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ΠΡΟΛΟΓΟΣ

Αντικείμενο της παρούσας μελέτης είναι ο καρκίνος των ωοθηκών και, ειδικότερα, η 

σχέση ανάμεσα στα χημειοθεραπευτικό σχήματα και στην επιβίωση των γυναικών που 

πάσχουν από τη συγκεκριμένη ασθένεια.

Τρεις είναι οι βασικότεροι λόγοι, στους οποίους θα μπορούμε να αποδώσουμε την  

επιλογή του συγκεκριμένου αντικειμένου της μελέτης.

Πρώτον, ο καρκίνος των ωοθηκών είναι η έβδομη, ως προς το βαθμό συχνότητας, 

κακοήθεια στο γυναικείο πληθυσμό παγκοσμίως, παραμένει η πέμπτη αιτία θανάτου στις 

Η.Π.Α. και στο Ηνωμένο Βασίλειο και εξακολουθεί να αποτελεί μια από τις πιο δύσκολες 

προκλήσεις της γυναικολογικής ογκολογίας. Παρουσιάζει ιδιαίτερα αυξημένη επίπτωση 

στις ανεπτυγμένες χώρες, αφού η συχνότητα εμφάνισής της ανέρχεται συνολικά στο 

1 /2500 . Παρά τις προόδους και τις τρέχουσες εξελίξεις στις χειρουργικές τεχνικές και την  

εισαγωγή νέων χημειοθεραπευτικών σχημάτων, η συνολική 5-ετής επιβίωση παραμένει 

χαμηλή, περίπου 30%  σε γυναίκες > 6 5  έτη χωρίς σημαντική βελτίωση τα τελευταία 2 0 - 

30 έτη.

Το μείζον πρόβλημα της κακοήθειας αυτής είναι ότι η διάγνωση στην πλειονότητα 

των περιπτώσεων (> 5 0 % ) γίνεται σε προχωρημένο στάδιο (FIGO I I I - IV ) ,  όταν έχει πλέον 

επεκταθεί πέραν της πυέλου, καθώς τα συμπτώματά της εκδηλώνονται με σημαντική 

χρονική καθυστέρηση. Επιπλέον, τα δεδομένα για την κατανόηση της φυσικής ιστορίας 

της νόσου παραμένουν πενιχρά, δεν υφίστανται αναγνωρισμένες προκαρκινικές 

αλλοιώσεις, με συνέπεια η εφαρμογή προληπτικών προγραμμάτων μαζικού ελέγχου να 

καθίσταται προβληματική και μάλλον ανέφικτη.



X

Δεύτερον, ένα από τα σημαντικότερα προβλήματα, τα οποία σχετίζονται άμεσα με 

την εκδήλωση και την εξέλιξη της νόσου, είναι η θεραπευτική αντιμετώπιση των ασθενών 

αυτών. Παραδοσιακά, η πρωτογενής αντιμετώπιση περιλαμβάνει τόσο τη χειρουργική 

.'θεραπεία όσο και κάποια μορφή χημειοθεραπείας.

Η χημειοθεραπεία, ειδικότερα, εξακολουθεί να αποτελεί το πρωταρχικό μέσο 

θεραπείας του καρκίνου των ωοθηκών, το οποίο δύνατοι να παρατείνει την επιβίωση σε 

όλα τα στάδια εξέλιξής του. Το γεγονός αυτό δικαιολογεί τις πολυάριθμες κλινικές δοκιμές 

και τις συστηματικές ερευνητικές προσπάθειες που γίνονται διεθνώς, με σκοπό την 

αναζήτηση και την αξιοποίηση των πιο κατάλληλων για τη θεραπεία χημειοθεραπευτικών 

συστατικών. Τα ευρήματά τους δείχνουν ότι οι αλκυλιωτικοί παράγοντες, οι οποίοι 

χρησιμοποιήθηκαν αρχικό είχαν πενιχρό αποτελέσματα, ενώ η βασιζόμενη στη πλατίνα 

χημειοθεραπεία αποδείχθηκε πιο αποτελεσματική, αφού έχει βελτιώσει σημαντικά την  

επιβίωση των ασθενών, κατά τα τελευταία 25 χρόνια. Ωστόσο, εξακολουθούν να 

πραγματοποιούνται αδιάκοπα νέες κλινικές δοκιμές και έρευνες σε πολλές χώρες για τα 

νέα χημειοθεραπευτικά συστατικά, με συνέπεια να εμπλουτίζεται διαρκώς η διεθνής 

βιβλιογραφία σχετικά με τις ταξόνες και την ενδοπεριτοναϊκή χορήγηση χημειοθεραπείας, 

η οποία μας πληροφορεί ότι είναι πιθανά σημαντική η συμβολή τους στην περαιτέρω 

παράταση της επιβίωσης των γυναικών αυτών.

Τρίτον, αν και είναι ευρέως αποδεκτό ότι η χημειοθεραπεία παρατείνει σημαντικό 

την επιβίωση των γυναικών που πάσχουν από καρκίνο των ωοθηκών, δεν είναι γνωστή η 

σχέση μεταξύ χημειοθεραπευτικού σχήματος και επιβίωσης, η οποία έχει για προφανείς 

λόγους μείζονα σημασία. Με άλλα λόγια, δεν έχει μέχρι σήμερα αποτελέσει αντικείμενο 

συστηματικής διερεύνησης και, συνακόλουθα, δεν υπάρχουν σαφή δεδομένα, τα οποία να 

καταδεικνύουν το ακριβές μέγεθος της συμβολής κάθε χημειοθεραπευτικού σχήματος στην 

επιβίωση των ασθενών αυτών. Αξίζει να επισημανθεί ότι κατά την τελευταία εικοσαετία 

έχουν δημοσιευθεί περίπου 200 τυχαιοποιημένες κλινικές δοκιμές, στις οποίες γίνεται 

σύγκριση των διαφόρων χημειοθεραπευτικών σχημάτων. Δεν έχει πραγματοποιηθεί, 

ωστόσο, μέχρι σήμερα καμία συστηματική ανασκόπηση και μετα-ανάλυση, η οποία να
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εστιάζεται στις άμεσες αλλά και στις έμμεσες συγκρίσεις των διαφόρων, νεότερων ή 

πολαιότερων, χημειοθεραπευτικών αγωγών που χρησιμοποιούνται για την αντιμετώπιση 

της νόσου και την παράταση της επιβίωσης των γυναικών.

Οι προανσφερθέντες λόγοι και, πρωτίστως, η διαπίστωση του εμπειρικού αυτού 

ελλείμματος μας οδήγησε στην πραγματοποίηση της έρευνας που περιγράφεται στην 

παρούσα μελέτη.

Η έρευνα, πιο συγκεκριμένα, βασίζεται στη συστηματική ανασκόπηση όλων των 

τυχαιοποιημένων κλινικών δοκιμών που παρατίθενται στη διεθνή βιβλιογραφία και 

συγκρίνουν τα χημειοθεραπευτικά σχήματα, τα οποία χρησιμοποιούνται σε ασθενείς με 

καρκίνο των ωοθηκών κάθε σταδίου. Στόχος της είναι να διερευνηθούν: α) η εξέλιξη και 

η πρόοδος των τυχαιοποιημένων κλινικών δοκιμών στην πάροδο του χρόνου β) η πιθανή 

υπεροχή κάποιων χημειοθεραπευτικών σχημάτων έναντι άλλων σε σχέση με την 

αποτελεσματικότητά τους στην επιβίωση και γ ) ο βαθμός βελτίωσης και επιμήκυνσης της 

επιβίωσης των ασθενών αυτών.

Η πραγματοποίηση της έρευνας βασίστηκε στη μεθοδολογία της μετα-ανάλυσης 

και μάλιστα της μετα-ανάλυσης πολλαπλών θεραπειών (m ultip le-treatm ents m eta- 

analysls), επειδή το φάσμα των διαθέσιμων συγκρίσεων υπήρξε εξαιρετικά ευρύ. 

Επιλέξαμε τη μέθοδο αυτή, επειδή μας επέτρεπε να ενσωματώσουμε τα δεδομένα τόσο 

από τις άμεσες όσο και από τις έμμεσες συγκρίσεις των διαφορετικών χημειοθεραπευτικών 

σχημάτων, και, συνεπώς, να διασφαλίσουμε την όσο το δυνατόν μεγαλύτερη εγκυράτητα  

των τελικών ευρημάτων και την αξιοπιστία των αποτελεσμάτων.

Η μελέτη απαρτίζεται από δύο διακριτά μέρη, το γενικό και το ειδικό.

Το γενικό μέρος διαιρείται σε πέντε κεφάλαια. Στο πρώτο κεφάλαιο 

παρουσιάζονται, συνοπτικά, οι διαπιστώσεις που προέκυψαν από την ανασκόπηση της 

βιβλιογραφίας για την επιδημιολογία, την αιτιολογία, τους παράγοντες κινδύνου και την  

ταξινόμηση των νεοπλασμάτων του καρκίνου των ωοθηκών αυτών, Παρουσιάζονται, 

επίσης, βασικά στοιχεία γ ιά 'τ η  συμπτωματολογία και τη διάγνωση της νόσου, την  

υφιστάμενη γραμμή αντιμετώπισης και θεραπείας, την παρακολούθηση και την πρόγνωση
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της νόσου, καθώς και για τις τρέχουσες εξελίξεις στα προγράμματα μαζικού ελέγχου. Στο 

δεύτερο κεφάλαιο παρουσιάζονται, επίσης συνοπτικά, οι διαπιστώσεις, οι οποίες 

αναφέρονται στη χρήση της χημειοθεραπείας ως μέσου για την αντιμετώπιση της 

-ανάπτυξης των όγκων, στα χημειοθεραπευτικά σκευάσματα, στον τρόπο δράσης τους και 

στις παρενέργειες τους, όπως και τα στάδια της χημειοθεραπείας του καρκίνου των 

ωοθηκών. Στο τρίτο κεφάλαιο περιγράφονται με σχετική λεπτομέρεια στοιχεία για τη 

μεθοδολογία που χρησιμοποιήθηκε στην έρευνα, δηλαδή τη μετα-ανάλυση, μια από τις 

βασικές μεθόδους έρευνας στην επιδημιολογία, ενώ στο τέταρτο κεφάλαιο γίνεται μια 

εκτενέστερη αναφορά στη μετα-ανάλυση πολλαπλών θεραπειών. Το γενικό μέρος 

ολοκληρώνεται με το πέμπτο κεφάλαιο, στο οποίο γίνεται περιγραφή του στόχου της 

έρευνας.

Το ειδικό μέρος περιλαμβάνει τέσσερα κεφάλαια. Στο πρώτο κεφάλαιο γίνεται 

συστηματική και λεπτομερής περιγραφή του υλικού που αξιοποιήθηκε για την 

πραγματοποίηση της έρευνας, όπως και των μεθόδων που χρησιμοποιήθηκαν για την 

ανάλυση των δεδομένων. Στο δεύτερο κεφάλαιο περιγράφονται αναλυτικό τα ευρήματα, 

τα οποία προέκυψαν από τη μετα-ανάλυση και τη μετα-ανάλυση πολλαπλών θεραπειών 

των τυχαιοποιημένων κλινικών δοκιμών, για τη σύγκριση και το βαθμό

αποτελεσματικότητας των χημειοθεραπευτικών σχημάτων στην παράταση της επιβίωσης 

των ασθενών. Στο τρίτο κεφάλαιο ακολουθεί η συζήτηση, η οποία βασίζεται στην κριτική 

ανάλυση των ευρημάτων και τη συνεκτίμησή τους με βάση τις διαπιστώσεις από την  

ανασκόπηση της διεθνούς βιβλιογραφίας. Στο τέταρτο κεφάλαιο περιγράφονται τα τελικά 

συμπεράσματα.

Μετά το γενικό και το ειδκό μέρος παρατίθεται η περίληψη της μελέτης στην 

ελληνική, μια εκετενής περίληψη στην αγγλική γλώσσα, η βιβλιογραφία και οι 

δημοσιεύσεις που βασίζονται στα δεδομένα της έρευνας.

Η παρούσα μελέτη πραγματοποιήθηκε με τη συνεργασία της Μαιευτικής και 

Γυναικολογικής Κλινικής, της Ογκολογικής Κλινικής και του Εργαστηρίου Υγιεινής και 

Επιδημιολογίας στην Ιατρική Σχολή του Πανεπιστημίου Ιωαννίνων.

I I
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Θεωρώ υποχρέωσή μου και αισθάνομαι βαθύτατη την επιθυμία να εκφράσω τις
·■>

θερμές ευχαριστίες στους καθηγητές μου και μέλη της τριμελούς επιτροπής, οι οποίοι με 

βοήθησαν ποικιλοτρόπως στην ολοκλήρωση της διδακτορικής μου διατριβής και, 

παράλληλα, μου προσέφεραν το προνόμιο να μάθω πολλά από τη συνεργασία μαζί τους.

Θα ήθελα, κατ' αρχήν, να εκφράσω τις θερμές ευχαριστίες μου στον επιβλέποντα 

Καθηγητή της Μαιευτικής -  Γυναικολογίας στην Ιατρική Σχολή του Πανεπιστημίου 

Ιωαννίνων, κ. Ευάγγελο Παρασκευαΐδη, για την εμπιστοσύνη που μου έδειξε και μου 

ανέθεσε την πραγματοποίηση της έρευνας αυτής. Επίσης, για την πολύτιμη συνεργασία 

και την καθοδήγησή του, την οποία μου προσέφερε με εξαιρετική υπομονή, σε όλες τις 

φάσεις της έρευνας και στο χρονικό διάστημα που μεσολάβησε για την εκπόνηση της  

διδακτορικής μου διατριβής. Οι χρήσιμες υποδείξεις του και τα ενδιαφέροντα σχόλιά του  

με βοήθησαν να κατανοήσω της ευρύτερες και τις επιμέρους πτυχές της έρευνας, να 

κερδίσω πολλά από την επιστημονική γνώση και την επαγγελματική εμπειρία του. 

Επιπλέον, θέλω να εκφράσω την ευγνωμοσύνη μου για τη διαρκή και γενναιόδωρη 

συνδρομή του στην εκπαίδευση, την επιστημονική μου κατάρτιση και ανατροφοδότηση, 

όπως και για την ενθάρρυνσή του για την ερευνητική μου δραστηριότητα και την  

επαγγελματική μου σταδιοδρομία.

Θα ήθελα να εκφράσω, επίσης, τις θερμές ευχαριστίες μου στον Καθηγητή Υγιεινής 

και Επιδημιολογίας στην Ιατρική Σχολή του Πανεπιστημίου Ιωαννίνων κ. Ιωάννη Ιωαννίδη 

που, ως μέλος της τριμελούς επιτροπής, μου προσέφερε ουσιαστική βοήθεια για τη 

εκμάθηση και την εφαρμογή της μεθοδολογίας που χρησιμοποίησα στην έρευνα και την  

κατανόηση γενικότερα των κανόνων που ισχύουν στην ακαδημαϊκή έρευνα. Με 

υποστήριξε, επίσης, με ιδιαίτερη προθυμία και υπομονή στη συλλογή του υλικού και στην 

επεξεργασία των δεδομένων και μου παρείχε χρήσιμες συμβουλές κατά την κριτική 

ανάλυση των ευρημάτων και τη διατύπωση των τελικών συμπερασμάτων της μελέτης.

Θα ήθελα, ακόμη, να εκφράσω τις θερμές ευχαριστίες μου στον Καθηγητή
■£»

Παθολογίας -  Ογκολογίας στην Ιατρική Σχολή του Πανεπιστημίου Ιωαννίνων κ. Νικόλαο 

Παυλίδη που, ως μέλος της τριμελούς επιτροπής, παρακολούθησε με υπομονή την πρόοδο
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Κεφάλαιο 1

/

ΚΑΡΚΙΝΟΣ ΤΩΝ ΩΟΘΗΚΩΝ

1.1. Εισαγωγή

Ο καρκίνος των ωοθηκών είναι η έβδομη συχνότερη κακοήθεια στο γυναικείο  

πληθυσμό παγκοσμίως, παραμένει η πέμπτη σε συχνότητα αιτία θανάτου στις ΗΠΑ και στο 

Ηνωμένο Βασίλειο1 και συνεχίζει να αποτελεί την  πιο δύσκολη πρόκληση της  

γυναικολογικής ογκολογίας. Παρά τις εξελίξεις τω ν χειρουργικών τεχνικώ ν και την  

εισαγωγή νέων χημειοθεραπευτικών σχημάτων, η συνολική 5 -ετής επιβίωση παραμένει 

χαμηλή, περίπου 3 0%  σε γυναίκες > 6 5  έτη χωρίς σημαντική βελτίωση τα  τελευταία 2 0 -  

30 έτη2. Η επιβίωση αυτή βελτιώνεται σημαντικά σε πρώιμη διάγνωση της νόσου και 

φτάνει περίπου το 9 4 %  σε γυναίκες σταδίου I 2 (Εικόνα 1).
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Ε ικόνα  1: Συσχέτιση του σταδίου, της επίπτωσης και της 5-ετούς επιβίωσης 

στον καρκίνο των ωοθηκών

Δυστυχώς, η πλειονότητα των κακοηθειών αυτών (> 5 0 % ) διαγιγνώσκεται σε 

προχωρημένο στάδιο (FIGO I I I - IV ) ,  όταν έχει πλέον επεκταθεί πέραν της πυέλου, αφού η 

εκδήλωση των συμπτωμάτων γίνεται καθυστερημένα. Παραμένει πενιχρή η κατανόηση της 

φυσικής ιστορίας της νόσου, δεν υφίστσνται αναγνωρισμένες προκαρκινικές αλλοιώσεις, 

με συνέπεια η εισαγωγή των προληπτικών προγραμμάτων μαζικού ελέγχου να καθίσταται 

προβληματική και ανεπαρκής.

Στο κεφαλαίο αυτό παρουσιάζονται συνοπτικό η επιδημιολογία, η αιτιολογία και οι 

παράγοντες κινδύνου, η ταξινόμηση των νεοπλασμάτων αυτών, η συμπτωματολογία και η 

διάγνωση της νόσου, η υπάρχουσα γραμμή αντιμετώπισης και θεραπείας, η 

παρακολούθηση και η πρόγνωση της νόσου, καθώς και οι τρέχουσες εξελίξεις στα 

προγράμματα μαζικού ελέγχου.
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1.2. Επιδημιολογία

Ο επιθηλιακός καρκίνος των ωοθηκών αποτελεί τη σημαντικότερη αιτία θανάτου από 

τους γυναικολογικούς καρκίνους στον ανεπτυγμένο κόσμο. Η επίπτωση και η θνησιμότητα  

του καρκίνου των ωοθηκών ποικίλει στις χώρες τις Ευρωπαϊκής Ένωσης, αλλά και 

παγκοσμίως (Εικόνα 2 ). Στη Μεγάλη Βρετανία, για παράδειγμα, η επίπτωση φτάνει το 18.7  

ανά 100 .000  γυναίκες ή τις 6000  νέες περιπτώσεις ανά έτος καθιστώντας την  τέταρτη πιο 

συχνή εντόπιση κακοήθειας -  μετά το καρκίνο του μαστού, του παχέως εντέρου και του  

πνεύμονα3 - ,  ενώ στην Ελλάδα φτάνει μόλις το 5 ανά 100 .000  ανά έτος. Στις Η.Π.Α, 

αριθμεί 23 .000  και 15 .000  νέες περιπτώσεις και θανάτους ανά έτος αντίστοιχα4'6. Αντίθετα  

με άλλους καρκίνους, όπως για παράδειγμα του τραχήλου, δε φαίνεται να συσχετίζεται με 

την κοινωνική διαστρωμάτωση του πληθυσμού των χωρών. Συνολικά, ο κίνδυνος 

εμφάνισης της νόσου στο γενικό πληθυσμό φτάνει το 1 .3 %  έως την  ηλικία τω ν 74  

χρόνων.
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Η επίπτωση της νόσου σχετίζεται, γραμμικά σχεδόν, με την ηλικία. Εμφανίζεται 

εξαιρετικά σπάνια σε νέες γυναίκες κάτω των 25  ετών, αφού φθάνει μόλις το 1 /1 0 0 ,0 0 0 , 

αυξάνεται απότομα μετά την ηλικία των 50 ετών και ανέρχεται στο 3 2 /1 0 0 ,0 0 0 , ενώ 

παρουσιάζει κορύφωση (peak) και plateau της τάξεως του 7 5 /1 0 0 .0 0 0  ανά έτος μετά την  

ηλικία των 70, με μικρή εν συνεχεία πτώση3.

1 .3 .  Α ιτ ιο λ ο γ ία  -  Π α ρ ά γ ο ν τ ε ς  Κ ιν δ ύ ν ο υ

Η αιτιολογία και η αναγνώριση των πιθανών παραγόντων κινδύνου έχει μελετηθεί 

εκτενώς στη διεθνή βιβλιογραφία. Η πλειονότητα των παραγόντων αυτών στηρίζεται στη 

θεωρία των 'συνεχών ωοθυλακιορρηξιών' ('Incessant ovulation' theory). Σύμφωνα με τη 

θεωρία αυτή, παράγοντες που συμβάλλουν στη μείωση του αριθμού των 

ωοθυλακιορρηξιών, όπως ο αυξημένος αριθμός κυήσεων (ελάττωση κινδύνου έως και 

4 0 % ), η χρήση αντισυλληπτικών δισκίων (ελάττωση κινδύνου έως και 6 0 % ), καθώς 

επίσης η στείρωση, η υστερεκτομία με διατήρηση των ωοθηκών και ο θηλασμός, 

σχετίζονται με μείωση του κινδύνου εμφάνισης του καρκίνου τω ν ωοθηκών.

Αντίθετα, αύξηση του κινδύνου παρατηρείται σε άτοκες γυναίκες και σε περιπτώσεις 

υπογονιμότητας, πρώιμης εμμηναρχής και καθυστερημένης εμμηνόπαυσης. Ωστόσο, η 

πραγματική αιτία αύξησης του κινδύνου σε περιπτώσεις υπογονιμότητας παραμένει μέχρι 

σήμερα αδιευκρίνιστη, καθώς έχει ενοχοποιηθεί τόσο η χρήση σκευασμάτων πρόκλησης 

πολλαπλής ωοθηλακιορρηξίας όσο και ειδικές μορφές υπογονιμότητας που προδιαθέτουν 

αυτές καθαυτές σε καρκίνο των ωοθηκών7. Λίγες μόνο μελέτες, με αντιφατικά  

αποτελέσματα, παρέχουν ενδείξεις ότι υπάρχει συσχέτιση μεταξύ του συνδρόμου των 

πολυκυστικών ωοθηκών και του καρκίνου των ωοθηκών, αν και δε φαίνεται πιθανό να 

βρεθεί στο μέλλον τέτοια στατιστικά σημαντική συσχέτιση και διαφορά8.

Παρά τις προσπάθειες αναγνώρισης ανεξάρτητων αιτιολογικών παραγόντων, η 

πλειονότητα των κακοηθειών αυτών παραμένει σποραδική και τα αίτια άγνωστα. Ωστόσο, 

υπολογίζεται ότι τουλάχιστον το 10%  αυτών έχει οικογενή προδιάθεση για καρκίνο του
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μαστού και των ωοθηκών, λόγω μεταλλάξεων στο BRCA-1 και BRCA-2 γονίδιο*"10. Η 

πλειονότητα αυτών των γυναικών έχει μόνο ένα πρώτου βαθμού συγγενή, ενώ μόνο το  

1%  έχει πιο εκτεταμένο οικογενειακό ιστορικό. Ο κίνδυνος στις πρώτες ανέρχεται στο 2 - 

3%  στη διάρκεια της ζωής τους (lifetim e risk), είναι δηλαδή διπλάσιος του γενικού 

πληθυσμού, ενώ σπς γυναίκες με 2 ή περισσότερους συγγενείς κυμαίνεται από 10-40%  

στη διεθνή βιβλιογραφία (lifetim e risk του γενικού πληθυσμού 1 .3 % ).

1.4. Ταξινόμηση

Οι όγκοι των ωοθηκών διακρίνονται σε συμπαγείς και κυσπκούς. Επίσης, 

διακρίνονται σε καλοήθεις και κακοήθεις, καθώς και σε όγκους οριακής κακοήθειας με 

παθολογοανατομικά χαρακτηριστικό κακοήθειας, αλλά με απουσία στρωματικής διήθησης. 

Η συμπεριφορά τους ποικίλει, αφού από πολύ επιθετική σε_ φτωχά διαφοροποιημένους 

όγκους, σε δυνητικό κακοήθη σε οριακής κακοήθειας όγκους και σε σχετικά καλοήθη 

όπως σε κοκκιοκυτταρικούς όγκους.

Μια απλοποιημένη ιστολογική ταξινόμηση του καρκίνου των ωοθηκών παρουσιάζεται 

στον Πίνακα 1 που ακολουθεί.

I
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Π ίνακας 1: Απλοποιημένη ιστολογική ταξινόμηση των όγκων των ωοθηκών

Ισ το λο γ ικ ό ς  Τύπος Υποτύποι

Επιθηλιακοί Όγκοι • Ορώδες Αδενοκαρκίνωμα (4 0 % )

(8 5 % ) • Βλεννώδες Αδενοκαρκίνωμα (1 0 % )

• Ενδομητριοειδές Καρκίνωμα (2 0 % )

•  Διαυγοκυτταρικό (μεσονεφροειδές) Καρκίνωμα (5 % )

•  Brenner Όγκος

• Αδιαφοροποϊητα

Όγκοι του Γεννητικού • Κοκκιοκυτταρικός Όγκος

Στρώματος (1 0 % ) • Θήκωμα /  Όγκος εκ κυττάρων θήκης

• Ανδροβλάστωμα /  Όγκος εκ κυττάρων Sertoli-Leydig

Όγκοι εκ γερμοειδών • Δυσγερμίνωμα (5 0 % )

κυττάρων (3 % ) • Ενδοδερμικός Κολπώδης Όγκος ή Ό γκος του λεκιθικού  

ασκού (1 0 -1 5 % )

• Εμβρυονικό Καρκίνωμα

• Χοριοκαρκίνωμα

• Τεράτωμα

Άλλοι (6 % ) • Μεταστικάς όγκος

• Σάρκωμα κτλ.
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1.4.1. Οι επιθηλιακοί όγκοι

Οι επιθηλιακοί όγκοι αποτελούν τη συντριπτική πλειοψηφία των νεοπλασμάτων 

αυτών και καλύπτουν ένα υψηλό ποσοστό που φθάνει το 8 5% . Παρότι χαρακτηρίζονται 

από μεγάλη ποικιλία ως προς τον τρόπο διασποράς, συνήθως έχουν αμφοτερόπλευρη 

εντόπιση και εκτεταμένη ενδοπεριτοναϊκή διασπορά.

Διακρίνονται, πιο συγκεκριμένα, σε:

* Οοώδη Αδενοκαοκινώυτα . το οποίο οποτελούν το συχνότερο επιθηλιακό όγκο (4 0 % ). 

Στην πλειονότητα είναι μονοκυστικό κοι περιέχουν τουτόχρονο συμπαγή και κυστικά 

στοιχείο, αν και πολλά είναι κυρίως κυστικά. Κυμαίνονται από καλά διαφοροποιημένο έως 

αδιαφοροποίητα νεοπλάσματα και συχνό παρουσιάζουν αμφοτερόπλευρη εντόπιση.

- Τα Βλεννώδη Αδενοκαοκινώυατα  είναι λιγότερο συχνοί όγκοι (1 0 % ), πολύ συχνά 

πολυκυστικοί και μπορεί να δισφοροδιαγνωσθούν κλινικά από τους ορώδεις, λόγω της 

παρουσίας πυκνόρρευστης βλέννας. Εντάσσονται στους μεγαλύτερους όγκους των 

ωοθηκών και συχνό συνδυάζονται με όγκους της σκωληκοειδούς απόφυσης και της 

χοληδόχου κύστης. Ρήξη της βλεννώδους κύστης δύνοται να διασπείρει βλεννοπαραγωγό 

κύτταρα και να οδηγήσει, προοδευτικά, σε ψευδομύξωμα του περιτοναίου που απαιτεί 

χειρουργική αντιμετώπιση.

- Τα Ενδουητοιοειδή Καοκινώυατα (2 0 % ) ονομάζονται έτσι λόγω της ομοιότητάς τους με 

τα αδενοκαρκινώματα του ενδομήτριου με τα οποία συχνά συσχετίζονται σε ένα ποσοστό 

της τάξεως του 15% . Τα περισσότερα είναι κυστικά, συχνά με μια μόνο κύστη, περιέχουν 

σοκολατοειδές (καφεοειδές) υγρό και συχνά συνυπάρχουν με αναγνωρίσιμη 

ενδομητρίωση.

- Τα Διαυνοκυτταοικά (υεσονεωοοειδή) Καοκινώυατα αποτελούν πιο σπάνιους 

επιθηλιακούς όγκους (5 % ), συχνά συσχετίζονται με ωοθηκική ενδομητρίωση και συχνά 

συνυπάρχουν με ενδομητριοειδείς όγκους, υπονοώντας την πιθανή κοινή τους προέλευση.

- Τα Καοκινώυατα οοιακήε κακοήθειαε ή ναυηλού κακόηθουε δυναυικού αποτελούν το 

10%  όλων των επιθηλιακών όγκων και συναντώνται σε όλους τους παραπάνω



11

επιθηλιακούς τύπους με συχνότερο αυτόν του βλεννώδους αδενοκαρκινώματος. 

Παρουσιάζουν κακοήθη χαρακτηριστικά χωρίς σαφή διήθηση του στρώματος. Η πρόγνωσή 

τους είναι σαφώς καλύτερη του διηθητικού καρκίνου, αλλά ο κίνδυνος καθυστερημένης 

υποτροπής (> 1 0  έτη) παραμένει.

Οι μη επιθηλιακές νεοπλασίες συνιστούν το 15%  του συνόλου των ωοθηκικών 

καρκίνων.

1.4.2. Οι όγκοι του γεννητικού στρώματος

Οι όγκοι του γεννητικού στρώματος αντιπροσωπεύουν το 10%  του συνόλου των 

όγκων των ωοθηκών και είναι συνήθως χαμηλής κακοήθειας.

Περιλαμβάνουν τις ακόλουθες κατηγορίες:

- roue Κοκκιοκυτταοικούο O vkouc που εμφανίζονται με τη  μεγαλύτερη συχνότητα. Μπορεί 

να παρουσιαστούν σε νέες γυναίκες, παρότι στην πλειονότητά τους εμφανίζονται σε 

μεταεμμηνοπαυσιακές γυναίκες. Συχνά εκκρίνουν inhibin που χρησιμοποιείται ως καλός 

δείκτης της ανταπόκρισης στη θεραπεία.

- το Θήκωυα που είναι συνήθως καλοήθες.

Οι 2 παραπάνω όγκοι συχνά εμφανίζονται σε πρώιμο στάδιο με αμφοτερόπλευρη 

εντόπιση μόλις στο 5%  των περιπτώσεων. Συχνά παράγουν στεροειδείς ορμόνες και, πιο 

συγκεκριμένα, οιστρογόνα προκαλώντας προβλήματα εμμήνου ρήσεως, 

μετεμμηνοπαυσιακές αιμορραγίες σε μεγαλύτερες γυναίκες και πρώιμη ωρίμανση σε 

κορίτσια, πριν από την εφηβεία. Επίσης, η έκκριση των ορμονών αυτών συχνά 

ενοχοποιείται σε περιπτώσεις ενδομήτριος υπερπλασίας ακόμη και νεοπλασίας των 

γυναικών αυτών.

-  Touc ovkouc εκ κυττάρων Sertoli-Levdia. οι μισοί εκ των οποίων παράγουν ανδρικές

ορμόνες και προκαλούν συνακόλουθη αρρενοποίηση. Συνήθως η πρόγνωση της  

εντοπισμένης νόσου είναι καλή.



12
A

1.4.3. Οι όγκοι εκ γερμοειδών κυττάρων

Οι όγκοι εκ γερμοειδών κυττάρων, μολονότι αποτελούν μόλις το 3%  των ωοθηκικών 

'  καρκίνων, είναι ίσως η πιο σημαντική ομάδα. Τούτο οφείλεται στο γεγονός ότι αφενός μεν 

είναι θεραπεύσιμοι, αφετέρου δε παρουσιάζονται συχνά σε γυναίκες αναπαραγωγικής 

ηλικίας. Είναι σε μεγάλο βαθμό χημειοευαίσθητοι, με συνέπεια να διασφαλίζεται συχνό η 

διατήρηση της αναπαραγωγικής ικανότητας.

- Το δυσνεουΐνωυα συνιστά περίπου το ήμισυ των όγκων αυτών και στη συντριπτική του  

πλειοψηφία συναντάται σε γυναίκες κάτω των 30 ετών. Αποτελούν στέρεους, οζώδεις 

όγκους, εμφανίζουν ομοιότητες με τα σεμινώματα των όρχεων και είναι αμφοτερόπλευροι 

σε ένα ποσοστό της τάξεως του 10% . Μερικές φορές παράγουν hCG και έχουν καλή 

πρόγνωση.

- Οι ενδοδεουικο! κολπώ δεκ όνκοι ή όνκοι του λεκιθικού οσκού αποτελούν τους 

δεύτερους σε συχνότητα όγκους της κατηγορίας αυτής (1 0 -1 5 % ) με μεγαλύτερο ποσοστό 

εμφάνισης στα παιδιά. Η αρχική τους εμφάνιση μπορεί να είναι με τη μορφή οξείας κοιλίας 

λόγω νέκρωσης, αιμορραγίας και ρήξης του όγκου. Μπορεί να παράγουν AFP, η οποία 

χρησιμεύει ως εξαιρετικός καρκινικός δείκτης.

- Τα τεοατώυατα  περιλαμβάνουν πολλά είδη ιστών, όπως τρίχες, δόντια και δέρμα. Τα 

ώριμα κυστικά τερατώματα και οι δερμοειδείς κύστεις είναι συχνά και καλοήθη. Τα 

ανώριμα τερατώματα είναι συνήθως στέρεα, μονόπλευρα και κακοήθη. Μερικά παράγουν 

ορμόνες όπως hCG, AFP κτλ.

1.4.4. Οι Υπόλοιποι Όγκοι

Οι Υπόλοιποι Όγκοι αποτελούν το 6%  του συνόλου και περιλαμβάνουν μεταστατικά 

καρκινώματα (μαστού, στόμαχου, παχέως εντέρου κτλ), σαρκώματα κτλ.

II
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1.5. Τρόποι Επέκτασης s

Η νόσος εξαπλώνεται με διάφορους τρόπους και, πιο συγκεκριμένα:

- Με την άμεση διήθηση στο πυελικό περιτόναιο και τα πυελικά όργανα. Το 

περιτοναϊκό υγρό, μέσω των λεμφαγγείων, μεταφέρει καρκινικά κύτταρα στο 

επίπλουν, στις περιτοναϊκές επιφάνειες του λεπτού και παχέως εντέρου, στο ήπαρ, 

στο τοιχωματικό περιτόναιο της περιτοναϊκής κοιλότητας και την επιφάνεια του 

διαφράγματος.

Μέσω λεμφογενούς διασποράς κυρίως στους πυελικούς και παρα-αορτικούς
♦

λεμφαδένες του οπισθοπεριτοναϊκού χώρου και σπανιότερα αυτούς της αυχενικής * 

και βουβωνικής χώρας.

Μέσω αιματογενούς διασποράς συνήθως σε προχωρημένα στάδια της νόσου με 

κύρια εντόπιση το ήπαρ και τον πνεύμονα και σπανιότερα τα οστά και τον  

εγκέφαλο.

1.6. Κλινική Σταδιοποίηση (χειρουργική - παθολογοανατομική)

ι

Ένα σημαντικό στοιχείο για την αντιμετώπιση της ασθένειας είναι να προσδιορισθεί η 

έκτασή της, όχι μόνο για προγνωστικούς λόγους, αλλά και για τον προγραμματισμό της 

θεραπείας. Στους περισσότερους καρκίνους, στους οποίους δεν υπάρχει εμφανής  

επέκταση της νόσου, η σταδιοποίηση πραγματοποιείται τη στιγμή της χειρουργικής 

επέμβασης. Η ακρίβεια στη σταδιοποίηση μπορεί να καθορίσει, αν η ασθενής θα 

θεραπευτεί ή όχι από τη νόσο. Εάν η έκταση της νόσου δεν προσδιοριστεί με ακρίβεια, 

όγκος που έχει επεκταθεί πέραν της ωοθήκης είναι δυνατόν να διαλάθει και να μη 

θεραπευτεί.

Τα στάδια της νόσου έ^ουν καθοριστεί από την Διεθνή Ομοσπονδία Μαιευτικής και 

Γυναικολογίας [Federation International de Gynecologie e t d'Obstetrique (F IG O )]11'12, που 

αποτελεί και την ευρύτερα χρησιμοποιούμενη σταδιοποίηση μέχρι σήμερα από τους
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γυναικολόγους ογκολόγους, και την Αμερικανική Επιτροπή κατά του Καρκίνου [American 

Joint Com m ittee on Cancer (AJCC)] με το  AJCC/TNM σύστημα σταδιοποίησης13.

Η ΤΝΜ σταδιοποΐηση περιγράφει την επέκταση του πρωτοπαθούς όγκου (Τ ), την  

απουσία ή την παρουσία μεταστάσεων στους επιχώριους λεμφαδένες (Ν ) και την απουσία 

ή την παρουσία απομακρυσμένων μεταστάσεων (Μ ). Οι ορισμοί των κατηγοριών Τ  

ουσιαστικά αντιστοιχούν στα διάφορα στάδια του καρκίνου των ωοθηκών, όπως αυτό 

γίνονται αποδεκτό από τη  FIGO.

Οι σταδιοποιήσεις αυτές παρουσιάζονται στους Πίνακες 2 και 3 . Ο Πίνακας 3  

περιλαμβάνει επίσης την αντιστοιχία των σταδίων κατά FIGO και AJCC/TNM14.

f t

II
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Π ίνακα ς 2: Σταδιοηοίηση του πρωτοπαθούς καρκίνου των ωοθηκών κατά FIGO

0 πρωτοπαθής όγκος δεν μπορεί να εκτιμηθεί

0 Δεν υπάρχει ένδειξη πρωτοπαθούς νεοπλασίας

I Ο όγκος περιορίζεται στις ωοθήκες (25%)

la  Ο όγκος περιορίζεται στη μία ωοθήκη. Η κάψα της ωοθήκης είναι ακέραιη.

Δεν υπάρχει όγκος στην επιφάνεια της ωοθήκης

Δεν υπάρχουν νεοπλασματικά κύτταρα στον ασκίτη ή τις περιτοναϊκές πλύσεις 

lb  Ο όγκος περιορίζεται στις δύο ωοθήκες. Η κάψα είναι ακέραιη.

Δεν υπάρχει όγκος στην επιφάνεια της ωοθήκης

Δεν υπάρχουν νεοπλασματικά κύτταρα στον ασκίτη ή τις περιτοναϊκές πλύσεις 

Ic  Ο όγκος περιορίζεται στη μια ή και στις δυο ωοθήκες, με όποιο από τα παρακάτω 

Η κάψα της μιας ή και των δυο ωοθηκών έχει δισσπαστεί ή υπάρχει όγκος στην 

επιφάνεια της ωοθήκης ή υπάρχει θετική κακοήθης κυτταρολογία στον ασκίτη ή 

υπάρχει θετική κυτταρολογία στις περιτοναϊκές πλύσεις.

I I  Ο όγκος έχει επεκταθεί πέραν της/των ωοθηκών, εντός όμως της πυέλου (5-10% )

I la  Ο όγκος έχει επεκταθεί και/ή υπάρχουν εμφυτεύματα στη μήτρα και/ή στις σάλπιγγες 

Δεν υπάρχουν νεοπλασμοτικά κύτταρα στον ασκίτη ή τις περιτοναϊκές πλύσεις 

l ib  Ο όγκος έχει επεκταθεί σε άλλα όργανα της πυέλου

Δεν υπάρχουν νεοπλασματικά κύτταρα στον ασκίτη ή τις περιτοναϊκές πλύσεις 

l i e  I I  a/b με θετική κακοήθη κυτταρολογία στον ασκίτη ή θετική κυτταρολογία στις

με μικροσκοπικά διαπιστωμένες περιτοναϊκές μεταστάσεις, περιορίζεται στην 

περιτοναϊκή κοιλότητα και/ή παρουσιάζει θετικούς επιχώριους λεμφαδένες, 

οπισθοπεριτοναϊκούς ή βουβωνικούς. Επιφανειακές ηπατικές μεταστάσεις αντιστοιχούν

' περιτοναϊκές πλύσεις

I I I  Ο όγκος εντοπίζεται σε μια ή και στις δυο ωοθήκες και επεκτείνεται πέραν της πυέλου

Λ
σε στάδιο I I I  (45%).

I l i a  Μικροσκοπική επέκταση με περιτοναϊκές μεταστάσεις πέραν της πυέλου
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%

Μακροσκοπικές ενδοκοιλιακές ηεριτονοϊκές μεταστάσεις πέραν της πυέλου με 

μέγιστη διάμετρο Ιση ή μικρότερη των 2σπ

Περιτοναΐκές μεταστάσεις πέραν της πυέλου με μέγιστη διάμετρο μεγαλύτερη των 

2cm και/ή προσβολή επιχώριων οπισθοπεριτοναΐκών λεμφοδένων 

Απομακρυσμένες μεταστάσεις πέραν της περιτοναΤκής κοιλότητας. Παρεγχυμαπκές 

μεταστάσεις ήπατος, θετική πλευριτική συλλογή με θετική κυτταρολογία (20% ).

11
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Π ίνακα ς 3 : Σταδιοποϊηση κατά AJCC/TNM του πρωτοπαθούς καρκίνου των ωοθηκών

ΤΝΜ Ορισμός κατά AJCC/TNM

Τ Πρωτοπαθής όγκος

Τχ

ΤΟ

ΤΙ

T la

T ib

T ic

Τ2

T2a

T2b

T2c

T3

T3a

Η έκταση του όγκου δεν μπορεί να αξιολογηθεί λόγω ανεπάρκειας πληροφοριών

Δεν υπάρχει ένδειξη πρωτοπαθούς νεοπλασίας 

Ο όγκος περιορίζεται στις ωοθήκες (25%)

Ο όγκος περιορίζεται στη μία ωοθήκη. Η κάψα της ωοθήκης είναι ακέραιη.

Δεν υπάρχει όγκος στην επιφάνεια της ωοθήκης.

Δεν υπάρχουν νεοπλασματικά κύτταρα στον ασκΐτη ή τις περιτοναϊκές πλύσεις.

Ο όγκος περιορίζεται στις δύο ωοθήκες. Η κάψα είναι ακέραιη.

Δεν υπάρχει όγκος στην επιφάνεια της ωοθήκης.

Δεν υπάρχουν νεοπλασματικά κύτταρα στον ασκΐτη ή τις περιτοναϊκές πλύσεις.

Ο όγκος περιορίζεται στη μια ή και στις δυο ωοθήκες, με όποιο από το παρακάτω 

Η κάψα της μιας ή και των δυο ωοθηκών έχει διασπαστει ή υπάρχει όγκος στην 

επιφάνεια της ωοθήκης ή υπάρχει θετική κακοήθης κυτταρολογία στον ασκΐτη ή 

υπάρχει θετική κυτταρολογία στις περιτοναϊκές πλύσεις.

Ο όγκος έχει επεκταθεί πέραν της/των ωοθηκών, εντός όμως της πυέλου (5-10% )

Ο όγκος έχει επεκταθεί και/ή υπάρχουν εμφυτεύματα στη μήτρα και/ή στις σάλπιγγες 

Δεν υπάρχουν νεοπλασματικά κύτταρα στον ασκΐτη ή τις περιτοναϊκές πλύσεις.

Ο όγκος έχει επεκταθεί σε άλλα όργανα της πυέλου 

Δεν υπάρχουν νεοπλασματικά κύτταρα στον ασκΐτη ή τις περιτοναϊκές πλύσεις.

II  a/b με θετική κακοήθη κυτταρολογία στον ασκΐτη ή θετική κυτταρολογία στις 

περιτοναϊκές πλύσεις.

Ο όγκος εντοπίζεται σε μια ή και στις δυο ωοθήκες και επεκτείνεται πέραν της πυέλου 

με μικροσκοπικά διαπιστωμένες περιτοναϊκές μεταστάσεις, περιορίζεται στην 

περιτοναϊκή κοιλότητα και/ή παρουσιάζει τοπικά θετικούς λεμφαδένες, 

οπισθοπεριτοναϊκοΰ,ς ή βουβωνικούς. Επιφανειακές ηπατικές μεταστάσεις αντιστοιχούν 

σε στάδιο I I I  (45%).

Μικροσκοπική επέκταση με περιτοναϊκές μεταστάσεις πέραν της πυέλου
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A

T3b Μακροσκοπικές ενδοκοιλιακές ηεριτοναϊκές μεταστάσεις πέραν της πυέλου με μέγιστη

διάμετρο ίση ή μικρότερη των 2cm

T3c Περιτοναϊκές μεταστάσεις πέραν της πυέλου με μέγιστη διάμετρο μεγαλύτερη των 

2cm και/ή προσβολή τοπικά οπισθοπεριτονοϊκών λεμφσδένων

Ν Επιχώριοι λεμψαδένες (Ν)

Νχ Οι επιχώριοι λεμφσδένες δεν μπορούν να αξιολογηθούν λάγω ανεπάρκειας

πληροφοριών

NO Δεν διηθούνται οι επιχώριοι λεμψαδένες

Ν1 Διήθηση επιχώριων λεμφαδένων

Μ Απομακρυσμένη μετάσταση (Μ)

Μχ Οι απομακρυσμένες μεταστάσεις δεν μπορούν να αξιολογηθούν λόγω ανεπάρκειας

πληροφοριών

ΜΟ Δεν υπάρχουν απομακρυσμένες μεταστάσεις

ΜΙ Υπάρχουν απομακρυσμένες μεταστάσεις

Στάδιο Ορισμός κατά AJCC/TNM

la T l a  NO MO

Xb T ib  NO MO

Ic T ic  NO MO

Ila T2a NO MO

lib T2b NO MO

lie T2c NO MO

I l ia T3a NO MO

Xllb T3b NO MO

I I Ic T3c NO MO

οποιοδήποτε T  N1 MO

IV οποιοδήποτε T  οποιοδήποτε N M l

II
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Βαθυόε (Grade) «.

Οι επιθηλιακοί όγκοι της ωοθήκης ταξινομούνται επιπλέον βάσει του βαθμού (grade) 

της νόσου. Αυτό είναι σημαντικό αφού η πρόγνωση σχετίζεται άμεσα με τον ιστολογικό 

βαθμό. Το σύστημα αυτό δεν εφαρμόζεται σε μη-επιθηλιακούς όγκους.

• Gx -  Ο βαθμός δεν μπορεί να εκτιμηθεί

• G1 -  Καλή διαφοροποίηση

• G2 -  Μέτρια διαφοροποίηση

• G3 -  Φτωχή διαφοροποίηση

1.7. Κλινικά Χαρακτηριστικά - Συμπτώματα

Τα δυο τρίτα των ασθενών με καρκίνο των ωοθηκών προσέρχονται για εξέταση, όταν 

η νόσος έχει πλέον εξαπλωθεί πέραν της πυέλου. Είναι γνωστό ότι ο καρκίνος των 

ωοθηκών αποτελεί μια νόσο με αθόρυβη έναρξη και εξέλιξη που παραμένει συχνά 

ασυμπτωματική ως αρκετά προχωρημένα στάδια. Αυτό οφείλεται στο ότι η νόσος αυτή  

αναπτύσσεται στην πύελο, ένα «χώρο» του σώματος με μεγάλες διατάσεις, με συνέπεια να 

προκαλεί συχνά ασαφή συμπτώματα. Ο τρόπος επίσης εξάπλωσης της νόσου, μέσω 

εμφυτεύσεων καρκινικών κυττάρων στην περιτοναϊκή κοιλότητα, συντελεί στην πρώιμη 

εξάπλωση και καθυστερημένη διάγνωση της νόσου.

Τα συμπτώματα της νόσου μπορεί να οφείλονται σε διάταση της κοιλίας, συστροφή ή 

αιμορραγία με επακόλουθο πόνο, πιεστικά φαινόμενα των παρακείμενων δομών και 

ορμονικά επακόλουθα, όπως μετεμμηνοπαυσιακή αιμορραγία, αρρενοποίηση κλπ.

Τα συχνότερα αρχικά συμπτώματα των ασθενών που προσέρχονται στο γυναικολόγο  

είναι ο ακαθόριστος κοιλιακός πόνος ή η δυσφορία. Η σημαντική διάταση της κοιλιάς, 

λόγω του όγκου ή της συλλργής ασκητικού υγρού, ή η παρουσία κάποιου ογκιδίου στην 

κάτω κοιλιακή χώρα είναι τα δεύτερα κατά σειρά συχνότητας συμπτώματα. Επίσης, συχνά 

οι ασθενείς παρουσιάζουν επί μήνες ιστορικό ελαττωμένης όρεξης, ναυτίας, δυσπεψίας και
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απώλειας βάρους, καθώς και συμπτώματα από το ουροποιητικό σύστημα, ενώ η ανώμαλη 

έμμηνος ρύση και η μετεμμηνοπαυσιακή αιμορραγία αποτελούν πιο σπάνιες εκδηλώσεις.

Η ακαθόριστη, μη ειδική φύση των εκδηλώσεων αυτών, συχνά οδηγούν τις γυναίκες 

αυτές σε γιατρούς άλλων ειδικοτήτων, όπως για παράδειγμα σε γαστρεντερολόγους με 

επακόλουθη καθυστέρηση της περαιτέρω διερεύνησης.

1.8. Διάγνωση - Διερεύνηση

- Η  Γυναικολογική/Κλινική Εξέταση, η οποία συχνά αποκαλύπτει σκληρή, συμπαγή ή 

κυστική, ακίνητη, ανώμαλη μάζα, εξορμώμενη από την πύελο, συχνά στο 

δουγλάσιο, σχεδόν διαγνωστική του ωοθηκικού καρκίνου. Δεν πρέπει να 

παραλείπεται η εξέταση της αυχενικής και βουβωνικής χώρας για ενδεχόμενους 

διογκωμένους λεμφαδένες. Συχνά συνυπάρχει ασκίτης, ενώ η μήτρα ψηλαφόται 

χωριστά.

- Η υπερηχογραφία, η οποία μπορεί να επιβεβαιώσει την ωοθηκική ή μη προέλευση 

του όγκου και να αποκλείσει τις λοιπές πιθανές αιτίες πυελικών μαζών, να 

διερευνήσει τη συμπαγή ή κυστική της σύσταση και να εκτιμήσει την πιθανή 

ύπαρξη ασκιτικού υγρού, υδρονέφρωσης, συμμετοχής του ήπατος, των 

παραορτικών λεμφαδένων και λοιπών εμφανών μεταστάσεων.

- Οι καρκινικοί δείκτες  και κυρίως η μέτρηση του CA 125, η οποία συχνά ενισχύει 

την ωοθηκική προέλευση της μάζας, αν και ανευρίσκεται φυσιολογική στο 15%  

των επιθηλιακών νεοπλασιών των ωοθηκών. Επίσης, το AFP χρησιμεύει ως 

καρκινικός δείκτης στα καρκινώματα εκ γερμοειδών κυττάρων, ενώ το CEA στον 

αποκλεισμού πιθανού καρκινώματος του παχέως εντέρου.

Οι λοιπές αιματολογικές εξετάσεις, οι οποίες περιλαμβάνουν τη γενική αίματος, την 

ουρία, τους ηλεκτρολύτες και τον έλεγχο της ηπατικής λειτουργίας.

11
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Η ακτινογραφία θώρακα, η οποία πρέπει να συνοδεύει πάντοτε το διαγνωστικό 

έλεγχο κατά την προσπάθεια διερεύνησης πιθανών πνευμονικών διηθήσεων και 

πλευριτικής συλλογής.

- Η αξονική (CT) ή μαγνητική τομογραφία (M R I) που μπορούν να αποκαλύψουν την  

επέκταση της νόσου, χωρίς όμως να επηρεάζουν ουσιαστικά τη θεραπευτική 

αντιμετώπιση.

- Πιο εξειδικευμένοι έλεγχοι με βαριούχο υποκλυσμό, κολονοσκόπηση ή ενδοφλέβιο 

ουρόγραμμα/πυελογραφία μπορεί να αποδειχθούν χρήσιμοι σε εξατομικευμένες 

περιπτώσεις.

✓

Καοκινικοί Δείκτεε

~ Ο σημαντικότερος καρκινικός δείκτης στους επιθηλιακούς καρκίνους των ωοθηκών 

είναι το CA 125, ένα αντιγόνο που ανιχνεύεται στον ορό. Εκφράζεται στην πλειονότητα 

(το 85% ) των επιθηλιακών καρκινωμάτων και, κυρίως, των μη βλεννωδών. Συχνά 

ανευρίσκεται αυξημένο σε ποικίλες καλοήθεις και κακοήθεις παθήσεις, όπως η 

ενδομητρΐωση, ο καρκίνος του ενδομήτριου και. των σαλπίγγων και λοιπές καλοήθεις 

παθήσεις που επιδρούν στις περιτοναϊκές επιφάνειες. Αν και έχει χρησιμοποιηθεί σε 

συνδυασμό με την υπερηχογραφία για το μαζικό προληπτικό έλεγχο, έχει καθιερωθεί ως 

μέσο ελέγχου της διαγνωσμένης νόσου, της απάντησης στη χημειοθεραπεία και, συνεπώς, 

της προσαρμογής του θεραπευτικού σχήματος, καθώς και ως αρκετά αξιόπιστος δείκτης 

ύφεσης, κυρίως όμως πιθανής μελλοντικής υποτροπής. Πράγματι, έχει παρατηρηθεί ότι η 

σταθερή αύξηση των τιμών του, συχνά προηγείται της υποτροπής της νόσου, με ποικίλο 

λανθάνοντα χρόνο έως και 1 έτος.

Ένας άλλος καρκινικός δείκτης, το AFP, αποτελεί έναν πολύ ευαίσθητο και ειδικό 

δείκτη θεραπείας στα ιδιαιτέρως χημειοευαίσθητα και συχνά ιάσιμα καρκινώματα εκ  

γερμοειδών κυττάρων. ^
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1.9. Θεραπεία

1.9.1. Επιθηλιακός Καρκίνος της Ωοθήκης

Η προτεινόμενη θεραπεία συμπεριλαμβάνει αρχικά τη χειρουργική αντιμετώπιση, η 

οποία στοχεύει στη διάγνωση, τη στοδιοποΐηση και την κυτταρομείωση που ακολουθείται 

από χημειοθεραπεία. Σε αντίθεση με άλλους στέρεους όγκους, η αποτελεσματική 

κυτταρομείωση ("debulking") προσφέρει κέρδος στην επιβίωση σε γυναίκες με καρκίνωμα 

των ωοθηκών15' 16.

Ο στόχος της πρωτογενούς χειρουργικής επέμβασης είναι να ελαττώσει το μέγεθος 

του όγκου σε καθόλου ή ελάχιστη υπολλειματική νόσο. Η προτεινόμενη αρχική 

χημειοθεραπεία πρώτης γραμμής είναι συνήθως ένας συνδυασμός πλατίνας με ταξάνη με 

ενδοφλέβια χορήγηση κάθε 3 εβδομάδες για 6  σχήματα17'18.

Πιο αναλυτικά:

Χειρουργική

Η ιδεώδης αντιμετώπιση των ωοθηκικών καρκίνων πρέπει να γίνεται από 

εξειδικευμένα γυναικολογικά ογκολογικά κέντρα και η επέμβαση από γυναικολόγους 

ογκολόγους, οι οποίοι έχουν εμπειρία στη ριζική χειρουργική και τις κυτταρομειωτικές 

επεμβάσεις.

Η αντιμετώπιση αρχίζει με λαπαροτομία, η οποία έχει τριπλό σκοπό:

- να τεθεί η ιστολογική διάγνωση

- να γίνει η σταδιοποίηση του καρκίνου

- και να αφαιρεθεί ολόκληρος ο όγκος και οι μεταστάσεις του^ή στο Μέγιστο 

δυνατό.
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Σε περίπτωση προ-εγχειρητικής υποψίας ότι πιθανώς θα υπάρξει ανάγκη επέμβασης 

στο έντερο, η προετοιμασία του εντέρου είναι απαραίτητη και πολλοί συνιστοΰν να γίνεται 

ως ρουτίνα. Η λαπαροτομία θα πρέπει να πραγματοποιείται με κάθετη τομή που θα 

επιτρέψει την επαρκή επισκόπηση όλης της περιτοναϊκής κοιλότητας, των περιτοναϊκών 

επιφανειών και του ήπατος για την ανεύρεση πιθανών μεταστατικών εντοπίσεων και 

συγχρόνως για λόγους καλύτερης χειρουργικής πρόσβασης. Οποιοδήποτε δείγμα 

ελεύθερου ασκιτικού υγρού ή εκπλύσεων με φυσιολογικό ορό πρέπει να στέλνεται για 

κυτταρολογική εξέταση. Οι πυελικοί και παρα-αορτικοί λεμφαδένες πρέπει να επίσης 

ψηλαφούνται. Αν και παραμένει αμφισβητήσιμο, η βιοψία των οπισθοπεριτοναϊκών 

λεμφαδένων κρίνεται από πολλούς απαραίτητη σε γυναίκες με νόσο μικρότερη του 

σταδίου IIIc , αφού το 20%  των γυναικών με νόσο σταδίου I  και I I  θα έχουν τελικά  

θετικούς ιστολογικά αδένες.

' Ο θεραπευτικός στόχος της κυτταρομειωτικής χειρουργικής του ωοθηκικού καρκίνου 

είναι η αφαίρεση όλης της μακροσκοπικά ορατής νόσου. Στις περιπτώσεις εκείνες που 

τούτο δεν είναι εφικτό, στόχος της είναι η αφαίρεση του μεγαλύτερου δυνατού από κάθε 

καρκινική μάζα >2cm . Η φιλοσοφία της κυτταρομείωσης βασίζεται στη διαπίστωση ότι οι 

γυναίκες με καθόλου ή ελάχιστη υπολειμματική νόσο παρουσιάζουν καλύτερη επιβίωση15' 

16. Δυστυχώς, αυτό δεν είναι πάντοτε εφικτό στις πιο προχωρημένες μορφές της νόσου και 

πρέπει να εξισορροπείται με το ενδεχόμενο σοβαρής διεγχειρητικής νοσηρότητας.

Εφόσον δεν υπάρχει επιθυμία διατήρησης της αναπαραγωγικής ικανότητας, στόχος 

είναι η ολική υστερεκτομία με αμφοτερόπλευρη σαλπιγγοωοθηκεκτομή, υποκολική 

επιπλοεκτομή και η αφαίρεση οποιοσδήποτε μεγάλης καρκινική μάζας. Σε νέες, άτοκες 

γυναίκες με μονόπλευρο όγκο, χωρίς εμφανές ασκιτικό υγρό και μετά από ενδελεχή 

έλεγχο για μεταστατικές εστίες, μπορεί να επιλεγεί η χειρουργική θεραπεία με τη 

μονόπλευρη σαλπιγγοωοθηκεκτομή με ταυτόχρονη απόξεση της ενδομήτριος κοιλότητας

για αποκλεισμό σύγχρονης νεοπλασίας του ενδομήτριου. Τέλος, σε περιπτώσεις όγκων

Λ
οριακής κακοήθειας, σε νέες γυναίκες είναι συχνά επαρκής η αφαίρεση της κύστης, ενώ 

μια πιο ριζική αντιμετώπιση συνίσταται σε γυναίκες μεγαλύτερης ηλικίας.
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Άλλες χειρουργικές επεμβάσεις

- Η λαπαροτομία δεύτερης ματιάς (second look laparotomy),  η οποία ορίζεται ως η

> προγραμματισμένη λαπαροτομία μετά την ολοκλήρωση του χημειοθεραπευπκού

σχήματος. Αποτελεί αναμφίβολα την πιο ακριβή μέθοδο εκτίμησης της έκτασης της 

νόσου, της απάντησης στη χημειοθεραπεία και συνεπώς επιτρέπει τη μελλοντική 

προσαρμογή του χημειοθεραπευτικού σχήματος, προσφέροντας ταυτόχρονα τη 

δυνατότητα επαναληπτικής κυτταρομείωσης. Ωστόσο, η προσπάθεια αυτή 

αφαίρεσης της υπολειμματικής νόσου και η προσαρμογή του χημειοθεραπευτικού 

σχήματος, λόγω έλλειψης δεύτερης γραμμής θεραπείας με υψηλή 

αποτελεσματικότητα, δεν έχει διαπιστωθεί ότι βελτιώνουν την πρόγνωση της νόσου 

και, συνεπώς, περιορίζουν την εφαρμογή της μέσα στο πλαίσιο κλινικών δοκιμών 

και όχι σε βάση ρουτίνας.

- Η κυτταρομείωση ενδιαμέσου χρόνου (in terval debulking), η οποία μπορεί να 

πραγματοποιηθεί μετά την ολοκλήρωση 2 -4  κύκλων χημειοθεραπείας στις 

περιπτώσεις εκείνες που είναι εφικτή η περιορισμένη μόνο κυτταρομείωση στην 

αρχική λαπαροτομία. Αν και πολλές μελέτες αναδεικνύουν τον ευεργετικό της ρόλο 

και αποκαλύπτουν βελτίωση στην πρόγνωση, δεν υπάρχουν ακόμη σαφείς 

ενδείξεις, οι οποίες να υποστηρίζουν την καθιέρωσή της.

Χημειοθεραπεία

Η χημειοθεραπεία προσφέρεται πλέον σε όλες τις ασθενείς με καρκίνο των ωοθηκών 

στην άμεση μετεγχειρητική περίοδο, συμπεριλαμβανομένων των όγκων σταδίου I. Στόχος 

της είναι αφενός μεν η βελτίωση της περιόδου κλινικής ύφεσης και της επιβίωσης και 

αφετέρου η παρηγορητική θεραπεία σε προχωρημένα στάδια και υποτροπές. Τα συνολικά 

ποσοστά απάντησης φτάνουν το 7 0 -8 0 % . Ωστόσο, αν και βελτιώνει τη μέση επιβίωση, η 

διαφορά στη θνησιμότητα παραμένει μηδαμινή.

II
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Τις τελευταίες δεκαετίες, πολύ μεγάλος αριθμός μελετών διαπραγματεύεται την
*>»

επιλογή του πιο κατάλληλου μεμονωμένου ή συνδυασμένου χημειοθεραπευτικού 

σχήματος στα διάφορα στάδια της νόσου και τις υποτροπές. Πολλά δοσολογικό και 

θεραπευτικά σχήματα έχουν προταθεί και μελετηθεί, συνήθως όμως δίνονται σε 

διαστήματα 3 έως 4 εβδομάδων για 6 μήνες.

Τα χημειοθεραπευτικά φάρμακα με βάση την πλατίνα, το cisplatin και το ανάλογο 

του carboplatin, φαίνεται να παρουσιάζουν τα μεγαλύτερα ποσοστά πλήρους ύφεσης, τα 

μεγαλύτερα μεσοδιαστήματα χωρίς υποτροπή και τη μεγαλύτερη συνολική επιβίωση, 

μεμονωμένα ή σε συνδυασμό με άλλα. Αποτελούν ιδιαίτερα τοξικά φάρμακα με κύριες 

* παρενέργειες την έντονη εμετογόνο δράση τους, τη σοβαρή μυελοκαταστολή, την  

αλωπεκία, τη νευροτοξικότητα, τη νεφροτοξικότητα και τη νευροπάθεια. Η συχνά 

προκαλούμενη λευκοπενία και θρομβοπενία είναι δοσο-εξαρτώμενες. To carboplatin, 

χωρίς να υπολείπεται σε αποτελεσματικότητα, φαίνεται να παρουσιάζει σημαντικά 

μικρότερη τοξικότητα.

Οι ταξάνες (taxol-paclitaxel) αποτελούν νεότερα φάρμακα με καλή 

αποτελεσματικότητα, συχνά σε συνδυασμό με τις πλατίνες17' 18. Η αισθητική νευροπάθεια, 

η ουδετεροπενία και η αλωπεκία αποτελούν κάποιες από τις κύριες παρενέργειες τους.

Ακτινοθεραπεία

Η ακτινοθεραπεία σπάνια αποτελεί μέρος της θεραπείας του καρκίνου των ωοθηκών, 

κυρίως σε κέντρα εκτός της Μεγάλης Βρετανίας και της Ευρωπαϊκής Ένωσης.

1.9.2. Όγκοι του Γεννητικού Στρώματος

Η θεραπευτική τους αντιμετώπιση δε διαφέρει σημαντικά από αυτή του επιθηλιακού 

καρκίνου της ωοθήκης και η αναλυτική αναφορά ξεφεύγει από τους σκοπούς της  

συγκεκριμένης μελέτης.
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1.9.3. Όγκοι εκ γερμοειδών κυττάρων

Η ιδιαιτερότητα των όγκων αυτών οφείλεται σε δυο κυρίως παράγοντες. Πρώτον, 

ένα μεγάλο ποσοστό των γυναικών που πάσχουν από τη νόσο βρίσκονται σε 

αναπαραγωγική ηλικία. Δεύτερον, αποτελούν όγκους ιδιαίτερα χημειοευαίσθητους και 

θεραπεύσιμους, ακόμη και σε προχωρημένα στάδια, με το τριπλό σχήμα της πλατίνας, της 

μπλεομυκίνης και της ετοποσίδης. Η έκφραση και τα επίπεδα των καρκινικών δεικτών 

(AFP) πρέπει να προσδιορίζονται στην περίοδο παρακολούθησης και υποδεικνύουν την 

ανάγκη και την πορεία της θεραπευτικής γραμμής.

1.10. Αντιμετώπιση γυναικών με ιστορικό οικογενούς καρκίνου των ωοθηκών

Όπως έχει ήδη αναφερθεί, οι γυναίκες με ιστορικό οικογενούς καρκίνου των 

ωοθηκών θεωρούνται υψηλού κινδύνου για μελλοντική εμφάνιση της νόσου. Η 

αντιμετώπισή τους περιλαμβάνει περιοδικό ετήσιο ή συχνότερο προληπτικό έλεγχο με τη 

μέτρηση των τιμών του καρκινικού δείκτη CA 125 στον όρο και τη διακολπική 

υπερηχογραφία, ο οποίος πρέπει να ξεκινά στα 30 χρόνια έως τη ολοκλήρωση της 

οικογένειας τους. Μετά τη ολοκλήρωση της οικογένειας τους και πριν την ηλικία των 40  

ετών, μπορεί να τους προσφερθεί η επιλογή της προληπτικής ωοθηκεκτομίας19'20.

1.11. Παρακολούθηση (Follow-up) -  Υποτροπές

Η λαπαροτομία δεύτερης ματιάς σε βάση ρουτίνας δεν έχει διαπιστωθεί από τις 

σχετικές μελέτες ότι βελτιώνει την επιβίωση. Η παρακολούθηση διαρκεί συνήθως 5 έτη σε 

διαστήματα 3 έως 12 μηνών. Η αύξηση των τιμών του CA125 έχουν σημαντική 

προγνωστική αξία και συχνά προηγείται των κλινικών σημείων κατά 3 -6  μήνες. Η αξονική 

τομογραφία (CT) μπορεί, επίσης, να συμβάλλει στην εκτίμηση της πιθανής απάντησης στη 

θεραπεία και στην πρώιμη αναγνώριση των υποτροπών.

11
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Η πρόγνωση των υποτροπών είναι συνήθως φτωχή και η πιθανότητα απάντησης σε 

δεύτερης γραμμής χημειοθεραπεΐα πολύ μικρότερη. Η χειρουργική θεραπεία είναι συνήθως 

παρηγορική και περιορίζεται σε ανακούφιση των συμπτωμάτων, πχ. απόφραξη εντέρου.

1.12. Προγνωστικοί παράγοντες - Πρόγνωση

Πολλά κλινικά και ιστολογικά χαρακτηριστικά έχουν κατά καιρούς συσχετιστεί με την  

πρόγνωση και την επιβίωση του καρκίνου των ωοθηκών. Το στάδιο, η διαφοροποίηση, η 

υπολλειμματική νόσος στην αρχική κυτταρομειωτική λαπαροτομία και η χημειοευαισθησία 

- αποτελούν κάποιες από τις ανεξάρτητες προγνωστικές μεταβλητές.

Οι όγκοι οριακής κακοήθειας, ιδιαίτερα όταν περιορίζονται στις ωοθήκες, 

παρουσιάζουν μακροπρόθεσμα πολύ καλή πρόγνωση. Ακόμη και στις περιπτώσεις 

εξάπλωσης του όγκου πέραν των ωοθηκών, η 15-ετής επιβίωση μπορεί να φτάσει 

το 90% , ανάλογα με τον ιστολογικό τύπο της νόσου.

Η 5-ετής επιβίωση του επιθηλιακού καρκίνου των ωοθηκών φτάνει το 6 7%  στο 

στάδιο I,  το 51%  στο στάδιο ΙΙα , το 20%  στο στάδιο I I I  και μόλις το 5%  σε 

ασθενείς σταδίου IV. Παρά τις εξελίξεις των χειρουργικών τεχνικών και την  

εισαγωγή νέων χημειοθεραπευτικών σχημάτων, η συνολική 5-ετής επιβίωση της 

νόσου παραμένει χαμηλή, περίπου 30%  στη Μεγάλη Βρετανία2, χωρίς σημαντική 

βελτίωση τα τελευταία 20-30  έτη (Πίνακας 4 ).

Η 5-ετής επιβίωση των όγκων του γεννητικού στρώματος είναι καλή και φτάνει το 

80% , αλλά οι υποτροπές της νόσου συσχετίζονται με υψηλά ποσοστά 

θνησιμότητας.

Τέλος, οι όγκοι εκ γερμοειδών κυττάρων έχουν καλή πρόγνωση που φτάνει 

συνολικά το 77% .
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Πίνακας 4: Η 5-ετής επιβίωση για κάθε στάδιο στον επιθηλιακό καρκίνο των ωοθηκών

Στάδιο Ποσοστό Επιβίωση

I 24 70%

I I 6 40-50%

I I I 55 20%

IV 15 <5%

Συνολικά 30%

1.13. Μαζικός Προληπτικός Έλεγχος

*

Τα χαμηλά ποσοστά επιβίωσης στον καρκίνο των ωοθηκών, παρά τις εξελίξεις των 

τελευταίων ετών στα πλαίσια της επεμβατικής και φαρμακευτικής αντιμετώπισης, 

οφείλονται κατά ένα μεγάλο μέρος στην καθυστερημένη διάγνωση της νόσου. Λόγω της 

ισχυρής συσχέτισης του σταδίου της νόσου κατά τη διάγνωση και της επιβίωσης, διάφοροι 

μέθοδοι μαζικού προληπτικού ελέγχου (screening) έχουν προταθεί στην προσπάθεια 

έγκαιρης αναγνώρισης των αρχόμενων περιπτώσεων.

Οι τρεις τεχνικές μαζικού ελέγχου είναι:

- Η  Κλινική Εξέταση, η οποία έχει αποδειχθεί ανεπαρκής ως μέθοδος προληπτικού 

ελέγχου.

- Η  Υπερηχογραφία, η οποία αποτελεί μια σχετικά ακριβή μέθοδο μαζικού ελέγχου που 

παρουσιάζει όμως το μειονέκτημα των υψηλών ψευδώς θετικών ποσοστών.

- Ο Καρκινικός Δείκτης CA 125, ο οποίος όμως συχνά ανευρίσκεται αυξημένος και σε 

καλοήθεις παθήσεις όπως πχ. ενδομητρίωση, ινομυώματα21 κτλ.

Ο συνδυασμός της υπερηχογραφικής εξέτασης και μέτρησης του δείκτη CA125 

φαίνεται να αποτελεί την πιο αποτελεσματική στρατηγική μαζικού ελέγχου σήμερα.

i i
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Ωστόσο, ο αριθμός των γυναικών, ο οποίος υποβάλλεται σε άσκοπες χειρουργικές
■*%

επεμβάσεις για την ανεύρεση κάθε πραγματικού καρκίνου παραμένει υψηλός; με συνέπεια 

η μαζική εφαρμογή του στον έλεγχο του γενικού πληθυσμού να μην δικαιολογείται. Η 

κατάσταση διαφέρει στις γυναίκες που παρουσιάζουν γενετική προδιάθεση στη νόσο, στις 

οποίες η αυξημένη συχνότητα συνεπάγεται και μεγαλύτερα οφέλη. Πιθανές μελλοντικές 

εξελίξεις στις απεικονιστικές μεθόδους και στην ανεύρεση πιο αξιόπιστων καρκινικών 

δεικτών ίσως βελτιώσουν την αποτελεσματικότητα του screening.

Πάντως το ερώτημα της επίπτωσης του τελευταίου στη θνησιμότητα παραμένει 

αναπάντητο και, συνεπώς, παραμένει ακαθόριστη και η ιδανική στρατηγική ελέγχου μέχρι 

τη δημοσίευση των αποτελεσμάτων μεγάλων τυχαιοποιημένων μελετών που βρίσκονται 

ήδη υπό εξέλιξη.

1.14. Συμπέρασμα -  Σημεία Κλειδιά

• Ο καρκίνος των ωοθηκών παρουσιάζει πολλές δυσκολίες στην αντιμετώπισή του, 

κυρίως λόγω της καθυστερημένης διάγνωσης και της συνακόλουθης συχνά 

πενιχρής πρόγνωσής του.

• Τουλάχιστον το 10%  των ωοθηκικών καρκίνων έχουν κληρονομικό υπόβαθρο, 

λόγω μεταλλάξεων στο BRCA γονίδιο. Ο κίνδυνος εμφάνισης της νόσου στις 

γυναίκες με ισχυρό οικογενειακό ιστορικό φτάνει το 1 0 -40 %  στη διεθνή 

βιβλιογραφία.

•  Η θεραπεία περιλαμβάνει κυτταρομειωτική χειρουργική και επακόλουθη 

χημειοθεραπεία.

•  Η αντιμετώπιση πρέπει ιδεωδώς να γίνεται σε εξειδικευμένα κέντρα γυναικολογικής 

ογκολογίας.

•  Η εξισορρόπηση ανάμεσα στην επιθετική θεραπεία και την ποιότητα ζωής είναι 

απαραίτητη και έχει ιδιαίτερη σημασία η παρηγορητική φροντίδα και υποστήριξη 

της ασθενούς.
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Η εφαρμογή μαζικού πληθυσμιακού ελέγχου, πιθανώς με το συνδυασμό της 

υπερηχογραφίας και του CA 125, ενδέχεται να συντελέσει στη διάγνωση της νόσου 

σε πρώιμα στάδια. Μέχρι στιγμής, το ερώτημα της βελτίωσης της θνησιμότητας 

παραμένει αναπάντητο και η μαζική εφαρμογή των προγραμμάτων screening δε 

δικαιολογείται.

ύ



Κεφ άλαιο 2

ΧΗΜΕΙΟΘΕΡΑΠΕΙΑ

2.1. Εισαγωγή -  Ιστορική αναδρομή

Η εποχή της χειρουργικής εγκαινιάστηκε με την ανακάλυψη της αναισθησίας το  

1846. Πενήντα χρόνια μετά, το 1896, ο Roentgen δημοσίευσε το διάσιμο άρθρο του για 

την ακτινοβολία (X -ray). Η εποχή της χημειοθεραπείας του καρκίνου ξεκίνησε σχετικά 

πρόσφατα, μόλις τη δεκαετία του 1940, με τα nitrogen mustards και τους ανταγωνιστές 

του φυλλικού οξέως. Στο διάστημα που έχει μεσολαβήσει μέχρι σήμερα η χρήση της  

επεκτάθηκε σε τέτοιο βαθμό, ώστε να έχει μεταβληθεί πλέον σε μια επιχείρηση με 

τεράστια κέρδη.

Κατά τη διάρκεια του Β' Παγκοσμίου Πολέμου, στο στρατό των Ηνωμένων Πολιτειών 

της Αμερικής, οι φαρμακολόγοι Louis S Goodman and Alfred Gilman στην προσπάθειά 

τους να δημιουργήσουν νέα θεραπευτικά μέσα, ανακάλυψαν ένα συστατικό που λέγονταν  

nitrogen mustard (αζωθυπερίτης), για το οποίο υπήρξαν βάσιμες ενδείξεις ότι έχει 

σημαντική δράση στην αντιμετώπιση του λεμφώματος22'23· Έτσι εγκαινιάστηκε η εποχή 

χρήσης της χημειοθεραπείας έναντι του καρκίνου.

Αμέσως μετά το τέλος του Β' Παγκοσμίου Πολέμου, σε μικρό χρονικό διάστημα από 

την ανακάλυψη του nitrogen mustard, ο Sidney Farber, ένας παθολόγος από την Ιατρική  

Σχολή του Harvard, παρατήρησε ότι η χορήγηση του φυλλικού οξέως, μιας βιταμίνης 

απαραίτητης για το μεταβολισμό του DNA, διέγειρε τον πολλαπλασιασμό των κυττάρων 

της οξέως λεμφοβλαστικής λευχαιμίας σε παιδιά. Η παρατήρηση αυτή τον οδήγησε στην
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προσπάθεια σύνθεσης ανταγωνιστών του φυλλικού οξέως, της aminopterin και στη 

συνέχεια της γνωστής σήμερα ως μεθοτρεξάτη am ethopterin24. Αν και επικρίθηκε έντονα 

στην περίοδο εκείνη, η εποχή της χημειοθεραπείας είχε ξεκινήσει. Μια δεκαετία μετά, η 

πρώτη θεραπεία με μεθοτρεξάτη ενός σπάνιου μεταστατικού καρκίνου του 

χοριοκαρκινώματος της κύησης ήταν πραγματικότητα25.

Η ιστορία έδωσε τη σειρά της σε νέες προσπάθειες από άλλους ερευνητές, οι οποίες 

οδήγησαν στη ανακάλυψη της 6-m ercaptopurine (6-Μ Ρ ) και στη συνέχεια των vinca 

alkaloids (π.χ. vincristine). Μέχρι το 1970 υπήρξαν περισσότεροι από 20  

χημειοθεραπευτικοί παράγοντες διαθέσιμοι για τη θεραπεία του καρκίνου, 

συμπεριλαμβανομένων των αλκυλιούντων παραγόντων, των αντιμεταβολιτών, των 

αντιβιοτικών, των φυτικών αλκαλοειδών και των ορμονών.

Τα μικρά αυτά βήματα και η ανάπτυξη των πολυάριθμων χημειοθεραπευτικών 

παραγόντων, με διαφορετικούς μηχανισμούς δράσης, προετοίμασε το έδαφος για μια άλλη 

μεγάλη επανάσταση στην ιστορία της θεραπείας του καρκίνου. Σταθμός αποτελεί το έτος 

1965, όταν διατυπώθηκε για πρώτη φόρα η θεώρηση για την πιθανή ευεργετική δράση 

από το συνδυασμό περισσότερων του ενός τέτοιων παραγόντων. Οι Holland, Freireich, 

and Frei χορήγησαν επιτυχώς ένα συνδυασμό m ethotrexate (an antifolate), vincristine (a 

Vinca alkaloid), 6-m ercaptopurine (6-M P ) and prednisone —αναφερόμενο ως το POMP 

σχήμα — σε παιδιά με οξεία λεμφοβλαστική λευχαιμία. Αυτή η προσπάθειά τους 

συνεχίστηκε και εξελίχθηκε το 1963 από τους Vincent DeVita και George Canellos, οι 

οποίοι απέδειξαν, στο τέλος της δεκαετίας του ' 60 , ότι ο συνδυασμός nitrogen mustard, 

vincristine, procarbazine and prednisone (αζωθυπερίτης, βινκριστίνη, προκαρβαζίνη και 

πρεδνιζολόνη) — γνωστός ως το ΜΟΡΡ σχήμα — δύναται να θεραπεύσει ασθενείς με 

Hodgkin's και non-Hodgkin's λεμφώματα26. Έκτοτε, οι συνδυαστικές θεραπευτικές αγωγές 

δοκιμάστηκαν και σε άλλες κακοήθειες, στις οποίες τα αποτελέσματα ήταν θετικά και σε 

άλλες νόσους, όπως τον όγκο Wilms και το καρκίνωμα του όρχη.

Το επόμενο μεγάλο βήμα στη θεραπεία του καρκίνου προήλθε από μελέτες στα ζώα, 

από τις οποίες διαπιστώθηκε μια αύξηση της αποτελεσματικότητας των
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χημειοθεραπευτικών σε ασθενείς με νεόπλασμα μικρότερου όγκου. Στις αρχές του 20ου 

αιώνα, οι μόνοι θεραπεύσιμοι όγκοι ήταν αυτοί που ήταν τόσο μικροί και περιορισμένοι, 

ώστε μπορούσαν να αφαιρεθούν με χειρουργική επέμβαση. Στη συνέχεια, 

χρησιμοποιήθηκε η ακτινοθεραπεία μετά την επέμβαση, προκειμένου να ελέγξει μικρού 

όγκου νεοπλάσματα, τα οποία δεν μπορούσαν να αφαιρεθούν χειρουργικά. Η 'επικουρική', 

όπως ονομάστηκε, όμως χημειοθεραπεία "adjuvant therapy", η οποία γινόταν μετά τη 

χειρουργική επέμβαση και αφαίρεση της νεοπλασίας, θα μπορούσε να καταστρέφει μερικά 

ακόμη κακοήθη κύτταρα σε ασθενείς που ειδάλλως θα υποτροπίαζαν. Μια μελέτη σταθμός, 

που πραγματοποιήθηκε στην Ιταλία, απέδειξε ότι η 'επικουρική' χημειοθεραπεία σε 

ασθενείς με πλήρη εκτομή καρκίνου του μαστού βελτίωσε σημαντικά την επιβίωση. Η νέα 

αυτή γνώση χρησιμοποιήθηκε στη συνέχεια και σε ποικίλους καρκίνους, όπως του 

εντέρου, των όρχεων κλπ27.

Οι παραπάνω χημειοθεραπευτικές ουσίες είναι ουσιαστικά δηλητήρια. Οι 

προκαλούμενες τοξικότητες περιορίζουν τις δόσεις που μπορούν να χορηγηθούν και, 

συνεπώς, τις ευεργετικές τους δράσεις. Η προσπάθεια αντιμετώπισης των παρενεργειών 

αυτών είναι λοιπόν ιδιαίτερα σημαντική για την επιτυχία της χημειοθεραπείας και με την  

πάροδο του χρόνου ανακαλύφθηκαν ποικίλοι οποστηρικτικοί παράγοντες, οι οποίοι 

βοήθησαν στην πρόοδο της χημειοθεραπείας.

Με τις επιτυχίες της συνδυαστικής χημειοθεραπείας και την ανακάλυψη νέων 

παραγόντων, δημιουργήθηκε η εντύπωση ότι όλα τα νεοπλάσματα είναι θεραπεύσιμα, εάν 

μπορούσε να χορηγηθεί ο σωστός συνδυασμός, στις σωστές δόσεις και στα κατάλληλα 

χρονικά διαστήματα. Η έρευνα συνεχίστηκε με νέους, ακόμη πιο πολύπλοκους 

συνδυασμούς, σε μεγαλύτερες δόσεις και ποικίλα διαστήματα.

Μια σημαντική συνεισφορά, κατά την περίοδο αυτή, ήταν η ανακάλυψη της 

αυτόλογης μεταμόσχευσης μυελού των οστών, η οποία επέτρεψε τη χορήγηση 

προηγούμενα φονικών δόσεων χημειοθεραπείας και χρησιμοποιείται μέχρι και σήμερα 

κυρίως στις αιματολογικές νεοπλασίες. Επιπλέον, την ίδια περίοδο αναγνωρίστηκε η 

σημαντική επίδραση των ορμονών και η συμβολή τους στην αντιμετώπιση κάποιων
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κατηγοριών καρκίνου του στήθους και οδήγησε στη δημιουργία νέων παραγόντων, όπως 

αυτού της ταμοξιφαΐνης.

Δυστυχώς όμως στο μετέπειτα διάστημα οι εξελίξεις ήταν αναλογικό με τις 

> προηγούμενες περιορισμένες. Μερικό παραδείγματα των πιο σύγχρονων εξελίξεων και 

επιτυχιών στον τομέα αυτό αποτελούν η πλατίνα, οι ταξάνες και οι ανασταλτικοί 

παράγοντες της τοποϊσομεράσης, η λιποσωμική θεραπεία* και τα μονοκλωνικά αντισώματα

I. Ωστόσο πολλά ερωτήματα παραμένουν ακόμη μέχρι σήμερα αναπάντητα. Η προσέγγιση 

των ερωτημάτων αυτών γίνεται ολοένα και πιο επιστημονική, με τη διεξαγωγή άρτια 

οργανωμένων κλινικών δοκιμών που συγκρίνουν νέες και παλαιότερες θεραπείες και 

συνεισφέρουν στην καλύτερη κατανόηση του οφέλους και των κινδύνων. Ωστόσο, είναι 

ευρέως αποδεκτή η γενική πεποίθηση ότι τα κύρια σημεία στη θεραπεία του καρκίνου θα 

προκύψουν στο μέλλον από την εφαρμογή θεραπειών που θα βασίζονται σε γενετικούς και 

βιοχημικούς παράγοντες, οι οποίοι ενέχονται για την παθογένεση του καρκίνου.

Αν και υπάρχει μια διάχυτη εντύπωση ότι οι σύγχρονοι κλινικοί ογκολόγοι έχουν 

φτάσει σε έναν αδιαπέραστο τοίχο, κάτω από την επιφανειακή αυτή εικόνα συμβαίνει κάτι 

εντυπωσιακό με τη βοήθεια των νέων τεχνολογιών και τις προόδους της έρευνας: η 

αποσαφήνιση των μηχανισμών και της γενετική της φύσης του καρκίνου. Μέχρι 

πρόσφατα, οι χημειοθεραπευτικοί παράγοντες είχαν ανακαλυφθεί κατά τύχη ή 

χρησιμοποιήθηκαν με βάση την αναστολή των μεταβολικών οδών κρίσιμων για την  

κυτταρική διαίρεση, αλλά παρέμειναν μη ειδικά του καρκινικού κυττάρου.

Η λιποσωμική θεραπεία είναι μια νέα τεχνική που χρησιμοποιεί χημειοθεραπευτικά 

φάρμακα που έχουν 'πακεταριστεί' μέσα σε λιποσώματα (συνθετικό λιποσφαίρια). Το 

λιπόσωμα αυτό ή το λιπώδες κάλλυμα τα βοηθά να εισχωρούν στα καρκινικά κύτταρα πιο 

επιλεκτικά και μειώνει τις πιθανές παρενέργειες (όπως η απώλεια τριχών, η ναυτία και ο 

έμετος). Παραδείγματα λιποσωμικών φαρμάκων είναι το Doxil (η μορφή του doxorubicin 

εντός κάψας) και το Daunoxome (η μορφή του daunorubicin εντός κάψας).

\1
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Οι τεράστιες πρόοδοι στη μοριακή και στη γενετική έρευνα συνέβαλαν σε μεγάλο 

βαθμό στην κατανόηση της κυτταρικής βιολογίας και αποκάλυψαν καινούργιες οδούς, οι 

οποίες, με στοχευμένες θεραπείες, ρυθμίζουν τις κυτταρικές δραστηριότητες, τον 

πολλαπλασιασμό, την επιβίωση και τις παραλλαγές τους στα καρκινικά κύτταρα.

Ένα κλασσικό παράδειγμα στοχευμένης θεραπείας είναι η Imatinib mesylate 

(G leevec®), ένα μικρό μόριο που αναστέλλει την κινάση. Χρησιμοποιείται κυρίως στην 

περίπτωση της χρόνιας μυελογενούς λευχαιμίας και οδηγεί σε 9 0 %  αιματολογική 

υποστροφή. Το υψηλό αυτό ποσοστό δημιουργεί ελπίδες ότι η στοχευμένη θεραπεία σε 

μοριακό επίπεδο είναι πολύ πιθανό να βοηθήσει στη θεραπεία και άλλων νεοπλοσμότων 

, στο μέλλον.

Ένας άλλος κλάδος στοχευμένης θεραπείας του καρκίνου είναι τα μονοκλωνικά 

αντισώματα, οι άνοσες πρωτεΐνες που επιλέγεται να συνδέονται με ακρίβεια σχεδόν σε 

οποιοδήποτε στόχο. Τα μονοκλωνικά αντισώματα, μια ειδική μορφή αντισώματος που 

παράγεται στα εργαστήρια, μπορούν να σχεδιαστούν με τρόπο ώστε να οδηγούν τα 

χημειοθεραπευτικά φάρμακα κατευθείαν εντός του όγκου. Τα μονοκλωνικά αντισώματα (ή 

πρωτεΐνες) συνδέονται με τα αντιγόνα της.επιφάνειας των κυττάρων, τα οποία σχετίζονται 

με τον όγκο και καταστρέφουν τα καρκινικά κύτταρα με ποικίλες μεθόδους. 

Χαρακτηριστικό παράδειγμα αποτελεί η Rltuxlmab, ένα φάρμακο που χρησιμοποιείται για 

τη θεραπεία των λεμφωμάτων.

Η συμβατική κυτταροτοξική χημειοθεραπεία έδειξε ότι μπορεί να θεραπεύσει 

μερικούς καρκίνους, συμπεριλαμβανομένων του καρκίνου των όρχεων, της νόσου του 

Hodgkin, των non-Hodgkin λεμφωμάτων και μερικών λευχαιμιών. Η ’επικουρική' θεραπεία 

βοήθησε στη μείωση του κινδύνου υποτροπής. Ωστόσο, οι μεγάλες ελπίδες που 

δημιουργήθηκαν απά την τεράστια αρχική επιτυχία δεν πραγματοποιήθηκαν τελικά, αφού 

δεν έχουν ακόμη βρεθεί αποτελεσματικές θεραπείες ακόμη και των πιο κοινών 

νεοπλασμάτων.

’Λ
Οι νέες γνώσεις που άυσσωρεύονται από τις τεράστιες εξελίξεις στον τομέα της

μοριακής βιολογία ανοίγουν, ωστόσο νέους δρόμους και οδηγούν σε νέες κατευθύνσεις
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την έρευνα. Σύμφωνα με τις εκτιμήσεις των ερευνητών κατά τις επόμενες δυο δεκαετίες 

θα έρθουν στο φως δύο ανταγωνίσιμες στρατηγικές για τη θεραπεία του καρκίνου: οι 

μικροί μοριακοί αναστολείς και η προσαρμοζόμενη ανοσοθεραπεία με 

> επαναπρογραμματισμένα κύτταρα δράσης που θα συνδυασθούν στην προσπάθεια να 

θεραπεύσουν τελικά τον καρκίνο.

2.2. Κυτταρικός κύκλος

Η γνώση του κυτταρικού κύκλου είναι σημαντική για την κατανόηση της αύξησης 

των όγκων και της δράσης της χημειοθεραπείας στα κακοήθη νεοπλάσματα. Η κατανόηση 

αυτή δύναται επιπλέον να βοηθήσει, ώστε να δοθεί απάντηση στο καίριο ερώτημα, γιατί 

δηλαδή η θεραπεία τόσο συχνά αποτυγχάνει28.

Ο κυτταρικός κύκλος συμπεριλαμβάνει μια σειρά από γεγονότα, τα οποία λαμβάνουν 

χώρα σε ένα ευκαριωτικό κύτταρο και επεκτείνονται από τη στιγμή της δημιουργίας του 

μέχρι τη στιγμή που αναπαράγεται. Τα γεγονότα αυτά διακρίνονται σε δυο κύριες φάσεις: 

τη μεσόφαση (interphase), δηλαδή την περίοδο που μεσολαβεί ανάμεσα στις κυτταρικές 

διαιρέσεις και περιλαμβάνει τις φάσεις Gi, S και G2, κατά την οποία το κύτταρο 

δημιουργείται και διενεργεί τις κανονικές μεταβολικές του λειτουργίες και τη μιτωτική 

φάση (Μ , mitosis), κατά την οποία το κύτταρο αναπαράγεται.

Η Μ φάση περιλαμβάνει δύο διακριτές, αλλά στενά συνδεδεμένες μεταξύ τους 

διαδικασίες: τη μίτωση, κατά την οποία τα κυτταρικά χρωμοσώματα διαχωρίζονται 

ανάμεσα στα δυο θυγατρικά κύτταρα και τη κυτταροκΐνηση, κατά την οποία διαχωρίζεται 

το κυτταρόπλασμα. Τα κύτταρα που έχουν, προσωρινά ή αναστρέψιμα, σταματήσει να 

διαχωρίζονται λέγεται ότι βρίσκονται σε μια λανθάνουσα κατάσταση (quiescence), η οποία 

καλείται G0 φάση. Αντίθετα, τα κύτταρα που έχουν μονίμως σταματήσει να διαιρούνται, 

λόγω ηλικίας ή συσσωρευόμενης βλάβης, του DNA καλούνται 'γηραλέα' (senescent).

II
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Τα μοριακά γεγονότα, τα οποία ρυθμίζουν τον κυτταρικό κύκλο στηρίζονται κυρίως 

σε δυο μόρια: τις κυκλίνες (cydins) και τις κινάσες που εξαρτώνται από τις κυκλίνες 

(cydin-dependent kinases).

Ο κυτταρικός κύκλος ενός τυπικού ευκαριωτικού κυττάρου έχει τέσσερις (4 ) 

διακριτές φάσεις: την Gi φάση, την S φάση, την G2 φάση [που συνολικά καλούνται 

μεσόφαση (interphase)] και την Μ φάση (Εικόνα 3 ).

Μ φάση

Η σχετικά σύντομη Μ φάση συμπεριλαμβάνει το διαχωρισμό του πυρήνα (μίτωση) 

και την κυτταροπλασματική διαίρεση (κυτταροκίνηση). Η εκκίνηση της μίτωσης (Μ) 

χαρακτηρίζεται από τη συμπύκνωση των χρωμοσωμάτων, και ακολουθείται από το 

διαχωρισμό των χρωμοσωμάτων, την κυτταροδιαίρεση, με την επακόλουθη παραγωγή δύο 

θυγατρικών κυττάρων.

G1 φάση

Η πρώτη φάση G1 αντιπροσωπεύει το χρόνο ή το διάστημα μεταξύ της μίτωσης και 

της φάσης S, την περίοδο δηλαδή, κατά την οποία κάθε κύτταρο, ανάλογα με τον τύπο και 

το είδος του, πραγματοποιεί τις εξειδικευμένες λειτουργίες του. Είναι επίσης το στάδιο, 

κατά το οποίο προετοιμάζονται τα οργανίδια του κυττάρου για τη σύνθεση DNA. Τα 

κύτταρα τότε είναι 2Ν.

S φάση

Τόσο στα κακοήθη όσο και στα φυσιολογικά κύτταρα, η σύνθεση του DNA δεν είναι μια 

συνεχής διαδικασία από την μία μίτωση στην επόμενη, αφού συμβαίνει κατά τη διάρκεια 

μιας συγκεκριμένης χρονικής περιόδου μεταξύ των μιτώσεων, γνωστής και ως φάση S. 

’Οταν αυτή ολοκληρωθεί, τα χρωμοσώματα έχουν διπλασιαστεί και τα κύτταρα είναι πλέον

4Ν.
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G2 φάση καλείται το διάστημα μεταξύ του τέλους της φάσης S και της μίτωσης και 

αναφέρεται στη συνήθως συνοπτική εκείνη χρονική περίοδο που απαιτείται για να 

'* οργανωθεί ο πυρήνας για τη μίτωση.

Η φάση G1 είναι γενικό η πιο μακροχρόνια φάση του κυτταρικού κύκλου και 

ιδιαίτερα μεταβλητή ως προς τη διάρκεια. Η φάση S απαιτεί χαρακτηριστικά μια περίοδο 

περίπου 10-20  ώρες και η φάση G2 διαρκεί 2 -1 0  ώρες. Η μίτωση ολοκληρώνεται σε 30  

λεπτά έως 1 ώρα. Τα κύτταρα της φάσης G0, αντιμετωπίζονται ως μη ανήκοντα στον 

κυτταρικό κύκλο, επειδή δεν ανταποκρίνονται στα σήματα, τα οποία προτρέπουν την 

έναρξη της σύνθεσης DNA, σε αντίθεση με τα κύτταρα της φάσης G1. Εντούτοις, τα 

κύτταρα στη φάση G0 δεν είναι «νεκρά». Συνεχίζουν να συνθέτουν RNA και πρωτεΐνες και 

για το λόγο αυτό δύνανται να πραγματοποιήσουν μερικές από τις εξειδικευμένες 

λειτουργίες του συγκεκριμένου τύπου κυττάρων.

Τα μετα-μιτωτικά κύτταρα συχνά αναφέρονται ως λανθάνοντα (quiescent) ή 

γηραλέα (senescent) κύτταρα. Τα μη πολλαπλασιαζόμενα κύτταρα μπαίνουν από τη G i σε 

μια λανθόνουσα G0 κατάσταση και μπορεί να μείνουν σε αυτή για μεγάλες περιόδους ή και 

πιθανώς επί αόριστο διάστημα (όπως π.χ. στην περίπτωση των νευρώνων). Αυτό 

συμβαίνει πολύ συχνά σε κύτταρα που είναι πλήρως διαφοροποιημένα. Τα 'γηραλέα' 

κύτταρα, από την άλλη, ως αποτέλεσμα συνήθως κάποιας DNA βλάβης, βρίσκονται σε μια 

μη βιώσιμη κατάσταση.

G2 φάση

ϋ
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Εικόνα 3: Μοντέλο κυτταρικού κύκλου και οι φάσεις στις οποίες δρουν μερικοί από τα 

χημειοθεραπευτικούς παράγοντες

1. Αλκαλοειδή της Vinca 
(vincristine, vinblastine)
2. Ποδοφυλλοτοξίνες 
(etoposide)
3. Ταξάνες
(Paclitaxel, Doxetaxel)

1. Στεροειδή? ΝιτροζουρΙες
2. Ασπαραγινάση
3. Διγλυκαλδεϋδη

G1 i
*»

G2

Αντί μετά βολίτες
1. Ανταγωνιστές του φυλλικού οξέως 
(M ethotrexate)
2. Αντι-πυριμιδίνες (Fluoracil)
3. Αντι-πουρίνες (Mercaptopurine)
4. Διάφορα (Hydroxyurea, Cisplatin, 
Carboplatin)

Παράγοντες μη ειδικοί της φάσης του κυτταρικού κύκλου

1. Αλκυλιούντες παράγοντες (melphalan, busulfan, chlorambucil, cyclophosphamide)
2. Ανθρακυκλίνες /  Αντιβιοτικά (doxorubicin, dactinomycin)
3. Διάφορα (Cisplatin, Carboplatin)
4. ΝιτροζουρΙες (επίσης G0)vS

* %
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2.3. Κλινικές δοκιμές φαρμάκων

Μέχρι και σήμερα, επιχειρεΐται από τους ερευνητές μια συνεχής αναζήτηση νέων 

κυτταροτοξικών παραγόντων για τη θεραπεία των κακοηθειών. Η εξάντληση, ωστόσο, των 

φυσικών πηγών για την παραγωγή φαρμακευτικών ουσιών συνιστό πλέον μια 

αναπόφευκτη πραγματικότητα. Ταυτόχρονα όμως, εκδηλώνεται ένα σε ολοένα και 

μεγαλύτερο βαθμό αυξανόμενο ενδιαφέρον για το γενετικό υπόστρωμα των 

νεοπλασμάτων και το μοριακό σχεδίασμά φαρμάκων, αν και αναγνωρίζεται ότι υπάρχουν 

εμπόδια στην πρακτική εφαρμογή αυτής της θεωρητικά ελκυστικής προσέγγισης θεραπείας 

του καρκίνου.

Στις επιστήμες υγείας, συμπεριλαμβανομένης και της ιατρικής, μια κλινική δοκιμή 

αποτελεί ουσιαστικό την εφαρμογή μιας επιστημονικής μεθόδου στην ανθρώπινη υγεία.

Οι κλινικές δοκιμές αποτελούν ένα μικρό μόνο μέρος της έρευνας που 

πραγματοποιείται διεθνώς και αδιάκοπα για τη ανακάλυψη νέων θεραπειών. Οι δυνητικά 

χρήσιμες φαρμακευτικές ουσίες χρειάζεται πρώτα να ανακαλυφθούν, να καθαρισθούν και 

να εξαγνισθούν. Στη συνέχεια χρειάζεται να ταυτοποιηθούν για να δοκιμαστούν και να 

ελεγχθούν, σε εργαστηριακό επίπεδο, με μελέτες σε κύττορα και ζώα, πριν 

συμπεριληφθούν σε κλινικές δοκιμές και χορηγηθούν στους ανθρώπους. Συνολικό, 

περίπου 1000 δυνητικά αποτελεσματικές φαρμακευτικές ουσίες διερευνούνται σε 

εργαστηριακό επίπεδο, πριν οποιαδήποτε από αυτές θεωρηθεί ικανή και κατάλληλη να 

δοκιμαστεί σε μια κλινική δοκιμή. Κάθε νέο αντινεοπλασματικό φάρμακο έχει, κατά μέσο 

όρο, τουλάχιστον μια ιστορία 6  ετών έρευνας, πριν δοκιμαστεί και συμπεριληφθεί σε 

κάποια κλινική δοκιμή. Παρόλα αυτά, η κυριότερη ίσως αιτία καθυστέρησης της ευρείας 

διάθεσης ενός φαρμάκου στην αγορά είναι το μακρύ χρονικό διάστημα, το οποίο 

απαιτείται, προκειμένου να ολοκληρωθούν οι κλινικές αυτές δοκιμές, και υπολογίζεται ότι 

κατά μέσο όρο προσεγγίζει τα 8 έτη, πριν η συγκεκριμένη ουσία τελικά εγκριθεί.

ίΙ
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Φάσεις

Οι φαρμακευτικές κλινικές δοκιμές κατηγοριοποιούνται σε 4  φάσεις. Εάν το  

φαρμακευτικό σκεύασμα περάσει επιτυχώς τις φάσεις I, I I  και I I I ,  συνήθως θα εγκριθεί για 

τη χρήση του στο γενικό πληθυσμό και θα γίνει εμπορικό διαθέσιμο.

Προ~κλινικές μελέτες

Οι φαρμακευτικές εταιρίες, πριν την έναρξη κλινικών δοκιμών φαρμάκων, διεξάγουν 

εκτεταμένες προ-κλινικές μελέτες, οι οποίες πραγματοποιούνται είτε in vitro (πχ., 

δοκιμαστικός σωλήνας ή εργαστήριο) είτε σε πληθυσμούς ζώων. Χορηγούνται ποικίλα ' 

δοκιμαστικά δοσολογικά σχήματα και διερευνώνται πρώιμες πληροφορίες και δεδομένα 

δραστικότητας, τοξικότητας και φαρμακοκινητικής.

Φάση 0

Οι μελέτες φάσης 0 στοχεύουν στην επιτάχυνση της διαμόρφωσης των παραγόντων 

εκείνων που σε σχετικά πρώιμο στάδιο φαίνονται σημαντικοί για την περαιτέρω πορεία της 

έρευνας. Οι ουσίες αυτές χορηγούνται συχνά σε μικρά αριθμό ασθενών (1 0 -1 5  άτομα) και 

παρέχουν προκαταρκτικά δεδομένα για την ανεκτικότητα, τις φαρμακοκινητικές και 

φαρμακοδυναμικές ιδιότητες και το μηχανισμό δράσης.

Φάση I

Η δοκιμές Φάσης I  αποτελούν το πρώτο στάδιο κλινικής δοκιμής σε ανθρώπους. Οι 

ερευνητές συχνά επιλέγουν μια μικρή ομάδα εθελοντών (2 0 -8 0  άτομα) -  υγειών ή μη 

υγειών - και διερευνούν τη βέλτιστη δοσολογία, τον καλύτερο τρόπο χορήγησης και 

χρήσης ενός νέου φαρμάκου. Συνήθως συμπεριλαμβάνουν τη διερεύνηση ποικίλων 

δοσολογικών σχημάτων και για το λόγο αυτό είναι συχνά γνωστές ως 'δοσοανιχνευτικές

μελέτες'. Οι μελέτες αυτές στοχεύουν στον καθορισμό της μέγιστης δόσης του φαρμάκου
&

που είναι αποδεκτή και, ταυτόχρονα, της δόσης που θα συστηθεί για την επόμενη

αξιολόγηση της αποτελεσματικότητάς του (Φάση I I ) .  Οι ομάδες των ασθενών
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αντιμετωπίζονται με αυξανόμενες δόσεις του πειραματικού φαρμάκου, μέχρι τη δόση 

εκείνη που εμφανίζεται τοξικότητα.

Φάση II

Όταν η ασφάλεια του φαρμάκου έχει σε πρώτη φάση πιστοποιηθεί και η αποδεκτή 

δόση έχει καθοριστεί σε κλινικές δοκιμές της Φάσης I ,  ακολουθεί το επόμενο βήμα που 

είναι οι κλινικές δοκιμές Φάσης I I  σε μεγαλύτερες ομάδες ασθενών (2 0 -3 0 0 ), οι οποίες 

στοχεύουν στη διερεύνηση της σχετικής τοξικότητας και αποτελεσματικότητας 

χρησιμοποιώντας το σχήμα που διαπιστώθηκε ότι είναι ανώτερο από τις δοκιμές φάσης I. 

Προσπαθούν, επίσης, να αξιολογήσουν τη δραστικότητα του φαρμάκου κατά του όγκου, 

με τη χορήγηση της βέλτιστης δόσης σε μια ομάδα ασθενών που βρίσκονται στο ίδιο 

στάδιο και έχουν τον ίδιο τύπο όγκου. Συχνά, στο στάδιο αυτό, αποτυγχάνει η 

πλειονότητα των φαρμάκων είτε λόγω φτωχής αποτελεσματικότητας είτε λόγω των 

τοξικών αποτελεσμάτων.

Οι κλινικές αυτές δοκιμές καλούνται επίσης 'μελέτες ασφάλειας- 

αποτελεσματικότητας' και συχνά διακρίνονται σε δοκιμές Φάσεις ΙΙΑ  και ΙΙΒ . Οι δοκιμές 

φάσης ΙΙΑ  είναι ειδικά σχεδιασμένες για την εκτίμηση των δοσολογικών απαιτήσεων, ενώ 

αυτές της φάσης ΙΙΒ  σχεδιασμένες για τη μελέτη της αποτελεσματικότητας. Κάποιες 

σχεδιάζονται ως 'σειρές περιπτώσεων' (case series) και διερευνούν τη δράση και την 

ασφάλεια σε μια επιλεγμένη ομάδα ασθενών, ενώ κάποιες ως τυχαιοποιημένες κλινικές 

δοκιμές, με σαφώς μικρότερο αριθμό ασθενών από αυτόν των τυχαιοποιημένων κλινικών 

δοκιμών Φάσης I I I .

Φάση III

Οι μελέτες φάσης I I I ,  γνωστές και ως 'δοκιμές συγκριτικής αποτελεσματικότητας', 

είναι σχεδόν πάντα τυχαιοποιημένες κλινικές δοκιμές σε μεγάλες ομάδες ασθενών (3 0 0 -

3 .0 0 0  ή και περισσότερους). Στόχος τους είναι η τελική εκτίμηση της 

αποτελεσματικότητας μιας νέας θεραπείας, σε σύγκριση με την υπόρχουσα συμβατική και

1!
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καθιερωμένη θεραπεία μιας νόσου ('Gold Standard’). Βασίζονται στη θεμελιώδη αρχή ότι 

οι ασθενείς χρειάζεται να τυχαιοποιηθούν σε δυο σκέλη, της πειραματικής και της 

συμβατικής θεραπείας, με απώτατο στόχο την εξάλειψη οποιουδήποτε πιθανού σφάλματος 

στην επιλογή.

Οι μελέτες αυτές έχουν συχνά υψηλό κόστος, είναι χρονοβόρες και η διεξαγωγή τους 

είναι δύσκολη, ιδιαίτερα σε θεραπείες χρονιών νόσων. Τα λεπτομερή δεδομένα και τα 

αποτελέσματα αξιολογούνται στη συνέχεια από τους θεσμικά υπεύθυνους οργανισμούς, 

πριν γίνει η τελική έγκριση της κυκλοφορίας στη διεθνή αγορά. Κατά τη  διάρκεια αυτής 

της αξιολόγησης και της πορείας προς την τελική έγκριση, οι δοκιμές Φάσης I I I  

συνεχίζονται συχνά για ποικίλους λόγους και καλούνται, στο στάδιο αυτό, μελέτες Φάσης 

Ι Ι ΙΒ . Σε πολλές περιπτώσεις, αν και όχι πάντα, απαιτούνται τουλάχιστον 2 επιτυχείς 

φάσεις I I I  κλινικών δοκιμών, προκειμένου να γίνει η τελική έγκριση μιας φαρμακευτικής  

ουσίας από τους αρμόδιους οργανισμούς (FDA, TGA, ΕΜΕΑ, κτλ.).

Φάση IV

Οι κλινικές δοκιμές φάσης IV  * έχουν στόχο την παρακολούθηση της 

αποτελεσματικότητας ενός φαρμάκου σε μεγαλύτερης διάρκειας χρονικό διάστημα και στη 

διερεύνηση των πιθανών σπάνιων ή μακροχρόνιων παρενεργειών και τοξικότητας. 

Διενεργούνται μετά την τελική έγκριση και κυκλοφορία ενός φαρμάκου στην αγορά σε ένα 

πολύ μεγαλύτερο δείγμα πληθυσμού και για μεγαλύτερο χρονικό διάστημα, συγκριτικά με 

τις μελέτες φάσης I I I .  Τα αποτελέσματά τους μπορούν να οδηγήσουν, όχι σπάνια, σε 

περιορισμό ή ακόμη και σε απόσυρση του φαρμάκου από την αγορά.
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2.4. Είδη χημειοθεραπείας

2.4.1. Επικουρική θεραπεία (Adjuvant)

Καλείται η χημειοθεραπεία που χορηγείται μετά από πρωταρχική αντιμετώπιση της 

νόσου. Στηρίζεται στην αρχή ότι η υπολειμματική νόσος μετά από τη χειρουργική θεραπεία 

ή και την ακτινοβολία είναι πιο ευαίσθητη στη συστηματική θεραπεία από ό,τι ο κλινικά 

ανιχνεύσιμος όγκος για διάφορους λόγους. Η υπολειμματική νόσος έχει καλύτερη 

αιμάτωση, η οποία διευκολύνει τη διείσδυση των φαρμάκων. Εμφανίζει μεγαλύτερο 

κλάσμα πολλαπλασιασμού των κυττάρων και μικρότερο κλάσμα ανθιστάμενων στη 

θεραπεία κυττάρων.

2.4.2. Νέο-επικουρική θεραπεία (Neo-adjuvant)
φ 9

Τα τελευταία χρόνια εκδηλώνεται, επίσης, μεγάλο ενδιαφέρον για τη χορήγηση 

χημειοθεραπευτικών παραγόντων, πριν από τη χειρουργική θεραπεία ή την 

ακτινοθεραπεία, τη λεγάμενη νέο-επικουρική θεραπεία. Η χημειοθεραπεία πριν από την 

ακτινοβολία ή τη χειρουργική επέμβαση έχει πολλά πλεονεκτήματα για ορισμένους 

ειδικούς λόγους. Πρώτον, η αγγείωση του όγκου δεν έχει διαταραχθεί από την επέμβαση ή 

την ακτινοθεραπεία. Δεύτερον, ο ασθενής βρίσκεται συνήθως σε καλή φυσική κατάσταση 

(perform ance status) και δεν είναι σε ανάρρωση από τις παρενέργειες της θεραπείας. 

Τρίτον, ο θεράπων ιατρός μπορεί να εκτιμήσει την θεραπεία in vivo, χρησιμοποιώντας τον 

πρωταρχικό όγκο του ασθενή ως δείκτη της ανταπόκρισης στη θεραπεία. Και τέλος, με τη 

συρρίκνωση του τοπικά επεκτεινόμενου όγκου, η νέο-επικουρική χημειοθεραπεία μπορεί 

να κάνει τη νόσο περισσότερο ευαίσθητη στην αντιμετώπιση με τη χειρουργική θεραπεία ή 

την ακτινοθεραπεία. Ο ρόλος της νέο-επικουρικής θεραπείας χρειάζεται βέβαια να 

εκτιμηθεί με περαιτέρω έρευνες στο μέλλον. Ωστόσο, τουλάχιστον θεωρητικά ως 

συγκεκριμένη στρατηγική φαίνεται να έχει μεγάλη δυναμική.

11
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2.5. Χημειοθεραπευτικο! παράγοντες

0  κύριος οτόχος της χημειοθεραπείας είναι να επιτευχθεί η μεγίστη καταστροφή και 

ο θάνατος καρκινικών κυττάρων με τη λιγότερη τοξικότητα.

Τα χημειοθεραπευτικά σκευάσματα ταξινομούνται ανάλογα με τους συγγραφείς σε 

διαφορετικές κατηγορίες είτε με βάση τον μηχανισμό δράσης τους είτε με βάση τη φάση, 

ειδικά ή μη ειδικά, του κυτταρικού κύκλου, στην οποία δρουν29'33 (Εικόνα 3).

Ιδανικά, η βέλτιστη ταξινόμηση θα έπρεπε να βασίζεται στο μηχανισμό δράσης τους, 

αλλά αυτό γίνεται συχνά δύσκολο, καθώς πολλά από τα χρησιμοποιούμενα 

χημειοθεραπευτικά φάρμακα καταστρέφουν τα νεοπλασματικά κύτταρα με ποικίλους 

τρόπους ή δρουν με μηχανισμούς που δεν έχουν γίνει μέχρι σήμερα επαρκώς κατανοητοί.

Ένα σύστημα ταξινόμησης που χρησιμοποιείται συχνά διαχωρίζει τους 

χημειοθεραπευτικούς παράγοντες σε 6 κατηγορίες, με κριτήριο το μηχανισμό δράσης τους. 

Ταξινομεί τα φάρμακα ως (α) Αλκυλιούντες παράγοντες, (β ) Αντί μεταβολίτες, (γ ) Φυτικά 

αλκαλοειδή, (δ) Λοιπούς παράγοντες, (ε ) Ορμονικούς παράγοντες, (στ) 

Ανοσοθεραπευτικούς παράγοντες 34'35, όπως φαίνεται στον Πίνακα 5 που ακολουθεί.
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2.5.1. Αλκυλιούντες παράγοντες (alkylating agents) 

v A. Κλασσικοί αλκυλιούντες παράγοντες (Classic alkylating agents)

Όπως προαναφέρθηκε, το  sulfur mustard ήταν το πρώτο κυτταροτοξικό φάρμακο 

που ανακαλύφθηκε και χρησιμοποιήθηκε για πρώτη φορά στη θεραπεία των κακοηθειών 

κατά τη διάρκεια του Α' Παγκοσμίου Πολέμου. Οι αλκυλιούντες παράγοντες διακρίνονται 

σε 3 υποομάδες που περιγράφονται στον Πίνακα 5.

Είναι φάρμακα που δρουν ανεξάρτητα από τη φάση του κυτταρικού κύκλου (μη 

ειδικό φάσης) και, συνεπώς, είναι ενεργό τόσο έναντι των πολλαπλασιαζάμενων κυττάρων 

όσο και των κυττάρων που βρίσκονται σε λανθόνουσα φάση. Σχηματίζουν ισχυρούς 

δεσμούς με το DNA, και πιο συγκεκριμένα στη θέση Ν -7  της γουανίνης, και, 

συνακόλουθα, επηρεάζουν τον ορθό σχηματισμό ζευγών των βάσεων και στη συνέχεια, 

την αντιγραφή του DNA στη φάση S. Ταυτόχρονα, δρουν στην πορεία της κυτταρικής 

γλυκόλυσης και στην πορεία σύνθεσης ποικίλων ενζύμων, πρωτεϊνών και νουκλεικών 

οξέων.

Οι κύριες τοξικότητες των αλκυλιούντων παραγόντων συσχετίζονται κυρίως με τις 

κυτταροτοξικές τους ιδιότητες, αν και κάθε ποράγοντας έχει τις δικές του παρενέργειες. Οι 

ταχέως αναπτυσσόμενοι ιστοί είναι αυτοί που επηρεάζονται περισσότερο και 

συμπεριλαμβάνουν, για παράδειγμα, το αιμοποιητικό, το γαστρεντερικό και το 

αναπαραγωγικό σύστημα. Με τους περισσότερους από αυτούς τους παράγοντες 

παρατηρούνται ναυτία και εμετοί, κυρίως δε στην περίπτωση που χορηγούνται 

ενδοφλέβια. Η μυελοκαταστολή εκδηλώνεται κυρίως με λευκοπενία και είναι πιο 

παρατεταμένη με τη busulfan και τη chlorambucil. Αποτελεί τη πιο σημαντική επιπλοκή 

των παραγόντων αυτών που αυξάνει τον κίνδυνο αιμορραγικών επεισοδίων, λόγω 

θρομβοκυτταροπενίας και μολύνσεων λόγω λευκοπενίας.

ύ
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Κυκλοφωσφαμίδη (Cyclophosphamide)

Είναι ένας από τους ευρέως χρησιμοποιούμενους αλκυλιοΰντες παράγοντες. Έχει 

χρησιμοποιηθεί σε μεγάλο βαθμό, κυρίως στο παρελθόν και στον καρκίνο των ωοθηκών. 

Ο χρόνος ημίσειας ζωής είναι 6  έως 7 ώρες και ενεργοποιείται στο ήπαρ. Έχει ευρύ 

αντινεοπλασματικό φάσμα και χρησιμοποιείται σε λεμφώματα, χρόνια λεμφοκυτταρική  

λευχαιμία, καρκίνο του μαστού και ωοθηκών. Κλινικές μελέτες έχουν δείξει την επάρκεια 

της θεραπείας στον καρκίνο του ενδομήτριου και του καρκίνου του τραχήλου της μήτρας.

Κυριότερη παρενέργεια της κυκλοφωσφαμίδης είναι η αιμορραγική κυστίτιδα (5 -  

10% ), η οποία οφείλεται στον μεταβολίτη ακρολεΐνη, ιδιαίτερα όταν δε γίνεται καλή 

ενυδάτωση του αρρώστου, καθώς χορηγείται συνήθως μαζί με μια θειόλη, τη μέσνα η 

οποία αδρανοποιεί τον τοξικό μεταβολίτη.

Άλλες παρενέργειες που προκαλεί η χρήση της είναι η αλωπεκία, η ναυτία, οι εμετοί, 

οι διάρροιες, η πνευμονίτιδα, η ατροφία των όρχεων, η αμηνόρροια, η κνίδωση καθώς και 

ο καρκίνος της ουροδόχου κύστης και οι κυτταρικές δυσπλασίες.

ΙφωσφαμΙδη (ifosfamide)

Είναι παρόμοια με την κυκλοφωσφαμίδη. Ενεργοποιείται στο ήπαρ. Οι παρενέργειες 

που προκαλεί η χρήση της είναι η μυελοτοξικότητα, η ναυτία, οι εμετοί και η αιμορραγική 

κυστίτιδα, η οποία οφείλεται στους τοξικούς μεταβολίτες ακρολεΐνη και χλωρο-οξεικό οξύ. 

Προκαλεί επίσης σπάνια ανωμαλίες στο ΚΝΣ. Χορηγείται συνήθως με μια θειόλη, τη μέσνα 

η οποία αδρανοποιεί τους τοξικούς μεταβολίτες της ιφωσφαμίδης.

Β. Ν ιτρ ο ζο υ ρ ίες  (N itro s o u re a s )

Ο μηχανισμός δράσης των νιτροζουριών είναι παρόμοιος με αυτόν των αλκυλιούντων 

παραγόντων, αλλά αυτό που τις διαφοροποιεί είναι ότι ταυτόχρονα αναστέλλουν κάποιες 

ενζυμικές δράσεις απαραίτητε<ν\ ι α  τη σύνθεση του DNA. Είναι παράγοντες μη ειδικοί της 

φάσης του κυτταρικού και κύκλου και διαπερνούν τον αιματο-εγκεφαλικό φραγμό. Το
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μεγαλύτερο κλάσμα τους εκκρίνεται στα ούρα. Οι κύριες παρενέργειες σχετίζονται με την  

καταστολή του αιμοποιητικού συστήματος και τη προκαλούμενη ναυτία.

Γ. Αντινεοπλασματικό αντιβιοτικό (Antitumour Antibiotics)

Αποτελούν ουσίες, οι οποίες διαφέρουν δομικό σε μεγάλο βαθμό μεταξύ τους, παρότι 

όλες προέρχονται από τη ζύμωση μικροβίων. Η κυτταροτοξικότητά τους αποκλείει το 

ενδεχόμενο να χρησιμοποιηθούν ως αντιβιοτικά, αλλά έχει αποδειχθεί ότι παίζουν 

σημαντικό ρόλο στην αντιμετώπιση διάφορων όγκων.

Επειδή πολλά κυτταροτοξικά αντιβιοτικά έχουν ακτινομιμητική δράση, η ταυτόχρονη 

ακτινοθεραπεία πρέπει να αποφεύγεται.

1. Ανθρακυκλίνες (anthracydines)
«»

Οι παράγοντες αυτοί εμπλέκονται στη σύνθεση του νουκλεΤκού οξέως και εμποδίζουν 

την καθοδηγούμενη από το DNA μεταγραφή του RNA και του DNA. Είναι επίσης 

παράγοντες μη ειδικοί φάσης. Ο χρόνος ημίσειας ζωής είναι μακρύς. Μεταβολίζονται 

κυρίως στο ήπαρ και εκκρίνονται στη χολή. Οι παρενέργειες των φαρμάκων αυτών είναι 

συχνά παρόμοιες με αυτές των αλκυλιούντων παραγόντων, με κύρια οξεία τοξικότητα τη 

μυελοκαταστολή.

Η πιο συχνά χορηγούμενη είναι η δοξορουβικίνη (αδριαμυκίνη).

Δοξορουβικίνη ή Αδριαμυκίνη (Doxorubicin ή adriam ycin)

Χρησιμοποιείται κυρίως στη θεραπεία της οξείας λευχαιμίας, αλλά έχει 

χρησιμοποιηθεί και σε Hodgkin και non Hodgin λεμφώματα, στον καρκίνο του μαστού και 

των ωοθηκών και σε άλλα νεοπλάσματα.

Δρα συνδεδεμένη στο DNA. Χορηγείται ενδοφλεβίως και απομακρύνεται σε τρεις 

φάσεις: μια ταχεία φάση που αφορά την κατανομή στους ιστούς και έχει διάρκεια 15

ii



51

λεπτών, μια δεύτερη φάση που αφορά το μεταβολισμό και την απομάκρυνση και έχει 

διάρκεια αρκετών ωρών και μία τρίτη με χρονική διάρκεια 24-48  ωρών που αφορά την  

απελευθέρωση του φαρμάκου από τις θέσεις σύνδεσης. Μεταβολίζεται στο ήπαρ και 

απαιτείται προσοχή και προσαρμογή της δόσης σε ασθενείς με ηπατική βλάβη.

Η κύρια τοξικότητα της δοξορουβικίνης είναι η μυελοτοξικότητα, η οποία συνήθως 

εμφανίζεται 10 έως 14 μέρες μετά τη χορήγηση του φαρμάκου. Η άλλη σημαντική 

παρενέργεια αφορά τη μη αναστρέψιμη καρδιοτοξικότητα σε υψηλές δόσεις, η οποία 

εκδηλώνεται με καρδιακές αρρυθμίες, διαταραχές αγωγιμότητας και σύνδρομο 

περικαρδίτιδας - μυοκαρδίτιδας. Η καρδιακή βλάβη είναι δοσοεξαρτώμενη.
»

Αναφέρονται και άλλες παρενέργειες όπως ναυτία, έμετοι, ανορεξία, διάρροια, ^

αναστρέψιμη καθολική αλωπεκία, ρίγος και πυρετός. Αναφέρεται, επίσης, ότι προκαλεί 

βλάβες στους βλεννογόνους, όπως στοματίτιδα και οισοφαγίτιδα, ειδικά στην περίπτωση 

που χορηγείται σε μεγάλες δόσεις ή συνδυάζεται με φάρμακα που προκαλούν παρόμοια 

βλάβη και αντίδραση ιστών ή όταν χορηγείται πριν ή μετά από ακτινοβολία. Το φάρμακο 

πρέπει να χορηγείται με ιδιαίτερη προσοχή, γιατί η εξαγγείωση του προκαλεί ιστική 

νέκρωση που μπορεί να οδηγήσει μέχρι και σε απώλεια μέλους. Επίσης, προκαλεί ερυθρά 

χρώση των ούρων, χωρίς όμως αυτό να αποτελεί σημαντικό εύρημα.

Επιρουβικΐνη (Epirubicin)

Ο τρόπος δράσης της είναι παρόμοιος με αυτόν της δοξορουβυκίνης. Οι ουσίες αυτές 

είναι εξίσου αποτελεσματικές και έχουν παρόμοιες ενδείξεις και δράσεις έναντι 

συγκεκριμένων νεοπλασμάτων. Οι παρενέργειες είναι παρόμοιες με λιγότερη. 

καρδιοτοξικότητα.
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2. Χρωμομυκίνες (Chromomycins)

Τα αντινεοπλασματικά αυτά αντιβιοτικά δρουν με τρόπο παρόμοιο με αυτόν των 

ν ανθρακυκλινών, δηλαδή την αναστολή της σύνθεσης του καθοδηγούμενου οπό το DNA 

RNA. Η προκαλούμενη μυελοκαταστολή είναι συχνά σημαντική αλλά μη δοσο-εξαρτώμενη.

Ακτινομυκΐνη D ή Ντακτινομυκΐνη (Actinom ydn D or Dactinom ydn)

Οι ενδείξεις της περιλαμβάνουν κυρίως το χοριοκαρκίνωμα, τον όγκου του Wilms, το 

οστεοσάρκωμα, το σάρκωμα Ewing, το σάρκωμα Kaposi, τους όγκους των όρχεων, το 

ραβδομυοσόρκωμα και το κάκοηθες μελάνωμα. Δρα κυρίως στις φόσεις G και S του 

κυτταρικού κύκλου και παρεμβαίνει στη σύνθεση του DNA και του RNA συνδεόμενο μαζί 

τους. Απεκκρίνεται σχεδόν αναλλοίωτη στη χολή και στα ούρα. Ο χρόνος ημιζωής είναι 36  

ώρες.

Η κύρια παρενέργεια είναι η μυελοτοξικότητα, η οποία συμβαίνει 7 έωςΙΟ ημέρες 

μετά τη χορήγηση. Μερικές από τις υπόλοιπες παρενέργειες του φαρμάκου είναι η 

ανοσοκαταστολή, η ναυτία, οι έμετοι, η διάρροια, η βλεννογονίτιδα, η αλωπεκία και 

εξάνθημα του τύπου της ακμής.

3. Άλλα αντινεοπλασματικά αντιβιοτικά (miscellaneous antitum or antibiotics)

Μιτομυκΐνη C (M itom ydn C)

Οι κύριες ενδείξεις της περιλαμβάνουν τις νεοπλασίες του γαστρεντερικού 

συστήματος. Η mitomycin δρα προκαλώντας διασταυρούμενο δεσμό (cross-linking) με το 

DNA, αφού αναχθεί σε δραστικό μεταβολίτη. Είναι μη ειδικό φάσης του κυτταρικού 

κύκλου, αλλά δρα κυρίως στις φάσεις G1 και S. Χορηγείται ενδοφλεβίως και μεταβολίζεται 

κυρίως στο ήπαρ και εκκρίνεται μέσω των νεφρών και της χολής.

Η κυριότερη παρενέργεια είναι η μυελοτοξικότητα, η οποία εμφανίζεται συχνά 

καθυστερημένα, πιο συγκεκριμένα, επέρχεται οποτεδήποτε σε διάστημα 8 εβδομάδων, και
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είναι αθροιστικού τύπου μετά από επανειλημμένες χορηγήσεις. Άλλες παρενέργειες είναι η 

ναυτία, οι εμετοί, η στοματίτιδα, η διάρροια, η νεφρική τοξικότητα, οι γαστρεντερολογικές 

διαταραχές και η αλωπεκία. Μπορεί, επίσης, να προκαλέσει πνευμονική ίνωση και διάμεση 

πνευμονία. Σε εξαγγείωση του φαρμάκου μπορεί ακόμη να προκληθεί σοβαρή ιστική 

βλάβη και για αυτό τον λόγο απαιτεί πολύ προσοχή κατά την χορήγηση.

Βλεομυκίνη (bleomycin)

Οι ενδείξεις της περιλαμβάνουν τους όγκους της κεφαλής, του τραχήλου των 

όρχεων, του πνέυμονα τα Hodgkin και μη λεμφώματα, καθώς και άλλους συμπαγείς 

όγκους. Η bleomycin εμποδίζει τη σύνθεση του DNA και σε λιγότερο βαθμό του RNA και 

τη σύνθεση των πρωτεϊνών και αποτελεί ένα παράγοντα ειδικό φάσης κυτταρικού κύκλου 

για τη μίττωση (Μ ) και τη φάση G2.

Χορηγείται ενδοφλεβίως, ενδομυϊκώς και εγχύεται εντός κοιλοτήτων σε ασθενείς με 

καρκινικές συλλογές. Μεταβολίζεται σε όλους του ιστούς, εκτός από το δέρμα και τον 

πνεύμονα που αποτελούν τα όργανα τα οποία ενέχονται κυρίως σε τοξικές αντιδράσεις 

από τη δράση του φαρμάκου. Απεκκρίνετρι μερικώς στα ούρα και συνίσταται ιδιαίτερη 

προσοχή και προσαρμογή της δόσης σε ασθενείς με νεφρική βλάβη.

Παρουσιάζει συχνά μικρότερη μυελοκατασταλτική δραστηριότητα από τα υπόλοιπα

αντινεοπλασματικά φάρμακα. Η σημαντικότερη ανεπιθύμητη ενέργεια είναι η

πνευμονίτιδα, η οποία μερικές φορές προοδευτικό εξελίσσεται σε πνευμονική ίνωση

κυρίως σε ασθενείς άνω των 70 ετών, σε ασθενείς με ιστορικό προηγηθείσας

ακτινοθεραπείας στο θώρακα ή στο μεσοθωράκιο ή σε δόσεις άνω 300 mg. Συνήθεις

παρενέργειες είναι αντιδράσεις υπερευαισθησίας με πυρετό και ρίγος, σπάνια και καρδιακή

καταπληξία, σε διάστημα 3 έως 4 ωρών μετά τη χορήγηση του φαρμάκου. Συχνά

εκδηλώνει δερματικές αντιδράσεις, λόγω της συγκέντρωσης του φαρμάκου στο δέρμα,

αρχικά στην κεφαλή, στα δάκτυλα και στις αρθρώσεις, με υπέρχρωση και υποδόριες

‘Λ
σκληρωτικές πλάκες ή και έλκή, βλάβες βλεννογόνων και σπάνια φαινόμενο Raynaud.
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Πιπεραζινεδιόνη (piperazinedione)

Η piperazinedione δρα με την αναστολή της ενσωμάτωσης ποικίλων νουκλεοτιδίων 

στη σύνθεση του DNA. Η μυελοκαταστολή αποτελεί την κύρια δοσοεξαρτώμενη 

ί  παρενέργεια.

2.5.2. Αντιμεταβολίτες (antimetabolites)

Α. Ανταγωνιστές του φυλλικού οξέως

Μ εθοτρεξάτη (m ethotrexate)

Οι ενδείξεις της περιλσμβάνουν ποικίλους όγκους. Χορηγείται στο χοριοκαρκίνωμα 

και σε συνδυασμό με άλλα κυτταροστατικά στην οξεία λεμφική λευχαιμία, στο λέμφωμα, 

στο καρκίνωμα του μαστού, του πνεύμονα, του τραχήλου της μήτρας και της κεφαλής και 

του τραχήλου.

Η Μεθοτρεξάτη (m ethotrexate) είναι ανάλογο του φυλλικού οξέος. Αποτελεί ένα 

χημειοθεραπευτικό παράγοντα ειδικά του κυτταρικού κύκλου που δρα στη φάση S 

αναστέλλοντας την αναγωγάση του διυδροφυλλικού οξέος και, συνακόλουθα, τη αναγωγή 

του φυλλικού οξέως. Η σύνθεση της θυμιδίνης και των πουρινών σταματά, συνεπώς και η 

σύνθεση του DNA, του RNA και των πρωτεϊνών. Μεταβολίζεται σε 7-ΟΗ ΜΤΧ και 

απεκκρίνεται από τους νεφρούς.

Αντενδεικνύεται στην κύηση, σε περιπτώσεις ηπατικής και νεφρικής ανεπάρκειας, 

έντονης λευκοπενίας και θρομβοπενίας και παρουσίας μεγάλης ποσότητας πλευριτικού 

υγρού ή ασκίτη, γιατί αθροίζεται και επιστρέφει αργότερα στη κυκλοφορία αυξάνοντας την 

τοξικότητά της.

Οι κυριότερες παρενέργειες της είναι η καταστολή του μυελού, βλεννογονίτιδα και 

γαστρεντερικές διαταραχές. Σε αυτές περιλαμβάνονται ακόμη η ανορεξία, οι εμετοί, η 

διάρροια που αποτελούν ένδειξη για τη διακοπή της θεραπείας. Η στοματίτιδα είναι πρώιμο 

εύρημα τοξικότητας και συνιστάται η ανάγκη άμεσης διακοπής του φαρμάκου. Συνέχιση

1ί
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της χορήγησής του μπορεί να οδηγήσει σε αιμορραγική εντερίτιδα και διάτρηση του 

εντέρου. Λιγότερο συχνά παρατηρείται ηπατική δυσλειτουργία, νεφρική τοξικότητα που 

περιλαμβάνει αιματουρία, κυστίτιδα, σωληναριακή νέκρωση καθώς και λευκοπενία, 

αναιμία κοι θρομβοπενία. Καθώς αποβάλλεται από τους νεφροΰς, προϋπάρχουσα νεφρική  

βλάβη οδηγεί σε άθροιση και πρόσθετη τοξικότητα. Κάποιες από τις πιο σπάνιες 

παρενέργειες είναι η αλωπεκία, οι δερματίτιδες, η διάμεση Ινωση του πνεύμονα και 

διάφορες νευρολογικές διαταραχές, όπως κεφαλαλγία, υπνηλία ή διαταραχές της όρασης.

Β. Ανταγωνιστές των πουρίνών (purine antagonists)

Η μερκαπτοπουρίνη και η θειογουανίνη αποτελούν ανάλογα των φυσικών πουρινών 

υποξανθίνη και γουανίνη. Οι ανταγωνιστές των πουρινών δρουν στη φάση S του 

κυτταρικού κύκλου. Η μερκαπτοπουρίνη συναγωνίζεται τα ένζυμα που ευθύνονται για τη 

μετατροπή του ινοσινικού οξέως στα ριβοσωμότια της ξανθίνης και της αδενίνης και 

συνεπώς επηρεάζει τη σύνθεση του DNA και του RNA. Παρόμοια η θειογουανίνη 

υποκαθιστά το αντίστοιχο νουκλεοτίδιο της γουανίνης και εμποδίζει τη σύνθεση των 

πουρινών. Η κύρια δοσο-εξαρτώμενη τοξικότητα είναι η ανοσοκαταστολή, οι 

γαστρεντερολογικές διαταραχές και η ηπατοτοξικότητα.

Μερικά παραδέιγματα ανταγωνιστών των πουρινών είναι η Thioguanlne (6 -tg ), η 

mercaptopurine (6-ΓΤΐρ),η pentostatin, το fludarablne phosphate and η cladriblne (2 -  

cda). Είναι ιδιαίτερα δραστικά έναντι ποικίλων μορφών λευχαιμίας, αλλά δεν έχουν θέση 

στη θεραπεία του γυναικολογικού καρκίνου.

Γ. Ανταγωνιστές των πυριμιδινών (pyrimidine antagonists)

Μερικά παραδείγματα ανταγωνιστών των πυριμιδινών είναι η 5 - φθοριουρακίλη (5 -

*Λ
fu), η floxuridine (5 -fu d r),^  cytarabine και η gemcltabine. Από αυτά μόνο η 4 - 

φθοριουρακίλη φαίνεται να έχει δράση στον γυναικολογικό καρκίνο.
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Φθοριοουρακίλη (Fluorouracil)

Έχει χορηγηθεί σε ποικίλους καρκίνους της ουροδόχου κύστης, του μαστού, των 

ωοθηκών, του παχέως εντέρου, του παγκρέατος, του τραχήλου της μήτρας και άλλους. Η 

φθοριουρακίλη είναι ειδική φάσης του κυτταρικού κύκλου και αναστέλλει την δράση του 

ενζύμου συνθετάση της θυμιδιλάσης (thym idylate synthetase) και συνακόλουθα τη 

σύνθεση του DNA.

Χορηγείται ενδοφλεβίως και έχει χρόνο ημιζωής 10 έως 15 λεπτά. Κατανέμεται σε 

όλο τον οργανισμό. Ο ενεργός μεταβολίτης είναι το 5 - 

φθοριοδεοξυοθριδιλομονοφωσφορικό (5-FdUMP).

Οι κυριότερες παρενέργειες που εκδηλώνονται είναι η μυελοτοξικότητα και οι

γαστρεντερικές διαταραχές. Σε αυτές περιλαμβάνονται, επίσης, η ναυτία, οι έμετοι, η

διάρροια, η αιμορραγία, που αποτελούν αιτία διακοπής της θεραπείας, καθώς και η

λευκοπενία (7 -1 4  μέρα μετά την έναρξη της θεραπείας), η θρομβοπενία και η αναιμία.
»

Επίσης, παρατηρείται στοματίτιδα, δερματίτιδα και επιπεφυκίτιδα, καρδιολογικές 

παρενέργειες, ενώ η αλωπεκία είναι σπάνια. Διαπερνά των αιματο-εγκεφαλικό φραγμό και 

προκαλεί νευροτοξικότητα. Μια ασυνήθιστη παρενέργεια σε μεγάλες δόσεις είναι η 

παρεγκεφαλιδική αταξία (οξύ παρεγκεφαλιδικό σύνδρομο), η οποία υποχωρεί αυτόματα 

μετά τη διακοπή του φαρμάκου.

2.5.3. Φυτικά Αλκαλοειδή (Plant Αλκαλοειδή)

Α. Αλκαλοειδή της vinca (vinca alkaloids)

Ποικίλα αλκαλοειδή έχουν απομονωθεί κατά καιρούς, αλλά μέχρι σήμερα μόνο η 

βινβλαστίνη και η βινκριστίνη έχουν χρησιμοποιηθεί εκτενώς στην κλινική πρακτική. Αν 

και είναι δομικά και χημικά παρόμοια, έχουν ιδιαίτερα διαφορετικό φάσμα κλινικής δράσης 

και διαφορετική τοξικότητα. Ο ακριβής μηχανισμός δράσης δεν είναι απόλυτα κατανοητός, 

αλλά φαίνεται ότι οι παράγοντες αυτοί δρουν στη μετάφαση αναστέλλοντας το σχηματισμό

ϋ
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της μιτωτικής ατράκτου κρυοταλλοποιώντας την πρωτεΐνη τουμπουλίνη. Έτσι τα κύτταρα 

σταματούν στο στάδιο της μετάφασης. Το αποτέλεσμα είναι (ο) κυτταροτοξικότητα που 

συσχετίζεται με την καθήλωση των κυττάρων στη φάση G2 και Μ του κυτταρικού κύκλου 

και, (β) νευροτοξικότητα που χαρακτηρίζεται από ελάττωση των εν τω βάθει 

αντανακλαστικών και ήπια παραισθησία. Οι διαφορές στο θεραπευτικό τους φάσμα και 

στην τοξικότητα πιθανώς σχετίζεται με την ικανότητα κάθε φαρμάκου να εισέρχεται σε 

διαφορετικούς τύπους κυττάρων. Χορηγούνται ενδοφλεβίως, ενώ μεταβολίζονται στο 

ήπαρ και απεκκρίνονται στη χολή.

Η κυριότερη δοσοεξαρτώμενη παρενέργεια είναι καταστολή του μυελού. Η 

νευροτοξικότητα είναι δοσοεξαρτώμενη και αφορά κυρίως τη βινκριστίνη. Η 

νευροτοξικότητα της βινκριστίνης συμπεριλαμβάνει περιφερική νευροπάθεια με απώλεια 

των αντανακλαστικών, παραισθησία, και τελικά σοβαρή αδυναμία και κακουχία. Μπορούν 

ακόμη να εκδηλωθούν παραλύσεις κρανιακών νεύρων, παράλυση φωνητικών χορδών και 

δυσλειτουργία του αυτόνομου νευρικού συστήματος που εκδηλώνεται με κατακράτηση 

ούρων, ταχυκαρδία, γαστρεντερικά συμπτώματα δυσκοιλιότητας και παραλυτικού ειλεού. 

Άλλες παρενέργειες είναι η αλωπεκία, η .απώλεια των τενόντιων αντανακλαστικών, η 

ναυτία, οι έμετοι, η δυσκοιλιότητα ή η διάρροια, -οι κοιλιακοί πόνοι, η κεφαλαλγία, ο 

ειλεός, οι αιμορραγίες από το ορθό και στοματίτιδα.

Βινβλαστίνη θεϊκή (Vinblastine)

Η βινβλαστίνη χορηγείται κυρίως στη νόσο του Hodgkin, αλλά και σε άλλα νεοπλάσματα. 

Βινκριστίνη θειϊκή (Vincristine)

Η βινκριστίνη χορηγείται σε οξεία λεμφική λευχαιμία, σε λεμφώματα Hodgkin και μη και 

σε άλλα νεοπλάσματα όπως μαστού, πνεύμονος κτλ.
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B. Ποδοφυλλοτοξίνες (Podophyllotoxfns)

0  μηχανισμός δράσης της ετοποσΐδης και της τενιποσίδης είναι παρόμοιος με αυτόν 

των αλκαλοειδών της Vinca από την άποψη ότι προκαλούν τοξικότητα στη μιτωτική 

άτρακτο που συνεπάγεται διοκοπή της μετάφασης. Σε μικρότερο βαθμό καταστέλλουν τη 

σύνθεση του DNA, του RNA και των πρωτεϊνών. Όπως και τα αλκαλοειδή της Vinca, είναι 

ειδικά φάσης του κυτταρικού κύκλου και δρουν κυρίως στη φάση Μ και λιγότερο στις 

φάσεις G2 και S.

Εκκρίνονται κυρίως μέσω της χολής και μπορούν να προκαλέσουν σημαντική 

υπόταση αν χορηγηθούν γρήγορα. Άλλες παρενέργειες είναι η ναυτία, ο εμετός, η 

διάρροια, η αλωπεκία, η φλεβίτιδα και η ήπια μυελοκαταστολή.

Γ. Ταξάνες (taxanes)

Οι ταξάνες είναι μια σχετικά νέα κατηγορία κυτταροτοξικών φαρμάκων που 

αναπτύχθηκε με την κλινική ανάπτυξη της πακλιταξέλης (pad itaxe l) στα μέσα της 

δεκαετίας του '80 . Εντούτοις, η πακλιταξέλη (pad itaxel) ανακαλύφθηκε πολλά έτη 

νωρίτερα ως τμήμα του προγράμματος του εθνικού ιδρύματος καρκίνου (National Cnacer 

Institute - N C I), σκοπός του οποίου ήταν η ανεύρεση ουσιών με δραστηριότητα κατά των 

όγκων σε χιλιάδες εκχυλίσματα φυτών. Οι ταξάνες λαμβάνονται από το φλοιό του δέντρου 

Σμίλακας του Ειρηνικού (Taxus Brevifolia - Pacific Yew tree ). Αρχικά υπήρχαν σημαντικές 

δυσκολίες στις προσπάθειες σύνθεσης τους, αλλά σήμερα παράγονται ημισυνθετικώς. 

Μετά από 4 έτη κλινικών δοκιμών του φαρμάκου σε συμπαγείς όγκους, το 1987, δηλαδή 

23 έτη μετά την αρχική του ανακάλυψη, προέκυψαν ενδείξεις πως είναι αποτελπεσματικό 

στη θεραπεία του καρκίνου των ωοθηκών. Η πακλιταξέλη (Paditaxel) και η δοσεταξέλη 

(docetaxel) έχουν παρόμοιους μηχανισμούς δράσης.

Οι ταξάνες σταματούν τα κύτταρα στη G 2/M  φάση του κυτταρικού κύκλου 

εμποδίζοντας τον αποπολυμερισμό της μιτωτικής ατράκτου, αναστέλλουν τις διεργασίες
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αναδιοργάνωσης των μικροσωληναρίων των κυττάρων. Έτσι τα κύτταρα αδυνατούν να 

διαχωριστούν και τελικά οδηγούνται σε απόπτωση. Οι παράγοντες αυτοί έχουν 

χρησιμοποιηθεί συχνά σε συνδυασμό με άλλους χημειοθεραπευτικούς παράγοντες σε μια 

σειρά από νεοπλασίες. Έχουν χρησιμοποιηθεί εκτενώς σε ασθενείς με γυναικολογικές 

κακοήθειες, ιδιαίτερα στις περιπτώσεις του καρκίνου του ενδομήτριου και των ωοθηκών. 

Στις κύριες παρενέργειες συμπεριλαμβάνονται η τοξικότητα του μυελού, οι αντιδράσεις 

υπερευαισθησίας, οι αρθραλγίες, η περιφερική νευροπάθεια και η αλωπεκία.

Πακλιταξέλη (Paclitaxel)

Η κύρια τοξικότητα είναι η μυελοκαταστολή και, κυρίως, η ουδετεροπενία. 

Παρουσιάζει σχετικά μέτριες μη-αιματολογικές τοξικότητες, ίσως η πιο συχνή είναι η 

ασυμπτωματική βραδυκαρδία κατά τη διάρκεια της έγχυσης του φαρμάκου. Μπορεί όμως 

να προκαλέσει ταχυκαρδία, υπόταση ή υπέρταση και δύσπνοια. Έχουν παρατηρηθεί επίσης 

διαταραχές της καρδιακής αγωγιμότητας, μερικές φορές με σοβαρότερες βραδυαρρυθμίες, 

συμπεριλαμβανομένου δευτέρου βαθμού κολποκοιλιακού αποκλεισμού τύπου I  και I I  

Mobitz και κολποκοιλιακού αποκλεισμού τρίτου βαθμού, αλλά η αναφερόμενη επίπτωση 

είναι μόνο της τάξης του 0 .1 % . Επίσης, μπορεί να προκαλέσει βλεννογονίτιδα, κυρίως με 

τις παρατεταμένες θεραπευτικές αγωγές έγχυσης, μυαλγίες και αρθραλγίες. Μπορεί να 

προκαλέσει νευρολογική τοξικότητα που συνήθως εκφράζεται ως αισθητήρια περιφερειακή 

νευροπάθεια. Αλωπεκία εμφανίζεται σχεδόν σε όλους στους ασθενείς που λαμβάνουν τις 

συμβατικές δόσεις της πακλιταξέλης και, σε αντίθεση με πολλούς άλλους κυτταροτοξικούς 

παράγοντες, περιλαμβάνει όλες τις περιοχές του σώματος, με συνέπεια (έτσι ώστε) οι 

ασθενείς χάνουν φρύδια, βλέφαρα, ηβικό και μασχαλιαίο τρίχωμα. Η πακλιταξέλη 

εμφανίζει μικρή τάση να προκαλεί ναυτία ή έμετο και αύξηση ηπατικών ενζύμων.
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2.5.4. Λοιποί Παράγοντες (Miscellaneous agents)

A. Πλατίνες (platimun compounds)

Η ανακάλυψη της σισπλατίνης από τον ερευνητή του NCI, Barnett Rosenberg, στο 

Michigan State University ήταν τυχαία. Κατά τη διάρκεια των πειραμάτων του για την 

επίδραση των ηλεκτρικών πεδίων στη αύξηση των βακτηρίων, παρατήρησε την αναστολή 

της διαίρεσης των βακτηρίων σε μια ζώνη δίπλα στα ηλεκτρόδια λευκόχρυσου. Από τις 

πολυάριθμες ενώσεις λευκόχρυσου, η ενεργός αυτή ουσία αποδείχθηκε ότι ήταν η 

σισπλατίνη. Ακολούθησε μεγάλος αριθμός μελετών που κατέδειξαν την

αποτελεσματικότητό της ενάντια στον όγκο των όρχεων και άλλους ποικίλους όγκους. Το 

carboplatin, ένα ακόμη παρόγωγο του dsplatin, ακολούθησε και φάνηκε να έχει ευρεία 

αντινεοπλασματική δράση με συγκριτικό λιγότερη νεφροτοξικότητα.

Σισπλατίνη [Cisplatin (KAK-diamminedichloroplatinum I I ) ]

Είναι διαμινο-διχλωροπλατίνη με ευρύ αντικαρκινικό φάσμα. Χορηγείται στον 

καρκίνο των ωοθηκών, όρχεων, κεφαλής, τραχήλου και μικροκυτταρικό και μη καρκίνο 

του πνεύμονα. Ο συνδυασμός με βινβλαστίνη και βλεομυκίνη ή ετοποσίδη σε ασθενείς με 

καρκίνο των όρχεων έχει υψηλή αποτελεσματικότητα και ο συνδυασμός της με ταξόνες 

είναι η θεραπεία εκλογής στον καρκίνο των ωοθηκών. Η σισπλατίνη είναι μη ειδική φάσης 

του κυτταρικού κύκλου και αποβάλλεται αμετάβλητο στα ούρα. Σχηματίζει 

διασταυρούμενους δεσμούς στο DNA.

Η σισπλατίνη χορηγείται συνήθως ενδοφλεβίως και σε καρκίνο των ωοθηκών τόσο 

ενδοφλέβια όσο και ενδοπεριτοναϊκό. Σε IV  έγχυση, το 90%  του φαρμάκου συνδέεται 

γρήγορα με πρωτεΐνες και παραμένει στο πλάσμα για μακρύ χρονικό διάστημα.

Οι κύρια παρενέργειες του φαρμάκου είναι νεφροτοξικότητα (νεφρική ανεπάρκεια, 

νεφρική σωληναριακή βλάβη), αλλά είναι σχετικό ασφαλής, όταν χορηγείται με 

αναγκαστική διούρηση. Επίσης, η ναυτία και συχνά οι έμετοι, η ανορεξία σπάνια, η
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λευκοπενία, η θρομβοπενία, η αναιμία, η υπομαγνησαιμία, οι ηλεκτρολυτικές διαταραχές 

και η αναφυλαξία. Παρατηρείται, επίσης, ωτοτοξικότητα με εμβοές και βαρηκοΐα στις 

υψηλές συχνότητες, σπάνια νευροτοξικότητα με περιφερική νευροπάθεια, απώλεια γεύσης 

και σπασμοί.

Καρβοπλατΐνη [Carboplatin (diamminecyclobutatte-dicarboxylatoplatinum (II)]

Όπως υποδηλώνει και η ονομασία της, είναι μια ουσία της κατηγορίας του  

λευκόχρυσου. Χορηγείται στον καρκίνο των ωοθηκών, είναι παρόμοια με την σισπλστίνη 

και έχει ίδια αποτελεσματικότητα. Παρουσιάζει μεγαλύτερη αιματοποιητική τοξικότητα και 

, μυελοκαταστολή με λιγότερη όμως νεφροτοξικότητα, ωτοτοξικότητα και νευροπάθεια. Οι 

κυριότερες παρενέργειες είναι μυελοτοξικότητα, ναυτία και έμετοι.

Β. Εξαμεθυλμελαμίνη (Hexamethylmelamine)

Αν και είναι δομικά παρόμοια με τους αλκυλιούντες παράγοντες, in vitro δε φαίνεται 

να έχει παρόμοια δράση. Παρότι ο ακριβής μηχανισμός δράσης είναι άγνωστος, 

πιθανολογείται ότι η ουσία αυτή ενεργοποιείται σε αλκυλιωτικό παράγοντα in vivo. 

Μεταβολίζεται στο ήπαρ και αποβάλλεται στα ούρα, ενώ παρουσιάζει γαστρεντερική, 

νευρολογική και αιματολογική τοξικότητα.

Γ. Υδροξυουρία (hydroxyurea)

Είναι ειδική της φάσης S του κυτταρικού κύκλου. Συγκρατεί τα κύτταρα στη φάση 

G1 και, κυρίως, αναστέλλει την αναγωγάση των ριβονουκλεοτιδίων και συνεπώς τη 

σύνθεση του DIMA, οδηγεί δηλαδή σε κυτταρικό θάνατο. Χορηγείται στη χρόνια 

μυελοκυτταρική λευχαιμία και στην αληθή πολυκυτταραιμία. Οι παρενέργειες της  

περιλαμβάνουν τη μυελοκαταάτολή, τη ναυτία, τις γαστρεντερικές διαταραχές και, σπάνια, 

τις δερματολογικές αντιδράσεις και το εξάνθημα.
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Δ. Αναστολείς της τοποϊσομερόσης (topoisomerase inhibitors)

Οι κύριοι αντιπρόσωποι είναι η Τοποτεκάμη και η Ιρινοτεκάμη (CPT-11). Προκολούν 

- '  αναστολή της μετόφασης.

1 ϊ' ’■

Τοποτεκάμη (Topotecan)

Χορηγείται σε καρκίνο τω ν ωοθηκών. Οι κύριες παρενέργειες είναι η 

μυελοτοξικότητα με ουδετεροπενία, η θρομβοπενία και η αναιμία, οι γαστρεντερικές 

διαταραχές με ναυτία, οι έμετοι, η ανορεξία, η αλωπεκία και η καταβολή των δυνάμεων.

Ιρινοτεκάμη (Irinotecan)

Χορηγείται σε καρκίνο του εντέρου και του ορθού. Οι παρενέργειες είναι η διάρροια, 

η μυελοτοξικότητα, η ναυτία και οι έμετοι, η αλωπεκία και οι αλλεργικές αντιδράσεις.

*  '
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2.6. Σταθμοί στη χημειοθεραπεία

0  καρκίνος των ωοθηκών ήταν μια από τις πρώτες κακοήθειες που θεραπεύτηκε με 

χημειοθεραπεία. Η μονοθεραπεία με αλκυλιωτικούς παράγοντες (πχ. cyclophosphamide, 

melphalan, και chlorambucil) αποτέλεσε τη θεραπεία εκλογής, μέχρι τα μέσα της  

δεκαετίας του 1970. Την εποχή εκείνη έκανε την εμφάνιση της η χημική ένωση της 

πλατίνας, cisplatin που ακόλουθα πήρε τη θέση της βάσης για τη θεραπεία των γυναικών 

με προχωρημένη νόσο. Ποικίλες μετα-αναλύσεις δημοσιεύτηκαν στη δεκαετία του 199036' 

38, οι οποίες συνέβαλαν στη αποσαφήνιση των ρόλων του cisplatin, του αναλόγου του 

carboplatin, και της ανθρακυκλίνης doxorubicin στη νόσο αυτή. Οι μετα-αναλύσεις αυτές 

οδήγησαν, εν συνεχεία, στη διεξαγωγή της κλινικής δοκιμής ICON2 που συνέκρινε το 

συνδυασμό 3 φαρμάκων της cyclophosphamide, της doxorubicin, και του cisplatin (CAP) 

έναντι της μονοθεραπείας με τον παράγοντα carboplatin. Με 1526 τυχαιοποιημένους 

ασθενείς, η ICON2 κατέδειξε αξιόπιστα την έλλειψη σημαντικής διαφοράς στην επιβίωση, 

χωρίς εξέλιξη της νόσου, και στη συνολική επιβίωση μεταξύ των δύο σχημάτων39.

Στις αρχές της δεκαετίας του 1990, το φάρμακο paditaxel δοκιμάστηκε για πρώτη 

φορά στον καρκίνο των ωοθηκών. Μετά την_ εισαγωγή της ταξάνης paditaxel, 

διεξήχθησαν 4 τυχαιοποιημένες κλινικές δοκιμές, με σκοπό να διερευνηθεί ο ρόλος της 

στην παράταση της επιβίωσης και είχαν αντιφατικά αποτελέσματα. Δυο από αυτές 

επιβεβαίωσαν την υπεροχή του συνδυασμού του cisplatin με το paditaxel, σε σχέση με τη 

μέχρι τότε θεραπεία εκλογής με cisplatin και cyclophosphamide40'41. Ωστόσο, οι άλλες δυο 

δοκιμές που συνέκριναν το παραπάνω συνδυασμό με τη μονοθεραπεία, είτε με cisplatin 

είτε με carboplatin, δε φάνηκε να επιβεβαιώνουν αυτή την υπεροχή σε όλες τις 

παραμέτρους και εκβάσεις που μελετήθηκαν, δηλαδή την απάντηση στη θεραπεία, το 

χρόνο μέχρι την εξέλιξη της νόσου και την επιβίωση42'45.

Η κλινική δοκιμή του Gynaecological Oncology Group (G O G -111) συνέκρινε το 

cisplatin (75 m g /m 2) και τη cyclophosphamide (7 5 0  m g /m 2) με το cisplatin (7 5  m g /m 2) 

και το paditaxel (135  m g/m 2 over 24 h) σε 410  ασθενείς με μη ιδεώδη, δηλαδή ατελή
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κυτταρομεΐωση καρκίνου των ωοθηκών σταδίου I I I  or IV  κατά FIGO (International 

Federation of Gynecology and Obstetrics)40. Τα αποτελέσματα της GOG-111 κατέδειξαν 

ότι στατιστικά είναι σημαντικό καλύτερη η επιβίωση χωρίς εξέλιξη της νόσου και η 

f συνολική επιβίωση [hazard ratio of 0 ·66  (9 5 %  CI 0 ·5 3 -0 ·8 3 ) και 0·61 (0·47--0·79), 

αντίστοιχα] σε γυναίκες που έλαβαν το συνδυασμό paclitaxel και cisplatin. Κλινικά, τα 

αποτελέσματα αυτά ερμηνεύονται ως μια απόλυτη βελτίωση στη μέση επιβίωση, χωρίς 

εξέλιξη της νόσου και τη συνολική επιβίωση ίση με 5 μήνες (13  vs 18 μήνες) και 14 μήνες 

(24  vs 38 μήνες), αντίστοιχα, σε ασθενείς που έλαβαν το παραπάνω συνδυασμό.

Δυο επιπλέον παρόμοιες τυχαιοποιημένες κλινικές δοκιμές ακολούθησαν και 

συνέκριναν το paclitaxel με το cisplatin έναντι μιας ομάδας ελέγχου με συνδυασμούς 

βασισμένους στο cisplatin. Η μια διεξάχθηκε από το European-Canadian Intergroup 

(O V 10)41 με σχεδίασμά παρόμοιο αυτού της GOG-111, με τη διαφορά ότι χρησιμοποιήθηκε 

paclitaxel στα 175 m g/m 2 για 3 h. Συμπεριέλαβε μεγαλύτερο εύρος ασθενών και έδωσε 

συναφή αποτελέσματα με τη GOG-111 σε 680  ασθενείς για την επιβίωση χωρίς εξέλιξη της 

νόσου και τη συνολική επιβίωση [Hazard ratios ήταν 0·74  (0 -6 3 -0 *8 8 ) και 0-73 (0 -6 0 -  

0 -8 9 ), αντίστοιχα]. Τα ευρήματα αυτά ερμηνεύονται ως μια απόλυτη βελτίωση στη μέση, 

χωρίς εξέλιξη της νόσου, επιβίωση και στη συνολική επιβίωση ίση με 4  μήνες (12  vs 16 

μήνες) και 10 μήνες (25  vs 35 μήνες), αντίστοιχα.

Τα ευρήματα αυτά δεν επιβεβαιώθηκαν, ωστόσο, από την GOG-13242'43, που 

ακολούθησε. Η ανάλυση των δεδομένων από 645 γυναίκες που τυχαιοποιήθηκαν μεταξύ 3 

θεραπευτικών ομάδων δε φανέρωσε διαφορά στην επιβίωση μεταξύ της μονοθεραπείας με 

cisplatin (στα 100 m g /m 2) και του συνδυασμού του paclitaxel (135  m g/m 2, over 24 h) 

και του cisplatin (75  m g /m 2), τόσο για την επιβίωση χωρίς εξέλιξη της νόσου όσο και για 

τη συνολική επιβίωση [hazard ratios of 1·06 (0 -8 6 -1 -3 0 ) και 0-99 (0 -8 0 -1 -2 3 ), 

αντίστοιχα]. Οι αναλογίες αυτές ερμηνεύονται σε απόλυτες διαφορές στη μέση χωρίς 

εξέλιξη της νόσου επιβίωση και στη συνολική επιβίωση ίσες με 0-9 μήνες (16-0 vs 15-1 

μήνες) υπέρ του cisplatin μόνο και 0-3 μήνες (30-0  vs 30-3 μήνες) υπέρ του 

συνδυαστικού σχήματος.

ίί
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Τέλος, μια ακόμη κλινική δοκιμή από το The International Collaborative Ovarian 

Neoplasm (ICON) Group ακολούθησε, η ICON344'45. Οι ερευνητές τυχαιοποίησαν 2074  

ασθενείς και συνέκριναν το συνδυασμό paclitaxel (175  m g /m 2 given in a 3-h  infusion) και 

carboplatin (AUC 5 -6 ) έναντι μιας (μη περιέχουσας ταξόνη) βασισμένη στην πλατίνα 

ομάδας ελέγχου. Όταν η ICON3 εξαπολύθηκε, τα αποτελέσματα της ICON2 ήταν ακόμη 

ανώριμα, αλλά απέδειξαν ότι τόσο ο μονο-παράγοντας carboplatin (AUC 5 -6 ) όσο και ο 

συνδυασμός CAP (cyclophosphamide 500 m g/m 2, doxorubicin 50 m g /m 2, and dsplatin  

50 m g/m 2) αποτελούσαν κατάλληλες ομάδες ελέγχου. Οι κλινικοί μπορούσαν να 

επιλέξουν όποιο από τα ανωτέρω σχήματα ελέγχου για κάθε ασθενή, αρκεί η επιλογή αυτή 

να προσδιορίζονταν πριν την τυχαιοποίηση. Πράγματι, τα ώριμα αποτελέσματα της ICON2  

δε φανέρωσαν διαφορά στην επιβίωση, συνολική και χωρίς εξέλιξη της νόσου, μεταξύ των 

carboplatin και CAP και, συνεπώς, η ελευθερία επιλογής μεταξύ των 2 σχημάτων ελέγχου  

επιτράπηκε σε όλη τη διάρκεια της ICON3. Τα ευρήματα της δε φανέρωσαν διαφορά στην 

επιβίωση χωρίς εξέλιξη της νόσου και τη συνολική επιβίωση μεταξύ του paclitaxel και του 

carboplatin και της ομάδας ελέγχου (hazard ratio 0 -93 , 9 5%  C I 0 -8 4 -1 -0 3  και 0 -98 , 9 5 %  

CI 0 -8 7 -1 -1 0 , αντίστοιχα), κάτι που ερμηνεύεται ως μια απόλυτη βελτίωση στη μέση 

χωρίς εξέλιξη της νόσου επιβίωση και σε συνολική- επιβίωση ίση με 1 .2  μήνες (1 7 .3  vs

16.1 μήνες) και 0 .7  μήνες (3 6 .1  vs 35.4  μήνες), αντίστοιχα. Τα ευρήματα των μελετών  

αυτών φαίνονται περιληπτικά στον Πίνακα 6.
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Π ίνα κα ς  6 : Paditaxel/Platinum  συνδυασμός έναντι σκέλη σύγκρισης σε κλινικές δοκιμές

Κλινική
Δοκιμή Θεραπευτικά Σχήματα

Αριθμός
Ασθενών %  Early 

Crossover

Επιβίωση
χωρίς

εξέλιξη
νόσου
(μ)

Συνολική
επιβίωση

(μ)

GOG-111
[19]

Paditaxel (135 mg/m2, 24 h) and 
dsplatin (75 mg/m2)

184 None 18 38

Cydophosphamide (750 mg/m2) 
and dsplatin (75 mg/m2)

202 None 13* 24*

ον- 10 
[20]

Paditaxel (175 mg/m2, 3 h) and 
dsplatin (75 mg/m2)

162 None 15.5 35.6

Cydophosphamide (750 mg/m2) 
and dsplatin (75 mg/m2)

161 4% 11.5* 25.8*

GOG-132
[21-22]

Paditaxel (135 mg/m2, 24 h) and 
dsplatin (75 mg/m2)

201 22% 14.2 26.6

Cisplatin (100 mg/m2) 200 40% 16.4 30.2

Paditaxel (200 mg/m2, 24 h) 213 23% 11.2* 26

MRC-
ICON3
[23-24]

Paditaxel (175 mg/m2, 3 h) and 
carboplatin AUC 6

478 23% 17.3 36.1

Carboplatin AUC 6 943 25% ‘ 16.1 35.4

Paditaxel (175 mg/m2, 3 h) and 
carboplatin AUC 6

232 23% 17 40

Cyclophosphamide (750 mg/m2) 
and doxorubicin (75 mg/m2) and 
cisplatin (75 mg/m2)

421 20% 17 40

AUC = area under the curve; h = hour; μ  = μήνας.

*Στατιστικά κατώτερο αποτέλεσμα (Ρ < .0 0 1 -<  .05).

Παρά τα αντιφατικά αυτά αποτελέσματα, ο συνδυασμός του dsplatin ή του 

carboplatin με paditaxel χορηγούμενου ενδοφλέβια κάθε 3 εβδομάδες για 6 σχήματα 

αποτελεί τη θεραπεία εκλογής για πρώτης γραμμής χημειοθεραπεία σε ασθενείς με καρκίνο 

των ωοθηκών 46'49, για τους ακόλουθους λόγους:

1. Η GOG-132 θεωρήθηκε από πολλούς ότι κατέδειξε πως η διαδοχική θεραπεία με 

dsplatin και paditaxel ήταν ισοδύναμη του συνδυασμού των παραγόντων αυτών, 

καθώς μεγάλος αριθμός ασθενών μεταπηδούσαν στο άλλο σχήμα, πριν η νόσος 

εξελιχθεί. Επιπλέον, το σκέλος με μονοθεραπεία με dsplatin ήταν πιο τοξικό, καθώς 

χρησιμοποίησε δόση ίση με 100 m g/m 242'43.

II
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2. Στη δοκιμή του The Medical Research Council (MRCJ-ICON3, αν και λιγότεροι ασθενείς
*·*

μεταπήδησαν στο άλλο θεραπευτικό σχήμα σε πρώιμο στάδιο, η ερμηνεία θα μπορούσε 

να είναι παρόμοια σε ό,τι αφορά την επίπτωση των διαδοχικών θεραπειών στην 

επιβίωση44'45.

3. Δεδομένα από την MRC-ICON4 κατέδειξαν πλεονέκτημα επιβίωσης στις περιπτώσεις 

ασθενών που θεραπεύτηκαν με το συνδυαστικό σχήμα έναντι αυτών που 

θεραπεύτηκαν με μονοθεραπεία με carboplatin, σε περιπτώσεις υποτροπών.

4. Στις προηγούμενες δοκιμές, η μονοθεραπεία με βάση την πλατίνα δεν αποδείχθηκε 

ανώτερη των συνδυασμών της πλατίνας με έναν αλκυλιωτικό παράγοντα και, 

συνεπώς, δε φαίνεται πιθανή η εξήγηση με βάση τη δυνητικά επιζήμια επίδραση της 

cyclophosphamide.

Από την υιοθέτηση του συνδυασμού πλατίνας και ταξάνης, ως η θεραπεία εκλογής 

παγκοσμίως, κλινικές δοκιμές παρείχαν περισσότερα δεδομένα για τη θεραπεία του 

καρκίνου των ωοθηκών.

Η ανησυχία για τη προκαλούμενη νευροτοξικότητα του συνδυασμού αυτού και η 

δημοσίευση δεδομένων από μετα-αναλύσεις που κατεδείκνυαν παραπλήσια δράση για το 

dsplatin και το carboplatin36, οδήγησαν πολλές χώρες και ιατρικά κέντρα στη χρήση 

πλέον του συνδυασμό του paclitaxel και του carboplatin, ως θεραπεία εκλογής στις 

γυναίκες αυτές48. Δεδομένα από 3 τυχαιοποιημένες κλινικές δοκιμές, που ακολούθησαν 

και συνέκριναν το συνδυασμό του paclitaxel με carboplatin ή dsplatin, επιβεβαίωσαν 

παρόμοια επιβίωση, χωρίς εξέλιξη της νόσου και συνολική επιβίωση, με ταυτόχρονη 

ελαττωμένη επίπτωση νευροτοξικότητας για το συνδυασμό με carboplatin50'55.

Παράλληλα, οι μελέτες δεν έδειξαν κατωτερότητα του carboplatin με paclitaxel 

έναντι του carboplatin με docetaxel56, και κανένα πλεονέκτημα παρά την αυξημένη 

τοξικότητα, όταν το epirubicin Προστέθηκε στη δυάδα του carboplatin με το paclitaxel57.
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2.7. Ενδοπεριτοναϊκή χημειοθεραπεία

χημειοθεραπεία με ενδοπεριτοναϊκή χορήγηση (IP ), μέχρι πρόσφατα, δεν 

αποτελούσε μέρος της κλινικής πρακτικής και θεραπείας σε ασθενείς με καρκίνο των 

ωοθηκών μετά από πλήρη κυτταρομείωση. Στις 4 Ιανουάριου του 2006, η δήλωση του 

Εθνικού Ινστιτούτου Καρκίνου των Ηνωμένων Πολιτειών [National Cancer Institute (NCI; 

Bethesda, M D )]58 στο διαδίκτυο συνέστησε αλλαγή στην υπόρχουσα κλινική πρακτική που 

ακολούθησε την πρόσφατη δημοσίευση από τον Armstrong et al. και το συνοδευτικό 

editorial στο περιοδικό New England Journal o f  Medicine?9'60.

Η φαρμακολογική βάση της χορήγησης αντινεοπλασματικών φαρμάκων με την  

ενδοπεριτοναϊκή IP  οδό εδραιώθηκε στο τέλος της δεκοετίος του '7 0  κοι τις αρχές της 

δεκαετίας του '80. Καθώς ο υπολειμματικός όγκος μετά από τη χειρουργική επέμβαση και 

οι αρχικές υποτροπές της νόσου περιορίζονται κυρίως στην περιτοναϊκή κοιλότητα, η 

σύλληψη της ενδοπεριτοναϊκής (IP ) χορήγησης της χημειοθεραπείας προτάθηκε για πρώτη 

φορά πριν από αρκετές δεκαετίες61. Ορισμένοι χημειοθεραπευτικοί παράγοντες, 

συμπεριλαμβανομένου του cisplatin και, πιο πρόσφατα, του paclitaxel, φάνηκε να έχουν 

σαφή φαρμακοκινητικά πλεονεκτήματα, όταν αυτά χορηγήθηκαν διάμεσου της 

ενδοπεριτοναϊκής οδού62'64. Αυτά συμπεριελάμβαναν την υψηλή ενδοπεριτοναϊκή 

συγκέντρωση, καθώς και την μακρύτερη ημίσεια ζωή του φαρμάκου στην περιτοναϊκή 

κοιλότητα, σε σύγκριση με αυτή που παρατηρήθηκε με την ενδοφλέβια (IV ) χορήγηση. Για 

το cisplatin υπήρχε 10-20  φορές μεγάλυτερη έκθεση στην ενδοπεριτοναϊκή κοιλότητα σε 

σχέση με αυτή που επιτυγχάνεται με την IV  οδό65. Επιπρόσθετα, η ενδοπεριτοναϊκή 

χορήγηση είχε ως αποτέλεσμα την παρατεταμένη συστηματική έκθεση στους 

χημειοθεραπευτικούς παράγοντες. Τα πιο ευνοϊκά αποτελέσματα από το IP cisplatin 

παρατηρήθηκαν κυρίως σε όγκους με προηγούμενη τεκμηριωμένη ανταπόκριση στις

\

υ
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πλατίνες, καθώς και σε μικρού-όγκου νεοπλάσματα (συνήθως ορίζονται ως όγκοι <1  

cm)66.

Κατά τη δεκαετία του 1990, διεξήχθησαν τυχαιοποιημένες κλινικές δοκιμές που 

αξιολογούσαν, εάν η IP οδός θα αποδεικνύονταν ανώτερη της IV  οδού. IP cisplatin ήταν ο 

κοινός παρονομαστής αυτών των τυχαιοποιημένων κλινικών δοκιμών.

2.7.1. Πρόσφατες Κλινικές δοκιμές

Την τελευταία δεκαετία, δημοσιεύτηκαν τα αποτελέσματα 7 τυχαιοποιημένων 

κλινικών δοκιμών που αξιολόγησαν τη χορήγηση ενδοπεριτοναϊκής χημειοθεραπείας ως 

πρώτης γραμμής θεραπεία του καρκίνου των ωοθηκών67'73 (Πίνακας 7 ). Οι κλινικές αυτές 

δοκιμές διεξήχθησαν κατά τη διάρκεια δυο δεκαετιών, με την πρώτη ασθενή να 

τυχαιοποιείται το 1986. Οι μελέτες αυτές συνέκριναν την ενδοφλέβια χημειοθεραπεία 

(συμβατική θεραπεία) με αυτή που χορηγήθηκε μέσω μιας συνδυασμένης IV  και IP  

προσέγγισης. Σε όλες τις περιπτώσεις, η χειρουργική επέμβαση και η προσπάθεια 

κυτταρομείωσης προηγήθηκαν της χημειοθεραπείας. Ορισμένες από αυτές, ωστόσο, είχαν 

πολύπλοκους και σύνθετους σχεδιασμούς και συχνά εκτιμούσαν ταυτόχρονα πολλαπλούς 

επιπρόσθετους παράγοντες, γεγονός που καθιστά την ερμηνεία κάποιων αποτελεσμάτων 

επισφαλή και απαραίτητο τον προσεκτικό έλεγχο των επιμέρους στοιχείων. Τα 

χαρακτηριστικά των μελετών αυτών συνοψίζονται στον Πίνακα 7. Μια ακόμη μελέτη (8 η) 

που έχει ήδη δημοσιευθεί συνέκρινε, σε γυναίκες με πλήρη ύφεση της νόσου μετά την 

κυτταρομειωτική επέμβαση και χημειοθεραπεία, την IP παρηγορική θεραπεία έναντι καμίας 

θεραπείας74 (Πίνακας 7).

Η μέση επιβίωση τόσο στις ομάδες ελέγχου όσο και στις πειραματικές ομάδες στις 8 

αυτές κλινικές δοκιμές φαίνεται στον Πίνακα 8. Κατά μέσο όρο, η IP θεραπεία σχετίστηκε 

με μια μείωση της τάξης του 2 1 .6 %  στον κίνδυνο του θανάτου (hazard ra tio = 0 .79 ; 95%  

confidence interval 0 .7 0 -0 .8 9 ). Δεδομένου ότι η αναμενόμενη μέση επιβίωση σε γυναίκες
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με καρκίνο των ωοθηκών, μετά από πλήρη κυτταρομείωση και τη συμβατική 

χημειοθεραπεία, φτάνει περίπου τα 4  έτη, το μέγεθος της μείωσης του συνολικού 

ποσοστού θανάτου ερμηνεύεται με βάση την περίπου 12 μήνες αύξηση της συνολικής 

μέσης επιβίωσης.

Η πιο πρόσφατη κλινική δοκιμή διεξήχθη από το Gynecologic Oncology Group κοι Μ 

δημοσιεύτηκε από τους Armstrong e t al. στο New England Journal of Medicine τον 

Ιανουάριο του 200673. Συμπεριελάμβανε IP  cisplatin, αλλά και paclitaxel στο πειραματικό 

σκέλος. Στη μελέτη αυτή (GOG 172), η παράταση της συνολικής μέσης επιβίωσης έφτασε 

τους 15.9 μήνες με ένα θεραπευτικό σχετικό κίνδυνο ίσο με 0 .75  (9 5 %  διάστημα

εμπιστοσύνης 0 .5 8 -0 .9 7 ) να ευνοεί το IP σκέλος. Το μέγεθος της παράτασης της j
\

συνολικής μέσης επιβίωσης μετά από IP /IV  χορήγηση χημειοθεραπείας ανέρχεται στα 

επίπεδα αυτού που παρατηρήθηκε με την ενσωμάτωση και την καθιέρωση είτε του 

cisplatin είτε του paclitaxel στην κλινική πρακτική.
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Πίνακας 8 : Η μέση επιβίωση σε τυχαιοποιημένες κλινικές δοκιμές που συγκρίνουν IV  

έναντι IV /IP  πρώτης γραμμής θεραπείας για τον καρκίνο των ωοθηκών

Κλινική δοκιμή /  

Έτος δημοσίευσης

Αριθμός

ασθενών

Μέση διάρκεια 

επιβίωσης για το 

σχήμα ελέγχου 

(μήνες)

Μέση διάρκεια 

επιβίωσης για το 

πειραματικό σχήμα 

(μήνες)

SWOG 8502/G O G  104, 

Alberts e t al., 1996

546 41 49

Polyzos e t al., 1999 90 52 63

Gadduci e t a l., 2000 113 25 26

GOG 114/SW OG 9 2 2 7 /  

ECOG G 0114  

Markman et al, 2001

462 51 67

Yen et al., 2001 118 48 43

Armstrong et a l., 2006 415 50 66

EORTC 55875, 

Piccart e t al, 2 0 0 3 *

153 78 91

*  Η μέση επιβίωση στη τυχαιοποιημένη κλινική δοκιμή που συγκρίνει παρακολούθηση 

έναντι IP παρηγορικής θεραπείας

2.7.2. Τοξικότητα

Η παρατηρούμενη τοξικότητα στις κλινικές αυτές δοκιμές διακρίνεται σε τρεις 

κατηγορίες: την τοξικότητα που σχετίζεται με την παρουσία ενός IP καθετήρα, την 

τοξικότητα που σχετίζεται με την IP χορήγηση χημειοθεραπείας και την τοξικότητα που 

σχετίζεται με τη χημειοθεραπεία αυτή καθεαυτή. Μια σύνοψη των ευρημάτων των 8 αυτών 

μελετών για την τοξικότητα φαίνεται στον Πίνακα 9.
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Όπως ήταν άλλωστε αναμενόμενο, ο κίνδυνος επιμόλυνσης και πυρεξίας ήταν 

υψηλότερος στις περιπτώσεις αυτών των ασθενών που έλαβαν IP θεραπεία και είχαν IP 

καθετήρα. Οι ίδιες γυναίκες ασθενείς είχαν υψηλότερο ποσοστό συμπτωμάτων, όπως 

κοιλιακό άλγος, ναυτία και έμετο. Στην πιο πρόσφατη μελέτη (GOG 172 )73, οι γυναίκες 

του ενδοπεριτοναϊκού σκέλους παρουσίασαν σοβαρότερη αιματολογική, μεταβολική και 

νευρολογική τοξικότητα, σε σχέση με αυτές του ενδοφλέβιου σκέλους. Η ταυτόχρονη, 

ωστόσο, χορήγηση IP δόσεων του paclitaxel μπορεί να ερμηνεύσει την αυξημένη αυτή 

τοξικότητα στη μελέτη αυτή. Σε γενικές γραμμές πάντως, είχε μικρή διάρκεια και ήταν 

εύκολα ανεκτή από τις περισσότερες γυναίκες ασθενείς.

Οι ερευνητές της κλινικής δοκιμής GOG 172 ανέλυσαν εκτενώς τα αίτια διακοπής της 

IP χημειοθεραπείας στις ασθενείς που τυχαιοποιήθηκαν στο σκέλος αυτό75. Τα αίτια αυτά 

σχετίστηκαν με τις επιπλοκές του καθετήρα σε 39 από τις 118 συνολικά ασθενείς 

(ποσοστό 33% ) και περιελάμβαναν επιμόλυνση σε 21 γυναίκες, φραγή του καθετήρα σε 

9, διαρροή από τον καθετήρα σε 3, προβλήματα πρόσβασης σε 5 και παροχέτευση από τον 

κόλπο σε 1 γυναίκα. Επιπλέον αίτια διακοπής της IP θεραπείας που συσχετίζονταν 

δυνητικά με την παρουσία του καθετήρα συμπεριελάμβαναν 4  γυναίκες με κοιλιακό άλγος, 

4 με επιπλοκές εντέρου και 19 που αρνήθηκαν την περαιτέρω χορήγηση IP θεραπείας. Δεν 

αποδείχτηκε κάποια συσχέτιση ανάμεσα στην επιλογή του χρόνου τοποθέτησης του 

καθετήρα σε σχέση με την αρχική επέμβαση ή ανάμεσα στην έκταση της αρχικής 

επέμβασης και των ποσοστών επιπλοκών, αν και σημειώνεται ότι οι γυναίκες που 

υπεβλήθησαν σε εκτομή στο αριστερό κόλον παρουσίασαν μειωμένες πιθανότητες έναρξης 

IP θεραπείας.

Όπως φαίνεται στον Πίνακα 7, οι 8 αυτές μελέτες διευρένησαν ποικίλα πειραματικά 

σχήματα, με κοινό όμως παρονομαστή την ενδοπεριτοναϊκή χορήγηση του cisplatin ή του 

carboplatin. Η πιο πρόσφατη από αυτές μάλιστα, η GOG 172, χορήγησε ενδοπεριτοναϊκά 

ένα συνδυασμό cisplatin και paclitaxel. Μια άλλη ερευνητική ομάδα, Fujiwara e t al., 

πρότεινε, άλλωστε, ότι η αντικατάσταση του cisplatin από το carboplatin θα μπορούσε να 

μειώσει την τοξικότητα της ενδοπεριτοναϊκής χορήγησης της πλατίνας76.
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To βέλτιστο IP σχήμα γιο γυναίκες με καρκίνο των ωοθηκών μετά από τελεία 

κυτταρομείωση, όπως και ο βέλτιστος αριθμός IP θεραπειών δεν είναι γνωστός. Στις 

μελέτες SWOG 850 1 , GOG 114 και GOG 172 ο αριθμός των IP  θεραπειών συχνά 

> περιοριζόταν, λόγω της τοξικότητας. Το ποσοστό των γυναικών που συμπλήρωσαν τα
% t

1 προγραμματισμένα 6  σχήματα IP χημειοθεραπείας ποικίλει: 71%  (GOG 114), 58%  (SWOG 

850 1 ) και 4 2 %  (GOG 172) (Πίνακας 10). Η πλειονότητα των ασθενών που διέκοψαν την  

ενδοπεριτοναϊκή θεραπεία, λόγω τοξικότητας, έδειξαν καλή ανοχή σε επακόλουθη IV  

χημειοθεραπεία. Άλλωστε, η in tent-to -treat ανάλυση έδειξε σημαντικό όφελος στην 

επιβίωση, ακόμη και αν ένα μεγάλο ποσοστό ασθενών δεν μπόρεσε να συμπληρώσει 

πλήρως το προγραμματισμένο σχήμα των IP  θεραπειών.

V

\

ύ
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Πίνακας 9 : Τοξικότητα



Μεταβολικά

Νευρολογικά

76

>.Βαθμού 3

Ηπαηκά

Νεφρικά

Κάθαρση κρεατινίνης (>Βαθμού 3)

Κάθαρση κρεατινίνης (Βαθμού 2)

Νευρομυικές δράσεις στο τέλος της 

θεραπείας (>Βαθμού 2)
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Πίνακας 10: Ποσοστό ολοκλήρωσης των προγραμματισμένων κύκλων χημειοθεραπεϊας 

(% )

Κλινική δοκιμή /  συγγραφέας /  έτος 

δημοσίευσης

IV σχήμα (% ) IP /IV  σχήμα για 

IP χορήγηση 

( % )

SWOG 8501/G O G  104, Alberts et a l., 1996 58 58

GOG 114/SW OG 9227 ECOG GO 114, 86 71

Markman et al., 2001

Gadducci et al., 2000 96 65

EORTC 55875, Piccart e t al., 2003 ΝΑ 56

GOG 172, Armstrong et al., 2006 90 42

2.7.3. Σύνοψη

Από την προηγηθεϊσα ανάλυση προκύπτει συνοπτικά ότι η χρήση του IP cisplatin, ως 

πρώτης γραμμής θεραπεία σε ασθενείς με νόσο σταδίου I I I  μετά από πλήρη 

κυτταρομείωση, υποστηρίζεται κυρίως από τα αποτελέσματα 3 τυχαιοποιημένων κλινικών 

δοκιμών (GOG-104, GOG-14, and G O G -172)59- 68' 72.

Οι μελέτες αυτές διερεύνησαν το ρόλο των IP φαρμάκων (IP  cisplatin και στις 3 

μελέτες και επιπλέον IP paclitaxel στην τελευταία μελέτη) έναντι του συμβατικού IV  

σχήματος. Στις 3 αυτές μελέτες διαπιστώθηκε παράταση της επιβίωσης χωρίς εξέλιξη της 

νόσου (progression-free survival (PFS)] και της συνολικής επιβίωσης [overall survival 

(O S)] για το IP σκέλος. Πιο συγκεκριμένα, η πιο πρόσφατη μελέτη, η G O G-172, κατέδειξε 

μια μέση επιβίωση 66 μηνών για τις ασθενείς στο IP σκέλος έναντι 50 μηνών για τις 

ασθενείς που έλαβαν IV  cispla^hp και paclitaxel (Ρ =  .0 3 )59.
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Η τοξικότητα ήταν σοβαρότερη στο IP σκέλος, στο οποίο συνεισφέρει σημαντικά η 

δόση του cisplatin σε κάθε κύκλο (1 0 0  m g /m 2) και η αισθητική νευροπάθεια από την 

επιπλέον IP όσο και την IV  χορήγηση του paditaxel. Τα ποσοστά ολοκλήρωσης των 6 

κύκλων θεραπείας ήταν χαμηλότερα στο IP  σκέλος (4 2 %  vs. 8 3 % ), λόγω τοξικών 

δράσεων και προβλημάτων που σχετίζονταν με τον καθετήρα77.

Ωστόσο, αρκετοί ερευνητές εξέφρασαν το σκεπτικισμό τους και έδειξαν δυσπιστία 

για τα αποτελέσματα αυτά. Υποστήριξαν παράλληλα ότι ακόμη και μέχρι σήμερα δεν έχει 

διαπιστωθεί με σαφείς ενδείξεις ότι υπάρχει κάποιο IP σχήμα, το οποίο να είναι ασφαλές 

και ταυτόχρονα να παρέχει επιπέδου 1 (level 1) δεδομένα, τα οποία να επιδεικνύουν 

βελτιωμένη δράση σε σχέση με τη συμβατική θεραπεία, δηλαδή την ενδοφλέβια χορήγηση 

του carboplatin και του paditaxel. Επιπλέον, υποστήριξαν ότι οι ασθενείς δε θα πρέπει να 

υποβάλλονται σε IP χημειοθεραπεία, πέρα από το περιεχόμενο των σωστά σχεδιασμένων 

κλινικών δοκιμών78.

Ωστόσο, μια μετα-ανάλυση της Cochrane όλων των τυχαιοποιημένων IP  έναντι IV  

κλινικών δοκιμών επιβεβαίωσε τα θετικά ευρήματα των δοκιμών για την IP χορήγηση και 

έδειξε ένα σχετικό κίνδυνο ίσο με 0 .7 9  για την επιβίωση ελεύθερης νόσου και 0 .79  για τη 

συνολική επιβίωση που ευνοεί τα IP  σκέλη79.

Παρά τα προβλήματα της τοξικότητας, η IP θεραπεία ασθενών με νόσο μετά από 

πλήρη κυτταρομείωση γίνεται αποδεκτή σε ολοένα και μεγαλύτερο βαθμό. Επίσης, 

βρίσκονται σε εξέλιξη προσπάθειες από το GOG να διερευνήσει κάποιες μετατροπές στο IP 

σχήμα που χρησιμοποιήθηκε στη G O G-172, ώστε να βελτιωθεί η ανεκτικότητα, για 

παράδειγμα να μειωθεί τουλάχιστον κατά 25%  το συνολικό 3-ωρο ποσό του cisplatin που 

δόθηκε και να μεταστραφεί η λιγότερο πρακτική 24-ωρη IV  χορήγηση του paditaxel σε 

μια 3-ωρη IV  χορήγηση.



Κεφάλαιο 3

ΜΕΤΑ-ΑΝΑΛΥΣΗ

3.1. Εισαγωγή

Σε πολλούς θεραπευτικούς τομείς σήμερα και ιδιαίτερα στον τομέα των φαρμάκων 

και της θεραπείας του καρκίνου και των καρδιαγγειακών νόσων πραγματοποιούνται 

πολυάριθμες κλινικές δοκιμές. Οι δοκιμές αυτές διερευνούν παρόμοια, ως προς το 

περιεχόμενό τους, γενικά ερωτήματα, όπως για παράδειγμα: Άποφέρει αυτή η θεραπεία 

σημαντικά οφέλη, όταν χρησιμοποιείται σε αυτή την ομάδα ασθενών;'.

Το πρόβλημα των κλινικών προκύπτει, όταν προσπαθούν πλέον να καταλήξουν σε 

έγκυρα συμπεράσματα, αξιοποιώντας μια βιβλιογραφία που είναι δημοσιευμένη σε 

πολυάριθμα περιοδικά, επεκτεϊνεται σε μεγάλο χρονικό διάστημα και αναφέρεται σε 

πλήθος παντελώς ανόμοιων ερευνών που συχνά έχουν διεξαχθεί σε διαφορετικό 

περιβάλλοντα. Το εγχείρημα τους δε διευκολύνεται και για ένα επιπλέον λόγο, ότι δηλαδή 

πολλές μελέτες, όπως συμβαίνει συχνά, καταλήγουν σε αβέβαια συμπεράσματα, λόγω του  

μικρού μεγέθους του δείγματος. Καταλήγουν ακόμη και σε συμπεράσματα που έρχονται σε 

αντίθεση μεταξύ τους σε σχέση με κάποια συγκεκριμένη παρέμβαση, αφού κάποιες 

δείχνουν άτι είναι επωφελής και κάποιες επιζήμιες80.

Οι προσπάθειες να εξαχθούν συμπεράσμάτα με την αξιοποίηση ενός πλήθους 

μελετών δεν είναι μια μεθοδολογία που χρησιμοποιείται μόνο στη σύγχρονη
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πραγματικότητα. Η πρώτη μετα-ανάλυση πραγματοποιήθηκε από τον Karl Pearson, το 

1904, στην προσπάθειά του να υπερβεί το πρόβλημα της χαμηλής στατιστικής ισχύος που 

έχουν οι μελέτες με μικρά δείγματα ασθενών. Η λογική που προέταξε ο Pearson είναι 

■* ακόμη και σήμερα μια από τις κύριες αιτίες που δικαιολογεί τη διεξαγωγή των μετα- 

αναλύσεων: "Πολλές από τις ομάδες είναι πολύ μικρές, ώστε να επιτρέψουν τη 

διαμόρφωση συμπερασμάτων, αν λάβει κανείς υπόψη το μέγεθος του πιθανού σφάλματος 

που μπορεί να οδηγηθούν."81

Αν και η μετα-ανάλυση χρησιμοποιείται σήμερα ευρέως στην επιδημιολογία και την 

αποδεικτική ιατρική, η πρώτη μετα-ανάλυση ιατρικής θεραπείας δημοσιεύτηκε το 1955. 

Είναι ενδιαφέρον ότι το πρώτο θεραπευτικό σχήμα που εκτιμήθηκε ήταν το placebo82. 

Υπολογίστηκε ένας απλός μέσος όρος του μέγεθος του αποτελέσματος των placebos σε 

ποικίλες περιπτώσεις, όπως στο μετεγχειρητικό πόνο του τραύματος, στο βήχα, κ.α: το 

placebo φάνηκε να είναι αποτελεσματικό στο 35%  των ασθενών.

Τη δεκαετία του 1970 εισήχθησαν πιο εξελιγμένες αναλυτικές τεχνικές στην έρευνα 

της εκπαίδευσης, ξεκινώντας με το έργο των Gene V. Glass, Frank L. Schmidt, και John E. 

Hunter*3. Ο όρος μετα-ανάλυση επινοήθηκε το 1976 από τον ψυχολόγο Glass84. Εν 

συνεχεία, η μετα-ανάλυση χρησιμοποιήθηκε εκ νέου από τους ερευνητές της ιατρικής σε 

τυχαιοποιημένες κλινικές δοκιμές, ιδιαίτερα στο χώρο των καρδιαγγειακών νόσων85, της 

ογκολογίας86 και της περιγεννητικής φροντίδας87. Η σημασία και ο ρόλος των μετα- 

αναλύσεων στην ιατρική έρευνα αυξήθηκε δραματικά τα τελευταία δέκα έτη και αυτό 

φαίνεται εύκολα από την αύξηση του αριθμού των μετα-αναλύσεων που δημοσιεύονται 

στην ιατρική βιβλιογραφία (Πίνακας 11).

80
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Π ίνακα ς 1 1 : Ο αριθμός των δημοσιεύσεων που ανευρίσκονται χρησιμοποιώντας τον όρο 

'meta-analysis' και έναν άλλο τίτλο ιατρικού θέματος από μια έρευνα στη βάση δεδομένων 

Medline

Έτος
Αριθμός Μετα-αναλΰσεων που ανευρίσκονται στη Medline

1966-1974 0

1975-1979 2

1980-1984 46

1985-1989 428

1990-1992 1259

1993-1994 1182

1995-1997 2172

Οι παραδοσιακές αφηγηματικές ανασκοπήσεις παρουσιάζουν αρκετά μειονεκτήματα, 

τα οποία οι μετα-αναλύσεις φαίνεται ότι υπερβαίνουν. Η κλασσική ανασκόπηση είναι 

υποκειμενική και, συνεπώς, επιρρεπής σε συστηματικά σφάλματα88. Λόγω της έλλειψης 

καθοδήγησης από επίσημους κανόνες, όσοι πραγματοποιούν ανασκοπήσεις μπορεί να 

διαφωνούν για θέματα τόσο βασικά όσο αυτό του τύπου των μελετών που είναι 

κατάλληλες να συμπεριληφθούν στην ανάλυση. Η επιλογή μελετών που ταυτίζονται με τις 

απόψεις του συγγραφέα είναι συχνό φαινόμενο. Η συχνότητα αναφορών σε κλινικές 

δοκιμές είναι πολλές φορές ανάλογη των αποτελεσμάτων τους, αφού γίνεται πιο συχνά 

επίκληση των μελετών που ταυτίζονται με την επικρατούσα άποψη, παρά σε αυτές που 

την αντικρούουν89'90. Όταν πλέον έχει συγκεντρωθεί ένα μεγάλο πλήθος μελετών, ένας 

απλός τρόπος ανασκόπησης των αποτελεσμάτων είναι αυτός που επιλέγει τη θεραπεία 

εκείνη, την οποία υποστηρίζει ^μεγαλύτερος αριθμός μελετών.
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Αυτή η πρακτική, προφανώς, έρχεται σε αντίθεση με τους βασικούς κανόνες της 

έρευνας σε σχέση με την εγκυρότητά της, αφού αγνοεί τον ερευνητικό σχεδίασμά, το 

μέγεθος του δείγματος και το μέγεθος του αποτελέσματος. Δεν προκαλεί, έτσι, έκπληξη το 

γεγονός ότι οι ερευνητές που χρησιμοποιούν παραδοσιακές μεθόδους οδηγούνται σε 

αντίθετα συμπεράσματα91 και παραβλέπουν ή αγνοούν μικρές, αλλά δυνητικά σημαντικές 

διαφορές92. Η κλινική ιατρική είναι γεμάτη από αντιπαραθέσεις, με συνέπεια οι 

ανασκοπήσεις να καλούνται συχνά να δώσουν τέλος στη μια διαμάχη. Ωστόσο, σχετικά με 

τα ζητήματα των αντιπαραθέσεων αυτό που επισημαίνεται συχνά είναι ότι τα 

συμπεράσματα από ένα σύνολο δεδομένων μπορεί να σχετίζεται περισσότερο με τις 

πεποιθήσεις αυτού που πραγματοποιεί την ανασκόπηση, παρά με τα υπάρχοντα δεδομένα 

αυτά καθαυτά93. Η συμβολή της μετα-ανάλυσης βρίσκεται στο γεγονός ότι με την ακριβή 

ανάλυση των δεδομένων επιτρέπει μια πιο αντικειμενική εκτίμηση, η οποία μπορεί να 

λύσει αβεβαιότητες, όταν η αρχική έρευνα, οι κλασσικές ανασκοπήσεις και τα σχόλια των 

ερευνητών διαφωνούν.

3.2. Ορισμός

Ο όρος μετα-ανάλυση (m eta-analysis) αναφέρεται σε ερευνητικούς σχεδιασμούς που 

έχουν σκοπό την ποσοτική σύνθεση των δεδομένων από πολλές διαφορετικές μελέτες, οι 

οποίες ασχολούνται με το ίδιο θέμα. Ο στόχος της είναι διττός: πρώτον, η ποσοτική 

σύνθεση των δεδομένων των επιμέρους μελετών και ο υπολογισμός ενός συνολικού 

αποτελέσματος (pooled effect) και δεύτερον η διεξοδική διευρεύνηση και εξήγηση για τις 

παραμέτρους, στις οποίες οι μελέτες αυτές διαφέρουν μεταξύ τους, είτε λόγω 

πραγματικών διαφορών, είτε λόγω τυχαίων ή συστηματικών σφαλμάτων94.

Αν και ακόμη μέχρι σήμερα οι δύο έννοιες δυστυχώς συγχέονται από μερικούς 

συγγραφείς, οι όροι συστηματική ανασκόπηση (systematic review) και μετα-ανάλυση 

(m eta-analysis) είναι διακριτοί και αναφέρονται σε διαφορετικές μορφές έρευνας. Μια

ϋ
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συστηματική ανασκόπηση προσφέρει μια λογική σύνθεση όλων των δεδομένων που 

καταγράφονται στη βιβλιογραφία, με βάση αυστηρούς κανόνες, αποτιμά την ποιότητα των 

μελετών και έχει στόχο να παρουσιάσει μια ισορροπημένη και αμερόληπτη σύνοψη των 

δεδομένων.

Προσπαθεί να υπερβεί τις ατέλειες των αφηγηματικών ανασκοπήσεων, 

χρησιμοποιώντας στη δευτερογενή έρευνα το ίδιο αυστηρά κριτήρια με της πρωτογενούς 

έρευνας, όπου η μονάδα πια είναι μια άλλη πρωτογενής μελέτη. Στις άρτιες συστηματικές 

ανασκοπήσεις, οι ερευνητές είναι ιδιαίτερα προσεκτικοί, προκειμένου να μη παραλειφθούν 

μελέτες, εκτιμούν την ποιότητα του σχεδιασμού και της εκτέλεσης κάθε μελέτης και 

■ συνδυάζουν τα ευρήματα τους με αμερόληπτο τρόπο, ώστε να παρουσιάσουν μια 

ισορροπημένη και αντικειμενική εικόνα της πραγματικότητας, με σκοπό να προσφέρουν 

σημαντική βοήθεια στη λήψη αποφάσεων στα ιατρικά επαγγέλματα. Ωστόσο, και στην 

περίπτωση αυτή ο κίνδυνος της έλλειψης αμεροληψίας και της επιβολής μιας 

επιστημονικής γνώμης δεν παύει να ελλοχεύει.

Η μετα-ανάλυση προσπαθεί να αναπτύξει αντικειμενικές ποσοτικές μεθόδους για τη  

σύνοψη των αποτελεσμάτων, χωρίς την υποκειμενικότητα του συγγραφέα. Ο ρόλος της  

μάλιστα γίνεται ολοένα και πιο σημαντικός σήμερα, επειδή παρατηρείται διεθνώς μια 

εκθετική και διαρκής αύξηση των πληροφοριών στις επιστήμες υγείας. Μια ουσιώδης 

διαφορά μεταξύ της μετα-ανάλυσης και της συστηματικής ανασκόπησης είναι ότι η 

συστηματική ανασκόπηση αναφέρεται στη συνολική παρουσίαση δεδομένων, συνήθως 

αναδρομικά, ενώ η μετα-ανάλυση αναφέρεται σε μελέτες που χρησιμοποιούν επιπλέον 

ποσοτικές μαθηματικές μεθόδους για τη σύνθεση, την ποσοτική εκτίμησή και την ανάλυση 

των αποτελεσμάτων των επιμέρους μελετών.

3.3. Τύποι μετα-ανάλυσης

Η μετα-ανάλυση διακρίνεται σε προοπτική και αναδρομική ή μπορεί ακόμη και να 

αποτελεί συνδυασμό των δύο, της αναδρομικής και της προοπτικής έρευνας95. Πολλές

ι

k
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φορές της αποδίδεται ο όρος αναδρομική και πρόκειται για παρερμηνεία, η οποία οφείλεται 

στο γεγονός ότι στις περισσότερες περπιπτώσεις έχει χρησιμοποιηθεί μέχρι τώρα για 

αναδρομικές αναλύσεις δεδομένων. Ακόμα και σε αυτές, ωστόσο, υπάρχει η δυνατότητα 

της προοπτικής ενημέρωσης (updating) των αποτελεσμάτων με την προσθήκη των 

δεδομένων από καινούριες μελέτες που γίνονται για το ίδιο θέμα96. Ο όρος αθροιστική 

μετα-ανάλυση (cum ulative m eta-analysis) αναφέρεται στη διαδικασία, κατά την οποία το  

συνολικό αποτέλεσμα μιας μετα-ανάλυσης υπολογίζεται με τη διαδοχική προσθήκη νέων 

δεδομένων σύμφωνα με μια ορισμένη σειρά. Στην προοπτική μετα-ανόλυση, ένα σύνολο 

μελετών σχεδιάζεται εκ των προτέρων και αναμένεται ότι τα αποτελέσματα τους θα 

αναλυθούν στο μέλλον μαζί ως μία μετα-ανάλυση. Ο σχεδιασμός αυτός επιτρέπει την εκ 

των προτέρων δόμηση υποθέσεων για την έκταση και τους παράγοντες της ετερογένειας 

και τη συγκέντρωση πληροφοριών που αλληλοσυμπληρώνονται.

Φ-

3.4. Οφέλη και πλεονεκτήματα της μετα-ανάλυσης

Η μετα-ανάλυση προσφέρει έναν εξυπηρετικό και βασισμένο στη λογική τρόπο για να 

αντιμετωπίσει κανείς τις πολυάριθμες πρακτικές δυσκολίες που ανακύπτουν σε όποιον 

προσπαθεί να εξαγόγει συμπεράσματα στην έρευνα σχετικά με την αποτελεσματικότητα 

διαφορετικών θεραπειών. Η συγκέντρωση όλων των μελετών με πιο συστηματικό και 

αμερόληπτο τρόπο πολλαπλασιάζει τις πιθανότητες να οδηγηθεί σε μια πιο ξεκάθαρη 

εικόνα της πραγματικότητας.

Α. Μικρές μελέτες - Στατιστική Ισχύς

Η συγκέντρωση πολλών δεδομένων με αμερόληπτο τρόπο μπορεί να αυξήσει τη 

στατιστική ισχύ για τη διερεύνηση των υποθέσεων και την εξαγωγή συμπερασμάτων που 

οι επιμέρους μελέτες από μόνες τους δεν έχουν την απαραίτητη ισχύ να τεκμηριώσουν. 

Επίσης, μπορεί να μειώσει την αβεβαιότητα σχετικά με το μέγεθος ενός αποτελέσματος και

Η
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να απαντήσει σε ερωτήματα, τα οποία δεν είχαν αρχικά προσεγγίσει οι πρωτογενείς 

μελέτες.

Οι επιμέρους κλινικές δοκιμές δεν μπορεί να προσφέρουν πολλά ευρήματα, ιδιαίτερα 

εάν είναι μικρού ή μεσαίου μεγέθους. Οι μικρές μελέτες συχνά δεν μπορούν να οδηγηθούν 

σε συμπεράσματα, γιατί δεν μπορούν να φτάσουν τα επίπεδα στατιστικής σημαντικότητας, 

ενώ ταυτόχρονα αδυνατούν να αποκλείσουν αυτή την πιθανότητα, λόγω της χαμηλής 

στατιστικής τους ισχύος80.

Η ακρίβεια, με την οποία το αποτέλεσμα ενός μεγέθους μπορεί να εκτιμηθεί 

εξαρτάται, εκτός των άλλων, από τον αριθμό των ασθενών που μελετήθηκαν. Η μετα- 

ανάλυση αυξάνει την ισχύ, γιατί εντοπίζει μικρά αλλά κλινικά σημαντικά αποτελέσματα και 

δίνει πιο ακριβείς εκτιμήσεις του μεγέθους του αποτελέσματος, γεγονός, το οποίο μπορεί 

να φανεί εξαιρετικά χρήσιμο, όταν οι ερευνητές εκτιμούν τα αποτελέσματα αυτά σε 

συγκεκριμένες υπο-ομάδες80.

Επιπλέον, μια μόνο μελέτη συχνά δεν μπορεί να εντοπίσει ή να αποκλείσει με 

σιγουριά μια μέτρια, αλλά κλινικά σημαντική, διαφορά στην αποτελεσματικότητα δυο 

θεραπειών. Μια δοκιμή μπορεί, δηλαδή, να δείξει ότι δεν υπάρχει διάφορό, ενώ στην 

πραγματικότητα υπάρχει και στην περίπτωση αυτή* μπορεί να οδηγήσει σε ένα ψευδώς 

αρνητικό αποτέλεσμα. Σε αυτή την περίπτωση μιλάμε για ένα σφάλμα τύπου (type I I  

error), του οποίου η πιθανότητα να συμβεί μπορεί να υπολογιστεί για μια δεδομένη 

διαφορά σε σχέση με το μέγεθος αποτελεσματικότητας της θεραπείας, το  συγκεκριμένο  

μέγεθος μελέτης και το επίπεδο σημαντικότητας. Γενικά, καλύτερα αναγνωρίσιμο είναι το 

σφάλμα τύπου I (type I  error), όταν, δηλαδή, μια κλινική δοκιμή παράγει μια σημαντική 

διαφορά από τύχη, και του οποίου η πιθανότητα αντιστοιχεί στην πιθανότητα ρ [(Ρ ) 

value].

Σε μια έρευνα ενός πλήθους κλινικών δοκιμών, χωρίς σημαντικές διαφορές μεταξύ  

της πειραματικής θεραπείας και της θεραπείας ελέγχου, διαπιστώθηκε ότι τα σφάλματα 

τύπου I I  (type I I  errors) είναι κοινά στην κλινική έρευνα: για μια δεδομένη κλινικά 

σημαντική διαφορά σε μια έκβαση, η a priori πιθανότητα να χάσει κανείς το αποτέλεσμα
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αυτό - λόγω του μεγέθους του δείγματος- ήταν μεγαλύτερη από το 20%  σε 115 από τις 

136 δοκιμές που εξετάστηκαν97. Ο αριθμός των ασθενών που συμμετείχαν στις κλινικές 

αυτές δοκιμές ήταν συχνά ανεπαρκής, κάτι που δυστυχώς δεν έχει βελτιωθεί σημαντικά τα 

τελευταία χρόνια. Σε ορισμένες περιπτώσεις, ωστόσο, το απαιτούμενο μέγεθος δείγματος 

μπορεί να είναι δύσκολο να επιτευχθεί. Ένα φόρμακο που μειώνει το κίνδυνο θανάτου από 

έμφρακτο του μυοκαρδίου κατά 10% , για παράδειγμα, θα μπορούσε να καθυστερήσει 

πολλές χιλιάδες θανάτους κάθε χρόνο στη Μ. Βρετανία μόνο. Για να εντοπίσει κανείς ένα 

τέτοιο μέγεθος αποτελέσματος με ασφάλεια 9 0 % , δηλαδή με ένα type I I  error όχι 

μεγαλύτερο από 10% , θα χρειαζόταν πάνω από 10 ,000  ασθενείς σε κάθε θεραπευτική 

ομάδα98.

Δε πρέπει, ωστόσο, να θεωρηθεί ότι η μετα-ανάλυση είναι χρήσιμη μέθοδος μόνο 

όταν σε ένα θέμα, για το οποίο υπάρχουν πολλές και μικρές μελέτες. Αντίθετα, σε αυτές 

τις περιπτώσεις η πιθανότητα συστηματικών σφαλμάτων είναι μεγαλύτερη. -Η μετα- 

ανόλυση είναι ίσως ακόμα πιο χρήσιμη όταν υπάρχουν μεγάλες επιμέρους μελέτες.

Β. Ετερογένεια-συστηματικό σφάλματα

Η μετα-ανάλυση μπορεί να φανεί χρήσιμη και στην περίπτωση που υπάρχουν 

διάφορες μελέτες, οι οποίες παρουσιάζουν ετερογένεια, ακόμα και αν ασχολούνται με το  

ίδιο πρόβλημα. Μπορεί, πιο συγκεκριμένα, να ανιχνεύσει την ετερογένεια, να την 

εκτιμήσει ποσοτικά, να τη συνυπολογίσει και να δείξει με τρόπο ποσοτικό, αν τα τεκμήρια 

που έχουν συγκεντρωθεί είναι επαρκή και δεν χρειάζονται περισσότερες μελέτες για ένα 

θέμα, ή αν χρειάζονται και άλλες μελέτες, και πιο συγκεκριμένα τι είδους ακριβώς μελέτες 

και σε ποιους πληθυσμούς πρέπει να γίνουν99.

Επιπλέον, οι μη συστηματικές ανασκοπήσεις επιτρέπουν μεγάλα περιθώρια 

σφάλματος και είναι επιρρεπής και υπόλογες στις a priori πεποιθήσεις του ανασκοπούντος. 

Η μετα-ανάλυση υπερβαίνει αυτούς τους κινδύνους και προσφέρει αμερόληπτη σύνθεση 

των εμπειρικών δεδομένων80.

i i
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Η μετα-ανάλυση δεν μπορεί όμως μόνο απλά να απορρίψει συστηματικά σφάλματα 

καλύτερα από άλλες μορφές ανασκοπήσεων, αλλά επιτρέπει ταυτόχρονα στον αναγνώστη 

να συμμετέχει στη λογική λήψης αποφάσεων με βάση τα συγκεντρωτικά αποτελέσματα80.

Η αξία της μετα-ανάλυσης στην ιεράρχηση των δεδομένων είναι μεγαλύτερη από την  

αξία των επιμέρους μελετών, των οποίων χρησιμοποιεί τα αποτελέσματα. Αποτελεί τη  

μοναδική μέθοδο που έχει την ευχέρεια να ανιχνεύσει συνολικές τάσεις, ακόμα και 

συστηματικά σφάλματα, στα επιμέρους δεδομένα που την απαρτίζουν. Η μετα-ανάλυση  

είναι ίσως η ισχυρότερη μέθοδος για την ανίχνευση και εκτίμηση των συστηματικών 

σφαλμάτων.

3.5. Προϋποθέσεις

Οι μετα-αναλύσεις, οι οποίες διεξάγονται με έγκυρο και άρτιο τρόπο επιτρέπουν μια 

εκτίμηση των δεδομένων πιο αντικειμενική από αυτή των παραδοσιακών αφηγηματικών 

ανασκοπήσεων. Παρέχουν, επίσης, πιο ακριβή εκτίμηση ενός θεραπευτικού αποτελέσματος 

και δύνανται να ερμηνεύσουν την ετερογένέια των αποτελεσμάτων μεταξύ των επιμέρους 

μελετών. Αντίθετα, οι μετα-αναλύσεις, οι οποίες διεξάγονται χωρίς να διασφαλισθούν οι 

απαραίτητες προϋποθέσεις για την εγκυρότητά τους, μπορεί να έχουν συστηματικά 

σφάλματα, λόγω του αποκλεισμού των κατάλληλων μελετών ή την επιλογή ανεπαρκών 

μελετών. Είναι όμως δυνατόν να αποφευχθούν παραπλανητικές αναλύσεις, αν τηρηθούν  

με συνέπεια και ακρίβεια μερικές βασικές αρχές και εξασφαλισθούν οι αναγκαίες 

προϋποθέσεις.

Βασική προϋπόθεση για μια σωστή και έγκυρη μετα-ανάλυση είναι μια 

συστηματική και σωστά διεξαχθείσα ανασκόπηση της βιβλιογραφίας100.

Όσο άρτια και αν είναι μιρ μετα-ανάλυση, εάν η αρχική ανασκόπηση είναι μερική, 

ατελής, γενικότερα μη συστηματική, αναπόφευκτα θα παράγει μια ποσοτική εκτίμηση, η 

οποία θα είναι απλά λάθος. Οι βασικές προϋποθέσεις για μια συστηματική ανασκόπηση
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φαίνονται απλές, όταν παρατίθενται, αλλά στην πραγματικότητα είναι πολύ δύσκολο να 

εφαρμοστούν. Απαιτείται μια πλήρης, αμερόληπτη, χωρίς σφάλματα συλλογή των 

πρωτογενών υψηλής ποιότητας μελετών που διερευνούν την ίδια θεραπευτική ερώτηση101'

* 103

\

Η μετα-ανάλυση θεωρείται μια έρευνα των δεδομένων. Τα βήματα που 

συμπεριλαμβάνονται για την πραγματοποίησή της είναι παρόμοια με αυτά των υπολοίπων 

ερευνητικών εγχειρημάτων: η διατύπωση του προβλήματος που επικεντρώνεται, η 

συλλογή και ανάλυση των δεδομένων και η παράθεση των αποτελεσμάτων. Οι ερευνητές 

θα πρέπει να συνθέσουν εκ των προτέρων ένα λεπτομερές πρωτόκολλο έρευνας, στο 

οποίο θα διατυπώνονται οι στόχοι, οι υποθέσεις που θα διερευνηθούν, οι υποομάδες 

ενδιαφέροντος και οι προτεινόμενες μεθόδους, τα κριτήρια εντοπισμού και επιλογής των 

σχετικών μελετών, εξαγωγής και ανάλυσης των πληροφοριών.

Όπως συμβαίνει με τα κριτήρια επιλογής και αποκλεισμού των ασθενών στις κλινικές 

μελέτες, το ίδιο ισχύει και στις μετα-σναλύσεις, στις οποίες τα κριτήρια θα πρέπει να 

οριστούν για τα δεδομένα που πρόκειται να συμπεριληφθούν. Τα κριτήρια σχετίζονται με 

την ποιότητα των δοκιμών και την ικανότητα συνδυασμού των παρεμβάσεων, της ομάδας 

μελέτης, των εκβάσεων και της διάρκειας παρακολούθησης. Ισχύει, επίσης, η γενική αρχή 

ότι η ποιότητα και τα χαρακτηριστικά του σχεδιασμού μιας έρευνας επηρεάζουν τα 

αποτελέσματα.

Σε μια ιδεατή περίπτωση, οι συστηματικές ανασκοπήσεις θα πρέπει να 

συμπεριλαμβάνουν μόνο τυχαιοποιημένες κλινικές δοκιμές. Χρειάζεται όμως ιδιαίτερη 

προσοχή, όταν συμπεριλαμβάνονται στην ανασκόπηση μη τυχαιοποιημένες μελέτες για 

δύο κυρίως λόγους που σχετίζονται με συστηματικά σφάλματα. Πρώτον, αν και είναι 

δυνατό να γίνει έλεγχος για συγχυτικούς παράγοντες που είναι γνωστοί και μετρήσιμοι, η 

τυχαιοποίηση είναι, στην πραγματικότητα, ο μόνος τρόπος να γίνει έλεγχος σε αυτούς που 

δεν είναι γνωστοί ή μετρήσιμοι. Στην ιατρική, η απόφαση ως προς το ποιος θα λάβει μια 

παρέμβαση και ποιος όχι εξαρτάται από ένα σύνολο παραγόντων, στους οποίους
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συμηεριλαμβάνονται και οι προγνωστικοί παράγοντες. Εμπειρικά δεδομένα πςρέχουν 

βάσιμες ενδείξεις ότι οι μη τυχαιοποιημένες κλινικές δοκιμές τείνουν, κατά μέσο όρο, να 

υπερεκτιμούν τα αποτελέσματα των ιατρικών παρεμβάσεων104' 105. Μια συστηματική 

μεθοδολογική ανασκόπηση κατέδειξε ότι η έκταση ή ακόμη και η κατεύθυνση των 

συστηματικών σφαλμάτων σε μη τυχαιοποιημένες μελέτες είναι συχνά αδύνατο να 

υπολογιστεί106.

3.6. Πρωτόκολλο μετα-ανάλυσης

Ο σαφής προσδιορισμός τον πρωτοκόλλου είναι απαραίτητος για τη διασφάλιση της 

εγκυρότητας της έρευνας, εξαιτίας της πολλαπλότητας των δεδομένων και του κινδύνου 

που ελλοχεύει, δηλαδή της υποκειμενικής προσέγγισης και ερμηνείας των δεδομένων, με 

βάση τις προκαταλήψεις ή τις απόψεις του ερευνητή (Εικόνα 4 ).

Εικόνα 4: Πρωτόκολλο μετα-ανάλυσης

Πρωτόκολλο μετα-ανάλυσης

•  Στόχοι
•  Κριτήρια επιλογής και αποκλεισμού
• Πηγές δεδομένων
•  Εξαγωγή δεδομένων

3.6.1. Στόχοι

Οι στόχοι και τα κλινικά ερωτήματα, στα οποία καλείται να δώσει απάντηση μια μετα- 

ανάλυση χρειάζεται να είναι σαφή και να μην αφήνουν περιθώρια παρερμηνειών. Οι 

στόχοι πρέπει να έχουν κλινική σπουδαιότητα και στατιστική σαφήνεια. Για να 

διασφαλισθούν αυτές οι προϋρρθέσεις απαιτείται μια ερευνητική ομάδα, στην οποία θα 

συνυπάρχουν τόσο κλινικοί εμπειρογνώμονες όσο και ειδικοί στην ερευνητική  

μεθοδολογία.
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3.6.2. Κριτήρια επιλογής και αποκλεισμού

Ο ορισμός των κριτηρίων επιλογής και αποκλεισμού στηρίζεται στους στόχους και 

στα κλινικά ερωτήματα που έχουν ήδη τεθεί και καλείται να απαντήσει η κάθε μετα- 

ανάλυση. Όπως ακριβώς στη διενέργεια μιας κλινικής μελέτης θεσπίζονται κριτήρια, με 

βάση τα οποία οι ασθενείς κρίνονται κατάλληλοι ή μη για τη μελέτη, κατά τον αυτό τρόπο 

θεσπίζονται και στη μετα-ανάλυση. Η μόνη διαφορά είναι ότι η μονάδα πληροφορίας δεν 

είναι το άτομο, αλλά μια μελέτη ή μια υπο-ομάδα ατόμων. Μερικά πιθανά παραδείγματα 

σχετικά με τον ορισμό των κριτηρίων επιλογής είναι: ο σχεδιασμός, για παράδειγμα 

τυχαιοποιημένες κλινικές δοκιμές, οι μελετούμενες επεμβάσεις με βάση τα κλινικά 

ερωτήματα, η γλώσσα δημοσίευσης, το μέγεθος του δείγματος των ασθενών, το έτος 

δημοσίευσης κτλ.

3.6.3 Πηγές δεδομένων

Σε μια προοπτική μετα-ανάλυση τα δεδομένα από τις επιμέρους μελέτες συγκε­

ντρώνονται προοπτικά και καταχωρούνται σε προοπτικά αρχεία μελετών. Δυστυχώς, μόλις 

πρόσφατα έχει ξεκινήσει η ανάπτυξη τέτοιων αρχείων, με συνέπεια σε μια αναδρομική 

μετα-ανάλυση ο ερευνητής θα πρέπει να εντοπίσει και να ανασύρει όλα τα διαθέσιμα 

δεδομένα που είναι κατάλληλα για το πρωτόκολλο της. Η μετα-ανάλυση πρέπει να 

αναζητήσει στοιχεία από βάσεις πληροφοριών, στις οποίες καταχωρούνται δημοσιεύσεις 

πρωτότυπων εργασιών και να συμπληρώσει τα πιθανά ελλιπή δεδομένα από άλλες πηγές 

πληροφοριών, όπως είναι οι ιδιωτικοί και κρατικοί φορείς έρευνας, οι περιλήψεις 

συνεδρίων, οι εμπειρογνώμονες στο θέμα, οι βιβλιογραφικές αναφορές των σχετικών 

δημοσιεύσεων κτλ. ^

Οι κυριότερες ηλεκτρονικές βάσεις πληροφορίας (electronic databases) στην ιατρική 

είναι η αμερικανική MEDLINE και η ευρωπαϊκή EMBASE. Η αλληλοκάλυψη των δύο 

βάσεων δεδομένων είναι μεγάλη, αλλά υπάρχουν και αρκετά περιοδικό που καλύπτονται

h
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από τη μια, αλλά δεν καλύπτονται από την άλλη. Και οι δυο βάσεις μαζί καλύπτουν ένα μι-
·"»

κρό σχετικό ποσοστό από το σύνολο των ιατρικών περιοδικών που δημοσιεύονται 

παγκοσμΐως, αλλά έχουν πολύ ικανοποιητικό ποσοστό κάλυψης της βιβλιογραφίας των 

έγκυρων περιοδικών των προηγμένων χωρών. Η απώλεια της υπόλοιπης βιβλιογραφίας 

είναι αμφιλεγόμενης σημασίας, επειδή είναι αμφίβολη και η ποιότητά της. Άλλες 

συμπληρωματικές ηλεκτρονικές βάσεις δεδομένων καλύπτουν συγκεκριμένους τομείς των 

επιστημών υγείας, όπως για παράδειγμα οι AIDSLINE, CANCERLIT, TOXLINE.

Η πληρότητα της ανάσυρσης πληροφοριών από τις ηλεκτρονικές βάσεις δεδομένων 

εξσρτάται σε μεγάλο βαθμό από τον αλγόριθμο αναζήτησης (search algorithm ) 

πληροφοριών που χρησιμοποιείται107, ο οποίος θα πρέπει να χρησιμοποιεί πολλαπλές 

επικαλύψεις μια περιοχής πληροφοριών. Μετά την πρώτη επιλογή των σχετικών άρθρων 

πρέπει να ακολουθήσει συστηματική επιλογή εκείνων που πληρούν τα κριτήρια τον  

πρωτοκόλλου και θα πρέπει να γίνεται από δυο ερευνητές για να μειωθεί η πιθανότητα 

σφάλματος.

Η στρατηγική αναζήτησης των σχετικών μελετών θα πρέπει να περιγράφεται σαφώς 

και λεπτομερώς. Πιο συγκεκριμένα, πρέπει να αποφασιστεί, αν η έρευνα θα επεκταθεΐ σε 

τέτοιο βαθμό, ώστε να συμπεριλάβει μη δημοσιευμένες μελέτες, καθώς τα αποτελέσματά 

τους μπορεί να διαφέρουν συστηματικά από τις δημοσιευμένες δοκιμές. Μια μετα-ανάλυση 

που περιορίζεται σε δημοσιευμένα δεδομένα μπορεί να παράγει παραμορφωμένα 

αποτελέσματα. Για τον εντοπισμό των ήδη δημοσιευμένων μελετών, οι ηλεκτρονικές 

βάσεις δεδομένων είναι χρήσιμες, αλλά αν χρησιμοποιηθούν μόνο αυτές μπορεί να 

υπάρξει απώλεια ενός σημαντικού ποσοστού άλλων σχετικών μελετών.

3.6.4 Εξαγωγή δεδομένων

Η συμμετοχή δυο τουλάχιστον ανεξάρτητων ερευνητών είναι σημαντική και στο 

στάδιο της εξαγωγής των δεδομένων (data extraction) από τις δημοσιεύσεις και τις άλλες 

πηγές που έχουν συγκεντρωθεί, ώστε να αποφευχθούν τυχόν υποκειμενικές επιλογές και



92 Λ

σφάλματα από απροσεξία. Η πρακτική της απρόκρυψης των ονομάτων των ερευνητών 

από τους συγγραφείς είναι αμφιλεγόμενης αξίας, αν και οι τελευταίες εργασίες δείχνουν 

ότι δεν είναι καθόλου απαραίτητη108. Οι καταχωρήσεις των δεδομένων πρέπει μετά να 

ελεγχθούν από έναν τρίτο ανεξάρτητο ερευνητή ή από κοινού από τους δύο πρώτους, με 

σκοπό να επιλυθούν αντικειμενικό οι τυχόν διαφωνίες και να επιτευχθεί η συναίνεση της 

ομάδας.

Η επικοινωνία με τους συγγραφείς των πρωτογενών μελετών είναι πολύ χρήσιμη για 

την αποσαφήνιση τυχόν ασαφειών. Ό ταν μάλιστα είναι δυνατή η παροχή των πρωτογενών 

δεδομένων με αναλυτικό στοιχεία για κόθε ασθενή χωριστό, μπορεί να πραγματοποιηθεί η 

ανάλυση σε επίπεδο ατομικών δεδομένων (μεγα-ανάλυση-individuai patient data m eta­

analysis), η οποία παρέχει πολλά επιπλέον οφέλη.

3.7. Ανάλυση δεδομένων

Το τελευταίο βήμα της μετα-ανόλυσης περιλαμβάνει τη σύνθεση των δεδομένων και 

τον υπολογισμό του συνολικού αποτελέσματος. Ο υπολογισμός ενός απλού αριθμητικού 

μέσου όρου των αποτελεσμάτων όλων των κλινικών δοκιμών θα έδινε παραπλανητικά 

αποτελέσματα. Τα αποτελέσματα μικρών μελετών είναι σαφώς περισσότερο υπόλογο σε 

σφάλματα από τύχη και θα πρέπει, συνεπώς, να τους δίνεται λιγότερο βάρος. Οι μέθοδοι 

που εφαρμόζονται στις μετα-αναλύσεις υπολογίζουν ένα 'ζυγισμένο' μέσο όρο των 

αποτελεσμάτων, στον οποίο οι μεγαλύτερες κλινικές δοκιμές έχουν περισσότερη ισχύ και 

βαρύτητα από τις μικρότερες.

Τα αποτελέσματα από κάθε κλινική δοκιμή μαζί με τα διαστήματα εμπιστοσύνης τους 

παρουσιάζονται σε ένα γράφημα. Η Εικόνα 5 παρουσιάζει μια μετα-ανάλυση 6 κλινικών 

δοκιμών.

ιι
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Εικόνα 5: Η γραφική παράσταση των αποτελεσμάτων των κλινικών δοκιμών και η μετά- 

ανάλυση

Ueta-analysls ι—  4 η

0 0.1 1 10 100 
favours favours

Graph of odds ratios '

Κάθε μελέτη αντιπροσωπεύεται με μια κάθετη και μια οριζόντια γραμμή, η οποία 

αντιστοιχεί στην τιμή εκτίμησης (point estim ate) και τα 9 5 %  διαστήματα εμπιστοσύνης 

του λόγου των αναλογιών. Τα 95%  διαστήματα εμπιστοσύνης θα περιλαμβάνουν το 

αληθινό υποκείμενο αποτέλεσμα στο *95%  των περιπτώσεων, εάν η μελέτη  

επαναλαμβάνονταν ξανά και ξανά. Η σταθερή κάθετη γραμμή αντιστοιχεί στο σημείο που 

η θεραπεία δεν έχει κανένα αποτέλεσμα [λόγος αναλογιών (odds ratio) ή σχετικός 

κίνδυνος (relative risk) 1 .0 ]. Εάν το διάστημα εμπιστοσύνης περιλαμβάνει τη μονάδα 1, 

τότε η διαφορά στο αποτέλεσμα της πειραματικής θεραπείας και της θεραπείας ελέγχου  

δεν είναι σημαντική στα συμβατικά αυτά επίπεδα. Για τα συνεχή δεδομένα, η 'ζυγισμένη' 

μέση διαφορά θα πρέπει να χρησιμοποιείται, όταν οι εκβάσεις μετριούνται με ένα 

τυποποιημένο τρόπο διαμέσου των μελετών. Η τεχνική αυτή έχει το πλεονέκτημα της  

περίληψης των αποτελεσμάτων και της αποτύπωσης σε φυσικές μονάδες, οι οποίες είναι 

εύκολα κατανοητές.

Η ανάλυση των συγκεντρωμένων δεδομένων γίνεται με τη χρήση των κλασικών 

στατιστικών μεθόδων και, κατά συνέπεια, εξαρτόται από τις παραδοχές, στις οποίες
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στηρίζονται αυτές οι μέθοδοι. Οι στατιστικές τεχνικές που το κάνουν αυτό μπορούν να 

ταξινομηθούν γενικά σε δύο μοντέλα109. Η διαφορά μεταξύ τους έγκειται στον τρόπο, με 

τον οποίο αντιμετωπίζεται η διακύμανση και η ποικιλομορφία των αποτελεσμάτων των 

επιμέρους μελετών.

3.7.1. Σταθερό αποτελέσματα (fixed effects)

Στις προσεγγίσεις των σταθερών αποτελεσμάτων ή των σταθερών επιδράσεων (fixed 

effects), η πρωτεύουσα παραδοχή είναι ότι τα αποτελέσματα των διαφορετικών μελετών, 

τα οποία συμπεριλαμβάνονται στη μετα-ανάλυση διαφέρουν μεταξύ τους μόνο από τυχαίο 

σφάλμα85. Αυτό σημαίνει ότι οι μελέτες αυτές στοχεύουν στον ίδιο ακριβώς πληθυσμό και 

κάτω από τις ίδιες συνθήκες σε ό,τι αφορά το μέγεθος του κοινού αποτελέσματος. 

Σύμφωνα με αυτή την παραδοχή, αν ο αριθμός των ατόμων σε κάθε μελέτη ήταν πολύ 

μεγάλος μέχρι το άπειρο, τότε θεωρητικά το  μέγεθος του αποτελέσματος θα ήταν το ίδιο 

σε όλες τις μελέτες και θα έδιναν πανομοιότυπα αποτελέσματα. Η παραδοχή αυτή δεν είναι 

ρεαλιστική σε πολλές περιπτώσεις, δεδομένου ότι εκ των πραγμάτων οι πρωτογενείς 

μελέτες, οι οποίες συμπεριλαμβάνονται σε μια μεταανάλυση έχουν σχεδιαστεί διαφορετικό 

και, συχνά, έχουν χρησιμοποιήσει δείγμοτα ατόμων από διαφορετικούς πληθυσμούς. Παρά 

την επιφύλαξη αυτή, η παραδοχή των σταθερών αποτελεσμάτων χρησιμοποιείται πολύ 

συχνά και πολλοί ερευνητές τη θεωρούν, αν όχι τέλεια, τουλάχιστον ανεκτή, εκτός και αν 

υπάρχει έκδηλη ετερογένεια στα αποτελέσματα των επιμέρους μελετών. Ο υπολογισμός 

των σταθερών αποτελεσμάτων γίνεται με τη χρήση των μεθόδων Mantel-Haenszel110 ή της 

μεθόδου Peto111.

Μέθοδος Peto

Μια χρήσιμη παραλλαγή της μεθόδου Mantel-Haenszel είναι η μέθοδος Mantel- 

Haenszel-Peto, η οποία δίνει ευκολία στον υπολογισμό του συνοπτικού λόγου αναλογιών.

It
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Συγκεκριμένα το συνοπτικό αποτέλεσμα (φυσικός λογάριθμος του συνοπτικού λόγου
"%

αναλογιών) δίνεται από τον τύπο:

InOR = Σ ( 0 ,-E i)/V i

όπου

Οι είναι ο παρατηρούμενος αριθμός συμβάντων στην πειραματική ομάδα 

και

Ε| είναι ο αναμενόμενος αριθμός συμβάντων στην πειραματική ομάδα αν οι συγκρινόμενες 

ομάδες δε διαφέρουν μεταξύ τους, δηλαδή τον πίνακα 2 x 2 :

Ει- [ (α + γ )(σ + β ) / (α + β + γ + δ )]ι

✓

Η διακύμανση V| υπολογίζεται ως:

V, =  Ε, [ (β + δ )(γ + δ ) / (α + β + γ + δ )(α + β + γ + δ -1 )] ,

Η μέθοδος κατά Peto είναι πολύ χρήσιμη, αλλά παρουσιάζει προβλήματα και οδηγεί 

σε στατιστικά συστηματικά σφάλματα, όταν υπάρχουν μελέτες όπου ο αριθμός των 

ατόμων διαφέρει σημαντικά ανάμεσα στα συγκρινόμενα σκέλη (λόγος διανομής > >  1 ή <

< D*

3.7.2. Τυχαία αποτελέσματα (random effects)

Το μοντέλο τυχαίων αποτελεσμάτων ("random effects" model112) , αντίθετα, υποθέτει

και αποδέχεται την πιθανή ύπαρξη ενός διαφορετικού υποκείμενου αποτελέσματος από

κάθε μελέτη. Λαμβάνει υπόψη μια επιπρόσθετη πηγή απόκλισης, η οποία οδηγεί σε κάπως

πιο πλατιά διαστήματα εμπιστοσύνης από ότι τα μοντέλα σταθερών αποτελεσμάτων. Τα

επιμέρους αποτελέσματα θεωρούνται ότι κατανέμονται τυχαία και το κεντρικό σημείο

αυτής της κατανομής είναι η εστία της συνδυασμένης εκτίμησης του αποτελέσματος.*
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Or προσεγγίσεις τυχαίων αποτελεσμάτων (τυχαίων επιδράσεων) βασίζονται στην 

αρχή ότι δεν υπάρχει κάποιο κοινό αποτέλεσμα, το οποίο μελετούν όλες οι επιμέρους 

μελέτες, αλλά αναπόφευκτα τα αποτελέσματα της κάθε μιας αναμένεται να είναι 

διαφορετικά και, απλά, προέρχονται από κάποιο πληθυσμό αποτελεσμάτων (population of 

effects). Ο πληθυσμός αυτός αποτελείται από όλα τα αποτελέσματα που θα μπορούσαν να 

ληφθούν, αν υπήρχαν άπειρες μελέτες. Η παραδοχή αυτή ονομάζεται παραδοχή τυχαίων 

αποτελεσμάτων ή τυχαίων επιδράσεων (random  effects). Σκοπός είναι να υπολογισθούν 

τα χαρακτηριστικά του πληθυσμού των αποτελεσμάτων (μέσος όρος, διακύμανση, μορφή 

κατανομής). Τα μοντέλα αυτά κάνουν παραδοχές για τη μορφή αυτού του πληθυσμού από 

όπου υπολογίζουν παραμέτρους σχετικές με την κατανομή του.

Το κλασικό μοντέλο κατά DerSimonlan και Laird112 προτείνει έναν εμπειρικό 

υπολογισμό της διακύμανσης των αποτελεσμάτων μεταξύ των διαφορετικών μελετών 

μέσω υπολογισμού μιας παραμέτρου D ως εξής:

D = [Q - (v - l  )]Z w j/( Zwi)2-Zw,2

όπου:

Q =  Σ w, (Ο ,-Ε)2

και όπου Ο, είναι η παρατηρούμενη τιμή του αποτελέσματος στη μελέτη I, ενώ Ε είναι η 

παρατηρούμενη τιμή του συνοπτικού αποτελέσματος κάτω από την παραδοχή των 

σταθερών ομοιογενών αποτελεσμάτων. Η παράμετρος Q είναι ουσιαστκά ταυτόαιμη με τη 

δοκιμασία ετερογένειας.

Τα μοντέλα τυχαίων αποτελεσμάτων ενσωματώνουν στους υπολογισμούς τους 

εκτιμήσεις για το μέγεθος της ετερογένειας μεταξύ διαφορετικών μελετών (between-study  

heterogeneity). Τα μειονεκτήματα είναι ότι: (α ) τα συνοπτικά αποτελέσματα δεν είναι 

άμεσα ερμηνεύσιμα και (β ) συνήθως είναι δύσκολο να ελεγχθούν οι παραδοχές για τη 

μορφή της κατανομής των πληθυσμών αποτελεσμάτων.

Αν και κανένα από τα δυο αυτά μοντέλα δε μπορεί να ισχυρισθεί κανείς ότι είναι 

'σωστό', μια σημαντική διαφορά στο συνδυαστικό αποτέλεσμα που υπολογίζεται από τα

u
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μοντέλα των σταθερών και τυχαίων αποτελεσμάτων θα φανεί μόνο στην περίπτωση που οι 

μελέτες είναι σημαντικά ετερογενείς.

3.7.3. Ετερογένεια

Η παρουσία ετερογένειας μπορεί να ελεγχθεί με στατιστικές μεθόδους που ελέγχουν  

τη μηδενική υπόθεση ότι οι διαφορές, ως προς το μέγεθος του αποτελέσματος στις 

επιμέρους μελέτες, οφείλονται στην τύχη και μόνο. Η μη απόρριψη της μηδενικής 

υπόθεσης δε σημαίνει αναγκαστικό πως δεν υπάρχει βιολογική ετερογένεια. Πολλαπλοί 

παράγοντες βιολογικής ετερογένειας μπορεί να εξουδετερώνονται μεταξύ τους ή/και ο 

αριθμός των ατόμων και των μελετών μπορεί να είναι σχετικά μικρός για να αποδείξει την  

ύπαρξη ετερογένειας.

Η συνηθέστερη δοκιμασία στηρίζεται στην κατανομή χ2,

χ2= Σ (0 ,-Ε ,)2/ν ,

όπου Ο, και V| είναι το παρατηρούμενο αποτέλεσμα και η διακύμανση του στη μελέτη i (ί =  

1, ..., ν ) και Ε είναι το αναμενόμενο αποτέλεσμα, ή το συνοπτικό αποτέλεσμα κάτω από 

την παραδοχή της ομοιογένειας των αποτελεσμάτων σε όλες τις μελέτες ί. Η δοκιμασία 

έχει ν -1  βαθμούς ελευθερίας, και συνήθως θεωρείται ικανώς στατιστικά σημαντική για να 

απορριφθεί η μηδενική υπόθεση ότι δεν υπάρχει ετερογένεια, όταν ρ <  0 ,10 .

3.7.4 Μεγα-ανάλυση (Individual patient data meta-analysis)

Η Μεγα-ανάλυση ή αλλιώς μετα-ανάλυση ατομικών δεδομένων (Individual patient 

data m eta-analysis) στηρίζεται στη χρήση δεδομένων για την έκθεση, την έκβαση και τις 

σημαντικές συμμεταβλητές ξεχωριστά για κάθε ασθενή, κάθε μελέτης που 

συμπεριλαμβάνεται σε μια μετα-ανάλυση. Τα πλεονεκτήματα τους είναι πολλά. Τα ατομικά 

δεδομένα διευκολύνουν την ’έϊττασκευή προγνωστικών συστημάτων και επιτρέπουν τη  

διασαφήνιση, το λεπτομερή καθαρισμό και την εναρμόνιση τω ν διαφορετικών δεδομένων.
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Τα μειονεκτήματα είναι ότι οι αναλύσεις αυτές ε ίν α ι' πιο απαιτητικές στο στάδιο 

συγκέντρωσης των δεδομένων, αφού στηρίζονται στον ανιδιοτελή συντονισμό και τη 

συνεργασία πολλών ετερόκλητων ερευνητικών ομάδων και εμφανίζουν ιδιαίτερα 

> συστηματικά σφάλματα113*114.

3.7.5 Καθιερωμένα μέτρα εκβάσεων (Standardised Outcome Measures)

Το εναρκτήριο σημείο όλων των μετα-αναλύσεων περιλαμβάνει την επιλογή του  

συνοπτικού στατιστικού όρου (sum m ary statistic) (effect m easure) που θα χρησιμοποιηθεί 

για να περιγραφεί το αποτέλεσμα της θεραπείας σε κάθε δοκιμή, από το οποίο θα 

υπολογιστεί το συνολικό αποτέλεσμα μετά από τη μετα-ανάλυση. Τα μέτρα 

αποτελεσμάτων που χρησιμοποιούνται πιο ευρέως στις κλινικές δοκιμές διχοτόμων 

δεδομένων είναι:

•  Η διαφορά κινδύνου (risk difference (R D ) (που καλείται επίσης η απόλυτη μείωση 

κινδύνου (absolute risk reduction, ARR))]

• Ο σχετικός κίνδυνος [risk ratio (RR) (που καλείται επίσης relative risk)]

• Ο λόγος αναλογιών [odds ratio (O R )]

Λεπτομέρειες του τρόπου υπολογισμού των μέτρων αυτών φαίνονται παρακάτω.

Τα αποτελέσματα μιας κλινικής δοκιμής μπορούν να φανούν σε ένα 2x2 πίνακα (Πίνακας

12):

U
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Πίνακας 12: Τα αποτελέσματα μιας κλινικής δοκιμής

Θετική
έκβαση

Αρνητική
έκβαση

Συνολικό

Παρέμβαση a Β rii= a + b

Ομάδα
ελέγχου

C D n2= c + d

Όπου a, b, c και d  είναι οι αριθμοί των συμμετεχόντων σε κάθε έκβαση σε κάθε ομάδα. 

Η παρακάτω στατιστική περίληψη μπορεί να υπολογιστεί:

. , . odds of event in intervention group a/b adodds ratio = ----------------------------------- —— -  = ----- = —
odds of event in control group c/d be

, . . . risk of event in intervention group a/(a + b)relative risk = -----------------------------------—— -  = — --------
risk of event in control group c/(c + d)

risk difference = risk of event in intervention group -  risk of event in control group

-  a c 
a+b c+d

%

Ο λόγος αναλογιών (odds ratio) είναι, για παράδειγμα, ο αριθμός των επιχρισμάτων 

Παπανικολάου που πληρούν τα κριτήρια για μια τελική έκβαση δια του αριθμού εκείνου  

που δεν τα πληρούν. Ο λόγος, για παράδειγμα, της συλλογής ενδοτραχηλικών κυττάρων 

με μια ειδικού τύπου σπάτουλα σε 10 επιχρίσματα μπορεί να είναι 4 προς 6  (4  με 

ενδοτραχηλικά κύτταρα διαιρούμενα προς 6 χωρίς, 0 .6 6 ), ενώ σε μια ομάδα ελέγχου ο 

λόγος μπορεί να είναι αντίστοιχα 1 προς 9 (0 .1 1 ). Ο λόγος αναλογιών της συλλογής των 

ενδοτραχηλικών κυττάρων ως προς την ομάδα ελέγχου θα ήταν 6 (0 .6 6  /  0 .1 1 ).

Σε μερικές μετα-αναλύσεις, τα αποτελέσματα παρουσιάζονται ως σχετικοί κίνδυνοι. Ο 

κίνδυνος είναι ο αριθμός των επιχρισμάτων που πληρούν τα κριτήρια για μια δεδομένη 

τελική έκβαση διαιρούμενο προς το συνολικό αριθμό τους στη μελέτη. Στο παραπάνω 

παράδειγμα οι κίνδυνοι θα ήταν 4  στα 10 στην πειραματική ομάδα και 1 στα 10 στην 

ομάδα ελέγχου, που δίνει ένα σχετικό κίνδυνο ίσο με 4 (0 .4  /  0 .1 ).



Μια ομάδα κλινικών δοκιμών μπορεί συχνά να παρουσιάζει μεγαλύτερη ετερογένεια 

από αυτή που θα περίμενε κανείς από την τύχη και μόνο, γεγονός που δείχνει ότι ένας 

μόνο στατιστικός συνοπτικός όρος (sum m ary statistic) μπορεί να είναι ανεπαρκές να 

εκφράσει το μέγεθος του αποτελέσματος. Όταν υπάρχει ποικιλομορφία στο ποσοστό που 

παρατηρείται ένα μέγεθος στις ομάδες ελέγχου των διαφόρων μελετών, η διαφορά 

κινδύνου (risk difference), ο σχετικός κίνδυνος (risk ratio) και ο λόγος αναλογιών (odds 

ratio) δε θα ταυτίζονται. Ο Πίνακας 13 δείχνει τα αποτελέσματα 4  υποθετικών μελετών με 

διαφορετικά ποσοστά στην ομάδα ελέγχου. Οι κλινικές δοκιμές 2 έως 4 έχουν τον ίδιο 

λόγο αναλογιών, τον ίδιο σχετικό κίνδυνο και την ίδια διάφορό κίνδυνου όπως η δοκιμή 1. 

Ωστόσο φαίνεται ότι, αν και έχουν την ίδια αξία για ένα από τα μέτρα, διαφέρουν στα 

άλλα δυο. Η ετερογένεια των μελετών μπορεί συνεπώς να είνοι artefact κακής επιλογής 

συνοπτικού στατιστικού όρου (sum m ary statistic) και να μειωθεί ή να εξαφανιστεί, αν 

χρησιμοποιηθεί κάποιος άλλος εναλλακτικός όρος.
*

Ο όρος αυτός θα πρέπει επίσης να είνοι κατανοητός από τους κλινικούς, ώστε να 

μπορούν τα αποτελέσματα να τεθούν σε εφαρμογή. Όπως υποστηρίζεται "η ουσία μιας 

καλής ανάλυσης περιλαμβάνει και την επιτυχημένη παρουσίαση και προώθηση των 

κλινικών αποτελεσμάτων"115, ώστε ο αναγνώστης να μπορεί να τα κατανοεί και να 

λαμβάνει αποφάσεις βάσει αυτών.
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Πίνακας 13: Τα αποτελέσματα τεσσάρων υποθετικών κλινικών δοκιμών με ποικίλα 

συμβάντα στην ομάδα ελέγχου (control group events)

Σχέση με τη 

δοκιμή 1

Ομάδα θεραπείας

Δοκιμή Θεραπεία
Ομάδα

ελέγχου

OR RR RD

1 — 2 4 /1 0 0 1 6 /100 0.60 0.67 0.08
2 Same OR 3 2 /1 00 2 2 /1 0 0 0.60 0 .6 9 0 .10

3 Same RR 4 2 /1 0 0 2 8 /1 0 0 0 .54 0.67 0 .1 4

4 Same RD 4 2 /1 0 0 3 4 /1 0 0 0.71 0 .81 0.08

Συχνά οι έννοιες 'αναλογίες' και 'κίνδυνοι ("odds" and "risks") χρησιμοποιούνται ως 

ταυτόσημες. Στη στατιστική όμως υπολογίζονται διαφορετικά και, αν αυτή η διαφορά τους 

αγνοηθεί, τα αποτελέσματά τους πιθανώς θα μεταφραστούν λάθος.

Η έννοια του κινδύνου είναι πιο αντιληπτή από τους ασθενείς και κλινικούς, καθώς 

περιγράφει την πιθανότητα να συμβεί μια συγκεκριμένη έκβαση συνήθως αρνητική. Συχνά 

στην έρευνα δίδεται ως ένας αριθμός μεταξύ 0 και 1, αλλά μπορεί να μεταφραστεί σε 

ποσοστά. Πχ. Όταν ο κίνδυνος είναι 0 .1 , 10 στους 100 θα έχουν την συγκεκριμένη 

έκβαση, ενώ αν είναι 0 .5 , 50 στους 100.

Η έννοια 'πιθανότητες' είναι πιο αντιληπτή ως έννοια από τους ανθρώπους που 

στοιχηματίζουν και αντιπροσωπεύει την πιθανότητα κάτι να συμβεί, δια της πιθανότητας 

να μη συμβεί και κυμαίνεται από 0 έως το άπειρο. Είναι η αναλογία του αριθμού των 

ανθρώπων με μια έκβαση προς αυτούς χωρίς. Για παράδειγμα, μια αναλογία ίση με 0 .01  

αποδίδεται συχνά ως 1 :100 , μια αναλογία 0 .33  ως 1:3  και μια αναλογία 3 ως 3 :1 . Οι 

αναλογίες μπορεί να μετατραπούν σε κινδύνους και οι κίνδυνοι σε αναλογίες, με τον 

παρακάτω τύπο:

. oddsrisk = ---------- ;
1 + odds

odds = risk 
1 -  risk
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Η πρακτική εφαρμογή των αναλογιών είναι πιο πολύπλοκη από τον κίνδυνο και θα 

πρέπει να μετατρέπεται σε κίνδυνο. Ό ταν , για παράδειγμα, η αναλογία είναι 1 προς 10, ή

0 .1 , ένας άνθρωπος θα έχει την έκβαση για 10 που δε θα την έχουν και ο κίνδυνος θα 

> είναι 0 .1 /(1 + 0 .1 )  =  0 .091 . Σε ένα δείγμα 100 ασθενών, περίπου 9 άτομα θα έχουν τη 

δεδομένη έκβαση και 91 όχι. Ό ταν το odds θα ισούται με 1, ένας θα την έχει και ένας όχι,

συνεπώς στους 100, 1 0 0 +  ^  =  50 θα την έχουν και 50 όχι.

Η διαφορά μεταξύ των αναλογιών και του κινδύνου είναι μικρή, όταν η επίπτωση της 

έκβασης είναι μικρή. Όταν η έκβαση όμως είναι συχνή, η διαφορά είναι μεγάλη, όπως 

φαίνεται στο παράδειγμα όπου ο κίνδυνος είναι 0 .5  και η αναλογία ίση με 1, ο κίνδυνος

0 .9  και η αναλογία 9 και, συνεπώς, οι δυο αυτές έννοιες δε θα πρέπει να χρησιμοποιούνται 

ως ταυτόσημες. Κάτι παρόμοιο ισχύει και για το σχετικό κίνδυνο (the risk ratio) και το  

λόγο αναλογιών (the odds ratio).

Η διαφορά κινδύνου (risk difference) είναι η διαφορά των ποσοστών εμφάνισης των 

εκβάσεων στις 2 ομάδες, είναι η καλύτερη μέθοδος ερμηνείας κλινικής σημαντικότητας και 

συχνά χρησιμοποιείται σε υπολογισμούς της στατιστικής ισχύος σε τυχαιοποιημένες 

κλινικές δοκιμές. Είναι εύκολη στην ερμηνεία και δηλώνει την πραγματική διαφορά που 

παρατηρήθηκε με τη θεραπεία. Η κλινική της, ωστόσο, σημαντικότητα μπορεί να εξαρτάται 

από το ποσοστό επίπτωσης στην έκβαση. Για παράδειγμα, μια διαφορά κινδύνου ίση με 

2%  μπορεί να είναι ασήμαντη κλινικά, αν αφορά αλλαγή από 58%  σε 60%  αλλά πολύ πιο 

σημαντική συγκριτικά, αν αφορά μεταβολή από 1%  σε 3%  116.

Τα μέτρα σχετικού αποτελέσματος εκφράζουν την έκβαση στη μια ομάδα σε σχέση με 

αυτή στην άλλη. Κανένα από τα δυο δεν μπορεί να υπολογιστεί σε μια δοκιμή, εάν 

υπάρχουν μηδενικές εκβάσεις σε μια από τις ομάδες. Στην περίπτωση αυτή συχνά 

προσθέτουμε 1/2 στον 2x2 πίνακα.

I
!
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Η κλινική ερμηνεία των σχετικών κινδύνων είναι απλή, με απλό πολλαπλασιασμό του 

κινδύνου. Για παράδειγμα, ένας σχετικός κίνδυνος ίσος με 3 υπονοεί ότι η. πιθανότητα 

μιας έκβασης μετά από θεραπεία είναι 3 φορές μεγαλύτερη από αυτή χωρίς θεραπεία (ή 

αλλιώς αύξηση του κινδύνου κατά 100χ ( R R - 1)% =  200%  ). Ομοίως ένας σχετικός 

κίνδυνος ίσος με 0 .25 μεταφράζεται ως μια πιθανότητα έκβασης με θεραπεία ίση με το ένα 

τέταρτο αυτής χωρίς (ή εναλλακτικά η θεραπεία μειώνει της πιθανότητας μιας έκβασης 

κατά 100χ (1 -R R )%  = 15%  ). Φυσικά η επίπτωση της έκβασης είναι σημαντική στην 

ερμηνεία. Πχ. ένας σχετικός κίνδυνος ίσος με 0 .75  θα μπορούσε να αντιπροσωπεύει μια 

κλινικά σημαντική μείωση στο ποσοστό μιας έκβασης από 80%  σε 60% , ή μια μικρή 

λιγότερο κλινικά σημαντική μείωση από 4 %  σε 3% .

Ο λόγος αναλογιών είναι δύσκολος στην ερμηνεία117 και για το λόγο αυτό θα πρέπει 

να μεχατρέπεται σε σχετικό κίνδυνο για μια πιο σωστή ερμηνεία. Ο τύπος μετατροπής του 

λόγου αναλογιών σε σχετικό κίνδυνο και αντιστρόφως είναι:

RR =  ° *  ; Μ . * * 1- * » ,
1 - ρ , ( Ι - Ο Λ ) -  1 - P .R X

Όπου pc είναι το ποσοστό μιας έκβασης χωρίς θεραπεία.

Και οι δυο όροι είναι σωστοί στατιστικά. Το πρόβλημα εμφανίζεται, όταν ο λόγος 

αναλογιών ερμηνεύεται ως σχετικός κίνδυνος118. Για θεραπείες που αυξάνουν την έκβαση, 

ο λόγος αναλογιών θα είναι μεγαλύτερος του σχετικού κινδύνου, και η λανθασμένη 

ερμηνεία θα υπερεκτιμήσει το αποτέλεσμα της θεραπείας, ειδικά, εάν η έκβαση είναι συχνή 

(συχνότητα έκβασης μεγαλύτερης του 3 0 % ). Για αυτές που μειώνουν τα ποσοστά της  

έκβασης, ο λόγος αναλογιών είναι μικρότερος από το σχετικό κίνδυνο και υπερεκτιμά, 

επίσης, το αποτέλεσμα της θεραπείας. Αυτό συμβαίνει συχνά σε δημοσιευμένες 

συστηματικές ανασκοπήσεις. Μια ανασκόπηση στο BMJ119 (Εικόνες 6  και 7 ) δείχνει πόσο ο 

λόγος αναλογιών υπο- ή υπερεκτιμά το σχετικό κίνδυνο για διαφορετικές τιμές λόγου

αναλογιών.
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Εικόνα 6 : Το μέγεθος, με το οποίο ο λόγος αναλογιών < ι  υπερεκτιμά το σχετικό κίνδυνο 

για διαφορετικούς λόγους αναλογιών και διαφορετικό επίπεδο αρχικού κινδύνου

Initial risk (%)

Εικόνα 7: Το μέγεθος με το οποίο ο λόγος αναλογιών > 1  υπερεκτιμά το σχετικό κίνδυνο 

για διαφορετικούς λόγους αναλογιών και διαφορετικό επίπεδα αρχικού κινδύνου.

«15? 200

80 100 
Initial risk (%)

i i
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Οι εικόνες αυτές δείχνουν πώς ο λόγος αναλογιών μπορεί να αλλοιώσει το μέγεθος 

του αποτελέσματος, σε σύγκριση με το σχετικό κίνδυνο. Εάν ο λόγος αναλογιών είναι 

μικρότερος από ένα, τότε είναι πάντα μικρότερο του σχετικού κινδύνου. Αντίστροφα, εάν 

ο λόγος αναλογιών είναι μεγαλύτερος από ένα, τότε είναι πάντα μεγαλύτερος από το 

σχετικό κίνδυνο. Συνεπώς, η ερμηνεία του λόγου αναλογιών ως προς το σχετικό κίνδυνο 

είναι πιθανό να μας παραπλανήσει και να μας οδηγήσει να πιστεύουμε ότι το μέγεθος του  

αποτελέσματος είναι μεγαλύτερο από ό,τι στην πραγματικότητα.

Είναι ευνόητο, ωστόσο, ότι οι μεγάλες ασυμφωνίες αφορούν μόνο μεγάλα μεγέθη  

αποτελέσματος και κάποιες φορές ο λόγος αναλογιών έχει μαθηματικές ιδιότητες που το 

κάνουν να πλεονεκτεί ως στατιστικός όρος σε μια μετα-ανάλυση.

3.8. Τυπικά σφάλματα μετα-αναλύσεων

Η μετα-ανάλυση παρουσιάζει πιθανά σφάλματα στην επιλογή και στην ερμηνεία των 

πληροφοριών.

Η εκτίμηση της ποιότητας των επιμέρους μελετών, που συμπεριλαμβάνονται σε μια 

συστηματική ανασκόπηση, είναι απαραίτητη για να περιορίσει την πιθανότητα 

συστηματικών σφαλμάτων. Η εφαρμοσιμότητα των αποτελεσμάτων, δηλαδή ο βαθμός που 

τα αποτελέσματα μιας ανασκόπησης είναι εφαρμόσιμα σε ένα δεδομένο πληθυσμό, 

εξαρτάται από τις μελέτες που επιλέχθηκαν και τον τρόπο που ορίστηκαν οι έννοιες από 

τους αρχικούς ερευνητές και τους ανασκοπούντες. Η ερμηνεία των αποτελεσμάτων,, 

άλλωστε, εξαρτάται από την αξιοπιστία των συμπεριλαμβανομένων μελετών. Η ποιότητα 

των τυχαιοποιημένων κλινικών δοκιμών μπορεί επιπλέον να επηρεάσει τα αποτελέσματα 

της ανασκόπησης.

Στο πλαίσιο μιας συστηματικής ανασκόπησης, η αξιοπιστία μιας μελέτης αφορά το
.VS

βαθμό που ο σχεδιασμός και η διεξαγωγή της μπορούν να εμποδίσουν συστηματικά 

σφάλματα120. Οι διαφορές στην αξιοπιστία είναι ένας παράγοντας που είναι δυνατόν να
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εξηγήσει τις διαφορές στα αποτελέσματα των μελετών πόυ συμπεριλαμβάνονται σε μια 

συστηματική ανασκόπηση. Όσο πιο αξιόπιστες είναι οι μελέτες τόσο μεγαλώνουν οι 

πιθανότητες να οδηγήσουν σε αποτελέσματα που είναι πιο κοντά στην 'αλήθεια'. Η 

> ποσοτική ανόλυση των αποτελεσμάτων που προέρχονται από μελέτες ποικίλης αξιοπιστίας 

είναι δυνατό να οδηγήσει σε 'ψευδώς θετικό' ή 'ψευδώς αρνητικά' συμπεράσματα, εάν οι 

λιγότερο αξιόπιστες μελέτες εσφαλμένα υπερεκτιμούν ή υποτιμούν το αποτέλεσμα μιας 

επέμβασης121. Από τα προαναφερθέντα προκύπτει ότι είναι σημαντικό να γίνεται μια 

πλήρης συστηματική κριτική αξιολόγηση όλων των μελετών σε μια ανασκόπηση, ακόμη κι 

αν δεν υπάρχει διακύμανση στην αξιοπιστία ή στα αποτελέσματα των 

συμπεριλαμβανομένων μελετών. Για παράδειγμα, θα μπορούσαν όλα τα αποτελέσματα να 

είναι συμπαγή, αλλά όλες οι μελέτες να είναι ελαττωματικές.

3.8.1. Πηγές συστηματικών σφαλμάτων σε κλινικές δοκιμές στις επιστήμες 

υγείας

Υπάρχουν τέσσερις (4 ) πηγές συστηματικών σφαλμάτων στις κλινικές δοκιμές στους 

τομείς υγείας: το συστηματικό σφάλμα επιλογής (selection bias), το συστηματικό σφάλμα 

απόδοσης (perform ance bias), το συστηματικό σφάλμα φθοράς (attrition bias) και το 

συστηματικό σφάλμα ανίχνευσης (detection bias) Οι πηγές αυτές περιγράφονται στην 

εικόνα 8.

II
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Εικόνα 8: Πηγές συστηματικών σφαλμάτων

Sources of bias

•  Selection bias 
(systematic differences in 
comparison groups)
•  Performance bias 
(systematic differences in 
care provided apart from the 
intervention being evaluated)
•  (Attrition bias (systematic 
differences in withdrawals 
from the trial)
•  Detection bias 
Systematic differences in 
outcome assessment)

Target Population (baseline state)

Allocation 
i? ss

Intervention Group
J'

Control Group

Exposed to intervention

4
Not exposed to 

intervention
4

Follow-up

4
Outcomes

Follow-up

4
Outcomes X%

A) Συστηματικό σφάλμα επιλογής (selection bias)

Η διαδικασία επιλογής ασθενών σε μια κλινική δοκιμή θα πρέπει ιδανικό να μην είναι 

υπόλογη σε πιθανές επιρροές από τα άτομα που κάνουν την κατανομή. Αυτό 

επιτυγχάνεται, όταν πραγματοποιείται κεντρικά και,* συνεπώς, δε συσχετίζεται άμεσα με 

την επιστράτευση των ασθενών. Η διαδικασία αυτή της απόκρυφης καταχώρησης 

ασθενών, έως τη διανομή της θεραπείας, αναφέρεται συχνά ως 'randomisation blinding'

104

Ωστόσο, ο όρος αυτός δε διακρίνει την απόκρυφη κατανομή (concealed allocation) 

από το 'blinding' ασθενών, ερευνητών και αναλυτών και είναι ανεπαρκής για δύο κυρίως, 

λόγους.

Πρώτον, η απόκρυφη διανομή στοχεύει στην εξάλειψη των συστηματικών 

σφαλμάτων επιλογής (selection bias), ενώ το 'blinding' (που λαμβάνει χώρα μετά τη

διανομή της επέμβασης) ουσιαστικό μειώνει τα σφάλματα απόδοσης (performance biases)
&

και αναζήτησης (detection biases).
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Δεύτερον, η απόκρυφη διανομή είναι πάντα εφικτή' ανεξαρτήτως της φύσης της 

μελέτης, ενώ το 'blinding' μπορεί να είναι αδύνατο σε δοκιμές που συγκρίνουν 

χειρουργική και φαρμακευτική θεραπεία. Συνεπώς 'blinding' πριν τη διανομή και 'blinding' 

r μετά τη διανομή αναφέρονται σε διαφορετικές πηγές σφάλματος και διαφορετικά 

συστατικά μιας μελέτης.

Η έρευνα έχει αποδείξει ότι η έλλειψη επαρκούς απόκρυφης διανομής συσχετίζεται με 

συστηματικά σφάλματα περισσότερο από τα λοιπά συστατικά διανομής, όπως για 

παράδειγμα η δημιουργία ακολουθίας κατανομής (πχ. computer, πίνακας τυχαίου αριθμού, 

εναλλαγή) και για αυτό θα πρέπει να πραγματοποιείται σωστά.

Κάποιες προσεγγίσεις επιτυχημένες απόκρυφης διανομής είναι οι ακόλουθες:

1. κεντρική, δηλαδή από ένα κεντρικό γραφείο που δε γνωρίζει τα χαρακτηριστικά των 

ασθενών ή ελεγχόμενη από το φαρμακείο τυχαιοποίηση

2. πανομοιότυπα προ-αριθμημένα σκευάσματα που χορηγούνται με τη σειρά στους 

συμμετέχοντες

3. ένα σύστημα υπολογιστή, το οποίο επιτρέπει πρόσβαση στην κατανομή μόνο μετά την 

καταχώρηση των χαρακτηριστικών του ασθενούς που τυχαιοποιήθηκε

4 . αριθμημένοι, σειριακοί, σφραγισμένοι, αδιαφανείς φάκελοι

Ανεπαρκείς προσεγγίσεις αποτελούν οι εξής περιπτώσεις: η εναλλαγή, η χρήση των 

αριθμών των φακέλων, η ημερομηνία γεννήσεως ή η μέρα της εβδομάδας και λοιπές 

διαδικασίες που είναι διαφανείς, πριν τη διανομή του ασθενούς, όπως η ανοιχτή λίστα 

τυχαίων αριθμών.

Β) Συστηματικό σφάλμα απόδοσης (performance bias)

Το σφάλμα αυτό αφορά συστηματικές διαφορές στην ποιότητα της φροντίδας που 

προσφέρεται στους συμμετέχοντες στη μελέτη, πέραν της παρέμβασης που μελετάται. Οι 

κλινικοί που παρέχουν τη φροντίδα θα πρέπει να είναι 'τυφλοί', να μη γνωρίζουν την

Ιί
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ομάδα, στην οποία έχει καταχωρηθεϊ κάθε ασθενής, προκειμένου να μειωθεί η πιθανότητα
’■«·

άνισης φροντίδας. Η έρευνα έχει δείξει με τα ευρήματά της ότι κάτι τέτοιο μειώνει την 

πιθανότητα συστηματικών σφαλμάτων105, 122.

Μπορούν επιπλέον να οδηγήσουν σε σφάλματα οι αλλαγές στη φροντίδα αλλά και η 

τάση των ασθενών να δηλώνουν περισσότερα συμπτώματα, εάν γνωρίζουν το σκέλος, στο 

οποίο ανήκουν123'124. To 'Blinding' είναι ιδιαίτερα σημαντικό σε έρευνες που εξετάζουν 

υποκειμενικά συμπτώματα, όπως ο πόνος105,124' 125.

Γ) Συστηματικό σφάλμα φθοράς (attrition bias)
»

Το σφάλμα αυτό αφορά συστηματικές διαφορές στην απώλεια και την απόσυρση 

συμμετεχόντων από τη μελέτη μεταξύ των ομάδων συγκρίσεων και έχει αυξημένες  

πιθανότητες να αλλοιώσει τα αποτελέσματα. Καλείται, επίσης, και συστηματικό σφάλμα 

αποκλεισμού, αλλά πιθανώς ο όρος αυτός προκαλεί σύγχυση σε σχέση με τα κριτήρια 

αποκλεισμού κατά τη διάρκεια επιστράτευσης ασθενών πριν τη τυχαιοποίηση.

Δ) Συστηματικό σφάλμα ανίχνευσης (detection .bias)

Το σφάλμα αυτό αναφέρεται σε συστηματικές διαφορές μεταξύ των ομάδων 

συγκρίσεων στην εκτίμηση των εκβάσεων και των αποτελεσμάτων. Οι δοκιμές, στις οποίες 

οι ερευνητές που θα αναλύσουν τα αποτελέσματα είναι 'τυφλοί', λογικά θα παρουσιάσουν 

μικρότερο κίνδυνο σφάλματος. Ωστόσο δύο μελέτες δεν επιβεβαίωσαν κάποια τέτοια  

συσχέτιση, γεγονός όμως που μπορεί να οφείλεται σε ανεπάρκειες ως προς την  

καταγραφή των μελετών105.
9

Το συστηματικό σφάλμα της επιλεκτικής αναφοράς αποτελεσμάτων είναι διαφορετικό 

του σφάλματος ανίχνευσης στην εκτίμηση αποτελέσματος. Τέτοια πηγή σφάλματος μπορεί 

να είναι ωστόσο σημαντική, ότάν μελετώνται ταυτόχρονα πολλαπλές εκβάσεις, όπως στις 

μελέτες για τη θεραπεία της ρευματοειδούς αρθρίτιδας126. Για το λόγο αυτό, οι ερευνητές
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θα πρέπει να προσδιορίζουν εξαρχής τις εκβάσεις και τις αναλύσεις, ως ένδειξη αξιοπιστίας 

και εγκυρότητας. Εναλλακτικά, μπορεί να γίνει επιλεκτική αναφορά σε συγκεκριμένες 

εκβάσεις που θα υποδηλώνει την ανάγκη καλύτερης παράθεσης των δεδομένων και θα 

*■ πρέπει να περιλαμβάνει προσπάθειες από τους ανασκοπούντες να αποκτήσουν τα 

δεδομένα που εκλείπουν.

3.8.2. Πηγές Συστηματικών σφαλμάτων στις μετα-αναλύσεις 

Α) Συστηματικό σφάλμα δημοσίευσης (publication bias)

Ένα απά τα προβλήματα που καλούνται να αντιμετωπίσουν οι ερευνητές που κάνουν 

μια μετα-ανάλυση είναι η ανάγκη ενδελεχούς αναζήτησης της βιβλιογραφίας για τον 

εντοπισμό όλων των κατάλληλων μελετών και η ανάγκη διερεύνησης του βαθμού που η 

συλλογή αυτή είναι πλήρης.

Τα τελευταία χρόνια, η επιστήμη της ιατρικής χρησιμοποιεί τα ιατρικά περιοδικά ως 

το πρωταρχικό μέσο επικοινωνίας, δημοσιοποίησης και μεταφοράς νέων κλινικών 

ευρημάτων. Η πλειονότητα των σναγνωστών όμως αδυνατεί να εκτιμήσει κριτικά τις 

στατιστικές μεθοδολογίες που χρησιμοποιούνται στις διάφορες μελέτες, ιδιαίτερα, όταν 

πρόκειται για αναγνώστες από μη ακαδημαϊκούς κύκλους, παρότι είναι γνωστή η χαμηλή 

ποιότητα της στατιστικής ανάλυσης στην ιατρική βιβλιογραφία127. Θεωρείται συχνά ότι η 

παρουσία ενός σημαντικού αποτελέσματος είναι απαραίτητη προϋπόθεση για να γίνει ένα 

άρθρο αποδεκτό από τους εκδότες του περιοδικού, κάτι ιδιαίτερα συχνό στον τομέα του 

καρκίνου, τα ευρήματα για τον οποίο συχνά τυγχάνουν ευρείας δημοσίευσης.

Το συστηματικό σφάλμα δημοσίευσης (publication bias) θεωρείται το σημαντικότερο 

σφάλμα επιλογής στο χώρο της μετα-ανάλυσης128'130. Ορίζεται ως η συστηματική επιλογή 

μελετών προς δημοσίευση ανάλογα με το περιεχόμενο των αποτελέσματων τους131'133. Το 

σφάλμα αυτό αποτελεί ένα μείζον πρόβλημα στο χώρο της μετα-ανάλυσης και επηρεάζει 

σε ένα πολύ μεγάλο βαθμό την έκβαση της. Μη δημοσιευμένες μελέτες μπορεί να

Ιι
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μεταβάλουν τα αποτελέσματα της ανασκόπησης, λόγω υπο-αντιπροσώπευσης των 

'αρνητικών' αποτελεσμάτων. Ένα από τα πιο κοινά λάθη είναι η μη περίληψη δοκιμών που 

δεν έχουν δημοσιευτεί133. Εμπειρικές μελέτες έχουν δείξει ότι μελέτες, οι οποίες δε 

φτάνουν σε συμβατικά επίπεδα στατιστικής σημαντικότητας (ρ < 0 ,0 5 ) έχουν πολύ 

μικρότερη πιθανότητα δημοσίευσης μέσα σε συγκεκριμένο διάστημα από την έναρξή τους. 

Το φαινόμενο αφορά όλες τις κλινικές μελέτες, ανεξαρτήτως σχεδιασμοΰ, ακόμη και τις  

τυχαιποιημένες κλινικές δοκιμές που θα περίμενε κανείς ότι θα μπορούσαν να 

δημοσιευτούν ευκολότερα. Σε αυτές ειδικά, έχει παρατηρηθεί το συστηματικό σφάλμα 

χρονικής καθυστέρησης (tim e lag bias)134.

Αυτή διακρίνεται:

- σε καθυστέρηση στην ολοκλήρωση μιας μελέτης που δεν έχει στατιστικά σημαντικά 

αποτελέσματα σε σχέση με μια που έχει,

- σε-καθυστέρηση από την ολοκλήρωση της παρακολούθησης των ασθενών ως την  

κατάθεση για δημοσίευση που είναι ίσως η πιο σημαντική και αφορά κυρίως μελέτες  

που δεν έφτασαν σε στατιστικά σημαντικά αποτελέσματα,

- σε καθυστέρηση από την κατάθεση έως τη δημοσίευση που αποδίδεται κυρίως σε 

εκδότες και κριτές που προτιμούν μελέτες που έφτασαν σε στατιστικά σημαντικά 

αποτελέσματα.

Οι συνέπειες του συστηματικού σφάλματος δημοσίευσης και της χρονικής 

καθυστέρησης δημοσίευσης είναι η δημιουργία μιας επίπλαστης εικόνας δήθεν σημαντικών 

ευρημάτων στην ιατρική βιβλιογραφία. Πολύ συχνά, όπως είναι γνωστό, συμβαίνει θετικά, 

στατιστικά σημαντικά αποτελέσματα να συσσωρεύονται και πολλές φορές αυτά να 

καταρρίπτονται με τη συγκέντρωση περισσότερων δεδομένων. Αλλες φορές η 

παρερμηνεία μπορεί να οριστικοποιήσει την ανώφελη χρήση ουσιαστικά άχρηστων 

τεχνολογιών. Τα φαινόμενα αυτά έχουν ως αποτέλεσμα, η επίσημη βιβλιογραφία να 

εμφανίζει μια διεστραμμένη, υπεραισιόδοξη εικόνα σε σχέση με την πραγματικότητα.

Οι ψυχολόγοι ήταν οι πλωτοί που αναγνώρισαν το πρόβλημα αυτό και ο Sterling 

ήταν αυτός που το απέδειξε για πρώτη φορά135. Στον πίνακα αποτελεσμάτων του
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Sterling's (Πίνακας 14), φαίνεται ότι οι διαδοχικά δημοσιευμένες μελέτες δείχνουν όλες 

ένα στατιστικά σημαντικό αποτέλεσμα. Η διαίσθηση του συγγραφέα τον οδήγησε στο 

συμπέρασμα ότι πολλά από τα αποτελέσματα ήταν ψευδώς θεπκά, γεγονός που 

- > ενισχύθηκε από την έρευνα της στατιστικής ισχύος στην έρευνα της ψυχολογίας Cohen136. 

Ωστόσο, αν και αρκετό από τα σημαντικά αποτελέσματα ήταν ψευδώς θετικό, φάνηκε 

επίσης ότι πολλές μελέτες με ένα αρνητικό αποτέλεσμα δε δημοσιεύτηκαν ποτέ. Είναι 

προφανές, ότι δε δημοσιεύονται όλες οι μελέτες που υποβάλλονται και αυτές που τελικά 

δημοσιεύονται δε είναι απαραίτητα αντιπροσωπευτικές του συνόλου αυτών που 

υποβάλλονται. Επιπλέον δε κάποιες από τις μελέτες που πραγματοποιούνται, τελικά δε 

γράφονται και δεν υποβάλλονται ποτέ.
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Πίνακας 14: Δημοσιευμένες μελέτες στη βιβλιογραφία της Ψυχολογίας ανάλογα με τη 

σημαντικότητα των ευρημάτων

Περιοδικό No. μελετών nou No. με σημαντικά No. μη σημαντικών No. μελετών

χρησιμοποιούσαν τεστ αποτελέσματα σε αποτελεσμάτων σε ένα επιβεβαίωσης

Journal of Experimental
σημαντικότητας
106

ένα 5% επίπεδο 

105
5% επίπεδο 

1 0

Psychology
Journal of Comparative & 94 91 3 0

Physiological Psychology 

Journal of Clinical 62 59 3 0

Psychology
Journal of Social Science 32 31 1 0

Κάθε έρευνα περιλαμβάνει ένα σύνολο διαδικασιών με αλλεπάλληλα στάδια. Η 

πιθανότητα να προχωρήσει ένας ερευνητής ή μια ερευνητική ομάδα στο επόμενο στάδιο 

της ερευνητικής διαδικασίας δημοσίευσης εξαρτάται συχνά από το αποτέλεσμα της 

ανάλυσης, αφού ένα σημαντικό αποτέλεσμα είναι πιο πιθανό να προωθηθεί σε σχέση με 

ένα μη σημαντικό αποτέλεσμα137. Ο Sm ith138, σε μια εκτίμηση διαφόρων μελετών, έδειξε 

ότι τα μεγέθη του αποτελέσματος είναι, μικρότερα σε αδημοσίευτες σε σχέση με 

δημοσιευμένες μελέτες.

Σε μια μελέτη από τον Simes139, ο συγγραφέας συνέκρινε τα αποτελέσματα μελετών 

που διερευνούσαν τη μονοθεραπεία με αλκυλιωτικό παράγοντα έναντι της συνδυαστικής 

χημειοθεραπείας στον καρκίνο των ωοθηκών. Εντόπισε δοκιμές μέσα από δυο πηγές, είτε 

δημοσιευμένες είτε καταχωρημένες δοκιμές, σε ένα κεντρικό αρχείο καταγραφής 

προοπτικών μελετών. Οι πολλαπλές αναζητήσεις στη βιβλιογραφία εντόπισαν 20 

τυχαιοποιημένες κλινικές δοκιμές. Επιπλέον εντόπισαν 6 δοκιμές από τα αρχεία 

καταγραφής μελετών. Η ταξινόμηση των αποτελεσμάτων (βάσει της στατιστικής 

σημαντικότητας) με ποικίλους συνδυασμούς καταχώρησης /  δημοσίευσης φαίνεται στον 

Πίνακα 15. Τρεις από τις τέσσερις μελέτες που έδειξαν σημαντικές διαφορές ανήκαν στην 

δημοσιευμένη /  μη καταχωρημ'ένη κατηγορία. Οι μελέτες που δε δημοσιεύτηκαν δεν είχαν 

σημαντικά αποτελέσματα. Με μια τυπική μετα-ανάλυση των δημοσιευμένων μόνο δοκιμών,
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παρατήρησε σημαντική βελτίωση στην επιβίωση (χάρη στο συνδυαστικό σχήμα), ρ =  0 .02 , 

με 16%  αύξηση στη μέση επιβίωση. Ωστόσο, όταν η ανάλυση περιορίστηκε σε 

καταχωρημένες μελέτες, για τις οποίες τα δεδομένα ήταν διαθέσιμα σε 13 από 14 μελέτες, 

η παρατηρούμενη βελτίωση ήταν 6%  με μια ρ value of 0 .24 . Τα ευρήματα αυτά δεν 

οδηγούν σε συμπεράσματα, αλλά υποστηρίζουν σαφώς την υπόθεση ότι οι δημοσιευμένες 

μελέτες έχουν μεγαλύτερες πιθανότητες να είναι σημαντικές και η απουσία κεντρικής 

καταγραφής και, συνεπώς, πιο ακριβούς μεθοδολογίας μπορεί να προωθήσει κοι να 

αυξήσει την πιθανότητα σφαλμάτων.

Πίνακας 15: Τυχαιοποιημένες κλινικές δοκιμές που συμπεριλήφθησαν στη μετα-ανάλυση 

για τη θεραπεία του καρκίνου των ωοθηκών και τα αποτελέσματα της μετα-ανάλυσης για 

τη θεραπεία του καρκίνου των ωοθηκών

Status της δοκιμής Αποτελέσματα
Σημαντικό Μη σημαντικά

Δημοσιευμένες /  μη καταχωρημένες 3 9

Δημοσιευμένες και καταχωρημένες 1 7

Καταχωρημένες /  μη δημοσιευμένες 0 6

Μετα-αναλύσεις Δημοσιευμένες
Μελέτες

Καταχωρημένες
Μελέτες

Αριθμός μελετών 16 13

Pooled ρ values 0 .02 0 .24

Pooled σχετική μέση επιβίωση 

95%  Διαστήματα Εμπιστοσύνης

1.16 (1 .0 6 -1 .2 7 ) 1.06 (0 .9 7 -1 .1 5 )

Σε μια μελέτη 150 δημοσιευμένων μετα-αναλύσεων από τον Cook140, μόλις 46  

μελέτες (~ 3 0 % ) χρησιμοποίησαν αδημοσίευτα δεδομένα στην αρχική ανάλυση, τα οποία 

αντιπροσώπευαν περίπου το 11%  των συνολικών μελετών που συμπεριελήφθησαν σε 

αυτές τις αναλύσεις. Σε 2 από τις 46  έγινε και ανάλυση ευαισθησίας που εξέτασε το

i i
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μέγεθος αποτελέσματος σε δημοσιευμένες και αδημοσίευτες μελέτες. Και οι δυο έδειξαν 

σημαντικά μικρότερο μέγεθος αποτελέσματος στις αδημοσίευτες μελέτες. Σε μια άλλη 

έρευνα ερωτήθηκαν 318 συγγραφείς και οι 156 που απάντησαν περιέγραψαν 271 

αδημοσίευτες και 1041 δημοσιευμένες μελέτες. Ο κύριος λόγος για τη μη δημοσίευση ήταν 

αποτελέσματα, τα οποία δεν ευνοούσαν τη θεραπεία που δοκιμάστηκε και η έλλειψη  

ενδιαφέροντος133.

Ένα επιχείρημα, ωστόσο, για να περιορίσει κανείς τις μετα-αναλύσεις σε δεδομένα 

από δημοσιεύσεις που έχουν κριθεΐ από εμπειρογνώμονες (peer reviewed) είναι ότι 

πιθανώς οι αδημοσίευτες μελέτες είναι μεθοδολογικά ανεπαρκείς και οδηγούν σε 

σφάλματα και συνεπώς ελλοχεύουν τον κίνδυνο της απάτης140.

Με βάση αυτή τη θεωρία, έχουν αναπτυχθεί συγκεκριμένες διαγνωστικές δοκιμασίες, 

οι οποίες προσπαθούν να ανιχνεύσουν το σφάλμα δημοσίευσης. Ο πιο απλός τρόπος είναι 

το διάγραμμα ανεστραμμένου χωνιού (inverted funnel plot), με το οποίο μπορεί να ελέγξει 

κανείς δείγματα συμμετρίας. Χρησιμοποιήθηκαν αρχικά στην έρευνα της εκπαίδευσης και 

στην ψυχολογία141. Σε ένα τυπικό διάγραμμα ο οριζόντιος άξονας (χ axis) αντιπροσωπεύει 

το μέγεθος του αποτελέσματος και ο κάθετος (y axis) το μέγεθος δείγματος της μελέτης ή 

το αντίστροφο της διακύμανσης του αποτελέσματος της.

Θεωρητικά, κάποιος θα περίμενε να δει ένα συμμετρικό διάγραμμα δίκην 

ανεστραμμένου χωνιού, στο οποίο οι μεγάλες ακριβείς μελέτες βρίσκονται στην κορυφή 

και οι μικρότερες απλώνονται στις πλευρές και τη βάση του χωνιού με μεγαλύτερη  

διασπορά, καθώς τα αποτελέσματα τους υπόκεινται σε μεγαλύτερο τυχαίο σφάλμα. Το 

όνομα 'funnel plot', άλλωστε, προκύπτει από το γεγονός ότι η ακρίβεια στην εκτίμηση του  

αληθινού αποτελέσματος της θεραπείας αυξάνει όσο μεγαλύτερο είναι το μέγεθος 

δείγματος των επιμέρους μελετών. Οι εκτιμήσεις του αποτελέσματος των μικρών μελετών 

θα διασκορπίζονται πιο ευρέως στη βάση του γραφήματος, με το άνοιγμα να στενεύει 

ανάμεσα στις μεγάλες μελέτες. Με την απουσία σφάλματος το γράφημα θα μοιάζει με ένα 

συμμετρικό ανάστροφο χωνί (Εικόνα 9Α). Ασυμμετρία, ως προς τον κάθετο άξονα στη
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βάση του χωνιού, υποδηλώνει ότι Ισως ορισμένες μελέτες έχουν αγνοηθεί κατά τρόπο 

συστηματικό και τούτο εξορτόται από τα αποτελέσματα τους.

Αν υπόρχει σφάλμα, δηλαδή για παράδειγμα μικρότερες μελέτες χωρίς στατιστικό 

σημαντικό ή 'αρνητικό' αποτελέσματα (που φαίνονται σαν ανοιχτοί κύκλοι στην Εικόνα 9) 

παραμείνουν αδημοσίευτες, αυτό θα οδηγήσει σε μια ασύμμετρη εμφάνιση του funnel plot 

με ένα κενό στην κάτω γωνία του γραφήματος (Εικόνα 9Β). Σε αυτή την περίπτωση το 

αποτέλεσμα που θα υπολογίσει μια μετα-ανάλυση θα υπερεκτιμά το μέγεθος του 

αποτελέσματος της θεραπείας142 143. Όσο πιο έντονη είναι η ασυμμετρία, τόσο πιο πιθανό 

είναι το μέγεθος του σφάλματος να είναι ουσιαστικό.

Ωστόσο, αυτό απαιτεί την παρουσία πολλών μελετών στη μετα-ανάλυση και 

τουλάχιστον μερικές μελέτες μικρής διακύμανσης για να διαθέτουν κάποια αξιόλογη 

στατιστική ισχύ144'145. Από την άλλη μεριά η πιστοποίηση, μέσο από τις σχετικές 

στατιστικές δοκιμασίες, δεν αποτελεί και απόδειξη συστηματικού σφάλματος δημοσίευσης. 

Θα πρέπει να διερευνηθεί προσεκτικό, αν οι μικρές μελέτες (μελέτες μεγάλης 

διακύμανσης) διαφέρουν συστηματικά από τις μεγάλες ως προς άλλα χαρακτηριστικά, 

όπως για παράδειγμα το βασικό κίνδυνο ή τη διάρκεια παρακολούθησης.



117

Εικόνα 9: Υποθετικό διαγράμματα δίκην ανεστραμμένου χωνιού (funnel plots)
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B) Λοιπά συστηματικά σφάλματα και πηγές ασυμμετρίας των διαγραμμάτων 

δίκην ανεστραμμένου χωνιού (funnel plots)

Τα Publication bias έχει συσχετιστεί με ασυμμετρία των funnel plot141 ,αλλά 

ουσιαστικά επιτρέπει να δ ιερ ευ ν ά ει κανείς, εάν οι μικρότερες μελέτες τείνουν να δείχνουν
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μεγαλύτερα μεγέθη αποτελέσματος και τούτο μπορεί να οφείλεται σε άλλους λόγους 

πέραν των publication bias145.

Κάποιοι από αυτούς φαίνονται στον Πίνακα 16.

Πίνακας 16: Παράγοντες που επηρεάζουν τα διαγράμματα δίκην ανεστραμμένου χωνιού 

(Funnel Plots)

Πιθανές πηγές ασυμμετρίας στα διαγράμματα δίκην ανεστραμμένου χωνιού 

(funnel plots)

1. Συστηματικά σφάλματα επιλογής (Selection biases)

Σφάλματα δημοσίευσης (Publication bias)

Σφάλματα τοποθεσίας (Location bias)
m

Σφάλματα γλώσσας (Language bias)

Σφάλματα αναφοράς (Citation bias)

Πολλαπλά σφάλματα δημοσίευσης (Multiple publication bias)

2. Κακή μεθοδολογική ποιότητα των μικρότερων μελετών

Κακός μεθοδολογικός σχεδιασμός 

Ανεπαρκής/ατελής ανάλυση 

Απάτη

3. Αληθινή ετερογένεια (True heterogeneity)

Το μέγεθος του αποτελέσματος διαφέρει ανάλογα με το μέγεθος της μελέτης 

(για παράδειγμα, λόγω διαφορών στην ένταση των παρεμβάσεων ή διαφορές 

στον υποκείμενο κίνδυνο μεταξύ μελετών με διαφορετικά μεγέθη)

4. Artefactual

5. Τύχη (Chance)
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Οι Berlin and Begg109 σε μια ανασκόπηση 246 δημοσιευμένων δοκιμών εντόπισε 

σημαντική συσχέτιση μεταξύ του μεγέθους δείγματος και του μεγέθους αποτελέσματος: 

μικρές μελέτες είχαν μεγαλύτερα μεγέθη αποτελέσματος (Πίνακας 17). Η διαφορά στην 

αύξηση του μέσου σχετικού κίνδυνου επιβίωσης ελεύθερης νόσου ήταν 90%  έναντι 13%  

στις μικρότερες σε σύγκριση με τις μεγαλύτερες μελέτες, αντίστοιχα.

Πίνακας 17: Η επίδραση του μεγέθους του δείγματος στο μέγεθος του αποτελέσματος της 

θεραπείας

Μέγεθος

δείγματος

Επιβίωση Μέσες τιμές των συγκρίσεων 

θεραπείας 'Σχετικός Κίνδυνος' 

Επιβίωση ελεύθερη νόσου

Απάντηση

1-50 0.42 (52%) 0.64 (90%) 0.21

51-100 0.30 (35%) 0.36 (43%) 0.10

101-200 0.33 (39%)

>200 0.15 (15%) 0.12(13%) - 0.00

Εάν το μέγεθος δείγματος δε σχετίζεται με το αληθινό μέγεθος αποτελέσματος και 

δεν υπάρχει σφάλμα δημοσίευσης, τότε το διάγραμμα του μεγέθους του δείγματος έναντι 

του μεγέθους αποτελέσματος θα πρέπει να μοιάζει με ένα funnel plot. Εάν υπάρχουν 

συστηματικά σφάλματα δημοσίευσης, το χωνί είναι αλλοιωμένο με τάση για το κέντρο του 

χωνιού να κλίνει [αφού το σφάλμα δημοσίευσης αλλοιώνει τη μέση εκτίμηση (m ean  

estim ate) κυρίως για μικρά μεγέθη δείγματος].

Ακόμη κι αν η μελέτη έχει δημοσιευτεί, η πιθανότητα να ανευρεθεί εξαρτάται από τα 

αποτελέσματα της. Το συστηματικό σφάλμα του πύργου της Βαβέλ (Language Bias), το 

σφάλμα αναφοράς (Citation bias) και το πολλαπλό σφάλμα δημοσίευσης (m ultiple  

publication bias) είναι μερικά τέτοια παραδείγματα.
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1) Συστηματικά σφάλματα επιλογής (selection bias)

ΙΑ . Συστηματικό σφάλμα του πύργου της Βαβέλ (Language Bias)146

Το συστηματικό σφάλμα αυτό προκύπτει από τον αποκλεισμό δεδομένων που 

δημοσιεύονται στη βιβλιογραφία σε άλλη γλώσσα, εκτός οπό την αγγλική. Αρκετοί ερευ­

νητές που η μητρική τους γλώσσα δεν είναι η αγγλική δημοσιεύουν σε αγγλόφωνα 

περιοδικά επιλεκτικά τις μελέτες τους που φτάνουν σε εντυπωσιακά, στατιστικά σημαντικό 

αποτελέσματα, ενώ αναφέρουν σε πιο δυσεύρετα τοπικά περιοδικά και στη μητρική τους 

γλώσσα όλα τα μη στατιστικά σημαντικά τους ευρήματα. Αν αυτό το φαινόμενο συμβαίνει 

σε ευρεία κλίμακα, τότε η εικόνα της βιβλιογραφίας των αγγλόφωνων περιοδικών είναι 

πιθανόν να είναι σοβαρά παραμορφωμένη, έστω και αν τα περιοδικό αυτά είναι τα πλέον 

έγκυρα στην παγκόσμια βιβλιογραφία και τέτοιες 'αρνητικές' μελέτες είναι δύσκλολο να 

βρεθούν147. .

Σε μια μελέτη του Gregoire147, φάνηκε ότι οι 28  από 36 μετα-αναλύσεις είχαν 

περιορισμούς γλώσσας. Η πρόταση για την αντιμετώπιση του προβλήματος αυτού είναι η 

επίμονη προσπάθεια να συγκεντρώνονται προοπτικά ή αναδρομικά όλα τα δεδομένα για 

ένα θέμα, ανεξάρτητα από τη γλώσσα του πρωτοκόλλου και των δημοσιεύσεων των 

αποτελεσμάτων. Η πρόταση αυτή δεν είναι καθολικά αποδεκτή. Συγκεκριμένα υπάρχει 

σοβαρή αντίρρηση, η οποία αμφισβητεί το βαθμό που είναι απαραίτητη η ανόσυρση 

δεδομένων από περιοδικά τρίτης ποιότητας.

Έχει περιγράφει, επίσης, και το ανάστροφο σφάλμα του πύργου της Βαβέλ. 

Σύμφωνα με αυτό, η βιβλιογραφία ορισμένων γλωσσών για συγκεκριμένα θέματα μπορεί 

να απαρτίζεται αποκλειστικά από στατιστικά σημαντικά ευρήματα148. Για παράδειγμα, όλη η 

κινεζική και ρωσική βιβλιογραφία για το βελονισμό περιέχει μόνο εργασίες που δείχνουν 

ότι η μέθοδος είναι στατιστικά σημαντικά αποτελεσματική. Πιθανότατα οι τοπικές μελέτες 

που δεν έδειξαν αποτελεσματικότητα, δεν κατάφεραν να γίνουν δεκτές ούτε στην τοπική 

βιβλιογραφία. Ο συνυπολογισμός λοιπόν της κινεζικής και ρωσικής βιβλιογραφίας θα

y
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προκαλούσε σοβαρό συστηματικό σφάλμα σε μια μεταανάλυση για. την  

αποτελεσματικότητα του βελονισμού.

1Β. Συστηματικό σφάλμα αναφοράς ( Citation Bias)

Το συστηματικό σφάλμα αναφοράς (Citation bias) αναφέρεται στο γεγονός ότι 

παραπομπές στις 'αρνητικές' μελέτες γίνονται λιγότερο συχνά και μπορούν πιο εύκολα να 

χαθούν στην αναζήτηση των σχετικών δοκιμών στη βιβλιογραφία90,126.

1Γ. Πολλαπλό Συστηματικό σφάλμα δημοσίευσης (m ultiple publication bias)

Αντίστροφα, τα αποτελέσματα 'θετικώ ν' δοκιμών αναφέρονται συνήθως περισσότερο 

από μια φορά και αυτό αυξάνει την πιθανότητα τους να ανευρεθούν (m ultiple publication 

bias)126.

2) Ποιότητα δεδομένων - κακή μεθοδολογική ποιότητα των μικρότερων μελετών

Ως συνθετική μέθοδος, η μετα-ανάλυση αντιμετωπίζει το πρόβλημα της ποιότητας 

των δεδομένων που συμπεριλαμβάνει και επεξργάζεται. Στην πραγματικότητα, ένας κύριος 

κλάδος της ασχολείται με την εκτίμηση της ποιότητας των δεδομένων.

Μια πηγή ασυμμετρίας των funnel plots πηγάζει, κατ' αρχήν, από τις διαφορές στη 

μεθοδολογική ποιότητα. Σε μικρότερες μελέτες συχνά υπάρχει λιγότερη αυστηρότητα στη 

διεξαγωγή και στην ποιότητα της ανάλυσης των αποτελεσμάτων, με συνέπεια να τείνουν  

να δείχνουν μεγαλύτερα μεγέθη αποτελέσματος149.

Μελέτες έχουν δείξει ότι η κατάργηση της απόκρυφης διανομής (allocation 

concealment) σε μια τυχαιοποιημένη κλινική δοκιμή (ΤΚΔ) αυξάνει κατά μέσο όρο το  

θεραπευτικό αποτέλεσμα κατά 4 0 % , ενώ ταυτόχρονα αυξάνει και την ετερογένεια των 

αποτελεσμάτων. Κατά αναλογία, οι μη διπλά τυφλές μελέτες δίνουν πιο μεγάλα μεγέθη  

αποτελεσμάτων από τις διπλά τυφ λές μελέτες. Οι πιο συχνά χρησιμοποιούμενες κλίμακες 

είναι η κλίμακα Chalmers και η κλίμακα Jadad150' 152.
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Μια μελέτη από τον Schulz149 διερεύνησε τη μεθοδολογική ποιότητα 250 δοκιμών 

από 33 μετά-αναλύσεις και έδειξε ότι δοκιμές με ανεπαρκή ή απούσα απόκρυφη διανομή 

(allocation concealm ent), καθώς και δοκιμές που δεν ήταν διπλό τυφλές υπερεκτιμούσαν 

το αποτέλεσμα της θεραπείας (Ρ <  0 .001  και Ρ =  .01 , αντίστοιχα).

Σε μια άλλη μελέτη από τον Moher1S3, οι ερευνητές επέλεξαν 11 μετα-αναλύσεις με 

127 τυχαιοποιημένες κλινικές δοκιμές (RCTs) και διερεύνησαν την ποιότητα των επιμέρους 

μελετών με διάφορες κλίμακες και εν συνεχεία ενσωμάτωσαν τη βαθμολόγηση (scores) 

ποιότητας [ανάλυση ευαισθησίας (sensitivity analysis) και κλίμακα ποιότητας (quality 

weights)] στα αποτελέσματα των μετα-ανολύσεων. Συνολικό, φάνηκε να υπάρχει 

αυξημένη εκτίμηση του μεγέθους του αποτελέσματος σε μη τυφλές μελέτες, σε χαμηλής 

ποιότητας δοκιμές και σε δοκιμές με ανεπαρκή απόκρυφη διανομή (allocation 

concealment). Η χρήση των βαθμολογήσεων των δοκιμών (trial scores) ως κλίμακα 

αξιολόγησης της ποιότητας (quality weights) μείωσε το _ μέγεθος αποτελέσματος και 

οδήγησε στη λιγότερη στατιστική ετερογένεια.

Κατά καιρούς έχουν προταθεί διάφορες κλίμακες βαθμολόγησης (scales) για την  

αξιολόγηση της ποιότητας των μελετών. Ήδη πολλά επιστημονικά περιοδικά έχουν 

υιοθετήσει τη δήλωση CONSORT154 (CONSORT Statem ent για την ανάπτυξη των 

στοιχείων της δήλωσης). Η δήλωση CONSORT περιγράφει διεξοδικά τον τρόπο, με τον ο­

ποίο πρέπει να παρουσιάζονται και να δημοσιεύονται τα αποτελέσματα τυχαιοποιημένων 

κλινικών δοκιμών. Η δομημένη παρουσίαση μειώνει την πιθανότητα υποκειμενικών 

εκτροπών και εγγυάται στοιχειώδη πληρότητα για την παρουσίαση των κυρίων 

δεδομένων.

Ορισμένοι ερευνητές προτείνουν ότι τα αποτελέσματα των επιμέρους μελετών σε μια 

μετα-ανάλυση θα πρέπει να σταθμίζονται πρώτα με ένα βάρος που αντιστοιχεί είτε στη 

βαθμολόγηση της κάθε μελέτης σε μια κλίμακα ποιότητας, είτε στη βαθμολόγηση ως προς 

συγκεκριμένες παραμέτρους ποιότητας. Η πρακτική της χρήσης βαρών από τη 

βαθμολόγηση της ποιότητας δεν έχει γίνει ευρέως αποδεκτή για δυο κυρίως λόγους. 

Πρώτον, στην εκτίμηση της ποιότητας ελλοχεύει πάντα ένας κίνδυνος υποκειμενικότητας.

II



123

Δεύτερον, η απόδοση μικρότερου βάρους σε μια κακή μελέτη ούτε αναιρεί, ούτε διορθώνει 

τα σφάλματα της, απλά τη θέτει σε δεύτερη μοίρα.

3) Αληθινή ετερογένεια (True heterogeneity)

Η αληθινή ετερογένεια στο μέγεθος του αποτελέσματος μπορεί επίσης να οδηγήσει 

σε ασυμμετρία του funnel plot. Για παράδειγμα, σημοντικό όφελος μπορεί να φανεί μόνο 

σε ασθενείς υψηλού κινδύνου για την έκβαση που επηρεάζεται από την επέμβαση και 

αυτοί οι υψηλού κινδύνου ασθενείς μπορεί πιο εύκολα να συμπεριληφθούν σε πρώιμες, 

μικρές μελέτες155.

Επιπρόσθετα, μικρές μελέτες συνήθως προηγούνται των μεγαλυτέρων και στο 

μεταξύ η συμβατική θεραπεία επιλογής μπορεί να έχει βελτιωθεί. Επιπλέον, κάποιες 

επεμβάσεις μπορεί να έχουν εφαρμοστεί με μικρότερη πληρότητα σε μεγαλύτερες δοκιμές 

και συνεπώς να οδηγήσουν σε μικρότερες εκτιμήσεις του μεγέθους αποτελέσματος156.

4) Artefactual

Έχει επίσης υποστηριχθεί ότι η ασυμμετρία των funnel plot μπορεί να είναι 

artefactual157. Μελέτες προσομοίωσης (simulation studies) έδειξαν ότι κάτι τέτοιο  

συμβαίνει σπανιως και εφόσον το συνολικό μέγεθος αποτελέσματος είναι μεγάλο και η 

έκβαση ενδιαφέροντος που μελετάται σπάνια. Σε μια συστηματική ανασκόπηση από τον 

Martin-Hirsch158 πάνω στο ρόλο της προγεστερόνης στη θεραπεία του πρώιμου καρκίνου 

του ενδομητρίου φάνηκε πολύ έντονη ετερογένεια. Σε μια από τις εφτά κλινικές δοκιμές 

που συμπεριελήφθησαν από τον Urbanski159, η προγεστερόνη φάνηκε να μειώνει

δραματικά τον αριθμό των θανάτων. Η ανάλυση της μελέτης αυτής αποκάλυψε όμως
'/Λ

σημαντική ανισορροπία στους παράγοντες κινδύνου προς όφελος της ομάδας θεραπείας. 

To Breslow-Day test επιβεβαίωσε ότι οι δοκιμές ήταν ιδιαίτερα ετερογενείς όταν η μελέτη
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του Urbanskt159 συμπεριλαμβανόταν στη μετα-ανάλυση (Ρ = 0 .1 1 ), αλλά έγιναν ομογενείς 

(Ρ = 0 0 .0 4 ) όταν η μελέτη αυτή159 αφαιρέθηκε (Εικόνα 10). Το Ιδιο μπορεί να φανεί και σε 

ένα funnel plot (Εικόνα 11).

Ε ικό να  1 0 : Γράφημα των αποτελεσμάτων τω ν επιμέρους μελετών που δείχνει την  

ετερογένεια των αποτελεσμάτων

Ε ικό να  1 1 : Το διάγραμμα δίκην ανεστραμμένου χωνιού (Funnel Plot) που δέιχνει την 

ετερογένεια των αποτελεσμάτων

Graph of Relative Risk

i

I!
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5) Τύχη (Chance) ~*

Είναι φυσικά στατιστικά δυνατό άτι αυτό το ασύμμετρο funnel plot μπορεί να 

οφείλεται αποκλειστικά και μόνο σε παιχνίδια της τύχης.

Η συμμετρία και η ασυμμετρία των funnel plots γενικά ορίζεται άτυπα με οπτική 

εξέταση και η ερμηνεία τους μπορεί να ποικίλει μεταξύ παρατηρητών142. Πιο μεθοδικές και 

επίσημες στατιστικές μέθοδοι έχουν προταθεί131 για τη διερεύνησή τους και υπάρχει 

σήμερα διαμάχη στο χώρο της στατιστικής σε ό,τι αφορά τις στατιστικές ιδιότητες, το  

δυναμικό, τις δυνατότητες και τους περιορισμούς των τεστ αυτώ ν145.

Οι ανασκοπούντες θα πρέπει να εξετάζουν τα σχετικά διαγράμματα (funnel plots) 

όταν διενεργούν μια μετα-ανάλυση. Εάν υπάρχει ασυμμετρία, θα πρέπει να διερευνούνται 

οι πιθανοί λόγοι. Η δύναμη ωστόσο της μεθόδου αυτής είναι περιορισμένη στις 

περιπτώσεις εκείνες, στις οποίες υπάρχει η μεγαλύτερη πιθανότητα τα συστηματικό 

σφάλματα να αλλοιώσουν τα αποτελέσματα της μετα-ανάλυσης, δηλαδή όταν περιέχει ένα 

περιορισμένο αριθμό λίγων μικρών μελετών. Τέλος, θ_α πρέπει να θυμάται ο ερευνητής ότι, 

αν και τα funnel plots μπορούν να προειδοποιήσουν τον ανασκοπούντα για ένα πρόβλημα 

που θα πρέπει να διερευνήσει, δεν παρέχουν, ωστόσο, λύση στο πρόβλημα αυτό. Ο μόνος 

ικανοποιητικός τρόπος για να αντιμετωπίσει κανείς τα συστηματικά σφάλματα και την  

ανεπαρκή ποιότητα μελετών είναι μέσω προοπτικής καταχώρησης των δοκιμών133 και 

βελτίωσης της ποιότητας διεξαγωγής, ανάλυσης και παρουσίασης των μελετών, των μετα- 

αναλύσεων και των συστηματικών ανασκοπήσεων120.

3 .8 .3 .  Σ φ ά λμ α τα  μ εγ α -α ν α λ ύ σ εω ν

Οι μεγα-αναλύσεις υπόκειμαι επίσης σε συστηματικά σφάλματα. Το κυριότερο είναι 

το συστηματικό σφάλμα ανάσυρσης (retrieval bias). Αυτό προκύπτει όταν οι μεγα-
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αναλύσεις περιορίζονται μόνο στα δεδομένα που μπορούν να ανασυρθούν σε κατάλληλη 

μορφή με στοιχεία για όλα τα συμμετέχοντα άτομα και αφήνουν έξω άλλα, κόπ που 

μπορεί να επηρεάσει την κατεύθυνση και το μέγεθος του αποτελέσματος. Το δεύτερο
j?

% αφορά τη χρήση δεδομένων όψιμης παρακολούθησης (late follow-up) μετά τη λήξη της 

κυρίως περιόδου παρακολούθησης. Αυτά δίνουν μεν μια πιο πλήρη εικόνα των 

αποτελεσμάτων αλλά είναι έκθετα  σε επιρροές από απώλειες στην παρακολούθηση και 

μετάβαση ατόμων από την ομάδα ελέγχου οτην πειραματική ομάδα και ανάστροφα μετά το  

πέρας της κύριας μελέτης113*114,160*161.

1 '·' ·. '■ V ·:. ·';
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Κεφάλαιο 4

ΜΕΤΑ-ΑΝΑΛΥΣΗ ΠΟΛΛΑΠΛΩΝ ΘΕΡΑΠΕΙΩΝ 

[Multiple-Treatments Meta-analysis]

4.1. Εισαγωγή

Στη σύγχρονη πραγματικότητα και σε πολλούς θεραπευτικούς τομείς, είναι 

διαθέσιμες συχνό πολυάριθμες διαφορετικές θεραπευτικές επιλογές για ασθενείς με την  

ίδια πάθηση. Για παράδειγμα, συστηματικές ανασκοπήσεις της Cochrane Database of 

Systematic Reviews παρουσιάζουν περισσότερες από 22 θεραπευτικές επιλογές για τη  

διακοπή του καπνίσματος στους ενήλικες και περίπου 12 για την  αντιμετώπιση του  

χρόνιου άσθματος στα παιδιά.

Η λήψη αποφάσεων από τους κλινικούς για τη επιλογή της παρέμβασης που αποδίδει 

το βέλτιστο δυνατό όφελος και οι κατευθυντήριες γραμμές (guidelines) που καθοδηγούν 

τις αποφάσεις αυτές στην κλινική πρακτική στηρίζονται στην υπάρχουσα βιβλιογραφία και 

στα δεδομένα για τις διαφορετικές εναλλακτικές θεραπευτικές επιλογές162 163. Οι 

συστηματικές ανασκοπήσεις και οι μετα-αναλύσεις των τυχαιοποιημένων κλινικών 

δοκιμών, οι οποίες παρουσιάζουν ομογενή αποτελέσματα, αποτελούν τις κύριες πηγές 

αυτών των δεδομένων. Ωστόσο, τέτοια ’πρώτου επιπέδου' (’ level one') δεδομένα δεν είναι 

πάντα διαθέσιμα ή επαρκή. Συχνά, η πλειονότητα των συστηματικών ανασκοπήσεων 

εστιάζεται σε ζεύγη άμεσων συγκρίσεων θεραπειών, με το σκέλος σύγκρισης συχνά να
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είναι το placebo ή μια ομάδα ελέγχου, γεγονός που καθιστά συχνά δύσκολη την 

προσπάθεια εξαγωγής συμπερασμάτων για τη βέλτιστη θεραπεία.

Εξαιτίας της έλλειψης μεγάλων, υψηλής ποιότητας τυχαιοποιημένων κλινικών 

δοκιμών που να συγκρίνουν όλες τις διαθέσιμες θεραπείες μιας νόσου -κάτι που αποτελεί 

συνήθως πάντα την πραγματικότητα-, πρέπει συχνά να στηριχτούμε σε έμμεσες 

συγκρίσεις των πολλαπλών αυτών θεραπειών. Παραδείγματος χάρη, μπορούμε να 

εξάγουμε μια έμμεση εκτίμηση του οφέλους της θεραπευτικής αγωγής Α σε σχέση με τη Β 

από τη σύγκριση των κλινικών δοκιμών της Α έναντι της Γ με τις κλινικές δοκιμές της Β 

έναντι της γ 164' 166, ακόμη κι αν οι έμμεσες αυτές συγκρίσεις παράγουν αναλογικά 

ανακριβείς εκτιμήσεις167. Η περιγραφή αυτή συγκρίσεων τριών ή περισσοτέρων 

θεραπειών, βασισμένη σε συγκριτικές μελέτες ζεύγους ή πολλαπλών σκελών, καλείται 

δομή δεδομένων πολλαπλών θεραπευτικών συγκρίσεων (a multiple treatm ent comparison 

evidence structure).

Η ανάγκη να συνδυαστούν το άμεσα και τα  έμμεσα δεδομένα

Πολλοί έχουν εκφράσει όμως τις ανησυχίες τους για τη χρήση της μεθοδολογίας των 

έμμεσων συγκρίσεων θεραπειών165 166. Οι κατευθυντήριες γραμμές για τους συγγραφείς 

από την Cochrane Collaboration υποστηρίζουν ότι οι έμμεσες συγκρίσεις θεραπειών 

παύουν να είναι τυχαιοποιημένες, αλλά αποτελούν "παρατηρητικές μελέτες (observational 

studies) διαμέσου των κλινικών δοκιμών και, συνεπώς, είναι πιθανό να πάσχουν από τα 

συστηματικά σφάλματα των μελετών παρατήρησης, όπως για παράδειγμα από διάφορους 

συγχυτικούς παράγοντες168". Αρκετοί ερευνητές θεωρούν ότι οι έμμεσες συγκρίσεις μπορεί 

να υπερεκτιμούν συστηματικά τα μεγέθη των αποτελεσμάτων των θεραπειών164. Όταν και 

έμμεσες αλλά και άμεσες είναι διαθέσιμες, θα πρέπει οι δυο προσεγγίσεις να θεωρηθούν 

διακριτές και να αναλυθούν χωριστά, ενώ οι άμεσες συγκρίσεις να έχουν προτεραιότητα 

ως η βάση πάνω στην οποία στηρίζονται και εξάγονται τα συμπεράσματα166,168.
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Το πρόβλημα και οι δυσκολίες προκύπτουν, όταν τα άμεσα δεδομένα δεν οδηγούν σε 

οριστικά συμπεράσματα, αλλά τα έμμεσα, είτε μόνα είτε σε συνδυασμό με τα άμεσα, 

καταλήγουν σε οριστικές απαντήσεις. Επιπρόσθετα, η προσέγγιση αυτή γίνεται ολοένα και 

λιγότερο πρακτική, καθώς ο αριθμός των θεραπειών συνεχώς αυξάνει. Ό ταν πέντε 

θεραπείες συγκρίνονται μεταξύ τους, προκύπτουν 10 πιθανά άμεσα ζεύγη συγκρίσεων και 

70 έμμεσες συγκρίσεις. Η διατήρηση των πληροφοριών ουτών χωριστά δεν προσφέρει 

πολλά, ιδιαίτερα όταν το συνολικό σώμα των δεδομένων μπορεί να συνοψιστεί σε τέσσερα 

σχετικά μεγέθη αποτελέσματος (relative treatm ent effects).

Στατιστικές μέθοδοι που σέβονται απόλυτα την αρχή της τυχαιοποίησης και είναι 

κατάλληλες για τη σύγκριση πολλαπλών θεραπειών είναι ήδη διαθέσιμες εδώ και αρκετά 

χρόνια169'172. Δεν έχουν χρησιμοποιηθεί ευρέως, αν και οι εφαρμογές αυτών των μεθόδων 

έχουν ήδη αρχίσει να εμφανίζονται στα αμερικάνικα ιατρικά περιοδικά173 και στην έρευνα 

για τη λήψη αποφάσεων στην ιατρική (decision m aking)174'175.

Οι μέθοδοι αυτές παρουσιάζουν πλεονεκτήματα σε σχέση με τον περιορισμό μόνο σε 

άμεσες συγκρίσεις ζευγών θεραπειών. Ας πάρουμε ένα απλό παράδειγμα μιας 

ανασκόπησης για τη θεραπεία του οξέως εμφράγματος του μυοκαρδίου που καταδεικνύει 

τις δυσκολίες, τις οποίες καλείται να αντιμετωπίσει κάποιος που προσπαθεί να εξάγει 

συμπεράσματα στηριζόμενος σε μετα-αναλύσεις ζευγών συγκρίσεων (pair-w ise). Ο Boland 

και οι συνεργάτες του έκαναν μια ανασκόπηση 14 τυχαιοποιημένων κλινικών δοκιμών που 

διερευνούσαν συγκρίσεις 2 ή 3 σκελών 6 θρομβολυτικών θεραπειών (Πίνακας 1 8 )176. Τα 

ευρήματα τους περιορίστηκαν σε συνοπτικές δηλώσεις για καθεμϊα από τις συγκρίσεις 

ζευγών θεραπειών για τις οποίες άμεσα δεδομένα ήταν διαθέσιμα (Πίνακας 19). Για 

παράδειγμα, οι ερευνητές κατέληξαν ότι 'η στεπτοκινάση (streptokinase) είναι όσο 

αποτελεσματική όσο η μη επιταχυνόμενη αλτεπλάση (non-accelerated alteplase), η 

τενεκτεπλάση (tenecteplase) είναι όσο αποτελεσματική όσο η επιταχυνόμενη αλτεπλάση 

(accelerated alteplase), η ρετεπλ,άση (reteplase) είναι τουλάχιστον όσο αποτελεσματική 

όσο η στεπτοκινάση κτλ'. Τα ερωτηματικά που προκύπτουν όμως είναι 'εάν η 

στρεπτοκινάση είναι όσο αποτελεσματική ή λιγότερο αποτελεσματική της επιταχυνόμενης
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αλτεπλάσης και εάν η ρετεπλάση είναι ή όχι όσο αποτελεσματική όσο η επιταχυνόμενη 

αλτεπλόση'. Δυο επιπλέον ερωτήσεις για τις έμμεσες συγκρίσεις προκύπτουν, εάν η 

τενεκτεπλάση είναι ανώτερη της στεπτοκινάσης ή όχι και εάν η ρετεπλάση είναι ή όχι όσο 

αποτελεσματική όσο η τενεκτεπλάση. Με την παρουσίαση αυτή των αποτελεσμάτων είναι 

δύσκολο να εξάγει κανείς συνολικά συμπεράσματα για το ποια θεραπεία είναι η καλύτερη 

για την έκβαση που επιλέχθηκε ή ακόμη να σχηματοποιήσει μια συμπαγή σύνοψη των 

σχετικών μεγεθών του αποτελέσματος τους.

Πίνακας 18: Τυχσιοποιημένες κλινικές δοκιμές που συμπεριελήφθησαν στην 

ανασκόπηση και διερευνούν συγκρίσεις 2 ή 3 σκελών 6 θρομβολυτικών θεραπειών

RCTs SK t-PA At-PA Sk+tPA r-PA TNK
8 ν' V -
1 ν' V V
1 ν' V
1 V V
2 ν' V
1 V V

6 θεραπείες: Streptokinase (SK ), Tissue-plasminogen activator (t-PA), Accelerated 

tissue-plasminogen activator (A t-PA), Tenecteplase (TNK), Reteplase (r-PA)

14 κλινικές δοκιμές

15 πιθανές συγκρίσεις ζευγών

;

ιΙ
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Πίνακας 19: Τα αποτελέσματα της μετα-ανάλυσης από τις άμεσες συγκρίσεις

Treatment
comparison

Trials Odds Ratio CIS V

SK versus t-PA 8 1.00 0 .94  to 1.06

At-PA vs TNK 1 0.99 0 .88  to 1.13

At-PA vs r-PA 2 1.24 0 .61  to 2 .53

r-PA vs SK 1 0 .94 0 .7 9  to 1.12

4 συγκρίσεις που έγιναν τελικά

< 1 2  κλινικές δοκιμές που χρησιμοποιήθηκαν τελικά στην ανάλυση

Για να αντιμετωπίσει κανείς τέτοιες δομές δεδομένων πολλαπλών θεραπειών, 

χρειάζεται μια μόνο στατιστική ανάλυση, η οποία να παρέχει εκτιμήσεις για όλες τις 

πιθανές συγκρίσεις ζευγών και, κυριότερα, μια εκτίμηση για το ποια θεραπεία είναι πιο 

πιθανό να έχει τη χαμηλότερη θνησιμότητα. Ο πρώτος στόχος μπορεί να επιτευχθεί με μια 

ποικιλία παραδοσιακών [συχνολογικών (frequentis t)]167,169-171 και Bayesian στατιστικών 

μεθόδων169, 172, οι οποίες όλες βασίζονται σε ένα 'λογιστικό (λογαριθμιστικό) μοντέλο  

εξάρτησης (logistic regression model). Ο υπολογισμός της πιθανότητας κάθε θεραπεία να 

είναι η καλύτερη για την έκβαση που επιλέχθηκε απαιτεί μεθόδους βασισμένες σε 

εξομοιώσεις (simulation based methods), όπως η ήδη υπάρχουσα μέθοδος Bayesian 

Markov chain Monte Carlo169, προσαρμοσμένη για την εφαρμογή της σε οποιοδήποτε 

συνδεόμενο δίκτυο θεραπευτικών συγκρίσεων. Προηγουμένως χρησιμοποιούνται ασαφείς 

κατανομές για τις συγκρίσεις θεραπειών και, συνεπώς, τα ευρήματα θα πρέπει να μη 

διαφέρουν σημαντικά αυτών που λαμβάνονται με τις συχνολογικές μεθόδους177.



4.2. Μεθοδολογία

4.2.1. 'Προσαρμοσμένες'178"179 έμμεσες συγκρίσεις ('Adjusted' indirect 

comparisons)

Μια έμμεση εκτίμηση του λογαριθμικού λόγου αναλογιών (log odds ratio) dAe 

αντλείται από τις τυχαιοποιημένες κλινικές δοκιμές που συγκρίνουν το A vs C και το Β vs 

C (Εικόνα 12).

0 αβ=  dAc " dec

Σε λογαριθμική κλίμακα έχουμε:

d in d ire c t

ΛΒ = d t ea-dAC
direct
BC

.·. var(d % " * )  = v a . r ( d p ' )  + va ru C “' )



1 *> "»

Ο π ό τ ε  ε ά ν  ό λ α  ε ίν α ι  ίσ α  [ κ λ ι ν ι κ έ ς  δ ο κ ι μ έ ς  τ ο υ  ίδ ιο υ  μ ε γ έ θ ο υ ς  κ α ι  υ π ο θ έ τ ο ν τ α ς  

α π ο τ έ λ ε σ μ ο  θ ε ρ α π ε ί α ς  ( t r e a t m e n t  e f f e c t ) ] :

/ ι indirect
se{d αβ ) is yjlse(d indirect

A B

Ε ν α λ λ α κ τ ι κ ά ,  μ ια  ά μ ε σ α  τ υ χ α ι ο π ο ι η μ έ ν η  κ λ ι ν ι κ ή  δ ο κ ι μ ή  ε ίν α ι  ό σ ο  α κ ρ ι β ή ς  < 

έ μ μ ε σ η  σ ύ γ κ ρ ι σ η  4  τ υ χ α ι ο π ο ι η μ έ ν ω ν  κ λ ι ν ι κ ώ ν  δ ο κ ι μ ώ ν .

Α ν  π ρ ο σ π α θ ή σ ο υ μ ε  ν α  σ υ γ κ ε ν τ ρ ώ σ ο υ μ ε  κ α ι  ν α  σ υ ν δ υ ά σ ο υ μ ε  ό λ α  τ α  Α Β  δ ε δ ο μ έ  

τ η ν  π ρ ο σ έ γ γ ι σ η  α ν τ ί σ τ ρ ο φ η ς  δ ι α κ ύ μ α ν σ η ς  ( i n v e r s e  v a r i a n c e  a p p r o a c h ) ,  έ χ ο υ μ ε

Ο ι  π ρ ο σ ε γ γ ί σ ε ι ς  π ο υ  σ υ ν δ υ ά ζ ο υ ν  ά μ ε σ α  κ α ι  έ μ μ ε σ α  δ ε δ ο μ έ ν α  ε ίν α ι  π α ρ ό μ ο ι ε ς  

μ ε θ ό δ ω ν  τ η ς  σ τ ά ν τ α ρ  μ ε τ α - α ν ά λ υ σ η ς 180 ( Ε ι κ ό ν α  1 3 ) .

Εικόνα 13: Μ έ θ ο δ ο ι  ά μ ε σ ω ν  κ α ι  έ μ μ ε σ ω ν  σ υ γ κ ρ ί σ ε ω ν  * •

•  In v e rs e  v a ria n ce  (fix e d  e ffe c t)

•  M a n te l-H a e n s ze l (f ix e d  e ffe c t)

•  D e rS im o n ia n  and Laird (ra n d o m  e ffe c ts )

• M e ta -re g re s s io n

W e ig h te d  lin e a n re g re s s io n  

R andom  e ffec ts  m p ts -rp n ro c c in n
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Σε μια ΜΤΜ ανάλυση δε θα πρέπει να κάνει κανείς μιά μετα-ανόλυση για όλα τα A 

σκέλη και μια ακόμη για όλα τα  Β σκέλη και μια ακόμη για όλα τα C σκέλη. Αυτό 

καταστρέφει και σπάει όλες τις τυχαιοποιημένες συγκρίσεις. Αντίθετα, η ανάλυση θα 

πρέπει να εστιαστεί στα σχετικά αποτελέσματα θεραπείας (relative treatm ent effects) σε 

κάθε τυχαιοποιημένη κλινική δοκιμή181.

4.2.2. Συγκρίσεις Πολλαπλών θεραπειών: προσέγγιση απλής εξάρτησης [Multiple 

Treatment Comparisons (MTC): simple regression approach]

Ας πάρουμε ως παράδειγμα τέσσερις θεραπείες Α, Β, C, D για τις οποίες υπάρχουν 6 

πιθανοί λογαριθμικοί λόγοι αναλογιών (log odds ratios):

A vs Β, A vs C, A vs D, B vs C, B vs D, C vs D

Αν θεωρήσουμε τη θεραπεία A ως τη  θεραπεία αναφοράς, τότε τα αληθινό 

αποτελέσματα θεραπειών [true treatm ent effects (LOR)] των B, C & D σε σχέση με τη 

θεραπεία Α είναι οι βασικοί παράμετροι

dA B r d ACr  d AD

Οπότε παραμένουν 3 συγκρίσεις:

Β vs C, Β vs D, C vs D

Οι οποίες μπορούν να εκφραστούν ως λειτουργίες αυτών των βασικών παραμέτρων

dec=dAB-dAc

d B D —dAB ~dAD

dcD = d Ac~dAD

il



Σ τ ο  π α ρ ά δ ε ι γ μ α  τ η ς  θ ε ρ α π ε ί α ς  τ ο υ  ο ξ έ ω ς  ε μ φ ρ ά γ μ α τ ο ς  τ ο υ  μ υ ο κ α ρ δ ί ο υ  π ο υ  ε ίδ α ι  

π ρ ω τ ύ τ ε ρ α ,  τ α  α π ο τ ε λ έ σ μ α τ α  τ ω ν  ά μ ε σ ω ν  σ υ γ κ ρ ί σ ε ω ν  κ α ι τ ω ν  σ υ γ κ ρ ί σ ε ω ν  π ο λ λ α π λ ά  

θ ε ρ α π ε ι ώ ν  φ α ίν ο ν τ α ι  σ τ ο ν  Π ίν α κ α  2 0 .  Η π ι θ α ν ό τ η τ α  τ α  θ ε ρ α π ε υ τ ι κ ό  α υ τ ά  σ χ ή μ α τ α  ν 

ε ίν α ι  ' κ α λ ύ τ ε ρ α '  φ α ίν ε τ α ι  σ τ ο ν  Π ίν α κ α  21 .

muιο σημαίνει οτι οι πΛηροφοριες για Β vs C, Β vs D, C vs D συνεισφ έρουν  στο (Ur,

Π ίν α κ α ς  2 0 :  Τ α  α π ο τ ε λ έ σ μ α τ α  τ η ς  α ν ά λ υ σ η ς :  οι λ ό γ ο ι  α ν α λ ο γ ι ώ ν  α ν ά  ζ ε ύ γ η  σ υ γ κ ρ ΐ σ ε ω  

( p a ir w is e  o d d s  ra t io s )  ( τ ο  ά ν ω  τ ρ ί γ ω ν ο - ά μ ε σ ε ς  σ υ γ κ ρ ίσ ε ι ς ,  τ ο  κ ά τ ω  τ ρ ί γ ω ν ο - M T C )

( Τ α  α π ο τ ε λ έ σ μ α τ α  τ ω ν  σ τ α θ ε ρ ώ ν  α π ο τ ε λ ε σ μ ά τ ω ν  ( f ix e d  e f fe c t s )  τ η ς  M T C  α ν ά λ υ σ η ς  κ α ι  

τ η ς  σ τ ά ν τ σ ρ ,  π α ρ α δ ο σ ι α κ ή ς  μ ε τ α - α ν ά λ υ σ η ς  2 σ κ ε λ ώ ν ,  ζ ε υ γ ώ ν  σ υ γ κ ρ ί σ ε ω ν )
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21: Η πιθανότητα η θεραπεία χ να είναι η 'καλύτερη': Κλινική

ατικότητα (35 μέρες θνησιμότητα)

πλεονεκτήματα της ταυτόχρονης σύγκρισης πολλαπλών θεραπειών

υντομία, η προσέγγιση αυτή παρουσιάζει πολλά πλεονεκτήματα. Η δυνατότητα 

'όλων των διαθέσιμων' (άμεσων και έμμεσων) δεδομένων θα πρέπει να 

Di υπόψη και να πραγματοποιείται πιο συχνό. Τα ερωτήματα που παρομένουν 

τα είναι, αν αυτό θα πρέπει να γίνεται ανεξάρτητα από το αν τα άμεσα δεδομένα 

έσιμα ή επαρκή. Επίσης, πιθανώς θα μπορούσε να υποστηρίξει κανείς ότι είναι 

ό να χρησιμοποιεί κανείς έμμεσα δεδομένα, όταν τα άμεσα είναι μη διαθέσιμα, 

συγκρίσεις πολλαπλών θεραπειών (MTC) προσφέρουν μια μοναδική συμπαγή 

λων των θεραπευτικών συγκρίσεων. Η σύνθεση άμεσων και έμμεσων δεδομένων 

C έχει τη δυνατότητα να μειώσει την αβεβαιότητα στις εκτιμήσεις 

^τικότητας και, ταυτόχρονα, παρέχει μια εκτίμηση του ποια από τις διάφορες 

ζόμενες θεραπείες είναι η 'καλύτερη'.
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Υπάρχουν κάποιες περιπτώσεις, στις οποίες μια έμμεση σύγκριση πραγματοποιείται σε 

ένα επίπεδο μετα-ανάλυσης, αλλά είναι διαθέσιμες μελέτες που συγκρίνουν μόνο δυο 

θεραπείες. Όταν οι μελέτες πολλαπλών θεραπειών έρχονται στο προσκήνιο (μελέτες που 

συγκρίνουν ταυτόχρονα περισσότερες από δυο θεραπείες) υπάρχει ανάγκη διαφορετικών 

μοντέλων και η ανάλυση γίνεται πιο περίπλοκη, ιδιαίτερα όταν εφαρμόζεται ένα μοντέλο 

τυχαίων αποτελεσμάτων (random effects model).

Ε ικόνα 14: ΜΤΜ δυο ή πολλαπλών σκελών και μοντέλα ανάλυσης

• ΜΤΜ με κλινικές δοκιμές δυο σκελών μόνο
_________ Μετα-εξάρτηση

(M eta-regression)

• ΜΤΜ που εμπλέκει κλινικές δοκιμές πολλαπλών σκελών
Bayesian προσέγγιση 

*  (Bayesian approach)

Α. Κλινικές Δοκιμές δυο σκελών

Η μετα-εξάρτηση (Meta-regression) χρησιμοποιεί τις θεραπείες ως 'συμμεταβλητές' 

('covariates'). Υπάρχουν οι AC, ΑΒ, BC μελέτες και επιλέγεται η C ως αναφορά.

Y i = 0 | AC (T re a t^ A H e ,80 (Treat,=B)

Οι μελέτες AC έχουν (1 ,0 ) και οι BC (0 ,1 ) [βασικό]. Οι ΑΒ μελέτες έχουν (1 ,-1 )  

[λειτουργικό] και πρέπει να χρησιμοποιούνται μόνο τα τυχαία αποτελέσματα (random  

effects).

5. Κλινικές Δοκιμές πολλαπλών σκελών

Στην περίπτωση αυτή πρέπει λάβουμε υπόψη τις συσχετίσεις ανάμεσα στις εκτιμήσεις 

που προέρχονται από την ίδια μελέτη.
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Τα τυχαία αποτελέσματα (random  effects) που ανσφέρονται στην ίδια κλινική δοκιμή 

συσχετίζονται επίσης και κτίζεται ένα ιεραρχικό μοντέλο.

Φυσικά, όμως, το γεγονός ότι οι επιπτώσεις της ασυνόφειας φ αγνοούνται ή 

παραβλέπονται σε πολλές περιπτώσεις, όπως θα δούμε παρακάτω και γίνεται συμβιβασμός 

με πιο 'χαλαρές' ('loose') μορφές είναι κότι το οποίο θα πρέπει να ληφθεί υπόψη και θα 

πρέπει να προταθούν εναλλακτικές. Ορισμένοι ερευνητές προτείνουν την Bayesian 

εκτίμηση ως την πιο κατάλληλη και εξυπηρετική μέθοδο σε τέτοιες πολύπλοκες 

περιπτώσεις.

Διάφορα μοντέλα έχουν προταθεί, όπως

•  WinBUGS with MCMC

• MLwiN

•  SAS, R

Πιθανώς η WinBUGS είναι ιδιαίτερα χρήσιμη αφού δίνει τη δυνατότητα της κατάταξης και 

βαθμολόγησης των θεραπειών.

4.3. Ασυνάφεια (Incoherence)

Όπως αναφέρθηκε ήδη, όταν υπολογίζει κανείς τη σχετική αποτελεσματικότητα μιας 

θεραπείας Α σε σύγκριση με μια θεραπεία Β σε μια μετα-ανάλυση, συνήθως οι 

πληροφορίες και τα δεδομένα από μελέτες που συγκρίνουν άμεσα αυτές τις δυο θεραπείες 

εξάγονται και συγκεντρώνονται μαζί. Ωστόσο, είναι δυνατό έμμεσα δεδομένα να είναι 

διαθέσιμα μέσω μιας τρίτης θεραπείας C. Αυτή η πληροφορία μπορεί να δώσει επίσης

ϋ
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στοιχεία για την αποτελεσματικότητα της Α έναντι της Β μέσα από ένα απλό ̂ δίκτυο 

δεδομένων με το συνδυασμό τριών ξεχωριστών συγκρίσεων (Α έναντι Β, Β έναντι C, A 

έναντι C). Σε μια πιο γενικευμένη περίπτωση έχουμε να αντιμετωπίσουμε ένα σύνολο 

θεραπειών Τ  που στοχεύουμε να ταξινομήσουμε ανάλογα με την αποτελεσματικότητά τους 

και κάθε μια μελέτη που συμπεριλαμβάνεται στη μετα-ανάλυση μπορεί να συνεισφέρει 

δεδομένα για μια υπο-ομάδα των Τ  αυτών θεραπειών. Αυτή είναι μια μετα-ανόλυση 

πολλαπλών θεραπειών [multiple treatm ents meta-analysis (Μ ΤΜ )].

Ο τρόπος, με τον οποίο τα άμεσα και έμμεσα δεδομένα συνεκτιμώνται μαζί μπορεί να 

εκφραστεί με τη μορφή μιας λειτουργίας φ που εξαρτάται από τη διαφορά του μέτρου της 

θεραπείας (treatm ent difference m easure). Αυτή η λειτουργία καλείται ασυνάφεια 

(incoherence). Για παράδειγμα, με τρεις μόνο θεραπείες Τ  =  (A,B,C) και τη σχετική 

αποτελεσματικότητα Υ ΘΧΥ που εκφράζεται ως η διαφορά μεταξύ των παραμέτρων που 

υπόκεινται των θεραπειών X και Υ [π.χ. οι λογαριθμικοί λόγοι αναλογιών (log odds ratios) 

ή οι διαφορές στις ποσοστιαίες αναλογίες], η ασυνάφεια είναι

cp(0AC, 0BC, ΘΑΒ) 0AC -  0BC -  ΘΑΒ

Η μορφή του φ προτείνεται από τα δεδομένα και τον αριθμό των θεραπειών. Σε περίπτωση 

που το φ = 0 έχουμε ένα συναφές δίκτυο.

4.3.1 Ασυνάφεια και η ποσότητα φ [Incoherence and the quantity φ]

Η ετερογένεια και η ασυνάφεια είναι δυο ευδιάκριτες έννοιες. Η ετερογένεια  

αναφέρεται σε μια συγκεκριμένη σύγκριση διαμέσου διαφόρων μελετών. Από την άλλη 

μεριά, η ασυνάφεια αναφέρεται στο πως διαφορετικές πληροφορίες για την ίδια σύγκριση 

ταιριάζουν μεταξύ τους. Πιο συγκεκριμένα, η ασυνάφεια εκφράζεται από τη λειτουργία φ 

και προσδιορίζεται από την κατ^τρατήγησ η της υπόθεσης ότι Ε(φ) =  0
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Η ποσοτικοποΐηση του φ  και η διαφορά του από το μηδέν θα πρέπει να ληφθεί 

υπόψη όταν συνδυάζονται άμεσες και έμμεσες πληροφορίες ή έμμεσες πληροφορίες από 

διαφορετικές πηγές σε ένα μοναδικό μοντέλο. Ό ταν υπάρχουν στοιχεία ότι το μέγεθος της 

r ασυνάφειας είναι σημαντικό, τα ερώτημα είναι αν θα πρέπει ακόμη να θεωρήσουμε το 

μοντέλο όλων των δεδομένων ενωμένων μαζί. Επιπλέον, εάν τελικά θεωρήσουμε κάτι 

τέτοιο, πρέπει να αναρωτηθούμε ποιες είναι οι μετατροπές που θα πρέπει να κάνουμε στο 

μοντέλο αυτό. Ένα ακόμη ερώτημα παραμένει τι είναι αυτό που τελικό ορίζεται ως 

'σημαντικό μέγεθος ασυνάφειας'. Όλες αυτές οι ερωτήσεις προϋποθέτουν ποσοτικοποΐηση 

του φ. Το έργο αυτό, όσο σημαντικό και αν είναι, συχνά δεν είναι εύκολο να το επιτύχει 

κανείς, όπως φαίνεται παρακάτω.

Η έκφραση του φ  είναι εύκολη στην περίπτωση τριών θεραπειών, όπως φαίνεται στο 

παραπάνω παράδειγμα. Σε περισσότερες από τρεις θεραπείες, το  φ  δεν είναι πλέον μια 

μόνο εξίσωση που πρέπει να εκτιμηθεί, αλλά ένα σετ εξισώσεων. Θα πρέπει πρώτα να 

διακρίνουμε μεταξύ της μέγιστης διάστασης του φ  σε ένα δίκτυο θεραπειών και των 

διαστάσεών του που είναι διαθέσιμες σε εμάς. Αυτό τα δυο πράγματα είναι διαφορετικό 

όπως φαίνεται στο παρακάτω παράδειγμα. Ας υποθέσουμε ότι ενδιαφερόμαστε να 

ιεραρχήσουμε τέσσερις θεραπείες A, Β, C και D. Χωρίς να κοιτάξουμε τα διαθέσιμο σετ 

δεδομένων, μπορούμε να πούμε ότι ένα συναφές δίκτυο που θα μας επέτρεπε να 

ιεραρχήσουμε τέλεια τις θεραπείες είναι αυτό που περιγρόφεται από τις λειτουργίες

φ ΐ  =  ΘΑΒ +  0BC -  0AC 

φ2 =  0AD +  0DC -  0AC 

φ3 =  ΘΑΒ -  GAD -  0BD 

φ4 =  0BC -  0DC -  0BD

που θα προσδοκούσαμε να είναι μηδέν. Αυτό προτείνει ένα 4-διαστάσεων φ  ή αλλιώς φ με 

4 βαθμούς περιπλοκότητας. Ωστόσο, τα διαθέσιμα δεδομένα θα μας επιτρέψουν, πιθανώς, 

να εκτιμήσουμε μόνο εν μέρει αυτές τις υποθέσεις. Για παράδειγμα, οι μελέτες που είναι

ii
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διαθέσιμες σε εμάς μπορεί να συγκρίνουν την Α έναντι της Β, τη Β έναντι της C, τη C 

έναντι της D και την Α ένοντι της D. Στην περίπτωση αυτή μπορούμε μόνο να 

συμπεράνουμε για ένα τμήμα της φ με το να ελέγξουμε εάν το φ ' =  φ ΐ -  φ2 = ΘΑΒ +  0BC 

-  ΘΑΟ- 9DC ισούται με το μηδέν, προτείνοντας ένα μόνο βαθμό πολυπλοκότητος. Σε  

εξαιρετικές περιπτώσεις στις οποίες δεν είναι διαθέσιμη καμία κλειστή αγκύλη μεταξύ των 

θεραπειών, είναι αδύνατο να εξάγουμε συμπεράσματα για την συνάφεια.

Στην πραγματικότητα, φυσικά, ενδιαφερόμαστε για τη συνάφεια ολόκληρου του 

διαθέσιμου δικτύου και όχι για το πόσο συναφές θα ήταν το δίκτυο, εάν είχαμε 

πληροφορίες για όλα τα κομμάτια της αλυσίδας. Ωστόσο, η σχετική διαφορά μεταξύ της 

πολυπλοκότητος του πλήρους δικτύου (εδώ 4 ) και της πραγματικής ή παραχωρηθείσης 

πολυπλοκότητος (εδώ 1) θα πρέπει να ληφθεί υπόψη, όταν προσπαθούμε να καταλήξουμε 

στο συμπέρασμα, αν το δίκτυο είναι συναφές ή όχι. Αυτό είναι πιο σημαντικό, όταν 

συμπεριλαμβάνονται και διερευνούνται πολλές θεραπείες. Για παράδειγμα, ένα ασυναφές 

αποτέλεσμα για το φ, κρίνοντας από μια μόνο εξίσωση, φαίνεται πιο αληθοφανές και θα 

πρέπει να θεωρηθεί ως πιο ενημερωτικό για το 4-διαστάσεων φ σε μια περίπτωση 4  

θεραπειών από ό,τι στην αντίστοιχη περίπτωση 6 θεραπειών, όπου η συνολική 

πολυπλοκότητα του φ είναι 20. Στη δεύτερη περίπτωση, οι πληροφορίες που παίρνουμε 

για τη συνάφεια του δικτύου από μια μόνο εξίσωση είναι δυσανάλογη του μεγέθους του  

δικτύου και αυξάνει την αβεβαιότητα των συμπερασμάτων. Συνεπώς, με την έννοια του 

μεγέθους του φ εννοούμε ουσιαστικά το παρατηρηθέν μέγεθος της ασυνάφειας.

Στην περίπτωση που το φ είναι μια ομάδα εξισώσεων, για κάποιες από τις οποίες 

έχουμε και για κάποιες δεν έχουμε δεδομένα, δεν είναι εύκολο να εξαχθούν  

συμπεράσματα. Προσπάθειες προσέγγισης του προβλήματος αυτού έχουν γίνει. 

Πολύπλοκες στατιστικά μεθοδολογίες και έχουν αναπτυχθεί μοντέλα, όπως αυτό του 

Lumley182 και του Lu183 που υπερβαίνουν τους σκοπούς αυτής της μελέτης και αυτού του 

συγγράμματος.
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4.4. Υποθέσεις, προβλήματα και λοιπά ζητήματα184

Η ΜΤΜ ανάλυση προσφέρει πολλές δυνατότητες, όπως για παράδειγμα τη 

δυνατότητα να ιεραρχήσει κανείς τις θεραπείες με βάση την αποτελεσματικότητα τους. 

Ωστόσο, παραμένουν πολλά εμπόδια και προκλήσεις που θα πρέπει να ληφθούν υπόψη και 

να αντιμετωπιστούν. Τα αποτελέσματα της ΜΤΜ ανάλυσης μπορεί να μην είναι έγκυρα, αν 

οι υποκείμενες υποθέσεις παραβιάζονται και η προσαρμογή για την ασυνάφεια μπορεί να 

μην είναι εφικτή σε όλες τις περιπτώσεις.

Μια από τις βασικές υποθέσεις της ΜΤΜ ανάλυσης είναι ότι δεν υπάρχει σύγχυση, 

λόγω των επιμέρους χαρακτηριστικών των κλινικών δοκιμών, τόσο σε ό,τι αφορά τη 

σύγκριση που γίνεται όσο και το μέγεθος της διαφοράς των θεραπειών. Με άλλα λόγια, οι 

κλινικές δοκιμές σε δυο διαφορετικές συγκρίσεις κλινικών δοκιμών θα πρέπει να είναι 

ανταλλάξιμες σε όλα τα επίπεδα, εκτός από τις παρεμβάσεις /  θεραπείες, οι οποίες 

συγκρίνονται. Θα πρέπει όμως κανείς να είναι ιδιαίτερα προσεκτικός, καθώς συχνά πιθανοί 

συγχυτικοί παράγοντες μένουν απαρατήρητοι. Οι κλινικές δοκιμές θα πρέπει να 

συγκριθούν με βάση τους δυνητικούς συγχυτικούς παράγοντες. Η χρονική περίοδος 

τυχαιοποίησης και επιστράτευσης ασθενών είναι συχνά ύποπτη και μπορεί να συσχετίζεται 

με αλλαγές στον υποκείμενο κίνδυνο που μπορεί να παραβιάζει τις υποθέσεις της ΜΤΜ 

ανάλυσης. Όσο μεγαλύτερο είναι το δίκτυο, τόσο περισσότερες είναι και οι υποθέσεις που 

γίνονται ότι όλα ταιριάζουν μεταξύ τους.

4.4.1. Συστηματικά σφάλματα, τυχαιοποίηση και γενίκευση (Bias, randomisation 

and generalisability)

Οι εικασίες και οι υποθέσεις που κρύβονται πίσω από τις συγκρίσεις πολλαπλών 

θεραπειών δεν μπορούν πάντα να διερευνηθούν και να εξακριβωθούν με στατιστικές 

μεθόδους. Είναι λογικό ότι, συχνά, θα πρέπει να βασιστούν, και στην περίπτωση της 

σύγκρισης πολλαπλών θεραπειών, όπως και στην κλασσική μετα-ανάλυση ζευγών

11
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συγκρίσεων (pair-w ise), στη γνώμη εμπειρογνωμόνων κλινικών και επιδημιολόγων. Αυτή 

είναι, άλλωστε, συχνά και η κριτική των κλινικών για τις μετα-αναλύσεις, ότι δηλαδή ' τα 

όμοια δε συγκρίνονται με όμοια'. Η μετα-ανάλυση πολλαπλών θεραπειών δε διαφέρει της 

μετα-ανάλυσης ζευγών συγκρίσεων (pair-w ise) και χρειάζεται και αυτή παρόμοια κριτική 

αξιολόγηση. Λανθασμένη τέτοια κρίση μπορεί να εισάγει ετερογένεια στα αποτελέσματα 

στις μετα-αναλύσεις ζευγών. Αντίστοιχα, λανθασμένες τέτοιες κρίσεις στις μετα-αναλύσεις 

των συγκρίσεων πολλαπλών θεραπειών μπορούν, όμοια με τις αναλύσεις υποομάδων και 

τη μετα-εξάρτηση ζευγών συγκρίσεων (m eta-regression of pair-wise comparisons), να 

οδηγήσουν σε σύγχυση (εάν, για παράδειγμα, οι κλινικές δοκιμές του A ν Β και του A ν C 

είναι συστηματικά διαφορετικές από τις κλινικές δοκιμές του Β ν  C ). Ωστόσο, συστηματικά 

σφάλματα (bias) δεν αναμένεται να λειτουργήσουν και να οδηγήσουν γενικά προς κάποια 

συγκεκριμένη κατεύθυνση.

4.4.2. Μπορούν οι μέθοδοι αυτοί να χρησιμοποιηθούν ως μέθοδοι ρουτίνας?

Το πρότυπο διενέργειας μιας συστηματικής ανασκόπησης μας καλεΐ να 

τοποθετήσουμε όλα τα διαθέσιμα δεδομένα μαζί, να αποφύγουμε τα συστηματικά 

σφάλματα επιλογής (selection bias), να αυξήσουμε την ακρίβεια και να διερευνήσουμε τη 

δυνατότητα γενίκευσης των αποτελεσμάτων185. Μια ενιαία και συναφής ανάλυση μπορεί 

να επιτευχθεί μόνο με την ανάλυση του συνόλου των τυχαιοποιημένων κλινικών δοκιμών, 

ενώ ταυτόχρονα είναι απαραίτητο να σεβόμαστε την τυχαιοποίηση.

Αντί να διερωτάται κανείς, εάν οι αναλύσεις που συγκρίνουν πολλαπλές θεραπείες θα 

πρέπει να χρησιμοποιούνται ως μέθοδος ρουτίνας, ίσως θα ήταν πιο σωστό να διερωτάται 

κανείς, αν θα μπορούσαν να αποφευχθούν. Οι μέθοδοι σύγκρισης πολλαπλών θεραπειών 

θα έχουν επαυξανόμενο φάσμα και πλαίσιο αρμοδιοτήτων και δυνατοτήτων, καθόσον οι

νέες θεραπείες συνεχώς πολλαπλασιάζονται. Η πλειονότητα των κλινικών δοκιμών των
,iS

κατασκευαστικών βιομηχανιών, που στοχεύουν στην απόκτηση άδειας για τα νέα 

προϊόντα, συχνά χρησιμοποιούν ως σκέλη σύγκρισης τις υπάρχουσες ή παλαιότερες
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θεραπείες. Συνεπώς, οι συγκρίσεις των νέων θεραπειών μεταξύ τους (head to head) που 

θα ήταν πιο χρήσιμες στην κλινική πρακτική, συχνά δεν είναι διαθέσιμες. Η ανάγκη για 

πλήρεις και ολοκληρωμένες αναλύσεις που θα αποτελέσουν τη βάση των εκτιμήσεων των 

τεχνολογιών (technology appraisals) και των κατευθυντήριων γραμμών (clinical 

guidelines) είναι ένα επαναλαμβανόμενο μοτίβο στο National Institute for Clinical 

Excellence162. Οι μετα-αναλύσεις που συγκρίνουν πολλαπλές θεραπείες είναι εφικτές και 

θα πρέπει να θεωρηθούν ως το θεμελιώδες υπόβαθρο για τις αποφάσεις στις περιπτώσεις 

που πολλαπλές θεραπείες είναι διαθέσιμες.

Φυσικά, απαιτείται κοινή λογική και προσοχή, όταν εφαρμόζει κανείς αυτές τις 

μεθόδους. Οι ερευνητές θα πρέπει να διερευνήσουν, αν μια γενίκευση του σύνολο των 

μελετών έχει σημασία. Ιδιαίτερη προσοχή είναι απαραίτητη, όταν συνδυάζονται σύγχρονες 

με ιστορικές κλινικές δοκιμές, καθώς οι παλαιότερες μελέτες μπορεί συχνά να 

συμπεριλαμβάνουν πιο σοβαρά άρρωστους συμμετέχοντες. Εάν η αποτελεσματικότητα 

εξαρτόται από το υποκείμενο κίνδυνο (baseline risk)186 και αυτό δε ληφθεί υπόψη, η μετα- 

ανάλυση πολλαπλών θεραπειών θα πάσχει από συστηματικό σφάλματα, όπως θα 

συνέβαινε άλλωστε αντίστοιχα και σε μια μετα-ανάλυση ζεύγους συγκρίσεων (pair-wise).

Καμία στατιστική μέθοδος δεν είναι πανάκεια. Νεότερα μοντέλα με μικρότερου 

βάρους υποθέσεις αναμένονται να ερευνηθούν. Πιο προωθημένες μέθοδοι που θα 

επέτρεπαν τυχαία σφάλματα (random  errors) στην υπόθεση γενίκευσης των 

αποτελεσμάτων μπορεί επίσης να αποδειχθούν χρήσιμες 173, 182. Οι μετα-αναλύσεις αυτές 

αποτελούν έναν τομέα ενεργούς έρευνας. Ανυπομονούμε να δούμε μια περίοδο 

επεκτεινόμενης ανάπτυξης και, κυρίως, επαυξανόμενης εφαρμογής αυτών των μεθόδων.

4.4.3. Αναπάντητα ερωτήματα

Ωστόσο, αρκετά ερωτήματα παραμένουν αναπάντητα. Μερικά από αυτά ενδεικτικά

φαίνονται παρακάτω:
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• Όταν η ασυνάφεια φαίνεται να είναι σημαντική, είναι δικαιολογημένο να αναλύσει κανείς 

το δίκτυο δεδομένων σε ένα μοντέλο;

•  Πώς μπορεί να εκφραστεί η ασυνάφεια φ  σε ένα πολύπλοκο δίκτυο;

•  Εάν το φ είναι κοντό στο μηδέν, μπορούμε να συμπερόνουμε ότι όλες οι πληροφορίες 

δείχνουν προς την ίδια κατεύθυνση? Ωστόσο, πιθανώς ενδιαφερόμαστε κυρίως να 

ποσοτικοποιήσουμε, παρά απλό να τεστάρουμε για την ασυνάφεια.

•  Όταν υπολογίζουμε τα σχετικά αποτελέσματα (relative effects), θα πρέπει η ασυνάφεια 

να λαμβάνεται υπόψη και πώς; Σε περίπτωση που είναι εξαιρετικό διαφορετική από το  

μηδέν, είναι δικαιολογημένο να πραγματοποιήσουμε μια μετα-ανάλυση;

*

« k



Κεφ άλαιο 5

ΣΚΟΠΟΣ

Ο καρκίνος των ωοθηκών είναι μια από τις κύριες αιτίες θνησιμότητας παγκοσμίως, 

με ιδιαίτερα αυξημένη επίπτωση στις ανεπτυγμένες χώρες187' 191. Αποτελεί, πιο 

συγκεκριμένα, έναν από τους πιο θανατηφόρους καρκίνους του γυναικείου πληθυσμού με 

μια συχνότητα επίπτωσης που ανέρχεται το 1 /2 5 00 . Η συνολική 5-ετής επιβίωση είναι 

χαμηλή και φτάνει περίπου το 30%  σε γυναίκες άνω των 6 5 192. Η θεραπευτική 

αντιμετώπιση των ασθενών αυτών παραμένει ένα σημαντικό πρόβλημα. Παραδοσιακά, η 

πρωτογενής αντιμετώπιση συμπεριλαμβάνει χειρουργική θεραπεία και κάποια μορφή 

χημειοθεραπείας193' 194.

Η χημειοθεραπεία συνεχίζει να είναι το σημαντικότερο μέσο θεραπείας που μπορεί να 

παρατείνει την επιβίωση σε όλα τα στάδια του καρκίνου. Πολλές κλινικές και ερευνητικές 

προσπάθειες αφιερώνονται στην αναζήτηση των καταλληλότερων χημειοθεραπευτικών 

συστατικών και η σύγκριση διαφόρων χημειοθεραπευτικών σχημάτων συνεχίζει να 

αποτελεί θέμα έρευνας ποκίλων κλινικών δοκιμών. Αλκυλιωτικοί παράγοντες 

χρησιμοποιήθηκαν αρχικά, με φτωχά αποτελέσματα, αλλά η χημειοθεραπεία βασισμένη 

στη πλατίνα έχει βελτιώσει σημαντικά την επιβίωση τα τελευταία 25 χρόνια195' 198. Νέες 

κλινικές δοκιμές συνεχίζουν vcf> πραγματοποιούνται και νέα χημειοθεραπευτικά συστατικά 

ερευνώνται διαρκώς, συμπεριλαμβανομένης της ταχέως αυξανόμενης βιβλιογραφίας
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σχετικά με τις ταξάνες και την ενδοπεριτοναϊκή χορήγηση σε πολλές χώρες του κόσμου. 

Την τελευταία δεκαετία, δεδομένα άρχισαν να συγκεντρώνονται που δείχνουν ότι οι 

ταξάνες και ο συνδυασμός τους με την πλατίνα μπορεί να βελτιώσουν την έκβαση ακόμη 

περισσότερο193, 199'203. Επιπλέον, πρόσφατες μελέτες, βασιζόμενες σε νέα δεδομένα 

υποστηρίζουν ότι πιθανώς επιτυγχάνονται επιπρόσθετα οφέλη για την επιβίωση με την 

ενδοπεριτοναϊκή χημειοθεραπεία204.

Αν και είναι ευρέως αποδεκτό ότι η χημειοθεραπεία παρατείνει σημαντικά την 

επιβίωση σε γυναίκες με καρκίνο των ωοθηκών, το ακριβές μέγεθος του κέρδους στην 

επιβίωση για κόθε ένα από τα διάφορα σχήματα που έχουν διερευνηθεί δεν είναι ξεκάθαρο 

και παραμένει ασαφές. Περίπου 200  τυχοιοποιημένες κλινικές δοκιμές που συγκρίνουν 

διαφορετικά χημειοθεραπευτικά σχήματα έχουν δημοσιευθεί τα τελευταία 20 χρόνια. 

Καθώς τα νεότερα και πιο εντατικά σχήματα παρουσιάζουν συχνά και μεγαλύτερη 

τοξικότητα, είναι κατανοητό ότι είναι σημαντικό να ποσοτικοποιήσουμε το αυξανόμενο 

κέρδος στην επιβίωση, αν αυτό υπάρχει, από κάθε τύπο χημειοθεραπείας, σε σύγκριση 

πάντα με τα παλαιότερα σχήματα. Η αποτελεσματικότητα και το κέρδος στην επιβίωση 

διάφορων νέων χημειοθεραπευτικών αγωγών έναντι άλλων παλαιότερων είναι αβέβαια και 

καμία προηγούμενη συστηματική αναθεώρηση και μετα-ανάλυση δεν έχει εστιάσει σε 

άμεσες αλλά και έμμεσες συγκρίσεις διαφορετικών νεότερων και παλαιότερων 

χημειοθεραπευτικών αγωγών μεταξύ τους.

Για το λόγο αυτό, πραγματοποιήσαμε μια συστηματική ανασκόπηση όλων των 

τυχαιοποιημένων κλινικών δοκιμών που συγκρίνουν χημειοθεραπευτικά σχήματα σε 

ασθενείς με καρκίνο των ωοθηκών κάθε σταδίου. Σκοπός μας ήταν να παρουσιάσουμε την  

εξέλιξη και πρόοδο των τυχαιοποιημένων δεδομένων με την πάροδο του χρόνου, καθώς 

νεότερα σχήματα βρίσκονταν υπό δοκιμή. Συστηματοποιήσαμε τις διαθέσιμες πληροφορίες 

και στη συνέχεια εξετάσαμε, αν υπάρχουν ενδείξεις υπεροχής της αποτελεσματικότητας 

κάποιων συγκεκριμένων σχημάτων έναντι άλλων και εκτιμήσαμε το μέγεθος του κέρδους 

στην επιβίωση. Δεδομένου του ευρέος φάσματος των διαθέσιμων συγκρίσεων, 

χρησιμοποιήσαμε τη μέθοδο της μετα-ανάλυσης πολλαπλών θεραπειών (multiple-



treatments meta-analysis)205*207. Η μέθοδος αυτή μας επέτρεψε να ενσωματώσουμε 

δεδομένα τόσο από άμεσες όσο και έμμεσες συγκρίσεις διαφορετικών σχημάτων.

^  1 149

\

% %

f t

L



\

\

\

φ
ιΗ

, I I .  Ε ΙΔ ΙΚ Ο  Μ ΕΡΟ Σ

¥ϋ ϊΜ #> χ s. '■

■V _ ·· /;> ■ctf.'v ··■'

Λ

• , \ i %-

f

hH ·· .·'

Λ\r>

* ■
x

%
f 'ΐ,ν& , .''-V.:. r i^ T r f e  f i

%

< . . i.



Κεφάλαιο 1

ΥΛΙΚΟ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΙ

Η παρούσα μελέτη σχεδιάστηκε ως τμήμα ένος μεγάλου πρωτοκόλλου με στόχο 

την αξιολόγηση, την ανάλυση και τη σύνθεση των υπαρχόντων δεδομένων και μελετών 

που διερευνούν το κέρδος και την παράταση στην επιβίωση μετά από χημειοθεραπεία σε 

ασθενείς με ποικίλους τύπους κακοηθειών, όπως για παράδειγμα καρκίνος του μαστού, 

του τραχήλου της μήτρας, του ενδομήτριου, του στομάχου, του προστάτη κτλ. Η παρούσα 

ανάλυση αφορά ασθενείς με καρκίνο των ωοθηκών.

1.1. Υλικό και Στρατηγική αναζήτησης της βιβλιογραφίας

Το υλικό της αναζήτησης αποτέλεσαν όλες οι τυχαιοποιημένες κλινικές δοκιμές που 

συγκρίνουν χημειοθεραπευτικά σχήματα σε ασθενείς με καρκίνο των ωοθηκών 

επιθηλιακού τύπου κάθε σταδίου (Στάδια I - IV  κατά τη Διεθνή Ομοσπονδία Μαιευτικής και 

Γυναικολογίας FIGO) (Πίνακας 22).

Πίνακας 22: Υλικό μελέτης

Τυχαιοποιημένες Κλινικές Δοκιμές (RCTs)

Καρκίνος των ωοθηκών

• Ιστολογικός Τύπος: Επιθηλιακός καρκίνος των ωοθηκών

• Στάδια: I- IV  κατά FIGO'fetcroq σταδίου Ια ) •

•  Τρόπος θεραπείας: Χημειοθεραπεία
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Η ανασκόπηση της βιβλιογραφίας πραγματοποιήθηκε σε τρεις βιβλιογραφικές βάσεις 

δεδομένων MEDLINE, EMBASE και Central Registry of Controlled Trials of the Cochrane 

Library. Η περίοδος αναζήτησης της βιβλιογραφίας εκτείνονταν από το 1965 μέχρι τον 

Γ Ιανουάριο του 2006.
*

Η στρατηγική αναζήτησης συμπεριέλαβε όρους, όπως 'ovarian cancer or neoplasia' 

και 'chem otherapy' μαζί με μια σειρά άλλων όρων που είναι ενδεικτικοί και καθοδηγούν σε 

τυχαιοποιημένες κλινικές δοκιμές208. Πιο αναλυτικά, η στρατηγική αναζήτησης είχε την 

ακόλουθη μορφή: (cancer OR carcinoma OR malignancy OR m align* OR neoplasia OR 

neoplas*) AND (ovary OR ovaries OR ovarian OR o var*) AND (clinical trial OR 

randomized controlled trial OR double-blind OR single-blind OR random * OR randomized 

OR placebo).

Επίσης, οι βιβλιογραφικές αναφορές των άρθρων που ανεκτήθησαν, των ήδη 

δημοσιευμένων ανασκοπήσεων της βιβλιογραφίας και των ήδη υπαρχόντων μετσ- 

αναλύσεων τυχαιοποιημένων κλινικών δοκιμών εξετάστηκαν σχολαστικό για την ανεύρεση 

μελετών που πιθανώς είχαν διαλόθει της αρχικής αναζήτησης. Επιπρόσθετα, 

πραγματοποιήσαμε διασταυρούμενες ανοσκοπήσεις και αναζητήσεις στη μηχανή 

αναζήτησης MEDLINE, με βάση τα ονόματα των ερευνητών που εμφανίζονταν ως κύριοι 

συγγραφείς σε τουλάχιστον μια από τις κατάλληλες υποψήφιες κλινικές δοκιμές. Τέλος, 

ανατρέξαμε, ξεφυλλίσαμε και μελετήσαμε τους τόμους όλων των τελευταίων δεκαετιών 

των περιοδικών εκείνων που δημοσίευσαν το μεγαλύτερο αριθμό ηλεκτρονικά 

αναγνωρίσιμων κλινικών δοκιμών209.

1.2. Κριτήρια επιλογής

Όλες οι τυχαιοποιήμενες κλινικές δοκιμές που συνέκριναν τουλάχιστον δυο σκέλη 

διαφορετικών χημειοθεραπευτικών σχημάτων σε ασθενείς με επιθηλιακό καρκίνο ωοθηκών 

κάθε σταδίου συμπεριελήφθησαν στην ανάλυση.

ί
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Όπως ήδη αναφέρθηκε, οι μελέτες συμπεριλήφθησαν ανεξαρτήτως σταδίου ^στάδια 

I - IV  κατά τη Διεθνή Ομοσπονδία Γυναικολογίας και Μαιευτικής FIGO (εκτός από la -  

borderline) και γραμμής θεραπείας (Line of treatm ent Ι - Ι Ι Ι ) .  Ο ιστολογικός τύπος 

καρκίνου ωοθηκών που συμπεριελήφθηκε ήταν μόνο ο επιθηλιακός καρκίνος της  

ωοθήκης. Συμπεριλάβαμε όλες τις μελέτες δημοσιευμένες στην Αγγλική, τη Γερμανική, τη  

Γαλλική ή την Ιταλική γλώσσα που χορήγησαν χημειοθεραπεία σε τουλάχιστον πέντε 

ασθενείς με καρκίνο των ωοθηκών. Λόβαμε υπόψη μόνο μελέτες που ήτον δημοσιευμένες 

σε περιοδικά.

Οι τυχαιοποιημένες κλινικές δοκιμές που συγκρίνουν διαφορετικά δοσολογικά 

' σχήματα και τρόπους χορήγησης του ίδιου ή συνδυασμούς των ίδιων σκευασμάτων ήταν 

αποδεκτές. Οι κλινικές δοκιμές με τρία (3 ) ή περισσότερα σκέλη σύγκρισης κρίθηκαν, 

επίσης, κατάλληλες, εφ ' όσον τουλάχιστον δύο από τα σκέλη περιείχαν μια κατάλληλη 

σύγκριση χημειοθεραπευτικών σχημάτων. Τα σκέλη που δεν πληρούσαν τα κριτήρια 

επιλογής αποκλείσθηκαν από περαιτέρω ανάλυση. Επίσης, κατάλληλες ήταν μελέτες, στις 

οποίες χορηγήθηκε ταυτόχρονα ακτινοθεραπεία, ανοσοθεραπεία, ορμονική, γονιδιακή 

θεραπεία ή άλλοι μη-χημειοθεραπευτικοί παράγοντες (πχ. ανοσομετατροπείς, αυξητικοί 

παράγοντες κτλ) στα μελετούμενα σκέλη, εφόσον οι παραπάνω ποράγοντες ήταν 

ταυτόσημοι σε όλα τα συγκρινόμενα σκέλη με τη διαφορά να περιορίζεται και να αφορά 

μόνο το χορηγούμενο χημειοθεραπευτικό σκεύασμα.

Τέλος, υποψήφιες ήταν και οι μελέτες που συμπεριέλαβαν επιπλέον και ασθενείς με 

άλλες κακοήθειες ή διαφορετικό ιστολογικό τύπο καρκίνου ωοθηκών, εφόσον παρείχαν 

επιμέρους δεδομένα για τους κατάλληλους σε σχέση με την ανάλυση ασθενείς με 

επιθηλιακό καρκίνο των ωοθηκών. Οποιεσδήποτε όμως παρεκκλίσεις από το αρχικό 

πρωτόκολλο καταγράφησαν και ο ακριβής αριθμός των κατάλληλων ασθενών που 

χρησιμοποιήθηκαν στην ανάλυση σημειώθηκε (Πίνακας 23).
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Πίνακας 23: Κριτήρια επιλογής μελετών

%

Κριτήρια Επιλογής

•  Τυχαιοποιημένες Κλινικές Δοκιμές (RCTs)

•  Επιθηλιακός καρκίνος των ωοθηκών

•  Στάδια: I - IV  κατά FIGO (εκτός σταδίου Ια )

•  Σύγκριση τουλάχιστον 2 διαφορετικών χημειοθεραπευτικών σχημάτων

•  Κάθε γραμμή θεραπείας

•  Γλώσσα δημοσίευσης: Αγγλική, Γαλλική, Γερμανική, Ιταλική

•  Μελέτες δημοσιευμένες σε περιοδικά

•  Τουλάχιστον 5 ασθενείς με καρκίνο ωοθηκών

•  Σύγκριση διαφορετικών δοσολογικών σχημάτων και τρόπων χορήγησης-

• Δοκιμές με τρία (3 )  ή περισσότερα σκέλη εφ'όσον τουλάχιστον δυο 

περιείχαν μια κατάλληλη σύγκριση

•  Δοκιμές με χορήγηση ακτινοθεραπείας, ανοσοθεραπείας, ορμονικής, 

γονιδιακής θεραπείας ή άλλων μη-χημειοθεραπευτικών παραγόντων σε όλα 

τα σκέλη με τη διαφορά να περιορίζεται στο χημειοθεραπευτικό σκεύασμα

• Μελέτες με ασθενείς με άλλες κακοήθειες, εφόσον παρείχαν χωριστό 

επιμέρους δεδομένα για τον επιθηλιακό καρκίνο των ωοθηκών

ϊ
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Αποκλείσαμε τις περιλήψεις των συνεδρίων. Επίσης αποκλείσαμε μη τυχαιοποιημένες 

κλινικές δοκιμές και ψευδο-τυχαιοποιημένες δοκιμές που χρησιμοποιούσαν την 

εναλλασσόμενη κατανομή των ασθενών ως μέθοδο τυχαιοποίησης. Όπως αναφέρθηκε 

παραπάνω, σε μελέτες που συμπεριέλαβαν ασθενείς με ποικίλες κακοήθειες και ποικίλους 

ιστολογικούς τύπους καρκίνου των ωοθηκών, δε συμπεριλάβαμε τα δεδομένα για τις 

λοιπές κακοήθειες ή τα μη-επιθηλιακά νεοπλάσματα των ωοθηκών. Αποκλείσαμε, ακόμη, 

δοκιμές που συνέκριναν ακτινοθεραπεία, ανοσοθεραπεία, ορμονική και γονιδιακή 

' θεραπεία, αλλά διατηρήσαμε δοκιμές στις οποίες οι ανωτέρω παράγοντες ήταν ταυτόσημοι 

σε όλα τα συγκρινόμενα σκέλη και η διαφορά μεταξύ των σκελών σχετίζονταν μόνο με τα 

χημειοθεραπευτικά συστατικά. Αποκλείσαμε δοκιμές που τα συγκρινόμενα σκέλη θα 

χρησιμοποιούσαν το ίδιο χημειοθεραπευτικά σκεύασμα, αλλά διέφεραν στα μη- 

χημειοθεραπευτικά συστατικά (π.χ ανοσομετατροπείς, αυξητικοί παράγοντες, ρετινοειδή 

κτλ), όπως επίσης συγκρίσεις χημειοθεραπείας έναντι της βέλτιστης υποστηρικτικής 

αγωγής, συγκρίσεις χημειοθεραπείας έναντι placebo σε πρώιμα στάδια της νόσου και 

συγκρίσεις προεγχειρητικής (neoadjuvant) έναντι μετεγχειρητικής, επικουρικής (adjuvant) 

χημειοθεραπείας.

Οι δοκιμές εξετάστηκαν εξονυχιστικά για να ανευρεθεί πιθανή πανομοιότυπη 

αναπαραγωγή και επικάλυψη. Σε περιπτώσεις αναφορών που αναπαράγονται ή 

επικαλύπτονται με αλλεπάλληλα καταχωρημένες μελέτες, διατηρήθηκε μόνο η κύρια 

αναφορά με τις περισσότερες πληροφορίες για την επιβίωση και τη μέγιστη περίοδο 

παρακολούθησης. Μελέτες δημοσιευμένες σε γλώσσες εκτός της Αγγλικής, της  

Γερμανικής, της Γαλλικής ή της Ιταλικής και μελέτες που χορήγησαν χημειοθεραπεία σε 

λιγότερο από πέντε ασθενείς απεκλείσθησαν (Πίνακας 24).

1.3. Κριτήρια αποκλεισμού s
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Πίνακας 24: Κριτήρια αποκλεισμού

Κριτήρια Αποκλεισμού

•  Μη Τυχαιοποιημένες Κλινικές Δοκιμές (RCTs)

•  Ψευδο-Τυχαιοποιημένες Κλινικές Δοκιμές

•  Μη Επιθηλιακός καρκίνος των ωοθηκών και άλλες κακοήθειες

•  Στάδιο Ια  κατά FIGO

• Περιλήψεις συνεδρίων -  Τεχνικές αναφορές

•  Δοκιμές που συνέκριναν ακτινοθεραπεία, ανοσοθεραπεία, ορμονική και γονιδιακή 

θεραπεία

•  Δοκιμές που διαφέρουν μόνο στα μη-χημειοθεραπευτικό συστατικά

•  Δοκιμές που συνέκριναν χημειοθεραπεία έναντι placebo σε πρώιμα στάδια

•  Συγκρίσεις χημειοθεραπείας έναντι της βέλτιστης υποστηρικτικής αγωγής

•  Συγκρίσεις προεγχειρητικής (neoadjuvant) έναντι μετεγχειρητικής, επικουρικής 

(ad juvant) χημειοθεραπείας

•  Αλλεπάλληλα καταχωρημένες μελέτες με δεδομένα που αναπαράγωνται ή 

επικαλύπτονται

• Γλώσσα δημοσίευσης εκτός Αγγλικής, Γερμανικής, Γαλλικής ή Ιταλικής

• Λιγότερο από 5 ασθενείς με καρκίνο ωοθηκών

• Μελέτες ενός σκέλους

• Μελέτες με αυξανόμενες δόσεις χορηγούμενων φαρμάκων διαβαθμιζόμενης δόσης 

χωρίς τυχαιοποίηση

w
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1.4. Εξαγωγή δεδομένων

Από κάθε κατάλληλη κλινική δοκιμή, καταγράψαμε τον πρώτο συγγραφέα, το έτος 

και το περιοδικό δημοσίευσης, τη χώρα(ες) προέλευσης των ερευνητών, το μέγεθος του 

δείγματος, και πιο συγκεκριμένα αυτών που τυχαιοποιήθηκαν και αυτών που θεωρήθηκαν 

κατάλληλοι για την ανάλυση επιβίωσης - συνολικό και ανά σκέλος-, τα συγκρινόμενα 

θεραπευτικό σχήματο, τη γραμμή της χημειοθεραπείας, τη προηγούμενη χορήγηση ή μη 

χημειοθεραπείας στο παρελθόν, το στάδιο(α) της νόσου, τη φάση της μελέτης ( Ι / Ι Ι / Ι Ι Ι )  

και το ποσοστό των ασθενών με θέση απόδοσης (perform ance status) 2 ή χειρότερο 

(Karnofsky score £  70) ανά σκέλος (Πίνακας 25).

Ο τύπος του χημειοθεραπευτικού σχήματος κατηγοριοποιήθηκε ανάλογα με το αν 

συμπεριελάμβανε πλατίνα, ταξάνη, κοι τα δυο ή κανένα* αν χορηγήθηκε συνδυασμός 

παραγόντων ή μονοθεραπεία* και αν χορηγήθηκαν ή όχι οι παράγοντες αυτοί 

ενδοπεριτοναϊκά. Θεωρητικά, η παραπάνω ταξινόμηση δίνει 14 πιθανούς συνδυασμούς 

τύπων χημειοθεραπείας. Φυσικά, δεν έχουν απαραίτητα διερευνηθεί όλοι οι πιθανοί αυτοί 

συνδυασμοί σε κλινικές δοκιμές (Εικόνα 15).

Από κάθε κλινική δοκιμή, καταγράψαμε τη μέση επιβίωση και τον αριθμό των 

θανάτων ανά σκέλος, εάν αυτός ήταν διαθέσιμος, καθώς και, εάν υπήρχε στατιστικά 

σημαντική διαφορά στην επιβίωση μεταξύ των συγκρινόμενων σκελών (two-tailed Ρ < 

.05 ). Στην περίπτωση που αναφέρονταν και ήταν διαθέσιμες ποικίλες αναλύσεις, 

προτιμήσαμε τα αποτελέσματα της δοκιμασίας log-rank (log-rank test) σε σχέση με τις 

λοιπές στατιστικές μεθόδους και τις μη προσαρμοσμένες (unadjusted) σε σχέση με τις 

προσαρμοσμένες (adjusted) αναλύσεις. Σε κλινικές δοκιμές που συμπεριελάμβαναν 

περισσότερο από δυο σκέλη, εκτιμήσαμε τη στατιστική σημαντικότητα για την ανάλυση 

που συμπεριελάμβανε όλα τα σκέλη (Πίνακας 25).

3S
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Για τις κλινικές εκείνες δοκιμές που συνέκριναν τουλάχιστον δυο διαφορετικούς 

τύπους χημειοθεραπευτικών σχημάτων, όπως αυτοί ορίστηκαν πρωτύτερα, εξάγαμε ή 

υπολογίσαμε, όπου δεν ήταν διαθέσιμος, το σχετικό κίνδυνο [hazard ratio(HR)] και τη 

διακύμανση του (variance). Χρησιμοποιήσαμε τους αναφερόμενους σχετικούς κινδύνους 

και τα 95%  διαστήματα εμπιστοσύνης (ΔΕ) (confidence intervals-CIs) από τα μοντέλα 

εξάρτησης Cox (Cox regression models).

Προτιμήσαμε τους μη προσαρμοσμένους σχετικούς κινδύνους (unadjusted hazard 

ratios) σε σχέση με τους πολυπαραγοντικούς που συμπεριελάμβαναν πολλαπλές 

μεταβλητές (m ultivariable). Για τις κλινικές εκείνες δοκιμές που δεν παρείχαν τις 

απαραίτητες πληροφορίες για τους σχετικούς κινδύνους και την αβεβαιότητά τους, 

υπολογίσαμε τα δεδομένα αυτά χρησιμοποιώντας τον αριθμό των συμβάντων (θανάτω ν) 

(Ε ι, Ε2) και των ασθενών (Τ ι, Τ2) σε κάθε σκέλος και τή δεδομένη αξία Ρ του log-rank  

(log-rank Ρ value). Υπολογίσαμε τη διακύμανση (variance) με τη βοήθεια του τύπου 

(Τ 1+Τ 2)2/[ (Ε ι +Ε2)Τ1Τ2] και, εν συνεχεία, εκτιμήσαμε το φυσικό λογάριθμος του σχετικού 

κινδύνου έτσι ώστε να έχει την αξία Ρ να ορίζεται από τη δοκιμασία log-rank210. Εάν δεν 

ήταν διαθέσιμη ούτε η αξία Ρ του log-rank, υπολογίσαμε το σχετικό κίνδυνο ως το  

αντίστροφο της αναλογίας των μέσων χρόνων επιβίωσης (ratio of the median survival 

times) από τις καμπύλες Kaplan-Meier που παρουσιάζονταν στα άρθρα, υποθέτοντας 

εκθετικές καμπύλες επιβίωσης και αναλογικούς κίνδυνους (proportional hazards) (Πίνακας 

25).

Η εξαγωγή των δεδομένων έγινε ανεξάρτητα από δυο ερευνητές (ΜΚ και JPAI). Σε  

περιπτώσεις οποιοδήποτε αποκλίσεων και διχογνωμιών, έγινε διερέυνηση και έλεγχος των 

δεδομένων για να επιτευχθεί συναίνεση μέσω συζήτησης.
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Π ίν α κ α ς  2 5 : Τα δεδομένα που εξήχθησαν από τις μελέτες *

Ε ξαγω γή δ εδ ο μ ένω ν

• τον πρώτο συγγραφέα

• το έτος δημοσίευσης

• το περιοδικό δημοσίευσης

• τη χώρα(ες) προέλευσης

•  το μέγεθος του δείγματος [που 

τυχαιοποιήθηκαν & των κατάλληλων για 

ανάλυση (συνολικό & ανό σκέλος)]

•  τα συγκρινόμενα θεραπευτικά σχήματα

• τη γραμμή της χημειοθεραπείας

• την προηγούμενη ή μη χημειοθεραπεία

• το στάδιο(α) της νόσου

• το ποσοστό με performance status 2 ή 

χειρότερο (Karnofsky score < 70 ) ανό 

σκέλος

• τη  φ άσ η  τ η ς  μ ε λ έτη ς  (Ι/ΙΙ/ΙΙΙ)

•  τον τύπο της χημειοθεραπείας

• τη μέση επιβίωση ανό σκέλος

• τον αριθμό των θανάτων ανό σκέλος

• εάν υπήρχε στατιστικά σημαντική 

διαφορά στην επιβίωση

•  σε συγκρίσεις δυο διαφορετικών 

τύπων χημειοθεραπείας, εξάγομε το 

σχετικό κίνδυνο & τη διακύμανση του 

ή τον αριθμό των συμβάντων (Ε ι, Ε2) 

& των ασθενών (T lf Τ2) σε κάθε 

σκέλος & την αξία Ρ του log-rank ή 

τους μέσους χρόνους επιβίωσης από 

τις καμπύλες Kaplan-Meier

ιι
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1.5. Στατιστικές αναλύσεις

1.5.1. Περιγραφική Στατιστική Ανάλυση

Αρχικά, πραγματοποιήσαμε μια περιγραφική στατιστική ανάλυση για τα 

χαρακτηριστικά των δοκιμών, αλλά και των πληθυσμών των μελετών για όλες τις κλινικές 

δοκιμές που κρίθηκαν κατάλληλες με βάση τα κριτήρια επιλογής και συμπεριέληφθησαν 

στην ανασκόπηση. Περιγράψαμε όλους τους τύπους των συγκρίσεων και το πώς αυτοί 

εξελίχθηκαν στην πάροδο του χρόνου.

1.5.2. Μετα-ανάλυση άμεσων συγκρίσεων

,  Πραγματοποιήσαμε μια σειρά από μετα-αναλύσεις συνοψίζοντας το λογαριθμικό 

σχετικό κίνδυνο (log hazard ratios) για κάθε σύγκριση δυο διαφορετικών τύπων 

θεραπείας, όπως αυτοί ορίστηκαν πρωτύτερα, εφαρμόζοντας το μοντέλο τυχαίων πρότυπα 

αποτελεσμάτων (random effects)211. Η ετερογένεια μεταξύ των μελετών αξιολογήθηκε με 

τη βοήθεια της I 2 statistic μεθοδολογίας212.

1.5.3. Μετα-ανάλυση πολλαπλών θεραπειών

Η μετα-ανάλυση πολλαπλών θεραπειών (m ultiple treatm ent m eta-analysis) 

αποτελεί μια μέθοδο σύνθεσης των δεδομένων μέσα από ένα δίκτυο κλινικών δοκιμών213' 

214. Οι μελέτες που συγκρίνουν τις θεραπείες Α και Β παρέχουν άμεσα στοιχεία για το  

σχετικό μέγεθος του δείγματος (relative effect size) Θ°αβ [που εδώ είναι ο λογαριθμικός

σχετικός κίνδυνος (log-hazard ratio)]. Ωστόσο, είναι δυνατή η εξαγωγή έμμεσων

πληροφοριών, μέσω ενός κοινού παρονομαστή (com parator), π.χ. της θεραπείας C.

/Λ
Μελέτες που συγκρίνουν τη θέραπεία Α έναντι της Β, τη Β έναντι της C, και τη C έναντι 

της Α συνιστούν ένα απλό δίκτυο (Εικόνα 16). Έμμεσα δεδομένα για την
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αποτελεσματικότητα της Α έναντι της Β δίδονται μέσω του Θ'αβ^  0 Da c +  Θ°οβ· Ο

συνδυασμός των άμεσων και έμμεσων μεταβλητών (estim ates) Θ°Αβ και Θ'Αβ σε ένα μόνο

μέγεθος δείγματος (a single effect size) μπορεί να αυξήσει την ακρίβεια ενώ ταυτόχρονα 

Γ σεβόμαστε τις αρχές της τυχαιοποίησης213'214. Ο συνδυασμός των άμεσων και έμμεσωνI»

πληροφοριών για κάθε δεδομένη σύγκριση θεραπειών μπορεί να επεκταθεί και στις 

περιπτώσεις που προσπαθούμε να κατατάξουμε περισσότερους από τρεις τύπους θεραπείας 

ανάλογα με την αποτελεσματικότητά τους: ουσιαστικά κάθε μελέτη συνεισφέρει δεδομένα 

για ένα υποσύνολο αυτών των θεραπειών.

Ε ικόνα  1 6 : Ένα παράδειγμα ενός απλού δικτύου 3 θεραπειών
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Η μετα-ανάλυση πολλαπλών θεραπειών (M ultip le-treatm ents m eta-analysis) θα 

πρέπει να χρησιμοποιείται με προσοχή και οι υποκείμενες εικασίες και υποθέσεις για την 

ανταλλαξιμότητα (exchangeability) των μελετών διαμέσου ολόκληρου του δικτύου θα 

πρέπει να διερευνώνται με προσοχή 205, 214"215. η  ανταλλαξιμότητα (exchangeability) 

μεταξύ των μελετών σημαίνει ότι τα ιδιαίτερα χαρακτηριστικά των μελετών αυτών δε θα 

μετέτρεπαν ουσιαστικά το μέγεθος των αποτελεσμάτων της θεραπείας. Η ανταλλαξιμότητα 

αυτή ελέγχθηκε στην ανάλυση μας με τη διευρένηση και τον υπολογισμό της ετερογένειας 

και της ασυνάφειας (incoherence). Η από κοινού ομαδική ανάλυση των θεραπειών μπορεί 

να είναι παραπλανητική εάν το δίκτυο είναι σημαντικά ασυναφές (incoherent), δηλαδή, 

εάν υπάρχει διαφωνία μεταξύ έμμεσων και άμεσων μεταβλητών (estim ates) Θ’αβ και Θ°α β·

Πραγματοποιήσαμε μια μετα-ανάλυση πολλαπλών θεραπειών με ένα γραμμικό 

μοντέλο μεικτών αποτελεσμάτων (linear mixed effects m odel). Η ασυνάφεια ελήφθη  

υπόψη με τη βοήθεια της εφαρμογής ενός μοντέλου που προτείνει δυο επίπεδα στα τυχαία  

αποτελέσματα, δηλαδή ένα στο επίπεδο της γενικής σύγκρισης που γίνεται (π .χ., Α έναντι 

Β) και ένα άλλο στο επίπεδο κάθε συγκεκριμένης μελέτης216. Τα αποτελέσματα που είναι 

ειδικά για τη συγκεκριμένη σύγκριση (the .comparison-specific effects) ακολουθούν μια 

κατανομή με μέση και σταθερή απόκλιση (m ean and standard deviation) ίση με το μηδέν 

που αντικατοπτρίζει την ασυνάφεια του δικτύου.

Η μια ομάδα των μετα-ανάλυσεων πολλαπλών θεραπειών συμπεριέλαβε όλες τις 

κατάλληλες κλινικές δοκιμές που συνέκριναν διαφορετικούς τύπους χημειοθεραπεϊας. 

Ωστόσο, η γραμμή της θεραπείας μπορεί να είναι ένας σημαντικός συγχυτικός παράγοντας 

(confounder). Για το λόγο αυτό, θεωρήσαμε απαραίτητες και πραγματοποιήσαμε επίσης 

δυο χωριστές αναλύσεις: η μια συμπεριελόμβανε μόνο μελέτες που χορηγούσαν 

αποκλειστικά πρώτης γραμμής θεραπεία και η άλλη ενσωμάτωνε αυτές που αναφέρονταν  

σε δεύτερης γραμμής θεραπεία.

Οι αναλύσεις πραγματοποιήθηκαν σε R, έκδοση 2 .2 .1  (R Institu te , V ienna) 

χρησιμοποιώντας λειτουργίες Tme. Υπολογίσαμε, επίσης, την πιθανότητα για κάθε τύπο 

θεραπείας να είναι ο καλύτερος στο να παρατείνει την επιβίωση, δεδομένου των
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αποτελεσμάτων της μετα-ανάλυσης πολλαπλών θεραπειών,* χρησιμοποιώντας Monte Carlo 

εξομοιωτές στο WinBUGS, version 1.4 (MRC Biostatistics Unit, Cambridge, U.K., 

http://www.mrc-bsu.cam.ac.uk/bugs/winbugs/contents.shtml). Ένα από τα μεΐζονα 

r πλεονέκτηματα του να δουλεύει κανείς μέσα σε ένα Μπαεσιανό (Bayesian) πλαίσιο είναι η 

* t  δυνατότητα να κάνει κανείς πιθανολογικές (probabilistic) δηλώσεις για την 

αποτελεσματικότητα των διαφορετικών θεραπειών. Η a priori υπόθεση είναι ότι όλες οι 

θεραπείες έχουν την Ιδια πιθανότητα να είναι οι καλύτερες. Για παράδειγμα, η πιθανότητα 

μίας θεραπείας Τ, να είναι η καλύτερη από ένα σύνολο Ν θεραπειών μπορεί να υπολογιστεί 

ως η ύστερη οπίσθια πιθανότητα (posterior probability) P(Rank(T,)=N). Στο κωδικό 

WinBUGS, P.most.effectlve<-equals(rank(mean[],i),N).

i
i

http://www.mrc-bsu.cam.ac.uk/bugs/winbugs/contents.shtml


Κεφάλαιο 2

ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ

2.1. Οι κατάλληλες τυχαιοποιημένες κλινικές δοκιμές

Η ηλεκτρονική αναζήτηση της βιβλιογραφίας εντόπισε 4 653  περιλήψεις στη 

βιβλιογραφική βάση δεδομένων MEDLINE, 3276  στην EMBASE και 1916 στην Cochrane 

Central.

Από αυτές, 727 δυνητικά κατάλληλα άρθρα ανακτήθηκαν σε μορφή πλήρους 

κειμένου και εξετάστηκαν προσεκτικά. Αποκλείσαμε 529 αναφορές, οι οποίες δεν 

πληρούσαν τα κριτήρια επιλογής για ποικίλους λόγους. Υπήρχαν 115 μελέτες που 

αναπαράγονταν ή επικαλύπτονταν, 116 περιλήψεις συνεδρίων, 181 μη τυχαιοποιημένες ή 

ψευδοτυχαιοποιημένες κλινικές δοκιμές, 21 δοκιμές σε γλώσσες άλλες από αυτές που 

συμπεριελήφθησαν, δηλαδή Αγγλική, Γερμανική, Γαλλική και Ιταλική, 3 που συνέκριναν 

τη χημειοθεραπεία έναντι placebo, 29 συνολικά που συνέκριναν τη χημειοθεραπεία έναντι 

της ορμονοθεραπείας, της ακτινοθεραπείας, της ανοσοθεραπείας και άλλων μη 

χημειοθεραπευτικών παραγόντων. Πέντε αναφέρονταν σε μη επιθηλιακό ιστολογικό τύπο 

ή λοιπές κακοήθειες χωρίς επιμέρους δεδομένα, 3 περιελάμβαναν λιγότερες από 5 

ασθενείς, δυο αποτελούσαν μια προκαταρκτική περιγραφή της μεθοδολογίας της μελέτης 

χωρίς αποτελέσματα και σε δυο απεδείχθη αδύνατη η ανεύρεση του άρθρου σε πλήρες 

κείμενο (Εικόνα 17).
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Μετά τον αποκλεισμό αυτών τω ν αναφορών, παρέμειναν 198 δοκιμές που 

πληρούσαν τις απαραίτητες προϋποθέσεις για την ανασκόπηση. Ογδόντα δυο από αυτές  

συνέκριναν διαφορετικούς τύπους χημειοθεραπείας, με βάση την αρχική μας ταξινόμηση

j. σε 14 δυνητικό υπαρκτούς συνδυασμούς και συνεπώς ήταν κατάλληλες για τη  μετά- 

t  Λ
*  ■< ανάλυση πολλαπλών θεραπείων και από αυτές εξήντα περιείχαν δεδομένα επιβίωσης και 

συνεπώς χρησιμοποιήθηκαν στην ποσοτική ανάλυση.
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Εικόνα 17: Διάγραμμα ροής (Flow chart) για τις κλινικές δοκιμές που συμπεριελήφθησαν 

και απεκλείσθη απο την ανάλυση

Άρθρα που ανακτήθηκαν (σε μορφή περίληψης) από την αναζήτηση της βιβλιογραφίας I  
_______________________________ ( π=98451 I

C

I
Άρθρα που εκτιμήθηκαν (σε πλήρες κείμενο) για να συμπεριληφθούν πιθανά στην

ανασκόπηση ίη = 7 2 7 1 _____________________________ΓΒΗ

Ν»
Άρθρα που απορρίφθηκαν 

(π =529) J Κλινικές δοκιμές που 
συμπεριελήφθησαν ( π = 1 9 8 )

Κατάλληλες για την  
ΜΤΜ ανάλυση (π = 82 )  
[Ποσοτική ανάλυση:60]

I
Ακατάλληλες για 

την ΜΤΜ σύγκριση 
(π = 116)

ψ ο Λ
:ρισΠ j

Αλλεπάλληλα καταχωρημένες μελέτες (π=115) 
Περιλήψεις συνεδρίων (π=166)
Μη τυχαιοποιημένες, ψευδοτυχαιοποιημένες (π=181) 
Αναφορές σε μη Αγγλική, Γερμανική, Γαλλική ή Ιταλική 
γλώσσα (π=21)
Σύγκριση χημειοθεραπεϊας έναντι καμία θεραπεία (π=3) 
Σύγκριση χημειοθεραπείας έναντι ορμονοθεραπείας (π=2) 
Σύγκριση χημειοθεραπείας έναντι ακτινοθεραπείας (π=6) 
Σύγκριση χημειοθεραπεϊας έναντι ανοσοθεραπείας (π =10) 
Σύγκριση χημειοθερπαείας έναντι μη χημειοθεραπευτικών 
παραγόντων (π=11)
Μη επιθηλιακός καρκίνος των ωοθηκών (π=3)
Λοιπές κακοήθειες χωρίς επιμέρους δεδομένα (π=2) 
Λιγότερες από 5 γυναίκες σε ένα σκέλος (π=3) 
Προκαταρκτική περιγραφή της μεθοδολογίας της κλινικής 
δοκιμής χωρίς αποτελέσματα (π=2)
Το πλήρες κείμενο δεν ήταν διαθέσιμο (π=4)

ΜΤΜ = multiple treatm ents m0te-analysis (μετα-ανάλυση πολλαπλών θεραπειών)
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Οι 198 κλινικές δοκιμές είχαν δημοσιευθεί από το 1971 μέχρι τον Ιανουάριο του 

2006  193, 200'204' 217*397 (παρακαλώ σημειώστε ότι μερικές παραπομπές περιγράφουν 

περισσότερες από μια κλινικές δοκιμές). Το μέσο μέγεθος δείγματος (median sample size) 

ήταν ίσο με 103 ασθενείς (interquartile range =  5 3 -2 3 4  ασθενείς). Μόνο τέσσερις μελέτες 

είχαν περισσότερους από 1000 συμμετέχοντες και άλλες 18 είχαν πάνω από 500. Ένα 

σύνολο 38 ,4 40  γυναικών είχε τυχαιοποιηθεί σε 421 σκέλη διαμέσου των μελετών και 

36 ,029  από αυτές συμπεριελήφθησαν στις αναλύσεις επιβίωσης. Στην πλειονότητα των 

αναφορών, δεν είχε προηγηθεί χορήγηση χημειοθεραπείας στο παρελθόν. Υπήρχε 

αξιόλογη μεταβλητότητα και ποικιλία στο ποσοστό των ασθενών με φτωχή θέση απόδοσης 

(perform ance status), αλλά το ποσοστό ένταξης τέτοιων ασθενών σπς μελέτες 

ελαττώ θηκε με την πάροδο του χρόνου ( - 6 %  ανά δεκαετία, Ρ = .0 0 3 ). Σε δυο μόνο 

κλινικές δοκιμές, η πλειονότητα των ασθενών είχε νόσο σταδίου I.  Οι περισσότερες 

κλινικές δοκιμές διεξάχθησαν είτε στις Ηνωμένες Πολιτείες της Αμερικής είτε στην 

Ευρώπη. Μόνο το 5%  των μελετών συμπεριελάμβανε ενδόπεριτοναϊκή χορήγηση ενός ή 

περισσοτέρων παραγόντων (Πίνακας 26).

Όπως αναφέρθηκε ήδη, ογδόντα δυο από τις 198 αυτές κλινικές δοκιμές 

συνέκριναν διαφορετικούς τύπους χημειοθεραπευπκών σχημάτων σύμφωνα με την a 

priori κατηγοριοποίησή μας. Συνολικό, το σετ αυτών των 82 μελετών είχε παρόμοια 

χαρακτηριστικά σε σχέση με την συνολική βάση δεδομένων των 198 μελετών (Πίνακας 

26).

U
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2.2. Συγκρινόμενα χημειοθεραπευτικά σχήματα

Ένα σύνολο 120 διαφορετικών σχημάτων δοκιμάστηκαν στις 198 κλινικές δοκιμές 

που συμπεριελήφθησαν στη ανασκάπηση. Μόνο έξι μονοθεραπεϊες και 15 συνδυασμοί 

διαφορετικών παραγόντων είχαν διερευνηθεί σε τουλάχιστον τέσσερα σκέλη μελετών το 

καθένα (Πίνακας 27). Επιπρόσθετα, οι δόσεις και τα σχήματα χορήγησης των ίδιων 

παραγότων συχνά διέφεραν μεταξύ των διαφόρων μελετών. Το πιο συχνό 

χρησιμοποιούμενο σχήμα —cisplatin, cyclophosphamide & doxorubicin— είχε 

χρησιμοποιηθεί σε 34 σκέλη, ακολουθούμενο κατά σειρά συχνότητας από αυτό που 

συμπεριελάμβανε cisplatin και cyclophosphamide (π =33  σκέλη), paclitaxei (π = 24 ), 

cisplatin (n = 2 3 ), carboplatin (π = 21 ), και carboplatin και paclitaxei (π = 19 ).

Ο Πίνακας 27 παρουσιάζει πιο αναλυτικά τα διάφορα χημειοθεραπευτικά σχήματα και 

τη συχνότητο που αυτά δοκιμάστηκαν στις 198 κλινικές δοκιμές.

Σχήματα που δε συμπεριελάμβαναν ούτε πλατίνα, ούτε ταξάνη κυριάρχησαν στις 

μελέτες που δημοσιεύθηκαν τη δεκαετία του 1970, συνδυασμοί βασισμένοι σε πλατίνα 

επικράτησαν τις δεκαετίες του 1980 και 1990 και συνδυασμοί που συμπεριελάμβαναν 

πλατίνα και ταξάνη είναι τα πιο κοινά χρησιμοποιούμενα σχήματα τα τελευταία χρόνια 

(Πίνακας 28).

I
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Πίνακας 2 7 : Τα χημειοθεραπευτικό σχήματα που διερευνήθηκαν στις 198 κλινικές 

δοκιμές

(Τα χημειοθεραπευτικό σχήματα ταξινομούνται μαζί εόν χρησιμοποιούν τα ίδια φάρμακα, 

ανεξάρτητα από το αν συγκεκριμένα φάρμακα δίδονται σε διαφορετικές δόσεις και/ή 

διαφορετικές οδούς/τρόπους χορήγησης, με την εξαίρεση ότι τα φάρμακα που 

χορηγούνται ενδοπεριτοναϊκό εμφανίζονται χωριστό από τα υπόλοιπα που χορηγούνται 

από άλλες οδούς)

ΧΗΜΕΙΟΘΕΡΑΠΕΥΠΚΑ ΣΧΗΜΑΤΑ ΑΡΙΘΜΟΣ

ΣΚΕΛΩΝ

Doxorubidn+cisplatin+cydophosphamide 34

Cisplatin+ cyclophosphamide 33

Paditaxel 24

Cisplatin 2*3

Carboplatin 21

Carboplatin+paclitaxel 19

Melphalan/L Phenylalanine mustard/ L-PAM 18

Cisplatin+doxorubidn 15

Cisplatin+paditaxel 12

Cyclophosphamide 12

Doxorubicin+cyclophosphamide 11

Carboplatin+cyclophosphamide 10

Doxorubicin+cisplatin+hexamethylmelamine+cyclophosphamide 8

Topotecan 8

Doxorubicin 6

Actinomycin D+cydophosphamide+5-Ruorourcil 5

Chlorambucil+dsplatin 5

Carboplatin+docetaxel 4
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Cisplatin+treosulfan 4

Hexamethylmelamine+cisplatin 4

Hexamethylmelamine+cydophosphamide+methotrexate+5-FU 4

5-FU 3

5-FU+cydophosphamide 3

Doxorubicin+melphalan 3

CCNU(lomustlne) 3

Chlorambucil 3

Cyclophosphamide+doxorubidn+5-FU+ triethylnethiophosphoramide +  3

methotrexate

Hexamethylmelamine ' 3

Hexamethylmelamine+doxorubicin+cydophosphamide 3

Methotrexate+cydophosphamide 3

Treosulfan 3

Cisplatin (ip) 2

Doxorubicin+cisplatin (ip)+cyclophosphamide 2

Cisplatin+epirubicin+cydophosphamide 2

Thiotepa _ 2

5-FU+dactinomydn+vincristine 2

Actinomydn D+5-FU+melphalan 2

Doxorubicin+5-FU+cydophosphamide 2

Doxorubldn+cisplatin+hexamethylmelamine 2

Bryostatin 2

Carboplatin+docetaxel+gemcitabine 2

Carboplatin+dsplatin 2

Carboplatin+epirubicin+paditaxel 2

Chlorambudn+cisplatin+doxorubicin 2

CI-1033 2

Cisplatin+epirubicin 2
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Cisplatin+ifosfamide 2

Cisplatin+vinblastine+bleomydn 2

Cyclophosphamide+carboplatin+doxorubicin+ifosfamide 2

Cyclophosphamide+5-FU+methotrexate+vinblastin 2

v Cydophosphamide+5-FU+methotrexate+vinblastin 2

Cyclophosphamide+carboplatin+doxorubicin+ifosfamide 2

Cydophosphamide+doxorubidn+5-FU+dsplatin+hexamethylmelamine 2

Etoposide 2

Exatecan mesylate 2

Hexamethylmelamine+cydophosphamide 2

Liposomal lurtotecan 2

Melphalan+5-FU 2

Melphalan+5-FU+methotrexate 2

Methotrexate 2

Melphalan+hexamethylmelamine 2

Cisplatin (ip)+epirubidn+cydophosphamide 1

Carboplatin (ip)+cyclophosphamide 1

Cisplatin (ip)+paditaxel (iv+ip) 1

Cisplatin (ip)+cydophosphamide 1

Doxorubidn+vincaleucoblastin+bleomydn+5-FU (iv+ip) 1

Carboplatin+paditaxel+dsplatin (ip) 1

Cisplatin (ip)+etoposide (ip)+thiosulfate 1

Fluoxuridine (ip) 1

Mitoxantrone (ip) *

Doxorubidn+vincaleucoblastin+bleomydn+5-FU 1

Carboplatin+paditaxel+dsplatin 1

Nitrosourea 1

5-FU+trophosphamide+methotrexate+melphalan 1

Acividn 1
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Doxorubidn+cisplatin+vincristine+cydophospahmide+methotrexate 1

Doxorubicin+bleomycin 1

Bleomycin 1

Carboplatin+docetaxel+irinotecan 1

Carboplatin+chlorambucil 1

Carboplatin+epirubicin+cyclophosphamide 1

Carboplatin+cyclophosphamide+doxorubicin+hexamethylmelamine 1

Carboplatin+doxorubicin+cyclophosphamide 1

Carboplatin+doxorubicin 1

Carboplatin+ifosfamide+vincristine+bleomycin 1

' Cisplatin+cyclophosphamide+carboplatin ' 1

Cisplatin+methotrexate+cydophosphamide 1

Cisplatin+epirubicin+ifosfamide 1

Cyclophosphamide+iproplatin 1

Cyclophosphamide+aclacinomycin+cisplatin 1

Cyclophospamide+doxorubicin+vincristine 1

Cyclophosphamide+hexamethylmelamine+methotrexate 1

Cyclophosphamide+mitoxantrone+carboplatin _ 1

Cydophosphamide+vincristine 1

Cydophosphamide+hexamethylmelamine+5-FU 1

Dihydrobusulfan 1

Docetaxel+cisplatin 1

Doxorubicin+melphalan+cisplatin 1

Fluorinated derivate of thyminalkylamine 1

Gemcitabine+carboplatin 1

Hexamethylmelamine+5-FU+dsplatin+prednimustine 1

Hydroxyurea 1

Ifosfamide+carboplatin 1

Iproplatin 1
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j

Mitomydn-C ■· 1

Melphalan+cispiatin 1

Oxaliplatin 1

Oxaliplatin+cyclophosphamide 1

Paclitaxel+doxorubicin 1

Paclitaxel+epirubidn 1

Prednimustine 1

Profiromycin 1

Pyrazofurin 1

Razoxane 1

Thiothepa+cisplatin 1

Thiothepa+dsplatin+cydophosphamide 1

Thiothepa+methotrexate 1

Thyminalkylamlne £

Vinblastine 1

Vincristine+methotrexate+cydophosphamide 1

Vincristine+ifosphamide+tegafur 1

\
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Πίνακας 28: Χημειοθεραηευτικά σχήματα που χρησιμοποιήθηκαν ανό δεκαετία (αριθμός 

σκελών) (%  ανό δεκαετία)*

ΣΧΗΜΑΤΑ 1971-1980 1981-1990 1991-2000 2001-2006
ΝΡ/ΝΤ μονοθεραπεία 36 (60) 2 5 (1 9 ) 8 (6 ) 14 (16)

ΝΡ/ΝΤ συνδυασμός 19 (32) 33 (25) 9 (6 ) 0

ΝΡ/ΝΤ μονοθεροπεΙα-Ιρ 0 0 2 (1 ) 0

ΝΡ/ΝΤ συνδυσσμός-Ιρ 0 K D 0 0

Μονοθεραπεία με Πλατίνα 3 (5 ) 1 2 (9 ) 24 (17) 5 (6 )

Συνδυασμός με βάση Πλατίνα 2 (3 ) 59 (45) 76 (53) 17 (20)

Μονοθεραπεία με ΠλατΙνα-Ιρ 0 0 2 (1 ) 0

Συνδυασμός με βάση ΠλοτΙνο-Ιρ 0 0 4 (3 ) K D

Μονοθεραπεία με Ταξάνη 0 0 10 (7) 1 3 (1 5 )

Συνδυασμός με βάση Ταξάνη 0 0 K D K D

Μονοθεραπεία με Ταξάνη-Ιρ 0 0 0 0

Συνδυασμός με βάση Ταξάνη-Ιρ 0 0 0 0

Συνδυασμός με βάση ΠλατΙνα/Τοξόνη 0 0 8 (6 ) 34 (39)

Συνδυασμός με βάση ΠλατΙνα/Ταξάνη-Ιρ 0 0 0 2 (2 )

*Ν Ρ /Ν Τ ■  παράγοντες που δε συμπεριελάμβαναν ούτε πλατίνα ούτε ταξάνη;

Ιρ -  συμπεριελάμβαναν τουλάχιστον ένα παράγοντα που χορηγούνταν ενδοπεριτοναϊκά

f t
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Από τις 116 μελέτες που συνέκριναν μόνο χημειοθεραπευτικά σχήματα του Ιδιου 

τύπου με βάση την αρχική μας κατηγοριοποιήση, μόνο έξι βρήκαν στατιστικά σημαντικές 

διαφορές στην επιβίωση (Πίνακας 2 9 ). Το ποσοστό αυτό (5 % ) δεν είναι υψηλότερο από 

> αυτό που θα περίμενε κανείς από την τύχη και μόνο.

t Σ ε  δυο μελέτες με στατιστικά σημαντικές διαφορές, η διαφορά στη μέση επιβίωση

μεταξύ των σκελών σύγκρισης ήταν λιγότερο από 2 μήνες. Τρεις κλινικές δοκιμές έδειξαν 

σημαντικές διαφορές μεταξύ διαφορετικών σχημάτων που συμπεριελάμβαναν την πλατίνα, 

αλλά υπήρχαν συνολικό 59 μελέτες που συνέκριναν διαφορετικά σχήματα βασισμένα σε 

πλατίνα. Μια μικρή μελέτη βρήκε διαφορές οριακής στατιστικής σημαντικότητας μεταξύ 

δυο σχημάτων που δε συμπεριελάμβαναν ούτε πλατίνα ούτε ταξάνες, από ένα σύνολο 29  

μελετών που συνέκριναν τέτοια σχήματα.

Συνεπώς, από τα δεδομένα αυτά φαίνεται ότι αν και μικρές διαφορές μεταξύ 

σχημάτων που χρησιμοποιούν τις  ίδιες κατηγορίες φαρμάκων δεν μπορούν να 

αποκλεισθούν εντελώς, οι διαφορές θα ήταν πιθανώς πολύ'μικρές συνολικά, αν όχι απλά 

ευρήματα της τύχης.
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2.3. Συγκρίσεις διαφορετικών τύπων σχημάτων

Από τις 82  κλινικές δοκιμές που συνέκριναν διαφορετικούς τύπους σχημάτων με 

βάση την αρχική μας κατηγοριοποίηση, 60  παρείχαν ταυτόχρονα και δεδομένα επιβίωσης 

'  * (Πίνακας 30 , Πίνακας 31 , Πίνακας 3 2 ) και αυτές είναι οι μελέτες που συμπεριελήφθησαν 

στις ποσοτικές συνθέσεις. Περιελόμβαναν συνολικά 16478 τυχαιοποιημένους ασθενείς κοι 

από αυτούς 15609  χρησιμοποιήθηκαν στις αναλύσεις επιβίωσης. Οι υπόλοιπες 22 μελέτες, 

που περιελόμβαναν συνολικά 1380 τυχαιοποιημένους ασθενείς, ήταν τυπικό μελέτες 

φάσης 1 /2  ή φάσης 2 και δεν παρείχαν δεδομένα επιβίωσης που θα μπορούσαν να 

ενταχθούν στην ανάλυση μας.

Ο Πίνακας 30  παρουσιάζει τα χαρακτηριστικά αυτών των μελετών και περιλαμβάνει 

τα ακριβή σχήματα που χορηγήθηκαν, τη γραμμή της χημειοθεραπείας και το στάδιο της 

νόσου, τη θέση απόδοσης (perform ance status), το συνολικό αριθμό των ασθενών και 

των αριθμό των ασθενών ανά σκέλος, τη μέση επιβίωση σ ε  μήνες και αν η διάφορό στην 

επιβίωση έφ τανε τα επίπεδα στατιστικής σημαντικότητας ή μη. Ο Πίνακας 31 παρέχει τις 

λεπτομέρειες που ήταν διαθέσιμες για τη μέθοδο τυχαιοποίησης (Mode of Randomization) 

σε κάθε μια από αυτές τις  μελέτες, καθώς και για την απόκρυψη κατανομής (Allocation 

Concealm ent). Εν συνεχεία, ο Πίνακας 32 δίνει τον αριθμό των μελετών εκείνων από τις 

60  μελέτες που περιγράφουν κάθε έναν από τους συνδυασμούς δυνητικών συγκρίσεων 

των 14 τύπων χημειοθεραπείας όπως αυτοί ορίστηκαν πρωτύτερα.
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πΤνακας 3 1 : Εκτίμηση της ποιότητας των κλινικών δοκιμών που συμπεριελήφθησσν στην 

ΜΤΜ ανάλυση >.

Συγγραφέας, έτος Συγκεκριμένη Μέθοδος Απόκρυψη Κατανομής

ΤυχαιοποΙησης (Allocation

(Mode of Randomization specified) Concealment)

ICON,2002 Y (computer) Y(phone or fax)

Cantu,2002 N N

Bolls,2001 Y(computer) Y(telephone)

Yen,2001 Y(random number tables) N

Markman,2001 Y(equal probability with block of 

arrangement balancing with gross

N

residual disease status) '

Gadducci,2000 Y(random number tables) Y(phone)

Piccart,2000 N N

Muggia,2000 Y(equal frequency within blocks, 

separate blocks In a central 

randomization office)

N

Bolls, 1999 Y(computer) Y(phone)

Parmar/ICON,1998 Y(computer) Y(phone or fax)

Marth,1998 N N

Athanassiou,1997 N N

Bolls,1997 Y(randomization lists) Y(phone)

Skarlos,1996 N Y(sealed envelopes)

McGuire,1996 N N

Trope, 1996 N Y(selected sealed 

randomized cards)

Alberts, 1996 N N

Wadler,1996 N N

Kimnani,1994 £> N N
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Dorum,1994 N N

Perren,1993 N Y(sealed envelopes)

Krommer,1992 N N

Mangioni,1992 N N

Rankin, 1992 Y(random permuted blocks of length 6) Y(phone)

Sessa,1991 N Y(sealed randomized

cards)

Masding,1990 Y(in balanced blocks of 6) Y(central telephone)

de Oliveira, 1990 N N

Leonard, 1989 N N

Trope, 1987 N Y(selected sealed

randomized cards)

Wilbur,1987 N Y(prefilled envelopes)

Sevelda,1987 N N

Wiltshaw,1986 N N

Williams,1985 N N

Lambert, 1985 N N

Barlow, 1985 N N

Bruckner, 1985 N N

Aabo,1985 N N

Delgado,1985 N N

Gronroos,1984 Y(calendar month birth day) N

Edwards, 1983 N N

Adams, 1982 N N

Decker, 1982 N N

Carmo-Pereira,1981 N N

Scott, 1981 N Y(phone)

Park, 1980 N Y(closed envelope)

Neijt,1991 N N

Sevelda,1992 Y(computer) N



193

Omura,1991 N N

Young,1978 N Y(sealed cards).*

Pfisterer,2005 N N

Piccart,2003 N N

ten Bokkel Huinink, N N

2004

Kaye,2005 N N

Buda,2004 N Y

Armstrong,2006 Y(Statistica) center with permuted N

blocks)

Reed,2005 Y(computer) Y(phone)

Gonzalez-Martin,2005 N Y(central data center)

Καμία από τις 60 κλινικές δοκιμές δεν ήταν διπλά-τυφλή.

Σε 3 κλινικές δοκιμές τα δεδομένα αντιστοιχούσαν σε πρώιμο τερματισμό τη ς  μελέτης  

λόγω διαφορών στην επιβίωση που κατέδειξε η ενδιάμεση (in terim ) ανάλυση.

I %
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Π ίν α κ α ς  3 2 :  Οι διαθέσιμες συγκρίσεις για τη μετα-ονάλυση δικτύου

Κωδικοποίηση των χημειοθεραπευτικών σχημάτων:

Πρώτο ψηφίο: 1=  πλατίνα (p latinum ) 2=ταξόνη  (taxane) 3=και τα δυο (both) 4  =  

κανένα από τα δυο (none)

Δεύτερο ψηφίο: 1=χορήγηση ενδοπεριτοναϊκής χημειοθεραπείας 0 = δ ε  χορηγήθηκε 

ενδοπεριτοναϊκή χημειοθεραπεία

Τρίτο ψηφίο: 1=δυο ή περισσότεροι παράγοντες (συνδυασμός χημειοθεραπείας)

Ο=μονοθεραπεία

Σημειώστε παρακαλώ ότι υπήρχαν 61 συγκρίσεις σε 60  δοκιμές (μια κλινική δοκιμή είχε 

εκτιμήσεις για δυο αρμόδιες συγκρίσεις)
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Αρχικά κάναμε συγκρίσεις ζευγών (pairwise) χημειοθεραπευτικών σχημάτων 

βασισμένοι μόνο στα άμεσα δεδομένα των 60 κλινικών αυτών δοκιμών (Εικόνα 18). 

Ετερογένεια μεταξύ των μελετών, που ορίστηκε ως Ι 2> 3 5 % , εντοπίστηκε μόνο στην 

περίπτωση σύγκρισης των συνδυασμών βασισμένων σε πλατίνα με αυτών που ήταν 

βασισμένοι στην πλατίνα και την ταξάνη ( Ι 2= 7 0 % , τέσσερις μελέτες), εκ των οποίων οι 

τρεις μελέτες που χρησιμοποίησαν ως βάση το cisplatin εντόπισαν στατιστικά σημαντικό 

κέρδος στην επιβίωση με την προσθήκη της ταξάνης, ενώ η μια μελέτη που είχε ως βάση 

το carboplatin δεν αποκάλυψε τέτοιο κέρδος στην επιβίωση.

Οι άμεσες συγκρίσεις έδειξαν ότι η μονοθεραπεία με πλατίνα ήταν στατιστικά 

σημαντικά καλύτερη από τη μονοθεραπεία με έναν παράγοντα που δε συμπεριελάμβανε »

ούτε πλατίνα ούτε ταξάνη [Σχετικός κίνδυνος (Hazard ratio-HR): 0 .6 3 , 9 5 %  διάστημα 

εμπιστοσύνης (ΔΕ) (confidence in terva l-C I) 0 .48  - 0 .8 3 ], και επίσης, ο συνδυασμός 

χημειοθεραπευτικών με βάση την πλατίνα ήταν καλύτερος από τη μονοθεραπεϊα (HR:

0 .78 , 95%  CI 0 .6 4  - 0 .9 4 ), ή τους συνδυασμούς που δε συμπεριελάμβαναν ούτε πλατίνα 

ούτε ταξάνη ταξάνη (HR: 0 .7 7 , 9 5 %  CI 0 .6 9  - 0 .8 7 ). Ο σχετικός κίνδυνος μείωσης της  

θνησιμότητας (relative risk reduction of m orta lity) για τις 3 παραπάνω συγκρίσεις ήταν 

[RRR] =  3 7% , 22% , and 23% , αντίστοιχα'. Επιπλέον, συνδυασμοί χωρίς πλατίνα ούτε  

ταξάνη ήταν καλύτεροι από τη μονοθεραπεία με τους ίδιους παράγοντες αυτούς (HR:

1 .20 , 9 5%  CI 1 .06  -  1 .36 ) (RRR =  1 7 % ), οι συνδυασμοί με βάση την πλατίνα και την  

ταξάνη καλύτεροι από αυτούς με βάση την πλατίνα (HR: 1 .2 8 , 9 5 %  C I 1 .07  -  1 .5 3 ) (RRR 

= 2 1 % ), και η ενδοπεριτοναϊκή χορήγηση βελτίωσε την επιβίωση με συνδυασμούς 

βασισμένους στην πλατίνα και την ταξάνη (HR: 1 .28 , 9 5 %  CI 1 .07  -  1 .5 3 ) (RRR =  2 1 % )  

(Εικόνα 18).

Οι υπόλοιπες συγκρίσεις δεν έδειξαν στατιστικά σημαντικές διαφορές, αν και 

κάποιες περιείχαν έναν περιορισμένο μόνο αριθμό μελετών. Η μονοθεραπεία με πλατίνα δε 

φάνηκε να υπερέχει σημαντικά του συνδυασμού με βάση την πλατίνα (HR: 0 .9 9 , 9 5 %  CI

0 .88  -  1 .1 0 ), της μονοθεραπείας με βάση τη ν  ταξάνη (HR: 0 .8 7 , 9 5 %  CI 0 .7 1  -  1 .0 6 ), 

και του συνδυασμού με βάση την πλατίνα και την ταξάνη (HR: 1 .16 , 9 5 %  CI 0 .8 6  -
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1 .5 8 ). Επιπλέον, οι συνδυασμοί με βάση την πλατίνα δε ήταν σημαντικά καλύτεροι των 

συνδυασμών εκείνων με βάση την πλατίνα που χορηγήθηκαν ενδοπεριτοναϊκά (HR: 1 .16, 

9 5 %  C I 0 .9 0  -  1 .5 0 ) και της μονοθεραπείας με ταξάνη (HR: 0 .7 0 , 9 5 %  C I 0 .4 2  -  1 .16 ). 

Τέλος, η μονοθεραπεΐα με ταξάνη δεν έδειξε υπεροχή συγκριτικά με τους συνδυασμούς με
- r

βάση τη ν  ταξάνη (HR: 0 .9 9 , 9 5 %  C I 0 .6 8  -  1 .4 6 ) και τους συνδυασμούς που δεν 

περιείχαν ούτε πλατίνα ούτε ταξάνη (HR: 1 .19 , 9 5 %  C I 0 .8 9  -  1 .5 8 ) (Εικόνα 18). Το 

σύνολο των ευρημάτων πιο σχηματικό και πιο περιληπτικό φαίνεται στην Εικόνα 19.

Ε ικό να  1 8 : Οι σχετικοί κίνδυνοι (hazard ratios) [και τα 9 5 %  διαστήματα εμπιστοσύνης 

(confidense intervals)] για τη ν  επιβίωση σπς μετα-αναλύσεις άμεσων συγκρίσεων μεταξύ 

διαφόρων τύπων χημειοθεραπείας. Οι συνοπτικές εκτιμήσεις (Sum m ary estimates) 

φαίνονται με τα  διαμάντια. Το μέγεθος τω ν συμβόλων είναι ανάλογο της αντίστροφης 

διακύμανσης της μεταβλητής.

Α ) Οι συγκρίσεις που περιλαμβάνουν τουλάχιστον ένα σχήμα που συμπεριλαμβάνει

πλατίνα.

Β ) Οι λοιπές συγκρίσεις.

Τα ονόματα του πρώτου συγγραφέα για κάθε μελέτη φαίνονται στην αριστερή πλευρά.
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ΕΙκόνα 1 9 : Η σύνοψη των ευρημάτων των μετα-αναλύσεων των άμεσων συγκρίσεων πιο

Estimates with 95% confidence intervals

*
*>

σχηματικά

AB: P based monotherapy non-ip vs. P based combination non-ip

AD: P based monotherapy non-ip vs. T  based m onotherapy non-ip

AF: P based monotherapy non-ip vs. P-T based combination non-ip

AH: P based monotherapy non-ip vs. non P-T based m onotherapy non ip

BC: P based combination non-ip vs. P based combination ip

BD: P based combination non-ip vs. T  based m onotherapy non-ip

BF: P based combination non-ip vs. P-T based combination non-ip

BH: P based combination non-ip vs. non P-T based m onotherapy non-ip

BJ: P based combination non-ip vs. non P-T based combination non-ip

DE: T  based monotherapy non-ip vs. T  based combination non-ip

DH : T based monotherapy non-ip vs. non P-T m onotherapy non-ip

FG : P-T based combination non-ip vs. P-T based combination ip

HJ : non P-T based m onotherapy non-ip vs. non P-T based combination non-ip
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2.4. Μετα-ανάλυση πολλαπλών θεραπειών

Εν συνεχεία, πραγματοποιήσαμε μια μετα-ανάλυση πολλαπλών θεραπειών που 

ι *Ι συμπεριελάμβανε όλες τις 60 κλινικές δοκιμές που παρείχαν δεδομένα επιβίωσης (Πίνακας 

33). Η ανάλυση έδειξε ότι ο συνδυασμός παραγόντων που δεν εμπεριείχε ούτε πλατίνα 

ούτε ταξόνη (και δε χορηγήθηκαν ενδοπεριτοναϊκά) συσχετίζονταν με μια μικρή μείωση 

του κινδύνου θνησιμότητας (mortality risk) (RRR = 13%) σε σχέση με τη μονοθεραπεία 

με ένα παράγοντα που δεν συμπεριελάμβανε ούτε πλατίνα ούτε ταξάνη (HR: 0.87, 95%

CI 0.78 - 0.97). Η μονοθεραπεία με πλατίνα (RRR = 32%) (HR: 0.68, 95% CI 0.59 -

0.78) ή ο συνδυασμός χημειοθεραπευτικών με βάση την πλατίνα με (RRR = 40%, 95% 

CI =21% to 54%) (HR: 0.60, 95% CI 0.46 - 0.79) ή χωρίς (RRR = 30%, 95% CI = 20% 

to 38%) (HR: 0.70, 95% CI 0.62 - 0.80) ενδοπεριτοναϊκή χορήγηση συσχετίστηκε με πιο 

εξέχοντα στατιστικά σημαντικά κέρδη στην επιβίωση απ'ότι.οι παράγοντες χωρίς πλατίνα.

Τα δεδομένα των σχημάτων με βάση την ταξάνη ήταν σποραδικό και δε φάνηκε 

κανένα τυπικά στατιστικά σημαντικά κέρδος στην επιβίωση. Η μονοθεραπεία με βάση την 

ταξάνη είχε ένα HR: 0.92, 95% CI 0.74 - 1.16 και ο συνδυασμός με βάση την ταξάνη ένα 

HR: 0.95, 95% CI 0.64 - 1.40. Οι συνδυασμοί που εμπεριείχαν και πλατίνα και ταξάνη 

πέτυχαν τα πιο εντυπωσιακά κέρδη [όταν εμπεριείχαν και ενδοπεριτοναϊκή χορήγηση, RRR 

= 55%, 95% CI = 39% to 67% (HR: 0.45, 95% CI 0.33 - 0.61), ειδάλλως RRR = 42%, 

95% CI = 31% to 51%) (HR: 0.58, 95% CI 0.49 - 0.69)] . Όλες οι παραπάνω

συγκρίσεις πραγματοποιήθηκαν σε σχέση πάντα με τη μονοθεραπεία με ένα παράγοντα 

που δεν περιελάμβανε ούτε την πλατίνα ούτε την ταξάνη.

»
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Π ίνα κα ς  3 3 : Τα αποτελέσματα της μετα-ανάλυσης πολλαπλών θεραπειών που δείχνουν 

το σχετικό κίνδυνο για το θάνατο (hazard ratio for death) για κάθε-, τύπο 

χημειοθεραπευτικού σχήματος όπως αυτό συγκρίνεται με τη μονοθεραπεία που δεν 

εμπεριέχει ούτε πλατίνα ούτε ταξάνη (που δε χορηγείται ενδοπεριτοναϊκά)*

Σχήμα Όλα τα δεδομένα 

60 δοκιμές

Πρώτης γραμμής μόνο 

51 δοκιμές

HR (95«/ο C I) HR (95O/0 C I)

Μονοθεραπεία με Πλατίνα 0.68 (0 .59  to 0.78) 0.64 (0 .54  to 0 .75)

Συνδυασμός με βάση Πλατίνα 0.70 (0 .62  to 0 .80 ) 0.69 (0 .60  to 0 .80 )

Συνδυασμός με βάση Πλατίνα-ιρ 0.60 (0 .46  to 0 .79 ) 0.59 (0 .45  to 0 .79)

Μονοθεραπεία με Ταξάνη 0.92 (0 .74  to 1 .16) 0.73 (0 .51  to 1.05)

Συνδυασμός με βάση Ταξάνη 0.95 (0 .64  to 1 .40) ND ND

Συνδυασμός με βάση Πλατίνα+Ταξάνη 0.58 (0 .49  to 0 .69 ) 0.57 (0 .47  to 0 .70 )

Συνδυασμός με βάση Πλατίνα+Ταξάνη-ΐρ 0.45 (0 .33  to 0 .61 ) 0 .45 (0 .32  to 0 .62 )

ΝΡ/ΝΤ συνδυασμός 0.87 (0 .78  to 0 .97 ) 0.86 (0 .76  to 0 .98 )

*  Και για τις δυο αναλύσεις, η εκτίμηση της κοινής ετερογένειας για το λογαριθμικό  

σχετικό κίνδυνο (the common heterogeneity estim ate for the log-hazard ratios) είναι 

0 . 12 .

NP/NT =  ούτε πλατίνα, ούτε ταξάνη; HR =hazard ratio (σχετικός κίνδυνος); C l =  

confidense interval (διάστημα εμπιστοσύνης); ip =  intraperitoneal (ενδοπεριτοναϊκή 

χορήγηση); ND =  no data (δεν υπάρχουν διαθέσιμα δεδομένα)
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Οι εξομοιώσεις Monte Carlo (sim ulations) έδειξαν ότι οι συνδυασμό! με πλατίνα και 

ταξάνη με ενδοπεριτοναϊκή χορήγηση είχαν μια πιθανότητα ίση με 9 2 %  να είναι τα πιο 

αποτελεσματικά σχήματα στην παράταση της επιβίωσης, ενώ ο συνδυασμός 

χημειοθεραπείας με βάση την πλατίνα με ενδοπεριτοναϊκή χορήγηση είχε αντίστοιχα μια 

^ πιθανότητα ίση με 6 %  να είναι το  καλύτερο σχήμα. Συνεπώς, υπήρχε μια 9 8%  πιθανότητα 

ότι το  πιο αποτελεσματικό σχήμα συμπεριελάμβανε ενδοπεριτοναϊκή χορήγηση. Η 

πιθανότητο για κάποιον από τους υπόλοιπους τύπους σχημάτων να είναι ο καλύτερος στο 

να παρατείνει την επιβίωση ήταν λιγότερο από 2 % . Παρόμοια ήταν τα αποτελέσματα, 

επίσης, σε μια πιο απλοποιημένη μετα-ανάλυση πολλαπλών θεραπειών που συγχώνεψε τη 

μονοθεραπεία και το  συνδυασμό σχημάτων χωρίς ούτε πλατίνα ούτε ταξάνη στην ίδια 

κατηγορία θεραπείας (Π ίνακας 3 4 ). Και στην περίπτωση αυτή, οι συγκρίσεις 

πραγματοποιήθηκαν σε σχέση πάντα με τη  μονοθεραπεία ή το  συνδυασμό σχημάτων με 

παράγοντες που δεν περιελόμβαναν ούτε την πλατίνα όυτε την ταξάνη.
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Πίνακας 34: Τα αποτελέσματα της μετα-ανάλυσης πολλαπλών θεραπειών που δείχνουν  

το σχετικό κίνδυνο για το  θάνατο (hazard ratio for death) για κάθε τύπο 

χημειοθεραπευτικού σχήματος όπως αυτό συγκρΐνεται με σχήματα που δεν εμπεριέχουν 

ούτε πλατίνα ούτε ταξόνη (είτε μονοθεραπεία είτε συνδυασμό) (που δε χορηγείται 

ενδοπεριτοναϊκά)

Σχήμα Όλα τα δεδομένα 

60 μελέτες

Πρώτης γραμμής μόνο 

51 μελέτες

HR 95%  CI HR 95%  CI

Μονοθεραπεία με Πλατίνα 0.73 0 .64 -0 .82 0.68 0 .58 -0 .80

Συνδυασμός με βάση Πλατίνα 0.76 0 .68 -0 .85 0.75 0 .66 -0 .86

Συνδυασμός με βάση Πλατίνα-ΐρ 0.65 0 .50 -0 .84 0.64 0 .48 -0 .86

Μονοθεραπεία με Ταξόνη 0.97 0 .78 -1 .20 0.78 0 .54 -1 .12

Συνδυασμός με βάση Ταξόνη 0.99 0 .68 -1 .45 ND ND

Συνδυασμός με βάση Πλατϊνα+Ταξάνη 0.62 0 .53 -0 .73 0.62 0 .51 -0 .76

Συνδυασμός με βάση Πλατίνα+Ταξάνη-ΐρ 0.49 0 .37 -0 .65 0 .48 0 .35 -0 .67

ΝΡ/ΝΤ = ούτε πλατίνα, ούτε ταξόνη; HR =hazard ratio (σχετικός κίνδυνος); C I =  

confidense interval (διάστημα εμπιστοσύνης); ip = intraperitoneal (ενδοπεριτοναϊκή 

χορήγηση); ND = no data (δεν υπάρχουν διαθέσιμα δεδομένα)
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Σύμφωνα με το  μοντέλο τυχαίων αποτελεσμάτων σε δυο επίπεδα (the two-levels 

random effects m odel), δεν εντοπίστηκε σημαντική ασυνάφεια (incoherence) μεταξύ των 

συγκρίσεων (incoherence= .001). Μόνο μια συγκεκριμένη αγκύλη σύγκρισης έδειξε 

ασυνάφεια. Πιο συγκεκριμένα, στην άμεση σύγκριση, η μονοθεραπεία με πλατίνα ήταν 

οριακά καλύτερη από τη μονοθεραπεία με ταξάνη (HR: 0 .8 7 , 9 5 %  C I 0 .71 - 1 .06 ), αλλά 

φ άνηκε να είναι αρκετά καλύτερη βάσει των έμμεσων δεδομένων από τη σύγκριση αυτών 

των δυο σχημάτων έναντι της μονοθεραπείας με παράγοντες που δε συμπεριελάμβαναν 

ούτε πλατίνα ούτε ταξάνη (HR =  0 .5 3 , 9 5 %  C I =  0 .3 6  to 0 .8 0 ). Η αιτία αυτής της 

ασυνάφειας ήταν το ότι αυτή η αγκύλη σύγκρισης συμπεριλαμβάνει και μελέτες με 

αποκλειστικό πρώτης γραμμής θεραπεία αλλά και μελέτες με ασθενείς σε δεύτερης 

γραμμής θεραπεία. Τα σχήματα δεύτερης γραμμής θεραπείας χωρίς ούτε πλατίνα ούτε 

ταξάνη εμπεριείχαν τοποτεκάνη (topotecan), ένα σκεύασμα που δε συμπεριλαμβόνονταν 

στη θεραπεία πρώτης γραμμής. Επιπρόσθετα, οι σχετικοί κίνδυνοι (hazard ratios) που 

εκτιμήθηκαν και υπολογίστηκαν από τις άμεσες αναλύσεις και περιορίζονταν σε θεραπεία 

πρώτης γραμμής δε διέφεραν ουσιαστικά από αυτά που εκτιμήθηκαν και υπολογίστηκαν 

από τις αναλύσεις και των πρώτης και των δεύτερης γραμμής θεραπειών (Πίνακας 33).

Δεδομένου του μικρού αριθμού κλινικών δοκιμών που εκτίμησαν δεύτερης 

γραμμής θεραπεία, η μέθοδος της μετα-ανάλυσης πολλαπλών θεραπειών είναι ασταθής 

και, συνεπώς, δυνητικά αναξιόπιστη για την ανάλυση θεραπειών δεύτερης γραμμής. 

Υπήρχε μια ένδειξη ότι οι συνδυασμοί που εμπεριείχαν πλατίνα και ταξάνη θα μπορούσαν 

να οδηγήσουν σε μια οριακά στατιστικά σημαντική μείωση του σχετικού κινδύνου 

θνησιμότητας έναντι της μονοθεραπείας με πλατίνα (HR =  0 .5 3 , 9 5%  CI =  0 .29  to 0 .96 ) 

και της μονοθεραπείας με ταξάνη (HR = 0 .47 , 9 5 %  C I =  0 .2 2  to 0 .9 9 ). Στην άμεση 

σύγκριση, ο σχετικός κίνδυνος (hazard ratio) για τη θνησιμότητα των συνδυασμών που 

εμπεριέχουν πλατίνα και ταξάνη έναντι της μονοθεραπείας με πλατίνα ήταν 0 .82  (95%  CI 

=  0 .6 9  to 0 .9 7 ), ενώ δεν υπήρχε άμεση σύγκριση του συνδυασμού έναντι μονοθεραπείας 

με ταξάνη.



Κεφάλαιο 3

ΣΥΖΗΤΗΣΗ

Εξετάσαμε 198 τυχαιοποιημένες κλινικές δοκιμές, οι οποίες συνέκριναν ποικίλα 

χημειοθεραπευτικά σχήματα σε γυναίκες με καρκίνο των ωοθηκών τα τελευταία 40  

χρόνια. Αποδείξαμε οριστικά τη μείζονα πρόοδο που έχει επιτευχθεί στην παράταση της  

επιβίωσης των ασθενών αυτών και καταφέραμε να ποσοτικοποιήσουμε το μέγεθος του  

κέρδους αυτού στην επιβίωση.

Σε σύγκριση με το παρελθόν και το πρώτο διάστημα της χημειοθεραπεΐας, όταν δεν 

ήταν διαθέσιμες ούτε η πλατίνα ούτε οι ταξάνες και η χημειοθεραπεία, σαφώς, δεν ήταν  

καλύτερη από την υποστηρικτική αγωγή σε ό,τι αφορά τις εκβάσεις θνησιμότητας 196, η 

μέση επιβίωση μπορεί πλέον τουλάχιστον να διπλασιαστεί με τη χρήση των σχημάτων που 

είναι διαθέσιμα σήμερα. Ένας συνδυασμός με βάση την πλατίνα και την ταξάνη με 

ενδοπεριτοναϊκή χορήγηση204 μπορεί να ελαττώσει τον κίνδυνο θανάτου κατά 55% . 

Περισσότερο από το μισό (3 0 % ) αυτού του κέρδους μπορεί να επιτευχθεί με ένα σύνηθη 

συνδυασμό με βάση την πλατίνα. Οι ταξάνες χωρίς την  πλατίνα δε φαίνεται να 

προσφέρουν κάποιο σαφές κέρδος στην επιβίωση. Αν και τα δεδομένα αφορούν κατά 

κύριο λόγο τη θεραπεία πρώτης γραμμής, τα πενιχρά και ανεπαρκή δεδομένα για τη 

θεραπεία δεύτερης γραμμής είναι συμβατά με την  υπεροχή των χημειοθεραπευτικών  

σχημάτων με συνδυασμό πλατίνας και ταξάνης.

Οι απόλυτες διαστάσεις της παράτασης του χρόνου επιβίωσης είναι εντυπωσιακές. Για 

μια αναμενόμενη μέση ε π ιβ ίω σ ή .5 ετών χωρίς αποτελεσματική θεραπεία, περίπου 3 έτη 

ζωής κερδίζονται με τα πιο αποτελεσματικά σύγχρονα θεραπευτικά σχήματα. Ωστόσο,
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αυτά τα οφέλη θα πρέπει να προσαρμόζονται στα μέτρα της κάθε ασθενούς ξεχωριστά και 

θα πρέπει επίσης να εξισσοροπούνται έναντι της ανεκτικότητας. Πολύ-φαρμακευτικοί 

συνδυασμοί που εμπεριέχουν και την πλατίνα και τις ταξάνες μπορεί να προκαλέσουν και 

αθροιστική, συσσωρευτική τοξικότητα /ες200,398'399.

Η ενδοπεριτοναϊκή χορήγηση, πιο συγκεκριμένα, δεν έχει χρησιμοποιηθεί σε πολλά 

κέντρα παγκοσμίως και η εφαρμογή της μπορεί να συνεπάγεται κάποιες προκλήσεις400 και 

επιπλέον τοξικότητες204. Οι συνδυασμοί με βάση την πλατίνα και την  ταξάνη που 

χορηγούνται ενδοπεριτοναϊκά είναι τα καλύτερα χημειοθεραπευτικά σχήματα σε ότι αφορά 

την επιβίωση στη μετα-ανάλυση πολλαπλών θεραπειών που διεξαγάγαμε με πολύ υψηλή, 

μάλιστα, πιθανότητα. Υπολογίζουμε ότι κάποιο είδος ενδοπεριτοναϊκού σχήματος έχει 98%  

πιθανότητες να είναι το καλύτερο στην παράταση του χρόνου επιβίωσης. Ωστόσο, εάν 

τελικά αποδειχθεί δύσκολη η εφαρμογή της ενδοπεριτοναΐκής χορήγησης των σχημάτων, 

η επιβίωση μπορεί σχεδόν να διπλασιαστεί, ακόμη και με ένα συνδυασμό με πλατίνα και 

ταξάνη χωρίς ενδοπεριτοναϊκή χορήγηση.

Η μακροχρόνια εξέλιξη  της θεραπευτικής της χημειοθεραπείας για τον καρκίνο 

καθιστά δύσκολη την  εκτίμηση των σχετικών αξιών και των ιδιοτήτων των σχημάτων που 

έχουν εισαχθεί, μέσα από μια μακρά περίοδο διαδοχικών και αλλεπάλληλων βημάτων. Τα 

νεότερα σχήματα, αναπόφευκτα, συγκρίνονται με προηγούμενα σχήματα, αντί να 

συγκρίνονται με τους πολύ παλιούς παράγοντες ή με τη  μη χορήγηση καμίας θεραπείας.

Η προσέγγιση με τη μετα-ανάλυση πολλαπλών θεραπειών είναι αρκετά ελκυστική και 

χρήσιμη, μέσα σε αυτό το πλαίσιο, αφού μπορεί να ενσωματώσει και να στεγάσει τέτοια 

διαδοχικά βήματα μέσω των αγκυλών και βρόχων των έμμεσων συγκρίσεων. Η μετο- 

ανάλυση πολλαπλών θεραπειών μπορεί να αποδειχθεί μια ιδιαιτέρως χρήσιμη προσέγγιση 

για τη  σύνθεση δεδομένων σε ιατρικούς τομείς στους οποίους δεδομένα πάνω σε 

πολλαπλές θεραπείες συσσωρεύονται, ένα σενάριο που παρατηρείται όλο και πιο συχνά 

στην κλινική θεραπευτική206. Ωστόσο, ιδιαίτερη προσοχή χρειάζεται στην περίπτωση 

κλινικών δοκιμών που είναι απομακρυσμένες στο χρόνο, επειδή δυνητικά υπάρχει ο
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κίνδυνος σύγχυσης με άλλους παράγοντες που ποικίλουν με την πάροδο του χρόνου, 

όπως υποστηρικτικές ή επικουρικές θεραπευτικές πρακτικές401. ^

Θα πρέπει επίσης να επισημάνουμε και να προσέξουμε ότι μια πλήρης εκτίμηση της  

πιθανότητας της ύπαρξης ασυνάφειας για εννέα θεραπείες θα απαιτούσε να εκτιμηθούν  

μέχρι και 112 αγκύλες στο πλαίσιο της μετα-ανάλυσης πολλαπλών θεραπειών. Στο δίκτυο  

μας, υπήρχαν πολλές συγκρίσεις θεραπειών για τις οποίες άμεσα δεδομένα δεν είναι 

διαθέσιμα και, ακόλουθα, η εκτίμηση της ασυνάφειας ήταν αδύνατη. Συνεπώς, 

δικαιολογείται και απαιτείται μια κάπως συντηρητική ερμηνεία ορισμένων αποτελεσμάτων, 

ιδιαίτερα για τις θεραπείες που μελετήθηκαν σε λίγες κλινικές δοκιμές. Υπό αυτό το  πρίσμα 

και μέσα σε αυτό το πλαίσιο, θα ήταν χρήσιμη η ύπαρξη περισσότερων δεδομένων για 

σχήματα που συμπεριλαμβάνουν παράγοντες που χορηγούνται ενδοπεριτοναϊκά καθώς και 

μια πιο μακρά παρακολούθηση των υπαρχουσών κλινικών δοκιμών.

Ένας ακόμη πιθανός περιορισμός αφορά το γεγονός ότι η παρούσα ανάλυση 

στηρίζεται σε δημοσιευμένα ομαδικά δεδομένα (published group d a ta ), παρά σε 

πληροφορίες σε ατομικό επίπεδο (individual level inform ation). Συνεπώς, συμπεριλάβαμε 

γυναίκες με ένα μεγάλο εύρος προγνώσεων, από το οτάδιο I  έως τη ν  προχωρημένη νόσο. 

Παραταύτα, η συντριπτική πλειονότητα τω ν -κλινικών δοκιμών δεν εμπεριείχε, αναλογικά, 

κάποιο σημαντικό τμήμα δεδομένων για νόσο πολύ πρώιμου σταδίου, κάτι που 

αντικατοπτρίζει το  γεγονός ότι οι περισσότερες γυναίκες με καρκίνο τω ν ωοθηκών ακόμη 

διαγιγνώσκονται σε σχετικά προχωρημένα στάδια. Οι πληροφορίες σε ατομικό επίπεδο 

(individual-level inform ation) μπορεί να επιτρέψουν μια πιο λεπτομερή εκτίμηση των  

εκβάσεων σε διαφορετικά επίπεδα κινδύνου 40Ζ. Δεδομένα σε ατομικό επίπεδο (individual- 

level data) θα ήταν επίσης χρήσιμα και θα μπορούσαν να περιλαμβάνουν και άλλα 

ερωτήματα, όπως αν και και σε ποιο βαθμό υπάρχει τροποποίηση του αποτελέσματος 

ανάλογα με τον τύπο της χειρουργικής επέμβασης, το στάδιο και το αν έχει παραμέινει 

υπολειμματικός όγκος μετά από το χειρουργείο. Πέραν τη ς  εξάρτησης οπό τη  

χημειοθεραπεία, η βελτιστοποίηση των αποτελεσμάτων και τω ν εκβάσεων μπορεί επίσης 

να εξορτάται οπό την χειρουργική προσέγγιση. Ωστόσο, ακόμη και με πληροφορίες σε
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επίπεδο ατόμου, η δυνατότητα εντοπισμού τροποποιήσεων του αποτελέσματος μπορεί 

ακόμη να είναι περιορισμένη, μέσα σε ένα τέτοιο πολύπλοκο δίκτυο πολλαπλών 

θεραπειών.

Είναι επίσης αξιοσημείωτο ότι, αν και περίπου 4 0 ,0 0 0  γυναίκες συμμετείχαν σε 

δημοσιευμένες τυχαιοποιημένες κλινικές δοκιμές χημειοθεραπευτικών σχημάτων για τον  

καρκίνο των ωοθηκών, η μεγόλη πλειοψηφία των ερευνών αφορά και περιορίζεται σε 

συγκρίσεις παρόμοιων τύπων θεραπείας με ελάσσονες τροποποιήσεις στη δοσολογία ή στο 

τρόπο και το σχήμα χορήγησης ή σε μικρές αλλαγές και διαφορές στα συγκρινόμενα 

φάρμακα που ανήκουν στην ίδια κατηγορία παραγόντων. Αν και τέτοιες κλινικές δοκιμές 

μπορεί ακόμη να μας βοηθήσουν και να συμβάλουν στη βελτίωση της κατανόησή μας για 

ελάσσονες παραλλαγές διαφορετικών σχημάτων, ιδιαίτερα σε ό,τι αφορά την τοξικότητα  

και την  ανεκτικότητα, φαίνεται απίθανο ότι να οδηγήσουν σε μείζονα πρόοδο σε σχέση με 

τη βελτίωση στην επιβίωση. Οι λίγες εξαιρέσεις στατιστικά σημαντικών διαφορών στην 

επιβίωση που έχουμε δει στις μελέτες αυτού του είδους θα μπορούσαν,να είναι 

πραγματικές, αλλά θα μπορούσαν επίσης απλά να αντικατοπτρίζουν ευρήματα τύχης.

Με τόσους πολλούς ερευνητές που δουλεύουν στο πεδίο αυτό, θα ήταν χρήσιμο να 

σχεδιαστούν μελλοντικές κλινικές δοκιμές, οι οποίες να συμπληρώσουν και θα 

αναπληρώσουν σημαντικά κενά, στις περιπτώσεις που μείζονες αγκύλες και βρόχοι 

δεδομένων παρουσιάζουν ελάχιστες ή και καμία πληροφόρηση. Μια αποδοτική στρατηγική 

για την κλινική έρευνα σε αυτό το  χώρο θα απαιτούσε υποδομή, αναπτυξιακή ενίσχυση και 

υποστήριξη. Επιπρόσθετα, υπάρχει μια ανάγκη οι ομάδες συνεργασίας που διενεργούν 

κλινικές δοκιμές να αναπτύξουν (αλληλο)συμπληρωματικές δοκιμές, να μειώσουν την  

επικάλυψη, την αλληλοκάλυψη και τις  περιττές επαναλήψεις, και να διεξάγουν επίσης 

συντονισμένες, κοινές κλινικές δοκιμές. Η μετα-ανάλυση πολλαπλών θεραπειών μπορεί να 

προσφέρει μια επιπρόσθετη κινητήρια δύναμη σε μια τέτοια προσπάθεια και μπορεί επίσης 

να φανεί χρήσιμη καθόσο νέοι παράγοντες και σχήματα, συμπεριλαμβανομένων των 

μοριακά εστιασμένων θεραπειών 403'404, αναπτύσσονται και εξελίσσονται σήμερα.



Κεφάλαιο 4

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ

Ένας συνδυασμός με βάση την πλατίνα και την ταξόνη με ενδοπεριτοναϊκή 

χορήγηση204 μπορεί να ελαττώσει τον κίνδυνο θανάτου κατά 5 5 % . Περισσότερο από 

το μισό (3 0 % ) αυτού του κέρδους μπορεί να επιτευχθεί με ένα σύνηθη συνδυασμό με 

βάση την πλατίνα.

Πολύ-φαρμακευτικοί συνδυασμοί, που εμπεριέχουν και την πλατίνα και τις  ταξάνες, 

μπορεί να προκαλέσουν και αθροιστική, συσσωρευτική τοξικότητα /ες200, 398'399. Η 

ενδοπεριτοναϊκή χορήγηση, πιο συγκεκριμένα, δεν έχει χρησιμοποιηθεί σε πολλά 

κέντρα παγκοσμίως και η εφαρμογή της μπορεί να συνεπάγεται κάποιες προκλήσεις400 

και επιπλέον τοξικότητες204.

Οι συνδυασμοί με βάση την πλατίνα και την ταξάνη που χορηγούνται ενδοπεριτοναϊκά  

είναι τα καλύτερα χημειοθεραπευτικά σχήματα σε σχέση με την επιβίωση στην μετα- 

ανάλυση πολλαπλών θεραπειών που διεξαγάγαμε με πολύ υψ ηλή, μάλιστα, 

πιθανότητα. Υπολογίζουμε ότι κάποιο είδος ενδοπεριτοναϊκού σχήματος έχει 9 8 %  

πιθανότητες να είναι το καλύτερο στην παράταση του χρόνου επιβίωσης.

Ωστόσο, εάν τελικά αποδειχθεί δύσκολη η εφαρμογή της ενδοπεριτοναϊκής χορήγησης 

των σχημάτων, η επιβίωση μπορεί σχεδόν να διπλασιαστεί ακάμη και με ένα  

συνδυασμό με πλατίνα και ταξάνη χωρίς ενδοπεριτοναϊκή χορήγηση.
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•  Η μετα-ανάλυση πολλαπλών θεραπειών μπορεί να αποδειχθεί μια ιδιαιτέρως χρήσιμη 

προσέγγιση για τη  σύνθεση δεδομένων σε ιατρικούς τομείς, στους οποίους δεδομένα 

πάνω σε πολλαπλές θεραπείες συσσωρεύονται, ένα σενάριο που παρατηρείται όλο και 

πιο συχνά στην κλινική θεραπευτική206.

, >
% ί

•  Με τόσους πολλούς ερευνητές που δουλεύουν στο πεδίο αυτό, θα ήταν χρήσιμο να 

σχεδιαστούν μελλοντικές κλινικές δοκιμές, οι οποίες θα συμπληρώσουν και θα 

αναπληρώσουν σημαντικά κενά, στις περιπτώσεις που μείζονες αγκύλες και βρόχοι 

δεδομένων παρουσιάζουν ελάχιστες ή και καμία πληροφόρηση. Μια αποδοτική 

στρατηγική για την κλινική έρευνα σε αυτό το  χώρο θα απαιτούσε υποδομή, 

αναπτυξιακή ενίσχυση και υποστήριξη. Επιπρόσθετα, υπάρχει μια ανάγκη οι ομάδες 

συνεργασίας που διενεργούν κλινικές δοκιμές να αναπτύξουν 

(αλληλο)συμπληρω ματικές δοκιμές, να μειώσουν τη ν  επικάλυψη, την σλληλοκάλυψη 

και τις  περιττές επαναλήψεις, και να διεξάγουν επίσης συντονισμένες, κοινές κλινικές
m φ

δοκιμές.

Λ



ΠΕΡΙΛΗΨΗ

Εισαγωγή:

Τα τελευταία 40  χρόνια, έχουν διενεργηθεΐ πολυάριθμες τυχαιοποιημένες κλινικές  

δοκιμές που συγκρίνουν διαφορετικά χημειοθεραπευτικά σχήματα σε γυναίκες μ ε  καρκίνο  

των ωοθηκών. Αν και η επιβίωση του καρκίνου τω ν ωοθηκών έχει βελτιω θεί σημαντικά τα  

τελευταία χρόνια, το μέγεθος και οι διαστάσεις του οφέλους αυτού διαμέσου των  

διαφόρων ειδών σχημάτων παραμένουν αδιευκρίνιστα.

Μεθοδολογία:

Χρησιμοποιήσαμε τη μεθοδολογία τη ς  μετα-ανάλυσης πολλαπλών θραπειών 

(m ultip le-treatm ents m eta-analysis) για να συνδυάσουμε πληροφορίες από άμεσες και 

έμμεσες συγκρίσεις όλων τω ν χημειοθεραπευτικών σχημάτων που χρησιμοποιήθηκαν σε 

τυχαιοποιημένες κλινικές δοκιμές για τον καρκίνο τω ν ωοθηκών τα  τελευταία  4 0  έτη . Η 

χημειοθεραπεία κατηγοριοποιήθηκε με βάση τη  χρήση ή μη τη ς  πλατίνας κα ι/ή  της  

ταξάνης, του συνδυασμού ή μη παραγόντων και της ενδοπεριτοναϊκή ή μη χορήγησης 

τους. Εφαρμόσαμε Monte Carlo εξομοιώσεις (sim ulations) για να καθορίσουμε ποιο σχήμα 

βελτίωσε περισσότερο την επιβίωση. Οι αναλύσεις τω ν κλινικών δοκιμών που εξέτασαν  

πρώτης και δεύτερης γραμμής θεραπείες διεξήχθησαν επίσης και ξεχωριστά.
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Αποτελέσματα:

Εντοπίσαμε 198 τυχαιοποιημένες κλινικές δοκιμές (Ν = 3 8 ,4 4 0  γυναίκες) που 

εμπεριείχαν 120 διαφορετικά χημειοθεραπευτικά σχήματα και δημοσιεύτηκαν από το 1971 

μέχρι το 2006 . Ο γδόντα-δυο κλινικές δοκιμές συνέκριναν διαφορετικούς τύπους 

χημειοθεραπείας με βάση την αρχική μας κοτηγοριοποίηση, από τις οποίες 60  εμπεριείχαν 

και δεδομένα επιβίωσης που μπορούσαν να χρησιμοποιηθούν για την ανάλυση (Ν = 15,609  

γυναίκες). Οι εξομοιώσεις Monte Carlo έδειξαν με μια πιθανότητα ίση με 9 2 %  ότι το σχήμα 

που βελτίωσε περισσότερο την επιβίωση είναι ο συνδυασμός πλατίνας και ταξάνης με 

ενδοπεριτοναϊκή χορήγηση. Το σχήμα αυτό προκαλεί μείωση του σχετικού κινδύνου για 

θνησιμότητα (re lative  risk reduction for m orta lity ) κατά 55%  [9 5 %  διάστημα 

εμπιστοσύνης (ΔΕ) (confidence interval [C l] )  *  3 9 %  με 6 7 % ] σε σύγκριση με τη

μονοθεραπεία με έναν παράγοντα που δεν εμπεριείχε ούτε πλατίνα ούτε ταξάνη και δε 

χορηγείται ενδοπεριτοναϊκά. Έναντι του ίδιου μονοθεραπευτικού σχήματος σύγκρισης, οι 

συνδυασμοί βασισμένοι στην πλατίνα με ή χωρίς ενδοπεριτοναϊκή χορήγηση οδήγησαν σε 

σχετικούς κινδύνους μείωσης της θνησιμότητας ίσους με 4 0 %  (9 5 %  ΔΕ =  2 1%  to 5 4% ) 

και 3 0 %  (9 5 %  ΔΕ =  2 0 %  to  3 8 % ) αντίστοιχα, και οι συνδυασμοί που εμπεριείχαν και 

πλατίνα και ταξάνη χωρίς ενδοπεριτοναϊκή χορήγηση έφτασαν σχετικό κίνδυνο μείωσης 

ίσο με 4 2 %  (9 5 %  ΔΕ =  3 1 %  to 5 1 % ). Τα αποτελέσματα ήταν παρόμοια όταν οι αναλύσεις 

περιορίστηκαν μόνο σε θεραπεία πρώτης γραμμής. Τα δεδομένα για θεραπεία δεύτερης 

γραμμής ήταν συνεπή και σύμφωνα για την ανωτερότητα των συνδυασμών με πλατίνα και 

ταξάνη.

Συμπεράσματα:

Τα τελευταία χρόνια έχουν επιτευχθεί σαφείς, συνεχώς επαυξανόμενες βελτιώσεις 

στο χρόνο επιβίωσης σε γυναίκες με καρκίνο των ωοθηκών με τη βοήθεια της 

χημειοθεραπείας. Υπάρχει πιθανότητα να επιτευχθεί ένας τουλάχιστον διπλασιασμός του



χρόνου επιβίωσης των γυναικών αυτών με συνδυασμούς με πλατίνα και ταξάνη, ιδιαίτερα 

όταν χρησιμοποείται ενδοπεριτοναϊκή χορήγηση.
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Survival Benefits With Diverse Chemotherapy Regimens 

for Ovarian Cancer: Meta-analysis of Multiple Treatments

Medical Thesis 

Maria Kyrgiou, M.D.

SUMMARY

Background:

Numerous randomized trials have com pared d ifferent chem otherapy regim ens in 

women with ovarian cancer. Although ovarian cancer survival has im proved in recent 

years, the m agnitude of these incremental benefits across diverse regim ens is unclear.

Methods:

We used m ultip letreatm ent m eta-analysis m ethodology to combine inform ation  

from direct and indirect comparisons of all chem otherapy regim ens used in random ized  

trials of ovarian cancer in the last 40  years. Chem otherapy was categorized by the use or 

not of platinum  and /or taxanes, combinations of agents, and intraperitoneal 

adm inistration. Monte Carlo simulations w ere used to determ ine which regim en m ost 

improved survival. Analyses of trials th a t exam ined first- and second-line treatm ents  

were also perform ed separate ly^
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Results:

We found 198 trials (N =  38 440  wom en) involving 120 different chemotherapy 

r regimens published in 1971 -  2006 . Eighty-two trials compared different types of 

chemotherapy, among which 60 had usable survival information (N =  15 609 women). 

Monte Carlo simulations showed a 9 2 %  probability that the regimen that best prolonged 

survival is a platinum and taxane combination with intraperitoneal administration; this 

regimen resulted in a 55%  relative risk reduction (9 5 %  confidence interval [C l] = 39%  

to 6 7 % ) for m ortality as compared with nonintraperitoneal monotherapy using neither 

platinum nor taxane. Against th a t same monotherapy comparator, platinum-based 

combinations with and without intraperitoneal administration achieved 40%  (9 5%  Cl 

= 2 1 %  to 5 4 % ) and 30%  (9 5 %  Cl =  20%  to 3 8 % ) relative risk reductions for mortality, 

respectively, and combinations involving platinum and taxane without intraperitoneal 

administration achieved a 4 2 %  (9 5 %  Cl =  31%  to 5 1 % ) relative risk reduction. Results 

were similar when analyses w ere lim ited to first-line treatm ent. Data on second-line 

trea tm ent w ere consistent with the  superiority of platinum and taxane combinations.

Conclusions:

Distinct incremental improvements in survival have been achieved for ovarian 

cancer chemotherapy over tim e, with the possibility to achieve a doubling or more of 

tim e to m ortality with platinum and taxane combinations, especially when intraperitoneal 

administration is used.

!

s
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BACKGROUND

Ovarian cancer is a m ajor cause of death worldwide, and it is especially prevalent In 

developed countries187' 191. The overall 5 -year survival rate is poor, a t approximately 30%  

for women older than 65 years192. Typically, primary treatm ent consists of surgery and 

some form of chemotherapy193 194. Alkylating agents were used initially, with poor 

results, but platinum-based chemotherapy has improved outcomes in the last 25 

years195' 198. In the last 10 years, evidence has also started to accumulate that taxanes  

and their combination with platinum agents may further Improve outcomes193, 199'203.
*

Data from recent studies also suggest that additional benefits are achieved by '  

intraperitoneal chemotherapy204.

Although there is wide consensus that chemotherapy prolongs survival In women

with epithelial ovarian cancer, the exact magnitude of the survival benefits with various

regimens is unclear. Approximately, 200 randomized trials comparing different

chemotherapy regimens for ovarian cancer have been published. Because newer or more

intensive regimens also have higher toxicity, it is im portant to quantify the incremental

survival benefits, if any, conferred by each type of chemotherapy as compared with older · ‘
%

regimens.

Here we performed an overview of all randomized trials comparing chemotherapy  

regimens in patients with ovarian cancer. We aimed to present the evolution of the  

randomized evidence over tim e as newer regimens were tested. We exam ined whether 

specific regimens are superior to others and evaluated the magnitude of the benefit.

Given the wide spectrum of comparisons available, we used m ultip le-treatm ent m eta­

analysis205'207. This method allowed us to integrate data from both direct and indirect 

comparisons of diverse regimens.
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METHODS

Search Strategy and Eligibility Criteria

We searched MEDLINE, EMBASE, and the Central Registry of Controlled Trials of the 

Cochrane Library (1 9 6 5  until January 2 0 0 6 ). The search strategy used "ovarian cancer or 

neoplasia" and "chemotherapy" with an array of term s suggestive of randomized trials208. 

The full strategy is available on request. We also perused the references of retrieved 

articles and of previous m eta-analyses. Additional cross-searches were performed in 

MEDLINE using the names o f investigators who were the lead authors of a t least one 

eligible trial. In  addition, we hand-searched several years of the journals with the highest 

num ber of electronically identified trials209.

We considered all randomized controlled trials published in English, .German, 

French, or Italian that compared at least two arms of different chemotherapy regimens 

(d ifferent agents and/or schedules) in a t least five patients with ovarian cancer. Trials 

were included regardless of stage and line of treatm ent. Trials with at least three arms 

were included if a t least two arms addressed an eligible comparison; noneligible arms 

were excluded. We excluded meeting abstracts; nonrandomized trials and 

pseudorandomized trials with alternate allocation of subjects; data on other malignancies 

or nonepithelial ovarian cancer; trials comparing radiotherapy, immunotherapy, hormonal 

therapy, and gene therapy (unless the above regimens were the same in ail compared 

arms and the difference between arms pertained to the chemotherapeutic regimens 

only); and comparisons of chemotherapy against no chemotherapy (best supportive 

care). In  cases of overlap or duplicate reports, we retained only the survival data with 

the maximal follow-up.

II
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Data Extraction ^

From each eligible trial, we recorded the first author, publication year, journal, 

country or countries of the investigators, sample size (randomized and considered 

eligible for survival analyses [total and per a rm ]), regimens compared, the line of 

chemotherapy, previous chemotherapy, stage(s) of the disease, and percentage of 

patients with performance status 2 or worse (Karnofsky score < 70 ) per arm .

The type of chemotherapy regimen was categorized according to w hether it 

involved platinum, taxane, both, or neither; used a combination of agents or 

monotherapy; and used intraperitoneal administration of any agents or not. 

Theoretically, this categorization gives rise to 14 possible types of chemotherapy, not all 

of which have necessarily been tested in trials.

For each trial, we recorded the median survival and the number of deaths per arm , 

if available, and whether there was a statistically significant difference in survival 

between the compared arms (two-tailed P < .0 5 ) . When several analyses were reported, 

we preferred the log-rank test results over other statistics and unadjusted analyses over 

adjusted analyses. For trials including at least two arms, statistical significance was 

assessed for an analysis considering all arms.

For trials that compared a t least two different types of chemotherapy regimens, we 

also extracted or estimated the hazard ratio (HR) and its variance. We used the reported  

hazard ratios and 95%  confidence intervals (C Is) from Cox regression models. 

Unadjusted hazard ratios were preferred over multivariable ones. For trials th a t did not 

provide this information on hazard ratios and their uncertainty, we imputed these data by 

using the number of events (E 1 , E 2) and patients (T  1 , T  2 ) in each arm  and the 

presented log-rank P value. We estimated the variance by the formula (T  1 +  T  2 ) 2 / [ (  E 

1 +  E 2 ) T 1 T 2 ]  and then estimated the natural logarithm of the hazard ratio such that 

it would have the P value denoted by the log-rank test210. I f  the log-rank P value was 

also not available, we estimated the hazard ratio as the inverse of the ratio of the median
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survival times from the presented Kaplan -  Meier curves assuming exponential survival 

curves and proportional hazards.

Data were extracted independently by two investigators (MK and JPAI). 

Discrepancies were discussed to reach consensus.

Statistical Analyses

We generated descriptive statistics for trial and study population characteristics 

across all eligible trials. We described the types of comparisons and how these had 

evolved over tim e.

We conducted a series of m eta-analyses summarizing the log hazard ratios for each 

comparison of two different types of treatm ent applying random effects211. Between- 

study heterogeneity was estim ated using the 1 2 statistic212.

M ultiple-treatm ent m eta-analysis is a method of synthesizing information from a 

network of trials213'214. Trials comparing treatm ents A and B provide direct evidence on 

the relative effect size Θ D AB (here the log hazard ratio). However, it is possible that 

indirect information m ay also be available through a common comparator, e.g ., 

treatm ent C. Studies comparing A versus B, B versus C, and C versus A form a simple 

network. Indirect evidence about the effectiveness of A versus B is given by θ I  AB = 0  D 

AC +  Θ D CB. The combination of the direct and indirect estimates Θ D AB and θ  I  AB into 

a single effect size can increase precision while randomization is respected213'214. The 

combination of direct and indirect evidence for any given treatm ent comparison can be 

extended when ranking more than three types of treatm ents according to their 

effectiveness: every study contributes evidence about a subset of these treatments.

M ultiple-treatm ent meta-analysis should be used with caution, and the underlying 

assumptions of the exchangeability of studies across the entire network should be 

investigated carefully205,214*215. Exchangeability means that characteristics of the trials 

would not greatly modify the magnitude of the treatm ent effects. Exchangeability was

il j
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tested by examining heterogeneity and incoherence. Joint analysis of treatm ents^an  be 

misleading if the network is substantially incoherent, i.e ., if there is disagreement 

between indirect and direct estimates θ I  AB and Θ D AB.

We performed m ultiple-treatm ent meta-analysis with a linear m ixed-effects model. 

Incoherence was taken into account by applying a model that suggests two levels in 

random effects — one at the level of general comparison being made (e .g ., A versus B) 

and the other a t the level of each specific study216. The comparison -specific effects 

follow a distribution with zero mean and standard deviation that reflects the incoherence 

of the network.

One set of m ultiple-treatm ent meta-analysis addressed all eligible trials comparing 

different types of chemotherapy. However, line of treatm ent may be an im portant 

confounder. Therefore, we also considered two separate analyses: one that included only 

trials that addressed first-line treatm ent and another that included trials th a t addressed 

second-line therapy.

Analyses were conducted in R, version 2 .2 .1  (R Institute, Vienna, Austria) using Ime 

functions. We also estimated the probability for each type of treatm ent to be the best a t 

prolonging survival, given the results of the m ultip le-treatm ent m eta-analysis, using 

Monte Carlo simulations in WinBUGS, version 1.4  (MRC Biostatistics Unit, Cambridge, 

U.K., http://w w w .m rcbsu. cam .ac.uk/bugs/winbugs /contents.shtm l ). A m ajor 

advantage of working within a Bayesian fram ework is tha t probabilistic statem ents about 

the effectiveness of the different treatm ents can be made. The prior assumption is that 

all treatm ents are equally likely to be the best. For exam ple, the probability of a 

treatm ent T  i to be the best out of N treatm ents can be calculated as the posterior 

probability P (Rank( T  i ) =  N). In  WinBUGS code, P.most. e ffective<-

equals(rank(m ean[],i),N ).

http://www.mrcbsu
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RESULTS 

Eligible Trials

The electronic searches yielded 4653  items from MEDLINE, 3276 from EMBASE, and 

1916 from Cochrane Central. Of these, 727  potentially eligible articles were scrutinized. 

We excluded 529 reports th a t did not m eet eligibility criteria, leaving 198 trials that 

qualified for the overview.

The 198 trials193, 200'204' 211‘397 hacj been p o lish e d  from 1971 to January 2006. The 

median sample size was 103 patients (interquartile range »  53 -  234 patients). Only four 

trials had more than 1000 subjects; 18 had more than 500 subjects. A total of 38 440  

subjects were randomly assigned across 421 arms, and 36 029  subjects were included in 

survival analyses. In most reports, no previous chemotherapy had been given. There was 

considerable variability in the percentage of patients with poor performance status, but 

the percentage of such enrolled patients decreased over tim e ( -  6%  per decade, P =  

.00 3 ). In  only two trials did the m ajority of patients have stage I  disease. Most trials 

were done in the United States and in Europe. Only 5%  of the studies included one or 

more intraperitoneally administered agents.

Eighty-two of the 198 trials compared different types of regimens according to our a 

priori categorization. Overall, this set of 82  trials had a similar profi le as the total 

dataset of 198 trials.

Compared Chemotherapy Regimens

A total of 120 different regimens were tested in the 198 trials. Only six 

monotherapies and 15 combinations of different agents had been tested in at least four 

trial arms each. Moreover, doses and schedules of the same regimen often differed 

across trials. The most commonly used regimen — dsplatin, cyclophosphamide, and

1
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doxorubicin — had been used in 34 arms, followed by cisplatin and cyclophosphamide (n 

= 33 arms), paclitaxel (n =  24), cisplatin (n =  23), carboplatin (n =  21), and carboplatin 

and paclitaxel (n = 19). Nonplatinum, nontaxane regimens dominated trials published in 

the 1970s, platinum-based combinations prevailed in the 1980s and 1990s, and 

combinations including platinum and taxane are the most common regimens used 

recently.

Of 116 trials that compared only regimens of the same type, only six found 

statistically significant differences in survival. The percentage (5 % ) is not beyond w hat is 

expected by chance. In two trials with statistically significant differences, the median 

survival difference between the compared arms was less than 2 months. Three trials 

showed differences among different regimens involving platinum, but there were 59 trials 

comparing different platinumbased regimens. One small trial found differences of 

borderline statistical significance between two regimens involving neither platinum nor 

taxanes among 29 trials that compared such regimens. Therefore, although minor 

differences between regimens using the same classes of drugs cannot be totally  

excluded, these differences would probably be very small overall, if not chance findings.

Comparisons of D ifferent Types of Regimens

Of the 82 trials comparing different types of regimens, 60 had survival data, and 

these were included in quantitative syntheses (16  478  randomly assigned subjects, 15 

609 in survival analyses). The other 22 trials (1380  randomly assigned subjects) were  

typically phase 1 /2  or phase 2 trials with no usable survival data.

We first made pairwise comparisons of regimens from the 60 trials based on direct 

evidence only. Heterogeneity ( I  2 >  3 5% ) was found only for the comparison of 

platinum-based combinations versus platinum and taxane -  based combinations ( I  2 -  

70% , four studies), among which three trials using a cisplatin background found a 

statistically significant survival benefit for the addition of taxane, whereas the trial with a
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carboplatin background found no such benefit. Direct comparisons showed that platinum 

monotherapy was statistically significantly better than monotherapy with a nonplatinum, 

nontaxane agent, and a platinum-based combination was better than monotherapy or 

combinations involving neither platinum nor taxanes (relative risk reduction of mortality 

[RRR] =  37% , 22% , and 23% , respectively). Moreover, combinations involving neither 

platinum nor taxane were better than monotherapy with such agents (RRR = 17% ), 

platinum and taxane -  based combinations were better than platinum-based 

combinations (RRR = 2 1 % ), and intraperitoneal administration improved survival with 

platinum and taxane -based combinations (RRR = 2 1 % ).

Multiple-Treatment Meta-analysis

We next performed m ultip le-treatm ent meta-analysis of all 60 trials with survival 

data. The combination of nonplatinum and nontaxane agents (not given intraperitoneaily) 

was associated with a small decrease in m ortality risk (RRR =  13% ) compared with 

monotherapy with a nonplatinum, nontaxane agent. Platinum monotherapy (RRR = 32% ) 

or platinum-based combination therapy with (RRR =  4 0 % , 95%  Cl -  21%  to 54% ) or 

without (RRR = 3 0% , 9 5 %  Cl =  20%  to 3 8 % ) intraperitoneal administration was 

associated with more prominent statistically significant survival benefi ts than 

nonplatinum agents. Data on taxane-based regimens were sparse, and no formally 

statistically significant survival benefi ts were found. Combinations involving both 

platinum and taxane achieved the most impressive benefits (when intraperitoneal 

administration was involved, RRR =  55% , 95%  Cl =  39%  to 6 7% , otherwise RRR = 

4 2% , 9 5%  Cl =  31%  to 5 1% ).

Monte Carlo simulations showed a 92%  probability that combinations of platinum  

and taxane with intraperitoneal administration were the most effective regimens, 

whereas there was a 6 %  probability that the best regimen was platinum-based 

combination chemotherapy with intraperitoneal administration. Therefore, it was 98%

i
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likely that the most effective regimen included intraperitoneal adm inistration The 

probability that any other type of regimen was the best for prolonging survival was less 

than 2% . Similar results were seen also in a more simplified m ultip le-treatm ent m eta­

analysis that merged the nonplatinum -  nontaxane monotherapy and combination 

regimens in the same treatm ent category.

According to the two-level random-effects model, no im portant incoherence 

between comparisons was detected (incoherence =  .001 ). Only one particular 

comparison loop showed incoherence. Specifically, in the direct comparison, platinum  

monotherapy was marginally better than taxane monotherapy (HR =  0 .87 , 95%  Cl =  

0.71 to 1 .06 ), but it was much better based on indirect evidence from the comparison of 

these two regimens against monotherapy with nonplatinum, nontaxane agents (HR =  

0.53 , 95%  Cl = 0 .36  to 0 .8 0 ). The reason for this incoherence was th a t this comparison 

loop includes both trials with exclusively fi rst-line treatm ent and trials with patients on 

second-line treatm ent. The nonplatinum, nontaxane regimens for second-line treatm ent 

included topotecan, which was not included in fi rst-line therapy. Furtherm ore, hazard 

ratios estimated from direct analyses limited to  fi rst-line treatm ents were not m aterially  

different from those estimated from analyses of both' first- and second-line therapies.

Given the small number of trials assessing second-line treatm ent, the m ultiple- 

treatm ent meta-analysis method is unstable and thus potentially unreliable for the  

analysis of second-line treatm ents. There was a suggestion that platinum and taxane -  

containing combinations could result in a borderline statistically significant relative risk 

reduction of mortalityagainst platinum monotherapy (HR =  0 .5 3 , 95%  C l =  0 .29  to 0 .9 6 ) 

and taxane monotherapy (HR =  0 .47 , 9 5%  Cl =  0 .22  to 0 .9 9 ). On direct comparison, the  

hazard ratio for mortality of platinum and taxane -  containing combinations versus 

platinum monotherapy was 0 .82  (9 5 %  Cl =  0 .69  to 0 .9 7 ), while there was no direct 

comparison of the combination versus taxane monotherapy.



DISCUSSION

W e examined 198 randomized trials tha t compared various chemotherapy regimens 

in women with ovarian cancer during the last 40  years. We show conclusively the major 

progress that has been achieved in prolonging the survival of these patients and we have 

quantified the magnitude of the survival benefit. Compared with the early days, when 

neither platinum nor taxanes were available and chemotherapy was clearly no better 

than supportive care for m ortality outcomes196, median survival can now be more than 

doubled using currently available regimens. A platinum and taxane -  based combination 

with intraperitoneal administration204 can reduce the risk of death by 55% . More than 

half (3 0 % ) of this benefit m ay be achieved with a standard platinum-based combination. 

Taxanes without platinum do not appear to confer any clear survival benefit. Although 

the data pertain predominantly to first-line treatm ent, the sparse data on second- line 

treatm ent are consistent with a superiority of combined platinum and taxane regimens.

The absolute magnitude of the increase in survival tim e is impressive. For an 

expected median survival of 2 .5  years without effective treatm ent, approximately 3 years 

are gained with the most effective current treatm ents. However, these benefits should be 

tailored to the individual patient and balanced against tolerability. Multidrug combinations 

including both platinum and taxanes can cause cumulative toxidties200, 398 399. 

Intraperitoneal administration in particular has not been used in many centers around 

the world, and its implementation m ay cause some challenges400 and extra toxidties204. 

Platinum and taxane -  based combinations with intraperitoneal administration are the 

best regimens for survival in our m ultiple-treatm ent meta-analysis with very high 

probability; we estim ate that some kind of intraperitoneal regimen is 98%  likely to be the 

best. However, if intraperitoneal administration proves difficult to implement, survival 

can still be almost doubled with a combination of platinum and taxanes without 

intraperitoneal administration.
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The long-term evolution of cancer chemotherapy therapeutics creates difficulty in 

estimating the relative merits of regimens that are introduced over a long period of 

successive steps. Newer regimens are unavoidably compared with previous regimens, 

rather than to very old agents or no treatm ent. The multiple treatm ent meta-analysis 

approach is attractive in this setting because it can accommodate such successive steps 

through loops of indirect comparisons. Multiple-treatm ent meta-analysis can prove a 

particularly useful approach to synthesize evidence on medical domains among which 

data on many treatm ents accumulate, a scenario that is becoming relatively common in 

clinical therapeutics206. However, caution should be used for trials that are distant in tim e  

because of the potential danger of confounding with other factors that vary over tim e, 

such as supportive or adjunct treatm ent practices401.

We should also caution that a full evaluation of the possibility of incoherence for 

nine treatm ents would require up to 112 loops to be evaluated in the m ultip le-treatm ent 

meta-analysis framework. In our network, there were many treatm ent comparisons for 

which no direct evidence was available and the evaluation of incoherence was impossible. 

Therefore, some conservative interpretation is warranted, especially for treatm ents that 

have been involved in few trials. In  this regard, more evidence on regimens th a t include 

intraperitoneally administered agents, as well as longer term  follow-up of the existing 

trials, would be useful.

Another possible limitation is that the current analysis is based on published group 

data, rather than individual-level information. Therefore, we have included women across 

a wide range of prognoses, from stage I  to advanced disease. However, the vast m ajority  

of trials did not include any meaningful proportion of data for very early stage disease, a 

reflection of the fact that most women with ovarian cancer are still diagnosed at 

relatively advanced stages. Individual-level information might allow a more detailed 

appraisal of outcomes a t different levels of risk402. Individual-level data would also be 

useful to address whether there is any effect modifi cation by the type of surgical 

intervention, stage, and whether residual tum or is left a fter surgery. In  addition to
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depending on chemotherapy, optimization of outcomes may depend also on the surgical 

approach. However, the power to detect effect modifications might still be limited, even 

with individuai-ievel information, in such a complex network of multiple treatments.

I t  is also notable that, even though almost 40  000  women have participated in 

published randomized trials of chemotherapy regimens in ovarian cancer, the large 

m ajority of investigations pertain to comparisons of similar types of treatm ent with minor 

modifications in the dosing or schedule or minor differences in the compared drugs that 

belong to  the same class of agents. Although such trials m ay still help to improve our 

understanding of m inor variants of different regimens, especially regarding toxicity and 

tolerability, they are unlikely to  result in m ajor progress regarding improvement of 

survival. The few exceptions o f statistically significant survival differences that we have 

seen in such trials m ay be real but m ay also simply reflect chance fi ndings. With many 

investigators working in this fi eld, it would be useful to design future trials that will fill in 

im portant gaps where m ajor loops of evidence have minimal or no information. An 

efficient strategic plan for clinical research in the fi eld would require infrastructure 

support. Moreover, there is a need for clinical trials cooperative groups to develop 

complementary trials, to decrease duplication, and when appropriate, to also perform  

jo in t trials. The m ultipletreatm ent m eta-analysis can offer an additional impetus to such 

an effort, and it may also be useful as new regimens, including molecularly targeted 

treatm ents403'404, are developed.

II
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