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1 ΠΕΡΙΛΗΨΗ	
	

Περισσότεροι από τους µισούς ασθενείς µε καρκίνο παχέος εντέρου (ΚΠΕ) διαγιγνώσκονται 

σε ηλικίες άνω των 70 ετών, ενώ η διάµεση ηλικία διάγνωσης τα 73 έτη. Ωστόσο, τα 

δεδοµένα στη βιβλιογραφία είναι ιδιαιτέρως φτωχά για ασθενείς άνω των 70 ετών. Πολύ 

µικρός αριθµός τυχαιοποιηµένων µελετών συµπεριλαµβάνουν άτοµα αυτής της ηλικίας, 

καθώς και η φαρµακευτική αγωγή που δίνεται εµφανίζει συχνά µεγάλη τοξικότητα που δεν 

επιτρέπει τη χρήση τους σε άτοµα µε σοβαρή νοσηρότητα. Οι πιο ηλικιωµένοι, λοιπόν, 

ασθενείς έχουν µικρότερες πιθανότητες να παραπεµφθούν σε εξειδικευµένες εξετάσεις λόγω 

της γενικής φυσικής και νοητικής τους κατάστασης αλλά και των συνοδών προβληµάτων 

υγείας τους.Αποτέλεσµα αυτών των 2 παραµέτρων είναι οι ηλικιωµένοι ασθενείς να µην 

µπορούν να σταδιοποιηθούν σωστά, να έχουν µικρότερες πιθανότητες να υποβληθούν σε 

εξειδικευµένες επεµβάσεις ή/και να λάβουν συµπληρωµατική χηµειοθεραπεία και 

ακτινοθεραπεία. Στην παρούσα µελέτη καταγράφηκαν δεδοµένα δηµογραφικά, θεραπευτικής 

αντιµετώπισης και επιβίωσης των ασθενών άνω των 70 ετών, που διαγνώστηκαν µε καρκίνο 

παχέος εντέρου και ορθού, τα τελευταία 18 χρόνια και έλαβαν θεραπεία στο τµήµα µας.  

Συνολικά, µελετήθηκαν 525 ασθενείς (250 έως το 2013 και 275 έως το 2018), µε µέση 

ηλικία διάγνωσης τα 76 έτη. Η πλειοψηφία των ασθενών ήταν σε καλό λειτουργικό επίπεδο. 

Μάλιστα το 59.1% των ασθενών από το 2013 έως το 2018 είχαν PS=0( κατά ECOG). Οι 277 

ασθενείς έλαβαν επικουρική θεραπεία, µε χαµηλά ποσοστά διακοπής θεραπείας και µείωσης 

δόσεων. Το 39.6% των ασθενών εµφάνισε πρόοδο νόσου, µε µέσο χρόνο παρακολούθησης, 

τους 56.1 µήνες. Η µέση επιβίωση ήταν 80.6 µήνες (95% Cl 74.4-97.3). 

Τα αποτελέσµατα της µελέτης αυτής δείχνουν πως οι ασθενείς >70 ετών µπορούν να λάβουν 

τα ίδια θεραπευτικά σχήµατα που συστήνονται για το γενικό πληθυσµό, εµφανίζοντας 

ανάλογη τοξικότητα και όφελος µε τους  υπόλοιπους ασθενείς, µε την προυπόθεση ότι έχει 

γίνει σωστή γηριατρική αξιολόγηση και επιλογή των ασθενών αυτών.  
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2 SUMMARY	

More than half of patients diagnosed with colorectal cancer are over 70 years old, and median 

age at time of diagnosis, is 73 years old. However, poor data can be found in bibliography for 

patients over 70 years old. Geriatric patients are, usually, under represented in randomized 

trials, as the use of therapeutic drugs in patients with comorbidities can result to higher 

toxicity rates. This can lead to hypotherapeutic strategies for this group of patients, in 

surgery, radiotherapy and chemotherapy. The aim of this study was to record demographic, 

therapeutic and survival data for patients over 70 years old who were diagnosed with 

colorectal cancer, between  2000 and 2018, and were treated in our department. 

Overall, 525 patients were treated (250 until 2013 and 275 till 2018) and the median age, at 

the time of diagnosis, was 76 years old. Most of patients had a good performance status. 

More specifically, 59.1% of patients diagnosed after 2013 had PS=0. 277 patients received 

adjuvant therapy and had low rates of discontinuation of therapy. 39.6% of patients had 

progression of their disease and the median follow up was 56.1 months. Median time of 

survival was 80.6 months (95% Cl 74.4-97.3). 

Results from this study indicate that patients over 70 years old, as long as they have 

undergone a compkete geriatric assessment, can receive similar therapy to the general 

population, with the same toxicity profiles and the same benefits.   
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3 ΕΠΙΔΗΜΙΟΛΟΓΙΑ	
 

Ο καρκίνος παχέος εντέρου και ορθού (ΚΠΕ-Ο) αποτελεί τον τρίτο πιο συχνό τύπο 

κακοήθειας σε άνδρες(13.2% του συνόλου) και το δεύτερο σε συχνότητα σε γυναίκες(12.7% 

όλων των υποτύπων), αγγίζοντας το 10% του συνόλου των κακοηθειών παγκοσµίως. Η 

επίπτωση του είναι µεγαλύτερη σε άνδρες(αναλογία 1:4). Καταλαµβάνει την 4η θέση στιις 

πιο κοινές αιτίες θανάτου µε 608000 θανάτους περίπου ανά έτος και 215000 στην Ευρώπη το 

2012. (1) 

Tα τελευταία χρόνια έχει παρατηρηθεί αύξηση της επίπτωσης του καρκίνου παχέος εντέρου 

σε χώρες µε χαµηλά ποσοστά ενώ σε χώρες υψηλού κινδύνου έχει σηµειωθεί είτε 

σταθεροποίηση της νόσου (δυτική Ευρώπη, Αυστραλία) ή και ακόµη µείωση (ΗΠΑ, 

Καναδάς, Νέα Ζηλανδία) των νέων περιστατικών. Αυτή η αυξητική τάση οφείλεται πιθανώς 

σε τροποποίηση του τρόπου ζωής και των επιπτώσεων τους.(2) 

Η θνητότητα έχει ελαττωθεί σε αρκετές χώρες του δυτικού κόσµου, κάτι που µπορεί να 

αποδοθεί στα προγράµµατα πρόληψης, την πρωιµη διάγνωση των καρκινωµάτων καθώς και 

τη διαθεσιµότητα πιο αποτελεσµατικων θεραπειών. Tα επίπεδα θνητότητας για τον ΚΠΕ-Ο 

στην Ευρωπαική Ένωση κυµαίνονται ανάµεσα σε 15-20/100.000 άρρενες και 9-14/100.000 

γυναίκεςκαι παρουσιάζουν µείωση σε δυτικές και βόρειες χώρες ιδίως στις γυναικες. Mέσα 

σε 10 χρόνια(1997-2007) η θνητότητα στην 5ετία, στην Ευρωπαική Ένωση µειώθηκε κατά 

6% σε άνδρες και κατά 8% στις γυναίκες αντίστοιχα.(3) 

Ο κίνδυνος ανάπτυξης καρκίνου παχέος εντέρου σχετίζεται µε παράγοντες του τρόπου ζωής 

και συµπεριφοράς(όπως κάπνισµα, αυξηµένη κατανάλωση κόκκινου κρέατος, παχυσαρκία, 

έλλειψη φυσικής δραστηριότητας) καθώς και γενετικούς παράγοντες. H ηλικία θεωρείται ο 

µοναδικός παράγοντας κινδύνου που δεν µπορεί να τροποποιηθεί για το σποραδικό ΚΠΕ-Ο. 

Σχεδόν 70% των ασθενών είναι άνω των 65 ετών και σπανιότερα θα εµφανιστεί στα 40 έτη 
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παρά τις καταγραφές δυτικών χωρών που δείχνουν αύξηση της επίπτωσης σε ηλικίες 40-44 

ετών και µείωση στις µεγαλύτερες ηλικιακές οµάδες.(4,5) 

Ασθενείς µε: 

 (1)ατοµικό αναµνηστικό αδενώµατος, καρκίνου παχέος εντέρου, φλεγµονώδους 

νόσου του εντέρου (νόσος Crohn,ελκώδης κολίτιδα) 

 (2)οικογενειακό ιστορικό καρκίνου παχέος εντέρου και ορθού ή πολυπόδων, ιδίως σε 

συγγενείς 1ου και 2ου βαθµού 

 (3)κληρονοµικό σύνδροµο όπως οικοενή αδενωµατώδη πολυποδίαση(1%), 

Lynchsyndrome(3-5%), Peutz-Jeghers θεωρούνται αυξηµένου κινδύνου για την εµφάνιση 

καρκίνου παχέος εντέρου και θα έπρεπε να ελέγχονται ενεργά, ενώ ενεργό ρόλο σε αυτούς 

τους ασθενείς έχει και η γενετική συµβουλευτική.  

Από την άλλη πλευρά ο καρκίνος του ορθού στην πλειονότητα του θεωρείται ότι οφείλεται 

σε χρωµοσωµική αστάθεια, και το 13% περίπου προκύπτει από ανεπαρκή επιδιόρθωση 

βλαβών στο γενετικό υλικό.(5,6) 
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4 ΠΡΟΛΗΠΤΙΚΟΣ	ΕΛΕΓΧΟΣ	
 

Ο σκοπός του προληπτικού ελέγχου είναι η αναζήτηση και ανάδειξη προκαρκινωµατωδών 

καταστάσεων στον υγιή πληθυσµό όπως επίσης καιπολύ πρώιµου σταδίου κακοηθειών που 

µπορούν να θεραπευθούν. Υπάρχουν συγκεκριµένες οδηγίες από την Ευρωπαική Εταιρεία 

Παθολογίας Ογκολογίας για τον προληπτικό έλεγχο στο γενικό πληθυσµό και είναι οι 

ακόλουθες. 

H εξέταση κοπράνων για αίµα σε άνδρες και γυναίκες ηλικίας 50-74 ετών είναι η µόνη 

εξέταση που συστήνεται προς το παρόν. Από µελέτες σε διάφορες ηλικιακές οµάδες του 

γενικού πληθυσµού, έχει προκύψει ότι η εξέταση αυτή συµβάλλει σε µείωση της θνητότητας 

από ΚΠΕ-Ο του επιπέδου του 15%. Η συγκεκριµένη εξέταση ανά έτος φαίνεται να είναι πιο 

αποτελεσµατική από ότι ανα διετία, ωστόσο συστήνεται ο προληπτικός έλεγχος να µην 

υπερβαίνει τη διετία. 

Ο ανοσοχηµικός έλεγχος, ωστόσο, των κοπράνων υπερτερεί της εξέτασης των κοπράνων για 

αίµα σε ότι αφορά τη συχνότητα ανίχνευσης και τη θετική προγνωστική αξία για αδενώµατα 

και κακοήθειες. Η εξέταση, στα πλαίσια προληπτικού ελέγχου, θα πρέπει να 

επαναλαµβάνεται στην τριετία. 

Η σιγµοειδοσκόπηση µε εύκαµπτο όργανο µειώνει την επίπτωση και τη θνητότητα του ΚΠΕ-

Ο, όταν πραγµατοποιείται στα πλαίσια οργανωµένου προγράµµατος ελέγχου, µε παρόµοια 

ποσοστά αποτεεσµατικότητας µε την ολική κολονοσκόπηση. Με βάση τις κατευθυντήριες 

οδηγίες θα πρέπει να πραγµατοποιείται σε άτοµα ηλικίας 50-74 ετών ανα 5 έτη ή ανά 10ετία 

όπως αναφέρεται στις αµερικάνικες κατευθυντήριες οδηγίες, µε την προυπόθεση ότι ανά έτος 

υποβάλλονται σε εξέταση κοπράνων. Μετά την ηλικία των 75 ετών, η απόφαση για συνέχιση 

προλήπτικής ενδοσκόπησης θα πρέπει να εξατοµικεύεται ανάλογα µε τις συννοσηρότητες 

και τη βιολογική ηλικία του ασθενή. 
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Περιορισµένα είναι τα δεδοµένα, µε ολοένα και  µεγαλύτερη αµφισβήτηση, σε ό,τι αφορα 

την αποτελεσµατικότητα της ολικής κολονοσκόπησης στη µείωση της θνητότητας από ΚΠΕ-

Ο αλλά και της επίπτωσης του µε την ανεύρεση προκαρκινωµατωδών καταστάσεων και την 

αποφυγή κακοήθους εξαλλαγής τους. Συστήνεται οι ασθενείς ηλικίας και πάλι 50-74 ετών, 

µε καλή µέση ηλικία τα 55 έτη, να υποβάλλονται σε ολική κολονοσκόπηση και θα πρέπει να 

πραγµατοποιείται κάθε 10 χρόνια. Πλέον, λόγω της αύξησης των νέων περιστατικών σε 

µικρότερες ηλικίες, προτείνεται η πρώτη κολονοσκόπηση να γίνεται στα 45 έτη. 

Γίνεται προσπάθεια ώστε να χρησιµοποιηθούν και α ενσωµατωθούν στην καθ’ηµέρα πράξη 

και άλλεςτεχνικές στον προληπτικό έλεγχο, τουλάχιστον σε συγκεκριµένους υποπληθυσµούς  

όπως η αξονική κολονογραφία (έλεγχος του παχέος εντέρου και του ορθού µε αξονικό 

τοµογράφο αφού πρώτα έχει γινει εισαγωγή αέρα µέσω του πρωκτού), εξέταση 

µεταλλαγµένου DNA στα κόπρανα, ενδοσκόπηση µε κάψουλα.(7) 
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5 ΔΙΑΓΝΩΣΗ	
	

5.1 Συμπτώματα	
	
	
Tα συµπτώµατα στον ΚΠΕ-Ο σχετίζονται µε µεγάλες συνήθως µάζες ή µε εκτεταµένη νόσο 

και δεν είναι ειδικά. Αλλαγές στις συνήθειες του εντέρου, γενικευµένο ή εντοπισµένο 

κοιλιακό άλγος, απώλεια βάρους, αδυναµία, ανεπάρκεια σιδήρου και αναιµία είναι τα 

συνηθέστερα συµπτώµατα και ευρήµατα σε ασθενείς µε όγκους στο κατώτερο 

γαστρεντερικό σύστηµα και εξαρτώνται από τη θέση εντόπισης και το στάδιο της νόσου.(8) 

Σε συστηµατική ανασκόπηση και µετανάλυση της υπάρχουσας βιβλιογραφίας για να 

αξιολογηθεί η διαγνωστική ακρίβεια των συπτωµάτων(ειδικότητα, ευαισθησία, θετική και 

αρνητική προγνωστική αξία) στη διάγνωση του καρκίνου παχέος εντέρου και ορθού, 

προέκυψε πως µόνο η παρουσια αίµατος από το ορθό και η παρουσία µάζας στην κοιλιά 

έχουν ειδικότητα >95% συστήνοντας πως όποιο από αυτά τα συµπτώµατα υπάρχει, 

υποδεικνύει την ύπαρξη καρκινώµατος είτε στο παχύ έντερο είτε στο ορθό. (9) 

Ασθενείς µε περισσότερες της µίας, σύγχρονες πρωτοπαθείς εστίες έχουν την ίδια πρόγνωση 

µε ασθενείς µε µονήρη εστία. (8,9) 
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5.2 Διαγνωστική	προσέγγιση	
	
Η ενδοσκόπηση είναι η βασική διαγνωστική µέθοδος είτε ως σιγµοειδοσκόπηση(>35% των 

όγκων εντοπίζονται στο ορθοσιγµοειδές) ή πλήρης κολονοσκόπηση. Η ενδοσκόπηση έχει 

αρκετά πλεονεκτήµατα όπως ακριβή εντοπισµό της βλάβης και λήψη βιοψίας της, ανεύρεση 

ταυτόχρονων καρκινωµατωδών βλαβών και αφαίρεση πολυπόδων. Αν πριν το χειρουργείο 

δεν µπορεί να πραγµατοποιηθεί πλήρης κολονοσκόπηση τότε µπορεί να γίνει απλή 

τουλάχιστον ενδοσκόπηση του αριστερού κόλου και σε αυτήν την περίπτωση 3-6 µήνες µετά 

το χειρουργείο θα πρέπει να πραγµατοποιηθεί πλήρης κολονοσκόπηση. Η αξονική 

κολονογραφία ή η εικονική κολονοσκόπηση δεν θεωρούνται ακόµη εξετάσεις εκλογής αλλά 

θεωρούνται σηµαντικές για τον ακριβή προσδιορισµό της θέσης του όγκου αλλά και της 

παρουσίας σύγχρονων βλαβών. 

Όγκοι µε περιφερική εντόπιση<=15cm από τον πρωκτικό δακτύλιο(όπως έχει µετρηθεί από 

ορθοσιγµοειδοσκόπηση) θεωρούνται όγκοι του ορθού και οι πιο αποµακρυσµένοι όγκοι από 

το δακτύλιο θεωρούνται ως όγκοι παχέος εντέρου. Όγκοι σε απόσταση <5cm,  5-10cm και 

10-15cm από το δακτύλιο θεωρούνται ως κατωτέρου ορθού, µέσου ορθού και ανωτέρου 

ορθού αντίστοιχα.(7) 
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6 ΚΑΡΚΙΝΟΣ	ΠΑΧΕΟΣ	ΕΝΤΕΡΟΥ-ΟΡΘΟΥ	
 

Αµέσως µετά τη διάγνωση της πρωτοπαθούς εστίας, πραγµατοποιούνται η κλινική εξέταση, 

εργαστηριακές εξετάσεις και απεικονιστικός έλεγχος για τον αποκλεισµό ενδεχόµενης 

µεταστατικής νόσου. Από την κλινική εξέταση µπορεί να αναδειχθεί 

οργανοµεγαλία(ηπατοµεγαλία ή λεµφαδενοπάθεια), ασκίτης και/ή σύγχρονοι όγκοι (κυρίως 

σε γυναίκες σε περιπτώσεις όγκων µαστού, ωοθηκών, ενδοµητρίου). Τα ηπατικά ένζυµα 

ελέγχονται πάντα προεγχειρητικά ακόµη και αν δεν αναµένονται πάντοτε παθολογικά σε 

ηπατική µεταστατική νόσο. Χρήσιµος, επίσης, µπορεί να είναι ο υπερηχογραφικός έλεγχος 

άνω κοιλίας αν και η αξονική τοµογραφία κοιλίας είναι πιο ειδική για την ανάδειξη 

µεταστατικής νόσου. Ωστόσο, η αξονική τοµογραφία έχει µικρή ειδικότητα σε ότι αφορά τις 

περιτοναικές εµφυτεύσεις. Το κλινικό όφελος από την αξονική τοµογραφία θώρακος είναι 

αµφισβητούµενο γι’αυτό και δεν συστήνεται η πραγµατοποίηση της. (10) 

Η προεγχειρητική εκτίµηση του καρκινοεµβρυικού αντιγόνου(CEA) ενδείκνυται όχι για τη 

διάγνωση της νόσου(λόγω χαµηλής ειδικότητας κι ευαισθησίας της εξέτασης αυτης) αλλά 

συγκριτικά για τη µετεγχειρητική παρακολούθηση. Η αυξηµένη τιµή του καρκινοεµβρυικού 

αντιγόνου ένα µήνα µετά τη χειρουργική επέµβαση µπορεί να είναι ενδεικτική εµµένουσας 

νόσου.(11) 

Η χειρουργική σταδιοποίηση περιλαµβάνει την αξιολόγηση πιθανών ηπατικών µεταστάσεων, 

τη λεµφαδενική διασπορά καθώς και την έκταση του όγκου στο τοίχωµα του εντέρου και 

γειτονικές ανατοµικά δοµές. Για την αξιόπιστη σταδιοποίηση της λεµφαδενικής διασποράς 

θα πρέπει να έχουν εξαιρεθεί δώδεκα (12) λεµφαδένες τουλάχιστον. Mάλιστα έχει φανεί πως 

είναι καλύτερη η πρόγνωση του ασθενούς αν τουλάχιστον δεκατέσσερις (14) λεµφαδένες 

έχουν εξαιρεθεί και κανένας από αυτούς δεν είναι µεταστατικά διηθηµένος.(12) 

Στον τοπικά εκτεταµένο καρκίνο ορθού το ενδοορθικό υπερηχογράφηµα µπορεί να δώσει  
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σηµαντικές πληροφορίες ειδικά σε ασθενείς που µπορούν να αντιµετωπιστούν µε τοπική 

εκτοµή. Ωστόσο, η µαγνητική τοµογραφία είναι η εξέταση εκλογής για τη σταδιοποίηση της 

νόσου. Ο προσδιορισµός του σταδίου, της εξωτοιχωµατικής φλεβικής διήθησης και η 

αποστασή του όγκου από το περιµετρικό όριο αποτελούν βασικούς προγνωστικούς 

παράγοντες για την πιθανότητα είτε τοπικής υποτροπής είτε αποµακρυσµένων µεταστάσεων. 

Παράλληλα, και η ποζιτρονική τοµογραφία (PETscan)συστήνεται για την καλύτερη 

σταδιοποίηση ασθενών όπου ο βασικός έλεγχος δεν δίνει βέβαια αποτελέσµατα. Ωστόσο, 

στην πλειονότητα των ασθενών. δεν προσφέρει κάτι παραπάνω στην επιλογή θεραπείας. (10) 
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6.1 Καρκίνος	παχέος	εντέρου	
	

6.1.1 Αξιολόγηση	κινδύνου	
 

Η πρόγνωση του καρκίνου παχέος εντέρου σχετίζεται άµεσα µε το παθολογοανατοµικό 

στάδιο TNM συµπεριλαµβανοµένου του βαθµού διήθησης του τοιχώµατος του εντέρου αλλά 

και της λεµφαδενικής διασποράς. Ωστόσο, και άλλοι παράγοντες όπως η λεµφαγγειακή, 

περινευρική ή περιαγγειακή διασπορά, η φλεγµονώδης αντίδραση πέριξ ή εντός του όγκου 

αλλά και η διήθηση των εγχειρητικών ορίων φαίνεται να παίζουν σηµαντικό ρόλο. Δείκτες 

φτωχής πρόγνωσης είναι και η απόφραξη ή διάτρηση του εντέρου. Αυξηµένα επίπεδα 

καρκινοεµβρυικού αντιγόνου (CEA) καθώς και CA19-9 σχετίζονται µε αρνητική 

πρόγνωση.(13) 

Η αξιολόγηση του κινδύνου υποτροπής είναι σηµαντική για τον κάθε ασθενή για να προταθεί 

και µετεγχειρητική θεραπεία µε στόχο τη µείωση της υποτροπής και του θανάτου. Ειναι 

γνωστό πως η µετεγχειρητική θεραπεία µειώνει κατά 3-5% τον κίνδυνο θανάτου σε ασθενείς 

σταδίου ΙΙ µόνο µε χορήγηση 5-FU και κατά 10-15% σε ασθενείς σταδίου ΙΙΙ µε 

φλουοροπυριµιδίνες µόνο και ένα επιπλέον 4-5% όφελος µε πλατινούχους συνδυασµούς. Η 

κάθε επιλογή συµπεριλαµβανοµένης και της απλής παρακολούθησης θα πρέπει να 

συζητείται µε τον ασθενή και τους οικείους του λαµβάνοντας υπόψιν τις τα χαρακτηριστικά 

του ασθενούς και του όγκου του.  

Σε γενικές γραµµές, η µετεγχειρητική χηµειοθεραπεία συστήνεται σε ασθενείς σταδίου ΙΙΙ ή 

και σε ασθενείς σταδίου ΙΙ υψηλού κινδύνου. Η 5ετής επιβίωση µετά τη χειρουργική 

παρέµβαση είναι αντίστοιχα: 

(1)85-95% στάδιο Ι 

(2)60-80% στάδιο ΙΙ 
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(3)30-60% στάδιο ΙΙΙ 

 

Το εύρος των ανωτέρω ποσοστών αντανακλά τις διαφορές στην πρόγνωση ανάλογα µε τον 

υπότυπο της ιστολογικής εικόνας του ογκου καθώς και τα βιολογικά χαρακτηριστικά του.(7) 

Ο πιο πολλά υποσχόµενος παράγοντας κινδύνου είναι η απουσία του χρωµοσώµατος 18q 

(απουσία του 18qαποτελεί αρνητικό στοιχείο για την πρόγνωση του ασθενούς) και το 

statusτου MSI/MMR(απουσία µικροδορυφορικής αστάθειας είναι θετικό στοιχείο για την 

πρόγνωση). Πιο συγκεκριµένα, η αξιολόγηση της µικροδορυφορικής αστάθειας µπορεί να 

είναι αρκετά χρήσιµη για την ανίχνευση µιας κατηγορίας ασθενών σταδίου ΙΙ(10-15%) που 

έχουν πολυ µικρό κίνδυνο υποτροπής και ελάχιστο όφελος από τη χηµειοθεραπεία. Στο 

στάδιο ΙΙΙ ο ρόλος του προσδιορισµού του MSI δεν είναι ξεκάθαρος. Υπάρχουν 

αντικρουόµενα δεδοµένα σε ότι αφορά το όφελος από θεραπεία µε φλουοροπυριµιδίνες ενώ 

δεν υπάρχουν καθόλου δεδοµένα στη θεραπεία µε οξαλιπλατίνα. Για αυτό δεν κρίνεται 

σκόπιµος ο προσδιορισµός του MSI σε ασθενείς στους οποίους αναµένεται να χορηγηθεί 

πλατινούχος συνδυασµός.(14) 

Η γενική οδηγία είναι ότι οι ασθενείς σταδίου ΙΙΙ θεωρούνται υψηλού κινδύνου αν ισχύει µία 

τουλάχιστον από τις παρακάτω συνθήκες: εξαιρέσιµοι λεµφαδένες<12, όγκος χαµηλής 

διαφοροποίησης, παρουσία αγγειακής, λεµφαγγειακής ή περινευρικής διασποράς, όγκος µε 

διάτρηση ή απόφραξη και στάδιο pT4.(7) 
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6.1.2 Θεραπεία	τοπικά	εκτεταμένης	νόσου	
 

O στόχος της χειρουργικής παρέµβασης είναι η ευρεία εκτοµή της περιοχής του εντέρου που 

νοσεί καθώς και η εξαίρεση των λεµφαδένων (κεντρικά και περιφερικά). Κατά το 

χειρουργείο θα πρέπει να εκτέµνεται τµήµα εντέρου 5cm περιξ του όγκου αν και συχνά 

απαιτείται εκτοµή µεγαλύτερης περιοχής λόγω της υποχρεωτικής απολίνωσης της αγγειακής 

παροχής. Σταδιακά η λαπαροσκοπική προσέγγιση αρχίζει να κερδίζει έδαφος ειδικά σε ό,τι 

αφορά όγκους, που εντοπίζονται στο αριστερό τήµα του παχέος εντέρου (αριστερό κόλον). 

Αντίθετα, ξεκάθαρο όφελος δεν φαίνεται να υπάρχει στην περίπτωση των όγκων που 

εντοπίζονται δεξιά, αφού η αναστόµωση απαιτεί λαπαροτοµία. Έχει φανεί πως τα 

µακροπρόθεσµα αποτελέσµατα της λαπαροσκοπικής µεθόδου είναι παρόµοια µε την κλασική 

ανοιχτή επέµβαση. Τα πλεονεκτήµατα της λαπαροσκοπικής εξαίρεσης του όγκου σε σχέση 

µε τη συµβατική χειρουργική παρέµβαση είναι: ο µειωµένος πόνος, η µειωµένη διάρκεια 

παραµονής στο νοσοκοµείο και η µειωµένη παράταση του µετεγχειρητικού ειλεού. Ωστόσο, 

η λαπαροσκοπική µέθοδος, θα πρέπει να προτιµάται µόνο αν πληρούνται τα παρακάτω 

κριτήρια: (1) έµπειρος τεχνικά χειρουργός, (2) απουσία σοβαρών συµφύσεων από 

παλαιότερο χειρουργείο στην κοιλιά, (3) τοπικά περιορισµένη νόσος και  (4) απουσία 

εικόνας  απόφραξης ή διάτρησης. 

Για όγκους που αποφράσσουν, η χειρουργική εξαίρεση µπορεί να γίνει σε ένα ή δύο στάδια. 

Στην περίπτωση της αποκτάστασης σε δύο στάδια έχουµε είτε εκτοµή τµήµατος κόλου ή 

τεχνική Hartmann µε δηµιουργία κολοστοµίας και σύγκλειση σε δεύτερο χρόνο. 

Εναλλακτικά, µπορεί να γίνει υφολική κολεκτοµή και ειλεοορθική αναστόµωση  ή σε 

κάποιες επιλεγµένες περιπτώσεις τµηµατική εκτοµή. Στην περίπτωση απόφραξης δεξιά η 

θεραπεία συνίσταται σε εξαίρεση του τµήµατος που πάσχει και άµεση αναστόµωση. (7) 
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Θεραπεία ανάλογα µε το στάδιο 

 

Σταδιο 0 (TisN0 M0) 

Θεραπευτικές επιλογές: 

(1)τοπική εκτοµή ή απλή πολυπεκτοµή 

(2) Enbloc εκτοµή 

 

Στάδιο Ι ( T1-2 N0 M0)- (παλιά σταδιοποίηση Duke’sA, Astler-CollerA+B1) 

Ευρεία χειρουργική εκτοµή µε αναστόµωση χωρίς να απαιτείται µετεγχειρητική 

χηµειοθεραπεία 

 

Στάδιο ΙΙ A, B, C(T3 N0 M0, T4a,b N0 M0) 

(1)Ευρεία εκτοµή και αναστόµωση 

(2)Στους υψηλού κινδύνου ασθενείς θα πρέπει αν λαµβάνεται υπόψη η µετεγχειρητική 

θεραπεία 

 

Σταδιου ΙΙΙ( T, N1-2, M0) 

(1) Ευρεία εκτοµή και αναστόµωση 

(2) Μετεγχειρητική χηµειοθεραπεία µε συνδυασµό οξαλιπλατίνας και φλουοροπυριµιδίνης. 

FOLFOX/XELOX θα πρέπει να προτιµώνται σε σχέση µε FLOX. Όταν αντενδείκνυται η 

χορήγηση οξαλιπλατίνας, προτιµάται η χορήγηση µονοθεραπείας µε ενδοφλέβια ή από 

του στόµατος χορήγηση φλουροπυριµιδίνης σε σχέση µε το συνδυασµό 5FU/LV. (7) 
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6.1.3 Επικουρική	χημειοθεραπεία	
 

Η απόφαση για το αν ο ασθενής θα λάβει ή όχι επικουρική χηµειοθεραπεία καθορίζεται από 

το στάδιο της νόσου. Έτσι, ασθενείς µε νόσο σταδίου Ι και ασθενείς µε όγκους MSI-H 

θεωρούνται χαµηλού κινδύνου και δεν χρήζουν µετεγχειρητικής θεραπείας. Για ασθενείς µε 

χαµηλού κινδύνου σταδίου ΙΙ νόσο, µπορεί να µην χορηγηθεί επικουρική χηµειοθεραπεία ή 

µπορεί να αξιολογηθεί το ενδεχόµενο χορήγησηςcapecitabine  ή 5FU/Leucovorin(LV). 

Αντίθετα, οι ασθενείς µε όγκους υψηλού κινδύνου σταδίου ΙΙ (δηλαδή οι όγκοι µε τα 

προαναφερθέντα αρνητικά χαρακτηριστικά) θα πρέπει να εκτιµηθούν για να λάβουν 

χηµειοθεραπεία µε 5FU/LV, CAPECITABINE, FOLFOX, CAPEOX. (15, 16). Για ασθενείς 

µε χαµηλού κινδύνου σταδίου ΙΙΙ νόσο προτιµάται η χορήγηση επικουρικής θεραπείας µε 3 

µήνες CAPEOX  ή 3-6 µήνες FOLFOX. Άλλες επιλογές είναι η µονοθεραπεία µε 

capecitabine ή 5FU/LV, σε περιπτώσεις όπου η πλατίνα δεν θεωρείται ιδανική επιλογή. (15, 

16, 17) Τέλος για τους ασθενείς µε υψηλού κινδύνου σταδίου ΙΙΙ νόσο, το συνιστώµενο 

θεραπευτικό σχήµα είναι 6 µήνες FOLFOX ή 3-6 µήνες CAPEOX.(15, 16, 18) 

 

6.1.3.1 Νόσος	σταδίου	ΙΙ	
 

Η επίδραση της επικουρικής θεραπείας σε όγκους σταδίου ΙΙ έχει µελετηθεί αρκετά. 

Αποτελέσµατα από µεταανάλυση του 2015(19) έδειξαν πως το 5 ετές διάστηµα ελεύθερο 

υποτροπής σε ασθενείς σταδίου ΙΙ που δεν έλαβαν επικουρική χηµειοθεραπεία έφτανε το 

81.4% έναντι 79.4% σε όσους έλαβαν. Αντίθετα, από τη µελέτη QUASAR(20) φάνηκε µία 

µικρή υπεροχή αλλά στατιστικά σηµαντική σε ασθενείς σταδίου ΙΙ που έλαβαν επικουρική 

χηµειοθεραπεία µε 5FU/LV. Το όφελος της οξαλιπλατίνας στους ασθενείς αυτούς είναι 

αρκετά σηµαντικό να αξιολογηθεί. Σε υποανάλυση της µελέτης MOSAIC  δεν φάνηκε  
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σηµαντικό όφελος από τη χορήγηση FOLFOX έναντι 5FU/LV σε ασθενείς µε νόσο σταδίου 

ΙΙ, σε διάστηµα 6 µηνών, αλλά ούτε και σε διάστηµα 10ετίας (79.5% έναντι 78.4%, 

p=0.258). (21) Επίσης, χρησιµοποιώντας δεδοµένα από τη βάση δεδοµένων SEER, µία 

ανάλυση του 2002 δεν έδειξε στατιστικά σηµαντική διαφορά στην 5 ετή επιβίωση σε 

ασθενείς που έλαβαν επικουρική χηµειοθεραπεία έναντι αυτών που δεν έλαβαν καθόλου.(22) 

Η απόφαση αυτή θα πρέπει να εξατοµικεύεται και να λαµβάνεται ξεχωριστά για τον κάθε 

ασθενή από το θεράποντα ογκολόγο. 
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Εικόνα 1: Αλγόριθµος θεραπείας νόσου σταδίου ΙΙ 
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6.1.3.2 FOLFOX	και	5FU/LV	
 

Η ευρωπαική µελέτη MOSAIC συνέκρινε την αποτελεσµατικότητα του folfox και του 

5FU/LV ως επικουρική θεραπεία σε 2246 ασθενείς µε πλήρως εξαιρέσιµη νόσο σταδίου ΙΙ 

και ΙΙΙ. Η µελέτη είχε µέσο χρόνο παρακολούθησης, τους 9.5 µήνες. Για ασθενείς µε νόσο 

σταδίου ΙΙΙ , το DFS, το διάστηµα ελεύθερο νόσου στα 5 χρόνια έφτανε το 58.9% για τους 

ασθενείς που είχαν λάβει 5FU/LV έναντι 66.4% για εκείνους που είχαν λάβει FOLFOX. 

Αντίστοιχα, σηµαντικά υψηλότερη ήταν και η ολική επιβίωση στη δεκαετία. Αν και η 

επίπτωση της περιφερικής νευροπάθειας ήταν υψηλότερη στους ασθενείς που έλαβαν 

πλατινούχο συνδυασµό (12.4% σε όσους έλαβαν πλατίνα έναντι 0.2% σε όσους δεν έλαβαν), 

τα µακροπρόθεσµα αποτελέσµατα ασφάλειας, έδειξαν σταδιακή αποκατάσταση και 

επαναφορά της αρχικής λειτουργικότητας των ασθενών.(15, 16) 

Παράλληλα, ανάλυση από 5 βάσεις δεδοµένων, έδειξε πως η προσθήκη οξαλιπλατίνας στο 

σχήµα 5FU/LV έδωσε σηµαντικό προβάδισµα επιβίωσης σε ασθενείς µε νόσο σταδίου ΙΙΙ. 

Επίσης, η µελέτη ACCENT µε 12233 ασθενείς έδειξε όφελος στη νόσο σταδίου ΙΙΙ από την 

προσθήκη της πλατίνας.(23) 

Η πολυκεντρική µελέτη IDEA(17) διερεύνησε το χρονικό διάστηµα απου θα πρέπει να 

δίνεται η επικουρική θεραπεία µε FOLFOX ή CAPEOX ώστε να µειωθούν τα ποσοστά 

νευροπάθειας. Η µελέτη αυτή συµπεριέλαβε 12834 ασθενείς από 6 παράλληλα 

διενεργούµενες µελέτες, φάσης ΙΙΙ, µε µέσο διάστηµα παρακολούθησης τους 39 µήνες. Τα 

ποσοστά νευροπάθειας, grIII, βρέθηκαν σαφώς µειωµένα στους ασθενείς που έλαβαν την 

πλατίνα για 3 µήνες έναντι των ασθενών που έλαβαν το φάρµακο για 6 µήνες. Στο γενικό 

πληθυσµό, δεν φάνηκαν σηµαντικά αποτελέσµατα από τη χορήγηση πλατίνας για 3 ή 6 

µήνες, στο τριετές διάστηµα ελεύθερο νόσου(74.6% για τους 3 µήνες θεραπεία έναντι 75.5 % 

για τους 6 µήνες. ωστόσο, σε διάφορες υποοµάδες έδωσε αποτελέσµατα.  
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Στους ασθενείς µε νόσο T1-3, N1 δεν προέκυψε ανωτερότητα από τη χορήγηση θεραπείας 

για 3 µήνες έναντι των 6 µηνών, τόσο για το capeox όσο και το FOLFOX. Αντίστοιχα, στους 

ασθενείς µε νόσο υψηλού κινδύνου (T4 και/ή N2) δεν φάνηκε κατωτερότητα ανάµεσα στους 

3 µε 6 µήνες θεραπείας µε capeox. Όµως, για την οµάδα του FOLFOX, οι 3 µήνες θεραπείας 

φάνηκαν να µην έχουν ισότιµα αποτελέσµατα µε τους 6 µήνες θεραπείας. 

 

Δεν υπάρχουν ακόµη δεδοµενα υπερ της χορήγησης βιολογικών παραγόντων στη 

µετεγχειρητική θεραπεία. Όσες µελέτες έχουν γίνει τόσο για το bevacizumab (NSABPC-08, 

AVANT) όσο και για το cetuximab(NCCTGNO147, PETACC-8) δεν έχουν δώσει θετικά 

αποτελέσµατα πιθανά λόγω διαφορετικής βιολογικής συµπεριφοράς της πρώιµης και της 

µεταστατικής νόσου. 

 

6.1.3.3 CAPEOX-CAPECITABINE	
 

Η µονοθεραπεία µε καπεσιταµπίνη στην επικουρική θεραπεία ασθενών µε νόσο σταδίου ΙΙΙ 

φάνηκε να είναι σχεδόν ισότιµη µε τη θεραπεία µε 5FU/LV όσον αφορά το διάστηµα 

ελεύθερο νόσου και την ολική επιβίωση.(24) 

Επίσης, στη µελέτη NO16968, η καπεσιταµπίνη σε συνδυασµό µε οξαλιπλατίνα έδειξε 

βελτιωµένο τριετές διάστηµα ελεύθερο νόσου έναντι της θεραπείας µε 5FU/LV (73\% έναντι 

67%,p=0.04). Άλλη µελέτη φάσης ΙΙΙ που συνέκρινε σε 408 ασθενείς µε σταδίου ΙΙΙ ή 

υψηλού κινδύνου σταδίου ΙΙ νόσο, τη δραστικότητα του CAPEOX έναντι του FOLFOX , δεν 

είχε στατιστικά σηµαντικά αποτελέσµατα στο διάστηµα ελεύθερο νόσου και την ολική 

επιβίωση.(18, 25) 

 

 



	 36	

Επειδή, όπως αναφέρθηκε και προηγούµενα η µελέτη IDEA έδειξε πως η τρίµηνη αγωγή 

µετεγχειρητικά µε CAPEOX  είχε ανάλογα αποτελέσµατα µε την 6µηνη χορήγηση αλλά και 

επιπλέον µε χαµηλότερα ποσοστά τοξικότητας από την πλατίνα, η συνιστώµενη, πλέον, 

θεραπεία είναι 3 µήνες µετεγχειρητικά CAPEOX για τους ασθενείς µε χαµηλού κινδύνου 

νόσο και 3-6 µήνες για τους ασθενείς µε υψηλού κινδύνου, σταδιου ΙΙΙ καρκίνο παχέος 

εντέρου.(17) 

 

 

Εικόνα 2: Αλγόριθµος θεραπείας νόσου σταδίου ΙΙΙ 
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6.2 Καρκίνος	ορθού	
	
Ο καρκίνος του ορθού αποτελεί µία ξεχωριστή οντότητα από τον καρκίνο του παχέος 

εντέρου. Αποτελεί περίπου το 35% του συνόλου των νεοπλασµάτων του παχέος εντέρου , µε 

15-25 νέα περιστατικά /100000 άτοµα πληθυσµό και µέση ηλικία διάγνωσης τα 70 έτη. 

Μάλιστα, φαίνεται πως και οι προδιαθεσικοί παράγοντες είναι διαφορετικοί από αυτούς για 

τον καρκίνο παχέος εντέρου. Ο υψηλός δείκτης µάζας σώµατος, η κεντρική παχυσαρκία, ο 

σακχαρώδης διαβήτης τύπου ΙΙ είναι κάποιοι από τους σηµαντικότερους παράγοντες 

κινδύνου. 

Η διάγνωση στηρίζεται σε σηµαντικό βαθµό στην κλινική εξέταση (δακτυλική εξέταση) και 

την ορθοσκόπηση-κολονοσκόπηση. Αρκετά χρήσιµο είναι και το ενδοσκοπικό 

υπερηχογράφηµα, εφόσον πραγµατοποιείται από εξειδικευµένο προσωπικό. 
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6.2.1 Τοπική	ή	τοπικά	εκτεταμένη	νόσος	
 

 

Θεραπεία µε βάση τον κίνδυνο 

 

(1) cT1 N0(low grade) 

H συνιστώµενη µέθοδος θεωρείται η τοπική εκτοµή (όπως η διορθική ενδοσκοπική εκτοµή, 

TEM) µόνο για τους ασθενείς πρώιµης νόσου ενώ µπορεί να θεωρηθεί και σαν πιθανή 

επιλογή και σε πιο προχωρηµένη νόσο αλλά στους ασθενείς υψηλού διεγχειρητικού κινδύνου 

και µετά από συζήτηση µε τον ασθενή.(28, 29) 

Η διορθική ενδοσκοπική εκτοµή (TEM) επιτρέπει µια πιο ακριβή enbloc εκτοµή έναντι της 

απλής τοπικής εκτοµής µε δυνητικά καλύτερο ογκολογικό αποτέλεσµα. Δεδοµένου ότι η 

τοπική υποτροπή µετά από τοπική εκτοµή εµφανίζεται συνήθως στην κοίτη του όγκου, θα 

µπορούσε να θεωρηθεί ως ενδεχόµενη η συµπληρωµατική θεραπεία µε συνδυασµό 

µετεγχειρητικής χηµειοθεραπείας-ακτινοθεραπείας µετά από τοπική εκτοµή χωρίς καθαρά 

όρια. Ωστόσο, καθώς δεν έχει αποδειχθεί το όφελος αυτό, η TEM παραµένει η µόνη επιλογή. 

Η τοπική ακτινοθεραπεία µπορεί να χρησιµοποιηθεί ως εναλλακτική της τοπικής εκτοµής 

είτε µόνη της ή συνδυασµένη µε χηµειοθεραπεία, χωρίς δηλαδή να έχει προηγηθεί 

χειρουργική εξαίρεση.(30) 

 

(2) Πρώιµος καρκίνος ορθού-για τον οποίο δεν ενδείκνυται η τοπική εκτοµή(cT1-cT2, cT3a/b, 

N0, µεσοορθική περιτονία(-), EMVI(-) ) 

 

Λόγω αυξηµένου κινδύνου υποτροπής αλλά και µεταστατικής διήθησης των µεσοορθικών 

λεµφαδένων και πάλι εδώ η TEM θεωρείται ως η καλύτερη επιλογή.  
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Απαραίτητη προυπόθεση είναι η εξαίρεση του µεσοορθικού λίπους αλλά και όλων των 

λεµφαδένων που βρίσκονται µέσα σε αυτό. 

Σε σπάνιες περιπτώσεις θα µπορούσε ως εναλλακτική να χρησιµοποιηθεί και η τοπική 

εκτοµή ιδίως σε γηριατρικούς ασθενείς και ασθενείς υψηλού διεγχειρητικού κινδύνου.(31) 

 

Για cT2 όγκους <4cm η τοπική εκτοµή µετά από προεγχειρητική ακτινοθεραπεία ή µετά από 

συνδυασµό ακτινοθεραπείας και χηµειοθεραπείας, µπορεί να θεωρηθεί εναλλακτική 

αντιµετώπιση έναντι της επέµβασης  στην κοιλιακή χώρα στην προσπάθεια διατήρησης της 

λειτουργικότητας ορθού/πρωκτού µετά το χειρουργείο. Παρα ταύτα δε συστήνεται πέρα από 

κλινικές µελέτες παρά µόνο σε ιδιαίτερα εύθραυστους ασθενείς, αυξηµένου διεγχειρητικού 

κινδύνου.(32) 

 

(3)Τοπικά εκτεταµένοι όγκοι [cT3a/b, σφιγκτήρες(-), µεσοορθική περιτονία(-) ή cT3a/b σε 

µέσο και ανώτερο ορθό, cN1-N2,  EMVI(-)]  

 

Η χορήγηση προεγχειρητικής ακτινοθεραπείας ή χηµειοακτινοθεραπεία ή βραχέος σχήµατος 

ακτινοθεραπείας σε περιπτωση θετικών λεµφαδένων (N+) από την προεγχειρητική 

µαγνητική µε πρωτόκολλο ορθού παραµένει θέµα προς συζήτηση καθώς δεν είναι τόσο 

µεγάλη η ακρίβεια στην πρόγνωση της νόσου µόνο από την εκτίµηση της λεµφαδενικής 

νόσου στη µαγνητική τοµογραφία. Τα δεδοµένα δείχνουν πως µια σωστή εκτοµή ΤΜΕ και 

αφαίρεση των µεσοορθικών λεµφαδένων enbloc µπορεί να ελαχιστοποιήσει το ενδεχόµενο 

τοπικής υποτροπής(30, 33, 35). 
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(4)Τοπικά εκτεταµένοι όγκοι ορθού (>cT3b, EMVI +) 

Oι θεραπευτικές αποφάσεις θα πρέπει να λαµβάνονται µε βάση τη µαγνητική κοιλίας µε 

πρωτόκολλο ορθού ώστε να καθορίζεται η απόσταση από το CRM(<1mm), το EMVI αλλά 

και το κλινικό και αοεικονιστικό στάδιο της νόσου(Τ3c/T3d).(36) Για εξαιρέσιµους όγκους 

όπου από τη µαγνητική δεν υπάρχει ένδειξη για R1/R2 χειρουργείο, δηλαδή µε πιθανά 

διηθηµένα χειρουργικά όρια, δεν κρίνεται απαραίτητη η προεγχειρητική θεραπεία για µείωση 

φορτίου νόσου αλλά η TME µπορεί να προσφέρει ίαση. Ο στόχος τόσο της 

χηµειοακτινοθεραπείας όσο και του µικρού σχήµατος ακτινοθεραπείας είναι η 

ελαχιστοποίηση τοπικης υποτροπής, χωρίς τα µέχρι τώρα δεδοµένα να έχουν δείξει διαφορά 

ανάµεσα στις δύο επιλογές.(37) 

 

(5)Όγκοι µε επαπειλούµενο όριο εκτοµής. 

Η µαγνητική πυέλου µε πρωτόκολλο ορθού είναι µία εξέταση που µπορεί να προβλέψει ποιοι 

όγκοι θα µπορούσαν να εξαιρεθούν χωρίς να εξαιρεθούν και άλλαόργανα, επιπλέον του 

πάσχοντος τµήµατος του παχέος εντέρου είτε διότι ο όγκος διηθεί παρακείµενα όργανα είτε 

γιατί φαίνεται να έρχεται σε επαφή µε τη µεσοορθική περιτονία. Σε οποιαδήποτε από τις 

ανωτέρω περιπτώσεις κρίνεται αναγκαία η χορήγηση προεγχειρητικής θεραπείας. Σε 

αντίθετη περίπτωση ή ακόµη και σε περίπτωση µη ανταπόκρισης στη θεραπεία αυξάνονται 

οι πιθανότητες για R1 ή R2 εκτοµή. Κάπου εδώ έχει φανεί πως έχει αρκετά θετικά 

αποτελέσµατα και αυξάνει την πιθανότητα για R0 εκτοµή ο συνδυασµός 

χηµειοακτινοθεραπείας έναντι της ακτινοθεραπείας µόνο. 
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6.2.2 Επιλογή	της	κατάλληλης	προεγχειρητικής	θεραπείας.	
 

Υπάρχουν δύο διαφορετικά σχήµατα προεγχειρητικής θεραπείας: 

A.  Το βραχύ σχήµα ακτινοθεραπείας µε 25Gy συνολική δόση ακτινοβολίας σε 5 

συνεδρίες(5χ5) µετά το οποίο ακολουθεί άµεσο χειρουργείο(<10 ηµέρες). Το ίδιο σχήµα 

βέβαια µπορεί να χρησιµοποιηθεί ακόµη και µε µεγαλύτερο διάστηµα έως τη 

χειρουργική παρέµβαση µε παρόµοια οφέλη ως προς το ογκολογικό αποτέλεσµα (37) 

B. Το µακρύ σχήµα χηµειοακτινοθεραπείας µε 45-50 Gy σε25-28 συνεδρίες και µια δόση 

5.4 Gy σε 3 συνεδρίες όταν απειλείται από τη νόσο το όριο εκτοµής (<2mmστην 

απεικόνιση). 

 

Δεν είναι ακριβώς προσδιορισµένη η επιλογή βραχέος ή µακρού σχήµατος προεγχειρητικής 

θεραπείας, ανάλογα µε το ΤΝΜ, αλλά η απόφαση για προεγχειρητική θεραπεία κυρίως 

βασίζεται σε δείκτες όπως η απόσταση από το περιµετρικό όριο εκτοµής και η πιθανότητα 

για R0 εκτοµή (38). Ωστόσο, αρκετά πλέον δεδοµένα δείχνουν πως συκρίσιµα αποτελέσµατα 

σε ότι αφορά το ελεύθερο νόσου διάστηµα και τη R0 εκτοµή προκύπτουν είτε µε το βραχύ 

είτε µε το µακρύ σχήµα ακτινοθεραπείας αν αυτό ακολουθηθεί από χορήγηση 

χηµειοθεραπείας µε συνδυασµό oxaliplatin-5FU-Leucovorin πριν το χειρουργείο (39). 

Νεότεροι µοριακοί παράγοντες δεν έχουν δείξει σηµαντικά αποτελέσµατα στην 

προεγχειρητική θεραπεία, ενώ όπως φάνηκε από αρκετές µεταναλύσεις και η προσθήκη µόνο 

στο µακρύ σχήµα ακτινοθεραπείας oxaliplatinοδηγεί σε µικρή αύξηση στο διάστηµα 

ελεύθερο νόσου αλλά µε σηµαντική τοξικότητα. (40,41) Γι’αυτό το λόγο και προτιµήθηκε η 

επιλογή συνεχούς έγχυσης 5FU ή capecitabine. 

Oι όγκοι που εντοπίζονται στο ανώτερο τµήµα του ορθού (>12εκ από τον πρωκτικό 

δακτύλιο) δεν έχει φανεί να ωφελούνται από την προεγχειρητική θεραπεία και θα πρέπει να 

αντιµετωπίζονται όπως και ο καρκίνος παχέος εντέρου.(42) 
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Εικόνα 3: Αλγόριθµος θεραπείας καρκίνου ορθού 
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6.2.3 Η	προσθήκη	της	οξαλιπλατίνας	
	
Στην προσπάθεια βελτίωσης των αποτελεσµάτων της προεγχειρητικής θεραπείας, αρκετές 

µελέτες έχουν προσπαθήσει να δείξουν το όφελος από την προσθήκη οξαλιπλατίνας. Στη 

µελέτη STAR-01 δεν υπήρχε στατιστικά σηµαντική διαφορά ανάµεσα στις δύο οµάδες που 

είτε έλαβαν είτε όχι µε την οξαλιπλατίνα σαφή, ωστόσο, αύξησης της τοξικότητας gr 3και 4 

στην οµάδα της οξαλιπλατίνας. (42) 

Ανάλογα αποτελέσµατα και από τη µελέτη ACCORD, όπου τα ποσοστά πλήρους 

παθολογοανατοµικής ανταπόκρισης ήταν παρόµοια ανάµεσα σε αυτούς που έλαβαν 

CAPEOX έναντι µονοθεραπείας µε καπεσιταµπίνη(19.2% έναντι 13.9%,  p=0.09). Ωστόσο, 

οι ασθενείς στην οµάδα της οξαλιπλατίνας µε υψηλή δόση ακτινοβολίας είχαν υψηλότερο 

ποσοστό ελάχιστης υπολειπόµενης νόσου τη στιγµή του χειρουργείου. (43) Άλλη µελέτη 

φάσης ΙΙΙ δεν έδωσε σηµαντικό όφελος από την προσθήκη πλατίνας παράλληλα µε 

καπεσιταµπίνη και ακτινοθεραπεία.(44) 

Έτσι, και δεν συστήνεται η χορηγηση της πλατίνας στο προεγχειρητικό στάδιο. 

 

6.2.4 Προσθήκη	στοχευμένων	παραγόντων	
	
Η µελέτη φάσης ΙΙ, EXPERT-C αξιολόγησε την προσθήκη cetuximab στην ακτινοθεραπεία 

σε 165 ασθενείς. Οι ασθενείς λάµβαναν CAPEOX ακολουθούµενο από capecitabine/RT και 

CAPEOX στη µετεγχειρητική θεραπεία µε προσθήκη ή µη cetuximab. Προέκυψε σηµαντικό 

όφελος σε ασθενείς µε KRASexon 2/3 wildtype. (45) Ωστόσο, δεν φάνηκε σηµαντική 

διαφορά στην πλήρη ανταπόκριση και άλλες ακόµη µελέτες φάσης ΙΙ δεν έχουν κατορθώσει 

να δώσουν θετικά αποτελέσµατα.(46,47) 
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Η τυχαιοποιηµένη µελέτη φάσης ΙΙ SAKK 41/07 αξιολόγησε την προσθήκη panitumumab 

στο προεγχειρητικό στάδιο, όπου ένα ποσοστό 53% των ασθενών που έλαβαν panitumumab 

έναντι 32% όσων δεν έλαβαν είχε σχεδόν πλήρη ανταπόκριση, αλλά µε σηµαντικά όµως 

ποσοστά τοξικότητας.(48) 

6.2.5 Εισαγωγική	χημειοθεραπεία	
	
Αρκετές µικρές µελέτες έχουν προσπαθήσει να δείξουν όφελος από τη χορήγηση 

χηµειοθεραπεία πριν τη χηµειοκτινοθεραπεία του προεγχειρητικού σταδίου.(49-51) Στην 

ισπανική µελέτη GCR-3, οι ασθενείς τυχαιοποιήθηκαν να λάβουν CAPEOX πριν από τη 

χορήγηση ακτινοθεραπείας µε καπεσιταµπίνη. Τα αποτελέσµατα στην ανταπόκριση ήταν 

παρόµοια µε µειωµένα ωστόσο ποσοστά τοξικότητας από τη θεραπεία.(52) 

Παράλληλα, µελέτη φάσης ΙΙ τυχαιοποίησε τους ασθενείς να λάβουν εισαγωγική 

χηµειοθεραπεία µε FOLFOX. Τα αποτελέσµαταόσον αφορά την ανταπόκριση δεν ήταν 

σηµαντικά αλλά παρατηρήθηκαν αυξηµένα ποσοστά τοξικότητας. (53) 

Πιθανό όφελος από την εισαγωγική χηµειοθεραπεία µπορεί να φανεί σε ασθενείς µε 

ολιγοµεταστατική νόσο, είτε σε ασθενείς όπου ο στόχος είναι να αποφευχθεί η δηµιουργία 

στοµίας και σε ασθενείς µε εκτεταµένη νόσο. 

 

6.2.6 Προεγχειρητική	χημειοθεραπεία	χωρίς	χημειοακτινοθεραπεία	
 

Στη µελέτη φάσης ΙΙ µε 60 ασθενείς µε καρκίνο ορθού, σταδίου ΙΙ/ΙΙΙ(εξαιρέθηκαν οι Τ4b) 

αξιολόγησαν την πιθανότητα για R0 εκτοµή µετά από χηµειοθεραπεία µε FOLFOX και 

bevacizumab ήcetuximab και φάνηκε πως επιτεύχθηκε σε ποσοσστό 98.3%.(54) 

Η µελέτη φάσης ΙΙΙ FOWARC, συνέκρινε την προεγχειρητική χηµειοθεραπεία µε ή χωρίς 

ακτινοβολία  και έδειξε πως η χορήγηση FOLFOX χωρίς ακτινοβολία σχετίστηκε µε 

χαµηλότερα ποσοστά πλήρους ανταπόκρισης από σχήµατα που περιελάµβαναν 
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ακτινοβολία.(55) 

 

 

6.2.7 Αξιολόγηση	ανταπόκρισης	στην	προεγχειρητική	θεραπεία	
	
Η βασική εξέταση για την εκτίµηση ανταπόκρισης του πρωτοπαθούς όγκου στην 

προεγχειρητική θεραπεία είναι η µαγνητική πυέλου. 

 

Πλήρης ανταπόκριση(cCR):  

Μετά την ολοκλήρωση της προεγχειρητικής θεραπείας, σε ένα ποσοστό 10-40% των 

ασθενών µπορεί να παρατηρηθεί πλήρης κλινική ανταπόκριση της νόσου, 12 εβδοµάδες µετά 

την έναρξη της θεραπείας, που δεν αντιστοιχεί πάντοτε και σε παθολογοανατοµική 

ανταπόκριση.(42) 

Συνηθέστερα, η πλήρης ανταπόκριση ορίζεται από την απουσία ψηλαφητής µάζας στη 

δακτυλική εξέταση, απουσία ορατής βλάβης στην ορθοσκόπηση, εκτός από ινώδη ιστό, 

τηλεαγγειεκτασίες έως και απουσία είτε αλλοίωσης του τοιχώµατος του εντέρου είτε 

λεµφαδένων, όπως προκύπτει από την MRI ή τον ενδοσκοπικό υπέρηχο. Η πτώσης της τιµής 

του CEA σε φυσιολογικά επίπεδα µετά την ολοκλήρωση της θεραπείας αποτελεί ένδειξη 

πλήρους ανταπόκρισης. Υπάρχουν κέντρα που σε τέτοιες περιπτώσεις ασθενών µε πλήρη 

κλινική ανταπόκριση εφαρµόζουν την πρακτική “watchandwait”. Φυσικά σε αυτήν την 

περίπτωση, απαιτείται πολύ στενή παρακολούθηση στους ασθενείς µε µαγνητική τοµογραφία 

για απεικόνιση της πάσχουσας περιοχής. (56) Σε ασθενείς που έχουν λάβει προεγχειρητική 

θεραπεία κι έχουν παρέλθει 3 µήνες από τον έλεγχο σταδιοποίησης, θα πρέπει να 

επανασταδιοποιούνται µε απεικονίσεις θώρακα και κοιλίας. 
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Το χρονικό διάστηµα που θα πρέπει να µεσολαβήσει µεταξύ της προεγχειρητικής θεραπείας 

και του χειρουργείου παραµένει αµφιλεγόµενο, καθώς θα πρέπει να µεσολαβήσει ο 

απαραίτητος χρόνος για να εµφανιστουν όλες οι επιδράσεις της ακτινοβολίας. Στην 

περίπτωση του βραχέος σχήµατος ακτινοθεραπείας  σε εξαιρέσιµους όγκους όταν δεν 

χρειάζεται σηµαντική µείωση της νόσου, συστήνεται η επέµβαση να ακολουθεί 7 ηµέρες 

µετά το τέλος της προεγχειρητικής θεραπείας ειδικά για ηλικίες>75 ετών ιδανικά 0-3 ηµέρες 

µετά.(42) 

 

Εικόνα 4: Αλγόριθµος  θεραπείας καρκίνου ορθού(β) 
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6.2.8 Μετεγχειρητική	θεραπεία	
 

H επιλογή µετεγχειρητικής χηµειοακτινοθεραπείας συνήθως εφαρµόζεται όταν η 

χειρουργική παρέµβαση δεν είναι επαρκής (θετικά όρια εκτοµής, ελλιπής εκτοµή µεσοορθού, 

διάτρηση στην περιοχή του ογκου, εξωλεµφαδενική διασπορά, ή ακόµη όταν ο κίνδυνος 

υποτροπής της νόσου είναι αυξηµένος, στην περίπτωση που δεν έχει δοθεί προεγχειρητική 

ακτινοθεραπεία).(57) Παρά το γεγονός πως στον καρκίνο παχέος εντέρου έχει καθιερωθεί 

πλέον η χορήγηση µετεγχειρητικής χηµειοθεραπείας, κυρίως σε ασθενείς σταδίου ΙΙ υψηλού 

κινδύνου υποτροπής και σταδίου ΙΙΙ δεν είναι απόλυτο πως αυτό ισχύει και για τους ασθενείς 

µε καρκίνο ορθού. Έχει φανεί πως η µετεγχειρητική χορήγηση χηµειοθεραπείας µε βάση το 

5fu έχει δείξει θετικά αποτελέσµατα στην ολική επιβίωση και το διάστηµα ελεύθερο νόσου, 

σίγουρα όµως µικρότερο από τον καρκίνο παχέος εντέρου.(58,59) Ωστόσο, φαίνεται πως η 

µείωση του παθολογοανατοµικού σταδίου του όγκου µετά την προεγχειρητική 

χηµειοακτινοθεραπεία είναι καλός προγνωστικός δείκτης. Σε κάθε περίπτωση, θα πρέπει 

κανείς να αξιολογεί την έναρξη µετεγχειρητικής θεραπείας σε ασθενείς µε καρκίνο ορθού 

σταδίου ΙΙ ή ΙΙΙ, εξατοµικευµένα, έχοντας όλα τα δεδοµένα του εκάστοτε ασθενή και κυρίως 

χρησιµοποιώντας  σχήµατα µε προσθήκη οξαλιπλατίνας που φαίνεται πως έχει επίδραση 

κυρίως στο διάστηµα ελεύθερο νόσου.(42) 

 

 

 

 

 

 



	 48	

7 ΜΕΤΑΣΤΑΤΙΚΟΣ	ΚΑΡΚΙΝΟΣ	ΠΑΧΕΟΣ	ΕΝΤΕΡΟΥ	
 

Περίπου 25% των ασθενών που πάσχουν από καρκίνο παχέος εντέρου έχουν ήδη 

µεταστατική νόσο τη στιγµή της διάγνωσης, ενώ περίπου 50% των ασθενών θα εµφανίσουν  

µεταστάσεις κάποια στιγµή. 

Η πλειονότητα των ασθενών µε µεταστατική νόσο δε δύνανται να υποβληθούν σε 

χειρουργική εξαίρεση του αρχικού τους όγκου ή των µεταστάσεων του. Ωστόσο, θεωρείται 

αρκετά σηµαντική η δυνατότητα να διακρίνουµε τους ασθενείς που η µεταστατική νόσος 

τους είναι δυνητικά εξαιρέσιµη µετά τη χορήγηση συστηµατικής θεραπείας. Μέσα στην 

τελευταία δεκαετία, η πρόγνωση του µεταστατικού καρκίνου παχέος εντέρου έχει βελτιωθεί, 

µε τη µέση ολική επιβίωση σε µελέτες φάσης ΙΙΙ να φθάνει τους 30 µήνες. Δεν είναι βέβαια 

γνωστά τα ακριβή αίτια που συντέλεσαν στη βελτίωση στην πρόγνωση της µεταστατικής 

νόσου, ωστόσο κάποιοι λόγοι είναι η στενή παρακολούθηση των ασθενών µετά την 

χειρουργική εξαίρεση του αρχικού όγκου και άρα η έγκαιρη διάγνωση των µεταστάσεων, οι 

εξελίξεις στα θεραπευτικά σχήµατα που πλέον χορηγούνται και τις στοχευµένες θεραπείες, οι 

µέθοδοι εξαίρεσης και της µεταστατικής νόσου.(60) 
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7.1 Βιοδείκτες	
 

Οι βιοδείκτες µπορεί να είναι διαγνωστικοί, προγνωστικοί, ή προβλεπτικοί. Ωστόσο, 

υπάρχουν αρκετά παραδείγµατα προγνωστικών βιοδεικτών που µπορεί να χρησιµεύσουν και 

γαι τη χρήση στοχευµένων θεραπειών. Ο έλεγχος των βιοδεικτών θα πρέπει να γίνεται σε 

βιοπτικό υλικό από τον πρωτοπαθή όγκο ή από τη µεταστατική εστία, όπου αυτό είναι 

εφικτό. 

7.1.1 Έλεγχος	RAS	
	
Σε αναδροµικές µελέτες για τον υποδοχέα του επιδερµικού αυξητικό παράγοντα (EGFR), 

έχει προκύψει πως οι ασθενείς που φέρουν µεταλλάξεις στο εξώνιο 2, δεν έχουν όφελος από 

τη χορήγηση των µονοκλωνικών αντισωµάτωνcetuximab και panitumumab.(61-63) Ανάλογα 

αποτελέσµατα έδωσαν και µελέτες όπως η PRIME και η CRYSTAL για τη χρήση 

στοχευµένων στον EGFR θεραπειών σε ασθενείς µε µεταλλάξεις και σε άλλα εξώνια του  

KRAS και του NRAS. (64,65) 

Πιο συγκεκριµένα, στη µελέτη PRIME, οι ασθενείς τυχαιοποιήθηκαν να λάβουν 

panitumumab µε FOLFOX4 (5 φθοριουρακίλη, λευκοβορίνη, οξαλιπλατίνα) και FOLFOX4 

χωρίς αντιαγγειογενετικό παράγοντα. Ένα ποσοστό 17% των ασθενών µε µεταστατικό 

καρκίνο παχέος εντέρου εµφάνιζαν µεταλλάξεις στο γονίδιο του RAS εκτός από το εξώνιο 2 

του KRAS. Και σε αυτούς τους ασθενείς ο συνδυασµός δεν κατάφερε να δώσει 

ικανοποιητικά αποτελέσµατα ως προς το διάστηµα ελεύθερο νόσου σε σχέση µε τη θεραπεία 

µε folfox4.(66) 

Στη µελέτη φάσης ΙΙ, PEAK, αξιολογήθηκε η δράση του συνδυασµού FOLFOX6 και 

panitumumab έναντι του συνδυασµού FOLFOX6 και bevacizumab, σε ασθενείς µε 

µεταστατικό καρκίνο παχέος εντέρου. Φάνηκε πως ασθενείς χωρίς µεταλλάξεις στο Ras 

είχαν µεγαλύτερο όφελος από τη δράση του panitumumab σε σχέση µε ασθενείς που έφεραν 
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µεταλλάξεις, µε ρυθµό ανταπόκρισης 15% έναντι 1% στους ασθενείς µε µεταλλάξεις στο 

γονίδιο του RAS.(67) 

Στις µελέτες CRYSTAL και OPUS, µελετήθηκε η επίδραση των µεταλλάξεων στα εξώνια 3 

και 4 του KRAS και στα εξώνια 2,3,4 του NRAS, αντίστοιχα. Στη µελέτη φάσης 3 

CRYSTAL, οι ασθενείς τυχαιοποιήθηκαν να λάβουν πρώτη γραµµή θεραπείας µε FOLFIRI 

(5FU, Irinotecan, leucovorin) µε/ή χωρίς cetuximab, ενώ στη µελέτη φάσης ΙΙ OPUS, έλαβαν 

FOLFOX4 µε ή χωρίς cetuximab. Τα αποτελέσµατα έδειξαν πως η προσθήκη cetuximab  

στους ασθενείς που δεν έφεραν µεταλλάξεις στο γονίδιο RAS είχε σηµαντικά αποτελέσµατα 

σε ό,τι αφορά την αποτελεσµατικότητα ενώ στους ασθενείς µε µεταλλάξεις στο RAS δεν 

παρατηρήθηκε όφελος µε την προσθήκη του cetuximab. Στη µελέτη OPUS, η προσθήκη του 

cetuximab σε ασθενείς που δεν έφεραν µετάλλαξη στο γονίδιο RAS δεν έδωσε σηµαντικά 

αποτελέσµατα. (64, 65) 

Σε συστηµατική ανασκόπηση και ανάλυση προέκυψε, από 9 µελέτες και 5984 ασθενείς,  πως 

οι ασθενείς µε  RASwildtype  είχαν µεγαλύτερο όφελος µε την προσθήκη µονοκλωνικού 

αντισώµατος για τον EGFR έναντι των ασθενών που έφεραν µεταλλάξεις στο ανωτέρω 

γονίδιο. Η παρουσία, λοιπόν, µετάλλαξης στο γονίδιο του RAS αποτελεί αρνητικό 

προγνωστικό παράγοντα για την έκβαση της θεραπείας σε ασθενείς µε µεταστατικό καρκίνο 

παχέος εντέρου.(68) 

7.1.2 BRAF	
 

Μεταλλάξεις στο BRAF(ιδίως η v600e) εµφανίζονται στο 8-12% των ασθενών µε 

µεταστατικό καρκίνο παχέος εντέρου. Αναδροµικές µελέτες έχουν δείξει πως τα 2/3 των 

όγκων µε µετάλλαξη στο BRAF εντοπίζονται στο δεξιό κόλον και σχετίζονται µε αυξηµένο 

ποσοστό εµφάνισης περιτοναικών και λεµφαδενικών µεταστάσεων.  (69,70) Οι Tranetal. 

έδειξαν σε µία µελέτη πως οι ασθενεις που έφεραν µετάλλαξη στο BRAF είχαν µέση 
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επιβίωση τους 10.4 µήνες έναντι 34.7 µηνών για τους ασθενείς µε BRAFwildtype.  Αν και η 

ύπαρξη µετάλλαξης στο BRAF έχει φανεί πως είναι αρνητικός προβλεπτικός παράγοντας για 

τη θεραπεία µε αντισώµατα για τον EGFR στις πρώτες γραµµές θεραπείας, δεν είναι γνωστή 

η επίδραση του στις µετέπειτα γραµµές. (69) Δύο µεταναλύσεις έχουν δείξει πως το όφελος 

της προσθήκης στο θεραπευτικό σχήµα αντισωµάτων έναντι του EGFR στο θεραπευτικό 

σχήµα είναι µεγαλύτερο σε ασθενείς RASwildtype/BRAFwildtypeέναντι ασθενών µε 

RASwildtype/BRAFmutant. Επίσης, έχουν δώσει ελπιδοφόρα αποτελέσµατα µελέτες µε 

ασθενείς που έφεραν τη µετάλλαξη BRAFV600E και οι οποίοι έλαβαν συνδυασµό 

αναστολέα του BRAF µε αναστολείς του γονιδίου MEK και EGFR.(71,72) 

7.1.3 Microsatellite	instability(MSI)	
 

Οι όγκοι που παρουσιάζουν µικροδορυφορική αστάθεια διατηρούν σταθερό τον αριθµό 

χρωµοσωµάτων τους αλλά παρουσιάζουν επαναλήψεις τριπλετών στην αλυσίδα του DNA, 

εµποδίζοντας έτσι τη δράση των µηχανισµών επιδιόρθωσης του DNA και της δραστικότητας 

των MMR πρωτεινών. Κατά τον τρόπο αυτό προάγεται η δηµιουργία  αρκετών όγκων 

µεταξύ άλλων και όγκοι του παχέος εντέρου. Οι ασθενείς µε όγκους που έχουν 

µικροδορυφορική αστάθεια αποτελούν το 4-8% του συνόλου των ασθενών µε µεταστατικό 

καρκίνο παχέος εντέρου. (73, 74) Δεδοµένα δείχνουν πως οι ασθενείς που ανήκουν σε αυτήν 

την κατηγορία έχουν µικρότερη µέση ηλικία διάγνωσης (67 έτη), χαµηλό βαθµό 

διαφοροποίησης, και το µεγαλύτερο ποσοστό µεταστατικής νόσου κατά το χρόνο της 

διάγνωσης. Οι περισσότερες µελέτες έχουν δείξει, ακόµη, πως η µικροδορυφορική αστάθεια 

δεν σχετίζεται ως µοναδικός παράγοντας στην ανταπόκριση του όγκου σε θεραπευτικά 

σχήµατα βασισµένα σε ιρινοτεκάνη ή οξαλιπλατίνα. (73,75,76) 
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Σε οµαδοποιηµένη ανάλυση 4 µελετών, φάσης ΙΙΙ- CAIRO, CAIRO2, COIN,FOCUS-οι 

µεταλλάξεις του BRAF ήταν πιο συχνές σε ασθενείς µε όγκους MSI(MSI-H) έναντι όγκων 

µε MSS, ενώ και η συνολική επιβίωση αλλά και το διάστηµα ελεύθερο νόσου φάνηκαν να 

είναι σηµαντικώς µικρότερα στους MSI όγκους. (77) Παράλληλα, νεότερα δεδοµένα 

δείχνουν πως η κατάσταση των MMR πρωτεινών αλλά και η µικροδορυφορική αστάθεια 

είναι προβλεπτικος παράγοντας για τη δράση της ανοσοθεραπείας και πιο συγκεκριµένα του 

pembrolizumab σε ασθενείς µε όγκους παχέος εντέρου. Μάλιστα, µε βάση τα δεδοµένα 

έλαβε και εγκριση το pembrolizumab από τον FDA σε ασθενείς µε µεταστατικό καρκίνο 

παχέος εντέρου και MSI-H όγκους.(78) 

7.2 Ολιγομεταστατική	νόσος	
 

Ως ολιγοµεταστατική νόσος ορίζεται η παρουσία νόσου σε λίγες θέσεις και εστίες µε τη 

δυνατότητα τοπικής αντιµετώπισης για τον έλεγχο της νόσου και την έκβασή της. Η 

ολιγοµεταστατική νόσος χαρακτηρίζεται από την εµφάνιση µεταστάσεων σε 2 ή 3 

διαφορετικές θέσεις και 5 ή περισσότερες αλλοιώσεις σε σπλαγχνικά όργανα. 

Αν και δεν υπάρχουν τυχαιοποιηµένες µελέτες που να συγκρίνουν τη χειρουργική µε τη µη 

χειρουργική αντιµετώπιση της ολιγοµεταστατικής νόσου, φαίνεται πως η χειρουργική 

παρέµβαση είναι η καθιερωµένη κλινική πρακτική σε εξαιρέσιµη ολιγοµεταστατική νόσο. Σε 

περίπτωση πιο εκτεταµένης ολιγοµεταστατικής νόσου µε περισσότερες θέσεις ή εστίες η 

αξία του χειρουργείου είναι αµφισβητούµενη. Σε αυτούς τους ασθενείς η επέµβαση µπορεί 

να δώσει µεγαλύτερη επιβίωση αλλά δεν προσφέρει ίαση.(60) 
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7.2.1 Εξαιρέσιμη	ηπατική	νόσος	
 

Σε ασθενείς µε ηπατικές µεταστάσεις η θεραπευτική επιλογή θα πρέπει να έχει ως στόχο την 

πλήρη εξαίρεση των βλαβών (R0 εκτοµή). Η ηπατική νόσος θεωρείται εξαιρέσιµη όταν 

αποµένει το 30% του ήπατος ή όταν ο λόγος εναποµείναντος ηπατικού ιστου προς βάρος 

σώµατος είναι >0.5. Ωστόσο, έχει δειχθεί πως περίπου οι µισοί από τους ασθενείς που θα 

υποβληθούν σε χειρουργικη εξαίρεση ηπατικών µεταστάσεων ακολουθείται από  υποτροπή 

της νόσου στα 3 χρόνια από την εξαίρεση. (79,80) 

Σε ασθενείς που πληρούν τόσο τα τεχνικά όσο και τα ογκολογικά κριτήρια (περιορισµένη 

διήθηση από τη νόσο, και µεγαλύτερη του 50%πιθανότητα για πλήρη ίαση), τόσο το 

χειρουργείο όσο και η περιεγχειρητική θεραπεία είναι πιθανές επιλογές. Η µελέτη EPOC, 

εξάλλου, έδειξε πως το ποσοστό της 5ετούς επιβίωσης ήταν 51% σε ασθενείς που έλαβαν 

περιεγχειρητική χηµειοθεραπεία έναντι 48% σε αυτούς που υποβλήθηκαν εξαρχής σε 

χειρουργική εξαίρεση των µεταστάσεων. Σε ασθενείς των οποίων η νόσος θεωρείται τεχνικά 

εξαιρέσιµη αλλά η πρόγνωση τους είναι αµφίβολη, η περιεγχειρητική θεραπείααποτελεί την 

καλύτερη δυνατή επιλογή. Η περιεγχειρητική θεραπεία αφορά σε 3 µήνες θεραπεία προ 

επέµβασης και 3 µετά, µε προτιµητέα θεραπεία το FOLFOX, µε βάση τη µελέτη EPOC, ενώ 

τα µονοκλωνικά αντισώµατα έναντι του EGFR δεν χρησιµοποιούντι σε αυτή τη 

φάση(δεδοµένα από τη µελέτη NewEPOC).(81) 

Αντίθετα, σε ασθενείς µε τεχνικώς εξαιρέσιµη νόσο αλλά πολύ χαµηλή πιθανότητα ίασης 

µπορεί να χρησιµοποιηθεί είτε µόνο FOLFOX, είτε διπλέτα µε µονοκλωνικό αντίσωµα ή 

FOLFOXIRI +/- Bevacizumab.(82) 

Από τις µέχρι σήµερα µελέτες δεν προκύπτουν αρκετά δεδοµένα που να υποστηρίζουν τη 

µετεγχειρητική µόνο χηµειοθεραπεία σε ασθενείς που πληρούσαν όλα τα κριτήρια αλλά δεν  
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έλαβαν περιεγχειρητική θεραπεία. Ωστόσο, η σύσταση των ειδικών είναι η χορήγηση 

χηµειοθεραπείας (πιο συγκεκριµένα FOLFOX ή CAPOX, εκτός κι αν έχουν εκτεθεί σε 

πλατινούχο συνδυασµό σε διάστηµα <6-12 µήνες), αν οι ασθενείς µε µεταστατική νόσο δεν 

έχουν λάβει προηγουµένως χηµειοθεραπεία.(60) 

7.2.2 Μη	εξαιρέσιμη	ηπατική	νόσος	
	
Ο βασικός στόχος στη µη εξαιρέσιµη ηπατική νόσο είναι η µετατροπή σε εξσιρέσιµη. 

Μάλιστα, παρά το γεγονός πως η πρόγνωση σε αυτούς τους αθενείς δεν είναι η ιδανική, 

σίγουρα είναι πολύ καλύτερα από τους ασθενείς που δεν υποβάλλονται ποτέ σε χειρουργική 

εξαίρεση.(83,84) 

Λίγες µελέτες έχουν σχεδιαστεί για να µελετηθεί αυτή θεραπεία µετατροπής της µη 

εξαιρέσιµης νόσου σε χειρουργήσιµη. Στη µελέτη CELIM,(85) φάνηκε σε ασθενείς µε µη 

χειρουργήσιµη νόσο/>5 ηπατικές εστίες που είτε έλαβαν FOLFOX+cetuximab είτε FOLFIRI 

+cetuximab, πως ένα 33% των ασθενών πέτυχαν R0 εκτοµή. Επίσης, δύο τυχαιοποιηµένες 

µελέτες φάσης ΙΙ (86) έδειξαν πως το εντατικοποιηµένο σχήµα θεραπείας σχετίστηκε και µε 

καλύτερο ογκολογικό αποτέλεσµα. Η µελέτη φάσης ΙΙ, OLIVIA, συµπεριέλαβε ασθενείς µε 

µη εξαιρέσιµες ηπατικές µεταστάσεις και τυχαιοποιήθηκαν να λάβουν 

bevacizumab/FOLFOXIRI ή bevacizumab/mFOLFOX6. Συνολικά 61% και 49% αντίστοιχα 

κατόρθωσαν να οδηγηθούν στο χειρουργείο ενώ 49% και 23% είχα R0  εκτοµή.(87) 
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7.2.3 Μέθοδοι	θερμοκαυτηρίασης	
 

Η πλήρης θερµοκαυτηρίαση όλων των εσtιών του ήπατος, µπορεί να δώσει στον ασθενή τη 

δυνατότητα να διακόψει τη συστηµατική θεραπεία και να έχει ανάλογα αποτελέσµατα σε ότι 

αφορά το ελεύθερο διάστηµα νόσου. Η µελέτη CLOCC, µελέτη φάσης ΙΙ που έκλεισε 

πρόωρα έδειξε πως ο συνδυασµός χειρουργείο και καυτηρίασης µε ραδιοσυχνότητες µπορεί 

να δωσει σηµαντικό όφελος στην ολική επιβίωση του ασθενούς µε µετασττική ηπατική 

νόσο.(88) 

 Η στερεοτακτική ακτινοθεραπεία σώµατος, επίσης, έχει σηµαντικά ποσοστα ελέγχου της 

νόσου, επιτυγχάνοντας έλεγχο της νόσου >80% για 12 µήνες. Αν και gradeII τοξικότητα έχει 

καταγραφεί στο 70%, δεν έχουν αναφερθεί σε σειρές µελετών gradeIII ανεπιθύµητες 

ενέργειες. 

7.2.4 Χημειοεμβολισμός	
 

Τα έως τώρα δεδοµένα που υπάρχουν έχουν προκύψει, κυρίως, από µελέτες παρατήρησης. Η 

µόνη συγκριτική µελέτη, είναι µία µικρή µελέτη φάσης ΙΙ που έδειξε υπεροχή του 

χηµειοεµβολισµού έναντι της συστηµικής θεραπείας µε ιρινοτεκάνη. (89,90) 

7.2.5 Ακτινοεμβολισμός	
	
Ο ακτινοεµβολισµός περιλαµβάνει µία δόση yttrium-90 που δίνεται εντός της ηπατικής 

αρτηρίας, µε τη θεραπευτική µορφή να περιορίζεται στην ακτινοβολία. Aπό µία µελέτη 

φάσης ΙΙΙ έχει φανείσε ασθενείς µε νόσο εντοπισµένη στο ήπαρ ότι επιµηκύνει το διάστηµα 

υποτροπής στο ήπαρ.(91)Ωστόσο, η µελέτη SIRFLOX, τυχαιοποιηµένη µελέτη φάσης ΙΙΙ µε 

ασθενείς που έλαβαν ακτινοεµβολισµό συµπληρωµατικά σε χηµειοθεραπεία δεν έχει δείξει 

όφελος στο συνολικό διάστηµα ελεύθερο νόσου ενώ ακόµη δεν υπάρχουν δεδοµένα για τη 

συνολική επιβίωση.(92) 
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7.3 Κυτταρομειωτική	χειρουργική-hipec	(σε	περιτοναικές	μεταστάσεις)	
 

Σε επιλεγµένους ασθενείς η κυτταροµειωτική χειρουργική και η ενδοπεριτοναική 

χηµειοθεραπεία µπορεί να επιµηκύνει την ολική επιβίωση, εφόσον όµως διενεργείται σε 

εξειδικευµένα κέντρα.(93,94) Η αποτελεσµατικότητα αυτής της µεθόδου εξαρτάται από την 

έκταση της περιτοναικής νόσου και αξιολογείται από το PCIscore. Συνήθως, είναι 

αποτελεσµατική σε ασθενείς µε µικρό όγκο νόσου και χωρίς ύπαρξη άλλως δευτεροπθών 

εντοπίσεων.(95) Η ύπαρξη συγκεκριµένων κατευθυντηρίων οδηγιών για την 

ενδοπεριτοναική χηµειοθεραπεία καθώς και η αξιολόγηση χορήγησης µιτοµυκίνης έναντι 

οξαλιπλατίνας θα οδηγήσουν την κυτταροµειωτική χειρουργική να αποτελέσει τη µέθοδο 

εκλογής σε ασθενείς µε περιτοναική νόσο.(96) 

7.4 Συστηματική	θεραπεία	μεταστατικής	νόσου	
 

Η τυπική επιλογή θεραπείας πρώτης γραµµής είναι συνήθως ένας συνδυασµός 

φλουοροπυριµιδίνης  (5FU/capecitabine) µε οξαλιπλατίνα ή µε ιρινοτεκάνη.(97) Οι 

συνδυασµοί αυτοί προσφέρουν υψηλότερα ποσοστά ανταπόκρισης και µεγαλύτερο διάστηµα 

ελεύθερο νόσου και µεγαλύτερη συνολική επιβίωση έναντι της µονοθεραπείας µε 

φλουοροπυριµιδίνη. Συνήθως προτιµώνται εγχύσεις φλουοροπυριµιδίνης έναντι bolus 

εγχύσεων λόγω µικρότερης τοξικότητας ενώ η καπεσιταµπίνη αποτελεί την από του 

στόµατος εναλλακτική επιλογή της 5-φθοριοουρακίλης κυρίως σε συνδυασµό µε την 

οξαλιπλατίνα.(98,99) Ο συνδυασµός καπεσιταµπίνης µε ιρινοτεκάνη δεν χρησιµοποιείται 

καθώς έχει µεγαλύτερη τοξικότητα από το FOLFIRI. Άλλη επιλογή αποτελεί και η χρήση 

της τριπλέτας FOLFOXIRI,έχοντας δώσει σηµαντικά αποτελέσµατα έναντι FOLFOX και 

FOLFIRI σε κάποιες µελέτες.(100) 

Πιο συγκεκριµένα, η µελέτη φάσης ΙΙΙ της EORTC, 40983, αξιολόγησε τη χορήγηση 

περιεγχειρητικά FOLFOX(6 κύκλους πριν και άλλους 6 µετά το χειρουργείο) για ασθενείς µε 
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εξαιρέσιµη ηπατική νόσο και έδειξε όφελος στο 3ετές διάστηµα ελεύθερο νόσου 8.1% έναντι 

9.2%, σε σύγκριση µόνο µε το χειρουργείο. (101) Επίσης, µελέτη φάσης ΙΙΙ που συνέκρινε σε 

2034 ασθενείς το συνδυασµό του FOLFOX µε το CAPEOX στην πρώτη γραµµή θεραπείας 

έδειξε παρόµοια αποτελέσµατα αναφορικά µε το µέσο διάστηµα ελεύθερο νόσου (8 και 8.5 

µήνες αντίστοιχα), δείχνοντας πως τα δύο θεραπευτικά σχήµατα έχουν παρόµοιο όφελος για 

τον ασθενή. (102) Σε ασθενείς µε µειωµένη αντοχή και επηρεασµένο λειτουργικό επίπεδο, 

προτιµάται ο συνδυασµός 5FU/LV. Σε οµαδοποιηµένη ανάλυση από δύο κλινικές µελέτες 

στις οποίες οι ασθενείς είτε έλαβαν 5FU/LV µετά τη µεταστασεκτοµή ή συνέχισαν µε απλή 

παρακολούθηση, φάνηκε πως δεν υπήρχε στατιστικά σηµαντική διαφορά στην ολική 

επιβίωση, ενώ τοδιάστηµα ελεύθερο νόσου ήταν 27.9 µήνες για την οµάδα της 

χηµειοθεραπείας και 18.8 µήνες για την οµάδα της απλής παρακολούθησης. (103) 

Παράλληλα, για την τριπλέτα του FOLFOXIRI, η µελέτη GONO έδειξε όφελος στο 

διάστηµα ελεύθερο νόσου του FOLFOXIRIέναντι του FOLFIRI, όχι όµως και στην ολική 

επιβίωση.(104) 

Σηµαντική δραστικότητα έχουν δείξει και οιantiVEGF και antiEGFR παράγοντες από την 

πρώτη γραµµή θεραπείας. Το µονοκλωνικό αντίσωµα bevacizumab, που προσδένεται στον 

VEGF-A, έχει φανεί σε αρκετές µελέτες, µε σηµαντικότερες τη µελετη BEAT(105) και Brite 

(106), ότι αυξάνει το όφελος τόσο στη συνολική επιβίωση όσο και στο διάστηµα ελεύθερο 

νόσου όταν προστεθεί είτε στη διπλέτα θεραπείας µε 5FU/Leucovorin + 

oxaliplatin/irinotecan ή σε θεραπεία µε 5fu/leucovorin ή capecitabine. Τα δεδοµένα, επίσης, 

που υπάρχουν από τις έως τώρα µελέτες δεν έχουν δείξει διαφορά από την προσθήκη του 

bevacizumab σε σχήµα µε βάση την ιρινοτεκάνη έναντι πλατινούχου συνδυασµού. Η 

προσθήκη του bevacizumab και στη θεραπεία µε την τριπλέτα FOLFOXIRI(107) έχει δείξει 

µεγαλύτερη ολική επιβίωση και διάστηµα ελέυθερο νόσου αλλά και πάλι έχει σηµαντική 

τοξικότητα και είναι δυσκολότερα ανεκτό σχήµα θεραπείας, γι’αυτό και συστήνεται για 
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ασθενείς σε πολύ καλή γενική κατάσταση µε στόχο την κυτταροµείωση. Το bevacizumab 

δύναται να συνεχιστεί σε συνδυασµό µε κυτταροτοξικούς παράγοντες έως την εµφάνιση 

τοξικότητας ή την πρόοδο της νόσου. 

Τα EGFR αντισώµατα, cetuximab και panitumumab, είναι δραστικά τόσο ως µονοθεραπεία 

όσο και σε συνδυασµό µε κυττατοτοξικούς παράγοντες σε ασθενείς που δεν φέρουν 

µετάλλαξη στο γονίδιο RAS. Πιο συγκεκριµένα, το cetuximab έχει αποδώσει όφελος στην 

ολική επιβίωση, το ρυθµό ανταπόκρισης και το διάστηµα ελεύθερο νόσου στην πρώτη 

γραµµή σε συνδυασµό µε το FOLFIRI, ενώ και τα δύο αντισώµατα απέβησαν επωφελή όταν 

συνδυαστούν µε τη διπλέτα FOLFOX.(108) Ωστόσο, οι antiEGFR παράγοντες δεν έδειξαν 

σηµαντικά αποτελέσµατα όταν συνδυαστούν µε capecitabine ή bolus δόσεις 5FU. 

Τα πιο πρόσφατα δεδοµένα, δείχνουν πως ίσως στη δραστικότητα των αναστολέων EGFR 

συµβάλλει και η θέση του όγκου.(109, 110) Η µελέτη φάσης ΙΙΙ, CALBG/SWOG 80405, 

έδειξε πως οι ασθενείς µε όγκους του δεξιού κόλου και RASwildtype, είχαν µεγαλύτερη 

ολική επιβίωση όταν στην αγωγή προστέθηκε bevacizumab παρά αν λάµβαναν cetuximab 

στην πρώτη γραµµή θεραπείας.(111) 
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Εικόνα 5: Αλγόριθµος θεραπείας µεταστατικής νόσου 
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7.5 Θεραπεία	Συντήρησης	
 

Στις περισσότερες µελέτες η στρατηγική που ακολουθείται είναι η συνέχιση του ίδιου 

θεραπευτικού σχήµατος έως την εµφάνιση προόδου νόσου. Ωστόσο, δηµιουργούνται εύλογα 

ερωτήµατα για τη συνέχιση επι µακρόν των κυτταροτοξικών φαρµάκων, όπως η 

οξαλιπλατίνα. Για το λόγο αυτό µελετώνται θεραπείες συντήρησης ώστε να διακόπτεται η 

συνεχής χορήγηση τέτοιων φαρµακευτικών ουσιών. 

Η µελέτη UKMRCCR06 (112) τυχαιοποίησε ασθενείς µε αντικειµενική ανταπόκριση ή µε 

σταθερότητα νόσου µετά από 3 µήνες θεραπείας βασισµένης σε φλουορπυριµιδίνη, να 

συνεχίζουν µε χηµειοθεραπεία ή να γίνεται διακοπή θεραπείας και να συνεχίζει 

χηµειοθεραπεία επι προόδου νόσου. Τα αποτελέσµατα δεν είχαν σηµαντική διαφορά σε ότι 

αφορά τη συνολική επιβίωση. Η µελέτη GISCAD(113) έδειξε πως η διακοπτόµενη θεραπεία 

µε FOLFIRI δεν είχε κατώτερα αποτελέσµατα ως προς τη δραστικότητα της θεραπείας, ενώ 

η µελέτη OPTIMOX-1 (114) τυχαιοποίησε ασθενείς ώστε είτε να λάβουν FOLFOX4 έως την 

υποτροπή της νόσου ή να λάβουν FOLFOX7 για έξι κύκλους και να συνεχίσουν επι 

ανταπόκρισης σε θεραπεία συντήρησης µε 5FU. Δεν υπήρχε σηµαντική διαφορά στην ολική 

επιβίωση και στο διάστηµα ελεύθερο νόσου ανάµεσα στις 2 οµάδες ασθενών. 

Ολοένα και περισσότερες µελέτες σχεδιάζονται για την αξιολόγηση της θεραπείας 

συντήρησης ως µιας ξεχωριστής φάσης και έχει φανεί από µελέτες φάσης ΙΙ και ΙΙΙ, ο 

συνδυασµός οποιασδήποτε φλουοροπυριµιδίνης µε bevacizumab να έχει τα καλύτερα δυνατά 

αποτελέσµατα στο διάστηµα ελέυθερο νόσου. 

Η µελέτη CAIRO3, (115) πολυκεντρική µελέτη φάσης ΙΙΙ, έδειξε όφελος στην ολική 

επιβίωση σε ασθενείς που συνέχισαν αγωγή µε capecitabine/bevacizumab, µε σταθερή νόσο 

µετά από πρώτη γραµµή θεραπείας µε το ανωτέρω σχήµα. 

Σε γενικές γραµµές η έναρξη θεραπείας συντήρησης µετά την αρχική θεραπεία και ειδικά 

του πλατινούχου συνδυασµού, είναι ένα µέσο για τη διακοπή της συνεχιζόµεης θεραπείας. 
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Για τους ασθενείς που λαµβάνουν FOLFOX και bevacizumab, η σωστή θεραπεία 

συντήρησης είναι η φλουοροπυριµιδίνη +bevacizumab κάτι που ισχύει και για τους ασθενείς 

που λαµβάνουν FOLFOXIRI. Ωστόσο, για τους ασθενείς που έχουν λάβει FOLFIRI 

συστήνεται η συνέχιση του έως υποτροπής ή µη ανοχής του σχήµατος καθώς δεν υπάρχουν 

δεδοµένα για τη θεραπεία συντήρησης. Αναλόγως, δεν έχουµε σηµαντικά αποτελέσµατα και 

για τη θεραπεία συντήρησης µε anti-EGFR αντισώµατα. Το σηµαντικότερο ερώτηµα για την 

απάντηση του οποίου αναµένονται µελέτες είναι η επιλογή των ασθεών όπου µπορεί να γίνει 

πλήρης διακοπή της θεραπείας ή απλώς η συνέχιση µε µικρότερη αγωγή.(60) 

 

7.6 Δεύτερη	γραμμή	θεραπείας	
 

Η δεύτερη γραµµή θεραπείας συστήνεται σε ασθενείς που έχουν εµφανίσει πρόοδο νόσου 

µετά την πρώτη γραµµή θεραπείας, έχουν, όµως, καλό λειτουργικό επίπεδο και καλή 

βιολογική κατάσταση και η επιλογή της είναι απόλυτα εξαρτώµενη από τη θεραπεία της 

πρώτης γραµµής. Η δεύτερη γραµµή θεραπείας µε οξαλιπλατίνα και ιρινοτεκάνη θεωρείται 

ανώτερη από την υποστηρικτική αγωγή και τη θεραπεία µε 5FU. Όταν ο ασθενής έχει λάβει 

στην πρώτη γραµµή θεραπείας  5FU/leucovorin, στη δεύτερη γραµµή θεραπείας θα πρέπει να 

δοκιµαστεί θεραπευτικός συνδυασµός µε βάση την οξαλιπλατίνα ή την ιρινοτεκάνη, εφόσον 

µπορούν να το ανεχθούν. Ωστόσο, για τους ασθενείς που στην πρώτη γραµµή χορηγήθηκε 

πλατινούχος συνδυασµός είτε συνδυασµός µε ιρινοτεκάνη, στη δεύτερη γραµµή συστήνεται 

να χρησιµοποιηθει το έτερο σχήµα. Και παρά το γεγονός πως τα τρία κυτταροτοξικά 

φάρµακα έχουν σηµαντικό όφελος στην επιβίωση, θα πρέπει πάντοτε να λαµβάνεται υπόψη 

και η χρήση βιολογικών παραγόντων. (60) 

Αν, λοιπόν, στην πρώτη γραµµή θεραπείας δεν έχει χρησιµοποιηθεί το bevacizumab, τότε οι 

µελέτες έχουν δείξει πως η πρoσθήκη του στη δεύτερη γραµµή σε συνδυασµό µε FOLFOX ή 
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FOLFIRI έχει σηµαντικά αποτελέσµατα. Παράλληλα, και για τους ασθενείς στους οποίους 

χορηγήθηκε bevacizumab στην πρώτη γραµµή, φάνηκε στις µελέτες φάσης ΙΙΙ, BEBYP(116) 

και TML(117), πως η συνέχισή του είχε όφελος στησυνολική επιβίωση των ασθενών. 

Η αντιαγγειογενετική πρωτείνη aflibercept, επίσης, όταν προστέθηκε σε FOLFIRI επιµήκυνε 

την επιβίωση, σε ασθενείς που στην πρώτη γραµµή έλαβαν πλατινούχο συνδυασµό, έναντι 

της µονοθεραπείας µε FOLFIRI. Θα πρέπει η χορήγησή του afliberceptνα αξιολογείται τόσο 

σε ασθενείς που έλαβαν στην πρώτη γραµµή bevacizumab όσο και σε αυτούς που δεν τους 

χορηγήθηκε, ενώ και η χρήση του συστήνεται αποκλειστικά σε συνδυασµό µε 

FOLFIRI.(118)Αντίστοιχο όφελος στην ολική επιβίωση έχει δείξει και η προσθήκη και πάλι 

στο συνδυασµό τουFOLFIRI  ενός antiVEGF2 αντισώµατος, του ramucirumab, σε ασθενείς 

που στην πρώτη γραµµή έχουν λάβει πλατινούχο συνδυασµό και bevacizumab κι εµφάνισαν 

πρόοδο νόσου. (119) Τόσο η χρήση του aflibercept όσο και του ramucirumab πάντα σε 

συνδυασµό µε FOLFIRI θα πρέπει να θεωρείται πιθανή επιλογή µε ταχεία πρόοδο νόσου και 

αποτυχία θεραπείας µε bevaciζumab στην πρώτη γραµµή. 

Τέλος, τα EGFR αντισώµατα cetuximab και panitumumab, σε συνδυασµό µε ιρινοτεκάνη, 

έχουν βρεθεί να οδηγούν σε  αύξηση τόσο στο ελεύθερο νόσου διάστηµα όσο και στον 

ρυθµό ανταπόκρισης, στη δεύτερη γραµµή θεραπείας, σε ασθενείς µε RASwildtype νόσο. 

Ωστόσο, φαίνεται πως το όφελος που προσφέρουν είναι παρόµοιο στη δεύτερη γραµµή 

θεραπείας µε τις µετέπειτα γραµµές. 

Η µελέτη φάσης ΙΙ, SPIRITT, τυχαιοποίησε 182 ασθενείς µε όγκους KRASwildtype, που 

είχαν υποτροπιάσει µετά από πρώτης γραµµής θεραπεία µε FOLFOX+bevacizumab, να 

λάβουν FOLFIRI+bevacizumab ή FOLFIRI+panitumumab. Δεν φάνηκε στατιστικά 

σηµαντική διαφορά µεταξύ των τριών οµάδων στο διάστηµα ελεύθερο υποτροπής  (7.7 µήνες 

στην οµάδα του panitumumab έναντι 9.2 µηνών ετην οµάδα του bevacizumab, p=0.97).(120) 
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7.7 Μετά	τη	δεύτερη	γραμμή	θεραπείας…	
 

Το cetuximab και το panitumumab φαίνονται να έχουν δώσει αποτελέσµατα στην τρίτη 

γραµµή θεραπείας ή και στην ανακουφιστική αντιµετώπιση, σε ασθενείς που δε φέρουν 

µεταλλάξεις στο γονίδιο του RAS και µάλιστα µε παρόµοια δραστικότητα τόσο σε 

συνδυασµό µε άλλα θεραπευτικά σχήµατα όσο και όταν χορηγούνται ως µονοθεραπεία. 

Ακόµη και σε ασθενείς που εµφανίζουν ανθεκτική νόσο στην ιρινοτεκάνη, η προσθήκη του 

cetuximabέχει δώσει κάποια δραστικότητα. 

Παράλληλα, ο αναστολέας κινάσης regorafenib, φαίνεται να έχει κάποια δραστικότητα 

έναντι της παρηγορικής θεραπείας όπως έχει φανεί από δύο µελέτες φάσης ΙΙΙ, τις 

CORRECT(121) και CONCUR(122). Μάλιστα, από τη µελέτη CORRECT φάνηκε να έχει 

όφελος στην ολική επιβίωση, διατηρώντας την ποιότητα ζωής σε ασθενείς που προηγούµενα 

έχουν λάβει κάθε ενδεδειγµένη θεραπεία. Επίσης, η µελέτη φάσης ΙΙΙ, CONCUR 

τυχαιοποίησε ασθενείς µε µεταστατικό καρκίνο παχέος εντέρου που είχαν εµφανίσει πρόοδο 

νόσου σε κάθε προηγούµενη θεραπεία να λάβουν regorafenib ή placebo και η ολική 

επιβίωση βρέθηκε 8.8 µήνες για την οµάδα του regorafenib έναντι 6.3 µηνών για την οµάδα 

του placebo. Υπάρχουν κάποιες ανησυχίες σε ότι αφορά την τοξικότητα τπυ φαρµάκου, 

γι’αυτό και κάποιοι κλινικοί γιατροί προτιµούν να ξεκινούν από µικρότερη δοσολογία και 

σταδιακά να τιτλοποιούν τη δόση, ενώ αποτελεί επιλογή µόνο σε ασθενείς που έχουν λάβει 

πια κάθε άλλη ενδεδειγµένη θεραπεία. 

Ανάλογο όφελος µε το regorafenib, µε µικρότερη, όµως, τοξικότητα, έχει φανεί να 

προσφέρει το TAS-102,συνδυασµός δηλαδή τιπρακίλης και τριφλουριδίνης, σε ασθενείς µε 

ανθεκτική νόσο, αποτελώντας έτσι άλλη µία πιθανή θεραπευτική επιλογή.  

Aποτελέσµατα από τη διπλά τυφλή µελέτη φάσης ΙΙΙ, RECOURSE, σε 800 ασθενείς µε 

µεταστατικό καρκίνο παχέος εντέρου, που υποτροπίασαν µετά από τουλάχιστον δύο γραµµές 

θεραπείας, έδειξαν όφελος στη συνολική επιβίωση και το διάστηµα ελεύθερο νόσου σε 
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σύγκριση µε το placebo(7.1 έναντι 5.3 µηνών, p<0.001 για την ολική επιβίωση και 1.7 έναντι 

2 για το διάστηµα ελεύθερο νόσου. Η µελέτη αυτή, ουσιαστικά, προσέθεσε και τoTAS-102 

στις διαθέσιµες επιλογές µας, χωρίς να ορίζεται η γραµµή θεραπείας που µπορεί να δοθεί, 

πριν ή µετά από το regorefenib.(123) 

 

 

Εικόνα 6: Αλγόριθµος θεραπείας µεταστατικής νόσου (β) 
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7.8 Ανοσοθεραπεία	
 

Το ποσοστό των ασθενών µε σταδίου IV καρκίνο παχέος εντέρου, που χαρακτηρίζονται ως 

MSI-H κυµαίνεται από 3.5% έως 5%. Οι όγκοι αυτοί φέρουν µια πληθώρα µεταλλάξεων που 

µπορεί να αναγνωριστούν από το ανοσοποιητικό του ασθενή. Ωστόσο, οι συνδέτες 

προγραµµατισµένου θανάτου (PDL1, PDL2) που βρίσκονται στα καρκινικά κύτταρα 

µπορούν να συνδεθούν στον υποδοχέα pd1 και να καταστείλουν την ανοσολογική απάντηση. 

Έχει, λοιπόν, τεθεί η υπόθεση πως οι όγκοι που είναι dMMR είναι ευαίσθητοι στους 

αναστολείς pd1. 

To pembrolizumab, είναι έναι IgG4 µονοκλωνικό αντίσωµα που προσδένεται στον PD1, 

εµποδίζοντας τη δράση του PDL1 και τουPDL2. Πρόσφατη µελέτη φάσης ΙΙ αξιολόγησε τη 

δράση του pembrolizumab σε 11 ασθενείς µε dMMR όγκους και 21 ασθενείς µε MMR 

επαρκείς όγκους, µε µεταστατικό καρκίνο παχέος εντέρου, που είχαν υποτροπιάσει µετά από 

2-4 γραµµές θεραπείας και έδειξε πως οι όγκοι dMMR είχαν όφελος στο ρυθµό 

ανταπόκρισης και στο διάστηµα ελεύθερο νόσου από τη χορήγηση pembrolizumab. Άρα, το 

MSI φάνηκε πως είναι προγνωστικός παράγοντας για τη δράση της ανοσοθεραπείας στον 

ορθοκολικό καρκίνο.(124) 

Το nivolumab είναι ένα δεύτερο IgG4 PD1 blocking αντίσωµα που µελετήθηκε µεή χωρίς 

ipilimumab στους ασθενείς µε µεταστατικό ορθοκολικό καρκίνο σε µελέτη φάσης ΙΙ, την 

CheckMate-142.(125,126) Οι 74 ασθενείς στην πρώτη κοορτή έλαβαν µονοθεραπεία µε 

nivolumab και οι 119 στη δεύτερη, nivolumab+ipilimumab. Όλοι οι ασθενείς είχαν dMMR 

όγκους. Και στις δύο περιπτώσεις πέτυχαν σηµαντικό έλεγχο της νόσου στο πρώτο έτος αλλά 

και το 71% και το 85% αντίστοιχα είχαν ολική επιβίωση και διάστηµα ελεύθερο νόσου στο 

ένα έτος, µε µικρά ποσοστά τοξικότητας. Αρκετές µελέτες είναι ακόµη σε εξέλιξη για την 

ανοσοθεραπεία και τη δράση της στο µεταστατικό ορθοκολικό καρκίνο αλλά φαίνεται πως 

έχει αρχίσει να αποτελεί σοβαρή επιλογή στην κατηγορία των ασθενών αυτών. Παρά το 
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γεγονός, ότι η ανοσοθεραπεία είναι καλά ανεκτή, στο 21% µε 41% µπορεί να εµφανιστούν 

ανεπιθύµητες αντιδράσεις στο δέρµα, το ήπαρ, τους πνεύµονες και τους νεφρούς, µε 

σοβαρότερη την εµφάνιση πνευµονίτιδας στο 3% των ασθενών που λαµβάνουν αναστολείς 

PD1. 
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8 ΓΗΡΙΑΤΡΙΚΟΙ	ΑΣΘΕΝΕΙΣ	
 

Ο καρκίνος είναι η βασική αιτία θανάτου σε άνδρες και γυναίκες ηλικίας 60 έως 79 

ετών.(127) Περισσότεροι από το 50% των καρκίνων και το 70%  των θανάτων σχετιζόµενων 

µε καρκίνο στις Ηνωµένες Πολιτείες εµφανίζονται σε ασθενείς άνω των 65 ετών. Έως το 

2030 περίπου το 70% όλων των καρκίνων θα έχει διαγνωστεί σε ενήλικες άνω των 65 ετών. 

Ωστόσο ηλικιωµένοι ασθενείς µε καρκίνο υπο-αντιπροσωπεύονται στις κλινικές µελέτες, ενώ 

τα δεδοµένα που υπάρχουν για τη θεραπεία των ασθενών αυτών, είναι πολύ λίγα.(128). 

Πολύ σηµαντική για τους γηριατρικούς ασθένειες είναι η αξιολόγηση του οφέλους της 

θεραπείας σε έναν πληθυσµό µε ήδη ελαττωµένο προσδόκιµο επιβίωσης και µειωµένη 

αντοχή στο στρες. Τα βιολογικά χαρακτηριστικά διαφόρων τύπων καρκίνου καθώς και η 

ανταπόκριση στη θεραπεία είναι διαφορετικά στους ηλικιωµένους ασθενείς από ό,τι στους 

νεότερους ανθρώπους. Επιπλεόν, οι ηλικιωµένοι ασθενείς έχουν και µειωµένες αντοχές στη 

θεραπεία του καρκίνου. Παραταύτα, η ηλικία από µόνη της δεν θα πρέπει να είναι το 

µοναδικό κριτήριο για να αποφασιστεί η θεραπεία που θα βελτιώσει την ποιότητα ζωής και 

θα αυξήσει τη συνολική επιβίωση των ασθενών της ηλικίας αυτής. Τα έως τώρα δεδοµένα 

δείχνουν πως ηλικιωµένοι ασθενείς µε καλό λειτουργικό επίπεδο δύνανται να λάβουν τις 

ίδιες θεραπείες µε νεότερους ασθενείς. Η σωστή επιλογή λοιπόν των ασθενών είναι και το 

κλειδί για την αποτελεσµατικότερη και ασφαλή θεραπεία κατά του καρκίνου. 
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8.1 Γηριατρική	αξιολόγηση	
 

Η Γηριατρική αξιολόγηση είναι µια πολυπαραγοντική εκτίµηση της αντικειµενικής υγείας 

ενός ασθενή αναλύοντας διάφορους παράγοντες που επηρεάζουν τόσο την πρόγνωση όσο 

και την επιλογή θεραπείας σε ηλικιωµένους ασθενείς. Περιλαµβάνει τα απαραίτητα εργαλεία 

για την αξιολόγηση του λειτουργικού επιπέδου, της συννοσηρότητας, της πολυφαρµακίας, 

του επιπέδου θρέψης, της νοητικής και ψυχολογικής κατάστασης, των 

κοινωνικοοικονοµικών συνθηκών και των γηριατρικών συνδρόµων. 

Η Γηριατρική αξιολόγηση µπορεί να αποκαλύψει αναστρέψιµα προβλήµατα που δε 

φαίνονται στην καθηµερινή κλινική πράξη της Ογκολογίας και ακόµη µπορεί να προβλέψει 

πιθανές τοξικότητες από τη θεραπευτική αντιµετώπιση του ασθενούς, παρέχοντας µια 

καλύτερη εκτίµηση του µε στόχο τη βελτίωση της ποιότητας ζωής αλλά και τη σωστή 

χορήγηση της θεραπείας.(129,130) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



	 69	

8.1.1 Λειτουργικό	επίπεδο	
 

Το λειτουργικό επίπεδο των ηλικιωµένων ασθενών µε καρκίνο µπορεί να αξιολογηθεί µε 

βάση συγκεκριµένες παραµέτρους που είτε αντλούνται από τους ίδιους µε ερωτήσεις είτε 

σχετίζονται µε την απόδοσή τους σε συγκεκριµένες λειτουργίες. Αυτές περιλαµβάνουν την 

ικανότητα του ασθενή να ολοκληρώσει καθηµερινές δραστηριότητες όπως το να είναι 

ανεξάρτητος στο σπίτι και στην κοινωνία. (131, 132) Σε αυτές περιλαµβάνονται η ικανότητα 

του ασθενή να ολοκληρώσει καθηµερινές δραστηριότητες, όπως το να είναι ανεξάρτητος στο 

σπίτι και στην κοινωνία. Η ανάγκη για βοήθεια στις καθηµερινές δραστηριότητες έχει 

σχετιστεί µε µειωµένες αντοχές στη θεραπεία και χαµηλότερα ποσοστά επιβίωσης. 

Η φυσική κατάσταση ενός ασθενή µπορεί να αξιολογηθεί και µε δύο βασικές δοκιµασίες 

(τεστ) όπως είναι η ταχύτητα βάδισης και το τεστ αξιολόγησης του χρόνου “σήκω και 

ξεκινά”. Σε αρκετές µελέτες έχει φανεί πως η η ικανότητα για ταχύτερη βάδιση σχετίζεται 

και µε αύξηση στην επιβίωση των ασθενών. Σε µία οµαδοποιηµένη ανάλυση εννέα 

τυχαιοποιηµένων µελετών µε 30.000 συµµετέχοντες, οι Studenskietal κατέληξαν πως η 

ταχύτητα βάδισης µεγαλύτερη από 1 m/s είναι και συµβατή µε µεγαλύτερο προσδόκιµο 

επιβίωσης.(133) Οι Whiteetal βρήκαν πως και ο ρυθµός µείωσης της ταχύτητας βάδισης 

µπορούσε να αποτελέσει προβλεπτικό παράγοντα για την επιβίωση. Η ταχεία µείωση της 

ταχύτητας βάδισης σχετιζόταν µε αυξηµένη θνητότητα. Στη µελέτη υγείας, ηλικίας και 

σύνθεσης σώµατος που συµπεριέλαβε 429 γηριατρικούς ασθενείς µε καρκίνο φάνηκε πως η 

υψηλή ταχύτητα βάδισης σχετιζόταν µε µειωµένο κίνδυνο θανάτου σε µεταστατικούς 

ασθενείς και αύξηση του διαστήµατος ελεύθερου νόσου σε ασθενείς µε µη µεταστατική 

νόσο.(134) 

Η δοκιµασία “σήκω και ξεκίνα” είναι µία γρήγορη µέθοδος για την αξιολόγησητης κινητικής 

λειτουργίαςηλικιωµένων ασθενών. Υπολογίζεται ως ο χρόνος σε δευτερόλεπτα  που θα 

χρειαστεί να σηκωθεί από µια καρέκλα χωρίς να στηρίζεται, να περπατήσει µε το συνήθη του 
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ρυθµό, να γυρίσει πίσω στην καρέκλα του και να καθίσει. Από τα πρώιµα αποτελέσµατα 

µιας αναδροµικής µελέτης φάνηκε πως η συγκεκριµένη µέθοδος έχει καλή ευαισθησία και 

ειδικότητα για την αξιολόγηση των πτώσεων σε ηλικιωµένους ασθενείς µε καρκίνο. Ένα  

σκορ. >  13 δευτερόλεπτα σχετίζεται µε αυξηµένο κίνδυνο πτώσεων.(135, 136) 

 

 

8.1.2 Συννοσηρότητες	
 

Οι ηλικιωµένοι ασθενείς έχουν αυξηµένη πιθανότητα για συνοδά νοσήµατα που επηρεάζουν 

τόσο την πρόγνωση της νόσου πόσο και την ανοχή στη θεραπεία. Μερικά από τα 

συνηθέστερα νοσήµατα είναι η καρδιακή ανεπάρκεια, ο σακχαρώδης διαβήτης, η νεφρική 

ανεπάρκεια, η άνοια, παθήσεις του ήπατος και των πνευµόνων, οστεοπόρωση, απώλεια 

όρασης ή ακοής.(137, 138) 

Σε τυχαιοποιηµένη µελέτη µε 3759 ασθενείς µε καρκίνο παχέος εντέρου σταδίου ΙΙ και ΙΙΙ 

που έλαβαν επικουρική χηµειοθεραπεία φάνηκε πως οι ασθενείς µε σακχαρώδη διαβήτη 

τύπου 2 είχαν µεγαλύτερα ποσοστά συνολικής θνητότητας και υποτροπής. Στην πενταετία, 

το διάστηµα ελευθερο νόσου, η συνολική επιβίωση και το διάστηµα ελεύθερο υποτροπών 

ήταν σηµαντικά µικρότερο για τους ασθενείς µε διαβήτη έναντι των ασθενών χωρίς 

διαγνωσµένο σακχαρώδη διαβήτη ΙΙ.(139) 

Στους ηλικιωµένους ασθενείς µε καρκίνο, η αλληλεπίδραση της θεραπείας µε την 

συννοσηρότητα µπορεί να επηρεάσει το λειτουργικό status του ασθενή ή και να επιδεινώσει 

τα ήδη υπάρχοντα νοσήµατα. Σε µία µελέτη που αξιολόγησε τη σχέση µεταξύ συνόδων 

νοσηµάτων, τοξικότητας, συνολικής επιβίωσης, χρόνου έως την υποτροπή, σε ηλικιωµένες 

γυναίκες που έλαβαν επικουρική χηµειοθεραπεία για καρκίνο µαστού σε πρώιµο στάδιο, η 

συννοσηρότητα βρέθηκε να έχει σχέση µε µικρότερη συνολική επιβίωση και αυξηµένη 
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τοξικότητα αλλά και υποτροπή.(140) 

8.1.3 Νοητική	λειτουργία	
 

Οι ηλικιωµένοι ασθενείς µε καρκίνο που αντιµετωπίζουν νοητικά προβλήµατα έχουν 

αυξηµένο κίνδυνο θανάτου και υψηλότερα επίπεδα κατάθλιψης. Η νοητική λειτουργία είναι 

προβλεπτικός παράγοντας και για τη σωστή τήρηση της θεραπείας ανεξάρτητα από την 

πολυπλοκότητα του σχήµατος. Οι ασθενείς αυτής της κατηγορίας θα πρέπει να 

αντιµετωπίζονται από µία ογκολογική οµάδα µε τη σωστή υποστηρικτική αγωγή.(141) 

Η χρήση συγκεκριµένων φαρµάκων (αντιχολινεργικών, αντιψυχωτικών, κορτικοστεροειδών 

και οπιοειδών) έχει σχετιστεί µε νοητική δυσλειτουργία στους ασθενείς αυτής της ηλικιακής 

οµάδας. Οι Hilmeretal. δηµιούργησαν ένα δείκτη φαρµάκων που είναι χρήσιµος στην 

αλληλεπίδραση των φαρµάκων και τη δράση τους στη φυσική και νοητική  κατάσταση των 

ασθενών.(142,143) 

 

 

 

Εικόνα 7: Charlson score 
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Εικόνα 8: Katz score 
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8.1.4 Επίπεδο	θρέψης	
	
Συχνά το χαµηλό επίπεδο θρέψης υποδιαγιγνώσκεται στους γηριατρικούς ασθενείς µε 

καρκίνο. Το χαµηλό επίπεδο θρέψης σχετίζεται µε αυξηµένο κίνδυνο για αιµατολογική 

τοξικότητα, αυξηµένη θνησιµότητα, µικρή ανοχή στη θεραπεία και παρατεταµένη νοσηλεία 

για τους ασθενείς αυτούς. Παρά το γεγονός ότι η κακή διατροφή µπορεί να αποδοθεί στην 

ίδια την νόσο, στην πλειοψηφία των ασθενών οφείλεται σε µειωµένη πρόσληψη θρεπτικών 

συστατικών. Υπάρχουν αρκετοί δείκτες για την αξιολόγηση της θρέψης όπως ο Δείκτης 

Μάζας Σώµατος (ΔΜΣ)και η απώλεια του σωµατικού βάρους πάνω από 5% µέσα στους 

προηγούµενους έξι µήνες.(144) 

8.1.5 Πολυφαρμακία	
 

Ως πολυφαρµακία, ορίζεται η χρήση µεγάλου αριθµού διαφορετικών φαρµάκων(πέντε  ή 

περισσοτέρων), περισσότερα απ' όσα ενδείκνυνται για τον ασθενή. Αν και η πολυφαρµακία 

είναι ένα πρόβληµα που αφορά όλες τις ηλικιακές οµάδες µπορεί να είναι πολύ σοβαρότερο 

σε ηλικιωµένους ασθενείς αλλά και η χρήση φαρµάκων για την αντιµετώπιση των 

συµπτωµάτων που σχετίζονται µε τον καρκίνο ή των ανεπιθύµητων ενεργειών των 

θεραπευτικών αγωγών, µπορεί να οδηγήσει σε αυτή.(145) 

Η εφαρµογή περισσοτέρων της µίας φαρµακευτικής αγωγής οδηγεί και σε µεγάλες 

αλληλεπιδράσεις µεταξύ αυτών αλλά και σε πενιχρή ή υπολειπόµενη συµµόρφωση στην 

αγωγή. Ανάµεσα στους ασθενείς που λαµβάνουν συστηµική αγωγή για συµπαγείς όγκους το 

27% αυτών είχαν αλληλεπίδραση µεταξύ δύο ή περισσότερων φαρµάκων. Σε µια 

αναδροµική µελέτη µε 244 γηριατρικούς ασθενείς (άνω των 70 ετών), οι Popaetal 

αξιολόγησαν τη σχέση της πολυφαρµακίας µε την ανοχή στη θεραπεία.(146) Τα 

αποτελέσµατα έδειξαν πως η αυξηµένη αλληλεπίδραση µεταξύ των φαρµάκων οδηγούσε και 

σε µεγαλύτερη αιµατολογική τοξικότητα. Σε πρόσφατη µελέτη µε 500 ασθενείς άνω των 65 
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ετών που ξεκινούσαν νέα χηµειοθεραπεία, η πολυφαρµακία παρατηρήθηκε στο 60% των 

ασθενών ενώ στο 29% περίπου η χρήση µη απαραίτητων φαρµάκων.(147,148). 

8.1.6 Γηριατρικά	σύνδρομα	
 

Οι ηλικιωµένοι ασθενείς οι οποίοι  πάσχουν από κάποια κακοήθεια 

παρουσιάζουνµεγαλύτερη συχνότητα γηριατρικών συνδρόµων από τους υγιείς.Οι πτώσεις, η 

άνοια, η κατάθλιψη, η ευπάθεια, η οστεοπόρωση είναι µερικά από τα πιο συχνά σύνδροµα σε 

ηλικιωµένους ασθενείς. Οι ασθενείς αυτής της ηλικιακής τάξης που πάσχουν από κάποια 

κακοήθεια έχουν αυξηµένη συχνότητα εµφάνισης γηριατρικών συνδρόµων από τους υγιείς. 

Σε ανάλυση ενός δείγµατος 12.480 γηριατρικών ασθενών, το 60,3% των ασθενών που είχαν 

διαγνωστεί µε καρκίνο ανέφεραν και ένα τουλάχιστον γηριατρικό σύνδροµο έναντι του 

53,2% των ασθενών µε άλλη νόσο εκτός από κακοήθεια.(149) 

Οι πτώσεις αποτελούν ένα συχνό πρόβληµα στους ηλικιωµένους ασθενείς που πάσχουν από 

καρκίνο. Τόσο η διάγνωση του καρκίνου όσο και η χηµειοθεραπεία έχουν συσχετιστεί µε 

αυξηµένο κίνδυνο πτώσεων. (150) Σε µελέτη 185 ασθενών µε προχωρηµένο καρκίνο το 50,3 

% ανέφερε κάποιο περιστατικό πτώσης εξ΄ ίδίου ύψους, ενώ ο µέσος χρόνος από τη 

διάγνωση της κακοήθειας έως την πτώση ήταν 96 µέρες.(151) Άλλη µελέτη έδειξε πως ο 

κίνδυνος των πτώσεων αυξάνεται µε κάθε κύκλο χηµειοθεραπείας καθώς και πως οι ασθενείς 

που λάµβαναν χηµειοθεραπεία µε βαση την ταξανή είχαν µεγαλύτερο κίνδυνο πτώσης από 

αυτούς που λάµβαναν πλατινούχο συνδυασµό.(152) 

Από τα σηµαντικότερα προβλήµατα στους γηριατρικούς ασθενείς µε καρκίνο, είναι η άνοια, 

η διαταραχή, δηλαδή, στη µνήµη και τη νοητική κατάσταση του ασθενή που επηρεάζει της 

καθηµερινές του λειτουργίες. Σε ανάλυση βάσης δεδοµένων µε ηλικιωµένους ασθενείς, άνω 

των 67 ετών µε καρκίνο παχέος εντέρου και άνοια παρατηρήθηκε ό,τι ήταν σχεδόν αδύνατο 

να υποβληθούν σε επεµβατικές µεθόδους διάγνωσης και θεραπείας, µε στόχο την ίαση.(153) 
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Παράλληλα η προϋπάρχουσα άνοια συνδεόταν µε υψηλά επίπεδα θνητότητας οφειλόµενης 

κυρίως σε αιτία µη σχετιζόµενα µε την κακοήθεια. Υπάρχουν αρκετές δοκιµασίες για την 

αξιολόγηση του νοητικού επιπέδου ενός ασθενή όπως το minimentaltest, ενώ να σηµειωθεί 

πως πάντοτε σε ασθενή που παρατηρούνται συµπτώµατα άνοιας θα πρέπει να γίνεται έλεγχος 

µε απεικόνιση εγκεφάλου και ενδοκρινολογικό έλεγχο. Σε ασθενείς µε ήπια µορφή άνοιας οι 

οδηγίες συστήνουν την επαναξιολόγηση των ασθενών κατά διαστήµατα και ιδίως όταν 

υπάρχει πιθανότητα αλλαγής στο θεραπευτικό πλάνο. 

Η ευπάθεια λοιπόν, σε γενικές γραµµές είναι ένα βιολογικό σύνδροµο που δείχνει µειωµένη 

αντοχή σε στρεσογόνους παράγοντες, που καθιστά τον ασθενή ευάλωτο στη θεραπεία και 

αυξάνει τον κίνδυνο για ανικανότητα, νοσηλεία στο νοσοκοµείο και θάνατο. (154,155). Δύο 

βασικά είδη κριτηρίων χρησιµοποιούνται για τον καθορισµό της ευπάθειας. Το πρώτο είναι 

το FriedFrailty κριτήρια, όπου η ευπάθεια ορίζεται ως το κλινικό σύνδροµο που 

περιλαµβάνει τρεις από τις ακόλουθες καταστάσεις: απώλεια βάρους εξουθένωση, αδυναµία, 

µικρή ταχύτητα βάδισης, µικρή φυσική δραστηριότητα. (156) Από την άλλη τα Baltucci 

κριτήρια ευπάθειας περιλαµβάνουν παράγοντες όπως η ανεξαρτησία στις καθηµερινές 

δραστηριότητες, τρεις ή περισσότερες συννοσηρότητες και ένα ή περισσότερα γηριατρικά 

σύνδροµα. Το τελευταίο αυτό σύστηµα φαίνεται να είναι και περισσότερο χρήσιµο για την 

αξιολόγηση του «status» ασθενούς µε καρκίνο.(157) Μάλιστα σε αναδροµική µελέτη 176 

ασθενών, ηλικίας από 70 έως 94 ετών, οι οποίοι είχαν υποβληθεί σε χειρουργική επέµβαση 

για καρκίνο παχέος εντέρου έγινε σύγκριση των δύο αυτών συστηµάτων και φάνηκε πως το 

δεύτερο ήταν πιο χρήσιµο στην πρόβλεψη µετεγχειρητικών επιπλοκών.(158) 
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8.2 Αντιμετωπίζοντας	έναν	γηριατρικό	ασθενή	με	καρκίνο	
 

Oι ηλικιωµένοι ασθενείς µπορούν να χωριστούν σε τρεις κατηγορίες: 1) 65-75 ετών, 2) 76 

έως 85 ετών και 3) µεγαλύτεροι των 85 ετών. Όπως έχει αναφερθεί και προηγουµένως, η 

ηλικία χρονολογικά δεν µπορεί ναβασιστεί η πρόβλεψη του προσδόκιµου επιβιωσης στη 

χρονολογική ηλικία αποκλειστικά. Αν και δεν είναι εφικτό να εκτιµηθεί το προσδόκιµο ζωής 

ενός ασθενούς, είναι δυνατό να εκτιµηθεί αν θα ζήσει περισσότερο ή λιγότερο από ένα µέσο 

άνθρωπο της ίδιας ηλικίας.(159) 

Ανεξάρτητα λοιπόν από την ηλικία, ένα άτοµο που είναι πλήρως λειτουργικό, χωρίς πολύ 

σοβαρή συννοσηρότητα και που έχει τη δυνατότητα να λάβει αποφάσεις είναι ένας καλός 

υποψήφιος για κάθε µορφή θεραπείας του καρκίνου. Αντίθετα, ασθενείς οι οποίοι είναι 

εξαρτηµένοι ακόµη και για τις βασικές καθηµερινές λειτουργίες, µε ή χωρίς συννοσηρότητα 

έχουν αυξηµένο κίνδυνο να παρουσίασουν επιπλοκές από τη θεραπεία. Σε αυτές τις 

περιπτώσεις θα πρέπει η αντιµετώπιση να εξατοµικεύεται. Τα πιθανά οφέλη από τη θεραπεία 

του καρκίνου περιλαµβάνονυν παράταση της ολικής επιβίωσης, συντήρηση και βελτίωση της 

ποιότητας ζωής και της λειτουργικότητας όπως επίσης και ύφεση των συµπτωµάτων.  

 

8.2.1 Χειρουργική	αντιμετώπιση	
 

Σε γενικές γραµµές η ηλικία δεν αποτελεί τον κύριο παράγοντα για την αξιολόγησητου 

κινδύνου µιας επέµβασης αλλά η γενική κατάσταση του ασθενούς. (160) Μάλιστα, η διεθνής 

κοινότητα Γηριατρικής Ογκολογίας έχει αναφέρει πως σε πολλές κακοήθειες όπως σε 

καρκίνο µαστού, στοµάχου και ήπατος, το χειρουργικό αποτέλεσµα σε ηλικιωµένους 

ασθενείς η πρόβλεψη επιβίωσης δε διαφέρει σηµαντικά από τους νεότερους ασθενείς.(161)

Το εάν το πάσχον άτοµο είναι εξαρτηµένο στις καθηµερινές δραστηριότητες αλλά και το 

εάν οι σχετικές επιδόσεις του βρίσκονται σε µη φυσιολογικό λειτουργικό επίπεδο είνια οι 
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σηµαντικότεροι προβλέπτικοί παράγοντες για την εµφάνιση µετεγχειρητικών επιπλοκών 

αλλά και για την πιθανή παράταση του χρόνου νοσηλείας. 

 

8.2.2 Ακτινοθεραπεία	
 

Η ακτινοθεραπεία µπορεί να χορηγηθεί στον ασθενή είτε στα πλαίσια θεραπείας είτε στα 

πλαίσια ανακουφιστικής αγωγής. (162) Τα έως τώρα δεδοµένα της βιβλιοογραφίας δείχνουν 

ότι γενικά η ακτινοθεραπεία είναι αρκετά δραστική και καλά ανεκτή έτσι ώστε η ηλικία από 

µόνη της να µην είναι παράγοντας που περιορίζει τη χρήση της σε ηλικιωµένους ασθενείς µε 

καρκίνο.(163) Χρειάζεται ιδιαίτερη προσοχή από τους ακτινοθεραπευτές, ώστε οι ασθενείς 

αυτοί και να µην υπερθεραπευθούν αλλά και να µην υποθέραπευθούν λόγω κακής εκτίµησης 

του προσδόκιµου επιβίωσης. Η απόφαση να χορηγηθεί ακτινοθεραπεία σε 

γηριατρικούςασθενείς µε καρκίνο θα πρέπει να στηρίζεται στους εξής παράγοντες: 1) 

αξιολόγηση του οφέλους και του κινδύνου που σχετίζεται µε τη θεραπεία, 2)αξιολόγηση του 

λειτουργικού επιπέδου του ασθενούς και 3)κατανόηση της βιολογίας των διαφορετικών 

τύπων καρκίνου και των ανταποκρίσεων τους στη θεραπεία. Βέβαια, υπάρχουν πάντοτε και 

εναλλακτικές επιλογές για ασθενείς µε αρκετά σοβαρά προβλήµατα, µε στόχο την 

εξασφάλισγ της µέγιστης υποστηρικτικής αγωγής, όπως για παράδειγµα οι 

υποκλασµατοποιηµένη ακτινοθεραπεία που µπορεί να βελτιώσει αρκετά την ανοχή στη 

θεραπεία χωρίς να την περιορίζει.(164) 

8.2.3 Χημειοθεραπεία	
 

Αρκετές µελέτες έχουν δείξει πως η τοξικότητα της χηµειοθεραπείας δεν είναι ούτε 

σοβαρότερη ούτε και πιο παρατεταµένη σε ασθένεις άνω των 70 ετών. Ωστόσο, τα 

αποτελέσµατα αυτά δεν θα πρέπει να γενικεύονται. Αρχικά, οι ασθενείς άνω των 80 ετών 

ήταν πολύ λίγοι στις µελέτες αυτές, ενώ ακόµη κι αυτοί που συµπεριελήφθησαν, 
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επιλέχθηκαν µε πολύ συγκεκριµένα κριτήρια και δεν αντιπροσωπεύουν το γενικό πληθυσµό 

των γηριατρικών ασθενών αφού δεν παρουσιάζουν ιδιαίτερα προβλήµατα υγείας. Τέλος, τα 

περισσότερα σχήµατα που χρησιµοποιήθηκαν στις µελέτες αυτές δόθηκαν σε χαµηλότερες 

δόσεις από αυτές που χρησιµοποιούνται συνήθως.(165-167) 

Παρά ταύτα οι µελέτες αυτές είναι αρκετά σηµαντικές για ένα πολύ βασικό λόγο. Έδειξαν 

πως η ηλικία από µόνη της δεν αποτελεί αντένδειξη για τη χορήγηση χηµειοθεραπείας, αλλά 

πως χρειάζεται σωστή επιλογή ασθενών για το µέγιστο όφελος της θεραπείας στους ασθενείς 

µε καρκίνο. Η µεγαλύτερη ηλικία συνδέεται µε αλλαγές στη φαρµακοκινητική και 

φαρµακοδυναµική της θεραπείας αλλά και µε αυξηµένη ευαισθησία των ιστών στην 

τοξικότητα. Οι φαρµακοδυναµικές αλλαγές περιλαµβάνουν µειωµένη ικανότητα 

επιδιόρθωσης του DNA, άρα και αυξηµένο κίνδυνο τοξικότητας. Οι φαρµακοκινητικές 

αλλαγές από την άλλη περιλαµβάνουν κυρίως µειωµένο GFR αλλά και ελαττωνένο όγκο 

κατανοµής του φαρµάκου. Οι ηλικιωµένοι, λοιπόν, ασθενείς  έχουν µεγάλο κίνδυνο για 

σοβαρή και παρατεταµένη µυελοκαταστολή (αναιµία, ουδετεροπενία. θροµβοπενία) και 

βλεννογονίτιδα, αυξηµένο κίνδυνο λοιµώξεων, κεντρικής και περιφερικής νευροπάθειας, 

µυοκαρδιοπάθειας. Η χηµειοθεραπεία µπορεί, επίσης,να µεταβάλλει την αίσθηση της 

ισορροπίας, την όραση, την ακοή και ο συνδυασµός των µεταβολών αυτών να οδηγήσει σε 

σύγχυση αλλά και λειτουργική εξάρτηση. (167) Αρκετές µελέτες έχουν γίνει ώστε να 

βρεθούν κατάλληλα εργαλεία για την αξιολόγηση της σοβαρής τοξικότητας σε γηριατρικούς 

ασθενείς. Οι Hurriaetal ανέπτυξαν ένα εργαλείο πρόβλεψης της τοξικότητάς που σχετίζεται 

µε τη θεραπεία σε ηλικιωµένους  ασθενείς µε καρκίνο. (168) Σε ανεξάρτητη λοιπόν µελέτη 

µε 250 ηλικιωµένους ασθενείς(άνω των 65 ετών), η ηλικία άνω των 72 ετών, ο τύπος του 

καρκίνου(γαστρεντερικού και ουροποιογεννητικού), το είδος χηµειοθεραπείας, η τιµή της 

αιµοσφαιρίνης( άνδρες<11g/dl, γυναίκες <10g/dl), κάθαρση κρεατινίνης <34ml/min, 

προβλήµατα ακοής, µια περισσότερες πτώσεις τους τελευταίους έξι µήνες, περιορισµένη 
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βάδιση, η ανάγκη βοήθειας για τη λήψη της φαρµακευτικής αγωγής αλλά και οι µειωµένες 

κοινωνικές δραστηριότητες ήταν οι προβλεπτικοί παράγοντες για τοξικότητα grade 3-5. Οι 

Extermannetal ανέπτυξαν την κλίµακα αξιολόγης κινδύνου της χηµειοθεραπείας σε υψηλού 

κινδύνου ασθενείς (CRASH), που µπορεί να φανεί εξαιρετικά χρήσιµο σε γηριατρικούς 

ασθενείς κατά την έναρξη της χηµειοθεραπείας.(169) Στο µοντέλο αυτό, η διαστολική ΑΠ, η 

LDH, ο βαθµός στην κλίµακα IADL, και ο τύπος της θεραπείας είναι οι προβλεπτικοί 

παράγοντες για την αιµατολογική τοξικότητα, ενώ για τη µη αιµατολογική τοξικότητα 

χρησιµοποιήθηκαν η νοητική λειτουργία, το επίπεδο θρέψης, το λειτουργικό επίπεδο και ο 

τύπος της θεραπείας. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



	 80	

9 ΚΑΡΚΙΝΟΣ	ΠΑΧΕΟΣ	ΕΝΤΕΡΟΥ	ΚΑΙ	ΓΗΡΙΑΤΡΙΚΟΙ	ΑΣΘΕΝΕΙΣ	
 

Οι Ογκολόγοι και οι Χειρουργοί που θεραπεύουν ασθενείς µε καρκίνο παχέος εντέρου και 

ορθού, θα πρέπει να αναγνωρίζουν πως το 60% περίπου των ασθενών είναι µεγαλύτεροι σε 

ηλικία από 70 ετών και το 43%  µεγαλύτεροι από 75 ετών, και τα ποσοστό αυτά µπορεί να 

αυξηθούν παραπάνω. (170)Πολλοί από τους ηλικιωµένους ασθενείς θα έχουν θέµατα 

ευπάθειας και συννοσηρότητας, έχοντας έτσι ανάγκη από µεγαλύτερη προσοχή και 

εξατοµικευµένη θεραπευτική αντιµετώπιση. 

Η συννοσηρότητα, η µειωµένη λειτουργικότητα και η αυξηµένη ηλικία σχετίζονται µε 

πρώιµη µετεγχειρητική θνησιµότητα σε ασθενείς µε κακοήθειες του γαστρεντερικού. Η 

διεθνής κοινότητα της Γηριατρικής Ογκολογίας συνέστησε οι ασθενείς µε καρκίνο παχέος 

εντέρου και ορθού άνω των 65 ετών να αξιολογούνται συνολικά προεγχειρητικά τόσο για τη 

φυσική όσο και την πνευµατική τους κατάσταση αλλά και την κοινωνική τους υποστήριξη. 

(172) Μία σηµαντική πρόκληση στην αντιµετώπιση των ασθενών αυτών είναι η ετερογένεια 

που παρουσιάζουν, καθώς η χρονολογική και η βιολογική ηλικία του οργανισµού δεν 

συµβαδίζουν πάντα. 

Η χειρουργική εξαίρεση του όγκου παραµένει η βασική αντιµετώπιση του καρκίνου παχέος 

εντέρου. Η βελτίωση που έχει παρατηρηθεί µέσα στα χρόνια σε ό,τι αφορά την επιβίωση των 

ασθενών αυτών οφείλεται στην µείωση της µετεγχειρητικής θνησιµότητας αλλά και στην 

πιθανή εξαίρεση των ηπατικών µεταστάσεων.(173,174,175) Ωστόσο παρά τη σηµαντική 

πρόοδο που έχει γίνει στον τοµέα αυτό, τα οφέλη είναι πολύ µικρότερα για τους 

ηλικιωµένους ασθενείς έναντι των νεότερων ασθενών. Τόσο η συννοσηρότητα και η 

επείγουσα χειρουργική εξαίρεση όσο και η ηλικία από µόνη της έχουν φανεί σε διάφορες 

µελέτες πως αποτελούν αρνητικούς προγνωστικούς παράγοντες. Οι ηλικιωµένοι ασθενείς 

που επιβίωνουν κατά τον πρώτο χρόνο µετεγχειρητικά, έχει φανεί πως έχουν σχεδόν όµοια 

συνολική επιβίωση µε τους νεότερους ασθενείς. (176,177)Έτσι στην αντιµετώπιση των 
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γηριατρικών ασθενών θα έπρεπε να δίνεται µεγάλο βάρος στην περιεγχειρητική φροντίδα 

αλλά και στο πρώτο χρόνο µετεγχειρητικά. Οι Manceauetal κατέληξαν πως οι γηριατρικοί 

ασθενείς µε καρκίνο του ορθού οι οποίοι υποβάλλονται σε χειρουργική παρέµβαση θα πρέπει 

να λαµβάνουν την ίδια θεραπεία µε τους νεότερους ασθενείς µε µια προσαρµογή σε 

περιπτώσεις συννοσηρότητας και µειωµένης λειτουργικότητας. (178) Έως τώρα οι 

µεγαλύτεροι σε ηλικία ασθενείς, που υποβάλλονται σε χειρουργική εξαίρεση των όγκων 

τους, βρίσκονται πάντοτε σε κίνδυνο να υποθεραπευτούν ή να υπερθεραπευθούν, κι αυτό 

οδηγεί στο να έχουµε ένα κακό ογκολογικό αποτέλεσµα, αυξάνοντας την πιθανότητα για 

νοσηρότητα και θνητότητα. Θα πρέπει, λοιπόν, σε κάθε περίπτωση η θεραπεία και το 

χειρουργείο να εξατοµικεύονται. Για παράδειγµα έχει παρατηρηθεί µικρότερη χειρουργική α 

νοσηρότητα, όταν αυτό καθυστερεί µετά από βραχύ σχήµα ακτινοθεραπείας. (179,180) Αλλά 

συνολικά σε έναν ασθενή ηλικιωµένο µε καρκίνο παχέος εντέρου και ορθού που 

υποβάλλεται σε χειρουργείο θα πρέπει να αξιολογούνται τα ακόλουθα: να δηµιουργηθεί ένα 

πρωτόκολλο αντιµετώπισης και να καθοριστούν οι ασθενείς οι οποίοι θα πρέπει να 

συζητηθούν και από γηρίατρο, να υπάρχει µια επίσηµη φόρµα γηριατρικής αξιολόγησης και 

όπου αυτό δεν είναι εφικτό έστω κάποια γρήγορα εργαλεία αξιολόγησης της ευπάθειας, να 

γίνει προσπάθεια διόρθωσης προβληµάτων όπως η καχεξία είτε καρδιαγγειακά και 

αναπνευστικά προβλήµατα, τα επείγοντα χειρουργεία θα πρέπει να περιοριστούν στο 

ελάχιστο θέλοντας να έχουµε ένα καλύτερο ογκολογικό αποτέλεσµα, η δηµιουργία στοµίας 

θα πρέπει να γίνεται πολύ µεγάλη προσοχή, θα πρέπει η οικογένεια τους να ενηµερώνεται 

αναλυτικά και στους ασθενείς υψηλού κινδύνου θα πρέπει να δίνονται κι άλλες εναλλακτικές 

για τον έλεγχο της νόσου ή για παρηγορική θεραπεία.(181) 
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9.1 Επικουρική	χημειοθεραπεία	
 

Τα οφέλη της επικουρικής χηµειοθεραπείας µε βάση τη φθοριοιυρακίλη (5FU) για ασθενείς 

µε καρκίνο του παχέος εντέρου, σταδίου III, είναι δεδοµένα τόσο για τους νεότερους όσο και 

τους ηλικιωµένους ασθενείς.(182, 183) Υπάρχουν, όµως, ακόµα αρκετά αναπάντητα 

ερωτήµατα. Με βάση τα αποτελέσµατα τριών µεγάλων µελετών(MOSAIC, NSABP-C-07, 

XELOXA)(184-187) ο πλατινούχος συνδτασµός χηµειοθεραπείας θεωρείται βασική επιλογή 

για τους ασθενείς µε καρκίνο παχέος σταδίου ΙΙΙ. Στη µελέτη MOSAIC(184), που συνέκρινε 

2246 ασθενείς µε στάδιο ΙΙ και ΙΙΙ καρκίνο παχέος εντέρου, µετά από χειρουργική εξαίρεση, 

φάνηκε πως η εξαετής επιβίωση επιτεύχθηκε στο 78,5% των ασθενών που έλαβαν το 

συνδυασµό FOLFOX4 έναντι 76% των ασθενών που έλαβαν το συνδυασµό 5FU/LV. 

Αναλύσεις σε υποοµάδες έδειξαν πως δεν υπάρχει στατιστικά σηµαντικό όφελος στο 

διάστηµα ελεύθερο νόσου ή στη συνολική επιβίωση είτε για το στάδιο ΙΙ και είναι  ίδια στους 

ηλικιωµένους ασθενείς 70-75 ετών. Το διάστηµα ελεύθερο νόσου και η συνολική επιβίωση 

στους ασθενείς 70-75 ετών ήταν παρόµοια µε τους νεότερους ασθένειες για τα πρώτα τρία 

χρόνια της παρακολούθησης. Ωστόσο αρκετοί από τους ασθενείς αυτούς χάθηκαν στην 

παρακολούθηση λόγω θανάτου που οφειλόταν και σε άλλους παράγοντες. 

Στη µελέτη NSABP-C-07, η προσθήκη της  οξαλιπλατίνας στο σχήµα 5FU/LV (FLOX) 

βελτίωσε το ελεύθερο νόσου διάστηµα σε ασθενείς µε σταδίου ΙΙ ή  ΙΙΙ καρκίνο παχέος 

εντέρου,  µε το όφελος αυτό να φαίνεται ακόµη και οκτώ χρόνια µετά. Η συνολική επιβίωση 

φάνηκε επίσης να αυξάνεται σε ασθενείς  νεότερους των 70 ετών, οι οποίοι έλαβαν το FLOX 

έναντι του  5FU/LV, ενώ για τους ασθενείς ηλικίας µεγαλύτερης των 70 ετών δε φάνηκε 

στατιστικά σηµαντική διαφορά από την προσθήκη της πλατίνας. Όντως, οι ασθενείς αυτοί 

είχαν µικρότερη επιβίωση που θα µπορούσε όµως να αποδοθεί κυρίως στην τοξικότητα.(188) 

Η από του στόµατος χορηγούµενη καπεσιταµπίνη, όπως αναφέρθηκε ήδη, είναι σχεδόν 

ισοδύναµη µε το συνδυασµό 5FU/LV στη θεραπεία ασθενών µε στάδιο III καρκίνο παχέος 
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εντέρου που φαίνεται πως έδωσε όφελος τους ασθενείς που το έλαβαν εναντίον του 5FU/LV 

στη µελέτη X-act σε ασθενείς άνω των 70 ετών(189,190). Στη µελέτη XELOXA(187), 1886 

ασθενείς, µε σταδίου ΙΙΙ καρκίνο παχέος εντέρου τυχαιοποιήθηκαν να λάβουν XELOX ή 

bolus 5FU/LV. Από τα αποτελέσµατα φάνηκε πως οι ασθενείς που έλαβαν το XELOX είχαν 

όφελος στο διάστηµα ελεύθερο νόσου που αυξήθηκε µε το χρόνο και διπλασιάστηκε µέσα 

στην πενταετία. Επίσης, η µελέτη έδειξε πως η αποτελεσµατικότητα του σχήµατος XELOX 

έδινε µεγαλύτερο διάστηµα ελεύθερο υποτροπών και στους ασθενείς >65 και >70 ετών σε 

αντίθεση µε τα αποτελέσµατα από τις µελέτες MOSAIC και NSABP-C-07. 

Η ανάλυση δεδοµένων από 6 µελέτες για την επικουρική θεραπεία από τη βάση δεδοµένων 

ACCENT  δεν έδειξε σηµαντική αποτελεσµατικότητα του XELOX έαντι του 5FU/LV σε 

ηλικιωµένους ασθενείς. Η ανάλυση τριών µελετών που περιλαµβάνουν πλατινούχους 

συνδυασµούς έδειξε όφελος από την προσθήκη της οξαλιπλατίνας τόσο στο διάστηµα 

ελευθερο νόσου όσο και τη συνολική επιβίωση χωρίς αντίστοιχο όφελος να φαίνεται στους 

ασθενείς άνω των 70 ετών (191). Αν και δεν φάνηκε σηµαντική συσχέτιση µε την ηλικία, τα 

αποτελέσµατα για την ολική επιβίωση ήταν οριακά στατιστικά σηµαντικά (p=0.05). Έτσι, 

συνολικά το όφελος από την προσθήκη της οξαλιπλατίνας στο συνδυασµό 5FU/LV 

περιορίζεται στους ασθενείς που είναι νεότεροι των 70 ετών. Ένα ακόµη στοιχείο που θα 

πρέπει να λαµβάνεται υπόψη κατά τη λήψη απόφασης είναι και η πιθανότητα µακροχρόνιας 

τοξικότητας από την πλατίνα. Τα βιβλιογραφικά δεδοµένα δείχνουν πως σηµαντικός αριθµός 

ασθενών αναφέρουν συµπτώµατα νευροπάθειας σχετιζόµενα µε την πλατίνα ακόµη και 

αρκετά χρόνια µετά τη διακοπή της θεραπείας.Τα παρακάτω λοιπόν στοιχεία είναιδεδοµένα: 

1) Οι συνδυασµοί XELOX, FOLFOX θεωρούνται προτιµητέα θεραπευτική επιλογή στην 

επικουρική θεραπεία του καρκίνο παχέοςοντας, σταδίου ΙΙΙ, ενώ το όφελος τους σε ασθενείς 

>70 ετών δεν είναι ξεκάθαρο, 2)µε βάση τις παρενέργειες και την τοξικότητα της 

οξαλιπλατίνας κια των συνδυασµών, η προσθήκη της στο θεραπευτικό πλάνο σε 
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γηριατρικούς ασθενείς είνια στη δικαιοδοσία του θεράποντα ιατρού, 3)η µονοθεραπεία µε 

φλουοροπυριµιδίνη ή ο συνδυασµός 5FU/LV αποτελεί µια καλή επιλογή για ηλικιωµένους 

ασθενείς, 4)το όφελος από τη χορήγηση επικουρικής θεραπείας σε ασθενείς µε καρκίνο 

παχέος εντέρου σταδίου ΙΙ είναι αµφισβητήσιµο σε όλες τις ηλικίες.(181) 

 

 

 

9.2 Θεραπεία	μεταστατικού	ΚΠΕ	
 

Με εξαίρεση τις µελέτες που αφορούν ειδικά στους γηριατρικούς ασθενείς, στις υπόλοιπες οι 

ηλικιωµένοι που περιλαµβάνονται είναι ασθενείς που µπορούν να λάβουν κανονική δόση 

φαρµάκου.Έτσι, για παράδειγµα, έχει βρεθεί ότι τόσο η ιρινοτεκάνη όσο και η οξαλιπλατίνα 

σεσυνδυασµό µε φλουοροπυριµιδίνες είναι καλά ανεκτές σε συγκεκριµένους ασθενείς, και 

άρα µπορούν να λάβουν πλήρη δόση.Τυχαιοποιηµένη µελέτη που συνέκρινε την προσθήκη 

ιρινοτεκάνης έναντι της διπλέτας 5FU/LV έδειξε πως αν και το ποσοστό των ηλικιωµένων 

ασθενών άγγιζε µόλις το 22.3%, η αποτελεσµατικότητα της ιρινοτεκάνης παρέµενε και για 

τους ασθενείς >70 ετών.(192) Μελέτη φάσης ΙΙ σε ασθενείς >70 ετών έδειξε πως ο 

συνδυασµός  FOLFIRI είναι καλά ανεκτός σε ασθενείς µε καλό λειτουργικό επίπεδο 

(performance status 0,1).(193) 

Η µελέτη FOCUS2(194)συµπεριέλαβε 459 ασθενείς, µεταξύ των οποίων και ευπαθείς 

ασθενείς και αφού υποβλήθηκαν σε έλεγχο της φυσικής και διατροφικής τους κατάστασης, 

τυχαιοποιήθηκαν 1:1:1:1 να λάβουν 5FU/LV, FOLFOX, capecitabine, CAPOX αντίστοιχα, 

στο 80% της συνιστώµενης δόσης τους. Η δοσολογία µπορούσε να αυξηθεί σε 6 εβδοµάδες 

ανάλογα µε την τοξικοτητα που είχαν εµφανίσει. Δεν παρατηρήθηκε στατιστικά σηµαντική 

διαφορά στο διάστηµα ελεύθερο νόσου και στην ολική επιβίωση µε την προσθήκη της 



	 85	

οξαλιπλατίνας (5.8 έναντι 4.5 µήνες).Συνολικά, ωστόσο, φάνηκε όφελος από τη χορήγηση 

της πλατίνας και η µελέτη αυτή έδειξε πως η αξιολόγηση της συνολικής υγείας του ασθενή 

ήταν καθοριστικός προγνωστικός παράγοντας. 

Δεύτερη µελέτη φάσης ΙΙΙ τυχαιοποίησε 282 γηριατρικούς ασθενείς µε µεταστατικό καρκίνο 

παχέος εντέρου να λάβουν θεραπεία πρώτης γραμμής με 

5FU/LVως µονοθεραπεία ή µαζί µε ιρινοτεκάνη. Οι ασθενείς που έλαβαν ιρινοτεκάνη είχαν 

όφελος στο ρυθµό ανταπόκρισης αλλά όχι στο διάστηµα ελεύθερο νόσου και τη συνολική 

επιβίωση. Εβδοµήντα ένας (71) ασθενείς παρουσίασαν τοξικότητα gr 3-4, σε 41 ασθενείς 

έγινε µείωση της δόσης του φαρµάκου ενώ 54 ασθενείς χρειάστηκε να νοσηλευτούν, κατά το 

διάστηµα των πρώτων 4 µηνών της θεραπείας. Από τη µελέτη αυτή, φάνηκε πως η χρήση της 

ιρινοτεκάνης θα πρέπει να γίνεται µε προσοχή σε ασθενείς >75 ετώνµε περιορισµένη 

ανεξαρτησία και γνωστικές διαταραχές.(194) 

Ηχορήγησητου bevacizumab, επίσης, έχειµελετηθεί σεγηριατρικούς ασθενείς, κυρίως σε 

µελέτες υποοµάδων και µετανανλύσεις.Η µελέτη AGITGMAX συνέκρινε τη χρήση 

καπεσιταµπίνης, καπεσιταµπίνης και bevacizumab, καπεσιταµπίνης, bevacizumab και 

µιτοµυκίνης C.Σε 99 ασθενείς >75 ετών το bevacizumab έδωσε όφελος στο διάστηµα 

ελεύθερο νόσουχωρίς σηµαντική τοξικότητα.(195) Η µελέτη AVEX (196), είναι µελέτη 

φάσης ΙΙΙ, που έδειξε το ρόλο του bevacizumab σε γηριατρικούς ασθενελίς µε µεταστατικό 

καρκίνο παχέος εντέρου. Σε 280 ασθενείς 70-87 ετών, µε PS=0-2,που τυχαιοποιήθηκαν να 

λάβουν καπεσιταµπίνη µονοθεραπεία ή σε συνδυασµό µε bevacizumab, φάνηκε πως ο 

συνδυασµός είχε υπεροχή στο ρυθµό ανταπόκρισης, το διάστηµα ελέυθερο νόσου, ενώ τα 

αποτελέσµατα για την ολική επιβίωση δεν ήταν στατιστικά σηµαντικά. Παράλληλα, η 

χορήγηση bevacizumab επιπρόσθετα σε πλατινούχο συνδυασµό φάνηκε από δύο µελέτες να 

υπερέχει σε ασθενείς >75 ετών µε µεταστατικό καρκίνο παχέος εντέρου.(197) 

Σε Καναδική µελέτη 572 ασθενών µε µεταστατικό καρκίνο παχέος εντέρου, 
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τυχαιοποιήθηκαν να λάβουν cetuximab ή παρηγορική θεραπεία. Το 41% ήταν γηριατρικοί 

ασθενείς και φάνηκε πως η ολική επιβίωση ήταν όµοια σε κάθε ηλικιακή υποοµάδα. Άλλες 3 

µελέτες, φάσης ΙΙ έχουν δείξει ανάλογα αποτελέσµατα. Σε οµαδοποιηµένη ανάλυση της 

OPUS και CRYSTAL, η προσθήκη του cetuximab σε ασθενείς >70 ετών φάνηκε να αυξάνει 

την ολική επιβίωση(23.3 ένατι 15.1 µηνών) και αν και οι ανεπιθύµητες ενέργειες αυξήθηκαν 

µε την προσθήκη τουcetuximab. Δεν φάνηκε διαφορά σε σύγκριση µε νεότερους 

ασθενείς.(198) 

Ανάλογα αποτελέσµατα έχουν δείξει µελέτες και για άλλους παράγοντες, όπως το aflibercept 

και το regorafenib, στη δεύτερη κι έπειτα γραµµή θεραπείας, όπου τα αποτελέσµατα από τις 

µελέτες δεν έχουν δείξει διαφορές στους γηριατρικούς ασθενείς µε καλό λειτουργικό επίπεδο 

σε σχέση µε νεότερους ασθενείς. (181) 

 

9.3 Καρκίνος	ορθού	σε	γηριατρικούς	ασθενείς	
 

Περίπου το 1/3 των ασθενών που διαγιγνώσκονται µε ορθοκολικό καρκίνο, έχουν νόσο στο 

ορθό. Παρά το γεγονός πως σηµαντικό ποσοστό των ασθενών είναι>65 ετών, τα δεδοµένα 

δείχνουν µεγάλες διαφορές στη διαχείριση της νόσου και µικρή χρήση της ακτινοθεραπείας 

είτε υπο τη µορφή µονοθεραπείας είτε σε συνδυασµό µε χειρουργείο σε γηριατρικούς 

ασθενείς, ενώ χηµειοθεραπεία σπάνια χορηγείται. (181) Δεδοµένα από την καταγραφή στο 

Ηνωµένο Βασίλειο, µάλιστα, έδειξαν ότι χειρουργική εξαίρεση του όγκου διενεργήθηκε 

µόνο στο 21% των ασθενών άνω των 85 ετών έναντι 60% στο συνολικό πληθυσµό. Ωστόσο, 

µε την πρόοδο του χρόνου, φαίνεται βελτίωση στη συνολική επιβίωση των γηριατρικών 

ασθενών (από 55% στο 64%), µε τη βαθµιαία αύξηση της συχνότητας αξιολόγησης της 

λειτουργικής κατάστασης του ασθενούς και όχι µόνον της ηλικίας του. (199) 
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9.4 Θεραπευτικές	επιλογές	
 

Η ριζική εξαίρεση του όγκου στους ηλικιωµένους ασθενείς αµφισβητούνταν στο παρελθόν 

λόγω των αρκετών επιπλοκών αλλά και της ικανότητας των ασθενών αυτών να αναρρώσουν. 

Ωστόσο, καθώς πλέον έχει καθιερωθεί η ευπάθεια και όχι ηλικία σαν βασικός παράγοντας 

κινδύνου, η ριζική εξαίρεση του όγκου συστήνεται σε όλους τους ασθενείς. (200) 

Αρκετές γνωστές τυχαιοποιηµένες µελέτες, όπως η COLORII, CLASSICC, COREAN) (201, 

202) έχουν δείξει ανάλογο όφελος τόσο από τη λαπαροσκοπική όσο και την ανοιχτή ριζική 

εξαίρεση του όγκου. Παράλληλα, άλλα δεδοµένα έχουν δείξει πως η τοπική εκτοµή του 

όγκου, είτε η διορθική ενδοσκοπική εξαίρεσή του, και η ελάχιστα επεµβατική διορθική 

χειρουργική εξαίρεση του όγκου, είναι µια ασφαλής επέµβαση και για τους ηλικιωµένους 

ασθενείς, >70 ετών, καθώς είναι λιγότερο επεµβατική και επιτρέπει στον ασθενή να 

αναρρώσει σύντοµα και να έχει καλή ποιότητα ζωής µε διατήρηση των σφιγκτήρων.  

9.4.1 Προεγχειρητική	θεραπεία	
	
Η προεγχειρητική χηµειοακτινοθεραπεία είναι η συνιστώµενη αγωγή για τον τοπικά 

εκτεταµένο καρκίνο του ορθού, είτε σε συνδυασµό µε καπεσιταµπίνη είτε µε 5FU (203,204). 

Η χρήση της καπεσιταµπίνης χρειάζεται ιδιαίτερη προσοχή κυρίως για τους ασθενείς µε 

νεφρική ανεπάρκεια αλλά και για τους ασθενείς που µένουν µόνοι τους. Μία άλλη 

εναλλακτική και αρκετά αποτελεσµατική πρακτική είναι η χορήγηση FOLFOX, ωστόσο η 

ανοχή της θεραπείας είναι αµφισβητούµενη και αυξηµένη η πιθανότητα για την εµφάνιση 

τοξικότητας. (205) 

Παράλληλα, από τις µελέτες δεν έχει φανεί διαφορά ανάµεσα στο µακροπρόθεσµο και 

βραχυπρόθεσµο σχήµα ακτινοθεραπείας, αν και το βραχυπρόθεσµο σχήµα συχνά προτιµάται 

λόγω µικρότερης τοξικότητας ακόµη και σαν παρηγορική θεραπεία(206). Για τους όγκους 

που εντοπίζονται στο ανώτερο ορθό, προτείνεται συχνά η αποφυγή της προεγχειρητικής 
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θεραπείας, κυρίως σε γηριατρικούς ασθενείς , αφού η χειρουργική εξαίρεση του όγκου 

φαίνεται να έχει παρόµοιο όφελος.(207) 

9.4.2 Επιλογές	ακτινοθεραπείας	
 

Η ακτινοθεραπεία διαµορφούµενης έντασης και η ογκοµετρική διαµορφούµενη τοξοειδής 

ακτινοθεραπεία µπορεί να αποτελέσουν ικανοποιητικές εναλλακτικές της συµβατικής 

ακτινοθεραπείας λόγω της µειωµένης τοξικότητας αλλά και της καλύτερης απορρόφησης της 

χηµειοθεραπείας. (208)Επίσης, για όγκους σταδίου T1 και Τ2 στο µέσο και ανώτερο ορθό, 

µπορεί να χρησιµοποιηθεί και η ενδοκοιλοτική χορήγηση ακτινοθεραπείας, καθώς έχει 

σχετιστεί µε µειωµένη νοσηρότητα και µακροπρόθεσµο έλεγχο της νόσου σε ποσοστό 

>80%.(209,210) Σε ασθενείς µε όγκους κατωτέρου ορθού, που δεν κρίνονται εξαιρέσιµοι η 

EBRT, η εξωτερική δηλαδή ακτινοθεραπεία µπορεί να χρησιµοποιηθεί και ως παρηγορική 

αγωγή. 

9.4.3 Μετεγχειρητική	χημειοθεραπεία	
	
Στον καρκίνο ορθού, η επικουρική χηµειοθεραπεία ακολουθεί την εξαίρεση του όγκου, είτε ο 

ασθενής έχει λάβει προεγχειρητική χηµειοακτινοθεραπεία είτε όχι, ώστε να περιοριστούν η 

ολιγοµεταστατική νόσος και οι αποµακρυσµένες µεταστάσεις. Η ανασκόπηση της Cochrane , 

το 2012 µε 9221 ασθενείς από 21 µελέτες έδειξε µικρό αλλά στατιστικά σηµαντικό όφελος 

στη συνολική επιβίωση και το διάστηµα ελέυθερο νόσου από τη χορήγηση επικουρικής 

χηµειοθεραπείας.(211) Η µελέτητης EORTC 229121 µελέτη δεν έδειξε σηµαντική διαφορά 

στη συνολική επιβίωση, στο διάστηµα ελεύθερο νόσου ή στην αθροιστική επίπτωση των 

δευτεροπαθών εντοπίσεων, αν και η χηµειοθεραπεία φάνηκε να µειώνει τα ποσοστά τοπικής 

υποτροπής.(212) 

Ωστόσο, η απόφαση για τη χορήγηση µετεγχειρητικής χηµειοθεραπείας(φλουοροπυριµιδίνη 

µόνοθεραπεία ή σε συνδυασµό µε οξαλιπλατίνα), θα πρέπει να λαµβάνεται µε βάση την 
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τοξικότητα της συµπληρωµατικής θεραπείας αλλά και την πιθανότητα υποτροπής, κι έτσι µε 

βάση τις κατευθυντήριες οδηγίες της εταιρείας γηριατρικής ογκολογίας θα πρέπει η απόφαση 

να λαµβάνεται ανάλογα µε την κρίση του θεράποντα. (181) 
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Β.  ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 
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1 ΑΣΘΕΝΕΙΣ	ΚΑΙ	ΜΕΘΟΔΟΙ	
 

Η µελέτη διεξήχθη µε βάση το αρχείο της Παθολογικής Ογκολογικής κλινικής του 

Πανεπιστηµιακού γενικού νοσοκοµείου Ηρακλείου σε συνεργασία µε το Εργαστήριο 

Παθολογικής Ανατοµικής και τις χειρουργικές κλινικές του ίδιου νοσοκοµείου.Αναλύθηκαν 

αναδροµικώς στοιχεία από τους φακέλους των ασθενών από το 2001 µέχρι το 2017 από το 

αρχείο της παθολογικής ογκολογικής κλινικής. Επιλέχθηκαν όλοι οι ασθενείς άνω των 70 

ετών µε ΚΠΕ που έχουν λάβει θεραπεία ή παρακολουθούνται στην κλινική και τα εξωτερικά 

της ιατρεία. Αναλύθηκαν σε προοπτική βάση οι νέοι ασθενείς µε διάγνωση ΚΠΕ από το 

2013 και για 4 έτη µέσω της ηλεκτρονικής βάσης του εργαστηρίου παθολογικής Ανατοµικής 

και των ΚΕΝ του ΠαΓΝΗ.  

Δηµιουργήθηκε µία ηλεκτρονική βάση δεδοµένων όπου καταγράφονταν τα στοιχεία των 

ασθενών και οι παράµετροι προς µελέτη. Τα δεδοµένα που θα καταγράφηκαν ήταν τα εξής: 

ηλικία, φύλο, ηµεροµηνία διάγνωσης(από την παθολογοανατοµική εξέταση), κλινική 

σταδιοποίηση, σταδιοποίηση παθολογοανατοµική του όγκου(TNM),αριθµός εξαιρεθέντων 

λεµφαδένες, τύπος επέµβασης, χαρακτηριστικά από µοριακή ανάλυση του όγκου(προφίλ 

µεταλλάξεων καθώς και κυκλοφορούντα κύτταρα µικροµεταστάσεων), συστηµατική 

θεραπεία που έλαβε ο ασθενής καθώς και /ή ακτινοθεραπεία, τοξικότητα, πιθανή διακοπή 

της θεραπείας, αν παρουσίασε υποτροπή, πότε και ποια ήταν αυτή, θέση της υποτροπής, ενώ 

αν ο ασθενής έχει καταλήξει, πότε και από ποιά αιτία.Φυσικά, βασικό ερώτηµα για τους 

γηριατρικούς ασθενείς είναι η συννοσηρότητα και η νοητική τους κατάσταση. 

Καταγράφηκαν γι'αυτό το λόγο οι συνοδές παθήσεις και υπολογίστηκε η κατάσταση τους 

κατά την κλίµακα Charlson και την κλίµακα ASA της εταιρείας των 

αναισθησιολόγων.Παράλληλα, καταγράφονταν τα γηριατρικά σύνδροµα αλλά και η νοητική 

τους κατάσταση κατά τα λοιπά τεστ, όπως και ο δείκτης µάζας σώµατος, ενδεικτικός για τη 

θρέψη και την κοινωνική πιθανά κατάσταση του ασθενή.Συµπεριλήφθηκαν και 
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εργαστηριακές µετρήσεις όπως ουρία, κρεατινίνη, αλβουµίνη, LDH, ολικά λευκώµατα αλλά 

και µετρήσεις του καρκινοεµβρυικού αντιγόνου προεγχειρητικά και µετά το πέρας της 

θεραπείας.Επίσης, παρατηρήσαµε αν εφαρµόζονται σε όλες τις περιπτώσεις οι ευρωπαϊκές 

και οι ελληνικές κατευθυντήριες οδηγίες για την αντιµετώπισή του ορθοκολικού καρκίνου 

αλλά και η αιτιολογία της πιθανής απόκλισης από αυτές. 

 

1.1 Στατιστική	ανάλυση	
 

Οι κατηγορικές µεταβλητές παρουσιάστηκαν ως συχνότητες µε αντίστοιχα ποσοστά, ενώ η 

µέση τιµή και το εύρος τιµών χρησιµοποιήθηκαν για τις συνεχόµενες µεταβλητές. Το τεστ 

χρησιµοποιήθηκε για τη σύγκριση συγκεκριµένων κατηγορικών παραµέτρων µεταξύ των 2 

οµάδων ασθενών και το Wilcoxon rank-sum τεστ για την αξιολόγηση των διαφορών των 

συνεχόµενων µεταβλητών. 

Η συνολική επιβίωση (OS) υπολογίστηκε από τη στιγµή του χειρουργείου έως και την 

ηµεροµηνία θανάτου, από κάθε αιτία.Για τους ασθενείς που δεν είχαν αποβιώσει 

χρησιµοποιήθηκε η ηµεροµηνία της τελευταίας επίσκεψης.Το µέσο διάστηµα 

παρακολούθησης και το µέσο διάστηµα επιβίωσης, µε το αντίστοιχο διάστηµα εµπιστοσύνης 

95%, αξιολογήθηκαν µε τη µέθοδο Kaplan-Meier. 

Οι περιγραφικές µεταβλητές και η αναλύσεις ολικής επιβίωσης αναλύθηκαν για την κάθε 

οµάδα ασθενών χωριστά αλλά και για το σύνολο των ασθενών. Το επίπεδο σηµαντικότητας 

για όλες τις δοκιµασίες ορίστηκε η τιµή P=0.05. Οι αναλύσεις έγιναν µε το λογισµικό SAS. 

 

 

 

χ 2
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2 ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ	
 

2.1 1η οµάδα ασθενών (αναδροµική ανάλυση 2000-2013, οµάδα Α) 
 

Από το 2000 έως το 2013 καταγράφηκαν, αναδροµικά, 250 ασθενείς µε µέση ηλικία τα 79 

έτη (70-93 έτη). Όπως φαίνεται από τον πίνακα 1, περισσότεροι από τους µισούς ασθενείς 

ήταν ανδρες (60.8%) µε όγκου σταδίου Τ3 και βαθµού κακοηθείας 1-2 (95.1%). Σε 240 

ασθενείς κατά τη χειρουργική εξαίρεση του όγκου εξαιρέθηκαν κατά µέσο όρο 16 

λεµφαδένες (0-58 λεµφαδένες). 64 ασθενείς διαγνώστηκαν µε όγκο στο ορθό, 64 µε καρκίνο 

στο σιγµοειδές και 57 ασθενείς µε όγκους δεξιό κόλον. Από τους 249 ασθενείς που είχαµε 

αναλυτικά στοιχεία, οι 246 (98.8%) υποβλήθηκαν σε επικουρική χηµειοθεραπεία, ενώ 

νεοεπικουρική θεραπεία έλαβαν µόνο 3 ασθενείς.Το είδος της χηµειοθεραπείας που έλαβαν 

οι 246 ασθενείς παρουσιάζεται στον πίνακα 2. 

Συνολικά, οι 225 ασθενείς ολοκλήρωσαν τη θεραπεία (90%), 222 από αυτούς που έλαβαν 

επικουρική θεραπεία και οι 3 που έλαβαν νεοεπικουρική θεραπεία, ενώ 24 ασθενείς 

διέκοψαν τη θεραπεία τους (9.6%). Για έναν ασθενή δεν υπήρχαν δεδοµένα για τη θεραπεία 

που έλαβε. Οι λόγοι της διακοπής της θεραπείας παρουσιάζονται στον πίνακα 3. 

99 ασθενείς παρουσίασαν υποτροπή της νόσου και 92 από τους 249 (µε διαθέσιµα δεδοµένα) 

απεβίωσαν. 19 ασθενείς είχαν διαγνωστεί µε γηριατρικά σύνδροµα, µε συχνότερη την 

οστεοπώρωση (10 ασθενείς) ακολουθούµενη από την κατάθλιψη (πίνακας 4). Οι 

συννοσηρότητες των ασθενών εµφανίζονται στον πίνακα 5, ενώ το Charlson score για 170 

ασθενείς µε διαθέσιµα δεδοµένα φαίνεται στον πίνακα 6. Οι περισσότεροι ασθενείς (40%), 

έιχαν χαµηλό Charlson score (=1), ενώ το 15.3% των ασθενών είχαν σκορ ίσο µε 3. 
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ΠΙΝΑΚΑΣ 1. ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΑ ΑΣΘΕΝΩΝ ΚΑΙ ΟΓΚΟΥ 

	
 Total (N=250) 

ΗΛΙΚΙΑ 79 (70.00,93.00) 

ΛΕΜΦΑΔΕΝΕΣ* 16.0(0.00,58.0) 

BMI* 27.4(18.2,47.5) 

CEA ΠΡΟΕΓΧΕΙΡΗΤΙΚΑ* 2.3(0.10,3582.0) 

ΑΛΒΟΥΜΙΝΗ 4.2(2.0,8.3) 

CR* 0.80(0.40,5.5) 

ΦΥΛΟ  

ΓΥΝΑΙΚΕΣ 98(39.2) 

ΑΝΔΡΕΣ 152(60.8) 

T*  

Τ2 5(13.5) 

T3 29(81.1) 

Τ4 2(5.4) 

N*  

Ν0 12(42.9) 

N1 10(35.7) 

N2 5(17.9) 

N3 1(3.6) 

ΣΤΑΔΙΟ ΝΟΣΟΥ  

ΙΙa 2(0.84) 

ΙΙb 79(0.42) 
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IIIa 23(8.86) 

IIIb 130(52) 

IIIC 2 (0.84) 

ΒΑΘΜΟΣ ΔΙΑΦΟΡΟΠΟΙΗΣΗΣ  

ΥΨΗΛΗΣ-ΜΕΣΗΣ 233(95.1) 

ΧΑΜΗΛΗΣ 12(4.9) 

ΘΕΣΗ ΟΓΚΟΥ  

ΚΑΤΙΟΝ 18(7.3) 

ΠΟΛΥΕΣΤΙΑΚΟ 4(1.60) 

ΟΡΘΟ 64(25.9) 

ΔΕΞΙΟ ΚΟΛΟΝ 58(23.1) 

ΣΙΓΜΟΕΙΔΕΣ 92(37.2) 

ΕΓΚΑΡΣΙΟ 10(4.0) 

ΕΙΔΟΣ ΕΠΕΜΒΑΣΗΣ  

AΡΙΣΤΕΡΗ ΚΟΛΕΚΤΟΜΗ 25(7.0) 

ΔΕΞΙΑ ΕΚΤΕΤΑΜΕΝΗ ΚΟΛΕΚΤΟΜΗ 57(22.61) 

ΕΓΚΑΡΣΙΕΚΤΟΜΗ 7(2.5) 

ΣΙΓΜΟΕΙΔΕΚΤΟΜΗ 50(20) 

ΚΟΙΛΙΟΠΕΡΙΝΕΙΚΗ 29(11.5) 

ΟΛΙΚΗ ΚΟΛΕΚΤΟΜΗ 4(1.6) 

ΠΑΡΗΓΟΡΙΚΗ ΚΟΛΟΣΤΟΜΙΑ 1(0.41) 

ΤΟΠΙΚΗ ΕΚΤΟΜΗ 1(0.41) 

ΥΦΟΛΙΚΗ ΚΟΛΕΚΤΟΜΗ 7(1.6) 

ΧΑΜΗΛΗ ΠΡΟΣΘΙΑ 59(60.02) 
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ΕΙΔΟΣ ΘΕΡΑΠΕΙΑΣ  

ΕΠΙΚΟΥΡΙΚΗ 246(98.8) 

ΝΕΟΕΠΙΚΟΥΡΙΚΗ 3 (1.2) 

 

 

 

 

ΠΙΝΑΚΑΣ 2. ΕΙΔΟΣ ΕΠΙΚΟΥΡΙΚΗΣ ΧΗΜΕΙΟΘΕΡΑΠΕΙΑΣ (N=246). 

ΕΙΔΟΣ ΕΠΙΚΟΥΡΙΚΗΣ 

ΘΕΡΑΠΕΙΑΣ 

Ν % 

5FU-based 73 29.68 

CAPECITABINE 36 14.64 

5FU/Oxaliplatin 48 19.52 

Capecitabine/Oxaliplatin 59 24.9 

5FU/Irinotecan 11 3.49 

CAPECITABINE/IRINOTECAN 17 6.92 

PANOREX 1 0.41 
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ΠΙΝΑΚΑΣ 3. ΑΙΤΙΑ ΔΙΑΚΟΠΗΣ ΕΠΙΚΟΥΡΙΚΗΣ ΧΗΜΕΙΟΘΕΡΑΠΕΙΑΣ. 

ΑΙΤΙΑ N % 

ΔΙΑΤΑΡΑΧΕΣ 

ΓΑΣΤΡΕΝΤΕΡΙΚΟΥ 

5 4.17 

ΑΠΟΦΑΣΗ ΘΕΡΑΠΟΝΤΑ 1 4.17 

ΑΔΥΝΑΜΙΑ 2 4.17 

ΑΛΛΕΡΓΙΑ 1 4.17 

ΔΙΑΤΑΡΑΧΗ ΕΠΙΠΕΔΟΥ 

ΣΥΝΕΙΔΗΣΗΣ 

1 4.17 

ΕΙΛΕΟΣ 1 4.17 

ΕΛΛΕΙΨΗ ΦΑΡΜΑΚΟΥ 1 4.17 

ΗΠΑΤΟΤΟΞΙΚΟΤΗΤΑ  1 4.17 

ΙΣΧΑΙΜΙΑ ΜΥΟΚΑΡΔΙΟΥ 1 4.17 

ΜΗ ΣΩΣΤΗ ΧΡΗΣΗ 

ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΗΣ 

ΑΓΩΓΗΣ 

1 4.17 

ΝΕΥΡΟΤΟΞΙΚΟΤΗΤΑ 1 4.17 

ΟΥΔΕΤΕΡΟΠΕΝΙΑ  1 4.17 

ΥΠΟΤΡΟΠΗ ΝΟΣΟΥ 1 4.17 

ΠΡΟΣΩΠΙΚΟΙ ΛΟΓΟΙ 3 4.17 

ΤΟΠΙΚΗ ΥΠΟΤΡΟΠΗ 1 4.17 

ΑΓΝΩΣΤΟ 2 8.33 
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ΠΙΝΑΚΑΣ 4. ΓΗΡΙΑΤΡΙΚΑ ΣΥΝΔΡΟΜΑ 

ΓΗΡΙΑΤΡΙΚΑ 

ΣΥΝΔΡΟΜΑ 

N % 

ANOIA 3 15.79 

ΑΓΧΩΔΗΣ ΔΙΑΤΑΡΑΧΗ 1 5.26 

ΚΑΤΑΘΛΙΨΗ 5 26.32 

ΑΚΡΑΤΕΙΑ 1 5.26 

ΟΣΤΕΟΠΩΡΩΣΗ 10 52.63 

 

 

ΠΙΝΑΚΑΣ 5.ΣΥΝΝΟΣΗΡΟΤΕΣ 

ΣΥΝΝΟΣΗΡΟΤΗΤΕΣ Ν % 

ΑΡΤΗΡΙΑΚΗ ΥΠΕΡΤΑΣΗ 89 35.6 

ΣΤΕΦΑΝΙΑΙΑ ΝΟΣΟΣ 24 9.6 

ΑΝΑΠΝΕΥΣΤΙΚΗ 

ΝΟΣΟΣ(ΑΣΘΜΑ/ΧΑΠ) 

14 5.6 

ΚΥΠ 30 12 

ΕΛΚΟΣ 5 2 

ΚΑΚΟΗΘΕΣ 

ΝΕΟΠΛΑΣΜΑ/ΑΙΜΑΤΟΛΟΓΙΚΗ 

ΚΑΚΟΗΘΕΙΑ 

13 5.2 
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ΚΟΛΠΙΚΗ ΜΑΡΜΑΡΥΓΗ 11 4.4 

ΘΥΡΕΟΕΙΔΟΠΑΘΕΙΑ 16 6.4 

ΝΕΥΡΟΛΟΓΙΚΟ ΝΟΣΗΜΑ 4 1.6 

ΒΑΛΒΙΔΟΠΑΘΕΙΑ 12 4.8 

ΣΑΚΧΑΡΩΔΗΣ ΔΙΑΒΗΤΗΣ 34 13.6 

ΔΥΣΛΙΠΙΔΑΙΜΙΑ 21 8.4 

ΑΡΡΥΘΜΙΕΣ 6 2.4 

ΚΑΡΔΙΑΚΗ ΑΝΕΠΑΡΚΕΙΑ 7 2.8 

ΧΡΟΝΙΑ ΝΕΦΡΙΚΗ ΝΟΣΟΣ 6 2.4 

 

 

ΠΙΝΑΚΑΣ 6. CHARLSON SCORE (N=170). 

CHARLSON N % 

0 11 6.47 

1 68 40.00 

2 41 24.12 

3 26 15.29 

4 15 8.82 

5 5 2.94 

6 3 1.76 

8 1 0.59 
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2.2 2η οµάδα ασθενών - προοπτική ανάλυση 2013-2018, οµάδα Β 
 

Στη 2η οµάδα συµπεριλήφθηκαν 275 ασθενείς. Ο πίνακας 7 παρουσιάζει τα βασικά 

χαρακτηριστικά των ασθενών αυτών αλλά και των όγκων. Οι περισσότεροι ασθενείς ήταν 

άνδρες (61%), δεν είχαν ιστορικό άλλης νεοπλασίας (82.6%) ή θετικό οικογενειακό ιστορικό 

για καρκίνο παχέος εντέρου και ορθού (91.4%). Το 59.1% των ασθενών είχε άριστο 

λειτουργικό επίπεδο (ECOGperformancestatus=0). Από τους 46 ασθενείς µε θετικό ατοµικό 

ή οικογενειακό ιστορικό, οι 35 είχαν διαγνωστεί µε κάποια κακοήθεια στο έντερο, οι 21 

είχαν θετικό οικογενειακό ιστοριό για κακοήθη νόσο του εντέρου και οι 15 είχνα διαγνωστεί 

µε αδενοκαρκινωµα παχέος εντέρου. 

115 ασθενείς είχαν ASAscore gradeI και 174 ασθενείς είχαν όγκους στο παχύ έντερο ενώ 76 

στο ορθό. Από τους ασθενείς µε νεοπλασµατικη νόσο στο παχύ έντερο, οι 42 εντοπίζονταν 

στο σιγµοειδές ενώ από τους ασθενείς µε καρκίνο ορθού, στους 28 εντοπιζόταν στο µέσο 

ορθό. Οι 222 ασθενείς είχαν υποβληθεί σε ολική κολονοσκόπηση ενώ οι 31 σε 

ορθοσκόπηση. 203 ασθενείς υποβλήθηκαν σε κολονοσκόπηση µετά την εµφάνιση 

συµπτωµάτων. συνολικά, 153 ασθενείς ανέφεραν ένα σύµπτωµα, 61 ανέφεραν 2 

συµπτώµατα και 23 τρία συµπτώµατα. Αναλυτικά, τα διάφορα συµπτώµατα αναφέρονται 

στον πίνακα 8. 

Σταδιοποίηση της νόσου έγινε σε 199 ασθενείς (πίνακας 9) µε την αξονική άνω-κάτω 

κοιλίας να αποτελεί την πιο συχνή εξέταση. Σε 40 ασθενείς υπήρχαν δεδοµένα για τη λήψη 

νεοεπικουρικής θεραπείας µε χηµειοακτινοθεραπεία ή χηµειοθεραπεία. 32 από τους ασθενείς 

αυτούς έλαβαν µακρύ σχήµα χηµειοακτινοθεραπείας (25 ηµέρες, συνολικά 50.4 Gy,  

ταυτόχρονα µε 5FU ή capecitabine), ενώ 7 ασθενείς είχαν λάβει FOLFOX και ένας ασθενής 

είχε λάβει το βραχύ σχήµα θεραπείας (5 συνεδρίες µε 5 Gy). Η νεοεπικουρική θεραπεία 
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αναβλήθηκε σε έναν ασθενή, ενώ 5 ασθενείς σταµάτησαν και 3 έλαβαν τροποποιηµένη δόση 

λόγω ανεπιθύµητων ενεργειών. Η µέση τιµή του καρκινοεµβρυικού αντιγόνου (CEA) µετά 

την ολοκλήρωση της νεοεπικουρικής θεραπείας για τους 20 ασθενείς που υπήρχαν δεδοµένα 

ήταν 1.95 (0.5-12.3). Από τους 208 ασθενείς που είχαµε δεδοµένα χειρουργείου, οι 173 

υποβληθηκαν σε ανοιχτή επέµβαση, οι 23 σε λαπαροσκοπική, οι 10 σε υποβοηθούµενη 

λαπαροσκοπικά και οι 2 ασθενείς ενώ είχαν ξεκινησει λαπαροσκοπικά, οδηγήθηκαν σε 

ανοιχτό χειρουργείο. Ο πίνακας 10 παρουσιάζει αναλυτικά τις επεµβάσεις που έγιναν. 6 

ασθενείς χρειάστηκε να υποβληθούν εκ νέου σε επέβαση. Ο µέσος αριθµός λεµφαδένων που 

εξαιρέθηκαν ήταν 23 (0-81). 24 ασθενείς (από τους 31 µε διαθέσιµα δεδοµένα) είχαν MSI-H 

όγκους, οι 125 είχαν R0 εκτοµή και οι 47 είχαν όγκους σταδίου DukesB. 

Μονο 2 ασθενείς έλαβαν µετεγχειρητικά ακτινοθεραπεία, ενώ 31 έλαβαν επικουρική 

χηµειοθεραπεία. Από αυτούς οι 17 έλαβαν FOLFOX, 2 έλαβαν XELOX, 3 FOLFIRI και 5 

ασθενείς έλαβαν άλλη επικουρική θεραπεία. 

Δεδοµένα για τον τύπο των µεταστάσεων που αναπτύχθηκαν υπήρχαν για 22 ασθενείς και 13 

από αυτούς είχαν µεταστατική νόσο τη στιγµή της διάγνωσης. Μοριακός έλεγχος έγινε σε 

264 ασθενείς. 95 από τους 264 ασθενείς είχαν µετάλλαξη στο KRAS, 16 στο NRAS και 29 

ασθενείς είχαν µετάλλαξη στο BRAF. Διαθέσιµα στοιχεία υπήρχαν για 19 ασθενείς που 

έλαβαν µετέπειτα γραµµές θεραπείας, οι 11 έλαβαν µόνο 1ης γραµµής θέραπεία (4 µε 

FOLFIRI, 5 έλαβαν FOLFOX και 1 φλουοροπυριµιδίνες), 6 έλαβαν 2ης γραµµής θεραπεία 

(4 FOLFIRI και 2 FOLFOX) και 1 έλαβε 3ης γραµµής θεραπεία. Από τους ασθενείς που 

έλαβαν µετά την πρώτη γραµµή θεραπείας, 1 είχε πλήρη ύφεση νόσου, 4 µερική ύφεση και 7 

εµφάνισαν πρόοδο νόσου. 3 ασθενείς εµφάνισαν τοξικότητα από τη θεραπεία,. Πιο 

συγκεκριµένα, 1 εµφάνισε ουδετεροπενία grIII, ένας ουδετεροπενία grII, και ένας εµφάνισε 

εµπύρετο. 

Δεδοµένα επιβίωσης υπήρχαν για 59 ασθενείς και σε 20 από αυτούς είχε αναφερθεί θάνατος. 
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Σε 15 από αυτούς ο θάνατος είχε αποδοθεί στη νόσο. 11 ασθενείς δεν ήταν συνεπείς στη 

συστηµατική παρακολούθηση, ενώ ο µέσος χρόνος παρακολούθησης ήταν 14.3 µήνες (95% 

Cl 9.4-21.1). Η µέση επιβίωση ήταν 25.2 µήνες (95% Cl 19.0-28.0). 3 ασθενής 

υποτροπίασαν τοπικά κατά µέσο όρο 12 µήνες µετά την επέµβαση ενώ 21 ασθενείς είχαν 

αποµακρυσµένες µεταστάσεις. Οι θέσεις υποτροπής εµφανίζονται στον πίνακα 11. 6 

ασθενείς εµφάνισαν υποτροπή σε 2 όργανα και 1 ασθενής σε 3. 

 

ΠΙΝΑΚΑΣ 7.ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΑ ΑΣΘΕΝΩΝ ΚΑΙ ΟΓΚΟΥ 

  

 Total (N=275) 

ΗΛΙΚΙΑ 72.0(17.0,90.0) 

ΣΩΜΑΤΙΚΟ ΒΑΡΟΣ(Kg) 77.0(30.0,172.0) 

BMI 26.6(0.00,41.0) 

CEA ΟΡΟΥ ΠΡΟΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΑ (ng/ml) 2.5(0.30,13395.3) 

ΘΕΣΗ ΟΓΚΟΥ ΑΠΟ ΤΟΝ ΠΡΩΚΤΙΚΟ 

ΔΑΚΤΥΛΙΟ (mm) 

60.0(0.00,400.0) 

ΜΗΚΟΣ ΟΓΚΟΥ (mm) 40.0(4.0,80.0) 

ΘΕΣΗ ΚΑΤΩΤΕΡΟΥ ΟΡΙΟΥ ΑΠΟ ΤΟ 

ΔΑΚΤΥΛΙΟ (mm)(ΟΛΙΚΗ 

ΚΟΛΟΝΟΣΚΟΠΗΣΗ)  

102.5(2.0,2500.0) 

ΜΗΚΟΣ ΟΓΚΟΥ (mm)* (ΟΛΙΚΗ 

ΚΟΛΟΝΟΣΚΟΠΗΣΗ) 

36.0(3.0,300.0) 

ΦΥΛΟ  
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ΑΝΔΡΕΣ 163(61.0) 

ΓΥΝΑΙΚΕΣ 104(39.0) 

ΙΣΤΟΡΙΚΟ ΝΕΟΠΛΑΣΜΑΤΙΚΗΣ ΝΟΣΟΥ  

ΟΧΙ 219(82.6) 

ΝΑΙ 46(17.4) 

ΑΝ ΝΑΙ, ΣΕ ΠΟΙΟ ΟΡΓΑΝΟ  

ΠΑΧΥ ΕΝΤΕΡΟ 35(83.3) 

ΑΛΛΟ ΟΡΓΑΝΟ 7(16.7) 

ΝΕΟΠΛΑΣΜΑΤΙΚΗ ΝΟΣΟΣ ΠΑΧΕΟΣ 

ΕΝΤΕΡΟΥ 

 

ΥΠΕΡΠΛΑΣΤΙΚΟΙ ΠΟΛΥΠΟΔΕΣ 2(5.7) 

ΑΔΕΝΩΜΑΤΩΔΕΙΣ ΠΟΛΥΠΟΔΕΣ 6(17.1) 

ΑΔΕΝΟΚΑΡΚΙΝΩΜΑ 25(71.4) 

ΑΚΑΘΟΡΙΣΤΟ 2(5.7) 

ΟΙΚΟΓΕΝΕΙΑΚΟ ΙΣΤΟΡΙΚΟ 

ΝΕΟΠΛΑΣΜΑΤΙΚΗΣ ΝΟΣΟΥ 

 

ΟΧΙ 224(91.4) 

ΝΑΙ 21(8.6) 

ΑΝ ΝΑΙ, ΤΙ ΕΙΔΟΥΣ  

ΑΔΕΝΩΜΑΤΩΔΕΙΣ ΠΟΛΥΠΟΔΕΣ 3(14.3) 

ΑΔΕΝΟΚΑΡΚΙΝΩΜΑ 15(71.4) 

ΣΥΝΔΡΟΜΟ ΟΙΚΟΓΕΝΟΥΣ ΠΟΛΥΠΟΔΙΑΣΗΣ 1(4.8) 

ΑΛΛΟ ΣΥΝΔΡΟΜΟ 1(4.8) 
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HNPCC 1(4.8) 

ECOG Performance Status   

Grade 0 146(59.1) 

Grade 1 67(27.1) 

Grade 2 24(9.7) 

Grade 3 8(3.2) 

Grade 4 2(0.81) 

ASA grade   

ASA I 115(46.6) 

ASA II 82(33.2) 

ASA III 40(16.2) 

ASA IV 9(3.6) 

ASA V 1(0.40) 

ΚΑΡΚΙΝΟΣ ΠΑΧΕΟΣ ΕΝΤΕΡΟΥ/ΟΡΘΟΥ  

ΟΡΘΟ 76(30.4) 

ΠΑΧΥ ΕΝΤΕΡΟ 174(69.6) 

ΘΕΣΗ (ΠΑΧΥ ΕΝΤΕΡΟ)  

ΤΥΦΛΟ 34(23.8) 

ΑΝΙΟΝ ΚΟΛΟΝ 26(18.2) 

ΗΠΑΤΙΚΗ ΚΑΜΠΗ 17(11.9) 

ΕΓΓΥΣ ΕΓΚΑΡΣΙΟ 2(1.4) 

ΜΕΣΟ ΕΓΚΑΡΣΙΟ 5(3.5) 

ΑΠΩ ΕΓΚΑΡΣΙΟ 3(2.1) 
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ΣΠΛΗΝΙΚΗ ΚΑΜΠΗ 6(4.2) 

ΚΑΤΙΟΝ ΚΟΛΟΝ 8(5.6) 

ΣΙΓΜΟΕΙΔΕΣ 42(29.4) 

ΘΕΣΗ (ΟΡΘΟ)  

ΚΑΤΩΤΕΡΟ ΟΡΘΟ(0-5 cm) 20(28.6) 

ΜΕΣΟ ΟΡΘΟ (5-10 cm) 28(40.0) 

ΑΝΩΤΕΡΟ ΟΡΘΟ (10-15 cm) 22(31.4) 

ΛΟΓΟΣ ΠΑΡΑΠΟΜΠΗΣ ΓΙΑ ΕΝΔΟΣΚΟΠΗΣΗ  

SCREENING 13(5.5) 

ΕΛΕΓΧΟΣ ΓΙΑ ΑΛΛΗ ΝΟΣΟ 8(3.4) 

ΣΥΜΠΤΩΜΑΤΑ 203(86.4) 

ΜΕΤΕΓΧΕΙΡΗΤΙΚΗ ΠΑΡΑΚΟΛΟΥΘΗΣΗ 2(0.85) 

ΑΛΛΟΣ 9(3.8) 

ΠΡΩΚΤΟΣΚΟΠΗΣΗ  

ΟΧΙ 188(85.8) 

ΝΑΙ 31(14.2) 

ΕΜΦΑΝΙΣΗ  

ΠΟΛΥΠΟΕΙΔΗΣ 11(36.7) 

ΕΛΚΩΤΙΚΟΣ 9(30.0) 

ΔΑΚΤΥΛΙΟΕΙΔΗΣ 10(33.3) 

ΩΣ ΠΡΟΣ ΤΗΝ ΠΕΡΙΜΕΤΡΟ ΤΟΥ ΑΥΛΟΥ…   

1/4 ΤΗΣ ΠΕΡΙΜΕΤΡΟΥ 5(18.5) 

1/3 ΤΗΣ ΠΕΡΙΜΕΤΡΟΥ 2(7.4) 
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1/2 ΤΗΣ ΠΕΡΙΜΕΤΡΟΥ 3(11.1) 

2/3 ΤΗΣ ΠΕΡΙΜΕΤΡΟΥ 2(7.4) 

3/4 ΤΗΣ ΠΕΡΙΜΕΤΡΟΥ 8(29.6) 

4/4 ΤΗΣ ΠΕΡΙΜΕΤΡΟΥ 7(25.9) 

ΟΛΙΚΗ ΚΟΛΟΝΟΣΚΟΠΗΣΗ  

ΟΧΙ 29(11.6) 

ΝΑΙ 222(88.4) 

ΕΜΦΑΝΙΣΗ  

ΠΟΛΥΠΟΕΙΔΗΣ 54(43.5) 

ΕΛΚΩΤΙΚΟΣ 42(33.9) 

ΔΑΚΤΥΛΙΟΕΙΔΗΣ 28(22.6) 

ΩΣ ΠΡΟΣ ΤΗΝ ΠΕΡΙΜΕΤΡΟ ΤΟΥ 

ΑΥΛΟΥ(ΟΛΙΚΗ ΚΟΛΟΝΟΣΚΟΠΗΣΗ) 

 

1/4 ΤΗΣ ΠΕΡΙΜΕΤΡΟΥ 16(15.7) 

1/3 ΤΗΣ ΠΕΡΙΜΕΤΡΟΥ 7(6.9) 

1/2 ΤΗΣ ΠΕΡΙΜΕΤΡΟΥ 24(23.5) 

2/3 ΤΗΣ ΠΕΡΙΜΕΤΡΟΥ 13(12.7) 

3/4 ΤΗΣ ΠΕΡΙΜΕΤΡΟΥ 22(21.6) 

4/4 ΤΗΣ ΠΕΡΙΜΕΤΡΟΥ 20(19.6) 
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ΠΙΝΑΚΑΣ 8. ΣΥΜΠΤΩΜΑΤΟΛΟΓΙΑ 

Total (N=275) N % 

ΑΙΜΟΡΡΑΓΙΑ 

160 58.18 ΟΧΙ 

ΝΑΙ 115 41.82 

ΔΙΑΤΑΡΑΧΕΣ 

ΚΕΝΩΣΕΩΝ 

203 73.82 ΟΧΙ 

ΝΑΙ 72 26.18 

ΔΙΑΡΡΟΙΑ 

262 95.27 ΟΧΙ 

ΝΑΙ 13 4.73 

ΚΟΙΛΙΑΚΟ ΑΛΓΟΣ 

224 81.45 ΟΧΙ 

ΝΑΙ 51 18.55 

ΔΙΑΤΑΣΗ ΚΟΙΛΙΑΣ 

255 92.73 ΟΧΙ 

ΝΑΙ 20 7.27 

ΑΔΥΝΑΜΙΑ-ΑΝΟΡΕΞΙΑ 

215 78.18 ΟΧΙ 

ΝΑΙ 60 21.82 

ΑΛΛΟ 249 90.55 
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ΟΧΙ 

ΝΑΙ 26 9.45 

 

ΠΙΝΑΚΑΣ 9. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ ΤΟΠΙΚΗΣ ΣΤΑΔΙΟΠΟΙΗΣΗΣ 

 Total(N=275) 

ΜΗΚΟΣ ΟΓΚΟΥ (mm)* 45.0(5.0,400.0) 

ΑΠΟΣΤΑΣΗ ΑΠΟ ΠΡΩΚΤΙΚΟ 

ΔΑΚΤΥΛΙΟ(από µαγνητική τοµογραφία) (mm)* 51.5(10.0,80.0) 

ΜΕΓΙΣΤΗ ΔΙΗΘΗΣΗ ΠΕΡΑΝ ΤΟΥ ΜΥΙΚΟΥ 

ΧΙΤΩΝΑ 5.0(0.00,120.0) 

ΕΛΑΧΙΣΤΗ ΑΠΟΣΤΑΣΗ ΑΠΟ CRM (mm)* 2.0(0.00,12.0) 

ΕΛΑΧΙΣΤΗ ΑΠΟΣΤΑΣΗ ΑΠΟ 

ΔΙΗΘΗΜΕΝΟΥΣ ΛΕΜΦΑΔΕΝΕΣ Ή ΦΟΡΤΙΟΥ 

ΟΓΚΟΥ ΑΠΟ ΜΕΣΟΟΡΘΙΚΗ 

ΠΕΡΙΤΟΝΙΑ(mm)* 2.0(1.00,27.0) 

ΤΟΠΙΚΗ ΣΤΑΔΙΟΠΟΙΗΣΗ  

ΟΧΙ 21(9.5) 

ΝΑΙ 199(90.0) 

ΕΞΕΤΑΣΗ ΤΟΠΙΚΗΣ ΣΤΑΔΙΟΠΟΙΗΣΗΣ  

MRI ΜΕ ΠΡΩΤΟΚΟΛΛΟ ΟΡΘΟΥ 20(10.2) 

MRI ΑΝΩ-ΚΑΤΩ ΚΟΙΛΙΑΣ 40(20.4) 

CT ΑΝΩ-ΚΑΤΩ ΚΟΙΛΙΑΣ 135(68.9) 

ΔΙΟΡΘΙΚΟ ΥΠΕΡΗΧΟΓΡΑΦΗΜΑ 1(0.51) 

MRI ΤΕΧΝΙΚΑ ΕΠΑΡΚΗΣ  
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ΝΑΙ 19(100.0) 

ΕΠΑΡΚΗΣ ΠΟΙΟΤΗΤΑ ΕΙΚΟΝΩΝ  

ΟΧΙ 9(4.9) 

ΝΑΙ 174(95.1) 

ΕΝΤΟΠΠΙΣΜΟΣ ΠΑΘΟΛΟΓΙΑΣ?  

ΟΧΙ 25(14.1) 

ΝΑΙ 152(85.9) 

ΕΜΦΑΝΙΣΗ ΟΓΚΟΥ ΣΤΗΝ ΑΠΕΙΚΟΝΙΣΗ  

ΠΟΛΥΠΟΕΙΔΗΣ 44(37.3) 

ΕΛΚΩΤΙΚΟΣ 27(22.9) 

ΔΑΚΤΥΛΙΟΕΙΔΗΣ 45(38.1) 

ΔΙΑΤΡΗΣΗ 2(1.7) 

ΩΣ ΠΡΟΣ ΤΗΝ ΠΕΡΙΜΕΤΡΟ ΤΟΥ ΑΥΛΟΥ  

1/4 ΤΗΣ ΠΕΡΙΜΕΤΡΟΥ 9(10.0) 

1/3 ΤΗΣ ΠΕΡΙΜΕΤΡΟΥ 11(12.2) 

1/2 ΤΗΣ ΠΕΡΙΜΕΤΡΟΥ 17(18.9) 

2/3 ΤΗΣ ΠΕΡΙΜΕΤΡΟΥ 12(13.3) 

3/4 ΤΗΣ ΠΕΡΙΜΕΤΡΟΥ 21(23.3) 

4/4 ΤΗΣ ΠΕΡΙΜΕΤΡΟΥ 20(22.2) 

ΣΤΑΔΙΟΠΟΙΗΣΗ ΑΡΧΙΚΟΥ ΟΓΚΟΥ (T)  

Τx 7(5.7) 

Τ1 5(4.1) 

Τ2 18(14.8) 

T3a 17(13.9) 
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T3b 29(23.8) 

T3c 17(13.9) 

T3d 8(6.6) 

T4a 17(13.9) 

T4b 4(3.3) 

ΕΠΑΠΕΙΛΟΥΜΕΝΟ Η ΔΙΗΘΗΜΕΝΟ CRM?*  

ΟΧΙ 59(75.6) 

ΝΑΙ 19(24.4) 

ΑΝ ΝΑΙ, ΣΕ ΠΟΙΑ ΘΕΣΗ..  

ΚΑΤΩ ΑΠΟ ΤΗΝ ΑΝΑΚΑΜΨΗ ΤΟΥ 

ΠΕΡΙΤΟΝΑΙΟΥ 8(53.3) 

ΣΤΟ ΥΨΟΣ ΤΗΣ ΑΝΑΚΑΜΨΗΣ ΤΟΥ 

ΠΕΡΙΤΟΝΑΙΟΥ 5(33.3) 

ΠΑΝΩ ΑΠΟ ΤΗΝ ΑΝΑΚΑΜΨΗ ΤΟΥ 

ΠΕΡΙΤΟΝΑΙΟΥ 2(13.3) 

ΠΑΡΟΥΣΙΑ ΒΛΕΝΝΣ  

ΟΧΙ 67(97.1) 

ΝΑΙ 2(2.9) 

ΣΤΑΔΙΟΠΟΙΗΣΗ ΛΕΜΦΑΔΕΝΩΝ (N)  

Νχ 4(8.2) 

Ν0 19(38.8) 

Ν1 16(32.7) 

Ν2 10(20.4) 

ΛΕΜΦΑΔΕΝΕΣ ΚΑΤΩ ΑΠΟ ΤΟ ΥΨΟΣ ΤΟΥ  
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ΜΕΣΟΟΡΘΟΥ 

ΟΧΙ 67(80.7) 

ΝΑΙ 16(19.3) 

EMVI  

ΝΑΙ 12(26.09) 

ΟΧΙ 34(73.91) 

ΣΤΑΔΙΟΠΟΙΗΣΗ ΣΕ ΣΧΕΣΗ ΜΕ ΤΟΥΣ 

ΣΦΙΓΚΤΗΡΕΣ  

ΟΓΚΟΣ ΕΝΤΟΣ ΤΟΥ ΤΟΙΧΩΜΑΤΟΣ ΤΟΥ 

ΟΡΘΟΥ, ΧΩΡΙΣ ΝΑ ΔΙΗΘΕΙ ΤΟ ΜΥΙΚΟ ΧΙΤΩΝΑ 4(36.4) 

ΟΓΚΟΣ ΠΟΥ ΔΙΗΘΕΙ ΤΟ ΜΥΙΚΟ ΧΙΤΩΝΑ, 

ΧΩΡΙΣ ΝΑ ΕΚΤΕΙΝΕΤΑΙ ΣΤΟ ΔΙΑΣΦΙΓΚΤΗΡΙΚΟ 

ΧΩΡΟ 4(36.4) 

ΟΓΚΟΣ ΠΟΥ ΔΙΗΘΕΙ ΤΟ ΔΙΑΣΦΙΓΚΤΗΡΙΚΟ 

ΧΩΡΟ 3(27.3) 

ΣΤΑΔΙΟΠΟΙΗΣΗ ΜΕΤΑ ΑΠΟ 

ΝΕΟΕΠΙΚΟΥΡΙΚΗ 

ΧΗΜΕΙΟ/ΑΚΤΙΝΟΘΕΡΑΠΕΙΑ   

ΣΤΑΔΙΟ 2:ΜΕΓΙΣΤΗ ΑΝΤΑΠΟΚΡΙΣΗ 

(ΙΝΩΣΗ,ΑΠΟΥΣΙΑ ΟΓΚΟΥ Ή ΕΛΑΧΙΣΤΟ 

ΜΕΓΕΘΟΣ ΟΓΚΟΥ) 10(62.5) 

ΣΤΑΔΙΟ 3: ΜΕΤΡΙΑ ΑΝΤΑΠΟΚΡΙΣΗ (> 50% 

ΙΝΩΣΗ Ή ΒΛΕΝΝΗ) 5(31.3) 

ΣΤΑΔΙΟ 5:ΜΗ ΑΝΤΑΠΟΚΡΙΣΗ  1(6.3) 
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ΠΙΝΑΚΑΣ 10. ΕΙΔΟΣ ΕΠΕΜΒΑΣΗΣ 

ΕΙΔΟΣ ΕΠΕΜΒΑΣΗΣ ΑΡΙΘΜΟΣ ΑΣΘΕΝΩΝ 

ΔΕΞΙΑ ΚΟΛΕΚΤΟΜΗ 70(33.2) 

ΕΚΤΕΤΑΜΕΝΗ ΔΕΞΙΑ 

ΚΟΛΕΚΤΟΜΗ 

12(5.7) 

ΑΡΙΣΤΕΡΗ ΚΟΛΕΚΤΟΜΗ 24(11.4) 

ΤΜΗΜΑΤΕΚΤΟΜΗ 3(1.4) 

ΣΙΓΜΟΕΙΔΕΚΤΟΜΗ 23(10.9) 

ΧΑΜΗΛΗ ΠΡΟΣΘΙΑ ΕΚΤΟΜΗ 50(23.7) 

ΕΝΔΟΣΦΙΓΚΤΗΡΙΚΗ ΕΚΤΟΜΗ 4(1.9) 

ΚΟΙΛΙΟΠΕΡΙΝΕΙΚΗ ΕΚΤΟΜΗ 6(2.8) 

Extra-Levator (Cylindrical) APE 

(ELAPE) 

2(0.95) 

ΕΓΚΑΡΣΙΕΚΤΟΜΗ 4(1.9) 

HARTMANN 3(1.4) 

ΟΛΙΚΗ ΚΟΛΕΚΤΟΜΗ 5(2.4) 

ΟΛΙΚΗ ΕΞΑΙΡΕΣΗ ΠΑΧΕΟΣ 

ΕΝΤΕΡΟΥ ΚΑΙ ΟΡΘΟΥ 

2(0.95) 

ΔΙΟΡΘΙΚΗ ΕΚΤΟΜΗ(TAMIS) 2(0.95) 

ΛΑΠΑΡΟΤΟΜΙΑ 1(0.47) 
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ΠΙΝΑΚΑΣ 11. ΘΕΣΗ ΥΠΟΤΡΟΠΗΣ 

 
ΑΣΘΕΝΕΊΣ(N=61

) 

ΉΠΑΡ  

ΌΧΙ 48(78.7) 

ΝΑΙ 13(21.3) 

ΠΝΕΥΜΟΝΕΣ  

ΟΧΙ 51(83.6) 

ΝΑΙ 10(16.4) 

ΠΕΡΙΤΟΝΑΙΟ  

ΟΧΙ 58(95.1) 

ΝΑΙ 3(4.9) 

ΑΛΛΟ  

ΟΧΙ 58(95.1) 

ΝΑΙ 3(4.9) 
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ΠΙΝΑΚΑΣ 12. ΜΟΡΙΑΚΗ ΑΝΑΛΥΣΗ 

 Ν=264 

 wt mut 

KRAS 169 (64%) 95 (36%) 

NRAS 248 16 (6%) 

BRAF 235 (89%) 29 (11%) 

 proficient deficient 

MMR 218 (82.6%) 46 (17.4%) 
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2.3 Συνολική ανάλυση και των δύο υποοµάδων 
 

Συνολικά στη µελέτη αναλύθηκαν 525 ασθενείς . Οι 250 είχαν διαγνωσθεί έως το 2013 και 

οι υπόλοιποι αργότερα έως το 2018. Η µέση ηλικία διάγνωσης ήταν τα 76 έτη, µε τους 

ασθενείς στην πρώτη οµάδα να είναι µεγαλύτεροι σε ηλικία τη στιγµή της διάγωσης σε 

σχέση µε τους ασθενείς της δεύτερης οµάδας (79 έναντι 72 ετών, Wilcoxonranksump<0.001) 

(πίνακας 13). Στους ασθενείς που είχαν υποβληθεί σε χειρουργική επέµβαση κατά µέσο όρο 

είχαν εξαιρεθεί 18 λεµφαδένες (0-81), ενώ φάνηκε πως στους ασθενείς της δεύτερης οµάδας 

είχαν µεγαλύτερο αριθµό εξαιρεθέντων λεµφαδένων από την πρώτη οµάδα (µέση τιµή 23 

έναντι 16, Wilcoxonranksump<0.001). Τόσο ο δείκτης µάζας σώµατος (BMI) και οι τιµές 

του καρκινοεµβρυικού αντιγόνου προεγχειρητικά δεν εµφανίζουν στατιστικά σηµαντική 

διαφορά ανάµεσα στις δύο οµαδες (p=0.071 και p=0.16 αντίστοιχα).  

326 ασθενείς (65.6%) είχαν νόσο στο παχύ έντερο, σε 140 ασθενείς ο όγκος εντοπιζόταν στο 

ορθό και 31 ασθενείς είχαν νόσο και στο παχύ έντερο και στο ορθό. Οι ασθενείς µε όγκους 

του παχέος εντέρου εµφανίονταν κυρίως στην οµάδα Β έναντι της οµάδας Α (Chi-

squarep<0.001). 

Συνολικά, 277 ασθενείς έλαβαν επικουρική χηµειοθεραπεία (246 από την οµάδα Α και 31 

από την οµάδα Β. 3 ασθενείς από την οµάδα Α έλαβαν νεοεπικουρική χηµειοθεραπεία. Οι 

τύποι της χηµειοθεραπείας που χορηγήθηκαν φαίνονται στον πίνακα 14. Το είδος της 

επέµβασης που υποβλήθηκαν ήταν διαθέσιµο σε 460 ασθενείς (249 από τους 250 της οµάδας 

Α και 211 από 275 της οµάδας Β). Οι περισσότεροι υποβλήθηκαν σε χαµηλή πρόσθια 

εκτοµή (συνολικά 112 ασθενείς, 62 της οµάδας Α και 50 της οµάδας Β) ενώ 105 ασθενείς 

υποβλήθηκαν σε δεξιά κολεκτοµή (οι 70 από αυτούς ήταν ασθενείς της οµάδας Β)(πίνακας 

15). 

Από τους 306 ασθενείς µε διαθέσιµα δεδοµένα (58.3% του δείγµατος), οι 122 

ασθενείς(39.6%) είχαν πρόοδο νόσου και οι 112 ασθενείς από τους 308 απεβίωσαν. Ο  µέσος 
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χρόνος παρακολούθησης ήταν 56.1 µήνες (61.3 µήνες για τους ασθενείς της οµάδας Α και 

14.3 µήνες για τους ασθενείς της οµάδας Β, log-rankp<0.001). Η µέση επιβίωση ήταν 80.6 

µήνες (95%Cl 74.4-97.3). Οι ασθενείς της υποοµάδας Α είχαν µεγαλύτερη ολική επιβίωση 

από τους ασθενείς της οµάδας Β (µέση επιβίωση: 86.9 µήνες έναντι 25.2 µηνών, 

logrankp<0.001). 

 

 

 

ΠΙΝΑΚΑΣ 13. ΒΑΣΙΚΑ ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΑ ΣΤΟ ΣΥΝΟΛΟ ΤΩΝ ΑΣΘΕΝΩΝ 

 

ΑΣΘΕΝΕΙΣ(N=52

5) 

Group 

A (N=

250) 

Group 

B (N=27

5) 

p-

valu

e 

ΗΛΙΚΙΑ 76.0(17.0,93.0) 79.0(6

2.0,93.

0) 

72.0(17.0

,90.0) 

<0.0

01b 

ΛΕΜΦΑΔΕΝΕΣ 18.0(0.00,81.0) 16.0(0.

00,58.

0) 

23.0(0.00

,81.0) 

<0.0

01b 

BMI* 27.1(0.19,47.5) 27.4(1

8.2,47.

5) 

26.7(0.19

,41.0) 

0.07

1b 

CEA 

ΠΡΟΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΑ 

2.3(0.10,13395.3) 2.3(0.1

0,3582

2.5(0.30,

13395.3) 

0.16

b 
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.0) 

ΦΥΛΟ    0.95c 

ΓΥΝΑΙΚΕΣ 202(39.1) 98(39.

2) 

104(39.0)  

ΑΝΔΡΕΣ 315(60.9) 152(60

.8) 

163(61.0)  

ΘΕΣΗ    <0.0

01c 

ΠΑΧΥ ΕΝΤΕΡΟ 326(65.6) 152(61

.5) 

174(69.6)  

ΟΡΘΟ 140(28.2) 64(25.

9) 

76(30.4)  

ΚΑΙ ΣΤΑ ΔΥΟ 31(6.2) 31(12.

6) 

0(0.0)  
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ΠΙΝΑΚΑΣ 14.ΕΠΙΚΟΥΡΙΚΗ ΘΕΡΑΠΕΙΑ 

     

ΕΙΔΟΣ ΕΠΙΚΟΥΡΙΚΗΣ 

ΘΕΡΑΠΕΙΑΣ 

    

 Group A  Group  B  

 N=250 % N=275 % 

5FU-based 73 29.68 0 0 

CAPECITABINE 36 14.64 0 0 

5FU/Oxaliplatin 48 19.52 17 54.84 

Capecitabine/Oxaliplatin 59 24.9 2 6.45 

5FU/Irinotecan 11 3.49 3 9.68 

CAPECITABINE/IRINOTECAN 17 6.92 0 0 

PANOREX 1 0.41 0 0 
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ΠΙΝΑΚΑΣ 15. ΕΙΔΟΣ ΕΠΕΜΒΑΣΗΣ ΣΥΝΟΛΙΚΑ 

 Total  Group A 

 Group 

B 

 

N % N % N % 

Επέµβαση 

14 2.83 1 0.4 12 5.69 ΕΚΤΕΤΑΜΕΝΗ 

ΚΟΛΕΚΤΟΜΗ 

Extra-Levator 

(Cylindrical) APE 2 0.43 0 0 2 0.95 

ΥΨΗΛΗ ΠΡΟΣΘΙΑ 

ΕΚΤΟΜΗ 4 0.87 4 1.61 0 0 

HARTMANN 3 0.65 0 0 3 1.42 

ΔΙΑΣΦΙΓΚΤΗΡΙΑΚΗ 

ΕΚΤΟΜΗ 4 0.87 0 0 4 1.9 

ΛΑΠΑΡΟΤΟΜΙ 1 0.22 0 0 1 0.47 

ΑΡΙΣΤΕΡΗ 

ΚΟΛΕΚΤΟΜΗ 34 7.39 10 4.02 24 11.4 

ΧΑΜΗΛΗ ΠΡΟΣΘΙΑ 

ΕΚΤΟΜΗ 113 24.57 63 25.3 50 23.7 

ΔΕΞΙΑ 

ΚΟΛΕΚΤΟΜΗ 105 22.83 35 14.0 70 33.2 

ΥΦΟΛΙΚΗ 

ΚΟΛΕΚΤΟΜΗ 7 1.52 7 2.81 0 0 

ΤΜΗΜΑΤΕΚΤΟΜΗ 3 0.65 0 0 3 1.42 
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ΣΙΓΜΟΕΙΔΕΚΤΟΜΗ 70 15.22 46 

18.8

7 23 10.9 

ΚΟΙΛΙΟΠΕΡΙΝΕΙΚΗ 34 7.39 28 11.2 6 2.84 

TEM 1 0.22 1 0.4 0 0 

ΟΛΙΚΗ 

ΚΟΛΕΚΤΟΜΗ 9 1.96 4 1.61 5 2.37 

ΟΛΙΚΗ 

ΚΟΛΕΚΤΟΜΗ ΚΑΙ 

ΕΚΤΟΜΗ ΟΡΘΟΥ 2 0.43 0 0 2 0.95 

ΔΙΟΡΘΙΚΗ ΕΚΤΟΜΗ 2 0.43 0 0 2 0.95 

ΕΓΚΑΡΣΙΕΚΤΟΜΗ 10 2.17 6 2.41 4 1.9 

ΑΡΙΣΤΕΡΗ 

ΗΜΙΚΟΛΕΚΤΟΜΗ 8 1.74 8 3.21 0 0 

ΜΕΡΙΚΗ 

ΣΙΓΜΟΕΙΔΕΚΤΟΜΗ 1 0.22 1 0.4 0 0 

ΜΕΡΙΚΗ 

ΕΓΚΑΡΣΙΕΚΤΟΜΗ 1 0.22 1 0.4 0 0 

ΟΡΘΟΣΙΓΜΟΕΙΔΕΚ

ΤΟΜΗ 4 0.87 4 1.61 0 0 

ΔΕΞΙΑ 

ΗΜΙΚΟΛΕΚΤΟΜΗ 20 4.35 20 8.03 0 0 

ΣΙΓΜΟΕΙΔΕΚΤΟΜΗ

+ΜΕΤΑΣΤΑΣΕΚΤΟ

ΜΗ 1 0.22 1 0.4 0 0 
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Παρακάτω ακολουθούν και οι καµπύλες πιβίωσης Kaplan-Meier, τόσο για την κάθε 

οµάδα χωριστά, όσο και για τις δύο υποοµάδες. 

 

 

 

Εικόνα 9:καµπύλη επιβίωσης για την υποοµάδα Α(2000-2013) 
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Εικόνα 10: καµπύλη επιβίωσης για την οµάδα Β(2013-2018) 
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Εικόνα 11: Καµπύλες επιβίωσης συγκριτικά και των 2 υποοµάδων 
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2.4 Η ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΙΚΟΤΗΤΑ ΤΗΣ ΧΟΡΗΓΗΣΗΣ ΤΟΥ PANITUMUMAB ΣΕ 

ΓΗΡΙΑΤΡΙΚΟΥΣ ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΜΕ ΜΕΤΑΣΤΑΤΙΚΟ ΚΑΡΚΙΝΟ ΠΑΧΕΟΣ 

ΕΝΤΕΡΟΥ ΚΑΙ ΟΡΘΟΥ 

 

Η µέση επιβίωση των ασθενών µε µεταστατικό καρκίνο παχέος εντέρου και ορθού έχει 

αυξηθεί µε το συνδυασµό χηµειοθεραπείας και στοχεύσιµων παραγόντων, όπως  

bevacizumab, cetuximab, panituumab, aflibercept, regorafenib. Ωστόσο, δεν έχει 

ξεκαθαριστεί αν η πρόοδος αυτή µπορεί να εφαρµοστεί και στους ηλικιωµένους ασθενείς. 

Μάλιστα, πιο συγκεκριµένα, πολύ λίγα δεδοµένα υπάρχουν στη βιβλιογραφία για την 

εφαρµογή των anti-EGFRµονοκλωνικών αντισωµάτων, όπως το cetuximabκαι το 

panitumumab σε γηριατρικούς ασθενείς. Σε µελέτη φάσης ΙΙΙ του panitumumab σε 

σύγκριση µε παρηγορική αγωγή, σε πολυθεραπευµένους ασθενείς µε µεταστατικό 

καρκίνο παχέος εντέρου, φάνηκε σηµαντικό όφελος στο διάστηµα ελεύθερο νόσου 

ανεξαρτήτως της ηλικίας των ασθενών. Σκοπός, λοιπόν, της παρούσας αναδροµικής 

µελέτης ήταν η αξιολόγηση της χρήσης του panitumumabσε συνδυασµό µε 

χηµειοθεραπεία σε γηριατρικούς ασθενείς µε µεταστατικό καρκίνο παχέος εντέρου και 

ορθού. 

2.4.1 Μέθοδος 

 

Συλλέχθηκαν και καταγράφηκαν δεδοµένα από ασθενείς µε µεταστατικό καρκίνο παχέος 

εντέρου, που είχαν λάβει τουλάχιστον έναν κύκο θεραπείας µε συνδυασµό χηµειοθεραπείας 

και anti-EGFRπαράγοντα, τη χρονική περίοδο 2009-2014, από 13 κέντρα. Πρωτοταγές 

καταληκτικό σηµείο ορίστηκε το διάστηµα ελεύθερο προόδου νόσου (από τη στιγµή 

διάγνωσης της µεταστατικής νόσου έως τη διάγνωση της προόδου νόσου ή του θανάτου του 

ασθενούς, από οποιοδήποτε αίτιο). Δευτεροταγή καταληκτικά σηµεία ήταν η µέση επιβίωση, 
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η ανταπόκριση στη θεραπεία (µε βάση τα κριτήρια RECIST) και η τοξικότητα που 

εµφάνισαν οι ασθενείς (µε βάση το NCTCAEgrading). Η στατιστική ανάλυση έγινε µε το 

πρόγραµµα SPSS. 

 

2.4.2 Αποτελέσµατα 

2.4.2.1 Χαρακτηριστικά	ασθενών	
 

Από το 2009 έως το 2014, καταγράφηκαν συνολικά 110 ασθενείς ηλικίας >65 ετών µε 

µεταστατικό καρκίνο παχέος εντέρου και ορθού. Η µέση ηλικία των ασθενών ήταν τα 74 έτη 

(66-88 έτη) και οι 76 ασθενείς ήταν άνδρες (69.9%).Η φυσική κατάσταση κατά ECOGήταν 

0-1 σε 105 ασθενείς και 2 σε 5 ασθενείς. 96 ασθενείς είχαν διαγνωστεί µε καρκινώµατα grI-

II (84.5%). Όλοι οι ασθενείς είχαν υποβληθεί σε χειρουργείο παχέος εντέρου και 16 ασθενείς 

(14.5%) είχαν λάβει ακτινοθεραπεία είτε ως παρηγορική θεραπεία (1.8%), είτε στα πλαίσια 

χηµειο-ακτινοθεραπείας (12.7%). Οµέσος αριθµός δευτεροπαθών εστιών ήταν 2 (εύρος 1-5) 

και η πλειοψηφία των ασθενών (53.5%) είχαν µεταστατική νόσο στο ήπαρ. Από το µοριακό 

προφίλ των ασθενών, όλοι είχαν KRASwt όγκους και από τους 15 ασθενείς όπου υπήρχε 

διαθέσιµο βιοπτικό υλικό όλοι είχαν NRASwtόγκους και 1 ασθενείς έφερε τη µετάλλαξη 

BRAFV600E.  

 

Όσον αφορά τη θεραπεία που έλαβαν οι ασθενείς, οι 70 ασθενείς (63.6%) έλαβαν 

χηµειοθεραπεία µε βάση την ιρινοτεκάνη (FOLFIRI) και οι 40 ασθενείς (36.4%) έλαβαν 

πλατινούχο συνδυασµό (FOLFOX/CAPOX). Στην πλειονότητα τους αφορούσαν σε όγκους 

του αριστερού κόλου (78.2%) ενώ 21.2% των όγκων εντοπίζονταν στο δεξιό κόλον. 

 

 



	 128	

ΠΙΝΑΚΑΣ 15. ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΑ ΑΣΘΕΝΩΝ 
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2.4.2.2 Συµµόρφωση στη θεραπεία 

 

Συνολικά χορηγήθηκαν 893 κύκλοι χηµειοθεραπείας µε 8 κύκλους κατά µέσο όρο ανά 

ασθενή (564 κύκλοι FOLFIRI/panitumumab, 196 κύκλοι FOLFOX/panitumumab 

και 133 κύκλοι µε CAPOX/panitumumab. Καθυστέρηση στη θεραπεία παρατηρήθηκε σε 70 

κύκλους FOLFIRI/panitumumab, 24 κύκλους FOLFOX/panitumumab και 18 κύκλους 

CAPOX/panitumumab. Μείωση δόσεων κρίθηκε απαραίτητη σε 66 κύκλους που 

αντιστοιχούσαν σε 9 ασθενείς από την οµάδα του FOLFIRI, λόγω αιµατολογικής και µη 

τοξικότητας. Αντίσοτιχη µείωση δόσεων απαιτήθηκε και σε 12 κύκλους θεραπείας µε 

CAPOX/panitumumabπου αφορούσε σε 4 ασθενείς. Διακοπή της θεραπείας λόγω 

τοξικότητας παρατηρήθηκε σε 11 ασθενείς (10%) που έλαβαν FOLFIR/panitumumab, 3 

ασθενείς (16.6%) από την οµάδα του FOLFOX/panitumumabκαι 2 ασθενείς (11.1%) που 

έλαβαν το σχήµα CAPOXως χηµειοθεραπεία. 

 

 

2.4.2.3 Ανοχή θεραπείας 

 

Η συχνότερη αιµατολογική τοξικότητα ήταν η αναιµία που παρατηρήθηκε σε 54 (77.2%) και 

27 (67.5%) ασθενείς που έλαβαν χηµειοθεραπεία µε βάση την ιρινοτεκάνη και την 

οξαλιπλατίνα, αντίστοιχα. Θροµβοπενία εµφανίστηκε συχνότερα σε ασθενείς που έλαβαν τον 

πλατινούχο συνδυασµό (52.5% έναντι 17.1%, p=0.046). 5 ασθενείς σε κάθε οµάδα 

εµφάνισαν gr3 ή 4 ουδετεροπενία αλλά µόνον 3 ασθενείς από την οµάδα του 

FOLFIRIεµφάνισαν εµπύρετο ουδετεροπενία. 
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ΠΙΝΑΚΑΣ 16. ΑΙΜΑΤΟΛΟΓΙΚΗ ΤΟΞΙΚΟΤΗΤΑ 

 

 

 

Πέραν της αιµατολογικής τοξικότητας, η συχνότερη ανεπιθ’υµητη ενέργεια που 

καταγράφηκε ήταν η κόπωση (24 ασθενείς-34.4%- στην οµάδα FOLFIRI/panitumumab, 9 

ασθενείς στην οµάδα που έλαβε πλατινούχο συνδυασµό). Διαρροικές κενώσεις 

παρατηρήθηκαν ως επι το πλείστον, όπως αναµενόταν στους ασθενείς που έλαβαν 

ιρινοτεκάνη (27% έναντι 7.5%). Νευροαισθητηριακή τοξικότητα καταγράφηκε σε 29 

(72.5%)ασθενείς που έλαβαν οξαλιπλατίνα, αλλά gr 2-3 νευροτοξικότητα εµφάνισαν µόνο 

11 ασθενείς. 

Εξάνθηµα σχετιζόµενο µε το panitumumabεµφανίστηκε σε 80 ασθενείς συνολικά (75%). 
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ΠΙΝΑΚΑΣ 17. ΜΗ ΑΙΜΑΤΟΛΟΓΙΚΗ ΤΟΞΙΚΟΤΗΤΑ 

 

 

 

2.4.2.4 Αποτελεσµατικότητα 

 

Το µέσο διάστηµα παρακολούθησης των ασθενών ήταν 25.6 µήνες. Το µέσο διάστηµα 

ελεύθερο υποτροπής ήταν 9.4 µήνες (95%CI: 7.4-11 µήνες). Πιο συγκεκριµένα για την 

οµάδα του FOLFIRIήταν 8.4 µήνες, 10.4 µήνες για την οµάδα του FOLFOXκαι 12.3 µήνες 

για την οµάδα που έλαβε CAPOX.  

 

Ένας ασθενής (0.9%)εµφάνισε πλήρη ανταπόκριση(CR) στη θεραπεία, ενώ 61 ασθενείς 

(55.5%) εµφάνισαν µερική ανταπόκριση (PR). Από την άλλη πλευρά, 21 ασθενείς (19.1%) 

είχαν σταθερή νόσο και 27 (24.5%) παρουσίασαν πρόοδο νόσου. Η ολική επιβίωση για το 

σύνολο των ασθενών ήταν 23 µήνες, 22.3 µήνες για όσους έλαβαν FOLFIRI, 27.7 µήνες για 

όσους έλαβαν FOLFOXκαι 27.9 µήνες για όσους έλαβαν CAPOX. 
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Οι ασθενείς µε όγκους που εντοπίζονταν στο αριστερό κόλον παρουσίαζιν µεγαλύτερο 

διάστηµα ελέυθερο υποτροπής έναντι των ασθενών που ο πρωτοπαθής όγκος εντοπιζόταν 

στο δεξιό κόλον (12.9 µήνες έναντι 5.7 µηνών, p=0.001), ενώ και η µλεση ολική επιβίωση 

ήταν σαφώς υψηλότερη στους ασθενείς µε όγκους στο αριστερό κόλον (31.6 µήνες έναντι 

16.7 µήνες, p<0.001). 

 

2.4.3 Συζήτηση 

 

Από την παρούσα µελέτη αναδείχθηκαν σηµαντικές παρατηρήσεις. Το µέσο διάστηµα 

ελεύθερο υποτροπής ήταν στους 9.4 µήνες και η µέση ολική επιβίωση στους 23 µήνες, 

δεδοµένα συγκρίσιµα µε αυτά των µελετών CRYSTALκαι PRIMEγια τους ασθενείς µε 

µεταστατικό καρκίνο παχέος εντέρου, KRASwt. Σε πρόσφατη, µάλιστα, µελέτη το 

panitumumabως µονοθεραπεία φάνηκε αποτελεσµατικό και ασφαλές σε ευπαθείς 

γηριατρικούς ασθενείς ανεξαρτήτως της κατάστασης του RAS. 

Παράλληλα, στατιστικά σηµαντική διαφορά σε ότι αφορά το ρυθµό ανταπόκρισης, τη µέση 

ολική επιβίωση και το µέσο διάστηµα ελεύθερο υποτροπής ανάµεσα στους όγκους που 

εντοπίζονται στο αριστερό και το δεξιό κόλον. Τα αποτελέσµατα αυτά συµφωνούν µε τα 

αποτελέσµατα από τυχαιοποιηµένες µελέτες για την επίδραση της θέσης του όγκου στην 

αποτελεσµατικότητα της θεραπείας µε τα antiEGFRµονοκλωνικά αντισώµατα. 

 

Τα θεραπευτικά σχήµατα ήταν καλά ανεκτά από τους ηλικιωµένους ασθενείς µε διαχειρίσιµη 

τοξικότητα. Πολύ χαµηλά ποσοστά διακοπής της θεραπείας λόγω τοξικότητας αλλά και 

χαµηλά ποσοστά gr 3 ή 4 τοξικότητας, παρατηρήθηκαν. Τα ποσοστά εξανθήµατος από το 

panitumumabήταν ανάλογα µε αυτά που καταγράφονται στο γενικό πληθυσµό. 
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Ωστόσο, τα αποτελέσµατα της µελέτης χρειάζεται αν αξιοποιηθούν µε προσοχή, καθώς 

πρόκειται για αναδροµική µελέτη παρατήρησης. Επίσης, οι ασθενείς που καταγράφηκαν δεν 

µπορούν να αντιπροσωπεύσουν το σύνολο των γηριατρικών ασθενών, αφού η φυσική τους 

κατάσταση ήταν αρκετή καλή (ECOG 0-2) και συνεπώς µπορούσαν να λάβουν τα 

χηµειοθεραπευτικά σχήµατα. Επιπρόσθετα, η ανάλυση περιορίστηκε σε ασθενείς µε 

KRASwtόγκους, καθώς για ασθενείς πριν το 2013  δεν υπάρχουν δεδοµένα για την 

κατάσταση του NRASκαι του BRAF των ασθενών. 

 

Τα αποτελέσµατα της µελέτης καταδεικνύουν πως γηριατρικοί ασθενείς µε καλή φυσική 

κατάσταση και αναλυτική γηριατρική αξιολόγηση θα µπορούσαν να λάβουν τις ίδιες 

θεραπείες µε τους υπόλοιπους ασθενείς µε µεταστατικό καρκίνο παχέος εντέρου και να 

λάβουν παρόµοια αποτελέσµατα.  
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3 ΣΥΖΗΤΗΣΗ	
	

Ο καρκίνος παχέος εντέρου αποτελεί τον 4η πιο συχνά διαγνωσµένη κακοήθεια στις ΗΠΑ 

και τη δεύτερη πιο συχνή αιτία θανάτου στο γενικό πληθυσµό. Παρά τα υψηλά νούµερα 

τόσο των νέων διαγνώσεων όσο και των θανάτων από καρκίνο παχέος εντέρου, 

καταγράφεται µια σταδιακή µείωση στην επίπτωση, 3% µεταξύ 2011 και 2015, αλλά και 

µείωση της θνησιµότητας περίπου στο 35% από το 1990 έως το 2007. Παράλληλα, αν και 

τα τελευταία χρόνια, παρουσιάζει αύξηση της επίπτωσης σε ηλικίες κάτω των 50 ετών, 

εξακολουθεί το µεγαλύτερο ποσοστό των ασθενών να διαγιγνώσκεται σε ηλικίες άνω των 

65 ετών.(172) 

Ο θεραπευτικός αλγόριθµος του καρκίνου παχέος εντέρου και ορθού γίνεται ολοένα και 

πιο πολύπλοκος και οι ηλικιωµένοι ασθενείς συνεχίζουν σε µεγάλο βαθµό να 

υποεκπροσωπούνται στην πλειονότητα των προοπτικών κλινικών µελετών. Τα 

πραγµατικά δεδοµένα από µεγάλες καταγραφές δείχνουν βελτίωση στην ολική επιβίωση 

των ασθενών µε καρκίνο παχέος εντέρου µέσα στο χρόνο, κυρίως όµως για νεότερους 

ασθενείς, ενώ η όποια βελτίωση σε ηλικιωµένους ασθενείς παραµένει ασαφής. 

Μία από τις σηµαντικότερες προκλήσεις στη θεραπευτική αντιµετώπιση των γηριατρικών 

ασθενών είναι η ετερογένεια που εµφανίζουν ως προς τη φυσική τους κατάσταση καθώς 

συχνά δεν αντιστοιχεί στη βιολογική τους ηλικία. Τόσο οι συννοσηρότητες που 

εµφανίζουν όσο και οι κοινωνικές συνθήκες διαβίωσης, οι οικονοµικές δυνατότητες και η 

ευκολία πρόσβασης σε υπηρεσίες υγείας,  ρυθµίζουν την κατάσταση ενός ασθενή, 

χαρακτηρίζοντας τον ως ευπαθή ή µη οργανισµό. (172) 

Αρκετές µελέτες έχουν δείξει πως η χρήση γηριατρικών µοντέλων αξιολόγησης µπορεί 

να συµβάλλει στην πρόβλεψη της τοξικότητας από τη θεραπεία που µπορεί να εµφανίσει 
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ένας ηλικιωµένος ασθενής. Μάλιστα, σε 4 µελέτες που αξιολογούσαν την επίδραση των 

αποτελεσµάτων της γηριατρικής αξιολόγησης στη λήψη θεραπευτικής απόφασης, οι δύο 

κατέληξαν πως στο 40-50% των ασθενών να προταθεί και αλλαγή θεραπευτικής αγωγής. 

Ωστόσο, σε συστηµατική ανασκόπηση 7 µελετών για τη γηριατρική αξιολόγηση δεν 

παρατηρήθηκαν σηµαντικά αποτελέσµατα για καποιο µοντέλο και την επιλογή ασθενών 

για θεραπεία. Οι περισσότερες από τις κλιµακες αξιολόγησης είναι χρονοβόρες και 

δύσκολο να εφαρµοστούν στην καθηµέρα κλινική πράξη.(172) 

Η ευπάθεια ενός ασθενή µπορεί να επηρεάσει κάθε δυνατή θεραπευτική επιλογή. 

Αυξάνει την πιθανότητα µείζονων επιπλοκών µετεγχειρητικά σε γηριατρικούς ασθενείς 

ενω είναι και αρνητικός προβλεπτικός παράγοντας για την επιβίωση µετά την επέµβαση. 

Επίσης, οι ηλικιωµένοι ασθενείς είναι και ευάλωτοι στην τοξικότητα της χηµειοθεραπείας 

και τόσο οι ευπαθείς όσο και οι ασθενείς µε συννοσηρότητες θα πρέπει να αξιολογούνται 

για λιγότερο εντατικούς θεραπευτικούς χειρισµούς. 

Η παρούσα µελέτη διεξήχθη ώστε να διευκρινιστεί η θεραπευτική αντιµετώπιση των 

γηριατρικών ασθενών µε καρκίνο παχέος εντέρου στην καθ’ηµέρα κλινική πράξη, αλλά 

και η ανοχή και αποτελεσµατικότητα των θεραπευτικών χειρισµών στους ασθενείς 

αυτούς.Τα δεδοµένα που προέκυψαν ήταν σηµαντικά. 

 Κατ’αρχάς, αν και ο µέσος όρος ηλικίας των ασθενών ήταν τα 76 έτη φάνηκε πως από το 

2013 και µετά η διάγνωση έγινε σε µικρότερη ηλικία κάτι που θα µπορούσε να αποδοθεί 

και στην αύξηµένη αναζήτηση ιατρικής βοήθειας από τα άτοµα µε συµπτώµατα που 

παραπέµπουν σε πιθανό νεόπλασµα του εντέρου.  

Η πλειοψηφία των ασθενών είχε ένα καλό λειτουργικό επίπεδο παρά τον αυξηµένο µέσο 

όρο ηλικίας του και χαµηλά ποσοστά σοβαρών συννοσηροτήτων, αντικατοπτρίζοντας και 

τη διαφορά µεταξύ βιολογικής ηλικίας και ευπάθειας του οργανισµού. 
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 Για τους ασθενείς που υποβλήθηκαν σε χειρουργικές επεµβάσεις, παρατηρήθηκε µε το 

πέρασµα των ετών µείωση των ποσοστών που υποβλήθηκαν σε κοιλιοπερινεική εκτοµή 

και προτίµηση προς τη προεγχειρητική θεραπέια µε σκοπό την  υποσταδιοποίηση του 

όγκου και τη διάσωση του σφυκτηριακού µηχανισµού. Παράλληλα, φάνηκε και σταδιακά 

αύξηση του αριθµού των εξαιρεθέντων λεµφαδένων κατά την επέµβαση, συµβαδίζοντας 

µε τις κατευθυντήριες οδηγίες αντιµετώπισης του ΚΠΕ-Ο, που συστήνουν την εξαίρεση 

τουλάχιστον 12 λεµφαδένων.  

Επίσης, παρατηρήσαµε σταδιακή αύξηση της εφαρµογής συστηµατικής θεραπείας στους 

ηλικιωµένους ασθενείς. Φάνηκε στην πρώτη υποοµάδα, έως το 2011 να προτιµώνται πιο 

απλά σχήµατα θεραπείας µε βάση φλουοροπυριµιδίνες, και συχνά µονοθεραπεία ενώ 

µετά το 2011 φάνηκε µια τάση πιο πιστής εφαρµογής ανάλογων θεραπειών µε αυτές που 

εφαρµόζονται σε νεότερους ασθενείς (FOLFOX, FOLFΙRI). Τόσο η προσθήκη της 

οξαλιπλατίνας όσο και της ιρινοτεκάνης έχουν δείξει σηµαντικά αποτελέσµατα στην 

ολική επιβίωση, όπως έχει φανεί από τυχαιοποιηµένες µελέτες, φάσεως ΙΙΙ. Βέβαια και 

από µελέτες όπως οι FOCUS2, AVEX που είναι στοχευµένες σε γηριατρικούς 

πληθυσµούς έχει δειχθεί πως µπορούν να έχουν οι ηλικιωµένοι τα οφέλη της 

συστηµατικής αγωγής των νεότερων ασθενών.(192,196) 

Οι θεραπείες ήταν σχετικά καλά ανεκτές από το γηριατρικό πληθυσµό αφού χαµηλό 

ποσοστό των ασθενών χρειάστηκε να διακόψει τη θεραπεία ή να προχωρήσει σε µείωση 

δόσεων, µε εξίσου χαµηλά ποσοστά βαριάς τοξικότητας (gr3-4, κατά CTCAE grading). Η 

νευροτοξικότητα καταγράφηκε συχνότερα σε ασθενείς που έλαβαν οξαλιπλατίνα, ενώ 

διαρροικές κενώσεις, συχνότερα, στην ιρινοτεκάνη.  Φαίνεται, λοιπόν, πως σε ασθενείς 

µε χαµηλές συννοσηρότητες και καλή φυσική κατάσταση, είναι δυνατή η εφαρµογή των 

ήδη γνωστών θεραπευτικών σχηµάτων. 
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Αν και συνηθέστερα προτιµάται σε γηριατρικούς πληθυσµούς το βραχύ σχήµα 

ακτινοθεραπείας που έχει σχετιστεί µε χαµηλότερη τοξικότητα, στη δική µας µελέτη, οι 

ασθενείς που έλαβαν νεοεπικουρική θεραπεία φάινεται να έλαβαν το µακρύ σχήµα 

θεραπείας (σύµφωνα µε τις οδηγίες για το συνολικό πληθυσµό) µε καλή ανοχή και 

ανταπόκριση από τους ηλικιωµένους ασθενείς. 

Από τα δεδοµένα επιβίωσης, οι δύο υποοµάδες εµφανίζουν παρόµοια πιθανότητα ολικής 

επιβίωσης και οι όποιες διαφορές παρουσιάζονται, µπορούν να αποδοθούν στο µικρότερο 

διάστηµα παρακολούθησης των ασθενών της δεύτερης υποοµάδας, µετά το 2013. Τα 

αποτελέσµατα για το διάστηµα ελέυθερο υποτροπής και την ολική επιβίωση συνάδουν µε 

τα ήδη υπάρχοντα δεδοµένα µελετών σε γηριατρικούς ασθενείς, όπως οι BRITE  και 

AVEX.(105,196) 

Από το µοριακό προφίλ των ασθενών της µελέτης αυτής, δεδοµένα υπάρχουν για τους 

ασθενείς µετά το 2013, αφού τα προηγούµενα χρόνια δεν υπήρχε ο συστηµατικός έλεγχος 

ανεύρεσης µεταλλάξεων και της µικροδορυφορικής αστάθειας. Το 82.6% των ασθενών 

είχε όγκους  χωρίς µικροδορυφορική αστάθεια και 169 ασθενείς δεν έφεραν µετάλλαξη 

στο γονίδιο του KRAS. Τα αποτελέσµατα αυτά διαφοροποιούνται από τα αναµενόµενα, 

αφού µε την αύξηση της ηλικίας έχει φανεί πως αυξάνονται και οι βλάβες στο µηχανισµό 

επιδιόρθωσης του DNA, κυρίως λόγω µεθυλίωσης του εκκινητή της pMLH1, µε 

αποτέλεσµα να αναµένεται αύξηση του ποσοστου όγκων µε µικροδορυφορική αστάθεια 

σε ηλικιωµένους ασθενείς. 

Ωστόσο, τα αποτελέσµατα της παρούσας µελέτης θα πρέπει να λαµβάνονται υπόψιν µε 

προσοχή, καθώς πρόκειται για µη τυχαιοποιηµένη µελέτη, αλλά συµπεριλήφθηκε το 

σύνολο των γηριατρικών ασθενών. Φυσικά, και ο όρος γηριατρικοί ασθενείς είναι 

σχετικά ασαφής για την ηλικία που αφορά αλλά για αυτή τη µελέτη θεωρήθηκε >70 ετών. 
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Επίσης, το δείγµα που µελετήθηκε κατά κύριο λόγο αφορούσε σε αναδροµική καταγραφή 

και το δείγµα της προοπτικής µελέτης ήταν µικρό. 

Ο χρόνος παρακολούθησης της υποοµάδας προοπτικής καταγραφής ήταν σαφώς 

µικρότερος µε αποτέλεσµα και τα συµπεράσµατα που προκύπτουν να χρειάζεται να 

µελετηθούν µε ασφάλεια. Αυτό εξηγεί και τις διαφορές που διαφαίνονται µετά την πρώτη 

δεκαετία παρακολούθησης. 

Παράλληλα, τα δεδοµένα για το µοριακό προφίλ των όγκων είναι περιορισµένα λόγω της 

µη πραγµατοποίησης ελέγχου ρουτίνας, πριν το 2013. Να σηµειωθεί, επίσης, ότι στους 

ασθενείς αυτούς δεν έχουν χρησιµοποιηθεί γηριατρικά εργαλεία και επίσηµες φόρµες 

γηριατρικής αξιολόγησης, ώστε ι ασθενείς να καταταχθούν σε ευπαθείς ή µη και τόσο η 

αξιολόγηση της ευπάθειας όσο και το εκάστωτε θεραπευτικό σχήµα έχει αποφασιστεί από 

το θεράποντα ιατρό. Έτσι, δεν είναι δυνατό να εξαχθούν εύκολα συµπεράσµατα για το 

ποιες υποοµάδες έλαβαν θεραπεία µε όµοια αποτελέσµατα µε νεότερους ασθενείς. Θα 

µπορούσε να υπάρχει και σύγκριση µε δεδοµένα επιβίωσης στο αντίστοιχο χρονικό 

διάστηµα και κέντρο για νεότερους ασθενείς ώστε να δίνεται µια πιο ξεκάθαρη εικόνα. 

Καταλήγωντας, η παρούσα µελέτη δίνει αισιόδοξα δεδοµένα ως προς την αντιµετώπιση 

των γηριατρικών ασθενών. Ηλικιωµένοι ασθενείς µε καλό λειτουργικό επίπεδο, χωρίς 

αξιόλογα συνοδά νοσήµατα φαίνεται πως µπορούν να λάβουν παρόµοιες θεραπείες µε 

νεότερους ασθενείς και ανάλογα αποτελέσµατα στην ολική επιβίωση και το διάστηµα 

ελέυθερο υποτροπής της νόσου. Ο ρόλος της γηριατρικής αξιολόγησης είναι πρωταρχικός 

για τη λήψη ασφαλών αποφάσεων για τον ευαίσθητο, αυτό, πληθυσµό ασθενών. Πρέπει 

να γίνει κατανοητό πως η βιολογική ηλικία του ασθενή δεν αντιστοιχεί και στη φυσική 

του κατάσταση και δεν θα πρέπει να «αδικείται» µε υποθεραπευτικά σχήµατα. Θα πρέπει 

να γίνουν µεγαλύτερες µελέτες φάσης ΙΙΙ µε συµµετοχή γηριατρικών ασθενών και να 
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υπάρχει σαφής εκπροσώπηση τους στις κλινικές µελέτες, αφού αποτελούν και τον κύριο 

πληθυσµό των ασθενών µας.  
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Background: Although colorectal cancer (CRC) is a disease of the older patients, older patients are under-
represented from randomized trials. Hereinwe conducted a retrospective analysis for the effect of panitumumab
in the management of older patients (≥65 years) patients with metastatic CRC (mCRC) in the Hellenic Oncology
Research Group's (HORG) database.
Methods: Τhe efficacy of panitumumab-based chemotherapy as front-line treatment in older patients withmCRC
was assessed.
Results: In total, 110 older patients with KRAS exon 2 wild type tumors were treated with chemotherapy plus
panitumumab. The median age was 74 years; 69.9% of the patients were male, with left-sided primary tumors
(78.2%), ECOG Performance Status 0–1 (95.4%) and median number of metastatic sites 2. Sixty-two (Overall
Response Rate-ORR: 56.4%; 95% CI: 48.8%–68.1%) achieved an objective response, while 21 (19.1%) had stable
disease. Median Progression free survival (PFS) was 9.4 months (95% CI: 7.8–11.0 months) and median Overall
survival (OS) 23.0 months (95% CI: 20.6–25.3 months). Additionally, a statistically significant difference in ORR
(62.7% vs. 33.3%; p= .014), median PFS (12.9 vs. 5.7 months; p= .001) and median OS (31.6 vs. 16.7 months;
p b .001) was observed in patients with left-sided compared to right-sided primary tumor. There was no
treatment-related death. Grade 3–4 toxicities were neutropenia (8.9%) and diarrhea (14.5%) whereas skin rash
grade 2 or 3 was recorded in 41.1% and 10.7%, respectively.
Conclusions: The results of this retrospective study provide the evidence that combination chemotherapy plus
panitumumab is active and well tolerated in older patients with mCRC.

© 2018 Elsevier Ltd. All rights reserved.
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1. Introduction

Colorectal cancer (CRC) accounts for 9% of all malignant tumors in
adults and is considered as a major cause of cancer morbidity and
mortality worldwide. Almost two thirds of the case are recorded in
patients over 65 year of age and the median age at diagnosis is just
under 70 year [1]. Due to the increasing CRC prevalence and the
continuing aging of the population in western countries, the incidence
of new primary colorectal tumors is anticipated to increase in older
patients. Although, older patients are a heterogeneous group, ranging
for very fit to frail patients, increased age is usually associated with
impaired organ function, comorbidities, multiple medications, lack of
et al, Efficacy of panitumuma
iatr Oncol (2018), https://doi
social support and/or financial resources, and decreased access to health
care systems. All these factors influence treatment decision especially in
themetastatic CRC (mCRC) patients. Indeed, data show that older adults
with mCRC are less likely to receive chemotherapy [2]. Taking into
account life expectancy and estimating a patient's physiologic reserve
at the time of presentation of mCRC, oncologists should also take into
consideration all the above-mentioned factors and provide a tailored
treatment plan for an older patient with mCRC.

On the other hand, evidence that may guide the treatment of older
patients with mCRC are sparse as these patients are under-
represented in prospective trials. Retrospective analysis of clinical trials
have shown that older patients received the samemagnitude of benefit
with younger patients [3, 4], but only recently, trials of only older pa-
tients are being published in the literature [5–7].

Currently, themedian overall survival (OS) inmCRC has been signif-
icantly improved, reaching almost 36 months, with the use of
b in older patients with metastatic colorectal cancer: a retrospective
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combination chemotherapy, fluoropyrimidines plus oxaliplatin, and/or
irinotecan, and targeted agents, such as bevacizumab, cetuximab,
panitumumab, aflibercept and regorafenib [8, 9]. Whether these
advances can also be applied to older patientswithmCRC is still unclear.
Especially, the data regarding the use of monoclonal antibodies against
Epithelial Growth Factor Receptor (anti-EGFR moABs), cetuximab and
panitumumab, in older patients with mCRC are quite limited. In a
prospective phase II study, the combination of cetuximab with capecit-
abine in previously untreated older patients with KRAS wt mCRC,
achieved an ORR of 48.3% and median PFS of 8.4 months [6]. These
results are comparable with those reported in randomized trials with
cetuximab as first line treatment of patients with mCRC [10]. To the
best of our knowledge, there are no prospective trials that specifically
address the use of panitumumab in older patients with mCRC. In a
phase 3 trial of panitumumab versus best supportive care alone in
heavily pretreated patients, panitumumab resulted in similar improve-
ments in PFS regardless whether the patients were over or under 65
years old [11].

The use of agents targeting the EGFR, which have been shown to
clearly improve outcomes in multiple prospective trials in patients
with advanced colorectal cancer, is a vital component of the aforemen-
tioned combination approaches. Since there are no prospective trials
that specifically address the use of panitumumab in older patients
with mCRC, our group designed retrospective analysis of patients
enrolled in theHellenic Oncology ResearchGroup's (HORG)mCRCdata-
base in order to evaluate the effect of panitumumab in combination
with chemotherapy in older patients with mCRC.

2. Patients and Method

2.1. Study Design and Objectives

This study was an observational retrospective analysis, using the
data in the HORG's database, regarding the efficacy of panitumumab-
based combination chemotherapy regimens in older patients with
mCRC. The HORG's mCRC database consists of patients from a registry
study performed during the period 2009–2014 across 13 centers. The
registry included patients treated with at least one cycle combination
chemotherapy plus anti-EGFR treatment for metastatic CRC. The
primary end-point of the study was the progression-free survival
(PFS), defined as the median time interval from the time of diagnosis
of metastatic disease to the date of the first documented disease pro-
gression or patient’ death from any cause. Secondary endpoints were
the: 1) median overall survival (OS); 2) objective response rate (ORR)
[Complete Response (CR) and Partial Response (PR)], according to
RECIST criteria (version 1.1) and 3) toxicity profile which was graded
according to the NCI-Common Terminology Criteria for Adverse Events
(NCTCAE version 4.0). The data collection in the HORG's database has
been approved by the ethics committee of the participating institutions
and all patients have signed informed consents.

2.2. Eligibility Criteria and Evaluation

Older patients (N65-year-old) with histologically confirmed mCRC
who have been treated with front-line panitumumab-based chemo-
therapy regimens were included in the study. Additional eligibility
criteria were: measurable disease according to RECIST criteria 1.1 and
written informed consent. Baseline evaluations included patient's
history, physical examination and imaging studies including, computed
tomography (CT) scan of the chest, CT or MRI scans of the abdomen.
Physical examination and blood pressuremeasurement, toxicity assess-
ment, hematology and blood chemistry evaluations were recorded
before each cycle of treatment. Toxicity was graded according to the
NCTCAE (v4.03). Tumor response assessment (by imaging studies in-
cluding CT scans) was recorded every 3 months (3 completed cycles)
until PD documentation using the RECIST criteria 1.1.
Please cite this article as: Asimakopoulou N, et al, Efficacy of panitumuma
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2.3. Statistical Considerations

Due to the observational nature of the study no formal hypothesis
was applied and subsequently sample size calculation was based on
the precision-based approach. Statistical analysis was performed on
full analysis set (FAS), consisting of all subjects recorded in the database.
Data analysis wasmainly based on descriptive statistical methods. Con-
tinuous variables were presented by measures of central tendency and
dispersion (mean, standard deviation [SD], median, interquartile range
[IQR], minimum andmaximum values). Categorical variables were pre-
sented by frequency distribution tables. Where appropriate, two-sided
95% confidence interval (CI) was provided. PFS was defined as the
time interval from the treatment initiation for the metastatic disease
to the date of the first documented disease progression or patient's
death from any cause. OS was calculated from the diagnosis of disease
to death from any cause. Median PFS and OS were estimated using the
Kaplan-Meier comparison, using two-sided log-rank test. A univariate
Cox regression analysis, with hazard ratios and 95% CIs, was used to
assess the association between each potential predictive factor and
survival. These factors were then included in amultivariate Cox propor-
tional hazards regression model with a stepwise procedure to evaluate
the independent significance of different variables on survival. All
results were considered as statistically significant with p b .05 (two-
sided test).

3. Results

3.1. Patients' Characteristics

From 2009 to 2014, 110 patients, 298 patients were treated with 1st
line panitumumab-containing chemotherapy regimens for mCRC. From
them 110 patients aged N65 years, were found in the database andwere
included in this retrospective analysis. Four patients were treated with
monotherapy plus fluoropyrimidine and were excluded from further
efficacy and safety analysis. Baseline characteristics of all 110 patients
are summarized in Table 1. The median age was 74 years old (range
66–88) and 76 (69.9%) of them were male. PS was of ECOG 0–1 and 2
in 105 and 5 patients, respectively. Ninety-six patients (84.5%) had
grade 1–2 carcinomas. All patients underwent a prior colectomy and
16 patients (14.5%) received radiotherapy (RT) either in the context of
definitive chemo-radiation (12.7%) or for palliative reasons (1.8%). The
median number of metastatic sites was 2 (range 1–5), and themajority
of the patients (53.5%) had liver metastasis. All patients had KRASwt
tumors and a retrospective analysis for NRAS and BRAFV600E mutations
was performed in 15 patients with available tumor specimens; no
NRAS mutations was found in this patients' subset (in 86.4% patients
the NRAS status was unknown) whereas BRAFV600E mutation was
found in one patient out of 15 patients analyzed (in 86.4% the BRAFmu-
tation status was unknown).

Regarding chemotherapy, 70 patients (63.6%) received irinotecan-
based chemotherapy (FOLFIRI) and 40 patients (36.4%) oxaliplatin-
based chemotherapy (FOLFOX or CAPOX). In the vast majority of the
patients (78.2%) the primary tumor was located in left colon (descend-
ing colon, sigmoid and rectum), while in 21.8% of the patients it was
located in the right colon (caecum, ascending and transverse colon).

3.2. Treatment Compliance

The treatment compliance is summarized in Table 2. A total of 893
cycles of chemotherapy were administered with a median of 8 cycles/
patient (range, 1–22) [564 cycles with FOLFIRI/panitumumab (median:
8 cycles; range,1–22); 196 cycles with FOLFOX/panitumumab (median:
10 cycles; range, 2–14) and 133 cycles with CAPOX/panitumumab
(median: 7 cycles; range, 2–17)]. Treatment delay was required in 70
(12.4%) cycles in the FOLFIRI/panitumumab group, 24 (12.2%) cycles
in the FOLFOX/panitumumab group and 18 (13.5) cycles in the
b in older patients with metastatic colorectal cancer: a retrospective
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Table 1
Patients characteristics (N=110).

Feature N %

Age
Median (min–max) 74 (66–88)

Sex
Male 76 69.9
Female 34 31.6

PSa

0-1 105 95.4
2 5 4.6

Grade
1–2 93 84.5
3 17 15.5

Localization of disease
liver 61 53.5
lung 32 28.1
bone 3 2.6
adrenals 3 2.6
other 15 13.2

Previous RTb

Radical (with CHTc for rectal cancer) 13 12.3
palliative 2 1.8
no 98 85.9

NRAS mutations
WTd 15 13.2
unknown 95 86.4

BRAFV600E mutation
mutant 1 0.9
WT 14 12.3
unknown 95 86.4

Treatment Regimen
FOLFIRI 70 63.6
FOLFOX/CAPOX 40 36.4

Primary Tumor Location
Left Colon 86 78.2
Right Colon 24 21.8

Legend: Table 1 describes disease characteristics, pathological features and molecular
characterization of the whole patients' population.

a PS: Performance Status.
b RT: Radiation Treatment.
c CHT: Chemotherapy.
d WT: Wild Type.
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CAPOX/panitumumab group. There was no any significant difference
between the different treatment groups (all p vales N0.05). Treatment
dose reduction was recorded in 66 (11.7%) cycles, corresponding to 9
(12.8%) patients, in the FOLFIRI/ panitumumab groupdue to hematolog-
ical toxicity (n = 6 cycles), non-hematological toxicities (n = 52
cycles) or both (n = 5 cycles). Similarly, dose reduction in the
FOLFOX/panitumumab group was required in 18 (9.2%) cycles, corre-
sponding to 6 (27.2%) patients, due to hematological (n = 6 cycles)
and non-hematological toxicities, mainly neurotoxicity (n=12 cycles).
Likewise, dose reduction was required in the CAPOX/panitumumab
group in 12 (9.0%) cycles, corresponding to 4 (22.2%) patients, due to
hematological toxicity (n=3 cycles) and non-hematological toxicities,
mainly neurotoxicity, (9 cycles). Treatment discontinuation because of
toxicity was required in 11 (10%) patients [6 (8.5%) in the FOLFIRI/
panitumumab group, 3 (16.6%) in the FOLFOX/panitumumab group,
and 2 (11.1%) in the CAPOX/panitumumab group. Major reasons for
Table 2
Treatment Compliance.

Chemotherapy Regimen (No. of patien

FOLFIRI + P (70) FOLFO

No of cycles 564 196
No of cycles per patient
Median (min-max)

8 (1−22) 10 (2

Cycles duration (days)
Median (min-max)

15 (14–18) 15 (1

No of cycles delayed (%) 70 (12.4) 24 (1
No of cycles with decreased dose (%) 66 (11.7) 18 (9
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treatment discontinuation were completion of 6 months (12 cycles of
FOLFIRI/FOLFOX or 8 of CAPOX) treatment (49.1%), disease progression
(26.3%), toxicity (10%) and resection of metastatic lesions (7.2%).

3.3. Treatment Tolerance

Hematological toxicity and non-hematological toxicities are
provided in detail in Tables 3 and 4, respectively. The most frequent
all-grade toxicitywas anemiaoccurring in 54 (77.2%) and27 (67.5%) pa-
tients who received irinotecan- and oxaliplatin-based chemotherapy +
panitumumab, respectively (Table 3). Thrombocytopenia of any
grade was significantly more frequent in the oxaliplatin-based +
panitumumab group in comparison with FOLFIRI/panitumumab group
(52.5% vs. 17.1%, respectively; p = .046). Five patients in each group
experienced grade 3 or 4 neutropenia, but only 3 (4.3%) patients in the
FOLFIRI/panitumumab group developed episodes of febrile neutropenia
which were resolved uneventfully (Table 3).

The most common all-grades non-hematological toxicity was
fatigue in both groups [n = 24 patients (34.3%) in the FOLFIRI/
panitumumab group and n = 9 patients (22.5%) in the oxaliplatin-
based/panitumumab group (p = .917)]. Diarrhea was significantly
more frequently observed in the FOLFIRI/panitumumab group, as
expected. More specifically, all grade and grade 3–4 diarrhea were
observed in 54.3% and 17.2% patients, respectively in the FOLFIRI/
panitumumab group and in 27% and 7.5% patients in the oxaliplatin-
based/panitumumab group (p= .031). Neurotoxicity (all grades) was
reported in 29 (72.5%) patients in the oxaliplatin-based/panitumumab
group; however, grade 2–3 neurotoxicity was observed in 11 (27.5%)
patients. Skin rash of any grade, related to panitumumab administra-
tion, was recorded in 80 (75%) patients (Table 4).

3.4. Efficacy

At the time of analysis, after a median follow up of 25.6 months, 89
PFS events and 70 deaths (63 due to mCRC) have been recorded. The
median PFS was 9.4 months (95% CI: 7.4–11.0 months) for the whole
patient population. The median PFS in the group of patients treated
with FOLFIRI/panitumumab was 8.4 months (95% Cl: 5–10.9 months),
10.4 months in those treated with FOLFOX/panitumumab (95% Cl:
8.3–12.5 months) and 12.3 months in the CAPOX/panitumumab group
(95% Cl: 5.5- -19.1).

In an intention to treat analysis, 1 patient (0.9%) experienced a CR,
while another 61 (55.5%) patients a PR. The ORR was 56.4% (95% Cl:
48.8% - 68.1%). In addition, 21 (19.1%) patients experienced SD, while
27 (24.5%) PD. More specifically, the ORR of the patients who received
FOLFIRI/panitumumab was 52.9% (95% Cl: 44.9%–68.03%), 63.6%
(45.8% - 77.6%) for those treated with and 55.5% (Cl: 41.12–78.61) for
the older patients treated with CAPOX panitumumab (p= .243).

The median OS for the whole study population was 23.0 months
(95% CI: 20.6–25.3 months). For patients treated with FOLFIRI/
panitumumab the median OS was 22.3 months (95% Cl: 18.9–25.8
months), while it was 27.7 months (95% CI: 19.9–35.4 months) for
those treated with FOLOX/panitumumab and 27.9 months (95% CI:
19.6–35.9 months) for patients treated with CAPOX/panitumumab.
ts)

X + P (22) CAPOX + P (18) Fluoropyrimidine + P (4)

133 19
–14) 7 (2–17) 4 (1–9)

4–22) 22 (21–28) 22 (21–28)

2.2) 18 (13.5) 2 (10.5)
.2) 12 (9.0) 2 (10.5)

b in older patients with metastatic colorectal cancer: a retrospective
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Table 3
Hematologic toxicity.

FOLFIRI +
P (70)

FOLFOX/ CAPOX +
P (40)

FOLFIRI +
P (70)

FOLFOX/ CAPOX +
P (40)

FOLFIRI +
P (70)

FOLFOX/ CAPOX +
P (40)

FOLFIRI +
P (70)

FOLFOX/ CAPOX +
P (40)

p–Value

Grade I Grade I Grade II Grade II Grade III Grade III Grade IV Grade IV

N % N % N % N % N % N % N % N %

Neutropenia 14 20.0 5 12.5 12 17.1 7 17.5 4 5.7 2 5.0 1 1.4 3 7.5 0.513
Anemia 38 54.3 20 50.0 16 22.9 7 17.5 – – – – – – – – 0.506
Thrombocytopenia 12 17.1 18 45.0 – – 3 7.5 – – – – – – – – 0.046
Febrile neutropenia 1 1.4 – – 2 2.9 – – – – – – – – – – 0.736

p-Values for grade II/III/IV toxicities between the two groups, P: panitumumab. All values in bold are statistical significant.
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The ORR was significantly higher in patients with left-sided tumors
(62.7%) in comparison with those with right-sided tumors (33.3%;
p = .014). Similarly, patients with primary tumors located in the left
colon experienced significantly longer median PFS (12.9 months, 95%
CI: 8.6–15.1 months) compared with those with their primary tumor
located in the right colon (5.7 months, 95%CI: 2.9–9.2 months;
p = .001). Finally, patients with left-sided tumors also had a signifi-
cantly higher median OS (31.6 months, 95% CI: 24.8–35.7 months) in
comparison with patients with right-sided tumors (16.7 months, 95%
CI: 11.2–20.1months; p b .001).
4. Discussion

Treatment algorithms for the management of mCRC are becoming
increasingly more complex [12], and older patients continue to be
grosslyunder-represented in thevastmajority of prospective clinical tri-
als. Real world data from registries indicate that the improvement in
overall survival that has been observed over time in unselected
patients with mCRC is much more pronounced in younger individuals
[13] and the demonstration of any improvement for OS in older patients
has been much more elusive [14]. A significance proportion of older
patients are likely to have additional comorbidities and vulnerabilities
demanding careful assessment and individualized treatment ap-
proaches [14]. Several studies have shown that the use of geriatric fac-
tors, such as Mini-Mental Status Exam (MMSE), Instrumental Activities
of Daily Living (IADL) or G8 [15, 16], which can accurate predict toxicity
in older patients, have been reported as independent prognostic factors
for survival [17]. Furthermore, our group have previously reported that
combination chemotherapy with CAPOX plus bevacizumab is feasible
Table 4
Non-Hematologic toxicity.

FOLFIRI +
P (70)

FOLFOX/ CAPOX +
P (40)

FOLFIRI +
P (70)

FOLFOX/ CAPOX +
P (40)

Grade I Grade I Grade II Grade II

N % N % N % N %

Nausea 9 12.9 – – 1 1.4 1 2.5
Vomiting 4 5.7 – – 3 4.3 1 2.5
Diarrhea 6 8.6 4 10.0 20 28.6 7 17.5
Mucositis 4 5.7 3 7.5 6 8.6 – –
Constipation 7 10.0 1 2.5 3 4.3 2 5.0
Neurotoxicity 3 4.3 18 45.0 1 1.4 8 12.5
Skin rash 24 34.2 18 45.0 20 28.6 7 17.5
Allergy 9 12.9 2 5.0 4 5.7 – –
Fatigue 14 20.0 3 7.5 8 11.4 4 10.0
Hemorrhage 2 2.9 2 5.0 – – – –
Perforation – – – – – – 1 2.5
Hypertension 1 1.4 1 2.5 – – – –
Edema – – 1 2.5 1 1.4 – –
Paronychia 8 7.1 4 10 1 1.4 1 2.5

p-Values for grade II/III/IV toxicities between the two groups, P: panitumumab. All values in bo
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andefficacious infit and vulnerable, according to a validated geriatric as-
sessment, older patients patient with mCRC [5].

The current retrospective study was conducted in order to elucidate
the therapeutic landscape of older patients withmCRC in the daily clin-
ical practice. The aim of this analysiswas to examine the tolerability and
efficacy of panitumumab in combination with chemotherapy in this
subset of mCRC patients who were enrolled in the HORG's database.
The patients were treated with regimens combining chemotherapy
with fluoropyrimidines and either oxaliplatin (FOLFOX or CAPOX) or
irinotecan (FOLFIRI) in combination with panitumumab. The analysis
of this cohort of patients revealed some interesting observations regard-
ing the efficacy results. The ORR in all patients was 56.4% which was
comparable with that achieved in randomized studies evaluating the
use of chemotherapy combined with anti-EGFR moABs in patients
with KRAS wt mCRC [10, 18]. In addition, the observed median PFS of
9.4 months and the median OS of 23.0 months were comparable with
the corresponding data reported in the CRYSTAL [10] and the PRIME
[18] trials for mCRC patients with KRASwt tumors. Also, phase II studies
in older patients with KRAS wt tumors, have shown significant activity
of cetuximab as monotherapy [7] or in combination with capecitabine
[6]. More recently, panitumumab monotherapy has proven effective
and safe in frail older patients with all RAS (KRAS/NRAS) wt mCRC who
are not suitable for combination treatment [19]. Additionally, a statisti-
cally significant difference in terms of ORR (62.7% vs. 33.3 months;
p = .014), median PFS (12.9 vs. 5.7 months; p= .001) and median OS
(31.6 vs. 16.7 months; p b .001) was observed between patients with
left-sided and right-sided primary tumor, respectively. These results
are in linewith those observed in randomized trials and pooled analysis
for the impact of primary tumor location on the outcome of patients
treated with anti-EGFR moABs [8, 20, 21].
FOLFIRI +
P (70)

FOLFOX/ CAPOX +
P (40)

FOLFIRI +
P (70)

FOLFOX/ CAPOX +
P (40)

p- value

Grade III Grade III Grade IV Grade IV

N % N % N % N %

1 1.4 – – – – – –
– – – – – – – –
10 14.3 2 5.0 2 2.9 1 2.5 0.031
1 1.4 2 5.0 – – – – 0.483
– – – – – – – –
– – 3 7.5 – – – – 0.003
4 5.7 2 5.0 – – – – 0.078
1 1.4 – – – – – –
2 2.9 2 5.0 – – – – 1.000
– – – – – – – –
– – – – – – – –
– – – – – – – –
– – – – – – – –
1 1.4 1 2.5

ld are statistical significant.
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The treatment regimens were well tolerated in older patients with
manageable toxicity. The few grade 3 and 4 adverse events and the
low percentage of discontinuation due to treatment toxicity support
this observation. Comparing the administered chemotherapy
regimens, thrombocytopenia and neurotoxicity seemed to be mainly
associated with oxaliplatin-based regimens whereas diarrhea was
most common in patients receiving irinotecan-based chemotherapy.
The skin rash toxicity was comparable with that reported with the
use of anti-EGFR moABs in general population and in older patients
with mCRC [7, 18, 19]. The variable toxicity profiles might be a
useful consideration in our therapeutic management because it could
lead a therapeutic decision towards a choice more appropriate accord-
ing to the patient's performance status, symptoms, needs, and
comorbidities.

The results of this analysis should be evaluated with caution
because of the observational and retrospective nature of the study.
Furthermore, the definition of the “older patients” remains unclear.
It is well known that the biological age is the one that counts but, it
is also clear, that the patients who participate in prospective trials
are the fittest ones. In the current study, only 5% of the patients had
a PS of 2. In addition, the patients included in the current analysis
were likely highly selected, since their physicians had decided to
administered combination chemotherapy plus panitumumab; how-
ever, “formal” geriatric assessment was not performed and significant
parameters such as comorbidities and additional non-cancer treat-
ments have not been recorded in the database. The patient population
is probably not representative of all older patients with metastatic
CRC, as they were likely not vulnerable or frail patients. The patients
had PS of 0 or 1, and the vast majority of patients were able to receive
combination chemotherapy (such as FOLFOX or FOLFIRI) plus anti-
EGFR moABs. Finally, the analysis was limited to older patients with
KRAS exon 2 wt tumors, due to the fact that NRAS and BRAFV600E mu-
tations analysis was not routinely performed before 2013. This may
underestimate the efficacy results, since NRAS mutated tumors do
not respond to anti-EGFR moAbs [22]. Despite that, the result of the
current investigation may be used as “hypothesis generating data”
for the design of future clinical trials. In fact, our group is currently
conducting a prospective phase II study with a modified FOLFIRI/
panitumumab combination in fit and vulnerable, according to a com-
plete geriatric assessment, older patients (N70 years) with KRAS and
NRAS exon 2–4 wt tumors.

In conclusion, the results of this retrospective analysis indicate that
select older patients with preserved performance status and KRAS wt
mCRC can be safely treated with combination chemotherapy regimens
plus panitumumab and obtain a similar efficacy compared to younger
patient populations. Therefore, it is reasonable to propose that fit
patients with mCRC should not be excluded from future randomized
trials in order to accumulate robust prospective data for this patient
population.
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