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1. ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

Η χηµειοθεραπεία 1ης γραµµής έχει επιτύχει τη βελτίωση των θεραπευτικών αποτελεσµάτων στο 

ΜΜΚΠ σταδίου ΙΙΙΒ και ΙV.  Το αποτέλεσµα αυτό οδηγεί σε ένα συνεχώς αυξανόµενο αριθµό 

ασθενών οι οποίοι είτε υποτροπιάζουν µετά από αρχική ανταπόκριση είτε παρουσιάζουν πρόοδο 

της νόσου κατά την θεραπεία 1ης γραµµής (χηµειο-ανθεκτική νόσος). Για τους ασθενείς αυτούς, 

που µπορεί να είναι και νεαρής σχετικά ηλικίας, σε καλή γενική κατάσταση και µε ελάχιστα 

συµπτώµατα από τη νόσο τους, η χηµειοθεραπεία 2ης γραµµής αποτελεί µία λογική επιλογή που 

σκοπό έχει να βελτιώσει την ποιότητα ζωής και ενδεχοµένως, την επιβίωσή τους. Επιπλέον, 

διάφορες µελέτες που έχουν αναλύσει τη γνώµη ασθενών σχετικά µε τη θεραπεία της νόσου τους 

έδειξαν ότι ένας µεγάλος αριθµός από αυτούς µπορεί να ανεχτεί αξιοσηµείωτα επίπεδα τοξικότητας 

προκειµένου να εξασφαλίσει έστω και µικρή βελτίωση της επιβίωσης. 

Τα τελευταία χρόνια αρκετές µελέτες φάσης ΙΙ έχουν δείξει ότι µερικοί από τους νέους 

αντικαρκινικούς παράγοντες (π.χ. docetaxel, gemcitabine, irinotecan) εµφανίζουν δραστικότητα 

ως θεραπεία 2ης γραµµής σε ασθενείς µε προχωρηµένο ΜΜΚΠ .  Επιπλέον, συνδυασµοί των 

φαρµάκων αυτών έχουν αναφερθεί ως δραστικοί σε προ-θεραπευµένους ασθενείς µε τοπικά 

εκτεταµένο και µεταστατικό ΜΜΚΠ. Ωστόσο, οι περισσότερες απ’ αυτές τις µελέτες δεν αναφέρουν 

δεδοµένα όσον αφορά τη προηγούµενη θεραπεία και τα χαρακτηριστικά των ασθενών. Επιπλέον, 

αν και οι µελέτες αυτές αναφέρουν ποσοστά ανταπόκρισης, πολύ λίγες αναφέρουν διάµεση τιµή 

επιβίωσης ή ποσοστό µονοετούς επιβίωσης χωρίς να µπορούν έτσι να εξασφαλίσουν ασφαλή 

συµπεράσµατα για την αξία της χηµειοθεραπείας 2ης γραµµής.  

Αποτελέσµατα από δύο τυχαιοποιηµένες µελέτες έδειξαν σαφώς ότι η χηµειοθεραπεία 2ης γραµµής 

σε ασθενείς µε προχωρηµένο ΜΜΚΠ µε Docetaxel  (75 mg/m2 κάθε 3 εβδοµάδες) µπορεί να 

προσφέρει στατιστικά σηµαντικό όφελος στην επιβίωση σε σχέση µε τη καλύτερη υποστηρικτική 

αγωγή (BSC) ή τη µονοθεραπεία µε vinorelbine ή ifosfamide. Επιπλέον, οι ασθενείς που έλαβαν 

Docetaxel αποδεδειγµένα εµφάνισαν βελτίωση της κλινικής τους εικόνας και της ποιότητας ζωής 

τους. Τέλος, µια µεγάλη τυχαιοποιηµένη µελέτη στην οποία συγκρίθηκε η µονοθεραπεία µε 

Docetaxel µε τη µονοθεραπεία µε Alimta (premetrexed) δεν έδειξε διαφορά µεταξύ των 2 

φαρµάκων τόσο όσον αφορά τα ποσοστά ανταπόκρισης όσο και τη συνολική επιβίωση.  
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Παρά τις θετικές αυτές ενδείξεις, ένας σηµαντικός αριθµός ασθενών µε ΜΜΚΠ δεν θα λάβει 2ης 

γραµµής χηµειοθεραπεία. Επιπλέον, τα χαρακτηριστικά των ασθενών που θα λάβουν 

χηµειοθεραπεία 2ης γραµµής έναντι των ασθενών που δε θα λάβουν δεν είναι πλήρως 

τεκµηριωµένα στην βιβλιογραφία. Τα δεδοµένα που τεκµηριώνουν τη χρήση της χηµειοθεραπείας 

στη 2η γραµµή είναι περιορισµένα  και αξίζει τον κόπο να µελετήσει κανείς προοπτικά την 

επίδρασή της στην επιβίωση, στα συµπτώµατα και στη ποιότητα ζωής αυτών των ασθενών.  

Μέχρι τώρα ο ρόλος της χηµειοθεραπείας διάσωσης (2ης ή 3ης γραµµής) στον προχωρηµένο ΜΜΚΠ 

δεν έχει εντελώς ξεκαθαριστεί. Κατά συνέπεια διάφορα ερωτήµατα όσον αφορά το ρόλο της 

χηµειοθεραπείας διάσωσης παραµένουν και αποτέλεσαν τους στόχους της παρούσας διατριβής. 

Για την επίτευξη των στόχων, συλλέχθηκαν στοιχεία από 1.624 ασθενείς µε ιστολογικά 

επιβεβαιωµένο ΜΜΚΠ, σταδίου III/IV,  που έλαβαν θεραπεία πρώτης γραµµής στα πλαίσια 

κλινικών µελετών φάσης ΙΙ & ΙΙΙ που πραγµατοποίησε η Ελληνική Ογκολογική Ερευνητική Οµάδα 

(ΕΟΕΟ) κατά την περίοδο 1995-2004.  

Στόχος 1: Να διερευνηθεί το όφελος που προσδίδει η χηµειοθεραπεία 2ης γραµµής στην επιβίωση 

των ασθενών, και να προσδιοριστεί η χηµειο-ευαισθησία του όγκου µετά τη θεραπεία πρώτης 

γραµµής. 

Προκειµένου να διερευνηθεί ο παραπάνω στόχος, έγινε αναδροµική ανάλυση των κλινικών 

δεδοµένων από 634 ασθενείς µε ΜΜΚΠ, σταδίου IIIB/IV, που αντιµετωπίστηκαν µε 

χηµειοθεραπεία 1ης γραµµής στα πλαίσια θεραπευτικών πρωτοκόλλων σε σχέση µε το αν έλαβαν ή 

όχι επόµενη θεραπεία.  

Η επιβίωση των ασθενών υπολογίστηκε από την ηµεροµηνία ένταξης στις µελέτες χηµειοθεραπείας 

1ης γραµµής (OS1) όπως επίσης και από την ηµεροµηνία αποτυχίας στη θεραπεία 1ης γραµµής ή 

την ηµεροµηνία έναρξης της χηµειοθεραπείας 2ης γραµµής (OS2) έως το θάνατο. Η απόφαση για 

τη χορήγηση χηµειοθεραπείας 2ης γραµµής ήταν, σε κάθε περίπτωση, στη κρίση του ερευνητή. 

∆ιακόσιοι είκοσι τέσσερις ασθενείς (35.3%) έλαβαν χηµειοθεραπεία 2ης γραµµής (οµάδα S-LCh) 

και 410 (64.7%) έλαβαν τη καλύτερη υποστηρικτική αγωγή (οµάδα BSC).  
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∆ιαπιστώθηκε µία στατιστικά σηµαντική διαφορά µεταξύ των δύο οµάδων  (S-LCh και BSC) όσον 

αφορά την ηλικία (p=0.012), τον ιστολογικό τύπο (p=0.041), την πρόωρη διακοπή της θεραπείας 

1ης γραµµής (p<0.0001), και τη γενική κατάσταση (PS) µετά τη θεραπεία 1ης γραµµής (p<0.0001). 

Παρατηρήθηκαν τρεις (1.3%) πλήρεις και 25 (11.2%) µερικές υφέσεις στους ασθενείς που έλαβαν 

χηµειοθεραπεία 2ης γραµµής (S-LCh) µε συνολική ανταπόκριση 12.5% (95% C.I: 8.2%-16.8%). 

∆εκατρείς (15.7%) από τους 83 ανταποκριθέντες (CR και PR) και 15 (10.6%) από τους 141 µη-

ανταποκριθέντες (SD και PD) στη θεραπεία 1ης γραµµής εµφάνισαν αντικειµενική ανταπόκριση 

στη θεραπεία 2ης γραµµής (p=0.396) στην οµάδα S-LCH.  

Η θεραπεία 2ης γραµµής µε πλατινούχο συνδυασµό είχε σαν αποτέλεσµα 16.4% αντικειµενικές 

ανταποκρίσεις έναντι 8.8% αντικειµενικών ανταποκρίσεων σε 2ης γραµµής θεραπεία µε µη-

πλατινούχο συνδυασµό (p=0.0562).  

Η διάµεση OS1 επιβίωση (από την έναρξη της θεραπείας 1ης γραµµής) ήταν 13 µήνες και 7 µήνες 

(p< 0.001) και η διάµεση OS2 επιβίωση (από την έναρξη της 2ης γραµµής), 7 µήνες και 3 µήνες (p< 

0.001) για την S-LCh και BSC οµάδα, αντίστοιχα. Η πολυπαραγοντική ανάλυση τόσο για την OS1 

όσο και για την OS2 έδειξε ότι η καλή γενική κατάσταση, το στάδιο της νόσου IIIB, η ανταπόκριση 

και η ολοκλήρωση της θεραπείας 1ης γραµµής ήταν στατιστικά σηµαντικοί προγνωστικοί 

παράγοντες για την αύξηση της επιβίωσης. Επίσης, η χορήγηση χηµειοθεραπείας 2ης γραµµής 

ήταν ένας ανεξάρτητος παράγοντας καλής εξέλιξης της νόσου. Η ανάλυση αυτή δείχνει ότι οι δύο 

οµάδες (S-LCh και BSC) αντιπροσωπεύουν διαφορετικούς πληθυσµούς ασθενών µε ΜΜΚΠ. 

∆ιάφοροι παράγοντες που φαίνεται να επηρεάζουν την αύξηση της επιβίωσης θα µπορούσαν να 

χρησιµοποιηθούν στην επιλογή των ασθενών εκείνων που είναι πιθανότερο να ωφεληθούν από τη 

χηµειοθεραπεία δεύτερης γραµµής.  

Στόχος 2: Να αξιολογηθεί αν η αλληλουχία των θεραπευτικών σχηµάτων 1ης  και 2ης  γραµµής 

ανάλογα µε το αν περιέχουν ή όχι πλατίνα, επηρεάζει την έκβαση των ασθενών. 

Για τη διερεύνηση του 2ου στόχου, από 1.624 ασθενείς εξετάσθηκαν 1.079 που είχαν λάβει 

χηµειοθεραπεία 1ης γραµµής µε µη-πλατινούχο συνδυασµό. Οι 267 (25.0%) ασθενείς που στη 

συνέχεια έλαβαν δεύτερης γραµµής χηµειοθεραπεία µε πλατινούχο συνδυασµό 

συµπεριελήφθησαν  στην επόµενη ανάλυση (Οµάδα Α). Αντίστοιχα, 545 ασθενείς  έλαβαν 
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χηµειοθεραπεία πρώτης γραµµής µε βάση τη πλατίνα. Από αυτούς, 123 (23.0%) ασθενείς οι 

οποίοι έλαβαν στη συνέχεια ως δεύτερη γραµµή µη-πλατινούχο θεραπευτικό σχήµα 

συµπεριελήφθησαν  στην ίδια ανάλυση (Οµάδα Β). 

Εξετάστηκε η διάµεση επιβίωση των ασθενών η οποία υπολογίστηκε από την ηµεροµηνία ένταξης 

στις µελέτες χηµειοθεραπείας πρώτης γραµµής (Ε1) όπως επίσης και από την ηµεροµηνία έναρξης 

της χηµειοθεραπείας δεύτερης γραµµής (Ε2) έως το θάνατο.  

H συνολική ανταπόκριση στη χηµειοθεραπεία πρώτης γραµµής ήταν 21.3% για την Οµάδα A 

(95% C.I:, 16.4% - 26.3%) και 45.5% για την Οµάδα B (95% C.I:, 36.7% - 54.3%), (p=0.0001). Ο 

κίνδυνος µη-ανταπόκρισης ήταν 3.1 φορές µεγαλύτερος για τους ασθενείς της Οµάδας A (OR:3.1; 

95%C.I: 1.94-4.87, p=0.0001). Επίσης, ο διάµεσος χρόνος µέχρι την υποτροπή ήταν σηµαντικά 

µικρότερος για τους ασθενείς που στη  πρώτη γραµµή έλαβαν θεραπεία µε µη-πλατινούχο 

συνδυασµό (3.1 vs 5.8 µήνες, p=0.002). Η αντικειµενική ανταπόκριση στη θεραπεία δεύτερης 

γραµµής ήταν 13.1% (95% CI: 9.06% - 17.16%)  για τους ασθενείς της Οµάδας A (που συνέχισαν 

µε πλατινούχο σχήµα) και 7.3% (95% CI: 2.7% - 11.9%) για τους ασθενείς της Οµάδας B (που 

συνέχισαν µε µη-πλατινούχο σχήµα) (p=0.093). O διάµεσος χρόνος µέχρι την υποτροπή ήταν 

όµοιος και για τις δύο οµάδες (3.0 vs 3.1 µήνες, αντίστοιχα). 

Παρ’ όλο που ο κίνδυνος θανάτου στον πρώτο χρόνο ήταν σηµαντικά µεγαλύτερος για τους 

ασθενείς που έλαβαν µη-πλατινούχο συνδυασµό στην 1η γραµµή (Οµάδα Α, OR=1.694, 95% C.I: 

1.083-2.651, p=0.020), η διάµεση επιβίωση Ε1 (από την έναρξη της θεραπείας 1ης γραµµής έως 

το θάνατο) δεν διέφερε σηµαντικά ανάµεσα στις δύο Οµάδες [13.3 και 15.7 µήνες για την Οµάδα 

A και Β, αντίστοιχα (p=0.538). Η διάµεση επιβίωση Ε2 (από την έναρξη της 2ης γραµµής έως το 

θάνατο) ήταν 7.9 µήνες και για τις δύο Οµάδες (p=0.451). Η πολυπαραγοντική ανάλυση για τη 

συνολική επιβίωση έδειξε ότι µόνο το στάδιο της νόσου (IIIB vs IV) είχε µια οριακή επίδραση στην 

αύξηση της επιβίωσης (HR: 1.280, 95% C.I: 0.993-1.650, p=0.057). 

Συµπερασµατικά, στην παρούσα ανάλυση η συνολική επιβίωση ήταν παρόµοια και δε 

συσχετίστηκε µε την ακολουθία κατά την οποία χορηγήθηκε χηµειοθεραπευτικό σχήµα µε βάση 

την πλατίνα (1η  ή 2η γραµµή). Ενθαρρυντική ήταν η συνολική διάµεση επιβίωση που επιτεύχθηκε 

σε επιλεγµένους ασθενείς µε ΜΜΚΠ που έλαβαν 1η και 2η γραµµή χηµειοθεραπεία. 
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2. ΓΕΝΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

2.1. ΓΕΝΙΚΑ ΕΠΙ∆ΗΜΙΟΛΟΓΙΚΑ ∆Ε∆ΟΜΕΝΑ ΓΙΑ ΤΟΝ ΚΑΡΚΙΝΟ ΤΟΥ 

ΠΝΕΥΜΟΝΑ 

Μέχρι τις αρχές του 1900 ο καρκίνος του πνεύµονα ήταν µια σπάνια νόσος. Στα χρόνια που 

πέρασαν και µέχρι το τέλος του 20ου αιώνα ο καρκίνος του πνεύµονα έγινε η κύρια αιτία θανάτου 

από καρκίνο στις ΗΠΑ τόσο στους άντρες όσο και στις γυναίκες [113].  

Το 2002, διαγνώσθηκαν 1.35 εκατοµµύρια άνθρωποι µε καρκίνο του πνεύµονα, αριθµός που 

αντιπροσωπεύει το 12% όλων των διηθητικών καρκίνων [112], µε αύξηση κατά 110.000 σε σχέση 

µε τον αριθµό καρκίνου του πνεύµονα που είχαν διαγνωσθεί το 2000 [61]. 

Περίπου το 71% (ή 960.000) των περιπτώσεων αφορούσε σε άνδρες [61] και αναλογικά 

αντιστοιχούν 40 και 13 νέες περιπτώσεις ανά 100.000 πληθυσµό για άνδρες και γυναίκες 

αντίστοιχα [61] . 

Παγκοσµίως ο καρκίνος του πνεύµονα είναι η πιο συχνή µορφή καρκίνου που διαγιγνώσκεται 

ετησίως από το 1985 και µετά [113] . Tο 2008, διαγνώσθηκαν 1.61 εκατοµµύρια άνθρωποι µε 

καρκίνο του πνεύµονα, αριθµός που αντιπροσωπεύει το 12.7% όλων των νέων διαγνώσεων από 

καρκίνο. Αποτελεί την πιο συχνή αιτία θανάτου από καρκίνο µε 1.38 εκατοµµύρια θανάτους, 

αριθµός που αντιπροσωπεύει το 18.2% του συνολικού αριθµού θανάτων (κύρια αιτία θανάτου 

στους άνδρες και 2η συχνότερη στις γυναίκες) [2], [62] Εικόνα 1 και Πίνακας 1. 

Ο καρκίνος του πνεύµονα εξακολουθεί να είναι η πιο συχνή µορφή καρκίνου στους άνδρες 

παγκοσµίως (1.1 εκατοµµύρια περιπτώσεις, 16.5% των συνολικών διαγνώσεων από καρκίνο), 

ακολουθούµενη από τον καρκίνο του προστάτη και του στοµάχου, µε τα υψηλότερα ποσοστά να 

εφµανίζονται στην κεντρική-ανατολική και νότια Ευρώπη, Βόρεια Αµερική και Ανατολική Ασία  

[112], [2], [62] Εικόνα 2.  

Στις γυναίκες ο καρκίνος του πνεύµονα είναι η 4η πιο συχνά εµφανιζόµενη µορφή καρκίνου 

(516.000 περιπτώσεις, 8.5% του συνολικού αριθµού) µετά τον καρκίνο του µαστού, του τραχήλου 

της µήτρας και του παχέος εντέρου µε τα υψηλότερα ποσοστά να παρατηρούνται στη Βόρεια 
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Αµερική, Βόρεια Ευρώπη, Αυστραλία και Νέα Ζηλανδία [112], [2], [62] Εικόνα 2. Γενικά, η τάση 

εµφάνισης καρκίνου του πνεύµονα στις γυναίκες υστερεί σε σχέση µε τους άνδρες διότι οι 

γυναίκες τόσο χρονικά όσο και σε αριθµό άρχισαν να καπνίζουν αρκετές δεκαετίες αργότερα από 

τους άνδρες [70]. Ως εκ τούτου, τα πρόσφατα επιδηµιολογικά δεδοµένα αναδεικνύουν ότι τα 

ποσοστά καρκίνου του πνεύµονα στις γυναίκες αυξάνονται σε πολλές χώρες εκτός από τις ΗΠΑ, 

τον Καναδά, το ΗΒ και την Αυστραλία όπου έχουν φτάσει σε plateau. Είναι αξιοσηµείωτο ότι, στην 

Ισπανία, τη Γαλλία, το Βέλγιο και την Ολλανδία οι νεότερες ηλικιακές οµάδες γυναικών 

εµφανίζουν αυξηµένα ποσοστά καρκίνου του πνεύµονα γεγονός που υποδηλώνει ότι η εµφάνιση 

της συγκεκριµένης νόσου στις γυναίκες στις χώρες αυτές κατά πάσα πιθανότητα θα συνεχίσει να 

αυξάνει για αρκετές δεκαετίες ακόµη. [23] . 
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Εικόνα 1. Estimated New Cancer Cases and Deaths Worldwide for Leading Cancer Sites 

by Level of Economic Development, 2008. Source: GLOBOCAN 2008. 
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Πίνακας 1. Estimated incidence, mortality and 5-year prevalence: both sexes 

Cancer 
Incidence Mortality 5-year prevalence 

Number (%) ASR (W) Number (%) ASR (W) Number (%) Prop. 

 Lip, oral cavity 263020 2.1 3.8 127654 1.7 1.9 610656 2.1 12.4 

 Nasopharynx 84441 0.7 1.2 51609 0.7 0.8 222711 0.8 4.5 

 Other pharynx 136622 1.1 2.0 95550 1.3 1.4 288038 1.0 5.9 

 Oesophagus 481645 3.8 7.0 406533 5.4 5.8 482145 1.7 9.8 

 Stomach 988602 7.8 14.0 737419 9.7 10.3 1598440 5.5 32.5 

 Colorectum 1235108 9.8 17.2 609051 8.1 8.2 3260890 11.3 66.3 

 Liver 749744 5.9 10.8 695726 9.2 9.9 613213 2.1 12.5 

 Gallbladder 145203 1.1 2.0 109587 1.4 1.5 168458 0.6 3.4 

 Pancreas 278684 2.2 3.9 266669 3.5 3.7 172492 0.6 3.5 

 Larynx 150677 1.2 2.2 81892 1.1 1.2 425697 1.5 8.7 

 Lung 1608055 12.7 22.9 1376579 18.2 19.3 1677416 5.8 34.1 

 Melanoma of skin 199627 1.6 2.8 46372 0.6 0.6 755878 2.6 15.4 

 Breast 1384155 10.9 38.9 458503 6.1 12.4 5189028 18.0 210.7 

 Cervix uteri 530232 4.2 15.2 275008 3.6 7.8 1555341 5.4 63.2 

 Corpus uteri 288387 2.3 8.2 73854 1.0 1.9 1097620 3.8 44.6 

 Ovary 224747 1.8 6.3 140163 1.9 3.8 549850 1.9 22.3 

 Prostate 899102 7.1 27.9 258133 3.4 7.4 3200372 11.1 130.4 

 Testis 52322 0.4 1.5 9874 0.1 0.3 201562 0.7 8.2 

 Kidney 273518 2.2 4.0 116368 1.5 1.6 744190 2.6 15.1 

 Bladder 382660 3.0 5.3 150282 2.0 2.0 1172461 4.1 23.9 

 Brain, nervous system 237913 1.9 3.5 174880 2.3 2.5 317039 1.1 6.4 

 Thyroid 213179 1.7 3.1 35383 0.5 0.5 862474 3.0 17.5 

 Hodgkin lymphoma 67919 0.5 1.0 29902 0.4 0.4 196345 0.7 4.0 

 Non-Hodgkin lymphoma 356431 2.8 5.1 191599 2.5 2.7 772021 2.7 15.7 

 Multiple myeloma 102826 0.8 1.4 72453 1.0 1.0 210697 0.7 4.3 

 Leukaemia 350434 2.8 5.0 257161 3.4 3.6 499874 1.7 10.2 

 All cancers  
(excl. non melanoma skin 
cancer) 

12662554 100.0 180.8 7564802 100.0 105.6 28803166 100.0 585.8 

Incidence and mortality data for all ages. 5-year prevalence for adult population 
only. 
ASR (W) and proportions per 100,000. 
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Εικόνα 2. Estimated age-standardised rates (World) per 100,000. 

Source: GLOBOCAN  2008. 

 

2.1.1. Επίπτωση ανά ηλικία 

Το 5% των περιπτώσεων µε καρκίνο του πνεύµονα διαγνώσθηκαν σε ηλικία µεταξύ 0-44 ετών. Στην 

οµάδα 45-54 έτη άνηκε το 14%, το 25% ήταν µεταξύ 55-64 ετών και το 55% ήταν ηλικίας 65 ετών 
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και άνω. Οι αναλογίες αυτές ήταν οµοιόµορφα κατανεµηµένες και στα δύο φύλα (GLOBOCAN 

2002, IARC CancerBase 2004) [61]. 

Σύµφωνα µε νεότερα δεδοµένα από το 2004-2008 (GLOBOCAN 2008), η διάµεση ηλικία κατά τη 

διάγνωση καρκίνου του πνεύµονα ήταν τα 71 έτη. Τα ποσοστά διάγνωσης ανά ηλικία ήταν (βλ. 

[136]): 

0.0% < των 20 έτη  

0.2%   →  20-34 έτη 

1.6%   →  35-44 έτη  

8.8%   →  45-54 έτη 

20.9% →  55-64 έτη 

31.1% →  65-74 έτη 

29.0% →  75-84 έτη (8.3% για 85+ έτη)  

Η προσαρµοσµένη για την ηλικία συχνότητα εµφάνισης ήταν 62.0 έτη ανά 100.000 άνδρες και 

γυναίκες ετησίως.  

2.1.2. Επίπτωση ανά ιστολογικό τύπο 

Οι κύριοι τύποι καρκίνου του πνεύµονα είναι δύο: µικροκυτταρικός καρκίνος του πνεύµονα 

(ΜΚΠ) και µη-µικροκυτταρικός καρκίνος του πνεύµονα (ΜΜΚΠ).  Ο ΜΚΠ αποτελεί την πιο 

επιθετική µορφή ενώ έχει τις µεγαλύτερες πιθανότητες για µετάσταση σε σχέση µε άλλους τύπους 

καρκίνου του πνεύµονα. Σχεδόν το 95% που διαγιγνώσκονται µε ΜΚΠ είναι ενεργοί ή πρώην 

καπνιστές  [126]. Ο ΜΜΚΠ είναι µια ετερογενής οµάδα. Οι κύριοι υπότυποι είναι οι όγκοι από 

πλακώδη κύτταρα (30-35%) και τα αδενοκαρκινώµατα (40-50%). Σπανιότερη υποκατηγορία είναι 

οι µεγαλοκυταρικοί όγκοι (5-10%).  

Το πλακώδες καρκίνωµα συνδέεται κατά κύριο λόγο µε το κάπνισµα [13]. Οι όγκοι αυτοί τείνουν 

να αναπτύσσονται στα κεντρικά τµήµατα του πνεύµονα και να έχουν µεγάλο µέγεθος [144]. Τα 

αδενοκαρκινώµατα συνήθως εντοπίζονται στην περιφέρεια του πνεύµονα [144]. Πρόκειται για το 
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συνηθέστερο τύπο καρκίνου του πνεύµονα που εµφανίζεται σε µη καπνιστές [76]. Ωστόσο τα 

τελευταία χρόνια το κάπνισµα όλο και περισσότερο συνδέεται ως αιτία εµφάνισης του 

αδενοκαρκινώµατος [163], [36].  

To πλακώδες καρκίνωµα του πνεύµονα διαγιγνώσκεται στους άνδρες σε πολύ υψηλότερο ποσοστό, 

ενώ το αδενοκαρκίνωµα στις γυναίκες.  Αναφορικά για τους άνδρες, το πλακώδες καρκίνωµα είναι 

ο πιο συνηθισµένος ιστολογικός τύπος στην Κορέα (46%), στη Γαλλία (41%), στο Ηνωµένο Βασίλειο 

(40%), ενώ το αδενοκαρκίνωµα στις ΗΠΑ (31%), στον Καναδά (31%), στη Σουηδία (30%) και στην 

Αυστραλία (29%). Τα αδενοκαρκινώµατα αποτελούν το µεγαλύτερο ποσοστό καρκίνου του 

πνεύµονα στις γυναίκες σε όλες τις χώρες (από 38% στις ΗΠΑ έως 69% στην Ιαπωνία) [25], µε 

εξαίρεση το Ηνωµένο Βασίλειο όπου 28% των περιπτώσεων µε καρκίνο του πνεύµονα στις γυναίκες 

ήταν από πλακώδη κύτταρα. 

Οι τροποποιήσεις στο σχεδιασµό του τσιγάρου (ειδικότερα η αλλαγή στα τσιγάρα µε φίλτρο τις 

δεκαετίες του 1960 και 1970), η σύνθεση των τσιγάρων και η καπνιστική συµπεριφορά θεωρείται 

ότι αποτελούν τους κύριους λόγους για τη σχετική αύξηση της συχνότητας του αδενοκαρκινώµατος 

συγκριτικά µε άλλους τύπους καρκίνου του πνεύµονα [150], [50], [65], [40]. Ο καπνός από 

τσιγάρα µε χαµηλότερα ποσοστά πίσσας, νικοτίνης και µε φίλτρο εισπνέεται βαθύτερα, οδηγώντας 

σε υψηλότερη συγκέντρωση καρκινογόνων στις εξωτερικές περιοχές των πνευµόνων όπου τα 

αδενοκαρκινώµατα τείνουν να σχηµατίζονται. Επιπρόσθετα τα χαρµάνια του καπνού που 

χρησιµοποιούνται στη παρασκευή των τσιγάρων άλλαξαν και περιέχουν υψηλότερα ποσοστά 

νιτρικών που επίσης έχουν συσχετισθεί µε την ανάπτυξη αδενοκαρκινώµατος. Η ταχεία αύξηση των 

αδενοκαρκινωµάτων σηµαίνει ότι τώρα είναι πλέον ο συχνότερος τύπος και στους άνδρες σε 

αρκετές χώρες και συνεχίζει να είναι ο κυρίαρχος τύπος καρκίνου του πνεύµονα στις γυναίκες 

[150], [4], [18]. 
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Εικόνα 3. Pie-chart showing incidences of non-small-cell-lung-cancer as compared to small-

cell-carcinoma shown at right, with fractions of smokers vs smokers shown for each type 

[85] 

 

2.1.3. Επίπτωση ανά στάδιο 

Συνήθως ο καρκίνος του πνεύµονα είναι ασυµπτωµατικός (χωρίς συµπτώµατα) στα αρχικά στάδια. 

Ακόµα και όταν εµφανίζονται συµπτώµατα είναι συνήθως µη ειδικά [122]. Ως αποτέλεσµα, η 

πλειοψηφία των ασθενών µε καρκίνο του πνεύµονα διαγιγνώσκεται όταν η νόσος έχει εξελιχτεί σε 

ένα πιο προχωρηµένο στάδιο. Στις ΗΠΑ µεταξύ 1996-2003, µόνο το 16% των περιπτώσεων µε 

καρκίνο του πνεύµονα ήταν τοπικά εντοπισµένοι κατά τη διάγνωση (έναντι 91% για τον καρκίνο 

του προστάτη, 80% για το µελάνωµα και 61% για τον καρκίνο του µαστού), 35% µε τοπικο-

περιοχική νόσο, 41% µε αποµακρυσµένες µεταστάσεις , ενώ το 8% ήταν αδιευκρίνιστου σταδίου 

[6]. Το µεγαλύτερο ποσοστό των ανδρών είχαν αποµακρυσµένες µεταστάσεις κατά τη διάγνωση 

(43% άνδρες, 39% γυναίκες), ενώ οι γυναίκες είχαν ελαφρώς µεγαλύτερη πιθανότητα να 

διαγνωσθούν µε τοπικά εντοπισµένο καρκίνο του πνεύµονα σε σχέση µε τους άνδρες (18% και 

15% αντίστοιχα), [6]. 
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Σύµφωνα µε νεότερα επιδηµιολογικά δεδοµένα, από το 2001 έως το 2007, η συνολική 5-ετής 

επιβίωση για τον καρκίνο του πνεύµονα ήταν 15.6%  (SEER Stat Fact Sheets: Lung and Bronchus, 

2011 (βλ. [136]),  ποσοστό που δείχνει µια σταθερή αλλά αργή βελτίωση από 12.5% που ήταν το 

1975 [121]. Ο Πίνακας 2 παρουσιάζει την κατανοµή του σταδίου και τη σχετική επιβίωση ανά στάδιο 

κατά τη διάγνωση και για τα δύο φύλα. 

Πίνακας 2. Stage Distribution and 5-year Relative Survival by Stage at Diagnosis for 2001-2007, All 

Races, Both Sexes 

(http://seer.cancer.gov/csr/1975_2006/results_merged/sect_15_lung_bronchus.pdf)  

 

Stage at Diagnosis 

Stage  

Distribution (%) 

5-year  

Relative Survival (%) 

Localized (confined to primary site) 15 52.2 

Regional (spread to regional lymphnodes) 22 24.3 

Distant (cancer has metastasized) 56 3.6 

Unknown (unstaged) 7 8.1 
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Εικόνα 4. Overall Survival by TNM Grouping, NSCLC  

 

2.2. ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ ΚΙΝ∆ΥΝΟΥ 

Ο πιο σηµαντικός παράγοντας κινδύνου για ανάπτυξη καρκίνου του πνεύµονα είναι το κάπνισµα. 

Η σχέση µεταξύ καπνίσµατος και καρκίνου του πνεύµονα είναι από τα πλέον µελετηµένα θέµατα 

στην βιοϊατρική έρευνα [149]. Ήδη από τα µέσα του 20ου αιώνα υπάρχουν ισχυρές ενδείξεις στη 

βιβλιογραφία όπου το κάπνισµα αναδεικνύεται ως ο κυρίαρχος αιτιολογικός παράγοντας για την 

ανάπτυξη καρκίνου του πνεύµονα [71], [130], [76]. Σύµφωνα µε ένα µεγάλο αριθµό µελετών οι 
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καπνιστές έχουν 15-30 φορές µεγαλύτερο κίνδυνο να αναπτύξουν καρκίνο του πνεύµονα σε σχέση 

µε τους µη καπνιστές [76].  

Το κάπνισµα αποτελεί το βασικό επιβαρυντικό παράγοντα στο 80% των περιπτώσεων καρκίνου του 

πνεύµονα στους άνδρες και τουλάχιστον στο 50% για τις γυναίκες παγκοσµίως [43], [44]. Η 

εµφάνιση καρκίνου του πνεύµονα στους άνδρες µειώνεται στις περισσότερες χώρες της δύσης, σε 

αρκετές χώρες της Ευρώπης, στη Ν. Αµερική και στην Αυστραλία, όπου η «επιδηµία» του 

καπνίσµατος κορυφώθηκε στα µέσα του περασµένου αιώνα [23], [116], [79]. Αντίθετα τα ποσοστά 

καρκίνου του πνεύµονα αυξάνονται σε χώρες όπως η Κίνα, σε χώρες της Ασίας και της Αφρικής, 

όπου η «επιδηµία» του καπνίσµατος δείχνει να έχει εγκατασταθεί πρόσφατα µε το ρυθµό του 

καπνίσµατος είτε να αυξάνεται είτε να σταθεροποιείται [78], [91], [165]. 

Στην Κίνα παρά το χαµηλό ποσοστό καπνιστικής συνήθειας στις γυναίκες (< από 4% ενήλικες 

καπνιστές), παρατηρήθηκαν υψηλά ποσοστά ανάπτυξης καρκίνου του πνεύµονα (21.3 περιπτώσεις 

ανά 100.000) σε σχέση µε χώρες της Κ. Ευρώπης, όπως η Γερµανία (16.4) και η Ιταλία (11.4), 

όπου τα ποσοστά καπνιστικής συνήθειας στις γυναίκες είναι πολύ µεγαλύτερα (20%), [95]. Η 

έντονη αυτή διαφορά που παρατηρείται σ’ αυτή τη χώρα θεωρείται ότι οφείλεται στη ρύπανση του 

αέρα εσωτερικών χώρων από άνθρακα που χρησιµοποιείται ως καύσιµο σε σόµπες και στις 

αναθυµιάσεις κατά το µαγείρεµα [91], [148]. 

Θα πρέπει, επίσης, να αναφερθεί ότι η έκθεση στο παθητικό κάπνισµα µπορεί να προκαλέσει 

καρκίνο του πνεύµονα και υπάρχουν σαφείς ενδείξεις για αυτό [158]. Ωστόσο δεν οφείλονται στο 

κάπνισµα όλοι οι καρκίνοι του πνεύµονα και πιθανόν στο µέλλον να αυξηθεί ο αριθµός των 

ασθενών που θα αναπτύξουν τη συγκεκριµένη νόσο και δεν θα είναι καπνιστές [145], [5]. Η έκθεση 

στο ραδόνιο (φυσικό ραδιενεργό αέριο) σε εσωτερικούς χώρους θεωρείται ο δεύτερος 

σηµαντικότερος περιβαλλοντικός παράγοντας κινδύνου [38] και πρόσφατα υπολογίσθηκε ως 

υπεύθυνος για το 9% όλων των θανάτων από καρκίνο του πνεύµονα στην Ευρώπη [109]. 

Στους παράγοντες κινδύνου συµπεριλαµβάνεται ακόµα, το οικογενειακό ιστορικό το οποίο 

διπλασιάζει την πιθανότητα εµφάνισης καρκίνου του πνεύµονα ανεξάρτητα από το κάπνισµα [101], 

[144], καθώς και: η µόλυνση της ατµόσφαιρας, προϋπάρχουσες παθήσεις των πνευµόνων 

(φυµατίωση ή πνευµονία), υψηλές δόσεις ακτινοβολίας καθώς και η έκθεση σε βιοµηχανικά ή 
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χηµικά καρκινογόνα (άσβεστος, πυρίτιο, αρσένιο, πολυκυκλικοί αρωµατικοί υδρογονάνθρακες) 

[17], [149], [145], [89]. 

2.3. ΕΠΙΒΙΩΣΗ ΚΑΙ ΘΝΗΣΙΜΟΤΗΤΑ 

Η επιβίωση των ασθενών που διαγιγνώσκονται µε καρκίνο του πνεύµονα παραµένει φτωχή 

παγκοσµίως, µε την 5-ετή επιβίωση να κυµαίνεται µεταξύ 6 -14% στους άνδρες και 7 – 18% στις 

γυναίκες. Ένας από τους λόγους για το χαµηλό ποσοστό επιβίωσης είναι ότι η διάγνωση γίνεται 

όταν η νόσος βρίσκεται σε προχωρηµένο στάδιο [127], [147]. 

Ένας άλλος πιθανός λόγος για την κακή επιβίωση µεταξύ των ασθενών µε καρκίνο του πνεύµονα 

είναι η επίδραση του καπνίσµατος και το γεγονός ότι το κάπνισµα συνδέεται µε συνοδά νοσήµατα 

όπως οι καρδιαγγειακές παθήσεις ή η χρόνια αποφρακτική πνευµονοπάθεια [125], [151]. Επίσης, 

υπάρχουν κάποιες ενδείξεις ότι η προηγούµενη ή η νυν χρήση καπνού µειώνει την 

αποτελεσµατικότητα της ακτινοθεραπείας ή της χηµειοθεραπείας στην αντιµετώπισή του [153], 

[121]. 

Η επιβίωση στον καρκίνο του πνεύµονα είναι γενικά, όχι όµως πάντοτε, καλύτερη στις γυναίκες 

και σε νεότερους ασθενείς [19], [154]. Αν και οι ακριβείς µηχανισµοί για πιθανές διαφορές στην 

επιβίωση ανάλογα µε το φύλο και την ηλικία παραµένουν ασαφείς, πιθανές εξηγήσεις 

περιλαµβάνουν τις διαφορές στη βιολογία του όγκου που σχετίζεται µε το φύλο και/ή ορµονικούς 

παράγοντες [107], [28]. Κάποιοι σχολιαστές έχουν προτείνει ότι οποιοδήποτε πλεονεκτήµατα 

επιβίωσης µεταξύ των νεότερων ασθενών µε καρκίνο του πνεύµονα µπορεί να οφείλονται στην πιο 

επιθετική θεραπεία σε σχέση µε αυτήν που χορηγείται στους ασθενείς µεγαλύτερης ηλικίας [29]. 

Παρ’ όλο που η επιβίωση των ασθενών µε καρκίνο του πνεύµονα έχει δείξει µια µικρή βελτίωση τις 

τελευταίες 2-3 δεκαετίες, εξακολουθεί να παραµένει φτωχή [67], [26]. Ωστόσο, αναµένεται ότι η 

χρήση νεότερων χηµειοθεραπευτικών και βιολογικών παραγόντων σε συνδυασµό µε τη βελτίωση 

στην κατανόηση της βιολογίας του καρκίνου του πνεύµονα, θα βοηθήσει τόσο στην επιβίωση όσο 

και στην ποιότητα της ζωής αυτών των ασθενών µε στο άµεσο µέλλον [96]. 

Σύµφωνα µε αποτελέσµατα πρόσφατων µεγάλων µελετών φαίνεται ότι οι µη καπνιστές που 

αναπτύσσουν καρκίνο του πνεύµονα έχουν καλύτερη πρόγνωση σε σχέση µε τους καπνιστές, εάν 
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ληφθούν υπόψη και άλλοι παράγοντες όπως δηµογραφικά χαρακτηριστικά και συνυπάρχουσες 

παθήσεις  [111]. Αυτή η διαφορά στην επιβίωση του καρκίνου του πνεύµονα µεταξύ καπνιστών και 

µη-καπνιστών κατά πάσα πιθανότητα αντανακλά µια διαφορετική βιολογική συµπεριφορά στην 

καρκινογένεση (πιθανά σαν αποτέλεσµα όψιµων µεταλλάξεων, ανοσοκαταστολής ή οξειδωτικών 

βλαβών των ιστών) του καρκίνου που σχετίζεται µε το κάπνισµα σε σχέση µε άλλες µορφές 

καρκίνου του πνεύµονα [125]. 

Είναι κοινή παραδοχή ότι σχεδόν όλοι οι ασθενείς που διαγιγνώσκονται µε καρκίνο του πνεύµονα 

πεθαίνουν από τη νόσο τους. Όµως περίπου 20-40% των ασθενών που έχουν διαγνωσθεί µε 

πρώιµο στάδιο της νόσου πεθαίνουν από άλλες αιτίες [45]. Συχνότερες είναι, η στεφανιαία νόσος ή 

το αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο [12]. Στην Αυστραλία οι θάνατοι ασθενών µε καρκίνο του 

πνεύµονα είχαν πάνω από τέσσερις φορές πιθανότητα να συνδέονται µε άλλη αιτία [10] ενώ στις 

ΗΠΑ οι ασθενείς µε καρκίνο του πνεύµονα που πέθαιναν από άλλα αίτια ήταν κυρίως άνδρες και 

µάλιστα µεγαλύτερης ηλικίας [97].  

Από τα στοιχεία της ΕΕ και Β. Αµερικής φαίνεται ότι οι δείκτες θνησιµότητας έχουν µειωθεί στους 

άνδρες κάτω των 65 ετών, ενώ, είτε έχουν φθάσει σε plateau ή έχουν αρχίσει να µειώνονται στους 

περισσότερο ηλικιωµένους άνδρες [24], [139]. Η θνησιµότητα στις γυναίκες γενικά αυξήθηκε σε 

όλες τις ηλικίες στην Ευρώπη, αλλά σταθεροποιήθηκε ή αρχίζει να µειώνεται στις γυναίκες κάτω 

των 65 ετών στο Ηνωµένο Βασίλειο, την Ιρλανδία, τον Καναδά και τις ΗΠΑ. Επίσης, ενθαρρυντικές 

είναι κάποιες πρόσφατες ενδείξεις που δείχνουν ότι οι δείκτες θνησιµότητας πιθανότατα αρχίζουν 

να µειώνονται στις νεότερες γυναίκες (20-44 ετών) σε µερικές Ευρωπαϊκές χώρες [21]. 

2.4. ΘΕΜΑΤΑ ΠΟΥ ΕΠΗΡΕΑΖΟΥΝ ΤΟ ΜΕΛΛΟΝΤΙΚΟ ∆ΙΕΘΝΕΣ 

ΦΟΡΤΙΟ ΤΟΥ ΚΑΡΚΙΝΟΥ ΠΝΕΥΜΟΝΑ 

Παρά τις πτωτικές ή σταθεροποιητικές τάσεις στον καρκίνο του πνεύµονα σε µερικές χώρες, οι 

ειδικοί προβλέπουν ότι ο συγκεκριµένος καρκίνος θα συνεχίσει να είναι η κύρια αιτία θανάτου σε 

όλο τον κόσµο στο προσεχές µέλλον σαν συνέπεια της γήρανσης του πληθυσµού. Εκτιµάται ότι έως 

το 2030 ο καρκίνος του πνεύµονα θα αποτελεί την 6η αιτία θανάτου από την 9η θέση που 

βρίσκεται τώρα [102]. Η στροφή προς ένα µεγαλύτερο αριθµό κρουσµάτων καρκίνου του πνεύµονα 
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στις αναπτυσσόµενες χώρες θα συνεχίσει να παρατηρείται [18]. Πιστεύεται ότι έως το 2025, το 85% 

των παγκόσµιων καπνιστών θα ζουν σε λιγότερο ανεπτυγµένες χώρες και έως το 2030 αναµένεται 

ότι περίπου το 70% όλων των θανάτων που σχετίζονται µε το κάπνισµα (συµπεριλαµβανοµένων και 

του καρκίνου του πνεύµονα) θα συµβαίνουν στις πτωχότερες και µεσαίου εισοδήµατος χώρες, 

συγκρινόµενο µε το ισχύον 50% [20] , [159]. Το καπνιστικό µοντέλο της Κίνας είναι πιθανό να 

επηρεάσει το παγκόσµιο φορτίο καρκίνου του πνεύµονα στα επόµενα 10-20 έτη. Η Κίνα σήµερα 

καταναλώνει το 1/3 των τσιγάρων που παράγονται παγκοσµίως [164], λόγω του τεράστιου 

πληθυσµού της και της υψηλής συχνότητας του καπνίσµατος στους Κινέζους άνδρες (67%) [20]. Οι 

δείκτες θνησιµότητας αυξάνονται και στα δύο φύλα, σε όλες τις ηλικίες, και στη πόλη και στον 

αγροτικό πληθυσµό. Αν συνεχισθεί αυτό το µοντέλο, προβλέπεται µια µαζική αύξηση των θανάτων 

που σχετίζονται µε το κάπνισµα στην Κίνα. Η επίπτωση του καπνίσµατος στους νέους ανθρώπους 

αποτελεί ακόµη ένα παγκόσµιο πρόβληµα και ειδικότερα η αυξηµένη χρήση παραγώγων καπνού 

στα νέα κορίτσια σε πολλές χώρες [152]. Η American Cancer Society αναφέρει ότι σχεδόν 100.000 

παιδιά και έφηβοι εθίζονται καθηµερινά στον καπνό παγκόσµια [20] και δηµοσιευµένα στοιχεία 

από το Global Youth Tobacco Survey δείχνουν ότι περίπου ένας (1) στους έξι (6) (17%) µαθητές 

σχολείου µεταξύ 13-15 ετών έχει καπνίσει τσιγάρο και/ή άλλα παράγωγα καπνού [160]. Αυτά τα 

θέµατα υπογραµµίζουν την αυξηµένη ανάγκη για έλεγχο της χρήσης του καπνού σαν µια 

προσπάθεια να περιορισθεί η παγκόσµια εξάπλωση του καρκίνου του πνεύµονα [22], ειδικότερα 

στις λιγότερο ανεπτυγµένες χώρες. Τα προγράµµατα ελέγχου του καπνού έχουν αποδειχθεί 

χρήσιµα στην ελάττωση του καπνίσµατος σε χώρες όπως οι ΗΠΑ και η Αυστραλία, αν και 

αναζητούνται νέα για ανθρώπους µε κοινωνικο-οικονοµικά προβλήµατα και παγιωµένες 

αντιλήψεις. Η ΠΟΥ πρόσφατα εξέδωσε µια αναφορά που προωθεί έξι στρατηγικές αντικαπνιστικής 

εκστρατείας [162]. Αυτές είναι, ο έλεγχος της χρήσης καπνού και προληπτικές πολιτικές, 

προστασία των ανθρώπων από τον καπνό του τσιγάρου, προσφορά βοήθειας για διακοπή του 

καπνίσµατος, προειδοποίηση για τους κινδύνους του καπνού, απαγόρευση στη διαφήµιση, 

προώθηση, χορηγίες και αύξηση των φόρων στο καπνό. 

Εδώ θα πρέπει να προστεθεί η νέα σταδιοποίηση του ΜΜΚΠ γιατί παρακάτω µιλάς για στάδια 
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2.5. ΣΤΑ∆ΙΟΠΟΙΗΣΗ ΤΟΥ ΜΗ-ΜΙΚΡΟΚΥΤΤΑΡΙΚΟΥ ΚΑΡΚΙΝΟΥ ΤΟΥ 

ΠΝΕΥΜΟΝΑ (ΜΜΚΠ) 

Η ακριβής σταδιοποίηση του καρκίνου του πνεύµονα είναι απαραίτητη για το σχεδιασµό της 

θεραπείας και αποδεδειγµένα είναι ένας πολύ σηµαντικός παράγοντας πρόγνωσης. Πράγµατι, 

κατά την αρχική αξιολόγηση των ασθενών µε καρκίνο του πνεύµονα, το στάδιο της νόσου και ο 

ιστολογικός τύπος είναι οι δύο απαραίτητοι παράγοντες που χρειάζονται για το σχεδιασµό της 

θεραπείας. Επιπλέον, η ακριβής αξιολόγηση της γενικής κατάστασης και η σαφής καταγραφή της 

συν-νοσηρότητας είναι ζωτικής σηµασίας. 

Η έβδοµη (7th edition) TNM (µέγεθος όγκου, λεµφαδένες, µετάσταση) ταξινόµηση για τον καρκίνο 

του πνεύµονα βασίζεται πλέον στην πρόσφατη αναθεώρηση που έχει ήδη δηµοσιευτεί από την 

∆ιεθνή Ένωση κατά του Καρκίνου (Internation Union Against Cancer) και την Αµερικανική 

Επιτροπή για τον Καρκίνο (American Joint Committee on Cancer), 

(http://www.cancerstaging.org/staging/posters/lung8.5x11.pdf) . 
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Εικόνα 5.  Lung Cancer Staging  (AJCC, TNM staging, 7th Edition) 
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Εικόνα 6.  Lung Cancer Staging  (AJCC, TNM staging, 7th Edition) 
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2.6. ΑΝΤΙΜΕΤΩΠΙΣΗ ΤΟΥ ΜΗ-ΜΙΚΡΟΚΥΤΤΑΡΙΚΟΥ ΚΑΡΚΙΝΟΥ ΤΟΥ 

ΠΝΕΥΜΟΝΑ (ΜΜΚΠ) 

Η θεραπεία για τον καρκίνο του πνεύµονα περιλαµβάνει τη χειρουργική αφαίρεση του καρκίνου, 

τη χηµειοθεραπεία και την ακτινοθεραπεία, καθώς και συνδυασµό αυτών των θεραπευτικών 

προσεγγίσεων. Η απόφαση σχετικά µε το ποια θεραπεία είναι κατάλληλη για κάθε ασθενή θα 

πρέπει να λαµβάνεται µε βάση τη θέση και την έκταση του όγκου, καθώς και τη συνολική 

κατάσταση της υγείας του ασθενή ( Πίνακας 3). 

Η χειρουργική εξαίρεση αποτελεί τη θεραπεία εκλογής για όλους τους ασθενείς µε ΜΜΚΠ 

σταδίου Ι και ΙΙ, δηλαδή οι ασθενείς χωρίς ενδείξεις νόσου στο µεσοθωράκιο ή µε διήθηση τοπικά. 

Ο ρόλος της χειρουργικής επέµβασης για τη νόσο σταδίου ΙΙΙ είναι αµφιλεγόµενος. Οι ασθενείς µε 

πλήρη εξαιρεσιµότητα του πρωτοπαθούς όγκου (Τ4Ν0) έχουν πολύ καλύτερη πρόγνωση σε σχέση 

µε εκείνους στους οποίους η νόσος έχει εξαπλωθεί στο αντίθετο µεσοθωράκιο ή στους 

υποτροπιδικούς λεµφαδένες (Ν2), γεγονός που υποδεικνύει ότι η εξάπλωση πέραν του 

πρωτοπαθούς όγκου συνδέεται µε κακή πρόγνωση. Οι ασθενείς µε όγκους σταδίου ΙΙΙΒ ή IV δεν 

είναι σχεδόν ποτέ χειρουργήσιµοι.  Είναι σηµαντικό να σηµειωθεί ότι αν και ένας όγκος µπορεί να 

είναι ανατοµικά κατάλληλος για χειρουργική εξαίρεση, εν τούτοις η χειρουργική επέµβαση  

µπορεί να µην πραγµατοποιηθεί αν το άτοµο έχει και άλλες παθήσεις όπως σοβαρή καρδιοπάθεια 

ή πνευµονοπάθεια.  

Η ακτινοθεραπεία χορηγείται ως θεραπευτική αγωγή, παρηγορητική θεραπεία (µε χαµηλότερες 

δόσεις ακτινοβολίας από ότι µε θεραπευτική αγωγή), ή ως συµπληρωµατική θεραπεία σε 

συνδυασµό µε χειρουργική επέµβαση ή χηµειοθεραπεία. Μπορεί να δοθεί εάν το άτοµο αρνείται 

τη χειρουργική επέµβαση, εάν ο όγκος έχει εξαπλωθεί σε περιοχές όπως οι λεµφαδένες ή στην 

τραχεία καθιστώντας έτσι τη χειρουργική επέµβαση αδύνατη, ή όταν το άτοµο πάσχει κι από άλλες 

παθήσεις ανασταλτικές για το χειρουργείο όπως αναφέρθηκε παραπάνω. Γενικά η ακτινοθεραπεία 

συρρικνώνει έναν όγκο ή περιορίζει την ανάπτυξή του όταν χορηγείται ως µονοθεραπεία. Ωστόσο, 

υπάρχει ένα ποσοστό ασθενών, 10-15%, το οποίο οδηγείται σε µακροχρόνια ύφεση και συντήρηση 

της νόσου. 
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Σε ασθενείς µε ΜΜΚΠ σταδίου Ι και ΙΙ, η χορήγηση µόνο ακτινοθεραπείας επιλέγεται εφόσον η 

χειρουργική αφαίρεση δεν είναι εφικτή, π.χ. σε περιπτώσεις ύπαρξης συνοδών νοσηµάτων. 

Μπορεί η ακτινοθεραπεία να µην έχει τους κινδύνους που διαθέτει ένα µεγάλο χειρουργείο, 

ωστόσο είναι δυνατόν να προκαλέσει δυσάρεστες παρενέργειες συµπεριλαµβανοµένης της 

κούρασης και της έλλειψης ενέργειας.  

Η χηµειοθεραπεία αναφέρεται στη χορήγηση φαρµάκων που σταµατούν την ανάπτυξη των 

καρκινικών κυττάρων είτε προκαλώντας το θάνατό τους είτε αποτρέποντας τη διαίρεσή τους. Η 

επικουρική χηµειοθεραπεία χορηγείται σε ασθενείς πρώιµων σταδίων (από ΙB έως ΙΙΙΑ) µετά από 

χειρουργική εξαίρεση. Ωστόσο, το 70% των ασθενών εµφανίζονται µε τοπικά προχωρηµένο ή 

µεταστατικό καρκίνο του πνεύµονα κατά τη διάγνωσή τους. Η χηµειοθεραπεία είναι ευεργετική 

προσφέροντας σηµαντική ανακούφιση σ’ αυτούς τους ασθενείς. 

Αν και η χηµειοθεραπεία είναι ίσως η µόνη θεραπευτική προσέγγιση για πολλούς ασθενείς µε 

καρκίνο του πνεύµονα, εν τούτοις υπάρχει η αίσθηση ότι η χρήση των κλασσικών 

χηµειοθεραπευτικών παραγόντων έχει φτάσει σε ένα plateau. Η ολοένα αυξανόµενη κατανόηση 

της βιολογίας του καρκίνου έχει αποκαλύψει πολλές δυνατότητες θεραπευτικών στρατηγιών στις 

οποίες συµπεριλαµβάνονται, τα µονοπάτια αγγειογένεσης και η στόχευση του αναστολέα της 

τυροσινικής κινάσης EGFR και άλλων σηµάτων µεταγωγής. 

Πίνακας 3. Treatment Recommendations of NSCLC (Author Winston W Tan, Mayo Clinic) 

STAGE STANDARD MANAGEMENT  RECOMMENDATIONS 
 
Stage IA-IB 

 
Surgical resection 

Adjuvant Therapy 
(Chemotherapy/Radiation or 
combination of the two) 

Stage IIA Surgical resection Adjuvant Chemotherapy 
Radiation therapy (primary or adjuvant) 

Stage IIB Surgical resection Adjuvant Chemotherapy 

 
Stage IIIA 

Chemo-radiotherapy 
Surgical resection in selected 
patients 

Neoadjuvant Therapy 
(Chemotherapy/Radiation) 
To downstage primary tumor 

Stage IIIB Chemo-radiotherapy 
 

Neoadjuvant Therapy 
(Chemotherapy/Radiation) 
To downstage primary tumor 

 
Stage IIIB(wet) - IV 

Chemotherapy 
Radiation (palliative) 
Surgical resection (palliative) 
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2.6.1. Σύντοµη ιστορική αναδροµή 

Το 1948 το περιοδικό “Cancer” δηµοσίευσε ένα άρθρο µε τίτλο “The use of nitrogen mustards in 

the palliative treatment of carcinoma (with particular reference to bronchogenic carcinoma” 

[83]. Αυτή ήταν η πρώτη αναφορά στη χηµειοθεραπεία για τον καρκίνο του πνεύµονα και ο κύριος 

συγγραφέας λεγόταν David Karnofsky. Αυτό ήταν και το άρθρο στο όποιο έγινε για πρώτη φορά η 

περιγραφή της αριθµητικής κλίµακας που περιγράφει τη λειτουργική κατάσταση του ατόµου. 

Κάποιοι από τους ασθενείς αυτού του άρθρου που ωφελήθηκαν παρηγορητικά, είχαν ΜΜΚΠ. Από 

αυτή την αισιόδοξη αρχή ακολούθησε στη συνέχεια ένα κενό 40 χρόνων σχεδόν, όπου η πρόοδος 

για τη θεραπεία του ΜΜΚΠ ήταν µικρή. Οι παράγοντες “πρώτης γενιάς” (µεθοτρεξάτη, 

κυκλοφοσφαµίδη, βινκριστίνη και δοξορουβικίνη) δεν είχαν καµία δράση στον ΜΜΚΠ (παρά το 

γεγονός ότι χρησιµοποιήθηκαν ευρέως στο µικροκυτταρικό καρκίνο του πνεύµονα στη δεκαετία 

του 1970 και 1980). Στα τέλη της δεκαετίας του ’80 οι παράγοντες “δεύτερης γενιάς” (σισπλατίνι, 

ιφοσφαµίδη, µιτοµισίνη, βινδεσίνη, βινβλαστίνη, και ετοποσίδη) άρχισαν για πρώτη φορά να 

δίνουν αντικειµενικές ανταποκρίσεις. Στη δεκαετία του 1990 αναπτύχθηκε ένας σηµαντικός 

αριθµός νέων φαρµάκων (πακλιταξέλη, δοσεταξέλη, γεµσιταβίνη, βινορελβίνη και ιρινοτεκάνη) για 

τη θεραπεία του µη-µικροκυτταρικού καρκίνου του πνεύµονα (παράγοντες “τρίτης γενιάς”). Αυτοί 

οι παράγοντες έχουν αποδειχθεί αποτελεσµατικοί και ασφαλείς και έχουν αυξήσει τις δυνατότητες 

των διαθέσιµων επιλογών θεραπείας για τους ασθενείς µε ΜΜΚΠ.  

Τα τελευταία χρόνια διάφοροι νέοι παράγοντες έχουν ανακαλυφθεί και προστεθεί στη θεραπευτική 

φαρέτρα για το µη-µικροκυτταρικό καρκίνο του πνεύµονα. Αυτοί οι “τέταρτης γενιάς” παράγοντες 

(γεφιτινίµπη, ερλοτινίµπη, µπεβασιζουµάµπη, κριζοτινίµπη) έχουν σχεδιαστεί στοχεύοντας τα 

ενδοκυττάρια σήµατα, τον κυτταρικό πολλαπλασιασµό και τα µονοπάτια της αγγειογένεσης,  και σε 

επιλεγµένους ασθενείς έχουν οδηγήσει σε αξιόλογες κλινικές ανταποκρίσεις µε ελάχιστη 

τοξικότητα. Αυτές οι καινοτόµες θεραπείες σηµατοδοτούν µια θεµελιώδη αλλαγή στο σχεδιασµό 

των φαρµάκων και µπορεί να επηρεάσουν περαιτέρω τη θεραπεία του προχωρηµένου καρκίνου 

του πνεύµονα, επιτρέποντας σε περισσότερους ασθενείς να ζουν καλύτερα και περισσότερο.  
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2.7. ΑΝΤΙΜΕΤΩΠΙΣΗ ΤΟΥ ΠΡΟΧΩΡΗΜΕΝΟΥ ΜΜΚΠ 

Ο προχωρηµένος ΜΜΚΠ περιλαµβάνει τον µεταστατικό (στάδιο IV) και τον τοπικά προχωρηµένο 

που δεν επιδέχεται θεραπεία µε σκοπό την ίαση (στάδιο IIIBwet ή λόγω ύπαρξης συνοδών 

παθήσεων του ασθενούς).  

Η διάµεση επιβίωση στον προχωρηµένο καρκίνο του πνεύµονα (στάδιο IIIB µε πλευριτική συλλογή 

ή στάδιο IV), που αντιµετωπίζεται µε τη βέλτιστη υποστηρικτική αγωγή είναι 4-5 µήνες µε ποσοστό 

1-ετούς επιβίωσης περίπου 10%  [92]. Στις δεκαετίες ’70 και ’80, η συνδυασµένη χηµειοθεραπεία 

(συνήθως µε βάση την πλατίνα) έδωσε ποσοστά αντικειµενικών ανταποκρίσεων της τάξης του 20-

30%. Ωστόσο η διάµεση επιβίωση ήταν µόνο 6 έως 8 µήνες και ελάχιστοι ασθενείς επιβίωναν 

περισσότερο από ένα χρόνο. Πολλές τυχαιοποιηµένες µελέτες προσπαθώντας να απαντήσουν το 

ερώτηµα κατά πόσον είναι αξιόλογο το όφελος της χηµειοθεραπείας µε το συνεπακόλουθο κόστος 

της τοξικότητας έναντι της βέλτιστης υποστηρικτικής αγωγής, κατέδειξαν ένα µικρό, αλλά 

στατιστικά σηµαντικό όφελος στην επιβίωση για τους ασθενείς που λαµβάνουν χηµειοθεραπεία 

[134]. Ακολούθησαν διάφορες µετα-αναλύσεις µε στόχο να απαντήσουν σ’ αυτό το ερώτηµα [98], 

[142].  

Το 1995 η πρωτοποριακή µετα-ανάλυση που έγινε βασισµένη σε ατοµικά στοιχεία φακέλων 

ασθενών από 52 τυχαιοποιηµένες µελέτες (>9000 ασθενείς) έδειξε ότι η χειρουργική εξαίρεση 

έναντι του συνδυασµού της µε χηµειοθεραπεία επιτυγχάνει όφελος 5% στα 5 έτη, η 

ακτινοθεραπεία έναντι του συνδυασµού της µε χηµειοθεραπεία επιτυγχάνει όφελος 4% στα 2 έτη 

και η χρήση της χηµειοθεραπείας σε ασθενείς µε προχωρηµένο µη-µικροκυτταρικό καρκίνο του 

πνεύµονα συγκρινόµενη µε τη βέλτιστη υποστηρικτική αγωγή επιτυγχάνει 27% µείωση του 

κινδύνου θανάτου και 10% πραγµατική αύξηση στη 1-ετή επιβίωση [110]. Τα αποτελέσµατα ήταν 

στατιστικά σηµαντικά και πρέπει να σηµειωθεί ότι αυτές οι µελέτες περιελάµβαναν παλαιότερα 

χηµειοθεραπευτικά σχήµατα και κανέναν από τους νεότερους και περισσότερο ενεργούς 

παράγοντες που έγιναν διαθέσιµοι τις επόµενες δεκαετίες. 

Η ίδια οµάδα, NSCLC Collaborative Group, προχώρησε σε νέα µετα-ανάλυση περιλαµβάνοντας 

επιπλέον δεδοµένα από 16 τυχαιοποιηµένες µελέτες που συνέκριναν τη χηµειοθεραπεία έναντι της 

βέλτιστης υποστηρικτικής αγωγής. Τα αποτελέσµατα έδειξαν ένα στατιστικά σηµαντικό όφελος της 
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χηµειοθεραπείας (HR:0.77, p<0.0001) που ισοδυναµεί µε µια απόλυτη αύξηση της επιβίωσης 

κατά 9% στους 12 µήνες (από 20% σε 29%) και διάµεσης επιβίωσης κατά 1,5 µήνα (από 4.5 σε 

6.0 µήνες). Τα οφέλη ήταν παρόµοια σε όλες τις υπο-οµάδες των ασθενών ανεξαρτήτως ηλικίας, 

ιστολογικού τύπου και γενικής κατάστασης (PS). ∆εν υπήρχε διαφορά στην επιβίωση ανάλογα µε 

το τι φάρµακα χορηγήθηκαν (p=0.63) ή αν αυτά χορηγήθηκαν ως µονοθεραπεία ή σε συνδυασµό 

(p=0.40). 

Από µια µετα-ανάλυση [93] που συνέκρινε τη µονοθεραπεία έναντι της συνδυασµένης 

χηµειοθεραπείας βρήκε ότι, ενώ τα ποσοστά των αντικειµενικών ανταποκρίσεων ήταν µεγαλύτερα 

στους ασθενείς που έλαβαν συνδυασµένη χηµειοθεραπεία, η συνολική επιβίωση δεν ήταν 

στατιστικά σηµαντικά µεγαλύτερη. Επιπλέον, η τοξικότητα ήταν αυξηµένη στο σκέλος της 

συνδυασµένης χηµειοθεραπείας. ∆ύο άλλες, βασισµένες στη βιβλιογραφία, µετα-αναλύσεις [72], 

[39] ανέφεραν ότι τα δύο φάρµακα ήταν περισσότερο ωφέλιµα από ότι το ένα, αλλά τα τρία δεν 

ήταν καλύτερα των δύο.  

Η χηµειοθεραπεία µε βάση την πλατίνα αποτελεί τη θεραπεία εκλογής για τους ασθενείς µε 

προχωρηµένο µη-µικροκυτταρικό καρκίνο του πνεύµονα, σύµφωνα µε τις διεθνείς οδηγίες από το 

1997 [30]. 

Αρκετές τυχαιοποιηµένες µελέτες φάσης ΙΙΙ έδειξαν ότι η χηµειοθεραπεία µε βάση την πλατίνα 

δίνει διάµεση επιβίωση 8-11 µήνες µε ποσοστό µονοετούς και διετούς επιβίωσης 30-40% και 10-

20% αντίστοιχα [49], [15], [99], [124], [135] , ενώ οι συγκρίσεις µεταξύ διαφόρων πλατινούχων 

συνδυασµών κατέληξαν ότι όλα τα σχήµατα έχουν συγκρίσιµη κλινική δραστηριότητα [131], [133], 

[84], [49]. Μετά την εµφάνιση των παραγόντων 3ης γενιάς (πακλιταξέλη, δοσεταξέλη, γεµσιταµπίνη, 

βινορελµπίνη και ιρινοτεκάνη) ως δραστικών φαρµάκων έναντι του µη-µικροκυτταρικό καρκίνο 

του πνεύµονα σταδίου IIIB/IV, πολλές τυχαιοποιηµένες µελέτες σχεδιάστηκαν ώστε να 

συγκρίνουν, είτε τους νέους παράγοντες ως µονοθεραπεία έναντι συνδυασµού πλατίνας µε 

παλαιότερα φάρµακα, είτε τους νέους παράγοντες ως µονοθεραπεία έναντι συνδυασµού νέου 

παράγοντα µε πλατίνα, είτε συνδυασµούς της πλατίνας µε νέο έναντι παλαιότερο παράγοντα, είτε 

συνδυασµό πλατίνας µε νέο παράγοντα έναντι συνδυασµό αυτών των παραγόντων [27]. Σε γενικές 

γραµµές, οι µελέτες αυτές ανέδειξαν ισοδύναµη αποτελεσµατικότητα µε κάπως διαφοροποιούµενο 
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προφίλ τοξικότητας [27]. Επιπλέον, τα τελευταία χρόνια υπάρχουν αρκετές µελέτες που 

συγκρίνουν µη-πλατινούχα σχήµατα µε πλατινούχα [60], [87] και έχουν δείξει ισοδύναµη 

αποτελεσµατικότητα και στα δύο σκέλη χωρίς να υπάρχουν διαφορές στη διάρκεια ανταπόκρισης, 

στο διάµεσο διάστηµα έως την υποτροπή και στη επιβίωση. Όµως οι ασθενείς που έλαβαν το µη-

πλατινούχο συνδυασµό είχαν λιγότερη αιµατολογική τοξικότητα. 

Αυτό οδήγησε το ASCO στο να αναβαθµίσει τις κατευθυντήριες οδηγίες του για την αντιµετώπιση 

του ΜΜΚΠ κάνοντας αποδεχτή τη χρήση µη-πλατινούχων συνδυασµών ως εναλλακτική επιλογή 

για τη χηµειοθεραπεία πρώτης γραµµής όταν υπάρχουν αντενδείξεις χορήγησης πλατίνας [117], 

[9]  

Αρκετές µετα-αναλύσεις πραγµατοποιήθηκαν για να συγκρίνουν την αποτελεσµατικότητα και την 

τοξικότητα της χηµειοθεραπείας µε βάση ή όχι την πλατίνα σε ασθενείς µε προχωρηµένο µη-

µικροκυτταρικό καρκίνο του πνεύµονα. Μία µετα-ανάλυση έδειξε ότι η συνολική ανταπόκριση και 

η ενός-έτους επιβίωση ήταν υψηλότερες στη θεραπεία µε βάση την πλατίνα [37]. Ωστόσο, όταν 

εξαιρέθηκαν οι µονοθεραπείες και οι πλατινούχοι συνδυασµοί συγκρίθηκαν µε 3ης γενιάς 

συνδυασµούς µόνο, δεν βρέθηκε καµία στατιστικά σηµαντική διαφορά στην επιβίωση [37]. Μία 

άλλη µετα-ανάλυση µελετών φάσης ΙΙΙ, συνέκρινε 3ης γενιάς πλατινούχους έναντι µη-πλατινούχων 

συνδυασµών στον προχωρηµένο µη-µικροκυτταρικό καρκίνο του πνεύµονα, έδειξε ότι οι ασθενείς 

που έλαβαν θεραπεία µε βάση την πλατίνα είχαν χαµηλότερο κίνδυνο να µην ανταποκριθούν στη 

χηµειοθεραπεία, στατιστικά σηµαντική µείωση του κινδύνου θανάτου και αποδεκτά επίπεδα 

τοξικότητας [119].  

∆ιάφορες µελέτες διερεύνησαν τη συντοµότερη έναντι της µακρόχρονης χορήγησης πλατινούχων 

θεραπειών στην 1η γραµµή [140], [155]. Τα στοιχεία από τέσσερις µελέτες υποστηρίζουν τη 

διάρκεια θεραπείας 3-4 κύκλων καθ’ ότι µεγαλύτερης διάρκειας θεραπείες δεν οδήγησαν σε 

βελτίωση της συνολικής επιβίωσης ή της ποιότητας ζωής. Τα αποτελέσµατα από τους Barata et al 

[11] υποστηρίζουν τη συνέχιση της θεραπείας έως τους έξι κύκλους δεδοµένου ότι υπήρχε 

βελτίωση στη διάµεση επιβίωση χωρίς αυξηµένη τοξικότητα. Η απόλυτη βελτίωση στην επιβίωση (5 

µήνες) ήταν στατιστικά σηµαντική και µεγαλύτερη από τη διαφορά που παρατηρήθηκε µε την 

προσθήκη τρίτου στοχευόµενου παράγοντα σε πρόσφατες µελέτες φάσης ΙΙΙ [128], [118]. Μία 
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µετα-ανάλυση [141], βασισµένη στη βιβλιογραφία όλων των µελετών που αφορούν στη διάρκεια 

της χηµειοθεραπείας έδειξε ότι η παρατεταµένη χορήγηση χηµειοθεραπείας βελτιώνει ουσιαστικά 

το PFS (HR:0.75, p<0.00001) και αρκετά τη συνολική επιβίωση (HR:0.92, p=0.03). Ανάλυση υπο-

οµάδων έδειξε ότι το αποτέλεσµα στο PFS µε τα σχήµατα τρίτης γενιάς συγκριτικά µε τα 

παλαιότερα σχήµατα, ήταν ισχυρότερο (p=0.003). Ωστόσο η παρατεταµένη χορήγηση 

χηµειοθεραπείας συνοδεύτηκε από αυξηµένη τοξικότητα και συνεπώς δεν είχε αποτέλεσµα στη 

βελτίωση της ποιότητας ζωής. 

Ανεξάρτητα από το είδος που θα δοθεί στη θεραπεία πρώτης γραµµής, οι ασθενείς τελικά θα 

υποτροπιάσουν κατά µέσο όρο 3 – 6 µήνες µετά την έναρξή της. Η διαθεσιµότητα νέων δραστικών 

σχηµάτων στην χηµειοθεραπείας πρώτης γραµµής ώθησε πολλούς ερευνητές να σκεφτούν τη 

χορήγηση δεύτερης γραµµής χηµειοθεραπεία σε ασθενείς µε προχωρηµένο µη-µικροκυτταρικό 

καρκίνο του πνεύµονα, αφού ένα σηµαντικό ποσοστό από αυτούς είναι σε πολύ καλή γενική 

κατάσταση κατά τη φάση της υποτροπής. Οι πρώτες µελέτες που χρησιµοποίησαν τους νέους 

παράγοντες, είτε ως µονοθεραπεία [14], [48] είτε σε συνδυασµό [46], [75], έδειξαν σηµαντική 

δραστικότητα σε προθεραπευµένους ασθενείς µε προχωρηµένο µη-µικροκυτταρικό καρκίνο του 

πνεύµονα. Ωστόσο, οι περισσότερες απ’ αυτές τις µελέτες ήταν µικρές, και αρκετές δεν ανέφεραν 

λεπτοµέρειες σχετικά µε την προηγούµενη θεραπεία και τα χαρακτηριστικά των ασθενών. 

Επιπλέον, παρ’ όλο που σε όλες αυτές τις µελέτες αναφέρονται ποσοστά ανταπόκρισης πολύ λίγες 

παρέχουν δεδοµένα διάµεσων επιβιώσεων ή ποσοστά µονοετούς επιβίωσης, αποκλείοντας έτσι την 

εξαγωγή ασφαλών συµπερασµάτων για το ρόλο ή την αξία της 2ης γραµµής χηµειοθεραπεία.  

Η δοσεταξέλη, η πεµετρεξίδη και η Ερλοτινίµπη είναι οι παράγοντες που έχουν εγκριθεί για χρήση 

στη χηµειοθεραπεία δεύτερης γραµµής µε βάση τα αποτελέσµατα τυχαιοποιηµένων µελετών 

φάσης ΙΙΙ. Ο πρώτος παράγοντας που δοκιµάστηκε σε τυχαιοποιηµένες φάσης ΙΙΙ µελέτες σε 

προθεραπευµένους ασθενείς µε ΜΜΚΠ ήταν η δοσεταξέλη. Θα πρέπει να σηµειωθεί ότι το 

µεγαλύτερο µέρος των ασθενών που εντάχθηκαν στις µελέτες αυτές είχαν λάβει στην πρώτη 

γραµµή χηµειοθεραπεία µε βάση την πλατίνα. Οι µελέτες αυτές έδειξαν σαφώς ότι η θεραπεία 2ης 

γραµµής µε δοσεταξέλη προσφέρει στατιστικά σηµαντικό όφελος στην αύξηση της µονο-ετούς 

επιβίωσης και της συνολικής επιβίωσης έναντι της βέλτιστης υποστηρικτικής αγωγής ή της 
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µονοθεραπείας µε βινορελµβίνη ή ιφοσφαµίδη [137], [47]. Στη συνέχεια, η πεµετρεξίδη 

συγκρίθηκε µε τη δοσεταξέλη [69]. Τα αποτελέσµατα ήταν συγκρίσιµα όσον αφορά την επιβίωση 

αλλά µε σηµαντικά καλύτερο προφίλ τοξικότητας. 

Η ερλοτινίµπη έχει εγκριθεί ως θεραπεία δεύτερης και τρίτης γραµµής και η δράση της εστιάζεται 

περισσότερο στους µη-καπνιστές, στους οποίους διπλασιάζει το χρόνο διάµεσης επιβίωσης σε 

σχέση µε τη βέλτιστη υποστηρικτική αγωγή [138]. 

2.8. Ο ΡΟΛΟΣ ΤΗΣ ΓΟΝΙ∆ΙΑΚΗΣ ΤΑΥΤΟΤΗΤΑΣ  

Η κλασσική χηµειοθεραπεία έχει αποδεδειγµένη αποτελεσµατικότητα σε ασθενείς µε καρκίνο του 

πνεύµονα. Ωστόσο, δεν φαίνεται να ωφελεί εξίσου τους ασθενείς µε τοπικά προχωρηµένη ή 

µεταστατική νόσο. Η γνώση της βιολογίας του καρκίνου του πνεύµονα και των διαφόρων 

«µονοπατιών» που ενεργοποιούνται από µόρια «κλειδιά» κατά την καρκινογένεση, οδήγησε στη 

διατύπωση της υπόθεσης ότι θεραπείες οι οποίες στοχεύουν τα βιολογικά αυτά µόρια µπορεί να 

βοηθήσουν στην καταπολέµηση του καρκίνου του πνεύµονα. Έτσι, γίνεται προσπάθεια επιλογής 

του κατάλληλου θεραπευτικού σχήµατος λαµβάνοντας υπόψιν τη γονιδιακή ταυτότητα των 

ασθενών, αφού προηγηθεί ανάλυση ιστολογικού δείγµατος που έχει ληφθεί από τον όγκο. Οι 

βιολογικές θεραπείες κατευθύνονται σε ειδικούς στόχους στα καρκινικά κύτταρα, αφήνοντας 

ανεπηρέαστα τα φυσιολογικά κύτταρα του οργανισµού. Κατ’ αυτό τον τρόπο η θεραπεία γίνεται 

περισσότερο συγκεκριµένη, πιο ειδική και λιγότερο τοξική. Τα βιολογικά φάρµακα που έχουν 

δείξει αποτελεσµατικότητα στον καρκίνο του πνεύµονα εντάσσονται στην κατηγορία των 

ανταγωνιστών του υποδοχέα του επιδερµικού αυξητικού παράγοντα (EGFR) και των µονοκλωνικών 

αντισωµάτων που έχουν ως στόχο τον αγγειακό ενδοθηλιακό αυξητικό παράγοντα (VEGF).  

EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor): Αποτελεί τον πρώτο υποδοχέα αυξητικού 

παράγοντα που προτάθηκε ως στόχος αντικαρκινικής θεραπείας. Ο υποδοχέας του επιδερµικού 

αυξητικού παράγοντα EGFR φωσφορυλιώνεται σε θέσεις τυροσίνης, έπειτα από πρόσδεση των 

συνδέσµων. Ενεργοποιεί τα µονοπάτια RAS-RAF-MER-MAPK και PI3K-AKt, τα οποία προάγουν τη 

µεταγραφή και προώθηση του κυτταρικού κύκλου καθώς και την επιβίωση και αποφυγή 

απόπτωσης. Οι ανταγωνιστές του EGFR είναι οι αναστολείς της τυροσινικής κινάσης του EGFR 
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(Erlotinib και Gefitinib) και τα µονοκλωνικά αντισώµατα anti-EGFR (Cetuximab, Panitumumab). 

Ο µηχανισµός δράσης τους είναι ότι συνδέονται στον EGFR και εµποδίζουν τον πολλαπλασιασµό, 

ανάπτυξη, αγγειογένεση και µετάσταση καρκινικών κυττάρων λόγω καταστολής πρόσδεσης των 

συνδέσµων. Για το ΜΜΚΠ µεταλλάξεις, κυρίως στα εξώνια 19 & 21 συνδέονται µε αυξηµένη 

ανταπόκριση και επιβίωση των ασθενών στη θεραπεία µε φάρµακα που µπλοκάρουν τους 

υποδοχείς τους, όπως είναι το Erlotinib (Tarceva), το Gefitinib (Iressa) και το Cetuximab 

(Erbitux). ∆ιάφορες µελέτες έχουν δείξει ότι ο πληθυσµός που ωφελείται περισσότερο είναι 

γυναίκες, µη καπνίστριες, µε αδενικού τύπου ΜΜΚΠ.  

VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor): Πρόκειται για µια πρωτεΐνη σήµατος και αποτελεί 

έναν από τους βασικούς ρυθµιστές της αγγειογένεσης και της αγγειακής διαπερατότητας. Αυξηµένα 

επίπεδα του σχετίζονται µε φτωχή πρόγνωση. Το µονοκλωνικό αντίσωµα Bevacizumab (Avastin) 

έχει αποδειχθεί ότι σχετίζεται µε καλύτερη πρόγνωση στους ασθενείς µε ΜΜΚΠ όταν χορηγείται ως 

θεραπεία 1ης γραµµής µαζί µε κλασσική χηµειοθεραπεία. Έχει ως στόχο τον αγγειακό 

ενδοθηλιακό αυξητικό παράγοντα και δρα στα ενδοθηλιακά κύτταρα των αγγείων µε αποτέλεσµα 

να παρεµποδίζει την ανάπτυξη νέων αιµοφόρων αγγείων, ώστε να ανακόπτεται η τροφοδοσία του 

όγκου µε αίµα και κατ’ επέκταση η αύξηση και εξάπλωσή του.   

Άλλοι παράγοντες που µέχρι σήµερα έχουν βρεθεί ότι παίζουν σηµαντικό ρόλο στην ανταπόκριση 

της θεραπείας στο ΜΜΚΠ:  

K-RAS µεταλλάξεις: Η KRAS είναι µια πρωτεΐνη που κωδικοποιείται από το KRAS γονίδιο το 

οποίο έχει βρεθεί ότι είναι µεταλλαγµένο στο 15-30% του ΜΜΚΠ. Οι µεταλλάξεις του KRAS έχουν 

συσχετιστεί µε την καπνιστική συνήθεια των ασθενών και η ανίχνευσή τους έχει άµεση σχέση µε 

την ανθεκτικότητα στη χηµειοθεραπεία και στη θεραπεία µε βιολογικούς παράγοντες. 

TS (Thymidylate synthase): Είναι ένα ένζυµο που συµµετέχει στη βιοσύνθεση του DNA, 

µπλοκάρεται από αντιµεταβολίτες (όπως το gemcitabine) και υπερεκφράζεται περισσότερο στο 

πλακώδες καρκίνωµα του πνεύµονα σε σχέση µε το αδενοκαρκίνωµα. 

ERCC1 και RRM1:  Η µειωµένη έκφραση των γονιδίων αυτών σχετίζεται µε καλύτερη 

ανταπόκριση σε χηµειοθεραπεία βασισµένη στην πλατίνα. Το ERCC1 υπερεκφράζεται στο 

πλακώδες καρκίνωµα του πνεύµονα ενώ το RRM1 δεν συνδέεται µε ιστολογικό τύπο. 
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3. ΣΚΟΠΟΙ ΤΗΣ ΠΑΡΟΥΣΑΣ ∆ΙΑΤΡΙΒΗΣ 

Η χηµειοθεραπεία 1ης γραµµής έχει επιτύχει τη βελτίωση των θεραπευτικών 

αποτελεσµάτων στο ΜΜΚΠ σταδίου ΙΙΙΒ και ΙV. Το αποτέλεσµα αυτό οδηγεί σε ένα συνεχώς 

αυξανόµενο αριθµό ασθενών οι οποίοι είτε υποτροπιάζουν µετά από αρχική ανταπόκριση είτε 

παρουσιάζουν πρόοδο της νόσου κατά την θεραπεία 1ης γραµµής (χηµειο-άντοχοι ασθενείς). Για 

τους ασθενείς αυτούς που είτε είναι νεαρής σχετικά ηλικίας, είτε είναι σε καλή γενική κατάσταση 

και µε ελάχιστα συµπτώµατα από τη νόσο τους, η χηµειοθεραπεία 2ης γραµµής αποτελεί µία 

λογική επιλογή που σκοπό έχει να βελτιώσει την ποιότητα ζωής και την επιβίωσή τους. Επιπλέον, 

διάφορες µελέτες που έχουν αναλύσει τη γνώµη ασθενών σχετικά µε τη θεραπεία της νόσου τους 

έδειξαν ότι ένας µεγάλος αριθµός από αυτούς µπορεί να ανεχτεί αξιοσηµείωτα επίπεδα 

τοξικότητας προκειµένου να εξασφαλίσει έστω και µικρή βελτίωση της επιβίωσης. Κατά την 

περίοδο που ξεκίνησε η παρούσα διατριβή, τα δεδοµένα που τεκµηρίωναν τη χρήση της 

χηµειοθεραπείας στις περιπτώσεις αυτές ήταν περιορισµένα και άξιζε τον κόπο να µελετήσει 

κανείς την επίδρασή της στην επιβίωση, και γενικότερα στην έκβαση αυτών των ασθενών. 

Επιπλέον, η καταλληλότερη θεραπεία 2ης γραµµής για τους ασθενείς που υποτροπιάζουν µετά 

από θεραπεία 1ης γραµµής  µε πλατινούχο ή µη-πλατινούχο σχήµα, δεν είχε διευκρινιστεί.  

Τα παραπάνω ερωτήµατα όσον αφορά το ρόλο της χηµειοθεραπείας στη 2η γραµµή αποτέλεσαν 

τους στόχους της παρούσας διατριβής. 

Στόχος 1: Να διερευνηθεί το όφελος που προσδίδει η χηµειοθεραπεία 2ης γραµµής στην επιβίωση 

των ασθενών και, να προσδιοριστεί η χηµειο-ευαισθησία του όγκου µετά τη θεραπεία 1ης  

γραµµής.  

Στόχος 2: Να αξιολογηθεί κατά πόσον η αλληλουχία των θεραπευτικών σχηµάτων 1ης  και 2ης  

γραµµής ανάλογα µε το αν περιέχουν ή όχι πλατίνα, επηρεάζει την έκβαση των ασθενών. 

Για την επίτευξη των παραπάνω στόχων αναλύθηκαν αναδροµικά τα δεδοµένα ασθενών που είχαν 

λάβει χηµειοθεραπεία 1ης γραµµής στα πλαίσια θεραπευτικών πρωτοκόλλων. Οι µελέτες αυτές 

πραγµατοποιήθηκαν από την οµάδα του πνεύµονα της Ελληνικής Ογκολογικής Ερευνητικής 

Οµάδας (ΕΟΕΟ) κατά την περίοδο 1995-2006 και οι περισσότερες από αυτές έχουν δηµοσιευτεί.  



 39 

Πρόκειται για κλινικές µελέτες φάσης ΙΙ ή τυχαιοποιηµένες µελέτες φάσης ΙΙΙ, σε καµία από τις 

οποίες δεν συµπεριλαµβανόταν η χορήγηση κάποιου βιολογικού παράγοντα, τόσο στην 1η όσο και 

στη 2η γραµµή.  Αυτό οφείλεται στο γεγονός ότι οι κλινικές µελέτες από τις οποίες αντλήθηκαν τα 

δεδοµένα για τους σκοπούς αυτής της διατριβής ολοκληρώθηκαν χρονικά πριν προστεθούν οι 

στοχευόµενες θεραπείες στη θεραπευτική φαρέτρα των ασθενών µε προχωρηµένο ΜΜΚΠ.   
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4. ΕΙ∆ΙΚΟ ΜΕΡΟΣ  

4.1. ΑΣΘΕΝΕΙΣ – ΜΕΘΟ∆ΟΙ 

4.1.1. ΣΤΟΧΟΣ 1 

Για την επίτευξη του πρώτου στόχου αυτής της διατριβής, επανεξετάστηκαν τα χαρακτηριστικά 

ασθενών µε µη-µικροκυτταρικό καρκίνο του πνεύµονα προχωρηµένου σταδίου (IIIBwet/IV) 

ανάλογα µε το αν έλαβαν ή όχι 2ης γραµµής χηµειοθεραπεία, σε σχέση µε την κλινική τους 

έκβαση. Πρόκειται για µία αναδροµική ανάλυση στην οποία  εντάχθηκαν εξακόσιοι τριάντα 

τέσσερις ασθενείς (634) µε ιστολογικά ή κυτταρολογικά επιβεβαιωµένο µη-µικροκυτταρικό 

καρκίνο του πνεύµονα που έλαβαν 1ης γραµµής χηµειοθεραπεία και εντάχθηκαν σε διαφορετικές 

κλινικές µελέτες φάσης ΙΙ και ΙΙΙ, οι οποίες διεξήχθηκαν από την Οµάδα Καρκίνου του Πνεύµονα 

της Ελληνικής Ογκολογικής Ερευνητικής Οµάδας (ΕΟΕΟ) κατά τη χρονική περίοδο από το 1995 

έως το 2001.  Όλοι οι ασθενείς είχαν ανεγχείρητο ΜΜΚΠ σταδίου IIIB  ή µεταστατικό καρκίνο 

σταδίου IV και είχαν λάβει ένα από τα παρακάτω σχήµατα ως χηµειοθεραπεία πρώτης γραµµής: 

Docetaxel/Cisplatin (n=249), Docetaxel/Gemcitabine (n=248), Docetaxel/Carboplatin (n=43), 

Docetaxel/Vinorelbine (n=50), Docetaxel/Oxaliplatin (n=19), Docetaxel (n=80) and 

Docetaxel/Vinorelbine/CDDP (n=17), [60], [63], [54], [88], [53], [59]  

Από αυτή τη δεξαµενή ασθενών, διακόσιοι είκοσι τέσσερις (35.3%) έλαβαν στη συνέχεια 

χηµειοθεραπεία 2ης γραµµής (οµάδα S-LCh), και 410 (64.7%) τη βέλτιστη υποστηρικτική αγωγή 

(οµάδα BSC). Η απόφαση για τη χορήγηση χηµειοθεραπείας 2ης γραµµής ήταν, σε κάθε 

περίπτωση, κατά την κρίση του θεράποντα γιατρού. Οι ασθενείς στην οµάδας της   S-LCh είχαν 

ενταχθεί σε κλινικές µελέτες φάσης Ι ή ΙΙ  που διεξήχθησαν από την Οµάδα Καρκίνου του 

Πνεύµονα της Ελληνικής Ογκολογικής Ερευνητικής Οµάδας από το 1995 έως το 2001, και 

πληρούσαν τα προκαθορισµένα κριτήρια ένταξης σε κάθε µια από αυτές τις µελέτες  [8], [80], 

[104], [81], [1]. 
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Τα σχήµατα που χρησιµοποιήθηκαν ως 2ης γραµµής χηµειοθεραπεία ήταν τα ακόλουθα: µε βάση 

την ταξάνη µε ή χωρίς την προσθήκη πλατίνας (n=39), µε βάση την πλατίνα χωρίς την προσθήκη 

ταξάνης (n=99) και µε βάση την ιρινοτεκάνη χωρίς την προσθήκη πλατίνας (n=86). Ο διάµεσος 

χρόνος παρακολούθησης για όλο τον πληθυσµό των ασθενών ήταν 20 µήνες (10 – 72 µήνες).  

4.1.2. ΣΤΟΧΟΣ 2 

Προκειµένου να προχωρήσει η επίτευξη του δεύτερου στόχου, έγινε ανασκόπηση αρχείων από 

1624 ασθενείς µε ιστολογικά ή κυτταρολογικά επιβεβαιωµένο µη – µικροκυτταρικό καρκίνο του 

πνεύµονα προχωρηµένου σταδίου (IIIBwet και IV). Τα δεδοµένα αυτά προήλθαν από 

τυχαιοποιηµένες φάσεις ΙΙΙ µελέτες οι οποίες σχεδιάστηκαν και διεξήχθηκαν από την Οµάδα 

Καρκίνου του Πνεύµονα της Ελληνικής Ογκολογικής Ερευνητικής Οµάδας (ΕΟΕΟ) κατά τη 

χρονική περίοδο 1997 έως 2006. Μεταξύ αυτών των ασθενών οι 509 (31.3%) έλαβαν στη συνέχεια 

χηµειοθεραπεία δεύτερης γραµµής. Επιπλέον, έγινε καταγραφή των σχηµάτων που χορηγήθηκαν 

στη δεύτερη γραµµή.  Έτσι, βρέθηκε ότι χίλιοι εβδοµήντα εννέα ασθενείς έλαβαν χηµειοθεραπεία 

πρώτης γραµµής µε µη-πλατινούχο συνδυασµό. Από αυτούς, διακόσιοι εξήντα επτά (25.0%) 

αντιµετωπίστηκαν µε κάποιο πλατινούχο σχήµα κατά τη χηµειοθεραπεία 2ης γραµµής και 

συµπεριελήφθησαν σ’ αυτή την ανάλυση (Cohort A). Τα σχήµατα που χορηγήθηκαν στην 2η 

γραµµή ήταν τα παρακάτω:  

Vinorelbine/Platinum (n=84); Taxane/Platinum (n=60); Gemcitabine/Platinum (n=5); 

Pemetrexed/Platinum (n=5); Irinotecan/Platinum (n=80); Cisplatin/Etoposide (n=30); 

Oxaliplatin (n=1); Ifosfamide/Mitomycin/Cisplatin (n=2).  

Κατά την ίδια χρονική περίοδο, 545 ασθενείς έλαβαν χηµειοθεραπεία πρώτης γραµµής µε βάση 

την πλατίνα εκ των οποίων οι εκατόν είκοσι τρεις (23.0%) έλαβαν στη συνέχεια χηµειοθεραπεία 2ης 

γραµµής µε µη–πλατινούχο συνδυασµό (Cohort B) που περιελάµβανε ένα από τα παρακάτω 

σχήµατα: 

Irinotecan (n=27); Gemcitabine (n=1); Vinorelbine (n=2); Vinorelbine/Ifosfamide (n=19); 

Docetaxel (n=6); Docetaxel/Gemcitabine (n=3); Vinorelbine/Gemcitabine (n=2); 

Irinotecan/Gemcitabine (n=59); Vinorelbine/Topotecan (n=1); Etoposide (n=3). 
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Θα πρέπει να σηµειωθεί ότι το 84.0% των ασθενών που συµπεριελήφθησαν στην παρούσα 

ανάλυση έλαβαν χηµειοθεραπεία 2ης γραµµής στα πλαίσια κλινικών µελετών.  

4.1.3. ΣΥΜΠΛΗΡΩΜΑΤΙΚΑ ∆Ε∆ΟΜΕΝΑ  

Κατά την αναδροµική ανασκόπηση των αρχείων εντοπίστηκε µια οµάδα ασθενών που έλαβαν µη-

πλατινούχο συνδυασµό χηµειοθεραπείας τόσο στην πρώτη όσο και στη δεύτερη γραµµή. Σε 

συνέχεια της προηγούµενης ανάλυσης αποφασίστηκε η διερεύνηση της κλινικής έκβασης αυτής 

της οµάδας ασθενών σε σχέση µε αυτή των ασθενών που έλαβαν χηµειοθεραπεία µε βάση την 

πλατίνα είτε στην 1η είτε στη 2η γραµµή. 

Για το σκοπό της προηγούµενης ανάλυσης είχαν εντοπιστεί δύο οµάδες ασθενών: (i) από τους 1079 

ασθενείς που έλαβαν χηµειοθεραπεία 1ης γραµµής µε µη-πλατινούχο συνδυασµό, 267 (25.0%) 

αντιµετωπίστηκαν µε κάποιο πλατινούχο σχήµα κατά τη χηµειοθεραπεία 2ης γραµµής (Cohort A) 

και (ii) από τους 545 ασθενείς που έλαβαν χηµειοθεραπεία 1ης γραµµής µε βάση την παλτίνα, 123 

(23.0%) έλαβαν µη-πλατινούχο σχήµα στη 2η γραµµή (Cohort B). Η τρίτη οµάδα που εντοπίστηκε 

αφορούσε σε 94 ασθενείς (9.0%), από τους 1079 (1η γραµµή µε µη-πλατινούχο σχήµα), οι οποίοι 

έλαβαν χηµειοθεραπεία 2ης  γραµµής µε µη-πλατινούχο συνδυασµό.  

4.2. ΣΤΑΤΙΣΤΙΚΗ ΑΝΑΛΥΣΗ (ΣΤΟΧΟΣ 1 ΚΑΙ 2) 

Ο υπολογισµός της επιβίωσης, για το στόχο 1, έγινε από την ηµέρα εγγραφής του ασθενή για τη 

λήψη χηµειοθεραπείας πρώτης γραµµής (συνολική επιβίωση 1 [OS1]), καθώς επίσης και από την 

ηµεροµηνία αποτυχίας στη θεραπεία 1ης γραµµής (οµάδα BSC) ή την ηµεροµηνία έναρξης της 

χηµειοθεραπείας 2ης γραµµής (οµάδα S-LCh) έως το θάνατο (συνολική επιβίωση 2 [OS2]). 

Αντίστοιχα, για το δεύτερο στόχο ο υπολογισµός της επιβίωσης (Ε1 και Ε2) και στις δυο 

περιπτώσεις (1η και 2η γραµµή) έγινε από την ηµέρα εγγραφής του ασθενή για τη λήψη 

χηµειοθεραπείας 1ης γραµµής, καθώς και από την ηµεροµηνία εγγραφής για τη λήψη 

χηµειοθεραπείας 2ης γραµµής έως το θάνατο. Ο χρόνος έως την εξέλιξη της νόσου υπολογίστηκε 

από την ηµέρα χορήγησης του 1ου κύκλου χηµειοθεραπείας µέχρι την πρόοδο της νόσου ή το 

θάνατο από οποιαδήποτε αιτία τόσο στην 1η όσο και στη 2η γραµµή. Το µεσοδιάστηµα µεταξύ της 
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1ης και της 2ης γραµµής υπολογίστηκε από την ηµέρα που ο ασθενής ολοκλήρωσε τον τελευταίο 

κύκλο της πρώτης γραµµής  µέχρι την ηµέρα χορήγησης του πρώτου κύκλου της δεύτερης 

γραµµής χηµειοθεραπείας. Οι ασθενείς που έλαβαν λιγότερο από 3 κύκλους χηµειοθεραπείας 

στην 1η γραµµή θεωρήθηκαν ότι είχαν “πρόωρη διακοπή”, ενώ εκείνοι που έλαβαν περισσότερος 

από τρεις κύκλους θεωρήθηκαν ότι είχαν “καθυστερηµένη διακοπή” στη θεραπεία 1ης γραµµής. Ο 

λόγος της επιλογής των τριών κύκλων ως cut off point έγινε µε βάση το σκεπτικό ότι σε όλες τις 

κλινικές µελέτες 1ης γραµµής οι ασθενείς θα έπρεπε να έχουν ολοκληρώσει τουλάχιστον τους τρεις 

πρώτους κύκλους χηµειοθεραπείας ώστε να µπορούν να αξιολογηθούν ως προς την ανταπόκριση 

στη θεραπεία της εκάστοτε µελέτης. Οι διαφορές στα ποσοστά µεταξύ των δύο οµάδων 

αξιολογήθηκαν χρησιµοποιώντας το Pearson’s χ2 test ή από το Fisher’s test κατά περίπτωση [7]. 

Οι διαφορές στις οµάδες όσον αφορά τις συνεχείς µεταβλητές αξιολογήθηκαν µε το µη-

παραµετρικό Mann-Whitney test [7], ενώ οι διαφορές για το χρόνο έως την υποτροπή καθώς και 

για τους διάµεσους χρόνους επιβίωσης, αξιολογήθηκαν µε τη µέθοδο Kaplan-Meier (log-rank and 

Wilcoxon test) [31]. Η ανεξάρτητη επίδραση διαφόρων παραγόντων σχετικά µε τον κίνδυνο της µη 

ανταπόκρισης, της υποτροπής ή του θανάτου αξιολογήθηκε µε ανάλυση γραµµικής 

παλινδρόµησης (logistic regression) [103], [32]. Η επίδραση κάθε δυνητικά προγνωστικού 

παράγοντα στην επιβίωση εκτιµήθηκε µε µονοπαραγοντική ανάλυση αναλογικού κινδύνου (Cox 

regression analysis, HR και 95% C.I). Οι παράγοντες αυτοί στη συνέχεια συµπεριελήφθησαν σε 

µια πολυπαραγοντική ανάλυση αναλογικού κινδύνου (Cox proportional hazard regression model) 

προκειµένου να αξιολογηθεί η ανεξάρτητη επίδραση διαφορετικών µεταβλητών στην επιβίωση. 

[33]. Οι τιµές p<0.05 θεωρήθηκαν στατιστικά σηµαντικές για όλες τις συγκρίσεις. 
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4.3. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ  

A) ΣΤΟΧΟΣ 1 

4.3.1. ∆ηµογραφικά και κλινικά χαρακτηριστικά ασθενών 

Ο Πίνακας 4 παρουσιάζει τα χαρακτηριστικά των ασθενών. Υπήρχαν στατιστικά σηµαντικές 

διαφορές µεταξύ των ασθενών που έλαβαν δεύτερης γραµµής χηµειοθεραπεία και αυτών που 

έλαβαν τη βέλτιστη υποστηρικτική αγωγή όσον αφορά τις κατανοµές, της ηλικίας, όταν αυτή 

κατηγοριοποιήθηκε σε ≤50 και >50 ετών (p=0.012), του ιστολογικού τύπου, (p=0.041), την 

πρόωρη διακοπή της χηµειοθεραπείας 1ης γραµµής (p<0.001) και της γενικής κατάστασης των 

ασθενών (Performance Status) µετά το τέλος της 1ης γραµµής (p<0.0001).  
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Πίνακας 4. ∆ηµογραφικά και κλινικά χαρακτηριστικά ασθενών 

 2η γρ - ΧΜΘ  BSC  

 n (%) n (%) p-value 

Ασθενείς που µελετήθηκαν 224 (35.3) 410 (64.7)  

Φύλο    

 Άνδρες 197 (87.9) 363 (88.5) 0.825 

 Γυναίκες  27 (12.1) 47 (11.5)  

Ηλικία    

 ∆ιάµεση (min - max) 60.5 (38-79) 65 (34-80) 0.581 

 < 50 έτη 33 (14.7) 34  (8.3) 0.012 

 > 50 έτη  191 (85.3) 376 (91.7)  

Ιστολογία    

 Αδενοκαρκίνωµατα 100 (44.6) 149 (36.3) 0.041 

 Μη-αδενοκαρκινώµατα 124 (55.4) 261 (63.7)  

ΧΜΘ 1ης γραµµής    

 Πλατινούχο σχήµα 121 (54.0) 201 (49.0) 0.229 

 Μη-πλατινούχο σχήµα 103 (46.0) 209 (51.0)  

Ανταπόκριση – ΧΜΘ 1ης γρ    

 CR + PR 83 (37.1) 125 (30.5) 0.092 

 SD + PD 141 (62.9) 285 (69.5)  

∆ιακοπή – ΧΜΘ 1ης γρ    

 < 3 cycles 29 (12.9) 133 (32.4) < 0.001 

 ≥ 3 cycles 195 (87.1) 277 (67.6)  

Γενική κατάσταση –      
τέλος ΧΜΘ 1ης γρ 

   

 0-1 176 (78.6) 237 (57.8) < 0.001 

 2 48 (21.4) 173 (42.2)  

Στάδιο – τέλος ΧΜΘ 1ης γρ    

 IIIB 23 (10.3) 61 (14.9) 0.102 

 IV 201 (89.7) 349 (85.1)  

4.3.2. Ανταπόκριση στη θεραπεία πρώτης (1ης ) γραµµής 

Κατά τη θεραπεία 1ης γραµµής αντικειµενική ανταπόκριση [Πλήρης ύφεση (CR) και Μερική ύφεση 

(PR)] επιτεύχθηκε σε 83 (37.1%) από τους 224 ασθενείς στην οµάδα αυτών που στη συνέχεια 
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έλαβαν χηµειοθεραπεία 2ης γραµµής (οµάδα S-LCh) και σε 125 (30.5%) από τους 410 ασθενείς 

στη οµάδα αυτών που στη συνέχεια έλαβαν την βέλτιστη υποστηρικτική αγωγή (οµάδα BSC), 

(p=0.092).  

Οι σηµαντικότεροι λόγοι που οδήγησαν σε πρόωρη διακοπή της θεραπείας πρώτης γραµµής ήταν 

η πρόοδος της νόσου (92% των ασθενών) και η επιδείνωση της γενικής κατάστασης κατά τη 

διάρκεια της θεραπείας. Επιδείνωση της γενικής κατάστασης µετά τη θεραπεία 1ης γραµµής 

παρατηρήθηκε σε 41 (18.3%) και 124 (30.2%) από τους ασθενείς της S-LCh και BSC οµάδας, 

αντίστοιχα (p<0.0001). Μετά την ολοκλήρωσης της θεραπείας πρώτης γραµµής, οι ασθενείς ήταν 

υπό παρακολούθηση κάθε 3 µήνες. Τα ποσοστά προόδου της νόσου στους τρείς, έξι και δώδεκα 

µήνες ήταν 8.8%, 46.7% και 84.7% για την οµάδα της S-LCh και 6.6%, 42.4% και 82.8% για την 

οµάδα του BSC, αντίστοιχα. Η πολυπαραγοντική ανάλυση γραµµικής παλινδρόµησης έδειξε ότι η 

γενική κατάσταση (PS) (p=0.001), ο ιστολογικός τύπος (p=0.021), και η ηλικία (p=0.023) είχαν 

σηµαντική επίδραση στον κίνδυνο εξέλιξης της νόσου (Πίνακας 5) εντός του πρώτου έτους. Το 

φύλο, το στάδιο της νόσου, και η πρόωρη ή καθυστερηµένη διακοπή της 1ης γραµµής 

χηµειοθεραπείας δεν είχαν σηµαντική επίδραση στον κίνδυνο της υποτροπής της νόσου µετά τη 

θεραπείας πρώτης γραµµής. 

Πίνακας 5. Ανάλυση γραµµικής παλινδρόµησης (Logistic regression analysis) για το ρίσκο 

υποτροπής των ασθενών µε CR+PR+SD µετά τη ΧΜΘ 1ης γραµµής  

Παράγοντες Odds Ratio 95% C.I. P 

Ηλικία (> 50y vs < 50y) 4.740 1.81 - 12.5 0.023 

Γενική κατάσταση (2 vs 0-1) 6.572 2.47 - 17.50 0.001 

Ιστολογία (αδενοκαρκίνωµα vs µη-αδενοκαρκίνωµα) 3.290 1.19 - 9.09 0.021 

4.3.3. Ανταπόκριση στη θεραπεία δεύτερης (2ης) γραµµής 

Εκατόν δέκα (49.1%) από τους ασθενείς της οµάδας S-LCh έλαβαν χηµειοθεραπεία µε βάση την 

πλατίνα, και 114 (50.9%) έλαβαν µη-πλατινούχο συνδυασµό. Το διάµεσο διάστηµα µεταξύ του 

τέλους της 1ης γραµµής έως την έναρξη της 2ης γραµµής χηµειοθεραπείας, ήταν 2.5 µήνες (εύρος, 
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1.0 – 25.0 µήνες) για τους ασθενείς που είχαν αντικειµενική ανταπόκριση (CR και PR) στην 1η 

γραµµή και 1.0 µήνας (εύρος 1.0 - 29.0 µήνες) για τους µη - ανταποκριθέντες (p<0.0001). Όσον 

αφορά την ανταπόκριση στη θεραπεία, παρατηρήθηκαν τρείς πλήρης (CR ->1.3%) και 25 µερικές 

υφέσεις (PR->11.2%) µετά τη χορήγηση της χηµειοθεραπείας 2ης γραµµής (οµάδα S-LCh). Το 

συνολικό ποσοστό ανταπόκρισης ήταν 12.5%, 95% διάστηµα εµπιστοσύνης, 8.2%-16.8%. Πενήντα 

τέσσερις (24.1%) ασθενείς είχαν σταθερή νόσο και 142 (63.4%) εµφάνισαν πρόοδο της νόσου. 

∆εκατρείς (15.7%) ασθενείς από τους 83 ανταποκριθέντες (CR και PR)  και 15 (10.6%) από τους 

141 µη – ανταποκριθέντες (SD και PD) στη θεραπεία 1ης γραµµής, εµφάνισαν αντικειµενική 

ανταπόκριση κατά τη χορήγηση της χηµειοθεραπείας 2ης γραµµής (p=0.396 ; Πίνακας 6) στην 

οµάδα S-LCh. 

Πίνακας 6. Ανταπόκριση στη ΧΜΘ 2ης γραµµής ανάλογα µε την ανταπόκριση στη 

χηµειοθεραπεία 1ης γραµµής 

 Ανταπόκριση - 2ης γρ ΧΜΘ   

 

Total 
Ανταπόκριση – 1ης γρ ΧΜΘ CR+PR SD+PD 

CR+PR 13 (15.7%)a 70 (84.3%) 83 (37.1%) 

SD+PD 15 (10.6%) 126 (89.4%) 141 (62.9%) 

Total 28 (12.5%) 196 (87.5%) 224 (100%) 

 

a: p= 0.396 

Τα ποσοστά αντικειµενικών ανταποκρίσεων (CR και PR) για τους ασθενείς που έλαβαν 

χηµειοθεραπεία δεύτερης γραµµής µε πλατινούχο ή µη – πλατινούχο συνδυασµό ήταν 16.4% και 

8.8%, αντίστοιχα (p=0.0562 ; Πίνακας 7). Η πολυπαραγοντική ανάλυση (Logistic regression 

analysis) αξιολόγησης της επίδρασης διαφόρων παραµέτρων (ηλικία, φύλο, γενική κατάσταση, 

στάδιο της νόσου, ιστολογικός τύπος, απάντηση στη θεραπείας πρώτης γραµµής και είδος το είδος 

της θεραπείας δεύτερης γραµµής) σχετικά µε τον κίνδυνο µη – ανταπόκρισης στη θεραπεία 2ης 

γραµµής (οµάδα S-LCh), επιβεβαίωσε ότι µόνο το είδος της χηµειοθεραπείας 2ης γραµµής 

(πλατινούχος έναντι µη – πλατινούχου συνδυασµού) έχει κάποια επίδραση, αν και όχι στατιστικά 
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σηµαντική όσον αφορά την ανταπόκριση και όχι η θεραπεία 2ης γραµµής (p=0.062; odds ratio: 

2.282; 95% C.I: 0.98 – 5.33). 

Πίνακας 7. Ανταπόκριση ανάλογα µε το είδος της ΧΜΘ 2ης γραµµής 

 Ανταπόκριση - 2ης γρ ΧΜΘ 

2ης γρ ΧΜΘ - Σχήµα CR+PR SD+PD 

Πλατινούχο σχήµα  

(n=110) 
18 (16.4%)a 92 (83.6%) 

Μη-πλατινούχο σχήµα  

(n=114) 
10 (8.8%) 104 (91.2%) 

Σύνολο (n=224) 28 (12.5%) 196 (87.5%) 

 

a: p=0.0562 

4.3.4. ∆Ε∆ΟΜΕΝΑ ΕΠΙΒΙΩΣΗΣ 

Η διάµεση επιβίωση (OS1: από την έναρξη της χηµειοθεραπείας 1ης γραµµής έως το θάνατο) ήταν 

13.0 (2.0-79.0) µήνες για τους ασθενείς που έλαβαν χηµειοθεραπεία 2ης γραµµής (οµάδα S-LCh) 

και 7.0 (1.0-67.0) µήνες για τους ασθενείς που έλαβαν τη βέλτιστη υποστηρικτική αγωγή (οµάδα 

BSC), (Εικόνα 7; p<0.0001). Τα ποσοστά της µονο-ετούς επιβίωσης ήταν 51.7% και 29.9% για τις 

δύο οµάδες αντίστοιχα. Οµοίως, η διάµεση επιβίωση (OS2: από το τέλος της 1ης γραµµής ή από 

την έναρξη της 2ης γραµµής) ήταν 7.0 (1.0-75.0)  και 3.0 (1.0-62.0) µήνες για την οµάδα της S-

LCh και του BSC, αντίστοιχα (Εικόνα 8; P=0.001), ενώ τα ποσοστά της µονο-ετούς επιβίωσης ήταν 

23.8% και 17.8%, αντίστοιχα.  
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Εικόνα 7. Συνολική επιβίωση 1 (OS1) µεταξύ των οµάδων 2η γρ-ΧΜΘ και BSC από την έναρξη 

της ΧΜΘ 1ης γραµµής   
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Εικόνα 8. Συνολική επιβίωση 2 (OS2 ) µεταξύ των οµάδων 2ης γρ-ΧΜΘ και BSC από το τέλος της 

ΧΜΘ 1ης γραµµής (οµάδα BSC) ή από την έναρξη της ΧΜΘ 2ης γραµής (οµάδα 2ης γρ-ΧΜΘ) 

FIGURE 1b
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∆ιάφοροι προγνωστικοί παράγοντες εξετάστηκαν σε σχέση µε τη διάµεση επιβίωση OS1 και τη 

διάµεση επιβίωση OS2 για την οµάδα της χηµειοθεραπείας 2ης γραµµής (οµάδα S-LCh), (Πίνακας 

8). Τόσο η διάµεση επιβίωση OS1 όσο και η OS2 ήταν σηµαντικά µεγαλύτερες στους ασθενείς µε 

καλή γενική κατάσταση (PS κατά την έναρξη ή µετά τη θεραπεία 1ης γραµµής), στάδιο νόσου ΙΙΙΒ 

(κατά την έναρξη ή µετά τη θεραπεία 1ης γραµµής), ανταπόκριση στη θεραπεία 1ης ή 2ης γραµµής, 

και σ’ αυτούς που δεν διέκοψαν πρόωρα τη θεραπεία πρώτης γραµµής. 

Η πολυπαραγοντική ανάλυση (Cox’s proportional hazards model) έδειξε ότι οι παράγοντες που 

σχετίζονται µε την αύξηση τόσο του συνολικού χρόνου επιβίωσης OS1 όσο και του συνολικού 



 51 

χρόνου επιβίωσης OS2 ήταν η καλή γενική κατάσταση, το στάδιο της νόσου IIIB, η ανταπόκριση 

και η ολοκλήρωση της θεραπείας πρώτης  γραµµής. 

Επίσης, η χορήγηση 2ης γραµµής χηµειοθεραπείας ήταν ένας ανεξάρτητος παράγοντας καλής 

εξέλιξης της νόσου (Πίνακας 9). Στο µοντέλο εξετάσθηκαν και οι όροι αλληλεπίδρασης για να 

ελεγχθεί κατά πόσο αυτοί βελτίωναν την αύξηση της επιβίωσης. Κανένας δεν ήταν σηµαντικός 

εκτός από την αλληλεπίδραση των δύο οµάδων (BSC vs S-LCh) µε την ανταπόκριση στη θεραπεία 

1η γραµµής τόσο ως προς το χρόνο επιβίωσης OS1 όσο και ως προς το χρόνο επιβίωσης OS2. , 

p<0.0001 και p<0.0001, αντίστοιχα. Πράγµατι, στην οµάδα του S-LCh, ο αναλογικός κίνδυνος 

(HR) για έναν ασθενή χωρίς ανταπόκριση (SD ή PD) σε σχέση µε έναν που είχε ανταποκριθεί στη 

θεραπεία (CR ή PR) ήταν 2.176 (95% διάστηµα εµπιστοσύνης: 1.69 – 2.8) όσον αφορά το χρόνο 

επιβίωσης OS1 και 1.952 (95% διάστηµα εµπιστοσύνης: 1.52 – 2.51) για το χρόνο επιβίωσης 

OS2. Οι αντίστοιχες τιµές αναλογικού κινδύνου στην οµάδα του BSC ήταν επίσης υψηλότερες σε 

ασθενείς που είχαν ανταποκριθεί (CR και PR) σε σχέση µ’ αυτούς που είχαν σταθερή νόσο ή 

πρόοδο της νόσου (SD και PD), (HR: 4.258, 95% CI: 2.75-6.91 για την OS1 και HR: 4.450, 95% 

CI: 2.77-7.30 για την OS2),  (Πίνακας 9). 
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Πίνακας 8. Επιβίωση για την οµάδα 2ης γρ-ΧΜΘ από την έναρξη της ΧΜΘ 1ης γραµµής (OS1) 

και της ΧΜΘ 2ης γραµµής (OS2) ανάλογα µε τα χαρακτηριστικά των ασθενών 

Χαρακτηριστικά Median OS1 p-value* Median OS2 p-value* 
PS  (έναρξη ΧΜΘ 1ης γραµµής)     

 0-1 9.5 
0.005 

5.0 
0.008 

 ≥2 7.0 3.0 

PS (τέλος ΧΜΘ 1ης γραµµής)     

 0-1 11.0 
<0.001 

6.0 
<0.001 

 2 6.5 3.0 

Στάδιο (έναρξη ΧΜΘ 1ης γραµµής)     

 IIIB 12.5 
<0.001 

6.5 
<0.001 

 IV 8.0 3.5 

Στάδιο (τέλος ΧΜΘ 1ης γραµµής)     

 IIIB 14.0 
<0.001 

9.0 
<0.001 

 IV 8.0 4.0 

Ανταπόκριση (ΧΜΘ 1ης γραµµής)     

 CR+PR 15.0 
<0.001 

8.5 
<0.001 

 SD+PD 6.5 3.0 

Ανταπόκριση (ΧΜΘ 2ης γραµµής)     

 CR+PR 23.0 
<0.001 

18.0 
<0.001 

 SD+PD 12.0 5.5 

Χρόνος διακοπής (ΧΜΘ 1ης γραµµής)     

 <3 Cycles 3.0 
<0.001 

1.0 
<0.001 

 ≥3 Cycles 12.0 6.0 

Φύλο     

 Άνδρες 9.0 
0.823 

4.5 
0.974 

 Γυναίκες 10.0 5.5 

Ηλικία     

 ≤50 έτη 11.0 
0.052 

7.0 
0.052 

 >50 έτη 9.0 4.5 

Ιστολογία     

 Αδενοκαρκινώµατα 9.0 
0.888 

5.0 
0.667 

 Μη-αδενοκαρκινώµατα 9.0 4.5 

Είδος ΧΜΘ 1ης γραµµής     

 Πλατινούχο  10.0 
0.271 

5.0 
0.367 

 Μη-πλατινούχο 8.5 4.0 

Είδος ΧΜΘ 2ης γραµµής     

 Πλατινούχο  12.0 
0.350 

7.0 
0.636 

 Μη-πλατινούχο 13.5 6.5 

*Log-rank test 
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Πίνακας 9. Πολυπαραγοντική ανάλυση (Cox’s proportional Hazards Regression Analysis) για 

τη συνολική επιβίωση OS1 (από την ένταξη στη ΧΜΘ 1ης γραµµής και OS2 (από 

την ένταξη στη ΧΜΘ 2ης γραµµής)  

 OS 1 OS 2 

Παράγοντες HR 95% CI p-value HR 95% CI p-value 

Ανταπόκριση (ΧΜΘ 1ης γραµµής) 

(CR+PR vs SD+PD) για την οµάδα 2ης γρ-ΧΜΘ 
2.176 1.69-2.80 <0.0001 1.952 1.52-2.51 <0.0001 

Ανταπόκριση (ΧΜΘ 1ης γραµµής) 

(CR+PR vs SD+PD) για την οµάδα BSC  
4.258 2.75-6.91 <0.0001 4.450 2.77-7.30 <0.0001 

Χρόνος διακοπής (ΧΜΘ 1ης γραµµής)  

(> 3 cycles vs <3 cycles) 
2.793 2.27-3.45 <0.0001 2.101 1.72-2.56 <0.0001 

PS (τέλος ΧΜΘ 1ης γραµµής) 

(< 1 vs 2) 
1.417 1.19-1.70 <0.0001 1.300 1.09-1.56 0.003 

Στάδιο (τέλος ΧΜΘ 1ης γραµµής) 

(IIIB vs IV) 
1.792 1.38-2.33 <0.0001 1.663 1.28-2.16 <0.0001 

2η γρ-ΧΜΘ vs BSC  1.138 1.03-1.26 0.015 1.206 1.02-1.45 0.041 

 

B) ΣΤΟΧΟΣ 2 

4.3.5. ∆ηµογραφικά και κλινικά χαρακτηριστικά ασθενών 

Ο Πίνακας 10 παρουσιάζει τα χαρακτηριστικά των ασθενών που συµπεριελήφθησαν σ’ αυτή την 

ανάλυση. Είκοσι έξι (9.7%) και δεκαπέντε (12.2%) ασθενείς στις οµάδες Α και Β είχαν στάδιο 

νόσου IIIB µε πλευριτικό υγρό επιβεβαιωµένο κυτταρολογικά. Εξήντα έξι (24.7%) και τριάντα 

πέντε (28.5%) ασθενείς αντίστοιχα στις οµάδες Α και Β είχαν τοπικά προχωρηµένη νόσο σταδίου 

IIIB υπαγόµενη σε ριζική ακτινοθεραπεία. Αυτοί οι ασθενείς είχαν προγραµµατιστεί να λάβουν 
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εισαγωγική χηµειοθεραπεία  µε πλατινούχο ή µη-πλατινούχο σχήµα ακολουθούµενο από 

ταυτόχρονη ακτινοθεραπεία. Όπως δείχνει ο Πίνακας 10, υπήρχε στατιστικά σηµαντική 

ανισορροπία µεταξύ των ασθενών που θεραπεύτηκαν στις οµάδες Α και Β όσον αφορά το διάµεσο 

αριθµό κύκλων χηµειοθεραπείας που έλαβαν (p=0.0001) και το µεσοδιάστηµα µεταξύ πρώτης και 

δεύτερης γραµµής χηµειοθεραπείας (p=0.001). 

Πίνακας 10.  ∆ηµογραφικά και κλινικά χαρακτηριστικά ασθενών 

 
Οµάδα A 
(n=267) 

Οµάδα B 
(n=123) 

p-value 

 N (%) N (%)  

Ηλικία 61.0 60.0  

 ∆ιάµεση (min-max) 34 - 85 38 - 75 0.278 

Φύλο    

 Άνδρες 231 (86.5) 112 (91.1) 0.201 

 Γυναίκες 36 (13.5) 11 (8.9)  

Γενική κατάσταση    

 0 -1 254 (95.1) 118 (95.9) 
0.725 

 2 13 (4.9) 5 (4.1) 

Ιστολογία    

 Πλακώδες 86 (32.2) 43 (35.0) 

0.146 
 Αδενοκαρκίνωµα 115 (43.1) 39 (31.7) 

 Μεγαλοκυτταρικό 8 (3.0) 6 (4.9) 

 Άλλο 58 (21.7) 35 (28.4) 

 Στάδιο    

 IIIB 92 (34.5) 50 (40.7) 0.238 

 IV 175 (65.5) 73 (59.3  

Αριθµός κύκλων ΧΜΘ    

 ∆ιάµεσος (min-max) 3 (1 - 12) 6 (1 – 9) 0.0001 
∆ιάστηµα µεταξύ 
1ης  & 2ης  γραµµής ΧΜΘ 

   

 ∆ιάµεσο (min – max) 1.4 (1.0 – 34.6) 2.6 (1.0 – 35.0) 0.001 

 

4.3.6. Χηµειοθεραπεία 1ης γραµµής – ∆ραστικότητα 

Ο διάµεσος αριθµός κύκλων που χορηγήθηκε στους ασθενείς που έλαβαν χηµειοθεραπεία πρώτης 

γραµµής µε µη-πλατινούχο σχήµα ήταν 3 (εύρος 1 – 12 κύκλοι), ενώ ο αντίστοιχος αριθµός στους 

ασθενείς που έλαβαν χηµειοθεραπεία πρώτης γραµµής µε βάση την πλατίνα ήταν 6 (εύρος 1 – 9 

κύκλοι, p=0.0001).  Αντικειµενική ανταπόκριση (CR+PR) στη θεραπεία πρώτης γραµµής 
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επιτεύχθηκε σε 57 (21.3%) από τους 267 ασθενείς της οµάδας Α και σε 56 (45.5%) από τους 123 

ασθενείς της οµάδας Β (p=0.0001; Πίνακας 11).  

Πίνακας 11.  Ανταπόκριση στη χηµειοθεραπεία 1ης γραµµής 

 

 

 

 

 

 

 

*p=0.0001 

CR, πλήρης ύφεση; PR, µερική ύφεση; ORR, συνολικό ποσοστό ανταπόκρισης; 

SD, σταθερή νόσος; PD, πρόοδος της νόσου; 95% C.I, 95% διάστηµα εµπιστοσύνης 

 

Ο κίνδυνος µη-ανταπόκρισης ήταν 3.1 φορές υψηλότερος για τους ασθενείς που έλαβαν πρώτης 

γραµµής χηµειοθεραπεία µε µη-πλατινούχο σχήµα (OR 3.1; 95%C.I 1.94 – 4.87; p=0.0001). 

Όταν από την ανάλυση αποκλείστηκαν οι ασθενείς που δεν έλαβαν συνδυασµό αλλά µονοθεραπεία 

στην πρώτη γραµµή, ο κίνδυνος της µη ανταπόκρισης για τους ασθενείς που έλαβαν µη-

πλατινούχο σχήµα συνέχισε να παραµένει σηµαντικά υψηλός (OR 2.8; 95%C.I 1.75 – 4.50; 

p=0.0001). 

Σηµαντικά υψηλότερα ποσοστά ανταπόκρισης επιτεύχθηκαν στους ασθενείς µε γενική κατάσταση 

0 & 1 που έλαβαν χηµειοθεραπεία 1ης γραµµής µε βάση την πλατίνα σε σύγκριση µε τους 

ασθενείς που είχαν την ίδια γενική κατάσταση (PS: 0 & 1) και έλαβαν χηµειοθεραπείας πρώτης 

γραµµής µε µη-πλατινούχο σχήµα, PS 0 (44.2% έναντι 20.3%, p=0.001) και PS1 ( 45.5% έναντι 

21.6%, p=0.001). Οµοίως, στους ασθενείς µε πλακώδες καρκίνωµα, παρατηρήθηκε ένα σηµαντικά 

υψηλό ποσοστό ανταπόκρισης όταν χορηγήθηκε χηµειοθεραπεία πρώτης γραµµής µε βάση την 

 Οµάδα A (n=267) 

N (%) 

Οµάδα B (n=123) 

N (%) 

CR 2 (0.7) 2 (1.6) 

PR 55 (20.6) 54 (43.9) 

ORR 

95% C.I. 

57 (21.3) 

16.4% - 26.3% 

56 (45.5%)* 

36.7% - 54.3% 

SD 67 (25.1%) 36 (29.3) 

PD 143 (53.6) 31 (25.2) 
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πλατίνα έναντι της αντίστοιχης θεραπείας µε µη-πλατινούχο σχήµα (67.4% έναντι 14.0%, 

p=0.0001). Ωστόσο, οι ασθενείς µε αδενοκαρκίνωµα ή µεγαλοκυτταρικό καρκίνωµα δεν έδειξαν 

καµία διαφορά στα ποσοστά ανταπόκρισης όταν αυτά συγκρίθηκαν ανάλογα µε το αν η 

χηµειοθεραπεία πρώτης γραµµής περιελάµβανε ή όχι πλατίνα (28.9% έναντι 27.3%). 

Η διάµεση διάρκεια ανταπόκρισης ήταν 4.9 και 4.7 µήνες για τις οµάδες Α και Β αντίστοιχα 

(P=0.476). Ο διάµεσος χρόνος προόδου της νόσου (TTP) ήταν σηµαντικά µικρότερος για τους 

ασθενείς που έλαβαν χηµειοθεραπεία 1ης γραµµής µε µη-πλατινούχο σχήµα (3.1 έναντι 5.8 

µήνες, p=0.002;Εικόνα 9). Οµοίως, οι ασθενείς που είχαν γενική κατάσταση 0 και 

αντιµετωπίστηκαν µε µη-πλατινούχο συνδυασµό στην πρώτη γραµµή είχαν στατιστικά σηµαντικά 

µικρότερο χρόνο εξέλιξης της νόσου (5.7 έναντι 3.0 µήνες, p=0.006). Παρόµοια τάση µικρότερου 

χρόνου υποτροπής φάνηκε επίσης και στους ασθενείς µε γενική κατάσταση 1 που έλαβαν µη-

πλατινούχο σχήµα έναντι αυτών που έλαβαν πλατινούχο συνδυασµό (5.7 έναντι 3.5 µήνες, 

p=0.057). 

Αναφορικά µε τους λόγους διακοπής, φαίνεται ότι µεγαλύτερο ποσοστό ασθενών στην οµάδα Α 

διέκοψε τη θεραπεία λόγω προόδου της νόσου (50.2% έναντι 26.8%, p=0.0001), ενώ µικρότερο 

ποσοστό των ασθενών ολοκλήρωσε τη θεραπεία σύµφωνα µε το πρωτόκολλο (37.5% έναντι 61.0%, 

p=0.0001) σε σύγκριση µε τα αντίστοιχα ποσοστά της οµάδας Β. Ωστόσο, καµία διαφορά όσον 

αφορά τη διακοπή της θεραπείας λόγω τοξικότητας δεν παρατηρήθηκε µεταξύ των δύο οµάδων. 
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Εικόνα 9.  Ο χρόνος µέχρι την υποτροπή (TTP) σττη χηµειοθεραπεία 1ης γραµµής µεταξύ των 

οµάδων A και B 
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4.3.7. Χηµειοθεραπεία πρώτης (1ης) γραµµής – Τοξικότητα 

Η χηµειοθεραπεία 1ης γραµµής ήταν σε γενικές γραµµές καλά ανεκτή. ∆εν παρατηρήθηκαν 

σηµαντικές διαφορές στα ποσοστά σοβαρής αιµατολογικής τοξικότητας βαθµού ΙΙΙ και IV τόσα στα 

µη-πλατινούχα σχήµατα όσο και σ’ αυτά µε βάση την πλατίνα (Πίνακας 12). Όσον αφορά τη µη-

αιµατολογική τοξικότητα, σηµαντικά υψηλότερα ποσοστά σοβαρής διάρροιας (6.5% έναντι 2.2%, 

p=0.036) και ναυτίας/εµέτων (9.7% έναντι 0.4%, p=0.0001) έχουν καταγραφεί στη 

χηµειοθεραπεία 1ης γραµµής για την οµάδα Β (πλατ. -> µη-πλατ.) σε σύγκριση µε την οµάδα Α 

(µη-πλατ. -> πλατ.), (Πίνακας 13).  
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Πίνακας 12. Αιµατολογική τοξικότητα grade III/IV στη χηµειοθεραπεία 1ης γραµµής  

 
Οµάδα A 

(n=267) 

Οµάδα A 

(n=267) 

Οµάδα B 

(n=123) 

Οµάδα B 

(n=123) 
p-value 

 GrIII GrIV GrIII GrIV  

 N % N % N % N %  

Ουδετεροπενία 43 16.1 23 8.6 13 10.6 23 18.7 0.342 

Αναιµία 2 0.7 - - 2 1.6 - - 0.009 

Θροµβοπενία 3 1.1 1 0.4 1 0.8 - - 0.138 

Εµπύρετη Ουδετεροπενία 7 2.6 6 2.2 2 1.6 3 2.4 0.725 

Πίνακας 13. Μη αιµατολογική τοξικότητα grade III/IV στη χηµειοθεραπεία 1ης γραµµής  

 
Οµάδα A 

(n=267) 

Οµάδα A 

(n=267) 

Οµάδα B 

(n=123) 

Οµάδα B 

(n=123) 
p-value 

 GrIII GrIV GrIII GrIV  

 N % N % N % N %  

Ναυτία / Έµετοι 1 0.4 - - 10 8.1 2 1.6 0.0001 

∆ιάρροια 6 2.2 - - 7 5.7 1 0.8 0.036 

Βλενογονίτιδα 1 0.4 1 0.4 3 2.4 1 0.8 0.062 

Νευροτοξικότητα 3 1.1 - - 3 2.4 2 1.6 0.057 

4.3.8. Χηµειοθεραπεία δεύτερης (2ης) γραµµής – ∆ραστικότητα  

Το διάµεσο διάστηµα µεταξύ του τέλους της 1ης γραµµής και της έναρξης της 2ης γραµµής ήταν 

1.4 µήνες για τους ασθενείς της οµάδας Α και 2.6 µήνες για αυτούς της οµάδας Β (p=0.001). Μετά 

από τη χορήγηση της 2ης γραµµής, δύο πλήρης (0.7%) και 33 (12.4%) µερικές ανταποκρίσεις 

καταγράφηκαν για τους ασθενείς που έλαβαν χηµειοθεραπεία στα πλαίσια της οµάδας Α (συνολικό 

ποσοστό ανταπόκρισης 13.1%, 95%C.I: 9.1% - 17.2%), ενώ στην οµάδας Β, εννέα ασθενείς (7.3%, 
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95%C.I: 2.7% – 11.9%) εµφάνισαν αντικειµενική ανταπόκριση στην επακόλουθη χηµειοθεραπεία 

2ης γραµµής µε µη-πλατινούχο σχήµα (p=0.093; Πίνακας 14).  

Η διάµεση διάρκεια ανταπόκρισης ήταν παρόµοια και στις δύο οµάδες (5.7 έναντι 5.6 µήνες, 

p=0.853). 

Πίνακας 14.  Ανταπόκριση στη χηµειοθεραπεία 2ης γραµµής 

 

 

 

 

 

 

 

*p=0.093 

CR, πλήρης ύφεση; PR, µερική ύφεση; ORR, συνολικό ποσοστό ανταπόκρισης; 

SD, σταθερή νόσος; PD, πρόοδος της νόσου; 95% C.I, 95% διάστηµα εµπιστοσύνης 

 

Και στις δύο οµάδες, τα ποσοστά ανταπόκρισης στη θεραπεία 2ης γραµµής δεν παρουσίασαν 

σηµαντική διαφορά σε σχέση µε την ανταπόκριση στη θεραπεία 1ης γραµµής (CR+PR vs SD+PD).  

Έτσι, στην οµάδα Α , σε εννέα (15.8%) από τους 57 ανταποκριθέντες και σε 26 (12.3%) από τους 

210 µη ανταποκριθέντες στη χηµειοθεραπεία 1ης γραµµής επιτεύχθηκε αντικειµενική 

ανταπόκριση στη χηµειοθεραπεία 2ης γραµµής (p=0.499), (Πίνακας 15).  

Αντίστοιχα, στην οµάδα Β, σε πέντε (8.9%) από τους 56 ανταποκριθέντες και σε 4 (6.0%) από τους 

67 µη-ανταποκριθέντες στη χηµειοθεραπεία 1ης γραµµής επιτεύχθηκε αντικειµενική ανταπόκριση 

στη χηµειοθεραπεία 2ης γραµµής (p=0.530), (Πίνακας 16).  

 
Οµάδα A (n=267) 

N (%) 

Οµάδα B (n=123) 

N (%) 

CR 2 (0.7) - 

PR 33 (12.4) 9 (7.3) 

ORR 

95% C.I. 

35 (13.1) 

9.1% - 17.2% 

9 (7.3)* 

2.7% - 11.9% 

SD 76 (28.5) 44 (35.8) 

PD 156 (58.4) 70 (56.9) 
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Ο διάµεσος χρόνος για την εξέλιξη της νόσου ήταν παρόµοιος και στις δύο οµάδες (3.0 έναντι 3.1 

µήνες, για την οµάδα Α και Β αντίστοιχα, p=0.508). ∆εν παρατηρήθηκε καµία διαφορά όσον 

αφορά τη χορήγηση αναστολέα της τυροσινικής κινάσης (EGFR tyrosine kinase inhibitors) στη 3η 

γραµµή µεταξύ των δύο οµάδων.  

Πίνακας 15. Ανταπόκριση στη χηµειοθεραπεία 2ης γραµµής ανάλογα µε την ανταπόκριση στη 

χηµειοθεραπεία 1ης γραµµής  για τους ασθενείς της οµάδας A 

  

 

 

 

 

*p=0.499 

CR, πλήρης ύφεση; PR, µερική ύφεση; ORR, συνολικό ποσοστό ανταπόκρισης; 

SD, σταθερή νόσος; PD, πρόοδος της νόσου; 95% C.I, 95% διάστηµα εµπιστοσύνης 

 

Πίνακας 16. Ανταπόκριση στη χηµειοθεραπεία 2ης γραµµής ανάλογα µε την ανταπόκριση στη 

χηµειοθεραπεία 1ης γραµµής για τους ασθενείς της οµάδας Β  

 

 

 

 

 

*p=0.530 

CR, πλήρης ύφεση; PR, µερική ύφεση; ORR, συνολικό ποσοστό ανταπόκρισης; 

SD, σταθερή νόσος; PD, πρόοδος της νόσου; 95% C.I, 95% διάστηµα εµπιστοσύνης 

 
Ανταπόκριση στη 2η γραµµή 

CR+PR (n=35) SD+PD (n=232) 

Ανταπόκριση στην 1η γραµµή   

CR+PR (n=57) 
9 (15.8) 

95%C.I. 6.3% - 25.3% 
48 (84.2) 

SD+PD (n=210) 
26 (12.4) 

95%C.I. 7.9% - 16.8% 
184 (87.6) 

 
Ανταπόκριση στη 2η γραµµή 

CR+PR (n=9) SD+PD (n=114) 

Ανταπόκριση στην 1η γραµµή   

CR+PR (n=57) 
5 (8.9) 

95%C.I. 1.5% -16.4% 

 

51 (91.1) 

SD+PD (n=210) 
4 (6.0) 

95%C.I. 0.3% - 11.6% 

 

63 (94.0) 
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4.3.9. Χηµειοθεραπεία (2ης) γραµµής – Tοξικότητα 

∆εδοµένα τοξικότητας για τη χηµειοθεραπεία δεύτερης γραµµής ήταν διαθέσιµα σε διακόσιους 

είκοσι οχτώ ασθενείς από την οµάδα Α και σε εκατό ασθενείς από την οµάδα Β. 

Όσον αφορά την αιµατολογική τοξικότητα, υπήρχαν στατιστικά σηµαντικές διαφορές στα ποσοστά 

σοβαρού βαθµού θροµβοπενίας (5.8% έναντι 2.7%; p=0.029) και εµπύρετης ουδετεροπενίας 

(3.4% έναντι 2.6%; p=0.027) για την οµάδα Β (πλατ. -> µη-πλατ.) σε σύγκριση µε την οµάδα Α 

(µη-πλατ. -> πλατ.), (Πίνακας 17). 

 ∆εν παρατηρήθηκαν σηµαντικές διαφορές στα ποσοστά σοβαρής µη-αιµατολογικής τοξικότητας 

βαθµού ΙΙΙ και IV τόσα στα µη-πλατινούχα σχήµατα όσο και σ’ αυτά µε βάση την πλατίνα (Πίνακας 

18). 

Πίνακας 17. Αιµατολογική τοξικότητα grade III/IV στη χηµειοθεραπεία 2ης γραµµής 

 
Cohort A 

(n=228) 

Cohort A 

(n=228) 

Cohort B 

(n=100) 

Cohort A 

(n=228) 

 

p-value 

 GrIII GrIV GrIII GrIV  

 N % N % N % N %  

Ουδετεροπενία 32 14.0 21 9.2 12 12.0 32 14.0 0.961 

Αναιµία 8 3.5 1 0.4 3 3.0 8 3.5 0.058 

Θροµβοπενία 4 1.8 2 0.9 4 4.0 4 1.8 0.029 

Εµπύρετη 

Ουδετεροπενία 
1 0.4 2 2.2 3 3.0 1 0.4 0.027 
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Πίνακας 18. Μη-αιµατολογική τοξικότητα grade III/IV στη χηµειοθεραπεία 2ης γραµµής  

 
Cohort A 

(n=228) 

Cohort A 

(n=228) 

Cohort B 

(n=100) 

Cohort A 

(n=228) 

 

p-value 

 GrIII GrIV GrIII GrIV  

 N % N % N % N %  

Ναυτία/Έµετοι 13 5.7 3 1.3 7 7.0 - - 0.971 

∆ιάρροια 11 4.8 9 3.9 9 9.0 2 2.0 0.525 

Βλενογονίτιδα - - - - - - 1 1.0 0.130 

Νευροτοξικότητα 3 1.3 - - 2 2.0 1 1.0 0.961 

4.3.10. ∆Ε∆ΟΜΕΝΑ ΕΠΙΒΙΩΣΗΣ 

Η διάµεση συνολική επιβίωση που υπολογίστηκε από την ένταξη στη χηµειοθεραπεία  πρώτης 

γραµµής µέχρι το θάνατο (Ε1) ήταν 13.3 µήνες (95%C.I: 11.4 – 15.1) για την οµάδα Α και 15.7 

µήνες (95%C.I: 13.4 – 18.0) για την οµάδα Β. Τα ποσοστά της µονο-ετούς επιβίωσης ήταν 54.8%  

(95%C.I: 50.1% - 59.5%) και 67.5% (95%C.I: 62.7% - 72.3%), αντίστοιχα (p=0.538; Εικόνα 10). 
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Εικόνα 10.  :Συνολική Επιβίωση των ασθενών µεταξύ των οµάδων Α και Β από την έναρξη της 

χηµειοθεραπείας 1ης γραµµής 

80706050403020100

OS (months)

100%

80%

60%

40%

20%

0%

%
 o

f 
S

u
rv

iv
al Cohort B (n=123)

Cohort A (n=267)

Log rank test: p=0.538

 

∆εν υπήρχε σηµαντική διαφορά της συνολικής διάµεσης επιβίωσης (Ε1) στους ασθενείς µε γενική 

κατάσταση 0 τόσο στην πρώτη όσο και στη δεύτερη γραµµή [13.3 (95%C.I: 10.3 – 16.2) και 16.9 

(95%C.I: 12.8 – 21.0) µήνες, p=0.389] και [8.4 (95%C.I: 7.3 – 9.6) και 9.9 (95%C.I: 7.1 – 18.8) 

µήνες, p=0.931] µεταξύ των δύο οµάδων. 

Αντίστοιχα, καµία διαφορά δεν διαπιστώθηκε και στην κατηγορία των ασθενών µε γενική 

κατάσταση 1 όσον αφορά τη διάµεση συνολική επιβίωση στην πρώτη και στη δεύτερη γραµµή 

[12.6 (95%C.I: 10.7 – 14.6) και 15.2 (95%C.I: 13.2 – 17.2) µήνες, p=0.655] και [7.3 (95%C.I: 5.9 

– 8.8) και 7.2 (95%C.I: 5.6 – 8.8) µήνες, p=0.571] και στις δύο οµάδες.  

Ωστόσο, ο κίνδυνος θανάτου κατά το πρώτο έτος ήταν σηµαντικά υψηλότερος στους ασθενείς που 

έλαβαν χηµειοθεραπεία πρώτης γραµµής που δεν περιείχε πλατίνα (Οµάδα Α; OR: 1.668 ; 

95%C.I: 1.066 – 2.611; p=0.024). Ακόµα και όταν εξαιρέθηκαν οι ασθενείς που συµµετείχαν σε 

µελέτες που περιελάµβαναν µονοθεραπεία, οι ασθενείς που έλαβαν χηµειοθεραπεία πρώτης 
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γραµµής µε µη-πλατινούχο σχήµα συνέχιζαν να έχουν σηµαντικά υψηλότερο κίνδυνο θανάτου 

κατά το πρώτο έτος (OR: 1.732; 95%C.I: 1.093 – 2.754; p=0.019). 

Η συνολική διάµεση επιβίωση (Ε2) που υπολογίστηκε από την ηµέρα που οι ασθενείς εντάχθηκαν 

να λάβουν χηµειοθεραπεία δεύτερης γραµµής ήταν 7.9 µήνες και για τις δύο οµάδες (οµάδα Α: 

7.9, 95%C.I: 6.7 – 9.1 και οµάδα Β: 7.9, 95%C.I: 6.9 – 8.9 µήνες, p=0.451). Επιπλέον, τα 

ποσοστά της µονο-ετούς επιβίωσης για τη χηµειοθεραπεία δεύτερης γραµµής ήταν 34.6% 

(95%C.I: 29.9% - 39.3%) και 28.9% (95%C.I: 24.1% - 33.7%) για τους ασθενείς της οµάδας Α και 

Β (Εικόνα 11). 

Εικόνα 11.  :Συνολική Επιβίωση των ασθενών µεταξύ των οµάδων Α και Β από την έναρξη της 

χηµειοθεραπείας 2ης γραµµής 
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Cohort A (n=267)

Cohort B (n=123)

Log rank test: p=0.451

 

Πραγµατοποιήθηκε µονοπαραγοντική ανάλυση κατά την οποία εξετάσθηκε κατά πόσον διάφοροι 

παράγοντες επηρεάζουν ή όχι τη συνολική διάµεση επιβίωση (Πίνακας 19). Οι παράγοντες αυτοί 

ήταν η ηλικία, το φύλο, η γενική κατάσταση, η ιστολογία του όγκου και η χορήγηση πλατίνας στην 

πρώτη ή στη δεύτερη γραµµή χηµειοθεραπείας. Μόνο το στάδιο της νόσου αποδείχθηκε ότι έχει 

σηµαντική επίδραση στην αύξηση του χρόνου της συνολικής επιβίωσης των ασθενών.  



 65 

Στη συνέχεια χρησιµοποιώντας το αναλογικό µοντέλο κινδύνου Cox (Cox’s proportional hazards 

model) προκειµένου να εξετασθεί και να επιβεβαιωθεί η ανεξάρτητη επίδραση αυτών των 

παραγόντων, διαπιστώθηκε ότι µόνο το στάδιο της νόσου (IIIB vs. IV) επηρεάζει οριακά την 

επιβίωση των ασθενών (HR: 1.289; 95%C.I: 0.993 – 1.650; p=0.057), (Πίνακας 20). 

Πίνακας 19. Μονοπαραγοντική ανάλυση συνολικής επιβίωσης 

Παράγοντες 
Log rank 

test 
p-value HR 95% CI p-value 

Ηλικία (≥70 vs <70)   1.763 0.184 1.209 0.913 – 1.600 0.185 

Φύλο (Άνδρες vs Γυναίκες) 1.882 0.170 1.268 0.902 – 1.782 0.171 

Γενική κατάσταση (1+2 vs 0) 1.158 0.282 1.127 0.906 – 1.403 0.283 

Ιστολογία  

(Αδενο & µεγαλ/κό vs Πλακώδες) 
0.375 0.540 1.081 0.842 – 1.387 0.541 

Στάδιο (IV vs IIIB) 5.908 0.015 1.325 1.055 – 1.663 0.016 

CDDP (2η γραµµή vs 1ης γραµµή) 0.378 0.538 1.074 0.854 – 1.351 0.539 

 

Πίνακας 20. Πολυπαραγοντική ανάλυση συνολικής επιβίωσης 

Παράγοντες HR 95% CI p-value 

Ηλικία (≥70 vs <70)   1.242 0.901 – 1.712 0.186 

Φύλο (Άνδρες vs Γυναίκες) 1.125 0.781 – 1.619 0.528 

Γενική κατάσταση (1+2 vs 0) 1.017 0.790 – 1.307 0.898 

Ιστολογία  

(Αδενο & µεγαλ/κό vs Πλακώδες) 
1.092 0.844 – 1.414 0.503 

Στάδιο (IV vs IIIB) 1.280 0.993 – 1.650 0.057 

CDDP (2η γραµµή vs 1ης γραµµή) 1.180 0.903 – 1.543 0.226 
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C) ΣΥΜΠΛΗΡΩΜΑΤΙΚΑ ∆Ε∆ΟΜΕΝΑ 

4.3.11. ∆ηµογραφικά και κλινικά χαρακτηριστικά ασθενών 

Τα κλινικά χαρακτηριστικά των ασθενών παρουσιάζει ο Πίνακας 21. Σχετικά µε την κατανοµή στα 

κλινικά χαρακτηριστικά των ασθενών οι τρεις οµάδες ήταν σχετικά καλά ισορροπηµένες. Ωστόσο, 

υπήρχαν κάποιες σηµαντικές διαφορές µεταξύ των οµάδων Γ και B όσον αφορά των ιστολογικό 

τύπο (p=0.006) και το ποσοστό των ασθενών µε νόσο σταδίου IIIB (p=0.031). Επιπλέον, ο διάµεσος 

αριθµός των κύκλων χηµειοθεραπείας που χορηγήθηκε στην πρώτη γραµµή ήταν τέσσερις (4) και 

έξι (6) για τις οµάδες Γ και Β, αντίστοιχα (p=0.001) 
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Πίνακας 21. ∆ηµογραφικά και κλινικά χαρακτηριστικά ασθενών 

 Οµάδες 

 Γ 

(n=94) 

A 

(n=267) 
p-value 

B 

(n=123) 
p-value 

 N (%) N (%)  N (%)  

Ηλικία (έτη)      

 ∆ιάµεση 63.0 61.0 
0.170 

60.0 
0.106 

 Min-Max 43 - 82 34 – 85 38 - 75 

ΦΥΛΟ      

 Άνδρες 86 (91.0) 231 (87.0) 
0.205 

112 (91.0) 
0.911 

 Γυναίκες 8 (9.0) 36 (13.0) 11 (9.0) 

Γενική κατάσταση      

 0-1 85 (90) 254 (95) 
0.101 

118 (96.0) 
0.102 

 2 9 (10) 13 (5) 5 (4.0) 

Ιστολογία      

Πλακώδες 24 (25.0) 86 (32.0) 

0.374 

43 (35.0) 

0.006 
 Μη-πλακώδες 56 (60.0) 132 (49.0) 45 (37.0) 

 Αδιαφοροποίητο 11 (12.0) 35 (13.0) 24 (20.0) 

 Άγνωστο 3 (3.0) 14 (5.0) 11 (9.0) 

Στάδιο      

 IIIB 25 (27.0) 92 (35.0) 
0.161 

50 (41.0) 
0.031 

 IV 69 (73.0) 175 (65.0) 73 (59.0) 

Αρ. Κύκλων που χορηγήθηκαν  

∆ιάµεσος (min – max) 
4 (1 – 10) 3 (1 – 12) 0.704 6 (1 – 9) 0.001 

∆ιάστηµα µεταξύ ΧΜΘ 1ης & 2ης γρ   

∆ιάµεσο (min – max)  

 

2.2  
(0.6 – 50.4) 

 

1.4 
(1.0 – 34.6) 

 

0.013 

 

2.6 
(1.0 – 35.0) 

 

0.634 
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4.3.12. ∆ραστικότητα  

Είκοσι τέσσερις (25.5%) από τους 94 ασθενείς της οµάδας Γ και 56 (45.5%) από τους 123 της 

οµάδας Β είχαν αντικειµενική ανταπόκριση στη χηµειοθεραπεία πρώτης γραµµής  (p=0.002); 

αντίθετα, δεν υπήρχε διαφορά όσον αφορά τα ποσοστά ανταπόκρισης στη χηµειοθεραπεία πρώτης 

γραµµής µεταξύ µεταξύ των ασθενών που θεραπεύτηκαν στις οµάδες Γ και Α  (25.5% και 21.3%, 

αντίστοιχα; p=0.403), (Πίνακας 22).  

Για τη θεραπεία δεύτερης γραµµής τα ποσοστά συνολικής ανταπόκρισης ήταν 17.0% στην οµάδα 

Γ,  13.1% στην οµάδα Α (p=0.349) και 7.3% στην οµάδα Β (p=0.027), (Πίνακας 23). Η 

ανταπόκριση στη χηµειοθεραπεία δεύτερης γραµµής δε συσχετίστηκε µε τον ιστολογικό τύπο, το 

φύλο, τη γενική κατάσταση κατά τη στιγµή της ένταξης ή µε την ανταπόκριση στη θεραπεία 

πρώτης γραµµής µεταξύ των οµάδων Γ, Α και Β. Η διάµεση διάρκεια ανταπόκρισης στη θεραπεία 

πρώτης γραµµής ήταν 6.5, 4.9 και 4.7 µήνες (p=0.066 και p=0.185) και στη θεραπεία δεύτερης 

γραµµής 5.6, 4.8 και 5.4 µήνες (p=0.988 και p=0.792) στις οµάδες Γ, Α και Β, αντίστοιχα. 

Πίνακας 22. Συνολικά ποσοστά ανταπόκρισης στη χηµειοθεραπεία 1ης γραµµής 

 

 

 

 

 

 

Οµάδα Γ vs. B: p=0.002; οµάδα Γ vs. A: p=0.403 

CR, πλήρης ύφεση; PR, µερική ύφεση; ORR, συνολικό ποσοστό ανταπόκρισης; 

SD, σταθερή νόσος; PD, πρόοδος της νόσου; 95% C.I, 95% διάστηµα εµπιστοσύνης 

 Οµάδες 

 Γ (n=94) A (n=267) B (n=123) 

CR 3 (3.2%) 2 (0.7%) 2 (1.6%) 

PR 21 (22.3%) 55 (20.6%) 54 (43.9%) 

ORR 
95 % C.I. 

24 (25.5%) 
16.72%-34.35% 

57 (21.3%) 
16.43%-26.26% 

56 (45.5%) 
36.73% - 54.33% 

SD 29 (30.9%) 67 (25.1%) 36 (29.3%) 

PD 41 (43.6%) 143 (53.6%) 31 (25.2%) 
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Πίνακας 23. Συνολικά ποσοστά ανταπόκρισης στη χηµειοθεραπεία 2ης γραµµής 

 

 

 

 

 

 

 

Οµάδα Γ vs. B: p=0.027; οµάδα C vs. A: p=0.349 

CR, πλήρης ύφεση; PR, µερική ύφεση; ORR, συνολικό ποσοστό ανταπόκρισης; 

SD, σταθερή νόσος; PD, πρόοδος της νόσου; 95% C.I, 95% διάστηµα εµπιστοσύνης 

4.3.13. TTP και Επιβίωση 

Ο διάµεσος χρόνος µέχρι την υποτροπή στη χηµειοθεραπεία 1ης γραµµής ήταν 4.3 µήνες για τους 

ασθενείς της οµάδας Γ και 5.8 µήνες για τους ασθενείς της οµάδας Β (p=0.324), ενώ οι ασθενείς 

της οµάδας Α είχαν διάµεσο χρόνο υποτροπής 3.1 µήνες (p=0.112), (Εικόνα 12). Όσον αφορά τη 

χηµειοθεραπεία δεύτερης γραµµής ο διάµεσος χρόνος υποτροπής δεν διέφερε σηµαντικά ανάµεσα 

στις τρείς οµάδες (3.6, 3.0, 3.1 µήνες για τις οµάδες Γ, Α και Β, αντίστοιχα). 

Η διάµεση επιβίωση όταν υπολογίστηκε από την έναρξη της πρώτης γραµµής ήταν 16.0, 13.3, και 

15.7 µήνες, µε ποσοστά µονο-ετούς επιβίωσης 64.6%, 54.8% και 67.5% στις οµάδες Γ, A και Β, 

αντίστοιχα (οµάδα Γ έναντι Α, p=0.101 και οµάδα Γ έναντι Β, p=0.268), (Εικόνα 13). Ακολούθως, 

όταν η διάµεση επιβίωση υπολογίστηκε από την έναρξη της χηµειοθεραπείας δεύτερης γραµµής 

ήταν 9.5, 7.9 και 7.9 µήνες, µε ποσοστά µονο-ετούς επιβίωσης40.7%, 34.6%, 28.9% για τις 

οµάδες Γ και Α (p=0.157) και B (p=0.063), αντίστοιχα. 

 Οµάδες 

 Γ (n=94) A (n=267) B (n=123) 

CR - 2 (0.7%) - 

PR 16 (17%) 33 (12.4%) 9 (7.3%) 

ORR 

95 % C.I   

16 (17%) 

9.42%-24.62% 

35 (13.1%) 

9.06%-17.16% 

9 (7.3%) 

2.7%- 11.92% 

SD 26 (27.7%) 76 (28.5%) 44 (35.8%) 

PD 52 (55.3%) 156 (58.4%) 70 (56.9%) 
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Εικόνα 12. Ο χρόνος µέχρι την υποτροπή (TTP) στη χηµειοθεραπεία 1ης γραµµής 
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Εικόνα 13. Συνολική επιβίωση από τη χηµειοθεραπεία 1ης γραµµής 
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A (4.3) vs. Γ (5.8); p=0.324 

A (4.3) vs. B (3.1); p=0.112 

   Οµάδα Γ (n=94) 

   Οµάδα A (n=267) 

   Οµάδα B (n=123) 

Γ (16) vs. B (15.7); p=0.268 

Γ (16) vs. A (13.3); p=0.101 

    Οµάδα Γ (n=94) 

  Οµάδα A (n=267) 

    Οµάδα B (n=123) 
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4.3.14. Τοξικότητα 

Αναφορικά µε τη σοβαρού βαθµού (grade III/IV) αιµατολογική τοξικότητα στη χηµειοθεραπεία 

πρώτης γραµµής δεν παρατηρήθηκαν σηµαντικές διαφορές µεταξύ των οµάδων (Πίνακας 24). Η 

συχνότητα εµφάνισης εµπύρετης ουδετεροπενίας ήταν 1.1%, 6.4% και 6.5% στις οµάδες Γ, Α 

(p=0.042) και Β (p=0.046), αντίστοιχα. Σχετικά µε τη µη-αιµατολογική τοξικότητα, 

παρατηρήθηκαν χαµηλότερα ποσοστά ναυτίας και εµέτων στην οµάδα Γ σε σχέση µε την οµάδα Β 

(p=0.008). ∆εν παρατηρήθηκαν σηµαντικές διαφορές µεταξύ των τριών οµάδων όσον αφορά τη 

διάρροια, τη βλεννογονίτιδα, τη ασθένεια και τη νευροτοξικότητα (Πίνακας 24). Επίσης, δεν 

αναφέρθηκαν θάνατοι λόγω τοξικότητας κατά τη χηµειοθεραπεία πρώτης γραµµής. Αναφορικά µε 

το προφίλ τοξικότητας της χηµειοθεραπείας δεύτερης γραµµής, δεν παρατηρήθηκαν σηµαντικές 

διαφορές στα ποσοστά σοβαρής τοξικότητας µεταξύ των τριών οµάδων µε εξαίρεση τη διάρροια 

βαθµού III/IV η οποία ήταν σηµαντικά πιο συχνή στους ασθενείς της οµάδας B σε σχέση µ’ 

αυτούς της οµάδας Γ (2.6% έναντι 11.0%, p=0.036), (Πίνακας 25).  
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Πίνακας 24. Προφίλ σοβαρής τοξικότητας στη χηµειοθεραπεία 1ης γραµµής ανάλογα µε την 

οµάδα θεραπείας 

Οµάδες 
Γ 

(n=94) 

A 

(n=267) 

B 

(n=123) 

Γ 

(n=94) 

A 

(n=267) 

B 

(n=123) 

p-

value 

 GrIII GrIII GrIII GrIV GrIV GrIV 
Γ vs A 

Γ vs B 

 N % N % N % N % N % N %  

Ουδετ/νία 12 12.8 43 16.1 13 10.6 11 11.7 23 8.6 23 18.7 
0.961 

0.431 

Αναιµία 1 1.1 2 0.7 2 1.6 - - - - - - 
0.772 

0.725 

Θροµβ/νία 1 1.1 3 1.1 1 0.8 - - 1 0.4 - - 
0.757 

0.848 

Ναυτία/ 

Έµετοι 
1 1.1 1 0.4 10 8.1 - - - - 2 1.6 

0.439 

0.008 

∆ιάρροια 2 2.1 6 2.2 7 5.7 - - - - 1 0.8 
0.946 

0.128 

Βλενογονίτις 1 1.1 1 0.4 3 2.4 1 1.1 1 0.4 1 0.8 
0.272 

0.617 

Νευροτ/τα 1 1.1 3 1.1 3 2.4 - - - - 2 1.6 
0.962 

0.182 

Καταβολή 5 5.3 8 3.0 7 5.7 - - 1 0.4 1 0.8 
0.400 

0.716 
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Πίνακας 25. Προφίλ σοβαρής τοξικότητας στη χηµειοθεραπεία 2ης γραµµής ανάλογα µε την 

οµάδα θεραπείας 

Οµάδες 
Γ 

(n=76) 

A 

(n=228) 

B 

(n=100) 

Γ 

(n=76) 

A 

(n=228) 

B 

(n=100) 

p-

value 

 
 

GrIII 

 

GrIII 

 

GrIII 

 

GrIV 

 

GrIV 

 

GrIV 

Γ vs A 

Γ vs B 

 N % N % N % N % N % N %  

Ουδετ/νία 7 9.2 32 14.0 12 12.0 4 5.3 21 9.2 11 11.0 
0.104 

0.156 

Αναιµία - - 8 3.5 3 3.0 - - 1 0.4 - - 
0.079 

0.128 

Θροµβ/νία 1 1.3 4 1.8 4 4.0 - - 2 0.9 1 1.0 
0.508 

0.182 

Ναυτία/ 

Έµετοι 
1 1.3 13 5.7 7 7.0 - - 3 1.3 - - 

0.061 

0.075 

∆ιάρροια 2 2.6 11 4.8 9 9.0 - - 9 3.9 2 2.0 
0.074 

0.036 

Βλενογονίτις - - - - - - - - - - 1 1.0 
- 

0.382 

Νευροτ/τα - - 3 1.3 2 2.0 - - - - 1 1.0 
0.315 

0.128 

Καταβολή 8 10.5 13 5.7 10 10.0 - - 1 0.4 1 1.0 
0.201 

0.920 
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5. ΣΥΖΗΤΗΖΗ 

Η χηµειοθεραπεία αποτελεί το standard of care για τους ασθενείς µε προχωρηµένο µη-

µικροκυτταρικό καρκίνο του πνεύµονα. Οι ασθενείς που υποτροπιάζουν µετά τη χηµειοθεραπεία 

πρώτης γραµµής αλλά βρίσκονται σε καλή γενική κατάσταση µπορεί να πετύχουν σηµαντική 

παράταση της επιβίωσης µε τη χορήγηση χηµειοθεραπείας 2ης γραµµής. Οι µετρήσεις στην 

ποιότητα ζωής που έχουν γίνει σ’ αυτή τη φάση έδειξαν οι ανεπιθύµητες ενέργειες που σχετίζονται 

µε τη χηµειοθεραπεία αντισταθµίζουν τα οφέλη της.. 

Στην πρώτη αναδροµική ανάλυση, εξετάστηκε η πορεία από 634 ασθενείς µε προχωρηµένο µη-

µικροκυτταρικό καρκίνο του πνεύµονα που αντιµετωπίστηκαν σε κλινικά πρωτόκολλα 

χηµειοθεραπείας 1ης γραµµής. Παρατηρήσαµε ότι µόνο το 35% των ασθενών έλαβε τελικά 

χηµειοθεραπεία 2ης γραµµής. Θα πρέπει να σηµειωθεί ότι αυτοί οι ασθενείς υποβλήθηκαν σε 

θεραπεία, µετά την υποτροπή στην πρώτη γραµµή, σε µία εποχή όπου η χηµειοθεραπεία 2ης 

γραµµής δεν είχε ακόµα καθιερωθεί ως µία προσέγγιση που µπορεί να βελτιώσει την έκβαση των 

ασθενών µε µη-µικορκυτταρικό καρκίνο του πνεύµονα.  Ωστόσο, παρά το γεγονός ότι οι 

αποτελεσµατικές θεραπείες για τη 2η γραµµή έγιναν διαθέσιµες µετά από αυτή την περίοδο, 

ακόµα και σε µεταγενέστερες µελέτες 1ης γραµµής µόνο το 30-40% των ασθενών θα λάβουν τελικά 

χηµειοθεραπεία 2ης γραµµής [128], [93], [131], [140].  

Οι ασθενείς στην οµάδα που έλαβε χηµειοθεραπεία 2ης γραµµής ήταν σχετικά πιο νέοι, ηλικίας 

κάτω των 50 ετών. Αυτό έρχεται σε συµφωνία µε τη δηµοσίευση των Hensing et al όπου αναφέρετε 

ότι η προχωρηµένη ηλικία συσχετίστηκε µε µειωµένη πιθανότητα λήψης χηµειοθεραπείας 2ης 

γραµµής αν και αυτό δεν βρέθηκε στατιστικά σηµαντικό στην πολυπαραγοντική ανάλυση [73]. 

Επίσης, οι Massarelli et al.  αναφέρουν ότι οι ασθενείς που έλαβαν χηµειοθεραπεία πέρα από τη 

2η γραµµή ήταν νεότεροι από εκείνους που δεν έλαβαν [100].  

Στην οµάδα που δόθηκε χηµειοθεραπεία 2ης γραµµής ο ιστολογικός τύπος του αδενοκαρκινώµατος 

ήταν συχνότερος απ’ ότι στην οµάδα της βέλτιστης υποστηρικτικής αγωγής. Οµοίως, οι Hensing et 

al διαπίστωσαν ότι οι ασθενείς µε µη-πλακώδη καρκινώµατα είχαν µεγαλύτερη πιθανότητα να 

λάβουν χηµειοθεραπεία 2ης γραµµής [73]. Αν και οι πολυπαραγοντικές αναλύσεις που έγιναν σε 

µελέτες για τον προχωρηµένο καρκίνο του πνεύµονα µε κυτταροτοξικά σχήµατα οι οποίες 
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πραγµατοποιήθηκαν από µεγάλες συνεργατικές οµάδες [3], [90] δείχνουν ότι ο ιστολογικός τύπος 

έχει µικρή προγνωστική αξία, είναι πιθανό ορισµένοι υπότυποι να έχουν διαφορετική βιολογική 

συµπεριφορά. Έτσι οι ασθενείς µε βρογχοκυψελιδικό καρκίνωµα ή αδενοκαρκίνωµα µε 

χαρακτηριστικά βρογχοκυψελιδικού µπορεί να επιβιώνουν περισσότερο [42]. Εκτιµάται ότι οι 

χαρακτήρες BAC υπάρχουν περίπου στο 40% των αδενοκαρκινωµάτων, και πιθανόν προσδίδουν 

µια πιο αργή κλινική πορεία σ’ αυτό το συγκεκριµένο υπότυπο [105]. 

Η ανταπόκριση στη χηµειοθεραπεία 1ης γραµµής δε διέφερε σηµαντικά µεταξύ των οµάδων 

χηµειοθεραπείας 2ης γραµµής και βέλτιστης υποστηρικτικής αγωγής, ωστόσο στην οµάδα της 

χηµειοθεραπείας 2ης γραµµής λιγότεροι ασθενείς είχαν διακόψει τη χηµειοθεραπεία 1ης γραµµής 

πριν την ολοκλήρωση των τριών κύκλων και λιγότεροι ασθενείς είχαν επιδείνωση της γενικής τους 

κατάστασης κατά τη διάρκεια της χηµειοθεραπείας 1ης γραµµής σε σχέση µε τους ασθενείς στην 

οµάδα της βέλτιστης υποστηρικτικής αγωγής. Οι παρατηρήσεις αυτές ενισχύουν την υπόθεση ότι 

οι όγκοι των ασθενών που θα λάβουν τελικά χηµειοθεραπεία 2ης γραµµής έχουν πιθανότατα 

µοριακά χαρακτηριστικά µε λιγότερο επιθετική βιολογία. 

Οι ασθενείς µε γενική κατάσταση βαθµού 2 ήταν λιγότεροι στην οµάδα της χηµειοθεραπείας 2ης 

γραµµής σε σχέση µε την οµάδα της βέλτιστης υποστηρικτικής αγωγής. Σε τυχαιοποιηµένες 

µελέτες που αφορούσαν στη χηµειοθεραπεία 2ης γραµµής, τα ποσοστά των ασθενών µε γενική 

κατάσταση βαθµού 2 ήταν µόνο 11% - 25% του συνολικού πληθυσµού [47], [137], [69]. 

Οι ασθενείς µε φτωχό performance status επίσης υπο-εκπροσωπούνται στις µελέτες που αφορούν 

στη χηµειοθεραπεία 1ης γραµµής, έχουν νόσο η οποία εξελίσσεται γρήγορα και παρουσιάζουν 

µικρότερα ποσοστά επιβίωσης [35], [146]. Πράγµατι, στην παρούσα ανάλυση, οι ασθενείς µε 

γενική κατάσταση βαθµού 2 είχαν µεγαλύτερο κίνδυνο υποτροπής µετά τη χηµειοθεραπεία 1ης 

γραµµής. Είναι προφανές ότι αυτοί οι ασθενείς είχαν σηµαντικά χαµηλότερη πιθανότητα να 

λάβουν επόµενη θεραπεία. Αυτό µπορεί να ισχύει ακόµα και για ασθενείς µε γενική κατάσταση 

βαθµού 1 κατά τη διάγνωση, οι οποίοι εµφανίζουν  λιγότερες πιθανότητες να λάβουν 

χηµειοθεραπεία 2ης  γραµµής [73]. 

Τα αποτελέσµατα αυτής της ανάλυσης έδειξαν ότι οι αντικειµενικές ανταποκρίσεις στη 

χηµειοθεραπεία 2ης γραµµής ήταν πιο συχνές, αλλά δεν διέφεραν σηµαντικά (15.7% έναντι 
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10.6%, p=0.396), µεταξύ των ασθενών που ανταποκρίθηκαν στη θεραπεία 1ης γραµµής απ’ ότι 

µεταξύ των µη ανταποκριθέντων. Επιπλέον, σχεδόν στο 11% των µη ανταποκριθέντων στη 

χηµειοθεραπεία 1ης γραµµής επιτεύχθηκε ανταπόκριση µετά τη χορήγηση της χηµειοθεραπείας 

2ης γραµµής. Αρκετές µελέτες φάσης ΙΙ έχουν δείξει ότι τα ποσοστά ανταπόκρισης στη 2η γραµµή 

είναι υψηλότερα µεταξύ των ασθενών που ανταποκρίθηκαν στην 1η γραµµή [34], [8]. Στο άρθρο 

των Shepherd et al. δεν αναφέρεται καµία αντικειµενική ανταπόκριση στη δοσεταξέλη µεταξύ των 

ασθενών που είχαν πρόοδο νόσου στη χηµειοθεραπεία 1ης γραµµής [137]. Στη µελέτη των Fossella 

et al παρατηρήθηκε µια τάση εµφάνισης υψηλότερου ποσοστού ανταπόκρισης στη δοσεταξέλη 

µεταξύ των ασθενών που ήταν platinum-resistant (10%) σε σχέση µ’ αυτούς που ήταν platinum 

refractory (5%), [47]. Ωστόσο, η θετική σχέση µεταξύ της ανταπόκρισης στην 1η γραµµή και στην 

επακόλουθη θεραπεία 2ης γραµµής δεν είναι οµόφωνη, αφού άλλες οµάδες δεν αναφέρουν καµία 

συσχέτιση µεταξύ ανταπόκρισης στη θεραπεία 1ης και 2ης  γραµµής [51], [16], [157], [52]. 

Κατά την περίοδο της παρούσας ανάλυσης περιορισµένα στοιχεία υπήρχαν διαθέσιµα σχετικά µε 

τη δραστικότητα της πλατίνας στη 2η  γραµµή, ως αποτέλεσµα της πιο συχνής χορήγησής της σε 

πλατινούχα σχήµατα στην 1η γραµµή. Το ποσοστό ανταπόκρισης µε πλατινούχο συνδυασµό που 

καταγράφηκε στη 2η γραµµή ήταν της τάξης του 16%. Παρατηρήθηκε µια τάση µεγαλύτερης 

δραστικότητας σχηµάτων µε βάση την πλατίνα έναντι των µη-πλατινούχων που όµως δεν ήταν 

στατιστικά σηµαντική (p=0.0562). 

Ο απώτερος στόχος της θεραπείας των ασθενών µε µη-µικροκυτταρικό καρκίνο του πνεύµονα είναι 

η παράταση της επιβίωσης. Η διάµεση συνολική επιβίωση για την οµάδα της χηµειοθεραπείας 2ης 

γραµµής, η οποία υπολογίζεται από την ηµεροµηνία εγγραφής για τη λήψη χηµειοθεραπείας 2ης 

γραµµής, ήταν 7 µήνες, αποτέλεσµα που έρχεται σε συµφωνία µε τα αποτελέσµατα επιβίωσης 

(από 5.6 έως και 8.3 µήνες) που επιτεύχθηκαν σε τυχαιοποιηµένες µελέτες για 2ης γραµµής 

χηµειοθεραπεία [47], [137], [69].  

Παρόµοιος χρόνο διάµεσης επιβίωσης (6.7 µήνες) αναφέρθηκε και για την οµάδα ασθενών που 

έλαβαν ερλοτινίµπη (EGFR-TKI) σε τυχαιοποιηµένη µελέτη σύγκρισης της ερλοτινίµπης έναντι 

εικονικού φαρµάκου, ως θεραπεία 2ης ή 3ης γραµµής [138].  
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Η γενική κατάσταση (PS) έχει επανειληµµένα αναγνωριστεί ως προγνωστικός παράγοντας σε 

ασθενείς µε µη-µικροκυτταρικό καρκίνο του πνεύµονα [114], [3]. Σ’ αυτή την ανάλυση, η κακή 

γενική κατάσταση κατά την έναρξη και µετά το τέλος της χηµειοθεραπείας 1ης γραµµής 

συσχετίστηκε µε µικρότερη επιβίωση OS1 (OS1: από την έναρξη της χηµειοθεραπείας 1ης 

γραµµής έως το θάνατο) και OS2  (OS2: από το τέλος της 1ης γραµµής ή από την έναρξη της 2ης 

γραµµής) για αυτούς που έλαβαν χηµειοθεραπεία 2ης γραµµής.  

Η νόσος σταδίου IIIB κατά τη διάγνωση και µετά την ολοκλήρωση της χηµειοθεραπείας 1ης 

γραµµής είχε θετική επίδραση στην επιβίωση σε σχέση µε το προχωρηµένο στάδιο της νόσου 

(στάδιο IV), κάτι που επισηµαίνει την ανάγκη για έγκαιρη διάγνωση του µη-µικροκυτταρικού 

καρκίνου του πνεύµονα. Η αντικειµενική ανταπόκριση στην χηµειοθεραπεία 1ης και 2ης γραµµής 

καθώς και η ολοκλήρωση της χηµειοθεραπείας 1ης γραµµής επίσης συσχετίστηκαν µε καλύτερη 

επιβίωση.  

Η πολυπαραγοντική ανάλυση εφαρµόστηκε στους παράγοντες που συσχετίστηκαν µε τη συνολική 

επιβίωση OS1 και OS2 και έδειξε ότι η καλή γενική κατάσταση, το στάδιο νόσου IIIB, η 

αντικειµενική ανταπόκριση και η ολοκλήρωση της χηµειοθεραπείας 1ης γραµµής αποτελούν 

ανεξάρτητους προγνωστικούς παράγοντες καλύτερης επιβίωσης. Η χορήγηση χηµειοθεραπείας 2ης 

γραµµής ήταν επίσης ανεξάρτητος προγνωστικός παράγοντας για καλύτερη επιβίωση, ανεξάρτητα 

από τις σηµαντικές διαφορές στα χαρακτηριστικά των ασθενών µεταξύ των οµάδων της 

χηµειοθεραπείας 2ης γραµµής και τις βέλτιστης υποστηρικτικής αγωγής. Για τα παραπάνω 

συµπεράσµατα θα πρέπει να ληφθεί υπ’ όψιν η αναδροµική φύση αυτής της ανάλυσης. Ωστόσο, 

συνεισφέρουν στη γενικότερη συµφωνία της αξίας της χηµειοθεραπείας 2ης γραµµής για την 

αντιµετώπιση ορισµένων ασθενών µε µη-µικροκυτταρικό καρκίνο του πνεύµονα. 

Στην πρώτη αυτή αναδροµική ανάλυση φάνηκε ότι οι ασθενείς µε µη-µικροκυτταρικό καρκίνο του 

πνεύµονα οι οποίοι προχωρούν στη λήψη χηµειοθεραπείας 2ης γραµµής αντιπροσωπεύουν 

πιθανότατα ένα επιλεγµένο πληθυσµό ασθενών µε ευνοϊκά χαρακτηριστικά που τους επιτρέπουν 

να λάβουν περαιτέρω θεραπεία. Αυτά τα χαρακτηριστικά θα µπορούσαν να χρησιµοποιηθούν για 

τον εντοπισµό υποοµάδων ασθενών µε περισσότερα πιθανά οφέλη από τη χηµειοθεραπεία 2ης 

γραµµής σε καλά σχεδιασµένες τυχαιοποιηµένες µελέτες  
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Η χηµειοθεραπεία µε βάση την πλατίνα έχει καθιερωθεί ως η θεραπεία εκλογής για τους ασθενείς 

µε προχωρηµένο µη-µικροκυτταρικό καρκίνο του πνεύµονα που είναι σε καλή γενική κατάσταση. 

Ωστόσο, διάφορες µετα-αναλύσεις είχαν ως αποτέλεσµα το ASCO να αναβαθµίσει τις µέχρι τότε 

κατευθυντήριες οδηγίες του για την αντιµετώπιση του µη-µικροκυτταρικού καρκίνου του 

πνεύµονα κάνοντας αποδεχτή τη χρήση µη-πλατινούχων συνδυασµών ως εναλλακτική επιλογή για 

τη χηµειοθεραπεία 1ης γραµµής, όπου υπάρχουν αντενδείξεις χορήγησης πλατίνας [117], [9]. 

Έδειξαν επίσης ότι οι συνδυασµοί µε βάση την πλατίνα έχουν µεγαλύτερα ποσοστά ανταπόκρισης 

και επιβίωσης [37], [119], [120]. Παρ’ όλα αυτά, όλοι οι ασθενείς µε προχωρηµένο µη-

µικροκυτταρικό καρκίνο του πνεύµονα τελικά θα υποτροπιάσουν και η χηµειοθεραπεία 2ης  

γραµµής, όπως είδαµε και παραπάνω, σαφώς οδηγεί  στη βελτίωση της επιβίωσης των ασθενών. 

Ως εκ τούτου, η έκβαση των ασθενών που αντιµετωπίζονται σε τυχαιοποιηµένες µελέτες φάσης ΙΙΙ, 

που συγκρίνουν πλατινούχα έναντι µη-πλατινούχων σχηµάτων στον προχωρηµένο µη-

µικροκυτταρικό καρκίνο του πνεύµονα, θα µπορούσε θεωρητικά να επηρεάζεται από την έλλειψη 

ισορροπίας στο ποσοστό των ασθενών που έλαβαν χηµειοθεραπεία 2ης  γραµµής. Επιπλέον, η 

έκβαση των ασθενών που έλαβαν χηµειοθεραπεία 1ης γραµµής µη µη-πατινούχο σχήµα µπορεί να 

επηρεαστεί δυσµενώς εάν και από τη 2η γραµµή παραλειφθεί ο πλατινούχος παράγοντας. 

Πράγµατι, η καταλληλότερη θεραπεία 2ης γραµµής για τους ασθενείς που έλαβαν µη πλατινούχο 

σχήµα στην 1η γραµµή δεν έχει αποσαφηνιστεί.  

Υπάρχουν σχετικά λίγες πληροφορίες στη βιβλιογραφία σχετικά µε την επίδραση των σχηµάτων 2ης 

γραµµής που περιέχουν πλατίνα ή όχι, στην επιβίωση. Επιπλέον, είναι ακόµα ασαφές αν η 

ακολουθία χορήγησης των πλατινούχων και µη-πλατινούχων σχηµάτων µπορεί να επηρεάζει την 

επιβίωση. 

Στο δεύτερο µέρος της αναδροµικής ανάλυσης διερευνήθηκε η έκβαση των ασθενών που έλαβαν 

χηµειοθεραπεία 1ης γραµµής µε βάση την πλατίνα στα πλαίσια τυχαιοποιηµένων ελεγχόµενων 

µελετών που διεξήχθησαν από την Ελληνική Ογκολογική Ερευνητική Οµάδα (ΕΟΕΟ) και στη 

συνέχεια έλαβαν χηµειοθεραπεία 2ης γραµµής µε µη-πλατινούχο σχήµα (Οµάδα Β) σε σχέση µε το 

αποτέλεσµα των ασθενών που έλαβαν θεραπεία µε την αντίστροφη σειρά (Οµάδα Α). Τα 

αποτελέσµατα αυτής της ανάλυσης έδειξαν ότι η χηµειοθεραπεία 1ης γραµµής µε βάση την 
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πλατίνα πετυχαίνει υψηλότερα ποσοστά ανταπόκρισης σε σχέση µη τα µη-πλατανινούχα σχήµατα. 

Η παραπάνω παρατήρηση είναι σε συµφωνία µε µελέτες και αναδροµικές αναλύσεις που 

εισηγούνται ότι η ανταπόκριση είναι σηµαντικά υψηλότερη µε σχήµατα που περιέχουν πλατίνα 

[37], [119], [120], [60]. Αυτή η διαφορά παρέµεινε ακόµα και όταν εξαιρέθηκαν οι ασθενείς που 

έλαβαν µονοθεραπείες.  

Ο διάµεσος χρόνος υποτροπής ήταν επίσης σηµαντικά µεγαλύτερος για τους ασθενείς που έλαβαν 

χηµειοθεραπεία 1ης γραµµής µε βάση την πλατίνα. Επιπλέον, στην ίδια οµάδα ο διάµεσος αριθµός 

κύκλων χηµειοθεραπείας που έλαβαν οι ασθενείς στην 1η γραµµή ήταν µεγαλύτερος (p=0.0001) 

καθώς και το ποσοστό των ασθενών που ολοκλήρωσαν τη θεραπεία σύµφωνα µε το πρωτόκολλο σε 

σχέση µε την οµάδα Α (p=0.0001). Παρ’ όλο που τα ποσοστά της αιµατολογικής και µη-

αιµατολογικής τοξικότητας ήταν µεγαλύτερα στη θεραπεία µε βάση την πλατίνα, αυτό δεν 

συσχετίστηκε µε αύξηση στο ποσοστό διακοπής της θεραπείας λόγο τοξικότητας.  

Υπάρχουν περιορισµένα στοιχεία στη βιβλιογραφία σχετικά µε το ρόλο των πλατινούχων 

συνδυασµών στη χηµειοθεραπεία 2ης γραµµής για τους ασθενείς µε προχωρηµένο µη-

µικροκυτταρικό καρκίνο του πνεύµονα, κυρίως λόγο της χορήγησής τους ως καθιερωµένες 

θεραπείες στην 1η γραµµή. Αρκετές µελέτες φάσης ΙΙ έχουν δείξει ότι η χηµειοθεραπεία 2ης 

γραµµής µε βάση την πλατίνα είναι δραστική [66], [143], [74], [157]. 

Γενικά, υψηλά ποσοστά ανταπόκρισης έχουν αναφερθεί περισσότερο µε συνδυασµούς της 

πλατίνας απ’ ότι µε τη χορήγηση της πλατίνας ως µονοθεραπείας [57]. 

Στην παρούσα ανάλυση, το ποσοστό ανταπόκρισης που επιτεύχθηκε µε τη χορήγηση 

χηµειοθεραπείας 2ης γραµµής µε βάση την πλατίνα ήταν 13.1% µε διάµεση επιβίωση (Ε2) 7.9 

µήνες. Παρόµοια ποσοστά ανταπόκρισης και διάµεσου χρόνου επιβίωσης (Ε2) (7.3% και 7.9 

µήνες) επιτεύχθηκαν και µε τη χορήγηση µη-πλατινούχων συνδυασµών στη 2η γραµµή. Τα 

παραπάνω αποτελέσµατα αντιστοιχούν µε εκείνα των ασθενών που έλαβαν χηµειοθεραπεία 2ης 

γραµµής µε δοσεταξέλη ή πεµετρεξίδη µετά την αποτυχία στην προηγούµενη χηµειοθεραπεία µε 

βάση την πλατίνα [47], [137], [69].  

Η πλειοψηφία των ασθενών και στις δύο οµάδες έλαβαν συνδυασµούς σχηµάτων ως 

χηµειοθεραπεία 2ης γραµµής κυρίως στα πλαίσια της ένταξής τους σε κλινικές µελέτες. Ωστόσο, θα 
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πρέπει να αναφερθεί ότι σε µια πρόσφατη µετα-ανάλυση που στηρίχτηκε στα δεδοµένα ασθενών 

από πέντε τυχαιοποιηµένες µελέτες όπου συγκρίθηκε η χορήγηση µονοθεραπείας έναντι 

συνδυασµού στη 2η γραµµή, φάνηκε ότι οι συνδυασµοί συνδέονται µε ελαφρώς υψηλότερα 

ποσοστά ανταπόκρισης αλλά µε κόστος την αύξηση της τοξικότητας χωρίς κάποιο ιδιαίτερο όφελος 

στην επιβίωση [41]. 

Επιπλέον, στην παρούσα ανάλυση, οι ασθενείς που έλαβαν χηµειοθεραπεία 1ης γραµµής µε µη-

πλατινούχο συνδυασµό είχαν σηµαντικά υψηλότερο κίνδυνο θανάτου κατά το πρώτο έτος. Η 

παρατήρηση αυτή συµφωνεί µε τα αποτελέσµατα της µετα-ανάλυσης των Pujol et al. [119], όπου 

φάνηκε ότι χηµειοθεραπεία µε βάση την πλατίνα οδηγεί σε στατιστικά σηµαντική µείωση του 

κινδύνου θανάτου κατά το ένα έτος σε σχέση µε τη χηµειοθεραπεία χωρίς πλατινούχο σχήµα. 

Οµοίως, στην µετα-ανάλυση των Rajeswaran A. et al. [120], οι συνδυασµοί µε πλατίνα αλλά όχι µε 

καρβοπλατίνα συσχετίστηκαν µε σηµαντικά υψηλότερο ποσοστό µονο-ετούς επιβίωσης σε σχέση 

µε τους συνδυασµούς χωρίς πλατίνα.  

Παρά τον υψηλότερο κίνδυνο θανάτου κατά το πρώτο έτος για τους ασθενείς της οµάδας Α, η 

ανάλυσή µας δεν µπόρεσε να αποδείξει ότι µία από τις δύο ακολουθίες χηµειοθεραπείας 1ης 

γραµµής µε βάση την πλατίνα ακολουθούµενη από χηµειοθεραπεία 2ης  γραµµής µε µη-

πλατινούχο σχήµα ή χηµειοθεραπεία 1ης γραµµής µε µη-πλατινούχο σχήµα ακολουθούµενη από 

χηµειοθεραπεία 2ης γραµµής µε βάση την πλατίνα- είναι καλύτερη όσον αφορά τη συνολική 

επιβίωση των ασθενών (Ε1). Επιπλέον, η πολυπαραγοντική ανάλυση επιβεβαίωσε ότι η γραµµή 

χορήγησης της πλατίνας (1η έναντι 2ης) δεν έχει καµία επίδραση στην επιβίωση των ασθενών. 

Θα πρέπει επίσης να σηµειωθεί ότι οι ασθενείς και των δύο οµάδων πέτυχαν διάµεση συνολική 

επιβίωση (Ε1) άνω των 13 µηνών κάτι που δεν έχει προηγούµενα επιτευχθεί σε µελέτες φάσης ΙΙΙ 

χηµειοθεραπείας 1ης γραµµής [60], [133]. Αυτό πιθανώς οφείλεται στο γεγονός ότι ο πληθυσµός 

που συµπεριελήφθηκε σ’ αυτή την ανάλυση στην πραγµατικότητα υπέστη επιλογή βάση των 

κριτηρίων καταλληλότητας για την περαιτέρω θεραπεία 2ης γραµµής.  

Στην παρούσα ανάλυση ο διάµεσος χρόνος επιβίωσης ήταν ενθαρρυντικός χωρίς να σχετίζεται µε 

τη σειρά χορήγησης της πλατίνας. Ωστόσο, και σε συµφωνία µε τις πρόσφατες µετα-αναλύσεις, η 

χηµειοθεραπεία πρώτης γραµµής µε βάση την πλατίνα οδήγησε σε σηµαντική µείωση του 
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κινδύνου της µη-ανταπόκρισης  και του κινδύνου θανάτου κατά το πρώτο έτος [37], [119], [120], 

σε σύγκριση µε τη χηµειοθεραπεία χωρίς πλατίνα. Η παραπάνω παρατήρηση θα πρέπει να 

εξετάζεται λαµβάνοντας υπ’ όψιν ότι ένας σηµαντικός αριθµός ασθενών µε µη-µικροκυτταρικό 

καρκίνο του πνεύµονα δεν λαµβάνει χηµειοθεραπεία 2ης γραµµής [128], [140]. 

Θα πρέπει να αναφερθεί ξανά ότι η αναδροµική φύση αυτής της εργασίας αποτελεί ένα σηµαντικό 

περιορισµό στην εξαγωγή τελικών συµπερασµάτων. Επιπλέον, η χορήγηση χηµειοθεραπείας 1ης 

γραµµής χωρίς πλατίνα ακολουθούµενη από χηµειοθεραπεία δεύτερης γραµµής µε βάση την 

πλατίνα έγινε στα πλαίσια κλινικών µελετών και δεν ισχύει για θεραπευτικούς χειρισµούς που δεν 

εµπίπτουν σε κλινικές µελέτες όπου οι συνδυασµοί µε πλατίνα θα πρέπει να χορηγούνται ως 

θεραπεία 1ης γραµµής σε ασθενείς που δεν παρουσιάζουν αντενδείξεις για τη χρήση της. 

Επιπλέον, στη 2η γραµµή οι συνδυασµοί σχηµάτων δε αποτελούν το standard of care.  

Στο τρίτο µέρος της παρούσας εργασίας, εκτιµήθηκε αναδροµικά η έκβαση των ασθενών που δεν 

έλαβαν πλατίνα ούτε στην πρώτη ούτε στη δεύτερη γραµµής χηµειοθεραπείας. Η οµάδα αυτή  

(οµάδα Γ) συγκρίθηκε µε τις δύο οµάδες της προηγούµενης ανάλυσης: οµάδα Α (µη-πλατινούχο 

σχήµα -> πλατινούχο), οµάδα Β (πλατινούχο σχήµα -> µη-πλατινούχο). 

Όπως και στην προηγούµενη ανάλυση, η χηµειοθεραπεία πρώτης γραµµής µε µη-πλατινούχο 

σχήµα έχει ως αποτέλεσµα σηµαντικά χαµηλότερα ποσοστά ανταπόκρισης σε σύγκριση µε αυτά 

που περιλαµβάνουν πλατίνα, γεγονός που εξηγεί και τον µεγαλύτερο αριθµό των κύκλων 

χηµειοθεραπείας σ’ αυτή την οµάδα. 

Η παραπάνω παρατήρηση είναι σε συµφωνία µε µελέτες και αναδροµικές αναλύσεις που 

εισηγούνται ότι η ανταπόκριση είναι σηµαντικά υψηλότερη µε σχήµατα που περιέχουν πλατίνα 

[37], [119], [120]. Παρ’ όλα αυτά, η διάµεση διάρκεια ανταπόκρισης, καθώς και ο χρόνος έως την 

υποτροπή ήταν συγκρίσιµα και στις τρεις οµάδες των ασθενών. Επιπλέον, και σε συµφωνία µε 

προηγούµενες µελέτες, η χηµειοθεραπεία πρώτης γραµµής µε βάση την πλατίνα έχει υψηλότερα 

ποσοστά σοβαρής ναυτίας ή εµέτου σε σύγκριση µε τη µη-πλατινούχα θεραπεία [60], [56], [57], 

[55]. Ωστόσο, δεν παρατηρήθηκε καµία διαφορά στη συχνότητα εµφάνισης σοβαρού βαθµού 

αναιµίας (III και IV) πιθανότατα λόγω της χορήγησης ερυθροποιητίνης σε ασθενείς που εµφάνιζαν 

αναιµία κατά τη διάρκεια της χηµειοθεραπείας.  
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Η χηµειοθεραπεία δεύτερης γραµµής έχει αποδειχθεί ότι παρατείνει την επιβίωση των ασθενών µε 

προχωρηµένο µη-µικροκυτταρικό καρκίνο του πνεύµονα.  

Αρκετές µελέτες φάσης ΙΙ µε πρωτεύοντα στόχο την αποτελεσµατικότητα της πλατίνας στη 

χηµειοθεραπεία δεύτερης γραµµής έδειξαν τη δραστικότητα της ακόµα και σε ασθενείς 

προθεραπευµένους µε πλατίνα [82], [157]. Επιπλέον, περιορισµένα δεδοµένα είναι διαθέσιµα 

σχετικά µε το ρόλο της πλατίνας στη χηµειοθεραπεία δεύτερης γραµµής στους ασθενείς που 

έλαβαν χηµειοθεραπεία χωρίς πλατίνα στην πρώτη γραµµή. Η ΕΟΕΟ διεξήγαγε µια 

τυχαιοποιηµένη µελέτη φάσης ΙΙ που συνέκρινε το συνδυασµό σισπλατίνης µε ιρινοτεκάνη έναντι 

µονοθεραπείας µε σισπλατίνη σε προθεραπευµένους µε ταξάνη και γεµσιταµπίνη ασθενείς. Παρά 

το γεγονός ότι, το ποσοστό ανταπόκρισης ήταν σηµαντικά υψηλότερο στο σκέλος του συνδυασµού 

(ORR=22.5% έναντι 7.0%; p=0.012) δεν υπήρχε καµία διαφορά αναφορικά µε την επιβίωση (7.8 

m έναντι 8.8m αντίστοιχα; p=0.934) µεταξύ των δύο οµάδων θεραπείας [52]. 

Στην παρούσα ανάλυση, ασθενείς που έλαβαν χηµειοθεραπεία δεύτερης γραµµής µε πλατίνα 

(οµάδα Α) εµφάνισαν ποσοστό αντικειµενικής ανταπόκρισης 13.1% µε διάµεση συνολική επιβίωση 

7.9 µήνες. Συγκρίσιµα αποτελέσµατα ανταπόκρισης και επιβίωσης  (7.3% και 7.9 µήνες, 

αντίστοιχα) επιτεύχθηκαν και στους ασθενείς που έλαβαν χηµειοθεραπεία δεύτερης γραµµής µε 

µη-πλατινούχο σχήµα (οµάδα Β).  

Είναι ενδιαφέρον να σηµειωθεί ότι η συνολική ανταπόκριση στη χηµειοθεραπεία δεύτερης 

γραµµής που δεν περιελάµβανε πλατίνα ήταν σηµαντικά χαµηλότερη για τους ασθενείς που 

προθεραπεύτηκαν µε πλατίνα (οµάδα Β) σε σχέση µ’ αυτούς που είχαν λάβει µη-πλατινούχο 

συνδυασµό (οµάδα Γ) χηµειοθεραπείας στην πρώτη γραµµή (7.3% έναντι 17.0%, p=0.027). Η 

εξήγηση αυτής της παρατήρησης δεν είναι προφανής· παρότι θα µπορούσε να αποδοθεί σε 

µεροληπτική επιλογή ασθενών (ασθενείς µε καλύτερη γενική κατάσταση είχαν µεγαλύτερη 

πιθανότητα να λάβουν χηµειοθεραπεία µε βάση την πλατίνα στην πρώτη γραµµή), ή επιλογή 

ασθενών βάση κριτηρίων πρωτοκόλλων, δεν µπορούµε να αποκλείσουµε ότι επιπρόσθετοι 

παράγοντες όπως η ιστολογία ή το µοριακό προφίλ του όγκου µπορεί να συνεισφέρουν σ’ αυτό το 

φαινόµενο. Επιπλέον, πρόσφατα στοιχεία έδειξαν ότι η πεµετρεξίδη έχει περιορισµένη 

αποτελεσµατικότητα στον πλακώδη µη-µικροκυτταρικό καρκίνο του πνεύµονα, ενώ η γεµσιταβίνη 
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φαίνεται να είναι πιο αποτελεσµατική σε ασθενείς µε νεοπλάσµατα πλακώδους ιστολογικού τύπου 

[94], [132]. Στην παρούσα ανάλυση, αν και δεν υπήρχε κανένας ασθενής που έλαβε πεµετρεξίδη 

ως θεραπεία 1ης γραµµής, ένα µικρό ποσοστό ασθενών έλαβαν το συγκεκριµένο φάρµακο στη 2η 

γραµµή και συγκεκριµένα στη οµάδα Γ στην οποία το ποσοστό των ασθενών µε µη-πλακώδη 

ιστολογικό τύπο ήταν µεγαλύτερο από ότι στην οµάδα Β.  

Μια ενδιαφέρουσα παρατήρηση σ’ αυτή την ανάλυση ήταν ότι οι ασθενείς της οµάδας Γ, παρά το 

γεγονός ότι δεν έλαβαν πλατίνα ούτε στην 1η ούτε στη 2η γραµµή, είχαν διάµεση επιβίωση 16 

µήνες η οποία ήταν συγκρίσιµη µε την έκβαση των ασθενών που έλαβαν χηµειοθεραπεία µε βάση 

την πλατίνα, είτε κατά την 1η είτε κατά τη 2η γραµµή. Επιπλέον, και στις τρεις οµάδες η διάµεση 

επιβίωση ήταν άνω των 13 µηνών αποτέλεσµα που δεν είχε προηγούµενα επιτευχθεί σε µελέτες 

φάσης ΙΙΙ χηµειοθεραπείας 1ης γραµµής [37], [56]. Η διαπίστωση αυτή παρατηρήθηκε και στην 

προηγούµενη ανάλυση και επιβεβαιώνει το γεγονός ότι ο πληθυσµός που αναλύθηκε στην 

πραγµατικότητα υπέστη επιλογή βάση των κριτηρίων καταλληλότητας για την περαιτέρω θεραπεία 

2ης γραµµής.  

Τα αποτελέσµατα της παρούσας ανάλυσης δείχνουν ότι η χρήση των µη-πλατινούχων σχηµάτων 

χηµειοθεραπείας, τόσο στην 1η όσο και στη 2η γραµµή, στη θεραπεία του µη-µικροκυτταρικού 

καρκίνου του πνεύµονα, δε φαίνεται να επηρεάζει αρνητικά την επιβίωση των ασθενών και ως εκ 

τούτου τα σχήµατα αυτά µπορούν να αποτελούν εναλλακτικές επιλογές της καθιερωµένης 

θεραπείας µε βάση την πλατίνα. Παρά το γεγονός ότι και στην παρούσα αναδροµική ανάλυση 

επιβεβαιώθηκε η υπεροχή της χηµειοθεραπείας 1ης  γραµµής που περιέχει πλατίνα, η 

θεραπευτική αντιµετώπιση µε µη-πλατινούχο σχήµα θα πρέπει να αποτελεί εφεδρεία για τις 

περιπτώσεις εκείνες στις οποίες η χορήγηση της πλατίνας αντενδείκνυται. Επιπλέον, τα 

χαµηλότερα ποσοστά ανταπόκρισης που επιτυγχάνονται µε τη χηµειοθεραπεία που δεν 

περιλαµβάνει πλατίνα δεν θα πρέπει να αγνοούνται ιδιαίτερα όταν η συρρίκνωση του όγκου είναι 

κλινικά σηµαντική.  

Όπως έχει ήδη αναφερθεί, σηµαντικός περιορισµός αυτών των αναλύσεων είναι η αναδροµική τους 

φύση. Ωστόσο, συµπερασµατικά, από τα αποτελέσµατα και των τριών αναλύσεων επαληθεύεται ο 

σηµαντικός ρόλος και το όφελος της χηµειοθεραπείας 2ης γραµµής σε ασθενείς µε προχωρηµένο 
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µη-µικροκυτταρικό καρκίνο του πνεύµονα. Θα πρέπει να σηµειωθεί και να τονιστεί ότι η 

πρόκληση για την περαιτέρω θεραπεία µετά την 1η γραµµή είναι η προσεκτική επιλογή και ο 

εντοπισµός των ασθενών µε χαρακτηριστικά τέτοια που θα αυξήσουν τις πιθανότητες οφέλους από 

τη χηµειοθεραπεία 2ης γραµµής. Ένα σηµαντικό συµπέρασµα επίσης είναι ο ενθαρρυντικός 

διάµεσος χρόνος της συνολικής επιβίωσης που παρατηρήθηκε και στις δύο τελευταίες αναλύσεις 

ενώ επιβεβαιώνεται ο θεµελιώδης ρόλος των πλατινούχων συνδυασµών στην αντιµετώπιση των 

ασθενών µε ΜΜΚΠ χωρίς να µπορεί να αποκλεισθεί το πιθανό όφελος της θεραπείας µε 

συνδυασµούς που δεν περιλαµβάνουν πλατινούχα.  Αναµένεται ότι η ενσωµάτωση των νέων 

βιολογικών παραγόντων θα βελτιώσει περαιτέρω την έκβαση της θεραπείας στο µη-µικροκυτταρικό 

καρκίνο του πνεύµονα και θα αποτελέσει πρόκληση για µελλοντικές αναδροµικές µετα-αναλύσεις. 
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