική θεραπεία 

με βάση την πλατίνα) 
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Β.2. ΧΗΜΕΙΟΑΚΤΙΝΟΘΕΡΑΠΕΙΑ ΣΕ ΜΗ ΧΕΙΡΟΥΡΓΗΣΙΜΗ ΝΟΣΟ ΣΤΑΔΙΟΥ ΙΙΙ 

Σε ασθενείς με ανεγχείρητη νόσο σταδίου ΙΙΙΑ ή ΙΙΙΒ και καλή γενική κατάσταση, η ταυτόχρονη χημειο- 

ακτινοθεραπεία υπερτερεί της ακτινοθεραπείας καθώς και της διαδοχικής χορήγησης χημειοθεραπείας και 

ακτινοθεραπείας.  

Ασθενείς των οποίων οι όγκοι εκφράζουν PD-L1>1%, συστήνεται να λάβουν ανοσοθεραπεία με Durvalumab ως 

θεραπεία παγίωσης έως και 12 μήνες, εάν δεν εμφανίζουν πρόοδο νόσου μετά το πέρας της ριζικής ταυτόχρονης 

χήμειο-ακτινοθεραπείας. Η προσθήκη του Durvalumab αύξησε το διάμεσο PFS στους 17.2 μήνες έναντι 5.2 μηνών 

του εικονικού φαρμάκου (μελέτη PACIFIC)[9]. 

 

Η ταυτόχρονη χημειο-ακτινοθεραπεία συνοδεύεται από μεγαλύτερο ποσοστό οισοφαγίτιδας σε σχέση με τη 

διαδοχική χορήγηση. Η επιλογή των ασθενών είναι καθοριστικής σημασίας για την ανταπόκριση αλλά και την ανοχή 

στη χορηγούμενη θεραπεία. Εάν η ταυτόχρονη χημειο-ακτινοθεραπεία δεν είναι εφικτή, τότε συστήνεται η διαδοχική 

χορήγηση χημειοθεραπείας και ακτινοθεραπείας ή μόνο ακτινοθεραπεία. 

• Η χορηγούμενη χημειοθεραπεία θα πρέπει να έχει ως βάση την πλατίνα. Η μονοθεραπεία με carboplatin δε 

συστήνεται. 

• Οι περισσότερες συγκριτικές μελέτες ταυτόχρονης έναντι της διαδοχικής χημειο-ακτινοθεραπείας 

χρησιμοποίησαν τους συνδυασμούς cisplatin/etoposide ή cisplatin/vinca alkaloid (κυρίως cisplatin / 

vinorelbine) ή cisplatin / pemetrexed επί μη-πλακώδους ιστολογικού τύπου. Δεν υπάρχουν συγκριτικές 

μελέτες για το συνδυασμό paclitaxel με carboplatin. 

• Χορηγούνται 2-4 κύκλοι ταυτόχρονης χημειο-ακτινοθεραπείας. 

• Η χημειοθεραπέια συντήρησης δεν προσφέρει όφελος επιβίωσης  

 

Χημειοθεραπευτικά σχήματα που μπορούν να χορηγηθούν σε συνδυασμό με την ακτινοθεραπεία 

 

Ταυτόχρονη χορήγηση χημειοθεραπείας και ακτινοθεραπείας 

 

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. 

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 

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. 
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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. 

 

Ταυτόχρονη χημειοακτινοθεραπεία ακολουθούμενη από χημειοθεραπεία/ανοσοθεραπεία: 

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. 

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. 

3. Durvalumab 10mg/Kg, ημέρα 1, κάθε 15 μέρες έως 12 μήνες μετά από ριζική ταυτόχρονη χημειο-

ακτινοθεραπεία. 

 

Β.3. ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΠΡΟΧΩΡΗΜΕΝΗΣ-ΜΕΤΑΣΤΑΤΙΚΗΣ ΝΟΣΟΥ 

 

Η συστηματική θεραπεία, αποτελεί την καθιερωμένη θεραπεία για ασθενείς με προχωρημένο ΜΜΚΠ, που είτε έχουν 

εξαρχής μεταστατική νόσο, είτε υποτροπιάζουν μετά από ριζική θεραπεία. Η θεραπεία των ασθενών αυτών έχει 

παρηγορητικό χαρακτήρα και στοχεύει στην παράταση της επιβίωσης και τη διατήρηση της ποιότητας ζωής, ενώ 

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

κυτταροτοξικών φαρμάκων, στοχευόντων παραγόντων και της ανοσοθεραπείας παρέχει πλέον μια πληθώρα 

επιλογών στους ασθενείς με ΜΜΚΠ που είναι υποψήφιοι για συστηματική θεραπεία. 

Η αρχική συστηματική θεραπεία θα πρέπει να εξατομικεύεται λαμβάνοντας υπ’ όψιν χαρακτηριστικά όπως τον 

ιστολογικό υπότυπο, τα μοριακά χαρακτηριστικά του όγκου, την ηλικία, το δείκτη γενικής κατάστασης, τις 

συνοσηρότητες και τις προτιμήσεις του ασθενούς. Οι ασθενείς με μη-πλακώδη ιστολογικό τύπο που είναι υποψήφιοι 

για συστηματική θεραπεία συστήνεται να ελέγχονται για την παρουσία μοριακών αλλαγών (με NGS) οι οποίες 

συσχετίζονται με ευαισθησία στους αντίστοιχους αναστολείς. Σε ασθενείς με πλακώδες καρκίνωμα και p/y<15% 

πρέπει να πραγματοποιείται μοριακός έλεγχος. Συστήνεται όλοι οι ασθενείς να ελέγχονται για την έκφραση του PD-

L1.  
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Β.3.1. ΣΥΣΤΗΜΑΤΙΚH ΧΗΜΕΙΟΘΕΡΑΠΕΙΑ ΠΡΩΤΗΣ ΓΡΑΜΜΗΣ  

 

Η συστηματική θεραπεία  αποτελεί τη θεραπεία εκλογής σε ασθενείς με προχωρημένο ή μεταστατικό ΜΜΚΠ με 

EGFR- / ALK-αρνητικό ΜΜΚΠ, με PS 0-2 που δεν παρουσιάζουν σημαντική συννοσηρότητα. Παρητηρείται όφελος 

της χημειοθεραπείας έναντι της βέλτιστης υποστηρικτικής αγωγής ανεξαρτήτως ηλικίας, φύλου και ιστολογικού 

τύπου και συνίσταται σε μείωση του κινδύνου θανάτου κατά 23%, αύξηση της επιβίωσης 1 έτους κατά 9%, αύξηση 

της διάμεσης επιβίωσης κατά 1.5 μήνα και σε βελτίωση της ποιότητας ζωής των ασθενών [14]. 

• Σε ασθενείς με δείκτη γενικής κατάστασης (PS) 0-1 η θεραπεία επιλογής είναι ο συνδυασμός δύο 

κυτταροστατικών, ενώ η προσθήκη τρίτου κυτταροστατικού δεν προσφέρει όφελος στην επιβίωση [15, 16]. 

• 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 των συνδυασμών χωρίς 

πλατινούχα, δεδομένου ότι σχετίζονται με μεγαλύτερο ποσοστό ανταπόκρισης και οριακά καλύτερη 

επιβίωση [17 ,18]. 

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

πλατινούχα, όπως πχ ο συνδυασμός docetaxel/gemcitabine[18]. 

• Οι συνδυασμοί με cisplatin είναι προτιμότεροι των συνδυασμών με carboplatin γιατί παρουσιάζουν 

μεγαλύτερα ποσοστά αντικειμενικής ανταπόκρισης και οριακά μεγαλύτερη επιβίωση [19]. 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 [20, 17]. 

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

εξέλιξης της νόσου, ή μετά την ολοκλήρωση 4 κύκλων σε ασθενείς που δεν παρουσιάζουν ανταπόκριση στην 

θεραπεία [21]. Σε ασθενείς με αντικειμενική ανταπόκριση η θεραπεία πρέπει να χορηγείται το μέγιστο για 6 

κύκλους [22]. 

• Δεν υπάρχουν επαρκή δεδομένα για να υποστηριχθεί ότι κάποιος πλατινούχος συνδυασμός υπερτερεί 

ξεκάθαρα έναντι των άλλων [23]. Προτείνεται ως αρχική θεραπεία να χορηγείται ο συνδυασμός εκείνος με το 

μεγαλύτερο αναμενόμενο όφελος, η τοξικότητα του οποίου θεωρείται αποδεκτή από το γιατρό και τον 

ασθενή. 

• Ο ιστολογικός υπότυπος θεωρείται σημαντικός για την επιλογή της θεραπείας. Μια πρόσφατη μετα- ανάλυση 

έδειξε ότι ο συνδυασμός πλατινούχων με pemetrexed, προσφέρει μικρό αλλά σημαντικό όφελος επιβίωσης σε 

σχέση με τους συνδυασμούς με gemcitabine ή docetaxel  σε ασθενείς με μη-πλακώδη ιστολογικό υπότυπο 

[24]. Σε μια διερευνητική ανάλυση υποομάδων, το όφελος επιβίωσης δείχθηκε μόνο για την πλατίνα αλλά όχι 

για την καρβοπλατίνα. Επιπλέον, μια προσχεδιασμένη ανάλυση μιας μεγάλης μελέτης φάσης ΙΙΙ έδειξε ότι ο 

συνδυασμός cisplatin/pemetrexed πλεονεκτεί έναντι του συνδυασμού cisplatin/gemcitabine σε ασθενείς με  
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μη - πλακώδες καρκίνωμα. Αντίθετα ο συνδυασμός cisplatin/gemcitabine πλεονεκτεί έναντι του συνδυασμού 

cisplatin/pemetrexed σε ασθενείς με πλακώδες καρκίνωμα [25]. Η χορήγηση pemetrexed δεν ενδείκνυται σε 

ασθενείς με πλακώδη ΜΜΚΠ. 

• Ο συνδυασμός nab-paclitaxel/carboplatin υπερτερεί του συνδυασμού paclitaxel/carboplatin ως προς την 

αντικειμενική ανταπόκριση σε ασθενείς με ΜΜΚΠ, η οποία ήταν και το πρωτεύον καταληκτικό σημείο της 

αντίστοιχης μελέτης, και συσχετίζεται με σημαντικά μικρότερο ποσοστό περιφερικής νευροπάθειας [26]. 

 

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 [25] 

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 [25] 

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 [28] 

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[26] 

 
Nab-paclitaxel 

Carboplatin 

 
 

100mg/m2 

AUC 6 

 
 

D1,8,15 q21d 

D1, q21d 
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c. 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, q15d 

D1, q15d 

Gemcitabine/Vinorelbine [35] 
 

Gemcitabine 

Vinorelbine 

 

1000 mg/m² 
 

25 mg/m² 

 

D1,8, q21d 

D1,8, q21d 

 

 

Ασθενείς με δείκτη γενικής κατάστασης (PS) 2 

H χημειοθεραπεία παρατείνει την επιβίωση και βελτιώνει την ποιότητα ζωής σε ασθενείς με PS 2 σε σχέση με τη 

βέλτιστη υποστηρικτική θεραπεία [36]. Στις περιπτώσεις που η έκπτωση της γενικής κατάστασης οφείλεται σε 

υψηλό φορτίο νόσου μπορεί να βελτιωθεί με την ανταπόκριση στη θεραπεία. Εάν η έκπτωση προκαλείται από 

συννοσηρότητες, τότε η γενική κατάσταση πιθανόν να επιδεινωθεί με τη χημειοθεραπεία. Συνεπώς, η απόφαση για 

τη χορήγηση χημειοθεραπείας συστήνεται να λαμβάνεται μετά από συζήτηση με τον ασθενή σχετικά με τα οφέλη 

και τους κινδύνους της θεραπείας. Γενικά, συνδυασμοί δύο φαρμάκων, μονοθεραπεία ή παρηγορική θεραπεία 

αποτελούν αποδεκτές θεραπευτικές επιλογές για τους ασθενείς με PS2, μετά από συζήτηση και ενημέρωση του 

ασθενούς. 

Μια τυχαιοποιημένη μελέτη φάσης ΙΙΙ υποστηρίζει ότι ο συνδυασμός carboplatin/pemetrexed προσφέρει σημαντικό 

όφελος επιβίωσης έναντι της μονοθεραπείας με pemetrexed ως θεραπεία πρώτης γραμμής σε ασθενείς με δείκτη  
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γενικής κατάστασης 2 [37]. Η ανάλυση δεδομένων από δύο τυχαιοποιημένες μελέτες έδειξε ότι η συνδυασμένη 

χημειοθεραπεία με carboplatin βελτιώνει σημαντικά την επιβίωση σε σχέση με τη μονοθεραπεία σε ασθενείς με PS 

2 [38]. Επιπλέον, μια πρόσφατη μετα-ανάλυση τυχαιοποιημένων μελετών που συνέκριναν την αποτελεσματικότητα 

και την ασφάλεια των πλατινούχων συνδυασμών έναντι της μονοθεραπείας ως θεραπεία πρώτης γραμμής σε 

ασθενείς με PS 2, ανέδειξε ότι οι συνδυασμοί ήταν ανώτεροι όσον αφορά στην αντικειμενική ανταπόκριση και την 

επιβίωση (74% μεγαλύτερη πιθανότητα επιβίωσης 1-έτους) παρά την αύξηση της τοξικότητας (κυρίως 

αιματολογικής) [39]. 

• Σε επιλεγμένους ασθενείς με PS2, συστήνεται η χορήγηση πλατινούχων συνδυασμών (κατά προτίμηση 

με carboplatin) 

• Εναλλακτική επιλογή αποτελεί η μονοθεραπεία με gemcitabine, vinorelbine και docetaxel [40]. 

 

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

 

 

Ηλικιωμένοι ασθενείς 

Οι περισσότεροι ασθενείς με καρκίνο πνεύμονα διαγιγνώσκονται σε ηλικία ≥ 65 ετών. Όμως οι ηλικιωμένοι υπο- 

αντιπροσωπεύονται στις κλινικές μελέτες με αποτέλεσμα να μην υπάρχουν αρκετά δεδομένα για να κατευθύνουν 

την θεραπευτική απόφαση σε αυτήν την υποομάδα ασθενών. Οι ηλικιωμένοι συχνά έχουν συννοσηρότητες και/ή 

χαμηλό δείκτη γενικής κατάστασης. Επιπλέον, ή έλλειψη αξιόπιστων εργαλείων γηριατρικής αξιολόγησης και η 

απροθυμία των γιατρών να χορηγήσουν θεραπεία, συνεισφέρουν στο χαμηλό ποσοστό θεραπείας αυτών των 

ασθενών. Στο παρελθόν, η μονοθεραπεία με docetaxel, vinorelbine ή gemcitabine αποτελούσε την καθιερωμένη 

θεραπεία ηλικιωμένων ασθενών με ΜΜΚΠ [40, 41]. Πρόσφατα δεδομένα όμως παρέχουν ενδείξεις για τη βελτίωση 

της έκβασης με πλατινούχους συνδυασμούς έναντι της μονοθεραπείας. 

Mία τυχαιοποιημένη μελέτη φάσης ΙΙΙ σε ηλικιωμένους ασθενείς (70-89 ετών) με ΜΜΚΠ και PS 0-2, έδειξε ότι η 

συνδυασμένη θεραπεία με carboplatin ανά μήνα σε συνδυασμό με εβδομαδιαία χορήγηση πακλιταξέλης υπερτερεί 

της μονοθεραπείας με vinorelbine ή gemcitabine ως προς την συνολική επιβίωση [διάμεση επιβίωση έναντι 6.2 

μηνών (HR 0.64, 95% CI: 0.52–0.78; P < 0.0001)][42]. Στην ίδια μελέτη αναφέρθηκε αυξημένη τοξικότητα (κυρίως 

εμπύρετη ουδετεροπενία και σηπτικοί θάνατοι) για τον συνδυασμό. Δύο μετα-αναλύσεις ανέφεραν ότι οι 

συνδυασμοί (με ή χωρίς πλατινούχο) χορηγούμενοι σε ηλικιωμένους ασθενείς προσφέρουν μεγαλύτερα ποσοστά 

αντικειμενικής ανταπόκρισης αλλά και τοξικότητας (κυρίως αιματολογικής) σε σχέση με τη μονοθεραπεία [43, 44]. 

Στη μία από τις δύο μετα-αναλύσεις, ανάλυση υποομάδων έδειξε ότι η πλατινούχες διπλέττες υπερτερούν ως προς 

την επιβίωση [44]. Μία υποανάλυση μεγάλης μελέτης φάσης ΙΙΙ που συνέκρινε τον συνδυασμό nab-paclitaxel και 

carboplatin με τον συνδυασμό paclitaxel-carboplatin, έδειξε ότι οι ηλικιωμένοι ασθενείς (≥70 ετών) παρουσιάζουν 

όμοια ανοχή με εκείνη των νεώτερων ασθενών στην nab-paclitaxel [45]. 
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Συστήνεται οι ηλικιωμένοι ασθενείς με ΜΜΚΠ να υποβάλλονται σε γηριατρική αξιολόγηση για την εκτίμηση της 

λειτουργικής κατάστασης, των νοητικών λειτουργιών, του συναισθήματος, των συννοσηροτήτων, της κατάστασης 

θρέψης, της πολυφαρμακίας και της ύπαρξης πιθανού γηριατρικού συνδρόμου. Η γηριατρική αξιολόγηση μπορεί 

να προβλέψει τον κίνδυνο νοσηρότητας και θνησιμότητας των ηλικιωμένων ασθενών και να βοηθήσει στην 

προσαρμογή της θεραπείας. 

 

• Οι ηλικιωμένοι ασθενείς με PS 0-1 και επιλεγμένοι ασθενείς με PS 2 συστήνεται να λαμβάνουν 

χημειοθεραπεία με πλατινούχο συνδυασμό. 

• Οι ασθενείς με PS 2 λόγω συννοσηροτήτων, έχουν μεγαλύτερη πιθανότητα ανάπτυξης ανεπιθύμητων 

ενεργειών που σχετίζονται με τη θεραπεία και συστήνεται να λαμβάνουν μονοθεραπεία. 

 

Προτεινόμενα σχήματα 

• Carboplatin AUC 6, D1 q28d σε συνδυασμό με Paclitaxel 90mg/m², d1, 8, 15 ανά q28d [42] 

• Carboplatin AUC 6, D1, q21d σε συνδυασμό με Nab-paclitaxel 100mg/ m² D1,8,15 q21d [26] 

• 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) [40 ,41]. 

 

ΒΙΟΛΟΓΙΚΟΙ ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ 

Μονοκλωνικά αντισώματα που στοχεύουν το μονοπάτι του VEGF  

Bevacizumab 

Στην τυχαιοποιιημένη μελέτη φάσης ΙΙΙ ΕCOG 4599, το bevacizumab βελτίωσε τη συνολική επιβίωση σε συνδυασμό 

με paclitaxel/carboplatin σε ασθενείς με PS 0-1 και μπορεί να χορηγείται σε ασθενείς με μη- πλακώδες ΜΜΚΠ που 

δεν παρουσιάζουν αντενδείξεις στη χρήση bevacizumab [46]. Η τυχαιοποιημένη μελέτη AVAiL, η οποία εξέτασε το 

bevacizumab σε συνδυασμό με gemcitabine/cisplatin σε ασθενείς με μη-πλακώδες ΜΜΚΠ έδειξε όφελος μόνο για 

την επιβίωση χωρίς εξέλιξη της νόσου [47]. Στις μελέτες αυτές το bevacizumab συνεχίστηκε μετά την ολοκλήρωση 

της ΧΜΘ ως θεραπεία συντήρησης (maintenance). 

Επιπλέον δύο μετα-αναλύσεις έδειξαν σημαντική βελτίωση της αντικειμενικής ανταπόκρισης, της επιβίωσης 

ελεύθερης νόσου και της συνολικής επιβίωσης για τον συνδυασμό του bevacizumab με πλατινούχο χημειοθεραπεία 

έναντι μόνο της χημειοθεραπείας [48, 49]. Στις μελέτες φάσης ΙΙΙ AVAPERL [50] και PointBreak [51] το bevacizumab 

συνδυάστηκε με cisplatin και pemetrexed αλλά δεν έγινε σύγκριση με ομάδα ελέγχου που δεν έλαβε bevacizumab. 

• Το bevacizumab σε συνδυασμό με πλατινούχο διπλέττα μπορεί να χορηγηθεί ως θεραπεία πρώτης 

γραμμής του προχωρημένου, μεταστατικού ή υποτροπιάζοντα μη-πλακώδους ΜΜΚΠ [46]. 
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Προτεινόμενα θεραπευτικά σχήματα: 

 

ECOG 4599 [46] 

Paclitaxel 

Carboplatin 

Bevacizumab 

200mg/m² 

AUC 6 

15mg/kg 

Day 1;q21d 

Day 1;q21d 

Day 1;q21d 

AVAiL [47] 

Cisplatin 

Gemcitabine 

Bevacizumab 

Bevacizumab 

80mg/m² 

1250 mg/m² 

15mg/kg 

7.5mg/kg 

Day 1;q21d 

D1, 8;q21d 

Day 1;q21d 

 

Day 1;q21d 

AVAPERL[50] 

Cisplatin 

Pemetrexed 

Bevacizumab 

75 mg/m² 

500 mg/m² 

7.5mg/kg 

Day 1;q21d 

Day 1;q21d 

Day 1;q21d 

PointBreak Σκέλος Α [51] 

Paclitaxel 

Carboplatin 

Bevacizumab 

200mg/m² 

AUC 6 

15mg/kg 

Day 1;q21d 

Day 1;q21d 

Day 1;q21d 

PointBreak Σκέλος Β [51] 

Carboplatin 

Pemetrexed 

Bevacizumab 

AUC 6 

  500 mg/m² 

  15 mg/kg 

Day 1;q21d 

Day 1;q21d 

Day 1;q21d 
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ΧΗΜΕΙΟΘΕΡΑΠΕΙΑ ΣΥΝΤΗΡΗΣΗΣ (MAINTENANCE) 

 

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

(continuation maintenance), συνήθως του μη-πλατινούχου, είτε τη χορήγηση ενός νέου χημειοθεραπευτικού ή 

στοχεύοντα παράγοντα μετά την ολοκλήρωση της αρχικής χημειοθεραπείας (switch maintenance). Παράγοντες 

που επηρεάζουν την απόφαση για τη χορήγηση χημειοθεραπείας συντήρησης συμπεριλαμβάνουν τον 

ιστολογικό υπότυπο της νόσου, την ανταπόκριση στην αρχική χημειοθεραπεία, την παρουσία οδηγών 

μεταλλάξεων στον όγκο, τη γενική κατάσταση και την προτίμηση του ασθενούς. Τυχαιοποιημένες μελέτες 

φάσης ΙΙΙ έδειξαν ότι η χορήγηση του pemetrexed [52] και του erlotinib [53] ως “switch maintenance”, 

προσφέρει όφελος επιβίωσης σε ασθενείς με προχωρημένο ΜΜΚΠ που δεν παρουσίασαν εξέλιξη της νόσου μετά 

από χημειοθεραπεία πρώτης γραμμής. Η μελέτη φάσης ΙΙΙ PARAMOUNT [54] έδειξε ότι η “continuation 

maintenance” με pemetrexed προσέφερε όφελος επιβίωσης όταν χορηγήθηκε ως μονοθεραπεία σε ασθενείς που 

δεν παρουσίασαν εξέλιξη της νόσου μετά από τέσσερις κύκλους θεραπείας με cisplatin. Η διάμεση επιβίωση ήταν 

13.9 μήνες (95% CI: 12.8–16.0) για το pemetrexed και 11.0 μήνες (95% CI: 10.0–12.5) για το placebo, ενώ τα 

ποσοστά επιβίωσης 1- και 2- ετών ήταν σημαντικά μεγαλύτερα για το pemetrexed (58% και 32%) έναντι του 

placebo (45% και 21%). Στη μελέτη φάσης ΙΙΙ AVAPERL, εξετάστηκε το όφελος της προσθήκης pemetrexed στη 

θεραπεία συντήρησης με bevacizumab μετά από 4 κύκλους αρχικής χημειοθεραπείας με 

cisplatin/pemetrexed/bevacizumab. Στη μελέτη αυτή, αναδείχθηκε όφελος στην επιβίωση ελεύθερη υποτροπής 

(πρωτεύον καταληκτικό σημείο) για το συνδυασμό pemetrexed/bevacizumab [50]. 

• Οι ασθενείς με μη-πλακώδη ιστολογικό τύπο που δεν παρουσιάζουν εξέλιξη της νόσου μετά από 4 

κύκλους πλατινούχου χημειοθεραπείας, μπορούν να λάβουν θεραπεία συντήρησης με pemetrexed, είτε 

αυτό συμπεριλαμβάνονταν στο αρχικό σχήμα (continuation maintenance, [54] είτε όχι (switch 

maintentance, [52]. 

• Το erlotinib ενδείκνυται ως switch maintenance ΜΟΝΟ σε ασθενείς με τοπικά προχωρημένο ή 

μεταστατικό ΜΜΚΠ που φέρουν ενεργοποιητικές μεταλλάξεις του EGFR [55, 56]. 

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

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

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

 

Pemetrexed [52, 54] 500 mg/m², d1, 

q21d 

Σε ασθενείς που δεν παρουσίασαν εξέλιξη της νόσου μετά 

από 4 κύκλους ΧΜΘ πρώτης γραμμής με πλατινούχο 

συνδυασμό. 

Erlotinib [55, 56] 150 mg/ημέρα Σε ασθενείς με ενεργοποιητικές μεταλλάξεις του EGFR και 

σταθερή νόσο μετά από 4 κύκλους ΧΜΘ με πλατινούχο 

συνδυασμό. 

 

 

 

Β.3.2. ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΠΡΩΤΗΣ ΓΡΑΜΜΗΣ ΜΕ ΒΑΣΗ ΤΟΝ ΜΟΡΙΑΚΟ ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΜΟ ΤΟΥ ΟΓΚΟΥ 

 

ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΠΡΩΤΗΣ ΓΡΑΜΜΗΣ ΣΕ ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΧΩΡΙΣ ΟΔΗΓΟΥΣ ΜΕΤΑΛΛΑΞΕΙΣ ΚΑΙ ΕΚΦΡΑΣΗ PD-L1 ΜΕ 

ΒΑΘΜΟΛΟΓΙΑ ΑΝΑΛΟΓΙΑΣ ΟΓΚΟΥ (TPS) >50%, ΜΕ PS 0-1, ΑΝΕΞΑΡΤΗΤΩΣ ΙΣΤΟΛΟΓΙΚΟΥ ΤΥΠΟΥ  

 

ΑΝΟΣΟΘΕΡΑΠΕΙΑ 

 

H ανοσοθεραπεία στοχεύει στην άρση της αναστολής της ανοσολογικής απάντησης που προκαλεί ο καρκίνος και 

στην επαύξηση της αναγνώρισής του από το ανοσολογικό σύστημα. Τα μονοκλωνικά αντισώματα που στοχεύουν 

το μονοπάτι PD-1/PD-L1 (programmed death receptor 1 / programmed death ligand 1), έχουν δείξει σημαντική 

αποτελεσματικότητα στον ΜΜΚΠ και έχουν καθιερωθεί στην κλινική πράξη. Το pembrolizumab είναι ένα 

εξανθρωποποιημένο IgG4 μονοκλωνικό αντίσωμα, το οποίο προσδένεται στον PD-1 και παρεμποδίζει την 

αλληλεπίδραση του με τους συνδέτες PD-L1 και PD-L2. Στην ΚΕΥΝΟΤΕ-024, μια πολυκεντρική μελέτη φάσεως ΙΙΙ, 

ελεγχόμενη έναντι συνδυασμού χημειοθεραπείας με βάση τη cisplatin/carboplatin, σε μη-προθεραπευμένους 

ασθενείς με μεταστατικό ΜΜΚΠ που είχαν έκφραση του PD-L1 με TPS ≥50%, το pembrolizumab (200 mg κάθε 3 

εβδομάδες), παρέτεινε τόσο την επιβίωση χωρίς εξέλιξη της νόσου (HR 0.50, 95% CI 0.37 έως 0.68; Ρ<0.001), όσο 

και τη συνολική επιβίωση (HR 0.60, 95% CI, 0.41 έως 0.89, P=0.005) [57]. 

Το pembrolizumab έχει λάβει έγκριση από τον ΕΜΑ ως μονοθεραπεία πρώτης γραμμής στον μεταστατικό ΜΜΚΠ σε 

ασθενείς χωρίς οδηγούς μεταλλάξεις των EGFR ή ALK των οποίων οι όγκοι εκφράζουν τον βιοδείκτη PD-L1 με TPS 

≥50%. 

Έγκριση από τον EMA έχει η χορήγηση του Atezolizumab, ενός PD-L1 αντισώματος ως μονοθεραπεία πρώτης 

γραμμής σε ασθενείς με ΜΜΚΠ χωρίς μοριακές αλλαγές EGFR ή ALK στον όγκο και έκφραση PDL1>50% στα 

καρκινικά κύτταρα (ΤC >50%) ή >10% στα ανοσοκύτταρα (IC>10%). Στην μελέτη IMpower 110, οι ασθενείς 

τυχαιοποιήθηκαν να λάβουν είτε Atezolizumab 1200mg κάθε 21μέρες έως την επιδείνωση της νόσου ή την εμφάνιση  
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μη αποδεκτής τοξικότητας, είτε πλατινούχο συνδυασμό. Προέκυψε συνολική επιβίωση 20.2 μηνών για το 

Atezolizumab έναντι 10.3 μήνων για την χημειοθεραπεία στους ασθενείς με υψηλή έκφραση PD-L1 (ΗR 0.59) [58].  

Έγκριση μόνο από τον FDA και τον ΕΜΑ έχει επίσης η χορήγηση του Cemiplimab, ενός ανθρώπινου PD-1 

αντισώματος, ως θεραπεία πρώτης γραμμής σε ασθενείς με προχωρημένο ΜΜΚΠ με υψηλή έκφραση PDL1 (Tumor 

Proportion Score [TPS] > 50%), χωρίς EGFR, ALK ή ROS1 μοριακές αλλαγές στον όγκο. Στην μελέτη1624, το 

cemiplimab 350 mg ενδοφλεβίως κάθε 3 εβδομάδες, χορηγούμενο για διάστημα έως 108 εβδομάδων, είχε σαν 

αποτέλεσμα παράταση της επιβίωσης έναντι της χημειοθεραπείας [διάμεση επιβίωση 22.1 μήνες (95% CI:17.7, NE) 

έναντι 14.3 μηνών (95% CI: 11.7, 19.2), (HR 0.68; 95%CI: 0.53, 0.87, p=0.0022)] στον ITT πληθυσμό [59]. Στον 

πληθυσμό με γνωστό PD-L1 ≥ 50%, σημειώθηκε 43% (HR 0,57; 0,42, 0,57, p=0.0002) μείωση τoυ κινδύνου θανάτου 

και 46% (HR 0,54; 0,44, 0,68, p < 0.0001) μείωση του κινδύνου υποτροπής [59]. 

 

Προτεινόμενα θεραπευτικά σχήματα: 

 

Pembrolizumab 200 mg, ενδοφλεβίως, ανά 3 εβδομάδες, έως την πρόοδο της νόσου ή την εμφάνιση μη αποδεκτής 

τοξικότητας. 

Atezolizumab 1200mg,  ενδοφλεβίως, ανά 3 εβδομάδες, έως την πρόοδο της νόσου ή την εμφάνιση μη αποδεκτής 

τοξικότητας. 

Cemiplimab 350mg, ενδοφλεβίως, μέσα σε 30 λεπτά, ανά 3 εβδομάδες, έως της πρόοδο της νόσου ή την εμφάνιση 

μη αποδεκτής τοξικότητας,  

 

 

ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΠΡΩΤΗΣ ΓΡΑΜΜΗΣ ΣΕ ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΧΩΡΙΣ ΟΔΗΓΟΥΣ ΜΕΤΑΛΛΑΞΕΙΣ ΑΝΕΞΑΡΤΗΤΩΣ ΕΚΦΡΑΣΗΣ 

PD-L1 

 

Πρόσφατες θετικές μελέτες φάσης ΙΙΙ που εξέτασαν συνδυασμούς χημειοθεραπείας και ανοσοθεραπείας 

προσέθεσαν νέες θεραπευτικές επιλογές στην πρώτη γραμμή, αναδεικνύοντας την υπεροχή των συνδυασμών, 

έναντι της χημειοθεραπείας. Οι ακόλουθοι συνδυασμοί συστήνονται πλέον ως καθιερωμένες θεραπείες από τις 

διεθνείς κατευθυντήριες οδηγίες. Η επιλογή της κατάλληλης θεραπείας γίνεται με βάση το προφίλ της τοξικότητας, 

την γενική κατάσταση του ασθενούς και την παρουσία συννοσηροτήτων. 

 

 Ασθενείς με μη - πλακώδες καρκίνωμα 

Η προσθήκη του Pembrolizumab στην χημειοθεραπεία με Carboplatin/Cisplatin και Pemetrexed και ακολούθως η 

θεραπεία συντήρησης με Pemetrexed και Pembrolizumab, συστήνεται από τον ΕΜΑ σε ασθενείς . Σύμφωνα με τη 

μελέτη Keynote-189, ο συνδυασμός αύξησε την ολική επιβίωση κατά 11.7 μήνες (22 μήνες  vs 10.3 μήνες για το 

εικονικό φάρμακο, HR:0.56) [60].  Η θεραπεία συντήρησης χορηγήθηκε έως την επιδείνωση της νόσου ή την 

εμφάνιση μη αποδεκτής τοξικότητας.  
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Έγκριση ΕΜΑ έχει λάβει ο συνδυασμός Atezolizumab, Carboplatin/Paclitaxel και του anti-VEGF μονοκλωνικού 

αντισώματος Bevacizumab που αύξησε την συνολική επιβίωση σε σύγκριση με τον συνδυασμό 

Carboplatin/Paclitaxel και Bevacizumab (19.2 vs 14.7 μήνες, HR:0.78,μελέτη Impower 150) [61]. O συνδυασμός 

Atezolizumab και Bevacizumab χορηγήθηκε  και ως θεραπεία συντήρησης έως την  επιδείνωση της νόσου ή την 

εμφάνιση μη αποδεκτής τοξικότητας. Οι ασθενείς με μοριακές αλλαγές EGFR ή  ALK στον όγκο θα πρέπει να έχουν 

πρώτα λάβει τις αντίστοιχες στοχεύουσες θεραπείες.  

Έγκριση ΕΜΑ έχει ο συνδυασμός Atezolizumab, Carboplatin/nab-Paclitaxel που ακολουθείται από θεραπεία 

συντήρησης με  Atezolizumab έως την επιδείνωση του νοσήματος ή την εμφάνιση μη αποδεκτής τοξικότητας σε 

ασθενείς με ΜΜΚΠ που δεν έχουν μοριακές αλλαγές EGFR ή  ALK στον όγκο. Ο ανωτέρω συνδυασμός αύξησε την 

συνολική επιβίωση έναντι της χημειοθεραπείας με Carboplatin/nab-Paclitaxel (18.6 vs 13.9 μήνες, HR:0.79, μελέτη 

Impower 130) [62]. 

 

 

Προτεινόμενα θεραπευτικά σχήματα: 

Cisplatin 75mg/kg ή Carboplatin AUC 5 + Pemetrexed 500mg/m2 + Pembrolizumab 200mg, ημέρα 1,  4 κύκλοι των  

21 ημερών, ακολούθως συντήρηση με Pemetrexed 500mg/m2 + Pembrolizumab 200mg (το Pembrolizumab μπορεί 

να χορηγείται και σε δόση 400mg κάθε 6 εβδομάδες) έως και 35 κύκλους συνολικά. 

 

Carboplatin AUC6 + Paclitaxel 200mg/m2 + Atezolizumab 1200mg +Bevacizumab 15mg/Kg, ημέρα 1, 4-6 κύκλοι των 

21 ημερών, ακολούθως συντήρηση με Atezolizumab 1200mg + Pemetrexed 500mg/m2 

 

Carboplatin AUC6 +nab-Paclitaxel 100mg/m2 εβδομαδιαία +Αtezolizumab 1200mg, 4-6 κύκλοι των 21 ημερών, 

ακολούθως συντήρηση με Atezolizumab 1200mg. 

 

Ασθενείς με πλακώδες καρκίνωμα 

Έγκριση ΕΜΑ έχει o συνδυασμός Carboplatin/Paclitaxel ή nab-Paclitaxel και Pembrolizumab ακολουθούμενος από 

θεραπεία συντήρησης με Pembrolizumab έως την επιδείνωση του νοσήματος ή την εμφάνιση μη αποδεκτής 

τοξικότητας, ο οποίος αύξησε την συνολική επιβίωση συγκριτικά με την χημειοθεραπεία με Carboplatin/Paclitaxel ή 

nab-Paclitaxel (15.9 vs 11.3 μηνών, HR: 0.64, μελέτη Keynote-407) [63 ]. 

 

Προτεινόμενα θεραπευτικά σχήματα: 

Carboplatin AUC6 + Paclitaxel 200mg/m2 ή nab-Paclitaxel 100mg/m2 ημέρα 1,8,15 + Pembrolizumab 200mg,  4 

κύκλοι των 21 ημερών, ακολούθως θεραπεία συντήρησης με Pembrolizumab 200mg (το Pembrolizumab μπορεί να 

χορηγείται και σε δόση 400mg κάθε 6 εβδομάδες) έως 35 κύκλους συνολικά. 
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Θεραπεία ανεξαρτήτως ιστολογικού τύπου 

Ο συνδυασμός nivolumab σε συνδυασμό με τον anti-CTLA4 αναστολέα Ipilimumab και 2 κύκλους χημειοθεραπείας 

με βάση την πλατίνα, έχει πάρει έγκριση ΕΜΑ για την θεραπεία πρώτης γραμμής ασθενών με ΜΜΚΠ που δεν έχουν 

μεταλλάξεις EGFR ή αναδιατάξεις ΑLK. Το Nivolumab σε συνδυασμό με Ipilimumab και χημειοθεραπεία παρέτεινε 

την επιβίωση σε σύγκριση με 4 κύκλους πλατινούχου συνδυασμού. Οι ασθενείς έλαβαν ανοσοθεραπεία έως την 

πρόοδο της ννόσου, την εμφάνιση μη-αποδεκτής τοξικότητας ή  για 2 χρόνια. Η διάμεση επιβίωση ήταν 15.6 μήνες 

έναντι 10.9 μηνών, αντίστοιχα, (HR 0.66, 95% CI: 0.55–0.80) (μελέτη Checkmate 9LA, HR: 0.69) [64]. 

 

Προτεινόμενα θεραπευτικά σχήματα: 

Nivolumab  360 mg ανά 3 εβδομάδες με ipilimumab 1 mg/kg ανά 3 εβδομάδες (έως 2 χρόνια) + 2 κύκλοι πλατινούχου 

χημειοθεραπείας [64] 

 

Έγκριση μόνο από τον FDA έχουν οι παρακάτω θεραπείες-συνδυασμοί: 

Pembrolizumab σε ασθενείς με PD-L1>1% ανεξαρτήτως ιστολογικού τύπου, όπου η συνολική επιβίωση ήταν 16.7 

μήνες έναντι 12.1 για την χημειοθεραπεία (μελέτη Keynote-042,HR:0.81) [65] 

 

Nivolumab σε συνδυασμό με Ipilimumab σε ασθενείς ανεξαρτήτως ιστολογικού τύπου με έκφραση PD-L1>1%. Η  

χορήγηση του συνδυασμού είχε διάμεση διάρκεια ανταπόκρισης 23.2 μήνες, έναντι 6.2 μηνών της πλατινούχου 

χημειοθεραπείας (μελέτη Checkmate 227) [66] 

 

• Για τους ασθενείς με PD-L1>50%, δεν υπάρχουν μελέτες που να συγκρίνουν τον συνδυασμό χημειο-

ανοσοθεραπείας έναντι ανοσοθεραπείας μόνο.  

• Οι ασθενείς με PS≥2 έχουν εξαιρεθεί από τις μελέτες ανοσοθεραπείας ή συνδυασμών χημειοθεραπείας-

ανοσοθεραπείας που αναφέρθηκαν. Κατά συνέπεια, δεν υπάρχουν επαρκή δεδομένα για την χορήγηση 

ανοσοθεραπείας σε αυτό τον πληθυσμό ασθενών. 

• Για ασθενείς> 65 ετών ισχύουν οι ίδιες συστάσεις όπως και για τους νεότερους. 

• Η επαναχορήγηση ανοσοθεραπείας δεν έχει μελετηθεί σε τυχαιοποιημένες μελέτες και δεν έχει λάβει έγκριση. 

• Σε ασθενείς με αυτοάνοσα νοσήματα, η χορήγηση ανοσοθεραπείας θα πρέπει να γίνεται με προσοχή και μετά 

από αξιολόγηση του ρίσκου/οφέλους. 

• H χορήγηση ανοσοθεραπείας θα πρέπει να αποφεύγεται σε ασθενείς με ιστορικό μεταμόσχευσης οργάνων. 
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Β.4. ΣΥΣΤΗΜΑΤΙΚΗ ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΔΕΥΤΕΡΗΣ Ή ΜΕΤΑΓΕΝΕΣΤΕΡΗΣ ΓΡΑΜΜΗΣ (ΕΠΑΚΟΛΟΥΘΗ ΘΕΡΑΠΕΙΑ) ΣΕ 

ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΧΩΡΙΣ ΟΔΗΓΟΥΣ ΜΕΤΑΛΛΑΞΕΙΣ 

 

Η συστηματική θεραπεία ασθενών που παρουσιάζουν εξέλιξη της νόσου κατά τη διάρκεια ή μετά από θεραπεία 

πρώτης γραμμής, εξαρτάται από τη γενική τους κατάσταση, την παρουσία μοριακών αλλαγών στον όγκο, τον 

ιστολογικό υπότυπο και την παρουσία συμπτωμάτων. 

Οι ασθενείς χωρίς οδηγούς μεταλλάξεις μπορούν ανεξαρτήτως ιστολογικού υπότυπου, να λάβουν ανοσoθεραπεία με 

αναστολείς του μονοπατιού PD-1/PD-L1 ή docetaxel (με ή χωρίς ramucirumab) εάν δεν έλαβαν ανοσοθεραπεία στην 

πρώτη γραμμή. Σε ασθενείς με αδενοκαρκίνωμα επιπλέον διαθέσιμες επιλογές αποτελούν ο συνδυασμός 

docetaxel/nintedanib ή το pemetrexed ως μονοθεραπεία, ενώ σε ασθενείς με πλακώδες ΜΜΚΠ, το afatinib. 

 

ΑΝΟΣΟΘΕΡΑΠΕΙΑ 

Οι αναστολείς των σημείων ελέγχου της ανοσολογικής απάντησης PD1/ PD-L1 έχουν δείξει σημαντική δραστικότητα 

ως θεραπεία δεύτερης γραμμής στον ΜΜΚΠ. Στις μελέτες αυτές οι ασθενείς δεν είχαν λάβει ανοσοθεραπεία πρώτης 

γραμμής. Το nivolumab, έχει εγκριθεί από τον τον ΕΜΑ, για την θεραπεία ασθενών με προχωρημένο ΜΜΚΠ που 

παρουσιάζουν εξέλιξη της νόσου μετά από προηγούμενη χημειοθεραπεία. Το nivolumab, συγκρινόμενο με το 

docetaxel στην μελέτη CheckMate 017, παρέτεινε την συνολική επιβίωση ως θεραπεία δεύτερης γραμμής σε ασθενείς 

με πλακώδες ΜΜΚΠ οι οποίοι παρουσίασαν εξέλιξη της νόσου σε αρχική θεραπεία με πλατινούχο (διάμεση επιβίωση 

9.2 έναντι 6.0 μηνών, επιβίωση ενός έτους 42% ένατι 24%, HR 0.59, 95% CI 0.44-0.79) [67]. Στη μελέτη φάσης ΙΙΙ 

CheckMate 057 [68] το nivolumab παρέτεινε τη συνολική επιβίωση 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 (2 mg/kg και 10 mg/kg) συγκρίθηκε επίσης με την δοσεταξέλη στη μελέτη φάσης ΙΙ/ΙΙΙ KEYNOTE 

010 η οποία ενέταξε ασθενείς με ΜΜΚΠ και PD-L1 θετικούς όγκους [με TPS ≥1%] που είχαν πάρει προηγουμένως 

χημειοθεραπεία [69]. Στη μελέτη αυτή το pembrolizumab παρέτεινε τη συνολική επιβίωση έναντι της 

χημειοθεραπείας, τόσο στη τη δόση των 2 mg/kg (διάμεση επιβίωση 10.4 έναντι 8.5 μήνες, επιβίωση ενός έτους 

43.2% έναντι 34.6%, HR 0.71, 95% CI 0.58–0.88, p=0.0008) όσο και στη δόση των 10 mg/kg (HR 0.61, 95% CI: 0.49–

0.75, p < 0.0001). Στους ασθενείς με έκφραση του PD-L1 σε ≥50% των καρκινικών κυττάρων, η παράταση της 

επιβίωσης ήταν ακόμη μεγαλύτερη (διάμεση επιβίωση 14.9 έναντι 8.2 μήνες, HR 0.54, 95% CI 0.38–0.77; p=0.0002). 

Το pembrolizumab έχει εγκριθεί από τον ΕΜΑ για την θεραπεία του τοπικά προχωρημένου ή μεταστατικού μη 

μικροκυτταρικού καρκίνου του πνεύμονα σε ενήλικες, των οποίων οι όγκοι εκφράζουν το PD-L1 με TPS ≥1% και οι 

οποίοι έχουν λάβει τουλάχιστον ένα προηγούμενο σχήμα χημειοθεραπείας. . Aσθενείς με EGFR ή ALK θετικές 

μεταλλάξεις όγκου θα πρέπει επίσης να έχουν λάβει στοχεύουσα θεραπεία πριν λάβουν το pembrolizumab. 
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Το atezolizumab έχει εγκριθεί από τον ΕΜΑ σε ασθενείς με ΜΜΚΠ, που παρουσιάζουν εξέλιξη της νόσου υπό ή μετά 

χημειοθεραπεία.. Στην μελέτη φάσης ΙΙΙ ΟΑΚ, 1225 ασθενείς που είχαν λάβει προηγουμένως 1-2 γραμμές 

χημειοθεραπείας (τουλάχιστον μία με βάση την πλατίνα), παρουσίασαν στατιστικά σημαντικό όφελος ως προς τη 

συνολική επιβίωση (13.8 έναντι 9.6 μηνών, HR 0.73, 95% CI 0.62-0.87) με το atezolizumab έναντι του docetaxel [70]. 

Οι ασθενείς με μοριακές αλλαγές EGFR ή  ALK στον όγκο θα πρέπει να έχουν πρώτα λάβει τις αντίστοιχες 

στοχεύουσες θεραπείες. 

 

Προτεινόμενα σχήματα 

 

• Nivolumab 3 mg/kg ανά 2 εβδομάδες, ενδοφλεβίως, έως την εξέλιξη της νόσου ή την εμφάνιση μη 

αποδεκτής τοξικότητας 

• Pembrolizumab 200 mg ενδοφλεβίως ανά 3 εβδομάδες ή  400 mg ενδοφλεβίως ανά 6 εβδομάδες, έως 

την εξέλιξη της νόσου ή την εμφάνιση μη αποδεκτής τοξικότητας σε ασθενείς με ΜΜΚΠ και  PD-L1 TPS 

≥1%  

• Atezolizumab 1200 mg ανά 3 εβδομάδες, ενδοφλεβίως, έως την εξέλιξη της νόσου ή την εμφάνιση μη 

αποδεκτής τοξικότητας 

 

ΧΗΜΕΙΟΘΕΡΑΠΕΙΑ 

Οι ασθενείς με PS 0-2, μπορούν να λάβουν χημειοθεραπεία δεύτερης γραμμής κατά την εξέλιξη της νόσου. Η 

χορήγηση συνδυασμού δύο φαρμάκων ως δεύτερη γραμμή θεραπείας ασθενών που έχουν λάβει συνδυασμένη 

χημειοθεραπεία στην πρώτη γραμμή, δεν προσφέρει όφελος επιβίωσης έναντι της μονοθεραπείας [71]. Η 

μονοθεραπεία δεύτερης γραμμής συσχετίζεται με βελτίωση της επιβίωσης και των των συμπτωμάτων που 

σχετίζονται με τη νόσο. Το docetaxel και το pemetrexed έχουν αποδείξει δραστικότητα μετά από χημειοθεραπεία 

πρώτης γραμμής [72-74]. Σε μια αναδρομική ανάλυση, φάνηκε ότι οι ασθενείς με μη-πλακώδες ΜΜΚΠ είχαν 

καλύτερη έκβαση με το pemetrexed έναντι του docetaxel (διάμεση επιβίωση: 8.0 έναντι 9.3 μηνών, HR 0.78, 95% CI: 

0.61–1.0, P = 0.004) [75]. 

Η μονοθεραπεία με docetaxel ή pemetrexed (για τον μη-πλακώδη ιστολογικό υπότυπο μόνο) αποτελούν 

εγκεκριμένες 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. 

 

Προτεινόμενα σχήματα 

• Docetaxel 75 mg/m², d1 ανά 21d 

• Pemetrexed 500mg/m², d1 ανά 21d (σε μη-πλακώδες ΜΜΚΠ) 
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ΣΤΟΧΕΥΟΝΤΕΣ ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ 

 

Το erlotinib βελτίωσε τη συνολική επιβίωση ως θεραπεία δεύτερης ή τρίτης γραμμής ασθενών με ΜΜΚΠ 

ανεξαρτήτως ιστολογικού τύπου που δεν ήταν κατάλληλοι για περαιτέρω θεραπεία (συμπεριλαμβανομένων και των 

ασθενών με PS 3) [76]. To erlotinib έχει εγκριθεί από τον ΕΜΑ για τη θεραπεία ασθενών με τοπικά εκτεταμένο ή 

μεταστατικό ΜΜΚΠ, μετά από αποτυχία τουλάχιστον μίας προηγούμενης γραμμής χημειοθεραπείας. 

Δεδομένα από μελέτες φάσης ΙΙΙ που υποστηρίζουν ότι το erlotinib είναι ισοδύναμο με pemetrexed ή docetaxel σε 

μη επιλεγμένους ασθενείς με ΜΜΚΠ που παρουσιάζουν εξέλιξη της νόσου κατά τη διάρκεια των 4 πρώτων κύκλων 

με πλατινιούχο διπλέττα [77]. Επιπλέον, το pemetrexed και το erlotinib είχαν συγκρίσιμη αποτελεσματικότητα ως 

δεύτερη (ή τρίτη) γραμμή θεραπείας ασθενών με ΜΜΚΠ [78]. Αντίθετα, σε μια τυχαιοποιημένη μελέτη ασθενών με 

EGFR αγρίου τύπου, το docetaxel ήταν ανώτερο του erlotinib ως προς την συνολική αλλά και την ελεύθερη νόσου 

επιβίωση [79]. Τέλος, μια μετα-ανάλυση 6 τυχαιοποιημένων μελετών με συνολικά 990 ασθενείς με EGFRwt, έδειξε 

ότι η επιβίωση ελεύθερη προόδου νόσου (HR 1.37, 95% CI: 1.20– 1.56, p < 0.00001) όχι όμως και η συνολική 

επιβίωση (HR 1.02, 95% CI: 0.87–1.20, p = 0.81), ήταν μικρότερη με τη χορήγηση ΤΚΙ έναντι χημειοθεραπείας [80]. 

Η τυχαιοποιημένη, φάσεως ΙΙΙ μελέτη ανοικτής επισήμανσης, LUX-Lung 8 εξέτασε την αποτελεσματικότητα και την 

ασφάλεια των αναστολέων της τυροσινικής κινάσης του EGFR, afatinib και erlotinib σε ασθενείς με προχωρημένο 

πλακώδες ΜΜΚΠ που παρουσίασαν εξέλιξη της νόσου μετά από θεραπεία πρώτης γραμμής. Το afatinib είχε ως 

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 (95% CI 5.9-7.8) [HR 0.81 (95% CI 0.69-0.95, p=0.0077)] [81]. Το afatinib έχει εγκριθεί 

από τον ΕΜΑ για τη θεραπεία ασθενών με πλακώδες ΜΜΚΠ που παρουσίασαν εξέλιξη της νόσου κατά τη διάρκεια ή 

μετά από συνδυασμό με βάση πλατινούχο παράγοντα. 

 

• To erlotinib αποτελεί μια πιθανή επιλογή σε προθεραπευμένους ασθενείς με προχωρημένο ή μεταστατικό 

ΜΜΚΠ και EGFR αγρίου τύπου ή άγνωστο, σε ασθενείς που δεν είναι κατάλληλοι για χημειοθεραπεία. 

• Το afatinib αποτελεί μια επιπλέον επιλογή για τους ασθενείς με πλακώδες MMKΠ που παρουσίασαν εξέλιξη 

της νόσου μετά από πλατινούχο χημειοθεραπεία και έχουν PS 0-2. 

 

Προτεινόμενα σχήματα 

 

• Erlotinib 150 mg ημερησίως, από του στόματος συνεχώς, ανεξαρτήτως της παρουσίας μεταλλάξεων του EGFR  

• Afatinib 40 mg ημερησίως, από του στόματος συνεχώς, σε ασθενείς με πλακώδες ΜΜΚΠ, ανεξαρτήτως της 

παρουσίας μεταλλάξεων του EGFR 
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ΧΗΜΕΙΟΘΕΡΑΠΕΙΑ ΣΕ ΣΥΝΔΥΑΣΜΟ ΜΕ ΣΤΟΧΕΥΟΝΤΕΣ ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ 

Το ramucirumab, ένα μονοκλωνικό αντίσωμα που στοχεύει τον VEGFR2, χορηγούμενο σε συνδυασμό με docetaxel 

ως θεραπεία δεύτερης γραμμής σε ασθενείς με ΜΜΚΠ, αυξάνει τη συνολική επιβίωση (πρωτεύον καταληκτικό 

σημείο) (διάμεση επιβίωση 10,5 έναντι 9,1 μηνών, HR 0.86, 95% CI 0.75-0.98) αλλά και την ελεύθερη νόσου επιβίωση 

(διάμεση τιμή, 4,5 έναντι 3 μηνών, HR 0.76, 95% CI 0.68-0.86) έναντι της μονοθεραπείας με docetaxel [82]. 

Το nintedanib, ένας από του στόματος χορηγούμενος αναστολέας των τυροσινικών κινασών των VEGFR, PDGFR και 

FGFR σε συνδυασμό με docetaxel συγκρινόμενο με το docetaxel ως μονοθεραπεία σε προθεραπευμένους ασθενείς με 

αδενοκαρκίνωμα πνεύμονα αύξησε την ελεύθερη νόσου και τη συνολική επιβίωση κατά 2.3 μήνες [83]. Σε 

προκαθορισμένη αξιολόγηση των ασθενών με αδενοκαρκίνωμα και με επιθετική νόσο (ασθενείς που είχαν εξέλιξη 

της νόσου κατά τη διάρκεια της θεραπείας), ο συνδυασμός αύξησε με στατιστική σημαντικότητα τη διάμεση 

επιβίωση κατά 3.5 μήνες (9.6 έναντι 6.8 μηνών), ενώ για τους ασθενείς που υποτροπίασαν σε λιγότερο από 9 μήνες 

μετά από την έναρξη της θεραπείας πρώτης γραμμής, βελτίωσε τη διάμεση επιβίωση κατά 3 μήνες (10.9 έναντι 7.9 

μηνών) [83, 84]. 

 

• Το ramucirumab έχει εγκριθεί από τον ΕΜΑ σε συνδυασμό με docetaxel για την αντιμετώπιση ενηλίκων 

ασθενών με τοπικά προχωρημένο ή μεταστατικό ΜΜΚΠ, ανεξαρτήτως ιστολογικού τύπου, που παρουσίασαν 

εξέλιξη της νόσου μετά από χημειοθεραπεία βασισμένη στην πλατίνη. 

• Το nintetanib έχει εγκριθεί από τον EMA σε συνδυασμό με docetaxel ως θεραπεία δεύτερης γραμμής σε 

προχωρημένο αδενοκαρκίνωμα.  

 

 

Προτεινόμενα σχήματα 

 

• Docetaxel 75 mg/m², d1 σε συνδυασμό με nintedanib 200 mg δύο φορές ημερησίως, d2-21, ανά 21 ημέρες, 

σε ασθενείς με αδενοκαρκίνωμα πνεύμονα.  

 Docetaxel 75mg/m2 σε συνδυασμό με Ramucirumab 10mg/Kg, d1  ανά 21 μέρες. 
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Β.5. ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΑΣΘΕΝΩΝ ΜΕ ΟΔΗΓΟΥΣ ΜΕΤΑΛΛΑΞΕΙΣ 

 

ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΜΕ ΜΕΤΑΛΛΑΞΕΙΣ ΤΟΥ ΥΠΟΔΟΧΕΑ ΤΟΥ ΕΠΙΔΕΡΜΙΚΟΥ ΑΥΞΗΤΙΚΟΥ ΠΑΡΑΓΟΝΤΑ (EGFR) ΣΤΟΝ 

ΟΓΚΟ – ΑΡΧΙΚΗ ΘΕΡΑΠΕΙΑ 

 

Η παρουσία μεταλλάξεων του EGFR αποτελεί αναγκαίο δείκτη για την επιλογή της θεραπείας σε ασθενείς με ΜΜΚΠ. 

Οι μεταλλάξεις αυτές ανιχνεύονται περίπου στο 10% των Καυκασίων ασθενών με ΜΜΚΠ και στο 50% των Ασιατών 

[85]. Oι συνηθέστερες μεταλλάξεις του EGFR είναι οι απαλοιφές του εξονίου 19 (45% των περιπτώσεων) και η 

σημειακή μετάλλαξη L858R στο εξόνιο 21 (40% των περιπτώσεων). Οι μεταλλάξεις αυτές συσχετίζονται με 

ευαισθησία στους αναστολείς της τυροσινικής κινάσης (ΤΚ) του EGFR και αναφέρονται ως ευαισθητοποιές 

μεταλλάξεις. Άλλες μεταλλάξεις που συσχετίζονται με ευαισθησία στους EGFR ΤΚ αναστολείς είναι οι σημειακές 

μεταλλάξεις L861Q στο εξόνιο 21, G719X στο εξόνιο 18 και η S768I στο εξόνιο 20 [86]. Οι ενθέσεις στο εξόνιο 20 

σχετίζονται με αντίσταση στους αναστολείς αυτούς [87], πτωχότερη πρόγνωση συγκριτικά με τις συνήθεις 

μεταλλάξεις του EGFR και οι πλατινούχοι συνδυασμοί είναι η  συνηθέστερη θεραπεία 1ης γραμμής. 

Tυχαιοποιημένες μελέτες φάσης ΙΙΙ έδειξαν ότι οι αναστολείς της ΤΚ (gefitinib, erlotinib και afatinib) πλεονεκτούν 

έναντι της χημειοθεραπείας (ως προς τα ποσοστά αντικειμενικής ανταπόκρισης, την ελεύθερη προόδου νόσου 

επιβίωση και την βελτίωση της ποιότητας ζωής) σε μη-προθεραπευμένους ασθενείς με μεταλλάξεις του EGFR και 

δείκτη γενικής κατάστασης 0-2 [88-94]. Ασθενείς με δείκτη γενικής κατάστασης PS 3-4, μπορούν να αποκομίσουν 

όμοιο κλινικό όφελος από τη χορήγηση των αναστολέων σε σχέση με τους ασθενείς με καλή γενική κατάσταση [95]. 

Σημειωτέον ότι καμία από τις παραπάνω μελέτες δεν έδειξε όφελος στη συνολική επιβίωση υπέρ του αναστολέα 

έναντι της χημειοθεραπείας, πιθανόν λόγω του υψηλού ποσοστού μετάβασης (crossover) από το σκέλος της 

χημειοθεραπείας στο σκέλος του αναστολέα κατά την εξέλιξη της νόσου. Μια συνδυασμένη ανάλυση των μελετών 

LUX-Lung 3 και LUX-Lung 6 έδειξε ότι οι ασθενείς που έλαβαν τον μη-αντιστρεπτό αναστολέα afatinib δεν 

παρουσίασαν σημαντική αύξηση της συνολικής επιβίωσης σε σύγκριση με εκείνους που έλαβαν χημειοθεραπεία [96]. 

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. Επιπλέον, προσχεδιασμένες αναλύσεις των μελετών αυτών χωριστά, έδειξαν επίσης σημαντικό όφελος 

στη συνολική επιβίωση για τους ασθενείς με απαλοιφή στο εξόνιο 19 που  έλαβαν afatinib έναντι χημειοθεραπείας, 

όχι όμως και για τους ασθενείς με τη μετάλλαξη L858R. 

Από το 2019, ο ΕΜΑ έχει εγκρίνει το Dacomitinib, έναν EGFR ΤΚΙ ως θεραπεία πρώτης γραμμής ασθενών με 

απαλοιφή στο εξόνιο 19 ή σημειακή μετάλλαξη L858 στο εξόνιο 21.  Στην μελέτη ARCHER 1050, οι ασθενείς 

τυχαιοποιήθηκαν σε Dacomitinib ή Gefitinib έως την πρόοδο της νόσου ή την εμφάνιση μη αποδεκτής τοξικότητας. 

Η ελεύθερη προόδου νόσου επιβίωση ήταν 14.7 μήνες για το Dacomitinib έναντι 9.2 για το Gefitinib (HR: 0.59) και η 

συνολική επιβίωση, 37.7 έναντι 29.1 μηνών αντίστοιχα (HR:0.58). H αύξηση της συνολικής επιβίωσης διαπιστώθηκε 

και στους ασθενείς με απαλοιφή στο εξόνιο 19 και στους ασθενείς με την μετάλλαξη L858R [97].  
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Το osimertinib αποτελεί έναν εκλεκτικό από του στόματος αναστολέα που έχει σχεδιαστεί ειδικά για την στόχευση 

της μετάλλαξης T790M αλλά αναστέλλει και τις ευαισθητοποιές μεταλλάξεις του EGFR. Στην τυχαιοποιημένη, διπλά 

τυφλή μελέτη φάσης ΙΙΙ FLAURA, το osimertinib συγκρίθηκε με τις καθιερωμένες θεραπείες επιλογής των ερευνητών 

(Gefitinib ή Erlotinib) σε ασθενείς με ΜΜΚΠ και μεταλλάξεις του EGFR στον όγκο. Η θεραπεία με osimertinib 

παρέτεινε την ελεύθερη προόδου νόσου επιβίωση (18.9 έναντι 10.2 μηνών; HR, 0.46; 95% CI, 0.37, 0.57; P<.0001), 

τη βελτίωση της αντικειμενικής ανταπόκρισης (ORR, 80% έναντι 76%; 95% CI, 1.28 (0.85, 1.93); p=0.2335), και την 

παράταση του διαστήματος αναταπόκρισης στη θεραπεία (DOR 17.2 μήνες έναντι 8.5 μηνών 95% CI). Με βάση αυτά 

τα δεδομένα, ο ΕΜΑ ενέκρινε το osimertinib ως θεραπεία πρώτης γραμμής ενηλίκων ασθενών με τοπικά 

προχωρημένο ή μεταστατικό ΜΜΚΠ με ενεργοποιητικές μεταλλάξεις του EGFR (98). Στην αναφορά αποτελεσμάτων 

συνολικής επιβίωσης σε ωριμότητα 58%, το osimertinib βελτίωσε και τη συνολική επιβίωση σε σχέση με το σκέλος 

ελέγχου (38,6 έναντι 31,8 μηνών, HR 0,80, 95% CI 0,64-0,997) [99]. 

Η αναστολή του υποδοχέα VEGF με τη χρήση bevacizumab ή ramucirumab σε συνδυασμό με την αναστολή του EGFR 

σε ασθενείς με μεταλλαγμένο EGFR ΜΜΚΠ φαίνεται να βελτιώνει την PFS σε σχέση με τη μονοθεραπεία με TKI 

πρώτης γενιάς στις περισσότερες, αλλά όχι όλες τις μελέτες [100-102]. Σύμφωνα με μια τυχαιοποιημένη μελέτη 

φάσης ΙΙI που ενέταξε Ιάπωνες ασθενείς [100], ο συνδυασμός erlotinib με bevacizumab παρατείνει σημαντικά την 

ελεύθερη προόδου νόσου επιβίωση έναντι του erlotinib μόνο, σε μη προθεραπευμένους ασθενείς με ευαισθητοποιές 

μεταλλάξεις του EGFR. Επιπλέον, μια ευρωπαϊκή μελέτης φάσης ΙΙ, επιβεβαίωσε τα δεδομένα αποτελεσματικότητας 

και ασφάλειας του συνδυασμού [101]. Ο συνδυασμός erlotinib plus bevacizumab έχει εγκριθεί από τον Ευρωπαϊκό 

Οργανισμό Φαρμάκων. 

Από το 2020, ο ΕΜΑ έχει εγκρίνει την συγχορήγη του ΤΚΙ πρώτης γεννιάς Erlotinib με το anti-VEGF μονοκλωνικό 

αντίσωμα Ramucirumab ως θεραπεία πρώτης γραμμής ασθενών με μεταλλάξεις EGFR. Η μελέτη έγινε σε Ασιατικό 

πληθυσμό, ενώ οι εγκεφαλικές μεταστάσεις ήταν κριτήριο αποκλεισμού κατά την πρωτοδιάγνωση. Οι ασθενείς  

έλαβαν είτε τον συνδυασμό, είτε μονοθεραπεία με Erlotinib συνεχώς μέχρι την εξέλιξη της νόσου ή την εμφάνιση μη 

αποδεκτής τοξικότητας. Η ελεύθερη προόδου νόσου επιβίωση ήταν 19.4 μήνες για τον συνδυασμό 

Erlotinib/Ramucirumab έναντι 12.4 μηνών για το Erlotinib (HR: 0.59, μελέτη RELAY) [103]. 

Προσοχή απαιτείται για τη χορήγηση του αναστολέων της ΤΚ του EGFR σε ασθενείς που έχουν προηγουμένως 

εκτεθεί στην ανσοσοθεραπεία, όπως πχ σε εκείνους που έλαβαν durvalumab μετά από ταυτόχρονη χημειο-

ακτινοθεραπεία ως θεραπεία συντήρησης σε  νόσο σταδίου III ή επειδή η κατάσταση μεταλλάξεων του EGFR ήταν 

άγνωστη κατά τη στιγμή της διάγνωσης. Για τέτοιους ασθενείς, προτείνεται καθυστέρηση της χορήγησης του 

osimertinib για τουλάχιστον τρεις μήνες μετά την ολοκλήρωση της ανοσοθεραπείας, προκειμένου να αποφευχθεί η 

αυξημένη τοξικότητα που σχετίζεται με τους αναστολείς της ΤΚ του EGFR μετά την ανοσοθεραπεία [104]. Σε αυτό 

το διάστημα μπορεί να χορηγηθεί χημειοθεραπεία ή εναλλακτικά, για όσους χρειάζονται άμεση θεραπεία και είναι 

κακοί υποψήφιοι για χημειοθεραπεία, μπορεί να χορηγηθεί EGFR αναστολέας, μετά από σαφή συζήτηση για τους 

πιθανούς κινδύνους και οφέλη. Σε τέτοιες περιπτώσεις, επιλέγεται συχνά το erlotinib, γιατί παρόλο που η αυξημένη 

τοξικότητα με την αναστολή του EGFR μετά την ανοσοθεραπεία μπορεί να σχετίζεται με την κατηγορία των  
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φαρμάκων, δεδομένα παρατήρησης υποδηλώνουν ότι ο συσχετισμός μπορεί να είναι ισχυρότερος για το osimertinib 

από ότι για άλλους αναστολείς EGFR . 

• Συστήνεται όλοι οι ασθενείς με προχωρημένο αδενοκαρκίνωμα πνεύμονα (ή με μεικτά καρκινώματα με 

στοιχείο αδενοκαρκινώματος), ανεξαρτήτως ηλικίας, φύλου, ιστορικού καπνίσματος ή άλλων κλινικών 

κριτηρίων, να ελέγχονται για την παρουσία μεταλλάξεων του EGFR στον όγκο προ της έναρξης συστηματικής 

θεραπείας. 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. 

• Σε περίπτωση που η ανίχνευση μεταλλάξεων του EGFR σε ιστό δεν είναι εφικτή (ανεπαρκές ή ακατάλληλο 

δείγμα), υπάρχει η δυνατότητα ταυτοποίησής τους σε δείγμα πλάσματος μετά από απομόνωση του 

κυκλοφορούντος DNA του όγκου (circulating tumor DNA, ctDNA). 

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

[πρώτης (erlotinib, gefitinib) ή δεύτερης (afatinib, dacomitinib) ή τρίτης γενιάς (osimertinib)] ως θεραπεία 

πρώτης γραμμής. 

• Η χορήγηση Osimertinib ως θεραπεία πρώτης γραμμής είναι προτιμώμενη. 

• συνδυασμός erlotinib με Ramucirumab προτείνεται ως θεραπεία πρώτης γραμμής ασθενών με ανεγχείρητο 

μεταστατικό ή υποτροπιάζοντα μη-πλακώδη ΜΜΚΠ, που φέρει ενεργοποιές μεταλλάξεις του EGFR. 

• συνδυασμός erlotinib με bevacizumab προτείνεται ως θεραπεία πρώτης γραμμής ασθενών με ανεγχείρητο 

μεταστατικό ή υποτροπιάζοντα μη-πλακώδη ΜΜΚΠ, που φέρει ενεργοποιές μεταλλάξεις του EGFR. 

• Σε ασθενείς που ενώ λαμβάνουν χημειοθεραπεία πρώτης γραμμής διαπιστώνεται ότι έχουν μεταλλάξεις του 

EGFR, προτείνεται η ενσωμάτωση των αναστολέων της ΤΚ στο θεραπευτικό πλάνο μετά την ολοκλήρωση 

της συστηματικής χημειοθεραπείας. 

• Η χορήγηση των αναστολέων της ΤΚ σε συνδυασμό με κυτταροτοξική χημειοθεραπεία ΔΕΝ συστήνεται. 
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Ενδεικνυόμενοι παράγοντες  

 

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 

Dacomitinib 45 mg/ημέρα Από του στόματος, συνεχώς μέχρι την 

εξέλιξη της νόσου ή την εμφάνιση μη- 

αποδεκτής τοξικότητας 

Osimertinib 80mg/ημέρα Aπό του στόματος, συνεχώς μέχρι την 

εξέλιξη της νόσου ή την εμφάνιση μη- 

αποδεκτής τοξικότητας 

Erlotinib 

Ramucirumab 

150 mg/ημέρα 

10mg/Kg 

Aπό του στόματος, συνεχώς 

Ενδοφλεβίως, κάθε 2 εβδομάδες 

Χορήγηση μέχρι την εξέλιξη της νόσου 

ή την εμφάνιση μη-αποδεκτής 

τοξικότητας 

Erlotinib 

bevacizumab 

150 mg/ημέρα 

15 mg/kg 

Από του στόματος, συνεχώς 

Ενδοφλεβίως, κάθε 3 εβδομάδες 

Χορήγηση μέχρι την εξέλιξη της νόσου ή 

την εμφάνιση μη-αποδεκτής τοξικότητας 
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ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΜΕ ΔΙΑΜΕΤΑΘΕΣΕΙΣ EML4-ALK – ΑΡΧΙΚΗ ΘΕΡΑΠΕΙΑ 

Οι διαμεταθέσεις της ALK ανιχνεύονται στο 2-7% των ασθενών με ΜΜΚΠ και είναι σπάνιες σε ασθενείς με πλακώδη 

ιστολογικό τύπο. H υποομάδα των ασθενών με διαμετάθεση της ALK παρουσιάζει εξαιρετική ευαισθησία στους 

αντίστοιχους αναστολείς ΤΚ. Το crizotinib είναι ένας από του στόματος αναστολέας της ΤΚ των ALK, ROS1 και ΜΕΤ 

και έχει εγκριθεί για τη θεραπεία ασθενών με ΜΜΚΠ που παρουσιάζουν διαμετάθεση της ALK. Στη μελέτη φάσης ΙΙΙ, 

PROFILE 1014, το crizotinib συγκρινόμενο με το συνδυασμό πεμετρεξίδης/πλατινούχου (χωρίς συντήρηση με 

πεμετρεξίδη) ως θεραπεία πρώτης γραμμής ασθενών με ALK- θετικό ΜΜΚΠ, οδήγησε σε παράταση της ελεύθερης 

προόδου νόσου επιβίωσης (διάμεση 10.9 έναντι 7.0 μηνών; HR 0.45; 95% CI: 0.35–0.60; P < 0.001) και βελτίωσε το 

ποσοστό αντικειμενικής ανταπόκρισης (74% και 45%, αντίστοιχα, p < 0.001) [105]. Επιπλέον, στη μελέτη φάσης III 

PROFILE 1007, το crizotinib συγκρίθηκε με τη χημειοθεραπεία (pemetrexed ή docetaxel, ανάλογα με την προτίμηση 

του ερευνητή) ως θεραπεία δεύτερης γραμμής σε ασθενείς που είχαν λάβει προηγουμένως χημειοθεραπεία με βάση 

την πλατίνα. Η διάμεση επιβίωση χωρίς εξέλιξη της νόσου με το crizotinib ήταν 7.7 (95% CI: 6.0–8.8) έναντι 3.0 

μηνών (95% CI: 2.6–4.3) για τη χημειοθεραπεία, ενώ σημειώθηκε και όφελος όσον αφορά στη βελτίωση της 

ποιότητας ζωής και των συμπτωμάτων [106]. 

Για την αντιμετώπιση της ανάπτυξης αντίστασης στο crizotinib έχουν αναπτυχθεί αναστολείς δεύτερης γενιάς της 

ALK, όπως το ceritinib και το alectinib. To ceritinib επιπλέον αναστέλλει την ΤΚ του IGF-1R (insulin-like growth 

factor 1 receptor) αλλά όχι του ΜΕΤ. Το ceritinib έχει εγκριθεί ως θεραπεία πρώτης γραμμής ασθενών με ALK-θετικό 

ΜΜΚΠ με βάση τα αποτελέσματα της τυχαιοποιημένης, ανοικτής επισήμανσης, μελέτης φάσης III ASCEND-4. Στη 

μελέτη αυτή, οι ασθενείς που έλαβαν ceritinib ως θεραπεία πρώτης γραμμής παρουσίασαν μείωση του κινδύνου 

εξέλιξης της νόσου κατά 45% σε σύγκριση με τους ασθενείς που έλαβαν τον συνδυασμό πεμετρεξίδης-πλατίνας με 

συντήρηση με πεμετρεξίδη (HR 0,55, 95% CI: 0,42, 0,73). Η διάμεση επιβίωση χωρίς εξέλιξη της νόσου (PFS) ήταν 

16,6 μήνες (95% CI: 12,6, 27,2) για το σκέλος του ceritinib, έναντι 8.1 μηνών (95% CI: 5,8, 11,1) για το σκέλος της 

χημειοθεραπείας [107]. Το ceritinib έχει λάβει έγκριση από τον ΕΜΑ ως θεραπεία πρώτης γραμμής ενηλίκων με ALK-

θετικό προχωρημένο ΜΜΚΠ. 

Το alectinib εκτός από την ALK αναστέλλει επιπλέον την ΤΚ του RET αλλά όχι των MET ή ROS1. Η 

αποτελεσματικότητα και η ασφάλεια του alectinib σε μη-προθεραπευμένους ALK–θετικούς ασθενείς με τοπικά 

προχωρημένο/μεταστατικό ΜΜΚΠ σε σύγκριση με την καθιερωμένη θεραπεία με crizotinib μελετήθηκε στις μελέτες 

ALEX και J-ALEX. H μελέτη J-ALEX σε Ιάπωνες ασθενείς κατέδειξε ότι η θεραπεία με alectinib μείωσε τον κίνδυνο για 

την εμφάνιση προόδου νόσου ή θανάτου κατά 66% (HR 0.34, 99 % CI: 0.17-0.70, p<0.0001) [108]. Το διάμεσο PFS 

δεν επιτεύχθηκε για τους ασθενείς που έλαβαν alectinib (95% CI: 20.3 μήνες-δεν επιτεύχθηκε), ενώ για τους ασθενείς 

που έλαβαν crizotinib ήταν 10.2 μήνες (95 % CI: 8.2-12.0). 

Στην παγκόσμια μελέτη φάσης ΙΙΙ ALEX, σύγκρισης και αποτελεσματικότητας της ασφάλειας του alectinib έναντι 

του crizotinib ως θεραπεία πρώτης γραμμής, η επιβίωση χωρίς εξέλιξη της νόσου ήταν 34.8 μήνες για το alectinib 

έναντι 10.9 μηνών για το crizotinib (HR = 0.43). Tα δεδομένα επιβίωσης δεν είναι ώριμα, αλλά σε μια ανανεωμένη 

ανάλυση η διάμεση επιβίωση δεν είχε επιτευχθεί για το alectinib έναντι 57.4 μηνών για το  crizotinib (stratified HR 

0.67, 95% CI 0.46-0.98). Το ποσοστό 5ετούς επιβίωσης των ασθενών που έλαβαν Alectinib ήταν 62.5% (95% CI 54.3- 
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70.8), ενώ όσων έλαβαν Crizotinib ήταν 45.5% (95% CI 33.6-57.4) [109].  

Tο Brigatinib έχει επίσης λάβει έγκριση από τον ΕΜΑ ως θεραπεία πρώτης γραμμής των ασθενών με ALK-θετικό 

προχωρημένο ΜΜΚΠ. Στην μελέτη ALTA 1L το Brigatinib συγκρίθηκε με το Crizotinib και έδειξε  διάμεση ελεύθερη 

νόσου επιβίωση 24 μήνες έναντι 11 μηνών για εκείνους που έλαβαν Crizotinib (HR:0.49) [110]. 

Έγκριση μόνο από τον FDA  έχει τo lorlatinib για τη θεραπεία πρώτης γραμμής των ασθενών με  ALK-θετικό 

προχωρημένο ΜΜΚΠ σύμφωνα με τα αποτελέσματα της μελέτης CROWN η οποία έδειξε ότι σε μη-

προθεραπευμένους ασθενείς το  lorlatinib βελτίωσε το PFS έναντι του Crizotinib  [διάμεσο PFS NR έναντι 9.3 μηνών 

(95% CI: 7.6, 11.1) για το crizotinib HR 0.28 (95% CI: 0.19, 0.41; p<0.0001) [111]. 

• Όλοι οι ασθενείς με προχωρημένο αδενοκαρκίνωμα (ή με μεικτό καρκίνωμα με στοιχείο 

αδενοκαρκινώματος) πνεύμονα συστήνεται να ελέγχονται για την παρουσία της διαμετάθεσης ALK, 

ανεξαρτήτως ηλικίας, φύλου, ιστορικού καπνίσματος ή άλλων κλινικών κριτηρίων. Σε περιπτώσεις 

πλακώδους ΜΜΚΠ, εάν η διάγνωση τέθηκε σε 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. 

• Οι ασθενείς με ALK-θετικό προχωρημένο ΜΜΚΠ μπορούν να λάβουν crizotinib, ceritinib, alectinib ή 

brigatinib ως θεραπεία πρώτης γραμμής  

• Το alectinib είναι προτιμητέο ως θεραπεία πρώτης γραμμής για ασθενείς με ALK-θετικό προχωρημένο 

ΜΜΚΠ  

 

Ενδεικνυόμενοι παράγοντες 

 

• Alectinib 600 mg, δύο φορές ημερησίως από του στόματος (με το φαγητό) έως την εμφάνιση εξέλιξης της 

νόσου ή μη αποδεκτής τοξικότητας 

• Crizotinib 250 mg, δύο φορές ημερησίως από του στόματος, συνεχώς μέχρι την εξέλιξη της νόσου ή την 

εμφάνιση μη-αποδεκτής τοξικότητας 

• Ceritinib 450 mg ημερησίως από του στόματος, συνεχώς μέχρι την εξέλιξη της νόσου ή την εμφάνιση μη- 

αποδεκτής τοξικότητας 

• Brigatinib 90 mg μία φορά ημερησίως από του στόματος για τις πρώτες 7 ημέρες και ακολούθως 180 mg μία 

φορά ημερησίως, συνεχώς μέχρι την εξέλιξη της νόσου ή την εμφάνιση μη-αποδεκτής τοξικότητας 

• Lorlatinib 100mg ημερησίως από του στόματος, συνεχώς μέχρι την  εξέλιξη της νόσου ή την εμφάνιση μη 

αποδεκτής τοξικότητας 
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ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΜΕ ΑΛΛΕΣ ΟΔΗΓΟΥΣ ΜΕΤΑΛΛΑΞΕΙΣ 

Ασθενείς με διαμετάθεση ROS1. Oι αναδιατάξεις του γονιδίου ROS συμβαίνουν στο 1-2% των ασθενών με ΜΜΚΠ 

και είναι συχνότερες σε νεώτερες γυναίκες μη-καπνίστριες με αδενοκαρκίνωμα και σε αυτές που είναι EGFR, KRAS 

και ALK-αρνητικές (τριπλά αρνητικές). Το crizotinib είναι πολύ δραστικό σε ασθενείς με αναδιατάξεις ROS με τις 

αντικειμενικές ανταποκρίσεις να κυμαίνονται περίπου στο 70% [112, 113]. Πιο συγκεκριμένα, σε μια πολυκεντρική 

μελέτη ενός βραχίονος (κοόρτη ROS1 της μελέτης PROFILE 1001), σε 50 ασθενείς με αναδιάταξη ROS1 που έλαβαν 

crizotinib παρατηρήθηκε ποσοστό αντικειμενικής ανταπόκρισης 66% [95% CI: 51%-79%, διάμεση διάρκεια 

ανταπόκρισης 18.3 μήνες (ανεξάρτητη αρχή) και 72% [95% CI: 58%-84%, διάμεση διάρκεια ανταπόκρισης 17.6 

μήνες] [113]. Το crizotinib έχει εγκριθεί από τον ΕΜΑ για τη θεραπεία των ασθενών με ROS1-θετικό ΜΜΚΠ. Το 

alectinib και το ceritinib δεν είναι αποτελεσματικά σε ασθενείς με αναδιάταξη στο ROS1 που έχουν παρουσιάσει 

αντοχή στο crizotinib. Το Entrectinib, ένας NTRK αναστολέας, εγκρίθηκε από τον ΕΜΑ για την θεραπεία ασθενών με 

ΜΜΚΠ και διαμετάθεση  ROS1. Η έγκριση βασίστηκε σε συγκεντρωτικά αποτελέσματα 53 ασθενών με ROS1 θετικό 

ΜΜΚΠ, περίπου το 70% των οποίων είχε προηγουμένως λάβει χημειοθεραπεία με βάση την πλατίνα για 

μεταστατική νόσο ή είχε παρουσιάσει εξέλιξη της νόσου εντός έξι μηνών από την συμπληρωματική ή εισαγωγική 

χημειοθεραπεία. Το συνολικό ποσοστό απόκρισης ήταν 77% με διάμεση διάρκεια απόκρισης 25 μήνες και διάμεσο 

διάμεσο PFS 19 μήνες [114]. Η επικαιροποιημένη συγκεντρωτική ανάλυση των τριών φάσης Ι ή ΙΙ κλινικών δοκιμών, 

με μεγαλύτερο αριθμό ασθενών (161) και μεγαλύτερη διάρκεια παρακολούθησης [≥6 μήνες, ημερομηνία συλλογής 

(cut-off) κλινικών δεδομένων 01-Μαΐου-2019] επιβεβαιώνει το σημαντικό κλινικό όφελος του Entrectinib σε 

ασθενείς με θετικό σε σύντηξη ROS1 ΜΜΚΠ, συμπεριλαμβανομένων των ασθενών με μεταστάσεις στο ΚΝΣ. Σε 24 

ασθενείς με μετρήσιμες μεταστάσεις στο ΚΝΣ κατά την έναρξη, το ποσοστό ενδοκρανιακής συνολικής ανταπόκρισης 

ήταν 79,2%, το διάμεσο ενδοκρανιακό PFS ήταν 12.0 μήνες και η διάμεση διάρκεια ανταπόκρισης 12,9 μήνες. [114]. 

Μετά από εξέλιξη της νόσου στο crizotinib οι ασθενείς θα μπορούσαν να λάβουν lorlatinib. Σε μια μελέτη φάσης Ι / 

ΙΙ, που συμπεριέλαβε 69 ασθενείς με ROS1 θετικό ΜΜΚΠ, 48 από τους οποίους είχαν λάβει προηγούμενη θεραπεία 

με ROS1 TKI, το lorlatinib οδήγησε σε αποκρίσεις τόσο στους ασθενείς που δεν είχαν λάβει crizotinib (ανταπόκριση, 

62%) όσο και σε αυτούς με προηγούμενη έκθεση στο crizotinib (ανταπόκριση 35%) [115]. Μετά την αποτυχία σε 

lorlatinib οι ασθενείς μπορούν να λάβουν χημειοθεραπεία, ενώ μπορεί να εξεταστεί και το ενδεχόμενο της 

ανοσοθεραπείας αν και οι  ανταποκρίσεις είναι πολύ σπάνιες [116].  

Άλλοι παράγοντες που έχουν δοκιμαστεί για τη θεραπεία των ασθενών με αναδιατάξεις ROS είναι το ceritinib το 

οποίο δεν φαίνεται να υπερνικά την αντίσταση στο crizotinib [117].  

Ενδεικνυόμενοι παράγοντες 

• Oι ασθενείς με ΜΜΚΠ και διαμετάθεση ROS1 μπορούν να λάβουν θεραπεία με crizotinib 250 mg δύο φορές 

ημερησίως από του στόματος, συνεχώς μέχρι την εξέλιξη της νόσου ή την εμφάνιση μη-αποδεκτής 

τοξικότητας. 

• To entrectinib 600 mg ημερησίως από του στόματος, ενδείκνυται ως θεραπεία πρώτης γραμμής ασθενών με 

διαμετάθεση ROS1, συνεχώς μέχρι την εξέλιξη της νόσου ή την εμφάνιση μη-αποδεκτής τοξικότητας. 
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Ασθενείς με μεταλλάξεις BRAF. Οι μεταλλάξεις BRAF ανιχνεύονται στο 1-3% των ασθενών με ΜΜΚΠ, συνήθως 

αφορούν σε ασθενείς με αδενοκαρκίνωμα και συσχετίζονται με ιστορικό καπνίσματος [118]. Οι μεταλλάξεις αυτές 

συμβαίνουν είτε στη θέση V600 του εξονίου 15, ή εκτός αυτής, και ενέχονται και στην ανάπτυξη αντίστασης στους 

αναστολείς της ΤΚ του EGFR. H αναστολή του BRAF με μικρομοριακούς αναστολείς (vemurafenib, dabrafenib) από 

του στόματος είναι αποτελεσματική ως θεραπεία ασθενών με BRAFV600-θετικό NSCLC που παρουσιάζουν εξέλιξη 

της νόσου σε προηγούμενη χημειοθεραπεία [119, 120]. Ο συνδυασμός του BRAF αναστολέα dabrafenib με το ΜΕΚ 

αναστολέα trametinib έδειξε αντικειμενική ανταπόκριση 63.2% [95% CI 49.3–75.6] σε ασθενείς με BRAF V600E – 

θετικό ΜΜΚΠ που είχαν αποτύχει σε τουλάχιστον μία προηγούμενη γραμμή χημειοθεραπείας [121]. Σύμφωνα με τα 

αποτελέσματα αυτά, ο συνδυασμός έχει λάβει έγκριση από τον ΕΜΑ για τη θεραπεία ενηλίκων ασθενών με 

προχωρημένο μη μικροκυτταρικό καρκίνο του πνεύμονα με τη μετάλλαξη BRAF V600. 

• Oι ασθενείς με ΜΜΚΠ και μεταλλάξεις BRAF V600 μπορούν να λάβουν θεραπεία πρώτης γραμμής με 

dabrafenib και trametinib. 

• Οι ασθενείς με BRAF V600 θετικό ΜΜΚΠ που παρουσιάζουν εξέλιξη της νόσου μετά από χημειοθεραπεία 

μπορούν να λάβουν αγωγή με dabrafenib και trametinib. 

• Οι ασθενείς με ΜΜΚΠ και μεταλλάξεις BRAF V600 που εμφανίζουν πρόοδο νόσου μετά από χορήγηση 

Dabrafenib/Trametinib, θα πρέπει να λαμβάνουν χημειοθεραπεία 

 

Ενδεικνυόμενοι παράγοντες 

 

Dabrafenib 150 mg δύο φορές ημερησίως σε συνδυασμό με 

Trametinib 2 mg ημερησίως 

 

 

Ασθενείς με αναδιατάξεις RET.  

Οι αναδιατάξεις του γονιδίου REΤ, μιας διαμεμβρανικής πρωτεϊνης με σημαντικό ρόλο στην ομοιόσταση των ιστών, 

βρίσκονται στο 1-2% των ασθενών.  

To Selpercatinib, ένας εκλεκτικός αναστολέας του RET (Rearranged during Transfection) δοκιμάστηκε σε ασθενείς 

με συντήξεις RET με ανταποκρίσεις που έφτασαν στο 64% σε προθεραπευμένους ασθενείς και σε 85% σε όσους δεν 

είχαν λάβει άλλη θεραπεία. Η διάμεση διάρκεια ανταπόκρισης στον προθεραπευμένο πληθυσμό ήταν 17.5 μήνες 

(μελέτη LIBRETTO-001) [122]. Στη Μελέτη LIBRETTO-001, τo Selpercatinib επέδειξε σε ασθενείς με εγκεφαλικές 

μεταστάσεις, στο πλαίσιο μη μικροκυτταρικού καρκίνου πνεύμονα, ενδοκράνια ανταπόκριση της τάξης του 82% για 

τους ασθενείς με μετρήσιμη νόσο, με το 23% των ασθενών να εμφανίζουν πλήρη ύφεση. To Selpercatinib είναι 

εγκεκριμένο  με conditional approval από  FDA και ΕΜΑ. H έγκριση για τον ΕΜΑ αφορά μονοθεραπεία  για τη 

θεραπεία ενηλίκων με προχωρημένο, θετικό για σύντηξη του γονιδίου RET μη μικροκυτταρικό καρκίνο του 

πνεύμονα (NSCLC) που απαιτεί συστηματική θεραπεία μετά από προηγούμενη θεραπεία με ανοσοθεραπεία ή/και  



    
       

101  

 

χημειοθεραπεία με βάση την πλατίνα, ενώ για τον FDA δεν απαιτείται προηγούμενη θεραπεία. Η συνιστώμενη δόση 

του Retsevmo  για σωματικό  βάρος λιγότερο από 50 kg είναι  120 mg δύο φορές ημερησίως και για πάνω από  50 

kg 160 mg δύο φορές ημερησίως.  

Το pralsetinib έχει εγκριθεί από τον EMA και το FDA, ως μονοθεραπεία, στην πρώτη γραμμή θεραπείας ενηλίκων 

ασθενών με θετικό σε σύντηξη RET προχωρημένο ΜΜΚΠ. Η αποτελεσματικότητά του μελετήθηκε στη Μελέτη 

ARROW. Το ποσοστό συνολικής ανταπόκρισης για τους 233 ασθενείς με θετικό στη σύντηξη RET, προχωρημένο 

ΜΜΚΠ στον πληθυσμό αποτελεσματικότητας ήταν 64,4% (72,0% για τους μη προθεραπευμένους, 58,8% για τους 

προθεραπευμένους με πλατινούχο χημειοθεραπεία) και η διάμεση διάρκεια ανταπόκρισης ήταν 22,3 μήνες. Το 

ενδοκρανιακό ORR που αξιολογήθηκε από την BICR ήταν 70,0% σε 10 ασθενείς αξιολογήσιμους ως προς την 

ανταπόκριση, με εγκεφαλικές μεταστάσεις κατά την αρχική αξιολόγηση, συμπεριλαμβανομένων 3 ασθενών με 

πλήρη ανταπόκριση. Όλοι οι ασθενείς είχαν συρρίκνωση της εγκεφαλικής εστίας-στόχου με τη θεραπεία με 

pralsetinib. [123]. 

 

Ασθενείς με μοριακές αλλαγές ΜΕΤ. Το ΜΕΤ είναι ογκογονίδιο που κωδικοποιεί τον αντίστοιχο υποδοχέα ΤΚ. Η 

ενεργοποίησή του ελέγχει την κυτταρικη ανάπτυξη. Δύο σημαντικές μοριακές αλλαγές του ΜΕΤ, η παραλλαγή στο 

εξόνιο 14 (met exon 14 skipping, 3% των αδενοκαρκινωμάτων και έως 20% του σαρκωματοειδούς ιστολογικού 

υπότυπου) και  η ενίσχυση (amplification, στο 2-4% των μη-προθεραπευμένων και στο 5-20% των ασθενών με EGFR 

μετάλλαξη και επίκτητη αντίσταση στους EGFR αναστολείς) του γονιδίου έχουν σημαντικό ρόλο στον ΜΜΚΠ. Το 

FDA έχει χορηγήσει breakthrough therapy designation για το Crizotinib για ασθενείς με μετάλλαξη στο εξόνιο 14 

χωρίς ωστόσο να έχει λάβει ακόμα έγκριση. Η αποτελεσματικότητα του Crizotinib φάνηκε σε κοόρτη της μελέτης 

PROFILE 1001, όπου οι ασθενείς είχαν ανταποκρίσεις σε ποσοστό 44% [124]. Ένα ακόμη φάρμακο που έλαβε 

πρόσφατα έγκριση από τον FDA είναι το Capmatinib το οποίο μελετήθηκε σε ασθενείς με met exon 14 skipping στην 

μελέτη GEOMETRY mono-1. Το ποσοστό ανταποκρίσεων ήταν 68% με διάρκεια ανταπόκρισης τους 12.6 μήνες σε 

μη-προθεραπευμένους ασθενείς, ενώ για τους προθεραπευμένους, το ποσοστό ανταπόκρισης ήταν 41% με διάρκεια 

ανταπόκρισης 9.7 μήνες [125].  

Tέλος το tepotinib, έλαβε πρόσφατα έγκριση από τον EMA, ως μονοθεραπεία για τη θεραπεία ενηλίκων ασθενών με 

προχωρημένο μη μικροκυτταρικό καρκίνο του πνεύμονα (NSCLC) με αλλοιώσεις που οδηγούν σε παράλειψη του 

εξονίου 14 (METex14) του γονιδίου του μεσεγχυματικού-επιθηλιακού παράγοντα μετάπτωσης, οι οποίοι 

χρειάζονται συστηματική θεραπεία μετά από προηγούμενη θεραπεία με ανοσοθεραπεία και/ ή χημειοθεραπεία με 

βάση την πλατίνα, με βάση τα αποτελέσματα της μελέτης ανοικτής επισήμανσης VISION [126]. Στη μελέτη VISION, 

οι ασθενείς έλαβαν tepotinib 500 mg από του στόματος ημερησίως, συνεχώς μέχρι την εξέλιξη της νόσου ή την 

εμφάνιση μη-αποδεκτής τοξικότητας. Η αντικειμενική ανταπόκριση σε προθεραπευμένους ασθενείς ήταν  46% 

(95% CI: 36 -  57) με διάμεση διάρκεια ανταπόκρισης 11.1 μήνες (95% CI: 7.2 NR). Η διάμεση διάρκεια χωρίς εξέλιξη 

της νόσου (PFS) ήταν 8.5 μήνες (95% CI, 6.7 to 11.0), ενώ η διάμεση διάρκεια συνολικής επιβίωσης ήταν 17.1 μήνες 

(95% CI, 12.0 έως 26.8). 
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Ενδεικνυόμενοι παράγοντες  

Tepotinib 450mg (2 δισκία των 225mg) ημερησίως 

 

Οι ασθενείς με υψηλού επιπέδου ενίσχυση ΜΕΤ (> 5 φορές αύξηση του αριθμού αντιγράφων [GCN] ή αναλογία MET 

/ CEP7> 5) που έχουν σημειώσει πρόοδο νόσου μετά από χημειοθεραπεία ή / και ανοσοθεραπεία ή σε εκείνους που 

έχουν ενίσχυση ΜΕΤ όπως καθορίζεται από ανάλυση DNA με NGS, θα μ,πορούσαν να λάβουν θεραπεία με έναν 

αναστολέα ΜΕΤ (π.χ. Capmatinib ή crizotinib) ως θεραπεία επόμενης γραμμής. Ωστόσο, αυτοί οι παράγοντες δεν 

έχουν ακόμη εγκριθεί για αυτήν την ένδειξη ενώ η ιδανική μεθοδολογία για τον προσδιορισμό του επιπέδου 

ενίσχυσης ΜΕΤ και τα κατάλληλα κατώφλια (cutoffs) ενίσχυσης για τη χορήγηση θεραπείας αποτελούν ακόμη πεδίο 

έρευνας. 

 

Ασθενείς με συντήξεις του γονιδίου NTRK. Οι κινάσες νευροτροφίνης των γονιδίων NTRK κωδικοποιούν τους 

υποδοχείς ΤΚ της τροπομυοσίνης TRK, οι οποίες δραστηριοποιούνται κυρίως κατά την ανάπτυξη των νευρώνων. Οι 

συντήξεις των NTRK γονιδίων, συναντώνται σε ποσοστό 0.1-1% των ασθενών με καρκίνο. Tο Larotrectinib έχει 

πάρει έγκριση από τον FDA για τη θεραπεία ασθενών με σύντηξη NTRK οι οποίοι δεν έχουν γνωστή μετάλλαξη 

αντίστασης και για τους οποίους δεν υπάρχει άλλη διαθέσιμη θεραπεία Επιπλέον, το Larotrectinib έχει πάρει 

“marketing authorization” από τον ΕΜΑ. Οι εγκρίσεις βασίστηκαν σε μια ανάλυση 3 μελετών φάσης Ι/ΙΙ που ενέταξε 

ασθενείς με όγκους διαφορετικής ιστολογίας που έφεραν συντήξεις NTRK και  έδειξε ποσοστό ανταπόκρισης 79%, 

ενώ από τους 12 ασθενείς με ΜΜΚΠ, οι 9 (75%), ανταποκρίθηκαν. [127].  

Το Entrectinib που αναφέρθηκε ως εγκεκριμένη θεραπεία για ασθενείς με ROS1 μεταλλάξεις, έχει λάβει επίσης 

έγκριση από τον EMA και το FDA, ως μονοθεραπεία, για τη θεραπεία ενηλίκων και παιδιατρικών ασθενών ηλικίας 

12 ετών και άνω, με συμπαγείς όγκους που εκφράζουν σύντηξη των NTRK γονιδίων, οι οποίοι έχουν νόσο που είναι 

τοπικά προχωρημένη, μεταστατική ή όπου η χειρουργική εκτομή είναι πιθανό να οδηγήσει σε σοβαρή νοσηρότητα, 

δεν έχουν λάβει προηγούμενο αναστολέα του NTRK και για τους οποίους δεν υπάρχουν ικανοποιητικές 

θεραπευτικές επιλογές. Τα νεότερα δεδομένα παρακολούθησης μεγαλύτερης διάρκειας (ημερομηνία συλλογής (cut-

off) κλινικών δεδομένων 31 Αυγούστου 2020) και κοόρτης με μεγαλύτερο αριθμό ασθενών (n=121), επιβεβαιώνουν 

την αποτελεσματικότητα του Εntrectinib, με ποσοστό συνολικής ανταπόκρισης 61,2%  και 63.6% στον ΜΜΚΠ, με 

διάμεση διάρκεια ανταπόκρισης 20,0 μήνες και 19,9 μήνες στον ΜΜΚΠ και διάμεση PFS 13.8 μήνες. Το ποσοστό 

ενδοκρανιακής ανταπόκρισης αξιολογήθηκε από τη BICR ως 63,6% στο συνολικό πληθυσμο της μελετης (σε 11 

ασθενείς με μετρήσιμη νόσο στο ΚΝΣ, με διάρκεια ανταπόκρισης 22.1 μήνες) [128].  

 

Ασθενείς με μεταλλάξεις HER2. Μεταλλάξεις στο HER2 έχουν ανιχνευθεί χρησιμοποιώντας PCR ή NGS σε περίπου 

1 – 3% του ΜΜΚΠ. Συνήθως περιλαμβάνουν μικρές ενθέσεις εντός πλαισίου στο εξόνιο 20, αλλά έχουν παρατηρηθεί 

επίσης σημειακές μεταλλάξεις στο εξόνιο 20. Αυτοί οι όγκοι είναι κυρίως αδενοκαρκινώματα, είναι πιο διαδεδομένοι 

μεταξύ των μη καπνιστών και οι περισσότεροι ασθενείς είναι γυναίκες. 
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To Trastuzumab Deruxtecan (5.4mg/kg) έλαβε accelerated approval τον Αύγουστο του 2022 από το FDA ως 

θεραπεία για ασθενείς με μη ΜΜΚΠ των οποίων οι όγκοι έφεραν μεταλλάξεις HER2 exon 20 και παρουσιάζουν 

εξέλιξη της νόσου μετά από πλατινούχο θεραπεία. Σύμφωνα με την πολυκεντρική, διεθνή  μελέτη φάσης ΙΙ DESTINY-

Lung02, σε 52 προθεραπευμένους ασθενείς με μεταστατικό ΜΜΚΠ που παρουσίαζαν μεταλλάξεις HER2 [οι 

συχνότερες μεταλλάξεις ήταν ενθέσεις στο εξόνιο 20] διαπιστώθηκε αντικειμενική ανταπόκριση 53.8% και διάμεση 

διάρκεια ανταπόκρισης 8.7 μήνες. Πνευμονίτιδα (any grade) εμφάνισε το 5.9% των ασθενών [129]. Το  ado-

trastuzumab emtansine, έχει επίσης επιδείξει δραστικότητα σε ασθενείς με HER2 μεταλλαγμένο ΜΜΚΠ  [130]. 

Ο αναστολέας ΤΚ  του EGFR poziotinib έλαβε “fast track designation” από το FDA ως θεραπεία για ασθενείς με μη 

μικροκυτταρικό καρκίνο του πνεύμονα (NSCLC) των οποίων οι όγκοι έφεραν μεταλλάξεις HER2 exon 20. Σε μια 

μονοκεντρική δοκιμή που πραγματοποιήθηκε στο MD Anderson Cancer Center το poziotinib έδειξε αντικειμενικές 

ανταποκρίσεις στο 43% σε ασθενείς με βαριά προθεραπευμένους ασθενείς με μετάλλαξη στο εξόνιο 20 του EGFR ή 

HER2 ανεξάρτητα από το αν οι ασθενείς ήταν ανθεκτικοί ή δεν είχαν λάβει θεραπεία με άλλους αναστολείς ΤΚ [131]. 

Άλλοι αναστολείς ΤΚ που έχουν δραστικότητα είναι το pyrotinib [132] και το TAK-788 [133]. 

 

Ασθενείς με μεταλλάξεις RAS. Οι ενεργοποιές μεταλλάξεις KRAS, παρατηρούνται σε περίπου 20 – 25% των 

αδενοκαρκινωμάτων πνεύμονος και γενικά σχετίζονται με το κάπνισμα. Στρατηγικές στόχευσης του KRAS αφορούν 

την στόχευση της μετάλλαξης KRAS G12C που αποτελεί περίπου το 50% των μεταλλάξεων KRAS στον ΜΜΚΠ ή μόρια 

που βρίσκονται κάτω από το ενεργοποιημένο RAS.  

Το Sotorasib είναι ένας μικρομοριακός αναστολέας ο οποίος δοκκιμάστηκε στην μελέτη φάσης Ι/ΙΙ CodeBreak 100 

με μεταλλαγμένο KRAS p.G12C ΜΜΚΠ. Στην ομάδα φάσης Ι 59 ασθενών έδειξε αποδεκτό προφίλ ασφάλειας και 

συνολικό ποσοστό απόκρισης 32.2%, με διάμεση διάρκεια απόκρισης 10.9 μήνες. Δεδομένα από τη φάση 2 με 124 

αξιολογήσιμους προθεραπευμένους ασθενείς (διάμεσο 2 προηγούμενων θεραπειών) επιβεβαίωσαν συνολικό 

ποσοστό απόκρισης 37.1%, με διάμεση διάρκεια απόκρισης 10 μηνών και διάμεσο PFS 6.8 μήνες [134]. Σύμφωνα με 

τα δεδομένα αυτά το sotorasib έλαβε “breakthrough therapy designation”  και έγκριση από τον FDA και, στις αρχές 

του 2002, έγκριση από τον EMA για την θεραπεία των ασθενών με προθεραπευμένο KRAS G12C ΜΜΚΠ. Υπάρχουν 

λίγα δεδομένα σχετικά με την αποτελεσματικότητα θεραπειών που στοχεύουν μεταλλάξεις εκτός της  KRAS G12C 

[135].   

 

Σημείωση: Ασθενείς με οστικές μεταστάσεις μπορούν να είναι σε αγωγή με διφωσφονικά / 3-4 εβδομάδες ή 

denosumab/ 4 εβδομάδες, εφόσον δεν υπάρχουν αντενδείξεις για τη χορήγηση τους. 
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Β.6. ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΜΕ ΟΔΗΓΟΥΣ ΜΕΤΑΛΛΑΞΕΙΣ: ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΔΕΥΤΕΡΗΣ/ΕΠΟΜΕΝΗΣ ΓΡΑΜΜΗΣ 

 

AΣΘΕΝΕΙΣ ΜΕ ΜΕΤΑΛΛΑΞΕΙΣ ΤΟΥ EGFR 

Οι περισσότεροι ασθενείς με μεταλλάξεις του EGFR παρουσιάζουν εξέλιξη της νόσου μετά από περίπου 9-13 μήνες 

θεραπείας με erlotinib, gefitinib ή afatinib. Η θεραπεία αυτών των ασθενών εξαρτάται από το αν είναι 

συμπτωματικοί ή ασυμπτωματικοί και γενικά περιλαμβάνει συνέχιση του αναστολέα πρώτης γραμμής (με ή χωρίς 

τοπική θεραπεία), το osimertinib (επί επιβεβαιωμένης Τ790Μ μετάλλλαξης) ή τη χορήγηση συστηματικής 

χημειοθεραπείας πρώτης γραμμής. 

Στο 60% περίπου των περιπτώσεων επίκτητης αντίστασης στους αναστολείς πρώτης και δεύτερης γενιάς 

ενοχοποιείται η μετάλλαξη T790M στο εξόνιο 20 του EGFR. Το osimertinib αποτελεί έναν εκλεκτικό από του 

στόματος αναστολέα που έχει σχεδιαστεί ειδικά για την στοχευση της μετάλλαξης T790M αλλά αναστέλλει και τις 

ευαισθητοποιές μεταλλάξεις του EGFR. Στην τυχαιοποιημένη μελέτη φάσης ΙΙΙ AURA 3, το osimertinib συγκρίθηκε 

με τον συνδυασμό pemetrexed/πλατινούχου διπλέττας σε ασθενείς με ΜΜΚΠ που έφεραν την μετάλλαξη Τ790Μ 

στον όγκο. Η θεραπεία με osimertinib είχε σαν αποτέλεσμα την παράταση της ελεύθερης προόδου νόσου επιβίωσης 

(10.1 έναντι 4.4 μηνών; HR, 0.30; 95% CI, 0.23–0.41; P<.001) καθώς και την βελτίωση της αντικειμενικής 

ανταπόκρισης (ORR, 5.39; 95% CI, 3.47–8.48; P<.001) [136]. H ελεύθερη προόδου νόσου επιβίωση βελτιώθηκε 

επίσης και στους ασθενείς με μεταστάσεις στο κεντρικό νευρικό σύστημα που έλαβαν osimertinib (11.7 έναντι 5.6 

μηνών; HR 0.32; 95% CI 0.15, 0.69; p = 0.0048.5). Το οsimertinib έχει λάβει έγκριση από τον EMA για την θεραπεία 

ενηλίκων ασθενών με τοπικά προχωρημένο ή μεταστατικό ΜΜΚΠ που ανέπτυξαν την μετάλλαξη αντίστασης του 

EGFR T790M, κατά ή μετά τη θεραπεία με πρώτης ή δεύτερης γενιάς με  αναστολείς του EGFR. Σε όσους δεν φέρουν 

την μετάλλαξη T790M μετά από αποτυχία σε  αναστολέα πρώτης ή δεύτερης γενιάς, χορηγείται χημειοθεραπεία 

σύμφωνα με τις οδηγίες για την θεραπεία πρώτης γραμμής ασθενών χωρίς EGFR μεταλλάξεις.  

Οι ασθενείς που έχουν λάβει θεραπεία πρώτης γραμμής με Osimertinib σύμφωνα με την μελέτη FLAURA [98, 99], 

εμφανίζουν εξέλιξη νόσου 19 μήνες περίπου μετά την έναρξη της θεραπείας. Δεν υπάρχουν εγκεκριμένοι 

στοχεύοντες παράγοντες για τους ασθενείς αυτούς ούτε για αυτούς που έχουν λάβει το osimertinib ως θεραπεία 

δεύτερης γραμμής. Σε αυτούς τους ασθενείς θα μπορούσε να συσταθεί βιοψία από εντόπιση της νόσου που 

αυξάνεται για να καθοριστεί εάν υπάρχει δυνατότητα χορήγησης άλλου στοχεύοντα παράγοντα. Εάν δεν εντοπιστεί 

εναλλακτική δυνατότητα, τότε χορηγείται χημειοθεραπεία σύμφωνα με τις οδηγίες που υπάρχουν για την θεραπεία 

πρώτης γραμμής ασθενών χωρίς EGFR μεταλλάξεις. 

Στους ασθενείς με ενεργοποιητικές μεταλλάξεις ένθεσης  στο εξόνιο 20 του ΕGFR  η αποτελεσματικότητα της 

ανοσοθεραπείας , των αναστολέων της τυροσινικής κινάσης (ΤΚ) του EGFR και της μη-πλατινούχας 

χημειοθεραπείας είναι πτωχή.  Το Amivantamab είναι στοχεύουσα θεραπεία η οποία έχει λάβει έγκριση από τον FDA 

(21 Μαίου 2021) και τον ΕΜΑ (10 Δεκεμβρίου 2021) συγκεκριμένα για τους ασθενείς με ενεργοποιές μεταλλάξεις 

ένθεσης  στο εξόνιο 20 του ΕGFR  . Το Amivantamab είναι ένα πλήρως ανθρώπινο διειδικό αντίσωμα που συνδέεται 

στην εξωκυττάρια περιοχή των EGFR και ΜΕΤ και έχει ένδειξη  για χορήγηση ως μονοθεραπεία σε ενήλικες ασθενείς  
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με προχωρημένο μη μικροκυτταρικό καρκίνο του πνεύμονα (ΜΜΚΠ) με ενεργοποιές μεταλλάξεις ένθεσης στο εξόνιο 

20 του EGFR, μετά από αποτυχία θεραπείας με βάση την πλατίνα.[4,5]  

Η έγκριση του Amivantamab από τον ΕΜΑ βασίστηκε στα αποτελέσματα της κοόρτης Δ’ της μελέτης Φάσης Ι , 

CHRYSALIS, στην οποία επιτεύχθηκε αντικειμενική ανταπόκριση (ORR) στο 40% των ασθενών. Η διάμεση ελεύθερη 

προόδου νόσου επιβίωση (mPFS) ήταν 8,3 μήνες (95% CI, 6.5 to 10.9) και η διάμεση συνολική επιβίωση (mOS) 22,8 

μήνες (95% CI,14.6 to NR).[4] Οι πιο συχνές ανεπιθύμητες ενέργειες όλων των βαθμών ήταν εξάνθημα (76%), 

σχετιζόμενες με την έγχυση αντιδράσεις (67%), τοξικότητα ονύχων (47%), υπολευκωματιναιμία (31%), οίδημα 

(26%), κόπωση (26%), στοματίτιδα (24%), ναυτία (23%) και δυσκοιλιότητα (23%).[5]. 

Υπάρχουν δεδομένα που υποδεικνύουν ότι οι ασθενείς με μεταλλάξεις EGFR παρουσιάζουν χαμηλότερα ποσοστά 

αντικειμενικής ανταπόκρισης στους αναστολείς PD-1/PD-L1 όταν αυτοί χορηγούνται ως μονοθεραπεία, σε σχέση με 

τους ασθενείς χωρίς αυτές τις μοριακές αλλαγές (3.6% vs 23%, αντιστοίχως) [137]. 

• Κατά την εξέλιξη της νόσου μετά από θεραπεία με τους αναστολείς erlotinib, gefitinib ή afatinib ή dacomitinib, 

συστήνεται ο προσδιορισμός της μετάλλαξης T790M του EGFR με επικυρωμένη μέθοδο ανάλυσης σε DNA 

του όγκου εξαχθέν από δείγμα ιστού είτε σε ctDNA από δείγμα πλάσματος. Ωστόσο, εάν χρησιμοποιηθεί 

μέθοδος ανάλυσης με βάση το ctDNA πλάσματος και το αποτέλεσμα είναι αρνητικό, συνίσταται η διενέργεια 

συμπληρωματικής ανάλυσης σε δείγμα ιστού που θα ληφθεί μετά από νέα βιοψία του ογκου, λόγω της 

πιθανότητας ψευδώς αρνητικών αποτελεσμάτων στην εξέταση του πλάσματος.  

• Οι ασθενείς με ευαισθητοποιές μεταλλάξεις του EGFR που παρουσιάζουν την μετάλλαξη αντίστασης T790M 

του EGFR μετά από εξέλιξη της νόσου υπό έναν πρώτης ή δεύτερης γενιάς αναστολέα της ΤΚ του EGFR 

συστήνεται να λάβουν αγωγή με osimertinib στη δόση των 80 mg ημερησίως. 

• Οι ασθενείς με ευαισθητοποιές μεταλλάξεις του EGFR που παρουσιάζουν εξέλιξη της νόσου υπό έναν πρώτης 

ή δεύτερης γενιάς αναστολέα της ΤΚ του EGFR και δεν φέρουν την μετάλλαξη αντίστασης T790M, μπορούν 

να λάβουν συνδυασμένη χημειοθεραπεία με πλατινούχο διπλέττα (εφ’όσον το επιτρέπει η γενική τους 

κατάσταση) με ή χωρίς ανοσοθεραπεία. Η συνέχιση του αναστολέα EGFR σε συνδυασμό με κυτταροτοξική 

χημειοθεραπεία ΔΕΝ ενδείκνυται. 

• Οι ασθενείς που παρουσιάζουν αντίσταση στο οsimertinib (ως θεραπεία πρώτης ή δεύτερης γραμμής) 

μπορούν να λάβουν συνδυασμένη χημειοθεραπεία με πλατινούχο διπλέττα εφ’όσον το επιτρέπει η γενική 

τους κατάσταση. Διαφορετικά μπορούν να λάβουν μονοθεραπεία. Σε αυτούς τους ασθενείς ενθαρρύνεται η 

επαναβιοψία για την ταυτοποίηση τυχόν στοχεύσιμου μηχανσιμού αντίστασης. 

• Σε περιπτώσεις ασθενών με ασυμπτωματική εξέλιξη της νόσου υπό θεραπεία με EGFR αναστολέα, θα 

μπορούσε να συνεχιστεί ο αντίστοιχος αναστολέας (με ή χωρίς κάποια τοπική θεραπεία). 

• H ανάλυση μικρού υποπληθυσμού με EGFR μεταλλάξεις που συμμετείχαν στην μελέτη Ιmpower 150, έδειξε 

ότι ο συνδυασμός χημειοθεραπείας (Carboplatin/Pemetrexed), ανοσοθεραπείας (Atezolizumab) και anti-

VEGF θεραπείας (Bevacizumab)  έναντι χημειοθεραπείας και αnti-VEGF θεραπείας, πέτυχε σημαντική μείωση 

του κινδύνου θανάτου (HR:0.54) [61]. Ο συνδυασμός χημειοθεραπείας, ανοσοθεραπείας και anti-VEGF  
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θεραπείας συστήνεται μόνο όταν οι ασθενείς έχουν εξαντλήσει όλες τις διαθέσιμες στοχεύουσες θεραπείες. 

 

ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΜΕ ΔΙΑΜΕΤΑΘΕΣΗ EML4-ALK 

Παρά την αρχική ανταπόκριση, οι ασθενείς με ALK-θετικό ΜΜΚΠ παρουσιάζουν εξέλιξη της νόσου εντός 1-2 ετών 

λόγω της ανάπτυξης αντίστασης στη θεραπεία με αναστολείς της ALK. Σε ασθενείς που έχουν πάρει θεραπεία 

πρώτης γραμμής με crizotinib και παρουσιάζουν εξέλιξη της νόσου, μπορεί να χορηγηθεί ceritinib, alectinib ή 

brigatinib. Η συνέχιση του crizotinib (με ή χωρίς κάποια τοπική θεραπεία) αποτελεί μια επιπλέον θεραπευτική 

επιλογή [138]. 

Το ceritinib, μετά την καθιέρωση της μέγιστης ανεκτής δόσης, μελετήθηκε σε μια κοόρτη διεύρυνσης δόσης σε 

ασθενείς προθεραπευμένους και μη με crizotinib [139, 140]. Σε προθεραπευμένους ασθενείς, η αντικειμενική 

ανταπόκριση ήταν 56%, η ελεύθερη προόδου νόσου επιβίωση ήταν 6.9 μήνες (5.6-8.7) και η διάμεση διάρκεια 

ανταπόκρισης 8.3 (6.8-9.7) μήνες. Το ceritinib έχει εγκριθεί από τον ΕΜΑ για την θεραπεία ασθενών με ALK-θετικό 

ΜΜΚΠ που έχουν λάβει προηγουμένως θεραπεία με crizotinib. 

Το alectinib έχει επίσης δείξει σημαντική δραστικότητα σε προθεραπευμένους με crizotinib ασθενείς με ALK- θετικό 

ΜΜΚΠ. Η δραστικότητα του alectinib σε αυτούς τους ασθενείς τεκμηριώθηκε με δύο μελέτες φάσης ΙΙ NP28673 και 

NP28761 [141], που διεξήχθησαν παγκόσμια και στη Βόρεια Αμερική αντίστοιχα. Εκτός από crizotinib, οι ασθενείς 

μπορεί να είχαν λάβει και προηγούμενη αγωγή με χημειοθεραπεία. Στις μελέτες αυτές το ποσοστό αντικειμενικής 

ανταπόκρισης ήταν 50% και η διάμεση ελεύθερη προόδου νόσου επιβίωση έφτασε έως και 8.9 μήνες. Επιπλέον, το 

ποσοστό των αντικειμενικών ανταποκρίσεων στους ασθενείς με μετρήσιμες βλάβες στο ΚΝΣ κατά την αρχική 

αξιολόγηση ήταν 64% [142]. Με βάση αυτές τις μελέτες, το alectinib έχει  έγκριση από τον Ευρωπαϊκό Οργανισμό 

Φαρμάκων για τους ασθενείς με ALK-θετικό ΜΜΚΠ, οι οποίοι έχουν λάβει προηγούμενη θεραπεία με crizotinib.  Η 

επιβεβαιωτική μελέτη φάσης ΙΙΙ ALUR όπου συγκρίθηκε το alectinib με την χημειοθεραπεία σε προθεραπευμένους 

ασθενείς επιβεβαίωσε την κλινικη αποτελεσματικοτητα του alectinib με ενα μέσο PFS 10,9 μήνες για το alectinib 

έναντι 1.4 μήνες για τη χημειοθεραπεία (HR 0.20 [95% CI 0.12–0.33]),  CNS ORR (66.7% vs 0%), και βελτιωμένο 

προφίλ ασφάλειας [145]. 

Το Brigatinib, έχει λάβει έγκριση για ασθενείς που έχουν προθεραπευτεί με Crizotinib. Στην μελέτη ALTA, οι ασθενείς 

παρουσίασαν διάμεσο PFS 9.2 και 16.7 μηνών με την χαμηλότερη και υψηλότερη δόση του παράγοντα, αντίστοιχα, 

με χαμηλή συχνότητα τοξικότητας βαθμού ≥3 και στα δύο σκέλη [143]. Η συνολική επιβίωση ήταν 29.5 έναντι 34.1 

μηνών και η αντικειμενική απόκριση (ORRs) ήταν 51% και 56%. Ωστόσο, το brigatinib έχει συσχετιστεί με πρώιμη 

πνευμονική τοξικότητα, η οποία εμφανίστηκε σε 6% σε αυτή τη μελέτη.  

To Lorlatinib, ένας νέας γενιάς ΑLK και ROS-1 αναστολέας, ο οποίος σχεδιάστηκε ειδικά για να διέρχεται τον αιματο-

εγκεφαλικό φραγμό έχει λάβει έγκριση για ασθενείς με ALK θετικό ΜΜΚΠ που παρουσιάζουν πρόοδο νόσου μετά 

από alectinib ή ceritinib σαν θεραπεία πρώτης γραμμής με ALK TKI, ή μετά από  crizotinib και  τουλάχιστον άλλον 

ένα  ALK TKΙ. Το ποσοστό των ανταποκρίσεων ήταν 40.1% με διάμεση διάρκεια ανταπόκρισης τους 7.1 μήνες. 

Φαίνεται ότι είναι αποτελεσματικός αναστολέας στην μετάλλαξη G1202R που διαπιστώνεται συχνά μετά από  
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θεραπεία με τους δεύτερης γενιάς ΤΚΙs [144].  

Μετά από εξέλιξη της νόσου στους νεώτερους αναστολείς, συστήνεται χημειοθεραπεία πρώτης γραμμής σύμφωνα 

με τις οδηγίες που ισχύουν για τους ALK-αρνητικούς ασθενείς. H ανάλυση μικρού υποπληθυσμού με ALK μεταλλάξεις 

που συμμετείχαν στην μελέτη Ιmpower 150, έδειξε ότι ο συνδυασμός χημειοθεραπείας (Carboplatin/Pemetrexed), 

ανοσοθεραπείας (Atezolizumab) και anti-VEGF θεραπείας (Bevacizumab)  έναντι χημειοθεραπείας και αnti-VEGF 

θεραπείας, πέτυχε σημαντική μείωση του ρίσκου θανάτου (HR:0.54) [61]. 

• Οι ασθενείς με ALK-θετικό ΜΜΚΠ που παρουσιάζουν εξέλιξη της νόσου μετά από crizotinib ή δεν μπορούν να 

ανεχθούν το crizotinib μπορούν να λάβουν ceritinib. 

• Οι ασθενείς με ALK-θετικό ΜΜΚΠ που έχουν λάβει προηγουμένως θεραπεία με crizotinib μπορούν να λάβουν 

alectinib ή Brigatinib. 

• Οι ασθενείς με ALK θετικό ΜΜΚΠ που παρουσιάζουν εξέλιξη της νόσου μετά από alectinib ή ceritinib σαν 

θεραπεία πρώτης γραμμής, ή μετά από  crizotinib και  τουλάχιστον άλλον ένα  ALK TKΙ, μπορούν να λάβουν 

Lorlatinib. 

• Σε περιπτώσεις που η εξέλιξη της νόσου είναι ασυμπτωματική, είναι δυνατή η συνέχιση της χορήγησης 

crizotinib σε συνδυασμό ή χωρίς κάποιας μορφής τοπική θεραπεία. 

• Η χημειοθεραπεία ενδείκνυται για τους ALK-θετικούς ασθενείς που δεν ανταποκρίνονται πλέον σε 

αναστολείς της ALK. 

• Ο συνδυασμός χημειοθεραπείας, ανοσοθεραπείας και anti-VEGF θεραπείας συστήνεται μόνο όταν οι ασθενείς 

έχουν εξαντηλήσει όλες τις διαθέσιμες στοχευμένες θεραπείες. 

 

Ενδεικνυόμενοι παράγοντες 

 

• Ceritinib 750 mg ημερησίως από του στόματος, συνεχώς μέχρι την εξέλιξη της νόσου ή την εμφάνιση μη-

αποδεκτής τοξικότητας. 

• Alectinib 600 mg δύο φορές ημερησίως από του στόματος, μέχρι την εξέλιξη της νόσου ή την εμφάνιση μη 

αποδεκτής τοξικότητας. 

• Brigatinib 90mg ημερησίως για τις 7 πρώτες μέρες και κατόπιν 180mg ημερησίως μέχρι την εξέλιξη της 

νόσου ή εμφάνισης μη αποδεκτής τοξικότητας. 

• Lorlatinib 100 mg ημερησίως από του στόματος, συνεχώς μέχρι την εξέλιξη της νόσου ή την εμφάνιση μη 

αποδεκτής τοξικότητας. 
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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 ΑΣΘΕΝΩΝ ΜΕ ΔΥΝΗΤΙΚΑ ΕΞΑΙΡΕΣΙΜΗ ΝΟΣΟ  

• 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 τεχνική 3D-CRT ή IMRT 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, 

πριν από την τοπική θεραπεία. Συνδυασμός εκλογής είναι cisplatin + pemetrexed [6]. 

 

B. ΧΗΜΕΙΟΘΕΡΑΠΕΙΑ ΑΣΘΕΝΩΝ ΜΕ ΑΝΕΓΧΕΙΡΗΤΗ ΝΟΣΟ 

• 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, για τον επιθηλιοειδή 

ιδίως ιστολογικό τύπο [7]. 

• Ο συνδυασμός carboplatin + pemetrexed είναι δόκιμος σε ασθενείς >70 ετών [9]. 

• Άλλοι συνδυασμοί που έχουν δώσει παρόμοια αποτελέσματα σε μελέτες φάσης ΙΙ είναι οι cisplatin + 

raltitrexed και cisplatin + gemcitabine [10,11]. 

• Ασθενείς που δεν έλαβαν pemetrexed στην πρώτη γραμμή συστήνεται να το λάβουν στη δεύτερη γραμμή 

[12]. 

• Άλλες επιλογές δεύτερης γραμμής αποτελούν η gemcitabine και η vinorelbine [13]. 
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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, σε κύκλους 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). [14]. Ο συνδυασμός δεν έχει εγκριθεί από τον FDA ή τον EMA.  

• Πρόσφατα δεδομένα από μελέτη φάσης II σε 161 ασθενείς αναφέρουν ότι η προσθήκη του anti-VEGFR2 

αντισώματος ramucirumab στη gemcitabine ως δεύτερη γραμμή θεραπείας (μετά από πρόοδο νόσου 

στο συνδυασμό platinum + pemetrexed) είχε όφελος στη συνολική επιβίωση σε σύγκριση με τη λήψη 

μόνο gemcitabine [15]. 

• Κάποια ενθαρρυντικά αποτελέσματα υπήρχαν από τη μελέτη φάσης ΙΙ LUME-Meso, στην οποία ο 

συνδυασμός pemetrexed και cisplatin με nintedanib συγκρινόμενος με τον συνδυασμό με placebo [16] 

είχε καλύτερη επιβίωση ελεύθερη προόδου νόσου (9.4 έναντι 5.7 μηνών, HR 0.54, 95% CI 0.33–0.87) και 

συνολική επιβίωση (18.3 έναντι 14.2 μηνών, HR 0.77, 95% CI 0.46–1.29). Οι ασθενείς με επιθηλιοειδή 

ιστολογικό τύπο είχαν μεγαλύτερο όφελος. Ωστόσο, η μελέτη φάσης ΙΙΙ LUME-Meso ΙΙΙ , η οποία ενέταξε 

μόνο ασθενείς με επιθηλιοειδή υπότυπο, δεν επιβεβαίωσε ότι υπάρχει όφελος στην επιβίωση ελεύθερη 

προόδου νόσου από την προσθήκη nintedanib στο συνδυασμό  pemetrexed και cisplatin [17] . 

• Ο FDA ενέκρινε πρόσφατα και ένα σύστημα εφαρμογής εναλλασσόμενων ηλεκτρικών πεδίων με χαμηλή 

ηλεκτρομαγνητική ακτινοβολία (TTF: Tumor Treating Fields) για την πρώτη γραμμή θεραπείας σε 

συνδυασμό με platinum + pemetrexed, με βάση τα θετικά αποτελέσματα μελέτης φάσης II που έδειξε 

έλεγχο της νόσου στο 97% των ασθενών που έλαβαν αυτή τη συνδυασμένη θεραπεία. Ωστόσο, δεν 

χρησιμοποιείται ευρέως λόγω των περιορισμένων ακόμα δεδομένων και της τοξικότητας που έχει [18]. 
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Ε. ΑΝΟΣΟΘΕΡΑΠΕΙΑ 

• Έγκριση από τον FDA και τον ΕΜΑ ως θεραπεία πρώτης γραμμής ασθενών με ανεγχείρητη νόσο έχει 

πλέον η χορήγηση του συνδυασμού Ipilimumab και Nivolumab. Η συνδυασμένη χορήγηση Ipilimumab 

και Nivolumab αποτελεί τη θεραπεία εκλογής για ασθενείς με μη επιθηλιοειδή ιστολογικό υπότυπο, 

καθώς και για τους ασθενείς με επιθηλιοειδή ιστολογικό υπότυπο που δεν μπορούν να ανεχτούν την 

χημειοθεραπεία. Οι εγκρίσεις αυτές βασίστηκαν στα αποτελέσματα της τυχαιοποιημένης μελέτης φάσης 

ΙΙΙ CΗECKMATE 743 [8], στην οποία μη-προθεραπευμένοι ασθενείς με ανεγχείρητο μεσοθηλίωμα 

τυχαιοποιήθηκαν να λάβουν είτε το συνδυασμό Nivolumab (3mg/kg q3w iv) και Ipilimumab (1mg/kg 

q6w iv) έως 2 έτη είτε το συνδυασμό χημειοθεραπείας με Pemetrexed και Cisplatin (ή Carboplatin) έως 

και 6 κύκλους. Μετά από διάμεσο διάστημα παρακολούθησης 30 μηνών, η διάμεση επιβίωση ήταν 18 

μήνες για το σκέλος του nivolumab / ipilimumab, έναντι 14 μηνών για το σκέλος της χημειοθεραπείας. 

Τα ποσοστά συνολικής επιβίωσης στα 2 έτη ήταν 41% έναντι 27%, αντίστοιχα. Στην ανάλυση των 

υποομάδων, οι βελτιώσεις σε σύγκριση με τη χημειοθεραπεία ήταν στατιστικά σημαντικές μεταξύ των 

ασθενών με μη επιθηλιοειδή ιστολογικό υπότυπο (18 έναντι 9 μηνών για το nivolumab plus ipilimumab 

έναντι χημειοθεραπείας),  αλλά όχι και για τον επιθηλιοειδή ιστολογικό υπότυπο (19 έναντι 17 μηνών, 

αντίστοιχα). Ανεπιθύμητες ενέργειες σχετιζόμενες με τη θεραπεία βαθμού ≥3 εμφανίστηκαν περίπου 

στο ένα τρίτο των ασθενών και στις δύο ομάδες, αλλά το 15% διέκοψε τη θεραπεία λόγω τοξικότητας 

στην ομάδα ανοσοθεραπείας, έναντι 7% στην ομάδα χημειοθεραπείας. 

• 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. [19]. 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 “orphan drug 

status”για τη θεραπεία του μεσοθηλιώματος. 

Επίσης, θετικά αποτελέσματα είχε η συνχορήγηση του tremelimumab με το anti-PD-L1 αντίσωμα 

durvalumab ως 1η ή 2η γραμμή θεραπείας σε 50 ασθενείς σε μια μελέτη φάσης ΙΙ, με επίτευξη ελέγχου 

της νόσου στο 63% αυτών των ασθενών [20]. Πρόσφατα δεδομένα από μελέτη φάσης II σε 55 ασθενείς 

αναφέρουν όφελος στη συνολική επιβίωση από την προσθήκη του durvalumab στην πρώτη γραμμή 

θεραπείας με cisplatin και pemetrexed [21]. 

• O FDA απέδωσε επίσης “orphan drug status” στο εμβόλιο CRS-207 για τη θεραπεία του μεσοθηλιώματος. 

Το εμβόλιο αποτελείται από το ζων-εξασθενημένο βακτήριο, Listeria monocytogenes, 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 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) [22]. 
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• Σε μελέτη φάσης Ib, η χορήγηση pembrolizumab σε 25 ασθενείς με μεσοθηλίωμα (88% είχαν πάρει 

προηγούμενη χημειοθεραπεία) είχε σαν αποτέλεσμα αντικειμενική ανταπόκριση στο 20% των 

περιπτώσεων, ενώ έλεγχος της νόσου επετεύχθη στο 72%. Η διάμεση διάρκεια ανταπόκρισης ήταν 12 

μήνες [23]. Ωστόσο, σε μελέτη φάσης ΙΙΙ η χορήγηση pembrolizumab σε ασθενείς με πρόοδο νόσου 

ύστερα από θεραπεία πρώτης γραμμής με πλατίνα δεν παρουσίασε κανένα όφελος στην επιβίωση 

ελεύθερη προόδου νόσου ή στη συνολική επιβίωση έναντι της χορήγησης δεύτερης γραμμής 

χημειοθεραπείας [24]. 

• Το nivolumab ως μονοθεραπεία (3mgr/kgr, q2w ) ή σε συνδυασμό με ipilimumab (nivolumab 3mgr/kgr, 

q2w + ipilimumab 1mgr/kgr, q6w) χορηγήθηκε ως θεραπεία 2ης - 3ης γραμμής σε ασθενείς με 

μεσοθηλίωμα στα πλαίσια μιας τυχαιοποιημένης, μη συγκριτικής μελέτης φάσης 2 με ιδιαίτερα 

ενθαρρυντικά αποτελέσματα [25]. Πρόσφατα δεδομένα από την τυχαιοποιημένη κλινική μελέτη φάσης 

III CONFIRM [26], η οποία περιέλαβε ασθενείς με κακόηθες περιτοναϊκό και υπεζωκοτικό μεσοθηλίωμα, 

κατά πλειοψηφία επιθηλιοειδούς ιστολογικού υποτύπου, έδειξαν ότι η μονοθεραπεία με nivolumab  

μετά από πρόοδο νόσου σε χημειοθεραπεία με πλατινούχο σκεύασμα είχε στατιστικά σημαντικό όφελος 

συνολικής επιβίωσης, 10.2 μήνες σε ασθενείς που έλαβαν nivolumab έναντι 6.9 μηνών σε ασθενείς που 

έλαβαν placebo. 
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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 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 του θύμου ακόμη και σε 

περιπτώσεις τοπικής επέκτασης του όγκου [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 θύμωμα. Σε αυτούς τους ασθενείς η μετεγχειρητική ακτινοθεραπεία 

συστήνεται επί παρουσίας χαρακτηριστικών υψηλού κινδύνου για υποτροπή όπως το μέγεθος του όγκου 

και τα διηθημένα χειρουργικά όρια. Σε όλους τους ασθενείς με θύμωμα και  νόσο σταδίου ΙΙΙ καθώς και σε 

επιλεγμένους ασθενείς με νόσο σταδίου IV (παρουσία ολιγομεταστατικής νόσου) συστήνεται 

μετεγχειρητική ακτινοθεραπεία [4,5,6].   

• Σε ασθενείς με διάγνωση θυμικού καρκινώματος συνιστάται συμπληρωματική ακτινοθεραπεία 

ανεξαρτήτως σταδίου και παραγόντων κινδύνου. [7,8]. 

• Τοπικά προχωρημένοι ανεγχείρητοι όγκοι είναι δυνατόν να καταστούν εξαιρέσιμοι με τη χορήγηση 

εισαγωγικής χημειοθεραπείας με CAP [9]. 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 [10]. 
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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) [11]. 

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 [12-15]. 

3. Χημειοθεραπευτικά που έχουν χρησιμοποιηθεί στη δεύτερη γραμμή είναι τα etoposide, ifosdamide, 

pemetrexed, paclitaxel, 5-FU και gemcitabine.  

4. Άλλα φάρμακα με δραστικότητα στο προχωρημένο θυμικό καρκίνωμα είναι το sunitinib, η octreotide και οι 

αναστολείς mTOR [16-18]. 

5. Η ανοσοθεραπεία με  Pembrolizumab αποτελεί επιλογή  σε ασθενείς με θυμικό καρκίνωμα και πρόοδο νόσου 

μετά από θεραπεία με πλατίνα οι οποίοι δεν έχουν ιστορικό αυτοάνοσης νόσου. Από τα δεδομένα μη 

τυχαιοποιημένων κλινικών μελετών φάση ΙΙ, το Pembrolizumab έχει δείξει δραστικότητα σε αυτούς τους 

ασθενείς, ωστόσο παράλληλα η χορήγησή του συνοδεύτηκε από ιδιαίτερα υψηλά ποσοστά εμφάνισης 

σοβαρού βαθμού αυτοάνοσων παρενεργειών και χρειάζεται στενή παρακολούθηση κατά τη χορήγηση του. 

Δεν συστήνεται η χορήγηση Pembrolizumab σε ασθενείς με θύμωμα [19,20].  

6. Επίσης, δεδομένα από μελέτη φάσης II αναφέρουν  θετικά αποτελέσματα για τον αναστολέα τυροσινικής 

κινάσης lenvatinib. Σε ασθενείς με προχωρημένο ή μεταστατικό θυμικό καρκίνωμα που παρουσίαζαν 

πρόοδο νόσου μετά από θεραπεία με πλατίνα, η χορήγηση lenvatinib είχε ως αποτέλεσμα αντικειμενική 

ανταπόκριση στο 38% των περιπτώσεων [21].Το φάρμακο σύμφωνα με τα αποτελέσματα της 

συγκεκριμένης μελέτης πήρε έγκριση στην Ιαπωνία σε ασθενείς με μη χειρουργικά εξαιρέσιμο θυμικό 

καρκίνωμα. 

7. Πρόσφατα δεδομένα από μελέτη φάσης II είναι ενθαρρυντικά και για τον αναστολέα CDK4/6 palbociclib. Η 

χορήγησή του ως μονοθεραπεία σε ασθενείς με προχωρημένο ή μεταστατικό θύμωμα ή θυμικό καρκίνωμα 

που παρουσίαζαν πρόοδο νόσου μετά από θεραπεία με πλατίνα έδειξε ποσοστό αντικειμενικής 

ανταπόκρισης 12.5%, με διάμεση ελεύθερη προόδου νόσου επιβίωση 11 μήνες και διάμεση συνολική 

επιβίωση 26.4 μήνες [22]. 

Σημείωση 1: Ασθενείς με οστικές μεταστάσεις μπορούν να είναι σε αγωγή με διφωσφονικά/ 3-4 εβδομάδες , εφόσον 

δεν υπάρχουν αντενδείξεις για τη χορήγηση τους. 
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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 

Pembrolizumab 200 mg ανά τρείς εβδομάδες, μόνο σε θυμικό καρκίνωμα, έως την πρόοδο της νόσου, την 

εμφάνιση μη αποδεκτής τοξικότητας ή το μέγιστο για 2 χρόνια 

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, 15 gemcitabine 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 20%, 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 

 

Σχήμα 2. 

Oxaliplatin-5-FU + Ακτινοθεραπεία 

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 1600mg/m², σε IV έγχυση 48 ωρών, κάθε 14 ημέρες 

(3 κύκλοι) μαζί με ακτινοθεραπεία 45 Gy ακολουθούμενο από 3 κύκλους χωρίς ακτινοθεραπεία.  
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Σχήμα 3. 

Paclitaxel*-cisplatin + Ακτινοθεραπεία 

Cisplatin 75 mg/m², ημέρα 1, IV (1 κύκλος) + Paclitaxel 60 mg/m² σε IV έγχυση, ημέρες 1, 8,15,22 μαζί με 

ακτινοθεραπεία 45 Gy 

 

Σχήμα 4. 

Carboplatin + paclitaxel + Ακτινοθεραπεία 

Carboplatin AUC2, ημέρα 1, IV + Paclitaxel 50 mg/m² σε IV έγχυση, 5 κύκλοι, ημέρες 1, 8,15,22,28 μαζί με 

ακτινοθεραπεία 41,4 Gy 

 

Σχήμα 5. 

Cisplatin 40 mg/m2, ημέρα 1, IV, ημέρες 1,8,15, 22, 29 + Ακτινοθεραπεία 45-50.4 Gy 

 

Εισαγωγική χημειοθεραπεία:  

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 
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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 

+ G-CSF 

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 

 

 

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 
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Κάθε 21 ημέρες 

Σχήμα 4.  

FOLFOX  

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 

Kάθε 14 ημέρες  

 

Σχήμα 5. 

CAPOX 

Oxaliplatin 130mg/m², ημέρα 2, IV + Capecitabine 1000 mg/m² δις ημερησίως, ΡΟ, ημέρες 1-14 

Κάθε 21 ημέρες 

 

Σχήμα 6.  

FLOT 

Oxaliplatin 85mg/m², ημέρα 1, IV + Leucovorin 200mg/m², ημέρα 1, IV, Docetaxel 50mg/m², ημέρα 1, IV,  

ακολουθούμενη από: 5-FU 2600mg/m², σε IV έγχυση >24 ωρών 

Kάθε 14 ημέρες  

 

Σχήμα 7. 

Nivolumab 240mg κάθε 2 εβδομάδες ή 480mg κάθε 4 εβδομάδες (έγχυση 30 λεπτών) για τις πρώτες 16 

εβδομάδες και στη συνέχεια 480mg κάθε 4 εβδομάδες (έγχυση 30 λεπτών) για ένα έτος σε ασθενείς με  

υπολειπόμενη νόσο μετά από ταυτόχρονη προεγχειρητική ακτινοθεραπεία και χημειοθεραπεία. 

 

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 
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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. 

Cisplatin/5FU 

Cisplatin 100mg/m², ημέρα 2, IV + 5-FU 1000mg/m², ημέρες 1-5, 24ωρη έγχυση IV 

Κάθε 21 ημέρες 

 

Σχήμα 6. 

Cisplatin/Paclitaxel 

Cisplatin 75mg/m², ημέρα 1, IV + Paclitaxel 175mg/m² ημέρα 1, IV  

Κάθε 21 ημέρες 

 

Σχήμα 7.  

CAPOX 

Oxaliplatin 130mg/m², ημέρα 2, IV + Capecitabine 1000 mg/m² δις ημερησίως, ΡΟ, ημέρες 1-14 

Κάθε 21 ημέρες 

 

Σχήμα 8. 

FOLFOX 

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 
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Κάθε 15 ημέρες 

Σχήμα 9. 

Pembrolizumab + χημειοθεραπεία με βάση την πλατίνα (cisplatin ή oxaliplatin) και φθοριοπυριμιδίνη (5-FU ή 

capecitabine)   

Σε ασθενείς με έκφραση PD-L1 CPS ≥10 

Pembrolizumab 200mg, ημέρα 1, IV, κάθε 21 ημέρες, έγχυση 30 λεπτών 

Ή Pembrolizumab 400mg, ημέρα 1, IV, κάθε 42 ημέρες, έγχυση 30 λεπτών 

Η δοσολογία της χημειοθεραπείας ακολουθεί τα παραπάνω σχήματα ανάλογα με το συνδυασμό 

χημειοθεραπευτικών παραγόντων 

 

Σχήμα 10. 

Συνδυασμός Nivolumab 3mg/kg κάθε 2 εβδομάδες ή 360mg κάθε 3 εβδομάδες και ipilimumab 1mg/kg κάθε 6 

εβδομάδες 

Σε ασθενείς με έκφραση PD-L1 ≥1% 

Η θεραπεία χορηγείται για 24 μήνες ή έως την εξέλιξη της νόσου ή την εμφάνιση μη αποδεκτής. τοξικότητας 

 

Σχήμα 11. 

Nivolumab 240mg κάθε 2 εβδομάδες ή 480mg κάθε 4 εβδομάδες (έγχυση 30 λεπτών) σε συνδυασμό με θεραπεία 

βασισμένη στην  πλατίνα (cisplatin ή oxaliplatin) και φθοριοπυριμιδίνη (5-FU ή capecitabine)  

(κύκλο 28 ημερών) 

Σε ασθενείς με έκφραση PD-L1 ≥1% 

Η θεραπεία χορηγείται για 24 μήνες ή έως την εξέλιξη της νόσου ή την εμφάνιση μη αποδεκτής. τοξικότητας 

 

Σχήμα 12. 

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 13. 

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 

 

 



    
       

138  

 

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 IV 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. 

 

Σχήμα 8. 

Nivolumab, 240 mg ανά 2 εβδομάδες, έγχυση 30 λεπτών ή 480 mg ανά 4 εβδομάδες, έγχυση 30 λεπτών μετά από 

θεραπει�α βασισμε�νη στην πλατι�να και φλουοροπυριμιδι�νη. 

 

Το nivolumab ενδείκνυται για τη θεραπεία ενήλικων ασθενών με ανεγχείρητο προχωρημένο, υποτροπιάζον ή 

μεταστατικό πλακώδες οισοφαγικό καρκίνωμα, μετά από προηγούμενη συνδυαστική χημειοθεραπεία με βάση 

τη φθοριοπυριμιδίνη και την πλατίνα (Εγκριση EMA και FDA). Η έγκριση βασίζεται στην τυχαιοποιημένη, 

ανοιχτή μελέτη φάσης 3, την ATTRACTION-3, που έδειξε στατιστικά σημαντική και κλινικά ουσιαστική 

βελίτωση της συνολικής επιβίωσης σε σύγκριση με τη χημειοθεραπεία (δοσεταξέλη ή πακλιταξέλη).  

 

Σχήμα 9.  

Pembrolizumab 200mg, ημέρα 1, IV 

Κάθε 21 ημέρες 

ή Pembrolizumab 400mg, ημέρα 1, IV 

Κάθε 42 ημέρες 

Για ασθενείς με πλακώδη καρκινώματα με θετική έκφραση PD-L1 (CPS≥10) (έγκριση FDA) ή με καρκινώματα 

που χαρακτηρίζονται από μικροδορυφορική αστάθεια/ διαραραχή ανοσοϊστοχημικής έκφρασης πρωτεϊνών  

επιδιόρθωσης του DNA (mismatch repair, MMR) (έγκριση FDA) ή με καρκινώματα που χαρακτηρίζονται από 

υψηλό TMB (Tumor Mutational Burden, όριο TMB  ≥10 mut/Mb), όπως αυτό προσδιορίζεται από την NGS 

platform FoundationOne CDx assay (ή και από άλλες έγκυρες πλατφόρμες) και δεν έχουν άλλες θεραπευτικές 

επιλογές (έγκριση FDA). 

 

Σχήμα 10.  

Larotrectinib PO, 100mg, δις ημερησίως, την ημέρα 

Entrectinib 600mg μία φορά την ημέρα (FDA approved) 

Για ασθενείς με καρκινώματα με σύντηξη γονιδίων NTRK 

 

Σχήμα 11.  

Τrastuzumab deruxtecan 5.4 mg/kg, ημέρα 1, IV (έγκριση FDA, 02/2021) 

Κάθε 21 ημέρες 

Για ασθενείς με τοπικά προχωρημένο ή μεταστατικό HER2-θετικό αδενοκαρκίνωμα γαστροοισοφαγικής 

συμβολής ή στομάχου, μετά από προηγούμενη αντι-HER2 θεραπεία 
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Παρηγορική θεραπεία μεταστατικής νόσου, σχήματα 3ης γραμμής. 

 

Σχήμα 1.  

Pembrolizumab 200mg, ημέρα 1, IV 

Κάθε 21 ημέρες ή 

Pembrolizumab 400 mg, ημέρα 1, IV 

Κάθε 42 ημέρες 

Για ασθενείς με πλακώδη καρκινώματα με θετική έκφραση PD-L1 (CPS≥10) (έγκριση FDA) ή  

με καρκινώματα που χαρακτηρίζονται από μικροδορυφορική αστάθεια/ διαραραχή ανοσοϊστοχημικής 

έκφρασης πρωτεϊνών  επιδιόρθωσης του DNA (mismatch repair, MMR) (έγκριση FDA) 

ή με καρκινώματα που χαρακτηρίζονται από υψηλό TMB (Tumor Mutational Burden, όριο TMB  ≥10 mut/Mb), 

όπως αυτό προσδιορίζεται από την NGS platform FoundationOne CDx assay (ή και από άλλες έγκυρες 

πλατφόρμες) και δεν έχουν άλλες θεραπευτικές επιλογές (έγκριση FDA). 

 

 

Σχήμα 2. 

Trifluridine and tipiracil, 35 mg/m² PO (μέγιστη δόση 80 mg ανά δόση), δις ημερησίως, ημέρες 1-5 και 8-12  

Κάθε 28 ημέρες 

  

Για ασθενείς με αδενοκαρκίνωμα γαστροοισοφαγικής συμβολής 

 

 

Σημείωση 1: 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.  

 

Σημείωση 2: Ένας  νεώτερος αντι-HER2 παράγοντας, το Trastuzumab Deruxtecan, το οποίο ανήκει στην 

κατηγορία των φαρμακευτικών προϊόντων σύζευξης μονοκλωνικου αντισώματος – φαρμάκου (ADC), έχοντας 

λάβει«breakthrough therapy designation» και «orphan drug designation», έλαβε την επίσημη έγκριση από τον FDA 

τον Ιανουάριο 2021 για τη θεραπεία των ασθενών με ανεγχείρητο ή μεταστατικό HER2-θετικό (IHC 3+ ή IHC 

2+/ISH+) γαστρικό καρκίνο ή καρκινο γαστροοισοφαγικής συμβολής, οι οποίοι έχουν λάβει δυο ή περισσότερες 

γραμμές θεραπείας, κατόπιν αξιολόγησης των αποτελεσμάτων της μελέτης φάσης ΙΙ DESTINY-GASTRIC01. Στη 

μελέτη, το  Τrastuzumab Deruxtecan συγκρίθηκε με χημειοθεραπεία (ιρινοτεκάνη ή πακλιταξέλη), παρέχοντας 

ποσοστά (%) αντικειμενικής ανταπόκρισης (ORR) (95% CI)  ίσα με 51% (42-61) έναντι 14% (6-26) (P<0,001). 
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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 βελτιωθεί τα τελευταία 30 χρόνια, από το 15% 

στο 32%, κύριως λόγω 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-ακτινοθεραπείας (ΙΝΤ 0116) και της περιεγχειρητικής χημειοθεραπείας (MRC-

MAGIC trial). Στην προχωρημένη-μεταστατική νόσο παρ΄όλο που την τελευταία 5ετία υπάρχει βελτίωση της 

επιβίωσης με τη συνδυασμένη 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 

 

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 
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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.  

FLOT 

Oxaliplatin 85mg/m², ημέρα 1, IV + Leucovorin 200mg/m², ημέρα 1, IV, Docetaxel 50mg/m², ημέρα 1, IV,  

ακολουθούμενη από: 5-FU 2600mg/m², σε IV έγχυση >24 ωρών 

Kάθε 14 ημέρες  

 

Σχήμα 5. 

CAPOX 

Oxaliplatin 130mg/m², ημέρα 2, IV + Capecitabine 1000 mg/m² δις ημερησίως, ΡΟ, ημέρες 1-14 

Κάθε 21 ημέρες 

 

Σχήμα 6.  

FOLFOX  

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 

Kάθε 14 ημέρες  

 

Σχήμα 7. 

Cisplatin/5FU 

Cisplatin 50mg/m², ημέρα 1, IV + 5-FU 2000mg/m², ημέρες 1-2, 48ωρη έγχυση IV 

Κάθε 14 ημέρες 

 

Σχήμα 8. 

Nivolumab 240mg κάθε 2 εβδομάδες ή 480mg κάθε 4 εβδομάδες (έγχυση 30 λεπτών) για τις πρώτες 16 

εβδομάδες και στη συνέχεια 480mg κάθε 4 εβδομάδες (έγχυση 30 λεπτών) για ένα έτος 

Για ασθενείς με καρκίνο γαστροοισοφαγικής συμβολής και υπολειπόμενη νόσο μετά από ταυτόχρονη 

προεγχειρητική ακτινοθεραπεία και χημειοθεραπεία 

 

 

Χημειοακτινοθεραπεία (μετεγχειρητικά) 
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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 

 

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 
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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 

 

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. 

5FU/cisplatin 

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. 

Paclitaxel/Cisplatin 

Paclitaxel 175mg/m² ημέρα 1, IV + Cisplatin 75mg/m², ημέρα 1, IV 

Κάθε 21 ημέρες 

 

Σχήμα 10.  

CAPOX 

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. 

Nivolumab σε συνδυασμό με θεραπεία βασισμένη στην  πλατίνα (cisplatin ή oxaliplatin) και φθοριοπυριμιδίνη 

(5-FU ή capecitabine)  

Nivolumab 360 mg κάθε 3 εβδομάδες (έγχυση 30 λεπτών) ή κάθε 240mg κάθε 2 εβδομάδες (έγχυση 30 λεπτών) 

(χημειοθεραπεία σε κύκλο 28 ημερών) 

Σε ασθενείς με έκφραση PD-L1 CPA≥5, HER2- 

Η θεραπεία χορηγείται για 24 μήνες ή έως την εξέλιξη της νόσου ή την εμφάνιση μη αποδεκτής τοξικότητας 

 

Σχήμα 14. 

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 15. 

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 

 

Σχήμα 16.  

Σε ασθενείς με υπερέκφραση (IHC 3+) ή γονιδιακή ενίσχυση (FISH+) του HER2 

Trastuzumab+ pembrolizumab + χημειοθεραπεία με βάση την πλατίνα (cisplatin ή oxaliplatin) και 

φθοριοπυριμιδίνη (5-FU ή capecitabine)   

Pembrolizumab 200mg, ημέρα 1, IV, κάθε 21 ημέρες, έγχυση 30 λεπτών 

Ή Pembrolizumab 400mg, ημέρα 1, IV, κάθε 42 ημέρες, έγχυση 30 λεπτών 

Η δοσολογία Trastuzumab και της χημειοθεραπείας ακολουθεί τα παραπάνω σχήματα ανάλογα με το 

συνδυασμό χημειοθεραπευτικών παραγόντων 
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Σημείωση 1: Σύμφωνα με τη μελέτη ToGA, ασθενείς που υπερεκφράζουν HER2 ωφελούνται από την προσθήκη   

trastuzumab  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 συνιστάται 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. 

 

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 
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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 μετά από 

προηγούμενη χημειοθεραπεία με πλατίνη ή φθοριοπυριμιδίνη και ο συνδυασμός με πακλιταξέλη δεν είναι 

ενδεδειγμένος. 

 

Σχήμα 8.  

Pembrolizumab 200mg, ημέρα 1, IV 

Κάθε 21 ημέρες ή 

Pembrolizumab 400 mg, ημέρα 1, IV 

Κάθε 42 ημέρες 

Για ασθενείς με καρκίνο στομάχου που χαρακτηρίζεται από μικροδορυφορική αστάθεια/ διαραραχή 

ανοσοϊστοχημικής έκφρασης πρωτεϊνών  επιδιόρθωσης του DNA (mismatch repair, MMR) ή από υψηλό TMB 

(Tumor Mutational Burden, όριο TMB  ≥10 mut/Mb), όπως αυτό προσδιορίζεται από την NGS platform 

FoundationOne CDx assay (ή και από άλλες έγκυρες πλατφόρμες) και δεν έχουν άλλες θεραπευτικές επιλογές 

(έγκριση FDA) 

 

Σχήμα 9.  

Larotrectinib PO, 100mg, δις ημερησίως, την ημέρα 

Entrectinib 600mg μία φορά την ημέρα (FDA approved) 

Για ασθενείς με καρκινώματα με σύντηξη γονιδίων NTRK 

 

Σχήμα 10.  

Τrastuzumab deruxtecan 5.4 mg/kg, ημέρα 1, IV (FDA approved, 02/2021) 

Κάθε 21 ημέρες 

Για ασθενείς με τοπικά προχωρημένο ή μεταστατικό HER2-θετικό αδενοκαρκίνωμα γαστροοισοφαγικής 

συμβολής ή στομάχου, μετά από προηγούμενη αντι-HER2 θεραπεία 
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Παρηγορική θεραπεία μεταστατικής νόσου, σχήματα 3ης γραμμής. 

 

Σχήμα 1.  

Pembrolizumab 200mg, ημέρα 1, IV 

Κάθε 21 ημέρες ή 

Pembrolizumab 400 mg, ημέρα 1, IV  

Κάθε 42 ημέρες 

Για ασθενείς με καρκίνο στομάχου που χαρακτηρίζεται από μικροδορυφορική αστάθεια/ διαραραχή 

ανοσοϊστοχημικής έκφρασης πρωτεϊνών  επιδιόρθωσης του DNA (mismatch repair, MMR) ή από υψηλό TMB 

(Tumor Mutational Burden, όριο TMB  ≥10 mut/Mb), όπως αυτό προσδιορίζεται από την NGS platform 

FoundationOne CDx assay (ή και από άλλες έγκυρες πλατφόρμες) και δεν έχουν άλλες θεραπευτικές επιλογές 

(έγκριση FDA) 

 

Σχήμα 2. 

Trifluridine and tipiracil, 35 mg/m² PO (μέγιστη δόση 80 mg ανά δόση), δις ημερησίως, ημέρες 1-5 και 8-12  

Κάθε 28 ημέρες 

 

Σημείωση 1: 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.  

Σημείωση 2: Ένας  νεώτερος αντι-HER2 παράγοντας, το Trastuzumab Deruxtecan, το οποίο ανήκει στην 

κατηγορία των φαρμακευτικών προϊόντων σύζευξης μονοκλωνικου αντισώματος – φαρμάκου (ADC), έλαβε 

πρόσφατα «breakthrough therapy designation» και «orphan drug designation» από τον FDA για τη θεραπεία των 

ασθενών με ανεγχείρητο ή μεταστατικό HER2-θετικό (IHC 3+ ή IHC 2+/ISH+) γαστρικό καρκίνο ή καρκινο 

γαστροοισοφαγικής συμβολής, οι οποίοι έχουν λάβει δυο ή περισσότερες γραμμές θεραπείας, κατόπιν αξιολόγησης 

των αποτελεσμάτων της μελέτης φάσης ΙΙ DESTINY-GASTRIC01. Στη μελέτη, το Τrastuzumab Deruxtecan 

συγκρίθηκε με χημειοθεραπεία (ιρινοτεκάνη ή πακλιταξέλη), παρέχοντας ποσοστά (%) αντικειμενικής 

ανταπόκρισης (ORR) (95% CI)  ισα με 51% (42-61) έναντι 14% (6-26) (P<0,001). 
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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. Το ποσοστό των ασθενών με μεταστατική νόσο στη διάγνωση αγγίζει το 40 %.  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 

 

Capecitabine plus gemcitabine  

Capecitabine 830mg/m2 δύο φορές ημερησίως D1-D21 

Gemcitabine1000mg/m2 IV ημέρες 1, 8, 15 , IV 

Κάθε 28 ημέρες για 6 κύκλους 

 

Modified FORFIRINOX 

Oxaliplatin 85mg/m2 IV D1 

Leucovorin 400mg/m2 IV D1 

Irinotecan 150mg/m2 IV D1 

Fluorouracil 2,400mg/m2 IV σε  46 ώρες έγχυση D1-D2 

Κάθε 14 ημέρες για 12 κύκλους 

 

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. 
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Σημείωση: Το ίδιο σχήμα μπορεί να δοθεί και ως Προεγχειρητική χημειοθεραπεία 

 ή 

Χημειοακτινοθεραπεία σε οριακά εξαιρέσιμους ή αρχικά ανεγχείρητους τοπικά προχωρημένους όγκους. 

 

 

ΠΡΟΧΩΡΗΜΕΝΗ-ΜΕΤΑΣΤΑΤΙΚΗ ΝΟΣΟΣ 

 

FOLFIRINOX 

Oxaliplatin 85mg/m2 IV D1 

Leucovorin 400mg/m2 IV D1 

Irinotecan 180mg/m2 IV D1 

Fluorouracilc 400mg/m2 IV D1 IV bolus 

Fluorouracil 2,400mg/m2 IV σε  46 ώρες έγχυση D1-D2 

Κάθε 14 ημέρες  

Μπορεί να ακολουθήσει συνδυασμένη χημειο-ακτινοθεραπεία εάν το σχήμα χρησιμοποιηθεί για οριακά 

εξαιρέσιμη νόσο ως εισαγωγική χημειοθεραπεία 

 

Modified FOLFIRINOX  

Oxaliplatin 85mg/m2 IV D1 

Leucovorin 400mg/m2 IV D1 

Irinotecan 150mg/m2 IV D1 

Fluorouracil 2,400mg/m2 IV σε  46 ώρες έγχυση D1-D2 

Κάθε 14 ημέρες  

Μπορεί να ακολουθήσει συνδυασμένη χημειο-ακτινοθεραπεία εάν το σχήμα χρησιμοποιηθεί για οριακά 

εξαιρέσιμη νόσο ως εισαγωγική χημειοθεραπεία 

 

Gemcitabine plus nab-paclitaxel  

Gemcitabine: 1000 mg/m², ημέρες 1, 8, 15 , IV 

Nab-paclitaxel 125 mg/m², ημέρες 1, 8, 15 , IV 

Κάθε 28 ημέρες  

 

Gemcitabine 1000mg/m², ημέρες 1, 8, 15, IV, αφού προηγηθεί «φόρτιση» με 7 συνεχείς εβδομάδες θεραπείας 

και 1 εβδομάδα διακοπή 

Κάθε 28 ημέρες 

 

GemCis 

Gemcitabine 1000mg/m², IV + Cisplatin 50mg/m², ημέρες 1, 15, IV 

Κάθε 28 ημέρες 
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Το σχήμα αυτό με βάση ελάχιστα βιβλιογραφικά δεδομένα μέχρι τώρα μπορεί να χρησιμοποιηθεί σε ασθενείς  

με BRCA ½  ή PALB2μεταλλάξεις  

 

GEMOX 

Gemcitabine 1000mg/m², ημέρα 1, IV + Oxaliplatin 100mg/m², ημέρα 1, IV 

Κάθε 15 ημέρες 

 

GemCap 

Gemcitabine 1000mg/m², ημέρα 1, 8 IV + Capecitabine 625mg/m², πρωί-βράδυ, για 14 ημέρες, PO 

Κάθε 21 ημέρες 

 

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 

 

Λιποσωμιακή  Ιρινοτεκάνη 

Λιποσωμιακή Ιρινοτεκάνη 70 mg/m2 ενδοφλεβίως σε διάστημα 90 λεπτών, ακολουθούμενα από Leucovorin  

400 mg/m2 ενδοφλεβίως σε διάστημα 30 λεπτών, ακολουθούμενα από 5-FU 2.400 mg/m2 ενδοφλεβίως σε 

διάστημα 46 ωρών. 

Κάθε 2 εβδομάδες 

Ενδείκνυται για την θεραπεία μεταστατικού αδενοκαρκινώματος του παγκρέατος, σε συνδυασμό με 5-

φθοριοουρακίλη (5-FU) και λευκοβορίνη (LV), σε ενήλικες ασθενείς που έχουν παρουσιάσει εξέλιξη μετά από 

θεραπεία με βάση τη γεμσιταβίνη 

 

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. 

 

Για ασθενείς με MMR deficiency-MSI  

Pembrolizumab 200mg IV, ημέρα 1 (FDA approved) 

Κάθε 21 ημέρες ή 

Pembrolizumab 400 mg IV, ημέρα 1,  

Κάθε 42 ημέρες 
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Για ασθενείς με υψηλό ΤΜΒ (Tumor Mutational Burden) 

Pembrolizumab 200mg, ημέρα 1, IV 

Κάθε 21 ημέρες ή 

Pembrolizumab 400 mg, ημέρα 1, IV 

Κάθε 42 ημέρες 

Για ασθενείς με υψηλό TMB (Tumor Mutational Burden, όριο TMB  ≥10 mut/Mb), όπως αυτό προσδιορίζεται 

από την NGS platform FoundationOne CDx assay (ή και από άλλες έγκυρες πλατφόρμες) και δεν έχουν άλλες 

θεραπευτικές επιλογές (FDA approved). 

 

Για ασθενείς με NTRK fusion 

Larotrectinib 100mg 2 φορές την ημέρα (EMA & FDA approved) 

Entrectinib 600mg μία φορά την ημέρα (EMA & FDA approved) 

 

Για ασθενείς με germline BRCA 1 / 2 μεταλλάξεις μετά τη χορήγηση 16 εβδομάδων πρώτης γραμμής 

χημειοθεραπείας με βάση την  πλατίνα   χωρίς επιδείνωση της νόσου  (EMA & FDA approved) 

Olaparib 300 mg PO δις ημερησίως ως θεραπεία συντήρησης  

 

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 

 

Τα 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.  

Επικουρική θεραπεία 

Με βάση τα δεδομένα κλινικών μελετών και μετα-αναλύσεων, οι ασθενείς με  όγκους του χοληφόρου δέντρου οι 

οποίοι έχουν υποβληθεί σε χειρουργική εκτομή μπορούν να λάβουν επικουρική χημειοθεραπεία βασισμένη σε 

φθοριοπυριμιδίνη (capecitabine) ή τη γεμσιταβίνη ή συνδυασμένη χημειο-ακτινοθεραπεία σταθμίζοντας τον 

κίνδυνο υποτροπής και εξατομικεύοντας την κάθε περίπτωση (high-risk: θετικοί περιοχικοί λεμφαδένες, R1 

εκτομή).  

Θεραπεία μεταστατικής νόσου 

 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. Παρατίθενται πιο κάτω σχήματα 

χημειοθεραπείας τα οποία μπορούν να χρησιμοποιηθούν σε περιπτώσεις μεταστατικής νόσου. Δεδομένης όμως 

της επιθετικής φύσης της νόσου και της αποτελεσματικότητας των διαθέσιμων κυτταροτοξικών θεραπειών 

είναι σκόπιμη η ένταξη των ασθενών σε κλινικές μελέτες καθώς και η μοριακή ανάλυση του όγκου τους. Τα 

κακοήθη νεοπλάσματα των χοληφόρων βρίθουν μοριακών μεταλλάξεων για κάποιες από τις οποίες υπάρχουν 

δυνητικές στοχευτικές θεραπείες ( FGFR2, IDH1,2, NTRK κ.α) 

 

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. 
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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 

 

Σχήμα 4. 

GemCap 

Gemcitabine 1000mg/m², ημέρα 1, 8 IV + Capecitabine 625mg/m², διςημερησίως, για 14 ημέρες, PO 

Κάθε 21 ημέρες 

 

Για ασθενείς με MMR deficiency-MSI 

Pembrolizumab 200mg IV, ημέρα 1 (FDA approved) 

Κάθε 21 ημέρες ή 

Pembrolizumab 400 mg IV, ημέρα 1 

Κάθε 42 ημέρες 
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Για ασθενείς με υψηλό ΤΜΒ (Tumor Mutational Burden) 

Pembrolizumab 200mg, ημέρα 1, IV 

Κάθε 21 ημέρες ή 

Pembrolizumab 400 mg, ημέρα 1, IV 

Κάθε 42 ημέρες 

Για ασθενείς με υψηλό TMB (Tumor Mutational Burden, όριο TMB  ≥10 mut/Mb), όπως αυτό προσδιορίζεται 

από την NGS platform FoundationOne CDx assay (ή και από άλλες έγκυρες πλατφόρμες) και δεν έχουν άλλες 

θεραπευτικές επιλογές (FDA approved). 

 

Για ασθενείς με NTRK fusion 

Larotrectinib 100mg 2 φορές την ημέρα (FDA & EMA approved) 

Entrectinib 600mg μία φορά την ημέρα (EMA & FDA approved) 

 

Για ασθενείς με FGFR2 fusion 

Pemigatinib.  

Η μονοθεραπεία με Pemigatinib ενδείκνυται για τη θεραπεία ενηλίκων με τοπικά προχωρημένο ή 

μεταστατικό χολαγγειοκαρκίνωμα με σύντηξη ή αναδιάταξη του υποδοχέα του ινοβλαστικού 

αυξητικού παράγοντα 2 (FGFR2) που έχει εξελιχθεί μετά από τουλάχιστον μία προηγούμενη γραμμή 

συστηματικής θεραπείας. 

Η συνιστώμενη δόση είναι 13,5 mg Pemigatinib λαμβανόμενη άπαξ ημερησίως για 14  ημέρες, με επακόλουθο 

χρονικό διάστημα 7 ημερών εκτός θεραπείας. (FDA & EMA approved). 

 

Για ασθενείς με IDH-1 μεταλλάξεις  

Ivosidenib  

Η συνιστώμενη δόση είναι 500 mg ημερησίως για ασθενείς με τοπικά προχωρημένο ή μεταστατικό 

χολαγγειοκαρκίωμα που έχουν λάβει προηγούμενη θεραπεία . ( FDA approved, EMA marketing authorization 

application submitted) 
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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. Η νόσος 

συνήθως διαγιγνώσκεται σε προχωρημένο στάδιο και η μέση επιβίωση των ασθενών μετά τη διάγνωση 

κυμαίνεται μεταξύ 6 και 20 μηνών .  

Οι θεραπευτικοί χειρισμοί που μπορούν να εφαρμοστούν σε ασθενείς με ηπατοκυτταρικό καρκίνο εξαρτώνται 

από την έκταση της νόσου και από την υποκείμενη  ηπατική πάθηση. Για τους ασθενείς με κίρρωση η ταξινόμηση 

κατά Child-Turcotte-Pugh μπορεί να χρησιμοποιηθεί για την διαστρωμάτωση της υποκείμενης ηπατικής 

βλάβης. Μεταξύ των διαθέσιμων θεραπευτικών παρεμβάσεων περιλαμβάνονται το χειρουργείο, ο 

χημειοεμβολισμός  που έχει αποδειχθεί ότι παρατείνει την επιβίωση και ανακουφίζει από τα συμπτώματα σε 

αντίθεση με άλλες πρακτικές, η ενδοογκική έγχυση αλκοόλης που έχουν αποδειχθεί αποτελεσματικές μόνο για 

τοπικό έλεγχο της νόσου κ.α.  Στο σκέλος της συστηματικής θεραπείας 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. Πρόσφατα ο κατάλογος των διαθέσιμων συστηματικών θεραπειών έχει 

επεκταθεί με περισσότερες επιλογές για τους ασθενείς με ηπατοκυτταρικό καρκίνωμα με την εισαγωγή 

νεότερων στοχευτικών παραγόντων και με τη χρήση της ανοσοθεραπείας. 

 

 ΔΙΑΓΝΩΣΗ ICD-10: 

 C22.0 

 

ΟΡΙΣΜΟΣ - ΠΕΡΙΓΡΑΦΗ Θ.Π.Σ.:  

Ηπατοκυτταρικό καρκίνωμα ή ηπάτωμα. 

 

ΠΑΡΑΤΗΡΗΣΕΙΣ Θ.Π.Σ.:  

ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΠΡΩΤΗΣ ΓΡΑΜΜΗΣ  

Sorafenib 

Sorafenib 400 mg πρωί και 400 mg βράδυ ημερησίως 
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Lenvatinib  

• <60 kg: 8 mg PO ημερησίως 

• ≥60 kg: 12 mg PO ημερησίως  

 

Atezolizumab plus bevacizumab 

Atezolizumab 1200 mg  

Bevacizumab 15mg/kg  

Κάθε 21 ημέρες  

Ο συνδυασμός με βάση τα αποτελέσματα της  μελέτης  IMbrave 150 προσέφερε όφελος την επιβίωση των 

ασθενών και στο PFS.  

 

ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΔΕΥΤΕΡΗΣ ΓΡΑΜΜΗΣ  

Regorafenib 160mg PO D1-D21 

Κάθε 28 ημέρες  

 

Cabozantinib 60 mg PO  

Συνεχής χορήγηση 

 

Ramucirimab 8mg/kg IV σε ασθενείς με aFP≥400 ng/ml 

Κάθε 14ημέρες  

 

Ανοσοθεραπεία  

Nivolumab 240mg IV κάθε 15 ημέρες 

ή 

Συνδυασμός Nivolumab 1mg/kg και ipilimumab 3mg/kg κάθε 3 εβδομάδες για 4 δόσεις και ακολούθως 

χορήγηση 240 mg Nivolumab κάθε 2 εβδομάδες (έγκριση FDA) 

Το nivolumab ως μονοθεραπεία ή σε συνδυασμό με ipilimumab ενδείκνυται για ενήλικες ασθενείς με 

ηπατοκυτταρικό καρκίνωμα οι οποίοι έλαβαν sorafenib σε προηγούμενη γραμμή θεραπείας. Η ένδειξη έχει 

εγκριθεί από τον FDA ως επιταχυνόμενη έγκριση με βάση το συνολικό ποσοστό και τη διάρκεια της 

ανταπόκρισης.  
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Pembrolizumab 200mg IV ημέρα 1, κάθε 21ημέρες  

ή 

Pembrolizumab 400 mg IV ημέρα 1, Κάθε 42 ημέρες 

 

Για ασθενείς με NTRK fusion 

Larotrectinib 100mg 2 φορές την ημέρα (EMA & FDA approved) 

Entrectinib 600mg μία φορά την ημέρα (EMA & FDA approved) 

 

Χημειοθεραπεία  

Σχήμα 1.  

Δοξορουβικίνη 

Doxorubicin 60mg/m², ημέρα 1, IV Κάθε 21 ημέρες 

 

Σχήμα 2.  

GEMOX 

Gemcitabine 1000mg/m², ημέρα 1, IV + Oxaliplatin 100mg/m², ημέρα 1, IV 

Κάθε 15 ημέρες 

 

Σχήμα 3. 

FOLFOX 

Oxaliplatin 85mg/m2 D1 

Leucovorin 400mg/m2 D1 

5FU 400 mg IV bolus  D1 

5FU 2400mg/m2  σε συνεχή έγχυση 48 ώρες  

 

*Η χημειοθεραπεία έχει μικρή δραστικότητα και πρέπει να χρησιμοποιείται σε επιλεγμένους ασθενείς για 

ανακούφιση των συμπτωμάτων. 

 

Σημείωση 1: 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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Σημειωση 2: Αναφορικά με την ανοσοθεραπεία, το Tremelimumab, ένας αντι-CTLA4 αναστολέας,  έλαβε 

πρόσφατα «orphan drug designation» από τον ΕΜΑ για τη θεραπεία ασθενών με Ηπατοκυτταρικό καρκίνωμα. 

Σύμφωνα με τα αποτελέσματα της τυχαιοποιημένης φάσης ΙΙΙ μελέτης HIMALAYA σε ασθενείς με ανεγχείρητο 

Ηπατοκυτταρικό καρκίνο, ο συνδυασμός Durvalumab (αντι-PD-L1) και Tremelimumab (αντι-CTLA-4) 

(θεραπευτικό σχήμα STRIDE) ως θεραπεία πρώτης γραμμής έδωσε όφελος στη συνολική επιβίωσης (OS) σε 

σύγκριση με το Sorafenib [median OS (95%CI): STRIDE 16.4mo (14.2–19.6) και Sorafenib 13.8mo (12.3—16.1)]. 

Επιπλέον, το ποσοστό της τριετούς επιβίωσης 36mo-OS για το σκέλος του STRIDE είναι 30.7% έναντι 20.2% του 

σκέλους του sorafenib  
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ΝΕΥΡΟΕΝΔΟΚΡΙΝΗ ΝΕΟΠΛΑΣΜΑΤΑ ΓΑΣΤΡΟΕΝΤΕΡΟΠΑΓΚΡΕΑΤΙΚΑ, ΠΝΕΥΜΟΝΑ  ΚΑΙ ΘΥΜΟΥ ΑΔΕΝΑ 

(GASTROENTEROPANCREATIC,  LUNG AND THYMIC NEUROENDOCRINE TUMOURS)  

 

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 (Rindi 2020). Τα τελευταία χρόνια 

έχουν αναπτυχθεί νέες μοριακές, απεικονιστικές και θεραπευτικές προσεγγίσεις που έχουν αλλάξει ριζικά τη 

στρατηγική αντιμετώπισης τους (Bodei 2020, Herrera-Martínez 2019). Μπορούν να εκκρίνουν μια πλειάδα από 

πεπτίδια ή βιολογικώς ενεργές αμίνες και προκαλούν λειτουργικά σύνδρομα όπως τα ινσουλινώνατα, 

γαστρινώματα, γλουκαγονώματα, VIPώματα και το καρκινοειδές σύνδρομο. Το τελευταίο συνδέεται με 

χειρότερη πρόγνωση αν δεν αναγνωριστεί και αντιμετωπιστεί έγκαιρα (Halperin 2017). Λόγω της σπανιότητας 

τους, οι όγκοι αυτοί αποτελούν αντικείμενο μελέτης και αντιμετώπισης σε κέντρα αναφοράς με εξειδικευμένες 

διεπιστημονικές ομάδες και πάντα σύμφωνα με τις συστάσεις των διεθνών κατευθυντήριων οδηγιών.  

Σύμφωνα με τις πρόσφατες κατευθυντήριες οδηγίες της ESMO και της ENETs, πρωταρχικός στόχος εκτός από 

την εκτίμηση του ιστολογικού υπότυπου (βαθμός διαφοροποίησης και Ki-67 δείκτη) είναι η αναγνώριση του 

υποκείμενου λειτουργικού συνδρόμου (καρκινοειδες,  VIPoma, Zollinger Ellison κλπ) και η αντιμετώπιση του 

(Pavel 2020, Pavel 2016). Όσον αφορά τα νευροενδοκρινή νεοπλάσματα του πνεύμονα και του θύμου αδένα ο 

παγκόσμιος οργανισμός υγείας από το 2015 τα κατατάσσει σε 4 μεγάλες κατηγορίες: τα τυπικά καρκινοειδή, τα 

άτυπα καρκινοειδή, και τα από μικρά ή από μεγάλα κύτταρα νευροενδοκρινή καρκινώματα (Βaudin 2021). Tα 

πνευμονικά και τα θυμικά καρκινοειδή μπορεί να παρουσιάζονται με λειτουργικό σύνδρομο όπως το 

καρκινοειδές σύνδρομο και το σύνδρομο Cushing. Τα πνευμονικά και θυμικά καρκινοειδή πρέπει να 

υποβάλλονται σε πλήρη χειρουργική εκτομή του όγκου με λεμφαδενεκτομή. Στα τυπικά και άτυπα καρκινοειδή 

με R0 εκτομή ακολουθείται παρακολούθηση. Σε R1 εκτομή μπορεί να γίνει ακτινοθεραπεία, και φαρμακευτική 

θεραπεία (Baudin 2021). 

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 (Frilling 2018). Η εκτομή των 

ηπατικών μεταστάσεων, η καταστροφή τους με τη χρήση ραδιοσυχνοτήτων και ο εμβολισμός αποτελούν κοινή 

πρακτική, όταν μπορεί να εφαρμοστεί, και θεωρείται ότι αυξάνει την επιβίωση των ασθενών (Cloyd 2020).  

Η συστηματική θεραπεία των ΝΕΤ καθοδηγείται από το βαθμό διαφοροποίησης των νεοπλασματικών 

κυττάρων, ο οποίος έχει και ισχυρή προγνωστική αξία και τα συμπτώματα του ασθενούς που σχετίζονται είτε 

με την έκκριση ορμονών ή με το συνολικό φορτίο της νόσου. Σε ασθενείς με λειτουργικούς ΝΕΤ, η χορήγηση 

ανάλογων σωματοστατίνης αποτελεί ενδεδειγμένη λύση για την αποτελεσματική ανακούφιση από τα 

συμπτώματα της νόσου. Τόσο το Octreotide LAR (Μελέτη Promid) όσο και το Lanreotide Autogel (μελέτη 

CLARINET) έλαβαν επίσημα ένδειξη ως η θεραπεία επιλογής για λειτουργικό σύνδρομο αλλά και ως 

αντινεοπλασματική θεραπεία για την αντιμετώπιση των γαστροεντεροπαγκρεατικών νευροενδοκρινών όγκων 

(GEP-NETs) και του τυπικού ή άτυπου καρκινοειδούς του πνεύμονα που εκφράζει υποδοχείς σωματοστατίνης 
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(Rinke 2009, Caplin 2014). Σε ασθενείς με καρκινοειδές σύνδρομο ανθεκτικό στη διπλάσια δόση των ανάλογων 

σωματοστατίνης μπορεί να χορηγηθεί η τελοτριστάτη (Pavel 2018). 

Η χρήση νεότερων παραγόντων μοριακής στόχευσης έχει δώσει εξαιρετικά αποτελέσματα. Πιο συγκεκριμένα η 

αναστολή της mTOR με τον παράγοντα Everolimus στα ΝΕΤ του πεπτικού σωλήνα, του πνεύμονα και αγνώστου 

πρωτοπαθούς εστίας αλλά και η χορήγηση του Sunitinib (αναστολέα πολλαπλών υποδοχέων με δράση 

τυροσινικής κινάσης) σε παγκρεατικά ΝΕΤ έχουν δώσει θετικά αποτελέσματα (Yao 2016, Raymond 2011).  

Η χημειοθεραπεία χορηγείται σε ασθενείς με χαμηλής ή μέτριας διαφοροποίησης μεταστατικά ΝΕΤ και συνήθως 

περιλαμβάνει συνδυασμούς πλατινούχου άλατος και ετοποσίδης ή καπεσιταβίνης και τεμοζολομίδης αντίστοιχα 

(Tsoli 2019). Ασθενείς που παρουσιάζουν νεοπλάσματα με νευροενδοκρινικά χαρακτηριστικά (μικροκυτταρικό 

νεόπλασμα ουροδόχου κύστεως, προστάτη, ωοθηκών ή άλλης εντόπισης) αντιμετωπίζονται πρακτικά με τον 

ίδιο τρόπο, όπως τα μικροκυτταρικά νεοπλάσματα του πνεύμονα ή τα νευροενδοκρινικά νεοπλάσματα του 

πεπτικού. Εξαίρεση αποτελεί το Avelumab ενδείκνυται ως μονοθεραπεία για τη θεραπεία ενηλίκων ασθενών με 

μεταστατικό καρκίνωμα κυττάρων Merkel (MCC). Βάσει της μελέτης EMR100070-003 σε ασθενείς με 

ιστολογικά επιβεβαιωμένο μεταστατικό MCC, ως πρώτης γραμμής θεραπεία καθώς και σε ασθενείς των οποίων 

η νόσος είχε εξελιχθεί ενώ λάμβαναν ή αφού είχαν λάβει χημειοθεραπεία χορηγούμενη για απομακρυσμένη 

μεταστατική νόσο (Kaufmann 2019).  

Τέλος, η χορήγηση ραδιοσημασμένων (συνήθως με 90Υ-Dotatoc ή 177Lu-Dotate) αναλόγων σωματοστατίνης 

μπορεί να ανακουφίσει από τα συμπτώματα και να αναστείλει την εξέλιξη της νόσου, ιδίως στους ασθενείς με 

νευροενδοκρινείς όγκους του μέσου εντέρου που εμφανίζουν ταχεία πρόσληψη της σωματοστατίνης (Strosberg 

2017).  

Η αναζήτηση του συνδρόμου κληρονομικότητας και κυρίως του ΜΕΝ1 πρέπει να γίνεται σε όλους τους ασθενείς 

με οικογενειακό ιστορικό, αλλά και προσωπικό ιστορικό πολλαπλών ενδοκρινικών νεοπλασιών. 

 

ΛΕΙΤΟΥΡΓΙΚΟ ΣΥΝΔΡΟΜΟ ΚΑΡΚΙΝΟΕΙΔΟΥΣ 

1ης γραμμής 

Ανάλογα σωματοστατίνης (Οκτρεοτίδη ή Λανρεοτίδη) ή/και ογκομειωτικο χειρουργείο 

2ης γραμμής 

Διπλασιασμός των ανάλογων σωματοστατίνης ή συνδυασμός με τελοτριστάτη (TELECAST study) ή συνδυασμός 

με ιντερφερόνη-α (5 x 106 U sc). 

3ης γραμμής 

PRRT ή τοπική θεραπεία ηπατικών μεταστάσεων 

Στη περίπτωση των πνευμονικών ή θυμικών νεοπλασιών μπορεί να χορηγηθεί και συστηματική θεραπεία 

(χημειοθεραπεία ή everolimus εκτός ένδειξης).  
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ΝΕΥΡΟΕΝΔΟΚΡΙΝΗ ΝΕΟΠΛΑΣΜΑΤΑ ΛΕΠΤΟΥ ΕΝΤΕΡΟΥ 

1ης γραμμής  

Οκτρεοτίδη LAR 20-60 mg ή Λανρεοτίδη Autogel 60-120 mg sc για περιπτώσεις G1, G2  

2ης γραμμής  

PRRT σε όγκους με θετικούς υποδοχείς σωματοστατίνης 

3ης γραμμής  

Everolimus 10mg PO ημερησίως, σε προχωρημένους ανεγχείρητους ή μεταστατικούς, καλά ή μέτρια 

διαφοροποιημένους (G1, G2) 

4ης γραμμής  

Χημειοθεραπεία με FOLFOX ή CAPTEM: κυρίως σε όγκους με Ki 67>15%  

 

ΝΕΥΡΟΕΝΔΟΚΡΙΝΕΙΣ ΟΓΚΟΙ ΠΑΓΚΡΕΑΤΟΣ 

Ανάλογα σωματοστατίνης για περιπτώσεις G1, G2, καλής και μέτριας διαφοροποίησης εφόσον εκφράζουν 

υποδοχείς σωματοστατίνης 

 

Ή Χημειοθεραπεία 

Streptozocin 500mg/m2 IV/d + 5FU 400mg/m2 IV /d για 5 ημέρες κάθε 6 εβδομάδες ή 

Capecitabine (750 mg/m² δύο φορές την ημέρα, ημέρες 1-14) και temozolomide (200 mg/m² μία φορά την 

ημέρα, ημέρες 10-14) κάθε 28 days 

FOLFOX 

Ή Στοχευτική θεραπεία 

Everolimus 10 mg P.O. ημερησίως  

Sunitinib 37.5 mg P.O. ημερησίως 

Ή Ραδιοπεπτίδια  

PRRT σε όγκους με θετικούς υποδοχείς σωματοστατίνης 

ΝΕΥΡΟΕΝΔΟΚΡΙΝΕΙΣ ΟΓΚΟΙ ΠΝΕΥΜΟΝΑ ΚΑΙ ΘΥΜΟΥ (Τυπικό και Άτυπο Καρκινοειδές) 

Everolimus 10mg/day 

Ανάλογα σωματοστατίνης και PRRT σε όγκους με θετικούς υποδοχείς σωματοστατίνης  

 

ΝΕΥΡΟΕΝΔΟΚΡΙΝΕΙΣ ΟΓΚΟΙ ΥΨΗΛΗΣ ΚΑΚΟΗΘΕΙΑΣ ΠΝΕΥΜΟΝΑ, ΘΥΜΟΥ ΚΑΙ ΕΞΩΠΝΕΥΜΟΝΙΚΟΙ  

Cisplatin/Carboplatin-Etoposide, σύμφωνα με το πρωτόκολλο του μικροκυτταρικού καρκίνου πνεύμονα 

Bavencio στο μεταστατικό καρκίνωμα κυττάρων Merkel (MCC).  
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ΚΑΡΚΙΝΟΣ ΠΑΧΕΟΣ ΕΝΤΕΡΟΥ ΚΑΙ ΟΡΘΟΥ 
 
ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

O καρκι�νος παχε�ος εντε�ρου συνεχι�ζει να αποτελει� ε�να σημαντικο�  προ� βλημα υγει�ας και θεωρει�ται σημαντικη�  

αιτι�α νοσηρο� τητας και θνησιμο� τητας απο�  καρκι�νο σε παγκο� σμιο επι�πεδο. Στη μεταστατική νόσο, πέραν της από 

πολλών ετών χρήσης της 5-φλουορουρακίλης και της λευκοβορίνης, η εισαγωγη�  των κυτταροτοξικω� ν 

φαρμα� κων (irinotecan και oxaliplatin) οδήγησε σε σημαντικη�  βελτι�ωση στη δια� μεση επιβι�ωση. Η θεραπει�α 

μοριακη� ς στο� χευσης με TKIs αλλα�  και με μονοκλωνικα�  αντισω� ματα η�  με ανασυνδυασμε�νη πρωτεΐνη συ� ντηξης  

ε�ναντι του αυξητικου�  παρα� γοντα των ενδοθηλιακω� ν αγγειακω� ν κυττα� ρων (VEGF; Bevacizumab, aflibercept) και 

ε�ναντι του υποδοχε�α του επιδερμοειδου� ς αυξητικου�  παρα� γοντα (EGFR; Cetuximab, panitumumab) σε 

συνδυασμο�  με ΧΜΘ, βελτι�ωσε περαιτε�ρω  τη δια� μεση επιβι�ωση πε�ραν των δυ� ο ετω� ν, ενω�  οδη� γησε και σε αυ� ξηση 

του ποσοστοου�  των ασθενω� ν που ενδε�χεται να μπορου� ν να υποβληθου� ν σε χειρουργικη�  εξαι�ρεση μεταστατικω� ν 

εστιω� ν. Το τελευται�ο χρονικο�  δια� στημα, η ανοσοθεραπει�α αποτελει� μια ακόμα θεραπευτική επιλογή για τους 

ασθενείς εκείνους των οποίων οι όγκοι παρουσιάζουν μικροδορυφορική αστάθεια (microsatellite instability, 

MSI) ή διαραραχή ανοσοϊστοχημικής έκφρασης πρωτεϊνών  επιδιόρθωσης του DNA (mismatch repair, MMR) ή 

υψηλό TMB (Tumor Mutational Burden, όριο TMB  ≥10 mut/Mb), όπως αυτό προσδιορίζεται από την NGS 

platform FoundationOne CDx assay (ή και από άλλες έγκυρες πλατφόρμες) και δεν έχουν άλλες θεραπευτικές 

επιλογές (έγκριση FDA), ενώ και οι στοχευμένες θεραπείες έναντι NTRK fusions, BRAF μεταλλάξεων (αλλά και 

αλλοιώσεων του HER2, αν και χωρίς έγκριση ακόμα) έχουν έρθει να προσφέρουν λύσεις στην  μεταστατική 

νόσο. Πρόσφατες ανακοινώσεις και δημοσιεύσεις εμπεριέχουν και την έννοια της προεγχειρητικής 

ανοσοθεραπείας, τόσο στον καρκίνο του παχέος εντέρου, όσο και στου ορθού, όπως θα περιγραφεί 

αναλυτικότερα παρακάτω. 

Α. ΔΙΑΓΝΩΣΗ ICD-10:  

C18, C19, C20  

ΟΡΙΣΜΟΣ - ΠΕΡΙΓΡΑΦΗ Θ.Π.Σ.:  

Πρω� ιμος καρκι�νος παχε�ος εντε�ρου η�  ορθου�  σταδι�ου ΙΙ η�  ΙΙΙ  

ΠΑΡΑΤΗΡΗΣΕΙΣ Θ.Π.Σ.:  

Συστη� νεται μετεγχειρητικη�  η�  συμπληρωματικη�  θεραπει�α μετα�  απο�  εξαι�ρεση αδενοκαρκινω� ματος παχε�ος 

εντε�ρου σταδι�ου ΙΙ υψηλου�  κινδυ� νου (απο� φραξη, δια� τρηση, ο� γκος Τ4, grade 3, εκτομη�  ≤ 12 λεμφαδε�νων, 

διη� θηση αγγει�ων, λεμφαγγει�ων η�  νευ� ρων η�  υψηλου�  κινδυ� νου κατα�  ONCOTYPE DX COLON) και σταδι�ου ΙΙΙ. Η 

συμπληρωματικη�  χημειοθεραπει�α σε ασθενει�ς με καρκι�νο ορθου� , οι οποι�οι ε�χουν υποβληθει� σε προεγχειρητικη�  

χη� μειο-α� κτινο-θεραπει�α και χειρουργικη�  εξαι�ρεση του ο� γκου κατα�  ΤΜΕ δεν ε�χει αποδειχθει� ακο� μα ο� τι προσδι�δει 

ο� φελος στην ολικη�  επιβι�ωση. Εντου� τοις, ενι�οτε χρησιμοποιει�ται, με βα� ση την χρη� ση της στον πρω� ιμο καρκι�νο 

παχε�ος εντε�ρου και με τα αντι�στοιχα χημειοθεραπευτικα�  σχη� ματα.  



    
       

190  

Λεπτομερείς ενδείξεις μετεγχειρητικής χημειοθεραπείας στον καρκίνο παχέος εντέρου  

i. Στο στα� διο Ι καμι�α θεραπει�α  

ii.Στο στα� διο ΙΙ συμπληρωματικη�  χημειοθεραπει�α με φλουοροπυριμιδι�νη με η�  χωρι�ς oxaliplatin (FOLXOX/XELOX 

η�  capecitabine η�  De Gramont) για 6 μη� νες μο� νο σε ασθενει�ς υψηλου�  κινδυ� νου (απο� φραξη, δια� τρηση, ο� γκος Τ4, 

grade 3, ≤ 12 λεμφαδε�νων, διη� θηση αγγει�ων, λεμφαγγει�ων η�  νευ� ρων η�  υψηλου�  κινδυ� νου κατα�  ONCOTYPE DX 

COLON). Η δοκιμασι�α μικροδορυφορικη� ς αστα� θειας (microsatellite instability, MSI) (ει�τε με ανοσοιστοχημει�α, 

ει�τε με PCR) ει�ναι χρη� σιμη σε ασθενει�ς σταδι�ου ΙΙ καθω� ς ο φαινο� τυπος MSI/dMMR συνδε�εται με συ� σταση για 

αποφυγη�  χορη� γησης συμπληρωματικη� ς χημειοθεραπει�ας. Για ηλικιωμε�νους ασθενει�ς>70 ετω� ν το ο� φελος της 

συμπληρωματικη� ς χημειοθεραπει�ας ει�ναι αμφιλεγο� μενο.  

iii. Στο στα� διο ΙΙΙ προτει�νεται συμπληρωματικη�  χημειοθεραπει�α σε ο� λους τους ασθενει�ς, αν δεν υπα� ρχει 

αντε�νδειξη, με σχη� ματα που συμπεριλαμβα� νουν φλουοροπυριμιδι�νη και Oxaliplatin (XELOX η�  FOLFOX) για 6 

μη� νες. Μετα�  απο�  την ανακοι�νωση της μελε�της IDEA στο ASCO 2017, αλλα�  και τις σχετικε�ς δημοσιευ� σεις της 

μελε�της και των επι με�ρους ερευνητικω� ν ομα� δων, σε ασθενει�ς με καρκι�νο παχε�ος εντε�ρου σταδι�ου ΙΙΙ, Τ1-3Ν1 

μπορει� να χορηγηθει� συμπληρωματικη�  θεραπει�α για 3 ε�ναντι 6 μη� νες, και στην περι�πτωση αυτη�  το σχη� μα που 

προτει�νεται να χρησιμοποιει�ται ει�ναι το XELOX.  

Σχη� μα  1. 

XELOX 

Oxaliplatin 130 mg/m2 , ημε�ρα 1, IV + Capecitabine 1000 mg/m2 δις ημερησι�ως, ημε�ρες 1-14, PO  

Κα� θε 21 ημε�ρες  

 

Σχη� μα 2.  

FOLFOX4  

Oxaliplatin 85 mg/m2, ημε�ρα 1, IV+ Leucovorin 200 mg/m2, ημε�ρες 1, 2, σε δι�ωρη IV ε�γχυση ακολουθου� μενη απο�  

5FU 400 mg/m2 , ημε�ρα 1,2 IV bolus, και ακολου� θως 5FU 600 mg/m2, ημε�ρα 1,2 σε IV ε�γχυση 22 ωρω� ν  

Κα� θε 15 ημε�ρες  

Σχη� μα 3. 

Τροποποιημε�νο FOLFOX6  

Oxaliplatin 85 mg/m2, ημε�ρα 1, IV + Leucovorin 400 mg/m2, ημε�ρα 1 σε 2ωρη IV ε�γχυση, ακολουθου� μενη απο�  5 

FU 400 mg/m2, ημε�ρα 1, IV bolus, και ακολου� θως 5FU 2400 mg/m2 σε ε�γχυση 46 ωρω� ν  

Κα� θε 15 ημε�ρες  
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Σχη� μα 4.  

FLOX  

Oxaliplatin 85 mg/m2, ημε�ρα 1, 15, 29, IV + Leucovorin 500 mg/m2, ημε�ρα 1, 8, 15, 22, 29, 36 σε 2ωρη IV ε�γχυση, 

+ 5FU 500 mg/m2, ημε�ρα 1, 8, 15, 22, 29, 36 IV bolus  

Κα� θε 8 εβδομα� δες  

Σχη� μα 5. 

Mayo Clinic Regimen 

5FU bolus 425 mg/m2, ημε�ρες 1-5 + Leucovorin 20 mg/m2, ημε�ρες 1-5  

Κα� θε 28 ημε�ρες  

Σχη� μα 6.  

Roswell Park  

Leucovorin 500 mg/m2 ημε�ρα 1, 8, 15, 22, 29, 36 IV bolus + 5FU 500 mg/m2 , bolus , ημε�ρα 1, 8, 15, 22, 29, 36 σε 

2ωρη IV ε�γχυση στη με�ση της ε�γχυσης της Leucovorin  

Κα� θε εβδομα� δα, για 6 εβδομα� δες, σε κυ� κλους 8 εβδομα� δων  

Σχη� μα 7. 

De Gramont 

Leucovorin 200 mg/m2, ημε�ρες 1,2, σε 2ωρη IV ε�γχυση, ακολουθου� μενη απο� :  

5FU 400 mg/m2, ημε�ρες 1,2 bolus, και ακολου� θως: 

5FU 600 mg/m2 , ημε�ρες 1,2, σε IV ε�γχυση 22 ωρω� ν 

Κα� θε 15 με�ρες  

Σχη� μα 8. 

Capecitabine 1000-1250 mg/m2 δις ημερησι�ως, για 14 ημε�ρες, PO  

Κα� θε 21 με�ρες  
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Προεγχειρητική ανοσοθεραπεία στον καρκίνο παχέος εντέρου  

Σύμφωνα με την πρόσφατη δημασίευση της μελέτης NICHE–2, η χορήγηση Νivolumab 3mg/kg σε συνδυασμό 

με Ipilimumab 1mg/kg ακολουθούμενη από 1 χορήγηση μόνο Νivolumab 3mg/kg, 2 εβδομάδες μετά, σε ασθενείς 

με μικροδορυφορικά ασταθείς όγκους cT3 ή-και N (+) οδήγησε σε πρωτοφανείς παθολογοανατομικές 

ανταποκρίσεις (99% παθολογοανατομικές ανταποκρίσεις, 67% πλήρεις παθολογοανατομικές ανταποκρίσεις) 

βάζοντας για πρώτη φορά την έννοια της προεγχειρητικής θεραπευτικής προσέγγισης των χειρουργικά 

εξαιρέσιμων αυτών όγκων .  

Β. ΔΙΑΓΝΩΣΗ ICD-10:  

C20  

Τις τελευται�ες δεκαετι�ες οι εξελι�ξεις στους τομει�ς της χειρουργικη� ς, ακτινοθεραπει�ας και χημειοθεραπει�ας ε�χουν 

επιφε�ρει σημαντικε�ς προο� δους στην αντιμετω� πιση του καρκι�νου του ορθου� . Παλαιο� τερα τα ποσοστα�  τοπικη� ς 

υποτροπη� ς η� ταν ιδιαι�τερα υψηλα�  και κυμαι�νονταν απο�  10% περι�που σε στα� δια Τ1-2Ν0, 15-35% σε στα� διο 

Τ3Ν0 και 45-60% σε στα� δια Τ3-4Ν1-2. Με την εφαρμογη�  της ολικη� ς μεσο-ορθικη� ς εκτομη� ς τα ποσοστα�  τοπικη� ς 

υποτροπη� ς σε εξειδικευμε�να κε�ντρα ε�χουν μειωθει� κα� τω απο�  10%. Εντου� τοις, η χειρουργικη�  και ογκολογικη�  

διαχει�ριση αυτω� ν των ασθενω� ν ποικι�λλει αναλο� γως το στα� διο και τη θε�ση του ο� γκου στο ορθο� . Για τους 

ασθενει�ς με μικρου� ς καρκι�νους του ορθου�  που ει�ναι περιορισμε�νοι στον εντερικο�  τοι�χωμα (T1 η�  T2) και θε�ση 

που επιτρε�πει τη διατη� ρηση του σφικτη� ρα, η τοπικη�  θεραπει�α με την τεχνικη�  της εκτομη� ς του μεσοορθου�  μπορει� 

να προσφε�ρει ικανοποιητικο� τατα ποσοστα�  ελε�γχου και επιβι�ωσης, συντηρω� ντας τη λειτουργι�α του σφικτη� ρα. 

Για τους ασθενει�ς με μεγαλυ� τερους ο� γκους (Τ3, Τ4) η�  ο� γκους που εντοπι�ζονται εγγυ� ς του πρωκτικου�  δακτυλι�ου, 

η προεγχειρητικη�  (εισαγωγικη� -neoadjuvant) ακτινοθεραπει�α η�  χημειοακτινοθεραπει�α ε�χει χρησιμοποιηθει� για 

να οδηγη� σει σε σμι�κρυνση του πρωτοπαθου� ς ο� γκου σε μι�α προσπα� θεια να διατηρηθει� η φυσιολογικη�  λειτουργι�α 

του σφικτη� ρα, με την ολικη�  νεοεπικουρικη�  θεραπει�α (χημειοθεραπει�α και χημειοακτινοθεραπει�α) να 

υποστηρι�ζεται απο�  δεδομε�να προ� σφατων μελετω� ν. Παρ’ ο� λα αυτα� , απομακρυσμε�νες μεταστα� σεις 

εξακολουθου� ν να παραμε�νουν η κυριο� τερη αιτι�α θανα� του και περισσο� τερο αποτελεσματικε�ς θεραπευτικε�ς 

προσεγγι�σεις πρε�πει να ανευρεθου� ν.  

ΟΡΙΣΜΟΣ - ΠΕΡΙΓΡΑΦΗ Θ.Π.Σ.:  

Καρκίνος ορθού σταδίου ΙΙ ή ΙΙΙ  

ΠΑΡΑΤΗΡΗΣΕΙΣ Θ.Π.Σ.:  

Προεγχειρητική χημειοακτινοθεραπεία αδενοκαρκινώματος ορθού σταδίου ΙΙ ή ΙΙΙ 

Χορη� γηση ακτινοθεραπει�ας 25 Gy (5 κλάσματα σε 5 μέρες, 5 x 5) (βραχύ σχήμα) 

 

Χορη� γηση ακτινοθεραπει�ας 50.4 - 54  Gy (28-30 κλα� σματα) για 5-6 εβδομα� δες (μακρυ�  σχη� μα) σε συνδυασμο�  με: 
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Σχη� μα 1.  

Ταυτο� χρονη συνεχη�  ε�γχυση 5FU 225 mg/m2 ημερησι�ως για ο� λη την δια� ρκεια της ακτινοθεραπει�ας. 

 
Σχη� μα 2. 

Χορη� γηση 5FU 325 mg/m2 IV bolus τις ημε�ρες 1-4 και 31-33 ταυτο� χρονα με την ακτινοθεραπει�α.  

 

Σχη� μα 3.  

Χορη� γηση 5FU σε 24ω� ρη IV ε�γχυση 750-1000mg/m2, για 5 ημε�ρες την 1η και την 5η εβδομα� δα της 

ακτινοθεραπει�ας.  

 

Σχη� μα 4.  

Χορήγηση Capecitabine σε δο� ση 825mg/m2 δις ημερησι�ως ΡΟ καθημερινα�  5 ημε�ρες την εβδομα� δα, σε ο� λη τη 

δια� ρκεια της ακτινοθεραπει�ας.  

 

Ολική νεοεπικουρική θεραπεία (χημειοθεραπεία και χημειοακτινοθεραπεία) 

 

Σύμφωνα με τις πρόσφατες δημασιεύσεις των μελετών RAPIDO και PRODIGE 23 και σε intermediate risk και 

high risk νόσο μπορεί να χρησιμοποιηθεί και η ολική νεοεπικουρική προσέγγιση πριν από το χειρουργείο, είτε  

με ακτινοθεραπεία βραχύ σχήμα και ακολούθως 18 εβδομάδες χημειοθεραπείας (FOLFOX ή CAPOX), είτε με την 

χορήγηση mFOLFIRINOX 6 Cy (3 mo) και ακολούθως χημειοακτινοθεραπείας (μακρύ σχήμα με capecitabine). 

Προεγχειρητική ανοσοθεραπεία στον καρκίνο ορθού  

Σύμφωνα με πρόσφατη δημασίευση σε 14 ασθενείς με καρκίνο ορθού και μικροδορυφορική αστάθεια , η 6μηνη 

χορήγηση του anti–PD-1 παράγοντα dostarlimab-gxly οδήγησε σε πλήρεις κλινικές ανταποκρίσεις στο 100% 

των ασθενών, γλιτώνοντάς τους από χημειοθεραπεία, ακτινοθεραπεία και χειρουργείο και βάζοντας για πρώτη 

φορά την έννοια αυτής της προεγχειρητικής θεραπευτικής προσέγγισης των χειρουργικά εξαιρέσιμων αυτών 

όγκων .  

 

Γ. ΔΙΑΓΝΩΣΗ ICD-10:  

C18, C19, C20  

ΟΡΙΣΜΟΣ - ΠΕΡΙΓΡΑΦΗ Θ.Π.Σ.:  

Μεταστατικο� ς καρκι�νος παχε�ος εντε�ρου η�  ορθου�    
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ΠΑΡΑΤΗΡΗΣΕΙΣ Θ.Π.Σ.:  

Παρηγορικη�  χημειοθεραπει�α και στοχευτικε�ς θεραπει�ες σε ασθενει�ς με μεταστατικο�  καρκι�νο παχε�ος εντε�ρου η�  

ορθου� .  

Σε μειονο� τητα ασθενω� ν η χημειοθεραπει�α και στοχευτικε�ς θεραπει�ες δυ� νανται να οδηγη� σουν σε 

κυτταρομει�ωση και θεραπευτικη�  μεταστασεκτομη�  (πλη� ρης εκτομη�  μεταστα� σεων σε η� παρ η� /και πνευ� μονες).  

Όλα τα σχη� ματα χημειοθεραπει�ας 1ης η�  2ης γραμμη� ς μπορου� ν να συνδυαστου� ν με στοχευτικε�ς θεραπει�ες (βλε�πε 

παρακα� τω).  

Χημειοθεραπεία 1ης γραμμής  

Σχη� μα 1. 

Roswell Park 

5FU 500 mg/m2, bolus , ημε�ρα 1, 8, 15, 22, 29, 36 σε 2ωρη IV ε�γχυση, + Leucovorin 500 mg/m2 ημε�ρα 1, 8, 15, 

22, 29, 36 IV bolus, στη με�ση της ε�γχυσης της Leucovorin 

Κα� θε εβδομα� δα, για 6 εβδομα� δες, σε κυ� κλους 8 εβδομα� δων  

Σχη� μα 2. 

De Gramont 

Leucovorin 200 mg/m2, ημε�ρες 1,2, σε 2ωρη IV ε�γχυση, ακολουθου� μενη απο� : 5FU 400 mg/m2, ημε�ρες 1,2 bolus 

και ακολου� θως: 

5FU 600 mg/m2 , ημε�ρες 1,2, σε IV ε�γχυση 22 ωρω� ν 

Κα� θε 15 ημε�ρες  

Σχη� μα 3. 

Capecitabine 1000-1250 mg/m2 δις ημερησι�ως, για 14 ημε�ρες, PO  

Κα� θε 21 ημε�ρες  

Σχη� μα 4. 

ΑΙΟ 

Leucovorin 200 mg/m2 ημε�ρες 1, 8, 15, 22, 29, 36 σε IV ε�γχυση 2 ωρω� ν + 5FU 2600 mg/m2, ημε�ρες 1, 8, 15, 22, 

29, 36 σε IV ε�γχυση 22 ωρω� ν 

Κα� θε 7 εβδομα� δες  
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Σχη� μα 5.  

FOLFOX4  

Oxaliplatin 85 mg/m2, με�ρα 1, IV + Leucovorin 200 mg/m2, με�ρες 1, 2, σε δι�ωρη IV  

ε�γχυση ακολουθου� μενη απο�  5FU 400 mg/m2 , με�ρα 1,2 IV bolus, και ακολου� θως 5FU 600 mg/m2, με�ρα 1,2 σε IV 

ε�γχυση 22 ωρω� ν  

Κα� θε 15 ημε�ρες  

Σχη� μα 6.  

FOLFOX6  

Oxaliplatin 100 mg/m2, με�ρα 1, IV + Leucovorin 400 mg/m2, με�ρα 1 σε 2ωρη IV  

ε�γχυση, ακολουθου� μενη απο�  5FU 400 mg/m2, με�ρα 1, IV bolus και ακολου� θως 5FU 2400-3000 mg/m2 σε ε�γχυση 

46 ωρω� ν  

Κα� θε 15 ημε�ρες  

Σχη� μα 7.  

Τροποποιημε�νο FOLFOX6  

Oxaliplatin 85 mg/m2, ημε�ρα 1, IV + Leucovorin 400 mg/m2, ημε�ρα 1 σε 2ωρη IV  

ε�γχυση, ακολουθου� μενη απο�  5FU 400 mg/m2, ημε�ρα 1, IV bolus και ακολου� θως 5FU 2400 mg/m2 σε ε�γχυση 46 

ωρω� ν 

Κα� θε 15 ημε�ρες  

Σχη� μα 8.  

FOLFOX7  

Oxaliplatin 130 mg/m2, ημε�ρα 1, IV + Leucovorin 400 mg/m2, ημε�ρα 1, σε 2ωρη IV ε�γχυση, ακολουθου� μενη απο�  

5FU 400 mg/m2, ημε�ρα 1, IV bolus και ακολου� θως 5FU 2400 mg/m2 σε IV ε�γχυση 46 ωρω� ν  

Κα� θε 15 ημε�ρες  

Σχη� μα 9. 

Τροποποιημε�νο FOLFOX7 

Oxaliplatin 100 mg/m2, ημε�ρα 1, IV + Leucovorin 400 mg/m2, ημε�ρα 1, σε 2ωρη IV ε�γχυση, ακολουθου� μενη απο�  
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5FU 3000 mg/m2 σε IV ε�γχυση 46 ωρω� ν 

Κα� θε 15 ημε�ρες  

Σχη� μα 10.  

Τροποποιημε�νο FOLFIRI  

Irinotecan 180 mg/m2, ημε�ρα 1, IV + Leucovorin 400mg/m2, ημε�ρα 1, σε δι�ωρη IV  

ε�γχυση, ακολουθου� μενη απο�  5FU 400 mg/m2, ημε�ρα 1, IV bolus και ακολου� θως 5FU 2400 mg/m2 σε IV ε�γχυση 

46 ωρω� ν  

Κα� θε 15 ημε�ρες  

Σχη� μα 11.  

FOLFIRI  

Irinotecan 180 mg/m2, ημε�ρα 1, IV + Leucovorin 200 mg/m2, ημε�ρες 1, 2, σε δι�ωρη IV  

ε�γχυση, ακολουθου� μενη απο� : 5FU 400 mg/m2, ημε�ρες 1, 2, bolus IV και ακολου� θως 5FU 600 mg/m2 (ημε�ρα 1,2) 

σε ε�γχυση 22 ωρω� ν  

Κα� θε 15 ημε�ρες  

Σχη� μα 12.  

FOLFOXIRI  

Irinotecan 150-165 mg/m2, ημε�ρα 1, IV + Oxaliplatin 85 mg/m2, ημε�ρα 1, IV + Leucovorin 200 mg/m2, ημε�ρα 1, 

σε 2ωρη IV ε�γχυση, ακολουθου� μενη απο�  5FU 2400-3200 mg/m2 σε IV ε�γχυση 48 ωρω� ν  

Κα� θε 15 ημε�ρες  

Σχη� μα 13.  

FOLFIRINOX ACCORD  

Irinotecan 150 mg/m2, ημε�ρα 1, IV + Oxaliplatin 85 mg/m2, ημε�ρα 1, IV + Leucovorin  

200 mg/m2, ημε�ρα 1, σε 2ωρη IV ε�γχυση, ακολουθου� μενη απο�  5FU 400 mg/m2 , ημε�ρα 1, IV bolus και ακολου� θως 

5FU 2400 mg/m2 σε IV ε�γχυση 48 ωρω� ν  
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Κα� θε 15 ημε�ρες  

Σχη� μα 14. 

XELOX 

Oxaliplatin 130 mg/m2, ημε�ρα 1, IV + Capecitabine 1000 mg/m2 δις ημερησι�ως, ημε�ρες 1-14, PO  

Κα� θε 21 ημε�ρες  

Σχη� μα 15. 

XELIRI 

Irinotecan 210 mg/m2, IV + Capecitabine 850 mg/m2 δις ημερησι�ως, ημε�ρες 1-14, PO Κα� θε 21 ημε�ρες  

Σχη� μα 16. IROX  

Oxaliplatin 85 mg/m2, IV + Irinotecan 200 mg/m2, IV Κα� θε 21 ημε�ρες  

 

Χημειοθεραπεία διάσωσης (2ης και 3ης γραμμής)  

Σχη� μα 1. 

Roswell Park 

5FU 500 mg/m2, bolus , ημε�ρα 1, 8, 15, 22, 29, 36 σε 2ωρη IV ε�γχυση, + Leucovorin 500 mg/m2 ημε�ρα 1, 8, 15, 

22, 29, 36 IV bolus, στη με�ση της ε�γχυσης της Leucovorin  

Κα� θε εβδομα� δα, για 6 εβδομα� δες, σε κυ� κλους 8 εβδομα� δων  

Σχη� μα 2. 

De Gramont 

Leucovorin 200 mg/m2, ημε�ρες 1,2, σε 2ωρη IV ε�γχυση, ακολουθου� μενη απο� : 5FU 400 mg/m2, ημε�ρες 1,2 bolus 

και ακολου� θως: 

5FU 600 mg/m2 , ημε�ρες 1,2, σε IV ε�γχυση 22 ωρω� ν 

Κα� θε 15 ημε�ρες  

Σχη� μα 3. 

Capecitabine 1000-1250 mg/m2 δις ημερησι�ως, για 14 ημε�ρες, PO  

Κα� θε 21 ημε�ρες  

Σχη� μα 4. 

ΑΙΟ 

Leucovorin 200 mg/m2 ημε�ρες 1, 8, 15, 22, 29, 36 σε IV ε�γχυση 2 ωρω� ν + 5FU 2600 mg/m2, ημε�ρες 1, 8, 15, 22, 
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29, 36 σε IV ε�γχυση 22 ωρω� ν 

Κα� θε 7 εβδομα� δες 

Σχη� μα 5.  

FOLFOX4  

Oxaliplatin 85 mg/m2, με�ρα 1, IV + Leucovorin 200 mg/m2, με�ρες 1, 2, σε δι�ωρη IV  

ε�γχυση ακολουθου� μενη απο�  5FU 400 mg/m2 , με�ρα 1,2 IV bolus, και ακολου� θως 5FU 600 mg/m2, με�ρα 1,2 σε IV 

ε�γχυση 22 ωρω� ν  

Κα� θε 15 ημε�ρες  

 

Σχη� μα 6.  

FOLFOX6  

Oxaliplatin 100 mg/m2, με�ρα 1, IV + Leucovorin 400 mg/m2, με�ρα 1 σε 2ωρη IV  

ε�γχυση, ακολουθου� μενη απο�  5FU 400 mg/m2, με�ρα 1, IV bolus και ακολου� θως 5FU 2400-3000 mg/m2 σε ε�γχυση 

46 ωρω� ν  

Κα� θε 15 ημε�ρες  

 

Σχη� μα 7. 

Τροποποιημε�νο FOLFOX-6  

Oxaliplatin 85 mg/m2, ημε�ρα 1, IV + Leucovorin 400 mg/m2, ημε�ρα 1 σε 2ωρη IV ε�γχυση, ακολουθου� μενη απο�  5 

FU 400 mg/m2, ημε�ρα 1, IV bolus και ακολου� θως 5FU 2400 mg/m2 σε ε�γχυση 46 ωρω� ν  

Κα� θε 15 ημε�ρες  

 

Σχη� μα 8.  

FOLFOX7  

Oxaliplatin 130 mg/m2, ημε�ρα 1, IV + Leucovorin 400 mg/m2, ημε�ρα 1, σε 2ωρη IV ε�γχυση, ακολουθου� μενη απο�  

5FU 400 mg/m2, ημε�ρα 1, IV bolus και ακολου� θως 5FU 2400 mg/m2 σε IV ε�γχυση 46 ωρω� ν  

Κα� θε 15 ημε�ρες  

Σχη� μα 9. 

Τροποποιημε�νο FOLFOX7 

Oxaliplatin 100 mg/m2, ημε�ρα 1, IV + Leucovorin 400 mg/m2, ημε�ρα 1, σε 2ωρη IV ε�γχυση, ακολουθου� μενη απο�  

5FU 3000 mg/m2 σε IV ε�γχυση 46 ωρω� ν 

Κα� θε 15 ημε�ρες  

Σχη� μα 10.  

Τροποποιημε�νο FOLFIRI  

Irinotecan 180 mg/m2, ημε�ρα 1, IV + Leucovorin 400mg/m2, ημε�ρα 1, σε δι�ωρη IV  
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ε�γχυση, ακολουθου� μενη απο�  5FU 400 mg/m2, ημε�ρα 1, IV bolus και ακολου� θως 5FU 2400 mg/m2 σε IV ε�γχυση 

46 ωρω� ν 

Κα� θε 15 ημε�ρες  

 

Σχη� μα 11.  

FOLFIRI  

Irinotecan 180 mg/m2, ημε�ρα 1, IV + Leucovorin 200 mg/m2, ημε�ρες 1, 2, σε δι�ωρη IV  

ε�γχυση, ακολουθου� μενη απο� : 5FU 400 mg/m2, ημε�ρες 1, 2, bolus IV και ακολου� θως 5FU 600 mg/m2 (ημε�ρα 1,2) 

σε ε�γχυση 22 ωρω� ν  

Κα� θε 15 ημε�ρες  

Σχη� μα 12. 

XELOX 

Oxaliplatin 130 mg/m2, ημε�ρα 1, IV + Capecitabine 1000 mg/m2 δις ημερησι�ως, ημε�ρες 1-14, PO  

Κα� θε 21 ημε�ρες  

Σχη� μα 13. 

XELIRI 

Irinotecan 210 mg/m2, IV + Capecitabine 850 mg/m2 δις ημερησι�ως, ημε�ρες 1-14, PO Κα� θε 21 ημε�ρες  

Σχη� μα 14. IROX  

Oxaliplatin 85 mg/m2, IV + Irinotecan 200 mg/m2, IV 

Κα� θε 21 ημε�ρες  

 

Σχη� μα 15. 

Irinotecan 

Irinotecan 300-350 mg/m2 IV, Hμε�ρα 1  

Κα� θε 21 ημε�ρες  

 

Σχη� μα 16. 

UFT 

UFT 100 mg/m2, για 28 με�ρες, πρωι�-μεσημε�ρι-βρα� δυ + Leucovorin 30 mg/m2, για 28 ημε�ρες πρωι�-μεσημε�ρι--

βρα� δυ, PO 

Κα� θε 35 ημε�ρες  

 

Σχη� μα 17. 

CM 

Capecitabine 2000 mg/m2, po, ημε�ρες 1-14 κα� θε 3 εβδομα� δες 

μαζι� με Mitomycin-C 7 mg/m2, IV, κα� θε 6 εβδομα� δες (κα� θε 2ο κυ� κλο δηλαδη� )  
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Σχη� μα 18. 

Trifluridine/tipiracil 35 mg/m2/dose, po, ημε�ρες 1-5 και ημε�ρες 8-12  

Κα� θε 28 ημε�ρες  

Ενδει�κνειται η χορη� γηση�  του σε ασθενει�ς με μεταστατικο�  καρκι�νο παχέος εντέρου και ορθού, οι οποι�οι ε�χουν 

λα� βει προηγου� μενη θεραπει�α με βα� ση τα: 5-FU, oxaliplatin, irinotecan, anti-VEGF και anti-EGFR (εφο� σον το 

τελευται�ο ενδει�κνειται).  

Στοχευτική θεραπεία  

Οι στοχευτικε�ς θεραπει�ες χορηγου� νται σε συνδυασμο�  με τα προαναφερθε�ντα σχη� ματα χημειοθεραπει�ας 1ης και 

2ης γραμμη� ς η�  σε ο� ,τι αφορα�  στα anti-EGFR αντισω� ματα και ως μονοθεραπει�α στην 3η γραμμη� .  

1. Bevacizumab:  

5 η�  10 mg/kg κα� θε 2 εβδομα� δες ει�τε 7,5 η�  15 mg/kg κα� θε 3 εβδομα� δες  

Μπορει� να χρησιμοποιηθει� σε συνδυασμο�  με ο� λα τα σχη� ματα χημειοθεραπει�ας 1ης και 2ης γραμμη� ς. Επι�σης μετα�  

την χορη� γηση της στην 1η γραμμη�  μπορει� να συνεχιστει� η χορη� γηση της και στην 2η γραμμη�  χημειοθεραπει�ας, 

στα πλαι�σια της θεραπει�ας συντη� ρησης, ε�ως προο� δου νο� σου η�  μη αποδεκτη� ς τοξικο� τητας.  

2. Aflibercept  

4mg/kg σε ΙV ε�γχυση κα� θε 2 εβδομα� δες σε συνδυασμο�  με το χημειοθεραπευτικο�  σχη� μα FOLFIRI σε ενη� λικες με 

μεταστατικο�  καρκι�νο παχε�ος εντε�ρου και ορθου�  των οποι�ων η νο� σος ε�χει επιδεινωθει� μετα�  απο�  πρω� της γραμμη� ς 

χημειοθεραπει�α για μεταστατικη�  νο� σο με βα� ση την οξαλιπλατι�νη. Επι�σης, μπορει� να χορηγηθει� και σε ασθενει�ς 

των οποι�ων η νο� σος επιδεινω� θηκε ενω�  ελα� μβαναν επικουρικη�  χημειοθεραπει�α με βα� ση την οξαλιπλατι�να σε 

χρονικο�  δια� στημα μικρο� τερο των ε�ξι μηνω� ν απο�  το πε�ρας επικουρικη� ς χημειοθεραπει�ας.  

3. Cetuximab 

Σε ασθενει�ς με μη μεταλλαγμε�νο ογκογονι�διο RAS στον ο� γκο: 

250 mg/m2 εβδομαδιαι�ως (πρω� τη εβδομα� δα δο� ση φο� ρτισης με 400mg/m2) η�  

500 mg/m2 ανα�  2 εβδομα� δες (αν και εγκεκριμε�νο δοσολογικο�  σχη� μα ει�ναι το εβδομαδιαι�ο).  

Μπορει� να χρησιμοποιηθει� σε συνδυασμο�  με ο� λα τα σχη� ματα χημειοθεραπει�ας 1ης γραμμη� ς και στην 2 γραμμη�   

σε συνδυασμο�  με FOLFIRI. Συνιστα� ται να αποφευ� γεται η χορη� γηση της σε συνδυασμο�  με bolus 5FU η�  

φθοριοπυριμιδι�νες απο�  του στο� ματος.  
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Ενδει�κνυται επι�σης ως μονοθεραπει�α στην 3η-4η γραμμη� . 

Ενδει�κνυται επι�σης και σε συνδυασμο�  με ιρινοτεκα� νη μετα�  απο�  απο� τυχι�α στην ιρινοτεκα� νη.  

4. Panitumumab 

Σε ασθενει�ς με μη μεταλλαγμε�νο ογκογονι�διο RAS στον ο� γκο:  

6 mg/kg ανα�  2 εβδομα� δες η�  9 mg/Kg ανα�  3 εβδομα� δες (αν και εγκεκριμε�νο δοσολογικο�  σχη� μα ει�ναι το κα� θε 2 

εβδομα� δες)  

Μπορει� να χρησιμοποιηθει� σε συνδυασμο�  με ο� λα τα σχη� ματα χημειοθεραπει�ας 1ης γραμμη� ς και στην 2 γραμμη�   

σε συνδυασμο�  με FOLFIRI. Συνιστα� ται να αποφευ� γεται η χορη� γηση της σε συνδυασμο�  με bolus 5FU η�  

φθοριοπυριμιδι�νες απο�  του στο� ματος.  

Ενδείκνυται επίσης ως μονοθεραπεία στην 3η – 4η γραμμή. 

5. Regorafenib  

Regorafenib 160 mg PO ημερησι�ως για 21 ημε�ρες.  

Κα� θε 28 ημε�ρες  

Ενδει�κνυται για τη θεραπει�α ενηλι�κων ασθενω� ν με μεταστατικο�  καρκι�νο παχε�ος εντε�ρου και ορθου� , οι οποι�οι 

ε�χουν προηγουμε�νως λα� βει θεραπει�α με βα� ση τα: 5FU, αντι-VEGF και αντι- EGFR η�  δεν θεωρου� νται υποψη� φιοι 

να λα� βουν τις εν λο� γω θεραπει�ες.  

6. Ramucirumab 

Ramucirumab 8mg/kg, IV, ημε�ρα 1 πριν τη χορη� γηση του σχη� ματος FOLFIRI  

Κα� θε 15 ημε�ρες  

Εγκεκριμε�νη ε�νδειξη: Σε συνδυασμο�  με το σχη� μα FOLFIRI ενδει�κνυται για την αντιμετω� πιση ενηλι�κων ασθενω� ν 

με μεταστατικο�  καρκι�νο παχε�ος εντε�ρου και ορθου� , οι οποι�οι εμφανι�ζουν προ� οδο νο� σου κατα�  τη δια� ρκεια η�  μετα�  

απο�  προηγου� μενη θεραπει�α με bevacizumab, oxaliplatin, 5-FU.  

Σημείωση: Aπόλυτη προυπόθεση για τη χορήγηση anti-EGFR αντισωμάτων είναι οι όγκοι των ασθενών να είναι 

KRAS, NRAS και BRAF WT.  

7. Encorafenib + Cetuximab 

Encorafenib 300mg PO κάθε μέρα 

Cetuximab 250mg/m2 εβδομαδιαι�ως (πρω� τη εβδομα� δα δο� ση φο� ρτισης με 400mg/m2) 

Ένδειξη σε ασθενείς των οποίων οι όγκοι φέρουν την μετάλλαξη BRAF V600E, και έχουν υποτροπιάσει μετά από 

χημειοθεραπει�α 1ης η�  2ης γραμμη� ς. 
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8. Για ασθενείς με NTRK fusion 

Larotrectinib 100mg 2 φορές την ημέρα (FDA & EMA approved) 

Entrectinib 600mg μία φορά την ημέρα (FDA & EMA approved) 

Ανοσοθεραπεία  

Θεραπεία 1ης γραμμής 

Με βα� ση τα αποτελε�σματα της μελε�της KEYNOTE-177, η χορη� γηση Pembrolizumab ως θεραπει�α 1ης γραμμη� ς 

σε ασθενει�ς που ε�χουν ο� γκους με MSI-H (Microsatellite Instability – High) / MMR-D (Mismatch repair-Deficient), 

έχει δείξει όφελος στο PFS και στο DOR έναντι της χημειοθεραπείας (mFOLFOX/FOLFIRI ± 

Bevacizumab/Cetuximab), και έχει λάβει έγκριση FDA τον Ιούνιο του 2020 και EMA τον Δεκέμβριο του 2020.  

Pembrolizumab 200mg, IV ημε�ρα 1 

Kα� θε 21 ημε�ρες η�  

Pembrolizumab 400 mg IV ημέρα 1 

Κάθε 42 ημέρες 

Θεραπείες 2ης  ή μεγαλύτερης γραμμής 

Οι ανοσοθεραπει�ες με τα anti-PD1 αντισω� ματα Pembrolizumab και Nivolumab ε�χουν λα� βει ε�γκριση για 

χορήγηση από την 2η γραμμη�  και πα� νω στους ασθενει�ς με μεταστατικο�  καρκι�νο παχε�ος εντε�ρου που ε�χουν κα� νει 

προ� οδο νο� σου μετα�  απο�  λη� ψη 5-FU, Irinotecan, Oxaliplatin και που ε�χουν ο� γκους με MSI-H (Microsatellite 

Instability – High) λο� γω της ανεπα� ρκειας του συστη� ματος επιδιο� ρθωσης λαθω� ν κατα�  την αντιγραφη�  του DNA, 

MMR-D (Mismatch repair-Deficient). Ο παράγοντας Pembrolizumab έχει επίσης λάβει έγκριση FDA για 

χορήγηση σε ασθενείς των οποίων οι όγκοι χαρακτηρίζονται από υψηλό TMB (Tumor Mutational Burden, όριο 

TMB  ≥10 mut/Mb), όπως αυτό προσδιορίζεται από την NGS platform FoundationOne CDx assay (ή και από άλλες 

έγκυρες πλατφόρμες) και δεν έχουν άλλες θεραπευτικές επιλογές. Οι θεραπει�ες αυτε�ς ε�χουν συνδεθει� με 

αυξημε�νες και παρατεταμε�νες ανταποκρι�σεις, αυξημε�νο δια� στημα χωρι�ς προ� οδο νο� σου και αυξημε�νη ολικη�  

επιβι�ωση.  

 

1. Pembrolizumab 200mg, IV ημε�ρα 1 

Kα� θε 21 ημε�ρες ή 

Pembrolizumab 400 mg IV ημέρα 1,  

Κάθε 42 ημέρες 

 

2. Nivolumab 240mg total dose, ημε�ρα 1, IV  

Κα� θε 15 ημε�ρες  
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Επιπλέον, ο συνδυασμός nivolumab/ipilimumab έχει εγκριθεί από τον FDA για ασθενείς με μεταστατικό καρκίνο 

παχέος εντέρου, που έχουν κάνει πρόοδο νόσου μετά από τις καθιερωμένες χημειοθεραπείες.  

1. Ipilimumab 1mg/kg κάθε 21 μέρες και nivolumab 3mg/kg κάθε 21 μέρες για 4 χορηγήσεις και μετά nivolumab 

3mg/kg/ 2 εβδομάδες, συνεχώς, 

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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ΠΡΩΚΤΙΚΟ ΚΑΡΚΙΝΩΜΑ  

Τα καρκινω� ματα που αναπτυ� σσονται στην πρωκτικη�  περιοχη�  ει�ναι κατα�  80% πλακω� δους ιστολογι�ας. Η 

επιμο� λυνση απο�  τον HPV θεωρει�ται αιτιολογικο� ς παρα� γοντας ενω�  υπα� ρχει αυξημε�νη επι�πτωση σε ασθενει�ς με 

HIV λοι�μωξη. Οι μικρε�ς βλα� βες εξαιρου� νται χειρουργικα�  ενω�  μεγαλυ� τερες μπορει� να ιαθου� ν πλη� ρως με 

συνδυασμε�νη χημειο-ακτινοθεραπει�α. Απο�  τη δεκαετι�α του 1970, η συνδυασμε�νη χημειο-ακτινοθεραπει�α 

θεωρει�ται ως η βε�λτιστη επιλογη� , καθω� ς οδηγει� σε πλη� ρη υ� φεση ε�να σημαντικο�  ποσοστο�  των ασθενω� ν και 

διασω� ζει το σφικτη� ρα. Αυξανο� μενες δο� σεις ακτινοθεραπει�ας και περισσο� τερο εντατικοποιημε�να σχη� ματα 

βρι�σκονται υπο�  δοκιμη� . Σε περι�πτωση αποτυχι�ας παθολογο-ανατομικη� ς πλη� ρους υφε�σεως η�  τοπικη� ς 

υποτροπη� ς επιχειρει�ται χειρουργει�ο δια� σωσης (κοιλιοπερινεϊκη�  εκτομη� ).  

Στις σπα� νιες περιπτω� σεις ανα� πτυξης μεταστατικη� ς νο� σου οι ασθενει�ς θεραπευ� ονται με σχη� ματα με βα� ση το 5- 

FU, συνη� θως παρο� μοια με αυτα�  που χρησιμοποιου� νται στο μεταστατικο�  καρκι�νο παχε�ος εντε�ρου.  

Τα αδενοκαρκινω� ματα του πρωκτου�  αντιμετωπι�ζονται ο� πως τα αντι�στοιχα του ορθου� .  

ΔΙΑΓΝΩΣΗ ICD-10:  

C21.0, C21.1, C21.2, C21.8  

ΠΑΡΑΤΗΡΗΣΕΙΣ Θ.Π.Σ.:  

ΟΡΙΣΜΟΣ - ΠΕΡΙΓΡΑΦΗ Θ.Π.Σ.:  

Κακοη� θη νεοπλα� σματα του πρωκτου�  και του πρωκτικου�  σωλη� να.  

Χημειοακτινοθεραπεία 1ης γραμμής  

Σχη� μα 1. 

5FU + Mitomycin-C  

5FU 750-1000 mg/m2, IV 24ωρη ε�γχυση, ημε�ρες 1- 4 κα� θε 4 εβδομα� δες + Mitomycin-C 10-15 mg/m2, IV, ημε�ρα 

1 + Ακτινοθεραπει�α 45-50.4Gy  

Σχη� μα 2. 

5FU + MitomycinC 

5FU 200 mg/m2, IV συνεχη� ς ε�γχυση, Ημε�ρες 1-28 + Mitomycin-C 10 mg/m2, IV, ημε�ρα 1 + Ακτινοθεραπει�α  

Σχη� μα 3. 

FUP 

5FU 750-1000 mg/m2, IV συνεχω� ς ημε�ρες 1- 5 + Cisplatin 60-100 mg/m2, IV, ημε�ρα 2 Κα� θε 4 εβδομα� δες + 

Ακτινοθεραπει�α  
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Χημειοακτινοθεραπεία 2ης γραμμής  

Σχη� μα 1. 

FUP 

5FU 750-1000 mg/m2, IV συνεχω� ς ημε�ρες 1-5 + Cisplatin 60-100 mg/m2, IV, ημε�ρα 2 Κα� θε 4 εβδομα� δες + 

Ακτινοθεραπει�α  

Ανοσοθεραπεία  

Παρά τα περιορισμένα δεδομένα στην διεθνή βιβλιογραφία σχετικά με την χρήση ανοσοθεραπείας στον 

πλακώδη καρκίνο του πρωκτού, εντούτοις, ο συσχετισμός του με τον HPV και τα ενθαρρυντικά αποτελέσματα 

που έχουν προκύψει από την χρήση ανοσοθεραπευτικών παραγόντων σε HPV related καρκίνους όπως οι 

καρκίνοι κεφαλής – τραχήλου, δικαιολογούν την σκέψη για χορήγησή τους και σε αυτή τη νόσο, από την 2η 

γραμμή και πάνω. Η υπερέκφραση του PD-L1 δεν θα πρέπει να χρησιμοποιείται για την επιλογή των ασθενών 

που θα λάβουν τις θεραπείες αυτές.  

1. Pembrolizumab 200mg total dose, ημε�ρα 1, IV  

Kα� θε 21 ημέρες 

2. Nivolumab 240mg total dose, ημε�ρα 1, IV  

Κα� θε 15 ημε�ρες  

 

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 109/100.000 αντρών στις Ηνωμένες Πολιτείες. 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 ενώ μόνο το 10-15% αποβιώνει από αίτια που σχετίζονται με τη νόσο. 

 

Α. ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΜΕ ΒΙΟΧΗΜΙΚΗ ΥΠΟΤΡΟΠΗ ΜΕΤΑ ΑΠΟ ΤΟΠΙΚΗ ΘΕΡΑΠΕΙΑ 

Οι περισσότεροι ασθενείς με βιοχημική μόνο υποτροπή έχουν καλή 15ετή πρόγνωση, αλλά η 

πρόγνωση εξατομικεύεται καλύτερα βάσει της απόλυτης τιμής του PSA ορού, της ταχύτητας 

αύξησης του PSA ορού, του αρχικού κλινικού σταδίου της νόσου, του αρχικού βαθμού 

διαφοροποίησης της νόσου και του αρχικού PSA ορού στον χρόνο αρχικής ριζικής θεραπείας. 

Μερικοί ασθενείς πρέπει να εκτιμώνται για την πιθανή υποψηφιότητά τους για τοπική θεραπεία 

διασώσεως που μπορεί να περιλαμβάνει ακτινοθεραπεία μετά από αποτυχία ριζικής 

προστατεκτομής ή χειρουργείο ή κρυοθεραπεία μετά από αποτυχία ακτινοβολίας.  O χρόνος 

έναρξης του ανδρογονικού αποκλεισμού εξατομικεύεται ανάλογα με την ταχύτητα ανόδου PSA, 

πιθανές επιπλοκές της θεραπείας, συνοσηρότητες 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 προστάτη στο σκέλος του συνεχούς ανδογονικού 

αποκλεισμού. Στην υποκατηγορία των ασθενών με Gleason score 8-10 (σε μη προγραμματισμένη 

σύγκριση) υπήρχε όφελος επιβίωσης στην ομάδα του συνεχούς ανδρογονικού αποκλεισμού 

(διάμεση επιβίωση 8 έτη έναντι 6,8 ετών).  
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Β. ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΜΕ ΠΡΟΧΩΡΗΜΕΝΗ ΝΟΣΟ ΧΩΡΙΣ ΠΡΟΗΓΟΥΜΕΝΗ ΕΚΘΕΣΗ ΣΕ ΑΝΔΡΟΓΟΝΙΚΟ 

ΑΠΟΚΛΕΙΣΜΟ 

 

Β1.  Κλινικά εντοπισμένη νόσος 

Η εισαγωγική ορμονική θεραπεία (προ ριζικής προστατεκτομής) αντενδείκνυται εκτός κλινικής 

μελέτης. 

Ο ανδρογονικός αποκλεισμός δεν πρέπει να χρησιμοποιείται ως μονοθεραπεία σε κλινικά 

εντοπισμένο καρκίνο προστάτη.  

Ανδρογονικός αποκλεισμός προ-κατά την διάρκεια – και μετά ακτινοθεραπεία για τοπικά 

εκτεταμένη νόσο αυξάνει την επιβίωση σε επιλεγμένους ασθενείς που υποβάλλονται σε 

ακτινοθεραπεία.  Η διάρκεια χορήγησης ανδρογονικού αποκλεισμού εξαρτάται από τα 

χαρακτηριστικά της νόσου. 

Μία φάσεως ΙΙΙ μελέτη ανέδειξε όφελος συνολικής επιβίωσης με την χορήγηση συνεχούς 

ανδρογονικού αποκλεισμού μετά από ριζική προστατεκτομή σε ασθενείς με θετικούς πυελικούς 

λεμφαδένες (οι περισσότεροι όμως ασθενείς είχαν εκτεταμένη λεμφαδενική νόσο και αρκετοί στο 

σκέλος παρακολούθησης δεν έλαβαν ανδρογονικό αποκλεισμό στην υποτροπή).  Επομένως τέτοιοι 

ασθενείς πρέπει να εκτιμώνται για την πιθανότητα χορήγησης συνεχούς ανδρογονικού 

αποκλεισμού αφού συνεκτιμηθεί η μακροχρόνια τοξικότητα του ανδρογονικού αποκλεισμού.  

 

Β2. Μεταστατική Νόσος 

Ο ανδρογονικός αποκλεισμός αποτελεί τη βάση της θεραπείας για ασθενείς με μεταστατική νόσο.  

Ο ανδρογονικός αποκλεισμός μπορεί να προσφερθεί στους ασθενείς αυτούς με τις κάτωθι επιλογές:  

1) Ορχιεκτομή,  

2) LHRH ανάλογα με ή χωρίς αντιανδρογόνο τουλάχιστον για 7 ημέρες για την αποφυγή απότομης 

επιδείνωσης (flare),  

3) LHRH ανταγωνιστές 

Σε ασθενείς με μεταστατικό ορμονοευαίσθητο καρκίνο προστάτη, η προτεινόμενη αρχική 

αντιμετώπιση περιλαμβάνει το συνεχή ανδρογονικό αποκλεισμό σε συνδυασμό με: 

1. Νεότερες Ορμονικές Θεραπείες. Συγκεκριμένα έχουν λάβει έγκριση οι συνδυασμοί με: 

i) Οξική Αμπιρατερόνη, 1000mg/ημέρα προ φαγητού σε συνδυασμό με πρεδνιζόνη 5mg 

μια φορά την ημέρα. Το φάρμακο έχει λάβει έγκριση από τον ΕΜΑ για ασθενείς με 

υψηλού ρίσκου νόσο, δηλαδή ασθενείς που έχουν τουλάχιστον 2 από τα 3 ακόλουθα 

χαρακτηριστικά: Gleason score ≧8, παρουσία σπλαχνικής νόσου,  περισσότερες από 3 

οστικές μεταστάσεις. 
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ii) Απαλουταμίδη 240mg/ημέρα τόσο για ασθενείς με υψηλό αλλά και χαμηλό φορτίο 

νόσου 

iii) Ενζαλουταμίδη 160mg/ημέρα τόσο για ασθενείς με υψηλό αλλά και χαμηλό φορτίο 

νόσου 

2. Νεότερες Ορμονικές Θεραπείες και Χημειοθεραπεία. Συγκεκριμένα μπορούν να 

χρησιμοποιηθούν οι συνδυασμοί: 

1. Χημειοθεραπεία με δοσιταξέλη (75 mg/m2  κάθε 3 εβδομάδες) για 6 κύκλους με 

ταυτόχρονη χορήγηση οξικής αμπιρατερόνης 1000mg ημερισίως προ φαγητού και 

πρεδνιζόνης 5mg δις ημερισίωw εώς την πρόοδο νόσου. Η θεραπεία βασίζεται στα 

αποτελέσματα της μελέτης PEACE-1, της οποίας η ανάλυση υποομάδων κατέδειξε το 

όφελος επιβίωσης του τριπλού θεραπευτικού συνδυασμού 

(ADT+Δοσιταξέλη+Αμπιρατερόνη) στους ασθενείς υψηλού φορτίου νόσου.  

2.  Χημειοθεραπεία με δοσιταξέλη (75 mg/m2 κάθε 3 εβδομάδες) για 6 κύκλους (η 

χορήγηση πρεδνιζόνης είναι στην κρίση του θεράποντος) με ταυτόχρονη χορήγηση 

Νταρολουταμίδης 600mg δις ημερισίως εως προόδου νόσου. Ο τριπλός αυτός 

συνδυασμός έχει λάβει έγκριση από τον FDA για όλους τους ασθενείς με μεταστατικό 

ορμονοευαίσθητο καρκίνο προστάτη στη βάση των αποτελεσμάτων της μελέτης 

ARASENS.  

3. Χημειοθεραπεία με δοσιταξέλη (75 mg/m2 κάθε 3 εβδομάδες) για 6 κύκλους. Μετά την 

ανακοίνωση των αποτελεσμάτων των μελετών PEACE-1 και ARASENS, η χορήγηση 

δοσιταξέλης με ADT αποδεικνύεται υποδεέστερη θεραπευτική επιλογή έναντι του τριπλού 

συνδυασμού (ADT+Δοσιταξέλη+Νεότερα ορμονικά φάρμακα) και δεν θεωρείται πρώτης 

επιλογής θεραπεία για όσους ασθενείς κρίνονται από τον θεράποντα κατάλληλοι για 

χημειοθεραπεία. Η χημειοθεραπεία με δοσιταξέλη δεν πρέπει να χορηγείται σε ασθενείς με 

ορμονοευαίσθητο καρκίνο προστάτη χωρίς μεταστάσεις, ενώ το όφελός της σε ασθενείς με 

χαμηλού φορτίου μεταστατική νόσο (ως χαμηλού φορτίου νόσου χαρακτηρίζονται οι 

ασθενείς που έχουν λιγότερες από 4 οστικές μεταστάσεις και απουσία σπλαχνικών 

μεταστάσεων) αφορά κυρίως ασθενείς με de novo μεταστατική νόσο. 

4. Ακτινοβολία της πρωτοπαθούς εστίας σε ασθενείς με χαμηλό φορτίου νόσου (ως χαμηλού 

φορτίου νόσου χαρακτηρίζονται οι ασθενείς που έχουν λιγότερες από 4 οστικές 

μεταστάσεις και απουσία σπλαχνικών μεταστάσεων). 

Για ασθενείς που δεν είναι κατάλληλοι για συνδυαστική θεραπεία με δοσιταξέλη, αμπιρατερόνη, 

απαλουταμίδη ή ενζαλουταμίδη προτείνεται η μονοθεραπεία με ανδρογονικό αποκλεισμό.  

Μονοθεραπεία με αντιανδρογόνο δεν ενδείκνυται.  
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Επιβάλλεται ο έλεγχος και αντιμετώπιση σακχαρώδους διαβήτου και καρδιαγγειακής νόσου σε 

ασθενείς που λαμβάνουν ανδρογονικό αποκλεισμό λόγω και του αυξημένου κινδύνου μεταβολικού 

συνδρόμου και αυξημένης καρδιαγγειακής τοξικότητας.  

 

Γ. ΟΣΤΙΚΗ ΥΓΕΙΑ ΚΑΤΑ ΤΗ 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. 

3) Έλεγχος οστικής μάζας πρέπει να γίνεται προ έναρξης ανδρογονικού αποκλεισμού σε ασθενείς 

με αυξημένο κίνδυνο κατάγματος και να παρακολουθείται η οστική μάζα μαζί και με μέτρηση 

βιταμίνης D ορού ανά έτος κατά τη  διάρκεια της αντι-ανδρογονικής θεραπείας.  

 

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 απεικονιστική  ή / και βιοχημική επιδείνωση νόσου (οριζόμενη ως αύξηση του PSA σε 

τρεις διαδοχικές μετρήσεις που απέχουν τουλάχιστον μία εβδομάδα μεταξύ τους). Η συμπτωματική 

μόνο επιδείνωση δεν αρκεί για την διάγνωση του ευνουχοάντοχου καρκίνου προστάτη.  

 

Δ1. ΕΥΝΟΥΧΟΑΝΤΟΧΟΣ ΜΗ-ΜΕΤΑΣΤΑΤΙΚΟΣ ΚΑΡΚΙΝΟΣ ΠΡΟΣΤΑΤΗ 

Η νόσος καθορίζεται με βάση συμβατικές απεικονιστικές μεθόδους (αξονικές τομογραφίες και 

σπινθηρογράφημα οστών). Όλοι οι ασθενείς πρέπει να διατηρούν επίπεδα τεστοστερόνης ορού 

εντός ορίων ευνουχισμού.  

1. Αν ο χρόνος διπλασιασμού του PSA ορού είναι < από 10 μήνες πρέπει να προστεθεί στον 

ανδρογονικό αποκλεισμό ένας νεότερος αναστολέας του ανδρογονικού υποδοχέα 

a. Απαλουταμίδη 240mg άπαξ ημερησίως με ή χωρίς τροφή 

b. Ένζαλουταμίδη 160mg άπαξ ημερησίως με ή χωρίς τροφή 

c. Νταρολουταμίδη 600mg δις ημερησίως με τροφή 
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Και τα τρία φάρμακα έχουν αποδείξει όφελος τόσο στο χρόνο ως την εμφάνιση μεταστατικής 

νόσου, όσο και στη συνολική επιβίωση των ασθενών.  

2. Συνίσταται παρακολούθηση, ειδικά αν ο χρόνος διπλασιασμού του PSA ορού είναι > από 10 

μήνες 

 

Δεύτερης γραμμής ορμονικοί χειρισμοί όπως άντιανδρογόνα και απόσυρση αυτών, κετοκοναζόλη, 

κορτικοστεροειδή και οιστρογόνα μπορούν να χρησιμοποιηθούν αν δεν είναι διαθέσιμοι οι νεότεροι 

αναστολείς του ανδρογονικού υποδοχέα , ειδικά αν ο χρόνος διπλασιασμού του PSA ορού είναι < 

από 10 μήνες 

 

Δ2. ΜΕΤΑΣΤΑΤΙΚΟΣ ΕΥΝΟΥΧΟΑΝΤΟΧΟΣ ΚΑΡΚΙΝΟΣ ΠΡΟΣΤΑΤΟΥ 

Όλοι οι ασθενείς πρέπει να διατηρούν επίπεδα ευνουχισμού τεστοστερόνης ορού και να δέχονται 

την βέλτιστη υποστηρικτική θεραπεία. 

 

Δ2α. ΝΕΟΤΕΡΟΙ ΑΝΑΣΤΟΛΕΙΣ ΤΟΥ ΜΟΝΟΠΑΤΙΟΥ ΤΟΥ ΑΝΔΡΟΓΟΝΙΚΟΥ ΥΠΟΔΟΧΕΑ  

Για ασυμπτωπατικούς ή ήπια συμπτωματικούς  ασθενείς με μεταστατικό ανθεκτικό στον 

ευνουχισμό καρκίνο του προστάτη έπειτα από αποτυχία της θεραπείας στέρησης ανδρογόνων και 

στους οποίους η χημειοθεραπεία δεν ενδείκνυται ακόμη κλινικά ή για ασθενείς με μεταστατικό 

ανθεκτικό στον ευνουχισμό καρκίνο του προστάτη των οποίων η νόσος  έχει εξελιχθεί κατά την 

διάρκεια ή μετά από χημειοθεραπεία με δοσιταξέλη:  

1. Abiraterone acetate, 1000mg/ημέρα πρό φαγητού σε συνδυασμό με πρεδνιζόνη 5mg δύο φορές 

την ημέρα, ως θεραπεία 2ης γραμμής (κατηγορία 1). 

2. Enzalutamide 160 mg /ημέρα, με ή χωρίς φαγητό – η ταυτόχρονη θεραπεία με  πρεδνιζόνη 

επιτρέπεται χωρίς να απαιτείται  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. Η χημειοθεραπεία με δοσιταξέλη αποτελεί θεραπεία 1ης γραμμής για τον 

μεταστατικό ευνουχοάντοχο καρκίνο προστάτη.  

2. 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. Η θεραπεία με Καμπαζιταξέλη ενδείκνυται για ασθενείς που 

έχουν εμφανίσει υποτροπή μετά από θεραπεία με δοσιταξέλη. Κλινικής μελέτη φάσης ΙΙΙ μη 

κατωτερότητας, που συνέκρινε δυο διαφορετικά δοσολογικά σχήματα της καμπαζιταξέλης 

(20mg/m2 και 25mg/m2) κατέδειξε ότι δεν υπάρχει διαφορά στην συνολική επιβίωση, όμως η 

δόση των 25mg/m2 υπερέχει αναφορικά με το χρόνο ως την υποτροπή της νόσου και τις 
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βιοχημικές ανταποκρίσεις αλλά σχετίζεται και με υψηλότερο ποσοστό βαθμού 3 και 4 

ανεπιθύμητων ενεργειών.  

3. Ένταξη σε κλινική μελέτη 

 

Δ2γ. ΝΕΟΤΕΡΕΣ ΣΤΟΧΕΥΟΥΣΕΣ  ΘΕΡΑΠΕΙΕΣ 

Οι ασθενείς με μεταστατικό ευνουχοάντοχο καρκίνο προστάτη θα πρέπει να ελέγχονται για 

παρουσία μεταλλάξεων των γονιδίων BRCA1/2, αλλά και για παρουσία μικροδορυφορικής 

αστάθειας .  

Ο PARP αναστολέας, Olaparib, σε δόση 300 mg δύo φορές την ημέρα για ασθενείς με μεταλλάξεις 

στα γονίδια BRCA1/2 (γαμετικές ή σωματικές) που έχουν υποτροπιάσει μετά από προηγούμενες 

θεραπείες, μεταξύ των οποίων και οι νεότεροι ορμονικοί παράγοντες.  

Η στόχευση της γλυκοπρωτεϊνης PSMA (Prostate Specific Membrane Antigen) με τη χρήση 

ραδιοφαρμάκου 177Lu-vipivotide tetraxetan, έχει αποδείξει όφελος επιβίωσης σε 

προθεραπευμένους ασθενείς με μεταστατικό ευνουχοάντοχο καρκίνο προστάτη με βάση τα 

αποτελέσματα της μελέτης VISION. Το ραδιοφάρμακο έχει λάβει θετική γνωμοδότηση από τον ΕΜΑ 

για χορήγηση με ADT και με ή χωρίς νεότερη ορμονική θεραπεία (οξική αμπιρατερόνη ή 

ενζαλουταμίδη) για ασθενείς με μεταστατικό ευνουχοάντοχο καρκίνο προστάτη με θετική 

απεικόνιση για PSMA (PSMA PET/CT) που έχουν λάβει προηγούμενη χημειοθεραπεία με ταξάνες 

και νεότερη ορμονική θεραπεία.    

 

Δ2δ. 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/4 εβδομάδες iv) με παρακολούθηση νεφρικής λειτουργίας, ή  

ΙΙ. Denosumab (120mg/4 εβδομάδες sq)  

2) Το Radium-223 (α-emitter) είναι εγκεκριμένο για συστηματική θεραπεία ενηλίκων με 

ανθεκτικό στον ευνουχισμό καρκίνο προστάτη, συμπτωματικές οστικές μεταστάσεις και χωρίς 

γνωστές σπλαχνικές μεταστάσεις με βελτίωση συμπτωμάτων και συνολικής επιβίωσης. Η 

θεραπεία με Radium-223 αποζημιώνεται σε ασθενείς που έχουν υποτροπιάσει μετά από θεραπεία 

με Δοσιταξέλη και νεότερο ορμονικό παράγοντα ή που δεν δύνανται να λάβουν αυτές τις θεραπείες. 

Η συγχορήγηση με χημειοθεραπεία ή νεότερο ορμονικό παράγοντα αντενδείκνυται. Μπορεί να 

συγχορηγηθεί με denosumab ή διφωσφονικά. 

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 
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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) σε σχέση με το Radium-223. 

Η ιδανική αλληλουχία των θεραπειών για ασθενείς με μεταστατικό ευνουχοάντοχο καρκίνο 

προστάτη δεν είναι γνωστή. Στοιχεία διαφόρων μελετών καταδεικνύουν ότι πιθανώς υπάρχει 

διασταυρούμενη αντίσταση μεταξύ αμπιρατερόνης και ενζαλουταμίδης. Σε ασθενείς που έχουν 

λάβει ήδη δοσιταξέλη και έναν από τους δύο νεότερους αναστολείς του μονοπατιού του 

ανδρογονικού υποδοχέα για διάστημα ως 12 μήνες (οξική αμπιρατερόνη ή ενζαλουταμίδη), η 

μελέτη CARD  έδειξε ότι η καμπαζιταξέλη βελτίωσε στατιστικώς σημαντικά τα κλινικά 

αποτελέσματα (ανταπόκριση της νόσου, διάστημα ως την υποτροπή της νόσου και συνολική 

επιβίωση) σε σχέση με τον άλλο νεότερο ορμονικό παράγοντα. 

Σημείωση 1: Οι ορμονικοί χειρισμοί 2ης γραμμής όπως: αλλαγή-απόσυρση αντιανδρογόνων, 

κετοκοναζόλη, κορτικοστεροειδή, οιστρογόνα, δεν έχουν αποδείξει όφελος στην επιβίωση των 

ασθενών. Τέτοιοι χειρισμοί μπορεί να χρησιμοποιηθούν σε ασθενείς με μεταστατική ευνουχοάντοχη 

νόσο  πριν από την έναρξη της χημειοθεραπείας υπό την προϋπόθεση ότι είναι ασυμπτωματικοί ή 

έχουν λίγα συμπτώματα από την μεταστατική τους νόσο και δεν δύνανται να λάβουν άλλον νεότερο 

ορμονικό παράγοντα που αποδεδειγμένα αυξάνει τη συνολική επιβίωση. 

Σημείωση 2: Τα GnRH ανάλογα θα πρέπει να συνεχίζονται μαζί με τη χημειοθεραπεία (τα επίπεδα 

τεστοστερόνης να είναι <50 ng/dl).  

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. Νευροενδοκρινή 

διαφοροποίηση είναι πολύ πιο συχνή και προς το παρόν δεν υπάρχουν στοιχεία που να υπαγορεύουν 

αλλαγή θεραπευτικής αντιμετώπισης.  

Σημείωση 4: 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 οξική 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).   
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Σημείωση 5. Παλαιότερες θεραπευτικές επιλογές χωρίς αποδεδειγμένο όφελος στην επιβίωση των 

ασθενών που όμως έχουν έγκριση στον μεταστατικό καρκίνο του προστάτη είναι οι εξής: Docetaxel 

60-70 mg/m² (ημέρα 2), IV + Estramustine280 mg (2 tablets) 3 φορές / ημέρα (ημέρες 1-5), PO, 

Dexamethasone 20 mgPO κάθε 12 ώρες χ 3 φορές (ημέρες 1-2 ) κάθε 21 ημέρες, Mitoxantrone 

12mg/m², IV + Prednisolone 5mg δις/ημέρα,PO, κάθε 21 μέρα και Vinorelbine 25-30mg/m² IVή 60-80 

mg/m², ημέρες 1, 8, PO + Prednisolone 5mg δις/ημέρα, PO, κάθε 21 μέρες.  

Σημείωση 6. Ο διακοπτόμενος ανδρογονικός αποκλεισμός για τους ασθενείς με μεταστατική 

ορμονοευαίσθητη νόσο δεν έχει επιτύχει μη κατωτερότητα σε σχέση με το συνεχή αποκλεισμό σε 

μελέτη φάσης ΙΙΙ. Ωστόσο σε επιλεγμένους ασθενείς που ο ανδρογονικός αποκλεισμός χορηγείται ως 

μονοθεραπεία και παρουσιάζουν επιπλοκές από αυτόν, μπορεί να εφαρμοσθεί η διακοπτόμενη χρήση 

εφόσον πληρούνται τα κριτήρια της μελέτης και οι ασθενείς έχουν τακτική κλινική και εργαστηριακή 

παρακολούθηση. 

 

 

 

ΦΑΡΜΑΚΑ-ΕΓΚΡΙΣΕΙΣ 

Όλα τα προαναφερθέντα φάρμακα έχουν πάρει επίσημη έγκριση για τη νόσο (εώς Οκτώβριο 2022):  

 

• 177Lu-vipivotide tetraxetan (Θετική γνωμοδότηση για μεταστατικό ευνουχοάντοχο καρκίνο 
προστάτη) 

• Abiraterone (Μετασταστικός ορμονοευαίσθητος και ευνουχοάντοχος καρκίνος προστάτη) 

• Alendronate  
 
• Apalutamide (Μεταστατικός ορμονοευαίσθητος και μη μεταστατικός ορμονοάντοχος 

καρκίνος προστάτη) 
 
• Bicalutamide 
 
• Cabazitaxel (μεταστατικός ευνουχοάντοχος καρκίνος προστάτη) 
 
• Darolutamide (Μη μεταστατικός ευνουχοάντοχος καρκίνος προστάτη) 
 
• Degarelix 

• Denosumab  

• Docetaxel  

• Enzalutamide (Μεταστατικός ορμονοευαίσθητος, μη μεταστατικός ευνουχοάντοχος και 
μεταστατικός ευνοχοάντοχος καρκίνος προστάτη) 

• Estramustin 
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• Goserelin 

• Leuprolide 

• Mitoxantrone 

• Olaparib (μεταστατικός ευνουχοάντοχος καρκίνος προστάτη με μεταλλάξεις στα γονίδια 
BRCA1/2) 

• Radium-223  

• Samarium-153  

• Strontium-89  

• Triptorelin 

• Vinorelbine 

• Zolendronic acid  
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10. ΚΑΡΚΙΝΟΣ ΟΡΧΕΩΣ 

 

ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

Ο καρκίνος του όρχεως από γεννητικά κύτταρα αποτελεί το συχνότερο συμπαγή όγκο σε άντρες 

ηλικίας 20- 35 ετών. Είναι από τα πλέον ιάσιμα νεοπλάσματα, με ποσοστά ίασης πάνω από 90%. 

Χρειάζεται όμως προσοχή, ώστε να αποφύγουμε την τοξικότητα της χημειοθεραπείας, 

διατηρώντας τα υψηλά ποσοστά ίασης, δίνοντας όση ακριβώς θεραπεία πρέπει. 

Κατά την αρχική διάγνωση πρέπει να κάνουμε το διαχωρισμό μεταξύ σεμινωμάτων και μεικτών 

όγκων, να σταδιοποιήσουμε τη νόσο και να κατατάξουμε τον ασθενή σε συγκεκριμένη ομάδα 

κινδύνου. Απαραίτητες εξετάσεις είναι η μέτρηση των καρκινικών δεικτών (AFP, LDH, b-hCG) μετά 

την ορχεκτομή, αξονική τομογραφία θώρακα-κοιλιάς και η ιστολογική εξέταση της ορχεκτομής. Η 

απεικόνιση του εγκεφάλου είναι απαραίτητη αν έχουμε συμπτώματα, πνευμονικές μεταστάσεις ή 

τιμή b-hCG πάνω από 5000. Το ίδιο γίνεται και σε περίπτωση υποτροπής, όπου ο ασθενής 

εντάσσεται σε κάποια προγνωστική ομάδα. Αν η AFP είναι αυξημένη (πάνω από 30 ng/mL για να 

αξιολογηθεί ως θετική) ή η b-hCG πάνω από 1000 mIU/mL το νεόπλασμα, ανεξάρτητα από την 

ιστολογική, αντιμετωπίζεται ως μεικτό. Σε περιπτώσεις άμεσου κινδύνου για τη ζωή ξεκινάμε 

χημειοθεραπεία χωρίς ιστολογική επιβεβαίωση. 

Η αντιμετώπιση για τα σεμινώματα σταδίου Ι (80% των σεμινωμάτων), μετά την ορχεκτομή, είναι 

η συστηματική παρακολούθηση.  Εναλλακτικά  μπορεί  να  χορηγηθούν ένας ή δύο κύκλοι 

χημειοθεραπείας με καρβοπλατίνη-AUC-7. Στους μεικτούς όγκους σταδίου Ι (40% των μεικτών 

όγκων) γίνεται διαχωρισμός σε χαμηλού  και υψηλού κινδύνου ασθενείς, ανάλογα με την ύπαρξη ή 

όχι αγγειακής διήθησης,  οπότε και χορηγείται ένας κύκλος χημειοθεραπείας με ΒΕΡ. 

Στα μεταστατικά σεμινώματα σταδίου ΙΙΑ, με εντοπισμένη λεμφαδενοπάθεια μέχρι δύο εκατοστά, 

προτιμάται η ακτινοθεραπεία. Στις υπόλοιπες περιπτώσεις χορηγούνται τρεις κύκλοι 

χημειοθεραπείας με BEP ή εναλλακτικά τέσσερις κύκλοι με ΕΡ. Στις σπάνιες περιπτώσεις, 1-2% του 

συνόλου των σεμινωμάτων, με μέτρια πρόγνωση χορηγούνται τέσσερις κύκλοι θεραπείας με ΒΕΡ. 

Στους μεταστατικούς μεικτούς όγκος μέτριας και κακής πρόγνωσης χορηγούνται τέσσερις κύκλοι 

χημειοθεραπείας με ΒΕΡ, ενώ στα καλής πρόγνωσης τρεις κύκλοι ή εναλλακτικά τέσσερις κύκλοι 

ΕΡ, που είναι σχεδόν ισοδύναμοι. Όταν, στους μέτριας και κακής πρόγνωσης όγκους, είναι 

απαραίτητη η αποφυγή της bleomycin (νεφρική ανεπάρκεια, ηλικία πάνω από 50, εκτεταμένη 

πνευμονική νόσος, χαμηλό DLCO) ισοδύναμο σχήμα, αλλά με μεγαλύτερη τοξικότητα, είναι το VIP. 

Στους μεικτούς όγκους με υπολειπόμενη νόσο πάνω από 1 εκατοστό και αρνητικοποίηση των 

δεικτών, χρειάζεται χειρουργική εξαίρεση των βλαβών, ενώ αν δεν έχουν αρνητικοποιηθεί οι 

δείκτες χορηγείται περαιτέρω θεραπεία. Στα σεμινώματα μόνο σε βλάβες πάνω από 3 εκατοστά, 

θετικό PET/CT και επιβεβαίωση της νόσου με βιοψία χορηγείται περαιτέρω θεραπεία. Στη δεύτερη 
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γραμμή βασικότερο σχήμα είναι το TIP, ενώ στην τρίτη γραμμή προτιμάται η ένταξη σε ερευνητικά 

πρωτόκολλα ή η χορήγηση 2 διαδοχικών κύκλων μεγαθεραπείας. Τέλος, υπάρχουν διάφορα 

σχήματα που χρησιμοποιούνται από την τρίτη γραμμή και μετά με φτωχά αποτελέσματα. Ιδιαίτερη 

περίπτωση αποτελεί η καθυστερημένη μετά την διετία υποτροπή σε ασθενείς που έχουν λάβει 

χημειοθεραπεία, όπου βασικό θεραπευτικό ρόλο παίζει η χειρουργική θεραπεία. 

 

1. BEP-ΚΑΘΕ 21 ΗΜΕΡΕΣ 

 

ΦΑΡΜΑΚΟ ∆ΟΣΟΛΟΓΙΑ ΧΟΡΗΓΗΣΗ ΗΜΕΡΕΣ 

Bleomycin 30 units Σε 50 ml N/S 

σε 10 λεπτά 

1, 8, 15 

Etoposide 100 mg/m2/ημέρα Σε 500 ml N/S 

σε 1 ώρα 

1-5 

Cisplatin 20 mg/m2/ημέρα Σε 250 ml N/S 

σε 2 ώρες 

1-5 

Προετοιμασία 

 

Ενυδάτωση 

2 λίτρα N/S 

εξασφάλιση 

διούρησης >100 

ml/h 

 1-5 

Εμετογόνο Υψηλός->90%   

 

Εξαγγείωση 

Irritant-προσοχή  

κυρίως σε cisplatin 

  

Κίνδυνος λοίμωξης Όχι πρωτογενή 

προφύλαξη με  

G-CSF 

  

Νεφρική ή ηπατική 

δυσλειτουργία 

Τροποποίηση δόσης 

για cisplatin- 

etoposide αντίστοιχα 

 Όχι Bleomycin αν 

CRE> 2 mg/dl 

  

Παρακολούθηση 

Αιματολογικά Βιοχημικά Pulmonary Function 

Tests- DLCO 
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Τροποποίηση ∆όσης 

Μυελοτοξικότητα Σε εμπύρετη 

ουδετεροπενία ή 

αιμορραγία από 

θρομβοκυτοπενία 

25% ελάττωση 

δόσης etoposide, 

χορήγηση G-CSF 

 

Πνευμονική 

τοξικότητα 

Μέγιστη δόση 

Bleomycin 400 mg 

∆ιακοπή Bleomycin 

σε πνευμονική βλάβη 

κλινικά, 

απεικονιστικά ή 

πτώση DLCO κατά 

25% 

 

Νεφρική τοξικότητα Cre> 2 mg/dl ή 

GFR<50ml/min 

Όχι Bleomycin 

Εκτίμηση δόσης και 

κινδύνου cisplatin 

 

Νευρολογική 

τοξικότητα 

∆όση 

cisplatin>400mg/m2 

Σε grade>1 προσοχή 

σε cisplatin 

 

Επανεκτίμηση δόσεων σε τροποποίηση βάρους κατά 10% 

 

 

2. VIP-ΚΑΘΕ 21 ΗΜΕΡΕΣ 

ΦΑΡΜΑΚΟ ∆ΟΣΟΛΟΓΙΑ ΧΟΡΗΓΗΣΗ ΗΜΕΡΕΣ 

Etoposide 75 mg/m2/ημέρα Σε 500 ml N/S 

σε 1 ώρα 

1-5 

Cisplatin 20 mg/m2/ημέρα Σε 250 ml N/S  

σε 2 ώρες 

1-5 

 

Ifosfamide 

 

1200 mg/m2/ημέρα 

Σε N/S ή D5W σε 

συγκέντρωση 50 

mg/ml 

 

1-5 

 

Mesna 

 

120 mg/m2 

Σε N/S αργό bolus 

πριν την πρώτη 

χορήγηση ifosfamide 

 

1 

 

Mesna 

 

1200 mg/m2 

Σε συνεχή έγχυση 

N/S- συγκέντρωση 20 

mg/ml- αποδεκτή 

ανάμιξη με ifosfamide 

 

1-5 
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Προετοιμασία 

 

Ενυδάτωση 

2 λίτρα N/S-125 ml/h 

εξασφάλιση 

διούρησης >100 ml/h 

  

1-5 

 

Εμετογόνο 

 

Υψηλός->90% 

Χορήγηση aprepitant 

ίσως αυξάνει 

νευροτοξικότητα 

ifosfamide 

 

Εξαγγείωση Irritant-προσοχή 

κυρίως σε cisplatin 

  

 

Κίνδυνος λοίμωξης 

Χορήγηση 

πρωτογενούς 

προφύλαξης με G-CSF 

  

 

Νεφρική ή ηπατική 

δυσλειτουργία 

Τροποποίηση δόσης 

για cisplatin- 

etoposide-ifosfamide 

αντίστοιχα 

  

Παρακολούθηση 

Αιματολογικά Βιοχημικά-Γενική 

ούρων 

Νευρολογική 

λειτουργία 

Αλλεργία- ακοή 

Τροποποίηση ∆όσης 

 

Μυελο- τοξικότητα 

Σε εμπύρετη 

ουδετεροπενία ή 

αιμορραγία από 

θρομβοκυτοπενία 

25% ελάττωση δόσης 

etoposide- 

iphosphamide και 

χορήγηση G-CSF 

 

Νεφρική τοξικότητα- 

αιματουρία 

Cre> 2mg/dl ή 

GFR<50ml/min 

Εκτίμηση δόσης και 

κινδύνου cisplatin 

 

Νευρολογική 

τοξικότητα 

∆όση 

cisplatin>400mg/m2 

Σε grade>1 προσοχή 

σε cisplatin 

∆ιακοπή 

ifosfamide σε 

εγκεφαλοπάθεια 

 

Επανεκτίμηση δόσεων σε τροποποίηση βάρους κατά 10% 
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3.  TIP 

Paclitaxel 200-250 mg/m2IV σε συνεχή έγχυση για 24 ώρες ημέρα 1 Ifosfamide 1200 mg/m2 

IV σε 2 ώρες ημέρες 2-6 

Cisplatin 20 mg/m2 IV σε 2 ώρες ημέρες 2-6 

Mesna 500 mg/m2 IV ημέρες 1-5 πριν τη χορήγηση ifosfamide 500 mg/m2 IV ημέρες 1-5  

4 ώρες μετά τη χορήγηση ifosfamide 500 mg/m2 IV ημέρες 1-5 8 ώρες μετά τη χορήγηση 
ifosfamide 

 
4. VeIP 
 

Vinblastine-0.11 mg/kg IV ημέρες 1 και 2 Ifosfamide-1200 mg/m2 IV ημέρες 1-5 Cisplatin 

(Platinol) 20 mg/m2 ημέρες 1-5 

Mesna 500 mg/m2 IV ημέρες 1-5 πριν τη χορήγηση ifosfamide 500 mg/m2 IV ημέρες 1-5  

4 ώρες μετά τη χορήγηση ifosfamide 500 mg/m2 IV ημέρες 1-5 8 ώρες μετά τη χορήγηση 
ifosfamide 
 

5. Gemox 

Gemcitabine 1000 mg/m2 ημέρες 1, 8 1 σε έγχυση        30 λεπτών 

Oxaliplatin 130 mg/m2 IV σε 2 ώρες την 1 ημέρα μετά τη χορήγηση της Gemcitabine 
   
 
6. GOP 

Gemcitabine 800 mg/m2 ημέρες 1, 8 σε έγχυση 30 λεπτών Oxaliplatin (Eloxatin) 130 mg/m2 

IV σε 2 ώρες την 1 ημέρα μετά τη χορήγηση της Gemcitabine 

Paclitaxel (Taxol) 80 mg/m2 IV σε 60 λεπτά ημέρες  1, 8 χορηγούμενο πρώτο 
 

7. GT 

Gemcitabine 1000 mg/m2 ημέρες 1,8,15 1 σε έγχυση 30 λεπτών 

Paclitaxel (Taxol) 80 mg/m2 IV σε 60 λεπτά ημέρες 1,8,15 χορηγούμενο πρώτο 
 

 
8. Μεγαθεραπεία- 2 κύκλοι 
 

Carboplatin 700 mg/m2 IV ημέρες -5, -4, -3 

Etoposide 750 mg/m2 IV ημέρες -5, -4, -3 
1 εκατομμύριο CD34+ κύτταρα ανά κιλό ανά κύκλο

https://hemonc.org/wiki/Paclitaxel_(Taxol)
https://hemonc.org/wiki/Ifosfamide_(Ifex)
https://hemonc.org/wiki/Cisplatin_(Platinol)
https://hemonc.org/wiki/Mesna_(Mesnex)
https://hemonc.org/wiki/Vinblastine_(Velban)
https://hemonc.org/wiki/Ifosfamide_(Ifex)
https://hemonc.org/wiki/Cisplatin_(Platinol)
https://hemonc.org/wiki/Cisplatin_(Platinol)
https://hemonc.org/wiki/Mesna_(Mesnex)
https://hemonc.org/wiki/Gemcitabine_(Gemzar)
https://hemonc.org/wiki/Oxaliplatin_(Eloxatin)
https://hemonc.org/wiki/Gemcitabine_(Gemzar)
https://hemonc.org/wiki/Oxaliplatin_(Eloxatin)
https://hemonc.org/wiki/Paclitaxel_(Taxol)
https://hemonc.org/wiki/Gemcitabine_(Gemzar)
https://hemonc.org/wiki/Paclitaxel_(Taxol)
https://hemonc.org/wiki/Carboplatin_(Paraplatin)
https://hemonc.org/wiki/Etoposide_(Vepesid)
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ΠΡΟΓΝΩΣΗ ΜΕΤΑΣΤΑΤΙΚΟΥ ΚΑΡΚΙΝΟΥ ΟΡΧΕΩΣ 

ΣΕΜΙΝΩΜΑΤΑ-ΚΑΛΗΣ ΠΡΟΓΝΩΣΗΣ-ΠΡΕΠΕΙ ΝΑ ΙΣΧΥΟΥΝ ΟΛΑ ΤΑ ΠΑΡΑΚΑΤΩ 

1) Οποιαδήποτε πρωτοπαθής εντόπιση 

2) Φυσιολογική AFP 

3) Χωρίς μεταστάσεις σε όργανα εκτός πνευμόνων και λεμφαδένων 

ΣΕΜΙΝΩΜΑΤΑ-ΜΕΤΡΙΑΣ ΠΡΟΓΝΩΣΗΣ-ΠΡΕΠΕΙ ΝΑ ΙΣΧΥΟΥΝ ΟΛΑ ΤΑ ΠΑΡΑΚΑΤΩ 

1) Οποιαδήποτε πρωτοπαθής εντόπιση 

2) Φυσιολογική AFP 

3) Μεταστάσεις σε όργανα εκτός πνευμόνων και λεμφαδένων 

ΣΕΜΙΝΩΜΑΤΑ-ΚΑΚΗΣ ΠΡΟΓΝΩΣΗΣ-ΔΕΝ ΥΠΑΡΧΟΥΝ 

ΜΕΙΚΤΟΙ ΟΓΚΟΙ-ΚΑΛΗΣ ΠΡΟΓΝΩΣΗΣ-ΠΡΕΠΕΙ ΝΑ ΙΣΧΥΟΥΝ ΟΛΑ ΤΑ ΠΑΡΑΚΑΤΩ 

1) Πρωτοπαθής εντόπιση σε όρχι ή οπισθοπεριτόναιο 

2) Χωρίς μεταστάσεις σε όργανα εκτός πνευμόνων και λεμφαδένων 

3) AFP<1000 ng/ml, b-hCG<5000 mIU/ml, LDH<1,5 φορά από το ανώτερο φυσιολογικό όριο 

ΜΕΙΚΤΟΙ ΟΓΚΟΙ-ΜΕΤΡΙΑΣ ΠΡΟΓΝΩΣΗΣ-ΠΡΕΠΕΙ ΝΑ ΙΣΧΥΟΥΝ ΟΛΑ ΤΑ ΠΑΡΑΚΑΤΩ 

1) Πρωτοπαθής εντόπιση σε όρχι ή οπισθοπεριτόναιο 

2) Χωρίς μεταστάσεις σε όργανα εκτός πνευμόνων και λεμφαδένων 

3) AFP μεταξύ 1000-10000 ng/ml ή b-hCG μεταξύ 5000-50000 mIU/ml ή LDH μεταξύ 

1,5-10 φορές από το ανώτερο φυσιολογικό όριο 

 

 

 

 

 

 

 

 

ΠΡΟΓΝΩΣΗ ΣΕ ΥΠΟΤΡΟΠΗ 

ΠΑΡΑΜΕΤΡΟΣ ΣΚΟΡ-(0) ΣΚΟΡ-(1) ΣΚΟΡ-(2) ΣΚΟΡ-(3) 

Πρωτοπαθής 

εντόπιση 

Όρχις Εξωγοναδικό  Μεσαύλιο και 

μεικτός όγκος 

Ιστολογική      

Απάντηση στη 

θεραπεία 

CR/PRm- PRm+/SD PD  

Διάστημα χωρίς 
επιδείνωση 

>3 μήνες <3 μήνες   

ΜΕΙΚΤΟΙ ΟΓΚΟΙ-ΚΑΚΗΣ ΠΡΟΓΝΩΣΗΣ-ΠΡΕΠΕΙ ΝΑ ΙΣΧΥΕΙ ΕΣΤΩ ΕΝΑ ΑΠΟ ΤΑ ΠΑΡΑΚΑΤΩ 

1) Πρωτοπαθής εντόπιση στο μεσαύλιο 

2) Μεταστάσεις σε όργανα εκτός πνευμόνων και λεμφαδένων 

3) AFP>1000 ng/ml ή b-hCG>50000 mIU/ml ή LDH>10 φορές πάνω από το ανώτερο 

φυσιολογικό όριο 
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AFP Φυσιολογική <1000 >1000  

b-hCG <1000 >1000   

Μεταστάσεις σε 

οστά, ήπαρ, 

εγκέφαλο 

Όχι Ναι   

 

Σκορ-0-10-Κατηγορίες 0=0, 1=1-2, 2=3-4, 3=5-10 και αν έχουμε αμιγές σεμίνωμα κατεβαίνουμε  

1 κατηγορία. 

Τελικές κατηγορίες: -1=πολύ χαμηλού κινδύνου, 0=χαμηλού κινδύνου, 1=ενδιάμεσου κινδύνου,  

2=υψηλού κινδύνου, 3=πολύ υψηλού κινδύνου 

 

 

 

ΕΠΙΒΙΩΣΗ ΑΝΑ ΚΑΤΗΓΟΡΙΑ 

ΠΡΟΓΝΩΣΗ-ΚΑΤΗΓΟΡΙΑ 2-Year PFS 3-Year-OS 

ΠΟΛΥ ΧΑΜΗΛΟΥ ΚΙΝΔΥΝΟΥ 75% 77% 

ΧΑΜΗΛΟΥ ΚΙΝΔΥΝΟΥ 51% 66% 

ΕΝΔΙΑΜΕΣΟΥ ΚΙΝΔΥΝΟΥ 40% 58% 

ΥΨΗΛΟΥ ΚΙΝΔΥΝΟΥ 26% 27% 

ΠΟΛΥ ΥΨΗΛΟΥ ΚΙΝΔΥΝΟΥ 5% 6% 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



    
       

237  

ΒΙΒΛΙΟΓΡΑΦΙΑ 

1. Siegel RL, Miller KD, Jemal A. Cancer statistics, 2020. CA Cancer J Clin 2020; 70:7. 

2. Litchfield K, Levy M, Huddart RA, et al. The genomic landscape of testicular germ cell tumours: from 

susceptibility to treatment. Nat Rev Urol 2016; 13:409. 

3. 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. 

4. Saxman SB, Finch D, Gonin R, Einhorn LH. Long-term follow-up of a phase III  study of three versus four 

cycles of bleomycin, etoposide, and cisplatin in favorable- prognosis germ-cell tumors: the Indian 

University experience. J Clin Oncol 1998; 16:702. 

5. Fein DE, Paulus JK, Mathew P. Reassessment of 4-Cycle Etoposide and Cisplatin as the Standard of Care 

for Good-Risk Metastatic Germ Cell Tumors. JAMA Oncol 2018; 4:1661. 

6. Nichols CR, Catalano PJ, Crawford ED, et al. Randomized comparison of cisplatin and etoposide and either 

bleomycin or ifosfamide in treatment of advanced disseminated germ cell tumors: an Eastern 

Cooperative Oncology Group, Southwest Oncology Group, and Cancer and Leukemia Group B Study. J Clin 

Oncol 1998; 16:1287. 

7. Albers P, Siener R, Kliesch S, et al. Risk factors for relapse in clinical stage I nonseminomatous testicular 

germ cell tumors: results of the German Testicular Cancer Study Group Trial. J Clin Oncol 2003; 21:1505. 

8. Masterson TA, Cary C, Rice KR, Foster RS. The Evolution and Technique of Nerve Sparing Retroperitoneal 

Lymphadenectomy. Urol Clin North Am 2015; 42:311. 

9. Mead GM, Fossa SD, Oliver RT, et al. Randomized trials in 2466 patients with stage I seminoma: patterns 

of relapse and follow-up. J Natl Cancer Inst 2011; 103:241. 

10. Oliver RT, Mead GM, Rustin GJ, et al. Randomized trial of carboplatin versus radiotherapy for stage I 

seminoma: mature results on relapse and contralateral testis cancer rates in MRC TE19/EORTC 30982 

study (ISRCTN27163214). J Clin Oncol 2011; 29:957. 

11. De Santis M, Becherer A, Bokemeyer C, et al. 2-18fluoro-deoxy-D-glucose positron emission tomography 

is a reliable predictor for viable tumor in postchemotherapy seminoma: an update of the prospective 

multicentric SEMPET trial. J Clin Oncol 2004; 22:1034. 

12. Cullen M, Huddart R, Joffe J, et al. The 111 Study: A Single-arm, Phase 3 Trial Evaluating One Cycle of 

Bleomycin, Etoposide, and Cisplatin as Adjuvant Chemotherapy in High-risk, Stage 1 Nonseminomatous 

or Combined Germ Cell Tumours of the Testis. Eur Urol 2020; 77:344. 

13. Ehrlich Y, Brames MJ, Beck SD, et al. Long-term follow-up of Cisplatin combination chemotherapy in 

patients with disseminated nonseminomatous germ cell tumors: is a postchemotherapy retroperitoneal 

lymph node dissection needed after complete remission? J Clin Oncol 2010; 28:531. 

14. Chung PW, Bedard P. Stage II seminomas and nonseminomas. Hematol Oncol Clin North Am 2011; 



    
       

238  

25:529. 

15. Saxman SB, Finch D, Gonin R, Einhorn LH. Long-term follow-up of a phase III  study of three versus four 

cycles of bleomycin, etoposide, and cisplatin in favorable- prognosis germ-cell tumors: the Indian 

University experience. J Clin Oncol 1998; 16:702. 

16. Daugaard G, Skoneczna I, Aass N, et al. A randomized phase III study comparing standard dose BEP with 

sequential high-dose cisplatin, etoposide, and ifosfamide (VIP) plus stem-cell support in males with poor- 

prognosis germ-cell cancer. An intergroup study of EORTC, GTCSG, and Grupo Germinal (EORTC 30974). 

Ann Oncol 2011; 22:1054. 

17. Fizazi K, Pagliaro L, Laplanche A, et al. Personalised chemotherapy based on tumour marker decline in 

poor prognosis germ-cell tumours (GETUG 13): a phase 3, multicentre, randomised trial. Lancet Oncol 

2014; 15:1442. 

18. Cathomas R, Klingbiel D, Bernard B, et al. Questioning the Value of Fluorodeoxyglucose Positron Emission 

Tomography for Residual Lesions After Chemotherapy for Metastatic Seminoma: Results of an 

International Global Germ Cell Cancer Group Registry. J Clin Oncol 2018; :JCO1800210. 

19. Bosl GJ, Motzer RJ. Weighing risks and benefits of postchemotherapy retroperitoneal lymph node 

dissection: not so easy. J Clin Oncol 2010; 28:519. 

20. Paffenholz P, Pfister D, Matveev V, Heidenreich A. Diagnosis and management of the growing teratoma 

syndrome: A single-center experience and review of the literature. Urol Oncol 2018; 36:529.e23. 

21. Hartmann JT, Candelaria M, Kuczyk MA, et al. Comparison of histological results from the resection of 

residual masses at different sites after chemotherapy for metastatic non-seminomatous germ cell 

tumours. Eur J Cancer 1997; 33:843. 

22. Kondagunta GV, Bacik J, Donadio A, et al. Combination of paclitaxel, ifosfamide, and cisplatin is an effective 

second-line therapy for patients with relapsed testicular germ cell tumors. J Clin Oncol 2005; 23:6549. 

23. Loehrer PJ Sr, Gonin R, Nichols CR, et al. Vinblastine plus ifosfamide plus cisplatin as initial salvage 

therapy in recurrent germ cell tumor. J Clin Oncol 1998; 16:2500. 

24. Gilligan TD, Seidenfeld J, Basch EM, et al. American Society of Clinical Oncology Clinical Practice Guideline 

on uses of serum tumor markers in adult males with germ cell tumors. J Clin Oncol 2010; 28:3388 

25. De Giorgi U, Demirer T, Wandt H, et al. Second-line high-dose chemotherapy in patients with mediastinal 

and retroperitoneal primary non-seminomatous germ cell tumors: the EBMT experience. Ann Oncol 

2005; 16:146. 

26. Adra N, Abonour R, Althouse SK, et al. High-Dose Chemotherapy and Autologous Peripheral-Blood Stem-

Cell Transplantation for Relapsed Metastatic Germ Cell Tumors: The Indiana University Experience. J Clin 

Oncol 2017; 35:10 

27. International Prognostic Factors Study Group, Lorch A, Beyer J, et al. Prognostic factors in patients with 



    
       

239  

metastatic germ cell tumors who experienced treatment failure with cisplatin-based first-line 

chemotherapy. J Clin Oncol 2010; 28:4906. 

28. Nicolai N, Necchi A, Gianni L, et al. Long-term results of a combination of paclitaxel, cisplatin and 

gemcitabine for salvage therapy in male germ-cell tumours. BJU Int 2009; 104:340. 

29. Einhorn LH, Brames MJ, Juliar B, Williams SD. Phase II study of paclitaxel plus gemcitabine salvage 

chemotherapy for germ cell tumors after progression following high-dose chemotherapy with tandem 

transplant. J Clin Oncol 2007; 25:513 

30. Kollmannsberger C, Beyer J, Liersch R, et al. Combination chemotherapy with gemcitabine plus 

oxaliplatin in patients with intensively pretreated or refractory germ cell cancer: a study of the German 

Testicular Cancer Study Group. J Clin Oncol 2004; 22:108. 

31. Lorch A, Kleinhans A, Kramar A, et al. Sequential versus single high-dose chemotherapy in patients with 

relapsed or refractory germ cell tumors: long-term results of a prospective randomized trial. J Clin Oncol 

2012; 30:800. 

32. Feldman DR, Lorch A, Kramar A, et al. Brain Metastases in Patients With Germ Cell Tumors: Prognostic 

Factors and Treatment Options--An Analysis From the Global Germ Cell Cancer Group. J Clin Oncol 2016; 

34:345. 

33. Bedano PM, Brames MJ, Williams SD, et al. Phase II study of cisplatin plus epirubicin salvage 

chemotherapy in refractory germ cell tumors. J Clin Oncol 2006; 24:5403. 

34. Hanna NH, Einhorn LH. Testicular cancer--discoveries and updates. N Engl J Med. 2014 Nov 

20;371(21):2005 

35. O'Shaughnessy MJ, Feldman DR, Carver BS, Sheinfeld J. Late Relapse of Testicular Germ Cell Tumors. Urol 

Clin North Am. 2015 Aug;42(3):359-68 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 



    
       

240  

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, ενώ η μέση ηλικία εμφάνισης είναι τα 64 έτη. Παράγοντες που συνδέονται με αυξημένο κίνδυνο 

καρκίνου του νεφρού, είναι: το κάπνισμα, η παχυσαρκία, η αστική ζωή, οικογενειακό ιστορικό καρκίνου νεφρού, 

γενετικά σύνδρομα (νόσος Von Hippel-Lindau, σύνδρομο Birt-Hogg-Dubé). Περίπου 90% των όγκων νεφρού 

είναι νεφροκυτταρικά καρκινώματα  (80% των οποίων είναι διαυγοκυτταρικά νεοπλάσματα ενώ άλλοι 

λιγότερο συχνοί ιστολογικοί τύποι, περιλαμβάνουν τα θηλώδη, τα χρωμόφοβα, τους όγκους εκ διαμετάθεσης 

και τους όγκους Bellini - αθροιστικών σωληναρίων)  και σπανιότερα όγκοι  από μεταβατικό επιθήλιο (εξορμούν 

από την νεφρική πύελο)  ή ακόμα σπανιότερα νεφροβλαστώματα (ή όγκοι του Wilms), λεμφώματα, σαρκώματα, 

ρενινώματα, αιμαγγειοπερικυττώματα κ.ά.  

 

Πίνακας 1. Κριτήρια Μemorial Sloan - Kettering Cancer Centre 

Απουσία αυτών των κριτηρίων, συσχετίζεται με καλή πρόγνωση 

Παρουσία ενός ή δυο κριτηρίων, συσχετίζεται με ενδιάμεση πρόγνωση 

Παρουσία τριών ή περισσότερων κριτηρίων, συσχετίζεται με πτωχή πρόγνωση 

(Παρουσία περισσότερων των τριών κριτηρίων, είναι προγνωστικός δείκτης χαμηλής ολικής 

επιβίωσης) 

Eπίπεδα Γαλακτικής Δεϋδρογονάσης (LDH) > 1.5 φορές υψηλότερα του ανώτερου 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 σε απομακρυσμένα όργανα 
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Πίνακας 2 International Metastatic RCC Database Consortium (Κριτήρια  Heng) 

Απουσία αυτών των κριτηρίων, συσχετίζεται με καλή πρόγνωση 

Παρουσία ενός ή δυο κριτηρίων, συσχετίζεται με ενδιάμεση πρόγνωση 

Παρουσία τριών ή παραπάνω κριτηρίων, συσχετίζεται με πτωχή πρόγνωση 

Επίπεδα αιμοσφαιρίνης < από το κατώτερο φυσιολογικό όριο 

Διορθωμένα επίπεδα ασβεστίου ορού > ανώτερο φυσιολογικό όριο 

Διάστημα μεταξύ πρώτης διάγνωσης και έναρξης συστηματικής θεραπείας, μικρότερο του ενός έτους. 

Βαθμολογία στην κλίμακα Karnofsky (-PS) ≤ 80 % 

Απόλυτος αριθμός ουδετεροφίλων > από το ανώτερο φυσιολογικό όριο 

Αιμοπετάλια > από το ανώτερο φυσιολογικό όριο 

 

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 χημειοθεραπεία, δε συστήνεται, λόγω αρνητικών αποτελεσμάτων σε μελέτες τυχαίας 

κατανομής ασθενών.    

4.  Επικουρική αντι-VEGF  θεραπεία σε ασθενείς υψηλού κινδύνου υποτροπής, έδειξε όφελος στο διάστημα 

ελεύθερο νόσου αλλά όχι στη συνολική επιβίωση, ενώ προηγούμενη φάσης ΙΙΙ μελέτη με σουνιτινίμπη ή 

σοραφενίμπη έναντι placebo, ήταν αρνητική και ως προς το DFS και ως προς τη συνολική επιβίωση.   

5.  Επικουρική ανοσοθεραπεία με Pembrolizumab, μπορεί, προαιρετικά, να εφαρμοστεί σε ασθενείς ενδιάμεσου-

υψηλού και υψηλού ρίσκου επανεμφάνισης (όπως αυτό ορίζεται στα κριτήρια της μελέτης ΚΝ-564), αφού 

προηγουμένως ληφθούν υπόψη: η έλλειψη ώριμων δεδομένων ολικής επιβίωσης και οι πιθανοί κίνδυνοι 

εμφάνισης ανεπιθύμητων ενεργειών. Περισσότερα δεδομένα ολικής επιβίωσης απαιτούνται μελλοντικά για την 

καλύτερη αξιολόγηση της κλινικής σημασίας των ευρημάτων της μελέτης και την επιβεβαίωσή τους. Η αγωγή 

θα πρέπει να ξεκινήσει εντός 12 εβδομάδων από τη νεφρεκτομή και εφαρμόζεται για χρονικό διάστημα ενός 
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έτους. Σχετικά με τους Μ1 NED ασθενείς, η συστημική θεραπεία με PD-1 βασιζόμενο μηχανισμό δράσης 

θεωρείται η απαιτητή θεραπευτική προσέγγιση για τον πληθυσμό εκείνο που υποτροπιάζει εντός έτους από την 

νεφρεκτομή. 

 

Β. ΜΕΤΑΣΤΑΤΙΚΗ ΝΟΣΟΣ 

Δυο τυχαιοποιημένες μελέτες, η SURTIME & η CARMENA προσπάθησαν να διερευνήσου τον ρόλο της 

κυτταρομείωσης ή/και τη σειρά της χειρουργικής θεραπείας, κατά την την περίοδο των αντι-VEGFR θεραπειών. 

Και ενώ η SURTIME δεν είχε στατιστική ισχύ στα αποτελέσματα, η CARMENA απέδειξε πως η κυτταρομειωτική 

νεφρεκτομή, δε θα πρέπει να αποτελεί standard of care επιλογή σε ασθενείς με ασυμπτωματική νόσο από την 

πρωτοπαθή εστία και ανάγκη για συστηματική θεραπεία.  

Παρ’ όλα αυτά, 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 (ECOG PS<2), καλό προγνωστικό 

δείκτη νόσου, καθώς και μόνο πνευμονική 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. ΣΥΣΤΗΜΑΤΙΚΗ ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΜΕΤΑΣΤΑΤΙΚΟΥ ΔΙΑΥΓΟΚΥΤΤΑΡΙΚΟΥ ΝΕΦΡΟΚΥΤΤΑΡΙΚΟΥ 

ΚΑΡΚΙΝΩΜΑΤΟΣ.  

Για την επιλογή 1ης γραμμής θεραπείας, θα πρέπει να γίνει κατάταξη του νεοπλάσματος σε μια από τις 

παρακάτω τρεις (3) κατηγορίες με βάση τα IMDC ή MSKCC κριτήρια: 

- Ασθενείς καλής πρόγνωσης 

- Ασθενείς ενδιάμεσης πρόγνωσης 

- Ασθενείς πτωχής πρόγνωσης 

Με βάση αυτά, οι εγκεκριμένες θεραπείες 1ης γραμμής, είναι οι εξής: 

Κλινική μελέτη ή 

Axitinib + Pembrolizumab (κατηγόρια 1A βάσει ESMO guidelines) για όλες τις κατηγορίες ασθενών 

Lenvatinib + Pembrolizumab ( κατηγόρια 1A βάσει ESMO guidelines) για όλες τις κατηγορίες ασθενών 

Nivolumab+Ipilimumab (κατηγορία 1Α), για ασθενείς πτωχής και ενδιάμεσης πρόγνωσης 

Nivolumab + Cabozatinib (κατηγόρια 1A βάσει ESMO guidelines) για όλες τις κατηγορίες ασθενών  
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Sunitinib (κατηγορία 1A) για όλες τις κατηγορίες ασθενών ή  

Pazopanib (κατηγορία 1Α) για όλες τις κατηγορίες ασθενών ή 

Cabozantinib (κατηγορία 2Α) για ασθενείς ενδιάμεσης και πτωχής πρόγνωσης ή 

Tivozanib (κατηγορία 2Β) για ασθενείς καλής πρόγνωσης 

Υποστηρικτική αγωγή 

Εντατική παρακολούθηση για ασθενείς καλής πρόγνωσης με μικρό φορτίο νόσου και με εξατομικευμένα 

κριτήρια (κατηγορία 3C) 

 

ΣΗΜΕΙΩΣΗ 1: δεν υπάρχει προτιμώμενη θεραπεία μεταξύ των combos στην 1η γραμμή 

ΣΗΜΕΙΩΣΗ 2: Μόνο θεραπείες με δεδομένα επιβίωσης μπορούν να αποτελούν σύσταση στην 1η γραμμή. Για το 

λόγο αυτό, ο συνδυασμός avelumab axitinib, αν και έχει έγκριση από τον EMA, δεν συστήνεται σαν επιλογή 1ης 

γραμμμής (κατηγορία 1D) 

ΣΗΜΕΙΩΣΗ 3: η επιλογή των sunitinib, pazopanib, tivozanib & Cabozantinib σαν θεραπείες 1ης γραμμής, αφορά 

ασθενείς που δεν μπορούν να λάβουν ανοσοσθεραπεία, ή αυτή δεν είναι διαθέσιμη. Σε κάθε άλλη περίπτωση θα 

πρέπει να επιλέγεται κάποιο από τα παραπάνω combos. Παρόλα αυτά, θα πρέπει να υπογραμμιστεί το γεγονός 

πως στους ασθενείς καλής πρόγνωσης δεν υπάρχουν ώριμα δεδομένα συνολικής επιβίωσης των συνδυασμών 

vs. sunitinib/pazopanib. Από την άλλη θα μπορούσε να επιχειρηματολογήσει κάποιος πως ποιοτικά δεδομένα 

όπως το response rate αλλά και το PFS είναι σαφώς υπέρ των combos και κατ’ επέκταση δεν τίθεται θέμα 

χρήσης μιας θεραπείας προηγούμενης γενιάς 

ΣΗΜΕΙΩΣΗ 4: το Lenvatinib-everolimus (3ο σκέλος στη μελέτη CLEAR, vs. sunitinib) φαίνεται να είναι πιο 

δραστικό από τη παλαιότερη γενιά TKIs (σε επίπεδο PFS αλλά όχι OS) αλλά με αρκετά σημαντικό προφίλ 

τοξικότητας που το καθιστά μη ρεαλιστική επιλογή 1ης γραμμής (κατηγορία 1D) 

ΣΗΜΕΙΩΣΗ 5: μετά από 2 έτη μη προόδου νόσου, η ανοσοθεραπεία θα μπορούσε να διακοπέι, χωρίς αυτό να 

είναι κανόνας ή σύσταση  

 

Μετά τη ριζική αλλαγή στις θεραπευτικές επιλογές της 1ης γραμμής, με την έλευση της ανοσοθεραπείας και των 

συνδυασμών της (I/O+I/O, I/O+TKI) η επιλογή της θεραπείας στη 2η γραμμή, αποτελεί μια δύσκολη εξίσωση. 

Είναι κατανοητό, ιδιαίτερα στην περίπτωση που στην πρώτη γραμμή έχει χρησιμοποιηθεί κάποιο από τα 

combos I/O + TKI, πως δεν υπάρχουν μελέτες που να  υποδεικνύουν το επόμενο θεραπευτικό βήμα. Υπάρχουν 

προοπτικές μελέτες που ερευνούν το εν λόγω ερώτημα, αλλά προς το παρον, μπορούμε μόνο να βασιστούμε σε 

ελάχιστα αναδρομικά στοιχεία. 

Εγκεκριμένες θεραπείες 2ης γραμμής, είναι οι εξής:  

Κλινική μελέτη ή Στοχεύουσα θεραπεία  
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Μετά από αγωγή με αναστολέα τυροσινικών κινασών  

Axitinib (κατηγορία 1) 

Nivolumab (κατηγορία 1) 

Cabozantinib (κατηγορία 1) 

Levantinib + Everolimus (κατηγορία 1) 

Everolimus 

Sorafenib  

Sunitinib  

Pazopanib 

Temsirolimus (κατηγορία 2Β) 

Bevacizumab (κατηγορία 2Β) 

Υψηλής δόσης Ιντερλευκίνη -2 σε επιλεγμένους ασθενείς (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)  

Θεραπεία με κυτοκίνες 

Υψηλής δόσης Ιντερλευκίνη – 2 σε επιλεγμένους ασθενείς (κατηγορία 2Β) 

και 

Υποστηρικτική αγωγή (συμπεριλαμβανομένης και της παρηγορικής ακτινοθεραπείας, μεταστασεκτομής  ή 

θεραπειών οστικής στόχευσης) 

Όλα τα παραπάνω αφορούσαν την περίοδο που στην 1η γραμμή θεραπείας κυριαρχούσαν οι TKIs. Επι του 

παρόντος, η επιλογή 2ης γραμμής, συσχετίζεται με το τί έχει επιλεγεί στην 1η γραμμή και αν υπάρχουν 

αναδρομικά δεδομένα που μπορούν να υποστηρίξουν την εκάστοτε επιλεχθείσα θεραπεία.  

Ενδεικτικά: 

A. 1ης γραμμής θεραπεία Ι/Ο+Ι/Ο: οποιοσδήποτε TKI θα μπορούσε στο παρελθόν να χρησιμοποιηθεί 

στην 1η γραμμή. Υπάρχουν βέβαια και περαιτέρω σκέψεις: για παράδειγμα, έχοντας υπόψη τη φτωχή απόδοση 
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των TKIs 1ης γενιας στους ασθενείς φτωχής πρόγνωσης, ίσως θα έπρεπε σε αυτή την κατηγορία ασθενών, να 

χρησιμοποιηθεί το cabozantinib (με βάση τη μελέτη CABOSUN), στερώντας όμως έτσι την πιθανότητα χρήσης 

μιας αποδοτικής θεραπείας 3ης γραμμής. 

B. 1ης γραμμής θεραπεία I/O+TKI: στην περίπτωση αυτή, η επιλογή 2ης γραμμής γίνεται ακόμα πιο 

περίπλοκη. 

a. Pembrolizumab+axitinib ή pembrolizumab+lenvatinib: η χρήση του cabozantinib μοιάζει 

μονόδρομος, βασιζόμενοι κυρίως στην μελέτη METEOR. Και πάλι όμως, θα πρέπει να ληφθεί υπόψη το risk group  

της αρχικής θεραπευτικής επιλογής, ώστε να επιλεγεί κάποιο παλαιότερο TKI, cabozantinib ή το συνδυασμό 

lenvatinib-everolimus. 

b. Nivolumab+cabozantinib: στην περίπτωση αυτή στενεύουν οι διαθέσιμες θεραπευτικές επιλογές, 

έχοντας χρησιμοποιήσει τόσο ανοσοθεραπεία, όσο και έναν πολύ ισχυρό TKI στην 1η γραμμή. Πιθανότατα ο 

συνδυασμός lenvatinib-everolimus, να είναι μια ρεαλιστική επιλογή. 

ΣΗΜΕΙΩΣΗ1: υπάρχουν αποσπασματικά, προοπτικά δεδομένα με τους παλαιότερους TKIs σαν επιλογές 2ης 

γραμμής μετά από ανοσοσθεραπεία ±TKI αλλά πρόκεται για μικτούς πληθυσμούς ή/και μικρό αριθμό ασθενών. 

Φαίνεται να υπάρχει αποτελεσματικότητα, κυρίως σε επίπεδο ORR και σε κάθε περίπτωση αποτελούν 

θεραπευτική επιλογή (κατηγορία 3Β) 

ΣΗΜΕΙΩΣΗ 2: δεν υπάρχουν δεδομένα για rechallenge ανοσοσθεραπείας στη 2η γραμμή και δεν συνιστάται σαν 

θεραπευτική επιλογή (4D) 

Σε κάθε περίπτωση, είναι δύσκολο να τεθούν σαφή όρια στην επιλογή θεραπείας 2ης γραμμής και θα πρέπει 

βέβαια να ληφθούν υπόψη και άλλοι παράγοντες, όπως για παράδειγμα η γενική κατάσταση και οι 

συννοσηρότητες του ασθενούς. 

  



    
       

246  

B2.  ΣΥΣΤΗΜΑΤΙΚΗ ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΜΕΤΑΣΤΑΤΙΚΟΥ ΜΗ- ΔΙΑΥΓΟΚΥΤΤΑΡΙΚΟΥ ΝΕΦΡΟΚΥΤΤΑΡΙΚΟΥ 

ΚΑΡΚΙΝΩΜΑΤΟΣ: 

Εγκεκριμένες θεραπείες 1ης γραμμής είναι οι εξής :    

Κλινική μελέτη ή 

Sunitinib ή 

Axitinib ή 

Bevacizumab ή 

Cabozantinib ή  

Erlotinib ή  

Everolimus ή 

Lenvatinib + Everolimus ή 

Nivolumab ή 

Pembrolizumab  ή 

Pazopanib ή 

Sorafenib ή  

Temsirolimus (κατηγορία Ι σε ασθενείς με φτωχή πρόγνωση, και κατηγορία 2Α σε επιλεγμένους ασθενείς άλλων 

προγνωστικών ομάδων) ή / και 

Υποστηρικτική αγωγή (συμπεριλαμβανομένης και της παρηγορικής ακτινοθεραπείας, μεταστασεκτομής,  ή 

θεραπειών οστικής στόχευσης) 

Με βάση τα NCCN Guidelines, οι προτιμώμενες θεραπευτικές επιλογές στην 1η γραμμή είναι τα: sunitinib, 

cabozantinib, ενώ συνιστώμενες επιλογές θεωρούνται και τα lenvatinib-everolimus, nivolumab, 

pembrolizumab. 

ΣΗΜΕΙΩΣΗ 1: το cabozantinib πλέον είναι η προτιμώμενη 1η γραμμή θεραπείας σε μεταστατικό θηλώδες 

νεφρικό καρκίνωμα, χωρίς επιπλέον μοριακό έλεγχο (κατηγορία ΙΙ,Β) 

ΣΗΜΕΙΩΣΗ 2: εναλλακτικές επιλογές είναι το sunitinib (II,B), pazopanib (III,B) χωρίς επιπλέον μοριακό έλεγχο 

και savolitinib σε ασθενείς MET+ve (κατηγορία III,C) 

ΣΗΜΕΙΩΣΗ 3: σχετικά με την 2η γραμμή θεραπείας δεν υπάρχουν σαφείς οδηγίες με την επικρατούσα τακτική 

να είναι η χρήση παραγόντων 1ης γραμμής, που δεν χρησιμοποιήθηκαν σε αυτήν (κατηγορία IV, C). Αποδεκτή 

επιλογή σε αυτή τη γραμμή είναι και το best supportive care (κατηγορία IV, C) 
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B3.  ΔΟΣΟΛΟΓΙΑ – ΤΡΟΠΟΣ ΧΟΡΗΓΗΣΗΣ ΣΥΣΤΗΜΑΤΙΚΗΣ ΘΕΡΑΠΕΙΑΣ 

Οι θεραπείες που έλαβαν ένδειξη στη θεραπεία τόσο της 1ης, όσο και της 2ης γραμμής του αδενοκαρκινώματος 

του νεφρού, εγκρίθηκαν στις παρακάτω δόσεις:  

1. Sunitinib 50 mg/ημέρα, po, επί 4 εβδομάδες και ακολούθως 2 εβδομάδες διακοπή 

2. Pazopanib 800 mg, ημερησίως, συνεχώς, PO 

3. Sorafenib 400 mg, 2 φορές ημερησίως, συνεχώς, PO 

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. Lenvatinib 18 mg  + Everolimus 5 mg ημερησίως, per os. 

8. Axitinib 5 mg, 2 φορές ημερησίως ΡΟ (με τιτλοποίηση προς τα άνω της δόσης επί απουσίας σημαντικής 

υπέρτασης) 

9. Erlotinib 150 mg/ ημέρα, PO 

10. Nivolumab 240mg κάθε 2 εβδομάδες σε διάστημα 30 λεπτών ή 480mg κάθε 4 εβδομάδες σε διάστημα 

60 λεπτών 

11. Nivolumab  3mg/kg + Ipilimumab 1mg/kg  για 4 κύκλους, ως συνδυασμός και στη συνέχεια 

μονοθεραπεία με Nivolumab -240mg /2 εβδομάδες ή 480mg/4 εβδομάδες, έως μη αποδεκτής τοξικότητας ή μη 

περαιτέρω κλινικού οφέλους 

12. Nivolumab  240 mg IV Q2W + cabozantinib 40 mg/ημέρα PO QD. Η χορήγηση του nivolumab, συνεχίζεται 

μέχρι μη αποδεκτής τοξικότητας ή μη περαιτέρω κλινικού οφέλους ή έως 2 έτη. 

13. Interleukin-2 

i. υψηλές δόσεις: 720.000 IU/kg, IV κάθε 8 ώρες, για 14 δόσεις. Επαναλαμβάνεται μετά από 

μεσοδιάστημα 9 ημερών  

ii. άλλες δόσεις: 3-18x106 IU/ημέρα  

14. Cabozantinib 60mg/ημέρα - PO   

15. Pembrolizumab + Axitinib, 200 mg κάθε 3 εβδομάδες, IV και Axitiinb 5 mg από του στόματος, 

λαμβανόμενα δύο φορές ημερησίως (με μεσοδιάστημα 12 ωρών) 

16. Pembrolizumab 200 mg κάθε 3 εβδομάδες, ή 400 mg  κάθε 6 εβδομάδες, IV και Lenvatinib 20 mg άπαξ 

ημερησίως από του στόματος 

17. Belzutifan 120 mg άπαξ ημερησίως ανεξαρτήτως φαγητού (3x 40mg tablets) 
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Σημείωση 1: Στην Ευρώπη, δεν υπάρχει έγκριση για το συνδυασμό avelumab + axitinib, μιας και παρά τα δεδομένα 

του σε επίπεδο PFS, δεν έχει καταφέρει μέχρι τώρα να παρουσιάσει δεδομένα συνολικής επιβίωσης. 

Σημείωση 2: Η χορήγηση υψηλών δόσεων Interleukin-2, χρειάζεται υποστήριξη σε τμήμα εντατικής θεραπείας. 

Σημείωση 3: Σε ασθενείς με μη-διαυγοκυτταρικό ιστολογικό τύπο (θηλώδες και χρωμόφοβο καρκίνωμα) είναι 

δύσκολο να εξαχθούν σωστά συμπεράσματα για την ορθότερη θεραπευτική επιλογή, μιας και οι μελέτες έχουν 

ιδιαίτερα μικρό αριθμό ασθενών με αυτούς τους υπότυπους. 

 

B 4. ΟΣΤΙΚΗ ΣΤΟΧΕΥΣΗ 

Σε ασθενείς με οστικές μεταστάσεις και κάθαρση κρεατινίνης > 30 mL/min, συστήνεται η χορήγηση 

ζολενδρονικού οξέος (4 mg/3-4 εβδομάδες) ή denosumab (αναστολέα του RANK ligand) (120 mg sq / 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. Σύμφωνα με τα νεότερα κριτήρια, ένα τέτοιο πρότυπο, χαρακτηρίζει τον 

ασθενή αυτόματα ως poor risk. Μικρές μελέτες με το συνδυασμό δοξορουβικίνης & γεμσιταμπίνης ή 

γεμσιταμπίνης & καπεσιταμπίνης, έδειξαν κάποια κλινική δραστικότητα και θα μπορούσαν να προταθούν σε 

τέτοιους ασθενείς. O ρόλος της συνδυαστικής θεραπείας με sunitinib & γεμσιταμπίνη, ερευνήθηκε σε μελέτες 

φάσης ΙΙ καρκίνου νεφρού με σακωματοειδή στοιχεία.  Ο συνδυασμός ήταν ανεκτός και αποτελεσματικός, ειδικά 

σε ασθενείς με ταχέως επιδεινούμενη νόσο.  Μελέτες ερευνούν τώρα το συνδυασμό, έναντι μονοθεραπείας με 

sunitinib.  

Ασθενείς με όγκους των αθροιστικών σωληναρίων, μυελώδη καρκίνο νεφρού ή με σαρκωματώδη στοιχεία μπορεί 

να ανταποκριθούν σε χημειοθεραπεία με συνδυασμούς αλάτων πλατίνας, ταξανών, γεμσιταμπίνης ή 

ιφωσφαμίδης. Τα φάρμακα αυτά μπορούν να χορηγούνται μετά από αιτιολογημένο αίτημα του θεράποντος 

ιατρού. Σε αυτή την κατηγορία ασθενών, πιθανότατα δε θα έπρεπε να χρησιμοποιούνται TKIs μιας και στις 

μελέτες φάνηκε να μην είναι μια αποτελεσματική θεραπευτική επιλογή. 

Για ασθενείς με von Hippel-Lindau σχετιζόμενο καρκίνωμα των νεφρών, ο FDA τον Αύγουστο του 2021 

στηριζόμενος στην μελέτη ΜΚ-6482-004, ενέκρινε τη δραστική ουσία Belzutifan, έναν από του στόματος  

αναστολέα του επαγόμενου από την υποξία μεταγραφικού παράγοντα HIF-2α, σε  δοσολογία 120 mg άπαξ 

ημερησίως, ανεξαρτήτως γεύματος (3x40 mg).
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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).  

Τα τελευταία χρόνια χορηγείται ανοσοθεραπεία στον ουροθηλιακό καρκίνο, τόσο στην μεταστατική νόσο όσο 

και πρόσφατα σαν επικουρική θεραπεία.  
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Α. ΜΗ ΜΥΟΔΙΗΘΗΤΙΚΗ ΝΟΣΟΣ  

Η συστηματική χημειοθεραπεία δε χορηγείται ποτέ σε T1 όγκους και επιφανειακή νόσο (όπου - αναλόγως του 

σταδίου και της διαφοροποίησης του όγκου - η χημειοθεραπεία μπορεί να χορηγηθεί ενδοκυστικά). 

Πρόσφατα έλαβε έγκριση από τον FDA η χορήγηση ανοσοθεραπείας με Pembrolizumab σε ασθενείς με υψηλού 

ρίσκου υποτροπή in situ μη-μυοδιηθητικού καρκίνου ουροδόχου κύστεως μετά από αποτυχία ενδοκυστικής 

χορήγησης Bacillus Calmette-Guerin ( BCG ) σε ασθενείς που δεν δύνανται ή δεν επιθυμούν να υποβληθούν σε 

κυστεκτομή.   

Σημείωση 1: Η χορήγηση Pembrolizumab σε υποτροπή in situ μη-μυοδιηθητικού καρκίνου ουροδόχου κύστεως 

πρέπει να γίνεται σε επιλεγμένους ασθενείς και μετά από ειδική αιτιολόγηση χορήγησης τους. Επί του παρόντος 

καμία από αυτές τις θεραπείες δεν έχει έγκριση από τον ΕΜΑ. 

 

Β. ΜΥΟΔΙΗΘΗΤΙΚΗ ΝΟΣΟΣ 

Β1. ΠΡΩΤΟΚΟΛΛΑ ΔΙΑΤΗΡΗΣΗΣ ΚΥΣΤΗΣ  

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 Cisplatin) 

2. Πλήρης, «επιθετική» TURBT 

3. Cisplatin 20mg/m² (ημέρες 1-5 ,22-26 IV) συγχρόνως με ακτινοθεραπεία. Εναλλακτικά Cisplatin 

40mg/m² / εβδομάδα συγχρόνως με ακτινοθεραπεία. Επανέλεγχος με κυστεοσκόπηση μετά από 2-3 

μήνες , λήψη βιοψιών, κυτταρολογικές. 

4. Cisplatin 100 mg/m² (ημέρες 1,22 IV) συγχρόνως με ακτινοθεραπεία 1.8 Gy/ημέρα, μέχρις ολικής δόσης 

40 Gy . Έλεγχος με κυστεοσκόπηση και επί πλήρους ύφεσης: συνέχιση του πρωτοκόλλου με άλλα 25 Gy 

(σύνολο 65 Gy) μαζί με ένα κύκλο Cisplatin 100 mg/m². 

5. Εναλλακτικό σχήμα αποτελεί ο συνδυασμός fluorouracil 500mg/m2 IV ημέρες 1-5 και 16-20 και 

mitomycin IV 12mg/m2 ημέρα 1 συγχρόνως με ακτινοθεραπεία.  

6. Επί μη πλήρους ύφεσης: κυστεκτομή διάσωσης  

 

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 
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Β2. ΠΕΡΙΕΓΧΕΙΡΗΤΙΚΗ ΧΗΜΕΙΟΘΕΡΑΠΕΙΑ - ΑΝΟΣΟΘΕΡΑΠΕΙΑ 

Περιεγχειρητική συστηματική χημειοθεραπεία χορηγείται μόνο σε μυοδιηθητική νόσο  χωρίς απομακρυσμένες 

μεταστάσεις. Η  χημειοθεραπεία μπορεί να χορηγηθεί προεγχειρητικά ή μετεγχειρητικά. Η ανοσοθεραπεία 

χορηγείται μόνο επικουρικά μετά από κυστεκτομή.  

Ι.  Χημειοθεραπευτικά σχήματα  

Νέο-επικουρική χημειοθεραπεία  

1. Cisplatin + Gemcitabine  

Cisplatin 70 mg/m² (ημέρα 1) IV + Gemcitabine 1000 mg/m² (ημέρες 1, 8), IV  

Κάθε 21 ημέρες  για 4 κύκλους  

2. Dose-dense MVAC  

Methotrexate 30 mg/m² (ημέρα 1) IV + Vinblastine 3 mg/m² (ημέρα 1) IV + Doxorubicin 30 mg/m² 

(ημέρα 1) IV + Cisplatin 70 mg/m² (ημέρα 1) IV + GCSF ημέρες 3-7.  

Κάθε 14 ημέρες για 6 κύκλους  

3 .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 

Κάθε 28 ημέρες για 3 κύκλους 

4. MVAC 

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 + Cisplatin 70 mg/m² (ημέρα 2), IV 

Κάθε 28 ημέρες για 3 κύκλους 

 

Επικουρική χημειοθεραπεία 

Χορηγούνται τα ίδια σχήματα με την νεο-επικουρική χημειοθεραπεία.   

 

Σε ουροθηλιακούς καρκινους ανωτέρου ουροποιητικού (νεφρικής πυελου/ουρητήρα) χορηγείται επικουρικά  

1. Cisplatin + Gemcitabine ή Carboplatin + Gemcitabine  

Carboplatin AUC 4.5-5 (ημέρα 1) IV + Gemcitabine 1000 mg/m² (ημέρες 1, 8), IV  

Κάθε 21 ημέρες  για 4 κύκλους  
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ΙΙ.  Επικουρική Ανοσοθεραπεία  

1. Nivolumab 240mg   

Nivolumab 240mg  Κάθε 14 ημέρες  για 1 έτος με εκφραση PDL1 ≥1%. 

 

Σημειώσεις:  

• Τυχαιοποιημένες μελέτες και μετα-αναλύσεις δείχνουν όφελος συνολικής επιβίωσης με την εφαρμογή 

εισαγωγικής χημειοθεραπείας με βάση την σισπλατίνη σε ασθενείς με όγκους κλινικά Τ2-Τ4a ή/και Ν1 

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.  

• Σε ασθενείς υψηλού κινδύνου (pT3, pT4, pN+) μετά την κυστεκτομή που δεν έλαβαν εισαγωγική 

χημειοθεραπεία και είτε είναι ακατάλληλοι για σισπλατίνη, είτε δεν επιθυμούν να λάβουν χημειοθεραπεία, 

μπορεί να χορηγηθεί επικουρικά Nivolumab. Η έγκριση από τον ΕΜΑ απαιτεί θετική έκφραση PDL1 στα 

καρκινικά κύτταρα (≥1%,  Dako 28-8) . 

• Οι ασθενείς που έχουν υπολειπόμενη μυοδιηθητική νόσο μετά από νεοεπικουρική χημειοθεραπεία (ypT2-

4, ή/και Ν+) μπορούν να λαβουν επικουρικά Nivolumab εφόσον έχουν έκφραση PDL1≥1% .  

• Η εισαγωγική χημειοθεραπεία προτιμάται έναντι της επικουρικής βάσει ισχυροτέρων βιβλιογραφικών 

δεδομένων).  

• Dose-dense MVAC προτιμάται έναντι του κλασικού MVAC βάσει κλινικών μελετών 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 MVAC σε προχωρημένη νόσο. Όταν συγκρίθηκε με 

DDMVAC προεγχειρητικά, φαίνεται να έχει μικρότερα ποσοστά pCR, DFS αλλά καλύτερο προφίλ 

τοξικότητας.  

• Δεν είναι διευκρινισμένος ο ακριβής αριθμός των απαιτούμενων χημειοθεραπευτικών κύκλων. 

Τουλάχιστον 3 κύκλοι χημειοθεραπείας βασισμένοι σε σισπλατίνη (είτε DDMVAC είτε 

Gemcitabine/Cisplatin) μπορούν να χρησιμοποιηθούν ως εισαγωγική ή επικουρική θεραπεία.  

• Δεν πρέπει να υποκαθίσταται η σισπλατίνη από καρβοπλατίνη στην εισαγωγική ή επικουρική 

χημειοθεραπεία στον καρκίνο της κύστης.  Σε ασθενείς με οριακή νεφρική λειτουργία δύναται να χορηγηθεί 

Cisplatin σε μειωμένη ημερήσια δόση (είτε μέρες 1 & 2 είτε μέρες 1 &8).   
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• Σε ουροθηλιακούς καρκινους ανωτέρου ουροποιητικού μετά από νεφρεκτομή (pT2–pT4 ή/και Ν+)  μπορεί 

να χορηγηθεί επικουρικά καρβοπλατίνη αντί σισπλατίνης σε επηρεάσμενη νεφρική λειτουργία  

• Επι του παρόντος δεν μπορεί να χορηγηθεί νεοεπικουρική ανοσοθεραπεία εκτός κλινικής μελέτης 

• Για ασθενείς που δεν είναι υποψήφιοι για χορήγηση σισπλατίνης δεν υπάρχουν δεδομένα να υποστηρίξουν 

τη χορήγηση εισαγωγικής χημειοθεραπείας 

• Λόγω της σπανιοτητάς τους, δεν υπάρχουν στοιχεία για επικουρική χημειοθεραπεία σε μη-ουροθηλιακά 

καρκινώματα.  

• Η αντιμετώπιση μεικτών όγκων (ουροθηλιακά + αδενοκαρκινώματα ή εκ πλακώδους επιθηλίου) ακολουθεί 

τη θεραπεία των νεοπλασμάτων ουροθηλιακού τύπου. 

 

Γ.  ΠΡΟΧΩΡΗΜΕΝΗ – ΜΕΤΑΣΤΑΤΙΚΗ ΝΟΣΟΣ   

 

Η συστηματική θεραπεία προχωρημένης ή μεταστατικής νόσου αφορά ασθενείς με ανεγχείρητη νόσο (T4b)  

ή/και ασθενείς με θετικούς λεμφαδένες (Ν+) ή με απομακρυσμένες μεταστάσεις (Μ1) (7η έκδοση AJCC). Η 

επιλογή της θεραπείας 1ης γραμμής γίνεται με βάση το κριτήριο καταλληλότητας για χορήγηση σισπλατίνης.. 

Ασθενείς ακατάλληλοι για χορήγηση σισπλατίνης μπορούν να λάβουν είτε σχήματα με βάση την καρμποπλατίνη, 

είτε ανοσοθεραπεία. Οι ασθενείς που λαμβάνουν 4-6 κύκλους πλατινούχου συνδυασμού και δεν έχουν πρόοδο 

νόσου πρέπει να συνεχίζουν θεραπεία συντήρησης με ανοσοθεραπεία. Τα τελευταία 2 χρόνια σημειώθηκε 

σημαντική πρόοδος στη θεραπεία του προχωρημένου ουροθηλιακού καρκίνου, καθώς πλέον έχουν εγκριθεί από 

τον FDA αλλά και πρόσφατα από τον ΕΜΑ νέες στοχεύουσες θεραπείες που μπορούν να χορηγηθούν μετά από 

αποτυχία χημειοθεραπείας με πλατινούχο συνδυασμό και ανοσοθεραπείας. 

 

Ι.  ΧΗΜΕΙΟΘΕΡΑΠΕΙΑ  1ης  γραμμής  

 

1.  Cisplatin + Gemcitabine  

Cisplatin 70 mg/m² (ημέρα 1) IV + Gemcitabine 1000 mg/m² (ημέρες 1, 8), IV  

Κάθε 21 ημέρες  για 4-6 κύκλους  

 

2.  Carboplatin + Gemcitabine  

Carboplatin AUC 4.5-5 (ημέρα 1) IV + Gemcitabine 1000 mg/m² (ημέρες 1, 8), IV  

Κάθε 21 ημέρες  για 4-6 κύκλους  

 

3. Dose-dense MVAC  

Methotrexate 30 mg/m² (ημέρα 1) IV + Vinblastine 3 mg/m² (ημέρα 1) IV + Doxorubicin 30 mg/m² 

(ημέρα 1) IV + Cisplatin 70 mg/m² (ημέρα 1) IV + GCSF ημέρες 3-7  

Κάθε 14 ημέρες για 4-6 κύκλους  
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4. MVAC 

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 + Cisplatin 70 mg/m² (ημέρα 2), IV 

Κάθε 28 ημέρες 

 

5. Cisplatin 70 mg/m² (ημέρα 2) IV + Gemcitabine 1000 mg/m² (ημέρες 1, 8, 15), IV 

Κάθε 28 ημέρες  

 

ΙΙ. ΑΝΟΣΟΘΕΡΑΠΕΙΑ 1ης γραμμής σε ασθενείς ακατάλληλους για cisplatin 

 

1.  Atezolizumab 

Atezolizumab 1200mg κάθε 21 ημέρες, ημέρα 1, IV με PDL1>5% 

2.  Pembrolizumab 

Pembrolizumab 200mg κάθε 21 ημέρες, ημέρα 1, IV ή 400 mg IV ημέρα 1, κάθε 42 ημέρες με 

CPS ≥10 

 

ΙIΙ. ΑΝΟΣΟΘΕΡΑΠΕΙΑ συντήρησης μετά από χημειοθεραπεία  1ης γραμμής  

 

1.  Avelumab 

Avelumab 800mg IV κάθε 14 ημέρες  
 

Σημειώσεις: 

• Τα κριτήρια ακαταλληλότητας για χορήγηση σισπλατίνης είναι συγκεκριμένα, όπως ορίστηκαν από τους 

Galsky et al. :ECOG PS ≥2, Κάθαρση κρεατινίνης <60ml/min, σημαντική περιφερική νευροπάθεια ή 

διαταραχή της ακοής, καρδιακή ανεπάρκεια NYHA ≥III.   

• Ασθενείς κατάλληλοι για σιπλατίνη πρέπει να  λαμβάνουν σχήματα με σισπλατίνη και όχι καρμποπλατίνα. 

• Ασθενείς που είναι κατάλληλοι για cisplatin και έχουν υψηλή έκφραση PDL1 πρεπει να λάβουν 

χημειοθεραπεία με βάση το cisplatin και όχι ανοσοθεραπεία. 

• H χορήγηση ανοσοθεραπείας 1ης γραμμής, είτε με Atezolizumab είτε με Pembrolizumab σε ασθενείς με 

υψηλή έκφραση PDL1 πρέπει να προτιμάτε σε ασθενείς που δεν επιδέχονται καμίας χημειοθεραπείας. 

• Η χορήγηση ανοσοθεραπείας στην 1η γραμμή αφορά αποκλειστικά και μόνο ασθενείς που κρίνονται 

ακατάλληλοι για χορήγηση cisplatin. Επιπλέον, υπάρχει περιορισμός της έγκρισης χορήγησης  από τον 

EMA μόνο σε ασθενείς με θετική έκφραση PDL1. 

• Για το Atezolizumab απαιτείται έκφραση του PD-L1 ≥ 5% στα κύτταρα του ανοσοποιητικού που διηθούν 

τον όγκο (IC). Η έκφραση του PD-L1 αξιολογήθηκε με το VENTANA PD-L1 (SP142) . 
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• Για το Pembrolizumab απαιτείται έκφραση του PD-L1 CPS ≥10 (Dako 22C3).   

• Με βάση τα αποτελέσματα της μελέτης JAVELIN 100, το Avelumab έχει λάβει έγκριση από τον ΕΜΑ, ως 

μονοθεραπεία συντήρησης για τη θεραπεία ενήλικών ασθενών πρώτης γραμμής με μεταστατικό 

ουροθηλιακό καρκίνο, των οποίων η νόσος δεν είχε εξελιχθεί μετά την ολοκλήρωση 4-6 κύκλων 

χημειοθεραπείας, με βάση την πλατίνα.   

• Η θεραπεία συντήρησης με Avelumab μετά από χημειοθεραπεία 1ης γραμμής κατέδειξε σημαντικό 

πλεονέκτημα επιβίωσης έναντι βέλτιστης υποστηρικτικής αγωγής και πλεον θεωρείται το standard of 

care.  

• Η χορήγηση Avelumab συντήρησης είναι η προτιμητέα επιλογή ακόμα και για ασθενείς με υψηλή έκφραση 

PDL1 που είναι ακατάλληλοι για cisplatin και έλαβαν χημειοθεραπεία με βάση το carboplatin. 

 

 

ΙV. ΑΝΟΣΟΘΕΡΑΠΕΙΑ μετά από αποτυχία χημειοθεραπείας με βάση την πλατίνα 

 

1.  Atezolizumab 

Atezolizumab 1200mg κάθε 21 ημέρες IV  

2.  Nivolumab 

Nivolumab 240mg κάθε 14 ημέρες  IV ή 480mg IV κάθε 28 ημέρες 

3.  Pembrolizumab 

Pembrolizumab 200mg κάθε 21 ημέρες, ημέρα 1, IV ή 400 mg IV ημέρα 1, κάθε 42 ημέρες  

 

 

Σημειώσεις: 

• Όλα τα παραπάνω ανοσοθεραπευτικά φάρμακα έχουν λάβει έγγκριση από τον FDA και τον EMA  για τη 

θεραπεία ενήλικων ασθενών με  τοπικά προχωρημένο ή μεταστατικό ουροθηλιακό καρκίνωμα, των οποίων 

η νόσος παρουσίασε πρόοδο κατά τη διάρκεια η μετά από  χημειοθεραπεία με πλατινούχο συνδυασμό, ή 

εντός 12 μηνών από τη λήψη περιεγχειρητικής χημειοθεραπείας. 

• Δεν απαιτείται έλεγχος έκφρασης PDL1 για τη χορήγηση ανοσοθεραπείας με τα παραπάνω φάρμακα για 

αυτή την ένδειξη (>1η γραμμή).  

• Η αρχική  έγκριση του Αtezolizumab βασίστηκε στα αποτελέσματα της μελέτη φάσης ΙΙ  IMvigor210 με 

βάση τα ποσοστά ανταποκρίσεων. Ωστόσο, όταν συγκρίθηκε με χημειοθεραπεια (ταξάνες ή βινφλουνίνη) 

στην μελέτη  φάσης ΙΙΙ  IMvigor 211, δεν φάνηκε όφελος επιβίωσης. Πρόσφατα, η συγκεκριμένη έγκριση 

του φαρμάκου αποσύρθηκε από τον FDA.  

•  Το Nivolumab, έχει εγκριθεί με βάση τα αποτελέσματα κλινικής μελέτης φάσης ΙΙ. Επι του παρόντος δεν 

υπάρχει κλινική μελέτη φάσης ΙΙΙ για τη συγκεκριμένη ένδειξη. 
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• Το Pembrolizumab είναι επί το μόνο φάρμακο που έχει δείξει όφελος συνολικής επιβίωσης έναντι της 

χημειοθεραπείας σε μελέτη φάσης ΙΙΙ (KEYNOTE-045) ως θεραπεία δεύτερης ή μεταγενέστερης γραμμής  

για προχωρημένο ανθεκτικό στην πλατίνα ουροθηλιακό καρκίνωμα. 

 

ΙV. ΧΗΜΕΙΟΘΕΡΑΠΕΙΑ  μετά από αποτυχία χημειοθεραπείας με βάση την πλατίνα 

 

Vinflunine 280-320 mg/m² IV κάθε 21 ημέρες 

 Σημειώσεις: 

• Η Vinflunine Εχει δείξει δραστικότητα ως θεραπεία 2ης γραμμής στο μεταστατικό ουροθηλιακό 

καρκίνου και χορηγείται στη δόση 280-320 mg/m² IV κάθε 21 ημέρες. 

• Μετά από ειδική αιτιολόγηση μπορεί να χορηγηθούν άλλα φάρμακα όπως το Paclitaxel και το Docetaxel. 

 

Δ. ΣΤΟΧΕΥΜΕΝΗ ΘΕΡΑΠΕΙΑ μετά από αποτυχία χημειοθεραπείας και ανσοσοθεραπείας  

1. Enfortumab Vedotin  

Enfortumab Vedotin 1.25mg/Kg IV(ημέρες 1, 8, 15) κάθε 28 ημέρες 

 

2. Erdafitinib  

tb Erdafitinib 8mg/ημέρα 

 

Σημειώσεις: 

• Το Enfortumab vedotin,  ενα σύζευγμα  ενός αντισώματος - φαρμάκου (ADC) έναντι του μορίου 

προσκόλλησης Nectin-4 και ενός αναστολέα μικροσωληνίσκων εγκρίθηκε με βάση τα αποτελέσματα της 

κλινικής μελέτης φάσης ΙΙΙ EV-301 που έδείξε όφελος συνολικής επιβίωσης έναντι της χημειοθεραπείας 

(ταξάνες ή βινφλουνίνη)σε ασθενείς που είχαν προηγουμένως λάβει χημειοθεραπεία με βάση την πλατίνα 

και ανοσοθεραπεία με αναστολέα PD1 ή PDL1 

• To Erdafitinib, ένας από του στόματος αναστολέας τυροσινικής κινάσης του FGFR1-4, όταν χορηγήθηκε σε 

μια φάσεως ΙΙ κλινική μελέτη σε ασθενείς με προχωρημένο ουροθηλιακό καρκίνο με παρουσία διαταραχών 

του FGFR3 ή FGFR2, έδωσε υψηλά ποσοστά αντικειμενικών ανταποκρίσεων ακόμα και σε βαρύτατα 

προθεραπευμένους ασθενείς. αναμένονται τα αποτελέσματα μελέτης φάσεως ΙΙΙ σε σύγκριση με 

ανοσοθεραπεία ή χημειοθεραπεία. 

• Σε περίπτωση ανεύρεσης κάποιας μετάλλαξης ή αναδιάταξης στο γονίδιο FGFR,  το Erdafitinib, μπορεί να 

χορηγηθεί μετά από αιτιολόγηση, μέχρι την πρόοδο νόσου. Το erdafitinib είναι η 1η εγκεκριμένη 

στοχευμένη θεραπεία από τον FDA και αναμένεται έγκριση από τον ΕΜΑ. 
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• Το Sacituzumab Govitecan,  ένα (ADC) έναντι του μορίου Trop-2 και ενός αναστολέα τοποισομεράσης  I 

(SN-38) έλαβε πρόσφατα έγκριση από τον FDA με βάση ενθαρρυντικά ποσοστά ανταποκρίσεων μελέτης 

φάσεως ΙΙ σε ασθενείς που είχαν προηγουμένως λάβει χημειοθεραπεία με βάση την πλατίνα και 

ανοσοθεραπεία. Επι του παρόντος δεν έχει ένδειξη από τον ΕΜΑ. 
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13. ΜΕΛΑΝΩΜΑ 
 

ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

Το 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 

Η χορήγηση  της ιντερφερόνης έχει πλέον εγκαταλειφθεί και ουσιαστικά έχει θέση μόνον σε στάδιο IIc με 

εξέλκωση. Με την έγκριση των νεώτερων ανοσοθεραπειών  πρακτικά εγκαταλείφθηκε και αποσύρθηκε 

από την αγορά. 

 

2. Pegylated Interferon α-2b  

6 μg/kg/εβδ sc x 8 εβδ, και ακολούθως 3 μg/kg/εβδ sc, για πέντε έτη. 

 

3. Ipilimumab 

Η έγκριση του είναι σε δόση 10mg/kgx4 δόσεις ανά 3 εβδομάδες και μετά αναμνηστικές δόσεις ανά 3 μήνες έως 

3 έτη, σε ασθενείς σταδίου ΙΙΙ με διήθηση >1 mm σε λεμφαδένα. 

 

4. Nivolumab 

Η έγκριση του αφορά είτε τη  δόση 3mg/kg είτε τη flat δόση 240mg/4εβδομάδες και για 1 έτος σε ασθενείς 

σταδίου ΙΙΙb/IIIC ή σταδίου IV με πλήρως εξαιρεθείσες μεταστάσεις, ανεξαρτήτως της  BRAF έκφρασης . 
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5. Pembrolizumab 

Η έγκριση του αφορα  πλήρως εξαιρεθέν μελάνωμα σταδίου ΙΙΙ και με τουλάχιστον διήθηση >1 mm σε 

λεμφαδένα-φρουρό σε δόση 200mg /3 εβδομάδες και για διάστημα ενός έτους, ανεξαρτήτως της  BRAF 

έκφρασης. 

Πρόσφατα εγκρίθηκε η συμπληρωματική χορήγηση του σε στάδια IIb/IIc σε πλήρως εξαιρεθέν μελάνωμα από 

ηλικίας 12 ετών και πάνω. 

6. Dabrafenib+trametinib 

Το FDA ενέκρινε τον 5/18 τη χορήγηση του συνδυασμού σε BRAF+ πλήρως εξαιρεθέν μελάνωμα σταδίου ΙΙΙ  και 

με τουλάχιστον διήθηση >1 mm σε λεμφαδένα-φρουρό σε δόσεις 150mgx2 +2mg/μέρα αντίστοιχα  και για 

διάστημα ενός έτους 

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.  

 

Β. ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΜΕΤΑΣΤΑΤΙΚΗΣ ΝΟΣΟΥ 

1η γραμμή BRAFwild-type 

1. Ipilimumab 3mg/kgiv κάθε 3 εβδ (4 κύκλοι)  

2. Nivolumab  3mg/kg ή 240mgflatdose , έως μη αποδεκτής τοξικότητας ή μη περαιτέρω οφέλους 

3. Pembrolizumab 200mgflatdose, έως μη αποδεκτής τοξικότητας ή μη περαιτέρω οφέλους 

4. Nivolumab  1mg/kg + Ipilimumab 3mg/kg  για 4 κύκλους σαν συνδυασμός και στη συνέχεια 
μονοθεραπεία με Nivolumab  3mg/kg/2 εβδομάδες, έως μη αποδεκτής τοξικότητας ή μη περαιτέρω 
οφέλους 

5. Nivolumab 480mg fix dose  + relatlimab 160mg fix dose σε συνδυασμό σε IV χορήγηση κάθε 4 
εβδομάδες έως μη αποδεκτής τοξικότητας ή περαιτέρω οφέλους. 

 

 

2η γραμμήBRAFwild-type 

1. Ipilimumab 3mg/kgivκάθε 3 εβδ (4 κύκλοι) επί χορηγήσεως nivolumab/pembrolzumab στην 

1ηγραμμή 

2. Επί χοργήσεως του συνδυασμού στην 1η γραμμή, η μελέτη φάσεως ΙΙ (LEAP-004) συγχορήγησης 

pembrolizumab 200mh/d +lenvantinib 20mg/d έδειξε ότι  21.4%  των ασθενων είχαν αντικειμενική 

ανταπόκριση από ανεξάρτητη επιτροπή και διάμεση επιβίωση 13.9 μήνες. 
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1η /2η γραμμή BRAF θετική νόσος 

Μπορεί να χορηγηθεί ανοσοθεραπεία κατά τα πρότυπα του BRAFwild-type στην 1η ή 2η γραμμή  ή στοχεύουσα 

θεραπεία ανεξαρήτως γραμμής: 

Vemurafenib ,σε ασθενείς των οποίων ό όγκος παρουσιάζει μεταλλάξεις του γονιδίου ΒRAF 960 mg po 

συνολικά σε δύο δόσεις την ημέρα, έως μη αποδεκτής τοξικότητας ή μη περαιτέρω οφέλους 

Dabrafenib, σε ασθενείς των οποίων ό όγκος παρουσιάζει μεταλλάξεις του γονιδίου ΒRAF 300 mg po 

συνολικά σε δύο δόσεις την ημέρα, έως μη αποδεκτής τοξικότητας ή μη περαιτέρω οφέλους 

Dabrafenib+trametinib, σε ασθενείς των οποίων ό όγκος παρουσιάζει μεταλλάξεις του γονιδίου ΒRAF, 

300 mg po συνολικά σε δύο δόσεις την ημέρα + 2mg την ημέρα αντίστοιχα, έως μη αποδεκτής τοξικότητας 

ή μη περαιτέρω οφέλους 

Vemurafenib+cobimetinibσε ασθενείς των οποίων ό όγκος παρουσιάζει μεταλλάξεις του γονιδίου ΒRAF, 

960 mg po συνολικά σε δύο δόσεις την ημέρα + 60mg την ημέρα για 3 εβδομάδες /μία εβδομάδα off 

αντίστοιχα, έως μη αποδεκτής τοξικότητας ή μη περαιτέρω οφέλους 

Encorafenib +binimetinib, σε ασθενείς των οποίων ό όγκος παρουσιάζει μεταλλάξεις του γονιδίου ΒRAF, 

450mg συνολικά σε μία δόση την ημέρα +45mg δύο φορές την ημέρα, έως μη αποδεκτής τοξικότητας ή μη 

περαιτέρω οφέλους 

Τον Ιούλιο 2020, ο FDA ενέκρινε τον συνδυασμό atezolizumab και cobimetinib και vemurafenib για την 

αντιμετώπιση του προχωρημένου  BRAF V600 μεταλλαγμένου μελανώματος. Το σχήμα είναι ως εξης: 

Πριν την έναρξη του atezolizumab, οι ασθενείς θα λάβουν 1 κύκλο  28 ημερών cobimetinib 60 mg orally μία φορά 

την ημέρα(21 μέρες on και  7 μέρες off) και vemurafenib 960 mg orally δύο φορές την ημέρα, ημέρες 1-21 και 

vemurafenib 720 mg orally δύο φορές την ημέρα από ημέρες 22-28. 

Μετά τις πρώτες 28 ημέρες,  η συνιστώμενη δόση του atezolizumab είναι 840 mg σαν IVέγχυση  60 λεπτών κάθε  

2 εβδομάδες, έως μη αποδεκτής τοξικότητας ή μη περαιτέρω οφέλους. Οι ασθενείς συνεχίζουν να λαμβάνουν 

cobimetinib 60 mg orally μία φορά την ημέρα (21 μέρες on και 7 μέρες off) και vemurafenib 720 mg orally δύο 

φορές την ημέρα. 

Αν η πρώτη έγχυση του atezolizumab είναι καλά ανεκτή, όλες οι επόμενες χορηγούνται σε 30 λεπτά. 

Από τον Δεκέμβριο του 2015, έχει λάβει έγκριση από τον ΕΜΑ, , το προϊόν Imlygic (T-VEC) για τη θεραπεία 

ενηλίκων ασθενών με μη εξαιρέσιμο μελάνωμα, με τοπικές ή απομακρυσμένες μεταστάσεις (Σταδίου IIIB, IIIC 

και IV M1a) χωρίς οστική, εγκεφαλική, πνευμονική ή άλλη σπλαγχνική νόσο 

Χημειοθεραπεία, ανεξαρτήτως έκφρασης BRAF, περιορισμένης σε ύστατες γραμμές θεραπείας ή 

ασθενείς ακατάλληλους να λάβουν ανοσοθεραπεία ή στοχεύουσα θεραπεία. 
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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  

 

Temozolomide  

200 mg/m²/μέρα po για 5 μέρες κάθε 28 μέρες  

 

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)  

 

Πρωτόκολλα χημειο-ανοσοθεραπείας με βάση τη dacarbazine ή την temozolomide (με Cisplatin, 

Vinblastine με ή χωρίς Interferon-α, Interleukin-2) 

 

Fotemustin (κυρίως σε ασθενείς με εγκεφαλικές μεταστάσεις)  

100/m² IV μέρες 1,8,15, παύση 5 εβδομάδων και ακολούθως ανά 21 μέρες. 

 

CVD: Cisplatin 80 mg/m², vinblastine 8 mg/m², DTIC 800mg/m² iv κάθε 21 μέρες. 

 

Vindesine 2.5 mg/m² μέρα 1, IV 

DTIC 300 mg/m² μέρες 1-3, IV κάθε 21 μέρες 

 

Paclitaxel 175mg/ m²+CarboplatinAUC 5-6 IV 

Σημέιωση : Προτροπή για εγγραφή των ασθενών σε πολυκεντρικά ερευνητικά πρωτόκολλα. 
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Σημείωση 1: Για τη χορήγηση TKIs 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. 

Σημείωση 2: Σε μεταστατικά μελανώματα σπλάγχνων, 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. Σε ασθενείς με BRAF+ μελάνωμα η θεραπεία 1ης γραμμής επιλέγεται από τον ιατρό ανάλογα με το 

προσδοκώμενο όφελος και τοξικότητα της θεραπείας. 

 

 

ΦΑΡΜΑΚΑ ΕΚΤΟΣ ΕΝΔΕΙΞΕΩΝ 

Για ο� λα τα παρακα� τω υποστηρι�ζεται η χρη� ση τους απο�  ο� λες τις διεθνει�ς κατευθυντη� ριες οδηγι�ες: 

1. Cisplatin/Carboplatin  

2. Vinblastine 

3. Paclitaxel 

4. Τemozolomide 

5. Pegylated Interferon α-2b  

ΦΑΡΜΑΚΑ ΕΝΤΟΣ ΕΝΔΕΙΞΗΣ ΚΑΙ ΜΕ ΕΓΚΡΙΣΗ ΑΠΟΖΗΜΕΙΩΣΗΣ 

1. Nivolumab 

2. Ipilimumab 

3. Pembrolizumab 

4. Dabrafenib 

5. Vemurafenib 

6. Dabrafenib+trametinib 

7. Encorafenib+binimetinib 

8. Vemurafenib _cobimetinib 

ΦΑΡΜΑΚΑ ΕΝΤΟΣ ΕΝΔΕΙΞΗΣ ΠΟΥ ΑΚΟΜΗ ΔΕΝ ΕΧΟΥΝ ΛΑΒΕΙ ΕΓΚΡΙΣΗ ΑΠΟΖΗΜΕΙΩΣΗΣ 

1. Nivolumab+relatlimab 

2. T-VEC
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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. Συστήνεται υποστήριξη με G-CSF. Το σχήμα 

επαναλαμβάνεται κάθε 21 ημέρες. 

Εναλλακτικά, σε ασθενείς μη κατάλληλους για ifosfamide (όπως και ασθενείς με λειομυοσάρκωμα, όπου το 

φάρμακο ifosfamideείναι λιγότερο δραστικό): 

Doxorubicin 70 mg/m² IV (ημέρα 1) και  

Dacarbazine 400 mg/m2 IV (ημέρες 1-3) 

Σε κάποιες περιπτώσεις, σε ασθενείς με μυξοειδές λιποσάρκωμα μπορεί να χορηγηθεί ως νέο-επικουρική 

θεραπεία: 

Trabectedin 1,5 mg/m² IV, σε 24ωρη χορήγηση από κεντρικό καθετήρα, κάθε 21 ημέρες. 



    
       

277  

 

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 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) μόνες τους ή και με 

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. 

2. Trabectedin ενδείκνυται για την αντιμετώπιση ενήλικων ασθενών με προχωρημένο σάρκωμα των 

μαλακών μορίων, μετά από αποτυχία ανθρακυκλινών και ιφοσφαμίδης, ή ασθενών, οι οποίοι είναι 

ακατάλληλοι να λάβουν αυτούς τους παράγοντες. Η συνιστώμενη δόση είναι 1.5 mg/m² IV, σε 24ωρη 

χορήγηση από κεντρικό καθετήρα, κάθε 21 ημέρες. Συνιστάται ένθερμα η χρήση κεντρικής φλεβικής 

πρόσβασης. 

Σημείωση: Σε κλινικές δοκιμές, δεν υπήρχαν προκαθορισμένα όρια στον αριθμό των κύκλων 

που χορηγούνταν. Η θεραπεία συνεχίζονταν όσο διαρκούσε το κλινικό όφελος. Δεν 

παρατηρήθηκαν σωρευτικές τοξικότητες σε ασθενείς που αντιμετωπίστηκαν με πολλαπλούς 

κύκλους. 

3. Doxorubicin 70 mg/m² IV (ημέρα 1) και  

Dacarbazine 400 mg/m2 IV(ημέρες 1-3) 

ιδιαίτερα σε ασθενείς με λειομυοσάρκωμακαι μονήρη ινώδη όγκο, όπου δεν φαίνεται να προσφέρει 

ιδιαίτερο όφελος το φάρμακο ifosfamide. Συστήνεται υποστήριξη με G-CSF.Το σχήμα επαναλαμβάνεται 

κάθε 21 ημέρες. 
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4. 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 με βάση την ανθρακυκλίνη.  

5. Eribulin (δόση 1.23mg/m2 IV D1 και D8 κάθε 21 ημέρες) σε ασθενείς  με ανεγχείρητο λιποσάρκωμα οι 

οποίοι έχουν λάβει προηγούμενη θεραπεία που περιείχε ανθρακυκλίνη (εκτός εάν ήταν ακατάλληλοι)  

6. Παρατεταμένες  δόσεις ifosfamide 14 g/m2μεmesna 14 g/m2 μέσω αντλίας και port-a-cathγια 14 

μέρες σαν συνεχή έγχυση κάθε 28 μέρες ή υψηλές δόσειςifosfamide 12g/m2 σε 3 μέρες (4g/m2 τη μέρα 

με mesna4g/m2 τη μέρα)κάθε 28 ημέρες. 

7. Larotrectinib (100 mg χ2 ημερησίως) ή entrectinib (600 mg άπαξ ημερησίως) σε σαρκώματα με 

διαμετάθεση NTRK. 

 

Σημείωση 1:. 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). 

 

ΣΥΝΔΥΑΣΜΟΙ ΕΚΤΟΣ ΕΝΔΕΙΞΕΩΝ 

1. Gemcitabine 900 mg/m² IV (ημέρες 1, 8) με ή χωρίς 

Docetaxel 80-100 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 ένθερμα στο λειομυοσάρκωμα (ιδιαίτερα της μήτρας), όπου έχουμε και 

τις περισσότερες ενδείξεις για την αποτελεσματικότητά του, 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. 
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5. Gemcitabine 1800mg/m2και Dacarbazine 500 mg/m2κάθε 14 μέρες. 

6. Pembrolizumab 200 mgκάθε 3 εβδομάδες και Axitinib 5 mg δις-ημερησίως.  

7. Nivolumab 3 mg/kg κάθε 2 εβδομάδες και sunitinib 37,5 mgημερησίως τις πρώτες 14 ημέρες και ακολούθως 

25 mg ημερησίως. 

 

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. Η  θεραπεία με 

gemcitabine και dacarbazine χρησιμποιείται ως εναλλακτική επιλογή σε ασθενείς με σαρκώματα μαλακών 

μορίων και ειδικότερα σε ασθενείς με λειομυοσάρκωμα, οι οποίοι έχουν λάβει προηγούμενη συστηματική 

θεραπεία.  Η θεραπεία με pembrolizumabκαι axitinib φαίνεται να έχει μεγαλύτερη ανταπόκριση σε ασθενείς με 

κυψελιδικό σάρκωμα των μαλακών μορίων (ASFP). 

 

ΦΑΡΜΑΚΑ ΕΝΤΟΣ ΕΝΔΕΙΞΗΣ ΚΑΙ ΜΕ ΕΓΚΡΙΣΗ ΑΠΟΖΗΜΙΩΣΗΣ 

- Δακαρβαζίνη – C49 

- Τραβεκτεδίνη – C49 

- Βινκριστίνη – C49 

- Μεθοτρεξάτη – C49 

- Παζοπανίμπη – C49 

- Εριβουλίνη – C49, λιποσάρκωμα 

 

ΦΑΡΜΑΚΑ ΕΚΤΟΣ ΕΝΔΕΙΞΗΣ (εδώ δεν αναγράφεται στο SPC του φαρμάκου, ωστόσο υπάρχει στις 

κατευθυντήριες οδηγίες)  

- Γεμσιταβίνη - C49  

- Δοσεταξέλη - C49 

 

ΦΑΡΜΑΚΑ ΕΚΤΟΣ ΕΝΔΕΙΞΕΩΝ ΣΕ ΣΥΓΚΕΚΡΙΜΕΝΟΥΣ ΙΣΤΟΤΥΠΟΥΣ ΣΑΡΚΩΜΑΤΩΝ 

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 που προκύπτουν από συγκερασμό απόψεων ειδικών (consensus). Συστήνεται, 
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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, PD1 inhibitorσε δερματικό 

αγγειοσάρκωμα),  

- Pigmented Villonodular Synovitis/Tenosynovial Giant Cell Tumor (PVNS/TGCT) (imatinib, pexidartinib: 

έγκρισηFDAκαιάρνηση EMA),  

- Alveolar soft part sarcoma (sunitinib, cediranib, crizotinib, PD1 inhibitors), clear cell sarcoma (sunitinib), 

- ALK+ inflammatory myofibroblastic tumor (crizotinib) 

- PEComa/RecurrentAngiomyolipoma/Lymphangioleiomyomatosis (sirolimus/everolimus), 

- Well differentiated/dedifferentiated liposarcoma (palbociclib) 

- Chordoma (imatinib, sunitinib, erlotinib, erlotinib/cetuximab, imatinib/cisplatin, imatinib/sirolimus). 

 

ΦΑΡΜΑΚΑ ΕΚΤΟΣ ΕΝΔΕΙΞΗΣ 

- Πακλιταξέλη – C49 (αγγειοσάρκωμα) 

- Τεμοζολομίδη – C49 (μονήρης ινώδης όγκος) 

- Σιρόλιμους – C41 (χόρδωμα), C49 (PEComa) 

 

ΦΑΡΜΑΚΑ ΕΝΤΟΣ ΕΝΔΕΙΞΗΣ ΚΑΙ ΜΕ ΕΓΚΡΙΣΗ ΑΠΟΖΗΜΙΩΣΗΣ 

- Σιρόλιμους – J84. 81 (υποτροπιάζον αγγειομυολίπωμα/λεμφαγγειολειομυομάτωση) 

- Πεμπρολιζουμάμπη – C49 (MSI-high) 

- Νιβολουμάμπη – C49, (MSI-high) 

- Λαροτρεκτινίμπη – C49 (σύντηξη γονιδίων NTRK) 

 

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. 
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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 

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 
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ΦΑΡΜΑΚΑ ΕΝΤΟΣ ΕΝΔΕΙΞΗΣ ΚΑΙ ΜΕ ΕΓΚΡΙΣΗ ΑΠΟΖΗΜΙΩΣΗΣ 

- Δακτινομυκίνη – C49, ραβδομυοσάρκωμα 

 

ΦΑΡΜΑΚΑ ΕΚΤΟΣ ΕΝΔΕΙΞΗΣ (εδώ δεν αναγράφεται στο SPC του φαρμάκου, ωστόσο υπάρχει στις 

κατευθυντήριες οδηγίες)  

- Τοποτεκάνη – C49. ραβδομυοσάρκωμα 

- Ιρινοτεκάνη – C49, ραβδομυοσάρκωμα 

 

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. 

 

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. Σε ασθενείς με GISTείναι σημαντικός ο γενετικός χαρακτηρισμός του όγκου. Η πλειονότητα 

εμφανίζει μετάλλαξη στο cKITexon 11, ωστόσο η ανακάλυψη μετάλλαξης στο cKITexon 9 έχει προβλεπτική 

σημασία και πρέπει να αναζητάται, καθώς αυτοί οι ασθενείς ανταποκρίνονται σε θεραπεία με διπλάσια δόση 

imatinib.  

Imatinib 400 mg άπαξ ημερησίως επί 3 έτη, ΡΟ, για ασθενείς με cKIT μετάλλαξη εκτός της exon 9. 

Imatinib800 mg άπαξ ημερησίως επί 3 έτη, ΡΟ, για ασθενείς με cKIT μετάλλαξη exon 9. 

 

ΠΡΟΕΓΧΕΙΡΗΤΙΚΗ ΘΕΡΑΠΕΙΑ 

Οριακά εξαιρέσιμοι ή ανεγχείρητοι όγκοι (μη μεταστατική νόσος) μπορούν να αντιμετωπισθούν αρχικά με 

χορήγηση imatinib (εφόσον υπάρχει ενεργοποιός μετάλλαξη cKIT), με σκοπό τη χειρουργική αφαίρεση της 

νόσου σε ύστερο χρόνο. Οι ασθενείς συστήνεται να αντιμετωπίζονται σε εξειδικευμένα κέντρα με αντίστοιχη 

εμπειρία. 
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ΜΕΤΑΣΤΑΤΙΚΗ ΝΟΣΟΣ 

Πρόσφατη κλινική μελέτη έδειξε πως ο εντοπισμός της μετάλλαξης PDGFRA (D842V) στοχεύεται με το φάρμακο 

Avapritinib, το οποίο πρέπει να αποτελεί τη νέα θεραπευτική επιλογή για 1ης γραμμής θεραπεία σε αυτούς τους 

ασθενείς. 

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.Avapritinib 400 mg ημερησίως, PO, για ασθενείς με PDGFRA (D842V) μετάλλαξη μέχρι πρόοδο νόσου ή μη 

ανεκτή τοξικότητα. 
 

3. 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. 

 

4. Regorafenib,160mg 3 weeks on/ one week off, μετάαποτυχίας σε imatinib και sunitinib. 

5. Ripretinib, 150 mg ημερησίως, μετά από αποτυχία σε imatinib, sunitinib και regorafenib. 

6. Cabozantinib, 60 mgημερησίως ως 4η γραμμή θεραπείας(εκτός ένδειξης) 

 

ΦΑΡΜΑΚΑ ΕΚΤΟΣ ΕΝΔΕΙΞΗΣ 

- Καβοζαντινίμπη – C49, GIST 

ΦΑΡΜΑΚΑ ΕΝΤΟΣ ΕΝΔΕΙΞΗΣ ΚΑΙ ΜΕ ΕΓΚΡΙΣΗ ΑΠΟΖΗΜΙΩΣΗΣ 

- Ιματινίμπη – C49, GIST 

- Σουνιτινίμπη – C49, GIST 

- Ρεγκοραφενίμπη – C49, GIST 

ΦΑΡΜΑΚΑ ΕΝΤΟΣ ΕΝΔΕΙΞΗΣ ΠΟΥ ΑΚΟΜΑ ΔΕΝ ΕΧΟΥΝ ΛΑΒΕΙ ΕΓΚΡΙΣΗ ΑΠΟΖΗΜΙΩΣΗΣ  

- Ριπρετινίμπη – C49, GIST 

- Αβαπριτινίμπη – C49, GIST (PDGFRa D842V) 
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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. 

 

ΦΑΡΜΑΚΑ ΕΝΤΟΣ ΕΝΔΕΙΞΗΣ ΚΑΙ ΜΕ ΕΓΚΡΙΣΗ ΑΠΟΖΗΜΙΩΣΗΣ 

- Ιματινίμπη – C49, προέχον δερματοϊνοσάρκωμα 

 

Ε. ΔΕΣΜΟΕΙΔΗΣ ΟΓΚΟΣ (ΙΝΩΜΑΤΩΣΗ) 

Οι κατευθυντήριες οδηγίες για τους δεσμοειδείς όγκους έχουν αλλάξει τα τελευταία χρόνια και πλέον σε πρώτη 

φάση αντιμετωπίζονται με παρακολούθηση (“wait and see”), εφόσον είναι ασυμπτωματικοί και εντοπίζονται σε 

σημεία όπου η αύξησή τους δεν θα σημάνει κάποιο λειτουργικό περιορισμό. Όσο είναι σταθεροί ή σε ύφεση, 

συνεχίζεται η παρακολούθηση, ενώ επί προόδου νόσου συζητάται η χορήγηση κάποιας συστηματικής ή τοπικής 

θεραπείας, ή η συνέχιση της παρακολούθησης. Ωστόσο, δυνητικά επικίνδυνοι δεσμοειδείς όγκοι λόγω εντόπισης 

(πχ κεφαλής/τραχήλου και μεσεντερίου), πρέπει να αντιμετωπίζονται με ιδιαίτερη προσοχή και να συζητάται 

νωρίτερα η ενδεχόμενη χορήγηση κάποιας θεραπείας. Επίσης, διεπιστημονική συζήτηση για την επιλογή της 

κατάλληλης θεραπείας γίνεται και για μεγάλους συμπτωματικούς όγκους που έχουν λειτουργικές επιπτώσεις. 

Αναλόγως της εντοπίσεως και της εξαιρεσιμότητας του όγκου, η θεραπεία μπορεί να είναι τοπική (διαδερμικός 

κρυοκαυτηριασμός, χειρουργική εξαίρεση ή ακτινοθεραπεία σε κάποιες περιπτώσεις) ή συστηματική. 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 

αναστολείς τυροσινικής κινάσης (imatinib, sorafenib, pazopanib), αντι-οιστρογόνα (tamoxifen, toremifen) ή 

αναστολείς αρωματάσης, μη στεροειδές αντιφλεγμονώδες φαρμάκο (π.χ. celecoxib, sulindac). 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 ή vinorelbine, pegylated liposomal doxorubicin, vinorelbine po. Πρόσφατα ανακοινώθηκαν 

στο ESMO Congress 2022 τα αποτελέσματα της μεγαλύτερης τυχαιοποιημένης μελέτης μελέτης φάσης 3 σε 

αυοτύς τους ασθενείς. Στη μελέτη DeFi, ο νέος αναστολέας γ-σεκρετάσης νιρογκασεστάτη συγκρίθηκε έναντι 

του εικονικού φαρμάκου και βρέθηκε ότι υπερτερεί ως προς τo PFS και την βελτίωση των συμπτωμάτων και 

της ποιότητας ζωής σε ασθενείς με επιδεινούμενους δεσμοειδείς όγκους.  

 

ΦΑΡΜΑΚΑ ΕΚΤΟΣ ΕΝΔΕΙΞΗΣ 

- Βινμπλαστίνη – D48.1 (δεσμοειδής όγκος) 
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- Βινορελμπίνη – D48.1 (δεσμοειδής όγκος) 

- Πεγκυλιωμένη λιποσωμιακή δοξορουβικίνη - D48.1 (δεσμοειδής όγκος) 

- Ταμοξιφαίνη - D48.1 (δεσμοειδής όγκος) 

- Σελεκοξίμπη, σουλινδάκη - D48.1 (δεσμοειδής όγκος) 

 

 

ΣΤ. ΕΠΙΘΗΛΙΟΕΙΔΕΣ ΣΑΡΚΩΜΑ 

Πρόσφατη κλινική μελέτη φάσεως 2 (basket trial) οδήγησε στην έγκριση από το FDA, του φαρμάκου 

tazemetostat, το οποίο αναστέλει τη δράση του ΕΖΗ2 στοχεύοντας στους μηχανισμούς επιγενετικής 

τροποποίησης σε αυτό το σπάνιο σάρκωμα. Η χορήγηση tazemetostat 800 mg δις-ημερησίως εγκρίθηκε σε 

σασθενείς με τοπικά προχωρημένο ή μεταστατικό μη χειρουργήσιμο επιθηλιοειδές σάρκωμα. 

 

ΦΑΡΜΑΚΑ ΕΝΤΟΣ ΕΝΔΕΙΞΗΣ ΠΟΥ ΑΚΟΜΑ ΔΕΝ ΕΧΟΥΝ ΛΑΒΕΙ ΕΓΚΡΙΣΗ ΑΠΟΖΗΜΙΩΣΗΣ  

- Ταζεμετοστάτη – C49, επιθηλιοειδές σάρκωμα 
 

 

Ζ. ΣΑΡΚΩΜΑ KAPOSI 

Συστηματική θεραπεία γενικώς συστήνεται σε προχωρημένα σαρκώματα Kaposi που δεν επιδέχονται τοπικής 

θεραπείας. Ως θεραπεία 1ης γραμμής συστήνεται το φάρμακο pegylated liposomal doxorubicin (20 mg/m2 ανά 

2-3 εβδομάδες IV) και εναλλακτικά το paclitaxel (100 mg/m2 ανά 2 εβδομάδες ή 135 mg/m2 ανά 3 εβδομάδες ή 

60 mg/m2 ανά εβδομάδα IV). Ως μετέπειτα γραμμή θεραπείας συνίσταται το pomalidomide (4 ή 5 mg ημερησίως 

σε κύκλους 28 ημερών-χορήγηση φαρμάκου για 21 μέρες ακολουθούμενη από 7 ημέρες παύση από του 

στόματος). Επίσης μπορούν να δοθούν: bortezomib (1,6 mg/m2 IV/SC τις ημέρες 1,8,15 σε κύκλους 28 ημερών), 

gemcitabine (1000 mg/m2 ανά 2 εβδομάδες IV), lenalidomide (25 mg ημερησίως σε κύκλους 28 ημερών-

χορήγηση φαρμάκου για 21 μέρες ακολουθούμενη από 7 ημέρες παύση από του στόματος) , nab-paclitaxel (100 

mg τις ημέρες 1,8,15 σε κύκλους 28 ημερών IV), etoposide (50 mg την ημέρα από του στόματος για 7 μέρες σε 

κύκλους 14 ημερών, με σταδιακή αύξηση δόσης επί απουσίας ανταπόκρισης) και vinorelbine (30 mg/m2ανά 2 

εβδομάδες IV). Οι διάφορες θεραπείες χορηγούνται μέχρι μη αποδεκτή τοξικότητα ή επίτευξης πλατό 

ανταπόκρισης και μπορούν να επαναχρησιμοποιηθούν, εφόσον ήταν καλώς ανεκτές και οδήγησαν σε 

ανταπόκριση διαρκείας >3 μήνες. Οι περισσότερες ενδείξεις των φαρμάκων προέρχονται από αναδρομικές 

μελέτες και κυρίως σε ασθενείς με σάρκωμα Kaposi σχετιζόμενο με AIDS, ενώ τα φάρμακα χορηγούνται και σε 

ασθενείς με κλασσικό σάρκωμα Kaposi λόγω έλλειψης μελετών.  
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ΦΑΡΜΑΚΑ ΕΚΤΟΣ ΕΝΔΕΙΞΗΣ 

- Βινορελμπίνη – C46, Kaposi 

- Ναμπ-Πακλιταξέλη - C46, Kaposi 

 

ΦΑΡΜΑΚΑ ΕΝΤΟΣ ΕΝΔΕΙΞΗΣ ΚΑΙ ΜΕ ΕΓΚΡΙΣΗ ΑΠΟΖΗΜΙΩΣΗΣ 

- Πακλιταξέλη - C46, Kaposi  

- Πεγκυλιωμένη λιποσωμιακή δοξορουβικίνη - C46, Kaposi 
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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. 
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Β. ΑΝΟΣΟΤΡΟΠΟΙΗΤΙΚΟΙ ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ 

Το Mifamurtide (Mepact) ενδείκνυται για χρήση σε παιδιά, εφήβους και νεαρούς ενήλικες για τη θεραπεία 

υψηλού βαθμού κακοήθειας, χειρουργήσιμου, μη μεταστατικού οστεοσαρκώματος μετά από μακροσκοπική 

πλήρη χειρουργική εκτομή.  

Χρησιμοποιείται σε συνδυασμό με μετεγχειρητική χημειοθεραπεία με τη χορήγηση πολλαπλών παραγόντων. Η 

ασφάλεια και η αποτελεσματικότητα έχουν αξιολογηθεί σε μελέτες ασθενών ηλικίας 2 έως 30 ετών, κατά την 

αρχική διάγνωση της νόσου. Η mifamurtide, συγχορηγούμενη με συνδυαστική χημειοθεραπεία, αύξησε 

σημαντικά τη συνολική επιβίωση σε ασθενείς με νεοδιαγνωσμένο χειρουργήσιμο οστεοσάρκωμα υψηλού 

βαθμού κακοήθειας, σε σύγκριση με τη χημειοθεραπεία ως μονοθεραπεία. 

Σημείωση 1: Η συνιστώμενη δόση Mifamurtide για όλους τους ασθενείς είναι 2 mg/m2 επιφάνειας σώματος. 

Πρέπει να χορηγείται ενδοφλεβίως για χρονικό διάστημα 1 ώρας ως συμπληρωματική 30,6 ετών) με 

νεοδιαγνωσμένο χειρουργήσιμο οστεοσάρκωμα υψηλού βαθμού κακοήθειας, η προσθήκη της συμπληρωματικής 

mifamurtide στη χημειοθεραπεία με δοξορουμπικίνη, σισπλατίνη και μεθοτρεξάτη με ή χωρίς ιφωσφαμίδη είχε ως 

αποτέλεσμα τη σχετική μείωση του κινδύνου θανάτου κατά 28%. 

Σημείωση 2: Σε μια τυχαιοποιημένη μελέτη φάσης ΙΙΙ, στην οποία μετείχαν 678 ασθενείς (ηλικίας 1,4 - 30,6 ετών) 

με νεοδιαγνωσμένο χειρουργήσιμο οστεοσάρκωμα υψηλού βαθμού κακοήθειας, η προσθήκη της 

συμπληρωματικής mifamurtide στη χημειοθεραπεία με δοξορουμπικίνη, σισπλατίνη και μεθοτρεξάτη με ή χωρίς 

ιφωσφαμίδη είχε ως αποτέλεσμα τη σχετική μείωση του κινδύνου θανάτου κατά 28%. 

Σημείωση 3: Η προσθήκη του ανοσοτροποποιητικού παράγοντα mifamurtide στην μετεγχειρητική 

χημειοθεραπεία συσχετίστηκε με στατιστικά σημαντική αύξηση της 6 ετούς συνολικής επιβίωσης, μείωση κατά 

1/3 του σχετικού κινδύνου θανάτου και τάση για 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. 

 

 

Γ. 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 
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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 με εξαίρεση τη mifamurtide (Mepact), 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). Οι αναστολείς τυροσινικών κινασών 

regorafenib και cabozantinib έχουν δείξει αποτελεσματικότητα και χορηγούνται σε μεταστατικούς 

πολυθεραπευμένους ασθενείς. Πρόσφατη μελέτη φάσεως 2 έδειξε υποσχόμενη αποτελεσματικότητα για το 

συνδυασμό Nivolumab και sunitinib. 



    
       

300  

ΒΙΒΛΙΟΓΡΑΦΙΑ 

1. Bacci, G, Bertoni, F, Longhi, A, et al. Neoadjuvant chemotherapy for high-grade central osteosarcoma of 

the extremity. Histologic response to preoperative chemotherapy correlates with histologic subtype of 

the tumor. Cancer 2003; 97:3068. 

2. Bielack, SS, Kempf-Bielack, B, Winkler, K, etal. Osteosarcoma: relationship of response to preoperative 

chemotherapy and type of surgery to local recurrence. J Clin Oncol 1996; 14:683.  

3. Chawla, SP, Sankhala, KK, Chua, V, et al. A phase II study of AP23573 (an mTOR inhibitor) in patients (pts) 

with advanced sarcomas (abstract). J Clin Oncol 2005; 24: 833s. 

4. Duffaud F, Mir O, Boudou-Rouquette P, et al. Efficacy and safety of regorafenib in adult patients with 

metastatic osteosarcoma: a non-comparative, randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 2 

study. Lancet Oncol. 2019 Jan;20(1):120-133 . 

5. Eilber, F, Giuliano, A, Eckardt, J, et al. Adjuvant chemotherapy for osteosarcoma: a randomized prospective 

trial. J Clin Oncol 1987; 5:21. 

6. Ferguson, WS, Goorin, AM. Current treatment of osteosarcoma. Cancer Invest 2001; 19:292.  

7. Ferrari, S, Bertoni, F, Mercuri, M, et al. Predictive factors of disease-free survival for non-metastatic 

osteosarcoma of the extremity: an analysis of 300 patients treated at the Rizzoli Institute. Ann Oncol 2001; 

12:1145. 

8. Gelderblom H, Sydes MR, Morgan RC, et al. Survival after recurrent osteosarcoma: Data from three 

European Osteosarcoma Intergroup (EOI) randomized controlled trials. J Clin Oncol 2008;26: (suppl, 

abstr 10505)  

9. Goorin, AM, Schwartzentruber, DJ, Devidas, M, et al. Presurgical Chemotherapy Compared With 

Immediate Surgery and Adjuvant Chemotherapy for Nonmetastatic Osteosarcoma: Pediatric Oncology 

Group Study POG-8651. J Clin Oncol 2003; 21:1574. 

10. Harris, MB, Gieser, P, Goorin, AM, et al. Treatment of metastatic osteosarcoma at diagnosis: A Pediatric 

Oncology Group Study. J Clin Oncol 1998; 16:3641. 

11. Huvos, A. Bone Tumors: Diagnosis, Treatment, Prognosis, 2nd ed, WB Saunders, Philadelphia 1991.  

12. Italiano A, Mir O, Mathouline-Pelissier S, et al. Cabozantinib in patients with advanced Ewing sarcoma or 

osteosarcoma (CABONE): a multicentre, single-arm, phase 2 trial. Lancet Oncol. 2020 Mar;21(3):446-455 

13. Kager, L, Zoubek, A, Potschger, U, et al. Primary metastatic osteosarcoma: presentation and outcome of 

patients treated on neoadjuvant cooperative osteosarcoma study group protocols. J Clin Oncol 2003; 

21:2011 

14. Le Vu, B, de Vathaire, F, Shamsaldin, A, et al. Radiation dose, chemotherapy and risk of osteosarcoma after 

solid tumors during childhood. Int J Cancer 1998; 77:370.  



    
       

301  

15. Leu, KM, Ostruszka, LJ, Shewach, D, et al. Laboratory and clinical evidence of synergistic cytotoxicity of 

sequential treatment with gemcitabine followed by docetaxel in the treatment of sarcoma. J Clin Oncol 

2004; 22:1706. 

16. Lewis, IJ, Weeden, S, Machin, D, et al. Received dose and dose-intensity of chemotherapy and outcome in 

nonmetastatic extremity osteosarcoma. European Osteosarcoma Intergroup. J Clin Oncol 2000; 18:4028. 

17. Link, MP, Goorin, AM, Horowitz, M, et al. Adjuvant chemotherapy of high-grade osteosarcoma of the 

extremity. Updated results of the Multi-Institutional Osteosarcoma Study. Clin Orthop 1991; :8.  

18. Machak, GN, Tkachev, SI, Solovyev, YN, et al. Neoadjuvant chemotherapy and local radiotherapy for high-

grade osteosarcoma of the extremities. Mayo Clin Proc 2003; 78:147. 

19. Meyers, P. Schwartz, C, Bernstein, M, et al. Addition of ifosfamide and muramyl tripeptide to cisplatin, 

doxorubicin, and high-dose methotrexate improves event-free survival in localized osteosarcoma 

(abstract). Proc Am Soc Clin Oncol 2001; 20:367a 

20. Meyers, PA, Heller, G, Healey, J, et al. Chemotherapy for nonmetastatic osteogenic sarcoma: the Memorial 

Sloan-Kettering experience. J Clin Oncol 1992; 10:5. 

21. Meyers, PA, Schwartz, CL, Krailo, M, et al. Osteosarcoma: a randomized, prospective trial of the addition 

of ifosfamide and/or muramyl tripeptide to cisplatin, doxorubicin, and high-dose methotrexate. J Clin 

Oncol 2005; 23:2004. 

22. National Comprehensive Cancer Network (NCCN) guidelines available online at 

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/PDF/bone.pdf  

23. Ozaki, T, Flege, S, Kevric, M, et al. Osteosarcoma of the pelvis: experience of the cooperative osteosarcoma 

study group. J Clin Oncol 2003; 21:334.  

24. Ozaki, T, Flege, S, Liljenqvist, U, et al. Osteosarcoma of the spine: experience of the Cooperative 

Osteosarcoma Study Group. Cancer 2002; 94:1069. 

25. Patel, SJ, Lynch, JW Jr, Johnson, T, et al. Dose-intense ifosfamide/doxorubicin/cisplatin based 

chemotherapy for osteosarcoma in adults. Am J Clin Oncol 2002; 25:489. 

26. Provisor, AJ, Ettinger, LJ, Nachman, JB, et al. Treatment of nonmetastatic osteosarcoma of the extremity 

with preoperative and postoperative chemotherapy: a report from the Children’s Cancer Group. J Clin 

Oncol 1997; 15:76. 

27. Sissons, HA. The WHO classification of bone tumors. Recent Results Cancer Res 1976; :104 

28. Smeland, S, Muller, C, Alvegard, TA, Wiklund, T. ScandinavianSarcomaGroupOsteosarcomaStudySSGVIII. 

Prognostic factors for outcome and the role of replacement salvage chemotherapy for poor histological 

responders. Eur J Cancer 2002; 39:488.  



    
       

302  

29. Souhami, RL, Craft, AW, Van der, Eijken JW, et al. Randomised trial of two regimens of chemotherapy in 

operable osteosarcoma: a study of the European Osteosarcoma Intergroup. Lancet 1997; 350:911. 

30. Tap WD, Eilber FR, Rosen G, et al. Long-term follow-up (>20 years) for one of the original randomized 

prospective trials evaluating adjuvant chemotherapy in patients with high-grade operable osteosarcoma. 

J Clin Oncol 2009;27:15s(abstr 10514) 

31. Unni, KK. Osteosarcoma. In: Dahlin’sBoneTumors. 5th edition. General aspects and data on 11,087 cases, 

Unni, KK (Ed), Lippincott-Raven, Philadelphia, 1996. p.143. 

32. UpToDate edition 17.1 (Ιαν 2009) 

33. Zalupski, MM, Rankin, C, Ryan, JR, et al. Adjuvant therapy of osteosarcoma—A Phase II trial: southwest 

oncology group study 9139. Cancer 2004; 100:818. 

34. Zelcer, S, Kellick, M, Wexler, LH, et al. Methotrexatelevelsandoutcomeinosteosarcoma. Pediatr Blood 

Cancer 2005; 44:638. 

35. Navid F, Willert JR, McCarville MB, et al. Combination of gemcitabine and docetaxel in the treatment of 

children and young adults with refractory bone sarcoma. Cancer. 2008;113:419-425 

36. Merimsky O, Meller I, Flusser G, et al. Gemcitabine in soft tissue or bone sarcoma resistant to standard 

chemotherapy: a phase II study. Cancer Chemother Pharmacol. 2000;45:177-181. 

37. Meyers PA, Schwartz CL, Krailo MD et al. Osteosarcoma: the addition of muramyl tripeptide to 

chemotherapy improves overall survival--a report from the Children's Oncology Group. J Clin Oncol 26(4), 

633-638 (2008). 

 



    
       

303  

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 (μέχριmaximum 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 (μέχριmaximum 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 
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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. 

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 

Στο υποτροπιάζον ή μεταστατικό σάρκωμα Ewing που έχει λάβει πρώτη γραμμή χημειοθεραπείας, πρόσφατη 

μελέτη έδειξε ότι το προτιμώμενο σχήμα είναι η ιφωσφαμίδη έναντι των άλλων επιλογών όπως οι συνδυασμοί 

τοποτεκάνης με κυκλοφωσφαμίδη, τεμοζολαμιδης με ιρινοτεκάνη και του συνδυασμό γεμσιταβίνης με 

δοσιταξέλη. Οι τελευταίοι μπορούν να χρησιμοποιηθούν σε επόμενες γραμμές, με το σχήμα γεμσιταβίνης με 

δοσιταξέλης να είναι αυτό που έδειξε τις λιγότερες ανταποκρίσεις. 

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. 
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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). Νεότερα 

φάρμακα όπως οι αναστολείς τυροσινικών κινασών regorafenib και cabozantinib έχουν δείξει 

αποτελεσματικότητα και χορηγούνται σε μεταστατικούς πολυθεραπευμένους ασθενείς.Πρόσφατη μελέτη 

φάσεως 2 έδειξε υποσχόμενη αποτελεσματικότητα για το συνδυασμό Nivolumab και sunitinib.   

 

ΦΑΡΜΑΚΑ ΕΝΤΟΣ ΕΝΔΕΙΞΗΣ 

- Δακτινομυκίνη – C49 

- Κυκλοφωσφαμίδη – C49 
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17. ΟΓΚΟΙ ΕΓΚΕΦΑΛΟΥ 
 

ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

 

Οι όγκοι του εγκεφάλου αποτελούν μία ετερογενή ομάδα νεοπλασμάτων των ενηλίκων με διαφορετική  

βιολογία, πρόγνωση και θεραπεία για κάθε υποομάδα. Ο πιο συχνός όγκος του ΚΝΣ είναι το μηνιγγίωμα (35%, 

πιο συχνά μη – κακόηθες) ακολουθούμενο από τους όγκους της γλοίας (αστροκυττώματα, 

ολιγοδενδρογλοιώματα και όγκοι από το επένδυμα) στο 30% των πρωτοπαθών όγκων του εγκεφάλου στον 

ενήλικα. Πιο σπάνιοι είναι άλλοι όγκοι όπως οι όγκοι της υπόφυσης (16%), όγκοι από νευρικά έλυτρα και 

μεσεγχυματογενείς όγκοι (8%), το λέμφωμα ΚΝΣ (2%), οι όγκοι εμβρυικής προέλευσης (μυελοβλάστωμα, όγκοι 

από γεννητικά κύτταρα) και οι όγκοι της επίφυσης (1). Οι όγκοι του ΚΝΣ χρειάζονται συνδυασμένη 

αντιμετώπιση από εξειδικευμένη ομάδα ιατρών που πρέπει να περιλαμβάνει νευροχειρουργό, 

νευροπαθολογοανατόμο, νευρολόγο, νευροακτινολόγο, νευροακτινοθεραπευτή και νευροογκολόγο σε 

εξειδικευμένο κέντρο λόγω της σπανιότητας τους. Πρέπει να τονιστεί πως πλέον δεν είναι αποδεκτή η 

παλαιότερη τακτική να τίθεται διάγνωση μόνο με βάση την απεικόνιση. Αντιθέτως είναι απαραίτητη η λήψη 

βιοψίας καθώς η ταξινόμηση των όγκων ΚΝΣ  από τον Παγκόσμιο Οργανισμό Υγείας (ΠΟΥ WHO) ήδη από το 

2016 γίνεται πλέον με μοριακά κριτήρια) (2). Στην πιο πρόσφατη ταξινόμηση των όγκων ΚΝΣ του 2021 από τον 

ΠΟΥ (3) το  μοριακό προφίλ του όγκου υπερτερεί του ιστολογικού για την κατηγοριοποίηση και λαμβάνει 

υπόψη πολλούς μοριακούς δείκτες που καθιστούν απαραίτητη την εξέταση κάθε δείγματος όγκου ΚΝΣ σε 

εξειδικευμένο νευροπαθολογοανατομικό εργαστήριο με εμπειρία στην ερμηνεία των αποτελεσμάτων ώστε να 

αποφεύγονται οι ελλιπείς και λανθασμένες διαγνώσεις. 

Επιπλέον, ενθαρρύνεται ο έλεγχος στοχεύσιμων μεταλλάξεων στον ιστό με panel αλληλούχισης νέας γενιάς στα 

πλαίσια στοχευμένων θεραπειών ή ένταξης σε κάποια κλινική μελέτη καθώς και για πληρέστερες προγνωστικές 

πληροφορίες. Όσον αφορά τις παρούσες οδηγίες, το λέμφωμα ΚΝΣ συνήθως θεραπεύεται από κλινικούς 

αιματολόγους, ενώ οι όγκοι από νευρικά έλυτρα και οι μεσεγχυματογενείς όγκοι ακολουθούν τη θεραπευτική 

των σαρκωμάτων.  

  

Α.  ΓΛΟΙΩΜΑΤΑ ΕΝΗΛΙΚΩΝ (ΑΣΤΡΟΚΥΤΤΩΜΑΤΑ ΚΑΙ ΟΛΙΓΟΔΕΝΔΡΟΓΛΟΙΩΜΑΤΑ)  

Οι ακόλουθες κατευθυντήριες οδηγίες είναι εναρμονισμένες με τις οδηγίες της ευρωπαϊκής εταιρείας 

νευρογκολογιας (ΕΑΝΟ) (4) και με τις οδηγίες  της αμερικάνικης εταιρείας ογκολόγων και της εταιρείας 

νευροογκολογιας  (ASCO - SNO) (5). 

Η διάγνωση πρέπει να βασίζεται σε ιστολογική επιβεβαίωση και συνιστάται να αποφεύγεται η θεραπεία με 

βάση μόνο τις απεικονιστικές ενδείξεις. Η χειρουργική αφαίρεση του όγκου είναι ενδεδειγμένη τόσο για 

θεραπευτικούς σκοπούς όσο και για διαγνωστικούς  αλλά ακόμα και σε ανεγχείρητους όγκους σε κάθε 

περίπτωση συστήνεται έστω η λήψη βιοψίας για να τεθεί με σαφήνεια η διάγνωση και να ελεγχθούν μοριακοί 

προγνωστικοί και προβλεπτικοί δείκτες. 
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Όγκοι grade 1 

Οι όγκοι grade I είναι περιγεγραμμένοι, μη διηθητικοί όγκοι που δεν μεταπίπτουν σε όγκους υψηλότερης 

κακοήθειας και απαντώνται σχεδόν αποκλειστικά στην παιδική και εφηβική ηλικία (πιλοκυτταρικό 

αστροκύττωμα, πλειομορφικό ξανθοαστροκύττωμα) (3). Οι όγκοι grade I είναι συνήθως IDH wild type όποτε η 

εύρεση μετάλλαξης του IDH υποδηλώνει όγκο υψηλότερης κακοήθειας (4). Σε περίπτωση πλήρους αφαίρεσης 

δε χρειάζεται άλλη θεραπεία. Σε ατελή εκτομή μπορεί να δοθεί ακτινοθεραπεία ιδίως επί συμπτωμάτων  

Ενδιαφέρον έχει η χρήση αναστολέων BRAF και MEK επί ενεργοποιών μεταλλάξεων στο BRAF που ανιχνεύονται 

σε ποσοστά 40-50% σε αυτούς τους όγκους (6) (7) (8). Για το υποεπενδυματικό γιγαντοκυτταρικό 

αστροκύττωμα μπορουν να χρησιμοποιηθούν mTOR αναστολείς (9). 

 

Όγκοι  grade 2-4 (διάχυτα γλοιώματα) 

Η τελική διάγνωση  και η βιολογική συμπεριφορά ενός διάχυτου γλοιώματος πλέον καθορίζονται από τον πλήρη 

έλεγχο των κάτωθι μοριακών δεικτών (3):  

- IDH1/2: Είναι βασικός δείκτης που διακρίνει τα γλοιώματα σε IDH wild type και IDH mutant. Ο δείκτης 

ελέγχεται με ανοσοϊστοχημεία αλλά   πιο πλήρης εξέταση γίνεται με sequencing.  

- 1p19q: H συνδιαγραφή των χρωμοσωμικών σκελών 1p19q σε IDH-mutant όγκους είναι απαραίτητη για 

να τεθεί η διάγνωση ολιγοδενδρογλοιώματος (Η εύρεση της συνδιαγραφής  σε IDH- wild type όγκους 

συνήθως δεν είναι αληθής και αφορά είτε μερική απάλειψη είτε όγκους με σπανιότερες μεταλλάξεις IDH 

που δεν έχουν ανιχνευθεί σωστά)  (10).  

- ATRX: Η απώλεια της πυρηνικής έκφρασης του ATRX είναι ενδεικτική αστροκυτταρικής προέλευσης και 

δεν συνυπάρχει με την απώλεια 1p19q. 

 

Ο όρος ολιγοαστροκύττωμα δεν πρέπει να χρησιμοποιείται πλέον παρά μόνο για τις εξαιρετικά σπάνιες 

ιστολογικά ασαφείς περιπτώσεις που δεν μπορεί να γίνει μοριακός έλεγχος ή για τις πολύ σπάνιες περιπτώσεις 

που ο όγκος έχει δύο διακριτούς πληθυσμούς κυττάρων με τις αντίστοιχες μοριακές διαταραχές (11). 

Tα IDH mutant ολιγοδενδρογλοιωματα διακρίνονται πλέον σε IDH mutant grade 2 ολιγοδενδρογλοιώματα και 

IDH mutant grade 3 ολιγοδενδρογλοιώματα.  

Τα IDH mutant αστροκυττώματα διακρίνονται πλέον σε IDH mutant αστροκυττώμα grade 2, IDH mutant 

αστροκυττώμα grade 3 (όρος που αντικατέστησε τον όρο αναπλαστικό αστροκύττωμα)  και IDH mutant 

αστροκυττώμα grade 4 (όρος που αντικατέστησε τον όρο IDH mutant γλοιοβλάστωμα γιατί έχουν ηπι\ότερη 

βιολογική συμπεριφορά από τα IDH wild type γλοιοβλαστώματα, παρόλο που έχουν ίδια ιστολογική εικόνα).  

Tα IDH wild type αστροκυττώματα έχουν επιθετική συμπεριφορά και αντιμετωπίζονται ως υψηλής κακοήθειας. 

Η ύπαρξη νεκρώσεων ή/ και μικροαγγειακού πολλαπλασιασμού κατατάσσουν τον όγκο ως grade 4.  

Επιπλέον ανάμεσα τόσο στα ΙDH wild type όσο  και στα IDH mutant γλοιώματα αναγνωρίζονται πλέον οι 

παρακάτω μοριακοί  δείκτες επιθετικής βιολογικής συμπεριφοράς η ανίχνευσή των οποίων κατατάσσει πλέον 

τον όγκο αυτόματα ως  grade 4: 
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- EGFR ενίσχυση, μετάλλαξη υποκινητή TERT και κυτταρογενετική υπογραφή +7/-10: Αν βρεθούν σε IDH 

wild type γλοίωμα, ο όγκος κατατάσσεται πλέον ως γλοιοβλάστωμα IDH wild type, WHO grade 4 (3). 

- Ομόζυγη διαγραφή CDKN2A/N2B: Αν βρεθεί σε IDH mutant  γλοίωμα, ο όγκος κατατάσσεται πλέον ως  

αστροκύττωμα  IDH mutant, WHO grade 4 (3). 

Επιπλέον χρήσιμη είναι η μελέτη των παρακάτω δεικτών  

- MGMT:  Η μεθυλίωση του υποκινητή του MGMT είναι θετικός προγνωστικός παράγοντας και 

συνδυάζεται με καλύτερη ανταπόκριση στη θεραπεία με temozolomide. Λαμβάνεται ιδιαίτερα υπόψη σε 

ασθενείς με επηρεασμένο PS ή ηλικιωμένους (4).  

- TERT: Στα IDH mutant γλοιώματα η ανίχνευση μετάλλαξης του TERT κατευθύνει προς 

ολιγοδενδρογλοίωμα ενώ απουσία μετάλλαξης TERT με παρουσία IDH μετάλλαξης είναι ενδεικτική 

αστροκυττώματος. (12).  

- H3F3A Κ27Μ και G34R: H μετάλλαξη K27M στην ιστόνη H3F3A είναι διαφοροδιαγνωστική για παρουσία 

διάχυτου γλοιώματος μέσης γραμμής, που είναι όγκος ιδιαίτερα κακής πρόγνωσης (3, 13) ενώ η 

μετάλλαξη G34R είναι ενδεικτική για διάχυτο ημισφαιρικό γλοίωμα που έχει επίσης κακή πρόγνωση 

αλλά ηπιότερη σε σύγκριση με το γλοίωμα μέσης γραμμής (3).  

 

Στα γλοιώματα WHO grade 2 η αρχική προσέγγιση είναι η μέγιστη ασφαλής χειρουργική εξαίρεση που δεν θα 

προκαλέσει νευρολογικό έλλειμμα στον ασθενή. Φαίνεται πως το όφελος είναι ανάλογο της έκτασης της εκτομής  

όταν αυτή είναι πάνω από 70% του όγκου και μεγιστοποιείται στην πλήρη μακροσκοπική εκτομή. (4,5, 14) 

Για όγκους WHO grade 2 (ολιγοδενδρογλοίωμα IDH- mutant, 1p19q co-del και αστροκύττωμα IDH – mutant) 

μετά την εκτομή συστήνεται παρακολούθηση για ασθενείς χαμηλού κινδύνου για υποτροπή (κάτω των 40 ετών 

και με μακροσκοπικά πλήρη εξαίρεση του όγκου). Για ασθενείς άνω των 40 ετών ή/και με υπολειπόμενη νόσο 

με βάση τη μελέτη RTOG 9802 προτείνεται η χορήγηση ακτινοθεραπείας ακολουθούμενης από 6 κύκλους 

χημειοθεραπείας με PCV (15). Δεν είναι σαφές ακόμα  αν η χορήγηση  συμπληρωματικής θεραπείας (ΑΚΘ ή/και 

ΧΜΘ) είναι απαραίτητο να δοθεί αμέσως μετά το χειρουργείο ή μπορεί να δοθεί σε μεταγενέστερο  χρόνο ώστε 

να αποφευχθεί η πρώιμη  εμφάνιση ανεπιθύμητων παρενεργειών.  

 

- PCV: 

CCNU (lomustine) 90 (cycle 1) - 110 (from cycle 2) mg/m² PO d1 

Procarbazine 60mg/m² PO d8-21 

Vincristine 1.4mg/m² (max 2mg) IV d8+29 

Επανάληψη κάθε 6-8 εβδομάδες 
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Στην υποτροπή, πρέπει να εκτιμηθεί η δυνατότητα χειρουργικής επέμβασης τόσο θεραπευτικά όσο και 

διαγνωστικά (ιδίως επί επιβαρυντικών ενδεικτικών απεικονιστικών ευρημάτων όπως εμφάνιση σκιαγραφικής 

ενίσχυσης ή νεκρώσεων) καθώς σε ποσοστό 50-60% τα χαμηλής κακοήθειας γλοιώματα εξελίσσονται σε 

υψηλής στην πορεία της νόσου. Σε ποσοστό 20% η εμφάνιση απεικονιστικής επιβάρυνσης  με σκιαγραφική 

ενίσχυση  εντός του πεδίου προηγούμενης ΑΚΘ εντός  3-6 μηνών μετά την περάτωσή της  μπορεί να είναι 

ψευδοεπιδείνωση και περαιτέρω διερεύνηση με ακολουθίες αιμάτωσης μπορεί να βοηθήσει στη 

διαφοροδιάγνωση (16). Η ακτινοθεραπεία μπορεί να είναι χρήσιμη αν έχει παρέλθει ικανός χρόνος από την 

προηγούμενη (> 6 μήνες) ή αν η υποτροπή είναι εκτός πεδίου προηγούμενης ΑΚΘ.  Προτιμάται στερεοτακτική 

ΑΚΘ σε σύντομα σχήματα (πχ 2,6 Gy επί 15 συνεδρίες) (17) (18) (19). 

Μετά την ΑΚΘ μπορεί να δοθεί συστηματική θεραπεία. Τα πιο συνήθη σχήματα είναι: 

 

- PCV (ως ανωτέρω) αν δεν έχει χορηγηθεί νωρίτερα.  

- lomustine ως μονοθεραπεία (προτιμότερο στην υποτροπή σε σχέση με το PCV) lomustine 90 (cycle 1) - 

110 (from cycle 2) mg/m² PO d1. 

- Temozolomide: 150 mg/m2 (κύκλος 1) - 200mg/2 (από το κύκλο 2 και στη συνέχεια) d 1-5 κάθε 4 

εβδομάδες για 6 κύκλους (με δυνατότητα χορήγησης ως 12 κύκλους επί οφέλους και καλής ανοχής) (20). 

Αν έχει ήδη χορηγηθεί πριν, το temozolomide μπορεί να ξαναδοθεί αν είχε επιτευχθεί κλινικά σημαντικό 

διάστημα χωρίς υποτροπή (πχ > 6 μήνες), ειδικά σε ασθενείς με μεθυλιωμένο MGMT. Συνιστάται η 

συνολική χορήγηση του temozolomide να μην ξεπερνά τους 12 μήνες καθώς αυξάνεται ο κίνδυνος 

δευτεροπαθών αιματολογικών κακοηθειών (21). 

 

ΟΛΙΓΟΔΕΝΔΡΟΓΛΟΙΩΜΑ IDH- mutant grade 3, 1p19q co-del (προηγούμενη ονομασία αναπλαστικό 

ολιγοδενδρογλοίωμα)  

Η πρώτη θεραπευτική προσέγγιση  είναι η μέγιστη χειρουργική αφαίρεση. Αν αυτή δεν είναι εφικτή συστήνεται 

τουλάχιστον η λήψη βιοψίας. 

Συστήνεται ΑΚΘ και στη συνέχεια ΧΜΘ με 6 κύκλους PCV (δες ανωτέρω) ανά 6 εβδομάδες (22).  

H χορήγηση temozolomide ταυτόχρονα με την ΑΚΘ δεν υποστηρίζεται επαρκώς από τα μέχρι τώρα δεδομένα 

ενώ η χορήγηση temozolomide μετά την ΑΚΘ είναι μια δόκιμη επιλογή με πιθανώς λιγότερη τοξικότητα. Τα δύο 

σχήματα (ΑΚΘ ακολουθούμενη από PCV ή temozolomide) συγκρίνονται στη μελέτη CODEL που δεν έχει 

ολοκληρωθεί ακόμα (23).  

 

ΑΣΤΡΟΚΥΤΤΩΜΑ IDH – mutant  grade 3 (προηγούμενη ονομασία αναπλαστικό αστροκύττωμα)  

Η πρώτη θεραπευτική προσέγγιση  είναι η μέγιστη χειρουργική αφαίρεση. Αν αυτή δεν είναι εφικτή συστήνεται 

τουλάχιστον η λήψη βιοψίας. Στη συνέχεια συστήνεται ΑΚΘ. Η χρήση ταυτόχρονα με την ΑΚΘ temozolomide 

(75mg/m²/ημέρα PO για 6-7 εβδομάδες συνεχώς ταυτόχρονα με Α/Θ 2Gy/ημέρα για 5 ημέρες/εβδομάδα για 6-



    
       

313  

7 εβδομάδες ως 60 Gy) μελετήθηκε στη μελέτη CATNON και δεν προσθέτει όφελος(24). Μετά το τέλος της ΑΚΘ 

συστήνεται χορήγηση temozolomide: 

Temozolomide 150 mg/m2 (κύκλος 1) - 200mg/,2 (από το κύκλο 2 και στη συνέχεια) d 1-5 κάθε 

4 εβδομάδες για 12 κύκλους (25). 

 

Για ασθενείς με γλοιώματα WHO grade 3 σε κακή κλινική κατάσταση  προτείνεται μονοθεραπεία με 

υποκλασματοποιημένη ΑΚΘ. Μονοθεραπεία με temozolomide συστήνεται μόνο σε περιπτώσεις με μεθυλίωση 

του MGMT. 

Ασθενείς μεγάλης ηλικίας (>70) μπορούν να ακολουθήσουν τα σχήματα που ενδείκνυνται για νεότερες ηλικίες 

αν είναι σε πολύ καλή κλινική κατάσταση. Η χρήση temozolomide συστήνεται κυρίως  επί μεθυλιωμένου MGMT. 

Στην υποτροπή των γλοιωμάτων WHΟ grade 3 ισχύουν οι αρχές θεραπείας για την υποτροπή των 

γλοιοβλαστωμάτων (δες παρακάτω). 

 

ΑΣΤΡΟΚΥΤΤΩΜΑ IDH – mutant WHO  grade 4 

Αυτή η οντότητα με την παλιότερη κατάταξη περιγραφόταν ως IDH- mutant γλοιοβλάστωμα. Επίσης πλέον 

περιλαμβάνει και τα IDH – mutant αστροκυττώματα με απάλειψη του CDKN2A/b. 

Η διαχείριση ασθενών με αυτόν τον όγκο μπορεί να γίνει είτε ως αστροκύττωμα IDH-mutant WHO grade 3 είτε 

ως IDH wild type γλοιοβλάστωμα (βλ. παρακάτω) (4,5). 

 

ΓΛΟΙΟΒΛΑΣΤΩΜΑ IDH – wild type WHO grade 4 

Ο όρος αφορά το παλιότερα γνωστό ως πρωτοπαθές (IDH wild type) γλοιοβλάστωμα και επίσης πλέον όλα τα 

IDH wild type αστροκυττώματα με ύπαρξη νεκρώσεων ή/ και μικροαγγειακού πολλαπλασιασμού η με 

μοριακούς δείκτες επιθετικής συμπεριφοράς (EGFR ενίσχυση, μετάλλαξη υποκινητή TERT και κυτταρογενετική 

υπογραφή +7/-10) (3) 

Η μακροσκοπική  εξαίρεση του όγκου αποτελεί το βασικό βήμα στην αντιμετώπιση τους και ο βαθμός της 

εξαίρεσης αποτελεί σημαντικό προγνωστικό παράγοντα. Υπάρχουν ενδείξεις πως μπορεί να βοηθάει ακόμα 

περισσότερο  και η υπερμέγιστη εκτομή (supramaximal safe resection) κατά την οποία αφαιρείται και τμήμα 

της περιοχής που δεν ενισχύεται με σκιαγραφικό στη μαγνητική πέριξ της περιοχής πρόσληψης (14) Η μετέπειτα 

θεραπευτική προσέγγιση εξαρτάται από την κλινική κατάσταση και την ηλικία του ασθενούς. 

 

Για ασθενείς κάτω των 70 ετών με καλό PS (KPS > 70), ασχέτως MGMT συστήνεται ΑΚΘ με ταυτόχρονη 

χορήγηση temozolomide ακολουθούμενη από συμπληρωματική χορήγηση temozolomide 
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- Temozolomide 75mg/m²/d PO για 6-7 εβδομάδες συνεχώς ταυτόχρονα με Α/Θ (2Gy/ημέρα για 5 

ημέρες/εβδομάδα ως 60 Gy) και 

- Temozolomide: 150 mg/m2 (κύκλος 1) - 200mg/,2 (από το κύκλο 2 και στη συνέχεια) d 1-5 κάθε 4 

εβδομάδες για 6 κύκλους (26). 

H χρήση temozolomide πέρα των 6 κύκλων δεν έχει δείξει σαφές όφελος (27).  Τα  εναλλασσόμενα ηλεκτρικά 

πεδία ταυτόχρονα με την συμπληρωματική temozolomide έχουν δείξει όφελος στην επιβίωση σε μελέτη φάσης 

3 αλλά η μελέτη ήταν σχετικά μικρή χωρίς εικονική συσκευή και έχει έντονα αμφισβητηθεί. Επιπλέον η συσκευή 

επηρεάζει αρνητικά την ποιότητα ζωής του ασθενούς καθώς απαιτείται 24ωρη χρήση και έχει πολύ υψηλό 

κόστος (28). 

Ενδιαφέρον έχουν προκαλέσει τα αποτελέσματα μιας μικρής μελέτης φάσης 3 που έδειξε παράταση επιβίωσης 

σε ασθενείς με γλοιοβλάστωμα από τη χορήγηση συνδυασμού temozolomide – lomustine στην 1η γραμμή μετά 

από ΑΚΘ (χωρίς συγχορήγηση temozolomide) σε σχέση με την κλασσική θεραπεία (ΑΚΘ +ΤΜΖ, ακολουθούμενης 

από TMZ) (29). Προς το παρόν ο συνδυασμός δεν συνιστάται εκτός κλινικής μελέτης.  

Για ασθενείς κάτω των 70 ετών αλλά με επηρεασμένη κλινική κατάσταση συστήνεται υποκλασματοποιημένη 

ΑΚΘ (η οποία μπορεί να συνδυαστεί με ταυτόχρονη /και συμπληρωματική temozolomide) (30) ή μονοθεραπεία 

με temozolomide σε MGMT μεθυλιωμένους όγκους όπου αναμένεται όφελος από την temozolomide (31). 

Για ασθενείς άνω των 70 ετών με καλό PS είναι εφικτή η χορήγηση ΑΚΘ με ταυτόχρονη χορήγηση temozolomide 

ακολουθούμενη από συμπληρωματική χορήγηση temozolomide. Προτιμάται όμως η χορήγηση 

υποκλασματοποιημένης ΑΚΘ  καθώς είναι εξίσου δραστική σε αυτές τις ηλικίες και λιγότερο  τοξική. Η προσθήκη 

temozolomide (ταυτόχρονα ή/και συμπληρωματικά) ευνοεί κυρίως τους ασθενείς με μεθυλιωμένο MGMT (30) 

(32). Λιγότερο επιθετικές θεραπείες περιλαμβάνουν τη μονοθεραπεία με υποκλασματοποιημένη ΑΚΘ ή με 

temozolomide (σε MGMT μεθυλιωμένους όγκους (31) (33). 

Για ασθενείς άνω των 70 ετών με κακό PS η πρόγνωση είναι πολύ δυσμενής και έχει θέση η ανακουφιστική 

αγωγή κυρίως. Αν προταθεί θεραπεία, συστήνεται υποκλασματοποιημένη ΑΚΘ ή temozolomide (σε MGMT 

μεθυλιωμένους όγκους). 

 

Στην υποτροπή των γλοιωμάτων υψηλής κακοήθειας το standard of care είναι αμφιλεγόμενο. Η απεικονιστική 

επιβάρυνση με σκιαγραφική ενίσχυση εντός πεδίου προηγούμενης ΑΚΘ μπορεί να είναι ψευδοεπιδείνωση. Το 

φαινόμενο απαντάται συνήθως 3-6 μήνες (αλλά μπορεί και πολύ αργότερα) μετά την αρχική ΑΚΘ και είναι πιο 

συχνό σε MGMT μεθυλιωμένους όγκους και μετά τη χορήγηση temozolomide.  Περαιτέρω διερεύνηση με 

μαγνητική με ακολουθίες αιμάτωσης είναι απαραίτητη στη διαφοροδιάγνωση ενώ ενίοτε  χρησιμοποιείται και 

το PET/CT εγκεφάλου (34) (35) (36) (37). Επί επιδεινούμενης ή συμπωματικής ακτινονέκρωσης πολλές φορές 

μπορεί να χρειαστεί χειρουργική αντιμετώπιση  ενώ άλλοτε συστήνεται αναμονή και σύντομος επανέλεγχος 

(ιδίως σε ασυμπτωματικούς ασθενείς). Η χορήγηση bevacizumab για την αντιμετώπιση της ακτινονέκρωσης 

υποστηρίζεται από πολλά δεδομένα (ενδεικτική δόση bevacizumab 10 mg/kg q214d x 3μήνες) (38). 

Για την αντιμετώπιση της υποτροπής πρέπει να εκτιμηθεί η δυνατότητα χειρουργικής επέμβασης ιδίως για 

μεγάλες συμπωματικές βλάβες (39) (40). Η πρόγνωση πιθανώς επηρεάζεται θετικά από την εξαίρεση  μόνο αν 

είναι εφικτή η αφαίρεση  μεγάλου μέρους της βλάβης (41). 
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Η ακτινοθεραπεία μπορεί να είναι χρήσιμη αν έχει παρέλθει ικανός χρόνος από την προηγούμενη (> 6 μήνες) ή 

αν η υποτροπή είναι εκτός πεδίου προηγούμενης ΑΚΘ. Η δόση της επανακτινοβόλησης δεν πρέπει να ξεπερνά 

τα 36 Gy και δίνεται σε διάστημα 30 ημερών (42). Προτιμάται στερεοτακτική ΑΚΘ σε σύντομα σχήματα (πχ 2,6 

Gy επί 15 συνεδρίες)  (18) (19) (20). 

Η συστηματική θεραπεία δυστυχώς δεν έχει πολλές επιλογές. Μπορεί να δοθεί ξανά temozolomide ιδίως σε 

MGMT μεθυλιωμένους όγκους και αν έχει περάσει αρκετός χρόνος (>6 μήνες ) από την προηγούμενη χορήγηση 

(20) (43) (44).  

- Temozolomide: 150 mg/m2 (κύκλος 1)- 200mg/,2 (από το κύκλο 2 και στη συνέχεια) d 1-5 κάθε 4 

εβδομάδες για 6 κύκλους   

- Temozolomide σε παρατεταμένη χορήγηση χαμηλής δόσης: 75 mg/m2 d1-21 ανά 4 εβδομάδες,  

- Temozolomide σε καθημερινή χορήγηση σε δόση 50 mg/m2. 

Εγκεκριμένο φάρμακο για την υποτροπή  είναι και το lomustine (45) (46): 

- Lomustine (90 mg/m2 κύκλος 1 – 110 mg/m2 στη συνέχεια) ανά 6 εβδομάδες επί 6 κύκλους. 

Το bevacizumab έχει έγκριση στις ΗΠΑ βάσει μελετών που έδειξαν παράταση του διαστήματος χωρίς υποτροπή 

αλλά όχι της ολικής επιβίωσης και μπορεί να χρησιμοποιηθεί εκτός ένδειξης στην υποτροπή μόνο ή σε 

συνδυασμό με lomustine (47) (48) (49) (50) ή με temozolomide (51). Η δόση του bevacizumab είναι: 

- Bevacizumab 10 mg/kg ΒΣ κάθε 14 μέρες μέχρι προόδου νόσου ή μη αποδεκτής τοξικότητας 

Πρόσφατα αποτελέσματα από μια μικρή μελέτη φάσης ΙΙ υποδεικνύουν το regorafenib ως πιθανά δραστικότερο 

φάρμακο έναντι του lomustine στην υποτροπή αλλά ακόμα δεν έχει εισέλθει στην καθημερινή πρακτική ενώ 

συνοδεύεται από πιο έντονη  τοξικότητα σε σχέση με το lomustine (52). 

Σε σπάνιες περιπτώσεις μπορεί να ανιχνευθούν μεταλλάξεις που μπορουν να στοχευθουν με αντίστοιχα 

φάρμακα όπως μεταλλάξεις BRAF ( dabrafenib/ tramectinib, vemurafenib/cobimetinib) (6) (7) (8)  και NTRK 

(larotrectininb, entrectinib) (53) (54). 

Δε συστήνεται χρήση φαρμάκων που έχουν χρησιμοποιηθεί στο παρελθόν βάσει δραστικότητας σε άλλους 

τύπους όγκων πχ ιρινοτεκανη ή πλατινουχα σκευάσματα καθώς δεν έχουν αποδεδειγμένη δραστικότητα στα 

γλοιώματα όπως και φαρμάκων που δεν έχουν μελετηθεί επαρκώς και δεν έχουν θετικές μελέτες όπως 

καναβινοειδη, ανοσοθεραπεία (4, 5). 

Επίσης αποθαρρύνεται η χρήση κορτικοστεροειδών σε ασυμπτωματικούς ασθενείς για αποιδηματική δράση και 

η προφυλακτική χορήγηση αντιεπιληπτικών φαρμάκων σε ασθενείς που δεν έχουν εμφανίσει επιληπτικές 

κρίσεις (4) (55).   

 

Β. ΜΥΕΛΟΒΛΑΣΤΩΜΑ ΕΝΗΛΙΚΩΝ 

Το μυελοβλάστωμα κατηγοριοποιείται πλέον με  βάση μοριακά κριτήρια σε 4 group:  
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Group 1 WNT – activated (wnt signaling) 

Group 2 Sonic Hedgehog- activated (SHH signaling) 

Group 3 (MYC, TGF-B signaling) 

Group 4 (NF-kB signaling) (3) 

Το μυελοβλάστωμα χρήζει αρχικά χειρουργικής εκτομής κατά το μέγιστο εφικτό. Αν η πλήρης εκτομή δεν είναι 

εφικτή συστήνεται τουλάχιστον βιοψία για προσδιορισμό της παθολογοανατομικής και μοριακής 

υποκατηγορίας του όγκου (56). 

Ακολούθως συνιστάται ακτινοθεραπεία νευράξονα. Σε αντίθεση με τα παιδιά πρέπει να αποφεύγεται  

ταυτόχρονη χημειοθεραπεία λόγω μεγάλης τοξικότητας από τη συγχορήγηση. 

Ακολουθεί χημειοθεραπεία με έναν από τους παρακάτω συνδυασμούς (57): 

 

 1. Vincristine 1,5 mg /m2 (max 2 mg) d1, 8, 15  

 2. Cisplatin 70-75 mg/m2 d1  

 3. Lomustine 75 mg/m2 d1 

 Κάθε 6 εβδομάδες ως maximum 8 κύκλους 

 Ή 

 1. Vincristine 1,5 mg /m2 (max 2 mg) d1, 8, 15  

 2. Cisplatin 70-75 mg/m2 d1 

 3. Cyclophosphamide 1000 mg/m2 d 21,22  

 Κάθε 6 εβδομάδες ως maximum 8 κύκλους 

 

Στη 2η γραμμή ενδιαφέρον παρουσιάζει η δραστικότητα των αναστολέων του μονοπατιού Sonic Hedgehog 

στους όγκους με διαταραχή αυτού του μονοπατιού (58) (που είναι οι πιο συχνοί στους ενήλικες). Επίσης 

δραστικά είναι τα  etoposide  (59)  και temozolomide (60) ενώ έχει θέση και η high dose chemotherapy με 

αυτόλογη μεταμόσχευση αιμοποιητικού μυελού (61). 

 

Γ. ΕΠΕΝΔΥΜΩΜΑ  

Για τα επενδυμώματα η θεραπεία συνδυάζει κυρίως χειρουργική εκτομή και ακτινοθεραπεία (62), ενώ η 

χημειοθεραπεία χρησιμοποιείται σε σπάνιες περιπτώσεις υποτροπής μετά από χειρουργείο και ακτινοθεραπεία. 

Ενδεικτικά αναφέρεται η χρήση πλατινούχων σκευασμάτων , lomustine (63), etoposide (64)  και bevacizumab 

(65) . 
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Δ. ΜΗΝΙΓΓΙΩΜΑ 

Η θεραπεία των μηνιγγιωμάτων είναι κυρίως χειρουργική ενώ χρησιμοποιείται συχνά και η ακτινοθεραπεία σε 

μη χειρουργήσιμους όγκους, σε ατελείς εκτομές ή σε όγκους grade III (66). Η συστηματική θεραπεία 

χρησιμοποιείται σπάνια σε όγκους που δεν ελέγχονται με τα παραπάνω αλλά χωρίς σπουδαία αποτελέσματα. 

Αναφέρεται η χρήση sunitinb (67), bevacizumab (68) (69) και ανάλογων σωματοστατίνης (70). 

 

ΦΑΡΜΑΚΑ ΕΚΤΟΣ ΕΝΔΕΙΞΕΩΝ 

Οι BRAF και MEK αναστολείς υποστηρίζονται από αντίστοιχες μελέτες   (7) (8) (9). 

Το Bevacizumab υποστηρίζεται από την έγκριση του Bevacizumab από το FDA (71), τις κατευθυντήριες γραμμές 

(4)  (5) και από πολλές μελέτες (38) (46) (47) (48) (50) 

Οι αναστολείς του μονοπατιού SHH υποστηρίζονται από μελέτες στο μυελοβλάστωμα (58). 

Σημειώνεται πως και οι όγκοι ΚΝΣ πρέπει να ελέγχονται για πιθανό όφελος από φάρμακα  με tumor agnostic 

ένδειξη κατά συγκεκριμένων στόχων.  Ως πιο σημαντικά αναφέρονται τα 

- Pembrolizumab για MSI-high όγκους (72) (73). 

- Larotrectinib (53) και Entrectinib (54) για όγκους με NTRK fusions. 
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18. ΚΑΡΚΙΝΟΣ ΚΕΦΑΛΗΣ ΚΑΙ ΤΡΑΧΗΛΟΥ 

 

ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

Ο καρκίνος κεφαλής και τραχήλου αποτελεί μια ετερογενή ομάδα νεοπλασμάτων που εξορμώνται από τις εξής 

ανατομικές περιοχές: στοματική κοιλότητα, φάρυγγας (ρινοφάρυγγας, στοματοφάρυγγας, υποφάρυγγας), 

λάρυγγας, ρινική κοιλότητα και μείζονες/ελάσσονες σιελογόνους αδένες.  

Ο καρκίνος κεφαλής και τραχήλου έχει ετήσια επίπτωση 15-20 νέες περιπτώσεις/100.000 κατοίκους. Δεδομένο 

αποτελεί η συσχέτιση του καπνίσματος και της κατανάλωσης αιθυλικής αλκοόλης με την ανάπτυξη καρκίνου 

κεφαλής-τραχήλου. Ο ιός HPV (και ιδιαίτερα ο τύπος 16) ευθύνεται για την παθογένεση ενός μεγάλου ποσοστού 

καρκίνων του στοματοφάρυγγα (που εντοπίζεται στις αμυγδαλές, στη σταφυλή και στη βάση γλώσσας), 

ιδιαίτερα σε ασθενείς χωρίς ιστορικό κατανάλωσης καπνού ή αιθυλικής αλκοόλης. Θεωρείται υποομάδα με 

καλύτερη πρόγνωση, χωρίς όμως –προς στιγμήν- να υπάρχει σχετική διαφοροποίηση στην θεραπευτική 

προσέγγιση. Η νέα έκδοση της σταδιοποίησης κατά ΤΝΜ (ACJJ/UICC- 8η έκδοση) που δημοσιεύθηκε το 2018 

περιλαμβάνει διαφορετική ταξινόμηση για τον HPV θετικό καρκίνο στοματοφάρυγγα. Για παράδειγμα, η 

παρουσία αμφοτερόπλευρων/ετερόπλευρων λεμφαδένων ή μεγάλων σε μέγεθος λεμφαδένων (>6 εκ) 

θεωρούνται στάδιο ΙΙ και ΙΙΙ αντίστοιχα για τον HPV θετικό καρκίνο στοματοφάρυγγα και στάδιο IVA και IVB 

για τον HPV αρνητικό καρκίνο στοματοφάρυγγα. Παρ’ όλα αυτά, η διαφοροποίηση της σταδιοποίησης των 

καρκίνων του στοματοφάρυγγα με βάση αν σχετίζονται ή όχι με τον HPV έχει κυρίως προγνωστική σημασία και 

η θεραπευτική προσέγγιση που ακολουθείται βασίζεται στη σταδιοποίηση κατά ΤΝΜ της 7η έκδοσης.  

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, λογοθεραπευτές κ.ά.).  

 

ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΗ ΠΡΟΣΕΓΓΙΣΗ  ΣΕ ΚΑΡΚΙΝΟ ΚΕΦΑΛΗΣ ΚΑΙ ΤΡΑΧΗΛΟΥ 

Ο καρκίνος κεφαλής και τραχήλου αποτελεί ετερογενή νόσο και η θεραπευτική στρατηγική που ακολουθείται 

εξαρτάται από την εντόπιση της πρωτοπαθούς εστίας. Όσον αφορά στη χειρουργήσιμη νόσο, οι καρκίνοι του 

λάρυγγα/ υποφάρρυγγα αντιμετωπίζονται χειρουργικά ή με πρωτόκολλα σύγχρονης χημειοθεραπείας και 

ακτινοθεραπείας σε ασθενείς με προοπτική διατήρησης του λάρυγγα. Οι καρκίνοι της στοματικής κοιλότητας 

αντιμετωπίζονται χειρουργικά, ενώ σε καρκίνους στοματοφάρυγγα προτιμάται η σύγχρονη 

χημειοακτινοθεραπεία λόγω τεχνικών δυσκολιών στη χειρουργική προσέγγιση. Σε τοπικά προχωρημένους 

ανεγχείρητους όγκους (για κάθε εντόπιση) χρησιμοποιούνται πρωτόκολλα σύγχρονης χημειοθεραπείας και 

ακτινοθεραπείας. Επίσης, ανάλογα πρωτόκολλα χρησιμοποιούνται ως μετεγχειρητική (επικουρική) θεραπεία 



    
       

325  

στη χειρουργήσιμη νόσο. Η χημειοθεραπεία ως μονοθεραπεία μπορεί να χορηγηθεί ως εισαγωγική 

χημειοθεραπεία (πριν τη χορήγηση ριζικής ακτινοθεραπείας) σε τοπικά προχωρημένους όγκους (στάδια III, IV). 

Επιπροσθέτως, έχει ένδειξη σε μεταστατική ή τοπικά προχωρημένη υποτροπιάζουσα νόσο που δεν επιδέχεται 

τοπική θεραπεία. Η ανοσοθεραπεία (pembrolizumab) έχει ένδειξη ως μονοθεραπεία ή σε συνδυασμό με 

χημειοθεραπεία ως πρώτης γραμμής θεραπεία στην μεταστατική ή υποτροπιάζουσα νόσο σε ασθενείς με 

έκφραση PDL1 CPS ≥1  [combined positive score, ορίζεται ως αριθμός των PD-L1 θετικών κυττάρων 

(καρκινικών, μακροφάγων και λεμφοκυττάρων) προς τον ολικό αριθμό των καρκινικών κυττάρων] και ως 

δεύτερης γραμμής θεραπεία (nivolumab, pembrolizumab) στην πλατινοάντοχη μεταστατική ή υποτροπιάζουσα 

νόσο. Σε ασθενείς με PDL1 CPS <1 χορηγείται το κλασικό σχήμα της EXTREME (PF+ cetuximab). 

 

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 

 

2. PF+ pembrolizumab: (σε ασθενείς με έκφραση PDL1 CPS≥1) 

Pembrolizumab 200 mg και  

Cisplatin 100 mg/m2 ή Carboplatin AUC 5, ημέρα 1, IV και 5-FU 1000 mg/m2, ημέρες 1-5 σε IV συνεχή έγχυση 

(6 κύκλοι και ακολούθως συντήρηση με pembrolizumab μέχρι μη αποδεκτή τοξικότητα ή μέγιστο 24 μήνες). 

Κάθε 21 ημέρες 

 

3. Pembrolizumab: (σε ασθενείς με έκφραση PDL1 CPS≥1) 

Pembrolizumab 200 mg κάθε 21 μέρες (μέχρι μη αποδεκτή τοξικότητα ή μέγιστο 24 μήνες). 

 

4. PF + Cetuximab [σχήμα EXTREME]: (σε ασθενείς με έκφραση PDL1 CPS<1) 

Cisplatin 100 mg/m2 ή Carboplatin AUC 5  ημέρα 1, IV και 5-FU 1000 mg/m2 , ημέρες 1-4 σε IV συνεχή έγχυση  

Cetuximab τις μέρες 1, 8, and 15 (IV 400 mg/m2, ημέρα 1 για τον κύκλο 1 και ακολούθως 250 mg/m2 κάθε 

εβδομάδα) 

(6 κύκλοι και ακολούθως συντήρηση με cetuximab μέχρι μη αποδεκτής τοξικότητας ή προόδου νόσου) 

Κάθε 21 ημέρες 

 

5. TPEx 

Docetaxel 75 mg/m2 και cisplatin 75 mg/m2, ημέρα 1 και  

Cetuximab τις μέρες 1, 8, and 15 (IV 400 mg/m2, ημέρα 1 για τον κύκλο 1 και ακολούθως 250 mg/m2 κάθε 

εβδομάδα) 

Κάθε 21 μέρες για 4 κύκλους 
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6. TP 

Cisplatin 75 mg/m², ημέρα 1, IV και Docetaxel 75 mg/m², ημέρα 1, IV  

Κάθε 21 ημέρες  

 

7. CP 

Cisplatin 75-100 mg/m2, IV και Paclitaxel 175 mg/m2, IV  

Κάθε 21 ημέρες  

 

8. Carboplatin AUC5, IV, ημέρα 1 και 5-FU 1000 mg/m2, ημέρες 1-5 σε IV συνεχή έγχυση 

Κάθε 21 ημέρες 

 

9. 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 

 

10. Carboplatin AUC6, ημέρα 1, IV και Docetaxel 65 mg/m², ημέρα 1, IV 

Κάθε 21 ημέρες 

 

11. Carboplatin AUC6, ημέρα 1, IV και Paclitaxel 200 mg/m², ημέρα 1, IV 

Κάθε 21 ημέρες 

 

12. 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 

 

13. Paclitaxel 175 mg/m2, IV + Cisplatin 60 mg/m², IV + Ifosfamide 1000 mg/m² ημέρες 1-3 σε συνεχή IV 

έγχυση  

Κάθε 21 ημέρες 

 

14. Cisplatin 75 mg/m², IV + 5-FU 750 mg/m² ημέρες 1-5 σε συνεχή IV έγχυση 

Κάθε 28 ημέρες 

 

15. Methotrexate 40 mg/m2 εβδομαδιαίως, IV (3 ώσεις ισοδυναμούν με ένα κύκλο) 

 

16. Paclitaxel 200 mg/m², IV 

Κάθε 21 ημέρες 
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17. Docetaxel 75 mg/m², IV 

Κάθε 21 ημέρες 

 

18.  Nivolumab 240 mg ανεξαρτήτως έκφρασης PD-L1 

Κάθε 14 μέρες 

 

19.  Pembrolizumab 200 mg σε ασθενείς με έκφραση PD-L1 TPS≥50% 

Κάθε 21 μέρες  

 

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 

4. Gemcitabine (1 g p mg/m², ημέρες 1 και 8 και cisplatin (80 mg/m² ημέρα 1)  

κάθε 21 μέρες  για 3 κύκλους  (μόνο για καρκίνο ρινοφάρυγγα) 

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 των 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. 

Σημείωση 3: Στη μεταστατική νόσο, σε σχήματα που χρησιμοποιείται το Cetuximab, το τελευταίο συνεχίζεται 

μετά το τέλος της χημειοθεραπείας (6 κύκλοι) ως θεραπεία συντήρησης σε ασθενείς με ανταπόκριση και μέχρι 

επιδεινώσεως της νόσου ή μη αποδεκτή τοξικότητα.  

Σημείωση 4: Σε ασθενείς με έκφραση PDL1 CPS ≥1 μπορεί να χορηγηθεί ως πρώτης γραμμής θεραπεία ή 

συνδυασμός pembrolizumab με χημειοθεραπεία ή μονοθεραπεία με pembrolizumab. Σε σχήματα που 
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χρησιμοποιείται το pembrolizumab, το τελευταίο συνεχίζεται μετά το τέλος της χημειοθεραπείας (6 κύκλοι) ως 

θεραπεία συντήρησης σε ασθενείς με ανταπόκριση μέχρι προόδου νόσου ή συνολικά για 24 μήνες.  

Σημείωση 5: Το pembrolizumab μπορεί να δοθεί ως  2η γραμμής θεραπεία για πλατινοάντοχη νόσο μόνο σε 

ασθενείς με έκφραση PDL1 TPS ≥50%. Το nivolumab χορηγείται ανεξαρτήτως PDL1.  

Σημείωση 6: 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 7: 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 8: 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 9: Στον τοπικά εκτεταμένο καρκίνο του ρινοφάρυγγος χορηγείται εισαγωγική θεραπεία με 

Cisplatin/Gemcitabine (Το gemcitabine δεν έχει έγκριση) ή TPF και ακολούθως συνδυασμένη 

χημειοακτινοθεραπεία ή μόνο συνδυασμένη χημειοακτινοθεραπεία. Η εισαγωγική χημειοθεραπεία έχει όφελος 

επιβίωσης. Στο παρελθόν ακολουθούσε συμπληρωματική χημειοθεραπεία (3 κύκλοι PF), ενώ δεν είχε 

αποδειχθεί όφελος επιβίωσης. Σε ασθενείς που έχουν ανταπόκριση μετά τη χορήγηση χημειοακτινοθεραπείας, 

μπορεί να χορηγηθεί εκτός ενδείξεων μετρονομικό capecitabine 650 mg/m2 ημέρα 1-21 κάθε 3 εβδομάδες για 

12 μήνες (ανεξαρτήτως χορήγησης εισαγωγικής χημειοθεραπείας) ή capecitabine 1000 mg/m2 ημέρα 1-14 κάθε 

21 μέρες για 8 κύκλους (μόνο για όσους δεν έχουν λάβει εισαγωγική χημειοθεραπεία) 

Σημείωση 10: Στον μεταστατικό ή υποτροπιάζοντα καρκίνο ρινοφάρυγγα χρησιμοποιούνται συνδυασμοί 

χημειοθεραπείας με πλατίνα (συνήθως cisplatin/gemcitabine ή cisplatin/5-FU). Στην Κίνα έχει αποδειχθεί 

όφελος επιβίωσης από τη συχορήγηση των anti-PD-1 αντισωμάτων camrelizumab ή toripalimab με 

χημειοθεραπεία στην 1η γραμμή. Άλλοι δραστικοί παράγοντες, που μπορούν να χορηγηθούν και ως 

μονοθεραπεία, είναι οι: gemcitabine (δεν έχει έγκριση), paclitaxel, docetaxel, vinorelbine, ifosfamide, 

doxorubicin. 

Σημείωση 11: Σε ασθενείς με προχωρημένο εγχειρήσιμο ή ανεγχείρητο καρκίνο η εισαγωγική χημειοθεραπεία 

με το συνδυασμό DCF έχει δείξει όφελος στην επιβίωση. 

Σημείωση 12: 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 13: 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 14: Η σύγχρονη χημειο-ακτινοθεραπεία μπορεί να χρησιμοποιηθεί μετεγχειρητικώς σε όγκους 

σιελογόνων αδένων, όταν υπάρχει υπολειμματική νόσος, ή σε grade 3 αδενοκαρκινώματα ή σε περιπτώσεις 
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λεμφαδενικής μετάστασης με εξωκαψική επέκταση, διήθησης λεμφαγγείων, νεύρων. Παρ’ όλα αυτά η υπεροχή 

της μεθόδου έναντι μόνης ακτινοθεραπείας δεν είναι απολύτως τεκμηριωμένη σε τυχαιοποιημένες μελέτες. 

Σημείωση 15: 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 16: 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 17: 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.  

Σημείωση 18: Ασθενείς με υποτροπιάζον ή μεταστατικό HRAS- mutant HNSCC και συχνότητα παραλλαγής 

αλληλιού (VAF) ≥20%  δύνανται να λάβουν θεραπεία με Tipifarnib σε δοσολογία 900 mg BID PO μετά από 

πρόοδο νόσου σε χημειοθεραπεία βασισμένη στην πλατίνα. Το Tipifarnib έχει λάβει Breakthrough Therapy 

Designation από τον FDA βασισμένη στα αποτελέσματα της μελέτης φάσης ΙΙ RUN-HN, όπου η χορήγηση του σε 

ασθενείς με μεταστατικό HRAS-mutant HNSCC έδειξε ευνοϊκά ποσοστά αντικειμενικής ανταπόκρισης και 

όφελος επιβίωσης.    

 

 

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.  

 

Σε υποτροπιάζοντες/μεταστατικούς όγκους σιελογόνων αδένων  αναλόγως με την έκφραση συγκεριμένων 

υποδοχέων (ανδρογονικών υποδοχέων, HER2, MSI) μπορούν να χορηγηθούν με ειδική αιτιολόγηση  

Leuprolide/Bicalutamide, Trastuzumab   και Pembrolizumab αντίστοιχα) .
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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 υπερήχων και FNA έχουν 

επιπλέον αυξήσει την συχνότητα διάγνωσης. 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 του καρκίνου του θυρεοειδούς 

μειώνεται τα τελευταία 30 χρόνια (25% περίπου στην Ε.Ε.). 

O καρκίνος του θυρεοειδούς διακρίνεται στον θηλώδη, θυλακιώδη (διαφοροποιημένοι όγκοι), αναπλαστικό και 

μυελοειδή (medullary) ιστολογικό υπότυπο. Η θεραπευτική προσέγγιση διαφοροποιείται ανάλογα με τον 

υπότυπο. Θεραπεία εκλογής είναι η χειρουργική εξαίρεση, όταν είναι δυνατή, που συχνά ακολουθείται από τη 

χορήγηση ραδιενεργού ιωδίου και θεραπεία υποκατάστασης με θυροξίνη. Η ακτινοθεραπεία και η 

χημειοθεραπεία δεν έχουν  πρωτεύοντα ρόλο στην αντιμετώπιση του καρκίνου του θυρεοειδούς [1-12]. 

 

Α. ΔΙΑΦΟΡΟΠΟΙΗΜΕΝΟΣ ΚΑΡΚΙΝΟΣ ΘΥΡΕΟΕΙΔΟΥΣ 

Α1. ΑΡΧΙΚΗ ΘΕΡΑΠΕΙΑ 

Η χειρουργική εξαίρεση αποτελεί τη θεραπεία εκλογής για τους ασθενείς με διαφοροποιημένο καρκίνο του 

θυρεοειδούς. Προηγείται αξιολόγηση της κατάστασης των λεμφαδένων του τραχήλου με την χρήση υπερήχων. 

Ακολουθεί ολική ή σχεδόν ολική θυροειδεκτομή εάν ο όγκος είναι >1 cm ή ανεξάρτητα από το μέγεθος και τον 

ιστολογικό τύπο επί μεταστατικού, πολυεστιακού ή οικογενούς διαφοροποιημένου καρκίνου ή επί διήθησης 

αγγείων. Σε περίπτωση ημι-θυρεοειδεκτομής και όγκου >1cm θα πρέπει να γίνει συμπληρωματική ολική 

θυρεοειδεκτομή. Ημι-θυρεοειδεκτομή μπορεί να γίνει μόνο σε μικρούς (<1 cm), μονήρεις όγκους χαμηλού 

κινδύνου, 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. 

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 131I σε ασθενείς με διαφοροποιημένο καρκίνο θυρεοειδούς με στόχο 

την καταστροφή τυχόν εναπομείναντος θυρεοειδικού ιστού, την συμπληρωματική θεραπεία υποκλινικής 

μικρομεταστατικής νόσου (συνήθης δόση 3700ΜΒq 131I). 
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Έχουν καθορισθεί μετά από ομοφωνία (European Consensus) 3 κατηγορίες κινδύνου όπου η καταστροφή με τη 

χρήση 131I μπορεί να έχει ένδειξη [13-18]. 131I χορηγείται μετά από ολική θυρεοειδεκτομή σε ασθενείς υψηλού 

κινδύνου και σε επιλεγμένους ασθενείς μετρίου κινδύνου, ανάλογα με τα χαρακτηριστικά όγκου (π.χ. κλινικά 

σημαντικές λεμφαδενικές μεταστάσεις, κ.α). 

ΧΑΜΗΛΟΥ ΚΙΝΔΥΝΟΥ 

Στις περιπτώσεις που υπάρχει μονήρης εστία Τ1 (< 1cm) Ν0, Μ0, χωρίς επέκταση πέραν της κάψας του 

θυρεοειδούς, χωρίς διήθηση αγγείων και ευνοϊκή ιστολογική εικόνα, δεν υπάρχει ένδειξη χορήγησης 131I. 

ΥΨΗΛΟΥ ΚΙΝΔΥΝΟΥ 

Σε όγκους Τ3, Τ4 ή Ν1 ή Μ1 η χορήγηση 131I έχει απόλυτη ένδειξη. 

ΜΕΤΡΙΟΥ ΚΙΝΔΥΝΟΥ 

Σε ασθενείς με όγκους Τ1 (> 1 cm) ή Τ2 Ν0 Μ0 ή πολυεστιακούς Τ1 Ν0 Μ0 ή επί μη ευνοϊκής ιστολογικής εικόνας 

υπάρχει σχετική ένδειξη χορήγησης 131I. 

 

Μετεγχειρητική ακτινοθεραπεία μπορεί να χορηγηθεί σε περιπτώσεις μακροσκοπικής υπολειμματικής νόσου 

καθώς και μετά από μακροσκοπική πλήρη χειρουργική εξαίρεση για την πρόληψη της υποτροπής, ιδιαίτερα σε 

ηλικιωμένους ασθενείς με μεγάλη εξωθυρεοειδική επέκταση κατά τη χειρουργική επέμβαση ή σε επιλεγμένους 

νεότερους ασθενείς με εκτεταμένη νόσο και δυσμενή ιστολογικά χαρακτηριστικά (π.χ. σε πτωχά 

διαφοροποιημένους όγκους), των οποίων η νόσος έχει εξαιρεθεί αλλά υπάρχει μεγάλη πιθανότητα 

υπολειμματικής μικροσκοπικής νόσου [19-21]. 

 

Α2. ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΣΕ ΑΝΕΓΧΕΙΡΗΤΟ ΟΓΚΟ Ή ΥΠΟΤΡΟΠΗ Ή ΜΕΤΑΣΤΑΣΗ 

Σε περιπτώσεις τοπικής υποτροπής γίνεται χειρουργική εξαίρεση της νόσου, εάν είναι τεχνικά εφικτή. Οι 

ανεγχείρητοι όγκοι αντιμετωπίζονται είτε με τη χορήγηση 131I (εφ' όσον προσλαμβάνουν ιώδιο), είτε με 

ακτινοθεραπεία (αν δεν προσλαμβάνουν). Η χημειοθεραπεία σε μεταστατική νόσο έχει ελάχιστη δραστικότητα.  

Σε ασθενείς τους οποίους δεν είναι δυνατή η χειρουργική εξαίρεση της υποτροπής ή της μεταστατικής νόσου 

και δε δύνανται να λάβουν 131I συστήνεται η ενθάρρυνση για ένταξη σε κλινικές μελέτες. Σε ασθενείς που δεν 

είναι κατάλληλοι ή δεν επιθυμούν να ενταχθούν σε κλινικές μελέτες, οι επιλογές θεραπείας πρώτης γραμμής 

περιλαμβάνουν την από του στόματος χορήγηση αναστολέων κινάσης που στοχεύουν είτε την αγγειογένεση 

είτε στοχεύσιμη ογκογόνο οδό σηματοδότησης. Η επιλογή του αρχικού αναστολέα κινάσης εξαρτάται από το 

αποτέλεσμα του μοριακού ελέγχου.  

 

Ι. Απουσία στοχεύσιμης μετάλλαξης 

Πιο συγκεκριμένα, επί απουσίας στοχεύσιμης μετάλλαξης συστήνεται η χορήγηση Lenvatinib, το οποίο έχει 

έγκριση από τον ΕΜΑ και χορηγείται από του στόματος σε δόση 24 mg ημερησίως, ή sorafenib, το οποίο έχει 

επίσης έγκριση από τον ΕΜΑ και χορηγείται από του στόματος σε δόση 400 mg BID ημερησίως [22-30]. 

Σύμφωνα με τα αποτελέσματα μιας πολυκεντρικής διπλά τυφλής μελέτης φάσης ΙΙΙ, η χορήγηση Lenvatinib σε 

αυτούς τους ασθενείς σχετίζεται με ποσοστό ανταπόκρισης 64.8% και διάμεσο PFS 18,3 μηνών [24].  
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Για τη θεραπεία ασθενών ηλικίας 12 ετών και άνω, με τοπικά προχωρημένο ή μεταστατικό διαφοροποιημένο 

καρκίνο του θυρεοειδούς που έχει εξελιχθεί μετά από προηγούμενη θεραπεία στοχευμένη σε υποδοχείς 

αγγειακού ενδοθηλιακού αυξητικού παράγοντα και οι οποίοι είναι ανθεκτικοί στο ραδιενεργό ιώδιο ή δεν είναι 

κατάλληλοι για αυτό, ο FDA ενέκρινε επίσης τη λήψη  Cabozantinib. Η συνιστώμενη δόση του είναι 60 mg 

ημερησίως, ενώ για τους παιδιατρικούς ασθενείς με BSA μικρότερο του 1.2 m2 πρέπει να δίνεται σε δόση  40 mg 

ημερησίως. 

Η έγκριση βασίζεται στα αποτελέσματα της μελέτης φάσης ΙΙΙ COSMIC-311 [31] και αναμένεται σύντομα και 

από τον ΕΜΑ. 

Στη μελέτη αυτή η θεραπεία με Cabozantinib μείωσε τον κίνδυνο εξέλιξης της νόσου κατά 78% (HR, 0.22; 95% 

CI, 0.15-0.31) και οδήγησε σε διάμεσο PFS 11 μηνών, με ποσοστό ανταπόκρισης 18%. 

Σε ασθενείς που δεν μπορούν να πάρουν τους εγκεκριμένους αυτούς αναστολείς κινάσης ή να ενταχθούν σε 

κλινικές μελέτες, θα μπορούσε να χορηγηθεί vandetanib το οποίο έχει έγκριση για τον μυελοειδή καρκίνο του 

θυρεοειδούς αλλά διαθέτει κάποια δεδομένα δραστικότητας για τον ανθεκτικό στο ιώδιο διαφοροποιημένο 

καρκίνο θυρεοειδούς τα οποία αφoρούν κυρίως σταθεροποίηση της νόσου. Εναλλακτικά θα μπορούσαν να 

χορηγηθούν οι αναστολείς pazopanib και sunitinib [32-36].  

 

ΙΙ. Παρουσία στοχεύσιμης μετάλλαξης 

Οι ασθενείς που φέρουν μεταλλάξεις στα γονίδια BRAF, RET, NTRK δύνανται να λάβουν θεραπεία με τους 

διαθέσιμους εκλεκτικούς αναστολείς. Ειδικότερα: 

• Στους ασθενείς με αναδιατάξεις  του γονιδίου NRTK στον όγκο συστήνεται η χορήγηση του larotrectinib 

ή  entrectinib οι οποίοι αποτελούν εξαιρετικά εκλεκτικούς αναστολείς των κινασών TRK και έχουν εγκριθεί από 

το FDA και τον EMA για τη θεραπεία συμπαγών όγκων που φέρoυν τη μετάλλαξη σύντηξης NTRK1-3. 

Από τους 15 ασθενείς με υποτροπιάζοντα ή μεταστατικό, ανθεκτικό στη χορήγηση 131Ι, διαφοροποιημένο 

καρκίνο θυρεοειδούς με αναδιάταξη NTRK που έλαβαν θεραπεία με larotretinib σε τρεις κλινικές δοκιμές, το 

87% εμφάνισε μερική απόκριση. Επιπλέον, έχει αναφερθεί αποκατάσταση της πρόσληψης ραδιοϊωδίου μετά τη 

χορήγηση Larotrectinib [37-41].  

Σε μια ανάλυση τριών κλινικών δοκιμών φάσης I ή II, σε 13 ασθενείς το ποσοστό συνολικής ανταπόκρισης στο 

entrectinib ήταν 53,8% και η διάμεση διάρκεια της ανταπόκρισης ήταν 13,2 μήνες [42].   

• Στους ασθενείς με  παραλλαγές του γονιδίου RET στον όγκο συστήνεται θεραπεία με Selpercatinib ή  

Pralsetinib, οι οποίοι αποτελούν από του στόματος εκλεκτικούς αναστολείς του RET και έχουν λάβει έγκριση 

από το FDA για τη θεραπεία του προχωρημένου ή μεταστατικού καρκίνου του θυρεοειδούς με παραλλαγές του 

γονιδίου RΕΤ, του μυελοειδούς καρκίνου του θυρεοειδούς και άλλων τύπων καρκίνων που έχουν μεταβολή 

(μετάλλαξη ή σύντηξη) στο γονίδιο RET [43-48]. To Selpercatinib έχει επίσης λάβει “conditional marketing 

authorization” από τον ΕΜΑ ως μονοθεραπεία για τη θεραπεία ενηλίκων με προχωρημένο, θετικό για σύντηξη 

του γονιδίου RET καρκίνο του θυρεοειδούς που απαιτεί συστηματική θεραπεία μετά από προηγούμενη 

θεραπεία με σοραφενίμπη ή/και λενβατινίμπη, ενώ το Pralsetinib βρίσκεται υπό αξιολόγηση. 

Στην κλινική μελέτη LIBRETTO-001 η χορήγηση selpercatinib σε ασθενείς με υποτοπιάζοντα ή μεταστατικό 

καρκίνο θυρεοειδούς και παρουσία σύντηξης RET, που ήταν ανθεκτικοί στη χορήγηση 131Ι, οδήγησε σε  ποσοστό 
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αντικειμενικής ανταπόκρισης (πλήρους ή μερικής) στο 79% [45]. Οι συχνότερες ανεπιθύμητες ενέργειες βαθμού 

3 ή 4 περιλάμβαναν υπέρταση (21%), αυξημένη ALT (11%), αυξημένη ALT (9%), υπονατριαιμία (8%) και 

διάρροια (6%). Το selpercatinib χορηγείται από του στόματος σε δόση 120 mg δύο φορές ημερησίως  για ΣΒ<50 

kg και 160 mg BID για ΣΒ ≥50 kg ημερησίως. 

Στην κλινική μελέτη ARROW, στην οποία 9 ασθενείς με καρκίνωμα θυρεοειδούς και παρουσία σύντηξης RET 

υποβλήθηκαν σε θεραπεία με pralsetinib, το συνολικό ποσοστό απόκρισης ήταν 89% και αφορούσε μόνο 

μερικές ανταποκρίσεις [48]. Οι πιο συχνές ανεπιθύμητες ενέργειες βαθμού 3 ή 4 περιλάμβαναν υπέρταση (21%), 

κόπωση (6%), διάρροια (5%), πυρετό (2,2%) και δύσπνοια (2,2%). To pralsetinib χορηγείται από του στόματος 

σε δόση 400 mg ημερησίως. 

• Οι ασθενείς που φέρουν μετάλλαξη του γονιδίου BRAF  και έχουν αντένδειξη στη χορήγηση 

αντιαγγειογενετικού παράγοντα μπορούν να λάβουν θεραπεία με vemurafenib ή dabrafenib +/- 

trametinib. Οι αναστολείς του BRAF δεν έχουν έγκριση από τον FDA ή τον ΕΜΑ, ωστόσο, σε μελέτες 

φάσης ΙΙ που έχουν δοκιμαστεί έχουν δείξει ενθαρρυντικά αποτελέσματα στο διάμεσο PFS σε ασθενείς 

με θηλώδες καρκίνωμα θυρεοειδούς και μετάλλαξη BRAF V600E [49-51].  

 

Έχουν δοκιμαστεί  και άλλοι μικρομοριακοί αναστολείς κινάσης, όπως Sunitinib, Pazopanib, Axinitib, Motesanib, 

Vorinostat, Despipeptide, Decitabine, Bortezomide, Imatinib, Gefitinib, solumetinib κ.ά, άλλα μόρια όπως 

Lenalidomide, Celecoxibe, κ.ά. καθώς και το everolimus, η χορήγηση ανοσοθεραπείας με μονοθεραπεία με 

Pembrolizumab ή σε συνδυασμό με lenvatinib 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 Vandetanib, κυρίως όμως σε ασθενείς με μυελοειδές καρκίνο 

θυρεοειδούς [52-59]. 

Η χορήγηση χημειοθεραπείας στον μεταστατικό, ανθεκτικό στη χορήγηση 131Ι, σπανίως συνιστάται. Ωστόσο, η 

χορήγηση δοξορουβικινης σε δόση 60-75mg/m2 έχει λάβει έγκριση από τον FDA.  Άλλες θεραπευτικές επιλογές 

αποτελούν η μονοθεραπεία με paclitaxel, bleomycin, cisplatin, carboplatin, methotrexate, melphalan, 

mitoxantrone, etoposide, και aclarubicin που δεν παρέχουν ωστόσο αξιόλογες αντικειμενικές ανταποκρίσεις. Οι 

παράγοντες αυτοί μπορούν να χορηγηθούν σε ασθενείς με ανθεκτικό στο 131Ι διαφοροποιημένο καρκίνωμα του 

θυρεοειδούς που δεν μπορούν να λάβουν αναστολέα κινάσης  ή δεν μπορούν να ενταχθούν σε κλινικές μελέτες  

[60-62].  

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. 
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Β. ΜΥΕΛOEIΔΗΣ KΑΡΚΙΝΟΣ ΘΥΡΕΟΕΙΔΟΥΣ 

Είναι σποραδικός στο 75% των περιπτώσεων και αφορά συνήθως ηλικιωμένα άτομα. Στο υπόλοιπο ποσοστό 

αποτελεί εκδήλωση κληρονομούμενων συνδρόμων, όπως MEN 2A, MEN 2B και οικογενούς μυελοειδούς 

καρκίνου θυρεοειδούς και εμφανίζεται σε νεαρότερες ηλικίες. 

Συστήνεται ο έλεγχος μεταλλάξεων του πρωτο-ογκογονιδίου RET  καθώς υπάρχουν αντίστοιχοι εγκεκριμένοι 

στοχεύοντες παράγοντες ενώ επιπλέον συγκεκριμένες μεταλλάξεις του γονιδίου RET φαίνεται να σχετίζονται 

με την πρόγνωση της νόσου και την αντοχή τόσο στο selpercatinib όσο και σε άλλους νεότερους θεραπευτικούς 

παράγοντες όπως το vandetanib. 

Συστήνεται η διερεύνηση για τον αποκλεισμό οικογενούς συνδρόμου. Επίσης συστήνεται έλεγχος τυχόν 

παρουσίας υπερπαραθυρεοειδισμού ή/και φαιοχρωμοκυττώματος, ακόμη και στους ασθενείς με σποραδική 

νόσο. Σε περίπτωση ανεύρεσης φαιοχρωμοκυττώματος, αυτό θα πρέπει να εξαιρεθεί πριν την 

θυρεοειδεκτομή[63-64]. 

  

ΘΕΡΑΠΕΙΑ 

Απαραίτητη θεωρείται η ολική θυρεοειδεκτομή με σύστοιχο ή αμφοτερόπλευρο λεμφαδενικό καθαρισμό 

ανεξαρτήτως του 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. 

Σε τοπικά προχωρημένη νόσο δυνατόν να γίνει προσπάθεια ογκομειωτικής χειρουργικής εξαίρεσης του όγκου 

για αποσυμπίεση της τραχείας ή μείωση του άλγους. Σε περίπτωση απομακρυσμένων μεταστάσεων εκτελείται 

λιγότερο επιθετική χειρουργική επέμβαση. 

Επανεπέμβαση μπορεί να συσταθεί σε ασθενείς με τοπική υποτροπή ή αυξημένα επίπεδα καλτσιτονίνης και 

υπολειμματική νόσο ή με 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 συσταθεί μετεγχειρητική 

ακτινοθεραπεία. Επίσης, ακτινοθεραπεία συστήνεται σε περιπτώσεις διηθημένων ορίων εκτομής και σε 

παρουσία τοπικής επέκτασης. 

Ο αναστολέας τυροσινικής κινάσης Vandetanib (Caprelsa©) έχει πάρει έγκριση από τον ΕΜΑ για προχωρημένο, 

μεταστατικό μυελοειδή καρκίνο του θυρεοειδούς[65-68]. Το Vandetanib, έδειξε στατιστικά σημαντική αύξηση 

της επιβίωσης μέχρι την υποτροπή σε τυχαιοποιημένη κλινική μελέτη φάσεως ΙΙΙ έναντι εικονικού φαρμάκου 

(placebo). Χορηγείται σε δόση 300mg ημερησίως από του στόματος. H παρουσία της μετάλλαξης RET M918T 

συσχετίστηκε με βελτιωμένο PFS.  Συστήνεται προσοχή κατά τη χορήγηση του φαρμάκου λόγω του κινδύνου 

καρδιοτοξικότητάς του που μπορεί να αφορά παράταση του διαστήματος QT, κοιλιακή ταχυκαρδία δίκην 
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ριπιδίου (torsades de pointes) ή 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 νοσοκομείο 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 να 

συνεχίζεται εκτός νοσοκομείου υπό την επίβλεψη του θεράποντος ιατρού. 

Έγκριση από τον FDA έχουν λάβει δύο εκλεκτικοί ανταγωνιστές της κινάσης RET, το Selpercatinib (Retevmo©) 

και το Pralsetinib (Gavreto) για τη θεραπεία ασθενών με  προχωρημένο ή μεταστατικό μυελοειδή καρκίνο 

θυρεοειδούς που φέρουν συντήξεις RET στον όγκο. Για τον ΕΜΑ, το selpercatinib έχει επίσης conditional 

approval και ενδείκνυται ως μονοθεραπεία για τη θεραπεία ενηλίκων και εφήβων ηλικίας 12 ετών και άνω με 

προχωρημένο, θετικό για μετάλλαξη του γονιδίου RET, μυελοειδές καρκίνωμα του θυρεοειδούς που απαιτεί 

συστηματική θεραπεία μετά από προηγούμενη θεραπεία με καμποζαντινίβη ή/και βανδετανίμπη. Η 

συνιστώμενη δόση με βάση το σωματικό βάρος είναι για λιγότερο από 50 kg 120 mg δύο φορές ημερησίως και 

για  50 kg και άνω 160 mg δύο φορές ημερησίως. Το Pralsetinib για τον ΕΜΑ βρίσκεται υπό αξιολόγηση. 

Οι αποφάσεις αυτές στηρίχτηκαν στα δεδομένα της μελέτης φάσης I/II LIBRETTO-001 για το selpercatinib και 

της μελέτης ARROW για το pralsetinib σε ασθενείς με μυελοειδή καρκίνο θυρεοειδούς αλλά και άλλους 

συμπαγείς όγκους με μεταλλάξεις του ογκογονιδίου RET [47,69]. 

Στη  μελέτη φάσης I/II Libretto 001, η χορήγηση selpercatinib (160 mg, 2 φορές ημερησίως PO)  σε 55 

προθεραπευμένους (με καμποζαντινίβη, βανδετανίμπη) και 88 μη προθεραπευμένους ασθενείς είχε ως 

αποτέλεσμα ποσοστά ανταποκρίσεων της τάξης του 69% και 73% αντίστοιχα, με 1 έτος PFS 82% και 92% 

αντίστοιχα. 

Η χορήγηση του pralsetinib (400 mg, μία φορά ημερησίως PO) οδήγησε σε συνολικό ποσοστό ανταποκρίσεων 

66%. 

Το Cabozantinib, το οποίο είναι αναστολέας τυροσινικής κινάσης του HGFR και του VEGFR-2, έχει επίσης λάβει 

έγκριση από τον FDA για τη θεραπεία του μυελοειδούς καρκίνου του θυρεοειδούς καθώς έχει δείξει όφελος στην 

επιβίωση μέχρι την υποτροπή σε μελέτη φάσης ΙΙΙ συγκρινόμενο με placebo [70]. 

Άλλοι αναστολείς κινάσης που θα μπορούσαν να χορηγηθούν σε αυτούς τους ασθενείς με μυελοειδές καρκίνωμα 

του θυρεοειδούς είναι οι Sorafenib, Sunitinib και Lenvatinib. Ένας νέος αναστολέας τυροσινικής κινάσης, το 

Anlotinib, βρίσκεται σε φάση κλινικών δοκιμών και φαίνεται να έχει επαρκή δραστικότητα [71-74].Σε 

πρόσφατη μελέτη φάσης II (ALTER01031) η χορήγηση Αnlotinib έδειξε υπεροχή PFS έναντι του placebo και 

ικανοποιητικό προφίλ ασφαλείας, όταν χορηγήθηκε σε ασθενείς με υποτροπιάζον μεταστατικό μυελοειδές 

καρκίνωμα του θυρεοειδούς, οι οποίοι δεν είχαν λάβει στο παρελθόν άλλη αντιαγγειογενετική θεραπεία. 

 

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 
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• 5-FU 

Στην περίπτωση ηπατικών μεταστάσεων ο χημειοεμβολισμός μπορεί να είναι αποτελεσματικός. 

Σε πρώιμη φάση κλινικών μελετών βρίσκεται η αξιολόγηση χορήγησης ανοσοθεραπείας κυρίως με τη χορήγηση 

εμβολίων και ραδιο-σημασμένων αντι- CEA μονοκλωνικών αντισωματών καθώς και η χορήγηση ραδιο-

σημασμένης οκτρεοτίδης [75-81]. 

 

Γ. ΑΝΑΠΛΑΣΤΙΚΟΣ ΚΑΡΚΙΝΟΣ ΘΥΡΕΟΕΙΔΟΥΣ 

Είναι σπάνιος, αλλά αποτελεί τον πιο αδιαφοροποίητο και επιθετικό τύπο καρκίνου του θυρεοειδούς με τη 

θνητότητα να φτάνει το 100%. Οι περισσότεροι ασθενείς έχουν ήδη μεταστατική νόσο κατά τη διάγνωση. 

Αφορά συνήθως ηλικιωμένα άτομα (διάμεση ηλικία διάγνωσης: 71 ετών) και στο 50% των περιπτώσεων 

υπάρχει ιστορικό διαφοροποιημένου καρκινώματος θυρεοειδούς. 

 

ΘΕΡΑΠΕΙΑ 

Δεν υπάρχει αποτελεσματική θεραπεία για τον αναπλαστικό καρκίνο θυρεοειδούς. Η διάμεση επιβίωση από τη 

διάγνωση παραμένει 5 μήνες (ετήσια επιβίωση: 20% των ασθενών). 

Οι ασθενείς με αναπλαστικό καρκίνο του θυρεοειδούς χρειάζονται άμεσα έλεγχο της παρουσίας μεταλλάξεων 

BRAF V600E, ώστε να μην καθυστερήσει η θεραπεία. Επιπλέον, μπορεί να πραγματοποιηθεί μοριακός έλεγχος 

με αλληλούχιση επόμενης γενιάς (NGS) για την αξιολόγηση της παρουσίας άλλων στοχευόμενων μεταλλάξεων. 

Πιθανοί στόχοι θεραπείας περιλαμβάνουν εκτός από το BRAF τα TSC1, TSC2, και τις συντήξεις ALK , NTRK και 

RET. 

H θεραπεία στον αναπλαστικό καρκίνο του θυρεοειδούς καθορίζεται από το στάδιο και τα αποτελέσματα του 

μοριακού εκλέγου εάν είναι διαθέσιμος.  

 

Ι. Τοπική –τοπικά εκτεταμένη νόσος 

Σε περιπτώσεις νόσου εντοπισμένης στον θυρεοειδή  διενεργείται λοβεκτομή (η ολική θυρεοειδεκτομή δεν έχει 

βελτιώσει τις επιβιώσεις)[82-83]. Σε ασθενείς με τοπικά προχωρημένη μη εξαιρέσιμη νόσο που φέρουν την 

μετάλλαξη BRAF V600E, συστήνεται εισαγωγική θεραπεία με dabrafenib (150 mg δύο φορές ημερησίως) και 

trametinib (2 mg ημερησίως) για να αυξηθεί η πιθανότητα πλήρους εξαίρεσης του όγκου.   

Μετά τη χειρουργική εξαίρεση συστήνεται συνδυασμένη χημειοθεραπεία και ακτινοθεραπεία. Συχνότερα 

χορηγείται doxorubicin 10 mg/m2 εβδομαδιαίως, IV, σε συνδυασμό με ακτινοθεραπεία [84]. Έχει δοκιμαστεί 

επίσης η εβδομαδιαία χορήγηση paclitaxel ή των συνδυασμών cisplatin/doxorubicin ή docetaxel/ doxorubicin. 

Εάν η νόσος παραμένει μη εξαιρέσιμη μετά την εισαγωγική θεραπεία με dabrafenib/trametinib και υπάρχει 

σταθεροποίηση ή βελτίωση της νόσου, τότε μπορεί να συνεχιστεί η θεραπεία. Επί ικανοποιητικής ανταπόκρισης 

συστήνεται χημειοακτινοθεραπεία.  

Ογκομειωτική επέμβαση είναι δυνατόν να απαιτηθεί σε περιπτώσεις με κίνδυνο απόφραξης της αναπνευστικής 

οδού. 
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ΙΙ. Μεταστατική νόσος 

Δεν υπάρχει αποτελεσματική θεραπεία για ασθενείς με μεταστατικό καρκίνο του θυρεοειδούς. Σε μια σειρά 

ασθενών η διάμεση επιβίωση ήταν 4.2 μήνες σε αυτούς με μεταστατική και 6 μήνες σε αυτούς χωρίς 

απομακρυσμένη νόσο.  

Σε ασθενείς με μετάλλαξη BRAF V600E μπορεί να χορηγηθεί ο συνδυασμός dabrafenib και trametinib που έχει 

πάρει έγκριση από τον FDA για ασθενείς με αναπλαστικό καρκίνωμα θυρεοειδούς που δε δύνανται να 

υποβληθούν σε ριζική θεραπεία.  Σε μια μελέτη εννέα-κοορτών  στην οποία συμμετείχαν ασθενείς με σπάνιους 

καρκίνους με μετάλλαξη BRAF V600E (23 ασθενείς με αναπλαστικό καρκίνο του θυρεοειδούς), τα ποσοστά 

πλήρους και μερικής απόκρισης ήταν 4% και 57%, αντίστοιχα, με διάρκεια απόκρισης τουλάχιστον έξι μήνες 

στο 64% των ασθενών που ανταποκρίθηκαν. Οι ανεπιθύμητες ενέργειες περιλάμβαναν κόπωση, πυρετό και 

ναυτία, και εμφανίστηκαν σε ποσοστά ασθενών 38, 37 και 35%, αντίστοιχα. Σε μια άλλη μικρή μελέτη σε 

ασθενείς με μεταλλαγμένο BRAF αναπλαστικό καρκίνο του θυρεοειδούς που έλαβαν θεραπεία με τον αναστολέα 

BRAF vemurafenib αναφέρθηκε ποσοστό αντικειμενικής απόκρισης 29% [85-88].  

Για ασθενείς που δεν παρουσιάζουν την μετάλλαξη BRAF V600E στον όγκο αλλά έχουν μοριακές αλλαγές στα 

γονίδια NTRK, ALK, RET και TSC1/TSC2 οι διαθέσιμοι αντίστοιχοι ειδικοί αναστολείς [larotrectinib/entrectinib 

(NTRK fusion), selpercatinib/pralsetinib (RET fusion), everolimus (TSC2 mut)] έχουν δείξει σημαντική 

δραστικότητα στο αναπλαστικό καρκίνωμα του θυρεοειδούς [89-91]].  

 

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. 

 

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 (ΚΑΠΕ) 
 

I) ΟΡΙΣΜΟΣ : Ένας ασθενής θεωρείται ότι πάσχει από ΚΑΠΕ όταν διαγνωσθεί με μεταστατική κακοήθη νόσο, 

αλλά μετά από τον πλήρη κλινικοεργαστηριακό έλεγχο δεν είναι δυνατό να ταυτοποιηθεί η πρωτοπαθής εστία 

της νόσου. 

 

II) ΕΠΙΠΤΩΣΗ : αφορά <5% όλων των κακοηθειών και η συντριπτική πλειοψηφία των περιστατικών (> 50%) 

αφορά αδενοκαρκινώματα η πρωτοπαθής εστία των οποίων ανευρίσκεται συνήθως στον πνεύμονα, στα 

χοληφόρα, το πάγκρεας και το νεφρό και σε μικρότερο ποσοστό στο μαστό ή τον προστάτη. 

 

III) ΔΙΑΓΝΩΣΤΙΚΗ ΠΡΟΣΕΓΓΙΣΗ 

Το βασικότερο κομμάτι της διερεύνησης αποτελεί η λήψη ικανής ποσότητας βιοπτικού υλικού από την πιο 

εύκολα προσεγγίσιμη μεταστατική εστία. Το υλικό αυτό θα πρέπει να μελετάται ενδελεχώς παθολογοανατομικά 

(τόσο σε μικροσκοπικό όσο και σε ανοσοϊστοχημικό επίπεδο) λαμβάνοντας παράλληλα υπόψιν τις όποιες 

διαγνωστικές πληροφορίες ανακύψουν από το λοιπό κλινικοεργαστηριακό έλεγχο ο οποίος περιλαμβάνει : 

- αναλυτικό ιστορικό και φυσική εξέταση 

- εξετάσεις ούρων 

- εξετάσεις αίματος (γενική αίματος, πλήρη βιοχημικό, καρκινικούς δείκτες) 

- απεικονιστικό έλεγχο θώρακα και άνω-κάτω κοιλίας (CTs ή MRIs). Ανάλογα με το εκάστοτε κλινικό 

“σενάριο” ο έλεγχος μπορεί να συμπληρωθεί και με απεικόνιση τραχήλου, εγκεφάλου και σπλαχνικού 

κρανίου. 

- ο έλεγχος με PET/CT αν και περιγράφεται σε αναδρομικές μελέτες να σχετίζεται με ανεύρεση της 

πρωτοπαθούς εστίας σε ποσοστό περίπου 40%, η μόνη προοπτική μελέτη που υπάρχει μέχρι στιγμής 

δεν τεκμηριώνει την ανωτερότητά του έναντι της κλασικής αξονικής τομογραφίας.  

Ως εκ τούτου ο βασικός ρόλος του PET/CT αφορά ειδικά κλινικά “σενάρια” και κυρίως τη διερεύνηση 

ασθενούς με μονήρη μεταστατική εστία, χωρίς όμως να πρέπει να περιορίζεται ο ρόλος του μόνο εκεί. 

- Η διερεύνηση αναλόγως των κλινικών ενδείξεων και των παθολογοανατομικών αποτελεσμάτων μπορεί 

να συμπληρωθεί με ενδοσκοπικό έλεγχο πεπτικού ή αναπνευστικού, βιοψία προστάτη, ενώ όσον αφορά 

τις γυναίκες, με γυναικολογική εξέταση και μαστογραφία. 

- Η μαγνητική τομογραφία μαστών πρέπει οπωσδήποτε να πραγματοποιείται σε γυναίκες με 

αποδεδειγμένη κακοήθεια μασχάλης αλλά αρνητική μαστογραφία.
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IV) ΑΝΤΙΜΕΤΩΠΙΣΗ : Αντικειμενικός σκοπός είναι πάντα η ανεύρεση της πρωτοπαθούς εστίας. Στην 

πλειονότητα όμως των περιπτώσεων αυτό δεν καθίσταται δυνατό οπότε ο σχεδιασμός της θεραπευτικής 

αντιμετώπισης απαιτεί αφενός την ταυτοποίηση του ιστολογικού τύπου της κακοήθειας (καρκίνωμα, σάρκωμα, 

μελάνωμα, λέμφωμα, όγκοι εκ γεννητικών κυττάρων) και αφετέρου την διερεύνηση της πιθανότητας ο ασθενής 

να ανήκει σε κάποια ειδική υποομάδα ασθενών για την οποία είναι δυνατή η χορήγηση κάποιου ειδικού τύπου 

θεραπείας. Αναλόγως του ιστολογικού τύπου της κακοήθειας τέτοιες υποομάδες είναι : 

 

Α. ΣΕ ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΜΕ ΑΔΕΝΟΚΑΡΚΙΝΩΜΑ 

 

1. Γυναίκες με περιτοναϊκή καρκινωμάτωση : οι ασθενείς αυτές μπορούν να αντιμετωπιστούν με βάση 

τις κατευθυντήριες οδηγίες για τον καρκίνο των ωοθηκών. 

2. Γυναίκες με μετάσταση σε μασχαλιαίους LNs : οι ασθενείς αυτές μπορούν να αντιμετωπιστούν με 

βάση τις κατευθυντήριες οδηγίες για τον καρκίνο μαστού  st II.  Στην περίπτωση βέβαια που υπάρχουν 

και μεταστατικές εστίες εκτός της μασχάλης η αντιμετώπιση των ασθενών αυτών θα πρέπει να γίνεται 

με βάση τις οδηγίες για την αντιμετώπιση του μεταστατικού καρκίνου μαστού. 

3. Άνδρες με βλαστικές ή σκληρυντικές οστικές μεταστάσεις και αυξημένο PSA στο αίμα ή θετική 

για PSA χρώση στο βιοπτικό υλικό : οι ασθενείς αυτοί θα πρέπει να αντιμετωπίζονται με βάση τις 

κατευθυντήριες οδηγίες για το μεταστατικό Ca προστάτη. Το ίδιο ισχύει και για άντρες με ασυνήθιστες 

για την φυσική ιστορία του καρκίνου προστάτη εντοπίσεις (π.χ. μεσοθωρακική λεμφαδενοπάθεια) με 

την προϋπόθεση ότι έχουν αυξημένο PSA στο αίμα  ή θετική PSA χρώση στο βιοπτικό υλικό. 

4. Ασθενείς με προφίλ καρκίνου ορθού: Το προφίλ αυτό αφορά ασθενείς με κατά βάση ηπατικές ή και 

περιτοναϊκές εντοπίσεις και ανάδειξη αδενοκαρκινώματος στην ιστολογική εξέταση με ανοσοστοχημικό 

τύπο τυπικό για κακοήθεια γαστρεντερικού. Οι ασθενείς αυτοί θα πρέπει να αντιμετωπίζονται με βάση 

τις κατευθυντήριες οδηγίες για τον μεταστατικό κολοορθικό καρκίνο. 

5. Αδενοκαρκίνωμα αγνώστου πρωτοπαθούς με μονήρη εστία: Πρέπει απαραίτητα να λαμβάνει χώρα 

έλεγχος με PET/CT ώστε να αποκλείεται το ενδεχόμενο ύπαρξης μεταστατικών εστιών σε άλλα σημεία 

του σώματος.  

Οι ασθενείς αυτοί αφού αποκλειστεί το ενδεχόμενο ύπαρξης και άλλων μεταστάσεων μπορούν να 

αντιμετωπιστούν ριζικά είτε με χειρουργική εκτομή (με ή χωρίς επικουρική ακτινοθεραπεία) είτε με 

ριζική ακτινοθεραπεία.  

 Οι ασθενείς με αδενοκαρκίνωμα αγνώστου πρωτοπαθούς που δεν ανήκουν σε κάποια από τις 

ανωτέρω περιγραφείσες υποομάδες μπορούν να αντιμετωπιστούν με εμπειρική χημειοθεραπεία με 

βάση τα σχήματα για το αδενοκαρκίνωμα που αναγράφονται στο τέλος της ενότητας. 
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Β. ΣΕ ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΜΕ ΠΛΑΚΩΔΕΣ ΚΑΡΚΙΝΩΜΑ 

 

1. Ασθενείς με λεμφαδένες στην ανώτερη ή μέση τραχηλική χώρα : Η διαγνωστική προσέγγιση των 

ασθενών αυτών θα πρέπει να εστιαστεί στο ενδεχόμενο ύπαρξης κακοήθειας κεφαλής – τραχήλου. 

Ακόμα και επί μη ανάδειξης της πρωτοπαθούς εστίας οι ασθενείς αυτοί θα πρέπει να αντιμετωπίζονται 

με βάση τις οδηγίες για την αντιμετώπιση των κακοηθειών κεφαλής – τραχήλου. 

2. Ασθενείς με κατώτερους τραχηλικούς ή υπερκλείδιους λεμφαδένες : Στην περίπτωση αυτή ο 

διαγνωστικός έλεγχος  θα πρέπει να εστιαστεί στο ενδεχόμενο ύπαρξης κακοήθειας στον πνεύμονα (CT 

θώρακα - βρογχοσκόπηση). Επί μη ανάδειξης καρκίνου πνεύμονα οι ασθενείς αυτοί μπορούν να 

αντιμετωπιστούν με τον ίδιο τρόπο που αντιμετωπίζονται και οι ασθενείς της προηγούμενης ομάδας. 

3. Ασθενείς με βουβωνικούς λεμφαδένες : Θα πρέπει να αποκλειστεί το ενδεχόμενο κακοήθειας στον 

πρωκτό. Επίσης θα πρέπει να αποκλειστεί στους μεν άνδρες το ενδεχόμενο καρκίνου πέους και στις δε 

γυναίκες το ενδεχόμενο γυναικολογικού καρκίνου (αιδοίου, κόλπου, τραχήλου). Επί μη ανεύρεσης 

πρωτοπαθούς εστίας προτείνεται η χειρουργική εξαίρεση των βουβωνικών λεμφαδένων (με ή χωρίς τη 

χρήση επικουρικής ακτινοθεραπείας) ενώ εναλλακτική επιλογή μπορεί να αποτελεί και η ριζική 

χημειοθεραπεία/ακτινοθεραπεία. 

4. Μεταστατικό πλακώδες καρκίνωμα σε περιοχές άλλες εκτός τραχηλικών ή βουβωνικών 

λεμφαδένων :  Η διαγνωστική προσέγγιση  θα πρέπει να εστιαστεί στην τεκμηρίωση πιθανού Ca 

πνεύμονα ή τραχήλου μήτρας. 

 

 Οι ασθενείς με πλακώδες καρκίνωμα αγνώστου πρωτοπαθούς εστίας για το οποίο δε κατέστη 

δυνατή η ανεύρεση της πρωτοπαθούς εστίας αλλά ούτε και η ένταξή τους σε κάποια από τις 

ανωτέρω αναφερόμενες ειδικές υποομάδες, μπορούν να αντιμετωπιστούν με εμπειρική 

χημειοθεραπεία με βάση τα σχήματα για το πλακώδες καρκίνωμα που περιγράφονται στο τέλος της 

ενότητας.    

 

 

Γ. ΣΕ ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΜΕ  ΧΑΜΗΛΗΣ ΔΙΑΦΟΡΟΠΟΙΗΣΗΣ ΚΑΚΟΗΘΕΙΑ 

 

Οι όγκοι αυτοί σε ένα ποσοστό 80% έχουν χαρακτήρες καρκινώματος και ταξινομούνται ως «χαμηλής 

διαφοροποίησης καρκινώματα». Τα υπόλοιπα χαρακτηρίζονται ως «φτωχής διαφοροποίησης νεοπλάσματα» 

δεδομένης της αδυναμίας να ταυτοποιηθούν περαιτέρω. 

 

Δεδομένης της συχνής εντόπισης της νόσου σε μεσοθωρακικούς και οπισθοπεριτοναϊκούς λεμφαδένες πρέπει 

να γίνεται μέτρηση των επιπέδων AFP και β-HCG στο αίμα για το ενδεχόμενο ύπαρξης όγκου εκ γεννητικών 

κυττάρων. 
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Οι ασθενείς με χαμηλής διαφοροποίησης καρκινώματα ή αδενοκαρκινώματα και με κάποια από τα εξής 

χαρακτηριστικά : 

- Νέοι σε ηλικία 

- Εντόπιση νόσου κυρίως σε λεμφαδένες μεσοθωρακίου και οπισθοπεριτοναϊκά 

- Αξιοσημείωτη αύξηση AFP και β-HCG 

- Παρουσία 12 p (ισοχρωμία 12) 

- Θετικότητα στο μεταγραφικό παράγοντα Octamer binding T.F.4 

μπορούν να αντιμετωπιστούν με βάση τις κατευθυντήριες οδηγίες για την αντιμετώπιση των δυσμενής 

πρόγνωσης όγκων εκ γεννητικών κυττάρων (poor risk germ cell tumors). 

 

Στην περίπτωση που ένα χαμηλής διαφοροποίησης καρκίνωμα δεν εκφράζει χαρακτηριστικά συμβατά με όγκο 

εκ γεννητικών κυττάρων τότε προτείνεται η εμπειρική χημειοθεραπεία με βάση την πλατίνα και με τα ίδια 

σχήματα που προτείνονται για την εμπειρική χημειοθεραπεία του αδενοκαρκινώματος αγνώστου 

πρωτοπαθούς εστίας στο τέλος της ενότητας.   

 

 

Δ. ΣΕ ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΜΕ ΝΕΥΡΟΕΝΔΟΚΡΙΝΗ ΝΕΟΠΛΑΣΜΑΤΑ 

 

1. Η πλειοψηφία των νεοπλασμάτων αυτών αφορά σε καλώς διαφοροποιημένα νεοπλάσματα (G1 και 

G2). 

Η πιο συχνή θέση εντόπισης της μεταστατικής εστίας στους ασθενείς με καλά διαφοροποιημένα 

νευροενδοκρινικά νεοπλάσματα αγνώστου πρωτοπαθούς είναι το ήπαρ και η πρωτοπαθής εστία θα πρέπει 

αρχικά να αναζητηθεί στο λεπτό έντερο και το πάγκρεας. Ο διαγνωστικός έλεγχος πρέπει να περιλαμβάνει :  

 

α) απεικονιστικό έλεγχο θώρακα και άνω/κάτω κοιλίας με CT/MRI (η ύπαρξη μαζών στο μεσεντέριο είναι 

ενδεικτική για την ύπαρξη πρωτοπαθούς εστίας στο λεπτό έντερο).  

 

β) PET/CT με Ga (68-Ga DOTATATE) δεδομένης της μεγαλύτερης ευαισθησίας που παρουσιάζει έναντι του 

κλασσικού Octreoscan.    

 

γ) ο ενδοσκοπικός έλεγχος του ανώτερου και κατώτερου πεπτικού θα πρέπει να πραγματοποιείται στους 

ασθενείς εκείνους στους οποίους δε κατέστη δυνατή η ανεύρεση της πρωτοπαθούς εστίας με τις ανωτέρω 

μεθόδους. 

 

δ) ο έλεγχος με ενδοσκοπικό υπέρηχο προς αποκλεισμό της πρωτοπαθούς εστίας στο πάγκρεας θα πρέπει να 

πραγματοποιείται επί ύπαρξης ηπατικών μεταστάσεων και επί αποτυχίας όλων των παραπάνω να 

αποκαλύψουν την πρωτοπαθή εστία. 

 



    
       

354  

ε) ο έλεγχος του λεπτού εντέρου με κάψουλα (video capsule endoscopy) ενέχει πάντα τον κίνδυνο για εντερική 

απόφραξη επί ύπαρξης πρωτοπαθούς εστίας στο λεπτό έντερο και ως εκ τούτου δε προτείνεται ως διαγνωστική 

μέθοδος ρουτίνας. 

 

στ) επί ύπαρξης συμπτωμάτων καρκινοειδούς συνδρόμου θα πρέπει να γίνεται μέτρηση των επιπέδων του 5-

HIAA στα ούρα (5 υδροξυ-ινδολο-ακετικό οξύ).  

 

ζ) ερευνητική λαπαροτομία μπορεί να πραγματοποιηθεί σε αυστηρά επιλεγμένους ασθενείς και με ισχυρή 

υποψία ύπαρξης της πρωτοπαθούς εστίας ενδοκοιλιακά.  

 

Τα νεοπλάσματα αυτά θα πρέπει να αντιμετωπίζονται με βάση τις κατευθυντήριες οδηγίες αντιμετώπισης των 

νευροενδοκρινικών νεοπλασμάτων καλής-μετρίας διαφοροποίησης του γαστρεντερικού συστήματος και 

ανάλογα της έκτασης της νόσου η θεραπεία μπορεί να λάβει και ριζικό χαρακτήρα με χειρουργική εκτομή των 

βλαβών. 

 

2. Κακώς διαφοροποιημένα νευροενδοκρινή νεοπλάσματα (G3).   

 

Τυπικά εμφανίζονται με πολλαπλές μεταστάσεις (συνήθως στο ήπαρ, πνεύμονα, οστά). 

 

Ο διαγνωστικός έλεγχος πρέπει να περιλαμβάνει :  

 

- Απεικονιστικό έλεγχο θώρακα και άνω και κάτω κοιλίας (CT/MRI) 

- Απεικονιστικό έλεγχο εγκεφάλου δεδομένης της υψηλής συχνότητας ανεύρεσης εγκεφαλικών 

δευτεροπαθών εντοπίσεων στους ασθενείς αυτούς. 

- FDG-PET 

Επί μη ανεύρεσης της πρωτοπαθούς εστίας προτείνεται η διενέργεια βρογχοσκόπησης δεδομένης της 

υψηλής συχνότητας ανεύρεσης των όγκων αυτών στον πνεύμονα.  

 

Η θεραπεία των νεοπλασμάτων αυτών δε διαφέρει ουσιωδώς ανάλογα με την πρωτοπαθή εστία και βασίζεται 

στη χορήγηση χημειοθεραπείας με Cisplatin και Etoposide. 

 

 

E. ΧΗΜΕΙΟΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΑ ΣΧΗΜΑΤΑ ΚΑΠΕ 

 

Α. ΑΔΕΝΟΚΑΡΚΙΝΩΜΑΤΑ. 

1) Carboplatin AUC5, d1, IV + Paclitaxel 175mg/m2, IV, d1 (Q21) Χ 8 cycles   

2) Carboplatin AUC5, d1, IV + Docetaxel 75mg/m2, IV, d1 (Q21) Χ 8 cycles   

3) Cisplatin 100 mg/m2,  d1, IV + Gemcitabine 1000mg/m2,  d1+8 (Q21) Χ 4 cycles   
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4) Gemcitabine 1000mg/m2,   d1+8, IV + Docetaxel 75mg/m2, d1, IV, (Q21) Χ 6 cycles   

5) Oxaliplatin 130mg/m2, d1, IV + Capecitabine 850-1000 mg/m2 X2, po d1-14, (Q21) X 16 cycles 

6) Oxaliplatin 85mg/m2, d1, IV + Leucovorin 400mg/m2 , d1, IV + 5FU 400mg/m2, d1, IV bolus και κατόπιν, 5FU 

1200mg/m2, d1+d2, IV, σε συνεχή έγχυση, (Q14)  X 24 cycles 

7) Cisplatin 75mg/m2,  d1, IV + Docetaxel 75mg/m2, d1,  IV, (Q21) X 6 cycles   

8) Carboplatin AUC5, d1, IV + Irinotecan 60mg/m2, d1,8,15 (Q28) X 6 cycles   

9) Gemcitabine 1000mg/m2,   d1+8, IV + Irinotecan 100mg/m2, d1+8,  IV, (Q21) X 6 cycles   

10) Carboplatin AUC5, d1, IV + Paclitaxel 175mg/m2, d1, IV + Etoposide 50mg και 100mg, po εναλλάξ, d1-10, 

(Q21)  Χ 4-8 cycles   

 

Β. ΠΛΑΚΩΔΕΣ.  

1) Carboplatin AUC5, d1, IV + Paclitaxel 175mg/m2, d1, IV (Q21) Χ 8 cycles   

2) Cisplatin 100mg/m2,  d1, IV + Gemcitabine 1250mg/m2,  d1+8, IV,  (Q21) Χ 4 cycles   

3) Oxaliplatin 85mg/m2, d1, IV + Leucovorin 400mg/m2 , d1, IV + 5FU 400mg/m2, d1, IV bolus και κατόπιν 5FU 

1200mg/m2, d1+d2, IV, σε συνεχή έγχυση (Q14) X 24 cycles 

4) Docetaxel 75mg/m2,   d1, IV + Cisplatin 75mg/m2, d1,  IV,  + 5FU 750mg/m2, d1-5, IV, σε συνεχή έγχυση (Q21) 

X 3 cycles   

5) Cisplatin 60mg/m2,  d1, IV + Paclitaxel 175mg/m2,  d1, IV,  (Q21) 

6) Carboplatin AUC5, d1, IV + Docetaxel 75mg/m2, d1, IV (Q21) X 8 cycles   

7) Cisplatin 80mg/m2,  d1, IV + Docetaxel 60mg/m2, d1,  IV, (Q21)  X 6 cycles   

                                                                    ή  

    Cisplatin 75mg/m2,   d1, IV + Docetaxel 75mg/m2, d1,  IV, (Q21)  X 6 cycles   

8) Cisplatin 20mg/m2, IV, d1-5, + 5FU 700mg/m2, d1-5, IV, σε συνεχή έγχυση (Q28) X 3 cycles   

 

 

Γ. ΣΗΜΕΙΩΣΕΙΣ. 

• Όλα τα ανωτέρω θεραπευτικά σχήματα έχουν L.o.E. 2Α και κάτω. 

• Η χρήση διαγνωστικών μεθόδων για την ανίχνευση μοριακών αλλοιώσεων που δύνανται να στοχευθούν 

θεραπευτικά (π.χ. HER-2, FGFR, NTRK) ή για την ανίχνευση βιοδεικτών που μπορούν να κατευθύνουν 

στη λήψη θεραπευτικής απόφασης (π.χ. εν προκειμένω για την χορήγηση ανοσοθεραπείας η αξιολόγηση 

των δεικτών PD-L1, TMB, MSI) φαίνεται να αποτελεί μια αναδυόμενη θεραπευτική προσέγγιση για τους 

ασθενείς με καρκίνο αγνώστου πρωτοπαθούς εστίας. 

• Επί οστικών μεταστάσεων οι ασθενείς μπορούν να λαμβάνουν διφωσφονικά ή Denosumab με την 

προϋπόθεση ότι δεν υπάρχουν αντενδείξεις για την 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. Ωστόσο, οι ηλικιωμένοι ασθενείς υποεκπροσωπούνται στις διάφορες κλινικές μελέτες 

ογκολογικών φαρμάκων και τα υπάρχοντα δεδομένα από τη χορήγηση συστηματικής θεραπείας σε αυτούς είναι 

πτωχά (αναδρομικές αναλύσεις, επιλογή “fit” ασθενών κλπ).   

 

Το ηλικιακό όριο μετά το οποίο κάποιος ασθενής χαρακτηρίζεται ηλικιωμένος δεν είναι καθορισμένο με 

σαφήνεια, δεδομένου ότι σχετίζεται με τη λειτουργική κατάσταση αυτού. 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. Για πρακτικούς λόγους, η ηλικία των 65 θεωρείται το ηλικιακό σημείο αναφοράς 

που χρησιμοποιείται συνήθως στις ογκολογικές κλινικές μελέτες.  

 

Εκτός από την έκπτωση των φυσιολογικών λειτουργιών κατά τη γήρανση, τα βιολογικά χαρακτηριστικά 

ορισμένων καρκίνων, καθώς και η ανταπόκρισή τους στις διάφορες θεραπείες, μπορεί να διαφέρουν σε αυτή 

την ομάδα ασθενών.  

  

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, καθώς και ο 

κίνδυνος επιπλοκών και έκπτωσης της ποιότητας ζωής από τη θεραπεία. Η αξία της έγκειται στην εξατομίκευση 

της θεραπευτικής αντιμετώπισης και στη διευκόλυνση της στοχευμένης παροχής υποστηρικτικής αγωγής. 

Ιδανικά διενεργείται από γηρίατρο ή ειδικά εκπαιδευμένο κλινικό ιατρό. 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. Έτσι, μπορεί να διαγνώσει γηριατρικά προβλήματα, αντιστρεπτά ή μη, τα οποία δεν 

διαφαίνονται κατά την κλασσική ογκολογική εκτίμηση και να παρέχει σημαντικές προγνωστικές πληροφορίες 

(ως προς το προσδόκιμο επιβίωσης κλπ). Τα συνηθέστερα εργαλεία τα οποία χρησιμοποιούνται στην ΠΓΑ 

παρουσιάζονται στον Πίνακα 1.  
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Κατά την ανακοίνωση της διάγνωσης και τον σχεδιασμό του θεραπευτικού πλάνου, πρέπει ο ογκολόγος να 

αξιολογήσει το κατά πόσο ο γηριατρικός ασθενής είναι σε θέση να πάρει αποφάσεις σχετικά με τη νόσο του. 

Ιδιαίτερη σημασία πρέπει να δοθεί στην βελτίωση της επικοινωνίας με τους ηλικιωμένους ασθενείς, μιας και 

συχνά οι ιατρικές οδηγίες δεν γίνονται κατανοητές. Ένα άλλο σημαντικό πρόβλημα που αφορά τους 

γηριατρικούς ασθενείς είναι η συμμόρφωση στην αγωγή από του στόματος, η οποία διευκολύνεται με την 

καταγραφή της λήψης των φαρμάκων, την διαχείριση των παρενεργειών κλπ.     

 

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” test 

Συνοδά νοσήματα Charlson Score Index (CSI) 

Cumulative Illness Rating Scale-Geriatric (CIRS-G) 

Διανοητική κατάσταση Mini Mental State Examination (MMSE) 

Confusion Assessment Method (CAM) 

Montreal Cognitive Assessment (MoCA) 

Συναίσθημα Geriatric Depression Scale-15 (GDS-15) 

Θρέψη Mini Nutritional Assessment (MNA) 

Patient-Generated Subjective Global Assessment (abPG-SGA) 

Γηριατρικά σύνδρομα Άνοια, παραλήρημα, κατάθλιψη, ακράτεια, οστεοπόρωση, 

πτώσεις, αϋπνία, κόπωση, άγχος 

Πολυφαρμακία Κίνδυνος αλληλεπιδράσεων 

Αριθμός και αναγκαιότητα φαρμάκων: επανεκτίμηση σε κάθε 

επίσκεψη (κριτήρια Beers) 

Κοινωνικο-οικονομικές 

παράμετροι 

Οικονομική αυτοτέλεια, πρόσβαση σε υπηρεσίες υγεία, 

παρουσία συνοδού προσώπου, επαρκής σίτιση 

 

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 
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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, η G8 και η aCGA τα 

οποία θα μπορούν να διακρίνουν τους ηλικιωμένους με ευπάθεια οι οποίοι θα πρέπει να αξιολογηθούν στη 

συνέχεια περαιτέρω, μειώνοντας έτσι το φόρτο 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 

Ομάδα 1: «Ικανοί» 

(“fit”) 

Καμία ADL και IADL εξάρτηση 

Χωρίς σοβαρά συνοδά νοσήματα 

Απουσία γηριατρικού συνδρόμου 

Θεραπεία όπως των 

νεότερων ασθενών 

Ομάδα 2: «Ευπαθείς» 

(“Vulnerable”) 

IADL αλλά όχι ADL εξάρτηση 

Ελεγχόμενη συνοδός νοσηρότητα 

Απουσία γηριατρικού συνδρόμου 

Ήπια γνωσιακή έκπτωση 

Προσαρμοσμένη θεραπεία 

Μέτρα αποκατάστασης 

Ομάδα 3: 

«Εύθραυστοι» 

(“Frail”) 

ADL εξάρτηση 

Παρουσία σοβαρής και 

ανεπαρκώς ελεγχόμενης 

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 Έμφαση στην προφυλακτική χορήγηση αυξητικών παραγόντων, ιδιαίτερα όταν είναι αναγκαία η 

χορήγηση επαρκούς έντασης δόσης. 

 o  Μείωση δόσεων όταν ο στόχος της Χ/Θ είναι ανακουφιστικός. 
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 ○ Προσοχή στην αναιμία σε ασθενείς με καρδιοπάθειες. 

 

 • Νεφρική τοξικότητα 

 o  Υπολογισμός της κάθαρσης κρεατινίνης. 

 o Τροποποίηση δόσεων Χ/Θ με βάση το ρυθμό σπειραματικής διήθησης (GFR). 

 

 • Καρδιακή τοξικότητα 

 o Προσοχή στη χορήγηση ανθρακυκλινών ή προσπάθεια αντικατάστασής τους σε προϋπάρχουσα 

καρδιακή νόσο ή σημαντικούς παράγοντες καρδιαγγειακού κινδύνου. 

 o Προσοχή στη χορήγηση trastuzumab σε προϋπάρχουσα καρδιακή νόσο. o Χρήση λιποσωμιακών 

μορφών ανθρακυκλινών.  

 

• Νευροτοξικότητα 

o   Αποφυγή νευροτοξικών φαρμάκων ή προσαρμογή δόσεων 

o   Εκτίμηση ακοής και αποφυγή νευροτοξικών φαρμάκων σε επηρεασμένη ακοή. 

o   Παρακολούθηση παρεγκεφαλιδικής λειτουργίας κατά τη χορήγηση υψηλών δόσεων cytarabine. 

o   Παρακολούθηση περιφερικής νευροπάθειας. 

o   Κίνδυνος εγκεφαλοπάθειας (ifosfamide, methotrexate)  

o   Κίνδυνος πτώσεων 

 

 • 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. 

 

• Κίνδυνοι από χειρουργεία (ειδικές οδηγίες για χειρουργούς) 

 

• Κίνδυνοι από υποστηρικτική αγωγή: κορτικοστεροειδή, βενζοδιαζεπίνες, υπνωτικά, αντιϊσταμινικά, 

αντιεμετικά, αντικαταθλιπτικά, αντιψυχωσικά, αντιεπιληπτικά, οπιοειδή 

 

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 εμπύρετης 

ουδετεροπενίας ή άλλων συμβαμάτων σχετικών με ουδετεροπενία (λοιμώξεις), τα οποία ενδέχεται να 

επηρεάσουν την ανοχή στη θεραπεία ή και το θεραπευτικό αποτέλεσμα. 

 

Α1. ΠΡΟΦΥΛΑΚΤΙΚΗ ΧΟΡΗΓΗΣΗ ΠΡΙΝ ΑΠΟ ΤΟΝ ΠΡΩΤΟ ΚΥΚΛΟ ΧHMEIΟΘΕΡΑΠΕΙΑΣ (ΠΡΩΤΟΓΕΝΗΣ 

ΠΡΟΦΥΛΑΞΗ) 

• Σε σχήματα με πιθανότητα ανάπτυξης εμπύρετης ουδετεροπενίας > 20% 

• Προηγηθείσες χημειοθεραπείες που προκάλεσαν ουδετεροπενία Grade>2 (<1,000 ουδετερόφιλα/mm3). 

• Προηγηθείσα ακτινοθεραπεία στην πύελο ή περιοχή με μεγάλη έκταση μυελού των οστών στο 

ακτινοθεραπευτικό πεδίο. 

• Προηγηθείσα εμπύρετη ουδετεροπενία με ίδιας ή μικρότερης έντασης χημειοθεραπευτικό σχήμα 

• Αναγνωρισμένες καταστάσεις που αυξάνουν τον κίνδυνο σοβαρών λοιμώξεων  

• Ηλικία άνω των 65 ετών 

• Κακό performance status (PS>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%. 

Σημείωση 2: Σχήματα με πιθανότητα εμπύρετης ουδετεροπενίας πάνω από 20%, είναι τα εντατικοποιημένα (ανά 

14 μέρες), η χημειοθεραπεία σε ασθενείς με NHL και η ηλικία άνω των 65 ετών, το σχήμα 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 σχήμα CAV (ACO) στο μικροκυτταρικό 

καρκίνο του πνεύμονα, το σχήμα TPF στον καρκίνο κεφαλής και τραχήλου και το γαστρικό καρκίνο και αρκετά 

σχήματα που χορηγούνται στις αιματολογικές κακοήθειες (βλ. Πίνακα 1). 
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Πίνακας 1. Παραδείγματα χημειοθεραπευτικών σχημάτων με κίνδυνο Ε.Ο. >20% 

Καρκίνος  ουροδόχου Κύστης  (dd)MVAC (methotrexate, vinblastine, doxorubicin, 
cisplatin) 

Καρκίνος μαστού  TAC (docetaxel, doxorubicin, cyclophosphamide) 

 Dose-dense AC/T (doxorubicin, cyclophosphamide, 
paclitaxel)  

 TC (paclitaxel, cisplatin) 

 TC (docetaxel, cyclophosphamide) 

 TCH (docetaxel, carboplatin, trastuzumab) 

Καρκίνος οστών VAI (vincristine, doxorubicin/dactinomycin, 
ifosfamide) 

 
VDC-IE (vincristine, doxorubicin/dactinomycin, 
cyclophosphamide εναλλακτικά με ifosfamide και 
etoposide) 

 Cisplatin, doxorubicin 

 VDC (vincristine, doxorubicin/dactinomycin, 
cyclophosphamide) 

 VIDE (vincristine, ifosfamide, doxorubicin/ 
dactinomycin, etoposide) 

Καρκίνος παχέος εντέρου FOLFOXIRI (5-fluorouracil, leucovorin, oxaliplatin, 
irinotecan) 

Καρκίνος στομάχου DCF (docetaxel, cisplatin, 5-fluorouracil) 

Καρκίνος κεφαλής και τραχήλου  TPF (docetaxel, cisplatin, 5-fluorouracil) 

Hodgkin λέμφωμα Brentuximab vedotin + AVD (doxorubicin, vinblastine, 
dacarbazine) 

 
Escalated BEACOPP (bleomycin, etoposide, 
doxorubicin, cyclophosphamide, vincristine, 
procarbazine, prednisone) 

Καρκίνος νεφρού Doxorubicin, gemcitabine 

Non-Hodgkin Λέμφωμα  Dose-adjusted EPOCH (etoposide, prednisone, 
vincrisine, cyclophosphamide, doxorubicin) 

 ICE (ifosfamide, carboplatin, etoposide) 

  ddCHOP-14 (cyclophosphamide, doxorubicin, 
vincristine, prednisone) 

 DHAP (dexamethasone, cisplatin, cytarabine) 

 MINE (mesna, ifosfamide, mitoxantrone, etoposide) 

 HyperCVAD (cyclophosphamide, vincristine, 
doxorubicin, dexamethasone) 

Μελάνωμα Dacarbazine, cisplatin, vinblastine, IL-2, IFN-a 
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Πολλαπλούν μυέλωμα 
DT-PACE (dexamethasone, thalidomide, 
ciaplstin,doxorubicin, cyclophosphamide, etoposide ) ± 
bortezomib (VTD-PACE) 

Μη μικροκυτταρικός καρκίνος πνεύμονα  DP (docetaxel, carboplatin) 

 Καρκίνος Ωοθηκών  
Topotecan 
Docetaxel 

Καρκίνος παγκρέατος FOLFIRINOX 

Σάρκωμα  MAID (mesna, doxorubicin, ifosfamide, etoposide) 

 Doxorubicin, ifosfamide 

Μικροκυτταρικός καρκίνος πνεύμονα  CAE (cyclophosphamide, doxorubicin, etoposide) 

 Topotecan 

Καρκίνος όρχεων  VIP (vinblastine, ifosfamide, cisplatin) 

 TIP (paclitaxel, ifosfamide, cisplatin) 

 VeIP (vinblastine, etoposide, cisplatin) 
 

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. ΑΠΥΡΕΤΗ 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. ΕΜΠΥΡΕΤΗ ΟΥΔΕΤΕΡΟΠΕΝΙΑ 

Χορηγούνται 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 
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• Κυτταρίτιδα - απόστημα 

• Παρουσία ή ισχυρή υποψία ενεργού μικροβιακής λοίμωξης 

• Μυκητιασική λοίμωξη 

• Ανεξέλεγκτη πρωτοπαθής νόσος 

• Συνυπάρχουσα λεμφοπενία 

Σημείωση: Στους υπόλοιπους ασθενείς, η εμπύρετη 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 

• Filgrastim – tboFilgrastim – Lenograstim (G-CSF) 5 μg/Kg/ημέρα, ΥΔ εκτός από περιπτώσεις 

κινητοποίησης περιφερικών αρχέγονων αιμοποιητικών κυττάρων, οπότε χορηγούνται 10 μg/Kg/ημέρα 

σε 1 ή 2 δόσεις, ΥΔ.  

• Molgramostin (GΜ-CSF) 5-10 μg/Kg/ημέρα, ΥΔ 

• PEG- Filgrastim : 6 mg, ΥΔ, εφάπαξ 

• Lipegfilgrastim: 6 mg, ΥΔ, εφάπαξ 

 

Ζ. ΕΝΑΡΞΗ ΚΑΙ ΔΙΑΡΚΕΙΑ ΧΟΡΗΓΗΣΗΣ 

• Να χορηγούνται 24-96 ώρες μετά τη θεραπεία. 

• Χορήγηση έως ότου ο αριθμός των ουδετερόφιλων να ανέλθει τουλάχιστον στις 3000/μL. 
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• Η PEG-filgrastim μπορεί να χορηγείται 24 ώρες μετά τη χημειοθεραπεία (δεν έχει αποδειχθεί η ασφάλειά 

της, αν και χρησιμοποιείται, για 15ήμερα σχήματα). Δεν έχει ένδειξη σε παιδιά και σε ασθενείς με βάρος 

μικρότερο των 45kg και χορηγείται εφάπαξ. 

• Η Lipegfilgrastim μπορεί να χορηγείται 24 ώρες μετά τη χημειοθεραπεία (δεν έχει αποδειχθεί 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. 

• Σε μεταμόσχευση μυελού ή PBPC η χορήγηση ξεκινά με διπλάσια δόση 24-72 ώρες μετά τη 

μεταμόσχευση και συνεχίζεται έως ότου τα ουδετερόφιλα να ξεπεράσουν τα 1500/μL για 3 ημέρες, 

οπότε ελαττώνεται στην κανονική δόση και διακόπτεται η χορήγηση, αν παραμείνουν τα ουδετερόφιλα 

πάνω από 1000/μL για ακόμα 3 ημέρες. 

• 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.  

• 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 βιο-ομοειδών (bio-similar) αυξητικών παραγόντων, είναι δυνατή εφόσον υπάρχουν για τα βιο-

ομοειδή 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 δόσει,ς 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, Epoetin Θ, 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 Φαρμάκων (ΕΜΑ) έχει εγκρίνει τη χρήση των Π.Δ.Ε ως εξής: 

• Σε συμπτωματικούς ασθενείς που αντιμετωπίζονται με χημειοθεραπεία [Ι,Α] ή συνδυασμένη 

χημειοακτινοθεραπεία [ΙΙ,Β] και επίπεδο Hb≤10g/dl ή ασυμπτωματικούς και επίπεδο Hb≤8g/dl, με την 

προϋπόθεση ότι έχουν αποκλειστεί άλλες αιτίες αναιμίας (συμπεριλαμβανομένης και της σιδηροπενίας). 

• Σε ασθενείς που δεν αντιμετωπίζονται με χημειοθεραπεία, δεν υπάρχει ένδειξη για τη χορήγηση Π.Δ.Ε 

και πιθανόν να υπάρχει αυξημένος κίνδυνος θρομβοεμβολικών επεισοδίων ή και θανάτου όταν οι Π.Δ.Ε 

χορηγούνται για να επιτευχθεί επίπεδο Hb 13-14 g/dl [I,A]. 

• Σε ασθενείς με σοβαρή αναιμία Hb<7-8g/dl σοβαρά συμπτώματα σχετιζόμενα με την αναιμία και ανάγκη 

ταχείας διόρθωσης της Hb και της συμπτωματολογίας, επιβάλλεται η μετάγγιση με συμπυκνωμένα 

ερυθρά αιμοσφαίρια [ΙΙ,Β]. 

Οι συστάσεις θεραπείας, σύμφωνα με την εγκεκριμένη έγκριση, μπορούν να ακολουθηθούν, εαν δεν υπάρχει 

υποψία λειτουργικής έλλειψης σιδήρου (φερριτίνη<100 mg/ml και κορεσμός τρανσφερρίνης TFS<20%). 

Η δοσολογία έναρξης, ακολουθεί τις εγκεκριμένες ενδείξεις[I, A]: 

450 IU/wk/kg για τις εποετίνες α,β,ζ 

6,75 mg/kg q3w ή 2,25 mg/kg/wk ή 500 mg q3w για τη δαρβεποετίνη α 

20.000 IU /wk για την εποετίνη θ 

Κλιμάκωση δόσης και αλλαγή παράγοντα, δεν ενδείκνυνται σε ασθενείς που δεν ανταποκρίνονται εντός 4-8 

εβδομάδων. Οι ασθενείς που δεν επιδεικνύουν έστω αρχική άνοδο της Hb, πρέπει να διακόπτουν την αγωγή. 

Εξαίρεση αποτελεί η εποετίνη θ, όπου η αγωγή ξεκινάει σκόπιμα στη χαμηλή δόση και μπορεί να διπλασιαστεί, 

αν η άνοδος της Hb δεν υπερβεί το 1g/dl, εκτός αν ανιχνευθεί λειτουργική σιδηροπενία [Ι,Α] 

• Η ποιότητα ζωής που σχετίζεται με την υγεία (ΗRQoL) βελτιώνεται από τους Π.Δ.Ε. 

• 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.  
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• Η χορήγηση βιο-ομοειδών (bio-similar) αυξητικών παραγόντων, είναι δυνατή εφόσον υπάρχουν για τα 

βιο-ομοειδή αυτά φάρμακα επαρκώς τεκμηριωμένες μελέτες βιοϊσοδυναμίας με τα αντίστοιχα 

πρωτότυπα σκευάσματα 

 

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 τη μη υποκατάσταση σιδήρου [ΙΙ,Α]. 

• Η χορήγηση σιδήρου, φαίνεται επίσης να μειώνει τον αριθμό των ασθενών που λαμβάνουν μετάγγιση 

ερυθρών αιμοσφαιρίων [Ι]. 

 

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 

χορηγούνται 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 χορήγηση 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). 

• Δεν υπάρχουν κλινικές μελέτες ή δεδομένα που να υποδηλώνουν επίδραση των ΠΔΕ στην εξέλιξη ή την 

υποτροπή της νόσου, όταν χρησιμοποιούνται εντός των σύγχρονων εγκεκριμένων ενδείξεων και βάσει 

των συστάσεων για την αναιμία που οφείλεται στη χημειοθεραπεία. 

• 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]. 

 

  



    
       

374  

ΒΙΒΛΙΟΓΡΑΦΙΑ 

1. Blanc B, Finch CA, Hallberg L, et al Nutritional anaemias. Report of a WHO Scientific Group. WHO Tech 

Rep Ser 1968;405:1-40. 

2. Groopman JE,Itri LM Chemotherapy-induced anemia in adults: incidence and treatment. J Natl Cancer 

Inst 1999;91:1616-1634. 

3. Mercadante S, Gebbia V, Marrazzo A, et al Anemia in cancer: pathophysiology and treatment. Cancer 

Treat Rev 2000;26:303-311. 

4. Wilson J, Yao GL, Raftery J, et al A systematic review and economic evaluation of epoetin alpha, epoetin 

beta and darbepoetin alpha in anaemia associated with cancer, especially that attributable to cancer 

treatment. Health Technol Assess 2007;11:1-202. 

5. Ludwig H, Van Belle S, Barrett-Lee, et al The European Cancer Anaemia Survey (ECAS): a large, 

multinational, prospective survey defining the prevalence, incidence, and treatment of anaemia in 

cancer patients. Eur J Cancer 2004;40:2293-2306. 

6. Jabbour E, Kantarjian HM, Koller C, Taher A Red blood cell transfusions and iron overload in the 

treatment of patients with myelodysplastic syndromes. Cancer 2008;112:1089-1095. 

7. Birgegård G, Gascón P, Ludwig H. Evaluation of anaemia in patients with multiple myeloma and 

lymphoma: findings of the European Cander Anaemia Survey. Eur J Haematol 2006;77:378-386. 

8. http://ctep.info.nih.gov/reporting/ctc_archive.html (last accessed 8 May 2009). 

9. Harper P, Littlewood T. Anaemia of cancer: impact on patient fatigue and long-term outcome. 

Oncology 2005;69 Suppl 2:2-7. 

10. Ryan JL, Carroll JK, Ryan EP, et al. Mechanisms of cancer-related fatigue. Oncologist 2007;12 Suppl 

1:22-34. 

11. Caro JJ, Salas M, Ward A, Goss G. Anemia as an independent prognostic factor for survival in patients 

with cancer: a systematic, quantitative review. Cancer 2001;91:2214-2221. 

12. http://www.emea.europa.eu/humandocs/Humans/EPAR (last accessed 17 March 2008). 

13. Bohlius J, Wilson J, Seidenfeld J, et al. Erythropoetin or darbepoetin for patients with cancer. Cochrane 

Database Syst Rev 2006;(issue 3). CD003407. 

14. Glaspy JA. Erythropoietin in cancer patients. Annu Rev Med 2009;60:181-192. 

15. Casadevall N, Durieux P, Dubois S, et al Health, economic, and quality-of-life effects of erythropoietin 

and granulocyte colony-stimulating factor for the treatment of myelodysplastic syndromes: a 

randomized, controlled trial. Blood 2004;104:321-327. 

16. Italian Cooperative Study Group for rHuEpo in Myelodysplastic Syndromes. A randomized double-

blind placebo-controlled study with subcutaneous recombinant human erythropoietin in patients 

with low-risk myelodysplastic syndromes. Br J Haematol 1998;103:1070-1074. 

17. Ross SD, Allen IE, Probst CA, et al Efficacy and safety of erythropoiesis-stimulating proteins in 

myelodysplastic syndrome: a systematic review and meta-analysis. Oncologist 2007;12:1264-1273. 

http://www.emea.europa.eu/humandocs/Humans/EPAR


    
       

375  

18. Auerbach M, Ballard H, Trout JR, et al. Intravenous iron optimizes the response to recombinant human 

erythropoietin in cancer patients with chemotherapy-related anemia: a multicenter, open-label, 

randomized trial. J Clin Oncol 2004;22:1301-1307. 

19. Bastit L, Vandebroek A, Altintas S, et alRandomized, multicenter, controlled trial comparing the 

efficacy and safety of darbepoetin alpha administered every 3 weeks with or without intravenous iron 

in patients with chemotherapy-induced anemia. J Clin Oncol 2008;26:1611-1618. 

20. Smith RE, Aapro M, Ludwig H, et al Darbepoetin alfa for the treatment of anemia in patients with active 

cancer not receiving chemotherapy or radiotherapy: results of a phase III, multicenter, randomized, 

double-blind, placebo-controlled study. J Clin Oncol 2008;26:1040-1050. 

21. Ludwig H, Crawford J, Osterborg A, et al Pooled analysis of individual patient-level data from all 

randomized, double-blind, placebo-controlled trials of darbepoetin alfa in the treatment of patients 

with chemotherapy-induced anemia. J Clin Oncol 2009;27:2838-2847. 

22. Bohlius J, Schmidlin K, Brillant C, et alRecombinant human erythropoiesis-stimulating agents and 

mortality in patients with cancer: a meta-analysis of randomised trials. Lancet 2009;373:1532-1542. 

Erratum in Lancet 2009; 374: 28. 

23. Tonelli M, Hemmelgarn B, Reiman T, et al. Benefits and harms of erythropoiesis-stimulating agents 

for anemia related to cancer: a meta-analysis. CMAJ 2009;180:E62-E71. 

24. BennettCL, LuminariS, NissensonAR, etalPureredcellaplasiaandepoetintherapy. NEnglJMed 

2004;351:1403-1408. 

25. Bondarenko I, Gladkov OA, Elsaesser R, Buchner A, Bias P. Efficacy and safety of lipegfilgrastim versus 

pegfilgrastim: a randomized, multicenter, active-control phase 3 trial in patients with breast cancer 

receiving doxorubicin/docetaxel chemotherapy. BMC Cancer. 2013;13:386. 

26. Committee for Medicinal Products for Human Use. Lonquex European Public Assessment Report 

(EPAR). Procedure No. EMEA/H/C/002556/0000. 02/09/2013. Available at 

http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-

_Public_assessment_report/human/002556/WC500148382.pdf. Accessed October 2015. 

27. Sergei A Tjulandin, Peter Bias, Reiner Elsässer, Beate Gertz, Erich Kohler and Anton Buchner. Epoetin 

Theta in Anaemic Cancer Patients Receiving Platinum-Based Chemotherapy: A Randomised 

Controlled Trial. Arch Drug Inf. 2010 Sep; 3(3): 45–53. 

28. Committee for Medicinal Products for Human Use. Εporatio European Public Assessment Report 

(EPAR).  Doc. Ref.: EMEA/540882/2009 EMEA/H/C/1033. 

29. Du R, Hu P, Liu Q, et al. Granulocyte Colony-Stimulating Factor Treatment During Radiotherapy Is 

Associated With Survival Benefit in Patients With Lung Cancer. Technol Cancer Res Treat. 

2018;17:1533033818816076. doi:10.1177/1533033818816076 

 

 

 

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tjulandin%20SA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21331363
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bias%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21331363
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Els%26%23x000e4%3Bsser%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21331363
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gertz%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21331363
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kohler%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21331363
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Buchner%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21331363
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3038197/


    
       

376  

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), είναι τουλάχιστον 1000 mg για άνδρες ηλικίας 19 έως 70 ετών και 1200 

mg ανά ημέρα για άνδρες ηλικίας 71 ετών και άνω και για τις μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες. Για τη 

βιταμίνη D οι απαιτήσεις για τους άνδρες ηλικίας 19 έως 70 ετών είναι 600 διεθνέις μονάδες (IU) 

ημερησίως και για άνδρες ηλικίας 71 ετών και άνω,  όπως και για τις μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες , 

είναι 800 διεθνείς μονάδες (IU) ημερησίως 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). 

• Μια αρχική σάρωση DEXA πρέπει να πραγματοποιηθεί πριν από την έναρξη της θεραπείας σε άνδρες σε 

αυξημένο κίνδυνο κατάγματος με βάση τον αλγόριθμο FRAX. 

• Το Denosumab κάθε 4 εβδομάδες (κατηγορία 1) ή το Zoledronic acid κάθε 3 έως 4 εβδομάδες, συνιστάται 

για άνδρες με ευνουχοάντοχο καρκίνο προστάτη και οστικές μεταστάσεις, ώστε να προληφθούν ή να 

καθυστερήσουν τα σκελετικά συμβάματα (Ι, Α) και υπάρχουν κάποια δεδομένα για χορήγηση Zoledronic 

acid κάθε 12 εβδομάδες μετά από μία περίοδο τουλάχιστον 3-6 μηνών (II,B). 

• Οι θεραπείες με τα διφωσφονικά Zolendronic acid (4 mg, ετησίως), παμιδρονάτη (90 mg, ανά 6 μήνες), 

αλενδρονάτη (70 mg από το στόμα, εβδομαδιαίως) και denosumab (60 mg κάθε 6 μήνες), είναι 

αποτελεσματικές στη μείωση της οστικής απώλειας σε άνδρες που έχουν υποβληθεί σε ανδρογονικό 

αποκλεισμό, ως θεραπεία του ορμονοευαίσθητου καρκίνου του προστάτη, 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). 
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• Το Denosumab σε δόση των 60 mg υποδορίως κάθε 6 μήνες, συστήνεται για την πρόληψη των 

σπονδυλικών καταγμάτων, σε άνδρες υψηλού κινδύνου, που έχουν υποβληθεί σε θεραπεία με 

ανδρογονικό αποκλεισμό για ορμονοευαίσθητο καρκίνο προστάτη, χωρίς σκελετικές μεταστάσεις (I, A). 

• Η ιδανική διάρκεια της αντιαπορροφητικής θεραπείας δεν έχει τεκμηριωθεί. Η θεραπεία, μπορεί να 

διαρκεί, 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). 

Υπάρχουν κάποια δεδομένα σε ευνουχοάντοχο καρκίνο του προστάτη ότι το Denosumab μπορεί να 

καθυστερήσει την εμφάνιση οστικών μεταστάσεων, όπως και κάποια ελάχιστα δεδομένα ότι στις 

μεταεμμηνοπαυσιακές γυναίκες μπορεί να επιμηκύνει το διάστημα ελεύθερο νόσου (II, B). Από την άλλη 

το Zoledronic acid φαίνεται να έχει πιο ισχυρά δεδομένα στις μεταεμμηνοπαυσιακές γυναίκες ως 

επικουρική θεραπεία όπου φαίνεται να βελτιώνει το διάστημα ελεύθερο νόσου και έχει προστατευτική 

δράση στις οστικές μεταστάσεις και τα κατάγματα. 

• 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 από 

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 εμφάνισης 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 Zolendronic acid, 

καθώς παρότι η συχνότητα εμφάνισης σκελετικού συμβάματος είναι παρόμοια, ο διάμεσος χρόνος 

καθυστερεί περίπου κατά 3,6 μήνες (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 αποτελεί σημαντική αιτία νοσηρότητας και θνησιμότητας¹. 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. Οι ασθενείς με 

το υψηλότερο ποσοστό εμφάνισης θρομβοεμβολικής νόσου, είναι αυτοί με προχωρημένο καρκίνο των 

πνευμόνων, της μήτρας, της ουροδόχου κύστης, του παγκρέατος, του στομάχου και του νεφρού. Τα 

θρομβοεμβολικά επεισόδια. κατατάσσονται ως η 2η αιτία  θανάτου σε ασθενείς με καρκίνο, αμέσως μετά την 

εξέλιξη της νόσου.² 

 

Α. ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ ΚΙΝΔΥΝΟΥ ΓΙΑ ΘΡΟΜΒΟΕΜΒΟΛΙΚΗ ΝΟΣΟ 

Σχετιζόμενοι με τον ασθενή: 

• Κληρονομική ή επίκτητη υπερπηκτική διαταραχή. 

• Κακό performance status 

• Παρατεταμένη κατάκλιση-ακινησία 

• Προχωρημένη ηλικία 

• Ιστορικό θρομβοεμβολικής νόσου 

• Παχυσαρκία 

• Κάπνισμα 

• Συνοδά νοσήματα (λοίμωξη, νεφροπάθεια, πνευμονοπάθεια, ηπατοπάθεια, συμφορητική καρδιακή 

ανεπάρκεια, αρτηριοπάθεια) 

• Πρόσφατο μείζον χειρουργείο στην κοιλιακή χώρα  

 

Σχετιζόμενοι με τη νόσο: 

• Παρουσία κακοήθειας (ενεργή νόσος – διάγνωση εντός 3-6 μηνών) 

• Προχωρημένο στάδιο νόσου 

• Τύπος/ εντόπιση καρκίνου με αυξημένο κίνδυνο VTE (πάγκρεας, στόμαχος, ουροδόχος κύστη, 

προστάτης, ωοθήκες, ενδομήτριο, τράχηλος μήτρας, πνεύμονας, λέμφωμα, μυελοϋπερπλαστικά 

σύνδρομα, νεφρός, πολλαπλό μυέλωμα) 

• Ιστολογία καρκίνου με αυξημένο κίνδυνο VTE (αδενοκαρκίνωμα)  

• Περιοχική λεμφαδενοπάθεια με πίεση αγγείων 
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Σχετιζόμενοι με τη θεραπεία: 

• Μείζων χειρουργική επέμβαση (διάρκεια ≥ 60’) 

• Παρουσία κεντρικών φλεβικών καθετήρων 

• Αντινεοπλασματική θεραπεία με πλατινούχα σκευάσματα (σισπλατίνη), μονοκλωνικά αντισώματα ή 

αναστολείς της κινάσης της τυροσίνης (EGFR) και αντιαγγειογενετικοί παράγοντες (VEGF) 

• Χορήγηση οιστρογόνων και tamoxifene 

• Χορήγηση ερυθροποιητίνης σε τιμές Hb>13 g/dl (αντενδείκνυται) 

 

ΕΙΔΙΚΕΣ ΟΜΑΔΕΣ ΥΨΗΛΟΥ ΚΙΝΔΥΝΟΥ (ένδειξη για προληπτική αντιπηκτική αγωγή) 

• Οι νοσηλευόμενοι ασθενείς που έχουν ενεργό κακοήθεια και σοβαρή λοίμωξη ή μειωμένη κινητικότητα, 

θα πρέπει να λαμβάνουν θρομβοπροφύλαξη. 

• Θρομβοπροφύλαξη δε θα πρέπει να προσφέρεται σε ασθενείς που νοσηλεύονται μόνο για  

ελάσσονα χειρουργική επέμβαση ή έγχυση χημειοθεραπείας και δεν είναι κατακεκλιμένοι.  

• Οι εξωτερικοί ασθενείς υψηλού κινδύνου  (βαθμολογία Khorana 2 ή υψηλότερη πριν ξεκινήσει  

χημειοθεραπεία), θα πρέπει να ξεκινήσουν θρομβοπροφύλαξη.  

• Θρομβοπροφύλαξη για εξωτερικούς ασθενείς με προχωρημένο καρκίνο που λαμβάνουν χημειοθεραπεία 

δε συνιστάται, αλλά μπορεί να χορηγηθεί σε high risk ασθενείς που είναι κατακεκλιμένοι.  

• Όλοι οι ασθενείς με κακοήθεια που πρόκειται να υποβληθούν σε σημαντική χειρουργική επέμβαση, θα 

πρέπει να λαμβάνουν θρομβοπροφύλαξη. Η θρομβοπροφύλαξη θα πρέπει να διαρκεί για τουλάχιστον 7 

έως 10 ημέρες. Όμως σε ασθενείς που υποβάλλονται σε μείζον ανοιχτό χειρουργείο ή λαπαροσκοπική 

χειρουργική επέμβαση για καρκίνο, που έχουν χαρακτηριστικά υψηλού κινδύνου, όπως περιορισμένη 

κινητικότητα, παχυσαρκία, ιστορικό VTE ή με πρόσθετους παράγοντες κινδύνου, θα πρέπει να 

λαμβάνουν πιο εκτεταμένη θρομβοπροφύλαξη για έως και 4 εβδομάδες. 

 

Β. ΠΡΟΦΥΛΑΚΤΙΚΗ ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΘΡΟΜΒΟΕΜΒΟΛΙΚΗΣ ΝΟΣΟΥ 

Σε ασθενείς με καρκίνο και αυξημένο κίνδυνο θρομβοεμβολικής νόσου, συστήνεται η χορήγηση θεραπείας 

θρομβοπροφύλαξης κατά  τη διάρκεια της χημειοθεραπείας: 

• Ηπαρίνη χαμηλού μοριακού βάρους (LMWH) 

• Dalteparin 5.000U x 1, sc 

• Enoxaparin 40mg x 1, sc 

• Tinzaparin 75-100IU/kgr ΣΒ (10.000 IUs)- ενδιάμεση δόση  

• Fondaparinux 2.5mg x 1, sc 

• Μή-κλασματοποιημένη ηπαρίνη 5.000U x 3 σε νοσηλευόμενους ασθενείς και 5.000 U 2-4 ώρες 

προεγχειρητικά και κάθε 8 ώρες μετά σε χειρουργημένους ασθενείς 
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• Apixaban 2.5 mg x 2 (μπορεί να χρησιμοποιηθεί υπό προϋποθέσεις) 

• Rivaroxaban 10 mg x 1 (μπορεί να χρησιμοποιηθεί υπό προϋποθέσεις) 

• Bemiparin 3.500IU x 1, sc 

 

B. ΧΡΟΝΙΑ ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΜΕΤΑ ΑΠΟ ΔΙΑΓΝΩΣΗ (ΣΥΜΠΤΩΜΑΤΙΚΗ Ή ΑΣΥΜΠΤΩΜΑΤΙΚΗ) 

ΘΡΟΜΒΟΕΜΒΟΛΙΚΗΣ ΝΟΣΟΥ 

• Ηπαρίνη χαμηλού μοριακού βάρους (LMWH) 

• Κουμαρινικά αντιπηκτικά (επιθυμητό INR: 2-3) (λιγότερο επιθυμητή επιλογή, λόγω δυσκολίας 

φαρμακοκινητικής ρύθμισης σε ασθενείς που λαμβάνουν χημειοθεραπεία) 

• Νεότερης γενιάς per os αντιπηκτικά (Direct oral anticoagulants, όπως το Rivaroxaban και το Edoxaban) 

μπορεί να χρησιμοποιηθούν υπό προϋποθέσεις 

• Σε μερικές περιπτώσεις, στην αρχική φάση της θρόμβωσης, Fondaparinux 

 

Β. ΥΠΟΤΡΟΠΗ ΘΡΟΜΒΩΣΗΣ ΥΠΟ ΑΝΤΙΠΗΚΤΙΚΗ ΑΓΩΓΗ 

• Η υποτροπή σε ασθενείς υπο οποιαδήποτε αντιπηκτική αγωγή πέραν των  LMWH, θα πρέπει να 

αντιμετωπίζεται με αλλαγή θεραπείας σε LWMH. 

• Για όσους λαμβάνουν ήδη πλήρη θεραπευτική δόση LMWH, συστήνεται ένας εναλλακτικός παράγοντας 

ή περαιτέρω αύξηση της δόσης LMWH κατά 20–25% 

• Η προσθήκη φίλτρου στην κάτω κοίλη φλέβα, μπορεί να χρησιμοποιηθεί μόνο ως  έσχατη λύση. 

 

Β1. Διάρκεια θεραπείας θρομβοεμβολικής νόσου 

• Στους ασθενείς με καρκίνο,  η αντιπηκτική θεραπεία θα πρέπει να χορηγείται για τουλάχιστον τρεις έως 

έξι μήνες, υπό την προϋπόθεση ότι ο κίνδυνος αιμορραγίας είναι χαμηλός και χωρίς κλινικά σχετικές 

επιπλοκές.  

• Υπάρχουν περιορισμένες πληροφορίες για τους κινδύνους και τα οφέλη της συνέχισης της θεραπείας 

πέραν των 6 μηνών σε ασθενείς με καρκίνο. Ωστόσο, σε ασθενείς με ενεργό καρκίνο, λόγω του υψηλού 

κινδύνου υποτροπής, η θεραπεία θα πρέπει να συνεχίζεται. 

 

 

Γ. ΑΝΤΕΝΔΕΙΞΕΙΣ ΑΝΤΙΠΗΚΤΙΚΗΣ ΘΕΡΑΠΕΙΑΣ 

Απόλυτες αντενδείξεις 

• Ενεργός αιμορραγία 

• Θρομβοπενία (αιμοπετάλια <20.000/mcL) 
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• Υποκείμενη διαταραχή πηκτικότητας. 

• Νωτιαία αναισθησία ή οσφυονωτιαία παρακέντηση. 

• Επεμβατικές διαδικασίες σπονδυλικής στήλης, επισκληρίδιος καθετήρας και αναλγητικές τεχνικές  

• Σοβαρή δυσλειτουργία αιμοπεταλίων (ουραιμία, φάρμακα, MDS) (ASCO) 

• Σοβαρή, ανεξέλεγκτη κακοήθης υπέρταση 

 

Σχετικές αντενδείξεις 

• Ενδοκράνια ή βλάβη στην ΣΣ με αυξημένο κίνδυνο αιμορραγίας 

• Ενεργό γαστρικό έλκος σε ασθενείς με αυξημένο κίνδυνο αιμορραγίας 

• Ενεργή αλλά μη σοβαρή αιμορραγία (π.χ. αιματουρία) 

• Ενδοκράνια αιμορραγία στις προηγούμενες 4 εβδομάδες 

• Πρόσφατο χειρουργείο με αυξημένο κίνδυνο αιμορραγίας 

• Επίμονη θρομβοπενία (<50,000/mL) 

 

Δ. ΕΝΔΕΙΞΕΙΣ ΤΟΠΟΘΕΤΗΣΗΣ ΕΝΔΑΓΓΕΙΑΚΟΥ ΦΙΛΤΡΟΥ 

• αντένδειξη στη λήψη αντιπηκτικής αγωγής ή επιπλοκές στην αντιπηκτική αγωγή 

• υποτροπή παρά την επαρκή αντιπηκτική αγωγή 

• ανεπαρκής συμμόρφωση στην αντιπηκτική αγωγή. 

 

 

Ε. ΓΕΝΙΚΕΣ ΣΥΣΤΑΣΕΙΣ ΓΙΑ ΧΟΡΗΓΗΣΗ ΑΝΤΙΠΗΚΤΙΚΗΣ ΘΕΡΑΠΕΙΑΣ ΣΕ ΟΓΚΟΛΟΓΙΚΟΥΣ ΑΣΘΕΝΕΙΣ 

• Οι ασθενείς με ενεργό ή πρόσφατη κακοήθεια που εισάγονται στο νοσοκομείο για παρατεταμένη 

νοσηλεία, θα πρέπει να λαμβάνουν κατά τη διάρκεια της νοσηλείας τους θρομβοπροφύλαξη, εκτός αν 

υπάρχει επίσημη αντένδειξη (2C). 

• Οι  ογκολογικοί ασθενείς που υποβάλλονται σε μείζον κοιλιακό ή πυελικό χειρουργείο, θα πρέπει  να 

λαμβάνουν θρομβοπροφύλαξη (LMWH) κατά τη διάρκεια της νοσηλείας τους και μέχρι ένα μήνα μετά 

την εξοδό τους από το νοσοκομείο [1, A]. 

• Οι εξωτερικοί ασθενείς με ενεργό κακοήθεια, θα πρέπει να εκτιμώνται συνεχώς για τον κίνδυνο 

ανάπτυξης θρόμβωσης, με βάση το μοντέλο Khorana και αν και για τους περισσότερους δεν θα απαιτηθεί 

θρομβοπροφύλαξη ρουτίνας, η προφυλακτική χορήγηση LMWH, μπορεί να ενδείκνυται για ασθενείς 

υψηλού κινδύνου, με βάση το ίδιο μοντέλο (2B). 
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• Η θρομβοπροφύλαξη θα πρέπει να επαναξιολογείται σε περιπτώσεις θρομβοπενίας <50 × 109/l και 

συστήνεται να αποφεύγεται σε θρομβοπενία <25 χ 109/l (1C).  

• Η προληπτική χορήγηση αντιπηκτικής θεραπείας για την πρόληψη θρομβώσεων σχετιζόμενων με 

κεντρικούς καθετήρες, δε συνιστάται ως θεραπεία ρουτίνας.  

• Σε ασθενείς με θρόμβωση σχετιζόμενη με κακοήθεια, η αρχική θεραπεία θα πρέπει να ξεκινά με LMWH 

για έξι (6) μήνες, εφόσον είναι καλά ανεκτή  (1A). 

• Η θεραπεία με από του στόματος αντιπηκτικά (ανάλογα κουμαρίνης) είναι προτιμητέα σε σχέση με 

καθόλου αντιπηκτική αγωγή, ιδιαίτερα σε ασθενείς που έχουν δυσανεξία στις ενέσεις ή προτιμούν μόνο 

από του στόματος αγωγή. Δεν υπάρχουν επαρκή στοιχεία για να υποστηρίξουν τα κουμαρινικά 

αντιπηκτικά σε σχέση με LMWH στην παρούσα φάση (1A). 

• Το φίλτρο κάτω κοίλης φλέβας, τοποθετείται σε υποτροπιάζουσα θρομβοεμβολική νόσο κάτω άκρων, 

όταν υπάρχει αυξημένος κίνδυνος πνευμονικής εμβολής. Το φίλτρο τοποθετείται όταν υπάρχει μια 

ισχυρή αντένδειξη για αντιπηκτική αγωγή και θα πρέπει να αφαιρείται όταν η αντιπηκτική αγωγή 

καθίσταται δυνατή (2C). 

• Ογκολογικοί ασθενείς με διάγνωση πνευμονικής εμβολής ή εν τω βάθει φλεβικης θρόμβωσης, ως τυχαίο 

εύρημα, θα πρέπει να λαμβάνουν αντιπηκτική αγωγή όπως και οι συμπτωματικοί ασθενείς (1C). 

• Σε ασθενείς πάνω από 40 ετών, με εφάνιση DVT, χωρίς παράγοντες κινδύνου, ενδείκνυται ο βασικός 

κλινικοεργαστηριακός και απεικονιστικός έλεγχος (CT scan) για διάγνωση κακοήθειας. Ο ίδιος έλεγχος, 

θα πρέπει να πραγαματοποιείται, ανεξαρτήτως ηλικίας, για ασθενείς με αμφοτερόπλευρη θρόμβωση, 

πολύ υψηλά D-dimers ή πρώϊμη υποτροπή της φλεβοθρόμβωσης, παράλληλα με τον έλεγχο συνδρόμων 

υπερπηκτικότητας (2C). 

 

 

ΣΤ. THE KHORANA MODEL FOR EVALUATION OF THROMBOSIS RISK IN CANCER PATIENTS 

 

Πίνακας 1. Predictive model for chemotherapy-associated venous thromboembolism 

Patient characteristic Risk 

Site of cancer  

Very high risk (stomach, pancreas) 2 

High risk (lung, lymphoma, gynaecological, bladder, testicular) 1 
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Pre-chemotherapeutic platelet count ≥350,000 /microL 1 

Haemoglobin concentration <10 g/dl or use of erythropoiesis-stimulating 

agents 
1 

Pre-chemotherapeutic leucocyte count >11,000 /microL 1 

Body mass index ≥ 35 kg/m 1 

 

 

Πίνακας 2. Thrombosis rate per 2·5 months (%) 

Total Score Risk Category 
Derivation cohort 

VTE 
Validation cohort VTE 

0 Low 0.8% 0.3% 

1,2 Intermediate 1.8% 2% 

3 or higher High 7.1% 6.7% 
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ΝΑΥΤΙΑ ΚΑΙ ΕΜΕΤΟΣ 

ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

Παρά τη σημαντική πρόοδο που επιτεύχθηκε τα τελευταία 30 χρόνια, ο έμετος και ιδιαίτερα η ναυτία, 

συνεχίζουν να είναι δύο από τις πιο συχνές και ενοχλητικές παρενέργειες της χημειοθεραπείας. Ο έμετος και η 

ναυτία, που προκαλείται από αντικαρκινικούς παράγοντες ή/ και την ακτινοθεραπεία (RT), μπορεί να 

επηρεάσει σημαντικά την ποιότητα ζωής ενός ασθενούς και να οδηγήσει σε κακή συμμόρφωση στους 

αντικαρκινικούς παράγοντες ή / και στην  RT. Η ναυτία και ο έμετος μπορούν να επισπεύσουν πλήθος ιατρικών 

επιπλοκών, οι οποίες ενδέχεται να αποβούν απειλητικές για τη ζωή του πάσχοντος, συμπεριλαμβανομένων της 

αφυδάτωσης, της διαταραχής ηλεκτρολυτών και της οισοφαγικής ρήξης (σύνδρομο Mallory–Weiss).  

Η σαφής διάκριση μεταξύ ναυτίας και εμέτου, κρίνεται απαραίτητη, καθώς η πρώτη αναφέρεται στη γαστρική 

δυσφορία ή προμηκική δυσανεξία, με αποστροφή προς το φαγητό και έντονη τάση προς έμετο, χωρίς ωστόσο 

να συνεπάγεται απαραιτήτως έμετο. Η ναυτία ή / και ο εμετός που προκαλούνται από αντικαρκινικούς 

παράγοντες,  ταξινομείται ως οξεία, καθυστερημένη, αναμνηστική, παροξυσμική - breakthrough και ανθεκτική. 

Η οξεία ναυτία ή / και έμετος συνήθως εμφανίζεται μέσα σε λίγα λεπτά έως μερικές ώρες μετά τη χορήγηση των 

αντικαρκινικών παραγόντων και συνήθως υποχωρεί εντός των πρώτων 24 ωρών. Η  ένταση της οξείας έμεσης, 

κορυφώνεται γενικά μετά από 5 έως 6 ώρες. Ο κίνδυνος εμφάνισης οξείας έμεσης είναι μεγαλύτερος σε νεότερες 

γυναίκες (<50 ετών) με ιστορικό καθόλου ή ελάχιστης χρήσης αιθανόλης, πρωινής αδιαθεσίας ή ταξιδιωτικής 

ναυτίας. Η καθυστερημένη έναρξη ναυτίας ή / και έμετου, αναπτύσσεται σε ασθενείς μετά από 24 ώρες από τη 

χορήγηση του αντικαρκινικού παράγοντα. Εμφανίζεται συνήθως με τη χορήγηση φαρμάκων, όπως η 

σισπλατίνη, η καρβοπλατίνη, η κυκλοφωσφαμίδη και οι ανθρακυκλίνες. Επίσης, υπάρχει και η αναμνηστική 

ναυτία ή / και έμετος, που εμφανίζεται πριν οι ασθενείς λάβουν την επόμενη θεραπεία με αντικαρκινικούς 

παράγοντες. Θεωρείται κατά κύριο λόγο εξαρτώμενη απόκριση, συνδεόμενη με οπτικούς, γευστικούς, 

οσφρητικούς και περιβαλλοντικούς παράγοντες, που συσχετίζονται με προηγούμενη χημειοθεραπεία (το 

λεγόμενο «σύνδρομο της λευκής μπλούζας»). Η παροξυσμική - breakthrough αναφέρεται στη ναυτία ή / και τον 

έμετο που συμβαίνει παρά την αντιεμετική θεραπεία και απαιτεί θεραπεία διάσωσης με αντιεμετικά. Τέλος, η 

ανθεκτική, αναφέρεται σε ναυτία ή / και εμετό που εμφανίζεται κατά τη διάρκεια μεταγενέστερων κύκλων 

θεραπείας όταν η αντιεμετική προφύλαξη ή / και η διάσωση δεν είναι αποτελεσματική. 

 

Α. ΑΙΤΙΟΛΟΓΙΑ 

Τα αίτια πρόκλησης ναυτίας ή/και εμέτου είναι ποικίλα και, συχνά, σύνθετα:  

1. Εκ θεραπείας  

• Χημειοθεραπεία: συνήθως εντός 5 ημερών μετά το πέρας της θεραπευτικής συνεδρίας (Πίνακας 1) 

• Αναλγητικά (π.χ. οπιοειδή) 

• Ακτινοθεραπεία 

2. Μεταβολικά αίτια 
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• Υπερασβεστιαιμία 

• Νεφρική ανεπάρκεια (ουραιμία) 

• Φλοιοεπινεφριδιακή ανεπάρκεια. 

3. Γαστρεντερικά αίτια  

• Ηπατικές μεταστάσεις ή ηπατίτιδα. 

• Απόφραξη χοληφόρων. 

• Παγκρεατικές διαταραχές. 

• Αποφρακτική νόσος εντέρου (περιτοναϊκή καρκινωμάτωση, ορθοκολικός καρκίνος). 

• Φλεγμονώδης νόσος παχέος εντέρου (μειωμένη κινητικότητα εντέρου, παραλυτικός ειλεός) 

• Περιτονίτιδα. 

• Καρκίνος στομάχου ή οισοφάγου. 

 

Πίνακας 1. Εμετογένεια εκ χημειοθεραπείας 

Εμετογόνος 

δράση 
Ενδοφλέβιοι αντινεοπλασματικοί παράγοντες 

Υψηλή 

Ανθρακυκλίνη/ 

κυκλοφωσφαμίδη 

συνδυασμός 

Στρεπτοζοτοκίνη  

Σισπλατίνη  

Δακαρβαζίνη 

 

 

Καρμουστίνη Μεχλωραιθαμίνη Καρβοπλατίνη AUC≥4 

Κυκλοφωσφαμίδη 

> 1500 mg/m2 

  

Μέτρια 

Κυκλοφωσφαμίδη ≤1500 

mg/m2 

 

Αλεμτουζουμάμπη 

Οξαλιπλατίνη 

Δοξορουμπικίνη Αζακιτιδίνη Δαουνορουβικίνη 

Επιρουμπικίνη ≤90mg/m2, 
Δοξορουμπικίνη<60mg/m2 

Μπενδαμουστίνη  

Ιδαρουμπικίνη Κλοφαραβίνη Τεμοζολομίδη 

Ακτινομυκίνη D Ιφωσφαμίδη<2g/m2 Ναξιτιμαμπ 

Καρβοπλατίνη AUC<4 Κυταραβίνη 

>1000 mg/m2 

Τραβεκτεδίνη 

Τραστουζουµάµπη 
δερουξτεκάνη 

Λουρμπινεκτεντιν Μεθοτρεξάτη ≥250 mg./m2 
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Χαμηλή 

Μεθοτρεξάτη >50 mg/m2 
– 
<250 mg/m2 

Δοσεταξέλη Μπλινατουμομάμπη 

Ετοποσίδη Πακλιταξέλη Κυταραβίνη 

≤1000 mg/m2 
 

Γεμσιταβίνη Nab-πακλιταξέλη Σετουξιμάμπη 

Τοποτεκάνη Καμπαζιταξέλη 5- φθοριοουρακίλη 

Πεμετρεξίδη Εριβουλίνη Μιτομυκίνη C 

Δοξορουβικίνη 

λιποσωμιακή 

Μιτοξανδρόνη Αφλιβερσέπτη 

Μπρεντουξιμάμπη 

βεδοτίνη 

Τραστουζουμάμπη 

εμτανσίνη 

 

 

4. Νευρολογικές διαταραχές  

• Εγκεφαλικές μεταστάσεις με συνοδό υψηλή ενδοκρανιακή πίεση. 

• Μυελική ή παρεγκεφαλιδική δυσλειτουργία  

• Καρκινωματώδης ή μεταδοτική μηνιγγίτιδα. 

 

5. Άλλα αίτια  

• Έμφραγμα μυοκαρδίου, νεφρική ανεπάρκεια. 

 

Β. ΑΝΤΙΜΕΤΩΠΙΣΗ  

1. Έλεγχος πιθανώς σοβαρών επιπλοκών! 

• Αρτηριακή πίεση, διούρηση, αύξηση κρεατινίνης, υποκαλιαιμία, μεταβολική αλκάλωση, αιματέμεση. 

2. Αναζήτηση αιτίου, εφ’ όσον ο έμετος δε συσχετίζεται με τη χημειοθεραπεία! 

 

Κλινική εξέταση  

• Εξέταση κοιλίας, νευρολογική εξέταση, αναπνευστικό σύστημα, ζωτικά σημεία 

Αιματολογική εξέταση  

• Εξετάσεις ήπατος, κρεατινινη, ασβεστιο, επίπεδα καλίου, επίπεδα νατρίου, επίπεδα χλωρίου, ανάλυση 

αερίων αρτηριακού αίματος. 
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Απεικονιστικές εξετάσεις  

• Υπερηχογραφία, ακτινογραφία κοιλίας. 

• Εάν η κλινική εξέταση, υποδεικνύει νευρολογική διαταραχή: αξονική τομογραφία εγκεφάλου, 

οσφυονωτιαία παρακέντηση, επί υποψίας καρκινωματώδους ή λοιμώδους μηνιγγίτιδας. 

• Εάν η κλινική εξέταση, υποδεικνύει κοιλιακό αίτιο: διάβαση με γαστρογραφίνη, αξονική τομογραφία 

κοιλίας. 

• Ενδοσκοπική εξέταση (γαστροοισοφαγοσκόπηση, κολονοσκόπηση) όποτε αυτή ενδείκνυται κλινικώς. 

 

Γ. ΑΝΤΙΜΕΤΩΠΙΣΗ ΕΜΕΤΟΥ ΣΧΕΤΙΖΟΜΕΝΟΥ ΜΕ ΤΗ ΧΗΜΕΙΟΘΕΡΑΠΕΙΑ 
 

Κίνδυνος Έμεσης Φάρμακο Δόση την ημέρα της 
χημειοθεραπείας Δόση τις επόμενες ημέρες 

Αυξημένος κίνδυνος 
έμεσης 
(>90%) 

 

NK1R ανταγωνιστής (ένα από τα επόμενα): 

 Απρεπιτάντη 125 mg PO 

80 mg oral daily on days 2 and 
3. 

(80 mg PO ημερησίως τις 
ημέρες2και 3) 

 Φοσαπρεπιτάντη 150 mg IV   

 Ρολαπιτάντη 180 mg PO   

 Νετουπιτάντη 300 mg/0,5 mg 
(παλονοσετρόνης)  

Μαζί με 

5-HT3 ανταγωνιστή (ένα από τα επόμενα): 

 Γρανισετρόνη 2 mg PO; 1 mg ή 0.01 
mg/kg IV; 1 διαδερμικό 
έμπλαστρο; 10 mg 
υποδόρια 

  

 Ονδανσετρόνη 8 mg PO; 8 mg IV   

 Παλονοσετρόνη 0.5 mg PO; 0.25 mg IV   

 Δολασετρόνη 100 mg PO  μια φορά   

 Τροπισετρόνη  5 mg PO; 5 mg IV   
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Μαζί με 

Γλυκοκορτικοειδή: 

 Δεξαμεθαζόνη α. 20 mg PO ή IV  

β. 12 mg εάν 
χρησιμοποιούμε 
απρεπιτάντη/ 
φοσαπρεπιτάντη/ 
νετουπιτάντη 

α. Εάν χρησιμοποιούμε 
απρεπιτάντη/ 
φοσαπρεπιτάντη/ 
ρολαπιτάντη/νετουπιτάντη: 8 
mg per os or IV καθημερινά τις 
ημέρες  2 με 4 

 

Μαζί  

 Ολανζαπίνη  5 to 10 mg◊ 5 to 10 mg τις ημέρες 2 έως 4. 

Μέτριος κίνδυνος έμεσης 
(30 to 90%) 

χωρίς- καρβοπλατίνη 

5-HT3 ανταγωνιστή (ένα από τα επόμενα): 

 Όπως στις επιλογές για τους ασθενείς με αυξημένο κίνδυνο έμεσης 

PLUS 

Γλυκοκορτικοειδή: 

 Δεξαμεθαζόνη 12 mg PO  ή IV (8 mg per 
os άμα χρησιμοποιούμε 
ρολαπιτάντη) 

8 mg per os ή IV τις ημέρες 2 
έως 3. 

Μέτριος κίνδυνος έμεσης 

(30 to 90%) 

με  καρβοπλατίνη 

NK1R ανταγωνιστής (ένα από τα επόμενα): 

 Όπως στις επιλογές για τους ασθενείς με αυξημένο κίνδυνο έμεσης 

Μαζί με 

5-HT3 ανταγωνιστή (ένα από τα επόμενα): 

 Όπως στις επιλογές για τους ασθενείς με αυξημένο κίνδυνο έμεσης 

Μαζί με 

Γλυκοκορτικοειδή: 

 Δεξαμεθαζόνη 12 mg PO ή IV (8 mg per 
os άμα χρησιμοποιούμε 
ρολαπιτάντη) 
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Μικρός κίνδυνος έμεσης 
(10 to 30%) 

Γλυκοκορτικοειδή: 

 Δεξαμεθαζόνη 4 to 8 mg PO ή IV   

ή 

5-HT3 ανταγωνιστή (ένα από τα επόμενα): 

 Όπως στις επιλογές για τους ασθενείς με αυξημένο κίνδυνο έμεσης 

 
 
 

Δυσκοιλιότητα προκαλούμενη από οπιοειδή 

Η δυσκοιλιότητα, είναι μια από τις πιο συχνές γαστρεντερικές επιπλοκές στους ογκολογικούς ασθενείς. 

Οφείλεται τόσο στην ανάπτυξη και εξάπλωση του ίδιου του καρκίνου, όσο και στη φαρμακευτική αντιμετώπιση 

του καρκίνου ή του σχετιζόμενου με τον καρκίνο άλγους. Η δυσκοιλιότητα που συνδέεται με τη χορήγηση 

οπιοειδών για την αντιμετώπιση του άλγους, θεωρείται συχνή ανεπιθύμητη ενέργεια και είναι συνήθως μέτριας 

έως σοβαρής μορφής. 

Η ναλοξεγκόλη αποτελεί πεγκυλιωμένο παράγωγο της ναλοξόνης, ανταγωνιστή των μουσκαρινικών υποδοχέων 

μ (mu) των οπιοειδών με περιφερική δράση. Η ναλοξεγκόλη, διαπερνά ελάχιστα τον αιματοεγκεφαλικό φραγμό 

και αποτρέπει τις ανεπιθύμητες ενέργειες των οπιοειδών από το γαστρεντερικό, χωρίς ωστόσο να μεταβάλλει 

τις αναλγητικές τους ιδιότητες [9]. Η ναλοξεγκόλη, ενδείκνυται για τη θεραπεία της προκαλούμενης από 

οπιοειδή δυσκοιλιότητας (opioid-induced constipation, OIC) σε ενήλικες ασθενείς που είχαν ανεπαρκή 

ανταπόκριση στη χορήγηση καθαρτικών. Η ναλοξεγκόλη παρουσιάζει ένα πλήρες προφίλ αποτελεσματικότητας 

και ασφάλειας, το οποίο έχει καταδειχθεί στο κλινικό πρόγραμμα Kodiac, [10-11] καθώς και ειδικά στους 

ογκολογικούς ασθενείς μέσω της πανευρωπαικής μελέτης NACASY [12] και άλλων μελετών [13-14]. Η 

συνιστώμενη δόση της ναλοξεγκόλης, είναι 25 mg άπαξ ημερησίως [24].  
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ΚΑΡΚΙΝΙΚΟΣ ΠΟΝΟΣ  
 

ΕΙΣΑΓΩΓΗ  

Πόνος είναι μία δυσάρεστη αισθητική και συναισθηματική εμπειρία που συσχετίζεται με μία πραγματική ή 

δυνητική βλάβη των ιστών ή περιγράφεται με τους όρους μίας τέτοιας βλάβης. Ο πόνος είναι το πιο συχνό 

σύμπτωμα στους ασθενείς με προχωρημένο καρκίνο, αλλά μπορεί να εμφανιστεί σε όλα τα στάδια της νόσου, 

ακόμα και σε ασθενείς που έχουν ολοκληρώσει την αντικαρκινική θεραπεία και βρίσκονται σε πλήρη ύφεση. 

 

Ταξινόμηση πόνου 

Ο πόνος διακρίνεται: 

1. βάσει ανατομίας: σε αλγαισθητικό (σωματικό ή σπλαχνικό), νευροπαθητικό και μεικτό πόνο. 

2. βάσει έντασης: σε ήπιο, μέτριο και ισχυρό. 

3. βάσει του χρόνου εμφάνισης: σε οξύ και χρόνιο. 

 

Αξιολόγηση του καρκινικού πόνου 

Το πρώτο βήμα στην αντιμετώπιση του καρκινικού πόνου, είναι η αξιολόγησή του, δηλαδή η λήψη ενός 

λεπτομερούς ιστορικού που θα περιλαμβάνει τον καθορισμό της αιτίας, εντόπισης, έναρξης, διάρκειας, των  

παραγόντων πρόκλησης άλγους και των αναλγητικών παραγόντων, καθώς και τη χρήση αναλγητικών και τη 

δραστικότητα τους. 

Προκειμένου να καθορισθεί η ένταση του πόνου, χρησιμοποιούνται διάφορες κλίμακες, με πιο συχνά 

χρησιμοποιούμενη την αριθμητική κλίμακα, στην οποία το μηδέν αντιστοιχεί σε απουσία πόνου και το δέκα στον 

πιο ισχυρό πόνο. Πόνος έντασης 0-3 θεωρείται ήπιος, 4-6 μέτριος και 7-10 ισχυρός. 

 
 
Μετά την αρχική εκτίμηση του πόνου και την αντιμετώπισή του, θα πρέπει να γίνεται ανά τακτά χρονικά 

διαστήματα επανεκτίμησή του και αναλόγως, τροποποίηση της αγωγής. 
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Φαρμακευτική αντιμετώπιση του καρκινικού πόνου 

Τα φάρμακα που χρησιμοποιούνται για τη ρύθμιση του καρκινικού πόνου, ταξινομούνται στις εξής κατηγορίες:  

1. Oπιοειδή. 

2. Μη οπιοειδή, με κύρια την παρακεταμόλη και τα μη στεροειδή αντιφλεγμονώδη (ΜΣΑΦ). 

3. Επικουρικά αναλγητικά, με κύρια τα αντικαταθλιπτικά, τα αντιεπιληπτικά και τα γλυκοκορτικοειδή.  

 

Η ρύθμιση του καρκινικού πόνου, γίνεται με βάση την αναλγητική κλίμακα του WHO. Οι 5 αρχές της κλίμακας 

είναι: χορηγούνται αρχικά φάρμακα από το στόμα, σταθερά ανά τακτά χρονικά διαστήματα, με βάση τα 3 

βήματα της κλίμακας, εξατομικευμένα και δίνονται οδηγίες στον ασθενή με μεγάλη λεπτομέρεια.  

 

 

 

Με βάση την κλίμακα του WHO, για ήπιο πόνο (έντασης από 0-3) χορηγούνται μη οπιοειδή αναλγητικά, σε 

συνδυασμό ή όχι με επικουρικά αναλγητικά. Εάν ο πόνος δε βελτιωθεί ή είναι εξαρχής μέτριος (έντασης 4-6), 

χορηγούνται στον ασθενή ήπια οπιοειδή σε συνδυασμό ή όχι με τα αναλγητικά φάρμακα της πρώτης κλίμακας.  

 

Εάν ο πόνος δε βελτιωθεί ή είναι εξαρχής ισχυρός (έντασης 7-10), χορηγούνται στον ασθενή ισχυρά οπιοειδή, 

σε συνδυασμό ή όχι με τα αναλγητικά φάρμακα της πρώτης κλίμακας. 

 

Οπιοειδή αναλγητικά 

Τα οπιοειδή ασκούν τη δράση τους μέσω της σύνδεσής τους με τους υποδοχείς των οπιοειδών. Υπάρχουν 3 

τέτοιοι υποδοχείς, οι μ, κ και δ. 
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Ταξινόμηση: 

1. ανάλογα με τη δράση (ήπια, ισχυρά) 

2. ανάλογα με τη σύνθεση (φυσικά, ημισυνθετικά, συνθετικά) 

3. ανάλογα με τη δράση στους υποδοχείς (αγωνιστές, μερικοί αγωνιστές, μικτοί ) 

Ήπια οπιοειδή 

Τα κύρια φάρμακα αυτής της κατηγορίας είναι η κωδεΐνη και η τραμαδόλη.  

Όσον αφορά την κωδεΐνη, έχει αναλγητική δράση όταν μεταβολισθεί σε μορφίνη, κυρίως μέσω του CYP2D6. 

Μέχρι 10% του πληθυσμού είναι αργοί μεταβολίτες, με αποτέλεσμα μικρή ή καθόλου αναλγησία από τη χρήση 

της. Κυκλοφορεί σε σκεύασμα σε συνδυασμό με την παρακεταμόλη, γεγονός που περιορίζει τη μέγιστη δόση 

χορήγησης. 

Όσον αφορά την τραμαδόλη, πρόκειται για ένα ασθενές οπιοειδές με μικτό μηχανισμό δράσης. Πιο 

συγκεκριμένα, είναι αγωνιστής των Μu υποδοχεών και ταυτόχρονα αναστέλλει την επαναπρόσληψη της  

σεροτονίνης και νοραδρεναλίνης. Μέγιστη δόση 400 mg ανά ημέρα. 

Δεδομένου ότι η αποτελεσματικότητα της δεύτερης κλίμακας, διαρκεί 30-40 μέρες για τους περισσότερους 

ασθενείς και ότι η αλλαγή στην 3η κλίμακα, γίνεται κυρίως λόγω ανεπαρκούς αναλγησίας σε συνδυασμό με το 

φαινόμενο της οροφής, γίνεται μεγάλη συζήτηση για το κατά πόσο πρέπει να παραληφθεί και να 

αντικατασταθεί από τη χρήση μικρής δόσης ισχυρών οπιοειδών, αν και αυτή η σύσταση δεν αποτελεί ακόμη 

μέρος των οδηγιών του WHO (II,C). 

 

Ισχυρά οπιοειδή 

Κύριοι εκπρόσωποι αυτής της κατηγορίας, είναι η μορφίνη, η οξυκωδόνη, η φαιντανύλη, η βουπρενορφίνη και 

η ταπενταδόλη. 

Αν και δεν υπάρχει υπεροχή κάποιου από τα παραπάνω οπιοειδή έναντι των άλλων, η μορφίνη είναι η πιο 

γνωστή και ευρέως χρησιμοποιούμενη. Η μορφίνη είναι διαθέσιμη για χορήγηση από όλες τις οδούς και η 

ενδοφλέβια χορήγηση είναι η θεραπεία εκλογής, σε ισχυρό πόνο, για άμεση τιτλοποίηση. Στην Ελλάδα είναι μετά 

από πολλά χρόνια ξανά - διαθέσιμη η χορήγηση μορφίνης από το στόμα με την μορφή πόσιμου διαλύματος 

(Oramorph). 

Η οξυκωδόνη είναι διαθέσιμη για χορήγηση από το στόμα σε συνδυασμό με την παρακεταμόλη και έχει γρήγορη 

απορρόφηση (Depalgos).  Έχει ταχύτερη έναρξη δράσης συγκριτικά με τη μορφίνη, καλύτερη βιοδιαθεσιμότητα 

(60-87%), μεγαλύτερη διάρκεια δράσης και λιγότερες ανεπιθύμητες ενέργειες. Στην Ελλάδα κυκλοφορούν τα 

δισκία οξυκωδόνης 5 mg, 10mgr και 20mgr σε συνδυασμό με 325 mg παρακεταμόλης. Η μέγιστη ημερήσια δόση 

παρακεταμόλης δε θα πρέπει να υπερβαίνει τα 4g και της οξυκωδόνης τα 80mg. 

Η διαδερμική χορήγηση φαιντανύλης ή βουπρενορφίνης (Buvera), είναι χρήσιμη σε ασθενείς με χρόνιο πόνο που 

δε μπορούν να λάβουν αναλγητικά από το στόμα ή έχουν φτωχή συμμόρφωση με αυτά (γνωσιακές διαταραχές, 
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ηλικιωμένοι), καθώς και σε ασθενείς με επηρεασμένη νεφρική λειτουργία. Η βουπρενορφίνη, είναι ένας μερικός 

αγωνιστής των μ υποδοχέων με αποτέλεσμα μειωμένη εξάρτηση, αλληλεπιδρά ταυτόχρονα με τον ORL (opioid 

receptor like) με αποτέλεσμα δευτερογενή αναλγητική δράση και είναι ανταγωνιστής των κ υποδοχέων, με 

αποτέλεσμα μειωμένη πιθανότητα ανάπτυξης ανοχής και αντικαταθλιπτική δράση. Στην Ελλάδα κυκλοφορεί 

μόνο σε διαδερμική μορφή αυτοκόλλητου επιθέματος. 

Η ταπενταδόλη (Palexia) έχει διπλό μηχανισμό δράσης, είναι αφενός αγωνιστής των μ υποδοχέων και αφετέρου 

αναστολέας της επαναπρόσληψης της νοραδρεναλίνης και γι’ αυτό θεωρείται ότι είναι κατάλληλη και για το 

νευροπαθητικό και μεικτό πόνο. Κυκλοφορεί σε δισκία άμεσης (50 και 75 mg, χορηγούμενα 4-6 φορές ανά 

ημέρα, μέγιστη δόση 600 mg) και παρατεταμένης αποδέσμευσης (50, 100, 150, 200 και 250 mg, χορηγούμενα 2 

φορές ανά ημέρα, μέγιστη δόση 500mg). 

Εκτός όμως από το συνεχή χρόνιο πόνο, που ρυθμίζεται με τη χορήγηση των παραπάνω φαρμάκων, σταθερά, 

ανά τακτά χρονικά διαστήματα, χρειάζεται συχνά να ρυθμιστεί και ο παροξυσμικός πόνος, που αντιστοιχεί σε 

εξάρσεις πόνου, σε βάση ελεγχόμενου χρόνιου πόνου. Στην περίπτωση αυτή, χρησιμοποιούνται φάρμακα που 

χορηγούνται κατά την εμφάνιση του επεισοδίου του πόνου και είναι οπιοειδή ταχείας δράσης, που 

απορροφώνται διαβλεννογονικά (μέσω του στοματικού ή ρινικού βλεννογόνου) ή υπογλώσσια [βλέπε 

«Παροξυσμικός καρκινικός πόνος (BTcP)»]. 

 

Βασικές αρχές ρύθμισης του καρκινικού πόνου. 

1. Τα οπιοειδή θα πρέπει αρχικά να χορηγούνται από τη λιγότερο επεμβατική και πιο ασφαλή οδό που μπορεί 

να παρέχει ικανό αναλγητικό αποτέλεσμα. 

2. Εάν ο ασθενής έχει άμεση ανάγκη αναλγησίας και υπάρχει ενδοφλέβια γραμμή, χορηγείται αναλγητικό 

ενδοφλέβια, διαφορετικά υποδόρια. Εάν ο ασθενής δεν έχει άμεση ανάγκη αναλγησίας και μπορεί να καταπιεί, 

χρησιμοποιείται αναλγητικό χορηγούμενο από το στόμα, διαφορετικά χρησιμοποιείται η διαδερμική ή διορθική 

χορήγηση. 

3. Η επίτευξη μη ικανοποιητικού αναλγητικού αποτελέσματος, θα πρέπει να αντιμετωπίζεται με σταδιακή 

αύξηση της δόσης μέχρι να επιτευχθεί η αναλγησία ή να εμφανιστούν ανεπιθύμητες ενέργειες. Αύξηση της δόσης 

μικρότερη από 30-50%, είναι απίθανο να βελτιώσει το αναλγητικό αποτέλεσμα. 

4. Η ιδανική αναλγητική δόση για κάθε ασθενή, είναι εκείνη που διατηρεί την ισορροπία μεταξύ αναλγησίας και 

ανεπιθύμητων ενεργειών. Οι κύριες ανεπιθύμητες ενέργειες των οπιοειδών αφορούν το ΓΕΣ (ναυτία, έμετος, 

δυσκοιλιότητα), το ΚΝΣ (υπνηλία, παραισθήσεις, αναπνευστική καταστολή) και το ουροποιητικό (επίσχεση 

ούρων). Η αντιμετώπισή τους μπορεί να γίνει με χορήγηση φαρμάκων όπως τα αντιεμετικά ή τα καθαρτικά, με 

μείωση της δόσης, με αλλαγή οπιοειδούς ή με διαφορετική θεραπευτική αντιμετώπιση, όπως π.χ. η διήθηση 

νεύρου ή η ακτινοβολία. 

5. Δε θα πρέπει να παραλείπεται η χρήση των επικουρικών αναλγητικών φαρμάκων, που για το νευροπαθητικό 

πόνο είναι τα κορτικοστεροειδή, τα τρικυκλικά αντικαταθλιπτικά, τα αυτοκόλλητα λιδοκαΐνης, η 
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γκαμπαπεντίνη και πρεγκαμπαλίνη και για τον οστικό πόνο τα κορτικοστεροειδή, τα διφωσφωνικά και τα 

ραδιοφάρμακα, όπως το στρόντιο. 

6. Σε ένα ποσοστό 10-30%, οι συστηματικές θεραπείες είναι αναποτελεσματικές και στην περίπτωση αυτή, 

βοηθούν επεμβατικές τεχνικές, όπως η ενδορραχιαία έγχυση οπιοειδών, η διήθηση του κοιλιακού πλέγματος, η 

ριζοτομή και η χορδοτομή. Έχει προταθεί, οι τεχνικές αυτές να αποτελέσουν την 4η κλίμακα της σκάλας του 

WHO. 

7. Τέλος, υπάρχει ο πόνος που εμφανίζεται στο τελικό στάδιο της νόσου, όπου θα πρέπει εκτός από τον πόνο, να 

ανακουφιστούν και άλλα συμπτώματα, όπως η δύσπνοια και το άγχος. Στο στάδιο αυτό χρειάζεται 

πολυπαραγοντική αντιμετώπιση και ίσως χρειαστεί καταστολή του ασθενούς με μορφίνη. 

 

Παροξυσμικός Καρκινικός Πόνος (BTcP) 

Εκτιμάται ότι από όλα τα περιστατικά κακοήθειας που διαγιγνώσκονται παγκοσμίως, 3-5 εκατομμύρια 

ασθενών, πάσχουν από χρόνιο καρκινικό πόνο [1]. Ο παροξυσμικός καρκινικός πόνος είναι ένα στάδιο 

επιδείνωσης του υποκείμενου πόνου, ταχείας έναρξης και περιορισμένης διάρκειας (μικρότερη των 45 λεπτών), 

σε ασθενείς υπό θεραπεία με οπιοειδή. Αυτός ο πόνος μπορεί να οφείλεται στην ίδια τη νεοπλασματική νόσο, σε 

άλλα νοσήματα ή στη φαρμακευτική αγωγή που χρησιμοποιείται για την αντιμετώπισή του. Για την 

αντιμετώπιση του απαιτούνται ταχείας έναρξης δράσης φαρμακοτεχνικές μορφές οπιοειδών . 

 

 

Η υπογλώσσια φαιντανύλη, είναι μια φαρμακοτεχνική μορφή κιτρικής φαιντανύλης για υπογλώσσια χορήγηση 

που ενδείκνυται για την αντιμετώπιση του παροξυσμικού καρκινικού πόνου (BTcP) σε ενήλικες ασθενείς με 

καρκίνο, οι οποίοι λαμβάνουν ήδη θεραπεία συντήρησης με οπιοειδή για χρόνιο καρκινικό πόνο. Η υπογλώσσια, 

χορηγείται ως δισκίο κιτρικής φαιντανύλης ταχείας αποσάθρωσης και ταχείας δράσης. Η βέλτιστη δόση της 

υπογλώσσια φαιντανύλης, καθορίζεται με ανοδική τιτλοποίηση για κάθε ασθενή.  Διατίθενται αρκετές δόσεις 

για χρήση κατά τη διάρκεια της φάσης τιτλοποίησης δόσης. Η αρχική δόση της υπογλώσσια φαιντανύλης 

(Abstral) πρέπει να είναι 100-133 μg, με ανοδική τιτλοποίηση, εάν κρίνεται αναγκαίο, από το εύρος των 

διαθέσιμων περιεκτικοτήτων. Οι ασθενείς πρέπει να παρακολουθούνται στενά, έως ότου επιτευχθεί η βέλτιστη 

δόση. 

 

Το ρινικό εκνέφωμα φαιντανύλης (PecFent), έχει σχεδιαστεί για εφαρμογή στο βλεννογόνο της ρινικής 

κοιλότητας (ιδανική οδός χορήγησης λόγω της ύπαρξης πλούσιας αγγείωσης και πολυάριθμων μικρολαχνών σε 

συνδυασμό με την εξαιρετικά λιπόφιλης ιδιότητας της φαιντανύλης). Οι σταγόνες ψεκασμού του ρινικού 

εκνεφώματος φαιντανύλης, σχηματίζουν μια γέλη στη ρινική κοιλότητα, που καθιστά δυνατή την ταχεία και 

ελεγχόμενη απορρόφηση της φαιντανύλης χωρίς φαινόμενα οπισθορρινικής ροής του φαρμάκου. Αυτό έχει ως 

αποτέλεσμα την ταχεία έναρξη δράσης, καθώς και τη διατήρηση της δράσης με την πάροδο του χρόνου, 
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σύμφωνα με τη διάρκεια ενός συνήθους επεισοδίου παροξυσμικού καρκινικού πόνου. Μία δόση ρινικού 

εκνεφώματος φαιντανύλης, μπορεί να περιλαμβάνει τη χορήγηση 1 ψεκασμού (δόσεις 100 ή 400 

μικρογραμμαρίων) ή 2 ψεκασμών (δόσεις 200 ή 800 μικρογραμμαρίων) της ίδιας περιεκτικότητας 

(περιεκτικότητας είτε 100, είτε 400 μικρογραμμαρίων). Οι ασθενείς θα πρέπει να παρακολουθούνται 

προσεκτικά, μέχρι να επιτευχθεί μια αποτελεσματική δόση. 
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23. ΒΛΕΝΝΟΓΟΝΙΤΙΔΑ ΤΟΥ ΣΤΟΜΑΤΟΣ 

 

Η βλεννογονίτιδα αποτελεί συχνή επιπλοκή της ακτινοθεραπείας κεφαλής/τραχήλου, της χημειοθεραπείας, της 

σύγχρονης χορήγησης χημειοθεραπείας και ακτινοθεραπείας και της χημειοθεραπείας υψηλής δόσης με/ή χωρίς 

ακτινοβόληση ως προετοιμασία για τη μεταμόσχευση αρχέγονων αιμοποιητικών κυττάρων.  

Η πρόληψη, η διάγνωση και η θεραπεία της βλεννογονίτιδας του στόματος βασίζεται στη συνεργασία του 

ογκολόγου με τις ποικίλες κλινικές ειδικότητες, που συμβάλλουν στην αντιμετώπιση του ασθενούς με καρκίνο, 

συμπεριλαμβανομένου και του εξειδικευμένου οδοντιάτρου και ακολουθεί συγκεκριμένες κατευθυντήριες 

οδηγίες [1, 2, 19].  

 

Επίπτωση 

Η επίπτωση της βλεννογονίτιδας στη στοματική κοιλότητα εξαρτάται από τη δόση της θεραπείας αλλά και 

γενετικές παραμέτρους του ασθενούς, που τροποποιούν το μεταβολισμό των φαρμάκων, μονοπάτια ανοσιακής 

απάντησης και μηχανισμούς κυτταρικού τραύματος και επιδιόρθωσης [15].  Η επίπτωση της σοβαρής 

βλεννογονίτιδας του στόματος είναι υψηλή, έως και 70% σε ασθενείς που υποβάλλονται σε ακτινοθεραπεία 

κεφαλής/τραχήλου, ενώ είναι χαμηλή, μέχρι 12%, σε ασθενείς με συμπαγείς όγκους, που λαμβάνουν 

χημειοθεραπεία. Όμως ο αριθμός των ασθενών με συμπαγείς όγκους είναι πολύ μεγαλύτερος και συνολικά ο 

αριθμός των ασθενών με συμπαγείς όγκους και με υψηλές ανάγκες υποστηρικτικής φροντίδας, είναι πολύ 

μεγαλύτερος. 

 

Κλινική εικόνα 

Η βλεννογονίτιδα της στοματικής κοιλότητας χαρακτηρίζεται από ερύθημα, το οποίο εξελίσσεται σε επώδυνες 

ελκώσεις [10]. Ψευδομεβράνες, με νεκρά κύτταρα, πήγμα ινικής, φλεγμονώδη κύτταρα και άφθονες αποικίες 

μικροοργανισμών καλύπτουν τις ελκώσεις.  

 

Συμπτώματα, κλινική και οικονομική τοξικότητα 

Ο ασθενής έχει δυσκολία στη λήψη τροφής και την κατάποση, με ανάγκη παρεντερικής διατροφής και αυξημένη 

χρήση οπιοειδών. Ο τραυματισμός και η καταστροφή του προστατευτικού φραγμού του καλυπτηρίου 

επιθηλίου, η ξηροστομία, αλλά και η κατάσταση ανοσοανεπάρκειας, από τον καρκίνο και τις θεραπείες, 

προάγουν την εμφάνιση λοιμώξεων, κυρίως καντιντιάσεων και έρπητα, που αλληλεπιδρούν και αυξάνουν τη 

βαρύτητα της βλεννογονίτιδας, συμβάλλουν σε πρώιμη έναρξη ή εμποδίζουν την επούλωση. Οι ανάγκες 

υποστηρικτικής φροντίδας, η χρήση αντιβιοτικών, παρεντερικής διατροφής, αναλγητικών και οπιοειδών και οι 

εισαγωγές στο νοσοκομείο αυξάνουν, ενώ διακοπές της θεραπείας ή μείωση της δόσης, θέτουν σε κίνδυνο το 
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θεραπευτικό αποτέλεσμα. Το κόστος της αντικαρκινικής θεραπείας, επίσης, αυξάνεται ακόμη και στο διπλάσιο 

[4, 10-12].  

Οι καντιντιάσεις και η ερπητική λοίμωξη, στους ασθενείς με καρκίνο κεφαλής/τραχήλου εμφανίζονται με υψηλή 

επίπτωση έως και 30% - 40% και 25% αντίστοιχα. Μικρότερες επιπτώσεις, έχουν καταγραφεί στους συμπαγείς 

όγκους.   

 

Διαφορική διάγνωση 

Οι ελκώσεις και οι ψευδομεμβράνες της βλεννογονίτιδας, είναι ανάγκη να διαφοροδιαγνωστούν από τις 

ερπητικές ελκώσεις και τις μεμβράνες της ψευδομεμβρανώδους καντιντίασης και του έρπητα [10-12]. 

Κλινικά σημεία που θα συμβάλλουν στη διαφορική διάγνωση, ώστε να χορηγηθεί η κατάλληλη θεραπεία: 

 

1. Ελκώσεις και ψευδομεμβράνες βλεννογονίτιδας 

Εντοπίζονται στον «μη-κερατινοποιημένο βλεννογόνο», δηλ. στην κάτω επιφάνεια της γλώσσας, το έδαφος του 

στόματος, στους παρειακούς βλεννογόνους, το βλεννογόνο των χειλέων και τη μαλακή υπερώα. Είναι επώδυνες, 

ο ασθενής δεν θα μας αφήσει να τις «αποκολλήσουμε» τρίβοντας με το γάντι μας. Όταν, αν τις αποκολλήσουμε 

αποκαλύπτεται η υποκείμενη αιμορραγική επιφάνεια.  

Δεν υπάρχει ειδική θεραπεία για τη βλεννογονίτιδα του στόματος. Η έγκαιρη αναγνώριση τυχόν λοίμωξης ή/και 

η προφυλακτική αντιμικροβιακή αγωγή και η μείωση του μικροβιακού φορτίου του στόματος, αποτελούν τις 

κύριες θεραπευτικές δυνατότητες. Αποφεύγουμε τα στοματοπλύματα που περιέχουν οινόπνευμα. 

 

2. Ψευδομεβρανώδης καντιντίαση 

Μπορεί να εντοπίζεται παντού στη στοματική κοιλότητα. Οι ψευδομεβράνες της ψευδομεβρανώδους  

καντιντίασης, αποκολλώνται εύκολα. Θεραπευτικά, συστήνεται από του στόματος συστηματική αγωγή.  

 

3. Ερπητική λοίμωξη 

Προσβάλλει σχεδόν αποκλειστικά τον κερατινοποιημένο βλεννογόνο, δηλαδή τη ράχη της γλώσσας, τη σκληρή 

υπερώα, τα προσπεφυκότα ούλα και το ερυθρό κράσπεδο των χειλέων, δηλαδή στο βλεννογόνο που δεν 

«προσβάλλεται» από τη βλεννογονίτιδα. Εμφανίζεται με επώδυνες ελκώσεις, που καλύπτονται με 

ψευδομεμβράνες. Θεραπευτικά, χορηγείται ακυκλοβίρη. 
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Κατευθυντήριες οδηγίες 

Οι κατευθυντήριες οδηγίες του MASCC/ISOO για τη φροντίδα της βλεννογονίτιδας, περιλαμβάνουν 6 τομείς [2, 

6, 8]. 

1. Βασική στοματική φροντίδα 

• Οδοντιατρική αξιολόγηση, πριν την έναρξη της θεραπείας, από τον κατάλληλα εκπαιδευμένο 

οδοντίατρο, και αποκατάσταση και σταθεροποίηση της στοματικής υγείας, με στόχο να μειωθεί ο 

κίνδυνος οδοντογενούς τοπικής και συστηματικής λοίμωξηςα.   

• Διαλύματα με ξυλοκαΐνη και μαλακτικούς παράγοντες 

• Ουδέτερα διαλύματα, με χλιαρό νερό ή χαμομήλι και σόδα 

• Εκπαίδευση του ασθενούς 

 

2. Αντιφλεγμονώδεις παράγοντες 

• Στοματόπλυμα benzydamine 

 

3. Φωτοθεραπεία 

• Low Level Laser therapy: σε ειδικές περιπτώσεις. 

 

4. Κρυοθεραπεία, 30 λεπτά, για την πρόληψη της βλεννογονίτιδας του στόματος: σε υψηλήςδόσης μελφαλάνη 

και σε bolus 5-FU χημειοθεραπεία   

 

5. Αναισθητικά 

• Τοπική μορφίνη 0,2% 

 

6. Διάφορα 

• Γλουταμίνη από του στόματος, σε ασθενείς με καρκίνο κεφαλής/τραχήλου, που υποβάλλονται σε 

χημειο-ακτινοθεραπεία 

• Μέλι 

Για την προστασία των δοντιών, στην περίπτωσης της ακτινοθεραπείας κεφαλής/τραχήλου, συστήνεται 

φθοριούχος οδοντόπαστα, με φθοριούχο νάτριο 1,1%. Αν η οδοντόπαστα «τσούζει» κατά τη διάρκεια των 

ελκώσεων, διακόπτεται προσωρινά, και χρησιμοποιούμε παιδική οδοντόπαστα.  
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Στοματίτιδα σε στοχευτικές θεραπείες και ανοσοθεραπείες 

 

Με το μη ειδικό όρο «στοματίτιδα», στις διάφορες μελέτες, αναφέρονται βλάβες του στόματος, όπως 

στοματίτιδα, βλεννογονίτιδα, ελκώσεις τύπου άφθας, ουλορραγίες, γλωσσίτιδα, επώδυνες νεκρώσεις του 

βλεννογόνου, ευαισθησία του βλεννογόνου, διαβρώσεις, ατροφικός βλεννογόνος. Καντιντιάσεις, ερπητικές 

λοιμώξεις και νεκρωτικές ελκώσεις βακτηριακής αιτιολογίας, αποτελούν επίσης συχνές βλάβες [5, 7, 9, 14, 20].  

Ειδικά στην ανοσοθεραπεία, μπορεί να παρατηρηθεί όξυνση προϋπάρχουσας αυτοάνοσης νόσου, όπως ο 

λειχήνας του στόματος, που χαρακτηρίζεται από ελκώσεις, διαβρώσεις και ατροφικές βλάβες και λειχηνοειδείς 

αντιδράσεις [3]. 

 

Συμπερασματικά, στο πλαίσιο της διεπιστημονικής συνεργασίας, με στόχο την άριστη υποστηρικτική φροντίδα 

του ασθενούς, η βλεννογονίτιδα σε χημειοθεραπεία, ακτινοθεραπεία και χημειο-ακτινοθεραπεία και η στοματίτιδα 

σε στοχευτική θεραπεία και ανοσοθεραπεία, μπορεί να  

• προληφθεί  

• μειωθεί η βαρύτητά της   

• αποφευχθούν επιπλοκές και επιπτώσεις, όπως νέκρωση του βλεννογόνου, κ.α.    

 

Συμπτώματα στο στόμα, που πρέπει να σημειώνει ο ασθενής και να τα αναφέρει στο γιατρό του: 

• Πόνος, οίδημα, πυόρρροια στο στόμα, στα δόντια, στα ούλα, στη γνάθο 

• ξηροστομία 

• αιμωδία 

• αιμορραγία/ουλορραγία  
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24. ΟΣΤΕΟΝΕΚΡΩΣΗ ΤΩΝ ΓΝΑΘΩΝ ΣΕ ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΠΟΥ ΛΑΜΒΑΝΟΥΝ ΣΧΕΤΙΚΑ ΦΑΡΜΑΚΑ  

(Medication-Related Osteonecrosis of the Jaw, MRONJ).  

 
Οι κατευθυντήριες οδηγίες καλύτερης πρακτικής περιλαμβάνουν (1) κατάλληλη αξιολόγηση, έγκαιρη διάγνωση-

σταδιοποίηση και (2) άμεση αντιμετώπιση.  

Πρόγραμμα πρόληψης και εκπαίδευσης, καθώς και η συνεργασία του Παθολόγου Ογκολόγου με τον Οδοντίατρο, 

το νοσηλευτή και τους λοιπούς επαγγελματίες υγείας, που συμμετέχουν στη φροντίδα του ασθενούς αποτελούν, 

επίσης, σημαντικούς τομείς στην αντιμετώπιση της οστεονέκρωσης των γνάθων (ΟΝΓ).  

 

Ορισμός/κλινική εικόνα 

Η -ΟΝΓ, που σχετίζεται με φάρμακα, ορίζεται ως εικόνα «νεκρού αποκαλυμμένου οστού στη γνάθο, ή νεκρού 

οστού, που ψηλαφάται μέσα από συρίγγιο», σε ασθενείς που λαμβάνουν παράγοντες στόχευσης των οστών, 

διφωσφονικά άλατα ή δενοσουμάμπη και άλλα φάρμακα χωρίς αντιαπορροφητική δράση, κυρίως αναστολείς 

αγγειογένεσης, και οι οποίοι ασθενείς, δεν έχουν υποβληθεί σε ακτινοθεραπεία καρκίνου κεφαλής/τραχήλου [1-

3, 6, 9]. 

Μετά από οδοντική εξαγωγή, απαιτείται διάστημα των 8 εβδομάδων για να τεθεί η διάγνωση της ΟΝΓ, εφόσον 

δεν έχει επουλωθεί το μετεξακτικό φατνίο [4, 10]. 

Ο τύπος της «οστεονέκρωσης της γνάθου χωρίς αποκαλυμμένο οστούν» (non-exposed variant) έχει, επίσης, 

περιγραφεί και αναμένεται να περιληφθεί στον ορισμό. Ο τύπος αυτός, συνοδεύεται από συμπτώματα, όπως 

πόνο, που δεν μπορεί να συσχετιστεί με οδοντιατρική αιτιολογία, κινητικότητα δοντιών, μη συνδεόμενη με 

γενικευμένη περιοδοντίτιδα, αιμωδία, κάταγμα κάτω γνάθου [10].  

 

Επίπτωση/συχνότητα εμφάνισης 

Η συχνότητα εμφάνισης της ΟΝΓ, συνδέεται με τη συνολική δόση/έκθεση του ασθενή στην αντιαπορροφητική 

θεραπεία και τη δραστικότητα του φαρμάκου [4].  

Σε ασθενείς με οστεοπόρωση είναι ίση ή λίγο υψηλότερη αυτής των ατόμων με οστεοπόρωση στον γενικό 

πληθυσμό (0,001%-0.01% σε σχέση με 0,001%).  

Σε ασθενείς με καρκίνο και μεταστατική οστική νόσο, που λαμβάνουν παράγοντες στόχευσης των οστών, 

κυμαίνεται μεταξύ 1% - 2% για τον 1ο χρόνο θεραπείας, 3.7% για το 2ο  χρόνο και 4,6% τον 3ο χρόνο και έπειτα. 

Η συγχορήγηση της αντιαπορροφητικής αγωγής με στοχευτικές θεραπείες, κυρίως αναστολείς αγγειογένεσης, 

φαίνεται ότι αυξάνουν τον κίνδυνο της ΟΝΓ. Το όφελος, πάντως, της αντι-απορροφητικής αγωγής, υπερβαίνει 

τον κίνδυνο ανάπτυξης της οστεονέκρωσης.    

 

Σταδιοποίηση 

Διακρίνονται 3 στάδια [1, 9, 10].  

Τα στάδια 1 και 2 χαρακτηρίζονται από αποκαλυμμένο νεκρό οστούν, είτε ασυμπτωματικό - στάδιο 1, είτε 

συμπτωματικό - στάδιο 2.  
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Στο στάδιο 3, το νεκρό οστούν έχει επεκταθεί μέχρι το σώμα και το κάτω χείλος της γνάθου η το ιγμόρειο άντρο, 

αν η ΟΝΓ εντοπίζεται στην άνω γνάθο. Συνοδεύεται από συμπτώματα, όπως εξωστοματικό συρίγγιο, κάταγμα, 

στοματοκολπική ή στοματορρινική επικοινωνία και οστεόλυση, που εκτείνεται στο κάτω χείλος της γνάθου ή 

το έδαφος του ιγμορείου.  Η σταδιοποίηση του τύπου της ΟΝΓ, χωρίς αποκάλυψη οστού, δεν έχει ακόμη 

περιγραφεί.       

Η σταδιοποίηση θα βοηθήσει στην αξιολόγηση της θεραπευτικής δυνατότητας.   

 

Παθογένεση και παράγοντες κινδύνου  

Η ΟΝΓ αποτελεί πολυπαραγοντική νόσο/επιπλοκή στη γνάθο. Τα φάρμακα, που έχουν αναφερθεί, -στον ορισμό, 

η παρουσία οδοντικής/περιοδοντικής λοίμωξης (ουλίτιδα, περιοδοντίτιδα και οδοντικό απόστημα) και η 

τροποποιημένη ανοσιακή απάντηση, αξιολογούνται, σήμερα, οι κύριοι παράγοντες που σχετίζονται με την 

παθογένεση της ΟΝΓ.  Κορτικοστεροειδή, κακή στοματική υγιεινή, κάπνισμα, σακχαρώδης διαβήτης αποτελούν 

- επιπλέον παράγοντες, που αυξάνουν τον κίνδυνο ανάπτυξης της ΟΝΓ.   

Η οδοντική/περιοδοντική λοίμωξη, φαίνεται πως είναι πιο συχνός παράγοντας κινδύνου σε σχέση με την 

οδοντική εξαγωγή [7]. Σημαντικός αριθμός περιπτώσεων ΟΝΓ, που πιστεύεται ότι εμφανίστηκαν με αιτία την 

εξαγωγή, στην πραγματικότητα φαίνεται ότι αποτελούν περιπτώσεις οστεονέκρωσης χωρίς αποκάλυψη οστού, 

που είχαν αναπτυχθεί πριν τη διενέργεια της εξαγωγής [5]. Επομένως, η αντιμετώπιση και εξάλειψη της 

οδοντικής λοίμωξης πριν την έναρξη αλλά και κατά τη διάρκεια της θεραπείας με τα σχετιζόμενα φάρμακα είναι 

κρίσιμης σημασίας  για τη μείωση του κινδύνου εμφάνισης της ΟΝΓ.   

 

Πρόληψη της ΟΝΓ 

Πριν την έναρξη της αντιαπορροφητικής αγωγής και των λοιπών σχετιζόμενων φαρμάκων [4] 

 

1. Συστήνεται οδοντιατρικός κλινικός και ακτινογραφικός έλεγχος και αποκατάσταση των οδοντιατρικών 

προβλημάτων, με ιδιαίτερη έμφαση στη θεραπεία ουλίτιδας/περιοδοντίτιδας. 

Αν χρειάζεται εξαγωγή δοντιού, διενεργείται σε συνεργασία και αφού ενημερωθεί ο παθολόγος 

ογκολόγος.  Η αναμονή 2 μηνών συστήνεται  by expert opinion) πριν αρχίσει η χορήγηση του αντι-

απορροφητικού φαρμάκου. Καλό είναι να παρακολουθείται η πορεία του μετεξακτικού φατνίου, ειδικά 

στην κάτω γνάθο. Για την έναρξη του Bevacizumab ή/και άλλων αναστολέων αγγειογένεσης, 

συστήνεται η αναμονή έως και 6 εβδομάδων, εφόσον το επιτρέπει η υποκείμενη νόσος.  

2. Ο ασθενής εκπαιδεύεται στην τήρηση των μέτρων καλής στοματικής υγιεινής. 

 

3. Ενημερώνεται για τον κίνδυνο εμφάνισης οστεονέκρωσης και συστήνεται να αναφέρει άμεσα τυχόν 

πόνο στο στόμα ή ουλορραγία.  

Κατά τη διάρκεια της χορήγησης της αντιαπορροφητικής αγωγής [4] 
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1. Αποφεύγονται οι χειρουργικές οδοντιατρικές θεραπείες, εκτός αν υπάρχει οδοντική/περιοδοντική 

λοίμωξη.  

2. Δε συστήνονται τα εμφυτεύματα. 

3. Εμφράξεις, ενδοδοντικές θεραπείες, θεραπεία ουλίτιδας/περιοδοντίτιδας, και προσθετικές εργασίες, 

συστήνονται με την τήρηση του κανόνα των μη τραυματικών χειρισμών. 

4. Σε περίπτωση οδοντικής/περιοδοντικής λοίμωξης, που δεν ανταποκρίνεται σε συντηρητική αγωγή, 

συστήνεται η άμεση εξαγωγή του δοντιού, από ειδικό οδοντίατρο ή γναθοχειρουργό, με εμπειρία στην 

αντιμετώπιση των οδοντιατρικών προβλημάτων των ασθενών με καρκίνο και ειδικότερα της 

οστεονέκρωσης. 

5. Καλό είναι, κατά την εξαγωγή, να ελέγχεται η ζωτικότητα του φατνιακού οστού με τη διενέργεια 

βιοψίας. 

Αντιμετώπιση/θεραπεία της ΟΝΓ 

Στόχοι της αντιμετώπισης της ΟΝΓ, είναι ο έλεγχος της λοίμωξης, η ανακούφιση από τον πόνο, και η ίαση ή 

τουλάχιστον ο περιορισμός της εξέλιξης της βλάβης [10].    

Δεν υπάρχει ειδικός αλγόριθμος. Συστάσεις,  by expert opinion, βασίζονται στη σταδιοποίηση της ΟΝΓ. Όμως, 

σήμερα, δεν υπάρχει ακόμη ακριβές σύστημα σταδιοποίησης που να υποδηλώνει την έκταση της ΟΝΓ και να 

προτείνει τα σχετικά θεραπευτικά πρωτόκολλα. Η ενσωμάτωση των απεικονιστικών ευρημάτων, με 

πανοραμική ακτινογραφία και Cone Beam Computed Tomography – CBCT, συστήνεται με στόχο την πρώιμη 

αναγνώριση σημείων, που θα συμβάλλουν στη θεραπευτική πρόταση.       

Η ανάγκη συνέχισης χορήγησης των παραγόντων στόχευσης των οστών, συζητείται με τον παθολόγο ογκολόγο 

του ασθενούς. Αξιολογείται η βαρύτητα και η πορεία/εξέλιξη της ΟΝΓ, η υποκείμενη ογκολογική νόσος, αλλά και 

η επιθυμία του ασθενούς.   

 

Ιατρική/ συντηρητική αγωγή 

Η Αμερικανική Εταιρεία Γναθοπροσωπικών Χειρουργών, συστήνει τη συντηρητική αγωγή για τα στάδια 1 και 

2, που περιλαμβάνει:  

1. τήρηση καλής στοματικής υγιεινής  

2. εξάλειψη ενεργού οδοντικής και περιοδοντικής νόσου 

3. χρήση αντιβακτηριακών στοματικών διαλυμάτων. Προσοχή απαιτείται στη χρήση των 

στοματοπλυμάτων, διότι θα ερεθίσουν το βλεννογόνο, αν περιέχουν οινόπνευμα, ως πρόσθετο ή ως 

διαλύτη, ειδικά αν ο ασθενής έχει ευαισθησίες στο βλεννογόνο, πχ χημειοβλεννογονίτιδα. 

4. αντιβίωση από του στόματος, συστηματικά 

5. περιορισμένοι χειρουργικοί χειρισμοί, όπως η αφαίρεση επιφανειακού οστικού απολύματος, που 

εμφανίζει κινητικότητα.    

Χειρουργική θεραπεία 

Οι κατευθυντήριες οδηγίες του MASCC/ISOO/ASCO, με βάση τη βιβλιογραφία που ανασκόπησαν μέχρι και το 

2019,  συνεχίζουν να προτείνουν τη χειρουργική θεραπεία μόνο για τις ανθεκτικές περιπτώσεις της ΟΝΓ.  
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Όμως, η Ομάδα του European Task Force και οι ειδικοί από τη Γερμανία και Ιταλία, με μεγάλη ερευνητική και 

κλινική εμπειρία, και με βάση άλλες διεθνείς μελέτες, δεν συμφώνησαν [1, 4, 10]. Οι σύγχρονες διεθνείς μελέτες, 

από τα Κέντρα της Ευρώπης και από την Ιαπωνία, δείχνουν ότι η χειρουργική θεραπεία προσφέρει καλύτερα 

θεραπευτικά αποτελέσματα από τη συντηρητική αγωγή, σε όλα τα στάδια της ΟΝΓ. Ακόμη, η μη χειρουργική 

αντιμετώπιση φάνηκε ότι οδηγεί σε εξέλιξη και επιδείνωση της ΟΝΓ [8].      

 

Συχνές ερωτήσεις 

• Θα γίνει ή όχι η εξαγωγή, όταν ο ασθενής λαμβάνει αντιαπορροφητική αγωγή; 

Διενεργείται, εφόσον εμφανίζεται οδοντική/περιοδοντική λοίμωξη, που δεν ανταποκρίνεται σε συντηρητική 

οδοντιατρική θεραπεία, πχ ενδοδοντική ή περιοδοντική θεραπεία.  

Σημεία οδοντικής/περιοδοντικής λοίμωξης: πόνος, οίδημα, πυόρροια, κινητικότητα. Τα σημεία αυτά φαίνεται 

ότι αποτελούν, στις περισσότερες περιπτώσεις πρώιμη ΟΝΓ, με ήδη εγκαταστημένη νέκρωση του φατνιακού 

οστού. Σε αυτές τις περιπτώσεις, ή άμεση εξαγωγή του δοντιού, χωρίς καθυστέρηση, είναι αναγκαία.   

 

• Θα διακοπεί η αντιαπορροφητική αγωγή πριν την εξαγωγή του δοντιού; 

Δεν υπάρχουν επαρκείς μελέτες. Κάθε Κέντρο λειτουργεί με βάση τη δική του εμπειρία. Γενικά, για το 

ζολενδρονικό οξύ συστήνεται η αναμονή για ένα μήνα, πριν την εξαγωγή. Για τη δενοσουμάμπη ίσως 

περισσότερο. Πολλά κέντρα λειτουργούν με βάση την κάθε περίπτωση, χωριστά.  

Επανέναρξη της αντιαπορροφητικής αγωγής μετά την εξαγωγή: Άνω γνάθος: Δύο μήνες μετά τη διενέργεια της 

εξαγωγής. Κάτω γνάθος: Δύο μέχρι και 4 μήνες μετά την εξαγωγή.  

Καλό είναι να παρακολουθοείται το μετεξακτικό φατνίο, εφόσον υπάρχουν περιπτώσεις (λίγες), όπου υπάρχει 

εικόνα οστεονέκρωσης. Η πρόγνωση αυτών των περιπτώσεων είναι, πάντως, καλή και ανταποκρίνονται άμεσα 

στη θεραπεία.  

 

• Πότε μποροεί να γίνει επανέναρξη της αντιαπορροφητικής θεραπείας μετά τη θεραπεία 

οστεονέκρωσης; 

Δεν υπάρχει ειδική οδηγία ή επαρκείς μελέτες. Σε ορισμένες χώρες, όπως στην Ιταλία, το zolendronic acid μπορεί 

να χορηγηθεί πάλι, μετά την επούλωση της οστεονέκρωσης, εφόσον κριθεί κλινικά απαραίτητο. Η επανέναρξη, 

όμως, του denosumab δεν επιτρέπεται μετά την εμφάνιση της οστεονέκρωσης, ακόμη και αν αυτή έχει 

θεραπευθεί. Σχετικά με την επαναχορήγηση του αντιαπορροφητικού φαρμάκου, μετά από θεραπεία και 

επούλωση οστεονέκρωσης, η EU Expert Task Force for Medication Related Osteonecrosis of the Jaw - MRONJ, 

που αποτελείται από Στοματικούς και Γναθοπροσωπικούς Χειρουργούς και Στοματολόγους, με ειδικό 

ενδιαφέρον στην Οστεονέκρωση, συστήνει την επανέναρξη της αντιαπορροφητικής αγωγής, εφόσον ο ασθενής 

εμφανίζει επιθετική μεταστατική οστική νόσο. Αν όμως εμφανιστεί σύμπτωμα υποτροπής διακόπτεται αμέσως 

η αντιαπορροφητική αγωγή.  Γενικά, η τελική απόφαση λαμβάνεται από τον ογκολόγο, αφού συζητήσει με τους 

MRONJ experts, την κατάσταση του ασθενούς. 
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Η συνεργασία των παθολόγων ογκολόγων με τους λοιπούς επαγγελματίες υγείας: the team approach  

Η συνεργασία των παθολόγων ογκολόγων με τους οδοντιάτρους, τους νοσηλευτές και τους λοιπούς 

επαγγελματίες υγείας, που συμβάλλουν στην αντιμετώπιση του ασθενή με καρκίνο και η εγρήγορση και 

εκπαίδευση όλων, συμπεριλαμβανομένου του ασθενούς στο νέο αυτό ζήτημα/επιπλοκή, είναι σημαντική για την 

πρόληψη, τη θεραπεία και τη συνολική υποστήριξη του ασθενή.  

 

Ο ρόλος της εκπαίδευσης 

H ΟΝΓ εξακολουθεί να αποτελεί θέμα συζητήσεων και ένα καλά οργανωμένο πρόγραμμα εκπαίδευσης προς τους 

παθολόγους ογκολόγους,  οδοντιάτρους, νοσηλευτές, και λοιπούς επαγγελματίες υγείας που φροντίζουν 

ασθενείς με καρκίνο, αλλά και τους ίδιους τους ασθενείς,  θα συμβάλλει σημαντικά στην αύξηση της εγρήγορσης, 

σχετικά με την πρόληψη και την πρώιμη αναγνώριση της επιπλοκής, με στόχο την έγκαιρη και αποτελεσματική 

αντιμετώπιση.  

Η συλλογή των δεδομένων και των συμπτωμάτων και της κλινικής έκβασης από τους ίδιους τους ασθενείς, θα 

συμβάλλει στην αξιολόγηση των παραγόντων κινδύνου και των θεραπευτικών πρωτοκόλλων και τυχόν 

παράγοντες συμπεριφοράς υγείας που μπορεί να επηρεάζουν την πορεία της νόσου.     
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25. ΟΓΚΟΙ ΑΝΕΞΑΡΤΗΤΩΣ ΠΡΟΕΛΕΥΣΗΣ (Tumor Agnostic) 

 

1. Ο ανοσοθεραπευτικός παράγοντας Pembrolizumab ήταν ο πρώτος που εγκρίθηκε από το FDA τον Μάιο του 

2017 για χορήγηση aνεξαρτήτως τύπου όγκου (tumor agnostic) αρκεί ο όγκος να χαρακτηρίζεται ως MSI-H 

(Microsatellite Instability – High) λο� γω της ανεπα� ρκειας του συστη� ματος επιδιο� ρθωσης λαθω� ν κατα�  την 

αντιγραφη�  του DNA, ή MMR-D (Mismatch repair-Deficient). Η έγκριση ισχύει για μη εξαιρέσιμους ή 

μεταστατικούς όγκους και μετά από πρόοδο νόσου σε προηγου� μενες θεραπει�ες, ενω�  ε�χει συνδεθει� με αυξημε�νες 

και παρατεταμε�νες ανταποκρι�σεις, αυξημε�νο δια� στημα χωρι�ς προ� οδο νο� σου και αυξημε�νη ολικη�  επιβι�ωση.  

Pembrolizumab 200mg total dose, ημέρα 1, IV, κάθε 21 ημέρες ή Pembrolizumab 400mg total dose, 

ημέρα 1, IV, κάθε 42 ημέρες 

2. Για τους ασθενείς, ενήλικες ή παιδιά, εκείνους των οποίων οι όγκοι χαρακτηρίζονται TRK fusion – positive, 

έχουν δηλαδή ή ένα NTRKfusion gene ή μια TRKfusion ογκο-πρωτείνη (ανάλογα με το διαγνωστικό τεστ που θα 

χρησιμοποιηθεί για την ανίχνευση) υπάρχουν ειδικοί εκλεκτικοί TRK  αναστολείς, οι οποίοι έχουν ισχυρή και 

παρατεταμένη δραστικότητα και έχουν λάβει έγκριση. Έτσι η έγκριση τους αφορά όλους τους όγκους που 

εκφράζουν το NTRK ανεξαρτήτως γραμμής θεραπείας, αρκεί να είναι μεταστατικοί ή τόσο τοπικά 

προχωρημένοι ώστε η χειρουργική τους αφαίρεση να συνοδεύεται από σημαντική νοσηρότητα. 

Larotrectinib 100mg, 2 φορές την ημέρα, συνεχώς 

Entrectinib 600mg, μία φορά την ημέρα, συνεχώς 

3. Για τους ασθενείς εκείνους των οποίων οι όγκοι (μη εξαιρέσιμοι ή μεταστατικοί) χαρακτηρίζονται από υψηλό 

TMB (Tumor Mutational Burden, όριο TMB  ≥10 mut/Mb), όπως αυτό προσδιορίζεται από την NGS platform 

Foundation One CDx assay (ή και από άλλες έγκυρες πλατφόρμες) και δεν έχουν άλλες θεραπευτικές επιλογές, 

ο ανοσοθεραπευτικός παράγοντας Pembrolizumab έχει λάβει έγκριση από τον FDA. 

Pembrolizumab 200mg total dose, ημέρα 1, IV, κάθε 21 ημέρες ή Pembrolizumab 400mg total dose, 

ημέρα 1, IV, κάθε 42 ημέρες 

4. Θα πρέπει να προσθέσουμε τις αυξανόμενες εγκρίσεις σε μία σειρά όγκων που το κύριο χαρακτηριστικό τους 

είναι είτε η ύπαρξη MSI-H/MMR-D (καρκίνος παχέος εντέρου), είτε η ανίχνευση γενετικών μεταλλαγών, όπως 

για παράδειγμα στο γονίδιο BRAF (μελάνωμα, καρκίνος παχέος εντέρου, θυρεοειδούς, Erdheim-Chester 

ιστιοκυττάρωση), ή στα γονίδια του ομόλογου ανασυνδυασμού (καρκίνος ωοθηκών, μαστού, παγκρέατος, 

προστάτη) για τις αντίστοιχες θεραπείες, όπως η ανοσοθεραπεία (pembrolizumab, nivolumab, 

nivolumab/ipilimumab), οι αναστολείς BRAF (vemurafenib, dabrafenib, encorafenib με ή χωρίς αναστολείς MEK 

cobimentinib, trametinib, binimetinib), οι αναστολείς PARP (οlaparib, niraparib, talazoparib, rucaparib, 

iniparib). Περισσότερες πληροφορίες σχετικά με τα παραπάνω θα βρείτε στα επιμέρους κεφάλαια. 
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ΦΑΡΜΑΚΑ ΕΝΤΟΣ ΕΝΔΕΙΞΗΣ 

MSI-high 

- Πεμπρολιζουμάμπη – C49 (MSI-high) 

- Νιβολουμάμπη – C49 (MSI-high) 

Σύντηξη Γονιδίων NTRK 

- Λαροτρεκτινίμπη – C49 (σύντηξη γονιδίων NTRK) 
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26. ΑΝΑΚΟΥΦΙΣΤΙΚΗ ΦΡΟΝΤΙΔΑ 

 

ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

Η Ανακουφιστική Φροντίδα ορίζεται από τον Παγκόσμιο Οργανισμό Υγείας (WHO, 2014) ως «η προσέγγιση που 

βελτιώνει την ποιότητα ζωής των ασθενών που αντιμετωπίζουν προβλήματα σχετιζόμενα με μια ασθένεια 

απειλητική για τη ζωή και των οικογενειών τους μέσω της πρόληψης και της ανακούφισης του υποφέρειν. 

Επιτυγχάνεται με τη έγκαιρη αναγνώριση και την βέλτιστη αξιολόγηση και θεραπεία του πόνο και των άλλων 

συμπτωμάτων, σωματικών, ψυχοκοινωνικών και πνευματικών». 

 

Η Ανακουφιστική Φροντίδα: 

• Παρέχει ανακούφιση από τον πόνο και άλλα δυσάρεστα συμπτώματα 

• Επιβεβαιώνει τη ζωή και θεωρεί τον θάνατο ως μια φυσιολογική διαδικασία 

• Δεν σκοπεύει ούτε να επισπεύσει ούτε να αναβάλει τον θάνατο 

• Ενσωματώνει τις ψυχολογικές και πνευματικές πτυχές της φροντίδας των ασθενών 

• Προσφέρει ένα σύστημα υποστήριξης για να βοηθήσει τους ασθενείς να ζήσουν όσο το δυνατόν πιο 

ενεργά 

• Προσφέρει ένα σύστημα υποστήριξης για να βοηθήσει τις οικογένειες των ασθενών να αντιμετωπίσουν 

την νόσο και τη θλίψη τους 

• Χρησιμοποιεί μια ολιστική προσέγγιση για την αντιμετώπιση των αναγκών των ασθενών και των 

οικογενειών τους, συμπεριλαμβανομένης της παροχής συμβουλών για το πένθος, εάν ενδείκνυται 

• Βελτιώνει την ποιότητα ζωής και μπορεί επίσης να επηρεάσει θετικά την πορεία της νόσου 

• Εφαρμόζεται νωρίς στην πορεία της νόσου, σε συνδυασμό με άλλες θεραπείες που αποσκοπούν στην 

παράταση της ζωής, όπως η χημειοθεραπεία ή η ακτινοθεραπεία, και περιλαμβάνει την επιστημονική 

έρευνα που απαιτείται για την καλύτερη κατανόηση και διαχείριση των επώδυνων επιπλοκών της νόσου. 

 

Α. ΔΥΣΠΝΟΙΑ ΣΕ ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΤΕΛΙΚΟΥ ΣΤΑΔΙΟΥ 

Ο ευρέως χρησιμοποιούμενος και διεθνώς αποδεκτός ορισμός της δύσπνοιας από την Αμερικανική Θωρακική 

Εταιρεία περιγράφει τη δύσπνοια ως "υποκειμενική εμπειρία δυσάρεστης ικανότητας αναπνοής, που μπορεί να 

ποικίλλει σε βαρύτητα. Η εμπειρία αυτή είναι μια σύνθετη αλληλεπίδραση φυσικών, ψυχολογικών, κοινωνικών 

και περιβαλλοντικών παραγόντων και μπορεί να προκαλέσει δευτερογενείς φυσιολογικές και συμπεριφορικές 
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αντιδράσεις". Η συχνότητα εμφάνισης δύσπνοιας σε αυτό το στάδιο είναι 53,4% με πιο συχνά σε καρκίνο 

πνεύμονος, όγκους μεσοθωρακίου και υπεζωκότα(74.3%).  

Η κορωνίδα της αντιμετώπισης της δύσπνοιας τελικού σταδίου βρίσκεται στην σωστή χορήγηση του 

κατάλληλου οπιοειδούς. Προσοχή πρέπει να δοθεί στις συνυπάρχουσες παθήσεις, και δη σε έδαφος νεφρικής 

ανεπάρκειας καθώς και ανεπιθύμητων ενεργειών από τα οπιούχα. Σε lege artis χρήση οπιούχων σε δύσπνοια 

τελικού σταδίου δεν υπάρχουν ενδείξεις για καταστολή του αναπνευστικού κέντρου. 

Βαθμός νεφρικής ανεπάρκειας Χειρισμός οπιοειδών 

Ήπια- μέτρια: GFR 30-89ml/min - Αναλόγως του οπιοειδούς, μείωση δόσης ή 
συχνότητας χορήγησης 

- Στενή παρακολούθηση μεταβολών στην νεφρική 
λειτουργία ή έγκαιρη αλλαγή τάξεως οπιοειδούς 
σε ταχέως επιδεινούμενη ΟΝΑ 

- Προσοχή! Η GFRμπορεί να είναι ακόμα 
χαμηλοτερη σε συνυπάρχουσα καχεξία, 
υποπρωτειναιμία, οιδήματα 

Προχωρημένη-τελική: <30 ml/min - Κατά προτίμηση χορήγηση ταχέως δρώσας 
υδρομορφόνης ή φεντανύλης/ βουπρενορφίνης 

- Ιδιαίτερη προσοχή στην χορήγηση βραδείας 
αποδέσμευσης και διαδερμικών σκευασμάτων 

 

 

 

Δεν είναι εύκολο να προταθεί μιας εξαρχής συγκεκριμένη δοσολογία διότι εξαρτάται από το οπιούχο, την 

προϋπάρχουσα ύπαρξη ή όχι οπιούχου αγωγής, την νεφρική και ηπατική λειτουργία. Ως γενικότερος κανόνας, 

σε ασθενείς που είναι παρθένοι σε οπιούχα προτείνεται (πλην ύπαρξης αντενδείξεων) η δόση μορφίνης να μην 

ξεπερνά τα 2,5 mg παρεντερικά ή ισοδύναμο p.o 1-2.5mg, σε εμμένουσα συμπτωματολογία επανάληψη σε μία 

ώρα, σε μη απόκριση στην αρχική δόση, αύξηση της δόσης κατά 30-50%. 

 

Οπιούχο Ενεργοί, νεφρικώς 
αποβαλλόμενοι 
μεταβολίτες 

Απομακρύνεται με την 
αιμοδιάλυση 

Ασφαλές και 
αποτελεσματικό σε 
αιμοκαθαιρόμενους 

Μορφίνη Ναι Ναι Να αποφεύγεται όσο 
γίνεται 

Υδρομορφόνη (Ναι) Ναι Ναι, με προσοχή 
Οξυκωδόνη Ναι (Ναι) άγνωστο 
Φεντανύλη Όχι Όχι Ναι, με προσοχή 
Βουπρενορφίνη (Ναι) Όχι Ναι, με προσοχή 
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Οι βενζοδιαζεπίνες έχουν θέση στην δύσπνοια τελικού σταδίου όταν ο ασθενής δεν έχειανταποκριθεί στα 

οπιοειδή. Οι βενζοδιαζεπίνες μπορούν επίσης να συνδυαστούν με οπιοειδή σε ασθενείς ιδιαίτερα προχωρημένης 

νόσου ή τελικής φάσης. Σε μη ελεγχόμενη συμπτωματολογία μπορεί να τεθούν οπιούχα συνδυαστικά με 

βενζοδιαζεπίνες σε συνεχή (κατά προτίμηση υποδόρια) έγχυση ή συνδυασμός διαδερμικού επιθέματος-

βενζοδιαζεπίνης. Σε ασθενείς που δεν έχουν ξαναλάβει οπιούχο δίνεται προσοχή στην πρόληψη οπιουχο-

επαγώμενης ναυτίας (χορήγηση μετοκλοπραμίδης ή αλοπεριδίνης). 

 

Offlabel επιτρέπεται και η χρήση και στεροειδών. 

 

 Η χορήγηση οξυγόνου δεν έχει ένδειξη σε μη υποοξυγοναιμικό ασθενή.  

 
 
Β. ΚΑΡΚΙΝΙΚΟΣ ΠΟΝΟΣ 
 
Παθοφυσιολογικά ο καρκινικός πόνος διαχωρίζεται σε αισθητικό (ενεργοποίηση υποδοχέων πόνου με ακέραιη 

δομή νεύρου) και νευροπαθητικό (βλάβη στο περιφερικό ή κεντρικό νευρικό σύστημα). Ο αισθητικός πόνος 

διαχωρίζεται σε σωματικόκαι σπλαχνικό. Η αναλγητική αγωγή διαμορφώνεται αναλόγως της σωστής 

αναγνώρισης του είδους του πόνου. Σε αναλογία με την αναλγητική κλίμακα του Παγκόσμιου Οργανισμού 

Υγείας και της έντασης του πόνου, γίνεται ο σχεδιασμός της αγωγής.  

 

 

ΑΝΑΛΓΗΤΙΚΗ ΚΛΙΜΑΚΑ ΠΟΥ 
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Η επιλογή του οπιοειδούς εξαρτάται από την ένταση του πόνου αλλά και από την ύπαρξη νεφρικής ανεπάρκειας 

(κατά προτίμηση χορηγείται φεντανύλη, υδρομορφόνη, βουπρενορφίνη), ηπατικής ανεπάρκειας (αντένδειξη 

για οξυκωδόνη και λεβομεθαδόνη, μορφίνη με αύξηση του διαστήματος επόμενης χορήγησης). Τα μη οπιούχα 

μπορούν να συνδυαστούν με ασθενή και ισχυρά οπιούχα, όπως παρατίθενται πάνω αλλά ο συνδυασμός 

ασθενών με ισχυρών οπιούχων αντενδείκνυται καθότι τα ασθενή (κωδείνη, τραμαδόλη, τιλιδίνη) εμφανίζουν 

μέγιστη επιτρεπτή δόσης ημέρας (πχ τραμαδόλη 400mg), άνωθεν της οποίας δεν επέρχεται επιπλέον 

αναλγητική δράση αλλά αυξάνονται μόνο οι ανεπιθύμητες ενέργειες. Πριν την κλιμάκωση της οπιούχου αγωγής 

κρίνεται σκόπιμο να εξεταστεί εάν το απλό αναλγητικό χορηγείται σε επαρκή δοσολογία. Η χρήση των ΜΣΑΦ 

πρέπει να γίνεται με προσοχή και αφού έχει επιτευχθεί μία υψηλή δοσολογία του baseline οπιοειδούς, λόγω της 

βαρύτητας των ανεπιθύμητων ενεργειών που μπορεί να έχουν σε έναν ογκολογικό ασθενή προχωρημένης 

νόσου. 

 

Με την έναρξη χορήγησης οπιούχων πρέπει να δίνεται προσοχή σε ανάπτυξη δυσκοιλιότητας, ναυτίας/ εμέτου 

και παραισθησιών/ ελάττωση επιπέδου συνείδησης και ήδη σε θεραπεία με ισχυρά οπιούχα γίνεται προληπτική 

συγχορήγηση οσμωτικών ηπακτικών.  

 

Για την αντιμετώπιση του παροξυσμικού καρκινικού πόνου προτείνεται η χορήγηση οπιοειδούς βραχείας 

αποδέσμευσης και ταχείας δράσης, εάν είναι δυνατόν με την ίδια φαρμακευτική ουσία με το οπιοειδές της βάσης, 

στο 1/6 -1/10 της συνολικής ημερήσιας δόσης, εάν λαμβάνουν: τουλάχιστον 60 mg από του στόματος μορφίνη 

ημερησίως, τουλάχιστον 25 μικρογραμμάρια διαδερματικής φαιντανύλης σε ωριαία βάση, τουλάχιστον 30mg 

οξυκωδόνης ημερησίως, τουλάχιστον 8 mg από του στόματος χορηγούμενης υδρομορφόνης ημερησίως ή 

ισοδύναμη δοσολογία αναλγητικών κάποιου άλλου οπιοειδούς για διάστημα μίας εβδομάδας ή και περισσότερο. 

Εάν ξεπεραστεί το ισοδύναμο της συνολικής ημερήσιας δοσολογίας, θα πρέπει να αυξηθεί η δόση του baseline 

οπιοειδούς.  

 

Ιδιαίτερη προσοχή πρέπει να δίνεται όταν αλλάζει η οδός χορήγησης των οπιοειδών, π.χ η από του στόματος 

αλλαγή σε s.c/ i.v γίνεται με αρχική χορήγηση του 30% της αντίστοιχης p.oδόσης.  

 

Σχετική αναλγητική σχέση σε αλλαγή οπιοειδούς 

 
 Αναλγητική σχέση Βαθμός σύστασης 
p.oμορφίνη σε p.oοξυκωδόνη 1,5:1 Ισχυρός 

p.oμορφίνη σε βουπρενορφίνηTTS 75:1 Ασθενής 

p.oμορφίνη σε φεντανύληTTS 100:1 Ισχυρός 
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Γ. ΤΕΛΙΚΗ ΦΑΣΗ 

 

1. Επικοινωνία με τον ασθενή και την οικογένεια 

Η αποτελεσματική επικοινωνία και η κοινή λήψη αποφάσεων είναι ζωτικής σημασίας για την ανακουφιστική 

φροντίδα ασθενών με προχωρημένη νόσο που βρίσκονται στο στάδιο λίγων εβδομάδων ή μηνών πριν το θάνατο 

σαν αποτέλεσμα της φυσικής εξέλιξης αυτής. [ΙΙ, Α]. Οι εξατομικευμένες πληροφορίες προς τον ασθενή και την 

οικογένειά του, πρέπει να είναι σαφείς, ξεκάθαρες και με κατανοητή γλώσσα ώστε να αποφεύγονται οι 

παρερμηνείες. Η επικοινωνία θεράποντος ιατρού και ασθενούς πρέπει να πραγματοποιείται σε εμπιστευτικό 

πλαίσιο με ιατρικό απόρρητο. Η κατανόηση των πληροφοριών που παρέχει ο θεράπον ιατρός στον ασθενή και 

την οικογένειά του, θα πρέπει να επαληθεύεται ότι έχουν όντως γίνει κατανοητές. 

Η στρατηγική της προετοιμασίας του ασθενούς και της οικογένειας με σεβασμό στις προσωπικές επιθυμίες και 

στα προσωπικά πιστεύω, είναι πολύ σημαντική στην προσπάθεια μείωσης των συνεπειών του πένθους. [ΙΙΙ, Α]. 

2. Νοσηλευτική φροντίδα 

Η νοσηλευτική φροντίδα παίζει έναν πολύ σημαντικό ρόλο στη συνολική  διαχείριση των ασθενών τελικού 

σταδίου και των οικογενειών τους. Η σωστή και εξειδικευμένη εκπαίδευση του νοσηλευτικού προσωπικού 

σχετικά με την ανακουφιστική φροντίδα, την αντιμετώπιση και διαχείριση ασθενών που βρίσκονται κοντά στο 

τέλος της ζωής τους, είναι απαραίτητη και συμβάλλει στην καλύτερη πολυεπαγγελματική προσέγγιση και 

υποστήριξη. 

3. Πρόγνωση θανάτου 

Οι κλινικοί γιατροί πρέπει να είναι παρατηρητικοί και να αντιλαμβάνονται έγκαιρα αντικειμενικά συμπτώματα 

που υποδεικνύουν την επιδείνωση του επιπέδου ικανότητας του ασθενούς και καθορίζουν μια πρόγνωση λίγων 

ημερών ή εβδομάδων ακόμα ζωής. [Ι,Α]. 

Η χρήση προγνωστικών εργαλείων στην καθημέρα κλινική πράξη ενδέχεται να βελτιώσει την ακρίβεια της 

πρόβλεψης των ιατρών [ΙΙΙ, Β]. 

Για να εκτιμηθεί κατά πόσον η τελική φάση ενός ασθενούς με μη ιάσιμο καρκίνοέχει αρχίσει, μπορούν να 

χρησιμοποιηθούν τα ακόλουθα κριτήρια (αφού 

έχουν αποκλειστεί πιθανά αναστρέψιμα αίτια): 

 

• Αλλαγή στην αναπνοή (π.χ. αναπνοή Cheyne-Stokes, ρόγχος). 

• Αλλαγή συναισθημάτων και επιπέδου συνείδησης 

• Μείωση της παραγωγής ούρων κάτω από 100 ml / 24h 

• Μη ψηλαφητός σφυγμός της κερκιδικής αρτηρίας 

• Αυξανόμενη αδυναμία και μειωμένη γενική κατάσταση 
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• Αλλαγές στο δέρμα, σύγχυση, απώλεια ενδιαφέροντος γιαπρόσληψη τροφής και υγρών 

• Διαίσθηση των εμπλεκομένων στη θεραπεία 

 

Η διαδικασία θανάτου δεν πρέπει ούτε να επιταχύνεται ούτε να καθυστερεί. Το επίκεντρο της φροντίδας θα 

πρέπει να είναι ο τελικός ασθενής και η φροντίδα πρέπει να επικεντρώνεται στον ετοιμοθάνατο και τους 

συγγενείς του, λαμβάνοντας υπόψη τις σωματικές, ψυχολογικές, κοινωνικές και πνευματικές διαστάσεις του 

θανάτου και τις αντίστοιχες επιθυμίες του ασθενούς. Για ασθενείς που δεν μπορούν πλέον να επικοινωνήσουν 

προφορικά ή μόνο σε περιορισμένο βαθμόθα πρέπει να δίνεται προσοχή στις εκφράσεις του προσώπου, στις 

χειρονομίες, στην αναπνοή, στον τόνο των μυών, στην επαφή με τα μάτια,στα μοτίβα κίνησης και να 

αξιολογείται η σημασία τους από τους εμπλεκόμενους στη θεραπεία. 

 

Βασικές αρχές:  

 

• Μέτρηση της αρτηριακής πίεσης, του σφυγμού, του αναπνευστικού ρυθμού, της γλυκόζης, του κορεσμού 

οξυγόνου και της θερμοκρασίας του σώματος θα πρέπει να διακόπτονται εάν δεν υπάρχει όφελος όσον 

αφορά στην ανακούφιση των συμπτωμάτων. 

• Η πολυφαρμακία είναι πολύ συχνό πρόβλημα, αλλά ταυτόχρονα ανεπιθύμητο σε ασθενείς αυτού του 

σταδίου. Οι αλλαγές στη φυσιολογία αυτών των ασθενών και τα παθολογικά προβλήματα που 

παρουσιάζουν, όπως γαστρεντερικές επιπλοκές, έκπτωση νεφρικής και ηπατικής λειτουργίας, 

επηρεάζουν τις θεραπευτική τους προσέγγιση.  Η συνέχιση της οποιασδήποτε θεραπευτικής αγωγής θα 

πρέπει να βασίζεται στην ανάλυση κινδύνου οφέλους για τον ασθενή και επιπλέον να λαμβάνονται 

υπόψη παράμετροι όπως η φαρμακοκινητική και οι φαρμακευτικές αλληλεπιδράσεις. Ορισμένα 

φάρμακα που ήταν χρήσιμα σε άλλες φάσεις της νόσου μπορούν να παραλειφθούν στη φάση αυτή. Αυτά 

περιλαμβάνουν: αντιβιοτικά, αντικαταθλιπτικά, αντιπηκτικά, αντινεοπλασματικές θεραπείες, 

διουρητικά, ινσουλίνες, καρδιακά φάρμακα, κορτικοστεροειδή, καθαρτικά, οξυγόνο ή παράγωγα 

αίματος. 

• Προφυλακτική χρήση αντιπηκτικής αγωγής, ειδικά σε ασθενείς με αυξημένο αιμορραγικό κίνδυνο, δεν 

συστήνεται κατά τις τελευταίες ημέρες ζωής [IV, D]. 

• Η μετάγγιση με μονάδες συμπυκνωμένων ερυθρών και αιμοπεταλίων παρέχουν ελάχιστο όφελος κατά 

τις τελευταίες εβδομάδες ζωής ενός ασθενούς [IV, D]. 

• Φάρμακα εκλογής: αυτά που επιτυγχάνουν το θεραπευτικό στόχο της καλύτερης δυνατής ποιότητας 

ζωής στο ποιότητα ζωής στην τελική φάση, δηλαδή: οπιοειδή, αντιψυχωσικά, βενζοδιαζεπίνες και 

αντιχολινεργικά. 

• Σύγχυση/ ανησυχία: αλοπεριδίνη, βενζοδιαζεπίνες 
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• Ρόγχος: περιορισμός χορήγησης υγρών, ημικαθιστή- πλάγια θέση, αποφυγή συχνών αναρροφήσεων, 

χορήγηση αντιχολινεργικών. 

• Ξηροστομία: απλή εφύγρανση στοματικής κοιλότητας, χρήση από παγάκια, κομματάκια κατεψυγμένου 

ανανά. 

• Η ανακουφιστική χορήγηση οξυγονοθεραπείας δεν συστήνεται σε ασθενείς με SpO2 ≥ 90% σε ανάπαυση 

[II, D]. 

• Αντιεμετική αγωγή εκλογής σε ασθενείς με προχωρημένο καρκίνο, αποτελεί η μετοκλοπραμίδη [ΙΙΙ, Β]. 

Εναλλακτικές επιλογές αντιεμετικής αγωγής αποτελούν η αλοπεριδόλη, λεβομεπρομαζίνη και η 

ολανζαπίνη [V, C]. Η μετοκλοπραμίδη θα πρέπει να δίνεται με προσοχή σε ασθενείς με πιθανή μερική 

απόφραξη εντερικού σωλήνα. Η οκτρεοτίδη και η αλοπεριδόλησυστήνονται για την ναυτία και τον έμετο 

σε ασθενείς με απόφραξη εντέρου λόγω μηχανικής απόφραξης στο πλαίσιο της νόσου.  

• Η χορήγηση χαμηλών δόσεων και βραδείας αποδέσμευσης  οπιοειδών συστήνεται σε ασθενείς με χρόνια 

δυσκολία στην αναπνοή λόγω της προχωρημένης νόσου [ΙΙ, Β].  

• Η χορήγηση κορτικοστεροειδών μπορεί να βοηθήσει στην ανακουφιστική αντιμετώπιση ασθενών  με 

αναπνευστική δυσχέρεια λόγω απόφραξης της αναπνευστικής οδού, που δεν ανταποκρίνονται σε άλλες 

θεραπείες [II, C]. 

• Η ανακουφιστική καταστολή πρέπει να παρέχεται από γιατρούς και νοσηλευτές με εμπειρία και 

επάρκεια στην ανακουφιστική φροντίδα, όταν κρίνεται ότι δεν είναι εφικτός ο έλεγχος βαρέων και 

βασανιστικών συμπτωμάτων με τα υπόλοιπα μέσα.  

 

4. Τρόποι χορήγησης φαρμάκων, ενυδάτωσης και φαγητού 

 

• Στη φροντίδα των ασθενών που βρίσκονται στις τελευταίες ημέρες ή εβδομάδες της ζωής τους, η 

χορήγηση φαρμακευτικής αγωγής από τη στοματική οδό δεν συστήνεται, λόγω της γενικευμένης 

αδυναμίας που μπορεί να παρουσιάζουν, της δυσκαταποσίας, των διαταραχών επιπέδου επικοινωνίας, 

της ναυτίας, των εμέτων και των γενικότερων γαστρεντερικών προβλημάτων που συχνά έχουν.  

• Η συνεχής ή διακεκομμένη χορήγηση θεραπευτικής αγωγής ενδοφλεβίως ή υποδορίως είναι η πλέον 

ενδεδειγμένη. Σε μη διαθέσιμη ενδοφλέβια πρόσβαση μέσω κεντρικής φλεβικής οδού, η υποδόρια 

έγχυση είναι ηπροτιμότερη οδός χορήγησης φαρμάκων, αποτελώντας μια ασφαλή και αποτελεσματική 

λύση [V, B]. 

• Η τοποθέτησης μιας αντλίας υποδόριας έγχυσης για μέγιστο χρονικό διάστημα 7 ημερών (συνήθως 3-5 

ημέρες), στην υποκλείδια ή στην κοιλιακή χώρα του ασθενούς και όχι καλύτερα στα άκρα του, αποτελεί 

μια ασφαλή πρακτική για εύκολη πρόσβαση και χορήγηση φαρμάκων.  

• Γαστροστομίες ή ρινογαστρικοί σωλήνες δεν θα πρέπει να τοποθετούνται, εάν δεν υπάρχουν ήδη, σε 

ασθενείς που βρίσκονται στις τελευταίες ημέρες ή εβδομάδες της ζωής τους. Επίσης εάν ένας σωλήνας 
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γαστροστομίας που προϋπάρχει ή μια κεντρική  φλεβική γραμμή τεθεί εκτός λειτουργίας, η 

επανατοποθέτηση τους ίσως είναι ακατάλληλη. 

 

5. Θεραπεία κατά το τέλος της ζωής 

 

Η διακοπή της θεραπείας πρέπει να εξατομικεύεται και να είναι σύμφωνη και με τις επιθυμίες του ασθενούς και 

της οικογένειάς του, αφού προηγουμένως έχει προηγηθεί ιατρική ενημέρωση που έχει εξηγήσει με σαφήνεια 

τους στόχους της ανακουφιστικής προσέγγισης, την πρόγνωση του ασθενούς και την εκτίμηση κινδύνου 

οφέλους από όποια θεραπευτική προσέγγιση. 

 

Η χορήγηση χημειοθεραπείας και ανοσοθεραπείας δεν θα πρέπει να πραγματοποιούνται στις τελευταίες 

εβδομάδες ζωής του ασθενούς [IV, D]. 

 

Η ακτινοθεραπεία μπορεί να χορηγηθεί στο πλαίσιο ανακουφιστικής και συμπτωματικής αντιμετώπισης του 

πόνου ή αιμορραγικών επεισοδίων. Παρόλα αυτά δεν συστήνεται στις τελευταίες ημέρες ζωής ενός ασθενούς 

[III, D]. 

 

6. Σίτιση και ενυδάτωση 

 

Σε ασθενείς με προσδόκιμο επιβίωσης μικρότερο από μερικές εβδομάδες ή μέρες, η επεμβατικότητα όσον αφορά 

την διατροφική παρέμβαση, θα πρέπει να μειωθεί και η διατροφική συμβουλευτική πολιτική θα πρέπει 

ενδεχομένως να στραφεί σε χορήγηση από του στόματος συμπληρωμάτων διατροφής υπό προϋποθέσεις [V, B]. 

 

Η παρεντερική σίτιση δεν συστήνεται να ξεκινά κατά το διάστημα των τελευταίων ημερών ζωής ενός ασθενούς 

[V,D]. 

 

Η ενδοφλέβια χορήγηση υγρών δεν βελτιώνει ούτε προλαμβάνει συμπτώματα όπως η δίψα [V,C]. 

 

7. Ψυχολογική υποστήριξη 

 

Αξιολόγηση και θεραπεία του άγχους και της αγωνίας θανάτου, θα πρέπει να γίνονται νωρίς στο πλαίσιο της 

ανακουφιστικής φροντίδας ασθενών με προχωρημένη νόσο, μιας και αποτελούν πολύ συχνό πρόβλημα των 

ογκολογικών ασθενών. Η πρώιμη διάγνωση και αντιμετώπιση του ψυχολογικού άγχους αυτών των ασθενών 

οδηγεί σε καλύτερη επικοινωνία και μειώνει την πιθανότητα εμφάνισης κλινικής κατάθλιψης. Σε περίπτωση 

καθυστερημένης διάγνωσης καταστάσεων άγχους, η φαρμακευτική παρέμβαση ενδέχεται να μην προλάβει να 

προσφέρει το επιθυμητό όφελος. 
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8. Πνευματική υποστήριξη 

 

Οι πνευματικές ανησυχίες θα πρέπει να αξιολογηθούν ως μέρος της συνολικής φροντίδας του ογκολογικού 

ασθενούς. Ο κλινικός ιατρός θα πρέπει να μπορεί να χρησιμοποιήσει ικανότητες προσέγγισης αυτών των 

ανησυχιών και να σταθεί με συμπόνια δίπλα στον ασθενή, ακούγοντας τους προβληματισμούς του. Πολλές 

διεθνείς κατευθυντήριες οδηγίες έχουν αναπτυχθεί προς την κατεύθυνση της πνευματικής φροντίδας ως μέρος 

της συνολικής ανακουφιστικής φροντίδας των ασθενών. 
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Δ. ΝΑΥΤΙΑ - ΕΜETOΣ 

Η ναυτία και ο έμετος είναι κοινά συμπτώματα ασθενών με προχωρημένο καρκίνο, ανεξάρτητα από την έκθεση 

σε χημειοθεραπεία. Περίπου το 60% των ασθενών με προχωρημένο καρκίνο αναφέρουν ναυτία και το 30% 

αναφέρουν έμετο.  

 

Χρήση αντιεμετικών στην ογκολογία 

• Οι ανταγωνιστές5HT3 είναι το φάρμακο εκλογής για τη θεραπεία της οξείας ναυτίας και έμετου 

σχετιζόμενων με  χημειοθεραπεία και   ακτινοθεραπεία  

• Φάρμακα εκλογής για καθυστερημένη ναυτία και έμετο σχετιζόμενα με  χημειοακτινοθεραπεία είναι οι 

ανταγωνιστές 5HT3,  metoclopramide και dexamethasone 

• Οι ανταγωνιστές  ΝΚ-1  είναι  χρήσιμοι σε χημειοθεραπεία με υψηλήεμετογόνοδράση 

• Τα κορτικοστεροειδή είναι αποτελεσματικά στον έλεγχο τόσο της οξείας όσο και της καθυστερημένης 

ναυτίας /έμετου 

• Η levomepromazine  είναι ένα ευρέως φάσματος αντιεμετικό.   

 

Βασικές αρχές αντιμετώπισης ναυτίας/ έμετου 

• Εκτίμηση κινδύνου για εμφάνιση συμπτωμάτων και επιλογή κατάλληλων αντιεμετικών 

• Σύσταση για επαρκή και τακτική λήψη των αντιεμετικών  

• Πρακτικά μέτρα: Αποφυγή έκθεσης σε μυρωδιές, μικρά συχνά γεύματα, καλή υγιεινή στόματος, ήρεμο 

περιβάλλον, αποφυγή αλκοόλ 

• Αντιμετώπιση των συμπτωμάτων αρχικά με ένα αντιεμετικό φάρμακο με βάσει την εικαζόμενη αιτία 

• Χρήση κάθε αντιεμετικού στη μέγιστη δόση πριν την αλλαγή ή προσθήκη άλλου φάρμακού 

• Οποιοδήποτε πρόσθετο αντιεμετικό θα πρέπει να έχει διαφορετικό τρόπο δράσης 

• Εφόσον η ναυτία +/- έμετος οφείλονται σε πολλαπλά αίτια, εξετάστε τη χορήγηση ευρέως φάσματος 

αντιεμετικών π.χ levomepromazine ή κατάλληλους συνδυασμούς  

• Μη φαρμακευτικές παρεμβάσεις: βελονισμός , τεχνικές χαλάρωσης, διατροφική υποστήριξη 
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Αντιεμετικά φάρμακα    

• Ανταγωνιστές 5HT3: ondasetron , granisetron, palonosetron 

• Ανταγωνιστές ΝΚ1: aprepitant , fosaprepitant 

• Κορτικοστεροειδή: dexamethasone  

• Ανταγωνιστές υποδοχέων ντοπαμίνης: haloperidol, προκινητικά -metoclopramide, domperidone 

• Ελάσσονα ηρεμιστικά: lorazepam, olanzapine 

 

 

Ε. ΔΥΣΚΟΙΛΙΟΤΗΤΑ 

Η δυσκοιλιότητα είναι συχνή σε ασθενείς με προχωρημένη νόσο και είναι σημαντική η πρόληψη και αποτροπή 

της πρώιμα. 

 

Αιτίες/Παράγοντες κινδύνου 

• Φάρμακα, ιδιαίτερα οπιοειδή, αντιχολινεργικά (π.χ. αντικαταθλιπτικά, αντισπασμωδικά), ονδανσετρόνη 

• Αδράνεια, ακινησία, αδυναμία 

• Αφυδάτωση λόγω μειωμένης πρόσληψης υγρών, έμετος, πολυουρία, πυρετός 

• Μειωμένη πρόσληψη φυτικών ινών 

• Υπερασβεστιαιμία 

• Συμπίεση νωτιαίου μυελού  

 

Διαχείριση 

• Εξετάστε πιθανές αναστρέψιμες αιτίες πρώιμα 

• Εάν η γενική κατάσταση του ασθενούς το επιτρέπει, ενθαρρύνετε την κινητοποίηση και την πρόσληψη 

υγρών. 

• Χρησιμοποιήστε μαλακτικά εάν τα κόπρανα είναι σκληρά, διεγερτικά εάν τα μαλακά κόπρανα δεν 

αποβάλλονται 

• Οι ασθενείς οι οποιοι λαμβάνουν τακτικά οπιοειδή χρειάζονται πρώιμη πρόληψη της δυσκοιλιότητας. Η 

χρήση οπιοειδών διαδερμικά σχετίζεται με μικρότερο κίνδυνο δυσκοιλιότητας.  

• Οι ανταγωνιστές οπιοειδών προορίζονται για ανθεκτικές περιπτώσεις δυσκοιλιότητας  
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Διεγερτικά καθαρτικά • Bisacodyl 

• Senna 
Προσεκτική χρήση  εάν υπάρχει πιθανότητα 

εντερικής απόφραξης 

Μαλακτικά κοπράνων • Sodium docusate  

• Liquid paraffin 

Ωσμωτικά καθαρτικά • Macrogol 

• Lactulose   

 

 

 

ΣΤ. ΚΑΚΟΗΘΗΣ ΕΝΤΕΡΙΚΗ ΑΠΟΦΡΑΞΗ 

Η κακοήθης εντερική απόφραξη αποτελεί συχνή επιπλοκή σε προχωρημένους ενδοκοιλιακούς όγκους (π.χ. 

παχέος εντέρου -10%, ωοθήκη -25%). Το σημείο απόφραξης είναι συχνότερατο λεπτό έντερο σε ποσοστό 50%, 

το παχύ έντερο  30% και τα δύο στο 20% των ασθενών. Η απόφραξη του εντέρου μπορεί να είναι αναστρέψιμη 

σε ορισμένους ασθενείς σε αρχικά στάδια. Προηγούμενη ακτινοθεραπεία, απόφραξη λεπτού εντέρου σε 

πολλαπλά επίπεδα, γενικευμένη μεταστατική νόσος και καχεξία αποτελούν δυσμενείς προγνωστικούς 

παράγοντεςκαι αντένδειξη για χειρουργική αντιμετώπιση της απόφραξης.  

 

Aντιμετώπιση 

Τα φάρμακα θα πρέπει να χορηγούνται με εναλλακτικές οδούς όπου είναι δυνατόν, π.χ. υποδόρια, διαδερμικά, 

ορθικά ή υπογλώσσια.  

 

• Κορτικοστεροειδή 

- Dexamethasone 8-16 mg. Εφόσον δεν υπάρξει βελτίωση μετά από 5-7 ημέρες ή ανεπιθύμητες 

παρενέργειες διακοπή της χρήσης  

 

• Αντιμετώπιση ναυτίας +/- έμετου 

- Λειτουργική ή μερική απόφραξη:  

Metoclopramide, αντενδείκνυται σε πλήρη απόφραξη του εντέρου. Διακοπή  σε  περίπτωση εμφάνισης  

κολικών 

- Πλήρης απόφραξη: 
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Cyclizine 

Haloperidol 

Levomepromazine 

 

• Αντιμετώπισηπόνου 

- Hyoscine butylbromide 

- Morphine sulphate 

 

• Αντιμετώπισηδυσκοιλιότητας 

- Διακοπή διεγερτικών καθαρτικών (senna, bisacodyl) 

- Χορήγηση μαλακτικών κοπράνων (sodiumdocusate) 

- Υπόθετα γλυκερίνης 
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Ζ. ΚΑΧΕΞΙΑ 

Η καχεξία αποτελεί σύνηθες σύμπτωμα των ασθενών με προχωρημένο καρκίνο. Χαρακτηρίζεται από ανορεξία 

και απώλεια σωματικού βάρους λόγω ελάττωσης του μυϊκού και πιθανόν και του λιπώδους ιστού (1). Οδηγεί 

σε κόπωση, μειωμένη φυσική δραστηριότητα και αυξημένη πιθανότητα εμφάνισης φαρμακευτικής 

τοξικότητας. Επιδρά αρνητικά στην Ποιότητα της Ζωής και στην ολική επιβίωση (2). Η εκτίμηση της βαρύτητας 

της καρκινικής καχεξίας μπορεί να γίνει μέσω ειδικών διαγνωστικών εργαλείων ταξινόμησης (3). 

Η διαχείριση της καρκινικής καχεξίας πρέπει να εξατομικεύεται και να λαμβάνει υπόψιν την πρόγνωση του 

ασθενούς (4). 

Παράγοντες που επιδρούν στην λήψη τροφής, όπως ναυτία, έμετος, δυσφαγία, πόνος και κατάθλιψη πρέπει να 

αντιμετωπίζονται (5). 

 

Διατροφική συμβουλευτική: 

Η αντιμετώπιση της καρκινικής καχεξίας πρέπει να εστιάζει στην μέγιστη δυνατή από του στόματος πρόσληψη 

τροφής προσαρμοσμένη στις επιθυμίες και τις συνήθειες του ασθενούς υπό την καθοδήγηση ειδικού 

διαιτολόγου (6). 

 

Διατροφικές παρεμβάσεις: 

Κατόπιν συμβουλευτικής ενδείκνυται η διατροφική υποστήριξη με τροφές με υψηλή περιεκτικότητα σε 

θερμίδες ή και πρωτεΐνες, με εμπλουτισμό των τροφών (με σκευάσματα λίπους ή πρωτεϊνών) και με χορήγηση 

συμπληρωμάτων διατροφής από του στόματος (7). 

Για την αποφυγή του συνδρόμου επανασίτισης απαιτείται η αποκατάσταση τυχόν ηλεκτρολυτικών διαταραχών 

και του ενδοαγγειακού όγκου υγρών πριν την έναρξη χορήγησης θερμιδικής υποκατάστασης. Η χορήγηση 

θερμίδων πρέπει να γίνεται με βαθμιαία αύξηση ξεκινώντας για παράδειγμα με 1000 kcal ημερησίως. 

Η εντερική σίτιση με σωλήνα και η παρεντερική σίτιση δεν ενδείκνυνται για την τακτική αντιμετώπιση της 

καρκινικής καχεξίας. Η εντερική σίτιση πρέπει να συνεχίζεται σε περιπτώσεις που ήδη υπάρχει. Βραχέα σχήματα 

παρεντερικής σίτισης έχουν ένδειξη σε περιπτώσεις δυσαπορρόφησης, όπως το σύνδρομο βραχέος εντέρου και 

η αναστρέψιμη εντερική απόφραξη (8). 

 

Φαρμακευτικές παρεμβάσεις: 

• Προγεστερονοειδή: Η μεγεστρόλη (Megestrolacetate) και η μεδροξυπρογεστερόνη 

(medroxyprogesteroneacetate) αυξάνουν την όρεξη και την θρέψη βάση τυχαιοποιημένων μελετών και 

μπορούν να χορηγηθούν  σε ασθενείς με μη ορμονοεξαρτώμενους όγκου(9). 

Η επίδραση της μεγεστρόλης είναι δοσοεξαρτώμενη. Συστήνεται έναρξη με 160mg ημερησίως και αύξηση 

δόσης έως 800mg ημερησίως αναλόγως της κλινικής ανταπόκρισης. 
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Η συνιστώμενη δόση χορήγησης μεδροξυπρογεστερόνης είναι 500mg δύο φορές ημερησίως. 

• Τα κορτικοστεροειδή, χορηγούνται ευρέως για την βελτίωση της όρεξης ασθενών με καρκινική καχεξία 

χωρίς να υπάρχουν δεδομένα αύξησης του σωματικού βάρους των ασθενών που συμμετείχαν σε 

τυχαιοποιημένες μελέτες (10). 

Ένα βραχύ σχήμα κορτικοστεροειδών, για παράδειγμα από του στόματος δεξαμεθαζόνη 4mg ημερησίως, 

μπορεί να χορηγηθεί. Η ιδανική δόση δεν έχει καθοριστεί βάση μελετών. 

Τα κανναβινοειδή, (11) και η κυπροεπταδίνη (12) πιθανόν αυξάνουν την όρεξη, όμως δεν υπάρχουν ισχυρά 

κλινικά δεδομένα που να υποστηρίζουν την επίδρασή τους στην αύξηση του σωματικού βάρους των 

ασθενών με καρκινική καχεξία. 

Επίσης, η χρήση ολανζαπίνης (13), ανδρογόνων (14) και αναμορελίνης (15) δεν υποστηρίζεται από επαρκή 

κλινικά δεδομένα. 
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Η. ΚΟΠΩΣΗ 

 

Η κόπωση σχετιζόμενη με τον καρκίνο είναι μια οδυνηρή, επίμονη, υποκειμενική αίσθηση σωματικής, 

συναισθηματικής ή/και γνωστικής κόπωσης ή εξάντλησης που σχετίζεται με τον καρκίνο ή/και τη θεραπεία του 

καρκίνου που είναι δυσανάλογη με την πρόσφατη δραστηριότητα και παρεμποδίζει τη συνήθη λειτουργία (1). 

Τουλάχιστον 6 από τα 11 ειδικά διαγνωστικά κριτήρια, όπως ορίζονται από την 10η αναθεωρημένη έκδοση 

ICD10,  πρέπει να πληρούνται για να γίνει η διάγνωσή της (2).  

Παράγοντες που συνεπιδρούν στην εμφάνιση κόπωσης σχετιζόμενης με τον καρκίνο είναι η επιδείνωση της 

νόσου, οι παρενέργειες των χορηγούμενων θεραπειών, ο πόνος, η αναιμία, οι ορμονικές διαταραχές, η 

κατάθλιψη, οι διαταραχές ύπνου και η συννοσηρότητα. Κάθε προσπάθεια πρέπει να καταβάλλεται για τη 

διαχείριση των ανωτέρω παραγόντων. 

Φυσική άσκηση: 

Εξατομικευμένο πρόγραμμα φυσικής άσκησης συστήνεται για του ασθενείς που δεν παρουσιάζουν καρκινική 

καχεξία (1). Καρδιαγγειακός έλεγχος πριν την εισαγωγή του προγράμματος φυσικής άσκησης  συνιστάται για 

τους ασθενείς υψηλού κινδύνου. 

Άλλες μη φαρμακευτικές παρεμβάσεις: 

Η yoga, ο βελονισμός, η μουσικοθεραπεία και άλλες θεραπευτικές προσεγγίσεις, αν και δεν έχουν αποδεδειγμένο 

όφελος, μπορούν να εφαρμοστούν δεδομένης της σχετικής ασφάλειάς τους. 

Φαρμακευτικές παρεμβάσεις: 

Η χρήση ψυχοδιεγερτικών φαρμάκων όπως, modafinil, armodafinil, methylphenidate και dexmethylphenidate 

και αντικαταθλιπικών, όπως η παροξετίνη, είτε δεν ενδείκνυται είτε δεν υπάρχουν ισχυρά δεδομένα που να την 

υποστηρίζουν (3,4). 

Σε ασθενείς με προχωρημένο καρκίνο και έντονη κόπωση σχετιζόμενη με τη νόσο τους συστήνεται η χορήγηση 

βραχέος σχήματος κορτικοστεροειδών, για παράδειγμα από του στόματος δεξαμεθαζόνη σε δόση 4mg 

ημερησίως για 14 ημέρες και λαμβάνοντας υπόψιν τις παρενέργειες των κορτικοστεροειδών (5). 
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Θ. ΠΑΡΑΛΗΡΗΜΑ 

 

Οι ασθενείς με προχωρημένο καρκίνο εμφανίζουν παραλήρημα σε αυξημένη συχνότητα και κυρίως στο τελικό 

στάδιο της νόσου. Πολλαπλοί παράγοντες κινδύνου εμφάνισης παραληρήματος έχουν αναγνωριστεί όπως, η 

μεταστατική νόσος στο ΚΝΣ, οι παρενέργειες των χορηγούμενων θεραπειών, οι λοιμώξεις, οι ηλεκτρολυτικές 

διαταραχές, η ηλικία, προϋπάρχουσες γνωστικές διαταραχές κ.α. (1). Κάθε δυνητικά αναστρέψιμη αιτία πρέπει 

να λαμβάνεται υπόψιν και να αντιμετωπίζεται. 

 

Μη φαρμακευτικές παρεμβάσεις: 

Η  ψυχοθεραπεία και οι ασκήσεις χαλάρωσης πιθανόν δρουν ευεργετικά στην διαχείριση του άγχους και 

μπορούν να δράσουν προληπτικά στην εμφάνιση παραληρήματος (2). Ο αποπροσανατολισμός μπορεί να 

αποφευχθεί με την εξασφάλιση ηρεμίας στο περιβάλλον του ασθενούς, την παρουσία οικείων προσώπων και 

αντικειμένων, με την  πρόσβαση σε ένα ρολόι ή ένα ημερολόγιο κ.α. (3) 

 

Φαρμακευτικές παρεμβάσεις: 

Η αλοπεριδόλη είναι το φάρμακο επιλογής. Χορηγείται από το στόμα ή ενδομυϊκά ή ενδοφλέβια σε αρχική δόση 

0.5 – 1mg. Η χορήγησης μπορεί να επαναληφθεί σε διάστημα 45 – 60 λεπτών (4). 

Η χορήγηση λοραζεπάμης επιδείνωσε το παραλήρημα σε μια μελέτη σύγκρισής της με την αλοπεριδόλη και την 

χλωρπρομαζίνη, ενώ φάνηκε να αυξάνει την αποτελεσματικότητα της αλοπεριδόλης, όταν χορηγείται σε 

συνδυασμό (5,6). 

Η αριπιπραζόλη, η ολανζαπίνη και η ρισπεριδόνη μπορούν να αντικαταστήσουν την αλοπεριδόλη (7). 
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27. ΕΜΒΟΛΙΑ 

 

ΒΑΣΙΚΑ ΣΗΜΕΙΑ 

• οι ογκολογικοι� ασθενει�ς εμφανι�ζουν αυξημε�νο κι�νδυνο νο� σησης και σοβαρω� ν επιπλοκω� ν απο�  συνη� θη 

παθογο� να που μπορου� ν να προληφθου� ν με�σω εμβολιασμου�  

• ο ογκολογικο� ς ασθενη� ς ει�ναι ανοσοκατασταλμε�νος, σε ποικι�λο βαθμο� , ει�τε με�σω λειτουργικω� ν και 

ανατομικω� ν επιδρα� σεων του ι�διου του ο�γκου, η� , κυρι�ως, με�σω της τοξικο� τητας της θεραπευτικη� ς 

αγωγη� ς (τα περισσο� τερα σχη� ματα επα� γουν βαθμο�  ανοσοκαταστολη� ς) 

• ο ανοσοκατασταλμε�νος ογκολογικο� ς ασθενη� ς μπορει� να εμβολιαστει� με τα περισσο� τερα εμβο� λια, πλην 

αυτω� ν που περιε�χουν εξασθενημε�νο παθογο� νο. 

• ο βε�λτιστος χρονισμο� ς του εμβολιασμου�  κινει�ται εκτο� ς του διαστη� ματος της θεραπει�ας (>2 εβδομα� δες 

πριν την ε�ναρξη η�  >4 εβδομα� δες για εμβο� λια εξασθενημε�νων παθογο� νων, >3 μη� νες μετα�  την λη� ξη της 

θεραπει�ας). Εναλλακτικα� , εμβολιασμο� ς μπορει� να διενεργηθει� και σε συγκεκριμε�νες ημε�ρες της 

θεραπει�ας, ανα� λογα και με τον τυ� πο του ο�γκου και το ει�δος του εμβολι�ου.  

• ο ετη� σιος εμβολιασμο� ς για γρι�πη οφει�λει να στοχευ� ει την με�γιστη δυνατη�  κα� λυψη ασθενω� ν. Η απα� ντηση 

στο εμβο� λιο της γρι�πης μπορει� να ει�ναι περιορισμε�νη σε ογκολογικου� ς ασθενει�ς, καθιστω� ντας αναγκαι�α 

την διατη� ρηση των λοιπω� ν με�τρων ατομικη� ς προστασι�ας. Τα εμβο� λια της γρι�πης παραμε�νουν ασφαλη�  

παρα�  τους αρχικου� ς φο� βους για ασθενει�ς υπο�  αγωγη�  με PD-1 inhibitors.  

• η βαρυ� τητα της διηθητικη� ς πνευμονιοκοκκικη� ς νο� σου σε ογκολογικου� ς ασθενει�ς ει�ναι τερα� στια (ε�ως και 

33 φορε�ς πα� νω σε σχε�ση με τον γενικο�  πληθυσμο� ). Ο εμβολιασμο� ς με αποτελεσματικα�  και ασφαλη�  

εμβο� λια προλαμβα� νει κατα�  πολυ�  τη νοσηρο� τητα και θνητο� τητα, και απαιτει�ται να διενεργηθει� με την 

κατα� λληλη αλληλουχι�α στα κατα� λληλα διαστη� ματα (αρχικα�  PCV13 και ακολου� θως, >8 εβδομα� δες μετα� , 

PPSV23 το οποι�ο επαναλαμβα� νεται ανα�  5ετι�α). Το συγκεκριμε�νο σχη� μα ενδε�χεται να αλλα� ξει τα αμε�σως 

επο� μενα χρο� νια.  

• ο εμβολιασμο� ς για α� λλα παθογο� να εξατομικευ� εται, ο� πως για παρα� δειγμα σε περι�πτωση ασπληνι�ας 

(αιμο� φιλος και μηνιγγιτιδο� κοκκος), α� λλης προϋπα� ρχουσας παθολογι�ας (εμβο� λια για ηπατι�τιδα Α και Β), 

η�  σε συνε�χεια αναμνηστικου�  εμβολιασμου�  του γενικου�  πληθυσμου�  (εμβο� λια τετα� νου).  

 
• οι ανοσοκατασταλμε�νοι ογκολογικοι� ασθενει�ς δεν μπορου� ν να εμβολιαστου� ν για ιλαρα� , ανεμευλογια� , 

και, στην Ελλα� δα, για ε�ρπητα ζωστη� ρα, καθω� ς προ� κειται για εμβο� λια εξασθενημε�νου ιου�  που μπορει� να 

πυροδοτη� σει νο� σο.  

• ει�ναι ανα� γκη να διερευνηθει� η δυνατο� τητα χρη� σης και στην Ελλα� δα του νεο� τερου εμβολι�ου για τον 

ε�ρπητα ζωστη� ρα (δεδομε�νης και της νοσηρο� τητας που επα� γει το συ� νδρομο), εμβο� λιο που ε�χει 

αποδειχθει� αποτελεσματικο� τερο του υπα� ρχοντος, καθω� ς και ανοσογο� νο και ασφαλε�ς (ως μη 
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εξασθενημε�νου τυ� που) σε ασθενει�ς με συμπαγει�ς ο� γκους, ενω�  ει�ναι η� δη εγκεκριμε�νο απο�  τον Ευρωπαϊκο�  

Οργανισμο�  Φαρμα� κων. 

• ο ογκολογικο� ς ασθενη� ς απαιτει� την δημιουργι�α ενο� ς εμβολιασμε�νου περιβα� λλοντος. Ειδικα�  για 

παθογο� να για τα οποι�α δεν μπορει� να εμβολιαστει� ο ι�διος, θα πρε�πει να μεγιστοποιηθει� η ανοσιακη�  

κα� λυψη του περιβα� λλοντο� ς του. Το αυτο�  και για τα νοση� ματα στα οποι�α ενδε�χεται να εμφανι�ζει 

υποδεε�στερη ανοσολογικη�  απα� ντηση. Η με�γιστη περιβαλλοντικη�  εμβολιαστικη�  κα� λυψη περιλαμβα� νει 

αναπο� φευκτα τους υγειονομικου� ς του χω� ρους (αλλα�  και κα� θε πα� ροχο φροντι�δας), το� σο για 

επιδημιολογικου� ς ο� σο και για συμβολικου� ς/ ηθικου� ς λο�γους. 

• ο επαγγελματι�ας υγει�ας οφει�λει να πρωτοστατει� στην καταπολε�μηση της διστακτικο� τητας απε�ναντι 

στον εμβολιασμο� , ειδικα�  μετα�  την γιγα� ντωση�  της στην εποχη�  της πανδημι�ας. Αυτο�  μπορει� να επιτευχθει� 

με αρτιο� τητα ενημε�ρωσης, καταπολε�μηση της παραπληροφο� ρησης, και δια� χυση των επιστημονικω� ν 

δεδομε�νων στον ασθενη�  και την κοινο� τητα.  

• η περιορισμε�νη γνω� ση για παραμε�τρους των ζητημα� των αποτελεσματικο� τητας του εμβολιασμου�  σε 

ογκολογικου� ς ασθενει�ς οφει�λεται εν με�ρει στον κατακερματισμο�  της ε�ρευνας σε πολλε�ς, μικρε�ς, 

στατιστικα�  μη σημαντικε�ς μελε�τες. Ως εκ του� του, απαιτου� νται πρωτοβουλι�ες ενοποι�ησης της ε�ρευνας 

και της συλλογη� ς επιστημονικη� ς πληροφορι�ας σε διακρατικο�  επι�πεδο, υπο�  την αιγι�δα αντι�στοιχων 

επιστημονικω� ν οργανισμω� ν.  

 
 
ΕΙΣΑΓΩΓΗ 
 

Η συνεχιζο� μενη προ� οδος στην αντιμετω� πιση των νεοπλασιω� ν συμπαγω� ν οργα� νων ε�χει βελτιω� σει την επιβι�ωση 

και ταυτο�χρονα ε�χει διευρυ� νει το πλαι�σιο θεραπευτικη� ς και προληπτικη� ς αντιμετω� πισης των αντι�στοιχων 

ασθενω� ν, καθω� ς πε�ραν της α� μεσης αγωγη� ς απε�ναντι στη νο� σο, γι�νεται απαραι�τητη πλε�ον και η εναργη� ς 

φροντι�δα για ο� λες τις α� λλες παραμε�τρους υγει�ας των ασθενω� ν, οι οποι�ες ενδε�χεται να ε�χουν κομβικο�  ρο� λο στην 

γενικο� τερη πορει�α του ασθενου� ς. Μια απο�  αυτε�ς τις παραμε�τρους ει�ναι η ευαισθησι�α των ογκολογικω� ν 

ασθενω� ν σε λοιμω� ξεις, η οποι�α ενδε�χεται να συνοδευ� εται και απο�  δυσχερε�στερη προ�γνωση.  

Η προ� ληψη λοιμω� ξεων με�σω του εμβολιασμου�  αποτελει� μια απο�  τις σημαντικο� τερες κατακτη� σεις της δημο� σιας 

υγει�ας, και η ανα� πτυξη εμβολι�ων αποτελει� ε�ναν ραγδαι�α εξελισσο� μενο ερευνητικο�  τομε�α, τα ευεργετη� ματα του 

οποι�ου επεκτει�νονται πε�ραν της αμιγου� ς προ� ληψης λοιμω� ξεων και περιλαμβα� νουν την προ� ληψη νεοπλασιω� ν 

που επα� γονται απο�  λοιμω� ξεις [1] αλλα�  και την υπο� σχεση για την θεραπευτικη�  χρη� ση στην ογκολογι�α κα� ποιων 

απο�  τις νεο� τερες μεθο� δους εμβολιασμου� , ο� πως τα εμβο� λια που αναπτυ� σσονται με τεχνολογι�α mRNA. 

Ογκολογικός ασθενής και λοιμώξεις 

Οι ογκολογικοι� ασθενει�ς εμφανι�ζουν αυξημε�νη ευαισθησι�α σε προσβολη�  απο�  λοιμω� ξεις, ορισμε�νες απο�  τις οποι�ες 

δεν θα αποτελου� σαν απειλη�  υπο�  κανονικε�ς συνθη� κες (ευκαιριακε�ς λοιμω� ξεις), και δυσχερε�στερη προ�γνωση σε 
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περι�πτωση νο� σου. Όπως θα αναλυθει� στην συνε�χεια, μεγα� λες επιδημιολογικε�ς μελε�τες κατε�δειξαν την 

σημαντικα�  αυξημε�νη νοσηρο� τητα των ασθενω� ν με συμπαγει�ς ο� γκους σε περι�πτωση προσβολη� ς του απο�  γρι�πη 

η�  πνευμονιο� κοκκο.  

Η σημασι�α αυτω� ν των επεισοδι�ων λοι�μωξης εκτει�νεται πε�ρα απο�  την α� μεση επι�δραση�  τους στη νοσηρο� τητα και 

την θνητο� τητα: κα� θε επεισο� διο λοι�μωξης μπορει� να καθυστερη� σει (συχνα�  για ο�χι ευκαταφρο� νητο χρονικο�  

δια� στημα) το ογκολογικο�  θεραπευτικο�  σχη� μα, με αρνητικε�ς συνε�πειες. Οι επιπτω� σεις της ι�διας της λοι�μωξης 

επιπρο� σθετα, μπορου� ν να απορυθμι�σουν κρι�σιμα σωματικα�  συστη� ματα (ελαττω� νοντας π.χ. τις εφεδρει�ες του 

αναπνευστικου�  σε μια πνευμονι�α απο�  γρι�πη η�  πνευμονιο� κοκκο, ελαττω� νοντας τον ουδο�  της φαρμακευτικη� ς 

καρδιοτοξικο� τητας ο� πως πιθανω� ς σε ασθενει�ς με λοι�μωξη απο�  SARS-CoV-2, και επιδρω� ντας στην γενικο� τερη 

ευπα� θεια/ frailty των ασθενω� ν).  

Σε μικρο� τερο η�  μεγαλυ� τερο βαθμο� , η παρουσι�α ενεργου�  συμπαγου� ς ο� γκου αποτελει� μια κατα� σταση 

ανοσοκαταστολη� ς, που μπορει� να επα� γεται, λειτουργικα�  η�  ανατομικα�  απο�  την ι�δια τη νεοπλασι�α, η�  να ει�ναι 

απο� τοκη των θεραπευτικω� ν παρεμβα� σεων. Ορισμε�νες, και μα� λιστα συχνο� τατες, απο�  αυτε�ς τις λοιμω� ξεις, 

μπορου� ν να προληφθου� ν με�σω εμβολιασμου� .  

 

Αιτίες ανοσοκαταστολής σε ασθενείς με συμπαγείς όγκους 

Η ι�δια η παρουσι�α ο�γκου, ειδικα�  σε περιπτω� σεις νεοπλασιω� ν σε προχωρημε�να στα� δια, μπορει� να επιδρα� σει στην 

γενικο� τερη ανοσολογικη�  ετοιμο� τητα του οργανισμου� . Για παρα� δειγμα, σε ασθενει�ς με καρκι�νο του παχε�ος 

εντε�ρου, ε�χει περιγραφει� μια, ενι�οτε υποκλινικη� , αυ� ξηση στην συστηματικη�  κυκλοφορι�α της συγκε�ντρωσης 

προφλεγμονωδω� ν κυτταροκινω� ν και πρωτεϊνω� ν οξει�ας φα� σεως [2] που μπορου� ν να δρα� σουν αρνητικα�  στην 

ανοσολογικη�  ετοιμο� τητα του οργανισμου�  απε�ναντι σε μει�ζονα λοιμω� δη ερεθι�σματα. Αντι�στοιχα, σε ασθενει�ς με 

προχωρημε�νο μη-μικροκυτταρικο�  καρκι�νο του πνευ� μονα, ε�χει περιγραφει� ανοσολογικη�  απορρυ� θμιση με αυ� ξηση 

κατασταλτικω� ν κυττα� ρων μυελικη� ς προε�λευσης (MDSC, myeloid-derived suppressor cells), ρυθμιστικω� ν Τ-

λεμφοκυττα� ρων, και ανοσοκατασταλτικω� ν κυτταροκινω� ν [3], το ανοσολογικο�  αυτο�  προφι�λ δε συσχετι�ζεται 

(προα� γει η�  επα� γεται; δεν ε�χει αποσαφηνιστει�) με την εμφα� νιση εγκεφαλικω� ν μεταστα� σεων σε αυτου� ς τους 

ασθενει�ς. Αντι�στοιχες, επαγο� μενες απο�  τον ι�διο τον ο� γκο, ανοσοκατασταλτικε�ς οδοι� ε�χουν παρατηρηθει� σε 

ασθενει�ς με μελα� νωμα [4]. Η λειτουργικη�  ανοσοαπορρυ� θμιση των ογκολογικω� ν ασθενω� ν μπορει� ενι�οτε να 

αποτελε�σει θεραπευτικο�  στο�χο (βλε�πε κυ� τταρα που εκφρα� ζουν programmed death-ligand 1 (PD-L1) αλλα�  και 

την γενικο� τερη προ� οδο στο επι�πεδο ανοσοθεραπειω� ν). Η νεοπλασι�α τε�λος μπορει� να οδηγη� σει σε λειτουργικη�  

ανοσοκαταστολη�  ε�μμεσα, με�σω της επι�δραση� ς της στην γενικη�  θρε�ψη του οργανισμου� , η�  με�σω της 

προϋπα� ρχουσας ανοσοκατασταλτικη� ς επι�δρασης ορισμε�νων καταστα� σεων που επα� γουν το νεο� πλασμα (π.χ. το 

κα� πνισμα) [5]. 

Ο ο�γκος μπορει� να επα� γει ανοσοκαταστολη� , α� μεσα η�  ε�μμεσα, και ανατομικα� . Στην πρω� τη περι�πτωση 

περιλαμβα� νεται η διη� θηση του μυελου�  απο�  κα� ποια νεοπλα� σματα, ενω�  στην δευ� τερη περιλαμβα� νονται 
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ανατομικε�ς διαταραχε�ς που κα� νουν ευκολο� τερη την προσβολη�  απο�  παθογο� να (ανατομικη�  ανοσοκαταστολη� , 

ο� πως π.χ. σε περιπτω� σεις ρη� ξης της συνε�χειας ανατομικω� ν φραγμω� ν ο� πως του δε�ρματος και των βλεννογο� νων).  

Η συνηθε�στερη ο� μως επαγωγη�  ανοσοκαταστολη� ς σε ασθενει�ς με συμπαγει�ς νεοπλασι�ες ει�ναι η φαρμακευτικη� , 

απο� τοκη της ι�διας της αντι-νεοπλασματικη� ς αγωγη� ς. Πω� ς ορι�ζεται η επαγο� μενη απο�  την θεραπει�α 

ανοσοκαταστολη�  και σε ποιο ευ� ρος;  

Όπως εξαιρετικα�  αναλυτικα�  περιγρα� φεται στο περι� ανοσοκαταστολη� ς κεφα� λαιο της τελευται�ας ε�κδοσης του 

Yellow Book του CDC (Centers for Disease Control and Prevention) [6], ο ορισμο� ς της σοβαρη� ς ανοσοκαταστολη� ς 

περιλαμβα� νει αι�τια μη σχετιζο� μενα με συμπαγει�ς ο� γκους (μη θ\ελεγχο� μενη HIV λοι�μωξη, μεταμοσχευ� σεις, 

αιματολογικε�ς κακοη� θειες, απλαστικη�  αναιμι�α, συγγενει�ς ανοσοανεπα� ρκειες κ.ο.κ.), αλλα�  και αι�τια α� μεσου 

ενδιαφε�ροντος για την ογκολογι�α συμπαγω� ν οργα� νων. Έτσι, ως σοβαρη�  ανοσοκαταστολη�  θεωρει�ται και: 

 

 κα� θε γενικευμε�νη κακοη� θεια,  

 κα� θε προ� σφατη ακτινοθεραπει�α,  

 κα� θε προ� σφατη αγωγη�  με checkpoint inhibitors (εξαιτι�ας της συμπληρωματικη� ς αγωγη� ς για αποφυγη�  

αυτοα� νοσων επιπλοκω� ν τους),  

 αλλα�  και η χρη� ση συγκεκριμε�νων φαρμα� κων ο� πως:  

 κορτικοστεροειδη�  σε υψηλη�  δο� ση (≥20 mg πρεδνιζο� νης ημερησι�ως η�  κα� θε αντι�στοιχου, π.χ. 16 mg 

μεθυλπρεδνιζολο� νης, για δια� στημα ≥2 εβδομα� δων) 

 αλκυλιου� ντες παρα� γοντες ο� πως κυκλοφωσφαμι�δη 

 αντιμεταβολι�τες ο� πως μεθοτρεξα� τη (με την πιθανη�  εξαι�ρεση μεμονωμε�νης χρη� σης τους σε μικρε�ς 

δο� σεις) 

 ανοσοκατασταλτικα�  τυ� που everolimus. 

 αλλα�  και κα� θε χημειοθεραπευτικο� ς παρα� γοντας, εφο� σον η χρη� ση των περισσοτε�ρων ε�χει συσχετισθει� 

ιστορικα�  με ευκαιριακε�ς λοιμω� ξεις και ελλιπη�  ανοσολογικη�  απα� ντηση σε εμβολιασμο� .  

Θα πρε�πει να εξατομικευ� εται, το� σο σε επι�πεδο ασθενου� ς ο� σο και επι�πεδο λοι�μωξης, ο κι�νδυνος εξαιτι�ας 

ανοσοκαταστολη� ς που επα� γεται απο�  νεο� τερα φα� ρμακα που χρησιμοποιου� νται ως ανοσοθεραπει�ες. Τα φα� ρμακα 

αυτα�  ενι�οτε επα� γουν στοχευμε�νη ανοσοκαταστολη� , και συνεπω� ς η χρη� ση τους μπορει� επι�σης να θεωρηθει� ως 

επα� γουσα σοβαρη�  ανοσοκαταστολη� , για συγκεκριμε�νες λοιμω� ξεις. Θα πρε�πει να λαμβα� νεται υπο� ψη ο� τι η 

συγχορη� γηση ορισμε�νων φαρμα� κων μπορει� να επα� γει αθροιστικα�  σοβαρη�  ανοσοκαταστολη� , ακο� μη και αν τα 

φα� ρμακα, μεμονωμε�να, δεν επα� γουν τε�τοια.  
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Δεν θεωρει�ται σημαντικη�  ανοσοκαταστολη�  η χορη� γηση χημειοθεραπει�ας στο παρελθο� ν, σε δια� στημα ≥3 μηνω� ν, 

εφο� σον προ� κειται για νο� σο που βρι�σκεται πλε�ον σε υ� φεση.  

Τε�λος, ακο� μη και η χορη� γηση φαρμα� κων με ελα� χιστη ανοσοκατασταλτικη�  δρα� ση, ο� πως π.χ. ταμοξιφαι�νη η�  

trastuzumab, ενδε�χεται να παρεμβαι�νει σε συγκεκριμε�νες παραμε�τρους ανοσι�ας, ο� πως θα εξηγηθει� στην 

συνε�χεια.  

 

Ιδιομορφίες και στοχεύσεις στον ογκολογικό πληθυσμό 

Ει�ναι περιορισμε�νη η υ� παρξη αποδεικτικω� ν στοιχει�ων σχετικα�  με την χρη� ση εμβολι�ων σε ογκολογικου� ς 

ασθενει�ς, επειδη�  τε�τοιοι ασθενει�ς δεν περιλαμβα� νονται συνη� θως (σε ικανοποιητικου� ς αριθμου� ς τουλα� χιστον) 

σε μελε�τες πριν την αδειοδο� τηση, αλλα�  και επειδη�  οι επακο� λουθες μελε�τες εμφανι�ζουν τερα� στια ετερογε�νεια: 

περιλαμβα� νουν συχνα�  ασθενει�ς το� σο με συμπαγει�ς ο� γκους ο� σο και αιματολογικε�ς νεοπλασι�ες, περιλαμβα� νουν 

ασθενει�ς με διαφορετικη�  ενεργο� τητα νο� σου και διαφορετικα�  στα� δια νο� σου, περιλαμβα� νουν ασθενει�ς υπο�  

χημειοθεραπευτικη�  αγωγη�  και α� νευ αγωγη� ς, περιλαμβα� νουν ασθενει�ς με σημαντικα�  διαφορετικη�  

χημειοθεραπευτικη�  αγωγη�  [7], ενω�  παραμε�νει περιορισμε�νη η γνω� ση σχετικα�  με την αλληλεπι�δραση των 

νεο� τερων θεραπειω� ν με την ανοσοεπαρκη�  απα� ντηση σε εμβολιασμο� . Πε�ραν της ετερογε�νειας του πληθυσμου�  

των μελετω� ν, στους ογκολογικου� ς ασθενει�ς οι υπα� ρχουσες μελε�τες παραμε�νουν μικρου�  δει�γματος και συνεπω� ς 

τα συμπερα� σματα�  τους περιορι�ζονται το� σο απο�  την επι�δραση σην-νοσηροτη� των, ο� σο και απο�  την σπανιο� τητα 

κα� ποιων λοιμω� ξεων (π.χ. πω� ς να εκτιμη� σεις την αποτελεσματικο� τητα αναμνηστικου�  αντιτετανικου�  

εμβολιασμου� ) η�  την εποχικο� τητα ορισμε�νων (ο� πως η γρι�πη). Στο πλαι�σιο αυτω� ν των μικρω� ν μελετω� ν, 

καθι�σταται αδυ� ναμη και η δια� κριση μεταξυ�  αποτελεσματικο� τητας του εμβολιασμου�  στην προ� ληψη λοι�μωξης 

και αποτελεσματικο� τητας απε�ναντι σε σοβαρη�  νο� σο.  

Ει�ναι συνεπω� ς απαραι�τητο να ληφθει� κα� ποια σχετικη�  πρωτοβουλι�α απο�  επιστημονικε�ς ενω� σεις (εθνικε�ς και 

διακρατικε�ς, π.χ. ESMO) ω� στε να ενοποιηθει� η ακανο� νιστη και κατατετμημε�νη πληροφο� ρηση περι� κινδυ� νων απο�  

παθογο� να και προστασι�ας απο�  τα εμβο� λια. Η δημιουργι�α μιας ευρυ� τερης πλατφο� ρμας καταγραφη� ς σχετικω� ν 

δεδομε�νων, η προω� θηση μεγα� λων πολυκεντρικω� ν μελετω� ν και η αποσυ� νδεση της ανα� γκης συλλογη� ς 

επιστημονικη� ς πληροφορι�ας απο�  την χρη� ση της ε�ρευνας ως ο�χημα ατομικη� ς ακαδημαϊκη� ς εξε�λιξης, θα 

επιτρε�ψουν την αρτιο� τερη και μεγαλυ� τερης βεβαιο� τητας επιστημονικη�  πληροφο� ρηση, και σε δευ� τερη φα� ση την 

ε�κδοση κατευθυντη� ριων οδηγιω� ν με αδια� σειστη επιστημονικη�  τεκμηρι�ωση. 

Θα πρε�πει επιπρο� σθετα να σημειωθει� ο� τι το δια� στημα 2020-2022 υπη� ρξε μια ερευνητικη�  παυ� ση για θε�ματα 

ανοσοποι�ησης ογκολογικω� ν ασθενω� ν, καθω� ς ο� λο το ερευνητικο�  ενδιαφε�ρον εστι�ασε στον SARS-CoV-2. Μια 

τελικη�  σημαντικη�  ιδιομορφι�α στην συζη� τηση περι� ανοσοποι�ησης των ογκολογικω� ν ασθενω� ν ει�ναι η ανα� γκη 

ανοσοεπα� ρκειας ο�χι μο� νο των ι�διων, αλλα�  και του περιβα� λλοντο� ς τους, ο� πως θα συζητηθει� στην συνε�χεια. 
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Βασικές παράμετροι εμβολιασμού σε ογκολογικούς ασθενείς 

Ει�δη εμβολι�ων: Κατα�  την δια� ρκεια ενεργου�  ανοσοκαταστολη� ς, επιτρε�πεται η χρη� ση εμβολι�ων με 

απενεργοποιημε�να παθογο� να (που δεν ε�χουν την ικανο� τητα να πολλαπλασιαστου� ν), ο� πως της γρι�πης. 

Επιτρε�πεται η χρη� ση αντιγονικω� ν εμβολι�ων (που περιε�χουν ε�να τμη� μα του παθογο� νου, συχνα�  τεχνητα�  

δημιουργηθε�ντος, ενι�οτε με την παρα� λληλη χορη� γηση ανοσοενισχυτικω� ν ουσιω� ν- βλε�πε π.χ. εμβο� λια 

πνευμονιο� κοκκου). Επιτρε�πεται η χορη� γηση εμβολι�ων νεο� τερης τεχνολογι�ας (π.χ. mRNA εμβο� λια). ΔΕΝ 

επιτρε�πεται η χρη� ση εμβολι�ων με εξασθενημε�να ζω� ντα παθογο� να (ο� πως το MMR εμβο� λιο ιλαρα� ς-ερυθρα� ς-

παρωτι�τιδας, το εμβο� λιο της ανεμευλογια� ς η�  το τρε�χον χρησιμοποιου� μενο στην Ελλα� δα εμβο� λιο για τον ε�ρπητα 

ζωστη� ρα (η�  τα παραδοσιακα�  εμβο� λια για την ευλογια�  εφο� σον βρισκο� μαστε εν με�σω μιας επι�δημι�ας monkeypox- 

Ιου� νιος 2022).  

Χρονισμο� ς: Κα� θε εμβο� λιο απενεργοποιημε�νου παθογο� νου η�  αντιγονικο� , χορηγει�ται κατα�  προτι�μηση ≥2 

εβδομα� δες πριν την ε�ναρξη ανοσοκατασταλτικη� ς αγωγη� ς, ω� στε να υπα� ρχει χρο� νος επαρκου� ς ανοσολογικη� ς 

απο� κρισης στο εμβο� λιο. Κα� θε εμβο� λιο "ζω� ντος" εξασθενημε�νου παθογο� νου χορηγει�ται τουλα� χιστον ≥4 
εβδομα� δες πριν την ε�ναρξη ανοσοκατασταλτικη� ς αγωγη� ς. Μετα�  την λη� ξη κα� ποιας ανοσοκατασταλτικη� ς 
αγωγη� ς, ο ιδανικο� ς χρο� νος για εμβολιασμο�  ει�ναι ≥3 μη� νες μετα� , δια� στημα που μπορει� να παραταθει� σε ≥6 μη� νες 

για συγκεκριμε�νες στοχευμε�νες θεραπει�ες, ω� στε να επιτευχθει� αποτελεσματικη�  ανοσολογικη�  απα� ντηση. Σε 

περι�πτωση χρη� σης κορτικοειδω� ν σε δο� ση ανοσοκαταστολη� ς (≥20 mg πρεδνιζο� νης ημερησι�ως η�  κα� θε 

αντι�στοιχου, π.χ. 16 mg μεθυλπρεδνιζολο� νης, για δια� στημα ≥2 εβδομα� δων), προτει�νεται εμβολιασμο� ς ≥1 μη� να 

μετα� , για την επι�τευξη επαρκου� ς απα� ντησης.  

 
Γρίπη 

Η γρι�πη αποτελει� το συνηθε�στερο ι�σως ενδημικο�  λοιμω� δες, προλαμβανο� μενο με εμβολιασμο� , αι�τιο νοσηρο� τητας 

και θνητο� τητας στον γενικο�  πληθυσμο�  και κατ' επε�κταση σε ογκολογικου� ς ασθενει�ς. Ως εκ του� του, ο ετη� σιος 

εμβολιασμο� ς των ογκολογικω� ν ασθενω� ν για γρι�πη ει�ναι απαραι�τητος και προτει�νεται ομο� θυμα παγκοσμι�ως.  

Επιδημιολογικα�  δεδομε�να ε�χουν καταδει�ξει την αυξημε�νη ευπα� θεια των ογκολογικω� ν ασθενω� ν στην γρι�πη με 

αναφερο� μενα ποσοστα�  θνητο� τητας σε επι�πεδα 9% επι� νοσηλευομε�νων [8]. Σε μεγα� λη μελε�τη με 648 ασθενει�ς 

με συμπαγη�  ο� γκο (και 201 ασθενει�ς με αιματολογικου� ς καρκι�νους), οι παρα� γοντες αυ� ξησης της θνητο� τητας απο�  

γρι�πη περιλα� μβαναν τον καρκι�νο του πνευ� μονα η�  καρκι�νους α� λλων οργα� νων ΠΛΗΝ μαστου�  και παχε�ος εντε�ρου 

(ο� πως παγκρε�ατος, κεφαλη� ς και αυχε�να), αλλα�  και την χρη� ση στεροειδω� ν για >14 ημε�ρες και τον γενικο�  αριθμο�  

των ημερω� ν νοσηλει�ας το προηγου� μενο ε�τος [9].  

Η μελε�τη αυτη�  αποτελει� και μια απο�  τις ενδεικτικο� τερες αποδει�ξεις της προστασι�ας που προσφε�ρει ο 

εμβολιασμο� ς, με στατιστικα�  σημαντικη�  ελα� ττωση της θνητο� τητας σε εμβολιασμε�νους (odds ratio 2,3). Μια 

αντι�στοιχη παλαιο� τερη μελε�τη, μικρο� τερους δει�γματος, σε ασθενει�ς με προχωρημε�νο καρκι�νο του παχε�ος 

εντε�ρου [10] κατε�δειξε επι�σης οφε�λη του εμβολιασμου�  το� σο την εμφα� νιση πνευμονι�ας, ο� σο και την θνητο� τητα, 

αλλα�  και στην απρο� σκοπτη συνε�χιση της ογκολογικη� ς θεραπει�ας.  Η αποτελεσματικο� τητα του εμβολι�ου ο� μως 
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οφει�λει να κρι�νεται σε ογκολογικου� ς ασθενει�ς ανα� λογα και με την αντι�στοιχη του γενικου�  πληθυσμου�  σε μια 

συγκεκριμε�νη εποχη� . Για παρα� δειγμα, μια προ� σφατη Καναδικη�  μελε�τη κατε�δειξε χαμηλη�  αποτελεσματικο� τητα 

(25% σε ασθενει�ς με συμπαγει�ς ο�γκους), αλλα�  πιθανω� ς σχετικα�  χαμηλη�  ενδε�χεται να η� ταν η 

αποτελεσματικο� τητα και στον γενικο�  πληθυσμο� - παρουσια� ζει ιδιαι�τερο ενδιαφε�ρον ο� τι στην συγκεκριμε�νη 

μελε�τη δεν επηρε�ασε την ε�κβαση η ενεργο� ς χημειοθεραπει�α [11].  

Παρα�  τα περιορισμε�να δεδομε�να απο�  την επιδημιολογικη�  παρατη� ρηση, τα οφε�λη του εμβολιασμου�  για την γρι�πη 

σε ογκολογικου� ς ασθενει�ς μπορου� ν να αξιολογηθου� ν ε�μμεσα απο�  μελε�τες ανοσομετατροπη� ς. Τε�τοιες μελε�τες, σε 

μικρα�  δει�γματα ασθενω� ν (9-133 ασθενει�ς), με ποικι�λους ο� γκους (κυρι�ως πνευ� μονα η�  μαστου� ), κατα�  κανο� να σε 

ασθενει�ς υπο�  χημειοθεραπει�α, κατε�δειξαν ανοσολογικη�  απα� ντηση (ει�τε τι�τλο αιμοσυγκολλητι�νης >1:40 η�  

τετραπλασιασμο�  του τι�τλου αυτου� ) σε ποσοστα�  ευρυ� τατης διακυ� μανσης (απο�  21% ε�ως 89%) [12-18]. Στις 

μελε�τες αυτε�ς, ο� ταν ε�γινε συ� γκριση ανοσομετατροπη� ς με ομα� δα ελε�γχου υγιω� ν, τα ποσοστα�  ανοσομετατροπη� ς 

η� ταν υποδεε�στερα στους ογκολογικου� ς ασθενει�ς, λιγο� τερο η�  περισσο� τερο (απο�  11% ε�ως και 43%).  

Η χρη� ση νεο� τερων θεραπευτικω� ν προσεγγι�σεων ο� πως των αναστολε�ων κινα� σης, δεν φαι�νεται να επιδρα�  στην 

ανοσολογικη�  απα� ντηση στον εμβολιασμο�  για γρι�πη, ο� πως κατε�δειξε μελε�τη σε ασθενει�ς με μεταστατικο�  καρκι�νο 

του νεφρου�  [19]. 

Ποιο ει�ναι το καλυ� τερο δια� στημα για να χορηγηθει� το εμβο� λιο για την γρι�πη σε ογκολογικου� ς ασθενει�ς; Αν δεν 

ει�ναι εφικτη�  η χορη� γηση�  του τουλα� χιστον 2 εβδομα� δες πριν την ε�ναρξη της ογκολογικη� ς αγωγη� ς, το εμβο� λιο 

μπορει� να χορηγηθει� και ενδια� μεσα. Εδω�  ποικι�λουν τα αποτελε�σματα απο�  μικρε�ς μελε�τες σχετικα�  με τον 

κατα� λληλο χρονισμο� . Για παρα� δειγμα, μια μελε�τη σε ασθενει�ς με καρκι�νο του μαστου�  ε�δειξε καλυ� τερα 

αποτελε�σματα αν το εμβο� λιο χορηγηθει� την 4η ημε�ρα μετα�  την αγωγη�  σε σχε�ση με την 16η ημε�ρα [20], ευ� ρημα 

που αναπαρη� γαγε και α� λλη μελε�τη για τον καρκι�νο του μαστου�  [18] με υπεροχη�  της 5ης ημε�ρας ε�ναντι της 16ης. 

Στην τελευται�α αυτη�  μελε�τη ο� μως δεν παρατηρη� θηκε διαφοροποι�ηση της ανοσολογικη� ς απα� ντησης με την 

ημε�ρα, σε ασθενει�ς με καρκι�νο του παχε�ος εντε�ρου. Σε μια α� λλη μελε�τη με ασθενει�ς με καρκι�νο του μαστου�  η�  του 

πνευ� μονα, η χορη� γηση του εμβολι�ου ει�τε την 1η ημε�ρα της χημειοθεραπει�ας η�  μετα�  απο�  11 ημε�ρες, ε�δωσε το ι�διο 

αποτε�λεσμα ανοσοαπο� κρισης [21].  

Εκ των πραγμα� των, το μο� νο που θα μπορου� σε να προταθει� ει�ναι, σε περι�πτωση που δεν η� ταν εφικτο� ς ο 

εμβολιασμο� ς πριν την ε�ναρξη της ογκολογικη� ς θεραπει�ας, η χορη� γηση του εμβολι�ου στο προβλεπο� μενο 

δια� στημα της ελα� χιστης ανοσοκαταστολη� ς, ο� πως αυτη�  μπορει� να προβλεφθει� απο�  τον θερα� ποντα, βα� σει του 

σχη� ματος, η�  βα� σει της ανταπο� κρισης του ασθενου� ς (π.χ. των λευκω� ν αιμοσφαιρι�ων του) σε προηγου� μενους 

κυ� κλους της θεραπει�ας.  

Το εμβο� λιο της γρι�πης ει�ναι τυ� που απενεργοποιημε�νου ιου�  και καλυ� πτει τε�σσερα στελε�χη του ιου�  της γρι�πης, με 

ετη� σια προσαρμογη�  ανα� λογα με τα στελε�χη που κυκλοφο� ρησαν το προηγου� μενο εξα� μηνο στο αντι�θετο 

ημισφαι�ριο της γης (Στις ΗΠΑ κυκλοφορει� και ε�να ρινικο�  εμβο� λιο με εξασθενημε�νο ιο� , αλλα�  βρι�σκεται εκτο� ς του 

ενδιαφε�ροντος της παρου� σας αναφορα� ς, εφο� σον δεν κυκλοφορει�, και εφο� σον, ως εξασθενημε�νο εμβο� λιο, 

αντενδει�κνυται σε ανοσοκατασταλμε�να α� τομα). Στο υπα� ρχον τετραδυ� ναμο εμβο� λιο καλυ� πτονται ε�να στε�λεχος 

Η1Ν1, (αιμοσυγκολλητι�νη 1, νευραμινιδα� ση 1), ε�να στε�λεχος Η3Ν2, και τα δυ� ο κυκλοφορου� ντα στελε�χη της 
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γρι�πης Β. Η χορη� γηση�  του προτει�νεται στην αρχη�  του φθινοπω� ρου, ω� στε να υπα� ρχει επαρκε�ς δια� στημα 

ανοσομετατροπη� ς με�χρι την ε�λευση του εποχικου�  κυ� ματος. Στην Ελλα� δα, την τελευται�α διετι�α υπη� ρξε 

περιορισμε�νη κυκλοφορι�α της γρι�πης, ελε�ω και των με�τρων για την πανδημι�α. Τα προηγου� μενα χρο� νια 

εναλλασσο� ταν η επικρα� τηση στελε�χους Η1Ν1 η�  Η3Ν2, με δευτερευ� ουσα επιβα� ρυνση απο�  στελε�χη γρι�πης Β (που 

ενι�οτε εμφανι�ζονται στα τε�λη του χειμω� να, κα� νοντας ε�να μικρο� τερο δευ� τερο κυ� μα). Θα πρε�πει να σημειωθει� ο� τι 

η προ� βλεψη για το ποιο υποστε�λεχος Η3Ν2 θα κυκλοφορη� σει ει�ναι “παραδοσιακα� ” αποτυχημε�νη, συνε�βη δε και 

την περι�οδο 2021-2022. Ως εκ του� του, πλη� ττεται η αποτελεσματικο� τητα του εμβολι�ου που μπορει� να φτα� νει 

ακο� μη και το 30% μο� νο, για τον γενικο�  πληθυσμο� , και να ει�ναι μικρο� τερη ακο� μη για ογκολογικου� ς ασθενει�ς. 

Κα� ποιες μικρε�ς επιδημιολογικε�ς παρατηρη� σεις ο� μως υποστηρι�ζουν πως παρε�χεται τουλα� χιστον ικανοποιητικη�  

προστασι�α απε�ναντι σε σοβαρη�  νο� σο.  

Θα μπορου� σε να βελτιωθει� η ανοσολογικη�  απα� ντηση των ογκολογικω� ν ασθενω� ν (η�  α� λλων αντι�στοιχα ευπαθω� ν 

ομα� δων) με κα� ποιον τρο� πο; Η μελε�τη VACANCE εξε�τασε αν, κα� νοντας μια δευ� τερη δο� ση, 3 εβδομα� δες μετα� , σε 

ογκολογικου� ς ασθενει�ς υπο�  αγωγη� , θα ει�χαμε καλυ� τερη ανοσολογικη�  απα� ντηση και το αποτε�λεσμα υπη� ρξε 

θεαματικο�  (αυ� ξηση ανοσομετατροπη� ς απο�  44% στο 73%). Όμως, επρο� κειτο για μελε�τη που ε�γινε με εμβο� λιο για 

το, το� τε, πανδημικο�  στε�λεχος Η1Ν1 και με εμβο� λιο που περιει�χε ανοσοενισχυτικο�  [22], οπο� τε τα συμπερα� σματα 

δεν μπορου� ν να γενικευθου� ν. Μια α� λλη προσε�γγιση  θα η� ταν η χορη� γηση υψηλο� τερης δο� σης εμβολι�ου, κα� τι που 

ε�χει δοκιμασθει� με ασφα� λεια ο� σον αφορα�  τις επαγο� μενες παρενε�ργειες και με ενθαρρυντικα�  αποτελε�σματα (για 

τετραπλα� σια δο� ση εμβολι�ου) σε ογκολογικου� ς ασθενει�ς κα� τω των 65 ετω� ν [23].  Ειδικα�  η τελευται�α προσε�γγιση, 

ο� πως και η ανα� πτυξη νεο� τερων μορφω� ν εμβολι�ων κατα�  της γρι�πης με διαφορετικε�ς τεχνολογι�ες, ενδε�χεται να 

αυξη� σουν την επαγο� μενη προστασι�α στο μεσο-μακροπρο� θεσμο με�λλον.  

Το εμβο� λιο για την γρι�πη ει�ναι ασφαλε�ς. Πε�ραν των τοπικω� ν η�  συστηματικω� ν συνη� θων, και συνη� θως η� πιων, 

αντιδρα� σεων, σπα� νια ενε�χεται στην ανα� πτυξη συνδρο� μου Guillain-Barre (αλλα�  οφει�λει εδω�  να σημειωθει� ο� τι το 

συ� νδρομο αυτο�  εμφανι�ζεται συχνο� τερα μετα�  απο�  νο� σηση απο�  γρι�πη). Στις αντενδει�ξεις περιλαμβα� νεται 

ουσιαστικα�  μο� νο η υ� παρξη αλλεργι�ας ε�ναντι κα� ποιων απο�  τα συστατικα�  του. Τα τελευται�α χρο� νια υπη� ρξε ο� μως 

προβληματισμο� ς για την χρη� ση του σε ασθενει�ς που λαμβα� νουν κα� ποιες απο�  τις νεο� τερες ογκολογικε�ς 

θεραπει�ες, τυ� που checkpoint inhibitors, και συγκεκριμε�να PD-1 η�  PD-L1 inhibitors.  

Ασφάλεια του εμβολίου της γρίπης σε άτομα που λαμβάνουν αγωγή με  PD-1 ή PD-L1 inhibitors  

Μια Ελβετικη�  μελε�τη παρατη� ρησε ο� τι σε ασθενει�ς που λα� μβαναν PD-1 inhibitors [24] σημειω� θηκε μια 

δυσανα� λογα υψηλη�  επι�πτωση επιπλοκω� ν ανοσολογικη� ς φυ� σεως μετα�  τον εποχικο�  εμβολιασμο�  για γρι�πη, με 

ποσοστο�  εμφα� νισης τε�τοιων επιπλοκω� ν >50%, και σχεδο� ν τις μισε�ς αυτω� ν των επιπλοκω� ν να κατατα� σσονται 

ως σοβαρε�ς. Οι ερευνητε�ς θεω� ρησαν ο� τι ο εμβολιασμο� ς μπορει� να λειτου� ργησε ως αντιγονικη�  πυροδο� τηση 

αυτω� ν των ανοσολογικω� ν φαινομε�νων, και υπη� ρξε γενικο� τερος προβληματισμο� ς για την ασφα� λεια του 

εμβολι�ου σε αντι�στοιχους ασθενει�ς. Μια προ� σφατη συστηματικη�  ανασκο� πηση της ασφα� λειας του εμβολι�ου της 

γρι�πης σε α� τομα που λαμβα� νουν checkpoint inhibitors ο� μως [25], συνθε�τοντας τα αποτελε�σματα απο�  δε�κα 

σχετικε�ς μελε�τες, κατε�ληξε ο� τι η επι�πτωση τε�τοιων σοβαρω� ν ανοσολογικω� ν φαινομε�νων η� ταν μικρο� τερη, κοντα�  

στο 7,5% (με συνολικη�  επι�πτωση 28,9%). Κατα�  τα α� λλα, παρατηρη� θηκε επαρκη� ς ανοσομετατροπη�  στις 
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περισσο� τερες απο�  αυτε�ς τις μελε�τες, ενω�  μια νεο� τερη μελε�τη κατε�δειξε και βελτι�ωση της επιβι�ωσης σε 

εμβολιασμε�νους ασθενει�ς υπο�  αγωγη�  με PD-1 inhibitors σε σχε�ση με αντι�στοιχους ανεμβολι�αστους [26]. Ως εκ 

του� του, ο εμβολιασμο� ς των ογκολογικω� ν ασθενω� ν που βρι�σκονται υπο�  αγωγη�  με PD-1/ PD-L1 inhibitors, 

συνεχι�ζει να προτει�νεται απο�  τους αρμο� διους φορει�ς.  

 

Πνευμονιόκοκκος 

Ο πνευμονιο� κοκκος, Streptococcus pneumoniae, αποτελει� το συνηθε�στερο μικροβιακο�  αι�τιο πνευμονι�ας και 

μηνιγγι�τιδας των ενηλι�κων, καθω� ς και ε�να μει�ζον αι�τημα μικροβιαιμι�ας και θνητο� τητας. Ειδικα�  σε ογκολογικου� ς 

και ανοσοκατασταλμε�νους ασθενει�ς, η επι�δραση�  του ει�ναι δυσανα� λογα βαρυ� τερη: η συχνο� τητα διηθητικη� ς 

πνευμονιοκοκκικη� ς νο� σου (με απομο� νωση του παθογο� νου απο�  το αι�μα η�  α� λλη, φυσιολογικα�  στει�ρα, περιοχη� ) 

υπολογι�ζεται σε 8,8 ανα�  100.000 υγιω� ν ενηλι�κων, αλλα�  εκτοξευ� εται στο 300,4 ανα�  100.000 ογκολογικω� ν 

ασθενω� ν, σχεδο� ν 23 φορε�ς πα� νω (κι ακο� μη περισσο� τερο για αιματολογικου� ς ασθενει�ς) [27].  Μια προ� σφατη 

Ολλανδικη�  μελε�τη κατε�δειξε αυξημε�νο κι�νδυνο ιδιαι�τερα για ασθενει�ς με καρκι�νο του πνευ� μονα και του 

παγκρε�ατος [28]. Η παρουσι�α συμπαγου� ς ο� γκου η� ταν ε�νας απο�  τους μει�ζονες προγνωστικου� ς παρα� γοντες 

θνητο� τητας σε προ� σφατη ανα� λυση δυ� ο μεγα� λων Γαλλικω� ν μελετω� ν κοο� ρτης [29], ενω�  μια α� λλη προ� σφατη 

Ιαπωνικη�  μελε�τη κατε�δειξε την παρουσι�α συμπαγου� ς ο�γκου ως παρα� γοντα που αυξα� νει κατα�  5,3 φορε�ς τον 

κι�νδυνο θανα� του σε διηθητικη�  πνευμονιοκοκκικη�  νο� σο [30].  

Η ανα� πτυξη εμβολι�ων κατα�  του πνευμονιο� κοκκου αποτε�λεσε μια σημαντικη�  κατα� κτηση της δημο� σιας υγει�ας, 

και η αρχικη�  εφαρμογη�  του εμβολιασμου�  στα παιδια�  οδη� γησε η� δη στην ελα� ττωση του κινδυ� νου ΚΑΙ για τους 

ογκολογικου� ς ενη� λικες, με�σω ελαττωμε�νης κυκλοφορι�ας του πνευμονιο� κοκκου στην κοινο� τητα και 

ελαττωμε�νης μετα� δοσης απο�  παιδια�  σε ενη� λικες: Ήδη με την εφαρμογη�  του παλαιο� τερου εμβολι�ου PCV7 σε 

παιδια� , παρατηρη� θηκε ελα� ττωση της επι�πτωσης της πνευμονιοκοκκικη� ς νο� σου σε ασθενει�ς με συμπαγει�ς 

ο� γκους κατα�  49%, με επιπρο� σθετη ελα� ττωση κατα�  38% μετα�  την εισαγωγη�  του εμβολιασμου�  των παιδιω� ν με 

το PCV13, το οποι�ο χρησιμοποιει�ται πλε�ον ευρυ� τερα [31].  

Υπα� ρχουν δυ� ο ει�δη εμβολι�ων, το πολυσακχαριδικο�  PPSV23 που καλυ� πτει 23 ορο� τυπους του Streptococcus 

pneumoniae αλλα�  ει�ναι μικρο� τερης ανοσογονικη� ς δυναμικη� ς (ως πολυσακχαριδικο� ), και το συζευγμε�νο, 

πρωτεϊνικου�  οχη� ματος, PCV13 που καλυ� πτει μεν λιγο� τερους ορο� τυπους αλλα�  ε�χει πολυ�  μεγαλυ� τερη 

ανοσογονικη�  δυναμικη�  [32]. Στις ΗΠΑ προ� σφατα υπη� ρξε θετικη�  ειση� γηση απο�  την ACIP (Advisory Committee 

on Immunization Practices) για την εισαγωγη�  των PCV15 και PCV20 και μια γενικο� τερη προσαρμογη�  του 

προγρα� μματος εμβολιασμου�  ενα� ντια στον πνευμονιο� κοκκο.  

Στην Ελλα� δα, αυτη�  την στιγμη�  κυκλοφορου� ν τα δυ� ο προαναφερθε�ντα εμβο� λια και η επι�σημη συ� σταση για τον 

εμβολιασμο�  ενηλι�κων με κακοη� θη νεοπλασι�α περιλαμβα� νει την χορη� γηση [33] αρχικα�  του PCV13 και στην 

συνε�χεια του PPSV23 (θεωρει�ται ο� τι η προηγηθει�σα χορη� γηση του PCV13 λειτουργει� ως επαγωγε�ας/ priming 

που επιτρε�πει την καλυ� τερη απα� ντηση μετα�  στο PPSV23). Η χορη� γηση του PPSV23 θα πρε�πει να γι�νει 

τουλα� χιστον 8 εβδομα� δες μετα�  το PCV13 και θα πρε�πει να επαναλαμβα� νεται ανα�  5ετι�α.  
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Ακο� μη και η χορη� γηση του, ασθενε�στερου, PPSV23 ε�χει αποδειχθει� προστατευτικη�  σε μελε�τες υπο� -ομα� δων 

ογκολογικω� ν ασθενω� ν, ο� πως σε ηλικιωμε�νους ασθενει�ς με καρκι�νο του πνευ� μονα [34], ασθενει�ς με καρκι�νο του 

προστα� τη [35] η�  καρκι�νο του παχε�ος εντε�ρου [36].  

Όσον αφορα�  τον χρονισμο�  του εμβολιασμου� , η χορη� γηση του PCV13 μπορει� να γι�νει με ασφα� λεια και 

αποτελεσματικο� τητα ακο� μη και την 1η ημε�ρα της χημειοθεραπει�ας (αν δεν ε�χει γι�νει νωρι�τερα) ο� πως 

παρατηρη� θηκε σε μελε�τη ασθενω� ν με καρκι�νους του γαστρεντερικου�  υπο�  επικουρικη�  χημειοθεραπει�α [37].  

Δεν αναμε�νονται παρενε�ργειες, πε�ραν των συνη� θων τοπικω� ν η�  συστηματικω� ν αντιδρα� σεων, και ο εμβολιασμο� ς 

αντενδει�κνυται μο� νο σε περιπτω� σεις γνωστη� ς αλλεργι�ας σε κα� ποιο απο�  τα συστατικα�  του εμβολι�ου 

(περιλαμβανομε�νης της τοξι�νης της διφθε�ριας- το PCV13 χρησιμοποιει� πρωτεΐνη της διφθε�ριας ως ο�χημα).  

 
DTP/ Εμβολιασμός για διφθερίτιδα/τέτανο/κοκκύτη 

Δεν υπα� ρχουν, προφανω� ς, επαρκη�  στοιχει�α για την επι�πτωση των συγκεκριμε�νων νοσημα� των σε ογκολογικου� ς 

ασθενει�ς. Υπα� ρχει μο� νο μια προ� σφατη ανασκο� πηση της επι�πτωσης του κοκκυ� τη σε ογκολογικου� ς ασθενει�ς, 

αλλα�  μο� νο οι 8 απο�  τους 27 ανασκοπου� μενους ασθενει�ς η� ταν με συμπαγει�ς ο� γκους [38], οπο� τε δεν μπορου� ν να 

εξαχθου� ν επαρκη�  συμπερα� σματα. Ο αναμνηστικο� ς εμβολιασμο� ς ανα�  δεκαετι�α προτει�νεται σε ο� λους τους 

ενηλι�κους, και μπορει� να γι�νει με ασφα� λεια και σε ανοσοκατασταλμε�νους ασθενει�ς, ενω�  οι παρενε�ργειες και οι 

αντενδει�ξεις ει�ναι οι συνη� θεις. Η ανοσογονικο� τητα�  του σε  ενη� λικες ογκολογικου� ς ασθενει�ς δεν ει�ναι γνωστη� .  

Σε περι�πτωση που ασθενη� ς υπο�  ανοσοκαταστολη�  εμφανι�σει , ακο� μη και μικρο� , επιμολυσμε�νο τραυ� μα (στα 

επιμολυσμε�να περιλαμβα� νονται και δη� γματα ζω� ων, εγκαυ� ματα, κρυοπαγη� ματα), προτει�νεται ο αναμνηστικο� ς 

εμβολιασμο� ς, με τον θερα� ποντα να κρι�νει αν αυτο� ς θα πρε�πει να αναβληθει� εφο� σον υπη� ρξε αναμνηστικη�  δο� ση 

εντο� ς της τελευται�ας 5ετι�ας η�  10ετι�ας, ανα� λογα και με το προ� τερο συνολικο�  ιστορικο�  εμβολιασμου�  για τε�τανο. 

Σε κα� θε περι�πτωση, προτει�νεται η παρα� λληλη χορη� γηση ΚΑΙ αντιτετανικη� ς ανοσοσφαιρι�νης σε 

ανοσοκατασταλμε�νους ασθενει�ς σε τε�τοιες περιπτω� σεις.  

 

HiB/ Εμβολιασμός για Αιμόφιλο της Ινφλουέντσας 

Ο Haemophilus influenzae αποτελει� ε�να συ� νηθες αι�τιο μικροβιακη� ς πνευμονι�ας της κοινο� τητας, αλλα�  η γνω� ση 

μας για την επι�πτωση�  του σε ογκολογικου� ς ασθενει�ς περιορι�ζεται μο� νο σε μεμονωμε�να περιστατικα�  και 

κα� ποιες μικρο� τερες σειρε�ς σε αιματολογικου� ς ασθενει�ς [39]. Το εμβο� λιο για τον αιμο� φιλο ινφλουε�ντσας τυ� που 

b χορηγει�ται πλε�ον στην παιδικη�  ηλικι�α, και σε ενη� λικες ε�χει ε�νδειξη μο� νο σε περιπτω� σεις ασπληνι�ας (καθω� ς 

και α� τομα που υποβλη� θηκαν σε μεταμο� σχευση αρχε�γονων αιμοποιητικω� ν κυττα� ρων).  

Η ασπληνι�α αποτελει� μια ιδιαι�τερη κατα� σταση λι�αν αυξημε�νης ευπα� θειας απε�ναντι σε παθογο� να με 

πολυσακχαριδικη�  κα� ψα (αιμο� φιλος, πνευμονιο� κοκκος και μηνιγγιτιδο� κοκκος). Η ασπληνι�α σε ογκολογικου� ς 

ασθενει�ς μπορει� να ει�ναι ανατομικη�  (π.χ. μετα�  απο�  χειρουργικη�  επε�μβαση για γειτονικο� , τοπικα�  εκτεταμε�νο 

καρκι�νο) η�  λειτουργικη�  (συνη� θως προϋπα� ρχουσα). Σε περιπτω� σεις προϋπα� ρχουσας ασπληνι�ας, ο ασθενη� ς η� δη 
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βρι�σκεται σε προ�γραμμα κατα� λληλου περιοδικου�  εμβολιασμου�  που μπορει� να συνεχιστει� κατα�  την δια� ρκεια 

της αγωγη� ς του, εφο� σον χρεια� ζεται κα� ποια επαναληπτικη�  δο� ση (π.χ. για πνευμονιο� κοκκο).  

Σε περι�πτωση που απαιτει�ται χειρουργικη�  επε�μβαση αντιμετω� πισης γειτονικου�  νεοπλα� σματος που ενδε�χεται 

να επιπλακει� απο�  σπληνεκτομη� , ο θερα� πων ογκολο�γος/ χειρουργο� ς οφει�λει να το λα� βει υπο� ψη προληπτικα�  και 

να επικαιροποιη� σει την εμβολιαστικη�  κα� λυψη για τα συγκεκριμε�να προαναφερθε�ντα παθογο� να, η�  να 

προχωρη� σει σε α� μεση εμβολιαστικη�  κα� λυψη μετα�  την επε�μβαση.  

Το εμβο� λιο κατα�  του αιμο� φιλου δεν παρουσια� ζει ιδιαι�τερες αντενδει�ξεις (αναφε�ρεται ως αντε�νδειξη η 

αλλεργι�α σε latex) και δεν αναμε�νεται να προκαλε�σει σημαντικε�ς παρενε�ργειες. Η ανοσογονικο� τητα�  του σε 

ενη� λικες ογκολογικου� ς ασθενει�ς δεν ει�ναι γνωστη� - αναφε�ρεται ελαττωμε�νου ευ� ρους απα� ντηση σε παιδια�  με 

συμπαγει�ς ο�γκους [40].  

 

Μηνιγγιτιδόκοκκος 

Ο εμβολιασμο� ς για στελε�χη μηνιγγιτιδο� κοκκου ενδει�κνυται σε ενη� λικες που εμφανι�ζουν ανατομικη�  η�  

λειτουργικη�  ασπληνι�α, σε α� τομα με HIV λοι�μωξη η�  σε συγκεκριμε�νες ομα� δες πληθυσμου�  που ε�χουν αυξημε�νο 

κι�νδυνο παροδικη� ς η�  μο� νιμης ε�κθεσης στον μηνιγγιτιδο� κοκκο, καθω� ς και σε σπα� νιες υπο-ομα� δες πληθυσμου� , 

ο� πως α� τομα με ανεπα� ρκεια κλασμα� των συμπληρω� ματος η�  α� τομα υπο�  συγκεκριμε�νη αγωγη� . Υπα� ρχουν δυ� ο 

ει�δη εμβολι�ων, το τετραδυ� ναμο συζευγμε�νο MenACWY και το πρωτεϊνικο�  MenB-4C. Κατ’ αντιστοιχι�α με τον 

εμβολιασμο�  για αιμο� φιλο,  σε ογκολογικου� ς ασθενει�ς, η ε�νδειξη για εμβολιασμο�  περιλαμβα� νει μο� νο τις 

περιπτω� σεις σπληνεκτομη� ς επι� χειρουργικη� ς επε�μβασης για γειτονικο�  ο� γκο η�  συνε�χισης προϋπα� ρχοντος 

εμβολιαστικου�  προγρα� μματος για α� λλο λο�γο. Τα εμβο� λια μπορου� ν να χορηγηθου� ν, και το προφι�λ αντενδει�ξεων 

η�  ανεπιθυ� μητων αντιδρα� σεων περιλαμβα� νει τα συνη� θη. Η ανοσογονικο� τητα�  τους σε ενη� λικες ογκολογικου� ς 

ασθενει�ς δεν ει�ναι γνωστη� .  

 

Ηπατίτιδα Β,  Ηπατίτιδα Α 

Ο ιο� ς της ηπατι�τιδας Β (HBV) και η χρο� νια νο� σος η οποι�α επα� γει αποτελου� ν το κυριο� τερο αι�τιο ηπατοκυτταρικου�  

καρκι�νου, ενω�  ε�νας σημαντικο� ς αριθμο� ς ασθενω� ν εμφανι�ζουν λανθα� νουσα HBV λοι�μωξη η οποι�α ενδε�χεται να 

αναζωπυρωθει� κατα�  την δια� ρκεια ανοσοκατασταλτικη� ς αγωγη� ς για α� λλο λο�γο.  

Δεν υπα� ρχει ειδικη�  συ� σταση εμβολιασμου�  των ογκολογικω� ν ασθενω� ν (ει�τε σε πρω� τη η�  αναμνηστικη�  δο� ση) για 

τον HBV. Εμβολιασμο� ς, πε�ραν του τακτικου�  που γι�νεται πλε�ον στην παιδικη�  ηλικι�α, προτει�νεται στην Ελλα� δα 

μο� νο για α� τομα με αυξημε�νο κι�νδυνο ε�κθεσης στον ιο�  λο�γω τρο� που ζωη� ς (σεξουαλικω� ν επαφω� ν, χρη� σης 

ενδοφλε�βιων ναρκωτικω� ν) η�  α� τομα με χρο� νια νεφρικη�  ανεπα� ρκεια η�  σημαντικη�  ηπατικη�  παθολογι�α 

αποδιδο� μενη σε α� λλο αι�τιο. Προτει�νεται επι�σης σε ασθενει�ς με σακχαρω� δη διαβη� τη, και ως εκ του� του ο θερα� πων 

ογκολο�γος θα πρε�πει να ει�ναι ενη� μερος για το εμβολιαστικο�  ιστορικο�  ω� στε να καλυ� ψει τυχο� ν εμβολιαστικα�  κενα�  
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που προε�κυψαν απο�  αμε�λεια η�  ε�λλειψη γνω� σης απο�  τον θερα� ποντα προσωπικο�  γιατρο� . Το εμβο� λιο κατα�  του 

HBV δεν παρουσια� ζει ιδιαι�τερες αντενδει�ξεις  (αναφε�ρεται ως αντε�νδειξη η αλλεργι�α στην μαγια� ) και δεν 

αναμε�νεται να προκαλε�σει σημαντικε�ς παρενε�ργειες. Η ανοσογονικο� τητα�  του σε ενη� λικες ογκολογικου� ς 

ασθενει�ς δεν ει�ναι γνωστη� . Σε μια προ� σφατη Ινδικη�  μελε�τη παρατηρη� θηκε ικανοποιητικη�  ανοσολογικη�  

απα� ντηση, της τα� ξης του 76% μετα�  απο�  ε�να επισπευσμε�νο σχη� μα χορη� γησης τριω� ν δο� σεων σε ενη� λικες που 

διαγνω� στηκαν με καρκι�νο και ε�χρηζαν χημειοθεραπει�ας [41]- προφανω� ς ο� μως προ� κειται για διαφορετικο�  

επιδημιολογικο�  υπο� βαθρο, ο� πως καταδεικνυ� εται και απο�  το, αξιοσημει�ωτο, ποσοστο�  ατο� μων που νο� σησαν 

παρα�  τον εμβολιασμο�  εντο� ς του επο� μενου ε�τους (1,5%!).  

Σχετικα�  με την αναζωπυ� ρωση λανθα� νουσας HBV λοι�μωξης κατα�  την δια� ρκεια ανοσοκατασταλτικη� ς αγωγη� ς σε 

α� τομα με καρκι�νο, αυτη�  μπορει� να φτα� σει ε�ως και το 47% [42], με μια μελε�τη να καταδεικνυ� ει ως πιθανο�  

παρα� γοντα κινδυ� νου αναζωπυ� ρωσης τον καρκι�νο του μαστου�  [43]. Περαιτε�ρω ανα� λυση βρι�σκεται εκτο� ς του 

θε�ματος αυτη� ς της αναφορα� ς.  

Ο ιο� ς της ηπατι�τιδας Α (HAV) δεν προκαλει� χρο� νια νο� σο, και ο εμβολιασμο� ς γι’ αυτο� ν δεν προτει�νεται επι� του� του 

σε ογκολογικου� ς ασθενει�ς,ου� τε προαπαιτει�ται κα� ποιας αγωγη� ς. Ο εμβολιασμο� ς προτει�νεται σε συγκεκριμε�νες 

ομα� δες πληθυσμω� ν (α� νδρες σε σεξουαλικη�  επαφη�  με α� λλους α� νδρες, χρη� στες ναρκωτικω� ν, αστε�γους, α� τομα 

στην βιομηχανι�α επεξεργασι�ας τροφι�μων, επαγγελματι�ες με υψηλο�  κι�νδυνο ε�κθεσης, α� τομα με χρο� νια 

ηπατοπα� θεια, κ.ο.κ.). Ο θερα� πων ογκολο�γος οφει�λει να ελε�γχει αν ο ασθενη� ς του ανη� κει σε κα� ποια απο�  αυτε�ς 

τις ομα� δες και ανα� λογα να συμπληρω� νει το εμβολιαστικο�  προ�γραμμα. Το εμβο� λιο χορηγει�ται με ασφα� λεια και 

χωρι�ς να αναμε�νει κα� ποιος ιδιαι�τερες παρενε�ργειες η�  να υπα� ρχουν ιδιαι�τερες αντενδει�ξεις.  

Οφει�λουμε εδω�  να σημειω� σουμε ο� τι σε αντι�θεση με την Ελληνικη�  οδηγι�α, μια προ� σφατη οδηγι�α απο�  την 

Γερμανικη�  Εταιρει�α Αιματολογι�ας και Κλινικη� ς Ογκολογι�ας [44] σημειω� νει την χρησιμο� τητα του εμβολιασμου�  

απε�ναντι στον HAV (ως προλαμβα� νοντα μια δυνητικα�  παρατεταμε�νη νο� σο που μπορει� να απορυθμι�σει το 

ογκολογικο�  θεραπευτικο�  προ�γραμμα), αναφε�ροντας παρα� λληλα ο� τι υπα� ρχει και επιπρο� σθετη οδηγι�α απο�  την 

STIKO (Ständigen Impfkommission), την Γερμανικη�  Επιτροπη�  Εμβολιασμω� ν, που προτει�νει τον εμβολιασμο�  για 

HAV σε α� τομα σε ανα� γκη μεταγγι�σεων, ο� πως θεωρητικα�  οι ασθενει�ς με συμπαγει�ς καρκι�νους.  

 

HPV/Ιός ανθρώπινων θηλωμάτων 

Στην Ελλα� δα προτει�νεται η χορη� γηση του εμβολι�ου σε ενη� λικες ε�ως 26 ετω� ν με κακο� ηθες νεο� πλασμα, αν και η 

τελικη�  απο� φαση αφη� νεται στην συνεννο� ηση μεταξυ�  ασθενου� ς και θερα� ποντος.  

Το εννεαδυ� ναμο εμβο� λιο που προτει�νεται, δεν παρουσια� ζει ιδιαι�τερες παρενε�ργειες η�  αντενδει�ξεις, αλλα�  η 

ανοσογονικο� τητα�  τους σε ενη� λικες ογκολογικου� ς ασθενει�ς ει�ναι α� γνωστη, ο� πως ουσιαστικα�  α� γνωστη 

παραμε�νει και η επι�πτωση και η βαρυ� τητα της HPV λοι�μωξης σε αυτο�  τον πληθυσμο�  ασθενω� ν.   
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MMR (measles, mumps, rubella)/ Ιλαρά, Ερυθρά, Κοκκύτης 

Προ� κειται για εμβο� λιο εξασθενημε�νων ιω� ν, οπο� τε η χορη� γηση�  του σε ανοσοκατασταλμε�νους ασθενει�ς ο� πως οι 

ογκολογικοι�, αντενδει�κνυται. Επιτρε�πεται η χορη� γηση�  του μο� νο 4 η�  και περισσο� τερες εβδομα� δες πριν την 

ε�ναρξη αγωγη� ς και 3 η�  περισσο� τερους μη� νες μετα�  την ολοκλη� ρωση�  της. Η αντε�νδειξη αυτη�  καταδεικνυ� ει την 

σημασι�α της κοινωνικη� ς παραμε�τρου του εμβολιασμου� : ο μαζικο� ς εμβολιασμο� ς, ο� σων δυ� νανται, για την ιλαρα� , 

επιτρε�πει την επι�τευξη ανοσι�ας της κοινο� τητας (“ανοσι�ας αγε�λης”) με αποτε�λεσμα την ε�μμεση προστασι�α ΚΑΙ 

των, μη δυνα� μενων να εμβολιαστου� ν, ογκολογικω� ν ασθενω� ν. Σε περι�πτωση που υπα� ρχει η χρονικη�  δυνατο� τητα 

των περισσοτε�ρων των 4 εβδομα� δων πριν την ε�ναρξη της θεραπει�ας, μπορει� να συζητηθει� η χορη� γηση 

τουλα� χιστον της πρω� της δο� σης, σε α� τομα που ε�χουν γεννηθει� μετα�  το 1970 και δεν ε�χουν ιστορικο�  χορη� γησης 

δυ� ο δο� σεων (τα α� τομα που γεννη� θηκαν πριν το 1970 θεωρου� νται ο� τι κατα�  πα� σα πιθανο� τητα νο� σησαν και α� ρα 

ε�χουν ανοσι�α, ενω�  η χορη� γηση μι�ας δο� σης για νεο� τερα α� τομα πρε�πει να συμπληρωθει� για να θεωρει�ται πλη� ρης 

ο εμβολιασμο� ς). Ελα� χιστη ει�ναι η βιβλιογραφι�α σχετικα�  με τη νο� σηση ογκολογικω� ν ασθενω� ν απο�  ιλαρα� , με μι�α 

Ιαπωνικη�  μελε�τη να καταγρα� φει 14 τε�τοιους ασθενει�ς, σε ε�να συ� νολο 1037 νοσηλειω� ν. Ει�ναι ο� μως 

χαρακτηριστικο�  ο� τι και ο 3 θα� νατοι που καταγρα� φηκαν στο συ� νολο των 1037 η� ταν σε ασθενει�ς με συμπαγη�  

ο� γκο (θνητο� τητα περι�που 21%!) [45]. 

 

VZV/ Εμβόλιο ανεμευλογιάς 

Προ� κειται επι�σης για εμβο� λιο εξασθενημε�νου ιου� , οπο� τε η χορη� γηση�  του σε ανοσοκατασταλμε�νους ασθενει�ς 

ο� πως οι ογκολογικοι�, αντενδει�κνυται. Θα η� ταν σω� φρον να εκτιμηθει� εδω�  η προ� τερη ανοσι�α του ασθενου� ς (με 

με�τρηση τι�τλου αντισωμα� των) ω� στε να προσαρμοστει� αντι�στοιχα η εμβολιαστικη�  κα� λυψη του περιβα� λλοντο� ς 

του, ο� πως θα συζητηθει� στην συνε�χεια, ειδικα�  εφο� σον ε�νας  ανοσοκατασταλμε�νος ασθενη� ς μπορει� να εμφανι�σει 

βαρια�  μορφη�  της νο� σου.   

 

HZV/ Εμβόλιο έρπητα ζωστήρα  

Ως γνωστο� ν, μετα�  απο�  νο� σηση απο�  τον ιο�  της ανεμευλογια� ς, ο ιο� ς παραμε�νει επι� μακρο� ν σε λανθα� νουσα 

κατα� σταση στα αισθητικα�  νευρικα�  γα� γγλια και επανενεργοποιει�ται σε περιπτω� σεις ε�κπτωσης της κυτταρικη� ς 

ανοσι�ας του οργανισμου�  προκαλω� ντας ε�ρπητα ζωστη� ρα.  

Υπα� ρχει διχογνωμι�α σχετικα�  με το αν οι ασθενει�ς με συμπαγει�ς ο� γκους παρουσια� ζουν αυξημε�νο κι�νδυνο 

εμφα� νισης ε�ρπητα ζωστη� ρα. Μια μεγα� λη μελε�τη σε ασθενει�ς δικαιου� χους του Medicare κατε�δειξε αυξημε�νο 

κι�νδυνο σε αιματολογικου� ς ασθενει�ς (adjusted risk ratio 2,36) αλλα�  ο�χι και σε ασθενει�ς με συμπαγει�ς καρκι�νους 

(adjusted risk ratio 1,19, ελα� χιστα αυξημε�νος δηλαδη�  ο κι�νδυνος) [46]. Μια α� λλη αμερικανικη�  μελε�τη ο� μως 

κατε�δειξε αυξημε�νη πιθανο� τητα εμφα� νισης ε�ρπητα ζωστη� ρα κατα�  1,9 φορε�ς σε ογκολογικου� ς ασθενει�ς σε σχε�ση 

με τον γενικο�  πληθυσμο�  αντι�στοιχου φυ� λου και ηλικι�ας (και για τους αιματολογικου� ς ασθενει�ς η πιθανο� τητα 

η� ταν 4,8 φορε�ς μεγαλυ� τερη) [47]. Ένα επιπρο� σθετο ερωτηματικο�  ει�ναι κατα�  πο� σον η ο� ποια αυξημε�νη 

συχνο� τητα εμφα� νισης ε�ρπητα ζωστη� ρα αποδι�δεται στον ι�διο τον ο� γκο η�  την θεραπει�α για τον ο�γκο [48].  
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Στην Ελλα� δα κυκλοφορει� το Zostavax, εμβο� λιο εξασθενημε�νου ιου� , που αυτο� ματα αντενδει�κνυται για ασθενει�ς 

με ανοσοκαταστολη�  ο� πως οι ογκολογικοι�. Γνωρι�ζουμε ο� τι το συγκεκριμε�νο εμβο� λιο, αν χορηγηθει� σε φα� ση 

ανοσοεπα� ρκειας, μπορει� να διατηρει� την αποτελεσματικο� τητα�  του και αν ο ασθενη� ς αργο� τερα εμφανι�σει 

ανοσοκαταστολη�  (αποτελεσματικο� τητα της τα� ξης του 42%) [49].  

Κυκλοφορει� ο� μως στο εξωτερικο�  εδω�  και αρκετα�  ε�τη και το εμβο� λιο Shingrix, της GSK, το οποι�ο ει�ναι ε�να 

ανασυνδυασμε�νο εμβο� λιο με ανοσοενισχυτικο� , εμβο� λιο δηλαδη�  ασφαλε�ς για χορη� γηση σε 

ανοσοκατασταλμε�νους ασθενει�ς. 

Γνωρι�ζουμε ο� τι το συγκεκριμε�νο εμβο� λιο ει�ναι αποτελεσματικο� τερο του Zostavax στην προστασι�α απο�  ε�ρπητα 

ζωστη� ρα (το δευ� τερο ε�χει αποτελεσματικο� τητα της τα� ξεως του 51% ενω�  οι μελε�τες πραγματικη� ς ζωη� ς του 

Shingrix δι�νουν αποτελεσματικο� τητα 70-85% [50,51].  

Προ� σφατη μελε�τη της ανοσογονικο� τητα� ς του σε ασθενει�ς με συμπαγει�ς ο� γκους κατε�δειξε ενθαρρυντικα�  

αποτελε�σματα και διατη� ρηση των παραμε�τρων χυμικη� ς και κυτταρικη� ς ανοσι�ας σε βα� θος χρο� νου (>12 μη� νες) 

[52]. Το πιθανο�  ο� φελος του συγκεκριμε�νου εμβολι�ου ε�χει καταδειχθει� και σε μελε�τη αιματολογικω� ν ασθενω� ν 

[53].  

Γνωρι�ζουμε τε�λος ο� τι το συγκεκριμε�νο εμβο� λιο ε�χει εγκριθει� απο�  τον Ευρωπαϊκο�  Οργανισμο�  Φαρμα� κων (EMA, 

European Medicines Agency) [54]. Ως εκ του� του, με δεδομε�νη την υπεροχη�  στην αποτελεσματικο� τητα�  του, την 

δυνατο� τητα απρο� σκοπτης χορη� γηση� ς του σε ανοσοκατασταλμε�νους ασθενει�ς, και το αναφερο� μενο ως ασφαλε�ς 

προφι�λ του, θα η� ταν σκο� πιμη κα� θε ενε�ργεια ω� στε να χρησιμοποιηθει� και στην χω� ρα μας.  

 

SARS-CoV-2 

Το ταχε�ως μεταβαλλο� μενο πλαι�σιο της πανδημι�ας δεν επιτρε�πει κα� ποια συγκεκριμε�νη, τακτη� , εμβολιαστικη�  

συ� σταση, εφο� σον δεν ε�χει επε�λθει ενδημικη�  εξισορρο� πηση. Η συνεχη� ς ανα� δυση νε�ων στελεχω� ν του ιου� , ορισμε�να 

απο�  αυτα�  μα� λιστα με σημαντικη�  ανοσιακη�  διαφυγη� , σημαι�νει ο� τι η ανοσολογικη�  κα� λυψη μετα�  τον εμβολιασμο�  

θα φθι�νει, τουλα� χιστον ο� σον αφορα�  το σκε�λος της συμπτωματικη� ς νο� σου (η προστασι�α απο�  σοβαρη�  νο� σο 

φθι�νει πολυ�  λιγο� τερο). Οι ογκολογικοι� ασθενει�ς τοποθετου� νται ενδια� μεσα των ανοσοεπαρκω� ν και των 

σημαντικα�  ανοσοκατασταλμε�νων ο� σον αφορα�  την απο� κριση στον εμβολιασμο� : οι περισσο� τεροι απο�  αυτου� ς 

εμφανι�ζουν ανα� πτυξη αντισωμα� των (και α� λλων παραμε�τρων της ανοσι�ας, σε αντι�θεση με τους ασθενει�ς με 

αιματολογικο�  καρκι�νο για παρα� δειγμα, που σε σημαντικο�  ποσοστο�  δεν παρα� γουν αντισω� ματα. Απο�  την α� λλη 

ο� μως, οι ογκολογικοι� ασθενει�ς εμφανι�ζουν μικρο� τερου μεγε�θους ανοσολογικη�  απα� ντηση σε σχε�ση με 

ανοσοεπαρκη�  α� τομα, που σημαι�νει ο� τι εμφανι�ζουν και ε�κπτωση της παρουσι�ας αντισωμα� των νωρι�τερα. Οπο� τε, 

οι ογκολογικοι� ασθενει�ς οφει�λουν να ακολουθου� ν α� μεσα τις συστα� σεις των επι�σημων επιτροπω� ν εμβολιασμου�  

σχετικα�  με την ανα� γκη αναμνηστικω� ν δο� σεων, σε ο� ποιο χρονικο�  δια� στημα κρι�νεται απαραι�τητο βα� σει της 

τρε�χουσας κατα� στασης της πανδημι�ας. Η ασφα� λεια των εμβολι�ων (ουσιαστικα�  πλε�ον αναφερο� μαστε κυρι�ως 

στα mRNA εμβο� λια) ε�χει καταδειχθει� πειστικα�  με�σω της εκτεταμε�νης και παρατεταμε�νης 



    
       

456  

φαρμακοεπαγρυ� πνησης. Στην Ελλάδα χρησιμοποιούνται πλέον τα δύο mRNA εμβόλια, Comirnaty της 

κοινοπραξίας Pfizer/ BioNTech και Spikevax της Moderna, τα οποία και προσφέρονται για τις 

αναμνηστικές δόσεις. Η πλειοψηφία των μελετών σε ογκολογικούς ασθενείς έχει γίνει με τα 

συγκεκριμένα εμβόλια. Διαθε�σιμο υπα� ρχει επι� του παρο� ντος και το αντιγονικο�  εμβο� λιο της Novavax, που δεν 

μπορει� να χρησιμοποιηθει� ως αναμνηστικη�  δο� ση ο� μως. Κατα�  πο� σο η ανοσολογικη�  απο� κριση του ογκολογικου�  

ασθενου� ς εξαρτα� ται απο�  το ει�δος της νεοπλασι�ας, την θεραπευτικη�  αντιμετω� πιση, και τον χρονισμο�  του 

εμβολιασμου�  σε σχε�ση με αυτη�  την θεραπει�α, παραμε�νει ατελω� ς διερευνηθε�ν. 

Άλλα εμβόλια 

Δεν αναφε�ρονται αντενδει�ξεις στην, εξαιρετικα�  σπα� νια, ε�νδειξη χορη� γησης εμβολι�ου κατα�  της λυ� σσας σε 

ογκολογικου� ς ασθενει�ς.  

Ο εμβολιασμο� ς με τα παραδοσιακα�  εμβο� λια κατα�  της ευλογια� ς ενδει�κνυται πλε�ον μο� νο σε προσωπικο�  

αντι�στοιχων εργαστηρι�ων και σε ομα� δες πρω� της γραμμη� ς απε�ναντι σε βιοτρομοκρατικα�  συμβα� ντα. Τα 

συγκεκριμε�να παραδοσιακα�  εμβο� λια προσε�φεραν και προστασι�α απε�ναντι σε συγγενει�ς ιου� ς ο� πως ο 

monkeypox, η εξα� πλωση του οποι�ου στις ανεπτυγμε�νες χω� ρες αποτελει� σημαντικο�  υγειονομικο�  θε�μα των 

τελευται�ων εβδομα� δων (Ιου� νιος 2022). Όμως προ� κειται για εμβο� λια εξασθενημε�νου ουσιαστικα�  ιου�  (vaccinia 

virus) ο οποι�ος μπορει� να επα� γει μει�ζονα παθολογι�α σε ομα� δες ασθενω� ν, περιλαμβανομε�νων και των 

ανοσοκατασταλμε�νων. Ως εκ του� του αντενδει�κνυται στους ογκολογικου� ς ασθενει�ς. Για την ευλογια�  (αλλα�  και 

για τον monkeypox στις ΗΠΑ) ε�χει εγκριθει� απο�  τον ΕΜΑ νεο� τερο εμβο� λιο, τυ� που εξασθενημε�νου ιου�  ο οποι�ος 

δεν αναπαρα� γεται, εμβο� λιο που θεωρητικα�  μπορει� να χορηγηθει� σε ανοσοκατασταλμε�νους. Παραμε�νει επι� του 

παρο� ντος σε περιορισμε�νη διαθεσιμο� τητα, γεγονο� ς που οφει�λουν να γνωρι�ζουν οι ασθενει�ς (ο� πως και την 

ε�λλειψη πραγματικω� ν δεδομε�νων για την χορη� γηση�  του) ω� στε να τροποποιου� ν αντι�στοιχα τις καθημερινε�ς τους 

πρακτικε�ς που ενδε�χεται να τους καταστη� σουν ομα� δα υψηλου�  κινδυ� νου για λοι�μωξη απο�  monkeypox.  

Ένας μεγα� λος αριθμο� ς ασθενω� ν αποφασι�ζει (η�  αναγκα� ζεται) να ταξιδε�ψει. Η προσαρμογη�  στις εμβολιαστικε�ς 

απαιτη� σεις του προορισμου�  δεν ει�ναι πα� ντα ευ� κολες. Για παρα� δειγμα, το εμβο� λιο για τον κι�τρινο πυρετο�  ει�ναι 

τυ� που εξασθενημε�νου παθογο� νου, οπο� τε δεν μπορει� να χορηγηθει� σε ογκολογικου� ς ασθενει�ς (η�  προ� σφατα 

θεραπευθε�ντες). Αντι�στοιχου τυ� που ει�ναι και το απο�  του στο� ματος εμβο� λιο για την χολε�ρα, καθω� ς και το απο�  

του στο� ματος για τυφοειδη� . Οι ογκολογικοι� ασθενει�ς θα πρε�πει ει�τε να επαναπροσαρμο� ζουν τα ταξιδιωτικα�  

τους σχε�δια η�  να εξασφαλι�ζουν εκ προοιμι�ου ο� τι η εξαι�ρεση�  τους απο�  τον εμβολιασμο�  θα γι�νει αποδεκτη�  στον 

προορισμο�  τους και ο� τι ε�χουν πλη� ρη επι�γνωση των εναλλακτικω� ν τρο� πων αποφυγη� ς της λοι�μωξης απο�  την 

οποι�α θα τους προστα� τευε ο εμβολιασμο� ς που αντενδει�κνυται.  

 
Ανοσοποίηση περιβάλλοντος 

Ο ογκολογικο� ς ασθενη� ς ει�ναι ελλιπω� ς προστατευμε�νος απε�ναντι σε σωρει�α λοιμω� ξεων, ακο� μη και ο� σων 

προλαμβα� νονται με εμβο� λια, ει�τε επειδη�  κα� ποια απο�  τα εμβο� λια αυτα�  αντενδει�κνυνται η�  επειδη�  εμφανι�ζει 

ελαττωμε�νη ανοσολογικη�  απα� ντηση στα εμβο� λια που κα� νει. Ως εκ του� του, στην προφυ� λαξη�  του απο�  αντι�στοιχες 



    
       

457  

λοιμω� ξεις, η χρη� ση επιπρο� σθετων με�τρων (που ε�τσι κι αλλιω� ς οφει�λουν να συνεχι�ζουν) γι�νεται επιτακτικη� . Το 

σημαντικο� τερο ι�σως με�τρο ει�ναι η “αποστει�ρωση” του περιβα� λλοντο� ς του, με τον κατα� λληλο εμβολιασμο�  αλλα�  

και την αποφυγη�  ε�μμεσης ε�κθεση� ς του σε εξασθενημε�να παθογο� να.  

Όσον αφορα�  το περιβα� λλον του ασθενου� ς, ε�χει σημασι�α ο πλη� ρης εμβολιασμο� ς για αντι�στοιχα νοση� ματα, ειδικα�  

για την γρι�πη. Ακο� μη μεγαλυ� τερη σημασι�α ε�χει ο εμβολιασμο� ς για νοση� ματα για τα οποι�α δεν μπορει� να 

εμβολιαστει� ο ασθενη� ς, ο� πως η ιλαρα� , η�  η ανεμευλογια� . Οι συγκατοικου� ντες με τον ασθενη�  μπορου� ν να 

εμβολιαστου� ν με τε�τοια εμβο� λια τυ� που εξασθενημε�νου παθογο� νου, και απαιτει�ται απλα�  προσοχη�  για την 

περι�πτωση που κα� ποιος εμφανι�σει ως επιπλοκη�  εξα� νθημα απο�  το εμβο� λιο της ανεμευλογια� ς. Στην περι�πτωση 

αυτη�  οφει�λει να καλυ� πτει τις δερματικε�ς βλα� βες, οι οποι�ες μπορου� ν δυνητικα�  να μεταδι�δουν στον ασθενη�  τον 

συγκεκριμε�νο ιο� . Το με�γεθος του σχεδιασμου�  και της προ� νοιας που απαιτου� νται για την προστασι�α του 

ογκολογικου�  (και κα� θε ανοσοκατασταλμε�νου) ασθενου� ς φαι�νεται απο�  “λεπτομε�ρειες”: για παρα� δειγμα, αν 

υπα� ρχει στο σπι�τι βρε�φος που ε�χει εμβολιασθει� για τον ιο�  Rota, χρεια� ζεται ιδιαι�τερη προσοχη�  ω� στε να μην ε�ρθει 

σε επαφη�  ο ογκολογικο� ς ασθενη� ς με τις χρησιμοποιημε�νες πα� νες του βρε�φους, καθω� ς μπορει� να ε�ρθει ε�τσι σε 

επαφη�  με εξασθενημε�νο ιο� - σε βα� θος 4-6 εβδομα� δων.  

Αντι�στοιχη εμβολιαστικη�  κα� λυψη θα πρε�πει να υπα� ρχει για κα� θε α� τομο που σχετι�ζεται με την φροντι�δα 

ογκολογικω� ν ασθενω� ν, ει�τε σε σπι�τι, η�  μονα� δες φροντι�δας, η�  υγειονομικου� ς χω� ρους.  

Ειδικα�  για τους υγειονομικου� ς, η πλη� ρης εμβολιαστικη�  κα� λυψη για τα νοση� ματα αυτα�  ει�ναι απαραι�τητη, το� σο 

για ουσιαστικου� ς επιδημιολογικου� ς λο�γους (να μην αποτελε�σουν εκκι�νηση η�  με�ρος αλυσι�δας μετα� δοσης ενο� ς 

παθογο� νου που μπορει� να περιλα� βει και ογκολογικου� ς ασθενει�ς) [55], ο� σο και για συμβολικου� ς λο�γους. 

 

Συμμόρφωση  

Ει�ναι ανα� γκη να μεγιστοποιηθει� η εμβολιαστικη�  κα� λυψη των ογκολογικω� ν ασθενω� ν, και ο δρο� μος γι’ αυτο�  

περιλαμβα� νει την καταπολε�μηση της διστακτικο� τητας απε�ναντι στον εμβολιασμο� .  Υπα� ρχουν πολλοι� 

παρα� γοντες που μπορει� να επηρεα� ζουν την προδια� θεση για εμβολιασμο� , περιλαμβανομε�νων κοινωνικω� ν, 

οικογενειακω� ν, θρησκευτικω� ν, πολιτισμικω� ν, και μορφωτικω� ν παραγο� ντων [56]. Η τελευται�α αποτελει� 

κοινωνικο�  φαινο� μενο που διογκω� νεται σταδιακα�  τα τελευται�α ε�τη, τροφοδοτου� μενη απο�  υστερο� βουλες πηγε�ς 

(που ει�τε θε�λουν να οδηγη� σουν σε κοινωνικη�  αποσταθεροποι�ηση η�  να επιτυ� χουν προσωπικα�  οφε�λη 

διακινω� ντας προς πω� ληση α� λλα “προστατευτικα�  της υγει�ας” προϊο� ντα). Η διστακτικο� τητα γιγαντω� θηκε κατα�  

την δια� ρκεια της πανδημι�ας [57] και αναμε�νεται να τροφοδοτη� σει μια γενικο� τερη διστακτικο� τητα απε�ναντι 

στην ι�δια την επιστη� μη. Η απα� ντηση του ογκολο�γου οφει�λει να ει�ναι η πληροφο� ρηση. Η γνω� ση και η δια� χυση�  

της στην κοινωνι�α και τον ασθενη�  τον οποι�ο καλει�ται να προφυλα� ξει [58,59]. Η καταπολε�μηση της εκου� σιας η�  

ακου� σιας παραπληροφο� ρησης, η αυ� ξηση της εμβολιαστικη� ς κα� λυψης και ο περιορισμο� ς της διστακτικο� τητας 

στον χω� ρο αυτο� , αποτελου� ν καθη� κοντα εφα� μιλλης βαρυ� τητας της επιλογη� ς της ορθη� ς θεραπει�ας.  
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Πίνακας 1. Νοσήματα προλαμβανόμενα με εμβολιασμό  και συστάσεις για  την χρήση τους και τον 

χρονισμό τους σε ογκολογικούς ασθενείς.  

 

Νόσημα Εμπορική 
ονομασία 
εμβολίου 

Σύσταση Χρονισμός Παρατηρήσεις 

Γρι�πη Fluarix, Influvac, 
Vaxigrip 

Ετη� σιος 
εμβολιασμο� ς για 
ο� λους 

Αρχε�ς Φθινοπω� ρου- 
κατα�  προτι�μηση 2 
εβδομα� δες πριν την 
ε�ναρξη η�  4 εβδομα� δες 
μετα�  την λη� ξη 
χημειοθεραπει�ας 

Σε περι�πτωση 
επει�γουσας χρη� σης εν 
με�σω θεραπει�ας, 
προτει�νεται η χορη� γηση 
στις ημε�ρες ελα� χιστης 
ανοσοκαταστολη� ς (π.χ. 
1η,4η,5η, αντι� για 11η, 
16η ημε�ρα) 

Πνευμονιο� κοκκος Prevenar 13 
(PCV13), 
Pneumovax 23 
(PPSV23) 

Εφα� παξ 
εμβολιασμο� ς με 
PCV13, ακολουθει� 
PPSV23 τουλα� χιστον 
8 εβδομα� δες μετα� , 
και επανα� ληψη�  του 
ανα�  5ετι�α 

κατα�  προτι�μηση 2 
εβδομα� δες πριν την 
ε�ναρξη η�  4 εβδομα� δες 
μετα�  την λη� ξη 
χημειοθεραπει�ας 

Σε περι�πτωση 
επει�γουσας χρη� σης 
μπορει� να 
χρησιμοποιηθει� 
αποτελεσματικα�  ακο� μη 
και την 1η ημε�ρα της 
θεραπει�ας 

Τε�τανος/ 
Διφθερι�τιδα/ 
Κοκκυ� της 

Boostrix, Triaxis Τακτικο� ς 
εμβολιασμο� ς ανα�  
10ετι�α 

Σε περι�πτωση 
επιμολυσμε�νου 
τραυ� ματος, ακο� μη και 
μικρου� , αναμνηστικη�  
δο� ση ανα� λογα με 
προ� τερο ιστορικο�  

 

Αιμόφιλος ACT-HIB Μόνο σε ασθενείς 
με ασπληνία 

Σε περίπτωση 
προσχεδιασμένης 
σπληνεκτομής σε 
ογκολογικό 
χειρουργείο,  
εμβολιασμός 
τουλάχιστον 2 
εβδομάδες πριν  

 

Μηνιγγιτιδόκοκκος 
(Α,C, W, Y στελέχη) 

Menveo, 
Nimenrix 

Σε ασθενείς με 
άλλους παράγοντες 
κινδύνου (ασπληνία, 
HIV, επαγγελματική 
έκθεση, αγωγή με 
eculizumab) 

Σε περίπτωση 
προσχεδιασμένης 
σπληνεκτομής σε 
ογκολογικό 
χειρουργείο,  
ολοκλήρωση 
εμβολιασμού (δύο 
δόσεις με 
μεσοδιάστημα 8 
εβδομάδων 
τουλάχιστον 2 
εβδομάδες πριν  
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Μηνιγγιτιδόκοκκος, 
(B στέλεχος) 

Bexsero, 
Trumenba  

Σε ασθενείς με 
άλλους παράγοντες 
κινδύνου (ασπληνία, 
επαγγελματική 
έκθεση, αγωγή με 
eculizumab) 

Σε περίπτωση 
προσχεδιασμένης 
σπληνεκτομής σε 
ογκολογικό 
χειρουργείο,  
ολοκλήρωση 
εμβολιασμού (δύο 
δόσεις με 
μεσοδιάστημα 4 
εβδομάδων για 
Bexsero) τουλάχιστον 
2 εβδομάδες πριν  

To σκεύασμα Trumenba 
απαιτεί 3 δόσεις με 3η σε 6 
μήνες, οπότε δεν είναι 
πρακτικό για 
προγραμματισμένες 
σπληνεκτομές 

Ηπατίτιδα Β /HBV Engerix Σε ασθενείς με 
άλλους παράγοντες 
κινδύνου 
(σεξουαλική, 
επαγγελματική, 
περιβαλλοντική 
έκθεση, χρήση 
ναρκωτικών, χρόνια 
ηπατοπάθεια, 
σακχαρώδη διαβήτη) 

Τρεις δόσεις (0,1, και 6 
μήνες) 

 

Ηπατίτιδα Α/ HAV Havrix, Vaqta Σε ασθενείς με 
άλλους παράγοντες 
κινδύνου 
(σεξουαλική, 
επαγγελματική, 
περιβαλλοντική 
έκθεση, χρήση 
ναρκωτικών, χρόνια 
ηπατοπάθεια, ή μετά 
από πρόσφατη έκθεση 
για μη 
εμβολιασμένους 
ηλικίας 40 ετών και 
κάτω) 

Δύο δόσεις (0 και 6-12 
μήνες) 

 

HPV Gardasil 9 Προτει�νεται σε 
ενη� λικες ασθενει�ς 
ηλικι�ας ε�ως 26 ετω� ν, 
ανεξαρτη� τως φυ� λου 

Τρεις δο� σεις (0,2, και 6 
μη� νες) 

 

Ιλαρα� / Ερυθρα� / 
Παρωτι�τιδα 

Priorix, M-M-
RVAXPRO 

Εμβο� λιο 
εξασθενημε�νου 
“ζω� ντος” ιου� - 
αντενδει�κνυται σε 
ανοσοκαταστολη� . 
Στον γενικο�  
πληθυσμο�  συ� σταση 
για μι�α τουλα� χιστον 
δο� ση σε α� τομα που 
ε�χουν γεννηθει� μετα�  
το 1970 (οι 
μεγαλυ� τερης ηλικι�ας 
θεωρου� νται α� νοσοι 
απο�  παλια�  νο� σο) 

Επιτρε�πεται η 
χορη� γηση μο� νο σε 
δια� στημα μεγαλυ� τερο 
των 4 εβδομα� δων πριν 
την ε�ναρξη και 3 
μηνω� ν μετα�  την λη� ξη 
της θεραπει�ας 
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Ανεμευλογια�  Varivax Αντενδει�κνυται σε 
ογκολογικου� ς 
ασθενει�ς ως εμβο� λιο 
εξασθενημε�νου, 
“ζω� ντος” ιου�  

  

Έρπης Ζωστη� ρ Zostavax Εμβο� λιο 
εξασθενημε�νου 
“ζω� ντος” ιου� - 
αντενδει�κνυται σε 
ανοσοκαταστολη� . 
Προτει�νεται η γενικη�  
χρη� ση σε α� τομα 60-
75 ετω� ν 

Επιτρε�πεται η 
χορη� γηση μο� νο σε 
δια� στημα μεγαλυ� τερο 
των 4 εβδομα� δων πριν 
την ε�ναρξη και 3 
μηνω� ν μετα�  την λη� ξη 
της θεραπει�ας 

Χρη� ζει διερευ� νησης η 
πιθανο� τητα χρη� σης ΚΑΙ 
στην Ελλα� δα του 
εναλλακτικου�  εμβολι�ου 
(Shingrix), 
αποτελεσματικο� τερου, 
εγκεκριμε�νου απο�  
Ευρωπαϊκο�  Οργανισμο�  
Φαρμα� κων, που μπορει� 
να χορηγηθει� σε 
ανοσοκατασταλμε�νους 
πα� σης φυ� σεως με 
ασφα� λεια 

SARS-CoV-2 Comirnaty 
(Pfizer-
BioNTech), 
Spikevax 
(Moderna), 
Nuvaxovid 
(Novavax) 

  Έγκριση απο�  τον 
Ευρωπαϊκο�  Οργανισμο�  
Φαρμα� κων ε�χει λα� βει και 
το αντιγονικο�  εμβο� λιο 
της Valneva για α� τομα 
κα� τω των 60 ετω� ν Τα 
επι�σης εγκεκριμε�να 
εμβο� λια της AstraZeneca 
και της Johnson & 
Johnson δεν 
χρησιμοποιου� ται πλε�ον 
(στην χω� ρα μας και 
γενικω� ς, αντι�στοιχα) 

Pox-ιοί ACAM 2000, 
Imvanex 

ACAM 2000 
αντενδείκνυται ως  
εμβόλιο 
εξασθενημένου 
“ζώντος” ιού. Η 
χορήγηση του 
Imvanex είναι 
θεωρητικά ασφαλής 
(εξασθενημένος ιός 
που δεν 
αναπαράγεται)  

Σε περίπτωση έκθεσης 
στον ιό monkeypox, εν 
μέσω της 
εξελισσόμενης 
επιδημίας του 2022, 
σύσταση για άμεση 
χορήγηση τουλάχιστον 
μίας δόσης Imvanex 

Απουσία κλινικών 
στοιχείων ασφάλειας και 
αποτελεσματικότητας για 
το Imvanex 

”Ταξιδιωτικά” 
εμβόλια 

Εμβόλια κίτρινου 
πυρετού, 
χολέρας, 
τυφοειδούς 

αντενδείκνυνται ως  
εμβόλια 
εξασθενημένου 
“ζώντος” ιού 
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ΠΑΡΑΡΤΗΜΑ 
 
 
ΣΥΝΟΠΤΙΚΟΣ ΠΙΝΑΚΑΣ ΧΟΡΗΓΗΣΗΣ ΦΑΡΜΑΚΩΝ ΑΝΑ ΝΕΟΠΛΑΣΜΑ 
 

 Υποχρεωτικά Χορηγούμενα Φάρμακα 
Ανεξαρτήτως Έγκρισης/Ένδειξης 

Φάρμακα που απαιτούν 
Αιτιολογημένο Αίτημα 

ΚΑΡΚΙΝΟΣ ΜΑΣΤΟΥ 5-FU  Abemaciclib 
   Alpelisib 

 Ado-trastuzumab emtansine Neratinib 
  Anastrozole Palbociclib 

 
 

  Bevacizumab Ribociclib 
  Capecitabine  Pembrolizumab (eTNBC) 
  Carboplatin Fam-trastuzumab deruxtecan-nkxi 
  Cisplatin  Tucatinib 
  Cyclophosphamide  Albumin-bound paclitaxel 
  Denosumab  Sacituzumab govitecan-hziy 
  Docetaxel  Margetuximab-cmkb 
  Doxorubicin  Ixabepilone 
  Epirubicin  

 
 
 
 

Talazoparib 
 Eribulin  
 Everolimus Larotrectinib (NTRK+) 
  Exemestane Entrectinib (NTRK+) 
  Fulvestrant Atezolizumab 
  Gemcitabine  Olaparib 
  Lapatinib   
  Letrozole   
     
  Megestrol acetate   
  Methotrexate    
  Mitomycin-C   
     
 Nab-paclitaxel  
 Nano-liposomal doxorubicin  
  Paclitaxel    
  Pegylated liposomal doxorubicin    
 Pertuzumab  
  Tamoxifen   
  Trastuzumab (IV ή SC)   
 Pembrolizumab (mTNBC)  

  Vinorelbine   
  Zoledronic acid   
 Pertuzumab + Trastuzumab SC (PH FDC SC)  
ΚΑΡΚΙΝΟΣ ΩΟΘΗΚΩΝ Bevacizumab Docetaxel  

  Albumin-bound paclitaxel Etoposide 
 Carboplatin Irinotecan 

   Cisplatin  Oxaliplatin 
  Cyclophosphamide Vinorelbine 
 Denosumab Rucaparib 
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  Doxorubicin  Ifosfamide 
  Epirubicin   Sorafenib 
  Gemcitabine   Pazopanib 
  Pegylated liposomal doxorubicin  Larotrectinib (NTRK+) 
 Olaparib 

Niraparib 
Entrectinib (NTRK+) 

  Paclitaxel  
 

  
 Tamoxifen  
 Topotecan  
  Trabectedin 

 
  

  Vinorelbine   
 Anastrozole   
 Letrozole  
 Exemestane  
 Melphalan  
 Pemetrexed  
 Megestrol acetate  
 Leuprolide acetate  
ΚΑΡΚΙΝΟΣ ΕΝΔΟΜΗΤΡΙΟΥ Carboplatin  
 Cisplatin   
 Denosumab  
 Doxorubicin   
 Epirubicin  Pembrolizumab (MSI-H/dMMR) 
 Gemcitabine  Pembrolizumab + lenvatinib 
 Ifosfamide   
 Megestrol acetate  Trastuzumab (HER2+serous) 
 Paclitaxel  Bevacizumab 
 Docetaxel Albumin-bound paclitaxel 
 Topotecan Temsirolimus 
 Tamoxifen/Medroxyprogesterone acetate Larotrectinib (NTRK+) 
 Letrozole Entrectinib (NTRK+) 
 Anastrozole Dostarlimab-gxly 
 Fulvestrant Nivolumab 
 Pegylated liposomal doxorubicin  
ΚΑΡΚΙΝΟΣ ΤΡΑΧΗΛΟΥ 

 
5-FU  
 

 

 
 Bevacizumab Vinorelbine 
 Pembrolizumab  
 Carboplatin Pembrolizumab(MSI-H/dMMR) 
  Cisplatin  Albumin-bound paclitaxel 
  Cyclophosphamide  Docetaxel 
 Denosumab Irinotecan 
  Doxorubicin   Mitomycin 
  Epirubicin   Pemetrexed 
  Gemcitabine   Larotrectinib (NTRK+) 
  Ifosfamide  Entrectinib (NTRK+) 
  Paclitaxel    
  Topotecan   
ΚΑΡΚΙΝΟΣ ΠΝΕΥΜΟΝΑ Adriamycin  Atezolizumab 

   Mobocertinib 
  Fam-trastuzumab deruxtecan-nkxi 

  Bevacizumab Durvalumab 
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  Carboplatin Entrectinib (NTRK+, ROS1+) 
  Nivolumab ± ipilimumab 
   Pralsetinib (RET+) 
  Cisplatin   
   
  Cyclophosphamide  Vemurafenib±Cobimetinib 
  Cemiplimab 
 Denosumab Dabrafenib± Trametinib 
  Docetaxel  Capmapinib (met exon14 skipping) 
  Erlotinib Tepotinib (met exon14 skipping) 
  Etoposide Lurbinectenib 
  Farmorubicin Alectinib 
   Ceritinib 
  Gemcitabine  Brigatinib 
  Ifosfamide  Crizotinib 
 Nab-paclitaxel  
 Nintedanib 

 
 
   Afatinib 

 Osimetrinib Gefitinib 
  Paclitaxel  

 
 

Nivolumab 
  Pembrolizumab 
  Pemetrexed  Ramucirumab 
   
 Topotecan  
     
 Vincristin  
 Vinorelbine  
  Zoledronic acid   
ΜΕΣΟΘΗΛΙΩΜΑ Carboplatin Bevacizumab 

 
  

  Cisplatin  Tremelimumab +Durvalumab 
  Denosumab Vinorelbine  

 Pemetrexed Nivolumab/ipilimumab 
   Raltitrexed 
ΘΥΜΩΜΑ & ΚΑΡΚΙΝΩΜΑ  Capecitabine  Everolimus 

  ΘΥΜΟΥ Carboplatin Irinotecan 
  Cisplatin  Ocreotide 

  Cyclophosphamide  Pemetrexed  
  Denosumab Sorafenib 
 Doxorubicin  Sunitinib 
  Etoposide  
  Ifosfamide    
  Paclitaxel    
  Vincristin   
ΚΑΡΚΙΝΟΣ ΟΙΣΟΦΑΓΟΥ 5-FU  Irinotecan 
  Nivolumab 
  Capecitabine  Pembrolizumab 
  Carboplatin  
  Cisplatin    
 Denosumab  
  Docetaxel    
  Epirubicin    



    
       

469  

  Leucovorin    
  Oxaliplatin   
  Paclitaxel    
ΚΑΡΚΙΝΟΣ ΣΤΟΜΑΧΟΥ 5-FU  

 
Irinotecan 
 

 
  Capecitabine  Nivolumab  
  Carboplatin Pembrolizumab 
  Cisplatin   

 Denosumab Ramucirumab 
  Docetaxel    
  Epirubicin    
  Leucovorin    
  Oxaliplatin   
 Paclitaxel  
 Trifluridine/tipiracil  
  Trastuzumab  

 
 
 

  
ΚΑΡΚΙΝΟΣ ΠΑΓΚΡΕΑΤΟΣ 5-FU  Docetaxel 
  Capecitabine  Olaparib 
  Carboplatin  

  Cisplatin    
 Denosumab  
  Erlotinib   
  Gemcitabine    
 Irinotecan  
  Leucovorin    
 Nab-paclitaxel  
  Oxaliplatin   
 Pegylated liposomal irinotecan  
ΚΑΡΚΙΝΟΣ ΧΟΛΗΦΟΡΩΝ 5-FU  Capecitabine  

 Carboplatin Docetaxel 
  Cisplatin  Oxaliplatin  
  Durvalumab 
 Denosumab Paclitaxel 
  Gemcitabine  Dabrafenib±Trametinib(BRAF 

V600e) 
  Temigatinib (FGFR +) 
  Ivosidenib (IDH mut) 
  Larotrectinib (NTRK +) 
  Entrectinib (NTRK +) 
  Pembrolizumab (MSI-H/dMMR) 
  Nab-Paclitaxel 
ΗΠΑΤΟΚΥΤΤΑΡΙΚΟ  Denosumab 5-FU  
ΚΑΡΚΙΝΩΜΑ  Atezolizumab/Bevacizumab 
 Interferon  Cisplatin  
 Sorafenib Doxorubicin  
   Gemcitabine  
  Oxaliplatin 
   Regorafenib  

   Lenvatinib 
  Nivolumab 
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  Pembrolizumab 
  Cabozantinib 
  Durvalumab 
NET 5-FU   
  Cisplatin    
 Denosumab  
  Doxorubicin    
  Etoposide   
  Everolimus   
  Interferon-a    
  Lanreotide autogel   
  Octreotide LAR   
  Streptozocin    
  Sunitinib   
ΚΑΡΚΙΝΟΣ ΠΑΧΕΟΣ 

 
5-FU  
 
 

 Nivolumab(MSI-H) 
 ΕΝΤΕΡΟΥ Capecitabine 

 
 Pembrolizumab(MSI-H) 

  Irinotecan 
 

  
  Leucovorin 

 
 Ramucirumab 

 Oxaliplatin  
  Bevacizumab 

 
  

  Panitumumab  
 

  
  Cetuximab 

 
  

 Trifluridine/tipiracil  
  Aflibercept   
  Denosumab   
   
 Regorafenib  
 Encorafenib  
  UFT   
ΚΑΡΚΙΝΩΜΑ ΠΡΩΚΤΟΥ 5-FU   
  Cisplatin  Oxaliplatin 
 Capecitabine  
 Denosumab  
  Mytomycin-C   
ΚΑΡΚΙΝΟΣ ΠΡΟΣΤΑΤΗ  Olaparib 
 Cabazitaxel aaltamt 
  Carboplatin,  Apalutamide 
 Cisplatin Darolutamide 
  Denosumab Pembrolizumab(MSI-H) 
  Docetaxel  Abiraterone 
  Enzalutamide 
  Estramustin  Radium-223 
  Mitoxantrone    
 Prednisolone  
     
  Vinorelbine   
  Zoledronic acid   
ΚΑΡΚΙΝΟΣ ΟΡΧΕΩΣ Bleomycin Gemcitabine 
  Carboplatin Irinotecan 
  Cisplatin  Oxaliplatin 
 Denosumab  
  Etoposide   
  Ifosfamide   
  Mesna   
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  Methotrexate   
  Paclitaxel   
  Vinblastine   
ΚΑΡΚΙΝΟΣ ΝΕΦΡΟΥ Axitinib Carboplatin 
 Bevacizumab Cisplatin 
 Cabozantinib Docetaxel 
 Denosumab Erlotinib 
 Everolimus Gemcitabine 
 Interferon-a  Ifosfamide 
 Interleukin-2 Lenvatinib + pembrolizumab 
  Lenvatinib + everolimus 
   Belzutifan 
   Nivolumab±Cabozantinib 
 Pazopanib Pembrolizumab + axitinib 
  Sorafenib Nivolumab ± ipilimumab 

   Sunitinib   
  Temsirolimus   
ΚΑΡΚΙΝΟΣ ΟΥΡΟΔΟΧΟΥ 
ΚΥΣΤΗΣ 

5-FU 
Carboplatin 

Atezolizumab 
Paclitaxel 
Pemetrexed 

 Cisplatin  Avelumab 
   Cyclophosphamide  Docetaxel  
  Denosumab Durvalumab 
   Doxorubicin  Sacituzumab govitecan-hziy 

  Epirubicin  Erdafitinib (FGFR +) 
  Gemcitabine Enfortumab Vedotin 
  Methotrexate 

 
Nivolumab 

  Pembrolizumab 
   
  Vinblastine   
  Vinflunine   
ΜΕΛΑΝΩΜΑ Carboplatin Cobimetinib 
 Cisplatin  Imatinib 
   Paclitaxel 
 Denosumab Sorafenib 
 DTIC Pembrolizumab (st IIB, IIC) 
  Fotemustin Dabrafenib 
  Interferon-a Ipilimumab 
  Interleukin-2 Nivolumab 
   Pembrolizumab (st. III, IV) 
  Trametinib 
  Vemurafenib 
 Temozolomide Encorafenib 
  Binimetinib 
     
   
   
 Vinblastine  
 Vindesine  
ΣΑΡΚΩΜΑΤΑ ΜΑΛΑΚΩΝ  Cyclophosphamide  Docetaxel  

 
 

ΜΟΡΙΩΝ Dacarbazine  Liposomal doxorubicin 
 Denosumab Paclitaxel 
 Doxorubicin  Vinorelbine 
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 Epirubicin   
 Eribulin  
  Ifosfamide  
  Mesna  
 -  
  Pazopanib   
  Trabectedin   
  Vincristine   
ΡΑΒΔΟΜΥΟΣΑΡΚΩΜΑ Actinomycin   
  Cyclophosphamide    
 Denosumab  
  Vincristine    
GIST Imatinib Sorafenib 
 Sunitinib 

 
Avapritinib 

 Regorafenib Ripretinib 
KAPOSI Vinorelbin  
 Nab-Paclitaxel  
 Paclitaxel  
 Pegylated liposomal doxorubicin  
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 Carmustine  Bevacizumab 
  Procarbazine  Irinotecan 
  Temozolomide  Lomustine 
  Vincristine   
ΚΑΡΚΙΝΟΣ ΚΕΦΑΛΗΣ & 5-FU Nivolumab 
ΤΡΑΧΗΛΟΥ Adriamycin Paclitaxel 
  Carboplatin Pembrolizumab 
  Cetuximab   
  Cisplatin   
  Cyclophosphamide    
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 Denosumab  
  Docetaxel   
  Hydroxyourea   
  Ifosfamide   
 Methotrexate 

 
 

ΚΑΡΚΙΝΟΣ ΘΥΡΕΟΕΙΔΟΥΣ Denosumab 
 

Cabozantinib 
  Dabrafenib±Trametinib(BRAF 

V600e mut ή +) 
  Doxorubicin 
  Entrectinib (NTRK+) 
   

 
Larotrectinib (NTRK +) 

  Lenvatinib 
    Paclitaxel 
  Pralsetinib (RET+) 
  Selpercatibin (RET+) 
  Sorafenib 
  Sunitinib 
  Vandetanib 
ΚΑΡΚΙΝΟΣ ΑΓΝΩΣΤΗΣ 
ΠΡΩΤΟΠΑΘΟΥΣ ΕΣΤΙΑΣ 

Capecitabine  

  Carboplatin Entrectinib (NTRK+) 
  Cisplatin  Larotrectinib (NTRK +) 
 Denosumab Pembrolizumab (MSI-H) 
  Docetaxel   
  Etoposide   
  Gemcitabine    
  Irinotecan   
  Oxaliplatin   
 Paclitaxel  
 ΒΑΣΙΚΟΚΥΤΤΑΡΙΚΟ 
ΚΑΡΚΙΝΩΜΑ ΔΕΡΜΑΤΟΣ 

 Sonidegib 

  Vismodegib 

 
 
 


	ΚΩΔΙΚΑΣ ΔΕΟΝΤΟΛΟΓΙΑΣ ΕΟΠΕ
	ΑΝΤΙ ΠΡΟΛΟΓΟΥ
	Η Εταιρεία Ογκολόγων Παθολόγων Ελλάδας (ΕΟΠΕ) παρουσιάζει το παρόν πόνημα «Θεραπευτικά Πρωτόκολλα ΕΟΠΕ - 9PηP Έκδοση», το οποίο αποτελεί την κατά σειρά 9η αναθεώρηση των προηγούμενων εγκολπίων. Το πρώτο εγκόλπιο είχε υποβληθεί στο ΚΕΣΥ και...
	Το έργο αυτό φιλοδοξεί να συμβάλει στην επίλυση ενός σοβαρού κοινωνικού και ανθρωπιστικού προβλήματος που σχετίζεται με το κόστος της θεραπείας των ασθενών και την ασφαλή και ισότιμη πρόσβασή τους σε όλα τα αντινεοπλασματικά φάρμα...
	Το ΔΣ της ΕΟΠΕ με συντονισμένες ενέργειες των τελευταίων ετών (παραστάσεις στο ΥΥ, επιστολές σε ΕΟΠΥΥ/ΥΥ, συμμετοχή σε συμβουλευτικές ομάδες, όπως η ομάδα εργασίας ΣΗΠΦ, η ομάδα εργασίας για το μητρώο καρκίνου) έχει πετύχει την αποδοχή των «Θεραπ...
	Το πλήρες κείμενο των «Θεραπευτικών Πρωτοκόλλων ΕΟΠΕ – 9PηP Έκδοση», συγκεντρώνει και καταγράφει το σύνολο των φαρμάκων και σχημάτων που χρησιμοποιούνται στη συστηματική θεραπεία στη σύγχρονη Ογκολογία. Η καταγραφή των φαρμακευτικών συνδυα...
	Το παρόν πλήρες κείμενο «Θεραπευτικά Πρωτόκολλα ΕΟΠΕ – 9PηP Έκδοση», ως άρτιο και τεκμηριωμένο, σύγχρονο, επίκαιρο, αλλά και εύχρηστο επιστημονικό κείμενο, πιστεύουμε ότι θα συμβάλλει:
	1) στην εξασφάλιση της ισότιμης πρόσβασης των ογκολογικών ασθενών στις επιστημονικά τεκμηριωμένες θεραπείες, μέσω της ενσωμάτωσής τους στο σύστημα ηλεκτρονικής συνταγογράφησης ΗΔΙΚΑ
	2) στην ταυτόχρονη κατάργηση της ανώφελης γραφειοκρατίας και των καθυστερήσεων στην πλατφόρμα ΣΗΠΦ, τόσο για τους ογκολογικούς ασθενείς, όσο και για τους γιατρούς τους Παθολόγους Ογκολόγους
	3) στην αποφυγή των αδόκιμων και αναποτελεσματικών προσεγγίσεων
	4) στην περιφροούρηση της εξάσκησης της Ογκολογίας από μέρους των Παθολόγων Ογκολόγων σε πλαίσιο δίκαιης, διαυγούς και συμπαγούς επιστημονικής βάσης, χωρίς πιέσεις, παρεμβάσεις και ηθικά διλήμματα
	5) στην διαφύλαξη των συμφερόντων της πολιτείας και του κοινωνικού συνόλου, μέσω της επαρκούς, σύγχρονης και επιστημονικά τεκμηριωμένης παροχής θεραπείας στους ογκολογικούς ασθενείς, με ταυτόχρονη αποφυγή του υπέρογκου και συχνά ανώ...
	Το εγκόλπιο αυτό αποστέλλεται στο Υπουργείο Υγείας και σε όλα τα μέλη της ΕΟΠΕ, ως εγχειρίδιο αναφοράς, σε μια προσπάθεια διευκόλυνσης της καθημερινής κλινικής πρακτικής τους. Θα είναι διαθέσιμο στον ιστότοπο της ΕΟΠΕ (www.hesmo.gr), ενω...
	Το ΔΣ επιθυμεί να ευχαριστήσει όλες τις προηγούμενες και νυν Ομάδες Εργασίας και τα προηγούμενα ΔΣ για την συμβολή τους στη διαμόρφωση των «Θεραπευτικών Πρωτοκόλλων ΕΟΠΕ – 9PηP Έκδοση». Το παρόν κείμενο διεκπεραίωσε η Επιτροπή Σύνταξης η ο...
	Το ΔΣ της ΕΟΠΕ τους συγχαίρει και τους ευχαριστεί όλους για τη σημαντική αυτή προσφορά τους στην Ελληνική Ογκολογία.
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	Στην υποτροπή των γλοιωμάτων υψηλής κακοήθειας το standard of care είναι αμφιλεγόμενο. Η απεικονιστική επιβάρυνση με σκιαγραφική ενίσχυση εντός πεδίου προηγούμενης ΑΚΘ μπορεί να είναι ψευδοεπιδείνωση. Το φαινόμενο απαντάται συνήθως 3-6 μήνες (αλλά μπο...
	Για την αντιμετώπιση της υποτροπής πρέπει να εκτιμηθεί η δυνατότητα χειρουργικής επέμβασης ιδίως για μεγάλες συμπωματικές βλάβες (39) (40). Η πρόγνωση πιθανώς επηρεάζεται θετικά από την εξαίρεση  μόνο αν είναι εφικτή η αφαίρεση  μεγάλου μέρους της βλά...
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	ΚΑΡΚΙΝΙΚΟΣ ΠΟΝΟΣ
	ΕΙΣΑΓΩΓΗ
	Πόνος είναι μία δυσάρεστη αισθητική και συναισθηματική εμπειρία που συσχετίζεται με μία πραγματική ή δυνητική βλάβη των ιστών ή περιγράφεται με τους όρους μίας τέτοιας βλάβης. Ο πόνος είναι το πιο συχνό σύμπτωμα στους ασθενείς με προχωρημένο καρκίνο, ...
	Ταξινόμηση πόνου
	Ο πόνος διακρίνεται:
	1. βάσει ανατομίας: σε αλγαισθητικό (σωματικό ή σπλαχνικό), νευροπαθητικό και μεικτό πόνο.
	2. βάσει έντασης: σε ήπιο, μέτριο και ισχυρό.
	3. βάσει του χρόνου εμφάνισης: σε οξύ και χρόνιο.
	Αξιολόγηση του καρκινικού πόνου
	Το πρώτο βήμα στην αντιμετώπιση του καρκινικού πόνου, είναι η αξιολόγησή του, δηλαδή η λήψη ενός λεπτομερούς ιστορικού που θα περιλαμβάνει τον καθορισμό της αιτίας, εντόπισης, έναρξης, διάρκειας, των
	παραγόντων πρόκλησης άλγους και των αναλγητικών παραγόντων, καθώς και τη χρήση αναλγητικών και τη δραστικότητα τους.
	Προκειμένου να καθορισθεί η ένταση του πόνου, χρησιμοποιούνται διάφορες κλίμακες, με πιο συχνά χρησιμοποιούμενη την αριθμητική κλίμακα, στην οποία το μηδέν αντιστοιχεί σε απουσία πόνου και το δέκα στον πιο ισχυρό πόνο. Πόνος έντασης 0-3 θεωρείται ήπιο...
	Φαρμακευτική αντιμετώπιση του καρκινικού πόνου
	Τα φάρμακα που χρησιμοποιούνται για τη ρύθμιση του καρκινικού πόνου, ταξινομούνται στις εξής κατηγορίες:
	1. Oπιοειδή.
	2. Μη οπιοειδή, με κύρια την παρακεταμόλη και τα μη στεροειδή αντιφλεγμονώδη (ΜΣΑΦ).
	3. Επικουρικά αναλγητικά, με κύρια τα αντικαταθλιπτικά, τα αντιεπιληπτικά και τα γλυκοκορτικοειδή.
	Η ρύθμιση του καρκινικού πόνου, γίνεται με βάση την αναλγητική κλίμακα του WHO. Οι 5 αρχές της κλίμακας είναι: χορηγούνται αρχικά φάρμακα από το στόμα, σταθερά ανά τακτά χρονικά διαστήματα, με βάση τα 3 βήματα της κλίμακας, εξατομικευμένα και δίνονται...
	Με βάση την κλίμακα του WHO, για ήπιο πόνο (έντασης από 0-3) χορηγούνται μη οπιοειδή αναλγητικά, σε συνδυασμό ή όχι με επικουρικά αναλγητικά. Εάν ο πόνος δε βελτιωθεί ή είναι εξαρχής μέτριος (έντασης 4-6), χορηγούνται στον ασθενή ήπια οπιοειδή σε συνδ...
	Εάν ο πόνος δε βελτιωθεί ή είναι εξαρχής ισχυρός (έντασης 7-10), χορηγούνται στον ασθενή ισχυρά οπιοειδή, σε συνδυασμό ή όχι με τα αναλγητικά φάρμακα της πρώτης κλίμακας.
	Οπιοειδή αναλγητικά
	Τα οπιοειδή ασκούν τη δράση τους μέσω της σύνδεσής τους με τους υποδοχείς των οπιοειδών. Υπάρχουν 3 τέτοιοι υποδοχείς, οι μ, κ και δ.
	Ταξινόμηση:
	1. ανάλογα με τη δράση (ήπια, ισχυρά)
	2. ανάλογα με τη σύνθεση (φυσικά, ημισυνθετικά, συνθετικά)
	3. ανάλογα με τη δράση στους υποδοχείς (αγωνιστές, μερικοί αγωνιστές, μικτοί )
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	Το ταχέως μεταβαλλόμενο πλαίσιο της πανδημίας δεν επιτρέπει κάποια συγκεκριμένη, τακτή, εμβολιαστική σύσταση, εφόσον δεν έχει επέλθει ενδημική εξισορρόπηση. Η συνεχής ανάδυση νέων στελεχών του ιού, ορισμένα από αυτά μάλιστα με σημαντική ανοσιακή διαφυ...
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