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στη μνήμη του πατέρα μου 

που μου έμαθε να αγαπώ 

τους ανθρώπους, 

να συμμερίζομαι τον π όνο τους 

nca να εργάζομαι με ελπίδα.



ΠΡΟΛΟΓΟΣ

Είχα την τύχη, αλλά και το πλεονέκτημα να εττιλέξω ως χώρο για τη μεταπτυ

χιακή μου πορεία το Ογκολογικό Τμήμα του ΠΠΓΝΙ, όπου η κλινική άσκηση και 

περίθαλψη των ασθενών πορεύονται παράλληλα με την ακαδημαϊκή δραστηριότη

τα και επιστημονική έρευνα. Σ' αυτό το περιβάλλον οργανώθηκε η εκπαίδευσή μου 

όπως επιβάλλει η ιατρική του Σήμερα, ενώ συνάμα έλαβα μαθήματα Βιοηθικής Δε

οντολογίας και προσέγγισης των ογκολογικών ασθενών.

Οταν, πριν τρία χρόνια, περίπου ανέλαβα την εκπόνηση της Διδακτορικής 

μου Διατριβής πολύτιμος αρωγός στην προσπάθεια αυτή στάθηκε από την αρχή ο 

Καθηγητής μου κ. Ν. Παυλίδης, ο οποίος ακούραστα με κατηύθυνε στους σκοπούς 

της μελέτης, στη χρήση της βιβλιογραφίας, στην ανάλυση και συζήτηση των απο

τελεσμάτων. Είναι εκείνος που μου άνοιξε ορίζοντες και με μύησε για πρώτη φορά 

στη διεκπεραίωση και στις απαιτήσεις επιστημσνκής εργασίας. Το ν  ευχαριστώ 

πολύ και θα του είμαι για πάντα ευγνώμων.

Σημαντικότατη υπήρξε εξάλλου η επιστημονική συμβολή στον προσδιορισμό 

των στόχων της μελέτης, η παροχή του μεγαλύτερου μέρους του υλικού, η παρό

τρυνση και η πραγματική ενθάρρυνση από τον Επίκουρο Καθηγητή Ογκολογίας 

του Αριστοτελείου Πανεπιστημίου Θεσσαλονίκης κ. Γ. Φούντζηλα Το ν  ευχαριστώ 

θερμά.

Ευχαριστώ επίσης, τον κ. Δ. Καρδαμάκη Επίκουρο Καθηγητή Ακτινοθεραπεί

ας στο Πανεπιστήμιο Πατρών για την επίβλεψη των σταδίων διεκπεραίωσης της 

διατριβής μου και τις σημαντικές συμβουλές.

Για την πολύπλευρη και πολύτροπη βοήθειά τους στην ολοκλήρωση της ερ

γασίας ευχαριστώ ειλικρινά:

Το ν Καθηγητή Ν. Ζαμπόγλου από την Ακττνοθερσπευτική Κλινική του Offen

bach της Γερμανίας, ο οποίος υπήρξε ο εμπνευστής του αντικειμένου και μου π α 

ρείχε το υπολογιστικό πρόγραμμα, καθώς και τους συνεργάτες του Δ. Μπάλτα και 

X. Κολώτα που μου έδωσαν τις πρώτες κατευθύνσεις

Τη ν  ακτινολόγο κ. Α. Καλόγερό -  Φούντζηλα Επιμελήτρια Α ’ στο Νοσοκομείο 

ΑΧΕΠΑ, η οποία εφάρμοσε σ’ όλο το υλικό το α' μέρος της μεθόδου και υπήρξε ο 

κυριότερος εκτιμητής στη συλλογή του υλικού.
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Το ν κ. Δ. Ανδρεόττουλο, Διευθυντή του Ακτινοθεραττευτικού Τμήματος του 0 -  

γκολογικού Κέντρου της Τράπεζας Κύπρου, που παρακολούθησε και επέβλεψε 

την εφαρμογή της μεθόδου και της λειτουργίας του προγράμματος στο σύνολό της.

Τον κ. X. Κωνσταντίνου, Διευθυντή Ακτινοφυσικού Τμήματος του Ογκολογι- 

κού Κέντρου της Τράπεζας Κύπρου που μου δίδαξε τις βασικές αρχές της μεθοδο

λογίας που εφάρμοσα.

Το ν  κ. Κ. Αδαμίδη από το Τμήμα Στατιστικής του Πανεπιστημίου Ιωαννίνων 

που πραγματοποίησε τη στατιστική ανάλυση των δεδομένων και έκανε ιδιαίτερα 

εποικοδομητικά σχόλια στα αποτελέσματα.

Τ η  φίλη κ. Α. Κατσαράκη, Στατιστικό του ΠΠΓΝΙ που συμμετείχε στη συλλογή 

και επεξεργασία των υπολογιστικών δεδομένων.

Τα  υπόλοπτα μέλη της εττταμελούς επιτροπής για την προθυμία τους να συμ

μετέχουν στην κρίση της εργασίας μου:

κ. Σ. Εφραιμίδη, Καθηγητή Ακτινολογίας Πανεπιστημίου Ιωαννίνων, 

κ. Σ. Λουκά, Καθηγητή Στατιστικής Πανεπιστημίου Ιωαννίνων, 

κ. Ε. Παρασκευαϊδη, Επίκουρο Καθηγητή Μαιευτικής/Γυναικολογίας 

Πανεπιστήμιου Ιωαννίνων και

κ. Α. Φωτόπουλο, Λέκτορα Πυρηνικής Ιατρικής Πανεπιστημίου Ιωαννίνων.

Τη ν  κ. I. Ρίζου, Φιλόλογο, για τη φιλολογική επιμέλεια του κειμένου και την ει

λικρινή υποστήριξή της.

Τη ν  κ. Δ . Σταμούλη, Γραμματέα του Ογκολογικού Τμήματος, που συνετέλεσε 

σημαντικά στη μορφή, επεξεργασία και διαμόρφωση του κειμένου με υπομονή και 

κρίση σε συνεργασία επίσης με τη γραμματέα κ. Α. Τσίτου.

Τους εκλεκτούς συνεργάτες και πραγματικούς φίλους στο Ογκολογικό Τμήμα 

και στην Παθολογική Κλινική.

Τους δικούς μου ανθρώπους που έχω στερηθεί.

Τέλος, ευχαριστώ τους ασθενείς μας που καθημερινά μου ενισχύουν την επι

θυμία για σοβαρή επιστημονική ενασχόληση.
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Ακριβώς στην αλλαγή του προηγούμενου αιώνα τέσσερις σημαντικές ανακα

λύψεις, των ακτινών X  αητό το Γερμανό Rontgen, της ραδιενέργειας από τον Γάλλο 

Becquerel, του ηλεκτρονίου από το Βρετανό JJ. Thomson και της ανάλυσης του 

φάσματος του φωτός με τη χρήση μσγνητικών πεδίων από τον Ολλανδό Zeeman, 

θεμελίωσαν τη βιολογική απεικόνιση. Από το 1895 μέχρι και τη δεκαετία του 1970 

η απεικόνιση παρέμεινε η ίδια ως μια δισδιάστατη αντιπροσώπευση ενός τρισδιά

στατου ασθενούς. Το  1972 ακολουθεί η μεγάλη πρόοδος της ανάπτυξης της υπο

λογιστικής τομογραφίας από τον Sir Godfrey Hounsfieid, που παρείχε όχι μόνο 

την τρίτη διάσταση, αλλά επίσης τη δυνατότητα να εκφρασθεί το περιεχόμενο της 

εικόνας ενός ζωντανού ασθενή με αριθμητικούς όρους. Τώ ρα πια δεν είναι πλέον 

απαραίτητο όλα τα βιολογικά γεγονότα να καταγράφονται εικονογραφημένα. Η "ει

κόνα" μπορρ να είναι εξ ολοκλήρου αριθμητική, γραφική ή φασμστική.

Η μοντέρνα ιατρική απεικόνιση έρχεται να διαδραματίσει σημαντικό ρόλο στο 

σχεδιασμό, την καθοδήγηση, την παρακολούθηση και τον έλεγχο της θεραπευτικής 

παρέμβασης. Η επίδρξη πραγματικής εικόνας και η καθολική αντίληψη του τρισ

διάστατου διαστήματος αποτελούν κλειδιά του μέλλοντος &  αυτά τα πεδία.

Στον καρκίνο των ωοθηκών μια πληθώρα μελετών αναφέρετσι σε πολυάριθ

μες κλινικές, παθολογοανατομικές, βιολογικές και κοινωνικές μεταβλητές με σκοπό 

τον καθορισμό προγνωστικών και προβλεπτικών παραγόντων. Υπάρχει σημαντική 

βιβλιογραφία για την περιγραφή εκείνων των προγνωστικών παραγόντων, επι

πρόσθετα του σταδίου, που επηρεάζουν την ανταπόκριση στη θεραπεία και την 

επιβίωση.

Το  μέλημα γίνεται επιτακτικό, αφού ο καρκίνος των ωοθηκών παραμένει η 

κύρια αιτία θανάτου μεταξύ των γυναικολογικών καρκίνων. Γενικά αποτελεί χημειο- 

ευαίσθητη νόσο και, με συνδυασμένη χημειοθεραττεία βασιζόμενη στην πλατίνα, το 

70%  με 80%  των ασθενών αναμένεται να ανταποκριθεί.

Για την αντιμετώπιση του προχωρημένου επιθηλιακού καρκίνου ωοθηκών 

θεραπεία εκλογής, μετά τη χειρουργική, αποτελεί η συνδυασμένη χημειοθερσπεία 

με πακλιταξέλη και ένα πλατινούχο (σισπλατίνη ή καρμποπλστίνη).

Στην παρούσα αναδρομική μελέτη, που αφορά τη χρονική περίοδο από το 

1988 μέχρι το 1998, εφαρμόσθηκε η υπολογιστική ογκομετρία σε 75 ασθενείς με

17



προχωρημένο καρκίνο ωοθηκών, προκειμένου να εκτιμηθεί ο ρόλος της ως προ

γνωστικός ή προβλεπτικός παράγοντας της ανταπόκρισης, του χρόνου υποτροπής 

και της επιβίωσης. , ,
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1.1 Ε π ι δ η μ ι ο λ ο γ ί α

0  καρκίνος των ωοθηκών παρουσιάζει ιδιαίτερο ενδιαφέρον για τους ερευνη

τές δεδομένου ότι αποτελεί σημαντικά θανατηφόρα νόσο με ύπουλη έναρξη. Στις 

Η Π Α κατέχει τη δεύτερη θέση μεταξύ των γυναικολογικών καρκίνων σε επίπτωση, 

με 25400 νέες περιπτώσεις που υπολογίσθηκαν για το 1998. Επίσης κατέχει την 

πρώτη θέση στη συνολική θνητότητα μεταξύ των γυναικολογικών καρκίνων, με 

14500 θανάτους για το 1998.(1) Περισσότερες γυναίκες πεθαίνουν από καρκίνο ω 

οθηκών κάθε χρόνο παρά από καρκίνο τραχήλου και ενδομήτριου μαζί.

Λίγοι καρκίνοι παρουσιάζουν τόσο μεγάλες διακυμάνσεις σε ρυθμούς επί

πτωσης όσο ο καρκίνος των ωοθηκών. Γενικά στις χώρες υψηλού κινδύνου περι

λαμβάνονται οι βιομηχανικές και ειδικότερα η Βόρειος Αμερική και η Βόρειος Ευ 

ρώπη, με αξιοσημείωτη εξαίρεση την Ιαπωνία, όπου τα ποσοστά θανάτου είναι τα 

χαμηλότερα στον κόσμο. Μελέτες σε πληθυσμούς μεταναστών ενοχοποιούν επι

δράσεις από περιβαλλοντικούς παράγοντες. Οταν οι γυναίκες μεταναστεύουν από 

περιοχές με χαμηλή επίπτωση καρκίνου ωοθηκών σε περιοχές υψηλού κινδύνου, ο 

κίνδυνος των απογόνων τους προσεγγίζει αυτόν των αυτοχθόνων γυναικών μέσα 

σε λίγες γενιές.

Μελέτη της θνητότητας από καρκίνο ωοθηκών μεταξύ πολυάριθμων ομάδων 

στην Αυστραλία και στον Καναδά έδειξε βαθμιαία σύγκλιση με τους τοπικούς ρυθ

μούς θνητότητας. Η σύγκλιση των ρυθμών των μεταναστών από χώρες χαμηλού 

κινδύνου μπορεί να εξηγηθεί από τη χαμηλότερη τεκνοποίηση από ότι στην χώρα 

της ιθαγένειας, καθώς και τη χαμηλότερη χρήση ανπσυλληπτικών από ότι μεταξύ 

των αυτοχθόνων γυναικών.®

Ο πω ς πολλοί τύποι καρκίνου, έτσι και ο καρκίνος των ωοθηκών αποτελεί νό

σο της αυξανόμενης ηλικίας. Ο  επιθηλιακός καρκίνος της ωοθήκης δεν είναι συ

χνός σε γυναίκες νεότερες της ηλικίας των σαράντα ετών, μετά την οποία οι ρυθμοί 

επίπτωσης αυξάνουν ραγδαίως μέχρι την 8η δεκαετία της ζωής, ενώ μετά μειώνο

νται ελαφρώς. Οι κατ' ηλικίαν ρυθμοί επίπτωσης αυξάνουν από 2 σε 3 περιπτώσεις 

ανά 100.000 στην 3η δεκαετία και έως 59 περιπτώσεις ανά 100.000 στην 8η δεκαε

τία. Οι περισσότερες περπττώσεις εμφανίζονται στην ομάδα ηλικίας 55-59 ετών με 

μέση ηλικία αυτή των 55 ετών.

Περισσότερες από 75%  των περιπτώσεων διαγιγνώσκονται με προχωρημένη ΒΛ/0ί 

νόσο. Αυτό οφείλεται στο γεγονός ότι οι ωοθήκες είναι λιγότερο προσπελάσιμες και
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δεν έχουν άμεση διέξοδο προς τα έξω ώστε να δώσουν πρώιμα συμπτώματα. Η 

ολική δετής επιβίωση είναι 3 0 %  (όλα τα στάδια) και έχει εμφανίσει μια μικρή, αλλά 

στατιστικά σημαντική αύξηση από το 1974(3). Η πενταετής επιβίωση είναι 85%  για 

τα πρώιμα και 2 0 %  για τα προχωρημένα στάδια. Οι αριθμοί αυτοί ποριστούν μια 

πρόοδο στην ολική αντιμετώπιση της νόσου σε σχέση με το παρελθόν και θα πρέ

πει να αποδοθούν σε δύο παράγοντες. Πρώτον, στην αύξηση των γνώσεων για τη 

φυσική ιστορία αλλά και για τη βιολογική συμπεριφορά της νόσου και δεύτερον, 

στη βελτίωση των θεραπευτικών μεθόδων και κυριότατα της χημειοθεραπείας, ιδί

ως μετά τη χρήση της πλατίνης.

Στις χώρες της Ευρωπαϊκής Κοινότητας διαγιγνώσκονται 26000 νέες περι

πτώσεις κατ’ έτος και σημειώνονται 16000 θάνατοι στο ίδιο χρονικό διάστημα.(4)

Πρώτη χώρα σε επίπτωση είναι η Γερμανία (22,9) και τελευταία η Ισπανία 

(5,8) με μέσο όρο στην Ευρωπαϊκή Κοινότητα 15,8, ενώ ως προς την θνησιμότητα 

πρώτη χώρα είναι η Δανία (17,7) και τελευταία η Ισπανία (3,4) με μέσο όρο στην 

Ευρωπαϊκή Κοινότητα (10.2).(4)

Φυλετική κατανομή

Στις Η Π Α  οι ρυθμοί επίπτωσης για καρκίνο ωοθηκών είναι σημαντικά υψηλό

τεροι μεταξύ λευκών γυναικών, καθώς και γυναικών από τη Χαβάη, μέτριοι μεταξύ 

Αφρικανών -  Αμερικανίδων, Ισπανών και Ασιατισσών -Αμερικανίδων. Πιθανώς αυ

τό αντανακλά διαφορές στην κατανομή παραγόντων κινδύνου. Από το 1986 μέχρι 

το 1990 ο ρυθμός επ ίπτωσης μεταξύ λευκών ήταν 50% υψηλότερος από ότι μετα

ξύ Αφρικανών -  Αμερικανίδων που παρατηρήθηκε σε προ -  και μεταεμμηνοπαυ- 

σιακές γυναίκες.(5) Και οι δύο είχαν όμοιο ηλικιακό πρότυπο επίπτωσης και οι γνω

στοί παράγοντες κινδύνου φαίνεται να λειτουργούν όμοια και στις δύο ομάδες.<6)

Χρονικές τάσεις

Στις χώρες υψηλού κινδύνου, όπως οι Η.Π.Α, υπάρχει μικρή αλλαγή στο πο

σοστό επίπτωσης του καρκίνου των ωοθηκών στη διάρκεια των τριών τελευταίων 

δεκαετιών με ελαφρά αύξηση στις ομάδες μεγάλης ηλικίας. Μια τάση αυξανόμενης 

επ ίπτωσης έχει αναφερθεί σε χώρες που προηγουμένως ήταν χαμηλού κινδύ

ν ο υ .^
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1.2 Α ι τ ι ο λ ο γ ι κ ο ί  Π α ρ ά γ ο ν τ ε ς

Αναλυτικές ετπδημιολογικές μελέτες έχουν εξετάσει έναν αριθμό δυνητικών 

παραγόντων κινδύνου για τον καρκίνο των ωοθηκών. Δίνεται ιδιαίτερη έμφαση 

στον προσδιορισμό παραγόντων κινδύνου που επιδέχονται τροποποίηση. Έτσι 

δημιουργούνται δυνατότητες για πρωτογενή πρόληψη, καθώς και για εντότπση γυ

ναικών υψηλού κινδύνου, υποψηφίων για προσυμπτωματικό πληθυσμιακό έλεγχο 

(screening) και πρώιμη ανίχνευση (early detection). Ανάμεσα &  αυτούς τους πα

ράγοντες εκείνοι που έχουν αποσπάσει την περισσότερη προσοχή σχετίζονται με 

τους αναπαραγωγικούς παράγοντες.

Οι επιδημιολογικές μελέτες έχουν οδηγήσει σε τρεις θεωρίες αναφορικά με 

την αιτιολογία του καρκίνου των ωοθηκών: ^

1. Η συνεχής μη διακοπτόμενη κυτταρική διαίρεση και αναγέννηση του επι

θηλίου της ωοθήκης με κάθε ωορρηξία παρέχει την ευκαιρία για μετάλλα

ξη και κακοήθη μετασχηματισμό.

2. Η διέγερση των υποφυσιακών γοναδοτροφίνών οδηγεί σε κακοήθη μετα

σχηματισμό.

3. Η ωοθήκη εκτίθεται σε καρκινογόνο που μπορεί να φθάνουν σ’ αυτήν δια

μέσου του κόλπου και των σαλπίγγων.

Αυτές οι υποθέσεις δεν είναι απόλυτα αποδεκτές. Διαφορετικές μπορεί να εί

ναι οι επιδράσεις μεταξύ προεμμηνοπαυσιακών και μεταεμμηνσπαυσιακών γυναι

κών.

Στους κυριότερους παράγοντες που ενέχονται απκπταθογενεπκά περιλαμβά

νονται:

ί) Η τεκνοποίηση

Η) Η χρήση φαρμάκων σταρότητας και γονιμότητας 

iii) Ηγαλουχία 

ΐν) Εξωγενείς ορμόνες 

ν) Ενδογενείς ορμόνες

vi) Προηγούμενη περίδεση σαλπίγγω ν και υστερεκτομή 

νϋ) Χρήση ταλκ

νίϋ) Διαιτητικοί παράγοντες και φυσική δραστηριότητα 

Η σχέση ανάμεσα στους επιθηλιακούς καρκίνους της ωοθήκης και στους ε-
.4" ·Ρ_

πανειλημμένους ερεθισμούς της από συνεχείς ωορρηξίες είναι καλά τεκμηριωμέ-
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ν η .^  Αληθεύει επίσης και το αντίθετο, ότι δηλαδή παράγοντες που αναστέλλουν 

την ωορρηξία, όπως η εγκυμοσύνη ή η λήψη αντισυλληπτικών, μειώνουν τον κίν

δυνο ανάπτυξης επιθηλιακών καρκίνων ωοθήκης.*7,8* Οι πολύτεκνες γυναίκες πα

ρουσιάζουν 3 0 %  μείωση του κινδύνου για καρκίνο ωοθηκών από ότι οι άτεκνες. 

Φαίνεται, λοιπόν ότι η εγκυμοσύνη έχει προστατευτική επίδραση. Υπάρχει όμως 

αυξημένος κίνδυνος για καρκίνο ωοθηκών μεταξύ γυναικών που χρησιμοποιούν 

φάρμακα γονιμότητας.(9)

Στις περιπτώσεις φλεγμονωδών νόσων της πυέλου αυξάνει ο κίνδυνος για 

καρκίνο ωοθηκών μέσω διέγερσης του πολλαπλασιασμού του επιθηλίου, που κα

λύπτει τις ωοθήκες/1*

Γυναίκες με ιστορικό γαλουχίας και θηλασμού διατρέχουν χαμηλότερο κίνδυ

νο καρκίνου ωοθηκών από ότι γυναίκες οι οποίες δεν θηλάζουν. Ο θηλασμός είναι 

γνω στό ότι αναστέλλει την ωορρηξία σε κάποιες γυναίκες. Ο  Whittemore και οι συ

νεργάτες του αναφέρουν ότι ο κίνδυνος για καρκίνο ωοθηκών μειώνεται κατά 1 %  

για κάθε μήνα γαλουχίας/10)

Η χρήση των αντισυλληπτικών μειώνει τον κίνδυνο κατά 30% με 60%, ανάλο

γα με τη διάρκεια της χρήσης τους.

Η διέγερση των γοναδοτροφινών μπορεί να αποτελεί αιτιολογικό παράγοντα. 

Η χρήση εξωγενών οιστρογόνων, ως θεραπεία υποκατάστασης, η οποία μπορεί να 

μειώσει τα υψηλά επίπεδα γοναδοτροφινών στις μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες, 

μπορεί να μειώσει τον κίνδυνο για καρκίνο ωοθηκών/11) Η θετική αυτή συσχέτιση 

έχει δειχθεί από λίγες μόνο μελέτες, η πλειοψηφία όμως των μελετών δεν αποδει- 

κνύει σχέση μεταξύ θεραπείας ορμονικής υποκατάστασης και καρκίνου των ωοθη

κών, πιθανόν λόγω  του βραχέως του χρόνου χρησιμοποίησης/12,13*

Τα  αντισυλληπτικά και οι γοναδοτροφίνες δρουν μεταβάλλοντας τα επίπεδα 

των ανδρογόνων. Τα  αντισυλληπτικά δρουν καταστέλλοντας τις γοναδοτροφίνες 

(F S H  και LH), έτσι ώστε η ωοθήκη παράγει λιγότερα οιστρογόνα, ανδρογόνα και 

προγεστερόνη. Αυτό που έχει σημασία να τονισθεί είναι ότι μάλλον τα επίπεδα των 

στεροειδών στο θυλακιώδες υγρό και το επιθηλιακό μικροπεριβάλλον της ωοθήκης 

είναι πιο σημαντικά στην παθογένεση από ότι τα επίπεδα ορμονών στον ορό που 

συνήθως μετράται.

Σύμφωνα με μια πρόσφατη μοριακή επιδημιολογική μελέτη οι γυναίκες που 

έχουν περισσότερους ολόκληρους κύκλους στη ζωή τους διατρέχουν υψηλότερο
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κίνδυνο στο να έχουν θετικούς στο ρ53 όγκους, εάν αναπτύξουν καρκίνο ωοθή

κης.(14)

Ιε  ότι αφορά τις διαιτητικές συνθήκες ο μεταβολισμός της γαλακτόζης έχει 

θεωρηθεί ως παράγοντας κινδύνου για καρκίνο ωοθηκών με δεδομένο ότι η γαλα- 

κτόζη είναι τοξική για τα ωοκύτταρα/1δ> Ομω ς αυτό δεν αποδεικνύεται από όλες τις 

μελέτες/18,1 ̂  Είναι γνωστή η δυνητική θετική επίδραση διατροφής με λαχανικά 

(Brassica vegetables) εναντίον διαφόρων καρκίνων.

Τέλος, η κανονική εντατική άσκηση αυξάνει τον αριθμό των ανωθηλακκιορρη- 

κτικών κύκλων, γεγονός το οποίο στην πραγματικότητα μπορεί να προστατεύσει 

από τον καρκίνο των ωοθηκών, οπωσδήποτε όμως μπορεί τα οιστρογόνα να υφί- 

στσνται αρνητική επίδραση από την έντονη φυσική δραστηριότητα και μέσα από 

μηχανισμό ανάδρομης ρύθμισης (feedback), να αυξάνουν τα επίπεδα των 

γσναδοτροφινών.(10)

1.3 Γ ενετ ι κή  και Κα ρ κί ν ο ς  Ω ο θ η κ ώ ν

' Τα τελευταία χρόνια παρουσιάζει ιδιαίτερο ενδιαφέρον η διερεύνηση του ρό

λου της κληρονομικότητας και γενετικής στην ανάπτυξη του καρκίνου ωοθηκών.

Η μέγιστη πλειοψηφία των γενετικών αλλαγών που οδηγούν στην ανάπτυξη 

της κακοήθους νεοπλασίας συμβαίνει κάτω από την επίδραση επίκτητων περιβαλ

λοντικών παραγόντων μετά τη γέννηση. Εντούτοις μερικά άτομα κ λη ρ ο ν ο μ ο ύ ν  

ορισμένα γενετικά χα ρα κτηρισ τικά , τα οποία  προδιαθέτουν σε κίνδυνο α

νάπτυξης καρκίνου πολύ μεγαλύτερου από ό,τι στο γενικό πληθυσμό/18,1 **

Αν και οι βιολογικοί μηχανισμοί του μετασχηματισμού παραμένουν ασαφείς, 

είναι πιθανή μια πολυσταδιακή διαδικασία, η οποία απαιτεί συσσώρευση γενετικών 

βλαβών σε έναν αριθμό διαφορετικών γονιδιακών τάξεων (gene classes).

Αρκετά πρωτοογκογονίδια, όπως το Α Κ Τ2  και το ΚΙ -  RAS, ενεργοποιούνται 

κατά τη διάρκεια της ανάπτυξης του καρκίνου των ωοθηκών με χρωμοσωμικές πε

ριοχές, που θεωρείται ότι περιέχουν ογκογονίδια, να επιδεικνύουν ανισορροπίες 

και μεγενθύσεις του DNA.

Ένας αριθμός χρωμοσωμικών περιοχών επίσης χάνεται στους όγκους των 

ωοθηκών, δείχνοντας ότι η αδρανοποίηση των ογκοκατασταλτικών γονιδίων, όπω ς Β ^  

το ΤΡ53, μπορεί επίσης να συνεισφέρει στην ανάπτυξη του καρκίνου. Μια σημανπ- 1
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κή πρόσφατη πρόοδος στο πεδίο της έρευνας του καρκίνου των ωοθηκών είναι η 

ταυτοποίηση των προδιαθεσικών γονιδίων (susceptibility genes) στον καρκίνο μα- 

στού/ωοθηκών, BRCA1 και BRCA2. Οι μεταλλάξεις σε αυτά τα δύο ογκοκατασταλ- 

τικά γονίδια είναι υπεύθυνες για την πλειονότητα των κληρονομούμενων μορφών 

επιθηλιακού καρκίνου ωοθήκης.

Μια δεύτερη τάξη γονιδίων που εμπλέκεται στην επιδιόρθωση της λανθασμέ

νης αναδιάταξης του D N A  (mismatch repair), (M M R) είναι υπεύθυνη για τις περισ

σότερες περιπτώσεις του κληρονομικού μη πολυποσικού κολοορθικού Ca (He

reditary nonpolyposis colorectal cancer) (H N P C C ). Οι ασθενείς με H N P C C  ή καρ- 

κινικό σύνδρομο Lynch II έχουν επίσης αυξημένο κίνδυνο να αναπτύξουν καρκίνο 

ωοθηκών.

Ακόμη οικογένειες με προδιάθεση για καρκίνο ελέγχονται τώρα για μεταλλά

ξεις γεννητικών κυττάρων στο BRCA1, B R C A 2 και άλλων γονίδιων MMR π.χ. 

(M SH2, MLH1), καθώς επίσης φορείς μεταλλαγμένων αλληλόμορφων, προληπτι

κά, συμβουλεύονται τους ειδικούς.

Μολονότι τα B R C A 1, BR CA 2 και ένας αριθμός γονιδίων M M R έχουν ταυτο- 

ποιηθεί, πολύ περισσότερα γονίδια που εμπλέκονται στις γυναικολογικές κακοή- 

θειες δεν έχουν ανακαλυφθεί ακόμη και η κλινική σημασία των καρκινικών γονιδί

ων, που είναι ήδη γνωστά, βρίσκεται σε πρώϊμο στάδιο.(20)

Η ύπαρξη του οικογενούς καρκίνου των ωοθηκών αναγνωρίζεται όλο και πε

ρισσότερο, δίνοντας έμφαση στην αιτιολογική επιρροή των γενετικών παραγόντων. 

Έ χο υ ν υπάρξει ευάριθμες αναφορές για οικογενείς εμφανίσεις αυτών των νεοπλα

σμάτων/21'2̂

Ανάλυση του οικογενειακού δέντρου των μελών τέτοιων οικογενειών υποδει

κνύει ότι αυτοί οι καρκίνοι, πιθανότατα, κληρονομούνται με αυτόσωμσ επικροτού

ντο χαρακτήρα ποικίλης διεισδυτικότητας και μεταδίδονται εξίσου από άρρενες και 

θήλεις.(24-2β>

Τρία οικογενή σύνδρομα έχουν περιγράφει:<25)

1) Σύνδρομο επιθηλιακού καρκίνου της ωοθήκης, ειδικής θέσης (site spe

cific)

2) Σύνδρομο κληρονομικού καρκίνου ωοθηκών -  καρκίνου μαστού. Υπάρχει 

αυξημένος κίνδυνος ανάπτυξης καρκίνου ωοθηκών και μαστού.

3) Σύνδρομο Lynch II ή σύνδρομο οικογενούς καρκίνου.
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Υπάρχει αυξημένος κίνδυνος ανάπτυξης καρκίνου παχέος εντέρου σε άρρενα 

και θήλεα μέλη της οικογένειας και καρκίνου ωοθήκης ή και ενδομητρίου στα θήλε- 

α.

0  κίνδυνος για καρκίνο ωοθηκών μεταξύ συγγενών α'βαθμού μπορεί να φθά

νει μέχρι και 50%  σ’ αυτές τις οικογένειες. Η γενετική διαταραχή και ο μηχανισμός 

της αυξημένης προδιαθεσιμότητας στον καρκίνο σ' αυτές τις οικογένειες παραμέ

νουν προς το παρόν άγνωστα. Παρόλα αυτά είναι ενδιαφέρον να σημειώσουμε ότι 

ακόμη και παρεμβάσεις, όπως η προφυλαχτική ωοθηκεκτομή, μπορεί να μην πα

ρέχουν πλήρη προστασία για τις γυναίκες υψηλού κινδύνου. Ο  Tobacman*27* και οι 

συνεργάτες του περιέγραψαν την ανάπτυξη ενδσπεριτσναϊκής καρκινωμάτωσης 

ιστολογικά αδιάκριτης από τον καρκίνο των ωοθηκών μετά από προφυλακτική ωο

θηκεκτομή σε 3 από 28 γυναίκες από 16 οικογένειες με προδιάθεση στον καρκίνο 

των ωοθηκών. Οι ωοθήκες και των τριών γυναικών αναφέρεται ότι ήταν παθολο

γοανατομία φυσιολογικές κατά την ωοθηκεκτομή, αν και δεν εξετάσθηκαν σε κο

ντινές τομές καθ’ όλο το μήκος τους. Αυτή η παρατήρηση έχει ενδιαφέρουσες 

προεκτάσεις. Αν η καρκινωμάτωση σε αυτές τις γυναίκες προήλθε από παθολογο- 

ανστομικά λανθάνοντες πρωτοπαθείς όγκους ωοθηκών, τότε η ασθένεια τους θα 

πρέπει να έχει τάση για πρώιμη μετάσταση Εναλλακτικά η απουσία πρωτοπαθούς 

όγκου ωοθηκών οδηγεί στην άποψη ότι αυτές οι οικογένειες μπορεί να είναι επιρ

ρεπείς στον καρκίνο μέσω του κελομικου μεσοθηλίου, από το οποίο προέρχεται το 

περπόναιο και το καλυπτικό επιθήλιο της επιφάνειας των ωοθηκών.*27*

1.4 Παθογένει α του Κα ρ κ ί ν ο υ  τ ων  Ω ο θ η κ ώ ν

Ο Cramer και ο Welch*28* έχουν προτείνει ένα πρότυπο ογκογένεσης, το ο

ποίο αποπειράται να συμφιλιώσει τα υπάρχοντα επιδημιολογικά και τταθολογοανα- 

τομικά δεδομένα που αφορούν τον καρκίνο των ωοθηκών. Σύμφωνα με αυτό το 

πρότυπο, το πρώτο βήμα στην ογκογένεση είναι ο σχηματισμός επιθηλιακών ε

γκλείστων ή εκκολπώσεων. Αυτά πιθανότερα συμβαίνουν σαν επακόλουθα της ω

ορρηξίας, αν και κάποια φλεγμονή Οφειλόμενη σε χημικές ερεθιστικές ουσίες ή 

καρκινογόνο θα μπορούσε υποθετικά να παράγει παρόμοια αποτελέσματα. Ο  

σχηματισμός κύστεων θα είχε ως αποτέλεσμα τη ρήξη του συνδετικού ιστού π ου  Β ^
.4-

διαχωρίζει το επιθήλιο επιφάνειας των ωοθηκών από το φλοιό των ωοθηκών. Ε -
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πομένως τα κύτταρα του επιθηλίου της ετπφανείας των ωοθηκών θα βρίσκονται σε 

εγγύτητα με κύτταρα που παράγουν στεροειδή, ένα μικροπεριβάλλον που υποθετι

κά είναι ευνοϊκό για τον πολλαπλασιασμό.

Η λανθασμένη ρύθμιση της υποφυσιοωθηκικής λειτουργίας θα μπορούσε να 

μεταβάλλει το ορμονικό περιβάλλον και να ευνοήσει ακόμη περισσότερο τον π ολ

λαπλασιασμό. Είναι ενδιαφέρον να σημειωθεί ότι τα κύτταρα του φυσιολογικού ε

πιθηλίου της επιφάνειας των ωοθηκών μέσα στα έγκλειστα, συχνά επιδεικνύουν 

αντιγόνα κυτταρικής επιφάνειας που υπάρχουν σε κακοήθη ιστό, όπως είναι το 

πλακουντιακό λακτογόνο και η πλακουντιακή αλκαλική φωσφατάση.

Επίσης οι επανειλημμένοι τραυματισμοί και επιδιορθώσεις του επιθηλίου της 

επιφάνειας της ωοθήκης, θα μπορούσαν να παρέχουν επιπρόσθετα ερεθίσματα 

για πολλαπλασιασμό. Οι αυξητικοί παράγοντες στο θυλακικό υγρό ή η απελευθέ

ρωση τους από τα αιμοπετάλια, θα μπορούσαν να συνεισφέρουν &  αυτή τη διαδι

κασία.

Τα  γεγονότα που οδηγούν στον κακοήθη μετασχηματισμό δεν είναι γνωστά. 

Με δεδομένη την πολυπλοκότητα των κυτταρογενετικών και μοριακών ανωμαλιών 

που βρίσκονται ακόμη και σε ασθενείς με πρώϊμη νόσο, πιθανολογείται ότι πολλα

πλά γεγονότα είναι απαραίτητα για το μετασχηματισμό. Επιπλέον προσδιορισμοί 

της φύσης και της αλληλουχίας αυτών των γεγονότων μπορεί να είναι δύσκολοι 

λόγω της απουσίας καλά προσδιορισμένων σε ζώα μοντέλω ν.{25,26)

1.5 Π ρ ο γ ν ω σ τ ι κ ο ί  Π α ρ ά γ ο ν τ ε ς  σ τ ο ν  Κ α ρ κ ί ν ο  τ ων  Ω ο θ η 

κών.

Υπάρχει προφανής αξία στο να μπορεί κανείς να προβλέψει με ακρίβεια το 

αποτέλεσμα και να ρυθμίσει τις θεραπείες σύμφωνα με τον ατομικό κίνδυνο και το 

δυνητικό όφελος.

Έ ν α  οπτό τα χαρακτηριστικά γνωρίσματα των ωοθηκικών νεοπλασμάτων είναι 

η ενδογενής ετερογένειά τους όσον αφορά τη βιολογική τους συμπεριφορά, η ο

ποία κυμαίνεται από τη σχετικά νωχελική φύση των οριακής κακοήθειας όγκων 

(borderline) ως τα υψηλής επιθετικότητας και θανατηφόρα καρκινώματα. Αυτό το 

ευρύ κλινικό φάσμα αντανακλάται μερικώς από ένα αριθμό κλινικστταθολογοανστομκ 

κώνπρογνωστικών μεταβλητών, οι οποίες π ε ρ ιλ α μ β ά ν ο υ ν :^ ^
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1. Το  στάδιο

2. Το ν ιστολογικό υπότυπο

3. Τ ο  βαθμό κακοήθειας (grade)

4. Τ ο  μέγεθος απολειπόμενης νόσου

5. Τ ο  δείκτη ζωτικότητας (Performance Status)

6. Τη ν  ηλικία και

7. Τη ν  παρουσία ασκίτη

Υπάρχουν μόνο σπάνιες περιπτώσεις κατά τις οποίες η γνώση των προγνω 

στικών χαρακτηριστικών του ασθενούς καθοδηγεί τη θεραπεία κατάλληλα. Τ ο  κα

λύτερο παράδειγμα αποτελεί ο καρκίνος ωοθηκών πρώιμου σταδίου, όπου η ακρι

βής σταδιοποίηση μπορεί να ορίζει ομάδες ασθενών οι οποίες δεν χρήζουν περαι

τέρω αντιμετώπισης. Οπωσδήποτε, εκτός των αναφερόμενων κλινικο- 

παθολογοανατομικών παραγόντων, μια πληθώρα μελετών*33* έχει δημοσιευθεί τα 

τελευταία χρόνια, οι οποίες επιχειρούν να διαλευκάνουν την κατανόηση των καθο- 

ριστών της πρόγνωσης σε ασθενείς με καρκίνο ωοθηκών αναλύοντας μοριακούς 

δείκτες, όπως το CA125, την αλβουμίνη, δείκτες πολλαπλασιασμού, την πλοειδεκ 

κότητα, την πυκνότητα των αγγείων, την τρανσφεράση της γλουταθειόνης και διά

φορα ογκογονίδια ή υποδοχείς, LR F, Her-2/neu, ρ53, ρ21, ΒΑΧ, EG FR .

Ακόμη δεν έχουν εξαχθεί σταθερά συμπεράσματα σχετικά με το ποιοι δείκτες 

προσθέτουν σημαντική πληροφορία πρόγνωσης στις καθιερωμένες μεταβλητές, 

όπως το στάδιο, η υπολεπτόμενη νόσος και η διαφοροποίηση. Φαίνεται όμως πω ς 

η γνώση των μοριακών ιδιοτήτων ορισμένων όγκων μπορεί να ετπτρέψει ή να α

ποκλείσει τη χορήγηση κάποιων χημειοθερσπευτικών παραγόντων. Αυτό έχει ε

λεγχθεί στην περίπτωση της πακλιταξέλης με το ΒΑΧ (προαγωγός απόπτωσης).*34*

Η βελτίωση της κατανόησης της μοριακής βάσης της επιθετικής νόσου υπό

σχεται να στρέψει τους προγνωστικούς δείκτες σε προβλεπτικούς, επιτρέποντας 

την κατάλληλη επιλογή θεραπείας.

Επιπρόσθετα το είδος εφαρμοζόμενης θεραπείας ενέχει προγνωστική αξία. 

Συγκεκριμένα μια ασθενής με επιθηλιακό καρκίνο ωοθήκης αναμένεται να έχει κα

λύτερη ανταπόκριση στη θεραπευτική αγωγή καθώς και μακρύτερη επιβίωση, εάν 

πάσχει από βλεννώδη ή ενδομητριοειδή καρκίνο χαμηλού βαθμού κακοήθειας και 

μικρού σταδίου, με κατά το δυνατόν λιγότερη υπολεπτόμενη νόσο, μεγάλο δείκτη 

ζωτικότητας και ηλικία σχετικά μικρή, και χημειοθεραπεία βασίζεται στη 

σισπλατίνη. i



Είμαστε στο κατώφλι ώστε να αναπτύξουμε μια νέα, πιο αντικειμενική αλλά 

και πιο λογική, προσέγγιση ώστε να προβλέψουμε την πρόγνωση και ανταπόκριση 

στη θεραπεία.

1.6 Ι σ τ ο π α θ ο λ ο γ ο α ν α τ ο μ ι κ ή  Τ α ξ ι ν ό μ η σ η

Η ιστολογική ταξινόμηση του καρκίνου της ωοθήκης βασίζεται κυρίως στη 

μορφολογία και στην ιστογένεση. Για να γίνουν κατανοητά τα διάφορα είδη νεο

πλασμάτων πρέπει να ληφθεί υπόψη ότι στις ωοθήκες υπάρχουν τρεις βασικές ο

μάδες κυττάρων: ̂

α) Το  βλαστικό ή κελομικό ή καλυπτικό επιθήλιο της επιφάνειας των ωοθη

κών, είναι ενδοδερμικής αρχής και σχετίζεται με το επιθήλιο του μυλλερειανού π ό 

ρου. Έχει την ικανότητα να διαφοροποιείται προς ορογόνα κύτταρα, κροσσωτά 

κύτταρα σαλπιγγικού τύπου, κύτταρα ενδομήτριου και κύτταρα ενδοτραχήλου.

β)Τα γεννητικά βλαστικά κύτταρα που προέρχονται από το ενδόδερμα του 

λεκιθικού ασκού, μεταναστεύουν στις ωοθήκες και γεννούν τα πολυδύναμα ω ογό- 

νια και ωοκύτταρα.

γ) Τα  κύτταρα των γεννητικών ταινιών, που αναπτύσσονται στις γεννητικές 

ταινίες των εμβρυϊκών καταβολών των γονάδων καθώς και τα κύτταρα του ωοθηκι

κού στρώ ματος.

Νεοπλάσματα μπορούν να προέρχονται και από τις τρεις ομάδες κυττάρων. 

Εδώ  αξίζει να τονισθούν δύο σημαντικά σημεία:

1. Ό λα  σχεδόν τα είδη των νεοπλασμάτων της ωοθήκης έχουν καλοήθη και κακο

ήθη μορφή, εκτός από ορισμένα που κατέχουν ενδιάμεση θέση από άποψη κα- 

κοήθειας (borderline), και

2. Μπορεί να υπάρχει ποικιλία ωοθηκικών νεοπλασμάτων, όμως στο 75%  των 

περιπτώσεων πρόκειται για τρία κυρίως είδη όγκων, που είναι οι ορώδεις, οι 

βλεννώδεις και οι ενδομητροειδείς. Οι επιθηλιακοί καρκίνοι αποτελούν το 80- 

9 0 %  όλων των κακοήθων νεοπλασμάτων της ωοθήκης.

Σύμφωνα με την W H O  (Παγκόσμια Οργάνωση Υγείας) τα νεοπλάσματα της ω

οθήκης ταξινομούνται ως εξής:
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Α. Επιθηλιακός όγκος (συχνότεροι)

Ορώδες κυσταδενοκαρκίνωμα (7 0 % )

Βλεννώδες κυσταδενοκαρκίνωμα (2 0 % ) 

Διαυγοκυτταρικό (μεσοδενεφροειδες καρκίνωμα) (1 4 % ) 

Αδιαφοροποίητο καρκίνωμα (4 % )

Ενδομητριοειδές καρκίνωμα (2 % )

Ογκος Brenner

Μικτοί επιθηλιακοί όγκοι

Αταξινόμητο.

Β. Ογκος στρωματικής προέλευσης

Ογκος Sertoli -  Leyding 

Κοκκιοκοκυπαρικός όγκος 

Γυνανδροβλάστωμα 

Ανδροβλάστωμα 

Αταξινόμητο

Γ. Ογκος από γεννητικά κύτταρα

Δυσγονίωμα ή δυσγερμίνωμα

Ογκος λεκ/Θικού πόρου ή ενδοδερμικού πόρου

Εβρυϊκό καρκίνωμα

Πολυεμβρύωμα

Χοριοκαρκίνωμα

Τεράτωμα

Μικτοί

Δ. Άλλοι όγκοι

Όγκος από λιποειδή κύτταρα 

Γοναδοβλάστωμα 

Μη ειδικοί όγκοι μαλακών ιστών 

Μεταστατικός όγκος 

Αταξινόμητοι
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Ο σ ον αψορά την ιστολογική διαφοροποίηση ή το βαθμό κακοηθείας 

(g ra d in g ) αυτοί κ α θ ο ρ ίζο ντα ι α π ό  την α να λο γία  τω ν αδιαφοροποίητων 

κυττάρων, όπως ορίσθηκε από τον B ro d e r.^ :

1.7 Σ τ α δ ι ο π ο ί η σ η

Η σταδιοποίηση των κοινών επιθηλιακών καρκίνων της ωοθήκης γίνεται κατά 

το σύστημα της F I G O ^  (International Federation of Gynecology and Obstetrics) 

και το οποίο εξακολουθεί να στηρίζεται στα ευρήματα της χειρουργικής διερεύνη- 

σης. Η προεγχειρητική διερεύνηση αποτελεί απλώς οδηγό για την επικείμενη εγ

χείρηση και θα πρέπει να αποκλείσει την ύπαρξη εξωπεριτοναϊκών μεταστάσεων ή 

ακόμη την ύπαρξη άλλου πρωτοπαθούς νεοπλάσματος, μέσα ή έξω από την πύε

λο ή την περιτοναϊκή κοιλότητα, το οποίο μιμείται την εικόνα νεοπλάσματος της ω

οθήκης.

Η λεπτομερής κλινική εξέταση μαζί με τη σύγχρονη απεικονιστική τεχνολογία 

(υπερηχογράφημα και αξονική τομογραφία) μπορούν να περιγράφουν σε σημαντι

κό βαθμό αξιοπιστίας τις ανατομικές αλλοιώσεις που προκαλεί η νόσος και να 

προσδιορίσουν το στάδιό της σε περιπτώσεις με μέτριο ή μεγάλο φορτίο νεοπλα- 

σματικής μάζας. Η λαπαροσκόπηση μπορεί να βοηθήσει προεγχειρητικά στη διά

γνω ση και στη σταδιοποίηση, δεν μπορεί όμως να αντικαταστήσει την ερευνητική 

λαπαροτομία καθώς αυτή υποσταδιοποιεί τη νόσο.

Η ταξινόμηση κατά στάδιο βασίζεται στα ευρήματα μετά τη λαπαροτομία, όχι 

όμως και μετά τη χειρουργική εξαίρεση. (Πίνακας 1.)

Ba0u6c κακοήθειαο Ποσοστό αδια<ροοοποιητων κυττάρων

Grade 1 

Grade 2 

Grade 3

0-25 %  

2 5-50 %  

>50 %
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l*· '’i.Vjiiu. Ji-5 * ;-U-: *'■? .?

** W , i i i

I

Στάδιο

I

*!• J W J M i l ' J M ΊΚ0 StThc επιβίωση

a. Νόσος μόνο στη μια ωοθήκη. Οχι ασκίτης. Ό χι όγκος 6 0 %

στην εξωτερική επιφάνεια. Κάψα άθικτη.

b. Νόσος στις δύο ωοθήκες Όχι ασκίτης. Όχι όγκος στην 

εξωτερική επιφάνεια. Κάψα άθικτη.

c. a ή b με όγκο στην επιφάνεια ή σπασμένη κάψα ή ασκί

της ή εκπλύσεις με κακοήθη κύτταρα

| II Νόσος στην ελάσσονα πύελο

a. Νόσος στη μήτρα ή τη σάλπιγγα

b. Νόσος σε άλλους πυελικούς ιστούς

c. Στάδιο lla ή lib με τα υπόλοιπα χαρακτηρισπκά του lc

V-
ί )
I III Νόσος στην περποναΐκή κοιλότητα -  στους παραορτικους
£ /

I ή/και λαγόνιους λεμφαδένες.

\ ■ Νόσος στην ελάσσονα πύελο με ιστολογική απόδειξη επέ-

| * κτασης στο επτπλουν ή στο λεπτό έντερο.

I Επιφανειακή ηπατική νόσος.
? ■
| a. Μικροσκοπική νόσος σπς περποναϊκές επιφάνειες.
\ ■

b. Μακροσκοπική νόσος σπς περποναϊκές επιφάνειες 

<2cm

c. Μακροσκοπική νόσος σπς περποναϊκές επιφάνειες 

>2cm ή/και θετικοί παραορτικοί λεμφαδένες.

6 0 %

3 0 %

6 0 %

3 0 %

5 -1 0 %

IV Μακρινές μεταστάσεις. Εάν υπάρχει πλευρπική συλλογή θα 5 %

πρέπει να δίνει θετική κυτταρολογική για να χαρακτηρισθεί 

στάδιο IV. Παρεγχυματική ηπσπκή μετάσταση σημαίνει στά

διο IV.
____ ________________________ _______________________________________________________________________________________________ ο.

i  % "
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Οι εγχειρητικές διαδικασίες(38) για κατάλληλη χειρουργική σταδισττοίηση 

σε μια ασθενή με καρκίνο ωοθηκών συνοψίζονται στα εξής:

1. Τομή: Ξιφοειδής -  ηβική σύμφυση

2. Επισκόπηση κάψας όγκου

3. Επί ύπαρξης ασκίτη, λήψη κυτταρολογικών

4. Επί μη ύπαρξης ασκίτη, λήψη εκπλυμάτων για κυπαρολογική εξέταση 

από τις παρακολικές αύλακες, ελάσσονα πύελο και κυστεομητρική 

πτυχή

5. Επισκόπηση/ξέσματα ημιδιαφραγμάτων.

6. Επισκόπηση λετπού/παχέος εντέρου και όλης της περιτοναϊκής κοιλό

τητας.

7. Βιοψίες από κάθε ύποπτη περιοχή (ήπαρ, διαφραγματικά ογκίδια, με- 

σεντέριο, παραορτικοί λεμφαδένες, ορθοσιγμοειδές, ελάσσονα πύελο).

8. Δειγματοληψία παραορτικών λεμφαδένων / λαγονίων, πυελικού περι

τοναίου, μεσεντερίου, παρακολικών αυλάκων

9. Τυχαίες βιοψίες από την κάψα του ήπατος

10. Εππτλοεκτομή / σκωληκοειδεκτομή

11. Βιοψίες περιοχών με συμφύσεις

12. Αμφοτερόπλευρη σαλπιγγο-ωοθηκεκτομή και ολική υστερεκτομή

13. Καταγραφή υπολεπτόμενης νόσου (θέση, αριθμός, διάμετρος σε κυβι

κά εκατοστά βλαβών).

Ακόμη και σε προηγμένες χώρες, όπω ς οι Η Π Α και η Μ. Βρετανία*38, υ

πάρχουν μελέτες οι οποίες τονίζουν το πρόβλημα της πλημμελούς σταδιοποίησης 

λόγω ατελούς χειρουργικής τομής και ατελούς εκτέλεσης όλων των χειρισμών. Δυ

στυχώς τα πρόσφατα δεδομένα επιβεβαιώνουν ότι περίπου το 90%  των "φαινομε

νικών" πρώιμων καρκίνων της ωοθήκης είναι ανεπαρκώς σταδιοποιημένοι και μό

νο το 8 0%  των ασθενών με προχωρημένο καρκίνο είναι επαρκώς σταδιοποιημέ- 

νοι.(39) Η θεραπευτική αντιμετώπιση επιβάλλει την επιμελή διεξαγωγή χειρουργικής 

σταδιοποίησης.

Για παράδειγμα η ολική πενταετής επιβίωση αρρώστων σταδίου I χωρίς επι

μελή αρχική χειρουργική σταδιοποίηση ήταν 60%. Αντίθετα σε νεότερες παρόμοιες 

μελέτες, αλλά με σωστή χειρουργική σταδιοποίηση άρρωστες σταδίου la και lb έ

χουν επιβίωση 90-100% .(40)
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1.8 Κλ ι ν ι κή  Ει κόνα

Ο  καρκίνος των ωοθηκών παραμένει σιωπηλός στα αρχικά στάδια της νόσου 

και δεν παρουσιάζει ειδικά συμπτώματα και σημεία.

Τα  συμπτώματα μπορεί να περιλαμβάνουν ναυτία, δυσπεψία, αίσθηση πλη

ρότητας του στομάχου και χαμηλή κοιλιακή δυσφορία. Τα  αόριστα αυτά ενοχλήμα

τα συχνά αγνοούνται ή παρερμηνεύονται από την άρρωστη ή το γιατρό. Όταν πα

ρουσιάζονται περισσότερο εμφανή προβλήματα, αυτά είναι συνήθως εκδηλώσεις 

προχωρημένης νόσου. Κατά τη διάγνωση το 75%  των ασθενών με καρκίνο των 

ωοθηκών παρουσιάζεται με νόσο που έχει επεκταθεί πέραν της πυέλου.

Οι Sail και Shore βρήκαν ότι το 37%  των ασθενών είχαν κοιλιακή δυσφορία ή 

πόνο, το 35%  κοιλιακή διόγκωση ή μάζες και το 15% κολπική αιμορραγία/41* Συ

μπτώματα από το γαστρεντερικό υπήρχαν σε ένα ποσοστό 10%  και συμπτώματα 

από το ουροποιητικό σε 1,5%. Σε δύο άλλες μεγάλες μελέτες τα κύρια συμπτώμα

τα εμφάνισης της νόσου ήταν πόνος (57% ), κοιλιακή διάταση (5 1 % ) και κολπική 

αιμορραγία (2 5 % ).(4Ζ ^

Εξαιτίας της ανατομικής θέσης των ωοθηκών μια μάζα μπορεί να γίνει αρκετά 

μεγάλη χωρίς να προκαλέσει συμπτώματα, πόνου ή πίεσης. Πόνος παρουσιάζεται 

όταν ο όγκος πιέζει ή διατείνει τους ωοθηκικούς συνδέσμους. Πρώιμος πόνος πα

ρουσιάζεται μόνο σε συστροφή ή ρήξη. Η πίεση της ουροδόχου κύστης ή του εντέ

ρου μπορεί να προκαλεί αιμόρροια και το Pap test δε βοηθά στην έγκαιρη διάγνω

ση.

Προτείνεται ότι όλες οι γυναίκες, ειδικά οι ττεριεμμηνσπαυσιακές ή μεταεμμη- 

νοπαυσιακές με πυελικά ή κοιλιακά συμπτώματα, θα πρέπει να εξετάζονται διεξο

δικά με προσεκτική εκτίμηση της περιοχής των εξαρτημάτων.

Η ηλικία μιας γυναίκας, η οποία εμφανίζει μια μονόπλευρη εξαρτημαπκή μά

ζα, προσφέρει σημαντική βοήθεια στην πιθανολόγηση της κλινικής διάγνωσης. Οι 

ηλικίες από τα 40 και άνω αποτελούν την ομάδα κινδύνου για επιθηλιακούς όγκους 

στις ωοθήκες. Μόνο 8 %  των περιπτώσεων επιθηλιακών καρκίνων της ωοθήκης 

συμβαίνουν πριν την ηλικία των 40 ετών. Η μέγιστη επίπτω ση κυμαίνεται μεταξύ 

52-59 ετών. Τα  νεοπλάσματα από γεννητικά κύτταρα αφορούν την εφηβεία.

Στη μετεμμηναπαυσιακή γυναίκα οι ωοθήκες πρέπει να είναι αψηλάφητες, 

καθώς το μέσο μέγεθός τους είναι πλέον μόνον 1,5x0,75x0,5 cm, ενώ πριν την εμ

μηνόπαυση το μέσο μέγεθος είναι 3,5x2x1,5 cm. Δεν πρέπει να λησμονείται ότι
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υπάρχουν λειτουργικές θυλακιώδεις ή ωχρινικές κύστεις οτη μετεμμηνοπαυσιακή 

γυναίκα.(44>

1.9 Ο ρ ο λ ο γ ι κ ο ί  Ν ε ο π λ α σ μ α τ ι κ ο ί  Δείκτες

Είναι γνωστό ότι τα κακοήθη κύτταρα διαθέτουν στην εττιφάνειά τους πολλά 

αντιγονικά μόρια ή παράγουν και εκκρίνουν διάφορες ουσίες που μερικές από αυ

τές δεν υπάρχουν στα φυσιολογικά κύτταρα. Τέτοια βιολογικά μόρια που ελευθε

ρώνονται από τα καρκινικά κύτταρα και κυκλοφορούν στα βιολογικά υγρά (αίμα, 

ούρα), μπορεί να προσδιορισθούν με πολύ ευαίσθητες μεθόδους και να χρησιμεύ

σουν ως καρκινικοί δείκτες (tumor markers).

Έ να ς ιδανικός δείκτης θα πρέπει να προσφέρει σημαντική βοήθεια στην 

πρώιμη διάγνωση, στην παρακολούθηση της ανταπόκρισης στην θεραπεία και 

στην πρώιμη διαπίστωση της υποτροπής. Οι ιδιότητες αυτές προϋποθέτουν εξαι

ρετικά υψηλή ευαισθησία (sensitivity) και ειδικότητα (specificity) του συγκεκριμένου 

δείκτη.

Προκειμένου για τους επιθηλιακούς καρκίνους της ωοθήκης σήμερα(44) αρκε

τές ουσίες αντιγονικής, κυρίως, φύσης χρησιμεύουν ως δείκτες, όπως είναι οι ακό

λουθοι (Πίνακας 2.).

ΠΙΝΑΚΑΣ 2. ΟΡΟΛΟΓΙΚΟΙ ΔΕΙΚΤΕΣ Π Α  ΚΑΡΚΙΝΟ ΟΟΘΗΚΟΝ ΠΟΥ ΕΧΟΥΝ

ΜΕΛΕΤΗΘΕΙ
s i ...

Καρκινοεμβρυϊκό αντιγόνο (C E A )

Πλακουντιακή αλκαλική φωσφατάση (P LA P )

Λπτοσιαλικό οξύ (Lipid-associated sialic acid)

Γαλακτοσύλτρανσφεράση (Galactosyltransferase)

Ιστικό πολυπεπτιδικό αντιγόνο (Tissue polypeptide antigen) 

Φερριτίνη



Από τα παραπάνω τη μεγαλύτερη ευαισθησία και ειδικότητα παρουσιάζει το 

CA125.

To  CA125 είναι μια γλυκοπρωτείνη υψηλού μοριακού βάρους (200kd) που α

νευρίσκεται στην επιφάνεια των νεοπλασμσπκών ωοθηκικών κυττάρων. Η ουσία 

αυτή αποτελεί τον πιο αξιόπιστο δείκτη όγκου για τους επιθηλιακούς καρκίνους της 

ωοθήκης.

Από τα μονοκλωνικά αντισώματα, που χρησιμεύουν για την ανίχνευση του 

CA125, το OC-125 είναι το πιο χρήσιμο(4δ). Αυτό αναγνωρίζει πολλαπλούς σντιγο- 

νικούς καθοριστές σε μια υψηλού μοριακού βάρους πρωτεΐνη.

Τ ο  αντιγόνο CA125 δεν ανευρίσκεται σε φυσιολογικό ιστό ωοθήκης αλλά 

μπορεί να ανιχνευθεί σε όλους τους καλοήθεις, οριακής κακοήθειας και στις περισ

σότερες περιπτώσεις μη βλεννωδών κακοήθων όγκων της ωοθήκης. Ο λοι οι βλεν

νώδεις όγκοι είναι αρνητικοί για το CA125. Ποσοστό 82%  ασθενών με καρκίνο ω

οθηκών (μη βλεννώδη υπότυπο) παρουσιάζει Θετικότητα για το αντιγόνο CA125 

και επίσης ανερχόμενοι ή κστερχόμενοι τίτλοι σχετίζονται με νόσο σε ένα ποσοστό 

93%  των ασθενών αυτών. Περίπου 25%  ασθενών με μη γυναικολογική κακοήθεια, 

5 %  ασθενών με καλοήθη νόσο και 1%  υγιών ατόμων παρουσιάζουν αυξημένα ε

πίπεδα του αντιγόνου CA125 στον ορό (cut off όριο 35u/ml).(4e>

Οπωσδήποτε σε ποσοστό μικρότερο του 50%  των όγκων πρώιμου σταδί- 

ου(4β) (47> σημειώνεται αύξηση του CA125, ενώ και άλλες καταστάσεις, μη κακοή

θεις, όπως η εγκυμοσύνη, η ενδομητρίωση, η φλεγμονώδης νόσος της πυέλου, και 

μη γυναικολογικές κακοήθε»ες,(4β)παρουσιάζουν αύξηση του τίτλου. Αυτό έχει ως 

συνέπεια τον περιορισμό της ευαισθησίας και ειδικότητος στη χρήση του CA125 

στον έλεγχο για πρώιμη διάγνωση (screening). Πρόσφατες μελέτες*4®* σποδεικνύ- 

ουν αύξηση των παραπάνω παραμέτρων με την παράλληλη εφαρμογή ελέγχου με 

διακολπικό υπέρηχο (transvaginal sonography-TVS)*50* και την κλινική εξέταση.

Το  μέγεθος των όγκων επηρεάζει την αύξηση του CA125. Αυξήσεις στην τιμή 

του CA125 στον ορό μπορεί να προχρονολογούνται της νόσου ή της υποτρο

πής. Τα  επίπεδα μπορεί να αυξάνονται μερικούς μήνες πριν την κλινική αποκά

λυψη υποτροπής της νόσου.

Μετά την πρωταρχική θεραπεία προτείνεται η μέτρηση του επιπέδου του 

CA125 ανά τακτά χρονικά διαστήματα συνήθως κάθε 2 ή 3 μήνες στα πλαίσια της 

παρακολούθησης. Προτείνεται η σύγκριση των μετρήσεων αυτών με την τιμή ανα

φοράς (baseline value) του ίδιου του ασθενούς. Ασθενείς με υψηλά αρχικά επίπεδα
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του CA125, που μειώθηκαν στο φυσιολογικό κατά τη διάρκεια της θεραπείας, συ

χνά εμφανίζουν πρώιμη και σημαντική αύξηση του CA125, όταν αναπτύσσουν υ

ποτροπή νόσου.

Πολλές μελέτες έδειξαν ότι η αποτυχία του CA125 να επανέλθει στα φυσιολο

γικά επίπεδα μετά τον 4° κύκλο θεραπείας αποτελεί κακό προγνωστικό σημείο.

Επίμονα αυξημένα επίπεδα του CA125 μετά το χειρουργείο φαίνεται να σχετί

ζονται με υπολειμματική νόσο(46).

1.10 Θ ε ρ α π ε υ τ ι κ ή  Α ν τ ι μ ε τ ώ π ι σ η

Η πλειοψηφία των ασθενών με καρκίνο ωοθηκών διαγιγνώσκονται σε προ

χωρημένο στάδιο(52> και αυτό γιατί αφενός μεν τα συμπτώματα εμφανίζονται και 

γίνονται πιο σαφή όταν η νόσος έχει προχωρήσει, αφετέρου δεν υπάρχει ακόμη 

μια αποτελεσματική μέθοδος που να εξασφαλίζει τον πληθυσμιακό έλεγχο 

(screening). Οπωσδήποτε όμως, όταν η νόσος διαγιγνώσκεται ενώ περιορίζεται 

στην ωοθήκη ή και στην πύελο, η πενταετής επιβίωση μπορεί να φθάσει το 80%.

Η ιδανική θεραπεία για τον καρκίνο των ωοθηκών επιβάλλει μια πολυδιάστα

τη προσέγγιση. Η χειρουργική και η χημειοθεραπεία αποτελούν τους ακρογωνιαί

ους λίθους αυτής της προσπάθειας.

1.10.1 Χειρουργική

Ο  ρόλος της χειρουργικής στον καρκίνο ωοθηκών συνίσταται σε:

ΐ) Χειοουονική σταδιοποίηση (staging laparotomy). Καθίσταται ο μόνος πιο ση

μαντικός παράγοντας πληροφορίας για την κατάλληλη αντιμετώπιση ασθενών 

αρχικών σταδίων.(53) Ό π ω ς ήδη έχει αναφερθεί, η μεγάλη πλειοψηφία των γυ

ναικών που υποβάλλονται σε λαπαροτομία υποσταδιοποιούνται, γεγονός που 

επιβάλλει την επιμελή διεξαγωγή της διαδικασίας της χειρουργικής σταδιοποί- 

ησης. Αυτό είναι ένα πρόβλημα που απασχολεί περισσότερο από μια δεκαετία 

και αφορά σε μεγαλύτερο ποσοστό μη ειδικά κέντρα.(54)
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ϋ) Ονκουειωτική γειοουονική (cytoreductive sumery). Κστά την αρχική εγχειρητική 

διαδικασία η πρωταρχική ογκομειωτική χειρουργική (primary cytoreductive 

surgery) αφορά στην απομάκρυνση κατά το δυνατόν περισσότερου όγκου. 

Προκειμένου για τον επιθηλιακό καρκίνο της ωοθήκης φαίνεται ότι η ογκομεκο- 

τική επέμβαση, ακόμη και όταν δεν είναι δυνατόν να εκταμεί όλος ο ορατός ό

γκος, εξασφαλίζει θεωρητικά και κλινικά πλεονεκτήματα. ̂  Τα  θεωρητικά πλε

ονεκτήματα βασίζονται στην κινητική ανάπτυξης του όγκου και στους μηχανι

σμούς καταστροφής των καρκινικών κυττάρων από κυτταροτοξικούς παράγο

ντες.ί53) Τα  κλινικά πλεονεκτήματα συνοψίζονται στην πληρέστερη κλινική α

νταπόκριση στη θεραπεία, στην επιμήκυνση του μεσοδιαστήματος ελεύθερου 

νόσου, στη βελτίωση της μέσης επιβίωσης και στην εξασφάλιση καλύτερης 

ποιότητας ζωής.*53* Η απόφαση κοινής αποδοχής στο ΝΙΗ Consensus Devel

opment Conference του 1994 ήταν: "επιθετικές προσπάθειες για μεγίστη ογκο

μείωση είναι σημαντικές, αφού η ελάχιστη υπολειμματική νόσος σχετίζεται με 

βελτίωση της επιβίωσης".*5®* Σε γυναίκες, στις οποίες δεν μπορεί να αφαιρεθεί 

ολόκληρος ο όγκος κστά την αρχική επέμβαση, θα πρέπει να δοθεί χημειοθε- 

ραττεία και να εππελεσθεί ενδιάμεσα δεύτερη ογκομειωτική επέμβαση, όταν οι 

μάζες του όγκου γίνουν αφαιρέσιμες(57) (interval debuiking surgery).

iii) Δεύτερη ερευνητική λσττσοστουίσ (Second Look Laparotomy). Η επέυθαση αυ- 

τή πρέπει να γίνεται στις ασθενείς οι οποίες πετυχαίνουν πλήρη κλινική ύφεση 

(συμπεριλαμβανομένου φυσιολογικού CA125 και απουσία αττεικονιστικής μαρ

τυρίας νόσου) μετά από χημειοθερα π εία  6 κ ύ κ λω ν. Σκοπός είναι η παθο- 

λογοανατομική επιβεβαίωση της πλήρους ύφεσης και επομένως η διακοπή της 

περαιτέρω χημειοθεραπείας. Περίπου 20%  των ασθενών, χωρίς μακροσκοπι

κή νόσο, αποδεικνύεται να έχει επιμένουσα μικροσκοτπκή νόσο.(5β> Α ν και η 

παλιότερη βιβλιογραφία^ υποστηρίζει ότι η δεύτερη ερευνητική λαπαροτομία 

δεν επηρεάζει θετικά την επιβίωση των αρρώστων, υπάρχει αναγκαιότητα διε

ξαγωγής μελετών με νεότερες, δεύτερης γραμμής, θεραπείες ή θεραπείες διά

σωσης με φάρμακα όπως η τοποτεκάνη, λπτοσωμειακή δοξορουβικίνη ή η τα- 

ξοτέρη σε ασθενείς με μικροσκοττικά θετική νόσο. Οπωσδήποτε υπάρχει όφε

λος για ορισμένες υποομάδες ασθενών, ειδικότερα σε αυτές με πιστοποίηση 

μικροσκοπικής νόσου ή και ίσως σε ασθενείς με αρνητική δεύτερη λαπαροτο

μία που στη συνέχεια έλαβαν επιπρόσθετη θεραπεία για σ τα θ ε ρ ο π ο ίη σ η .^
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Στον Πίνακα 3 συνοψίζονται η αξιοπιστία και η επίπτωση στην επιβίωση της 

δεύτερης ερευνητικής λαπαροτομίας σύμφωνα με τα δεδομένα. ̂

ΠΙΝΑΚΑΣ 3.

- νί '·■'· ' *

·*■ Λ·· ■ ' . ν . ; .·« .’.·?►· - · - ··'*.' ?̂ ”·· · **> ** - **ι ί ' , Τ'1*; ’ * 5 ‘"Ψ'Τ.'ή ί .. - ' · ?
ΕΠΙΠΤΩΣΗ ΣΤΗΝ ΕΠΙΒΙΩΣΗ ΚΑΙ ΑΞΙΟΠΙΣΤΙΑ ΣΤΗ ΔΕΥΤΕΡΗ Δ Υ Ν Η 

ΤΙΚΗ ΛΑΠΑΡΟΤΟΜΙΑ.* ·»' ♦·' .·»··" .· ; Λ?. Λΐ" <-·*.* ·.·'*·.· . . Λ*· * tft. · -■·— ·»'*% · '  * ·

Πρώτη ερευνητική λαπαροτομία

i

Χημειοθεραπεία

1
Κλινική πλήρης ύφεση

4
Δεύτερη ερευνητική λαπαροτομία

1. Μακρο-νόσος («4 0 %  των αρρώστων)

2. Μικρο-νόσος («2 0 %  των αρρώστων)

3. Παθολογοανατομική πλήρης ύφεση 

( «  4 0 %  των αρρώστων)

Ό χι κέρδος στην επιβίωση

Κέρδος στην επιβίωση στις μισές άρρωστες

α. 50-70%  σε συνεχή ύφεση χωρίς νόσο 

β. 30-50%  θα υποτροπιάσουν (=αποτυχία 

ανίχνευσης μικρο-νόσου με τη δεύτερη 

ερευνητική λαπαροτομία)

Ό χι κέρδος στην επιβίωση

Προτείνεται η δεύτερη ερευνητική λαπαροτομία, να πραγματοποιείται ως μέ

ρος θεραπευτικού πρωτοκόλλου με τη συγκατάθεση των ασθενών, όμως σε καμιά 

περίπτωση δεν αποτελεί ρουτίνα στην καθιερωμένη πρακτική.(60>

\ν) Ανακουφιστική επέυΒαση (Palliative Secondary Surgery). Ως μία προσπάθεια 

ανακούφισης των ασθενών από συμπτώματα και σημεία που οφείλονται στην 

επιδείνωση της νόσου π.χ. ειλεός.(61)
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1.10.2 Χημειοθεραπεία

Πριν σττό το 1978 τα μόνα φάρμακα με σημαντική σποτελεσμσττκότητα στην 

αντιμετώτπση του καρκίνου των ωοθηκών ήταν αλκυλιωτικοί παράγοντες, όττως η 

μελφαλάνη και η δοξορουβικίνη. Κατά μέσο όρο ένα ποσοστό γύρω στο 4 0 %  των 

γυναικών αντσποκρινότσν με συνολικό μέσο χρόνο επιβίωσης ένα έτος και η επι

βίωση για περισσότερο από ένα έτος ήταν σπάνια. Σταθμό στη θεραπευτική αντι

μετώπιση αποτελεί η εισαγωγή της σισττλατίνης το 1975 και στη συνέχεια της 

καρβοπλστίνης το 1980. Κατά τη διάρκεια της δεκαετίας του '80 ο συνδυασμός 

των παραπάνω φαρμάκων με την πρωταρχική θεραπεία συνετέλεσε στο διπλα

σιασμό των ποσοστών ανταπόκρισης και της μέσης συνολικής επιβίωσης.*®5 Δεύ

τερο σημαντικό σταθμό αποτελεί η ανάπτυξη των ταξανώ ν στις αρχές της δεκαετί

ας του '90 και η ενσωμάτωσή τους στην προηγούμενη θεραπεία. Ο  συνδυασμός 

της πακλιταξέλης με σκτττλατίνη έφερε μεγαλύτερους ρυθμούς ανταπόκρισης, δια

στήματος ελευθέρης νόσου και μέσης επιβίωσης.*63*

Τα  δραστικά φάρμακα*64 °5* στον καρκίνο των ωοθηκών είναι:

Μελφαλάνη (Melphalan), 5-Φθοριουρακίλη (5-fluouradl), Κυκλοφωσφαμίδη (C y 

clophosphamide), Εξαμεθυλαμίνη (Hexa methyl melamine), Δοξορουβικίνη (Doxo

rubicin), Ετπρουβικίνη (Epirubidn), Μπομυκίνη-C  (Mitomycin-C), Ιφωσφαμίδη 

(Ifosfamide), Σισπλατίνη (Cisplatin), Καρμπσπλαττνη (Carboplatin),

Πακλιταξέλη (Paclitaxet), T σποτεκάνη (Τ opotecan), Γεμσπαμτττνη (Gemcitabine), 

και Οξαλιπλατίνη (Oxaliplatin).

Οι κυριότεροι συνδυασμοί φαρμάκων που έχουν χρησιμοποιηθεί στον καρκί

νο των ωοθηκών παρουσιάζονται στον παρακάτω Πίνακα 4.
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ΠΙΝΑΚΑΣ 4. -'Λ . ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΑ ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ ΣΥΝΑΥΑΣΜΕΝΟΝ ΣΧΗΜΑΤΩΝ

Συνδυασμός Ανταπόκριση (% ) Επιβίωση* 

(μήνες)

Συγγραφείς

•
Σύνολο ΠΥ* ΜΥ~

Σισττλατίνη + Κυκλοφωσφαμίδη (CP) 69 30 39 17 Bell*1**

71 48 23 44 Decker*®7*

Σισπλατίνη + Αδριαμυκίνη (ΡΑ) 67 33 34 19 Bruckner*68*

Σισττλατίνπ + Αδριαμυκίνη + Κύκλο- 56 37 19 28 Conte*88*

φωσφαμίδη (CAP)

Κυκλοφωσφαμίδη + Εξαμεθυλαμίνη + 80 35 45 31 Neijt*70*

Αδριαμυκίνη + Σισττλατίνη (CHAP)

Καρμττοττλατίνη + Κυκλοφωσφαμίδη 75 65 10 19 Teeling*71*

Σισττλατίνη + Πακλιταξέλη 75 51 24 38 McGuire*63· 72*

* ΠΥ = Πλήρης ύφεση 
**ΜΥ= Μερική ύφεση 
τ Διάμεση επιβίωση
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Οι κυριότερες τυχαισττοιημένες μελέτες που έχουν διεξαχθεί για καρκίνο των 

ωοθηκών αναγράφονται στον Πίνακας 5.

ΠΜΑΚΑΣ&
ί*»· *- y ag·» j*n .r*» ,-τ ' -ν• - .. ν »κ»άΒΜΓ: «

I ■

Συνδυασμοί Ανταπόκριση % Επιβίωση'  

(μήνις)

Συγγραφείς

Καρμττσπλατίνη

έναντι

Σισττλατίνη

Σύνολο

57

72

ΠΥ"

26

24

mV"

31

48

PeeoreUi™

Καρμττοττλατίνη + Κυκλοφωσφαμίδη 53 41 12 24 Anderaon'’*
έναντι

Σισττλατίνη + Κυκλοφωσφαμίδη 78 21 57 27

Καρμττοττλατίνη ♦ Εξαμεθυλαμίνη + 43 26 17 Ten Bokkel
Αδρκζμυκίνη + Κυκλοφωσφαμίδη Δ.Α*~ Huinnink^

έναντι

Σισττλατίνη + Εξαμεθυλαμίνη + 55 33 22
Αδριαμυκίνη + Κυκλοφωσφαμίδη

Σισττλατίνη ♦ Κυκλοφωσφαμίδη 55 24 31 McGuire*®1
έναντι Δ Α ~

Σισττλατίνη + Πακλιταξέλη 89 38 51

Καρμττοττλατίνη + Πακλιταξέλη 68 31 37 Δ Α ~ Bois/Neijt^77*
έναντι Negt*7*

Σισττλατίνη + Πακλιταξέλη 80 36 54 Δ.Α*~

• ΠΎ. = Πλήρης ύφεση, -  Μ.Υ. = Μερική ύφεση, ·* · &Α * Δεν ανοφέρετα̂  τΔιάμεση επιβίωση
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1.10.3 Ενδοπεριτοναϊκή Θεραπεία

Οι ασθενείς, οι οποίες μπορούν δυνητικά να ωφεληθούν από αυτή την προ

σέγγιση, είναι εκείνες οι οποίες παρουσιάζουν μικρό όγκο ενδοπεριτοναϊκής νόσου 

κατά την έναρξη της αρχικής χημειοθεραπείας και εκείνες με μικροσκοπική και πο

λύ περιορισμένη μακροσκοπική νόσο μετά την ολοκλήρωση της συστηματικής θε

ραπείας. Ο  βασικός στόχος αυτής της προσέγγισης είναι η έκθεση του όγκου, που 

υπάρχει μέσα στην περιτοναϊκή κοιλότητα, σε υψηλότερες συγκεντρώσεις φαρμά

κων και για μεγαλύτερες περιόδους από ότι είναι δυνατό με την ενδοφλέβια χορή

γηση. Υπάρχουν όμως περιορισμοί που καθιστούν το ρόλο της ενδοπεριτοναϊκής 

χημειοθεραπείας αβέβαιο.*79*

Τα  φάρμακα τα οποία συνήθως χρησιμοποιούνται στην ενδοπεριτοναϊκή χη

μειοθεραπεία είναι: Σισπλατίνη (Cisplatin), Καρμποπλατίνη (Carboplatin),

Μιτοξανθρόνη (Mitoxantrone), Μιτομυκίνη-c  (Mitomycin C), Μεθοτρεξάτη (Metho

trexate), Κυκλοφωσφαμίδη (Cyclophosphamide), 5-Φθοριοουρακίλη (5 - 

Fluorouracil), Μελφαλάνη (Melphalan), Κυταραμπίνη (Cytarabine), Ετοποσίδη 

(Etoposide), Πλακλιταξέλη (Taxol). Το  φάρμακο το οποίο έχει χρησιμοποιηθεί πε

ρισσότερο είναι η Σισπλατίνη μόνη ή σε συνδυασμό. Βιολογικοί παράγοντες που 

χρησιμοποιήθηκαν ενδοπεριτοναϊκά αναφέρονται οι: α-Ιντερφερόνη (α - Interferon), 

γ-Ιντερφερόνη (γ  -  Interferon), Ιντερλευκίνη -2  (lnterleukin-2) και μονοκλωνικά 

αντισώματα.

1.10.4 Β ιολογική  Θεραπεία

Παρά τις σημαντικές προόδους της χημειοθεραπείας στον καρκίνο των ωοθη

κών, η ανάπτυξη εναλλακτικών θεραπειών που είναι δραστικές στους ανθεκτικούς 

στο φάρμακο όγκους παραμένει προτεραιότητα.

Η γνώση σχετικά με τους αυξητικούς παράγοντες, τις κυτταροκίνες και της α- 

νοσολογικής απάντησης συνεχίζουν να επεκτείνονται.

Η επίδραση των ανοσοτροποποιητικών παραγόντων εξακολουθεί να είναι μι

κρή προς το παρόν. Κατά κανόνα η χορήγησή τους γίνεται περιοχικά και κυρίως 

ενδοπεριτοναϊκά ώστε να αυξηθεί η έκθεση του όγκου στους παράγοντες και να 

ελαττωθεί κατά το δυνατόν η συστηματική τοξικότητά τους. Η αποτελεσματικότητά
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τους περιορίζεται σε περιπτώσεις με μικρό ή ελάχιστο φορτίο νόσου, ενώ οι ειδικοί 

ρόλοι της βιολογικής θεραπείας μένουν να καθοριστούν.

Η βιοανοσολογική θεραπεία αναφέρεται στην εφαρμογή ρυθμιστικών παρα

γόντων, όπως είναι οι ιντερφερόνες (INFa, INFy), οι ιντερλευκίνες (IL2, IU , ILio, 

IL12), ο παράγοντας νέκρωσης των όγκων (TN F ). Επίσης έχουν πειραματικά εφαρ- 

μοσθεί υιοθετούμενη (adoptive) ανοσοθεραπεία και τα μονοκλωνικά αντισώμα

τ α . ^

1.10.5 Ακτινοθεραπεία

Η αποτελεσμστικότητα της σύγχρονης χημειοθερσπείας έχει περιορίσει σημα

ντικά ή και έχει εκτοπίσει τελείως τη χρήση της ακτινοθεραπείας στη σημερινή θε

ραπευτική πρακτική των προχωρημένων επιθηλιακών καρκίνων της ωοθήκης.

Φαίνεται να παίζει θεραπευτικό ρόλο σε επιλεγμένους ασθενείς με μικροσκο- 

πική ή μικρού μεγέθους νόσο μετά τον αρχικό χειρουργικό καθαρισμό. Στο πλαίσιο 

όμως της πολυδιάστατης θεραπευτικής προσέγγισης η ακτινοθεραπεία σε ολόκλη

ρη την κοιλιά W A R  (whole abdomen radiotherapy -  W A R ) αναθεωρείται σ' ότι αφο

ρά το ρόλο της ως θεραπεία διάσωσης. Χρησιμοποιούνται επίσης και κολλοειδή 

ραδιοϊσότοπα.ίβ1)

Σύνοψη

Η θεραπευτική αντιμετώπιση του καρκίνου των ωοθηκών ανάλογα με το στά

διο συνοψίζεται στα εξής:

V '*'*·· 'lit* ' ;•Vi’.x w - · * '*··· - . .

r - ■ /·
-  Bo6u6c κακοηθεΐαε ,Ανπμπώτηση

ϋ ,ά α Λ . . .* -
Ια, lb

.. . . ·■ ... - . 
1

.w-·· -■·.·
χειρουργική +  παρακολούθηση

Ια, lb II, III χειρουργική +  χημειοθεραττεία

lc 1, II, I II χειρουργική +  χημειοθεραττεία

II, III, IV 1, II, I II χειρουργική +  χημειοθεραττεία

Με εξαίρεση λοιπόν το στάδιο Ια και lb με καλή διαφοροποίηση, όλες οι υπ ό

λοιπες περιπτώσεις / στάδια Ια, lb βαθμού κακοήθειας 2 και 3, lc, II, III σποιουδη-
5
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ποτέ βαθμού κακοηθείας πρέπει να λαμβάνουν προφυλακτική χημειοθεραπεία, ε

φόσον η πρώτη ερευνητική λαπαροτομία έχει απομακρύνει όλη τη μακροσκοπική 

νόσο. Στο στάδιο IV θεραπεία εκλογής είναι η χημειοθεραπεία.

1.11 Γ ε ν ι κ ά  π ε ρ ί  Υ π ο λ ο γ ι σ τ ι κ ή ς  Α ξ ο ν ι κ ή  Τ ο μ ο γ ρ α φ ί α ς

Η σημαντικότητα μιας εξέτασης σε έναν ασθενή έγκειται στο κατά πόσο αυτή 

η εξέταση συμβάλλει στη διαγνωστική προσέγγιση, μπορεί να καθορίσει τη θερα

πευτική αντιμετώπιση και τέλος να είναι σε θέση να προσδιορίσει την έκβαση της 

νόσου.

Η αρχή της εφαρμογής απεικονιστικών μεθόδων στην ιατρική τοποθετείται 

σχεδόν ένα αιώνα πριν, με σημαντική τεχνολογική πρόοδο τα τελευταία 25 έτη, 

που είχε ως αποτέλεσμα τη βελτίωση πληροφοριών σε ότι αφορά την ανατομία και 

φυσιολογία περιοχών, που προηγουμένως δεν ήταν προσπελάσιμες στην απεικό

νιση.

Η υπολογιστική αξονική τομογραφία του σώματος αποτελεί πια καθιερωμένη 

σπουδαία και κάποτε εξαιρετικής σημασίας μη επεμβατική απεικονιστική μέθοδο, 

με σημαντικές κλινικές εφαρμογές. Η τεχνική εμφανίσθηκε για πρώτη φορά το 1972 

σε πρωτόγονη κατάσταση. Έκτοτε έχει εξελιχθεί σημαντικά ως επανάσταση στη 

διαγνωστική για να καταλήξει με το βραβείο Nobel Ιατρικής το 1979 στους επιστή

μονες που επινόησαν και κατασκεύασαν το πρώτο μηχάνημα, τον Αμερικανό Cor- 

mack και τον Βρετανό φυσικό Hounsfield. Η αρχή λειτουργίας της στηρίζεται σε μέ

θοδο που χρησιμοποιεί λυχνία ακτινών και δέσμη ακτινών Roentgen. Η λυχνία και 

το σύστημα των ανιχνευτών είναι τοποθετημένα πάνω σε δακτύλιο και μπορούν να 

περιστρέφονται ισοκεντρικά πάνω σε ένα συγκεκριμένο επίπεδο της παραγόμενης 

εικόνας.

Η εικόνα παράγεται με βάση τα προφίλ απορρόφησης/εξασθένησης της αρχι

κής δέσμης ακτινών X  μέσα από το ανθρώπινο σώμα κατά τη διάρκεια της περι

στροφής. Η τελική εικόνα αντιστοιχεί στην κάθετη τομή του σώματος στο επίπεδο 

περιστροφής λυχνίας-ανιχνευτή.

Η δισδιάστατη μήτρα συντελεστών απορρόφησης μετατρέπεται σε μήτρα 

σχετικών μονάδων εξασθένησης με βάση το νερό, σύμφωνα με τη μέθοδο του 

Hounsfield (H U ), γι' αυτό και οι προκύπτοντες αριθμοί φέρουν και το όνομά του. Οι
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αριθμοί HU απεικονίζονται τέλος χρησιμοποιώντας ένα γραμμικό σύστημα μετα

τροπής σε διαβαθμίσεις του γκρίζου στην περιοχή άσιτρο-μαύρο.

Διαβάζοντας το σχετικό συντελεστή εξασθένησης (κλίμακα Hounsfield) ενός 

συγκεκριμένου σημείου της εικόνας μπορούμε με τρόπο αντικειμενικό να εικάσουμε 

τη σύσταση του μορίου ή της αλλοίωσης στο σημείο αυτό, χρησιμοποιώντας κατό

πιν βαθμολογημένες κλίμακες.(82)

Σήμερα οι τεχνολογικές καινοτομίες στη διαγνωστική απεικόνιση είναι αξιοση

μείωτες και συνοδεύονται από πολυάριθμες επττυχίες για περισσότερο ακριβή ε

κτίμηση ειδικών οργάνων και ανατομικών περιοχών. Οπωσδήποτε όμως επιβάλλε

ται να αντιληφθούμε τους περιορισμούς και τα πλεονεκτήματα αυτών των τεχνικών 

για την καλύτερη χρήση των πληροφοριών στην αντιμετώπιση των ασθενών. Τα  

ιδανικά διαγνωστικά κριτήρια θα πρέπει να επιτρέπουν το υψηλότερο επίπεδο ευ

αισθησίας (εβηείύνίίγΗδυνατότητα να ανιχνευθεί νόσος) και ειδικότητας (specific- 

ΛγΜδυνατότητα να προβλεφθεί η απουσία ν ό σ ο υ ).^

Η σύγχρονη σπεικονιστική τεχνολογία εφαρμόζεται και στον καρκίνο των ω ο

θηκών. Στα περισσότερα όμως κέντρα ούτε η υπολογιστική αξονική τομογραφία 

(C T ) ούτε και η μαγνηπκή τομογραφία (M RI) παίζουν πρωταρχικό ρόλο στην αρχι

κή εκτίμηση του καρκίνου των ωοθηκών. Οταν, τόσο η κλινική εξέταση όσο και τα 

υπερηχογραφικά ευρήματα θέτουν την υπόνοια για καρκίνο των ωοθηκών, συνή

θως ακολουθεί ερευνητική λαπαροτομία. Ο  ωοθηκικός καρκίνος συνήθως δκισπεί- 

ρεται με εμφυτεύσεις ευρέως στο επίπλουν και στις περιτοναϊκές επιφάνειες. Α ν  και 

όχι παθογνωμονική, η εμφάνιση του επτπλόου δίκην "κέηκ" (omental cake) είναι 

ισχυρά υποδηλωπκή για ωοθηκική νεοπλασία.(W) Αυτή η διήθηση του επιπλόου 

εμφανίζεται ως ανώμαλη αναδίπλωση του οζώδους μαλακού ιστού κάτω από το 

πρόσθιο κοιλιακό τοίχωμα στην C T  και ως μέτριας έντασης σήματος μάζας στην 

MRI. Οι περιτοναϊκές εμφυτεύσεις του όγκου αναγνωρίζονται ως μορφώματα πυ

κνότητας μαλακών μορίων ή ως μέτριας έντασης σήματος οζίδια ή πλάκες κατά τις 

πλευρικές επιφάνειες του περιτοναίου στην κοιλία.(β5)

Υποδιαφραγμσπκά ττεριτοναϊκά οζίδια ανιχνεόονται περισσότερο εύκολα με

ταξύ κοιλιακού τοιχώματος και ήπατος κατά την παρουσία ασκίτη.(8δ)

Σπάνια οι μεταστάσεις στο περιτόναιο και το επίπλουν ασβεστοποιούνται.(86) 

Αν και η ενδοπεριτοναϊκή διασπορά είναι ο κύριος τρόπος μετάστασης για τα βλεν- 

νώδη, τα ορώδη καρκινώματα και άλλοι τύποι ωοθηκικού καρκίνου δίνουν λεμφα-
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φαδενικές μεταστάσεις στους τταραορτικούς λεμφαδένες και κάττοτε στους βουβω

νικούς.

Επειδή η ευαισθησία της C T  και της MRI στην ανίχνευση μικρών περιτοναϊ- 

κών εμφυτεύσεων (<1cm ) είναι μικρή, η χειρουργική διερεύνηση είναι απαραίτητη 

για να πιστοποιήσει το ακριβές στάδιο της νόσου σε όλες τις περιπτώσεις. (87'90)

Η υπολογιστική αξονική τομογραφία βοηθά κυρίως στην προεγχειρητική εκτί

μηση του μεσαίου και μεγάλου φορτίου καρκινικών βλαβών, αφού αδυνατεί να α- 

ναδείξει μικρά νεοπλασματικά οζίδια. Αναφέρεται ότι ενώ η ακρίβεια στη σταδιο- 

ποίηση με C T  και MRI είναι μέτρια, η πρόβλεψη της εξαιρεσιμότητας των όγκων 

είναι άριστη. Στα στάδια III και IV ενδείκνυται η ογκομειωτική χειρουργική 

εξαίρεση.(89)

Φαίνεται ότι η κυτταρομειωτική χειρουργική δεν επιτρέπει μόνο μεγαλύτερη 

έκθεση και διείσδυση φαρμάκων αλλά και ότι μπορεί να επιδρά στην κινητική των 

καρκινικών κυττάρων ευοδώνοντας έτσι μεγαλύτερο κυτταρικό θάνατο με χημειο- 

θεραπευτικούς παράγοντες*91 *

Παρά την ανάπτυξη νέων τεχνικών η υπολογιστική αξονική τομογραφία δεν 

είναι ακόμη ικανή να ελέγξει με ακρίβεια την ανταπόκριση στην θεραπεία ασθενών 

με καρκίνο ωοθηκών δεδομένης της περιορισμένης διαστηματικής ανάλυσης, η ο

ποία δεν επιτρέπει ούτε σε αυτήν ούτε στην MRI να ανιχνεύσουν νόσο μικρότερη 

του 1cm.(92) Έ τσ ι δεν μπορεί να αντικαταστήσει τη δεύτερη ερευνητική λαπαροτο

μία. Επειδή όμως η κυτταρομειωτική δεύτερη λαπαροτομία δεν επηρεάζει την επι

βίωση και τα αποτελέσματα της δεύτερης γραμμής θεραπείας, η σημασία της ανά

δειξης απεικονιστικά μακροσκοπικής νόσου έγκειται στην αποφυγή επεμβατικής 

μεθόδου. Η ευαισθησία φαίνεται να βελτιώνεται σε ότι αφορά την ανίχνευση υπο- 

λειμματικής νόσου με την ενδοπεριτονάϊκή χορήγηση σκιαστικού υλικού.(93)

Τελικά, συνοψίζουμε ότι η ευαισθησία της C T  για νόσο μικρού μεγέθους είναι 

πολύ χαμηλή για ανίχνευση εντοπίσεων στο επίπλουν, μεσεντέριο και περιτόναιο, 

σχετικά καλή για λεμφαδενικές μεταστάσεις, καλή για ενδοκοιλιακές μάζες και πολύ 

καλή για ανάδειξη ασκίτη και ηπατικών μεταστάσεων.(94)
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1.12 Τ ρ ι σ δ ι ά σ τ α τ η  Υ π ο λ ο γ ι σ τ ι κ ή  Τ ο μ ο γ ρ α φ ί α

0  υπολογιστικός τομογράφος παράγει εικόνα δυο διαστάσεων π ο υ  αντιστοι

χεί σε ‘τομές* συνήθως κάθετες στον επιμήκη άξονα του σώματος του εξεταζόμε

νου. Η αναπαράσταση των οργάνων και τω ν μεταξύ τους σχέσεων στα δύο άλλα 

επίπεδα το στεφανιαίο και το οβελιαίο, αποτέλεσε αναγκαιότητα προκειμένου να 

εφαρμοσθεί εππυχώ ς στη διαγνωστική ακτινολογία, την ακτινοθεραπεία και την 

πυρηνική ιατρική.

Κατά τη διάρκεια των τελευταίων δεκαετιών έγινε δυνατή η παραγω γή τέτοιων 

εικόνων αρχικά ω ς αποτέλεσμα ‘ανακστασκευής* εικόνων δυο διαστάσεων, α π ό  τα 

δεδομένα που ο υπολογιστής είχε αποθηκεύσει κατά την αρχική εξέταση του σ ώ 

ματος με αλληλουχία των εγκάρσιων τομών. Το επόμενο βήμα της απεικόνισης 

των μορίων σε τρεις διαστάσεις είναι η πλέον πρόσφατη εξέλιξη των γραφικών π ου  

παράγονται με τη βοήθεια των υπολογιστών.

Η εγκάρσια εικόνα π ου  παράγεται α π ό  τον υπολογιστικό τομογράφο, οριοθε· 

τείται α π ό  ένα σύστημα συντεταγμένων π ο υ  λέγεται μήτρα-matrix. Οι τιμές για τον 

άξονα X και Υ καθορίζουν τα δύο κάθετα άκρα αυτής της μήτρας π ο υ  διαιρείται σε 

βασικά τετραγωνίδια που  καλούνται pixel (από τις λέξεις picture element). Η αρχή 

του συστήματος στο Χ-Υ επ ίπ εδο βρίσκεται στην αριστερή π ά νω  γωνία της εικό

νας. Ο άξονας που  ακολουθεί η τράπεζα του υπολογιστικού τομογράφου κατά τη 

μετακίνησή του συμπίπτει με την τρίτη διάσταση του χώ ρου και παρίσταται με το 

γράμμα Ζ.

To pixel είναι η στοιχειώδης μονάδα εμβαδού της μήτρας και είναι το τρισδιά

στατο ισοδύναμο τω ν voxel της τομής σώματος. To voxel (από τις λέξεις volume 

element) είναι η στοιχειώδης μονάδα όγκου της ‘τομής* π ο υ  έχει όγκο καθοριζόμε

νο α πό  το π ά χο ς της χρησιμοποιούμενης δέσμης ακτινών X και κατά ακολουθία 

α πό  το π ά χο ς της εγκάρσιας εικόνας ανακστασκευής, π ο υ  επιλέγεται α πό  τον εξε

ταστή και κυμαίνεται α πό  1 έω ς 10 χιλιοστά.

To voxel είναι στη γενική περ ίπτω ση  ένα ορθογώνιο παραλληλεπίπεδο με 

διαστάσεις βάσεως τις διαστάσεις του pixel και ύψ ος το π ά χο ς  της εγκάρσιας εικό

νας.

Στην τρισδιάστατη λοιπόν απεικόνιση το κάθε voxel παίρνει την HU-τιμή του 

αντίστοιχου pixel α πό  το οποίο παράχθηκε. Δημιουργώντας λοιπόν τα voxels και 

δίνοντάς τους τις αντίστοιχες HU τιμές, δημιουργείται μια τρισδιάστατη μήτρα Δε
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δομένων, η volumetric matrix/volumetric data. Εφαρμόζοντας τεχνικές για τη γρα

φική αναπαράσταση των volumetric matrix/data, προσφέρεται στον παρατηρητή 

μια πλαστική, τρισδιάστατη αναπαράσταση της ανατομίας. Με αυτό τον τρόπο ο 

ιατρός βοηθείται στην αντίληψη και κατανόηση του χώρου και των δεδομένων 

πληροφοριώ ν π ο υ  προσφέρει το CT. Η τρισδιάστατη ανακατασκευή και παράστα

ση βασίζεται στην επιλογή της περιοχής των HU-τιμών και έμμεσα των ιστών ή ορ

γάνω ν π ο υ  θέλει ο παρατηρητής (οστά, πνεύμονα κλττ). Η ακρίβεια της τρισδιάστα

της ανακατασκευής καθορίζεται α π ό  το μέγεθος της μήτρας της εγκάρσιας τομής 

(x-y resolution), α π ό  το π ά χ ο ς  της εγκάρσιας εικόνας και οπω σ δήποτε από  την α

πόσ ταση  μεταξύ τω ν επιμέρους εγκαρσίων τομών.

Οι τρισδιάστατες εικόνες παράγονται χρησιμοποιώντας το περίγραμμα του 

μορίου το οποίο  ενδιαφέρει. Το τελικό προϊόν της τρισδιάστατης ανακατανομής δεν 

προσφέρει νεώτερες ή περισσότερες πληροφορίες από αυτές π ο υ  οι απλές εγκάρ

σιες τομές περιέχουν αλλά, γίνεται σαφές ότι οι ήδη γνωστές πληροφορίες πα ρ ου 

σιάζονται με έναν τρ όπο  π ο υ  μοιάζει με την διάταξη των μορίων στο χώρο, βοη

θώ ντας με αυτόν τον τρόπο  την αντίληψη του παρατηρητή.*95,9̂

Η εφαρμογή της μεθόδου στον καρκίνο ωοθηκών δίνει την τρισδιάστατη αντί

ληψη της εξεργασίας και τω ν σχέσεω ν αυτής με τον παρακείμενο χώρο. Στις Εικό

νες 1 και 2  παρουσιάζονται δύο παραδείγματα ασθενών οι οποίοι μελετήθηκαν με 

τη μέθοδο 3D (Εικόνα 1 και Εικόνα 2).
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1 . 1 3  Ε φ α ρ μ ο γ έ ς  τ η ς  Τ ρ ι σ δ ι ά σ τ α τ η ς  Α π ε ι κ ό ν ι σ η ς  ( 3 D )  

κ α ι  Ο γ κ ο μ ε τ ρ ί α ς

Η ταυτόχρονη έκθεση των τριών επ ιπέδω ν στην οθόνη δίνει τη δυνατότητα 

βιομετρίας σε τρεις διαστάσεις (ογκομετρία), επανανάλυσης και επανεκτίμησης με 

σημαντικά επιστημονικά, διδακτικά και ηθικά πλεονεκτήματα. Έτσι, ό π ω ς  διαβε- 

βαιώνει η πρώτη εμπειρία μέσω της τρισδιάστατης απεικόνισης, ανοίγει ένα νέο 

κεφάλαιο με πολλαπλές κλινικές εφαρμογές:

(α) στην  α κ τ ι ν ο θ ε ρ α π ε ί α ;  τ ό σ ο  για το σ χ ε δ ι α σ μ ό  θ ε ρ α π ε ί α ς  (treatm ent 

planning) όσο και για τον έλεγχο ανταπόκρισης σε αυτή. Οι αναφορές π ο υ  υ

πάρχουν αφορούν κυρίως Ca προστάτου, Ca τραχήλου μήτρας, Ca 

πνεύμονα.(97'100)

(β) στη νευρ οα κπνολογία : για σχεδιασμό χειρουργικών επεμβάσεων, ακτινοθε

ραπείας όγκων και στερεοτακτική προσέγγιση διαφόρων δομώ ν.001·1Q2)

(γ) στην καρδιολογία : προκειμένου για την εκτίμηση χαρακτηριστικών του μυο

καρδίου και καρδιακής λειτουργίας σε ασθενείς με ισχαιμική νόσο, μέσω οπτι

κής διαμόρφωσης των ανατομικών δομών και ογκομετρίας,(103> καθώς και για 

τον ποιοπκό προσδιορισμό μπροειδικής πα λ ινδρόμ ησ ης° 04*

(δ) στη χειρουργική: για καθορισμό όγκου και διαστάσεων καθώ ς και αναπαρά

σταση μοσχευμάτων ήπατος0065,00^, οστικων0075 και πνεύμονος008*, για ανά

δειξη τ ο π ο α ν α τ ο μ ο γ ρ α φ ι κ ώ ν  σ χ έ σ ε ω ν ,  γ ια  έ λ ε γ χ ο  α ν ά π τ υ ξ η ς  αιμαγ

γειωμάτων00^, για εξαγωγή αξιόπιστων δεδομένων σχετικά με την αναγέννηση 

του ήπατος σε ασθενείς π ου  υπεβλήθησαν σε μερική ηπατεκτομή για καλοή

θεις και κακοήθεις όγκους.010) Επίσης ω ς παράμετρος ηπατικής λειτουργικής 

εφεδρείας σε ασθενείς με κίρρωση και ηττστοκυτταρικό καρκίνο,011) καθώ ς και 

για υπολογισμό όγκου και ρυθμού ανάπτυξης ηπατικών μεταστάσεων με π ρ ο 

εκτάσεις στην εκτίμηση πειραματικών θεραπειώ ν σε μοντέλα ζώ ω ν.06,112)

(ε) στη γυνα ικολογία : Στην ανάδειξη εμβρύων σε 3 διαστάσεις με εφαρμογή υ π ε

ρήχων01^  καθώς και στην αναπαράσταση όγκων με τυπογραφικές σχέσεις 

κυρίως για το Ca τραχήλου προκειμένου να σχεδιασθεί η θερσπεία(114) και ο

γκομετρία για εκτίμηση ανταπόκρισης στη θεραπεία .015)

5

53



it* i  ■'·. T k m ^ ·

■ iwxcmT&k; v  ■ μ&· t n ?: 7

;-\ ■= r-,y$C .-'■ ■ '.

■-: λ-·· ■ ■ 'ν,·ϊ.ν

~ <Ψ,;

-  ' / * - y : ,  λ  . - V , , ;  . f V i - " ' ■·  ■■ '

''■ ' . v  · . · ■-  ' ■ y ' \  * -G k '  y  . . . - . · » ·*."

t f e y " y . i U . ^ ·  --— β  ^ ^ ^ ' V s ^ b . U ; y - n o : α ν & ρ γ * ^ - ·  . v '  : ’ W

K ' . . .  v . ; - v  ; . ? . / · ■ ' ■  · , _  y  - ^ y ^ . . " ; - 5 · ' - ‘/ ' :· · ^ ν <  - w V  · -
;  . ■ ' ■ ' .  : · Υ  £ .

J3r 4

' ■'·’ .. ·;*4 ' ".*''· ■-''''''; V'’ V * *T *“<■ '.» "*.* p

K A f Μ Ε Θ Ο Δ Ο Γ
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2.1 Υ λ ικ ό  Α σ θ ε ν ώ ν

Η υπολογιστική ογκομετρία εφαρμόσθηκε σε 75 γυναίκες μέσης ηλικίας 59,5 

ετών με προχωρημένο επιθηλιακό καρκίνο ωοθηκών, οι οποίες είχαν μετρητή και 

εκτιμήσιμη νόσο με αξονική τομογραφία κοιλίας πριν την έναρξη της θεραπείας. 

Ολες οι ασθενείς διαγνώσθηκαν και αντιμετωπίσθηκαν θεραπευτικά στο χρονικό 

διάστημα από Απρίλιο του 1988 μέχρι Ιούλιο του 1998 σε τέσσερα από τα κέντρα 

της Ελληνικής Συνεργαζόμενης Ογκολσγκής Ομάδας: στα Πανεπιστημιακά Νοσο

κομεία Ιωαννίνων, "ΑΧΕΠΑ" Θεσσαλονίκης και "Α ΛΕΞ Α Ν Δ Ρ Α Σ" Αθηνών και στο 

Ειδικό Αντικαρκινικό Νοσοκομείο "Α Π Ο Ι Α Ν Α Ρ ΓΥΡ Ο Ι" Αθηνών. Ο  μέσος χρόνος 

και ο διάμεσος χρόνος παρακολούθησης των ασθενών ήταν 133,88 και 113,36 ε

βδομάδες αντίστοιχα (εύρος: 7,43 -  407,14 εβδομάδες).

Οι ασθενείς σταδκπτοιήθηκαν κλινικά κατά τα κριτήρια της F IG O  (International 

Federation of Gynecologic Oncology).

Τα  χαρακτηριστικά των ασθενών της μελέτης παρουσιάζονται στον Πίνακα 6.

π λ α κ α ς  « .
5*·* ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΑ ΑΣΘΕΝΩΝ

Αριθμός ασθενών 75

Μέση ηλικία (έτη) 59.5(26-78)

Σταδιοποίηση (F IG O )

lllb 4 (5 .3 % )

lllc 47 (62,7% )

IV 24 (32,0% )

Ιστοπαθολογική ταξινόμηση

Ορώδες κυσταδενονοκαρκίνωμα 51 (68,0% )

Βλεννώδες κυσταδενοκαρκίνωμα 9 (12,0% )

Διαυγοκυπαρικό καρκίνωμα 4 (5 .3 % )

Αδιαφοροποίητο καρκίνωμα 4 (5 ,3 % )

Ενδομητριοειδές καρκίνωμα 7 (9 ,3 % )

i-i
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2.2 Κ λ ι ν ι κ ο ε ρ γ α σ τ η ρ ι α κ ή  Ε κ τ ί μ η σ η .

Η εκτίμηση των ασθενών αμέσως πριν την έναρξη της χημειοθεραπείας πε- 

ριελάμβανε: ιστορικό, φυσική εξέταση, εκτίμηση δείκτη ζωτικότητας (Performance 

Status -  PS), γενική εξέταση αίματος, έλεγχο ηπατικής λειτουργίας, έλεγχο νεφρι

κής λειτουργίας, μέτρηση CA125 του ορού, ακτινογραφία θώρακος, και C T  κοιλίας 

και σε μερικές περιπτώσεις C T  θώρακος.

Για όλες τις ασθενείς της μελέτης προϋπόθεση αποτελούσε ο απεικονιστικός 

έλεγχος της νόσου με υπολογιστική αξονική τομογραφία κοιλίας κατά το ενδιάμεσο 

της θεραπείας-συνήθως μετά τον 3° κύκλο αλλά και μετά το πέρας της χημειοθε

ραπείας για τον έλεγχο της ανταπόκρισης της νόσου.

Για τον έλεγχο με C T  χρησιμοποιήθηκε Αξονικός Τομογράφος τύπου Phillips 

Tom oscan SR. Πραγματοποιήθηκαν, βάσει επιλεγμένου πρωτοκόλλου, τομές πά

χους 5-1 Omm (5mm στην ελάσσονα πύελο), από το ύψος των ημιδιαφραγμάτων 

έως την ηβική σύμφυση, με δυναμική σάρωση, μετά από δυναμική έγχυση σκια- 

γραφικού μέσου, καθώς και μετά από χορήγηση από του στόματος γαστρογραφί- 

νης για την απεικόνιση του γαστρεντερικού συστήματος. Ένας ανεξάρτητος εκτιμη

τής (ακτινολόγος) πέραν των κλινικών ογκολόγων έλεγξε την ανταπόκριση σε α

σθενείς με εκτιμήσιμη και μετρητή νόσο.

Μια εστία καλείται μετρήσιμη (measurable), όταν εύκολα μπορεί να μετρηθεί 

στις δύο μεγαλύτερες διαμέτρους στο ίδιο επίπεδο. Εάν μόνο μία διάμετρος μπορεί 

να μετρηθεί, η εστία θεωρείται εκτιμήσιμη (evaluable). Ο  δείκτης CA125 λαμβανό- 

ταν πριν από κάθε κύκλο θεραπείας και ανά 2-3 μήνες μετά το πέρας της χημειο

θεραπείας.

Τα  επίπεδα του CA125 θεωρούνται ως κριτήριο επιδείνωσης της νόσου στις 

περιπτώσεις όπου το CA125 μετράται από το ίδιο εργαστήριο αναφοράς και η αύ

ξηση επιβεβαιώνεται με δύο μετρήσεις με χρονική απόσταση δύο εβδομάδων ή 

περισσότερο.

2.3 Θ ερ α π ε ία

Η θεραπευτική αντιμετώπιση έγινε με τη συμμετοχή των ασθενών σε δύο 

πρωτόκολλα της Ελληνικής Συνεργαζόμενης Ογκολογικής Ομάδας.
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(α) Το πρώ το πρωτόκολλο που  ενεργοποιήθηκε το 1992, περιελάμβανε τη χορή

γηση μονοθερσπείας με Καρμποπλστίνη 600mg/m2 ί.ν κάθε 3 εβδομάδες.

(β) Το δεύτερο πρωτόκολλο, το οποίο άρχισε το 1995 αποτελούσε μία διπλή τυ- 

χαιοποιημένη μελέτη με πρώ της γραμμής χημειοθερσπεία σε ασθενείς με 

προχωρημένο Ca ωοθηκών δύο ομάδων ασθενών. Η ομάδα Α περιελάμβανε 

Καρμποπλστίνη 7 AUC και Πακλιταξέλη ITSmg/m2 κάθε 3 εβδομάδες, ενώ  η 

ομάδα Β το εναλλακτικό σχήμα Καρμττσπλαττνη 7 AUC και Πακλιταξέλη 

175mg/m2 με Σκτττλατίνη 37mg/m2 και Πακλιταξέλη ^ S m g /m 2 κάθε 3 εβδομά

δες. Επρόκεσο για διπλή τυχαιοποιημένη μελέτη.

ΖκίλοςΑ Taxol u e m g /m 2

Cart)oplatin 7AUC Για 6  κύκλους

& Ο ο ς « Taxol 175mg/m2 Για 6  κύκλους

Cart>oplatin 7AUC Στον 1,3,5 κύκλο

Cisplatin 3 7mg/m2 Στον 2,4 ,6  κύκλο

Η χορήγηση των φαρμάκων γινόταν κάθε 3 εβδομάδες, ενώ  ο  απολογισμός 

της δόσεως της Καρμποπλστίνης βασίζετο στην AUC (area  under the  curve) ό π ω ς  

περιγράφεται α πό  το τύπο του Calvert και υπολογίζεται με την κάθαρση της κρεα- 

τπνίνης χρησιμοποιώντας ειδικό υπολογιστή.

Or ' · ■
ΠΜΑΚΑΣ7.£* V · 'ϊΖ&,'-Ζέ- S'i.

,λ;
ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΗΚΑ ΘΕΡΑΠΒΑΣ

Θ εραπευτικά  Σχήματα Αρ. Α σ θενώ ν

Α. Καρμποπλστίνη 20

Β. Πακλιταξέλη/Καρμποπλατίνη 30

Γ. Πακλιταξέλη/Καρμποπλατίνη/Σισπλατίνη 25

Μέσος αριθμός σχημάτων 6 ±  1,67 (2-11)

Μέση διάρκεια θεραπείας (εβδομάδες) 15,72 ± 5,01 (7-33)
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2.4  Κ ρ ι τ ή ρ ι α  Α ν τ α π ό κ ρ ι σ η ς

Η αντικειμενική εκτίμηση της αναταπόκρισης στη θεραπεία μετρητής νόσου 

σε δύο διαστάσεις (bidimensionaily measurable disease) γίνεται με βάση τα κριτή

ρια της W H O  (World Health Organization),τα οποία εκδόθηκαν το 1978 και αναθε

ωρήθηκαν το 1995. Σύμφωνα με αυτό η ανταπόκριση ορίζεται ως:(116)

(α) Πλήρης ανταπόκριση (Com plete Response / C R )

Πλήρης εξαφάνιση όλων των εστιών, σημείων και συμπτωμάτων, κατά τη 

διάρκεια τεσσάρων εβδομάδων ή περισσότερο, όπως τεκμηριώνεται με 

τουλάχιστον δύο εκτιμήσεις.

(β) Μερική ανταπόκριση (Partial Response/PR)

Μείωση κατά 5 0 %  ή περισσότερο του συνόλου των μετρήσιμων εστιών 

κατά τις μεγαλύτερές τους διαμέτρους και με την απουσία οποιοσδήποτε 

αύξησης μεγέθους εστιών ή εμφάνισης νέων εστιών μεταξύ τουλάχιστον 

δύο μετρήσεων σε μεσοδιάστημα τεσσάρων εβδομάδων ή περισσότερο, 

(γ ) Στάσιμη νόσος (Stable Disease/SD)

Μείωση μικρότερη του 5 0%  στις μετρήσεις του όγκου ή επιδείνωση μι

κρότερη του 2 5 %  με απουσία νέων εστιών για διάστημα τουλάχιστον 

τεσσάρων εβδομάδων.

(δ ) Επιδεινούμενη νόσος (Progressive Disease/PD)

Εμφάνιση νέων βλαβών ή αύξηση κατά 25%  ή περισσότερο των μετρή

σεων του όγκου.

2.5 Υ π ο λ ο γ ι σ τ ι κ ή  Ο γ κ ο μ ε τ ρ ί α

Για κάθε ασθενή που πληρούσε τα κριτήρια συμμετοχής στην αναδρομική με

λέτη επιλέχθη!<αν εικόνες αξονικής τομογραφίας που αφορούσαν απεικόνιση πριν 

την έναρξη της θεραπείας και μετά το πέρας αυτής. Σε κάθε τομή χαράχθηκε από 

ακτινολόγο με ειδικό μολύβι η περιφέρεια της ορατής μάζας όγκου, όπου αυτή υ

πήρχε. Ολες οι ασθενείς είχαν νόσο αναδεικνυόμενη απεικονιστικά πριν τη θερα

πεία. Μετά την θεραπεία η ανάδειξη μαζών εξαρτιόταν από την ανταπόκριση που
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σημειωνόταν. Σε ασθενείς, στις οποίες μετά την θεραπεία δε σημειώθηκε ορατή 

νόσος, θεωρήθηκε ότι ο όγκος μάζας ήταν μηδέν (0).

Η εφαρμογή της μεθόδου στηρίχθηκε σ' έναν ψηφιοποιητή της εταιρείας Sau- 

erweis συνδεδεμένο με υπολογιστή. (Εικόνα 3 και Εικόνα 4)

□
ι

Για κάθε μέτρηση ήταν απαραίτητη η κσταχώρηση δεδομένων που  αφορού

σαν:

• στον αριθμό των τομών όπου  ήταν εμφανής η μάζα

•  στην απόσταση μεταξύ των τομών

•  OTH χρησιμοποιούμενη κλίμακα

Αναλυτικότερα η αρχή λειτουργίας της μεθόδου συνοψίζεται στα εξής: 

Υποθέτουμε την ύπαρξη εμφανούς όγκου σε μια τομή αξονικής τομογραφίας 

(slice) και ότι ο ακτινολόγος (Εικόνα 5 και Εικόνα 6) έχει καθορίσει το περίγραμμα 

του όγκου, το οποίο στη συνέχεια ψηφιοποιείται, ό π ω ς  φαίνεται στο σχήμα.

ΛφΒΛ/0βV ν’

61



Για κάθε σημείο της περιφέρειας που ψηφιοποιείται ένα ζεύγος 

συντεταγμένων (set of coordinates) (xi, yi) αποθηκεύεται στη μνήμη του υπολογι

στή.

Εάν Δ χ είναι μια πολύ μικρή απόσταση πάνω  στον άξονα των X, τότε το γι

νόμενο (ΥγΥι *ι )χ Δχ δίνει μια πολύ μικρή περιοχή της εγκάρσιας τομής (cross se c 

tion) του όγκου πάνω  στην εικόνα της αξονικής τομογραφίας. Προσθέτοντας τα 

εμβαδά κάθε κομματιού (ΥγΥκι) · Δχ κάποιος βρίσκει το συνολικό εμβαδό Si της 

εγκάρσιας απεικόνισης του όγκου πάνω  σ’ αυτή την τομή: Si = Σ (Υι -Υμ ) · Δχ

~*Κ'Βκόναβ*#%
•................... «*>··■**'· tr.

Εάν το π ά χος της τομής που χρησιμοποιείται κατά τη διάρκεια της σάρω σης 

είναι h, τότε το γινόμενο S i· h=AVi δίνει ένα μικρό κλάσμα Δ\ή του όγκου της μά-

ζ α ς

Με σκοπό να βρεθεί ο  συνολικός όγκος της μάζας, κάποιος θα πρέπει να  

προσθέσει όλους τους μικρούς όγκους Δ\ή π ου  υπολογίσθηκαν από κάθε μεμονω

μένη τομή, όπω ς φάνηκε πιο πάνω , και όπου τώρα h είναι η απόσταση των ετημέ

ρους τομών. Η μέθοδος αυτή λειτουργεί ακόμη και εάν η απόσταση αυτή δεν είναι 

σταθερή για όλες τις τομές (Εικόνα 7 και Εικόνα 8).
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Η μέθοδος αυτή είναι όμω ς προσεγγιστική. Ο ακριβής υπολογισμός του συ

νολικού όγκου και του όγκου της μάζας σε επιμέρους εγκάρσιες εικόνες γίνεται 

σύμφωνα με τους εξής τύπους:

Ν-1
V  =  Σ  · A vi όπου  Ν ο συνολικός αριθμός των τομών

ί=ο

και

V i =  1/ 3 .  hi . J S j  +  V  Si+ Si+1 + Sj+1

Ό π ο υ  hi είναι η απόσταση μεταξύ των τομών i και i+1.

Si και Sj+i είναι το εμβαδόν της επιφάνειας τω ν τομών i και ΐ+1 .(117)
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t Εικόνα 8 Σχεδισσμός περιγράμματος νόσου σε διαφορετικές συνεχείς τομές αξονικής 

[ · .  τομογραφίας.

2 .6  Α π α ι τ ο ύ μ ε ν ο ς  Σ υ ν ο λ ι κ ό ς  Χ ρ ό ν ο ς  α ν ά  Α σ θ ε ν ή

Ο απαιτούμενος χρόνος σε κάθε ασθενή για τον σχεδίασμά του περιγράμμα

τος όλων των εστιών (από τον ειδικό ακτινολόγο) καθώς και της ψηφιοποίησής 

τους (από τον ερευνητή) ήταν της τάξης των 30-40' της ώρας Συγκεκριμένα, ο ακτι

νολόγος απαιτούσε χρονικό διάστημα 10-15'. ενώ ο ερευνητής 20-25'.

2 . 7  Μ έ τ ρ η σ η  τ ο υ  Δ ε ί κ τ η  C A 1 2 5  τ ο υ  Ο ρ ο υ

Ο  νεοπλασματικός δείκτης CA125 μετρήθηκε στον ορό του αίματος τω ν α

σθενών αμέσως πριν, κατά τη διάρκεια και μετά την ολοκλήρω ση της θεραπείας. Ο  « λ** 

προσδιορισμός των επιπέδων του CA125 πραγματοποιήθηκε με ανοσοενζυμική'
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μέθοδο σε μικροσωματίδια (Microparticle Enzyme /  Im m unoassay) (ΜΕΙΑ) σε 

αναλυτή ΑχδΧΜ της Εταιρείας Abbott.(11β) Η μέθοδος στηρίζεται στο μονοκλωνικό 

αντίσωμα 0 C  125.

Η ευαισθησία του προσδιορισμού του CA125 μέσω AxSXM υπολογίζεται να 

είναι 2u/ml. Η ανώτερη φυσιολογική τιμή στο ορό / όριο cut-off για τον δείκτη 

CA125 της μελέτης ήταν 35u/ml. Κατά τη διάρκεια ελέγχου των ασθενών η μέθο

δος καθορισμού του δείκτη παρέμεινε η ίδια σε όλες τις διαδοχικές μετρήσεις.

2.8 Στ ατ ισ τ ική  Α ν ά λ υ σ η

Για την ανάλυση χρησιμοποιήθηκαν τα στατιστικά πακέτα S P S S  και BMDP. 

Για τις μελέτες επιβιώσεων και χρόνω ν "επιδείνωσης” (υποτροπής ή επιδείνωσης) 

εφαρμόσθηκε η μέθοδος KaplarvMeier και τα τεστ Long-Rank, Breslow και Tarone- 

Ware. Επιπλέον, εφαρμόσθηκαν τα τεστ τω ν Kruskat-Waiiis, Fridman, οι συντελε

στές συσχέτισης Pearson και Spearm an καθώ ς και μέθοδοι ανάλυσης πολυδιάστα

του σχεδίου επαναλαμβανόμενων μετρήσεων (repeated  m easures). Για τις αναλύ

σεις πινάκων συνάφειας εφαρμόσθηκαν τα τεστ ομοιογένειας περιθω ρίω ν, Kruskal·- 

Wallis και Jonckeheere-Terpstra καθώ ς και μέθοδοι λογαριθμογραμμκώ ν μοντέ-
λων.<11®*121>
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ΑΝΑΛΥΣΗ ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΩΝ ΣΥΓΚΡΙΤΙΚΑ ΜΕ ΤΙΣ 
ΔΥΟ ΜΕΘΟΔΟΥΣ 3D ΚΑΙ 2D.

B B B B B a B a B B n c a s iM a H E a B B B B B B B M H B a n a a H B a B H a H B B H a a B a a a a B H a H M B S B B s s a a s s B a ·

3.1α Εκτίμηση των Ανταποκρίσεων στη Χημειοθερσπείά σύμφωνα με 

πς Μεθόδους των δύο (2D) και των τριών Διαστάσεων (3D).

Για τη σύγκριση των δύο μεθόδων τα αποτελέσματα της μεθόδου (2D) εκφρά- 

σθηκαν με την απεικονιστική αξιολόγηση της συμβατικής υπολογιστικής αξονικής 

τομογραφίας με βάση τα κριτήρια κλινικής ανταπόκρισης της WHO. Τα αποτελέ

σματα της μεθόδου 3D εκφράσθηκαν σε ποσοστιαίες μεταβολές του αρχικού όγκου 

σε cm3 και στη συνέχεια ομαδσποιήθηκσν σε τέσσερις ομάδες: -100%, (-100%, - 

50%], (-50%, 25%] και >25% όπου  το αρνητικό πρόσημο υποδηλώνει ελάττωση 

του όγκου. Α πό την ανάλυση των αποτελεσμάτων δεν υπάρχουν στατιστικά σημα

ντικές διαφορές (ρ>0,7) στις αξιολογήσεις των ανταποκρίσεων με τις δύο μεθό

δους. Στο σύνολο των 74 ασθενών υπάρχει ταύτιση σε 68 ασθενείς (Πίνακας 8,9).

ΐ*ΝΑΚΑΣβ. Συγκριτική Εκτίμηση των Ανταποκρίσεων στη Xiynogrpqnoa με τις

Μεθόδους 3D και 2D

Μ έθοδος 30* m t  Β ό δ ο  ς 2  D *£

Ανταπόκριση Αρ. ασθενών (% ) Αρ. ασθενών (% ) Ρ  value

Συνολική 58 (77,3) 60  (80) ΜΣΣ*

Πλήρης ύφεση 26 (34,6) 26 (34,7) ΜΣΣ

Μερική ύφεση 32 (42,6) 35 (46,7) ΜΣΣ

Στασιμότητα 13 (17,4) 6  (8,0) ΜΣΣ

Επιδείνωση 4 (5,4) 8  (10,6) ΜΣΣ

•Ποσοστιαίες μεταβολές του αρχικού όγκου, 

σημαντικό

Αξονική υπολογιστική τομογραφία, *ΜΣΣ: Μη στατιστικά
,^ Β / ν / ο

ί35

71



Στις Εικόνες 9Α+9Β και 10Α+10Β καθώς και στις Εικόνες 11Α+11Β και 

12Α+12Β παρουσιάζονται χαρακτηριστικά παραδείγματα ογκομετρίας δύο 

ασθενών πριν και μετά τη χημειοθερσπείσ.

Εικόνα 10Α' Ογκομετρία μετά 6 κύκλους 
χημειοθεραπείας 

Ανταπόκριση Πληρης ύφεση

Εικόνα 10Β C T  scan μετά 6 κύκλους χη- 
μειοθερσττείας 

Ανταπόκριση Πληρης ύφεση



Εικόνα 11Α: Ογκομετρία πριν την έναρξη Εικόνα 11Β: C T  scan πριν την έναρξη της
χημειοθερσπείας χημειοθεραπείας

Εικόνα 12Α' Ογκομετρία μετά 9 κύκλους 
χημειοθεοσττεΐσς 

Ανταπόκοιση Στασιμότητα

Εικόνα 12Β C T  scan μετά 9 κύκλους χτϊ* 
μειοθεοαπείας 

Ανταποκοιστ Στασιμότητα

9ΐΒΛ/°®ί,
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λ - Zoyipuuoj Εκτίμησητων Ανταποκρίσεων στί) Χι^ροοβφαικίο 

| . ■ > - Μεθόδων των δύο (20) κοβ των τριών (3D) Δκκπά-
o n d v .  · · ,  r. .̂V-w-r 'Λ" „ * »·Λ. φ~ ■ ·. '  ’V κ »- * » _ - ,  · ·» ^ . . ~ * *·~:ϊ *. ■ :. : ' *~;-s
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Πλήρης ύφεση Μερική ύφεση Στασιμότητα Επιδείνωση
-100% 26 !

(-100% - 50%] I 32
I

(-50% -25% ) 3 6 4

>25% 4

* Ποσοστκίες μεταβολές του αρχικού άγκου, ~  Αζονκή υπολογιστική τομογραφία

3.2α Ανάλυση Χρόνω ν Υποτροπής/ΕτηδεΝωσης και Επιβίω σης σύμφωνα με

nyv Ανταπόκριση στη Χημειοθερσπεία με πς δύο Μεθόδους 2D και 2D.

(0 Χρόνοι Υποτροπής/Επιδείνωσης

Η ανταττόκριση στη χημειοθερσπεία των 75 ασθενώ ν π ο υ  συμμετείχαν στη 

μελέτη αξιολογήθηκε και με τις δυο μεθόδους 2D και 3D, ό π ω ς  αναφέρθηκε πα ρα 

πάνω . Στη μελέτη πραγματοποιήθηκε συγχώνευση του χρόνου υ π οτρ οπ ή ς των 

ασθενών με πλήρη κλινική ανταπόκριση και του χρόνου επ ιδείνω σης τω ν ασθενών 

με μερική κλινική ανταπόκριση ή στασιμότητα νόσου και θα  αναφέρεται στο εξής 

ω ς  χρόνος υποτροττής/επιδείνωσης.

Με τη μέθοδο 3D 26 ασθενείς σημείωσαν πλήρη ύφεση της νόσου, 33 μερική 

ύφεση, 11 στασιμότητα και 4 επιδείνωση. Από την ανάλυση των χρόνω ν υπστρο- 

πής/επιδείνωσης προκύπτει ότι οι αντσποκριθείσες ασθενείς (με πλήρη  ή μερική 

ύφεση της νόσου) παρουσίασαν υποτροπή ή επιδείνωση αντίστοιχα σε σημαντικά 

μεγαλύτερο χρονικό διάστημα α π ό  ότι αυτές οι οπο ίες δεν αντσποκρίθηκαν 

(ρ<0,05) (Πίνακας 10 και Σχήμα 1Α).
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Με τη μέθοδο 2D  αξιολόγησης της ανταπόκρισης στη χημειοθερσπεία ο α

ριθμός των ασθενών με πλήρη ύφεση, μερική ύφεση, στασιμότητα και επιδείνωση 

ήταν 26, 35, 5 και 7 αντίστοιχα. Δεν εντοπίστηκαν στατιστικά σημαντικές διαφορές 

στους χρόνους υποτροπής/επιδείνωσης μεταξύ τους (Πίνακας 10 και Σχήμα 1Β).

ΠΙΝΑΚΑΣ 10 Χρόνοι Υττοτροττής/Ετπδανωσης σύμφωνα με την ι 

στηΧημειοθεραττοαμετιςδύοΜεθόδους 3Dxai 2D

■*.: J*  ' τ. Γ-c.': >■' *

Ανταπόκριση V* Μ άζας cm 3 

(διάμεση τιμή)

Χ ρ. ΥΓΙ/ΕΠΔ* 

(δ ια μ εσ ± 8 Ε $)

Χρ. ΥΠ/ΕΠΔ* 

(διαμεσ ±  SE?)

Ρ value

Πλήρης ύφεση - 51,6 ± 5 ,1 9 51,57 ± 5 ,1 9 Μ Σ Γ

Μερική ύφεση 12 54,1 ±11,7 54,14 ±12,05 Μ ΣΣ

Στασιμότητα 87,4 32,4 ± 2 0 ,7 59,29 ±23,28 ΜΣΣ

Επιδείνωση 157,5 0 ± 0 0 ± 0 Μ ΣΣ

*3D: Ποσοστιαίες Μεταβολές του Αρχικού Όγκου 

**2D: Αξονική Υπολογιστική Τομογραφία 

♦V: Όγκος

*Χρ. ΥΓΙ/ΕΠΔ: Χρόνος Υποτροπής/Ετπδείνωσης σε εβδομάδες 

*SE: Τυπικό Σφάλμα (Standard Error)

ΤΜΣΣ: Μη στατιστικά σημαντικό Η σύγκριση αναφέρεται μόνο στη Μέθοδο 2D.
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ΣΧΗΜΑ 1Α και ΐΒ : Καμπύλες Χρόνων Υποτροπής/Επιδείνωσης σύμφωνα με την -.*■ ^

Ανηπτ6κρΐση«ιΐ) ΧημοοβιρονΓΕίο με τι^δ ίο  Μεθόδους 3D και 2D  .. ^

ΣΧΗΜΑΤΑ ΐΧ Η Κ Α ΪΒ

**Ο(«·0βιι**ϋ

Ρ value: <0,05

ΜΕΘΟΔΟΣ 20

)V*«(«90ewUCO
Ρ value : ΜΣΣ

09 Χρόνοι Επιβίωσης

Σε ότι αφορά την ανάλυση του χρόνου επιβίωσης των ασθενών στις 400 

περίπου εβδομάδες (7.7 χρόνια) που αξιολογήθηκαν με 3D, προέκυψε ότι οι ασθε

νείς με πλήρη ή μερική ύφεση παρουσίασαν σημαντικά μεγαλύτερη διάρκεια επι

βίωσης συγκριτικά με αυτές που δεν αντσποκρίθηκαν ή παρουσίασαν επιδείνωση 

(ρ<0,01) (Πίνακας 11 και Σχήμα 2Α). Δεν εντοπίστηκαν όμως στατιστικά σημαντι

κές διαφορές στις επιβιώσεις μεταξύ των ασθενών που σημείωσαν πλήρη ή μερική 

ύφεση αλλά ούτε και μεταξύ αυτών με επιδείνωση ή στασιμότητα της νόσου 

(ρ>0,7). Παρ' όλα αυτά θα πρέπει να σημειωθεί ότι διαπιστώθηκαν διαφορές στις 

επιβιώσεις ασθενών με πλήρη ή μερική ύφεση της νόσου στο διάστημα των περί- 

| που τριών πρώτων χρόνων της μελέτης (<150 εβδομάδες) σε επίπεδο σημαντικό-

I τητας 4,85% με το test Log-rank και σε επίπεδο σημαντικότητας 5 ,1 5%  με το τεστ χ
ί  ρ  :■·,

* \  ;; :■
79



των Tarone-W ave. Και τα δύο τεστ βασίζονται σε ασυμτττωτικά αποτελέσματα (η 

ισχύς τους είναι καλή σε μεγάλα δείγματα).

Πρέπει να αναφερθεί ότι στο τέλος της μελέτης το 6 0%  των ασθενών που α

ξιολογήθηκε και που παρουσίασε πλήρη ή μερική ύφεση παραμένει εν ζωή. Επί

σης παραμένουν εν ζωή το 17%  των ασθενών που παρουσίασε στασιμότητα και το 

2 5 %  που σημείωσε επιδείνωση. Ο  αριθμός των ασθενών που σημείωσαν επιδεί

νωση (4) είναι μικρός και έτσι τα αποτελέσματα των συγκρίσεων με τις υπόλοιπες 

ομάδες είναι επισφαλή. Έγινε συγχώνευση των ασθενών αυτών με τους ασθενείς 

που χαρακτηρίσθηκαν σε στασιμότητα χωρίς όμως αλλαγή των αποτελεσμάτων. 

Σχετικά με την ανάλυση της επιβίωσης στην 1η τριετία οι ασθενείς με πλήρη ή μερι

κή ύφεση της νόσου ήταν ισάριθμοι σε κάθε ομάδα (16 σε κάθε ομάδα). Η μέση και 

η διάμεση διάρκεια επιβίωσης στην πρώτη κατηγορία ήταν 123,68 και 131,43 ε

βδομάδες αντίστοιχα,. Τα  ανάλογα αποτελέσματα για τη δεύτερη κατηγορία ήταν 

91,15 και 111,4 εβδομάδες αντίστοιχα. Τα  αποτελέσματα που αφορούν την ανάλυ

ση του χρόνου επιβίωσης των ασθενών που αξιολογήθηκαν με την μέθοδο 2D εί

ναι όμοια με αυτά της αξιολόγησης με 3D. (Σχήμα 2Β). Κατά την ανάλυση της επι

βίωσης στην πρώτη τριετία (<150 εβδομάδες) των ασθενών που σημείωσαν πλήρη 

ή μερική ύφεση τα μεγέθη των ασθενών ήταν 16 και 18 αντίστοιχα και τα επίπεδα 

σημαντικότητας ήταν 5 ,21%  και 5,05%  στα τεστ Log-rank και Tarone-Wave.

m AKAiAf. ΧρόνοιΕπιβίωσης σύμφωνα με την Ανταπόκριση ρε πς δύο

.;·ν.·
2  D

ii ~:-ϊ. τνέέ* Τλ*

Ανταπόκριση Επιβίω ση (εβδομάδες) Επιβίωση (εβδομάδες)

(διάμεση ±  S E t ) (διάμεση ±  S E)

Πλήρης ύφεση 305,6 ±  160,4 305,6 ± 160,4

Μερική ύφεση 207,6 ± - 207,6 ± -

Στασιμότητα 26,7 ± 13,7 26,4 ± 41,5

Επιδείνωση 31,4 ± 43,4 30 ± 4,30

*3D: Ποσοστιαίες Μετά ϊολές του Αρχικού Όγκου, **2D: Αξονική Υπολογισπκή Τομογραφία,

t SE: Τυπικό Σφάλμα (Standard Error)
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ΣΧΗΜΑ 2Ακαι 2B: Καμπύλες Χρόνων Επιβίωσης συμφώνα ρεη|ν Α ν π π ιύ ΐφ ·σ ι^ ^

: 1* ώ^Μίββδοιι* 3D h d 2D.
I > S'*'" -νΗ. 1 ν ' *· ··

• ν '- '* - . ; .  · ’>:ΐ τ,>

ΜΕΘΟΔΟΣ 3D Μ ΕΘ Ο ΔΟ Σ2D

Ρ value:<0,01
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ΑΝΑΛΥΣΗ ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΩΝ ΜΕ ΤΗ ΜΕΘΟΔΟ 3D.

3.1 β Χρόνοι Υποτροπής/Ετπδείνωσης και Επιβίωσης σύμφωνα με το 

Μέγεθος του Αρχικού Όγκου (Μέθοδος 3D).

Με τη μέθοδο 3D πραγματοποιήθηκε ογκομέτρηση για όλες τις εμφανείς εστί

ες νόσου πριν την έναρξη και μετά το πέρας της θεραπείας. Τα μεγέθη των αρχι

κών όγκων κατατάχθηκαν σε τρεις κατηγορίες <60cm3, [60,180Jcm3 και >180cm3 

με τους αντίστοιχους αριθμούς ασθενών 27 ,25  και 22.

Από την ανάλυση των χρόνων υποτροττής/επιδείνωσης σε σχέση με τους 

αρχικούς μετρήσιμους όγκους προκύπτει ότι οι ασθενείς με αρχικά μεγέθη όγκων 

[60,180]cm3 ή >180cm3 υποτροπιάζουν ή επιδεινώνονται στατιστικά σημαντικά τα

χύτερα απ' ότι οι ασθενείς με αρχικό όγκο <60cm3 (ρ<0,05) (Πίνακας 12, Σχήμα 3Α 

και 3Β).

Σημειώνεται ότι μεταξύ των ομάδων ασθενών με όγκο [60,180]cm3 ή 

>180cm3 δεν υπάρχει στατιστικά σημαντική διαφορά στο χρόνο υποτρο- 

πής/επιδείνωσης.

Από τη μελέτη όμως δεν προκύπτει ότι ο χρόνος επιβίωσης των ασθενών ε

πηρεάζεται στατιστικά σημαντικά από το μέγεθος του αρχικού όγκου. Εάν όμως 

θεωρήσουμε ως τέλος της μελέτης τις 150 εβδομάδες διαπιστώνεται ότι οι ασθενείς 

με αρχικό όγκο [60,180]cm3 επιβιώνουν σημαντικά περισσότερο από αυτούς με 

αρχικό όγκο >180cm3 (ρ<0,05).
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Τ9ΝΑΚΑΣ12.r̂  ■* TO*

r  * ■ ' ν ΙΙένιθο^ιθϋ A p ^o d D y x o v (Μέθοδος3D). ί ' -■**
£>1?} *

Όγκος Μάζας 

(cm3)

Ν Χρ. ΥΤνΕΠΔ* (εβδομαδ) 

(διάμεσος ± SET)

Επιβίω ση (εβδομαδ.) 

(διάμεση ± S E )

<60 27 85,9 ± 29,3 157 ± -

[60, 180] 25 32.1 ±4,1 305,6 ±63,8

>180 22 52,00 ±2.6 162,4 ±34,1

JX£. ΥΠ/ΕΠΑ Χρόνος Υποτροπής/Ετη&ίνωσης, T8& Τυπικό Σφάλμα (Standard Error)

ΣΧΗΜΑ 3A και SB: Καμιτύλες Χράνων ΥποιροφιήςΑΕπ^^ ΕτπβΟοσης σύμφωνα
*

με το Μέγϋθος του Αρχικού Ογκον με τη Μέθοδο 3D

__ · . ** · r ν*Λ «ν.



3.2β Ποσοστιαίες Μεταβολές τω ν Ογκων συγκριτικά με ης δύο Ομάδες 

θεραπευτικών Σχημάτων με τη Μέθοδο 3D

Για την εκτίμηση πιθανώ ν διαφορών στις ανταποκρίσεις μεταξύ των διαφό

ρω ν ομάδων ασθενών π ο υ  έλαβαν διαφορετικά σχήματα συγκρίναμε δύο ομάδες: 

εκείνη π ο υ  υποβλήθηκε σε μονοθεραπεία με καρμποπλατίνη (20 ασθενείς) και ε

κείνη π ο υ  έλαβε συνδυασμένη χημειοθεραπεία με βάση την ταξόλη (55 ασθενείς). 

Α πό την ανάλυση δεν διαπιστώθηκαν στατιστικά σημαντικές διαφορές στις π ο σ ο 

στιαίες μεταβολές των όγκων (Πίνακας 13).

1 ΠΙΝΑΚΑΣ 13.

?<,<**$**· a. ‘«A ' X.

Σύγκριση τωνΠοσοστιαίων Μεταβολών των Όγκων σε σχέ

ση  με τις Ομάδες Χημειοθερσπευττκών Σχημάτων με τη

Μέθοδο30
-/·■■■ -χ ■

. ;7 ν « " ·ΐ '  ' ·  ·ν»·Α-4*ν· Α :

Θεραπευτικό Σχήμα Αρ. Ασθενών Μέση Τιμή Τυπική Απόκλιση

ΣΧΗΜΑ "Α"

Μονοθεραττεία 

με Καρμποπλατίνη 20 -0.52 0.7

ΣΧΗΜΑ "Β”

Συνδυασμοί με βάση 

την Ταξόλη 55 -0.75 0.36
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3.3β Εκτίμηση Χ ρ ό νω ν Επ ιδ είνω σ η ς κ α ι Ε π ιβ ίω σ η ς  Α σ θ ενώ ν σ ε σχέση με  

τον Υπολεπτόμενο Ο γκο μετά τη ΧημειοΘ εραπεία κατά τη ν  Α ξιο λό γη σ η  

ϊ  μ εΖ Ο .

Οι μετρήσεις με 3D των υττολεπτόμενων όγκω ν μετά την χημειοθερσπεία δια- 

κρίθηκσν σε τρεις ομάδες: <30cm3, po,60Jem 3 και >60 cm3 με 46, 11 και 17 ασθε

νείς αντίστοιχα.

Στην εκτίμηση των χρόνων επιδείνω σης διαπιστώθηκαν στατιστικά σημαντι

κές διαφορές (ρ<0,01) (Πίνακας 14, Σχήμα 4Α).

Συγκεκριμένα οι ασθενείς με υπολεπτόμενο όγκο >60απ3 επιδεινώνονται τα

χύτερα από  τις υπόλοιπες με μικρότερο όγκο νεσπλασμσπκής μάζας. Δεν εντοπί

σ θ η κ ε  στα τιστικά  σ η μ α ντική  δ ια φ ο ρ ά  σ τ ο υ ς  χ ρ ό ν ο υ ς  επιδείνωσης ασθε

νών με υπολεπτόμενο όγκο <30σπ3 ή 30-60 cm3.

<ΒΜΑΚΑ£ 44. Χρόνοι Ετηδανωσηςκαι ΕιηΡίωσης σύμφωνα μετονΥττολεπτόμενο Ο 

γκο με τηγ Μέθοδο 3D.
. * ... . ■ ν>···'■* *‘Λ - · »■■"*· -  Λ* \ -jL J  '• -—"ν'*.*

Απολειπόμενος 

όγκος cm3

Διάμεση t  SE1 Χρ.ΕΠΔ*(*βδομαδ) 

(διάμεσος ± SE)

Επιβίωση (εβδομαδ.) 

(διάμεση ± SE)

<30 0 54,1 ± 3 ,8 407,1 ± 4 2 ,6

[30.60]
40,39 ±38,97 59,3  ± 7,4 98,9 ± 39

>60 101,96 ± 32 ,36 9 ,29  ± 1 4 ,5 91,7 + 32,4

τ SE: Τυπικό Σφάλμα (Standrand Error) 

* Χρ. ΕΠΔ: Χρόνος Επιδείνωσης

-~τ . · λa νF ? ’
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ΣΧΗΜΑ4Α kgq 4Β: ΣυγκριτικέςΚαμπύλες Χρόνων Επιδείνωσης και

Επιβίωσης με την Υττολεπτόμενη Νόσο με τη Μέθοδο 3D.

•w't / . t

• ,i

. ν . «V · ’ • Ψ 9,\.

ΣΧΗΜΑ 4Α

ΜΕΘΟΔΟΣ 3D

ΣΧΗΜΑ46

ΜΕΘΟΔΟΣ 3D

1.2 

1Λ 

J 

Λ 

.«

X 

ΟΛ

■X
•100 0 100 200 300 « 0

*"Ι

Υηλ ΰνκο( (κχ) 
a >βο
♦ ΧΟ—ιΗ
a oo.ooi

*  00· 00J-o*aM<«< 

a  <30

t  < 30-«tMW*4

Κράνος (φάουάΟες)

Υ*Λ.ό*ος0ιο 
• »«o
* >00-«f
e po.ooi

»  <30

*  «3 0  WMMM

P value:<0,01 P value:<0,01

Ε πίσ ης στατιστικά σημαντική διαφορά σημειώθηκε και στην επιβίωση 

(ρ<0,01). Ασθενείς με υπόλοιπο  όγκου μικρότερο των 30  cm3 επιβιώνουν σημαντι

κά περισσότερο α π ό  τις υπόλοιπες. (Πίνακας 14, Σχήμα 4Β). Δεν εντοπίσθηκε στα

τιστικά σημαντική διαφορά στις επιβιώσεις ασθενώ ν με υπολειπόμενο όγκο 3 0 - 6 0  

ή >60cm 3

3.4β Επιβίωση σύμφωνα με την Παρουσία Ηπατικής Προσβολής με τη 

Μέθοδο 3D.

Είκοσι ασθενείς είχαν ηπατική προσβολή, ενώ οι υπόλοιποι 54 δεν είχαν. Θα 

π ρ έπει να σημειωθεί ότι στο σύνολο των 20  γυναικών με ηπατική προσβολή μόνο 

οι 5 είχαν αποκλειστικά νόσο στο ήπαρ. Α πό τις υπόλοιπες, οι 8 είχαν ενεργό νόσο 

σε δύο εστίες (ήπαρ και ωοθήκες-ήπαρ και περιτόναιο-ήπαρ και λεμφαδένες), οι 6
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σε τρεις εστίες (ήπαρ, περιτόναιο και ω οθήκες -  ήπαρ, λεμφαδένες και περιτόναιο) 

και τέλος μια ασθενής είχε νόσο σε όλες τις εστίες.

Η ανάλυση της συνολικής επιβίωσης στις 150 εβδομάδες με το Log-rank τεστ, 

έδειξε ότι οι ασθενείς με προσβολή του ήττατος επιβιώνουν σημαντικά λιγότερο α

π ό  εκείνες χωρίς προσβολή (ρ = 0,024) (Πίνακας 15, Σχήμα 5)

ν-: ; ·ν* «

Π ΙΝ Α Κ Α Σ 15.
!'V* jp+~< ς· ̂ ·. jfe*» ·

. . . .E m p fa w n  ο ί I i y w v a ^ c  w p r I t a p o w r i a H i n n K ^

με τη  Μ έθοδο 3D
^ . ν*«, ■-1 * χ· .
*s ■ ~·.·«̂ Μ4· ****-».« - it

Προαβολή Ηττατος Αρ. Ασθενών

■ V51»- -i triJtl. „a»*k.-v«l·· 4IS»

Επιβίωση (εβδομαδ.) 

(διάμεση ±SE)

P  vafoe

ΝΑΙ 20 125,71 ±36,56
0,024

ΟΧΙ 55 180,71 ±32,3

. "V*. - · 4 , ..· -*■ '·*“ · .-·4ΐ4>* Kitt. *5S y |& : νί#Λ»Ττ·ρ·

v Καμπύλες Επιβίωσης σύμφωνα με την Παρουσία Ηπσηκής

i?-. "Προσβολής με τη Μέθοδο 3D
ι· .-,**··£··*

·, ., . \$Α «ζ& Γ«.. ν'- <φΐΛΓ;«·· 4u§£.

P  v a lu e :< 0 ,0 2 4
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3.5β Ανάλυση Χρόνων Υποτροττής/Ετπδείνωσης και Επιβίωσης Σταδίων 

lllb, life και (V σύμφωνα με την Ανταπόκριση στη Χημειοθεραπεία που 

Εκτιμήθηκε με την Μέθοδο 3D.

Δε διαπιστώθηκαν στατιστικά σημαντικές διαφορές στους χρόνους υποτρο- 

ττής/ετπδείνωσης και επιβίω σης ασθενών σταδίου III και IV π ο υ  εκτιμήθηκαν σε 

πλήρη  ή μερική ύφεση με τη μέθοδο 3D.

Οι ασθενείς σταδίου III που  σημείωσαν πλήρη ή μερική ύφεση (μέθοδος 3D) 

ήταν 22 και 19 αντίστοιχα. Οι ασθενείς σταδίου IV π ο υ  σημείωσαν πλήρη ή μερική 

ύφεση ήταν 4 και 17 ανάλογα. Και στα δύο στάδια τα ποσοστά  ασθενών π ο υ  π α - 

ρέμειναν εν ζωή στο τέλος της μελέτης ήταν μεγάλα (πάνω  α π ό  66% και 60% α

ντίστοιχα). Ε πιπλέον στο στάδιο IV μόλις 4  ασθενείς αξιολογήθηκαν σε πλήρη ύ

φεση. Έτσι, τα συμπεράσματα α π ό  τις συγκρίσεις ιδιαίτερα στο στάδιο IV είναι επι

σφαλή.

3.6β Συσχέπση Ποσοστιαίων Μεταβολών του Καρκινικού Δείκτη CA125 του 

Ορού και Ανταπόκρισης στη Χημειοθεραπεία με τη Μέθοδο 3D.

Στη συσχέπση τω ν ποσοστιαίων μεταβολών του καρκινικού δείκτη CA125 του 

ορού και της ανταπόκρισης στη χημειοθεραπεία π ο υ  αξιολογήθηκε με τη μέθοδο 

3D ο συντελεστής Spearm an βρέθηκε να είναι 0,513. Η συσχέπση χαρακτηρίζεται 

στατιστικά σημαντική (ρ *  0, ρ < 0,01).
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ΑΝΑΛΥΣΗ ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΩΝ ΜΕ ΤΗ ΜΕΘΟΔΟ 2D

3.1γ Χρόνοι Υποτροπής/Ετπδείνωσης και Επιβίωσης σύμφωνα μ* το

Αρχικό Στάδιο της Νόσου (Μέθοδος 2D).

Η κλινική σταδιοποίηση αφορούσε σε 50 ασθενείς σταδίου III (4 ασθενείς 

σταδίου lllb και 46 σταδίου lllc) και 25 σταδίου IV. Αττό την ανάλυση προκύπτει ότι 

στάδιο της νόσου III και IV δεν επιδρά στατιστικά σημαντικά στο χρόνο υποτρο- 

πής/εττιδείνωσης των ασθενών (ρ<0,7). (Πίνακας 16, Σχήμα 6Α).

Αντιθέτως σποδεικνύεται στατιστική σημανπκότητα στη διαφορά επιβίω σης 

μεταξύ των 2 σταδίων της νόσου. Οι ασθενείς σταδίου III (lllb και lllc) επιβιώνουν 

σημαντικά περισσότερο αττό ότι αυτοί π ου  σταδίου IV (ρ<0,05) (Πίνακας 16, Σχήμα 

6Β).

%

ΠΙΝΑΚΑΣ 16. Χρόνοι Υποτροπής/Επιδείνωσης και Επιβίωσης σύμφωνα με ίο

•ν.·,*· 35* J  ·»■ -  · *■.- *

Αρχικό Στάδιο της Νόσου (Μέθοδος 2D*).

Στάδιο Νόσου Ν Χρ. ΥΠ/ΕΠ * (εβδομαδ) 

(διάμεσος ± SE?)

Επιβίωση (εβδομαδ.) 

(διάμεση ± SE)

lllb/lllc 54,29 ± 7 ,2 207,5 ± 7 5 ,9
r

IV

ρ<0,7 ρ<0,05

31 ± 8 ,9 125,7 ± 2 0 ,4

* 2D: Αξονική υπολογιστική τομογραφία

* Χρ. ΥΓΙ/ΕΠΔ: Χρόνος Υττοτροττής/Ετπδείνωσης 

τ SE: Τυπικό Σφάλμα (Stand rard Ειτοτ)

/■
y : ■ 
Β 
\
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ΣΧΗΜΑ 6Α κσΓβΒ: ΤΐιγίφΓΠκές ΚαμπυλεςΧρόνου Υτιτ>ιροπή^Ετπδείνωσϊ|ς και έ ν ω σ η ς

σε^τχέση με ταΣτάδια της Νόσου σύμφωνα με τη Μέθοδο 2D

ΣΧΗΜΑ 6Α ΣΧΗΜΑ6Β

ΜΕΘΟΔΟΣ2D ΜΕΘΟΔΟΣ 2D

Στάδιο νόσου

ο IV

+ rw>«*n«rt4
ο III Qllb Λ Ills)

1- M0Ubtide) 
•etnsored

P value<0,7 <p*«iwoouiecc)

Στάδιο «δοου 

ο ιν

■* IV mtmm*
o iB(mb*bit)

♦ in (U »  «  m4 
• «■ M M

P value:<0,05 ^woomteto

3.2γ Ανάλυση Χρόνω ν Υποτροπής/Επιδείνωσης και Επιβίω σης Σταδίων llfb, 

Hie και IV  σύμφωνα με την Ανταπόκριση στη ΧημειοΘεραπεία που εκπ- 

μήθηκε με 2D.

Σημειώνεται ότι δε διαπιστώθηκαν στατιστικά σημαντικές διαφορές τόσο 

στους χρόνους υποτροττής/επιδείνωσης όσο και στο χρόνο επιβίωσης στο στάδιο 

III (llfb, lllc) και IV μεταξύ τω ν ασθενών π ο υ  παρουσιάζουν πλήρη ή μερική ύφεση 

και αξιολογήθηκαν με τη μέθοδο 2D. Οι ασθενείς σταδίου III π ο υ  σημείωσαν πλήρη 

ή μερική ύφεση ήταν 22 και 21 αντίστοιχα. Οι ασθενείς σταδίου IV π ο υ  σημείωσαν 

πλήρη ή μερική ύφεση ήταν 4  και 14 ανάλογα. Ο π ω ς  ήδη αναφέρθηκε και στα δύο 

στάδια τα ποσοστά  των ασθενώ ν που  παρέμειναν εν ζωή στο τέλος της μελέτης 

ήταν μεγάλα. Επιπλέον, στο στάδιο IV μόλις τέσσερις ασθενείς αξιολογήθηκαν σε 

πλήρη ύφεση. Έτσι τα συμπεράσματα ιδιαίτερα στο στάδιο IV είναι επισφαλή.
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3.3γ Συσ χέη σ η  Π οσοστια ίω ν Μ εταβολώ ν του Κ α ρ κ ινικ ο ύ  Δ είκ τη  C A 125 του  

ο ρο ύ κα ι Α ντα π όκρισ ης στη Χημειοθερσττεία μ ε  τη Μ έθοδο 2D .

Στη συσχέηση των ποσοστιαίων μεταβολών του καρκινικού δείκτη CA125 του 

ορού και της ανταπόκρισης στη χημειοθερσπείά π ο υ  αξιολογήθηκε με τη μέθοδο 

2D ο  συντελεστής Spearm an βρέθηκε να είναι 0,489. Η συσχέηση χαρακτηρίζεται 

στατιστικά σημανηκή (ρ *  0, ρ<0,01).
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Οι κακοήθεις επιθηλιακοί όγκοι της ωοθήκης παραμένουν η κύρια αιτία θα

νάτου μεταξύ των γυναικολογιώ ν καρκίνων. Η ιασιμότητα της πρώ ιμης νόσου 

προτείνει ότι η διάγνωση της νόσου σε πρώιμα στάδια θα  μπορούσε ουσιω δώ ς να 

επιδράσει στην επιβίωση. Αποδεικνύεται ότι τις τελευταίες τρεις δεκαετίες η συνο

λική πενταετής επιβίωση έχει βελτιωθεί σημαντικά.(122)

Η καθιερωμένη θεραπευτική αντιμετώπιση στον προχω ρημένο καρκίνο των 

ωοθηκών συνίσταται στη χειρουργική επέμβαση π ου  ακολουθείται α π ό  συστηματι

κή χημειοθεραττεία/53·551 Μ· °0, ®1)

Από μελέτες φάσεως Mil καθιερώθηκε η πακλπαξέλη σε συνδυασμό με την 

πλατίνα ω ς ο πιο ενεργός παράγοντας πρώ της γραμμής χημειοθερσττείας στην 

προχωρημένη νόσο με ρυθμό ανταπόκρισης 75% και συνολική επιβίωση 38 μή

ν ες /63 72) Αν και ακόμη δεν υπάρχουν μακροπρόθεσμα δεδομένα επιβίωσης, τα 

πρόσφατα αποτελέσματα μελετών III δικαιολογούν το συνδυασμό πακλπαξέλης με 

καρμποπλατίνη ω ς εναλλακτική θεραπεία /73,77 '7β)

Η κατανόηση του π ώ ς  τα χαρακτηριστικά των ασθενών και της νόσου επη 

ρεάζουν την έκβαση είναι βασική στην κλινική ογκολογία. Η περισσότερο εμφανής 

μαρτυρία γι’ αυτό είναι η δημιουργία συστημάτων σταδισποίησης, τα οποία  υ π ά ρ 

χουν για όλους τους τύπους καρκίνου και μερικές φορές περισσότερα α π ό  ένα ό 

π ω ς  π .χ . στον καρκίνο των ωοθηκών (ΤΝΜ και FIG O)/123)

Εκτός του σταδίου, προκειμένου για τον καρκίνο των ωοθηκών, ττεριγράφε- 

τσι ένας σημαντικός αριθμός, ό π ω ς ήδη έχει προαναφερθεί, κλινικών, παθολογοα

νατομ ιώ ν  και μοριακών μεταβλητών π ου  μπορεί να αποτελούν προγνωστικούς 

παράγοντες. ̂  123)

Ως προγνωστικός δείκτης (prognostic indicator) ορίζεται ο παράγοντας, ο ο

ποίος σε δεδομένη στιγμή παρέχει πληροφορίες για την επακόλουθη κλινική έκβα

ση της νόσου και αφορά στην επιβίωση. Ο ορισμός του προβλεπτικού δείκτη (pre

dictor indicator) αναφέρεται στην πιθανότητα ανταπόκρισης της ασθενούς σε συ

γκεκριμένη θεραπεία. Κάποιες φορές ένας παράγοντας μπορεί ταυτόχρονα να είναι 

προβλεπτικός και προγνω σ τικός/123,124)

Ο εργαστηριακός έλεγχος, στον οποίο υποβάλλεται η ασθενής, αττοσκοττεί 

στη διάγνωση, στην απόφαση θεραπευτικής πρακτικής, στην παρακολούθηση και 

στον προσδιορισμό της έκβασης της νόσου.

Οι απεικονιστικές μέθοδοι λόγω των σημαντικών τεχνολογικών καινοτομιών 

δίνουν τη δυνατότητα ακριβούς εκτίμησης ειδικών οργάνων και ανατομικών περ ιο

95



χών, παρουσιάζοντας σημαντική ευαισθησία και ειδικότητα.{83) Η σύγχρονη αττει- 

κονιστική τεχνολογία με την υπολογιστική αξονική τομογραφία και τη μαγνητική το

μογραφία εφαρμόζεται και στον καρκίνο των ωοθηκών.(85)

Η ευαισθησία της C T  για νόσο μικρού μεγέθους είναι πολύ καλή για την α

νάδειξη ασκίτη και ηπατικών μεταστάσεων, καλή για ενδοκοιλιακές μάζες, σχετικά 

καλή για λεμφαδενική νόσο και πολύ χαμηλή για ανίχνευση εντοπίσεων στο επί- 

πλουν, μεσεντέριο και περιτόναιο.(94)

Η εικόνα των δύο διαστάσεων που παράγει ο αξονικός τομογράφος ακολου

θείται από το επόμενο βήμα εξέλιξης, που αφορά στην απεικόνιση των μορίων σε 

τρεις διαστάσεις μέσα από υπολογιστικά συστήματα.

Στην παρούσα μελέτη πραγματοποιήθηκε εκτίμηση νόσου του καρκίνου των 

ωοθηκών τόσο με συμβατική υπολογιστική αξονική τομογραφία (2D) όσο και με 

υπολογιστική ογκομετρία (3D ) μέσω της εφαρμογής της τρισδιάστατης απεικόνι

σης. Οι βασικοί σκοποί ήταν: (α) η εκτίμηση της ογκομετρίας σαν προβλεπτική μέ

θοδος της ανταπόκρισης στη χημειοθεραπεία, (β) η εκτίμηση της ογκομετρίας σαν 

προγνωστική μέθοδος των χρόνων υποτροπής/επιδείνωσης και επιβίωσης μετά τη 

χημειοθεραπεία, (γ ) η προγνωστική εκτίμηση με την ογκομετρία τόσο του αρχικού 

πριν τη χημειοθεραπεία, όσο και του απολειπόμενου φορτίου νόσου μετά τη χη

μειοθεραπεία αναφορικά με τους χρόνους υποτροπής/επιδείνωσης και επιβίωσης, 

(δ) η σύγκριση της προβλεψιμότητας και προγνωστικότητας με την συμβατική υ

πολογιστική αξονική τομογραφία και (ε) η τελική τοποθέτηση στη χρησιμότητα ή 

μη της ογκομετρίας στην καθημερινή ογκολογική πρακτική σχετικά με την αντιμε

τώπιση του καρκίνου των ωοθηκών.

Από την ανάλυση των αποτελεσμάτων δεν προέκυψε στατιστικά σημαντική 

διαφορά στην εκτίμηση των ανταποκρίσεων στη χημειοθεραπεία μεταξύ των μεθό

δων 2D και 3D. Η αξιολόγηση της συμβατικής υπολογιστικής αξονικής τομογραφί

ας (2D) έγινε με βάση τα κριτήρια της W H O .(116) Τα  κριτήρια αυτά πρωτοσυντάχθη- 

καν το 1979 για την αναφορά αποτελεσμάτων κλινικών μελετών. Έκτοτε αυτά έ

χουν υιοθετηθεί από πολλές ερευνητικές ομάδες. Όμω ς η εφαρμογή τους δημιούρ

γησε ασυνέπειες στον τρόπο που σήμερα εκτιμάται και αναφέρεται η ανταπόκριση 

των όγκων. Η εξέλιξη που αφορούσε σε νέες πληροφορίες, νέες θεραπείες, νέες 

τεχνικές, διεύρυνση της βιβλιογραφίας, αντιφατικά αποτελέσματα και εμπειρία, ε

πέβαλε σε αντιπροσώπους επισήμων ερευνητικών οργανισμών (USNCI,  NCI Can

ada και E O R T C ) να προτείνουν το 1995 αναθεώρηση. Στην νέα εκδοχή η αντικει
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μενική αλλαγή του μεγέθους του όγκου (ΓΤΥ, ΜΥ, ΣΤΑΣ, ΕΠΙΔ) παραμένει το κύριο 

κριτήριο, δε σημειώνονται ριζικές διαφορές α πό  τα προηγούμενα, δεν προτείνεται 

ειδικός εστιασμός στις μετρήσεις του όγκου, αφού οι περισσότερες μέθοδοι δεν εί

ναι ακόμη έγκυρες και ο ορισμός της μερικής ύφεσης (ΜΥ) είναι αυθαίρετος και 

συμβατικός. Επίσης συ στήνεται η αποφυγή πρώ ιμης διακοπής της χημειοθερσπεί- 

ας. Περαιτέρω οι κατευθυντήριες γραμμές διαμόρφωσαν νέες αντιλήψεις ό π ω ς  εί

ναι η μονοδιάστατη (unidimensional) προσέγγιση στη μέτρηση εστιών όγκου, το 

ελάχιστο μέγεθος που  μπορεί να μετρηθεί, η ειδικότητα τεχνικών π ο υ  χρησιμο

ποιούνται για να προσδιορίσουν ποσοτικά το φορτίο όγκου, ο ιδανικός συνδυα

σμός εκτίμησης των εστιών στόχων και μη στόχων για τη μέτρηση ανταπόκρισης 

του όγκου.

Διάφορες θεωρητικές απόψεις συνηγορούν στη χρήση μιας διαμέτρου υ π ο 

στηρίζοντας ότι η μία διάμετρος μπορεί να προσεγγίσει τον όγκο (volume), ό π ω ς  

και το γινόμενο των δύο διαστάσεων (bidimensiona! product) και επισυμβαίνουν 

λιγότερα σφάλματα στους μαθηματικούς υπολογισμούς.(125)

Ο καθορισμός της κλινικής ανταπόκρισης στη μελέτη με την εφαρμογή της 

ογκομετρίας μέσα α πό  τις τρεις διαστάσεις φαίνεται ότι μπορεί να έχει μεγαλύτερη 

ευαισθησία στην εκτίμηση επιδείνωσης νόσου και στην οριακή μερική ύφεση, αλλά 

όμως ουσιαστικά δεν υπερέχει. Σε σύνολο 75 ασθενών υπήρξε ταύτιση εκτίμησης 

στους 68. Η αντικειμενική ογκομετρική εκτίμηση προσδιόρισε επ ιπλέον 7 ασθενείς 

με στασιμότητα, οι οποίες είχαν εκτιμηθεί ω ς επιδείνωση (4) και ω ς  μερική ύφεση 

(3) με την μέθοδο 2D. Υπάρχει μελέτη η οποία απέδειξε ότι ο καθορισμός του με

γέθους του όγκου με ογκομετρία και μέσω δύο διαστάσεων σε ηπατικές μεταστά

σεις α πό  κολοορθικό καρκίνο είναι μη πρακτική στην καθημερινή κλινική πράξη. 

(126) Η ίδια μελέτη υποστηρίζει την υπεροχή της ευαισθησίας των κριτηρίων κλινι

κής ανταπόκρισης της WHO στην ετηδεινούμενη νόσο, αφού δεν υπάρχει δυνατό

τητα ογκομετρίας σε μικρές πρόσφατες αναπτυσσόμενες εστίες στο ήπαρ.

Σε άλλη μελέτη τονίζεται η χρησιμότητα των ποσοτικών μετρήσεων μέσω 

CT (Quantitative CT m easurem ent) ω ς ακριβέστερων των ποιοτικών εκτιμήσεων 

με CT (Qualitative CT evaluation) σε ηττατικούς όγκους.027> Υποστηρίζεται επίσης 

η σημαντικότητα της ογκομετρίας στην εκτίμηση ανταπόκρισης στην ακτινοθερα

πεία και η συμβολή της στο να λαμβάνουμε θεραπευτικές αποφάσεις σε π ερ ιπ τώ 

σεις όγκων κεφαλής τραχήλου.(128), καρκίνου τραχήλου μήτρας.029,130) /

Μια αναλυτική ανασκόπηση της βιβλιογραφίας φαίνεται στον Πίνακα 17. ?

97



‘«
Μ

ψ
 ■ 

^
in

m
m

ti
t 

-
fe

’f
. 

■>
; 

)Λ
·'&

' Λ
 ά;

<ίί
 * V

• V
**·

ΟΓ
ΚΟ

ΛΟ
ΓΙΑ

- ΐ
 Β

ΙΒ
ΛΙ

ΟΓ
ΡΑ

ΦΙ
ΚΗ

 Α
ΝΑ

ΣΚ
ΟΠ

ΗΣ
Η,r

Y
*

i.
 

,

"%

«ο
.i

\
&i

. -
'.S5

«
isr

.Λ
ν

f
 &

 i
·*ί

&
.ν

&
 

an

·. >ν
.

ηε
ρ*

οβ
§κ

ό/
Έτ

ος
Τό

π
ο

ς 
Κ

α
ρκ

ίν
ου

Α
ρ

. Α
σ

θ
.

Συ
σ

χε
τί

σ
ει

ς
Α

π
οτ

ελ
έσ

μα
τα

J.
 C

om
pu

t. 
To

m
og

r. 
19

83

Η
πα

τκ
ές

 Μ
ετ

ασ
τά

σε
ις

12
Μ

ε κ
λι

νι
κή

 α
ντ

απ
όκ

ρι
ση

Ισ
χυ

ρή
 σ

υσ
χέ

τι
ση

B
al

l. 
C

ln
. O

ba
t G

yn
ec

. 
19

88
C

a 
Τρ

αχ
ήλ

ου
 μ

ήτ
ρα

ς
25

Μ
ε μ

ετ
εγ

χε
ιρ

ητ
ικ

ό 
κλ

ιν
ικ

ό 
στ

άδ
ιο

Α
ρν

ητ
ικ

ή 
συ

σχ
έτ

ισ
η

Fo
rta

ch
r. 

R
on

lg
an

at
r. 

19
92

Η
πα

τκ
ές

 μ
ετ

ασ
τά

σε
ις 

απ
ό 

κο
λο

ορ
θι

κό
 

C
a 

με
τά

 ε
νδ

οα
ρτ

ηρ
ια

κή
 

χη
με

ιο
θε

ρα


πε
ία

36
Μ

ε 
αν

τα
πό

κρ
ισ

η 
(σ

υγ
κρ

ιτι
κά

 μ
ε 

CT
- 

Sc
an

)
Η 

απ
λή

 C
T 

έδ
ει

ξε
 υ

ψη
λό

τε
ρη

 ε
υα

ισ
θη

σί
α 

στ
ην

 ε
πι

δε
ίν

ω
ση

 ν
όσ

ου
.

Η 
3D

 δ
εν

 υ
πε

ρέ
χε

ι κ
αι

 δ
εν

 εί
να

ι κ
αθ

όλ
ου

 π
ρα

κτ
ικ

ή 
στ

ην
 κ

αθ
ημ

ερ
ιν

ή 
κλ

ινι
κή

 
πρ

άξ
η

C
an

ce
r 19
92

C
a 

τρ
αχ

ήλ
ου

 μ
ήτ

ρα
ς

10
04

Μ
ε 5

-ε
τή

 ε
πι

βί
ω

ση
Α

ρν
ητ

ικ
ή 

συ
σχ

έτ
ισ

η

C
an

ce
r 

C
a 

τρ
αχ

ήλ
ου

 μ
ήτ

ρα
ς 

87
 

Μ
ε 

αν
τα

πό
κρ

ισ
η 

στ
ην

 α
κτ

ιν
οθ

ερ
α·

 
Α

ρν
ητ

ικ
ή 

πρ
οβ

λε
πτ

ικ
ή 

αξ
ία

 γ
ια

 τ
ην

 α
ντ

απ
όκ

ρι
ση

 α
να

φο
ρι

κά
 μ

ε 
το

ν α
ρχ

ικ
ό

19
93

 
πε

ία
 κ

αι
 μ

ε τ
ην

 ε
πι

βί
ω

ση
 

όγ
κο

. 
eo

Θ
ετ

ικ
ή 

πρ
ογ

νω
στ

ικ
ή 

αξ
ία

 γ
ια

 τ
ον

 χ
ρό

νο
 ε

πι
δε

ίν
ω

ση
ς 

στ
α 

3 
χρ

όν
ια

 κ
αι

 γ
ια

 
τη

ν 
5-

ετ
ή 

επ
ιβ

ίω
ση

St
ra

M
en

th
er

-O
rv

co
l

19
97

Τρ
αχ

ηλ
ικ

οί
 λ

εμ
ψα

δέ
νε

ς 
απ

ό 
C

a 
κε

φα
- 

λή
ς-

τρ
αχ

ήλ
ου

54
Μ

ε 
το

ν 
χρ

όν
ο 

δι
πλ

ασ
ια

σμ
ού

 
το

υ 
όγ

κο
υ 

(β
άσ

η 
τη

ς 
Sc

hw
ar

tz
 fo

rm
ul

a)
Θ

ετ
ικ

ή 
συ

σχ
έτ

ισ
η

In
t J

. R
ad

. O
nc

ol
 B

io
l. 

Ph
ys

 
19

97
C

a 
τρ

αχ
ήλ

ου
 μ

ήτ
ρα

ς
43

Μ
ε 

γυ
να

ικ
ολ

ογ
ικ

ή 
εξ

έτ
ασ

η 
κα

ι 
3-

D
 

M
RI

, α
να

φο
ρι

κά
 μ

ε 
τη

ν 
αν

τα
πό

κρ
ισ

η 
κα

ι τ
ο 

ελ
ευ

θε
ρο

-ν
όσ

ου
 δ

ιά
στ

ημ
α

Υ
πε

ρο
χή

 τ
ης

 3-
D

 M
RI

 κ
αι

 σ
τι

ς δ
ύο

 π
αρ

αμ
έτ

ρο
υς

A
nn

 O
nc

ol
og

y 
19

99
Σά

ρκ
ω

μα
 E

w
in

g
82

1
Μ

ε 
το

ν 
χρ

όν
ο 

εμ
φά

νι
ση

ς 
τω

ν 
πρ

ώ


τω
ν 

με
τα

στ
άσ

εω
ν

Α
ρν

ητ
ικ

ή 
συ

σχ
έτ

ισ
η



Στη βιβλιογραφία δεν αναφέρεται πειραματική εφαρμογή της υπολογιστικής 

ογκομετρίας σε καρκίνο ωοθηκών.

Στα μειονεκτήματα της μεθόδου θα  πρέπει να συμπεριληφθούν η χρονοβό- 

ρα διαδικασία (περίπου 4 0 ' η κάθε ασθενής), η εντατική εκπόνηση*131*, η δυνητικό- 

τητα υπό/υπέρ εκτίμησης στο σχεδιασμό περιγραμμάτων εστιών, η χρήση χειροκί

νητου συστήματος για ψηφιοποίηση και οι πολλαπλοί μαθηματικοί υπολογισμοί.

Επιπρόσθετα στον καρκίνο των ωοθηκών η προσέγγιση με υπολογιστική ο 

γκομετρία με CT είναι δυσχερής, αφού, ό π ω ς  ήδη έχει αναφερθεί, η ευαισθησία και 

η ευκρίνεια της CT στην απεικόνιση εξαρτάται κυρίως α πό  τις διάφορες εντοπίσεις 

της νόσου (πρωτοπαθής όγκος, περποναίκές εμφυτεύσεις, λεμφαδενικές εστίες, 

ηπαπκές μεταστάσεις). Παρόλα αυτά η κλινική ανταπόκριση αποτελεί κύριο στόχο 

κλινικών μελετών στον καρκίνο ωοθηκών, ειδικά σε μελέτες φάσης II. Σημειώνονται 

μεγάλες διαφωνίες, σε ποσοστό μέχρι και 40%, στις εκτιμήσεις κλινικής ανταπό

κρισης μεταξύ διαφόρων εκτιμητών. ° 321

Οπωσδήποτε η μέσω απεικόνισης ογκομετρία διαφόρων κακοηθειών επιβλή

θηκε στα πλαίσια βελτίωσης της ακρίβειας των μετρήσεων των όγκων εξαιτίάς της 

ταχείας εξέλιξης των τεχνικών απεικόνισης.*133 13<) Τα ερωτήματα π ο υ  τίθενται α

φορούν στο αν η 3D ογκομετρία παρέχει χρήσιμες πληροφορίες για την πρόγνω σ η  

που  δεν παρέχονται α πό  τις άλλες προσεγγίσεις και στο π ώ ς  οι εκτιμήσεις μέσω 

3D μπορούν να συγκριθούν με κατηγορικές μεταβλητές της 2D εκτίμησης.

Στην παρούσα εργασία η 3D ογκομετρία ω ς  προγνωστικό μέσο παρέχει το ί

διο αποτέλεσμα με την 2D εκτίμηση, αφού και οι δύο μέθοδοι εκτιμούν όμοια, ότι οι 

ανταποκριθείσες ασθενείς παρουσίασαν στατιστικά σημαντικά μεγαλύτερη διάρκεια 

επιβίωσης συγκριτικά με αυτές π ο υ  δεν ανταποκρίθηκαν ή παρουσίασαν επιδεί

νωση (ρ<0,01). Δεν εντοπίσθηκαν στατιστικά σημαντικές διαφορές της επιβίω σης 

των ασθενών που σημείωσαν πλήρη ή μερική ύφεση αλλά ούτε και μεταξύ αυτών 

με επιδείνωση ή στασιμότητα της νόσου. Η ανάλυση της εκτίμησης με 3D ανέδειξε 

σημαντικότητα με τα test Log-rank και Tarone-W ave στις διαφορές επιβιώσεων α

σθενών με πλήρη και μερική ύφεση στο διάστημα των τριών π ρ ώ τω ν  χρόνω ν της 

μελέτης, όπου οι ασθενείς με πλήρη ύφεση μετά την πρώ τη ς γραμμής χημειοθε

ραπεία επιβιώνουν περισσότερο.
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Τα αποτελέσματα θα μπορούσαν να αποδοθούν στο γεγονός ότι ένα π ο σ ο 

στό ασθενώ ν χω ρίς κλινική ένδειξη νόσου αποδεικνύεται να έχει παθολογοανατο

μ ί α  υπολειπόμενη  μικροσκοπική νόσο κατά τη δεύτερη ερευνητική λαπαροτομί

α.035, 136) β στ5σο π α ρ ά  τους περιορισμούς της κλινικής εκτίμησης ανταπόκρισης, 

εξακολουθεί να αποτελεί αξιόλογο προγνωστικό παράγοντα επιβίωσης, ό π ω ς  επι

βεβαιώνουν προηγούμενες μελέτες.(135)

Η ανάλυση τω ν χρόνω ν υποτροττής/ετπδείνωσης και επιβίωσης ασθενών του 

φάσματος μερικής ανταπόκρισης δεν σημείωσε στατιστικά σημαντικές διαφορές 

π α ρ ά  το γεγονός ότι η μεγαλύτερη μερική ύφεση φαίνεται να σχετίζεται θετικά με 

καθυστέρηση επιδείνω σης καθώ ς και με μεγαλύτερη επιβίωση.

Στον προχω ρημένο  καρκίνο των ωοθηκών, ό π ω ς επιβεβαιώνεται από πλ η 

θώ ρα  εργασιών το μέγεθος της υπολεπτόμενης νόσου μετά την πρώ τη ερευνητική 

λαπαροτομία θεωρείται προγνωστικός παράγοντας.035·143* Το 1934 ο Meigs π ρ ώ 

τος πρότεινε ότι η ριζική κυπαρομειωτική επέμβαση ακολουθούμενη α πό  ακτινο

θεραπεία  βελτίωνε το αποτέλεσμα σε ασθενείς με καρκίνο ωοθηκών.044* Σχεδόν 40 

έτη αργότερα ο Griffiths δημοσιοποίησε την αντίληψη της κυπαρομειωτικής 

επέμβασης. ° 45*

Στη μετεγχειρητική προσέγγιση του καρκίνου των ωοθηκών επιβάλλεται η α

κριβής εκτίμηση τω ν μορφολογικών παραγόντω ν κινδύνου, ό π ω ς είναι το φορτίο 

όγκου και η επέκταση με εφαρμογή των απεικονιστικών μεθόδων.046* Η υπολογι

στική αξονική τομογραφία πρ ιν  τη χημειοθεραπεία αποτελεί ρουτίνα. Ο πω σδήποτε 

υπά ρχουν  περιορισμοί στην ιδανική εκτίμηση του μεγέθους του όγκου με υπολογι

στική αξονική τομογραφία με βάση τα κριτήρια της WHO.016* Οι περιορισμοί συνί- 

στανται στο ότι υπάρχει μειωμένη απεικονιστική σαφήνεια στο διαχωρισμό του ό

γκου α π ό  παρακείμενους ιστούς, έλλειψη ικανότητας πολυεπίπεδης απεικονιστικής 

ικανότητας, διαστηματικής ακρίβειας και αντιθέσεων. ° 47,148*

Στη πα ρούσ α  μελέτη πραγματοποιήθηκε ποσοτική 3D ογκομετρία με χρήση 

της υπολογιστικής τομογραφίας για τον προσδιορισμό του απολειπόμενου όγκου 

προκειμένου να παρέχει πλησιέστερη συσχέτιση με το πραγματικό φορτίο όγκου 

και να εκτιμηθεί η προγνωστικότητα. Το αποτέλεσμα που  προέκυψε είναι ότι οι α

σθενείς με μικρού μεγέθους αρχικούς όγκους <60cm3 υποτροπιάζουν ή επιδεινώ

νονται στατιστικά σημαντικά π ιο  αργά α π ’ ότι οι ασθενείς με αρχικό όγκο >60cm3. 

Το μέγεθος του αρχικού όγκου επίσης παρουσιάζει αντίστροφη συσχέτιση με το 

χρόνο  επιβίω σης τω ν ασθενών. Οι ασθενείς με αρχικό όγκο > 180cm3 επιβιώνουν
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στατιστικά σημαντικά πιο μικρό διάστημα (ρ<0,05) α πό  αυτούς με αρχικό όγκο 

<180 cm3, εάν θεωρηθεί τέλος της μελέτης οι 150 εβδομάδες. Τα δεδομένα επιβε

βαίωσαν τον προγνωστικό ρόλο του μεγέθους του υπολεπτόμενου όγκου μετά την 

αρχική επέμβαση, σύμφωνα και με άλλες μελέτες. <14β·150)

Πρόκειται για αποτελέσματα συμβατά α π ό  ανάλογες συσχετίσεις πρόγνω σ ης 

όγκων, ό π ω ς  καρκίνου τραχήλου μήτρας με ογκομετρικούς προσδιορισμούς με 

Για πολύ καιρό φορτίο όγκου π ά νω  α πό  100ml αναφερόταν ω ς κύριος κα- 

θοριστής κακής πρόγνω σης όγκων Ewing. ° 51,152) Ό μω ς ο Ahrens και ο» συνεργά

τες του δεν βρήκαν σημαντικές διαφορές μεταξύ όγκων Ewing 100-200ml και εκεί

νων με μικρότερα φορτία.(1S3) Ο χρόνος εμφάνισης των πρώ τω ν μεταστάσεων 

βρέθηκε ότι δεν σχετίζεται με το μέγεθος του όγκου.(15<)

Η επιλογή της θεραπείας σε ασθενείς που  έχουν επιλεγεί με βάση ειδικές 

προγνωστικές παραμέτρους αποτελεί προγνωστικό παράγοντα. Ακόμη και χω ρίς 

να γνωρίζουμε την ανταπόκριση στη χημειοθεραττεία, διαφαίνεται α π ό  αποτελέ

σματα αναλύσεων και πρακτικών μελετών τα τελευταία χρόνια ότι η αντιμετώπιση 

έχει επίδραση στην επιβίωση. Τα σχήματα που  περιλαμβάνουν πλατίνα συμβά

λουν στη μεγαλύτερη επιβίωση σε σχέση με τα μη πλατινούχα και οι συνδυασμοί 

πακλιταξέλης με πλαπνούχο υπερέχουν αυτών χω ρίς ττακλπαξέλης.(53)

Και οι δύο υποομάδες ασθενών της μελέτης έλαβαν σχήμα χημειοθερσπείας 

π ο υ  περιείχε πλαπνούχο (σκπτλατίνη/καρβοπλατίνη). Η μία υποομάδα έλαβε επι

πρόσθετα και πακλιταξέλη. Οι ποσοστιαίες μεταβολές των όγκων κατά την χορή

γηση της χημειοθερσπείας δεν παρουσιάζουν στατιστικά σημαντική διαφορά μετα

ξύ των δύο υποομάδων πέραν του ότι υφίστσται θετικότερο αποτέλεσμα στη συν

δυασμένη χημειοθεραττεία με πακλιταξέλη.

Α πό τη μελέτη επιβεβαιώθηκε, με στατιστικά σημαντική διαφορά, ότι μεταξύ 

των ασθενών που  δεν παρουσίασαν κλινική πλήρη ύφεση την καλύτερη πρ όγνω σ η  

παρουσιάζουν αυτοί οι οποίοι μετά το τέλος της χημειοθερσπείας έχουν μικρό φορ

τίο υπολειπόμενης νόσου. Έτσι ασθενείς με νεσπλασμστική μάζα <30cm3 επιδει

νώνονται βραδύτερα και επιβιώνουν περισσότερο.

Σύμφωνα με τη βιβλιογραφία ασθενείς με ογκώδη και ανεγχείρητη νόσο με

γάλου φορτίου που  ανευρίσκεται στη δεύτερη ερευνητική λαπαροτομία έχουν κακή 

πρόγνω ση  και σχεδόν το 80% πεθαίνουν α π ό  τη νόσο κατά τη διάρκεια 3 ετών. Η 

πρόγνω σ η  μπορεί να βελτιωθεί σημαντικά με την όσο το δυνατό ιδανική αφαίρεση 

ογκώ δους νόσου και γίνεται όμοια με αυτών με μικρό όγκο εμφανούς (gross) νό 
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σου.(155> Επίσης, τα ευρήματα μικροσκοττικής νόσου σχετίζονται με καλύτερη π ρ ό 

γνω ση α π ' ότι εκείνα της εμφανούς ν ό σ ο υ /’56,157)

Αν και σύμφω να με την παλιότερη βιβλιογραφία η δεύτερης γραμμής θερα

πεία  δεν φαίνεται να επιμηκύνει την επιβίωση, σήμερα μελετάται η επίδραση νέων 

φαρμάκων, ό π ω ς  η τοποτεκάνη, η λιποσωμιακή δοξορουβικίνη, η ταξοτέρη και η 

εφαρμογή ενδοπεριτοναϊκής θερ α πεία ς.ί53, ^

Στην μελέτη μας καταγράφηκαν διαδοχικές μετρήσεις του νεοπλασματικού 

δείκτη CA125, ό π ω ς  ήδη έχει αναφερθεί, και πραγματοποιήθηκε συσχέτιση των 

μεταβολών των επ ιπέδω ν του δείκτη με την ανταπόκριση στη χημειοθεραπεία, η 

οπο ία  αξιολογήθηκε και με τις δύο μεθόδους. Τα επ ίπεδα  του CA125 ανευρίσκο

νται αυξημένα στο 75% με 90% των ασθενώ ν με καρκίνο ωοθηκών και φαίνεται να 

διαδραματίζουν ρόλο στην παρακολούθηση ανταπόκρισης στη θεραπεία και στην 

ανίχνευση της υ π ο τρ ο π ή ς /158,160)

Οι αξονικές τομογραφίες είναι π ρ ο φ α νώ ς μη απαραίτητες, εάν δεν υφίσταται 

μακροσκοπική νόσος μετά την επέμβαση. Οι αξονικές τομογραφίες μπορεί να με

ταβάλλουν την αντιμετώπιση σε εκείνες τις ασθενείς των οποίω ν οι όγκοι δεν π α 

ράγουν CA125. Εάν οι ασθενείς έχουν αυξημένα επ ίπεδα  του CA125 πριν το χει

ρουργείο και υπάρχει μακροσκοπικά υπολειπόμενη νόσος, το CA125 θα είναι τόσο 

χρήσιμο όσο και η CT για τον έλεγχο.

Οι μεταβολές των επ ιπέδω ν του CA125 πρ ιν  τη χημειοθεραπεία μέχρι και ένα 

μήνα μετά μπορεί να χρησιμοποιηθούν για να χωρισθούν οι ασθενείς σε διαφορε

τικές προγνω στικές ομάδες. Ο Rustin και οι συνεργάτες του (1989) αναφέρουν ότι 

δύο  έτη μετά τη διάγνωση η πιθανότητα επιδείνω σης νόσου ήταν 89% για τις α

σθενείς εκείνες με μικρότερη α π ό  7 φορές π τώ σ η  του CA125 και 29% σε εκείνεςς 

με μεγαλύτερη α π ό  7 φορές πτώ ση μετά α π ό  μία συνεδρία χημειοθεραπείας/161} Ο 

M orgensen και οι συνεργάτες του αναφέρουν επτά  μήνες διάμεση επιβίωση σε α

σθενείς με CA125>100U/ML ένα μήνα μετά την τρίτη συνεδρία χημειοθεραττείας 

και 50% πενταετής επιβίωση σε εκείνους με CA125<10U/ML στον ίδιο χρ ό νο /1 ̂

Παρ’ ότι και άλλες μελέτες ενισχύουν την ίδια ά π ο ψ η /163) έχει προταθεί α πό  

ομάδα εργασίας για το γυναικολογικό καρκίνο ότι η απόλυτη τιμή του CA125 μετά 

τρεις κύκλους θεραπείας ήταν ο μόνος π ιο  σημαντικός παράγοντας για την π ρ ό 

βλεψη επιδείνω σης στους 12 μήνες όμ ω ς η προγνωστική πληροφορία δεν είναι 

ακριβής, δεδομένου του υψηλού ποσοστού ψ ευδώ ς θετικών αποτελεσμάτων/164)
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Ποσοστό μικρότερο οπτό 20% των ασθενών επιδεινώνονται κατά τη διάρκεια της 

χημειοΘεραπείας.(1β5)

Θα πρέπει να σημειωθεί ότι τα επ ίπεδα του CA125 αμέσως μετά την επέμβα

ση μπορεί να είναι αυξημένα εξαιτίας καταστροφής ιστών και όχι μόνο λόγω  της 

απολειπόμενης νόσου. Οι περισσότεροι κλινικοί δεν καθυστερούν την έναρξη χο 

ρήγησης χημειοθεραπείας για περισσότερο διάστημα α π ό  3 εβδομάδες μετά την 

επέμβαση, και έτσι οι μεταβολές του CA125 κατά τη διάρκεια της αρχικής θεραπεί

ας πιθανότατα να οφείλονται στο συνδυασμό χειρουργικής θεραπείας και χημειο

θεραπείας.(1βδ)

Στη μελέτη μας οι συσχετίσεις των μεταβολών του δείκτη με την ανταπόκριση 

στην χημειοθερσπεία ανευρέθησαν μέτριες, γεγονός που  εξηγείται εάν ληφθούν 

υπόψ η  τα ανωτέρω.

Οι επιθηλιακοί καρκίνοι της ωοθήκης χαρακτηρίζονται α π ό  ευρύ φάσμα 

βιολογικής συμπεριφοράς το οποίο κυμαίνεται μεταξύ όγκων άριστης πρ όγνω σ η ς 

με υψηλή πιθανότητα ίασης και εκείνων π ο υ  επιδεινώνονται ραγδαίως και έχουν 

ιδιαίτερα φτωχή πρόγνωση.

Α υτό το ευ ρ ύ  φ ά σ μ α  α ντα ν α κ λ ά τα ι εν  μ έρει σ ε  δ ιά φ ο ρ ε ς  

κλινικοπαθολογοανστομικές μεταβλητές που  προαναφέρθηκαν μεταξύ των οποίω ν 

το στάδιο της νόσου.(123) Η σταδκπτοίηση των κοινών επιθηλιακών όγκων της 

ωοθήκης γίνεται κατά το σύστημα της FIGO π ο υ  εφαρμόσθηκε το 1964 και αναθε

ωρήθηκε το Ιθβδ.*37,1β6) Βασίζεται κατά κύριο λόγο στα ευρήματα της π ρ ώ τη ς ε

ρευνητικής λαπαροτομίας της οποίας η κλινική χρησιμότητα και η προγνωστική α

ξία είναι τεκμηριωμένη.0®4,1β7) Η επιβίωση των ασθενών συνδέεται ισχυρά με το 

στάδιο, αφού οι ασθενείς σταδίου I (80% - 90%, δετής επιβίωση) και οι ασθενείς 

σταδίου II (40% - 60%, δετής επιβίωση) παρουσιάζουν στατιστικά σημαντικά καλύ

τερο αποτέλεσμα από  εκείνους σταδίου III (10% - 1δ%, δετής επιβίωση και IV 

(<δ% δετής, επιβίω ση).(167)

Υποκατηγοριοποίηση των σταδίων παρέχει ακόμη περισσότερο χρήσιμες 

προγνωστικές πληροφορίες. Έτσι το στάδιο III διακρίνεται σε τρεις κατηγορίες: ΙΙΙα 

π ο υ  περιορίζεται στην πύελο με αρνητικούς λεμφαδένες αλλά με ιστολογική επιβε

βαίωση μικροσκοπικής διασποράς στις περιτοναϊκές επιφάνειες, lllb όταν οι εμφυ

τεύσεις στο περιτόναιο δεν ξεπερνούν τα 2cm σε διάμετρο με λεμφαδένες αρνητι

κούς και lllc, όταν οι λεμφαδένες είναι μεγαλύτεροι των 2cm  σε διάμετρο και/ή υ

πάρχει συμμετοχή οπισθοπεριτοναϊκών ή βουβωνικών λεμφαδένων. Μελέτες ανα
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φέρουν 39,5%  5ετή επιβίωση για το στάδιο Ilia, 25,5%  για το στάδιο lllb και 17% 

για το στάδιο lllc.(164)

Παρά τα προβλήματα υποσταδιοποίησης π ο υ  σημειώνονται η σταδιοποίηση 

κατά FIGO εξυπηρετεί ω ς  βάση σχεδιασμού θεραπευτικής αντιμετώπισης.(3β'40,123) 

Στη παρούσα  μελέτη 4 ασθενείς ανήκαν σε στάδιο lllb, 47 σε στάδιο lllc και 28 σε 

στάδιο IV.

Α πό την ανάλυση δεν προέκυψε στατιστικά σημαντική διαφορά στο χρόνο 

υποτροπής/επ ιδείνω σης μεταξύ σταδίου III και IV. Πραγματοποιήθηκε συγχώνευση 

του lllb και lllc υποσταδίου λόγω  του μικρού αριθμού ασθενών σταδίου lllb. Επι

πλέον, θα π ρ έπει να ληφθεί υπόψ η η πιθανότητα υποεκτίμησης στην περίπτωση 

του σταδίου III.

Και σ' αυτή τη μελέτη επιβεβαιώθηκε με στατιστική σημαντικότητα διαφορά 

στην επιβίωση μεταξύ των δύο σταδίων της νόσου, με δυσμενέστερη την πρόγνω 

ση στο στάδιο IV. Α πό τους 75 ασθενείς οι 20  είχαν ηπατική προσβολή. Η ανάλυση 

της επιβίω σης στις 150 εβδομάδες έδειξε ότι η προσβολή του ήπατος αποτελεί έ

ναν επιπλέον σημαντικό δυσμενή προγνωστικό παράγοντα.

Συμπερασματικά, τα αναδρομικά αποτελέσματα της εργασίας αυτής π ο υ  δια

πραγματεύονται για πρώ τη  φορά στη διεθνή βιβλιογραφία τον ρόλο της υπολογι

στικής ογκομετρίας στον προχω ρημένο καρκίνο της ωοθήκης, καταλήγουν στο ότι 

η μέθοδος αυτή δεν συμβάλλει θετικά στην προβλεψιμότητα της ανταπόκρισης στη 

χημειοθεραπεία ούτε και στην προγνωστικότητα υποτροπής της νόσου και συνολι

κής επιβίωσης. Παρ' όλα αυτά υπήρξε προγνωστική αξία με το αρχικό φορτίο μά

ζας και του υπολειπόμενου μετά τη θεραπεία όγκου. Α πό τα ανωτέρω αποτελέ

σματα συνάγεται το τελικό συμπέρασμα ότι η υπολογιστική ογκομετρία δεν υπερέ

χει της α πλή ς αξονικής τομογραφίας στον προχω ρημένο  καρκίνο της ωοθήκης.

Επίσης, θα πρέπει να τονισθεί ότι σε κάθε προσπάθεια  εισαγωγής της μεθό

δου στην καθημερινή κλινική πρακτική και π έρ α ν  των αδυναμιών που  ήδη έχουν 

περιγράφει, θα π ρ έπει να ληφθεί σοβαρά υ π ' όψιν το χρονοβόρον και αντιοικονο- 

μικό μειονέκτημα της συγκεκριμένης μεθοδολογίας, ακόμη και με τελευταίων γενιών 

αξονικούς τομογράφους.

104



£t

.»’ !.·· :."·- > Χ - Γ : "  ·. : " r  ■ ; - ' * v  : : > K / ' · ;  ^ & Λ £ ν ; ; '' · · ·  · · '  ..........

'•"v;v ,<·:'·· ·'. >./· :·■; • - ■■*,. ·..■·".:■:■' - . ; *o:f ■ ν..· -=

S t a r · .  · . * , ' · · ' . “* *ν  - ' • t

crsr^y··
'

- * « V ir tk  HM -.^fr*·

w y j c - y T ^ r t a w s - ·  ~ i ι ΐ ι ι | Τ ΐ | ΐ  i n*0*r* ; *" ·’ J<¥t ' ί&ϊ'ΐΦ ^f ·· - r ·'·. **· K ̂ f̂ ··»̂ --*-· ·**ήgf̂ rj -·*> i ir?^. *>. ;'·̂ -.-- Λ fyv- fŜ îidPfcjyt f"·' «' ♦'*» . · - .'-'·'*· 1 ·.· ’’ - V̂-- ■'■·«
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Η παρούσα  ανάλυση αφορά π) μοναδική μελέτη στη διεθνή βιβλιογραφία, η

οποία διαπραγματεύεται το ρόλο της απολογιστικής ογκομετρίας στον καρκίνο της

ωοθήκης.

1) Η προβλεψιμότητα της κλινικής ανταπόκρισης με την απολογιστική ογκομετρία 

δεν φαίνεται να υπερέχει της συμβατικής υπολογιστικής αξονικής τομογραφίας 

σε ασθενείς με καρκίνο ωοθηκών.

2) Η ογκομετρία δεν έδειξε διαφορά στην ποσοστιαία μεταβολή των όγκων μεταξύ 

μονοθεραπείας με καρμποπλστίνη και συνδυασμένης χημειοθερσπείας με βάση 

την ταξόλη.

3) Η ογκομετρία του αρχικού φορτίου μάζας έχει προγνωστική αξία μόνο ω ς  π ρ ο ς  

τους χρόνους υποτροπής ή επιδείνωσης της νόσου και της τριετούς επιβίωσης, 

αλλά όχι ω ς  π ρ ο ς  την συνολική επιβίωση.

4) Η ογκομετρία του υπολεπτόμενου μετά τη χημειοθεραπεία φορτίου νόσου έχει 

προγνωστική αξία και ω ς π ρ ο ς  τους χρόνους υ ποτροπή ς ή επιδείνωσης και ω ς  

π ρ ο ς  τη συνολική επιβίωση.

5) Η συγκριπκή προγνωστικότητα όσον αφορά τους χρόνους υποτροπής ή επιδεί

νωσης και της συνολικής επιβίωσης μετά τη χημειοθερσπεία δε διαφέρει μεταξύ 

της μεθόδου της ογκομετρίας και εκείνης της συμβσπκής υττολογκπκής αξονι

κής τομογραφίας.

6) Η εφαρμογή της ποσοτικής εκτίμησης στον καρκίνο των ωοθηκών με την υ π ο 

λογιστική ογκομετρία, φαίνεται να μην υπερέχει της α πλή ς αξονικής στις βασι

κές παραμέτρους αξιολόγησης. Επίσης φαίνεται να  αποτελεί περισσότερο χρο- 

νοβόρο και ενδεχομένως αντιοικονομική μέθοδο.

Βc --- '

107



5α. ΠΕΡΙΛΗΨΗ

Ο καρκίνος των ωοθηκών συνκπά σημαντικό μέλη μα της ογκολογίας αφού 

πρόκειται για χημειοευαίσθητη νόσο ττου αποτελεί την κύρια αιτία θανάτου μεταξύ 

των γυναικολογικών καρκίνων. Η νέα θεραπευτική προσέγγιση τα τελευταία χρόνια 

έχει βελτιώσει σημαντικά τα ποσοστά ίασης. Η αρχική θεραπευτική προσέγγιση  α

ποτελεί τη μόνη ευκαιρία για ίαση ασθενών με προχω ρημένο καρκίνο ωοθηκών. 

Έτσι, ο καθορισμός προβλεπτικών και προγνωστικών παραγόντω ν, γίνεται ολοένα 

και πιο επιτακτικός για τη λήψη θεραπευτικών αποφάσεω ν και η εκτίμηση της α

νταπόκρισης αποτελεί βασικό στόχο των κλινικών μελετών. Στο σημείο αυτό η μο

ντέρνα ιατρική μη επεμβατική απεικόνιση μέσω CT και MRI καλείται να διαδραμα

τίσει βασικό ρόλο προσέγγισης. Παρά τις σημαντικές προόδους π ο υ  έχουν επιτευ

χθεί η αξονική τομογραφία προσφέρει ποιοτική μόνο εκτίμηση και μειονεκτεί στον 

ακριβή ποσοτικό προσδιορισμό της νεοπλασμσηκής μάζας.

Στην παρούσα διατριβή ετπχειρείται για πρώ τη φορά η διαπραγμάτευση της 

υπολογιστικής ογκομετρίας μέσω τρισδιάστατων ανακατασκευών στον καρκίνο των 

ωοθηκών. Στους βασικούς σκοπούς περιλαμβάνονται: 1) η εκτίμηση της ογκομε

τρίας σαν προβλεπτική μέθοδο της ανταπόκρισης στη χημειοθερσπεία και σαν 

προγνωστική μέθοδο της έκβασης νόσου μετά τη χημειοθερσπεία, 2) η π ρ ο γν ω 

στική εκτίμηση του αρχικού όγκου πριν και του απολειπόμενου φορτίου νόσου μετά 

τη χημείοθεραπεία, 3) η σύγκριση με τη συμβατική υπολογιστική τομογραφία και 4) 

η εκτίμηση της θέση της υπολογιστικής ογκομετρίας στην καθημερινή πρακτική του 

καρκίνου των ωοθηκών.

Η μέθοδος εφαρμόσθηκε αναδρομικά σε 75 γυναίκες με προχω ρη μένο  καρκί

νο ωοθηκών (στάδιο lit και IV) οι οποίες είχαν μετρήσιμη και εκτιμήσιμη νόσο με 

αξονική τομογραφία κοιλίας πριν την έναρξη της θεραπείας. Οι ασθενείς συμμετεί

χαν σε δύο διαδοχικά θεραπευτικά πρωτόκολλα με βάση την πλατίνη. Ο διάμεσος 

χρόνος παρακολούθησης ήταν 113,36 εβδομάδες. Για κάθε ασθενή επιλέχθηκαν 

εικόνες CT που  αφορούσαν απεικόνιση πριν την έναρξη της θεραπείας και μετά το 

τέλος αυτής και χαράχθηκε α πό  ανεξάρτητο εκτιμητή ακτινολόγο η περιφέρεια της 

ορατής μάζας όγκου. Η ανταπόκριση αξιολογήθηκε με την συμβατική αξονική το

μογραφία με βάση τα κριτήρια της WHO και με την εφαρμογή υπολογιστικής ογκο

μετρίας με τη χρήση ψηφιοποιητή και ειδικού αλγόριθμου σε υπολογιστικό π ρ ό -
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γραμμα. Τα αποτελέσματα της ογκομετρίας εκφράσθηκαν σε ποσοστιαίες μεταβο

λές του αρχικού όγκου σε cm 3. Ε πιπλέον πραγματοποιήθηκε συσχέτιση της αντα

πόκρισης με τις ποσοστιαίες μεταβολές του καρκινικού δείκτη CA125. Για την ανά

λυση των αποτελεσμάτων χρησιμοποιήθηκαν τα στατιστικά πακέτα SPSS και 

BMDP.

Η ανάλυση των αποτελεσμάτων επικεντρώθηκε στους στόχους της μελέτης. 

Διαπιστώθηκε ότι στον καρκίνο τω ν ω οθηκώ ν η προβλεψιμότητα της κλινικής α

νταπόκρισης με την υπολογιστική ογκομετρία δε φαίνεται να υπερέχει της συμβατι

κής υπολογιστικής αξονικής τομογραφίας (ρ>0,7). Η ογκομετρία δεν έδειξε διαφορά 

στην ποσοστιαία μεταβολή τω ν όγκω ν μεταξύ μονοθεραπείας με καρμποπλατίνα 

και συνδυασμένης χημειοθεραπείας με ταξόλη και πλατινούχο. Η ογκομετρία του 

αρχικού φορτίου μάζας έχει προγνω στική αξία μόνο ω ς  π ρ ο ς  τους χρόνους υπο- 

τροττής/ετπδείνωσης της νόσου και της θετούς επιβίωσης (ρ<0,05) αλλά όχι π ρ ο ς  

τη συνολική επιβίωση (ρ>0,5), ενώ  η ογκομετρία του υπολεπτόμενου μετά τη χη

μειοθεραπεία φορτίου νόσου έχει προγνω στική αξία και ω ς  π ρ ο ς  τους χρόνους υ- 

ποτροττής/επιδείνωσης και ω ς  π ρ ο ς  τη συνολική επιβίωση (ρ<0,01). Δε σημειώνε

ται διαφορά στην προγνωστικότητα της ογκομετρίας με τη συμβατική αξονική το

μογραφία (ρ>0,5).

Συμπερασματικά, η προσέγγιση  με υπολογιστική ογκομετρία προσδιορίζει την 

προγνωστικότητα του φορτίου νεοπλασματικής μάζας πριν και μετά τη θεραπεία. 

Φαίνεται όμω ς να μην υπερέχει της α π λή ς αξονικής τομογραφίας στις βασικές π α 

ραμέτρους αξιολόγησης.

Τέλος, πρέπει να αναφερθεί ότι αποτελεί χρονοβόρο και αντιοικονομική μέ

θοδο π ο υ  περιορίζει την καθημερινή πρακτική. Ενδεχομένως, υπάρχει η ανάγκη 

εφαρμογή νέων αντιλήψεων στην προσέγγιση  τω ν απεικονιστικών δυνατοτήτων.
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5β. SUMMARY

Ovarian cancer remains an area of high priority tn Oncology because is a 

chemosensitive disease and also represents the leading cause of death among 

gynecological cancers. During the past years it has been substantial improvement 

in cure rates due to the developing of new chemotherapeutic approaches. Th e  ini

tial therapeutic approach is the only opportunity to cure patients with advanced 

disease. Therefore, the determination of predictive and prognostic indicators is be

coming more important in the therapeutic decision. On the other hand clinical re

sponse has been used as an endpoint in ovarian cancer trials. At this point the 

modem medical non invasive imaging procedures have to obtain a more objective 

approach.

Even though great progress has been done through the last decade, the C T -  

scan provides more qualitative evaluation than accurate quantitative measurement 

of the tumor.

This thesis attempted for the first time to determine the value of 3D volumetry 

in ovarian cancer. The aims of this study were to evaluate volumetry: 1) as a pre

dictive method for response to treatment, 2) as a prognostic method concerning 

the subsequent outcome of the disease, 3) as a prognostic indicator of the estima

tion of the initial prior to chemotherapy tumor volume and the residual after treat

ment tumor load and finally 4) to compare the 3D volumetry methodology with the 

conventional C T  and to prove its usefulness in daily clinical practice.

Seventy-five women with advanced ovarian cancer (stage III, IV) presented 

with measurable disease on C T  scan prior to chemotherapy were studied, retro

spectively. Patients received platinum based treatment according to two running 

protocols. Median follow up was 113,36 weeks. An independent radiologist per

formed the selection of the C T  scans which were done before the initiation of che

motherapy and after the completion of therapy. The tumor contours were identified 

and delineated in each slice. The response was documented by using bidimen- 

tional measurements according to W H O  criteria and by volumetry based on three- 

dimentional approach by utilizing a digitizer and a specific algorithm on a software 

computed program.
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A  correlation between the clinical response and the changes in the levels of 

CA125 was performed. S P S S  and BM DP were employed for statistical analysis. 

Th e  analysis of the results were focused on the main goals of the study.

According to the results the following conclusions can be drawn: 1) no predic

tive value concerning responses was found between 3D volumetry and bidimen- 

tional C T  evaluation, (p>0,7), 2) no difference was also noticed between the two 

treatment groups (platinum single treatment versus taxol-platinum combinations),

3) prognostic value for initial tumor volume concerning time to relapse or progres

sion and 3-year survival time (but not overall survival) was in favor of 3D volumetry,

4) also, prognostic value for residual tumor volume concerning T T P  or T T R  as well 

as overall survival was in favor of 3D volumetry and 5) in comparison with the con

ventional C T-scan no difference with the 3D volumetry was found concerning the 

prognostic value (TTP/TTR/overall survival) of the patients. From this study it 

seems that 3D volumetry is not a usefuil method for primary response evaluation or 

follow-up in ovarian cancer.
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